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抄 録
画像診断法の飛躍的進歩に伴い膵癌の診断精度は大きく向上し，またわが国における膵癌の手術手技

は国際的にも高い評価を受け，放射線化学療法の進歩などにより膵癌の治療成績は向上している．しか
し，膵癌罹患数にほぼ並行して死亡数も増加し，現実的には予後改善を期待できるほどの画期的進歩は
見られていない．その最大の理由は根治切除できる症例が依然として少なく，診断時すでに進行した状
態の患者がきわめて多いのが実状である．また，治癒が期待できる早期の膵癌に特有な初発症状はな
く，有症状ではむしろ進行癌の徴候であることが多い．近年EBMの集積により，膵癌のリスクファク
ターとして膵癌や遺伝性膵癌症候群の家族歴，糖尿病，肥満，慢性膵炎，遺伝性膵炎，膵管内乳頭粘液
性腫瘍（IPMN）などの合併症，喫煙が取り上げられた．わが国の「膵癌診療ガイドライン」では，こ
れらの危険因子を複数有する症例では，膵癌発症を念頭に置いた定期検査の実施を推奨している．糖尿
病，膵嚢胞や肥満の患者は増加しており，今後はこれら疾患が膵癌のハイリスク群であることを認識し
た診療のあり方が望まれる．

キーワード：膵癌，リスクファクター，科学的根拠に基づく膵癌診療ガイドライン．

Abstract

Thediagnosticprecisionofthepancreaticcancerimproveswiththedrasticprogressoftheimaging
diagnosticmethod.Thesurgicalprocedureforthepancreaticcancerinourcountryobtainshighvaluation
allovertheworld,andtheadvancedchemoradiationtherapycausesaslightimprovementoftheresults
ofprocedureofthepancreaticcancer.However,itdoesnotrevealtheepoch-makingprogressaswecan
expectprognosisimprovementofpancreaticcancerbecausethenumberofdeathsincreasestothe
numberofcasesapproximatelyinparallel.Themajorreasonisbecausetherearestillfewcasestobe
possibleradicalcureresection.Thereareextremelymanypatientswhoarealreadyinadvancedcancer-
progressionbydiagnosistime.Thereisnotanyinitialsymptompeculiartotheearlystageofpancreatic
cancerwhichhealingcanbeexpectedandsomesymptomssuchasthestomachacheareoftenobservedin
patientswithpancreaticcancerwhichalreadyprogressed.



はじめに―日本における膵癌の現状

膵癌の診断法や治療法は飛躍的に向上した
が，膵癌は生物学的悪性度が高い上に，周囲浸
潤や遠隔転移を起こしやすく，消化器癌の中で
最も予後が悪い．膵癌罹患率と死亡率はともに
増加の一途にあり，しかも年齢調整罹患率と年
齢調整死亡率がほぼ同数の難治癌の代表であ
る１）．財団法人がん研究振興財団による最新の
「がんの統計‘10」によれば，男女ともに膵癌死
亡数は増加し，2009年がん死亡者34万4,105人
中，膵癌は26,791人（男14,094人，女12,697
人）で，部位別の死亡数は男性では肺（24％），胃
（16％），肝臓（10.5％），結腸（7％），膵臓（7％）
の順，女性では肺（13％），胃（12.5％），結腸

（10％），膵臓（9％），乳房（8.7％）の順となっ
ている．このように部位別がん死亡率で膵癌は
男性で5位，女性で4位と上位にあり，罹患率
と死亡率がともに増え続けていることから大き
な社会問題となっている．
治療成績が向上できない最大の理由は，大部

分の症例が診断時点においてすでに手術不能状
態で発見されているからである．肝癌における
B型およびC型肝炎ウィルス，胃癌におけるヘ
リコバクターピロリ菌感染，胆道癌における膵
胆管合流異常などのように，膵癌にも発癌メカ
ニズムと関連したハイリスクグループが設定で
きれば，これら診断・治療戦略が確立でき，予
後改善が期待できる．膵癌は未だ不明な点も多
いが，近年の研究成果から徐々にその危険因子
が明らかにされてきた．2006年わが国におい
て，「科学的根拠に基づく膵癌診療ガイドライ

