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●進行膵癌患者では診断時からの緩和ケアが推奨されている。
●とくに強い症状を呈するなど，必要時は診断後早期から専門緩和ケアへの紹介を検討する。
●	膵癌による内臓痛には，主にアセトアミノフェン・NSAIDs・オピオイドを用い，副作用に注意しな
がら投与量の調節を行う。

●	膵癌による上腹部～背部痛には，早期から腹腔神経叢ブロックなどの神経ブロックを考慮する。
●	患者の意向に沿った治療・ケアを提供するため，患者・家族の価値観や希望を確認しながら，これか
らの治療・ケアについての話し合い（アドバンス・ケア・プラニング：ACP）を行うことを検討する。

① 膵癌における緩和ケアの総論

膵癌は一般的に進行が速く予後が不良であること，
多様な症状が出現しうることから，診断時から症状
緩和やQOL向上をめざした多職種アプローチが必要
になることが多い。

2018年にアップデートされたAmerican Society 
of Clinical Oncology （ASCO）の『転移性膵癌診療
ガイドライン』によると，「可能なかぎり診断後早期
から（初診時からが望ましい）」，「症状や心理的状態，
ソーシャルサポートなど包括的な評価を行うこと」，

「専門的緩和ケアの紹介を検討すること」が強く推奨
されている1）。わが国でも，改正がん対策基本法にて
診断時からの緩和ケアが提唱されている。

進行膵癌の診断後は，一般的には主治医を含む主治
療チームが緩和ケアを提供する。主治療チームによ
る緩和ケアには，身体・精神症状の緩和，アドバンス・
ケア・プランニング（ACP），意思決定支援，家族ケア，
終末期ケアなどが含まれる。膵癌患者は痛みのほか，
悪心，食思不振，倦怠感，眠気など多様な症状を有す
るため，包括的な症状スクリーニングとそれに応じ
た対応が求められる。症状評価尺度としては，「生活
のしやすさに関する質問票」や「Edmonton Symptom 
Assessment System-revised（ESAS-r）日本語版」

（図１）などが有用である2）。

②  進行膵癌患者に対する早期からの
専門的緩和ケア介入

膵癌を含む進行癌患者を対象に，診断後早期から通
常ケアに加えて専門的緩和ケア（early palliative 
care：EPC）を行うか，通常ケアのみを行うかを比較
したランダム化比較試験（randomized controlled 
trial：RCT）が複数件行われた。

進行膵癌患者207人を対象にしたRCTでは，EPC
群で3カ月後の患者の生活の質（QOL）が有意に向上
することが示された 3）。消化器癌患者を含む進行癌
患者461人を対象としたRCTでは，EPC群で3 ～ 4
カ月後のQOLの向上，4カ月後の症状軽減，3 ～ 4
カ月後のケアへの満足度の向上などが認められた 4）。
また，膵癌患者を含む進行癌患者350人を対象とし
たRCTでは，EPC群で有意に6カ月後のQOL改善・
抑うつ減少がみられ，より治療医と患者自身の希望
について話し合うことができたことが示された 5）。
EPC群では全過程を通じて，症状緩和，病状理解・
コーピングの支援，ACPや治療の意思決定，今後の療
養場所の相談などが行われた。しかし，消化器癌の
みを対象にしたサブ解析では，3カ月後・6カ月後の
QOLや抑うつの程度に群間差はみられなかった。

膵癌患者を含む進行癌患者におけるEPCのランダ
ム化比較試験7件を対象とした系統的レビューでは，
EPC群で有意にQOLが向上し，症状が軽快したこと
が示されている6）。しかし，実臨床では，日本全国の
進行膵癌患者に対して診断後早期から緩和ケアチー
ムが介入するのは，リソースの面からも患者のニー
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ズの面からも現実的ではない。外来癌患者において
専門的緩和ケアに紹介する基準として，重篤な苦痛
を呈する時，実存的なつらさが強い時，複雑な意思決
定支援が必要な時などが提唱されている（表１）7）。

