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緒　　言

Weber-Christian病（Weber-Christian disease：WCD）
は再発性有熱性非化膿性結節性脂肪織炎とも称され，発
熱と皮下結節の出現・消退を繰り返し，全身の脂肪織に
慢性的な炎症を呈する原因不明の疾患である1）～4）．一方，
職業性アスベスト曝露歴のない悪性中皮腫の頻度は少な
く，我が国の厚生労働省 2003～2005 年の追跡調査5）では
25％程度と報告されている．今回我々は，WCDの経過
中に職業性アスベスト曝露歴のない悪性中皮腫を発症し
た 1例を経験したので，悪性中皮腫の発症機序について
も，若干の文献的考察を加えて報告する．

症　　例

患者：62 歳，男性．
主訴：呼吸困難（Medical Research Council dyspnea 
scale Grade 1）．
既往歴：虫垂炎手術（19 歳）．明らかな外傷歴なし．
家族歴：父　脳出血．姉　脳梗塞，高血圧．
嗜好歴：喫煙歴　20 本/日×36 年（20～56 歳）．飲酒

歴　機会飲酒．
粉塵吸入歴：なし．明らかな職業性アスベスト曝露な
し．
職業歴：電気工事関係の事務職（現場作業の従事な

し）．
現病歴：2005 年 8 月に腹痛が出現し，腹部 computed 
tomography（CT）にて回盲部腫瘍が疑われ手術を受け
た．回盲部は大網で覆われ一塊となり，同部位を切除し
た．病理組織所見（Fig. 1A，B）では，脂肪壊死と好中
球，単核球の浸潤からなる脂肪織炎を認め，一部に中皮
細胞の増生がみられた．悪性所見はなく，細菌培養も陰
性であった．その後も腹痛以外に四肢，体幹の結節紅斑，
発熱を繰り返すため，2007 年 1 月京都府立医科大学膠
原病内科に紹介された．上記症状および腹部手術の病理
組織所見からWCD と診断された．プレドニゾロン
（prednisolone）内服と増悪時にシクロフォスファミド
（cyclophosphamide）のパルス療法が計 14 回行われ，
コントロールされていた．2009 年より右胸水が出現し
たが，増量しないため経過観察されていた．2010 年 1
月より胸水が増量してきたため，同年 3月に胸水が採取
され，細胞診にてClass Ⅴ，悪性中皮腫の可能性が高い
と診断された．同年 7月中旬に精査目的で当科に入院し
た．
入院時現症：身長 166.5 cm，体重 39.8 kg，body mass 
index 14.3 m2/kg，体温 36.6℃，血圧 102/79 mmHg，脈
拍 95/min・整，経皮的動脈血酸素飽和度 96％（室内気），
結膜に貧血，黄疸なし．表在リンパ節触知せず．胸部聴
診上右下肺野呼吸音の減弱あり．心音整，心雑音聴取せ
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ず．腹部平坦，硬，蠕動音低下，全体に圧痛を認め，複
数の手術痕あり．四肢に皮下結節あり，下腿浮腫なし．
全身皮下脂肪の著明な減少あり．
入院時血液検査：血小板数が 54.8 万/μ l に増加してい

た．赤沈が 84 mm/h，C-reactive protein が 5.1 mg/dl
と炎症反応が上昇していた．アルブミンが 2.8 g/dl と低
下していた．腫瘍マーカーは cytokeratin 19 fragment
（CYFRA）が 16.0 ng/ml と上昇し，carcinoembryonic 
antigen と pro-gastrin releasing peptide は正常範囲で
あった．
胸水所見：黄色混濁の滲出性で，CYFRAが 220.0 ng/

ml，ヒアルロン酸が 18.8 万 ng/ml と上昇していた．
胸部X線写真（Fig. 2A）：右胸水貯留を認めた．
胸腹部CT（Fig. 2B，C）：右胸水貯留，右胸膜肥厚に
加え，心膜液が貯留していた．皮下および腹腔内の脂肪
織が減少し，肝臓などの腹部臓器周囲に軟部影を認めた．

