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―綜 説―

我が国の膵癌診療の現状とこれから
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Abstract

Pancreatic cancer still has a poor prognosis, although prognosis is improved by early
diagnosis. The current diagnostic strategy for pancreatic cancer is to select high-risk groups
and perform various clinical examinations in stages, including ultrasound (US), enhanced
computed tomography (CE-CT), endoscopic ultrasound (EUS), magnetic resonance
cholangiopancreatography (MRCP), endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP),
and positron emission tomography (PET). When pancreatic cancer is suspected on diagnostic
imaging, pathological investigation is important to make a definitive diagnosis.

Surgery is still the only curative treatment, but with the advent of several effective
chemotherapeutic regimens, the treatment strategy has changed from extensive to less-
invasive surgical procedures. Technically, it is important to use the so-called artery-first
approach, which treats the tumor influx artery in advance, and to achieve sufficient (R0)
dissection without residual carcinoma. The prognostic effect of perioperative adjuvant therapy
has been verified, and it can be clinically implemented for borderline resectable as well as
resectable and unresectable cases.

In the future, clinical research will clarify the establishment of chemotherapy and
radiotherapy as well as immunotherapy and molecular-targeted therapy using genomic
medicine, and we hope that customized treatment strategies for pancreatic cancer will be
realized.
（日本医科大学医学会雑誌 2021; 17: 98―107）
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はじめに

厚生労働省の 2019年の人口動態統計によれば，我
が国の悪性新生物は，死亡数が 376,425人，死亡率は

304.2人（人口 10万人あたり）の結果である1．膵癌
の罹患数は，年々増加し，40,981人（2017年度）と
全悪性腫瘍のうち第 7位であるが，一方で死亡数は
36,356人（2019年度）と第 4位に相当しており2，依
然として予後不良な疾患として突出している．本稿で
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は，我が国の膵癌診療の現状とこれから，について述
べてみたい．

膵癌のリスクファクター

1．家族歴
膵癌家族歴，家族性膵癌
膵癌の家族性罹患率は 3～8.7％程度とされる3,4．近
親者に多いほど膵癌の発生リスクは増加し，第一度近
親者の患者数が 3人以上だと 32倍と高率である5．第
一度近親者（親・兄弟姉妹・子）に 2人以上の膵癌罹
患者がいる家系は『家族性膵癌家系』と定義される．
家族性膵癌家系では 50歳未満の罹患者がいるとリス
クは 9.31倍と増加し，第二度近親者以内にも膵癌が
多い6．関連遺伝子変異として BRCA1/2，PALB2，CDKN

2A，LKB1/STK11，PRSS1，ATMなどが示唆されてい
る7―13．2021年 1月から膵癌患者の BRCA変異有無の
検索，PARP阻害剤の使用が保険診療で承認された14．

2．遺伝性膵癌症候群
遺伝性膵炎，遺伝性乳癌卵巣癌症候群（HBOC）・

Peutz-Jeghers症候群・家族性異型多発母斑黒色腫症
候群（FAMMM）・家族性大腸腺腫ポリポーシス
（FPC）・遺伝性非ポリポーシス大腸癌（HNPCC，
Lynch症候群）などが関連し，常染色体優性遺伝疾
患である7―13．遺伝性膵炎は『同一家系 2世代以上に複
数の膵炎，若年発症で胆石やアルコールの関与がない
もの』と定義されている．膵癌リスクは 53～87倍で
あり発症年齢も若く，そこに喫煙歴が加わると発症平
均年齢は 40歳代とリスクが増加する15．

3．生活習慣病
A．糖尿病
2型糖尿病患者の膵癌リスクは 1.94倍と高率であ

り，糖尿病発症から 1年未満：5.38倍，一方それ以降
は：約 1.5倍であり，新規発症や急激な増悪後に膵癌
が発見されることが多い16,17．

B．肥満
Body mass index（BMI）が 5 kg/m2増加でリスク
が 1.10倍と増加，とされている18．また，20歳代 BMI
30 kg/m2以上の男性は正常集団に比べ 3.5倍という報
告もある19．

