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＜特集「消化器癌内科的治療の進歩と今後の展望」＞
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抄　　録

膵・胆道がんは，早期発見が困難であることと化学療法に抵抗性を示すことから予後不良ながん種と

して知られている．膵・胆道がんの内科的治療は，これまでの抗腫瘍薬を中心とした標準化学療法に始

まり，がん細胞を標的とする新規抗腫瘍薬，がん周囲間質およびがん幹細胞などを新規標的とする薬物，

免疫チェックポイント阻害剤を中心とした新規免疫療法薬へと新しい時代を迎えようとしている．また

これまでのがん種毎の治療方針から，それぞれの腫瘍が持つ遺伝子異常に合わせた個別化治療へと変わ

りつつある．膵・胆道がんでは，遺伝子異常に合わせた治療法の選択肢はいまだ不十分であるが，今後

の新規薬剤の開発と遺伝子異常と病態の解明により，さらなる飛躍が期待される．

キーワード：膵がん，胆道がん，免疫療法，遺伝子異常，個別化治療．

Abstract

Pancreatic and biliary tract cancers are well known for their poor prognosis caused by the difficulty of

early detection and the resistance to chemotherapy.  We are going to enter a new era of the medical treat-

ment of pancreatic and biliary tract cancer, where the new antitumor agents, the drugs against the new tar-

gets such as tumor stroma and cancer stem cells, and immunotherapeutic agents such as immune-check-

point inhibitors are used.

In addition, the target of treatment has been turning from the cancer types into genetic abnormalities for

the precision medicine. In the treatment of pancreatic and biliary tract cancer, the evidence of the relation

between genetic abnormality and the treatment is still insufficient, but a further progress is expected by the

development of the new drugs and the elucidation of pathophysiology based on genetic abnormalities.
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は　じ　め　に

膵がんおよび胆道がんは罹患数と死亡数がほ

ぼ等しい予後不良ながんとして知られている．

その理由として，高リスク群の設定が難しく有

効なスクリーニング検査法がないこと，ほとん

どが外科的切除の適応とならないほど進行した

状態で発見されること，化学療法に抵抗性を示

すことが挙げられる．しかしながら，2000年代

に入ってからの抗腫瘍薬の開発・承認はめざま

しく，今後の新規抗腫瘍薬や免疫チェックポイ

ント阻害剤などを用いた個別化治療への新展開

が期待される．本稿では内科的治療を中心に膵

がんおよび胆道がん治療の進歩と今後の展開に

ついて概説する．

現在の標準治療

1．膵がん

膵がんの化学療法においては，以前は

Fluorouracil（5-FU）が主に用いられていた
が，奏功率が低く，投与せずに対症療法のみを

行うことも多くみられた．その後，2001年に

Gemcitabine（GEM）が承認され，全生存期間
中央値は概ね6か月ほどで十分とは言えない

ものの5-FUよりも予後延長効果を示したこと，
症状緩和効果が示されたことから標準治療とし

ての地位を確立した．さらに，単剤での投与で

は副作用が比較的少なく忍容性が良いため，現

在も広く使用されている．その後，テガフー

ル・ギメラシル・オテラシルカリウム配合薬

（S-1）単剤療法，GEM + Erlotinib併用療法，
FOLFIRINOX療法（オキサリプラチン，イリノ
テカン塩酸塩水和物，フルオロウラシル，レボ

ホリナートカルシウムによる併用療法），GEM
+ nab-Paclitaxel併用療法が承認され，膵がんの
治療成績は着実に向上してきた（表1）．GEM単
剤療法との生存期間の比較において，S -1は
GEMに劣らず，GEM+Erlotinib併用療法はわず
かに優位性を示すのみであったが，FOLFIRI-
NOX療法とGEM + nab-Paclitaxel併用療法は，
大幅に生存期間を延長させ，現在，転移を有す

