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組んだ。このラットは，ドパミン合成の律速酵素で
あるチロシン水酸化酵素 （TH）の発現制御下で Cre

酵素を発現するラットであり，loxP配列をもった
動物やウイルスベクターと組み合わせる事によっ
て，TH陽性細胞を様々に操作する事が可能になる。
TH-Creラットは，ドパミンに限らずノルアドレナ
リン研究にも有用であり，今後，カテコールアミン
研究に有益なラットリソースになる事が期待され
る。

＜特別講演＞

糖尿病クラスター（群）分類から考える新しい糖
尿病診療の考え方

福島県立医科大学医学部糖尿病内分泌代謝内科
学講座

島袋　充生
糖尿病患者は，かつて生命予後が 8-10年程度短

いことが知られ，急性および慢性合併症の予防や治
療の不足がその理由であった。糖尿病治療のストラ
テジーは，過去 30-40年間大きく変遷し，標準的な
糖尿病治療を受けた場合，腎症，心臓血管病等各合
併症による年齢調整死亡率はほぼ半減している。し
かし，糖尿病はパンデミックといわれるほど増加し
ており，糖尿病の合併症（腎症，神経症，網膜症，
心臓血管病等）・併存症（がん，フレイル，心不全，
肺炎，COVID19関連死等）による超過死亡は，依
然として増加し続けている。
筆者は，現在の糖尿病治療戦略の課題として，血
糖，血圧，脂質，体重等の数値目標が中心で，合併
症・併存症への個別化された対策が不十分であるこ
とをあげたい。糖尿病の病態は多岐複雑であり，糖
尿病合併症・併存症の発症や進展もこれら病態に根
ざしてアプローチするべきと考える。
糖尿病は現在，① 成因（1型もしくは 2型糖尿病），

② 病期（インスリン欠乏の度合い）で分類される。
成因分類は，膵臓 β細胞の炎症や破壊によるインス
リン分泌能障害（1型），インスリン作用臓器での
インスリン作用の相対的低下（2型）という発症病
態に基づき，臨床的に汎用されている。糖尿病治療
薬は現在 10クラス上市され，血糖管理の手法は格
段に改善している。しかし糖尿病合併症・併存症の
発症や進展の抑止はいまだ十分でない。糖尿病治療
薬や糖尿病治療戦略の効果的なアルゴリズム開発が
またれる。

2018年，北欧人を対象とした人工知能解析で成
人発症糖尿病は 5つのクラスター（群）にわかれる
と報告された1）。2020年，福島医大もアジア人では
じめて同様の解析をおこない，日本人糖尿病も北欧
人とおなじ 5つのクラスターに分類されると報告し
た2）。従来，糖尿病の病態として，欧米系はインス
リン抵抗性主体，アジア系はインスリン分泌低下が
主体とされるが，我々の報告はその常識を書きかえ
る可能性がある。

5つのクラスターの臨床的特徴は，以下の通りで
ある1,3）。クラスター 1（重症自己免疫型糖尿病，
GAD抗体陽性，インスリン枯渇，著明な高血糖，
若年発症），クラスター 2（重症インスリン欠乏型
糖尿病，GAD抗体陰性，高度のインスリン欠乏，
著明な高血糖），クラスター 3（重症インスリン抵
抗性糖尿病，高度肥満，重度のインスリン抵抗性，
脂肪肝），クラスター 4（軽症肥満関連型糖尿病，
軽度肥満，軽度のインスリン抵抗性），クラスター
5（加齢関連型軽症糖尿病，高齢発症，痩せ，軽度
インスリン分泌不全）。
糖尿病の臨床的特徴や合併症の割合はクラスター
毎に大きく異なることが，人種差に関わらず報告さ
れている。腎症や冠動脈疾患は，北欧人，日本人と
もクラスター 3で多かった1,2）。網膜症は欧米人で
クラスター間に差はなく，日本人ではクラスター 2

で多かった2）。我々は，サルコペニアは，クラスター
1，2で多く，1型，2型糖尿病で差がないことを確
認した4）。クラスター間でサルコペニアの頻度が異
なるか異なる人種での検証が待たれる。
糖尿病の合併症・併存症の臨床的特徴や割合が異
なることから，血糖管理の方法や合併症予防のアプ
ローチをクラスター毎に個別化することが有効かも
しれない。我々は，この点に注目し「成人型糖尿病
のクラスタリング分類を応用した血糖コントロール
と糖尿病合併症予防の新たな戦略 : 今後の展望」と
題する総説を国際糖尿病連合 International Diabetes 

