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研究要旨 

本研究は、全国約 60 カ所の専門施設における日本人 2 型糖尿病患者の病態的特徴
や専門施設の診療状況・治療効果を検討することにより、合併症予防のための科学的エ

ビデンスを確立し、患者の健康寿命と QOLを改善させることを目的としている。平成 8年
より各種代謝指標ならびに合併症の発症とそのリスクファクター解析を通じて、その細小

血管合併症および大血管合併症の発症・増悪因子などを明らかにしてきた。本年度も後

記のように非常に多くの成果が得られたが、その中には、運動量が多い糖尿病患者は少

ない患者に比し、脳卒中発症率のみならず死亡率が半減することを明らかにしたことや、

個別の糖尿病患者の条件やコントロール状態を入力すると、今後 5-10 年以内の各種合
併症の発症確率を簡単に予測できる「糖尿病合併症リスクエンジン（リスク計算器）」を開

発したことなども含まれる。このリスクエンジン邦文版・英文版はすでにウェブで公開し、

糖尿病診療の個別化をサポートする強力なツールとして内外の臨床現場で使われてい

る。また糖尿病患者の詳細な食事摂取状況も発表したが、これほどの規模で詳細に検討

されたものは欧米も含めてほとんど見られない。食事療法については野菜・果物・食物繊

維の影響が集中的に検討され、これらの摂取が脳卒中や網膜症など多くの合併症発症

に抑制的に作用する可能性が強く示されている。合併症同士の関連についても、網膜症

を中心に臨床エビデンスが加わった。現在、各専門グループにより二次解析がさらに

推進されており、内外の学会における発表および英文論文作成が継続されている。

これらはいずれもわが国ならびに東アジアの糖尿病診療ならびにガイドラインに

大きく貢献するものと期待される。 

 

Ａ．研究目的 

生活習慣病の代表格とも言える 2 型糖尿

病は、その大血管合併症や細小血管合併症

を通じ、国民の健康寿命を短縮させ、莫大

な医療費の原因ともなっている。したがっ

て、糖尿病合併症の発症・進展を抑制し、

患者の生活の質と健康寿命を非糖尿病者 

のそれらにできるだけ近づけることは、糖

尿病発症そのものの予防と並び、最も重要

な保健医療行政課題の一つと考えられ、そ

のための科学的エビデンスを構築すること

は、世界的に見てもニードの高い重要テー

マである。 

ただし本研究の長年の成果からも、日本

人２型糖尿病患者の病態や表現形は、欧米

人患者とは大きく異なることが示されてい

る。したがって日本人患者の診療や予防対

策は、遺伝背景や生活習慣が大きく異なる

欧米の大規模臨床データをそのまま日本人

に当てはめて行うのでなく、可能な限り日

本人のエビデンスに基づいて行うことが望

ましい。 

本研究 Japan Diabetes Complications 

Study (JDCS)は、全国約 60カ所の専門施設

に登録された2型糖尿病患者を平成 8年より

前向きに調査し、生活習慣を中心とした治

療の効果や影響を調査してきた大規模前向



 
 
 
 

き研究である。日本人 2 型糖尿病患者の病

態的特徴や専門施設の診療実態・治療効果

を把握し、合併症を抑制するためのエビデ

ンスを確立することを通じて、患者の予後

と QOL の改善に貢献することも目的として

きた。同時に、日常臨床で実施可能な生活

習慣改善を中心とした専門医による強化治

療が、糖尿病血管合併症を予防できるか否

かを検討した世界初の大規模臨床研究でも

ある。 

また本研究の実施過程においては、世界

の臨床現場における重要課題の発見や仮説

設定、あるいは研究結果の妥当性確認およ

びその他の必要な検討に伴う副産物として、

メタ解析や周辺コホートの解析なども行っ

てきたが、これらについても多くの研究成

果が得られ、同様に、現場の糖尿病診療に

役立つエビデンスを提供することを目的に

継続されている。 

 

Ｂ．研究方法 

調査実施計画の詳細については、平成 7

年度の本研究報告書が記載されている。事

務局は昨年度より、新潟県の新潟大学大学

院医歯学総合研究科血液・内分泌・代謝内

科学教室となっているが、データそのもの

の収集保存は、これまで通り東京都文京区

湯島の糖尿病データセンターが一貫して行

い、そちらとの共同作業で解析・運営事務

などの作業が実施されている。 

本研究は日本全国より 2033 人の外来通

院患者を登録し、患者教育による生活習慣

改善を中心としたガイドラインに沿った介

入の治療効果を検討しつつ、前向きに追跡

調査を進めてきた。本研究の対象者は、主

治医が積極的に生活習慣改善を中心とした

強化治療を行う「介入群」と、通常の外来

診療を継続する「非介入群」に割り付けら

れており、両群間で、血糖やその他の臨床

指標のコントロールや合併症などについて

差があるかどうかを検討している。介入群

の患者には、体重、血糖、血圧、血清脂質、

飲酒・喫煙などについて「治療到達目標」

が設定されており、主治医も患者もこれを

到達するように努力している。各学会の診

療ガイドラインの厳格化にともない、JDCS

においても、「治療到達目標」が改訂強化さ

れている。各合併症の診断基準は予めプロ

トコールで定められており、それぞれ専門

家の判定委員により判定されている。登録

症例のすべてのデータは、上記の糖尿病デ

ータセンターにおいて一元的に保護管理・

データベース化され、疫学統計の専門家に

よる解析や効果判定を実施している。 

 

