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◎原　著

膵癌の早期診断法の検討一膵集検の試み一

松本　秀次，　越智　浩二，　入江　誠治

武田　正彦，　田中淳太郎，　原田　英雄

岡山大学医学部附属環境病態研究施設成人病学分野

要旨：膵癌を治癒に導くためには早期診断，早期切除以外に方法はない。そこで，無記立者の

なかから早期膵癌を発見するためのスクリーニング法を検討するためProsPective　study

を実施した。人間ドック目的の来院患者を主とする三朝分院外来患者776名を対象とし，一次

スクリーニング検査として，血清アミラーゼ，エラスターゼ1，CA　19－9，アルカリフォスフ

ァターゼ，γ一GTP，血糖値の測定および腹部超音波検査を施行し，異常者に対して二次スク

リーニングとして腹部超音波検査の再精査およびERCPを施行した。その結果，早期膵癌1例

および進行膵癌2例を検出し，膵癌発見率は0．39％と満足のいく結果が得られた。しかし一

次スクリーニング検査の要精検率は46％と高値を示したこと，一次スクリーニング検査の費

用は胃集検の約3，3倍，二次スクリーニング検査の費用は胃精査の約2．6倍かかることから

cost－benifitの面で問題となった。また見逃し症例の有無をモニターするためfollow　up

も今後の問題として残った。

索引用語：膵集検，早期膵癌，膵癌の早期診断

　　　　　Mass　screening，　Early　pancreatic　cancer，

　　　　　Early　diagnosis　of　pancreatic　cancer

緒　　言

　日本膵臓病学会の集計によると日本全国の膵癌

症例は1981年から1986年の5年聞で6378
例に達し，年々増加傾向にあるユ）。そこで最近，

特に膵癌の対策が問題となってきているが，1985

年の厚生省人口動態統計2）によると癌の死亡順位

のなかで膵癌のそれは，胃癌、肺癌、肝癌につい

で第4位であり，切除成績は他の癌に比較して極

めて不良である。この成績不良の原因は，現在診

断されている膵癌の大多数が進行癌であることに

よる。早期膵癌では42％の5年生存率が得られ
ている1）。そうした背景から膵癌を治癒に導くた

めには早期診断，早期切除以外に方法はなく，そ

のためいかにして無症状のうちに患者を拾い上げ

精密検査にもっていくかが課題である。そこで，筆

者らは無症状者のなかから早期膵癌を発見するため

のスクリーニング法を検討する目的でprospec－

tive　studyを実施したのでその成績を報告する。

対象および方法

　対象は昭和61年6月1日から昭和62年12月23日

の間に岡山大学三朝分院に人間ドック実施目的で

来院した患者，胃精密検査目的で来院した患者，

あるいはなんらかの腹部症状を主訴として来院し

た患者の合計776名（15～80歳の男性507名，

平均47．0歳，24～86歳の女性269名，平均49，5

歳）からなる。この対象者を40歳以上の無症状者

（以下1群と略す）411名（40～77歳の男性293

名，平均49．5歳，40～78歳の女性118名，平均

50．9歳），40歳以上の有症状者（以下il群と略す）

184名（40～80歳の男性95名，平均548歳，
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40～86歳の女性89名，平均58．0歳），40歳未満

