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研究成果の概要（和文）：進行膵癌の中にも手術治療が奏功する症例がある可能性が示唆されている。一般的に
切除が有用な症例は遠隔転移がなく、局所にとどまっている性質を持つ腫瘍と考えられる。過去の臨床検体と進
行膵癌に対して前向きに外科治療を導入する臨床試験において検討した。
臨床試験において遠隔転移がない症例を対象として企図したが、実施後の結果として遠隔転移を来す症例が多
く、本研究の対象としては適さず除外した。過去のオリゴ転移例を検討すると遺伝子変異プロファイルの縦断的
な解析を行った。プロファイルの系統樹による解析から、転移巣から次の転移巣が生じていること、また転移先
で新たなサブクローンが形成されていることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：It has been suggested that there may be cases in which surgical treatment is
 successful even in advanced pancreatic cancer. In general, cases that would benefit from resection 
are considered to be tumors of a localized nature with no distant metastases. It was examined in 
oligo metastases cases, and in clinical trial to introduce surgical treatment for advanced 
pancreatic cancer.
Although we intended to include patients with no distant metastases in the clinical trial, some 
patients developed distant metastases as a result of the study were found to be unsuitable for this 
study. A longitudinal analysis of the gene mutation profile was performed by reviewing previous 
cases of oligo metastasis. Phylogenetic analysis of the profile revealed that the next metastasis 
arose from a metastasis and that a new subclone was formed at the metastasis.

研究分野： 肝胆膵外科

キーワード： 膵癌　局所進行膵癌　オリゴ転移

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、遠隔転移を伴う膵癌や局所進行膵癌に対する標準治療は化学療法であるが、根治性が得られる治療選択は
なく、予後も不良である。本研究の目的はそのような進行膵癌であっても根治性が期待できるような、あるいは
予後に有効な外科的治療介入の可能性を探索することであった。切除後に再発を来した膵癌であってもオリゴ転
移と考えて良い過去の再発巣切除例の遺伝子プロファイルを検討することによって、その機序と遺伝子プロファ
イルの一端を明らかにできたことは今後の患者選択を検討する上での基盤を提供することできたと考える。さら
にこれらの研究を進めていくことによって臨床に実装されることを期待したい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

近年、切除不能進行膵癌においても FOLFIRINOX などの新しいレジメン、nab-

Paclitaxel など新規の抗がん剤の登場によって化学療法の占める役割が重くなり、膵癌の

集学的治療の環境は大きく変わった。現在、術前化学療法に関して様々な臨床試験が世界

でも本邦でも盛んに行われている。術前化学療法を行う意図のひとつに、当初切除可能な

局所病変と考えていたが早期に遠隔転移を来す症例を局所治療の対象から除外するための

経過観察期間を設けるという効果もある。これは当初切除不能局所進行膵癌とされた症例

に化学療法を行い根治的切除可能となるまで奏功した症例に関して切除を行うという

Conversion Surgery においても同様である。本邦の多施設共同研究の報告では 8ヶ月以上

の術前化学療法を行った場合に長期予後が得られると報告された（Satoi et al. J 

Hepatobiliary Pancreat Sci. 2013）。これらは経過観察した結果として患者選択を行っ

ているが、局所に限局する腫瘍の性質が反映されている。言い換えると遠隔転移をきたし

にくい膵癌の患者選択でもある。 

我々のこれまでの経験で膵癌切除後 5年以上の長期生存例（n=28 2016 年 9 月現在）に

おいては、再発がある症例が 15 例（53％）、再発がない症例が 13 例（47％）であり、初

回切除時のステージも Stage I / II / III / IV：3 / 5 / 6 / 7（膵癌取扱い規約第 6版

による）の内訳であり病期が早い症例という訳ではない。術後の補助化学療法や再発治療

が奏功していることも背景にあると考えられたが、我々の検討してきた化学療法の感受性

マーカーの相関は長期生存例においては明らかでなかった。すなわち切除後に再発もしに

くいし、再発後も遠隔転移を来しにくい一連の疾患群があり、単に化学療法が奏功する群

ということではないと考えられた。切除可能な比較的小さい膵癌であっても手術後早期に

遠隔転移を発症することや、上述した局所進行症例や再発症例においても想定外に局所に

限局した経過を示す症例をしばしば経験する。その進行様式に注目し、腫瘍の局所限局

性、あるいは転移性を予測する機序を明らかにしたいと考えた。 

 

２．研究の目的 

 現在、遠隔転移を伴う膵癌や局所進行膵癌に対する標準治療は化学療法であるが、根治性

が得られる治療選択はなく、予後も不良である。本研究の目的はそのような進行膵癌であっ

ても根治性が期待できるような、あるいは予後に有効な外科的治療介入の可能性を探索す

ることである。膵癌の局所限局性、あるいは遠隔転移性の進行様式に基づいて解析し、過去の

臨床検体を用いて関連するバイオマーカーを探索、その機序を解明することである。 

 膵癌転移症例のうちオリゴ転移例（転移巣の数が少ない症例）や肺転移単独例に対し手術

により良好な成績が得られたとする報告があり、膵癌転移症例中にも手術治療が走行する

症例がある可能性が示唆されている。既存の臨床例で遺伝子変異プロファイルの縦断的な解

析を行い、オリゴ転移症例の転移形式について検討を行う。 

 

 



