
はじめに

浸潤性膵管癌（以下，膵癌）に対して，近年，広範

囲リンパ節郭清や血管合併切除を伴う拡大手術が行わ

れるようになり，その切除率は確実に向上してきた．

しかし，stage III 以上の進行癌が全体の90％以上を占

めるため治癒切除率はいまだ40％に満たない1）．さら

に，組織学的治癒切除を行っても術後比較的早期かつ

高率に再発をきたすため，予後は極めて不良である2）．

早期発見が困難な現時点では有効な再発予防策が急務

であり，そのためには再発機序の解明が望まれる．し

かし，これまでの臨床病理学的検討では一致した見解

が得られていない3）～7）．

最近，各種の消化器癌では，手術時に潜在する微小

転移からの再発機序が考えられており，polymerase

chain reaction（以下，PCR）法を用いて癌に特異的な

遺伝子配列を検出するという，分子生物学的手法によ

る微小転移の検索が試みられている．膵癌では K-ras

codon12の point mutation（以下，K-ras mutation）が

特異的とされ，諸臓器における微小転移の検索に利用

されている8）～13）．しかし，分子生物学的な微小転移と

実際の再発との関係については，いまだ不十分な説明

しかなされていない．

そこで本研究では，膵癌の臨床病理学的再発危険因

子の解析と微小転移の分子生物学的検索を行い，実際

の再発形式との関連性につき検討した．

対象と方法

1992年 4 月から1996年 3 月の 5 年間の膵癌切除例29

例のうち，手術時に腹膜播種や遠隔転移を認めなかっ

た25例の臨床病理学的諸因子より，各再発形式に対す

る危険因子を単変量および多変量解析を用いて検討し

た．

次に，1996年 4 月から1998年 3 月の 2 年間の切除例

13例で，術中採取した肝組織，腹腔洗浄液，腹膜組織

中の K-ras mutation の有無を調べ，これらに潜在する

微量の癌細胞すなわち微小転移の検索を試みた．また，

癌の術前よりの全身散布の有無を検討するために，骨

髄組織中の癌細胞の検索を同様に行った．

膵癌の治療に関しては，腹腔動脈（celiac artery：以

下，CA）および上腸間膜動脈（superior mesenteric

artery：以下，SMA）周囲神経叢の亜全～全切除と大

動脈周囲リンパ節を含めた D2郭清を伴う拡大切除を

基本術式とし，門脈浸潤が疑われる症例に対しては門

脈合併切除を行った．また，補助療法として，10～20

Gy の術中照射（intraoperative radiotherapy：以下，

IORT）と，術後に局所への40～50Gy の体外照射（ex-

ternal beam radiotherapy：以下，EBRT），持続的肝動

注療法（5FU1750mg�7days×4）および全身化学療法

日消外会誌 ３4（12）：1702～1712，２００1年

膵癌の術後再発機序に関する臨床病理学的および

分子生物学的検討

横浜市立大学医学部外科学第 2 講座（主任：嶋田紘教授）

三邉 大介

浸潤性膵管癌（膵癌）切除後の再発機序の解明を目的に，臨床病理学的検討ならびに分子生物学的

検討を行った．まず，過去 5 年間の切除例25例を対象に，各再発形式に関与する臨床病理学的各因子

を多変量解析により検討した結果，肝転移に対しては原発巣の静脈侵襲が，局所腹膜再発に対しては

リンパ管侵襲が有意な再発危険因子であった．次に，最近 2 年間の切除例13例で術中採取した肝，腹

膜，骨髄組織中の癌細胞を検索した．PCR 法により各組織から K-ras mutation の検出を試みた結果，

肝組織では肝転移再発した v2以上の 4 例中 v3の 1 例（25.0％）のみで検出された．腹膜組織では1y2

以上の 5 例中 4 例（80.0％）に検出され，全例が腹膜再発した．骨髄組織では v2かつ1y2以上の 3 例中

2 例（66.7％）に検出され，全例に遠隔転移再発を認めた．以上より，膵癌では脈管侵襲により形成さ

れた微小転移が術後再発の主な原因になっていると考えられた．

＜2001年 9 月19日受理＞別刷請求先：三邉 大介

〒236―0004横浜市金沢区福浦3―9横浜市立大学医学部

外科学第 2 講座

原　　著



（CDDP 75mg�m2＋MMC10mg×1day，etoposide 50

mg×3days，UFT 400mg×5days）を施行した．

術後再発の検索のため，腹部の造影 CT ないし MRI