の無症状者（以下皿群と略す）144名（26～39歳

の男性96名，平均35．0歳，24～39歳の女性48

名，平均34．8歳），40歳未満の有症状者（以下W

群と略す）37名（15～39歳の男性23名，平均

32．7歳，29～39歳の女性14名，平均34．1歳）の

4群にわけ（表1），以下の検査項目の異常出現率

を検討し，膵癌の早期診断法を確立しようと試み

た。膵集検の結果を4群にわけて検討した理由は，

ゼ1はRIA法（エラスターゼ1リアキット）．で

測定した。その他の生化学的検査項目の測定は

Du　Pont　Automatic　Clinical　Analyzerを

表2　検査項目のグループ分けと正常値

検査項目 正常値

表1　外来患者の年齢および腹部症状の有無によ

　　　る内訳（女性の数）

A　：　Amylase

　r－GTP
　BIood　glucose

　ALP
B　：　Elastase　I

　CA　19－9

C：Abdominal　US

60－160

5一　85

70－110

50　一　136

五〇〇一400

　4．37

ひ／dl

IU／1

mg／dl

IU／l

IU／dl

U／’m1

年齢　　　腹部症状（一）腹部症状（＋）　合　計

40歳未満　　144（48）　　37（14）　181（62）

40歳以上　　411（118）　184（89）　595（207）

合計555（166）22！（103）776（269）

一般的に癌集検は40歳以上が対象とされているこ

と，さらに癌の早期発見は症状が出現してからで

は遅いとされていることから膵癌も同様と考えら

れ，その点を検討するためである。

　膵集検のプロトコールは以下に示すご’とくであ

り，まず一次スクリーニング検査を施行し，異常

者に対しては二次スクリーニング検査を施行した。

このようなプロトコールを組んだ理由は後述する。

1，一次スクリーニング検査

　生化学的検査として血清アミラーゼ，エラスタ

ーゼ1，CA19－9，　アルカリフォスファターゼ

（以下ALPと略す），γ一GTP，血糖値を，画像

検査法として腹部超音波検：査（以下腹部USと略

す）を一次スクリーニング検査として採用し，そ

れぞれを表2のごとくA，B，Cの3群にわけて

検討した。血清アミラーゼの正常値は60～160

U／dlに，エラスターゼ1の正常値は100～400

n9／d1に，　CA19－9のカットオフ値は37U／ml

に設定し，他の生化学的検査の正常値は表2に示

すごとくに設定した。血清アミラーゼはCaraway

法（アミラーゼーテストワコー）で測定した。CA19

－9はRIAビーズ固相法で測定した。エラスター

用いて測定した。腹部USはアロカ製エコーカメラ

SSD－256またはSSD－650を用いて施行した。

　腹部USの異常所見としては①膵腫瘤像（日本

超音波医学会膵癌診断基準案3）の【膵腫瘤存在診

断”により膵腫瘤ありとした）②膵管の拡張（日

本消化器病学会の慢性膵炎臨床診断基準4）により

膵管の3㎜以上の拡張を異常とした）③肝外胆管

の拡張（7㎜以上を拡張とした）④その他の異常

の4項目を採用した。

2．二次スクリーニング検査

　一次スクリーニング検査異常者に対し全員に腹

部USの再精査を行い，その結果精密検査が必要

と考えられた場合にはさらにERCPを施行した。

3．膵集検例のfollOW　UP

　可能な症例に対して約一年後に同様のプロトコ

ールに従い膵検査を施行し，見逃し例のチェック

を行った。

　統計学的有意差の検定にはX2　testを用い，有

意水準を5％とした。
　なお，被験者の経済的負担を考慮し，エラクター

ゼ1，CA　19－9などの特殊検査のすべておよび研究

目的のUS検査に必要な経費は研究費で支弁した。

成　　績

1．一次スクリーニング検査成績

1）1群の異常頻度の内訳

図1に1群の異常の内訳を示した。1群411名
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のうち，A群の異常者は148名（36．O％），B群の

異常者は73名（17．8％），C群の異常者は26名

（6．　3％），AかっB群の異常者は35名（8．5％），

BかつC群の異常者は0名（0％），CかつA群の

異常者は9名（2．2％），AかつBかつC群の異常

者は0名（O％）であり，A，　B，C旧いずれかの

異常者203名（49．4％）に二次スクリーニング検：

査を施行した。（図1）
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図1　40歳以上の無症状者（1群）411名の異常