３．研究の方法 

1）膵癌の進行様式に基く臨床病理学的解析 

当院で 2005 年 1 月より 2016 年 9 月までに膵癌に対して根治的手術を施行し、臨床検体

と研究に関する包括同意が得られている 172 例を対象にして後ろ向き観察研究を行う。

局所限局性は病変が単発で 6 ヶ月以上局所にとどまり遠隔転移を発症しないことを条件

とする。各患者の背景や基礎疾患、画像所見、腫瘍マーカーなどの臨床因子、病理所見を

解析する。 

2) 切除不能膵癌の Conversion surgery 症例の解析 

切除不能局所進行膵癌（NCCN2016 ガイドラインによる）に対して Conversion Surgery を

企図する臨床試験（UMIN 登録番号：000023217）を平成 28 年 9 月より行っている。本研

究は切除不能局所進行膵癌に対して導入化学療法として Gemcitabine と nab-Paclitaxel

の導入化学療法と、さらに化学放射線療法を行って 6 ヶ月以上局所限局を継続し、切除

可能と判断されるまで奏功した患者に対して Conversion Surgery を行いその有効性を検

証する。その患者群は化学療法が奏功したということだけではなく、局所限局性が高か

ったという性質ももっていたと思われるので、本臨床検体を用いて解析する。 

3）膵癌切除後オリゴ転移症例を解析する 

膵癌切除後の再発に対して、オリゴ転移の経過をとった 2 症例に対して、再発巣を 2 回

切除した 2 症例の切除検体を用いて、それぞれ原発、再発巣のエクソームシークエンス

を行った。 

 

４．研究成果 

1）膵癌の進行様式に基く臨床病理学的解析 

切除症例においては切除後の経過、とくに

再発時期と再発様式、さらに再発後の経過

を詳細に観察する。また、開腹後切除不能

例においても病理組織が採取できている

症例においては、その後の進行様式に注目

して経過を観察する。本研究に先行して行

った検討では、再発症例 109 例のうち局所限局性の再発経過をとった 23 例と 106 例を比

較すると、それぞれの臨床病理学的背景について差はなくが、無再発生存期間について

も差が出なかった。しかし、全生存期間は有意に局所限局群において長かった。 

膵癌における局所限局性を示すバイオマーカーの候補として、SMAD4、pSMAD2、RUNX4 系、

OPP 系、転移性のバイオマーカーの候補として我々が報告した DCLK1 などの発現を解析し

たところ、SMAD4 にわずかに関連を認めるものの、他は有意な結果が得られなかった。 

 2) 切除不能膵癌の Conversion surgery 症例を解析 

局所進行膵癌に対して化学療法、および放射線科学寮が奏功した症例を Conversion 

surgery を行う臨床試験において、再発がなく予後良好な症例は遠隔転移を来さず局所進

行性が高い症例という仮説の元に臨床検体の遺伝子プロファイルを検討する予定であっ

た。しかしながら、本研究期間中に同時進行した臨床試験で 17例の症例登録があり、う

図 1 膵癌の進行様式での 2 群の比較 



ち 10 例の症例に対して Conversion surgery を行ったが、5例に術後遠隔転移再発（肝転

移、肺転移など）を認め、必ずしも遠隔転移を来さない局所進行性が高い症例群とは言え

ないことが明らかとなった。そのため、本研究の対象としては適さないと考えられ、本臨

床試験の症例について解析を断念した。 

 

3）膵癌切除後オリゴ転移症例を解析 

これまでの膵癌切除例で再発症例の中でオリゴ転

移と考え、2 回以上再発巣を切除し長期生存が得

られた症例に関して、縦断的に遺伝子プロファイ

ルを解析した。 

 [症例 1]原発巣、転移巣（肝）、再転移巣（肝） 

 [症例 2]原発巣、腹膜播種、転移巣（肺） 

 各手術時に得られた FFPE 検体から DNA 抽出を行

い、全エクソームシークエンスを行った。

（Hiseq2000、タカラバイオ社受託）変異アレル頻

度の検討を行うため平均 depth は x50 を基準とし

た。解析は GATK Best Practices（Broad 

Institute）に準じて行い、変異解析は Mutect2 に

て施行した。 

検出された変異数の中央値は 85.5 個、ドライバ

ー遺伝子は症例毎に概ね共有されていることを確認

した。（図 2）変異プロファイルの系統樹による解析

から、症例 1では原発→肝転移、肝転移→再肝転移

の順に飛び石状に転移が起こったことが示唆され

た。（図 3上段）症例 2では腹膜播種と肺転移は原発

の別のクローンから生じた可能性が示唆された。肺

転移は腹膜播種と比較し原発との divergence が大き

く、比較的長期の時間が経過して新たなサブクロー

ンが形成されてから起こった可能性が示唆された。

（図 3下段） 

 膵癌オリゴ転移症例の縦断的遺伝子変異プロフ

ァイル解析によりオリゴ転移症例の転移形式につ

いて検討を行った。観察された結果から、症例 1では転移巣から次の転移巣が生じてい

ること、症例 2では転移先で新たなサブクローンが形成されていることが示唆された。

これらはオリゴ転移症例が次の転移巣を形成するまでタイムラグをもつ理由として妥当

なものであると考えられる。上記については近日論文投稿する予定である。 

 

図 2．検出されたドライバー遺伝子 

図 3．各症例の変異プロファイルの系統樹解析 
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