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緒言 

研究施設である北海道大学大学院医学研究科消化器外科学分野Ⅱでは、

膵頭部癌に対して 1999 年より一貫した方針で膵頭十二指腸切除術

（Pancreaticoduodenectomy : PD）を行ってきた。すなわち、術前画像診断

で門脈（Portal vein : PV）浸潤を少しでも疑う所見があれば癌遺残

（Residual tumor : R）のない R0 切除のために門脈合併切除（Portal vein 

resection : PVR）を施行する方針で手術を行ってきた。また、総肝動脈

（Common hepatic artery : CHA）、腹腔動脈（Celiac artery : CA）、上腸間

膜動脈（Superior mesenteric artery : SMA）への直接浸潤、または CA 神経

叢浸潤、半周以上の CHA、SMA 神経叢浸潤を認めた症例は、根治度に比

して手術の危険度が高いため手術非適応としてきた。 

本研究ではこの一貫した手術戦略により得られた臨床データから、全生

存率、無再発生存率、予後規定因子を解析したところ、病理学的リンパ節

転移、病理学的 PV 浸潤、術後補助化学療法が予後規定因子として抽出さ

れた。これは既存の報告と矛盾しない結果であったが、これらの予後規定

因子はすべて切除後に判明する結果、および切除後の治療であった。根治

切除を達成しても予後不良となるこれらの因子を有する症例に対して、予

後改善に結びつく治療法を検討する必要があると考え、まずはこれらの因

子を術前に正確に診断、予測が可能かという点に着目した。リンパ節転移

および PV 浸潤の術前診断については Computed tomography（CT）検査で

診断することが一般的であり、術前診断の精度を高めることで予後不良患

者の推定が可能ではないかと考えた。しかし、リンパ節転移の術前診断に

関しては、Noji ら 1が胆道癌での研究結果を報告しており、術前 CT 検査

による所属リンパ節転移の Positive Predictive value（PPV）が 23-67%であ

った。同様の結果が大腸癌、食道癌、肺癌といった他の癌種でも報告され

ており、いずれも PPV は低いため CT による術前診断は困難性であり、予

後予測には適さないと考えた。一方、PV 浸潤の診断に関しては高い診断

能を示す報告がいくつかみられ、術前に病理学的診断にいかに迫ることが

できるかを検討した。 

まず、術前 CT を再読影し、PV と腫瘍の関係を接する距離、中心角の測

定、PV の画像上の変化による分類を行い、病理学的 PV 浸潤（Pathological 

findings of portal venous system invasion: pPV）との関係から診断能を評価し

た。画像上、PV および周囲の変化を 5 段階に分類し、術後、病理学的に

診断した PV 浸潤との関係を分析した。また、PV 浸潤の診断と生存率の関

係を解析し、予後不良となる症例を術前に選別可能か否かについて検討し
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た。その結果、病理学的 PV 浸潤陰性（pPV-）症例を高い精度で診断する

ことは可能であったが、病理学的 PV 浸潤陽性（pPV+）症例を術前 CT で

正確に診断することは困難であることが判明した。しかしながら、CT 上

の PV の形態学的所見と生存率には一定の関連性があり、程度の軽いもの

は PVR により予後延長が見込める可能性があり、また狭窄や閉塞を伴うよ

うな症例は PVR を行っても予後不良であった。このように、新たな CT 画

像分類を用いて術前に PV の形態学的変化を評価することで、切除によっ

て恩恵を受ける症例を予測でき、予後不良が見込まれる症例に対しては、

化学（放射線）療法と手術療法の組み合わせなど集学的治療の効果を追求

すべきと考えられた。本研究の結果は、膵頭部癌の治療戦略において新し

い知見を見出す可能性を有すると考えられた。 
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膵臓癌について 

膵臓の解剖、膵臓癌の疫学 

膵臓は舌状の細長い臓器であり、第 1、2 腰椎の高さで後腹壁に接し、前

面のみが腹膜で被われている。膵臓は右側から左側に向かって頭部、体

部、尾部の 3 部に分けられる。本邦の膵癌取り扱い規約第 7 版 2では、膵

頭部と膵体部の境界は上腸間膜静脈（Superior mesenteric vein : SMV）・門

脈（Portal vein : PV）の左側縁、膵体部と膵尾部の境界は大動脈の左側縁と

定義されている。膵臓は周囲に腹腔動脈（CA）、総肝動脈（CHA）、脾動脈

（Splenic artery : SPA）、上腸間膜動脈（SMA）、門脈（PV）、上腸間膜静脈

（SMV）、脾静脈（Splenic vein : SPV）、膵頭神経叢（Extrapancreatic nerve 

plexus of pancreatic head : PLph）といった腹腔内の重要な構造物が隣接する

（図 1、2）。 

 

図 1 膵臓と周囲の血管（文献 2 から引用一部改変）  

Ph：膵頭部、Pb：膵体部、Pt：膵尾部、CA：腹腔動脈、CHA：総肝動脈、 

SPA：脾動脈、SMA：上腸間膜動脈、SMV：上腸間膜静脈、PV：門脈、SPV：

脾静脈、UP：膵鈎部 

CHA 

SPA 

CA 
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図 2 膵外神経叢（文献 2 から引用） 

PLphⅠ：膵頭神経叢第Ⅰ部、PLphⅡ：膵頭神経叢第Ⅱ部、PLsma：上腸間膜動

脈神経叢、PLcha：総肝動脈神経叢、PLce：腹腔動脈神経叢 

 

膵臓癌は膵臓に発生する上皮性の悪性腫瘍であり、生物学的悪性度が極

めて高く予後不良な腫瘍の一つである。本邦の膵臓癌による死亡者数は増

加傾向であり、2014 年には年間 31,716 人とすべての悪性新生物の 8.6%を

占め、部位別死亡者数の第 4 位となった 3。膵臓癌の地域がん登録におけ

る 5 年生存率は 7.0%と他の悪性腫瘍と比べてもはるかに低い 4。生存率が

低い要因の一つに、その解剖学的特性から早期発見が困難であり、診断時

には隣接する構造物に進展し、高度進行状態にあることがあげられる。そ

のため、唯一の根治が見込める治療は外科切除であるにもかかわらず、発

見、診断時に切除適応と診断される膵臓癌患者は 15～20%と低率 5-8であ

る。切除不能例と診断された患者に対しては延命もしくは緩和を目的とし

た治療が行われている。外科的切除の適応となった膵臓癌患者の 5 年生存

率は 12～17%、生存期間の中央値は 11～20 ヶ月と報告され、外科切除だ

けでは十分な結果を得られていないのが現状である 9-14。 

 

