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研究要旨 本研究の目的は冠動脈疾患合併糖尿病患者においてさ

まざまな治療法と予後との関連をコホート研究で実施し、日本人

での大血管障害の予防にとって最善の危険因子管理を探索的に見

いだすことである。6547 名の冠動脈疾患を合併した 2 型糖尿病

患者を連続登録し、危険因子介入状況、薬剤、心血管イベントに

ついて経過を診療録から収集した。観察開始時および経過中の 

Hb A1c と予後（死亡、心筋梗塞、脳卒中）の関連は認められな

かった。薬剤ではスタチンおよびピオグリタゾン使用，非使用は

予後との関連が認められた。 
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A. 研究目的 

研究全体の背景と目的 

本研究の目的は糖尿病患者における大血管

障害予防に有効な最善の危険因子管理を見

いだすことである。心血管ハイリスク糖尿

病患者に焦点をあて、大規模コホート研究

で、プロペンシティスコアマッチングなど

により探索的にさまざまな治療法（各種糖

尿病薬使用、非使用等や達成された血糖、

血圧、脂質）の効果の比較を行う（Compa

rative effectiveness research）。質の高い

観察研究からエビデンスを創出し、ハイリ

スク糖尿病患者の予後の改善を図る。 

糖尿病患者の大血管障害を予防し予後を

改善するための最善の治療については一定

の見解が得られていない。われわれはこれ

まで冠動脈疾患を合併した糖尿病患者約

4000例のレジストリを構築し、一部後ろ向

きコホート研究による解析を実施した。こ

れらの患者の死亡、脳卒中、心筋梗塞の発

症率は年間 7%に達し、早急な標準治療確立

が必要である。しかし糖尿病の治療には血

糖管理ひとつとっても様々なバリエーショ

ンが有り、全ての治療法比較にランダム化

比較試験を適用することは困難である。本

研究のように外的妥当性が高く、ハイリス

ク患者を対象とするため十分な検出力を有

し、弱点である交絡因子混入を最小限にす

る解析を用いた質の高いコホート研究によ

る薬剤や治療法の比較を実施すべきである。

REACH レジストリではメトフォルミンが

従来禁忌とされていた心不全患者の予後を

改善することを見いだし、FDAの添付文書

も改訂された。 

本研究はありがちな地域コホート研究や

薬剤の観察研究とは一線を画す。それは連

続登録による恣意性の排除、探索的な段階

ではあるが、糖尿病治療における達成され

た血糖値や各種糖尿病薬の使用、非使用な

どの比較が可能であること、ハイリスク糖

尿病患者を対象としており治療法の比較を

するのに十分な検出力を有すること、新薬

や適応拡大のためのランダム化比較試験と

異なり、基本的に患者を除外せず、投薬な

どに制限のないコホート研究は実現しやす

く得られた結果の外的妥当性が高いことな

どである。また本研究では通常の多変量解

析に加えて、プロペンシティスコアマッチ

ングを用いた解析を行う。例えば DPP4阻

害薬を使用した治療と使用しない治療とい

った治療法の効果の比較が可能である。ま

た観察期間中の新薬の使用開始や血糖の変

化を時間依存性変数として解析する。観察

研究はランダム化比較試験と比べアウトカ

ム評価の精度が劣るが、本研究では CRC を

派遣し、登録およびフォローアップを行う

ことでデータの精度をあげる。 

血糖値コントロールと予後 

2型糖尿病患者に最善の予後を提供できる、

適切な血糖値の管理目標を同定するための

研究は多く行われているがいまだに明らか

ではない。多くの前向きコホート研究では

死亡率や心血管イベントと血糖値は相関す



 
 

