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　　＜特集「局所進行癌に対する集学的治療」＞
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抄　　録
　進行胆嚢癌に対する外科治療を中心とした集学的治療戦略について最近の報告と共に紹介する．
局所進行胆嚢癌は高侵襲である拡大手術を必要とし，外科治療のみでは予後改善効果に限界がある．
したがって，集学的治療を視野に入れた治療計画の検討が重要であり，厳密な適応評価と高度な周
術期管理のもとに外科治療を行うことが望ましい．胆道癌に対する化学療法は，一次治療に加えて，
術後補助療法や二次治療においてもエビデンスが確立されつつある．さらに，切除不能胆嚢癌の化
学療法著効例では，近年 Conversion surgeryで長期生存が得られた報告が散見され，化学療法中
も外科切除の可能性を考慮しつつ画像検査を中心に病勢評価を行っていくことが重要である．

キーワード：胆嚢癌，集学的治療，拡大手術，Conversion surgery．

Abstract

　　This study aims to introduce a multidisciplinary treatment strategy for advanced gallbladder 
cancer by considering several recent reports. It is difficult to achieve cure only by extended surgical 
resection for locally advanced gallbladder cancer.  Moreover, extended surgical resections are 
extremely invasive with high rate of morbidity.  Considering the current ef fectiveness of 
chemotherapy for treating biliary cancers, a prompt adjuvant chemotherapy after surgery would be 
required.  Thus, it is important to consider surgical resection as a part of the multidisciplinary 
treatment in the long treatment schedule for advanced gallbladder cancer.  Furthermore, to prolong 
survival and avoid severe morbidity and mortality, it is important to indicate extended surgical 
resection with appropriate application and complete perioperative management.  In the last decade, 
not only the first-line chemotherapy for biliary cancer but also the second-line chemotherapy and 
adjuvant chemotherapy have been remarkably improved. Under recent developments in 
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　胆嚢癌は近年の術前診断能の向上により切除
症例が増加しているが，自覚症状に乏しく，発
見時にはリンパ節転移や隣接臓器に浸潤を来
し，治癒切除を達成するために拡大手術を要す
る症例も少なくない1-3）．このような進行胆嚢癌
に対しては根治手術が唯一の治癒を期待できる
治療法である．手術手技や周術期管理の向上に
より，胆嚢癌に対する拡大手術の安全性は向上
しているものの，合併症率や在院死亡率は今な
お他の術式と比して高い1-3）．拡大手術の長期成
績は一部で比較的良好な成績が報告されている
ものの，切除不能症例と同等との報告も多く1），
拡大手術の適応には慎重な判断が望まれる1-3）．
　近年，切除不能胆道癌に対する一次治療とし
て，gemcitabine＋cisplatin併用療法（GC療法）4）

や gemcitabine＋S1併用療法（GS療法）5）など
の gemcitabineを軸とした併用療法の有効性が
確立されてきた．一方で，既治療例の胆道癌に
対する分子標的治療薬や免疫チェックポイント
阻害薬などの開発も進んでいる6）7）．進行胆嚢癌
に対しては，外科治療のみでは生存期間延長に
限界があり，昨今の化学療法の進歩を考慮し，
集学的治療を想定した治療戦略が望まれる．
　本稿では，進行度に応じた胆嚢癌の外科的治
療戦略，ならびに進行胆嚢癌に対する外科治療
を中心とした集学的治療の現状について概説す
る．

胆嚢癌の手術適応及び術式選択

　術前検査で下記を満たす場合に胆嚢癌の手術
適応としている：1）遠隔転移（肝転移，傍大
動脈リンパ節転移も含む）を認めない，2）治
癒切除を達成し，残肝機能が保たれる見込みで
ある（予定残肝 ICG消失率＞0.05），3）Bulky
なリンパ節転移を認めない，4）固有肝動脈，

左肝動脈浸潤を認めない．
　また開腹後，迅速診断で腹腔内洗浄液細胞診，
傍大動脈リンパ節で癌陽性の場合は非切除とし
ている．
　T2（深達度 SS）胆嚢癌では 20～40％程度で
リンパ節転移を来すため，胆道癌診療ガイドラ
イン第 3版においても必要に応じた肝切除とリ
ンパ節郭清が推奨されている8）．胆嚢摘出後に
判明した深達度 SS以深胆嚢癌も上記追加切除
が推奨されている8）．
　癌が肝外胆管へ進展している場合には肝外胆
管切除を併施し，右肝動脈や右側のグリソンへ
浸潤している場合には肝右葉切除を行う．肝門
部領域へ進展している場合には，肝門部領域胆
管癌手術に準じて肝右葉切除・肝外胆管切除に
加えて尾状葉全切除を行う．胆嚢癌に対する肝
葉切除は高侵襲であるため，患者の全身状態が
良好で，治療意欲が高いことが必須である．ま
た手術治療の説明だけでなく，化学療法などの
代替治療についても説明し，患者が手術のメ
リット・デメリットを十分に理解し手術に臨む
ことが重要である．

