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略語表 

略語      内容                          

BSA bovine serum albumin 

CD cluster of differentiation 

CR         complete response 

CSS          cancer-specific survival 

CTL          cytotoxic T lymphocyte 

DMEM          Dulbecco's modified Eagle's medium 

FGF fibroblast growth factor 

FITC            Fluorescein isothiocyanate 

HbA1c         hemoglobin A1c 

IDDM         insulin dependent diabetes mellitus 

IFN            interferon 
IL             interleukin 

MMP matrix metalloproteinase 

Mφ           macrophage 

MTS           3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-5-(3-carboxymethoxyphenyl)-2- 

 (4-sulfophenyl)-2H-tetrazolium 

NGSP          National Glycohemoglobin Standardization Program 

NIDDM        non-insulin dependent diabetes mellitus 

OS            overall survival 

PBL           peripheral blood lymphocyte 

PBS           phosphate-buffered saline 

PE            phycoerythrin 

PMA          phorbol 12-myristate 13-acetate 

RFS ralapse-free survival 

TGF transforming growth factor 

Th            T-helper 

TNF           tumor necrosis factor 

TSP           thrombospondin 

VEGF          vascular endothelial growth factor 
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糖環境が大腸癌に及ぼす影響についての総合的検討 

東京大学医学系研究科外科学専攻 腫瘍外科 

指導教員 渡邉 聡明教授 

太田（𠮷川）善子 

要旨 

 我々は大腸癌の根治切除術を受けた患者を対象とした後ろ向きコホート研究

を行い、糖尿病合併に伴う臨床病理学的特徴と予後について新たな知見を得た。

糖尿病合併例の cancer-specific survival (CSS) は非合併例と比べ、全体では差が

なかったものの、病期が進行するにつれて悪化する傾向を認めた。糖尿病合併

大腸癌の進行度による悪性度の違いが示唆され、さらなる疫学研究の蓄積によ

って新たな知見が開かれることが期待される。また、糖環境が免疫細胞の増殖

能、サイトカイン産生能に及ぼす影響を検討した実験からは、癌増殖過程にお

ける局所的飢餓環境が免疫抑制因子の一つである可能性が示唆された。この知

見が新たな治療戦略に寄与することを期待する。 
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序文 

 

糖尿病合併大腸癌の疫学的背景と課題 

 我が国の癌の死亡率は増加の一途をたどり、1981 年以降日本人の死因の第一

位となっている。厚生労働省が公表している平成 26 年人口動態統計によると、

癌による死亡数は 368,000 人を超え、死亡総数に占める割合は 28.9%で、第二位

の心疾患 15.5%を大きく引き離している［1］。部位別では、男性では、大腸癌は

肺癌、胃癌につぎ多く、女性では、大腸癌が一番多くなっている［2］。一方、

近年我が国では糖尿病の罹患率も増加しており、厚生労働省の平成 26 年国民健

康・栄養調査によると、糖尿病有病率（糖尿病が強く疑われる人の割合）は、

男性で 15.5%、女性で 9.8%であり、増加傾向にある［3］。尚、この調査での「糖

尿病有病者」は HbA1c (NGSP) 値が 6.5%以上であるか、糖尿病の治療を受けて

いる人とされている。こうした両者の傾向もあり、今後ますます糖尿病合併大
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腸癌の頻度が増加することが予想され、その治療戦略の構築、そのために必要

な腫瘍学的特徴の把握が重要であると考える。 

 近年、糖尿病と癌の関連性を調べた疫学的研究が多数報告されている。大腸

癌との関連を示唆する報告も幾つかある［4-11］。大腸癌の患者では対照に比べ、

耐糖能異常あるいは糖尿病が多く認められるという症例対照研究や［4-6］、糖尿

病の既往やインスリン抵抗性、糖尿病のある対象で大腸癌のリスクが高くなる

としたコホート研究などである［7-11］。しかし、その多くは糖尿病と癌の発症

との間に何らかの関連があることを示しているにすぎない。糖尿病と癌は直接

関係しているのではないか［12,13］、糖尿病は癌のリスクを変える潜在的要因の

指標なのではないか［14-16］、糖尿病と癌は共通の危険因子を介した間接的な関

係にすぎないのではないか［17-19］など、様々な仮説があり結論には至ってい

ない［20］。また、予後に関しても、周術期の短期的な予後などに関する報告が

幾つか見られるだけで、十分な検討がなされてこなかった［21-23］。 
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そこで、本研究の第 1 章では、待機的に根治的切除術を施行した大腸癌手術

症例を対象に、糖尿病を合併した大腸癌の臨床病理学的特徴および術後の長期

的予後について検討し、糖尿病合併大腸癌の腫瘍学的特異性を明らかにするこ

とを目的とした研究を行った。 

 

大腸癌の治療の現状 

現在、大腸癌の治療戦略の中心は、手術と化学療法である。抗癌剤に関して

は、新しい治療に向けた大規模試験の結果が次々と報告され［24-27］、また、従

来の代謝拮抗薬、DNA トポイソメラーゼ阻害薬、白金製剤に加え、最近では分

子標的薬の登場もあり、治療選択の幅が広がりつつある［28-33］。一方、それら

を補完する治療として、免疫療法に取り組んでいる動きはあるものの、現段階

では標準的治療として認められるような十分な効果は報告されていない。 
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癌の免疫逃避機構 

一般に、癌の増殖は宿主の免疫反応を引き起こすが、その機能が十分に働い

ていないことが多い。この免疫不全を説明するために、様々な機序が提唱され

てきたが、その中に何らかの要因により、T 細胞の機能が抑制されているとする

報告がある［34-37］。免疫反応で中心的な役割を果たす白血球は、顆粒球、単球・

マクロファージ (Mφ)、リンパ球からなり、リンパ球には T 細胞、B 細胞、NK

細胞などがある。特にリンパ球は癌に対する免疫応答に深く関わっている［38］。

癌細胞を貪食した Mφは抗原提示細胞となり、ヘルパーT 細胞 (Th) に癌抗原

を提示する。ヘルパーT 細胞には少なくとも Th1 と Th2 の 2 種類があり、前者

は IL-2、IFNγ、TNFβなどのサイトカインを分泌し、IL-2 は細胞傷害性 T 細胞 

(CTL) を誘導、IFNγは Mφを活性化させるなど、細胞性免疫を発動し、癌細胞

の破壊に貢献する。一方、後者は IL-4、IL-5、IL-6 などのサイトカインを分泌し、

B 細胞の分化を促し、液性免疫を発動させる［39-43］（図 1）。 

  

