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抄録： 海外では悪性腹膜中皮腫に対して cytoreductive surgery (CRS)と腹腔内温熱化学療法を含めた周術期化学療法が普

及しているものの、本邦では悪性腹膜中皮腫に対する外科的治療の報告は乏しい。今回我々は当院での CRS と周術期化学療法に

よる悪性腹膜中皮腫に対する治療成績を報告する。2013 年 2 月から 2022 年 4 月までの期間において、15 例の悪性腹膜中皮腫に

対して CRS を施行した。患者年齢の中央値は 58 歳(42-67)で、男性 5 例と女性 10 例であった。CRS は病変の存在する壁側腹膜

と臓器切除を組み合わせて施行した。10 例に対して術前化学療法を施行し、12 例に対して術後化学療法を施行した。腹腔内温

熱化学療法を 8 例に対して施行した。全生存期間の中央値は 41 か月であった。3 年生存率 57.7%で、5 年生存率は 34.6%であっ

た。上皮型で peritoneal cancer index≦22 であった 6 例については全例生存中であり、今後の長期生存が期待される結果であ

った。2.5cm より大きな腫瘍が遺残した場合でも術後化学療法の奏功により 3 年以上の生存が得られる症例も存在していた。単

変量解析をおこなうも、生存に関する統計学的に有意な因子は認めなかった。手術合併症（Clavien-Dindo 分類 3 以上）は Grade 

3a が 2 例、Grade 3b が 1 例、Grade 4a が 2 例であった。悪性腹膜中皮腫に対して、これまで日本で施行されてきた化学療法単

独療法では予後不良であることが知られている。一方、今回の我々が施行した CRS と周術期化学療法の治療成績は比較的予後良

好であり、合併症も許容範囲内であると考えられた。悪性腹膜中皮腫に対する海外における CRS と化学療法による良好な治療成

績の報告があることからも、本邦での CRS と周術期化学療法の継続と症例の集積により、体系的な治療法確立と治療成績向上が

期待できるであろう。  
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はじめに  
悪性腹膜中皮腫は腹腔内にびまん性に広がる悪性

度の高い腫瘍である 1)。化学療法単独では予後不良で

あることが知られており、海外では Cytoreductive 

Surgery (CRS)+Hyperthermic intraperitoneal 

chemotherapy (HIPEC)の併用治療の有効性が報告され
2,3)、術前または術後の化学療法を加えた治療指針が提

唱されている 1)。一方で、本邦では悪性腹膜中皮腫に

対する外科的治療の報告は乏しく、CRS も普及してい

ないのが現状で、未だ悪性腹膜中皮腫に対する標準的

治療法は確立していない。 

当院ではこれまで悪性腹膜中皮腫に対して、外科的

切除が最も有効な治療法であると考え、積極的に手術

を施行してきた。今回我々は、当院で悪性腹膜中皮腫

に対して手術を施行した 15 例についての治療経験を、

文献的考察を加えて報告する。 

 

方法 

2013 年 2 月から 2022 年 4 月の間にかけて当院で腹

膜悪性中皮腫に対して CRS を施行した 15 例を対象と

した。 
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腫瘍の進行度の評価には Peritoneal cancer index 