(倫理面への配慮) 

本研究はすでに倫理委員会の審査を受け

て許可されており、すべての対象者におい

てインォームドコンセントが充分なされ、

同意書が得られている。従来の欧米の大規



 
 
 
 

模臨床介入試験のように、非介入群をコン

トロール不良のまま観察することは倫理的

配慮から避け、両群において内服薬やイン

スリンなどの変更は妨げず、非介入群につ

いても治療目標を達成するように、通常の

外来管理を継続している。また介入自体も、

薬剤やインスリンによる介入と比較して安

価で、低血糖などの副作用がないという点

でも安全性に優れている。実際に開始後現

在までの間、倫理的問題を生じた事例はな

い。 

 

Ｃ．研究結果と考察 

本年度の研究成果の詳細については、本

書次章以下に、各分担研究者より報告され

ているため参照されたい。生活習慣介入の

合併症抑制効果、腎症、網膜症、大血管症

についての概要をまとめた全体解析論文、

一次主解析論文についてはいずれも、糖尿

病学分野で最もインパクトが高い米国・欧

州の糖尿病あるいは内分泌学会誌に掲載さ

れ、東アジア特有の糖尿病の特徴に関する

欧米も含めた世界的な理解と認知度を高め

るのに一定の貢献を成し得た。さらにそれ

らに続く二次解析論文も、世界の糖尿病臨

床現場に役立つエビデンスとして、米国・

欧州の国際学会誌に掲載され、実診療やガ

イドラインにも貢献するなど、基本部分に

ついては所期の目標を達成している。 

これらと同時に、解析の方向性を決定す

るために実施されているメタ解析や比較の

ための非糖尿病者コホート解析も併行して

行われ、これらについても多くが国際一流

誌に掲載され続けている。これらのエビデ

ンスについても、糖尿病学会診療ガイドラ

インや国内外のメディアに多く取り上げら

れた。 

本研究では、専門医によって継続管理さ

れた患者の予後が、平均的糖尿病患者で考

えられていたほど悪くなかったことも一貫

して示されており、適切な治療管理継続の

重要性と効果を明らかにした点で、患者の

みならず、保健医療現場や厚生行政的にも

大きな励みになると考えられる。 

本年度も後記のように、非常に多くの成果

が得られたが、その中には、運動量が多い糖

尿病患者は少ない患者に比し、脳卒中発症

率のみならず死亡率が半減することを明らか

にしたことや、個別の糖尿病患者の条件やコ

ントロール状態を入力すると、今後 5-10 年以

内の各種合併症の発症確率を簡単に予測で

きる「糖尿病合併症リスクエンジン（リスク計算

器と同義）」を開発したことなども含まれる。この

リスクエンジンは邦文版、英文版の両方を、す

でにホームページ上で公開しており、個別化

された糖尿病診療をサポートする強力なツー

ルとして、わが国のみならず、周辺東アジア諸

国の臨床現場で活用されている。 

また糖尿病患者の詳細な食事摂取状況も

発表したが、これほどの規模で詳細に検討さ



 
 
 
 

れたものは欧米も含めてほとんど見られない。

さらに食事療法については、野菜・果物や食

物繊維の影響が集中的に検討され、これらの

摂取が脳卒中や網膜症など多くの合併症発

症に抑制的に作用する可能性が強く示されて

いる。また、網膜症が大血管合併症や腎症の

発症・進展とどのような関係にあるかも明らか

にできた。 

健康寿命延伸と国民医療費抑制の双方の観

点から、透析や失明、動脈硬化疾患などと直

結する糖尿病対策は、厚生労働行政上も、極

めて重要であり、EBM に基づく実効性ある対

策が求められてきた。糖尿病治療のために多

くの新薬が上市され続け、膨大な医療費が費

やされているにも関わらず、糖尿病とその合併

症は減少の兆しをみせていない。その最も重

要な背景は、急激な人口高齢化と共に、現代

的なライフスタイルの影響であることは周知の

事実である。 

欧米ではこれまで多くの糖尿病大規模試験

が行われてきたが、これらは肥満度やインスリ

ン分泌能力、合併症頻度などが根本的に異な

る欧米人患者を対象にしたものであり、さらに

介入内容はインスリンや薬物による血糖降下

療法が中心であった。そして特に最近の研究

は体重増加や低血糖などの副作用によりむし

ろ良くない結果が得られており、インスリンや

薬物のみに頼る強化治療の悪影響がはっきり

した。 

その意味からも本研究のような日本人患者の

エビデンスに基づく、薬のみに頼らない療養

指導の確立と普及は急務である。薬物と比し

て副作用が少なく、長期的には医療費も安く

なる生活習慣介入・療養指導は、今後充実さ

せる必要があり、これを根本に据えた診療を推

進することが望ましい。 

 

