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労災疾病臨床研究事業費補助金 

総 括 研 究 報 告 書 

 

【石綿関連疾患患者を多面的に評価し治療・ケアを提供する 

チームアプローチの確立】 

 

研究代表者 藤本 伸一 岡山労災病院 腫瘍内科部長／呼吸器内科第二部長  

 

研究要旨 

悪性胸膜中皮腫患者は呼吸困難や疼痛など強い症状を有する者が多く QOL が障

害されていることが我々の横断研究で判明しているが、中皮腫診断からの時間経過

による QOL の推移は明らかではない。縦断的に QOL を追跡することで、中皮腫の

診断後の QOL の推移を明らかにすることとした。  

切除不能な進行・再発の悪性胸膜中皮腫患者を対象に、イピリムマブ・ニボルマ

ブ併用療法を予定した患者を前向きに登録し、実臨床下の診療情報を収集する観察

研究を開始した。 

悪性中皮腫の細胞培養実験および悪性中皮腫患者の末梢血リンパ球の機能解析

を行い、悪性中皮腫細胞と免疫細胞との関係性の一端を捉え、また免疫療法の治療

効果を末梢血リンパ球における遺伝子発現動態として捉えた。  

石綿ばく露によるびまん性胸膜肥厚は非悪性疾患でありながら著しい呼吸機能

障害を来した症例は予後不良である。その要因として、肺高血圧症による二次性の

機能障害による可能性について、心臓超音波検査や６分間歩行試験、患者に対する

アンケート調査を行った。 

 

研究分担者 

岸本 卓巳 独立行政法人労働者健康安

全機構アスベスト疾患研

究・研修センター・センター

長 

青江 啓介 独立行政法人国立病院機構

山口宇部医療センター・総

括診療部・内科系診療部長 

尾瀬 功 愛知県がんセンター研究

所・がん予防研究分野・主任

研究員 

栗林 康造 学校法人兵庫医科大学・呼

吸器/血液内科・教授 

上月 稔幸 独立行政法人国立病院機構

四国がんセンター・臨床研

究センター・センター長 

小澤 聡子 独立行政法人労働者健康安

全機構横浜労災病院・アス

ベスト疾患ブロックセンタ

ー・センター長 

長松 康子 聖路加国際大学・大学院看

護学研究科・准教授 

西村 泰光 川崎医科大学・衛生学・准教

授 

堀田 勝幸 岡山大学病院・新医療研究

開発センター臨床研究部・

教授 

 

Ａ．研究目的 

１．悪性胸膜中皮腫患者のQOL縦断研究 

悪性胸膜中皮腫（以下中皮腫）は石綿曝露

によって生じる予後不良の悪性腫瘍である。

多くの患者は疼痛・呼吸困難などの強い症状

を呈する。本研究は縦断研究を行うことで、

中皮腫と診断されてから時間経過による

QOL の推移を明らかにすることを目的とし

て実施した。 
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２．切除不能な悪性胸膜中皮腫患者に対する、

実地臨床下でのイピリムマブ・ニボルマブ併

用療法の有効性と安全性を評価する多施設

共同前向き観察研究 

中皮腫に対しイピリムマブ・ニボルマブ併

用療法を行う予定とした患者を前向きに登録

し、実地臨床下の診療情報を収集し、本邦の

実臨床下患者集団におけるイピリムマブ・ニ

ボルマブ併用療法の有効性と安全性を検討す

る。 

 

３．悪性中皮腫と抗腫瘍免疫機能の関係, ニ

ボルマブ治療効果に関わる免疫関連遺伝子

の発現動態 

中皮腫の免疫チェックポイント阻害薬

（ICI）治療前後の免疫学的評価をすると同

時に、中皮腫治療の効果を予見する免疫学的

特徴を抽出し、最終的に ICI治療効果の判定

に役立ち、適切な治療戦略に寄与する免疫バ

イオマーカーを確立する。 

 

４．石綿ばく露によるびまん性胸膜肥厚の予

後因子に関する研究 

職業性石綿ばく露によって発生するびまん

性胸膜肥厚症例に合併する肺高血圧症等の心

機能について調査するとともに、呼吸機能検

査や自覚症状についてのアンケート調査を行

い、本疾病の予後因子を明らかにする。 

 

Ｂ．研究方法 

１．悪性胸膜中皮腫患者のQOL縦断研究 

2019年１月から2022年３月の間に中皮腫

と診断された患者を対象とした。研究参加者

は中皮腫診断時・診断６か月後・診断１年後

の３時点で QOL 質問票に回答する。使用す

る QOL 尺度は EORTC（The European 

Organization for Research and Treatment 

of Cancer ） QLQ-C30 と 、 CoQoLo 

（Comprehensive Quality of Life Outcome 

inventory）を用いた。EORTC QLQ-C30は

がん患者の QOL を評価する指標であり、81

の言語に翻訳されて信頼性・妥当性が検討さ

れ、世界中でがん患者を対象に広く用いられ

ている。CoQoLo は日本で開発された患者に

よる緩和ケアを評価する包括的 QOL 尺度で

ある。 

研究参加者の臨床情報である病期・組織型・

治療法・パフォーマンスステータスなどは主

治医による症例報告書によって収集された。 

 

２．切除不能な悪性胸膜中皮腫患者に対する、

実地臨床下でのイピリムマブ・ニボルマブ併

用療法の有効性と安全性を評価する多施設

共同前向き観察研究 

切除不能な進行・再発の中皮腫患者を対象

に、観察研究としてイピリムマブ・ニボルマ

ブ併用療法を予定した患者を前向きに登録し、

実臨床下の診療情報を収集する。登録後にイ

ピリムマブ・ニボルマブ併用療法を開始し、

治療中止/終了するまで継続する。登録基準は、

(1) 同意取得時の年齢が 20歳以上の患者、(2)

切除不能な進行・再発の悪性胸膜中皮腫の患

者、(3) イピリムマブ・ニボルマブの最新の添

付文書及び最新の最適使用推進ガイドライン

に基づき、実地診療として同併用療法が予定

されている患者であり、(4) 本臨床研究の内

容について十分な説明を受け、研究対象者本

人の自由意思によって研究対象者本人による

文書同意が得られている患者とした。約50例

の登録を見込んだ。 

 

３．悪性中皮腫と抗腫瘍免疫機能の関係, ニ

ボルマブ治療効果に関わる免疫関連遺伝子

の発現動態 

ヒト由来NK細胞株および悪性中皮腫細胞

株を共培養した。培養後、全ての細胞を回収

し、CD56陽性NK細胞を PD-1陽性／陰性

にソートし、それぞれ凍結保存した。後日、

保存細胞より total RNAを抽出しRT-qPCR

により相対的遺伝子発現量の解析を行った。 

岡山労災病院または四国がんセンターにて

同意を得た中皮腫患者より末梢血を得た。採

取された末梢血を川崎医科大学まで輸送し、

末梢血単核細胞（PBMC）を調整した。PBMC

を各種蛍光標識抗体にて染色し、CD4+ Tヘ

ルパー細胞（Th）・CD8+ 細胞傷害性 Tリン

パ球（CTL）・CD56+ ナチュラルキラー細胞

（NK）・単球の各細胞集団にソートし凍結保

存、 Th, CTL, NK の一部については

PMA/ionomycin 刺激下で培養し翌日細胞を
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凍結保存した。後日、保存細胞より total RNA

を抽出し RT-qPCRにより相対的遺伝子発現

量の解析を行った。 

 

４．石綿ばく露によるびまん性胸膜肥厚の予

後因子に関する研究 

職業性石綿ばく露歴があり、胸部エックス

線及び CT検査でびまん性胸膜肥厚と診断さ

れ、なおかつ著しい呼吸機能障害のある症例

であり、年齢 20 歳以上の患者を対象とし、 

年齢、性別、喫煙指数、既往歴、労災、救済

認定の有無、画像所見、呼吸機能検査データ、

６分間歩行検査、動脈血ガス分析データ、心

電図所見、心エコーによる右房―左房圧較差

等心機能検査結果を収集したほか、肺高血圧

症症例に使われている問診表によるアンケー

ト調査を実施した。 

 

（倫理面での配慮） 

本試験の実施にあたっては、関係する法令

や指針（ヘルシンキ宣言、ヒトゲノム・遺伝

子解析研究に関する倫理指針、人を対象とす

る生命科学・医学系研究に関する倫理指針な

ど）を遵守した。本研究は岡山労災病院倫理

審査委員会によって承認を得た。研究参加者

には同意説明文書を用いて研究説明を行い、

全ての参加者から書面による同意を得た。 

独立行政法人労働者健康安全機構アスベス

ト疾患研究・研修センターに研究事務局をお

き、データマネジメントを行い、個人情報が

外部へ流出しないような管理を行った。各研

究施設及びデータセンターでの研究対象者デ

ータのやりとりは症例報告書を原則とし、症

例報告書に各研究実施医療機関の研究者が記

載することにより収集した。なお、電子メー

ルによる個人情報のやりとりは行わないこと

を徹底した。 

悪性中皮腫と抗腫瘍免疫機能の関係、ニボ

ルマブ治療効果に関わる免疫関連遺伝子の発

現動態に関する研究については、解析主体で

ある川崎医科大学衛生学・西村を研究代表者

として、研究課題名「前治療不応性悪性胸膜

中皮腫症例に対するニボルマブを含む化学療

法における包括的免疫病態の変化の観察」と

して川崎医科大学において倫理申請を行い承

認済みである。 

 

Ｃ．研究結果 

１．悪性胸膜中皮腫患者のQOL縦断研究 

研究対象者募集が終了となる 2022 年３月

31日までに 23例が研究に参加した。本年度

は主に研究参加者の追跡とベースライン（診

断時）の対象者特性と QOL の分布について

のまとめを行った。本研究の参加者 23 名は

60歳代・70歳代が中心で全て男性であった。

Stage Iが 16名であるが、手術が行われたの

は７例で、化学療法はほぼ全例で行われた（表

１）。 

 

表１．対象者特性 

 

 

診断時・６か月後のEORTC QLQ-C30の

分布を表２に示す。診断時のGlobal QOLは

平均 47.22と低いが、身体的・役割・感情・

認知・社会機能評価は 72.73〜78.03と保たれ

ていた。症状では倦怠感が 33.33とやや高か

った。６か月後のGlobal QOLは変わりなか

ったが、機能評価のうち感情は改善（p=0.019）
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していた。しかし症状では倦怠感・呼吸困難

が悪化していた。診断時・６か月後の short 

CoQoLo スコアの分布を表３に示す。QLQ-

C30と異なり、Total score、各項目とも診断

時と６か月後で有意な変化は見られなかった。 

 

 

表２．診断時・６か月後の EORTC QLQ-C30の分布 

 

 

 

表３．診断時・６か月後の CoQoLoスコアの分布
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２．切除不能な悪性胸膜中皮腫患者に対する、

実地臨床下でのイピリムマブ・ニボルマブ併

用療法の有効性と安全性を評価する多施設

共同前向き観察研究 

2022 年３月をもって岡山労災病院におけ

る一括倫理審査を受け承認を得、同年４月よ

り登録を開始した。2023年３月 31日の時点

で 49例の登録を得ている。 

 

３．悪性中皮腫と抗腫瘍免疫機能の関係, ニ

ボルマブ治療効果に関わる免疫関連遺伝子

の発現動態 

ニボルマブに対し、部分奏効した症例

（MOP-7）のCD8+ CTLではニボルマブ治

療開始前に見られる高い PDCD-1 mRNAの

発現が３か月後には大きく低下しており、そ

の倍率変化は唯一 0.1 を下回っていた。加え

て、ユビキチン結合酵素 E2 の１つである

UBE2E3に注目したとき、PR症例では治療

開始前には刺激後 CTL における低い

UBE2E3 mRNAの発現が３か月後には明瞭

に増加し、その倍率変化は著明に高い値を示

した（図１）。 

  

 

 

 

 

図１．PR症例に特徴的な CD8+ CTLにおける

治療後の PDCD1 mRNA の低下と UBE2E3 mRNA

の増加（上２図：治療前後の相対的ｍRNA量, 

下２図：治療前に対する３週間後の倍率変化） 

 

 

PR 症例の CD56+ NK 細胞では PDCD-1

の治療前後の変化は限定的であったが、活性

化受容体である NKp46 の mRNA 発現量は

明瞭に増加し、その倍率変化は他の症例と比

べ明瞭に高値であった（図２）。 
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図２．PR症例に特徴的な CD56+ NKにおける

治療後の NKp46 mRNAの増加（上２図：治療前

後の相対的ｍRNA量, 下２図：治療前に対す

る３週間後の倍率変化） 

 

PR 症例の CD4+ Th では、PDCD-1 の治

療前後の変化は乏しかったが、抗腫瘍免疫を

指示する Th1 型サイトカインの１つである

TNF-αの刺激後Thにおける発現量はニボル

マブ治療３か月後に明瞭に増加し、その倍率

変化は他の症例と比べ著明に高い値であった。  

PR 症例に注目して患者末梢血の各リンパ球

集団のニボルマブ治療前後の免疫動態を解析

したとき、CD8+ CTL では PDCD-1 と刺激

後の UBE2E3 が、NK では NKp46 が、Th

では刺激後の TNF-α が特徴的な発現量の変

化として捉えられた。そこで、それら４遺伝

子の発現量変化（治療後の倍率変化）を主成

分分析により解析したところ、抽出された第

１主成分は寄与率 77.02％を示し、４遺伝子

は何れも正または負の明瞭な因子負荷量を示

した（表４）。 

 

 

 

 

 

 

表４．主成分分析結果概要 

 
 

 

４．石綿ばく露によるびまん性胸膜肥厚の予

後因子に関する研究 

2023 年３月までに胸部画像上のびまん性

胸膜肥厚の範囲が労災・救済の認定基準を満

たし、著しい呼吸機能障害ありとして労災あ

るいは救済法の認定を受けた症例 28 例が登

録された。年齢の中央値は 79歳で、全例男性

であった。職業歴では造船業が９例、建設業

４例、配管と石綿吹付けが各３例あった。呼

吸機能検査データでは％VCが 60％未満の呼

吸機能障害は 20 例、1 秒率が 70％未満、％

1秒量が 50％未満の症例が 8例あった。６分

間歩行検査では歩行中のSpO2最低値90％未

満が 53.3％、歩行距離予測値の 90％未満が

60％であった。 

心電図所見では心房細動が４例で、その他

心筋梗塞後変化が２例あった。心電図上、肺

高血圧症を示唆する症例は１例のみであった。

心エコーを施行した 25 例中、TRPG

（Transtricuspid Pressure Gradient）が計測

されたのは 21例で、平均値は 24.1 mmHgで

中央値は 22.0 mmHg、40.00 mmHgを超え

肺高血圧症が示唆された症例が４例あった。 

肺高血圧症患者に対するアンケート調査票

の回答は 21 例（75％）より得られ、問診票

のスコアが４点未満が４例、８点以上は５例、

４～７点が 12例であった。 

血清NT-proBNPの中央値は 255.8 pg/mL

であった。 

2023 年３月 31 日現在生存者は 23 例で死

亡者が５例あった。そのうち３例が突然死で

その他の２例は気胸と間質性肺炎の増悪が各

１例であった。 

労災認定からの生存期間は 1.2 ～ 203.7

か月で平均 45.8か月、中央値は 30.3か月で
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あった。 

死亡した５例について、①両側胸郭 1/4 以

上のびまん性胸膜肥厚が４例に認められた。

②助横角の鈍化は５例全例にあった。③％VC

の中央値は 37.1％で、％VCが 40％以下の症

例の予後不良が示唆された。④NT-proBNP

は測定された４例ではいずれも上昇していた。

⑤肺高血圧症が１例で確定診断され、２例で

疑われた。⑥ 右肺尖部の PPFE の合併が２

例にあった。 

 

Ｄ．考察 

１．悪性胸膜中皮腫患者のQOL縦断研究 

中皮腫と診断された患者の QOL を縦断的

に調査し、診断時と６か月後の QOL の比較

を行った。中皮腫患者は一般的に予後不良か

つ痛みや呼吸困難などの症状など多くの苦痛

や負担があるとされる。本研究より倦怠感や

呼吸困難など中皮腫特有の症状は診断から６

か月で悪化する例が多いことを示した。一方

で身体・認知機能や心理的 QOL については

比較的保たれていた。 

６か月後調査への回答数が 15 例であり、

死亡例（５名）以外の未回答者の一部は身体・

精神症状のため回答できなかった可能性があ

り、結果の解釈には注意が必要である。 

今後の方針として、来年度早期に全データ

収集の完了とデータクリーニングを行い解析

用データを固定する。データ解析としては診

断時・診断６か月後・診断１年後の中皮腫患

者の生存率および、QOLの分布とその推移を

記述する。また、死亡及び QOL の変化と関

連する臨床要因について探索的な解析を行う

予定である。 

 

２．切除不能な悪性胸膜中皮腫患者に対する、

実地臨床下でのイピリムマブ・ニボルマブ併

用療法の有効性と安全性を評価する多施設

共同前向き観察研究 

本邦における化学療法未治療の切除不能な

進行悪性胸膜中皮腫に対するイピリムマブ・

ニボルマブ併用療法の治験時の登録症例数は

約 60例と限られている。このため、本併用療

法を実臨床下で使用する際の臨床的課題がい

くつかあげられるが、主なものは以下の４点

である。 

 イピリムマブ・ニボルマブ併用療法で治

療された患者背景と、長期的な臨床転帰

および安全性プロファイル 

 イピリムマブ・ニボルマブ併用療法を受

けた患者背景と、 その治療の実態 

 後治療の実態（例：移行率、後治療のレ

ジメン選択 ） 

 75 歳以上の高齢者を含む年齢別の有効

性及び安全性 

 

本臨床研究を実施しこれらの課題を早期に

検討することで、最適な治療選択をする上で

貴重なデータが創出されると考えている。特

に日本人患者における治験参加症例数が限ら

れるため、本邦の患者全体に対する有効性・

安全性の情報収集は貴重である。 

本年度中に 49 例の症例登録を得ており、次

年度早々に目標症例数 50 例の集積が完了す

ると思われる。引き続きデータの集積と解析

に着手する予定である。 

 

３．悪性中皮腫と抗腫瘍免疫機能の関係, ニ

ボルマブ治療効果に関わる免疫関連遺伝子

の発現動態 

悪性中皮腫患者に対するニボルマブ治療後

の免疫動態について、PR 症例に注目して末

梢血リンパ球の遺伝子発現解析を行った。PR

症例のCD8+ CTLでは PDCD-1と刺激後の

UBE2E3 が、NK では NKp46 が、Th では

刺激後の TNF-α が特徴的な発現量の変化と

して捉えられた。CTL において PDCD-1 の

発現量は標的細胞の細胞傷害に働く

Granzyme B や Perforin（PRF1）の刺激後

の発現量と有意に負の相関性を示しており、

PR症例ではニボルマブ治療よりPDCD-1を

発現する疲弊 CTL が減少し、高い細胞傷害

性を持つ CTL の分化誘導が促進されたと理

解できる。UBE2E3 はユビキチン結合酵素

E2 の１つであることから、CTL におけるユ

ビキチン・プロテアソーム系を介した細胞傷

害性誘導の機序が示唆される。また、NK に

おいては NKp46 発現量が亢進しており、ま

たNKp46発現量はPDCD-1発現量と負に相

関していた。上述のNK細胞と悪性中皮腫細
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胞との共培養実験の結果と合わせると、PR

