
                                                             
別紙１                                                                                        
                                                                                              

 
 

 

 

厚生労働科学研究費補助金 

循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業 

 

 

 

 

大規模レジストリ・大規模臨床試験の分析による合併症予防に 

有効な標準糖尿病診療の構築のための研究 
 

令和元年度～令和３年度 総合研究報告書 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究代表者 植木 浩二郎 

 

（国立国際医療研究センター研究所 糖尿病研究センター） 

 

 

 

令和４年（２０２２）年 ３月 

 
 



別紙２                                                                                        
                                                                                               

 
 
 

目   次 

 
 
 

 

    Ｉ．総合研究報告 

     大規模レジストリ・大規模臨床試験の分析による合併症予防に 

有効な標準糖尿病診療の構築のための研究             -----------------   1 

      植木 浩二郎 

     

    II．研究成果の刊行・発表に関する一覧表               -----------------  34 

 

    

 

 



1 
 

厚生労働科学研究費補助金（循環器疾患・糖尿病等生活習慣病対策総合研究事業） 

総合研究報告書 
 

大規模レジストリ・大規模臨床試験の分析による合併症予防に有効な標準糖尿病診療

の構築のための研究 

 

研究代表者 植木浩二郎 

国立国際医療研究センター研究所糖尿病研究センター 

研究要旨 

糖尿病の良好な管理により合併症を予防することは、寿命の延長とQOLの維持につながることが

期待されるが、合併症予防による医療コスト削減と薬剤費などの医療費のバランスについても検討し

たうえでの標準治療の策定についての研究は、これまでなされてこなかった。上記を明らかにするために

は、まず合併症予防のための有効な治療法を確定し、現在のガイドラインに沿った治療や糖尿病非

専門医も含めた一般に普及している治療と比較して、合併症の発症率も含めた様々な臨床情報・

医療コスト情報を前向きに追跡できることが望ましい。本研究では過去10年以上に及ぶ最適治療の

効果を前向きに評価できるJ-DOIT3のデータを解析し、得られた仮説をより多くの症例の最新の状況

を横断的・縦断的に評価できるJ-DREAMSで検証し、更に非専門施設も含めた全国規模の実態を

俯瞰できるNDBのデータへと外挿することで、各々の強みを活かしながらより正確な評価ができるものと

期待される。 

本研究では3年間の間に、J-DREAMS・J-DOIT3に関するデータ収集を継続しつつNDBの解析を

進め、糖尿病治療や合併症の実態、並びにその費用対効果を明らかにすることを目指す。 

最終的には主に以下の成果が得られた。 

【J-DOIT3】 

介入期間中のサブ解析を進め、①腎症の発症には厳格な多因子介入、中でも血糖コントロールが重要であ

る一方、その進展には血圧コントロールが重要であること、②骨折のリスクは女性において、FRAX スコアによって

予測される一方、ピオグリタゾンの投与によって上昇すること、③網膜症の発症を抑制するには血糖コントロー

ル、並びに低血糖の回避が重要であること、④QOL を考える上で糖尿病の治療満足度は、厳格な多因子介

入により上昇し、中でも血糖コントロールが重要であることが示された。⑤脳血管イベントは厳格な多因子介入

で抑制され、なかでも HDL コレステロール値が重要であることが明らかとなった。さらに⑥血糖、血圧、LDL-コレ

ステロール、HDL-コレステロールの全てにおいて、介入期間中の平均として従来治療群の目標値を達成するこ

とで、主要評価項目などの発症が抑制されること、⑦介入開始後 12 ヶ月のうちに 5%の体重減少を認めた群

では、腎症・網膜症の発症が少なかった一方、低血糖や骨折などの増加は見られなかったこと、⑧強化療法

群における低血糖は夏場に多く、夏場に改善する HbA1c と鏡面的であること、⑨介入期間中に低血糖を起こ

した症例では網膜症の発症が多かったことが示された。 

加えて追跡研究では、当初予定した 5 年間の研究期間が終了したが、適宜住民票照会も行ないながら生

死確認を徹底させ、脱落症例を大きく減らすことができた。また入力データに対するクエリも、参加施設に働きか

けて多くを解消させたほか、参加施設から報告されたイベントについて、エンドポイント判定委員会による判定を

ほぼ完了させ、5 年目までのデータを用いた統計解析の準備がほぼ整った。 
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【J-DREAMS】 

新規参加施設も含めて全国 69 施設 83,000 名以上の登録が有る。糖尿病腎症・DKD、併存疾患に関す

る横断観察研究、ならびに 2016 年から 2020 年までの繰り返し横断観察研究の解析結果を行った。J-

DREAMS は参加施設・登録症例も増加しており、１型糖尿病患者も多く含む糖尿病症例データベースであ

る。検査結果だけでなく、症例の背景情報が豊富に収集されていることから横断解析、縦断解析のいずれにも

用いることが出来ることが示された。 

【NDB特別抽出データの整備】 

今後の解析に備え厚労科研・門脇班「今後の糖尿病対策と医療提供体制の整備のための研究」な

どとデータ・進捗状況につき共有した。さらに厚労科研、ならびに厚労科研・山内班「糖尿病の実態

把握と環境整備のための研究」と緊密に連絡を取り、取得済みの2014年度度、2015年度分に加え

て令和元年度に、糖尿病に関する特別抽出NDBデータを2016年度、2017年度分を取得した。さら

なるデータの取得の準備を進めている。 
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【研究代表者】 

植木 浩二郎：国立国際医療研究センター研究所糖尿病研究センター センター長 

【研究分担者】 

野田 光彦：埼玉医科大学 内分泌・糖尿病内科 客員教授 

岩本 安彦：日本糖尿病財団 J-DOIT3 事務局 理事長 

岡崎 由希子：東京大学医学部附属病院 糖尿病・代謝内科 客員研究員 

笹子 敬洋：東京大学医学部附属病院 糖尿病・代謝内科 助教 

【研究協力者】 

門脇 孝：東京大学医学部附属病院・糖尿病・生活習慣病予防講座・客員研究員 

 

Ａ．研究目的 

糖尿病の良好な管理により合併症を予防すること

は、寿命の延長と QOL の維持につながることが期待さ

れるが、合併症予防による医療コスト削減と薬剤費な

どの医療費のバランスについても検討したうえでの標準

治療の策定についての研究は、これまでなされてこなか

った。上記を明らかにするためには、まず合併症予防の

ための有効な治療法を確定し、現在のガイドラインに

沿った治療や糖尿病非専門医も含めた一般に普及し

ている治療と比較して、合併症の発症率も含めた

様々な臨床情報・医療コスト情報を前向きに追跡で

きることが望ましいが、そのようなデータベースは海外を

含めても存在せず、正確な評価は困難であった。 

我々は、厚生労働省の戦略研究の一環として開

始となった J-DOIT3 試験において、全国 81 の糖尿病

専門施設で 2540 例を 8.5 年間追跡し、ガイドラインよ

り厳格な治療を行なうことによって、心血管イベントを

19%、うち脳血管イベントを 58%、また腎症イベントを

32% 抑 制 し た こ と を 報 告 し （ Lancet Diabetes 

Endocrinol 5: 951-964, 2017）、また介入終了後の追

跡研究を継続中である。すなわち、J-DOIT3 における

強化療法は、日常臨床下で実現し得る現在最も合

併症抑制に有効な治療法と考えられる。一方で、日

本糖尿病学会と共に診療録直結型全国糖尿病デー

タベース事業 J-DREAMS を立ち上げ、全国 46 の糖

尿病専門施設において、2018 年末時点で約 45,000

例の糖尿病患者の臨床情報をカバーするデータベース

を構築しており（Diabetol Int 8: 375-382, 2017）、これ

は様々な病態の患者に対して専門医が行ういくつかの

類型的治療の合併症抑制に関する効果を評価しうる

大規模レジストリである。更に本研究は、現在厚労科

研によって実施されている「今後の糖尿病対策と医療

提供体制の整備のための研究」と研究者を共通する

ことで緊密な連携を取る体制ができており、同研究で

はNDB（レセプト情報・特定健診等情報データベース）

のデータを用いた全国の糖尿病の診療実態に関する

解析に着手している。 

過去 10 年以上に及ぶ最適治療の効果を前向きに

評価できる J-DOIT3 のデータを解析し、得られた仮説

をより多くの症例の最新の状況を横断的・縦断的に評

価できる J-DREAMS で検証し、更に非専門施設も

含めた全国規模の実態を俯瞰できる NDB のデータへ

と外挿することで、各々の強みを活かしながらより正確

な評価ができるものと期待される。 

本研究では 3 年間の間に、J-DREAMS・J-DOIT3

に関するデータ収集を継続しつつ NDB の解析を進め、

糖尿病治療や合併症の実態、並びにその費用対効

果を明らかにすることを目指す。 

 

Ｂ．研究方法 

【J-DOIT3】 

厚生労働省の戦略研究の一環として開始となった

臨床試験 J-DOIT3 では、全国 81 の糖尿病専門施

設で 2540 例を 8.5 年間追跡し、ガイドラインより厳格
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な治療を行なうことによって、心血管イベントを 19%、う

ち脳血管イベントを 58%、また腎症イベントを 32%抑制

したことを報告した。すなわち、J-DOIT3 における強化

療法は、日常臨床下で実現し得る現在最も合併症

抑制に有効な治療法と考えられ、また介入終了後の

追跡研究を継続中である。 

本研究班においては、介入期間中のデータを用い

たサブ解析として、腎症・網膜症の発症抑制に寄与す

る危険因子や薬剤の同定、厳格な多因子介入が

QOL、骨折に与える影響などを明らかにする。 

並行して、介入終了後の追跡研究として、2016 年

4 月の開始以降、1 年ごとに調査期間を設けており、

そのデータ収集が円滑になされるよう進捗管理、並び

に参加施設の環境整備とモニタリングを進める。 

【J-DREAMS】 

データ入力の時間と労力を減らし、投薬や検査結

果などの自動取り込みを行うことで、登録患者数・収

集項目・データポイントの増加を容易にし、リアルタイム

で の 状況把握を 行い 得る デ ー タ ベ ー ス研究 J-

DREAMS である。患者の背景情報や日常臨床の状

況は、糖尿病標準診療テンプレートを用いて入力し、

ベンダーごとの電子カルテの違いを乗り越えるために

SS-MIX2 標準データ格納システムを用いて蓄積され、

多目的臨床データ登録システム(MCDRS)を使用して

データ抽出と送信が行われる。 

【NDB の整備状況】 

NDB の特別抽出データを解析できるように国立国

際医療研究センターに解析環境を整備した。なお

NDB の特別抽出データの取得、解析環境の整備は、

厚生労働省科学研究費補助金研究「今後の糖尿

病対策と医療提供体制の整備のための研究」（研究

代表・門脇孝・2017〜2019 年度）が先行して行って

いたものであり、当該研究班と連絡を緊密に取った。

継続して厚生労働省科学研究費補助金研究「糖尿

病の実態把握と環境整備のための研究」（研究代表・

山内敏正・2020〜2022 年度）とも緊密な連絡体制を

構築した。 

 

（倫理面への配慮） 

J-DOIT3 研究については、財団法人日本糖尿病財

団が設置する中央倫理委員会にて承認を受けている。 

J-DREAMS 研究に関しては、国立国際医療研究

センターで倫理承認を受けている。 

 

Ｃ．研究結果 

【J-DOIT3】 

【1. J-DOIT3 介入研究のサブ解析・2019 年度】 

2019 年度に予定した腎症・骨折・網膜症・QOL の

解析はほぼ完了しており、以下のような知見を得るとと

もに、最終的に論文発表した。 

(1) 腎症の発症に影響を及ぼす治療・危険因子の

同定 

副次評価項目に含まれる腎症イベントが、強化療

法によって 32%有意に抑制されたことは、既に主解析

論文において報告済みであるが、腎症の発症や進展

を防ぐことは、透析導入を減らすという観点からも重要

であり、その詳細について解析を加えた。まず登録時の

背景について、推算糸球体濾過量（eGFR）は両群共

に平均 82 mL/min/1.73m2 と保たれており、腎症 2 期

相当以上（尿中アルブミン 30mg/g⋅Cr 以上）であった

のは 4 分の 1 未満の症例にとどまっていた。初発イベン

トの内訳は、正常から微量アルブミン尿への移行が従

来治療群で 197 例、強化療法群で 139 例、微量か

ら顕性アルブミン尿への移行が従来治療群で 38 例、

強化療法群で 31 例、クレアチニンの倍化が従来治療

群で 22 例、強化療法群で 11 例であった。すなわち腎

症の発症（微量アルブミン尿への移行）が腎症イベント

の多くを占めたが、これは登録時に腎症が進行した症

例が少なかったことを反映したものと考えられた。 

登録時の背景を説明変数とした Cox 回帰分析を行

なうと、群別が有意な変数として残り、腎症イベントは

引き続き強化療法群によって有意に抑制された。それ

とは独立に年齢（60 歳以上）、HbA1c（8.9%以上）、

喫煙歴（あり）、中性脂肪（150mg/dL 以上）、eGFR

（60mL/min/1.73m2 未満）も、腎症イベントの有意な

危険因子であった。加えて治療内容を反映するため
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介入 1 年時点での説明変数を用いた Cox 回帰分析