Ｄ．結論 

EBM に基づく生活指導を可能にするために

も、生活習慣指導が糖尿病合併症を抑制する

ことを世界で始めて示した本研究が果たす役

割は大きい。本研究は国内外の学会からも

「東アジアの代表的 2型糖尿病コホート」として

世界的に認知され、近隣諸国も本研究をモデ

ルとしたコホートを次々と作成している。本研

究はその先駆けとして、今後ともこれまで同様

の精力的な研究活動を通じ、わが国のみなら

ず東アジア全体の糖尿病診療に大きく貢献し

ていきたい。 
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統計解析について 

－BMI と死亡率の関連に関する因果推論－ 

田中佐智子(京都大学)   

田中司朗(京都大学) 

大橋靖雄(東京大学) 

研究要旨 

心血管疾患とがんの既往がない 2 型糖尿病患者 2620 人データに因果の逆転

を調整するための統計手法を適用し、日本人患者における BMI と死亡率の関連

について検討した。主要な評価項目は、死亡率であり、登録後 4 年以内の死亡

を打ち切りとしない場合とする場合の二通りの解析を行った。BMI の死亡率に

関するハザード比を、性、年齢、罹病期間、HbA1C、収縮期血圧、LDL コレステ

ロール、HDL コレステロール、中性脂肪、estimated glomerular filtration 

rate、現在喫煙、アルコール摂取の有無、余暇身体活動量、コホートを調整因

子として含む Cox 回帰を用いて推定した。 全ての追跡データを用いた解析で

は、BMI≥18.5 kg/m2 の範囲において、有意に死亡率が増加するという傾向は

みられなかった。一方で、BMI<18.5 kg/m2の患者では BMI18.5～22.4kg/m2に比

べて死亡率が有意に高かった（ハザード比 3.06、95%信頼区間 1.59～5.88、

p<0.01）。早期の死亡を打ち切りとしてもハザード比に大きな変化はなかった。

結論として、最近海外で報告された肥満が死亡率を減少させるという傾向は、

日本人 2 型糖尿病患者では見られなかった。一方で痩せの患者は正常体重以上

の患者と比べ著しく異なる特徴を示しており、今後詳しく研究されるべきであ

る。 

  



Ａ. 研究目的 

糖尿病診療において適正 BMI は重

要であるが、2 型糖尿病患者を対象と

して BMI と死亡率の関連を調べた過

去の研究の結果は一貫しない。欧米

の 大 規 模 コ ホ ー ト 研 究 で あ る

Atherosclerosis Risk in 

Communities study、Cardiovascular 

Health Study 、 Coronary Artery 

Risk Development in Young Adults、

Framingham Offspring Study 、

Multi-Ethnic Study of 

Atherosclerosis の統合解析では、

BMI が 25.0kg/m2以上の過体重・肥満

患者では、BMI が 18.5～24.9kg/m2に

比べて死亡率が低いという”Obesity 

paradox”が報告された。一方最近に

なって、Nurses’ Health Study と

Health Professionals Follow-up 

Study の併合解析では、BMI が 18.5～

22.4kg/m2 の範囲で死亡率が高いもの

の、過体重・肥満により死亡率が下

がることはない、という結論が得ら

れた。 

BMI と死亡率の真の関連を、統計解

析により明らかにすることは容易で

はない。なぜなら、BMI が低い患者は

喫煙やがんなどの併存疾患の影響で

痩せており、そのために死亡率が高

い、という因果の逆転が生じるため

である。仮に、”Obesity paradox”

