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はじめに
膵臓癌は膵臓に発生する悪性腫瘍で、一般には膵

管上皮から発生する浸潤性膵管癌（PDAC; pancreatic 
invasive ductal adenocarcinoma）のことを指す事

が一般的である。これ以外にも膵臓原発の腫瘍は多

く、特に悪性腫瘍としては膵腺房細胞癌（ACC; 
Acinar cell carcinoma）や膵神経内分泌腫瘍（NEC; 
Neuroendocrine carcinoma）、膵管内乳頭粘液性腺

癌（IPMC; Intraductal papillary mucinous 
carcinoma）などがあるが、大半は浸潤性膵管癌で

あり、本稿でも特に断りのない限り膵臓癌＝浸潤性

膵管癌として扱う。

膵臓癌の特徴
　膵臓癌の罹患率は男女ともに年々増加傾向にある

（図 1）。ここに提示したグラフは 2015 年までのも

のだが、2020 年のデータでは人口 10 万人あたり

の罹患者数は男女ともに 30 例を超えて増加してい   
る 1。また最近のがん罹患者数の上位は、総数では

大腸癌、肺癌、胃癌、乳癌、前立腺癌の順（男女別

では、男性は前立腺癌、大腸癌、肺癌、胃癌、肝臓

癌、女性は乳癌、大腸癌、肺癌、胃癌、子宮癌の順）

であり 1、上位 5 位には程遠いが、人口 10 万人あ

たりの死亡数でみると膵臓癌は総数で 4 位（男性

では 4 位、女性では 3 位）と上位に位置しており 2、

やはり増加傾向にある（図 2）。
　言うまでもなく、膵臓癌は各種癌腫のなかで最も

予後不良の癌として知られており、膵臓癌の 5 年

相対生存率は男女ともに 10％以下で、他の癌腫と

比べその低さが際立っている 3（図 3）。
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　膵臓癌は発見時に進行例が多く、依然として 5 年生存率が 10％未満と極めて予後不良である。罹患率・死

亡率とも増加傾向にあり、早期発見のためには膵腫瘤や主膵管拡張を契機とした専門医療機関への迅速な紹

介が重要となる。診断には造影 CT、EOB-MRI、PET に加え、EUS-FNA などの組織学的診断が不可欠であり、

これらをもとに解剖学的・生物学的・全身状態を踏まえた切除可能性分類に基づいて治療戦略が立案される。

　治療法としては手術、化学療法、放射線治療が中心である。化学療法は gemcitabine 単剤から、FOLFIRINOX
や nab-paclitaxel 併用療法の登場により生存期間の改善が得られ、BRCA 変異などの遺伝子異常を標的とし

た治療も導入されつつある。切除可能例では術後補助化学療法として S-1 が標準治療となり、近年は術前化

学療法により不顕性転移を制御し、予後改善を図る戦略が広がっている。切除不能例に対しても、化学療法

で病勢が安定した場合にコンバージョン手術が検討され、良好な成績が報告されている。また腹腔鏡下で腹

膜播種や腹腔洗浄細胞診を評価し、CY1 症例に手術を控える判断も一般化してきた。

　今後は新規薬剤や遺伝子・分子標的治療の進歩により、さらなる治療成績向上が期待される。
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図 1　 日本人の 5 大がんの罹患率（1975 年〜 2015 年）。

国立がん研究センターがん情報サービス「がん統計」（全国がん登録）より
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図 2　 膵臓癌ならびに 5 大がんの人口 10 万人辺りの死亡数。

国立がん研究センターがん情報サービス「がん統計」（厚生労働省人口動態統計）より
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図 3　 各種臓器癌における 5 年相対生存率。全国がん罹患モニタリング集計 2009-2011 年生存率報告（国立研究開発法人

国立がん研究センターがん対策情報センター、2020）独立行政法人国立がん研究センターがん研究開発費「地域が

ん登録精度向上と活用に関する研究」平成 22 年度報告書より
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　膵臓癌発見の契機となる症状としては、腹痛、背

