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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 

標準的糖尿病診療体制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】 

介入期間中の介入期間中のサブ解析として、主要心血管イベントは強化療法でより発症が抑制されるこ

と、血中アディポネクチン濃度は強化療法群でより上昇する傾向にあ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、その解析に向けたデータ固定を慎重に進

め、主解析を開始した。あわせて期間延長した追跡研究を 2026 年 6 月まで継続している。本試験のような厳

格な多因子介入の効果を、生命予後も含めて長期的に明らかにすることはますます重要となっており、引き続

きデータの解析と収集を、質を保ったまま継続していきたい。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】 

新規参加施設も含めて全国 74 施設 115,000 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
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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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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 74 の糖尿病専門施設

において、2024 年度末時点で約 115,000 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。さらに本研究は、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、さらに非専門施設も

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、
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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

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・2022 年度】 

【1. J-DOIT3介入研究のサブ解析】 

1 年目に予定していた、各危険因子と各種イベント

発症率の関連、網膜症の危険因子、QOL に影響を

及ぼす因子について、解析自体はほぼ完了し、現在

論文投稿の準備中である。〔研究成果申告書から〕 

(1) 各危険因子の治療状況と各種イベントの発症

率との関連に関する解析 

介入試験における統合的な治療のうち、どの危険因

子の治療が、どの血管合併症に、どのような影響を及

ぼしたかを明らかにするため、各危険因子の updated 

mean（介入開始からその時点までの平均値）に着目し

て解析してきたが、加えて今年度は大きく 2 つの解析

を行なった。 

1 つは心筋梗塞に関するもので、HbA1c、及びHDL-

コレステロールと有意に相関することが明らかになった。

特に HbA1c についてカテゴリー化して解析を行なうと、

心筋梗塞のリスクは 6.5%未満に比して 6.5-7.5%で約 4

倍、7.5-8.5%で約 8倍に上昇し、8.5%以上で 18倍以

上に有意に上昇した。 

加えて HDL-コレステロールについては性差が知られ

ることから、男女別での解析を新たに行なったところ、

主要評価項目のリスクは女性において、60mg/dL 以
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上に比して、50-60mg/dL で 2倍以上、40-50mg/dL

で 3 倍以上、40mg/dL 未満で 6 倍近くに、それぞれ

有意に上昇した。男性における相関は女性ほど明らか

でなかったが、それでも 60mg/dL 以上に比して

40mg/dL未満で、主要評価項目のリスクは 2倍以上

に有意に上昇していた。その内訳を見ると、男性では

心筋梗塞と、女性では全死亡と脳卒中と、それぞれ

有意な相関が認められる、という結果であった。 

以上の内容について、現在論文準備中である。また

このようなそれぞれの危険因子とそれぞれの合併症の

関連に関する解析の重要性については、後述のレビュ

ーの中でも述べている。〔研究成果申告書から〕 

 

(2) 網膜症の発症に影響を及ぼす治療・危険因

子の同定 

介入試験において、強化療法が網膜症イベント（網

膜症の発症・進展）を 14%有意に抑制したこと、また網

膜症の発症には血糖コントロールが重要であること、並

びに低血糖の報告が一度でもあった症例においては網

膜症イベントのリスクが上昇していたことを、これまでに

明らかにしてきた。 

今年度は加えて、網膜症の発症と進展に分けた解

析を行なった。まず強化療法によるイベント発症率を

解析したところ、網膜症の発症（網膜症なし→網膜症

あり）については強化療法群で 17%有意に抑制されて

いた一方、網膜症の進展（非増殖性網膜症→増殖

性網膜症）についてはほぼ差が見られなかった。また低

血糖との関連についても解析を加えたが、同様に網膜

症の発症との有意な相関が見られた一方、網膜症の

進展との関連は認めなかった。 

更に血糖コントロールとの関連を具体的に検討する

ため、介入 1 年時点での HbA1c と網膜症発症との関

連について、スプライン曲線による解析を行なった。その

結果、HbA1c 6.9%を基準とした網膜症の相対リスクは、

基本的に HbA1c と正に相関し、血糖コントロールが増

悪するほどリスクが高まることが確認された。一方で

HbA1c が低下し、6%を切っても、網膜症リスクは全体

としては低下したが、信頼区間の上限は僅かに 1 を切

らないという結果であった。このデータを含め、論文投

稿の準備がほぼ整ったものと考えている。〔研究成果

申告書から〕 

 

(3) QOL に影響を及ぼす治療の同定 

強化療法群において、DTSQ で評価した治療満足

度は有意に上昇し、PAID で評価した糖尿病による負

担感についても低下がないこと、また DTSQは血糖コン

トロールと相関する一方、血圧・脂質・体重のコントロ

ールとは相関しないことを、既に明らかにしていた。 

今年度は PAID と各危険因子の関連について解析

を加えたところ、DTSQ の治療満足度と同様に、血糖

コントロールと相関する一方、血圧・脂質・体重のコン

トロールとは相関していなかった。 

加えてこのような QOL の評価においては、試験治療

の中止が影響する可能性が考えられるため、DTSQ と

PAID を評価した 8年目の結果と、中止時の結果との

比較を行なった。その結果、DTSQ の治療満足度は

両群共に中止時の方が有意に低く、PAID による負担

感については強化療法群で中止時の方が有意に高い

との結果であった。以上の結果をまとめて、現在論文

投稿の準備中である。〔研究成果申告書から〕 

 

【2. J-DOIT3追跡研究の解析と進捗管理】 

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。 

令和 3(2021)年 1 月から 6 月の間が 5 年目調査期

間であり、この時点までの追跡研究 1 期のデータが固

定でき次第、データセンターに出力を依頼し、引き続い

て主解析を行なう予定である。このような介入終了後

の追跡研究を行なう意義と期待される成果について、

これまで報告された複数の臨床試験の結果も踏まえ

て考察し、論文発表を行なった。また追跡研究 2 期も

継続しており、2022 年度末時点で 6 年が経過してい

る。 
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(1) J-DOIT3追跡研究 1 期のデータ固定 

特に今年度は追跡 1 期のデータ固定に向けて、各

参加施設に対して EDC上での定期調査の入力とクエ

リへの対応を定期的に依頼した。その結果令和 4 年 8

月頃までにほぼ全ての症例において必要な入力が完

了した。 

一方で後述のモニタリングなどで、一部症例について

データの不備などが見つかり、施設側への修正の依頼

などを慎重に進めてきた。データの最終的な固定は、

令和 5(2023)年 5 月頃となる見込みである。 

 

(2) J-DOIT3追跡研究 1 期の主解析 

上述の通り、令和 3(2021)年 6 月までの追跡研究 1

期のデータが固定でき次第、データセンターに出力を依

頼し、引き続き介入研究と同様の主解析を行なう予

定である。具体的には、強化療法群と従来治療群の

間で、HbA1c、血圧、脂質などの危険因子や、主要

評価項目などの発症に差があるかを検討する。2016

年までの介入期間中は強化療法群において、危険因

子の治療状況は有意に良好で、また血管合併症の

発症についても一定の抑制効果が見られたが、これが

介入終了後の5年間でも保たれているのか、或いは差

が縮小・消失しているのかを明らかにする方針である。 

これまで 2 型糖尿病における多因子介入の効果を

検証した臨床試験としては、J-DOIT3 の他に Steno-

2、ADDITION-Europe、NID-2、DNETT-Japan が代

表的なものとして挙げられる。厳格な多因子介入によ

る長期的な効果の現れ方は試験ごとに異なるため、

本研究においても追跡を継続することで、より詳細な

評価が可能になるものと期待される。またGLP-1受容

体作動薬や SGLT2 阻害薬のように、イベント抑制作

用が期待される糖尿病治療薬も登場しているが、本

研究において両剤の処方を受けている割合は上昇し

ているものと考えられ、その効果を検証できる可能性が

ある。加えて欧米における 2 型糖尿病の死因として多

い心血管死は、本邦においては減少しているが、その

中で多因子介入が総死亡にどのような影響を長期的

に及ぼすかも、大変重要な点と考えられる。以上のよう

な、2 型糖尿病に対する多因子介入を検証した臨床

試験の結果、並びに今後の課題と見通しについて概

説したレビューを、論文として発表した。 

 

(3) J-DOIT3追跡研究の進捗管理 

本事業開始時は 6 年目の調査期間（令和 4 年 1

月 1日から令和 4 年 6 月 30日までの半年間）に入っ

ており、引き続き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。令和 4(2022)年度末時点で、

定期調査の EDC 入力は 85%以上の症例で完了して

いる。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、並びに入力されたイベントデ

ータのクリーニングを進めた。 

一方、6 年目調査項目には、ADL も含めた評価の

ために DASC-8 が含まれており、当初は紙媒体でのデ

ータ収集を予定していたが、EDC上での収集の方が好

ましいものと考えられたため、これに対応すべくシステム

改修を行なった。6 年目調査が実施された症例のうち

9 割近くで、DASC-8 の結果の EDC 入力が完了して

いる。 

また心筋梗塞、脳卒中、腎症、網膜症といったイベ

ント報告については、イベント判定委員会における審

議に足る水準が求められるため、追跡 1 期に引き続き、

クリーニングが必要であり、今年度後半よりこれに着手

した。2 期のイベントはこれまでに 242 件が報告されて

おり、令和 4(2022)年度末までに 8 割強にあたる 202

件のクリーニングを完了し、その内訳は死亡7件、大血

管症イベント 19件、腎症イベント 138件、網膜症イベ

ント 38件であった。 

並行して日本糖尿病財団と連携しながら、一部の

参加施設を抽出して、実地でのモニタリングを実施した。

具体的には、施設内倫理委員会による追跡研究の

承認通知書や同意書の確認、並びに EDC への入力

内容とカルテ記載の 照合などを 行 な っ た 。令和

4(2022)年度末までに 14 施設のモニタリングを完了した

が、一部施設において EDCでの入力内容の修正を要
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するなどの事例も認められた。コロナ禍の影響で訪問