が因果の逆転によるものでなかった

としたら、BMI22.0kg/m2 を目標値と

する日本糖尿病学会のガイドライン

は死亡率減少の観点からは適切でな

いということになってしまう。 

そ こ で 本 研 究 で は 、 Japan 

Diabetes Complications Study ・

Japanese Elderly Diabetes 

Intervention Trial データを用いて、

因果の逆転を調整するための統計手

法を適用し、日本人患者における BMI

と死亡率の関連を明らかにする。  

 
Ｂ. 研究方法 

本研究の対象者は、JDCS・J-EDIT

に登録された 2 型糖尿病患者のうち、

心血管疾患とがんの既往がない 2620

人とした。主要な評価項目は、死亡

率であり、登録後 4 年以内の死亡を

打ち切りとしない場合とする場合の

二通りの解析を行った。BMI のカット

オフ値は、18.5、22.5、25 kg/m2 と

した。BMI の死亡率に関するハザード

比を、性、年齢、罹病期間、HbA1C、

収縮期血圧、LDL コレステロール、

HDL コレステロール、中性脂肪、

estimated glomerular filtration 

rate （eGFR）、現在喫煙、アルコー

ル摂取の有無、余暇身体活動量、コ

ホートを調整因子として含む Cox 回

帰を用いて推定した。 

 
Ｃ.  結果  

選択基準を満たした 2620 人の患者

に お い て 、 平 均 ±SD BMI は

23.3±3.2kg/m2であり、BMI カテゴリ

ー ご と の 患 者 割 合 は 5.2%

（ <18.5kg/m2 ） 、 37.3% （ 18.5–

22.4kg/m2 ） 、 31.0% （ 22.5–

24.9kg/m2）、26.6%（≥25.0kg/m2）

であった。BMI≥30.0kg/m2 と≥35.0 



kg/m2 の割合は 3.1%と 0.2%と低かっ

た。年齢（62.9±8.9 歳）、HbA1C
（8.4±1.2%）、 eGFR（ 80.8±28.1 

mL/min/1.73m2）はカテゴリー間で有

意に異ならなかったが、最も BMI が

低いカテゴリーで女性が多く、罹病

期間が長かった。BMI カテゴリー間で、

腹 囲 (67.0±6.2 、 75.5±6.9 、

81.8±6.7、89.8±8.3cm)、収縮期血

圧 （ 128.3±17.0 、 130.7±16.3 、

135.0±16.1、136.2±16.0 mmHg）、

LDL コレステロール（113.0±27.6、

118.5±31.2 、 125.3±32.4 、

125.1±32.5mg/dL ） 、 中 性 脂 肪

（ 81.0±36.1 、 112.1±90.8 、

133.0±81.2、 145.8±85.4 mg/dL）

に有意な増加傾向が見られ、HDL コレ

ス テ ロ ー ル （ 69.7±20.3 、

57.4±18.1 、 52.8±15.9 、

52.0±14.7 mg/dL）と余暇身体活動

量（中央値 [四分位範囲 ]: 11.8 

[23.5] 、 9.6 [21.3] 、 10.5 

[22.8] 、5.7 [17.5] METs-h/week）

に有意な減少傾向が見られた。現在

喫煙割合は、20.6%、28.3%、24.0%、

19.2%であった。 

中央値で 6.3 年の追跡において、

14 （ 10.4% ）  、 45 （ 4.6% ）、 38

（4.7%）、34（4.9%）人の死亡が各

BMI カテゴリーで観察された。対応す

る観察人年は、 849.2 、 6238.5 、

5132.9、4347.8 人年であった。それ

らの死亡のうち、心血管傷害死は 1 

(0.7%) 、 5 (0.5%) 、 5 (0.6%) 、 4 

(0.6%)人であり、がん死は 3 (2.2%)、

18 (1.8%)、17 (2.1%)、12 (1.7%)人

であった。 

図 1 に 2 型糖尿病患者 2620 人にお

ける BMI と死亡率の関連に関するハ

ザード比を示す。全ての追跡データ

を用いた解析（図 1A ） では、

BMI≥18.5 kg/m2 の範囲において、有

意に死亡率が増加するという傾向は

みられなかった。一方で、BMI<18.5 

kg/m2の患者では BMI18.5～22.4kg/m2

に比べて死亡率が有意に高かった

（ハザード比 3.06、95%信頼区間

1.59～5.88、p<0.01）。早期の死亡

を打ち切りとしてもハザード比に大

きな変化はなかった（図 1B）。 

サブグループ解析において、

BMI≥18.5 kg/m2 のハザード比は、喫

煙者（ハザード比 3.98、95%信頼区間

1.03～15.35、p=0.04）と 75 歳以上

の高齢者（ハザード比 10.61、95%信

頼区間 2.34～48.13、p<0.01）で大き

い傾向があったが、両方とも交互作

用 の 検 定 で 有 意 で は な か っ た

（p=0.62 と p=0.17）。 

 
Ｄ．結論 

最近海外で報告された肥満が死亡

率を減少させるという傾向は、日本

人 2 型糖尿病患者では見られなかっ

た。一方で痩せの患者は正常体重以

上の患者と比べ著しく異なる特徴を

示しており、今後詳しく研究される

べきである。 

 

Ｅ．研究発表 

なし 

 



図 1. 2 型糖尿病患者 2620 人における BMI と死亡率の関連に関するハザード比. 

A: 全ての追跡データを用いた解析. B: 登録後 4 年の死亡を打ち切りとした解析. 

C: 非喫煙者 1811 人を対象としたサブグループ解析. D: 喫煙者 577 人を対象とし

たサブグループ解析. E:75 未満の 2382 人を対象としたサブグループ解析. F: 75

歳以上の 238 人を対象としたサブグループ解析. 
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（１）糖尿病網膜症と細小血管障害 

日本人 2 型糖尿病患者で糖尿病網膜

症、特に軽症の糖尿病網膜症も含め

た場合に、それが微量アルブミン尿

の存在と相互的に将来の顕性アルブ

ミン尿の発症と腎機能低下に関連す

る可能性を JDCS 研究で検討した（文

献１)まず、研究開始時の糖尿病網膜

症と微量アルブミン尿の有病からコ

ホートを、（１）微量アルブミン尿が

陰性かつ糖尿病網膜症なし(n = 773)

