
Ｉ は じ め に

2024年12月，臨床と基礎研究のメンバーが協働し，
新規の画像解析と診断マーカー開発による革新的な膵
癌早期診断法を目的に，新たなプロジェクト「ALPS-
PC」を立ち上げた（図１：パンフレット）。

我が国では人口の高齢化により様々ながんの罹患者
が増加傾向にある一方，1990代半ばをピークに多くの
がん種で死亡者数は減少に転じ，生存率は着実に向上
している1）。この好転の背景には，画像診断技術の進
歩や診断精度の向上，さらには検診受診率の増加によ
り早期診断された患者の増加が大きく寄与したことに
ある。しかしながら，膵癌においては死亡者数が増加
の一途を辿っており，他のがん種と比較しても生存率

が著しく低い現状にある（図２）。この主たる要因は，
膵癌が発症早期には特異的な症状を呈さず，また解剖
学的に身体深部に位置するため診断が困難なことにあ
る。その結果，診断時には既に周囲臓器への浸潤や遠
隔転移を認めることが多く，手術可能な方は全体の約
20 ％以下に留まっている2）。一方で，どのような方が
膵癌になりやすいかという各患者の背景情報（危険因
子）は様々な報告がされている。具体的には膵癌の家
族歴，糖尿病の新規発症およびコントロール不良，慢
性膵炎の既往，膵嚢胞性疾患の存在などが主要な危険
因子として挙げられる（表１）3）。

このようなリスクの高い患者を対象に，全国各地で
早期診断を目指したスクリーニング体制が実施され，
一定の成果が得られつつある。しかし，検査に伴う偶
発症リスクや，検査者の技量による診断精度の差異な
どの課題も存在し，国民全体に推奨できる標準的な検
診プログラムの確立には至っていない現状がある。
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図１ 信州膵癌早期診断プロジェクト（ALPS-PC <SHINSHU Advanced Lesion Picking-out 
Surveillance of the Pancreatic Cancer> Project）の概要図

膵癌早期発見プロジェクトのご案内

～ALPS-PC(SHINSHU Advanced Lesion Picking-out 

Surveillance of the Pancreatic Cancer)プロジェクト～

膵臓がんの完治には「早期発見・早期診断」が重要です。

１．膵臓がんの早期診断に向けた取り組みは全国各地で進行中
膵臓がんの危険因子を持つ方を対象に、かかりつけ医と拠点医療機関が
連携し、早期診断を目指した積極的なスクリーニングが全国で進められて
います。

2．信州大学独自の取り組み
最先端のMRI/MRCPを活用し、高度な画像解析や、超音波内視鏡・膵管

造影検査による高精細な評価を実施。
早期膵癌症例を対象とした基礎研究を進め、”信州独自”の早期診断システム
構築に取り組んでいます。

最先端の画像機器やAI(人工知能)を
用いた高精度の画像解析

分子生物学的アプローチに基づいた
新規診断方法の開発

超音波内視鏡などを用いた
微小な腫瘍の評価、診断

早期発見率の
向上

消化器内科

放射線科 分子医化学

連絡先：信州大学医学部 内科学第二教室(消化器内科)
電話番号 0263-37-2634
〒390-8621  長野県松本市旭3-1-1 信州大学医学部附属病院
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図２ 各癌種の罹患率，死亡率の年次推移（文献１より引用）
ａ） 癌罹患率の年次推移；Helicobacter pylori や肝炎ウイルスなど発癌の原因が明らかになった癌種は

減少傾向にあるが，他癌種は高齢化に伴い緩やかに増加傾向にある。
ｂ） 早期発見方法の確立や治療方法の発展に伴い５年生存率は大幅に改善傾向にあるが，膵癌（矢印）

は他癌種と比較し改善が乏しい傾向にある。
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表１ 膵癌の危険因子（文献３より引用）

因子 リスクレベル

家族歴 散発性膵癌1） 第一度近親者2）の膵癌患者１人：1.5～1.7倍
家族性膵癌家系3） 第一度近親者の膵癌患者１人：4.5倍，２人：6.4倍，３人以上32倍

遺伝性膵癌 異常を認める遺伝子の種類によって決まる

嗜好品 喫煙 1.7～1.8倍
飲酒 1.1～1.3倍（アルコール摂取 24～50ｇ/日4））

生活習慣病 糖尿病 1.7～1.9倍（発症１年未満：5.4倍，２年以後：1.5～1.6倍）
肥満5） 1.3～1.4倍

膵疾患・膵画像
所見

慢性膵炎 13.3～16.2倍（特に診断２年以内のリスクが高い）
IPMN 分枝型で IPMN 由来浸潤癌が年率0.2～3.0 ％，併存膵癌6）が年率０～1.1 ％
膵嚢胞 3.0～22.5倍
膵管拡張 6.4倍（主膵管径：≧2.5 mm）