③ 痛みのコントロール

ASCOの『転移性膵癌診療ガイドライン』では，癌や
癌の治療による痛みや諸症状には積極的な治療が行
われるべきであると強く推奨している 1）。膵癌患者
が痛みを訴えた場合，まずは痛みの包括的評価（痛み
の原因の評価・痛み自体の評価）を行い，その上で原
因への対応，鎮痛方法の検討を行う。
1）痛みの包括的評価

癌患者における痛みは，癌自体による痛みのほか，
癌治療による痛み，癌・癌治療とは関係のない痛みに
分類される。それぞれ対応が異なるため鑑別が必要
である。

痛みの部位，強さ，性状，パターン（持続痛か突出痛
か），経過，増悪因子・軽快因子，痛みの生活・気持ち

への影響，これまでの鎮痛薬や現行薬の効果などを
評価する。とくに夜間痛みで眠れない場合は早急な
対応が必要である。また，痛みの部位に関しては，医
療面接・身体診察による所見が画像所見で説明できる
かどうかを確認する。
2）癌による痛み8）

膵癌による内臓痛に対しては，まず非オピオイド鎮
痛薬であるアセトアミノフェン・NSAIDsと，オピオ
イドを用いる。アセトアミノフェンを用いる際は，
肝機能低下に注意しながら，上限4g/日を念頭に十
分量を用いる。NSAIDsを定期投与する際は，胃潰瘍
の予防目的に，プロスタグランジン製剤，プロトンポ
ンプ阻害薬，高用量のH2受容体拮抗薬のいずれかを
使用する。

オピオイドは，モルヒネ，オキシコドン，フェンタ
ニルなどが使用経験も豊富で使いやすい。近年，わ
が国でもタペンタドールやヒドロモルフォンが使用
可能になった。それぞれに特徴があるが，数種類の
オピオイドを使いこなせるようにしておく。また，
プレガバリンなどの鎮痛補助薬が有用なこともある。

オピオイドの副作用として比較的頻度の高いのは，
悪心・嘔吐，便秘，眠気である。悪心・嘔吐と眠気は一
週間前後で耐性が生じることが多いが，便秘には耐
性が生じないため，積極的な対応が必要である。い
ずれの副作用も，高カルシウム血症などオピオイド
以外に原因がある可能性を考え，包括的な評価を行
う。また，一般的な対応を行っても副作用の改善が