血管浸潤を有する胆嚢癌，肝膵同時切除
を要する胆嚢癌の拡大手術の適応

1．肝動脈浸潤
　右肝動脈浸潤症例に対しては，肝右葉切除の
適応としている．固有肝動脈，左肝動脈浸潤を
有し動脈合併切除再建を要する胆嚢癌は，肝動
脈合併切除再建後の長期生存例の報告はほとん
どなく3）9）10）切除適応外としている．
2．門脈合併切除再建及び肝葉切除を伴う肝膵
同時切除（major HPD）
　門脈合併切除再建や major HPDを要する進
行胆嚢癌症例の中で，一部の症例において積極

chemotherapy, successful conversion surgeries after excellent response to chemotherapy for the first 
unresectable gallbladder cancer were introduced with long term survival.  Therefore, it is important to 
constantly consider the chance of curative resection during chemotherapy for the first unresectable 
gallbladder cancer.

Key Words: Gallbladder  cancer,  Multidisciplinary  Treatment,  Extended  surgical  resection, 
Conversion surgery.
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的な拡大手術で生存期間を改善し得る症例が存
在する1-3）13-17）（表 1）．Mizunoらは，HPD切除
例の中でも経胆嚢管的膵内胆管進展例では長期
成績が良好である一方で，膵頭部周囲リンパ節
転移や膵頭十二指腸直接浸潤を認める症例では
長期成績が不良であると報告している1）．著者
らは胆嚢癌の独立した予後因子の一つである
CA19-9値が低値の症例では拡大手術の治療成
績が比較的良好であると報告している11）．今な
お拡大手術による合併症率が高く，在院死亡が
一定頻度ある一方で，gemcitabineを軸とした
化学療法が確立し Conversion surgeryの報告
も散見される現在では，集学的治療を視野に入
れた治療計画の検討が重要であり，予後不良因
子である CA19-9値やリンパ節転移が陰性であ
る症例を慎重に選択して適応し，高度な周術期
管理のもとに外科治療を実施することが重要で

ある11）12）．

胆嚢癌における術前・術後補助化学療法

　胆道癌に対する術後補助化学療法では，国内
で肝外胆管癌（肝門部領域胆管癌＋遠位胆管癌）
に対し，術後 gemcitabine療法と手術単独を比
較した BCAT試験18）が行われたが，無再発生存
期間を延長する結果とはならなかった．また乳
頭部癌を除く胆道癌（胆嚢癌を含む）を対象に
gemcitabine＋oxaliplatin （GEMOX）療法と手術
単独を比較した PRODIGE12-ACCORD18試験19）

では GEMOXの優越性は示されなかった（表
2）．一方で，乳頭部癌を除く胆道癌（胆嚢癌も
含む）に対し capecitabine療法と手術単独を比
較した BILCAP試験20）では，有意差はなかっ
たものの（全生存期間 51.1か月 vs. 36.4か月，
HR: 0.81, p＝0.097），不適格症例及び補助化学

表 1　胆嚢癌に対する門脈合併切除再建，major HPDの報告例（2010年以降）

表 2　対象に胆嚢癌症例が含まれた補助化学療法のランダム化比較試験
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療法 1サイクル未満を除外した症例での検討
（per protocol解析）では capecitabine群は有意
に全生存期間が良好（全生存期間 53.0か月 vs. 
36.0か月，HR: 0.75, p＝0.028），であったこと
から，今後術後補助化学療法の標準治療となる
可能性がある．また現在，国内で術後 S-1療法
と手術単独との第 III相試験（JCOG1202試験）
が行われており，解析結果が待たれる21）．胆道
癌の術前化学療法は，現在のところエビデンス
レベルの高い報告はない．