検査および超音波検査を 1 ～ 2 か月ごとに定期的に行

い経時的変化を確認した．特に局所再発は，CT 上膵床

部や残膵断端部周囲の不規則に造影される不整形の腫

瘤14）15）とされるが，術後の炎症性変化が併存したり再

発巣が後腹膜をび漫性に浸潤する形態をとる場合は診

断困難なことが少なくないため，腫瘤の増大に伴う血

管や神経叢の変化16）17）なども注意深く観察した．膵床

部のリンパ節再発もこのような後腹膜再発と鑑別困難

なことが多いため局所再発に含んだ．腹膜再発も画像

診断に加え，適時腹水細胞診を行い確認した．なお，

前半の25例のうち 5 例については剖検により再発形式

を再検討した．

I．肝転移および局所腹膜再発に対する臨床病理学的

危険因子の検討

まず，再発形式を肝転移と局所腹膜再発の 2 つに分

けて検討した．局所再発と腹膜再発は本来異なる再発

であるが，今回は放射線治療や化学療法の効果により

画像上判定しきれず最終的に腹膜再発に含まれてし

まった局所再発症例も少なからず存在すると考え両者

を一括した．再発に関与する因子としては，背景因子

（年齢，性別），膵癌取扱い規約第 4 版18）に従った病理学

的諸因子，および治療因子（放射線療法，持続的肝動

注療法，全身化学療法）をとりあげた．なお，血管合

併切除を施行しなかった症例では a や pv などの病理

学的所見が得られないため手術所見を代用した．また，

放射線治療群は IORT と EBRT ともに完遂した症例

に限った．

各因子ごとの肝非転移率および局所腹膜非再発率を

Kaplan-Meier 法により算出した．統計学的有意性は

Log-rank 法により検定した．次いで，各再発形式に対

する各因子の寄与の程度を Cox’s proportional hazard

model を用いた多変量解析により検討した．なお，再発

までの期間については，手術施行日を起算日とし転移

確認日をもって非打ち切り例の終算日とした．変数の

選択に際しては共線性の問題を避けるため，まず背景

因子としての年齢や性別の影響を制御した病理学的因

子間の偏相関を求め，相関が強い変数は臨床的に重要

と思われた一方を選択した．危険率5％未満の場合を有

意差ありとした．

II．肝転移および腹膜再発に対する微小転移の検討

術前に患者側の了承を得たうえで，以下の通り微小

転移の検索を行った．手術時，開腹直前に胸骨から約

5ml の骨髄組織を採取し，塗抹標本の作製とともに

PCR 法による K-ras mutation の検出を行った．開腹直

後に，腹腔内を1000ml の生食にて洗浄後，吸引回収分

を1500rpm で 2 分間遠心し，従来の細胞診と PCR 法

による K-ras mutation の検出を行った．また，癌細胞

の術中散布の可能性についても検討するために，開腹

直前にも同様の検討を行った．さらに，肝組織を肉眼

的に転移を認めない肝縁付近の任意の 1 か所から，腹

膜組織を肝鎌状間膜部，SMA 根部の高さで左右鎖骨

中線および正中の前腹壁，winslow 孔，Douglas 窩の計

6 か所から約1cm 角で採取し，HE 染色による組織学

的検索とともに K-ras mutation の検出を行った．PCR

法は，検出感度10－4の mutant-allele-specific amplifica-

tion（MASA）法19）により施行した．K-ras mutation

が検出された検体には微小転移が存在するものと判断

した．この微小転移の検索結果と実際の再発形式，な

らびに多変量解析で得られた再発危険因子との関係に

ついて検討した．

結 果

I．肝転移および局所腹膜再発に対する臨床病理学的

危険因子の検討

25例の内訳は男性19，女性 6 例，年齢47～82歳（平均

65.0歳），stage III3，IVa13，IVb9例であった．術式は膵

頭十二指腸切除術 8 ，幽門輪温存膵頭十二指腸切除術

14，膵全摘術 1 ，膵体尾部切除術 2 例で，11例に門脈合

併切除術が行われていた．12例は非治癒切除に終わっ

ており，その原因は ew（＋）10，pw（＋）2例であった．

ew（＋）の部位は CA ないし SMA 周囲神経叢剥離断

端 9 ，門脈剥離断端 1 例であった．

1．肝転移再発

1）全例の肝非転移率

肝転移再発は13例（52.0％）に認められた．全体の肝

非転移率は 6 か月79.2，12か月41.1，18か月30.8％で