入院後経過：画像経過からは，悪性中皮腫は胸膜原発
と考えられた．CTでみられた腹腔内の軟部影は腹部超
音波では高エコーを呈し，悪性中皮腫の腹腔内浸潤が考
えられた．しかし，腹水が少量で穿刺困難であったため，
腹腔内の精査が行えなかった．また，大網切除検体の中
皮細胞の増生所見から推察し，腹膜原発の可能性も完全
に否定できないと考えられた．心膜液貯留の原因は，
WCDの心膜脂肪織炎あるいは悪性中皮腫の浸潤が疑わ
れた．以上から，International Mesothelioma Interest 
Group，1995 臨床病期分類でT4N0M0 Stage Ⅳと考え
られた．
7月下旬に局所麻酔下胸腔鏡検査（Fig. 3A）を実施し

た．胸腔内には壁側胸膜および横隔膜に径 10 mm前後
で黄褐色調の丘状結節が多発し，narrow band imaging
で血管増生を認めた．同病変からの生検の病理組織所見
（Fig. 3B）では，好酸性の大きい胞体を有する多形細胞

Fig. 1　Surgically resected greater omentum specimen. Hematoxylin and eosin （HE） staining （A: ×40; 
B: ×400） shows panniculitis with fat necrosis and infiltration of neutrophils and mononuclear cells. 
Mild mesothelial hyperplasia is also noted in part, but no evidence of neoplasia.

Fig. 2　（A） Chest radiograph on admission shows right pleural effusion. Enhanced chest and 
abdominal CT on admission shows （B） right pleural effusion and right pleural thickening; （C） 
adipose tissue change into soft-tissue density.
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が乳頭状ないし充実性に増殖していた．免疫染色では
cytokeratin 5/6（＋），calretinin（＋）（Fig. 3C），D2-40
（＋），WT-1（＋），Ber-EP4（－），CEA（－），TTF-1
（－）で，上皮型悪性中皮腫と診断された．胸腔鏡検査
後より持続胸腔ドレナージを開始した．WCDのため栄
養状態がきわめて不良であり，全身化学療法は困難と考
えられた．7月下旬に胸腔内へOK-432 を投与し胸膜癒
着術を行い，良好な胸水コントロールが得られたため，
8月中旬に退院した．退院後は患者の希望で，自宅近く
の病院へ通院することとなった．

考　　察

悪性中皮腫は中皮細胞由来と考えられる悪性疾患で，

アスベスト曝露が主要な原因とされ，発生頻度に差はあ
るものの疫学的に多数の報告6）～8）がみられる．発症機序
については，アスベスト繊維と細胞との物理的相互作用，
繊維由来のフリーラジカルによるDNA損傷などの直接
的作用のほか，マクロファージなどの炎症細胞による活
性酸素や細胞増殖因子の産生を介した間接的作用などが
考えられているが，十分には解明されていない．ただ，
アスベスト曝露以外にも悪性中皮腫の発生原因となる因
子が存在する可能性も示唆されており，Antman らによ
る放射線治療後に照射野近傍の中皮腫を生じた 4症例の
報告9）や，simian virus（SV）40 によりハムスターに中
皮腫が発生することが実証されている10）．SV40 が人間
に悪性中皮腫を発生させるかどうかは異論が多い11）が，

