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【1】診断 

I. 治療前診断 

1. 疫学 

 十二指腸癌発生のハイリスクとしては家族性大腸腺腫症(FAP)が知られているが，遺伝的な背景のな

い孤発例もしばしばあり，主な発生機序として腺腫由来(adenoma-carcinoma sequence)が考えられてい

る．孤発例における発症リスクとして明確な生活/環境因子は特定されていない．欧米での発生頻度は人

口 100 万人あたり 3-4 人と比較的稀であり，緩徐な増加傾向がみられる．本邦の全国がん登録データに

よる 2016 年に診断された十二指腸癌の粗率は人口 100 万人あたり 23.7 人と極めて高い．本邦における

継時的な発生率の変化は，これまで調査がなかったため不明であり，今後研究が必要である． 

 

2. 症状 

十二指腸癌に特有の症状はなく，表在癌では 8 割以上が無症状である．進行癌では，腹部痛・悪心・通

過障害・食欲不振・黄疸などがみられる．本邦で報告されている十二指腸癌の約半数が限局期であり，

その多くが検診・健康診断や人間ドックで発見されている．孤発例の表在性非乳頭部十二指腸上皮性腫

瘍(腺腫または粘膜内/粘膜下層までの癌，SNADET)の多くが十二指腸球部-下行部までにみられること

から，検診/スクリーニング上部消化管内視鏡(EGD)において，十二指腸下行部までのルーチン撮影を行

うことが無症状での病変指摘につながる．一方，FAP においては十二指腸（乳頭部を含む）癌の発生リス

クは高いため，定期的なサーベイランスが必要である．サーベイランス間隔についてのコンセンサスは得

られていないが，FAP に合併する十二指腸腺腫の病期分類である Spigelman 分類に応じた検査が行わ

れる[1]． 

 

3. 検査 

白色光内視鏡(WLI)において SNADET と鑑別すべき非腫瘍性病変として頻度の高いものは，十二指腸

炎・腺窩上皮化生過形成性ポリープ・異所性胃粘膜・Brunner 腺過形成・異所性膵などである．これらは，

部位・単発か多発か・表面模様・領域性の有無，などの所見によりある程度鑑別可能である．SNADET の

多くは平坦隆起型であり，治療法を見据えて低異型度腺腫(LGA)から高異型度腺腫(HGA)/癌を鑑別する

必要がある．WLI 所見では，形態（隆起または陥凹・複合型か）・隆起であれば分葉構造の有無・分葉の

不均一・色調（周囲粘膜と比し発赤あるいは褪色・正色調か，均一な色調か）・絨毛の白色化および病変

径が重要である．陥凹を有するもの・発赤を有するもの・瑞々しさがなく不均一な凹凸を有する病変・腫瘍

径が大きなものは十二指腸癌の可能性を有する．インジゴカルミンによる色素コントラスト法は，胃や大

腸癌の内視鏡診断と同様に SNADET の診断にも用いられている．しかし，インジゴカルミンが SNADET

の拾い上げおよび診断に有用であることを示したランダム化比較試験（RCT）はない． 

 十二指腸癌の診断には，生検による組織診断が標準ではあるが，鉗子生検による病理組織診断は病

巣内の一点の診断で必ずしも病巣全体の組織型を反映しているとは限らない．画像強調観察(IEE)や拡

大内視鏡観察などの内視鏡観察法による LGA と HGA/癌の鑑別診断能は，生検診断と比較してあきら

かな差がないことから，内視鏡治療を考慮するような病変で生検による線維化が懸念される場合は WLI

と IEE による診断を総合的に判断して治療前診断を行うことが考慮される．一方で，IEE はすべての施設
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で使用できるわけではなく，使用できる施設は限定されているため，WLI によりしっかり観察し，所見を捉

える必要がある． 

 癌が疑われる病変では，粘膜内(cT1a)あるいは粘膜下層浸潤癌(cT1b)の鑑別が重要である．WLI に

おける cT1b の指標として，発赤調・粘膜下腫瘍（SMT）様隆起を有する・深い陥凹などの所見が報告され

ている[2,3]．深達度診断に関して超音波内視鏡(EUS)診断は WLI を上回るものではなく，cT1 癌の鑑別に

悩む症例では総合診断が重要である．また，SNADET において粘液形質の違いにより形態や存在部位・

悪性度が異なることが知られており，腸型形質優位の病変は下行部に，胃型形質を有する病変は球部

に多くみられ，腸型よりも悪性度が高い[4,5](図 1,2)．十二指腸 cT1b 癌においては，外科治療が考慮され

るため，CT による転移診断を行う．CT 検査により，原発巣の壁内壁外浸潤，血管浸潤，周囲脂肪織浸

潤，他臓器浸潤，リンパ節転移，遠隔転移評価を行う．その他の検査法は必要時に行う(十二指腸造影，

大腸内視鏡，MRI，PET，骨シンチなど)．進行癌で閉塞症状がみられるような病変では，しばしば由来が

十二指腸（非乳頭）か乳頭部，膵臓由来なのか内視鏡検査のみでは判断が困難な場合があり，CT に加

え他の画像検査を含めた総合診断が必要である． 

 

図 1. 下行部の 0—Ⅱa 病変(粘膜内癌，tub1，腸型形質優位). 

a. WLI 画像：褪-正色調の丈の低い隆起性病変として認識. 

b. インジゴカルミン散布像：分葉傾向に乏しく，中心には陥凹傾向を伴う. 

  

図 2. 球部の 0—I 病変(粘膜内癌，tub1-pap，胃型形質). 

a. WLI 画像：正色調で一部に発赤を伴う，いびつな丈の高い隆起性病変として認識. 

b. インジゴカルミン散布像：分葉傾向を有するが，一様ではなく大小の結節と絨毛様の表面構造を伴う. 

  

 

4. 病期診断 
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 2024 年 6 月現在，十二指腸癌の取扱い規約が存在せず，早期癌の定義がないため，本項では

SNADET を腺腫あるいは粘膜下層までにとどまる腺癌と定義する．また，十二指腸癌の進行度は

UICC/AJCC による小腸腺癌の TNM 分類（第 8 版 2017 年)を用いることとする（表 1,2)． 

 

表 1. TNM 分類(UICC/AJCC, 8th, 2017) 

Tumor (T) 原発巣 Node (N) リンパ節 Metastasis(M) 遠隔転移 

TX 評価未施行 NX 評価未施行 MX 評価未施行 

T0 認めない N0 転移なし M0 なし 

Tis 上皮内癌 N1 1-2 個あり M1 あり 

T1a 粘膜固有層/粘膜筋板まで N2 3 個以上   

T1b 粘膜下層まで     

T2 筋層まで     

T3 漿膜下層/筋層周囲組織へ浸潤     

T4 臓側腹膜を貫通/他臓器・構造へ浸潤     

（TNM 悪性腫瘍の分類，第 8 版，金原出版．2017 より作成） 

 

表 2. TNM 分類による病期分類(UICC/AJCC, 8th, 2017) 

Stage T N M 

0 Tis N0 M0 

I T1 N0 M0 

T2 N0 M0 

IIA T3 N0 M0 

IIB T4 N0 M0 

IIIA Any T N1 M0 

IIIB Any T N2 M0 

IV Any T Any N M1 

（TNM 悪性腫瘍の分類，第 8 版，金原出版．2017 より作成） 

 

また，十二指腸癌の肉眼型に関しては，十二指腸癌の取扱い規約が存在しないため，論文によっては

胃癌取扱い規約・大腸癌取り扱い規約に準じた報告をしていることに注意されたい． 

 

 

II. 術後，再発・転移のモニタリング 

 内視鏡的切除により根治切除（R0)が得られ，病理診断により転移リスクのほぼない腺腫あるいは粘膜

内癌の場合には，局所再発のリスクは限りなく低いと考えられる．一方，断端が陽性/不明/判定不能の

場合には，局所再発のリスクが懸念され，内視鏡によるサーベイランスが行われる．内視鏡治療後のサ

ーベイランスについては，初回は 3-6 ヶ月後に行い，以降は年 1 回とする報告はあるが，定まった方法は

ない． 



パ
ブ
リッ
クコ
メン
ト
用
/禁
複
製

31 

  

 外科手術後の再発部位は局所・肝臓・肺などが想定され，これらの発見のためには EGD，腹部超音波

検査，CT検査による経過観察が行われる．再発リスクに応じて計画的な経過観察が必要であるが，適切

な検査法や間隔に関する前向きの研究論文はない．しかし，いくつかの後ろ向き研究や他消化器癌での

経過観察を考慮し，再発・再燃時期の結果より，pT1aN0M0 とより進んだ病期に対する経過観察法を参考

までに提示する（表 3,4)．術後 5 年後以降は，基本検診，職場健診や人間ドックを有効利用する． 

 

表 3. 十二指腸癌 Stage I (pT1aN0M0)に対する R0 内視鏡治療後経過観察案 

術後経過観察年月 1 ヶ月 6 ヶ月 1 年 2 年 3 年 4 年 5 年 

診察・PS，体重 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

内視鏡  ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

 

表 4. 十二指腸癌 Stage I (pT1bN0M0)または II 以上に対する R0 術後経過観察案 

術後年月 

    1 年    2 年  3 年  4 年  5 年 

1 ヶ月 3 ヶ月 6 ヶ月 9 ヶ月  3 ヶ月 6 ヶ月 9 ヶ月  6 ヶ月  6 ヶ月  6 ヶ月  

診察・PS，体重 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

血液検査 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

CT and/or US   ○  ○  ○  ○ ○ ○  ○  ○ 

内視鏡     ○      ○    ○ 

 

 

III. 病理診断 

1. 組織型分類 

十二指腸癌の取扱い規約は存在しないため，大腸癌の取扱い規約に記載されている大腸癌組織型分

類を用いて十二指腸癌を診断することが一般的である［6］（表 5）． 

 

表 5 十二指腸癌の組織型分類 

乳頭腺癌 Papillary adenocarcinoma (pap) 

管状腺癌 Tubular adenocarcinoma (tub) 

 a. 高分化 Well differentiated (tub1) 

  b. 中分化 Moderately differentiated (tub2) 

低分化腺癌 Poorly differentiated adenocarcinoma (por)  

  a. Solid type (por1) 

  b. Non-solid type (por2) 

粘液癌 Mucinous adenocarcinoma (muc) 

印環細胞癌 Signet-ring cell carcinoma (sig) 

特殊型 Special types (内分泌細胞癌，リンパ球浸潤癌，胎児消化管類似癌，肝様腺癌，腺扁平上皮癌，扁平上皮癌，未分化癌，その他） 
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十二指腸癌の大多数は分化型腺癌，すなわち管状腺癌（tub1, tub2）や乳頭腺癌（pap）の組織型を示

し，その他の組織型は稀である． 

 

2．胃型腫瘍と腸型腫瘍 

腫瘍組織構築を基にした上記の組織型分類に加え，十二指腸癌においては細胞形質に基づく分類の

重要性が報告されている．十二指腸癌には，一般的な大腸癌に類似した腸型形質の腺癌（図 3）と，胃型

形質を示す腺癌（図 4）が存在し，特に後者は大腸や空腸・回腸にはほとんどみられない十二指腸に特徴

的な腺癌である．両者の特徴を持つ胃腸混合型の腺癌も存在する．十二指腸の近位側（Brunner 腺が分

布する乳頭部より口側の十二指腸）には，Brunner 腺やその過形成，消化性傷害などによる胃腺窩上皮

化生，異所性胃粘膜がしばしば存在し，これらに由来して胃型の腺癌が発生する．一方，腸型形質の腺

癌は，小腸全体に存在する小腸型上皮（吸収細胞，杯細胞，パネート細胞）への分化を示す腺癌である．

こうした成り立ちの違いを反映し，胃型腺癌の大多数は十二指腸近位側に発生し，腸型腺癌は十二指腸

全体に発生する．膵癌や胆管癌に類似する胆膵型の腫瘍が乳頭部領域に発生するが，非乳頭部十二

指腸における発生は稀である．臨床的意義としては，早期癌におけるリンパ節転移リスク，進行癌におい

ては治療標的分子の発現などの点で両者に違いがある可能性が指摘されている［7-9］． 

腺腫についても，十二指腸には胃型の腺腫と腸型の腺腫が認められ，それぞれの型で adenoma–

carcinoma sequence が存在する［9］． 

 

a. 腸型腺腫と腺癌 

大腸に発生する腺腫や腺癌と類似した腫瘍で，大腸腫瘍に準じた基準で診断を行う．腺腫は異型度か

ら LGA と HGA に分類し，組織構築から管状，管状絨毛状，絨毛状，鋸歯状腺腫に分類する．腸型腫瘍

の診断においては，LGA と HGA の鑑別，あるいは HGA と腺癌の鑑別に際し，大腸腫瘍の診断基準を用

いるのが一般的である．十二指腸癌でも大腸癌と近い割合でマイクロサテライト不安定性がみられる［10］． 

 

図 3. 腸型腺癌(×400) 

 

 

図 4. 胃型腺癌(×400) 
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b. 胃型の腺腫と腺癌，および境界病変 

胃腺窩上皮や幽門腺（あるいは頸部粘液細胞や Brunner 腺）への分化を示す腫瘍で，通常は組織細

胞形態から胃型腫瘍の診断が可能である．免疫染色で MUC5AC（胃腺窩上皮マーカー）や MUC6（幽門

腺・頸部粘液細胞・Brunner 腺マーカー）の陽性所見により胃型形質を確認することができる．胃型と腸型

の両成分を有する混合型も少なくない． 

 胃型の腺腫は胃型の細胞で構成され細胞異型が軽度な非浸潤性の腫瘍を指す．腺窩上皮分化や幽

門腺分化を示す腫瘍細胞が様々な割合で混在し，特に幽門腺分化が主体のものは幽門腺腺腫（pyloric 

gland adenoma）と呼ばれている．胃底腺分化を示す細胞が混在することもあり，極めて稀に胃底腺型腺

癌も発生する．腸型腺腫と同様に，胃型の LGA と HGA に分類する．胃型の腺腫は細胞異型が低異型度

であっても，腸型腫瘍に比べてより複雑な管状・乳頭状構造を示し，構造異型の点では高異型度を示す

例が多い［7］． 

胃型の腺腫と腺癌の診断基準は大腸腫瘍の基準ではなく，胃の腺腫と腺癌の診断基準を用いること

が一般的である［11］．胃型腺癌は腸型の腺癌に比して，核はより類円形で細胞質は淡好酸性から好酸性

を呈し，悪性度はより高い傾向にあることが報告されている［7-9］． 

 胃型腫瘍においては，腺腫と腺癌の境界的な組織学的悪性度を示す病変が存在し，暫定的に

neoplasms of uncertain malignant potential（NUMP)等の診断名を用いて境界悪性病変として位置づける

立場がある［12］．NUMP は胃型上皮からなり，細胞異型は軽度から中等度であるが，密で複雑な乳頭管状

構造を示して増殖し，明らかな浸潤所見を示さないため大部分は HGA に相当すると考えられる．しかしな

がら，しばしば粘膜下層側に圧排性に発育して SMT 様病変を形成することが特徴で，浸潤癌への進展リ

スクは明らかになっていない（図 5，6）．NUMP は病理医によっては高異型度の腺腫あるいは腺癌と診断

され，臨床的な取り扱いが問題となるが，現状では症例の蓄積が少ないため，今後多数の症例を検討し

て適切な診断基準と治療指針を確立する必要がある． 

c. 遺伝性・ポリポーシス，炎症性疾患に関連する十二指腸癌 

いくつかの遺伝性疾患やポリポーシスでは十二指腸癌の発生リスクが高まる．最も頻度が高いのは家

族性大腸腺腫症で，大腸と同様に十二指腸にも腸型の腺腫が多発し，adenoma-carcinoma sequence 腸

型腺癌が発生する．MUTYH 関連ポリポーシスでも同様である．Lynch 症候群ではマイクロサテライト不安

定性型の腺癌が発生しやすくなる［10］．また Peutz-Jeghers ポリポーシスや若年性ポリポーシスなどの過

誤腫性ポリポーシスに由来する癌の発生も知られている． 
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慢性炎症性疾患では，Crohn 病，本邦では極めて稀だがセリアック病を背景として十二指腸癌が発生し，

特にセリアック病関連癌ではマイクロサテライト不安定型の頻度が高いことが報告されている［13,14］． 

 

図 5. Inverted type 胃型腫瘍 WLI 画像 

 

 

図 6. Inverted type 胃型腫瘍 組織像 

 

 

