
 

図5a 

 

 

図 5b 

85 

 

rì
zË

ˆL
e?

lÕ
N

º�
 R

´P
Í€

�P
e^

·y
•y

Ij_
iË



86 
 

 一方、肺内石綿小体数別に上、下葉のどちらに多くの石綿小体が存在するかについて検

討したところ、一般人レベルの 1,000 本/g 未満は上葉で 10 例、下葉が 14 例であり、5,000

本/g 未満では上葉が 23 例、下葉が 19 例となり、1,000 本/g 未満では上葉に少なく、5,000

本/g 未満では下葉に少ない傾向であったが、有意差は認められなかった。また、100,000

本/g 以上検出された症例群では上葉が 19 例、下葉が 18 例であり、上葉の方が下葉よりも

多く、最高の石綿小体数を検出した石綿肺症例でも上葉で 1,429,971 本/g、下葉で 1,125,959

本/g と上葉に多く、典型的な石綿肺症例においても下葉ではなく、上葉に石綿小体が多い

傾向はあったが、いずれも有意な差はなかった。 

 

 

【【【【考察考察考察考察】】】】    

 今回、石綿関連疾患のうち、石綿肺、石綿肺がん、中皮腫であると確定診断され、片側

または両側肺を得ることができた 58 例の合計肺 101（片側肺）（左 52、右 49）の上、中、

下葉にỿ着した石綿小体数を算定した。 

 肺内石綿小体数は症例によって異なり、35～1,740,957 本/g と大きな相遊があった。その

ため、評価として上葉/下葉の比を検討し、1 以下か以上かによって、上葉あるいは下葉の

どちらに多くの石綿小体が存在するかを検討した。その結果、石綿肺、石綿肺がんおよび

中皮腫において肺内石綿小体数の分布には相遊がなく、中葉を含めてその分布は一定であ

った。 

 3 疾患 58 例の 101 の片側肺を総合的に比較した結果においても、上下の比は 1.3±1.5 で

中央値は 0.9 となった。症例によっては上葉あるいは下葉にいずれかに石綿小体数が多かっ

たが、101 片側肺を総合的に評価すると分布に差がないという結論を得た。ヘルシンキクラ

イテリア 5)によると肺内石綿小体数は通常人レベルであれば 1,000 本/g 未満、5,000 本/g 以

上であれば職業性石綿ばく露が明らかで、なおかつ石綿ばく露による肺がんの発生頻度を 2

倍にするレベルであると報告されている。 

 今回の我々のデータからも図 2 に示すように石綿肺がんと認定された症例では石綿小体

数が 5,000 本/g 未満の症例は 23.7%であったが、中皮腫症例では図 3 に示すようにその 37.

5%は 5,000 本/g 未満の症例であり、有意（p<0.05）に石綿小体数が少なかった。Gibbs と

Pooley6)らも石綿関連疾患と肺内石綿繊維の関係の傾向として、石綿肺と石綿肺がんが最も

高濃度であり、中皮腫とびまん性胸膜肥厚でこれより濃度が低いと述べている。我々のデ

ータもこれに合⮴しており、この傾向は左右あるいは上・下葉のどの部位でもほぼ同じで

あることが判った。 

 今回検討した症例の肺内石綿小体数のレベルで上、下葉どちらに多いかを検討すると、1,

000 本/g 未満の一般人レベルでは上葉が 10 例、下葉が 14 例であり、上葉より下葉に多い

傾向であった。しかし、職業性石綿ばく露が明らかであるとはいえない 5,000 本/g 未満の

レベルにおいては上葉が 23 例、下葉が 19 例となり、むしろ 1,000 本/g 未満では下葉が多
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く、5,000 本/g 未満では上葉が多く一定の傾向はなかった。 