表1   外来での専門的緩和ケアへの紹介基準に 
関する国際合意

大基準（70%以上の専門家の合意）

ニーズに
基づく基準

強い身体症状

強い精神症状

希死念慮

スピリチュアルな，あるいは実存的なつ
らさ

意思決定や ACP の支援

患者の要求

せん妄

脳転移，髄膜播種

脊髄圧迫症候群，馬尾症候群
時間に
基づく基準

治癒不能な進行癌の診断≦３カ月，余命
≦１年

２ndline の抗癌治療に反応しない進行癌

図1  包括的な症状評価尺度の例

あなたは、今、どのように感じていますか、最もよくあてはまる数字に○を付けて下さい。

0　　１　　２　　３　　４　　５　　６　　７　　８　　９　　１       ０
（なし） （最もひどい）

0　　１　　２　　３　　４　　５　　６　　７　　８　　９　　１       ０
（なし） （最もひどい）

0　　１　　２　　３　　４　　５　　６　　７　　８　　９　　１       ０
（なし） （最もひどい）

0　　１　　２　　３　　４　　５　　６　　７　　８　　９　　１       ０
（なし） （最もひどい）

0　　１　　２　　３　　４　　５　　６　　７　　８　　９　　１       ０
（なし） （最もひどい）

0　　１　　２　　３　　４　　５　　６　　７　　８　　９　　１       ０
（なし） （最もひどい）

0　　１　　２　　３　　４　　５　　６　　７　　８　　９　　１       ０
（なし） （最もひどい）

0　　１　　２　　３　　４　　５　　６　　７　　８　　９　　１       ０
（なし） （最もひどい）

0　　１　　２　　３　　４　　５　　６　　７　　８　　９　　１       ０
（なし） （最もひどい）

0　　１　　２　　３　　４　　５　　６　　７　　８　　９　　１       ０
（最もよい）

患者名

日付 時間

痛　み

だるさ
（元気が出ないこと）

眠　気
（うとうとする感じ）

吐き気

食欲不振

息苦しさ

気分の落ち込み
（悲しい気持ち）

不　安
（心配で落ち着かない）

［　　　　］
他の症状（例：便秘など）

全体的な調子
（全体的にどう感じるか） （最も悪い）

記入した人（チェックを一つ入れて下さい）
□患者さんご自身が記入
□ご家族
□医療従事者
□ご家族・医療従事者が手伝い、患者さんが記入

裏面にからだの図があります。

エドモントン症状評価システム改訂版日本語版（ESAS-r-J）
Edmonton Symptom Assessment System revised.（Japanese version）（ ESAS-r-J）

Hui D，et al：Lancet Oncol．2016；17：e552-e559．より作表
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乏しい場合は，オピオイドの減量・中止，オピオイド
スイッチング，オピオイド以外の対応（非オピオイド
鎮痛薬，神経ブロックなど）を検討する。
●悪心・嘔吐

オピオイド開始時に一律に悪心・嘔吐の予防として
制吐薬を投与する必要は必ずしもなく，制吐薬を屯
用として渡しておく。オピオイドによる悪心・嘔吐が
出現した際は，ドパミン拮抗薬（ハロペリドール，プ
ロクロルペラジンなど），消化管蠕動促進薬（メトク
ロプラミドなど），または抗ヒスタミン薬（ジフェン
ヒドラミン，ジプロフィリンなど）といった制吐薬で
対応する。症状緩和に難渋し，糖尿病のない場合に
は，オランザピンの使用も検討する。
●便秘

一般的に硬便の場合は浸透圧性下剤（酸化マグネシ
ウム，ラクツロースなど），腸蠕動低下時は大腸刺激
製下剤（センナ，ピコスルファートナトリウムなど）
を使用する。効果不十分の場合は，消化管閉塞がな
いことを確認した上で末梢性μオピオイド受容体拮
抗薬であるナルデメジンを使用する。
●眠気

オピオイド開始・増量後に眠気が生じた場合は，日
常生活に支障をきたすかどうかを評価する。支障を
きたさずウトウトと気持ちよい程度であれば耐性が
生じてくるまで経過観察することも多い。一方，中
等度から重度の眠気の場合は，オピオイドの減量，オ
ピオイドスイッチング，投与経路の変更などを検討
する。

また，上記の鎮痛薬以外にも，腹腔神経叢ブロック
によって痛みが緩和し，オピオイドの必要量の減少
に伴い便秘などの副作用が改善する可能性がある。
神経ブロックの適応については，全身状態のよい早
期から麻酔科・ペインクリニックの専門家に相談する。
3）癌治療による痛み9）

癌治療による痛みの代表例として，白金製剤・タキ
サ ン 製 剤 な ど に よ る 有 痛 性 の 末 梢 性 神 経 障 害

（chemotherapy-induced peripheral neuropathy：
CIPN）について述べる。CIPNを疑った時は，糖尿病，
尿毒症，膠原病，ビタミンB1欠乏，神経筋疾患など，
他に原因がないかを確認する。オキサリプラチン，
タキサン投与後早期に発症する急性神経障害でなく，
蓄積性・慢性のCIPNで痛みを伴う場合は薬物療法を
考慮する。