　　　の内訳

2）皿群の異常の内訳

　図2にll群の異常の内訳を示した。且群184名

のうち，A群の異常者は56名（30．4％），　B群の

異常者は45名（24．　5％），C群の異常者は18名

（9．8％），AかつB群の異常者は16名（8．7％），

BかつC群の異常者は6名（3．3％），CかつA群

の異常者は9名（4．9％），AかつBかっC群の異

常者は2名（1．1％）であり，A，B，C群いずれ

かの異常者90名（48．9％）に二次スクリーニング

検査を施行した。（図2）
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3）皿群の異常の内訳

　図3に語群の異常の内訳を示した。群群144名

のうち，A群の異常者は32名（22．2％），B群の

異常者は16名（11．1％），C群の異常者は15名

（10。4％），AかつB群の異常者は2名（1．4％），

BかつC群の異常者は3名（2．1％），CかつA群

の異常者は10名（6．9％），AかつBかつC群の異

常者は2名（1．4％）であり，A，B，　C旧いずれか

の異常者50名（34．7％）に二次スクリーニング検

査を施行した。（図3）
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図3　40歳未満の無症状者（皿群）144名の異常

　　　の内訳

4）W群の異常の内訳

　図4にW群の内訳を示した。IV群37名のうちA

群の異常者は5名（13．5％），B群の異常者は11

名（29．7％），C群の異常者は0名（0％），Aかっ

B群の異常者は2名（5．4％），BかつC群の異常

者は0名（O％），CかつA群の異常者は0名（0％），

AかつBかつC群の異常者は0名（O％）であり，

A，B，C群いずれかの異常者14名（37．8％）に

二次スクリーニング検査を施行した。（図4）
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図2　40歳以上の有症状者（皿群）184名の異常