ることが報告されているが、ランダム化比

較試験の結果には一貫性が認められない。

例えば新たに糖尿病と診断された患者では

積極的な血糖管理が最小血管障害、そして

明確さには劣るが大血管障害のリスクを減

少させることが報告されているものの、比

較的糖尿病歴の長い患者を対象とした、積

極的管理と標準的管理を比較するランダム

化比較試験ではむしろ死亡リスクを高める

可能性が指摘されている。これらの結果は

積極的な血糖管理はかならずしも利益が無

く，例えば冠動脈疾患を合併するような進

行した動脈硬化性疾患患者にはむしろ有害

であることを示唆している。実際メタ解析

の結果はこれを裏付けている。われわれの

コホートからの解析はこの点の解決に貢献

するものである。 

B. 研究方法 

B.1. 研究デザイン 

多施設共同後ろ向き（ヒストリカル）コホ

ート研究である。日常の診療を超えた検査、

薬物、非薬物の介入はない。 

B.2. 研究実施期間 

本研究は 2005 年以降、冠動脈造影で同定さ

れた冠動脈疾患患者を連続登録し、患者レ

ジストリを構築し、経過を観察するが、研

究の終了は規定しておらず継続的に登録、

観察を行う。 

B.3. 主要評価項目 

主要評価項目は死亡、非致死性心筋梗塞、

非致死性脳卒中の複合とする。 

B.4.診断基準 

B.4.1.急性心筋梗塞  

典型的な胸痛発作時に以下の２項目を満た

すもの 

ECG異常：1mm以上のST部分の上昇,T波、

U 波の異常、もしくは 2 誘導以上に新たな

異常 Q波が出現 

血清学的異常 心筋逸脱酵素が正常の２倍

以上まで上昇、もしくはその他のマーカー

（トロポニン Tなど）の上昇  

B.4.2. 脳卒中（脳梗塞・脳出血・くも膜下

出血） 

脳梗塞： CT で低吸収域もしくは MRIT2

もしくは拡散強調画像で異常な高信号を示

し，支配領域に一致した神経脱落症状を有

する症例 

脳出血： CT および MRI T1 強調画像で，

血腫による高吸収域を認め，支配領域に一

致した神経脱落症状を有する症例 

くも膜下出血：A. 突然発症の重度の頭痛で， 

C および D を満たす B. 非外傷性くも膜

下出血の画像診断（ CT ， MRI-T2 または

FLAIR ），または髄液による証拠が存在す

る．その他の臨床徴候を伴うことも伴わな

いこともある． C. 頭痛が出血と同時に出

現する  

頭痛は１ヵ月以内に寛解する 

 

B.5. 観察・検査・評価項目の詳細 

B.5.1.登録時 

登録時には以下の情報を収集した。データ

記載日・年齢・性・身長・体重・血圧・心

拍数・既往歴（糖尿病歴・高血圧・高脂血

症・心筋梗塞・冠動脈バイパス術・冠動脈

インターベンション・その他）・生活習慣（喫



 
 

煙）・心エコー図所見(EF)・空腹時あるいは

随時血糖・HbA1c・総コレステロール・HDL-

コレステロール・LDL-コレステロール・中

性脂肪・クレアチニン・尿タンパク定性・

冠動脈造影所見・内服薬情報（抗血小板薬・

高脂血症治療薬・糖尿病治療薬・降圧薬、

抗狭心症薬、抗凝固薬） 

B.5.2.経過観察時 

経過観察時(６ヶ月おき)には以下の情報を

収集した。  

データ記載日・体重・血圧・心拍数・空腹

時あるいは随時血糖・HbA1c・総コレステロ

ール・HDL-コレステロール・LDL-コレステ

ロール・中性脂肪・クレアチニン・スタチ

ン服用の有無・イベント発症日・イベント

内容 

B.6.データマネジメント 

各分担施設の臨床研究コーディネーター

（CRC）あるいは琉球大学医学部附属病院臨

床研究支援センターCRC が上記のデータ収

集を行った。データ収集に関しては研究者、

CRC、ローカルおよびセントラルのデータマ

ネジャー、生物統計家の合議の上 CRF を作

成し、データベースを構築した。収集され

たデータ（CRF に記入）はローカルデータ

マネジャーによりデータベースに打ち込ま

れ、一次データクリーニングを受けた。選

択基準を満たさない、誤記載などその時点

で問題が生じれば各施設にクエリーをかけ、

解決したのち一次データ固定とした。次に

中央データセンタ－に送付し、生物統計家

の指導のもと解析に向けたデータ固定を行

った。 

 

B.7. 統計解析 

B.7.1 記述統計 

記述統計として登録患者の臨床的背景や使

用薬剤、危険因子の管理状況を明らかにす

る。観察開始時の変数における群間比較は、

離散変数についてはχ2検定、連続変数につ

いては t-検定またはMann-Whitney U検定

により行う。 

B.7.2 主解析 

危険因子（収縮期血圧、LDL コレステロー

ル、HbA1）の管理状況と予後、薬剤の使用、

非使用と予後の関連を解析した。危険因子

の管理状況の変数としては登録時、経過観

察中の平均値を用いた。これらの変数の層

別に関しては臨床的判断により行った。危

険因子の目標値達成、非達成を時間依存性

変数とした解析も実施した。薬剤に関して

は登録時の使用、非使用を変数として用い、

本研究ではメトフォルミン、ピオグリダゾ

ン、スタチンをその対象とした。カプラン

マイヤー法、ログランク検定によるイベン

トフリー期間の推定と比較、多変量解析と

しは Cox 比例ハザードモデルを用いてハザ

ード比およびその95%信頼区間を算出した。 

B.7.3.血糖コントロール（HbA1c）と予後と

の関連解析 

観察開始時における HbA1c がガイドライ

ン推奨値である 7%未満を達成している群

と７％以上の群との比較を実施した。また

経過中の平均 HbA1c が 6％未満、6-7%, 

7-8%, 8%以上の４群に分け、予後との関連

を解析した。また観察開始時 HbA1c7%以



 
 

上であった患者を対象に、HbA1cを時間依

存性変数とし、７%未満を達成できた群と

達成できなかった群の予後の差を解析した。 

B.7.4.薬剤の使用、非使用と予後との関連

解析 

観察開始時のメトフォルミン、スタチン、

ピオグリタゾンの使用、非使用と予後との

関連解析を行った。また本研究の登開始時

には DPP4阻害薬は殆ど使用されておらず、

観察期間内での使用開始，非使用を時間依

存性変数として予後との関連を評価する。 

B.7.5.Adjuster の指定 

多変量解析の共変量として性別、年齢、喫

煙状況、心血管イベントの既往、血糖値

（HbA1c 以上、未満）、血圧（130mmHg

以上、未満）、血清 LDL コレステロール値

(100mg／dl 以上、未満)，スタチン，メト

フォルミン、レニンアンジオテンシン系抑

制薬の使用、非使用、eGFR（60ml/min 以

上、未満）、左室駆出率（ 40%未満、以上）

とした。 

 