CIPNに対する薬物療法として現時点で唯一RCTに
より有効性が認められているのは，デュロキセチン

である。デュロキセチンはセロトニン・ノルアドレナ
リン再取り込み阻害薬であり，下行性疼痛抑制系神
経を賦活化することで疼痛を抑制する。RCTの探索
的検討では，タキサン系より白金系のCIPNの患者に
より有効性が認められたが，化学療法の種類と効果
の関連に関しては今後検証が必要である。国内のガ
イドラインでも，CIPNの症状緩和目的にデュロキセ
チンの使用が提案されている（末梢神経障害に対して
は保険適用外使用であることに留意する）。
4）癌・癌治療とは関係のない痛み

膵癌患者における非癌性の上腹部痛として，胃十二
指腸潰瘍，胆囊炎，膵炎などが鑑別に含まれる。これ
らに対しては，それぞれの原因への対応を行う。癌
治療による痛みや癌・癌治療と関係のない痛みに関し
ては，オピオイドは原則として使用しない。

④  アドバンス・ケア・プラニング
（ACP）

ACPとは，意思決定能力を有する個人が，自分の価
値観を確認し，重篤な疾患の意味や転帰について十
分に考え，今後の治療やケアについての目標や意向
を明確にし，これらを家族や医療者と話し合うこと
ができるようにすることである10）。ACPにおいては，
個人の身体・心理・社会・スピリチュアルな面を通じた
気がかりを話し合うことも重要になる。万が一，自
分で意思決定ができない時がきても自身の意向が尊
重されるためには，予め自分の代理人を決定し，意向
を記載し，定期的に振り返ることが推奨される10）。

膵癌患者を含む進行癌患者におけるACPのRCTや
観察研究によると，ACPを受けた患者では，自分の意
向に一致した終末期ケアが提供され，医師との終末
期についての話し合いが増え，終末期の過度な医療
が減少したことが示唆されている。一方，生存期間
の短縮など，ACPによる明らかな害は示されていな
い。上述のASCOの『転移性膵癌診療ガイドライン』
でも，すべての患者と家族などの介護者に対して，治
療の目標，患者の意向，支援体制について話し合うこ
とを強く推奨している1）。

ACPで話し合うこととして，患者が大切にしてい
ること・価値観，予後を含む今後の見通し，今後受け
たい・あるいは受けたくない治療・ケア，通院が困難
になってきた時の療養場所（在宅や緩和ケア病棟な
ど）などが含まれる11）。ただ，ACPや終末期に対する
考え方や心の準備，どのような意思決定スタイルを
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望むかなどについては，患者・家族によっても大きく
異なる。ACPの話を切り出すタイミングも，早すぎ
ると現実感が伴わず，遅すぎると全身状態の低下に
より十分に本人の意向を尊重した治療・ケアが提供で
きなくなる。実際は個々の患者・家族の価値観や，意
向・目標・希望に沿って，いつ・どのようにACPを始め
ていくかを医療チームで慎重に検討することが求め
られる。

抗癌治療中止後，通院が困難になってきた時の療養
場所の選定は，患者・家族にとって重要な問題であ
る。癌患者の遺族2,247人を対象に，患者が「望まし
い死」が得られたかどうか（「望んだ場所で過ごす」な
ど10項目）を質問した調査がある。この調査による
と，ほとんどの項目において在宅で最期を迎えた患
者で「望ましい死」の主要項目の点数が高く，次いで
緩和ケア病棟，病院の順となった（図２）12）。在宅療
養あるいは緩和ケア病棟への入院を希望し，それら
が可能な膵癌患者においては，希望した療養場所で
過ごせるような調整を行うことが望まれる。とくに
進行膵癌患者においては，病勢の進行が早い可能性
が高いため，ある程度早めから患者・家族の療養場所
についての希望や意向を確認し，情報提供を行って
おくことで，円滑な医療資源や療養場所の調整に繋
がると考えられる。

⑤ おわりに

以上，膵癌における緩和医療について，早期からの
専門的緩和ケア，痛みのコントロール，ACPを中心に
概説した。病期を通じた苦痛緩和とQOL向上をめざ
した支援の内容は多岐にわたるため，医師・看護師・
薬剤師・臨床心理士・医療ソーシャルワーカー・リハビ
リテーションスタッフ・管理栄養士をはじめ院内外の
多職種の医療者と連携して緩和ケアを提供すること
が望ましいと考えられる。

