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特集 メタボリックシンドロームの克服に向けて

【巻頭言】

松 本 俊 夫（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部生体情報内科学分野）

片 岡 善 彦（徳島県医師会生涯教育委員会）

わが国では食生活の欧米化に伴い心血管系障害による

死亡が増加を続けている。この心血管障害の原因となる

動脈硬化性疾患の危険因子として問題となるのが，糖尿

病，高血圧，高脂血症などの生活習慣病である。しかも，

これらの病態が二つ以上重複して見られる例に動脈硬化

症が多く発症する。そしてその背景に肥満とりわけ内臓

肥満があり，内臓脂肪の蓄積に伴いこれらの病態が重複

して発症することが明らかとなった。これら動脈硬化症

の危険因子が重複する病態をメタボリックシンドローム

と呼び，肥満に伴うインスリン抵抗性がその発症の最大

の原因となっていることも明らかにされた。

徳島県は糖尿病死亡率全国第１位を１２年間に亘り続け

るという不名誉な記録を更新中である。また男女共に肥

満度が全国の上位を占めており，メタボリックシンド

ロームの病態を呈する例の比率も全国の上位を占めるも

のと思われる。本特集では，メタボリックシンドローム

の基盤となる肥満の病態や評価法，メタボリックシンド

ロームに伴い認められる糖尿病，高血圧，高脂血症の病

態，およびその予防・治療の基本となる食事管理の実際

について，各々の診療や研究の中心となって活躍中の先

生方にご執筆頂いた。

本特集が読者のメタボリックシンドロームへの理解を

深め，その予防に向けた生活習慣の改善へと繋がる機会

となったものと期待している。

四国医誌 ６３巻３，４号 ８５ AUGUST２５，２００７（平１９） ８５



  

特集：メタボリックシンドロームの克服に向けて

メタボリックシンドロームと肥満

藤 中 雄 一
徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部生体制御医学講座生体情報内科学分野

（平成１９年５月１６日受付）

（平成１９年５月２５日受理）

肥満と動脈硬化性疾患

現在，感染症や飢餓を克服している欧米を中心とした

先進国において最も健康障害をきたす脅威として捉えら

れているものが悪性腫瘍と動脈硬化性疾患である。肥満

者で平均寿命が短縮する事実は以前からよく知られてお

り１）通念化していたが（図１），１９４７年に Vagueが上半

身肥満と糖尿病・心血管疾患の関連性を指摘して以来２），

肥満は動脈硬化性疾患の危険因子として理解されるよう

になった。特に動脈硬化症の基礎疾患である耐糖能異常，

高血圧，高脂血症と肥満を含めた４因子は高率に，しか

も重複して発症し易いことが報告されるようになり３‐５），

心血管疾患の増加とともに１９８０年頃からは，「シンドロー

ム X」６）や「死の四重奏」７）などの一つの症候群として捉

える傾向が現れた。その根拠としてはこれら個々の疾患

が診断基準を満たさない軽症であっても，併発すること

により心血管イベントの発生率が上昇するため，心血管

疾患を予防するためには包括的に評価し得る新たな疾

患概念・診断基準が必要となったことがある。また，発

症機序に共通する一つの病因を仮定した概念も現れ，

すなわち，インスリン抵抗性を原因としたものとして

DeFronzoにより「インスリン抵抗性症候群」が提唱さ

れた８）。しかし，インスリン抵抗性が必ずしも肥満を伴

わないことやインスリン抵抗性の発症機序，動脈硬化に

至る機序などが不明瞭であったことから，「シンドロー

ム X」でも取り上げられていた上半身肥満をより具体的

な原因とした「内臓脂肪症候群」が松澤らにより提唱さ

れた９）。現在は「メタボリックシンドローム」として国

際的にも呼称の統一が図られているが，診断基準にはイ

ンスリン抵抗性を主体としたWHO基準，内臓脂肪蓄積

を主体とした日本基準と IDF基準，それらの中道であ

る NCEP ATPⅢ基準が並立している（表１）。このよう

な経緯を考慮した場合，メタボリックシンドロームにお

ける肥満は単なる一つの構成因子以上の意味を持ち，肥

満によりきたし得る病態がメタボリックシンドロームで

あると理解でき，「まず，肥満ありき」と言える。

また，高コレステロール血症や糖尿病に対する治療が

効果を上げる一方で，動脈硬化性疾患の発症予防に対し

ては充分な効果が上がらなかったことから，これらをメ

タボリックシンドロームの一部として捉えた治療の重要

性が高まってきた。それとともに肥満に対する知見も

徐々に深まりつつあり，脂肪組織の持つ生理的意義や病

態との関連性も解明されてきている。１９９４年に Zhang

らが体重を調節しているレプチンを脂肪組織から同定し

て以来１０），脂肪細胞から分泌されるいわゆるアディポサ

イトカインの存在が知られるようになり，脂肪組織がエ

ネルギー代謝を能動的に制御している器官として理解さ

れるようになった。このことは，肥満，特に内臓脂肪型

肥満が種々のアディポサイトカインの異常をもたらすこ

とによりインスリン抵抗性や脂質代謝異常などの動脈硬

化危険因子を惹起し得ることを示している。以上のよう

な病態解釈を背景に，２００４年に設定された本邦の診断基図１ 体重と死亡率との関連性
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準では内臓脂肪蓄積を必須項目とし，検診にも利用可能

な簡便な指標として臍高での腹囲が設定された。腹囲の

閾値については，男性では８５cm以上，女性では９０cm

以上とされているが，これらの数値は CTスキャンによ

る臍高での内臓脂肪面積が糖尿病などの健康障害をきた

すと言われている１００cm２以上となる平均値として算出

されている。腹囲の閾値は民族により異なる数値が設定

されているが，これは肥満に対する感受性が民族により

異なることに由来しているとされている。つまり，日本

人は欧米人に比べて肥満に対する感受性が高く，わずか

な体重増加で糖尿病や動脈硬化性疾患を発症するとされ，

肥満の診断基準にも反映されているのであるが（表２），

異論も多く，今後再検討を必要とする可能性もある。し

かし，体重増加に対する感受性の相違は，日本人を始め

とするアジア人では肥満者において内臓脂肪型肥満の比

率が高いことを反映していると言われている。糖・脂質

代謝や脂肪細胞の分化・増殖などに関連する遺伝子群の

相違が関与しているとされ，インスリン抵抗性の遺伝背

景とともに現在，研究が進められている。

肥満とアディポサイトカイン

脂肪細胞は種々のアディポサイトカインを分泌してい

ることが知られている。メタボリックシンドロームの病

態には内臓脂肪から分泌されるアディポサイトカインの

関与が指摘されており，その中でも最も多量に分泌され

ているアディポネクチンは肝臓，骨格筋でインスリン感

受性を改善し１１），血管内皮では接着分子の発現を制御し

て単球接着を抑制する１２）ことなどにより動脈硬化進展を

抑制することから，メタボリックシンドロームとの関与

が示唆されている。血清アディポネクチン濃度は内臓脂

肪型肥満者では低下していることが知られており，メタ

ボリックシンドロームの進展・増悪に一致する。また，

脂肪組織の質的な違いもアディポサイトカインから解明

されてきており，アディポネクチンを始めとするインス

表１ メタボリックシンドロームの診断基準
WHO：World Health Organization，NCEP ATPⅢ：National Cholesterol Education Program-Adult Treatment PanelⅢ，IDF：Inter-

national Diabetes Federation，TG：血清中性脂肪，FPG：空腹時血糖

WHO
（１９９８）

NCEP ATPⅢ
（２００５）

日本
（２００５）

IDF
（２００５）

必須項目 高インスリン血症
または
空腹時血糖≧１１０mg/dl

臍部腹囲
男性≧８５cm
女性≧９０cm

臍部腹囲の増加
基準は民族により異なる

肥 満

①～④より２項目以上

①ウエスト／ヒップ比
男性＞０．９０
女性＞０．８５
かつ／または

BMI＞３０kg/m２

①～⑤より３項目以上

①臍部腹囲
男性≧１０２cm
女性≧８８cm

①～③より２項目以上

（必須項目にあり）

①～③より２項目以上

（必須項目にあり）

高脂血症

高血圧

② TG≧１５０mg/dl
かつ／または

HDL-C
男性＜３５mg/dl
女性＜３９mg/dl

③≧１４０／９０mmHg

② TG≧１５０mg/dl

③ HDL-C
男性＜４０mg/dl
女性＜５０mg/dl

④≧１３０／８５mmHg

① TG≧１５０mg/dl
かつ／または

HDL-C
男性＜４０mg/dl
女性＜５０mg/dl

②≧１３０／８５mmHg

① TG≧１５０mg/dl
かつ／または

HDL-C＜４０mg/dl

②≧１３０／８５mmHg

耐糖能異常 （必須項目にあり） ⑤ FPG＞１００mg/dl ③ FPG≧１００mg/dl ③ FPG≧１１０mg/dl

その他 ④微量アルブミン尿

表２ 肥満診断基準の相違
日本では BMI２５～２８で耐糖能異常，２型糖尿病，高血圧，高脂血
症発症の危険率が約２倍に上昇する。

BMI値 日本肥満学会 WHO

～１８．５
１８．５～２４．９
２５．０～２９．９
３０．０～３４．９
３５．０～３９．９
４０．０～

低体重
普通体重
肥満（１度）
肥満（２度）
肥満（３度）
肥満（４度）

低体重
正 常
肥満前段階
肥満�度
肥満�度
肥満�度

Body Mass Index（BMI）＝体重（kg）／身長２（m）

メタボリックシンドロームと肥満 ８７



リン抵抗性を改善しうるアディポサイトカインは，小型

脂肪細胞で主に分泌されているが，脂肪細胞の大型化と

ともに分泌が低下し，代わって TNFαなどのインスリ

ン抵抗性を惹起する炎症性サイトカインが分泌されるよ

うになる。事実，脂肪細胞の分化・増殖を誘導する核内

受容体であるペルオキシゾーム増殖因子活性化受容体 γ

（Peroxisome Proliferated-Activated Receptor : PPARγ）

のアゴニストはインスリン抵抗性を改善することから糖

尿病治療薬として臨床の場で既に使用されているが，そ

の機序としては脂肪細胞を分化・増殖させることにより

細胞周期を短くして大型脂肪細胞を小型脂肪細胞に置換

することが考えられている。また，本邦で臨床使用され

ている PPARγアゴニストであるピオグリタゾンでは，

糖尿病患者への投与に於いて大血管障害を予防する効果

が確認されており１３），メタボリックシンドロームの進展

機序や動脈硬化性疾患と内臓脂肪との関連性を考える上

で興味深い。

脂肪組織とステロイド代謝

メタボリックシンドロームの特徴である肥満，高血圧，

高脂血症，耐糖能異常は，グルココルチコイド過剰症で

ある Cushing症候群の所見と類似していることから，

メタボリックシンドロームでステロイド代謝異常が関与

している可能性が考えられていた。実際にはメタボリッ

クシンドロームの患者で血中コルチゾール濃度の上昇は

認められないが，肥満を有する２型糖尿病患者や内臓脂

肪型肥満者では不活性型のコルチゾンを活性型のコル

チゾールに変換する１１β-hydroxysteroid dehydrogenase

type１（１１β-HSD１）活性が脂肪組織内で相対的に上昇

していることが知られている１４）。脂肪組織における１１β-

HSD１の発現量と BMIなどの肥満指数や HOMA-Rとの

相関性も報告されており１５），１１β-HSD１の遺伝子多型と

メタボリックシンドロームとの関連についても指摘され

ている。これらのことから内臓脂肪蓄積は，脂肪組織と

いう末梢組織内において限局性のステロイド過剰状態を

生じることにより Cushing症候群様の病態を形成し，

それがメタボリックシンドロームの発症・進展の一因と

なっている可能性が考えられる。現在，メタボリックシ

ンドロームに対して１１β-HSD１の活性を治療マーカーと

する検討や１１β-HSD１阻害剤による治療も検討されてい

る。

結 語

脂肪細胞の分子生物学的研究はまだ始まったばかりで

あり，メタボリックシンドロームの発症や病態の進展に

おける脂肪細胞の意義は不明な点も多いが，肥満，特に

内臓脂肪型肥満が本症候群において重要な因子であるこ

とは確かである。肥満の進展には遺伝的背景の関与もあ

るが，環境因子が最も大きく影響を及ぼしていると考え

られ，生活習慣を改善することによる内臓脂肪のコント

ロールは動脈硬化の一次予防に重要である。その意味で

「腹囲」は測定が簡便であり，診断や治療効果の判定指

標として家庭や検診の場で容易に測定可能な，汎用性の

高い優れたマーカーと言える。
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Metabolic syndrome and obesity

Yuichi Fujinaka

Department of Medicine and Bioregulatory Sciences, Institute of Health Biosciences, The University of Tokushima Graduate

School, Tokushima, Japan

SUMMARY

It is well-known that obesity causes several disease, especially, cardiovascular disease. The

metabolic syndrome-the cluster of obesity, impaired fasting glucose, elevated triglycerides, low

high-density lipoprotein cholesterol, and hypertension, has been identified as an independent risk

factor for cardiovascular disease. In this syndrome, abdominal obesity play a critical role for de-

velopment of insulin resistance and atherosclerosis. Recently it is reported that visceral fat accu-

mulation brings impaired adipocytokine environment such as increase of inflammatory cytokine

and decrease of adiponectin. On the other hand, adipose tissue has an ability to activate cortisone

that causes steroid excess in peripheral tissue. Though it seems to need some reevaluation, waist

circumference is an useful biomarker for clinical intervention in the metabolic syndrome which

aims to avoid the development of cardiovascular disease.

Key words : metabolic syndrome, obesity, adipocyte, adipocytokine, visceral fat
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特集：メタボリックシンドロームの克服に向けて

糖尿病とメタボリックシンドローム

新 谷 保 実
徳島赤十字病院内科

（平成１９年５月８日受付）

（平成１９年５月１１日受理）

日本人の２型糖尿病は，遺伝素因によるインスリン分

泌不全のうえに，近年の高脂肪食や運動量低下によるイ

ンスリン抵抗性の増大によって急増している。徳島県の

糖尿病受療率や肥満比率は全国でもトップクラスで，特

に糖尿病死亡率は１９９３年以来，１３年連続１位を続けてい

る。この理由は十分に解明されていないが，県民の運動

不足が指摘されている。急増する２型糖尿病の多くは，

生活習慣の悪化による内臓脂肪蓄積を源流とするメタボ

リックシンドロームを背景としており，そのため糖尿病

自体は重症でなくても危険因子が重積し，動脈硬化リス

クは甚大である。従ってこれからの糖尿病治療は，厳格

な血糖・血圧・脂質のコントロールに加え，インスリン

抵抗性を改善する治療を優先して選択する必要がある。

内臓脂肪を減らす食事・運動療法は言うまでもなく，イ

ンスリン感受性を改善する薬剤（チアゾリジン薬，レニ

ン・アンジオテンシン系抑制薬など）を積極的に活用す

ることが重要になっている。

はじめに

急速に増加する糖尿病は健康寿命を約１５年短縮すると

報告されており１），その予防・治療への対策が急がれて

いる。一方，メタボリックシンドロームは，インスリン

抵抗性を基盤として動脈硬化危険因子の重積が心血管系

疾患を相乗的に増加させる病態として提唱され，２００５年

には本邦での診断基準も発表された２，３）。メタボリック

シンドロームにおける内臓脂肪蓄積に起因するインスリ

ン抵抗性の増大は，糖尿病の新規発症を促進するのみな

らず，他の危険因子の重積やアディポサイトカインの分

泌異常により動脈硬化を加速し，重大な健康障害を引き

起こす。従って，メタボリックシンドロームの予防や対

策は，糖尿病の発症予防や疾患予後改善のための方策と

重複する部分がきわめて多い。

１．糖尿病の急増する背景と徳島県の現状

糖尿病患者は世界中で増加しており，２，０００年に１億

５，１００万人であった推定患者数は２，０１０年に２億２，１００万

人，２，０３０年には３億６，６００万に達することが予測されて

いる４）。特に，その増加速度はアジア・アフリカ地域で

顕著で，本邦では糖尿病患者は３０年前の１０倍以上に増加

したと推測されている。厚生労働省の糖尿病実態調査で

は，「糖尿病の疑いが濃厚な人（HbA１c≧６．１％）」は１，９９７

年の６９０万人から２，００２年に７４０万人に増加しており，わ

ずか３年後に迫った２，０１０年には，実に１，０８０万人に達す

ることが予測されている（図１）。これは糖尿病患者以

上に急増している内臓肥満を伴う「糖尿病予備軍」の存

在に支えられており，短期間で減少に向かわせることは

きわめて困難である。

日本人（を含むアジア人種）は農耕民族として進化し，

図１ 糖尿病が強く疑われる人および糖尿病の性性を否定できな
い人の推計（平成１４年厚生労働省糖尿病実態調査より）

９０ 四国医誌 ６３巻３，４号 ９０～９６ AUGUST２５，２００７（平１９）



少ないエネルギー摂取で血糖値を維持するのに有利な

「倹約遺伝子」を高率に保有するが，糖尿病発症の面か

ら言えばインスリン分泌不全の遺伝素因が備わっている。

従って，近年の食生活の変化による脂肪摂取増加と車社

会など生活環境の変化による運動量低下によって，わず

かながら体脂肪が増加した結果，インスリン抵抗性が増

大して２型糖尿病が飛躍的に増加していると理解されて

いる。日本人は肥満が高度になる以前に糖尿病を発症す

ることが多く，米国で糖尿病以上に肥満が社会的問題に

なっている現状とは対照的である。

徳島県の糖尿病の状況は深刻で，罹患率は全国平均を

大きく上回り，受療率は全国でも常にトップクラスであ

る。特に，糖尿病死亡率は１９９３年以来，１３年連続１位を

続けている（表１）。２位以下は入れ替わっており，不

名誉ではあるが，この記録は極めて特異な「大記録」と

言わざるを得ない。このため徳島県・徳島県医師会は

２００５年１１月に「糖尿病緊急事態宣言」を発表し，徳島県

での糖尿病対策が強化された５，６）。この話題は徳島県内

ではしばらく前から関係者の間で話題になっていたが，

年々有名となり，マスメディアに取り上げられる機会も

増える一方である（図２）。

徳島県の糖尿病統計がふるわない理由は十分に解明さ

れていないが，栄養摂取状況は全国平均と比較して，炭

水化物摂取がわずかに多い傾向はあるものの全体的には

大差がない（図３）。しかし，運動不足は明らかなよう

で，徳島県民の歩数は全国平均に比して男女とも１日あた

り１，２００歩程度少ないことや（図４），交通手段としての

表１ 都道府県別糖尿病死亡率の推移

年度
順位

平成
１７年

平成
１６年

平成
１５年

平成
１４年

平成
６年

平成
５年

平成
４年

１位
徳 島
１８．０

徳 島
１６．６

徳 島
１７．７

徳 島
１５．８

徳 島
１５．２

徳 島
１３．９

高 知
１１．８

２位
大 分
１５．１

青 森
１４．４

和歌山
１３．６

三 重
１３．５

三 重
１２．４

福 井
１２．１

三 重
１１．４

３位
富 山
１４．４

福 島
１４．３

愛 媛
１３．１

青 森
１２．８

愛 媛
１２．０

高 知
１１．８

富 山
１１．３

全国平均 １０．８ １０．２ １０．２ １０．０ ８．８ ８．３ ８．２

４５位
奈 良
８．４

長 崎
８．３

愛 知
７．８

奈 良
７．６

神奈川
６．７

愛 知
６．８

埼 玉
５．９

４６位
愛 知
８．２

愛 知
７．７

滋 賀
７．６

神奈川
７．６

埼 玉
６．１

神奈川
６．２

沖 縄
５．９

４７位
神奈川
７．８

神奈川
７．１

神奈川
７．５

滋 賀
６．７

沖 縄
４．９

埼 玉
５．３

神奈川
５．７

（人口１０万人あたりの死亡数を示す；平成４年の徳島県は１０．６で５位）

図３ 徳島県民の栄養素等摂取量と全国平均との比較（平成１５年
県民健康栄養調査より；文献６の参考資料より作図）

図４ 徳島県民の１日あたりの歩数と全国平均との比較（文献６
の参考資料より作図）

図２ 徳島県の糖尿病死亡率に関する新聞記事（左：徳島新聞２００６
年６月６日夕刊，右：毎日新聞２００７年１月２９日より）
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マイカー利用率が高いことなどが指摘されている５，７）。

交通機関の整備が十分でなく，どこに行くにも車での移

動を余儀なくされることも多いが，近距離であっても

“door to door”で車を使ってしまうような県民性もあ

るようである。その結果，徳島県民には肥満者も多く，

都道府県別肥満比率では徳島県は男女とも３位との報告

もある（表２）。正確な統計は示されていないが，メタ

ボリックシンドロームの罹患率が高いことも想像に難く

ない。

２．２型糖尿病の病態とメタボリックシンドロームの関係

２型糖尿病は「インスリン分泌不全」と「インスリン

抵抗性」の総和として発症する。前述のごとく，われわ

れ，日本人にはインスリン分泌不全の遺伝素因が備わっ

ているため，脂肪摂取増加や運動不足による体脂肪の増

加によりインスリン抵抗性が少しでも増大すると，容易

にインスリン作用不足に陥り，高血糖状態（主に食後高

血糖）をきたす（図５）。いったん高血糖が生じれば，

ブドウ糖毒性によりインスリン分泌不全とインスリン抵

抗性はさらに悪化し，高血糖は慢性化し，２型糖尿病が

発症する。糖尿病の経年的な持続は網膜症・腎症・神経

障害といった細小血管障害をきたして重大な健康障害を

きたす一方，虚血性心疾患や脳血管障害などの大血管障

害の発症が耐糖能障害～早期糖尿病の時期から加速され

る。

一方，メタボリックシンドロームは遺伝素因や生活習

慣の悪化に伴う「内臓脂肪蓄積」が遊離脂肪酸の増加や

アディポサイトカインの分泌異常を介してインスリン抵

抗性を惹起し，高血糖・脂質代謝異常（高TG・低HDL-

C血症）・高血圧といった危険因子を同一個体に集積さ

せる「動脈硬化易発症状態」である（図６）８）。昨今の

メタボリックシンドロームの蔓延は糖尿病新規発症の急

増ときわめて密接な関係にあるのみならず，糖尿病患者

のメタボリックシンドロームの合併は，危険因子重積・

動脈硬化の早期発症から疾患予後を大きく規定する要因

となっている９，１０）。従って，内臓脂肪蓄積によるメタボ

リックシンドロームを克服できなければ，今後も２型糖

尿病の新規発症の増加が止められないばかりでなく，糖

尿病患者の健康寿命の短縮も避けられない。

日常診療でのメタボリックシンドロームの頻度につい

ては，人種や診断基準により差があるが，特に，米国な

ど諸外国の糖尿病患者での有病率は８０％に及ぶとされ

ている９，１０）。２００５年秋にわれわれが県内の複数の施設で

行った調査では，糖尿病専門医の診療する糖尿病患者の

表２ 都道府県別肥満比率（２００４年）

順 位 男 性 女 性

１位 沖 縄（４６．９％） 沖 縄（２６．１％）

２位 北海道（３４．８％） 青 森（２２．７％）

３位 徳 島（３４．４％） 徳 島（２２．２％）

４位 青 森（３３．７％） 宮 城（２１．８％）

５位 秋 田（３３．５％） 福 島（２１．４％）

６位 茨 城（３２．４％） 茨 城（２１．２％）

７位 宮 城（３３．２％） 栃 木（２１．２％）

８位 千 葉（３３．０％） 大 分（２１．１％）

９位 栃 木（３２．９％） 秋 田（２１．１％）

１０位 岩 手（３２．８％） 岩 手（２１．０％）

（社会保険庁第２１回政府管掌健康保険事業運営懇談会
［２００６年２月１６日］資料，総務省統計局「推計人口」より）

図５ ２型糖尿病の病態と合併症の進展

図６ メタボリックシンドロームの病態（文献８より引用，一部改変）

新 谷 保 実９２



４８．６％がメタボリックシンドロームに該当していた（図

７）１１）。高血糖がメタボリックシンドロームの診断条件

の一つに含まれることからすると，糖尿病患者の約半数

という頻度は少なく感じるかもしれない。これは日本で

糖尿病専門医を受診する患者には，肥満を伴わないイン

スリン分泌不全が高度な糖尿病患者が多く含まれること

や，かつてはメタボリックシンドロームを有していても，

調査時点では徐々にやせが進行し腹囲基準を満たさない

例があるためと思われる。一方，循環器専門医を受診す

る虚血心疾患患者では，５４．２％と半数以上がメタボリッ

クシンドロームを合併しており，非肥満者の多い本邦で

も動脈硬化性疾患の発症・進展にメタボリックシンド

ロームの存在が深く関与していることが示唆された。

メタボリックシンドローム・２型糖尿病の発症・病態

にはアディポサイトカイン分泌異常が密接に関与してい

る。特に内臓肥満とともに“善玉”アディポサイトカイ

ンであるアディポネクチンの産生・分泌の減少は，イン

スリン抵抗性の増大と動脈硬化の進展に重要である。健

常者を対象とした場合には血清アディポネクチン濃度は

危険因子の重積やメタボリックシンドロームの保有に深

い関連性を有し，マーカーとして有用であることが示さ

れた１２）。

徳島赤十字病院代謝・内分泌科に入院した２型糖尿病

９９例での検討では，約半数がメタボリックシンドローム

に該当しており（表３），腹囲と血清アディポネクチン

濃度は負の相関を示した（図８）。メタボリックシンド

ローム保有群では高率に虚血性心疾患（３４．７％vs１６．０％）

と脂肪肝（７４．５％ vs２６．５％）を合併し，頸動脈 IMTも

高値を示した。しかしながら，健常者を中心とした場合

とはやや異なり１２），アディポネクチン濃度のカテゴリー

別の検討では，低アディポネクチン血症（＜４．０μg/ml）

を示した患者の３５％はメタボリックシンドロームには該

当しておらず，血清アディポネクチン濃度とメタボリッ

クシンドロームの有無の間の相関性は必ずしも良好と言

えなかった。これは，日本人の２型糖尿病には，肥満を

伴わない状態で低アディポネクチン血症を呈し，体格か

らは予測できないインスリン抵抗性を有する患者が稀な

らず存在することを示している。

糖尿病は単独でも心血管障害の高リスクであるため，

糖尿病患者のメタボリックシンドロームの有無について
図７ 日常診療におけるメタボリックシンドロームの合併頻度（県
内８施設での検討結果を示す）

表３ ２型糖尿病入院患者のメタボリックシンドローム保有の有
無と臨床像

項 目 Metsあり Metsなし

人数（男性／女性） ４９人（３８／１１） ５０人（３４／１６）

年齢（歳） ５９．７±１１．２ ５９．９±１１．７

BMI（kg/m２） ２６．８±３．３ ２２．４±３．１

腹囲（cm） ９５．１±７．８ ８２．１±７．６

HbA１c（％） ９．６±１．９ １０．２±２．５

高血圧 ７９．６％ ２６．０％

脂質代謝異常 ６１．２％ １８．０％

脂肪肝 ７４．５％ ２６．５％

虚血性心疾患 ３４．７％ １６．０％

HOMA-IR ２．５５±１．４８ １．４９±０．８０

Adiponectin（μg/ml） ５．９±３．６ ８．０±４．７

Leptin（ng/ml） ８．０±５．８ ４．９±５．７

内頸動脈 IMT（mm） ０．８２±０．２２ ０．７６±０．２１

（Mets：メタボリックシンドローム，数値は平均±標準偏差を示す）

図８ ２型糖尿病入院患者における腹囲と血清アディポネクチン
濃度の相関，およびアディポネクチン濃度カテゴリー別のメタボ
リックシンドローム（Mets）の保有状況

糖尿病とメタボリックシンドローム ９３



診断することは臨床的意義に乏しいとの考えがある。す

なわちメタボリックシンドロームは各種疾患の準備段階

として予防医学的に捉えるべきとの立場である。しかし，

インスリン抵抗性を背景としたメタボリックシンドロー

ムの有無は，糖尿病患者の予後に大きい影響を与えるた

め，管理目標や治療方針の決定上の意義は大きいと思わ

れる。

３．糖尿病・メタボリックシンドロームの予防と治療戦略

実際の糖尿病診療では，複数の経口血糖降下薬やイン

スリン製剤を用いても血糖コントロールに難渋するイン

スリン分泌不全の高度な患者が多数存在するため，軽症

の糖尿病患者や耐糖能障害者への対応は簡単な生活習慣

改善の指導と曖昧な経過観察になりがちである。しかし，

急増する２型糖尿病の多くはメタボリックシンドローム

の基盤となるインスリン抵抗性を有しており，そのため

に糖尿病自体は重くなくても他の危険因子が容易に重積

し，動脈硬化性疾患により健康寿命を短縮する。従来の

HbA１cを指標とした強化療法による血糖コントロール

の改善だけでは細小血管障害は減少しても，大血管障害

の発症抑制には十分でないことがすでに consensusと

なっている１３）。

従ってこれからの糖尿病治療では，厳格な血糖・血

圧・脂質のコントロールに加えて，メタボリックシンド

ロームの有無やインスリン抵抗性の程度に配慮し，少し

でもインスリン抵抗性を軽減できる治療を選択する必要

がある（表４）。すなわち，内臓脂肪を減らすための食

事療法・運動療法の継続は言うまでもなく，インスリン

抵抗性を改善できる薬剤を積極的に活用することが重要

である。特に，PPARγアゴニストであるチアゾリジン

誘導体は糖尿病発症を減少させるのみならず，心血管イ

ベントを有意に抑制することが経口血糖降下薬として

初めて示された１４）。また，レニン‐アンジオテンシン系

抑制薬である各種のアンジオテンシン変換酵素抑制薬

（ACEI）やアンジオテンシン受容体拮抗薬（ARB）は

高血圧治療中の糖尿病の新規発症を有意に抑制すること

が明らかにされている１５）。他にも多くの薬剤のインスリ

ン感受性改善作用の可能性が示されているが，メタボ

リックシンドロームを背景として糖尿病・耐糖能障害を

有し，早期介入を要する患者には，長年治療中の糖尿病

患者よりも，実際には高血圧症などで治療中だが，糖尿

病とは気付かれていない場合が多いことにも十分に留意

して診療にあたる必要がある。

おわりに

日本人にはインスリン分泌不全が素因として存在する

にしても，急増する２型糖尿病の大半は生活習慣の乱れ

に伴う内臓脂肪蓄積によるメタボリックシンドロームを

背景にしている。徳島県の糖尿病統計の改善はメタボ

リックシンドロームの克服なくしては実現不可能である。

徳島県民の運動不足・肥満傾向の解消とインスリン抵抗

性の改善に十分に配慮した医療のために，行政・医療関

係者の一層の努力と協力が重要と思われる。
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Diabetes mellitus and metabolic syndrome

