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Abstract
The major cause of death in the Japanese population is malignant neoplasms; the same is the case in diabetic 

patients. To obtain further insights into the earlier detection of malignant neoplasms and their primary sites, 

we attempted to retrospectively examine the occurrence of neoplasms in an outpatient clinic of our hospital’s 

diabetes center over a 2-year period starting from April 2010. The outcomes of the patients with neoplasms 

were examined for the following 3 years. Eleven out of 375 diabetic patients （male, n=8）, all of whom were 

over 60 years of age, were diagnosed with neoplasms. The primary sites were the pancreas （n=4）, colon （n=3）, 

stomach （n=1）, breast （n=1）, liver （n=1）, and malignant lymphoma （n=1）. The duration of diabetes mellitus 

was >10 years in 9 patients.  Six patients had symptoms; however, the symptoms of 2 patients were vague and 

did not suggest a relationship with a specific organ. Five patients showed blood chemistry abnormalities and 

a regular endoscopic examination. In 3 of these 5 cases, an elevated hemoglobin A1c level was the only sign 

that led to further examinations to diagnose malignant neoplasms. Five patients died within 1 year after the 

diagnosis; the remaining 6 patients survived for more than 3 years with no signs of recurrence. The incidence 

of malignant neoplasms among diabetic patients was 3.79% over the 2-year study period. In summary, the 

importance of the careful examinations of patients who are older than 60 years of age with longstanding 

diabetes and/or whose HbA1c levels show an unexpected increase has been clarified.
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要旨：我が国の死亡原因の第一位は悪性新生物であり，これは２型糖尿病患者においても同様である．
2010 年４月から 2012 年３月までに当院糖尿病センター外来に通院した 375 名のうち，悪性新生物の診断に
至った 11 名（男性８名，全例 60 歳以上）について，背景，原発巣，転移や浸潤の有無，転帰などにつき
調査した．原発巣は膵臓４名，大腸３名，胃，肝，乳房，悪性リンパ腫が各１名で，５名が発見後１年未
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は　じ　め　に

我が国の死亡原因の第一位は悪性新生物であり，厚
生労働省ホームページによれば平成 25 年は悪性新生物
が 28.8% を占め，次いで心疾患（15.5%），肺炎 （9.7％），
脳血管疾患（9.3%）と続いている 1）．この順位は２型糖
尿病患者についても同様であり，悪性新生物が第１位

（34.1%）である 2）．２型糖尿病が悪性新生物の発症に直
接影響があるかは，性別，年齢，生活習慣，治療薬をは
じめとする交絡因子が多く存在するため，慎重に評価す
る必要がある．日本糖尿病学会と日本癌学会は合同委
員会を発足し，2013 年に罹患リスク，共通の危険因子
や発生促進機序などに関して報告している 3）．当院では
2008 年より糖尿病センターを設置し，専門外来での診
療を開始している．通院中の糖尿病患者の高齢化もあり，
悪性新生物の発症が見られている．より早期の発見と治
療への取り組みを目指し，少数例であるが当院糖尿病セ
ンターにおける悪性新生物発症例の現状とその経過をま
とめる．

対 象 と 方 法

対象は 2010 年 4 月から 2012 年 3 月までの間に当院糖
尿病センター外来を継続して通院した糖尿病患者 375 名

（うち男性 219 名）である．その期間内に悪性新生物の
診断に至った症例について，患者背景，原発巣，転移や
浸潤の有無，治療歴，転帰などについて 2015 年３月ま
で追跡調査した．悪性新生物症例のうち，2015 年３月
時点で死亡した群と生存している群に分けてそれぞれに
ついて，悪性新生物診断時，診断１年前の HbA1c と１
年間の変動幅（ΔHbA1c），BMI，糖尿病罹病歴につい
て比較した．生存している群については，悪性新生物診
断時と 2015 年３月時点での HbA1c について比較した．
数値は平均値±標準誤差で示し，有意差の検定について
は Student t-test を用い，有意水準は p<0.05 とした．本
研究で示す HbA1c は NGSP 値である．悪性新生物の発

症頻度に関する全国集計は，国立がん研究センターがん
情報センターホームページにて公開された，地域がん登
録全国推計によるがん罹患データ（1975-2007 年掲載）
の 2007 年における１年分のデータを参照，利用した．
本研究は，当院倫理委員会の承認を得て行われた．

