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　膵癌は年々増加しており，現在本邦における癌死因の第4位となっている。昔も今も外科

治療が唯一根治を望める治療法であるが，有効な抗癌剤の出現によってその治療戦略は超拡

大手術から，癌遺残のない最小範囲の手術へと大きく変化をしてきている。近年，特に術前

治療による予後改善効果が注目されており，手術先行治療では癌遺残のリスクが高い切除境

界型膵癌に対してだけでなく，手術先行で根治切除ができる切除可能膵癌にも術前治療を行

う流れが示されている。今後は，最適な術前治療のレジメンと投与期間の確立が臨床研究に

よって明らかとなり，更には手術の低侵襲化によって速やかに術後治療につなげていくこと

が重要になってくると考えられる。
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はじめに

　超高齢化社会が進行している日本において，2人に1

人が癌に罹患し，3人に1人が癌で死亡する時代となっ

ている。その中で，膵臓癌は毎年着実に罹患者数が増

加している癌の一つであり，2013年に肝臓癌を抜いて

本邦の癌による死因の第4位になっている。直近のデー

タでは，年間の罹患者数 (約36,000人) と年間の死亡者

数 (約34,000人) がほぼ同じということからも，最も予

後不良な癌であるといっても過言ではない1。その最た

る原因は，臓器周囲に門脈が近接する解剖学的特徴か

ら，比較的早期に門脈血流にのって癌細胞が全身転移

を起こしやすいこと，早期発見のための検査方法が確

立されていないこと，ハイリスクグループが同定され

ていないことなどが挙げられる。現在もなお外科的手

術療法が唯一の根治を目指せる治療法であることには

変わりないが，手術療法のみに頼って広範囲郭清，血

管合併切除を伴う拡大手術を行っていた時代が，いま

や化学療法の進歩によって手術一辺倒の治療戦略が見

直されてきている。本稿では，膵癌の治療における外

科治療が担う役割の変遷を概説するとともに，今後の

展望について解説する。

膵臓外科のはじまり

　膵頭部は十二指腸と密接に癒合し，胆管・膵管が合

流する解剖学的に複雑な構造を呈している。この場所

に多く発生する膵癌の治療には，膵頭十二指腸切除が

必要であるが，初めて膵頭十二指腸切除を成功させた

のは，1935年のWhipple2とされている。1940年代には

膵頭十二指腸切除術の術式はほぼ完成されたが，手術

合併症や手術死亡率は極めて高いものであった。本邦

では，1946年に第一例に報告がなされている3が，術後

3日で死亡している。1960年代の報告をみると，手術

死亡率が30〜50%と記されており4，非常に危険性の高

い手術であったことがうかがえる。

拡大郭清時代

　1970年代に入ると手術は徐々に定型化され，手術死

亡率は10%程度に低下した。しかし，手術の安全性は

改善したものの合併症は依然高率に発生し，再発率も

高かった。そんな中，1973年Fortnerが提唱したregional

pancreatectomyという概念は当時の膵臓外科医に大きな

影響を及ぼした5。彼は，進行した膵癌の根治には，

マージンを十分に取った拡大手術が必要と考え，後腹

膜・大動脈周囲リンパ節・神経叢の広範囲郭清を伴う

拡大手術を行った。それ以降，多くの施設で拡大手術

に取り組んできたが，なかなか治療成績の向上につな

がらないことが明らかとなってきた。そこで，拡大郭

清と標準郭清を比較したランダム化比較試験が計画さ

れ，イタリアの多施設研究として1件6，アメリカの単
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施設研究として2件7,8が次々に報告された。拡大郭清の

範囲や対象疾患など若干の差異があることから，その

後，少ししてから日本からも厚生省二村班研究として

多施設共同ランダム化比較試験9が報告された。その結

果を表1にまとめた。

　これら4つのいずれの研究からも，予防的な拡大郭清

による予後延長効果は示されず，逆に合併症率が増加

する傾向もみられた。一方で，これまで膵癌に対して

効果のある抗癌剤は全くと言っていいほどなかったと

ころに，1997年にゲムシタビンという新規抗癌剤が出

現し，術後に使用することで予後延長効果がみられる

ことが明らかになった。そこで，この時期以降，膵癌

の外科治療において拡大路線は下火となり，癌遺残な

くかつ合併症なく行い，抗癌剤治療へ速やかに繋げる

方向へ変わっていった。

R0手術と術後補助化学療法の時代

　ゲムシタビンは，DNA合成基質となるシトシンに構

造が似ており，DNAポリメラーゼによって取り込まれ

ることによってDNA合成阻害を引き起こし，抗腫瘍効

果を発揮する。術後補助化学療法にゲムシタビンを用

いた試験は，ヨーロッパで行われたCONKO-001試験で

2007年に結果が報告された10。治癒切除 (R0，R1) が行

われた膵癌に対するゲムシタビン投与群の無再発生存

期間が13.4か月であったのに対し，対象群である手術

単独群は6.9か月であった (P < 0.001)。その後，追加で

報告された5年生存率はそれぞれ20.7%，10.4%で，全

生存期間においてもゲムシタビン投与の有効性が示さ

れた11。以降，術後6か月のゲムシタビン投与が標準治

療となり，癌遺残ない程度に手術を終え，合併症を起
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こさずになるべく速やかに補助化学療法に移行するこ