症例ではニボルマブ治療により CTL だけで

なくNKの機能の回復にも至っていることが

分かる。加えて、Thにおいては PDCD-1の

変化は乏しかったものの、Th1機能の回復は

確認され、また関連マーカー発現量の増加は

CTL における PDCD-1 発現低下と負に相関

していたことから、PR 症例に確認されるニ

ボルマブ治療の効果において Th 機能を介し

た高い細胞傷害性を持つ CTL の誘導が示唆

される。最終的に、CTLにおける PDCD-1の

低下と刺激後 UBE2E3 の増加、NK におけ

るNKp46の増加、Thにおける刺激後 TNF-

α の増加の特徴は主成分分析の結果からも

PR 症例の特徴を象徴していると解釈でき、

ニボルマブ治療効果の免疫動態における key 

event であることが分かる。得られた知見を

基盤とし、ニボルマブ・イピリムマブによる

悪性中皮腫治療効果における免疫学的特徴の

解明を進めたい。 

 

４．石綿ばく露によるびまん性胸膜肥厚の予

後因子に関する研究 

2015 年からびまん性胸膜肥厚を対象とし

て様々な指標を使用して調査をしているが、

次第に対象者が高齢化している。今回対象と

した 28 例中５例が経過観察中に死亡に至っ

ているが、そのうち３例は突然死であった。

そのため、びまん性胸膜肥厚から二次性の肺

高血圧症を続発しているのではないかと考え、

心エコー、心電図検査を行った。その結果、

TRPGが40 mmHgを超えて肺高血圧症を来

している症例が４例あった。 

そこで28例中21例に対して肺高血圧症に

対して使用されているアンケート調査票を用

いて自覚症状の詳細を問うたところ、大半が

呼吸及び循環器に起因する症状を訴えている

ことが判った。これらの自覚症状はびまん性

胸膜肥厚自体で生じる自覚症状でもあるため、

よりよい指標を模索していく必要があると考

えている。一方、血清NT-proBNP値が高値

を示した症例が死亡に至っている点は注目に

値する。心機能のバイオマーカーとして有用

なこの検査については、びまん性胸膜肥厚症

例についてもバイオマーカーと使用し高値を

示すようであれば早期に循環器専門医への紹

介をすべきと考えている。 

また、びまん性胸膜肥厚の予後因子として

予測される５項目について、５例の死亡例に

ついて検討したところ、①両側胸郭 1/4 以上

のびまん性胸膜肥厚、②助横角の鈍化、③％

VCの著しい低下、④NT-proBNP、⑤肺高血

圧症、⑥PPFEの存在がいずれも関与してい

る可能性が示唆された。今後もびまん性胸膜

肥厚症例の予後因子についてさらに検討して

いく。 

 

Ｅ．結論 

悪性胸膜中皮腫患者の診断時・診断６か月

後・診断１年後とQOLを縦断的に調査した。

EORTC QLQ-C30 の QL2 スコアおよび

CoQoLo コアドメイン合計点で評価した総合

的 QOL の有意な変化は見られなかったが、

倦怠感や呼吸困難は増悪していた。 

切除不能な悪性胸膜中皮腫に対し、実臨床

で直面する様々な課題を解明するため、実地

臨床下でのイピリムマブ・ニボルマブ併用療

法の有効性と安全性を評価する多施設共同前

向き観察研究を開始した。2023年３月 31日

の時点で 49例の登録を得ている。 

悪性中皮腫患者の抗腫瘍免疫における腫瘍

細胞と免疫細胞との関係性の一端を細胞培養

実験により捉え、またニボルマブ治療効果を

末梢血リンパ球における遺伝子発現動態とし

て捉えることが出来た。リンパ球における

PDCD-1, UBE2E3. NKp46, TNF-αの発現動

態はニボルマブ治療効果を示す key eventと

して効果判定に寄与する可能性がある。 

びまん性胸膜肥厚の予後因子として、①両

側胸郭 1/4 以上のびまん性胸膜肥厚、②助横

角の鈍化、③％VC の著しい低下、④NT-

proBNP、⑤肺高血圧症、⑥PPFE の関与が

示唆された。 

 

Ｆ．健康危険情報 

抗悪性腫瘍薬の使用に際しては製薬メーカ

ーから提供される取り扱い情報に基づき適正

に取り扱った。また実際の投与に際しては、

厚生労働省労働基準局より発出された「発が

ん性等を有する化学物質を含有する抗がん剤
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等に対するばく露防止対策について」（基安化

発 0529 第１号）に則り各施設で定められた

抗がん剤ばく露対策マニュアルを遵守し、医

師、薬剤師、看護師が薬剤に曝露しないよう

にした。また患者やその家族に対しても、薬

剤の取扱いに関する情報を周知した。 

 

Ｇ．研究発表 
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Rep.2022;3:100351. 
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Cancer Res. 2023 Feb 28;12(2):197-199. 

doi: 10.21037/tlcr-22-909. Epub 2023 

Jan 29. 

3) Miura K, Kawakita D, Oze I, Suzuki M, 
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Ohba S, Suzuki M, Shiotani A, Kohno 
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unresectable malignant pleural 

mesothelioma: 4-year update from 

CheckMate 743. ESMO Congress 2022, 

September 9-13, 2022, Paris, France. 

2) 田中孝明、原尚史、太田萌子、武口哲

也、和田佐恵、田中寿明、柘野浩史、

小崎晋司、藤本伸一。悪性胸膜中皮腫

に対するイピリムマブ、ニボルマブ併

用療法における膵酵素上昇とマネジメ

ント。第 3回日本石綿・中皮腫学会学

術集会。2022（令和 4年）9月 18日。

西宮市。 

3) 藤本伸一。悪性胸膜中皮腫における免疫

療法の現状と今後の展望。第 63 回日本

肺癌学会学術集会。ワークショップ５。

悪性胸膜中皮腫に対する治療戦略。2022

年（令和 4年）12月 1日。福岡市。 

4) Fujimoto N, Zalcman G, Oulkhouir Y, 

Cornelissen R, Greillier L, Cid JR, 

Mazières J, Briggs P, Nowak AK, Tsao 

AS, Peters S, Mansfield AS, Popat S, 

Nassar A, Bushong J, Hu N, Spires TE, 

Balli D, Eccles L, Baas P. First-line 

nivolumab plus ipilimumab versus 

chemotherapy in patients with 

unresectable malignant pleural 

mesothelioma: 4-year update from 

CheckMate 743. 第 20回日本臨床腫瘍

学会学術集会。2023年（令和 5年）3月

16－18日、福岡市） 

5) Nishimura Y, Impacts of silica and 

asbestos exposure on immune 

functions and related diseases, In S5-4 

KSOT-JSOT Joint Symposium: 

Update on Lung toxicity, The 50th 

Annual Meeting of the Japanese 

Society of Toxicology（JSOT2023） , 

Sapporo, 2022/6/30-7/2 

6) 西村泰光, 李順姫, 武井直子, 伊藤達男, 

上月稔幸, 藤本伸一, 大槻剛巳, 悪性中

皮腫患者 ICI 治療効果と末梢血 NK・T

細胞サイトカイン産生プロファイルと

の関連, 第 29 回日本免疫毒性学会学術

年会 札幌 2022/9/11-13 

7) Nishimura Y, Asbestos exposure-

characteristic alteration in gene 

expression in human CD8+ T cell line 

clarified by transcriptome analysis, 

62nd Annual Meeting of Society of 

Toxicology, Nashville, 2023/3/19-23 

8) 西村泰光, 李順姫, 武井直子, 松﨑秀紀, 

藤本伸一, 岸本卓巳, 大槻剛巳, 遺伝子

発現量解析に基づく新規 NK 細胞機能

指標の確立、悪性中皮腫患者における特

徴, 第 93回日本衛生学会学術総会 東京 

2023/3/2-4 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含

む。） 

1. 特許取得 

 該当するものなし。 

2. 実用新案登録 

 該当するものなし。 

3.その他 

 特記すべき事項なし。 
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Ⅱ． 分担研究報告 
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労災疾病臨床研究事業費補助金 
分 担 研 究 報 告 書 

 

【切除不能な悪性胸膜中皮腫患者に対する、実地臨床下でのイピリムマブ・ 

ニボルマブ併用療法の有効性と安全性を評価する多施設共同前向き観察研究】 

 

研究代表者 藤本 伸一 岡山労災病院 腫瘍内科部長／呼吸器内科第二部長 

研究分担者 青江 啓介 山口宇部医療センター 総括診療部 内科系診療部長 

 上月 稔幸 四国がんセンター 臨床研究センター センター長 

 小澤 聡子 横浜労災病院 アスベスト疾患ブロックセンター センター長 

 栗林 康造 兵庫医科大学 呼吸器内科 教授 

 堀田 勝幸 岡山大学病院 新医療研究開発センター 臨床研究部 教授 

 尾瀬 功  愛知県がんセンター研究所 がん予防研究分野 主任研究員 

 

研究要旨 

本臨床研究では、切除不能な進行・再発の悪性胸膜中皮腫患者を対象に、観察研究と

してイピリムマブ・ニボルマブ併用療法を予定した患者を前向きに登録し、実臨床下の

診療情報を収集することとした。主要評価項目は 12 か月生存率であり、副次評価項目

として全生存期間、生存率（６,18 か月時点）、無増悪生存期間、奏効率、奏効期間、有

害事象発現割合を評価する。また今後も増加が予想される高齢患者について、老化によ

る個体差異を評価する方法として、何らかの高齢者機能評価を行うことが推奨されてお

り、研究治療開始前に 70 歳以上の研究対象者に対し Geriatric 8 による機能評価を行う

ことで、暦年齢によらない高齢者の機能と免疫チェックポイント併用療法の有効性及び

安全性の関係を検討することとした。2022 年４月より登録を開始し、2023 年３月 31

日の時点で 49 例の登録を得ている。 

 

緒言 

切除不能な悪性胸膜中皮腫の治療におい

て、近年一次治療としての免疫チェックポ

イント阻害薬の併用レジメンの開発が進

み、臨床導入が進んでいる。しかしながら

イピリムマブ・ニボルマブ承認時における

日本人の臨床データは限られており、日本

人での有効性及び安全性については更なる

検討が必要と思われる。また治験と異なる

実臨床下のデータが不足しており、治験の

適格基準の該当にならない患者に対しては

臨床データが不明な点が多いことが課題と

考えられている。そこで本臨床研究では、

実臨床下における切除不能な悪性胸膜中皮

腫の１次治療としてイピリムマブ・ニボル

マブ併用療法が選択された患者を対象に、

不足するデータの検討を行うこととした。 

 

Ａ．研究目的 

本臨床研究は、胸膜中皮腫に対しイピリ

ムマブ・ニボルマブ併用療法を行う予定と

した患者を前向きに登録し、実地臨床下の

診療情報を収集することにより、本邦の実

臨床下患者集団におけるイピリムマブ・ニ

ボルマブ併用療法の有効性と安全性の検討

を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

１．本臨床研究の種類 

本臨床研究は、実臨床下の観察研究であ

る。「人を対象とする生命科学・医学系研

究に関する倫理指針」（令和３年文部科学

省・厚生労働省・経済産業省告示第１号）

に準拠して行う。 
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２．研究のデザイン 

本臨床研究は、切除不能な進行・再発の

悪性胸膜中皮腫患者を対象に、観察研究と

してイピリムマブ・ニボルマブ併用療法を

予定した患者を前向きに登録し、実臨床下

の診療情報を収集する。登録後にイピリム

マブ・ニボルマブ併用療法を開始し、治療

中止/終了するまで継続する。イピリブマ

ブ・ニボルマブ併用療法終了後は患者死亡

または研究期間終了まで観察を行う。 

 

・主要評価項目：12か月生存率 

・副次評価項目： 

(1) 全生存期間 （Overall Survival: OS） 

(2) 生存率 （6, 18 か月時点） 

(3) 無増悪生存期間 （Progression Free 

Survival: PFS） 

(4) PFS 率 （6, 12, 18 か月時点） 

(5) 治療成功期間 （Time to Treatment 

Failure: TTF） 

(6) TTF 率 （6, 12, 18 か月時点） 

(7) 奏効率  （Objective Response Rate: 

ORR） 

(8) 奏効期間  （Duration of Response: 

DOR ） 

(9) 病勢コントロール率 （Disease Control 

Rate: DCR） 

(10) 有害事象発現割合 

(11) 高齢者機能：G8 調査 

(12) 免疫関連有害事象（irAE）有/ 無と有

効性 

(13) 以下の部分集団又はベースライン因

子特性別の有効性・安全性解析 

① 投与開始時の年齢 

② 組織型 

③ ECOG PS （0/ 1/ 2/ 3 以上） 

④ 後治療ラインの数、種類 

⑤ 導入療法実施サイクル数別 

⑥ 最良効果別（CR 又は PR/SD/PD） 

⑦ PD-L1 発現状況（IHC） 

⑧ その他患者背景別 （性別、LDH 等） 

 

 
 

３．登録基準 

(1) 同意取得時の年齢が20歳以上の患者 

(2) 切除不能な進行・再発の悪性胸膜中

皮腫の患者 

(3) イピリムマブ・ニボルマブの最新の

添付文書及び最新の最適使用推進ガ

イドラインに基づき、実地診療とし

て同併用療法が予定されている患者 

(4) 本臨床研究の内容について十分な説

明を受け、研究対象者本人の自由意

思によって研究対象者本人による文

書同意が得られている患者 

 

４．除外基準 

主治医により本臨床研究への参加が不適

切であると判断された患者 

 

５．登録見込み症例数 

本研究参加施設の過去の診療実績による

と１年間の切除不能な進行・再発の悪性胸

膜中皮腫患者数は約 50 例である。研究参加

の同意率が約70 ％と見込み、登録期間を1.5

年としたことから、約 50 例の登録が見込ま

れる。 

 

６．附随研究 

本臨床研究では、血液及び組織検体を用

いてイピリムマブ・ニボルマブの治療効果
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判定・予後予測因子となりうるバイオマー

カーを探索的に検討する附随研究を予定し

ている。附随研究の詳細は別途作成する附

随研究実施計画書に定め、実施医療機関の

倫理審査委員会の審査承認に基づき、別途

契約する研究機関で実施する。また、本附

随研究の対象は、本臨床研究の研究対象者

のうち附随研究に関する同意・説明文書に

より研究参加の意思が確認された者とする。 

 

７．高齢者機能評価（G8：Geriatric 8） 

高齢患者が有する身体的・精神的・社会

的な機能を総合的に評価する手法を総称し

て高齢者機能評価と呼ぶ。G8 は栄養状態を

評価するツールに年齢を評価項目に加えた

全８項目から構成されるスクリーニングツ

ールであり、高齢癌患者を対象に開発され

た。本臨床研究では、G8 に構成される８つ

の質問項目について、医療従事者が研究対

象者に質問し項目を記入する。なお、回答

の結果によって研究対象者に対する検査、

投薬その他の診断又は治療のための医療行

為を制限することはない。 

 

８．研究治療 

本臨床研究は実臨床下の観察研究である

ため、投与量、投与スケジュール、減量・

休薬・中止基準の規定は定めない。参考情

報として、イピリムマブ・ニボルマブの添

付文書に記載の用法・用量及び適正使用ガ

イドに記載の投与スケジュールを下記に記載

する。 

 

① ニボルマブ＋イピリムマブ併用療法 （３週毎） 

 

Day1 Day22 Day43 Day64 ・・・ 

ニボルマブ 

360 mg/3 週 

 

 

  

 

 
繰り返す 

イピリムマブ 

1 mg/kg （体重） 

 

 

  

 

 
繰り返す 

 

 

② ニボルマブ＋イピリムマブ併用療法 （２週毎） 

 

Day1 Day15 Day29 Day43 Day57 Day71  

ニボルマブ 

240 mg/2 週 

 

 

   

 

  
繰り返す 

イピリムマブ 

1 mg/kg （体重） 

 

 

   

 
  

繰り返す 
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９．個人情報の保護と研究対象者識別 

登録された研究対象者の氏名は参加施

設からデータセンターへ知らされること

はない。 

登録された研究対象者の同定や照会

は、登録時に発行される登録番号、生年

月を用いて行われる。氏名など第三者が

当該施設の職員やデータベースへの不正

アクセスを介さずに直接研究対象者を識

別できる情報が、データベースに登録さ

れることはない。施設及びデータセンタ

ーでの研究対象者データのやりとりは症

例報告書を原則とする。 

 

１０．個人情報の利用目的と利用する項

目、及び利用方法 

「臨床研究の正しい結果を得るため

に、治療中だけではなく治療終了後も長

期間にわたり研究対象者個人を特定して

調査を行うこと、及び取得した情報を適

切に管理すること」を目的として、研究

対象者の個人情報を利用する。研究対象

者の同定や照会のために利用する項目は

登録番号、生年月とする。研究対象者氏

名など、上記以外の個人情報が実施医療

機関からデータセンターへ知らされるこ

とはなく、もし誤って知らされた場合に

は記録媒体によらず破棄するか、もしく

はマスキングなど判読不能とする適切な

処理を行った上で保管する。 

研究対象者の個人情報及び診療情報は、

症例報告書に実施医療機関の研究者が記

載することにより収集する。なお、電子

メールによる個人情報のやりとりは行わ

ない。 

 

１１．参加施設（順不同） 

岡山大学病院 

兵庫医科大学附属病院 

北海道大学病院 

国立病院機構 四国がんセンター 

国立病院機構 山口宇部医療センター 

国立病院機構 岩国医療センター 

労働者健康安全機構 横浜労災病院 

労働者健康安全機構 岡山労災病院 

 

Ｃ．研究結果 

2022年３月をもって岡山労災病院にお

ける一括倫理審査を受け承認を得、同年

４月より登録を開始した。2023年３月31

日の時点で49例の登録を得ている。 

 

Ｄ．考察 

本邦における化学療法未治療の切除不

能な進行悪性胸膜中皮腫に対するイピリ

ムマブ・ニボルマブ併用療法の治験時の

登録症例数は約 60 例と限られている。こ

のため、本併用療法を実臨床下で使用す

る際の臨床的課題がいくつかあげられる

が、主なものは以下の４点である。 

・ イピリムマブ・ニボルマブ併用療法で治

療された患者背景と、長期的な臨床転帰

および安全性プロファイル 

・ イピリムマブ・ニボルマブ併用療法を受

けた患者背景と、 その治療の実態（例：

治療期間、中止・休薬、治療のサイクル

数） 

・ 後治療の実態（例：移行率、後治療のレ

ジメン選択 ） 

・ 75歳以上の高齢者を含む年齢別の有効性

及び安全性 

 

本臨床研究を実施しこれらの課題を早

期に検討することで、最適な治療選択を

する上で貴重なデータが創出される。特

に日本人患者における治験参加症例数が

限られるため、本邦の患者全体に対する

有効性・安全性の情報収集は貴重である。 

また本邦で年々増加している高齢患者

における適切な抗癌治療については、デ

ータ不足によりガイドラインにおいても

有効性及び安全性について明確に言及さ

れていない。悪性胸膜中皮腫に関しても

同様であり、高齢患者における免疫チェ

ックポイント阻害剤併用の際の有効性・

安全性データの創出が必要である。本臨

床研究においては、研究治療開始前に 70

歳以上の研究対象者に G8 による機能評

価を行うことで、暦年齢によらない高齢

者の機能と免疫チェックポイント併用療

法の有効性及び安全性の関係を検討する

こととした。 

本臨床研究は、実臨床で直面する様々な

背景因子を持つ悪性胸膜中皮腫について、
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イピリムマブ・ニボルマブ併用療法の実

態を評価する観察研究であり、これによ

り早期に各臨床課題の検討結果が得られ

ることが期待される。 

本年度中に 49 例の症例登録を得ており、

次年度早々に目標症例数 50 例の集積が完

了すると思われる。引き続きデータの集

積と解析に着手する予定である。 

 

Ｅ．結論 

切除不能な悪性胸膜中皮腫に対し、実

臨床で直面する様々な課題を解明するた

め、実地臨床下でのイピリムマブ・ニボ

ルマブ併用療法の有効性と安全性を評価

する多施設共同前向き観察研究を開始し

た。2023年３月31日の時点で49例の登録

を得ている。 

 

Ｆ．健康危険情報 

抗悪性腫瘍薬の使用に際しては製薬メ

ーカーから提供される取り扱い情報に基

づき適正に取り扱った。また実際の投与

に際しては、厚生労働省労働基準局より

発出された「発がん性等を有する化学物

質を含有する抗がん剤等に対するばく露

防止対策について」（基安化発0529第１

号）に則り各施設で定められた抗がん剤

ばく露対策マニュアルを遵守し、医師、

薬剤師、看護師が薬剤に曝露しないよう

にした。また患者やその家族に対して

も、薬剤の取扱いに関する情報を周知し

た。 

 

Ｇ．研究発表 

1. 論文発表 

1) Tanaka T, Asakura S, Hisamatsu 

K, Fujimoto N. Thrombocytopenia 

as an immune-related adverse 

event in malignant pleural 

mesothelioma: a case report. JTO 

Clin Res Rep.2022;3:100351. 

