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研究成果の概要（和文）：近年, パソコンやスマートフォンなど電子機器の利用が普及している. 個人所有のデ
バイスを利用し, 医学研究におけるデータ収集と管理, リアルタイムの簡易集計と経時的表示機能を有するウェ
ブベースのソフトウェアを開発した. 本システム上では回答された情報について分析, モニタリング, フィード
バックが行われる. 回答者に対し結果をフィードバックするためには, その経時的変化の解釈に必要な基準値
（最小重要差）をあわせて表示する必要がある. 本研究では, ウェブシステムの開発と並行し, 全身性エリテマ
トーデス患者を対象として実際に経時的データを収集することにより最小重要差を算出した. 

研究成果の概要（英文）：Recently, the use of personal electronic devices such as personal computers 
and smart phones has widely spread. For the use of personally-owned devices in medical research, we 
have developed a web-based software system with functions for collecting survey data, summarizing 
the results, and providing feedback.  This system uses Grafana, an advanced dashboard for viewing 
various database metrics via a web browser and provides an open platform for analysis, monitoring, 
and feedback. For feedback of the information to respondents and researchers, it is necessary to 
display summarized values along with the reference values ( minimally importtant differences) 
necessary for deciphering changes over time. In this study, the minimum significant difference was 
calculated by actually collecting the data of systemic lupus erythematosus (SLE) patients over time 
concurrent with the development of the system.

研究分野： 膠原病・リウマチ学, 疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
SLEに広く使用される生活の質（QOL）尺度の最小重要差を確立することには, 今後のQOL研究や新薬の効果を調
査する臨床試験の解釈の指標を提供するうえで重要な価値がある。このような指標は臨床現場においても副腎皮
質ステロイドの投与量を調整するための指標としても役立ち得る。オンラインでQOL調査が完了できれば, 
COVID-19および季節性インフルエンザ等の感染流行期にも病院を訪れる必要がなくなり, 調査機会の逸失を低減
できるという利点がある. 即時フィードバック機能を備えることは回答のモチベーションを高めさらなる精緻か
つ妥当な将来のQOL研究の実施に繋がることが期待できる.

※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 
  
 全身性エリテマトーデス (Systemic Lupus Erythematosus; SLE) は, 慢性進行性の自己免
疫疾患であり, 副腎皮質ステロイド薬は治療のキードラッグとして現在でも頻用されている. 
生命予後の改善と共に生活の質（QOL）の低下が診療上の課題である. 国内で使用される SLE
患者の QOL 評価尺度は, どのぐらい変化すれば臨床的意義のある変化の解釈に必要な基準（最
小重要差）が設定されておらず, その経時的変化の解釈が難しかった. 本研究では国内の SLE 患
者レジストリデータを用いて QOL 評価尺度（LupusPRO）の最小重要差を明らかにする. 次い
で, SLE 治療の主軸となる副腎皮質ステロイド薬の年次変化量が精神的健康に与える影響を統
計学的および臨床的側面から評価する. SLE 患者の健康状態に関する情報を最小重要差とあわ
せて表示することにより, 診療現場へ速やかにフィードバックする機能を有するウェブシステ
ムを開発し, 将来的に再燃率, 入院率, 死亡率等のハードアウトカムとの関連を調査する基盤と
する.  
 
