
14-1 肥満の原因は何か？

【ステートメント】
● 肥満の原因が明らかなものを二次性肥満として包括し，肥満の原因が明らかでなく，過食や

運動不足など生活習慣との関連が強いものを原発性肥満とする a）．
● 肥満のなかでは原発性肥満が最も多く，二次性肥満のなかには内分泌性肥満，薬剤性肥満，

遺伝性肥満，視床下部性肥満などが含まれる a）．

●肥満の原因
原発性肥満は，明らかな原因がなく，成因として，過食や運動不足，睡眠不足や睡眠の質

の低下（不眠症など），生活リズムの乱れ，過剰なストレスなど，生活習慣の複合要因が関連
している a〜c）．肥満の多くは原発性肥満である．

一方，肥満の原因が明らかな二次性肥満のなかには，内分泌性肥満，薬剤性肥満，遺伝性
肥満，視床下部性肥満などが含まれる a〜c）．運動療法・食事療法・行動変容療法を一定期間，
行っても明らかな肥満の改善が認められない場合に，内分泌性肥満（甲状腺機能低下症，Cush-

ing 症候群，性腺機能低下症，成人成長ホルモン分泌不全症，多囊胞性卵巣症候群，インスリ
ノーマなど）や薬剤性肥満の関与が明らかになる場合があり，注意を要する．薬剤性肥満をき
たしやすい医薬として，スルホニル尿素（sulfonylurea：SU）薬，チアゾリジン誘導体，ステ
ロイド製剤，三環系抗うつ薬，ドパミン受容体の完全アンタゴニストなどの非定型精神病治
療薬があり，注意を要する．

候補遺伝子解析やゲノムワイドスキャンの成果から大部分の肥満が多数の肥満感受性遺伝
子の相互作用の影響を受けて成立していること，単一遺伝子異常によるヒトの肥満は非常に
まれであることが示されている d）．種々の動物実験から環境要因によるゲノム修飾変化（エピ
ゲノム）が肥満の感受性や進行に関与する可能性が示唆されている．ゲノムワイドスキャンに
よる肥満感受性遺伝子の探索により 200 以上の肥満感受性遺伝子座が明らかになっており，
特に，FTO（fat mass and obesity-associated gene）と肥満との関連が多くの地域や民族で確認
されている d, e）．

●特殊な肥満の原因
現在までに同定されているヒトの単一遺伝子肥満（monogenic obesity）の責任遺伝子のほと

んどがレプチン・メラノコルチン系の構成分子（レプチン，レプチン受容体，POMC［proop-

iomelanocortin］，PCSK1［proprotein convertase subtilisin/kexin type 1］，MC4R［melano-

cortin-4 receptor］，MC3R［melanocortin-3 receptor］など）であることは注目に値する f）．とり
わけ MC4R の遺伝子変異は比較的頻度が高く，独立した数施設の研究から小児肥満の 7％程
度を占める寄与度を持つと考えられている g）．MC4R 遺伝子異常症は単一遺伝子異常に起因す
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るヒト肥満で最も高頻度であり，ヨーロッパでは全肥満者の数％を占めるという報告がある g）．
遺伝子変異は全コード領域にわたって報告されており，ヘテロ接合体変異でも肥満や過食を
引き起こすこと（顕性遺伝），晩発性の肥満，比較的高身長などの特徴がある．

一方，遺伝性症候性肥満としては現在までに 25 疾患以上が同定されている f）．従来はエネ
ルギー制限療法や対症療法にとどまっていたが，病因遺伝子の解明に伴って特異的な薬剤介
入の道が開かれる可能性が期待されている d, f）．Prader-Willi 症候群（PWS）は最も頻度の高い遺
伝性症候性肥満であり，15,000〜20,000 人の出生あたり 1 人の割合で出現する．第 15 染色体
長腕（q11-13）の父系遺伝子群の欠失とゲノムインプリンテイング機構の障害によって生じる．
乳幼児期からの筋緊張の低下，高度肥満，発達指数（developmental quotient：DQ）または知
能指数（intelligence quotient：IQ）の低下，性腺発育不全を伴うことが多い．診断基準の参考
事項として，アーモンド様眼裂，魚様口唇，歯の異常，低身長，短頸，手足の短小化があげ
られている．

14-2 肥満の診断をどのように行うか？

【ステートメント】
● BMI（body mass index）が 25 以上を肥満とする a）．
● 肥満に起因ないし肥満に関連する健康障害を合併するか，あるいは，健康障害の合併が予測

される場合で，医学的に減量を必要とする病態を肥満症として疾患単位として取り扱う a）．
● 肥満症には以下の 2 つが含まれる．①肥満に起因ないし関連し，減量を要する（一定の減量