2．その他の病理学評価項目 

現時点では大腸癌取扱い規約に準じて病理学的所見を記載することが一般的である．記載すべき事

項として，肉眼型，腫瘍径，発生部位，組織型，深達度，静脈侵襲，リンパ管侵襲，断端評価，リンパ節

転移評価が挙げられる．十二指腸癌における各病理学的因子の意義は定まっていないため，pT1b 大腸

癌でリンパ節転移リスクの指標となる SM 浸潤距離や，budding グレードなど，十二指腸癌においては今

後の検討課題である． 

病理学的深達度（pT）は表 1 に準じて分類する．大腸癌においては，粘膜内癌は浸潤の有無に関わら

ず pTis とするのに対し，十二指腸癌では pTis は上皮内癌に限定し，粘膜内浸潤癌は pT1a とすることに

注意する． 

十二指腸の球部から乳頭部付近まで Brunner 腺が存在し，粘膜内癌が Brunner 腺やその導管内に進

展し，粘膜下層に非浸潤性に増殖することがある（図 7）．食道癌における固有食道腺内進展（pT1a-EP
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として扱う）と同様の所見と考えられるため，十二指腸粘膜内癌においても Brunner 腺内進展は真の粘膜

下層浸潤とは区別し，これをもって pT1b とはしないよう注意が必要である．また上記の NUMP など主に

胃型腫瘍では細胞異型が軽度で明らかな浸潤を示さずに粘膜下層へ圧排性発育を示す腫瘍（図 6）が特

徴的に認められるが，現時点では明らかな癌とは判定できないので，粘膜下層浸潤癌とはせずに，

NUMP などの診断名を用いて粘膜下層浸潤癌とは異なることを明記するのが妥当と考えられる． 

 

図 7. Brunner 腺内進展(×200) 
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【2】治療 

Ⅰ．内視鏡治療 

表在性腫瘍に対する内視鏡治療は，転移がないことが必要条件となることから，術前診断において，

腺腫，もしくは，粘膜内癌と診断された病変が内視鏡治療の適応となる（「治療アルゴリズム」図参照）． 

内視鏡治療法は，従来，ポリペクトミー，内視鏡的粘膜切除術（EMR），内視鏡的粘膜下層剥離術（ESD）

に大別されてきた．ポリペクトミーは，病変周囲に鋼線スネアをかけ高周波により切除する方法，EMR は，

病変部の粘膜下に生理食塩液やヒアルロン酸溶液などを局注し挙上させた後，鋼線スネアをかけ高周

波により切除する方法，ESD は，病変部の粘膜下に生理食塩液やヒアルロン酸溶液などを局注し挙上さ

せた後，高周波デバイスを用いて病変周囲の粘膜を切開し，さらに粘膜下層を剥離して切除する方法で

ある．近年は，これらに分類できない新たな内視鏡治療法として，高周波を用いないコールドポリペクトミ

ー（CP）が普及しつつあり，本手技は生検鉗子より大型のカップを有した開閉型鉗子を用いて病変をカッ

プ内に把持切除するコールド・フォーセプス・ポリペクトミー（CFP），高周波用のものより切れ味を向上さ

せた鋼線スネアを用いて通電することなく絞扼切除するコールドスネアポリペクトミー（CSP）に分けられる．

また，病変の存在する管腔内を脱気後，生理食塩液で満たし水中に浮遊した病変に鋼線スネアをかけ，

高周波により切除する浸水下 EMR（UEMR）が開発されている．さらには，内視鏡で粘膜側からの切開剥

離手技を行い，腹腔鏡で漿膜側からの切開縫合手技を行って病変を粘膜下層レベルもしくは全層で切除

する腹腔鏡・内視鏡合同手術（LECS）も開発されている． 

これらの各種内視鏡治療法および LECS をどのように使い分けるかについては一定のコンセンサスは

得られておらず，今後の更なる検討が必要である[1]．術前診断で腺腫が確定している病変に対しては分

割切除が許容されるが，癌を疑う病変もしくは癌が確定している病変は一括切除が原則である． 

有茎性もしくは亜有茎性病変の場合，鋼線スネアで一括切除が可能な病変はポリペクトミーを行うが，

ポリペクトミーで分割切除になる可能性がある病変は，明らかな腺腫を除いて，ESD もしくは LECS など，

各施設の基準により一括切除可能な治療法を選択する． 
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広基性もしくは表面型病変の場合，腺腫と術前診断が確定している病変であれば，腫瘍径などを参考

に各施設の基準により治療法を選択する．一般に CP は小型（例えば 1cm 以下）[2]，UEMR は小・中型（例

えば 2cm 以下）の病変に適用される[3]．大型（例えば 2cm を超える）病変は，EMR による分割切除を行う

か，ESD もしくは LECS を行うかについては議論のあるところである[4]．癌を疑う病変もしくは癌が確定して

いる病変であれば，UEMR，EMR，ESD，LECS のうち，腫瘍径などを参考に各施設の基準により一括切除

が可能な治療法を選択する[5]．一般に，小型の病変では UEMR，EMR が，中型（例えば 1～2cm）の病変

では UEMR，EMR もしくは ESD が，大型の病変では ESD もしくは LECS が行われる[6]． 

治療前に行われた生検等により粘膜下層に線維化を来たすことが知られており，この場合，粘膜下局

注で Non-lifting sign を示す[7]．線維化病変には，局注を併用しない UEMR の有用性が報告されている．

また，線維化病変には，良悪性，腫瘍径に関わらず ESD や LECS が選択されることがある． 

内視鏡治療の主な偶発症は出血と穿孔であり，特に ESD においては，偶発症発生率が高く，しっかりとし

た対策が求められる．術中の偶発症対策としては，習熟した術者が丁寧な手技を行うことが最重要であ

るが，術後偶発症対策としては，糸付きクリップやエンドループを併用したクリップによる創部縫縮や

Over-The-Scope Clip(OTSC)を用いた創部縫縮，ポリグリコール酸(PGA)シートによる創部被覆の有用性

が示されている[8-13]．LECSは，漿膜側から縫合糸による創部縫合を強固に行うことができるため，術後偶

発症を最小限に抑えられるという利点がある． 

内視鏡治療後は病理学的評価を正確に行う必要がある．腺腫の場合は，一括かつ切除断端陰性で切

除されたものは，1 年後の内視鏡経過観察とする．分割もしくは切除断端が不明・陽性であれば，2-3 ヶ

月後の内視鏡観察により，遺残の有無をチェックする．癌の場合は，粘膜下層浸潤，深部断端不明・陽性，

脈管侵襲陽性のいずれかがみられれば，追加外科切除を考慮する．粘膜内癌かつ脈管侵襲陰性の場

合，分割切除もしくは側方断端不明・陽性であれば，2-3 ヶ月後の内視鏡観察により，遺残の有無をチェ

ックするが，一括切除かつ側方断端陰性であれば，1 年後の内視鏡経過観察とする． 
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Ⅱ．外科的治療 

1． 根治的外科切除術 

十二指腸に発生する原発性悪性腫瘍の大部分は乳頭部癌である．非乳頭部十二指腸癌は稀であり，

根治手術術式，リンパ節郭清範囲について確立されたものはない．実際，原発性非乳頭部十二指腸腫

瘍に対する術式は，その解剖学的特性から，腫瘍の局在や進展範囲により多岐にわたる．他の消化管

癌と同様，リンパ節転移の可能性がないと考えられる病変に対しては，内視鏡的切除を第一に考慮する

べきと考えられる．近年の内視鏡治療・画像診断技術の進歩に伴い，ESD や LECS 等が施行される機会

も増えつつある［1,2］．十二指腸癌の腫瘍深達度とリンパ節転移との関係を検討した後ろ向き研究 による

と，粘膜内病変においてはリンパ節転移を認めないとの報告が多く，粘膜内癌であれば占居部位に関わ

らず，内視鏡治療の選択が可能であると考えられる［3-8］．しかし，内視鏡的切除が技術的に困難もしくは

危険と判断される場合は，外科的切除が第一選択となり，十二指腸局所切除術が妥当と思われる．ただ

し，術前の深達度診断は難しく，粘膜内病変であってもリンパ節転移は認められることがある[3]．さらに，

腫瘍が乳頭に近接する場合などは膵管や胆管への処置が必要となることもあり，局所切除の適応は慎

重に決められるべきである． 

一方，粘膜下層浸潤癌のリンパ節転移率は 5-14％であり，固有筋層以深ではさらにその頻度が高くな

ると報告されている［3,8］．したがって，病変が粘膜下層以深である場合は第 I-IV 部のどの局在に存在して

も周辺リンパ節郭清を伴う術式が妥当と考えられる．腫瘍の局所浸潤や膵頭部周囲リンパ節に転移を多

く認めることを考慮すると，現時点での粘膜下層以深の十二指腸癌に対する標準術式としては膵頭十二
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指腸切除術が提案されると思われる．ただし，リンパ節郭清の意義，至適郭清範囲を証明した報告はな

い．また，腫瘍局在別のリンパ節転移頻度に関する検討からは，局在部位によりリンパ節転移の好発部

位が異なる可能性がある［3,9］．複数の症例集積研究において，十二指腸癌に対する膵頭十二指腸切除

術と十二指腸局所切除術の術後 5 年生存率は同程度であるが，手術死亡や膵液瘻などの術後合併症

の発生は膵頭十二指腸切除術において高い傾向にあると報告されている［10-16］．近年の手術手技および

周術期管理の向上により，膵頭十二指腸切除術は安全な術式となっているが，依然として侵襲の大きい

術式であるため，個々の症例によって根治性と侵襲性のバランスに配慮することが肝要である．粘膜下

層以深の十二指腸癌に対しても腫瘍因子や患者因子を十分に考慮した上で，適切な原発切除およびリ

ンパ節郭清が可能であれば，膵頭十二指腸切除術以外の縮小手術（幽門側胃切除術，膵温存十二指腸

切除術など）を選択できる可能性はある．また，低侵襲手術（腹腔鏡下手術，ロボット支援下手術）は，十

分なエビデンスがなく，現時点では明確な推奨ができない. 

 

2． 姑息的治療 

閉塞症状を伴う十二指腸癌に対する緩和的治療として消化管吻合術が挙げられる．また，消化管狭窄

または閉塞に対する内視鏡的ステント挿入の安全性と有効性が報告されており，本邦でも 2010 年 4 月

に保険収載されている［17,18］．いずれの治療も生活の質（QOL）の改善に加えて，その後の化学療法や化

学放射線療法の効果を享受できることが期待される．しかし，これまでに十二指腸癌のみを対象とした外

科的消化管吻合術と内視鏡的ステント術による生存期間や有効性を比較検討した十分な研究はない．

閉塞症状を来たした切除不能十二指腸癌に対する治療法として，消化管吻合術と内視鏡的ステント挿入

術との優劣は明らかでなかったが，リンパ節転移や遠隔転移などがなく，全身状態が良好で長期予後が

期待される患者に対しては，消化管閉塞の再発が少ない消化管吻合術が勧められる．一方で長期予後

が期待できない患者，あるいは全身状態が不良な患者に対しては，経口摂取開始までの期間が短く，早

期に化学療法の開始が見込まれる内視鏡的ステント挿入を考慮する[19]. 

 

3．Background Question 

 初版の外科治療 CQ，「十二指腸癌外科切除後の再発診断にはどのようなフォローアップが推奨される

か？」に対しては，その解説文において,「他の消化器癌における定期的なフォローアップを行うことによる

再発の早期診断がその後の適切な治療につながるという考えに基づいて，個々の症例や施設の実情に

応じた慎重なフォローアップを行うことを提案する.」と記載されていた．しかし第 2 版では扱われなかった

ため，第 2 版の CQ には記載していない． 
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Ⅲ．薬物療法 

1. 概要 
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 薬物療法には，術後再発抑制を目的とした補助化学療法と，延命や症状緩和などを目的とした切除不

能進行再発十二指腸癌に対する薬物療法が挙げられる．本ガイドラインは「十二指腸癌診療ガイドライン」

であり十二指腸癌に対するものではあるが，薬物療法においては十二指腸を空腸・回腸を含む小腸と区

別して薬物療法の使い分けが行われている状況ではなく，過去の報告においても十二指腸癌に限定した

ものは認めていない．以上を踏まえ，薬物療法においては十二指腸のみならず空腸・回腸を含めた小腸

癌全体を対象とした薬物療法に関する内容となっていることに留意いただきたい．なお，本邦以外の諸外

国における十二指腸癌を含む小腸癌に対するガイドラインは NCCN Clinical Practice Guideline Small 

Bowel Adenocarcinoma（最新版 Version2.2020－May6,2020）[1]が存在している． 

 

2. 十二指腸癌に対する薬物療法 

 十二指腸癌を含む小腸癌に対する薬物療法には，術後再発抑制を目的とした補助化学療法（薬物療

法 CQ1）と，延命や症状緩和などを目的とした切除不能進行再発小腸癌に対する薬物療法（薬物療法

CQ3,CQ4）がある． 

術後補助化学療法に関しては，現在，手術単独群と術後補助化学療法群を比較するランダム化比較

第 III 試験[2]が行われており，今後のエビデンスの構築が待たれる． 

切除不能・再発十二指腸癌を含む小腸癌に対する薬物療法は，現在までに，殺細胞薬としてフルオロ

ウラシル（5-FU），テガフール・ギメラシル・オテラシルカリウム（S-1），カペシタビン，イリノテカン，オキサ

リプラチン，シスプラチンなどを用いたレジメンや，分子標的治療薬として，ベバシズマブ，セツキシマブ，

パニツムマブ，トラスツズマブなどが報告されている．しかし，全身薬物療法が予後を改善するかについ

ては，十二指腸癌が希少がんであるその疾患特異性から，ベストサポーティブケアとの RCT が行われて

いない．一次治療としてプラチナ製剤を含む化学療法が行われることが多く，近年では分子標的治療薬

を用いた化学療法レジメンの報告もある[3-9]．標準治療を推奨することは困難であるが，エビデンスに基

づき臨床的に有効性が期待できる治療法を提案することとした．現在，小腸癌に対する本邦の保険適用

が認められている治療法は FOLFOX 療法に限られている注．ついで，2018 年 12 月にマイクロサテライト

不安定性-高頻度（MSI-H）または DNA ミスマッチ修復機能欠損（dMMR）を有する固形腫瘍に対するペム

ブロリズマブが本邦で承認された．今後，十二指腸癌に対して遺伝子発現解析などに基づいた治療の開

発が期待される． 

 

注：オキサリプラチンにおいては，添付文書上，承認されているのは切除不能小腸癌に対する A 法のみ

である．（A 法：他の抗悪性腫瘍剤との併用において，85mg/m2 を投与し，少なくとも 13 日間休薬する） 
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（TNM 悪性腫瘍の分類, 第 8 版, 金原出版. 2017 より作成） 
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診断・内視鏡治療 CQ1−1：十二指腸癌の疫学について 

ステートメント 

人口 100 万人あたり北米では 3.0-3.7 人，欧米では 2.9-5.1 人と報告され緩徐な増加傾向がみられる．

本邦の全国がん登録データによると 2016 年に診断された十二指腸癌は 3,005 人であり，粗率としては人

口 100 万人あたり 23.7 人と欧米と比較して高い（総人口を 1 億 2,693 万 3 千人として計算）．発症年齢は

60-70 歳台で，やや男性に多い.欧米では診断時に局所にとどまるものが全体の 10-22％と報告されるが，

本邦の 2016 年データでは局所にとどまるものが 56％であり，その約半数に内視鏡的治療がなされてい

た． 

（Background Question のため推奨無し） 

 

解説 

十二指腸癌の高危険群の把握のため，まず疫学に関する文献検索を行った．PubMed：196 編，

Cochran：6 編，医中誌：13 編が抽出され，一次スクリーニング，二次スクリーニングを経て，5 編が抽出さ

れ定性的システマティックレビューを行った[1-5]． 

 

罹患率 

地域や時代などによって集計法の違いなどにより正確な比較は困難であるが，人口 100 万人あたり北

米では 3.0-3.7 人[1,2]，欧州では 2.9-5.1 人[3-5]と報告されている．本邦の全国がん登録データによると 2016

年に診断された十二指腸癌は 3,005 名であり，粗率としては人口 100 万人あたり 23.7 人と欧米と比較し

て高くなっている[6]． 

 

年次推移 

北米，欧州からの報告ではいずれも十二指腸癌は増加傾向である．北米では 1973 年から 2005 年に

かけて人口 100 万人あたり 1.5 人から 4.1 人[1]，オランダでは 1999 年から 2013 年にかけて 2.7 人から 4.3

人[4]，スウェーデンでは 1960 年から 2015 年にかけて 0.5 人から 5.1 人に上昇している[5]．また，スウェー

デンでは男女ともに増加傾向がみられる． 

 

十二指腸癌の現況 

欧州からの報告によると，ほぼ男女差はないようであるが[3,5]，本邦のがん登録データでは男性が女性

の 1.5 倍ほど多い傾向がみられた．年齢は 60-70 歳代に好発し，年齢層の約 55％を占めると報告されて

いるが[4]，本邦では平均年齢は 68.7 歳(男性 67.9 歳，女性 70.0 歳)であった．また，年齢が上がるにつれ

罹患率は高くなる[1,3]．また，発見時に十二指腸局所にとどまるものは全体の約 10-22％[1,3]と報告されて

いるが，本邦では十二指腸局所にとどまるものが 56.4％，領域リンパ節転移を伴うものが 5.6％,遠隔転

移を伴うものが 15.8％，周囲臓器への浸潤を伴うものが 8.6％，不明が 13.6％であった．また，十二指腸

局所にとどまる腫瘍のうち約 48.0％が内視鏡的治療を選択していた[6]． 
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診断・内視鏡治療 CQ1−2：十二指腸癌のリスクは何か？ 