ピットフォール

● 膵癌による上腹部～背部痛には，経口の鎮痛薬
の他，腹腔神経叢ブロックの検討も忘れない。 

● 抗癌治療中であっても，強い身体・精神症状な
ど患者の苦痛を認めたら，専門的緩和ケアへの
紹介を検討する。 
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図2  癌患者の終末期の療養場所と遺族から見た「望ましい死」
癌患者の遺族2,247人。Good Death Inventoryの平均点（1：全くそう思わない～ 7：非常にそう思う）。
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●膵癌のほとんど（９割以上）はKRAS遺伝子の異常を伴う。
●KRAS遺伝子異常を有する膵癌に対し有用性が確立した治療はない。
●遺伝子パネル検査を用いた医療の提供に向けた取り組みが進められている。

ヒトの癌は通常，複数の癌遺伝子や癌抑制遺伝子な
どの異常が積み重なって発症することが知られてい
る。癌の発症や進展に重要な役割を果たす遺伝子の
ことをドライバー遺伝子といい，その種類や頻度は
癌によって異なる。異常なドライバー遺伝子から産
生された蛋白質は，その機能を抑制することにより
癌をコントロールできる可能性があることから，治
療（主に分子標的治療薬）のよい標的となる。このよ
うに，癌の遺伝子の特性に応じた医療のことを，癌ゲ
ノム医療と呼んでいる。

癌ゲノム医療が最も進んでいる癌の１つである非
小細胞肺癌では，2018年現在，４つの遺伝子異常に
関して診断薬（コンパニオン診断薬）とそれに紐付い
た治療薬が，わが国では保険適用されている（例：

EGFR遺伝子異常に対するゲフィチニブ）。さらに近
年，多数の癌関連遺伝子を一度に解析する遺伝子パ
ネル検査が開発され，わが国では2018年４月よりパ
ネル検査を用いた先進医療Bが始まるとともに，癌ゲ
ノム医療を提供する癌ゲノム医療中核拠点病院や連
携病院が整備されるなど１），パネル検査を用いた網羅
的解析に基づく医療（クリニカルシークエンス）に向
けた取り組みが進められている。

膵癌は，これまでの研究から，癌の発症にKRAS，
CDKN2A，TP53，SMAD4が主に関与することが知
られており（図１）２），その中でもKRASの異常は，ほ
とんどの膵癌に認められることがわかっている。膵
癌150例の全エクソン解析を行ったTCGAによると，
KRAS，CDKN2A，TP53，SMAD4の異常は，おのお

ポイント

図1  正常細胞から転移性膵癌までの多段階発癌モデル 

正常 PanIN-1 PanIN-2 PanIN-3 浸潤 転移

KRAS

CDKN2A

 TP53

SMAD4

Ⅴ国立がん研究センター中央病院（肝胆膵内科・研究実施管理部）　上野　秀樹
ゲノム医療

  Maitra A, et al：Mod Pathol，2003；16：902–912．より作図
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の93％，30％，72％，32％に認められた３）。しかし，
残念ながら，KRASをはじめとする膵癌でメジャーな
ドライバー遺伝子に対しては，有用な治療がまだ確
立しておらず，治療開発が大きな課題となっている。

近年，マイクロサテライト不安定性を高頻度に有す
る（MSI-High）癌や遺伝子変異が多い癌では，免疫
チェックポイント阻害薬が効きやすいことが報告さ
れている。米国では MSI-High の癌に対して免疫
チェックポイント阻害薬の１つであるキイトルーダ®

が承認され，わが国でも2018年12月に薬事承認さ
れた。膵癌でも，遺伝性腫瘍の１つのリンチ症候群
などではMSI-Highとなる可能性があるが，一般的な
膵癌ではMSI-Highはまれである。また，膵癌は遺伝
子変異が一般に少なく（図２）４），膵癌に対する免疫
チェックポイント阻害薬単剤での有用性は今のとこ
ろ証明されていない。