を行なったところ、引き続き群別は有意であったが、そ

れとは独立に 1 年時点での HbA1c が有意な変数とし

て残り、HbA1c が上昇するほど腎症イベント（主に腎

症の発症）が増加するという結果であった。 

一方 eGFR の変化率については両群共に概ね

1.5mL/min/1.73m2/年程度と緩徐な低下であった。

登録時に腎症が進展していた症例、すなわち eGFR 

60mL/min/1.73m2 未満であった症例に絞って、介入

1 年時点での説明変数を用いた Cox 回帰分析を行

なったところ、群別は有意な変数とはならなかったが、

血圧が有意なものとして残り、収縮期血圧が上昇する

ほど eGFR の低下が早まるという結果であった。 

加えて最近では、その後の腎機能の低下を予測する

指標として eGFR slope、すなわち eGFR の初期変化

が注目されており、本研究においてもその解析を行なっ

た。主解析における観察期間は中央値 8.5 年と長期

に及んでおり、eGFR slope の評価は介入開始後 3 年

までで行なった。登録時の背景因子を含む混合モデル

解析を行なったところ、eGFR slope は従来治療群にお

いて-1.84mL/min/1.73m2/年と有意に低下した一方、

強化療法群においても-1.98mL/min/1.73m2/年と有

意に低下し、明らかな群間差は認めなかった。登録時

に 腎 症 が 進 展 し て い た 症 例 、 す な わ ち eGFR 

60mL/min/1.73m2 未満であった症例に絞ると、eGFR 

slope は従来治療群において-1.11mL/min/1.73m2/

年と有意に低下した一方、強化療法群においても

0.02mL/min/1.73m2/年と明らかな低下を認めず、群

間差も有意であった。 

(2) 骨折の発症に影響を及ぼす治療・危険因子の

同定 

介入研究の強化療法群では、有害事象のうち骨折

の発症が、統計学的に有意ではないもののやや多く

（強化療法群 143 例、従来治療群 125 例）、その詳

細について解析を加えた。 

まず両群の累積発症率を解析したが、有意な差が

見られなかった。女性の発症率は男性と比較して約 2

倍であったが、やはり男女いずれにおいても群間差は

見られなかった。登録時背景や介入期間中の治療内

容を加味して Cox 回帰分析を行なったところ、男性の

骨折リスクは強化療法群で上昇しなかったものの、喫

煙歴により有意に上昇した。一方女性におけるリスクも

強化療法で上昇しなかったが、登録時の FRAX スコア

[%/10 年]と正に相関し、これとは独立に介入 1 年時

点のピオグリタゾン投与によっても上昇した。 

このことから J-DOIT3 の強化療法は、有害事象とし

て骨折の増加を伴わなかった。2 型糖尿病における骨

折リスクは、男性では喫煙歴が予測因子となった一方、

女性においては FRAX スコアによって予測され、それと

は独立にピオグリタゾン投与によっても上昇した。 

加えて女性における FRAX スコアに閾値が存在する

かの検討を行なった。FRAX スコアは本来は主な骨粗

鬆症性骨折（上腕、前腕、脊椎圧迫、大腿骨近位

部）の発症頻度を予測するスコアであるが、本研究に

おいても FRAX スコアが上昇するほど主な骨粗鬆症性

骨折のリスクも、概ね直線状に上昇した。一方でその

他の骨折のリスクは FRAX スコアが 20%/10 年まではほ

ぼ横ばいで、それを超えると上昇することが明らかとなっ

た。 

(3) 網膜症の発症に影響を及ぼす治療・危険因子

の同定 

副次評価項目に含まれる網膜症イベントが、強化

療法によって 14%有意に抑制されたことは、既に主解

析論文において報告済みであるが、その詳細について

解析を加えた。 

登録時の背景に加え、介入 1 年時点での治療状況

を加味した Cox 回帰分析を行なった。その結果登録

時の背景因子として有意となった説明変数は、BMI、

罹病期間、収縮期血圧、ミクロないしマクロアルブミン

尿であった。罹病期間が長い（10 年以上）、収縮期血

圧が高い（130mmHg 以上）、ミクロないしマクロアルブミ

ン尿あり（30mg/g⋅Cr 以上）すなわち腎症合併例で、

いずれも網膜症のリスクは上昇した。一方で BMI につ

いては、寧ろ 25 未満でリスクが上昇していた。これらの

登録時の背景とは独立に、介入 1 年時点での HbA1c

が 1%上昇するほど、網膜症の発症は 31%増加した。 
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網膜症については低血糖との関連も考えられている

が、有害事象として報告された低血糖の有無別で解

析を行なうと、中央値 8.5 年の介入期間中に低血糖

の報告がなかった症例に比べて、1 度でも低血糖を起

こした症例では、網膜症イベントのリスクが 33%上昇し

ていた。 

(4) QOL に影響を及ぼす治療の同定 

介入研究の強化療法群においては、血糖・血圧・脂

質・体重に対し従来治療群よりも厳格な目標値を目

指した生活習慣、薬物療法の強化が行われた。治療

の強化により、強化療法群での治療全般に対する不

満、糖尿病治療に対する負担感等が増す懸念があっ

たため、我々は複数の Quality of Life(QOL)調査を行

った。 

DTSQ(Diabetes treatment satisfaction 

questionnaire)は、糖尿病治療満足度を測定する質

問票であり、試験終了時に施行された。治療満足度

に関する 6 項目中 5 項目において、強化療法で有意

に満足度が高かった。また、DTSQ の点数に影響する

因子をしたところ、強化療法群でも従来治療群でも、

HbA1c の改善が満足度の上昇に影響することが分か

った。一方血圧の低下、脂質値の低下、BMI の低下

と満足度には相関は認めなかった。PAID(Problem 

Area in Diabetes Survey)は糖尿病による負担感を測

定する質問票であり、試験開始時、1 年後、3 年後、

終了時に施行された。強化療法群は従来治療群と

比べて悪化していなかった。また、PAID の点数と有意

に相関する因子として、性、登録時のスコア、年齢、

HbA1c の低下、が挙げられた。 

 

【1. J-DOIT3 介入研究のサブ解析・2020 年度】 

2020 年度に予定した解析のうち、低血糖に関する

解析は順調に進行し、脳卒中に関する解析も進めた

が、関連して各危険因子がイベントに及ぼす影響につ

いての解析を、前倒しで行なうこととした。一方で認知

症に関する解析については、その手法を慎重に検討し

た。 

(1) 腎症の発症に影響を及ぼす治療・危険因子の

同定 

副次評価項目に含まれる腎症イベントが、強化療

法によって 32%有意に抑制されたことは、既に主論文に

おいて報告済みであるが、腎症の発症や進展を防ぐこ

とは、透析導入を減らすという観点からも重要であり、

その詳細について解析を加えた。その結果、腎症イベ

ント（主に腎症の発症）の抑制には強化療法が有効で

あり、また主に血糖コントロールも重要であることを明ら

かにした一方、腎症の進展の抑制には血圧コントロー

ルが重要であることを示した。更にその後の腎機能の

低下を予測する指標として最近注目されている eGFR 

slope（eGFR の初期変化）についても解析を加え、登

録時に腎症が進展していた症例、すなわち eGFR 

60mL/min/1.73m2 未満であった症例に絞ると、eGFR 

slope は従来治療群において有意に低下した一方、

強化療法群においては明らかな低下を認めないこと、

すなわち強化療法の腎機能保護効果も明らかとした。 

昨年度のうちに以上の解析結果を得た上で、論文

投稿作業を進め、2020 年度に Kidney International

誌に論文として発表した（Kidney Int Kidney Int 99(1): 

256-266, 2021）。 

(2) 骨折の発症に影響を及ぼす治療・危険因子の

同定 

介入研究の強化療法群では、有害事象のうち骨折

の発症が、統計学的に有意ではないもののやや多く

（強化療法群 143 例、従来治療群 125 例）、その詳

細について解析を加えた。 

まず両群の累積発症率を解析したが、有意な差が

見られなかった。女性の発症率は男性と比較して約 2

倍であったが、やはり男女いずれにおいても群間差は

見られなかった。登録時背景や介入期間中の治療内

容を加味して Cox 回帰分析を行なったところ、男性の

骨折リスクは強化療法群で上昇しなかったものの、喫

煙歴により有意に上昇した。一方女性におけるリスクも

強化療法で上昇しなかったが、登録時の FRAX スコア

[%/10 年]と正に相関し、これとは独立に介入 1 年時

点のピオグリタゾン投与によっても上昇した。 

このことから J-DOIT3 の強化療法は、有害事象とし
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て骨折の増加を伴わなかった。2 型糖尿病における骨

折リスクは、男性では喫煙歴が予測因子となった一方、

女性においては FRAX スコアによって予測され、それと

は独立にピオグリタゾン投与によっても上昇した。 

加えて女性における FRAX スコアに閾値が存在する

かの検討を行なった。FRAX スコアは本来は主な骨粗

鬆症性骨折（上腕、前腕、脊椎圧迫、大腿骨近位

部）の発症頻度を予測するスコアであるが、本研究に

おいても FRAX スコアが上昇するほど主な骨粗鬆症性

骨折のリスクも、概ね直線状に上昇した。一方でその

他の骨折のリスクは FRAX スコアが 20%/10 年まではほ

ぼ横ばいで、それを超えると上昇することが明らかとなっ

た。 

昨年度のうちに以上の解析結果を得た上で、論文

投稿作業を進め、2020 年度に J Clin Endocrinol 

Metab 誌に論文として発表した（J Clin Endocrinol 

Metab 106(5): e2116-e2128, 2021）。 

(3) 網膜症の発症に影響を及ぼす治療・危険因子

の同定 

副次評価項目に含まれる網膜症イベントが、強化

療法によって 14%有意に抑制されたことは、既に主解

析論文において報告済みであるが、その詳細について

昨年度のうちに解析は終了しており、現在論文の投

稿準備中である。 

主な結果としては、登録時の背景で調整しても、強

化療法は網膜症イベントを抑制したこと、登録時の背

景とは独立に介入 1 年時点での HbA1c が 1%上昇す

るほど、網膜症の発症は 31%増加したこと、並びに介

入期間中に低血糖の報告がなかった症例に比べて、1

度でも低血糖を起こした症例では、網膜症イベントの

リスクが 33%上昇したことが挙げられる。 

(4) QOL に影響を及ぼす治療の同定 

介入研究の強化療法群においては、血糖・血圧・脂

質・体重に対し従来治療群よりも厳格な目標値を目

指した生活習慣、薬物療法の強化が行われた。治療

の強化により、強化療法群での治療全般に対する不

満、糖尿病治療に対する負担感等が増す懸念があっ

たため、我々は複数の Quality of Life(QOL)調査を行

った。2019 年度のうちに解析は終了しており、現在論

文の投稿準備中である。 

主な結果としては、介入終了時の治療満足度は強

化療法群で高く、また HbA1c の改善の影響を受ける

こと、及び糖尿病による負担感は強化療法群で悪化

しておらず、やはり HbA1c などの影響を受けることが挙

げられる。 

(5) 脳卒中の発症に影響を及ぼした治療・危険因

子の同定 

脳卒中は主要評価項目に含まれるが、事後解析に

おいて脳血行再建術も含めた脳血管イベントに着目

すると、強化療法によって 58%有意に抑制されたことは、

既に主解析論文において報告済みである。脳卒中の

発症や進展を防ぐことは、健康寿命確保の観点からも

重要であり、その詳細について解析を加えた。 

登録時の背景を説明変数とした Cox 回帰分析を行

なうと、群別が有意な変数として残り、脳血管イベント

は引き続き強化療法群によって有意に抑制された。そ

れとは独立に年齢（60 歳以上）、大血管症の既往（あ

り：いわゆる二次予防）、喫煙歴（あり）、血圧（拡張

期 80mmHg 以上）、HDL コレステロール（40mg/dL 以

上）も、脳血管イベントの有意な危険因子であった。

加えて治療内容を反映するため介入 1 年時点での説

明変数を用いた Cox 回帰分析を行なったところ、引き

続き群別と年齢は有意であったが、それとは独立に 1

年時点での HDL コレステロールが有意な変数として残

り、これが高値（40mg/dL 以上）であれば脳血管イベ

ント（主に脳卒中の発症）のリスクが低下するという結

果であった。なおチアゾリジン誘導体には、脳血管イベ

ントの抑制効果のあることが期待されているが、この解

析においては 1 年時点で同剤の処方の有無は、有意

な説明変数とはならなかった。 

以上から、脳血管イベントの抑制には強化療法が有

効であり、また主に HDL コレステロール高値も重要であ

ることが明らかとなった。 

解析としては概ね終了しているが、以下の（6）におけ

る解析との整合性をどのようにとりながら公表するかを

検討中である。 
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(6) 介入期間中の強化療法が追跡期間中の各種