ン」２）（日本膵臓学会，2009年改訂）が発刊され，
膵癌の危険因子は何か？膵癌を考える臨床症状
は何か？膵癌の診断法：ファーストステップは
何か？セカンドステップは何か？などのクリニ
カルクエスチョンに対して，エビデンスレベ
ル，推奨度，明日への提言が示されたことは画
期的な出来事である．

膵癌の危険因子は何か？

膵癌の発症機序については不明な点がきわめ
て多いが，様々な観点から多くの危険因子が指
摘され，各々につき大規模な疫学調査から膵癌
発症の危険率が求められ，膵癌発症のリスク
ファクター（表1）が徐々に解明されてきた．日
本膵臓学会では科学的根拠に基づく立場から，
膵癌の危険因子について2000年～2007年4月
までのPubMed127件，医中誌120件から文献
検索の上，構造化抄録作成のもとにエビデンス
レベルを明らかにして推奨と明日への提言を示
した．この膵癌診療ガイドライン2009では，
EMBとしての危険因子とその危険率が表2の
ように示されている２）．このガイドラインを参
考に膵癌の危険因子についての最新の知見につ
いて述べる．
1．環境要因としての危険因子
1）年齢，性別，人種，家族歴
膵癌の発症は年齢とともに増加し，わが国の
2007年膵癌登録報告３）では平均年齢は男性で
63.9歳，女性で65.9歳，男女比は3：2で男性
に多い．年齢の危険率は50歳以上で50倍とい
われている．人種別にはアフリカ系黒人男性が
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Therecentaccumulationoftheevidence-basedmedicineclarifiedthatafamilyhistoryofpancreatic
cancerandthehereditarypancreaticcancersyndrome,diabetesmellitus,obesity,chronicpancreatitis,
hereditarypancreatitis,intraductalpapillarymucinousneoplasmaofthepancreas,smokingweretherisk
factorsofthepancreaticcancer.Thepancreaticcancermedicalguideline2009oftheJapanPancreas
Societyproposestheneedoftheperiodicalexaminationforthedetectionofpancreaticcancerincases
havingthesepluralriskfactors.PatientswithDiabetes,obesityorpancreaticcysticlesionareincreasing
innumbereveryyear,andsowehavetorecognizeintheactualmedicalexaminationthatthesedisorders
arethehigh-riskgroupsofthepancreaticcancer.

KeyWords:Pancreascancer,Riskfactors,Evidence-basedguidelineforpancreaticcance.



白人，アジア人種に比して膵癌罹患率が高い
（黒人は白人の1.5倍）．膵癌患者の4～8％は家
族歴に膵癌があり３）４）５），対照群に比べ13倍と高
率である４）．膵癌の家族歴だけではなく，遺伝
性膵炎，家族性大腸腺腫ポリポーシス，Peuts-
Jeghers症候群，familialmultiplemolemelanoma
症候群，家族性乳癌などの遺伝性疾患では膵癌
発生率が高く４‐７），遺伝性膵癌症候群とも呼ばれ
る．何らかの遺伝子変異の関与が推察されてい

るが，未だ同定には至っていない．
2）嗜好と生活習慣
年齢，性別，人種は意図的に変えることはで

きないが，膵癌のリスクファクターには生活習
慣の是正として，また治療的戦略により変える
ことができるものも多く，医療従事者を含めた
周知～啓発が望まれる．その中で，最たるもの
は喫煙であり，最近では禁煙が膵癌の予防策と
して重要視されている．
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表1 膵癌のリスクファクター

