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要　旨
　根治手術が行われた膵臓癌（浸潤性膵管癌）であっ
てもその予後は不良である．この状況を改善するため
にゲムシタビン塩酸塩＋S-1 を用いた術前化学療法が
計画され，切除可能膵癌（R），切除可能境界膵癌（BR）
において予後延長が認められるようになった．また初
診時に切除不能膵癌（UR）と診断された症例に化学療
法・化学放射線療法を行い，一部の奏効した症例に
Conversion surgery を施行することで化学放射線・化
学放射線療法だけでは得られない長期予後が得られる
ことも分かってきた．本稿では術前化学療法と
Conversion surgery について概説する．

はじめに
　膵臓癌（浸潤性膵管癌）は依然として難治癌の代表
であり，根治手術が行われた症例でも術後の 5 年生存
率は約 15～30％と不良である．しかし，近年の高い奏
効率を示す化学療法の開発により，化学療法，化学放
射線療法と手術療法を加えた集学的治療により予後の
延長が示されてきた．本稿では切除可能な膵臓癌

（Pancreatic ductal adenocarcinoma：PDAC）および
切除不能（UR）膵臓癌の術前化学療法とその後の
Conversion surgery について概説する．

1．膵臓癌に対する集学的治療の歴史
　膵臓癌は腫瘍径が小さい段階でもリンパ節転移，神
経浸潤，遠隔転移を容易に来す生物学的悪性度の高い
疾患である．1973 年，外科的治療成績の改善を求めて
Fortner1 が regional pancreatectomy を発表して以来，
世界的に根治度向上を目的とした予防的拡大手術が試
みられてきた．一部の症例は恩恵を受けたにもかかわ
らず，切除後 5 年生存率は 15％以下であった．術後

QOL の低下も無視できず，現在の膵癌診療ガイドライ
ン2 では，「生存率向上に寄与することはなく，行わな
いことを推奨する」［推奨の強さ：強い，エビデンスの
確実性（強さ）：A（強）］と結論が出ている．
　手術療法だけでは予後改善が困難である状況にあっ
た 1997 年に Burris3 らが切除不能再発膵臓癌に対して
ゲムシタビン塩酸塩単剤による化学療法の優位性を報
告して以来，いくつかの有効な化学療法薬剤が発表さ
れた．さらに多剤併用療法の開発も進みフルオロウラ
シル，ホリナートカルシウム併用療法（FOLFIRINOX
療法）4 やゲムシタビン塩酸塩＋ナブパクリタキセル併
用療法5 は，切除不能・再発膵癌に対して有効な治療手
段となった．
　術後補助化学療法において，海外では手術単独群と
比較してゲムシタビン塩酸塩単剤による補助療法群が
有意に生存率の改善を認めた6．国内においては，2016
年に膵癌術後補助化学療法グループ（JASPAC）によ
り，ゲムシタビン塩酸塩単剤による術後補助化学療法
と比較して S-1 による術後補助化学療法の有効性が確
認 さ れ た7． 現 在 海 外 に お い て は，modified 
FOLFIRINOX 療法による術後補助化学療法の有効性

（生存期間（OS）：生存期間中央値（MST）：54.4 カ月）
が示されている8．
　これらを背景に 2010 年代から国内外において，有効
な術前化学療法も報告されるようになった．
　術前化学療法の利点は，化学療法ナイーブの状態で
あるため，各種抗癌剤への耐性獲得がない．切除標本
の病理組織学的検討により奏効程度の確認ができる．
組織への drug delivery が良好である．治療に対する
患者の体力に余力がある．などと多くのことが言われ
ている．しかし，欠点として最も認識しておかなけれ
ばならないことは，術前化学療法の治療効果が乏しい
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場合には，癌の進行により根治切除のチャンスを逃す
危険性があるということである．

2．膵癌に対する切除可能因子と分類
　膵臓癌は，腫瘍の浸潤度を病理学的，腫瘍学的な見
地から T 因子として癌の病期分類の一因子としてい
る9，10．しかし，外科臨床上，手術治療の根治性を決定
するために National Comprehensive Cancer network

（NCCN）Guideline11 では，その浸潤度と根治切除との
関係から切除可能性分類（resectability status）を別
に定義している（Table. 1）．主要血管への浸潤の程度
によって切除可能（Resectable：R），切除可能境界