2) Fujimoto N. Spare the lung: 

surgical treatment approach for 

malignant pleural mesothelioma. 

Transl Lung Cancer Res. 2023 Feb 

28;12(2):197-199. doi: 

10.21037/tlcr-22-909. Epub 2023 

Jan 29. 

 

2. 分担執筆・著書 

1) 宮藤遥子、藤本伸一。中皮腫の治

療。腫瘍病理鑑別診断アトラス「縦

隔腫瘍・胸膜腫瘍」第2版。第4部 

臨床との連携。松野吉宏、鍋島一樹

編。文光堂。 

2) 原尚史、藤本伸一。胸膜中皮腫の診

断総論。日本臨牀80巻増刊号8。

「最新臨床肺癌学」pp 176-80。

2022年12月31日発行。日本臨牀社。 

 

3. 学会発表 

1) Zalcman G, Oulkhouir Y, 

Cornelissen R, Greillier L, Cid JR, 

Mazières J, Briggs P, Nowak AK, 

Tsao AS, Fujimoto N, Peters S, 

Mansfield AS, Popat S, Nassar A, 

Bushong J, Hu N, Spires TE, Balli 

D, Eccles L, Baas P. First-line 

nivolumab plus ipilimumab versus 

chemotherapy in patients with 

unresectable malignant pleural 

mesothelioma: 4-year update from 

CheckMate 743. ESMO Congress 

2022, September 9-13, 2022, Paris, 

France. 

2) 田中孝明、原尚史、太田萌子、武口

哲也、和田佐恵、田中寿明、柘野浩

史、小崎晋司、藤本伸一。悪性胸膜

中皮腫に対するイピリムマブ、ニボ

ルマブ併用療法における膵酵素上昇

とマネジメント。第 3 回日本石綿・

中皮腫学会学術集会。2022（令和 4

年）9 月 18 日。西宮市。 

3) 藤本伸一。悪性胸膜中皮腫における

免疫療法の現状と今後の展望。第 63

回日本肺癌学会学術集会。ワークシ

ョップ５。悪性胸膜中皮腫に対する

治療戦略。2022年（令和4年）12月

1 日。福岡市。 

4) Fujimoto N, Zalcman G, Oulkhouir 

Y, Cornelissen R, Greillier L, Cid JR, 

Mazières J, Briggs P, Nowak AK, 

Tsao AS, Peters S, Mansfield AS, 

Popat S, Nassar A, Bushong J, Hu 

N, Spires TE, Balli D, Eccles L, 

Baas P. First-line nivolumab plus 

ipilimumab versus chemotherapy in 

patients with unresectable 

malignant pleural mesothelioma: 4-
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year update from CheckMate 743. 

第 20回日本臨床腫瘍学会学術集会。

2023年（令和5年）3月16－18日、

福岡市） 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定

を含む。） 

1. 特許取得 

 該当するものなし。 

2. 実用新案登録 

 該当するものなし。 

3.その他 

 特記すべき事項なし。 
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労災疾病臨床研究事業費補助金 
分 担 研 究 報 告 書 

 

【悪性胸膜中皮腫患者の QOL 縦断研究】 

 

研究分担者 尾瀬 功  愛知県がんセンター研究所 がん予防研究分野 主任研究員 

上月 稔幸 四国がんセンター 臨床研究センター センター長 

青江 啓介 山口宇部医療センター 総括診療部 内科系診療部長 

研究代表者 藤本 伸一 岡山労災病院 腫瘍内科部長／呼吸器内科第二部長 

 

研究要旨 

悪性胸膜中皮腫患者は呼吸困難や疼痛など強い症状を有する者が多く QOL が障

害されていることが我々の横断研究で判明しているが、中皮腫診断から時間経過に

よる QOL の推移は明らかではない。本研究は縦断的に QOL を追跡することで、中

皮腫の診断後の QOL の推移を明らかにする。これまでにデータを得られた 20 名の

暫定的な解析によると、調査票に回答可能な症例では QOL は保たれていた。今後、

追跡の継続および生存期間や臨床情報を合わせた詳細な検討を予定している。  

 

Ａ．研究目的 

悪性胸膜中皮腫(以下中皮腫)は石綿曝露に

よって生じる予後不良の悪性腫瘍である。多

くの患者は疼痛・呼吸困難などの強い症状を

呈する。当研究班では 2016 年に中皮腫患者

に生活の質(QOL, Quality of Life)の横断研究

を実施し、中皮腫患者が抱える様々な困難を

明らかにした。その一方で、横断研究では中

皮腫と診断された後様々な期間の患者の状態

を一律に評価することになる。そのため中皮

腫患者が病気の各ステージでどのような困難

を抱えており、それがどのように変化するか

は不明である。本研究は縦断研究を行うこと

で、中皮腫と診断されてから時間経過による

QOL の推移を明らかにすることを目的とし

て実施した。 

 

Ｂ．研究方法 

2019年１月から2022年３月の間に中皮腫

と診断された患者を対象とした。研究参加者

は中皮腫診断時・診断 6か月後・診断 1年後

の 3 時点でQOL 質問票に回答する。使用す

る QOL 尺度は EORTC（The European 

Organization for Research and Treatment 

of Cancer ） QLQ-C30 と 、 CoQoLo

（Comprehensive Quality of Life Outcome 

inventory）を用いた。EORTC QLQ-C30は

がん患者の QOL を評価する指標であり、81

の言語に翻訳されて信頼性・妥当性が検討さ

れ、世界中でがん患者を対象に広く用いられ

ている。CoQoLo は日本で開発された患者に

よる緩和ケアを評価する包括的 QOL 尺度で

ある。 

研究参加者の臨床情報である病期・組織

型・治療法・パフォーマンスステータスなど

は主治医による症例報告書によって収集され

た。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は岡山労災病院倫理審査委員会に

よって承認（承認番号 159−2）されている。

研究参加者へ同意説明文書を用いて研究説明

を行い、全ての参加者から書面による同意を

得ている。 

 

Ｃ．研究結果 

研究対象者募集が終了となる 2022 年３月

31日までに 23例が研究に参加した。本年度

は主に研究参加者の追跡とデータ整理を行っ

た。 
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本年度末の時点で、全登録症例についてベ

ースライン調査及び診断６か月後の調査が完

了したが、診断１年後の調査および生存など

の追跡は一部症例について終了していない。

そのため、ベースライン（診断時）の対象者

特性と QOL の分布についてのまとめを行っ

た。 

本研究の参加者 23 名は 60 歳代・70 歳代

が中心で全て男性であった。Stage Iが 16名

であるが、手術が行われたのは７例で、化学

療法はほぼ全例で行われた（表１）。 

 

表１．対象者特性 

 

 

診断時・６か月後のEORTC QLQ-C30の

分布を表２に示す。診断時のGlobal QOLは

平均 47.22と低いが、身体的・役割・感情・

認知・社会機能評価は 72.73〜78.03と保たれ

ていた。症状では倦怠感が 33.33とやや高か

った。６か月後のGlobal QOLは変わりなか

ったが、機能評価のうち感情は改善（p=0.019）

していた。しかし症状では倦怠感・呼吸困難

が悪化していた。 

診断時・６か月後の short CoQoLoスコア

の分布を表３に示す。QLQ-C30 と異なり、

Total score、各項目とも診断時と６か月後で

有意な変化は見られなかった。 

 

Ｄ．考察 

中皮腫と診断された患者の QOL を縦断的

に調査し、診断時と６か月後の QOL の比較

を行った。中皮腫患者は一般的に予後不良か

つ痛みや呼吸困難などの症状など多くの苦痛

や負担があるとされる。本研究より倦怠感や

呼吸困難など中皮腫特有の症状は診断から６

か月で悪化する例が多いことを示した。一方

で身体・認知機能や心理的 QOL については

比較的保たれていた。 

６か月後調査への回答数が 15 例であり、

死亡例（５名）以外の未回答者の一部は身体・

精神症状のため回答できなかった可能性があ

り、結果の解釈には注意が必要である。 

今後の方針として、来年度早期に全データ

収集の完了とデータクリーニングを行い解析

用データを固定する。データ解析としては診

断時・診断６か月後・診断１年後の中皮腫患

者の生存率および、QOLの分布とその推移を

記述する。また、死亡及び QOL の変化と関

連する臨床要因について探索的な解析を行う

予定である。 

 

Ｅ．結論 

悪性胸膜中皮腫患者の診断時・診断６か月

後・診断１年後とQOLを縦断的に調査した。

EORTC QLQ-C30 の QL2 スコアおよび

CoQoLo コアドメイン合計点で評価した総合

的 QOL の有意な変化は見られなかったが、

倦怠感や呼吸困難は増悪していた。 
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表２．診断時・６か月後の EORTC QLQ-C30の分布 

 

 

表３．診断時・６か月後の CoQoLoスコアの分布 

 

 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1) Miura K, Kawakita D, Oze I, Suzuki M, 

Sugasawa M, Endo K, Sakashita T, 

Ohba S, Suzuki M, Shiotani A, Kohno 

N, Maruo T, Suzuki C, Iki T, Hiwatashi 

N, Matsumoto F, Kobayashi K, Toyoda 

M, Hanyu K, Koide Y, Murakami Y, 

Hasegawa Y. Predictive factors for 

false negatives following sentinel 

lymph node biopsy in early oral cavity 

cancer. Sci Rep. 2022;12:6917. 

2) Hosokawa S, Ichihara E, Harada D, 

Kuyama S, Inoue K, Gemba K, 

Ichikawa H, Kato Y, Oda N, Oze I, 

Tamura T, Kozuki T, Umeno T, Kubo 
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T, Hotta K, Bessho A, Maeda Y, 

Kiura K. Pembrolizumab in 

advanced NSCLC patients with poor 

performance status and high PD-L1 

expression: OLCSG 1801. Int J Clin 

Oncol. 2022. 

3) Taniyama Y, Oze I, Koyanagi YN, 

Kawakatsu Y, Ito Y, Matsuda T, 

Matsuo K, Mitsudomi T, Ito H. 

Changes in survival of patients with 

non-small cell lung cancer in Japan: 

An interrupted time series study. 

Cancer Sci. 2023;114:1154-64. 

4) Matsubara Y, Toriyama K, 

Kadowaki S, Ogata T, Nakazawa T, 

Kato K, Nozawa K, Narita Y, Honda 

K, Masuishi T, Bando H, Ando M, 

Tajika M, Oze I, Hosoda W, Muro K. 

The impact of combined PD-L1 

positive score on clinical response to 

nivolumab in patients with 

advanced esophageal squamous cell 

carcinoma. Esophagus. 2023. 

5) Usui Y, Taniyama Y, Endo M, 

Koyanagi YN, Kasugai Y, Oze I, Ito 

H, Imoto I, Tanaka T, Tajika M, 

Niwa Y, Iwasaki Y, Aoi T, Hakozaki 

N, Takata S, Suzuki K, Terao C, 

Hatakeyama M, Hirata M, Sugano 

K, Yoshida T, Kamatani Y, 

Nakagawa H, Matsuda K, 

Murakami Y, Spurdle AB, Matsuo K, 

Momozawa Y. Helicobacter pylori, 

Homologous-Recombination Genes, 

and Gastric Cancer. N Engl J Med. 

2023;388:1181-90. 

 

2. 学会発表 

該当なし 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含

む。） 

 1. 特許取得 

該当なし 

 2. 実用新案登録 

該当なし 

3. その他 

該当なし 
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労災疾病臨床研究事業費補助金 
分 担 研 究 報 告 書 

 

【悪性中皮腫と抗腫瘍免疫機能の関係, 
ニボルマブ治療効果に関わる免疫関連遺伝子の発現動態】 

 

研究分担者 西村 泰光 川崎医科大学 衛生学 准教授 

 

研究要旨 

細胞培養実験および末梢血リンパ球の機能解析を行い、悪性中皮腫細胞と免疫細胞と

の関係性の一端を捉え、またニボルマブ治療効果を末梢血リンパ球における遺伝子発現

動態として捉えた。リンパ球における PDCD-1, UBE2E3. NKp46, TNF-α の発現動態は

ニボルマブ治療効果を示す key event として効果判定に寄与する可能性がある。 

 

Ａ．研究目的 

本研究班における我々の研究目的は悪性中

皮腫の免疫チェックポイント阻害薬（ICI）治

療前後の免疫学的評価をすると同時に、中皮

腫治療の効果を予見する免疫学的特徴を抽出

し、最終的に ICI 治療効果の判定に役立ち、

適切な治療戦略に寄与する免疫バイオマーカ

ーを確立することである。 

これまでの研究内容において悪性中皮腫患

者のニボルマブ単剤治療前後の末梢血の包括

的免疫機能解析を行い、PR 症例における末

梢CD4+ Tヘルパー細胞（Th）・CD8+ 細胞傷

害性 Tリンパ球（CTL）・CD56+ ナチュラル

キラー細胞（NK）の特徴を確認していた。他

方、治療前後の免疫機能動態や、PD-1

（PDCD-1）遺伝子の発現量についての解析

は十分では無かった。加えて、これまでに中

皮腫患者の末梢血リンパ球における免疫学的

特徴を数多く報告してきたが（Nishimura Y, 

In Malignant Pleural Mesothelioma, 

Springer, 2021）、中皮腫細胞との関係性につ

いては未確認であった。NK 細胞の殺腫瘍作

用は細胞表面に発現する活性化受容体を介し

た活性化シグナルに左右されるが、中皮腫患

者の末梢血リンパ球においては、natural 

cytotoxicity receptors の１つである NKp46

の発現低下を伴う細胞傷害性低下が確認され

ている。一般的にニボルマブは T 細胞上の

PD-1 分子の作用阻害を薬効機序と考えられ

ているが、PD-1 分子は NK 細胞上にも発現

しており、発現動態が治療効果と関連する可

能性がある。 

そこで、ヒトNK細胞株と中皮腫細胞株と

の共培養実験を行い、PDCD1 遺伝子および

抗腫瘍免疫機能に関連する遺伝子発現量を調

べた。共培養後のNK-92細胞は PD-1陽性／

陰性にソートして凍結保存し解析した。さら

に、ニボルマブ治療前後の悪性胸膜中皮腫患

者末梢血の Th, CTL, NK リンパ球における

PDCD1 他遺伝子 mRNA 量の変化と治療奏

効との関連を調べた。 

 

Ｂ．研究方法 

ヒト由来 NK 細胞株 NK-92 および悪性中

皮腫細胞株NCI-H2052またはMSTO-211H

と 2 日または３日間共培養した。培養には

1640RPMI培地を用い、0.2または 20 ng/ml

の IL-2、または 20 ng/mlの IL-15を添加し

た。培養後、全ての細胞を回収し、蛍光標識

抗体による細胞の染色を行い、FACSAriaを

用いてCD56陽性NK細胞をPD-1陽性／陰

性にソートし、それぞれ凍結保存した。後日、

保存細胞より total RNA を抽出し RT-qPCR

により相対的遺伝子発現量の解析を行った。 

岡山労災病院（６名）または四国がんセン

ター（３名）にて同意された悪性中皮腫患者

より末梢血を得た。採血はニボルマブ治療開

始前、１週間後、３か月後の３点で行われた。
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採取された末梢血を川崎医科大学まで輸送し、

翌日、lymphoprep を用いて末梢血単核細胞

（PBMC）を調整した。PBMCを各種蛍光標

識抗体にて染色し、CD4+ T ヘルパー細胞

（Th）・CD8+ 細胞傷害性Tリンパ球（CTL）・

CD56+ ナチュラルキラー細胞（NK）・単球の

各細胞集団にFACSAriaを用いてソートし凍

結保存、Th, CTL, NK の一部については

PMA/ionomycin 刺激下で培養し翌日細胞を

凍結保存した。後日、保存細胞より total RNA

を抽出し RT-qPCR により相対的遺伝子発現

量の解析を行った。 

統計解析には GraphPad Prism9 および

SPSS Statistics 28を用いた。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究については、解析主体である川崎医

科大学衛生学・西村を研究代表者として、研

究課題名「前治療不応性悪性胸膜中皮腫症例に

対するニボルマブを含む化学療法における包括

的免疫病態の変化の観察」として倫理申請を行

い承認済みである。 

 

Ｃ．研究結果 

1) 悪性中皮腫細胞との共培養によるヒト

NK細胞への影響 

悪性中皮腫細胞株 NCI-H2052 または

MSTO-211H と共培養後のヒト NK 細胞株

NK-92について PD-1陽性または PD-1陰性

CD56+ NK細胞としてソートし、遺伝子発現

量の差異を調べた。ソートは、FSC/SSC の

dot plotにてNK細胞が豊富な領域内の細胞

についてCD56+ 細胞を同定し、PD-1発現量

に因る蛍光強度の高低に従い２群に分けた

（図１）。 

 

 

図１．共培養後の FACSAriaによる PD-1陽

性または PD-1陰性 NK細胞のソート手順 

 

 

 

 

図２．極低 IL-2刺激下での NK細胞培養時

の悪性中皮腫細胞共培養の影響 



27 

 

 

図３．高IL-2刺激下での NK細胞培養時の悪

性中皮腫細胞共培養の影響 

 

 

図４．高 IL-15 刺激下での NK 細胞培養時の

悪性中皮腫細胞共培養の影響 

 

 

NK 細胞への刺激を抑え中皮腫細胞の影響

が強く出ることを期待して 0.2 ng/ml の極低

IL-2刺激下で培養したとき、２種の中皮腫細

胞培養時のPD-1陽性NK細胞における PD-

1発現が亢進した一方で、PD-1陽性または陰

性 NK 細胞における NKp46, Granzyme B, 

Perforinの発現が増加していた（図２）。一方、

20 ng/ml の高 IL-2 刺激下で培養したとき、

PD-1発現量への影響は限定的だったが、NK

細胞の細胞数増加は抑制され、NKp46, 

Granzyme B, IFN-γ, TNF-αの発現低下が観

察され、その傾向は PD-1 陽性集団で顕著で

あった（図３）。また、IL-2 同様に NK 細胞

を活性化する IL-15 (20 ng/ml)刺激下で培養

した際にも、悪性中皮腫細胞の影響による類

似の遺伝子発現低下が確認された（図４）。 

2) ニボルマブ治療前後の各リンパ球集団

の免疫動態解析 

ニボルマブ治療効果の内訳は、部分奏効

（PR）１名、病状安定（SD）４名、増悪（PD）

４名であった（表１）。PD症例において３か

月を待たずに治療を終了した場合には 1.5-2

か月時に採血が行われた（結果の表記では何

れも３か月時と便宜表示）。 
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表１．患者検体一覧 

 

 

 

