
要 旨

市立室蘭総合病院における膵癌診療の現況について、retrospectiveに調査し、その治療成績を検討した。対

象は2001年１月から2007年９月までに診断・治療した膵癌92例（術後再発例を含む）とし、背景因子、初回

治療とその後の経過、遠隔成績等について検証した。全対象92例の背景は、男性/女性：59/33例、平均年齢69.6

歳、初診時 PS（performance status）0-1/2/3/4；68/17/5/2例、stage / / / Ａ/ Ｂ：4/2/7/23/56例

であった。初回治療は、手術（切除/姑息/単開腹）/放射線化学療法/化学療法/BSC（Best Supportive Care）：

34（14/17/3）/3/22/33例であり、全経過中、なんらかの抗腫瘍治療を行った、抗腫瘍治療群は55例、BSCの

みの群は37例であった。全例における生存期間中央値（MST:Median Survival Time）は259日、１年生存

率38.4％、２年生存率10.4％、５年生存率8.7％であり、抗腫瘍治療群/BSC群では、MST 338/129日、１年

生存率38.4/24.3％、２年生存率19.2/－％、５年生存率8.0/－％であった。独立した予後予測因子は、多変量

解析にて、初診時の PS、Stage、抗腫瘍治療の有無があげられた。また、化学療法群での検討では、Gemcitabine

（GEM）投与群35例の TTP（time to progression）中央値は88日、GEM 開始後のMSTは216日であった。

また、GEM 投与後に S-1を投与した７例については、TTP中央値は69日、S-1開始後MSTは144日であっ

た。
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緒 言

膵癌に対する唯一の根治治療は、切除であるが、切除

率は20％程度と低く、根治切除後もほとんどが再発し、

切除術後もなお５年生存率は10数％と低い。一方で、膵

癌の大多数を占める進行癌に対する効果的な化学療法は

少なく、予後の改善を目指して多くの臨床試験が行われ

ている。膵癌の化学療法は、1990年代前半までは、5-FU

が主に使用されていたが、1997年に、GEM が、5-FUと

の無作為化比較試験（RCT）で、奏効率5.4％と低率で

あったが、症状緩和効果が23.8％と有意に高率で、MST

も5.7ヶ月と有意に優れていたことが報告され 、それ以

後、GEM を中心とした化学療法が、標準治療として広く

用いられるようになった。本邦でも、膵癌に対する GEM

の保険適応が2001年４月に承認され、膵癌診療ガイドラ

インでは、進行膵癌に対する標準的一次療法薬として推

奨されている（推奨度Ａ)。さらに、近年、胃癌や頭頚

部癌に効果を有する、経口フッ化ピリミジン製剤の S-1

の治験が進行膵癌に対して行われ、21.1－37.5％と良好

な奏効率が得られたことを受け 、2006年８月には、膵

癌に対する S-1の保険適応が承認された。また、進行膵

癌患者に対し、GEM と S-1を併用した、第 相試験にお

いて、奏効率44％、無増悪生存期間（PFS:progression
 

free survival）5.9ヶ月、１年生存率33％と良好な成績を

示したことから 、現在、GEM 単剤 vs.S-1単剤 vs.

GEM＋S-1の RCT（GEST study）が、第 相試験とし
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て進行中である。