 一方、大量ばく露と考えられる 100,000 本/g 以上で上、下葉のどちらに多いかを検討す

ると、上葉が 19 例、下葉が 18 例であり、上葉の方が下葉よりも多く、最高の石綿小体を

検出した石綿肺症例でも上葉で 1,429,971 本/g、下葉で 1,125,959/g 本と上葉に多く、典型

的な石綿肺所見を呈した症例においても下葉ではなく、上葉に石綿小体が多い結果となっ

た。 

 今回の検討はあくまでも石綿小体数での検討であり、石綿小体の形成が少ないと言われ

るクリソタイルの検討はできていない 7)。クリソタイルを含めた石綿繊維そのものを検討す

ることにより、肺内での石綿粉じんの分布を検討することが望まれるが、クロシドライト

等のアンフィボールとクリソタイルにおいて分布が大きく異なることは一般的には考えら

れない。比較的比重の軽い⌛素では換気量の少ない両側上葉の S1、S2 に⌛肺病変が起こり

やすいが、今回の検討結果から、石綿粉じんの分布は呼吸効率の大きい下葉とそうでない

上葉において差はないものと考えられる。今後、症例数をさらに増やすとともに肺内の石

綿繊維の分布の詳細についても検討を行って行くつもりである。 

 

 

【【【【結論結論結論結論】】】】    

 石綿関連疾患のうち石綿肺、石綿肺がん、中皮腫症例の肺内石綿小体の分布を検討した

ところ、左右差および上、中、下葉の分布には差が認められなかった。 

 石綿肺は、両側下肺外側に初発するが、この部位と石綿粉じんのỿ着率には関連がある

とは結論できなかった。 
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㸷㸷㸷㸷    悪性中皮腫腫瘍組織内の中皮腫特異マーカーの分布と血清あるいは胸水中マーカ悪性中皮腫腫瘍組織内の中皮腫特異マーカーの分布と血清あるいは胸水中マーカ悪性中皮腫腫瘍組織内の中皮腫特異マーカーの分布と血清あるいは胸水中マーカ悪性中皮腫腫瘍組織内の中皮腫特異マーカーの分布と血清あるいは胸水中マーカ

ーの研究及び石綿肺がんにおけるーの研究及び石綿肺がんにおけるーの研究及び石綿肺がんにおけるーの研究及び石綿肺がんにおける EGFREGFREGFREGFR 遺伝子変異に関する検討遺伝子変異に関する検討遺伝子変異に関する検討遺伝子変異に関する検討 

「石綿肺癌症例における肺癌組織における EGFR 変異に関する検討」 

                                   岸本 卓巳 

 

【【【【はじめにはじめにはじめにはじめに】】】】    

 石綿による肺癌発生については異論のないところであるが、石綿によって発生する肺癌

の定⩏については᭕᫕である。国際的に石綿によって発生する肺癌に定⩏として、じん肺

である石綿肺に合併する肺癌が定着しているが、石綿肺のない症例についてはその基準は

必ずしも一定していない。1997 年のヘルシンキクライテリア 1)では肺癌発生を 2 倍にする

石綿ばく露量として 25 石綿繊維/ml�年であるとしている。この量は肺内石綿小体数では

石綿小体 5,000～15,000 本/g 乾燥肺重量とされている。 

 今回、肺内石綿小体数を算定できた肺癌症例のうち、この基準を満たす症例を石綿肺癌

と定⩏して、これら症例の腫瘍組織の内の Epidermal growth factor receptor(EGFR) 

tyrosine kinase(TK)変異について検討したので報告する。 

 

 

【【【【対象と方法対象と方法対象と方法対象と方法】】】】    

 岡山労災病院にて、原発性肺癌であると診断された症例のうち手術あるいは๗検を行い、

腫瘍組織を得ることができ、なおかつ肺内石綿小体数を算定した 40 症例を対象とした。対

象症例は年齢、性別、肺癌の組織型、喫煙歴、職業歴と職業年数、初回石綿ばく露から肺

癌の発生までの潜伏期間について検討した。また、胸部画像上の石綿肺と胸膜プラークの

有無についても検討した。肺内石綿小体数については神山変法 2)を用いて、次亜塩素酸ソー

ダを用いて肺組織を⁐解し、ミリポアフィルターにてℐ過した後、位相差顕微鏡を用いて

測定を行った。石綿小体数は肺乾燥重量１g あたりに換算してデータ化し、5,000 本/g 以上

を検出した症例を石綿肺癌と診断した。対照として、石綿小体数が 5,000 本/g 未満の症例

や職業性石綿ばく露歴のない 58 例について同様の検討を行い比較検討を行った。 

EGFR 変異については SRL に౫頼して、腫瘍組織内の EGFR の変異(exon18-21)の有無

を腫瘍組織の DNA を用いて PCR 法で検討した。 

 

 

