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研究成果の概要（和文）：難治性膵癌に対し、低侵襲で効率的な新技術の開発を目的とした膵灌流療法で、最適の抗が
ん剤注入速度は安全面から40 ml/minであり、この注入速度での追加実験で有害事象の発現及び病理学的異常は認めな
かった。薬理学的動態も非常に優れており、得られた新知見は新しく特許出願を行った。以上の結果を踏まえて臨床試
験を開始し、５例の進行膵癌患者（IVb期）に対し、膵灌流療法を施行したが、Grade 2以上の有害事象は認めず、膵癌
縮小効果と膵周囲のリンパ節転移に対して有効であった。本治療法は、世界初の膵灌流療法であり、新たな化学療法の
展開と優れた治療成績を得る可能性が高い。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to evaluate the feasibility of percutaneous isolated pan
creas perfusion (PIPP). (1) Animal study: PIPP was performed at 4 infusion rates. The organs were examined
 angiographically and histopathologically, and the maximum platinum concentration (Cmax) and the concentra
tion&#8211;time curve (AUC) were measured. (2) Clinical study: We have begun the 3 + 3 cisplatin (from 20 
mg/m2) dose-escalation design was selected to determine the dose-limiting adverse events toxicity (DLT) an
d maximum tolerated dose for advanced pancreas cancer. (1) Angiography confirmed the PIPP system. Histopat
hological examinations showed no abnormalities in the pancreas only at an infusion rate of 40 ml/min. The 
pancreas to systemic exposure ratio was over 70-fold in terms of Cmax and 58-fold in terms of AUC. (2) PIP
P was successfully performed in 5 patients. No DLTs were observed until 25 mg/m2 of cisplatin. In conclusi
on, PIPP appears a safe and feasible technique for pancreas cancer.
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１．研究開始当初の背景 
（１）膵癌は手術の有無に関わらず予後が不
良であり、特にリンパ節転移がある場合、手
術群と非手術群との生存率は有意差がなく、
むしろ手術を行わないで化学療法を施行し
た方が低死亡率の傾向にある（Takada T, et 
al. Cancer 2002; 95(8):1685-95）。さらに、
手術不能群では標準治療である gemcitabine
を投与しても平均生存率はほぼ6カ月である。
また、放射線治療・化学療法を組み合わせた
集学的治療にて治療成績の向上を目指して
いるが、有効な治療効果が達成されていると
は言い難く、新たな治療法が希求されている。 
 
（２）研究代表者の村田は肝臓の血行動態の
研究(Murata S, et al. Radiology, 1995, 
1997)から極めて独創的な世界初のIVRによる
肝がんに対する閉鎖循環下灌流療法を考案し
た。臨床試験を開始し14症例に施行したが化
学療法は効果がないとされている手術不能胆
管がんにおいて腫瘍縮小効果、患者のQOLの向
上が得られ、世界の医学の常識を根底から覆
す結果となった。 
 
（３）我々は肝灌流療法の研究を行っている
際に、膵臓は流入路が動脈であるが、流出路
は門脈という特殊な血流動態をもち、膵臓の
閉鎖循環システムを考案した。基盤研究（B）
（平成20－22年度、研究代表者：村田）「難治
性膵がんに対する革新的膵灌流療法システム
の開発」の科学研究費補助金の支援により膵
がんの灌流療法を開発した 
{特許出願(米国)：Perfusion system for 
pancreas treatment 12182286}。 
 
（４）膵灌流療法はブタを用いた動物実験で
は全身系に漏出する抗がん剤は投与量の約2 
%しか認めず、当初予想していた以上の優れた
結果であり、システムとしては完成したが、
臨床試験に向けて確定しなければならない課
題も残った。すなわち、抗がん剤の注入速度
の面で注入速度を早くすると病理学的に膵浮
腫が生じることが判明した。 
 
（５）この世界初の革新的膵灌流療法の臨床
試験を実施するためには注入速度と膵浮腫が
生じる関係を解明する必要性があった。また
、急性期・亜急性期の障害の発生の有無また
は障害の程度を経時的に観察・確定する必要
があった。 
 