その他 胆石・胆のう摘出術 胆石：1.7倍，胆のう摘出術：1.3倍
血液型 Ｏ型以外はＯ型の1.9倍
感染症 ピロリ菌：1.4倍，Ｂ型肝炎：1.6～5.7倍，Ｃ型肝炎：1.5倍

１．一部に家族性が含まれる可能性がある ２．両親，兄弟姉妹などのこと
３．第一度近親者に２人 ４．ビール500 mL に対しエタノール20ｇ程度
５．BMI（Body Mass Index）で30以上 ６．IPMN とは異なる部位に生じる膵癌
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本稿では膵癌早期診断における現状を概説するとと
もに，当施設で計画中の新規プロジェクト「ALPS-
PC」の詳細について紹介する。

Ⅱ 早期膵癌診断における現状

Ａ 早期膵癌患者の背景
前述の通り，膵癌による死亡者数は現在，全がん種

中の第３位に位置する一方，罹患者数は全体の７位に
留まり，生涯において膵臓に癌が発生する確率は2.7 ％

（37人に１人）と前立腺（10.2 ％）や乳房（10.6 ％）
と比較して明らかに少ない。つまり罹患数自体は他の
がん種と比較して多くはないが，５年生存率が全がん
平均の62-66.9 ％に対し，膵癌は8.1 ％-8.9 ％と著し
く低値であることが本疾患の大きな問題となっている
（図２）1）。

しかしながら，他のがん種と同様に，膵癌において
も腫瘍径10 mm 未満の早期段階では５年生存率が
80.4 ％と良好な予後が期待できることが報告されて
おり4），生存率向上が進まない主因は早期発見の困難
性にあると考えられる。近年の研究によれば，膵癌は
正常細胞に最初の遺伝子変異が生じてから前癌病変で
ある膵上皮内腫瘍性病変（PanIN）を経て浸潤癌へと
進展するまで平均11.7年，さらに周囲へ浸潤し臨床的
に顕在化した癌となるまでに平均6.8年を要すると報
告されている5）。他のがん種と同様に，発症から診断
までに一定の時間的余裕が存在する可能性がある。

しかし，上皮内癌（周囲への浸潤を伴わない Stage 
0）や腫瘍径２cm 未満の StageⅠA などの早期膵癌診
断例は，全体のわずか1.7 ％および4.1 ％と極めて少
数である4）。この背景には，確立されたスクリーニン
グ方法の欠如や，発症初期における症状の乏しさなど
が挙げられ，多くの症例で診断の遅れが生じているこ
とが推察される。
Ｂ 診断の現況

膵癌では約80 ％の患者に腹痛，黄疸や体重減少な
どが生じると言われており，また糖尿病の新規発症や
悪化も伴うことが報告されている6）。しかし，これら
の症状や糖尿病の悪化は進行した状態に認める所見で
あり，早期段階では少ない7）8）。また，進行した段階
で伴ういずれの症状も決して膵癌に特異的とは言えな
い症状のため，個々の症例が有する主要な危険因子を
鑑み，血中バイオマーカーや画像検査を併用して，膵
癌の可能性を考慮して診療を行い，さらに膵癌が疑わ
しい際に中核病院に紹介，さらなる精密検査を行うこ

とになる（図３）。
一般診療において，血中の膵酵素異常を契機に膵癌

に対する精査，診断を行われることがある。膵酵素は
膵癌により上昇することが指摘されており，膵癌の腫
瘍マーカーに分類されることがある9）。これらの血中
膵酵素（膵型アミラーゼ，膵エラスターゼ１，リパー
ゼ，トリプシンなど）は膵癌により20-50 ％の症例が
異常値を示すことがあり，これは膵癌により膵管が狭
窄することに生じた膵炎によるものと考えられている10）。
しかし膵臓に障害を生じる他の疾患（急性膵炎，慢性
膵炎，膵嚢胞，内視鏡検査後，腸閉塞）や膵臓に刺激
を与える可能性のある薬剤（DPP4阻害薬，ACE 阻害
薬，サイアザイド系利尿薬，副腎皮質ステロイドな
ど）などでも変化を生じるため，膵癌特異的な検査方
法とは言えない11）。また，早期膵癌においては軽度の
膵管狭窄が生じる可能性はあるものの，後述のように
明確な急性膵炎が生じる可能性は低く有効性は乏しい。