4．慢性膵炎・膵管内乳頭粘液性腫瘍・膵囊胞
慢性膵炎の膵癌リスクは 13.3倍と高率とされる20．
膵 管 内 乳 頭 粘 液 性 腫 瘍（intraductal papillary

mucinous neoplasm；IPMN）は膵癌母地となる疾患
であり．主膵管型が分枝型より悪性化リスクが高く，
組織学的には胆膵型が最も管状腺癌発生が多く 5年生
存率も不良である．IPMN由来浸潤癌は半数が主膵管
型，IPMN併存している通常型膵癌は 90.4％が分枝
型，IPMN由来浸潤癌は約 1/3が粘液癌，IPMN併存
の通常型膵癌は全例が管状腺癌であった21．また，CT
やMRで膵囊胞と診断された場合の膵癌リスクは約 3
倍である22．

5．喫煙，飲酒．その他
日本人の喫煙による膵癌リスクは 1.68倍であり，1
日の本数・期間に相関して増加，禁煙期間が長いほど
減少していた23．また，大量飲酒者（エタノール換算
37.5 g/日以上）では 1.22倍増加とされている24．その
他，有害化学物質，血液型，H. pylori感染，胃潰瘍，
HBV感染，歯周病など，の報告25―30もある．

膵癌の診断

現状は，進行癌として診断されることのほうが多
い．国立がん研究センターがん情報サービス「がん登
録・統計」内の『全国がん罹患モニタリング集計（2015
年度）』によれば，膵臓に限局した症例はわずか 7.9%
に過ぎず，一方で，隣接臓器に浸潤しているものは
31.8%，遠隔転移を有するものが 43.6%である2．最新
の膵癌全体 5年相対生存率の報告も 11.9%であり2，
と依然として予後不良である．但し，腫瘍径が 1 cm
以下の膵癌では 80％以上の 5年生存率を得ているた
め，これを長期予後期待の膵癌と位置づけている31．（図
1）は 2019年版膵癌診療ガイドラインの診断アルゴリ
ズムの引用・改変である32．

1．症状
78％が膵頭部，22％が膵体尾部に発生する33．初発

症状として，腹痛，黄疸，腰背部痛，体重減少などが
ある34．

2．血中膵酵素・腫瘍マーカー
血清アミラーゼ，エラスターゼ 1の異常率は 20～

50％で，これは癌による膵管狭窄による膵炎のため
と考えられる35．各腫瘍マーカーの検出感度は，CA19-
9が 70～80％，SPan-1が 70～80％，DUPAN-2が 50～
60％，CEAが 30～60％，CA50が 60％，CA242が 60％
の報告がある34,35が，2 cm以下の膵癌の CA19-9，SPan-
1，DUPAN-2の陽性率はそれぞれ 53.2％，50.7％，



日医大医会誌 2021; 17（3）100

図 1 膵癌診断のアルゴリズム
日本膵臓学会膵癌診療ガイドライン改訂委員会編：
膵癌診療ガイドライン 2019 年版．
http://www.suizou.org/pdf/guide2019_P92.pdf より
引用，改変

37.2％と早期診断における有用性は低い36．CA19-9≧
200かつ SPan-1≧37は膵癌術後早期再発やリンパ節
転移予測因子との報告もある37．

3．腹部超音波検査（US）
USは簡便で非侵襲検査として有用であるが，膵癌
診断の感度は 48～89％，特異度 40～91％と，対象報
告格差や術者間診断格差がある38．

4．二次的画像診断
高リスク群に対し，MDCT，MRCP，EUS，ERCP，

PETが用いられる．CTは存在診断のみならず質的
診断において不可欠な画像検査である．MRCPおよ
び EUSの診断能は，膵癌の診断戦略として CTと同
様に第一に行う検査として位置づけられる．

