
1．糖尿病と癌に関する委員会報告
近年，日本人のデータを含む複数のメタ解析によって糖尿病と癌罹患リスクとの関連が明ら

かになってきた 1, 2）．2010 年，アメリカ糖尿病学会（American Diabetes Association）とアメリ
カ癌学会（American Cancer Society）は糖尿病と癌の関係に関する consensus report を発表し
た 3）．日本でも，糖尿病と癌の関係について詳細に調査研究することが望ましいと考えられ，
日本糖尿病学会と日本癌学会は専門家による合同委員会を設立した．2013 年に「糖尿病と癌
に関する委員会報告」が発表され，医師・医療者への提言および国民一般（患者を含む）への
提言も取りまとめられた 4）．その後も委員会が開催され，糖尿病患者における血糖管理と癌罹
患リスクについての検討を行い，「糖尿病と癌に関する委員会報告―第 2報」が発表された 5）．

2．糖尿病患者における癌リスク
これまで国内外の多くの研究により，糖尿病が癌罹患リスクと関連することが報告されて

いる 6, 7）．一般に，糖尿病（主に 2型糖尿病）は結腸癌，肝臓癌，膵臓癌，乳癌，子宮内膜癌，
膀胱癌などの罹患リスク上昇と関連があり，前立腺癌の罹患リスク低下と関連すると報告さ
れている．日本の 8コホート研究のプール解析が報告され 8），解析対象者は，男性 155,345 名，
女性 180,792 名で，Cox 比例ハザードモデルを用いて年齢・喫煙・運動などの癌危険因子を
多変量調整し，糖尿病と癌罹患リスクとの関連が解析された．その結果，糖尿病の全癌罹患
に対するハザード比は 1.19（95％CI 1.12〜1.25）で，男性でのハザード比は 1.19（95％CI 1.12〜
1.27）であり，女性は 1.19（95％CI 1.07〜1.31）であった．癌種毎の解析では，結腸癌（ハザード
比 1.40，95％CI 1.19〜1.64），肝臓癌（ハザード比 1.97，95％CI 1.65〜2.36），膵臓癌（ハザード
比 1.85，95％CI 1.46〜2.34）との関連が顕著であった．
糖尿病による癌発生促進のメカニズムとしてはインスリン抵抗性とそれに伴う高インスリ

ン血症，高血糖，慢性炎症が想定されている．糖尿病が癌の危険因子であると仮定すると，
糖尿病の予防が，癌の予防にもつながることが期待される．しかし，糖尿病と癌との間には
共通の危険因子が多く，これらの交絡因子の調整が不十分であると，糖尿病患者と非糖尿病者
における癌罹患リスクを比較しても交絡による「見かけ上の関連」が生じる可能性がある．
前述のプール解析においては多変量解析で複数の因子を調整しているが，交絡因子の測定誤
差や調整されていない交絡因子が存在すると，残余交絡が存在するかもしれない．実際，遺伝
子多型情報により交絡を制御する方法「メンデルのランダム化法」を用いた研究では，日本
人集団において 2型糖尿病が，癌に関連するという，強い遺伝的なエビデンスは得られなかっ
た 9）．糖尿病の既往者で癌リスクが高い理由は，糖尿病そのものではなく，高インスリン血症
などにより癌リスクが上昇したのかもしれない．さらに，膵臓癌などある種の癌では，癌罹
患の結果として糖尿病に罹患することがあるため，癌罹患リスクを過大評価している可能性
がある．加えて，糖尿病患者では検査を受ける機会が多くなるため，癌発見率が上昇している
可能性がある．今後，動物実験やメカニズムに関する研究，大規模で綿密に計画されたプール
解析やメタアナリスに加え，新たな統計手法を用いた解析も行っていくことで，癌危険因子と
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しての糖尿病の意義が明らかにされていくことが俟たれる．

3．糖尿病治療薬と癌リスク
特定の糖尿病治療薬が癌罹患リスクに影響を及ぼすか否かについての現時点でのエビデン

スは限定的である 4）．インスリンには腫瘍増殖作用があるが，スルホニル尿素薬とグリニド薬
などのインスリン分泌刺激薬やインスリン製剤の使用と癌罹患リスクとの関連を示す質の高
いエビデンスは存在しない 10）．インスリングラルギン使用者における癌罹患リスク上昇（特に
乳癌）を示唆する研究が報告された 11〜13）．しかし，その後実施されたメタ解析では，グラルギン
使用による癌罹患リスク上昇は示唆されなかった 14）．また，メトホルミンやピオグリタゾンな
どのインスリン抵抗性改善薬は高インスリン血症を是正させることなどにより癌予防効果を
有する可能性が期待されるが，現時点でのエビデンスは限定的である．メトホルミン使用は癌
罹患リスク低下と関連することを複数のコホート研究が報告しているが 15），これらの研究の多
くには immortal time bias や time-lagging bias などの制約があることが指摘されており，結論
は出ていない 16）．一方，ピオグリタゾンについては，KPNC（Kaiser Permanente Northern Cal-

ifornia）のコホート研究の 5年目中間解析結果を含む複数の研究が，ピオグリタゾン使用は膀
胱癌リスク上昇と関連し，服用期間が 24 カ月以上の患者でその関連が顕著であることを報告
した 8）．その後，KPNC 研究の長期追跡調査結果が報告され，ピオグリタゾン使用は膀胱癌罹
患リスクと関連していなかったが，膵癌・膀胱癌のリスク上昇と関連していた 17）．最終的な結
論が得られるまでは，添付文書に示されているように膀胱癌治療中の患者には投与を避けるこ
と，膀胱癌の既往を有する患者には本剤の有効性および危険性を十分に勘案した上で投与の可
否を慎重に判断すること，などの対応をすべきである．αグルコシダーゼ阻害薬，グリニド薬，
GLP-1 受容体作動薬，DPP-4 阻害薬，SGLT2 阻害薬については，十分なデータが存在しない．
糖尿病患者は複数の治療薬を使用していることが多く，各々の研究における薬剤の比較対

