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研究成果の概要（和文）：膵頭十二指腸切除術後のドレーン早期抜去後に、ドレーン再挿入や再手術が必要とな
る症例は他の合併症併発リスクも高く長期入院となる。術前に臨床的に問題となる膵液瘻（CR-POPF）高危険群
を客観的に予測することを目的とし、手術関連因子、CT・MRIから得られる因子、更に組織学的な膵線維化面積
率、脂肪化面積率も検討した。その結果、有意な術前判定可能な高危険因子は、「CT値比（膵実質/脊柱起立
筋）・後期相＜1.295」（オッズ比4.23倍）、「膵実質径/主膵管径（CT axial）≧6.70」（3.77倍）であった。
CR-POPD高危険群を慎重に扱うことで、早期抜去をより安全に行いうる。

研究成果の概要（英文）：Reposition of drains or reoperation after early removal of drains in 
patients with pancrearic head resection is harmful and stressful for both patients and surgeons. The
 aim of this study is to clarify objective predictive parameters of clinical relevant postoperative 
pancreatic fistula (CR-POPF) preoperatively. We investigated high risk factors for CR-POPF in 
surgical factors, morphologic and imaging factors from CT or MRI and proportion of fibrous tissue 
and adipose tissue at cut margin of the pancreas. Histological fibrous ratio of pancreas, 
morphologic ratio of [width of the pancreas] / [diameter of main pancreatic duct] by CT axial 
imaging and CT value ratio of [pancreatic parenchyma] / [erector spinae muscles] in late phase are 
statistically significant factors. Latter two factors are preoperative predictive factors. Careful 
management of drain for high risk group makes early removal of drains safer.

研究分野：膵臓外科学
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１．研究開始当初の背景 
膵切除手術において、術後膵液瘻（POPF）
は致死的ともなりうる合併症である。POPF
の発生は、残存膵の外分泌能との関連が深い
と言われ、膵頭部癌など残存膵が慢性膵炎に
よる線維化で硬化しているような場合は、膵
外分泌能が低下しているが故に POPF の発
生率が有意に低いことが知られていた。とこ
ろが POPF の術前予測因子として膵の外分
泌能・線維化を評価する指標は、「主膵管径
のカットオフ値を 3mmとして分ける方法」、
あるいは術者の主観的判断である「視触診に
よる硬さの評価」が用いられてきたが、測
定・判定方法は曖昧で主観的なものであった。
特に、膵管径の測定部位や方法は通常記載さ
れておらず、カットオフ値設定の根拠も乏し
かった。POPFによる合併症を無くすために
は、術前に膵液瘻発生高リスク群を選別し、
高リスク群には手術時に十分なドレナージ
を留置することで安全性の向上が得られ、そ
れ以外の症例ではドレナージの簡略化や早
期抜去を行って入院期間を短縮することも
可能となるため、客観的且つ再現性の高い術
前の指標が求められていた。 
２．研究の目的 
本研究では、臨床的に問題となる膵液瘻
（CR-POPF）のハイリスクグループを「術
前」より選別できる、「客観的」で「容易に
測定できる」因子を見出すことを目的とする。
膵頭十二指腸切除術後において POPF は最
も危険な合併症であるが、近年膵消化管吻合
部のドレーン早期抜去が推奨されている。早
期抜去の簡単な条件はドレーン排液アミラ
ーゼ値、採血データや全身状態など、「術後」
状態を基準に設けられており、多くはトラブ
ルなく経過していく。しかし、ドレーン自体
が十分機能していない場合などは膵空腸吻
合部の状態を正しく反映できず誤った評価
のもと早期抜去され、その後合併症併発で気
付かれてドレーン再挿入や再手術が行われ
るが、機を逸すると膵液関連の合併症である
が故、致死的になってしまう可能性がある。
多くの施設でこのような症例は少数ながら
問題となっているが、画一的なドレーン早期
抜去ではなく、術前にハイリスクグループを
選別し、それに応じたドレーン管理を行う必
要がある。 
３．研究の方法 
2011 年から 2017 年までに金沢大学肝胆膵外
科で PD を行った 104 例を対象とした。客観
的に判断できる手術関連因子、CT より計測さ
れる膵の形態に関する因子、造影 CT の様々
な撮像時期における CT 値比（膵実質/脊柱起
立筋）、MRI における信号強度、切除標本にお
け線維化面積率、脂肪化面積率を算出し、
CR-POPF との関係を検討した。 
① CT での膵の形態の測定：Axial 像で
病変の及んでいない残存予定膵の主膵管径
（Ax）、膵実質径、更に thin-slice データよ
り門脈左縁部レベルでの膵の cross-section 

