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 要旨 

 

 膵癌の予後改善のためには高危険群の設定によるスクリーニング法の確立が必要であり、糖

尿病（DM）は早期膵癌発見の糸口として期待されている。膵癌に合併した DM についての検

討では、半数近くの膵癌症例に DMの合併を認め、新規 DMの発症や既往 DMの増悪を契

機に診断された膵癌の予後は、黄疸や腹痛などの症状を契機に診断された群よりも良好であ

った。また、DM に合併した膵癌についての検討では、膵癌を合併した DM は DM 発症時年

齢により 2群に分類され、それぞれ特有の危険因子を持っていた。これらの危険因子による高

危険群の絞り込みを行い、DM に注目した膵癌診断体系を構築することが膵癌予後の改善に

つながると期待される。 
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 序文 

  

膵癌は近年増加傾向にあり、日本では癌死因の第 5 位 
1、米国では第 4 位 

2である。膵癌

に対して根治を期待できる治療は外科的切除のみであるが、診断時に切除可能な症例は

15%以下とも言われている。黄疸や腹・背部痛、食欲低下などといった症状は非特異的で、病

状の進行に伴って出現することが多く、診断時には既に切除不能の段階であることが多いた

めである。切除不能膵癌に対する化学療法においては、gemcitabineが標準治療薬とされてい

るが、その生存期間中央値（median survival time, MST）は 5.7か月に過ぎず 
3、近年報告され

ている多剤併用療法により予後の延長が図られているものの、その治療成績は決して満足の

いくものではない（生存期間中央値 6.2～13.5 か月） 4-7。また膵癌は切除例においても再発

率が高く、術後補助化学療法による予後延長が報告されてはいるが 
8, 9、膵癌全体の 5 年生

存率は 5%程度となっており 
10、膵癌は現代における難治癌の代表であると言える。一方で、

腫瘍径 1cm以下の小膵癌に対する切除例では、57%という 5年生存率が報告されており 
11, 12、

膵癌予後改善のためにはこの腫瘍径1cm以下の小膵癌を、いわば「早期膵癌」の段階で発見

することが必要である。 

 症状出現後に診断された膵癌はしばしば切除不能であるため、早期膵癌の発見には、無症

状例からスクリーニングで拾い上げる戦略が不可欠である。そして効果的なスクリーニングを成

り立たせるためには、適切な高危険群の設定が必要である。肝細胞癌ではB型肝炎やC型肝
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炎といったウイルス性肝炎が高危険群であることが知られており、これに対するスクリーニング

の有用性が報告されている 
13, 14。また胃癌においても、Helicobactor pylori感染の結果生じる

萎縮性胃炎が高危険群として知られており、スクリーニングの有用性が報告されている 
15。膵

癌においては、糖尿病 
16, 17、肥満 

18, 19、喫煙 
16、膵癌家族歴 

16、慢性膵炎 
16、intraductal 

papillary mucinous neoplasm (IPMN) 
20, 21などが危険因子として知られており、高危険群を対

象としたサーベイランスも試みられているが 
22-24、臨床的に実用可能なスクリーニング法の段

階には達していない。 

膵癌の高危険群の中で、糖尿病（DM）は近年注目を集めている1つである 
25-27。Chariらは

膵癌と診断された736例と対象群1875例の retrospectiveな比較・検討により、膵癌患者の40%

に DM 合併を認め、更にその半数を発症 2 年以内の新規発症 DM が占めていたと報告して

いる。またこの case-control studyでは、膵癌群と対照群でDM合併率を過去に遡って比較して

いる。膵癌診断の 2～5 年前までは膵癌群と対照群とで DM 合併率に差は認められなかった

が、膵癌群では次第に DM 合併率が上昇し、膵癌診断の 1~2 年前になると膵癌群で有意に

DM合併率は高値となっていた 
25。Pannalaらは膵癌と診断された 512例を prospectiveに集積

し、933例の対照群との比較を報告している。この報告では、膵癌の 47%に DM合併を認め、

そのうち 74%までをも新規発症DMが占めていた 
26。このように新規発症DMと膵癌との関連

が特に注目を集めており、新規発症 DMは膵癌の症状の 1つであり、高危険群絞り込みの第

1歩と考えられている 
28。しかし、一方で罹病期間の長い DM も膵癌の危険因子として以前か
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ら報告されている 
17, 29, 30。2005年に報告されたメタアナリシスでは、糖尿病の罹病期間に応じ

た膵癌リスクを検討しているが、4 年以下の罹病期間の短い糖尿病のオッズ比 2.05（95%信頼

区間1.87-2.25）に比べれば低くなるものの、10年以上の罹病期間の長い糖尿病でも膵癌合併

のオッズ比は 1.51（95%信頼区間 1.16-1.96）であったという 
17。以上のことから、膵癌と DMの

間には 2 通りの関係が成り立っているのではないかと考えられている。膵癌の原因としての

DM と、膵癌の結果としての DMの 2通りの関係、すなわち双方向性の因果関係である。 

以上のような膵癌とDMとの密接な関係性から、DMは早期膵癌発見の糸口として期待され

ている。しかしながら、DM 患者全例を対象とした膵癌スクリーニングは、DM の有病率の高さ

故に非効率的であり、DM 患者内における更なる高危険群の絞り込み、及び、適切なスクリー

ニング施行時期の決定が必要である。現状では、DMに着目した具体的な膵癌の早期診断及

び予後改善の方策は確立されていない。今回我々は、膵癌症例に合併した DM と、DM症例

に合併した膵癌について検討し、膵癌と DM との関係について考察を行い、その中から早期

膵癌発見への糸口を探った。 
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 研究デザイン 

  

本研究は、東京大学消化器内科における膵癌症例を対象に、合併した DM について検討

した case seriesである研究 1 と、朝日生命成人病研究所における DM症例を対象に、合併し

た膵癌について検討した case-control studyである研究 2 とからなる。 

 

 

 統計学的手法 

 

統計解析には SAS Institute Japan 社 JMP バージョン 9.0.0 を用いた。連続変数は median 

(range)で表記し、t検定により群間比較を行った。名義変数は n (%)で表記し、χ2検定、Fisher

の正確確率検定により群間比較を行った。予後については、Kaplan-Meier 法で生存曲線を描

き、logrank 検定により比較を行った。膵癌危険因子の検討においては、ロジスティック回帰分

析を用いてオッズ比（odds ratio, OR）を算出し、単変量解析で有意であった因子を用いて多重

ロジスティック回帰分析を行った。Body mass index (BMI)、随時血糖（casual plasma glucose, 

CPG）、HbA1c（JDS値）の経時的変化の検討においては、paired t検定を用いた。P値は 0.05

未満を統計学的有意とした。 
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研究 1： 

 

膵癌症例に合併した糖尿病についての検討 

（東京大学消化器内科症例における検討） 
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 研究 1：対象 