照も様々で，1つの薬剤による癌のリスクを決定づけることは困難である．また，糖尿病治療
薬による癌罹患リスクを検討した薬剤疫学研究の多くは，糖尿病罹病期間・家族歴・治療適応
などの交絡因子の調整が不十分で，薬剤の投与量・投与期間が十分に考慮されておらず，観察
期間も短い．わが国でも糖尿病患者登録を促進し，薬剤データベースと癌登録をリンクさせる
ことにより，質の高い薬剤疫学研究が実施されるための整備を行っていくことが必要である．

以上より，現時点では糖尿病治療薬と癌罹患リスクとの関連は十分に解明されておらず，
添付文書などに示されている注意事項に留意しつつ，良好な血糖コントロールによるベネ
フィットを優先した治療が望ましいと考えられる 4）．

4．糖尿病患者における血糖管理と癌罹患リスク
「糖尿病と癌に関する委員会報告―第 2報」において，糖尿病患者における血糖コントロー

ルがその後の癌罹患に及ぼす影響について検討された 5）．
計 7件のランダム化比較試験のメタ解析では，厳格な血糖管理による癌リスクが推計された 14）．

UKPDS（United Kingdom Prospective Diabetes Study）33 18），UKPDS 34 19），ACCORD（The

Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes）試験 20），VADT（Veterans Affairs Diabetes

Trial）21）の 4 件が，癌死亡をアウトカムとした解析に用いられた．3.5〜10.7 年間の追跡期間中，
厳格管理群で 53,892 人年中 222 例，従来管理群で計 38,743 人年中 155 例の癌による死亡が報
告され，統合リスク比は 1.00（95％CI 0.81〜1.24，I2＝0％）であった．ADVANCE 22），PROAc-
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tive（PROspective pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular Events）23），RECORD 24）の 3
件が，癌罹患をアウトカムとした解析に用いられた．2.9〜5.5 年間の追跡期間中，厳格管理群
で 47,924 人年中 357 例，従来管理群で計 45,009 人年中 380 例の癌罹患が報告され，統合リス
ク比は 0.91（95％CI 0.79〜1.05，I2＝0％）であった．研究数が非常に少なく，癌が主要アウト
カムでないこと，非盲検化試験が含まれていること，追跡期間が短いことから，一定の制約
があるメタ解析結果である．
糖尿病患者における血糖コントロールと癌リスクに関するコホート研究も実施されており，

香港の糖尿病レジストリ研究を用いた研究結果が報告されている．4,623 人の糖尿病患者をイ
ンスリン使用者では平均 4.8 年間，非使用者で 6.0 年間追跡し，追跡期間中の入院における主
病名が ICD-9 分類で 140〜208 であった場合を癌罹患と定義し，HbA1c と癌リスクとの関連
が検討された．年齢・喫煙歴などで多変量調整後，HbA1c 値は全癌罹患リスク上昇と関連し
ていた（HbA1c が 1％増加する毎のハザード比 1.17，95％CI 1.04〜1.33）25）．

最近，聖路加国際病院予防医療センターの人間ドック受診者で，糖尿病を有する 2,729 名
を対象としたコホート研究結果が報告された 26）．悪性腫瘍は，聖路加国際病院の医師による
診断もしくは対象者からの報告により把握された．中央値で 4年間の追跡期間中に新規の悪
性腫瘍が 376 例発生していたが，HbA1c は全悪性腫瘍リスクと関連していなかった．
以上より，糖尿病患者における血糖管理と癌罹患リスクに関して，研究間で結果が一貫し

ておらず，現時点で質の高いエビデンスが存在しないことが明らかとなった．

5．糖尿病と癌を併存した患者の管理・予後
糖尿病患者が癌に罹患した場合，非糖尿病者に比べて，短期・長期生存に関する予後が悪

いことが報告されている 27, 28）．癌種毎に，①糖尿病による癌罹患リスク，②癌患者における糖
尿病による死亡リスクのエビデンスを要約すると，下記の 4グループに分類できるとする報
告がある．
（1）糖尿病により癌罹患リスクも癌患者における死亡リスクも上昇する（大腸癌，乳癌，子

宮内膜癌，腎臓癌，非ホジキンリンパ腫）
（2）糖尿病により癌罹患リスクは上昇するが，癌患者における死亡リスクは変わらない（膵

臓癌や肝臓癌）
（3）糖尿病により癌罹患リスクが減少するが，癌患者における死亡リスクは上昇する（前立

腺癌［注：日本人においては糖尿病による前立腺癌リスク減少は報告されていない］）
（4）糖尿病により癌罹患リスクや癌患者における死亡リスクと関連なし（肺癌や卵巣癌）29）

糖尿病と癌を併存すると，非併存者に比べて，積極的な癌治療が施行されにくいこと 30）や
糖尿病を併存する膵臓癌患者では HbA1c が 9.0％以上だと，9.0％未満に比べて，生存率が低
いこと 31）も報告されている．

これらはすべて海外からの報告であり，今後，日本人で糖尿病を併存した患者の管理や予
後などに関する知見が集積されていくことに期待したい．
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