により改善する，または進行が防止される）健康障害を有するもの，②現在は健康障害がな
くても，将来，糖尿病などの健康障害を伴いやすい内臓脂肪型肥満をハイリスク肥満と位置
づけ，生活習慣改善の介入対象とする a）．ただし，内臓脂肪型肥満の判定基準として，男女
ともに臍高レベル CT 検査による内臓脂肪面積が 100cm2 以上をカットオフ値とする．CT
以外の装置（BIA 法など）で算定された内臓脂肪面積に関するエビデンスは必ずしも十分とは
いえず，多くの議論があるところである h〜k）．

●肥満を伴う糖尿病
肥満，特に内臓脂肪型肥満は，糖尿病発症と病態の進行・悪化を助長する重要な因子であ

る a〜c）．肥満を伴う糖尿病では，まず減量を図る a〜c）．

●糖尿病の予防や診療における肥満症の意義
2000 年に日本肥満学会が「新しい肥満の判定と肥満症の診断基準」を発表して以降，疾患

としての肥満症が認識されるようになった b）．肥満症とは，肥満のうち種々の健康障害と関連
し，医学的に減量を必要とする病態を指し，疾患単位として取り扱われる．肥満症を定義す
ることによって，肥満を呈する者のなかから医学的に減量の必要な者を抽出する．ここには，
すでに健康障害を有する者のみならず，将来，併発症の発生が予測されるハイリスク者も含
まれる．肥満症の定義を肥満と区別して設けたことにより，肥満と判定される集団のなかに
は，必ずしも健康障害を合併せず，また将来的に合併するリスクも低く，医学的には減量の
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必要性が低いと考えられる集団が含まれていることを示した a〜c）．2015 年 10 月に日本肥満学
会，第 8 回アジアオセアニア肥満学会議（AOCO2015）が発表した名古屋宣言 2015 において
“肥満症の国際的概念” が提唱された．肥満のなかから肥満症を取り出すことにより，健康障
害を伴わない肥満と健康障害を伴う肥満を区別すること，前者は，将来起こりうる様々な疾
病のリスクとなるために予防医学の対象となり，後者は，減量によって合併している健康障
害の改善が期待できることから治療医学の対象となるという考え方を強調している．

●肥満症の診断基準
肥満と診断されたもの（BMI 25 以上）のうち，①肥満に起因ないし関連し，減量を要する（減

量により改善する，または進行が防止される）健康障害を有するもの，または，②健康障害を
伴いやすいハイリスク肥満として，ウエスト周囲長のスクリーニングにより内臓脂肪蓄積を
疑われ，腹部 CT 検査などによって確定診断された内臓脂肪型肥満，のいずれかの条件を満
たす場合を肥満症と診断する a〜c）．

肥満に起因ないし関連し，減量を要する健康障害として，2011 年に日本肥満学会より発表
された「肥満症診断基準 2011」では，従来の 10 疾患，すなわち，①耐糖能異常，②脂質異
常症，③高血圧，④高尿酸血症・痛風，⑤冠動脈疾患，⑥脳梗塞，⑦脂肪肝，⑧月経異常・
妊娠併発症，⑨睡眠時無呼吸症候群・肥満低喚気症候群，⑩整形外科的疾患，に肥満関連腎
臓病が加わり，合計で 11 疾患となった a）．肥満関連腎臓病については，タンパク尿などの腎
機能障害が肥満に合併し，減量によりその改善を認める病態が近年明らかになってきた背景
がある．

また，診断基準には含めないものの，肥満と関連し，注意を払うべき疾患群として，胆石，
静脈血栓塞栓症（肺塞栓症など），気管支喘息，偽性黒色表皮腫，摩擦疹，汗疹，および，一
連の悪性腫瘍（胆道癌，大腸癌，乳癌，子宮内膜癌）があげられる．生活習慣是正を通した減
量によって悪性腫瘍の発症や再発リスクを低下させたことを示した臨床介入試験はいまだ発
表されていないが，海外からは，胃バイパス術など，高度肥満に対する外科治療（bariatric sur-

gery）によって癌の発生が減少したとする報告がなされており，肥満に伴う悪性腫瘍の発症機
構や疫学データの集積が期待される l）．日本でも腹腔鏡下スリーブ状胃切除術が保険適用とな
り m），悪性腫瘍に及ぼす肥満の影響に関する実態解明が進むことが期待される．

●健康障害を伴いやすいハイリスク肥満
現在，健康障害を合併していなくとも，将来に健康障害を発症するリスクの高い肥満とし

て，内臓脂肪蓄積型肥満があり，これも肥満症として扱う a〜c）．診断はウエスト周囲長のスク
リーニングにより内臓脂肪蓄積を疑い，腹部 CT 検査（内臓脂肪面積が 100 cm2 以上）によっ
て判定される．ただし，内臓脂肪型肥満の判定基準として，男女ともに臍高レベル CT 検査
による内臓脂肪面積が 100 cm2 以上をカットオフ値とする．CT 以外の装置（BIA 法など）で算
定された内臓脂肪面積に関するエビデンスは必ずしも十分とはいえず，今も多くの議論があ
るところである h〜k）．
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14-3 肥満を伴う糖尿病にどのように対応するか？

