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抄録：
　メタボリック症候群（METS）は，多くの泌尿器科疾患と深く関連している。代表的な泌尿器科悪性腫瘍
である前立腺がん，腎がん，膀胱がんをはじめ，前立腺肥大症，過活動膀胱，性機能障害，尿路結石症な
どの良性疾患もMETSと関連しており，成人の泌尿器科疾患のほとんどがその背景にMETSが存在する。
これらの疾患とMETSとの関連を概説する。また，非METSとの比較でMETS関連のこれら泌尿器科疾
患の治療効果や予後について言及する。さらに，METSが引き起こす泌尿器科疾患の予後への貢献ならび
に予防のための食事療法，運動療法を含めた生活習慣に関しても提示する。
 （西日泌尿．88 : 1-10, 2025）
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緒　　　　　言

　METSが，様々な成人の泌尿器科疾患と関連するこ
とはすでによく知られている。泌尿生殖器がんをはじめ，
尿路結石症，腎機能障害，前立腺肥大症や過活動膀胱な
どの排尿障害，性機能障害など大部分の泌尿器科疾患と
関連している。METSは，これらの疾患発症に関与す
るだけでなく，治療効果および予後にも影響をおよぼす
1)。
　高齢社会の本邦では，加齢と生活習慣からMETS患
者は少なくない。本稿では，METSと泌尿器科疾患の
関連および対応について概説する。

 1 ．METSと脂肪細胞

　METSは，内臓肥満に加え，高血圧，高血糖，脂質
代謝異常症を呈している状態で定義されている。心疾患，
脳血管障害は成人の死因の上位で，これらは動脈硬化が
原因で発症する。WHOは，この動脈硬化の危険因子が
組み合わさった病態をインスリン抵抗性の観点から整理
し，METSの概念と診断基準を提唱した 2)。その主役
は単なる腹囲が大きいことではなく，内臓脂肪であり

（Fig. 1），脂肪細胞が重要な役割を果たす。Fig. 2は脂
肪細胞（内臓脂肪）の電顕像である。脂肪細胞の周囲は
毛細血管が取り囲み，様々な物質交換が盛んに行われて
いる。この脂肪細胞は，肥満により細胞が増大する。標
準体重の方であれば，その脂肪細胞の直径は 80 ～ 90μ
m程度であるが，肥満者の脂肪細胞の直径は 100μmを
超えてくる。直径が 100μmを超えると脂肪細胞内部に，
毛細血管からの酸素供給が不十分となり，脂肪細胞の虚
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Fig. 1　Abdominal CT image of a patient with METS
METS男性の腹部 CT：皮下脂肪が少なく，内臓脂肪が
腹部全体を広範に占めている
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血状態となる。このため，脂肪細胞内の分子の発現，機
能変化がおこり ,疾患を引き起こすこととなる 3)（Fig. 
3）。脂肪細胞は脂肪の貯蔵の他，様々な作用を持つ生理
活性物質を分泌する。その中のアディポカイン，遊離脂
肪酸，アロマターゼ，炎症性サイトカインは疾患発症に
寄与すると考えられている。低酸素状態の脂肪細胞では，
TNFα，IL-1β，IL-6 等の炎症性サイトカイン，マク
ロファージ遊走阻止因子の増加が起こり，動脈硬化をは
じめ発がんにも寄与していると考えられている。さらに，
脂肪細胞の低酸素状態は，HIF-1 ‒ VEGFを介した経路
で血管新生を誘起し，TGF-β，CCL28 増加により免疫

反応抑制に傾きがん免疫阻害を来す。このような幾つも
の pathwayからMETSではがんとの関連が報告されて
いる 4)。脂肪細胞とがん細胞を co-cultureした実験では，
がん細胞の増殖が促進され，脂肪細胞とがん細胞の
interactionについてもがん種を超えて報告されている 5)。

 2 ．METSと泌尿器科癌

　METSまたはその構成因子と，がんの発生およびが
ん関連死亡率との関連を示すデータが増えている。泌尿
器科領域においても前立腺がん，腎がん，膀胱がんは
METSと関連すると報告されている 6)。

