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緒　　言

家族性地中海熱（familial Mediterranean fever：FMF）
は，胸膜や腹膜を炎症の主座として常染色体劣性遺伝形
式をとる遺伝性疾患とされている．同疾患の合併症とし
てはアミロイドーシスが挙げられるが，中皮腫を合併す
る例の報告はほとんどみられない．今回我々は，アスベ
スト曝露歴のない FMF 患者に悪性胸膜中皮腫を合併し
た，きわめてまれな 1 例を経験したので報告する．

症　　例

患者：61 歳，男性．
主訴：胸痛．
家族歴：親族に FMF の罹患者なし．
既往歴：特記事項なし．
生活歴：喫煙歴　なし．飲酒歴　機会飲酒．アレル

ギー　なし．職業　製造業や工事現場での勤務あるがア
スベスト曝露歴なし．

現病歴：X－7 年頃より胸膜炎，腹膜炎を発症し入退
院を繰り返していた．原因検索のため胸腔鏡検査も施行
したが組織学的には中皮細胞と炎症細胞の浸潤を認め，

histiocytic/mesothelial hyperplasia の診断であった．そ
の後も胸膜炎，腹膜炎を繰り返すことから X－4 年に末
梢血を用いて Mediterranean fever（MEFV）遺伝子検
査を施行した．エクソン 2 の Glu148Gln 変異と，エクソ
ン 3 のArg408Gln変異およびPro369Ser変異の複合ヘテ
ロ接合体であることが判明し，Tel-Hashomer criteriaを
満たしたため FMF と診断された．コルヒチン投与が開
始されたが，その後も腹膜炎やそれに伴う腸閉塞，胸膜
炎により入退院を繰り返していた．X 年，胸部造影 CT
にて右胸膜のびまん性肥厚，PET-CT にて同部位の一部
に集積が認められた．右胸痛，労作時呼吸困難が出現し，
血液検査にて CRP 高値，胸部 X 線写真で右胸膜肥厚を
認めたため活動性の胸膜炎として入院となった．

入院時現症：身長 157.3 cm，体重 39.3 kg，血圧 107/64 
mmHg，脈拍 74/min・整，体温 37.1℃，意識清明．表在
リンパ節触知なし．眼瞼結膜に貧血なし．眼球結膜に黄
疸なし．胸部聴診上右中下肺野の呼吸音低下を認めた．
腹部は平坦・軟・圧痛なし．肝脾腎は触知せず．右胸部
皮膚に胸腔鏡の術痕あり．両下腿浮腫なし．神経学的所
見に特記事項なし．

入院時検査所見：総蛋白6.9 g/dl，アルブミン2.8 g/dl，
CRP 10.97 mg/dl，白血球 3,850/μl（Neut 63.0％，Lym 
29.4％，Mon 7.0％，Eos 0.30％，Bas 0.30％），赤血球 430
万/μl，Hb 11.2 g/dl，Ht 35.3％，血小板 53.7 万/μlと，低
蛋白血症，炎症反応高値，貧血を認めた．腫瘍マーカー
は CEA 3.39 ng/ml，CYFRA 2.0 ng/ml，SCC 0.7 ng/ml
と，いずれも基準範囲内であった．

胸部X線写真（図 1）：右胸膜は高度に肥厚し腫瘤状に
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なっていた．
胸部造影 CT（図 2）：右胸膜に結節・腫瘤状を呈する

びまん性肥厚を認め，以前の所見と比較すると全体的に
増強していた．明らかな腫大を示すリンパ節を認めな
かった．

PET-CT（図 3）：肥厚した右胸膜の一部に18F-fluorode-
oxyglucose（FDG）の集積を認めた．腹部臓器やリンパ
節への集積は認めなかった．

入院後経過：単純 CT ガイド下に胸膜生検を施行した
ところ，悪性中皮腫が疑われる所見が得られたが，確定
診断には至らなかった．全身麻酔下で胸膜全層生検術を
施行したところ，hematoxylin-eosin染色で線維性組織内
に腺管様構造を示す細胞集塊の浸潤と増生が認められ

（図 4），さらに免疫染色では calretinin 陽性，WT-1，
D2-40 にびまん性に陽性，CEA，TTF-1 陰性という結果
となり（図 5），上皮型悪性中皮腫と診断された．アスベ
スト小体など石綿曝露を示唆する所見も確認されなかっ
た．診断後，シスプラチン（cisplatin：CDDP），ペメト
レキセド（pemetrexed：PEM）により化学療法を 3 コー
ス行った．病変は改善，悪化を認めず不変と判断した．
その後は化学療法継続の同意を得られず，対症療法を中
心に行った．徐々に全身状態の悪化を認め，診断から 1
年後に死亡となった．病理解剖は施行しなかった．

考　　察

FMFは，繰り返す発熱および漿膜炎症状を特徴とした
常染色体劣性遺伝の遺伝子疾患で，自然免疫の異常によ
り発症する自己炎症性疾患である．FMF は 2009 年の疫
学的調査において，日本全国での患者数は約 500 人程度
とされ，希少な疾患といえる．95％の患者に腹膜炎によ
る腹痛が現れ，一部では胸膜炎症状や関節炎症状が起こ
ることもある1）．アミロイドーシスの危険因子でもあり，
その予防と炎症発作の低下目的で治療にはコルヒチンが
投与される2）．原因遺伝子は16番染色体短腕のMEFVと
いう遺伝子で，この遺伝子がコードする Pyrin という蛋
白は炎症を抑制する働きがあると報告されており，その
機能異常により炎症が持続し FMF を発症すると考えら
れている1）．その重症度は MEFV 遺伝子の変異型に影響
されるといわれているが，ほかの遺伝子や環境因子の影
響も受けるため，詳細はわかっていない．本症例は家族
内発症を認めず，孤発例と考えられた．