膵臓癌に対する外科治療 

膵臓癌に対する唯一の根治的治療は外科切除である。その手術術式は腫
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瘍の占拠部位によって異なり、膵頭部癌に対しては膵頭十二指腸切除

（Pancreaticoduodenectomy : PD）、膵体部癌、膵尾部癌に対しては尾側膵切

除（Distal pancreatectomy : DP）、腫瘍が広範囲にわたる場合には膵全摘

（Total pancreatectomy : TP）が標準術式となっている。また、術式ごとに

それぞれの領域リンパ節を郭清することが基本となっている。 

一般的に膵頭部癌に対する膵頭十二指腸切除術では、過去には幽門側

2/3 の胃切除を伴い、十二指腸、膵頭部、総胆管、胆嚢を切除するもので

あった 15（図 3）。しかし、広範囲の胃切除によるダンピング症状などの消

化器症状が患者の Quality of life（QOL）を低下させることが問題となった

め、近年は幽門輪を温存し胃切除を行わない幽門輪温存膵頭十二指腸切除

（Pylorus preserving PD : PPPD）や、幽門輪を切除し胃を温存する亜全胃温

存膵頭十二指腸切除（Subtotal stomach preserving PD : SSPPD）が主流とな

っている。北海道大学病院消化器外科Ⅱでは膵頭部癌に対し SSPPD を標準

術式としている。 

 

図 3 膵頭十二指腸切除術の切除範囲（文献 15 から引用） 

かつて行われていた本術式の切除範囲は、幽門側 2/3 の胃切除（a）を伴い、十二指

腸（b）、膵頭部（c）、総胆管（d）、胆嚢を含むものであった。 

 

根治的切除とは切除断端や剥離断端に組織学的な癌遺残（Residual 

tumor : R）を認めないこと、すなわち R0 切除であり、遺残を認める場合

にはその程度により、R1、R2 と表現する 2。前述のように、膵臓は複数の

重要臓器や血管に近接して存在するため、R0 切除を達成するためには浸潤

臓器や血管の合併切除を要することが多い。1973 年に Fortner16が膵頭十二
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指腸切除に PV や主要動脈、あるいは両者を合併切除し、リンパ節、神経

叢を en bloc に切除する Regional pancreatectomy を報告した。以後、局所進

行膵臓癌であっても外科的切除により組織学的に癌遺残のない R0 切除が

施行できれば長期生存が得られる可能性があるとして、外科医はこの拡大

切除にその精力を傾けてきた 17-19。主要動脈を合併切除する術式は高度の

侵襲を伴うことが懸念されるが、これにより長期生存が得られるか否かに

ついては一定の見解が得られていなかった。2000 年代に諸外国の high 

volume center から報告された Randomized controlled trial （RCT）の結果か

らは、膵頭部癌においては広範なリンパ節郭清・神経叢郭清を伴う拡大手

術によっても、生命予後の改善が見込めないことが判明した 20-22。本邦で

行われた RCT においても、拡大リンパ節・神経叢郭清を伴う手術で生命予

後を改善することができないことが証明された 23。従って、現在では高度

の局所浸潤やリンパ節転移を伴う進行癌症例においても拡大郭清は推奨さ

れていない。しかしながら、手術では癌を遺残なく切除することが最低限

の予後を得るには重要であり、その目的のため、どこまで郭清を行うべき

か、切除範囲を広げるべきかについては未だ議論が続いている。 

 

膵臓癌に対する集学的治療 

前述のように膵臓癌患者の予後を改善するには外科治療のみでは不十分

であり、化学療法や放射線療法といった補助療法を組み合わせた集学的治

療が提唱され、さまざまな治療戦略が検討されてきた。外科切除後の補助

化学療法に関しては gemcitabine や S-1 といった抗癌剤の有用性が示され 24-

26、外科切除に続き術後に補助化学療法を行う事が世界的に標準治療とな

っている。 

膵臓癌切除後の予後因子に関しては、これまでの諸家の報告により腫瘍

の進展度により規定されることが示されている 9,13,27-32。その理由として、

高度の局所浸潤を伴う症例では切除を行っても癌が高率に遺残し、術後補

助療法を組み合わせたとしても生存期間の延長効果が得られない症例の存

在が考えられている。これを受けて 2012 年に米国の National 

Comprehensive Cancer Network（NCCN）から、このような高度局所浸潤症

例を Borderline resectable case と定義する概念が提唱された。2016 年の

NCCN Guidelines Version 233では Borderline resectable case を次のように定義

している。すなわち、①動脈に関しては CHA への腫瘍の接触を認める

が、腹腔動脈または肝動脈分岐部への進展を認めず、安全かつ完全な切

除、および再建が可能な状態か、あるいは SMA に血管の半周を超えない
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腫瘍の接触を認める場合、②静脈に関しては SMV または PV に血管の半周

を超える腫瘍の接触を認めるか、静脈の輪郭不正を伴う血管の半周を超え

ない接触を認める場合、もしくは血栓症を認めるが，浸潤部位の安全かつ

完全な切除および再建が可能な状態、とされている。このような症例に対

して現在、術前治療の有効性を見出すための多くの臨床試験が行われてい

るが、Borderline resectable の定義を術前治療後の適応とすべきかは評価が

十分に行われておらず、術前治療の真の適応症例に関して研究を行うこと

は喫緊の重要課題である。 

 

