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要 旨
 膵がんは, 現在でも有用な高危険群の設定が不十分なため, 早期発見が困難で治療成

績, 予後が不良の疾患である. 本稿では, 膵がん診断の留意点 と化学療法を中心とし

た集学的治療の概要 を内科 医の立場 で解説す る. 日常臨床で腹痛, 背 部痛, 糖尿病の診療 では膵

が んも念頭 に置 き, 膵がん と同様 の症状 を呈す る他疾患 との合併 にも注意す る. 膵 を意識 した理

学 的所見 を とり, 膵酵素や腫瘍 マーカーの値 や腹部超音波検査 で疑 わ しい所見が あれ ば専門医に

紹介すべ きであ る. 2006年 度版 の 「膵 癌診療 ガイ ドライ ン」1)での治療 の原則 はstage I-IIIとIV

aの 一部 は手術, 大血管 に浸潤 のあるIV aは 化学放射線療法, IV bは 化学療法 である. IV bに 対

す る標準 的な一次化学療 法薬gemcitabine(GEM)はQOLを 保 ちつつ比較的安全 に外来化 学療

法 がで き, 切 除不能例の生存 期間 を延 長 させ た. 近年, 経 口フ ッ化 ピリミジ ン系 の抗が ん剤 であ

るS-1が 膵が んに保険適用 とな り, 緩和 ケアに関す るさまざ まな薬剤 も開発 され予後 の改善 に

寄与 している. GEMとS-1の 使用法 に関す る臨床試験 も進行 中である.
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膵がんはい まだに早期発見が 困難で予後不良の疾

患で あ り, わが 国の平 成18年 人 口動 態統 計(http:

//www.mhlw.go.jp/toukei/saikin/hw/jinkou/

kakutei06/index.html)に おいて も悪性 腫瘍 に よる

死亡の部位 別で第5位 である. その早期発見つ ま り

手術 可能な膵 がんの診 断は, いかに して膵精査 とい

う土俵 に乗 せ るか とい うことが重要 なポイ ン トとな

る. 本稿 では内科 医の視 点で膵が んを見落 とさない

ための診療 の要点 と進行膵 がんに対す る治療 の現状

を述べ る.

膵 が ん を 見 落 と さ な い 診 療 の た め に

2006年 度 版 の 「膵 癌 診 療 ガ イ ドラ イ ン」1)(以 下,

ガ イ ド ラ イ ン)の 膵 が ん 診 断 の ア ル ゴ リズ ム(図)

に お け る 最 初 の ス テ ッ プ は, 「臨 床 症 状, 膵 酵 素/腫

瘍 マ ー カ ー/危 険 因 子, 超 音 波 検 査:Ultrasonogra-

phy(US)」 で, 次 は 「Computed Tomography(CT)

and/or Magnetic Resonance Imaging(MRI), Mag-

netic Resonance Cholangiopancreatography(MRCP)」

と な っ て い る. こ れ は, 一 般 臨 床 医 は 最 初 の ス テ ッ

プ で 膵 が ん を 鑑 別 診 断 に 挙 げ な くて は な ら な い こ と

を 意 味 し, そ の 点 が 最 も大 切 で あ り難 し い と い え る.

言 い 換 え る な ら ば, 最 初 の ス テ ッ プ の 項 目 の 中 で
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図 膵がん診断のアルゴリズム

USを 施行する臨床医はすでに膵疾患が念頭 にある

と思われる. ここでは, 膵がんを鑑別診断に積極的

に取 り上げる診察法や考え方, 留意点を述べる.

