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はじめに

　膵癌は、現在わが国の癌死因の第 4 位を占め、5

年生存率約 10％という最難治癌である 1）。この予後不
良の一因として早期診断が困難なことが挙げられる。
膵癌と診断された時点で、すでに外科切除不能な患
者が 8 割に達する。一方、1 ㎝以下の腫瘍サイズで発
見された場合の予後は、比較すると明らかに良いため、
膵癌の早期診断法の開発が切望されてきた。
　近年、さまざまな疾患の診断法の開発において、リ
キッドバイオプシーが注目を集めている。リキッドバイ
オプシーとして患者の血液、尿、その他の体液検体を
用いて診断できるバイオマーカーがあれば、簡便かつ
低侵襲的でもあり、経時的に採取して評価することも
可能であり非常に有用である。
　アポリポ蛋白 A2（apolipoprotein A2, APOA2）は、
血中にホモ二量体として存在し、膵臓から分泌される
蛋白切断酵素により C 端のアミノ酸が切断され、5 つ
のアイソフォーム（APOA2-i）を生じる。膵癌患者に
おいて、この APOA2-i が特徴的なパターンを呈するこ
とが明らかとなり、APOA2-iTQ という名で膵癌の診
断補助目的の臨床検査項目として、本年 2 月に保険収
載された。膵癌の腫瘍マーカーとして従来用いられて
いる CA19-9 と比較し、癌細胞自体が産生する物質の

測定ではなく、膵外分泌能を反映するユニークな性質
のバイオマーカーといえる。最難治癌である膵癌の予
後改善へ向けて、臨床における適切な使用法について
の知見の集積が期待される。

Ⅰ. 膵癌の発癌進展と診断バイオマーカー

1. 膵癌の前癌病変からの進展

　膵癌の早期診断を考える上で、その高危険群および
発癌進展過程の理解が重要である。肝癌では肝炎ウ
イルスによる慢性肝疾患、胃癌ではヘリコバクター・
ピロリ菌による萎縮性胃炎のような明らかな高危険群
が存在し、そのような患者を囲い込んで経過観察する
ことにより、早期の診断と治療が可能となってきた。
膵癌の高危険群としては、家族歴、糖尿病（新規発症
や急な増悪）、慢性膵炎、嚢胞性膵腫瘍等が知られ
ている 2,3）が、膵臓が内視鏡や腹部超音波による効率
的なスクリーニング検査が難しい位置にあることもあ
り、肝癌や胃癌に比べて効率的な高危険群の囲い込
みとはなっていない。膵癌の高危険群をより絞り込ん
で囲い込めると臨床上非常に有用と考えられる。
　膵癌は、遺伝子異常の蓄積により生じることが明ら
かとなっており、KRAS、CDKN2A、TP53、SMAD4

の 4 つの遺伝子異常が最も高頻度に見つかり、Big4

遺伝子と呼ばれている 2）。これらの遺伝子異常の蓄積
に伴い、前癌病変 PanIN（pancreatic intraepithelial 

neoplasia）と呼ばれる顕微鏡サイズの病変が生じ、
浸潤癌へと進展する（通常型膵癌）。一方、膵管内乳
頭 粘 液 性 腫 瘍（intraductal papillary mucinous 
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neoplasm, IPMN）や粘液性嚢胞腫瘍（mucinous 

cystic neoplasm, MCN）といった嚢胞性膵腫瘍から
の悪性化の経路も知られている。IPMN からの膵癌
発生には、IPMN そのものの悪性化に加えて、IPMN

を有する膵臓の別の場所に PanIN 由来と考えられる
通常型膵癌が併発するというパターンもあることが知
られている 2）。
　以上から、臨床においては、嚢胞性膵腫瘍や慢性
膵炎の患者を膵癌の高危険群として経過観察すること
が行われている。前癌病変としての認知度の高まりと
画像検査の進歩により、IPMN と診断される患者は
増加しており、積極的に拾い上げを行っている施設で
は経過観察の外来が逼迫しつつあるという声も聞かれ
るような状況である。

