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研究成果の概要（和文）：糖尿病性腎臓病（DKD）は、アルブミン尿と腎機能低下の有無から臨床研究を推進す
べく提唱されている。糖尿病データマネージメント研究会(JDDM)におけるコホート研究から、腎機能低下を有し
ていても正常アルブミン尿であれば、死亡・心血管疾患発症・腎機能低下は決して不良でないことが分かった。
また時代変遷に伴うわが国の糖尿病診療とHbA1cの推移を2002年～2018年のJDDMのデータから解析し、HbA1cは
2014年までは治療法に関わらず改善し、以降は平坦化していることが分かった。

研究成果の概要（英文）：Cohort studies performed in Japan Diabetes Data Management study group 
(JDDM) revealed that the risk of death, cardiovascular disease morbidity and renal function decline 
was not poor in patients with decreased renal function if albuminuria remained normal.
Trend analysis in diabetes therapy and HbA1c from 2002 to 2018 showed that HbA1c continued to 
improve until 2014 and remained unchanged thereafter in Japanese patients with type 2 diabetes, 
irrespective of the treatment modality.

研究分野：糖尿病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腎機能低下があれば正常アルブミン尿であっても糖尿病者の死亡と心血管疾患発症は増悪することが欧米の研究
で述べられている。日本人では心血管疾患既往者が少なく管理も良いことが今回研究結果と欧米との差異へ影響
していると考えられる。他方で糖尿病者の高齢化と低血糖リスク軽減を考慮した管理基準の緩和化が、HbA1cの
推移として平坦化として最近表れて来ており、今回の研究成果は、今後これらを含めた至適対策への基盤になる
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 
糖尿病患者の予後改善のためには、血管合併症の克服が大きな医療課題である。近年、多く
の新たな糖尿病関連治療薬の開発により糖尿病治療成績が向上し、血管合併症の発症・進展率
が改善されてきているが未だ十分ではない。また、レニン・アンギオテンシン系阻害剤の普及
と糖尿病患者の高齢化に伴い、アルブミン尿の増加を伴わず腎機能のみが低下している患者が
増加してきており、新たに糖尿病性腎臓病（DKD）の概念が提唱されている。しかしながら、
我が国における DKDの実態、予後、治療戦略については十分に解明されていない。 
また、ここ 20 年で多くの新たな糖尿病関連治療薬が活用されて来ているが、時代の推移に
伴う血糖コントロールの推移について、糖尿病治療法別に十分な解析がなされていない。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、糖尿病データマネージメント研究会(JDDM)で実施している全国約 50施設
からの 50,000人を超える糖尿病患者の治療成績を解明し、また時代背景が 10年異なる 2つの
前向きコホート研究を基に、時代変遷に伴うわが国の糖尿病診療・治療成績の推移、DKD の
観点から見た生命予後・心血管疾患発症予後・腎機能悪化進展率への影響を明らかにすること
である。 
 
３．研究の方法 
 コホート研究において、観察開始時に DKD の概念に基づき４群の DKD phenotypes に対象者を
群別し、各群での A) 心血管疾患・死亡の発症率、B) 腎機能悪化(eGFR 30 未満)に至る累積進
展率、C) 追跡期間における eGFR の推移を調べる。DKD phenotypes で分類される４群とは、腎
機能低下(eGFR mL/min/1.73 m2 未満)の有無とアルブミン尿(30mg/ gCr 以上)の有無で分けられ
た群で、DKD なしの対照群は eGFR60 mL/min/1.73 m2 以上かつアルブミン尿 30mg/ gCr 未満を
呈する群となる。  
 またJDDMで実施している糖尿病患者の治療成績の推移から、糖尿病治療法別にHbA1cの 2002
年から 2018 年に亘る trend を解析する。 
 
４．研究成果 
 Figure 1 に DKD の４群別による A) 心血管疾患・死亡の発症率、B) 腎機能悪化(eGFR 30 
mL/min/1.73 m2 未満)に至る累積進展率、C) 追跡期間における eGFR(mL/min/1.73 m2)の推移を
示す。青が DKD なしの対照群、緑が正常アルブミン尿で腎機能低下群、赤がアルブミン尿有り
腎機能正常群、橙がアルブミン尿有り腎機能低下群を示す。正常アルブミン尿腎機能低下群は、
対照群と比較して、死亡・心血管疾患発症のリスク及び腎機能低下速度は同等であり、正常ア
ルブミン尿腎機能低下群は、アルブミン尿高値群（腎機能正常群・低下群を含め）に比べて、
死亡・心血管疾患発症のリスク及び腎機能低下速度は明白に良好であることが判明した。 
 また HbA1c の糖尿病患者の糖尿病治療法別による 2002 年から 2018 年に亘る trend の解析の
結果、インスリン単独治療群、インスリン＋非インスリン薬の併用群、非インスリン薬群とも
に、2002 年から 2014 年までは HbA1c は改善し、以降は平坦化していることが判明した(Figure 
2)。インスリン使用者の中では、インスリン単独は激減し、持効型インスリンの普及が目覚ま
しく、持効型インスリンと非インスリン薬の併用者が著増していた。低血糖の回避と高齢者の
HbA1c 目標の緩和化が、2014 年以降の HbA1c の平坦化に寄与していた。 
 
＜引用文献＞ 
① Yokoyama H, Araki S, Kawai K, Yamazaki K, Shirabe S, Sugimoto H, Minami M, Miyazawa 
I, Maegawa H for the JDDM Study Group. The prognosis of patients with type 2 diabetes 
and nonalbuminuric diabetic kidney disease is not always poor: implication of the effects 
of coexisting macrovascular complications (JDDM54). Diabetes Care 2020;43:1102-1110. 
② Yokoyama H, Araki SI, Yamazaki K, Kawai K, Shirabe SI, Oishi M, Kanatsuka A, Yagi N, 
Kabata D, Shintani A, Maegawa H; JDDM study group. Trends in glycemic control in patients 
with insulin therapy compared with non-insulin or no drugs in type 2 diabetes in Japan: 
a long-term view of real-world treatment between 2002 and 2018 (JDDM 66). BMJ Open Diabetes 
Res Care 2022;10:e002727. 
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