とが外科治療の役割となった。

　しばらく，ゲムシタビンの時代が続いたが，その

後，胃癌に対して日本で開発されたテガフール・ギメ

ラシル・オテラシルカリウム (TS-1) が膵癌にも適応拡

大され，補助化学療法として使用できるようになっ

た。ゲムシタビンとTS1の補助療法の効果に関して比

較した試験がなかったので，しばらくは患者の希望で

選択をしている時期が続いていたが，日本の膵癌補助

化学療法研究グループが中心となって，ゲムシタビン

とTS1の補助化学療法としての有効性を比較する試験

が企画され，JASPAC01試験として前向き臨床研究が

行われ，その結果が2016年Lancetに報告された12。膵癌

治癒切除例を対象に補助療法の標準治療薬であるゲム

シタビン単剤とTS-1単剤の効果を比較する第III相臨床

試験で，ゲムシタビン投与群の2年生存率が53%であっ

たのに対し，TS-1投与群の2年生存率は70%であり，そ

れぞれの平均生存期間は25.5か月と46.5か月と，TS-1

の優位性が証明される結果となった。以降，日本にお

いては，膵癌根治切除後の補助化学療法はTS-1を6か

月が標準治療となった。

術前治療の時代

　膵癌患者のうち，根治切除ができる患者は40%未満

と言われている。根治切除ができない患者に対して

は，2014年ごろより，ゲムシタビン・ナブパクリタキ

セル併用療法13やFOLFIRINOX (フルオロウラシル・イ

リノテカン・オキサリプラチン・レボホリナート) 併用

療法14という，より強力な抗癌剤が開発されており，

高い腫瘍縮小効果をもつこれらの抗癌剤のおかげで，

表1.  膵頭十二指腸切除における拡大郭清と標準郭清の効果の差をみたランダム化比較試験報告例

実施国と報告年 イタリア (1998年) アメリカ (2002年) アメリカ (2005年) 日本 (2012年)

単施設か多施設か 多施設 単施設 単施設 多施設

対象疾患 膵頭部癌 膵頭部周囲癌 膵頭部癌 膵頭部癌

全症例数 81例 294例 79例 101例

大動脈周囲リンパ節 大動脈周囲リンパ節 大動脈周囲リンパ節 大動脈周囲リンパ節
拡大郭清の範囲

+ 上腸間膜動脈全周 + 上腸間膜動脈右半周 + 上腸間膜動脈全周 + 上腸間膜動脈全周

合併症率 (%)
45 vs. 34 29 vs. 43 NA 19.6 vs. 22.0

(標準 vs. 拡大)

手術死亡率 (%)
5 vs. 5 4 vs. 2 0 vs. 3 0 vs. 2

(標準 vs. 拡大)

生存期間中央値 (月)
11.2 vs. 16.7 30.0 vs. 28.0 26.0 vs. 18.8 19.9 vs. 13.8

(標準 vs. 拡大)

NA: 記載なし
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CA: 腹腔動脈，SMA: 上腸間膜動脈，CHA: 総肝動脈，SMV: 上腸間膜静脈; ，PV: 門脈