　　　の内訳
図4　40歳未満の有症状者（IV群）37名の異常

　　　の内訳
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2．二次スクリーニング検査成績

　以上より得られた二次スクリー‘ング検査必要

者357名（膵集検：施行者776名の46．0％）に対

して，全例に腹部エコーの再検を施行し，必要と

思われた45例にERCPを施行した。二次スクリ

ーニングにおけるエコー検査法については後に詳

述する。得られたERCP異常所見は膵癌確診2
例，膵癌疑診3例，高度膵炎4）2例，軽度膵炎4）

9例であった。（表3）膵癌確診2例および膵癌疑

表3　二次スクリーニングにおける45例のERCP
　　　所見

ERCP所見
正　常

膵癌粗玉

膵癌疑診

高度膵炎

軽度膵炎

』
2
9
2
3
2
9

合　計 45

診3例に対しCT，純粋膵液細胞診および膵液中

腫瘍マーカーの測定などの精査を施行し，最終的

に40歳以上の有症状者よりユ名，40歳以上の無症

状者より2名，合計3名の初診の膵癌患者が発見

された。また40歳以上の無症状者より1名，40歳

未満の無症状者より／名，合計2名の石灰化慢性

膵炎患者が発見された。

　検出された膵癌3症例（早期癌1例，進行癌2

例）の検査成績

　症例1は66歳の男性で無症状で来院，膵集検を

施行。来院時A群のALP，γ一GTPが高値をと

ったが（経過中にアミラーゼが高値をとった），B

群のエラスターゼ1，CA　19　一9は正常であった。

腹部USは主膵管の不整拡張を認めた。　CTでは

腹部USと同様に主膵管の不整拡張を認めた。　E

RCPでは主膵管の不整拡張を認め，いわゆるtt粘

液産生膵癌”5）を強く示唆したが膵癌と確診でき

ず，純粋膵液細胞診を施行，classVが得られた。

手術組織所見で大きさは2cm以下，膵被膜浸潤，

リンパ節転移および遠隔転移は認めず，早期膵癌

と診断した。

　症例2は61歳の男性で心窩部および背部の鈍痛

を訴え来院，膵検査を施行。A群のアミラーゼ，血

糖値，ALP，γ一GTPが高値を示した。またB群の

CA19－9が1000000U／mlと高値をとったが，

エラスターゼ1は正當であった。腹部USでは膵

体部に腫瘤を認めた。ERCPでは主膵管の不整

狭窄および造影剤の管外漏出を認め，膵癌と診断

した。腹部CTでも膵体部に腫瘤を認め，さらに

肝転移を認めた。膵液細胞診はclassVであった。

肝転移ありで進行癌と診断した。

　症例3は49歳の男性で無症状で来院，膵集検を

施行。A群のγ一GTP，血糖値が高値を示したが，

B群のエラスターゼ1およびCA19－9はいずれも正

常であった。また腹部USでは膵頭部に腫瘤を認め，

さらに尾側膵管の不整拡張を認めた。腹部CTで

は膵頭部に腫瘤を認め尾側膵管の不整拡張を認め

た。ERCPでは膵頭部に腫瘤を認め，その尾側膵

管は造影されなかった。膵頭十二指腸切除を施行

膵被膜浸潤を認めたため進行癌と診断した。

3．膵集検：例のfollow　upの結果

　見逃し症例のチェックのため，約1年後に2度

目の膵検査を行った患者の異常の内訳を示す。

follow　up患者数は膵集検施行者776名中115

名（14．8％）で，A群の異常者は36名（31．3％），

B群の異常者は54名（47．0％），C群の異常者は

8名（7．0％），AかつB群の異常者は15名（ユ3．　0

％），BかつC群の異常者は5名（4．　3％），Cかつ

A群の異常者は2名（1．7％），AかつBかつC群

の異常者は1名（0．9％）であり，A，B，　C群いず

れかの異常者77名（67．0％）に二次スクリーニング

検査を施行したが，膵癌は認められなかった。（図5）
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図5　膵集検follow　up患者11ち名の異常

　　　の内訳
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考　　察

　近年ERCP，腹部US，CT，血管造影，超音
波内視鏡，経口的膵管内視鏡などの画像診断や血

清あるいは純粋膵液中腫瘍マーカー測定および細

胞診により腫瘍径2cm以下のいわゆる｛t小膵癌”