Yasumi Shintani

Department of Internal Medicine, Tokushima Red Cross Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

Type 2 diabetes is rapidly increasing in Japan due to high-fat diet and decrease in physical ac-

tivity in recent years, based on the genetic impairment of insulin secretion. Frequency of consult-

ing clinics due to diabetes and prevalence of obesity in Tokushima Prefecture are both top-classed

in Japan. Especially, the mortality rate due to diabetes is consecutively in the first place for 13

years since 1993. The reason is not clarified yet, but the lack of daily physical activity is pointed

out to be involved. Most of rapidly-increasing type 2 diabetic patients have the background of

“metabolic syndrome”, based on visceral fat deposition arising from lifestyle deterioration. There-

fore, risk factors easily accumulate on the same individual, leading to a high-risk state for the

development of atherosclerotic diseases, even if diabetes itself is not so serious. It is needed to

choose diabetic treatment which, not only controls plasma glucose, blood pressure and serum lipid

strictly, but can improve insulin resistance. Needless to say the importance of diet and exercise to

reduce visceral fat, it becomes important to use drugs with insulin-sensitizing potentials such as

thiazolidinediones and rennin-anigiotensin system inhibitors.

Key words : diabetes mellitus, metabolic syndrome, insulin resistance, visceral fat deposition,

adiponectin
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特集：メタボリックシンドロームの克服に向けて

メタボリック症候群における高血圧の管理

中 屋 豊，原 田 永 勝，馬 渡 一 諭，高 橋 章，保 坂 利 男
徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部医療栄養科学講座代謝栄養学分野

（平成１９年４月２７日受付）

（平成１９年５月９日受理）

はじめに

生活習慣の欧米化に伴い，わが国ではメタボリック症

候群の罹患率が増えてきている。メタボリック症候群の

診断の構成要素として，内臓脂肪肥満，高脂血症，耐糖

能異常，高血圧があるが，高血圧以外は明らかな代謝疾

患である。血圧はこれらの代謝疾患とは異なるものと考

えられていたが，脂肪細胞の機能が明らかになり，最近

両者の関連が注目されてきた。すなわち，高血圧の内の

何割かは，あるいはかなりの部分が，内臓脂肪肥満に代

表される代謝異常に由来していることが明らかになって

きた。

内臓脂肪増加，インスリン抵抗性はメタボリック症候

群に関わる大きな因子である。メタボリック症候群が血

圧を上昇させるメカニズムとしては，インスリン抵抗性，

交感神経活性，レニン‐アンギオテンシン系（RAS）亢

進，アディポネクチン低下などの多彩の機構が考えられ

ている。メタボリック症候群における高血圧の基準は

１３０／８５mmHg以上（あるいは薬物治療中）が用いられ

ている。これは日本高血圧学会の高血圧治療ガイドライ

ン（JSH）２００４１）における正常高値に相当する。これは，

軽症であっても他の代謝性の疾患がある場合には厳格に

コントロールする必要があることを強調している。

メタボリック症候群における高血圧の治療の基本は生

活習慣の修正である２，３）。また，メタボリック症候群で

は，薬剤を長期にわたり使用することより，薬剤の選択

の際には，インスリン抵抗性に対する影響を考慮して選

択する必要がある。薬剤がインスリン抵抗性に及ぼす影

響については，多くの研究があり，特に高血圧の治療薬

については多くの報告がある。

厳密な意味でメタボリック症候群を対象とした降圧療

法介入の試験は無いが，最近 Case-J study４）がARBのカ

ンデサルタンの有効性を報告している。しかしながら，

高血圧治療においては，Ca拮抗薬などによる確実な降

圧が最も重要であることも報告されている。また，αグ

ルコシダーゼ阻害薬による糖尿病発症の予防効果を検討

した研究において，興味ある所見が得られている。αグ

ルコシダーゼ阻害薬は糖尿病の新規発症を抑制するのみ

ならず，高血圧症の発症を抑制することが明らかにされ

ている（STO-NIDDM）５）。また，この研究では同時に心

筋梗塞などの発症も著明に抑制していることは注目に値

する。ピオグリタゾンはインスリン抵抗性改善作用を持

つが，同時に大血管障害を有意に抑制している６）。この

ように，メタボリック症候群における高血圧管理の面か

らはインスリン抵抗性や糖尿病の発症を抑制することが

重要な課題であると考えられる。以下に各抗圧薬のイン

スリン抵抗性に対する作用について解説する。

１．アンギオテンシン変換酵素阻害薬（ACEI）

一般に血流を増すと，糖の骨格筋への取り込みが増し，

血流を減らす薬剤は取り込みが低下することが考えられ

る。ACEIは，骨格筋の血流を増加させ，糖の取り込み

を促進する。この他にも，インスリン抵抗性改善にはブ

ラジキニンの作用が考えられている７）。また，最近では

アンギオテンシンⅡがインスリンの細胞内情報伝達機構

に作用し，阻害することが報告されている。

臨床の大規模試験でも，ACEIにより，糖尿病の新規

発症を抑制することが報告されている。さらに，腎糸球

体の輸出細動脈を拡張させることにより，糸球体内圧を

下げ，腎症の進行を抑制する効果がある。

９７四国医誌 ６３巻３，４号 ９７～１００ AUGUST２５，２００７（平１９）



２．アンギオテンシン受容体拮抗薬（ARB）

降圧薬のうち，α遮断薬，ACEIは実験的にも，人に

おける臨床試験でもインスリン抵抗性を改善することが

認められている。しかしながら，同じ RAS系の薬剤で

ある ARBについては，動物実験の結果は必ずしも改善

するという報告ばかりではない。ACEIと同等の改善作

用を持つというものから，ほとんど改善しないという報

告まである。改善しないという報告では，ACEIのイン

スリン抵抗性改善作用としては，ブラジキニンの効果が

大きいと考えられている。

しかしながら，ARBについても，大規模臨床試験で

は新たな糖尿病の発症を抑制するという結果が多く見ら

れる。また，最近では，メタボリック症候群における本

剤の効果を示すエビデンス（Case-J）が報告されている。

ARBであるカンデサルタンを投与した群ではアムロジ

ピン群よりも，新規糖尿病発症が３６％有意に減少してい

る。特に，メタボリック症候群に最も関連の深い BMI

高値例においては，カンデサルタンによる新規糖尿病発

症は抑制作用が強く出ていたことより，本薬剤がメタボ

リック症候群においてより有効であることが示唆される。

また，BMI高値（２７．５kg／m２以上）の肥満合併高血圧例

において，カンデサルタン群ではアムロジピン群よりも

全死亡が有意に抑制されたことも注目される。また，テ

ルミサルタンは PPARγを活性化して，糖，脂質代謝の

改善作用があることが報告されている。

３．カルシウム拮抗薬

カルシウム拮抗薬については，初期の短時間作用型の

ニフェジピンなどを用いた試験ではむしろインスリン抵

抗性を悪化するとの報告があったが，最近の長時間作用

型の Ca拮抗薬での検討では，インスリン抵抗性を改善

するという意見が多い。脂質代謝に関しては，影響がな

いとの報告が多い。確実な降圧効果を得るために，最も

使用されている薬剤である。

カルシウム拮抗薬が糖尿病患者の心血管系疾患の発症

率を減少させることは，いくつかの大規模試験で示され

ている（Syst-Eur，INSIGHTなど）。ALLHAT study８）

では，カルシウム拮抗薬のアムロジンが ACEのリシノ

プリルバルサルタンと同程度の心血管合併症の発症を抑

制することが報告されている。VALUE study９）ではアム

ロジピンとバルサルタンが比較されているが，こちらも

両者に有意な差を認めていない。これらは，アンギオテ

ンシン変換酵素阻害薬や ARBの優位性を証明するため

に行われた研究であったが，両薬剤に差が出なかった原

因の一つとしては，アムロジンの方が降圧効果が強かっ

たことがあげられ，合併症の発症予防には確実に降圧す

ることが重要であることが再確認された結果となった。

シルニジピンは L型だけでなく，N型チャネルも抑

制することより，交感神経系の抑制によりインスリン抵

抗性を改善することが報告されている１０）。臨床例におい

ても，多くのカルシウム拮抗薬がインスリン抵抗性を改

善することが報告されている。

４．利尿薬

利尿薬は，インスリン抵抗性を悪化するという報告が

多い。この原因のひとつとして，低カリウム血症が考え

られている。低カリウムにより，インスリンの分泌が低

下することが知られている。高用量では，インスリン抵

抗性，脂質代謝異常もみられるが，低カリウム血症を含

めたこれらの副作用は用量依存性であり，低用量のサイ

アザイドを使用することにより，軽減される。大規模臨

床試験においても（SHEP１１），Syst-Eur１２））糖尿病患者

においても，他剤と比較して心血管イベントの抑制効果

には遜色は無い。厳格に血圧をコントロールする際には，

糖尿病患者においても少量を適切に使用することにより，

心血管イベントの抑制が期待できる。また，ARBとの

併用により，低カリウム血症が軽減される。

サイアザイド系利尿薬に比べてループ利尿薬の方がイ

ンスリン抵抗性に対する作用が弱い。また，血清カリウ

ムの低下を来さない，アルドステロン拮抗薬はインスリ

ン抵抗性を悪化させない。

５．β遮断薬

β遮断薬は，インスリン抵抗性，脂質代謝を悪化させ，

また低血糖による症状もマスクすることが報告されてい

る。大規模試験でも，ARBや Ca拮抗薬に比し，新た

な糖尿病の発症頻度が増加しているという報告が多い。

しかしながら，UKPDSなどの大規模試験での β遮断薬

は，糖尿病による合併症を減少させており，必ずしも禁

忌ではない。インスリン抵抗性悪化作用の一つに血流の

減少が考えられている。

しかしながら，α遮断作用を持つ薬剤では，インスリ
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ン抵抗性を改善すると報告されている。特に，カルベジ

オールは β遮断作用以外にも多くの作用を持つが，イ

ンスリン抵抗性の改善が報告されている１３）。また，ニプ

ラジオール，セリプロールなどの血管拡張性の β遮断

薬もインスリン抵抗性を改善することが報告されている。

６．α１遮断薬

α１遮断薬には血流増加作用があり，また脂質代謝改善

作用も報告されており，強いインスリン抵抗性の改善作

用を持つ。起立性低血圧などの副作用も，ドキサゾシン

やブナゾシンでは，軽減されており，安全に使用できる

ようになった。糖尿病などでは夜間に血圧が低下しない

non-dipper型が多いことより，就寝前の投与が有効で

ある。また，早朝高血圧に対しても，本剤の就寝前投与

が行われている。

おわりに

本稿では，各薬剤あるいは化合物がインスリン抵抗性

に及ぼす作用について紹介すると共に，そのメカニズム

などについても解説した。また，メタボリック症候群を

合併した高血圧では，血圧管理のみでなく食事・運動を

含めた生活習慣の改善も必要である。
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Contrrol of hypertension in metabolic syndrome
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Tokushima, Japan

SUMMARY

Metabolic syndrome includes abdominal obesity, hyperlipidemia, diabetes, and hypertension.

All, but hypertension, are obviously related to metabolism. However, hypertension might result

from, at least in part, abdominal obesity, because adipose tissue produces bioactive mediators

（adipocytokines）which increase blood pressure. In treatment of hypertension, we should con-

cern insulin resistance, which is a major risk factor of cardiovascular events. Angiotensin convert-

ing enzyme inhibitor is known to improve insulin resistance, but results of angiotensin receptor

blocker in animal studies are controversial. In clinical trial, there are many established data that

ARBs prevent new onset of diabetes mellitus, suggesting that this agent also has a beneficial effect

on glucose metabolism. Short acting Ca-antagonists, such as nifedipine, decrease insulin sensitiv-

ity, but long-acting Ca-antagonists increase it. β blockers decrease insulin sensitivity but those

with α-blocking action improve insulin resistance. Recent study, ARB is more potent to reduce

cardiovascular risk in those with obesity than in those with normal body weight, suggesting some

drugs are more effective in metabolic syndrome. Thus, when we chose antihypertensive drugs in

treating patients with metabolic syndrome, we have to choose proper drugs in addition to modify

life-style.

Key words : hypertension, diabetes mellitus, metabolic syndrome, angiotensin, insulin resistance
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はじめに

平成１６年の厚生労働省の死因統計では，脳血管疾患と

心臓疾患を含む動脈硬化性疾患は全死亡の約３０％を占め

ていることが報告されている。これはわが国において癌

死と同等の最大死因である（図１）。また過栄養と運動

不足が誘因となり，内臓脂肪型肥満を特徴としたメタボ

リックシンドロームは動脈硬化疾患の発症に大きく関わ

ることが明らかになってきており，その病態の理解と予

防介入は重要な課題である。

メタボリックシンドロームにおける高脂血症と動脈硬化症

内臓脂肪は腸間膜や大網周囲にある脂肪組織で，脂肪

合成活性とともに脂肪分解活性が高く，脂肪分解により

生じた遊離脂肪酸は門脈を経て肝臓に流入し，リポ蛋白

合成を高める。したがってメタボリックシンドロームに

おける脂質代謝異常の特徴の一つとして，高トリグリセ

ライド（TG）血症があげられ，その診断基準の骨子と

なっている。高 TG血症はレムナントリポ蛋白の増加，

アポ B増加，small dense LDL増加などを伴っており，

蓄積した腹腔内脂肪に由来する遊離脂肪酸の肝臓内

流入増加や高インスリン血症による超低比重リポ蛋白

（VLDL）の合成増加，インスリン抵抗性によるリポ蛋

白リパーゼ（LPL）活性の低下が原因とされる（図２）。

また LPL活性の低下は HDLコレステロール（HDL-C）

生成を減少させ，低 HDL-C血症を来たすと考えられて

いる。この低 HDL-C血症は高 TG血症と同じく，メタ

ボリックシンドローム診断基準の骨子となっている。メ

タボリックシンドロームでは日本動脈硬化学会の診断基

準に従い，TG１５０mg/dl以上を高 TG血症としている。

Isoらの日本人１１０００人を対象とした１６年間の追跡研究

において心血管イベントの発症率は TG＜８４mg/dl未満

に対し，１１６‐１６５mg/dlで２倍に，１６６mg/dl以上で２．８６

倍とリスクの上昇が認められた１）。一方 HDL-Cに関し

ては同様に日本動脈硬化学会の診断基準に従い，HDL

４０mg/dl未満を低HDL-C血症としている。低HDL-C血

症に関する日本のエビデンスとしては厚生省の研究報告

があり，HDL-C３５mg/dl以下では６０mg/dl以上の対象者

特集：メタボリックシンドロームの克服に向けて

高脂血症・動脈硬化とメタボリックシンドローム

粟飯原 賢 一
徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部生体制御医学講座生体情報内科学分野

（平成１９年５月１０日受付）

（平成１９年５月１５日受理）

図１ 日本人の死因 （厚生労働省「人口動態統計」平成１６年より） 図２ リポ蛋白代謝と動脈硬化
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に比較して２倍の虚血性心疾患の発症率が見られてい

る２）。

これらの脂質代謝異常症に対して食事運動療法の励行

は必須であるが，薬物による介入も必要に応じて行う必

要がある。高脂血症治療薬であるフィブラート系薬剤は

高 TG血症，低 HDL-C血症を是正する効果があり，メ

タボリックシンドローム患者におけるフィブラート薬介

入を行なった大規模臨床試験では，心筋梗塞を含む心臓

死が減少することが報告されている（図３，４）３）。こ

のことはメタボリックシンドロームにおける脂質代謝異

常是正の重要性を示している。一方，高 LDLコレステ

ロール血症はメタボリックシンドロームの診断基準項目

には含まれていない。これは，高 LDLコレステロール

血症が喫煙・高血圧・糖尿病とならぶ重要な単独の心血

管イベントのリスク因子であることが最大の理由である

が（図５）４），内臓脂肪蓄積量との相関が血清 TG値や

HDL-C値に比較して弱いことも，背景の一つである。

高 LDLコレステロール血症の治療目標は日本動脈硬化

学会が提唱する動脈硬化疾患診療ガイドラインに記載さ

れている。メタボリックシンドローム患者の多くに高

LDLコレステロール血症の合併もみられることから，

脂質代謝異常は包括的に治療することが，動脈硬化性疾

患発症の予防に不可欠である。

動脈硬化早期発見検診システム

またこれらの脂質代謝の異常の発見・是正とともに動

脈硬化病変の有無を早期にスクリーニングすることは，

メタボリックシンドローム患者個々の心血管死を避ける

予防対策として極めて重要である。われわれは理学所見

や血液データだけでなく，脈派伝播速度，血管内皮機能

（図６），血管超音波検査，冠動脈 CT検査，MRI検査

等（図７）を駆使して，メタボリックシンドロームに

よって生じる初期の動脈硬化病変を可能な限り非侵襲

的・簡便かつ高感度で拾い上げることの出来る検診シス

テムの構築を進めている。完成した動脈硬化病変の治療

図３ メタボリックシンドローム患者におけるトリグリセライド
低下療法の効果（心筋梗塞発症率の経時変化）

図４ メタボリックシンドローム患者におけるトリグリセライド
低下療法の効果（心血管死亡率の経時変化）

図５ メタボリックシンドロームと冠動脈疾患

図６ 脈派伝播速度検査（PWV）と血流依存性血管拡張反応検査
（FMD）
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を行なうよりも，初期段階の動脈硬化病変を検出し，積

極的にその進展予防を介入して行なうことはメタボリッ

クシンドローム患者個人にとっても，さらには医療経済

の面でも大きなメリットがある。また患者や検診受診者

がこれらの検診システムにて自分の血管年齢を把握する

ことは，メタボリックシンドロームの予防と治療を行な

う上で大きな動機付けになるものと考えている。
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Clinical significance of lipid disorders and atherosclerosis in metabolic syndrome
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SUMMARY

The cardiovascular disease has been increasingly recognized over the last decade. The meta-

bolic syndrome is associated with increased risk for development of dyslipidemia leading to athero-

sclerosis. In addition to healthy lifestyle promotion, treatment of atherogenic dyslipidemia using

lipid lowering agents such as fibrates and statins is useful. In fact, bezafibrate reduces the inci-

dence of myocardial infarction in patients with metabolic syndrome during long-term follow-up.

Early detection of atherosclerosis including endothelial dysfunction is very important strategy for

preventing cardiovascular events in patients with metabolic syndrome. We attempt to establish

multiphasic health testing system（Anti-Aging Medical Center : AAMC）using recently-developed

devices for medical diagnosis in Tokushima University Hospital.

Key words:cardiovascular disease, dyslipidemia, atherosclerosis, multiphasic health testing system

図７ 非侵襲的脳心血管系画像診断検査
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はじめに

国は，「第一次国民健康づくり対策」（昭和５３年），「第

二次国民健康づくり対策」（昭和６３年）等の政策を経て，

平成１２年から「２１世紀における国民健康づくり運動（健

康日本２１）」を推進しているが，中間評価では糖尿病有

病者・予備群の増加，肥満者の増加（２０～６０歳代男性）

や野菜摂取量の不足，日常生活における歩数の減少など，

健康状態や生活習慣に改善が見られないか，悪化してい

た。さらに，生活習慣病改善を図るために健診・保健指

導の実施を義務づけた「医療制度改革大綱」（H１７．１２）

では，目標を平成２０年と比べ生活習慣病有病者・予備群

を２５％減少させようとしている。また，「新健康フロン

ティア戦略」では，糖尿病対策を含むメタボリックシン

ドローム対策やうつ対策・若い女性のやせすぎ志向への

警鐘などを柱に，対策の効果を見極める指標を設け，年

間で大幅な改善を目指す施策が発表された。

徳島県では，糖尿病の死亡率が１３年連続全国１位で，

県は「糖尿病緊急事態宣言」を発した。「阿波踊り体操」

や「ヘルシー阿波レシピ」を開発し啓発に努めている

が，１位の座は揺るがないであろう。

本院の入院・外来患者への栄養食事指導件数（年）は，

平成７年９６６件であったが，平成１８年には３，６２２件と３．７

倍の増加である（図１）。外来栄養指導での初回の割合

は１２．５％（図２）で，継続した栄養指導を実施し，５０回

以上の受講者もいる。しかし，患者は「難しい」「面倒」

「どうして良いかわからない」「外食が多いので挫折し

そう」「つき合いは断われない」等の理由をあげ，実

践・継続が困難であることを強調しつつ栄養指導を継続

している。

健康への施策はさまざまに実施され，イベントが開催

され，健康に対する情報は溢れ，人々の健康志向は高ま

り，サプリメントの利用，スポーツジム，エステ等のサ

ポート体制も充実してきているが，罹患率はなお増加し，

改善の成果が現れていないのが実情である。

行動変化が低い食事療法１）においても効果が求められ

特集：メタボリックシンドロームの克服に向けて

食生活とメタボリックシンドローム
－難しくない食事療法をめざして－

高 橋 保 子
徳島大学病院栄養管理室

（平成１９年５月１４日受付）

（平成１９年５月２２日受理）

図１ 栄養指導件数の推移

図２ 栄養指導の回数

１０４ 四国医誌 ６３巻３，４号 １０４～１１０ AUGUST２５，２００７（平１９）



ている。今後は，情報や知識の提供だけではなく，対象

者の状況に応じた「実践する食事療法」を伝え，行動変

容を起こし，効果を評価する栄養管理をサポート３）して

いかなければならない。

メタボリックシンドロームへの食習慣

毎日の生活から来る疲労，ストレス，飲みすぎ，食べ

すぎ，喫煙，運動不足など生活習慣の乱れが要因で発症

し，進行する疾患のリスクが一人の体に重なって起こる

メタボリックシンドロームは，「糖尿病・高血圧症・高

脂血症・脳卒中・心臓病・動脈硬化」という大きな病気

になる予告，危険信号である。「何だか，最近ウエスト

が窮屈になった」「体が動きにくい」などの些細な信号

を，早期に受け止め，対策をたて，健康寿命を手に入れ

ることが目的である。その為には生活習慣を見直し，食

生活の是正に着手することが肝要である。

現代人の生活習慣の形態はさまざまに変化し，昼夜に

関係なく活動し，店舗は２４時間営業が当たり前となり，

外食，弁当，惣菜，菓子，菓子パン飲み物など，脂質が

多く高エネルギーの料理や食品が，何時でも，何処でも，

手軽に手に入り，それが安価に販売されている。食事の

時間や量，質を意識しないとバランスはすぐに崩れてし

まう。さらに，咀嚼を必要としないで楽に摂取できる形

態の食品も多く流通している。

実践へのポイント

１．規則正しい食生活が，生活リズムを刻む

まず，生活習慣を正す事であり，食事は規則正しい生

活を送るのに効果的な役割を担う。朝起き太陽を浴び，

朝食を摂り，体を動かしているとお腹の空く頃が昼食の

時間となり，夕食となる。家族や友人が集い，食事を囲

む。食卓が家庭の癒しの空間を創る。食生活を規則正し

くすることが，生活リズムを正しく刻むポイントである。

２．適正な食事量は，あと１口を食べない

予防・改善は，摂取エネルギーを適正にすることであ

る。過食傾向にある人は，満足するまで食べず，腹８分

目を実行する。常に「あと１口食べたい」という状態を

目安に維持することである。

３．食品の計測

食品や料理を計測することも大切である。思っている

量と実測値に違いがあることに気付く。ごはん一杯にも

盛り方，お茶碗の大きさ等でかなり違う。廃棄量で見た

目が変わり，魚の頭や骨の付き方，食べ方で実際の摂取

量に差が出る。食品の計測により行動変化のポイントを

つかむことになる。

４．食事記録の効果

記録を付ける。体重，血圧，食事内容や運動（動き）

などを記録する。食事記録は，摂取量を把握し，具体的

な質の偏りや嗜好に気づく。運動量と合わせると摂取量

と消費量の比較ができ，体重や血圧，検査値などから明

確なアセスメントができ，次の目標設定に役立つ。食事

記録を継続することは想像以上に大変であるが，治療の

効果と合わせて評価すると結果に興味が持てる。

５．焦らず継続する

焦らず継続することである。食事療法の効果は，ゆっ

くりである。止めれば後戻り（リバウンド）し，継続し

なければ役に立たない。しかし，１食出来なくても，次

の食事があり，今日できなくても明日がある。メタボ

リックシンドロームの食事療法も“治療”であり，放棄

するべきではない。焦らず，諦めないことが継続に繋が

る。

食事療法の実際

食事療法の原則は，「摂取する食事の総エネルギー量

を必要量（消費エネルギー量）にとどめ，その中で栄養

素のバランスを取る」ことである。絶対食べていけない

食品もなく，一品のみ食べれば良いという“健康食品”