 

 1993年 11月から 2011年 1月までに東京大学消化器内科にて診断した膵癌症例 540例を

対象とした。 

 膵癌の診断は、病理診断を基本とし、病理診断が得られない場合には典型的画像所見およ

び臨床経過をもって膵癌と診断した。診療録を閲覧し、診断時の詳細、治療内容、転帰につ

いて、retrospectiveにデータを収集した。 
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 研究 1：方法 

 

 膵癌症例における糖尿病合併率 

膵癌症例において、膵癌診断時のDM合併率について検討した。また膵癌の病期・原発腫

瘍径と DM合併率との関係についても検討した。 

本研究における DM の定義は、日本糖尿病学会の診断基準 
31に準じ、(1) 空腹時血糖が

126 mg/dl以上、(2) 随時血糖が 200 mg/dl以上、(3) HbA1c（JDS値）が 6.1%以上のいずれか

を満たすか、あるいは既に DM 治療を受けている者とした。東京大学消化器内科において膵

癌を診断された時点での血液検査のデータを retrospective に収集し、旧測定法による測定値

は、換算式を用いて補正を行った。 

既報にならい、DM発症から膵癌診断まで 2年以内の DMをNew-onset DM、2年を越える

DMを Long-standing DMと定義した。DM発症時期・罹病期間の同定は病歴聴取に基づいて

行った。膵癌の診断の際に行われた血液検査によって診断された DMは、New-onset DMに

含めた。DM合併のないものは Non DM とした。 

膵癌の病期・原発腫瘍径の分類については、膵癌取り扱い規約第6版 
32に従った。膵癌原

発腫瘍径については、切除例では病理標本で計測し、非切除例では造影CTにて計測を行っ

た。 
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 膵癌症例における糖尿病合併の有無による臨床像と予後の比較 

 膵癌症例の臨床像と予後について、Non DM、New-onset DM、Long-standing DMの 3群間

で比較を行った。 

 

 

 膵癌症例の診断契機における糖尿病の関与 

 膵癌の診断契機に着目し、症状の有無で臨床像・予後を比較した。更に、新規DMの発症、

及び既往 DM の増悪を契機に診断された DM 関連診断群と、それ以外の診断契機で診断さ

れた患者群とで臨床像・予後を比較した。 
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 研究 1：結果 

 

東京大学消化器内科における膵癌症例（n = 540）の患者背景を表 1に示す。85%の症例で

病理学的な確定診断がなされていた。診断時に既に遠隔転移を認めたStage IVb症例が46%

と高率であった。治療法についてみると、化学療法が約半数の症例で選択されており、外科的

切除が施行されたのは 25%に留まっていた。化学療法については、2001年 4月以前は 5-FU

をベースとしたレジメンが施行されており、2001年 5月以降は gemcitabineをベースとしたレジ

メンが施行されていた（gemcitabine単剤 207例、gemcitabine/S-1併用 49例）。 

全体の生存期間中央値（MST）は12.5か月で、5年生存率は10%であった。切除例（生存期

間中央値 39.9 か月）では化学療法例（生存期間中央値 11.4 か月）、best supportive care 

(BSC)（生存期間中央値 4.3か月）例に比べて有意に予後が良好であった（いずれもP <0.01）。

また化学療法も BSCに比べると予後延長効果が認められた（P <0.01）。 
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表 1.  東京大学消化器内科における膵癌症例の患者背景 

  n = 540 

性別 男性 322 (60%) 

 女性 218 (40%) 

年齢 [歳] median (range) 67 (31-93) 

原発腫瘍径※1
 [mm] median (range) 30 (8-200) 

CA19-9高値※2
  413 (77%) 

原発部位 頭部 300 (56%) 

 体部 143 (27%) 

 尾部 97 (18%) 

進行度 I     14 (3%) 

（膵癌取扱い規約） II     23 (4%) 

 III 90 (17%) 

 IVa 166 (31%) 

 IVb 247 (46%) 

診断法 病理診断 461 (85%) 

治療法 切除 137 (25%) 

 化学療法 290 (54%) 

 放射線療法 8 (2%) 

 BSC 105 (19%) 

生存率 1年 52% 

 2年 28% 

 5年 10% 

生存期間中央値 [月] 全体 12.5 

 切除 39.9 

 化学療法 11.4 

 BSC 4.3 

BSC, best supportive care 

※1 原発腫瘍径は、切除例では切除検体で計測。非切除例では造影 CTで計測した。 

※2 CA19-9は 38 U/ml以上を高値とした。 
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 膵癌症例における糖尿病合併率 

 膵癌症例における、膵癌診断時のDM合併率を図 1 (a)に示す。DMの合併率は 48% (256 / 

540 例)と約半数に上った。DM 合併例の内訳は、発症 2 年以内の New-onset DM が 59% 

（150 / 256 例）、発症 2 年を越える Long-standing DM が 41% （106 / 256 例）であった。

New-onset DMのうち、94例（全体の 17%、New-onset DMの 63%）が膵癌の診断時に DMも

診断された同時診断例であった。 

 膵癌病期別の DM 合併率を図 2 (a)に示す。Stage I の 14 例では、DM 合併率が 36%、

New-onset DM が 14%とやや低い傾向を認めたが、他の病期に比べて有意な差ではなく、膵

癌病期によって DM 合併率に差は認められなかった。次に原発腫瘍径別の糖尿病合併率を

図 2 (b)に示す。病期と同様に、原発腫瘍径によっても DM合併率に差は認められなかった。 
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図 1．東京大学消化器内科における膵癌症例（n = 540）の糖尿病合併率（a）と膵癌診断契機

における糖尿病の関与（b） 

Non DM：糖尿病合併なし、New-onset DM：発症 2年以内の糖尿病合併、Long-standing DM：

発症 2年以上の糖尿病合併。 
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図 2．東京大学消化器内科における膵癌症例（n = 540）の膵癌病期別の糖尿病合併率（a）

と原発腫瘍径別の糖尿病合併率（b） 

Non DM：糖尿病合併なし、New-onset DM：発症 2 年以内の糖尿病合併、Long-standing 

DM：発症 2年以内の糖尿病合併。 

TS1：最大径が 2.0cm以下、TS2：最大径が 2.0cmを越え 4.0cm以下、TS3：最大径が 4.0cm

を越え 6.0cm以下、TS4：最大径が 6.0cmを越える 
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 膵癌症例における糖尿病合併の有無による臨床像と予後の比較 