B.7.6.標本サイズとその根拠 

本研究の目的は、ベースライン時における

危険因子低位群(積極的に治療された可能

性がある群、例えば HbA1c7%未満、LDL

コレステロール 100mg/dl 未満、あるいは

80mg/dl未満、収縮期血圧 130mmHg未満)

や薬剤使用群がその他の群に比べて、主要

評価イベントである「死亡」および「脳卒

中の発症」「心筋梗塞の発症」までの期間が

有意に長いことを検証することである。日

本人糖尿病患者（冠動脈疾患合併）での心

筋梗塞、脳卒中、死亡リスクはわれわれの

後ろ向きコホート研究の解析では

60-70/1000 patients year と推定される。 

JCAD 研究からは冠動脈疾患患者全体で

20-25/1000 patients yearと推定されるが、

J−LIT 研究(Atherosclerosis 2007)や久山

町研究(Stroke 2003)と JDCS 研究(JDCS 9

年次中間報告)の比較から、糖尿病合併によ

る冠動脈疾患リスクを非糖尿病患者のほぼ

2.5 倍とすると糖尿病合併冠動脈疾患患者

の心筋梗塞、脳卒中、死亡リスクはやはり

年間 6-7%と推定される。ある治療の使用に

よる心血管リスク減少を 30%とすると年間

イベント発生率 5%として 5400 人の対象者

では 80%、8000 人では 90%の検出力を有す

る。 

その他

の群 

低位群 power=0.9 power=0.8 

0.99 0.993 21120 15785 

0.98 0.986 10692 7986 

0.97 0.979 6963 5390 

0.96 0.972 5247 4092 

0.95 0.965 7205 5390 

0.94 0.958 3729 2783 

 

B.1.8. データベースの設計 

データベースには大きく分けて 2 種類のテ

ーブルを作成する。一つは登録時のデータ

を格納するテーブル（以下、基本テーブル

とする）、6ヶ月ごとのデータを格納するテ

ーブル（以下、データテーブルとする）で

ある。さらに、2 種類のテーブルから生存



 
 

時間解析に必要なデータを SQL 文によって

抽出する。 

○基本テーブル 

 基本テーブルのフィールドは主に個人を

表す ID フィールドと施設名、基本属性フィ

ールドで構成され、ID と施設名によってデ

ータの識別を行う。データ行は一人一行で

あるため、登録人数を把握できる。 

データテーブル 

 データテーブルはさらに検査データ、服

薬データ、カテデータ、既往データ、生理

データ、血圧データ、イベントデータに分

類される。個人が複数回にわたって測定さ

れる項目の場合は、ID および施設名、測定

日によってデータの識別を行う。 

解析データ 

解析に必要なデータシートは、基本テーブ

ルとデータテーブルから SQL 文により抽出

することによって生成する。 

B.8. CRC によるデータ収集 

2005年１月以降の研究分担施設の連続冠動

脈造影(CAG)実施患者から、臨床研究コーデ

ィネーター（CRC）が CAG 記録、診療録をも

とに糖尿病合併冠動脈疾患患者を同定、必

要なデータを収集し、データベースを作成。

以後６ヶ月おきに施設を訪問し、データを

収集。心血管イベントは主治医が CRC を介

して試験事務局に報告し、その後イベント

評価委員会で判定する。 

B.9. 倫理面への配慮 

本研究は 2013 年修正されたヘルシンキ宣

言、厚生労働省の臨床研究に関する倫理指

針(平成 20 年度改訂版)、疫学研究に関する

倫理指針を遵守して実施している。 

本研究を実施するにあたっては、施設の倫

理委員会における承認を受け、被験者に口

頭および文書での十分な説明を行った後文

書での同意を得る。本研究は介入を伴わな

い観察研究であり、個々の同意書は取得し

ないが、研究の実施を患者に周知させる．

プライバシーは完全に保護され、試験から

の離脱の自由については説明書中に明記さ

れ、いかなる診療上の不利益も試験参加へ

の拒否および試験からの離脱により被らな

いことが保証される。登録患者の氏名は匿

名化され各施設からデータセンターへ知ら

されることはない。 

C. 結果および進捗状況 

C.1.研究の進捗 

平成26年度は本登録となった6547名の患

者において薬剤、危険因子、心血管イベン

ト（死亡、心筋梗塞、脳卒中）などについ

ての情報収集を2015年2月まで行った。こ

の時点で一旦データを固定することにし、

琉球大学のデータセンターでクエリーをか

けまず一次固定をおこなった。 

薬剤疫学的情報 2013年度以降新たに登録

した患者の登録時の糖尿病薬の使用状況を

全例記録し、その後６ヶ月おきの薬剤の処

方状況をCRCが施設に訪問して病院データ

ベースから収集した。同時に従来の降圧薬、

高脂血症薬、アスピリンや抗凝固薬、亜硝

酸薬などの情報も半年おきに収集した。 

危険因子 血圧、腎機能(eGFR)、蛋白尿、

LDLコレステロール、HbA1c、白血球など

のデータを半年おきに施設訪問したCRCあ



 
 