イベントの発症率に及ぼす影響の解析 

（5）の解析を進める過程で、各種イベントの発症に

関わる因子を同定するには、治療期間中の HbA1c、

血圧、脂質のコントロール状況を正確に把握し、それ

を反映させることの必要性が示唆された。そのための手

法として updated mean、すなわち介入期間中のその

時点までの各危険因子の平均値を説明変数に組み

込んだ Cox 回帰分析が、手のかかる統計学的手法を

要するものの、治療介入の効果をより反映できる可能

性が考えられた。そのためこれに関する解析を、予定を

前倒しにして 2020 年度に行なう方針とした。 

まず初めに、強化療法が各イベントに及ぼす影響に

ついて、各危険因子による調整を行なった場合と行な

わなかった場合での比較を行なった。危険因子として

は、HbA1c、収縮期血圧、LDL コレステロール、HDL コ

レステロールの四者を用いた。その結果、主要評価項

目（心筋梗塞・脳卒中・血行再建術・死亡）、筆頭副

次評価項目（心筋梗塞・脳卒中・死亡）、腎症、網

膜症については、各危険因子による調整を行なうこと

で、強化療法による有意な抑制効果、ないし抑制傾

向がほぼ消失した。すなわちこれらのイベントに関して

は、強化療法が各危険因子の改善を介して、抑制効

果を示したものと考えられた。一方脳卒中については、

各危険因子で調整を行なっても、引き続き統計学的

に有意ではないながら、強化療法による抑制効果が

残存する結果であった。 

それぞれの危険因子の寄与を解析すると、HbA1c は

主要評価項目、筆頭副次評価項目、腎症、網膜症

において、いずれも有意な説明変数となった。血圧は

腎症、LDL コレステロールは主要評価項目と脳卒中に

おいて有意となった。HDL コレステロールは主要評価項

目、筆頭副次評価項目、脳卒中、腎症において有

意、という結果であった。 

更に治療ガイドラインなどに反映することを考え、各

危険因子を連続量でなくカテゴリー化し、同様の解析

を加えた。HbA1c については、6.5%未満を基準に 1%刻

みとしたが、6.5-7.5%に上昇すると主要評価項目と網

膜症が、7.5-8.5%に上昇すると筆頭副次評価項目、

腎症に加えて死亡についても、有意にリスクが上昇した。 

収縮期血圧については、120mmHg 未満を基準に

15mmHg 刻みとしたが、120-135mmHg 以上で腎症の

リスクが上昇するのみで、他のイベントについては有意

な相関が見られなかった。 

LDLコレステロールについては、80mg/dL未満を基準

に20mg/dL刻みとしたが、80mg/dL未満と120mg/dL

以上を比較すると、後者で脳卒中のリスクが有意に上

昇するのみで、他のイベントについては有意な相関が

見られなかった。 

最後に HDL コレステロールについては、60mg/dL 以

上を基準に 10mg/dL 刻みとしたが、60mg/dL 未満で

は腎症が、50mg/dL 未満では主要評価項目と筆頭

副次評価項目が、40mg/dL 未満では脳卒中と死亡

が、それぞれ有意となった。 

以上の updated mean よりも、イベント発症直前のコ

ントロール状況に着目した解析にも着手した。すなわち、

イベント発症者において、その前 3 年間の平均 HbA1c

を求め、非イベント発症者における最終受診時点から

遡って 3 年間の平均 HbA1c との比較を行なった。イベ

ントとしては、全てのイベント、大血管症イベント、腎症

イベント、網膜症イベントの四者を対象とした。 

その結果、どのイベントにおいても、イベント発症者の

HbA1c は 7%台前半であったのに対して、非発症者の

HbA1c は 7%を下回っていた。その差は 0.2%から 0.4%程

度と比較的小さかったものの、特に腎症イベントにおい

ては発症者・非発症者間ではっきりした差が認められ

た。 

先述の通り、腎症イベントの多くは腎症の発症であり、

それに HbA1c、すなわち血糖コントロールが重要である

という点は、(1)の解析、及び上述の updated mean を

用いた解析と一貫した結果であった。加えて僅かな

HbA1c の差も腎症の発症につながりうることが示された

ことから、いわゆる clinical inertia、すなわち治療の強

化が十分なされないことを解消する重要性を示唆して

いるものと考えられた。 

(7) 低血糖の発症に影響を及ぼした治療・危険因
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子の同定 

低血糖はアクティブサーベイランスの対象として、介入

期間中は受診ごとに主治医が、低血糖の有無につい

て能動的に確認をし、あれば有害事象として報告する

こと、と定められていた。重篤な低血糖は両群共にごく

低率であったが、全ての低血糖は強化療法群におい

て有意に多く、その実態を明らかにする必要があるもの

と考えられた。 

登録時の背景を説明変数（群別は除く）とした Cox

回帰分析を行なうと、性別（女性）と罹病期間（10 年

以上）が有意な危険因子であった。また BMI（25 未満）

もその傾向があり、インスリン分泌が低下しているやせ

型の 2 型糖尿病における低血糖のリスクが高いことが

推測された。 

更に治療内容も加味した混合効果ポアソン回帰分

析を行なったところ、群別、罹病期間、HbA1c が有意

な説明変数となり、強化療法群、罹病期間 10 年以

上、並びに登録時の HbA1c が低いほど、低血糖のリ

スクは上昇した。これらとは独立に、SU 剤とインスリンが、

用量依存的に低血糖のリスクと相関した。具体的には、

グリベンクラミド 1.25mg、グリクラジド 40mg、グリメピリド

1mg と、インスリン 5 単位が、概ね同等のリスクと考えら

れた。一方で、メトホルミン、ピオグリタゾン、並びに

DPP-4 阻害薬の投与は、低血糖のリスクに影響を及

ぼさなかった。 

以上より、低血糖の高リスク者の特徴と、薬剤による

影響の詳細が明らかとなった。 

(8) 認知機能に影響を及ぼした治療・危険因子の

同定 

介入期間中に強化療法群では低血糖が多かったが、

低血糖は認知機能の低下させることが知られている。

また認知機能は健康寿命にも直結するため、重要な

評価項目と考えている。そこでその解析に着手している

が、介入研究終了時に、全体の約 7 割の症例で

MMSE による認知機能評価が行なわれ、両群間に明

らかな差はないことが示されている。ただ認知機能が低

下した症例は、脱落・試験中止や転院のためにそもそ

も MMSE による評価を受けられないことも想定され、こ

のようなバイアスをどのように除くのかなど、慎重な検討

を加えながら解析を進めている。 

 

【1. J-DOIT3 介入研究のサブ解析・２０２１年度】 

(1) 介入期間中の強化療法が追跡期間中の各種

イベントの発症率に及ぼす影響の解析 

これまでの腎症・網膜症・脳卒中に関するサブ解析

を進める過程で、各種イベントの発症に関わる因子を

同定するには、治療期間中の HbA1c、血圧、脂質の

コントロール状況を正確に把握し、それを反映させるこ

との必要性が示唆された。そのための手法として

updated mean、すなわち介入期間中のその時点まで

の各危険因子の平均値を説明変数に組み込んだ

Cox 回帰分析が、手のかかる統計学的手法を要する

ものの、治療介入の効果をより反映できる可能性が考

えられた。 

血糖、血圧、LDL-コレステロール、HDL-コレステロー

ルがそれぞれどのイベントにどの程度の影響を及ぼすか

については、各危険因子を連続量、並びにカテゴリー

化して扱った解析を、2 年目までに概ね完了した。 

3 年目は各危険因子の目標達成状況に注目した

解析を加えて行なった。まず 4 つの危険因子全ての

updated mean が従来治療群の目標値を達成した症

例の割合を算出した。主解析における観察期間は中

央値 8.5 年であったが、これに対応する 8-9 年目の時

点において 4 つとも目標を達成した割合は、強化療法

群で 44.3%、従来治療群で 13.3%であった。全ての目

標を達成することが各イベントに及ぼす影響について

Cox 回帰分析を行なったところ、主要評価項目のリス

クは 51%、死亡のリスクは 50%、冠動脈イベントのリスク

は 64%、それぞれ大幅かつ有意に抑制された。一方で

このような目標達成状況を説明変数に加えることで、

強化療法によるイベントの有意な抑制効果は消失し

た。 

なお、4 つの危険因子全ての updated mean が強化

療法群の目標値を達成した症例は、8-9 年目の時点

において強化療法群で 3.0%、従来治療群で 0.2%と非

常に少なかった。症例数が少なく信頼区間が広いため、
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各イベントに対する有意な抑制効果は認められなかっ

たが、厳格な目標達成症例においては、冠動脈イベン

トの発症が 1 例も見られなかった。 

これらの解析に加えて、本研究では生活習慣介入

にも注力したことを踏まえ、介入開始後の体重減少が

血管合併症の発症に影響を及ぼしたことも考えられた。

介入開始 6,12,18,24 ヶ月後までに 3%ないし 5%の体重

減少が得られた症例と、そうでなかった症例を、年齢、

性別、登録時 BMI、登録時 HbA1c がマッチするように

抽出し、その後の合併症の発症割合を解析した。 

その結果、12 ヶ月後までに 5%の体重減少を認めた

群では、そうでない群に比べ、腎症を発症した症例の

割合が 34%、、網膜症を発症した症例の割合が 25%、、

それぞれ有意に低下していた。大血管症を発症した症

例の割合も 23%低下していたが、これは統計学的に有

意ではなかった。有害事象についても同様の解析を加

えたが、低血糖、浮腫、骨折などにいずれも差は認め

なかった。 

 

(2) 低血糖の発症に影響を及ぼした治療・危険因

子の同定 

低血糖はアクティブサーベイランスの対象として、介入

期間中は受診ごとに主治医が、低血糖の有無につい

て能動的に確認をし、あれば有害事象として報告する

こと、と定められていた。重篤な低血糖は両群共にごく

低率であったが、全ての低血糖は強化療法群におい

て有意に多く、その実態を明らかにする必要があるもの

と考えられた。 

当初予定していた低血糖の高リスク者の特徴と、薬

剤による影響については、既に 2 年目までの解析で明

らかにした。すなわち強化療法群、罹病期間 10 年以

上、並びに登録時の HbA1c が低いほど、低血糖のリ

スクは上昇した。これらとは独立に、SU 剤とインスリンが、

用量依存的に低血糖のリスクと相関した一方、メトホ

ルミン、ピオグリタゾン、並びに DPP-4 阻害薬の投与は、

低血糖のリスクに影響を及ぼさなかった、という結果で

あった。 

このうち SU 剤は 2006 年から 2009 年の介入研究へ

の登録時点から幅広く使われていた一方で、メトホルミ

ン・ピオグリタゾンといったインスリン抵抗性改善薬の処

方は介入開始後に増加し、DPP-4 阻害薬が用いら

れたのは 2011 年以降である。すなわち介入期間の中

でも時期によって糖尿病治療に主に使われる薬剤が

異なっていたことから、低血糖の発現頻度も時期によっ

て異なる可能性が考えられ、そこで 2006 年以降 3 ヶ

月ごとに区切って経時的な解析を行なった。 

その結果、低血糖は特に強化療法群において、研

究開始後 2-3 年間に多かったものの、それ以降は減

少傾向となった。なお従来治療群における低血糖の

発現頻度は、全般に強化療法群より低く抑えられてい

た。 

加えて、日本人における季節変動として、HbA1c の

季節変動が報告されているため、低血糖においても季

節変動を解析した。その結果、3 ヶ月ごとに区切って求

めた低血糖の頻度は、夏場（6-8 月）に多く、冬場

（12-2 月）に少ない、という季節変動を示すことが観察

され、これは特に強化療法群で顕著であった。日本人

において HbA1c の季節変動も報告されているため、こ

れを解析したところ、本研究においても HbA1c は夏場

に低下する一方、冬場に上昇する傾向が認められた。 

更に低血糖は一部の心血管イベントを増加させるも

のと考えられているため、低血糖とイベント発症の関連

についても解析を加えた。介入期間中に 1 回でも低血

糖を起こした症例と、1 回も起こさなかった症例に分け

て、各イベントの累積発症率を求めたところ、主要評

価項目、死亡、冠動脈イベント、脳血管イベント、並

びに腎症イベントについては、低血糖によるリスクの上

昇は明らかでなかった。しかしながら網膜症イベントに

関しては、低血糖を起こした症例でリスクが 33%有意に

上昇することが示された。これを群別に層別化した解

析を加えたところ、従来治療群においては、低血糖を

起こした症例でのリスク上昇は 25%で有意ではなかった

が、強化療法群においては 54%の有意なリスク上昇が

認められる、という結果であった。 

 

【2. J-DOIT3 追跡研究の進捗管理・2019 年度】 
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J-DOIT3 追跡研究は 2016 年 4 月から開始となり、