 膵癌症例における DM 合併の有無、及び合併する DM の罹病期間による臨床像の比較を

表2に示す。Long-standing DMは他の2群に比べて男性が多く、より高齢であった。原発腫瘍

径や原発部位、病期には差が見られなかったが、膵癌診断時に黄疸や腹痛など、膵癌による

自覚症状のない症例がLong-standing DMで 46%（P <0.01）、New-onset DMで 33%（P = 0.02）

と Non DMの 22%に比べて高率であった。Long-standing DMでは New-onset DM と比較して

も高率であった（P = 0.03）。New-onset DM における無症状診断 49 例の診断契機は、新規

DM発症が 16例と最多で、他疾患に対する画像検査で偶然診断された 12例、検診 11例がこ

れに続いた。一方、Long-standing DMにおける無症状診断49例の診断契機は既往DM増悪

が 19例と最多で、他疾患に対する画像検査で偶然診断された 11例、膵嚢胞 9例が続いた。

治療法については、3群で差が見られなかった。 

 次に、DM合併の有無、及び合併した DMの罹病期間による予後の比較を図 3 (a)に示す。

各群の生存期間中央値（MST）は Non DM 12.5 か月、New-onset DM 11.5 か月、

Long-standing DM 16.4か月で、DMの合併の状況により、膵癌の予後に差は認められなかっ

た（P = 0.19）。 
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表 2.  東京大学消化器内科における膵癌症例の糖尿病群別による比較 

  Non DM 

(n = 284) 

New-onset DM 

(n = 150) 

Long-standing DM 

(n = 106) 
P値 

DM罹病期間 [年] median (range) --- 0 (0-2) 9 (3-41) <0.01 

Glucose [mg/dl] median (range) 110 (79-196) 154 (60-698) 174 (56-657) <0.01 

HbA1c [%] median (range) 5.2 (2.9-6.0) 6.8 (4.9-13.6) 7.5 (4.6-14.4) <0.01 

性別 男性 160 (56%) 87 (58%) 75 (71%) 0.03 

年齢 [歳] median (range) 66 (31-93) 67 (39-88) 71 (49-89) <0.01 

原発腫瘍径※1
 [mm] median (range) 30 (8-200) 35 (10-90) 30 (10-80) 0.65 

CA19-9高値※2
  212 (75%) 118 (79%) 83 (78%) 0.70 

原発部位 頭部 163 (57%) 78 (52%) 59 (56%) 0.32 

 体部 79 (28%) 40 (27%) 24 (23%) 

 尾部 42 (15%) 32 (21%) 23 (22%) 

進行度 I     9 (3%) 2 (1%) 3 (3%) 0.81 

（膵癌取扱い規約） II     11 (4%) 7 (5%) 5 (5%) 

 III 45 (16%) 22 (15%) 23 (22%) 

 IVa 86 (30%) 48 (32%) 32 (30%) 

 IVb 133 (47%) 71 (47%) 43 (41%) 

無症状  63 (22%) 49 (33%) 49 (46%) <0.01 

治療法 切除 70 (25%) 33 (22%) 34 (32%) 0.20 

 化学療法 149 (53%) 91 (61%) 50 (47%) 

 放射線療法 6 (2%) 2 (1%) 0 (0%) 

 BSC 59 (21%) 24 (16%) 22 (21%) 

Non DM：糖尿病合併なし、New-osnest DM：発症 2年以内の糖尿病合併、Long-standing DM：発症 2年以上の糖尿病合併 

BSC: best supportive care 

※1 原発腫瘍径は、切除例では切除検体で計測。非切除例では造影 CTで計測した。 

※2 CA19-9は 38 U/ml以上を高値とした。 
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図 3．東京大学消化器内科における膵癌症例の糖尿病合併別（a）と診断契機別（b）の生存

曲線解析 

Non DM：糖尿病合併なし、New-onset DM：発症 2 年以内の糖尿病合併、Long-standing 

DM：発症 2年以上の糖尿病合併。  

DM関連診断：新規 DMの発症、または既往 DMの増悪を契機に診断された群 

その他：DM関連以外の契機により診断された群 

Non DM (n = 284)
New-onset DM (n = 150)
Long-standing DM (n = 106)

(a)

P = 0.19

その他 (n = 502)
DM関連診断 (n = 38)

(b)

P = 0.03
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 膵癌症例の診断契機における糖尿病の関与 

 膵癌症例における診断契機を表 3に示す。膵癌診断時に何らかの自覚症状を有していた有

症状例が 70%（379/540例）で、そのうち腹痛・背部痛が 195例（51%）と最多で、黄疸が 109例

（29%）と続いた。膵癌診断時に自覚症状を認めなかった無症状例は 30%（161/540 例）で、他

疾患に対する画像検査で偶然診断された症例が48例（30%）と最多で、検診発見25例（16%）、

膵嚢胞を契機として診断された 23例（14%）が続いた。無症状診断例において、DMに関連し

た診断契機についてみると、新規 DM の発症を契機に診断された症例が 16 例（10%）、既往

DMの増悪を契機に診断された症例が 22例（14%）であった。これらDM関連診断群の、全体

に占める比率を図 1 (b)に示す。 

 膵癌診断時の自覚症状の有無による臨床像と予後の比較を表 4 に示す。無症状例では有

症状例に比べて、原発腫瘍径が有意に小さく、病期も早いものが多かった。切除率も 40%と高

率で、生存期間中央値（MST）も 20.2 か月と予後も良好であった。膵癌においては、膵癌によ

る症状が出現する前に発見することで予後が改善されることが示された。 

 次に、DM関連診断群とそれ以外の契機により診断された群との臨床像の比較を表5に示す。

原発腫瘍径や進行度に差は見られなかったが、DM 関連診断群では無症状で診断された症

例が有意に多かった。治療法では、切除率に差は見られなかったが、DM 関連診断群で best 

supportive care となった症例が尐なく（P = 0.06）、化学療法を施行された症例が多い傾向にあ

った（P = 0.06）。 
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 次にDM関連診断群とそれ以外の契機により診断された群との予後の比較を図 3 (b)に示す。

各群の生存期間中央値（MST）は、DM 関連診断群 20.2 か月、それ以外の契機により診断さ

れた群 12.2か月で DM関連診断群の予後が有意に良好であった（P = 0.03）。DM関連診断

群のそれぞれについてみると、新規DMの発症により診断された群は生存期間中央値（MST）

18.8か月（P = 0.23）、既往 DMの増悪により診断された群は生存期間中央値（MST） 20.9か

月（P = 0.07）であった。 
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表 3.  東京大学消化器内科における膵癌症例の診断契機 

有症状 n = 379  無症状 n = 161 

腹痛・背部痛 195 (51%)  他疾患画像検査 48 (30%) 

黄疸 109 (29%)  検診 41 (25%) 

食思不振 26 (7%)  膵嚢胞 23 (14%) 

体重減尐 11 (3%)  既往 DM増悪 22 (14%) 

膵炎 11 (3%)  新規 DM発症 16 (10%) 

嘔気・嘔吐 9 (2%)  慢性膵炎 7 (4%) 

その他 18 (5%)  その他 4 (2%) 

 