表2 膵癌の危険因子と膵癌発症の危険率



①喫 煙
膵癌診療ガイドラインによれば，喫煙は膵癌危

険率を2～3倍に増加させる４）５）８）９）１０）．男性では禁煙
により膵癌の22％は予防できると期待される１１）

と記載されている．1950年代後半に膵癌の危険
因子として喫煙が報告されて以来，50年以上
経った現在も喫煙は依然として最も明らかな危
険因子である．タバコ主流煙中の発がん性物質
のうち，タバコ特異的ニトロソアミンの一つであ
る NNK（4-methylnitrosoamino-1-3-pyridine-1-
butanone）の膵液中濃度が喫煙者で約7倍高く，
膵癌発症と深く関わっている．この結果をもとに
WorldCancerResearchFund（WCRF）/American
InstituteforCancerResearch（AICR）は能動喫
煙であれ受動喫煙であれ，喫煙は膵癌発症の危
険率を明らかに増加させ，25～30％は喫煙が原
因であると結論付けている．家族の中に2名以
上の膵癌症例がいる場合には，すぐに禁煙すべ
きであるという警告もある．しかし，愛煙家で
も10年以上禁煙できれば，その時点での膵癌発
症危険率が非喫煙者と同レベルまで低下すると
報告されており，膵癌の予防に禁煙は極めて重
要である１２）．
②肥満・運動
肥満や過体重は膵癌危険率を増加させる．わ

が国で行われた大規模コホート研究によると，
bodymassindex（BMI）が30kg/m2以上の20
歳男性では，正常BMIの男性に比べ膵癌危険率
が3.5倍増加するとの報告がある１３）．諸外国で
は，BMIが5kg/m2増加すると膵癌危険率が
1.12倍上昇するとの報告がある１４）．また，膵癌
危険率をBMI25kg/m2以下と比較するとBMI
30kg/m2以上で1.81倍，男性ではBMI35kg/m2

以上で2.61倍，女性ではBMI40kg/m2以上で
2.76倍と著増す２）．ウエストヒップ比やウエス
ト周囲径と膵癌危険率との相関性も報告されて
いる．
肥満と運動との関連性から，激しい運動は必

要ないが，適度の運動は膵癌発症リスクを低下
させることが報告されている１５）．推察として耐
糖能障害を改善させることが膵癌リスクを低下
するとしているが，運動習慣を有する人では肥

満や糖尿病の合併も少なく，健康管理や生活習
慣の改善と膵癌リスクを考える上で，合目的で
ある．
③食事，飲料およびその成分
生活習慣としての食事の膵癌発症への関連性

は推察されるが，何がどの段階で影響するのか
も判らず，現時点では食事の影響は不明であ
る．米国のWCRF/AICRは膵癌の危険度を高め
る生活習慣として肥満，内臓脂肪，肉類の過剰
摂取など，一方，低下させるものとして葉酸を
含有する食物，果物，運動をあげている．肥満
大国といわれる米国でも，膵癌はがん死亡原因
の第4位で増加傾向にある．米国国立がん研究
所（NCI）は動物性脂肪の過剰摂取，とくに赤
身肉や乳製品の過剰摂取は膵癌発症の危険率を
男性で53％，女性で23％上昇させ，飽和脂肪の
過剰摂取も危険率が36％高いことを報告１６）し
ており，脂肪摂取や肥満への対策が膵癌リスク
予防の面からも注目されている．コーヒーと膵
癌の関係は確定されていないが，用量依存性に
膵癌危険率が増加するという報告がある１０）１７）．
しかし，コーヒー愛好者には喫煙者が多いこと
から，解釈には注意が必要である．コレステ
ロールの高摂取は低摂取に比べ膵癌危険率が上
昇する１８）．高脂肪食，高脂血症は膵癌の明らか
な危険因子ではないものの糖尿病や肥満の発症
に関与するため，今後はメタボリックシンド
ロームがハイリスクグループに加わる可能性も
ある１）．スウェーデンのカロリンスカ研究所の
疫学調査１９）によると，77,797名平均7.2年間の
追跡結果，砂糖入り飲料水やスイートの過剰摂
取は膵癌発症リスクが有意に高まることが報告
され，過剰な砂糖摂取による高血糖と高インス
リン血症は膵癌誘発に大きく関与すると推察さ
れている．
一方，飲酒は咽頭癌，食道癌，肝臓癌，乳癌，