現在，膵癌を疑う症例において臨床的に用いられる
主な血中バイオマーカーは，CA19-9（Carbohydrate 
antigen 19-9），Span-1（S-pancreas-1 antigen），CEA

（Carcinoembryonic antigen），DUPAN-2（Duodenal 
Pancreatic Cancer Antigen 2）などが挙げられる。し
かしながら，腫瘍径２cm 以下の早期膵癌においては，
CA19-9および Span-1の陽性率はそれぞれ53.2 ％，50.7 
％と低値であることが報告されている。また，進行度
に関わらず CEA は30-60 ％程度，DUPAN-2は50-60 
％に留まることから，早期診断のツールとしては十分
な精度を有していない現状にある3）12）。

画像検査においては，比較的簡便かつ非侵襲的に実
施可能な腹部単純 CT 検査でも，腫瘍径２cm 未満の
病変に対する感度は50 ％と低い診断能に留まっている。
一方，超音波内視鏡検査（Endoscopic Ultrasonogra-
phy：EUS）では同様の病変に対して約80 ％と高い感
度を示し，リスクの高い症例に対するスクリーニング
検査として有用性が報告されている13）14）。

また，組織学的診断法として注目されているのが，
内視鏡的経鼻膵管ドレナージチューブ（Endoscopic 
Nasopancreatic Drainage：ENPD）を留置して実施す
る連続膵液細胞診（Serial Pancreatic-juice Aspiration 
Cytologic Examination：SPACE）である。これは内
視鏡を用いて膵管から鼻を通して体外へ連結する外径
約1.7 mm 程度のチューブを１日以上留置し６回以上
を目標として連続して膵液中の細胞を採取し確定診断
を行う方法である。得られる膵液やその中の細胞量は
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個人差があるが，本法は早期膵癌において感度60-
80 ％と良好な成績を示している15）16）。これは，繰り返
し膵液中の細胞を採取することで，診断に必要な細胞
数を確保できていることが背景にあると考えられる。
現在，さらなる診断精度の向上を目指し，検体の保存
条件や後述する偶発症への配慮，適切なチューブサイ
ズの選定などを含め，国内の各施設で条件の統一を検
討されつつある3）16）。

しかし，これらの検査法にはそれぞれの課題が存在
する。EUS は検査者の技術や診断能力に左右される検
査方法であり，一定の専門的トレーニングを要する。ま
た，SPACE については急性膵炎などの偶発症が6.8-
16 ％の症例で発生することが報告されており3），適応
を十分に検討するとともに，リスクについても患者へ
の十分な説明と同意取得が不可欠である。

以上のような各検査法の特性を踏まえつつ，後述す

臨床症状(腹痛、体重減少など)
血中膵酵素<膵アミラーゼ、膵エラスターゼ1など>の変化
腫瘍マーカー(CA19-9、DUPAN-2、Span-1など)の上昇
危険因子/腹部超音波検査での異常指摘

画像検査(造影CTやMRI検査など)
and/or

超音波内視鏡(EUS)

精査内視鏡検査(ERCPなど)
やPET-CT検査

精査内視鏡(ERCP/EUS)を用いた
組織診/細胞診

図３ 一般的な膵癌診断フローチャート
臨床症状や危険因子を有する患者に対し，経腹超音波検査などで膵臓の画像的変化を評価する。その

結果に応じて，腹部 CT 検査や MRI 検査など侵襲度の低い画像検査から開始し，最終的には内視鏡的
に細胞・組織を採取し確定診断を行う。
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るハイリスク患者の効率的な抽出を目的とした積極的
なスクリーニング体制に関する検査が進められている。
これらの研究結果に基づき，膵癌の早期発見に向けて
標準的アプローチが徐々に確立されつつある3）。
Ｃ 地域の病診連携による膵癌早期診断の取り組み

体系的な膵癌早期診断を目的としたスクリーニング
プロジェクトの先駆的取り組みとして，2007年に JA
尾道総合病院の花田敬士医師らの主導により，尾道市
医師会を中心とした「膵癌早期診断プロジェクト」

（通称：尾道方式）が開始された。
この尾道方式は，地域の医療機関における膵癌の危

険因子に対する認識向上と，腹部超音波検査（Ultra-
sonography：US）での膵管拡張や膵嚢胞性病変など
の間接所見の重要性を啓発するとともに，これらの所
見を有する症例を積極的に専門医が在籍する中核病院
へ紹介するシステムを構築したものである。紹介され
た患者に対しては，中核病院において MRI，CT，EUS，
ERCP，SPACE などの精密検査を実施し，経過観察
が必要な症例については中核病院とかかりつけ医が役
割分担して定期的なフォローアップを行う地域完結型
の診療体制である17）（図４）。