1. 臨床症状 ・理学的所見

心窩部痛-上 腹部痛では, 胃 ・十二指腸潰瘍 と同

時に膵がんも念頭に置 くことが大切である. 腹部の

触診では, 腹部正中よりやや左側に大動脈の拍動を

触れなが ら下腹部から徐々に上方に触診を進め, 拍

動が消失 した高さが膵臓の位置に当たるので, その

領域の圧痛をみる. 上腹部消化管内視鏡検査で胃潰

瘍が発見され, プロ トンポンプインヒビター:pro-

ton pump inhibitor(PPI)を8週 間投与後に胃潰

瘍の治癒を確認 した後も上腹部痛が続 き膵がんと診

断されることもある. できれば上腹部消化管内視鏡

検 査 と同 時 に膵 酵 素 や腫 瘍 マ ー カ ー:tumor

marker(TM)の チ ェックを推奨す る. 少な くと

もPPI投 与開始1週 後 に症状の改善 を認めなけれ

ば膵に目を向けるべ きである. また, 左側腹部痛を

主訴に受診した患者で, 下部消化管検査では腸管に

器質的異常 を認めず, 消化管運動改善薬にて数ヵ月

間経過観察した後に膵がんと診断される例も少なか

らず経験する. 背部痛が主訴の初診患者では, 膵疾

患を考え患者 に胸 を張る姿勢をとらせて背部の叩打

痛をみるように努める. 他疾患で定期的に通院中の

慢性腰痛を有 した患者に膵がんが合併 した場合には

診断が遅れる可能性がある. 閉塞性黄疸では膵がん

を見逃す可能性は低いが, 胆道がん, 十二指腸乳頭

部がんの鑑別に苦慮することは多い.

2. 検査所見

血液生化 学検査 では膵 がんに特有 な もの はない.

膵が んの診 断 には膵 酵素 とTMの 測定 値 を参考 に

す る. 臨床 で測定可能 な膵酵素 にはamylase, tryp-

sin, lipase, elastase 1が ある. Amylaseは 膵型amy-

laseを 測定す る必要があ る. 膵腺房細胞 の破壊 で,

これ らの膵酵素は血 中へ逸脱 して血清で異常高値 と

なる. 一般 に, 1回 の膵炎発作後 に最高値 となった

血清膵酵素値 は約1週 間以内で正常域 に戻 る. しか

し, elastase 1だ けは正常 に回復す るまでに約2週

間を要す るので筆 者 らはelastase 1を 含 んで測 定 し

ている. 逆 に血清 膵酵素 の異常低値 に も意味があ る.

す なわち, 長期の絶食(た とえば, 中心静脈栄養管

理)を 除 けば, 膵外 分泌機 能の荒廃 を示す重要 な所

見 であ り, 血清膵酵 素の異常低値 を呈す る疾患 は非

代償期 の慢性膵炎 と進行 した膵 がん しかない とい う

ことで あ る. 膵 が ん を疑 いTMを 測 定す る場合 は,

とりあえずCA19-9とCEAを 選択す るのが現実的

であろ う. ただ し, CA19-9が 測 定感 度以下 な らば

ルイス抗原a(-)b(-)で あ ると考 え られるの

で シア リルルイス抗原X(SLX)を 測定す るか, DU-

PAN2やSPAN1を 追加 す る. 残 念 なが ら早期 診

断 に有 用 なTMは ないが, 異 常 高値 を呈す るTM

の同定は治療効果や再発 な どの臨床経過 を追跡 する

指標 として役 に立つ.

3. 危険因子

臨床上有用 である高危 険群が設定 されてい ない こ

とが, 膵がんの早期発見が 困難 な理 由の ひとつであ

る. USで の主膵管 の拡張 と膵嚢胞 な どの所見 を膵

が んの高危険群 と設定 して構築 した膵が ん検診 シス

テムの報告3)もあ る. これ まで さまざまな危険 因子4)

が候補 に挙が り検 討 されて きたが, 現在 で確実 な因

子 は人種(黒 人>白 人), 性(男 性>女 性), 年齢(高

齢>若 年), 喫煙 で ある. だが, いず れ も実地 臨床

で有用 な もの とは言い難い. 最近で は, 2型 糖尿病5),

慢性膵 炎(と くに慢性石灰 化膵炎 や遺伝性 膵炎),

膵管 内乳頭粘液性腫瘍:intraductal papillary-mu-

cinous neoplasm(IPMN), 膵がんの家族歴 な どが

臨床 に役 立つ危 険因子 と して改 め て注 目されて い

る. 2型 糖尿病 では治療過程で急 に血糖 コン トロー

ルが乱 れた時は もちろん, 初診時 にも注意すべ きで

ある. 糖尿病 の家族歴が ない, 高齢であ る, 痩せ を

ともな う場合 な どに加 え, 肥満傾向であ る場合 に も

注意 を要する. 肥満 を ともな う糖尿病 にはまず食生
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活の改善や運動 を推 奨する ことが通常 である. この