【ステートメント】
● 肥満を伴う糖尿病患者に対しては，二次性肥満の可能性を慎重に除外したうえで，原発性肥

満の可能性が高ければ，生活環境や精神的要因などを聴取し，肥満の原因となっている生活
習慣の除去，軽減に努める c）．まず食事療法や運動療法，ストレスの管理や生活の規則性な
どを中心とする生活習慣の改善を指導し，減量を図る c）．一定期間の生活習慣改善指導にも
かかわらず，高血糖の改善が十分に得られない場合には薬物治療を考慮する c）．

● 肥満を伴う糖尿病患者では，肥満を放置したまま高血糖に対する薬物療法のみを行うと，さ
らに肥満が助長される場合が少なくない s）．積極的に生活習慣を改善し，体重を増加させな
いで血糖コントロールを良好に管理できるように努める o）．

●肥満，肥満を伴う糖尿病に対する体重コントロールの意義
耐糖能異常（impaired glucose tolerance：IGT）や空腹時高血糖を伴う肥満者は糖尿病に移行

しやすい．また，欧米人と比較し，日本人の成人では軽度の肥満から IGT などの代謝異常の
リスクが高まることが知られており，メタボリックシンドロームの概念の形成に結び付いた．
アメリカで行われた DPP（Diabetes Prevention Program）によると，IGT を示す症例に食事指
導と活動性を高める生活改善指導を強化し，体重を 5％程度減少させたところ，約 3 年後に
は従来介入群に対し，強化群では糖尿病への移行を 58％減少させることができた 1）．その後
のサブ解析にて，体重 1 kg の減量により糖尿病への移行リスクが平均 16％減少したことが明
らかとなっている 2）．定期的な健康診断の受診を促し，肥満・ウエスト周囲長の増大を伴う血
糖高値（空腹時血糖 100 mg/dL 以上）や HbA1c 5.6％以上の例では，積極的に保健指導を行
い，減量によって糖尿病への移行を予防すべきである o）．

●肥満を伴う糖尿病に対する食事療法・運動療法の意義
肥満を伴う糖尿病患者の治療の基本は，食事療法と運動療法である s）．減量により，多くの

例で高血糖状態，インスリン抵抗性，高血圧，脂質異常が改善する 3, 4）．肥満 2 型糖尿病患者を
対象にした試験では，強化ライフスタイル介入群で体重を 8.6％減少させると，HbA1c は平
均 7.3％から 6.3％に減少（従来介入群では 7.3％から 7.2％）することが報告されている．食習
慣や運動習慣の改善，それに伴う体重の変化が定期的な検査値変化とどのようにかかわって
いるかを患者に示すことが動機づけと治療の継続に重要である 5）．

肥満を伴う糖尿病に脂質異常症や高血圧症が加わると動脈硬化性疾患のリスクはさらに増
加するので，下腿–上腕血圧比（ankle-brachial pressure index：ABI），頸動脈エコー検査や運
動負荷心電図により潜在的な血管病のリスクを評価し，これらの検査結果を患者に示すこと
も食事療法，運動療法の動機づけとなる．一方，食事療法，運動療法による体重減少のみで
は，肥満を有する 2 型糖尿病患者の心血管イベントが減少しないとの報告もあり，薬物も含
めた包括的な治療が重要と考えられる 6）．

肥満を伴う糖尿病を肥満のまま，あるいは高血糖のまま放置すること，あるいは，肥満を
放置して薬物療法のみを行うことは病態を悪化させる可能性があり，生活習慣を積極的に改
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善し減量に努め，少なくとも体重を増加させないようにしてインスリン抵抗性の改善を行い
ながら血糖コントロールを良好に管理する s）．

●肥満を伴う糖尿病に対する食事療法の実際
肥満を伴う糖尿病の食事療法の基本は，栄養素バランスを考慮し，適切なエネルギー摂取

量を理解することにある．肥満だけでなく痩せに伴う健康障害も考慮すると，BMI 22 におい
て最も健康障害が少ないとされるが，BMI 22 まで減量しなくても，現体重を 3％程度減らすこ
とで耐糖能や脂質，血圧の異常が改善することが少なくない 7）．急激な体重減少後のリバウン
ドを防ぎ，長期的に食事療法の効果をあげるためには，運動療法，行動療法，心理療法など
を適切に組み合わせ，個々の症例に応じた適切なエネルギー摂取量と目標体重を定める個別
化医療の実践が求められる．