もない。①高エネルギー食（食べ過ぎ）②高ショ糖食

（甘いもの）③高脂肪食（脂っこいもの）④低繊維食

（緑黄色野菜の不足）⑤濃い味付け等に注意をする。

１．一日に必要なエネルギー量を決める

必要エネルギー（kcal）＝標準体重（kg）×身体活動量（kcal/kg）（表１）
標準体重（kg）＝身長（m）２×２２（BMI）

一日に必要なエネルギー量は，標準体重と活動レベル

により決まる。身長，性，年令，運動量等を考慮して各

表１ 活動レベルにあった必要エネルギー量４）

活動レベル 体重当たり必要エネルギー量

低い ２５～３０kcal/kg/day

適度 ３０～３５kcal/kg/day

高い ３５～４０kcal/kg/day

基礎エネルギー量は２０～２２kcal/kg/day

難しくない食事療法 １０５



個人にあった値を設定する（表２）。活動レベルが低い

から必要エネルギー量を下げるのではなく，活動量を上

げることで必要エネルギ－を確保し，食生活の豊かさを

確保する。肥満傾向の人は必要エネルギー量から１～２

割を減量させる。

実行したが効果が出ない場合には，再評価し検討する。

他の疾患や合併症がある場合には，栄養量を検討し，塩

分，コレステロ一ルなどを考慮した食品選びをする。

２．糖質の摂取に注意

菓子，菓子パン等の摂取量に注意する。清涼飲料水も

盲点となる。多くは１００ml当り１０gから１５gの糖質が含

まれる。５００mlのペットボトルでは５０～７５gで，グラ

ニュー糖３g入り細いスティック１７本以上に相当し，約

茶碗１杯の御飯（１２０g～１８０g）のエネルギーに相当す

る。数本飲むと１食分のエネルギーになり，１日の栄養

バランスを崩す結果になる。「カロリーオフ」や「カロ

リーゼロ」等と表記した商品の多くは糖質の量を少なく

したり，体内で吸収しにくい甘味料を使っているが，エ

ネルギーがないということではない。「カロリーオフ」

は１００ml当りのエネルギーが２０kcal以下，「カロリーゼ

ロ」は５kcal未満の場合に表示できる。水分の補給に

は，ミネラル水やお茶・ウーロン茶などがよい。

つい食べ過ぎる食品は，食べない，買わない，側に置

かない等，自分と食べ物の良い関係を保てるように，コ

ントロール法を見つける。夕食後のお菓子や果物は習慣

となりやすい。

３．脂肪の摂取に注意

脂肪は，１g当たり９kcalである。油脂類だけでなく，

肉類，卵類，乳製品，大豆製品等にも脂肪は含まれる。

脂肪分の多い食品には，霜降り肉，バラ肉，脂ののった

魚等があり量を控える。天ぷら，フライ等の揚げ油の吸

収量（表３）にも注意するが，脂肪を全く摂らないと，

脂肪酸のバランスを崩し，ビタミン類の吸収が悪くなる。

惣菜，弁当，外食では肉料理や油料理が多いので，他の

食事では魚介類や大豆製品（豆腐など）をメインに，和

食を心がける。

４．野菜や海藻を摂取する

野菜や海藻は，ビタミン，ミネラルの大切な供給源で

ある。野菜は１日３５０g，海藻，きのこ，コンニャク等

でボリュウムを増やす工夫をする。毎食，生で両手に１

杯，茹でて片手に１杯を目安に食べると良い。又，野菜

の１／３量は色の濃い野菜（人参，ほうれん草など）を油

料理で摂ると効率がよい。糖質の多い野菜（蓮根，カリ

フラワーなど）は，摂りすぎに注意する。しかし，野菜

の摂取量は意外に少ない。

５．味つけは薄目に

味つけは薄目にする。だしの旨味を利用して塩，醤油，

砂糖などを控え，みそ汁など汁物は１日１杯を目安にす

る。味付けが濃いと，塩分を摂りすぎるだけでなく，食

欲が増し，食べすぎにつながる。（表４）

表２ 乳児・成人の所要量（大凡の目安）

乳 児 成 人

水分（ml/kg/day） １２０～１５０ ３０～４０

エネルギー（kcal/kg/day） １００～１２０ ２５～３５

蛋白質（g/kg/day） ２．５～３．５ １～１．２

脂質（g/kg/day） ３～６ ０．６～１．１

糖質（g/kg/day） １０～１８ ４～６

（実践臨床栄養学メモ４）より）

表‐３ 揚げ物の油の吸収率

料理法 食材名 衣
（材料に対する％）

油の吸収率
（%）

エネルギー kcal

調理前 調理後

素揚げ 南瓜２０g
なす７５g

７
１４

１５
１４

２８
１０６

空揚げ あじ８５g
豆腐６４g

片栗粉 ２％
小麦粉 ４％

６
６

１１５
５０

２３８
９３

天ぷら えび２５g
かき揚げ２０g

天ぷら衣 ４２％
天ぷら衣２６３％

１０
３５

２３
１１

６３
１５６

フライ 海老フライ２５g
豚ロースかつ１００g
ポテトコロッケ９０g

フライ衣 ２４％
〃 ２６％
〃 １０％

１２
１３
７

２３
３１４
１３８

６７
４９９
２１８

（調理のためのベーシックデータ：女子栄養大学出版部）
食品成分表：大修館書店２）より

表４ 塩分１gに相当する目安２）

しょう油 こいくち
うすくち

塩
ソース 中濃・濃厚

ウスター
マヨネーズ
みそ 辛みそ

甘みそ
カレールウ・ハヤシルウ
だしこぶ
マーガリン・バター
プロセスチーズ
梅干し
たくあん

７g（小さじ１強）
６g（小さじ１）
１g（小さじ１／５）
１７g（大さじ１強）
１２g（小さじ２強）
４４g（大さじ３強）
８g（小さじ１・１／３）
１６g（大さじ１強）
１０g（約２cn角，約２／３人前）
１５g（３×２０cm ３枚）
５０g（大さじ４）
３６g（約３切れ）
５g（約１／２個）
１４g（約３切れ）

みそ汁
ラーメン（汁まで）

１杯弱
１／６杯

高 橋 保 子１０６



６．アルコールは適量

アルコールは，適量ならば問題はないが，飲みすぎる

と酒の肴を含めカロリーオーバー，塩分の摂りすぎにつ

ながるので注意する。飲酒量と共に飲酒頻度にも注意し，

休肝日を設ける。

７．運動は積極的に

体脂肪燃焼の為にも積極的に軽い運動をし，余分に

摂ったエネルギー分は運動で消費するように心がける。

運動の消費量は意外と少ないので注意する。

８．１日３０品目を目標に

食品は１日３０品目を目標にバランスよく摂る。１膳の

構成は，主食，主菜，副菜２品を目安とする。主食は御

飯，パン，うどんなどで，主菜は魚介類，大豆製品，肉

類，卵類などを，副菜の１品には緑黄色野菜，もう１品

には芋類，淡色野菜，きのこ類，海藻類で料理をする。

間食には乳製品と果物を使用する。

９．食事は，楽しく，よく噛んでゆっくりと

食事は，楽しい雰囲気で，よく噛んでゆっくり食べる。

噛む回数を増やすために食物繊維が多く含まれる食材を

加えるとよい。よく噛むことで食事時間が長くなり，満

腹中枢が満たされ，少ない量でも満足感がでる。口に入

れる量を少なくすると，食べ物が口の中でよく動き，噛

みやすく，噛む回数が増えても楽であるが，少なすぎる

と飲み込みやすくなるので注意する。常に，口に入って

いる食べ物に意識を向け，噛んでいる間は次の食べもの

に箸をやらない。食べ物の味を味わい，食事は２０～３０分

を目安にゆっくりと，食事の雰囲気，会話を楽しむ。

食事療法の実践

日本肥満学会では「体重を５％減らすこと」で疾患の

予防・改善が充分に可能だと提案している。体重９０kg

の人の５％目標は４．５kgとなる。３ヵ月を目標にすると，

１ヵ月１．５kg，１日５０gの減量が目標となる。現在の摂

取エネルギーから１日３５０kcalを減らせば，３ヵ月で

５％の体重減が実現し，８５．５kgの体重になるはずであ

る。但し，食事と共に運動を実践することが重要なポイ

ントである。

減量法は，負担にならないことである。目標は腹８分

目の食事である。御飯なら１食４～５口減（１口１５g×

５口７５g＝１２６kcal），サーロイン肉（１００g＝４９８kcal）は

ヒレ肉（１００g＝２７５kcal）に，油料理は１日１回（油１０

ml＝９０kcal）に，ポテトチップス（５０g＝２７７kcal）はせ

んべい（１枚＝４０kcal）に，ビール７００ml（２００kcal）を

３５０ml（１４０kcal）に，あんパン（２８０kcal）は食パン（１

枚＝１６０kcal）にする等，お菓子やお酒，油，御飯など

の糖質や脂質の食品から，ストレスの少ない減らし方を

組み合わせ，納得した方法を実践することである。

【栄養計画】９０kgの人が，５％の減量を目標とした場合

・３ヵ月に減量体重の目標は… ４．５kg

９０kg×５％＝４．５kg

・３ヵ月の減量に必要なエネルギー量… ３１，５００kcal

４．５kg×７０００kcal＝３１５００kcal

・１日に減らすエネルギーの目標量… ３５０kcal

３１５００kcal÷９０日＝３５０kcal

【実行例】

①毎食主食を４～５口減す… １２６kcal×３回＝ ３７８kcal

②サーロイン肉（１００g)をヒレ肉に… ２２３kcal

通勤時の徒歩を３０分増やす… ８５kcal

③ビールを７００mlを３５０mlに… ６０kcal

揚げ豆腐を冷や奴に（片栗粉，油等）… １７０kcal

ジョギング２０分で… １６２kcal

④コーラ５００ml… ２３０kcal

ポテトチップス２０g… １１０kcal

★１日約３５０kcal減らすために，日常生活で自分に出来る事項を

見つける。

①は毎食主食を７５g減らす

②は肉の部位を変更し，通勤に３０分歩く

③はビールを減らし，油料理を減らしジョギングをする

④はコーラ５００mlとポテトチップス２０gを減らす。

【評価】

体重をはかり，食事内容と１日の運動量を記録する。体重は決

めた時間に同じ条件で測定し，記録する。サポートを家族，友人

又は医療スタッフに頼み，常に報告し，１ヵ月ごとに評価する。

管理栄養士に体重と食事内容，運動量の評価を受け，診察時に医

師から総合評価を受ける。

【改善】

食事内容，運動量から体重の変化を評価する。目標値が達成で

きていれば，次の目標を設定し，達成できていない場合は，計

画，実行の内容を再検討し，継続する。

本院受診中の患者で２年間以上栄養指導を継続してい

る群と中断した群の BMI（体重）の減少（図３），食事

記録をつけた群と聞き取り群での BMI減少の差（図４）

と HbA１cの変化（図５）から，継続的な食事療法と記

録をつけることで BMI（体重）の差に有効であること

がわかる。ただし，HbA１cの変化に有意の差が出てい

ないのは診療において厳重にコントロールされていたた

めと思われる。
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栄養指導のタイミングと方法

生活習慣や食習慣の改善が大切であることを理解して

も，長い年月かけて形成した生活習慣や食習慣に変化を

与えることは苦痛を強いることになる。画一的では失敗

する。対象者の認識や価値観への働きかけを行うために，

対象者の学習状態を判断し，適切な食教育媒体（パンフ

レット等）を選択又は作成する能力と，適切なコミュニ

ケーション能力（表現力）が求められる３）。

対象者の食行動を変容させることは容易ではない。行

動が変化する課程は段階を経ると言われている。特に食

事療法は，セルフケア（治療のために患者自身が実践す

る）行動の代表的なもので，食事など生活習慣の大きな

変更を伴う実行度は低いことが報告されている。しかし，

行動変化を押しつけるのではなく，対象者の行動変化へ

の学習状態を知り，各段階において最も適切な援助・介

入法を用いることで，精神的に負担の軽い効果的なセル

フケア行動を促すことができる。この段階は「変化（行

動変容）ステージ１）」（図６）と呼ばれ，栄養指導にも

取りいれられている。しかし，どのステージにおいても

望ましい行動への失敗（逸脱）や後戻り（再発）は起こ

る。その変化を極力少なく，期間を短縮させ，望ましい

図３ 栄養指導継続群と中断群の BMIの変化

図４ 食事日記記録群と聞き取り群の BMIの変化

図５ 食事日記記録群と聞き取り群の HbA１cの変化

図６ セルフケア行動における変化（行動変容）ステージ
日本糖尿病療養指導士受験ガイドブック１）より

メニュー等のエネルギー（例）

製品名 エネルギー
kcal

塩分
g

製品名 エネルギー
kcal

海鮮ちらしとうどん
鮨弁当
サーロインステーキ膳
カップヌードル（７６g）

８００
７６５
９３５
３６３

５．２
５．４
６．２
４．０

チョコレートパフェ
フルーツヨーグルト
グリルバーガプレーン
キットカット（１箱６３g）

４３５
１２０
２７４
３３１

食品成分表：大修館書店２）より
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段階へステップアップできるよう援助する。

食習慣や栄養摂取状況，栄養状態の聞き取りも，ス

テージに合わせて行い，評価をし，変化や改善状況を観

察し，栄養状態改善の必要性やメリット・デメリットを，

患者の実現可能な要因や年齢，性別，居住環境，病歴な

どから，最も適切な方法を見つけ出し，テーラーメード

の栄養食事指導「あなたの食事療法」を伝え，やる気を

生みだす。

行動の目標や方法は，対象者が決める。そのためには

対象者自身が気づき，決定できるようにステージに合わ

せたサポートを行う。また，自分のどの問題点が原因

（疾患や肥満）に結びついているのかを認識し，改善さ

せる。記録をつけることも１つの方法である。１年カレ

ンダーに体重を記録し，食事内容には○×を付け，×の

日は「何故？」の理由を簡単に記入する。食事内容，咀

嚼回数，体重，運動した日，歩数，血圧等，記録できる

事項はたくさんある。しかし，実行可能な項目を目標に

選び，意識せずに実行できるまで援助する。体が軽くな

り，爽快感を感じると達成感を実感し，体重や検査値に

結びつくと効果を認識する。

セルフケア行動における変化（行動変容ステージ：図６）

◇前熟考期：行動変化を考えていない
・していない，するつもりはない，できない
・考えや感情を聞く。情報提供をする
◇熟考期：行動変化意義は理解するが，行動変化なし。
・していないが，始めようとは考えている。まだ迷っている。
・利益・障害を知り，バランスを変える。
◇準備期：患者なりの行動変化。すぐに開始する。
・していないが，少しずつ近づけていくつもりである。
・していないが，すぐに始めるつもりである。
・段階的目的設定。行動強化。
◇行動期：望ましい行動。６ヵ月以内。
・すでにやっている。但し始めて６ヵ月以内である。
・逸脱・再発予防と対策
◇維持期：望ましい行動。６ヵ月を越える
・すでにやっている。６ヵ月を越えて続けている
・QOLに配慮。ライフイベントの対策。
◇逸脱／再発：望ましい行動の失敗（逸脱）や後戻り（再発）

（糖尿病療養指導士受験ガイドブックより）

おわりに

食生活の問題は，食欲と美味しさと生活習慣・食習慣

がからんでいる。メタボリックシンドロームの食生活は，

現代人に多い過食，美食，糖分や脂肪過多，運動不足に

起因する。

食生活の是正は，腹八分目で，規則正しい食習慣の実

行と，適度な運動の実践である。肥満となった体型を，

体重減少のためにエネルギーや油分・糖分を控え，野菜

豊富なバランスの良い食事を摂り，激しすぎない中等度

の運動を毎日３０分以上行う。どれも実行できそうな些細

な事項であるが，なかなか継続が難しい。

行動変容を求めるには，対象者を理解し，行動変化へ

の学習状態を把握し，最も適切な援助・介入法で，精神

的負担の少ないセルフケア行動を促すことであり，サ

ポートする側の訓練と経験が非常に重要となる。

些細な習慣の積み重ねからメタボリックシンドローム

の出発点に立った。今度はその習慣の是正に対し，生活

に潜む習慣から着手する。簡単であった事項でも改善す

るのはなかなか厄介である。対象者を理解する家族や友

人，医療スタッフ等のサポートが，やさしい実践，継続

へと導く。

健康への情報は氾濫している。「日々新しい情報が伝

わり，ブームはすぐに去っていく」，食習慣改善の近道

や楽な方法はない。朝起きる，体重をはかる，朝食を摂

る，食事記録をつける，１口残す，お菓子を買わない，

野菜を食べる，よく噛む，歩くなど，実行できそうな事

項をこつこつと積み上げることがメタボリックシンド

ローム対策である。
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Nutritional management for metabolic syndrome

Yasuko Takahashi

Department of Nutritional Management,Tokushima University Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

The purpose of nutritional management for metabolic syndrome is to improve metabolic

control and to maintain the quality of life. However, nutritional management is usually difficult to

achieve because conducting many self-care behaviors are not easy for many of them. Diet should

be weighted on maintenance of nutritional balance rather than energy restriction. Psychological

support is also essential to patients and caregivers who support patients having different levels of

ability, understanding, emotion, anxiety and circumstances. It is concluded that simple dietary

education program including psychological support should be instructed to patients and their

families to perform nutritional management easily.

Key words : grasp of a custom of a meal, improvement, continuation,balanced diet, a change of a

self-care action, nourishment guidance effective
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はじめに

インスリン抵抗性はⅡ型糖尿病における中心的な病態

であり，その主な原因の一つとして肥満，特に内臓脂肪

型肥満が知られている１）。肥満によるインスリン抵抗性

はⅡ型糖尿病だけでなく高血圧，脂質代謝異常などの病

態が重複したメタボリックシンドロームを引き起こす。

近年，その基盤病態として脂肪組織における慢性的な軽

度の炎症反応が注目されている２，３）。今回は，われわれ

が行ってきた Cbl-b欠損によるマクロファージの活性化

を介した耐糖能異常に関する研究について総説したい。

マクロファージにおけるCbl-b（Casitas B-lineage lym-

phoma b）の役割

Cbl-bはマクロファージや T細胞の成熟，活性化に関

与するユビキチンリガーゼである４，５）。Cbl-bはマクロ

ファージ由来細胞株の HL６０，U９３０が単球からマクロ

ファージへと分化する際に発現が増大する遺伝子として

見出された４）。Cbl-bは機能ドメインとして，N末端側

からチロシンキナーゼ結合ドメイン，RINGフィンガー

ドメイン，プロリンリッチドメインそしてロイシンジッ

パードメインを有する（図１）。RINGフィンガードメ

インは Cbl-bがユビキチンリガーゼとして働く際に重要

なドメインであり，プロリンリッチドメインは GDP/

GTP変換因子である Vav１と結合する際に必要なドメイ

ンである。Cbl-bの強発現は Vav１をユビキチン化し，

分解することによって，Vavシグナル伝達経路を抑制

し，JNKなどの下流シグナルを負へと調節する。実際

に，Cbl-bはT細胞受容体（TCR）を介したVav１の活性

化を選択的に抑制することにより CD２８依存性の T細胞

活性化を制御することが報告されている６‐８）。興味深い

ことに，Cbl-b遺伝子欠損マウス（Cbl-b－／－マウス）の

腹腔マクロファージは野生型マウス（Cbl-b＋／＋マウス）

の腹腔マクロファージと比較して Vav１のリン酸化（活

性化）が有意に亢進しており，インスリン抵抗性を誘導

することが考えられているTumor necrosis factor-α（TNF-

α）や Interleukin‐６（IL‐６），Monocyte chemoattractant

protein‐１（MCP‐１）などのサイトカインの発現や分泌

が亢進していた（図２）。このことは Cbl-b欠損が T細

胞と同様に Vav１のリン酸化を介してマクロファージを

活性化することを示す。近年，Vav１は Toll様受容体に

おける重要な調節分子であり，マクロファージにおける

MCP‐１分泌の誘導因子であることが報告されている９，１０）。

総 説（第１８回徳島医学会賞受賞論文）

Cbl-b欠損によるマクロファージの活性化を介した耐糖能異常

平 坂 勝 也，河 野 尚 平，加 川 祥 子，中 尾 玲 子，不老地 治 美，
岸 恭 一，二 川 健
徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部栄養医科学講座生体栄養学分野

（平成１９年５月８日受付）

（平成１９年５月１５日受理）

図１ Cbl-bの構造と KDPラットのおける遺伝子変異
TKB：チロシンキナーゼ結合ドメイン
RING：RINGフィンガードメイン
Proline：プロリンリッチドメイン
LZ：ロイシンジッパー
（横井ら Nature Genet３１：３９１‐３９４，２００２より改変）

四国医誌 ６３巻３，４号 １１１～１１５ AUGUST２５，２００７（平１９） １１１



さらに，Vav１のリン酸化は転写因子である NF-IL６の活

性化を介して IL‐６の発現を亢進し１１），Vav１欠損はマク

ロファージの移行を減少させる１２）。従って，Vav１はマ

クロファージの活性化に寄与することが考えられる。

一方，横井らは自然発症Ⅰ型糖尿病モデル動物である

KDPラットを用いてポジショナルクローニングを行い，

Cbl-b遺伝子の変異（４５５番目アルギニンから終止コド

ンへの変異）を同定した１３）（図１）。彼らは Cbl-bがラッ

トのⅠ型糖尿病の主要な原因遺伝子であると示した。

Cbl-bの変異は重度の膵炎と低インスリン血症を引き起

こした。本研究において，Cbl-b－／－マウスのランゲルハ

ンス島への免疫細胞の浸潤は認められなかったが，ラ

ンゲルハンス島近傍への単核細胞の浸潤が観察された

（データーは示さず）。これらの知見は Cbl-b欠損が免

疫細胞を活性化し，膵臓への浸潤を増大させることを示

す。Cbl-bはプロリンリッチドメインを有することによ

り Vav１の SH３ドメインと結合するので（図１），KDP

ラットの C末端側欠損型 Cbl-bは Vav１との結合活性を

失っているかもしれない。Cbl-b完全欠損よりも C末端

側欠損型 Cbl-bのほうがより重度の膵炎を引き起こす理

由を明らかにするにはさらなる研究が必要である。

脂肪組織における炎症性変化

過栄養により肥大した脂肪組織では TNF-αや IL‐６な

どの炎症性サイトカインの産生が亢進する１４）。レプチン

やアディポネクチンもまたインスリン抵抗性を制御する

アディポカインである。肥満状態における高レプチン血

症は肝臓や白色脂肪組織，骨格筋などでインスリン抵抗

性を誘導し１５），アディポネクチンはインスリン感受性を

増大させることが報告されている１６）。このように脂肪組

織における炎症性変化はインスリン抵抗性に大きく関与

している。

脂肪組織は脂肪細胞からなる脂肪細胞画分 adipocyte

fraction（AF）だけでなく内皮細胞，脂肪前駆細胞，白

血球，マクロファージなどから成る非成熟脂肪細胞画分

stromal vascular fraction（SVF）が含まれている（図３

A）。近年の研究により，肥満の脂肪組織にはマクロ

ファージの浸潤が増加することが報告されており，この

ことが脂肪組織における炎症性変化を誘発すると考えら

れている１，２）。白色脂肪組織に浸潤したマクロファージ

は TNF-α，IL‐６のような炎症性サイトカインを産生し，

脂肪細胞におけるインスリン抵抗性を引き起こす。本研

究において，Cbl-b－／－マウスは加齢に伴いⅡ型糖尿病の

主要な徴候である耐糖能異常，インスリン抵抗性を呈し，

脂肪組織では，高度な肥満の脂肪組織で観察されるよう

なマクロファージの著明な浸潤像が観察された。これら

の細胞は CD６８陽性であったことからマクロファージで

あることが確認された（図３B）。さらに，この浸潤した

図２ Cbl-b－／－マクロファージにおけるサイトカインの発現とマ
クロファージの活性化
（A-C）腹腔マクロファージは Cbl-b＋／＋，Cbl-b－／－マウスの腹腔内に
ペプトンを投与し，３日後に腹腔より採取した。得られたマクロ
ファージは３日間培養を行った。（A）mRNA量は Real-time RT-
PCR法で，（B）メディウム中サイトカイン量は ELISA法で，
（C）タンパク質量はウェスタンブロット法を用いて解析した。平
均値±SD（RT-PCR : n＝４，ELISA : n＝１０，ウェスタンブロッ
ト：n＝４）。＊P＜０．０５１９）

図３ Cbl-b－／－マウスの脂肪組織におけるマクロファージの浸潤
（A）２０週齢の Cbl-b－／－マウスの脂肪組織を用いてヘマトキシリ
ン・エオジン染色を行った。ADIは脂肪細胞，SVは内皮細胞，
脂肪前駆細胞，白血球，マクロファージなどからなる細胞群を示
す。（B）２０週令の Cbl-b－／－マウスを用いて脂肪組織の免疫染色を
行った。赤は Laminin（細胞膜），緑は CD６８（マクロファージ），
青は Hoechst３３３４２（核）を示す。

平 坂 勝 也 他１１２



マクロファージは TNF-αや IL‐６，MCP‐１などのサイ

トカインの発現が増大していた（データーは示さず）。

最近の研究において，Cbl-b－／－マウスの骨髄由来肥満細

胞は TNF-αや IL‐６，MCP‐１産生を増大させることが

報告されており１７），われわれの研究においても，Cbl-b欠

損がマクロファージにおける TNF-α，IL‐６，MCP‐１の

発現を亢進させることを示した。これらの知見は Cbl-b

がマクロファージの機能と白色脂肪組織への浸潤，イン

スリン抵抗性を制御する重要な因子の１つであるという

ことを示す。

MCP‐１とCbl-b の関係

Cbl-b－／－マウス由来マクロファージは TNF-αや IL‐６，

MCP‐１などのサイトカインの発現や分泌が亢進してい

た。その中でも，MCP‐１は単球走化性因子として同定

された代表的な CCケモカインであり，単球や T細胞

の遊走活性，サイトカイン産生誘導，接着分子の発現誘

導などの機能を有する。肥満のマウスでは脂肪組織や血

中のMCP‐１量が増加することが示されている。近年，

MCP‐１遺伝子改変動物（MCP‐１トランスジェニックマ

ウスとMCP‐１ノックアウトマウス）を用いた研究によ

りMCP‐１の役割が明らかになった１８）。aP２遺伝子プロ

モーターの制御の下で脂肪組織においてMCP‐１導入遺

伝子が発現するように操作されたマウス（脂肪組織特異

的MCP‐１トランスジェニックマウス）はインスリン抵

抗性や脂肪組織へのマクロファージの浸潤を示した。さ

らに，MCP‐１－／－マウスは高脂肪食によって誘導される

インスリン抵抗性や脂肪組織におけるマクロファージの

蓄積が減少する。これらの知見は脂肪組織でのMCP‐１

発現の増加がマウスでの肥満に関連するインスリン抵抗

性や脂肪組織へのマクロファージの浸潤に寄与すること

を示す。われわれの結果においても，２０週齢の Cbl-b－／－

マウスの血清MCP‐１レベルは増大していた。この結果

を基に Cbl-b－／－マウスへの中和抗体投与を行った。抗

MCP‐１抗体投与群は non-immune IgG投与群に比べイン

スリン抵抗性を改善し，脂肪組織におけるマクロファー

ジの浸潤を改善した（図４）。これらの結果は増加した

MCP‐１の分泌や活性化したマクロファージは脂肪組織

における浸潤に寄与するかもしれないことを示す。した

がってMCP‐１はCbl-b－／－マウスにおいて，マクロファー

ジの炎症状態とインスリン抵抗性に関係する分子である

ことを示す。

おわりに

今回の研究により，Cbl-bを介したマクロファージの

活性化がインスリン抵抗性の発症に重要な働きをしてい

ることがわかった。われわれの知見は Cbl-bがⅡ型糖尿

病の原因遺伝子の１つであり，同疾患の治療に対する有

用なターゲットとなり得ることを示す。

謝 辞

本総説において紹介した研究成果は，次の方々との共

同研究により遂行されました。諸先生方に深く感謝の意

を表します。武田伸一先生（国立精神・神経センター），

小畑利之先生，蛯名洋介先生（徳島大学酵素科学研究セ

ンター分子遺伝学部門），石堂一巳先生（徳島文理大学・

健康科学研究所），馬渡一諭先生，原田永勝先生，保坂

利男先生，中屋豊先生（徳島大学大学院ヘルスバイオサ

イエンス研究部代謝栄養学分野）。

文 献

１．de Luca, C., Olefsky, J. M. : Stressed out about obe-

sity and insulin resistance. Nat. Med.，１２：４１‐４２，２００６

２．Xu, H., Barnes, G. T., Yang, Q., Tan, G., Yang, D., et al.:

Chronic inflammation in fat plays a crucial role in

図４ Cbl-b－／－マウスにおける抗MCP‐１中和抗体の効果
（A）血清中MCP‐１量は ELISA法により測定した。平均値±SD
（n＝７）。＊P＜０．０５（B，C）Cbl-b－／－マウスに２５μgの non-immune
IgGあるいはMCP‐１中和抗体を３日おきに２週間腹腔内投与した。
その後，インスリン負荷試験（B），脂肪組織におけるヘマトキシ
リン・エオジン染色（C）を行った。１９）

Cbl-b欠損と糖代謝異常 １１３



the development of obesity-related insulin resis-

tance. J. Clin. Invest.，１１２：１８２１‐１８３０，２００３

３．Bouloumie, A., Curat, C. A., Sengenes, C., Lolmede, K.,

et al. : Role of macrophage tissue infiltration in meta-

bolic diseases. Curr. Opin. Clin. Nutr. Metab. Care，

８：３４７‐３５４，２００５

４．Keane, M. M., Rivero-Lezcano, O. M., Mitchell, J. A.,

Robbins, K. C., et al. : Cloning and characterization

of cbl-b : a SH3 binding protein with homology to

the c-cbl proto-oncogene. Oncogene.，１０：２３６７‐２３７７，

１９９５

５．Liu, Y. C., Gu, H. : Cbl and Cbl-b in T-cell regulation.