 



11 

 

 

図 1 癌に対する免疫応答 

 癌細胞を貪食したマクロファージは抗原提示細胞となり、ヘルパーT 細胞

(Th) に癌抗原を提示する。ヘルパーT細胞には、少なくともTh1とTh2がある。

Th1 は細胞性免疫を、Th2 は液性免疫を発動させる。 

 

 様々な疾患において、Th1/Th2 imbalance が指摘されており、例えば、Th1 優

勢の疾患としては、関節リウマチなどがあり［44］、Th2 優勢の疾患としては、

癌、特に基底細胞癌［45,46］、多発性骨髄腫［47］、大腸癌［48,49］などが報告

されている。しかし、その現象の仕組みについてはよく分かっていない。 
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局所的飢餓環境の免疫抑制因子としての可能性 

癌細胞の増殖には大量の栄養が必要であり、癌組織を構成する細胞は血管新

生により局所的な血流を確保している［50］。癌の増殖過程では、血管内皮増殖

因子（vascular endothelial growth factor : VEGF）や線維芽細胞増殖因子（fibroblast 

growth factor : FGF）などの血管新生促進因子が、血管新生を盛んに誘導してい

る［51-53］。一方、癌組織の局所的な部分では、しばしば低血糖が認められる

［54,55］。癌組織の微小環境内では thrombospondin-1 (TSP-1）などの内因性の

血管新生阻害因子が分泌されており［56,57］、癌の血管新生は複数の血管新生

促進因子と血管新生阻害因子のバランスによって制御されている［58］。細胞

外基質蛋白質である TSP-1 が癌組織において、癌細胞の増殖および血管新生に

抑制的に働く仕組みを図 2 に示す。 



13 

 

 

図 2 癌組織における TSP-1 の働き 

TSP-1 は、血管内皮細胞の CD36 に作用して、アポトーシスを誘導したり、マ

トリックスメタロプロテアーゼ（MMP-9）の活性化を抑制し、VEGF の発現を

減らすことで、血管新生を抑制する。トランスフォーミング増殖因子（TGFβ）

を活性化し、癌細胞の増殖抑制を促す作用もある。 

 

TSP-1 は糖の影響を受けることが知られており［59］、糖尿病のラットの血管

壁では、高血糖の刺激により TSP-1の分泌が促進されるという報告もある［60］。

癌の微小環境で分泌される TSP-1 が、高血糖によって分泌が促進し、その結果、

血管新生が抑制され、一転して微小環境に低血糖状態が生じていると推測され

る。 
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増殖過程の癌細胞がこのような低栄養のストレスに曝された場合、どのよう

な反応をするかについては、オートファジーなど、多くの研究報告がある［61-64］。

オートファジーとは、細胞が低栄養環境において、自己の細胞内成分を自己の

リソソームで分解し再利用する機構であり、癌細胞が飢餓状態に曝された際に

も高率に誘導される［65］（図 3）。 

 

 

図 3 オートファジーの反応過程 

飢餓状態などのストレスを受けた癌細胞では、隔離膜が障害を受けた細胞内

小器官を取り囲み、オートファゴソームを形成する。その後リソソームと融合

してオートリソソームになり、内容物が分解される。 
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一方、癌細胞に対峙する免疫細胞も、癌組織の局所においては、同じ飢餓環

境に曝されていると推測されるが、飢餓環境が免疫細胞に及ぼす影響について

研究した報告は極めて少ない。この癌組織の局所的な飢餓環境が、癌の免疫逃

避機構に影響を及ぼしている可能性があると考える。 

本研究の第 2 章では、健常者の白血球を用い、糖環境が免疫細胞の増殖能お

よびサイトカイン産生能に及ぼす影響について検討し、癌の免疫逃避機構の一

側面を明らかにすることを目的とした研究を行った。 

 

本研究の概要 

 糖尿病と大腸癌に関する疫学研究は古くから行われてきたが、両者の直接的

な関係については結論に至っていない。そこで、本研究では、対象を大腸癌の

根治切除術を受けた症例に絞り、臨床病理学的特徴や進行度による予後の違い

など、従来とは違った視点から検討を加え、糖尿病合併大腸癌に腫瘍学的特異

性があるかどうか明らかにすることを目的とした。 
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 また、大腸癌の治療において、有効な免疫療法の開発が進んでいないことに

関連して、癌細胞の増殖過程において、糖環境が癌細胞だけでなく、免疫細胞

にも影響を及ぼしている可能性について検討し、癌の免疫逃避機構の一要因を

明らかにすることを目的とした。 
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第１章 糖尿病合併大腸癌の疫学的検討 

 

〈方法〉 

 

対象 

本研究は、2000 年 1 月から 2009 年 12 月に当院で待機的に大腸癌の根治的切

除術を受けた 1216 例を対象とした retrospective study である。緊急手術などで術

前の血液データが得られなかった症例と、腸管切除の適応外で人工肛門造設の

みに終わった症例および転移巣の切除を行っていない姑息切除症例は対象から

除外した。同時性多発癌の症例に関しては、一番進行度の高い病変を対象とし

た。フォローアップ期間の平均値±標準偏差は 74±39 か月であった。 

本研究は書面による同意を得た症例を対象として、倫理委員会の承認を得て

（承認番号 3252-(2)）施行された。 
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糖尿病の定義 