あった．肝転移の出現時期は，6 か月以内が 5 例，12

か月以内が12例で，18か月以内に全例で肝転移再発が

みられた．

2）各因子別の肝非転移率

病理学的因子では v0－1が v2－3に比べ18か月まで

の肝非転移率が有意に低かった．背景因子，治療因子

別による肝非転移率に有意差は認められなかった

（Table 1）．

3）病理学的因子間の偏相関

a と pl と curability，組織型と ch，組織型と n の間に
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Table 1　Non-metastatic rate in liver of patients undergoing radical pancreatectomy for pancreatic 

cancer

pmedian
Non-metastatic rate（%）Number

of patientsCategoryVariable
18 month12 month6 month

11.330.841.179.225Overall

10.235.747.675.012＜ 65Age（yr.）
0.908412.0NRa25.983.313≧ 65

 8.150.050.066.76femalesex
0.940211.326.439.683.319male

17.237.650.077.323phlocation
0.603310.2 0.0 0.0100.0 2pbt

11.350.050.0100.0 31ts
0.353310.239.139.176.2222―3

11.316.532.977.7190―1s
0.1859NRa66.766.783.362―3

17.238.057.076.9130―1rp
0.382810.219.919.981.8122―3

12.038.938.990.0100―1ch
0.3509 8.322.745.471.4152―3

12.040.240.286.7150―1du
0.2963 8.122.244.466.7102―3

12.038.138.173.3160―1pv
0.991310.223.838.188.992―3

12.037.049.479.0200―1a
0.0564 8.1 0.0 0.080.052―3

17.243.865.687.59－pl
0.1642 8.333.333.375.016＋

 8.350.050.0100.0 4－n
0.674311.325.938.975.021＋

12.045.745.7100.0 7wellDifferentiationb

0.158610.220.240.470.618mod, por

17.233.366.783.36βinf
0.570611.332.432.477.819γ

17.2 0.066.7100.0 30―1ne
0.757511.334.634.676.2222―3

10.2 0.030.075.090―1ly
0.206012.049.149.181.3162―3

NRa53.771.6100.0120―1v
0.0066 8.3 0.0 0.061.5132―3

17.245.660.883.313A, Bcurability
0.0942 8.1NRa19.475.012Cc

10.246.446.484.613＋RTd

0.723712.019.138.272.712－

 8.142.942.971.47＋CTe

0.920412.019.739.582.418－

11.347.647.671.47＋HAIf

0.601710.223.935.882.418－

a : NR, not reached

b : Differentiation ; well,  well differentiated mod, moderately differentiated

por, poorly differentiated

c : curability C, ew（＋） or pw（＋）

d : RT, radiation therapy（IORT and EBRT）

e : CT, chemotherapy

f : HAI, hepatic arterial injection
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互いに高い正の相関を認めた（Table 2）．