Trends Immunol.，２３：１４０‐１４３，２００２

６．Chiang, Y. J., Kole, H. K., Brown, K., Naramura, M.,

et al. : Cbl-b regulates the CD28 dependence of T-

cell activation. Nature，４０３：２１６‐２２０，２０００

７．Bachmaier, K., Krawczyk, C., Kozieradzki, I., Kong, Y. Y.,

et al. : Negative regulation of lymphocyte activation

and autoimmunity by the molecular adaptor Cbl-b.

Nature，４０３：２１１‐２１６，２０００

８．Naramura, M., Jang, I. K., Kole, H., Huang, F., et al. :

c-Cbl and Cbl-b regulate T cell responsiveness by

promoting ligand-induced TCR down-modulation.

Nat. Immunol.，３：１１９２‐１１９９，２００２

９．Stovall, S. H., Yi, A. K., Meals, E. A., Talati, A. J., et al.:

Role of vav1-and src-related tyrosine kinases in

macrophage activation by CpG DNA. J. Biol. Chem.，

２７９：１３８０９‐１３８１６，２００４

１０．Norata, G. D., Garlaschelli, K., Ongari, M., Raselli, S.,

et al. : Effect of the Toll-like receptor 4（TLR-4）

variants on intima-media thickness and monocyte-

derived macrophage response to LPS. J. Intern. Med.，

２５８：２１‐２７，２００５

１１．Godambe, S. A., Knapp, K. M., Meals, E. A., English, B.

K. : Role of vav1 in the lipopolysaccharide-mediated

upregulation of inducible nitric oxide synthase pro-

duction and nuclear factor for interleukin-6 expres-

sion activity in murine macrophages. Clin. Diagn.

Lab. Immunol.，１１：５２５‐５３１，２００４

１２．Wells, C. M., Bhavsar, P. J., Evans, I. R., Vigorito, E.,

et al. : Vav1 and Vav2 play different roles in macro-

phage migration and cytoskeletal organization. Exp.

Cell. Res.，３１０：３０３‐３１０，２００５

１３．Yokoi, N., Komeda, K., Wang, H. Y., Yano, H., et al. :

Cblb is a major susceptibility gene for rat type 1

diabetes mellitus. Nat. Genet，３１：３９１‐３９４，２００２

１４．Xu, H., Barnes, G. T., Yang, Q., Tan, G., et al. : Chronic

inflammation in fat plays a crucial role in the devel-

opment of obesity-related insulin resistance. J. Clin.

Invest.，１１２：１８２１‐１８３０，２００３

１５．Ren, J. : Leptin and hyperleptinemia-from friend to

foe for cardiovascular function. J. Endocrinol.，１８１：１‐

１０，２００４

１６．Yamauchi, T., Kamon, J., Waki, H., Terauchi, Y., et al.:

The fat-derived hormone adiponectin reverses insu-

lin resistance associated with both lipoatrophy and

obesity. Nat. Med.，７：９４１‐９４６，２００１

１７．Gustin, S. E., Thien, C. B., Langdon, W. Y. : Cbl-b is a

negative regulator of inflammatory cytokines pro-

duced by IgE-activated mast cells. J. Immunol.，１７７：

５９８０‐５９８９，２００６

１８．Kanda, H., Tateya, S., Tamori, Y., Kotani, K., et al.: MCP-1

contributes to macrophage infiltration into adipose

tissue, insulin resistance, and hepatic steatosis in

obesity. J. Clin. Invest.，１１６：１４９４‐１５０５，２００６

１９．Hirasaka, K., Kohno, S., Goto, J., Furochi, H., et al. :

Deficiency of cbl-b gene enhances infiltration and

activation of macrophages in adipose tissue and

peripheral insulin resistance in mice. Diabetes（in

press，２００７）

平 坂 勝 也 他１１４



Deficiency of Cbl-b gene enhances infiltration and activation of macrophages in adipose
tissue and causes peripheral insulin resistance in mice

Katsuya Hirasaka, Shohei Kohno, Sachiko Kagawa, Reiko Nakao, Harumi Furochi, Kyoichi Kishi, and

Takeshi Nikawa

Department of Nutritional Physiology, Institute of Health Biosciences, The University of Tokushima Graduate School, Tokushima,

Japan

SUMMARY

Obesity is a major cause of insulin resistance and is considered a chronic low-grade inflamma-

tory disease. Substantial evidence has accumulated in recent years that chronic infiltration and

activation of macrophages in white adipose tissue underlie the obesity-related component of these

insulin resistant states. In the present study, we examined the role of Cbl-b, ubiquitin ligase, in

insulin action. Elderly Cbl-b-deficient mice（Cbl-b－/－mice）developed glucose intolerance and

peripheral insulin resistance. Deficiency of Cbl-b gene was associated with infiltration of macro-

phages into the WAT and expression of cytokines, such as tumor necrosis factor-α, interleukin-6

and monocyte chemoattractant protein-1. Furthermore, Vav1, a key factor in macrophage

activation, was highly phosphorylated in peritoneal Cbl-b－/－macrophages, compared with wild

type macrophages, suggesting that Cbl-b deficiency induces macrophage activation. Our results

suggest that Cbl-b is a negative regulator of macrophage activation, and that macrophage activa-

tion by Cbl-b deficiency, at least in part, contributes to the peripheral insulin resistance and glucose

intolerance.

Key words : Cbl-b-deficient mice, macrophage, cytokine, white adipose tissue, insulin resistance
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はじめに

徳島県は人口１０万人あたりの糖尿病死亡率が全国第一

位であり，糖尿病患者数も年々増加傾向にある。また，

糖尿病の治療内容は，生活習慣の改善から薬物療法まで

あるが，最近，経口血糖降下剤やインスリンの種類が増

えており，治療法も変化してきている１）。糖尿病患者数

の増加に伴い，糖尿病診療における医療事故やヒヤリ・

ハット事例などの増加が推測される２）。

当院では糖尿病治療に積極的に取り組んでおり，糖尿

病専門医，糖尿病療養指導士（以下 CDEと略す）が中

心となり，看護師，管理栄養士等さまざまな職種による

糖尿病ケアチームを作り糖尿病患者のケアに当っている

（図１）。当院の CDEは１０名で，CDE会を組織してい

る。職種は看護師，薬剤師，管理栄養士，臨床検査技師

である。当院の CDEは，糖尿病教室，フットケア，イ

ンスリン自己注射の指導などさまざまな活動を精力的に

行っている。しかしながら CDEの資格を持つ看護師は，

院内全看護師の約２割足らずであり，CDEの資格を持

つ看護師のみで全ての糖尿病患者のケアを行うことは困

難である。

また，当院ではリスクマネージメント部会を組織して

おり，医療安全対策にも積極的に取り組んでいる（図２）。

医師，看護師，薬剤師など全ての職種で構成されている。

リスクマネージメント部会では，医療事故防止体制の確

立を図り，定期的に会合を開き，ヒヤリ・ハットの収

集・分析を積極的に行い，リスクマネージメントマニュ

アルの改訂などを行っている。また，職員に対して教育

訓練を行うことにより医療安全の啓発にも努めている３）。

そこで，リスクマネージメント部会では，このような背

総 説（第１８回徳島医学会賞受賞論文）

糖尿病ケアのリスクマネージメント
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図１ 糖尿病ケアチーム 図２ リスクマネージメント部会の位置づけ
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景をふまえて，糖尿病に関するヒヤリ・ハットの調査を

行った。

対象と方法

平成１７年１月から平成１８年３月までの間に当院で報告

されたヒヤリ・ハットのすべての報告書（３５８事例）を

調べ，そのうち糖尿病に関連する事例の数と内容につい

て検討した。

この結果をふまえて，リスクマネージメント部会は，

インスリン投与に関して大事故を未然に防ぐという視点

から CDE会に次の２つの提案を行った。１．「ナース

のための糖尿病セミナー」というマニュアルを CDE会

と共同で作成すること。２．このマニュアルをもとに，

院内の全看護師を対象に，CDEがインスリン注射につ

いて実技を含めた指導を行うこと。以上２点について

CDE会の同意を得たので，さっそくセミナーを実行し

た（図３）。セミナーでは，作成したマニュアルを用い

て，第１章で糖尿病の基礎知識を教えて，第２章でイン

スリン注射の説明をした後，CDEがマンツーマンで，

実技指導を行った（図４）。同時に，インスリンという

劇物を取り扱っているという意識づけの徹底を行った。

セミナーの実施後，リスクマネージメント部会がインス

リンに関するアンケートを行った。

さらに，このセミナー終了の約１年後に前年度のセミ

ナー内容について確認のアンケートを行った。その後，

経口血糖降下剤に対するアンケートを行った。

リスクマネージメント部会では CDE会と再度協議し，

平成１８年度には経口薬に関する内容でセミナーを実施し

た（図５）。そして，セミナー終了後に再度アンケート

を行った。

結 果

１） 糖尿病関連のヒヤリ・ハットについて調べたとこ

ろ，その件数は僅か３％（１１事例）であった（図６）。

その内訳を分析したところ，ほとんどが CDE以外の

ナースによるものであった。この CDE以外のナースに

よるヒヤリ・ハットの事例では，患者にインスリンの種

類や時間を質問されて答えられなかったなど，基本的な

内容のものが多く，特にインスリンについての知識不足

が目立つように思われた（図７）。中には，インスリン

の単位 Uを０（ゼロ）に見間違え，量をひとケタ間違

えそうになったという事例があった。この時は，投与前

に間違いに気づいて事なきを得たが，もしそのまま投与
図３ リスクマネージメント部会から糖尿病療養指導士会への働

きかけ

図４ ナースのための糖尿病セミナー（インスリン版）

図５ ナースのための糖尿病セミナー（経口薬版）
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されていれば急激な低血糖になり，大きな事故につなが

るところであった。

２） リスクマネージメント部会は，セミナー実施後に

インスリンに関するアンケートを行った（図８）。セミ

ナーを実施したことよって，セミナー前と比較し，注射

の手技について理解が深まり，インスリン注射について

も自信がついたなど，良好な結果が得られた。

３） セミナーを行ってから約１年後に，前年度のセミ

ナー内容についての確認を行った（図９）。基本的な知

識については前回と同様に良い結果が得られた。超速効

型インスリンに関しては正解率が低いことがわかった。

アンケート後，リスクマネージメント部会ではインスリ

ン投与に関する注意喚起表を作成した（表１）。この表

ではインスリンの投与時間を間違わないために，食直前

投与の超速効型インスリンと食事３０分前投与のインスリ

ンとを分け，使用している薬剤の写真を挿入して，薬剤

が一目でわかるようにしている。この表を各部署に掲示

して，医療安全の啓発を行った。

４） 医療安全の啓発後に，経口血糖降下剤に対するア

ンケートを行った（図１０）。経口薬については，約半数

以上のナースが理解不十分という結果であった。

５） 経口薬についてのセミナーについてアンケート

（図１１）を行った。「薬の作用についてよく理解できた。」

など，基本的な事柄に関して良い結果が得られた。しか

し，「自信を持って患者に対応できる。」と答えたのは，

約３割であった。

図６ 院内ヒヤリ・ハット調査結果

図７ 糖尿病関連のヒヤリ・ハット事例

図８ インスリンセミナー実施後のアンケート

図９ インスリンセミナー実施１年後の確認テスト正解率

表１ 注射時間別インスリン製剤一覧表
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経口血糖降下剤の 
種類を知っていますか？ 

はい 
41%いいえ 

59%

α‐GI投与時の低血糖の 
対処法を知っていますか？ 

はい 
62%

いいえ 
38%

ビグアナイド薬服用患者の 
造影検査時の注意点を知っていますか？ 

はい 
34%

いいえ 
66%

考 察

当院で報告された糖尿病に関連するヒヤリ・ハットの

内容を分析し，その結果に基づいて「ナースのための糖

尿病セミナー」というマニュアルをリスクマネージメン

ト部会と CDE会が共同で作成し，糖尿病の基礎知識と

インスリン注射の説明と実技に関するセミナーを行った。

これによって，インスリン注射および経口血糖降下剤に

関する基本的な事柄に関して十分に理解することができ，

職員全員が自信を持って業務を行えるようになったこと

がアンケートの結果から分かった。今回，糖尿病ケアの

リスクマネージメントという観点から，糖尿病に関する

ヒヤリ・ハットの検討を始めて，リスクマネージメント

部会が CDE会に糖尿病ケアに関する情報を提供し，

CDE会が病院のスタッフに対してセミナーを実施し，

セミナーの効果についてのアンケートを行うという過程

を通して，さらに新たな課題を見出し，リスクマネージ

メント部会に新しい提案を提供してもらうという，一連

のサイクルを実施した（図１２）。このサイクルによって，

糖尿病ケアのリスクマネージメントが良くなったと考え

られる。基本的な医療技術ならびに知識レベルをさらに

向上させ続けるためにも，このようなセミナーを今後も

継続していくことが肝要であると考える。

おわりに

今回は糖尿病ケアに関するヒヤリ・ハットの収集・分

析から始まり，医療安全対策としてマニュアルの共同作

成とこれに引き続いてインスリンのセミナーを行い，効

果をアンケートで分析し，その結果をもとにセミナーと

アンケートを繰り返し行った（図１２）。今後も繰り返し

行うことで，医療安全のボトムアップを行っていきたい

と感じている。

本論文要旨は，第２３４回徳島医学会学術集会（２００７年

２月，徳島市）において発表した。
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図１０ 経口血糖降下剤に対するアンケート

図１１ 経口薬セミナー実施後のアンケート

図１２ セミナー・アンケート・情報提供のサイクル
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Risk management for diabetic care
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SUMMARY

The number of diabetics has been increasing in recent years. The diabetics are under vari-

ous treatments, including the improvement of life habit and the medication for diabetes with insulin.

Our hospital set a team of diabetic care, which is composed of a diabetic specialist, certified diabetes

educators（CDEs）, nurses, dietricians and pharmacists. This team takes great care of the diabetics.

For medical safety measures, the department of risk management was organized in our hospi-

tal. The department investigated the cases of Hiyari-Hatto within 1 year and 3 months, from 2005

to 2006, and found that 3% of them was the diabetic case, which was caused by the nurses except

CDEs. Therefore the department made the manual of diabetic therapy in cooperation with the

CDEs. All the staffs in our hospital were educated by the seminars according to the manual. The

knowledge about the diabetic therapy proved to be mostly accurate one year after the last seminar.

For the improvement of medical safety, the department of risk management helps the CDEs

with holding the educational seminars by giving the informations after analyzing the cases of Hiyari-

Hatto and the questionnaires following the seminars.

Key words : certified diabetes educators, diabetes, diabetic care, risk management, seminar
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PET装置の開発により，今まで形態情報しか得られ

なかった画像検査に代謝情報が加えられるようになり，

さまざまな疾患での有用性が報告されてきた。当院でも

平成１７年１０月より PET/CT装置が稼動をはじめ，年間

約２０００件の検査を行っている。この検査の有用な疾患の

一つに原発不明癌があり，原発巣の検索に有用であると

され，保険適応の対象疾患となっている。今回他院より

原発不明癌と診断され原発巣の検索目的に紹介された患

者のうち，結果を追跡できた２６症例について PET/CT

検査の有用性を検討したので報告する。

はじめに

原発不明癌とは，“臨床的にまず先に転移巣が発見さ

れるも，ある期間の検査，すなわち病歴，身体所見，胸

部 X線，血液，尿検査，そして組織学的検査結果など

からその原発部位を同定できない転移性固形腫瘍”と定

義されている１）。

転移巣により発見された原発不明癌は，十分な時間を

かけて原発巣を検索したり，経過観察をすれば原発巣を

診断できる可能性もあるが，多くの場合は転移巣の治療

が優先され，原発不明癌のほうが大きく，臨床経過も速

い。そのため，原発巣を同定できない場合には，むやみ

に原発巣の同定に時間をかけず，適切な治療方針を立て

ることが重要となる。

FDG-PET検査はグルコースに類似したトレーサーで

ある１８F-FDGを投与し，一度の検査で全身検索を行うこ

とができるため，頭頚部癌や肺癌，食道癌，乳癌，大腸

癌，子宮癌，卵巣癌，悪性黒色腫など多数の悪性腫瘍の

検出，病期診断に有用である。今回，原発不明癌におけ

る原発巣の特定に対する当院での FDG-PET/CT検査の

有用性について検討した。

対象と方法

患者

平成１８年４月１日～８月３１日の５ヵ月間に，当院高度

画像診断センターに原発不明癌として他施設から PET/

CT検査を依頼された患者３３名のうち，経過を追跡する

ことができた２６名を対象とした。内訳は男性１３名，女性

１３名，平均年齢７１．２歳（２７‐９１歳）。検査目的は腫瘍マー

カー高値１４例，原発不明の転移性腫瘍疑い１４例，生検に

て転移性腫瘍と診断された症例３例（重複あり）であっ

た。

PET/CT撮像

４時間以上の絶食の後，血糖値を確認し，１８F-FDG３．７

MBq/kgを静注した。１時間の安静後にPET/CT装置を

用いて頭部から大腿部までを撮像した。装置はTOSHIBA

社製 PET/CT装置 Aquiduo１６を用いて撮像を行った。

エミッションデータは Gaussian filter（８mm）を用い，

逐次近似法（OSEM，subset１４，itaration２）にて補正

を行った。２mm厚の分解能で収集し，吸収補正画像と

補正なし画像をそれぞれ作成して参照した。画像参照に

ついてはAqueriousNET viewer（TERARECON，INC.）

を用いて３方向から観察し，必要に応じて CT画像と重

ね合わせた fusion画像を作成し評価した。定量値として

SUVmax値（standardized uptake value）を使用した。

結果については後日紹介元施設に照会し，また PET/CT
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検査の結果がその後の検査や治療方法の選択に有用で

あったかを確認した。

結 果

結果の内訳を表１に示す。１９施設より回答が得られ，

２６症例について経過の追跡が可能であった。１７例におい

て FDGの異常集積を認め，９症例で明らかな異常集積

はみられなかった。FDG集積を認めた１７症例のうち１０

例について組織学的検査がなされ，診断が確定した。転

移性肝腫瘍は既往歴や内視鏡による組織診断により，い

ずれも胃癌の肝転移と診断された。肺癌４症例のうち１

例は化学療法にて縮小を認めたことにより，１例は臨床

所見より肺癌と診断された。膵癌は全身状態不良により

精査はされず，臨床的に診断された。また FDGの異常

集積を認めた２症例において FDG-PETのみでは癌との

鑑別が困難であったが，CTでの形態の変化や内部に小

石灰化が認められたことにより炎症性変化の可能性を指

摘できた。１例に PETで原発巣を疑うFDG異常集積を

認めたが，断定できないために経過観察されている症例

があった。これらの結果より，FDGの異常集積を認めた

１７例の中で組織学的，臨床的所見から悪性腫瘍と診断さ

れたのは１３例であり，当院での悪性腫瘍診断率（陽性的

中率）は７６．５％であった。

異常集積を認めなかった９例のうち，１例は生検で炎

症性変化と診断され，１症例は原因不明のまま死亡した。

残りの７例はいずれも経過観察とされ，平成１８年１２月の

時点で明らかな原発巣は指摘されていない。

また FDG-PET/CT検査が今後の検査や治療法の選択

に有用であったかどうかについて内訳を表２に示す。検

査結果が後の検査，治療に反映され有用であったのは２６

例中２１例（８１％）であった。反映されなかった５例の内

訳は状態が急変してそのまま死亡したためそれ以上の精

査ができなかったのが１例，追加検査を行ったが断定で

きず経過観察となった症例が２例，追加検査を行ったが

悪性腫瘍ではなかった症例が２例であった。代表的な症

例を以下に示す。

症例１

６９歳 男性。主訴は多発肝腫瘍（転移性肝腫瘍疑い）。

食欲不振にて近医受診，CEA１７５ng/mlと著明に上昇し

ていたために，腹部造影 CTが施行された。CTにて肝

内に多発腫瘍を認め転移性肝腫瘍が考えられ精査を行っ

たが，明らかな原発巣が認められなかったため，PET/

CT検査が依頼された。CT画像では肝内に多数の境界

不明瞭な低吸収腫瘤が認められ，腫瘤に一致して最大

SUVmax１７．７の集積亢進を認めた（図１）。さらに胃前

庭部にも集積亢進が認められ，CTでの壁肥厚と一致し

ていることから原発巣の可能性が考えられた（図２）。

また別のスライスで肝門部に FDG集積を伴うリンパ節

が認められた。胃癌による転移性肝腫瘍と診断し報告し

表１：結果の内訳

結果の内訳 症例数（１７）

転移性肝腫瘍（胃癌） ３

肺癌 ４

膵癌 １

胆管細胞癌 １

卵巣癌 １

虫垂癌 １

悪性リンパ腫 ２

wartin腫瘍 １

断定できず １

炎症性肺結節 ２

表２：検査結果の有用性の有無について

症例数

・検査結果が後の検査，治療に反映された ２１

・検査結果が後の検査，治療に反映されなかった
（内訳：１ヵ月後に死亡
（ ：追加検査でも断定できず経過観察
（ ：癌ではなかった

５
１）
２）
２）

図１．症例１．肝内に多数の境界不明瞭な低吸収腫瘤が認められ，
腫瘤に一致して最大 SUVmax１７．７の集積亢進を認める。（a）PET-
MIP像 （b）PET画像 （c）CT画像

森 田 奈緒美 他１２２



た。その後精査目的にて他院紹介となり，胃内視鏡にて

前庭部後壁中心に十二指腸球部まで広がる潰瘍性病変を

指摘され，生検にて groupV（tubular ca.）と診断された。

症例２

７８歳 男性。主訴は高 CEA血症。他院で原発巣検索

のため検査が行われたが，胸部 CTで右肺尖部に陳旧性

変化と思われる胸膜肥厚が認められる以外，明らかな原

因となる器質的疾患は指摘できなかったため，原発巣検

索目的にて当院紹介となった。FDG-PET画像では右肺

尖部の胸膜肥厚に一致して SUVmax８．１の集積亢進がみ

られた（図３）。肺癌の可能性が示唆され，報告した。

その後の気管支鏡検査では癌の可能性が疑われるも確定

が得られなかったが，PET/CT検査の結果から肺癌と診

断し，化学療法が施行された。３ヵ月後の経過観察目的

に撮影された PET/CT検査では同部の集積は SUVmax

２．５と明らかに活動性の低下を認め，CEAも徐々に低下

し，臨床的に肺癌であると診断された（図４）。

症例３

６６歳 男性。主訴はるいそう，高 CEA血症。半年で

１５kgの体重減少あり，近医にて胸腹部 CT，注腸造影が

行われたが明らかな異常は見られなかった。

CEAが７→１１．３ng/mlと上昇傾向を認めたため，原発

巣検索目的にて当院紹介された。CTでは左下葉 S８辺縁

に線状影を伴う１．５cm大の結節あり，同部への FDG集

積は SUVmax１．３と軽度の集積であった。形態からも明

らかな悪性腫瘍とは断定できず，他にも小結節や線状影

が認められたことから炎症性変化の可能性も考えられた

（図５）。本人が外科的処置を希望せず抗生剤投与にて

経過観察となった。半年後の CTで陰影は消失したとの

ことで，炎症性変化であったと考えられた。

図２．症例１．胃前庭部に集積亢進あり（a ;→），Fusion画像で
は CTでの壁肥厚に一致していた（b，c）。

図３．症例２．右肺尖部の胸膜肥厚に一致して SUVmax８．１の集
積亢進を認めた。縦隔，肺門リンパ節への集積は見られなかった。
（a）PET-MIP像 （b）PET画像 （c）CT画像

図４．症例２．３ヵ月後 PET/CT検査（FDG-MIP像）
右肺尖部の FDG集積は淡くなり，ほぼ消失した。

図５．症例３．左下葉 S８辺縁に線状影を伴う１．５cm大の結節あり，
同部への集積は SUVmax１．３と軽度であった。形態からは明らか
な悪性腫瘍とは断定できず，他にも小結節や線状影が認められ，
炎症性変化の可能性も考えられた。
（a）PET-MIP像 （b）PET画像 （c）CT画像