大腸癌の危険因子とされるが，飲酒単独では膵
癌の危険因子としての科学的根拠が乏しいとい
われている１）．最近の報告では，飲酒は喫煙者，
非喫煙者ともにALDH2酵素非活性型の人（酒
を飲むがすぐに顔が赤くなる人）では膵癌発症
リクスが高く，喫煙者ではさらに高くなること
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が示されている２０）．ALDH2酵素非活性型に65
歳以上の年齢，喫煙，飲酒が重なると膵癌リス
クはさらに高く，そのリスクは7.7倍といわれ
る．ALDH2遺伝子型の人種差については，日
本人は白人や黒人に比してALDH2酵素非活性
型が多いことは銘記すべきである．
2．疾患要因としての危険因子
膵癌診療ガイドラインでは，疾患要因として

糖尿病，肥満，慢性膵炎，遺伝性膵炎，IPMN
を合併する患者では膵癌の発症に留意する必要
があるとされる２）．ヘリコバクターピロリ感染
でも膵癌リスクの増加が報告されている２１）．
1）糖尿病
わが国の2007年膵癌登録報告３）によると，膵

癌患者の既往歴では糖尿病が25.9％と最も頻度
が高い．わが国での糖尿病と癌に関する大規模
疫学調査でも，糖尿病歴のある男性での危険率
が1.85倍と高い２２）．米国でも膵癌の糖尿病合併
率が60～81％と報告４）されている．多くの報告
で糖尿病が膵癌の危険率を高めることが示され
ており，その危険率はおおよそ1.8～2.1倍であ
る４）９）．
血糖値からみた膵癌危険率は，空腹時血糖
140mg/dL以上で約2倍２３），50gブドウ糖負荷試
験では1時間値120～199mg/dLで約1.6倍，200
mg/dL以上で2.15倍と上昇し，特に男性で顕著
であった２４）．高インスリン血症やインスリン抵
抗性も膵癌危険率を高める２５）．
膵癌と糖尿病の密接な関連性には疑う余地も

ないが，ここで注意すべき点は，膵癌が糖代謝
異常をきたし糖尿病を発症する場合と，糖尿病
が膵癌発症・進行の要因となる場合に分けられ
る．糖尿病が2年未満という比較的短期間であ
れば，その糖尿病は膵癌が原因で生じる二次性
糖尿病である可能性が多分にあるが，糖尿病が
既に2～5年以上先行する場合では随伴性二次
性糖尿病は一般的に否定的とされる．10年以上
の糖尿病歴を有するものは膵癌の相対危険率が
50％増加するといわれ，糖尿病罹患期間と膵癌
の相対的危険率（RR）は相関する２６）．他の報告
でもRRが2.1～2.89で，特にインスリン治療を
必要とした症例ではRR6.49とそれぞれ高い．

糖尿病患者でも，インスリン治療やインスリ
ン分泌刺激薬の投与を受けている患者は，治療
を受けていない患者と比べて膵癌発症の危険率
が有意に高い（オッズ比各4.99，2.52）．すなわ
ち，インスリンの過剰あるいはインスリン抵抗
性が膵癌発症に深く関わっている２７）と推測さ
れ，食事内容の見直し，運動での肥満改善の重
要性を示している．最近の国内疫学調査では，
糖尿病患者における膵癌発症の危険率は約8倍
で，①血糖コントロールの急激な悪化，②血糖
コントロールは良いのに体重減少，③食欲低下
のある糖尿病，④糖尿病家族歴のない糖尿病，
⑤50歳以上の新規発症糖尿病，などは膵癌を
疑って迅速にスクリーニングするべきと考えら
れている１）．
膵癌診療ガイドラインでは，急激な糖尿病

（糖代謝障害）の発症や悪化は膵癌合併を疑い，
検査を行うことを推奨している（推奨グレード
B）．とくに糖尿病発症後3年は注意すべきと提
言している２）．
2）慢性膵炎
厚労省難治性膵疾患に関する調査研究班の全

国調査において２８），慢性膵炎は予想以上に生命
予後が悪く，平均死亡年齢が男性で67.2歳，女
性で68.7歳とわが国の平均寿命より10歳以上
若く，しかも死因別では悪性腫瘍が44％と最も
多く，標準化死亡率（SMR）は1.56と有意に高
く，とくに膵癌のSMRは7.33と著しく高いこ
とが報告されている．そもそも，慢性膵炎と膵
癌の臨床像には類似点があり，慢性膵炎の診断
自体は必ず膵癌の除外を必要とし，その上で治
療と経過観察することが望まれる．
国内外を問わず科学的根拠が最高のレベルⅠ