（borderline resectable：BR）， 切 除 不 能
（Unresectable：UR）に分類される．切除可能膵癌（R）
とは，標準手術によって根治切除が可能な膵臓癌であ
る．切除可能境界膵癌（BR）とは，初診時では根治切
除が困難な可能性があるものの術前治療により根治性
が十分期待できる膵臓癌である．さらに切除不能（UR）
とは，遠隔転移を有するか，主要動脈への高度の浸潤
が予想され，手術療法のみでは根治治療が困難と予想
される膵臓癌である．切除可能性分類別に術前化学療
法を述べる．

3．切除可能膵癌（R）に対するゲムシタビン塩酸塩＋
S-1による術前化学療法
　切除可能膵癌は粘膜内癌（Tis）stage 0 から T3 N0-1 

M0 stage III までの多くの癌を含んでおり，当然無再
発生存率，5 年生存率も大きく異なる．これまでの報
告では各種要因により大きな成果が得られていなかっ
たが，2019 年に海野らの報告した Prep02/JSAP05 試
験結果により，日本における術前化学療法が大きく発
展した．本試験は，364 例の切除可能膵癌患者を対象
とした第 3 相ランダム化比較試験（RCT）である．ゲ
ムシタビン塩酸塩（1,000 mg/m2：day1,8）＋S-1（80  
mg/m2：day1～14）を術前に 2 クール投与する．術後
補助化学療法は両群とも S-1 を投与する．本試験では
粘膜癌（Tis）は含まれず，80％が R 膵癌，20％が門
脈合併切除を要した BR 膵癌ではあるが，結果は手術
先行群 180 例，術前ゲムシタビン塩酸塩＋S-1 投与群
182 例を比較して，治癒切除率は 72％ vs 77％，術後
合併症率に差は無かった．生存期間中央値は 26.7 カ月
vs 36.7 カ月（HR：0.72）と術前ゲムシタビン塩酸塩＋
S-1 投与群の生存期間が有意に延長した．これにより
膵癌診療ガイドラインにおいても切除可能膵癌（R 膵
癌）に対してはゲムシタビン塩酸塩＋S-1 の術前化学
療法が推奨されるようになった［推奨の強さ：弱い，
エビデンスの確実性（強さ）：C（弱）］．

4．切除不能境界膵癌（BR）に対する術前化学療法
　BR 膵癌は，腫瘍が門脈系に浸潤している場合には
BR-PV，腫瘍が動脈系に浸潤している場合には BR-A
と再分類されている（Fig. 1）．切除可能膵癌（R 膵癌）

Table　1　Respectability Classification

Resectable: R

No tumor contact with the superior mesenteric vein (SMV), portal vein (PV) ＜＿ 180°contact or invasion without vein 
obstruction, No arterial (celiac axis (CA), superior mesenteric artery (SMA), or common hepatic artery (CHA)) tumor 
contact or invasion, Clear adipose tissue between artery and tumor

Borderline resectable: BR

BR-PV (only invasion to PV)

Solid tumor without contact or invasion to SMA, CA, CHA, Solid tumor contact or invasion to the SMV or PV of ＞
180°or stenosis of the SMV or PV and the extensions within the caudal edge of duodenum

BR-A (invasion to Major artery)

Solid tumor contact or invasion with the SMA or CA of ＜＿ 180°without stenosis or irregularity, Solid tumor invasion 
to CHA without invasion to celiac axis or common hepatic artery

Unresectable: UR

UR-LA (Subtyped by the presence or absence of distant metastasis)

Solid tumor contact or invasion to the SMV or PV of ＞180°or stenosis of the SMV or PV and the extensions beyond 
the caudal edge of the duodenum, Solid tumor contact or invasion with the SMA or CA of ＞180°，Solid tumor 
contact or invasion with CHA with contact or invasion to celiac axis or common hepatic artery, Solid tumor contact 
or invasion to aorta

UR-M (metastatic)

M1 (including lymph node metastasis beyond regional lymph node)
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と比較して当然予後不良の結果が示されている12．現
在，国内外において RCT を含め多くの研究が進んで
いる．ヨーロッパからの最新の RCT による報告

（ESPAC5）では，症例数 90 名の BR 膵癌に対する前
治療 4 アームの結果がある13．手術先行群，ゲムシタビ
ン塩酸塩＋カペシタビン群，FOLFIRINOX 群，化学
放射線療法群に分けられた患者群において，R0手術率
は手術先行群 vs 前治療群 14％ vs 23％．1 年生存率は
手術先行群 33％，ゲムシタビン塩酸塩＋カペシタビン
群 78％，FOLFIRINOX 群 84％，化学放射線療法群
60％であった．Grade 3 以上の有害事象は手術先行群
7％，前治療群 34％と合併症に関しては前治療群に悪
い傾向があるものの術前化学療法の有効性が示されて
いる．日本においては，63 例のゲムシタビン塩酸塩＋
S1 を用いた化学放射線療法（50.4 Gy）による前向き

