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研究成果の概要（和文）：　糖尿病は心筋梗塞や脳卒中などの心血管疾患だけでなく各種の癌を増加させること
が報告されている。低用量アスピリン療法は従来心血管疾患予防のために使用されてきたが、最近では大腸癌な
どの予防効果についても注目されている。
　本研究では糖尿病患者において低用量アスピリン療法が発癌抑制効果を有しているかを検証するために、日本
人2型糖尿病患者2,536名を対象としたJPAD研究コホートを用いて解析した。観察期間12.3年(中央値)の追跡調査
において、358名に癌の発症を認めたが、低用量アスピリン療法は癌の発症を減らさなかった。本コホートを用
いて、引き続き調査解析を継続する予定である。

研究成果の概要（英文）：　It has been reported that diabetes increases not only cardiovascular 
diseases, such as myocardial infarction and stroke, but also various cancers. Low-dose aspirin 
therapy has been conventionally used to prevent cardiovascular disease, but recently, attention has 
also been paid to the effect of aspirin on cancer chemoprevention, especially colorectal cancer.
　In this study, we analyzed whether low-dose aspirin could reduce cancer incidence in patients with
 diabetes. We employed the JPAD study cohort, which include 2,536 Japanese patients with type 2 
diabetes. During the median follow-up period of 12.3 years, 358 patients developed cancer. But 
low-dose aspirin therapy did not reduce cancer development. We plan to continue research and 
analysis using this cohort.

研究分野：糖尿病

キーワード： 糖尿病　癌　低用量アスピリン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　日本では2人に1人が癌に罹患し、3人に1人が癌で死亡している。本研究において、糖尿病患者が癌のハイリス
ク集団であることが改めて示された。残念ながら、本研究では日本人2型糖尿病において低用量アスピリン療法
の発癌抑制効果は示すことができなかったが、発癌に関する12年を超える糖尿病コホートを構築することでき
た。今後もJPAD研究コホートを用いて、糖尿病患者における薬剤や合併症と発癌に関する研究・報告を行なって
いく予定である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１. 研究開始当初の背景 
 
 悪性新生物は昭和56年以降日本人の死因の第
1位である。死因に占める悪性新生物の割合は、
日本人一般では 2000 年以降 30%前後で推移する
一方で、糖尿病患者では従来死因の第 1 位であ
った血管障害を超え、1991-2000 年調査において
34.1％、2001-2010 年調査において 38.3%と現在
も増加傾向を認めている(図 1：参考文献 1 から
作図)。また、近年糖尿病患者における発癌リス
クの増加が国内外で注目されており、日本にお
ける大規模コホートのプール解析において、糖
尿病患者においては様々な癌の発症率が上昇し
ていることが報告されている（図 2：参考文献 2
から作図）。 
 
 低用量アスピリン療法は動脈硬化性疾患二次
予防およびハイリスク患者における一次予防薬
として、国内外のガイドラインで推奨されている
が、近年、アスピリン療法が発癌を抑制する可能
性が報告されており、複数のメタ解析において 5
年以上の低用量アスピリン療法がアスピリン投
与開始 10 年以降の発癌、癌死亡を抑制しうるこ
とが報告されている(参考文献 3)。 
 
 近年の研究成果により、糖尿病患者は心血管疾患のハイリスク患者であるだけでなく、発癌リ
スクも高い患者集団であることが分かってきた。しかしながら、低用量アスピリン療法による発
癌抑制効果に関する研究は非糖尿病者を中心とした臨床研究によって実施されており、糖尿病
患者において低用量アスピリン療法が発癌抑制に有効であるかは確証が得られていない。わが
国と欧米においては癌の発症頻度の違いや発癌リスクとなりうる生活習慣に違いが存在するこ
とを考えると、日本人糖尿病患者における低用量アスピリン療法の発癌抑制効果に関するエビ
デンス構築が求められている。 
 
２. 研究の目的 
 
 本研究は、日本人 2 型糖尿病コホート(JPAD 研究コホート)を用いて、糖尿病患者における低
用量アスピリン療法による発癌抑制効果について日本人のエビデンスを構築することを目的と
する。 
 