 

 

表 4.  東京大学消化器内科における膵癌症例の診断時自覚症状の有無による比較 

  有症状 

(n = 379) 

無症状 

( n = 161) 
P値 

性別 男性 212 (56%) 110 (68%) <0.01 

年齢 [歳] median (range) 66 (31-93) 69 (41-89) 0.02 

原発腫瘍径※1
 [mm] median (range) 35 (10-200) 30 (8-80) <0.01 

CA19-9 高値※2
  294 (78%) 119 (74%) 0.37 

原発部位 頭部 230 (61%) 70 (43%) <0.01 

 体部 82 (22%) 61 (38%) 

 尾部 67 (18%) 30 (19%) 

進行度 I     3 (1%) 11 (7%) <0.01 

（膵癌取扱い規約） II     5 (1%) 18 (11%) 

 III 51 (13%) 39 (24%) 

 IVa 121 (32%) 45 (28%) 

 IVb 199 (53%) 48 (30%) 

治療法 切除 73 (19%) 64 (40%) <0.01 

 化学療法 211 (56%) 79 (49%) 

 放射線療法 6 (2%) 2 (1%) 

 BSC 89 (23%) 16 (10%) 

生存期間中央値 [月]  10.2 20.2 <0.01 

BSC, best supportive care 

※1 原発腫瘍径は、切除例では切除検体で計測。非切除例では造影 CTで計測した。 

※2 CA19-9は 38 U/ml以上を高値とした。 
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表 5.  東京大学消化器内科における膵癌症例の診断契機別による比較 

  DM関連診断 

(n = 38) 

その他 

( n = 502) 
P値 

性別 男性 27 (71%) 295 (59%) 0.14 

年齢 [歳] median (range) 69 (48-89) 67 (31-93) 0.34 

原発腫瘍径※1
 [mm] median (range) 30 (15-80) 32 (8-200) 0.19 

CA19-9 高値※2
  35 (92%) 378 (76%) 0.03 

原発部位 頭部 14 (37%) 286 (57%) 0.02 

 体部 17 (45%) 126 (25%) 

 尾部 7 (18%) 90 (18%) 

進行度 I     0 (0%) 14 (3%) 0.27 

（膵癌取扱い規約） II     1 (3%) 22 (4%) 

 III 7 (18%) 83 (17%) 

 IVa 17 (45%) 149 (30%) 

 IVb 13 (34%) 234 (47%) 

無症状  38 (100%) 123 (25%) <0.01 

治療法 切除 8 (21%) 129 (26%) 0.16 

 化学療法 26 (68%) 264 (53%) 

 放射線療法 1 (3%) 7 (1%) 

 BSC 3 (8%) 102 (20%) 

BSC: best supportive care 

DM関連診断：新規 DMの発症、または既往 DMの増悪を契機に診断された群 

その他：DM関連以外の契機により診断された群 

※1 原発腫瘍径は、切除例では切除検体で計測。非切除例では造影 CTで計測した。 

※2 CA19-9は 38 U/ml以上を高値とした。 



22 

 

 研究 1：小括 

 

膵癌症例に合併した DMついて検討した case seriesである研究 1では、既報 
25, 26の通り、

半数近くの膵癌症例にDMの合併が認められ、その約 60%が発症2年以内のNew-onset DM

であった。日本の一般人口における DM 合併率は 60 歳以上で 17%と報告されており 
33、膵

癌患者における DM 合併率は一般人口に比べて高率であった。DM 合併の有無や合併する

DM の罹病期間によって膵癌の臨床像に大きな差は認められず、予後にも差は認められなか

ったが、新規 DMの発症や既往 DMの増悪というように、DMに関連して診断された膵癌は、

それ以外の契機で診断された症例よりも有意に予後が良好であった。DM 関連診断例の腫瘍

径や病期は、それ以外の契機で診断された症例と差は認められなかったが、黄疸や腹痛など

の症状を発現する前に診断されており、BSC とならず化学療法を導入された症例が多い傾向

にあった。しかし、DM関連診断例は全体の 7%に過ぎず、現状ではほとんどの DM合併膵癌

が黄疸や腹痛などの症状を契機として診断されていた。DM に着目して適切なスクリーニング

を行うことで、無症状のうちに発見される膵癌症例を増やすことが、膵癌予後改善の糸口とな

ると考えられた。 
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研究 2： 

 

糖尿病症例に合併した膵癌についての検討 

（朝日生命成人病研究所症例における検討） 
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 研究 2：対象 

 

 本研究を実施した朝日生命成人病研究所附属病院は、生活習慣病、中でも特に糖尿病に

対する治療を専門とする医療機関であり、糖尿病患者の年間外来受診件数はのべ約 6 万件

である。 

本研究の対象は、朝日生命成人病研究所附属病院に通院中のDM患者で、DM治療の経

過中に膵癌を合併した 40例を膵癌群とした。膵癌の診断日は 1999年 3月から 2011年 5月

の間であった。対照群として、同院通院中の DM 患者で、DM 発症後に悪性腫瘍の合併のな

い 120例を無作為に選択した。対照群の最終受診日は 2009年 7月から 2011年 5月の間で

あった。年齢や性別も膵癌危険因子の候補と考えられたため、膵癌群と対照群との間で年齢、

性別のマッチングは行わなかった。 

 

DM の診断は、日本糖尿病学会の旧診断基準 
34に基づいて行われた。(1) 空腹時血糖が

126 mg/dl以上、(2) 75 g糖負荷試験 2時間値が 200 mg/dl以上、(3) 随時血糖が 200 mg/dl

以上のいずれかを満たすものを糖尿病型とし、別の日に行った検査で 2 回以上確認できれば

糖尿病と診断した。また 1回だけの検査で糖尿病型と診断された場合でも、(1) 糖尿病の典型

的症状（口渇、多飲、多尿、体重減尐）の存在、(2) HbA1c（JDS 値）が 6.5%以上、(3) 確実な

糖尿病網膜症の存在のいずれかが認められた場合にも糖尿病と診断した。 
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膵癌群も対照群も、初回外来受診日に定型の質問用紙を用いて、生活歴、既往歴、家族歴

などを聴取された。受診間隔は 1～3 か月毎で、受診日には体重、随時血糖（casual plasma 

glucose, CPG）、HbA1c（JDS値）が測定された。 

上記の質問用紙を含めた診療録を閲覧し、DM の病歴、生活歴、家族歴、併存する生活習

慣病（高血圧、脂質異常症）、生活習慣病に対する投薬内容について、retrospective にデータ

を収集した。投薬内容については、経過中に投薬された全ての薬剤を対象とした。また膵癌群

では膵癌診断日を、対照群では最終受診日を基準日とし、基準日から遡って 2 年間の体重、

CPG、HbA1c（JDS値）のデータを収集した。 
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 研究 2：方法 

 