部痛、食思不振、体重減少などが言われているが、

初期には殆ど症状は現れず、多くは進行癌として発

見される事が多い。また、特に症状はないものの、

糖尿病の新規発症や良好であった糖尿病のコント

ロールが突如悪化して発見されたり、黄疸の前駆症

状としての尿の濃染を契機に発見されたりすること

もある。

膵臓癌のリスク因子
　膵臓癌のリスク因子としては膵臓癌の家族歴、特

に BRCA や PALB2 などの遺伝子異常が膵癌の発

生に関連していることが知られている。これ以外に

も糖尿病、肥満といった生活習慣病、慢性膵炎、膵

管内乳頭粘液性腫瘍（IPMNs; Intraductal papillary 
mucinous neoplasms）、膵嚢胞、主膵管拡張など

の膵疾患や画像所見、喫煙や大量飲酒などの嗜好が

言われている。また胆嚢結石症・胆嚢摘出術や、O
型以外の血液型、ピロリ菌や B 型肝炎ウイルス、C
型肝炎ウイルス感染症についてもリスク因子として

報告され、膵癌診療ガイドラインに記載されてい

る 4。

膵臓癌の診断
　膵臓は腹部の後腹膜に位置し、胃の後方に存在し

ており、通常の腹部超音波検査では腫瘍が十分に観

察できないことが多く、早期発見は困難なことが多

いとされる。日常臨床では他疾患での診療中に、あ

るいは経過観察中に撮影した CT 検査や MRI 検査

で偶発的に膵腫瘤あるいは主膵管拡張などを認めて

偶然に見つかる例も多く経験する。膵臓癌が早期に

見つかることは少なく、早期膵臓癌の定義はないが、

1cm 以下の膵臓癌では 5 年生存率が 80％を超える

という報告がされており 5、膵臓癌を早期に発見し

ようという試みが近年各所で行われている。特に尾

道市医師会が 2007 年より展開している中核病院と

連繋施設の協働による「膵癌早期診断プロジェクト」

は尾道方式として知られており 6、現在では全国

50 ヶ所以上の地域で同様の取り組みが開始されて

いるようである。

　膵臓に腫瘤を認めた場合、腫瘤形成性膵炎や嚢胞

性腫瘍、神経内分泌腫瘍などとの鑑別が重要であり、

正確ながんの診断のためには内視鏡的逆行性胆道膵

管造影（ERCP）下での膵液細胞診や擦過細胞診、

超音波内視鏡下針生検（EUS-FNA）が行われるこ

とが一般的であるが、これらが行える施設は限られ

ており、画像上膵臓に病変を認めた場合には速やか

に専門施設に紹介することが望ましい。

　細胞診や組織診断で膵臓癌と診断された場合、治

療方針を決定するためにまず病期診断を行う必要が

ある。一般的にはダイナミック造影 CT による局所

進行度診断、EOB-MRI による肝転移の診断、

FDG-PET による遠隔リンパ節転移や腹腔外転移の

診断などを初診時に行う事が多い。これらを元に、

膵臓癌の切除可能性分類 7,8 が定められる。具体的

には標準的な手術で組織学的癌遺残のない R0 切除

が可能と思われる切除可能（Resectable: R）、門脈

（PV）/ 上腸間膜静脈（SMV）や上腸間膜動脈（SMA）

や腹腔動脈（CA）、総肝動脈（CHA）への接触を

認め組織学的な癌遺残のある R1 切除に終わる可能

性が高い切除可能境界（Borderline resectable: 
BR）、肉眼的に癌遺残のある R2 切除に終わる可能

性の高い切除不能（Unresectable: UR）が決定され、

これに従って治療計画が立てられる。近年では腫瘍

の解剖学的（anatomical）な進展範囲のみではなく、

腫瘍マーカー値やリンパ節転移の有無など腫瘍の生

物学的性質（biological）や、患者自身の performance 
status、つまり全身状態（conditional）といった側

面から切除可能境界膵癌について定義する新しい試

みもある 9。

膵臓癌の治療
　膵臓癌に対する治療としては手術療法以外に、化

学療法、重粒子線や陽子線治療を含む放射線治療な

どが一般的である。免疫療法などの開発も行われて

いるがこれまでのところ有望な治療法とはなってい

ない。

化学療法の歴史
　切除不能膵臓癌に対する抗癌剤として 1997 年に

gemcitabine の有用性が示され 10、2001 年に国内

承認され現在でも広く使われる key drug の 1 つで

膵臓癌治療の現状および今後の展望
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ある。2006 年に経口抗がん剤である S-1（テガフー