(a) : 脂肪細胞と取り囲む毛細血管
(b) : 標準体重での脂肪細胞
(c) : 高度肥満での脂肪細胞

Fig. 2　Electron microscope image of adipose cells

Fig. 3　Various substances secreted from adipose cells
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A）前立腺がん
　前立腺がんの発症リスクの一つとしてMETSの関与
は多く報告されている。さらに，METS患者では非
METS患者と比べ前立腺がんの high T-stage，高グリ
ソンスコアを認め，がんの進展，悪性度にも影響してい
る 7)。
　このことは，METSによる発がんに関与する因子の
変化によるものと思われるが，早期での発見遅れの可能
性も秘めている。すなわち，METS患者では，前立腺
特異抗原（PSA）が低めにでる傾向があるからである 8)。
これは，METS患者の循環血漿量が多いため，PSA値
が希釈され低値となるためである。
　前立腺がんの治療効果および予後とMETSとの関係
について，Wangら 9) は，ロボット支援下前立腺全摘
除術の機能的，腫瘍学的アウトカムにおいて，肥満者の
方が，非肥満者に比べ断端陽性率が高く，術後 1年後の
尿禁制率，勃起機能に関しても不良であったことを報告
している。さらに，手術時間も有意に長く，周術期合併
症も肥満者で高率であった。これは，術前のMETSコ
ントロールの重要性を示唆している。
　薬物療法においては，アンドロゲン除去療法（ADT）
が基本治療であり効果も認められるが，ADTによりイ
ンスリン感受性が低下し，さらにMETSの発症，増悪
が起こる 10)。これにより，心血管イベント，認知機能
低下，貧血，骨粗しょう症，フレイルといった有害事象
が起こり得る 11-14)。転移性前立腺がんにおいて ADT 
による予後とMETSの関係をみると，METSにおいて
非METSと比べて OSは不良であり，METSの構成因
子が多ければ明らかに OSは不良となる。これらの
testosterone値のデータを解析すると，METSの構成因
子 が 多 い ほ ど testosterone 値 の 下 が り が 悪 く，
testosterone最低値到達までの期間も長かった 15)。こ
れは，METSにおいて ADTの効果・反応が非METS
より不良であることを示唆している。転移のある去勢抵
抗性前立腺がん（mCRPC）において，現在は ARSIが
使用されている。この ARSIの治療効果においても，
METSでは，非METSに比べ PFS，OSともに不良で
ある 16)。
　放射線治療でのMETSの影響をみてみると，T1-
4N0MOの前立腺がん患者に強度変調放射線治療
（IMRT）あるいは画像誘導放射線治療を施行した患者
において，そのアウトカムを検討すると BMIが高いほ
ど，PSA再発，遠隔転移出現・増悪，がん特異的死亡率，
全死亡率すべてにおいて高率で肥満は放射線治療効果に
悪影響を及ぼしていた 17)。このように，前立腺がんの

治療において，手術療法，薬物療法，放射線療法いずれ
においてもMETSは，その治療効果に対して不利に働
くことが示されている。このため，前立腺がんの治療戦
略として，前立腺がんに対する治療のみならず，METS
およびその構成因子のコントロールが重要である。すな
わち，前立腺がん治療と並行してMETSに対して生活
習慣改善を含めた食事療法，運動療法，薬物療法を行う
ことが推奨される。ADT施行において，体重減少の目
標値を定め（BMI≧ 25 の場合，治療開始の 7％），週
150 分の中強度の運動および低カロリー・低脂肪食によ
る介入でMETS構成因子の改善が確認されており 18)，
METSの発症，増悪を来さないよう介入，指導するこ
とは前立腺がん診療において重要である。