 膵癌合併糖尿病症例の臨床像の特徴 

 膵癌群と対照群とでDM発症時年齢の分布を比較した。また、DM発症から基準日までの期

間をDM罹病期間とし、DM発症時年齢との関係を膵癌群と対照群とで比較し、膵癌を合併す

る DMの特徴について検討した。 

 この検討に基づいて、DM 発症時年齢が 55 歳未満の Early-onset DM と、55 歳以上の

Late-onset DMの 2群に分類し、膵癌を合併する DM症例の臨床像について比較した。 

 

 糖尿病症例における糖尿病発症時年齢別の膵癌合併危険因子 

 DM発症時年齢 55歳を境に Early-onset DMと Late-onset DMの 2群に分類し、それぞれの

群で、膵癌群と対照群の比較から、DM 症例における膵癌合併の危険因子について検討し

た。 

 糖尿病症例における膵癌合併の徴候 

 体重減尐や DM の増悪はしばしば膵癌診断時に認められる。そこで、基準日から遡って 2

年間の body mass index (BMI)、CPG、HbA1c（JDS値）の経時的変化を明らかにし、対照群と

の比較から、膵癌合併の徴候について検討した。 
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 研究 2：結果 

 

 朝日生命成人病研究所における DM 症例の患者背景を表 6 に示す。膵癌群は対照群と比

較して、基準日でもDM発症時でも高齢であった。DM罹病期間に差は見られなかったが、膵

癌群では発症 2年以内の新規発症 DMが有意に多かった（18% vs. 6%; P = 0.02）。 
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表 6.  朝日生命成人病研究所における糖尿病症例の患者背景 

 膵癌群 

( n = 40) 

対照群 

(n = 120) 
P値 

性別：男性 31 (76%) 96 (80%) 0.74 

年齢（基準日）※1
 , median (range) [歳] 72 (49-88) 65 (40-98) <0.01 

DM発症時年齢, median (range) [歳] 56 (20-85) 44 (20-79) <0.01 

DM罹病期間※2
 , median (range) [年] 16 (0-42) 20 (0-49) 0.29 

新規発症 DM※3
 7 (18%) 7 (6%) 0.02 

BMI（DM発症時）, median (range) [kg/m
2
] 26 (20-31) 25 (15-48) 0.67 

BMI（基準日）※1
 , median (range) [kg/m

2
] 22 (15-33) 23 (17-38) 0.01 

多量飲酒者※4
 15 (39%) 25 (23%) 0.04 

ヘビースモーカー※5
 21 (55%) 38 (33%) 0.02 

糖尿病家族歴 23 (58%) 55 (46%) 0.20 

癌家族歴 21 (54%) 46 (41%) 0.16 

膵癌家族歴 4 (10%) 6 (5%) 0.24 

高脂血症合併 8 (20%) 58 (48%) <0.01 

高血圧合併 19 (48%) 60 (50%) 0.78 

インスリン使用 22 (58%) 57 (48%) 0.26 

SU薬使用 30 (79%) 87 (73%) 0.43 

ビグアナイド薬使用 12 (32%) 56 (47%) 0.10 

チアゾリジン薬使用 0 (0%) 21 (18%) <0.01 

スタチン使用 8 (20%) 54 (45%) <0.01 

ARB/ACE-I使用 11 (35%) 50 (42%) 0.53 

BMI, body mass index; SU, sulphonylurea; ARB, angiotensin receptor blocker; ACE-I, 

angiotensin converting enzyme inhibitor 

※1  基準日：膵癌群では膵癌診断時、対照群では最終受診時 

※2  膵癌群では糖尿病発症～膵癌診断、対照群では糖尿病発症～最終受診までの期間 

※3  発症から 2年以内の糖尿病 

※4  1日アルコール摂取量が 50g以上 

※5  Brinkman indexが 800以上
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 膵癌合併糖尿病症例の臨床像の特徴 

 膵癌群と対照群で、DM発症時年齢の分布を図 4に示す。両群で二峰性の分布が認められ

たが、高齢発症のピークが膵癌群でより顕著であった。膵癌群における DM 発症時年齢の分

布には 40～45歳と 60～65歳の 2つのピークがあった。これら 2つのピークの間の 55歳で区

切ると、糖尿病発症年齢が 55歳以上の Late-onset DM群が膵癌群で有意に高率であり（53% 

vs. 27%, P <0.01）、膵癌群と対照群で DM発症時年齢の分布に差異があると考えられた。 

 次に、DM の発症時年齢と罹病期間の関係を図 5に示す。両群で負の相関が認められたが、

膵癌群でより強い相関が認められた。 

 以上の検討より、膵癌を合併するDMには、若年発症で、膵癌を合併するまでに長い経過の

ある群と、高齢発症で、DM 発症後まもなく膵癌と診断される群の 2 つのグループが存在する

可能性が示唆された。そこで、DM発症時年齢が 55歳未満の Early-onset DM群と 55歳以上

の Late-onset DM群の 2群に分けて、その臨床像を比較した（表 7）。 

 DM発症時年齢は、Early-onset DM群 40歳（20-52歳）、Late-onset DM群 61歳（56-85歳）

であった。DM罹病期間はEarly-onset DM群 26年（5-42年）、Late-onset DM群6年（0-27年）

であり、Early-onset DM群で有意に長期間であり（P <0.01）、Early-onset DM群には DM発症

から膵癌診断まで 2年以内の症例はいなかった（0% vs. 33%; P <0.01）。Early-onset DM群は

全例男性で（100% vs. 57%; P <0.01）、DM 発症時の BMI は 2 群で差を認めなかった。

Early-onset DM 群では DM 家族歴を有するものが多く（74% vs. 43%; P <0.05）、インスリン
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（78% vs. 40%; P = 0.02）・sulphonylurea (SU)薬（94% vs. 65%; P = 0.03）を使用している割合が

高かった。 
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図 4. 朝日生命成人病研究所における糖尿病症例の糖尿病発症時年齢の分布 

(a)膵癌群（黒棒）：40例、(b)対照群（白棒）：120例。  
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図 5. 朝日生命成人病研究所における糖尿病症例の糖尿病発症時年齢と糖尿病罹病期間の

関係 

(a)膵癌群（黒丸）：近似式 y = -0.66x + 51.9、R
2値 0.66。 

(b)対照群（白丸）：近似式 y = -0.46x + 39.8、R
2値 0.28。 
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表 7.  朝日生命成人病研究所における膵癌合併糖尿病症例の糖尿病発症年齢別比較 

 Early-onset DM 

(n = 19) 