が当初想定していたよりも遅れているが、加えて令和

5(2023)年度に 5 施設程度を対象とする予定で、適宜

参加施設へのフィードバックも行なう方針である。〔研

究成果申告書から〕 

 

【J-DOIT3・2023年度】 

【1. J-DOIT3介入研究のサブ解析】 

2 年目までに予定していた、各危険因子と各種イベ

ント発症率の関連、網膜症の危険因子、QOL に影

響を及ぼす因子について、解析自体はほぼ完了し、

現在論文投稿直前、ないしその準備がほぼ整った段

階にある。 

(1) 各危険因子の治療状況と各種イベントの発症

率との関連に関する解析 

介入試験における統合的な治療のうち、どの危険因

子の治療が、どの血管合併症に、どのような影響を及

ぼしたかを明らかにするため、各危険因子の updated 

mean（介入開始からその時点までの平均値）に着目し

て解析を進めてきた。 

令和 4(2022)年度のうちに主な解析は終了している

が、得られた結果を論文として正確に発信するため、

令和 5(2023)年度はその臨床的意義についても慎重

に検討を重ねてきた。 

一連の結果から得られる結論の1つとして、HbA1cに

いわゆる J カーブ効果、すなわち HbA1c が低下するに

つれて合併症の発症が増加するような現象は認められ

なかったことが挙げられる。具体的には HbA1c 6.5%未

満を目指す治療が、特に心筋梗塞や死亡の抑制につ

ながる可能性が示された。また LDL-コレステロールは、

特に脳卒中の予防の観点から重要であり、その目標

値は対照群である従来治療群における 120mg/dL よ

り厳しい、80mg/dL とする治療が有効であることが示

唆されたものと推測された。 

以上のような議論を念頭に置いた形で、論文執筆も

ほぼ完了しており、令和 6(2024)年度早々に論文投

稿の予定である。 

 

(2) 網膜症の発症に影響を及ぼす治療・危険因

子の同定 

介入試験において、強化療法が網膜症イベント（網

膜症の発症・進展）を 14%有意に抑制したこと、また網

膜症の発症には血糖コントロールが重要であること、並

びに低血糖の報告が一度でもあった症例においては網

膜症イベントのリスクが上昇していたことを、これまでに

明らかにしてきた。更に糖尿病に対する治療の指標と

して、介入 1 年時点での HbA1c に着目したところ、

HbA1c と網膜症の発症は正に相関し、明らかな閾値

は認められないことを見出してきた。 

今年度は加えて、厳格な血糖コントロールと低血糖

の回避が両立できるか否かについて、更なる検討を行

なった。低血糖を起こした症例と起こさなかった症例に

分けて、登録時、並びに介入 1 年時点の HbA1cを解

析したところ、いずれも差が見られない（登録時：低血

糖なし 8.0%, 同あり 8.1%；1 年時点：同なし 7.1%, 同

あり 7.1%）という結果であった。ただ登録時から 1 年時

点までの間に HbA1c が 1%以上低下した症例では、そ

うでなかった症例に比べて、低血糖を起こした割合が

僅かながら、しかし有意に高いことが明らかとなった（低

下幅 1%以上 37%, 同 1%未満 31%）。 

以上のデータまでを含める形で、論文執筆もほぼ完

了しており、令和 6(2024)年度早々に論文投稿の予

定である。 

 

(3) QOL に影響を及ぼす治療の同定 

これまでの解析から、強化療法群において、DTSQで

評価した治療満足度は有意に上昇し、PAID で評価

した糖尿病による負担感についても低下がないこと、ま

た DTSQ は血糖コントロールと相関する一方、血圧・

脂質・体重のコントロールとは相関しないことを、既に

明らかにしていた。 

これまで得られているデータを踏まえて論文化を進め

てきたが、血糖コントロールが主に食事・運動療法とい

った生活習慣改善によってなされた場合と、内服薬お

よび注射薬の追加・増量によってなされた場合で、治

療満足度や負担感に及ぼす影響が同様ではない可
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能性がある可能性について、付加的な検討を行なった。

その結果、少なくとも一部の患者においては、注射薬

を使用することが満足度を低下させ、糖尿病に対する

負担感情を増加させることが分かった。 

以上の内容までを含める形で、論文投稿の準備を

進めている。執筆も概ね完了しているが、負担感の指

標である PAID と、治療満足度の指標である DTSQに

ついて、それぞれ別の論文とすることも、選択肢の 1 つ

として検討中である。 

 

(4) 低血糖に影響を及ぼす治療の同定 

これまでの解析により、強化療法群で低血糖が多か

ったことや、薬剤のうちインスリンと SU 剤が低血糖のリ

スクを上昇させたこと、上記の網膜症を除けば大血管

症や腎症との関連は認められなかったことなどを既に明

らかにしてきた。 

今年度は（2）に記載した通り、血糖コントロールやそ

の改善と低血糖のリスクとの関連についても解析を進

めてきた。加えて、介入 1 年時点までにインスリンない

しSU剤による治療を受けた症例とそうでない症例で低

血糖を起こした割合を比較したところ、前者で大幅に

高いことが明らかとなった（治療あり 44%, 治療なし

20%）。 

更に、インスリンと SU 剤による低血糖リスクの上昇が、

グリニド薬にも当てはめられるかの解析を加えた。グリニ

ド薬は SU 薬と同様、血糖非依存性のインスリン分泌

促進系であるが、その投与によっても低血糖のリスクは

やはり上昇することが明らかとなった。 

以上の内容で、論文投稿に必要なデータが整ったも

のと考えている。 

 

【2. J-DOIT3追跡研究の解析と進捗管理】 

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。 

令和 3(2021)年 1 月から 6 月の間が 5 年目調査期

間であり、この時点までの追跡研究 1 期のデータが固

定でき次第、データセンターに出力を依頼し、引き続い

て主解析を行なう予定である。このような介入終了後

の追跡研究を行なう意義と期待される成果について、

これまで報告された複数の臨床試験の結果も踏まえ

て考察し、論文発表を行なった。また追跡研究 2 期も

継続しており、2023 年度末時点で 7 年が経過してい

る。 

 

(1) J-DOIT3追跡研究 1 期のデータ固定 

特に今年度は追跡 1 期のデータ固定に向けて、各

参加施設に対して EDC上での定期調査の入力とクエ

リへの対応を定期的に依頼した。その結果令和 4 年 8

月頃までにほぼ全ての症例において必要な入力が完

了した。 

一方で後述のモニタリングなどで、一部症例について

データの不備などが見つかり、施設側への修正の依頼

などを慎重に進めてきた。必要な事例においては、研

究事務局が中央倫理委員会に対して報告を行ない、

見解を得ると共に、参加施設の研究責任医師に依

頼して、同様に施設内倫理委員会への報告や見解

の確認を進めた。データの最終的な固定は、令和

6(2024)年 9月頃となる見込みである。 

 

(2) J-DOIT3追跡研究 1 期の主解析 

上述の通り、令和 3(2021)年 6 月までの追跡研究 1

期のデータが固定でき次第、データセンターに出力を依

頼し、引き続き介入研究と同様の主解析を行なう予

定である。具体的には、強化療法群と従来治療群の

間で、HbA1c、血圧、脂質などの危険因子や、主要

評価項目などの発症に差があるかを検討する。2016

年までの介入期間中は強化療法群において、危険因

子の治療状況は有意に良好で、また血管合併症の

発症についても一定の抑制効果が見られたが、これが

介入終了後の5年間でも保たれているのか、或いは差

が縮小・消失しているのかを明らかにする方針である。 

 

(3) J-DOIT3追跡研究の進捗管理 

本事業開始時は 6 年目の調査期間（令和 4 年 1
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月 1日から令和 4 年 6 月 30日までの半年間）に入っ

ており、引き続き 6 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。令和 4(2022)年度末時点で、