【【【【結果結果結果結果】】】】    

 肺内石綿小体数が 5,000 本/g以上検出された症例は 40例で、年齢は 62～88歳にわたり、

中央値は 74 歳（平均 74.6±6.5 歳）であった。性別では男性が 38 例、女性が 2 例と圧倒

的に男性が多かった。肺癌の組織別では腺癌が 28 例、ᡥ平上皮癌が 6 例、小細胞癌が 4 例、

大細胞癌が 2 例であった。喫煙歴では喫煙指数は 0 から 1,600 にわたり、非喫煙者は 3 例
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いたが、平均 710±437（中央値 800）と重喫煙者が多かった。職業歴では表 1 に示すよう

に、造船所内での作業と建設業が 22 例と大半を占めていたが、その他の作業も石綿ばく露

を中等度以上受ける作業内容であった。職歴年数は 3～52 年と幅があり、平均 29.5±13.6

年（中央値 31.5 年）であり、石綿初回ばく露から肺がん発生までの期間は 26～71 年と長

く、平均 48.3±8.6 年（中央値 50 年）であった。胸部画像上、石綿肺を合併した症例は 5

例、胸膜プラークを認める症例は 36 例であった。4 例は画像上胸膜プラークも石綿肺も認

めなかったが、肺内石綿小体数が 5,090～38,345 本検出されたため、石綿肺癌であると診

断されていた。 

 

 

表１ 対象 40 例の職業歴 

 

職業歴                    頻度 

造船業                     14 

建設業                      8 

断熱・保温                                       4 

石綿製品製造                                     3 

配管、化学工業、⁐接、海運業          各 2 

築⅔、電気工事、石綿吹付け           各 1 

 

 

この基準では石綿肺癌とは診断できないが、胸膜プラーク等があり、職業性石綿ばく露

歴が 10 年以上あり、労災認定されていた症例が 6 例あった。6 例は全例男性で、年齢は 65

～89 歳（中央値 75 歳）で、喫煙指数は 300～1,000 であった。肺癌の組織型は腺癌が 4 例

で、ᡥ平上皮癌が 2 例であった。 

 肺内石綿小体数の分布は図 1 のごとく、10,000 本未満が 9 例であったが、10,000 本から

100,000 本が 20 例と半数あった。一方、200,000 本以上ある症例が 6 例あり、石綿肺を合

併していた 5 例では 500,000 本以上あった。なお、5,000 本以下で今回の石綿肺癌基準には

入らない 6 例の肺内石綿小体数は 763～4,583 本であった。 
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図 1 

 

 石綿肺癌 40 例中、EGFR の変異があった症例は 3 例（7.5%）であった。この 3 例の喫

煙歴では喫煙指数が 10、45、230 と喫煙指数が低い例であった。また、肺内石綿小体数は

18,695、217,453、38,733 本と中等度高濃度ばく露であった。変異内容は exon 19 deletion

が 1 例、   exon 21 の  L858R 変異が 2 例であった。組織型別では、 localized 

bronchioloalveolar carcinoma （ BAC ） が 1 例 で 、 moderately differentiated 

adenocarcinoma が 2 例であった。一方、石綿小体数基準では石綿肺癌とできない 6 例では

2 例（33%）に EGFR 変異があった。喫煙指数は 300、760 であった。また、変異内容は

exon 21 の L858R 変異が 2 例で、組織型別では、localized bronchioloalveolar carcinoma、

moderately differentiated adenocarcinoma が各 1 例であった。一方、日本の石綿肺癌認定

基準に基づく症例を石綿肺癌として再検討すると症例が 46 例すなわち、肺内石綿小体数は

5,000 本未満であるが胸膜プラークと 10 年以上の職業歴がある 6 例が増えることになる。

この場合には 46 例中 5 例（10.9%）に増加した。 

一方、対照群 58 例の年齢は 41～96 歳にわたり、中央値は 75 歳（平均 74.9±9.9 歳）で

あった。性別では男性が 41 例、女性が 17 例であった。年齢は石綿肺癌と同様であったが、

性別では女性の占める割合が多かった。喫煙歴では非喫煙者が 9 例（15.6%）と多かったが、

喫煙指数は、平均 520±398（中央値 600）と重喫煙者も多かった。肺癌の組織別では腺癌

が 39 例、ᡥ平上皮癌が 15 例、腺ᡥ平上皮癌が 2 例、小細胞癌が 1 例、大細胞癌が 1 例で

あり、石綿肺癌と同様の割合であった。そのうちEGFRの変異があった症例は17例 (29.3%)