全国 75 の糖尿病専門施設で、介入期間中の死亡・

脱落などを除き、同意の得られた 1730 例が登録され

た。2019 年度末時点でちょうど 3 年が経過したが、予

定通り進捗管理などを進め、現時点ではつつがなくデ

ータ収集がなされている。 

本研究助成開始時は 3 年目の調査期間（平成 31

年 1 月 1 日から令和元年 6 月 30 日までの半年間）

に入っており、引き続き 3 年目の定期調査を継続し、

危険因子の治療状況や投薬内容、及び各評価項目

に該当するイベントの有無などについて、EDC 上で各

参加施設から情報を収集した。また各症例における調

査実施の有無の確認、調査項目の入力の促進、並

びに入力されたデータのクリーニングを進めた。 

並行して収集済みのデータについて、クリーニングを進

めた上で解析を行なった。追跡研究における治療目

標は患者と主治医の間で、研究登録時に加え、主解

析結果発表時に再度決めることとなっている。今回主

解析結果発表時の目標設定状況を解析したが、平

均目標 HbA1c は従来治療群と強化療法群で各々

6.9%, 6.5% 、 平 均 目 標 血 圧 は 130/80mmHg, 

122/76mmHg、平均目標 LDL-コレステロールは

118mg/dL, 84mg/dL であり、研究登録時から殆ど変

化が見られなかった。 

実際の治療状況についても解析を加えたところ、2 年

目の定期調査においては、平均 HbA1c は従来治療

群 と 強 化 療 法 群 で 各 々 7.4%, 7.1% 、 平 均 血 圧

132/74mmHg, 129/72mmHg、平均 LDL-コレステロー

ル 98mg/dL, 84mg/dL であった。加えて 3 年目の定期

調査についても解析を行ない、平均 HbA1c は従来治

療群と強化療法群で各々7.4%, 7.2%、平均血圧

133/74mmHg, 131/72mmHg、平均 LDL-コレステロー

ル 98mg/dL, 85mg/dL であった。 

このような進捗管理は、各参加施設と緊密に連携を

とりながら進めている。施設からの問い合わせにも適宜

回答しており、特に大きな問題となる事象は生じてい

ない。 

J-DOIT3 のような 2 型糖尿病に対する多因子介

入の効果を検証する臨床試験は殆ど行なわれてこな

かったが、数少ない先行研究として、2 型糖尿病と新

規に診断された症例に対する多因子介入の効果を検

証する臨床試験 ADDITION-Europe が挙げられる。そ

の介入終了後追跡研究の結果発表を受け、先行研

究との比較、並びに J-DOIT3 追跡研究の意義につい

て考察を加え、論文として発表した（Lancet Diabetes 

Endocrinol 7(12): 891-893, December 2019 ） 。

ADDITION-Europe における 5 年間の多因子介入は、

有意ではないながら血管合併症を 17%抑制し、介入

終了後更に 5 年間追跡した時点でも、やはり有意で

ないながら 13%の血管合併症抑制効果が引き続き認

められた。また 2000 年代に入って開始となった

ADDITION-Europe では、主に 1980 年代に開始とな

った UKPDS や 1990 年代に開始となった Steno-2 研

究よりも、各危険因子の治療状況が改善し、血管合

併症の発症率が低下していることが示唆された。 

 

【2. J-DOIT3 追跡研究の進捗管理・2020 年度】 

J-DOIT3 追跡研究は 2016 年 4 月から開始となり、

全国 75 の糖尿病専門施設で、介入期間中の死亡・

脱落などを除き、同意の得られた 1730 例が登録され

た。2020 年度末時点でちょうど 4 年が経過したが、予

定通り進捗管理などを進め、現時点ではつつがなくデ

ータ収集がなされている。 

本研究 2 年目開始時は 4 年目の調査期間（令和

2 年 1 月 1 日から令和 2 年 6 月 30 日までの半年間）

に入っており、引き続き 4 年目の定期調査を継続し、

危険因子の治療状況や投薬内容、及び各評価項目

に該当するイベントの有無などについて、EDC 上で各

参加施設から情報を収集した。また各症例における調

査実施の有無の確認、調査項目の入力の促進、並

びに入力されたデータのクリーニングを進めた。 

並行して収集済みのデータについて、クリーニングを進

めた上で解析を行なった。実際の治療状況として、4

年目調査における平均 HbA1c は従来治療群と強化

療法群で各々7.4%, 7.3%、平均血圧は 133/74mmHg, 

131/73mmHg、平均LDL-コレステロールは101mg/dL, 
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90mg/dL であった。いずれの項目も、介入期間中と比

べて徐々に群間差は縮小しているものの、引き続き強

化群の方が良好であった。 

このような進捗管理は、各参加施設と緊密に連携を

とりながら進めている。施設からの問い合わせにも適宜

回答しており、特に大きな問題となる事象は生じてい

ない。 

2020 年 12 月 9 日には J-DOIT3 全体ウェブミーティ

ングを開催した。これは 2021 年 1 月から 5 年目の調

査期間に入るのに伴い、研究の進捗状況と調査実施

の際の注意点について、事務局と参加施設とで共有

することを目的としたものである。また併せて、介入研

究の各種サブ解析の現状についても報告がなされた。

当日は厚生労働省、本研究班、並びに 60 参加施設

の代表が参加し、活発な討議が行われた。 

このミーティングにおいては、昨今の 2 型糖尿病の臨

床試験を取り巻く状況を踏まえ、追跡期間の延長に

ついても討議がなされた。この中で 2 型糖尿病に対す

る治療効果は、患者背景や治療内容によって大きく

影響を受けることがますます明らかとなってきたのに加え、

20 年を超えるような長期の観察を継続する研究の成

果も報告されるようになるなど、個々の臨床試験の長

期予後を正確に把握することの重要性が一層増して

いることが報告された。これを踏まえて、J-DOIT3 の介

入試験においては中央値 8.5 年の観察期間であった

が、それと同等の観察期間を追跡研究においても確

保することが求められているのではないか、との意見な

どが出された。 

事務局内での検討を経て、研究実施計画書の改

訂を財団法人日本糖尿病財団が設置する中央倫

理委員会諮り、追跡期間を 2021 年 6 月まで、5 年

間延長することについて、承認を受けた。 

 

【2. J-DOIT3 追跡研究の進捗管理・２０２１年度】 

J-DOIT3 追跡研究は 2016 年 4 月から開始となり、

全国 75 の糖尿病専門施設で、介入期間中の死亡・

脱落などを除き、同意の得られた 1730 例が登録され

た。2021 年度末時点でちょうど 5 年が経過したが、予

定通り進捗管理などを進め、現時点ではつつがなくデ

ータ収集がなされている。 

本研究助成 3 年目開始時は 5 年目の調査期間

（令和 3 年 1 月 1 日から令和 3 年 6 月 30 日までの

半年間）に入っており、引き続き 5 年目の定期調査を

継続し、危険因子の治療状況や投薬内容、及び各

評価項目に該当するイベントの有無などについて、

EDC 上で各参加施設から情報を収集した。また各症

例における調査実施の有無の確認、調査項目の入

力の促進、並びに入力されたデータのクリーニングを進

めた。 

加えて当初の方針通り、この 5 年目の定期調査まで

のデータを用いて解析を行なうために、データの固定を

進めた。具体的には各施設に対して、できる限りの臨

床情報を収集するように依頼をすると共に、未入力・

入力中の項目について、それを完了するように働きかけ

を行なった。 

介入研究においても、死亡は主要評価項目（心筋

梗塞・脳卒中・血行再建術・死亡）に含められていた

が、追跡研究においてはこれに加えて、副次評価項目

の 1 つとして全死亡を独立して扱っており、参加症例の

生死を正確に把握することは非常に重要である。一方

で追跡研究の中止には至っていないものの、転院や通

院中断などに伴い連絡がとれず、生死不明の状態と

なる症例も一定数存在するため、改めて受診履歴の

確認や電話連絡などによる生死の確認を、事務局よ

り各施設に対して依頼した。 

具体的には、5 年間の追跡期間が終了した令和 3

年 6 月末から遡って直近 1 年間の生死が不明な症例

は 79 例であったが、うち 30 例については、各施設から

の電話連絡や診療録の再確認、或いは転院先からの

情報提供により、生死を確認することができた。 

それ以外の症例について、予め研究実施計画書に

定められている通り、各施設に対して個別に住民票照

会を依頼した。この際、必要な書類のリストアップと作

成は主に事務局側で行なった一方、自治体への提出

と結果の確認は施設側で行なった。その結果、37 例

において生死の確認をとることができた。このように 1 例
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1 例の丹念な追跡により、中止以外での脱落を大幅

に減らせたものと考えている。 

加えて入力データに対しては種々の確認を行なう必

要があり、そのためのクエリをデータセンターより発行する

が、一部の施設においてはそれに対する回答が滞って

いることが課題であった。そこで事務局ではクエリの残

存状況を全施設に対して周知し、個別に回答の依頼

を行なった。特に主要・副次評価項目のイベント関連

では、冠動脈イベント 156 件、脳血管イベント 49 件、

下肢血管イベント 30 件、腎症イベント 1277 件、網膜

症イベント 380 件が報告されており、こちらについて重

点的にクエリの解消とデータの固定を進め、令和 4 年 3

月開催のエンドポイント判定委員会（大血管、腎症、

網膜症）において判定を受けた。これ以外に死亡につ

いては 79 件が報告されている。 

この他、1 年ごとの定期調査についても、1-4 年目に

ついては 99%以上の症例でデータが固定できており、5

年目の定期調査についても 98%以上まで固定が進ん

でいる。ただ引き続き回答が得られていないクエリが一

定数存在しており、できるだけこれを解消し、全データ

の固定を目指す方針である。更に 6 年目以降（追跡

2 期）のデータを収集するため、症例報告書（CRF）を

修正すると共に、それに沿った EDC（Electronic Data 

Capture）システム）の改修を進めている。追跡 2 期で

は、施設側のデータ入力の負担も考慮し、より重要な

ものに焦点を絞って臨床情報を収集する方針である。

HbA1c、血圧、脂質といった危険因子、或いは各種イ

ベントについては、追跡 1 期と同様の扱いを継続する。

一方薬剤についてはこれまで成分名や投与量につい

ての情報まで詳細に収集していたが、追跡 2 期では分

類（クラス）のみを報告する形に変更する。その他、身

長や腹囲の測定頻度を減らすのに加え、生活歴のう

ち喫煙状況は引き続き確認するものの、飲酒について

は収集項目から外すこととした。 

加えて、6 年目以降（追跡 2 期）のデータを収集する

ため、症例報告書（CRF）を修正すると共に、それに沿

った EDC（Electronic Data Capture）システム）の改修

を行ない、リリースした。追跡 2 期では、施設側のデー

タ入力の負担も考慮し、より重要なものに焦点を絞っ

て臨床情報を収集する方針とし、HbA1c、血圧、脂

質といった危険因子、或いは各種イベントについては、

追跡 1 期と同様の扱いを継続した。一方薬剤について

は、これまで成分名や投与量についての情報まで詳細

に収集していたが、追跡 2 期では分類（クラス）のみを

報告する形に変更した。その他、身長や腹囲の測定

頻度を減らすのに加え、生活歴のうち喫煙状況は引き

続き確認するものの、飲酒については収集項目から外

すこととした。 

 

【J-DREAMS・2019 年度】 

研究全体として、J-DOIT3 の結果に基づき、J-

DREAMS での治療状況や併存疾患のデータを用いて

多種類のデータベースを突合させて最近の糖尿病合

併症の発症率を推計し、今後の予測を行う計画であ

る。本研究の J-DREAMS 分担では、糖尿病性腎

症・Diabetic Kidney Disease の実態解析を行った。 

 

1) 腎症に関する横断解析研究１ 

 約 36,000 人のデータを用いた、横断解析研究の結

果を示す。 

 表１は、観察時の eGFR(ml/min/1.73/m2)が 60 以

上ないし未満に分け、基本的背景因子を要約したも

のである。 

eGFR が 60 未満の群は、当然予測されることである

が、年齢が高く、罹病期間も長く、尿アルブミンの平均

値（アルブミン/クレアチニン比 UACR）が高く、糖尿病

網膜症と高血圧症の合併率が高かった。女性と、１型

糖尿病が占める割合は逆に低くなっている。HbA1c が

低くなっているのは、腎機能が低下した患者で様々な

理由から同様の減少が見られており、因果の逆転を

見ている可能性が高いと推測している。このように

eGFR を指標に、腎機能低下例の背景情報をまとめ

ると、糖尿病患者においては腎機能低下の理由が単

純ではなく、合併症などの危険因子が多様であるだけ

でなく、腎機能低下に至る病態が多様であることを示

唆していると考える。 
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表１：基本要約統計表 

 

 次に、全集団の中から確実に１型糖尿病の診断が

ついている症例と、2 型糖尿病の症例にわけて解析を

進めた。母集団が多数であることと、糖尿病を重点的

に診療している施設が集まっていることもあり、１型糖

尿病が 1400 人、この解析には用いられている。図１は、

eGFR カテゴリー別・１型と 2 型の別で糖尿病罹病期

間をプロットしたものであり、図２は eGFR カテゴリー別・

１型と２型の別で患者年齢をプロットしたものである。 

 