しかし、様々な臨床試験における治療成績は、厳しい

選択基準により選ばれた患者におけるものであり、当施

設のような、地域実地臨床において多く経験する、per-

formance status（PS）不良例、高齢者、主要臓器障害例

などは除外されたものである。今回我々は、市立室蘭総

合病院における膵癌診療について、retrospectiveに調査

し、全例、および、化学療法群での治療成績を検討し、

予後予測因子を解析した。

対象・方法

2001年１月から2007年９月までに市立室蘭総合病院

で診断、治療した、術後再発例を含む膵癌92例を対象と

した。診療録より患者背景〔年齢、性別、performance
 

status（PS）、癌の部位、stage〕、初回治療とその後の経

過を調査し、遠隔成績等について検証した。最終評価日

は、2007年９月30日とした。TTP、および、生存率は

Kaplan-Meier法を用いて解析し、予後予測因子の同定

には、Cox proportional hazard法を用いた。有意差の

検定には Logrank法、２群間の検定にはχ 検定を用

い、p＜0.05を有意とした。

結 果

全対象92例の患者背景は、男性/女性：59/33例、平均

年齢69.6歳、初診時 PSは0-1/2/3/4；68/17/5/2例、癌

の部位は頭部/体尾部：39/53例、stage / / / Ａ/

Ｂ：4/2/7/23/56例であった。初回治療は、手術（切除/

姑息/単開腹）/放射線化学療法/化学療法/BSC：34（14/

17/3）/3/22/33例であり、姑息術と単開腹術の20例中、

４例はその後 BSCとなったため、全経過において、なん

らかの抗腫瘍治療が施行された群が55例（59.8％）、

BSCのみの群が37例（40.2％）であった（表１）。全例

における観察期間中央値は238.5日、MST 259日、１年

生存率38.4％、２年生存率10.4％、５年生存率8.7％で

あった（図１）。生命予後に寄与する因子として、単変量

解析においては、年齢、PS、Stage、抗腫瘍治療の有無が

あげられ、その４項目について多変量解析を行ったとこ

ろ、最終的に、PS、Stage、抗腫瘍治療の有無が、独立し

た予後予測因子としてあげられた（表２）。抗腫瘍治療群

と BSC群の比較では、MSTは抗腫瘍治療群が338日、

BSC群が129日であり、抗腫瘍治療群の１年、２年、５

年生存率は38.4、19.2、8.0％であったのに対し、BSC群

では１年生存率が24.3％であったが、２年以上の生存例

はなかった（図２）。しかし、抗腫瘍治療群と BSC群の

背景因子を比較すると、BSC群のほうが高齢者、PS不良

例が多いなど、背景にはやや差があった（表３）。

化学療法施行群での検討も行った。全例において、初

表１ 対象例の患者背景と治療経過

年齢 平均値（範囲) 69.6（46-94)

性別 男/女 59/33（64.1/35.9％)

初診時 PS 0-1/2 68/17（73.9/18.5％)

（ECOG) 3/4 5/2（5.4/2.2％)

部位 頭部/体尾部 39/53（42.4/57.6％)

Stage / / 4/2/7（4.3/2.2/7.6％)

Ａ/ Ｂ 23/56（25.0/60.9％)

初回治療 手術〔切除/姑息/単開腹〕 34〔14/17/3〕

（36.9％〔15.2/18.5/3.3％〕)

放射線化学療法 3（ 3.3％)

化学療法 22（23.9％)

BSC 33（35.9％)

全経過治療 抗腫瘍治療 55（59.8％)

BSC 37（40.2％)

略字．ECOG；Eastern Cooperative Oncology Group、PS；Performance Status

図１ 全例におけるMST、生存率
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回治療、または術後再発や姑息術、単開腹術後の治療と

して、全身化学療法を施行した42例を化学療法群とし、

そのうち GEM 以外の抗がん剤を投与した２例と、GEM

療法が１クール（計３回投与）未満であった５例を除外

した35例を GEM 群として、今回の検討対象とした。患

者背景は、PS0-1が29例（82.9％）で、Stage Ｂが33

例（94.2％）と大多数を占めた。初回治療のレジメンは

GEM 単 剤 が 31例（88.6％）、GEM＋5FUが ３ 例

（8.6％）、GEM＋UFTが１例（2.8％）であった（表４）。

観察期間中央値は155日、投与回数の中央値は６回、総

投与量中央値は7800mg、治療の奏効率（RR：CR＋PR）

は5.7％、病勢制御率（CR＋PR＋SD）は60.0％であっ

た。TTP中央値は78日、GEM 治療開始後のMSTは

216日であった（表５、図３）。また、GEM 投与後に S-1

を投与した７例についても検討した。PSは0-1が６例

（85.7％）、２が１例（14.3％）、レジメンは S-1単剤が６

例（85.7％）、GEM＋S-1が１例（14.3％）であった（表

４）。治療の奏効率は14.3％、病勢制御率は85.7％であっ

た。TTP中央値は69日、S-1治療開始後のMSTは144

日であった（表５、図３）。

考 察

市立室蘭総合病院において、2001年１月から2007年

９月までの約６年半の間に、術後再発を含めた膵癌を92

例経験した。全症例におけるMSTは259日（8.6ヶ月）

であった。日本膵臓学会（JPS）による膵癌登録報告2007

では、これまでの登録を総括して、1980年代、1990年代、

2001-2004年の３期に分けて、生存率の推移を公表して

いるが、これによると、1980年代はMST 5.2ヶ月、1990

年代は6.5ヶ月、2001-2004年では10.2ヶ月と報告され

ている 。当院での成績はMST 8.6ヶ月と、2001年以降

の全国膵癌登録報告よりやや劣る結果ではあったが、そ

の大きな理由として、全国の膵癌登録例と比較して、当

院では、80歳以上の高齢者が22.8％と高率であることが

あげられ（全国登録では3.6％）、その結果、BSCとなる

症例が多かったためと考えられる。本邦の膵癌患者の生

存率が少しずつ改善している理由は、一つには、近年、

表２ 単変量解析、多変量解析による予後予測因子

単変量解析 多変量解析

p  HR 95％ CI  p

性別 0.2533

年齢 0.0099 0.995 0.97-1.02 0.7080

ECOG PS ＜0.0001 1.52 1.14-2.04 0.0046

部位 0.1222

Stage ＜0.0001 2.87 1.85-4.45 ＜0.0001

抗腫瘍治療の有無 ＜0.0001 5.00 0.10-0.43 ＜0.0001

図２ 抗腫瘍治療群と BS C 群のMST、生存率

表３ 抗腫瘍治療群と BS C 群の患者背景

抗腫瘍治療群

（n＝55)

BSC群

（n＝37)
P

年齢 平均値（範囲) 64.3(46-85) 77.3(49-94) ＜0.0001

性別 男/女 37/18 22/15 N.S.