ル・ギメラシル・オテラシルカリウム）が国内承認

され、gemcitabine に対する非劣性が示された 11。

こちらも key drug の 1 つとして現在も広く使用さ

れている。2007年には上皮増殖因子受容体（EGFR）

チロシンキナーゼ阻害剤である Erlotinib の

gemcitabine への上乗せ効果が示され 12、2011 年

に国内承認されたが生存期間中央値（MST）の延

長は僅か 0.5 ヶ月であり、高薬価も相まって実際に

はあまり使用されなかったように思われる。長らく

gemcitabine 単剤治療を“大きく”上回る治療法が

出 て こ な か っ た が、2011 年 に 報 告 さ れ た

FOLFIFINOX 療 法 13（5-FU, leucovorin, 
irinotecan, oxaliplatin）は gemcitabine 単剤に対

し て MST6.8 ヶ 月 か ら 11.1 ヶ 月、HR（hazard 
ratio）0.57 と圧倒的な予後改善効果を示し 2013
年に国内承認された。また 2013 年には nab-
Paclitaxel の gemcitabine に対する上乗せ効果が示

さ れ 14（MST 6.7 ヶ 月 → 8.5 ヶ 月、HR 0.72）、
2014 年に承認された。上記の 2 つの多剤使用レジ

メンは現在の切除不能膵臓癌治療の主流となってい

る。さらに 2016 年には gemcitabine 治療歴のある

患者の二次治療としてナノリポソーム型イリノテカ

ン（nal-IRI）と 5-FU/leucovorin の併用療法の効

果が示され 15 2020 年に国内承認されている。現在

では FOLFIRINOX 療法のイリノテカンをこれに

置き換えた NALIRIFOX 療法の有用性が示されて

おり 16、国内での本レジメンの承認も近いものと思

われる（表 1）。
　近年では遺伝子変異をターゲットとした個別化医

療が行われるようになってきている。特に

BRCA1/2 遺伝子変異のある症例については

oxaliplatin を含むレジメンが著効することも多い

ため、乳癌や卵巣癌の既往、家族歴が有る場合には

同遺伝子の変異について念頭におく必要がある。ま

た頻度は極めて低いが MSI-High 症例、NTRK 融

合遺伝子など保険承認された治療薬が存在する遺伝

子変異もある。遺伝子変異によっては治験レベルで

開発中の薬剤が存在することもあり、今後はますま

す遺伝子変異を標的とした個別化治療は増えていく

ことが予想される。膵臓癌は予後不良な癌腫であり、

使用できるレジメンや抗がん剤の種類も多くないこ

とから、エビデンスのある標準治療を行いながら、

がんゲノム検査を行うタイミングを逃さないことも

大切と考える（表 2）。

膵臓癌の手術
　膵臓癌の手術術式は、腫瘍の主座により大きく 2
つ、すなわち膵頭十二指腸切除と膵体尾部切除に分

けられる。さらに腫瘍が膵頭部から膵尾部まで広範

に及ぶ場合には膵全摘術が行われることもあるが、

術後インシュリン注射が必須となり、血糖コント

ロールに難渋するケースも多いことから割合として

は高くはない。

　膵頭部癌、膵体部癌は重要な血管へ浸潤すること

があり、門脈系の合併切除は膵癌外科治療を数多く

行う施設（いわゆるハイボリュームセンター）では

一般的に行われている。腹腔動脈系への浸潤例に対

しては切除が行われることがあるが、問題となるの

は肝臓への動脈血流の維持である。総肝動脈への浸

膵臓癌治療の現状および今後の展望

表１

表 1　進行膵臓癌に対する主な化学療法の歴史
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潤例（BR 膵癌に相当）に対しては合併切除・再建