Late-onsest DM 

(n = 21) 
P値 

性別：男性 19 (100%) 12 (57%) <0.01 

DM発症時年齢, median (range) [歳] 40 (20-52) 61 (56-85) <0.01 

DM罹病期間, median (range) [年] 26 (5-42) 6 (0-27) <0.01 

新規発症 DM※1
 0 (0%) 7 (33%) <0.01 

膵癌診断時年齢, median (range) [歳] 65 (49-75) 76 (58-88) <0.01 

糖尿病発症時 BMI,  

median (range) [kg/m
2
] 

27 (21-34) 24 (20-30) 0.56 

膵癌診断時 BMI,  

median (range) [kg/m
2
] 

21 (17-27) 22 (15-33) 0.13 

多量飲酒者※2
 9 (47%) 6 (32%) 0.32 

ヘビースモーカー※3
 12 (67%) 9 (45%) 0.18 

糖尿病家族歴 14 (74%) 9 (43%) <0.05 

糖尿病家族歴（複数人） 5 (26%) 7 (33%) 0.63 

癌家族歴 10 (56%) 11 (52%) 0.84 

癌家族歴（複数人） 3 (17%) 5 (24%) 0.58 

膵癌家族歴 1 (6%) 3 (14%) 0.37 

高脂血症合併 4 (21%) 4 (19%) 0.87 

高血圧合併 7 (37%) 12 (57%) 0.20 

インスリン使用 14 (78%) 8 (40%) 0.02 

SU薬使用 17 (94%) 13 (65%) 0.03 

ビグアナイド薬使用 7 (39%) 5 (25%) 0.36 

チアゾリジン薬使用 0 (0%) 0 (0%) --- 

スタチン使用 4 (21%) 4 (19%) 0.87 

ARB/ACE-I使用 4 (31%) 7 (39%) 0.64 

Early-onset DM：55歳未満発症の糖尿病、Late-onset DM：55歳以上発症の糖尿病 

BMI, body mass index; SU, sulphonylurea; ARB, angiotensin receptor blocker; ACE-I, 

angiotensin converting enzyme inhibitor 

※1  発症から 2年以内の糖尿病 

※2  1日アルコール摂取量が 50g以上 

※3  Brinkman indexが 800以上 
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 糖尿病症例における糖尿病発症時年齢別の膵癌合併危険因子 

 膵癌合併の危険因子について、Early-onset DM群と Late-onset DM群に分けて検討した

結果を表 8 に示す。単変量解析で有意であった因子を組み合わせて、多変量解析を行っ

た。 

 Early-onset DM群では、DM家族歴（OR, 3.60; 95% confidence interval [CI], 1.03-15.09; 

P = 0.04）、インスリン使用（OR, 3.52; 95% CI, 1.00-14.87; P = 0.05）が有意な危険因子であ

った。ヘビースモーカー（Brinkman index 800以上）には膵癌合併が多い傾向を認めたが、

有意ではなかった（OR, 2.96; 95% CI, 0.91-10.35; P = 0.07）。 

 Late-onset DM群では、DM発症時年齢（OR, 1.12; 95% CI, 1.03-1.24; P <0.01）と複数人

の DM家族歴（OR, 6.13; 95% CI, 1.20-37.91; P = 0.03）が有意な危険因子であった。複数

人の癌家族歴も膵癌合併と関連が認められた（OR, 8.10; 95% CI, 0.89-184.16; P = 0.06）。 
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表 8.  朝日生命成人病研究所における糖尿病症例の糖尿病発症年齢別の膵癌合併危険因

子 

Early-onset DM 

with PaC (n = 19) 

w/o PaC (n = 88) 

単変量解析 多変量解析 

オッズ比 

95%信頼区間 
P値 

オッズ比 

95%信頼区間 
P値 

ヘビースモーカー※ 4.56 

(1.58-14.40) 
<0.01 

2.96 

(0.91-10.35) 
0.07 

DM家族歴 3.07 

(1.07-10.16) 
0.04 

3.60 

(1.03-15.09) 
0.04 

インスリン使用 3.20 

(1.05-11.96) 
0.04 

3.52 

(1.00-14.87) 
0.05 

SU薬使用 5.67 

(1.06-104.98) 
0.04 

2.78 

(0.44-54.29) 
0.31 

スタチン使用 0.30 

(0.08-0.90) 
0.03 

0.39 

(0.10-1.34) 
0.14 

Late-onset DM 

with PaC (n = 21) 

w/o PaC (n = 32) 

単変量解析 多変量解析 

オッズ比 

95%信頼区間 
P値 

オッズ比 

95%信頼区間 
P値 

DM発症時年齢 [歳] 1.09 

(1.01-1.19) 
0.03 

1.12 

(1.03-1.24) 
<0.01 

DM家族歴（複数人） 4.83 

(1.16-25.16) 
0.03 

6.13 

(1.20-37.91) 
0.03 

癌家族歴（複数人） 9.69 

(1.41-194.02) 
0.02 

8.10 

(0.89-184.16) 
0.06 

Early-onset DM：55歳未満発症の糖尿病、Late-onset DM：55歳以上発症の糖尿病 

SU, sulphonylurea 

※  Brinkman indexが 800以上 
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 糖尿病症例における膵癌合併の徴候 

 基準日から遡って 2年間のBMI、CPG、HbA1c（JDS値）の経時的変化を図6に示す。 基

準日の 2年前で比較すると、膵癌群と対照群で BMI（P = 0.88）、CPG（P = 0.73）、HbA1c

（JDS値）（P = 0.52）に差は見られなかった。 

 対照群では、BMI、CPG は基準日までの 2 年間で有意な変化は見られなかった。HbA1c

（JDS 値）は緩やかな低下傾向が見られ、21 か月前、18 か月前、12 か月前ではそれぞれ、

基準日の 2年前と比較して有意に低値であった。 

 一方膵癌群では、基準日の 2年前との比較では、12か月前からBMIは有意に低下をはじ

め、CPG と HbA1c（JDS 値）は有意な上昇がみられた。ただし、CPG では 3 か月前、HbA1c

（JDS値）では 9か月前の時点では 2年前との比較で有意差は見られなかった。 

 次に、膵癌群と対照群とで、各時点での比較を行った。12か月前の時点で CPG（P = 0.01）

とHbA1c（JDS値）（P <0.01）は膵癌群で有意に高値であったが、BMIは両群で有意差を認

めなかった（P = 0.39）。基準日での比較では、膵癌群で BMIは有意に低値で（P = 0.01）、

CPG（P <0.01）、HbA1c（JDS値）（P <0.01）は有意に高値であった。以上の経時的変化の傾

向は、Early-onset DM 群と Late-onset DM 群に分けて検討しても、同様の傾向が認められ

た。 
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図 6. 朝日生命成人病研究所における糖尿病症例の(a) body mass index (BMI)、(b) casual 

plasma glucose (CPG)、(c) HbA1c（JDS値）の経時的変化 

平均値と標準誤差のエラーバーで示した。表内の P 値は同一時点での膵癌群（黒丸）と対照

群（白丸）の t検定による比較。  
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 研究 2：小括 

 