image を MPR（Multi Planar Reconstruction：
任意多断面再構成）で作成し、主膵管径（MPR）、
長径、短径を測定した。 
② CT での膵実質造影効果の測定：単純
CT を撮像後、ヨード造影剤（350mgI/ml; 
1.8ml/kg）を 30 秒固定で急速静注し、25 秒
後（早期動脈相）, 40 秒後（後期動脈相）, 70
秒後（門脈相）, 180 秒後（後期相）に撮像
を行った。PDでは通常膵切離は門脈直上で行
い、その部位で空腸との吻合が行われるので、
吻合予定部を中心とした膵実質に 100mm2 の
Region of interest（関心領域；ROI）を設
定して各撮像時期におけるCT値を測定した。
実際の CT 値には、腎機能や高体重等による
造影剤使用量のばらつきや個体差がみられ
るため、同時期同一スライスの脊柱起立筋の
CT 値との比を求めて評価した。 
③ MRI 信号強度の測定：CT と同様の門
脈直上に ROI を設定し、T1 強調像、T2 強調
像における信号強度を測定した。 
④ 組織学的な検討：膵頭十二指腸切除
術の標本において、残存膵の性状を最も反映
する膵切離断端近傍の組織のプレパラート
を作成し、Azan 染色を施した。「膵線維化面
積率」は顕微鏡×20 倍でプレパラート 1枚あ
たり 8 視野の画像を取り込み、Image-Pro 
Premier（Ver.9）を用いて腺房・ラ島細胞部
分、線維化部分、脂肪化部分を抽出し、プレ
パラート上膵全体における線維化部分の面
積率を求めた（図 1）。これを 8 切片に行い、
平均値を算出した。 
 

 

図 1 

 

脂肪化面積率（FatR）はプレパラートマクロ
像を高解像度で取り込み、Image-Pro Premier
（Ver.9）を用いて「脂肪化部分」、「腺房・
ラ島細胞・線維化部分」を抽出し、膵全体に
おける「脂肪化部分」の面積率を求めた（図
2）。これを8切片に行い、平均値を算出した。 

 



 
図 2 

 

⑤ CR-POPF の診断は、膵空腸吻合部近
傍に留置したドレーン排液のアミラーゼ濃
度、排液量、総アミラーゼ排出量（アミラー
ゼ濃度と廃液量との積）を測定し、術後 1，3，
5 ， 7 日 目 に測定する。膵液瘻は、
International study group of 
postoperative pancreatic fistula（ISGPF）
の定義に従っておこなった。(Bassi C, 
Dervenis C, Butturini G, Fingerhut A, Yeo 
C, Izbicki J, Neoptolemos J, Sarr M, 
Traverso W, Buchler M: Postoperative 
pancreatic fistula: an international 
study group (ISGPF) definition. Surgery 
2005, 138:8-13.) 
これら得られた結果からCR-POPFと有意な関
連のある因子を抽出するために、Wilcoxon 検
定、カイ二乗検定を用いて単変量解析で検討
した。次いでその中でも独立した因子を選択
し、cutoff 値を ROC 曲線より求め、CR-POPF
との関連についてロジスティック解析を行
った。 
４．研究成果 
単変量解析では、手術関連因子では「通常型
膵癌か否か」、CT より計測される膵の形態で
は「MPD 径（CT axial）」、「膵実質径（CT axial）」
「膵実質径/主膵管径（CT axial）」「主膵管
径（CT MPR）」「膵実質長径（CT MPR）」「膵実
質短径（CT MPR）」「膵実質短径/主膵管径（CT 
MPR）」において、造影 CT 撮像時期による CT
値比（膵実質/脊柱起立筋）の変化では「早
期動脈相後期相」において、MRI 信号強度で
は、T1WI 動脈相と動脈早期相において有意な
相関を認めた。また、組織学的因子では、
CR-POPF の有無と線維化面積率には（無：28.0
±21.3%、有：10.9±7.9%、p<0.0001）と強
い関連性がみられたが、脂肪化面積率には
（無：25.7±16.5%、有：29.0±15.8%）と有
意な関連性はみられなかった。（表 1） 

 
表 1. Univariate Analysis of Risk Factors 
for CR-POPF. 
 
これら有意な因子のなかでも特にCR-POPFと
関連の強く、術前評価が容易な、「膵実質径/
主膵管径（CT axial）」、「CT 値比（膵実質/
脊柱起立筋）・後期相」、「MRI 信号強度・T1WI」、
「膵線維化面積率」に「通常型膵管癌か否か」
を加えた5因子でロジスティック回帰分析を
行った。それぞれの ROC 曲線から、「膵実質
径/主膵管径（CT axial）」：cutoff 値=6.70
（AUC=0.72960、感度 66%、特異度 80%）、「CT
値比（膵実質/脊柱起立筋）・後期相」：cutoff
値=1.295（AUC=0.67405、感度 88%、特異度
43%）、「MRI 信号強度・T1WI」：cutoff 値=1.268
（AUC=0.70286、感度 61%、特異度 77%）、「膵
線維化面積率」：cutoff 値=21.0（AUC=0.77170、
感度 97%、特異度 49%）とした。その結果、
有意な因子［Odds ratio (95%CI)］は、「膵
線維化面積率」［11.21 倍 (1.89-214.99) 
p=0.0052］、「CT 値比（膵実質/脊柱起立筋）・
後期相」［4.23 倍 (1.20-18.11) p=0.0237］、
「膵実質径/主膵管径（CT axial）」［3.77 倍 
(1.27-11.93) p=0.017］の 3 因子であった。 
（表 2） 
 

 



表 2. Univariate Analysis of Risk Factors 
for CR-POPF. 
 
考察：今回の検討で、CR-POPF は組織学的に
は線維化面積率と強い関係がみられた。また
術前から評価できる因子として、画像から得
られる「膵実質径/主膵管径（CT axial）」、「CT
値比（膵実質/脊柱起立筋）・後期相」が証明
された。これら因子を術前に検討することで
CR-POPF ハイリスク群が抽出可能であり、術
後にはドレーン排液アミラーゼ値、血液生化
学的所見、術後の全身状態を合わせて判断す
ることで、PD術後ドレーン管理をより安全に
効率化できると考えられた。 
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