結　　　　　果

１　糖尿病の経過中に悪性新生物を発症した症例
悪性新生物を発症した症例の概要について表 1 にまと

める．総数 11 名，男性８名，女性３名で，年齢は 60 歳
代５名，70 歳代３名，80 歳代３名，平均年齢 72.3±2.5

歳であった．原発巣は膵臓４名，大腸３名，肝臓，胃，
乳房，悪性リンパ腫が各１名であった．診断時点で他臓
器への転移が確認された症例は５名で，それらの原発巣
は膵臓３名，大腸，肝臓各１名で，いずれも診断時腫瘍
マーカーは高値で，診断後１～９か月で死亡した．他臓
器への転移が確認されなかった６名は 2015 年３月時点
でも健在であった．

２　悪性新生物を発症した症例の特徴
糖尿病の特徴と診断契機を表２にまとめる．病型は

10 名が２型糖尿病であり，インスリン依存の１名は緩
徐進行１型糖尿病であった．推定糖尿病歴は 14.0 ± 2.9

年で，10 年以上が９名であった．細小血管合併症は軽
症例が多く，全例脳血管障害ないし著明な動脈硬化を
有していた．BMI は 23.8±1.3 kg/㎡で 25.0 kg/㎡以上は
３名，20.0 kg/㎡未満は１名であり，診断前６か月以内
に明らかな体重減少が見られた例は３名，うち２名は
直近での減少であった．悪性新生物診断時の HbA1c は
8.4±0.5%で，１例を除きHbA1c 7.0%以上で，そのうち8.0%

台が２名，9.0% 以上は３名であり，１年前と比較して
発見時に１% 以上悪化していた例は５名であった．診断
の契機としては，何らかの症状を主訴に精査された症例
が６名で，うち臓器を特定できる症状を呈したのは４名
で，全身症状は進行例で認められた．無症状で血液検査
あるいは定期の画像検査を契機に診断された症例は５名

満で死亡したが，残る６名は３年を経過しても明らかな再発なく経過していた．糖尿病については２型糖
尿病が 10 名，罹病歴は 10 年以上が９名と長かった．診断の契機は自覚症状によるものが６名であり，う
ち臓器を推定できる症状を呈したのは４名であった．残る５名は血液検査や定期的画像検査での異常が診
断の契機となった．発見時の治療はインスリン（経口糖尿病薬併用を含む）５名で，これらの血糖コントロー
ルは平時でも不良で，直近の悪化はなかった．残り６名は複数の経口糖尿病薬を服薬していたが，うち３
名がヘモグロビン A1c （HbA1c）の悪化が精査の契機となった．当院糖尿病患者の悪性新生物罹患率は２年
間で 3.79% と高率であった．

キーワード：糖尿病，悪性新生物，ヘモグロビン A1c，癌死



症例 診断時
年齢・性

診断契機
年月（※ 1） 原発巣 転移または浸潤 病理 腫瘍マーカー 治療 転帰

生存期間（※ 2）

1 65 男 2010/  4 膵臓（頭体部） 胸腹膜縦隔・腹腔
内リンパ節 検索なし

CA19-9: 141U/ml
CEA: 4.7 ng/ml
Span-1: 27 U/ml
IL-2R: 1310 U/ml

化学
緩和 死亡 6 ヶ月

2 69 男 2011/12 膵臓（体部） 胃壁、肝、腹膜 検索なし
CA19-9: 111 U/ml
AFP: 3.3 ng/ml
CEA: 2.8 ng/ml