この尾道方式による取り組みの結果，プロジェクト
開始から13年間で18507例が中核病院を受診し，うち
610例の膵癌と診断された。注目すべきは，診断され
た膵癌のうち，Stage 0が32例，StageⅠが32例と，従
来の診療体制では捉えることが困難であった早期膵癌
症例を一定数診断できている点である。このことは，
地域医療機関の連携による組織的なスクリーニング体
制が膵癌の早期発見に有効であることを示唆してい
る16）。この成果を受けて広島県全域をはじめ，大阪府
岸和田市，北海道帯広市，長野県更級地区など全国各
地で同様のプロジェクトが開始されている。また，和
歌山県立医科大学，近畿大学，横浜市立大学など，大
学病院を中心として地域の医師会・病院協会と密接に
連携した独自の膵癌早期診断システムを構築している。

これらの地域連携システムは早期膵癌の診断例の増
加という点で一定の成果を収めているものの，いくつ
かの課題も明らかになってきている。その主な課題と
して，最終的な確定診断には侵襲度の高い内視鏡検査

（EUS，ERCP および SPACE など）を要すること，ま
た現状の検査体系では，国内で広く実施されている他
のがん検診（胃・肺・大腸・子宮頸部・乳房）に匹敵
する陽性的中率には至っていないことなどが挙げられ
る。

膵癌の早期診断における限界を克服するためには，
より低侵襲かつ高精度な診断技術の開発とともに，リ
スク層別化による効率的なスクリーニング戦略の確立
が必要である。
Ｄ 新たなバイオマーカーの開発（図５）

現在の膵癌診断における画像検査には，それぞれ特
有の限界が存在する。US は簡便だが後述する膵臓の
解剖学的特徴により描出困難な症例が少なくなく，ま
た検査者間で診断精度に差が生じやすいという課題が
ある。また，EUS，ERCP や SPACE は診断精度が高
い反面，侵襲性が高く，合併症のリスクを伴う。

このような背景から，血液や尿などから簡便に測定
できる CA19-9や Span-1などの既存マーカーに代わ
る，より高感度かつ特異的な新規バイオマーカーの開
発が強く求められており，近年，膵癌診断に有用な可
能性を有する様々なバイオマーカーが報告されつつあ
る。以下に主な候補マーカーについて概説する。
１ ApoA2

アポリポ蛋白 A2（ApoA2）は高密度リポ蛋白（high 
density lipoprotein：HDL）を形成する主要な蛋白質
であり，肝臓から分泌され二量体を形成し全身血液中
を循環している。この二量体のＣ末端の組み合わせに
は複数のバリエーションがあることが既に知られてい
る。そして膵癌患者では血中の ApoA2が正常とは異
なる修飾を受けることに報告されている18）。これは膵
癌から特異的に分泌されている血中のタンパク質分解
酵素の影響と推測されている18）。

この膵癌特有の ApoA2-isoform を測定する検査手
法として“APOA2-iTQⓇ”が2024年２月に保険適用
された。その後の2000例以上の大規模コホートでは
カットオフ値の調整により，現在最も膵癌診断におい
て汎用されている膵癌の血中バイオマーカーである
CA19-9の感度より良好な結果となる可能性が指摘さ
れた19）。これは従来のマーカーでは捉えられなかった
早期膵癌症例の診断に寄与する可能性を示唆している。

一方で，慢性膵炎や膵管内乳頭粘液性腫瘍（Intra-
ductal Papillary Mucinous Neoplasm：IPMN）など
でも同様の血中 ApoA2アイソフォームのパターン変
化が認められる場合があることが明らかになっており，
膵外分泌機能に影響されやすいという特性がある。こ
のため，ApoA2-iTQⓇ単独では膵癌に対する特異度に
は一定の限界があるものの，特異度が91-95 ％と極め
て高いことから膵癌のリスク因子を有する患者群のス
クリーニングや，膵癌全体において CA19-9で感度69.8 
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(中核病院) (連携施設/かかりつけ医)

(連携施設/かかりつけ医)
危険因子を有する症例にUS施行

画像所見を有していたら、、

(中核施設)
EUS、CT、MRIを施行

ERCPやEUS-FNB

膵癌と確定

治療へ 中核施設で定期的な
EUS、CT、MRIを施行

経過観察可能と診断

連携施設へ情報提供

定期的な血液検査、USの継続
(3-6か月毎)

(連携施設/かかりつけ医)

(中核病院)