第 2 相試験の結果が報告されており，MST も 55.3 カ
月 と 良 好 な 結 果 を 示 し て い る14． さ ら に 前 述 の
PREP-02（BR-PV 含む）に続いて，PREP03 試験（ゲ
ムシタビン塩酸塩＋S1＋放射線療法）が進行中であ
る．FOLFIRINOX（術後 3 年無病生存率（DFS）：
34.0％）による術前化学療法15 やゲムシタビン塩酸塩＋
nab-パクリタキセル（GnP）（MST：手術先行vs NST：
18.1 カ月 vs 31.5 カ月）による術前化学療法16 による報
告も同様に良好な成績を示している．
　BR 膵癌に対して何らかの術前治療が必要なことは
異論のないことであるが，化学療法が良いのか，化学
放射線療法が良いのか，レジュメや期間に関しても未
解決な部分が多い．さらに前述の通り BR 膵癌には門
脈系に浸潤する BR-PV と主要動脈系に浸潤する BR-A
の 2 種類があり，これら 2 つは病理組織学的にも予後
的にも BR-A の悪性度が高く同様の術前治療で良いか
の問題も残る．今後の発展が待たれる．

5．切除不能膵癌（UR）に対するConversion surgery
　切除不能膵癌（UR）に対する一次治療は，遠隔転移

（URM）と局所進行（URLA）にかかわらず化学療法
もしくは化学放射線療法であることに異論はないと考
える2．そして近年高い治療効果を示す化学療法の出現
により，初診時には UR と診断した症例の一部に根治
手術が可能な症例が出てきた．これら症例への根治切

Fig.　1a　�Imaging of Computed Tomography before 
Conversion surgery

Fig.　1b　�Imaging of Computed Tomography 
showing good arterial blood flow 7 days 
after Conversion surgery

Fig.　1c　�Intra operative Imaging of completed 
arterial reconstruction in TP-CAR＋TG
CHA Common Hepatic Artery, CA Celiac 
Axis, SA Splenic Artery, PHA Proper 
Hepatic Artery, ext.I.V. graft External Iliac 
Vein graft, PV recon. Portal Vein resection 
and reconstruction, TP-CAR＋TG Total 
Pancreatectomy with Celiac Axis resection
＋Total gastrectomy
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除（R0 切除）が可能と判断された場合に施行する原発
巣切除を Conversion surgery と定義している．ゲムシ
タビン塩酸塩を含む多剤併用療法，FOLFIRINOX な
どの強力な化学療法が出現したことにより，2010 年代
から報告され始めた．国内外から多くの報告があるが，
必ず問題点となるのは①適応患者，②化学療法，化学
放射線療法のレジュメ，③施行期間（クール数），④高
侵襲手術における安全性の確保（主要動脈合併再建）
であり，いまだ検証しなければならない課題は多い．
各検討項目における近年の報告と当院での主要動脈合
併切除再建を要した Conversion surgery について述
べる．

　①適応患者
　適応患者においては，年齢や化学療法後の耐術能な
ども考慮すべきであるが，最も問題となるのは前治療

（Non-Surgical Treatment：NST）における効果判定
である．検索したほぼすべての報告が，NST による効
果判定が SD から CR までを対象としている．つまり
NST による抗腫瘍効果による適応は幅広いことにな
る．また各種バイオマーカー（CA19-9 など），腫瘍径，
主要動脈合併切除の可否なども適応基準となってい
る17．

　②化学療法，化学放射線療法のレジュメ
　近年，良好な成績を示している NST レジュメでは，
ゲ ム シ タ ビ ン 塩 酸 塩 を 含 む 多 剤 併 用 療 法，
FOLFIRINOX である．2021 年にドイツから報告18 さ
れた 168 症例の URLA における RCT では，NST とし
て GnP2 クール投与後にさらに GnP2 クール追加する
群と，FOLFIRINOX を 4 クール追加する群を比較し
た．切除率はいずれも 35.9％，43.9％と両群ともに高
率に Conversion surgery が可能であった．R0 手術率
も 68％，74％と URLA としては十分であった．また
MST も 18.5 カ月，20.7 カ月であった．URM に対する
最新の報告で，NALIRIFOX（ナノリポソーム型イリ
ノテカン＋5FU＋オキサリプラチン）の GnP に対する
優位性が報告されており19，今後，URLAに対するNST
として NALIRIFOX の検討が待たれる．現在，URLA
に対する導入化学療法後の化学放射線療法について
は， フ ラ ン ス か ら の LAP07 試 験， 日 本 か ら の
JCOG1106 より膵癌診療ガイドラインでは推奨されて
いないものの20，21，ほかの化学療法薬剤との併用により
良好な成績が多く報告されている．