原発不明癌の PET/CT検査の有用性 １２３



考 察

癌と診断された症例のなかで原発不明癌の頻度は

２‐３％と報告されているが２‐４），FDG-PET検査はこの

原発巣の検索に有用である。FDGはグルコースに類似

した構造を持っており，糖代謝を行う部位に集積するが，

細胞内に取り込まれた FDGは FDG‐６リン酸にリン酸化

された後はそれ以上の代謝を受けず細胞内に留まるため

（metabolic trapping），検出される。また多くの癌細胞

は正常組織の８‐１０倍の糖代謝が行われるため，悪性腫

瘍の FDG集積は高いことが知られている５，６）。

原発不明癌の FDG-PETでの検出能についてはいくつ

か報告があり，Bohuslavizkiらは５３人中２７人（５１％）に

原発巣を疑う FDG集積がみられ，陽性的中率は３７．８％

（２０人）であったと報告し７），Jeongらは転移性脳腫瘍

でみつかった患者７７人のうち６１人（７９％）に原発巣が検

出できたと報告している８）。また Imdahlらによると，

転移性肺結節が疑われる１０９症例のうち良悪性鑑別の感

度，特異度はそれぞれ０．９，０．７２であり，さらに腫瘍の

sizeが１cm以上の腫瘍の見落とし率が１０‐１２％である

のに対して１cm以下の症例では２７％とより高い見落と

し率があると報告されている９）。当院での陽性的中率は

７６．５％で，症例数が他よりやや少ないものの，他施設に

劣らない的中率であった。その理由の１つとして当院の

装置が PET/CT装置であり，CTの情報も同時に評価

ができることがあげられる。PET装置と CT装置が一

体となった PET/CT検査では患者の移動がなく，PET

での代謝情報に加えて CTでの形態情報も同時に得られ

るため，CT所見もあわせて読影することでより診断能

が向上すると考えられ，また重ね合わせ画像を作成して

もずれが少なく，診断の精度が向上すると思われる。

本邦では“リンパ節生検，画像診断等で転移巣が疑わ

れ，かつ，腫瘍マーカーが高値を示す等，悪性腫瘍の存

在を疑うが，原発巣の不明な患者”という項目を満せば

健康保険が適応されるため，以前よりも利用しやすく

なったが，保険点数は FDG-PET/CT検査で８６２５点，

FDG-PET検査７５００点と高価な検査であり，CTやMRI

検査のように頻繁に行うのは難しい。しかし，今回のよ

うに原発不明癌が疑われる症例に対しては一度に得られ

る情報が多く，また FDG集積を認めない場合でも追加

検査の有無を決定するのに有用であったとの回答が多

かったことからも，追加する価値は十分にあると思われ

る。

しかしながら，PET/CT検査の問題として忘れては

ならないのは検査による患者の医療被曝である。PETに

よる患者の被曝線量は約３．５mSvで，検診での胃透視約

１回分の被曝であるが，PET/CT装置ではこれに CTの

被曝が加わる。PET/CT検査で使用する CTは吸収補

正のために撮像するのが主な目的であり，線量は通常

の CT検査よりはるかに少ないが，その被曝線量は約２０

mSvと PET単独の検査に比して数倍の被曝になる。最

近ではこの吸収補正用の CTを通常撮影の CTと同条件

で行い，さらに経静脈性にヨード造影剤を投与しながら

撮像し，通常検査と吸収補正の両方を同時に行う試みも

なされており，当院でも現在治験として開始している。

それと同時に他の X線検査も必要最小限に絞ることは

議論するまでもない。

結 語

原発不明癌に対する FDG-PET/CT検査の有用性が当

施設でも確認された。

今後 PET陰性症例についても追跡を行う予定である。
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Utility of FDG-PET/CT examination for patients with cancer of unknown primary origin

Naomi Morita１）, Hideki Otsuka２）, Kyo Yamashita３）, Yamato Kunikane４）, Akihiko Fujita４）, Masao Yuasa４）,

Yasufumi Shitakubo４）, Hiroshi Saegusa４）, Taro Kishi４）, Hayato Nose１）, Ayumi Hirayama１）, Kazuo Sato４）,

and Hiromu Nishitani１，２，３）

１）Department of Radiology,３）Division of Radiology,４）Division of Medical Technology, Tokushima University Hospital, and
２）Department of Radiology, Institute of Health Biosciences, The University of Tokushima Graduate School, Tokushima, Japan

SUMMARY

We reported the utility of１８F-FDG-PET/CT examination for patients with cancer of unknown

primary origin. Twenty six patients（13 men, 13 women, aged 27-91 years, mean 71）were exam-

ined. The indication for PET/CT examination was tumor maker elevation（14 patients）, sus-

pected metastatic tumor（14）and metastasis diagnosed histopathologically（3）. Patients were

told not to eat for at least four hours and a PET/CT image was obtained one hour after the

administration of 3.7MBq/kg FDG. From April to August 2006, 33 patients diagnosed with a can-

cer of unknown primary origin were referred to our hospital for PET/CT examination from an

outside institution. Twenty six patients could be investigated for outcomes. Seventeen patients

showed an abnormal accumulation, with 14 of the 17 having their primary regions detected histopa-

thologically or clinically. For one patient, the abnormal accumulation could not be determined to

show the origin. For 2 patients, it was difficult to diagnose if these abnormal accumulations

showed the primary region or not, but CT examinations were helpful for a diagnosis. Seven of the

9 patients who showed no abnormal accumulation were treated conservatively and the primary

region for their cancer could not be detected during the follow up study. In 21 of 26 patients, these

results were useful to select an appropriate therapy to be applied or a relevant examination. We

considered PET/CT examination, where it is possible to scan the whole body at one time, was very

useful to get both morphologic and metabolic information. PET/CT examination showed a higher

sensitivity for detecting abnormal lesions than other imaging modalities.

Key words : cancer unknown primary origin, FDG, PET/CT
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メタボリックシンドローム（MetS）で HbA１c５．４％～

５．７％を示した９６例（健診集団３６７）中７６例において，７５g

OGTTを施行し臨床的検討した。本邦の診断基準の

MetSの頻度は４．５％，HbA１c５．５％以上とすると３１．５％

であった。GTTの結果 HbA１c５．４％で約１／２，５．５％～

５．７％で３／４に耐糖能障害を認めた。MetSの頻度は

HbA１c５．６％より，HOMA上昇と％脂肪酸（FFA）の低

下は HbA１c５．７％で有意であった。その特徴は肥満，低

HDL-C／高 TG，低 Adiponectin／高 Leptin，高 IRI／高

FFA，高 HOMAであり，GTTの結果には非MetSと

差はなかった。HOMA１．７以上群はウエスト肥満，同上

血液所見と高血圧の頻度が高く，高感感度CRPを５００ng/

ml以上でみると，低HDL-C，GTT後高血糖，高IRI（１２０），

高 FFA，高 HOMAを示した。両者の相関の共通する

因子は Leptin，空腹時 IRI，負荷後 FFAであり，MetS

においては，脂肪酸マクロファージ経路とインスリン抵

抗性の関与が推察された。

近年，メタボリックシンドローム（以下，MetS）が

社会的問題（BMI２５≦男性１２．４％，女性４．０％）１）となっ

ており，その臨床的病態に関して多くの報告がある２‐９）。

MetSの診断基準において本邦では内臓脂肪３）が注目さ

れているが，他方，インスリン抵抗性に関しても多くの

因子の介在が認められている４‐１０）。そこで，当科外来健

診集団において，とくに，hs-CRPとMetSおよびイン

スリン抵抗性に関して検討し，２～３の知見を得たので

報告する。

対象と方法

平成１８年度健診対象は３６７例（男性９６例，女性２７１例），

平均年齢７０．０±７．６歳と高齢で女性の多い集団である。

１７年度健診のMetSの OGTTの検討において HbA１c

５．５～５．８％で高頻度の耐糖能異常を認めたため１１），今回

は HbA１c５．４％～５．７％を示した９６例（２６．２％）中７６例

（６９．５±７．５歳，男性１７例，女性５９例）に対し，７５gOGTT

（トレーラン G７５）を施行し，各種臨床検査，すなわち，

ウエスト周囲長（cm），血糖（BS : mg/dl），IRI（μU/

ml : CLIA法，アーキテクト．インスリン），NEFA（以

下，FFA : mEq/l，酵素法，ネスコート NEFA-V２），体

脂肪率（％：インピーダンス法，オムロン），hs-CRP（ng/

ml：ネフロメトリー法NラテックスCRPⅡ），レプチン

（以下，Leptin. ng/ml : RIA法 ヒトレプチン RIAキッ

ト），アディポネクチン（以下，Adipo. μg/ml : ELISA法，

ヒトアディポネクチンELISAキット），PWV（mm/sec：

オムロコーリン フォルム）を測定し，各々を詳細に比

較検討した。％IRI３０１２）は［（負荷３０分値－前値）／前値）］×

１００，％FFA３０および％FFA１２０１２）も３０，１２０分後の変動

率を示している。

有意差検定は student’t testおよび χ２検定によった。

結 果

健診母集団３６７例中，本邦の診断基準によるMetSの

頻度は非糖尿病（空腹時血糖 FBS１１０mg/dl以上）で

４．５％，糖尿病者を FBS１１０mg/dl以上とするとそれは

１４．４％である。なお，FBS１１０mg/dl以上（n＝２９０）の

頻度は４．８％であった。HbA１c５．５％以上を IGTまたは

原 著

外来健診におけるメタボリックシンドロームとHbA１c５．４～５．７％の臨床的意義
－とくに hs-CRPとインスリン抵抗性について－
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FBS１１０mg/dl以上と判断するとMetSの頻度は３１．５％，

HbA１c５．４～５．７％の７５gOGTTから IGTと見た場合では

３３．５％であった。なお，HbA１c５．４％の IGT～DMの頻

度は４８．１％，５．５％～５．７％では各 ８々２．４％，６３．７％，７５％

の耐糖能異常を示し，MetSの頻度は HbA１cレベルに

比例し増加した（表１）。

次に，HbA１cレベルによる７５gOGTTの BS，IRIお

よび FFAの反応性を表２示す。HbA１c５．４％を正常と

すると，HbA１c５．５％の３０分値で BSと FFA，５．６％では

６０分値で IRIの上昇が認められ，５．７％では負荷前より

BS，IRIの高値，さらに，３０～１２０分にかけ BS，IRI，

FFAとも遅延高反応を示した。

MetSの臨床的特徴は肥満症と高血圧は高頻度であり，

その検査所見からは高 TG／低 HDL-C血症，低 Adipo．／

高 Leptin血症，高 IRI／高 FFA血症と HOMA-IR高値

を示したが，７５gOGTTで血糖値にMetSおよび非MetS

間に差異はなく，本邦でのMetSには高血圧が必須とな

る（表３）。

そこで，hs-CRPを５００ng/ml（０．０５mg/dl）レベルで

区別し，各々のパラメーターを比較検討した（表４）。

hs-CRP５００ng/ml以上で有意差が認められのは HDL-C

と負荷後BS，１２０分 IRI，３０～６０分後FFAおよびHOMA-

IRであり，高血圧（HT）およびMetSの頻度には差は

なかった。さらに，インスリン抵抗性の指標とされてい

る HOMA-IR（２以上は疑い有とされているが）症例数

の問題より，（正常１．６以下）１．７以上と１．６以下で比較検

討した（表５）。前者に有意差が認められたのは表の如

く，年齢，ウエスト周囲長，Adipo．，Leptin，FBS，負

荷後 IRIと FFAで，また，HTの頻度は多かったが，

軽度の肥満傾向以外にはMetSに差異はなかった。なお，

hs-CRPは HOMA-IR高値群が高い値を示したが標準偏

差が大きく両群間に有意差は認めなかった。

表６に hs-CRPと HOMA-IRの他の臨床検査項目との

相関係数を示す。両者に共通して有意差が認められたの

は Leptin，負荷前 IRIと FFAのみであった。HOMA-IR

とは相対的に肥満，低 HDL-C／高 TG血症，低 Adipo．／

高 Leptin血症，高 IRI／高 FFA反応の関係がみられ，hs-

CRPにおいては低 HDL-C血症，高 Leptin血症，負荷前

表１．外来健診におけるメタボリックシンドロームの頻度

健診母集団（n＝３９６）メタボリックシンド
ローム（MetS）の頻度＊

HbA１c５．５％以上，BMI２５Kg/m２以上
HbA１c５．５％以上，ウエスト周囲径（男８５cm，
女９０cm以上）

１４．７％（DM含）
４．５％（非 DM）＊

８．４％
１４．２％

＊n＝２９０

７５OGTTを施行したHbA１c５．４～５．７％集団のMetSの頻度（n＝７６）

FPG１１０以上，BMI２５以上：１０．５％
HbA１c５．５以上，BMI ：２２．４％
７５gOGTTでIGT以上BMI：２３．７％

またはウエスト周囲径：１７．１％
ウエスト周囲径：３１．５％
ウエスト周囲径：３３．５％

HbA１c５．４～５．７％の耐糖能異常とMetSの頻度

HbA１c No NGT IGT DM FPG＊ HbA１c＊７５gOGTT＊

５．４％
５．５
５．６
５．７

２７
１７
１１
１６

５１．９
１７．６
３６．４
２５．０

３３．３
７６．５
４５．６
６２．５

１４．８
５．９
１８．２
１２．５

３．７
５．９
１８．２
４３．８

０
２９．４
４５．５
７５．０

１８．５（%）
２９．４（%）
３６．４（%）
７５．０（%）

＊FPG．HbA１c．OGTTは各々のMetSの頻度

表２．健康集団の HbA１cレベルによる７５gOGTTの反応性

７５gOGTT（min） ０ ３０ ６０ １２０ ％IRI％FFA MetS（GTT）
HbA１c A（BS） ９１．６±７．２ １５２±３１ １６２±４５ １３９±４８ ％IRI３０ ３５９±２６６
５．４０％ B（IRI） ４．２±２．２ １９．４±１３．３ ２０．５±１１．５ ２５．６±１９．１ HOMA-IR ０．９４±０．５０ ７．４（２５．９）％
（n＝２７）C（FFA）０．７３±０．２７ ０．３９±０．１５ ０．２７±０．１５ ０．１７±０．０９ ％FFA３０ ４３．４±１６．９

５．５０％ A ９４．４±１０．１ １７２±２５ １７８±４５ １４７±３８ ％I ３９３±３４５
（n＝１８）B ４．８±２．３ ２０．４±１２．０ ２５．４±１３．１ ３１．２±１４．７ HO １．２０±０．６５ ５．６（２２．２）％

C ０．８５±０．２２ ０．５３±０．１７ ０．３３±０．１２ ０．１９±０．０８ ％F ３７．０±１５．７

５．６０％ A ８９．８±５．６ １６８±４５ １７０±６９ １４３±４２ ％I ２８１±１３６
（n＝１２）B ５．０±１．９ １８．１±５．７ ３３．７±１６．１ ３１．２±２０．１ HO １．１２±０．３６ ３３．３（３３．３）％

C ０．８７±０．２５ ０．４７±０．１４ ０．３２±０．１１ ０．１９±０．０７ ％F ４３．２±１９．７

５．７０％ A ９８．３±９．６ １７５±２８ １９２±４０ １４６±３７ ％I ２９８±１６５
（n＝１９）B ５．９±２．８ ２１．９±１４．４ ４２．６±２７．３ ３９．７±３１．８ HO １．４４±０．７４ ３１．６（６３．２）％

C ０．８３±０．３２ ０．５７±０．２７ ０．３９±０．２２ ０．２５±０．１６ ％F ３１．１±１１．８

p＜０．０５ p＜０．０１
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IRIとHOMA-IRとの相関が認められた。さらに，その他

のすべてのパラメーターの相関関係も検討したが，相関

係数の最も高かったのは，BMIとWaistで r＝＋０．８１２，

TGと負荷後FFAr＝＋０．６５４～０．６８１，体脂肪率とLeptinr＝

＋０．６５８，また，HOMA-IRと IRIレベルは当然であるが，

HDL-Cと Adipo．も r＝＋０．５２６（p＜０．００１）と明らかな

相関関係を示した。

考 察

近年，multiple risk factor clustering syndromeとい

う概念３‐９）から，松沢ら１３，１４）は１９８７年頃，肥満症の体脂

肪分布（内蔵脂肪症候群）に注目し，その後，MetSの

診断基準が各々提唱４‐９）が，NCEP-ATPIII８）は高脂血症，

WHO７）は糖尿病の流れにそった基準が作られた経緯が

ある。さらに，本邦においてはMetSの診断基準では内

臓脂肪がその上流に位置すると考えられ１３‐１５），その成因

または二次的変化としての炎症関与の動脈硬化病変の検

討がなされている１６‐２１）。今回，外来健診者（n＝３６７例）

のうち HbA１c５．４～５．７％（２６％）を示した９６例中７６例

に７５gOGTTを施行し，hs-CRPと他の臨床的パラメー

ターと比較検討した。

まず，MetSの診断基準に関して，MONKS他２２‐２４）報

告しているようにいくつかに問題点を有しているが，今

回は２００５年４月のMetS診断基準委員会２３）のそれに従っ

た。本外来小集団における空腹時血糖１１０mg/dl以上の頻

度（非糖尿病 n＝２９０）は島本らの報告２４）と同じレベルの

４．８％，高血圧５１．２％，高脂血症２３．２％ですでに示され

ているように高血圧の頻度が高かった。本邦での，MetS

の頻度２５）は７．８％（年齢４５～４６歳：男性１２．１％，女性１．７％）

であり，今回の成績のMetSの頻度は４．５％（糖尿病者

を１１０mg/dl以上とすると，１４．７％，昨年度１０．９％１１）），

HbA１c５．５％以上を耐糖能異常とすると１４．２％と後者の

表３．MetS（ウエスト周囲長および HbA１c）の臨床的比較

MetS（＋） （－）
MetS/HbA１c（No）１３（１７．１％）／２３（３０．３％）６３（８２．７％）／５３（７６．７％）
年齢 ７１．９±７．２ ７０．３±６．７ ６９．７±７．７ ７０．０±８．０
BMI ２５．３±２．４ ２６．１±２．２８２３．６±３．０ ２２．９±２．７６
Waist ９５．１±５．６ ９６．４±５．９ ８７．２±９．０ ８５．０±７．９
FBS ９３．２±８．０ ９３．８±８．２ ９３．０±１０．６９２．６±１１．０
HbA１c ５．６３±０．１０５．６３±０．０８５．５１±０．１２５．４８±０．１１
HDL-C ４９．８±１３．１５０．１±１１．８６１．２±１４．４６３．２±１４．３
TG ２２１±５５ ２０４±１３４ １２６±９２ １１４±５０．７
Adipo. ６．３２±２．１１７．２１±２．８０１０．５±５．４ １１．０±５．６５
Leptin １２．１±６．１ １０．３±４．７７７．５７±６．２４７．４１±６．９０
hsCRP ５７４±３６７ ６４５±３９９ ６６７±８３２ ６５５±８９７
PWV １８６５±４２２ １７３６±３３７ １７５９±３９０ １７９４±４１９
体脂肪率 ３３．５±４．０ ３３．９±４．１５２９．８±５．８ ２８．９±５．６９
７５gOGTT

BS０ ９４．６±７．４ ９５．８±７．５ ９３．６±９．１ ９２．８±９．２
３０ １７０±１９ １７１±２６ １６４±３４ １６２±３５
６０ １７９±２６ １９１±３２ １７６±４７ １７０±４８
１２０ １４９±３５ １４９±３０ １４３±４３ １４１±４５

IRI０ ６．７９±３．０４６．３６±２．５４４．４８±２．８９４．１９±２．０２
３０ ２６．７±１６．６２３．５±１３．１１８．７±１１．２１８．４±１１．９
６０ ５０．３±３０．８４６．３±２５．２２５．５±１５．０２２．１±１１．９
１２０ ４９．５±３４．３４４．７±２６．５２８．５±８．３ ２６．２±１８．３

FFA０ ０．９０±０．３５０．９２±０．３２０．７２±０．２５０．７５±０．２３
３０ ０．５８±０．２２０．６１±０．２４０．４６±０．１９０．４２±０．１４
６０ ０．４２±０．１７０．４２±０．１８０．３１±０．１６０．２８±０．１３
１２０ ０．２８±０．１２０．２７±０．１４０．１８±０．１００．１６±０．０７

HOMA-IR １．５７±０．７５１．５１±０．６６１．０６±０．５５０．９８±０．５２
⊿ IRI／⊿ BS ０．２１±０．１３０．２２±０．１５０．３１±０．４９０．３２±０．５３
％IRI３０ ３４１±２５０ ３０３±２０１ ３４０±２５２ ３５７±２６８
％FFA３０ ３２．８±１２．０３３．１±１２．２４０．２±１７．１４１．６±１７．６

p＜０．０５ p＜０．０１

表４．外来健診 HbA１c５．４～５．７％の hs-CRPに関する臨床的検討

高感度 CRP ５００≦（ng/ml） ５００＞
（No） ３３ ４３
年齢 （y.o.） ７１．５±２．８ ６９．０±７．４
BMI （Kg/m/m） ２４．３±２．８ ２３．６±３．１
Waist （cm） ８８．４±１０．０ ８８．４±８．３
FBS （mg/dl） ９４．２±８．２ ９２．０±１１．５
HbA１c （％） ５．５５±０．１３ ５．５１±０．１２
HDL-C （mg/dl） ５３．７±１２．７ ＊ ６３．８±１４．７
TG （mg/dl） １６６±１２７ １２１±４９
Adipo. （μg/ml） ８．６２±３．９１ １０．８±６．００
Leptin （ng/ml） ８．８８±７．６５ ７．８４±５．３９
hs-CRP （ng/ml） １１８５±９３４ ＊＊ ２４３±１２０
PWV （mm/sec） １８０４±３９４ １７５４±３９８
体脂肪率（％） ３０．３±６．４１ ３０．５±５．２０
７５gOGTT

BS０（mg/dl） ９６．２±８．８ ＊＊ ９１．９±８．５
３０ １７６±２５ ＊＊ １５６±３５
６０ １９０±４７ ＊ １６７±４０
１２０ １５１±４２ １３８±４０

IRI０（μU/ml） ５．３９±２．５３ ４．４３±２．２２
３０ ２１．５±１２．９ １８．７±１２．０
６０ ３３．９±２２．８ ２５．９±１７．６
１２０ ３８．２±２６．６ ＊ ２６．９±１７．９

FFA０（mEq/l） ０．８５±０．２９ ０．７７±０．２６
３０ ０．５４±０．２４ ＊ ０．４３±０．１５
６０ ０．３７±０．１９ ＊ ０．２９±０．１３
１２０ ０．２２±０．１３ ０．１８±０．０５

HOMA-IR １．２９±０．６７ ＊ １．０２±０．５４
⊿ IRI／⊿ BS ０．２０±０．１４ ０．３６±０．５８
％IRI３０ ３０５±２３４ ３６８±２７９
％FFA３０ ３６．５±１４．８ ４１．０±１７．８
HT ６０．６０％ ５８．１０％
MetS １５．２０％ １８．６０％

＊p＜０．０５ ＊＊p＜０．０１

外来健診の HbA１cとメタボリックシンドローム １２９



感度が高く，空腹時血糖１１０mg/dlでは予防医学上MetSを

見落としてしまうことになる。そこで，上記HbA１c５．４～

５．７％を示した集団のうち７６例において７５gOGTTを含

めた詳細な検討を行った。GTTにおいて HbA１c５．４％

で１／２，５．５～５．７％で３／４以上に IGTを認め，それ

を有所見とするとMetSの頻度は３３．５％であった。HbA１c

別 GTT反応からMetSおよびインスリン抵抗性をみる

と，すでに報告されているのと同様２６），前者は HbA１c

５．６％，後者は５．７％からその頻度の上昇がみられ，特に，

HbA１c５．７％では空腹時および負荷後血糖，IRI，FFA

さらに HOMA-IRの有意の高値が認められた。関口ら２６）

は OGTTの結果よりMetSの空腹時血糖値は１０３mg/dl

また IDF７），AHA９）は１００mg/dl以上が適当としている。

次に，本邦のMetSでは高血圧優位肥満型が多く，欧米

の糖尿病優位肥満型とは少々異なる点がある２，３）。今回

の成績において，MetSの臨床像について見てみると，

前述のごとく，高血圧は１００％の頻度であり，血液生化

学的には低 HDL-C／高 TG血症，低 Adipo．／高 Leptin血

症，高 HOMA-IR，OGTT負荷後血糖に非MetS群と差

異はなく，高 IRI／高 FFA反応と％FFA１２０の低下が認

められ，肝を含めた内蔵のインスリン抵抗性や FFAの

処理能の低下が推察されたが，hs-CRPや PWVに両群

間には標準偏差値が大きいためか有意差はなかった。

次に，著者は以前の集団健診において hs-CRPを０．０１

mg/dl以下と０．１mg/dl以上は比較した場合，BMI，HDL-

C/TG，PWVに有意差を認め，BMIと PWVは正，hs-

CRPと HLD-Cとは負相関を報告２１）している。小西ら１６）

は著者と同様な４８～７５μg/dlレベルで IMTに有意差を

認め，Jarvisaloら１７）は BMIおよび IMTと hs-CRPとの

相関を示している。近年，動脈硬化病変を炎症という立

場からのインスリン抵抗性の検討が多くなされている。

今回，hs-CRPを５００ng/ml（０．０５mg/dl）以上と未満で

表５．外来健診 HbA１c５．４～５．７％レベルにおけるインスリン抵抗性
－とくに，HOMA-IRについて－

HOMA-IR １．７以上 １．６以下
（n＝７６） n＝１２ n＝６４
年齢 （y.o.） ７４．０±８．２ ＊ ６９．３±３．０
BMI （Kg/m） ２５．３±２．３ ２３．６±３．０
Waist （cm） ９３．８±７．９ ＊ ８７．５±８．９
FBS （mg/dl） ９７．１±１２．１ ９２．２±９．７
HbA１c （％） ５．６９±０．１１ ５．５１±０．１２
HDL-C （mg/dl） ５５．１±１４．６ ６０．２±１４．７
TG （mg/dl） １５６±７１ １２９±６１
Adipo. ７．０８±２．９７ ＊ １０．３９±５．４３
Leptin １４．１±９．８ ＊＊ ７．２０±５．０
hs-CRP １０４２±１２５４ ６５１±７７９
PWV mm/sec １９４２±４７４ １７４５±３７４
体脂肪％ ３１．９±５．８ ３０．２±５．７
７５gOGTT

BS０（mg/dl） １０２±９．７ ＊＊ ９２．２±７．８
３０ １７９±３１ １６２±３２
６０ １９９±４５ １７３±４３
１２０ １４５±３６ １４３±４３

IRI０（μU/ml） ９．０１±１．９４ ＊＊ ４．０７±１．５０
３０ ３４．４±２５．６ ＊＊ １８．８±１１．０
６０ ５１．９±２３．１ ＊＊ ２５．２±１６．７
１２０ ５５．２±３１．７ ＊＊ ２７．４±１７．６

FFA０（mEq/l） ０．９５１±０．２９５ ＊ ０．７７２±０．２５６
３０ ０．５６９±０．２５７ ０．４６２±０．１８６
６０ ０．４１３±０．１９３ ＊ ０．３０６±０．１５１
１２０ ０．２６９±０．１４６ ＊＊ ０．１８１±０．０９８