DM症例に合併した膵癌ついて検討した case-control studyである研究 2は、糖尿病治療

専門医療機関における検討であり、定型の質問票を用いた既往歴・家族歴などの聴取がな

されており、糖尿病に関する詳細な情報が収集可能であった。また糖尿病のため定期通院

している患者からの膵発癌を検討することで、体重や血糖コントロールの経時的変化を詳細

に追うことが可能であった。 

本研究では、膵癌を合併したDMのDM発症時年齢が二峰性の分布を呈することが示さ

れ、Early-onset DM と Late-onset DMの 2群に分類できる可能性が示唆された。この 2群で

は臨床像も異なり、それぞれに異なる膵癌の危険因子が明らかとなった。Early-onset DMで

は DM治療薬が、一方で Late-onset DMでは DM発症時年齢が膵癌合併の危険因子であ

った。このように異なる危険因子を持つ 2 群であったが、膵癌診断の 1 年前から体重減尐と

DM コントロールの悪化が両群で認められており、膵癌合併を早期に発見する徴候となると

考えられた。 
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 考察 

 

 今回我々は、膵癌症例に合併したDMと、DM症例に合併した膵癌について検討し、膵癌

と DMの関係について考察した。 

 膵癌症例に合併した DMについて検討した case seriesである研究 1 では、半数近くの膵

癌症例にDMの合併が見られ、その約 60%が発症 2年以内のNew-onset DMであった。そ

して、新規 DMの発症や既往 DMの増悪というように、DMに関連して診断された膵癌の予

後は、それ以外の契機で診断された症例よりも良好であり、DMに注目した膵癌スクリーニン

グの有効性が示唆された。 

 次に、DM 症例に合併した膵癌について検討した case-control study である研究 2 では、

膵癌を合併した DMは Early-onset DM と Late-onset DMの 2群に分類され、それぞれに異

なる危険因子が明らかとなった。これら DM発症時年齢別の危険因子と、体重減尐と DMコ

ントロールの増悪という膵癌合併の徴候の組み合わせが、DM 症例に合併する膵癌の早期

診断に寄与すると考えられた。 

 膵癌とDMとの関係については、DMが膵癌の危険因子となっているという関係と、膵癌の

症状の 1つとして DMが発症するという関係の 2つがあり、双方向性の因果関係が成り立っ

ていると考えられている。DM が膵癌の危険因子であるならば、より罹病期間の長い DM が

より膵癌の危険因子となると考えられるため、Long-standing DM が膵癌の原因としての DM
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であると考えられる。一方、膵癌の一症状として出現する DM は、膵癌の進行の速さを考え

れば罹病期間は短いと考えられ、New-onset DMが膵癌の結果としての DMであると考えら

える。このように罹病期間に基づいた分類がこれまでなされており、発症 2～3 年の DM を

New-onset DM と定義している報告が多く 
25, 26, 35, 36、近年膵癌との関係で特に注目されて

いるのはこの New-onset DMである。 

 しかしながら、この DM罹病期間に基づいた分類にはある問題がある。それは DM症例か

らみた場合、全てのDM症例が発症後にはNew-onset DMに分類されることになり、高危険

群の絞り込みに役立たないという点である。既報でも、New-onset DMから診断される膵癌は

1%以下に過ぎず 
35, 36、New-onset DM を対象としたスクリーニングは費用対効果の面から

みて非現実的である。膵癌の症状として生じる DM と通常の 2型糖尿病を区別することので

きる biomarker の検索が行われているが 
37-39、現時点で実用可能なものはまだ見つかって

いない。今回我々は、膵癌を合併したDM症例のDM発症時年齢に着目し、その分布が二

峰性となることから、DM発症時年齢により Early-onset DM群と Late-onset DM群に分類す

ることを提案した。膵癌を合併したDM症例では、DM発症時年齢とDM罹病期間の間には

強い負の相関関係があることが示され、Early-onset DMがLong-standing DMに、Late-onset 

DM が New-onset DM に対応することが示された。膵癌と DM の関係についていえば、

Early-onset DM が膵癌の原因としての DM であり、Late-onset DM が膵癌の結果としての

DMであると推測された。各群での膵癌合併の危険因子は異なっており、膵癌とDMの関係
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がそれぞれで異なっているためと考えられた。今回の我々の検討から、DM 発症時年齢に

基づいた分類と危険因子との組合せで、数多くいる DM 症例の中から、スクリーニングの対

象としての膵癌高危険群の絞り込みができる可能性が示唆された。 

また今回の我々の検討によって、DM 発症時年齢に関わらず、膵癌診断の 1 年前から体

重減尐と DM コントロールの増悪が認められることが明らかとなった。膵癌診断の前に空腹

時血糖の上昇や体重減尐が認められることは既に報告があるが 
27, 40、これまでの報告は約

1年単位での検討であり、我々は 3か月単位という詳細な検討の結果を初めて提示した。そ

の結果、膵癌患者では膵癌診断の 12か月前に HbA1cの上昇が見られた後、一旦低下し、

再度上昇に転じることが明らかとなった。これは DM増悪に対する薬物増量や変更による治

療強化による一時的な改善があるものの、膵癌による耐糖能の悪化は治療強化に抵抗性で

あることをうかがわせるものである。 

膵癌症例における診断以前の CT画像の検討から、診断の 6～18か月前の CTによって

病変の指摘は可能で、その時点では切除可能な段階であったことが報告されている 
41, 42。

したがって、DMの治療経過中には、体重減尐と DM コントロール増悪という徴候を逃さず、

CTやMRI、超音波内視鏡検査（EUS）といった画像検査を行うことで、切除可能な段階で膵

癌を診断できる可能性が示唆された。 

DMが膵癌の危険因子となるメカニズムについては、高インスリンがヒト膵癌細胞株の増殖

を促進すると報告されており 
43, 44、高血糖や高脂肪酸にも膵癌増殖に対する促進効果があ
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ると言われている 
45。また、インスリン抵抗性は膵島細胞の増殖を促進させ、癌化につなが

