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研究要旨 
 JPAD研究は2型糖尿病患者に対する低用量アスピリン療法の動脈硬化性疾患一次予防効果を評価したラン
ダム化比較対照試験である。JPAD研究終了後は糖尿病患者コホート(JPAD3コホート)として同意の得られた
2536人を対象として現在まで追跡を行い、観察期間は2015年7月時点で10. 3年となった。低用量アスピリン
療法による動脈硬化性疾患予防効果は認められず(ハザード比：1.14 [95%信頼区間：0.91-1.42])、消化管出
血の有意な増加を認めた。JPAD3コホートは観察期間10年を超える日本人糖尿病患者コホートとして、今後
も癌の発症や認知症の発症について解析を継続していく予定である。 
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A. 研究目的 

 糖尿病診療において動脈硬化性疾患の予防

は重要な治療目標の一つである。本研究では、

JPAD3コホートを用いて日本人2型糖尿病患者

の動脈硬化性疾患発症と合併症の危険因子の

関連について評価を行うことを目的とする。ま

た、JPAD3コホートの前身であるJPAD研究(低

用量アスピリン療法による動脈硬化性疾患一

次予防のランダム化比較対照試験[RCT])の特

性を活かし、長期間の低用量アスピリン療法に

よる動脈硬化性疾患一次予防について日本人

エビデンスを構築することを目的とする。 

 

B. 研究方法 

JPAD研究は2002年から開始された日本人2

型糖尿病患者に対する低用量アスピリン療法

の動脈硬化性疾患一次予防効果を評価した

RCTである。2008年のJPAD研究終了後、低用

量アスピリン療法の投与は主治医判断とし、同

意の得られた2536人を対象に糖尿病患者コホ

ート(JPAD3コホート) として現在に至るまで

追跡を行っている。追跡調査では動脈硬化性疾

患の発症(脳・心・血管イベント) だけでなく、

出血性疾患の発症、腎機能の変化、悪性新生物

の発生、認知症の発症を評価することで、糖尿

病やその他の危険因子の治療状況が合併症に

及ぼす影響を検討する。 

(倫理面への配慮) 

 本研究はRCT終了後の観察研究であり、研究

に関して新たな侵襲・介入は伴わない。研究実

施に際しては奈良県立医科大学、熊本大学にお

ける倫理委員会での承認を得ている。 

 

C. 研究結果 

 2015年7月にJPAD3コホートの追跡調査を

実施し、フォローアップ率は64%(1621人) 、観

察期間は中央値10. 3年であった。観察期間中、

動脈硬化性疾患は317人において発症を認めた。

また、JPAD研究時にアスピリン投与群に割り

付けられた1262人のうち270人が低用量アスピ

リンを中止しており、アスピリン非投与群であ
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った109人が低用量アスピリンを投与されてい

た。 

 低用量アスピリンによる動脈硬化性疾患の

予防効果を検証するために、最初の低用量アス

ピリンの割り付けを継続した(Per-protocol)群

における解析を行った。Per-protocol群には

2160人(85%)が該当し、低用量アスピリン療法

による動脈硬化性疾患予防効果は認められな

かった(ハザード比：1.14 [95%信頼区間：

0.91-1.42])であった。この結果は、年齢、性別、

高血圧症の合併、脂質異常症の合併、喫煙歴、

血糖コントロール(HbA1c)、腎機能(eGFR)で補

正後も同等であった(ハザード比：1.04［95%信

頼区間：0.83-1.30］)。 

 出血性疾患の発症は147人において認められ

た。出血性疾患については、最初の低用量アス

ピリンの割り付けのままで解析を行った。出血

性疾患のうち、消化管出血の発症はアスピリン

投与群において有意に高率であった。 

 

D. 考察 

 JPAD研究では統計学的有意差はつかないも

ののアスピリン投与群で動脈硬化性疾患の発

症が20%減少した。JPAD研究における動脈硬

化性疾患の発症率が当初の想定よりも少なく、

統計学的な検出力不足が想定されていた。

JPAD3コホートでは、長期間の追跡調査により

統計学的な検出力不足を補完することを期待

したが、本研究の結果からは低用量アスピリン

療法による動脈硬化性疾患予防効果は認めら

れなかった。一方で、低用量アスピリン療法に

よる消化管出血は有意に増加を認めた。 

 我が国においては、2014年に高血圧症・脂質

異常症・糖尿病といった心血管疾患リスク因子

を有する患者を対象とした低用量アスピリン

療法のRCT(JPPP研究)が報告されている。

JPPP研究においても、低用量アスピリン療法

による動脈硬化性疾患発症一次予防効果は認

められず、対象を糖尿病患者に限定したサブグ

ループ解析においても同様の結果であった。 

 これらの結果から、日本人2型糖尿病患者に

おいて動脈硬化性疾患一次予防としての低用

量アスピリン療法は有効性が乏しいと考えら

れる。一方で、低用量アスピリン療法には大腸

癌予防効果が期待されている。米国においては、

大腸癌予防目的としての低用量アスピリン療

法が条件付きで推奨されている。JPAD3コホー

トにおいては2015年7月時点で318人に癌の発

症を認め、そのうち57人が大腸癌（癌腫別のな

かで最多) であった。今後、低用量アスピリン

療法の癌の発症予防効果についての解析を行

う予定である。 

 

E. 結論 

 JPAD3コホートにおいて、JPAD研究時のア

スピリン割り付けに基づいて動脈硬化性疾

患・出血性疾患を評価した結果、低用量アスピ

リン療法は動脈硬化性疾患一次予防効果を認

めず、消化管出血を増加させることが明らかと

なった。 

 JPAD3コホートは観察期間10年を超える日

本人糖尿病患者コホートとして、今後も癌の発

症や認知症の発症について解析を継続してい

く予定である。 

 

F. 研究発表 
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