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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。 

以下に令和５年度の研究で得られた成果を概説する。 

 

【J-DOIT3】 

介入期間中の介入期間中のサブ解析として、①血糖と HDL-コレステロールが心筋梗塞の発症に重要であ

り、また HDL-コレステロールと合併症との関連には性差があること、②強化療法は網膜症の発症を抑制する一

方、進展への明らかな効果は見られなかったこと、③糖尿病による負担感は血糖コントロールと相関することが

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

めてきたが、ようやくその準備が整いつつある。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。 

【J-DREAMS】 

2014年から準備・開始された診療録直結型全国糖尿病データベース・J-DREAMSは2023年3月末で、大学医

学部附属病院や地域中核病院を中心に73施設、102,000人以上の登録がある糖尿病データベースである。 

本分担研究では、J-DOIT3 の本研究・追跡研究の解析結果や、NDB などとの複数の臨床研究結果、糖尿病デ

ータベースとの突合を行うために、多角的に症例データが解析可能であるかを検証した。 

糖尿病性腎症に関する危険因子の同定（2-1）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
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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

ブミン低値、心不全が危険因子として同定された。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、心不全が腎機能低下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。 

 心不全に関する解析（2-2）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。 

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】 

 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）「糖尿病の実態把握と発症予防・重症化予防のための研究」（研究代表者・山内敏正・2023 年〜

2025 年度）と緊密に連絡を取り、糖尿病に関する特別抽出 NDB データを 2014 年度から 2020 年度分まで

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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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

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
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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）、「糖尿病の実態把握

と発症予防・重症化予防のための研究」（研究代表・

山内敏正・2023〜2025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 は日本糖尿病財団で、J-DREAMS は国

立国際医療研究センターで、それぞれ研究倫理審査

に付され、承認されている。 

 

Ｃ．研究結果 

【J-DOIT3】 

介入期間中のサブ解析として、①血糖と HDL-コレス

テロールが心筋梗塞の発症に重要であり、またHDL-コ

レステロールと合併症との関連には性差があること、②

強化療法は網膜症の発症を抑制する一方、進展へ

の明らかな効果は見られなかったこと、③糖尿病による

負担感は血糖コントロールと相関することが示された。 

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

進めてきたが、ようやくその準備が整いつつある。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。 

【J-DREAMS】 

2023 年 3 月末で、大学医学部附属病院や地域

中核病院を中心に 7３施設、102,000 人以上の登録

がある糖尿病データベースである。 

本分担研究では、J-DOIT3 の本研究・追跡研究

の解析結果や、NDB などとの複数の臨床研究結果、

糖尿病データベースとの突合を行うために、多角的に

症例データが解析可能であるかを検証した。 

合併症に関する縦断観察研究は、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、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、心不全が腎機能低下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。 

さらには心不全に関する解析も行い、心不全の再

発や新規発症の危険因子として心不全の既往、冠

動脈疾患の既往、進んだ腎機能障害画素の危険因

子であることを見出した。さらにはKDIGO による腎機能

障害のリスク分類が、心不全発症のリスクを予測する

ことを示した。 

  

【NDB の整備状況】 

 厚労科研・山内班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、さらに 2018年度分、2019

年度分、2020 年度分を取得した。 

 

Ｄ．考察 

【J-DOIT3】 

【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。 

今回これに加え、心筋梗塞の発症に、HbA1c、及び

HDL-コレステロールが有意な相関を示すことが明らか

となった。本試験における心筋梗塞の発症は、本邦に

おける先行研究と比較して大きく減少していたため、他

の脳卒中などの解析を先行させていたが、実際に解

析を行なうと、両危険因子と明らかな相関を示すこと

が明らかとなった。特に HbA1c の updated mean が

6.5%未満に比して、同 8.5%以上ではリスクが 18 倍以
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上と著明な上昇を示しており、血糖を良好に維持する

ことが、冠動脈性心疾患の予防につながることを強く

示唆するデータと考えられた。 

また HDL-コレステロールについても、これまでは症例

数の減少を懸念し、他の危険因子と同様に男女合わ

せた解析を先行させて進めてきた。今年度にこれを実

際に男女別の解析を行なったところ、男性では心筋梗

塞と、女性では全死亡と脳卒中との相関が認められ、

関連の深い合併症に性差があることが明らかとなった。

この所見は、2 型糖尿病における治療の個別化を考

える上でも、重要な所見となるものと期待される。 

また網膜症について、これまでは発症と進展を合わせ

た解析を進めてきたが、両者を層別化して解析を行な

ったところ、強化療法による有意な抑制が見られたの

は発症であった。同様に低血糖との有意な関連も、発

症においてのみ認められた。 

この理由として、1 つには網膜症の進展について、血

糖コントロールが及ぼす効果が大きくない可能性が考

えられる。また血糖コントロールの改善と共に低血糖の

リスクが高まることから、血糖コントロールの進展に対す

る効果が、低血糖によって打ち消されていることも想定

される。更に腎症と異なり網膜症の場合は、光凝固

術や硝子体手術といった治療もなされているため、純

粋な血糖コントロールの影響が見えづらい可能性も考

えられた。 

更に QOL に関しては、従来に治療満足度に加えて、

糖尿病による負担感についても解析を加えた。その結

果、後者も前者と同様、血糖・血圧・脂質・体重のう

ち、血糖のコントロールとのみ相関するという結果であっ

た。このことから、2 型糖尿病における QOL を考える上

で、血糖コントロールを良好に保つことの重要性が改め

て示されたものと解釈できた。 

このような解析を行なう際には、試験を中止した症例

のことも十分に考慮する必要がある。本試験において

は、治療満足度は両群共に中止時に低く、負担感は

強化療法群において中止時に高いという結果であった。

この結果は、臨床試験という枠組みにとどまらず、日常

臨床においても、より厳格な多因子介入を継続する

上では、患者の満足度や負担感にも十分な注意を払

う必要性を示しているものと考えられた。 

 

【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、引き続き慎重にデータの修正・

固定を進めている。 

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

の主解析に早期に着手すると共に、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。 

 糖尿病性腎症に関する危険因子の同定（2-1）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、
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血清アルブミン低値、心不全が危険因子として同定さ

れた。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、心不全が腎機

能低下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。 

 心不全に関する解析（2-2）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。 

 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。 

 

【NDB の整備状況】 

本研究として NDB特別抽出データを使用するために

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）および「糖尿病の実態把握と発症予防・重

症化予防のための研究」（研究代表者・山内敏正・

2023 年〜2025年度）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。 

 

Ｅ．結論 

【J-DOIT3】 

介入期間中のサブ解析から、①血糖と HDL-コレス

テロールが心筋梗塞の発症に重要であり、またHDL-コ

レステロールと合併症との関連には性差があること、②

強化療法は網膜症の発症を抑制する一方、進展へ

の明らかな効果は見られなかったこと、③糖尿病による

負担感は血糖コントロールと相関することが示された。 

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

進めてきたが、ようやくその準備が整いつつある。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。 

【J-DREAMS】 

合併症に関する横断観察研究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。 

 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 の整備状況】 

NDB特別抽出データを利用する準備を整えている。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 なし 

 

Ｇ．研究発表 
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