① PR症例のCD8+ CTLにおいて観察され

た特徴 

PR症例（MOP-7）のCD8+ CTLではニ

ボルマブ治療開始前に見られる高い

PDCD-1 mRNA の発現が３か月後には大

きく低下しており、その倍率変化は唯一

0.1を下回っていた。加えて、ユビキチン結

合酵素 E2 の１つである UBE2E3 に注目

したとき、PR 症例では治療開始前には刺

激後 CTL における低い UBE2E3 mRNA

の発現が３か月後には明瞭に増加し、その

倍率変化は著明に高い値を示した（図５）。

PDCD-1 と UBE2E3 発現量、および

mRNA 量を分析したその他の遺伝子の発

現量との相関性を調べた。PDCD-1の発現

量は標的細胞の細胞傷害に働くGranzyme 

BやPerforin (PRF1) の刺激後の発現量と

有意に負の相関性を示した。また、刺激後

CTLにおけるUBE2E3の発現量はPRF1, 

Granzyme B, FasL, と高い相関性を示し、

UBE2E3の発現増加と CTLの細胞傷害性

亢進との関連が見られた（図６）。 

 

 

図５．PR 症例に特徴的な CD8+ CTL におけ

る治療後の PDCD1 mRNAの低下と UBE2E3 mRNA

の増加（上２図：治療前後の相対的ｍRNA量, 

下２図：治療前に対する３週間後の倍率変化） 
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図６．CD8+リンパ球中の PDCD1 と刺激後

UBE2E3 および細胞傷害性関連遺伝子の mRNA

レベル間の相関性 

 

② PR症例のCD56+ NKにおいて観察され

た特徴 

PR 症例の CD56+ NK 細胞では PDCD-

1 の治療前後の変化は限定的であったが、

活性化受容体である NKp46 の mRNA 発

現量は明瞭に増加し、その倍率変化は他の

症例と比べ明瞭に高値であった（図７）。

PDCD-1とNKp46 mRNA発現量、および

その他の遺伝子の発現量との相関性を調べ

たとき、PDCD-1はNKp46, Granmzyme 

B, IFN-γ と有意に負の相関性を示し、

NKp46とGranzyme Bとは有意に正の相

関性を示した（図８） 

 

 

図７．PR 症例に特徴的な CD56+ NK におけ

る治療後の NKp46 mRNAの増加（上２図：治療

前後の相対的ｍRNA量, 下２図：治療前に対

する３週間後の倍率変化） 
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図８．NK細胞中の PDCD1, NKp46, IFN-g 等

遺伝子 mRNAレベル間の相関性 

 

③ PR 症例の CD4+ Th において観察さ

れた特徴 

PR症例のCD4+ Thでは、PDCD-1

の治療前後の変化は乏しかったが、抗

腫瘍免疫を指示する Th1 型サイトカ

インの１つであるTNF-αの刺激後Th

における発現量はニボルマブ治療３

か月後に明瞭に増加し、その倍率変化

は他の症例と比べ著明に高い値であ

った。また、TNF-αに加え、Th1機能

を制御する転写因子である T-bet や

Th17 型サイトカインである IL-17 の

発現量はCD8+ CTLの PDCD-1発現

量と負に相関し、ThとCTLの治療後

の機能動態の関連が示唆された。 

 

 

図９．PR症例に特徴的な CD4+ Thにおける

治療後の刺激後 TNF-a mRNAの増加（上２図：

治療前後の相対的ｍRNA量, 下２図：治療前

に対する３週間後の倍率変化） 
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図 10．CD4+リンパ球中のサイトカイン等遺

伝子および CD8+リンパ球中 PDCD1 mRNA レベ

ル間の相関性 

 

 

3) ニボルマブ治療部分奏効症例で増減し

た４遺伝子による主成分分析 

  PR 症例に注目して患者末梢血の各リンパ

球集団のニボルマブ治療前後の免疫動態を解

析したとき、CD8+ CTLでは PDCD-1と刺激

後の UBE2E3 が、NK では NKp46 が、Th

では刺激後の TNF-α が特徴的な発現量の変

化として捉えられた。そこで、それら４遺伝

子の発現量変化（治療後の倍率変化）を主成

分分析により解析したところ、抽出された第

１主成分は寄与率 77.02％を示し、４遺伝子

は何れも正または負の明瞭な因子負荷量を示

した（表２）。PR症例 MOP-7におけるニボ

ルマブ治療後の第１主成分の値は全症例の中

で唯一に高値を示し、主成分分析の結果は明

瞭に PR 症例の特徴を要約していると解釈さ

れた（図 11）。 

 

 

表２．主成分分析結果概要 

 
 

 

 

図 11．ニボルマブ治療部分奏効症例で増減

した４遺伝子より抽出された主成分スコア 

 

 

Ｄ．考察 

悪性中皮腫細胞（NCI-H2052, MSTO-

211H）との共培養はヒトNK細胞（NK-92）

の機能に影響を与えた。極低濃度の IL-2刺激

下ではPD-1発現が亢進し、機能分子NKp46, 

Granzyme B, Perforin の発現も増加してい

た。一方、高濃度の IL-2または IL-15刺激下

では、悪性中皮腫細胞との共培養により NK

細胞の細胞数増加は抑制され、NKp46, 

Granzyme B, IFN-γ, TNF-αの発現が低下し、

その傾向は PD-1 陽性集団で顕著であった。

以上の結果は、悪性中皮腫細胞とNK細胞機

能との関係を示し、特に NKp46 の発現低下

は興味深い。NKp46はウイルス膜タンパクの
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Hemagglutinin や中皮腫をはじめとする腫

瘍細胞に高発現する Vimentin を認識するこ

とが知られる（Satelli A, Clin Cancer Res. 

2015. 2. Garg A. The Journal of Immunology. 

2006. Mandelboim O, Nature. 2001）。我々

は、これまでに細胞培養時の石綿曝露による

NK 細胞における NKp46 発現量低下、およ

び悪性中皮腫患者末梢血 NK 細胞における

NKp46発現量低下を報告し、石綿曝露による

NK 細胞機能低下と悪性中皮腫との関係につ

いて説明してきた（Nishimura Y, Int J 

Immunopathol Pharmacol. 2009. 

Nishimura Y, BioMed Research 

International, 2015）。今回の細胞培養実験の

結果は、これまでの知見に加え、悪性中皮腫

患者の抗腫瘍免疫において腫瘍細胞自体の影

響によるNK細胞におけるNKp46の発現低

下を示し、裏返すと NKp46 発現量の回復が

悪性中皮腫に対する治療効果を測る指標とな

る可能性が示唆される。 

悪性中皮腫患者に対するニボルマブ治療後

の免疫動態について、PR 症例に注目して末

梢血リンパ球の遺伝子発現解析を行った。PR

症例の CD8+ CTL では PDCD-1 と刺激後の

UBE2E3 が、NK では NKp46 が、Th では

刺激後の TNF-α が特徴的な発現量の変化と

して捉えられた。CTL において PDCD-1 の

発現量は標的細胞の細胞傷害に働く

Granzyme B や Perforin（PRF1）の刺激後

の発現量と有意に負の相関性を示しており、

PR症例ではニボルマブ治療よりPDCD-1を

発現する疲弊 CTL が減少し、高い細胞傷害

性を持つ CTL の分化誘導が促進されたと理

解できる。UBE2E3 はユビキチン結合酵素

E2 の１つであることから、CTL におけるユ

ビキチン・プロテアソーム系を介した細胞傷

害性誘導の機序が示唆される。また、NK に

おいては NKp46 発現量が亢進しており、ま

たNKp46発現量はPDCD-1発現量と負に相

関していた。上述のNK細胞と悪性中皮腫細

胞との共培養実験の結果と合わせると、PR

症例ではニボルマブ治療により CTL だけで

なくNKの機能の回復にも至っていることが

分かる。加えて、Th においては PDCD-1 の

変化は乏しかったものの、Th1機能の回復は

確認され、また関連マーカー発現量の増加は

CTL における PDCD-1 発現低下と負に相関

していたことから、PR 症例に確認されるニ

ボルマブ治療の効果において Th 機能を介し

た高い細胞傷害性を持つ CTL の誘導が示唆

される。最終的に、CTLにおける PDCD-1の

低下と刺激後 UBE2E3 の増加、NK におけ

るNKp46の増加、Thにおける刺激後 TNF-

α の増加の特徴は主成分分析の結果からも

PR 症例の特徴を象徴していると解釈でき、

ニボルマブ治療効果の免疫動態における key 

event であることが分かる。得られた知見を

基盤とし、ニボルマブ・イピリムマブによる

悪性中皮腫治療効果における免疫学的特徴の

解明を進めたい。 

 

Ｅ．結論 

悪性中皮腫患者の抗腫瘍免疫における腫瘍

細胞と免疫細胞との関係性の一端を細胞培養

実験により捉え、またニボルマブ治療効果を

末梢血リンパ球における遺伝子発現動態とし

て捉えることが出来た。リンパ球における

PDCD-1, UBE2E3. NKp46, TNF-αの発現動

態はニボルマブ治療効果を示す key eventと

して効果判定に寄与する可能性がある。 

 

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

  なし 

 

2.  学会発表 

1) Y. Nishimura, Impacts of silica and 

asbestos exposure on immune functi

ons and related diseases, In S5-4 K

SOT-JSOT Joint Symposium: Updat

e on Lung toxicity, The 50th Annua

l Meeting of the Japanese Society of

 Toxicology（JSOT2023）, Sapporo, 2

022/6/30-7/2 

2) 西村泰光, 李順姫, 武井直子, 伊藤達男, 

上月稔幸, 藤本伸一, 大槻剛巳, 悪性中

皮腫患者 ICI 治療効果と末梢血 NK・T

細胞 

サイトカイン産生プロファイルとの関

連, 第 29回日本免疫毒性学会学術年会 
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札幌 2022/9/11-13 

3) Y. Nishimura, Asbestos exposure-cha

racteristic alteration in gene express

ion in human CD8+ T cell line clari

fied by transcriptome analysis, 62nd

 Annual Meeting of Society of Toxic

ology, Nashville, 2023/3/19-23 

4) 西村泰光, 李順姫, 武井直子, 松﨑秀紀, 

藤本伸一, 岸本卓巳, 大槻剛巳, 遺伝子

発現量解析に基づく新規NK細胞機能指

標の確立、悪性中皮腫患者における特徴,

 第 93 回日本衛生学会学術総会 東京 2

023/3/2-4 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含

む。） 

 1. 特許取得 

2022年度では無し。 

 2. 実用新案登録 

2022年度では無し。 

 3.その他 

2022年度では特に無し。 
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労災疾病臨床研究事業費補助金 
分 担 研 究 報 告 書 

 

【石綿ばく露によるびまん性胸膜肥厚の予後因子に関する研究】 

 

研究分担者 岸本 卓巳 アスベスト疾患研究・研修センター 所長 

尾瀬 功  愛知県がんセンター研究所 がん予防研究分野 主任研究員 

小澤 聡子 横浜労災病院 アスベスト疾患ブロックセンター センター長 

青江 啓介 山口宇部医療センター 総括診療部 内科系診療部長 

研究協力者 小坂 紀子 岡山労災病院 中央検査部 主任検査技師 

研究代表者 藤本 伸一 岡山労災病院 腫瘍内科部長／呼吸器内科第二部長 

 

研究要旨 

石綿ばく露によるびまん性胸膜肥厚は非悪性疾患でありながら認定基準を満た

すような広汎な広がりを有し著しい呼吸機能障害を来した症例は予後不良である

ことを以前報告している。その要因として、びまん性胸膜肥厚の範囲や助横角の鈍

化のみならず肺病変の存在や肺高血圧症等胸膜病変による二次性の機能障害によ

る可能性も示唆されるため、心エコーや６分間歩行試験、患者に対する自覚症状等

についてアンケート調査を追加した 2023 年３月まで 28 例を収集したが、肺高血圧

症の合併が４例あった。また、経過観察中に５例が死亡に至ったが、そのうち３例

が突然死であり、労災認定後の生存期間中央値は 30.3 か月であった。今後は①びま

ん性胸膜肥厚の広がり、②肋横角の鈍化、③％VC、④NT-proBNP、⑤肺高血圧症、

⑥PPFE の合併にポイントをおいて調査したいと思っている。  

 

Ａ．研究目的 

令和２年度までの厚生労働省労災疾病臨床

研究藤本班において、職業性石綿ばく露によ

って発生するびまん性胸膜肥厚症例の６分間

歩行テストを行い、SpO2 90％未満、歩行距

離が予測値の 90％以下であることが著しい

呼吸機能障害に相当することを報告した。昨

年度からの研究では、びまん性胸膜肥厚に合

併する肺高血圧症等の心機能について調査す

るとともに、胸膜病変の詳細を検討するとと

もに肺病変についても再検討した。また、呼

吸機能検査や自覚症状についてのアンケート

調査を行うとともに生存期間についても検討

した。 

 

Ｂ．研究方法 

１．対象 

以下の条件を全て満たすものを対象とする。 

1. 職業性石綿ばく露歴があり、胸部エック

ス線及び CT 検査で認定基準を満たす

びまん性胸膜肥厚と診断され、なおかつ

著しい呼吸機能障害のある症例。 

2. 年齢 20歳以上。 

3. 検査の実施、またアンケートへの回答が

可能な症例である。 

 

２．方法 

調査項目として以下のデータを得る。 

1. 年齢 

2. 性別 

3.  喫煙指数 

4.  既往歴 

5. 職業歴とその期間 

6. 石綿初回ばく露から認定までの期間 

7.  労災、救済認定の有無 

8. 胸部エックス線上のびまん性胸膜肥厚

の範囲と胸部CTにおける肺実質所見 

9. 呼吸機能検査データ：％VC、1秒率、％
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1秒量等 

10. ６分間歩行検査：歩行時の最低

SpO2％，歩行距離％（実際歩行距離/

予測値） 

11. 動脈血ガス分析データ：PaO2，PaCO2，

AaDO2 

12. 心電図所見 

13. 心エコーによる右房―左房圧較差等

心機能検査結果 

14. 肺高血圧症症例に使われている問診

表アンケート調査（表 1） 

15. 血清NT-proBNP 

16. 診断確定時からの生存期間 

 

（倫理面への配慮） 

本試験の実施にあたって関係する法令や指

針(ヘルシンキ宣言、ヒトゲノム・遺伝子解析

研究に関する倫理指針、人を対象とする生命

科学・医学系研究に関する倫理指針など)を遵

守する。20 歳以上の患者が対象候補として

参加を依頼され、その同意協力を考慮した上

で、研究の意義、目的、方法、予測される結

果、提供者が被るおそれのある不利益、試料

保存及び使用方法、研究参加は自由意志によ

るもので、拒否・中止も自由でそれに伴う不

利益もないこと等について十分な説明を行っ

た上で同意を得る。また、一度同意を得ても

患者の自由意志で撤回できる。よって、被検

者の自由意志を尊重していると考える。 

実施などによって生ずる個人への利益、不

利益の危険性については、本研究で研究参加

者が得られる利益はない。また、検査の施行

やアンケートへの回答が可能であることが担

当者（主治医）によって確認されたものを対

象とすることで、対象者の保護を図る。 

 

Ｃ．研究結果 

2023 年３月までに胸部画像上のびまん性

胸膜肥厚の範囲が労災・救済の認定基準を満

たし、著しい呼吸機能障害ありとして労災あ

るいは救済法の認定を受けた症例は 28 例で

ある。 

1. 年齢は64 ～ 92歳で平均78.2 ± 7.4（中

央値 79）歳であった。 

2. 性別は 28例全例が男性であった。 

3. 喫煙歴は 22 例（78.6％）にあり、喫煙指

数は 100 ～ 2820（934 ± 620）で中央値は

800であった。 

4. 既往歴としては前立腺癌２例、合併症とし

てMDS（myelodysplastic syndromes）２例、

肺癌、食道癌が各１例あった。 

5. 職業歴では造船業が９例、建設業４例、配

管と石綿吹付けが各３例あった（表２）。また、

職業期間は 2 ～ 53（33.6 ± 13.8）年、中

央値 38年であった。 

6. 石綿初回ばく露から認定までの期間は 42 

～ 76（58.6 ± 8.7）年、中央値 59年であっ

た。 

7. 労災認定が 26 例（92.9％）で救済法と船

員保険で認定されたのが各１例であった。 

8. 胸部エックス線上のびまん性胸膜肥厚に

ついては、両側胸郭の 1/4以上が 12例、右片

側胸郭の 1/2 以上が 16 例で、左片側胸郭の

1/2 以上単独はなかった。肺実質の変化とし

て 肺 尖 部 の 線 維 化 に よ る collapse 

pleuroparenchymal fibroelastosis すなわち

PPEFを合併していたのは５例で、全例が右

肺尖部であった。胸部エックス線写真上肋横

角の鈍化について評価したところ、両側５例、

右側 14 例、左側２例であったが明らかな鈍

化のなかった症例が７例あった。 

9. 呼吸機能検査データでは％VC が 60％未

満での呼吸機能障害は 20例、1 秒率が 70％

未満、％1 秒量が 50％未満が８例であった。 

10. ６分間歩行検査では歩行中の SpO2 最低

値 90％未満が 53.3％、歩行距離予測値の

90％未満が 60％であった。 

11. 動脈血ガス分析データでは PaO2 60 Torr

以下が 2例、AaDO2開大が３例であった。 

12. 心電図所見では心房細動が４例で、その

他心筋梗塞後変化が２例あった。心電図上、

肺高血圧症を示唆する症例は１例のみであっ

た。 

13. 心エコーを施行した 25 例中、TRPG

（Transtricuspid Pressure Gradient）が計測

されたのは21例で、測定不能が４例あった。

TRPGの平均値は 24.1 ± 14.2 mmHgで中

央値は 22.0 mmHg、40.00 mmHgを超え肺

高血圧症が示唆された症例が４例あった。そ

のうち TRPG が 61 mmHg と高値を示した
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症例は夜間突然死した。 

14. 肺高血圧症患者に対するアンケート調査

票の回答をもらっているのが 21 例（75％）

であった。21例中問診票のスコアが４点未満

が４例、８点以上は５例、４～７点が 12例で

あった（表３,４）。８点以上の自覚症状が多

い症例はそれほどいなかった。TRPG が 40 

mmHg を超える４例においてはスコアが７

点未満が２例、８点以上が２例であった。 

15. 血清 NT-proBNP の平均値は 11.4 ～

4578（778.4 ± 1095.4） pg/mLで中央値

は 255.8 pg/mLであった。 

16. 2023 年３月 31 日現在生存者は 23 例で

死亡者が５例あった。そのうち３例が突然死

でその他の２例は気胸と間質性肺炎の増悪が

各１例であった。 

労災認定からの生存期間は 1.2 ～ 203.7

か月で平均 45.8 ± 43.8か月、中央値は 30.3

か月であった。 

予後因子として死亡した５例について 

① 両側胸郭 1/4 以上のびまん性胸膜肥厚が

４例に認められた。 

② 助横角の鈍化は両側性２例、右片側性２例、

左片側性１例の５例全例にあった。 

③ ％VC は 22.8 ～ 55.3（中央値 37.1）％

で、認定時の％VC が 40％以下の症例の

予後不良が示唆された。 

④ NT-proBNP は正常範囲～125 pg/mL で

あるが、測定された４例では 4577.8 

pg/mL、2075.3 pg/mL、1863.3 pg/mL、

309.3 pg/mLといずれも上昇していた。 

⑤ 肺高血圧症が１例で確定診断されるとと

もに２例に疑いがあった。 

⑥ 右肺尖部の PPFE の合併が２例にあった。 

 

 

表２．職業歴 

 

  

0 2 4 6 8 10

造船

建設業

配管工

石綿吹付作業

断熱保温作業

化学工業

築炉

自動車組み立て

船員

金属加工

自動車部品製造

機械整備

(名) 
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表３．肺高血圧症のアンケート調査結果 

休
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胸
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咳
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膨
満
感 