定期調査の EDC 入力は 85%以上の症例で完了して

いる。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、並びに入力されたイベントデ

ータのクリーニングを進めた。 

一方、6 年目調査項目には、ADL も含めた評価の

ために DASC-8 が含まれている。本事業開始後に、

EDC 上での収集が可能となるようシステム改修を完了

したが、6 年目調査が実施された症例のうち 9 割近く

で、DASC-8 の結果の EDC入力が完了している。 

また心筋梗塞、脳卒中、腎症、網膜症といったイベ

ント報告については、追跡 2 期に入ってから、2023 年

12 月 1 日までに、延べで以下件数のデータが送信さ

れた。（大血管：231 件、腎症：923 件、網膜症：519

件） 

令和 6 (2024)年 2 月から 3月にかけて、それぞれの

エンドポイント判定委員会に諮る方針とした。個々のイ

ベント報告については、この委員会における審議に足

る水準が求められるため、追跡 1 期に引き続き、クリー

ニングが必要であり、令和 4(2022)年度後半から令和

5(2023)年度にかけてこれを行なった。 

死亡のイベント報告についてはエンドポイント判定委

員会の審議対象ではないが、参加施設からの報告に

ついてクリーニングを行い、67件が 2023年 12 月 1日

時点でクリーニングが完了し固定された。 

クリーニングの対象外となる報告、及び参加施設から

の返答が得られなかったもの等を除き、クリーニングを完

了した 259 件（大血管症イベント 50 件、腎症イベン

ト 168件（160 例）、網膜症イベント 41件（33例））に

ついて、予定通り開催されたエンドポイント判定委員

会において、1 例ずつ判定を受けた。一方でこの委員

会において保留となったものや、委員会以降にイベント

報告がなされたものについては、次回の判定委員会

（開催時期未定）に諮る予定である。これに向けて、

定期調査の検査値などからイベント基準に該当するも

のと考えられる一方、実際にはイベント報告がなされて

いない事例を抽出し、参加施設ごとに現状をまとめて、

報告促進の周知を進めている。 

並行して日本糖尿病財団と連携しながら、一部の

参加施設を抽出して、実地でのモニタリングを実施した。

具体的には、施設内倫理委員会による追跡研究の

承認通知書や同意書の確認、並びに EDC への入力

内容とカルテ記載の 照合などを 行 な っ た 。令和

5(2023)年度は 3 施設のモニタリングを行ない、令和

4(2022)年度末までに完了したものと合わせ、17 施設

のモニタリングを完了した。引き続き一部施設において

EDC での入力内容の修正を要するなどの事例も認め

られた。このような指摘事項のうち、研究全体の質の

向上につながることが期待されるものについて、参加施

設全体へのフィードバックを、令和 6(2024)年度に行な

う方針である。 

 

【J-DOIT3・2024 年度】 

【1. J-DOIT3介入研究のサブ解析】 

2 年目までに予定していた、各危険因子と各種イベ

ント発症率の関連、網膜症の危険因子、QOL に影

響を及ぼす因子について、解析自体はほぼ完了し、

現在論文投稿直前、ないしその準備がほぼ整った段

階にある。また、主要心血管イベントの発症率につい

ての解析、血中バイオマーカー（アディポネクチン濃度、

インスリン濃度、グリコアルブミンなど）の解析を行った。 

(1) 各危険因子の治療状況と各種イベントの発症

率との関連に関する解析 

介入試験における統合的な治療のうち、どの危険因

子の治療が、どの血管合併症に、どのような影響を及

ぼしたかを明らかにするため、各危険因子の updated 

mean（介入開始からその時点までの平均値）に着目し

て解析を進めてきた。 

令和 4(2022)年度のうちに主な解析は終了している

が、得られた結果を論文として正確に発信するため、

令和 5(2023)年度はその臨床的意義についても慎重

に検討を重ねてきた。 
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一連の結果から得られる結論の1つとして、HbA1cに

いわゆる J カーブ効果、すなわち HbA1c が低下するに

つれて合併症の発症が増加するような現象は認められ

なかったことが挙げられる。具体的には HbA1c 6.5%未

満を目指す治療が、特に心筋梗塞や死亡の抑制につ

ながる可能性が示された。また LDL-コレステロールは、

特に脳卒中の予防の観点から重要であり、その目標

値は対照群である従来治療群における 120mg/dL よ

り厳しい、80mg/dL とする治療が有効であることが示

唆されたものと推測された。 

以上のような議論を念頭に置いた形で、論文執筆も

ほぼ完了しており、令和 6(2024)年度早々に論文投

稿の予定である。令和 6（2024）年度に論文投稿中で

ある。 

 

(2) 網膜症の発症に影響を及ぼす治療・危険因子

の同定 

介入試験において、強化療法が網膜症イベント（網

膜症の発症・進展）を 14%有意に抑制したこと、また網

膜症の発症には血糖コントロールが重要であること、並

びに低血糖の報告が一度でもあった症例においては網

膜症イベントのリスクが上昇していたことを、これまでに

明らかにしてきた。更に糖尿病に対する治療の指標と

して、介入 1 年時点での HbA1c に着目したところ、

HbA1c と網膜症の発症は正に相関し、明らかな閾値

は認められないことを見出してきた。 

令和 5（2023）年度に今年度は加えて、厳格な血糖

コントロールと低血糖の回避が両立できるか否かについ

て、更なる検討を行なったのち、。低血糖を起こした症

例と起こさなかった症例に分けて、登録時、並びに介

入 1 年時点の HbA1c を解析したところ、いずれも差が

見られない（登録時：低血糖なし 8.0%, 同あり 8.1%；1 

年時点：同なし7.1%, 同あり7.1%）という結果であった。

ただ登録時から 1 年時点までの間に HbA1c が 1%以

上低下した症例では、そうでなかった症例に比べて、低

血糖を起こした割合が僅かながら、しかし有意に高い

ことが明らかとなった（低下幅 1%以上 37%, 同 1%未満

31%）。 

以上のデータまでを含める形で、論文執筆もほぼ完

了しており、令和 6(2024)年度早々に論文投稿の予

定である令和 6（2024）年度に論文投稿中である。 

 

(3) QOL に影響を及ぼす治療の同定 

これまでの解析から、強化療法群において、DTSQで

評価した治療満足度は有意に上昇し、PAID で評価

した糖尿病による負担感についても低下がないこと、ま

た DTSQ は血糖コントロールと相関する一方、血圧・

脂質・体重のコントロールとは相関しないことを、既に

明らかにしていた。結果から、令和 6（2024）年度は 

これまで得られているデータを踏まえて論文化を進め

てきたが、血糖コントロールが主に食事・運動療法とい

った生活習慣改善によってなされた場合と、内服薬お

よび注射薬の追加・増量によってなされた場合で、治

療満足度や負担感に及ぼす影響が同様ではない可

能性がある可能性について、付加的な検討を行なった。

その結果、少なくとも一部の患者においては、注射薬

を使用することが満足度を低下させ、糖尿病に対する

負担感情を増加させることが分かった。 

以上の内容までを含める形で、論文投稿の準備を

進めている。執筆も概ね完了しているが、負担感の指

標である PAID と、治療満足度の指標である DTSQに

ついて、それぞれ別の論文とすることも、選択肢の 1 つ

として検討中である。 

 

(4) 低血糖に影響を及ぼす治療の同定 

これまでの解析結果から、令和 6（2024）年度は論

文投稿の準備を進めている。これまでの解析により、

強化療法群で低血糖が多かったことや、薬剤のうちイ

ンスリンと SU 剤が低血糖のリスクを上昇させたこと、上

記の網膜症を除けば大血管症や腎症との関連は認

められなかったことなどを既に明らかにしてきた。 

今年度は（2）に記載した通り、血糖コントロールやそ

の改善と低血糖のリスクとの関連についても解析を進

めてきた。加えて、介入 1 年時点までにインスリンない

しSU剤による治療を受けた症例とそうでない症例で低

血糖を起こした割合を比較したところ、前者で大幅に
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高いことが明らかとなった（治療あり 44%, 治療なし

20%）。 

更に、インスリンと SU 剤による低血糖リスクの上昇が、

グリニド薬にも当てはめられるかの解析を加えた。グリニ

ド薬は SU 薬と同様、血糖非依存性のインスリン分泌

促進系であるが、その投与によっても低血糖のリスクは

やはり上昇することが明らかとなった。 

以上の内容で、論文投稿に必要なデータが整ったも

のと考えている。 

 

（5）血中バイオマーカーに影響を及ぼす治療の同定

とイベントとの関連 

介入研究のサブ解析として、バイオマーカーのうちイン

スリン値について解析を加えたところ、両群共に登録時

点から概ね横ばい、ないしやや低下傾向で、また明ら

かな群間差も見られなかった。すなわち特に強化療法

群においても、血中インスリン濃度を上げることなく、血

糖を改善させる治療がなされていたものと考えられた。

加えて分泌能の指標である HOMA-βは、特に強化

療法群において、介入 1 年時点から上昇し、以降ほ

ぼ横ばいであった。 

一方、アディポネクチンは脂肪組織由来のいわゆる

善玉アディポカインであるが、本介入試験で積極的に

なされたような生活習慣改善、或いは糖尿病の治療

薬として多く用いられたピオグリタゾンの投与によって、

上昇することが知られている。本試験ではトータル・高

分子量アディポネクチンのそれぞれを、登録時、2012

年度末、介入終了時の 3回にわたり測定していたが、

その解析を令和 6（2024）年度に行なった。 

その結果、いずれも登録時点で従来療法群と強化

療法群の間に差を認めなかったが、介入期間の中ごろ

にあたる 2012 年度末の時点で両群共に上昇し、かつ

強化療法群においてより高値であった。更に介入終了

時点では、両群共に更なる上昇が見られたが、引き

続き強化療法群においてより高値であった。 

また、HbA1c とあわせて血糖管理の指標として重要

なグリコアルブミンについても介入研究期間中に年 1回

の測定を行っていた。グリコアルブミンは介入研究登録

時点（ベースライン）では両群間に明らかな差はなかっ

たが、登録から 1 年後以降は両群ともにベースラインよ

り低下し、強化療法群でより低値で経過した。 

 

