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研究成果の概要（和文）：膵全摘患者の術後QOL、栄養指標・血糖コントロール、脂肪肝発生について、多施設
前向き大規模観察研究を行った。全国71施設以上より286例症例を集積した。
QOL評価では「心の健康」は術前より改善を認めたがその他6項目では増悪していた。術後脂肪肝の発生頻度は
19.6%と比較的低く、女性、高BMI、術後下痢が危険因子であった。術後血糖は術後3ヶ月で安定し、HbA1c値は7.
0%~8.0%の高値で推移する。栄養指標は術後１ヶ月で最も低下し、3ヶ月で改善、以降はほぼ横ばいで推移する。
術後12ヶ月の低血糖の予測因子は血清HbA1c値8.9%以下、即効性インスリンの使用であった。

研究成果の概要（英文）：A multicenter prospective observational study was conducted to assess 
quality of life (QOL), nutritional and blood control status, and nonalcoholic fatty liver disease 
after total pancreatectomy (TP). The study included 286 patients from 71 institutions in Japan. 
QOL deteriorated in most components but improved mental health after TP. The occurrence rate of 
nonalcoholic fatty liver disease was 19.6%. Female and high BMI were identified as risk factors for 
nonalcoholic fatty liver disease after TP. Blood sugar levels were stable at 3 months after TP and 
HbA1c levels averaged at 7.0%-8.0% thereafter. Nutritional makers decreased at one month after TP 
and improved at 3 months after TP and thereafter. Body weight loss after TP more than or equal 0.3 
kg and total cholesterol level <136 mg/dL at 6 months after TP and HbA1c less than or equal 8.9% and
 rapid-acting insulin use at 12 months after TP were independent risk factors for hypoglycemic 
events after TP.

研究分野： 肝胆膵外科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膵全摘術は、血糖コントロールの困難さによる重症糖尿病や膵外分泌機能不全による栄養障害がQOLの低下を招
く術式と認識されている。しかし、膵全摘適応患者数はhigh volume centerでも年間数例であるため、多数例、
前向き研究の報告はない。本研究は世界で初めての膵全摘術における多数例の前向き研究である。術前後の
QOL、栄養指標、膵性糖尿病、術後脂肪肝について検討され、膵全摘術周術期の実態が高いエビデンスをもって
示された極めて意義ある研究である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 