(市民/行政組織)

(連携施設) 
・危険因子の啓発
・US技術の共有
・患者情報の病診連携の推進
(市民/行政組織)
・地域啓発活動(すいがん教室の開催)
・市民公開講座、メディアを通じた情報発信
・『パープルリボンキャラバン』の開催

(中核病院) 
・紹介の促進
・情報共有、スタッフ間連携
・病診連携による具体的な観察方法の策定
(市民/行政組織)
・地域啓発活動の参加
・定期的な経過観察

・専用予約枠の利用
・特定健診にがん検診USオプション追加
(40-69歳 1500円, 70-74歳 600円, 
75歳以上 500円)
・広報誌による腹部US対応可能な診療所一覧の掲示
・啓発活動の自主的参加(すいがん教室の参加)

尾道方式の実際の流れ

病診・地域連携の概要図

図４ 尾道方式における膵癌プロジェクトの概要
（上図：連携施設 / かかりつけ医と中核病院間における診療の流れ）連携病院と中核病院で患者情報を
共有しながら，適切な段階で精密検査・経過観察をそれぞれの医療機関で行っていく。
（下図：病診・地域連携の概要図）かかりつけ医やメディカルスタッフ，市民の間で膵癌に対する情報
を交換し，膵癌に対する認識を市民全体で広げている。また，市町村検診での US オプションや検査可
能施設の掲示を行い，積極的に US を受けやすい体制を作成している。
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％程度のものが ApoA2-iTQ と組み合わせることで感
度87.7 ％に改善することから19）既存のマーカーと組み
合わせた複合的評価においては有用性が期待され，膵
癌早期診断の精度向上に貢献する検査法として今後の
臨床応用が進むものと考えられる。
２ 血中循環腫瘍核酸

血中にはアポトーシスやネクローシスを通じて血中
に流出した DNA（cfDNA；cell free DNA）が存在す
ることが古くから知られており，特に癌患者において
腫瘍由来の DNA が多く認めることが報告されている20）。
これらは腫瘍細胞から血液中に放出された DNA であ
り，循環腫瘍 DNA（circulating tumor DNA：ctDNA）
と呼ばれている。

2022年６月に薬事承認された「パンクレザⓇ」は，こ
の特性を利用した検査法であり，癌関連の16遺伝子と
８種類の既存の腫瘍マーカー（CA-125，CEA，CA19-
9，プロラクチン，HGF（Hepatocyte growth factor），

オステオポンチン，ミエロペルオキシダーゼと TIMP-1
（tissue inhibitor of metalloproteinase-1：TIMP-1）
を組み合わせることにより，８種類の癌（卵巣，肝臓，
胃，膵臓，食道，直腸，肺，乳房）を診断するマルチ
キャンサー診断キットである。本検査の特徴は極めて
高い特異度にあり，特に卵巣癌，肝癌に関しては感
度・特異度ともに90 ％以上と良好な成績が報告され
ている21）。しかしながら，膵癌特異的な検査ではなく，
また StageⅠの膵癌に対する感度は43 ％と低値であ
ることから，早期膵癌スクリーニングのための単独検
査としては限界があり，費用対効果を考慮しつつ他検
査法と組み合わせた診断アプローチが必要と考えられ
る。

また RAS 遺伝子変異に着目し ctDNA から大腸癌
治療選択のための「OncoBEAMTMRAS CRC キット」
が2020年８月より保険収載されている。特に KRAS，
NRAS 遺伝子の変異は大腸癌治療選択に重要であり，

膵癌診断のための各種バイオマーカー

膵臓

(腫瘍より直接採取(組織・細胞診); Tissue biopsy)
-利点:現状唯一の確定診断方法 、 高感度
-欠点:高侵襲

施設・検査術者・サンプル量の制限がある

(血液、体液より採取; Liquid biopsy)
-利点:低侵襲、簡便、繰り返し採取可能
-欠点:低感度、個人差がある

現状は早期診断困難

①血中マーカー
CA19-9、 DUPAN-2、 Span-1、ApoA2 iTQ®など

②Circulating tumor DNA(ctDNA)
KRAS, TP53, CDKN2A, SMAD4などの特定の遺伝子変異※

Guardant360 ® CDx, FoundationOne® Liquidなど網羅的な変異解析

③Circulating tumor cells(CTCs)
細胞表面物質(EpCAM, ビメンチンなど)
腫瘍特異的mRNA(パンクレザ®)

④Exosome, Micro RNAs(miRNAs)
複数のmiRNA組み合わせで評価(miSignal scan®など※※)