指導 よ り数 ヵ月で体重は減少 し一 時的に血糖 コ ン ト

ロールもよ くな り, 治療 は順調 に思 える. しか し,

その後 も体重減少が続いた り, 血糖 コン トロールが

再 び悪化 した り, あ るいは上腹 部痛 が出現 して膵が

んの診 断に至 る例 を多 く経験 してい る. この ような

例 は膵が ん診断時 には, 大部分の例 は手術不可 能な

進行が んである. 糖尿病例 には初診か ら早 い時期 に

膵酵素や腫瘍 マーカーの測定 とUSで の膵検査 を強

く推奨 したい.

4. US

USで は膵 が ん自体 の描 出の他 に, 主膵管 の拡 張

が膵 がんの間接所見 として重要 な意義があ ることは

周 知の とお りである. 嚢胞性病変 も精査 ない しは経

過観察の対象 とな る. USで は膵尾部や膵鉤 部 が死

角にな りやすいので, 一般検診 レベ ルでの膵疾患の

ピックア ップのための画像診 断 としては不適当であ

る. USで 膵 に少 しで も疑 わ しい所見 を認 めた り,

膵の描出に死角がで きた場合 にはさ らなる膵 の精査

に進むべ きであ る.

5. 精査 の画像 診断:CT, 内視鏡 的逆 行性 膵管 造

影:endoscopic retrograded pancreatography

(ERP), 超音 波内視鏡検査:endoscopic ultra-

sonography(EUS), MRI/MRCP, FDG-PET

(18F-fluorodeoxyglucose-positron emission to-

mography)

ここでは, 膵 あるい は消化 器の専 門の医師が勤務

す る診療施 設 での検 査 につい て簡単 に述 べ る. US

で膵腫瘍 を指摘 された次のステ ップであ る. この段

階では, 腫瘍 の正確 な局在診断 と質的診断, 腫瘤 形

成性慢性膵炎や 自己免疫性膵炎 などとの鑑別診 断,

そ して膵が んであれば病期診断 も行 うことに なる.

現在 の画像診 断の中で膵が んの診断 に最 も有効 な

画像検査 はdynamic CT6)で あるとされてい る. ほ

とん どの膵が んは描 出可能であ るが, dynamic CT

でも捉えられずにEUSで のみ検出で きる場合 もあ

る. 一般に膵がんはdynamic CTで 造影効果に乏

しい境界不鮮明なmassと して捉えられる. 少 しで

も造影効果があれば特殊な組織型の腫瘍を積極的に

考えるべ きである. 病期診断に関しては腹腔動脈や

上腸間膜動脈などの主要血管への浸潤や腹膜播種の

有無が治療法 を決定する上で重要 な因子であるが

dynamic CTで も正確に診断することは不可能7)で

ある. MRCPの 発達にともない, 主膵管の情報 は

得 られるようになったので, ERPの 膵がん診断に

おける重要性は以前ほどではないが, 腫瘤形成性慢

性膵炎との鑑別など膵管分枝の詳細な所見が必要な

場合は現時点においても不可欠である. EUSは 腫

瘤の内部構造などの質的診断や主膵管, 総胆管 と腫

瘤の関係などの精査 として実施 したり, 最近はEUS

ガイ ド下の吸引細胞診による診断の目的で広 く用い

られつつある. FDG-PET検 査は血糖が高いと偽陽

性 となるので注意が必要であるが, CTも 同時に撮

像できるPET/CTの 開発 ・普及により診断体系に

組み込まれる可能性 もある8).

治 療

ガイ ドラインで は病期 別の治療 の原則 はstage I

-IIIとstage IV aの 一 部 は手術 , 大 血 管 に浸潤 の あ

るstage IV aは 化 学放 射 線 療 法:Chemoradiother-

apy(CRT), stage IV bは 全 身状 態 が許す 限 り化 学

療法である1).