緩和 死亡 1 ヶ月

3 63 男 2012/  1 膵臓（体尾部） 肺、肝、腹膜、
後腹膜リンパ節 検索なし

CA19-9: 7800 U/ml
CEA: 65.3 ng/ml
DUPAN-2: ≧ 1600 U/ml
Span-1: 2200 U/ml

化学
緩和 死亡 9 ヶ月

4 80 男 2011/11 膵臓（頭部） なし 中分化型腺癌 CA19-9: 150 U/ml
CEA:7.5 ng/ml 手術 軽快 40 ヶ月

5 76 男 2012/  2 大腸（上行結腸）なし 高分化型腺癌 CA19-9: ≦ 2 U/ml
CEA: 5.3 ng/ml 手術 軽快 37 ヶ月

6 70 男 2011/  2 大腸（S 状結腸）なし carcinoma
in adenoma

CA19-9: 47 U/ml
CEA: 10.3 ng/ml 手術 軽快 49 ヶ月

7 84 男 2012/  1 大腸（S 状結腸）肝 中分化型腺癌 CA19-9: 8 U/ml
CEA: 142 ng/ml

化学
緩和 死亡 9 ヶ月

8 85 女 2010/10 不明（肝臓疑い）門脈塞栓、骨 検索なし CA19-9: 101 U/ml
CEA: 2.7 ng/ml 緩和 死亡 7 ヶ月

9 68 男 2011/12 胃（体部後壁） なし 中分化型腺癌 CA19-9: 10 U/ml
CEA:4.1 ng/ml

手術
化学 軽快 39 ヶ月

10 74 女 2012/  1 左乳房 導管周囲浸潤のみ
転移なし 乳頭腺管癌 なし 手術

放射線 軽快 38 ヶ月

11 61 女 2012/  2 十二指腸 なし 濾胞性リンパ腫 IL-2R: 234 U/ml 経過観察 不変 37 ヶ月

※ 1　診断契機年月 : 診断契機の自覚症状または検査異常を認めた年月
※ 2　生存症例は 2015 年３月時点までの悪性新生物診断後の罹病期間

症例 病型 罹患歴
［年］ 血管合併症 BMI

［kg/㎡］ 体重変化 診断時 HbA1c ［%］
（1 年前比［%］）

1 年前
HbA1c［%］ 診断契機 空腹時 CPI

（CPR）

1 2 型 13 陳旧性脳梗塞
閉塞性動脈硬化症 31.8 +4.1kg/6M 8.0（-0.4） 8.4 腹痛 0.36 

2 2 型 2 陳旧性脳出血 24.0 著変なし 7.7（+1.0） 6.7 食思不振 未測定

3 2 型 10 早期腎症
頚動脈硬化症 17.7 -5kg/2M 11.8（+1.3） 10.5 倦怠感 0.25 

4 2 型 39
増殖網膜症
早期腎症
陳旧性脳梗塞

23.0 著変なし 8.1（+1.3） 6.8 HbA1c 上昇 0.73 

5 1 型 15 頚動脈硬化症 22.7 著変なし 7.9（+0.2） 7.7 ポリープの
経過観察 （<0.13 ＊）

6 2 型 14
単純網膜症
陳旧性脳梗塞
頚動脈硬化症

20.8 著変なし 7.2（-0.7） 7.9 便秘 0.83 

7 2 型 16 狭心症 25.3 著変なし 9.5（+2.4） 7.1 HbA1c 上昇 0.69 

8 2 型 12 陳旧性脳梗塞 22.1 -2.8kg/1M 7.2（-0.7） 7.9 ALP 高値 （2.38 ＊＊）

9 2 型 17
単純網膜症
顕性腎症
頚動脈硬化症

20.6 著変なし 7.9（-0.1） 8.0 上腹部痛 0.13 

10 2 型 11 陳旧性脳梗塞
早期腎症 31.4 -2.9kg/6M 6.6（-0.5） 7.1 乳房痛 1.58 

11 2 型 5 陳旧性脳梗塞
狭心症 22.4 著変なし 10.3（+1.2） 9.1 HbA1c 上昇 1.12 

＊空腹時 C ぺプチド値　　＊＊食後 C ペプチド値

表 1　糖尿病の経過中に悪性新生物を発症した症例

表 2　悪性新生物を発症した症例の特徴
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症例 治療（診断時） 治療（2015 年 3 月）