糖尿病合併の判定には、当院の医療記録に残っている全ての血液検査の結果

を参考にした。日本の糖尿病診断基準［66］に従い、空腹時血糖 126mg/dl 以上

を２回認めた場合、または、空腹時血糖 126mg/dl 以上かつ HbA1c (NGSP) 6.5%

以上を認めた場合を糖尿病と診断した。今回の対象である待機手術では、全例

手術前概ね一か月以内に術前検査の一つとして、中心静脈栄養が投与される前

に血液検査が施行されている。この術前データおよび過去のデータで上記の基

準を満たしていた場合と、糖尿病の治療を行っている場合を糖尿病と診断した。

また、術前検査で空腹時血糖 126mg/dl 以上または HbA1c 6.5%以上を認めたもの

の、採血が１回しか行われていないために厳格な判定が困難なケースも、極め

て強く糖尿病が疑われるため、今回の研究では「糖尿病」と定義した。即ち、

空腹時血糖 126mg/dl 以上または HbA1c 6.5%以上または治療歴があるケースを

「糖尿病」と判定し、解析を行った。 
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調査項目 

年齢、性別、血液データ(空腹時血糖値、HbA1c)、既往歴、腫瘍の病理組織学

的因子(部位、肉眼型、最大径、組織型、壁深達度、リンパ管侵襲、静脈侵襲、

リンパ節転移)、遠隔転移の有無、術前(化学)放射線療法の有無、手術日、術式、

術後再発の有無、死亡日または最終生存確認日、死因といった臨床データは、

当院の医療記録から入手した。大腸癌の病理学的記述は、基本的に TNM分類 (第

7 版)［67］に基づいている。 

 

統計解析 

統計解析は、SPSS version 16.0 (IBM SPSS, Chicago, IL, U.S.A.)を用いて施行し

た。糖尿病の有無による臨床病理学的要素の比較には、χ2 乗検定と Student-t 検

定を行った。患者の予後は、全生存（overall survival：OS）と癌特異生存

（cancer-specific survival：CSS）、無再発生存（relapse-free survival：RFS）で比較

した。生存率曲線はカプラン・マイヤー法で作成し、差の検定にはログランク



20 

 

検定を適用した。各生存率に関与する要素に対する多変量解析は、単変量解析

で p 値が 0.1 未満の項目についてコックス比例ハザード分析を用いて行われた。

上記単変量解析以外の解析においては、p 値が 0.05 未満で統計的に有意と判断

した。 

 

〈結果〉 

 

大腸癌患者の特徴 

本研究で対象となった結腸直腸癌患者 1216 例の臨床病理学的特徴を表 1 にま

とめた。男性が 63%と優勢であり、平均年齢は 66 歳 (範囲 27-94 歳)であった。

術前の空腹時血糖値および HbA1c の平均値は 115mg/dl と 5.8%であった。腫瘍

の占居部位は直腸が 42%と最も多く、そのうちの 29%が術前(化学)放射線療法を

受けていた。腫瘍径の平均値は 41mm であった。組織学的には高分化癌と中分

化癌で 94%を占めた。腫瘍の 62%が固有筋層を超えて浸潤していた。34%の症
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例に領域リンパ節転移を認め、8%の症例に遠隔転移を認めた。術後に再発した

症例は 302 例 (25%)であった。術後、最終生存確認日までのフォローアップ期

間中に亡くなった症例 200 例の死因は、大腸癌によるものが 61%であった。 

 

糖尿病合併大腸癌の特徴 

前項で示した大腸癌の臨床病理学的特徴について、糖尿病合併例 416 例 (34%) 

と非合併例 800 例 (66%) の間で比較検討した (表 1)。尚、糖尿病合併例のうち、

1 例は 1 型糖尿病 (IDDM) であり、415 例は 2 型糖尿病 (NIDDM) であった。糖

尿病と診断されてから手術までの期間の平均値±標準偏差は 41±78 か月 (範囲

1-564 か月) であり、半数は術前 2 か月以内に診断されていた。糖尿病合併例の

平均年齢は 68 歳で、非合併例の 64 歳よりも有意に高かった (p ＜ 0.01)。糖尿

病合併例の方が、非合併例より男性の割合が有意に高かった (73% vs. 58%, p ＜ 

0.01)。糖尿病合併例の空腹時血糖値、HbA1c はそれぞれ 145mg/dl、6.5%であり、

非合併例の値 (100 mg/dl, 5.5%)より有意に高かった (両者とも p ＜ 0.01)。腫瘍
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の占居部位は両者とも直腸が最も多かったが、結腸の近位側 (盲腸から横行結腸

まで) と遠位側 (下行結腸と S 状結腸) に注目すると、糖尿病合併例の方が非合

併例に比べ近位側に多いという傾向が認められた (49% vs. 43%, p = 0.09)。腫瘍

径を比較すると、糖尿病合併例の方が非合併例よりも腫瘍が有意に大きかった 

(43mm vs. 39mm, p = 0.02)。壁深達度は、糖尿病合併例の方が非合併例に比べ深

い傾向が認められたが、有意差はなかった (p = 0.1)。糖尿病合併例における死

因は、大腸癌以外の原因によるものが有意に多かった (42% vs. 24%, p = 0.02)。

他の臨床病理学的因子に関しては明らかな統計学的有意差を認めなかった。 

有意差のあった腫瘍径については、糖尿病合併例では、腫瘍径の平均値 43mm, 

中央値 40mm, 最頻値 40mm、糖尿病非合併例では、腫瘍径の平均値 39mm, 中央

値 35mm, 最頻値 30mm であった。糖尿病合併例を術前の血液データをもとに、

空腹時血糖値、HbA1c どちらも正常であった血糖コントロール良好群 (n = 65) 

とコントロール不良群 (n = 340) に分け、腫瘍径に差がないか調べるサブ解析を
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行ったところ、血糖コントロール良好群では腫瘍径が 38mm であり、コントロ

ール不良群の 44mm に比べて有意に小さいという結果が得られた (p = 0.049)。 
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表 1  大腸癌患者の糖尿病合併の有無と臨床病理学的因子の関係 