(6) 主 要 心 血 管 イ ベ ン ト (Major adverse 

cardiovascular events; MACE)の発症に影響を及ぼ

す治療・危険因子の同定 

本介入試験における主要評価項目は、心筋梗塞、

脳卒中、血行再建術、死亡の複合エンドポイントであ

った。一方で大血管症の発症率や、死因において占

める割合の高い欧米においては、非致死性心筋梗塞、

非致死性脳卒中、心血管死からなる主要心血管イ

ベ ン ト （ MACE; Major Adverse Cardiovascular 

Events）を、糖尿病に対する介入試験における主要

評価項目とすることが多く、本追跡研究においては、こ

れを副次評価項目の 1 つに加えている。 

そこで令和 6（2024）年度は、事後解析ではあるが、

介入試験においても MACE のサブ解析を行なった。そ

の結果、従来治療群における発症率は、1000人年あ

たり 5.6 件であり、海外を中心とした多くの臨床試験に

おける、1000 人年あたり数十、或いはそれ以上という

発症率と比較して、非常に低率であることが明らかとな

った。加えて強化療法群においては、1000 人年あたり

2.4件と更に低い値であり、従来治療群と比べて 58%、

有意に抑制していた。 

介入試験の主解析と同様、登録時の背景因子で

調整を行なったところ、強化療法は引き続き有意な抑

制効果を示し、それ以外の危険因子として、大血管

症の既往あり（いわゆる二次予防）、拡張期血圧高

値、HDL コレステロール低値が同定された。 

同様に、年齢、性別、登録時の HbA1c、大血管症

の既往の有無、及び糖尿病罹病期間などによる層別

解析を行なったが、強化療法による効果は概ね同等

であった。 

 

さらに心血管死イベントに絞っての解析を行なった。

イベント数としては強化群で明らかに少なかったが（2 vs 

7）、両群合わせても 10 例に満たず、発症率に有意な
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群間差は認めなかった。そのため各危険因子の寄与

など、更なる解析も難しいと考えられた。 

 

【2. J-DOIT3追跡研究の解析と進捗管理】 

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。 

令和 3(2021)年 1 月から 6 月の間が 5 年目調査期

間であり、この時点までの追跡研究 1 期のデータについ

て慎重に固定を行いデータセンターからのデータ出力

行い、主解析を行なった。このような介入終了後の追

跡研究を行なう意義と期待される成果について、これ

まで報告された複数の臨床試験の結果も踏まえて考

察し、論文発表を行なった。また追跡研究2期も継続

しており、2024 年度末時点で 8年が経過している。引

き続き各参加施設への調査継続依頼およびデータ入

力促進を行っている。 

 

(1) J-DOIT3追跡研究 1 期のデータ固定 

特に追跡 1 期のデータ固定のため、各参加施設に

対して EDC 上での定期調査の入力とクエリへの対応

を定期的に依頼した。その結果令和 4 年 8 月頃まで

にほぼ全ての症例において必要な入力が完了した。 

一方で後述のモニタリングなどで、一部症例について

データの不備などが見つかり、施設側への修正の依頼

などを慎重に進めてきた。必要な事例においては、研

究事務局が中央倫理委員会に対して報告を行ない、

見解を得ると共に、参加施設の研究責任医師に依

頼して、同様に施設内倫理委員会への報告や見解

の確認を進めた。その結果データの最終的な固定は、

令和 6(2024)年 9月末とし、主解析を開始した。 

 

(2) J-DOIT3追跡研究 1 期の主解析 

上述の通り、令和 3(2021)年 6 月までの追跡研究 1

期のデータを固定し、介入研究と同様の主解析を開

始した。具体的には、強化療法群と従来治療群の間

で、HbA1c、血圧、脂質などの危険因子や、主要評

価項目などの発症に差があるかが今後の検討課題で

ある。2016 年までの介入期間中は強化療法群におい

て、危険因子の治療状況は有意に良好で、また血管

合併症の発症についても一定の抑制効果が見られた

が、これが介入終了後の 5 年間でも保たれているのか、

或いは差が縮小・消失しているのかを明らかにする方

針である。 

 

(3) J-DOIT3追跡研究の進捗管理 

本事業開始時は 6 年目の調査期間（令和 4 年 1

月 1日から令和 4 年 6 月 30日までの半年間）に入っ

ており、引き続き 6 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。令和 4(2022)年度末時点で、

定期調査の EDC 入力は 85%以上の症例で完了して

いる。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、並びに入力されたイベントデ

ータのクリーニングを進めた。 

一方、6 年目調査項目には、ADL も含めた評価の

ために DASC-8 が含まれている。本事業開始後に、

EDC 上での収集が可能となるようシステム改修を完了

したが、6 年目調査が実施された症例のうち 9割以上

で、DASC-8 の結果の EDC入力が完了している。 

令和 5（2023）年度に大血管、網膜症、腎症に関し

てイベント判定委員会を開催したが、この委員会にお

いて保留となったものや、委員会以降にイベント報告

がなされたものについては、次回の判定委員会（開催

時期未定）に諮る予定である。これに向けて、定期調

査の検査値などからイベント基準に該当するものと考

えられる一方、実際にはイベント報告がなされていない

事例を抽出し、参加施設ごとに現状をまとめて、報告

促進の周知を進めた。 

並行して日本糖尿病財団と連携しながら、一部の

参加施設を抽出して、実地でのモニタリングを実施した。

具体的には、施設内倫理委員会による追跡研究の

承認通知書や同意書の確認、並びに EDC への入力

内容とカルテ記載の 照合などを 行 な っ た 。令和
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6(2024)年度は 5 施設のモニタリングを行ない、令和

5(2023)年度末までに完了したものと合わせ、22 施設

のモニタリングを完了した。引き続き一部施設において

EDC での入力内容の修正を要するなどの事例も認め

られた。このような指摘事項のうち、研究全体の質の

向上につながることが期待されるものについて、参加施

設全体へのフィードバックを、令和 6(2024)年度に行っ

た。 

 

【J-DREAMS・2022 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、①合併症に関

する横断調査、特に本年度は代表的な合併症である

糖尿病網膜症と糖尿病性腎症の危険因子の解析、

ならびに②糖尿病性腎症・Diabetic Kidney Disease

の実態解析を行った。 

 

1) 糖尿病網膜症と糖尿病性腎症の危険因子の同

異（横断観察研究） 

 J-DREAMS データを用い、2015 年 12 月１日から

2021 年 3 月 31 日までのデータ登録があった 64,497

人のうち、図１の抽出フローにしたがった解析対象患者

27,335 人を確定した。症例のうち、腎症やその他の合

併症、さらには血液検査のうち貧血の有無が糖尿病

患者にみられる合併症と相関するかの仮説を検証す

るために、血清クレアチニンとヘモグロビン（Hb）を同時に

測定している患者を対象とし、18 歳以上を組み入れ

基準とした。細小血管合併症（網膜症、腎症、神経

障害）が欠落している患者は対象外とした。さらには、

末期腎不全、腎代替療法を受けている者、Hb 値に

影響を及ぼす肝疾患や自己免疫性疾患、腎性貧血

以外の貧血罹患者を除外した（図１）。 

 

図１．解析対象集団確定の抽出フロー 

 

表 1 に患者背景情報、表２に合併症の情報を示す。

解析対象患者 27,335 人のうち、女性が 40.6%、平均

年齢は 64.1歳、平均 BMI 25.1 kg/m2、HbA1c の平

均値は 7.57%、平均 eGFR は 71.5 ml/min/1.73m2で

あり、平均 Hb は 13.7g/dL であった。その他の検査所

見の平均値は表１に示す。 

 

表１. 患者背景情報 

 

表２に合併症の罹患状況を示す。高血圧症と脂質異

常症の有病割合はそれぞれ 54.0%、55.4%であった。細

小血管合併症のうち、網膜症は対象者のうち 22.7%に

認められた。日本糖尿病学会の定める糖尿病性腎

症の定義では１期 61.9%、２期 23.2%、３期 10.3%、４

期 4.8%であった（表に含まれず）。なお腎症５期の対象

者は除外基準に該当するため算出されていない。

CKD G ステージ、A ステージで分類したものも表 1 に

示しているが、G3a 以上に該当するものが 31.3%を占

め、A2・A3 に該当する者も 33.7%であった。神経障害

は 21.3%の対象者に認められた。大血管合併症である、
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冠動脈疾患、心不全、脳血管障害、末梢動脈疾患

はそれぞれ、13.6%、4.8%、8.6％、3.6%の対象者に認め

られた。 

 

表２. 対象患者の合併症罹患状況 

 

以下に多重ロジスティック解析を用いて、合併症の危

険因子を検討した結果を示す。 

糖尿病網膜症（図 2 に患者背景因子・検査値、図

3 に合併症を危険因子として検討した結果を示す）に

関しては、年齢上昇（5 歳ごと）、糖尿病罹病期間（５

年毎）、男性、貧血の存在（日本透析医学会の定め

る JSDT1 基準を代表例として記載しているが、他の

基準を用いても同様）、BMI低値、高血圧症、血清ア

ルブミン低値、TG 低値、HDL コレステロール低下、

HbA1c 上昇が糖尿病性網膜症の危険因子であった。

年齢と罹病期間に関しては、独立してモデルに投入す

ると年齢が上昇することでむしろ網膜症のリスクが低下

する結果になるため、交絡していると考え、２つの交差

項（年齢 X罹病期間）も投入して調整した。 

併存疾患に関しては、高血圧症、神経障害、CKD 

A2 ステージ以上、冠動脈疾患、脳血管障害、心不

全が糖尿病網膜症の危険因子であることが判明した

（図３） 

 