図５ 膵癌診断に検討される各種バイオマーカー
Golden Standard とされる検査は組織から直接採取する細胞診，組織診となる（Tissue biopsy）。
ただし検査の侵襲性や得られる検体量が少ないことより，早期診断を行う際に制限がある。一方，血液，体液から各

種マーカーを採取する方法（Liquid biopsy）は簡便かつ繰り返し検査が可能である。しかし，Tissue biopsy に代わる
感度や精度は得られていない。
※KRAS，TP53，CDKN2A，SMAD4は膵癌において上位４位を占める遺伝子変異。他にも治療方針に応じて遺伝子
変異を評価することがある。
※※miSignal scanⓇは他検査キットと異なり薬事未承認，保険未収載だが，既に医療機器承認申請にむけて臨床試験が
開始されており，一覧に含む。
（The images of human organ are from TogoTV （Ⓒ2016 DBCLS TogoTV, CC-BY-4.0 
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.ja）
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これまで原発腫瘍組織から評価していたものが，血中
から評価できるようになっている。また，「Foundation 
OneⓇ Liquid CDx」では324種類の癌関連遺伝子の異
常発現を評価でき，ctDNA の解析結果に基づく個別
化治療の選択肢が広がりつつある。

膵癌では，KRAS 遺伝子変異が90 ％以上を認めら
れることから，これらの ctDNA 検査の有用性が期待
されたが，現時点で良好な結果は得られていない。こ
の理由として，膵臓特有の高いヌクレアーゼ活性など
により ctDNA の検出感度が低下している可能性が考
えられる。しかし，必ずしも早期症例に限定されない
ものの，膵臓に隣接する十二指腸内の消化液から採取
した検体から遺伝子変異検出が可能であると報告もな
されており22），今後検体採取の方法などを工夫するこ
とで良好な結果が得られる可能性がある。

また，機械学習などの人工知能技術を活用し，メッ
センジャーRNA（mRNA），核酸修飾やマイクロ RNA
など複数の分子マーカーの組み合わせによる膵癌診断
予測モデルの開発23）や exosome 由来の尿中 miRNA の
組み合わせの機械学習の診断応用24）が進んでいる。現
在は進行癌を中心とした診断マーカーの探索となって
いるが，早期診断にむけた新たな突破口となることが
期待される。
Ｅ 画像診断技術の開発

膵癌の一般住民を対象としたスクリーニング法は，
現時点では確立されていない。しかしながら，早期膵
癌の発見契機として，US・CT・MRI などの各種画像
検査による異常所見が重要な役割を果たしていること
が知られている。

国内の膵癌診断・手術症例数の多い７施設を中心と
した多施設後方視的研究によれば，膵癌診断の６か月
以上前に施行された CT 検査（単純 46.6 ％，造影 53.4 
％）において，何らかの異常所見を認めた症例は320例
中153例（47.8 ％）に上ることが報告されている（CT
撮影条件による有意差なし）。これらの異常所見の内
訳として，膵実質の限局的な萎縮が26.6 ％と最も多く，
次いで主膵管拡張が11.3 ％に認められている。他に膵
腫瘤6.9 ％，嚢胞形成5.0 ％，膵周囲の炎症3.8 ％，主
膵管狭窄1.9 ％といった所見が観察されている。特に，
診断の2.7年前（0.5～8.9年）に認める限局的な萎縮
と，1.1年前（0.5～2.2年）に認められる主膵管拡張が，
膵癌の早期診断において重要な画像所見と位置付けら
れる25）。これらの知見に基づき，スライス厚 0.625～
2.5 mm の薄層造影 CT に対して上記の特徴的所見を

機械学習させたモデルによる評価が行われており，膵
癌検出能として感度98.9 ％，特異度83.0 ％と比較的
良好な結果が報告されている26）。しかし，造影剤アレ
ルギーのリスクや累積被ばく線量の問題を考慮すると，
一般住民を対象とした広範なスクリーニング検査とし
て推奨することは難しい27）。このため，造影 CT によ
る評価は，特定の遺伝子異常により極めて発がんリス
クが高い症例や，他の検査で異常所見を認めた場合の
精密検査目的に用いることが現実的と考えられる。こ
れらの背景から，一次スクリーニング手法としては被
ばくのない US や MRI/MRCP が適していると考えら
れている28）。とりわけ，US によるスクリーニング法
の有用性が国内で数多く報告されており16），早期膵癌
スクリーニングにおいて US が重要な役割を担ってい
る3）。