ステートメント 

非乳頭部十二指腸癌のリスク因子として，家族性大腸腺腫症(FAP)以外のリスクは明らかでない． 

（Background Question のため推奨無し） 

 

解説 

PubMed：62 編，医中誌：39 編，Cochran：6 編より一次，二次スクリーニングを経て，合計 10 編の論文

[1-10]が抽出され，定性的システマティックレビューを行った． 

十二指腸癌のリスク因子の検討について，コホート研究は 2 編あり，Schatzkin ら[1]の報告では十二指

腸癌発生と食物繊維(RR：0.68，95％CI：0.39-1.19)，穀物(RR：0.78，95％CI：0.31-1.42)，果実(RR：0.75，

95％CI：0.43-1.30)，野菜(RR：0.87，95％CI：0.64-1.20)，豆類(RR 0.72，95％CI：0.48-1.08)，全粒粉(RR：

1.04，95％CI：0.52-2.09)の摂取量との関係を調査しているが，リスク因子となるものは同定されなかった．

また，Bjørge ら[2]の報告では男女別に body-mass index (BMI)と身長の十二指腸癌発生について検討して

いるが，統計学的に有意なリスク因子は抽出されなかった． 

症例対照研究は本邦から 2 編あり，Kakushima ら[3]は十二指腸癌と喫煙(OR：2.71，95％CI：1.96-3.73)，

飲酒(OR：0.82，95％CI：0.63-1.05)，大腸癌の既往(OR：3.74，95％CI：1.74-7.99)，Helicobacter pylori 感染

(OR：1.84，95％CI：1.28-2.63)，胃粘膜委縮(OR：0.63，95％CI：0.66-1.45)，良性胆嚢疾患(OR：0.74，95％

CI：0.57-0.96)の関係を検討し，喫煙，大腸癌の既往，Helicobacter pylori 感染が正のリスク因子，胆嚢疾

患の既往が負のリスク因子であると報告している．一方，Matsuzaki ら[4]は Barrett 食道(OR：9.05，95％

CI：1.65-49.5)，胃底腺ポリープ(OR：4.68，95％CI：1.44-15.2)が十二指腸癌のリスク因子であると報告して

いる． 

上記 4 編の研究に共通するリスク因子はなく，バイアスリスクの少ない一般集団での大規模な研究は

不十分と言わざるを得ない[5]．Bennet ら[6]による十二指腸癌を含む小腸癌のシステマティックレビューで

は飲酒(RR，1.51，95％CI：0.83-2.75)や喫煙(RR：1.24，95％CI：0.71-2.17)が正のリスク因子である可能性, 

また高繊維食，標準体重，赤肉・加工肉，加糖飲料との関連を報告しており，これらを含めて十二指腸癌

発生のリスク因子を解明していく必要がある． 

一方, 一般集団と比較して，FAP 患者の十二指腸癌のリスク比は 330.8（95％CI：132.7−681.5）であり[7]，

十二指腸癌（乳頭部癌も含む）の累積発生率は 50 歳時点で 7.7％（95％CI：3.5−16.5）[8]，生涯リスクとし

て 18％（95％CI：8−28）[9]と報告されている． 

FAP 患者において，十二指腸腺腫の存在（RR：13.2，95％CI：1.6−107.2）は十二指腸癌のリスク因子と

なる[8]．FAP 患者では十二指腸腺腫の臨床病理学的分類として Spigelman の分類が用いられる．後ろ向

きコホート研究[9]では，初回内視鏡検査での Spigelman 病期Ⅳ（RR：6.4，95％CI：2.7−15.2）が十二指腸癌

のリスク因子と報告されている．また，別の症例対照研究[10]でも，Spigelman 病期Ⅳ（OR：4.9，95％CI：1.6

−15.1）がリスク因子であり，Spigelman の分類を構成する因子の中でも，High grade dysplasia（OR 6.795％

CI：1.7−26.5）および最大径＞10mm（OR：3.7，95％CI：1.1−12.1）が関連すると報告している．この研究で

は, 十二指腸非乳頭部癌に絞った検討においても同様に Spigelman 病期Ⅳ（OR：10.7，95％CI：2.0−74.2）

がリスク因子で，その構成因子の中でも，High grade dysplasia（OR：12.1，95％CI：1.8−81.0）および最大

径＞10mm（OR：8.8，95％CI：1.1−407.2）が関連する因子と報告している． 
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診断・内視鏡治療 CQ2-1：十二指腸腺腫に対し治療は推奨されるか？ 

ステートメント 

非乳頭部十二指腸腺腫に治療を行うことを弱く推奨する． 

［推奨度：行うことを弱く推奨する，エビデンスの確実性（強さ）：C］ 

 

解説 

十二指腸腺腫は孤発性と家族性に大別され，家族性としては家族性大腸腺腫症(FAP)の頻度が高い．

FAP に伴う十二指腸腺腫は通常 Spigelman 分類に基づいて治療適応が判断される[1]．一方で，孤発性の

十二指腸腺腫に対する治療適応については明らかになっていない．本 CQ では，孤発性十二指腸腺腫を

対象として文献検索を行った．PubMed：130 編，医中誌：114 編，Cochrane：1 編が抽出され，一次スクリ

ーニングで PubMed：10 編，医中誌：4 編が抽出された．二次スクリーニングでは，孤発性非乳頭部十二

指腸腺腫に対して無治療経過観察された症例を含み，治療前の生検診断と治療後の最終組織診断が含

まれている 3 編を抽出し，定量的システマティックレビューを行った．さらに一次スクリーニングに含まれな

かったが，非乳頭部十二指腸腫瘍の自然史について記載のある 1 編, さらに内視鏡的切除後の長期経

過が示されている 1 編を加えた計 5 編で定性的システマティックレビューを行った．すべてが後ろ向き研

究であり，孤発性非乳頭部十二指腸腫瘍の経過観察と治療の長期予後を直接比較したものはなかった． 

Cassani らは，FAP 症例（98 例）と孤発例（54 例）に対してそれぞれ平均 4.1 年と 1.6 年の経過観察を行

い，孤発 6 例（11.1％)も FAP17 例（17.3％)と同様(p=0.35)に経時的に非乳頭部十二指腸腫瘍の組織学的

悪性度が増加することを示した[2]． 

スクリーニングで抽出した 3 編[3-5]でシステマティックレビューを行うと，“腫瘍径 10mm 以上”が経過観

察中の腫瘍増悪についての有意な因子であった(OR：10.99，95％CI：5.52-21.88) (図 1)．この定量的シス

テマティックレビューから，腫瘍径 10mm 以上の孤発性非乳頭部十二指腸腫瘍は経時的に増大もしくは

組織学的に増悪する可能性が高く，治療を推奨する根拠となり得ると考えられた． 

他方，腫瘍径 10mm 未満の症例では経時的変化を認めない可能性も十分考えられる．同様の病変を

対象とした内視鏡治療とその長期経過として，Okimoto らは，35 例，46 病変の非乳頭部十二指腸腫瘍に

対するコールドスネアポリペクトミー(CSP)の実施結果を報告している[6]．腫瘍径の中央値は 4mm，一括

切除率は 97.8％，R0 切除率は 70.3％としている．長期成績として再発率は 2.7％，無再発生存期間

(relapse-free survival；RFS)率は 97.1％（観察期間中央値 48 ヶ月）であり，現病死は認めていない．処置

に関連する有害事象として術後出血，手技中の穿孔，および術後穿孔はいずれも観察されなかった． 

今回の定性的システマティックレビューは，すべてが後ろ向き研究であるため，根拠として十分ではな

い．定量的 SR では腫瘍径が 10mm 以上の病変では経過観察中に腫瘍径の増大もしくは組織学的に悪

性度が増悪する可能性が高いことが示され，治療対象とする根拠となり得ると考えられた．腫瘍径が

10mm 以下の病変については安全に内視鏡治療が実施可能であり，長期予後も良好であるが，腫瘍の

経時的変化が乏しい可能性も十分にあるため，症例に応じて治療の適応を考慮する必要がある．以上を

総括して全体の推奨文としては「非乳頭部十二指腸腺腫に治療を行うことを弱く推奨する」とした． 

 

図 1. メタ解析によるフォレストプロットおよびファンネルプロット 
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・委員会投票結果 

行うことを 
強く推奨する 

行うことを 
弱く推奨する 

行わないことを 
弱く推奨する 

行わないことを 
強く推奨する 

推奨なし 

4.8％ (1 名) 95.2％ (20 名) 0％ (0 名) 0％ (0 名) 0％ (0 名) 
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診断・内視鏡治療 CQ2-2：表在性非乳頭部十二指腸上皮性腫瘍における腺腫と癌の鑑

別に生検を行うことは推奨されるか? 

ステートメント 

生検は内視鏡診断の正診率と比較して明らかな差はなく，内視鏡診断および治療に影響を与えること

から内視鏡治療を前提とした症例では生検を行わないことを弱く推奨する． 

［推奨度：行わないことを弱く推奨する，エビデンスの確実性（強さ）：C］ 

 

解説 

十二指腸腫瘍において腺腫と癌の鑑別は，治療方針を決定する上で重要である．腫瘍の診断には生

検による病理診断が標準的ではあるが，近年画像強調内視鏡や拡大内視鏡に代表される内視鏡技術

の進歩に伴い，これらを組み合わせた内視鏡診断が広く行われている．従来生検後の線維化が内視鏡

治療に影響を与えるため生検の必要性については議論がなされているが，明確な基準はないのが現状

である． 

この CQ では「表在性非乳頭部十二指腸上皮性腫瘍の腺腫と癌の鑑別に生検は有用か」について文

献検索を行った．PubMed：46 編，医中誌：108 編，Cochrane：3 編が抽出され，一次スクリーニングで

PubMed：8 編，医中誌：4 編，Cochrane：0 編が抽出された．二次スクリーニングでは，重複を除き生検と

内視鏡診断を対象として統計学的評価が行われている PubMed：4 編を抽出し，システマティックレビュー

(SR)を行った[1-4]．4 編はすべて本邦からの後ろ向き観察研究の報告であり，3 編において生検と内視鏡

診断の正診率が示された． 

内視鏡診断は 3 編すべてで 80％程度の感度，特異度が示されている一方で，生検では特異度が 80-

90％台と優れた結果であるが，感度が 50-80％台とばらつきを認めた．3 編を用いて SR を行うと内視鏡

診断と生検で正診率に差を認めなかった[1-3](図 1，表 1)． 

1 編は生検が内視鏡診断に及ぼす影響が示されていた．生検を行うことで感度は 95％から 89％へ特

異度は 70％から 14％へ下がり，正診率も 88％から 66％へ下がると報告された[4]（表 2）．また，今回のス

クリーニングでは除外されたが，十二指腸腫瘍に対して生検を行うことで線維化を来たす報告もあった．

[5] 

今回のシステマティックレビューでは，十二指腸腺腫と癌の鑑別において内視鏡診断と生検による診

断の正診率を主目的として検討した．病理診断は内視鏡診断と同等の精度であり，その後の内視鏡診断

および治療に影響を与えうるため弱く行わないことを推奨することとした． 

ただし，今回の検討において腫瘍，非腫瘍の鑑別については議論していない．そのため腫瘍非腫瘍の

鑑別に悩む症例についての生検を否定するものではない． 
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図 1. メタ解析によるフォレストプロットおよびファンネルプロット 

 

 

表 1. 生検診断と内視鏡診断について比較された論文 

著者 

内視鏡診断 生検病理診断 

感度 特異度 正診率 感度 特異度 正診率 

Kenichi Goda et al.DEN (2014) 0.77 0.72 0.75 0.58 0.93 0.68 

Naomi Kakushima et al.WJG (2015) 0.78 0.75 0.78 0.81 0.90 0.82 

Takeshi Muramoto et al. JGH (2021) 0.88 0.85 0.87 0.51 0.83 0.64 

 

表 2. 生検が内視鏡診断に与える影響を検討した論文 

生検未施行群 生検施行群 

感度 特異度 正診率 感度 特異度 正診率 

0.954545 0.7 0.875 0.891304 0.142857 0.656716 

 

・委員会投票結果 
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行うことを 
強く推奨する 

行うことを 
弱く推奨する 

行わないことを 
弱く推奨する 

行わないことを 
強く推奨する 

推奨なし 

0％ (名) 15％ (3 名) 80％ (16 名) 0％ (0 名) 5％ (1 名) 
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診断・内視鏡治療 CQ3-1：粘膜内癌と粘膜下層癌の鑑別に白色光観察に加えて超音波

内視鏡を行うことは推奨されるか？ 

ステートメント 

粘膜内癌と粘膜下層癌の鑑別に対して，超音波内視鏡を行わないことを弱く推奨する． 

［推奨度：行わないことを弱く推奨する，エビデンスの確実性（強さ）：D］ 

 

解説 

十二指腸癌診療ガイドライン 2021 年版（第 1 版）の CQ3-1「粘膜内癌と粘膜下層癌の鑑別には何が推

奨されるか？」においては，十二指腸癌の病期診断のうち粘膜内（Ｍ）癌と粘膜下層（SM）癌の鑑別には

内視鏡を用いた肉眼型や色調で評価することを弱く推奨されたが，後ろ向きの症例報告のみのデータで

あった．第 2 版の作成にあたり，Ｍ癌と SM 癌の鑑別診断を正しく評価するために，白色光観察に加えて

超音波内視鏡（EUS）を行うことは推奨されるかどうかという CQ に対して，術前に白色光観察および超音

波内視鏡検査が行われた十二指腸癌を対象に文献検索を行った．PubMed：247 編，医中誌：102 編，

Cochrane：5 編が抽出され，その中から一次スクリーニングで 20 編が抽出された．二次スクリーニングに

おいて，CQ の趣旨に従い，十二指腸腺癌の術前深達度評価に EUS を用いていた 10 編を抽出し，シス

テマティックレビューを行った．そのうち，9 編は症例集積であり，残り 1 編は表在性非乳頭部十二指腸上

皮性腫瘍（SNADET）の深達度診断に対して，白色光観察と EUS との比較検討を行った文献であった． 

9 編の症例集積[1-9]から，白色光観察および EUS で診断した十二指腸上皮性腫瘍は 14 病変あり，深

達度の正診率は 57.1％(8/14)，EUS で SM 浸潤と診断した 9 症例のうち，最終病理診断で SM 癌であっ

たものは 55.6％(5/9)であった．  

Matsuda ら[10]によると深達度の正診率は白色光観察 97.7％，EUS 87.5％，感度が白色光観察 99.4％，

EUS 89.4％，特異度が白色光観察 25.0％，EUS 25.0％と報告しており，白色光観察が正診率・感度にお

いて有用であったと報告している．また，EUS では深達度を過大評価した症例が 8.2％(14/170)であった

ことに対して，通常内視鏡では 0.6％(1/170)であり，EUS は白色光観察と比べて深達度を過大評価する

傾向があった．SNADET は粘膜下層に腫瘍が浸潤している場合や粘膜下層に嚢胞性成分が存在する場

合があり，それらが EUS で深達度の深読みをしてしまった可能性が高いと考察されている．また，SM 癌

は 4 例のみであったが，白色光観察と EUS で正しく診断されたのは 1 例のみであり，その他の 3 例は通

常内視鏡，EUS ともに誤診していたと報告している． 

今回のシステマティックレビューでは，M 癌と SM 癌の鑑別において，白色光観察と EUS の正診率を主

目的として検討した．EUSは，白色光観察と比較して診断精度が低く，深達度を過大評価する傾向がある

という結果であった．しかし，本引用文献はすべて本邦より報告された症例報告と後ろ向き研究の原著論

文であることや，SM 癌の頻度自体が非常に低いことが limitation として挙げられる． 

以上から，推奨文は M 癌と SM 癌の鑑別に白色光観察に加えて EUS を行わないことを弱く推奨すると

した．ただし，今回の検討において SM 癌の頻度が非常に低いため，EUS よりも白色光観察の診断精度

が高くなった可能性があることから，SM 癌の鑑別に悩む症例について EUS を否定するものではない． 

 

・委員会投票結果 
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行うことを 
強く推奨する 

行うことを 
弱く推奨する 

行わないことを 
弱く推奨する 

行わないことを 
強く推奨する 

推奨なし 

0％ (0 名) 10％ (2 名) 85％ (18 名) 0％ (0 名) 5％ (1 名) 
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診断・内視鏡治療 CQ3-2：転移診断には造影 CT 検査が推奨されるか？ 

ステートメント 

転移診断に造影 CT 検査を行うことを弱く推奨する． 

［推奨度：行うことを弱く推奨する，エビデンスの確実性（強さ）：D］ 

 