 全症例 DM+ DM-  

  (n = 1216) (n = 416) (n = 800)  p  

年齢, mean ± SD (歳) 66 ± 11 68 ± 10 64 ± 11 < 0.01 

性別, n (%)    < 0.01 

  男性 763 (63) 302 (73) 461 (58)  

  女性 453 (37) 114 (27) 339 (42)  

空腹時血糖値, mean ±SD (mg/dl) 115 ± 35 145 ± 44 100 ± 12 < 0.01 

HbA1c, mean ± SD (%) 5.8 ± 0.9 6.5 ± 1.2 5.5 ± 0.4 < 0.01 

占居部位, n (%)    0.5 

  結腸 703 (58) 246 (59) 457 (57) 0.09 

   近位 a 315 (45) 121 (49) 194 (42)  

    遠位 a 388 (55) 125 (51) 263 (58)  

  直腸 513 (42) 170 (41) 343 (43)  

肉眼型    0.08 

  0 型 (表在型) 228 (19) 64 (15) 164 (21)  

  1 型 (隆起腫瘤型) 87 (7) 30 (7) 57 (7)  

  2 型 (潰瘍限局型) 832 (68) 302 (73) 530 (66)  

  3 型 (潰瘍浸潤型) 30 (3) 6 (1) 24 (3)  

  5 型 (分類不能) 39 (3) 14 (3) 25 (3)  

最大腫瘍径, mean ± SD (mm) 41 ± 23 43 ± 23 39 ± 23 0.02 

組織型, n (%)    0.2 

  高分化～中分化 1148 (94) 397 (95) 751 (94)  

  低分化, 粘液癌, 印環細胞癌 68 (6) 19 (5) 49 (6)  

壁深達度, n (%)    0.1 

  T0 or Tisb 50 (4) 18 (4) 32 (4)  

  T1 206 (17) 57 (14) 149 (19)  

  T2 207 (17) 78 (19) 129 (16)  

  T3 566 (47) 205 (49) 361 (45)  

  T4 187 (15) 58 (14) 129 (16)  

リンパ管侵襲, n (%)    0.7 

  + 305 (25) 102 (25) 203 (26)  
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DM diabetes mellitus, SD standard deviation, HbA1c hemoglobin A1c 

a 分母は結腸癌の患者の総数である。 

b 術前(化学)放射線療法により、病理学的に完全寛解（CR）となった症例を含む。 

c 分母は直腸癌の患者の総数である。 

d 分母は大腸癌再発以外の死因で亡くなった患者の総数である。 

表 1  大腸癌患者の糖尿病合併の有無と臨床病理学的因子の関係 (continued) 

 全症例 DM+ DM-  

 (n = 1216) (n = 416) (n = 800) p 

静脈侵襲, n (%)    0.3 

  + 707 (58) 235 (56) 472 (59)  

領域リンパ節転移, n (%)    0.3 

  + 411 (34) 132 (32) 279 (35)  

遠隔転移, n (%)    0.6 

  + 99 (8) 36 (9) 63 (8)  

UICC stage, n (%)    0.5 

  0b 48 (4) 17 (4) 31 (4)  

  I 349 (29) 113 (27) 236 (30)  

  II 376 (31) 141 (34) 235 (29)  

  III 344 (28) 109 (26) 235 (29)  

  IV 99 (8) 36 (9) 63 (8)  

術前(化学)放射線療法, n (%)c
 149 (29) 52 (30) 97 (28) 0.6 

再発, n (%) 302 (25) 102 (25) 200 (25) 0.9 

フォローアップ期間, mean ± SD (月) 74 ± 39 71 ± 39 75 ± 39 0.09 

死因, n (%)    0.02 

 大腸癌再発 122 (61) 43 (52) 79 (68)  

 大腸癌再発以外 63 (32) 35 (42) 28 (24)  

大腸癌以外の癌 d 30 (48) 14 (40) 16 (57)  

   肺炎 d 11 (17) 5 (14) 6 (21)  

   心疾患 d 4 (6) 4 (11) 0 (0)  

   脳血管疾患 d 3 (5) 2 (6) 1 (4)  

   その他 d 15 (24) 10 (29) 5 (18)  

不明 15 (8) 5 (6) 10 (9)  
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長期予後 

糖尿病の合併による生命予後の違いを生存率曲線によって比較検討した。平

均フォローアップ期間は、糖尿病合併例では 71±39 か月、非合併例では 75±39

か月であり、糖尿病合併例の方が短いという傾向があった (p = 0.09, 表 1)。図 4

は糖尿病の有無による OS を表しており、糖尿病を合併している症例で OS が低

いことが分かる (p = 0.01)。更に病期別で比較すると、Stage 0-I と Stage IV で糖

尿病合併例の OS が有意に低いことが分かった (各 p < 0.01, p = 0.04)。OS に関与

する因子について多変量解析を行うと、糖尿病は独立した予後因子であった (表

2)。多変量解析の結果から、年齢、腫瘍径、分化度、壁深達度、領域リンパ節転

移の有無、遠隔転移の有無、静脈侵襲の有無も独立した予後因子であることが

分かった。一方、CSS は、糖尿病合併例と非合併例で有意差を認めなかった (p = 

0.6, 図 5)。但し、病期別では、Stage II の糖尿病合併例で有意差はないが CSS が

よい傾向があり (p = 0.07)、反対に Stage IV では糖尿病合併例では有意に CSS が

不良であった (p = 0.049)。そこで有意差のあった Stage IV 症例において、CSS
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に関与する因子の多変量解析を行ったところ、糖尿病合併は Stage IV 症例にお

ける独立した予後因子であった (表 3)。RFS に関しては、全症例、病期別とも

に、糖尿病合併例と非合併例で有意差を認めなかった (図 6)。 
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図 4 大腸癌患者における糖尿病合併の有無と全生存 

(A : 全症例、B : Stage 0-I、C : Stage II、D : Stage III、E : Stage IV)  

全症例、Stage 0-I、Stage IV で、糖尿病合併例の全生存が有意に低かった。 
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表 2 全症例における全生存に関与する因子の多変量解析 

HR hazard ratio, CI confidence interval 

  