、（２）微量アルブミン尿が陰性かつ

糖尿病網膜症あり (n = 279)、（３）

微量アルブミン尿が陽性かつ糖尿病

網膜症なし(n = 277)、（４）微量ア

ルブミン尿が陽性かつ糖尿病網膜症

あり(n = 146)の 4 群に分類した。観

察期間 8 年で、顕性アルブミン尿発

症の調整ハザード比は（１）微量ア

ルブミン尿が陰性かつ糖尿病網膜症

なしを 1 としたときにそれぞれ 2.48 

(95%信頼区間 0.94-6.50; P = 0.07), 

10.40 (4.91-22.03; P < 0.01), 11.55 

(5.24-25.45; P < 0.01)と上昇して

研究要旨 

糖尿病の細小血管合併症として知られる糖尿病網膜症は、網膜症以外の細小

血管合併症である糖尿病腎症・糖尿病性神経障害と病態を共有するだけでなく、

脳卒中、虚血性心疾患においても細小血管レベルでの異常がその病態に重要な

役割を持っていることが知られている。すなわち、“糖尿病網膜症を有する”こ

と自体が糖尿病に伴う（網膜症以外の）血管合併症を発症の危険を示す指標と

なっているか日本人2型糖尿病患者を対象としたJapan Diabetes Complications 

Study（JDCS）で検討した。 

 



 

いた。これを支持するように推定糸

球体濾過量(GFR)の年次減少量は微

量アルブミン尿と糖尿病網膜症の重

複例では他の群よりも約2－3倍高か

った。これらの結果から微量アルブ

ミン尿が陰性であっても糖尿病網膜

症を有することで、顕性アルブミン

尿発症の危険が約 2.5 倍となってお

り、微量アルブミン尿と糖尿病網膜

症の重複は実にその危険が10倍以上

にもなっていることが明らかとなっ

た。この結果から、糖尿病網膜症の

有病者では腎症の発症の危険が上昇

することを眼科医、糖尿病の治療を

行う内科医ともに理解し情報交換を

行っていくことでその情報を有効活

用できると考えている。 

 

（２）糖尿病網膜症と大血管症 

糖尿病患者の生命予後に直接関わる

脳卒中や心筋梗塞などの大血管合併

症の発症の危険評価の試みはこれま

でも多数報告がある。大血管合併症

の予防を考える際には非糖尿病患者

ではフラミンガムスコアに代表され

る年齢、性別、血圧、コレステロー

ルなどに基づいたモデルがよく知ら

れている。糖尿病患者では同様のモ

デルとして、糖尿病罹病期間やヘモ

グロビン A1c 値等を加えた UKPDS リ

スクエンジン等が知られている。し

かしながらそのようなリスク予測式

の精度はまだ十分とは言えず、いま

なお新たな危険因子の探索は続けら

れている。大血管合併症であっても

細小血管系における障害がその発症

機序に重要な役割を持っていること

が知られている。また、網膜血管系

と心血管系や脳血管系が発生学的、

解剖学的、機能的に共通点を有する

ことが知られている。糖尿病網膜症

は網膜血管系における血管内皮障害、

炎症、毛細血管閉塞などを背景とす

るが、これは心血管合併症に重要な

動脈硬化とも共通する機序がある。

そこで細小血管異常である糖尿病網

膜症をその危険予測しに加えること

でどれだけの精度向上が期待できる

かを検討した。JDCS 研究開始時に網

膜症評価が可能だった1620名のうち

、412 名(25.4%)が軽症非増殖網膜症

を、67 名（4.1％）が中等症非増殖網

膜症を有しており、軽症非増殖糖尿

病網膜症者の脳卒中及び冠動脈性心

疾患の 8 年累積発症率は 8.5％、6.6

％、中等症非増殖糖尿病網膜症者で

は 9.0％、6.0％であった。網膜症を

有しないものに比べて軽症から中等

症非増殖網糖尿病膜症を有する者は

脳卒中および冠動脈性心疾患の発症

の危険がそれぞれ約 1.7 倍であった

（図 1）（年齢、ヘモグロビン A1c、

糖尿病罹病期間、収縮期血圧、脂質

他で調整後のハザード比 1.69 [95%

信頼区間1.09-2.63], p=0.02と 1.69 

[1.03-2.80], p=0.04)。中等症を除

いて軽症非増殖糖尿病網膜症者であ

っても脳卒中あるいは冠動脈性心疾

患のいずれかの発症と有意な関連が

あった（調整ハザード比 1.86 

[1.28-2.71], p<0.01）。病変別にみ

ると、網膜出血/毛細血管瘤等のごく



 

初期の病変が脳卒中と冠動脈性心疾

患の双方に、綿花様白斑の存在は脳

卒中と有意に関連していた（図 2）。

このことから、日本人 2 型糖尿病患

者で比較的軽症の糖尿病網膜症であ

っても脳卒中あるいは冠動脈性心疾

患の発症の危険が高いことが示され

た。これまで程度の軽い糖尿病網膜

症有病者については循環器疾患の危

険が約 2 倍近くに上昇していること

は認識されておらず、今後は眼科医

から内科医に積極的に情報提供を行

い循環器疾患の発症予防へとつなげ

る必要があると考えている。 

 