解説 

 十二指腸癌において転移の有無は，治療方針を決定する上で非常に重要である．転移診断として，CT，

PET-CT，MRI などの様々な画像診断法が挙げられるが，造影 CT 検査は最も標準的な画像診断法とし

て広く行われている．しかしながら，造影 CT 検査による転移診断精度は明らかではないのが現状である． 

十二指腸癌診療ガイドライン 2021 年版（第 1 版）の CQ3-2「遠隔転移診断に何が推奨されるか？」に

おいては，遠隔転移診断には造影 CT 検査を含めた画像診断を行うことを弱く推奨されたが，根拠となる

データがない状況であった．第 2 版作成にあたり，外科手術が施行され，術前に造影 CT 検査が行われ

た十二指腸癌を対象に文献検索を行った．PubMed：227 編，医中誌：8 編，Cochrane：3 編が抽出され，

一次スクリーニングで 64 編が抽出された．二次スクリーニングにおいて最終的に 1 編を抽出しシステマテ

ィックレビューを行った．抽出された論文は単施設で 52 人の十二指腸癌と診断された患者を後ろ向きに

検討したものであった．52 人のうち 26 人が最終的に手術で切除された． 

造影 CT で正しく N 病期を診断できたのは 42％（11/26），過小評価が 50％(13/26)，過大評価が 8％

（2/26）であり，リンパ節転移診断の感度はわずか 24％，特異度は 78％であった．正しく M 病期を診断で

きたのは 81％（42/52），過小評価が 2％(1/52)であった．さらに，肝転移（n=7），肺転移（n=1），肺・肝転

移（n=1）の 17％（9/52)が造影 CT では鑑別困難であった．また，最初に手術を受けた 32 人のうち 19％

（6/32)が術前には診断できなかった局所浸潤・転移により切除不能であった．以上より，十二指腸腺癌

患者の病期分類と切除可能性の決定のための術前診断には造影 CT では不十分であり，DWI-MRI，

FDG-PET-CT，Ga-FAPI-PET-CT を併用するべきであると結論づけられている[1]． 

今回のシステマティックレビューでは，十二指腸癌の転移診断において造影 CT 検査の正診率を主目

的として検討した．造影 CT 検査は，遠隔転移診断においては高い精度であったが，リンパ節転移におい

ては十分な精度ではない結果であった．しかしながら，1 編のみの少数例の検討であり，今後多数例での

検討が望まれる．また，今回の検討において DWI-MRI，FDG-PET-CT，Ga-FAPI-PET-CT などの画像診

断法の診断精度については議論していない．そのため転移診断には造影 CT だけでなく他のモダリティを

含めた画像診断が必要であると考えるため弱く推奨とした． 

 

・委員会投票結果 

行うことを 
強く推奨する 

行うことを 
弱く推奨する 

行わないことを 
弱く推奨する 

行わないことを 
強く推奨する 

推奨なし 

0％ (0 名) 100％ (21 名) 0％ (0 名) 0％ (0 名) 0％ (0 名) 

 

［参考文献］ 

[1] Litjens G, van Laarhoven CJHM, Prokop M, et al. Routine contrast‑enhanced CT is insufficient for 

TNM‑staging of duodenal adenocarcinoma. Abdom Radiol (NY). 2022; 47: 3436-3445. 
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診断・内視鏡治療 CQ4：表在性非乳頭部十二指腸上皮性腫瘍に対する ESD は推奨され

るか？ 

ステートメント 

① 比較的小型の病変に対しては行わないことを弱く推奨する． 

［推奨度：行わないことを弱く推奨する，エビデンスの確実性（強さ）：C］ 

②比較的大型の病変に対しては偶発症対策を含めた十分な臨床経験と診療体制を有する施設において

のみ行うことを弱く推奨する． 

［推奨度：行うことを弱く推奨する，エビデンスの確実性（強さ）：C］ 

 

解説 

本 CQ に対して系統的な文献検索を行った結果，PubMed：286 編，Cochrane：245 編，医中誌：14 編が

抽出された．その中で，表在性非乳頭部十二指腸上皮性腫瘍（SNADET）に対して内視鏡的粘膜下層剥

離術（ESD），内視鏡的粘膜切除術（Endoscopic Mucosal Resection；EMR），腹腔鏡・内視鏡合同手術

（LECS）が行われている文献を一次スクリーニングの採用基準とした．一次スクリーニングとして 58 編の

論文が抽出された．この中で EMR 単独の成績を報告した論文は除外とし，ESD 単独の論文については

症例数が 30 例以上で治療成績を検討できるもの，ESD と EMR を比較できる論文に関しては両群ともに

10 例以上のもの，LECS に関しての論文については症例数が 10 例以上で治療成績を検討できるものを

それぞれ二次スクリーニングの採用基準とした．また，同一施設からの論文あるいは元データが重複す

ることが明らかである論文については症例数が最大であるものを採用した．その結果，23 編の論文が抽

出された[1-23]．これら 23 編の論文の中で ESD の成績が比較できる 20 編[1-20]を対象に定性的システマテ

ィック・レビューを行い，さらに ESD と EMR の比較がなされていた 15 編[1-15]を用いて定量的システマティッ

ク・レビューを行った． 

抽出された 20 編において計 1,841 例の ESD が行われており，一括切除割合は 93.9％ (95％CI：83.6-

99.1)，術中穿孔割合は 10.9％ (95％CI：9.5-16.9)，遅発性偶発症発生割合は 8.0％ (95％CI：7.7-15.0)で

あった． 

次いで，ESD と EMR との比較がなされていた 15 編について ESD の有効性を明らかにするために定量

的システマティック・レビューを行った．一括切除割合, 術中穿孔発生割合，遅発性偶発症（遅発穿孔・後

出血）発生割合をアウトカムとした．一括切除割合は ESD 群で有意に高い結果であった（OR：3.26，(95％

CI：1.60-6.63，p< 0.01，I2= 67％)．術中穿孔，遅発性偶発症発生割合は ESD 群で有意に高く，OR はそれ

ぞれ 9.32（95％CI：5.71-15.21，p<0.01，I2= 4％)，2.49（95％CI：1.82-3.41，p<0.01，I2= 0％)であった．出版

バイアスは認めなかった． 

さらに，内視鏡治療は一般的に病変サイズにより治療成績が異なるため，病変サイズ別に追加検討を

行うことが望ましいと判断した．本検討では 20mm を閾値として，定量的システマティックレビューの対象

となった論文の責任著者にメールで各論文に掲載されているアウトカムについて 20mm 以上/未満での成

績を問い合わせた．2024 年 2 月 10 日までに問い合わせへの回答が得られた論文について追加の解析

を行った．その結果 10 編[1-3,5-10,12]が追加検討の対象となった． 

20mm 未満の病変では内視鏡的一括切除割合で有意差がなくなり，OR は 1.18（95％CI：0.50-2.77，

p=0.70，I2=56％)であった．術中穿孔，遅発性合併症発生割合は ESD 群で有意に高いままで，OR はそれ
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ぞれ 10.94（95％CI：5.87-20.39，p<0.01，I2=0％)，3.70（95％CI：2.38-5.75，p<0.01，I2= 0％)であった．一方，

20mm 以上の病変では内視鏡的一括切除割合および術中穿孔発生割合はそれぞれ，OR6.25（95％CI：

3.05-12.82，p<0.01，I2= 27％)，OR5.67（95％CI：2.37-13.57，p<0.01，I2= 0％) と ESD 群で有意に高い結果

であったが，遅発性偶発症発生割合は両群で差を認めなかった（OR：1.26，95％CI：0.55-2.88，p = 0.58，

I2= 27％)． 

全病変サイズを対象とした定量的システマティックレビューにおいては内視鏡的一括切除割合は ESD

群で有意に高いが，術中穿孔，遅発性偶発症発生割合はいずれも ESD 群で高い結果であった．しかしな

がら，20mm 以上の大型の病変に限れば，ESD は益（内視鏡的一括切除割合）が増した一方で害（遅発

性偶発症）は EMR と同程度であった． 

なお，LECS に関する報告は 3 編のみで，そのうち ESD と治療成績を比較した論文は 1 編のみであっ

た[21-23]．そのため現時点において LECS と ESD を比較することは難しいと判断した． 

以上のことから比較的小型の病変に対する ESD は，一括切除割合は EMR と変わらず，穿孔，遅発性

偶発症の発生が明らかに増加するため行わないことを推奨する．一方，比較的大型の病変に対する

ESD は，一括切除割合は EMR に比べて有意に高く，遅発性偶発症についても EMR と差を認めないため

選択肢となりうると考えられる．しかしながら，ESD では明らかに術中穿孔が増加していること，今回対象

となった論文はすべてが先進施設からの報告であることから，クリップ/糸付きクリップなどによる創部の

縫縮[8,16,24,25]，Over-The-Scope Clip(OTSC)を用いた縫縮[16-18]，切除後の内視鏡的経鼻胆管・膵管ドレナ

ージ(ENBPD)の挿入[26,27]など複数の安全策についての十分な経験や外科および胆膵内視鏡医との連携

が取れる体制下にかぎり実施されるべきであると考えられる．なお，報告されている研究が単施設，後ろ

向きでエビデンスも弱く，先進施設からの報告が主体であるため非直接性の影響も強く，推奨度は「弱」と

した． 

 

・委員会投票結果 

ステートメント① 

行うことを 
強く推奨する 

行うことを 
弱く推奨する 

行わないことを 
弱く推奨する 

行わないことを 
強く推奨する 

推奨なし 

0％ (0 名) 11.8％ (2 名) 88.2％ (15 名) 0％ (0 名) 0％ (0 名) 

ステートメント② 

行うことを 
強く推奨する 

行うことを 
弱く推奨する 

行わないことを 
弱く推奨する 

行わないことを 
強く推奨する 

推奨なし 

5.9％ (1 名) 94.1％ (16 名) 0％ (0 名) 0％ (0 名) 0％ (0 名) 

 

［参考文献］ 

[1] Hirasawa K, Ozeki Y, Sawada A, et al. Appropriate endoscopic treatment selection and surveillance 

for superficial non-ampullary duodenal epithelial tumors. Scand J Gastroenterol. 2021; 56: 342-350. 

[2] Kanzaki H, Matsueda K, Nakagawa M, et al. Clinical characteristics and course of sporadic non-
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診断・内視鏡治療 CQ5：表在性非乳頭部十二指腸上皮性腫瘍に対する内視鏡治療後の

偶発症予防は推奨されるか？ 

ステートメント 

十二指腸 EMR，ESD 施行時に粘膜縫縮や PGA シートによる創部の被覆，あるいは内視鏡的経鼻胆

管・膵管ドレナージを含めた偶発症の予防を行うことを弱く推奨する． 

［推奨度：行うことを弱く推奨する，エビデンスの確実性（強さ）：C］ 

 

解説 

 表在性非乳頭部十二指腸上皮性腫瘍（SNADET）に対する内視鏡的粘膜切除術（Endoscopic Mucosal 

Resection；EMR）や内視鏡的粘膜下層剥離術（ESD）による内視鏡治療時においては，術後潰瘍底に胆

汁や膵液，腸液が曝露することによって術後に穿孔や出血などの偶発症を引き起こすリスクが高いと報

告されている[1-3]．内視鏡治療時の偶発症予防として，種々の方法が報告されている．4 編のメタ解析[4]に

よると粘膜縫縮を主体とした偶発症予防は偶発症リスクを軽減することが報告されているが，その症例数

は多くなく，いずれも後ろ向きの研究であった．そこで，表在性非乳頭部十二指腸上皮性腫瘍に対する内

視鏡治療後の偶発症予防が必要かという CQ に対して文献検索を行った．PubMed：221 編，Cochrane：9

編，医中誌：224 編が抽出され，一次スクリーニング，二次スクリーニングを経て，18 編の観察研究および

症例集積が抽出された[5-22]．これら 18 編の報告から具体的な偶発症予防の方法とその成績について定

性的システマティックレビューを行い，さらに対象との比較がなされていた 7 編を用いてその有効性につ

いて定量的システマティックレビューを行った[5-8,12,13,20]． 

 抽出された 18 編において偶発症予防の具体的な方法として，クリップ/糸付きクリップやエンドループ[5-

8,10,13-15,17-22]，Over-The-Scope Clip (OTSC)を用いた縫縮[9,10,15,20,22]，あるいはポリグリコール酸(PGA)シート

による被覆[5,8]，腹腔鏡補助による漿膜側からの補強(いわゆる D-LECS) が報告されていた[11,16,19]．また，

縫縮できない術後潰瘍底を胆汁や膵液の暴露から保護する内視鏡的経鼻胆管・膵管ドレナージの報告

もあった[12]．これらの偶発症予防を行った計 1,140 例の後出血の発生率は 2.5％(0.0-15.2)，遅発性穿孔

の発生率は 2.2％ (0.0-6.0)であった[12-22](表 1)． 

次いで，対象との比較がなされていた 7 編について有効性を明らかにするために定量的システマティッ

クレビューを行った．これらの報告では偶発症予防の方法として，内視鏡的な粘膜縫縮，ポリグリコール

酸シート（PGA シート）による創部の被覆，あるいは内視鏡的経鼻胆管・膵管ドレナージが行われていた．

偶発症として後出血および遅発性穿孔の発生率をアウトカムとした．全体の偶発症発生率は縫縮を行っ

た群で有意に低くリスク比は 0.20 (95％CI：0.12-0.34，p<0.01， I2=0％)であった．偶発症の内容別に見て

みると，後出血は縫縮を行った群で有意に発生率が低くリスク比は 0.20 (95％CI：0.10-0.38，p<0.01， I2= 

0％)であった．遅発性穿孔は縫縮を行った群でリスク比は 0.29 (95％CI：0.11-0.75，p<0.01，I2= 0％)であっ

た．出版バイアスについては認められなかった． 

 過去の報告[1-3]では，十二指腸 ESD 後の後出血の割合は 3.4-12％，遅発性穿孔の発生割合は 1.0-

14.3％と報告されているが，今回のシステマティックレビューにおいては種々の偶発症予防を講じることで

偶発症の発生が有意に減少していた．今回抽出された報告に RCT などの質の高い研究は見出せなかっ

たが，定量的システマティックレビューではそのリスクは約 80％減少するという結果であった．一方で

OTSC は 1 個 79,800 円，PGA シートではシート自体が 16,400 円，同時に使用するフィブリン糊が 34,017
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円と高額であり，フィブリン糊については献血由来の血液製剤であり，血液感染症のリスクは低いながら

もある．内視鏡的経鼻胆管・膵管ドレナージや D-LECS は診療体制の障壁だけでなく，急性膵炎や膵液

瘻などのリスクもある．しかしながら十二指腸内視鏡治療後の偶発症はひとたび生じると非常に重篤であ

り，益と害のバランスからは遅発性偶発症の予防策を講じることは推奨されると考えた． 

 以上より十二指腸 EMR，ESD 施行時に粘膜縫縮や PGA シートによる創部の被覆，あるいは内視鏡的

経鼻胆管・膵管ドレナージを含めた偶発症の予防を行うことを弱く推奨する． 

 

表 1．十二指腸内視鏡治療後の創部保護法と遅発性偶発症発生率 

 症例数（人） 方法 後出血 (％) 遅発性穿孔 (％) 

Kato M 67 

クリップ/糸付きクリップ 

エンドループ 

PGA シート 

1.7 0 

Hoteya S 76 
クリップ 

エンドループ 
3.9 0 

Maruoka D 7 クリップ 0 0 

細谷和也 99 
クリップ 

PGA シート 
3 4 

Tashima T 48 OTSC 6.3 2.1 

Mori H 19 クリップ，OTSC 15.2 0 

Ichikawa D 12 LECS 0 0 

Nakatani K 9 OTSC，クリップ，EVL 0 0 

Gao PT 128 LECS，クリップ 2.3 1.6 

Mizutani M 5 糸付きクリップ 0 0 

Kanaji S 61 LECS 3.3 3.3 

Yamashina T 24 クリップ 0 0 

Kawamura T 124 クリップ・OTSC 4.8 0 

Takatori Y 94 クリップ 1 0 

Furukawa M 45 クリップ 0 0 

An JY 52 クリップ 1.9 1.9 

Ohata K 249 クリップ，OTSC 0.4 6 

Fukuhara S 21 ENBPD 4.8 0 

 

・委員会投票結果 

行うことを 
強く推奨する 

行うことを 
弱く推奨する 

行わないことを 
弱く推奨する 

行わないことを 
強く推奨する 

推奨なし 

5.9％ (1 名) 94.1％ (16 名) 0％ (0 名) 0％ (0 名) 0％ (0 名) 
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診断・内視鏡治療 CQ6-1：内視鏡治療後に粘膜下層浸潤や脈管侵襲陽性と判断された

場合に，追加外科的治療が推奨されるか？ 

ステートメント 

内視鏡治療後に粘膜下層浸潤や脈管侵襲陽性と判断された場合に，追加外科的治療を行うことを弱く

推奨する． 

［推奨度：行うことを弱く推奨する，エビデンスの確実性（強さ）：C］ 

 