 
単変量解析 多変量解析 

  p HR (95%CI) p 

年齢 (歳) 0.04  0.02 

  ≤ 65  1  

  ≥ 66  1.40 (1.05-1.88)  

性別 1.0 
  

  男性 
   

  女性 
   

糖尿病合併 0.01 
 

< 0.01 

  - 
 

1 
 

  + 
 

1.48 (1.11-1.98) 
 

占居部位 0.8 
  

  結腸 
   

  直腸 
   

最大腫瘍径 (mm) < 0.01 
 

0.04 

  < 40 
 

1 
 

  ≥ 40 
 

1.41 (1.02-1.96) 
 

組織型 < 0.01 
 

< 0.01 

  高分化～中分化 
 

0.50 (0.31-0.80) 
 

  低分化,粘液癌,印環細胞癌 
 

1 
 

壁深達度 < 0.01 
 

< 0.01 

  T0-2 
 

1 
 

  T3,4 
 

1.78 (1.17-2.73) 
 

リンパ管侵襲 < 0.01  0.1 

  -  1  

  +  1.30 (0.95-1.79)  

静脈侵襲 < 0.01  0.02 

  -  1  

  +  1.51 (1.08-2.12)  

領域リンパ節転移 < 0.01  0.01 

  -  1  

  +  1.50 (1.01-2.06)  

遠隔転移 < 0.01 
 

< 0.01 

  - 
 

1 
 

  + 
 

2.20 (1.49-3.26) 
 



30 

 

 

            

 

            

 

            

 

図 5 大腸癌患者における糖尿病合併の有無と癌特異生存 

(A : 全症例、B : Stage 0-I、C : Stage II、D : Stage III、E : Stage IV) 

全症例では、糖尿病合併例と非合併例で癌特異生存に有意差を認めなかった。

病期別では、Stage IV の糖尿病合併例で、有意に癌特異生存が不良であった。 
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表 3 Stage IV 症例 (99 例) における癌特異生存に関与する因子の多変量解析 

HR hazard ratio, CI confidence interval 

  

 
単変量解析 多変量解析 

   p  HR (95%CI) p 

年齢 (歳) 0.9   

  ≤ 65    

  ≥ 66    

性別 0.5 
  

  男性 
   

  女性 
   

糖尿病合併 0.05 
 

< 0.01 

  - 
 

1 
 

  + 
 

3.13 (1.50-6.55) 
 

占居部位  0.4 
  

  結腸 
   

  直腸 
   

最大腫瘍径 (mm)  0.6 
  

  < 40 
   

  ≥ 40 
   

組織型  < 0.01  
 

< 0.01 

  高分化～中分化 
 

0.07 (0.02-0.18) 
 

  低分化,粘液癌,印環細胞癌 
 

1 
 

壁深達度  0.2 
  

  T0-2 
   

  T3-4 
   

リンパ管侵襲  0.06 
 

0.02 

  - 
 

1 
 

  + 
 

2.30 (1.17-4.53) 
 

静脈侵襲  0.2 
 

    

  - 
   

  + 
   

領域リンパ節転移  0.3   

  -    

  +    
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図 6 大腸癌患者における糖尿病合併の有無と無再発生存 

(A : 全症例、B : Stage 0-I、C : Stage II、D : Stage III、E : Stage IV) 

全症例、病期別ともに、糖尿病合併例と非合併例で無再発生存に有意差を認

めなかった。 
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〈考察〉 

 

本研究で、我々は糖尿病合併大腸癌の臨床病理学的特徴と長期予後について、

当院で過去 10 年間に根治手術を施行された患者のデータベースを基に比較検討

した。糖尿病合併大腸癌の臨床病理学的特徴としては、非合併例に比べて男性

の割合が高く、より高齢であり、腫瘍径が有意に大きかった。また、糖尿病は

全体として OS を悪くしたが、CSS、RFS には影響を与えなかった。CSS に関し

て病期別に検討したところ、Stage II 症例では糖尿病合併例で CSS が良い傾向が

あり、Stage IV では有意に CSS が不良であり、病期が進むにつれて糖尿病の CSS

に対する負の影響が強くなる傾向を認めた。 

糖尿病合併大腸癌が高齢の男性に多いという結果については同様の報告が見

られるが［5,9］、これは糖尿病が高齢男性に多いことが主な原因であると考え

られる。腫瘍径に関しては、糖尿病のマウスと糖尿病でないマウスに大腸癌を

移植したところ、糖尿病マウスの腫瘍は、糖尿病でないマウスの腫瘍よりも 5
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週間で有意に大きく成長したという実験報告がある［68］。高血糖が大腸癌の

発症に関与している可能性を示唆する報告があり［12,69］、嫌気性代謝に傾い

ている癌細胞にとって、高血糖は豊富なエネルギー源となることにより癌の成

長に有利な環境である可能性がある。糖尿病と腫瘍径についての考察を深める

ために行ったサブ解析では、糖尿病合併例において、血糖コントロール良好群

の腫瘍径は、コントロール不良群の腫瘍径に比べて有意に小さいという結果が

得られた。つまり糖尿病合併例の中でも血糖コントロール不良例で腫瘍が大き

いという結果であった。これは、癌が進行して大きくなると耐糖能を悪くする

という機序に基づくと考えられる。一方でコントロール不良の糖環境が癌の発

育を促進するという機序も想定され、今後の検証が必要である。また、結腸癌

のみを対象とした腫瘍の占居部位の比較では、糖尿病合併例は近位側に多いと

いう傾向が認められた。これに関しては同様の報告をしている論文がある［70］。

糖尿病患者では前癌状態である大腸ポリープが近位側で高率に見られるという

報告もある［71］。その機序につき、DNA メチレーションなど、遺伝子レベル



35 

 