2. 膵癌の診断バイオマーカー

　現在、膵癌の腫瘍マーカーとしては、CA19-9 が
gold standard として用いられている 2,3）。その他、
CEA、SPan-1、DUPAN-2 といった項目も用いられて
いる。これらは癌細胞が産生し血中に分泌する糖鎖や
糖蛋白抗原であり、体内の腫瘍量を反映する。したがっ
て、切除後や治療奏功後には有意に低下するため、
膵癌の診断とその病勢の経過の診断に有用である。
しかし、腫瘍量が少ない早期の段階では血中に上昇
せず、早期診断には有用とはいえない。またCA19-9は、
Lewis 血液型 * の Lewis 陰性者（日本人の約 10％）
では、癌を有していても CA19-9 が合成されず陰性で
あり、腫瘍マーカーとして用いることができないことに
も注意が必要である。近年、リキッドバイオプシーが
注目され、次世代シークエンスやデジタル PCR といっ
た high throughput、高感度の実験手法の進歩により、
研究レベルにおいては、例えば血中 non-coding RNA

レベルやその signature による膵癌診断の可能性を示
す報告も複数みられてきているが、まだ実臨床には導
入されていない段階である。膵癌の診断能において
gold standard である CA19-9 を凌駕し、早期診断の
可能性をもつ新たな診断バイオマーカーがぜひとも望
まれている状況である。

Ⅱ. APOA2-iによる膵癌診断

1. APOA2 とアイソフォーム形成

　APOA2 は、HDL（high density lipoprotein）の主
要構成要素である脂質結合蛋白であり、主に肝臓や
小腸で産生され、血中では 77 個のアミノ酸からなる
蛋白質がホモ二量体として大量に存在している 4）。そ
の C 末端にアラニン（A）- スレオニン（T）- グルタミン

（Q）という配列があり、膵臓から分泌されるペプチド
切断酵素によって、完全長の ATQ が AT もしくは A

に切断されることにより、ATQ/ATQ、ATQ/AT、
AT/AT、AT/A、A/A の 5 つのアイソフォーム（APOA2-

i）を形成する 5）。したがって、APOA2-i は、膵由来
の蛋白切断酵素活性、すなわち、膵外分泌能を反映
していると考えられる。健常人では、ATQ/ATQ、
ATQ/AT、AT/AT が多く分布していることがわかって
いる。対して、ATQ/ATQ が多く他のアイソフォーム
が少ない場合は、膵外分泌能の低下、膵酵素活性の
低下による切断抑制状態を反映するもの、逆に AT/

AT が多く ATQ/ATQ や ATQ/AT が少ない場合は、
膵外分泌能および膵酵素活性の亢進による過剰切断
状態を反映するものと考えられる（図１）6）。

2. APOA2-i による膵癌の診断

　Honda らは、質量分析法を用いた血中蛋白解析に
より、膵癌の患者では健常人に比べて血中 APOA2-i

の ATQ/AT 二量体が有意に減少していることを見出
した 5）。膵癌患者には血中 APOA2-i の ATQ/ATQ が
多い集団と、AT/AT、AT/A、A/A が多い集団の二群
が存在し、それぞれ切断抑制状態と過剰切断状態と
考えられ、中間体の ATQ/AT が減少していた（図１）。
そこで、ATQ/ATQと AT/AT をそれぞれ特異的に認識
する抗体を用いたサンドイッチ ELISA 法を確立し、それ
ぞれの ELISA の定量値 ELISA APOA2 ATQと ELISA 

APOA2 AT の相乗平均値（計算式√（ELISA APOA2 

ATQ x ELISA APOA2 AT）により、APOA2-i index

を算出した。すると、この APOA2-i index は質量分
析による APOA2-ATQ/AT の定量とよく相関し、健常
人に比べ膵癌患者では有意に低下しており、ステージ

*I 型糖鎖に Lewis 酵素が作用して形成される Lewis 抗原 A,B による血液型。日本人の約 10％は Lewis 酵素が欠損した Lewis 陰性者で
ある。CA19-9 は Lewis 抗原 A に由来する糖鎖マーカーであり、Lewis 陰性者は CA19-9 が合成されず陰性となる。
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III/IV の進行膵癌のみでなく、ステージ I/II の段階
の膵癌においても健常人との判別が可能であった 5）。
　APOA2-i index は、膵癌以外の消化器癌でも健常
人と比べ有意に低下していることが示されたが、低下
の度合いは膵癌が最も大きかった。また、膵癌以外の
膵疾患についても、膵神経内分泌腫瘍、IPMN、慢
性膵炎等で健常人に比べ有意に低下していた 5）。
　膵癌の診断能について、gold standard である
CA19-9 と AUC 値を比較したところ、APOA2-i index