解説 

表在性非乳頭部十二指腸上皮性腫瘍（SNADET）の発見頻度が増加しており，内視鏡治療の件数も増

加している．これらの多くは腺腫または粘膜内癌相当の病変と診断され，内視鏡治療が施行されている

が，最終病理結果において頻度は低いものの粘膜下層浸潤や脈管侵襲陽性と診断されることがある．内

視鏡治療後の追加手術の要否については明確な基準がなかったことから，十二指腸癌診療ガイドライン

2021 年度版（第 1 版）において，「粘膜下層癌，脈管侵襲症例では追加手術を行うことを弱く推奨する」と

された．第 2 版作成にあたり，内視鏡治療または外科手術（追加外科手術含む）が施行された症例のう

ち，粘膜下層浸潤または脈管侵襲陽性と診断された十二指腸癌を対象に文献検索を行い，PubMed：220

編，医中誌：182 編，Cochrane：3 編が抽出された．エビデンスの評価として，リンパ節転移割合，生存，術

後合併症（周術期死亡），をアウトカムとして評価した．一次スクリーニングで PubMed：24 編，医中誌：6

編が抽出され，二次スクリーニングで PubMed：8 編，医中誌：3 編が抽出され（システマティックレビュー：

1，多施設後ろ向き観察研究：1，単施設後ろ向き観察研究：9），システマティックレビューを行った． 

「内視鏡治療後に粘膜下層浸潤や脈管侵襲陽性と判断された十二指腸癌」に対する追加外科手術後

のリンパ節転移に関して記載のある報告は 2 編のみであり，同時性リンパ節転移は 50％（1/2）であった
［1,2］．また，初回治療として外科手術が選択された粘膜下層浸潤癌（SM 癌）症例におけるリンパ節転移割

合は，1 編の多施設後ろ向き観察研究では 14％（12/86）と報告され［3］，6 編の単施設後ろ向き観察研究

では 0-57％と報告されており［2,4-8］，これらの症例数を合計するとリンパ節転移割合は 18.9％(22/116)で

あった． 

脈管侵襲を深達度別で検討している 2 編の後ろ向き観察研究があり，1 編は SM 癌以浅では脈管侵襲

は認めず（粘膜内病変 0/12，SM 癌 0/4）［6］，1 編は粘膜内病変では脈管侵襲陰性だったが（0/153），SM

癌のうち 46％（6/13）が陽性であり，そのうち 60％（3/5）がリンパ節転移陽性であったと報告している［2］． 

症例数が極めて限られているため，SM 癌の浸潤距離や脈管侵襲，組織型などのリンパ節転移リスク

因子に関する検討は十分とは言えないが，内視鏡治療後の追加外科手術症例および初回外科手術症

例のいずれにおいても一定頻度のリンパ節転移を認めたため，十二指腸 SM 癌や脈管侵襲陽性症例で

は追加外科手術を検討する必要があると考えられる． 

「内視鏡治療後に粘膜下層浸潤や脈管侵襲陽性と判断された十二指腸癌」に対して追加外科手術が施

行され，経過観察された症例についての報告は 2 編の後ろ向き観察研究があり，2 例が術後 3 年無再

発，1 例が術後 13 ヶ月無再発で経過した［2,9］．追加外科手術を行わずに経過観察された SM 癌は 3 編に

6 例が記載されており，5 例では無再発だったが，1 例で局所再発を来たし外科手術が施行された［2,7,10］． 

SM 癌の生存を検討した外科手術症例における報告は 2 編あり，1 編の多施設後ろ向き観察研究では

5 年全生存率および無再発生存率は 80％以上（86 症例，観察期間中央値 38.3 ヶ月）であり［3］，1 編の後
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ろ向き観察研究では全例で無再発であった（6 症例，観察期間中央値 18 ヶ月）［7］．また，SM 癌の外科手

術と内視鏡治療を統合して取り扱った 1 編の後ろ向き観察研究では，外科手術 2 例の原病死が発生して

いる（13 症例，観察期間中央値 31 ヶ月）［2］． 

また，原発性十二指腸癌に対する手術症例のシステマティックレビューにおいて，深達度別の検討が

なされていないが，リンパ節転移(ハザード比（HR）：2.58，95％CI：1.69-3.94)と脈管侵襲陽性（HR：2.18，

95％CI：1.18‒4.03）は独立した予後不良因子と報告されている［11］． 

観察期間中央値はいずれの報告でも短く，生存を評価するには不十分であると考えられる．SM 癌や

脈管侵襲陽性症例に対する外科手術は推奨されるが，内視鏡治療後の追加手術の症例数が極めて限

定的であるため，生存のアウトカムについての追加手術の評価は困難である． 

「内視鏡治療後に粘膜下層浸潤や脈管侵襲陽性と判断された十二指腸癌」に対して追加外科手術が

施行された場合の周術期死亡および術後合併症に関しては，いずれの報告でも言及がないか，発生しな

かったことから，評価が困難である． 

十二指腸癌に対する外科手術における術後 30 日以内の死亡率は，1 編の多施設後ろ向き観察研究

においては局所切除術や幽門側胃切除術は 0％，膵頭十二指腸切除術は 0.7％［3］，システマティックレビ

ューにおいては 3.2％（0-16.0％）であった［11］． 

内視鏡治療後の追加外科手術の術後合併症は，術中穿孔や遅発性穿孔などの内視鏡的な重大な偶

発症の発生がないかぎり，通常の外科手術と同様に考えることが理論的にはできる．しかしながら，追加

手術に伴う術後合併症に関しては報告が極めて限られており，評価が困難である． 

 

内視鏡治療後に追加外科的治療が行われた症例の報告は非常に限られており，本 CQ のシステマテ

ィックレビューにおいては初回治療として外科手術が行われた症例も含んでいる．追加外科手術後の生

存や術後合併症（周術期死亡）についての情報が不十分であり，評価が困難である．しかしながら，十二

指腸 SM 癌や脈管侵襲陽性症例は一定頻度のリンパ節転移が認められることから，「内視鏡治療後に粘

膜下層浸潤や脈管侵襲陽性と判断された十二指腸癌」に対して追加外科手術を行うことを弱く推奨する． 

 

・委員会投票結果 

行うことを 
強く推奨する 

行うことを 
弱く推奨する 

行わないことを 
弱く推奨する 

行わないことを 
強く推奨する 

推奨なし 

0％ (0 名) 100％ (19 名) 0％ (0 名) 0％ (0 名) 0％ (0 名) 
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診断・内視鏡治療 CQ6-2：内視鏡治療後局所再発ならびに異時性多発の早期発見のた

めに，内視鏡によるサーベイランスは推奨されるか？ 

ステートメント 

内視鏡治療後局所再発の早期発見のために内視鏡によるサーベイランスは行うことを弱く推奨する． 

［推奨度：行うことを弱く推奨する，エビデンスの確実性（強さ）：C］ 

 

解説 

＜解説文＞ 

十二指腸表在性腫瘍に対する内視鏡治療後の再発形式は局所再発と異時性再発に分けられる．これ

ら再発病変の内視鏡によるサーベイランスの実施の要否やその方法については明確な基準がないのが

現状である．そこで家族性大腸腺腫症（FAP）を除いた十二指腸表在性腫瘍に対する内視鏡治療後のサ

ーベイランスが局所ならびに異時性再発の早期発見に有用かという CQ に対して文献検索を行った．そ

の結果 PubMed：141 編，医中誌：220 編，Cochrane：8 編が抽出され，さらにハンドサーチで 1 編を追加し

た．一次スクリーニングで 55 編が抽出された．二次スクリーニングにおいて 50 例以上の症例を含み，経

過観察期間が 18 ヶ月以上であった 15 編の研究を抽出し，定性的システマティックレビューを行った[1-15]． 

15 編はすべて後ろ向き観察研究で，7 編が本邦から，他 8 編が欧米，オセアニア，アジアからの報告

であった．内視鏡治療方法は Polypectomy，内視鏡的粘膜切除術（EMR）(浸水下 EMR（UEMR），内視鏡

的分割粘膜切除術（EPMR），EMR-L を含む)，内視鏡的粘膜下層剥離術（ESD）があり，経過観察期間中

央値は 18.8-84 ヶ月であった．内視鏡治療後のサーベイランス時期については，多くは 3-6 ヶ月後に初回

の内視鏡検査を行い，再発がなければその後年 1 回の内視鏡での経過観察が行われていた．局所再発

率は 0-28.6％と幅があるものの，一括切除率が高い報告では局所再発率が低く(5％以下)，一括切除率

が低い報告では局所再発率が高い(15％以上)という傾向が認められた(表 1)．局所再発病変は初回の内

視鏡フォローアップ時に発見されるものが多かった．局所再発病変に対しては内視鏡治療が行われるこ

とが多く，ほとんどが内視鏡的に制御可能であり，外科手術を要した症例は稀であった．サーベイランス

コストのみを検討した報告は認めなかったが，Klein らは 2 回のサーベイランス内視鏡を含む内視鏡治療

コストと 1 回のサーベイランスを含む外科手術のコストを比較し，内視鏡治療が優位に安価であると報告

した（$11,093 vs. $19,358， p<0.001）[14]．異時性多発について検討されていたのは 2 編のみであり[10,15]，

0-2.0％と低かったが，いずれの論文も後ろ向きのコホート研究で内視鏡サーベイランス受診の割合など

は不明であった． 

今回の定性的システマティックレビューでは決められたサーベイランス方法に則った前向き研究は認め

られず，いずれも後ろ向きの研究のみであり，サーベイランスの間隔や期間についてのエビデンスは見

出せなかった．サーベイランスにより局所再発病変が発見されており，そのほとんどが内視鏡的にコント

ロールされ，外国からの報告ではあるがサーベイランス内視鏡を含む内視鏡治療コストは手術を行うより

安く，内視鏡検査の偶発症による死亡率は 0.0001％[16]と低かった．益と害のバランスを考えると内視鏡

治療後に局所再発ならびに異時性多発の発見目的に内視鏡サーベイランスを行うことは有益であると考

えられる．また分割切除となった病変においては再発率が高く報告されていたため，サーベイランスを行

うことがより望まれる．他方，異時性多発病変の発見については今回の報告のみで推奨を決定すること

は困難であると考えられた． 
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以上から推奨文は「内視鏡治療後局所再発の早期発見のために内視鏡によるサーベイランスは行う

ことを弱く推奨する」とした． 

 

表 1. 各研究の分割切除率，R0 切除率と局所再発率 
 研究デザイン 患者数 

(n) 

病変数 

(n) 

治療法 一括切除率 

(%) 

分割切除率 

(%) 

R0 切除率 

(%) 

平均観察期間 

(ケ月) 

局所再発率 

(%) 

追加治療 

Xiang[1] 後ろ向き 71 71 ESD 97.2 

(69/71) 

2.8 

(2/71) 

93.0 

(66/71) 

Median 75.6 

(IQR 42.2–108.3) 

1.4 

(1/71)  

無 

（経過観察） 

Kuroki[2] 後ろ向き 163 171 EMR/polypectomy 

/ESD 

96.5 

(165/171) 

3.5 

(6/171) 

89.5 

(153/171) 

Mean 53.2±34.2 1.5 

(2/137lesion) 

内視鏡治療 

Esaki[3] 後ろ向き 142 

(28×2) 

142 

(28×2) 

ESD/EMR 90.1 

(128/142) 

9.9 

(14/142) 

76.1 

(108/142)  

Median 24.5 

(15-53.8) 

2.1 

(3/142) 

内視鏡治療 

Hoteya[4] 後ろ向き 129 129 EMR/ESD 89.9 

(116/129) 

10.0 

(13/129) 

76 

(98/129) 

ESD large: Median 

76.1 

(12-129) 

ESD small: Median 

76.1 

(11.2-130) 

EMR: Median 38.7 

(11.9-97.5) 

1.6 

(2/129) 

内視鏡治療 

Hara[5] 後ろ向き 131 147 EMR-C/EMR/ESD 89.8 

(132/147) 

10.2 

(15/147) 

68.7 

(101/147) 

Median 43  

(IQR 24-60) 

3.0 

(4/135) 

内視鏡治療 

Okimoto[6] 後ろ向き 133 139 EMR/UEMR 

/EMR-C 

78.4 

(109/139) 

21.6 

(30/139) 

51.8 

(72/139) 

EMR: Median 84 

(16-199) 

U-EMR: Median 25 

(12-60)  

EMR-C: Median 63 

(12-180) 

4.3 

(6/139) 

内視鏡治療 

Maselli[7] 後ろ向き 120 120 EMR/EPMR/ESD 67.5 

(81/120) 

32.5 

(39/120) 

記載なし Mean 29±2.9 

(23–34) 

9.5 

(11/120) 

内視鏡治療 

Hoibian[8] 後ろ向き 130 134 EMR/ESD 44.0 

(59/134) 

56.0 

(75/134) 

記載なし Median 25.0 

(2-120)  

28.6 

(30/105) 

内視鏡治療 

/手術 

Nonaka[9] 後ろ向き 113 121 Polypectomy/EMR 

/ESD 

63.6 

(77/121) 

36.4 

(43/121) 

34.7 

(42/121) 

Median 51 

(12-163) 

0  

Tomizawa[1

0] 

後ろ向き 142 166 EMR  53.0 

(88/166) 

47.0 

(78/166) 

記載なし Median 563 days 

(18.8month) 

22.5 

(32pt/142) 

内視鏡治療 

Valerii[11] 後ろ向き 68 75 EMR 44.0 

(33/75) 

56.0 

(42/75) 

41.3 

(31/75) 

Median 59 

(3-153) 

10.9 内視鏡治療 

/外科手術 

Udd[12] 後ろ向き 97 97 Polypectomy/EMR 

/EBL/endoloop®︎ 

37.1 

(36/97) 

62.9 

(61/97) 

記載なし Median 23 

(1–166) 

16.5 

(16/97) 

内視鏡治療 

/外科手術 

Valli[13] 後ろ向き 78 78 EMR 35.9 

(28/78) 

64.1 

(50/78) 

記載なし Mean 33 

(1-121) 

0 

(0/64) 

 

Klein[14] 後ろ向き 102 102 EPMR 0 100 記載なし Median 27 17.7 

(14/79) 

内視鏡治療 

/外科手術 

 

・委員会投票結果 

行うことを 
強く推奨する 

行うことを 
弱く推奨する 

行わないことを 
弱く推奨する 

行わないことを 
強く推奨する 

推奨なし 

0％ (0 名) 94.7％ (18 名) 5.3％ (1 名) 0％ (0 名) 0％ (0 名) 
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外科治療 CQ1：十二指腸癌に対する外科的治療においてリンパ節郭清は推奨されるか？ 

ステートメント 

十二指腸癌に対する外科治療において，リンパ節郭清を行うことを弱く推奨する．ただし，粘膜内病変

ではリンパ節郭清を省略できる可能性がある． 

［推奨度：行うことを弱く推奨する，エビデンスの確実性（強さ）：C］ 

 

解説 

外科的治療を行った十二指腸癌のリンパ節転移と予後との関係に関して，Meijer らは，リンパ節転移

陰性 344 例と陽性 310 例の予後をメタアナリシスにて比較検討したところ，リンパ節転移陽性であること

は有意に予後不良であったと報告している（5 年生存率：65％ vs 21％，OR：0.17，p<0.0001）［1］．また，多

変量解析によると，リンパ節転移陽性は組織学的分化度，脈管侵襲，進行度とともに独立した予後因子

であるとの報告も数多くなされている［2-10］．さらに，Poultsides らによると，リンパ節転移陽性個数の増加

は独立した予後不良因子であったことが示されている（0 個 vs. 1-3 個，0 個 vs. 4 個以上；HR：1.9，

p=0.02；HR：3.1，p<0.01）［6］．このように，リンパ節転移が予後不良因子であることは明らかであるものの，

至適なリンパ節郭清個数については一定の見解が得られていない［11,12］． 

 非乳頭部十二指腸癌に対する外科的治療について全国調査を施行し報告した Nakagawa らによると，

十二指腸癌における腫瘍の局在別のリンパ節転移は腫瘍の局在に関わらず膵頭後部領域リンパ節

（No.13），上腸間膜リンパ節（No.14），膵頭前部領域リンパ節（No.17）に転移を認めた一方で，幽門下領

域リンパ節（No.6）への転移については第 I/II 部に局在した場合には認めたものの，第 III/IV 部の十二指

腸癌では認めなかったことが示されている［13］．Sakamoto らも同様に，No.13 と No.14 は第 I/II 部，第 III/IV

部の両方で転移率が高いことを示し，No.6 への転移は第 I/II 部で有意に多く，第 III/IV 部では認めないこ

とを報告した［10］．また，Kato らの十二指腸癌切除 35 例に関する報告によると，リンパ節転移頻度が一番

高かったのは No.17 で，次に No.13 であったと述べられている［14］．さらに Nakagawa らは，MP 以深の症例

に対して，リンパ節郭清効果 index(転移陽性割合 x 転移症例 5 年生存率)についても検討している 13．

これによると，No.13，No.17，No.14 は転移率の高さに伴って index も高い傾向にあり，特に第 I 部でその

傾向が明らかであったとしている．これに対して第 III/IV 部癌においては，No.13，No.17，No.14 であっても 

index が低かったことが示されているが，その意義は明らかではないと述べている．これに対して，腹部

大動脈周囲リンパ節（No.16）の郭清効果 index は，局在に関わらず低値(0-3.2)であったことが示されてい

る． 

さらに，十二指腸癌における腫瘍深達度とリンパ節転移との関係に関する検討では，Nakagawa らの報

告によると T1b（SM）でリンパ節転移率は 14％，T2（MP）以深ではさらにその頻度が高くなるとしている

（MP：37％，SS：54％，SE/SI：73％）［13］．T1a（M）病変に関しては，数十例を対象とした研究においてはリ

ンパ節転移を認めないと報告されている一方で［10, 14, 15］，前述の Nakagawa らによる大規模調査ではリン

パ節転移率が 1.5％であったと述べられている［13］．これらのリンパ節転移頻度や転移リンパ節の好発部

位を考慮すると，病変の局在に関わらず周辺リンパ節を確実に切除する術式，例えば膵頭十二指腸切

除術などが適応され得ると考えられる． 

十二指腸癌に対する術式に関しては，いくつかの症例集積およびメタアナリシスによると，十二指腸癌

に対する膵頭十二指腸切除術と十二指腸局所切除術の術後 5 年生存率は同程度と報告されている［2-4, 8, 
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9, 16-18］．術式とリンパ節郭清個数の関係について，Cloyd らは膵頭十二指腸切除術のリンパ節郭清個数

が局所切除術と比較して多かった（11.0 vs. 6.8，p<0.0001）と述べている一方で［17］，Kaklamanos らは膵頭

十二指腸切除術のリンパ節郭清個数は，局所切除術と比較して差を認めなかったと報告している（9.9 vs. 