図２．網膜症を併存する危険因子（患者背景・検査

値、オッズ比ならびにその 95%信頼区間） 
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図 3. 網膜症を併存する危険因子（併存疾患、オッズ

比ならびにその 95%信頼区間） 

 

 糖尿病性腎症（図 4 に患者背景因子・検査値、図

5 に合併症を危険因子として検討した結果を示す）に

関しては、年齢上昇（5 歳ごと）、男性、貧血の存在

（JSDT1 を代表例として記載しているが、他の基準を

用いても同様）、高血圧症、BMI 高値、血清アルブミ

ン低値、TG 高値、HDL コレステロール低下、HbA1c

上昇が糖尿病性腎症の危険因子であった。 

併存疾患に関しては、網膜症有り、脳血管障害有

り、末梢動脈疾患あり、心不全有り、が糖尿病性腎

症の危険因子と同定された。 

 

図 4．糖尿病性腎症（２期以上）を併存する危険因

子（患者背景・検査値、オッズ比ならびにその95%信頼

区間） 

 

図 5．糖尿病性腎症（２期以上）を併存する危険因

子（併存疾患、オッズ比ならびにその 95%信頼区間） 

 

糖尿病網膜症と糖尿病性腎症の危険因子を比較す

ると、次の点が明らかになった。1) 網膜症と腎症に共

通する危険因子としては、貧血、高血圧症、血清アル

ブミン低値、HbA1c 高値、糖尿病性神経障害、冠動

脈疾患、脳血管障害、心不全であり、2) BMI、HDL

コレステロールに関しては網膜症と腎症に関しては寄

与が異なる、3) 網膜症独自（糖尿病罹病期間、アル

ブミン尿・タンパク尿）、腎症独自（年齢、男性、糖尿

病網膜症、末梢動脈疾患）があり、古典的細小血管

合併症である網膜症と腎症であっても、冠動脈疾患

や脳血管障害などの大血管障害が危険因子であるこ

とが判明した。 

 

2) 糖尿病性腎症・Diabetic Kidney Disease の実態

解析 

 １型糖尿病と２型糖尿病に区分し、eGFR で規定さ

れる腎障害のステージ（CKD・G ステージ）別に患者年

齢をプロットしたものが図 6 である。G3b までは両タイプ

の糖尿病で患者年齢は上昇するが、より進んだ腎障

害のステージである G4、G5 では患者年齢は低下して

おり、特に 1 型糖尿病で顕著である。 
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図 6. １型糖尿病、２型糖尿病別、CKD・G ステージ

別の患者年齢分布 

 

 CKD・G ステージ別の糖尿病罹病期間はステージが

進むごとに延長していることから（データ示さず）、比較

的若くかつ罹病期間が長い症例に、腎機能の低下が

見られることが考えられた。 

 そこで、進行期 CKD のサロゲートエンドポイントとして

２年間での eGFR30%以上の低下（解析集団 4,335人、

イベント発生 547 人）、さらに短期間の１年間での

eGFR30%以下の低下（解析集団 5,294 人、イベント

発生 353 人）に着目して、観察開始時点（ベースライ

ン）の患者背景、検査結果、併存疾患などが eGFR

低下の危険因子となるかを検討した。 

 以下に多重ロジスティック解析を用いて、１年間ない

し２年間での eGFR 低下の危険因子を検討した結果

を示す。 

 １年間で 30%以上 eGFR低下を来す症例では、むし

ろ 65 歳未満が危険因子として認められた。その他の

因子は統計的有意な危険因子としては同定されなか

った(図 7)。 

 

図 7. １年間（図上）、２年間（図下）で eGFR30%以

上低下を呈する患者背景因子（オッズ比、および 95%

信頼区間） 

 

 

 つぎにその他の患者背景因子の解析では、１年後、

２年後の eGFR 低下に共通して、貧血、２期以上の

糖尿病性腎症が有意な危険因子であった。１年後に

関しては糖尿病網膜症が危険因子であり、２年後に

関しては現在の喫煙が危険因子であることが判明した

（図 8）。 

 

図8. １年間（図上）、２年間（図下）でeGFR30%以上

低下を呈する患者背景因子（オッズ比、および 95%信

頼区間） 
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 さらに併存疾患や検査結果に関しては、１年間、２

年間共通して血清アルブミン低値、HbA1c 高値が危

険因子であった。なお、心不全に関しては冠動脈疾

患との強い共線性が認められ、それを補正すると１年

間、２年間ともに eGFR 低下の危険因子として認めら

れた(図 9)。 

 

図9. １年間（図上）、２年間（図下）でeGFR30%以上

低下を呈する患者背景因子（オッズ比、および 95%信

頼区間） 

 

 

 

【J-DREAMS・2023年度】 

心不全に関する解析 

J-DREAMS データを用い、2015 年 12 月１日から

2021 年 1 月 31 日までのデータ登録があった 81,218

人のうち、図 10 の抽出フローにしたがった解析対象患

者 18,250人を確定した。2 型糖尿病患者に限定し、

対象患者のうち、心不全の既往を持つ者が3,613人、

心不全の既往のない者が 14,637 人であった。後に示

すが、既往ありの者のうち観察期間内に、593 人

（16.4%）に心不全の再発を認め、既往なしの者には、

728人（5.0%）に心不全の新規発症を認めた。 

 

図 10. 心不全に関する解析・症例抽出フロー 

 

患者背景情報を以下に示す（表３，４，５）。心不全

既往ありの者は、既往なしの者に比べて、年齢が高く、

男性が多く、BMI は数字上は小さいが有意に低く、喫

煙歴が多く、罹病期間が長く、最小血管合併症、大

血管を含める様々な合併症が多いなど、患者背景情

報の多くの項目で差が認められた（表３）。 

表３：患者背景１．患者基本情報 

 

検査値では心不全既往ありの者で既往なしに比べ、

ヘモグロビン低値、BNP 高値であるが、総コレステロー

ルなど脂質は全般に低値であった（表３）。 
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表４：患者背景２．検査値１ 

 

検査結果で腎機能に関するものを表５に示す。心不

全既往者では、既往なしの者に比べて平均 eGFR が

低く、eGFR カテゴリーでも進んだ腎障害を呈するもの

が多く、クレアチニン補正した尿中アルブミンの平均値

も高く、それにより三段階に分類した尿中アルブミンの

カテゴリーでも心不全の既往者でよりすすんだ腎症が

認められた。 

 

表５：患者背景３．腎機能に関する検査結果 

 

以下、ロジスティック回帰分析を用いて、心不全の危

険因子を分析した結果を示す。多変量解析において、

それぞれの説明因子を調整した結果、心不全の危険

因子して有意なものは、心不全の既往、冠動脈疾患

の既往、eGFR の低下で規定される腎機能障害（進

んだ eGFR カテゴリー）であった。 

 

表６：心不全の危険因子解析１ 

 

表７：心不全の危険因子解析２ 

 

進んだ腎機能障害と心不全の関連性を明らかにする

ために、腎障害のステージ分類である、KDIGO 分類と

心不全発症のオッズ比を関連付けた。KDIGO 分類は

eGFR と、尿中アルブミン・尿中たんぱく尿量の二軸で

腎機能障害を規定し、将来の末期腎不全や冠動脈

疾患を含めた心血管イベントの発症リスク予測につな

がる分類であり、緑、黄、橙、赤と色が濃くなるに連れ

それらイベントのリスクが上昇することが示されている。

図６に示すように、KDIGO リスク分類とほぼ一致する形

で、緑、黄、橙、赤と進むに連れ、心不全発症のオッ

ズ比が上昇することが示された。 

 

図６：KDIGO 腎機能障害分類ごとの心不全の発症オ

ッズ比 

 

 

【J-DREAMS・2024 年度】 

薬剤選択・合併症に関する解析 

 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、薬剤選択の実

態調査を行った。 

 

2-1) 糖尿病治療薬の実態調査① 
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 J-DREAMS データを用い、2015 年 12 月１日から

2023 年 3 月 31 日までのデータ登録があった 87,781

人のうち、図１の抽出フローにしたがった解析対象患者

24,868 人を確定した。症例のうち、腎機能低下が薬

剤選択に影響を及ぼしているかの仮説を検証するため

に、血清クレアチニンと HbA1c を同時に測定している

患者を対象とし、18 歳以上を組み入れ基準とした。

細小血管合併症（網膜症、腎症、神経障害）が欠落

している患者は対象外とした。（図１）。 

 

図１．解析対象集団確定の抽出フロー 

 

表 1 に患者背景情報、表２に合併症の情報を示す。

解析対象患者 24,868 人のうち、女性が 38.3%、平均

年齢は 66.0歳、平均 BMI 25.5 kg/m2、HbA1c の平

均値は 7.30%、平均 eGFR は 71.5 ml/min/1.73m2で

あった。過去に報告している J-DREAMS の患者集団

と重なる部分があるが、2016 年から 2022 年に登録さ

れている J-DREAMS の患者集団の平均的な患者背

景を反映していると考えられる。 

 

表１. 患者背景情報 

 

 