HOMA-IR ２．２４±０．４４ ０．９３±０．３７
⊿ IRI／⊿ BS ０．３１±０．４２ ０．３２±０．４９
％IRI３０ ２１４±１７０ ３６４±２５６
％FFA３０ ３９．５±１６．５ ３９．０±１６．８
HT ９１．７０％ ＊ ５４．９０％
obese ７５．５０％ ４５．３０％

＊p＜０．０５ ＊＊p＜０．０１

表６．HbA１c５．４～５．７％におけるHOMA-IR，hs-CRPと
各パラメーターの相関関係

HOMA-IR hs-CRP
年齢 ０．２５４＊ ０．１３３
BMI ０．３１５＊＊ ０．１０９
Waist ０．４０５＊＊＊ ０．０３２
FBS ０．１９２ －０．００２
HbA１c ０．２７＊ ０．０１８
HDL-C －０．１６９ －０．２４４＊

TG ０．３６４＊＊＊ ０．１６５
Adipo. －０．２４３＊ －０．１７４
Leptin ０．５５６＊＊＊ ０．４３１＊＊＊

PWV ０．１０３ ０．０８１
体脂肪率 ０．３＊＊ ０．１７
７５gOGTT

BS０ ０．４９９＊＊＊ ０．１３５
３０ ０．２２５ ０．０５２
６０ ０．１９ －０．０７４
１２０ ０．０９６ ０．０５５

IRI０ ０．９５２＊＊＊ ０．３０９＊＊

３０ ０．４６４＊＊＊ ０．１０９
６０ ０．５２４＊＊＊ ０．０２６
１２０ ０．５６９＊＊＊ ０．２０６

FFA０ ０．２５５＊ ０．１３８
３０ ０．２０６ ０．２２６＊

６０ ０．２５１＊ ０．２０８
１２０ ０．２９３＊ ０．２１

HOMA-IR １ ０．３＊＊

⊿ IRI／⊿ BS －０．０６４ －０．０９２
％IRI３０ －０．３０１＊＊ －０．０８２
％FFA３０ －０．０２ －０．１１５
％FFA１２０ －０．２１８ －０．１３２
＊p＜０．０５ ＊＊p＜０．０１ ＊＊＊p<０．００５

三 谷 裕 昭１３０



関連性に関して比較すると，HDL-Cと OGTT負荷後血

糖，IRI１２０，FFA３０，６０分，HOMA-IRに有意差がみら

れたが，Adipo．および Leptinレベルに変化はみられな

かった。炎症の機序に関しては，まず，内臓脂肪細胞よ

るMCP‐１のマクロファージ誘導との関連性が注目を浴

びている１８‐２０）。特に，脂肪毒性，なかでも FFA（パル

ミチン酸）と TLR４，NF-κBとの経路が報告１８）されて

おり，さらに，LPL活性や CETP作用による低 HDL-C／

高 TG血症が示されている。飽和脂肪酸を脂肪細胞／マ

クロファージ（接触系／非接触系）で反応させた場合，

マクロファージのTNF-αのm-RNAは dose response的

に増加し，抗炎症作用，抗動脈硬化作用を有する Adipo．

が細胞内クロストークを介して PPARγに応答するとさ

れ，リガンドとしての抗炎症作用を有する EPAは高容

量でそのマクロファージの活性化が抑制され２０，２７，２９），さ

らに，CRPに関して臨床的報告３０）もある。他方，筋肉

や肝臓での FFA処理能と糖取り込みは正相関関係を示

し，hyperglycemic-hyperinsulinemia条件下では両者と

も低下するとされ，これらはMetSと同じ病態を示して

いる３１，３２）。また，Fish oilはFFAの turnoverには作用し

ないが，脂肪細胞の TNF-αレベルを低下させるとされ

ている２０）一方，Adiponectin/ACRP３０（KO）miceでは，

FFAの clearance，FATPおよび TNFαのmRNAの低

下が示され２０），また，hyperFFAnemia-hyperTGnemiaで

は筋肉内の細胞情報伝達異常をきたし，IRS‐１のリン酸化

および GLUT４の translocationが障害されている３２，３３）。

これらのことが前述の FFA－マクロファージ経路を介

し，内臓脂肪への細胞浸潤３２）それに続く炎症性動脈硬化

病変を惹起するもかも知れない。以上，in vitro や in vivo

の結果から，妊娠中の脂肪酸の摂取の質や量の問題やそ

の後の生活習慣に多様的な遺伝子や分化が上流に存在し

ていることが考えられる。また，臨床的に低HDL-C（３９

mgdl以下）と高 HDL-C（６０以上）で hs-CRPに差異を

認めたことと２１），今回の成績においてもインスリン抵抗

性の指標である HOMA-IRが５００ng/ml以上 CRP群で同

様な傾向が示されたことには興味が持たれる。MetSは

生活習慣病の部分的な範囲を clinical entityとしており，

その上流にあるものは肥満をきたす社会の質が問題とな

る。今回の小集団において，hs-CRPと HDL-Cとは負，

Leptinは正，IRI０とは正，HOMA-RIとは正相関を示し

た。他方，抗炎症作用を示す Adipo．は BMI，Waistと

負，HDL-C正／TG負，Leptinおよび hs-CRPとは負，

OGTTによる IRI，FFAおよび HOMA-IRとは負，

％fFFA３０と％FFA１２０とは有意の負相関を示したこと

は，皮下および内臓脂肪や血管への脂肪毒性と炎症の関

与をアディポサイトカイン１０，２８）などの二次的変化を臨床

所見としてみているのかも知れない。

MetSは遺伝子および民族や生活文化などが色々な因

子で選択淘汰されたと結果と考えられ，本邦においても

寿命や生活習慣病の頻度の地域差１，２３，２５）が認められる。

MetSは動脈硬化病変のイベントをいかに予防するか命

題であり，社会的戦略が必要とされ，画一的診断基準や

マニュアルでは解決できないと思われる。

本論文要旨は第２３４回徳島医学会学術集会（平成１９年

２月：徳島市）にて発表した。
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Clinical significance of aged-group in mass examination on metabolic syndrome and
HbA1c 5.4～5.7%

Hiroaki Mitani

Mitani Clinic, Anan, Tokushima, Japan

SUMMARY

To estimate of frequency of metabolic syndrome（MetS）in relatively aged mass examination

（n=367）, 75gOGTT were particularly studied 76 out of 96 subjects to have been indicated levels of

5.4～5.7%, moreover were compared to other clinical parameters. Frequency of MetS to be con-

sidered more than BS 110mg/dl were 4.5%, that’s of above HbA1c 5.5% were 31.5% in general mass.

Because of OGTT there were recognized IGT about 1/2 of HbA1c 5.4%, 3/4 of 5.5～5.7% group

respectively, that’s more was significantly increased HOMA-IR and decreased % FFA30 in HbA1c

5.5～5.7%. The clinical characteristics of aged-MetS were obesity, low HDL-C/high TG, low adi-

ponectin（Adipo.）/high Leptin, high IRI/FFA, elevated HOMA-IR, but not BS of OGTT. The

group of over HOMA-IR 1.7 were indicated waist obesity, low Adipo./high Lepin, high IRI/FFA

and hypertension, and following relatively high hs-CRP（500ng/ml<）group were recognized low

HDL-C, high BS after OGTT, elevated IRI（120min）, FFA and high HOMA-IR but not the fre-

quency of MetS and hypertension. In comparison with both parameters and clinical examinations

there were significant relationship on Leptin, F-IRI and FFA.

From these results it was thought that participate the route of FFA-Macrophage and insulin

resistance.

Key words : Metabolic syndrome, insulin resistance, hs-CRP
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症例は７９歳，男性。右季肋部痛を主訴に近医を受診し，

内視鏡検査にて胃癌と診断され，当科紹介受診となった。

内視鏡では胃前庭部前壁を中心に表面に白苔が付着した

易出血性の隆起性病変を認めた。生検では低分化腺癌が

疑われるが，分化傾向に乏しく他の悪性腫瘍も否定でき

ないとの診断であった。手術所見は，所属リンパ節腫大

は認めるも，周囲への浸潤はなく，幽門側胃切除術を施

行した。腫瘍は６×５cm大の弾性軟な B‐１型であり，

病理組織検査の結果絨毛癌（一部腺癌が混在）と診断さ

れた。術後hCGβサブユニット値を測定したが２．２ng/ml

と若干の上昇を認めるのみであった。術後経過良好にて

近医へ転院したが，術後約３ヵ月後より黒色便があり，

内視鏡で残胃に再発を認め当科へ再紹介された。TS‐１／

paclitaxelによる化学療法を開始したが，誤嚥による肺

炎を併発し，次第に呼吸状態悪化し術後約４ヵ月に永眠

された。比較的稀な胃原発絨毛癌の１例を経験したので，

若干の文献的考察を加えて報告する。

絨毛癌は通常胎盤由来の悪性腫瘍であるが，まれに卵

巣，睾丸，後腹膜，胃などにも発生することが知られて

いる。今回われわれは，進行胃癌の診断で手術を施行し，

術後の病理組織検査で絨毛癌と診断された１例を経験し

たので，若干の文献的考察を加えて報告する。

症 例

患者：７９歳，男性。

主訴：右季肋部痛。

家族歴：特記すべきことなし。

現病歴：平成１７年５月頃より右季肋部痛が出現した。近

医を受診し，上部消化管内視鏡検査で胃癌と診断され当

科紹介された。

入院時現症：身長１６７cm，体重５４kg。心窩部に比較的境

界明瞭な弾性硬の腫瘤を触知した。表在リンパ節は触知

せず。

入院時検査成績：炎症反応の上昇と軽度貧血を認め，腫

瘍マーカーは，CA１９‐９，CA７２‐４の軽度上昇を認めた。

上部消化管内視鏡検査所見（図１）：胃前庭部前壁を中

心に表面に白苔の付着した易出血性の隆起性病変を認め

た。生検では低分化の腺癌を最も疑うが，分化傾向がな

く他の悪性腫瘍も否定できないとの診断であった。

上部消化管造影検査所見：胃角部～前庭部に前壁にかけ

て比較的境界明瞭な隆起病変を認めた。

腹部 CT所見（図２）：胃角部から幽門側にかけての胃

前壁に著明な肥厚を認めた。肝内に微小嚢胞が多発して

症 例 報 告

胃原発絨毛癌の１例

金 村 普 史，三 宅 秀 則，山 崎 眞 一，和 田 大 助，福 本 常 雄，
惣 中 康 秀，島 田 光 生＊，露 口 勝
徳島市民病院外科，＊徳島大学大学院器官病態修復医学講座臓器病態外科学分野

（平成１９年５月７日受付）

（平成１９年５月９日受理）

図１ 上部消化管内視鏡検査所見：胃前庭部前壁を中心に表面に
汚い白苔が付着した易出血性の隆起性病変を認めた。

四国医誌 ６３巻３，４号 １３４～１３７ AUGUST２５，２００７（平１９）１３４



いたが，胃周囲のリンパ節腫大はなかった。

手術所見：腫瘍は胃角部から前庭部にかけての前壁に存

在し，腹壁・胆嚢・大網が線維性に癒着していた。リン

パ節腫大は認めるも，周囲への浸潤はなく，幽門側胃切

除術を施行した。

切除標本所見（図３）：胃角～前庭部，小彎側前壁に６．０×

５．５cm大の B‐１型腫瘍。弾性軟で割面は灰白色調であっ

た。

病理組織検査所見（図４）：大部分は形状不整の目立つ

大型核を有し，胞体の豊富な大型の細胞がつよい結合性

を示すことなく，瀰漫性に増殖，浸潤している。多核で

大型の細胞や非常に bizarreな細胞もしばしばみられる。

一方，胃癌として通常の大きさの異型細胞が胞巣状，索

状に増殖している部分もみられ，しばしば胞体内に PAS

反応陽性の粘液を容れている。浸潤は漿膜下織にまでお

よんでいる。

免疫組織染色で，多形性に富んだ細胞は，CAM５．２

（＋），３４βE１２（－），HCG（＋），AFP（－），S‐１００

（－），α-SMA（－），desmin（－），synaptophysin（－），

chromogranin（－），CD５６（－），EBvirus（－）。

術後経過：術後 hCGβサブユニット値を測定したが２．２

ng/mlと若干の上昇を認めるのみであった。経過は良

好にて第３０病日に紹介元の病院へ転院した。しかし，術

後約３ヵ月を経過したところで黒色便があり，内視鏡で

吻合部再発を認め当科へ再紹介され入院となった。入院

後，TS‐１／paclitaxelによる化学療法を開始したが，肺

炎を併発し，次第に呼吸状態悪化し術後約４ヵ月に永眠

された。

考 察

絨毛癌は通常胎盤由来の悪性腫瘍であるが，まれに卵

巣，精巣，頭蓋内，縦隔，後腹膜，消化管に発生する。

胃原発性絨毛癌は胃原発悪性腫瘍の約０．０８％とまれな腫

瘍である１）。本疾患は１９０５年に Davidsohnら２）によって

最初に報告された。本邦では１９５９年に小関ら３）が報告し

図２ 腹部 CT所見：胃角部から幽門側にかけての胃前壁に著明
な肥厚を認めた。

図３ 切除標本所見：胃角～前庭部，の小彎側前壁に６．０×５．５cm
大の B‐１型腫瘍。弾性軟で割面は灰白色調であった。

図４ 病理組織検査所見：大部分は形状不整の目立つ大型核を有
し，胞体の豊富な大型の細胞がつよい結合性を示すことなく，瀰
漫性に増殖，浸潤している。多核で大型の細胞や非常に bizarre
な細胞もしばしばみられる。一方，胃癌として通常の大きさの異
型細胞が胞巣状，索状に増殖している部分もみられ，しばしば胞
体内に PAS反応陽性の粘液を容れている。免疫組織染色で，多形
性に富んだ細胞は，HCG陽性であった。
a : HE×５０，b : HE×１００，c : HCG×５０，d : HCG×１００
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て以来，２００１年には稲木ら４）が本邦報告８１例を報告して

いる。それによると，男女比２：１，平均年齢は６１．３歳

（２８歳～８６歳），腫瘍形態は Bormann１～３型の進行癌

を呈し，腫瘍径は大きなものが多い傾向だった。また，

腺癌との合併を７２．５％に認めた。胃原発性絨毛癌は通常

の腺癌と比し腫瘍発育速度が極めて速く５），そのため発

見時にはほとんどの症例が多臓器転移を伴う進行癌症例

であった。

組織発生に関しては腺癌との併存が報告例の約７０％に

認められており４），腺癌から絨毛癌への移行像が認めら

れる例もあること４）などから胃腺癌細胞の逆分化説が有

力である６）。胃腺癌と好発年齢，部位，性別頻度が類似

していることも逆分化説を支持する。自験例も一部腺癌

の部分を認めた。

胃原発絨毛癌の術前診断は，腫瘍形態が通常の腺癌と

類似していることや高率に腺癌部分を含むこと，また腫

瘍の出血や壊死が多いことなどから困難であり，内視鏡

下生検にて診断しえた報告は５例と少ない１，７）。画像所

見の特徴としては，CT上造影効果を認め８），さらに腫

瘍径が大きくなれば広範な中心壊死を伴ってくる症例の

報告例もみられる４）。非絨毛性腫瘍において約１０％程度

に HCG産生をみるとの報告９）もあるが，血中尿中 HCG

値の上昇は診断の一助となる。

確定診断は病理組織で栄養膜細胞に類似した癌細胞の

増殖を認め，HCG免疫染色で陽性であることより確定

する。

治療に関しては，他臓器転移を伴わず根治切除が行わ

れた症例では無再発例もみられるが１０），診断時にすでに

遠隔転移をきたしていることが多く姑息的手術になる場

合が多い。また腫瘍の出血のため緊急手術を要すること

も多い。

化学療法としては，子宮原発絨毛癌に有効とされる

methotrexate，actinomycin Dなどが多くの症例で使用

されている１１）が，有効例はほとんど報告されていない６）。

胃癌の治療で比較的有効とされる５‐FU，cisplatin，THP-

adriamycinの３剤併用が有効であったとの報告８），最近

では，根治切除後に術後補助化学療法（FP療法後 UFT

内服）を行い長期生存を得たとの報告１２）や肝転移や癌性

腹膜炎をきたした切除不能胃原発性絨毛癌に対してTS‐１

が著効したという報告１３）がある。自験例では，通常の胃

癌に比較的有効とされる TS‐１／paclitaxelによる化学療

法を施行したが，効果は得られなかった。胃原発性絨毛

癌は胃腺癌逆分化説が有力であることからも，胃腺癌に

含めて考えることが抗癌剤選択の上で重要であるかもし

れないが，今後，さらなる症例の蓄積から検討する必要

があると思われる。

しかしながら，予後は極めて不良との報告が多く，リ

ンパ節転移，血行性転移を高率に起こし易く，発育速度

も速いとされる６，１４）。報告例のほとんどが１年以内に死

亡しており，平均生存期間は数ヵ月との報告もある１５，１６）。

結 語

比較的稀な胃原発絨毛癌の１例を経験したので報告し

た。
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A case of primary gastric choriocarcinoma

Hirofumi Kanemura, Hidenori Miyake, Shinichi Yamasaki, Daisuke Wada, Tsuneo Fukumoto,

Yasuhide Sounaka, Mitsuo Shimada＊, and Masaru Tsuyuguchi

Department of Surgery, Tokushima Municipal Hospital, Tokushima, Japan ; and ＊Department of Digestive and Pediatric Surgery,

Institute of Health Biosciences, The University of Tokushima Graduate School, Tokushima, Japan

SUMMARY

A 79-year-old man, complaining of right hypochondralgia, was admitted to our hospital. Gas-

trointestinal endoscopy revealed a elevated lesion on the anterior wall of the gastric antrum. A

distal gastrectomy was performed. Histological findings confirmed the diagnosis of gastric chorio-

carcinoma, and there was coexistence of adenocarcinoma. The patient left the hospital in unevent-

ful postoperative course. He had recurrence on remnant stomach on the third postoperative

month. Also chemotherapy with TS-1 and paclitaxel was performed, was no effective, resulting in

patient death on the fourth postoperative month. The patient died of recurrence complicated

pneumonia. We reported on this case with some bibliographical comments.

Key words : primary gastric choriocarcinoma, gastric cancer, HCG

胃原発絨毛癌の１例 １３７



症例は５０歳代，男性。胃癌の診断で胃全摘術（大網合

併切除）を行い，閉腹時に合成吸収性癒着防止材を使用

した。術後７ヵ月目に腹痛を訴えて来院し，癒着性イレ

ウスとして経過観察していた。数時間後，腹部膨隆・

ショック状態となり緊急開腹手術行った。開腹時，悪臭

腹水多量あり，手術創の一点のみに小腸の癒着を認めた

以外は全く癒着無く，これと上腸間膜動脈根部を軸とし

て３６０°小腸が時計回転して絞扼性イレウスとなってい

た。小腸は大部分拡張し壊死に陥っていたため，広範囲

小腸切除（残存小腸約６０cm）を行った。２度の追加手

術後，現在在宅高カロリー輸液にて経過観察中である。

初回手術時，合成吸収性癒着防止材使用したが，これほ

ど癒着しないとは想像できず，絞扼性イレウスの判断が

遅れた症例であった。防止材使用時，ショック等他の副

作用も少数ながら報告されており，十分注意が必要であ

る。

合成吸収性癒着防止材（セプラフィルム�）は，平成

１３年２月１日より保険適用範囲が「腹部，骨盤腔の手

術」に変更されて以来，消化器外科１）・婦人科領域２）で

多く使用されている。術後癒着性イレウスが軽減したと

いう報告もあるが，ショック・縫合不全・膿瘍形成など

の合併症も少なからず報告されている。今回われわれは，

セプラフィルム�使用後に絞扼性イレウスを発症した一

例を経験したので報告する。

症 例

患者：５０歳代，男性。

主訴：腹痛。

既往歴：平成１３年胃癌（U，IIc，pT１pN０H０P０CYXM０

stage IA）にて胃全摘（大網合併切除）＋摘脾＋D２郭清

術，結腸後経路 Roux-Y再建施行した。３層に閉腹する

際に，合成吸収性癒着防止材（セプラフィルム�）を２

枚使用した（正中創の全てをカバーし切開腹膜直下に貼

付）。

家族歴：特記すべきことなし。

現病歴：術後７ヵ月目の平成１４年，５日前から時々腹

痛あったが，夜間に痛みが増強し近医を受診した。腹部

単純写真（立位）で小腸に niveauあり，当科救急外来

紹介となった。

入院時現症：腹痛・腹部膨満感あるも圧痛・筋性防御

はなく，pentazocine１５mg筋注後に腹痛が軽減したた

め，術後癒着性イレウスとして保存的に経過観察してい

た。

入院時検査所見：白血球１４７００／μl，CRP０．６mg/dlと

炎症反応あり，TP３．７g/dlと低下していた。軽度の貧

血と腎機能障害を認める以外は，肝機能・電解質等その

他の血液生化学検査には異常を認めなかった。

腹部単純写真（立位）（図１）：小腸ガス像と niveau

を認めた。以上により術後癒着性イレウスの診断で，絶

食点滴による経過観察とした。

数時間後，収縮期血圧５０mmHg（拡張期血圧測定不

能），心拍数１５０／minとショック状態になり，腹部膨隆

が著明となった。

腹部 CT検査（図２）：急速な小腸の著明な拡張と，

上腸間膜動脈根部の捻転（whirl sign）を認めた。以上に

より広範囲小腸の絞扼性イレウスと診断し緊急手術を

行った。

手術所見：開腹すると，暗赤色で悪臭を有する腹水が

多量に貯留し，一点のみ前回手術創（上縁から約５cm）

と小腸の癒着を認めた以外に全く癒着は認めなかった。

症 例 報 告

合成吸収性癒着防止材を使用した胃全摘術後に発症した絞扼性イレウスの一例

監 崎 孝一郎，梶 川 愛一郎※，本 田 純 子，湯 浅 康 弘，山 井 礼 道，
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癒着部はセプラフィルム貼付部であったが，この癒着と

上腸間膜動脈根部を軸に小腸が３６０°時計回転しており

絞扼性イレウスとなっていた（図３）。小腸は大部分が

拡張し壊死状態であったため（図４），小腸亜全摘（残

存小腸約６０cm）＋虫垂切除術を行った。初回 Roux-Y再

建による胃全摘術後の空腸空腸吻合部から肛門側には，

約２０cmの小腸しか残存しなかった。

術後経過：第２病日，今回手術時に損傷し縫合した横

行結腸の縫合不全により汎発性腹膜炎を併発し，開腹ド

レナージ＋人工肛門造設（横行結腸二連銃）術を行った。

絶食にても水様便が改善せず，術後３ヵ月で旧横行結腸

人工肛門を閉鎖し，新に S状結腸に人工肛門を造設し

た。術後５ヵ月，下痢のため経管栄養での栄養維持が不

可能と判断し，高カロリー輸液用ポート埋め込み術行っ

た。術後７ヵ月後，在宅高カロリー輸液管理（身体障害

者１級）とし，退院となった。現在（平成１９年），Per-

formance status１で外来経過観察中である。

考 察

セプラフィルム�は，半透明フィルム状生体吸収性材

図１：小腸ガス，niveauを認めた。

図２：急速な小腸の著明な拡張と，上腸間膜動脈根部の捻転を認
めた（矢印；whirl sign）。

図４：小腸は大部分拡張・壊死していた。一点のみ癒着していた
（剥離後，矢印）。

図３：上腸間膜動脈根部を軸に３６０°小腸が時計回転しており絞扼
性イレウスとなっていた。

合成吸収性癒着防止材使用後に絞扼性イレウスを発症した一例 １３９



料で，ヒアルロン酸とカルボキシメチルセルロースから

構成されている。物理的バリアとして癒着防止効果を発

揮し，適応後一両日中に水和ゲル状となり，約７日間貼

付した組織に留まる。体内吸収後は，２８日以内に体外へ

排出される。

潰瘍性大腸炎または家族性大腸ポリポーシスの患者で，

大腸全摘術（回腸嚢肛門吻合）＋回腸人工肛門造説術が

施行された１８３例を対象とし，セプラフィルム�による

開腹創直下の術後癒着の検討が行われている１）。セプラ

フィルム�群と対照群との比較では，癒着ありとされた

のが４９％と９４％（P＜０．０００１），また程度を示すグレー

ド３の強い癒着は１５％と５８％（P＜０．０００１）であったと

報告されている。近年，セプラフィルム�に対し多くの

術後癒着防止効果に関する報告がされている３，４）。われ

われも二期手術に使用した経験があり，再手術の際の癒

着が軽度で，剥離に伴う手術時間の短縮を実感している。

今回報告した症例は，初回胃癌の術正中創は約１７cm

で，セプラフィルム�を１２．７×１４．７cmを一部重ねて２

枚使用しており，貼り残しはなく使用法は適切であった。

平成１４年当時，今回の症例までに一部の開腹手術に対し，

３４症例（５０枚）使用していたが，この症例以外は，大き

な有害事象は認めていなかった。来院時，腹痛・腹部膨

満感はあったが，圧痛・筋性防御等はなかった。また，

胃全摘術後であり，小腸捻転絞扼性イレウスという考え

が浮かばず，診断が遅れた。胃全摘術後の癒着性イレウ

スはしばしば経験し，そのほとんどが保存的に軽快する。

今回われわれが経験した症例は，癒着しないことが却っ

て災いしたと考えた。閉腹時にセプラフィルム�使用し

た際は，癒着性イレウスだけでなく癒着防止作用による

絞扼性イレウスも念頭に入れ精査すべきである。

市販後初期に，結腸直腸切除術又は癒着剥離術を受け

た患者を対象とした大規模（n＝１７９１）な海外臨床試験

が行われている（表１，２）が，イレウスの発生率に有

意差が無く，吻合部縫合不全や瘻孔や腹膜炎の有意な増

加が指摘されていた。このため平成１４年に腸管吻合部へ

の貼付は禁止され，腹腔内感染を悪化させないという報

告５）もみられるようになった。

ただ，依然セプラフィルム�による感染やショックな

どの副作用の報告６）も少数ながらあり，今回のわれわれ

の事例も考慮し適切に使用しなければならない。

結 語

セプラフィルム�使用時，イレウスだけでなく，感染

やショック等他の副作用が報告されており，十分注意が

必要と思われる。
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F）: a blinded, prospective, randomized, multicenter

clinical study. Seprafilm Adhesion Study Group.

Fertil. Steril.，６６：９０４‐９１０，１９９６

３．湖山信篤，吉田初雄，山下直行，小嶋隆行 他：胃

癌術後イレウスと合成吸収性癒着防止材．外科治

療，８９：４８１‐４８４，２００３

４．Kusunoki, M., Ikeuchi, H., Yanagi, H., Noda, M., et al. :

Bioresorbable hyaluronate-carboxymethylellulose

membrene（Seprafilm）in surgery for rectal carci-

noma : A prospective randomized clinical trial. Surg.

Today，３５：９４０‐９４５，２００５

５．Uchida, K., Urata, H., Mohri, Y., Inoue, M., et al. :

Seprafilm does not aggravate intraperitonial septic

conditions or evoke systemic inflammatory response.

