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研究論文紹介

切除可能および切除可能境界膵癌の

術後早期再発を予測する周術期因子の検討
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要旨　膵癌患者の多くは術後に再発する現状があるため，再発を予測する因子は治療方針の決定において重要
である．本研究は，膵癌術後の早期再発を予測する周術期因子を明らかにすることを目的とした．その
結果，術前（52U/mL 以上）および術後（37U/mL 以上）の CA19-9 の上昇と，腫瘍径 3.0cm 以上が，
早期再発と関連した．さらに，早期再発は晩期再発よりも肝転移の頻度が高く，術前からの微小転移の
存在が示唆された．

1. はじめに
　膵癌における切除可能性の基準は，米国の NCCN
によって提案されている．この基準に従って治療戦略
が適用されるが，切除可能（R）と分類された症例に
おいても，術後の生存率は十分ではない 1）．さらには，
約 80％の患者が局所および転移性に再発し，そのう
ちの 50％以上は術後 12 ヶ月以内に起こる 2）．術後
12 ヶ月以内の再発は「早期再発」（ER）とされ，膵
癌の特徴の一つとなっている．ER の予測因子として
は，腫瘍径 2, 3），リンパ節転移 2, 3），血清 CA19-9
値 2, 4-7）， 症 状 の 持 続 期 間，modified Glasgow 
Prognostic Score，Charlson age-comorbidity 
index 2），分化度 2），原発巣における p53 の発現 8）な
どが報告されている．
　最近では，切除可能境界（BR）膵癌において，ネ
オアジュバント療法が手術先行よりも腫瘍学的に有用
であることが示された 9）．また，R 膵癌を対象とした
第Ⅲ相試験においても，ネオアジュバント化学療法群
での有意な生存率の向上が示された 10）．術後 ER の予
測因子は，ネオアジュバント療法の期間延長や補助療
法の選択など，治療方針の決定に重要である．
　本研究の目的は，R および BR 膵癌における ER を
予測する周術期因子を明らかにすることとした．本研
究では，再発時期，再発パターン，再発後生存率

（PRS），周術期の臨床病理学的因子に着目した．

2. 対象と方法
研究対象および除外基準 
　2006 年 1 月から 2019 年 12 月の間に，札幌医科
大学附属病院において膵癌に対する根治術を受けた連
続 265 症例を対象とした．265 症例のうち 31 症例は，
切除不能膵癌に対するコンバージョン手術（n ＝ 23），
膵切除後残膵での再発に対する再膵切除（n ＝ 6），
および術後30日以内の死亡（n＝2）のため除外した．
最終的に 234 症例を後方視的に分析した．

アウトカムの測定
　対象症例の背景，臨床病理学的因子および治療内容
を当院電子カルテから抽出した．CA19-9値は術前1ヶ
月以内および術後 2 ヶ月以内の値を用いた．術前の
腫瘍径は，初診時およびネオアジュバント療法前の超
音波内視鏡検査による測定値を用いた．

　本研究では，ER と晩期再発（LR）の区別に関す
る研究 2）を参考に，術後 12 ヶ月以内の再発を ER と
定義した．

統計的解析
　ER の予測因子の解析には，ロジスティック回帰分
析を用いた．PRS は，最初の再発から死亡または最
後の追跡調査までの期間とした．

3. 結果
早期再発と晩期再発の再発後生存率
　術後に再発した141例のうち，ERは85例（60.3％），
LR は 56 例（39.7％）であった．ER 群では，低分化
型腫瘍，リンパ管侵襲が多く，術後の CA19-9 値が
有意に高かった．
　PRS の中央値は，ER 群（9.3 カ月，95％ CI：7.7-
10.9） よ り も LR 群（16.3 カ 月，95 ％ CI：14.0-
18.6）の方が有意に長かった（p ＜ 0.001，図 1）．

術後早期および晩期再発のパターン
　再発時期と初回再発部位を図 2A，B に示す．ER
群では 47 例（55.3％）が初回に肝転移再発し，15 例
（17.6％）が局所再発した．一方，LR 群では，21 例
（37.5％）が肺転移再発し，11 例（19.6％）が局所再
発した．

早期再発に関連する危険因子
　術前因子としては，初診時の超音波内視鏡検査で腫
瘍 径 ＞ 3.0cm（OR：3.11，95 ％ CI：1.35-7.14，p
＝0.0076）と，術前CA19-9値＞52 U/mL（OR：3.25，
95％ CI：1.67-6.30，p ＜ 0.001）であった．術後因
子としては，病理学的腫瘍径＞ 3.0cm(OR: 2.00, 
95% CI: 1.03-3.90; p = 0.0420)，術後 CA19-9 値
＞ 37 U/mL(OR: 2.11，95 ％ CI：1.02-4.36，p ＝
0.0444）であった（表 1）．

4. 考察
　本研究では，ERは肝臓（55.3％）に最も多く，LR

（17.9％；p ＜ 0.001）よりも多く観察された．さらに，
肝転移，局所再発，肺転移の間で OS に有意差があっ
た．最近の研究 1）では，R 膵癌においても，最大
80％の患者が再発した．Groot ら 2）は，肝臓に再発し
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た患者は，局所または肺に再発した患者よりも生存率
が低いことを報告した．肝臓に早期再発する患者は，
既存の画像診断では検出できない潜在性の微小転移を
有している可能性が考えられる．

5. 結論
　本研究では，R および BR 膵癌において，術前（52 
U/mL 以 上 ） お よ び 術 後（37 U/mL 以 上 ） の
CA19-9 値上昇と，3.0 cm 以上の腫瘍径が，膵切除
後の ER と独立して関連した．
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図 1　早期再発と晩期再発の再発後生存率 図 2　術後早期および晩期再発のパターン

表 1　ER の術前・術後リスク因子の解析