３. 研究の方法 
 
 JPAD 研究コホートは、日本人２型糖尿病患者を対象とした低用量アスピリン療法による心血
管疾患一次予防を目的としたランダム化比較対照試験(JPAD 研究：参考文献 4)のフォローアッ
プ研究である。JPAD 研究では、2002 年～2005 年に心血管疾患の既往の無い 2型糖尿病患者を募
集し、無作為に低用量アスピリン投与群と非投与群に割付を行った。2008年のJPAD研究終了後、
低用量アスピリン療法は各主治医の判断で継続・中止を判断しているが、2015 年の追跡調査時
において、アスピリン投与群の 79%が低用量アスピリン療法を継続しており、非投与群の 91%が
アスピリンを投与されることなく経過観察が行われた。本研究では JPAD 研究コホートの 2015 年
/2017 年追跡調査において癌の発症・癌による死亡を調査し、低用量アスピリン療法による癌抑
制効果について解析した。 
 
 これらの調査は奈良県立医科大学附属病院 循環器・腎臓・代謝内科(現：循環器内科)と熊本
大学附属病院 循環器内科および研究協力施設において実施した。データ管理は匿名化の上で
NPO 法人 臨床評価研究所(京都市、主任研究者 兵庫医科大学臨床疫学講座 森本剛教授)で行な
い、研究代表者が解析を行なった。研究実施に関して、奈良県立医科大学および熊本大学におい
て、医の倫理審査委員会の承認を得て実施した。 
 
●対象患者：JPAD 研究に参加した日本人 2型糖尿病患者(2536 人) 
      年齢：30－85 歳（JPAD 研究登録時） 
      心血管疾患の既往歴がないことが条件。 
 
●介入：低用量アスピリン（81mg ないし 100mg／日） 
        2008 年以降は各主治医判断で継続・中止を決定 



図 4 

 
●主要評価項目：観察期間中の癌の発症（初発の癌を対象とする） 
●副次評価項目：観察期間中の癌による死亡 
 
●調査・解析計画： 
(1) 2015 年追跡調査（基準日 2015 年 7月 1日）において、癌の発症/癌の死亡について調査を
実施し、低用量アスピリン療法による発癌抑制効果、癌種別の抑制効果、癌死亡抑制効果を評価
した。また、副次的な解析として、研究登録時のスタチン（高コレステロール血症治療薬）の服
用有無と発癌抑制効果、癌死亡抑制効果を評価した。 
 
(2) 2017 年追跡調査（基準日 2017 年 7 月 1日）を計画し、癌の発症について調査を行ない、低
用量アスピリン療法の効果を評価した。 
 
４. 研究成果 
 
(1) 登録患者の背景 
 登録された患者総数 2536 人のうち男性 1386 人(55%)、女性 1150 人(45％)で、平均年齢(JPAD
研究登録時)は 65±10 歳であった。糖尿病歴は中央値 7.0 年(四分位範囲：2.9－12.3 年)で、365
人(14％)に糖尿病網膜症、322 人(13％)に糖尿病腎症、300 人(12％)に糖尿病神経障害の合併を
認めていた。 
 喫煙者は、研究登録時に喫煙習慣のある者が 537 人(21％)、過去に喫煙歴がある者が 520 人
(21％)であった。1470 人(58％)に高血圧症の合併、1344 人(53％)に脂質異常症の合併を認めた。
糖尿病治療内容については、1445 人(57％)にスルホニル尿素薬の内服、353 人(14％)にビグアナ
イド薬の内服、127 人(5％)にチアゾリジン誘導体の内服、326 人(13％)にインスリン注射が用い
られていた。なお、低用量アスピリン療法はこれらの患者に無作為に割り付けられたため、アス
ピリン投与群(1259 人)・非投与群(1277 人)における患者背景の群間差は認められていない。 
 
(2) 癌の内訳(2015 年 7月データ) 
 追跡期間は 2015 年 7 月 1 日時点で 10.7
年(中央値)であった。観察期間中に 318 人
の癌の発症を認めた。JPAD 研究コホートに
おける癌の内訳を図 3に示す。 
 最も発症頻度が高い癌種は大腸癌 58 人
(発症率 2.76/千人年)、次いで胃癌 46 人
(2.19/千人年)、肺癌 33人(1.57/千人年)、
肝臓癌 24 人(1.14/千人年)、膵臓癌 22 人
(1.05/千人年)、前立腺癌 20 人(1.75/千人
年：男性のみ)、乳癌 17人(1.77/千人年：女
性のみ)であった。 
 
 
 