2015
年 3 月
HbA1c
［%］

1

アスパルト 38U
グラルギン 18U
ピオグリタゾン 30mg
メトホルミン 750 mg

− −

2
グリメピリド 1mg
シタグリプチン 100mg
メトホルミン 750mg

− −

3 グリベンクラミド 3.75mg
シタグリプチン 50mg − −

4 グリメピリド 2mg
ボグリボース 0.4mg リスプロ mix50 23U 7.8

5
アスパルト 10U
レギュラー 7U
グラルギン 8U

デグルデク 8U
アスパルト 70mix 11U 8.4

6 デテミル 19U
ミチグリニド 30mg

テネリグリプチン 40mg
グリクラジド　40mg 5.8

7
グリメピリド 2.5mg
シタグリプチン 50mg
ピオグリタゾン 15mg

− −

8 グラルギン 12U − −

9 シタグリプチン 50mg
グラルギン 6U

デグルデク 8U
ア ス パ ル ト 50mix 8U
サキサグリプチン 5mg

6.8

10
アログリプチン 25mg
グリクラジド 20mg
メトホルミン 1000mg

アログリプチン 25mg
メトホルミン 1000mg 7.1

11
シタグリプチン 100mg
グリクラジド 40mg
メトホルミン 1000mg

エキセナチド 10μg
グリクラジド 30mg
メトホルミン 1000mg

7.7

表 3　糖尿病の治療法

表 4　生存例と死亡例における血糖コントロール状態の比較

生存例（n=6）死亡例（n=5） p 値
診断時 HbA1c［%］ 8.0±0.5 8.8±0.8 0.396

診断 1 年前 HbA1c［%］ 7.8±0.3 8.1±0.7 0.627

HbA1c の上昇幅［%］ 0.2±0.4 0.7±0.6 0.467

糖尿病罹患歴［年］ 16.8±4.8 10.6±2.4 0.300

診断時 BMI［kg/㎡］ 23.5±1.6 24.2±2.3 0.806

（mean±SE）
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であり，うち HbA1c の悪化が精査の契機となった症例
は３名で，前述の対前年比１% の上昇に対して精査され
た症例であった．体重減少は３名に見られていたが，精
査の契機には至らなかった．インスリン分泌能は C- ペ
プチドインデックス（CPI）が計測可能な２型糖尿病８
名中６名が 1.0 未満で，これらの糖尿病歴は 10 年以上
であった．

３　糖尿病の治療法
表３に糖尿病の治療法をまとめる．診断時にインスリ

ン製剤の使用は５名（単独２名，経口糖尿病薬併用３
名）でうち４名は平時より HbA1c が８% 前後であり，
経過中インスリン量の変更はほとんどなされておらず，
HbA1c が直前に低下した例も見られた．経口糖尿病薬
のみの使用は６例で，全例がスルホニル尿素薬を服用し，
更にチアゾリジン薬（１名），ビグアナイド薬（３名），
α- グルコシダーゼ阻害薬（１名），ジペプチジルペプチ
ダーゼ -4 阻害薬（５名）が併用されていたが，HbA1c

が対前年比で１% 以上悪化していた５例は，全例経口糖
尿病薬のみの症例であった．2015 年３月時点で生存し
ていた症例については，インスリン単独使用が２名でう
ち１名は診断後に導入された．インスリンと経口糖尿病

薬の併用が１名，GLP-1 アナログ製剤と経口糖尿病薬の
併用が１名，経口糖尿病薬のみが２名であった．生存６
症例のHbA1cは悪性新生物診断時には 8.0±0.5%であっ
たが，2015 年３月（悪性新生物診断時から 40.0 ± 1.9 ヶ
月経過）には，7.3 ± 0.4% と血糖コントロールが改善し
ていたが，有意ではなかった（p=0.197）．

４　生存例と死亡例における血糖コントロール状態の比較
表４に生存例６名と死亡例５名について各因子を比較

検討した．糖尿病罹患歴は生存例で長く，悪性新生物診
断時の HbA1c は死亡例で高い傾向にあった．また，死
亡例で悪性新生物の診断がつく１年前の HbA1c 値と１
年間の上昇幅がより大である傾向にあったが，いずれも
有意ではなかった．治療薬に関して両者の違いは特に見
られなかった．

５　悪性新生物発症頻度
当院での悪性新生物発症頻度について，発症年齢が

60 歳以上であったため，年齢を基に推定し比較した．
国立がん研究センターがん対策情報センターホームペー
ジ 2007 年全国推定罹患率より，60 歳以上の全国推定罹
患率を算出すると 1.53% であった 4）．当院での 60 歳以
上の糖尿病外来通院患者は 290 名で，罹患率は 2 年間で
3.79%（290 名中 11 名）と算出され，糖尿病患者で高い
傾向にあった．

考　　　　　察

悪性新生物と診断された 11 名は全例 60 歳以上と高齢
であり，死亡例５名は全員発見時他臓器への転移が認
められた．症例数が少なく有意差を認めなかったが，
HbA1c については悪性新生物と診断される１年前から
コントロール不良例が多く，死亡例ではより高値であっ
た．また，悪性新生物診断時においても同様で，半数は
１年前と比べて HbA1c が１% 以上上昇していた．全例
で大血管合併症が認められた．悪性新生物診断前の体重
変化は著明ではなかった．