食
欲
不
振 

下
肢
浮
腫 

17/21 9/21 20/21 6/21 1/21 15/21 15/21 5/21 11/21 8/21 5/21 7/21 

 

 

表４．各症例有症状別点数 

0点 0 （ 0.0％） 

1点 0 （ 0.0％） 

2点 1 （ 4.8％） 

3点 3 （14.3％） 

4点 3 （14.3％） 

5点 4 （19.0％） 

6点 4 （19.0％） 

7点 1 （ 4.8％） 

8点 2 （ 9.5％） 

9点 2 （ 9.5％） 

10点 1 （ 4.8％） 

11点 0 （ 0.0％） 

12点 0 （ 0.0％） 

 

 

Ｄ．考察 

2023 年までに石綿ばく露によって発生し

た著しい呼吸機能障害を伴うびまん性胸膜肥

厚症例 28 例を対象としてその予後因子につ

いて調査した。 

性別ではすべて男性で、年齢は 64～92 歳

で中央値は 79歳であった。職業内容では、石

綿中等度以上のばく露量の吸入が示唆される

造船業、建設、配管、石綿吹付け作業を行っ

ていた症例が大半を占め、その職歴期間も中

央値 38年と長期間であった。一方、初回ばく

露から労災（救済）認定されるまでの期間は

中央値で 59年であった。 

2015 年からびまん性胸膜肥厚を対象とし

て様々な指標を使用して調査をしているが、

次第に対象者が高齢化していることが判る

1,2)。一方、職業性石綿ばく露機会として中等

度以上の石綿ばく露を来す作業に従事してい

たことは同様であった。我々は以前にびまん

性胸膜肥厚の肺内石綿小体数を計測し、大半

が高濃度ばく露者であることを報告 3)したが、

今回の対象者も同様である。その従事期間が

長かったものの認定を受けるまでの期間が大

幅に延長されている点が注目される。 

胸部画像上片側性であるよりも両側性のび

まん性胸膜肥厚の％肺活量が減少することは

既報 4) の如くであるが、今回の 28 例中両側

胸郭 1/4以上は 43％で右片側胸郭 1/2以上が

57％であった。左片側胸郭 1/2以上は１例も

なく、左側では％VCが 60％を切るような病

態は少ないことが判った。％VCが 60％未満

である拘束性呼吸機能障害症例が 71.4％と
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大半であったが、今回の対象症例の場合、1秒

率が 70％未満で％1 秒量が 50％未満、すな

わち COPD の gradeⅢ以上の閉塞性呼吸機

能障害が 28.6％とかなりの率を示していた。

これら８症例はすべてが喫煙者で、喫煙指数

は 560～2040（中央値 1050）と高いことが

特徴であった。労災の対象となるこのような

閉塞性呼吸機能障害を石綿ばく露単独による

としてよいか問題が残る。宮本 5) は石綿ばく

露によるびまん性胸膜肥厚例は非喫煙者であ

っても 11 例中４例においては高度の閉塞性

換気障害を来したと報告している。我々の収

集した 28 例中８例の著しい呼吸機能障害を

来した閉塞性障害の理由として、喫煙の関連

が高いと思われるが、ほとんどが石綿中等度

ばく露以上であることから石綿吸入の関与も

考慮すべきである。 

６分間歩行試験として我々は以前の調査結

果から認定基準として歩行時の最小 SpO2 

90％未満及び歩行距離が予測値の 90％未満

と結論した 6,7) が、今回の対象者ではそのク

ライテリアを満たした症例は SpO2で 53.3％、

予測距離では 60％とほぼ半数に近いのみで

あった。また、動脈血ガス分析結果において

も PaO2 が 60 Torr 以下が２例あるいは

AaDO2の開大は３例のみであった。すなわち

安静時のみならず歩行時における呼吸困難度

もそれほど高くないことが判った。 

また、対象とした 28 例中５例が経過観察

中に死亡に至っているが、そのうち３例

（60％）は突然死であった。そのため、びま

ん性胸膜肥厚から二次性の肺高血圧症を続発

しているのではないかと考え、心エコー、心

電図検査を行った。その結果、TRPG が 40 

mmHg を超えて肺高血圧症を来している症

例が４例あった。そのうち１例は心電図上も

S1Q3T3を示しており、TRPGも 61 mmHgと

高値を示したことから続発性肺高血圧症と診

断して、セレキシパグ（ウプトラビ®）にて治

療を行った。しかし、夜間突然死した。そこ

で28例中21例に対して肺高血圧症に対して

使用されているアンケート調査票を用いて自

覚症状の詳細を回答していただいた。その結

果、表３に示すように４点未満は少なく、大

半が呼吸及び循環器に起因する症状を訴えて

いることが判った。これらの自覚症状はびま

ん性胸膜肥厚自体で生じる自覚症状でもある

ため、よりよい指標を模索していく必要があ

ると考えている。一方、血清NT-proBNP値

が高値を示した症例が死亡に至っている点は

注目に値する。心機能のバイオマーカーとし

て有用なこの検査については、びまん性胸膜

肥厚症例についてもバイオマーカーと使用し

高値を示すようであれば早期に循環器専門医

への紹介をすべきと考えている。 

労災（救済）認定からの生存期間は 1.2～

203.7か月と大きな間があり、中央値は 30.3

ヶ月であった。この結果は 2019 年に調査し

た著しい呼吸機能障害を伴うびまん性胸膜肥

厚 205例の生存期間 34.8か月 8) より短い結

果となった。藤本は 2005 年から 2010 年ま

でに多施設から収集した石綿ばく露によるび

まん性胸膜肥厚 104 例の生存期間中央値は

60.2か月と報告している。この調査の対象年

齢中央値は 69 歳であり、今回の 28 例の 79

歳に比較して 10 歳若い対象者であった。生

存期間に関しては、対象者の年齢にも注目す

べきではないかとも考えている。 

また、28例の対象中 5例の死亡が生存期間

を決定する要因として重要と考えている。び

まん性胸膜肥厚の予後因子として予測される

前述 5項目について、５例の死亡例について

検討したところ、①両側胸郭 1/4 以上のびま

ん性胸膜肥厚、②助横角の鈍化、③％VC の

著しい低下、④NT-proBNP、⑤肺高血圧症、

⑥PPFEの存在がいずれも関与している可能

性が示唆されるため、今後は評価項目につい

て調査するつもりである。また NT-proBNP

は心機能のバイオマーカーとして経時的な測

定を行っていきたい。また、肺癌をはじめと

する悪性腫瘍も死亡に大きく関わることから

十分に考慮して行きたい。今後ともびまん性

胸膜肥厚症例の予後因子についてさらに検討

していくつもりである。 

 

参考文献 

1) 労働者健康福祉機構. 平成 27年度環境

省請負業務 石綿関連疾患に係る医学



39 

 

的所見の解析調査業務報告書. 2015. 

2) 独立行政法人労働者健康安全機構. 平

成 28 年度環境省請負業務 石綿関連疾

患に係る医学的所見の解析調査業務報

告書. 2016. 

3) 岸本卓巳． びまん性胸膜肥厚と石綿ば

く露に関する検討. 平成 24年度環境省

請負業務 石綿関連疾患に係る医学的

所見の解析調査業務. 59-60, 2012 

4) Fujimoto N, Kato K, Usami I, Sakai F, 

Tokuyama T, Hayashi S, Miyamoto K, 

Kishimoto T. Asbestos-related diffuse 

pleural thickening. Respiration. 

88:277-84.2014 

5) 宮本顕二. びまん性胸膜肥厚における

呼吸機能障害 ―閉塞性換気障害の合併

に注目してー. 平成 24年度環境省請負

業務 石綿関連疾患に係る医学的所見

の解析調査業務. 21-37, 2012 

6) 宮本洋輔, 小坂紀子, 尾瀬功, 加藤勝也, 

岸本卓巳, 藤本伸一. 石綿ばく露によ

るびまん性胸膜肥厚の著しい呼吸機能

障害に関する研究. 労災疾病臨床研究

事業費補助金 石綿関連胸膜疾患にお

ける個別化治療とケアの確立 令和2年

度総括・分担報告書. 40-45, 2021. 

7) 宮本洋輔, 岸本卓巳, 小坂紀子, 尾瀬功, 

加藤勝也, 藤本伸一. 石綿ばく露によ

るびまん性胸膜肥厚の著しい呼吸機能

障害に関する研究. 労災疾病臨床研究

事業費補助金 石綿関連胸膜疾患にお

ける個別化治療とケアの確立 平成 30

年度～令和 2年度総合研究報告書. 52-

57. 2021. 

8) 岸本卓巳. びまん性胸膜肥厚症例に係

る調査解析結果. 平成 27年度環境省請

負業務 石綿関連疾患に係る医学的所

見の解析調査業務. 10-21, 2016 

 

Ｅ．研究発表 

1. 論文発表 

  該当するものなし。 

2. 学会発表 

  該当するものなし。 

Ｆ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含

む。） 

1. 特許取得 

 該当するものなし。 

2. 実用新案登録 

 該当するものなし。 

3. その他 

 該当するものなし。 

 



年 月 日

登録日 年 月 日

年 月 日

年 月 日

既往歴

本 × 年 BI

年 月 日

年 月 日

年 月 日

年 月 日

年 月 日

年 月 日 歳

/

/

歩 ｍ ｍ ％

分 秒 秒

※登録IDは可能ならご施設の患者IDをご記入下さい。難しい場合には匿名化されたIDの付与をお願いします。

予測値

中断・休息時間

「石綿関連疾患患者を多面的に評価し治療・ケアを提供するチームアプローチの確立」研究班

びまん性胸膜肥厚の予後因子の検討 登録票

登録施設 担当医師

西暦

PR

％

％

％

歩行/無歩行 実測行数 総歩行距離

％

％

％

身⾧ cm 体重 kg

％1秒量

終了後最大値

歩行中最小値

開始前平均値

mmHg

mmHg

SpO2

終了後最大値

歩行中最小値

開始前平均値

血圧
開始前

開始後

％

６分間歩行試験

検査日 西暦 測定時年齢

％肺活量 ％ 1秒率 ％

肺機能検査

検査日 西暦

Torr TorrPaO2 PaCO2 AaDO2Torr

動脈血ガス検査

心臓超音波検査所見

検査日 西暦 所見

所見

びまん性胸膜肥厚の範囲

検査日 西暦

右室右房間圧較差(TRPG) mmHg

1日 0

胸部画像所見

転帰 死因

喫煙歴 喫煙期間

最終確認日 西暦

基礎情報

性別

西暦診断日

登録ID（※） 生年月日 西暦

認定

検査日 西暦 器質化胸水

合計

割合

心電図所見

検査日 西暦

男性 女性

生存 死亡

喫煙歴なし 過去にあり 現喫煙者

両側性

片側性（右）

片側性（左）

側胸膜1/2以上

側胸膜1/2以上

側胸膜1/2以上

側胸膜1/4～1/2

側胸膜1/4～1/2

側胸膜1/4～1/2

労災認定あり 救済法認定あり 認定なし

あり なし



41 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ⅲ． 研究成果の刊行に関する一覧表 

 

 

 

 



 

 

＜研究成果の刊行に関する一覧表＞ 

43 

 

【 書 籍 】 

著者氏名 論文タイトル名 
書籍全体の 

編集者名 
書 籍 名 出版社名 出版地 出版年 ページ 

宮藤遥子、
藤本伸一 

中皮腫の治療 松野吉宏、
鍋島一樹編 

腫瘍病理鑑
別診断アト
ラス「縦隔
腫瘍・胸膜
腫瘍  第 2

版」第 4 部 
臨床との連
携 

文光堂 東京 2022 307-

310 

 

 

【 雑 誌 】 

 

発表者氏名 論文タイトル名 発表誌名 巻号 ページ 出版年 

Fujimoto N. Spare the lung: 

surgical treatment 

approach for 

malignant pleural 

mesothelioma. 

Transl Lung 

Cancer Res. 

12(2) 197-199 2023 

Tanaka T, Asakura S, 

Hisamatsu K, Fujimoto 

N. 

Thrombocytopenia as 

an immune-related 

adverse event in 

malignant pleural 

mesothelioma: a case 

report. 

TO Clin Res 

Rep. 

3(7) 100351. 
doi: 
10.1016
/j.jtocrr.
2022.10
0351. 

2022 

Nagamatsu Y, Sakyo Y, 

Barroga E, Koni R, 

Natori Y, Miyashita M. 

Bereaved Family 

Members' 

Perspectives of Good 

Death and Quality of 

End-of-Life Care for 

Malignant Pleural 

Mesothelioma 

Patients: A Cross-

Sectional Study. 

J Clin Med. 11(9) 2541. 
doi: 
10.3390
/jcm110
92541. 

2022 

Nagamatsu Y, Sakyo Y, 

Barroga E, Koni R, 

Natori Y, Miyashita M. 

Depression and 

Complicated Grief, 

and Associated 

Factors, of Bereaved 

Family Members of 

Patients Who Died of 

Malignant Pleural 

Mesothelioma in 

Japan. 

J Clin Med. 11(12) 3380. 
doi: 
10.3390
/jcm111
23380. 

2022 

原尚史, 藤本伸一 1. 診断総論 (2) 胸膜
中皮腫の診断総論 

日本臨牀  80 
( 増 刊
号 8): 

176-180 2022 

 



45 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ⅳ． 研究成果の刊行物・別刷 

 











© Translational Lung Cancer Research. All rights reserved.   Transl Lung Cancer Res 2023;12(2):197-199 | https://dx.doi.org/10.21037/tlcr-22-909

In a recent study published on Translational Lung Cancer 
Research, Klotz and colleagues report the results of their 
retrospective analyses, where they compared treatment 
outcomes among patients diagnosed with epithelioid 
malignant pleural mesothelioma (MPM) (1). They 
compared survival of three patient cohorts: one was treated 
with an extrapleural pneumonectomy (EPP); one was 
treated with an extended pleurectomy/decortication (EPD) 
combined with hyperthermic intrathoracic chemoperfusion 
(HITOC) and adjuvant chemotherapy; and one was treated 
with chemotherapy alone. They demonstrated that the 
median overall survival (OS) was significantly longer in the 
EPD/HITOC cohort than in the EPP and chemotherapy 
cohorts. In addition, their multivariate analysis showed that 
EPD/HITOC was significantly associated with improved 
OS. Based on these findings, they concluded that a less 
radical lung-sparing surgery, EPD, should be performed in 
patients with epithelioid MPM.

MPM is strongly associated with past asbestos exposure, 
and its incidence has continued to increase in many 
developing countries. Surgical resection is applied to 
patients in the earlier stages of the disease. However, a 
tumor resection with wide microscopically negative margins 
is not feasible in MPM, due to the surrounding vital 
structures. The aim of a surgical resection for MPM is to 
remove the entire macroscopic tumor from the hemithorax. 
A macroscopic complete resection can be achieved with 
both an EPP and a PD. However, it remains controversial 

which is the more appropriate procedure. Although an EPP 
was traditionally the technique of choice, perioperative 
mortality and morbidity were significantly lower with an 
EPD than with an EPP. A systematic review showed that 
OS was comparable between those treated with an EPP and 
those treated with an EPD (2). Those results were further 
supported in a meta-analysis (3). In addition, the EPP is 
generally more deleterious than an EPD, in terms of quality 
of life for the patient (4). Based on those reports, the recent 
European Society of Medical Oncology Clinical Practice 
Guidelines considered a lung-sparing EPD the first-choice 
surgical procedure (5). However, an EPP could also be 
offered to highly selected patients in high-volume centers. 
Due to the lack of a direct comparison between these two 
surgical modalities, the superiority of an EPD has not been 
established. 

Klotz and colleagues analyzed the outcomes of patients 
with epithelioid MPM treated with a multimodal approach 
during the last 2 decades in a single high-volume center in 
Germany. They changed their surgical approach between 
2012 and 2013, from an EPP-based multimodal treatment 
to an EPD/HITOC treatment. Many institutions around 
the world have similarly changed their surgical policies, 
based on a randomized feasibility study that compared EPP 
and no-EPP treatments (6). 

In the Klotz study, the median OS of the EPD/
HITOC, EPP, and chemotherapy cohorts were 38.1, 24.0, 
and 15.8 months, respectively. These median OS were 
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consistent with those reported previously. Better survival 
was significantly associated with good performance status, 
a younger age, and negative lymph node status. The 
perioperative morbidity rate was significantly higher in 
the EPP cohort (36.2%) than in the EPD/HITOC cohort 
(18%). The strength of the study was that the results of 
different surgical approaches were compared in a high-
volume institution. This real-world data might support 
a less radical lung-sparing technique as the first-choice 
surgical procedure for epithelioid MPM. It seems quite 
natural that survival was worst in the chemotherapy cohort, 
because those patients had unresectable, advanced disease.

Of note, the study by Klotz and colleagues had some 
limitations. The main limitations were the retrospective 
study design and the limited number of selected patients. 
Moreover, the EPD/HITOC cohort contained more 
patients and better performance status, compared to the 
EPP cohort. Second, as the authors described, due to the 
time difference, potential improvements in perioperative 
management and recent advancements in treating tumor 
recurrence might have influenced the improved OS in 
the EPD/HITOC cohort. Third, the role of an HITOC 
adjunct to surgery for MPM has not been established. 
The objective of the HITOC is to eradicate the remaining 
cancer cells. To date, improvements in recurrence-free 
survival and OS have been observed in a retrospective 
single-center analysis (7). However, the efficacy of HITOC 
has not been demonstrated in a prospective trial. 

In the future, the lung-sparing EPD will be a standard 
surgical approach for resectable MPM, based on the above-
mentioned retrospective studies, including the meta-
analyses. The current report by Klotz and colleagues also 
supported the efficacy of EPD and demonstrated that it 
could maintain the patient’s quality of life. Nevertheless, 
many problems remain to be resolved concerning the 
surgical approach for MPM. First, there is no clear evidence 
on the impact of EPD on extended OS in patients with 
MPM. The evidence may be provided by the MARS2 trial, 
which will prospectively compare the extent of survival 
improvement between EPD and non-surgical therapy (8). 
Another major outstanding issue is whether systemic 
chemotherapy should be delivered in a neoadjuvant or 
adjuvant setting. Some clues to this issue might come from 
a randomized phase II trial that aims to compare the effect 
of neoadjuvant and adjuvant chemotherapy in combination 
with surgery in MPM (9). Furthermore, the exact role of 
HITOC should be clarified in a prospective clinical trial. 

We sincerely hope that, through prospective clinical 

trials and grounded real-world data, an optimal clinical 
approach will be established for patients with MPM.
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ABSTRACT

A 69-year-old man presented with a pulmonary opacity at a
regular medical check-up. He had been exposed to asbestos in
a chemical fiber manufacturing setting. Result of positron
emission tomography with computed tomography (CT)
revealed fluorodeoxyglucose accumulations along the right
pleura in areas with multiple nodules and irregular pleural
thickening. On the basis of analysis of a CT-guided needle bi-
opsy result, he had been diagnosed with having epithelioid
malignant pleural mesothelioma. He received neoadjuvant
chemotherapy, and subsequently, a pleurectomy and decorti-
cation. After 6 months, malignant pleural mesothelioma
recurred with multiple tumors in the pleural cavity. Nivolumab
was administered as salvage immunotherapy. A CT scan result
revealed marked tumor reduction; however, his platelet count
was low (8000/mL), and he was diagnosed with having
nivolumab-induced immune thrombocytopenia. Oral predni-
sone and thrombopoietin receptor agonist were delivered, and
the platelet count improved; therefore, a sustained cycle of
nivolumab was resumed. This case revealed that nivolumab
could be readministered for continued antitumor effects, with
careful management of immune-related adverse events.