切除不能胆嚢癌における化学療法

　切除不能胆道癌に対する化学療法はgemcitabine
を軸とした併用療法が主である（表 3）4）．英国
で行われた gemcitabine単剤と GC療法の第 III
相試験（ABC-02試験）4）で，GC療法において
生存期間の有意な延長が報告され（無増悪生存
期間 8か月 vs. 5か月，HR: 0.63, p＜0.001），現
在では GC療法が切除不能胆道癌における一次
治療の標準治療となっている．
　一方で，2018年に GC療法に対する GS療法
の非劣性を検証する第 III相試験（JCOG1113: 
FUGA-BT）5）が行われ，GC療法に対する GS療
法の非劣性が証明され（無増悪生存期間 GS: 6.8
か月 vs. GC: 5.8か月 , HR: 0.86），GS療法は進
行胆道癌における一次治療の選択肢の一つと
なっている．
　また，GC療法に S1を加えた GCS療法と
GC療法を比較した第 III相試験（KHBO1401-
MITSUBA）24）が関西肝胆道オンコロジーグルー

プで行われ，GCS療法が GC療法に対して全
生存期間が有意に良好であった（無増悪生存期
間 7.4 か 月 vs. 5.5 か 月，HR: 0.75, p＝0.001）．
今後，GCS療法も一次治療の選択肢の一つと
なり得ると考えられる．
　治療歴のある進行胆道癌に対する二次治療と
しては，S-1療法25）やmFOLFOX療法（ABC-06
試験）26）で有効性が示されており，今後二次治
療における標準治療となり得ると考えられる．
　胆道癌診療ガイドライン第 3版において，胆
道癌に対する放射線治療・化学放射線療法の有
用性は，現時点では根拠が不十分であり，明確
な推奨はできないとされている8）．

前治療歴を有する進行胆嚢癌における
分子標的治療薬

　2020年に isocitrate dehydrogenase （IDH）1遺
伝子変異を有する前治療歴のある進行胆道癌患
者に対し，IDH1阻害薬（ivosidenib）群はプラ
セボ群と比較して有意に無増悪生存期間の延長
を認めた（無増悪生存期間 2.7か月 vs.  1.4か月 , 
HR: 0.37, p＜0.001）ことが発表された6）．また，細
胞増殖に関与する線維芽細胞増殖因子（fibroblast 
growth factor receptor: FGR）の受容体（FGFR）
の遺伝子異常を有する癌に対する分子標的治療
薬である FGFR阻害薬の一つの pemigatinibの
第 II相試験の結果が 2020年に報告され，奏効
率が 34.3％と今後の進行胆道癌治療において期
待できる結果であった7）．また，2020年に BRAF 
V600E遺伝子変異陽性の胆道癌患者を対象に，

表 3　切除不能胆道癌に対する一次化学療法の主なランダム化比較試験
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debrafenib（BRAF阻害薬）と trametinib（MEK
阻害薬）併用療法の第 II相試験の結果が報告
され，全奏効率が 51％と有効性が示された27）．
今後のさらなる開発が期待される．

切除不能胆嚢癌に対する
conversion surgery

　近年の胆道癌に対する化学療法の進歩に伴
い，切除不能胆嚢癌に対して化学療法著効後
Conversion therapyを施行した報告が散見され
ている28-34）．松井ら19）は 2000年から 2018年ま
でに切除不能進行胆嚢癌に対し，GC療法ある
いは GCS療法が奏効し，切除が可能となった
9症例の症例報告をまとめている．治療期間は
3～9か月で，全例 R0切除を達成し，術後補助
化学療法は 6例で施行されており，転帰が記載
されている 8例のうち，6例は無再発生存，2
例は再発生存であったと報告している．切除不
能胆嚢癌に対する conversion surgeryに関して
は報告が少ないため，そのエビデンスは確立さ
れていないが，近年長期生存が得られた症例報
告が散見されており19），化学療法中も外科切除

の可能性を考慮しながら画像検査を行っていく
ことが重要である．

お　わ　り　に

　進行胆嚢癌に対する外科治療を中心とした集
学的治療戦略を最近の報告と共に紹介した．局
所進行胆嚢癌は高侵襲である拡大手術を必要と
し，外科治療のみでは予後改善効果に限界があ
る．したがって，集学的治療を視野に入れた治
療計画の検討が重要であり，厳密な適応評価と
高度な周術期管理のもとに外科治療を行うこと
が望ましい．胆道癌に対する化学療法は，一次
治療に加えて，術後補助療法や二次治療におい
てもエビデンスが確立されつつある．さらに，
切除不能胆嚢癌の化学療法著効例では，近年
Conversion surgeryで長期生存が得られた報告
が散見され，化学療法中も外科切除の可能性を
考慮しつつ画像検査を中心に病勢評価を行って
いくことが重要である．

　開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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