しかし，膵臓は消化管に囲まれている臓器であるた
め，消化管ガスの影響を受けやすい US では，症例
間・術者間の差が生じやすいという問題点がある。こ
のため，消化管ガスに囲まれた膵臓に対する精査を意
識して，半座位により膵臓の表面に肝臓を移動させて
描出しやすくする方法や水やミルクティーなどの液体
を検査中に接種してもらい，胃内のガスを除くなどの
方法を駆使した精密 US29）の実施体制の確立を行う必
要がある。また術者の練度や解剖学的な限界があるこ
と3）を認識し，CT，MRI/MRCP，さらに EUS も組み
合わせた複合的な精密検査戦略の構築が必要とされる。
こうした包括的な診断体制の実現には，検診施設や地
域医療機関と専門的診療が可能な中核病院との緊密な
連携が不可欠である30）。

Ⅲ 信州膵癌早期診断プロジェクト（ALPS-PC 
<SHINSHU Advanced Lesion Picking-out Sur-
veillance of the Pancreatic Cancer> Project）
（図１）

Ａ 研究の特色
本プロジェクトは，信州大学が独自に推進する早期

膵癌診断システムの確立をさせるための，基盤を作る
取り組みである。本プロジェクトの特徴は，以下の３
つの柱を統合的に推進する点にある。

第一に，消化器内科を中心とした EUS・SPACE を
活用した積極的なアプローチによって，より効率的か
つ精度の高い診断体制の構築を目指している。

第二に，放射線科による深層学習（Deep Learning：
DL）技術を応用した高精細 MRI 診断システムの開発
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である。人工知能技術を駆使することで，従来の読影
では捉えきれなかった微細な画像変化を検出し，非侵
襲的かつ高精度な早期診断を実現することを目指して
いる。

第三に，分子医化学教室による膵液中の細胞外核酸
の網羅的解析を通じた新規バイオマーカーの探索と前
癌段階の分子メカニズム解明への取り組みである。最
先端の解析手法を駆使し，膵癌発生の極早期段階で特
異的に変化する分子マーカーを同定することで，従来
の画像診断の限界を超えた超早期診断の実現を目指し
ている。

現在，早期膵癌の診断はごく限られた症例に限られ
ているが，信州大学の特色である診療部門と研究部門
の緊密な連携体制を最大限に活かし，国内外に前例の
ない高精度かつ実用的なマススクリーニング法構築を
最終目標としている。
Ｂ 本学の研究状況
１ 消化器内科

上述の通り，現在の早期膵癌診断において消化器内
科，特に EUS や ERCP/SPACE の果たす役割は特に
重要である。当院では最新の超音波観察装置，内視鏡
用超音波観測装置，Ｘ線 TV 装置を導入し（図６），よ
り高精細の画像にて診断を行える環境を構築してきた。
また，膵癌ハイリスク症例の効率的な拾い上げを目的
として，危険因子に関する啓発活動と情報共有を近隣
医療機関との間で進めてきた。

さらに技術向上を目的として県内外の医療機関への
研修や研究会参加を積極的に行っている。本プロジェ
クトの立ち上げに際し，これらの活動をさらに拡充し，
リスクの高い患者に対する EUS および SPACE によ
る精密検査を積極的に実施し，膵癌の早期診断率向上
に取り組む方針である。
２ 分子医化学

当教室は2019年４月に開設し，早期膵癌発症時の分
子環境変化に着目した研究をスタートさせた。特に，
細胞外核酸は，膵癌の発症リスクや発癌メカニズムの
解明において重要な役割を果たすと考え，重点的に研
究を進めてきた。しかし，従来の研究と同様に，高い
ヌクレアーゼ活性が解析の障壁となっていた。しかし，
2020年10月より消化器内科との連携により，この技術
的課題を克服するための取り組みを進め，実用的な解
析手法の確立に成功している（論文準備中）。また，
2024年３月には消化器外科とも連携を開始し，早期膵
癌疑いの症例を対象に体液中からの各種核酸を採取し，

発癌前から早期発癌段階，さらに進行した膵癌の状態
における特徴的な分子変化を時系列に沿って網羅的に
解析を行っている。これらの情報を基盤として，膵癌
発症の分子メカニズム解明から，臨床応用可能な新規
診断体制の構築までを目指している。
３ 放射線科

近年，MRI 技術の飛躍的な進歩による高画質化が
進み，CT に匹敵する高精度な腹部 MRI 診断が可能に
なってきている。しかし，高精度 MRI 検査は一般的
に検査時間が長く，大規模なスクリーニング体制には
適していないという課題がある。この課題に対し，DL
を用いた画像再構成法は，高画質と検査時間短縮の両
立を可能にする新たなアプローチとして期待されてい
るが，従来法の撮像方法に代わる標準的検査手法とし
ての有用性は議論が続いている。