るいは分担研究者が収集した。 

心血管イベント情報 分担施設あるいは琉

球大学のCRC、分担研究者が診療録から心

血管イベントに関する情報を収集した。研

究計画書に記載されている基準に則り診断、

分類して登録した。記録したイベントは死

亡（原因問わず）、非致死性心筋梗塞、非

致死性脳卒中である。 

今後の予定 糖尿病薬、心血管イベント、

危険因子に関する情報収集を進め，2015年

度中頃には約 8000 名の登録とフォローア

ップを終える（もちろんその後も継続）予

定である。 

C.2. 結果 

C.2.1.登録時データ 

C.2.1.1.患者背景および病歴 

表C.2.1.1.に示すように患者は4248名、年

齢は67歳、男性74%、糖尿病罹病期間はお

よそ11年、急性冠症候群既往は43%、脳卒

中既往は16%、PCI49%、CABG11%であっ

た。 

C.2.1.2. 登録時危険因子管理状況および

心腎機能について 

表のC.2.1.2.に示すようにHbA1cの平均値

は7.3%，収縮期血圧は134mmHg、血清LDL

コレステロール値は106mg/dlといずれも

ガイドライン推奨値をやや上回る程度であ

った。eGFRは約60ml/minであり、既に軽

度低下している。尿タンパクも1/4で陽性で

ある。左室の駆出率は59%であった。 

C.2.1.3. 使用薬剤 表C.2.1.3.に示すよ

うに糖尿病薬はメトフォルミン13%, SU+

グリニド39%、ピオグリダゾン16%、αグ

ルコシダーゼ阻害薬26%、インスリン20% 

本レジストリは2006年から2010年の冠動

脈造影の結果に基づいた連続登録であり、

登録時にDPP-4阻害薬が使用されていた割

合は1%であった。我々のレジストリは全般

に糖尿病薬の使用頻度が低いが、とりわけ

メトフォルミンの使用がSU剤に比べても

低いことが特徴である。糖尿病薬以外では

我々のレジストリではスタチン系薬剤の使

用頻度が米国よりも低いこと（米国がほぼ

100%, 我々のレジストリでは65%）、ACE

阻害薬の使用頻度がARBよりも低いこと

（米国では逆）、β遮断薬の使用頻度が低

いことなどである。 

C2.1.4. 心血管イベント発生について  

表C.2.1.4. に示すように平成24年度から

26年度にかけて沖縄県内感慨で22施設

6547名の患者を登録し、中央値で3.7年間観

察し、死亡、非致死性心筋梗塞、非致死性

脳卒中が1140例生じた(15%)。 

C.2. 結果 

C.2.1.登録時データ 

C.2.1.1.患者背景および病歴 

表C.2.1.1.に示すように患者は6547名、平

均年齢は67歳、男性74%、糖尿病罹病期間

はおよそ12年、急性冠症候群既往は43%、

脳卒中既往は16%、PCI49%、CABG11%で

あった。80%は高血圧を合併している。既

に透析導入となった患者も10%に達してい

る。 

C.2.1.2. 登録時危険因子管理状況および

心腎機能について 

表のC.2.1.2.に示すようにHbA1cの平均値



 
 

は7.3%，収縮期血圧は134mmHg、血清LDL

コレステロール値は106mg/dlといずれも

ガイドライン推奨値をやや上回る程度であ

った。eGFRは約60ml/minであり、既に軽

度低下している。尿タンパクも1/4で陽性で

ある。左室の駆出率は59%であった。 

C.2.1.3. 使用薬剤 表C.2.1.3a.に示すよ

うに糖尿病薬はメトフォルミン13%, SU+

グリニド39%、ピオグリダゾン16%、αグ

ルコシダーゼ阻害薬26%、インスリン20% 

本レジストリは2006年から2010年の冠動

脈造影の結果に基づいた連続登録であり、

登録時にDPP-4阻害薬が使用されていた割

合は1%であった。我々のレジストリは全般

に糖尿病薬の使用頻度が低いが、とりわけ

メトフォルミンの使用がSU剤に比べても

低いことが特徴である。糖尿病薬以外では

我々のレジストリではスタチン系薬剤の使

用頻度が米国よりも低いこと（米国がほぼ

100%, 我々のレジストリでは65%）、また

心血管薬では表C.2.1.3bに示すようにACE

阻害薬の使用頻度がARBよりも低いこと

（米国では逆）、β遮断薬の使用頻度が低

いことなどである。 

C2.1.4. 死亡、心血管イベント発生につい

て  

表C.2.1.4. に示すように平成24年度から

26年度にかけて沖縄県内感慨で22施設

6547名の患者を登録し、中央値で3.7年間観

察し、死亡、非致死性心筋梗塞、非致死性

脳卒中が1140例生じた(15%)。 

C.2.2. 血糖値とアウトカム 

（死亡、脳卒中、心筋梗塞の複合）の関連  

観察開始時の HbA1c とアウトカム 

表 C2.2.1a-d.には HbA1c7%未満、以上の患

者背景、危険因子コントロール状況、使用

薬剤を示している。Hb a1c７％以上の群で

は患者背景については差が無いが、各糖尿

病薬の使用頻度が7%未満の群と比較して多

い。図 C2.2.1 および表 C.2.2.2.は登録時

HbA1c7%以上の群と未満の群における死亡、

脳卒中、心筋梗塞の発生である。それぞれ

の評価項目において両群間に差は認められ

なかった(補正したハザード比 0.990, 95%

信頼区間 0.796,1.235,p=0.9)。 

観察期間中の平均 HbA1c とアウトカム 

観察期間中の測定した HbA1c の平均値とア

ウトカムの関連についても解析した。登録

した患者を経過中のHbA1c 平均値に基づき、

6%未満、6-7%,7-8%, 8%以上の４群に分け、

それぞれのリスクを解析した。図 C2.2.2a

はそのカプランマイヤー曲線である。図

C.2.2.2b は HbA1c ６ −７ ％ の 患 者 を

reference として他の群の複合主要評価項

目、それぞれの評価項目のリスク比を表し

ている。複合評価項目(HR1.52, p=0.0014)