(PCI)4)を用いた。これは腹腔内腹膜エリアを 13 か所

に細分し、各々の部位の腫瘍の最大径が 5mm 未満の場

合は 1 点、5mm から 5cm の場合は 2 点、5cm をこえる

場合は 3 点として、そのスコアを総計して数値化した

ものである。 

CRS は Sugerbaker の提唱する方法に基づき 5)、大網

や小網切除、壁側腹膜切除と臓器切除を組み合わせる

ことにより施行した。切除の程度は completeness of 

cytoreduction (CC) score6)を用いて評価した。CC-0

は肉眼的に腫瘍の残存を認めない場合、CC-1 は 2.5mm

未満の腫瘍が残存した場合、CC-2 は 2.5mm から 2.5cm

の腫瘍が残存した場合、CC-3 は 2.5cm より大きな腫瘍

が残存した場合とした 6)。HIPEC は米村の著書 7)に従

い実施した。まず腹腔内を 10L の生食で洗浄し、その

後に抗癌剤を含む 4L の 42-43℃の温生食で 1 時間還流

させおこなった。還流回路は体外循環用の回路を用い

た。還流装置は熱交換器とローラーポンプを用いた。

本治療法は当院病院倫理審査委員会にて承認（2012-

1026-01）された。 

統計解析には EZR8)を使用し、解析項目として年齢、

性別、組織型、PCI、CC score、手術合併症(Clavien-

Dindo 分類 3 以上)を用いた。年齢、PCI の cut off 値

は、ROC 曲線を描いて算出することとし、年齢の cut 

off 値は 60（曲線下面積：0.58、95%信頼区間：0.259-

0.901）、PCI の cut off 値は 24（曲線下面積：0.875、

95%信頼区間：0.69-1）と算出された。生存率は logrank

検定を用いて解析し、Kaplan-Meier の生存曲線を用い

た。Cox 比例ハザードモデルを用いて予後因子を解析

した。 

倫理面の配慮としては、HIPEC の治療に関しては、

倫理研究課題「腹膜播種性悪性腫瘍に対する腹腔内温

熱化学療法の安全性と有効性の検証」 (番号  2012-

1026-01）として草津総合病院倫理委員会により 2012

年 10 月 26 日付で研究実施が承認された。研究対象者

には説明文書を用いて同意を得た上で臨床研究が実施

された(2018 年 8 月末日まで)。本研究については、当

院倫理審査委員会により承認された(番号 2022-0062)。 

結果 

表 1 に症例の詳細を示す。年齢の中央値は 58 歳(42

～67)で、男性 5 例、女性 10 例であった。組織型は、

上皮型が 13 例と最も多く、二相型は 1 例、肉腫型は 1

例であった。術中の PCI は、cut off 値となった 24 点

未満が 7 例、24 点以上が 7 例であり、1 例は記載がな

かった。リンパ節転移を 1 例に認めた。腹腔外病変を

認めた症例はなかった。CRS の CC score は CC-0 が 4

例、CC-1 が 6 例、CC-2 が 1 例、CC-3 が 4 例であった。 

CRS の術前化学療法として全身化学療法が 4 例に対

して、腹腔鏡下 HIPEC が 6 例に対して施行された。CRS

の術後化学療法として全身化学療法が 11 例に対して、

HIPEC が 1 例に対して施行された。化学療法に用いら

れた薬 剤につ いては 、 cisplatin(CDDP)+pemetrexed 

sodium hydrate(PEM) ま た は carboplatin(CBDCA)+ 

paclitaxel(PTX)が術前化学療法として用いられた。

CDDP、docetaxel hydrate(DOC)、mitomycin C(MMC)、

hydrochloride(GEM)が HIPEC として用いられた。術後

全身化学療法として、CDDP、PEM、DOC、S-1、Nivolmab、

PTX が用いられた。全身化学療法と HIPEC の薬剤選択

について表 2 に示す。これらの薬剤は主治医の判断で

選択された。 

全症例における全生存率曲線を図 1 に示す。全生存

期間(OS, overall survival)の中央値は 41 か月(6-96

か月)で、3 年全生存率は 57.7%、5 年全生存率は 34.6%

であった。上皮型で PCI≦22 であった 6 例については

全例生存中であった。Case 8, 12, 14 のように CC-3

であっても CRS と HIPEC および術後化学療法が奏功し

3 年以上の長期生存が得られた症例もみられた。 

悪性腹膜中皮腫手術症例における予後因子を調べ

るために、Cox ハザードモデルによる単変量解析をお

こなうも、統計学的に有意な因子は認めなかった(表

3)。

術後化学療法中に、局所のみで再発病巣が増大した

Case 5, 8, 14 に対して局所切除手術が施行され、45

～52 か月の生存期間が得られた。 

CRS の術後 30 日以内に Clavien-Dindo 分類 Grade 3

以上の合併症を認めた症例は 15 例中 5 例であった。

その内容は、Grade 3a が 2 例(腹腔内膿瘍と CV ポート

感染からの敗血症)、Grade 3b が 1 例(縫合不全)、Grade 

4a が 2 例(急性腎不全と急性心不全)であった。 

考察 

本邦における悪性中皮腫の発生頻度は人口 100 万人

あたり 1～2 人で、悪性中皮腫の発生部位は胸膜が 80%、

腹膜が 10～20%とされる 9)。悪性中皮腫は病理組織的

に上皮型、二相型、肉腫型に分類される 10)。本邦では

西らが症例を集積し報告しているが 11-13)、悪性腹膜中

皮腫に対しては全身化学療法が治療の中心としておこ

なわれてきた。胸膜中皮腫と腹膜中皮腫とで化学療法

の効果は同等と考えられており 14)、悪性胸膜中皮腫に

準じて CDDP+PEM が悪性腹膜中皮腫に対する第一選択

となっている。悪性腹膜中皮腫に対する全身化学療法

の治療成績として、本邦では 2012 年に MST が 8.3 か

月と報告された後 12)、CDDP+PEM による化学療法の普及

等により 2019 年に 15.4 か月 15)、2021 年には 16.9 か

月 14)まで延長したことが報告されているが、依然とし

て良好な成績とは言えない。海外では、2021 年に悪性

中皮腫に対する Nivolmab の有効性 16)や、切除不能悪

性胸膜中皮腫に対する Nivolmab+Ipilimumab の有効性
17)が報告された。免疫チェックポイント阻害薬により
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本邦の悪性腹膜中皮腫に対する今後の治療成績の向上