� 2022 The Authors. Published by Elsevier Inc. on behalf of
the International Association for the Study of Lung Cancer.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND li-
cense (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).
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Introduction
Malignant pleural mesothelioma (MPM) is a rare

malignant disease that occurs in the pleura, peritoneum,
and less often, in other sites. Asbestos exposure is
considered the main cause of MPM.

Nivolumab is an antibody that acts as an immune
checkpoint inhibitor (ICI) by targeting the programmed
death-1. Nivolumab was approved for patients with
recurrent MPM in Japan in 2018, based on results from a
phase 2 trial.1 ICIs cause various immune-related
adverse events (irAEs). Here, we describe a patient
with MPM who developed severe thrombocytopenia
during treatment with nivolumab.
Case Presentation
A 69-year-old man presented with a pulmonary

opacity on a chest radiograph at a regular medical check-
up. He had been exposed to asbestos for 3 years, while
working in a chemical fiber manufacturing setting, and he
had a history of smoking (20 cigarettes/d) for 18 years
from the age of 20 years. In addition, he had been
JTO Clinical and Research Reports Vol. 3 No. 7: 100351
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Figure 1. CT images of the chest reveal nivolumab treatment of recurrent MPM. (A) At 6 months postsurgery, multiple tumors
are present in the pleural cavity, which suggest MPM recurrence. (B) CT images after four administrations of nivolumab reveal
marked improvement in recurrent MPM tumors. CT, computed tomography; MPM, malignant peritoneal mesothelioma.

Figure 2. Clinical course of the case. #, number of the
administration; Nivo, nivolumab; TPO-R, thrombopoietin
receptor.

2 Tanaka et al JTO Clinical and Research Reports Vol. 3 No. 7
diagnosed with having type 2 diabetes mellitus at the age
of 59 years.

Result of a positron emission tomography–computed
tomography (CT) analysis revealed fluorodeoxyglucose
accumulations along the right pleura, in areas with
multiple nodules and irregular pleural thickening. On the
basis of a CT-guided needle biopsy analysis, he had been
diagnosed with having epithelioid MPM. Clinical staging
revealed a TNM stage of T3N0M0 (Union for Interna-
tional Cancer Control TNM Classification of Malignant
Tumors, seventh edition). The patient received three
cycles of neoadjuvant chemotherapy (cisplatin and
pemetrexed), and subsequently, underwent a pleur-
ectomy with decortication. At 6 months postsurgery,
MPM recurrence was detected, when multiple tumors
were found in the pleural cavity (Fig. 1A). Nivolumab
(240 mg/d) was administered as salvage immuno-
therapy, every 2 weeks. After four cycles, a CT scan
result revealed marked tumor reduction (Fig. 1B).

After the ninth cycle, during a routine check-up,
thrombocytopenia was detected (platelet count: 8000/
mL) without anemia or leukopenia. Consequently, nivo-
lumab administration was stopped. The thrombocyto-
penia was not associated with bleeding complications. A
bone marrow biopsy result revealed no megakaryocytic
abnormalities or chromosomal aberrations. The platelet-
associated immunoglobulin G (PA-IgG) level was
elevated (197 ng/107 cells). Antiplatelet antibodies were
negative. Result of the serum test for hepatitis B c-anti-
body, hepatitis C antibody, Helicobacter pylori antibody,
human T-cell lymphotropic virus type I antibody, and
human immunodeficiency virus antibody was negative.
On the basis of these examinations, the patient was
diagnosed with having nivolumab-induced immune
thrombocytopenia (ITP). Oral prednisone at 0.5 mg/kg/
d was delivered to treat the ITP, and the platelet count
improved on day 3 (50,000/mL). A thrombopoietin re-
ceptor (TPO-R) agonist was also delivered as the pred-
nisone was tapered off. The platelet count improved to
200,000/mL on day 24 (Fig. 2). At 3 months after the
onset of ITP, a 10th cycle of sustained nivolumab was
resumed with the consent of the patient.

At the 14th cycle of nivolumab administration, there
were no reappearance of ITP and no exacerbation of MPM.
Discussion
For the past several years, studies have revealed the

efficacy of ICIs in various types of malignancies. Never-
theless, studies have also reported that ICIs cause a va-
riety of irAEs.2 Hematological irAEs are relatively rare;
when all grades are considered, they occur at a rate of
approximately 3.6% (the grade 3–4 rate is estimated at
approximately 0.7%).3 The occurrence of hematological
irAEs was reported to increase with programmed death-
1 and programmed death-ligand 1 antibody adminis-
tration, compared with CTLA-4 antibody administration.
In one review, among 63 patients treated with ICIs, nine
patients died and 18 patients experienced ITP compli-
cations.3 According to a previous observational study,
there were 35 patients with hematologic irAEs including
nine patients with ITP among 948 screened patients,4

and median time to onset of ITP was 10.1 weeks. Only
one case of nivolumab-induced ITP in MPM has been
reported to date, in which ITP developed 16 weeks after
the first administration of nivolumab.5 ITP also
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developed 16 weeks after the first administration of
nivolumab in the current case.

In the current case, thrombocytopenia was likely
caused by PA-IgG antibodies produced by activated
lymphocytes. The elevated PA-IgG level and the negative
finding for antiplatelet antibodies supported the notion
that ITP had caused thrombocytopenia. It is generally
known that steroids have an inhibitory effect on ICIs;
consequently, they are often administered to treat ITP.
Other treatment options include intravenous immuno-
globulins, TPO-R, and other immunosuppressive thera-
pies, such as azathioprine and rituximab.5–7

In the present case, we started treatment with ste-
roids. In addition, we used TPO-R in a combinational
therapy. We aimed avoiding to deliver steroids at high
doses for a long term, because the patient had type 2
diabetes. We also aimed to readminister and continue
nivolumab treatment because nivolumab had produced a
remarkable antitumor effect. In fact, MPM exacerbation
occurred during withdrawal of nivolumab in a previous
reported case with nivolumab-induced thrombocyto-
penia.5 We could resume nivolumab therapy after the
ITP resolved without detectable MPM aggravation in the
current case. The decision to resume ICI therapy after
resolution of toxicity is challenging. A patient’s tumor
response status is an important factor in deciding
whether to resume ICI. According to American Society of
Clinical Oncology guideline, for some patients with a
rapid resolution of certain moderate-to-severe irAEs af-
ter corticosteroid use, resumption of ICI may be less
precarious.7 We aimed to resume and continue nivolu-
mab treatment because nivolumab had produced a
remarkable antitumor effect.

A previous study revealed that nivolumab had clinical
effectiveness as a second-line therapy for an unselected
population of patients with mesothelioma.8 More
recently, nivolumab was approved as a first-line therapy
for MPM in combination with ipilimumab.9 Thus, in
future, nivolumab will play a more prominent role in
MPM treatment strategies. According to a recent report,
nivolumab displayed more antitumor efficacy in patients
with irAEs than in patients without irAEs.10 We need to
manage irAEs appropriately, particularly in MPM treat-
ments, where the treatment options remain limited,
compared with other types of malignancies.
Conclusions
We described a patient with MPM who developed an

irAE of severe thrombocytopenia. We successfully
treated nivolumab-induced ITP with steroids and TPO-R.
The current case revealed that nivolumab could be
readministered and continued as an MPM treatment,
with careful management of irAEs.
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Abstract: Objective: This study investigated whether malignant pleural mesothelioma (MPM) pa-
tients achieved good deaths and good quality of end-of-life care compared with other cancer patients
from the perspective of bereaved family members in Japan. Methods: This cross-sectional study was
part of a larger study on the achievement of good deaths of MPM patients and the bereavement of
their family members. Bereaved family members of MPM patients in Japan (n = 72) were surveyed.
The Good Death Inventory (GDI) was used to assess the achievement of good death. The short
version of the Care Evaluation Scale (CES) version 2 was used to assess the quality of end-of-life care.
The GDI and CES scores of MPM patients were compared with those of a Japanese cancer population
from a previous study. Results: MPM patients failed to achieve good deaths. Only 12.5% of the MPM
patients were free from physical pain. The GDI scores of most of the MPM patients were significantly
lower than those of the Japanese cancer population. The CES scores indicated a significantly poorer
quality of end-of-life care for the MPM patients than the Japanese cancer population. The total GDI
and CES scores were correlated (r = 0.55). Conclusions: The quality of end-of-life care for MPM
patients remains poor. Moreover, MPM patients do not achieve good deaths from the perspective of
their bereaved family members.

Keywords: mesothelioma; asbestos; rare lung disease; palliative care; good death; quality of care

1. Introduction

Malignant pleural mesothelioma (MPM) is a rare fatal malignancy caused mainly by
asbestos [1]. The number of people with MPM who die each year in Japan is about 1550, and
that number is growing [2]. It is estimated that Japan will have 66,000–100,000 deaths from
mesothelioma between the years 2003 and 2050 [3,4]. The median survival from the time of
diagnosis in Japan is 7.9 months [5]. MPM causes a series of debilitating physical symptoms,
such as chest pain, dyspnea, fatigue, anorexia, insomnia, constipation, and sweating [6–11].
Psychological issues, such as uncertainty, lack of control [12], memory problems, difficulties
in concentrating, feeling that problems cannot be solved [13], depression, anxiety, fear, and
isolation [8], all negatively affect the quality of life of MPM patients. Finally, there is additional
psychological distress for victims of the asbestos industry [14]. Suffering from asbestos-related
disease causes fear of premature death [15]. MPM patients in Japan reportedly suffer from
physical and psychological distress [16], and their quality of life is impaired [9].

Lamentably, the quality of life of MPM patients in the terminal stage, particularly
their achievements of good deaths and good quality of end-of-life care, has been scarcely
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researched and thus remains poorly understood. Unfortunately, there are barriers to
conducting research on MPM patients in their terminal stage. These include their small
population, and the short lengths of time between disease diagnosis, debilitation, and death.
Moreover, conducting research on terminally ill patients imposes unnecessary burdens on
them. Therefore, many studies are conducted with bereaved family members [13,17–20] to
evaluate the patients’ achievements of good deaths and the quality of their end-of-life care.

This study aimed to investigate whether MPM patients achieved good deaths and
good quality of end-of-life care compared with other cancer patients in Japan from the
perspective of bereaved family members. The data for the other cancer patients in Japan
were taken from a previous study [21].

2. Methods
2.1. Study Design, Participants, and Setting

This study used a cross-sectional survey design to examine the achievements of
good death and good quality of end-of-life care for MPM patients from the perspective of
bereaved family members.

The inclusion criteria for bereaved family members were as follows: (1) had lost a loved
one to MPM, (2) had a loved one who had been diagnosed with MPM after 2008 when the
first evidence-based chemotherapy succeeded in prolonging the survival of MPM patients,
and (3) could respond to a self-administered questionnaire written in Japanese. The exclusion
criterion was a bereaved family member who had experienced a loss within six months.
This research is part of a larger study which also investigated the complicated grief of the
bereaved family members of MPM patients. According to the previous study, the diagnosis of
complicated grief should be made at least six months after the death of a family member [22].

A request for cooperation was sent to the advocacy group of the Japan Association of
Mesothelioma and Asbestos-Related Disease Victims and their Families. The association
has 15 branches across Japan and works with approximately 700 victims of asbestos-related
diseases and their families. The association sent the informed consent information and
questionnaires to 109 bereaved family members in November 2016. Those agreeing to
participate returned the completed questionnaires via postal mail by March 2017.

2.2. Outcomes

The primary outcomes were the achievements of a good death and good quality of
end-of-life care for MPM patients. The secondary outcome was the presence of the common
symptoms of MPM.

2.3. Instruments
2.3.1. Information of Patients and Bereaved Family Members

The following information was provided by the bereaved family members about the
deceased patients: sex, age at diagnosis, survival and received treatments, receipt of two
types of insurance compensation benefits, and place of death.

The information about the bereaved family members included the following: age,
relationship to the patient, time of bereavement, experience of end-of-life discussion with
the patient, timing of patient’s death, financial impact of patient’s MPM on family, and
level of anger toward asbestos. The bereaved family members were also asked about
their satisfaction with care on diagnosis, when the patient became critical, and when the
patient died.

2.3.2. Good Death Inventory

Achievement of good death was measured using the Good Death Inventory (GDI),
which had internal consistency (α = 0.74–0.95) and acceptable test–retest reliability (intra-class
correlation coefficient = 0.38–0.72) [17]. The GDI was validated to evaluate the achievement
of good death from the perspective of bereaved family members in Japan [17]. The GDI has
18 items consisting of 10 core items and 8 optional items, and is answered using a seven-point
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Likert scale (1 = absolutely disagree, 7 = absolutely agree). The possible scores range from
18 to 126, and a high score indicates the achievement of a good death.

2.3.3. Care Evaluation Scale

The short version of the Care Evaluation Scale (CES) version 2 (Cronbach’s α = 0.96) was
used to evaluate the quality of end-of-life care in Japan [23]. The CES consists of 10 items.
The bereaved family members answered using a six-point Likert scale (1 = highly disagree,
6 = highly agree). A high total CES score indicates a good quality of end-of-life care.

2.3.4. Symptoms

The presence of the common symptoms of MPM, namely, pain, dyspnea, anorexia,
fatigue, anxiety, dysphagia, constipation, nausea, insomnia, edema, and palpitation, was
asked with respect to two time points. These time points were (1) at the end of chemother-
apy (only for the bereaved family members of patients who received chemotherapy—i.e.,
when chemotherapy was stopped, being no longer effective), and (2) at the final critical
stage (i.e., when the patient entered the critical stage). The bereaved family members
checked the items of symptoms the MPM patients experienced. These two time points
enabled the comparison of the present results with previous results that reported on the
care needs of patients because of their severe symptoms [16].

2.4. Missing Data

Mean imputation was conducted for the missing data of GDI and CES scores according
to the instructions for the tools.

2.5. Comparison of Study Data

A nationwide project to evaluate hospice and palliative care in Japan was previously
conducted by Miyashita et al. and reported as the Japan Hospice and Palliative care Evaluation
(J-HOPE) study [21]. This project evaluated the end-of-life care of cancer patients from the
perspective of bereaved family members in nationwide designated cancer centers, inpatient
palliative care units (PCUs), and home hospices. The study focused on care satisfaction, the
structure and process of care, and the achievement of a good death. This previous study com-
pared the data according to the last place of care. Data from this previous study were provided
to us by Dr. Miyashita, who is a co-author of the present study. There were 8398 questionnaire
responses from family members that were analyzed by Miyashita et al. [24].

2.6. Statistical Analysis

The scores of each scale were calculated using a previously reported scoring pro-
cedure [17,23]. The scores of the measurement tool items in GDI and CES were totaled
and compared with those of cancer patients in the J-HOPE study [21]. The GDI and CES
mean scores in the J-HOPE study [21] were calculated according to the place of death and
compared with the GDI and CES mean scores in the present study. The achievements of
good death (measured using GDI) and good quality of end-of-life care (measured using
CES) scores in the present MPM study and the previous J-HOPE study were compared
using the binominal test. The GDI and CES total scores in the present MPM study and the
previous J-HOPE study were compared using a one-sample t-test.

The correlations between the GDI and the CES were examined. Thereafter, the GDI
scores and the patients’ and bereaved participants’ information were examined. Sex, receiving
treatments, approval for compensation, experience of end-of-life discussion with patients,
and satisfaction of care were treated as dichotomous variables. Finally, the coefficients
and their 95% confidence intervals estimated by multiple regression analysis were used to
assess the correlations between the GDI and CES scores and the clinical social factors. A
p-value of < 0.05 was considered to indicate a statistically significant difference. Statistical
analysis was performed using SPSS version 27.
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2.7. Ethical Consideration

This study was approved by the Research Ethics Committee of St. Luke’s International
University (16-A035). It was conducted based on the ethical principles of avoiding harm,
voluntary participation, anonymity, and the protection of privacy and personal information.

3. Results

Of the 109 questionnaires distributed to the bereaved family members through the
related victims and family advocacy group, 74 (67.9%) were completed and returned
via postal mail by the end of March 2017. Two bereaved family member respondents
who had experienced a loss within the last six months were excluded. Thus, a total of
72 questionnaires were analyzed.

3.1. Characteristics of Malignant Pleural Mesothelioma Patients and Bereaved Family Members

As shown in Table 1, 81.9% of the deceased MPM patients were men, and their mean
age at diagnosis was 66.9 years. The treatment modalities they received were chemotherapy
(70.8%), palliative care (56.9%), and surgery (19.4%). A large minority (48.6%) died in
the respiratory ward, followed by the PCU or hospice (33.3%). Only 13.9% died at home.
The mean survival time was 14.5 months from the time of diagnosis. The majority of
the bereaved family members (72.2%) was spouses of the MPM patients, and the mean
bereavement time was 45.2 months.

Table 1. Comparison of the characteristics of malignant pleural mesothelioma patients and cancer
patients, and their bereaved participants.

Disease MPM Cancer *

n = 72

Place of Death

Designated Cancer Center
(n = 2794)

Palliative Care Unit
(n = 5312)

Home Hospice
(n = 292)

Patients n % n % n % n %

Sex
Men 59 81.9 1820 65.1 2906 54.7 181 62
Women 13 18.1 973 34.8 2364 44.5 111 38

Primary cancer site Pleura ** 72 100 - - - - - -
Lung 0 0 688 24.6 1246 23.5 63 21.6
Stomach 0 0 395 14.1 635 12 36 12.3
Colorectum/rectum 0 0 260 9.3 651 12.3 54 18.5
Liver 0 0 279 10 281 5.3 18 6.2
Gall bladder/bile duct 0 0 165 5.9 201 3.8 14 4.8
Pancreas 0 0 243 8.7 398 7.5 18 6.2
Esophagus 0 0 112 4 184 3.5 8 2.7
Breast 0 0 83 3 266 5 8 2.7
Others - - 513 18.4 1389 26.2 69 23.7

Source of asbestos exposure Occupation 49 68.1
Neighboring factory 17 23.6
School 1 1.4
Family 1 1.4
Unknown 4 5.4

Treatment Surgery 14 19.4
(includes multiple treatments) Extrapleural pneumonectomy 12 16.7

Pleurectomy decoration 2 2.8
Chemotherapy 51 70.8
Radiotherapy 15 20.8
Palliative care 41 56.9

Compensated Workmen’s accident compensation insurance 47 65.3
(some had both types) Asbestos-related health damage relief system 56 77.8
Place of death Respiratory ward 35 48.6

Palliative care unit/hospice 24 33.3
Home 10 13.9
Other 3 4.2

Age at diagnosis (years) Range: 36–92 Mean ±
SD 66.9 ± 9.6 69.8 ± 11.5 70.9 ± 12.1 71.8 ± 13.0

Survival (months) 0.5–69 14.5 ± 14.1

Bereaved family members n % n % n % n %

Sex Men 15 20.8 825 29.5 1694 31.9 60 20.6
Women 57 79.2 1696 60.7 3556 67.1 228 78.1

Relationship with patient Spouse 52 72.2 1535 54.9 2506 47.2 165 56.5
Child 20 17.8 672 24.1 1809 34.1 78 26.7
Son/daughter-in-law 0 0 181 6.5 353 6.7 34 11.6
Parent 0 0 49 1.8 100 1.9 4 1.4
Sibling 0 0 56 2 310 5.8 6 2.1
Others 0 0 32 1.2 188 3.5 4 1.4

Experience of end-of-life discussion
with patient

Yes 27 37.5
No 44 61.1

Timing of patient’s death Much sooner than expected 31 43.1
Sooner than expected 25 34.7
Moderate 9 12.5
Later than expected 5 6.9
Much later than expected 2 2.8
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Table 1. Cont.