表２に合併症の罹患状況を示す。高血圧症と脂質異

常症の有病割合はそれぞれ 41.3%、40.9%であった。細

小血管合併症のうち、網膜症は対象者のうち 18.3%に

認められた。日本糖尿病学会の定める糖尿病性腎

症の定義では正常アルブミン尿期（第１期）67.9%、微

量アルブミン尿期（第２期）14.2%、顕性アルブミン尿期

（第３期）11.7%、GFR 高度低下・末期腎不全期（第

４期）5.1%、腎代替療法期（第５期）1.1%であった（表

に含まれず）。CKD G ステージ、A ステージで分類した

ものも表 1 に示しているが、G3a 以上に該当するもの

が 36.3%を占め、A2・A3 に該当する者も 30.4%であった。

糖尿病性網膜症は 18.3%、神経障害は 14.3%の対象

者に認められた。大血管合併症である、冠動脈疾患、

心不全、脳血管障害、末梢動脈疾患はそれぞれ、

9.1%、3.1%、5.2％、2.2%の対象者に認められた。 

 

表２. 対象患者の合併症罹患状況 

 

 

2-2) １剤目の薬剤の選択状況 

 解析用に同定した患者群のうち、登録時に糖尿病

治療薬を使用していないと判断された 2,653 人のうち

ち、観察を続けると 915 人が糖尿病治療薬を開始さ

れた。ただし、２剤以上の糖尿病治療薬が同時に開

始された例は除外し、腎機能が薬剤選択に及ぼ明日

影響を解析するために、登録時ならびに初回糖尿病

治療薬開始時に HbA1cならびに eGFR が観察されて

いる例のみを対象とした。 

 表３に登録時と糖尿病治療薬開始時の患者背景

を示す。登録時に 7.08%だった HbA1c は薬剤開始時

に 7.53%まで有意に上昇していた（対応のある t 検定）。 
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表３. 糖尿病治療薬０剤→１剤使用群の登録時と

糖尿病治療薬開始時の患者背景 

 

 図２に１剤目の薬剤選択を、全体、腎機能正常

（eGFR 60 ｍL/min/1.73m2以上）、腎機能低下

（eGFR 60 ｍL/min/1.73m2未満）に分けて示す。全

体としては、初回の糖尿治療薬として、DPP-4阻害

薬 37.2%、ビグアナイド薬 28.6%、SGLT2阻害薬

14.6%、インスリン 10.9%（以下略）が選択されていた。

腎機能正常群に限ると、DPP4阻害薬 33.9%、ビグア

ナイド薬 33.3%、SGLT2阻害薬 15.1%、インスリン 9.9%

（以下略）が糖尿病治療薬として選択され、DPP-4

阻害薬とビグアナイド薬がほぼ同割合で選択されてい

た。腎機能低下群では、DPP4阻害薬 45.82%、ビグ

アナイド薬 16.3%、SGLT2阻害薬 13.6%、インスリン

13.6%（以下略）となり、DPP 阻害薬がさらに多く選択

され、インスリンの使用割合が増し、対照的にビグアナ

イド薬の選択が減少していた。従前よりビグアナイド薬

に対しては、腎機能低下症例に対する慎重投与が呼

びかけられており、その注意喚起が徹底されているもの

と考えられた。 

 糖尿病治療薬未使用で登録された症例に対し、初

回の糖尿病治療薬が開始されるまでの日数は、中央

値 187日（平均値 359 日、標準偏差 419 日）であっ

た。 

 

図２ 全体、腎機能正常、腎機低下症例における１

剤目の糖尿病治療薬の選択。 

 

 

 解析集団全体の薬剤選択を観察するために、１剤

目の使用薬剤、２剤目に追加された糖尿病治療薬を

整理した。１剤目の定義としては、先に述べた登録時

と糖尿病治療薬未使用からの初回治療薬と、登録

時に使用されたいた１剤の糖尿病治療薬を集約した。

２剤目の定義は、登録時未使用ののち１剤目糖尿病

治療薬開始後の２剤目と、登録時１剤使用群の２剤

目とした。 

 一剤目の糖尿病治療薬選択の実態を計 6,779 の

症例に関し、腎機能正常群と腎機能低下群に区分

して示したのが図３である。腎機能正常群では DPP-

4阻害薬 32.6%、ビグアナイド薬 29.0%、インスリン

22.0%、SGLT2阻害薬 7.1%（以下略）が選択されてい

た。腎機能低下群では、DPP-4阻害 40.7%、ビグアナ

イド薬 10.2%、インスリン 32.4%、SGLT2阻害薬 4.3%

（以下略）が選択されており、腎機能低下群では正常

群に比して DPP-4阻害薬とインスリンの選択割合が

増加し、ビグアナイド薬と SGLT2阻害薬の選択割合

が低下していた。 

 

図３ 腎機能正常、腎機低下症例における１剤目の

糖尿病治療薬の選択（n=6,799）。 
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 つぎに、同様に２剤目の糖尿病治療薬を図に示す。

計 2,597人に２剤目の糖尿病治療薬が追加され、腎

機能正常群では、DPP-4阻害薬 27.1%、ビグアナイド

薬 25.6%、SGLT2阻害薬 23.2%、インスリン 6.5%（以

下略）が選択されており、腎機能低下群では、DPP-4

阻害薬 29.1%、ビグアナイド薬 14.5%、SGLT2阻害薬

20.4%、インスリン 7.7%（以下略）と選択されていた。 

 二剤目の糖尿病治療薬としては、腎機能正常群で

は、一剤目の選択と同様の傾向が認められ、DPP-4

阻害薬とビグアナイド薬が多く選択されているが、

SGLT2阻害薬も多く選択されていることが判明した。

腎機能低下群では、ビグアナイド薬の選択割合が低

下し、GLP-1受容体作動薬の選択割合が増加して

いた（正常群 4.9%、低下群 9.5%）。 

 

図４ 腎機能正常、腎機低下症例における 2剤目の

糖尿病治療薬の選択（n=6,799）。 

 

 

2-1) 糖尿病治療薬の実態調査② 

 以上の解析により、糖尿病治療薬として DPP-4阻

害薬、ビグアナイド薬、インスリンが選択されていること

が判明した。その一方、臨床試験で腎機能保護、腎

予後改善が報告されている SGLT2阻害薬の使用は

多くはなく、観察時期を区分して、観察時期後半であ

っても大きな変化は見られなかった（データ示さず）。さ

らに腎機能低下群ではむしろ SGLT2阻害薬の使用

割合は低いという結果が見られた。 

 そこで、観察対象全体の患者背景を腎機能正常と

低下群に区分すると、正常群に比して低下群は年齢

が高く、男性が多く、BMIが小さく、HbA1cは低く、糖

尿病罹病期間も長いことが判明した（表４）。そのた

め、患者背景を揃えて薬剤選択を解析するために、

年齢、性別、BMI、HbA1c を用いて、1:1 傾向スコアマ

ッチングを行った。マッチング後では二群間に、年齢、性

別割合、BMI、HbA1c の差は認められなくなり、罹病

期間の差も縮まっていることが認められた。 

 

表４ 腎機能正常、腎機低下群の患者背景、 

（A） 傾向スコアマッチング前 
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（B）年齢、性別、BMI、HbA1c による傾向スコアマッチ

ング後の患者背景 

 
 

傾向スコアマッチング前・後の糖尿病治療薬使用割合

を図５に示す。 

 傾向スコアマッチング前では、腎機能正常群で、

DPP-4阻害薬 52.0%、ビグアナイド薬 54.9%、インスリ

ン 28.2%、SGLT2阻害薬 21.5%（以下略）と使用され

ており、腎機能低下群では、DPP-4阻害薬 58.5%、

ビグアナイド薬 33.1%、インスリン 38.1%、SGLT2阻害

薬 16.5%（以下略）であり、腎機能低下群で使用割

合が低下している薬剤はビグアナイド薬、SGLT2阻害

薬、チアゾリジン薬、であり、その一方で DPP-4阻害

薬、グリニド薬、αグルコシダーゼ阻害薬、インスリン、

GLP-1受容体作動薬は、腎機能低下群で使用割

合が高かった。 

 傾向スコアマッチング後で、薬剤使用を観察すると、

腎機能正常群で DPP-4阻害薬 55.8%、ビグアナイド

薬 50.8%、インスリン 27.5%、SGLT2阻害薬 17.3%（以

下略）であり、腎機能低下群では DPP-4阻害薬

58.1%、ビグアナイド薬 35.7%、インスリン 38.7%、SGLT2

阻害薬 18.4%（以下略）であった。傾向スコアマッチング

後では、腎機能低下群でビグアナイド薬、チアゾリジン

薬、スルホニルウレア薬の使用割合が低下しており、腎

機能低下群で DPP-4阻害薬、グリニド薬、αグルコ

シダーゼ阻害薬、インスリン、GLP-1受容体作動薬の

使用が増えていた。傾向スコアマッチングを行うことによ

り、腎機能低下群で使用割合が減っていたように観察

された SGLT2阻害薬の使用割合は腎機能によらず

変わらず、スルホニルウレア薬は腎機能低下群で使用

割合が低下していることが認められた。さらには、腎機

能による二郡間で認められた、DPP−４阻害薬、ビグア

ナイド薬、グリニド薬、αグルコシダーゼ阻害薬の使用

割合の違いも傾向スコアマッチング後で差が小さくなっ

ていた。 

 