減量とインスリン抵抗性（高インスリン血症）の軽減のためには，単純糖質の過剰摂取の改
善 8），GI（glycemic index）の低い食物の摂取 8），水溶性食物繊維や難消化性多糖類の摂取 9, 10），
高脂肪食の過剰摂取の改善 11），多価不飽和脂肪酸の適切な摂取 12），食塩過剰摂取の防止などを
指導する 13）．

●肥満を伴う糖尿病に対する運動療法の実際
適切な食事療法のもとに医学的に管理された運動療法を行う場合，体重減少が期待できる

うえに，インスリン感受性や脂質代謝の改善や血圧低下がみられ，血糖コントロールはさら
に良好となる 14）．日常生活における身体活動を高める工夫も重要である．肥満を伴う糖尿病
は心血管疾患のリスクが高いので，運動療法の開始に際しては潜在的な心血管症の有無を事
前に十分に把握し，突然死などのリスクを回避する必要がある．

●肥満を伴う糖尿病に対する睡眠呼吸障害
睡眠呼吸障害（sleep-disordered breathing：SDB），特に閉塞性睡眠時無呼吸（obstructive

sleep apnea：OSA）は，肥満者や肥満を伴う糖尿病患者に高頻度に認められる．OSA 患者に
対する持続陽圧呼吸療法（continuous positive airway pressure：CPAP）により，血圧をはじ
め，HbA1c，脂質値，内臓脂肪蓄積が改善し，OSA とこれらの病態が関連することが示され
ている 15, 16）．CPAP 療法により将来の心血管イベントが有意に抑制されたことも報告されてい
る 17）．国際糖尿病連合（International Diabetes Federation：IDF）から睡眠時無呼吸と 2 型糖尿
病に関する共同声明が出されており，肥満者や肥満を伴う糖尿病患者の診療においては SDB

の存在の有無を考慮すべきである．
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14-4 肥満2型糖尿病への行動療法は減量や血糖コントロールに有効か？

【ステートメント】
● 肥満において，減量とその長期維持には行動療法の併用が有効である 18）．肥満者では特に短

時間に多くのエネルギーを摂取する早食いや衝動食いなどの食行動異常がみられ，また昼食
後から夜間にかけての間食が問題となる例が少なくない．望ましい食行動の確立のために，
治療目標を設定し，食事日記の記録や体重記録の測定を通して過食行動の解析と評価を行う．
食行動の変容を維持させるには動機づけを定期的に行うなどの行動強化が有効とされる．一
方，肥満 2 型糖尿病に限定すると，行動療法が血糖コントロールに有効であることを示す明
確なエビデンスは得られていない．

●肥満 2 型糖尿病における行動特性と心理的特性
肥満症，肥満を伴う糖尿病の患者では，短時間睡眠や睡眠の質の異常，夜更かし習慣など

の生体リズム障害を伴っていることがしばしば経験される．夜勤労働者やシフトワーカー，
生活リズムが不規則な人に肥満症やメタボリックシンドローム，肥満を伴う糖尿病の頻度が
高いことが注目されており，日内リズムを形成する種々の時計遺伝子群を標的とした遺伝子
操作マウスが食行動異常や肥満をきたすことも報告されている．

重症肥満の約半数に，うつ，躁うつ，統合失調症，乖離性障害，不安障害などを合併して
おり 19），診療においては，精神科の医師や心理療法士との連携，心理的アプローチを加える
ことを考慮する．肥満症の患者は現状認識能力が弱い，感受性が乏しい，問題の先送りや逃
避的，固執傾向，創造性の乏しさなど，種々の心理的特性を有する．

●肥満者における行動変容と食事療法・運動療法の意義
食事療法，運動療法における実効性のある行動変容は，目的が明確な減量プログラムを，

理論的で実践的な集団行動によって実施することによって達成されやすいとされる．行動変
容は，肥満症患者の減量や代謝パラメータ改善に有効である 18, 20〜22）．

台湾で実施された 40 万人規模の前向き追跡研究では，1 日わずか 15 分の軽度な運動を実
践した群は，非運動群に比べて，糖尿病や心血管疾患の発症が明らかに少なかったことが示
されている 21）．アメリカの研究チームからは，オフィス内に簡単な運動設備（例：トレッドミ
ル・ワークステーション）を併設することで，仕事の合間，もしくは，仕事をしながら軽運動
を行うことができるようにすると，健康の向上のみならず，仕事の能率や生産性の向上にも
寄与することが報告されている 22）．

Q



14-5 肥満2型糖尿病への薬物療法は血糖コントロールに有効か？

【ステートメント】
● 肥満 2 型糖尿病患者に対するインスリンや SU 薬の使用は必要最小限にとどめる．これらの

安易な使用は肥満をさらに助長するおそれがある s）．
● 肥満 2 型糖尿病患者に対する SGLT2 阻害薬の投与で 3kg 前後の減量効果が観察され，単

独投与では低血糖リスクも少なく，血糖コントロールに有効な場合がある 23）．
● 肥満 2 型糖尿病患者に対する GLP-1（glucagon-like peptide 1）受容体作動薬がもたらす