B）腎がん
　METSは腎がんの発症にも関与することが知られて
おり 19)，高血圧，肥満は危険因子とされている 20)。そ
もそも腎臓は周囲を脂肪組織である Gerota筋膜で覆わ
れており，典型的な腎細胞がんの clear cellでは，その
細胞は脂肪が豊富な組織でもある。このことから，脂肪
脂肪との腎組織の interactionによる尿細管細胞への影
響が報告されており 21)，METSでの肥大した脂肪細胞
との interactionは腎発がんに関与している可能性は高
い。その一方で腎がんにおいてはMETS症例での予後
は良いとの metabolic paradoxが議論されている 22)。
肥満マウスを用いた研究で，腫瘍細胞のマクロファージ
に PD-1 が発現し，この PD-1 が炎症を抑え腫瘍を抑制
する他，PD-1 抗体投与により腫瘍を抑制するという肥
満パラドックも報告されている 23)。しかし，最近の報
告では，やはりMETS症例の方が悪性度も高く，予後
も不良であるとの報告もあり 24)，今後のさらなる研究
が待たれる。
　腎がんにおいては，治療の第一選択は外科的切除であ
り，腎摘出あるいは腎部分切除が行われる。腎がんが
METSと深く関連することからも，健常腎組織も腎機
能障害を認めることが多い。Fig. 4は，腎がんにて腎摘
除術を受けたその後の腎機能の推移である。術前より腎
機能障害がある場合，腎摘後にさらに腎機能が悪化する。
術後のさらなる腎機能低下は術後の薬物療法へも影響を
及ぼし，良好な予後には術後 CKDを可能な限り防ぐこ
とが重要である。これには，降圧，減塩を含めた食事や
生活習慣のコントロールが重要で，これはまさしく
METSの加療に他ならない。
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C）膀胱がん・尿路上皮がん
　膀胱がんとMETSとの関連については，関連性があ
ると多く報告されており 25)，前向きコホート研究から，
喫煙，肥満，糖尿病は膀胱がんの独立したリスク因子で
ある 26)。特にMETSの構成因子の中で，糖尿病は膀胱
がんともっとも強く関連している。糖尿病でのインスリ
ンおよびインスリン様成長因子 -1（IGF-1）の増加は，
細胞分裂，形質転換を促進しがんの進行，増殖に寄与す
る。また，炎症性サイトカインの発現増強やミトコンド
リアの機能不全が酸化ストレスを誘発し発がん，腫瘍の
増殖を促進するものと考えられている 27)。このため，
肥満と糖尿病は膀胱がんの予後不良因子と思われる 28)。
　さらに，eGFR＜ 45 ml/分 /1.73 m2 の腎機能障害で
は，有意に膀胱がんおよび上部尿路がんの発症リスクも
報告されており 29)，腎機能障害を併せ持つことの多い
METSでは注意が必要である。
　膀胱がんは再発を来たすことが多いが，METSが再
発と関連しているかについては，筋層非浸潤性膀胱腫瘍
ではMETSと再発の関連はないという報告がある一方
で 30)，過体重および肥満が T1，high gradeの筋層非浸
潤性膀胱腫瘍術後に BCG治療を受けた患者の再発リス
クであるという報告もあり 31)，METSと膀胱がんの再
発，予後との関連については，結論は出ていない。
　筋層浸潤性膀胱腫瘍の標準治療である根治的膀胱全摘
は，ロボット支援下手術が行われるようになったものの
侵襲は大きく，複雑な手術である。このため，泌尿器科
手術の中でも周術期の合併症が高い。アメリカ外科学会
のデータベースを用いた解析では，METS群は非
METS群に比べ，アメリカ麻酔科学会（ASA）の術前
全身状態分類で高リスク群が多く，術後合併症も高率で
あった 32)。METS群で有意に高率であった合併症は，
敗血症，臓器・体腔内感染症，表在性感染症，腎機能障

害などで，このため当然入院期間の延長や再入院も非
METS群より多くみられた。術後 30 日以内の死亡も
METSと関連しており，周術期の管理のみならず，術
前からのMETSコントロールが手術の成功につながる。

 3 ．METSと泌尿器科良性疾患

　泌尿器科良性疾患とMETSの関連も多く，その中で
BPH/LUTS，Erectile dysfunction（ED），尿路結石症
を取り上げる。

A）BPH/LUTS
　肥満は前立腺容積に関連することが以前から報告され
ており，前立腺肥大症のリスクとされている 33)。
METSに関連する BPH/LUTSの成因については，Fig. 
5に示すように①交感神経過活動，②性ホルモンの変化，
③動脈硬化による組織虚血，④下部尿路および前立腺の
炎症が重なりあったものと考えられている 34)。肥満，
METSによりアディポサイトカインの分泌異常により
インスリン抵抗性が誘起され，二次性の高インスリン血
症となる。高インスリン血症は交感神経の活動を亢進さ
せ，前立腺平滑筋の緊張から前立腺部尿道の収縮も来た
す。増加した IGF-1 受容体との結合体は前立腺細胞の
増殖に作用する。さらに様々な炎症性サイトカイン ,動
脈硬化促進のアディポネクチンにより動脈の粥状硬化が
おこり下部尿路，前立腺組織の虚血とそれに伴う線維化
が促進され，LUTSを呈することとなる。また，前立腺
肥大症（BPH）はテストステロンにより引き起こされ
るが，BPHの動物モデル作成において，雄犬にテスト
ステロン負荷だけでなく，エストロゲンも負荷すること
で，より大きな BPHが発症することが知られている 35)。
これは，BPHの成り立ちにテストステロンのみならず
エストロゲンも不可欠であることがわかる。一方，高カ