悪性中皮腫は，胸膜をはじめとする中皮細胞から発生
する悪性腫瘍である．発症には，アスベスト曝露が強く
関与していることはすでに知られており，我が国では

図 1　胸部 X 線写真．右胸膜の高度な肥厚と腫瘤状の陰
影を認めた．

図 2　胸部造影 CT．右胸膜に結節・腫瘤状を呈するび
まん性肥厚を認めた．リンパ節の明らかな腫大は認め
なかった．

図 3　PET-CT．肥厚した右胸膜の一部にFDGの集積を
認めた．腹部臓器やリンパ節への集積は認めなかっ
た．
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2006 年にその使用が禁止されるまでは建設現場などで
多用されてきたこと，悪性中皮腫の発症には30～40年と
いう長期の潜伏期間を経ることから，現在も社会問題と
なっている疾患である．しかし悪性中皮腫の約 20％の
症例ではアスベスト曝露歴が不明であるとされている．
本症例ではさまざまな職歴があったものの，詳細な聴取
に加え，病理学的にもアスベストの曝露歴は確認できな
かった．また X－7 年からの胸部単純 CT でも胸膜プ

ラークは認められず画像所見からもアスベスト曝露は否
定的であった．本症例のように FMF 患者に合併した悪
性中皮腫の報告例は，過去の報告において腹膜に発症し
た例が散見されるものの1）3）4），胸膜に発症した例はきわ
めてまれであり，検索しえた範囲ではわずか 2 例のみで
あった5）6）．いずれも明らかな石綿曝露の記載はなかった．
FMF と悪性中皮腫の合併についてその機序は明らかと
なっていないが，FMF による反復性の炎症が誘因と

図 4　組織所見（hematoxylin-eosin染色）．（a）低倍率，（b）高倍率．線維性組織内に腺管様構造を示す細胞集塊の浸潤と
増生が認められた．

図 5　組織所見．免疫染色では D2-40 陽性（a），WT-1 陽性（b），CEA 陰性（c），TTF-1 陰性（d）で
あった．
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なっている可能性が示唆されている2）．
FMF による反復性の炎症の機序としては以下が考え

られている．MEFV 遺伝子がコードする蛋白 Pyrin は，
781 アミノ酸からなり，顆粒球，好酸球，活性化単球，漿
膜・滑膜の線維芽細胞に発現している7）8）．Pyrin は細胞
内では微小管やアクチンに局在しており，N 末端側の
PYRIN domain（PYD），C末端側のB30.2 domainと，両
者の間の B-Box domain，coiled coil domain の 4 つの
domain より構成される9）．PYD でインフラマソームの
ASCと結合する．インフラマソームは，Nod-like recep-
tor（NLR），apoptosis-associated speck-like protein 
which contains a caspase recruitment domain（ASC），
カスパーゼ 1 からなり，インターロイキン（IL）-1βの産
生を制御する，細胞内の蛋白質複合体である．ASC は
IL-1 converting enzyme であるカスパーゼ 1 を活性化す
るが，PyrinがASCと結合することでカスパーゼ 1 の活
性を抑制している7）．FMF患者における炎症惹起の機序
の詳細はいまだ明らかではないが，MEFV遺伝子変異に
より Pyrin の発現低下あるいは機能障害を生じ，炎症性
カスケードを調節できないことに関連していると考えら
れている10）．上記のインフラマソームは傷害因子により
活性化される．傷害因子としては，外因性のものとして
痛風の原因である尿酸ナトリウム結晶，偽痛風の原因で
あるピロリン酸カルシウム二水和物結晶，石綿肺，珪肺
の原因となる石綿，二酸化ケイ素結晶などがある．傷害
因子は貪食されたマクロファージ内で分解されず，長時
間とどまると活性酸素種が産生され，持続的にインフラ
マソームを活性化する．このような自己炎症的機序によ
るインフラマソームの活性化による疾患はインフラマ
ソーム病と定義され，それぞれ外因性，内因性に分類さ
れる．FMF は内因（遺伝子性や遺伝性）によるインフ
ラマソーム病に分類されている7）．本症例では FMF に
よる内因性の自己炎症によって石綿による外因性自己炎
症と同じような機序が起こり，結果的に悪性胸膜中皮腫
を発症した可能性があると考えられる．

胸膜炎の鑑別疾患として，FMF および中皮腫の存在
を念頭に置く必要があると考えた．

本論文の要旨は第 100 回日本呼吸器学会東北地方会（2015
年，仙台市）で報告した．
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Abstract

A case of malignant pleural mesothelioma complicated with familial Mediterranean fever

Soichiro Kona, Sumito Inoueb, Akira Igarashi b, Yoshikane Tokairin b, Yoko Shibata b and Isao Kubota b

aPostgraduate Clinical Training Center, Yamagata University Hospital
bDepartment of Cardiology, Pulmonology, and Nephrology, Yamagata University School of Medicine

A 61-year-old man, suffering from recurrent pleuritis or peritonitis, was diagnosed as familial Mediterranean 
fever （FMF） because of the mutation of Mediterranean fever （MEFV） gene. Even though he was treated by 
colchicine to reduce inflammation and prevent attack, he repeated the morbidity to the pleuritis and peritonitis. 
A biopsy was performed by using a video-assisted thoracic scope against the thickened pleura in which FDG-
PET had strongly accumulated. Results of immunohistochemical staining （positive for calretinin, WT-1, and D2-
40, negative for CEA and TTF-1） indicated the presence of malignant pleural mesothelioma. Because this case 
has never been exposed to asbestos, recurrent pleural inflammation resulting from FMF may cause malignant 
mesothelioma. We report an extremely rare case of malignant pleural mesothelioma complicated with FMF.
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