8.3，NS）［9］．このように，術式によるリンパ節郭清個数の違いは明らかでない．また，十二指腸癌に対す

る局所切除術と膵頭十二指腸切除術の治療成績に関して，Burasakarn らはシステマティックレビューおよ

びメタアナリシスにおいて，局所切除術の全合併症および膵液瘻発生率は，膵頭十二指腸切除術と比較

して有意に低く（全合併症 OR：0.33，95％CI：0.17-0.65，p=0.001, 膵液瘻 OR：0.13，95％CI：0.04-0.43，

p=0.0008），手術死亡率には有意差を認めなかったと報告されている（OR：0.96，95％CI：0.70-1.33，

p=0.83）［16］．また，膵頭十二指腸切除後の手術死亡率に関しては，NCD Annual Report において，膵癌等

も含まれる成績ではあるが，1.8％（2020 年）と報告されている［19］． 

 上記の検討により，SM 以深の十二指腸癌に対する外科的治療としてはリンパ節郭清を伴う切除術が

考慮される．これに対して転移頻度の低い M 癌に対してはリンパ節郭清を行うことによる益よりも害が上

回る可能性があるため，リンパ節郭清を省略する術式が考慮されるかもしれない． 

ただし，本 CQ における真の評価は，十二指腸癌を有する患者に対するリンパ節郭清を伴う外科的治

療を介入として，対照となるリンパ節郭清を伴わない外科的治療と比較して益となるアウトカム（生存効果

など）が改善するか否かであり，同デザインのランダム化比較試験（RCT）やコホート研究は存在しないた

め，本 CQ に対する明確なエビデンスは十分でないと判断される．また，患者の価値観・希望について記

載のある報告もない．一方，コスト評価については，リンパ節郭清を伴う外科治療は保険適用範囲内の

治療法であり，問題ないものと判断される．臨床適応性については，重要臓器機能が保持されているか，

performance status が保たれているかなどが考慮されるが，今後はこれらについての適応も検証が必要

である． 

 

・委員会投票結果 

行うことを 
強く推奨する 

行うことを 
弱く推奨する 

行わないことを 
弱く推奨する 

行わないことを 
強く推奨する 

推奨なし 

5％ (1 名) 95％ (19 名) 0％ (0 名) 0％ (0 名) 0％ (0 名) 

 

明日への提言 

 初版作成時には単施設あるいはメタアナリシスによる限られた報告しかなかったが，その後，Nakagawa

らにより非乳頭部十二指腸癌に対する外科治療に関する全国調査が行われ，後ろ向きの観察研究では

あるが 1,000 例を超える大規模試験に基づくエビデンスが加わることとなった．リンパ節郭清の是非を評

価する前向き比較試験が望ましいが，現状では症例数および倫理的観点から立案は困難であると考え

られる． 
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外科治療 CQ2：十二指腸球部癌と水平部癌に対して膵頭十二指腸切除以外の術式は推

奨されるか？ 

ステートメント 

腫瘍深達度が筋層以深の十二指腸球部癌と水平部癌に対して膵頭十二指腸切除以外の術式を行わな

いことを弱く推奨する． 

［推奨度：行わないことを弱く推奨する，エビデンスの確実性（強さ）：C］ 

 

解説 

非乳頭部十二指腸癌に対する局所切除術は，膵頭十二指腸切除術と比較して，予後や再発に明らか

な差がないとする報告が多い［1-8］．ただし，これらの研究の多くは，十二指腸水平部癌に対して行われた

局所切除術と水平部以外の十二指腸癌に対して行われた膵頭十二指腸切除の手術成績を後ろ向きに

比較したものであり，十二指腸球部や水平部の癌に対して局所切除術と膵頭十二指腸切除術との予後

や再発を直接比較した研究は存在しない． 

また，非乳頭部十二指腸癌に対する局所切除術の術後合併症発生率は，膵頭十二指腸切除術と比

較して低下していたと報告されている［1,2］．Burasakarn ら［1］は，非乳頭部十二指腸癌に対する局所切除術

が膵頭十二指腸切除術と比べて全合併症発生率（OR：0.33，95％CI：0.17-0.65）のみでなく膵液瘻（OR：

0.13，95％CI：0.04-0.43）の発生率も有意に低下していたと述べている．一方，腫瘍の占拠部位ごとに各

術式の合併症を直接比較した報告は，十二指腸水平部癌に対する局所切除術と膵頭十二指腸切除術

の全合併症を比較した 1 編のみである［3］．これによると，全合併症発生率は局所切除術で 19％（3/16 例）

と，膵頭十二指腸切除術の 33％(3/9 例)と比べて低かったことが示されている．このように，局所切除術

は膵頭十二指腸切除術と比較して膵液瘻などの合併症の発生率が低い可能性があるが，十二指腸球

部や水平部の癌に対する各術式の外科的安全性を十分な症例数で比較した報告は存在しない． 

非乳頭部十二指腸癌に対する外科的治療について肝胆膵外科学会修練施設を対象に行った全国調

査結果によると，筋層以深の十二指腸癌における膵頭後部領域（No.13），上腸間膜動脈（No.14），膵頭

前部領域（No.17）リンパ節への転移頻度は腫瘍の占拠部位によらず高率であったと述べられている．さ

らに占拠部位ごとのリンパ節転移率に関して，球部癌では No.13，No.14，No.17 リンパ節の転移率はそれ

ぞれ 47％，29％，46％，水平部/上行部癌ではそれぞれ，31％，29％，19％といずれも転移率が高かっ

たことが示されている［9］．以上より，筋層以深の球部および水平部/上行部の十二指腸癌に対しては膵

頭十二指腸切除によるリンパ節郭清が望ましいと考えられる．一方で，深達度が粘膜下層の十二指腸球

部癌では 33 例と症例数が少ない検討ではあるものの，No.13，No.14，No.17 リンパ節への転移を認めた

症例は認めず，No.6，No.8 リンパ節にのみ転移を認めていることから幽門側胃切除術などの膵頭十二指

腸切除以外の術式でリンパ節郭清範囲が十分である可能性はある．ただし，本調査において粘膜下層

の十二指腸癌に施行された術式は膵頭十二指腸切除術が 49％(49 例)，幽門側胃切除は 27％（23 例），

局所切除術は 24％(21 例)と様々であり，粘膜下層の球部癌に対して No.13，No.14，No.17 リンパ節郭清

が行われた頻度もそれぞれ，39％，3％，15％と高くはない点に注意が必要である．さらに現時点では球

部癌を対象として幽門側胃切除術と膵頭十二指腸切除術の予後や合併症を直接比較した研究もない． 
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以上より，腫瘍深達度が筋層以深の十二指腸球部癌と水平部癌に対して膵頭十二指腸切除以外の術

式を行わないことを弱く推奨する． 

 

・委員会投票結果 

行うことを 
強く推奨する 

行うことを 
弱く推奨する 

行わないことを 
弱く推奨する 

行わないことを 
強く推奨する 

推奨なし 

0％ (0 名) 0％ (0 名) 100％ (19 名) 0％ (0 名) 0％ (0 名) 
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外科治療 CQ3：十二指腸癌に対する低侵襲手術（腹腔鏡下手術，ロボット支援下手術）は

推奨されるか？ 

ステートメント 

十二指腸癌に対して低侵襲手術（腹腔鏡下手術，ロボット支援下手術）について現時点では明確な推

奨ができない 

［推奨度：推奨無し，エビデンスの確実性（強さ）：D］ 

 

解説 

近年の低侵襲手術（腹腔鏡下手術，ロボット支援下手術）の進歩は目覚ましく，十二指腸癌に対する膵

頭十二指腸切除も例外ではない．2020 年 4 月に施設基準を満たした認定施設でのみ保険適用となって

おり，徐々に普及している術式ではあるが，安全性や腫瘍学的において開腹手術と比較することは重要

な臨床課題である．エビデンスの評価として合併症発生率（益）と生存（害）をアウトカムとして評価した．

合併症発生率に関しては後ろ向き観察研究を 10 編採用したが，十二指腸癌に特化した論文は 1 編のみ

で，9 編は十二指腸癌を含む膵頭十二指腸切除症例を対象としたものであった．生存に関しては十二指

腸癌に特化した評価を行い，後ろ向き観察研究 3 編を採用した． 

十二指腸癌に対する膵頭十二指腸切除（PD）の合併症発生率において低侵襲アプローチによる

PD(minimally invasive surgery-PD；MIS-PD)と開腹による PD(open PD；OPD)の報告は Wang らの 1 編の

みであり，その重篤な合併症率（Clavien-Dindo 分類 Grade III 以上）はそれぞれ，18.6％，16.3％と差がな

かった(p＝0.77)［1］．他の報告は膵癌などの十二指腸癌以外を含めた疾患に対する PD の検討となる．ロ

ボットによる PD(robotic PD；RPD)と OPD における全合併症発生割合を比較した検討は 3 編ある［2-4］．そ

れぞれ，全合併症は 48.2％ vs. 56.8％(p=0.04)，46.3％ vs. 58.1％(p=0.046)，46.8％ vs. 53.3％(p=0.0042)

と，どの報告においても RPD の全合併症率が有意に低値であるとされる．しかしながら，前 2 編において

は重篤な合併症の発生率は同等であった．さらに，Propensity score matching にて合併症率を比較され

た報告は 3 編あり［5-7］，比較的大きなコホート研究（1,000 例規模）において，重篤な合併症の発生率は

LPD vs. OPD で 25.2％ vs. 30.5％ (p=0.222)，RPD vs. OPD で 15.7％ vs. 18.5％(p=0.09)，17.1％ vs 

18.3％(p=0.702)となっており，有意差を認めていない．他の 3 編の報告［8-10］は，低侵襲アプローチによる

PD の単一群に関する研究であり，それぞれ重篤な合併症の発生率は 9.7％，14％，13.2％であった．PD

において MIS-PD と OPD における合併症発生割合を比較した研究において，十二指腸癌のみを対象と

した報告は少ないものの，少なくとも MIS-PD が OPD より合併症発生リスクが高いということはないと推

察される． 

生存に関して Shyr らは，十二指腸癌に対する PD のアプローチにおいて開腹手術とロボット手術の術

後 3 年生存率に有意差はない(40％ vs. 62％, p＝0.11)と報告している．同様に，Kim らは開腹手術とロボ

ット手術の術後 5 年生存率は同程度(40％ vs. 60％, p＝0.60)と報告しており，Wang らも同様に開腹群と

ロボット群の術後 5 年生存率に有意差はなかった(p＝0.32)と述べている．一方で，十二指腸癌に対する

PD のアプローチにおいて開腹手術と腹腔鏡手術を直接比較した報告は認めなかった．十二指腸癌に対

する PD において開腹手術と低侵襲手術のアプローチによる予後の差はないとすべての研究で報告され

ているものの，少数例を対象とした後ろ向き観察研究のみであった． 
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益と害のバランスについては，十二指腸癌に対して MIS-PD を行った場合に術後合併症や生存に関し

て前向きに検討したエビデンスは存在せず，評価は困難である．コスト評価，臨床適応性においては，保

険診療における MIS-PD は開腹の同術式と比較すれば高額であるものの，患者の価値観・希望に関して

は，可能であればより小さい創での外科的治療をしてもらいたいという希望を実地臨床で実感することは

多い．保険収載された術式であり徐々に症例集積が進むと考えられ，今後さらにエビデンスレベルの高

い検証が必要である． 

十二指腸癌に対する MIS-PD は，認定施設で施行されることを前提として合併症の発生率を低減する

可能性があるものの，現時点では明確な推奨ができない． 

 

・委員会投票結果 

行うことを 
強く推奨する 

行うことを 
弱く推奨する 

行わないことを 
弱く推奨する 

行わないことを 
強く推奨する 

推奨なし 

0％ (0 名) 0％ (0 名) 0％ (0 名) 0％ (0 名) 100％ (19 名) 

 

［参考文献］ 
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内視鏡・外科治療 CQ1：表在性非乳頭部十二指腸上皮性腫瘍に対する腹腔鏡・内視鏡合

同手術は推奨されるか？ 

ステートメント 

表在性非乳頭部十二指腸上皮性腫瘍に対する腹腔鏡・内視鏡合同手術を行うことを弱く推奨する． 

［推奨度：行うことを弱く推奨する，エビデンスの確実性（強さ）：C］ 

 

解説 

上部消化管内視鏡検診の普及により表在性非乳頭部十二指腸上皮性腫瘍（SNADET）の発見頻度が

増えてきている．内視鏡治療の適応において遅発性穿孔の発生は重篤な合併症につながる可能性もあ

り懸念すべき問題である．腹腔鏡・内視鏡合同手術（LECS）は胃粘膜下腫瘍（SMT）に対して開発された

術式であるが，遅発性穿孔を回避すべく SNADET の治療にも応用されるようになり，2020 年 4 月には十

二指腸病変に対する術式（D-LECS）としても保険収載された．徐々に普及している術式であるが，

SNADET の治療における D-LECS の手技的，腫瘍学的な安全性と有効性は重要な臨床課題である． 

 SNADET に対する D-LECS を対象に文献検索を行い，PubMed：221 編，医中誌：170 編が抽出された．

エビデンスの評価として，全合併症発生率，遅発性穿孔率，遅発性出血率，R0 切除率，生存をアウトカ

ムとして評価した．一次スクリーニングで PubMed：21 編，医中誌：12 編が抽出され，二次スクリーニング

で PubMed：13 編，医中誌：5 編が抽出され，システマティックレビューを行った． 

全合併症発生率に関しては前向き観察研究 1 編を含む全 18 編を採用したが，十二指腸癌に特化した

ものはなく，SNADET を対象とした論文であった．遅発性穿孔率に関しては 7 編の後ろ向き研究のみ採用

した．各論文とも内視鏡治療あるいは D-LECS の単群の評価のみであった．遅発性出血率に関しては 7

編の後ろ向き研究のみ採用した．各論文とも内視鏡治療あるいは D-LECS の単群の評価のみであった．

R0 切除率に関しては 4 編の後ろ向き研究のみ採用した．時代背景の異なる後ろ向き比較試験が 1 編の

みでその他は単独群の後ろ向き観察研究であった．生存に関しては 8 編の論文を採用した．十二指腸癌

のみに対する D-LECS，内視鏡的粘膜下層剥離術（ESD）の予後を示した論文はなく，SNADET を対象と

した検討で，前向き研究は 1 編のみであった． 

全合併症発生率に関する D-LECS の前向き研究 1 編，後ろ向き観察研究が 11 編あり，Clavien-Dindo 

文類 Grade II（CD-Gr II）以上の合併症率が 0-29％［1-7］， CD-Gr III 以上の合併症率が 0-15％［8-12］，と報

告されていた．また，ESD と D-LECS の合併症を比較検討した研究は 3 編あり［13-15］，それぞれの結果は

全合併症で 7.2％ vs. 7.7％，18.2％ vs. 25％(NS)，CD-Gr II 以上の合併症で 18％ vs. 0％(p=0.014)と全

合併症では同等であり，CD-Gr II 以上の合併症においては D-LECS が少なかったとされる．以上より，後

ろ向き観察研究のみであるが，D-LECS は CD-Gr III 以上の合併症が 0-15％に発生するものの，ESD［16-

18］より高い合併症発生率は認められなかった． 

 遅発性穿孔率に関しては 7 編の後ろ向き研究があり，D-LECS の多施設後ろ向き観察研究において，

CD-Gr II 以上の遅発性穿孔の発生率が 2.4％(5/206)であったと報告され［2］，また単施設後ろ向き観察研

究では 1.1-3.5％と報告されている［1,11,12］．一方で，内視鏡治療後の遅発性穿孔の発生率に関して，いず

れも単施設後ろ向き観察研究において，2.0-6.3％と報告されている［16-18］．比較的症例数が多く（50 例以

上），手技に習熟した施設であれば，D-LECS は遅発性穿孔の予防に関して有効な手技と考えられる． 
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遅発性出血率に関しては 7 編の後ろ向き研究があり，D-LECS の多施設後ろ向き観察研究において，

