
三重大学・医学部附属病院・病院長

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４１０１

基盤研究(C)（一般）

2020～2017

浸潤性膵管癌の生物学的悪性度からみた新規臨床病期システムの確立とその治療応用

Establishment and therapeutic application of a new clinical staging system based
 on the biological features of pancreatic adenocarcinoma

７０１７６１２１研究者番号：

伊佐地　秀司（Isaji, Shuji）

研究期間：

１７Ｋ０９４５９

年 月 日現在  ３   ６   ２

円     3,000,000

研究成果の概要（和文）：本研究は局所性膵癌に対する術前化学放射線治療（CRT）に耐性を示す症例、潜在性
微小遠隔転移を併存する症例の臨床病理学的特徴を解明することを目的とした。併用する化学療法としてゲムシ
タビン塩酸塩+S-1療法は、ゲムシタビン塩酸塩単剤よりも、組織学的効果が良好であることを報告した。宿主因
子としてprognostic nutritional index (PNI)は重要な予後因子であることを報告した。切除可能境界膵癌の国
際コンセンサス2017分類の腫瘍生物学的因子や宿主因子の妥当性を報告した。CEA高値の局所進行切除不能膵癌
は潜在性遠隔転移を有する可能性があり、重要な予後因子であることを報告した。

研究成果の概要（英文）：Preoperative chemoradiotherapy (CRT) offers benefits, including downstaging 
of the primary tumor with a consequent reduction in the risks of a microscopically positive 
resection for the patients with localized pancreatic adenocarcinoma (PDAC). However, the prognosis 
of the localized PDAC patients who could not undergo resection after CRT because of local 
progression and distant metastasis is usually dismal. This study aimed to clarify the 
clinicopathological features of localized PDAC that was resistant to CRT or have distant occult 
metastasis. We reported that the international consensus on the definition of borderline resectable 
PDAC based on anatomical, biological, and conditional factors, was associated with prognosis after 
CRT and the prognostic nutritional index after CRT was the strongest prognostic factor among the 
conditional factors. We reported that CEA value before preoperative CRT was a crucial prognostic 
indicator for the patients with locally advanced unresectable PDAC. 

研究分野：肝胆膵・移植外科学

キーワード： 浸潤性膵管癌　生物学的悪性度　化学放射線治療　免疫栄養指標　局所進行切除不能膵癌　境界切除可
能膵癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果、術前化学放射線治療に耐性を示し、潜在性微小遠隔転移が顕在化したため、非切除となった予後
不良な局所性膵癌の生物学的特性や宿主の因子を新たに同定した。膵癌のさらなる治療成績向上のためには、
個々の腫瘍の生物学的悪性度ならびに宿主の免疫栄養指標に基づいた膵癌の臨床病期システムとそれに基づいた
治療プロトコールの確立が急務であり、本研究の成果は今後さらなる臨床応用が期待され、膵癌の予後改善に貢
献することが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
浸潤性膵管癌（以下、膵癌）は予後不良の難治性消化器癌であり、2016 年がん統計予測によ