図 5. 傾向スコアマッチング前(A)、後(B)の糖尿病治

療薬の使用割合 

（A） 年齢、性別、BMI、HbA1ｃでの傾向スコアマッチ

ング前の薬剤使用割合 
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（A） 年齢、性別、BMI、HbA1ｃでの傾向スコアマッチ

ング後の薬剤使用割合 

 

 

 

【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】 

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。 

これまでに明らかになってきた知見の中で重要なもの

として、HbA1c にいわゆる J カーブ効果、すなわち

HbA1c が生理的に近い範囲まで低下するにつれて、

合併症の発症が寧ろ増加するような現象は、認められ

なかったことが挙げられる。これまでにも細小血管症に

ついて、Jカーブ効果が見られないことが報告されてきて

おり、本試験の網膜症においても、同様に J カーブ効

果は認められなかった。これと同様に、大血管症や死

亡においても、HbA1c には明らかな閾値が認められな

いことが明らかとなった。 

このような結果が得られた理由として、本介入試験に

おいては、大血管症や死亡のリスクを上昇させうる重

篤な低血糖、すなわちブドウ糖の投与など第三者の

介助や入院を要するような低血糖の発生が、非常に

低率であったことが挙げられる。これにより、血糖コント

ロールの効果を、より純粋に観察することができた可能

性が想定される。 

網膜症においても同様に、厳格な血糖コントロールと

低血糖の回避を両立させることの重要性を、本試験

のサブ解析は示してきた。それが実現可能かどうかを検

証する目的で、登録時と介入 1 年時点でのHbA1cに

ついて、低血糖の有無による層別化を行なったが、明

らかな差は見られない、という結果であった。このことは

登録時の HbA1c が高い、ないし低いからといって、或

いは治療開始後の HbA1cが高い、ないし低いからとい

って、低血糖のリスクが上昇する訳ではないことを意味

している。ただ登録時から 1 年時点までの HbA1cの低

下に注目した結果からは、1 年間に 1%以上の割合で

血糖コントロールが改善するような場合には、低血糖

のリスクが上昇しうることを示唆している。このことから、

治療への反応性による層別化が有効である可能性が

考えられた。 

関連して、網膜症発症の累積発症率は、全体して

は上に凸の曲線であり、介入開始 1 年以内の発症率
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が比較的高く、以降の伸びは鈍化する形であった。こ

れまでも治療の強化と血糖コントロールの改善が、おそ

らく低血糖を介して、網膜症が既にある場合にその進

展を促すこと（early worsening）がよく知られてきたが、

我々の結果を総合すると、網膜症がない場合であって

も治療の強化と血糖コントロールの改善により、網膜

症の発症を促されることを示唆している可能性が考え

られた。インスリンには血管新生作用が知られていて、

また低血糖はインスリン作用が過剰となった状態であり、

それが関連していることも想定される。 

QOL に関しては、血糖コントロールの改善が治療満

足度の向上や負担感の軽減につながることを示してき

たが、一方で本介入試験においては薬物療法のみな

らず、生活習慣改善にも注力しており、両者が相まっ

て良好な血糖コントロールを実現できたものと考えてい

る。実際、治療内容を踏まえた付加的解析から、薬

物療法の強化は QOL の改善に必ずしもつながらない

ことが明らかとなり、これは改めて生活習慣改善の重

要性を示す結果であるものと解釈できた。 

更に低血糖に関しては、グリニド薬によるリスク上昇

が明らかとなった。日本老年医学会と日本糖尿病学

会による高齢者糖尿病診療ガイドライン 2023では、グ

リニド薬を重症低血糖が危惧される薬剤として位置づ

けている一方、日本糖尿病学会の糖尿病治療に関

連した重症低血糖の調査委員会報告によれば、グリ

ニド薬に伴う 2 型糖尿病の重症低血糖は 1.5%と、イン

スリンや SU 薬よりもかなり少なかったことが報告されて

いる。本研究における結果は、改めてグリニド薬による

低血糖のリスクについても注意を喚起するものと考えら

れた。血中インスリン濃度に関しては、本介入試験に

おいて強化療法群においても血中インスリン濃度を上

げることなく治療が行えていたと考えられ、また従来治

療群においても血中インスリン濃度は経年的に比較的

保たれていたと考えられた。 

先行研究の UKPDS などの結果から、2 型糖尿病に

おける分泌能は経時的に低下するものとされてきたが、

今回の結果は、分泌能を 10 年近くにわたって保つよう

な治療も可能であることを示唆しており、2 型糖尿病の

病態を理解する上でも重要な知見と解釈できた。 

血中アディポネクチン濃度に関しては、本試験で対

象となったような大血管症のリスクの高い 2 型糖尿病

においても、適切な治療を行なうことによって、アディポ

ネクチンを上昇させるのみならず、それを長期的に維持

できることを、示唆しているものと考えられた。加えてそ

の上昇幅が強化療法群で大きかったことから、これが

大血管症や細小血管症の発症抑制につながった可

能性も想定される。 

血中グリコアルブミンの解析から、本研究の多因子介

入により血糖管理を長期にわたり改善できていたこと、

従来治療群においてもベースラインよりも改善できてい

たと考えられることが改めて確認できた。 

また、主要心血管イベント（MACE）の解析では、本

試験におけるMACEの発症率が海外の試験結果と比

較して非常に低率であることが改めて確認された。また

強化療法群においてさらに発症率が抑制されていた。 

このような臨床試験においては、高リスク群において

介入の効果がはっきり見られることが多いとされている

が、以前報告したように、本試験の主要評価項目に

おいてはそのような傾向は見られず、今回解析した

MACE においても同様であった。すなわち、例えば若年

で罹病期間が短く、大血管症の既往もないような、比

較的低リスクと考えられる場合でも、2 型糖尿病に対

する多因子介入が、MACE の予防の観点からも有効

である可能性が、示唆される結果であった。 

心 血 管 死 イ ベ ン ト に つ い て は 、各危険因 子 の

updated mean（介入開始からその時点までの平均値）

に着目した解析を行ない、どの危険因子の数値が

MACE の発症と関連していたかを明らかにすることが課

題である。 

 

【2. J-DOIT3追跡研究の解析と進捗管理】 

J-DOIT3 の追跡研究 1 期の主解析については、研

究の長期化に伴い、一部の施設・症例でデータの不

備などが判明したため、慎重にデータの修正・固定を

進めた。最終的な追跡 1 期への同意取得率は、介入

研究の終了時点まで参加継続した研究参加者のうち
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約 80％程度となった。 

本試験のような 2 型糖尿病における多因子介入の

効果を検証した臨床試験は、主に欧州と本邦で複数

なされてきたが、先行研究の結果からも、その治療効

果をより長期に追跡する重要性はますます高まってい

るものと考えられる。また欧米における 2 型糖尿病の死

因として多い心血管死が、本試験では大きく減少して

いることをレビューとして発表したが、加えて日本糖尿

病学会が主導して行なっている糖尿病の死因調査の

最新の結果から、日常臨床においてもその傾向は引き

続き認められている。このような非心血管死が増えた

状況においても、多因子介入を継続すれば生命予後

を改善することができるか否かは、非常に重要なクリニ

カルクエスチョンと考えられる。この観点からも追跡 1 期

の主解析を進めると共に、追跡 2 期においても質の高

いデータを収集していくことが重要である。 

糖尿病治療の目標としては、糖尿病のない人と変わ

らない生命予後と QOL の維持が挙げられるが、後者

の観点からは認知機能や ADL の評価も欠かすことが

できない。本研究の追跡 2 期においては、DASC-8 を

評価項目に加えており、厳格な多因子介入の効果を、

より多面的に明らかにすることができるものと期待される。 

 

【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) 合併症に関する横断観察研究（2022 年度）では、

糖尿病網膜症と糖尿病性腎症の危険因子を解析し、

両者の危険因子を比較すると、次の点が明らかになっ

た。1) 網膜症と腎症に共通する危険因子としては、

貧血、高血圧症、血清アルブミン低値、HbA1c 高値、

糖尿病性神経障害、冠動脈疾患、脳血管障害、心

不全であり、2) BMI、HDL コレステロールに関しては網

膜症と腎症に関しては寄与が異なる、3) 網膜症独

自（糖尿病罹病期間、アルブミン尿・タンパク尿）、腎

症独自（年齢、男性、糖尿病網膜症、末梢動脈疾

患）があり、古典的細小血管合併症である網膜症と

腎症であっても、冠動脈疾患や脳血管障害などの大

血管障害が危険因子であることが判明した。さらには

従来はあまり着目されてこなかったと考えられる、血清

アルブミン低値や、貧血の存在、心不全が両合併症

の危険因子となることを同定した。血清アルブミン値や

Hb 値の検査は日常簡便におこなうことができるもので

あるが、これらが合併症の危険因子となることが広く知

られている状況ではないと考えられる。またこれらが合

併症の危険因子である理由は複合的で、全身状態

の低下、栄養摂取量の低下、身体活動量の低下、

慢性炎症・消耗性疾患の存在が考えられる。 

 合併症に関する横断観察研究(2022 年度 2))で

は、腎症に関する解析を引き続き行い、１年間、２年

間で CKD のサロゲートエンドポイントとして用いられる

eGFR30%以上の低下の危険因子を解析し、貧血、

血清アルブミン低値、心不全が危険因子として同定さ

れ、1)で示した、網膜症、腎症の危険因子と共通する

ことが見出された。 

心不全に関する解析（2023年度）では、2 型糖尿病

患者における心不全の危険因子の同定を試みた。多

変量解析において、それぞれの説明因子を調整した

結果、心不全の危険因子として有意なものは、心不

全の既往、冠動脈疾患の既往、eGFR の低下で規定

される腎機能障害（進んだ eGFR カテゴリー）であった。

さらには、eGFR の低下と尿中アルブミン・尿中タンパク

で規定される KDIGO 腎機能障害の重症度があがる

につれ、心不全の発症危険度も上昇することが見出さ

れた。(2-1)（2-2）を合わせて、心不全と腎機能障害

がお互いの危険因子であることが見出された。 

薬剤選択に関する研究（2024 年度）では、J-

DREAMS データを用いて、糖尿病治療薬の選択にお

ける腎機能の影響を詳細に検討した。解析対象とな

った 24,868 人のうち、腎機能低下群では DPP-4 阻

害薬およびインスリンの使用割合が高く、ビグアナイド

薬および SGLT2阻害薬の使用割合が低い傾向が一

貫して認められた。これは、従来より腎機能低下例に

おけるビグアナイド薬の乳酸アシドーシスリスクや、

SGLT2阻害薬の使用制限に関する注意喚起が臨床
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現場で浸透していることを反映していると考えられる。 