膵頭十二指腸切除における門脈合併切除（portal vein resection :PVR） 

切除断端に組織学的に癌遺残を認めないこと（R0）は膵臓癌切除後の予

後規定因子の中で最も重要な要素の一つである 32。後述するように膵癌に

より浸潤を受けやすい血管である PV は、比較的再建術が容易であるた

め、歴史的に PV に浸潤を疑う症例に対しては門脈合併切除（portal vein 

resection :PVR）が実施されてきた。しかし、その意義に関しては現在も意

見が分かれており、前述の NCCN ガイドラインにおいて、PV 浸潤と考え

られる画像所見を呈する例を Borderline resectable と定義しているのがその

現れである。 

解剖学的に PV および、その末梢の上腸間膜静脈（SMV）は膵頭部と膵

体部の境界部の背側を上行し肝臓に入る。PV・SMV の右側は膵頭部と接

しており、膵頭部癌は容易にこれに浸潤する。PVR は PV に浸潤する腫瘍

を切除膵とともに切除する方法であり、膵頭十二指腸切除においては腫瘍

の浸潤範囲の上下で PV および SMV を遮断した後にこれらの間を環状に離

断し、断端同士を吻合するか、欠損距離によっては自家静脈を間置するの

が一般的である 34（図 4）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4 膵頭部癌に対する PV・SMV 合併切除、再建（文献 32 から引用一部改編）  

腫瘍 

膵頭部 

PV 

SMV
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本邦では PVR が積極的に行われてきた歴史を有している。近年の系統的

レビューによれば、膵頭部癌に対する PVR を含む膵頭十二指腸切除術は、

これを行わないものと比較し、術後合併症、手術死亡が同等であり、安全

に施行可能であるとされている 35。しかし、現在のところ膵頭部癌に対す

る PVR が生存率向上に寄与するか否かについては、前向き研究や RCT が

ないため明確なエビデンスはない。 

この問題を解決すべく、本研究では、所属施設で手術を行った膵頭部癌

症例を後方視的に解析し、術前診断の時点で PVR によって恩恵を受けるこ

とができる症例をあらかじめ選別することが可能であるかを検討した。 
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略語表 

 

本文中および図中で使用した略語は以下のとおりである。  

AUC    Area under the curve 

CA         Celiac artery 

CA19-9  Carbohydrate antigen 19-9 

CEA     Carcinoembryonic antigen 

CHA       Common hepatic artery 

CI       Confidence interval 

cPV        Clinical findings of portal venous system invasion 

CRP     C-reactive protein 

CT      Computed tomography 

DFS    Disease free survival 

DP         Distal pancreatectomy 

MST     Median survival time 

N      Node 

NPV     Negative predictive value 

OS      Overall survival 

PD     Pancreaticoduodenectomy 

PLph     Extrapancreatic nerve plexus invasion of pancreatic head 

PPPD      Pylorus preserving pancreaticoduodenectomy 

PPV     Positive predictive value 

pPV        Pathological findings of portal venous system invasion 

PV      Portal vein 

PVR     Portal vein resection 

QOL   Quality of life 

R     Residual tumor 

RCT     Randomized controlled trial 

ROC      Receiver operating characteristic 

SMA       Superior mesenteric artery 

SMV       Superior mesenteric vein 

SPA        Splenic artery 

SPV        Splenic vein 

SSPPD     Subtotal stomach preserving pancreaticoduodenectomy 

TNM       Tumor-Node-Metastasis 
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TP         Total pancreatectomy 

UICC    Union for International Cancer Control 

UP      Uncinate process 
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対象と研究方法 

 

対象症例 

1999 年 1 月から 2009 年 3 月までに北海道大学病院 消化器外科Ⅱにおい

て一貫した手術方針のもとで膵頭部癌の診断にて膵頭十二指腸切除術によ

り根治的切除を施行した症例のうち、病理組織学的検査結果の結果

mucinous cystic adenocarcinoma、intraductal papillary adenocarcinoma、acinar 

cell carcinoma、endocrine carcinoma と診断された症例を除外した 112 例を

解析対象とし、これらの臨床データを後方視的に検討した。男性 71 例、女

性 41 例、年齢中央値 65（35-89）歳であった（表 1）。 

 

表 1 対象症例の臨床データ 

 Median (range) or 

actual number 

Age (year)  65 (35-89) 

Gender  Male/ Female  71/ 41  

Preoperative CEA (mg/dl) 4.5 (1.1-70.8) 

Preoperative CA19-9 (mg/dl) 114.6 (1.0-19238.4) 

Type of resection 

  PD/ PPPD/ SSPPD 

 

4/ 5/ 103  

Operation time (minutes) 536 (298-854) 

Blood loss (ml) 1236 (295-4880) 

Concomitant PVR  72 

Morbidity (%) 33.9 

Mortality (%) 0 

Residual tumor status  R0/ R1   95/ 17 

UICC stage   

     IA/ IB/ IIA/ IIB/ III/ IV   1/ 2/ 28/ 79/ 1/ 1  

Pathological differentiation   

     well/ mod/ por/ others   12/ 73/ 18/ 9  

Lymph node metastasis 81 

Portal vein involvement 44 

Adjuvant chemotherapy  yes/ no 36/ 76 
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手術の適応と方法 

1999 年より以下の方針で手術を行った。ただし、術前画像で CHA、

CA、SMA への直接浸潤、または CA 神経叢浸潤、半周以上の CHA、SMA

神経叢浸潤を認めた症例は R0 切除不可能と判断し手術非適応とした。手

術は亜全胃温存膵頭十二指腸切除(SSPPD)を 103 例、幽門輪温存膵頭十二

指腸切除(PPPD)を 5 例、膵頭十二指腸切除(PD)を 4 例に施行し、全例

regional lymph node dissection を行った。腫瘍の局在が膵鈎部に存在するも

のは、SMA 周囲神経叢の右半周切除を併施した。PVR の要否は術前の CT

で評価し、PV または SMV が腫瘍と接しているもの、および腫瘍と連続す

る軟部組織の濃度上昇が PV または SMV に接しているものは浸潤を疑い合

併切除を行う方針とした。 

 

術後病理学的診断 

TNM 分類（UICC 第 7 版, 2009）に従い分類した。Tumor Stage はそれぞ

れ IA/ IB/ IIA/ IIB/ III/ IV：1/ 2/ 28/ 79/ 1/ 1 例であった。PV 浸潤の病理学的

評価は、門脈壁筋層までの腫瘍浸潤を陽性とした。一方、PV 合併切除を

施行していない症例は、摘出標本上の PV 剥離面に病理学的に腫瘍細胞を

認めないものを陰性とした。 

 

術後観察期間および術後補助療法  

観察期間の中央値は 114（2-194）ヶ月であった。術後補助療法は 2005

年より S-1 もしくは gemcitabine による化学療法を施行した。  

 