以上、JDCS 研究から糖尿病網膜症を

有することが糖尿病腎症の発症、脳

卒中・冠動脈性心疾患の発症に関連

していることを報告した研究結果か

ら、糖尿病患者の全身合併症管理に

おける糖尿病網膜症を評価すること

が重要な情報となることが示唆され

た。糖尿病網膜症は今なお罹患者数

が多い疾患である。軽症も含む何ら

かの糖尿病網膜症の有病者数推計で

は 2010 年におけるわが国の成人約

500 万人にも上ると推計される。これ

まで軽症の糖尿病網膜症を有するこ

とで、糖尿病網膜症以外の全身合併

症の危険が約 2倍も上昇していると

いう情報は十分に生かされていなか

った。今後は、糖尿病網膜症患者は

軽症であってもその他の血管合併症

の危険の発症を考える上で重要な情

報であることを眼科、内科、患者そ

れぞれの間で十分共有できるよう、

危険予測式やリスクチャートのよう

な形で臨床に還元していくことを考

えたい。 
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表. 世界人口における糖尿病網膜症の有病率推計（文献３）。 

 

＊増殖糖尿病網膜症あるいは糖尿病黄斑症 

  

 世界人口における有病率 

(2010) 

我が国における 

糖尿病網膜症患者数推定 

何らかの糖尿病網膜症 35.4% 約１億人 約 500万人 

増殖糖尿病網膜症 7.2% 約 2000 万人 約 110万人 

糖尿病黄斑症 7.4% 約 2100 万人 約 110万人 

失明の危険のある糖尿病網膜症* 11.7% 約 3300 万人 約 180万人 



図１．糖尿病網膜症の存在は大血管合併症の発症の危険と関連する。 
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図 2．糖尿病網膜症所見は初期病変であっても大血管合併症の発症の危険と関連する。 
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日本人 2型糖尿病における顕性アルブミン尿発症と腎機能
低下に対する糖尿病網膜症および微量アルブミン尿の影響

―JDCS腎症解析から― 
 

守屋達美(北里大学健康管理センター) 
 

はじめに 

糖尿病性腎症（腎症）に関して JDCS

が過去に明らかにしてきたものとし

て，顕性アルブミン尿の発症には血糖

コントロール，収縮期血圧および喫煙

が関連したという報告をした 1）．一方，

腎症の臨床的診断には，糖尿病網膜症

（diabetic retinopathy：DR）の存在が

有用とされるが，その相互関連や進行

過程の詳細はいまだ不明である．この

2 年間は，慢性血管合併症間の相互関

連（特に DRと顕性アルブミン尿，さ

らに腎機能低下の関連）を解明すべく，

JDCS 登録患者において顕性アルブ

ミン尿の発症および腎機能低下を追

跡し，微量アルブミン尿（MA）およ

びDRの関与を明らかにすることを目

的とし，検討を行った． 

 JDCS 総登録患者のうち，尿アルブ

ミン排泄量が 150mg/gCr以下で，かつ

DRが評価できた 2型糖尿病患者 1,475

人を解析対象とし，観察開始時のMA

および DRの有無により対象を 4群に

分け，8 年間経過観察した [正常アル

ブミン尿(NA)（DR無）773例，NA（DR

有）279例，MA（DR無）277例，MA

（DR有）146例]．その結果，尿アル

ブミン排泄量は，4 群全てで増加傾向

にあったが，NA（DR無）に比較して，

他 3群は有意に尿アルブミン排泄量の



増加が早かった．一方，eGFR は 4 群

とも下降傾向にあったが，MA（DR有）

の年次 eGFR 低下率は，1.92 ml/分

/1.73m2で，他 3群に比し，有意に大で

あった 2）．  

 

検討結果の解釈 

1）顕性アルブミン尿の発症には，MA

の存在が大きく関与する． 2）腎機能

低下はMAおよびDRが併存したとき

に顕著である．3）それゆえ，比較的

軽症の DRであっても，腎症の予後の

推定に重要な情報となり，積極的な眼

科診察にもとづいた内科・眼科間の情

報共有が望まれる． 

 

JDCS結果を支持する組織学的検討 

 ところで，欧米人 1型糖尿病の正常

アルブミン尿期に腎生検を行った報

告では，DR の合併がある患者ではそ

うでない患者に比べ，糖尿病性糸球体

硬化症としての腎組織変化が進行し

ていることが示されている 3）.筆者は，

同様の検討を日本人 2型糖尿病患者の

腎生検組織を使用して行い，DR の存

在が腎組織変化の進行度およびその

後の腎機能低下に関係することを指

摘した（第 71 回 ADA 発表，現在

Diabetes Care 投稿中）． その内容を下

記に示す（抜粋）． 

 経皮的腎生検を施行した 65 歳未満

のNA-MAの 2型糖尿病 32例(DM群，

男性 23 例，49±10 歳，病悩期間 13±8

年，DR あり 20 例，NA17 例，MA15

例)を，腎生検時の尿中アルブミンおよ

び DR の有無から 4 群に分類し 

[NA(R-), NA(R+), MA(R-), MA(R+)]，

6.2±3.5年経過観察した．また，光学顕

微鏡PAS染色標本の腎組織障害パター

ンを既報の報告 4）に従い正常，典型，

非典型に 分類した．生検時および観察

終了時（期間）の尿中アルブミン，血

圧，GFR を，4 群間で比較検討した．

【結果】１）MA(R+)群の腎組織は典

型例のみを呈したが，NA(R-)群には典

型例を認めず，4 群で組織障害パター

ンは有意に異なった． 2)MA(R+)群の

GFR は ， 腎 生 検 時 (130.6±54.7 

ml/min/1.73m2) に比し，観察終了時

(80.9±12.1)で有意に低下した．他 3 群

は低下を認めなかった．3）MA(R+)群

の年次 GFR 低下は，NA(R-)，NA(R+)