が行われることがあるが、再建にはマイクロサー

ジャリーを必要とすることもありハイボリュームセ

ンター内でも限られた施設のみで行われている印象

である。また、膵体部癌の腹腔動脈への浸潤症例に

対しては、膵頭部の動脈アーケードが温存できれば、

SMA →下膵十二指腸動脈→胃十二指腸動脈を介し

た肝動脈血流を維持した腹腔動脈幹合併切除を伴う

膵体尾部切除（Distal pancreatectomy with Celiac 
axis resection: DP-CAR）17 を行うことで切除可能

なことがある。また、肝動脈分岐形態には個人差が

あり、肝動脈枝が 1 本でも残せる場合には浸潤肝

動脈を合併切除非再建することもある。中には、術

前に肝動脈塞栓を行うことで、肝動脈合併切除・非

再建も安全に施行可能であるという報告もある 18。

一方で SMA の合併切除が行われることはきわめて

少なく、一般的に SMA 浸潤例は非切除となる。

膵臓癌の治療戦略
　膵臓癌は切除以外で根治を得ることは難しく、可

能であれば切除を行うことが一般的であった。しか

しながら、切除のみでも高率に再発を認め、これほ

どまでに予後不良なのは、初診時には既に不顕性の

転移病変が存在することが原因であり、全身病とし

て治療を行う必要があると考えられている。

　術後に gemcitabine による半年間の化学療法（補

助化学療法）を行うことで予後改善が得られるかと

いう試験が行われ、予後改善効果が報告されており
19,20 長らくは gemcitabine による術後補助化学療法

が一般的であった。2013 年に日本人を対象とした

gemcitabine と S1 による術後補助化学療法の比較

試験の結果が報告され 21、S1 の優位性が示された

ことから、現在では本邦では術後 S1 による補助化

学療法が標準治療となっている。海外では 2018 年

に modifi ed FOLFIRINOX レジメンによる術後補

表２

表 2　膵臓癌に対して使用可能な、あるいは報告のある遺伝子変異・増幅を標的とした代表的な治療薬

表3

表 3　膵臓癌に対する術後補助化学療法の有用性

5
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助化学療法の優位性が示され 22 ているが、国内で

は FOLFIRINOX レジメンは切除不能膵癌に対し

ての適応となっており国内での術後補助化学療法と

しての使用は限定的と思われる（表 3）。
　術後の化学療法の効果は示されたものの、術後の

体力低下や合併症発生による長期入院などで必ずし

も全例に施行することが出来る訳ではなく、体力の

ある術前より化学療法を行うという発想はきわめて

自然である。切除可能膵癌に対して術前化学療法

（Neoadjuvant chemotherapy: NAC）を行うこと

で予後を改善するというランダム化比較試験の結果

が報告されている 23。この試験結果をみると、

NAC 群と手術先行群の局所の R0 切除率（91.1% 
vs 85.9%）に有意差を認めず、再発患者における

局所再発率（27.3% vs 23.1%）では差を認めない

ものの、肝転移再発率（30.0% vs 47.9%）は優位

に低下しており初診時に既にあった不顕性の肝転移

病巣が NAC により消失した可能性が示唆される。

海外における他剤を用いた術前化学療法のランダム

化比較試験では術前治療の優位性が示されていない

ものも多いが、国内では切除可能膵癌に対する術前

GS 療法が一般的に行われているものと考える。R
膵癌に対してのこのような結果を見れば、さらに進

行度の高い BR 膵癌に対して術前化学療法は必須で

あり、さらに症例によっては放射線治療などを組み

合わせた後に切除を行う集学的治療が行われること

が一般的である。

　UR 膵癌については切除が出来ない以上化学療法

や放射線治療などが一般に行われるが、有望な抗癌

剤治療の登場に伴い、初診時切除不能と思われた膵

癌症例に対して、一定期間の化学療法で病勢コント

ロールが出来た際に切除（コンバージョン手術）を

行う試みが増えてきており、比較的良好な予後が報

告されている 24。一方でコンバージョン手術をして

も一定数の早期再発死亡例が見られることから、ど

のような症例がコンバージョン手術の適応について

は今後多数の症例の集積・解析を行い明らかにして

いく必要がある。

　近年では、手術前に腹腔鏡で腹腔内を観察し 25、

画像検査では分からなかった微小な肝転移や腹膜播

種のないことを確認し、さらに腹腔内に生理食塩水

を注入して回収して腹腔洗浄液細胞診を行うことが

増えてきている。腹腔洗浄液細胞診陽性（CY1）の

場合には、予後が期待できず切除を回避することが

弱く推奨されている 4，26。これまでは CY1 につい

ては海外の規約では遠隔転移（M1）とされていた

ものの、国内の規約では規定されておらず、CY1
症例を切除するか否かについては議論の余地があっ

たが、2023 年に発刊された最新の膵臓癌取扱い規

約第 8 版 7 では CY1 は遠隔転移（M1）と定義され

た。画像上あるいは肉眼的に遠隔転移がなく、局所

が切除可能であったとしても、少なくとも化学療法

で CY 陰性化が得られるまで手術を回避するという

施設が増えているものと推測される。

まとめ
　膵臓癌の疫学、診断、治療法などについて述べた。

膵臓癌の予後は確実に改善してきているものの、依

然として満足できる水準には至っていない。今後、

新たな化学療法レジメンに加え、蛋白質や遺伝子を

標的とした治療法および知見の創出により、治療成

績のさらなる向上を期待してやまない。
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