が発見されるようになったが，それは設備が整い，

スペシャリストを有する病院でのことであり，一

般病院においては膵癌の診断が困難なことが多く，

ましてや早期膵癌の診断となると極めて困難であ

る。現状では腹痛や黄疸で受診した有症状者の外

来患者に発見される膵癌のほとんどが進行癌であ

る。そうした現状において筆者らは，診断精度が

高く，安全で，しかも経済効率のよいスクリーニ

ング法を見つけるため，早期膵癌患者13例を

retrospectiveに検討した結果，有用と考えら

れた血清アミラーゼ，ALP，血糖値，腹部US6）

に加えて，γ一GTP，さらに小膵癌の発見に有用

とされているエラスタ一心1およびCA19－97・8）

を一次スクリーニング検査項目に採用しprospec－

tive　studyを行った。

　一次スクリーニング検査の異常者頻度は40歳以

上群（49．2％）と40歳未満群（35．4％）の間に有

意水準0．5％で有意差が認められた。しかしなが

ら無症状者群（45．6％）と有症状旧暦（47．1％）

の間には有意差が認められなかった。さらに4群

において異常者の頻度を各々比較すると，1群

（49．4％）と山群（34．7％）の間に有意水準0．5％

で有意差を認めた以外に有意差を認めなかった。

ll群とW群の間に有意差を認めなかった理由は，

4群のうちIV群が特に少なかったためと考えられる。

　以上からこの一次スクリーニング検査を施行す

ると，症状の有無にかかわらず40歳以上の群に異

常者が有意に多くでることが判明した。これは

発見された膵癌患者3名すべてが40歳以上である

こと，またそのうち2名が無症状であることを考

えると症状の有無にかかわらず40歳以上を有意に

多く二次スクリーニング検査に向けて拾い上げて

いる点で望ましいことがわかった。しかし膵集検

の施行年齢に関しては疫学的には45歳が望ましい

という報告9）もあり40歳で十分かどうかは今後も

ひきつづき検討を要する。

　一次スクリーニング検査の異常頻度，即ち要言

検品46％は胃集検の晶晶検出1　4．　7％　iO）や17．4

％　11）に比較すると高値であった。得られた一次

スクリーニング検査異常嘱すべてにERCPあるい

はCTを施行することは膵癌の見落しを少なくす

るためには望ましいと考えられるが，当院の場合

一次スクリーニング検査の費用は胃集検（胃レン

トゲン検査）の費用の約3．3倍，さらに一次スク

リーニング検査＋ERCPの費用と胃レントゲン
＋胃カメラ＋胃生検の費用を比較｛S一ると前者が後

者の約2．6倍となり，．経済効率の観点からは上述

した高い心血比率は問題となる。その点を考慮し

一次スクリーニング検査異常者に対してまず腹部

エコーの再精査を施行し，その結果精密検査が必

要と考えられた場合にERCPを施行するという

二次スクリーニング検査法を組み入れた。腹部エ

コーの再精査は慎重に行い，リニア型衷心子とコ

ンベックス型探触子を併用し，必要に応じ5MHz

探触子を用い，膵をくまなく描出するように試み，

一次スクリーニングでの腹部US所見が異常であ

った者のうち再精査で異常所見が再び得られた者

あるいは新たに異常が認められた者をERCPにま

わした。また腹部エコー以外の異常で二次スクリ

ーニングにまわってきた者に対しては膵頭部から

膵尾部までクリアーに描出でき，全く異常を認め

ない者のみERCPを免除した。そうすることで今

回のプロトコールによるprospective　studyの

結果が，二次スクリーニングの腹部USに左右さ

れないよう配慮した。

　次に発見率を検討してみた。膵癌の約10倍の

罹患率を有する胃癌9）の集検での発見率は0．14

％11），一方早期膵癌の発見率は0．13％また早期膵

癌＋進行膵癌の発見率は0．39％であり，胃癌にく

らべ遜色のない発見率であった。さらに対象の設

定，スクリーニング法の相違，検査施行者の技術，

病院の性質から一概に比較できないが深尾ら9）の

報告した膵癌発見率の0．013％にくらべるとかなり

高率であり，経済効率の点からはプラス要因とな
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つた。発見率から考えると膵癌の拾い上げに適し

たプロトコールと言えたが，前述したごとく二次

スクリーニングを含めた検査費用は胃集検に比し

高額であり経済効率の面で問題が残った。

　高い膵癌発見率であることはすでに述べたがま

だ見逃し症例が存在する可能性がある。そこで見

逃し症例をチェックする目的で可能な症例に対し

て約！座後に，全く同じプロトコールに従い膵検

査を施行したが，膵癌は発見されなかった。しか

し今後も潜在癌が顕在化する可能性もありひきつ

づきfollow　upが必要と思われた。

　今回は膵癌に重点をおいたが慢性膵炎をも拾い

あげるためには40歳以下の症例にも膵精査を施行

する必要がある。しかし膵癌と同様のプロトコー

ルでは経済効率の観点から問題があると思われた。

結　　語

　現在採用しているスクリーニング検査の項目は

retrospectiveな検討から有用と考えられたもの

であり，これで万全のスクリーニングができると

の保証はない。そのため見逃し例の調査をひきつ

づき行うとともにcost－benifitの観点も考慮にい

れ，さらに症例数を増やし，検討を続けていく必

要がある。

　本研究は一部，厚生省がん研究助成金によった。
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Early　diagnosis　of　pancreatic　cancer－

trial　of　a　mass　screening　test　for

detecting　ear”y　pancreatic　cancer

Shuji　Matsumoto，　Koji　Ochi，

Seiji　l　rie，　Masahiko　Takeda，

Juntaro　Tanaka，　E［ideo　Harada

Institute　for　Environmental　Medicine
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，
Okayama　University　Medical　School