Surg. Today，３５：１０５４‐１０５９，２００５

６．小松義直，藤原道隆，小寺泰弘，勅使河原修 他：

消化管切除術後にセプラフィルム�を留置した腹壁

直下に膿瘍を形成した３例．日臨外会誌，６７：１４１３‐

１４１７，２００６
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A case of strangulation ileus after total gastrectomy using composition absorbent
materials to prevent adhesion

Koichiro Kenzaki, Aiichiro Kajikawa※, Junko Honda, Yasuhiro Yuasa, Hiromichi Yamai,

Hirokazu Takechi, Takahiro Yoshida, Junichi Seike, and Akira Tangoku

Department of Oncological and Regenerative Surgery, Institute of Health Biosciences, The University of Tokushima Graduate

School, Tokushima, Japan ; and ※Higashi Tokushima National Hospital, Tokushima, Japan

SUMMARY

The patient was a 50-year-old male. He underwent total gastrectomy with complication abla-

tion of the greater omentum for gastric cancer. We used composition absorbent materials to

prevent adhesion（seprafilm�）at closing of the abdominal wall. When he consulted our hospital for

abdominal pain after 7 months later, we diagnosed the patient as having adhesive ileus. Several

hours later, he demonstrated abdominal swelling and fell into shock. Therefore, we performed

urgent abdominal surgery. There were large quantities of cacosmia ascites and no adhesion ex-

cept at only one point between the bottom of the previous wound and the small intestine. We

confirmed strangulation ileus that had turned the small intestine with 360°dextroversion centering

on the adhesion point and the superior mesenteric artery root. Because most of small intestine

had become swollen and necrotized, we performed wide small intestinal resection with about 60cm

small intestines survived. Currently we are following the patient with at-home intravenous hyper-

alimentation after two further reoperations. At the time of the first operation, we had applied

seprafilm�. This patient had a very late case of strangulation ileus, because there was almost no

adhesion. This case represents a rare r side effect reports, involving shock, infection developing

after the use of seprafilm�．

Key words : seprafilm�, strangulation ileus, postoperative complication, short bowel syndrome,

gastric cancer

監 崎 孝一郎 他１４２



比較的まれな肝嚢胞性腫瘍の２切除例を経験した。

【症例１】３１歳女性。１年前より心窩部不快感を生じそ

のころより右季肋部腫瘤に気付いていた。症状改善しな

いため近医を受診，CTで肝内に嚢胞性病変を指摘され

当科紹介となった。腫瘍は肝 S５に存在し５cm大，境界

明瞭で隔壁を有する多房性嚢胞性腫瘍であった。造影

CTでは隔壁や辺縁部に増強効果を認めた。血管造影で

も腫瘍辺縁の濃染を認め，胆管嚢胞腺癌と診断，肝 S５‐６

区域切除を行った。腫瘍は多胞性の嚢胞腫瘤で内部には

やや粘調性のある透明な液体を含有しており，最終病理

診断は胆管嚢胞腺腫であった。【症例２】７２歳男性。肺

炎で近医入院した時の精査で偶然肝内嚢胞性腫瘍を指摘

され当科紹介となった。肝外側区域と内側区域に７cm

大の嚢胞状腫瘍を認め，造影 CTで内部に造影効果のあ

る隆起性病変を認めた。尾状葉への浸潤を伴っていた。

ERCPでは総肝管内に陰影欠損を認めた。胆管嚢胞腺癌

の診断で，拡大肝左葉切除，尾状葉全切除，肝外胆管切

除，リンパ節郭清術を行った。腫瘍は嚢胞性病変だけで

なく，肝実質内に充実性の結節を形成しながら浸潤し，

嚢胞内には乳頭状に増殖する部分を認めた。最終病理診

断は胆管嚢胞腺癌であった。【まとめ】胆管嚢胞腺癌の

多くは嚢胞腺腫から悪性化して発生すると考えられてお

り，嚢胞腺腫であっても原則として外科的切除が必要で

ある。

肝嚢胞性腫瘍の中で，肝嚢胞腺癌は肝嚢胞腺腫からの

移行が知られ，比較的まれではあるが，近年，画像診断

の進歩とともにその報告例が増加している。今回，肝嚢

胞腺腫および肝嚢胞腺癌の症例を経験したので若干の文

献的考察を加え報告する。

【症例１】

患者：３１歳女性

主訴：心窩部痛，心窩部不快感

既往歴：６歳 虫垂炎，７歳 そけいヘルニア。

現病歴：平成１６年５月心窩部に不快感，腹満感，嘔気を

生じその頃から右季肋部腫瘤に気づいていた。平成１７年

４月近医を受診し，CT検査で肝内に腫瘍性病変を指摘

され精査加療目的で当科紹介となった。

入院時現症：身長１６１cm，体重４９kg。腹部平坦軟で右季

肋部に弾性のある腫瘤を触知した。

入院時検査成績：末梢血検査，生化学検査では異常はな

く，肝機能検査は正常であった。腫瘍マーカーは，CEA

０．２ng/ml，CA１９‐９３５．９U/mlと正常範囲内で，ICGR１５

は４％であった。

腹部超音波検査（図１a，b）：肝 S５‐S６にかけて約６cm

大の辺縁やや不整で内部は不整な隔壁を有する嚢胞性腫

瘍を認め，ドップラーエコーで隔壁や辺縁部に血流を認

めた。

腹部ダイナミック CT（図１c）：肝 S５に５cm大の境界

明瞭・類球形で，隔壁を有する多房性の嚢胞性腫瘍を認

め，隔壁様構造の一部は少し厚く，淡く造影効果を認め

た。石灰化は認めなかった。

腹部血管造影（図１d）：腹腔動脈造影で A５，A６より腫

瘍辺縁が染まったが，明らかな腫瘍濃染像は認めなかっ

た。

以上から，内部の隔壁に血流が豊富なことや腹部超音

波検査で内部に一部隆起性病変様の部位があることから，

胆管嚢胞腺癌の診断で手術を施行した。

手術所見：腫瘍は肝 S５に存在し，肝表面に露出しやや

白色調を呈しており，S５‐S６亜区域切除を行った。

症 例 報 告

肝嚢胞性腫瘍の２切除例

金 村 普 史，三 宅 秀 則，山 崎 眞 一，和 田 大 助，福 本 常 雄，
惣 中 康 秀，島 田 光 生＊，露 口 勝
徳島市民病院外科，＊徳島大学大学院器官病態修復医学講座臓器病態外科学分野

（平成１９年５月１４日受付）

（平成１９年５月２１日受理）
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切除標本（図２a，b）：腫瘍は最大割面が４６×２７mm大

で多房性の嚢胞腫瘤で内部にはやや粘調性のある透明な

液体を含んでいた。内容液中の CEA，CA１９‐９値は各々

１７１ng/ml，１４００００U/ml以上であった。

病理組織検査所見（図２c）：嚢胞壁は，底在性の核と胞

体内に粘液を容れた高円柱状の上皮と，核を胞体の中心

に有する立方状の上皮で覆われいずれも単層であり，強

い異型・浸潤像はなく，胆管嚢胞腺腫と診断された。

術後経過：術後経過は良好であり，第１４病日に退院した。

現在術後３年経過したが，再発は認めていない。

【症例２】

患者：７２歳男性

主訴：特になし

既往歴：２３歳 虫垂炎，５９歳 脳血栓，７０歳 糖尿病

現病歴：平成１７年３月肺炎で近医入院し，入院中の精査

で偶然肝内腫瘍を指摘され精査加療目的で当科に紹介と

なった。

入院時現症：身長１６２cm，体重５２kg。腹部平坦，軟で明

らかな腫瘤を触知しなかった。

入院時検査成績：胆道系酵素の軽度上昇を認める以外異

常認めなかった。腫瘍マーカーは，CEA２．６ng/ml，CA

１９‐９５．５U/mlと正常範囲内であり，肝炎ウィルスマー

カーは陰性だった。

腹部超音波検査（図３a）：肝左葉に５cm大の内部に嚢

胞成分と実質成分を混在した腫瘍を認め，壁内に突出し

た結節様の部位も認めた。また，総胆管内に高エコーの

腫瘤を認めた。

腹部ダイナミック CT（図３b）：肝外側区域～S４に約７

cm大の低吸収腫瘤を認め，内腔に不整な隆起が多数み

られた。腫瘤より末梢の胆管拡張を認め，尾状葉にも浸

潤像を認めた。腫瘤内の隆起は造影早期では肝実質と等

吸収，後期相では低吸収であった。

ERCP所見（図３c）：胆嚢管が分岐する直上の総胆管内

に１．２×０．８cm大のやや不整な陰影欠損を認めた。

以上から，尾状葉と胆管に浸潤する胆管嚢胞腺癌と診

断し手術を施行した。

手術所見：腫瘍は肝実質内への浸潤傾向が強く尾状葉へ

も浸潤しており，肝外胆管切離断端内に乳頭状の腫瘍栓

を認めた。尾状葉全切除を行ったうえ，胆管も前区域枝

と後区域枝を別々に切離し，断端の癌陰性を確認した

（拡大肝左葉切除＋尾状葉切除＋肝外胆管切除）。

切除標本（図４a，b）：内側区域と外側区域に嚢胞状病

変が接して認められた。嚢胞性病変だけでなく，肝実質

内に充実性の結節を形成しながら浸潤しており，嚢胞内

図１ a，b 腹部超音波検査：肝 S５‐S６にかけて約６cm大の辺
縁やや不整で内部は不整な隔壁を有する嚢胞性腫瘍を認め，ドッ
プラーエコーで隔壁や辺縁部に血流を認めた。
c 腹部 CT：肝 S５に５cm大の境界明瞭・類球形で，隔壁を有す
る多房性の嚢胞性腫瘍を認め，隔壁様構造の一部は少し厚く，淡
く造影効果を認めた。
d 腹部血管造影：腹腔動脈造影で A５，A６より腫瘍辺縁が染まっ
たが，明らかな腫瘍濃染像は認めなかった。

図２ a，b 切除標本：腫瘍は最大割面が４６×２７mm大で多房性
の嚢胞腫瘤で内部にはやや粘調性のある透明な液体を含んでいた。
内容液中の CEA，CA１９‐９値の上昇を認めた。
c 病理組織検査所見：嚢胞壁は，底在性の核と胞体内に粘液を容
れた高円柱状の上皮と，核を胞体の中心に有する立方状の上皮で
覆われいずれも単層であり，強い異型・浸潤像はなく，胆管嚢胞
腺腫と診断された（HE×１００）。

金 村 普 史 他１４４



には乳頭状に増殖する部分認めた。主腫瘍からの乳頭状

の腫瘍が胆管切離断端内に認められた。

病理組織検査所見（図４c，d）：やや腫大・濃染する核

を有する異型上皮細胞が小型の管状腺管や，やや大型の

鋸歯状腺管を形成あるいは乳頭状，孤在性に増殖・浸潤

しており，胆管嚢胞腺癌と診断された。核が底在性に

揃った腺腫部位から，核が多列化乳頭状増殖し腺癌への

移行部位が認められた。

術後経過：術後経過良好にて，第３０病日に退院した。術

後１年であるが再発は認めていない。

考 察

肝臓の嚢胞形成性新生物は，近年の画像診断の進歩と

ともにその報告例が増加している。肝嚢胞腺腫は１９５８

年の Edmondsonの報告１）が最初とされ，肝嚢胞性疾患

のわずか５％を占める比較的稀な疾患である。１９６５年

Tompsonらが嚢胞腺腫からの腺癌発生例を報告してい

る２）。

胆管嚢胞腺癌は，原発性肝癌取り扱い規約３）によると，

乳頭状に増殖した粘液産生性上皮で覆われた嚢胞状の悪

性腫瘍で，多くは多房性で嚢胞内に粘液を入れていると

定義されている。１９４３年にWillis４）が，２７歳女性の剖検

例において初めて報告し，近年その報告例が増加してい

るものの，これまで本邦で約１４０例の報告があるだけで

比較的稀であり５），第１６回全国原発性肝癌追跡調査で胆

管嚢胞腺癌は原発性肝癌の０．２２％と報告されている６）。

１９８５年にWheelerら７）が嚢胞腺癌の発生母地である嚢

胞腺腫の特徴的な間葉性間質（cystadenoma with mes-

enchymal stroma : CMS）の存在の重要性を指摘してお

り，また ovarian like stromaが女性の嚢胞腺腫に高頻度

に認められ，腺癌であっても極めて予後が良好との報告

がある８）。CMS内に ovarian like stromaを伴っていると

の報告例も多い８，９）。小森山ら１０）によると，肝嚢胞腺腫

の発症年齢は２３～７９歳（平均５０．２歳），Wheelerら７）によ

ると，CMSでは平均４４．１歳，mesenchymal stromaを有

さない cystadenomaでは５３．４歳とやや高齢であった。

また，肝嚢胞腺腫はmalignant potentialを有するとされ

ており，悪性化例は平均年齢で１７歳ほど高く，５０歳未満

では悪性化例はなかったと報告している。石田ら１１）の嚢

胞腺腫からの癌化例の集計では１８例中４例のみが５０歳以

下であった。

図３ a 腹部超音波検査：肝左葉に５cm大の内部に嚢胞成分と
実質成分を混在したような腫瘍を認め，壁内に突出した結節様の
部位も認めた。
b 腹部 CT：肝外側区域～S４に約７cm大の低吸収腫瘤を認め，
内腔に不整な隆起が多数みられた。腫瘤より末梢の胆管拡張を認
め，尾状葉にも浸潤像を認めた。腫瘤内の隆起は造影早期では肝
実質と等吸収，後期相では低吸収であった。
c ERCP：胆嚢管が分岐する直上の総胆管内に１．２×０．８cm大の
やや不整な陰影欠損を認めた。

図４ a，b 切除標本：内側区域と外側区域に嚢胞状病変が接し
て認められた。嚢胞性病変だけでなく，肝実質内に充実性の結節
を形成しながら浸潤しており，嚢胞内には乳頭状に増殖する部分
認めた。
c．d 病理組織検査所見：やや腫大・濃染する核を有する異型上
皮細胞が小型の管状腺管や，やや大型の鋸歯状腺管を形成あるい
は乳頭状，孤在性に増殖・浸潤しており，胆管嚢胞腺癌と診断さ
れた。核が底在性に揃った腺腫部位から，核が多列化乳頭状増殖
し腺癌への移行部位が認められた。
（c : HE×５０，d : HE×１００）
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横山ら１２）は，胆管嚢胞腺癌９１例を集計し，年齢は２０～

８０歳まで分布し平均年齢が５６．９歳であること，性別は

１：２．３で女性に多いこと，主訴は腹痛，腫瘤触知が多

いこと，腫瘍径は１．３～２５cm（平均１１cm）であること，

局在部位は左葉が６２％と多いこと，形態は多房性が多い

こと，治癒切除できれば予後良好であることを報告して

いる。

川原田ら１３）は嚢胞形成性悪性肝腫瘍を，Group A：肉

眼的に胆道と交通が明らかでない肝内胆管由来の嚢胞腺

癌（Cystic adenocarcinoma），Group B：肝内胆管の拡

張を伴う胆管癌，Group C：悪性肝腫瘍（平滑筋肉腫や

転移性腫瘍）の嚢胞変性，の３つに分類している。その

頻度は Group Aが６６％，Group Bが３０％，Group Cが

４％と報告されている。さらに Group Aは以下の３つ

の Typeに細分類されている。TypeⅠは肉眼的に嚢胞

割面が多房性であり，組織学的に嚢胞壁すべてが腺癌で

被覆されるものであり（cystadenocarcinoma），TypeⅡ

は組織学的に腺癌と腺腫の両者が混在しているもの（cys-

tadenocarcinoma with adenoma）で，嚢胞割面が多房性

のものを TypeⅡ-A，単房性のものを TypeⅡ-Bに分類

している。TypeⅢは単純嚢胞の上皮とそれに連続する

癌から成り，単純嚢胞の癌化と考えられるもの（carci-

noma in a simple cyst of the liver）で，多房性のⅢ-Aと

単房性のⅢ-Bとに分けられる。その頻度については，

TypeⅠ３５％，TypeⅡ２５％，TypeⅢ３９％と報告され

ている１４）。自験例は，川原田らの分類では GroupA，type

Ⅱ-Aに分類される。

肝嚢胞腺癌は特徴的臨床所見に乏しく，画像診断が重

要である。特に肝嚢胞腺腫，単純性肝嚢胞，中心壊死性

肝内胆管癌，肝内胆管発育型胆管癌，転移性肝癌，肝膿

瘍，肝血腫，肝包虫症などの他の嚢胞性疾患との鑑別が

必要で，嚢胞の形態学的特徴を正確に捕える検査が必要

である。しかし画像上，嚢胞腺腫と嚢胞腺癌を確実に鑑

別するのは困難であるとされる。悪性を示唆する所見と

しては，嚢胞内腔に突出する充実性成分や壁在結節の存

在，造影 CTにて充実部分が造影されること，MRI上，

高信号と低信号が混在した不均一なパターンを示すこと，

血管造影では無血管野や周囲の血管の圧排，伸展，充実

部に一致した濃染像がみられることなどがあげられる１５）。

画像診断において良悪性の鑑別が困難な場合，術前に

生検および嚢胞穿刺を行うことは腹膜播種などの合併症

の危険性から議論の余地があり１６），胆管嚢胞腺癌症例に

おいて嚢胞穿刺液の細胞診を行ったところ３５％は偽陰性

であったとの報告もある１７）。肝嚢胞内容液の腫瘍マー

カーは単純性肝嚢胞でも高値を示すことが報告されてい

る１８）。自験例では，症例１では内部の隔壁に血流が豊富

なことやエコーで内部に一部隆起性病変様の部位がある

こと，血管造影での腫瘍辺縁の濃染像から悪性の可能性

を考えた。また，症例２では腹部超音波および CTで造

影される充実性結節の存在から悪性を考えた。

肝嚢胞腺癌は，組織学的には高分化型乳頭状腺癌から

なる腫瘍であり，病理組織分類でよく用いられるAFIP１９）

ではhepatobiliary cystadenocarcinomaとして，WHO分

類２０）では bile duct cystadenocarcinomaとして，原発性

肝癌取り扱い規約３）では，胆管嚢胞腺癌として分類され

ている。肝嚢胞腺癌の成因や病理組織像を含めた形態

について統一した見解は得られていない。Mesenchymal

（ovarian-like）stroma（CMS）の存在と嚢胞腺腫，嚢

胞腺癌とを関連付けている報告が多く，CMSの存在する

症例では予後が良好であり，存在しない男性の症例では

完全切除できたとしても予後不良との報告がある７，９，２１）。

胆管嚢胞腺癌の治療に関しては，手術が原則である。

腫瘍は完全切除以外では再発の可能性があり７），画像診

断にて肝嚢胞腺癌が疑われた場合は嚢胞完全切除を行う

べきである。内野ら２２）は，リンパ節転移が手術時や剖検

時に確認されること，嚢胞摘出を含む肝切除を行っても

１年以内再発死亡が多いこと，剖検例で嚢胞壁外への癌

浸潤を認めることなどから，１）区域以上の肝切除，２）肝

十二指腸間膜，膵周囲，および総肝動脈リンパ節郭清，

３）病変と胆管の交通が明らかな場合には，少なくとも該

当区域の肝切除とリンパ節郭清，肝外胆管切除が適当で

ある，と述べている。良性の嚢胞腺腫であっても，将来

の癌化の可能性があるため治療は原則として外科的切除

が必要であるとされる７，１８）。その他の治療法としては，

TAE，化学療法，放射線療法などがこれまで試みられ

てきたが，奏功例をほとんど認めていない２２）。

胆管嚢胞腺癌における肝内転移については，第１６回全

国原発性肝癌追跡調査６）に登録された４７症例のうち４例

の報告があったが，現時点では手術適応と予後について

考察が可能なだけの症例の蓄積はない。

肝嚢胞腺癌の予後は，治癒切除できた症例については，

肝細胞癌や肝内胆管癌と比較すると一般的に良好であり，

肝切除例で３年生存率６９％，５年生存率４３％，嚢胞摘除

で３年生存率３３％と報告されている２２）。しかし，胆管と

の交通がある例では良好でないとの報告もあり２３），完全

切除できたにもかかわらず短期間で再発し，非常に予後
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不良であるという報告や，長期生存が得られたという報

告などさまざまである２１，２２）。

結 語

比較的稀な肝嚢胞性腫瘍の２切除例を経験した。胆管

嚢胞腺癌の多くは嚢胞腺腫から悪性化して発生すると考

えられており，嚢胞腺腫であっても原則として外科的切

除が必要である。
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Two cases of cystadenoma and cystadenocarcinoma of the liver

Hirofumi Kanemura, Hidenori Miyake, Shinichi Yamasaki, Daisuke Wada, Tsuneo Fukumoto,

Yasuhide Sounaka, Mitsuo Shimada＊, and Masaru Tsuyuguchi

Department of Surgery, Tokushima Municipal Hospital,Tokushima, Japan ; and ＊Department of Digestive and Pediatric Surgery,

Institute of Health Biosciences, The University of Tokushima Graduate School, Tokushima, Japan

SUMMARY

We report two cases of cystadenoma and cystadenocarcinoma of the liver. Case 1 : A 38-year

old woman, complaining of discomfort of upper abdomen, was detected a cystic tumor in segment 5

of the liver by abdominal CT scan. A part of the tumor had an enhanced lesion the angiography

showed an enhanced peripheral staining of the cystic lesion. S 5-6 segmentectomy was performed.

The resected material showed that the tumor was a multilocular and cystic lesion, histopathologi-

cally was diagnosed as hepatobiliary cystadenoma. Case 2 : A 72-year old man was incidentally

pointed out a liver tumor in the left lobe at an examination of pneumonia. Abdominal CT scan

showed a papillary enhanced solid lesion in cystic tumor with invasion to the caudate lobe. ERCP

showed a filling defect in the common bile duct. Extended left hepatic lobectomy, caudate lobec-

tomy and extrahepatic bile duct resection were performed. The final diagnosis was hepatobiliary

cystadenocarcinoma.

Cystadenoma is known to have a carcinogenic potential. In the case with suspition of neoplas-

tic cyst, resection must be perfomed.

Key words : biliary cystadenoma, bilyary cystadenocarcinoma
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患者は７８歳の男性。平成１９年２月頃より，嘔気，嘔吐

が出現し近医にて下部消化管内視鏡検査を施行。直腸癌

と診断され，精査加療目的で当科紹介された。易出血性

の腫瘍で局所進行直腸癌であったため，人工肛門造設後

術前化学放射線療法を行うこととなった。術後，胸焼け

などの酸逆流症状の出現や便秘や下痢などの排便調節不

良のため食事の摂取が不良であった。六君子湯を投与後，

これらの症状が改善し食事摂取が良好となった。これら

の消化器症状を GSRS（Gastrointestinal Symptom Rat-

ing Scale）で評価したところ，酸逆流，腹痛，消化不良，

下痢，便秘のすべての項目で改善していた。全体スコア

でも３．９から２．０と改善していた。本症例において六君子

湯投与で消化器症状が改善し，その評価を行うために

GSRSが有用であった。

はじめに

六君子湯（TJ‐４３）は悪心，嘔吐や食欲不振などの消

化器症状に対して用いられている漢方製剤である。最近，

胃底部貯留能や胃排出能改善効果などの報告も見られ上

腹部の消化器症状に対する治療薬剤の一つとして期待さ

れている１）。今回われわれは，六君子湯投与で消化器症

状が改善し，その評価を行うために GSRS（Gastrointes-

tinal Symptom Rating Scale）２）という客観的な指標を用

いたので若干の文献的考察を加えて報告する。

症 例

【患者】７８歳，男性

【主訴】嘔気・嘔吐

【現病歴】平成１９年２月頃より，嘔気，嘔吐が出現し近

医にて下部消化管内視鏡検査を施行。直腸癌と診断され，

精査加療目的で当科紹介された。

【既往歴】高血圧

【家族歴】特になし

【入院時現症】意識清明，身長１５７．０cm，体重５０kg，BMI

２０．３。眼瞼結膜 貧血なし。眼球結膜 黄疸なし。頸部

および鼠径リンパ節は触知せず。腹部は平坦，軟。反跳

痛なし。肝・脾・腎は触知せず。

【画像所見】

＜胸部単純 X線所見＞

肺野に明らかな異常陰影なし。

＜腹部単純 X線所見＞

腸管ガスは目立つものの，明らかな niveauや小腸ガス

などの腸閉塞を疑う所見は見られなかった。

＜下部消化管内視鏡検査＞

肛門縁より約１０cmの部位に約半周性の易出血性の２型

病変を認めた。生検では中～高分化腺癌と診断された。

＜腹・骨盤部 CT>

腹膜翻転部よりやや口側の直腸の右壁を中心とした半周

性の壁肥厚を認めた。周囲の直腸間膜内に明らかなリン

パ節転移は認めなかった。

【GSRS採点方法と結果】（本郷らの報告３）を元に採点）

１５個の質問項目はそれぞれ１点から７点まで分類されて

いる（図１）。図２で示したように，それぞれの下位尺

度の点数は，各下位尺度と線で結ばれた質問項目の点数

の平均点とした（例えば酸逆流の場合，②胸焼けと③逆

流の２項目の点の平均，本症例では②６点③４点であっ

たため酸逆流の点数は５．０となった）。全体スコアは全下

位尺度の平均点とした。六君子湯投与前後で採点したと

ころ，酸逆流は５．０から２．０，腹痛は３．０から２．０，消化不

良は２．８から２．０，下痢は４．３から２．０，便秘は４．３から２．０，

症 例 報 告

GSRSが六君子湯による消化器症状の QOL改善の評価に有用であった１例

宮 本 英 典，西 岡 将 規，栗 田 信 浩，吉 川 幸 造，東 島 潤，
宮 谷 知 彦，本 田 純 子，島 田 光 生
徳島大学病院消化器・移植外科

（平成１９年５月１０日受付）

（平成１９年５月２８日受理）
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全体スコアは３．９から２．０となっていた（図３）。

【臨床経過】（表）

３月１日に人工肛門造設術を施行。術後１日目より人工

肛門からのガスも認められたが，胸焼けなどの酸逆流症
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ID： 氏名：

性別： 男 ・ 女 年齢： 才

・過去一週間の症状を○で囲んで下さい。

１．胃が痛くて困ったことがありましたか？ ７６５４３２１
（胃の痛みには，胃のあらゆる種類の痛みが含まれます） ７６５４３２１

２．胸やけがして困ったことがありましたか？ ７６５４３２１
３．胃酸の逆流のために，困ったことがありましたか？ ７６５４３２１
４．空腹時に胃が痛くて困ったことがありましたか？ ７６５４３２１
５．はき気がして困ったことがありましたか？ ７６５４３２１
６．おなかが鳴って困ったことがありましたか？ ７６５４３２１
７．胃の膨満感で困ったことがありましたか？ ７６５４３２１
８．げっぷして困ったことがありましたか？ ７６５４３２１
９．おならが出て困ったことがありましたか？ ７６５４３２１
１０．便秘で困ったことがありましたか？ ７６５４３２１
１１．下痢で困ったことがありましたか？ ７６５４３２１
１２．軟らかい便で困ったことがありましたか？ ７６５４３２１
１３．硬い便で困ったことがありましたか？ ７６５４３２１
１４．急な便意があって困ったことがありましたか？ ７６５４３２１
１５．トイレに行った時，残便感があって困ったことがありましたか？ ７６５４３２１

図１：日本語版 GSRSアンケート表

質 問 項 目 下 位 尺 度
①心窩部痛

②胸やけ
酸 逆 流③逆流

④空腹感

⑤悪心
腹 痛

⑥腹鳴

⑦膨満感
全体スコア

⑧曖気 消化不良
⑨放屁

⑩便秘
下 痢⑪下痢

⑫軟便

⑬硬便
便 秘

⑭便意切迫

⑮残便感

図２：GSRSの質問項目と下位尺度の構造

下位尺度 投与前 投与後

・酸逆流
・腹痛
・消化不良
・下痢
・便秘

５．０
３．０
２．８
４．３
４．３

２．０
２．０
２．０
２．０
２．０

全体スコア ３．９ ２．０

図３：六君子湯投与前後で見た GSRSの変化

表：臨床経過
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状の出現や便秘や下痢などの排便調節不良のため食事の

摂取が不良であった。このため GSRSのアンケート表

（図１）を用いて消化器症状の評価を行ったが，全体ス

コアは３．９であった。六君子湯を投与後，これらの症状

が改善し食事摂取が良好となり，放射線化学療法が順調

に施行できた。再度アンケート表で評価したところ，酸

逆流，腹痛，消化不良，下痢，便秘のすべての項目で改

善しており，全体スコアも２．０へと改善していた（図３）。

考 察

GSRSは１５の質問項目からなりそれぞれが５つの下位

尺度（酸逆流，腹痛，消化不良，下痢，便秘）のうちい

ずれかに属する（図２）。これらのスコアを，今回われ

われは本郷らの報告３）を元に解析した。六君子湯の投与

前後で全体スコアは明らかに減少し，患者本人の消化器

症状の訴えはほとんどなかった。Aanenらはこの GSRS

を用いて GERD（Gastro-esophageal reflux disease）の

QOL評価を行い，非常に有効であったと報告している４）。

今回のわれわれの検討でも GSRSのスコアの改善と

QOLの改善は連動しており，消化器症状の QOLを定

量化することができた。QOLの評価に GSRSは有用で

あると考えられた。

六君子湯は，胃底部貯留能や胃排出能改善効果など消

化器症状を改善する作用を有する報告が見られている１）。

その作用機序として，六君子湯による血中活性型グレリ

ン分泌の促進による可能性が示唆されている。グレリン

の主な作用としては，食欲亢進，胃運動促進，脳腸相関

（中枢神経系と消化管の機能的関連），成長，心機能改

善，迷走神経を介した胃酸分泌促進などが知られている。

このようにグレリンは多様な作用を有することから，六

君子湯の投与により改善する可能性のある疾患の広がり

が期待できる。本症例では，六君子湯の投与による QOL

の改善からスムーズに化学放射線療法を継続することが

できた。今後の検討課題ではあるが，六君子湯により抗

癌剤治療や放射線治療による消化器症状の改善も期待で

きるかもしれない。
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GSRS could be useful for evaluation of quality of life in gastrointestinal symptoms in
effective case of TJ-43

Hidenori Miyamoto, Masanori Nishioka, Nobuhiro Kurita, Kouzou Yoshikawa, Jun Higashijima,

Tomohiko Miyatani, Junko Honda, and Mitsuo Shimada

Department of Digestive and Pediatric Surgery, Institute of Health Bioscience, The University of Tokushima Graduate School,

Tokushima, Japan

SUMMARY

We report here an effective case of Rikkunshi-to（TJ-43）for who had gastrointestinal symp-

toms, nausea and diarrhea, and a usefulness of GSRS for evaluation of quality of life（QOL）in

gastrointestinal symptoms. A 78 year-old male developed nausea and vomitting, and was found

with a well to moderately differentiated adenocarcinoma of the rectum（Ra, type2, cT2, cN0, cM0,

cStageⅡ）. He would be done with neoadjuvant chemoradiotherapy following transverse colos-

tomy. However, he had heart burn and diarrhea after colostomy. Rikkunshi-to improved these

symptoms. In GSRS, pre-and post-treatment of the total score decreased 3.9 to 2.0. The GSRS is

a good relationship to QOL in gastrointestinal symptoms.