の方が AUC 値が高く、APOA2-i index と CA19-9 の
併用によりCA19-9 単独に比べ有意に診断能の向上が
示された 5）。

3. APOA2-iTQ の開発と承認

　以上から、APOA2-i index が、膵癌の新たな診断
マーカーとして有用であるのみならず、早期膵癌の診

断や高危険群の診断にも有用である可能性が示唆さ
れた。そこで、臨床における体外診断用の ELISA キッ
ト「東レ APOA2-iTQ」が開発され（図２）、臨床性能
試験が行われた。正常カットオフ値は 59.5 µg/ml（健
常人の下限 5％値）と決定され、膵癌の診断能の検証
においては、ステージ I ～ IV の各ステージおよび TS1

という2 ㎝未満の段階においても健常人との鑑別が可
能であった。CA19-9 との膵癌診断能の比較では、全
ステージ、ステージ I、TS1 の感度は APOA2-i index

対 CA19-9 が、それぞれ 63.2％対 69.8％、47.4％対
36.8％、46.7％対 33.3％と APOA2-i index の早期で
の感度が高く、特異度は 95.3％と同等であったが、
AUC 値はいずれにおいても APOA2-i index の方が
CA19-9 よりも高い値を示した 7）。APOA2-i index の
陽性者と CA19-9 の陽性者とでは重ならない患者群も
多く、両者を併用することによりさらに診断能が向上

図 1　膵酵素による APOA2 アイソフォーム形成のパターン

文献６）より転載 , 一部改変

健常者では、膵由来のペプチド切断酵素により APOA2 の C 末端がランダムに切断され、ATQ/ ATQ、
ATQ/AT、AT/AT が多く存在する。膵癌および高危険群では、炎症により切断酵素が過剰に分泌さ
れ過剰切断状態を示す場合、ATQ/ ATQ や ATQ/AT が減少し AT/AT が増加しており、逆に、切断酵
素の分泌低下により切断抑制状態となる場合では、ATQ/ATQ が切断されず多く存在し、ATQ/AT や
AT/AT が減少すると考えられる。いずれの場合も、膵癌および高危険群では ATQ/AT は減少を示すこ
とになる。

（図 1 は巻末にカラーで掲載しています）
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することが示された（全ステージ、ステージＩ、TS1 の
併用の感度はそれぞれ 87.7％、63.2％、66.7％）7）。こ
の結果を受け、2024 年 2 月、APOA2-i index は、膵
癌の補助診断検査として保険収載された。

Ⅲ． APOA2-i indexの臨床応用

1. 日本膵臓学会による適正使用指針

　APOA2-i index の膵癌診断補助への保険収載を受
けて、日本膵臓学会は「体外診断用医薬品「東レ
APOA2-iTQ」の適正使用指針」を策定している 8）。
　対象となる患者は、「膵癌が疑われる患者で、膵癌
リスクファクター等の評価により中等度または高度膵
癌リスクと判断され、早期を含む膵癌をより強く疑い、

膵癌診断のため画像検査の実施要否の判定が必要な
患者」としている（膵癌リスクファクターは表１参照）。
留意事項として、以下を挙げている。
・ APOA2-iTQ の適応は膵癌診断の補助であり、その

他の疾患疑いへの使用は控えること。
APOA2-iTQ を実施するまでの流れとしては、
・ 膵癌の診断の補助を目的に CA19-9 の測定が必要と

判断された患者において、
① 膵癌の高リスクの患者の場合は、CA19-9 の結果を

みずに APOA2-iTQ を測定しても良い。
②膵癌のリスクが中等度の患者では、
A）  CA19-9 や CEA 等の測定の結果、CEA 陰性で

CA19-9 の軽度～中等度上昇があり異常判定が難
しく画像検査に進むべきか判断に悩む場合には

表 1  膵癌リスクファクター

膵癌リスクファクター 高度リスク因子 中等度リスク因子
（下線のいずれか1項目＋1項目以上）

膵画像所見 腫瘤像、膵管拡張・狭窄、胆管拡張、嚢胞、
限局性膵萎縮等

糖尿病 糖尿病の新規発症、増悪 糖尿病
血液検査 膵酵素上昇
合併症、家族歴 慢性膵炎、IPMN、膵嚢胞、遺伝性膵癌症候

群・遺伝性膵炎、家族性膵癌
散発的な膵癌家族歴

臨床症状、生活習慣 黄疸、腹部症状 or 背部痛、体重減少 飲酒、喫煙、肥満

図 2　体外診断用医薬品「東レ APOA2-iTQ」ELISA の原理

Pan-APOA2 非 C 末端抗体によりすべての APOA2 を捕捉し、APOA2-AT 特異的抗体および APOA2-
ATQ 特異的抗体により、AT/AT および ATQ/ ATQ それぞれのアイソフォームの濃度をサンドイッチ
ELISA 法により定量する。