 
膵全摘術は膵機能の廃絶、すなわちインスリンやグルカゴンなどの膵内分泌機能および膵外

分泌機能の完全欠如を招く。従って術後はインスリン投与の絶対適応となるとともに膵外分

泌機能不全、消化吸収障害に対する治療が不可欠となる 1)。膵全摘術の適応疾患として 1. 主

膵管型膵管内乳頭粘液性腫瘍(IPMN)および混合型 IPMN、2. 多発性分枝型 IPMN、3. 膵全摘

を行うことにより治癒切除が期待できる悪性腫瘍などがあげられる。近年の手術手技の向上

や集学的治療などにより根治例や長期生存例も認めるようになった。しかし一方で、血糖コン

トロールの困難さによる重症糖尿病や膵外分泌機能不全による栄養障害が QOL の低下を招く

ため、適応症例であっても膵全摘術が躊躇される現状がある。術後の膵性糖尿病については適

切な食事指導と膵酵素剤の投与に加えて、持効性および即効性インスリンにおける血糖コン

トロールが必要であるが、近年の高力価膵酵素製剤や新規インスリン製剤の開発や強化イン

スリン療法の導入によって、膵全摘術に対する血糖コントロールの安全性は向上していると

考えられる 2) 3)。我々は、膵全摘術前術後の体重変化、アルブミン、コレステロール、HbA1c

値を調査し、ほぼ半数以上が基準値範囲内にあり、performance status や栄養状態は比較的保た

れることを報告した 4)。当院では、十分量の膵酵素製剤投与により術後膵外分泌機能不全を低

減し、摂取カロリーに応じたインスリンを十分に投与することで、血糖コントロールの安定化

を図り、栄養状態の改善に努めている。 

 Watanabe らは 5)、膵全摘術後 44 名を対象として 70 歳以上と 70 歳未満に分け、後ろ向きに

QOL 調査を行った。その結果、高齢であっても膵全摘術は安全に施行可能で、自己管理がで

きれば QOL スコアも、一般の人とほぼ同様で、許容できると報告している。Carlos らは 6)、膵

頭十二指腸切除術(PD)術後の患者に対して、術前と術後 1,3,6,12 ヶ月後に QOL 調査を行う前

向き研究を行い、PD 術後は術後のどの期間においても QOL スコアが改善される結果を報告

している。 

 このように膵切除後の QOL 調査に関しては、近年多く報告されつつある。しかし、膵全摘

術前術後における長期の前向き QOL 調査や栄養指標、膵性糖尿病についての前向き研究によ

る報告はない。 

 一方、PD 術後に，膵内外分泌機能低下、術後の下痢などが原因で術後早期から晩期にわたって

約 30%前後の割合で脂肪肝が発生することが明らかになっており近年注目を集めている 7)8)。非アル

コール性脂肪肝炎（nonalcoholic steatohepatitis : NASH）は 1980 年にLudwig らが提唱した概念で，

非飲酒者にもかかわらず，アルコール性肝炎に類似した病理所見を認め、進行性に肝硬変から肝不

全に至ることもあるとされている 9)10)。また欧米では肝障害を有する非飲酒の脂肪肝症例に対して、侵

襲的検査である肝生検を敢えて施行せずに NAFLD（nonalcoholic fatty liver disease）という臨床診断

を下すことがあり日本でもその疾患概念は定着しつつある。膵内外分泌能が完全に欠如する膵全摘

術後においては NAFLDおよび NASH の発生頻度は上昇することが予想されるが、それらの実態や

発生頻度についての報告は皆無であり、その発生機序や危険因子も未だ不明である。 
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２．研究の目的 
 
 本研究の目的は、膵全摘予定患者を対象として、術前および術後１年後における QOL 評価、
血糖コントロール状況、脂肪肝発生頻度を明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
 
参加施設において膵全摘術を予定され、文書による同意が得られ選択基準を満たす症例を対象
とする。手順書に従い術前および術後 12 ヶ月目の QOL 調査、術前・術後 1,3,6,12 ヶ月目の臨床
検査データを収集し、解析を行う。 
 

患者選択：膵全摘術を予定されている症例で、以下の基準を満たす症例を選択する。 

(1) 膵全摘を予定している症例 

(2) 年齢が 20 歳以上の症例（登録日時点） 

(3) 本試験登録前に患者本人により文書にて同意が得られている症例 

以下の基準に該当する症例は除外する。 

(1) 研究者が被験者として適当でないと判断した患者 

(2) 活動性の重複癌を有する症例 

調査方法 

QOL の変化については術前、術後 12 ヶ月後に「SF-36 v2」を使用し行う。 

糖尿病の感情負担度の変化については術前、術後 12 ヶ月後に「PAID」を使用し行う。 

術後 1,3,6,12 ヶ月後に血液検査、術後 3,6,12 ヶ月後に CT（単純でも可）を施行する。 

術後 1,6,12 ヶ月後に糖尿病コントロールの状態を評価する（インスリン使用状況、低血糖発

作など） 

 調査項目 

(1) 患者背景（性別、登録時年齢、身長、体重、糖尿病の既往、既往歴など） 

(2) 術後短期および長期合併症 

(3) 検査所見(Alb, T-cho, HbA1c などの栄養・血糖コントロール指標など, 脂肪肝の有無) 

(4) PS (ECOG 基準) 