Fig. 4　Changes in eGFR after nephrectomy
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ロリー食で飼育した雄ウサギでのホルモン変化を調べる
と，テストステロンとエストロゲンの発現差が起こるこ
とがわかっている 36)（Fig. 6）。このような低テストス
テロン・高エストロゲンの状態はMETS男性にみられ
37)，ホルモンバランスの変化も BPH成因の一つと考え
られる。
　METSでの下部尿路症状は，蓄尿障害，尿排出障害
いずれも起こり得る。BPHでは，尿排出の愁訴が予想
されるが，METSでは多尿，夜間多尿による頻尿も大
きな問題となる。
　高脂肪食を与えたラットでの下部尿路機能を解析した
研究では，膀胱粘膜および排尿筋にムスカリンレセプ
ター（M2，M3）の発現増強を認め，このMETS動物
モデルの 62.5％で排尿筋過可動を認めており 38)，
METSで過活動膀胱の関連が示唆される。

　また，糖尿病モデルラットの膀胱では，排尿筋の萎縮
および線維化が進行し 39)，糖尿病での低活動膀胱は神
経障害のみならず，排尿筋自体の障害にも起因するもの
と思われる。
　薬物療法による治療効果については，METS-BPHに
タムスロシンの効果は非METSと同等との報告がある
一方 40)，METS-BPHは，非METS-BPHと比べて有
意に前立腺体積が大きく，また prazosin 1 mg，2 回 /
日 ＋　finasteride 5 mg/日の治療 3カ月後の IPSSの改
善もMETS-BPHで不良で（Fig. 7），METS-BPHは薬
物療法への反応が悪いという報告もある 41)。薬物療法
の効果に乏しいMETS-BPHでは，外科的治療も検討す
べきかもしれない。
　METSでの BPH/LUTSのマネージメントとして，食
事指導と運動指導は重要で効果が期待できる。運動は短

Fig. 5　Biologic mechanisms for BPH/LUTS in relation to metabolic syndrome

Fig. 6　Sex hormone changes caused by a high-fat diet
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期間より長期間，軽度より高強度の方が BPH/LUTSリ
スクの低下となる。食事指導について栄養素の面から検
討すると，高カロリー，高タンパク摂取，肉類，乳製品，
穀類，パン，でんぷん類は BPH/LUTSのリスクを高め
る。過度のダイエットは危険なこともあるが，肥満患者
で腹腔鏡にて胃の縫縮により排尿状況が好転した報告が
あることからも過食のコントロールは排尿障害に効果的
である 42)。
　その他，抗酸化作用のあるポリフェノール，ビタミン，
ミネラル，食物繊維を含む野菜や果物，特にトマト，ニ
ンジンなどのカロテノイドは推奨される 43)。

B）Erectile dysfunction（ED）
　器質性 EDの原因として肥満，METSは最も多く
44,45)，かつ重要な病態である。EDを契機に糖尿病，高
血圧，虚血性心疾患や心不全が診断されることも少なく
ない 46)。動脈硬化が原因での陰茎の血流障害，高血糖
での神経障害，インスリン抵抗性による炎症と血管内皮
障害とそれに起因する NO産生障害，METSによる低
テストステロンなどが複雑に絡み EDを発症する。さら
に年齢的変化，BPH/LUTS47)，睡眠時無呼吸 48) の他，
喫煙 49)，飲酒 50)，運動不足 51) などの好ましくない生
活習慣がリスク因子となる。まさしく，METSによる
泌尿器科疾患の病態の縮図といえる。
　METSに関連する EDの治療は，PDE-5 阻害薬によ
る加療の他，METS構成因子のコントロール ,生活習慣
の改善が大きな柱である。ED治療薬としての PDE-5
阻害薬の登場は，この疾患治療の breakthroughであり，
多大な恩恵をもたらせた。しかし，全例に効くわけでは
なく，糖尿病による高度 EDには治療効果は不良である
52)。PDE-5 阻害薬の他の薬物療法として，METSによ