および死亡(HR 1.51, p=0.0077)、非致死性

脳卒中のリスク(HR 1.72, p=0.048)は６％

未満の群で有意に高かった。経過中の平均

HbA1c が 7-8%以上の群、8%以上の群ではい

ずれの評価項目でもリスクの上昇は認めら

れなかった。表 C.2.2.3.には群別にそれぞ

れの評価項目の発症数、率、ハザード比を

示している。 

時間依存性変数としての HbA1c とアウトカ

ム 



 
 

観察期間中の HbA1c を時間依存性変数とし

た解析で、登録時の HbA1c が 7%以上の患者

のうち経過中も７％以上であった患者は

７％未満であった患者と比べ死亡、心筋梗

塞、脳卒中のリスクが高いとは言えなかっ

た。（補正後のハザード比 1.172, 95%信頼

区間 0.747,1.434）.  

C.2.3. 薬剤の使用、非使用とアウトカムの

関連 

C.2.3.1.メトフォルミンとアウトカム(図

C2.3.1.) 

登録時のメトフォルミンの使用、非使用群

でのアウトカムを比較すると単変量解析で

は ハ ザ ー ド 比 0.76 （ 95% 信 頼 区 間

0.594-0.974, p=0.03）と有意なリスクの減

少が認められたが、補正後リスク減少はハ

ザード比 0.86 となり統計学的には有意で

はなかった。（95%信頼区間 0.615-1.183）。 

C.2.3.2.ピオグリタゾンとアウトカム(図

C2.3.2.) 

登録時のピオグリタゾンの使用、非使用群

でのアウトカムを比較すると単変量解析で

は ハ ザ ー ド 比 0.59 （ 95% 信 頼 区 間

(0.458-0.755, p<0.0001)、多変量解析によ

る補正後もハザード比 0.53(95%信頼区

間:0.354, 0.751 p=0.0002）と統計学的に

有意なリスクの減少が認められた。 

C.2.3.3. DPP4 阻害薬開始とアウトカム 

本研究の登録開始時は DPP4 阻害薬の発売

開始直後であり服用している患者は1%未満

であった。DPP4 阻害薬の開始を時間依存性

変数とし、使用、非使用群でイベント発症

リスクを比較した。DPP4 阻害薬開始による

統計学的に有意なイベント減少は認められ

なかった。(ハザード比 0.80, 95%信頼区間

0.466,1.383) 

D. 考察  

D.2.登録時データの考察 

D.2.1.患者背景および病歴について 

米国のCOURAGE研究（積極的な薬物治療

とインターベンションのランダム化比較試

験）と比べると本研究は連続登録による観

察研究であり、年齢は高めであり、男女比

もCOURAGEと比較すると女性が多い。ま

たPCIをおこなった患者が米国の３倍、逆

にCABGを行った患者は米国よりも少ない

という特徴もある。また糖尿病の罹病期間

はほぼ10年であり、積極的な血糖管理のラ

ンダム化比較試験である ADVANCE, 

ACCORD試験と近い。 

D.2.2. 登録時の危険因子管理状況および

心腎機能について 

我々のレジストリでは血糖は米国と同等で

あるが脂質や血圧はいずれも上回っている。

脂質については欧米での臨床試験について

エビデンスが充分に浸透していないとも言

えるが，日本人においてそのまま適用する

ことに懐疑的であるとも考えられる。いず

れにせよこの問題はランダム化比較試験で

積極的脂質低下、あるいは血圧降下の妥当

性を検証する必要がある。血圧については、

これまでのガイドラインでは積極的降圧が

推奨されているものの、実際のエビデンス

は少なく、特に心筋梗塞のリスクは積極的

降圧による減少を証明したものはない。 

D.2.3. 登録時使用薬剤について 



 
 