我が国における糖尿病と悪性新生物の関連性について
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のコホート研究として，津金らの JPHC study がある．
40 ～ 69 歳の日本人男女約 10 万人を対象とし，糖尿病
既往なしと申告した人のがん罹患リスクを１とした時
の既往有と申告した人のがん罹患リスクについて比較
されている．解析時，糖尿病歴との交絡因子として年
齢，居住地域，脳卒中・虚血性心疾患歴，喫煙，飲酒，
BMI，余暇時の運動，緑黄色野菜摂取，コーヒー摂取に
ついて調整されている．その結果，男性では全部位で
有意にリスク上昇［ハザード比（HR）: 1.27, 95% 信頼区
間 （CI）: 1.14-1.42] を認め，部位別では大腸（HR: 1.36, 
95%CI: 1.00-1.85），肝臓 （HR: 2.24, 95%CI: 1.64-3.04），膵
臓（HR:1.85, 95%CI: 1.07-3.20）， 腎 臓（HR: 1.92, 95%CI: 
1.06-3.46） において有意にリスク上昇を認めている．女
性では全部位において有意差はないがリスク上昇の傾向
があり（HR: 1.21, 95%CI: 0.99-1.47），部位別では胃（HR: 
1.61, 95%CI: 1.02-2.54），肝臓（HR: 1.94, 95%CI: 1.00-3.73）
で有意にリスク上昇を認めている 5）．また，糖尿病と癌
に関する委員会報告では，我が国における８コホート研
究のプール解析で，大腸癌（HR1.40, 95%CI: 1.19-1.64），
肝臓癌（HR: 1.97, 95%CI: 1.65-2.36），膵臓癌（HR:1.85, 
95%CI: 1.46-2.34） と報告されている 3）．欧米を中心とす
るエビデンスのメタ解析 6 -11 ）では，複数のコホート研
究や症例対照研究の統合リスクとして肝臓７）と膵臓８）

について有意にリスク上昇を認めた．一方，前立腺につ
いては，逆にリスクが低下すると報告されている 12）．
当院で悪性新生物の診断を受けた男性８名のうち，４名
が膵臓癌，３名が大腸癌と診断されており，少数の母体
数の中でも高頻度に認められる傾向にあった．

悪性新生物発見の契機として血糖コントロールの悪
化が報告されている 13）．今回の調査では，発見時に
HbA1c が 8.0 % 以上の症例は５名であり，うち４例は１
年前に比し１% 以上の悪化であり，さらに３名は HbA1c

の上昇が癌の診断の契機となった．2012 年３月時点で
の当院糖尿病センター外来通院中の患者のうち，経口糖
尿病薬服用 258 名中 HbA1c が 8.0 % 以上は 36 名であり，
更に 60 歳以上は 30 名であった．同様にインスリン使用
者 62 名中 8.0% 以上は 23 名，うち 60 歳以上は 17 名であっ
た 14）．60 歳以上のコントロール不良群のみを対象とす
れば悪性新生物発症率は更に高率であり，周到な観察が
重要と思われる．

糖尿病における悪性新生物の発症機序について，いく
つかの要因が挙げられている．持続的な高血糖は終末糖
化産物（advanced glycation end products）の産生を促
進し，酸化ストレスを増大して，DNA 障害を惹起する
と報告されている 15）．また，インスリン感受性低下に
よる代償的高インスリン血症では，血中および組織で
インスリン様増殖因子 （IGF） -1 の増加と，IGF-1 に結合
する蛋白質である IGF-1 結合蛋白質 （IGF-BP） 1 や IGF-

BP2 の産生が抑制され，血中遊離型 IGF-1 の循環量と
その生体利用効率が高まり，それらが標的臓器におけ
る IGF-1 受容体を活性化させ，腫瘍細胞増殖刺激やアポ
トーシス抑制が起こるとの報告もある 16）．一方インス
リン血中濃度の上昇により，肝臓での性ホルモン結合グ
ロブリン（sex hormone-binding globulin）の産生低下を
生じ，エストロゲン利用効率を亢進させ，乳房や子宮体
部における細胞増殖を刺激し，アポトーシスを抑制して
悪性新生物の発症リスクを増加させるとも報告されてい
る 17）．

糖尿病では悪性新生物に対して病態に特有なリスク上
昇機序が想定されているが，それらに加え一般人口に対
する危険因子である加齢，男性，肥満，低身体活動，不
適切な食事，過剰飲酒や喫煙などは何れも糖尿病の増悪
因子でもある．これらの因子へ適切に対応することで，
悪性新生物への対応と同時に血管合併症の進展防止も期
待できることとなる．糖尿病患者が健常者と変わらない
QOL と健康寿命を確保するために，悪性新生物の早期
発見や早期治療とともに，糖尿病と悪性新生物の関連性
について，今後の更なる研究が待たれる．
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