膵癌の外科治療の変遷

効性を検証すべきと考え，日本の術前化学療法研究会

が中心となり「切除可能膵癌の術前化学療法の有用

性・安全性に関する臨床試験」(Prep-02/JSAP-05) が行

われ，2019年のASCO-GI (米国臨床腫瘍学会・消化器

癌シンポジウム) でその結果が発表された16。切除可能

膵癌と診断された患者を手術先行群 (手術先行し，術後

補助化学療法としてTS-1を半年) と術前治療群 (ゲムシ

タビン・TS-1療法2クール施行後，手術を行い，その

後補助化学療法としてTS-1を半年) にランダム化割り付

け (1 : 1) し，主要評価項目を全生存期間，副次評価項

目を無再発生存期間，R0切除率，安全性を比較した。

手術先行群の平均生存期間が26.65か月であったのに対

し，術前治療群の平均生存期間は36.72か月と有意に生

存期間が延長されることが明らかとなった。この結果

から，今後の膵癌治療においては術前化学療法が必須

になってくると考えられる。以上をまとめて，現在の

当院における膵癌患者の治療戦略を図1に提示する。

初診時に切除不能進行膵癌だった患者さんの中に化学

療法施行後に切除可能となる症例が出現してきた。そ

れらの症例の長期予後に関してはいまだ未知の点が多

く，最適なレジメン，投与期間，手術に踏み切るタイ

ミングなどは明らかとなってはいないが，中には長期

生存を果たす症例もみられることから，術前化学療法

の可能性を模索する機運が高まっていった。時を同

じくして，技術的には切除はできるがR1 (顕微鏡的癌

遺残) となってしまう可能性が高い症例をborderline

resectable (BR) 膵癌とする概念が導入され，NCCN

(National Comprehensive Cancer Network) ガイドライン

に盛り込まれた (表2)15。手術先行では癌遺残のリスク

が高いBR膵癌に対し，積極的に術前化学療法を行うこ

とで手術成績を改善させる取り組みがなされはじめ

た。現在，多くの前向き臨床研究がなされており，今

後，最適な術前治療法が明らかになることが期待され

る。このように術前治療の有用性が多く報告されてく

る中で，切除可能な膵癌に対しても術前化学療法の有

表2.  膵癌切除可能性評価表 (NCCNガイドラインVer.2.2018.を改訂)

切除可能性

切除可能

切除可能境界

切除不能

動脈

主幹動脈 (CA，SMAおよび，CHA) への腫瘍接触
がない。

膵頭部:
・CHAへの腫瘍の接触を認めるがCAまたは肝動
脈分岐部への進展がなく安全かつ完全な切除お

よび再建が可能である。

・SMAに血管壁の半周を超えない腫瘍の接触を認
める。

膵体尾部:
・CAに血管壁の半周を超えない腫瘍の接触を認め
る

・CAに血管壁の半周を超える腫瘍の接触を認める
が，大動脈浸潤は認めず胃十二指腸動脈は正常

で浸潤がないこと。

・遠隔転移を認める。

膵頭部:
・SMAに血管壁の半周を超える腫瘍の接触を認め
る。

・CAに血管壁の半周を超える腫瘍の接触を認め
る。

膵体尾部:
・SMAまたはCAに血管壁の半周を超える腫瘍の
接触を認める。

・CAへの接触を大動脈の浸潤を認める。

門脈

SMVまたはPVへの腫瘍の接触を認めない，もしく
は接触が血管壁の半周以下で静脈の輪郭不整を

伴っていない。

・SMVまたはPVに血管壁の半周を超える腫瘍の
接触を認める，静脈の輪郭不整を伴う血管壁の

半周を超えない接触を認める，もしくは血栓症

を認めるが，浸潤部位の近位側と遠位側ともに

安全かつ完全な切除および静脈再建が可能な状

態。

・下大静脈に腫瘍の接触を認める。

膵頭部:
・腫瘍による浸潤でSMV/PVが再建不能である。
・SMVに続く最も近位側の空腸枝に接触を認め
る。

膵体尾部:
・腫瘍による浸潤でSMV/PVが再建不能である。



70

集学的治療における外科治療の役割

　1881年，世界発の胃切除がBillrothにより行われた。

膵癌の外科治療はそれから約50年遅れてスタートして

いる。手術の安全性の向上を目指した時代から，今は

長期成績を目指す時代へと変わってきている。近年の

新規抗癌剤の登場，更には免疫チェック阻害剤などの

新たな治療薬の開発は今後大きく膵癌治療を変えてく

ると考えられる。その中で外科治療の持つ役割は，集

学的治療全体を俯瞰的に観察し，最適のタイミング

で，最小限の侵襲で，確実に必要最小限の切除をプラ

ンニングしていくことと考える。現在，低侵襲手術と

して腹腔鏡下手術やロボット支援下手術が消化器癌領

域で多く行われているが，近い将来，膵癌外科治療に

も低侵襲で，精緻な手術が可能となるこれらの手術が

膵癌集学的治療の一翼を担うこととなるであろう。
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膵癌の外科治療の変遷

The changes of surgical treatment for pancreatic cancer

Yusuke Kumamoto, Takashi Kaizu, Hiroshi Tajima, Hidefumi Kubo, Nobuyuki Nishizawa,
Shuji Nakamoto, Yoshiki Fujiyama, Kazuharu Igarashi, Mikiko Okamoto, Yusuke Nie

Department of General, Pediatric and Hepatobiliary-Pancreatic Surgery, Kitasato University School of Medicine

The number of patients with pancreatic cancer is increasing, and the fourth reason of cancer death in Japan is
pancreatic cancer.  Surgical treatment is still the main approach to cure pancreatic cancer; however, R0
resection became the standard operation after development of effective anti-cancer drugs.  Especially, pre-
surgical treatment is an attractive strategy for patients with not only borderline resectable pancreatic cancer,
but also initially resectable pancreatic cancer.  The best regimen of pre-surgical treatment and the best period
will be established in the near future.  Afterwards, less-invasive surgery will be required because of the
availability of prompt adjuvant chemotherapy.

Key words: pancreatic cancer, surgical treatment, pre-surgical treatment