食欲抑制効果や体重減少効果が血糖改善に奏効する場合がある s）．海外では肥満症治療薬と
して一部の GLP-1 受容体作動薬が使用されている．

●肥満 2 型糖尿病に対する薬物療法：各薬剤の特性と注意点
肥満 2 型糖尿病では生活習慣の改善，食事療法・運動療法が不十分なままにインスリン，

SU 薬，グリニド薬を併用すると体重がさらに増加しやすい．肥満 2 型糖尿病の薬物治療で
は，まずインスリン抵抗性改善作用を持つ薬物を考慮する．αグルコシダーゼ阻害薬やメト
ホルミンなどのビグアナイド薬は体重増加があまり起こらず，大血管症の予防に有効である
という報告があり，肝腎障害，呼吸器障害，心不全などない肥満 2 型糖尿病患者では最初に
試みるべき薬剤である 24, 25）．

チアゾリジン薬にはインスリン抵抗性改善作用があり，2 型糖尿病患者の心血管イベント
再発の抑制が示唆されているが 26），食事療法が遵守できない例では体重増加（副作用の浮腫と
は別に）が起こりやすく，注意を要する．

種々の DPP-4（dipeptidyl-peptidase 4）阻害薬は体重増加に対する悪影響はないとされる．
GLP-1 受容体作動薬では，約 3 年間の使用で開始前より有意な体重減少を示したというア

メリカの報告があり，海外では肥満症（肥満に伴う糖尿病）の治療薬として適用が取得されて
いる 27, 28）．日本人を対象にした検討でも，GLP-1 受容体作動薬の投与により，開始前と比較し
て体重減少傾向を示し，体重増加傾向を示した SU 薬投与群との間に有意差を認めている 29）．
GLP-1 受容体作動薬の体重に与える影響については，その長期効果・安全性・費用対効果な
どに関する日本のエビデンスの蓄積が期待される．リラグルチドは複合心血管アウトカム，
全死亡，心血管死を減少させた 30）（LEADER 試験）．また，セマグルチドは複合心血管アウト
カム，非致死性脳卒中の発生を減少させることが示唆された 31）（SUSTAIN6 試験）．種々の
GLP-1 受容体作動薬の心血管イベント転帰をエンドポイントとした大規模臨床試験のメタ解
析（77 試験，60,434 症例，プラセボまたは実薬対照）では GLP-1 受容体作動薬は全死亡（HR

0.89，p＝0.02），心血管死（HR 0.86，p＝0.02）を有意に減少させた．個々のイベントでは心筋
梗塞（HR 0.92，95％CI 0.83〜1.01，p＝0.092），脳卒中（HR 0.88，95％CI 0.76〜1.02，p＝
0.097）と減少傾向を示した 32）．リラグルチドやセマグルチドが心血管イベントの発生率を有意
に減少させることが示唆されたのに対して他の GLP-1 受容体作動薬であるリキシセナチドや
エキセナチドは心血管イベントを有意に減少させなかった．いずれの試験においても GLP-1
受容体作動薬投与群においては HbA1c の改善，体重減少，収縮期血圧の低下が有意に認めら
れているため，心血管イベント減少効果の差異に関しては代謝マーカーや血行動態の改善効
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果だけでは説明できないと考えられる．長期間作用型と短時間作用型の違い，対象患者の違
い，製剤の違い（exendin4 vs. human GLP1 analogue）のいずれか，あるいは，複数要因が関
与する可能性を含めて今後の詳細な検討が必要と考えられる．今後，公開予定である
REWIND 試験（デュラグルチド，NCTOI394952）33），エキセナチド持続皮下注試験（ITCA 650，
NCT01455896），FREEDOM CVO Trial（経口セマグルチド CVOT 試験 OG217SC，2020 年ア
メリカ発売予定）などの解析結果も待たれる．

SGLT2 阻害薬も対照群に比較して 3kg 程度の減量効果が観察され，単独投与では低血糖リ
スクも少ないため，肥満 2 型糖尿病に対する薬物治療の新たな選択肢として期待されている 23）．
エンパグリフロジンはプラセボ対照前向き大規模臨床試験において複合心血管アウトカム（心
血管死，非致死性心筋梗塞，非致死性脳卒中）を 14％，心血管死を 38％，心不全入院を 38％，
有意に減少させた（EMPA-REG OUTCOME 試験）34）．カナグリフロジンでは複合心血管アウト
カム（心血管死，非致死性心筋梗塞，非致死性脳卒中），心不全入院を有意に減少させた