ERCPは，膵管異常例に対し膵液細胞診とともに行
うことが提案される．PETは，膵癌診断例の病期診
断目的，治療効果判定，再発・転移診断目的で使用さ
れることが多い．また，これらで判定できない際の審
査腹腔鏡の実施も重要な探索手段の一つである32,39．

5．病理診断
確定診断目的，切除適応，化学療法を含めた治療方
針の決定，これらに病理学的診断を得ることは極めて

重要である．細胞診や組織診による診断法には EUS
下穿刺吸引生検（EUS-FNA），ERCP下膵液細胞診，
経皮的生検があるが，EUS-FNAは診断精度が高く偶
発症発生率が低い．一方，膵管異常所見には ERCP
下膵液細胞診が有用であり，0期膵癌診断には重要な
役割を担う40．近隣の連携医療機関や迅速で適正に診
断を実践する病理診断部との綿密なホットラインが重
要であり，われわれも 2019年に 3例の 0期膵癌の診
断・治療を遂行し得た．

6．病期診断・切除可能性評価
進展度診断および切除可能性の評価は治療戦略上極
めて重要である．今のところ外科治療のみが唯一の根
治・治癒への手段であるが，診断時に既に切除不能で
あることが多いため，手術療法，化学療法，放射線療
法，免疫療法などを組み合わせた集学的治療が必要で
ある．病期診断は，我が国では『膵癌取扱い規約』（第
7版）41，国際的には，TNM分類42が用いられる．一
方，切除可能性は，National Comprehensive Cancer
Network（NCCN）を参考に，我が国も切除判定基準：
“resectable（切除可能：R）”，“borderline resectable
（切除可能境界：BR）”，“unresectable（切除不能：
UR）”に分類された41,43．BRは，外科的切除施行でも
高率に癌が遺残し（組織学的癌遺残：R1，肉眼的癌
遺残：R2）生存期間延長効果を得ることができない
可能性があるもの，と定義されている41,43．R0が得ら
れない手術は切除効果が期待できないため，手術適応
に対する切除可能性およびそれを考慮した治療戦略は
重要である．

膵癌の外科治療について

1．膵臓外科の歴史と変遷
膵頭部病変における標準手術は膵頭十二指腸切除で
あるが，初めてこの術式を報告したのは 1912年の
Kausch44であり，十二指腸乳頭部癌の二期的切除で
あった．初の系統的報告をしたのは 1935年の
Whipple45とされている．我が国では，1946年に久留46

による第一例目の報告がされている．1960年代では
手術死亡率が 30～50%47と，非常に手術成績不良の領
域とされたが，1973年に Fortner48が提唱した regional
pancreatectomy（後腹膜・大動脈周囲リンパ節・神
経叢の広範囲郭清を伴う拡大手術）は当時の膵臓外科
に大きな影響を及ぼし，以後拡大手術が取り組まれて
いった49．しかし，2000年代に入り，拡大郭清が治療
成績向上に反映しないことが明らかとなり，拡大郭清
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図 2　膵癌治療のアルゴリズム
日本膵臓学会膵癌診療ガイドライン改訂委員会編：
膵癌診療ガイドライン 2019 年版．
http://www.suizou.org/pdf/guide2019_P93.pdf より引用，改変

と標準郭清を比較した RCTが計画された50．我が国
でも『厚生省二村班研究』による RCTが組まれ，予
防的拡大郭清による予後延長効果は無く，むしろ合併
症率は増加する，という結果を得た51．現在は，R0切
除が重要な因子ではあるが，不必要な郭清を避けての
集学的治療が重要，という認識で統一されている．