エビデンスで，慢性膵炎が膵癌発症リスクであ
ることが示されており，慢性膵炎診療ガイドラ
イン２９）においてはQuestion:“慢性膵炎は癌合併
の高リスク群か？”に対して，Answer:Yes，慢
性膵炎は膵癌合併のリスクが高い．膵以外の癌
合併のリスクについては明らかでないが，慢性
膵炎の死因別解析では悪性新生物が最も多いと
提言されている．文献的集計において，慢性膵
炎における膵癌発症リスクは標準人口の8～26
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倍高い２９）．デンマーク，ドイツ，イタリア，ス
ウェーデン，スイス，米国の6か国での多施設
共同コホート研究における慢性膵炎2,015例の
平均観察期間7.4±6.2年間追跡調査の結果，膵
癌発生は標準化罹患比で26.3（19.9～34.2）と
有意に高かった３０）．われわれは３１），慢性膵炎470
例における平均11.8年の長期追跡調査の結果，
2.3％（11例）に膵癌の発生を報告（表3）して
いるが，最近の調査３２）では慢性膵炎から膵癌の
発症頻度は3.1～3.8％で，標準化膵癌罹患比

（SIR）は11.8（7.1～18.4）と高率である．一般
的に，慢性膵炎の膵癌発生の相対的危険度は4
～8といわれ４），わが国でも慢性膵炎の膵癌生率
は一般人口に比べ10～20倍高い２）．
トリプシノーゲン遺伝子変異などにより発症

する遺伝性膵炎ではさらに高い膵癌発症率であ
り，遺伝性膵炎の喫煙者は非喫煙者より約20
歳早く膵癌を発症すると報告されている２）．遺
伝性膵炎は，「同一家系に2世代以上にわたり複
数の膵炎患者がいて，若年発症で胆石やアル
コールの関与がない膵炎」と定義されるが，こ
のような遺伝性膵炎患者の膵癌発症危険率は健

常人の53倍と報告６）されている．若年発症膵炎
では，膵炎の罹病期間が長期間にわたることか
ら膵癌発生率が高い１１）．
慢性膵炎の成因はアルコール性が最も多く，

さらに喫煙の生活習慣者が多いことやさらには
糖尿病合併という疾患要因も加わり，複合的に
膵癌発症リスクを高めている可能性が高いと考
えられている１）２）３３）．膵癌の予防には，禁煙と禁
酒（節酒）が重要である．最近の調査では３２），
慢性膵炎に対する進展阻止対策としての外科手
術や禁酒継続例では膵癌発症率が有意に低下す
るというエビデンスも出てきており，慢性膵炎
患者の生活指導では，根気強い禁煙，禁酒指導
が望まれる．
3）IPMN
IPMNは膵管上皮に発生する腫瘍性病変で粘

液産生～貯留による膵管拡張が特徴的で腺腫と
癌がともにあり，一部は上皮内癌を経て浸潤癌
に進展する．このようなIPMN由来浸潤癌が典
型的な悪性化で，大腸ポリープの癌化と類似し
ており，膵臓に発生する“大腸ポリープ”に相
当する．腫瘍が主膵管に存在して主膵管の拡張

410 片 岡 慶 正
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を呈する主膵管型と，膵管二次分枝より末梢に
存在して嚢胞状の分枝膵管の拡張を呈する分枝
型に大別されるが，頻度としては圧倒的に後者
が多い．
IPMN/MCN国際診療ガイドライン2006によ