る低テストステロンでの BPH/LUTS-EDにおいて，テ
ストステロン補充療法は有効である報告があるが 53)，
その投与方法や適応について今後の研究結果が待たれる。
　薬物療法以外では，生活習慣改善と ED改善について，
定期的な有酸素運動が有効であることが確認されている
54)。有酸素運動により基礎疾患であるMETSが改善さ
れることに加え，血管内皮機能の改善により NO産生が
高まる 55)。さらに，テストステロン値を上昇させ炎症
を軽減する 56)。これにより PDE-5 阻害薬の効果も高ま
り 57)，EDを改善させる。このように，METS-EDに
おいて，生活習慣の改善は効果的である。

C）尿路結石症
　尿路結石，特に腎結石はMETS,糖尿病，BMI上昇で
発症が関連している。先天性腎尿路疾患や代謝性障害も
リスク因子であるが，成人の尿路結石発症は肥満，
METSによることが多い。これらの結石形成は，イン
スリン抵抗性，食事因子，尿成分と関連する。すなわち，
METSによるインスリン抵抗性は腎における酸塩基代
謝に影響を及ぼし，尿 pHを低下させる。また，カロリー
摂取過多による結石成分物質，尿路感染が結石発症を増
加させる 58)。METSに関連する尿路結石の成分は，尿
酸結石および尿酸アンモニウム結石の割合が有為に高く，
非METSでは，シュウ酸カルシウム結石が圧倒的に多
い 59)。
　尿路結石症の治療は，薬物療法と外科的治療および食
事療法となる。METS関連の尿路結石症では，尿酸結
石が多いことから尿酸値に対する薬物療法の他，低い尿
pHに対するアルカリ化が行われる。外科的治療におい
ては，METS関連結石に対する特徴的な術式はない。
内臓脂肪が key wordであるMETS関連の結石患者で

Fig. 7　Prostate volume and effect of drug treatment with or without METS
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は再発が多いことから 60)，生活指導は重要である。そ
の中で，再発予防も含めた食事指導はMETS関連結石
には極めて重要で，外科的治療で終焉ではなく，食事指
導を診療の中に入れ込むことが重要である。しかし，食
事内容の指導はなかなか難しく，ポイントは野菜を十分
とり偏食をさけてバランスのよい食事を目指すよう指導
する。動物性タンパクは尿 pHの酸性化を来たし結石形
成のリスクが増す。一方，植物性タンパク，乳製品から
のタンパクは結石形成との関連はなく，タンパク質は動
物性タンパクを控えることがよい。アルカリ性食品の果
物，野菜で結石形成阻害成分であるカリウム，クエン酸，
マグネシウムを摂取する。カルシウムにより腸管からの
シュウ酸を吸収することでシュウ酸の尿中排泄を減らす。
したがって，カルシウムの摂取不足や過剰とならないよ
う乳製品でカルシウムを取るよう指導する 61)。このよ
うに食事に関する基本情報を患者側に伝え，再発予防を
指導する。

終　わ　り　に

　多くの泌尿器科疾患がMETSと深く関連し，疾患が
違ってもその成因病態は同様である。それぞれの泌尿器
科疾患の治療を成功させるには，泌尿器科疾患本来の治
療を適切に行うと共に，METSに関して十分な知識の
もと，METSの治療，コントロールが行われなければ
ならない。また，METS予防についても周知し，情報
提供することで泌尿器科疾患の減少と良好な予後，さら
には疾患予防にも反映する。
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METABOLIC SYNDROME AND UROLOGICAL DISEASE

MITSURU NOGUCHI
Department of Urology, Faculty of Medicine, Saga University, Saga, Japan

Abstract：
　Metabolic syndrome (METS) is closely related to many urological diseases.　Representative urological 
malignancies, such as prostate cancer, kidney cancer, and bladder cancer, as well as benign diseases such 
as benign prostatic hyperplasia, overactive bladder, sexual dysfunction, and urolithiasis, are also associ-
ated with METS.　METS underlies most adult urological diseases.　This article outlines the relationship 
between these diseases and METS.　It also discusses the effects of treatment and the prognosis of these 
METS-related urological diseases in comparison with non-METS-related urological diseases.　Further-
more, it presents the contribution of lifestyle changes, including dietary improvement and increased exer-
cise towards a reduction in and prevention of METS-related urological disease.
 　(Nishinihon J. Urol. 88 : 1-10, 2025)

key words : metabolic syndrome, adipose cells, urological cancer, benign urological disease

 