本レジストリは2006年から2010年の冠動

脈造影の結果に基づいた連続登録であり、

登録時にDPP-4阻害薬が使用されていた割

合は0.2%であった。したがって本レジスト

リ（後ろ向きおよび前向き）DPP-4阻害薬

の使用非使用を時間依存性変数とし、同薬

の開始と心血管アウトカムのような解析を

進めることが今後可能であろう。比較的心

血管リスクの高い糖尿病患者を対象とした

ACCORD研究（積極的血糖降下と標準的降

下のランダム化比較試験）と比較すると

我々のレジストリは全般に糖尿病薬の使用

頻度が低いが、とりわけメトフォルミンの

使用がSU剤に比べても低いことが特徴で

ある。したがって今後メトフォルミン使用、

非使用患者を比較する解析やメトフォルミ

ン介入によるランダム化比較試験の実施が

可能である。ピオグリタゾンは近年同クラ

スのロシグリタゾンがむしろ心血管イベン

トを増加させること糖尿病薬以外では我々

のレジストリではスタチン系薬剤の使用頻

度が米国よりも低いことが特徴である。平

均LDLが106mg/dlであることから、結局主

治医が目標値を100程度に設定している可

能性がある。ACE阻害薬の使用頻度がARB

よりも低いことは本邦でのARBの過剰な宣

伝によるもので本来冠動脈疾患ハイリスク

はHOPE研究やEUROPA研究などACE阻

害薬のエビデンスが多く漸くARBテルミサ

ルタンがACE阻害薬ラミプリルとの同等性

を証明したに過ぎない。（心筋梗塞リスク

そのものは同等性を証明できたとは言えな

い）β遮断薬の使用頻度が米国と比べ低く、

これは虚血におけるスパスムの関与がより

重要視された可能性がある。たしかに一次

予防ではβ遮断薬の有効性は明らかではな

いが二次予防では一貫して生命予後の改善

が認められるので今後本邦においてもβ遮

断薬の介入試験は実施されるべきである。 

D.2.4. 心血管イベント発生について  

冠動脈疾患患者でありながら脳卒中の発症

が多いことはおそらく米国と異なる点であ

る。また将来の臨床試験の実施を考えると、

およそ3000-4000名の患者で介入による

20-30%のリスク減少を同定できる可能性

がある。 

D.3. 血糖値とアウトカム（死亡、脳卒中、

心筋梗塞の複合）の関連についての考察 

D.3.1. 血糖値とアウトカム 

われわれの研究では観察開始時および経過

中の HbA1c と予後の関連は認められなかっ

た。Hb A1c の目標値について日本糖尿病学

会ガイドラインでは7%が提唱されており糖

尿病合併症抑制のために推奨される治療目

標としている。細小血管障害の予防という

観点や UKPDS 研究のように新たに糖尿病と

診断された、罹病期間の短い患者では適切

である可能性が高いが、本研究で対象とし

たすでに動脈硬化性疾患を有し、罹病期間

も10年前後の患者においてはHbA1cを７％

未満とする妥当性は得られなかった。また

注意深く結果を解釈する必要はあるものの

経過中の平均 HbA1c が６％未満の患者群で

はむしろ死亡率が上昇していた。この結果

は ACCORD 研究のように大血管障害の予防

にはあまり積極的な血糖管理は関連せず、



 
 

生命予後にはむしろ有害であることを示唆

する報告と矛盾しない。また最近の大規模

コホート研究でも同様の懸念が報告されて

いる。糖尿病歴が長く、多くの心血管危険

因子を有する糖尿病患者を対象とした

ACCORD 研究では HbA1c６％未満を目標とす

る積極的な血糖管理群の死亡率は8%未満を

目標とした比較的緩やかな血糖管理群と比

べ死亡率が高かった。他の２つの研究でも

積極的な血糖管理が予後を改善することは

示されていない。これに対して UKPDS 研究

では新たに診断された糖尿病を対象とした

研究結果では積極的な血糖管理は予後を改

善するとされているし同様に VADT 研究の

付随的解析でも積極的血糖管理は心血管イ

ベントの既往を有さない患者にしか恩恵を

もたらさないことも示唆されている。厳重

な血糖管理に伴う低血糖がさまざまな機序

を介して心血管イベントの発症に関与して

いる可能性はあるが、われわれは低血糖に

関する調査を行っていないので議論はでき

ない。しかし本研究の結果は日本人糖尿病

患者で既に確立した動脈硬化を有する患者

において血糖コントロールの目標値につい

ての議論に一石を投じることになる。 

D.3.2. 薬剤の使用、非使用とアウトカム 

D.3.2.1. メトフォルミンとアウトカム 

D.3.2.2. ピオグリタゾンとアウトカム 

血糖値と予後との関連は認められなかった

が薬剤の使用，非使用との関連が認められ

た。メトフォルミンは UKPDS や reach 

registryなどの成績から２型糖尿病におけ

る第一選択薬とされている。日本人での臨

床試験はなく、インスリン分泌等病態生理

学的な視点から否定する意見もあるが、現

時点での生命予後と大血管障害に関するエ

ビデンスはメトフォルミン以外にはなく，

第一選択薬とすることを否定はできない。

しかし本研究での予後の改善はややmodest

であった。多変量解析では有意差は消失し

ている。逆にピオグリタゾンは PROACTIVE

試験の結果は明確でないこと、類似薬の

Rosiglitazone がむしろ心血管リスクを増

やす可能性があること、ぼうこうがん等の

問題で処方は減少しているが本研究は多変

量解析で補正しても40％のリスク減少が得

られた。これらの結果は今後の糖尿病診療、

特にすでに動脈硬化が確立した，罹病歴の

長い患者において重要である。しかし本来

観察研究はこのような薬剤の評価に適して

いるとは言えず、また両薬剤とも服用患者

は 20％弱である。検出力も低いし、ランダ

ムハイの可能性も生じる。今後患者数を増

やし、propensity score を用いた解析を実

施する予定である。 

D.3.2.3. DPP4 阻害薬とアウトカム 

DPP4 阻害薬は発売が 2009 年 12 月であり本

研究の登録時(2006-2010 年のカテ台帳か

ら)には殆ど服用されていない。その後の観

察期間中に DPP4 阻害薬を開始した群の予

後は開始しなかった群と比較して差は無か

った。これもまだ服用患者がすくなく、期

間も短いので今後患者を集積して再解析を

行う。 

E. 結論  

1.日本人ハイリスク糖尿病患者では欧米の



 
 

