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学 位 論 文 内 容 の 要 旨 

《目 的》 

難治性漿液性腹水（以下 IA）は膵癌に対する膵頭十二指腸切除術術後早期に発症する合

併症である。術後早期より漿液性腹水貯留を生じるが、未だ抜本的な治療法が確立されて

いないため難治性となり、栄養不良と易感染性を生じ、生命を脅かす病態である。この病

態と術前化学放射線療法（以下 NACRT）との関連はこれまで明確にされていない。本研

究は膵癌に対する膵頭十二指腸切除術後早期に発症する IAのリスクファクターをNACRT

も含めて解析し、得られた結果から本病態の発生機序を考察する事を目的とした。 

 

《対 象》 
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2012 年 4 月から 2020 年 3 月の期間に、大阪医科大学附属病院 一般・消化器外科で膵

癌に対して膵頭十二指腸切除術を施行した 94 例。 

 

《方 法》 

IA 発症群とコントロール群に分け、29 の臨床学的指標、治療法を説明変数として単変

量解析を行った。有意差をもって抽出された変数でさらに多変量解析を行った。 

また、NACRT を施行され、かつ、IA を発症した NACRT+IA 群、NACRT を施行され、

IA を発症しなかった NACRT-IA 群、術前化学療法（NAC）群、コントロール群に分け、

それぞれの血清アルブミン値の平均値を術前から術後 6 ヶ月までグラフ化し、統計学的に

解析した。NACRT を施行する前後での血清アルブミン値の変化を統計学的に解析した。

IA 発症群とコントロール群で 2 年全生存率と 2 年無病生存率を Kaplan-Meier 法を用いて

解析した。 

 

《結 果》 

本研究で定めた除外基準に該当した 2 例を除外した 92 例で解析を行った。IA を発症し

た 8 例（8.70%）を IA 発症群とし、残る 84 例をコントロール群とした。多変量解析では

NACRT（オッズ比, 27; 95%信頼区間 1.87-394; p = 0.016）、手術直後の血清アルブミ

ン値≦1.6 g/dl（オッズ比, 50; 95%信頼区間 1.68-1516; p = 0.024）が独立したリスク

ファクターであった。NACRT 群の中で単変量解析を行ったところ、手術直後の血清アル

ブミン値�1.6g/dl が唯一のリスク因子であった。NACRT+IA 群では手術直後以降の血清

アルブミン値が他の群と比べて有意に低かった。NACRT 後では NACRT 前と比較して血

清アルブミン値が有意に低下した。2年全生存率は IA発症群25%、コントロール群56.4%、

2 年無病生存率は IA 発症群 0%、コントロール群 42%であり、IA 発症群はコントロール群

と比較して予後が不良であった。 

 

《考 察》 
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本研究では、NACRT と手術直後の血清アルブミン値�1.6g/dl が IA の独立したリスク因

子であった。放射線治療にはリンパ管閉塞や創部治癒遅延、また、手術損傷により惹起さ

れる炎症反応を抑制するなどといった副作用がある事が知られている。また、膵癌の放射

線治療では解剖学的に下肢から下腹部のリンパ管が集合する乳び槽周囲への照射となるた

め、同部位周囲のリンパ管閉塞は広範囲のリンパうっ滞をきたすものと考えられる。リン

パのうっ滞は乳び腹水の原因となる事は古くから知られている。NACRT 後の膵癌に対す

る手術では、うっ滞したリンパ管に対する手術損傷により容易にリンパ瘻を起こしやすい

状態になっており、通常では自然に閉鎖する様な損傷が閉鎖せず難治性となる。または、

手術デバイスにより一度はシーリングされたリンパ管が、高い内圧のため後に破綻し、リ

ンパ瘻となる事の報告もあり、本研究でも同様の機序も考えられる。以上から、難治性腹

水の一つの原因として乳び瘻に代表される様なリンパ瘻が契機になっているものと考えら

れた。術直後の低アルブミン血症も漿液性の腹水発生の原因になると考えられる。膵頭十

二指腸切除術後では、複数の消化管再建が行われているため、高度の栄養障害が発生する

事が知られている。また、手術によるストレスから手術直後に十分な食事摂取ができない

状態にある。これにより栄養状態がただちに向上する事は望めず、かつ、リンパ瘻と低ア

ルブミン血症による腹水により、その後も低アルブミン血症は維持され、損傷されたリン

パ管の治癒遅延にもつながり、腹水は持続的となり悪循環に陥る。この様にリンパ瘻と低

アルブミン血症が相乗的に作用し、難治性漿液性腹水になるものと考えられた。 

 

《結 論》 

IA は術後リンパ瘻と低アルブミン血症によって引き起こされている可能性がある。現時

点で放射線治療は膵癌治療において重要な役割を果たしている。放射線医学のさらなる進

歩により、より選択的に腫瘍のみに照射される様な術前照射法が確立される事が期待され

る一方で、周術期には手術前からの積極的な栄養管理を試みる事が望まれる。 
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（様式 乙 9） 

論 文 審 査 結 果 の 要 旨 

膵癌に対する膵頭十二指腸切除術後早期に生じる漿液性腹水はまれな合併症であるが難

治性である。申請者らによると他の消化器癌の術後では経験しないもので、膵癌に対する

術後に特有のものと考えられるが、その病態についてはこれまで十分に検証されていない。

多くのケースでは術後早期から発症し、明らかな再発が確認されていない状況で、致死的

な経過をまねいている。申請者らは重篤な臨床経過を問題視し、本病態のリスク因子を後

方視的に解析した。さらに、本研究では特に術前化学放射線治療（NACRT）との関連にも

着目して解析した。 

 92 例を対象として検討を行ったところ、8 例（8.70%）が難治性漿液性腹水群（IA 発症

群）に該当し、残る 84 例をコントロール群として解析を行った。多変量解析では NACRT

と手術直後の血清アルブミン値�1.6 g/dl が独立したリスクファクターであり、NACRT を

施行した群のみを対象とした単変量解析では、手術直後の血清アルブミン値�1.6g/dl のみ

がリスクファクターであった。申請者らは NACRT 後に血清アルブミン値が低下する事を

示し、かつ、IA を発症した群では術後長期にわたり低アルブミン血症が維持される事も示

した。これにより、NACRT と低アルブミン血症が複雑に関与している可能性が示唆され

た。予後解析では、IA 発症群が有意に予後不良であった。 

 以上の結果を踏まえ、申請者らは、難治性漿液性腹水の機序を文献的に考察している。

申請者らは、放射線治療によるリンパ流障害や創傷治癒遅延、栄養障害状態において、術

中のリンパ管損傷によるリンパ瘻をきっかけとした腹水、低アルブミン血症が起こりやす

く、自然治癒しにくい状況であるとした。また、低アルブミン血症を助長する他の原因と

しては大手術によるストレス、膵頭十二指腸切除術による消化管再建特有の食欲不振や吸

収障害なども影響しており、悪循環に陥る事で難治性に至ると結論づけている。 

 今後の課題として申請者らは、いかにリスクを軽減させるかというところに注目し、放

射線治療の進歩と栄養管理の重要性について言及している。 

 本研究は、希少性が高く、かつ、患者の生命予後にも重大な影響を与える病態について

の解析であり、術前術後を含めた膵癌治療をトータルで考える上で、重要な知見を提供し

ている。 
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以上により、本論文は本学学位規程第 3 条第 2 項に定めるところの博士（医学）の学位

を授与するに値するものと認める。 
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