予後因子の解析 

対象となった112症例の臨床データのうち、患者因子、治療因子、腫瘍因

子を用い、各々の因子における生存率分析を行った。単変量解析を行うに

あたり年齢、血液検査データ、腫瘍径、時間などの連続変数はLog-rank検

定で最も有意な差を認めた値をcut off値に設定し、名義変数化して解析を

行った。多変量解析で得られた予後規定因子については、その関連因子の

解析も行った。 

 

術前 CT の撮像条件 

1998 年から 2006 年 3 月までの期間、CT の機種は AquilionTM (Toshiba 

Medical Systems, Tochigi, Japan)または Somatom Plus 4TM (Siemens Medical 

Solutions, Erlangen, Germany)を使用した。 
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1998 年から 2005 年までは 5mm 間隔のスライス断面を再構築した。撮像

方法は、300mg/ml のヨードを含む非イオン性造影剤であるイオプロミドを

自動注入装置 Zto Enhance A-50TM（Nemoto Kyorindo, Tokyo, Japan）を用い

て 3.5ml/秒の速度で患者の静脈ルートより注入し、投与から 25 秒、6 秒、

100 秒のタイミングで動脈層、門脈層、平衡層をそれぞれ撮像した。  

2006 年 4 月からは、Aquilion 64 (Toshiba Medical Systems, Tokyo, Japan)、 

Aquilion 4-slice CT (Toshiba Medical Systems, Tokyo, Japan)、light Speed VCT 

(GE, Waukesha, WI, USA)、Somatom Volume Zoom (Siemens Medical 

Solutions, NY, USA)、Somatom Sensation 64 (Siemens AG Medical Solutions, 

NY, USA)のいずれかの機種で撮像し、2mm 間隔のスライス断面を再構築し

た。造影剤注入後のそれぞれの層の撮像タイミングは Real Prep bolus 

tracking program （Toshiba Medical Systemss, Tokyo, Japan)を用いてボーラス

トラッキング法で測定し撮像した。測定部位は第一腰椎椎体の高さにある

腹部大動脈に 0.8～2.0cm2の領域を設定し、造影剤注入から 10 秒後にトラ

ッキング開始とした。トリガー閾値レベルは 200HU に設定し、動脈層、門

脈層はそれぞれトリガーから 20 秒、40 秒後に撮像、平衡層は造影剤注入

から 180 秒後に撮像した。造影剤は患者の体重 1kg あたり平均 450mg のヨ

ード造影剤を 30 秒間で注入した。 

 

術前 CT 画像による PV 浸潤の評価 

対象 112 例のうち、CT 画像で評価不能であった 5 例を除く 107 例を門脈

浸潤の再評価対象とした。全て匿名化した術前 CT 画像を 2 名の外科医に

より読影し、以下の 3 つの項目を測定・評価した。①PV の長軸方向に接

する腫瘍の距離（以下、距離）、②PV の単軸方向に接する腫瘍の弧長に対

する中心角（以下、中心角）、③腫瘍が PV に接触する程度、または PV の

変形の程度（以下、程度）。①の距離は腫瘍と PV が接している CT のスラ

イス数にスライスの厚さ（mm）を乗じたものとした。③の程度について

は段階的に Type0～4 まで基準を設定した（CT-cPV 分類）。すなわち、腫瘍

と PV が離れているものを Type 0、腫瘍と PV の間に軟部組織陰影が介在

する場合を Type 1、腫瘍が PV の変形をきたさずに接する場合を Type 2、

腫瘍が PV の変形や狭窄をきたす場合を Type 3、腫瘍により PV が完全閉

塞している場合を Type 4 とした（図 5）。また、2008 年に Klauss ら 36が発

表した PV 浸潤の CT における診断基準（①腫瘍と PV が接する距離、②中

心角、③程度の 3 項目をそれぞれ段階的にスコア化したもの）（図 6）も評

価に加えた。 
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上記の術前 CT における PV 浸潤診断規準の診断能を病理学的 PV 浸潤浸

潤と比較した。また、CT-cPV 分類および Klauss らの診断基準の術後生存

期間との関連を検討した。 

 

図 5 術前 CT による PV 浸潤の評価方法 

 

① PV の長軸方向に接する腫瘍の距離  

 

 

 

 

 

② PV の単軸方向に接する腫瘍の弧長に対する中心角  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

腫瘍と PV が接する 

スライス数 

スライスの厚さ

（mm） 

腫瘍と PV が

接する距離 × = 

Tumor 

SMV 
SMA 

中心角 
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③ CT 上の PV および周囲の変化による分類（CT-cPV 分類） 

Type 
浸潤の

診断 
接触・変形の程度 

0 陰性 なし 
腫瘍と PV との間に fat density の層がある 

または正常膵実質が介在する  

1 

陽性 

濃度上昇 腫瘍の輪郭・辺縁と PV との間の濃度上昇  

2 近接 
腫瘍の辺縁と PV に境界がない 

かつＰＶの変形がない  

3 軽度狭窄 PV 弧長＜180°の変形 

3 高度狭窄 PV 弧長≧180°の変形 

 4 閉塞 PV 内の造影剤が確認できない  
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図 6 Klauss らの診断基準 36 

 

 

統計学的解析方法 

生存率分析は Kaplan-Meier 法を用い、また、生存率の差の検定は

Logrank 検定を行い、p<0.05 を有意差ありとした。予後規定因子の検討に

おいては Cox 比例ハザードモデルを使用して多変量解析を行った。生存期

間は Overall Survival (OS)を用いた。抽出された予後規定因子と関連因子に

ついては、χ2乗検定または Fisher’s exact test と Mann-whitney U test を用い

て単変量解析を行い、さらに多重ロジステイック回帰分析で多変量解析を

行い、p<0.05 を有意な関連因子とした。統計学的解析には StatFlex Ver.6.0

（Artech, Osaka, Japan）および JMP Ver.11（SAS Institute Inc., Cary, NC, 

USA）を使用した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Length of 

tumor 

contact (mm) 

Circumferential 

involvement 

Other abnormalities Score 

0 0 - 1 

<5 1-45 - 2 

5-10 46-90 - 3 

11-20 91-180 Flattened 4 

21-40 181-270 Long segment contour deformity 5 

>40 >270 Obliteration/ severe contour 

deformity 

6 

Total Score   Σ＝ 
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結果 

 