で関心を寄せているものもあったが［72,73］、詳細は不明であり、今後の研究

が待たれるところである。 

全症例を対象とした生存率の解析からは、糖尿病合併例で OS が有意に低いと

いう結果が得られた。一方で、CSS、RFS に差がなかった。つまり、OS が悪い

のは癌死以外の死因によるもので、糖尿病の合併症や併発症の影響と考えられ

る。実際に糖尿病合併例で、心疾患など大腸癌以外の死因が有意に多かったこ

とも、その推論の裏付けとなる。同様の報告としては、根治的手術後の 5 年生

存率に有意差があったものの、CSS には差がなく、その原因として高齢と心疾

患の頻度の多さを指摘しているものもあった［74］。全生存に負に作用した因

子について確かめるため、多変量解析を行った結果では、糖尿病は独立した予

後因子であった。高齢、低分化癌、大きな腫瘍、深く浸潤した腫瘍、領域リン

パ節転移、遠隔転移、リンパ管侵襲があることが全生存に負に作用するのはよ

く知られているが、それらとは独立して糖尿病が関与していることは注目に値

する。 
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病期別の検討結果では、Stage 0-I の糖尿病合併例で OS が有意に低かったが、

早期癌の症例ではそもそも癌死が非常に少なく、実際 CSS、RFS には糖尿病合

併の有無による有意差がないことから、糖尿病の合併症や併発症による癌以外

の死因が大きく影響したと考えられる。Stage II では、糖尿病合併例で CSS が良

い傾向があった。糖尿病による大腸癌以外の死因による影響は Stage 0-I と変わ

らないとすると、OS が低くなることが予想されるが、実際は OS において全く

有意差を認めておらず、これは糖尿病合併例の CSS が良好である傾向があった

ことが影響していると考えられる。Stage II 症例では一律に術後補助化学療法を

行うことが推奨されておらず、糖尿病の有無にかかわらず術後補助化学療法が

行なわれている症例が少ないことが予想され、CSS が腫瘍そのものの悪性度を

反映している可能性はあるが、明らかではない。つまり糖尿病合併大腸癌は進

行度が低い段階では悪性度が低い可能性も考えられるが、今後の検証が必要で

ある。一方で Stage IV 症例では CSS が糖尿病合併例で有意に不良であった。こ

れは二つの可能性を示唆していると考えられる。一つはより進行度の高い段階
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では糖尿病合併大腸癌はより悪性度が高く、そのために CSS が不良となってい

る可能性である。もう一つは糖尿病合併による術後の治療の差が影響している

可能性である。より進行度の高い大腸癌は術後に補助化学療法が行われる場合

が多く、また再発の頻度も高く、その後に抗癌剤治療が行われることが多い。

糖尿病の合併症などにより、積極的な抗癌剤治療ができなかった可能性も考え

られる。RFS に差がないことを考慮すると、再発後の病勢あるいは治療に差が

出た可能性があるが、Stage IV の再発後は他院に移って治療を継続するケースも

あり、そのことが検証を困難にしている要因の一つとなっている。Stage IV のみ

CSS に有意差があったため、多変量解析を行ったところ、糖尿病合併は低分化

腺癌やリンパ管侵襲といった予後不良因子と独立した予後因子であることが分

かった。 

最近、特定の糖尿病治療薬が癌リスクに影響を与えるという報告も出てきた。

例えばメトホルミンが癌リスク低下に［75,76］、インスリン製剤が癌リスク上

昇に関連することを示唆したものなどである［77］。本研究で対象となった糖



38 

 

尿病合併大腸癌の患者は、糖尿病に関しては、術前からのかかりつけ医など、

近医でフォローされているケースが多い。そのため、術後の血糖コントロール

はどうであったか、どのような糖尿病の治療薬が使われてきたか、などといっ

た糖尿病関連の情報で不十分なところがあり、そこが retrospective study である

本研究の限界である。また、この分野の研究における根本的な limitation として、

癌発症時期の特定が困難であるため、糖尿病と大腸癌が合併している場合、そ

もそもどちらが先に発症しているか分からないということがある。糖尿病が癌

に及ぼす影響と、癌が糖尿病に及ぼす影響、両方の側面を考察する必要がある

と考える。 

糖尿病合併大腸癌の予後改善のためには、大腸癌再発のみならず、糖尿病と

その合併症の治療が重要であり、同時に、大腸癌と糖尿病、両者の相互作用を

考慮した研究がなされることにより、糖尿病合併大腸癌の腫瘍学的特徴がより

明らかになるものと思われる。 
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第 2 章 糖環境が免疫細胞に及ぼす影響についての検討 

 

〈方法〉 

 

免疫細胞の抽出 

 男性 3 人と女性 2 人、平均年齢 39 歳 (範囲 32-53 歳) の健康な成人 5 人 (ボ

ランティア) から、末梢静脈血を採取した。赤血球を分離除去した検体を、

Ficoll-Paque PLUS (Amersham Biosciences, Buckinghamshire, UK) の上に重ね、遠

心分離することで、末梢血リンパ球 (PBL) を分離し、更に 3 回洗浄し (250 ×g, 

180 ×g, and 120 ×g, 各 10 分)、精製した。得られた細胞を、0.1% bovine serum 

albumin (BSA) と抗生物質(ペニシリンとストレプトマイシン) が添加された

Dulbecco's modified Eagle's medium (DMEM, Sigma, St Louis, MO, USA) を様々な

糖濃度に調整した培養液で懸濁し、T 細胞の選択性を高めるため、5 μg/ml のマ
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ウス抗ヒト CD3 抗体 (Bay bioscience, Kobe, Japan) でコーティングされた 96 ウ

ェルプレートまたは 6 ウェルプレートに注入し、各実験を行った。 

 

MTS 法による細胞増殖能の評価 

前項のとおりに抽出した PBL を、0.1% BSA と抗生物質を添加された様々な糖

濃度 (0, 25, 50, 100, 225, 450 mg/dl ) の DMEM で懸濁し、抗 CD3 抗体でコーテ

ィングされた 96ウェルプレートに 2×105 cells/wellとなるよう調整し、5% CO2、

37 ˚C の環境下で 3 日間培養した。 

3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-5-(3-carboxymethoxyphenyl)-2-(4-sulfophenyl)-2H-tetr

azolium (MTS, Promega KK, Tokyo, Japan)を最終濃度が 10%となるように加え、2

時間培養した後、microplate reader (ImmunoMini NJ-2300; Japan Inter Med Co., Ltd., 

Tokyo, Japan) を用い、490nm の吸光度を測定し、細胞の活性を定量化した。 
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フローサイトメトリーによるサイトカイン産生能の評価 