れば３４），主膵管型は約70％が悪性で，その2/3は
浸潤癌であることから，診断時点で手術治療が
薦められる．一方，分枝型IPMNの多くは無症
状で発育速度も遅く，全体として悪性の頻度は
低く，小さい分枝型IPMNでは浸潤癌である可
能性も低い．しかし，有症状，壁在結節，7mm
以上の主膵管拡張，30mm以上の嚢胞径のいず
れかの所見がある分枝型では悪性化を疑い手術
療法が薦められる．あくまでも概ねの基準であ
るが，膵癌発生は年率0.5～0.9％と決して高く
はないが有意に高率であり３５），定期的な画像診
断による経過観察が重要である．分枝型では嚢
胞径が10mm以下では年1回，20mm～30mm
では概ね半年毎にフォローされるが，USだけ
ではなくCTもしくはMRCPの組み合わせ画像
とともに適宜EUSの施行が望まれる．発見時

点からの時間軸とサイズ変化が重要であり，常
に膵癌の高危険群であることを認識することが
必要である２）．

膵癌や慢性膵炎の診療ガイドラインが集大成
される中で，ようやく膵疾患領域にも危険因子
が明らかとなり，予防的および治療的戦略に明
るい兆しが見えてきた．大局的にみれば，膵癌
の生命予後は過去30年間ほとんど変わってお
らず，その自然経過を大きく変えることに成功
していない．膵癌に罹患する絶対リスクは小さ
く，喫煙者の場合は，膵癌よりも肺癌になる可
能性のほうがはるかに高く，飲酒では膵癌より
も肝癌や肝硬変の発症リスクのほうがはるかに
高い．膵癌診療ガイドラインでは，危険因子を
設定することにより，明日への提言として以下
のように啓発している（表4）．“膵癌の早期発
見のためには無症状の危険因子群を検診するこ
とが望ましいが，上記の危険因子を1つでも有

危険因子をどのように理解して，
どのように実地診療に生かすべきか？
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する対象数は膨大であり，また検診での検出率
が極めて低いというエビデンスからは費用対効
果に問題がある．したがって，現時点では，複
数の危険因子を有する症例では膵癌発症も念頭
においた慎重な経過観察と定期的検査が望まし
い．糖尿病，膵嚢胞性病変や肥満の患者数が著
しく増加しており，これらの疾患が膵癌危険因
子群であることを十分に認識し診療にあたる必
要がある．”膵癌診断のアルゴリズム（図1）の
中に危険因子が明記されたことは，今後の膵癌
克服への戦略上きわめて大きなインパクトであ
るといえる．
膵癌の危険因子を考える上で，環境および疾

患要因の中で変えることができないリスクファ
クターは比較的少なく，変えることができるリ
スクファクターが多々あることを強く認識する
ことも重要である．この見極めを踏まえた患者
への食事・生活指導と介入医療を含めた治療方

針の定期的見直し，膵癌を念頭に置いた経過観
察について，病診連携の強化と患者への啓発，患
者との協働が今後，きわめて重要と考えられる．

おわりに―今後の展開

今，膵疾患診療が大きく変貌している．従来
から暗黒の臓器といわれた膵臓病診療に明るい
光が見えてきた．急性膵炎診療においては
2008年診断基準・重症度判定基準の改訂と診療
ガイドライン2010第3版改訂，慢性膵炎診療に
おいては新たな臨床診断基準2009と世界に先
駆けた診療ガイドライン（2009年には医家向
け，2010年には患者と家族向け），新たな疾患
単位としての自己免疫性膵炎の診断基準（2002
年，2006年，2009年改訂），そしてIPMNと
MCN国際診療ガイドライン2006，さらには膵
癌診療ガイドライン（2006年，2009年改訂）
が矢継ぎ早に発刊されてきた．膵発癌メカニズ
ムはまだまだ未解決であるが，膵癌発症には生
活習慣や疾患要因として変えることのできるリ
スクファクターが明らかとなった点および複数
ハイリスク群では膵癌を念頭に置いた経過観察
と定期的検診の重要性が警鐘された意義は大き
い．膵癌克服への道程は険しいが，膵癌撲滅を目
的とした“膵癌啓発パープルリボンキャンペー
ン”（pancreaticcancerpurpleribboncampaign）
が世界的規模で展開される中，膵癌の危険因子
に対する認識～啓発の重要性が叫ばれている．
今後は，患者との協働を含めて地域医療におけ
る病診連携の強化が膵癌の早期発見～予後改善
に繋がることを期待する．

この研究は，平成24年度厚生労働科学研究費補助金 難
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