2．膵癌切除定義について
標準的な膵癌手術〔膵頭十二指腸切除，膵体尾部切
除，膵全摘〕は，腹部外科の中でも高侵襲・高リスク
である．膵周囲には主要脈管（肝動脈，腹腔動脈，上
腸間膜動脈，門脈系静脈）が近接しているため，局所
進展に伴い容易に血管浸潤をきたす．BR膵癌は，門
脈系静脈に半周以上接触して合併切除の可能性が高い
ものを BR-PV，主要動脈に半周以内で接触して R1切
除となる恐れが強いものを BR-A，と細分類してい
る43．遠隔転移を有する場合は外科的切除の効果は極
めて限定的であり，『遠隔転移を有する切除不能（UR-
M）』と定義される43．R膵癌には手術先行の戦略が検
討され32，BR膵癌には化学療法や化学放射線療法後
の再評価により切除が企図される32．UR膵癌には原
則非手術療法が行われる32 （図 2）．しかし，後述す
るように，近年の有効な併用化学療法レジメンの登場
に伴い周術期治療戦略も変わりつつある．われわれ
は，ガイドライン戦略を基本としながらも施設独自の
治療アルゴリズムを作成し診療に当たっている（図

3）．

3．膵癌手術手技における要点
進行膵癌は，温存すべき主要動脈に腫瘍が近接・接
触，また，支配動脈が短いため，他臓器切除に比べて
余裕のある動脈処理が困難である．膵頭・体部は，腹
腔動脈・上腸間膜動脈の腹側にあり R0切除達成には
支配動脈の処理と温存すべき主要動脈からの剝離を適
切に行うことが重要である．さらに，膵臓は流入血行
が多岐であるため，動脈先行処理をすることで摘出臓
器うっ血を回避し，出血量低減によりその安全性が向
上する．膵頭部癌では，特に下膵十二指腸動脈―第一
空腸動脈共通幹根部への早期アプローチが根治切除術
のカギとなる．動脈先行処理の後に腹腔動脈と上腸間
膜動脈根部位置までを剝離することで安全性と根治性
が担保できる．我が国では，Nakao52がこのアプロー
チの重要性を初めて報告し，以来，『mesenteric
approach』としてわれわれのバイブルとなっている．
体尾部癌も同様であり，特に BR-Aでは肝動脈～脾
動脈に浸潤接触するものや UR-Aの場合に腹腔動脈
周囲を過不足なく郭清することで R0が見込まれる
が，Kondo53は，腹腔動脈合併切除による一括郭清を
意図した膵体尾部切除術（DP-CAR）を報告した．以
来，現在では DP-CARは膵癌外科治療の選択肢であ
るが，術後合併症が少なくないため適応には充分に慎
重な姿勢と検討が必要である．最近では左胃動脈を温
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図 3 自施設での膵癌治療戦略 

存したmodified-DP-CARも報告されており54，今後の
さらなる検討が望まれる．

4．補助療法
R0/R1の 5年生存率は，切除単独で 10%程度に対

し，ゲムシタビン（GEM）による術後補助化学療法
の実施によりそれが約 20%に向上，と報告された55．
我が国では，GEMとテガフール・ギメラシル（S-1）
が比較され，S-1での 5年生存率が 44.1%と，その優
越性が示された56．現在の膵癌診療ガイドラインでは，
補助化学療法としての S-1および GEM，がエビデン
スレベル Aとして推奨されている32．一方で，根治切
除された症例の半数以上が治癒に至っていないことも
事実であり55,56，これは，診断時の不顕性転移病巣の
存在，術後補助療法では多くが制御困難であることを
示唆している．また，術中に発見される微小転移病変
などにより非切除となるものが存在することや，術後
合併症や全身状態の回復遅延により補助療法が開始で
きないことも稀ではない．これらの予後は著しく不良
であり今後のさらなる有益な推奨レジメの検討が課題
である．
術前補助化学療法（NAC）は，手術前に奏効性の
高い治療を行いながら切除を企図した予後改善目的で
行われる戦略である．R膵癌では切除範囲外の不顕性
転移の制御（化学療法）による早期再発の低減，BR
膵癌では切除辺縁部の腫瘍制御（化学放射線療法）に
よる R0切除率の向上，が期待される．我が国におけ
る GEM＋S-1併用療法（GS）では，NACが有意に全