前述のとおりに抽出した PBL を、0.1% BSA と抗生物質を添加された、450 

mg/dl の糖濃度の DMEM と糖フリーの DMEM で懸濁し、抗 CD3 抗体でコーテ

ィングされた 6 ウェルプレートに 1×107 cells/well となるよう調整し、5% CO2、

37 ˚C の環境下で 3 日間培養した。3 日後、0.1% BSA と抗生物質が添加された

450 mg/dl 糖濃度の DMEM または糖フリーの DMEM に、最終濃度が 2 μM とな

るように細胞内蛋白質輸送阻害薬 monensin を含んだ GolgiStop (Becton 

Dickinson) を加えた培養液と交換し、更に 6 時間培養した。6 時間後、50 ng/ml 

phorbol 12-myristate 13-acetate (PMA; Sigma-Aldrich) と 250 ng/ml ionomycin 

(Sigma-Aldrich) を加え、更に 6 時間刺激培養した。6 時間後、細胞を抽出し、 

phosphate-buffered saline (PBS)で洗浄した。先ず、FITC 標識マウス抗ヒト CD4

モノクローナル抗体 (Becton Dickinson, San Jose, CA, USA) を用い、細胞表面抗

原である CD4 の免疫染色を行った。その後、細胞内抗原である IL-4 や IFN-γ の

免疫染色のための固定や膜透過処理を行った。固定のため、細胞を Fixation Buffer 
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(BioLegend, San Diego, CA, USA) で懸濁し、室温、暗所で 20 分間放置し、遠心

し (350 ×g, 5 分) 、その後、膜透過処理として、Permeabilization Wash Buffer 

(BioLegend) で懸濁し、2回遠心した (350 ×g, 5分)。以上の処理を終えた細胞を、

PE 標識マウス抗ヒト IL-4 モノクローナル抗体や PE 標識マウス抗ヒト IFN-γ 抗

体を用い (Becton Dickinson)、細胞内染色を行い、フローサイトメトリー 

(FACSCalibur; BD Biosciences, Franklin Lakes, NJ, USA) で測定した。リンパ球を 

forward scatter と side scatter より同定し、FITC 陽性分画を CD4 陽性細胞と同定

した。CD4 陽性細胞のうち、PE 陽性分画を IL-4 や IFN-γ 産生能のある細胞と判

断した。 

 

統計解析 

統計解析は、SPSS version 16.0 (IBM SPSS)を用い、Tukey’s test と Student-t 検

定によって、解析された。p 値が 0.05 未満で統計的に有意と判断した。 
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〈結果〉 

 

糖環境が免疫細胞増殖能に与える影響 

 MTS 法によって明らかになった、糖環境の違いによる PBL の増殖能の違いを

図 7 に示した。糖濃度が低い（0、25、50 mg/dl）培養液で培養した PBL の増殖

能は、100 mg/dl 以上の高い糖濃度の培養液で培養された PBL よりも有意に低か

った (p < 0.01)。25 mg/dl および 50 mg/dl の糖濃度の培養液で育てられた PBL の

増殖能は、糖フリーの培養液で育てられた PBL の増殖能と同じレベルまで低下

していた。 糖濃度が 0、25、50 mg/dl の培養液で育てられた PBL の間では、増

殖能に有意差はなかった。同様に、糖濃度が 100、225、450 mg/dl の培養液で育

てられた PBL の間でも、増殖能に有意差はなかった。 
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図 7 様々な糖濃度の培養液で育てられた末梢血リンパ球の増殖能 

 細胞の増殖率は、糖フリーの培養液で育てられた細胞の増殖率との比率で表

している。各データは、平均値±標準偏差を表している (n = 5)。 

* 糖フリーのデータとの比較で p < 0.05 

 

糖環境がサイトカイン産生能に与える影響 

 高糖濃度の培養液で培養された PBLと糖フリーの培養液で培養された PBLと

の間で、PMA と ionomycin の刺激で誘導された細胞内サイトカインの分泌能に

違いがないか、フローサイトメトリーを用いて検討した。細胞内サイトカイン

分泌細胞を dot plot で表した図が、図 8 である。 
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図 8 細胞内サイトカイン分泌細胞の dot plot 図 

 FITC 標識 CD4 の強度を X 軸に、PE 標識 IL-4 (A, B) と IFN-γ (C, D)の強度を

Y 軸に示す。A と C は、450mg/dl の高糖濃度の培養液で培養された PBL であり、

B と D は、糖フリーの培養液で培養された PBL である。右上の分画が CD4(+)

かつ IL-4 /IFN-γ (+)で、各サイトカインを産生している CD4 陽性細胞を示す。 

CD cluster of differentiation, IL interleukin, IFN interferon, PE phycoerythrin, FITC 

fluorescein isothiocyanate  

Glucose 450mg/dl Glucose 450mg/dl 

Glucose 0mg/dl Glucose 0mg/dl 
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CD4 陽性細胞のうち、細胞内サイトカイン陽性細胞の割合を表 4 に示した。

糖フリーの培養液で培養された細胞は、高糖濃度の培養液で培養された細胞に

比べ、IL-4 分泌能が有意に高く(0.30±0.05 vs. 0.12±0.10%; p = 0.049)、IFN-γ の分

泌能が有意に低かった (6.39±0.56 vs. 15.37±3.14%; p < 0.01)。 

 

 

表 4 高糖濃度培養液と糖フリー培養液で培養され、phorbol 12-myristate 

13-acetate と ionomycin で刺激後、サイトカインを分泌した CD4 陽性細胞の割合 

 細胞内サイトカインの産生は、フローサイトメトリーで解析された。データ

は、CD4陽性細胞の中での割合を示し、平均値±標準偏差を表す。(
*
p < 0.05) 