図１：eGFR 区分別・糖尿病型別の罹病期間 

 

 図１から明らかなように、２型糖尿病では糖尿病罹

病期間が eGFR カテゴリーが進むと単調に罹病期間が

増加してゆくのに対し、１型糖尿病ではG2、G3a、G3b

と急峻に罹病期間が延長するが、それ以降のカテゴリ

ーで罹病期間の延長はない。２型糖尿病患者の年齢

が高いことから、年齢の寄与も大きいと考えられるが、2

型糖尿病では 1 型糖尿病に比して罹病期間が短くと

も腎機能低下例が見られることが推測される。 

図２ eGFR 区分別・糖尿病型別の年齢

 

 

 図２で分かることは、まず全ての eGFR 区分で１型糖

尿病患者の年齢が若いことである。そして、G3a とカテ

ゴリーが進むまで、１型でも 2 型糖尿病患者でも年齢

は高くなるが、G3b 以降は eGFR 区分が進むと、両病

型でむしろ年齢は若くなり、その低下は１型糖尿病で

顕著である。この現症の原因を探るべく、横断のみなら

ず縦断解析を試みているが、腎機能が高度に障害さ

れる患者は、年齢が若い症例に見られる可能性が高

いと言える。これは糖尿病性腎症以外の糸球体腎炎

などを合併する率が高いのか、年齢が若い患者で腎

機能低下が急速に進む一群が存在するのかを明らか

にするのが重要な課題であると考えられる。 

 

2) 腎症に関する横断解析研究２ 

eGFR 区分（G1〜G5）と蛋白尿区分（A1〜A3）にわ

け、クロス集計表を作成した（表２）。 

対照的な二群、すなわち尿蛋白は正常であるが、

GFR が低下している群（赤線枠）と、アルブミン尿を認

めるが、GFR は低下していない群（青線枠）の群間差

を解析した。前者は、典型的な糖尿病性腎症の経過

を辿らず、腎機能が低下している症例が多く含まれる

と考えられ、後者は典型的な糖尿病性 
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表２：横断解析・CKD 区分・クロスチャート 

腎症でかつ腎機能が比較的良好な症例を多く含まれ

ると考えた。表３にこの二群の基本情報をまとめた。観

察時尿蛋白正常・GFR 低下の群は、年齢が高く、罹

病期間が長いという特徴がある。 

 

表３：横断解析・２群比較・基本統計量 

 

 これらの二群を、年齢（10 歳毎）、糖尿病罹病期間

（5 年毎）、男性、BMI(kg/m2)、HbA1c(%)、糖尿病網

膜症、高血圧症、２型糖尿病を説明変数として多重

ロジスティック回帰分析に供した。結果を表４に示す。 

 

表４：二群比較・多重ロジスティック解析 

 

年齢、糖尿病罹病期間は尿蛋白正常・GFR 低下の

群の有意な説明因子であるが、HbA1c、糖尿病網膜

症、２型糖尿病は、むしろアルブミン尿・GFR 維持例の

有意な説明因子であることがわかった。これが示唆する

ことは、網膜症を認めるような典型的な糖尿病性腎

症では、アルブミン尿を認めることが多いと考えることが

できる。また縦断解析を追加する必要があるが、1 型

糖尿病の中に尿蛋白正常・GFR低下を認めやすい可

能性がある。 

 

3) 腎症に関する縦断解析研究 

 J-DREAMS では症例データ入力開始から約４年経

過しており、その症例の中から少なくとも 360 日離れた

２時点の eGFR が観測できる症例 11,086 人を解析し

た。図３に患者区分を示す。観察当初の尿アルブミン・

クレアチニン比(mg/g･Cre 以下 UACR)が 30 未満か

30 以上で群を二分し、観察終了時点で年間の

eGFR 低下割合が 10％未満・以上でさらに二分して、

最終的に４群に区分した。 

 

図３：縦断解析の患者最終区分 

 

 先の横断解析研究から、尿蛋白を認めぬが、eGFR

の低下している群には典型的な糖尿病性腎症の進

行とは異なる経過をたどる症例が存在することが示唆

されたので、ベースライン UACR30 未満群のうち、年間

eGFR 低下率 10%未満・以上の二群を比較した。  

 表５に示すが、eGFR 年間 10%低下群は開始時

eGFR が高く、観察開始時 HbA1c が高く、差は小さい

が UACR が有意に大きく、糖尿病性網膜症と高血圧

症の合併割合が高かった。  
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表５：縦断解析・二群比較・要約統計表 

 

次に、糖尿病網膜症の有無、高血圧症の有無、2

型糖尿病か１型糖尿病を説明変数として、一般化線

形モデルを用いてリスク比を計算した。表６に示すように、

糖尿病性網膜症あり、もしくは高血圧症ありは、観察

開始時に尿蛋白を認めず、eGFR 年間低下 10%のリ

スクを上昇させることが判明した。 

 

表６：縦断解析・リスク比 

 

次に、この群での eGFR 年間 10％低下の危険因子

を同定するために多重ロジスティック解析を行った。表

７に調整後オッズ比を示す。年齢（５歳ごと）、ベースラ

イン eGFR 高値、収縮期血圧(10mmHg ごと)が、

eGFR 低下の有意な危険因子であることが判明した。 

 

表７： eGFR 低下の危険因子・オッズ比 

 

次に、年齢を 65 歳未満と以上、ベースラインの eGFR

を 60 未満と以上に層別化し、それぞれの影響を判定

した。図４に示すように、年齢で層別しても、ベースライ

ンの eGFR が高いこと、収縮期血圧が高いことは、

eGFR 低下の有意な危険因子であった。 

 

図４：縦断解析・eGFR 低下の危険因子 

・年齢層別解析 

 

さらにベースラインの eGFR60 未満と以上で層別し、そ

れぞれの危険因子の変動を解析した。図５に示すよう

にこの層別に関わらず、収縮期血圧上昇は eGFR 低

下の有意な危険因子であった。 

 

図５：縦断解析・eGFR 低下の危険因子 

・ベースライン eGFR 層別解析 

 

 層別解析の結果をまとめると、年齢は eGFR 低下の

危険因子であるが、そもそも eGFR の推定式に年齢が

因子として使われており、年齢上昇は当然のことながら

eGFR 低下に結びつく。また観察開始時点の eGFR が

高ければ、その後の eGFR の変動が大きくなり得ること

を観察したと推測される。しかしながら収縮期血圧の

上昇は、層別解析を行っても有意な危険因子であっ

た。 

4) 糖尿病に併存する合併症に関する解析 

2020 年度の J-DREAMS 分担では、①合併症に関
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する横断調査、ならびに②糖尿病性腎症・Diabetic 

Kidney Disease の実態解析を行った。 

J-DREAMS の全国データ（2017 年 4 月 1 日〜2019

年 3 月 31 日登録分）を用い、日本人２型糖尿病患

者の調査を行った。調査項目は以下の通り。 

・患者背景情報：年齢、性別、喫煙歴、罹病期間、

血圧（拡張期、収縮期）、体重／BMI  

・検査値：HbA1c、脂質（総コレステロール、LDL-C、

HDL-C、及びトリグリセリド）、eGFR 

・使用中糖尿病治療薬の数（なし、1 剤、2 剤、3 剤、

及び４剤以上） 

・使用中糖尿病薬のクラス別患者割合 (biguanides, 

DPP4i, SU, SGLT2i, αGI, glinides, TZD, insulin, 

GLP-1 受容体作動薬, 配合剤も含む) 

・併存疾患の有病数毎の患者割合 (併存疾患無し、

1 疾患併存、2 疾患併存、3 疾患併存、及び 4 疾患

以上併存) 、各疾患の有病割合、2 疾患の共併存

割合 

 規定した期間中に登録のあった 22,741 人のうち、主

要項目に欠損値がなく、最終的な解析集団として

10,151 人を同定した。 

患者背景を表 8 に示す。解析患者 10,151 人の平

均年齢は 66.0 歳、約 40％が女性、記載のある中で

の喫煙率は 48%であった。糖尿病の罹病期間は 16 年、

平均 HbA1c は 7.2%、血圧、脂質のデータは 2-1)表１

に示すとおり。平均 BMI は 25.5kg/m2 と、25 を超えて

おり、推定 GFR の平均は約 68mL/min/1.73m2 の集

団であった。 

表 8 患者背景 

 

 個別の併存疾患を表 9 に示す。慢性腎臓病((CKD)

は 35.4%と、およそ３人に１人が併存疾患として有する。

糖尿病網膜症は 23%、糖尿病神経障害は 19%の患

者に認められる。冠動脈疾患、脳血管疾患、末梢動

脈疾患のいずれかを有する（心血管疾患あり）者は全

体の 22%。冠動脈疾患を有するものが全体の 14%だが、

無症候性の冠動脈疾患もその他・不明として集計さ

れていることが、その一因でないかと推測される。高血

圧症の併存は 75％と４人に３人にのぼり、脂質異常

症改善薬の使用か、LDL コレステロール 100mg/dL 以

上で定義される脂質異常症はおよろ 85%と高い割合

で認められた。過体重・肥満も36%と３人に１人以上が

該当し、BMI30kg/m2 以上の割合も 11%と、肥満者が

多く含まれる。年齢構成を反映してか、悪性新生物の

罹患・既往も 18%と、６人に１人認めた。更に特徴的

なこととして単独の心血管疾患としては、閉塞性脳血

管障害（脳梗塞）が心筋梗塞よりも多く見られた（7.6% 

vs. 2.8%） 

表 9 併存疾患の割合 

 

男女別、年齢層別、罹病期間層別の患者背景を 2

表 10 に示す。 

男女別では、女性は年齢が高く、喫煙率が低く、総

コレステロールが高く、eGFR が高いことが認められた。 

年齢別では、年齢が上昇するともに、拡張期血圧、

総コレステロール、中性脂肪、体重、BMI、eGFR など

が低下していた。 

罹病期間が長くなると、HbA1c が上昇し、拡張期血

圧、総コレステロール、中性脂肪、体重、BMI、eGFR

などが低下していた。 



18 
 

表 10 層別解析・患者背景 

 

男女別に解析を行った結果を表 11 で示す。併存疾

患の有病数は男女別に差を認めなかった。併存疾患

細目に関しては、慢性腎臓病、うっ血性心不全、冠

動脈疾患、脳血管疾患、末梢動脈疾患は有意差を

もって男性に多く認めらた。同様に高血圧症は男性に

多く認められるが、脂質異常症は女性に多く認められ

た。過体重・肥満、および下肢切断も男性に多く認め

られたが、骨折は女性に多く認めらた。悪性新生物の

既往は、男女差を認めなかった。 

 

表 11 併存疾患の割合・男女別 

 

 次に 65 歳未満、65 歳以上 75 歳未満、75 歳以上

の３群にわけて年齢層別解析を行った。年齢が高い

層になると併存疾患の有病数が増える。また概して年

齢が上昇するにつれ、個別の併存疾患を有する割合

が高くなることも明らかである。 

糖尿病網膜症は 65 歳未満と 65 歳以上では 65 歳

以上の群で併存割合が高いが、75 歳以上でさらに併

存割合が高くなることは認められなかった。脂質異常

症の併存割合に年齢層別での差を認めなかった。過

体重・肥満は３群で併存率に有意差があるが、65 歳

未満群で最も割合が高い。CKD は 65 歳未満で約 2

割に対し、75 歳以上では 5 割を超えていた。心血管

疾患と悪性新生物の有病率は 65 歳未満に比べて 75

歳以上で 2 倍以上に増加していた。 

 

表 12 併存疾患の割合・年齢層別 

 
 さらに、罹病期間を 10 年未満、10 年以上 20 年未

満、20 年以上わけて層別解析した結果を表 13 に示

す。罹病期間が長い症例では年齢も高いことが多く、

年齢の影響を大きく受けるため、年齢の層別解析と同

様の結果になる。 

年齢層別とは異なる結果を示す併存疾患について

述べると、うっ血性心不全は罹病期間 10 年未満とそ

れ以上の群で差を認めるものの、 20 年以上の群で

併存割合がさらに上昇することは認めなかった。脳血

管疾患でも同様の結果で罹病期間 20 年の群でさら

に罹患割合が上昇することを認めなかった。 

脂質異常症の併存割合に罹病期間層別での差は

認めなかった。過体重・肥満は３群で併存割合に有

意差がありますが、罹病期間 10 年未満群で最も割

合が高いことが分かる。悪性新生物の併存割合に３

群間の差を認めなかった。 
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表 13 併存疾患の割合・罹病期間層別 

 

以上、併存疾患に関する横断調査の結果を論文投

稿し最終的に受理された（Diabetes Research and 

Clinical Practice  2021 Aug;178:108845.）。 

 