生存期間を延長したことで（HR=0.72，p=0.015）57，2019
年の診療ガイドラインは NAC推奨が追記された32．
われわれも積極的に NACを実施しているが（図 4），
術成績，術後成績が向上しており，あらためて報告す
る予定である．一方で，URでは化学療法継続で病勢
制御例に対しての conversion surgeryも注目されて
いる．われわれも，全身療法後の conversion surgery
の適応につき日々検討を重ねており，2019年に本誌
英文誌に症例報告をした58．我が国の検討で，URで 6
カ月以上の病勢制御が得られて切除が行われた 58例
の 5年生存率が 34%という結果が報告された59．さら
に症例を集積してその意義を検証していく必要があろ
う．

膵癌の化学療法の現状と展望

1．膵癌化学療法の歴史
1997年 Burrisら60は，GEM群が症状緩和効果およ
び全生存期間（overall survival；OS）が良好である，
と報告した（GEM：5.7カ月，5-FU：4.4カ月）．これ
により GEMは膵癌標準治療となった．その後，GEM
併用療法が数多く行われたが，分子標的薬のエルロチ
ニブ塩酸塩との併用療法は，OSで GEM群：5.9カ
月，併用群：6.4カ月と統計学的に有意差を認めたた
め適応拡大承認となった61．我が国では，S-1が奏効
率 37.5％，生存期間中央値（MST）9.2カ月の結果か
らこれが承認され，さらに URに対する GS療法，
GEM，S-1の第 III相試験が行われ62，GEM単剤に対
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図 4 自施設での局所進行膵癌に対する全身補助化学療法の方針 

する S-1単剤の非劣性が示された．一方で，GS療法
は，古瀬ら63による他の国内臨床試験結果を合わせた
統合解析で，それぞれの無増悪生存期間：5.8カ月，3.8
カ月（HR＝0.66），MST：それぞれ 10.5カ月，8.8カ
月（HR＝0.88）であり，膵癌診療ガイドラインにお
いてはオプションレジメンの位置付けではあるが，わ
れわれも実臨床において GSの有益性を大いに実感す
るところがあり，高齢者や PS不良例などには積極的
に用いている（図 4）．

2．標準 1次治療の獲得
IV期膵癌を対象にオキサリプラチン，イリノテカ
ン塩酸塩，フルオロウラシル，ホリナートカルシウム
併用療法（FOLFIRINOX療法：以下，FFX）群の GEM
単剤群との検討結果が報告された．FFXの OSは 11.1
カ月，GEMは 6.8カ月であり（HR=0.57（95%CI：
0.45～0.73，p＜0.001），FFXにおいて有意な OS延長
を認めた64．また，GEMとナブパクリタキセルを併
用した（以下，GnP）群と GEM単独群を比較した試
験も，GnP群が GEMより OSが有意に良好であっ
た65．我が国では GnPはさらに良好な結果が得られ66，
それぞれが国内承認取得となってからは奏効率のみな
らず生存期間も約 2倍に延長していることから，現在
は両者が進行膵癌の一次治療として推奨されてい
る32．しかし，両者ともに，特に FFXは高頻度に重
篤な有害事象が報告され，その適応に関しては，全身

状態，年齢，骨髄機能（好中球数，血小板数），黄疸
や下痢の有無など十分に考慮した適切な患者選択が必
須とされる．現在は，有効性を担保しつつ毒性を軽減
したレジメンとして，イリノテカンを 150 mg/m2へ
減量し 5-FU急速投与を削除したmodifiedレジメ（m-
FFX）が提案され，有効性が同等であると証明され
た67ことで，これが一般的となっている．一方，GnP
は，特に国内試験での高い奏効率，中心静脈ポートを
必要としない，などの理由から FFXより多く用いら
れている．有害事象も重篤なものは少ないが，ナブパ
クリタキセルに起因する末梢神経障害は蓄積性で
QOLを低下させる要因となることから，種々の支持
療法（牛車腎気丸，デュロキセチン，プレガバリン，
など），投与量や投与間隔を工夫する必要が生じる．
両レジメをどう使い分けるか，が現在の課題である
が，われわれは，年齢，PS，臓器予備能，進展経路，
転移形態，有害事象のプロフィール，などの臨床的特
徴を考慮してレジメを決定している．科学的根拠は未
だ明らかになっておらず充分な検討が必要である（図
4）．