で、その内訳は exon 19 deletion:が 9 例、 exon 21 の L858R の変異が 7 例、 exon 21 の

L861Q の変異が 1 例であった。男女比では男性が 41 例中 8 例の 19.5%で、女性が 17 例中

9 例の 52.9%と女性に変異が多かった。喫煙歴でも喫煙指数が 300 以下の症例が 12 例と大

半を占めた。 
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【【【【考察考察考察考察】】】】    

近年肺癌の一部での EGFR 変異が東洋人女性の非喫煙者で、組織型が腺癌症例に高頻度

3)で発現しており、治療に対して分子標的治療が有効であることが明らかとなり、肺癌治療

に大きな進歩を逹げている 4)。一方、石綿肺癌については、現在でもその機ᗎ及び定⩏も明

らかではなく、国際的に了解されているのは、肺癌発生頻度を 2 倍にする石綿ばく露量が

25石綿繊維/ml�年であり、この基準を満たす肺内石綿小体数が肺乾燥重量 1g あたり 5,000

本以上であるということである。一方、日本の石綿肺癌認定基準は昭和 53 年に制定され、

平成 24 年に改正されたが、肺癌発生頻度を 2 倍にする基準とは異なる。 

 今回、我々は肺癌発生頻度を 2 倍にする肺内石綿小体数が 5,000 本/g 以上の基準を満た

す症例を石綿肺癌として、その基準を満たさない一般人肺癌症例と比較し、石綿肺癌と一

般人肺癌の比較及び石綿ばく露と EGFR 変異の関係について検討した。その結果、一般人

肺癌の変異率29.3%に比較して石綿肺癌におけるEGFRの変異は7.5%と極めて低率であっ

た。EGFR 変異を認めた 3 例は非喫煙者ではなかったが、喫煙指数が低い例のみであった。

また、肺内石綿小体数は 1.8～21.7 万本/g と比較的高濃度ばく露者であった。大量ばく露で

石綿肺を合併した症例では変異はなかったが、中等度ばく露例で変異を認めた症例が 3 例

あったことは更なる調査の必要性を示唆するものと考えている。 

石綿肺癌症例は 90%以上が男性で、なおかつ 90%以上が喫煙者である。従来より石綿に

よる肺癌発生要因として、石綿ばく露のみならず喫煙が肺癌の発生に大きく関与している

ことが報告 5) 6)されており、このような症例では EGFR 変異が少ない可能性が示唆される。

一方、石綿肺癌の診断基準を日本の労災認定基準にすると 10.9%と変異率がやや増加する。

すなわち石綿肺癌の基準をどこに定めるかが問題となるわけである。石綿肺癌の基準をさ

らに検討して、EGFR 変異との関連について検討すべきであると思われる。 

肺癌の組織型と EGFR 変異の関係について、石川ら 7)は 107 例の肺がん手術症例を対象

として、EGFR の変異を検討したところ、59%に変異が認められ病理組織学的には

bronchioloalveolar carcinoma（BAC）や micropapillary pattern（MPP）を示す症例が有

意に多かったと述べている。今回、我々が検討した石綿肺癌 40 例中 EGFR 変異を示した 3

例中 BAC 例はわずか 1 例のみであった。一方、対照群では 17 例に変異があったが、16 例

は腺癌で、その大半である 7 例が BAC であり、2 例が papillary pattern を示す高分化腺癌

であった。この結果により石綿肺癌の BAC では EGFR の変異が起こりにくい可能性が示

唆された。しかし、我々が調査石綿肺癌症例は 40 例に過ぎず、EGFR 変異の率が極めて低

率であったことから、症例を重ねて検討してゆく必要があると思われた。また、その他の

遺伝子の変異が石綿による肺癌発生に関連があるかどうか検討してゆくつもりである。 
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 本研究は、独立行政法人労働者健康⚟♴機構 労災疾病等１３分野

医学研究・開発、普及事業により行われた。 

 ͤ「アスベスト関連疾患」分野 

   テーマ：中皮腫等のアスベスト関連疾患の救࿨率の向上を目指

した早期診断・治療法及び予防法に係る研究・開発、

普及 
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