る進行膵癌の標準治療となっている．初回治療

としてどちらを選ぶかは，UGT1A1遺伝子多型
や抗腫瘍薬使用に伴う合併症の危険因子の有無，

CVポート造設や入院期間などの患者負担をもと
に決められている．当院では，外来で導入可能

という簡便性からGEM + nab-Paclitaxel併用療
法を選択することが多く，その場合には2次治

表1 膵がん・胆道がんに対する抗がん剤保険承認の変遷
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療以降，忍容性に応じて S -1 を含む治療や
FOLFIRINOX療法（5 -FUの急速静注を省いた
modified FOLFIRINOXとして施行することがほ
とんどである）などを選択し生存期間の延長に

努めており，転移性膵がんであっても1年を超

える生存は珍しくなくなっている．

2．胆道がん

1990年代，胆道癌では新規薬剤の開発がほと

んど行われず，2000年前半に保険診療で使える

薬剤はテガフール・ウラシル配合薬（UFT）と
ドキソルビシンにほぼ限られていた．その後，

GEM単剤療法，S-1単剤療法，GEM + Cisplatin
併用療法が承認され，胆道がんの治療成績は着

実に向上してきた（表1）．ただ，胆道がんの中

には，肝内胆管がん，肝外胆管がん，胆嚢がん，

乳頭部がんが含まれ，単一な疾患群とは言えな

いため，存在部位だけでなく遺伝子異常なども

含めたグループ分けにより適切な薬剤の選択や

予後予測が可能となることが期待される．

3．温熱療法

温熱療法は，1990年に放射線治療との併用で

保険適用され，1996年には単独，化学療法併用

に関わらず全面収載された．温熱療法は電磁波

により患部を加熱する治療法で，その作用機序

として，加温によるがん細胞への直接的な殺細

胞効果以外に，近年では腫瘍内血流の増加や腫

瘍血管の血管透過性亢進，がん細胞内への抗が

ん剤の取り込みが上昇することによる抗腫瘍薬

の効果増強作用も考えられている．当院では，

肝転移を含めた上腹部に限局した進行膵がん・

胆道がん患者を対象に標準化学療法に併用して

温熱療法を行い，良好な成績を報告している1）．

免　疫　療　法

1．免疫チェックポイント阻害剤

現在，臨床応用が進んでいる主な免疫チェッ

クポイント阻害剤には，抗PD-1抗体，抗PD-L1
抗体，抗CTLA-4抗体などがある．抗PD-1抗体
であるNivolumabおよびPembrolizumabは，悪
性黒色腫，非小細胞肺がん，ホジキンリンパ腫

などで保険適応となり使用されているが，膵が

ん・胆道がんでは未承認である．膵がんにおい

ては進行中の治験はない．胆道がんにおいて

Nivolumabは，厚労省で先駆け審査指定制度の
対象品目に指定され，アメリカで第Ⅱ相，本邦

では第Ⅰ相試験が開始されているが，保険承認

までにはまだ時間を有するものと考えられる．

同じく抗PD-1抗体であるPembrolizumabについ
ては，がん種ではなく遺伝子異常の有無で保険

承認申請中であり，個別化治療の項で述べる．

抗PD-L1抗体（AvelumabやAtezolizumab）や抗
CTLA-4抗体（Ipilimumab）は，単剤では膵が
ん・胆道がんへの効果が乏しく，今後，他剤と

の併用や術後補助化学療法での応用が期待され

る．

2．キメラ抗原受容体発現T細胞（CAR-T cell）

療法

キメラ抗原受容体（CAR）は，抗原を特異的
に認識する抗体由来の部分と，T cell受容体由
来の細胞傷害性機能部分を結合させて人工的に

作製された受容体である．患者から採取したT
cellにウイルスベクターを用いてCAR遺伝子を
導入し患者の体内へ戻すと，がん細胞を認識し

殺傷する．固形がんでは効果が乏しいと考えら

れているが，転移性膵がんを対象に，

Mesothelinを抗原としたCAR-T cell療法の第Ⅰ
相試験（NCT01897415）行われ，その有効性が
示唆された2）．

3．ワクチン療法

ワクチン療法は，がん細胞に提示されている

様々ながん抗原をターゲットとする細胞傷害性

T細胞やヘルパーT細胞を誘導することを狙った
治療で，本邦おいては，切除不能進行膵がんを

対象にした，血管新生にかかわる血管内皮増殖

因子受容体2（VEGFR2）を認識するペプチドワ
クチンを使用した臨床試験（PEGASUS-PC試験）
が行われたが，残念ながら良好な成績は得られ

なかった．この原因として，VEGFR2に対する
免疫反応が十分おこらなかったことが挙げられ

ており，より強い免疫応答が期待されるWilms’
tumor gene 1（WT1）蛋白に注目した「標準療
法不応進行膵癌に対するS-1併用WT1ペプチド
パルス樹状細胞（TLP0-001）の安全性・有効性
を検討する二重盲検ランダム化比較試験」が進
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行中である．