4）Cox’s proportional hazard model による多変量

解析

偏相関の結果を参考に，肝転移再発への関与が予想

される組織型，v，pv，a の病理学的 4 因子と，治療因

子としての肝動注療法，全身化学療法を加えた計 6 因

子について Cox’s proportional hazard model による

多変量解析を行った．その結果，肝転移再発に対して

は v のみが独立した有意な危険因子であった（Table

3）．なお，肝転移出現までの期間の平均は，v0－1症例

では10.3か月に対し，v2－3症例では6.1か月と早期に出

現する傾向にあった．

2．局所腹膜再発

1）全例の局所腹膜非再発率

局所再発は18例（72.0％）に，腹膜再発は12例（48.0

％）に認められたが，このうち10例に両者の重複がみ

られた．両者をあわせると局所腹膜再発は20例（80.0

％）となった．全体の局所腹膜非再発率は 6 か月70.8，

12か月20.8，18か月16.7％であった．再発出現時期は，6

か月以内が 7 例，12か月以内が19例で，18か月以内に

全例で局所腹膜再発がみられた．

2）各因子別の局所腹膜非再発率

病理学的因子では1y0－1が1y2－3に比べ，a0－1が a

2－3に比べて18か月までの局所腹膜非再発率が有意に

低かった．背景因子，治療因子別による局所腹膜非再

発率に有意差は認められなかった（Table 4）．

3）Cox’s proportional hazard model による多変量

解析

先に求めた偏相関の結果を参考に，局所腹膜再発へ

の関与が予想される占居部位，1y，s，rp，n，curabil-

ity の病理学的 6 因子と，治療因子としての放射線療

法，全身化学療法を選択した計 8 因子について Cox’s

proportional hazard model による多変量解析を行っ

た．その結果，局所腹膜再発に対しては1y のみが独立

した有意な危険因子であった（Table 5）．なお，局所腹

膜再発までの期間の平均は，1y0－1症例では9.8か月に

対し，1y2－3症例では6.3か月と早期に出現する傾向に

あった．

II．肝転移および腹膜再発に対する微小転移の検討

13例の内訳は，男性 9 例，女性 4 例，年齢46～76歳

（平均61.3歳）．術式は膵全摘術 1 ，膵頭十二指腸切除術

6 ，幽門輪温存膵頭十二指腸切除術 5 ，膵体尾部切除

1 例で，うち 8 例に門脈合併切除を施行した．

肝組織における検討では，10例中 1 例（10.0％）のみ
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Table 3　Estimate of relative risk of liver metastasis from multivariate Cox 

regression models

p95% C.I.aRelative
risk

Assigned
scoreVariables

10wellDifferentiationb

0.0514 0.991―21.0054.5621mod, por

100―1a

0.34840.465―8.7892.02112―3

100―1pv

0.36870.144―2.0540.54312―3

100―1v

0.0126 1.642―62.59910.138 12―3

10－CTc

0.97690.237―4.0500.9791＋

10－HAId

0.4030 0.393―10.1882.0021＋

a：95% C.I., 95% confidence interval
b：Differentiation ; well, well differentiated mod, moderate differentiated por, poor 