(3) 低用量アスピリン療法による発癌抑制効果(2015 年 7 月データ)  
 観察期間中、癌の発症はアスピリン投与群
149 人(発症率 14.4/千人年)、非投与群 169
人(15.9/千人年)において認められた。生存
曲線を図 4に示す。2群間の癌発症に統計学
的な有意差は認められず(ログランク検定：
P=0.4、ハザード比[HR]：0.92、95％信頼区間
[CI]：0.73-1.14)、低用量アスピリンの投与
による癌の発症抑制効果は認められなかっ
た。 
 また、男女別の解析においては、男性 201
人、女性 117 人に癌の発症を認めたが、男女
ともに、低用量アスピリン療法による癌の発
症抑制効果は認められなかった（男性：ログ
ランク検定：P=0.5、HR：0.92、95％CI：0.69-
1.21；女性：ログランク検定：P=0.5、HR：
0.89、95％CI：0.61-1.28）。 
 年齢別の解析（登録時年齢 65 歳で層別解
析）では、65 歳以上の患者で 217 人、65 歳
未満の患者で 101 人の癌の発症を認めた。65 歳以上の患者では、低用量アスピリン療法による
癌の発症抑制効果は認められなかったが(ログランク検定：P=0.9、HR：0.98、95％CI:0.75-1.28)、



65 歳未満の患者では、癌を抑制する傾向を認めた(ログランク検定：P=0.05、HR:0.67、95％
CI:0.44-0.99)。 
 
（4）低用量アスピリン療法による癌死亡抑制効果（2015 年 7 月データ） 
 観察期間中に 331 人の死亡を認め、うち癌死亡は 123 人(37％)と最多であった。その他の死亡
内訳は、感染症死亡 44人(13％)、心血管死亡 42 人(13％)、突然死 20人(6％)であった。 
 癌による死亡者はアスピリン投与群 63人(発症率 5.9/千人年)、非投与群 60人(5.4/千人年)
であり、低用量アスピリン療法による癌死亡の抑制効果は認められなかった(ログランク検定：
P=0.6、HR:1.10、95％CI：0.77-1.57)。 
 これら(1)～(4)の解析結果の詳細は、2018 年 8 月の Diabetes Care(参考文献 5)に掲載されて
いる。 
 
（5）スタチン服用と発癌/癌死亡の関連（2015 年 7月データ：副次的解析） 
 上記の研究過程において、スタチン服用と発癌/癌死亡に関連性が存在する可能性が示された。
そこで、研究登録時のスタチンの服用と発癌/癌死亡の関連について副次的に調査・解析を行な
った。 
 研究登録時において、650 人がいずれかのスタチンを服用していた。スタチン服用の有無と癌
の発症の関連を解析すると、スタチン服用患者 650 人のうち 58人(発症率 10.5/千人年)、スタ
チン非服用患者 1886 人のうち 260 人(16.8/千人年)において癌の発症を認めた。登録時の患者
背景を用いて調整解析を実施したところ、スタチン服用と癌の発症率低下に有意な関連を認め
た(調整 HR：0.67、95%CI：0.49－0.90)。 
 癌死亡については、スタチン服用患者の 21 人(発症率 3.7/千人年)、スタチン非服用患者の
102 人(6.3/千人年)において認められた。調整解析において、スタチン服用と癌死亡率低下に有
意な関連を認めた（調整 HR：0.60、95％CI：0.35-0.90）。 
 これらの解析結果は、2020 年 5月時点で論文投稿中である。 
 
（6）2017 年 7月データの解析 
 上記データの解析と併行して、2017 年追跡調査を実施しデータベース化した。JPAD 研究開始
後通算 15 年と長期のコホートとなっているため、登録患者の高齢化に伴い癌の発症数は増加し
た。一方で、癌以外の事由による追跡中断も増加したため、データの収集には当初想定以上に時
間を要した。そのため、研究期間の延長を余儀なくされた。 
 2017 年追跡調査において、観察期間は 12.3 年(中央値)、フォローアップ率は 61％であった。
癌の発症は総数で 358 人(発症率 15.4/千人年)、癌死亡は 140 人(5.76/千人年)であった。発症
した癌の内訳は、大腸癌 63 人、胃癌 53 人、肺癌 39人、前立腺癌 31 人、膵臓癌 26人、肝臓癌
25 人、乳癌 19人であった。 
 低用量アスピリン療法による発癌抑制効果については、アスピリン投与群 165 人(14.4/千人
年)、非投与群 193 人(16.3/千人年)に癌の発症を認めたが、両群間に統計学的な有意差を認めな
かった（ログランク検定：P=0.3、HR：0.89、95％CI:0.72-1.09）。 
 男女別の解析では、男性(ログランク検定：P=0.3、HR：0.87、95％CI:0.67-1.13)、女性(ログ
ランク検定：P=0.5、HR：0.88、95％CI：0.62-1.25)と、性別による低用量アスピリン療法の発
癌抑制効果に差は認められなかった。 
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