に比し，有意に速かった．【結論】腎生

検で腎症が確認された 2 型糖尿病の 6



年の観察では，DR を伴う MA 期は典

型的腎組織所見を示し，その群で GFR

が低下する．したがって，DR とアル

ブミン尿双方を考慮した経過観察が重

要である．      

 

おわりに〜今後の展望 

 この 2年間の JDCS腎症班の検討と

しては，尿アルブミン排泄量が同等で

も DR が存在すると腎組織のダメージ

が大きいという腎生検の結果が 2型糖

尿病の大規模コホートを対象として裏

付けられた，と言えるかもしれない． 

 糖尿病診療の目標の 1つは様々な慢

性血管合併症の発症阻止・進展緩解に

あるが，実はそれらの詳細な相互関連

は分かっていない．近年，糖尿病患者

における心・腎連関，心・網膜症連関

などが指摘されているが，慢性合併症

同士の相互関連のメカニズムの解明

とそれにもとづいた診療体制の構築

につながる発信が JDCSを始めとする

臨床研究に求められる点だと考える． 
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A．研究目的 
 2 型糖尿病患者における食事摂取状
況の実態把握は、糖尿病治療の基礎的な
データとして非常に重要であるが、糖尿
病患者の多くを占めるアジア人の中年
2 型糖尿病患者における食事摂取状況
についての大規模調査は未だに存在し
ない。そこで、本研究では、JDCStudy
に登録されている糖尿病患者 1516名を
対象に、対象者の登録時の身体・血液状
況および食品群・栄養素摂取量を求め、
更に欧米の糖尿病患者における食事摂
取状況と比較を行った。 

 

B．研究方法 
 1996年に実施した FFQgの結果より、
JDCStudy に登録されている糖尿病患者

を対象に、対象者の登録時の身体・血液
状況および食品群・栄養素摂取量を求め
た。更に JDCS対象者と欧米における糖
尿病患者におけるの食品群・栄養素摂取
量の比較を行った。 

 

C．結果 
平均エネルギー摂取量は 1737kcal/day
であり、たんぱく質、脂質、炭水化物の
エネルギー比率は、それぞれ 15.7%, 
27.6%, 53.6%であった。また、穀類
(191g/day)・果物(133g/day)・野菜摂取量
(324g/day)が多く、肉 (50g/day)や卵
(29g/day)よりも魚(100g/day)や大豆製品
(71g/day)の摂取が多かった。さらに、本
対象者は欧米の糖尿病患者と比較して、
炭水化物摂取比率が多く、脂質摂取比率

研究要旨 
食事療法は糖尿病治療の要となる。しかしながら、アジア人糖尿病患者における食
事摂取状況の実態はほとんど明らかになっていないことから、本課題について検討
を行った。性別・年齢・糖尿病罹患期間にかかわらず、欧米と比較して“低脂質エネ
ルギー制限食”であり、その三大栄養素のエネルギー摂取比率および食品構成は、欧
米において糖尿病の治療への有効性が報告されてるパターンに近いものであった。 



 

が少なかった。韓国や南アフリカの糖尿
病患者と比較して炭水化物摂取比率が
低く、脂質摂取比率は高いことが明らか
となった。一方、韓国や南アフリカの糖
尿病患者と比較すると炭水化物摂取比  
率は低く、脂質摂取比率は高かった。ま
た、この傾向は、性別・年齢・糖尿病罹
患期間を考慮した場合でも、同様の結果
であった。 

 

D．考察 
本研究より、日本人 2型糖尿病患者の食
事摂取状況が明らかとなった。その状況
は欧米で良いとされている“低脂質エネ
ルギー制限食”であり、欧米で糖尿病の
治療に有効であると報告されている食
品構成パターンに近いものであること
が明らかとなった。 
アジア人糖尿病患者は欧米人糖尿病患
者と比較して BMI が低く、インスリン
分泌能や抵抗性の程度も人種間で差異
があることが知られている。本研究は、
研究開始当時の横断的な観察研究であ
るが、人種間で 2型糖尿病患者の特徴に
大きな差があることは明らかである。今
後は、   この基礎的データをもとに
糖尿病患者の食事摂取の在り方におい
て、人種間を考慮した食事療法について
探究することが求められる。 

 

Ｆ．健康危険情報 
該当事項なし 

 

 

 

 

 

 

Ｇ．研究発表 
Chika Horikawa, Yukio Yoshimura, 
Chiemi Kamada, Shiro Tanaka, Sachiko 
Tanaka, Akane Takahashi, Osamu Hanyu, 
Atsushi Araki, Hideki Ito, Akira Tanaka, 
Yasuo Ohashi, Yasuo Akanuma, Nobuhiro 
Yamada, Hirohito Sone. Dietary intake in 
Japanese patients with type 2 diabetes: 
Analysis from Japan Diabetes 
Complications Study. Journal of Diabetes 
Investigation. 2013, in press. 
 