①生存率の解析と予後因子の抽出  

術後生存率と手術成績 

112 例のうち 95 例（85%）に R0 手術を施行できた。また、R1 症例は 17

例（15%）であった。門脈合併切除（PVR）を 72 例（64%）に施行した。

PVR を施行しなかった症例の摘出標本において、PV 剥離面は全症例で病

理学的に陰性であった。在院死はなく、術後合併症を 38 例（34%）に認め

た（表 1）。PVR 症例では術後合併症 33%、死亡率 0%、PVR を施行しな

かった症例ではそれぞれ 32%、0%であり、PVR に起因する合併症は認め

なかった。全 112 症例の全生存率（Overall survival：OS）は 3 年、5 年で

それぞれ 21.6%、14.6%であり、生存期間中央値（Median survival time：

MST）は 15.1 ヶ月であった。再発は 85 例（75.9%）に認め、無再発生存期

間中央値は 8.1 ヶ月であった（図 7）。再発部位の内訳は、肝転移が 45

例、局所再発が 24 例、腹膜再発が 15 例、その他 22 例（重複あり）であっ

た。 

 

図 7 112 例の全生存率と無再発生存率  

 

全 112 症例の生存期間中央値は 15.1 ヶ月、無再発生存期間中央値は 8.1 ヶ月であっ

た。 
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予後規定因子の検討 

単変量解析では、術中出血量＞1236ml、輸血施行、PVR、術前 Hb≦

12mg/dl、術前腫瘍径≧4cm(cTS≧3) 、術前門脈浸潤(cPV)あり、術前

CA19-9＞300U/ml、pStage(UICC)≧ⅡB、術後腫瘍径≧4cm(pTS≧3) 、病理

学的リンパ節転移(pN)陽性、病理学的門脈浸潤(pPV)あり、リンパ管侵襲

(ly)あり、術後補助化学療法なし、の 13 因子が予後不良因子として抽出さ

れた（表 2）。 

 

 

表 2 生存率における単変量解析 

 Survival rate (%)  Median 

survival 

time 

(MST) 

(months)  

p-value 

 

 

 

Factors  

 

No.  

 

3-year  

 

5-year  

Gender       

   Male  71 15.5 8.9 15.1 0.1366 

  Female  41 31.8 24.7 15  

Age(years)      

   ≤65  59 18.5 13.2 14.2 0.3232 

   >65  53 25.5 16.5 17.8  

Operative time (minutes)      

   ≤536  56 27.6 15.4 20.2 0.0632 

   >536  56 15.6 13.4 12.6  

Operative blood loss (mL)      

   ≤1,236  55 31.4 22.8 17.8 0.0314* 

   >1,236  57 12.9 7.7 14  

Transfusion      

   +  21 4.8 0 11.6 0.0049* 

   -  91 25.5 18.7 16.7  

Portal vein resection      

   +  72 15 10.7 12.6 0.0153* 

   -  40 33.7 22.5 20.5  

Postoperative hospital stay(days)      

   ≤34  57 23.4 13.4 16.4 0.5668 

   >34  55 19.7 14.6 14  

Postoperative complications      
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   +  38 26 19.5 16.4 0.5819 

   -  74 19.1 11.5 14.9  

Tumor size (cm)      

   ≤4.0  85 28.5 19.2 16.7 0.0047* 

   >4.0  27 0 0 11.4  

Lymph node metastasis      

   +  81 17.2 10.7 13.8 0.0141* 

   -  31 33.1 24.8 21.4  

Stage (UICC)      

IA, IB,IIA  31 33.1 24.8 21.4 0.0141* 

IIB, III,IV  81 17.2 10.7 13.8  

Portal vein invasion      

   +  44 10.9 0 11.4 0.0002* 

   -  68 28.9 20.8 19.2  

Lymph vascular invasion      

   +  77 14.4 9.6 13.9 0.0168* 

   -  35 39.8 27.3 17.8  

Residual tumor      

   R0  95 23.4 15.3 15.8 0.2197 

   R1  17 12.5 0 12.6  

Adjuvant chemotherapy      

   +  36 29.2 21.9 20.7 0.026* 

   -  76 17.7 11.3 13.3  

Preoperative CA19-9 (U/mL)      

   ≤300  82 25.9 19.4 17.8 0.0086* 

   >300  29 11.1 3.7 10.8  

Preoperative tumor size (cm)      

   ≤4.0  99 23.7 16 16.7 0.0026* 

   >4.0  13 7.8 7.7 7.7  

Preoperative portal vein invasion      

   +  76 15.5 11.1 13.3 0.0234* 

   - 36 34.1 22.7 20.5  

Preoperative lymph node metastasis      

   +  16 13.3 0 13.1 0.3111 

   -  96 23.3 15.7 15.8  

Preoperative Hb (mg/dL)      

   ≤12.0  43 16.3 10.9 12.6 0.0336* 

   >12.0 69 24.8 17 17.9  
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Preoperative platelet counts (× 104/μL)      

   ≤15.0  5 40 0 10.7 0.6904 

   >15.0  107 20.5 15.8 15.8  

Preoperative albumin (mg/dL)      

   ≤3.4  11 9.1 0 16 0.1795 

   >3.4  101 23.2 16.7 15.1  

Preoperative CRP (mg/dL)      

   ≤0.39  81 23.1 13.2 16.7 0.2699 

   >0.39  31 17.7 17.7 12.1  

 *; Statistically significant, UICC; 7th edition of the UICC-TNM classification 

 

これら 13 因子を多変量解析で検討すると、病理学的門脈浸潤（pPV）陽

性（p=0.0392）、病理学的リンパ節転移（pN）陽性（p=0.0496），術後補助

化学療法なし（p=0.0127）が独立した予後規定因子として抽出された（表

3）。 

 

 

表 3 生存率における多変量解析 

Factors 

Relative 

hazard 95% CI p-value 

Blood loss (>1,236 mL) 1.678 0.993–2.837 0.0532 

Transfusion (+) 1.113 0.607–2.042 0.7294 

Portal vein resection (+) 1.118 0.579–2.159 0.74 

Pathological tumor size (>4.0 cm) 1.363 0.79–2.352 0.2655 

Pathological lymph node metastasis (+) 1.897 1.1–3.27 0.0212* 

Pathological portal vein invasion (+) 1.858 1.016–3.401 0.0444* 

Lymph vascular invasion (+) 1.382 0.832–2.296 0.2116 

CA19-9 (≧300 U/mL) 1.367 0.82–2.279 0.231 

Adjuvant chemotherapy (-) 2.368 1.365–4.107 0.0022* 

Preoperative Hb (≦12.0 mg/dL) 1.074 0.665–1.735 0.7701 

Clinical tumor size (>4.0 cm) 1.573 0.737–3.358 0.2415 

Clinical portal vein invasion (+) 1.18 0.632–2.201 0.603 

* Statistically significant 
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各予後規定因子とその関連因子 