（CANVAS Program）35）．両薬剤とも減量効果が大きく，心血管イベント減少効果との因果関
係が想定されるが，必ずしも肥満を伴う糖尿病において，より有効であった，という結果で
はなかったため，今後の詳細な機序解明が期待される．

2019 年に出されたアメリカ糖尿病学会（ADA），欧州糖尿病学会（EASD）合同のコンセンサ
ス・レポートやアメリカ内分泌学会のガイドラインにおいて肥満・過体重の 2 型糖尿病患者
に対する薬物治療は減量効果があるか，もしくは体重増加をきたしにくい治療薬の選択が推
奨されており，メトホルミンとの併用薬として SGLT2 阻害薬や GLP-1 受容体作動薬の使用
が勧められている p, q）．

●肥満 2 型糖尿病に対する抗肥満薬の現状
中枢性抗肥満薬として日本で唯一，保険適用となる薬剤としてマジンドールがあるが，適

応は高度肥満者（BMI 35 以上）に限られ，投与期間も 3 ヵ月に限定されている．依存性や不眠，
便秘などの副作用，非反応群（non-responder）の存在，耐性の出現がみられることがある．食
事療法・運動療法だけでは減量効果が不十分な高度肥満例においてのみ併用を検討する．GLP-

1 受容体作動薬においては，日本の成績においてもの投与開始前と比較して体重減少傾向を
示しており，日本人におけるエビデンスの蓄積が期待される．

14-6 高度肥満症を伴う2型糖尿病への外科療法は有効か？

【ステートメント】
● 肥満外科療法は減量効果や糖尿病改善効果などを有し，手術前後における適切なサポート体

制と安全性が確保されれば減量に難渋する高度肥満を伴う 2 型糖尿病患者に対して有効であ
る 36〜39）． ［推奨グレード B］（合意率 90％）

●肥満 2 型糖尿病に対する肥満外科療法：適応と課題
日本肥満症治療学会より，安全で質の高い外科治療を行うための指針が発表されている m）．

肥満外科療法を行う場合でも，食事療法や行動療法などの内科的治療や精神的サポートが不

CQ



可欠である．
日本肥満症治療学会から 2013 年に発表された高度肥満症に対する外科治療ガイドラインに

よると，肥満外科療法の適応は，内科的治療に抵抗性を示す 18〜65 歳までの原発性肥満患者
で，①減量が主な目的の減量手術（bariatric surgery）の場合には BMI 35 以上，②糖尿病を含
む併発症の改善・治療を目指す代謝改善手術（metabolic surgery）の場合には BMI 32 以上，と
して 2 つのカテゴリーを設定している m）．日本人を含むアジア人では欧米人と比較して軽度
な BMI レベルから代謝併発症が起こりやすいことを考慮した結果である．

しかし，このような適応を満たしていてもコントロール不十分な精神疾患を伴っている場
合には適応外となる．重症肥満の約半数に，うつ，躁うつ，統合失調症，乖離性障害，不安
障害などが合併していることから，適応があっても，手術前後における適切なサポート体制
が必須であり，精神科の医師や心理療法士との連携，心理的アプローチを加えることを考慮
する．

日本では 2014 年 4 月に，腹腔鏡下スリーブ状胃切除術（laparoscopic sleeve gastrectomy：
LSG）が肥満外科療法としてはじめて保険適用となっている．6 ヵ月以上の内科的治療で効果
が不十分な BMI 35 以上の肥満者で，2 型糖尿病，高血圧症，脂質異常症のいずれかひとつ以
上を有している場合に適応がある．また，肥満外科療法の実施にあたっては，糖尿病，高血
圧症，脂質異常症の治療に関して 5 年以上の臨床経験を有する施設内の常勤医師が肥満外科
療法の必要性を認めていることが要件となる．さらに，実施施設基準として，腹腔鏡を使用
した胃の手術が年間 20 例以上実施されていること，肥満外科療法の術者は，習熟した医師の
指導のもとに 10 例以上の実施実績があること，実施施設において，常勤の内科医，麻酔科医，
管理栄養士による肥満診療のチーム体制が構築されていること，と定め，術後 5 年のフォロー
アップ率は 75％以上が望ましい，としている．

2014 年，日本糖尿病学会，日本肥満学会，日本内視鏡外科学会など関連する 7 学会が肥満
症外科療法に関する内科系・外科系関連 7 学会合同委員会が組織され，肥満外科療法の安全
な普及と手術登録制度の運用，スタッフの育成・教育の機会を充実させること，などが決定
した．

今後，日本において，腹腔鏡下スリーブ状胃切除術，および，その他の術式による肥満外
科療法の長期的成績が分析され，肥満を伴う糖尿病に対する治療オプションとして，適正で
安全な治療法として成熟していくことが望まれる．欧米のガイドライン（The second Diabetes