一方で、SGLT2 阻害薬は近年、腎保護作用や心

血管イベント抑制効果が報告されており、特に腎機能

が低下した糖尿病患者においても有用性が示されて

いる。しかしながら、本研究では観察期間の後半にお

いても SGLT2 阻害薬の使用割合に大きな変化は見

られず、腎機能低下群ではむしろ使用が抑制されてい

た。この乖離は、ガイドラインの更新やエビデンスの臨床

応用に時間を要する現状を示唆しており、今後の教

育的介入や処方支援ツールの導入が求められる。 

また、傾向スコアマッチングを用いて年齢、性別、BMI、

HbA1c を調整した解析では、腎機能による薬剤選択

の差異の一部が縮小した。特に、SGLT2 阻害薬の使

用割合はマッチング後では腎機能による差が小さくなり、

腎機能そのものよりも患者背景の違いが薬剤選択に

影響していた可能性が示唆された。一方で、ビグアナ

イド薬やスルホニルウレア薬の使用は腎機能低下群で

依然として低く、これらの薬剤に対する腎機能を考慮

した慎重な処方判断が継続されていることが確認され

た。 

本研究の意義は、実臨床における糖尿病治療薬の

選択が、ガイドラインやエビデンスに基づきつつも、患者

背景や腎機能といった個別要因に強く影響されている

ことを明らかにした点にある。今後は、腎機能低下患

者に対する SGLT2 阻害薬の適切な使用促進や、個

別化医療の実現に向けた処方支援体制の整備が重

要である。 

 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、主要心血管イベントは

強化療法でより発症が抑制されること、血中アディポネ

クチン濃度は強化療法群でより上昇する傾向にあった

こと、血中グリコアルブミンは強化療法群でより低く保た

れていたことが示された。 

主要心血管イベント（MACE）の解析では、本試験に

おける MACE の発症率が海外の試験結果と比較して

非常に低率であることが改めて確認された。また強化

療法群においてさらに発症率が抑制されていた。 

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
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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

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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植木浩二郎 
シンポジウム「糖尿病学と医療学が

ともに目指す道」 

第66回日本糖尿病学

会年次学術集会 
鹿児島 2023 

植木浩二郎 
特別講演「病態に基づく新しい糖尿

病治療」 

日本臨床一般検査学

会第3回臨床一般セミ

ナー 

名古屋 2023 
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植木浩二郎 
特別講演「糖尿病」のない世界を目

指して」 

第23回日本糖尿病イン

フォマティクス学会年次

学術集 

岐阜 2023 

植木浩二郎 シンポジウム「J-DOIT3」 

KDIGO Implementation 

Summit on Diabetes 

Management in 

Chronic Kidney 

Disease: From Primary 

to Collaborative Care 

香港 2023 

植木浩二郎 
会長企画「日本糖尿病学会が日本

糖尿病協会に期待する連携」 

第10回日本糖尿病協

会年次学術集会, 
京都 2023 

植木浩二郎 

特別講演「健康寿命の最大化を目

指した2型糖尿病薬物療法の考え

方」 

第23回日本内分泌学

会四国支部学術集会 
高知 2023 

植木浩二郎 
特別講演「2型糖尿病治療の新展

開」 

第24回日本内分泌学

会関東甲信越支部学

術集会 

東京 2023 

植木浩二郎 

Meet the Expert  「 Impact of 

comprehensive management of 

type 2 diabetes on the prevention 

of diabetic complications」 

IDF Virtual Congress オンライン 2023 

大杉満 
診療録データベースとデジタルヘルス

技術を用いた糖尿病の個別化診療 

第58回糖尿病学の進

歩 
京都 2024 

大杉満 

シンポジウム２ デジタル技術を駆使

した糖尿病・生活習慣病研究「診

療情報を活用する糖尿病データプラ

ットフォーム・J-DREAM」 

第8回日本糖尿病・生

活習慣病ヒューマンデー

タ学会年次学術集会 

富山 2023 

大杉満 

共同企画13 デジタルヘルスの治療

への展開「糖尿病レジストリーの構

築・J-DREAMSの経験」 

第43回医療情報学連

合大会・第24回日本医

療情報学会学術大会 

神戸 2023 

大杉満 

会長企画シンポジウム『健康・医療

データを駆使する糖尿病の発症・重

症化予防の未来』「J-DREAMSから

みる糖尿病診療の現状と課題」 

第23回日本糖尿病イン

フォマティクス学会年次

学術集会 

岐阜 2023 

大杉満 

シンポジウム３ Big data, Real World 

研究が変え る 糖 尿 病 臨 床 「 J-

DREAMSの展望と課題」 

第66回日本糖尿病学

会年次学術集会 
鹿児島 2023 

大杉満 

シンポジウム２ 低血糖の重症化リス

クと治療オプシ ョン を 考 え る 「 J-

DREAMSデータから考える低血糖の

実態」 

第66回日本糖尿病学

会年次学術集会 
鹿児島 2023 
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大杉満、新田 大

介、内藤 祐介、

植木 浩二郎 

ワークショップ14心血管疾患「日本

人2 型糖尿病患者における心不全

に関するJ-DREAMS を用いた実態

調査」 

第38回日本糖尿病合

併症学会 
岡山 2023 

大杉満、山田康

太、伊藤勇一郎、

内田寛樹、李拓

海、植木浩二郎 

一般演題・口頭、DKD（臨床）１「J-

DREAMSを用いた日本人糖尿病患

者における、経時的eGFR低下の危

険因子の探索」 

第66回日本腎臓学会

学術総会 
横浜 2023 

大杉満 出発点は初心のありか 会長講演 

第24回日本糖尿病イン

フォマティクス学会年次

学術集会 

東京 2024 

大杉満 
糖尿病データプラットフォーム・J-

DREAMS 

第67回日本糖尿病学

会年次学術集会 
東京 2024 

植木浩二郎 
「糖尿病」のない世界を目指して〜糖

尿病学の挑戦〜 
第67回日本糖尿病学会

年次学術集会 
東京 2024 

植木浩二郎 糖尿病の新しい治療 
第97回日本内分泌学会

学術総会 
横浜 2024 

植木浩二郎 糖尿病診療の現況 
第35回日本医学会公開

フォーラム 
東京 2024 

植木浩二郎 
大規模臨床研究と大規模レジストリ

からみる糖尿病性網膜症の現状と対

策 

第30回日本糖尿病眼学

会総会 
東京 2024 

植木浩二郎 糖尿病関連腎臓病の克服 
第67回日本腎臓学会学

術総会 
横浜 2024 

植木浩二郎 インスリン作用と体質制御 
第74回日本体質医学会

総会 
東京 2024 

植木浩二郎 個別化医療の確立に向けて 
第39回日本糖尿病合併

症学会 
茨城 2024 

植木浩二郎 

Towards the establishment of 10 

million personalized diabetes 

treatments 

International 

Conference on Diabetes 

Mellitus 
韓国 2024 

植木浩二郎 「糖尿病」のない世界を目指して 第59回糖尿病学の進歩 沖縄 2025 
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植木浩二郎 2型糖尿病の病態と個別化医療 第59回糖尿病学の進歩 沖縄 2025 

野田光彦、植木

浩二郎、門脇 孝 

糖尿病合併症の治療戦略―包括

的管理 

第39回日本糖尿病合併

症学会 
茨城 2024 

岡﨑 由希子,植

木 浩二郎,笹子 

敬洋、三宅 加奈,

三好 建吾,石塚 

直樹,大橋 靖雄,

石井 均,山内 敏

正,野田 光彦,門

脇 孝 

2型糖尿病患者の糖尿病治療満足

度・糖尿病関連distressとHbA1c目

標値達成の相関について：J-DOIT3

試験のデータから 

第67回日本糖尿病学会

年次学術集会 
東京 2024 

岡﨑 由希子 
教育講演（専門医更新のための指

定講演） 糖尿病とQOL/PRO  

第67回日本糖尿病学会

年次学術集会 
東京 2024 
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