ると、罹患数が 40000 名、死亡数が 33700 名と、年間の罹患数と死亡数がほぼ同数となってい
る。診断時に切除可能と評価された膵癌に対しては、外科的切除すなわち癌遺残のない治癒切除
(R 切除)が、最も根治性の高い治療法であり、推奨されている。しかし、外科的切除が可能な症
例は全体の 15～20%にすぎず、大部分の症例は切除不能な状態で診断されるほか、切除例の予
後も本邦の膵癌登録報告（2001～2004 年）によると 3 年生存率は 23.2%であり、到底満足のい
く成績ではない。Yachida（引用文献 1）らは、膵癌患者の剖検検体から主腫瘍巣と転移巣の詳
細なゲノム比較解析を行い、発癌から転移までの時間をシミュレーションし、膵癌患者のほとん
どは平均 21 年の膵癌形成過程の最後に診断され、膵癌の予後が不良な理由は、他の固形癌と比
べて発育・進展が速いわけではなく、癌の自然史の中で診断が遅れているためと結論づけている。
また、膵癌の進展パターンは(1)全身転移型と(2)局所破壊型の大きく 2 つのパターンに分類でき、
(1)全身転移型は、TP53 missense 変異+SMAD4 欠失/変異、または TP53 deleterious 変異 
(frameshift など)で特徴づけられ、膵癌の約 70%がこちらに分類される。従って、膵癌は、診断
時に画像検査に基づいて切除可能と評価されたとしても、その大部分は潜在性微小遠隔転移を
有する可能性が高く、外科的治療のみでは良好な成績は期待できない。     
  これらを背景に、膵癌治療は外科治療のみではなく、全身化学療法の重要性が注目されるよう
になった。切除可能例に対する gemcitabine(GEM)を主軸とした術後補助化学療法が標準治療と
なり、近年で、局所進行膵癌に対する化学療法と放射線治療を併用した化学放射線治療(CRT)を
先行した手術治療が導入されるようになった結果、初回診断時に切除不能膵癌と診断された症
例においても、腫瘍の縮小・消失が得られ、根治的な膵切除術を達成し得た症例の報告が増加し、
その有効性が示されている。申請者の施設では 2005 年 2 月から、超音波内視鏡下穿刺吸引生検
法(EUS-FNAB)にて腺癌の病理学的診断が得られた画像検査上、遠隔転移のない切除不能(UR)
膵癌と切除可能境界(BR)膵癌を対象に、CRT を行い、再評価の後に、治癒切除を目指した膵切
除術を行う治療プロトコールの第 II 相試験を開始した。2014 年 9 月までに計 220 例の膵癌症
例に、本治療を実施し、抗癌剤は 2005 年 2 月～2011 年 10 月までに登録した 124 例は
gemcitabine(GEM)を、2011 年 11 月から 2014 年 9 月までに登録した 96 例は S-1/GEM 療法
を用いた。申請者らは、CRT 施行後に膵切除術を施行し得た膵癌 135 例の切除標本における
CRT の組織学的効果を high responder(50%以上の腫瘍壊死、n=46)と low responder(50％以下
の腫瘍壊死、n=89) に分類し、R0 切除率、予後との関係を検証した結果、high responder で R0
切除率は有意に高く、予後が有意に良好であることを明らかにした(引用文献 2)。一方で、CRT
後の再評価にて潜在性遠隔転移が顕在化、あるいは CRT 後に切除可能と評価したが術中所見で
腹膜播種、肝転移などの遠隔転移の併存または局所進行高度のため非切除となった症例（n=85）
の予後は切除例よりも有意に予後不良であり、画像診断に基づいた切除可能性分類では予後は
層別化されなかった。以上の結果から、(1) 潜在性微小遠隔転移の併存する症例を抽出するシス
テム、(2) 個々の膵癌の生物学的悪性度を的確に評価、(3) CRT の真の治療効果を判定する方法
を確立し、それらに基づいた治療プロトコールを確立せずして、膵癌の治療成績の向上は期待で
きない。 
 近年、膵癌患者の免疫能の変化と予後との関連や化学療法、化学放射線治療による局所免疫能
の変化に関する研究が着目されている。好中球/リンパ球数比（neutrophil to lymphocyte ratio: 
NLR）は、大腸癌、胃癌などでは予後予測因子として有用性が報告されており、膵癌でもその有
用性が示唆されている（引用文献 3）。申請者らは、2005 年 2 月～2014 年 9 月に CRT を施行し
た局所進行膵癌(UICC-T3,T4)221 例中 CRT 前後で NLR を測定しえた 201 例（切除例:n=117, 
非切除例: n=84）を対象とし、治療前後での NLR の推移と予後との関連を検証する予備的研究
を行い、時間依存性 ROC 解析の結果算出された cut off 値 3 を用いた結果、CRT 施行後、切除
後退院時における high NLR 群（NLR>3.0）は有意な予後不良因子であることを明らかにした。
以上から、CRT による宿主の全身免疫能の動態は、CRT の治療効果の有用な代替マーカーとな
ることが推察された。  
 以上の背景から、CRT を施行した局所進行膵癌症例を対象に、潜在性遠隔転移が顕在化あるい
は局所進行高度のため、非切除となった症例の生物学的特性を明らかにし、CRT の適応症例や
CRT 後の切除適応症例の選定をさらに厳選化した新たな臨床病期システムの開発とその治療応
用を目的に本研究を立案した。 
 