文献 7）より転載 , 一部改変

文献 8）より転載
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APOA2-iTQ を測定することができる。
B）  CA19-9 や CEA 等が陰性でも中等度リスク因子が

3 項目以上あるなど、膵癌の疑いが残り、画像検
査に進むべきか判断に悩む場合には APOA2-iTQ

を測定することができる。
C）  CA19-9 や CEA 等が陰性であった場合には、原則

として APOA2-iTQ を測定せず経過観察を提案す
る。

D）  CA19-9 陽性であった場合には、APOA2-iTQ は
測定せず、膵癌の他、胆道癌、大腸癌、胃癌等
の複数の癌疑いを視野に入れて画像検査の実施を
提案する。

E）  CA19-9 陰性かつ CEA 陽性であった場合には、
APOA2-iTQ は測定せず、膵癌を含む消化器系の
癌や肺癌、乳癌などの複数の癌疑いを視野に入れ
て画像検査の実施を提案する。

APOA2-iTQ 等の結果を踏まえた検査の流れとしては、
・ APOA2-iTQ 陽性の場合には、腹部超音波は省略し、

微小膵癌の可能性を視野に入れて超音波内視鏡など
の高診断精度の画像検査の実施を提案する。

・ 膵癌のリスクが高度と考えられる患者で、APOA2-

iTQ 及びその際同時測定された CA19-9 が陰性の
場合には、原則として経過観察を提案する。なお、
定期検査や腫瘍マーカーの変動などにより臨床医が
必要と判断した場合には画像検査を提案する。

・ 膵癌のリスクが中等度と考えられる患者で、APOA2-

iTQ が陰性であった場合には、経過観察を提案す
る。

また、APOA2-iTQ を測定する場合は、原則として
DUPAN-2 や Span-1 は測定しないこと。
APOA2-iTQ を膵癌確定診断後のフォローアップや予
後予測、膵癌治療効果の予測には使用しないこと。 

本指針は臨床使用の状況により見直し・適宜必要な改
訂を行う。
　以上の学会指針からは、膵癌疑いを名目とした
APOA2-i index 測定の濫用とそれによる混乱を避け、
対照を厳密に絞って測定するべきというメッセージが
読み取れる。上述のように、CA19-9 陽性者とは異な
る集団をカバーする面があり、Lewis 血液型により
CA19-9 陰性の患者もいるため、臨床情報も十分収集
し膵癌のリスクを評価した上で、適切に用いていくこ
とが重要と考えられる。特に、APOA2-i index は、
慢性膵炎や IPMN といった高危険群においても陽性

となる場合があるため、APOA2-i index 陽性という結
果のみで膵癌の診断はできないということには留意す
べきである。

2. APOA2-i index 測定について考慮すべき事項

　適正使用上の注意はあるものの、早期膵癌診断に
つながる可能性のある新たなバイオマーカーとして、よ
り有用な使用法を確立できるとよいと思われ、今後へ
向けて注目すべき点、考慮すべき点について、私見を
交えて述べさせていただく。
　実臨床においては、CA19-9 他の腫瘍マーカーは早
期診断に有用とはいえない状況である。したがって、
APOA2-i indexの診断能がCA19-9を超えたとしても、
早期診断におけるインパクトが大きいとは言い難い。
実臨床に役立つ早期診断のための用い方を追求してい
くことの需要は高いと考えられる。
　CA19-9 や CEA 等 の 腫 瘍 マ ーカ ーと 異 なり、
APOA2-i index は、癌細胞が産生する物質の測定で
はなく、膵外分泌能を反映したユニークなバイオマー
カーと考えられる。したがって、膵癌の切除後や化学
療法の奏功により低下（正常化）し、効果判定に用い
るということはできないと考えられる。ただし、高危
険群・前癌病変から発癌への過程で経時的にいかに
変化するのかは興味深いところである。その経時的な
変化の過程で、切断過剰状態と切断抑制状態の中間
の平衡状態により index が正常化する時期というのが
あるのであろうか。特に慢性膵炎が代償から非代償
へと進む過程においては、実はそのような変化がみら
れているのかもしれない。
　膵癌の早期診断において、高危険群である慢性膵
炎や IPMNとTS1の膵癌を鑑別できるバイオマーカー
があれ ば、 臨 床 上非常に有用である。APOA2-i 