　③施行期間（クール数）
　前述のドイツからの URLA に関する RCT18 では，
GnP や FOLFIRINOX であれば 4 クールの NST 後に
Conversion surgery を行うとしている．国内において
は，2013 年に里井らが UR 膵癌において 58 例の NST
後の Conversion surgery 群と 101 例の手術先行群の
NST 治療期間と予後について検討した Retrospective 
Study が，その後多くの施設での NST 期間のエビデン
スとなっている22．NST 期間が 8～12 カ月の症例の
MST は 43 カ月に対して，NST 期間が 6～8 カ月の症
例の MST は 17 カ月であり，NST 期間を 8 カ月以上
行うことの重要性を示している．柳本らは，NST（期
間：8 カ月以上，レジュメは多岐にわたる）による PR
症例122例を検討し，PRであるがConversion surgery
を行わなかった群と PR であり Conversion surgery を
行った群の Retrospective な比較検討を行った．MST
が 15.0 カ 月 vs 37.2 カ 月 と 圧 倒 的 に Conversion 
surgery の予後が良好であり，NST を一定期間（約 8
カ月）行えた症例の Conversion surgery の優位性を示
した23．
　しかし，UR 膵癌に対する FOLFIRINOX，GnP の無
増悪生存期間の中央値が約 6 カ月であることを顧慮す
ると24，25，NSTによりCRには至らなかった症例のNST
治療期間が 8 カ月を大幅に超えてしまうことは腫瘍の
増大，転移を招き，至適手術時期を逸する可能性もあ
る．そのためにも NST 至適期間の更なる RCT の結果
報告が待たれる．

　④高侵襲手術における安全性の確保（主要動脈合併
再建など）
　Conversion surgery 症例は NST による腫瘍縮小効
果にもよるが，T4 膵癌への対処（主要動脈合併切除も
しくは主要動脈合併切除再建）が必要となることもあ
り，主要動脈合併切除膵切除術後の合併症リスクは増
大する26．膵癌診療ガイドラインにおいても，BR 膵癌
に対するステートメントであるが，①腹腔動脈合併膵
体尾部切除術（DP-CAR）は行うことを提案する［推
奨の強さ：弱い，エビデンスの確実性（強さ）：C

（弱）］．②肝動脈合併切除は行うことを提案する［推奨
の強さ：弱い，エビデンスの確実性（強さ）：C（弱）］．
③上腸間膜動脈合併切除（SMA）は行わないことを提
案する［推奨の強さ：弱い，エビデンスの確実性（強
さ）：C（弱）］，と記載されている．
　DP-CAR の最大の特徴は動脈再建がなく，術後安全
性はガイドラインにおいても記述されており多くの施
設で行われている．一方，腹腔動脈（CA）合併切除再
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建を要する膵切除術は，肝血流や胃・脾臓血流を温存
するために行われる．SMA 合併切除再建を要する膵
切除術は，小腸，右側・横行結腸と多くの腸管の血流
を温存するために行われる．そのため，これら動脈再
建の開存性が不良な場合には致命的な状況に陥ること
に直結することになる．よってこれらの手術は，血管
外科と連携できる日本肝胆膵外科学会高度技能施設な
どの専門施設で行われることが望ましい26．
　2019 年より当院で経験した動脈合併切除再建を必
要とした Conversion surgery は 6 例であり（Table 
2），総肝動脈合併切除再建膵切除術 2 例，CA 合併切
除再建膵切除術 4 例であった．周術期合併症は肺炎

（Clavien Dindo IIIb）1 例であったが，周術期死亡は
無かった．大伏在静脈グラフトを用いた CA-固有肝動
脈再建を要した CA 合併切除再建膵全摘＋胃全摘術を
提示する（Fig. 1a～c）．

まとめ
　膵臓癌（浸潤性膵管癌）に対する集学的治療は，近
年多くの進歩が見られる．特に術前治療（NST）は今
後大きな期待が集まっている．本稿では放射線療法，
分子標的治療薬などは示さなかったが，これらも同様
に多くの発展が待たれる．
　UR 膵癌に対する Conversion surgery の機会は，今
後 NST の発展に伴いさらに増加すると考えられる．
外科医には安全な動脈合併切除再建膵切除術を行う準
備が要求される．
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