Federation（IDF）の機関誌に掲載した。この中で，
クラスターをインスリン分泌能とインスリン抵抗性
の 2軸で捉える「糖尿病 2次元マッピング」を提唱
し，クラスター毎の糖尿病治療薬選択や合併症・併
存症対策を論じている。「糖尿病 2次元マッピング」
は，国内外で注目されており，これを支持するエビ
デンスが急速に集積されつつある。
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消化器癌治療における大変革～ロボット手術と癌
免疫療法～

福島県立医科大学医学部消化管外科学講座

河野　浩二
現在，消化器癌の治療は，30年に一度の大変革

の時期を迎えております。それは，手術の新規技術
であるロボット手術の進歩と，免疫チェックポイン
ト阻害剤の成功によるがん免疫療法の標準治療とし
ての確立の，二つの大変革です。この二大変革によっ
て，消化器癌の治療は，まったく新しい局面を迎え
たと言えます。
まず，ロボット手術です。大きく以下の 3点にお
いて，技術的に優れております。① 先端が 360度
自由に動き，狭い術野で，どの方向にでも自由に操
作できる点は，極めて素晴らしい技術です。特に，
骨盤内，上縦隔など，通常の鏡視下ではデバイスの
操作性や角度が制限される場面で，自由に鉗子やエ
ネルギーデバイスを操作できます。結果として，適
切なリンパ節郭清や確実な神経温存が可能となり，
5年生存率の向上や QOLの維持が期待されます。
② 第 3番目のアームやスコープは，術者が見やす
い視野に固定でき，とにかく安定した視野展開が得
られます。他の特徴とも相まって，ほぼ無出血野で
拡大視された美しい術野が維持されます。③ 可視
化技術の進歩により，優れた解像度の画像を 3次元
で捉えることにより，美しい術野の微細構造が把握
でき，適切な手技に対する貢献度は多大です。つま
り，ロボット手術の素晴らしさを一言でいえば，美

しい術野で，精緻な手技を，適切に実施できる手術
と言えます。
具体的には，食道癌に対する上縦隔郭清，特に，
左反回神経周囲の操作には絶大の威力を発揮しま
す。また，胃癌では，8番，9番，11番の郭清で，
膵臓を押さえる必要がないので，膵液漏などの合併
症が減少しております。また，直腸癌では，狭骨盤
症例や側方郭清において威力を発揮し，神経温存や
確実な TME層に貢献しています。今後，直腸癌の
手術は，ロボット手術が第一選択となるのは確実で
す。今後の課題としては，上記の ①②③ を科学的
に検証し Evidenceを構築する，コスト軽減，手術
時間の短縮，定型化による術者の拡大などが挙げら
れます。ご承知のように，ここ数年で，他社製品，
国産機の導入があり，これからの課題はすぐに解決
することと思います。現状では，術者をある程度固
定したチームの成熟が必須であり，安全に導入，手
技を定型化することを第一としておりますが，間違
いなくここ数年で，ほとんどの消化器癌の手術がロ
ボット支援下となります。すなわち，若手外科医の
第一例目がロボット手術という時代となると思いま
す。
癌免疫療法にも大きな変革がありました。約 20

年前では，癌免疫療法というのは，懐疑的な，混乱
の時代でありました。しかし，免疫チェックポイン
ト阻害剤の大成功で，癌免疫療法が科学的に証明さ
れ，癌の標準治療となりました。同時に，ゲノム医
療の発展も大きな助けとなり，ゲノム情報を基にし
た癌免疫療法の個別化など，癌免疫療法は大きな
Break throughを迎え，その期待は高まるばかりで
す。免疫チェックポイント阻害剤の今後の発展には，
① 複合免疫療法による奏功率の向上，② 奏功例の
Predictionによる個別化，の 2方向への進歩が必要
と思われます。当講演会では，当教室で実践してま
いりました，医師主導臨床試験「標準治療不応の切
除不能な進行・再発胃癌に対する局所放射線療法と
Nivolumab（抗 PD-1抗体）併用療法の第Ⅰ/Ⅱ相臨
床試験（サーキット試験）」の結果を総括させてい
ただきます。また，癌免疫に関する教室の Transla-

tional Researchの成果を発表させていただき，癌免
疫療法の課題と今後の方向性を提示させていただき
ます。消化器癌の治療を担う，我々，消化器外科医
は，標準治療として確立した癌免疫療法を，もう一
歩進んだステージに磨き上げる責務を負っており，
そのためには，癌免疫に関する Translational 


