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　膵臓癌は，米国，日本，ヨーロッパなど先進国で増加
しており（癌による死因では米国で 4 位，日本で 5 位1）），
罹患率と死亡率がほぼ同等である．すなわち，膵臓癌は
難治性かつ致死的のため，発生の予防と早期診断が大切
である．とりわけ発癌の予防には，膵臓癌のプライミン
グまたはトリガーメカニズムの解明が重要である．
　高リスク国での膵臓癌発生率は低リスク国の 5～7 倍
で，膵発癌には環境的または遺伝的要因が関与する．環
境要因として最大の危険因子は喫煙であり，そのリスク
は非喫煙者の 2～3 倍である．また，禁煙により男性膵臓
癌の23％を予防できる2）．第2の危険因子は肥満であり，
運動は膵臓癌の発生率を減少させる3）．

　肥満，高血圧，脂質異常症，Ⅱ型糖尿病（T2D）に基づ
くメタボリック症候群（metabolic syndrome：MetS）は，
膵臓癌の発生と密接に関連している．これまで MetS の
各構成因子が膵臓癌に関連することは知られていたが，
MetS が膵臓癌に関連するかどうかの明確なコンセンサ
スはなかった．
　筆者らは，約 460 万人の日本人ビッグテータを用いた
10 年以上の追跡調査により，MetS 被験者と MetS のな
い被験者とで膵臓癌の発生率を検証した4）．さらに，
MetS を構成する因子数と膵臓癌の発生率との関係を解
析した．すると，MetS 群は非 MetS 群より膵臓癌の発生
率が高く（図 1－A），また MetS の初期段階（PreMetS）で
も，MetS の構成因子が増えるにしたがって膵臓癌の発
生率が増加することを明らかにした（図 1－B，D）．すな
わち，MetS は膵臓癌発生の独立した危険因子であり，
PreMetS も膵発癌の新たな危険因子であることが示唆
された．

　MetS の膵発癌における病態には，①インスリン，②
アディポカイン，③活性酸素種（reactive oxygen spe-
cies：ROS）の関与が重要であり，そこには肥満が深く関
与する．

　T2D は膵臓癌はじめ各種の発癌を促すが，T2D や肥
満によるインスリン抵抗性は高インスリン血症をもたら
す．インスリンは細胞増殖因子であり，インスリン様成
長因子 1（IGF－1）を介するシグナル伝達により PI3K／
AKT 経路，Ras／MAPK 経路を刺激することで癌細胞の
増殖を促進する．
　アディポカインは，炎症，インスリン抵抗性／感受性，
血管新生，脂質代謝，細胞増殖など，さまざまなプロセ
スに関与する多様なシグナル伝達分子のグループである
が，これらの機能の多くは Mets と発癌の病態に深く関
与する．MetS はアディポネクチン欠乏症を特徴とし，
肥満は血漿アディポネクチン値を低下させる．アディポ
ネクチンは，インスリン感受性作用を有し，インスリン
抵抗性や T2D を改善するため，アディポネクチン欠乏
は間接的に発癌に寄与する．
　ROS は，DNA 塩基の修飾，欠失，フレームシフト，
鎖の切断，DNA タンパク質の架橋，染色体再構成など，
さまざまなプロセスで DNA を損傷する．Mets における
過剰なグルコースや脂質摂取，および高血圧はROS形成
を促進し，発癌を促進する．

　MetS が膵臓癌の発生に影響を与える時間因子も重要
である5）．筆者らは，MetS の時間的，動的変化に着目
し，Mets とその構成因子の変化と膵臓癌発生リスクと
の関係を明らかにした4）．
　MetS を構成する 5 因子（①TG≧150 mg／dL，②HDL－
C＜40 mg／dL，③FBS≧110 mg／dL，④BP≧130／85 
mmHg，⑤BMI≧25 kg／m2）の数が経時的に増えると，
膵臓癌の発生率は増加した（図 1－B）．また，非 Mets 群
に比べ，Mets に移行した群と Mets が持続した群での膵
臓癌の発生率は経時的に増加したが，MetS が改善した
群では膵臓癌の発生率は低下した（図 1－C）．さらに，非
MetS 群に比べ，新たに MetS が発症し，その構成因子が
増加するにしたがって膵発癌が増加することも示した

（図 1－D）．すなわち，MetS の進行により膵発癌が誘発
され，MetS の改善により膵発癌は予防できる可能性が
ある．そのうえ，この動的変化は月単位で MetS が膵発
癌に影響を与える可能性も示唆している．今後，MetSの
動的病態において，膵発癌と関連する因子のさらなる解
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明が期待される．

　MetS は膵発癌の潜在的かつ重要な危険因子である．
肥満および MetS の改善により，膵臓癌の発生率低下が
期待できることから，MetS の治療は，膵発癌を予防す
るための重要な戦略と考えられる．
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図　1　メタボリック症候群（MetS）と膵臓癌の発生率（カプラン・マイヤー曲線）
	A	：MetS の有無と膵臓癌の発生率．MetS 群は非MetS 群より膵臓癌の発生率が高い．
	B	：�MetS の構成因子（①TG≧150 mg／dL，②HDL－C＜40 mg／dL，③FBS≧110 mg／dL，④BP≧130／85 mmHg，⑤BMI≧25 

kg／m2）数と膵臓癌の発生率．MetS を構成する因子が増えると，膵臓癌の発生率は高まる．
	C	：非MetS 群とMetS 移行群，およびMetS 改善群とMetS 持続群における膵臓癌の発生率．
	D	：非MetS 群，PreMetS 群，MetS で 2因子または 3因子を有する群の膵臓癌の発生率．
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