患者に比べ血糖のコントロールは同程度で

あるが，脂質や血圧値は上回り、現行のガ

イドラインの基準を満たしている患者は半

数以下である。 

2. 3.７年間でおよそ 15%の患者に死亡、非

致死性心筋梗塞、非致死性脳卒中が生じる。

ハイリスクであり、早急な介入が望まれる。 

3. メトフォルミンの使用頻度が低いなど

糖尿病薬の使用頻度も欧米と異なる。 

4.登録時、観察期間中の HbA1c７％未満、

以上と予後は関連しない。経過中の平均

HbA1c６％未満では死亡率の上昇等予後が

悪い可能性がある。経過中に７％未満を達

成した群でも予後の改善は認められていな

い。 

5.ピオグリタゾンやメトフォルミンなどの

糖尿病薬の使用，非使用は予後と関連する

可能性がある。 
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H. 知的所有権の取得状況 
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All (n=6547)
年齢 平均(SD) 67(10)
性別（男性、%） 74%
BMI 平均(SD) 25（4)
糖尿病罹患歴年、平均(SD) 12(10)
喫煙者 23%
高血圧 80%
脳卒中既往 15%
⼼筋梗塞既往 37%
透析 10%
PCI 45%
CABG 10%

表C.2.1.1.
全患者背景

 



 
 

 

 

 

 

表C.2.1.2.
全患者における危険因⼦管理状況、⼼腎機能

収縮期血圧mmHg, 平均(SD) 134(22)
拡張期血圧 73(13)
脈拍
bpm, 平均（SD）

75(14)

LDL-c 
mg/dl,平均(SD)

105(33)

中性脂肪 160(109)
HDL-c 46(13)
Hb A1c 
%, 平均（SD）

7.3(1.3)

eGFR，平均(SD) 59.6(26.5)
EF % 平均(SD) 59(13)
蛋⽩尿(%) 31%

 



 
 

 

 

 

 

All (n=4248)

スタチン 65%
スタチン以外の高脂血症薬 6%

SU 37%
メトフォルミン 13%
ピオグリタゾン 16%
αグルコシダーゼ阻害薬 26%

グリニド 3%
インスリン 20%
DPP4 阻害薬 1.2%

表C.2.1.3a.
全患者における薬剤 糖尿病薬、脂質低下薬

 



 
 

 

 

 

 

 

表C.2.1.3b.
使用薬剤 抗血小板、抗凝固、心血管系薬

アスピリン 90%
アスピリン以外の抗血小板薬 64%
ワルファリン 9%
Ca拮抗薬 42%
β遮断薬 39%
α遮断薬 3%
アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬 45%
ACE阻害薬 22%
利尿薬 26%
亜硝酸薬 28%
ニコランジル 31%



 
 

 

 

 

 

 

表 C.2.1.4.
患者登録数と死亡、心血管イベント発生状況

症例数 ⾮致死性⼼筋梗塞 非致死性脳卒中 死亡

件数 %/年 件数 %/年 件数 %/年

沖縄県
内12施
設

4066 114 1.02% 211 1.93% 520 4.60%

県外11
施設

2481 60 0.88% 66 0.97% 169 2.44%

合計 6547 174 1.12% 277 1.81% 689 4.38%



 
 

 

 

 

 

表C2.2.1a
登録時HbA1c7.0%未満、以上の患者の背景, 

ALL HbA1c <7.0% HbA1c>=7.0%
年齢 平均(SD) 67(10) 68(10) 66(10)
性別（男性、%） 74% 77% 71%
BMI 平均(SD) 25（4) 25(4) 25(4)
糖尿病罹患歴年、平
均(SD)

12(10) 10(10) 13(10)

喫煙者 23% 21% 27%
高血圧 80% 82% 78%
脳卒中既往 15% 16% 15%
⼼筋梗塞既往 37% 39% 37%
透析 10% 12% 6%
PCI 45% 49% 42%
CABG 10% 12% 10%

 



 
 

 

 

 

 

表C2.2.1b
危険因⼦管理状況と⼼腎機能
All HbA1c <7.0% HbA1c>=7.0%

収縮期血圧mmHg, 平均
(SD)

134(22) 134(22) 134(3)

拡張期血圧 73(13) 73(13) 73(21)

脈拍
bpm, 平均（SD）

75(14) 73(13) 76(15)

LDL-c 
mg/dl,平均(SD)

105(33) 101(32) 109(34)

中性脂肪 160(109) 142(89) 174(119)

HDL-c 46(13) 47(13) 46(13)

Hb A1c 
%, 平均（SD）

7.3(1.3) 6.3(0.5) 8.2(1.2)

eGFR，平均(SD) 59.6(26.5) 56.2(26.2) 63.0(26.0)

EF % 平均(SD) 59(13) 61(12) 60(13)

蛋⽩尿(%) 31% 28% 34%



 
 