differentiated
c：CT, chemotherapy
d：HAI, hepatic arterial injection

に K-ras mutation が検出された．また，原発巣で v2

以上の症例では，同時性肝転移と合併症死を除いた全

例に肝転移再発を認めたが，この 1 例も v3の症例で

あった．v2以上の 4 例からみた K-ras mutation 検出率

は25.0％で，肝転移再発した 7 例からみると14.3％で

あった．

腹腔洗浄細胞診は Class III 以上を陽性とすると，13

例中 3 例（23.1％）が開腹時と閉腹時ともに陽性であっ

た．このうちの 2 例（15.4％）に K-ras mutation を検出

した．これらは全例原発巣で1y2以上の症例であった．

腹膜組織における検討では，10例中 5 例（50.0％）に K-

ras mutation を検出した．これには原発巣で1y2以上の

5 例のうちの 4 例（80.0％）が含まれていた．K-ras mu-

tation が検出された腹膜の部位は，前腹壁 5 例，肝鎌状

間膜部 2 例と，全例上腹部に位置していた．腹腔洗浄

液および腹膜組織中の K-ras mutation 検出例は全例

に腹膜再発を認め，腹膜再発した 7 例からそれぞれの

検出率をみると28.6％および71.4％であった．閉腹時の

み腹腔洗浄細胞診陽性であった 1 例には腹膜再発を認

めなかった．

骨髄組織における検討では，8例中 2 例（25.0％）に

K-ras mutation を検出した．この 2 例は，原発巣で v

2以上かつ1y2以上の 4 例中合併症死を除く 3 例に含

まれており，肝転移，局所，腹膜再発の他にも肺転移

再発を認めた（Table 6）．なお，病理組織学的検索では

すべての検体で癌細胞は証明されず，また各組織にお

ける K-ras mutation の変異型は全例で原発巣のそれ

と一致した．

考 察

膵癌は治癒切除がなされても局所再発や肝転移を中

心とする術後再発が比較的早期かつ高率に出現するた

め，治療成績がいまだに不良である1）2）．したがって，

治療成績向上のためには，術後再発の発生機序を明ら

かにし，それに応じた合理的な再発予防策をたてるこ

とが重要な課題である．

再発機序の解明のために，これまでも臨床病理学的

諸因子における再発危険因子の検討は数多くなされて

いるが，一致した見解は得られていない3）～5）．それは

主に再発診断や解析法における問題によると思われ

る．

膵癌切除後の再発形式は，剖検による検討では，肝

転移66～79，局所再発80～86，腹膜再発36～53％20）～22）

と報告されている．一方，画像を中心とした検討では，

肝 転 移40～58，局 所 再 発17～44，腹 膜 再 発37～47

％23）～25）と報告されており，画像による診断能の低下が

その後の解析を困難にする一因となっていると思われ

る．そのため今回は，各再発形式について画像診断を

経時的かつ詳細に比較検討した結果，それぞれ剖検に

近い肝転移52.0，局所再発72.0，腹膜再発48.0％が確認

された．
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Table 4　Non-recurrent rate of local or peritoneum of patients undergoing radical pancreatectomy 

for pancreatic cancer

pmedian
Non-recurrent rate（%）Number

of patientsCategoryVariable
18 month12 month6 month

6.816.720.870.825Overall

7.5NRa33.383.312＜ 65Age（yr.）
0.24056.3 8.3 8.358.313≧ 65

5.2 0    0   50.06femalesex
0.05907.122.227.877.819male

8.213.618.268.223phlocation
0.173812.0NRa50.0100.0 2pbt

7.133.333.366.731ts
0.61526.8NRa19.171.4222―3

6.617.717.766.7190―1s
0.70557.5NRa33.383.362―3

7.515.423.176.9130―1rp
0.89966.6NRa18.263.6122―3

7.520.020.090.0100―1ch
0.36706.1NRa24.457.1152―3

7.120.026.773.3150―1du
0.38306.8NR11.166.7102―3

7.113.320.086.7160―1pv
0.77365.2NRa22.244.4122―3

12.021.126.379.0200―1a
0.00038.1 0    0   40.052―3

6.8NRa25.062.59－pl
0.97586.618.818.875.016＋

6.1NRaNRa75.04－n
0.38116.820.025.070.021＋

8.014.314.3100.0 7wellDifferentiationb

0.50556.3NRa23.558.818mod, por

8.0NRa16.783.36βinf
0.77446.616.722.266.719γ

9.1NRa33.3100.0 30―1ne
0.44276.814.319.166.7222―3

9.850.050.075.090―1ly
0.00826.3NRa 6.368.8162―3

8.018.227.381.8120―1v
0.42656.3NRa15.461.5132―3

7.525.033.375.013A, Bcurability
0.22516.3NRa 8.366.712Cc

6.3NRa23.161.513＋RTd

0.62237.518.218.281.812－

5.2NRa28.642.97＋CTe

0.60127.117.717.782.418－

a : NR, not reached

b : Differentiation ; well,  well differentiated mod, moderately differentiated

por, poorly differentiated

c : curability C, ew（＋） or pw（＋）

d : RT, radiation therapy（IORT and EBRT）

e : CT, chemotherapy
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Table 5　Estimate of relative risk of local or peritoneal recurrence from 

multivariate Cox regression models

p95% C.I.aRelative
risk

Assigned
scoreVariables

10PbtLocation

0.1546 0.482―99.4906.9261Ph

100―1ly

0.0072 1.653―25.0366.43412―3

100―1s

0.70250.090―5.3000.68912―3

100―1rp

0.56620.320―8.0431.60312―3

0－n

0.63550.175―2.8980.7121＋

10A, Bcurability

0.59190.402―4.9461.4101Cb

10－CTc

0.85440.272―4.8071.1441＋

10－RTd

0.96100.222―4.1790.9641＋

a：95% C.I., 95% confidence interval
b：curability C, ew（＋） or pw（＋）
c：CT, chemotherapy
d：RT, radiotherapy