CD-Gr II 以上の遅発性出血の発生率が 1.0％(2/206)と報告され［2］，また単施設後ろ向き観察研究では，

0-3.3％と報告されている［1, 11, 12］．一方で，内視鏡治療後の遅発性出血の発生率に関して，いずれも単施

設後ろ向き観察研究において，3.1-7.9％と報告されている［16-18］．比較的症例数が多く（50 例以上），手技

に習熟した施設であれば，D-LECS は遅発性出血の予防に関して有効な手技と考えられる． 

 R0 切除率に関しては 4 編の後ろ向き研究があり，D-LECS の R0 切除率は 94.4-98.9％［2, 11, 12］，内視鏡

治療の R0 切除率は 87.8-89.1％であり［11, 16］，比較的症例数が多く（50 例以上），手技に習熟した施設で

あれば，D-LECS は R0 切除率の改善に有効な手技と考えられ得る． 

 生存に関しては 8 編を採用したが，十二指腸癌のみに対する D-LECS，ESD の予後を示した論文はな

く，SNADET を対象とした検討である．前向き研究は 1 編のみであり［3］，D-LECS が施行された 61 例中 1

例(1.6％)に再発があり，術後 12 ヶ月で原病死したと報告されている．6 編は D-LECS の後ろ向き観察研

究であり，再発率は 0-5％と報告されている［1, 2, 4, 6, 8, 9］．対象として十二指腸癌を 83％含めた 98 例の ESD

の報告では，再発はなかった［16］．D-LECS は基本的に早期・良性の病変に対して行われており，再発率

は低く，予後は良好と言える． 

 手技に習熟した施設であれば，SNADET に対する D-LECS は，CD-Gr II 以上の合併症，遅発性穿孔，

遅発性出血の発生率を低減する可能性があり，R0 切除率の改善に有効な手技と考えられ，再発率も低

く予後は良好であった．保険収載された術式であり，さらに症例集積が進むと考えられるが，ESD との前

向き比較試験のエビデンスは不十分である．D-LECS の適応病変（部位，腫瘍径，周在性，深達度，組織

型など）や施設要件についても，今後明らかにしていく必要がある．以上より SNADET に対する D-LECS

を行うことを弱く推奨する． 

 

・委員会投票結果 

行うことを 
強く推奨する 

行うことを 
弱く推奨する 

行わないことを 
弱く推奨する 

行わないことを 
強く推奨する 

推奨なし 

0％ (0 名) 100％ (15 名) 0％ (0 名) 0％ (0 名) 0％ (0 名) 
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内視鏡・外科治療 CQ2：閉塞症状を伴う切除不能十二指腸癌に対する消化管吻合術や内

視鏡的ステント挿入は推奨されるか？ 

ステートメント 

消化管吻合術や内視鏡的ステント挿入は，有効性が期待できる場合は行うことを弱く推奨する． 

［推奨度：行うことを弱く推奨する，エビデンスの確実性（強さ）：D］ 

 

解説 

消化管吻合術などの緩和的治療となった十二指腸癌の予後に関する 2 編のシステマティックレビュー

にて，Meijer ら［1］らは 5 年生存率 1％，生存期間中央値 8 ヶ月，Li［2］らはそれぞれ 2.5％，7 ヶ月と報告し

ている．しかしこれらの報告による緩和的治療群には，十二指腸閉塞に対する消化管吻合術などの緩和

的手術が行われた症例とともに，試験開腹のみの症例や，根治目的の切除の結果，非治癒 R1/2 切除と

なった症例が含まれている．消化管吻合の効果を，緩和手術として胃空腸バイパス手術が行われた症例

のみで検討した 9 編の観察研究［3-11］によると，5 年生存率 0-15％，生存期間中央値 6.4-12 ヶ月と，生存

に対する効果は不明であった．したがって生存に関して切除不能十二指腸癌に対する胃空腸バイパス手

術を積極的に推奨するエビデンスは認めなかった． 

本 CQ に対して系統的な文献検索を行った結果，PubMed：146 編，Cochrane：7 編，医中誌：175 編が

抽出され，一次スクリーニングで 83 編が抽出された．二次スクリーニングにおいて 13 編の研究を抽出し，

定性的システマティックレビューを行った． 

十二指腸癌を含む悪性胃十二指腸閉塞症例に対する胃空腸バイパス手術と消化管ステント挿入術の

比較検討では，3 編の前向き試験［12-14］と，7 編のシステマティックレビューとメタアナリシス［15-21］，3 編の後

ろ向きコホート研究［22-24］がある．これらによると，経口摂取可能となる割合（臨床的成功率）（40-91％

/76-100％）や高度合併症の発生率(2.5-37％/11.9-45％)は同等であり，経口摂取再開までの期間，在

院期間(7-25 日/1-11.5 日)などの点においては内視鏡的ステント挿入術が優れていた．一方で開存期間

においては胃空腸バイパス手術が良好であり(27-93 日/30-64 日)，合併症や再閉塞等による再介入率

は内視鏡的ステント挿入術で高かった（RR：2.60，95％CI：1.87-3.63，p<0.001，I2＝50％）[20]．また，生存期

間に関しては非常にエビデンスが限られており，有意差はないとするもの[14,16-18,22]と，胃空腸バイパス手

術において良好であるとの報告があり[13,19-21]，一定の見解が得られていない．2021 年に発表された良悪

性腫瘍による胃十二指腸狭窄に対する内視鏡マネージメントの ASGE ガイドラインでは，予後が 6 ヶ月未

満の患者には内視鏡的ステント挿入が，6 ヶ月以上見込まれる患者には胃空腸バイパス手術が推奨され

た[21]． 

一方，近年では腹腔鏡下胃空腸バイパス手術が広く行われているが，開腹手術と比較して安全に施

行可能であり，術後の経口摂取までの期間が短く(2 日 vs. 4 日)，胃内容排泄遅延が少ない(0％ vs. 

26.1％)ことが報告されている[25]．さらに超音波内視鏡下穿刺術を用いた超音波内視鏡(EUS)下胃空腸バ

イパス術(EUS-guided gastroenterostomy；EUS-GE)が登場しその安全性が報告されているが[26]，2023 年

に EUS-GE と十二指腸ステントとの RCT 結果が発表された[27]．その結果，EUS-GE の方が再介入が少

なく(4％ vs. 29％)，ステントの開存期間が長く(HR：0.13，95％CI：0·08–0·22)，臨床的成功率(100％ vs. 

92％)や合併症率(23％ vs. 24％)は同等であることが報告され，胃十二指腸狭窄に対する選択肢として，

今後は EUS-GE の機会が増える可能性がある． 
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なおこれらの比較試験では，対象に十二指腸癌以外に胃癌や胆道・膵臓領域の癌が多く含まれてい

ることに留意すべきである． 

 以上から，閉塞症状を来たした切除不能十二指腸癌に対する治療法として，消化管吻合術と内視鏡的

ステント挿入術との優劣は明らかでなかったが，リンパ節転移や遠隔転移などがなく，全身状態が良好で

長期予後が期待される患者に対しては，消化管閉塞の再発が少ない消化管吻合術が勧められる．一方

で長期予後が期待できない患者，あるいは全身状態が不良な患者に対しては，経口摂取開始までの期

間が短く，早期に化学療法の開始が見込まれる内視鏡的ステント挿入を考慮する． 

現時点でこの CQ に対する明確なエビデンスは不足しており，特に十二指腸癌のみを対象にした比較

検討は存在しない．治療法の選択に際しては，局所以外の癌の進行程度を含め予後がどの程度見込め

るか，重要臓器機能が保持されているか，performance status が保たれているかなどが考慮される．これ

に加えて，施設における内視鏡的ステント挿入の経験なども踏まえ，これらの要因を総合的に評価し，患

者にとって最良の治療法を選択することが重要である． 

 

・委員会投票結果 

行うことを 
強く推奨する 

行うことを 
弱く推奨する 

行わないことを 
弱く推奨する 

行わないことを 
強く推奨する 

推奨なし 

10％ (2 名) 90％ (18 名) 0％ (0 名) 0％ (0 名) 0％ (0 名) 

 

明日への提言 

初版の作成時から比較すると，依然エビデンスは非常に限られているものの，新たに追加されたメタア

ナリシスとガイドラインにより，長期予後が見込まれる患者には消化管吻合術，見込めない患者には内視

鏡的ステント挿入という治療選択の指標が示された．また， EUS-GE に関するエビデンスが増加しており，

現時点では保険適用ではないが，胃十二指腸閉塞を伴う切除不能癌に対する有望な治療選択肢となる

ことが今後期待される． 
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薬物療法 CQ1：切除可能十二指腸癌を含む小腸癌に周術期補助療法を行うことは推奨さ

れるか？ 

ステートメント 

切除可能小腸癌に対する補助療法を行わないことを弱く推奨する． 

［推奨度：行わないことを弱く推奨する，エビデンスの確実性（強さ）：D］ 

 

解説 

CQ に対して文献検索を行ったところ，PubMed：152 編，Cochrane：6 編，医中誌：66 編が抽出され，ハ

ンドサーチとして 3 編の論文が追加された．一次スクリーニングで 24 編の論文が，二次スクリーニングで

20 編の論文が抽出された． 

切除可能十二指腸癌を含む小腸癌を対象として，手術単独と周術期補助療法を比較したランダム化

比較試験(RCT)は存在しない．抽出された 20 編の論文はいずれも，単/多施設の治療例または NCD デ

ータを用いた，後ろ向きの手術単独例と周術期補助療法施行例の治療成績の比較であった． 

10 編[1–10]が十二指腸癌のみを，10 編[11–20]が十二指腸癌を含む小腸癌が対象となっていた．うち 4 編

[1,11-13]において補助療法による全生存期間の延長が認められたものの，残りの 16 編については「補助療

法は全生存期間延長に寄与しない」と結論づけられていた．補助療法による全生存期間の延長を示した

もののうち十分なサンプル数で検討されているものは 1 編のみであり，米国の NCD データベースを用い

2,000 例以上を対象とした propensity score‒matched analysis[11]において術後補助化学療法の有用性が

示されており，特に StageⅢ症例における有用性が高い（十二指腸原発；HR：0.71，95％CI：0.57‒0.88，p

＝0.002，小腸原発；HR：0.70，95％CI：0.55‒0.89，p＝0.003）と結論づけている． 

しかしながら，メタアナリシスの論文では 4 編[2,3,13,14]のうち 3 編[2,3,14]が「補助療法は生存期間の延長に

寄与しない」という結論の一方で，残りの 1 編[20]では「補助療法による生存期間の延長」が示されている．

上記の結果のバラツキについては，後ろ向き研究であるため対象患者における selection bias が存在す

ること，周術期治療の内容については化学療法/放射線療法/化学放射線療法と報告ごとにバラツキが

大きく，また採用している化学療法レジメンも報告ごとに大きく異なっていたことが影響していると考えられ

る．本 CQ に対する答えを得るには，統一した治療レジメンを用いての RCT の結果が必要である． 

現在，希少がんの治療開発を目的に組織された団体である International Rare Cancer Initiatives で，

英国の Cancer Research UK が中心となって実施している BALLAD trial が進行中であり，StageⅠ‒Ⅲの

治癒切除小腸癌を対象として，無病生存期間における，①手術単独に対する術後化学療法の優越性，

ならびに②術後フルオロピリミジン療法に対する術後フルオロピリミジン＋オキサリプラチン療法の優越

性，を検証することを目的としている．本邦でも，上記 BALLAD trial の parallel study として，手術単独に

対する術後カペシタビン＋オキサリプラチン療法の優越性を検証する臨床試験（JCOG1502C；J‒

BALLAD 試験）が進行中であり，その結果が待たれる． 

 

・委員会投票結果 

行うことを 
強く推奨する 

行うことを 
弱く推奨する 

行わないことを 
弱く推奨する 

行わないことを 
強く推奨する 

推奨なし 

0％ (0 名) 0％ (0 名) 100％ (20 名) 0％ (0 名) 0％ (0 名) 
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薬物療法 CQ2：切除不能・再発十二指腸癌を含む小腸癌に対して遺伝子パネル検査を行

うことは推奨されるか？ 

ステートメント 

① 遺伝子パネル検査を行うことを弱く推奨する． 

［推奨度：行うことを弱く推奨する，エビデンスの確実性（強さ）：C］ 

② MSI/MMR IHC 検査を行うことを強く推奨する． 

［推奨度：行うことを強く推奨する，エビデンスの確実性（強さ）：B］ 

 

解説 

CQ に対して文献検索を行ったところ，PubMed：288 編，Cochran：5 編，医中誌：161 編の合計 454 編が

抽出された．一次スクリーニングで 48 編の論文が抽出され，二次スクリーニングで 40 編の論文が抽出さ

れた．後ろ向き研究を含む 10 例以上の報告のうち，次世代シークエンサー（Next Generation Sequencer：

NGS）を用いた遺伝子解析の結果について記載のあるものは 18 編であった．DNA ミスマッチ修復機能欠

損（dMMR）の有無，KRAS 遺伝子，HER2 遺伝子，BRAF 遺伝子，NTRK 遺伝子に関する記載のあるもの

はそれぞれ 33 編，16 編，8 編，10 編，1 編であった． 

NGS の技術を用いて一度に多数のがん関連遺伝子を網羅的に解析する遺伝子パネル検査は，2018

年 12 月に腫瘍組織を用いる「FoundationOne®︎ CDx がんゲノムプロファイル」および「OncoGuideTM NCC

オンコパネルシステム」が薬事承認され，2019 年 7 月より保険適用となった．2021 年 3 月には，血漿検

体を用いる検査として，「FoundationOne®︎ Liquid CDx がんゲノムプロファイル」が薬事承認された．現在で

は，これらに加え「Guardant360®︎ CDx がん遺伝子パネル」，「GenMineTOP®︎がんゲノムプロファイリングシ

ステム」も保険適用となっている．遺伝子パネル検査の目的は，治療標的となりうる遺伝子異常を同定し，

最適ながん薬物療法を患者に提供することである．小腸癌においては，遺伝子パネル検査で同定された

遺伝子異常に基づいて治療薬を投与する臨床試験は行われておらず，遺伝子異常の頻度に関する報告

に限られる． 

小腸癌 317 例と胃癌，大腸癌の遺伝子異常の頻度の違いを遺伝子パネル検査で検討した計 7,559 例

の検討では，小腸癌で頻度の高い遺伝子異常は TP53（58.4％)，KRAS（53.6％)，APC（26.8％)，SMAD4

（17.4％)，PIK3CA（16.1％)，CDKN2A（14.5％)および ARID1A（12.3％)であり，胃癌や大腸癌とは異なる遺

伝子変異プロファイルを有するとされている．また，小腸癌の症例では，治療標的となりうる遺伝子異常と

して PIK3CA（16.1％)，ERBB2/HER2（9.5％)，BRAF（9.1％)，ATM（7.6％），FBXW7（6.9％)，ERBB3（6.3％)，

NF1（6.0％)，CTNNB1（5.7％)，MDM2（5.7％ )，PTEN（5.7％)，さらには EML4-ALK，GOPC-ROS1，

FGFR2-CCAR1 遺伝子再構成（各 0.3％）などが認められ，治療標的となりうる遺伝子異常の全体に占め

る割合は 91.5％であった［1］． 

dMMR に対する検査は，マイクロサテライト領域の反復回数異常に伴うマイクロサテライトの長さの違

いを調べるマイクロサテライト不安定性（MSI）検査および，ミスマッチ修復（MMR）タンパク（MLH1，MSH2，

MSH6，PMS2）に対する免疫染色（IHC）（MMR IHC 検査），NGS 法がある．本邦においては，マイクロサテ

ライト不安定性-高頻度（MSI-H）固形癌に対してペムブロリズマブの適応を判定するためのコンパニオン

診断薬としては，「MSI 検査キット（FALCO）」，「ミスマッチ修復機能欠損検出キット（ロシュ・ダイアグノステ

ィックス）」が薬事承認されている．遺伝子パネル検査では，「FoundationOne®︎ CDx」および「Guardant360®︎ 
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CDx」が，同適応の判定補助として利用可能である．MSI-H の頻度は，小腸癌 StageⅣのみを対象とした