５) 合併症に関する繰り返し横断観察研究 

2021 年度の本研究の J-DREAMS 分担では、①合

併症に関する横断調査、ならびに②糖尿病性腎症・

Diabetic Kidney Disease の実態解析を行った。 

 J-DREAMS の全国データ（2016 年 1 月 1 日〜2021

年 6 月 31 日登録分）を用い、日本人２型糖尿病患

者の調査を行った。 

調査項目は以下の通り。 

・患者背景情報：年齢、性別、喫煙歴、罹病期間、

血圧（拡張期、収縮期）、体重／BMI  

・検査値：HbA1c、脂質（総コレステロール、LDL-C、

HDL-C、及びトリグリセリド）、eGFR 

・併存疾患の有病数毎の患者割合  、各疾患の有

病割合、2 疾患の共併存割合 

 規定した期間中に登録のあった 68,285 人のうち、年

次推移などを観察できる患者を解析した。 

患者数・HbA1c の推移を表 14 に示す。5 年間を通

じて、平均年齢は約 65 歳、約 40％が女性、記載の

ある中での喫煙率は 48%であった。糖尿病の罹病期

間は 13 年、平均 HbA1c は 7.3%、収縮期血圧

128mmHg、拡張期血圧 73mmHgｍ、脂質のデータ

平均 BMI は約 25.0kg/m2 と、25 を超えており、推定

GFR の平均は約 70mL/min/1.73m2 の集団であった。

(データ詳細は略する) 

表 14 ２型糖尿病 患者数・HbA1c 推移 

 

 

このうち、合併症、なかでも動脈硬化性疾患による

大血管合併症をより高率に合併している集団を同定

するために GLP-1 受容体作動薬(以下 GLP-1RA)を

使用している患者を同定し、その患者背景を年次ごと

に記載した。GLP-1 受容体作動薬は日本では 2011

年より使用されているが、海外の臨床試験で、心血管

イベントならびにそれに起因する死亡を抑制する結果

が発表され、海外の糖尿病治療ガイドラインでも該当

症例への使用推奨が上がり、日本でも使用頻度が増

えている薬剤である。 

表 15 に年齢、女性の割合、BMI、糖尿病罹病期間、

HbA1c、血圧のデータを示す。背景となる全体集団と

比較して、年齢は 2016 年には約 5 歳 GLP-1RA 使

用集団で若いが、年次が進無に連れその差は消失す

る。BMI は一貫して GLP-1RA 使用群で高いが、徐々

に低下している。 

表 15 GLP-1 受容体作動薬使用患者の 

背景 1(年齢、BMI、罹病期間、血圧) 

 

 高血圧症、脂質異常症、喫煙・飲酒状況を表 16

に示す。高血圧症や脂質異常症の合併は 70%を超え

ているが、本研究費でも報告した全体的な傾向と比し

て高いわけではない（Ohsugi et al. DRCP 2021）。過

去の喫煙を合わせると約 50%となるのも既報と同様で

ある。 
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表 16  GLP-1 受容体作動薬使用患者の 

背景 2 (高血圧症・脂質異常症、飲酒・喫煙状況) 

 
  

合併症の併存状況を表 17 に示す。糖尿病網膜症の

有病割合は 35%以上であり漸増している。eGFR 60 

ml/min/1.73m2 未満で定義される慢性腎臓病の有

病割合も 2016 年には 31%であったのが、年々増加し、

2020 年には 43%に認められている。糖尿病性神経障

害も 35%以上の者に認めている。これらの有病割合は、

J-DREAMS の２型糖尿病患者における有病割合より

高い値であった（糖尿病網膜症 23%、慢性腎臓病

35%、糖尿病性神経障害 １9%）。 

表 17  GLP-1 受容体作動薬使用患者の 

背景 3(細小血管障害合併状況) 

 

次に冠動脈疾患などの大血管障害、悪性腫瘍、認

知症の併存割合を表 18 に示す。冠動脈疾患もほと

んどの観察年次で 20%を超えており、心不全も約 9％

に認められる。脳卒中も概して約 10%の患者に見られ

た。悪性腫瘍は約 15％から 20％で推移しており、認

知症は約 4%とまとめることができる委、悪性腫瘍と認

知症を除いては、既報より高い値であり（冠動脈疾患

14%、心不全 5%、脳血管障害 9%）、この薬剤が使用

される患者背景に大血管障害を含めての併存疾患が

多い、より合併症の既往ないしは将来の発症が懸念

される群を同定できていることを示していると考えられる。 

表 18 併 GLP-1 受容体作動薬使用患者の 

背景 3(大血管障害・悪性腫瘍・認知症合併状況) 

 

 

つぎの表 19 に、GLP-1RA と併用されている薬剤、も

しくは GLP-1RA 使用開始前に使用されていた薬剤を

示す。約 50%の症例でインスリンを使用されていること、

ビグアナイド薬を使用している者が４分の３を超えること、

SGLT2 阻害薬の使用割合は、2016 年の 27％から急

激に上昇し、2020 年には 50%を超えている。 

表 19  GLP-1 受容体作動薬使用患者の 

背景 3(併用薬もしくは 

GLP-1RA 開始前の糖尿病治療薬) 

 

以上、本報告では特定の薬剤（GLP-1RA）を使用す

る症例に焦点を当てて患者背景などを報告した。この

他の全体の解析結果については論文報告準備中で

ある。 

 

6) 糖尿病性腎症・Diabetic Kidney Disease の実態

解析 

J-DREAMS の全国データ（2017 年 4 月 1 日〜2019

年 3 月 31 日登録分）を用い、患者背景などを解析で

きる約 24,000 人の糖尿病患者を解析対象とした。 

 解析結果の要点を示してゆく。図 6 に性別・年齢区

分別の CKD 分類を示す eGFR 60 ml/min/1.73m2 

未満で定義される CKD・G 分類の G3a 以上の慢性

腎不全の割合が、男女ともに 55 歳以上の群では 50%
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を超え、年齢層が上昇するとともにその割合が増加し

てくことが観察される。 

図 6：慢性腎臓病 CKD・G 区分 

 

 

 次に、男女別にアルブミン尿・タンパク尿の多寡から

決定されるもうひとつの CKD 病期 A 分類を示す。糖

尿病腎症の分類では、eGFR を勘案しなければ、２期

（アルブミン尿 30mg/g Cr 以上 300mg/g Cr 未満）が

A2、３期（アルブミン尿 300mg/g Cr 以上もしくはタンパ

ク尿 0.5g/g Cr 以上）が A3 に相当する。尿定性検

査・尿アルブミン定量検査・尿タンパク定量検査の欠

損があるために若年層で CKD・A 区分の割合が高く算

出されていることに結果の解釈に注意を要すると考えら

れる。 

図 7：慢性腎臓病 CKD・A 区分 

 

図 6 と図 7 のそれぞれ G 分類および、A 分類を組み

合わせたものが図 8 の KDIGO リスク分類である。これ

は色分類が緑、黄色、橙、赤と進むと、将来の慢性

腎臓病の進展を予測するだけではなく、心筋梗塞や

脳血管障害などの大血管障害の発症頻度を予測す

るリスク分類としても知られているものである。緑が 41%、

黄色 28%、橙 16%、赤 15%であり、男性がより進んだリ

スク分類の範疇に該当者が増えることがわかる。 

図 8 KDIGO リスク分類 

 

 

次に、心血管疾患（冠動脈疾患、脳血管障害、魔

性動脈疾患のいずれかを有する）を目的変数とし、図

3 で示した KDIGO リスク分類、さらには既知のリスク因

子を説明変数として逐次投入して多重ロジステック解

析を行い、KDIGO リスク分類が心血管疾患の併存の

リスク因子となるかを検討した。 

 緑の群を対照として心血管疾患併存のオッズ比を計

算すると、橙（Orange）、赤（Red）の群は、調整なしの

モデル１から、既存のリスク因子である、性、年齢、喫

煙歴、糖尿病罹病期間、BMI、収縮期血圧、HbA1c、

総コレステロール、HDL コレステロールを含めて調整した

モデル 4 でも併存オッズが 2 倍以上で有ることが認めら

れた。心血管疾患の併存、あるいは将来の発症予測

として既存のリスク因子に加えて、eGFR と尿アルブミ

ン・尿タンパクの組み合わせである KDGIO リスク分類も

有意な危険因子で有ることが確認された。 
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図 9 心血管疾患の併存リスク因子としての 

KDIGO リスク分類 

 

 

【NDB】 

 国立国際医療研究センターに、セキュリティ要件を満

たしたデータ解析室が設置されており、すでに 2014 年

度度、2015 年度の特別抽出 NDB データを取得済み

であった。 

 令和元年度に、糖尿病に関する特別抽出 NDB デ

ータを 2016 年度、2017 年度分を取得した。 

 令和二、三年度も更に特別抽出NDBデータを取得

する準備を進めた。 

 

D. 考察 

【1. J-DOIT3 介入研究のサブ解析・2019 年度】 

2 型糖尿病において、腎症の発症や進展を防ぐこと

は、透析導入を減らすという観点からも極めて重要で

ある。今回我々が行なった J-DOIT3 介入試験のサブ

解析の結果から、主に腎症の発症から成る腎症イベン

トの抑制には、血糖・血圧・脂質を中心とした強化療

法が有効であることが示され、また主に血糖コントロー

ルも重要であることが明らかとなった。 

心筋梗塞・脳卒中などの大血管症の発症には、糖

尿病のみならず、高血圧症や脂質異常症など様々な

要因が考えられる一方、腎症を含む細小血管症は、

糖尿病以外の影響は少ないものとされてきた。我々の

今回の結果から、2 型糖尿病における腎症の発症予

防には血糖を良好にコントロールすることの重要性が、

改めて示されたものと考えられる。 

一方で腎機能の指標である eGFR については、全体

としては概ね 1.5mL/min/1.73m2/年程度と緩徐な低

下を示し、従来治療群と強化療法群との間で明らか

な 差 を 認 め な か っ た 。 登 録 時 に eGFR が 60 

mL/min/1.73m2 を切ったような症例に限ると、強化療

法の方が eGFR の低下幅はやや小さかったものの、や

はり有意な差は見られず、また収縮期血圧が低いほど、

eGFRの低下幅は小さいことが示された。すなわち腎症

が進展した症例においては、血圧を良好にコントロール

することが、進展抑制を考える上で重要であることが示

された。 

これらは Cox 回帰分析による解析結果であるが、説

明変数として登録時背景のみならず、介入 1 年時点

での危険因子のコントロール状況を含めており、試験

治療の効果をより反映した結果が得られているものと

考えている。 

加えて介入開始後 3 年間の eGFR の変化、すなわ

ち eGFR slope について解析を行なったところ、全体と

しては群間差は見られなかったものの、登録時に

eGFR 60mL/min/1.73m2 未満であった症例において

は、従来治療群で eGFR が年 1mL/min/1.73m2/年

程度低下した一方、強化療法群では殆ど低下しない

という結果であった。このことから多因子介入による腎

症の進展抑制効果が比較的短期的には認められるこ

とが明らかとなった。これらは混合モデルを用いた、個人

差も考慮した解析結果である。 

今後の課題としては、腎症の発症・進展予防を考え

る上で、血糖や血圧をはじめとする危険因子を、どこま

で改善させることで、どの程度の効果が得られるかを明

らかにする必要があるものと考えられる。そのような解析

を行なうことで、HbA1c や血圧などの目標値を、腎症

予防の観点から設定することが可能となるものと期待

される。 

次に骨折に関しては、強化療法群における有意な

発症率の上昇は見られなかった。本研究においては、

より厳格な目標値に向けた多因子介入が、重症低血

糖を増加させないことは示してきたが、加えて骨折の観

点からも安全性が確かめられたものと考えられる。 
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骨折は 2 型糖尿病における合併症であると考えられ