Disease MPM Cancer *

n = 72

Place of Death

Designated Cancer Center
(n = 2794)

Palliative Care Unit
(n = 5312)

Home Hospice
(n = 292)

Patients n % n % n % n %

Satisfaction with care
on diagnosis Satisfied 29 40.3

Not satisfied 43 59.7
When patient became critical Satisfied 31 38.9

Not satisfied 41 61.1
When patient died Satisfied 47 65.3

Not satisfied 25 34.7
Financial impact of patient’s MPM on
family

Significant impact 12 16.7
Some impact 15 20.8
Moderate impact 20 27.8
Minor impact 15 20.8
No impact 10 13.9

Level of anger toward asbestos Very angry 56 77.8
Angry 11 15.3
Moderately angry 4 5.6
Slightly angry 1 1.4
Not angry at all 0 0

Age (in years) Range: 32–82 Mean ±
SD 62.5 ± 12.2 60.4 ± 12.5 59.3 ± 12.8 60.6 ± 12.1

Time since bereavement (months) 9–110 45.2 ± 27.2 12.4 ± 3.5 11.8 ± 3.7 12.2 ± 6.6

* Cited from the J-HOPE study (reference [21]). ** Pleural mesothelioma was classified as “Others” in the J-HOPE
study. MPM = malignant pleural mesothelioma.

3.2. Achievement of Good Death

The obtained data revealed that MPM patients failed to achieve good deaths. The mean
total GDI score of the MPM patients was 61.9 ± 15.7, which was significantly lower than
the 81.1 of the J-HOPE cancer patients. Figure 1 shows the comparison of the percentage
scores of MPM patients and J-HOPE cancer patients for the GDI items for the achievement
of good death. The lowest percentages of achievement by the MPM patients in the 10 core
items of the GDI were for the items “being free from physical distress” (12.5%) followed by
“feeling that life is completed” (18.1%) and “having some pleasure in daily life” (27.8%).
The binominal test showed that the percentages regarding the achievement of a good death
in the MPM patients were significantly lower than those in the J-HOPE cancer patients
in all items, except for the following four items: “being independent in daily activities”,
“knowing what to expect about the future condition”, “living in calm circumstances”, and
“supported by religion”. The greatest gaps in the achievement of good death between the
MPM patients and the J-HOPE cancer patients were for “being free from physical distress”,
which was true for 12.5% of the MPM patients compared with 64.7% of the J-HOPE cancer
patients, followed by “not exposing one’s physical and mental weakness to family”, “dying
a natural death”, and “feeling life is completed”.

3.3. Quality of End-of-Life Care

The total scores of CES in the MPM patients and the J-HOPE cancer patients were
significantly different, as shown in Figure 2. The mean total score of CES in the MPM
patients was 70.3 ± 16.0, which was significantly lower than the 75.8 in the J-HOPE cancer
patients. The binominal test showed that all the scores of the CES items indicated a
significantly poorer quality of end-of-life care in the MPM patients than in the J-HOPE
cancer patients except in the items “cost”, “coordination and consistency”, and “explanation
to family by physician”.



J. Clin. Med. 2022, 11, 2541 6 of 12

J. Clin. Med. 2022, 11, 2541 8 of 16 
 

 

3.2. Achievement of Good Death 

The obtained data revealed that MPM patients failed to achieve good deaths. The 

mean total GDI score of the MPM patients was 61.9 ± 15.7, which was significantly lower 

than the 81.1 of the J-HOPE cancer patients. Figure 1 shows the comparison of the per-

centage scores of MPM patients and J-HOPE cancer patients for the GDI items for the 

achievement of good death. The lowest percentages of achievement by the MPM patients 

in the 10 core items of the GDI were for the items “being free from physical distress” 

(12.5%) followed by “feeling that life is completed” (18.1%) and “having some pleasure in 

daily life” (27.8%). The binominal test showed that the percentages regarding the achieve-

ment of a good death in the MPM patients were significantly lower than those in the J-

HOPE cancer patients in all items, except for the following four items: “being independent 

in daily activities”, “knowing what to expect about the future condition”, “living in calm 

circumstances”, and “supported by religion”. The greatest gaps in the achievement of 

good death between the MPM patients and the J-HOPE cancer patients were for “being 

free from physical distress”, which was true for 12.5% of the MPM patients compared 

with 64.7% of the J-HOPE cancer patients, followed by “not exposing one’s physical and 

mental weakness to family”, “dying a natural death”, and “feeling life is completed”. 

Figure 1. Comparison of the percentages of MPM patients and J-HOPE cancer patients concerning 

GDI items for the achievement of a good death. Sum of “somewhat agree”, “agree”, and “absolutely 

agree” responses. Data of cancer patients were from the J-HOPE national survey of Japanese cancer 

patients (reference [21]). Weighted means of GDI scores in general cancer patients in Japan (refer-

ence [21]) were calculated according to the place of death. Core and optional items were established 

by factor analysis (reference [17]). * p < 0.05, ** p < 0.005, *** p < 0.001. 

21.5

19.6

59.9

55.6

60.7

49.3

54.2

49.1

69.2

49.9

40.1

55.3

56.3

32.1

49.1

64.8

79.6

90.2

4.2

11.1

15.3

23.6

26.4

33.3

34.7

37.5

12.5

18.1

27.8

29.2

30.6

33.3

37.5

40.3

51.4

69.4

0 20 40 60 80 100

Dying without awareness that one is dying ***

Supported by religion

Not exposing one’s physical and mental weakness to family ***

Receiving sufficient treatment ***

Dying a natural death ***

Saying what wanted to tell loved ones *

Feeling that life is worth living **

Knowing what to expect about future condition

Being free from physical distress ***

Feeling that life is completed ***

Having some pleasure in daily life *

Not making a trouble for others ***

Being able to stay at one’s favorite place ***

Being independent in daily activities

Living in calm circumstances

Spending enough time with family ***

Trusting physician ***

Being valued as a person ***

MPM patients Cancer patient

10 core
items

Figure 1. Comparison of the percentages of MPM patients and J-HOPE cancer patients concerning
GDI items for the achievement of a good death. Sum of “somewhat agree”, “agree”, and “abso-
lutely agree” responses. Data of cancer patients were from the J-HOPE national survey of Japanese
cancer patients (reference [21]). Weighted means of GDI scores in general cancer patients in Japan
(reference [21]) were calculated according to the place of death. Core and optional items were
established by factor analysis (reference [17]). * p < 0.05, ** p < 0.005, *** p < 0.001.
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Figure 2. Comparison of the percentages of MPM and J-HOPE cancer patients with regard to CES items
for achieving good quality end-of-life care. Sum of “somewhat agree”, “agree”, and “absolutely agree”.
The weighted means of CES scores in general cancer patients in Japan were calculated according to the
place of death. Data are from the J-HOPE study (Reference [21]). ** p < 0.005, *** p < 0.001.
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3.4. Symptoms

The percentages of MPM patients who experienced symptoms at the end of chemother-
apy are shown in Figure 3, and the same percentages at the final critical stage are shown in
Figure 4. More than half of the MPM patients experienced pain, dyspnea, anorexia, and
anxiety at the end of chemotherapy. When the MPM patients reached the final critical stage,
symptoms such as fatigue and dysphasia followed.
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3.5. Factors Associated with a Good Death

The GDI and CES total scores were significantly associated (correlation coefficient
ρ = 0.554, p = 0.0001), indicating that the patients who received better end-of-life care were
more likely to achieve good deaths. The multiple regression analysis results are shown
in Table 2.

Table 2. Multiple regression model predicting good death (n = 72).

Dependent Variable: GDI Total Score (F = 9.098, p = 0.0001, Adjusted R2 = 0.260)

Model B SE β t 95% CI p-Value

Constant 41.724 4.769 8.794 32.202–51.246 0.001
Satisfied with care received when

patient became critical 11.597 3.278 0.370 3.538 5.053–18.141 0.001

Female bereaved family member 11.061 4.028 0.284 2.746 3.018–19.103 0.008
Patient died later than expected 3.270 1.556 0.220 2.102 0.164–6.376 0.039

Abbreviations: F, overall F-test for regression; R2, correlation of determination; B, unstandardized coefficient; SE,
standard error; β, standardized coefficient (beta); t, independent-sample t test; CI, confidence interval. Note: The
variables included were as follows: patient’s age on diagnosis; sex of patient; survival; whether the patient received
certified workmen’s accident compensation insurance; whether the patient was certified for asbestos-related health
damage relief system; whether the patient received surgery; whether the patient received chemotherapy; whether the
patient received palliative care; age of bereaved family member; sex of bereaved family member; timing of patient’s
death; bereaved family members’ level of anger toward asbestos; the financial impact of the patient’s MPM on the
family; whether bereaved family members were satisfied with the care received on diagnosis; whether bereaved
family members were satisfied with the care received when the patient became critical; whether family members
were satisfied with the care received at the point of death; the relationship of patient and bereaved family members;
and whether family members had an end-of-life discussion with the patient.

The final regression model for predicting good death showed that higher GDI scores
were significantly related to the surveyed family member being female, the patient dying
later than expected, and satisfaction with care when the patient became critical.

3.6. Factors Associated with Quality of End-of-Life Care

The final regression model for predicting good death (Table 3) showed that higher
CES scores were significantly related to the following: satisfied with the care received when
the patient died, and Received chemotherapy.

Table 3. Multiple regression model predicting quality end-of-life care (n = 72).

Dependent Variable: CES Total Score (F = 34.558, p = 0.0001, Adjusted R2 = 0.493)

Model B SE β t 95% CI p-Value

Constant 30.545 1.807 16.907 26.939–34.152 0.001
Satisfied with the care received

when the patient died 13.272 1.727 0.664 7.683 9.824–16.720 0.001

Received chemotherapy 4.048 1.832 0.191 2.209 0.391–7.705 0.031

Abbreviations: same as Table 2. Note: same as Table 2.

4. Discussion

In this study, we described the extent to which Japanese MPM patients achieved good
deaths and their good quality of end-of-life care. The findings were compared with those
of a large cohort of Japanese cancer patients from the J-HOPE study [21].

The present results demonstrate a lack of good deaths among MPM patients. The
three main findings of this study are as follows: (1) there was a remarkable lack of good
deaths among the MPM patients; (2) there was an enormous burden of symptoms in the
MPM patients; and (3) the quality of end-of-life care in the MPM patients was poorer than
that in the J-HOPE cancer patients. The CES score was correlated with the GDI score,
consistent with the findings of Miyashita et al. [17]. The final regression model showed
that a higher GDI score was significantly related to the surveyed family member being
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female, the patient dying later than expected, and satisfaction with the care received when
the MPM patient became critical.

4.1. Poor Achievement of Good Death

This study showed an extreme lack of good deaths among the MPM patients. The
lowest score from among the 10 GDI core items was for the item “being free from physical
distress” (12.5%), which was significantly lower than the 62.9% score for the Japanese
cancer population [21]. Symptom management is difficult in MPM patients, possibly
because (1) MPM progresses rapidly and causes a variety of severe symptoms [6,9,25,26];
and (2) MPM results in anger and negative feelings of injustice [7,14,16], which tend to
complicate the patient’s physiological distress more than other malignancies. Additionally,
MPM has the potential to cause spiritual pain. Some studies have advocated care to ease
the spiritual pain of MPM patients [27,28].

Only 18.1% of the MPM patients in the present study had the “feeling that life is
completed”, which was significantly lower than the figure of 49.9% among the cancer
population [21]. The possible reasons are as follows: (1) In this current study, the mean
age of diagnosis was 66.9 years, and the mean survival time was only 14.5 months. The
patients died relatively young, and they had very little time to complete their lives and face
their deaths. (2) As the cause of MPM was asbestos and not one’s own doing, the patient
may have felt that death from MPM was unfair.

For patients with MPM, “Dying without awareness that one is dying” (4.2%) was,
for the most part, not possible. Patients were told at the time of their diagnosis that their
disease was incurable [7].

Only 11.1% of the MPM patients felt “supported by religion”; however, this percentage
was not significantly different from the 19.6% of the cancer population [21]. As Ando et al. [29]
reported, religious care is not very common in Japan.

The multiple regression analysis showed that the family member surveyed being
female, the patient dying later than expected, and satisfaction with care when the patient
became critically ill were related to the GDI score. It is not clear why the family member
surveyed being female was related to a higher GDI score. One possibility is that a higher
number of Japanese females do not work and focus on caregiving; however, we did
not ask about the jobs of the bereaved family members. It is necessary to investigate the
relationship between the gender of the family member and the achievement of a good death.
Carr [30] reported that the interval between the onset of terminal illness and death provided
opportunities for people to plan their end-of-life care. However, an MPM diagnosis leaves
a much shorter time for patients than in most cases, especially for those who died sooner
than expected, reducing their capacity to prepare for good deaths.

The satisfaction with care when patients become critical is related to the achievement
of a good death, which is consistent with the findings in the “Good Death” study by
Miyashita et al. [17]. For patients with MPM to achieve a good death, preparation for the
acute exacerbation of the disease and the implementation of physical, psychological, and
spiritual care in a timely manner are crucial.

4.2. Heavy Symptom Burden

The present results show that the MPM patients experienced various kinds of symp-
toms. As shown in other published studies [6,9,25,26,31], pain, dyspnea, anorexia, and
fatigue were the major symptoms exhibited by the MPM patients. The major symptoms
of MPM patients are similar to the major symptoms of lung cancer patients, with a high
prevalence of pain, fatigue, dyspnea, anorexia, and anxiety [6,32]. An important outcome of
the present study was that it revealed the high prevalence of the various symptoms of MPM
patients at the end of chemotherapy. For symptom management in MPM, several studies
have recommended the introduction of palliative care in the early stages of MPM [26,33].
Unfortunately, similarly to cancer patients [34], MPM patients often refuse palliative care
because of their denial of the fatal nature of the disease. They are thus unwilling to end
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their anticancer treatment and enter palliative care. Advanced care planning is encouraged;
however, this is challenging for MPM patients, who have short prognoses. Horne et al.
reported that discussions about end-of-life care planning following the disclosure of a
terminal prognosis caused a feeling of abandonment [35].

4.3. Poor Quality of End-of-Life Care

The present results show a poor quality of end-of-life care for MPM patients in Japan
and significantly worse care than for other cancer patients. The possible reasons for this
poor quality of end-of-life care could be (1) the limited availability of treatment for MPM,
which has recently improved in Japan [36]; and (2) the health providers’ lack of knowledge
and skills regarding the treatment and care of MPM patients [8]. As the multiple regression
analysis showed that “Satisfaction with the care received when the patient died” and
“Received chemotherapy” were related to the CES score, improvements in end-of-life care
are recommended through (1) the assurance of quality care on the death bed, and (2) the
provision of continuous end-of-life care to patients who do not receive chemotherapy.

4.4. Implications for Care and Further Research

The MPM patients experienced various symptoms at the end of chemotherapy and
when they entered the final critical stage. Medical professionals need to understand that
MPM patients develop various symptoms in the early stages of the disease, even when
treated with chemotherapy. Thus, medical professionals need to inform MPM patients
regarding the possible symptoms that they will encounter and advise them on how to
prepare, which may be challenging for patients. To support MPM patients at this difficult
time, transition care is crucial. The care for MPM patients must include (1) symptom
management from the earliest stage; (2) care for psychological, social, and spiritual pain;
and (3) care for their families as provided by a multidisciplinary team, consisting of a
patient and family advocacy group, and a lawyer [10,27,28].

4.5. Limitations

This study has some limitations. First, not all of the bereaved family members of the
deceased MPM patients were contacted, as Japan has no registration system for MPM pa-
tients. Therefore, this study had a small sample. Second, as the participants were members
of the advocacy group, it is uncertain whether the results are representative of the general
population of bereaved family members of deceased MPM patients. The patients and family
advocacy group, with their network of medical staff and hospitals, may have represented
bereaved family members who are less distressed by the care their loved ones receive,
thus representing a biased group. Third, the mean number of months of bereavement was
45.2; therefore, the participants may have had recall bias or forgotten key factors. Finally,
this study was a cross-sectional study, and therefore, no causal relationships were estab-
lished. To overcome the limitations regarding representativeness, it is necessary to conduct
census surveys based on an MPM registration system, as this will allow representative
random samplings.

5. Conclusions

This cross-sectional study revealed the remarkably rare achievement of a good death
among MPM patients in Japan. The MPM patients experienced an enormous burden from
their symptoms and were seldom free of physical distress. Another challenge faced by
MPM patients in the achievement of a good death was the sense of life completion, which
was difficult for patients with MPM caused by asbestos. The quality of end-of-life care of
MPM patients was poorer than that of other cancer patients. The GDI score of the MPM
patients was closely correlated with their CES score. Further research and interventions are
urgently required, aimed at achieving a good death for MPM patients by providing quality
continuous care, including (1) symptom management from the earliest stage; (2) care for
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psychological, social, and spiritual pain; and (3) care for their families as provided by a
multidisciplinary team.
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Abstract: Objectives: we investigated the prevalence and associated factors of depression and
complicated grief (CG) among bereaved family members of malignant pleural mesothelioma (MPM)
patients in Japan. Methods: Bereaved family members of MPM patients (n = 72) were surveyed.
The Japanese version of the Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) and the Japanese version of
the Brief Grief Questionnaire (BGQ) were used to assess depression and complicated grief (CG),
respectively. Socio-economic factors, anger toward asbestos, care satisfaction, achievement of good
death, and quality of end-of-life care were assessed in relation to depression and CG. Results: In
the family members of MPM patients, the frequencies of depression and CG were 19.4% and 15.3%,
respectively. The bereaved family members who were not compensated by the asbestos-related
health-damage relief system (p = 0.018) and who felt the financial impacts of the patient’s MPM on
the family (p = 0.006) had a higher likelihood of depression. The bereaved family members who
were not satisfied with the care given when the patient became critical (p = 0.034), who were not
compensated by the asbestos-related health-damage relief system (p = 0.020), who felt the financial
impact of the patient’s MPM on the family (p = 0.016), and whose deceased relative underwent
surgery (p = 0.030) had a higher likelihood of CG. Conclusions: For bereaved family members of
MPM patients, routine screening for depression and CG and the provision of grief care are suggested.
In addition, for family members of MPM patients, financial support, including the promotion of the
asbestos-related health-damage relief system, and improved care for patients who undergo surgery
and when patients become critical, are recommended.

Keywords: mesothelioma; grief; depression; complicated grief; asbestos; bereaved; family

1. Introduction

Grief is a natural response to bereavement. The pain from grief usually eases grad-
ually, and the bereaved eventually establish a new life without the deceased. However,
some people experience ongoing poor psychological wellbeing, including depression and
complicated grief (CG). CG is characterized by intense grief that lasts longer than usual and
causes impairment in daily functioning [1]. It is important to be aware of the circumstances
in which individuals may become more vulnerable to CG. One study in Japan found that
CG occurred in 2.4% of the general population, and almost 25% when subclinical CG was
included [2]. The prevalence of CG in bereaved family members of cancer patients was
14% [3]. The risk factors include place of death, inadequate social support, the family
having difficulty accepting death, dissatisfaction with palliative care, perceived prepared-
ness [4], and financial problems after death [1,5]. Additionally, a violent loss of life, such as
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suicidal death [6], death by terrorism [7], and homicide [8], is associated with a higher rate
of CG. Other bereavement-related mental impairments, such as depression, may appear
along with CG; however, they are considered independent, distinct entities [9].

Malignant pleural mesothelioma (MPM) is a rare, fatal malignancy caused by asbestos
decades after the initial exposure [10]. Japan banned asbestos in 2006 and tightened
regulations in 2012 [11]. People develop MPM not only by occupational exposure, but also
by environmental exposure. An increased, scandalizing mortality ratio of mesothelioma
in both sexes has been observed in Amagasaki city, which was the location of the major
asbestos factories in Japan [12]. Occupational-oriented MPM is compensated by workmen’s
accident compensation insurance, and environment-oriented MPM is compensated by the
asbestos-related health-damage relief system [13]. The number of annual deaths caused by
MPM in Japan is about 1600, and this number has been growing [14].

