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研究成果の概要（和文）：我々は大規模データベースなどを利用し、HFpEF患者において硝酸薬の使用は逆に心
血管イベントリスク増加と有意に関連していること(Tsujimoto et al. Mayo Clin Proc 2018)、非ステロイド性
抗炎症薬を使用している心血管疾患既往の2型糖尿病患者にアスピリンの有効性は認めなかったこと(Tsujimoto 
et al. Diabetes Obes Metab 2019)、サイアザイドが比較的血圧の低い2型糖尿病患者においては心血管リスク
を高める可能性があること(Tsujimoto et al. Hypertension 2019)、など複数の研究結果を報告した。

研究成果の概要（英文）：We reported the results of several studies using large databases: 1) In 
patients with HFpEF, nitrate use is inversely and significantly associated with increased risk of 
cardiovascular events (Tsujimoto et al. Mayo Clin Proc 2018), 2) No benefit of aspirin was found in 
type 2 diabetes patients with pre-existing cardiovascular disease using non-steroidal 
anti-inflammatory drugs (Tsujimoto et al. Diabetes Obes Metab 2019), 3) Thiazide may increase 
cardiovascular risk in type 2 diabetes patients with relatively low blood pressure (Tsujimoto et al.
 Hypertension 2019).

研究分野： 糖尿病

キーワード： 糖尿病

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病や肥満は心血管疾患やがんなど生命予後や生活の質に関連する様々な疾患のリスクを上昇させる。糖尿病
や肥満は世界中のあらゆる世代で増加しており、日本を含め世界中でその対策を講じることが必要である。さら
に、これからの高齢化社会における糖尿病や肥満対策は心血管疾患だけでなく、がん、心不全、認知症への対策
としても重要な意味がある。我々は大規模データベースを用いて糖尿病や代謝疾患における心血管疾患、心不全
などに関する数多くの新たな知見を獲得し、論文で報告した。これらの結果はこれからの創薬標的や新規バイオ
マーカーにつながる可能性があり、学術的・社会的に大きく貢献するものと考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
糖尿病や肥満は心血管疾患やがんなど生命予後や生活の質(QOL)に関連する様々な疾
患のリスクを上昇させることが示されている。そして、糖尿病や肥満は世界中のあらゆ
る世代で増加しており、日本を含め世界中でその対策を講じることが急務である。さら
に、これからの高齢化社会においても、糖尿病や肥満の対策は心血管疾患だけでなくが
ん、心不全、認知症へ大きな影響を与えることから、ますます重要性が高まると考えら
れる。 
 
 
２．研究の目的 
糖尿病・代謝性疾患や肥満を有する患者の生命予後を改善し、生活の質を維持するため、

大規模データベースを用いた新たな知見獲得も目指すことである。さらに、研究予算に

応じて終末糖化産物などの専門的生体試料などを用いて糖尿病・代謝性疾患や肥満の病

態を新たな観点から明らかにし、創薬標的や新規バイオマーカーの発見につなげること

である。 
 
 
３．研究の方法 

利用可能な大規模データベースとして全米の国民栄養調査である NHANES だけでな

く、NIH のサポートを受け施行された複数の研究データがある。これらの大規模データ

ベースは規模だけでなく詳細な患者背景と転帰を含めた臨床情報を含んでおり、新たな

切り口で解析することで新規知見の獲得を目指す。また、当科に診断・治療目的で入院

した患者を対象に入院直後と退院直後のペアで採血を行っており、終末糖化産物と糖尿

病関連合併症などについて解析する。 
 
 
４．研究成果 
研究成果の学術的意義や社会的意義 
糖尿病や肥満は心血管疾患やがんなど生命予後や生活の質に関連する様々な疾患のリ
スクを上昇させる。糖尿病や肥満は世界中のあらゆる世代で増加しており、日本を含め
世界中でその対策を講じることが必要である。さらに、これからの高齢化社会における
糖尿病や肥満対策は心血管疾患だけでなく、がん、心不全、認知症への対策としても重
要な意味がある。 
 我々は大規模データベースを用いて糖尿病や代謝疾患における心血管疾患、心不全な
どに関する数多くの新たな知見を獲得し、論文で報告した。これらの結果はこれからの
創薬標的や新規バイオマーカーにつながる可能性があり、学術的・社会的に大きく貢献
するものと考えられる。 
 
 
概要＿和文 
我々は大規模データベースなどを利用し複数の研究結果を報告した： 
・HFpEF 患者において硝酸薬の使用は逆に心血管イベントリスク増加と有意に関連し
ている(Tsujimoto et al. Mayo Clin Proc 2018) 
・非ステロイド性抗炎症薬を使用している心血管疾患既往の 2 型糖尿病患者にアスピ
リンの有効性は認めなかった(Tsujimoto et al. Diabetes Obes Metab 2019) 
・サイアザイドが比較的血圧の低い 2 型糖尿病患者においては心血管リスクを高める
可能性がある(Tsujimoto et al. Hypertension 2019)。 
 
概要＿英文 
We reported the results of several studies using large databases: 
・In patients with HFpEF, nitrate use is inversely and significantly associated with increased risk 
of cardiovascular events (Tsujimoto et al. Mayo Clin Proc 2018). 
∙ No benefit of aspirin was found in type 2 diabetes patients with pre-existing cardiovascular 
disease using non-steroidal anti-inflammatory drugs (Tsujimoto et al. Diabetes Obes Metab 2019) 



. thiazide may increase cardiovascular risk in type 2 diabetes patients with relatively low blood 
pressure (Tsujimoto et al. Hypertension 2019). 
 
 
研究成果 
左室駆出率の保たれた心不全(HFpEF)の病態としてNO産生低下など血管内皮機能障害

との関係が考えられていることから、我々はHFpEF患者に対し硝酸薬が有効かどうか

検証した。その結果、HFpEF患者において硝酸薬の使用は逆に心血管イベントリスク

増加と有意に関連していた(Tsujimoto et al. Mayo Clin Proc 2018)。また、2型糖尿病患者

の冠動脈疾患の治療方針も重要な課題であるが、冠動脈疾患に対し、心筋梗塞の既往

がない場合は冠動脈バイパス術の方が内科治療より主要冠動脈イベントのリスクが有

意に低いこと、また、心筋梗塞の既往がある場合にはPCIは内科治療よりそのリスクが

高いことを報告した(Tsujimoto et al. SciRep 2018)。さらに、2型糖尿病患者の冠動脈疾

患において、PAI-1/tPA比が高い場合はPCI治療の方が内科治療より主要冠動脈イベン

トリスクが高いことを報告した(Tsujimoto et al. JAHA 2018)。2型糖尿病と冠動脈疾患を

併存した非肥満患者に対してはインスリン感受性を高める治療がインスリンを追加す

る治療より有効であった(Tsujimoto et al. Int J Cardiol 2018)。また、非ステロイド性抗炎

症薬を使用している心血管疾患既往の2型糖尿病患者にアスピリンの有効性は認めなか

った(Tsujimoto et al. Diabetes Obes Metab 2019)。その他、サイアザイドが比較的血圧の

低い2型糖尿病患者においては心血管リスクを高める可能性(Tsujimoto et al. 

Hypertension 2019)など数多くの研究結果を報告した。また、終末糖化産物と糖尿病関

連合併症との関係についても研究を開始し、調査を進めた。 
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