（６）本治療法は標的領域の局所制御効果は
高く、閉鎖循環下範囲によりリンパ節転移も
治療対象に含まれ、今までの研究成果を考慮
すると圧倒的に優れた治療成績を得る可能性
が高い。 
 

２．研究の目的 
本研究は難治性膵癌の引き起こされる病態
の改善から根治的治療まで新たな治療選択
枝を提供し、低侵襲で効率的な治療法が可能
となるがん治療のための新技術の開発を目
的としている。 
 
３．研究の方法 
（１）平成 20－22 年度の基盤研究（B）「難
治性膵がんに対する革新的膵灌流療法シス
テムの開発。」での研究により膵がんに対す
る膵の灌流療法システムはハード的には完
成に至った。臨床試験に向けて灌流療法での
抗がん剤注入速度と膵浮腫が生じる関係を
解明し、安全域を確定する。 
 
（２）安全域が確定されたのち膵灌流療法後
の急性期・亜急性期の障害の有無およびその
程度を研究・分析する。 
 
（３）最終的には臨床試験に向けて必要なデ
ータ分析と世界に発信するため全論文を権
威のある医学雑誌に投稿すると同時に臨床
試験を開始する。 
 
（４）具体的には以前の研究で注入速度を
120ml/min 以上にすると全例で膵灌流療法後
の病理検査で膵に浮腫性変化を来すことが
確認されている。よって、注入速度を 40,60, 
80, 100 ml/min の 4 段階で行い、安全性と有
効性の両面から最良の注入速度を決定する
ことであり、評価項目は、 
①膵閉鎖循環下での血管造影で画像的に膵
閉鎖循環が保たれているか検討した。 
②膵内および全身系での抗がん剤濃度「最大
抗がん剤濃度 the maximum platinum 
concentration (Cmax) と 単位時間内の抗が
ん剤曝露量 area under the 
concentration–time curve (AUC)」を測定し
た。(cisplatin, 1.5 mg/kg) 
③膵灌流療法終了後に膵・肝・大腸・小腸を
摘出して病理学的検討を行ない膵灌流療法
による有害事象の検討を行った。 
④最良の注入速度を用いて急性期・亜急性期
の障害の有無を検討した。 
 
４．研究成果 
（１）膵閉鎖循環下での血管造影で膵閉鎖循
環が保たれていることを客観的に証明でき
た。 
（２）膵灌流療法での抗がん剤注入速度と膵
浮腫等との関係を病理学的に再検討したと
ころ、注入速度 80, 100 ml/min では膵浮腫
が確認された。60 ml/min では 2 例で膵浮腫
が軽度ではあるが認められた。40 ml/min で
は、病理学的異常は一切認めなかった。よっ
て、安全性の面から最良の注入速度は 40 
ml/min と決定した。 
（３）最良の注入速度 40 ml/min でさらに３
頭のブタに膵灌流療法を施行し、１週間の生



化学検査の経時的変化と病理学的検討を行
った結果、アミラーゼ等の治療１日後の上昇
は認めるものの２日目からは下降し、５日か
ら１週間以内には正常値に全例で戻った。病
理学的検討でも膵および他の臓器にも異常
は認めなかった。よって、注入速度 40 ml/min
では急性期・亜急性期の grade3 以上の有害
事象は認めなかった。 
（４）薬理学的動態としては、注入速度 40 
ml/min において膵の最大抗がん剤濃度 Cmax 
は 52.3 mg/L でこれは全身系の最大抗がん剤
濃度(0.7 mg/L)の 74.7 倍であった。さらに
単位時間内の抗がん剤曝露量（AUC）は 膵で
754.5 min·mg·L-1 であり、全身系で 12.8 
min·mg·L-1であったため58.2倍膵で高かった。
これらの結果は他の灌流療法と比較しても
非常に優れた結果であった。 
（５）以上の結果を踏まえて１年前より臨床
試験を開始した(Pilot study)。５例の進行
膵癌患者（IVb 期）に対し、膵灌流療法を施
行した。Grade 2 以上の有害事象は認めず、
５人中２人で腫瘍縮小効果を認め、残り３人
では癌の進行を抑えていた。注目すべき点は
膵周囲のリンパ節転移に対しても当治療が
有効であったことである。 
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