The survival period after the diagnosis of MPM is as short as 7–15 months [15–18].
MPM causes a series of debilitating symptoms [19,20], various emotional and psychological
problems [21], and additional distress associated with legal procedures for compensa-
tion [22]. Furthermore, the family members of MPM patients are at risk of depression due
to the impact of diagnosis [23] and may experience impaired emotional functioning [22]
and caregiving burdens [24], which are risk factors for CG [1].

People with MPM reportedly receive little information about their disease, have a sense
that their needs are ignored, and feel angry at their country and the employer responsible
for their fatal disease [25], which impairs their quality of life [26]. This indicates that
bereaved family members of MPM patients experience significant psychological distress.
However, little is known about the psychological distress of the bereaved family members
of MPM patients.

In this study, we aimed to investigate the prevalence and associated factors of depres-
sion and CG among the bereaved family members of MPM patients in Japan. The present
study is part of a larger study on the quality of life of the bereaved family members of
MPM patients.

2. Methods
2.1. Study Design, Participants, and Setting

A cross-sectional survey design was chosen to examine the prevalence and associated
factors of depression and CG among the bereaved family members of MPM patients.

The inclusion criteria were people who (1) had lost a family member to MPM,
(2) had a family member who had been diagnosed with MPM after 2008, when the first
evidence-based chemotherapy succeeded in prolonging the survival of MPM patients, and
(3) could answer a self-administered questionnaire written in Japanese. The exclusion
criteria included bereaved family members who lost a family member within six months,
as, according to a previous study, the diagnosis of CG should be made at least six months
after the death of a family member [27]. This research is part of a larger study investigating
the bereaved family members of MPM patients. The participants in this study were identi-
cal to the participants of a previously published study that investigated the achievement
of a good death and quality of end-of-life care of MPM patients from the perspective of
bereaved family members [28].

A request for cooperation was sent to the advocacy group of the Japan Association of
Mesothelioma and Asbestos-Related Disease Victims and their Families. The association
has 15 branches across Japan and works with approximately 700 victims of asbestos-related
diseases and their families. The association generated the list of eligible bereaved family
members according to the criteria and sent a set of the informed consent information and
questionnaires to 109 eligible bereaved family members in November 2016. Those who
agreed to participate returned the completed questionnaires via postal mail by March 2017.
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2.2. Outcomes

The primary outcome was the prevalence of depression in bereaved family members
of MPM patients. The secondary outcome was the prevalence of complicated grief in
bereaved family members of MPM patients.

2.3. Instruments
2.3.1. Information of the Patients and Bereaved Family Members

The following information was provided by the bereaved family members about the
deceased patients: sex, age at diagnosis, survival, received treatments, and place of death.
The receipts of two types of insurance compensation benefits were also obtained.

The information on the bereaved family members included the following: age, re-
lationship to the patient, time of bereavement, experience of end-of-life discussion with
the patient, timing of patient’s death, financial impact of patient’s MPM on family, and
level of anger toward asbestos. The bereaved family members were also asked about their
satisfaction with care upon diagnosis, when the patient became critical, and when the
patient died.

2.3.2. Depression

Depression was evaluated using the Japanese version of the Patient Health Questionnaire-9
(PHQ-9). The original PHQ-9 was developed to screen for depression, and its validity has
been proven in several studies [29,30]. The PHQ-9 consists of nine items and is answered
using a four-point Likert scale (0 = not at all, 1 = several days, 2 = more than half the
days, 3 = nearly every day). PHQ-9 scores of 10 and over represented moderate to severe
depression [31]. The meta-analysis by Manea et al. showed the sensitivity and specificity
values of the PHQ-9 cutoff of ≥10 compared to semi-structured interviews are 0.88 and
0.86. The original PHQ-9 was translated into Japanese and validated with a Japanese
population [32].

2.3.3. Complicated Grief (CG)

CG was evaluated using the Japanese version of the Brief Grief Questionnaire (BGQ) [33],
a validated Japanese version of the original BGQ developed by Shear [7] consisting of five
items on CG to screen for CG. The items were answered using a three-point Likert scale
(0 = not at all, 1 = somewhat, 2 = a lot), and the possible scores range from 0 to 10. A
total score of 8 or higher on the BGQ indicates CG, between 5 and 7 implies probable CG,
5 or higher implies possible CG, and less than 5 denotes absence of CG [7]. In this study,
bereaved family members who scored 9 or higher were considered to have CG.

2.3.4. Achievement of Good Death (GDI)

The achievement of good death was assessed using the Good Death Inventory (GDI),
which has been validated to evaluate the achievement of a good death from the perspective
of bereaved family members [34]. The GDI consists of 18 items and is answered using
a seven-point Likert scale (1 = absolutely disagree, 7 = absolutely agree). A high score
suggests the achievement of good death.

2.3.5. Quality of End-of-Life Care (CES)

The quality of end-of-life care was assessed by the short version of the Care Evaluation
Scale (CES) [35]. The CES consists of 10 items. The bereaved family members answered
using a six-point Likert scale (1 = highly disagree, 6 = highly agree). A higher score indicates
better quality end-of-life care.

2.3.6. Missing Data

Mean imputation was conducted for the missing data of the PHQ9, BGQ, GDI, and
CES scores, according to the instructions for the tools.
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2.4. Statistical Analysis

The scores of each scale were calculated under a scoring procedure. The scores of each
item of the measurement scales (i.e., PHQ-9, BGQ, GDI, CES) were summed and used as
the scale score.

First, we examined the presence of correlations between the total scores of the PHQ-9,
BGQ, GDI, and CES. Then, the scores of the PHQ-9 and BGQ were examined with clinical
social factors such as age and sex of patient and family member, survival, treatments
received, place of death, approved compensations, experience of end-of-life discussion,
satisfaction with care, financial impact of MPM on the family, timing of patient’s death, and
level of anger towards asbestos (Supplementary Table S1).

Finally, we used the odds ratio and 95% confidence intervals (d) in binominal logistic
regression analysis to assess the correlations between depression (PHQ-9 score was equal
to or more than 10) and complicated grief (BGQ score was equal to or more than 8) and the
clinical social factors. A p-value of <0.05 was considered statistically significant. Statistical
analysis was performed using SPSS version 27.

2.5. Ethical Considerations

This study was approved by the Research Ethics Committee of St. Luke’s International
University (16-A035). It was conducted based on the ethical principles of avoiding harm,
voluntary participation, anonymity, and the protection of privacy and personal information.

3. Results

Of the 109 questionnaires distributed to the bereaved family members through the as-
sociation, 74 (67.9%) were completed and returned. Two respondents who had experienced
a loss within the past six months were excluded. Finally, a total of 72 questionnaires were
subjected to analysis.

3.1. Characteristics of Malignant Pleural Mesothelioma Patients and Bereaved Family Members

As shown in Table 1, 81.9% of the deceased MPM patients were men, and their mean
age at diagnosis was 66.9 years. The treatment modalities they received were chemotherapy
(70.8%), palliative care (56.9%), and surgery (19.4%). A large minority (48.6%) died in
the respiratory ward, followed by the PCU or hospice (33.3%). Only 13.9% died at home.
The mean survival time was 14.5 months from the time of diagnosis. The majority of
the bereaved family members (72.2%) were spouses of the MPM patients, and the mean
bereavement time was 45.2 months.

Table 1. Characteristics of malignant pleural mesothelioma patients and their participating bereaved
family members (n = 72).

Patients n %

Sex Men 59 81.9
Women 13 18.1

Source of asbestos exposure Occupation 49 68.1
Neighboring factory 17 23.6
School 1 1.4
Family 1 1.4
Unknown 4 5.4

Treatment Surgery 14 19.4

(includes multiple treatments) Extrapleural
pneumonectomy 12 16.7

Pleurectomy decoration 2 2.8
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Table 1. Cont.

Patients n %

Chemotherapy 51 70.8
Radiotherapy 15 20.8
Palliative care 41 56.9

Compensation Worker’s accident compensation insurance 47 65.3
(some had both types) Asbestos-related health-damage relief system 56 77.8
Place of death Respiratory ward 35 48.6

Palliative care unit/hospice 24 33.3
Home 10 13.9
Other 3 4.2

Age at diagnosis (years) Range: 36–92 Mean ± SD 66.9 ± 9.6
Survival (months) 0.5–69 14.5 ± 14.1

Bereaved family members n %

Sex Men 15 20.8
Women 57 79.2

Relationship with patient Spouse 52 72.2
Child 20 17.8

Experience of end-of-life
discussion with patient

Yes 27 37.5
No 44 61.1

Timing of patient’s death Much sooner than expected 31 43.1
Sooner than expected 25 34.7
Moderate 9 12.5
Later than expected 5 6.9
Much later than expected 2 2.8

Satisfaction with care: Satisfied 29 40.3
On diagnosis Not satisfied 43 59.7

When patient became critical Satisfied 31 38.9
Not satisfied 41 61.1

When patient died Satisfied 47 65.3
Not satisfied 25 34.7

Financial impact of patient’s Significant impact 12 16.7
MPM on family Some impact 15 20.8

Moderate impact 20 27.8
Minor impact 15 20.8
No impact 10 13.9

Level of anger toward asbestos Very angry 56 77.8
Angry 11 15.3
Moderately angry 4 5.6
Slightly angry 1 1.4
Not angry at all 0 0

Age (in years) Range: 32–82 Mean ± SD 62.5 ± 12.2
Time since bereavement
(months) 9–110 45.2 ± 27.2

3.2. Depression and Complicated Grief and among Bereaved Family Members

Of the 72 participants, 19.4% of the bereaved family members were screened as
having moderate to severe depression. Based on the BGQ score, 15.3% suffered from CG
and 56.9% exhibited probable CG. In total, 72.2% of the bereaved family members were
categorized into possible CG (PCG). Two bereaved family members (2.8%) suffered from
both depression and CG (Figure 1).
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Figure 1. Percentage of complicated grief (CG) and depression in the bereaved family members.

3.3. Correlation between the Total Scores of the PHQ-9, BGQ, GDI, and CES

The PHQ-9 score was significantly correlated with the BGQ score (r = 0.481, p = 0.000)
but not with the GDI or CES scores. The BHQ score was significantly correlated with GDI
(r = −0.403, p = 0.000), however, was not correlated with CES.

3.4. Factors Associated with Depression

The results of the binomial logistic regression analysis of depression are shown in
Table 2. The bereaved family members who were not compensated by the asbestos-related
health-damage relief system and who suffered a financial impact from the patient’s MPM
had a higher risk of depression.

Table 2. Binominal logistic regression model predicting depression (n = 72).

Variable Estimated Odds Ratio 95% CI p-Value

Family financially impacted
by patient’s MPM 2.569 1.316–5.015 0.006

Not compensated by the
asbestos-related

health-damage relief system
7.334 1.401–38.374 0.018

Model chi-square = 12.641, d = 1, p = 0.002, R2 = 0.263. Dependent variables: 1: PHQ-9 score is equal to or more
than 10, 0: PHQ-9 score is less than 10.

3.5. Factors Associated with BGQ Total Score

The results of the binominal logistic regression analysis for CG (BGQ score is equal
to or more than 8) are shown in Table 3. The bereaved family members of deceased MPM
patients who received surgery, whose households were financially impacted by MPM, who
were not compensated by the asbestos-related health-damage relief system, and who were
not satisfied with the care given when the patient became critical, were more likely to
develop CG.

Table 3. Binominal logistic regression model predicting CG (n = 72).

Variable Estimated Odds Ratio 95% CI p-Value

Family financially impacted by patient’s MPM 3.278 1.250–8.596 0.016
Not compensated by the asbestos-related

health-damage relief system 19.210 1.609–229.392 0.020

Received surgery 11.301 1.256–101.649 0.030
Not satisfied with the care given when the

patient became critical 13.626 1.213–153.009 0.034

Model chi-square = 22.206, d = 4, p = 0.001, R2 = 0.471. Dependent variables: 1: BGQ score is equal to or more than
8, 0: BGQ score is less than 8.
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4. Discussion

This cross-sectional study demonstrated the prevalence of depression and CG among
the bereaved family members of deceased MPM patients in Japan. The results showed:
(1) the BGQ score and the PHQ-9 score were associated with GDI score; (2) depression and
CG rarely occur at the same time in MPM; (3) financial impact and lack of compensation
from the asbestos-related health-damage relief system are related to depression and CG;
and (4) dissatisfaction with care when the patient became critical and received surgery are
related to CG.

The rates of depression (19.4%) among family members of MPM patients were slightly
higher, but almost at the same level, as reported for bereaved family members of other can-
cer patients, i.e., 15.5–17% [3,36]. Regarding CG, the rate of CG (BGQ ≥ 8) was 15.3%, which
was higher than the 0.7–2.5% in the Japanese general population [2,37] and at the same
level as the other cancer population (10.9–14%) [3,36] and cardio-vascular disease patients
(14%) [38]. It was lower than the 61% for traffic accidents [39]. The possible CG (BGQ > 5)
was 72.2%, which was higher than the Japanese general population at 2.5–22.7% [2,37]
and the population of other cancers population at 55% [40]. The possible reasons for the
high PCG in MPM are poor achievement of good death of the patient, unpreparedness and
unacceptance of loss, and strenuous legal hurdles to claiming compensation for bereaved
family members, who are often not compensated before the patient dies. A previous study
showed some items of the GDI are related to CG [3]. In MPM, the GDI score was signifi-
cantly poorer than in the wider cancer population [28]. Previous studies have also reported
that advanced preparations for the loss [4] and acceptance of death [41] are associated with
lower risks of bereavement-related complications. Unfortunately, MPM patients and their
families generally have difficulty accepting the disease and facing death because MPM is
caused by asbestos, and could have been avoided [25].

Another characteristic of grief in MPM is the low comorbidity of depression and CG.
Only 2.8% of our sample had depression and CG at the same time. A systematic review
by Komischke-Konnerg [42] estimated the co-occurrence of prolonged grief disorder and
depression at 63%. The reason for the lack of co-morbid CG and depression in MPM is un-
clear, but the results of this study indicate that CG and depression are more distinguishable
in MPM. A previous study reported that CG and depression can be considered as different
forms of disorder, even though some of their symptoms overlap [43]. This may be related
to the cause of distress. Ball et al. [44] reported that causes of psychological distress may
differ in MPM and lung cancer because (1) MPM has a worse outlook than lung cancer,
(2) there is additional stress due to legal and financial matters even after loss in MPM,
and (3) MPM patients experience distress and blame a third party for the development of
the disease.

The factors relating to depression and CG in MPM indicate that a lack of support
impairs the quality of life of MPM patients, and, eventually, bereaved family members
develop psychological distress; however, further research is necessary to prove this. An-
other important finding was that, in MPM, the financial impact on the household and the
lack of compensation from the asbestos-related health-damage relief system related to both
depression and CG. This finding supported previous studies reporting financial status as a
factor related to depression [5] and CG [45] in the cancer population. Worker’s accident
compensation insurance is more generous, but only available for occupational MPM. The
current study showed that lack of compensation by the asbestos-related health-damage
relief system that covers all MPM patients is associated with CG. However, financial im-
pacts and lack of compensation from the asbestos-related health-damage relief system
were independent related factors, meaning that even a recipient of compensation from the
asbestos-related health-damage relief system may experience financial impacts. The results
indicate that the compensation from the asbestos-related health-damage relief system may
have a positive effect on bereaved family members, not only financially but also through
easing the pain of victims. Further research is needed to clarify the effect of compensa-
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tion on the bereaved family members of MPM patients, including whether compensation
relieves the financial burden of affected families.

CG had additional related factors, such as patients undergoing surgery and dissatis-
faction with care when the patient became critical. This finding suggests that the provision
of quality care for MPM patients and their family before the patient’s death may be useful
to prevent CG. The targeted points of care are when patients receive surgery and when the
patient becomes critical. It is not clear how surgery is related to CG. The possible reasons
may be complications [46], a reduction in lung volume after surgery [47], and reduced
quality of life from pain [48]. As international guidelines recommend, surgery should be
executed by skilled surgeons in high-volume centers, and should be considered only in
a multimodality treatment plan for selected patients [49]. Other factors that have been
reported to be associated with CG, such as the bereaved family member being female and
the spouse of the deceased [50] and place of death [43], showed no significant association
in the present study.

4.1. Implications of Care

Given the high prevalence of PCG in the current study, we recommend routine screen-
ing of depression and CG for bereaved family members of MPM patients. For those who
have depression and CG, sufficient treatment must be provided by a specialist. Reportedly
effective treatments should be considered, such as antidepressants for depression [51], and
counseling [52] and cognitive behavioral therapy [53–55] for CG.

Care and social support obtained from a good support network were protective against
depression and CG [42,56]. The recommended means highlighted in this study to support
bereaved family members who suffer from depression and CG are financial support,
including the promotion of the asbestos-related health-damage relief system; improvement
in care for MPM patients, especially those who undergo surgery; and improvement in care
when patients become critical.

4.2. Implications for Further Research

A future study to clarify the mechanisms of depression and CG among the bereaved
family members of deceased MPM patients using multisite research across countries is
recommended, as the number of family members of patients with MPM is limited in a single
country. There is also a need to examine more psychosocial factors, such as posttraumatic
stress disorder [57], pre-existing mental impairment [3], preparedness for death [58], and
sense making [6]. Furthermore, the financial problems of MPM patients’ households and
CG among bereaved family members of patients who undergo surgery need to be clarified
to improve the quality of life of patients, and to prevent CG associated with MPM.

4.3. Representativeness of the General Population of Bereaved Family Members of MPM Patients

This study had a small convenience sample, as access to bereaved family members was
limited because Japan has no registration system for people with MPM. Additionally, the
bereaved family members assessed in this study were members of an advocacy group, so
our results may not be representative of the general population of bereaved family members
of deceased MPM patients. However, the characteristics of the patients of this study were
similar to those in a previous study on MPM patients [26] and deceased MPM patients [16].
The majority were male [28] and over sixty years old. Around 20% underwent surgery [16],
70–80% received chemotherapy [28], around 20–30% received radiotherapy, and around
40% received palliative care. However, in this study, survival was 14.5 months, which is
longer than average [16]. Furthermore, more patients in this study were compensated by the
workmen’s accident compensation insurance (65%) and the asbestos-related health-damage
relief system (78%) than previous studies (56% and 46%) [26].
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4.4. Limitations

This study has some limitations. First, as we mentioned above, we had a small
convenience sample. Second, the bereaved family members may have demonstrated recall
bias because the mean duration of bereavement was 45 months. Finally, this study was a
cross-sectional study. The results were based on self-report data, and no clinical interviews
were conducted. We believe that loss of life caused by asbestos contributes greatly to the
development of CG. To prove this hypothesis, more extensive studies with a larger number
of participants are required. Specifically, a longitudinal study is warranted to develop an
optimal support and care program.

5. Conclusions

The rates of depression and CG of bereaved family members of MPM patients were
the same as for cancer and cardio-vascular disease and higher than in the general pop-
ulation but lower than it is for those affected by traffic accidents. PCG occurred more
in MPM than in cancer. For bereaved family members, routine screening for depression
and CG and the provision of grief care are recommended. In MPM, financial impacts
and a lack of compensation from the asbestos-related health-damage relief system relates
to both depression and CG, along with dissatisfaction with the care received when the
patient becomes critical and undergoes surgery. These results suggest the importance of
financial support for MPM patients and their family members, including the promotion of
the asbestos-related health-damage relief system; improved care, especially for patients
undergoing surgery; and improved care when patients become critical.
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