index は、上述のように膵癌のみでなく慢性膵炎や
IPMN でも陽性となり、現時点では慢性膵炎や IPMN

と TS1 膵癌の鑑別まではできていない。今後、何ら
かとの組み合わせ等、そのような鑑別が可能な使用
法が明らかになれば非常にインパクトが大きい。一方、
高危険群とされる患者の中で、さらに高リスクの群を
APOA2-i index の値で鑑別できれば、効率的な囲い
込みに有用と考えられる。IPMN 患者の経過観察に
おいては、より高リスクとされる画像所見（手術適応を
検 討 する high risk stigmata や 精 査を検 討 する
worrisome features、表2 9） ）を有する患者と有さない
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患者を APOA2-i index のカットオフ値の調節により鑑
別する試みも行われており 10）、IPMN と診断された患
者において APOA2-i index の値により経過観察の頻
度や強度に差をつけることが可能になるのかもしれな
い。
　APOA2-i index は、膵外分泌能を反映していると
考えられる。したがって、背景に膵炎があるか否かに
より、index が大きく左右される可能性がある。膵癌
や IPMN の患者の中でも慢性膵炎の有無やその段階
により index に差がみられないであろうか。そのよう
な層別化したサブ解析も重要になってくると考えられ
る。また、一般に測定される血清膵酵素 P-Amy やリ
パーゼの値も慢性膵炎の非代償化や、重症急性膵炎
後の経過で著明な低値を示すことがよく経験される。
このような膵酵素値やその経時変化との関連も明らか
になると、この index の意義についてより理解が深ま
るものと思われる。

おわりに

　APOA2-i index は、CA19-9 などの腫瘍マーカーと
は全く異なる原理によるバイオマーカーであり、最難
治癌である膵癌に対して新たな膵癌診断補助のバイオ
マーカーが加わったということは、今後の膵癌の早期
診断の実現へ向けて期待が持たれるところである。た
だし、安易に用いて混乱を招かないように、臨床にお

いてはまず適正使用指針に基づいて使用を開始するこ
とが重要と考える。一方、研究面において膵癌および
高危険群の病態における APOA2-i index の関わりを、
機序の詳細も含めて明らかにしていくことで、その測
定の意義がより明確になり、現行の適正使用指針の更
新、そしてこの index の有用性がさらに高まる可能性
があり、今後の知見の蓄積が期待される。
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表 2  IPMN における
high-risk stigmata および worrisome features

high-risk stigmata（いずれか１つあれば手術を考慮）
①閉塞性黄疸を伴った膵頭部の嚢胞性病変
②造影される5㎜以上の壁在結節
③10㎜以上の主膵管の拡張

worrisome features
（いずれか１つあれば超音波内視鏡を検討）
臨床所見：膵炎
画像所見：①嚢胞径3cm以上
　　　　　②造影される5㎜未満の壁在結節
　　　　　③造影される壁肥厚
　　　　　④主膵管径5－9㎜
　　　　　⑤尾側膵萎縮を伴った主膵管狭窄
　　　　　⑥リンパ節腫大
　　　　　⑦血清CA19-9の上昇
　　　　　⑧5㎜/2年以上の嚢胞径の増大

文献 9）を参考に著者作成



臨床検査アップデート102　
膵癌診断補助の新たなバイオマーカー APOA2-i index　　伊地知秀明

図 1　膵酵素による APOA2アイソフォーム形成のパターン

文献６）より転載 ,一部改変

健常者では、膵由来のペプチド切断酵素により APOA2の C末端がランダムに切断され、ATQ/ ATQ、
ATQ/AT、AT/ATが多く存在する。膵癌および高危険群では、炎症により切断酵素が過剰に分泌さ
れ過剰切断状態を示す場合、ATQ/ ATQや ATQ/ATが減少し AT/ATが増加しており、逆に、切断酵
素の分泌低下により切断抑制状態となる場合では、ATQ/ATQが切断されず多く存在し、ATQ/ATや
AT/ATが減少すると考えられる。いずれの場合も、膵癌および高危険群では ATQ/ATは減少を示すこ
とになる。