ると報告されている 
46。DM 治療薬と膵発癌との関係についても、多数の報告がある。ビグ

アナイド薬であるメトホルミンは膵発癌の抑制効果を持つことが示されているが、一方 SU 薬

やインスリン製剤は膵発癌のリスクを高めることが報告されている 
47, 48。チアゾリジン薬は抗

癌効果が示されているものの 
49、コホート研究では膵発癌のリスクに影響を及ぼさなかった

と報告されている 
50。我々の検討においては、DM罹病期間の長い Early-onset DMにおい

てのみ、インスリンが膵発癌のリスクを高める効果が示された。SU薬は単変量解析では有意

な危険因子となったが、多変量解析では有意な因子としては残らなかった。ビグアナイド薬

やチアゾリジン薬については、膵発癌への影響は確認できなかった。一方、罹病期間の短

い Late-onset DMでは、DM治療薬は膵癌の危険因子とはなっていなかった。 

一方、膵癌の結果 DM が発症するメカニズムは、膵癌症例における検討で、インスリン分

泌能（HOMA-β）の低下、インスリン抵抗性（HOMA-IR）の増大の双方が認められており 
51、

腫瘍による膵実質の破壊や、慢性閉塞性膵炎による膵萎縮によるインスリン分泌の低下だ

けでは説明できない。膵癌細胞の培養上清を加えるとラット肝細胞の解糖系が抑制され 
52、

ラット膵島細胞からのインスリン分泌が抑制される 
53 などの報告があり、何らかの液性因子

の関与が示唆されていたが、その候補として、S100A8タンパクのN末端にある14アミノ酸か

らなるペプチド（S-100A8 N-terminal peptide）の存在が報告された。このタンパクは、S100カ

ルシウム結合タンパクファミリーの 1 つで、胚形成や炎症に関与しており、膵癌組織で発現
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が亢進していると言われている 
54。S-100A8 N-terminal peptideを培養筋芽細胞に加えると、

糖利用の低下が確認されたことから、膵癌における DM の発症に関与していると考えられて

いる 
39。我々の検討においては、膵癌の病期進行や原発腫瘍径の増大によって DM 合併

率の上昇は認められておらず、膵癌による DM 発症のメカニズムにおいては、膵実質の破

壊や膵萎縮よりも、腫瘍細胞から分泌される液性因子の関与の占める比重が大きいのでは

ないかと推察される。上記の S-100A8 N-terminal peptide に加えて、 islet amyloid 

polypeptide (IAPP)などの液性因子は、膵癌により発症する DMを通常の 2型糖尿病から区

別するための biomarkerの候補としてその有用性が検討されている 
37, 39。 

本研究の問題点であるが、研究 1 で示された通り、膵癌症例全体の 17%、膵癌に合併し

た New-onset DMの 63%にあたる症例が膵癌診断時に同時に DMを診断されており、この

患者群が研究 2 では含まれていない点が挙げられる。膵癌の予後改善のためには、この患

者群を黄疸や腹痛などの症状ではなく、DM の発症を契機に診断することが必要であるが、

健診施設や健診受診者への啓蒙が役立つかもしれない。また本研究は、研究1、研究2とも

に retrospective な検討であり、特に研究 2 では膵癌症例の数が尐ないことも問題である。

Retrospectiveな検討であるため、研究 1ではDMの診断が正規の診断基準に則ったもので

はなく、主として随時血糖と HbA1c（JDS 値）の単回検査のみによって診断されており、真の

DM合併率の検討ができていない。また、DMの発症時期についても病歴聴取に基づくもの

であり、DM 診断以前の血糖値や HbA1c が評価されておらず、必ずしも正確なものではな
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い。研究 2は case-control studyであるが、マッチングされていない対照群であることも問題と

なるかもしれない。しかし、年齢や性別も膵癌の危険因子となる可能性があり、これらを検討

項目に含める上では、年齢・性別をマッチングさせた対照群は適当でないと考えられる。 

 本研究では、糖尿病に関連して診断された膵癌患者の予後が、他に比べて良好であるこ

とが示され、糖尿病患者を膵癌スクリーニングの対象とすることで膵癌予後を改善できる可

能性が示唆された。効率的なスクリーニングためには、対象を絞り込むことが必要であるが、

糖尿病の罹病期間でなく発症時年齢に着目することで、糖尿病患者における膵癌合併の

時期と危険因子が明らかとなった。Late-onset DMでは膵癌合併が多く、DM診断後早期に

膵癌が診断されていることから、全例をスクリーニングの対象とすべきであろう。より DM発症

時年齢が高齢であることがこの群における危険因子であったので、対象年齢の設定には費

用対効果を含めた検討が必要である。一方、Early-onset DMでは、DM診断後早期に診断

される膵癌は尐なく、DM治療経過中に診断されていた。この群においては、DM家族歴・イ

ンスリン使用という危険因子に基づいて高危険群を設定し、スクリーニングを施行することが

妥当であろう。特にこの群では、DM 治療経過中の体重減尐・DM コントロール増悪という膵

癌合併の徴候を見逃さないことが重要である。糖尿病患者を対象としたスクリーニング戦略

についてフローチャートにまとめた（図 7）。このスクリーニング戦略の実施により、膵癌の早

期発見・予後改善が期待される。スクリーニングに用いる画像診断の方法としては、超音波

内視鏡検査や MRI/MRCP が有用と考える 
22-24, 55-57。このスクリーニング戦略の有用性・費
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用対効果などについては、今後 prospectiveな検討が必要である。 
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図 7. 糖尿病患者における膵癌スクリーニング戦略 
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 まとめ 

 

 本研究により確認された既報の知見 

 膵癌患者は、その診断時に半数に DM を合併しており、その約 60%は発症か

ら 2年以内の New-onset DMであった。 

 膵癌患者では、膵癌診断の約 1 年前に空腹時血糖の上昇と体重減尐が認め

られ、膵癌合併の徴候となりうると考えられた。 

 

 本研究により新たに明らかとなった知見 

 膵癌患者の予後は、DM 合併の有無では差を認めなかったが、新規 DM の発

症や既往 DM の増悪を契機に診断された膵癌患者の予後は、その他の患者

に比べて良好であった。 

 糖尿病の発症時年齢に着目すると、Early-onset DM と Late-onset DM とで、膵

癌合併までの罹病期間や危険因子が異なり、それに応じたスクリーニング体系

の構築が期待される。 

 膵癌診断に先行する体重減尐と DM コントロール増悪について、3 か月毎とい

う詳細な経時的変化が明らかになった。 
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 結論 

 

 本研究では、膵癌症例に高率に DM を合併することが確認され、新規 DMの発症や既往

DMの増悪というように、他の症状がなくDMのみを契機に診断された膵癌の予後は良好で

あり、早期膵癌診断の糸口となりうることが示された。しかし、一方で現状の診断体系では

DMに関連し膵癌が診断された症例は全体の 7%と限られており、DMに注目した膵癌診断

体系の構築が必要と考えられた。 

DM 症例からの発癌の危険因子の検討では、DM 発症時年齢に応じて特有の危険因子

が明らかとなり、DM発症時年齢に応じた膵癌高危険群の絞り込みの可能性が示唆された。

この危険因子と、体重減尐と DM コントロール増悪という膵癌合併の徴候の組み合わせが、

DMに注目した早期膵癌の診断の一助となると思われた。 

今後、DM 症例中の高危険群から早期膵癌を発見するためのスクリーニングの有用性を

検討する prospective な検討が必要であり、また膵癌と DM との関係を解明するための基礎

的な研究の積み重ねも必要である。 
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