初診時 PS 0-1/2 50/5 18/12 ＜0.0001

3/4 0/0 5/2

部位 頭部/体尾部 20/35 19/18 N.S.

Stage / / 2/2/4 2/0/3 0.045

Ａ/ Ｂ 8/39 15/17

略字．N.S.；not significant
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膵癌の治療成績に関するエビデンスがそろいつつあり、

進行度に応じて適切な治療が選択されるようになってき

たことが考えられるが、もう一つには、2001年に保険適

応となった GEM、2006年に保険適応となった S-1をは

じめとする化学療法の展開があげられる。

当院では現在、切除不能進行膵癌、あるいは、術後再

発の膵癌に対する化学療法としては、GEM 単剤療法を

標準治療としており、その基本レジメンは、1000mg/m、

30分点滴投与、週１回、３投１休の４週を１コースとし

た、標準的方法としている。我々の検討では、GEM の奏

効率は5.7％、MSTは216日（7.2ヶ月）であった。各国

の報告をみても、GEM 単剤治療の奏効率は10％前後、

MSTは６－７ヶ月程度であり、我々の成績は既存の報

告とほぼ同等のものと考えられた。GEM の出現以降、膵

表４ GEM 群、S-1群の患者背景

GEM 群

(n＝35)

S-1群

(n＝7)

治療開始時年齢

平均値（範囲)
65(46-85) 62.9(47-81)

性別 男/女 25/10(71.4/28.6％) 5/2(71.4/28.6％)

治療開始時 0-1/2 29/5(82.9/14.3％) 6/1(85.7/14.3％)

PS 3/4 1/0(2.8/0％) 0/0(0/0％)

Stage / / 1/0/0(2.9/0/0％) 0/0/0(0/0/0％)

Ａ/ Ｂ 1/33(2.9/94.2％) 1/6(14.3/85.7％)

GEM 31(88.6％) S-1 6(85.7％)

初回治療レジメン GEM＋5FU 3(8.6％) GEM＋S-1 1(14.3％)

GEM＋UFT 1(2.8％)

表５ GEM 群、S-1群の結果

GEM 群

（n＝35)

S-1群

（n＝7)

観察期間中央値 155日 144日

投与回数（日数）中央値 ６回（3-38回) 56日（28-168日)

総投与量中央値 7800mg（2000-54400mg) 5220mg（2800-13440mg)

治療効果 CR 0( 0％) 0( 0％)

PR 2(5.7％) 1(14.3％)

SD 19(54.3％) 5(71.4％)

PD 14(40.0％) 1(14.3％)

奏効率（RR＝CR＋PR) 5.7％ 14.3％

病勢制御率（CR＋PR＋SD) 60.0％ 85.7％

TTP 78日 69日

治療開始後MST 216日 144日

図３ GEM 群と S-1群の治療開始後MST
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癌の生存率は大幅に延長し、GEM の膵癌治療への貢献

は非常に大きいものがあるが、その効果は決して満足の

いく成績ではなく、現在、世界中で多くの全身化学療法

の臨床試験が行われている。これまでいくつかの GEM
 

vs.抗癌剤単剤治療の RCTが行われたが（表６）、無増悪

生存期間はいずれも GEM 群のほうが優れており、GEM

を上回る治療効果は見出せていない 。一方で、GEM

は副作用が比較的少なく、他の薬剤と併用しやすいこと

から、GEM を中心とした併用治療も多数報告されてい

る。2007年のASCO（American Society of Clinical
 

Oncology）で、Heinemannらは、15の RCT、4465症例

のメタアナリシスの検討を報告しているが 、この発表

で、GEM 単剤と GEM＋殺細胞性抗癌剤の併用群の比較

検討において、GEM＋プラチナ製剤群 、GEM＋

フッ化ピリミジン製剤群 が生存率（OS）を改善す

ることが示された。ただし、併用化学療法群に有益性が

認められたのは、PS0の全身状態が良好な症例のみで、

PS1以上の症例では、併用療法の恩恵は少なく、むしろ

GEM 単剤治療を行うべきとの結果であった。

フッ化ピリミジン製剤については、経口の 5-FUのプ

ロドラッグである、capecitabineと GEM の併用に関し

て、２つの RCTが行われ、１つでは、MST 7.4ヶ月 vs.