に期待される。 

海外では、治療の第一選択は手術による腹腔内病変

の全切除となっている 18)。耐術能があり、腫瘍の完全

切除または十分な減量手術が期待出来れば、CRS が推

奨されている 19)。その治療成績について、化学療法単

独、CRS 単独、CRS+周術期化学療法での全生存期間中

央値(MST)はそれぞれ 17 か月、21 か月、52 か月との報

告があり 20)、CRS と周術期化学療法の併用により悪性

腹膜中皮腫の治療成績を向上させることができると考

えられている 21)。 

本邦における悪性腹膜中皮腫に対する外科治療の

報告として、菊池らが根治切除不可能であった症例に

おいても化学療法単独よりも腫瘍縮小手術+化学療法

の方が有意に予後がよいことを報告した 22)。CRS につ

いては松井ら 23)が悪性腹膜中皮腫に対して CRS と術中

腹腔内化学療法を施行して術後 27 か月生存中である

症例を報告し、Yonemura ら 24)は悪性腹膜中皮腫 21 例

に対して、CRS と周術期化学療法を併用した治療成績

が 5 年生存率 17%であったと報告している。自験例に

おいても、CRS により長期的な生存が得られる症例が

経験されており、現時点では小腸壁や小腸間膜への広

範囲の腫瘍浸潤や腹膜以外の遠隔転移の存在など切除

不能因子がなければ積極的に CRS を考慮すべきだと考

えている。 

一方で CRS の適応に関する患者選択因子が明確でな

いことが現状の課題だと報告されている 3)。本検討で

は CRS を受けた悪性腹膜中皮腫患者 15 例での予後因

子を解析したが、少数例での検討でもあり統計学的に

有意な因子はなく、CRS の適応を示唆する因子を示せ

なかった。悪性腹膜中皮腫に対する CRS をうけた患者

の予後不良因子として、年齢>53 歳、男性、PCI>28、二 

相型または肉腫型の組織型、CC-2 または CC-3、リンパ

節転移陽性などが報告されている 24)。自験例では、肉

腫型かつリンパ節転移陽性因子のあった Case 15 の全

生存期間が 7 か月であり、予後不良で合致していた。

年齢、性別については統計学的な有意差が得られなか

った。上皮型で PCI≦28 に該当する 8 例では、PCI≦22

の 6 例が生存中で、PCI=26 の 1 例が生存期間 52 か月

と長期生存した。PCI が予後規定因子となることを示

唆する所見だが、さらなる観察が必要と考えられる。

CC sore については、CC-2 または CC-3 の 5 例中 3 例

が CRS と周術期化学療法により 27-52 か月と比較的長

期の生存を得た。 

びまん性悪性腹膜中皮腫は小腸の漿膜表面にも広

がり完全切除が困難なことも多く 3)、そのような微小

遺残病変の治療として HIPEC が有用とされる。腹膜播

種性悪性腫瘍に対する HIPEC には MMC、シスプラチン

が用いられることが多いが、確立された薬剤選択はな

い 25)。本研究では主に CDDP+DOC を用いており、これ

は Yonemura ら 26)の胃癌の腹膜播種に対する治療効果

の報告を元に選択した。当院での HIPEC の治療効果に

ついては、術中所見（手術時間の延長や術中出血量が

多い場合）により HIPEC を中止しているなど選択バイ

アスが強くかかっていること、医療保険制度との兼ね

合いから症例集積期間の途中で HIPEC の継続施行が困

難となり、HIPEC 非施行例の観察期間が非常に短くな

っていること、等から十分な評価は難しいと考えた。 

海外の CRS+HIPEC の治療成績として、2009 年に多施

設の症例登録データから MST 53 か月、5 年生存率 47%

と報告された 3)。2011 年に Yan ら 27)は 8 施設における

前向きな CRS と+HIPEC を施行した悪性腹膜中皮腫 294

例の検討を報告した。この検討では、CRS は Sugarbaker

の提唱した方法に基づいて行われ、HIPEC は薬剤、時 

表 1 患者背景  
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間、温度については定められていない。その治療成績