当院も参加した進行膵がんに対する抗がん剤

併用WT1ペプチドワクチンの多施設共同ランダ
ム化第Ⅱ相試験では，ワクチン接種群でPFSが
有意に延長しており，さらに，WT-1特異的免疫
応答がみられた症例においては生存期間も有意

な延長がみられた3）．

開発中の新規抗腫瘍薬

1．ナノリポソーム型イリノテカン（nal-IRI）

前述した膵がん化学療法FOLFIRINOX療法の
key drugの一つであるイリノテカンをリポソー
ムに封入した製剤である．リポソームに封入す

ることで，腫瘍組織へより多くの薬剤を集める

と同時に臓器毒性による副作用軽減を目的とし

て開発されたリポソーム製剤は，膵がんのよう

に間質の多い乏血性腫瘍では，腫瘍組織内への

浸透性の問題から相性が悪いと考えられていた

が，第Ⅰ相試験では，低いCmax，長い半減期，
高いAUCが特徴づけられた4）．さらに，国際共

同ランダム化第Ⅲ相試験（NAPOLI―1試験）の
結果5）を受けて，2015年10月に米国食品医薬品

局（FDA）で承認された．本邦においても，nal-
IRIのランダム化第Ⅱ相試験が進行中であり，適
応承認が期待される．

2．ヒアルロン酸除去酵素（PEGPH20）

膵がんを取り巻く間質の主成分であるヒアル

ロン酸は，がん細胞の接着，遊走，増殖，浸潤，

および血管新生に関与していると考えられてい

る．さらに，この間質が薬剤の腫瘍細胞到達を

妨げ，薬剤低感受性の一因になるという考えか

ら，間質を標的とした治療開発が試みられてき

た．現在，ヒアルロン酸を分解する酵素製剤で

あるペグ化ヒアルロニダーゼ（PEGPH20）のス
テージⅣ膵がんに対するランダム化第Ⅲ相試

験6）が進行中である．ランダム化第Ⅱ相試験の

結果については，GEM + nab-PTX療法への上乗
せ効果が報告されている7）．

3．二重特異性抗体（Istiratumab）

インスリン様成長因子受容体（IGF-1R）が膵
がんの病態生理に重要な役割を果たしているこ

とは知られていたが，既存の化学療法に IGF-1R

の抑制を加えても上乗せ効果は得られていな

かった．膵がんのAkt経路の活性化因子として，
IGF-1とheregulin（HRG）が明らかとなり，こ
れら二分子の受容体である IGF-1Rとチロシンキ
ナーゼ型膜受容体（ErbB3）を標的とした二重
特異性抗体（Istiratumab）が注目されている8）．