Table 6　Summary of clinicopathological findings and K-ras mutations in 13 patients with pancreatic cancer

Out-
come

Survival
interval
（mo）

pattern of recurrence
K-ras mutationpatholo-

gical
findings

patient

perito-
neum

peritoneal lavage
（cytology）BMalivermain

tumor othersperito-
neallocallivervlyAge/Sexno.

aftercbeforeb

dead15.3Lung＋＋＋e＋＋（�）＋（�）＋N/Dd＋2261/M1

deadf 3.9－－－－＋－（�）－（�）－－＋2276/M2

dead 9.5Lung＋＋＋＋－（�）－（�）－－＋3258/M3

dead20.2－＋＋＋－－（�）－（�）－－＋1146/F4

dead6.6－＋＋＋＋－（�）－（�）－－＋0173/F5

dead20.2Spleen－－＋－－（�）－（�）－－＋0068/M6

dead9.7－－＋＋－－（�）－（�）－－＋2148/M7

dead19.0－－＋－N/Dd－（�）－（�）N/DdN/Dd＋0356/F8

dead12.2－－－＋N/Dd－（�）－（�）N/DdN/Dd＋3061/M9

dead12.0－＋＋－－－（�）－（�）N/Dd－＋0071/M10

alive19.1－＋＋－－－（�）－（�）N/Dd－＋1266/F11

alive16.4Lung＋＋＋＋＋（�）＋（�）＋＋＋3357/M12

alive20.1－－＋－N/Dd－（�）－（�）N/Dd－＋1056/M13

d : N/D, not donea : BM, bone marrow
e : simultaneous metastasisb : before, before pancreatectomy
f : died of postoperative complicationsc : after, after pancreatectomy