Surgery Summit［DSS-Ⅱ］consensus conference）では，肥満 2 型糖尿病の肥満外科療法は，効
果，安全性が十分に確認されているとする一方，コスト，長期（5 年以上）のリスクとベネ
フィット，人種別（アジア人など）の有効性が十分検証されていないとしている r）．

●肥満 2 型糖尿病に対する肥満外科療法：代謝改善の機序
海外における肥満外科療法の成績は，調節性胃バンディング術，腹腔鏡下スリーブ状胃切

除術，Roux-en-Y 胃バイパス術のものが混在しており，各術式間での厳密な比較データは十分
とはいえないが 36），体重減少効果 37〜39），糖尿病改善効果 37〜39），糖尿病治療薬の減少効果 37〜39），
糖尿病網膜症発症予防 40）のいずれにおいても，肥満外科療法のほうが内科的治療よりも優れ
ていた．また，肥満外科療法の効果は BMI の程度に関係なく発揮されている 41）．肥満外科療
法が糖尿病に及ぼす長期的影響に関してはスウェーデンで実施された最長 15 年間の前向きコ
ホート研究（Swedish Obese Subjects study）によって，肥満外科療法実施例では内科的治療群
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に比べて有意な糖尿病発症の抑制，有意な糖尿病の寛解率，有意な血管症の発症抑制効果が
示されている s）．

肥満外科療法後には摂食量の減少，消化吸収率の低下に加え，抗肥満，抗糖尿病効果に寄
与する種々の消化管ホルモン（GLP-1，PYY，CCK など）の分泌増加，摂食亢進性ホルモンで
あるグレリンの分泌抑制や胆汁酸シグナルの亢進も相俟って，体重減少で説明できる以上の
代謝改善効果が認められている．また，肥満外科療法後には腸内細菌叢のバランス変化が生
じることが明らかとなっており，肥満外科療法後の代謝改善効果の一翼を担っていることが
示唆されている．

【ステートメント文中に引用した文献の採用基準】
Bariatric surgery or metabolic surgery，diabetes，obesity，metaanalysis で検索し該当し

た論文のなかで，統計学的および臨床的に妥当な方法を採用して，十分な例数を確保してい
ること．
【推奨グレード判定の説明】

推奨グレード決定のための 4 項目のうち，費用，患者の価値観は正味の利益に見合うか否
かは明らかでないものの，エビデンス総体の確実性，益害バランスはいずれも肥満外科治療
を支持するものであり，推奨グレード B と判定した．

投票 20 名，賛成 18 名，反対 2 名（合意率 90％）．

推奨グレード決定のための
4項目

判定
（はい・いいえ） 判定根拠

①エビデンス総体の確実性：推奨決
定に影響を与える文献にエビデン
スレベルが1＋または1のものが
含まれているか？

はい 質の高い SR（エビデンスレベル 1＋）におい
て，肥満外科治療によるアウトカム抑制効果が
示されている

②益害バランス：推奨の対象となる
行為による益は害を上回るか？

はい 肥満外科治療は，体重減少効果 31～ 33），糖尿病
改善効果 31～ 33），糖尿病治療薬の減少効果など
の効果を有し，低血糖などの副作用の頻度が少
ないことから，益が害を上回る．

③患者の価値観：患者の価値観は一
様か？

判定保留 肥満外科治療による体重減少効果 31～ 33），糖尿
病改善効果 31～ 33），糖尿病治療薬の減少効果や
低血糖などの副作用が少ないことに対する患者
の価値観は一様と思われる．一方，入院やコス
トに対する価値観は不明である．

④費用：費用は正味の利益（益－害）
に見合うものか？

はい 現時点（平成 30 年 1 月）の肥満外科治療に
よる費用は，cost effective と考えられる．
アメリカでは，肥満外科治療による費用は，
$5000～10,000 USドル/1QALY（quality-
adjusted life year：質調整生存年）と一般
に受容される医学的介入費用 US$50,000/
QALY より低いとされる x）．特に糖尿病患者
では，薬物治療（US$41,384/QALY），強
化リスクコントロール療法（US$51,889/
QALY）に比べ，cost effective と試算され
ている．一方，日本における費用対効果に関す
る報告はないため，現時点で，費用は正味の利
益に見合うものか不明である y）．

      



14-7 メタボリックシンドロームとは何か？

【ステートメント】
● 内臓脂肪蓄積（臍高レベル CT 検査による内臓脂肪面積が 100cm2 以上）に加え，空腹時高

血糖，高 TG（triglyceride）血症や低 HDL-C（high-density lipoprotein cholesterol）血
症などの脂質異常，血圧高値のうち 2 つ以上を合併するケースをメタボリックシンドローム
とする t）．