6.0か月（p値0.026）と、併用治療の延命効果が示され

たが 、もう一方では有意差が認められなかった 。本邦

では、前述のように、capecitabineと同じ、経口フッ化

ピリミジン製剤である S-1が、膵癌に対しても良好な成

績を示し、2006年には膵癌に対して保険適応が承認され

た 。現在、GEM と S-1の併用療法（GS療法）が脚

光をあび、単施設や、小規模グループから、良好な成績

が多数報告されるほか、多施設共同比較試験（GEST
 

study）が進行中である。初回治療に GS療法を導入した

場合、二次治療に使用可能な薬剤がなくなる、という問

題があるが、膵癌は進行が早く、二次治療として S-1を

導入できない例も多いため、最初から併用がよい、とい

う考え方もあり、S-1の投与方法や位置づけについては、

現在進行中の大規模試験の結果を待つ必要がある。現状

では GEM と S-1の最適な投与方法が明らかではない

ため、当院では、二次治療の選択肢を残すため、基本治

療方針を、一次治療を GEM 単剤療法、二次治療をS-1単

剤療法とし、場合によっては、その逆の、一次治療を S-

1単剤療法、二次治療を GEM 単剤療法としている。今回

の検討では、S-1投与例は、全例が、前治療として、GEM

を投与されており、GEM 後に S-1を投与した症例は７

例と、症例数は非常に少ないものの、奏効率14.3％、S-1

開始後のMSTが144日（4.8ヶ月）と良好な成績であっ

た。二次治療については、標準治療である GEM が無効と

なった症例を対象とした、S-1療法の第 相試験で、奏効

率15％、無増悪生存期間2.0ヶ月、全生存期間4.5ヶ月と

報告されているが 、我々の検討でもほぼ同等の成績で

あった。我々の検討では、独立した予後予測因子として、

PS、Stage、抗腫瘍治療の有無があげられたが、今回、抗

腫瘍治療それぞれについての細かい検討は行っていな

い。今後、S-1が使用可能になったことで、予後が改善し

たかなど、二次治療以降の検討も含めた追跡調査が必要

と考える。

なお、癌化学療法において、分子標的治療薬の開発、

進歩は目覚ましいものがあり、世界中で各癌腫において、

分子標的治療薬の治験が進行中である。膵癌領域でも、

第 相試験において、GEM と EGFR（epidermal
 

growth factor receptor）を標的としたチロシンキナー

ゼ阻害剤である erlotinibの併用の有効性が証明され

た 。その後の試験では、大腸癌の領域で有効性が証明さ

れている bevacizumab、cetuximabに関しては、ともに

GEM との併用で有効性を示すことができなかった

が 、VEGFR（vascular endothelial growth factor
 

receptor）、血小板由来増殖因子受容体、c-Kit阻害作用

を有するマルチターゲットの経口チロシンキナーゼ阻害

剤である axitinibが、GEM との併用の第 相試験で良

表６ 進行膵癌に対する全身化学療法の臨床試験（GEM vs.抗癌剤単剤治療 第Ⅲ相試験)

治 療 法 患者数 奏効率(％) p値 MST  p値 報告者、報告年

5-FU 63 0 NS 4.41 0.0025 Burris et al

1997 GEM 63 5.4 5.65

Marimastat 5mg 104 3 NA 110日 0.163

Marimastat 10mg 105 3 NA 105日 0.045 Bramhall et al

2001 Marimastat 25mg 105 3 NA 125日 0.78

GEM 103 26 167日

BAY12-9566 138 1 NA 3.74 ＜0.001 Moore et al

2003 GEM 139 5 6.59

Exatecan 169 0.6 NA 151日 0.0993 Cheverton et al

2004 GEM 170 7.6 197日

略字．NS；not significant  NA；not available
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好な結果であった 。現在、本邦の施設も参加して、GEM
 

vs.GEM＋axitinibの国際共同第 相試験が進行中であ

り、これらの結果が期待される。

本稿では、主に膵癌診療における全身化学療法につい

て考察した。膵癌は難治性癌の代表であり、長期生存を

目指して様々な試みがなされている。今回述べなかった

が、術後補助化学療法の有効性も証明されつつあり、標

準的に施行するべきと考えられている。また、非切除癌

においては、閉塞性黄疸、消化管閉塞、腹水などの合併

症のコントロールのための、interventional therapyが

重要であるほか、疼痛管理などの緩和ケアも非常に重要

であることを忘れてはならない。これらの知識、技術を

あわせもったうえで、化学療法の知見を深め、いかに有

効、かつ安全に化学療法を行うか、より適切な治療戦略

のもと、膵癌診療にあたるべきと考える。
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