以上より，膵癌においては，肺癌のように遺伝子の

特性に応じた医療を提供することがまだ難しい状況
である。しかし，癌ゲノム医療は，原発臓器別でなく
遺伝子異常別に使用できる薬剤が増え，膵癌ではマ
イナーだった遺伝子異常に対する薬剤が使用できる
ようになったり，新たな標的が解明されたりする可
能性を秘めており，さらなる発展が期待されている。

ピットフォール

● 膵癌は間質に富むため腫瘍割合が低いことが
多く，パネル検査用にマイクロダイセクション
が必要になることがある。 
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 3)  The Cancer Genome Atlas Research Network：Cancer Cell．

2017；32：185–203.
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体
細
胞
異
常
の
頻
度
（
変
異
数

100
万
塩
基
）

／

0.001

0.01

0.1

1.0

10

100

1,000

 

毛
様
細
胞
性
星
細
胞
腫

急
性
リ
ン
パ
性
白
血
病

髄
芽
腫

急
性
骨
髄
性
白
血
病

嫌
色
素
性
腎
癌

甲
状
腺
癌

慢
性
リ
ン
パ
性
白
血
病

神
経
芽
細
胞
腫

膠
芽
腫
膵
癌
乳
癌

低
悪
性
度
神
経
膠
腫

B
細
胞
リ
ン
パ
腫

多
発
性
骨
髄
腫

前
立
腺
癌

卵
巣
癌

乳
頭
状
腎
癌

肝
臓
癌

淡
明
細
胞
型
腎
癌

子
宮
体
癌
胃
癌

頭
頸
部
癌

子
宮
頸
癌

大
腸
癌

食
道
癌

小
細
胞
肺
癌

膀
胱
癌

肺
腺
癌

肺
扁
平
上
皮
癌

悪
性
黒
色
腫

図2  癌腫による体細胞異常の頻度 Alexandrov LB，et al：Nature．2013；500：415-421.



おわりに

今回、日本消化器病学会前理事長の下瀬川徹先生から、日本消化器病学会で新たに立ち上げた4

つの諮問委員会の1つ「難治癌対策委員会」の委員に指名され、僭越ながら担当理事を務めさせてい

ただいた。

日本消化器病学会として、難治癌に注力することは難治癌対策委員全員の共通認識であったが、

どのような活動をするかについて、皆でブレインストーミングを行った。学会として難治癌の臨床

研究に取り組む、あるいは教育講演会を開催するなどの意見もあったが、「がん」を主題として取り

組んでいる学会（例えば日本癌学会、日本癌治療学会、日本臨床腫瘍学会など）や、臓器に特化した

学会（日本膵臓学会、日本胆道学会、日本食道学会など）との差別化をどのように図り、いかに重複

を回避するかについて議論を重ねた。

その結果、他学会にはない日本消化器病学会の特徴である、3万人を超える学会員には開業医や

一般病院勤務医が多く、難治癌患者に最初に接する医師が多いことに着目し、活動することとし

た。具体的には、日本消化器病会員に自分の専門ではない領域の難治癌の診断と治療の現状を理解

してもらうべく、できるだけわかりやすく、かつ忙しい臨床医向けの小冊子の刊行である。まず、

第1回として最難治癌である「膵癌」を取り上げ、特集を組んだ。臨床の合間にさっと読めるように、

膵癌の診断と治療の現状および最近のトピックスを30ページ程度にまとめたので、どうぞご一読

いただきたい。

膵癌はいまだ治療成績が不良であり、最悪の癌と呼ばれている。本特集をきっかけとして、一人

でも多くの早期膵癌患者が発見され、また、たとえ進行癌患者であっても最新で最良の治療を受け

ることができれば存外の喜びである。

日本消化器病学会「難治癌対策委員会（膵癌）」担当理事　海野倫明東北大学大学院 消化器外科学分野 教授
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