Key words : GSRS（Gastrointestinal Symptom Rating Scale）, QOL, TJ-43
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比較的まれな直腸gastrointestinal stromal tumor（GIST）

を経験したので報告する。症例は７５歳女性。子宮脱出が

あり，近医婦人科の検診で異常を指摘された。精査を行

い，直腸 GISTを疑われ手術目的で当科紹介された。注

腸では直腸右側の壁外性腫瘤像を認め，CTでは８cm大

の辺縁平滑で内部不均一の造影効果を示す腫瘤として認

められた。MRIでは膣壁後方・直腸右側に接し，中心

部は T１／T２にて不均一な high intensityを示した。直腸

膣中隔腫瘍（GIST疑い）の診断で手術を行った。経膣

的に腫瘍を摘出しようとしたが，腫瘍が大きく直腸粘膜

を残して切除することは困難であり，また腫瘍は迅速病

理で GIST（low-grade malignancy）が疑われるとの回

答であったため，腹会陰式直腸切断術を施行した。腫瘍

は，肉眼的に１０×５cm大，出血，壊死のやや目立つ腫

瘤であり，組織学的には紡錘形細胞が束状に錯綜しなが

ら，固有筋層内を主座に増殖し，一部漿膜下織への浸潤

性増殖を認めた。免疫組織染色で，c-kit弱陽性，CD３４

陽性，α-SMA陰性，S‐１００陰性，MIB‐１index約２０％で

あり，GIST, malignant（中リスク相当）と診断された。

現在，術後２年目で再発は認めていない。直腸 GISTは

経肛門的・経膣的に切除可能な例もあるが，局所再発す

ることもあり，症例に応じた術式選択が必要と考えられ

る。

免疫組織学的進歩により従来の間葉系腫瘍が gastro-

intestinal stromal tumor（GIST）と分類されるようにな

り，報告例が増えてきている。今回われわれは，比較的

まれな直腸巨大 GISTの１切除例を経験したので報告す

る。

症 例

患者：７５歳 女性

主訴：子宮下垂

既往歴：５３歳，甲状腺腫瘍摘出。６０歳，縦隔腫瘍手術。

６２歳，気管支拡張症で左肺舌区切除。７２歳，甲状腺腫瘍

再発手術。

現病歴：子宮脱出があり，近医婦人科で検診を受け腫瘤

を指摘された。他病院で CT等精査行い，直腸 GIST疑

われ当科紹介された。

入院時現症：直腸診にて直腸右側～膣後壁に弾性軟な腫

瘤を触知。直腸粘膜には異常所見は認めず。

入院時検査成績：血液，生化学的検査に異常は認めな

かった。腫瘍マーカーは，CEA３．２ng/ml，CA１９‐９１０．４

U/mlと正常範囲内だった。

注腸造影 X線検査（図１）：直腸下部右側～前壁に辺縁

症 例 報 告

巨大直腸 gastrointestinal stromal tumor（GIST）の１切除例

金 村 普 史，和 田 大 助，中 尾 寿 宏，中 川 靖 士，日 野 直 樹，
三 宅 秀 則，山 崎 眞 一，福 本 常 雄，惣 中 康 秀，島 田 光 生＊，
露 口 勝
徳島市民病院外科，＊徳島大学大学院器官病態修復医学講座臓器病態外科

（平成１９年５月２３日受付）

（平成１９年５月２８日受理）

図１ 注腸造影 X線検査：直腸下部右側～前壁に辺縁平滑な腫瘤
影を認めた。
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平滑な腫瘤影を認めた。

骨盤 CT（図２）：８cm大の辺縁平滑で内部不均一の造

影効果を示す傍直腸腫瘤を認めた。

骨盤MRI（図３）：膣壁後方・直腸右側に接し，中心部

は T２にて不均一な high intensityを示す腫瘍を認めた。

以上から，直腸膣中隔腫瘍（GIST疑い）の診断で手術

を行った。

手術所見：経膣的に腫瘍を摘出しようとしたが，腫瘍が

大きく直腸粘膜を残して切除することは困難であり，ま

た腫瘍は迅速病理で GIST（low-grade malignancy）が

疑われるとの回答であったため，直腸切断，人工肛門造

設術を施行した。

切除標本（図４）：肉眼的に１０×６cm大，中心部は出血，

壊死のやや目立つ腫瘍。

病理組織学的所見（図５）：HE染色では紡錘形細胞が

束状に錯綜しながら固有筋層内を主座に増殖し，一部漿

膜下織への浸潤性増殖を認めた（図５a，b）。免疫染色

では，c-kit弱陽性（図５d），CD３４陽性（図５c），α-SMA

陰性，S‐１００陰性，MIB‐１index２０～２５％程度であり，

GIST，malignant（中リスク相当）と診断された。

現在，術後２年目で再発は認めていない。

考 察

Gastrointestinal storomal tumor（GIST）は，消化管

の蠕動運動のペースメーカーとして働く Cajal細胞由来

の腫瘍で，筋原性腫瘍や神経原性腫瘍も含めた消化管間

葉系腫瘍のうちの８０～９０％を占める１，２）。Rosai３）は消化

管の間葉系腫瘍を総括して広義の GISTとし，①筋原性

への分化を示すもの（smooth muscle type），②神経原
図３ 骨盤MRI：膣壁後方・直腸右側に接し，中心部は T２にて
不均一な high intensityを示す腫瘍を認めた。

図２ 骨盤 CT：８cm大の辺縁平滑で内部不均一の造影効果を示
す傍直腸腫瘤を認めた。

図４ 切除標本：肉眼的に１０×６cm大，中心部は出血，壊死の
やや目立つ腫瘍。

図５ 病理組織学的所見：紡錘形細胞が束状に錯綜しながら固有
筋層内を主座に増殖し，一部漿膜下織への浸潤性増殖を認めた。
免疫染色では，c-kit弱陽性，CD３４陽性，α-SMA陰性，S‐１００陰
性，MIB‐１index２０～２５％程度であり，GIST，malignant（中リ
スク相当）と診断された。
a : HE×５０，b : HE×１００，c : CD３４×１００，d : c-kit×１００
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性への分化を示すもの（neural type），③混合型（com-

bined smooth muscle-neural type），④いずれの分化も

示さないもの（uncommitted type）と分類し，④を狭

義の GISTとした。廣田４），Chan５）は消化管筋層に存在

し，消化管の蠕動運動のペースメーカーとして働くCajal

細胞由来の腫瘍が広義の GISTの大部分を占めており，

その発症には c-kit遺伝子異常が関与し，その産物の

c-kitがマーカーとなることを報告した。近年，免疫染

色のマーカーとして，筋原性では Desminと α-SMA，

神経原性では S‐１００蛋白，vimentinおよび NSE，いず

れにも属さないものでは c-kitと CD３４が同定された。

現在，消化管間葉系腫瘍の総称は，gastrointestinal mes-

enchymal tumor（GIMT）と呼ばれ，通常は c-kitあるい

は CD３４が陽性となるものを GISTと分類しているが，

これらの一方あるいは両方が陰性のものもある。

消化管の間葉系腫瘍は全消化管腫瘍の０．２～０．５％程度

であり，GISTの発生頻度は，胃（６０～７０％），小腸（２０～

３０％），大腸（５～１０％），食道（３～５％）の順で，直

腸原発の GISTは比較的稀である１）。GIST全体のうち

３０～４０％が臨床的に悪性の経過をとり，直腸 GISTは悪

性のことが多い２）。直腸 GISTは中年以降に好発し，男

女比では７：３で男性に多い６）。

直腸 GISTの症状としては，腫瘍の圧排による便秘・

排尿障害・腹痛などがある。直腸指診では粘膜下腫瘍様

に触知し，時に潰瘍を伴う。

画像所見としては，周囲臓器を圧排するように膨張性

に発育し血流は比較的豊富で CTでは造影効果を認める

比較的境界明瞭な腫瘤として描出される７）。注腸検査で

は直腸の外部からの圧排所見を示し，CT・MRI検査で

は辺縁平滑な腫瘍であり，増大すると中心出血・壊死を

きたすことがある。また直腸 GISTは他の消化管由来の

GISTに比し，経肛門的生検が可能であり術前に免疫染

色による確定診断が得られる場合もある８）。

免疫組織学的分類における臨床的意義については現状

では乏しく，悪性度の判定因子としては従来通り腫瘍最

大径（５cm以上），腫瘍壊死の有無，核分裂像（５／５０

HPF以上）などで判断し９），また CT検査において腫瘍

径５cm以上，嚢胞成分の有無，境界の性状が悪性度と

の相関がみられるとの報告もみられる７）。

GISTの治療は切除可能であれば外科的切除が第一選

択であり，リンパ節転移はまれで，系統的リンパ節郭清

は必要ないとされている。直腸 GISTの術式は，報告例

の多くに直腸切断術が施行されているが，患者の QOL

を考慮し経肛門的・経膣的に切除した例も散見される１０）。

局所再発することもあり，症例に応じた術式選択が必要

と考えられる。

近年，GISTに対する薬物療法として，c-kit遺伝子の

tyrosine kinase阻害剤である imatinib mesylateが切除

不能や再発・転移例において有用であるとの報告がなさ

れている１１）。現在，切除不能・再発例のみの適応である

が，自験例のように局所進展した症例に対しては，病巣

を縮小させ周囲臓器の温存を図るとともに，治癒切除の

可能性を高めるために術前補助療法として imatinib me-

sylateの投与を先行させることも，今後考慮しうるもの

と考えられた。

結 語

比較的まれな直腸gastrointestinal stromal tumor（GIST）

を経験した。

直腸 GISTは経肛門的・経膣的に切除可能な例もある

が，局所再発することもあり，症例に応じた術式選択が

必要と考えられた。
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SUMMARY

A 75-year old woman, complaining of prolapse of the uterus, was detected a giant tumor in the

rectum by abdominal CT scan. Enhanced CT revealed a heterogeneous mass in the pelvic cavity

measuring 8 cm. MRI demonstrated a mass in the rectovaginal seputum, showing heterogeneous

high intensity on T1 and T2 weighed image. Abdominoperineal excision of the rectum was per-

formed. Macroscopically, the resected specimen showed a solid tumor with central hemorrhagic

necrosis, 10×5 cm in size. Histological examination showed fascicular proliferated spindle-shaped

cells invaded to subserosa. Immunohistochemical studies showed a GIST of the rectum with

positive staining for c-kit and CD34, and negative staining for α-SMA, S-100 protein. No evidence

of recurrence has been found in the 2 years since. We report a case of giant GIST of the rectum.

Because the risk of the recurrence depends on operation curability adequate resection margin is

needed for surgical approach for GIST.
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十二指腸下行脚の多発性出血性十二指腸潰瘍に対し，

内視鏡的止血術，動脈塞栓術および手術を施行し治療し

えたので報告する。症例は５０代の男性。潰瘍性大腸炎術

後に多臓器不全を発症，間欠的に回腸人工肛門からの多

量下血があり，上部消化管内視鏡検査で Vater乳頭か

らの活動性出血と考えられた。ハイリスクであり，薬物

治療を優先させたが，発症から１１日目に多量出血をきた

し緊急腹部血管造影を施行した。総肝動脈・胃十二指腸

動脈からの造影では血管外漏出は認めず，下膵十二指腸

動脈からの造影で漏出像を認め，コイル塞栓術を施行し

たが，再出血を繰り返し，３日間にわたり３回の動脈塞

栓術を行い，最終的に胃十二指腸動脈，膵十二指腸動脈

を塞栓した。その後も再出血があり手術治療に踏み切っ

た。Vater乳頭近傍に十二指腸潰瘍を確認し，直視下に

縫合止血した。術後，新たに十二指腸下行脚の出血性潰

瘍を発症したが，これはクリップにより止血できた。

はじめに

出血性胃・十二指腸潰瘍に対しては，ほとんどの場合

において内視鏡的止血術が可能であるが１‐４），時に内視

鏡的に止血困難な症例に遭遇することがある５‐１１）。今回

われわれは，集学的治療を要した十二指腸下行脚に多発

した出血性十二指腸潰瘍の１例を経験したので報告する。

症 例

患者：５０歳代，男性。

主訴：下血

既往歴：胃潰瘍（組織鏡検法，血清抗 Helicobacter py-

lori 抗体検出法にて H. pylori 陰性）

現病歴：潰瘍性大腸炎術後３週間目に感染源不明のまま

Methicillin-Resistant Staphylococcus Aureus（MRSA）

による敗血症，急性呼吸窮迫症候群（Acute Respiratory

Distress Syndrome），播種性血管内凝固症（Dissemi-

nated Intravascular Coagulation）を発症し，集中治療室

（Intensive-Care Unit）に緊急入室となった。多臓器不

全にて人工呼吸管理，持続血液濾過透析（Continuous

Hemodiafiltration）を必要とした。ICU入室後３週間目

になり ARDSは改善傾向にあったが，間欠的に CHDF

を必要としていた頃，消化管出血が出現し，プロトンポ

ンプ阻害薬（PPI）による薬物治療を優先したが出血が

繰り返され，発症から１１日目に多量の消化管出血をきた

した。

現症（初回緊急腹部血管造影施行時）：

意識 鎮静下にあるも意識障害なし。気管切開にて人工呼

吸管理中。血圧９０／５２mmHg 脈拍９０回／分 体温３６．２℃

皮膚・眼球の黄染あり。腹部膨満，腹水の貯留あり。

血液検査所見（初回緊急腹部血管造影施行時）：

WBC１７０００／μl Hb６．７g/dl HCT２０．１％ PLT２０．３

万／μl GOT２９IU/l GPT１３IU/l LDH ２０５IU/l T-

Bil９．７mg/dl

ALP４２７IU/l γ-GTP６３IU/l TP５．２g/dl BUN３６mg/

dl Cr ４．５３mg/dl Na １４８mEq/l K ３．５mEq/l Cl

１０７mEq/l AMY１４３IU/l CRP４．０７mg/dl

PT１１．６sec PT-INR１．１３ APTT ３７．４sec Fibrino-

gen３５０mg/dl

発症前後の臨床経過：（Fig．１）。

上部消化管内視鏡検査：

TAE３回目の前には側視鏡にて Vater乳頭部を観察し，

開口部からの出血を認めたことから，胆道出血の可能性

を最も考えていた（Fig．２）。
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緊急腹部血管造影ならびに動脈塞栓術：

TAEを３日間にわたり３回施行することとなった。初

回は，下膵十二指腸動脈からの造影で extravasationを

認め，前下膵十二指腸動脈を選択的に塞栓させた。しか

し，再出血時には前上膵十二指腸動脈の分枝からの出血

を認めた。TAEに伴う虚血性合併症を避けるために最

小限のコイル塞栓を施行したが，最終的には胃十二指腸

動脈（以下 GDA），下膵十二指腸動脈（以下 IPD），前

上膵十二指腸動脈（以下 ASPD），後下膵十二指腸動脈

（以下 PSPD）を塞栓しても止血不能であった。（Fig．３

A‐３D）。

Fig. 1 : A clinical course around duodenal hemorrhage and schema
of the site of hemorrhage
Multiple duodenal ulcers appeared beside the Vater’s papilla and
anal side of this at the 2nd portion. These ulcers were suspiciously
acute and multiple ulcerative lesions.

Fig. 3 : Abdominal angiography
A : TAE（first）Embolization performed for AIPD by two 2mm coils and one 3 mm coil.
B : TAE（second）Embolization performed for ASPD by three 2mm coils.
C : TAE（third）Embolization performed for RGEA, PSPD, GDA and proximal IPD by coils.
D : Schema of embolization by coils ① IPD → ② ASPD+IPD → ③ GDA+RGEA+PSPD

Fig. 2 : Endoscopic examination
Endoscopy showed active hemorrhage at the site of Vater’s Papilla
and possibility of hemobilia was thought about by endoscopic find-
ings.
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手術術式ならびに手術所見：

腹部正中切開にて経十二指腸的十二指腸潰瘍縫合止血，

胆嚢摘出術，術中胆管造影，胆道鏡検査を施行した。胆

道内に出血源はなく十二指腸潰瘍からの出血であった

（Fig．４）。

下血の発症から初回 TAEまでの濃厚赤血球の輸血量は

２２単位で，初回 TAEから手術治療までは１８単位であっ

た。

術後経過：

手術止血後も再発予防のため薬物治療中であったが，下

血を発症し，上部消化管内視鏡検査を施行した。切開縫

合した十二指腸壁には肉芽組織を認めるのみで，さらに

肛門側の十二指腸下行脚に出血性潰瘍を認めた。これは

内視鏡的にクリッピングで止血可能であり，ストレス性

の急性十二指腸潰瘍と考えられた。

考 察

上部消化管出血の約半数以上は，胃潰瘍，十二指腸潰

瘍，急性胃粘膜病変などの酸に起因する病変からの出血

であり，H２‐blockerや PPIによる薬物療法の治療効果，

予防効果の有用性が確認されている１２）。Omeprazole注

射剤の有効性の報告では，投与後３６時間以内に止血が得

られた割合は８４％，７２時間以内では９８％であり，内視鏡

止血術などの前処置の行われなかった症例，湧出性の出

血例，露出血管を有する症例に対しても高い止血効果を

認めている。一方，止血無効例は３例あり，胃潰瘍，十

二指腸潰瘍，急性ストレス潰瘍であり，十二指腸に多い

という傾向はなかった。また，内視鏡的止血術を必要と

する上部消化管出血でも，その８０～１００％において内視

鏡的に止血が得られると報告されており１‐４），大部分の

出血性胃十二指腸潰瘍は，薬物治療や内視鏡的止血術に

て治療可能である。

自験例は，PPI投与により止血が得られず，また，手

術後に PPIの静脈内投与やその他の粘膜保護剤の経管

投与を行っていたが，新たな部位に出血性十二指腸潰瘍

が出現しており，再発予防の点でも，抗潰瘍剤，粘膜保

護剤は無効であり，Vater乳頭から肛門側という酸分泌

の影響の少ない部位であることが一因であると思われた。

一般に十二指腸潰瘍の好発部位は，球部の小彎または

前壁であるが，急性潰瘍は多発性で好発部位は特にない

とされている。自験例のように十二指腸下行脚に発生し

た出血性十二指腸潰瘍の報告は稀である１０，１３）。本間ら１１）

の TAEを施行した出血性十二指腸潰瘍の１３例の集計で

は，出血部位に記載のある９例１０病変のうち，１０病変全

てが十二指腸球部であり，そのうち８病変が球部後壁と，

内視鏡的に止血困難な症例に球部後壁の症例が多かった。

十二指腸出血の診断については，自験例では，手術ま

でに４度の内視鏡検査を施行したが，側視鏡でも観察が

困難であり Vater乳頭開口部からの出血と考えていた。

また，出血の部位の同定のためMDCTを施行したが

TAE後のコイルのアーチファクトもあり部位診断には

つながらず，胆道出血と誤認し，単純な縫合止血のみで

止血できない可能性があることから，TAEによる止血

不成功時にも手術の決定が遅れることになったと反省し

ている。一時止血が得られている時期に再度内視鏡検査

をすることにより潰瘍の同定が可能であったかもしれな

い。

内視鏡的に止血不可能な場合の出血性十二指腸潰瘍の

治療方針については，今井ら９）は，IVRが有用であった

と報告しつつも，過去１０年間において，胃潰瘍は内視鏡

的に１００％完全止血可能であったが，十二指腸潰瘍には

５％程度の止血不能例があり，これらには今まで全例緊

急手術を選択してきたと述べており，その理由に，十二

指腸の動脈性出血は複雑な血行支配のため胃潰瘍のよう

な高い止血効果が期待できないことがあること４，１４‐１６）や，

また仮性動脈瘤を認めることが少なく大量出血をきたす

ことがあるということ１７，１８）をあげている。手術可能な症

Fig. 4 : Operation findings
Cholecystectomy and intraoperative cholangioscopywas performed
due to possivility of hemobilia and cholangioscopy did not show
hemorrhagic lesion.
Nelaton catheter was took through the Vater’s papilla. Duodenal
ulcer existed with vessels beside the Vater’s papiila.
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例では，手術治療が優先されるべきであると考えられる

が，手術が躊躇されるような高齢，心疾患既往，抗凝固

剤服用中などのhigh risk患者では，IVRは低侵襲であり

有効な治療法であると考えられる５，７）。自験例は，high

risk患者であり，IVRのよい適応であったと考えられる

が，TAEによる止血は不成功であった。幸い TAEに

よる止血治療の間にも全身状態が回復したことから，手

術治療にて止血することができた。

TAEの塞栓術の手技については，本間ら１１）はGDAの

TAEにおいては，TAE後に血行が変わるため，出血部

位の近位と遠位，それもなるべく限局的にコイルによる

塞栓を行うことを勧めている。豊田ら５）は，GDA領域

からの出血に対しては PSPDと ASPDを含めて GDA

をある程度長い範囲を塞栓することでほぼ全例止血でき

るとしている。また出血性十二指腸潰瘍に対する TAE

の１３例１４病変での集計１１）では，広範囲の動脈塞栓を行わ

なくとも IPD（３例）または ASPD（２例）の TAEの

みで止血が得られていた。塞栓物質は，微小循環障害を

きたしにくいことから，マイクロコイルを第一選択とす

るとする報告１１）があるが，スポンゼル１１）や５００ミクロン

以上の polyvinyl alcohol（PVA）粉末１６），ヒストアクリ

ル５）を併用してより末梢における止血を試み，合併症な

く良好な止血効果を得ている。TAE後の合併症では，

D３郭清の胃癌術後の十二指腸出血の１例で十二指腸梗

塞の報告１４）や，上および下膵十二指腸動脈の両方を塞栓

した６例中１例で膵壊死の報告１９）があり，手術などによ

り正常血行が分断された状態では，特に動脈塞栓術後の

虚血性合併への十分な経過観察が必要である。

結 語

十二指腸下行脚に多発性出血性十二指腸潰瘍を発症し

た１例を経験した。出血性十二指腸潰瘍は内視鏡または

動脈塞栓術で止血困難なことがあり，自験例では，止血

困難の原因として Vater乳頭の近傍という部位による

観察困難と膵頭部の豊富な血流支配にはコイル単独では

塞栓が不十分であった可能性が考えられた。十二指腸下

行脚の出血性潰瘍は比較的まれであるが，内視鏡的止血

術，動脈塞栓術に奏効しにくい傾向があることを考慮し，

治療にあたるべきである。
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A case of multiple hemorrhagic ulcers of the descending duodenum

Takahiro Yoshida, Masakazu Gotou, Hiromichi Yamai, Junichi Seike, Junko Honda, and Akira Tangoku

Department of Oncological and Regenerative Surgery, Institute of Health Biosciences, The University of Tokushima Graduate

School, Tokushima, Japan

SUMMARY

We report a case of multiple hemorrhagic ulcers of the descending duodenum treated success-

fully surgical suture and endoscopic clipping after transcatheter arterial embolization（TAE）. A

50 level year-old man was treated in intensive care unit because of multiple organ failure by MRSA

infection after operation of ulcerative colitis. Massive intermittent melena from ileostomy was

occurred and an endoscopic examination revealed mucosal erosion with massive bleeding from the

Vater’s papilla. Emergency abdominal angiography was performed because the condition of the

patients was poor. Angiography of common hepatic artery and gastroduodenal artery didn’t

show extravasation. An extravasation of the inferior pancreaticoduodenal artery was revealed

and a hemostasis was performed with metal coil embolization. But the hemorrhage occurred re-

peatedly three days after TAE. We embolized the gastroduodenal artery and the pancreati-

coduonenal artery. We performed surgery after three times TAE. We identified the duodenal

ulcer with an exposed blood vessel beside the Vater’s papilla and complete hemostasis was

achieved by suturing ulcer through the incision of the anterior wall of the duodenum. The other

hemorrhagic duodenal ulcer of the 2nd portion occurred 25 days after the operation, and this hem-

orrhage could be treated by the endoscopic hemostasis using clip.

Key words : duodenal ulcer, transcatheter arterial embolization
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