当院では，すでに T2強調画像を用いた DL による肝
臓 MRI の有用性を報告しており31），膵臓に関しても T2
強調画像を活用した臨床研究を開始している。今後の
展開として，より短時間で実施可能な MRCP や呼吸
非同調下での画像評価における臨床的有用性を体系的
に検証していく予定である。これらの取り組みを通じ
て，診断精度の向上のみならず，検査効率の最適化や
幅広い医療機関で導入が可能な標準検査法の確立，さ
らには医療経済的側面への貢献も視野に入れた包括的
な研究開発を推進していく。

Ⅳ お わ り に

膵癌は診断時にはすでに進行している症例が多く，
依然として予後が不良な悪性腫瘍である。しかし，本
稿で概説したように，早期診断に向けた地域の取り組
みが増えており，本邦では早期膵癌の診断例や治療例
は徐々に増加しつつある。これらの早期発見例におい
ては，他のがん種と同様に良好な予後が期待できるこ
とが明らかになっており，膵癌診療における早期診断
の重要性はより一層高まっている。

一方で，一般住民を対象とした膵癌スクリーニング
方法はいまだ定まっておらず，現時点での診断アプ
ローチは，侵襲性の高い検査に依存している側面が否
めない。また，検査者間での診断精度の差異や大規模
スクリーニングへの適用可能性など，多くの課題が残
されている。

このような現状を打開するため，本学では消化器内
科を中心として，放射線科および基礎研究分野との緊
密な連携による新規プロジェクト「ALPS-PC」を開
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図６ 超音波内視鏡（EUS）観察装置概要
ａ） 超音波観察装置：最新機種（LOGIQ E10X，GE ヘルスケア・ジャパン株式会社）を導入。従来機種と比較し，高精

細な画像評価が可能となり，より高精度な膵臓評価が可能となる。
ｂ） Ｘ線 TV 装置：高画質・低被ばくのＸ線透視撮影システム（画像：CUREVISTA Apex，富士フィルム株式会社）を

用いて膵癌診断に必須の ERCP，SPACE をより高精細に検査。
ｃ） 内視鏡全体像：上部消化管内視鏡と同様の形態の管状観察装置を口から胃，十二指腸まで挿入し隣接する膵臓やその

周囲を超音波画像で観察する。（画像提供：オリンパスマーケティング株式会社）
ｄ） EUS 先端部と生検針：また，装置によっては先端に生検針を挿入可能であり，観察できた腫瘍から直接組織・細胞

を採取することが可能。（画像提供：オリンパスマーケティング株式会社）
ｅ） EUS ガイド下穿刺吸引組織診（EUS-FNB）：観察された腫瘍（黒色塊）に対し針（白二重破線）を観察しながら穿

刺し，組織を採取することが可能。
ｆ） EUS-FNB で得られた組織像：採取された組織から，組織（細胞）診断を行う。
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始した。本プロジェクトは，現状の早期膵癌診断体制
のさらなる充実・拡大を図るとともに，患者負担の少
ない低侵襲かつ高精度な新規診断法の開発を目指して
いく。教室や専門分野の垣根を超えた統合的研究アプ
ローチにより，膵癌診断における新たなブレイクス
ルーの実現を目指している。

＜ALPS-PCご参画のお願い＞

地域の医療機関の皆様におかれましては，診断に迷
われた症例についてのご相談から研究促進に向けたア
ドバイス，さらには研究資金面でのご支援に至るまで，
本プロジェクトへの多角的なご協力を賜りますようお
願い申し上げます。

また，信州大学独自の先進的診療や革新的研究に関
心をお持ちの学生や医療関係者の皆様におかれまして
は，私たちとともに内視鏡技術，画像診断技術，分子
生物学的解析技術を有機的に融合させた早期膵癌の新
たなスクリーニング法の開発に参加されることを心よ
り歓迎いたします。産学官連携を含めた多様な専門性
の結集により，この困難な医学的課題に立ち向かう挑

戦的プロジェクトにぜひご参加ください。
・症例についての相談
連絡先：信州大学医学部内科学第二教室（消化器内科）
電話番号 0263-37-2634
〒390-8621 長野県松本市旭3-1-1信州大学医学部
附属病院
・寄付などの資金援助の相談
連絡先：医学部財務・研究支援グループ研究支援係
電話番号：0263-37-2542 
FAX：0263-37-3436
E-mail：igaku_zaimukenkyu@gm.shinshu-u.ac.jp
〒390-8621 長野県松本市旭3-1-1信州大学医学部
医学科
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