ている一方、その高リスク者をどのように同定するかは

依然として課題であった。また FRAX スコアは一般住民

における骨粗鬆症性骨折のリスクを予測するツールとし

て開発されたが、2 型糖尿病症例における有用性は

必ずしも確立されていなかった。 

今回の我々の解析により、女性では 2 型糖尿病を

合併していても、FRAX スコアが骨折の発症率を予測

できることが明らかとなり、それとは独立にピオグリタゾン

の投与がリスクを上昇させることも明らかとなった。糖尿

病の治療薬を選択する上で、血糖コントロール改善に

伴う利益と、有害事象による不利益のバランスをよく検

討する必要があるが、2 型糖尿病の女性に対してピオ

グリタゾンを投与する上で、FRAX スコアによる骨折リス

クの予測が有用なツールとなることが期待される。 

これまでにも複数の臨床試験において、骨折に関す

るサブ解析がなされてきたが、登録時点での骨折リスク

を定量し、かつ介入期間中の試験治療の影響を検討

した研究は、検索しえた範囲では本研究が初めてであ

る。 

一方で男性においては、喫煙歴のみが危険因子とし

て同定された一方、FRAX スコアは有意な説明変数と

はならず、その後の骨折発症リスクをいかに定量するか

が、今後の課題と考えられた。 

続いて網膜症についても解析を行なった。網膜症イ

ベントの発症は、罹病期間が長い症例、収縮期血圧

が高い症例、腎症合併例、並びに BMI が高くない症

例で、リスクが上昇していた。このうち BMI について、イ

ンスリン分泌低下例では摂取した栄養素の同化が進

まず、肥満になりづらいことが考えられるが、そのような

症例ではインスリン作用が不足しやすく、結果として網

膜症の発症・増悪に至る機序が想定された。これらの

背景因子とは独立に、介入 1 年時点での HbA1c が

1%上昇するごとに、網膜症の発症が 31%増加し、腎症

と同様に細小血管症である網膜症の発症には、血糖

コントロールが重要であることが改めて示された。一方

で網膜症のリスクは、低血糖ありの症例で 33%上昇し

たことから、網膜症予防の観点からも、安全かつ良好

な血糖コントロールの重要性が示唆される結果であっ

た。 

今後の課題として、HbA1c が低いほど網膜症のリス

クが下がるのか、或いは一定の閾値があるのかは、重

要な点と考えられる。これにより網膜症予防の観点か

ら、HbA1c の目標値を設定することにつながるものと期

待される。またそもそも低血糖を起こしやすい症例の特

徴や、治療内容と低血糖のリスクの関連を明らかにす

ることも重要である。これにより、より安全に良好な血

糖コントロールを実現しやすくなることが期待される。 

最後に QOL の解析では、DTSQ と PAID のサブ解

析により、HbA1c の改善は患者の良好な QOL に重要

であることが示唆された。血糖の良好なコントロールは、

時に頻回の注射や低血糖などにより、QOL を損ねる

可能性が指摘されてきたが、本研究においては、QOL

を保ったまま厳格な目標に向けた多因子介入を行なう

ことが可能であることが示されたものと考えられる。今後

の課題として、QOL の改善が合併症の抑制に因るも

のなのか、そうでないかを、更に明らかにしたい。 

【1. J-DOIT3 介入研究のサブ解析・２０２０年度】 

2 型糖尿病の治療により合併症を抑制すること、及

びその治療を安全に進めることは極めて重要である。

今回我々が行なった J-DOIT3 介入試験のサブ解析

の結果から、主に腎症の発症から成る腎症イベントの

抑制には、血糖・血圧・脂質を中心とした強化療法が

有効であることが示され、また主に血糖コントロールも

重要であることが明らかとなった。一方腎症が進展した

症例においては、血圧を良好にコントロールすることが、

進展抑制を考える上で重要であることが示された。 

加えてそのような強化療法が有害事象としての骨折

を増やすことなく実施することも示された。また2型糖尿

病における骨折の予測因子としては十分明らかになっ

ていなかったが、男性においては喫煙歴が重要で、女

性においては FRAX スコアに予測されると共に、その後

のピオグリタゾン投与によってリスクが上昇することを見

出した。 

以上の 2 つの解析について論文化を完了したことで、

新たな知見が日常臨床のおいても広く活かされると共
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に、国内外の今後の糖尿病をはじめ、骨粗鬆症など

も含めた種々のガイドラインに反映されることが期待さ

れる。 

2020 年度進めた解析の中で、updated mean を用

いた解析は、他にあまり類を見ない解析である。従来

は登録時の背景因子、或いは 1 年目時点での治療

状況などを用いた解析を行なってきたが、これに対して

updated meanは、介入期間中のその時点までの各危

険因子の平均値である。これを説明変数に組み込ん

で Cox 回帰分析を行なうのは、手の込んだ統計学的

手法を要するが、これを求めることで治療の累積の効

果を反映させることが可能となり、介入の効果をより反

映できるものと考えられた。 

まず初めに、強化療法による効果を、各危険因子

（HbA1c、収縮期血圧、LDL コレステロール、HDL コレ

ステロール）のコントロールで説明できるかを解析したが、

主要評価項目（心筋梗塞・脳卒中・血行再建術・死

亡）、筆頭副次評価項目（心筋梗塞・脳卒中・死亡）、

腎症、網膜症については、強化療法が各危険因子の

改善を介して、抑制効果を示したとの結果であった。

一方脳卒中については、強化療法による危険因子の

改善以外の要素が効いていた可能性が示された。本

邦における先行研究、JDCS 研究においても同様に、

危険因子のコントロールとは独立に、強化療法によっ

て脳卒中の発症が抑制されたことが報告されている。

日本人の 2 型糖尿病において、危険因子のコントロー

ル以外の要素が想定されることは興味深い結果であり、

その詳細な解析の必要性が示唆された。 

それぞれの危険因子の寄与を解析すると、HbA1c は

主要評価項目、筆頭副次評価項目、腎症、網膜症

において、いずれも有意な説明変数となった。血圧は

腎症、LDL コレステロールは主要評価項目と脳卒中に

おいて有意となった。HDL コレステロールは主要評価項

目、筆頭副次評価項目、脳卒中、腎症において有

意、という結果であった。このように糖尿病の合併症・

危険因子といっても、両者の関係は非常に多様である

ことが明らかとなった。すなわちどの合併症を念頭に置く

かによって、危険因子の治療においても優先順位が変

わってくる可能性があり、その意味でも 1 人 1 人の患者

に合わせた治療の個別化の重要性を示す結果と考え

られる。 

加えて HbA1c の目標値は、一般的には 7%とされて

いるが、6.5%未満に対して 6.5%を超えるだけでも主要

評価項目と網膜症のリスクは有意に上昇することが示

された。このことは症例によっては、或いは合併症によっ

ては、6.5%、ないしそれ未満のHbA1cを目指すことのゆ

有効性を示すことが唆された。加えて 2 型糖尿病にお

いては、血糖コントロールが生命予後にも直結しうるこ

とが示されたのも、大変興味深い。 

HDL コレステロールについても、60mg/dL 以上に比べ、

60mg/dL 未満では腎症が、50mg/dL 未満では主要

評価項目と筆頭副次評価項目が、40mg/dL 未満で

は脳卒中と死亡が、それぞれ有意なリスク上昇を見せ

た。すなわち日本人の 2 型糖尿病において、各種イベ

ントを考える上で HDL コレステロールの寄与は大きく、

場合によっては現在のガイドラインにある 40mg/dL 以

上という目標値より、高い値を目指すことが有益である

こともしされた。 

一方で血圧と LDL-コレステロールの目標値について

は、概ね現在のガイドラインにおける目標値を支持する

という結果であった。 

以上の解析も、今後の国内外の糖尿病の診療ガイ

ドラインに大きな影響を与えうる結果であり、その詳細

を詰めると共に、早期の論文化を目指していきたい。 

その他低血糖についても、背景の危険因子や薬剤

の影響について、詳細なデータを得ることができた。この

解析に用いた混合効果ポアソン回帰分析も、先行研

究ではあまり用いられていない手法であり、本研究の

独自性は高いものと考えられる。 

また近年では、患者の視点から治療の効果を評価

することの重要性も叫ばれている。その観点からも、強

化療法を受けた患者において、負担感の増加を伴わ

ずに満足度を上昇させるおとができたことは、本研究の

強化療法を実際の日常臨床に応用していく上でも、

大変重要な結果と考えられた。 
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【1. J-DOIT3 介入研究のサブ解析・2021 年度】 

J-DOIT3 における強化療法が、糖尿病の様々な合

併症を抑制することは既に示されてきており、加えてそ

の後のサブ解析により、血糖、血圧、脂質による治療

効果は、どの合併症に着目するかによって異なることが

明らかとなってきた。 

今回これに加え、HbA1c、血圧、LDL-コレステロール、

HDL-コレステロールの 4 つの危険因子について、平均

として従来治療群の目標を達成することで、死亡も含

めた各イベントが大幅に抑制された一方、強化療法に

よる抑制効果は消失することが明らかとなった。このこと

から強化療法によるイベント抑制効果は、複数の危険

因子を良好にコントロールすることによって、主に説明

できるものと考えられた。 

一方で脳血管イベントのリスクは、全ての目標達成

によって 19%低下したものの有意ではなかったが、強化

療法によって引き続き 56%、有意に低下することが示さ

れた。本邦における先行研究である JDCS 研究におい

ても、強化療法は危険因子のコントロールとは独立に

脳卒中のリスクを低減させることが報告されており、本

研究の強化業法群においても、上記 4 つの危険因子

のコントロール以外に、脳卒中の発症に影響を及ぼす

要素の存在が想定された。 

なお強化療法群におけるより厳格な目標値を全て

達成することで、各イベントは更に抑制されることも期

待されるが、実際に達成した参加者はごく少数であり、

今後の課題と考えられた。 

介入開始後の体重減少については、1 年間に 5%の

体重減少を来たした群において、その後の腎症、並び

に網膜症の発症が抑制されることが示された。大血管

症についても一定の抑制が見られたが、本試験では

元々イベント数が少なく、更に症例を抽出して行なう

本解析では、検出力が不十分なものと考えられた。海

外を中心とした先行研究では、大幅な体重減少が骨

密度の低下につながることが報告されているが、本試

験においては骨折の増加は見られなかった。一方低血

糖については、10 年間に亘る介入期間中に、新たな

糖尿病治療薬が複数登場したことも踏まえ、発現頻

度が介入開始当初と介入終了時点では異なることが

考えられた。その解析を行なったところ、低血糖は研究

開始 2-3 年後に多いことが明らかとなったが、低血糖

の頻度が多かった時期は、介入開始後に治療目標の

達成のため、治療のステップアップによって SU 剤やイン

スリンの追加・増量がなされた時期に重なるものと考え

られた。一方でその後低血糖は減少傾向となったが、

この理由としては、海外を中心とした先行研究におけ

る結果を念頭に、事務局から各参加施設にへは血糖

コントロールと低血糖の回避の両立を図るよう呼び掛

けを行なったこと、また DPP-4 阻害薬を含むインクレチ

ン関連薬の登場により、SU 剤やインスリンの投与量も

減らすことが可能となったことが寄与した可能性が考え

られた。 

加えて低血糖の季節変動を解析したところ、夏場に

多く冬場に少ないことが分かったが、そのような変化は

強化療法群においてよりはっきりしていた。このような低

血糖の季節変動は、HbA1c の季節変動とちょうど逆

であり、両者は鏡面的に増減するものと考えられた。

従来治療群では低血糖の季節変動はそこまで明らか

でなかったことから、このような変動は強化療法群のよう

に、より厳格な血糖コントロールを目指した場合に顕

在化しやすい可能性も想定された。 

更に先述の通り、研究事務局では介入期間中より、

低血糖の回避についても繰り返し呼び掛けを行なって

きた。低血糖の有無とイベント発症の関連を解析した

ところ、主要評価項目など多くのものについては有意な

関連がなかったものの、網膜症については低血糖を 1

回でも起こした群でリスクが高い、という結果であった。

低血糖により網膜症の増加については、本邦における

先行研究からも報告されている。今回の結果は、2 型

糖尿病に対する厳格な多因子介入、特に厳格な血

糖コントロールを進める際に、低血糖の回避にも十分

な注意を払うことの重要性が、改めて示されたものと考

えられた。 

 

【2. J-DOIT3 追跡研究の進捗管理・2019 年度】 

本研究においては、2016 年 3 月の介入期間終了後
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は、被験者と主治医の間で個別に治療目標を設定す