報告では 6.0-10.0％であった［1-3］．本邦における切除不能の固形癌患者 26237 例を対象とした報告では，

MSI-H の割合は，固形癌全体で 3.72％であったのに対して，小腸癌 139 例では 8.60％であり，全体と比

較し高い割合であった［4］．MSI-H 症例に対する免疫チェックポイント阻害薬に関しては薬物療法 CQ4 参

照のこと．また，本邦においては，腫瘍遺伝子変異量高スコア（Tumor mutation burden high：TMB-H）を

有する固形癌に対するペムブロリズマブの適応判定補助として「FoundationOne®︎ CDx」が承認されている．

小腸癌における TMB-H の割合は 7.7-10.2％であり，胃癌や大腸癌と比較して TMB-H の割合が有意に

高いことが報告されている［1,3,5］．以上より，小腸癌では，他癌種と比較して MSI-H の割合が高く，これらの

症例にはペムブロリズマブの効果が期待されるため，MSI 検査/MMR IHC 検査の有用性は高いと考えら

れる． 

KRAS 遺伝子変異は 25-57.9％と報告されており［1, 6-19］，多くは G12D，G12V，G13D 変異であった．

KRAS G12C 変異は，0-2.8％であり，他の消化器癌と同様に低頻度であった［6,8,9,20,21］．小腸癌における

RAS 遺伝子変異は，予後因子としての一定の見解は得られていない．抗 EGFR 抗体薬の効果について

は薬物療法 CQ3 を参照のこと． 

 HER2 に関しては，HER2 mutation が 7.2-23％［1,6,9,11-14,18］，HER2 amplification は 2.2-3.9％と報告されて

いる［1,9,18］．また，小腸癌 194 例を対象に，IHC および in situ hybridization（ISH）法を用いて HER2 過剰発

現，遺伝子増幅を検討した報告では，2.1％で HER2 陽性（IHC3+かつ ISH 増幅あり）であったと報告され

ており［22］，HER2 増幅に関しては NGS 法と IHC，ISH 法で検出率の差は認めなかった． 

BRAF 遺伝子変異の検出率は 1-10.4％であった［1,6,7,9,11,14,16-19］．ただし，BRAF V600E 変異は 0-1.3％で

あり［1,9,19］，BRAF non-V600E 変異が多いことが特徴である．小腸癌における BRAF 変異の臨床病理学的

特徴や予後との相関は明らかになっていない． 

NTRK 融合遺伝子は，頻度は非常に低いが幅広い癌種に認められる．本邦では，NTRK 融合遺伝子陽性

の進行・再発の固形癌に対してエヌトレクチニブ，ラロトレクチニブが薬事承認されており，前治療数に関

わらず有効性が示されている．癌種横断的に NTRK 融合遺伝子の頻度を検討した大規模な 2 つの報告

では，いずれも小腸癌での陽性例は示されていないが［23,24］，今回検索した文献の中では 1 編で報告があ

り，小腸癌 76 例に対して遺伝子解析を行い，1 例で NTRK3-ETV6 遺伝子再構成が同定されている［9］． 

小腸癌に対する遺伝子パネル検査は，MSI-H，HER2 増幅あるいは変異，KRAS 変異，BRAF 変異，

NTRK 融合遺伝子など治療標的となりうる遺伝子異常が検出される可能性はあり，有効性が示されてい

る治療薬が乏しい小腸癌においては，新たな治療選択肢を提案できる可能性があるという点では意義が

ある．ただし，MSI-H を除けば，現時点でこれらに対して有効性が示されている薬剤はなく，遺伝子異常

が検出された場合も，適応外薬の臨床試験や治験，患者申出療養などによって治療に到達する可能性

は低い．また，保険適用はされているものの検査費用は高額であり，偶発的に遺伝性疾患が同定される

可能性もあるため，患者にとっては金銭的，精神的負担のかかる検査法であり，これらに対して十分に配

慮した上で適応を判断する必要がある． 

 

・委員会投票結果 

ステートメント① 

行うことを 
強く推奨する 

行うことを 
弱く推奨する 

行わないことを 
弱く推奨する 

行わないことを 
強く推奨する 

推奨なし 
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0％ (0 名) 100％ (20 名) 0％ (0 名) 0％ (0 名) 0％ (0 名) 

ステートメント② 

行うことを 
強く推奨する 

行うことを 
弱く推奨する 

行わないことを 
弱く推奨する 

行わないことを 
強く推奨する 

推奨なし 

95％ (19 名) 5％ (1 名) 0％ (0 名) 0％ (0 名) 0％ (0 名) 
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薬物療法 CQ3：切除不能・再発十二指腸癌を含む小腸癌に対して一次薬物治療は推奨さ

れるか？ 

ステートメント 

切除不能・再発十二指腸癌を含む小腸癌に一次薬物治療としてフッ化ピリミジン，オキサリプラチンを

用いる薬物療法を行うことを弱く推奨する． 

［推奨度：行うことを弱く推奨する，エビデンスの確実性（強さ）：D］ 

 

解説 

CQ に対して文献検索を行ったところ，PubMed：274 編，Cochrane：27 編，医中誌：139 編が抽出された．

一次スクリーニングで 55 編の論文が，二次スクリーニングで 24 編の論文が，検索期間外ではあるがハ

ンドサーチでさらに 1 文献が抽出された． 

抽出された 25編の論文は，単/多施設の単群前向き研究（PhaseⅡ）が6編，後ろ向きの研究が19編で，

ランダム化比較試験（RCT）は存在しなかった． 

一次治療の単群前向き研究 6 編のすべてにおいて十二指腸癌を含む小腸癌が対象となっていた［1-6］．

レジメンは，5 編でフッ化ピリミジン，オキサリプラチンを用いた併用療法が行われており，奏効率（ORR）

は 38-50％，病勢コントロール率は 80-87％，無増悪生存期間中央値は 5.4-8.9 ヶ月，全生存期間中央値

は 12.9-20.4 ヶ月であった［2-6］．フッ化ピリミジン，オキサリプラチンを用いた併用療法の前向き研究の代

表的なものとしては，MD. Anderson Cancer Center における CAPOX 療法を施行した十二指腸癌 7 例を

含む小腸癌 30 例の検討において，主要評価項目である ORR は 50％，無増悪生存期間中央値は 11.3

ヶ月，全生存期間中央値は 20.4 ヶ月［2］，中国における FOLFOX 療法を施行した十二指腸癌 26 例を含む

33 例の検討においては，主要評価項目である ORR は 48.5％，無増悪生存期間中央値は 7.8 ヶ月，全生

存期間中央値は 15.2 ヶ月である［5］．また，本邦における FOLFOX 療法を施行した十二指腸癌 14 例を含

む小腸癌24例の検討では，主要評価項目であった1年無増悪生存割合は23.3％，その他ORRは45％，

病勢コントロール率は 80％，無増悪生存期間中央値は 5.4 ヶ月，全生存期間中央値は 17.3 ヶ月と報告さ

れており［6］，FOLFOX 療法が本邦において保険適用となっている唯一のレジメンである．CAPOX 療法に

血管新生阻害薬であるベバシズマブを併用した前向き研究においては，ORR は 48.3％，無増悪生存期

間中央値は 8.7 ヶ月，全生存期間中央値は 12.9 ヶ月であり比較的良好な治療成績が報告されているが，

上記の MD. Anderson Cancer Center における血管新生阻害薬を併用しない CAPOX 療法の結果［2］と比

較しても，血管新生阻害薬併用の高い上乗せ効果は認められなかったと報告されており［4］，また CAPOX

療法にイリノテカンを併用した CAPIRINOX 療法では ORR は 37.5％，無増悪生存期間中央値は 8.9 ヶ月，

全生存期間中央値は 13.4 ヶ月と報告されている［3］． 

一次治療の後ろ向き研究は 19 編であったが［7-25］，ベストサポーティブケアと全身薬物療法を比較した

研究は 4 編存在するのみで，全生存期間中央値が 0-8 ヶ月から 9.3-17 ヶ月への延長が報告されている
［11,16,22,25］．レジメンはフッ化ピリミジン，オキサリプラチンを用いた併用療法がよく行われており，その他で

はシスプラチン，イリノテカン，ゲムシタビンなども報告されている．治療効果についてレジメンごとに比較

がされた報告では，フッ化ピリミジン，オキサリプラチンを用いた併用療法では無増悪生存期間中央値は

6.3-8.2 ヶ月，全生存期間中央値は 16-22.2 ヶ月であるが，フッ化ピリミジンとシスプラチンとの併用では無

増悪生存期間中央値は 3.8-8.7 ヶ月，全生存期間中央値は 12.6-14.8 ヶ月，フッ化ピリミジンとイリノテカ
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ンの併用では無増悪生存期間中央値は 5.6 ヶ月，全生存期間中央値は 9.4-29 月と報告されている

［8,12,13,25］． 

また，FOLFOX/CAPOX 療法もしくは FOLFIRI 療法に対する血管新生阻害薬の併用を比較した論文は

2 編存在するのみで ORR が 43.7％，58.3％，無憎悪悪生存期間中央値が 7.7 ヶ月，9.6 ヶ月，全生存期

間中央値は 9.0-14.8 ヶ月，9.3-18.5 ヶ月で有意差はなかったと報告されている［20,21］． 

切除不能・再発十二指腸癌を含む小腸癌に対する一次薬物療法が予後を改善するかについては，単群

前向き研究と後ろ向き研究のみであり，ベストサポーティブケアとの RCT が行われておらず，いまだ明確

でない．本 CQ に対する答えを得るには，統一した治療レジメンを用いての RCT の実施が必要であるが，

上記の結果を踏まえ，全身薬物療法を行う際には，一次治療としてはフッ化ピリミジン，オキサリプラチン

をベースにした併用療法が望ましい． 

 

・委員会投票結果 

行うことを 
強く推奨する 

行うことを 
弱く推奨する 

行わないことを 
弱く推奨する 

行わないことを 
強く推奨する 

推奨なし 

0％ (0 名) 100％ (19 名) 0％ (0 名) 0％ (0 名) 0％ (0 名) 
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薬物療法 CQ4：切除不能・再発十二指腸を含む小腸癌に対して二次治療を含む後方治療

は推奨されるか？ 

ステートメント 

遺伝子パネル結果を含むバイオマーカーに基づいた化学療法を強く推奨する． 

［推奨度：行うことを強く推奨する，エビデンスの確実性（強さ）：C］ 

 

解説 

CQ に対して文献検索を行ったところ，PubMed：799 編，Cochrane：193 編，医中誌：64 編が抽出され，

それ以外に 4 編の論文が追加された．一次スクリーニングで 28 編の論文が抽出され，続いて二次スクリ

ーニングで 13 編の論文が抽出された． 

小腸癌に対して二次治療を含む後方治療に関する第 III 相試験は存在しない．そのため後ろ向き研究

を含む 10 例以上の症例報告を集積した． 

十二指腸癌を含む小腸癌における遺伝子検査については CQ2 参照のこと．2024 年 1 月時点におい

て，遺伝子検査結果に基づき臓器横断的に治療薬が承認されているものとして，マイクロサテライト不安

定性-高頻度（MSI-H）/ DNA ミスマッチ修復機能欠損（dMMR）や Tumor mutation burden high(TMB-H)固

形癌に対するペムブロリズマブ，NTRK 融合遺伝子を有する固形癌に対するエヌトレクチニブやラロトレク

チニブ，BRAF V600E 変異を有する固形癌に対するダブラフェニブ・トラメチニブがある． 

MSI-H を有する小腸癌を含む固形腫瘍全体に対して免疫チェックポイント阻害薬の有効性は複数報告

されている．大腸癌を除く MSI-H を有する固形腫瘍に対するペムブロリズマブ単剤投与の有効性を検討

した KEYNOTE-158 試験では，MSI-H もしくは dMMR を有する既治療の非大腸癌 321 症例の中で，小腸

癌は 25 例（7.8％)含まれていた．長期フォローアップデータが報告され，主要評価項目の奏効率（ORR）

は全体集団で 30.8％ (95％CI： 25.8-36.2)であり，無増悪生存期間中央値（median progression free 

survival：mPFS)は 3.5 ヶ月(95％CI： 2.3-4.2)であった．小腸癌の ORR は 48.0％ (95％CI：27.8-68.7)，

mPFS は 23.4 ヶ月 (95％CI：4.3-not reached)と良好な結果であった［1］．MSI status に関わらず既治療の

小腸癌 40 例（十二指腸癌は 24 例）を対象に，ペムブロリズマブ単剤投与の有効性を検討した第 II 相試

験が報告されている［2］．主要評価項目である ORR は 8％ (95％CI： 2-20)であり，主要評価項目を達成

することができなかった．MSI 検査を行った 36 例の ORR は，MSI-H 症例(n=4)で 66.7％，マイクロサテラ

イト不安性のない(micosatellite stable；MSS)症例(n=32)で 6.7％であった．十二指腸癌に関して既存の化

学療法と比較した第 III 相試験の報告はない．少数例の検討にはなるものの，MSI-H もしくは dMMR 小腸

癌に対するペムブロリズマブの治療成績は，既存の化学療法の ORR，安全性と比較して良好であること

が示唆される．そのため，MSI-H/dMMR の小腸癌に対してはペムブロリズマブの投与が強く推奨される． 

その他，バイオマーカーに合わせて臓器横断的に薬剤の有効性が検討された試験に小腸癌が含まれ

ていた報告を表 1 にまとめた［1,3-8］．TMB-H 固形癌に対するペムブロリズマブ，NTRK 融合遺伝子を有す

る固形癌に対するエヌトレクチニブやラロトレクチニブの有効性を検証した試験では小腸癌は含まれてい

なかった．BRAF V600E 変異を有する固形癌に対するダブラフェニブ・トラメチニブの有効性を検証した

ROAR 試験には 3 例の小腸癌が含まれており，2 例で腫瘍縮小が得られている［3］．それぞれ希少フラク

ションであり症例数も限られているが，腫瘍縮小が得られている症例もあり有効性が期待され，バイオマ

ーカーに応じて臓器横断的に承認が得られている薬剤については投与することが推奨される．ただし，
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RAS 野生型の切除不能・進行再発小腸癌または Vater 乳頭癌を対象としたパニツムマブの有効性を検

証した単群第 II 相試験が行われたが，9 例が登録された時点で奏効例を認めなかったことにより，途中

中止となり，ORR は 0％，mPFS は 2.4 ヶ月，全生存期間(overall survival；OS)中央値は 5.7 ヶ月と有効性

は乏しく［8］，大腸癌とは異なることは注意が必要である． 

二次治療以降の殺細胞性抗がん剤の有効性については，ナブパクリタキセルを用いた単群前向き研

究が 1 編あり，ORR は 20％，mPFS は 3.2 ヶ月，全生存期間中央値は 10.9 ヶ月と報告されている［9］．後

ろ向き研究としては 4 編あり，イリノテカンやタキサンをベースとした化学療法の有効性が報告されている

ものの，症例数は限られていること，ORR：0-27％，無増悪期間 1.9-7.1 ヶ月と限られている［10-12］．一方で，

Legué らの報告では一次治療しかしていない症例と二次治療まで施行した症例，三次治療まで施行した

症例で OS がそれぞれ 6.8 ヶ月，15.2 ヶ月，28.4 ヶ月(ハザード比（HR）(一次治療のみの症例を Reference

として)：0.42(95％CI：0.29-0.63)，0.67(95％CI： 0.33-1.36))と二次治療以降まで行った症例でより OS が長

いことが報告されている［13］． 

Back らが小腸癌を対象としたシステマティックレビューおよびメタアナリシスを行い解析した結果，一次

治療では化学療法は OS の延長（HR：0.50，95％CI：0.41-0.62）と関連していたが，二次治療(MSI-H に対

するペムブロリズマブ療法も含む)ではこの結果は不明であった（HR：0.40，95％CI：0.04-4.05）［14］．以上よ

り切除不能・再発十二指腸を含む小腸癌に対して二次治療を含む後方治療は遺伝子パネル検査結果を

含むバイオマーカーに基づいた化学療法を強く推奨し，殺細胞性抗がん剤の適応については症例ごとに

慎重な検討が必要である． 

 

表 1. バイオマーカーに合わせて臓器横断的に薬剤の有効性が検討された試験 

Biomarker driven 

 

対象 Biomarker 薬剤 試験全体症例 

試験に含まれた 

小腸癌 

(十二指腸癌含む) 

小腸癌のみの治療成績 

Maio M, et al.[1] MSI-H/dMMR ペムブロリズマブ 321 25 ORR 48％, mPFS 23.4 ヶ月, mOS 33.6 ヶ月 

Subbiah V, et al.{3] BRAF V600E ダブラフェニブ・トラメチニブ 206 3 ORR 67％ 

Pant S, et al.[4] FGFR alteration エルダフィチニブ 217 1 ORR 100％ 

Qin S, et al.[5] MSI-H Serplulimab 65 3 ORR 33％ 

Subbiah V, et al.[6] RET fusion セルペルカチニブ 45 1 ORR 100％ 

Ambrosini M, et al.[7] ALK fusion ALK inhibitior 13 1 ORR 0％(縮小傾向の SD) 

Gulhati P, et al.[8] RAS WT パニツムマブ 9 9 ORR 0％, mPFS 2.4 ヶ月, mOS 5.7 ヶ月 

 

・委員会投票結果 

行うことを 
強く推奨する 

行うことを 
弱く推奨する 

行わないことを 
弱く推奨する 

行わないことを 
強く推奨する 

推奨なし 

89.5％ (17 名) 10.5％ (2 名) 10％ (0 名) 0％ (0 名) 0％ (0 名) 
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