現在，血中IGF-1高値の転移性膵がん患者を対象
に，GEM + nab-PTX療法への上乗せ効果を確か
めるランダム化第Ⅱ相試験が進行中である．

4．がん幹細胞阻害剤（Napabucasin）

既存の抗がん剤や分子標的薬の標的はがん細

胞のみで，がん幹細胞には効果がなく，がん幹

細胞の残存がこれらの治療に対する抵抗性や治

療後再発の一因と考えられている．がん幹細胞

阻害剤（Napabucasin）はがん幹細胞の複製に重
要な役割を果たすシグナル伝達性転写因子3

（STAT3）を阻害し，がん幹細胞を死滅させる薬
剤である．胃がん，大腸がん，非小細胞肺がん

に続き，現在，転移性膵がん患者を対象に，

GEM + nab-PTX療法への上乗せ効果を確かめる
ランダム化第Ⅲ相試験が進行中である．

個 別 化 治 療

患者ひとりひとりに最適な治療を提案する

「個別化治療」のため，遺伝子パネル検査の導入

が議論されている．膵がん・胆道がんでは，遺

伝子異常が治療法に直結する確率は低いと考え

られているが，遺伝子異常による治療法の選択

や予後予測が進められている．

1．高頻度マイクロサテライト不安定性（MSI-

H）またはミスマッチ修復機構の欠損（defi-

cient mismatch repair: dMMR）

MSI-Hとは，DNAの複製の際に生じる塩基配
列の間違いを修復する機能の欠損（dMMR）に
より，マイクロサテライト反復配列が腫瘍組織

において非腫瘍（正常）組織と異なる反復回数

を示す現象でリンチ症候群において高頻度でみ

られる．このdMMRを有する患者の12種類の異
なるがん種において抗 P D - 1 抗体である
Pembrolizumabの効果を検討したところ，画像
上での縮小効果が53％，CRが21％の患者にみ
とめられた9）．この結果を受けFDAは，2017年5
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月に「MSI-HもしくはdMMRの固形がん」を対
象としてPembrolizumabの適応を承認10）した．

また，先の研究で，dMMRを有する胆道がん4例
において2例（胆管がん1例と乳頭部がん1例）

がPR，膵がん4例では3例で腫瘍縮小が得られ
ており，膵がん・胆道がん組織においてはMSI-
Hもしくは dMMRが各々数％ずつ含まれてい
る9）11）ことから，Pembrolizumabの効果が期待さ
れる．本邦においても，Pembrolizumabについ
て，本年3月に局所進行性又は転移性のMSI-H
がんへの適応拡大申請を厚生労働省に行ってお

り，保険承認が待たれる．

2．DNA修復関連遺伝子

BRCA1/2遺伝子変異が，女性の乳がんと卵巣
がんのリスクを上げることは広く知られている

が，膵がんのリスクも高く，通常の3~10倍と考
えられている．しかしながら膵がん150症例の

腫瘍遺伝子解析の結果では，BRCA1/2とPALB2
あわせて6％と低率であり，膵がん全体の中で

BRCA1/2変異を有する例は少数に過ぎない12）．

ただ膵がんの中でも特殊型にあたる膵腺房細胞

がんでは，BRCA2遺伝子異常が約半数（11例中
5例）認められたとの報告13）もあり，組織型や

遺伝子異常による分類が治療法の選択に役に立

つ可能性がある．また，日本人胆道がん147例

の検討では，BRCA1/2遺伝子異常が約5％の頻
度で認められている11）．

BRCA1/2やPALB2といったDNA修復関連遺
伝子異常を有する患者ではDNA損傷性の薬剤で
あるプラチナ製剤に感受性を有すると考えられ

ている14）．また，ポリ（ADP-リボース）ポリメ
ラーゼ（PARP）はDNA一本鎖切断の修復にお
ける主要な経路である塩基除去修復にかかわる

酵素であり，BRCA1/2に変異を有する腫瘍細胞
にPARP阻害剤を投与すると，持続的にDNA損
傷が存在するようになり，その結果，染色体の

不安定性と細胞周期の停止を生じ，細胞死が誘

導される．この知見から，PARP阻害剤はDNA
修復関連遺伝子変異を有する膵がん・胆道がん

に対する新たな治療薬の候補15）とされ，現在，

BRCA1/2またはPALB2に遺伝子変異を有する転
移性膵がん患者を対象にGEM+Cisplatin療法に
PARP阻害剤Veliparibを上乗せした併用療法の
ランダム化第Ⅱ相試験，さらにはBRCA1/2遺伝
子変異を有する転移性膵がん患者を対象にプラ

チナ系薬剤で病勢コントロールが得られている

患者の維持療法としてPARP阻害剤とプラセボ
を比較する第Ⅲ相試験が進行中である．

お　わ　り　に

がん細胞に対する新規抗腫瘍薬，がん周囲間

質およびがん幹細胞などの新規標的に対する薬

物，免疫チェックポイント阻害剤を中心とした

新規免疫療法薬の開発が，それぞれの腫瘍の遺

図1 膵がん・胆道がん治療の今後の展望
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