 

 

 

 

表C2.2.1c
⾼脂⾎症薬と糖尿病薬

All HbA1c <7.0% HbA1c>=7.0%

スタチン 65% 67% 64%

スタチン以外の高
脂血症薬

6% 7% 7%

SU 37% 27% 46%
メトフォルミン 13% 9% 18%
ピオグリタゾン 16% 15% 18%
αグルコシダーゼ
阻害薬

26% 24% 29%

グリニド 3% 4% 3%
インスリン 20% 12% 28%
DPP4 阻害薬 1.2% 1% 1.5%

 

  



 
 

 

 

 

 

表C2.2.1d
心血管薬、抗血小板薬等

All (n=4248) HbA1c <7.0% (n=) HbA1c>=7.0%
(n=)

アスピリン 90% 90% 90%
アスピリン以外の抗
血小板薬 64% 66% 63%

ワルファリン 9% 10% 8%
Ca拮抗薬 42% 44% 41%
β遮断薬 39% 41% 38%
α遮断薬 3% 4% 2%
アンジオテンシンⅡ受
容体拮抗薬 45% 46% 44%

ACE阻害薬 22% 20% 22%
利尿薬 26% 27% 25%
亜硝酸薬 28% 27% 28%
ニコランジル 31% 32% 31%

 

  



 
 

 

 

 

 

表C.2.2.1.2
主要評価項目および「個々の評価項目の発症数、率、ハザード比
登録時HbA1c 7.0 %未満と以上の比較

 

  



 
 

 

 

 

 

表2.2.1.3.
主要評価項目および「個々の評価項目の発症数、率、ハザード比
観察期間中の平均HbA1c 6.0 %未満、6.0-7.0%、7.0-8.0%, 8.0%以上の比較
 Very intensive 

control 
(HbA1c <6.0%) 

Intensive 
control 
(HbA1c 
6.0-7.0%) 
Reference 

Standard 
(HbA1c 7.0-8.0%) 

Uncontrolled 
(HbA1c >8.0%) 

 No. 
of 
Eve
nts 

Even
t 
Rate  
per 
1000 
patie
nt- 
year 

Hazard 
Ratio  
(95% 
C.I.) 

No. 
of 
Eve
nts 

Even
t 
Rate  
per 
100 
patie
nt- 
year 

No. 
of 
Eve
nts 

Even
t 
Rate  
per 
100 
patie
nt- 
year 

Hazard 
Ratio 
 (95% 
C.I.) 

No. 
of 
Eve
nts 

Even
t 
Rate  
per 
100 
patie
nt- 
year 

Hazard 
Ratio  
(95% 
C.I.) 

The 
primar
y 
compo
site 
outco
me 

84 66.9 1.52 
(1.18-1
.94) 

247 44.2 198 47.7 1.09 
(0.90-
1.31) 

119 52.9 1.19 
(0.95-
1.48) 

All 
cause 
death  

60 47.8 1.51 
(1.12-2
.01) 

177 31.7 137 33.0 1.05 
(0.84-
1.32) 

83 36.9 1.15 
(0.89-
1.49) 

Non-fa
tal 
stroke 

20 15.9 1.72 
(1.00-2
.83) 

52 9.3 45 10.8 1.16 
(0.78-
1.73) 

26 
 

11.6 1.24 
(0.76-
1.97) 

Non-fa
tal 
myoca
rdial 
infarcti
on 

10 8.0 1.27 
(0.60-2
.48) 

35 6.3 
 

26 6.3 
 

1.00 
(0.60-
2.48) 
 

21 9.3 1.49 
(0.85-
2.53) 
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year

HbA1c＜7.0%
HbA1c≧7.0%

No.at risk
HbA1c＜ 7.0
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HbA1c≧ 7.0
％
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The primary composite outcome

図 C2.2.1.1.

 

  



 
 

 

 

 

 

0.0

0.2

0.4

0.6

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
yearNo. at risk

HbA1c＜
6.0%

394 310 252 204 153 94 49 14 1

HbA1c 6-
7%

1708 1349 1156 952 657 416 196 87 23

HbA1c 7-
8%

1306 1032 862 708 514 288 124 51 13

HbA1c＞
8.0%

727 544 464 359 272 172 89 44 7

HbA1c<6.0%
HbA1c 6-7 %
HbA1c 7-8 %
HbA1c>8.0%

Cu
m

ul
at

iv
e

in
ci

de
nc

e

The primary composite 
outcome

図C2.2.1.2a

 

  



 
 

 

 

 

 

a. The primary composite outcome
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Averaged hemoglobin A1c during follow-up 

N=729N=1306N=1708N=394

b. All-cause death

c. Non-fatal myocardial infarction d. Non-fatal stroke

図C.2.2.1.2b

 

  



 
 

 

 

 

 

死亡、非致死性心筋梗塞、非致死性脳卒中

非使用群

使用群

図C.2.3.1
メトフォルミン使用、非使用とアウトカム

ハザード比 0.86 95%CI (0.62-1.18)
P=0.4

 

  



 
 

 

 

 

 

図C.2.3.2
ピオグリタゾン使用、非使用とアウトカム

ピオグリタゾン 使用、非使用

非使用群

使用群

ハザード比 0.53 95%CI (0.35-0.75)
P=0.0002

 

 