２．研究の目的 
本研究は難治性消化器癌である浸潤性膵管癌の患者を対象とし、生物学的悪性度に基づいた

新規臨床病期システムの確立とその治療応用を目的とした。具体的には、局所進行膵癌に対する
標準治療である化学放射線治療に耐性を示す症例、治療開始時にすでに潜在性微小遠隔転移を
併存する症例の臨床病理学的特徴、生物学的特性、免疫学的特性を明らかにし、生物学的悪性度
からみた新たな臨床病期システム（biological tumor staging system）、治療プロトコールを確



立し、その有用性を前向き試験（prospective study）にて検証することを目的とした。 
(1) CRT に耐性または潜在性微小遠隔転移が顕在化したため、非切除となった膵癌の生物学的

特性を明らかにする。 
(2) 生物学的悪性度からみた新たな臨床病期システム、治療プロトコールを確立し、その有用

性を前向き試験（prospective study）にて検証する。 
 

 
３．研究の方法 
研究対象症例：三重大学医学部附属病院肝胆膵・移植外科の治療プロトコールに従って化学放

射線治療（CRT）が施行された局所性膵癌（2005 年 2 月から 2017 年 12 月までに 345 例）のう
ち、CRT 後に再評価が施行された症例（2005 年 2月から 2017 年 12 月までに 320 例）を対象とし
た。 
検討項目： 
CRT に耐性または潜在性微小遠隔転移が顕在化したため、非切除となった膵癌の生物学的特性、

臨床病理学的因子の解析検討を行うとともに、CRT 後の根治的膵切除術を施行した症例の治療予
後を規定する臨床病理学的因子の解析検討を行った。 
 

 
４．研究成果 
術前遠隔転移出現のリスク因子解析では、Performance status (PS) 2 以上 、腫瘍径 2cm 以
上 )、治療前 NLR (リンパ球好中球比) 高値 、治療前 CA19.9>450 IU/ml が有意な術前遠隔転移
出現の危険因子であることが判明した。予後因子解析では治療前 PS 、NLR 、BMI、CEA 、SMA 浸
潤が有意な予後規定因子であり、これらの因子から nomogram を作成し scoring すると score30
点以下で最も予後が良好、30-40 点、40 点以上では順に予後が不良となり層別化された。 

宿主の様々な炎症/免疫栄養指標と
CRT 先行手術治療後の予後との関連性
を検討した結果、CRT 後の prognostic 
nutritional index (PNI)PNI は 最も有
意な予後規定因子(カットオフ値 
PNI>42)であることを明らかにした。以
上の結果、解剖学的進展度因子だけでな
く腫瘍の生物学的因子ならびに全身免
疫能、栄養状態を含む宿主因子も CRT 後
の重要な予後規定因子であることを明
らかにした(図 1）（引用文献 4）。 

切除可能境界(BR)膵癌の定義と基準に関する国際コンセンサス 2017(IC2017 分類)では、切除
可能性分類には腫瘍の解剖学的因子以外に腫瘍生物学的因子(CA19-9>=500, PET-CT や生検にて
リンパ節転移と診断)や宿主因子(performance status>=2)も考慮に入れる必要性があることが
提唱された（表 1）（引用文献 5）。そこで、CRT を施行した局所性膵癌 345 例のうち再評価を施

行した 320 例を対象に IC2017 分類の検
証を行った（引用文献 6）。2017 年 12 月
までに CRT プロトコールに登録された
345 例の局所性膵癌症例を対象に、膵癌
取扱い規約第 7版（JPS-7th）の切除可能
性分類別に成績を検討した。345 例中、
R 78 例，BR-PV 40 例，BR-A 57 例，UR-
LA 170 例であった。登録症例中 CRT 完
遂後再評価を行った 320 例の切除率は、
R 82.9%, BR-PV 80.0%, BR-A 69.1%, 
UR-LA 45.6% 、切除例における R0 切除
率は、R 98.2%, BR-PV 96.3%，BR-A 85.7%，
UR-LA 63.2%であり、R, BR-PV，BR-A，
UR-LA の順に低率となり、これは JPS-