上記で得られた 3 つの予後規定因子について、それぞれ表 2 と同じ臨床

病理学的因子との関連性を解析した。pPV との関連因子は、病理学的腫瘍

径（p=0.003）、術前 CA19-9 値（p=0.0456）、病理学的静脈侵襲

（p=0.0259）であった（表 4-1）。pN と有意に関連する因子は認めなかった

（表 4-2）。術後補助化学療法と関連する因子は、術後在院日数であった

（p=0.038）（表 4-3）。この中で唯一の術前因子であったのは、pPV と有意

に関連する術前 CA19-9 値であった。これについて ROC 曲線による解析を

行った結果、AUC は 0.627 であり PV 浸潤の診断に有用なカットオフ値を

算出できなかった。 

 

 

表 4-1 pPV と関連する因子の多変量解析結果  

factors Odds ratio 95% CI p-value 

Tumor size 1.91281 1.24594–2.93666 0.003* 

CEA 1.08628 0.99878–1.18144 0.0534 

CA19-9 0.99962 0.99924–0.99999 0.0456* 

Venous invasion 8.49051 1.29361–55.7266 0.0259* 

  * Statistically significant  

 

表 4-2 pN と関連する因子の多変量解析結果  

factors Odds ratio 95% CI p-value 

Retroperitoneal 

invasion 
2.35783 0.94004 - 5.91401 0.0675 

Extrapancreatic 

nerve invasion 
2.17620 0.78958 - 5.99797 0.1328 

Lymph vascular 

invasion 
1.74374 0.66249 - 4.58971 0.2601 

Perineural 

invasion 
3.28690 0.69002 - 15.6571 0.1351 

  * Statistically significant  
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表 4-3 術後補助化学療法と関連する因子の多変量解析結果  

factors Odds ratio 95% CI p-value 

Postoperative  

hospital stay 
1.03198 1.00175 - 1.06312  0.0380* 

Tumor size 1.35458 0.92201 - 1.99009 0.1220 

CA19-9 1.00114 0.99954 - 1.00275 0.1627 

  * Statistically significant  

 

（小括 1） 

予後因子の解析において、独立した予後規定因子として抽出されたのは病

理学的 PV 浸潤（pPV）、病理学的リンパ節転移（pN）、術後補助化学療法

の 3 因子であった。これらの因子はすべて術後の因子であった。これらの

3 因子とそれぞれ関連する因子を解析すると、pPV は病理学的腫瘍径、術

前 CA19-9 値、病理学的静脈侵襲と有意に関連し、pN と関連する因子は認

めなかった。術前 CA19-9 値は pPV と関連を認める唯一の術前因子であっ

たが、術前 CA19-9 値を用いて pPV を予測することは困難であると考えら

れた。 

 

 

②術前 CT での門脈浸潤の診断 

臨床的・病理学的門脈浸潤例の内訳 

全 112 例において 76 例を cPV+と術前診断し、実際 72 例に PVR を施行

した。72 例中 65 例は cPV+の診断のもと PVR を実施したが、残りの 7 例

は cPV-と診断していたが術中に PV 浸潤ありと診断し PVR を行った。

cPV+と診断された 76 例中 11 例は手術中に PV 浸潤所見を認めず PVR を行

わなかった。最終的に pPV+であったのは 44 例であった（図 8）。 
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図 8 臨床的 PV 浸潤（cPV）の診断と実際の PVR 実施症例数、および病理学的 PV

浸潤（pPV）の結果 

 

 cPV 陰性と診断した 36 例のうち、術中に PV 浸潤を疑い PVR を施行した症例は

7 例であり、そのうち 2 例が pPV 陽性であった。また、cPV 陽性と診断した 76 例の

うち、術中に PV 浸潤陰性と診断した 11 例は PVR を施行しなかった。  

 

pPV+の 44 例、pPV-の 68 例についてそれぞれの全生存期間および無再発

生存期間を検討すると、中央値は 11.4 ヶ月、19.2 ヶ月（p=0.0002）、およ

び 6.5 ヶ月、12.6 ヶ月（p=0.0001）であり、pPV+の方が有意に生存率が低

かった（図 9）。 
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図 9 pPV の有無と全生存率（A）および無再発生存率（B） 

 

pPV+症例および pPV-症例の全生存期間中央値は 11.4 ヶ月、19.2 ヶ月（p=0.0002）

（上）、無再発生存期間中央値は 6.5 ヶ月、12.6 ヶ月（p=0.0001）（下）であった。  
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術前 CT による PV 浸潤の評価 

112 例中、評価不能の 5 例を除く 107 例の CT 画像の PV 浸潤について評

価した結果、腫瘍と PV が離れている cPV-と診断できる症例は 40 例であっ

た。それ以外の 67 例（cPV+）において再評価した結果を以下に示す。 

①PV の長軸方向へ接する腫瘍の距離（距離）の中央値は、pPV+が

15.0mm、pPV-が 13.5mm であり、有意差は認めなかった（p=0.090）。ROC

曲線による解析では AUC は 0.623 と低値でであった（図 11-1）。 

 

図 11-1 pPV の有無と腫瘍が PV と接する距離 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 （左）腫瘍が PV の長軸方向へ接する距離の中央値は、pPV+が 15.0mm、pPV-が

13.5mm であり有意差を認めなかった（p=0.090）。（右）ROC 曲線による解析では

AUC は 0.623 であった。 
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②腫瘍が接する PV の弧長が 50%を超えている症例は 16 例（15%）であっ

た。PV の単軸方向に接する腫瘍の弧長に対する中心角（中心角）の中央

値は pPV+が 127°、pPV-が 86.5°であり、有意に pPV+が大きかった

（p=0.016）。しかし、ROC 曲線での解析では AUC が 0.676 と低値であった

（図 11-2）。この 2 つの基準による結果では AUC が小さく pPV を診断する

ために有用なカットオフ値は得られなかった。  

 