ることとし、2017 年 9 月の主解析結果発表後に、改

めてその再設定を行なうことと定めていた。介入期間

終了時点で、従来治療群での平均目標値は、

HbA1c 6.9%、血圧 130/80mmHg、LDL-コレステロー

ル 119mg/dL と、介入期間中とほぼ同様であった。一

方強化療法群での平均目標値は、HbA1c 6.4%（介

入 期 間 中 6.2% ） 、 血 圧 122/76mmHg （ 同

120/75mmHg）、LDL-コレステロール 86mg/dL（同

80mg/dL）と、介入期間中より上昇していた。目標を

緩めたのは、血圧については 18.4%、LDL-コレステロー

ルについては16.9%であったのに対し、HbA1cについては

31.5%であり、HbA1c 6.2%未満という厳格な目標に向

けた糖尿病治療を継続することの難しさを示唆してい

る可能性が考えられた。 

主解析結果の公表後に、その内容を説明した上で

目標値の再設定を行なったが、その平均値や緩めた

割合は、従来治療群・強化療法群共にほぼ介入期

間終了時点と同様であった。結果的に両群の目標値

には一定の差が保たれる形となり、これに沿った治療が

実際に今後も継続されるかどうかは、追跡研究を進め

る上で重要なポイントと考えられる。 

実際に今回、追跡 2 年目、及び 3 年目の治療状況

を解析し、徐々に群間差は縮まりつつあるが、依然強

化療法群において、より良好なコントロールが継続され

ていることが明らかとなった。 

2019 年に介入終了後追跡研究の結果が発表され

た ADDITION-Europe においては、各危険因子の群

間差が小さく、特に HbA1c においては 0.1%の差しかな

かった。にも拘らず強化療法は、主要評価項目を有

意でないながら 17%抑制し、その後追跡期間に入ると

各危険因子の群間差はほぼ消失したが、それでも強

化療法は主要評価項目を引き続き 13%抑制した。本

研究においては、介入期間中の HbA1c の群間差は

ADDITION-Europe よりも大きく、これがこのまま持続

するようであれば、介入期間中の強化療法による治療

効果がより長期的に持続する、ないし介入期間中に

見られなかった効果が顕在化することも期待される。 

加えて過去の臨床試験間の比較から、おそらく糖尿

病診療の進歩により、2 型糖尿病における血管合併

症の発症率が、かなり低下してきたことが示唆されてい

る。2000 年代半ばから開始となった本研究においては、

介入期間中の血管合併症の発症や死亡が先行研

究よりも低率であったが、より長期的にどの程度低く抑

えられるかは大変興味深い点であり、これを是非明ら

かにしていきたい。 

【2. J-DOIT3 追跡研究の進捗管理・２０２０年度】 

本研究においては、2016 年 3 月の介入期間終了後

は、被験者と主治医の間で個別に治療目標を設定す

ることとし、2017 年 9 月の主解析結果発表後に、改

めてその再設定を行なうことと定めていた。介入期間

終了時点で、従来治療群での平均目標値は、

HbA1c 6.9%と、介入期間中とほぼ同様であった。一方

強化療法群での平均目標値は、HbA1c 6.4%（介入

期間中 6.2%）と介入期間中より上昇していた。目標を

緩めたのは 31.5%であり、HbA1c 6.2%未満という厳格な

目標に向けた糖尿病治療を継続することの難しさを示

唆され、また主解析結果の公表後でも同様の結果で

あった。 

実際に今回、追跡 4 年目までの治療状況を解析し、

徐々に群間差は縮まりつつあるが、依然強化療法群

において、より良好なコントロールが継続されていること

が明らかとなった。但し 4 年目調査については未入力

の症例も残っており、5 年目調査に向けてこれを促して

いくことが課題と考えられた。 

参加施設を交えて行なった J-DOIT3 全体ウェブミー

ティングにおいては、5 年目調査でできる限りのデータを

収集することが確認されたのに加え、研究期間の延長

についても議論がなされ、それを踏まえて事務局内で

検討を加え、更に財団法人日本糖尿病財団が設置

する中央倫理委員会での承認を経て、2021 年 6 月

まで 5 年間の延長を行なう方針とした。これにより介入

終了後 10 年目まで、調査を継続することとなった。 

本研究班の 1 年目では、欧州において主に 1980 年

代に始まった UKPDS と、2000 年代前半に始まった

ADDITION-Europe の比較を通して、2000 年代半ば
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から開始となった本研究における血管合併症の発症

や死亡が、より長期的にどの程度低く抑えられるかも、

大変興味深い課題である、との考察を加えた。10 年

目までの長期フォローにより、強化療法の効果に加え

て、このような疫学的な解析も可能になるものと期待さ

れる。 

【2. J-DOIT3 追跡研究の進捗管理・2021 年度】 

J-DOIT3 の介入研究においては、介入期間が終了

してからイベント判定が完了するまで約半年、生死も

含めたデータ固定が完了するまで約 9 ヶ月を要した。そ

の後追跡研究に入り、研究期間が長期化し、また受

診間隔が延びたことで、これらの作業により時間がかか

ることも懸念されていた。しかしながら実際には、令和 3

年 6 月に 5 年間の追跡期間が終了した後、ちょうど半

年間でイベント判定の大部分を完了されることができ

た。進捗としては順調であり、引き続き全データの固定

を目指すと共に、統計解析を進める方針である。各危

険因子の治療状況は、介入期間中と比較してどのよ

うに推移したか、強化療法群と従来治療群との群間

差は保たれているのか、或いは各イベントや有害事象

の発現頻度は変化したのか、そして強化療法による合

併症抑制効果は維持されたのか、介入期間中には見

られなかった効果が顕在化するようなことはなかったの

か、といった点について、詳細が明らかになるものと期待

しており、加えて論文化へと進めていきたい。 

なお先述の通り、死亡については 79 件が報告されて

いるが、介入期間中は 97 件の死亡が報告されていた。

介入期間の中央値が 8.5 年間であったことを考えると、

死亡の 1 年あたりの件数としては増加しているように見

えるが、これは当初予想した通りであり、参加者の高

齢化に伴う結果と解釈している。 

また探索的評価項目のうち、心不全による入院につ

いては 36 件の入力があった。介入期間中に有害事象

として報告された心不全は 16 件であり、心不全につい

ても高齢化に伴い、より高頻度に発症するようになって

いるものと考えられた。追跡 2 期では更に増加すること

が想定されるため、研究計画書に定められた範囲で、

薬剤については心不全治療薬の観点からも情報を収

集することが肝要と考えられた。 

 

【J-DREAMS】 

 2015年から準備・開始された診療録直結型糖尿病

データベース・J-DREAMS は施設数と登録症例数の

増加を見ている。 

1)腎症に関する横断解析１では、多数の１型糖尿

病患者を含む糖尿病症例群の解析により、１型糖尿

病と 2 型糖尿病において、腎機能の低下に異なった影

響が見られる可能性が強く示唆される結果であった。

さらに eGFR の高低という一軸で、相関因子を同定し

ようとしても雑多な背景病態が解析結果に反映される

ことが示唆された。 

 そこで 2)腎症に関する横断解析２では、eGFR 低

下・ UACR 正常群と、eGFR 維持・UACR 上昇群と

いう特徴的な二群を比較した。後者に糖尿病性網膜

症合併例、２型糖尿病が多いことが示唆された。 

 さらに 3)腎症に関する縦断解析研究では、ベースラ

インに尿蛋白（微量アルブミン尿）を認めない群で、

eGFR が低下するか否かに着目し、その危険因子の同

定を試みた。リスク比の計算や、多重ロジスティック解

析、さらにその後の層別解析によって、高血圧症、ない

し収縮期血圧の上昇が eGFR 低下の危険因子であ

ることが判明した。  

4) 糖尿病に併存する合併症に関する解析では、男

女別解析では女性で心血管疾患や慢性腎臓病が少

なかったが、骨折は多く認めた。年齢層別解析では年

齢が上昇するともに、拡張期血圧、総コレステロール、

中性脂肪、体重、BMI、eGFR などが低下していた。 

併存疾患では、年齢が上昇するとともに慢性腎臓病、

心血管疾患、骨折、悪性新生物が増加した。過体

重・肥満は逆に低下した。罹病期間の層別解析では

（年齢層別解析と同様の傾向であるが）罹病期間が

長くなると、HbA1cが上昇し、拡張期血圧、総コレステ

ロール、中性脂肪、体重、BMI、eGFR などが低下して

いたほとんどの併存疾患が、罹病期間が長くなるととも

に多く認められた。悪性新生物は罹病期間群間の差

を認めなかった。  
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５) 合併症に関する繰り返し横断観察研究では、横

断観察研究を 2016 年から実質５回繰り替えし実施し

た事と同意である。本研究報告では全体の報告から

抜粋し、特定の薬剤（GLP-1RA）の使用を指標に症

例を集積すると、細小血管障害、大血管障害ともに

併存割合が高く、合併症の再発が懸念される集団を

集めることができた。これは、大血管障害の発症・再発

の抑制が期待される薬剤が、適切な対象症例に使用

されていることを示すとともに、J-DOIT3 及びその延長

観察試験の対象者とも近しい患者群を同定すること

が可能であることを示しており、今後さらにデータの比

較、さらには実施時期の違いによる使用薬剤の変化

や増加、たとえば GLP-1RA だけでなく、SGLT2 阻害

薬の使用割合が増えてきていることから、J-DOIT3 試

験の結果を外挿する際にも貴重な解析の原資となる

ことが期待される。 

 6) 糖尿病性腎症・Diabetic Kidney Disease の実

態解析では、腎症に関する解析を引き続き行い、約

24,000 人の症例をもとに、eGFR と尿アルブミン・尿蛋

白を用いて分類する CKD の GA 分類で有病者割合

が高いことを示した。またこの２つの分類軸を用いた

KDIGO リスク分類は、簡便でありながらも、大血管障

害の併存疾患のオッズを上げ、危険因子で有ることを

明らかにした。 

 研究の限界としては、J-DREAMS は大学病院、地

域中核病院など規模が大きい病院で診療される糖尿

病患者のデータベースである。併存疾患などが多い、

重症度の高い患者に偏っている可能性がある。そのた

め、診療所などで診療されている糖尿病患者に、今

回の解析結果が当てはまるわけではない。また J-

DREAMS のデータベースに登録され、電子カルテを通

じて収集されるデータには限りがある。収集項目以外

のデータは解析不可能である。 

 現在、これら J-DREAMS のデータを機械学習に供

するために構造化を進め、合併症の発症の予測モデ

ル、使用薬剤による血糖コントロールの予測モデルを

構築中である。 

 

Ｅ．結論 

【J-DOIT3】 

介入期間中のサブ解析から、①腎症の発症には厳

格な多因子介入、中でも血糖コントロールが重要であ

る一方、その進展には血圧コントロールが重要であるこ

と、②骨折のリスクは女性において、FRAX スコアによっ

て予測される一方、ピオグリタゾンの投与によって上昇

すること、③網膜症の発症を抑制するには血糖コント

ロール、並びに低血糖の回避が重要であること、④

QOL を考える上で糖尿病の治療満足度は、厳格な

多因子介入により上昇し、中でも血糖コントロールが

重要であることが示された。 

加えて追跡研究の解析から、介入研究の主解析結

果発表後も、両群の治療目標の設定は殆ど変化して

いないこと、並びに各危険因子の治療状況として、追

跡 3 年目では群間差は縮まりつつあるものの、依然と

して強化療法群において良好なコントロールがなされて

いることが明らかとなった。更に先行研究の報告を踏ま

えつつ、より長期の追跡を行なうことの重要性が示唆さ

れた。 

介入期間中のサブ解析から、腎症の発症には厳格

な多因子介入、中でも血糖コントロールが重要である

一方、その進展には血圧コントロールが重要であること、

並びに骨折のリスクは女性において、FRAX スコアによっ

て予測される一方、ピオグリタゾンの投与によって上昇

することを明らかにし、論文化を完了した。 

加えて各危険因子の治療状況と各イベントとの関連

を明らかにし、特に HbA1c と HDL-コレステロールにつ

いて、現行のガイドラインにおける目標値よりも厳しい

値を目指す治療が有効である可能性が示された。 

加えて追跡研究の解析から、介入研究の主解析結

果発表後も、両群の治療目標の設定は殆ど変化して

いないこと、並びに各危険因子の治療状況として、追

跡 4 年目では群間差は縮まりつつあるものの、依然と

して強化療法群において良好なコントロールがなされて

いることが明らかとなった。更に先行研究にて、個々の

試験でより長期の追跡を行なうことの重要性が示され

ており、本研究においても 5 年間の期間延長を決定し
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た。 

介入期間中のサブ解析から、①血糖、血圧、LDL-

コレステロール、HDL-コレステロールの全てにおいて、介

入期間中の平均として従来治療群の目標値を達成

することで、主要評価項目などの発症が抑制されるこ

と、②介入開始後 12 ヶ月のうちに 5%の体重減少を認

めた群では、腎症・網膜症の発症が少なかった一方、

低血糖や骨折などの増加は見られなかったこと、③強

化療法群における低血糖は夏場に多く、夏場に改善

する HbA1c と鏡面的であること、④介入期間中に低

血糖を起こした症例では網膜症の発症が多かったこと

が示された。 

加えて追跡研究では、当初予定した 5 年間の研究

期間が終了したが、適宜住民票照会も行ないながら

生死確認を徹底させ、脱落症例を大きく減らすことが

できた。また入力データに対するクエリも、参加施設に

働きかけて多くを解消させたほか、参加施設から報告

されたイベントについて、エンドポイント判定委員会によ

る判定をほぼ完了させ、5 年目までのデータを用いた統

計解析の準備がほぼ整った。 

 

【J-DREAMS】 

 合併症に関する横断観察研究の解析結果、糖尿

病腎症・DKD の解析結果を提示した。J-DREAMS は

参加施設・登録症例も増加しており、１型糖尿病患

者も多く含む糖尿病症例データベースである。検査結

果だけでなく、症例の背景情報が豊富に収集されてい

ることから横断解析、縦断解析のいずれにも用いること

が出来ることが示された。 

 これらの解析を行った経験を元に J-DREAMS をさら

に拡充し、データ解析を容易たらしめるべく洗練させる

ことにより、この厚生労働省科学研究費補助金による

研究で予定されている J-DOIT3 の結果や、NDB との

突合解析に用いることが出来ると考える。今後も J-

DREAMS のデータ、さらに J-DOIT3 のデータを機械学

習に供し、合併症の予測モデルの構築をすすめる。 

 

【NDB】 

 特別抽出データは門脇班と共同して国立国際医療

研究センターで解析可能な状態にある。ただし、植木

班として上記研究計画に使用するためには、厚労科

研「糖尿病の実態把握と環境整備のための研究」（研

究代表者・山内敏正・2020 年〜2022 年度予定）と

緊密に連絡を取り、かつ NDB の利用申請などを適切

に修正・許諾を受けて使用する必要がある。 
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