(5)インスリンおよび膵酵素剤使用状況 

 主要評価項目 

術後 1 年後 QOL 指標の変化（QOL 改善割合） 

全例を対象に、術前に自己記入式のアンケートによる SF-36 v2 を用いて QOL を評価する。

糖尿病の既往がある者のみ、術前に PAID（日本語版）を施行、術後は全例に施行する。 

 副次評価項目 

術後１年後の栄養指標、糖尿病のコントロールの状態、脂肪肝の発生状況 



 試験実施期間と症例数 

3 年間 （症例集積 2 年間、経過観察期間 1 年） 

150 例の集積を目標とする 
 
 
４．研究成果 
 全国 71施設より 286例症例が登録された。 
 
(1) 膵全摘術後の QOL 
 
SF-36 v2 を用いた QOL 評価(n=167)では、身体機能、日常生活役割機能（身体）、体の痛み、全
体的健康感、活力、日常生活役割機能（精神）の 6 項目において、膵全摘患者の術後 1 年目のス
コアが術前値より有意に低下した。社会生活機能においてはスコアの低下を認めたが、有意な変
化ではなかった。一方、心の健康においては、術前値より有意に改善した。コンポーネントスコ
アの評価では、身体的コンポーネントスコアと役割/社会的健康コンポーネントスコアは術後、
有意に低下を認めたが、精神的健康コンポーネントスコアは有意に改善した。術前糖尿病の有無
別に検討したがともに全体の結果と同様の傾向であった。術前後の変化については、糖尿病の有
無で差を認めなかった。また、膵癌・非膵癌においても術前後の変化については、差を認めなか
った。 
PAID による評価では、術前 38.2 点、術後 34.7 点と低下を認めたが、統計学的に有意差は認めな
かった(n=124)。術前糖尿病の有無で、術後のスコアを比較したが、糖尿病無群(n=60): 36.6 点、
有群(n=107): 34.8 点であったが、統計学的に有意差は認めなかった。 
膵全摘術後 QOL は心の健康、精神的健康コンポーネントスコアは術前より改善するが、その他
の多くの項目で低下した。術前糖尿病の有無、膵癌・非膵癌では術後 QOL に差を認めなかった。 
 
 
 
(2) 膵全摘術後の栄養指標と血糖コントロール 1) 
 
膵全摘術施行180例の術後12ヶ月までの栄養指標と血糖コントロールの状況について調査した。 
HbA1c 値は術後 3 ヶ月まで上昇を続け、その後は 12 ヶ月まで高い値で安定して推移する(7.7-
7.9%)。術後 1, 6, 12 ヶ月後の月 1 回以上の低血糖を経験する患者比率は、それぞれ全症例の 30%, 
35%, 42%であった。術後の体重変化は、術後 3 ヶ月まで低下を続け、その後は 12 ヶ月まで低い
値で安定して推移する（術前値より-3kg から-4kg で推移）。栄養指標である prognostic nutritional 
index は術後 1 ヶ月で最低値となるが、術後 3 ヶ月に術前値レベルまで回復し、その後 12 ヶ月ま
で安定して推移する。 
術後 1 年以内の血糖コントロールは十分とは言えない結果であった。厳格な血糖コントロール
は低血糖リスクのため困難と考えられる。一方、術後の回復傾向や栄養指標の安定化は術後 3 ヶ
月までに認められた。 
 
 
 
(3) 膵全摘術後の低血糖発作の危険因子の解析 2) 
 
術後 12 ヶ月経過観察評価可能であった膵全摘施行 166 例において、月 1 回以上の中等度または
重症または無自覚性低血糖発作を術後 6 ヶ月で 57 例(34%)、12 ヶ月で 70 例(42%)に認めた。体
重減少 0.3kg 以上、血清総コレステロール値 136mg/dL 未満が、術後 6 ヶ月の低血糖発作の独立
した危険因子として抽出された。また、HbA1c 値 8.8%以下、即効型インスリンの使用が術後 12
ヶ月の低血糖発作の独立した危険因子であった。 
膵全摘術後の血糖コントロールはこれらの危険因子に注意して管理する必要がある。最適な栄
養療法とインスリン療法の確立が今後必要である。 
 
 
 
(4) 膵全摘術後の脂肪肝の発生頻度と危険因子の解析 3) 
 
術後 12 ヶ月経過観察評価可能であった膵全摘施行 148 例を対象とした。全例で膵酵素補充療法
が行われ、97%の症例で高力化膵消化酵素剤が投与されていた。29 例(19.6%)が術後脂肪肝を発
症した。女性、高 BMI、術後下痢が術後脂肪肝の独立した危険因子であった。術後 12 ヶ月の時
点で脂肪肝の改善を 11 例（37.9%）に認めた。 
膵全摘患者において、危険因子を有する症例では術後脂肪肝の発生に注意をする必要がある。 
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