図 11-2 pPV の有無と腫瘍が PV と接する弧長に対する中心角  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（左）腫瘍が PV と接する弧長に対する中心角の中央値は、pPV+が 127°、pPV-が

86.5°であり、有意に pPV+が大きかった（p=0.016）。（右）ROC 曲線による解析では

AUC は 0.676 であった。 
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 ③全 107 例において、今回設定した分類（CT-cPV）と、Klauss らが提唱

するスコアを用いて CT を評価し、病理学的 PV 浸潤の診断能を検討した

（図 12）。CT-cPV 分類では、Type 1～Type 4 を cPV 浸潤陽性とすると、

NPV は 95.0%と高かったが、PPV は 61.2%と低かった。感度は 95.3%、特

異度は 59.4%であった。Klauss らのスコアで作成した ROC 曲線の AUC は

0.815、カットオフ値となるスコアは約 10 であった。この結果に基づきス

コア 10 以下を cPV 浸潤陰性、11 以上を cPV 浸潤陽性とすると、pPV 診断

は PPV が 65.3%、NPV が 82.8%、感度 76.2%、特異度 73.8%であった（表

5）。 

 

図 12 CT-cPV 分類（左）と Klauss のスコア（右）と pPV の関係 

 

 CT-cPV 分類（左）と Klauss のスコア（右）における pPV ステータスの症例数 

 

 

表 5  CT-cPV 分類と Klauss のスコアにおける pPV の診断能 

 感度（%） 特異度（%） PPV（%） NPV（%） 

CT-cPV 分類 95.3 59.4 61.2 95.0 

Klauss のスコア 76.2 73.8 65.3 82.8 
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CT-cPV 分類での Type 別に生存率を分析すると、Type 0 は Type 3/ 4 と比

較し有意に生存率が高かったが（p=0.02）、Type 0 と Type 1/ 2、Type 1/ 2 と

Type 3/ 4 では生存率に有意差はなかった（p=0.30, p=0.10）。5 年生存率は、

Type 0、Type 1/ 2、Type 3/ 4 でそれぞれ 23.1%、11.4%、3.2%であった。Type 

1/ 2 と Type 3/ 4 では生存率に有意差はなかった（図 13-1）。 

 

図 13-1 CT-cPV 分類による生存分析  

 

 5 年生存率は、Type 0、Type 1/ 2、Type 3/ 4 でそれぞれ 23.1%、11.4%、3.2%であっ

た。Type 0 は Type 3/ 4 と比較し有意に生存率が高かった（p=0.02）。 
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Klauss らのスコアで生存率を分析すると、スコア 0-7 とスコア 11 以上、

スコア 8-10 とスコア 11 以上ではそれぞれ有意にスコア 11 以上の群で生存

率が低かった（p=0.01, p=0.049）。一方、スコア 0-7 とスコア 8-10 では差は

なかった（0.473）。5 年生存率は、スコア 0-7、8-10、11 以上でそれぞれ

23.1%、11.1%、6.3%であった（図 13-2） 

 

図 13-2 Klauss のスコアによる生存分析  

 

 5 年生存率は、スコア 0-7、8-10、11 以上でそれぞれ 23.1%、11.1%、6.3%であっ

た。スコア 0-7 とスコア 11 以上、スコア 8-10 とスコア 11 以上ではそれぞれスコア

11 以上の群で有意に生存率が低かった（p=0.01, p=0.049）。 

 

 

（小括 2） 

今回設定した 3 つの測定基準、および Klauss らのスコアでは門脈浸潤を

診断するための有用な基準が得られなかった。しかし、CT-cPV 分類と

Klauss らのスコアによる生存率の層別化が可能であった。  
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考察 

 

① 生存率の解析と予後規定因子 

本検討の結果、膵頭部癌切除後の独立した予後因子として病理学的 PV

浸潤（pPV）、病理学的リンパ節転移（pN）、術後補助化学療法が抽出され

た。また、術前因子は予後不良因子として抽出されなかった。膵臓癌は予

後不良の疾患であり、従来は外科治療が主流であったが、手術のみでは術

後生存率は低く十分な成績とは言えないのが現状である。臓癌の予後予測

因子に関しては多数の報告があるが、多くは腫瘍の組織学的因子が挙げら

れている。特に切除断端は重要な予後因子である 9,10,12,13,27-32,37。 

所属施設では，切除断端陰性（R0）を達成するために、術前診断で腫瘍

の進展が疑われた症例に対しては積極的に PVR を含む拡大切除を行ってき

た。この結果、今回の研究対象症例の R0 率は 85%であり、諸家の報告 10-

13,31,32,38（58-87%）に遜色ない結果であった。また、このような拡大切除を

行っても、合併症率に関して諸家の報告 9,10,13（22-35%）と差異を認めず、

PVR についても手技に起因する合併症を招来することはなかった。 

しかし、このように高い R0 率と安全な PVR を行ったにも関わらず、今

回の検討結果では pPV+が独立した予後不良因子として抽出された。すな

わち、pPV+症例は R0 を得られても予後不良であるということを意味す

る。今回の検討における pPV+症例の生存期間中央値は 11.4 ヶ月であり、

切除不能膵癌に対する近年の化学療法の成績 39-42（生存期間中央値 8.5-11.1

ヶ月）と比較して、良好な成績とは言い難い。本研究では pPV+が腫瘍径

と術前腫瘍マーカー値と関連することを示したが、これらの結果は pPV+

所見が単純に隣接している脈管への浸潤という解剖学的な位置関係に依存

する進展を示しているのみならず、生物学的悪性度の高さをも反映してい

る可能性が示唆された。これらの結果を踏まえ、pPV+症例を術前に正確に

診断する、つまり外科的切除を行っても予後不良となりうる症例を術前に

選別する手法を確立することを目的として、術前 CT 検査による PV 浸潤

の診断方法について、既報の診断基準の Validation と共に新たな基準の作

成を試みた。 

 

② PV 浸潤の CT 診断 

Zeman ら 43は血管径の不整や弧長 50%以上の接触、血管内血栓があれば

血管浸潤と診断しうるとし、この診断基準を用いた場合の感度、特異度は

それぞれ 60-80%、78-89%であったと報告している。また、Li ら 44による
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と PV の閉塞、弧長 50%以上の接触、PV 壁の不整、狭窄や滴状を呈する