3．化学療法における 2次治療
1次治療が GEMベースであれば 5-FUをベースと
した治療を考慮する．国内では S-1が広く使用されて
きたが，1次療法への支持療法の充実や PS―良好例も
見受けられるようになったことからm-FFXの計画・
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図 5 切除不能膵癌化学療法のアルゴリズム
日本膵臓学会膵癌診療ガイドライン改訂委員会編：
膵癌診療ガイドライン 2019 年版．
http://www.suizou.org/pdf/guide2019_P94.pdf より引用，改変

実施も可能な状況と考える．一方，1次治療が 5-FU
ベースの治療の場合は GEMベースが一般的である．
国際試験によるリポソーム添加イリノテカン＋5-FU
併用療法68は，薬物動態的に従来のイリノテカンより
も抗腫瘍効果が高く有害事象を抑えられるという利点
から，2020年 3月に進行膵癌 2次治療として国内承
認された（図 5）．われわれも 2021年 1月の時点で 10
例ほどの使用経験があり，認容性と奏効性の評価中で
ある．

膵癌における放射線療法の役割

主な役割としては，①UR-LAへの化学放射線療法，
②UR病変および転移性病変への緩和的治療，③R・
BR膵癌に対する NAC-RT，などがある69．近年は，

強度変調放射線治療（IMRT）70や粒子線（陽子線，重
粒子線）治療71などの新しい照射技術を用いた放射線
治療が臨床応用されている．これら高精度放射線治療
は周囲臓器への線量低減および原発巣への線量増加を
目的としており，治療成績が大いに注目される．われ
われも，当院放射線治療科の全面協力による IMRT
を用いた化学放射線療法を積極的に行っており，これ
が切除達成率および治療成績向上に寄与するもの，と
期待している．

期待されるゲノム医療

発癌に KRAS，CDKN2A，TP53，SMAD4が主に
関与することが知られており，150例の全エクソン解
析を行った TCGAで，KRAS，CDKN2A，TP53，SMAD
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4の異常は，それぞれ 93%，30%，72%，32%に認め
られた72．残念ながら有用な治療がまだ確立していな
いが，マイクロサテライト不安定性を高頻度に有する
『MSI-High癌』では PD-1抗体であるペンブロリズマ
ブ，NTRK遺伝子変異に対してのエヌトレクチニブ，
らの有用性が認められ，診療ガイドライン二次治療に
位置付けられている（図 5）．但し，膵癌患者の 1%
未満の低率ゆえに使用機会頻度は低い．一方で，前述
した家族性膵癌の重要遺伝子である BRCA変異に対
するコンパニオン診断，陽性例に対する PARP阻害
剤であるオラパリブの使用14，が国内保険承認された
ことは朗報である．

おわりに

膵癌診療の現状を中心に述べてみた．恩師である当
教室前主任教授である内田英二先生の門下生として膵
癌に携わるようになった 1991年当時と現在の状況で
は隔世の感があり，特に 2010年以降の診断・治療の
進歩は目覚ましく非常に感慨深い．それでも，社会的
には未だ予後不良疾患の筆頭としての認識である．当
教室は，膵発癌研究73,74や低侵襲外科治療への挑戦75な
どを世の中に発信してきたという自負があり，また，
現在の付属四病院全体での年間膵癌患者数は全国有数
ではないか，と考えられる．全病院での協力体制強化
による精度の高い医療の実践と，膵癌の予後向上の未
来に向けて，本稿が膵癌診療啓蒙の一助となれば幸い
である．
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