1. 化 学療法

Burrisら9)が 遠 隔 転 移 の あ る進行 膵 が ん に対 し

て, 5-Fluorouracil(5-FU)に 比 べgemcitabine

(GEM)が 生存期 間 と症 状緩和効 果 におい て有意

に良好 な治療 成績 を示 した と報告 して以来, 世界 的

にGEMが 標 準的一次化 学療 法 と認知 され, 本邦 の

ガイ ドライ ン1)におい て も 「遠隔転 移 を有 す る膵癌

に対 して推奨 され る一次化学療法 はGEMで ある」

こ とが グ レー ドAで 推 奨 されてい る. 以降, 多 くの

新規抗が ん剤やGEMと 他剤 の併用療法の 臨床試験

が行 われたがGEM単 剤療 法 を凌駕す る治療 は示 さ

れてい ない10). GEMの 特 徴 は, 症 状緩和 効 果 に優

れ, 忍容性が高 く高齢 者に も比較 的安全 に使用で き,

投与法が簡便で外来治療 が容易 なこ とで ある. GEM

が使用可能 になった2001年 以降, 切 除不能膵が んの

治療 成績 は各施設 で 向上 した11)が, GEMの 効果 に

は限度が あ り, 二次化 学療法 は定 まってい ない. そ

の ような中, 本邦で開発 された経 口フ ッ化 ピリ ミジ

ン系 抗が ん剤 であるS-1は 切 除不能膵 が んに対 し

てGEMに 劣 らない治療 効果が示 され, 2006年8月

に保 険適応 が承 認 され た. S-1は5-Fluorouracil

(5-FU)の プロ ドラ ッグであ るTegafurに5-FU

の不 活性化酵素 の特異的阻害剤 と消化管毒性の発現

抑制剤 を合成化 した薬剤 である. 全 国集計で は日本
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膵臓学会膵癌登録委員会 の 「膵癌登録報告2007ダ イ

ジ ェス ト」2)におい て非切 除例 の生存 期 間 中央 値:

median survival time(MST)は1990年 代 までは3

-4ヵ 月であったが
, 2001年 以降 は7.8ヵ 月に有意 に

延 長 しているこ とが報告 された. 明 らかに化学療法

の進歩が膵 がんの治療成績 に結 びついている ことを

示 してい る.

さて, GEMとS-1が 使用 で きる現在, GEM/S

-1併 用療 法で良好 な成績 を示 した報告12)13)もある.

現 在, GEM単 剤 療法, S-1単 剤 療 法, GEM/S-

1併 用療 法の3つ のアームでの第III相無作為化比較

試験(GEST study)が 順調 に進行 中であ り, その

結果が待たれ る.

二次化 学療 法 に関 して は, ガイ ドライ ン1)におい

て 「切 除不能膵癌 に対 するセ カン ドライ ンは推奨す

るだけの根拠 に乏 しい(グ レー ドC)」 と記載 され

てい るよ うに, 何 も決 まって はい ない. S-1の 使

い方に も深 く関わって くる重要な問題である. 本稿

では扱 わないが, 術前や術後の化学療 法について も

検討がな されている.

2. 化 学放射線療法(CRT)

遠隔転移のない切 除不可能 な, い わゆる局所進行

膵が んには一般にCRTが 選択 される.

少量の抗がん剤 を放射線 の増感剤 として投与 しな

が ら総線量 約50Gyま で放 射線照射 を行 い, その後

は可能 な限 り化学療法 を継続 する. 放射線照射 は局

所制御 を 目的 とす る. 以前 は, 増 感剤 に も化学療法

に も5-FUが 主体 に用い られ ていたが, GEMやS

-1に も増感作用が あるので
, CRTの プ ロ トコール

に も変化 の兆 しがみ えるが標準的 なレジメ ンは確立

されて い ない14). 放射 線 照射 にS-1を100mg/m2/

日を投 与する方法 は, 増感剤 とい うよ り全 身化学療

法 とい える用 量で あ り, CRT開 始前 に画像 で は捉

え られ ない微小 な肝転移が ある と考 え られ る例 にも

合理的 な治療 法 と位 置づ け られ興味深 い.

3. 集学的治療

切 除不能膵が んで は化 学療法 に他 の治療 を うま く

組 み合 わせ る工夫 も必要であ る15).