CD cluster of differentiation 

 

 Percentage of positive cells 

Glucose Interleukin-4 Interferon-γ 

High 0.12 ± 0.10 15.37 ± 3.14 

No 0.30 ± 0.05 * 6.39 ± 0.56 * 
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〈考察〉 

 

本研究により、低糖濃度環境は、PBL の増殖を妨げることが分かった。今ま

での研究の大半は、栄養枯渇状態が癌細胞の増殖に及ぼす影響について論じた

ものだが［62,63］、同じ環境に曝されてはずの免疫細胞については対象とされて

こなかった。今回のデータによると、標準血糖値未満の糖濃度の培養液で育て

られた PBL の増殖は、標準血糖値以上の糖濃度の培養液で育てられた PBL と比

べ、有意に抑制されていた。PBL の増殖率は、培養液の糖濃度と正比例の関係

ではなかった。標準血糖値より高い糖濃度環境の PBL と低い糖濃度環境の PBL

では、それぞれ異なる増殖率を示し、標準血糖値が境界となっているように思

われた。 

更に、今回の研究では、低血糖環境が PBL のサイトカイン産生能にも影響を

及ぼしていることが明らかとなった。過去の研究で、ある種の疾患では、Th1/Th2 

imbalance が生じていることが報告されている。Th2 優勢の疾患としては、大腸
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癌など、幾つかの癌も報告されている［48,49］。過去には、胃癌と大腸癌の患者

の PBL で、IL-2 と IFN-γ が抑制されていたという報告がある［78］。別の研究で

は、様々な癌患者の CD4 陽性末梢血単核球で僅かに IL-4 が増えており、一方、

IFN-γ が減っていたと報告している［79］。今回の実験からは、健康なドナーの

CD4 陽性 PBL において、糖の枯渇が IL-4 の分泌を促進し、IFN-γ の分泌を抑制

することが分かった。Th2 は IL-4 を分泌しているので、IL-4 産生細胞の増加は

Th2 の増加を示していると推測される。一方、Th1 は IFN-γを分泌しているので、

IFN-γ 産生細胞の減少は Th1 の減少の結果と捉えることができる。即ち、健康な

ドナーの CD4 陽性 PBL では、糖の枯渇が Th2 優勢をもたらすと考えられる。こ

の結果は、悪性疾患で Th2 優勢を認めるという結果と合致している。悪性疾患

における Th2 優勢の理由はまだ分かっていないが、癌組織の局所において糖枯

渇環境ができることが、悪性疾患の Th2 優勢という現象と関係している可能性

がある。Th2 優勢あるいは Th1 劣勢は、細胞性免疫が十分に働いていないこと

を示し、それは癌の増殖に有利に働くと推測される。 
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癌は増殖の過程において、血管新生で栄養補給を試みているが［50］、癌組織

の局所においては低血糖を認めている［54,55］。従って、この局所的な低血糖環

境が免疫細胞の機能を妨げ、免疫逃避機構が働いている可能性がある（図 9）。 

 

 

          

 

 

 

 

図 9 癌の免疫逃避機構の一概念 

癌組織の局所においては、低血糖環境となる部分が存在する。癌細胞はオー

トファジーなどで生き残る一方、免疫細胞では増殖能、細胞性免疫が抑制され、

免疫逃避機構が働いていると考えられる。 

 

 

癌組織の局所 

低血糖環境 

癌細胞 

オートファジー→生き残り 

免疫細胞 

増殖能↓ 

細胞性免疫↓ 

＞ 
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第 1 章の研究より、病期が進んだ大腸癌患者において、糖尿病合併例は非合

併例に比べて癌特異死亡が多いという結果が得られたが、その原因の一つとし

て、糖尿病患者の高血糖が血管新生抑制因子の発現を増やし［60］、癌組織の局

所的低血糖環境が進行し、癌の免疫逃避機構が強まり、更なる癌増殖につなが

ったという機序も想定しうるが、今後の検証が必要である。 

今回の研究では、免疫細胞とそれを取り巻く環境、特に糖抑制との関係に着

目した。しかし、免疫細胞を取り巻く環境は、低栄養、低酸素など、様々な条

件が関係している。低栄養も、糖に限らず、アミノ酸、脂質、蛋白質など幾つ

かの要因がある。これら様々な要因が、免疫細胞の増殖と機能に影響している

と考えられ、従って、糖の欠如だけで、免疫不全の説明をすることには限界が

ある。更に、本研究の根本的な限界として、健康なドナーからの PBL は癌患者

の PBL とは異なっている可能性があるということを挙げておく。 
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結論 

 

①糖尿病合併大腸癌の臨床病理学的特徴は、高齢、男性、腫瘍径が大きいこ

とであった。糖尿病合併大腸癌の根治切除後は、大腸癌以外の死因による予

後の悪化が認められるため、大腸癌再発の予防・監視・治療のみならず糖尿

病とその合併症に対する治療が予後改善のために重要であると考えられた。

また Stage IV 大腸癌では糖尿病合併例で大腸癌による死亡が多く、これはよ

り悪性度が高いという可能性と、糖尿病による合併症などのために術後の治

療が手控えられた可能性の両方が考えられる。予後を改善するためには糖尿

病とその合併症をコントロールし、より有効な治療を選択できるようにする

ことが重要であると考えられた。糖尿病合併大腸癌においては、糖尿病と大

腸癌の両者が連携して治療される必要があると同時に、両者の相互作用を考

慮した研究がなされることによって、糖尿病合併大腸癌の腫瘍学的特徴がよ

り明らかになるものと思われる。 
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②糖環境と免疫細胞の研究からは、糖欠乏環境により免疫細胞の増殖能が低

下し、サイトカイン分泌能がより Th2 優勢に傾くことが分かった。即ち、癌

組織の局所的な糖欠乏状態が、癌の免疫逃避機構の一つの要因であると考え

られた。更なる研究によって癌免疫療法の有効性の向上に寄与できる可能性

がある。 
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