SMV といった診断基準を組み合わせると pPV の診断が可能となり、感

度、特異度はそれぞれ 92%、100%を達成できたとしている。さらに、

Marinelli ら 45は腫瘍が血管と接する長さ、弧長、臨床的特徴を組み合わせ

て作成した診断基準で高い診断能（感度 80%、特異度 96%、正診率 93%）

を得たと報告している。いずれの報告も血管浸潤、PV 浸潤を正確に診断

しうると主張しているが、我々が行った検討では、腫瘍が血管と接する長

さ、角度、画像所見などの診断基準を用いても、pPV+を正確に診断するこ

とは困難であることが明らかになった。また、多くの報告で用いられてい

る、腫瘍との接する距離が 180°以上という基準に当てはまる症例は全体

の 15%（16/107 例）に過ぎなかった。図 6 に示したように Klauss ら 36は画

像所見をスコア化し、11 点以上を示した症例を臨床的 PV 浸潤陽性症例

（cPV+）としている。彼らの検討では感度 100%、特異度 95%以上と高い

診断能を報告している。しかし、本研究の症例に当てはめてみると彼らの

スコアは PPV 65.3 %、NPV 82.8 %（感度 76.2%、特異度 73.8%）となり、

報告とは異なっていた。彼らのスコアの問題点は、スコアの数値の意味合

いが不明確であり、スコア間での重み付けがなされていないことであると

考えられた。今回の新分類では PV 浸潤を正確に診断することは困難であ

ったが、NPV は高く、PV 浸潤を有さない症例を選別することは可能と思

われた。 

今回の新分類やこれまでに報告されてきた診断基準を用いても、膵頭部

癌の PV 浸潤は診断できない理由を考察すると、その理由として、①膵臓

癌には強い線維化を伴うという組織学的な特徴を有すること、②腫瘍随伴

性膵炎をきたす症例が多いことの 2 つが挙げられる。すなわち、CT では

腫瘍と PV が接しているように見えても組織学的には腫瘍と PV の間に線

維組織が介在することや、炎症による軟部組織の浮腫があるため画像上濃

度上昇として捉えられ、浸潤と区別がつかないことが要因と考えられる。

また、線維化により PV の変形や狭窄をきたしている可能性がある。 

 

③ CT での PV 所見と予後 

本研究では CT による画像所見で pPV を正確に診断し得なくても、画像

診断所見の違いにより術後の生命予後を予測出来る可能性を示した。今回

新たに作成した分類における Type 1、Type 2（門脈周囲の濃度上昇・腫瘍

が門脈に近接）、または Klauss らのスコア 10 以下の症例は PVR により予

後延長が見込める可能性がある。Type 3、Type 4（狭窄・閉塞）または
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Klauss ら 36のスコア 11 以上の症例は外科的切除を行っても生命予後不良

な症例と考えられる。Nakao ら 46の研究結果も本検討と同様であり、CT の

PV 所見と長期予後に関連があると報告している。この研究によれば、CT

所見で門脈の片側性の変形をきたす症例は、両側性の変形や狭窄、閉塞を

きたす症例よりも予後が良いとしている。CT 画像上の PV 浸潤所見による

患者の層別化は予後と関連すると結論付けている。このように、PV 浸潤

を疑う膵臓癌症例に対して CT 所見から外科的切除の適応症例を選別でき

る可能性がある。 

 

④ 予後改善に向けた治療の方向性  

ごく最近発表された NCCN の膵臓癌ガイドライン 201633、および本邦の

膵癌取り扱い規約 2では、膵頭部癌の PV 浸潤の CT 所見に基づいて

「Resectable」、「Borderline resectable」が定義されている。具体的に

Borderline resectable は PV の弧長の 180°以上、もしくは 180°以下でも壁

の不整を呈しているものとしている。このガイドラインでは resectable 症

例は第一に切除を推奨し、borderline resectable 症例に関しては術前治療の

科学的根拠が限定的であることから、臨床試験によりその有用性を確かめ

るべきことが述べられている。本検討では、Type 3、Type 4 は Type 0 より

も予後が悪いことが示され、NCCN の提唱する Borderline resectable 症例と

同様、術前治療を考慮すべきと考える。 

近年、膵臓癌に対して術前治療による予後延長効果が期待されている。

すでに根治切除後の補助療法はコンセンサスを得ているが、術後補助療法

を行ってもなお再発率が高く、生存率が低いことや、手術を直後は患者の

performance status が低下し、十分な補助療法が実施できないことなどがそ

の限界としてあげられている 10,24,47-49。一方、術前治療に関していくつか

の報告によると、潜在的に微小な転移に対する抗腫瘍効果や、認容性が低

下する術後よりも治療を完遂する可能性が高いことが期待されている 50-

56。 前述のように、本検討で得られた type 3、type 4 の所見を有する患者

は予後不良が見込まれるため、このような症例には術前治療の効果を確認

する臨床試験を積極的に行うべきと考える。 

本研究は 1999 年から 2009 年までの手術を先行した膵頭部癌症例の後方

視的なコホート研究であること、単一施設での 112 例の予後因子の検討お

よび 107 例の PV 浸潤の検討であることが研究の限界である。今後、この

結果を踏まえ、予後不良が予測される症例への術前治療を多施設で前向き

に研究することが重要と考える。予後不良とされる膵臓癌患者に対し、腫
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瘍の進展度による的確な予後予測と最良な治療法の選択が生存率改善に不

可欠である。 
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総括および結論 

 

・本研究では、膵頭部癌において病理学的 PV 浸潤が独立した予後不良因

子の一つであることが判明した 

 

・PV 浸潤を術前 CT で正確に診断することで予後不良患者を術前に識別す

ることは困難であることが判明した  

 

・術前 CT において腫瘍が PV に及ぼす形態学的な変化により患者の予後

を一定程度予測できることが新たに示された 

 

・術前 CT における PV の形態学的変化により、切除を先行させるべき症

例、また切除前に化学療法や化学放射線療法といった術前治療をすべき症

例かを選別でき、予後改善に寄与できる可能性がある  

 

・今後の課題として、予後不良が予測される症例に対する術前治療の効果

を多施設で前向きに研究する必要がある  
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