　There　is　no　other　way　ofcuring　pan－

creatic　cancer　than　early　diagnosis　and

resection．　However，an　effective　proto－

col　has　not　been　established　for　de－

tecting　ear1y　pancreatic　cancer　among

asymptomatic　populations　by　means　of

amass　screening　test．　Therefore，　a

prospective　study　was　attempted　on　776
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patients．　who　came　to　Medical．Clinic　6f

Misasa　Branch　Hospital，　Okayarna　Uni－

versity　Medical　School　mostly　for　a

routine　annual　check－up．　The　following・

tentative　protocol　was　proposed，　based

on　the　retrospective　analyses　of　our　13

patients　with　early　pancreatic　cancer：
（1）　a　first．　step　test’　includes　serum

amylqse，　el’ast．ase　1，　alkaline　phospha－

tase，　r－GTP，　carcinoembryoni　c　antigen，

fasting’blood・　sugar　and　routine　abdom一’

in’≠戟@ultrasonograPhy　（US）；　（2）　a　second

step　test　includes　thorough　abdominal

US　with　various　kinds　of　probes．and

patients’　positioning　which　was　per－

formed　on　individuals　with　abnormal
findings　on　the　first　step’ 狽?唐煤C（3）a　third

step　test．includes　ERCP　which　was

performed　on　individuals　with　abnormal

or　questiohable　findings　on　the　second

step　t．est．　Further　detail　’examinations

were　performed　’when　ERCP　was　abnotT－

mal　or　questionable．

　　C’onsequently　357　patients　（46％　of　the

to・tal　776　patients）　underwent　thorough

環境病態研報告　5．9，’1988

　　　　　　　　　　　　US　and　45　patients　（5．8％）．underwent　ERCP．

　　　　　　　　　　　　ERCP　findings　included　pancreatic．can－

　　　　　　　　　　　　cer　ln　two　patients，　suspect　o．f　pan－

　　　　　　　　　　　　creatic　Cancer　in　three．　advanced　chron一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　　　　　　　　　　　ic　pancreatitis　in　tWol　equivocal　as

　　　　　　　　　　　　ior　chronic　pancrea．titis（according　to

　　　　　　　　　　　　the　．Cambridge　classification）　in　nine
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

　　　　　　　　　　　　and　norm．al　in　29．　Final・diagnosis　was

　　　　　　　　　　　　early　papcreatic　cancer　in　one　patient，

　　　　　　　　　　　　advarioed　pancreatic　cancer　ih　two，　and

　　　　　　　　　　　　calcified’　ehronie　pancreatitis　in　tw．o；

　　　　　　　　　　　　detection　rate．of　pancgeatic　cancer

　　　　　　　　　　　　（O．39％）　in　this　series．　was　slightly

　　　　　　　　　　　　higher　than　that　usually　reported　with

　　　　　　　　　　　　a　mass　screening　test　for　stomach

　　　　　　　　　　　　cancer．　From　a　cost－benefit　point　of

　　　　　　　　　　　　view．　however　examinations　for　the
　　　　　　　　　　　　　　　　1　一　一　一　　一　　・　一　・　）

　　　　　　　　　　　　pancreas　cost　2，6　t’imes　as　much　as

　　　　　　　　　　　　．those　for　the．stomach．　Further　stud’

　　　　　　　　　　　　ieS　are　needed　（1）　to’　refine　the　protoT

　　　　　　　　　　　　col，　（2）　to　improve　post－benefit．　effi－

　　　　　　　　　　　　cieney，　（3）　and　also　to　confirm　by　follow

　　　　　　　　　　　　－up　that　no　cases　of　pancreatic　can－

　　　　　　　　　　　　cer　have　pa’ssed　through　the　test　’un一・

　　　　　　　　　　　　detected


