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緒　言

　膵癌は最も予後の悪い癌の一つであり、日本における癌死因の第 5 位を占めている。2013 年の膵癌治療ガイドライ
ンでは、切除不能膵癌に対する標準的治療は国内外の第 III 相試験の結果からゲムシタビン（以下、GEM）を主体とし
た全身化学療法が推奨されている。また、治癒切除後の膵癌の補助療法は JASPAC01 試験で S-1 療法の有効性が示さ
れたものの S-1 療法施行不能例では依然として GEM 療法が推奨される治療となっている。GEM は切除不能膵癌およ
び切除可能膵癌治療の両者において最も重要なキードラックである。しなしながら、膵癌における GEM を用いた化学
療法は膵癌の予後の改善をもたらしているが、その効果は個人差を認める。また、切除可能膵癌の補助療法施行例では
S-1 補助療法との薬剤の使い分けが一つの課題になっている。このため、GEM 療法による治療効果予測因子が同定で
きれば、膵癌（特に切除可能膵癌）に対して安全かつ効果的な治療が提供できる可能性がある。近年、human
equilibrative transporter 1 （以下、hENT）の高発現群では、癌の生物学的悪性度が低く、無再発生存期間･生存期間
ともに長いことが分かってきた。hENT は、膵癌の標準治療薬である GEM の薬剤耐性化因子で、hENT 低発現群では
GEM の治療効果が低いとの報告が散見されるが充分な解析がなされているとは言えない。本研究で、GEM を用いた
膵癌術後補助化学療法施行例において hENT の発現と治療効果との関連が同定できれば、hENT1 の情報と合わせてよ
り膵癌術後患者により最適な術後補助化学療法を提供できると考えられる。

方　法

　2005 年から 2014 年までの 10 年間に、神奈川県立がんセンター肝胆膵外科で治癒切除された膵癌症例 200 例を対象
とした。外科切除材料の formalin-fixed paraffin-embedded （FFPE） ブロックから、膵癌症例 200 例の組織アレイを
作製した。組織アレイには各症例毎に複数のがん部を標本化した。作製した組織アレイで、hENT の免疫染色を実施
した。hENT は主病変の通常病理組織切片で免疫染色を実施した結果があるので、腫瘍組織内 heterogeneity を考慮し
た組織アレイ解析結果の信頼性の評価にも利用した。また、代表的な hENT の陽性例、陰性例については、FFPE 切
片から RNA を抽出して定量的 RT-PCR により mRNA 発現との相関についても解析した。 hENT の発現解析結果と
患者臨床情報、特に、GEM 術後補助化学療法の効果について統計学的な相関解析を実施した。本研究の対象症例 200
例については、神奈川県立がんセンターのがん研究への試料提供への包括的な同意が書面により得られている。本研究
計画については、当センター IRB の疫学･観察研究の迅速審査を受け承認された。

結　果

　対象の 200 例のうち本研究の対象となった症例は 101 例であった。対象の年齢の中央値は 66 歳（range: 40 - 78）、
男性が 57 例/女性が 44 例、28 例が膵体尾部切除/70 例が膵頭十二指腸切除/3 例が膵全摘術をそれぞれ施行、85 例が
R0 切除で 16 例が R1 切除であった。観察期間の中央値は 67.3 か月（range: 22.2 - 122.7 カ月）であった。hENT 陽性症
例は、60 例（59.4%）であった。 hENT 陽性群と hENT 陰性群で、年齢･性別･腫瘍の進行度などを比較検討すると、
両群で明らかな差を認める因子はなかった。hENT の予後への影響を検討すると、3 年と 5 年の全生存率は hENT 陽
性症例では 32.2%と 20.6%、hENT 陰性症例では 8.9%と 8.9%と有意な差を認めた（図 1）。
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図 1． 全生存期間の比較　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　生存率に関わるリスク因子解析を施行し、年齢･性別･R 因子･腫瘍占拠部位･病理学的 T 因子･病理学的 N 因子･脈管
浸潤の有無･hENT のステータスを調整因子として、単変量･多変量解析を行った。解析の結果、脈管浸潤の有無（有
vs 無、 HR 比：2.250、 P 値：0.001）･hENT のステータス（陽性 vs 陰性、HR 比：1.740、 P 値：0.019）が独立した
危険因子となった。さらに 3 年と 5 年の無再発生存率を比較すると、hENT 陽性症例では 23.8%と 6.8%、hENT 陰性
症例では 9.4%と 9.4%と有意な差を認めた（図 2）。
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図 2． 無再発生存期間の比較　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　生存率に関わるリスク因子解析を施行し、年齢･性別･R 因子･腫瘍占拠部位･病理学的 T 因子･病理学的 N 因子･脈管
浸潤の有無･hENT のステータスを調整因子として、単変量･多変量解析を行った。解析の結果、R 因子（R0 vs R1、
HR 比：1.931、P 値：0.036）･脈管浸潤の有無（有 vs 無、 HR 比：2.199、P 値：0.001）･hENT のステータス（陽性
vs 陰性、HR 比：1.574、 P 値：0.049）が独立した危険因子となった１）。

考　察

　今回の検討から膵癌根治切除後の hENT の発現頻度は 60%程度であり、さらに術後 GEM 補助療法施行した症例に
おいて全生存および無再発生存に関わる重要な因子であることがわかった。hENT の予後因子としての意義は、過去
にも報告されている。しかしながら、過去の報告では、少数例での検討や病態が異なる切除不能膵癌と切除可能膵癌の
両者を含んだ検討、さらに化学療法の統一が図られていない報告が多い２-８）。このため、100 例以上の切除可能性膵癌
症例を用いて、同一の術後 GEM 補助療法を施行した症例での検討は、今回の報告がはじめてであり、臨床的に意義の
ある検討考えられる。一方で、単施設の後向きの検討であり、また hENT の測定方法が確立されていないことが問題
点としてあげられる。今後の hENT の至適な測定方法の確立し、切除可能膵癌の症例でのさらなる検討が必要と考え
られた。
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