前述 の病期診断 の不正確 さを補 う意味で, 化学療

法 とCRTの 組み合 わせ も考 え られ る. 当施 設で は

Stage IV aに 対 し, まずGEMに よる化 学療 法 を数

コース行 い, TMの 変動 を観 察す る. TMが 低下 し

下げ止 ま りになった時点, あるいは低下せず に効果

が期待 で きない と判断 した時点 で50Gyの 放射線 治

療 を併用す る方法 で, 観察期 間をお き肝転移が出現

しない こ とを確 か めて放 射線 を照 射す るので本 来

Stage IV bで あった症例へ の無用 な照射 を避 け られ

る利点があ る.本 法に よ り, 24ヵ 月生存 してい る肝

転移 を有 したStage IV b症 例 も経験 してい る.

4. 併発 する糖尿病の治療

糖尿病 を併発 した例で は, 化 学療法 を安全 に行 う

とい う観 点か ら, 従来 に比べ糖 尿病管理は重要 にな

った と思われる. 膵が んによる症状や治療 に ともな

う有害事象 で, 経 口摂取が困難 にな り食事摂取量 が

日々変動 して, 低血糖 の危険性が増 した り血糖 コン

トロールが難 しくなる場合が ある. その ような時に

は食事摂取 可能か どうかを食前 に判断 して, 速効型

インス リン分泌促進薬 や超速効型 イ ンス リン製剤 を

適宜選択す ることで低血糖 を回避 しなが ら血糖 管理

を行 う とよい. 膵内分泌機 能が荒廃 して持続 的に高

血糖 を生 じてい る場合 には, 24時 間の持続作用 を有

す るイ ンス リ ングラルギ ン製剤 も有用 である と思 わ

れる.

5. 緩和 ケア

原疾患 の治療 と緩和 ケアの併行 とい う考 えが浸透

し, 膵 がんの治療 開始前か らnon-steroidal anti in-

flammatory drugs(NSAIDs)や オピオイ ドで腹痛

管理 をす ることは通常 である. 症状緩和のための多

様 な薬剤 が開発 され, QOL(quality of life)を 保

ちつつ化学療 法が継続可能 になったこ とも見逃せ な

い. 最近 はモル ヒネの種類 や剤型が多彩 にな り, 原

疾患の進行や治療 の有害事象 に よる経 口摂取が困難

な例 もフェ ンタニル(パ ッチ, 注射)で 疼痛管理が

容易 になった. 最近, 膵がんでは骨転移 を有す る症

例 が増 えている. 骨転移の治療 の主な 目標 は疼痛 を

な くしQOLの 維持, 改善 を図 るこ とであ る. 痛 み

の程 度に応 じNSAIDs, モル ヒネ, 放射線治療 を行

う. 最 近, 膵 がんの骨転移の メカニズ ムに破 骨細胞

の活性化 に よる骨 吸収亢進が 関与 してい る可能性 が

指摘 された16). ビス フ ォス フォネー ト製剤 は強力 な

破骨細胞機能抑 制作用 を有 し, 骨転移 に対 して積極

的 な投与 を勧 め たい. 四肢麻痺 な どのQOLを 大 き

く損 な う症状が予想 され るような脊椎へ の転移 には

早急 に放射線治療 を行 うべ きである. 膵 がんの腹膜

播種 に よる腸 閉塞 に対 して, 腸管か らの消化液 の分

泌 を抑制 す る作 用 を持 つ ソマ トス タチ ンアナ ログ
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(オク トレオチ ド)も 選択できる治療法である. 同

剤は長期持続型も開発 され臨床的に使いやす くなっ

た. また, 膵がんで高頻度に出現するとされるうつ

状態の管理には, 通常のうつ病 ・うつ状態の治療方

針である支持的精神療法と薬物療法が主体 となる.

がん患者では少量で効果を認めることが多 く, 過量

投与による有害事象への注意が必要である17).

お わ り に

膵がんの高危険群の設定や検診システムの確立が

なされていない現在において, なるべ く膵がんを拾

い上げるための内科的な診療について述べ るととも

に, 最近の化学療法や緩和ケアの進歩により切除不

能膵がんの予後が改善 しつつある状況を解説した.
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