また，多数の因子が互いに複雑に影響し合う膵癌で

は，単変量解析のみの検討3）～6）ではどの因子が各再発

形式の発現においてより重要なのかが判然としない．

このような場合，再発期間や観察期間内の打ち切り例

を考慮した多変量解析を用いて各因子の寄与の程度を

同時に比較検討する必要があるが，多変量解析による

膵癌の術後再発機序に関する臨床病理学的および分子生物学的検討14（1708） 日消外会誌 ３4巻 12号



検討は少ない7）．そこで今回，臨床病理学的諸因子より

各再発形式に対する危険因子を，単変量解析と Cox’s

proportional hazard model による多変量解析を用いて

検討した．その結果，肝転移再発では v が，局所腹膜

再発では1y が独立した危険因子であることが判明し

た．また，v や1y と腫瘍径，局所における癌遺残の有

無と各再発形式の間に相関は認められなかった．特に，

v2以上や1y2以上の症例では，肝転移や局所腹膜再発

が術後早期に出現した．すなわち，膵癌の術後再発は

脈管侵襲という癌の生物学的特性によって規定され，

手術時にはすでに癌が微小転移あるいは微小浸潤など

の形で広く進展していることが推測された．

最近膵癌では，PCR 法を用いた K-ras mutation の検

索によって，手術時すでに諸臓器において微小転移が

高率に潜在することが指摘されている8）～13）．これに準

じた今回の検討でも，肝，腹膜，骨髄に微小転移が存

在すると考えられた．しかし，このような微小転移の

分子生物学的検索法は高感度であるがゆえに，con-

tamination の可能性や検出された癌細胞が viable で

あることの証明が困難であるなど，再現性の問題がつ

ねに存在している．Aihara ら26）も膵癌と胃癌の症例に

おいて，false positive の原因を厳密に排除した上で末

梢血と門脈血中の cytokeratin 19 mRNA の検出を試

みた結果，検出率は他の報告と異なり予想外に低かっ

たと報告している．したがって，分子生物学的な微小

転移に関しては，その検出率よりも実際の再発をどう

説明するかについて検討しなければ臨床的意義は乏し

いと思われるが，これまでの報告ではあまり論じられ

ていない．そこで今回は微小転移と各再発形式の関係，

さらに多変量解析で得られた再発危険因子との関連性

についても検討した．

肝組織における検討では，手術時に潜在する肝微小

転移が実際の肝転移再発の原因になっていると考えら

れたが，その検出率からは高い肝転移再発率を説明す

ることはできなかった．一方，Inoue ら8）の検討では，

肝組織の採取方法や PCR 法が今回とは若干異なるも

のの，76.5％もの高率に肝微小転移が検出されている．

この報告では実際の肝転移再発との関係については検

討されていないため，false positive の可能性も否定で

きず単純には比較できないが，今回採取した肝組織の

部位や個数あるいはその量では，全肝の正常細胞に対

する癌細胞の個数が検出限界以下となってしまった可

能性が考えられた．むしろ，肝微小転移が v3の症例で

検出されたことから，原発巣での静脈侵襲が高度にな

るに従い多数の肝微小転移巣が形成されていくのでは

ないかと考えた．

腹腔洗浄液における検討では，腹膜再発例でみても

開腹時，閉腹時ともに癌細胞の検出率は低かった．こ

れは諸家8）9）27）の検討でも同様で，肉眼的に腹膜転移を

認めない膵癌では腹腔洗浄液中の癌細胞の検出率は低

い．しかし，実際に腹膜組織について検討してみると，

腹膜再発例の多くに腹膜微小転移が検出され，手術時

に潜在する腹膜微小転移が腹膜再発の主な原因になっ

ていると考えられた．そこでこれらの結果の違いから，

膵癌では癌細胞の腹腔内散布が腹膜転移の原因となる

ことは術前術中を問わず少ないのではないかと思われ

た．米村28）は胃癌の腹膜転移経路について，癌細胞が腹

膜中皮の間隙へ接着する以外に，大網や腹膜における

腹水や異物などの吸収装置である乳班や stomata か

ら侵入した癌細胞が腹膜下リンパ管内で増殖するとい

う一種のリンパ系転移経路を明らかにしている．今回，

腹膜微小転移の多くが1y2以上の症例で検出されたこ

とは，このリンパ系転移経路が腹膜転移に深く関与し

ていることを示唆するものと思われた．すなわち膵癌

では，まず腹膜下リンパ管への微小転移が成立しリン

パ流が遮断され，乳班や stomata から逆行性に癌細胞

が腹腔内へ遊離していくことで腹膜転移が顕在化して

いくのではないかと考えられた．ところで，今回は局

所再発に関する微小転移の検索は行っていないが，

Tamagawa ら10）はリンパ節および膵外神経叢におけ

る微小転移を検索し，特に膵床部リンパ節における微

小転移が局所再発を反映していたと報告している．ま

た，森29）は膵癌の SMA 周囲への進展経路として，膵外

神経叢への連続性進展以外にも神経叢の外側を通るリ

ンパ行性進展が存在することを明かにし，萱原30）はリ

ンパ管侵襲の著しいものほど膵外神経叢浸潤が高度に

なっていたと述べている．したがって，膵外神経叢浸

潤は膵癌の特徴であり局所における癌遺残の原因にな

りやすいが，積極的な神経叢切除による治癒切除後の

局所再発に関してはリンパ行性進展が深く関与してい

ることが推測された．このように，局所再発と腹膜再

発はともに原発巣における高度なリンパ管侵襲によっ

て形成された微小浸潤や微小転移から成立している可

能性が考えられた．

骨髄組織における検討では，膵癌の骨転移が比較的

まれなことから考えれば高頻度に微小転移が検出さ

れ，検出例ではその後全身的な転移再発が認められた．

骨髄微小転移の検索はこれまでにも免疫組織学的手法
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によって膵癌を含む各種の消化器癌で数多く行われて