7thの切除可能性分類、特に BR を BR-PV と BR-A に細分したことの妥当性を示す成績であった。
切除例で 5年生存率（疾患特異的生存期間中央値）を切除可能性分類別にみると、R 50.5% (63.8
ヶ月）, BR-PV 33.7%(30.8 ヶ月）, BR-A 19.8% (27.2 ヶ月）, UR-LA 15.4%(24.3 ヶ月）で R, 
BR-PV, BR-A, UR- LA の順に予後も層別化された。国際コンセンサス 2017 における BC 因子の
うち、biological factor (治療開始前血清 CA 19-9 値＞500 IU/ml）と疾患特異的生存期間の関
係をみると R 膵癌、UR-LA 膵癌において治療開始前血清 CA 19-9 値が 500 IU/ml 以上の症例は
500 IU/ml 未満の症例よりも有意に予後が不良であった。同様に conditional factor  （治療
開始前 PS2 以上）と疾患特異的生存期間の関係をみると R膵癌、UR-LA 膵癌において治療開始前
PS2 以上の症例は PS2 未満の症例よりも有意に予後が不良であった。以上の結果から、国際コン
センサス 2017 における BC 因子は、CRT 施行例の予後予測に有用な因子であることが明らかにな
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Type of definition Anatomical Biological Conditional

切除可能（R） R-Type A
No: R-Type A No: R-Type A

Yes: BR-Type B Yes: BR-Type C

切除可能境界（BR） BR-Type A
No: BR-Type A No: BR-Type A

Yes: BR-Type AB Yes: BR-Type AC

局所進行切除不能（LA） LA-Type A
No: LA-Type A No: LA-Type A

Yes: LA- Type AB Yes: LA-Type AC

Biological definition:
• 血清CA 19-9値＞500 IU/ml 

• 領域リンパ節転移あり (biopsy or PET-CT)

Conditional host-related definition: • Performance status の低下あり(PS: 2以上)

注）腫瘍は解剖学的（A）因子以外に腫瘍生物学的（B）因子、宿主状態（C）因子の有無の組み合わせによって分類する。例：解剖学的にresectable（R）であっても、腫瘍生物
学的（B）因子でリンパ節転移や遠隔転移が疑われるもの（血清CA 19-9値＞500 IU/ml, PET-CTにてリンパ節転移と診断）や宿主状態（Ｃ）により手術危険度の高いもの（PS: 2
以上）はR-Type A, BR-Type BCと分類する。
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った。次に R 膵癌を R-type A と BR-
type BC に分けて予後の比較検討を行
った。切除例で 5 年生存率（疾患特異
的生存期間中央値）を切除可能性分類
別にみると、R 56.4% (NA), BR-PV 
38.3% (30.8 ヶ月）, BR-type BC 30.3% 
(30.4 ヶ月）, BR-A 21.2 (27.2 ヶ月）, 
UR-LA 15.9% (24.3 ヶ月）の順に予後が
層別化され、BR-type BC 膵癌の予後は
BR-PV 膵癌と同等の予後であり、R-type 
A 膵癌よりも有意に予後不良は集団で
あることが明らかになった（図 2）。以

上の結果から、国際コンセンサス 2017 による切除可能性分類に妥当性が確認された。 
さらに、局所進行切除不能(LA)膵癌に対する CRT 治療予後を規定する腫瘍生物学的因子(B 因
子)を検証した結果、治療開始前の CEA 高値(カットオフ値:7.2 ng/mL)は独立した予後不良因子
であることを明らかにした。CEA 高値の LA 膵癌は潜在性遠隔転移を有する systemic disease で
ある可能性があり、切除適応の決定に有用な指標であることを報告した（引用文献 7）。 
これらの結果をもとに、さらなる膵癌の生物学的特性に基づいた新規臨床病期システムの開発
と治療応用が進行中である。  
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