Fig. 3　（A） Thorascope shows multiple nodules on the right parietal pleura. Thoracoscopic pleural bi-
opsy specimen. （B） HE staining （×400） shows epithelial-type malignant mesothelioma. Tumor cells 
of a tubular or papillary pattern had large rounded nuclei and eosinophilic wide cytoplasms. （C） Tu-
mor cells are positive for calretinin.
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アスベスト曝露者における悪性中皮腫の発生頻度を増加
させる promoter としての役割を指摘する報告もある12）．
本例では，病歴聴取からは職業性アスベスト曝露歴がな
く，アスベスト以外の発生要因も考えられた．
一方，WCDは脂肪細胞の融解壊死を伴う全身性の脂
肪織炎と発熱を再発性に繰り返す疾患で，原因不明のも
のを狭義のWCDと呼び，基礎疾患や比較的病因の明ら
かなものはWeber-Christian症候群として区別される3）4）．
本例では虫垂炎手術以外の既往や外傷歴がなく，膠原病
に関連した血液検査の異常がなかったことから，狭義の
WCDと診断された．一般にWCDは予後不良で，死因
としては循環不全・感染・出血が多く，悪性腫瘍の合併
も報告されている．WCDと悪性腫瘍の関係については，
膵悪性腫瘍13）や造血器腫瘍14）15）との合併報告例が散見さ
れ，1979 年の飯島らの報告4）では，我が国でのWCD 
136 例の検討において，胃癌と肺癌の合併例が 1例ずつ
報告されている．最近では，Epstein-Barr virus や Heli-
cobacter pylori の感染に伴う慢性炎症が悪性疾患を惹起
する可能性も唱えられ，WCDの慢性の脂肪織炎と悪性
腫瘍発症の関与も考えうる．
本例はアスベスト曝露歴のないWCDに悪性中皮腫が
合併した例であり，我々が検索したかぎりでは我が国で
初めての報告例となる．Harris らはアスベスト曝露歴
のない腸間膜脂肪織炎の患者に悪性中皮腫を合併した 1
例を報告16）している．彼らはこの報告の中で胸膜下脂肪
組織の慢性炎症が悪性中皮腫の発症に寄与した可能性を
論じている．腸間膜脂肪織炎はWCDと比し，一般に予
後が良好で，病変が腸間膜に限局するなどの相違はある
ものの，その組織像は類似しており17）～19），本例ではWCD
が悪性中皮腫の発症に関連している可能性も考えられる．
解剖学的に壁側胸膜は，胸腔面の最表層が単層の中皮

細胞である中皮細胞層で覆われ，外側に向かって順に中
皮下層・内弾力膜・結合組織層・脂肪組織・外弾力膜で
構成されている．そのため中皮細胞層と脂肪組織は近接
しており，WCDでみられる脂肪織炎が長期に及ぶと中
皮細胞に慢性的な刺激が加わりやすく，悪性中皮腫の発
症に関与する可能性が考えられる．同じように，本症例
の大網切除標本の中皮細胞の増生も，近傍の脂肪織炎か
らの刺激によって生じたと推察できる．また，上皮型悪
性中皮腫ではまず壁側胸膜にmesothelioma-in-situ とし
て発生した後，脂肪組織に浸潤するといわれており20），
悪性中皮腫と脂肪組織との親和性が高く，悪性中皮腫の
進展に脂肪組織が寄与する可能性がある．
本例では職業歴を含む病歴聴取で明らかなアスベスト

曝露歴はなかったが，肺組織や経気管支肺胞洗浄液にお
けるアスベスト小体の定量的評価がなされていないため，
アスベストへの曝露を完全には否定しきれない．本例で

は全身の脂肪織炎であるWCDの経過中に胸膜に悪性中
皮腫に罹患しており，アスベスト曝露の有無にかかわら
ず，WCDがその発症に寄与した可能性が推察される．
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Abstract

A case of malignant mesothelioma associated with Weber-Christian disease

Tatsuya Imabayashi a, Yoshihito Kouno a, Koji Date a, Hidetake Ishino b, 
Nobuyo Tamiya a and Yoshinobu Iwasaki a

aDepartment of Pulmonary Medicine, Kyoto Prefectural University of Medicine
bDepartment of Inflammation and Immunology Medicine, Kyoto Prefectural University of Medicine

A 62-year-old man, who had been treated for Weber-Christian disease, was admitted to our hospital because 
of right pleural fluid. A thorascope under local anesthesia showed multiple nodules on the right parietal pleura. 
The patient was given a diagnosis of malignant mesothelioma by biopsy of the nodules. He denied exposure to as-
bestos through a detailed medical interview. He could not receive systemic chemotherapy because of his poor 
condition and malnutrition. One patient with malignant mesothelioma without asbestos exposure has been re-
ported to have related to abdominal mesenteric panniculitis, but there is no report of malignant mesothelioma re-
lated to Weber-Christian disease. We reported a case of malignant mesothelioma complicated with Weber-Chris-
tian disease. Chronic panniculitis would play an important role in onset of the disease.
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