●健康障害を伴いやすいハイリスク肥満とメタボリックシンドローム
メタボリックシンドロームは，内臓肥満の過剰な蓄積を発症基盤として動脈硬化性疾患の

予防を目指して策定された予防医学的疾患概念で，生活習慣改善の介入対象であり，内臓脂
肪量の減少を促すことが望まれる．

インスリン抵抗性・高血糖，脂質代謝異常（高 TG 血症，低 HDL-C 血症），血圧上昇など，
動脈硬化性疾患と 2 型糖尿病発症のリスクファクターが個人に集積しており t），糖尿病予防の
ターゲットとしても重要視されている．高 LDL-C 血症はすでに確立した動脈硬化性疾患に対
するリスクファクターであるため，メタボリックシンドロームの診断基準には含まれていな
い．身体活動の低下，過食や偏食（食のバランスの乱れ），広義のストレス，生体リズム障害，
加齢，遺伝的背景，内分泌異常などもメタボリックシンドロームの発症に関与していると考
えられている．

ウエスト周囲長は内臓脂肪蓄積を推定する指標であり，動脈硬化性疾患を予防するために
内臓脂肪量を推定するスクリーニングとして用いられる．メタボリックシンドロームは，非
メタボリックシンドロームに比べて 2 型糖尿病発症のリスクが 3〜6 倍に上昇する．また，メ
タボリックシンドロームにおける心血管疾患発症および心血管疾患死のリスクは，非メタボ
リックシンドロームに比べて約 1.5〜2 倍である 42）．メタボリックシンドロームの治療目的は，
心血管疾患と 2 型糖尿病の予防であり，食事療法や運動療法，禁煙を含む生活習慣の改善が
その中核を成す．

●メタボリックシンドロームの概念：国際比較
IDF u）および日本の 8 学会合同の基準（日本基準）t）は，内臓脂肪の蓄積がメタボリックシン

ドロームの主要な役割を担っているという概念，および保健指導の現場で内臓脂肪の蓄積の
指標である腹囲（ウエスト周囲長）を測定するだけでメタボリックシンドロームのハイリスク
患者を簡単にスクリーニングできるという観点から，腹囲（ウエスト周囲長）の増加を必須項
目としている．一方，NCEP（National Cholesterol Education Program）基準やその改訂版で
あるアメリカ心臓協会/国立心肺血液研究所（American Heart Association/National Heart,

Lung, and Blood Institute：AHA/NHLBI）基準では，メタボリックシンドロームの病因がひ
とつであるかどうか明らかではないという観点から，メタボリックシンドロームの診断のた
めの必須項目を設けていない v）．その後，IDF と NHLBI，AHA，世界保健機関（World

Health Organization：WHO），International Atherosclerosis Society，International Associa-

tion for the Study of Obesity が共同でメタボリックシンドロームの統一した診断基準を作成

Q
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し，2009 年 10 月に発表した．メタボリックシンドロームの診断に必要な項目は従来と同じで
あるが，必須の項目がないこと，人種によって腹囲の基準を変えていることが特徴であり，
IDF 基準と AHA/NHLBI 基準の折衷案となっている．日本では平成 20 年度より，メタボ
リックシンドロームに着目し，その要因となっている生活習慣を改善するための保健指導を
行い，糖尿病および心血管疾患（cardiovascular disease：CVD）の予防を目的とした特定健
診・特定保健指導が導入されている．

●メタボリックシンドロームの概念の変遷
メタボリックシンドロームの考え方に対する批判も存在する．アメリカ糖尿病学会（Amer-

ican Diabetes Association ADA）とヨーロッパ糖尿病学会（European Association for the

Study of Diabetes：EASD）は，メタボリックシンドロームについて批判的吟味を行い，①メタ
ボリックシンドローム診断基準の根拠（構成要素の組み入れおよび基準値の設定）が明確では
ないこと，②糖尿病患者では，メタボリックシンドロームの合併が CVD 発症リスクに影響を
及ぼさないこと，③インスリン抵抗性がメタボリックシンドロームの根源的な病因であるか
明らかではないこと，④メタボリックシンドローム発症に根源的な病因が存在するのかどう
かも明らかではないこと，⑤各構成要素の CVD 発症リスクが同等ではないため，メタボリッ
クシンドロームと診断されてもその組み合わせによって CVD 発症のリスクが異なる可能性が
あること，⑥メタボリックシンドロームの CVD リスクは，各構成要素の CVD リスクの和以
上にはならないこと，⑦メタボリックシンドロームの治療は，各構成要素に対する治療と違
いがないことから，現時点では，メタボリックシンドロームの診断基準に合致するかどうか
考慮せずに，すべての CVD リスクファクターに関して評価と治療を行うべきであるとする共
同声明を 2005 年 9 月に発表している w）．
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含む］

腹腔鏡下ルーワイ胃
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