は MST 67 か月、5 年生存率 52%であった。これらの海

外の治療成績と比較すると、自験例はいまだ十分な治

療成績は得られていない。海外では国際腹膜播種学会

によるガイドライン 1)が示すような化学療法が確立さ

れている一方で、当院では術前から術後にかけての化

学療法が体系的に施行されていないことがその一因と

して考えられた。過去の報告では、術前化学療法と術

後化学療法とでは同等の治療効果であり 28)、全身化学

療法と腹腔内化学療法における優劣は示されていない
12)。HIPEC の継続施行が困難となった後、当院では現

在は CRS と悪性胸膜中皮腫ガイドラインに準じた全身

化学療法を中心としている。今後の症例の蓄積と

follow up の継続により、体系的な化学療法を確立す

ることで、治療成績が向上することに期待したい。 

術後再発に対する切除術の有効性については報告

が乏しく、明らかになっていない。高橋ら 29)が再発病

巣に対して繰り返し局所切除手術を施行し長期生存を

得た症例を報告している。再発病巣に対する局所切除

も有効な選択肢になり得ると考えられ、自験例では

Case 5, 8, 14, 15 に対して再発病巣に対して局所切

除術を施行した。Case 5, 8, 14 では比較的良好な成

績を得ており、この 3 例に共通する非肉腫型で化学療

法が継続可能なことが、症例選択における目安となる

と考えられた。 

悪性腹膜中皮腫に対する CRS と HIPEC による合併

症に関しては、Yonemura ら 21)が 47 例に CRS を施行

し、Clavien-Dindo 分類 grade 3 の合併症が 6 例、grade 
4 が 3 例、grade 5 が 1 例であったことを報告している。

海外においても、Carboni1 ら 30)は悪性腹膜中皮腫に対

する CRS と HIPEC による合併症の頻度は Clavien-
Dindo 分類 grade 3 が 54.2%、grade 4 が 39.8%、grade 5
が 5.9%であったと報告するなど、high volume center に
おいても Clavien-Dindo 分類 grade 3 以上の合併症率は

30-41%と報告されている 1)。合併症率は高率であるが

得られる治療効果を考えると CRS と HIPEC による治

療は重要なアプローチであると考えられる 31)。自験例

での grade 3 以上の合併症率は 38%であり、既知の報

告と差がなかった。さらなる合併症率の低減は重要な

課題である。周術期の創部感染や縫合不全などの合併

症率の低減に、周術期管理の観点では目標指標型輸液

療法 (goal-directed therapy)が提唱されている 30)。また、

手術手技の観点からは、悪性腹膜中皮腫は横隔膜下腹

膜の切除に関連して出血性合併症が多いことが挙げら

れており 30)、横隔膜下腹膜切除時の術後出血予防策

（下横隔動脈の確実な処理など）に留意が必要と考え

ている。当院において、これら術後合併症を軽減する

工夫を重ねることで、今後より安全な治療が確立でき

るものと考えている。  
当院における悪性腹膜中皮腫に対する CRS の治療成

績について報告した。海外の治療実績をみると、当院

では手術症例数が乏しく、用いる薬剤も定まっていな

い点で改善の余地があり、さらなる症例の集積が必要

と考えられる。今後は本邦においても安全な CRS 手技

の確立と悪性中皮腫ガイドラインに準じた薬剤選択に

よる全身化学療法により悪性腹膜中皮腫の治療成績向

上が期待される。 

 

 

  

表 2 用いた全身化学療法と HIPEC の薬剤  
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表３ 単変量解析結果  
 
 

  

図 1 生存曲線  
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Abstract: Cytoreductive surgery and perioperative chemotherapy, including hyperthermic intraperitoneal 

chemotherapy, the standard treatments for malignant peritoneal mesothelioma worldwide are not yet widespread in 

Japan. We report the surgical outcomes of cytoreductive surgery with perioperative chemotherapy for patients with 

malignant peritoneal mesothelioma at our institution. We encountered 15 patients who required cytoreductive surgery 

from February 2013 to April 2022. Their median age was 58 (range 42–67) years, and there were 5 men and 10 women. 

Cytoreductive surgery was performed by combining extensive peritoneal resection and the resection of various organs. 

Ten patients underwent neoadjuvant chemotherapy. Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy was performed in 8 

patients, and 12 patients received postoperative systemic chemotherapy. The median overall survival period was 41 

months for all patients. After the cytoreductive surgery, the 3- and 5-year survival rates were 57.7% and 34.6%, 

respectively. All six patients with epithelial-type peritoneal mesothelioma with a peritoneal cancer index of ≤22 are alive, 

with expected long-term survival. Furthermore, among patients with a cytoreduction completeness of 3, which indicates 

residual tumors of >2.5 cm in diameter, long-term survival was achieved in those who responded to chemotherapy. In the 

univariate analysis, no significant factor was identified for overall survival. For malignant peritoneal mesothelioma, the 

treatment outcome of chemotherapy alone, which is the standard treatment in Japan, is known to be poor. This study 

demonstrated that cytoreductive surgery with chemotherapy achieved better outcomes than known reports in Japan. The 

results of cytoreductive surgery with chemotherapy from across the world may improve treatment outcomes in Japan.  
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