 

 

 



 

 

 



 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 



 

 



厚生労働科学研究費補助金（循環器疾患等生活習慣病対策総合研究事業） 

日本人2型糖尿病患者における生活習慣介入の長期予後効果 

並びに死亡率とその危険因子に関する前向き研究 

(Japan Diabetes Complications Study; JDCS) 

平成２５年度 分担研究報告書 

糖尿病の大規模臨床研究への期待と展望 

石橋 俊  自治医科大学内科学講座内分泌代謝学部門 

 

本研究を含む２型糖尿病対象の大

規模臨床研究によって以下の点が明らか

にされた：細小血管症予防における血糖

と血圧低下治療の有効性、大血管症の予

防における、脂質・血圧・血糖低下治療

の有効性。血糖•脂質・血圧の全てを管理

する集学的治療の有用性、などである。

一 方 、 HbA1c 、 LDL-C （ ま た は

non-HDL-C）、外来血圧などの指標につ

いて一定の目標値を目指す方法(Treat to 

target)に関する最近の検証結果によると、

これまで正常と考えられてきた HbA1c

や外来血圧を目標値に据えると、却って

死亡率が増加し、患者の利益にならない

懸念が浮上してきた。治療目標は必ずし

も HbA1cの正常化にあるのではなく、重

症低血糖を避け、血糖や血圧の変動性も

考慮にいれるべきという考え方に変わっ

てきた。日本人でも同様であろうか？例

えば、現在進行中の JDOIT3 では、強化

治療群の目標値は正常値近くに設定され

ている。従って、そのデータを利用すれ

ば、上述の問題が日本人にも当てはまる

か否かという命題の検証が可能であろう。 

また、近年の血糖低下療法は変革期

にあり、インクレチン関連薬(DPP4 阻害

薬や GLP1受容体作動薬)や SGLT2阻害

薬が従来の薬物療法に新たに追加された。

このような状況は、選択肢の増加として

歓迎すべき側面を有する反面、以下のよ

うは問題点も指摘されている。例えば、

血糖低下薬の効果は多くの場合一時的で

あり、程度の差はあれエスケープ現象を

示す。従って、実臨床では、エスケープ

現象を追いかけて、複数の血糖低下薬が

併用されることが多い。しかし、多剤併

用という治療のスタイルが糖尿病の進行

や合併症を真に阻止しているかという命

題や、医療経済に与えうる影響について

は十分検証されているとはいえない。更

に、血糖値だけが２型糖尿病の真の進行

度を反映していないという問題もある。

従って、合併症はもちろん、２型糖尿病

の病期を真に反映する臨床指標もエンド

ポイントに設定する必要があろう。その

上で、多剤併用療法も含めた薬物療法の

有効性と安全性の検証は、次に解決すべ

き大きな課題であろう。 

研究要旨 糖尿病の大規模臨床研究への期待と展望を述べた 
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研究要旨 

糖尿病における血管合併症の予防、進展抑制を目的とした JDCS 研究を含む糖
尿病の大規模臨床研究の成果を踏まえ、従来の危険因子以外にライフスタイル

の運動、食事、心理が糖尿病合併症の危険因子として重要である。今後、そう

した糖尿病合併症のリスクエンジンが作成することが必要であると思われる。 

 

A．目的と研究方法：JDCS研究は、
我が国の糖尿病患者における血管合

併症の危険因子について検討してき

た。そこで、JDCS研究のみならず、
高齢糖尿病患者の J-EDIT研究の成果
も加えて、血管合併症の危険因子の特

徴を見出し、糖尿病の大規模臨床研究

への期待と提案について考察を加え

てみた。 

 

B．研究結果と考察：JDCS 研究では
身体活動量の低下が、他の従来の危険

因子を調整しても脳卒中や死亡のリ

スクであった。また、果物の摂取が従

来の危険因子を補正しても網膜症の

リスクを減少させた。J-EDIT 研究で
も同様に、身体活動量の低下は脳卒中

発症と関連した。また、うつ症状が多

いことも脳卒中の発症と関連した。

JDCS研究では電話等の介入群は、対
照群と比べて、従来の危険因子とは無

関係に脳卒中の発症頻度が減少した。 

 
したがって、血糖、血圧、脂質など以

外に、ライフスタイルである運動、栄

養、心理の状態が糖尿病合併症の発症

に直接関与することが考えられる。 
 

C.結論：こうした大規模臨床試験の成

果を踏まえ、糖尿病患者が注意すべき

ライフスタイルを組み合わせた糖尿

病合併症のリスクエンジンが作成さ

れることが望まれる。 

 

D．実用新案登録： なし 
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