おり，骨髄微小転移の有無と再発・予後に相関がみら

れている31）～34）．また，その再発機序については，骨髄

が癌細胞の貯蔵庫となり全身散布を引き起こすためと

理解されている33）～35）．今回の分子生物学的検索もこ

れを支持する結果であり，骨髄微小転移の検索は膵癌

の全身散布の可能性を予測し，治療戦略を立てるうえ

で有用と思われた．また，今回の切除標本との比較検

討から，原発巣での高度な脈管侵襲がみられた場合は

骨髄微小転移の存在を念頭に置く必要があると考えら

れた．一方，K-ras mutation をマーカーにした末梢血中

癌細胞の検索による同様の検討もなされているが，癌

細胞の検出結果と再発・予後との相関はみられておら

ず11）～13），再発機序の説明も十分ではない．これは，原

発巣からの癌細胞の遊離が常に起こっているとは考え

にくく，また，検出された癌細胞が遠隔臓器への生着

能を必ずしも有するとは限らないためではないかと思

われ，現時点ではその臨床上の有用性は不明である．

以上，静脈やリンパ管への高度な侵襲をきたす膵癌

では，治癒切除がなされても肝，局所，腹膜あるいは

遠隔臓器への微小転移がすでに成立し，これが術後再

発の主な原因になっていると考えられた．また，この

ことが，膵癌全国登録調査報告1）においても v2以上あ

るいは1y2以上の症例の 1 年生存率が50％に満たず，

静脈，リンパ管侵襲が予後不良因子となっている理由

ではないかと思われた．もちろん，脈管侵襲が軽微な

場合でも最終的に同様の転移再発をきたすことは少な

くない．しかしこの場合は，その発現時期がやや遅い

ことや，局所において非治癒切除となった症例が少な

からず含まれていたことなどから，局所遺残癌からの

局所再発と二次的な転移が主に起こっているのではな

いかと推測された．

今回の結果は膵癌の手術治療を否定するものではな

く，むしろ，後腹膜組織の一括郭清を伴った拡大切除

による局所コントロールと，微小転移の存在を念頭に

置いた術後早期よりの補助療法の重要性を示すもので

あると考えている．すなわち，明かな CA, SMA 周囲神

経叢浸潤陽性所見などの，非治癒切除が見込まれる症

例の手術適応はないが，治癒切除可能と判断される症

例では術後 QOL の許す限り拡大切除を行うべきであ

る．さらに Demeure ら36）が微小転移の段階での補助療

法の有用性を述べているように，術後は原発巣の脈管

侵襲の程度から予想される微小転移に対して合理的な

補助療法を追加することが重要と思われる．ただ，現

時点での補助療法による再発予防効果は不十分である

ため，今後の新しい補助療法の開発に期待したい．

稿を終えるにあたり，御指導と御校閲を賜りました嶋田

紘教授に深甚なる誠意を表します．また，終始御指導頂きま

した横浜市立大学医学部第 2 外科学教室市川靖史助手，簾

田康一郎助手，瀧本 篤助手ならびに，御協力を頂きました

膵胆道グループの諸兄に深謝致します．
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Clinicopathlogical and Moleculer Studies for the Mechanism of Recurrence
after Resection of Pancreatic Cancer

Daisuke Minabe
The Second Department of Surgery, Yokohama City University, School of Medicine

（Director：Prof. Hiroshi Shimada）

We clarified the mechanism of recurrence after pancreatic cancer resection through clinicopathlogical and
moleculer studies were attempted. The clinocopathological profiles of 25 patients who undergoing pancreatec-
tomy for pancreatic cancerwere evaluated, using multivariate analysis. A significant prognostic factor for
liver metastasis was venous invasion（v factor）in the main tumor, and that for both local recurrence and peri-
toneal metastasis was lymph vessel invasion（1y factor）．The polymerase chain reaction（PCR）targeting the
mutant K-ras gene was applied to detect cancer cells in tissue specimens from liver, peritoneum, and marrow
during surgery from 13 patients with pancreatic cancer. In only 1（25. 0％）patient with v3 among the 4 pa-
tients with more than v2 who developed postoperative liver metastasis, the mutant K-ras gene was detected
in liver tissue specimen. In 4 of 5（80. 0％）patients with more than 1y2, the mutant K-ras gene was detected
in peritoneal tissue specimens, and all developed peritoneal recurrence. In 2 of the 4（50. 0％）with more than
v2 and 1y2, the mutant K-ras gene was detected in bone marrow tissue, and all suffered distant metastasis. In
conclusion, the recurrence after pancreatic cancer resection is mainly caused by micrometastasis rapidly
formed by venous or lymph vessel invasion.
Key words：pancreatic cancer, recurrence, micrometastasis, mutant K-ras gene, vessel invasion
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