２．研究の目的 
 
(1) SLE 特異的 QOL 評価尺度（LupusPRO）の最小重要差の推定 
(2) 副腎皮質ステロイド薬の年次変化量が精神的健康に与える関連の評価 
(3) 経時的健康状態のフィードバック機能を有するウェブシステムの開発 
(4) SLE 患者における長期ハードアウトカムに係るリスク因子の予備的検討 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) SLE 特異的 QOL 評価尺度（LupusPRO）の最小重要差の推定 
 2020 年 9 月から 2023 年 3 月にかけて大学病院 3 施設に通院している 20 歳以上の SLE 患者
を登録する前向きコホートを設立した. 同コホートを用いて SLE 疾患特異的 QOL 尺度
LupusPRO を測定した. 対象者は登録時から 3 ヶ月と 12 ヶ月の計 3 時点で LupusPRO に回答
し, 同時に自身の健康状態の変化に関する Global Rating (0; 不変, 1+≦ ; 最小改善) に 3 ヶ月
と 12 ヶ月時点で回答した. アンカー法を用いて, 3 ヵ月, 12 ヶ月各時点の最小改善 (1+) 群と不
変群（0）における平均変化量の差を, SLE 患者が改善したと主観的に知覚できる, それぞれの
最小重要差と推定した. 
 
(2) 副腎皮質ステロイド薬の年次変化量が精神的健康に与える関連の評価 
 2016 年から 2022 年 1 月にかけて 15 施設 1775 人を登録している国内 SLE 患者コホート
（LUNA）を用いて, LupusPRO の心理的健康観の年次変化と副腎皮質ステロイドの年次変化と
の関連を評価した. 心理的健康観 (Cronback α=0.43-0.93, Test-retest reliability=0.55-0.92) 
は, 5 件法 6 項目で構成される LupusPRO に含まれる一領域であり, スコア範囲は 0 から 100
ポイントを取る. スコアが高いほど精神的健康状態が良好と解釈される. 心理的健康観のスコ
アの年次変化をアウトカムとし, 副腎皮質ステロイド薬の年次変化量を要因として, 欠測補完
後に一般化推定方程式(GEE)を用いて, 年齢, 性別, 罹病期間など潜在的交絡因子を含めモデル
化を行い回帰係数 (β)を算出し, ロバスト分散を用いて 95%信頼区間 (CI) を推定した.  
 
(3) 経時的健康状態のフィードバック機能を有するウェブシステムの開発 
 オンラインプラットフォーム DeCapris (Database using Electronic Capturing of Patient-
Reported Information in SLE and Other diseases) を構築した. サーバーへのログインは, 対
象者はまず研究者より配布されるリーフレットに記載された QRコードまたは URLからプラッ
トフォームにアクセスし, リーフレット内の仮 IDおよび仮パスワードを用いて仮ログインする. 
ウェブシステム上に設置されたマイページに, 対象者が必要な情報を登録することによりアン
ケート選択画面に遷移する. システム管理者は, 公開鍵暗号方式により固定 IP アドレスからシ
ステム接続が可能となる. 格納されるデータを用い描画ツールの更新は 5分毎に行われ, 回答者
はその時点における回答者の集計結果を踏まえたフィードバックを即時に得られる. 管理者に
よる汎用形式（csv）を用いたデータ出力機能を備えている.質問表の表示は 800×600 ピクセル
を原則とし, 内容・構造の編集を研究者自身で実施できる仕様とした.  
 
(4) SLE 患者におけるハードアウトカム発症リスク因子に関する予備的検討 
2022 年 6 月時点で SLE の心血管疾患の発症リスク因子を検討・報告したシステマティックレ
ビューおよびメタ解析を, PubMed, Embase, Cochrane Library 等のデータベースを用いて系統
的検索を行った. 心血管疾患の定義は心筋梗塞, 不安定狭心症, 心不全, 脳卒中とした. 対象と



なるシステマティックレビューの候補文献を 2 名のレビュワーが確認し, 対象論文からデータ
抽出を実施した. システマティックレビュー論文の品質について AMSTAR (Appraisal tools 
such as the Measurement Tool to Assess systematic Reviews) 2 を用いて評価した. 
 
４．研究成果 
 
(1) SLE 特異的 QOL 評価尺度（LupusPRO）の最小重要差の推定 
 対象者 191 人、対象者は, 年齢中央値 48 歳、女性 92%、SLE 診断からの期間中央値 14 年、
副腎皮質ステロイド投与量中央値 5 mg/日、SLE の疾患活動性（SLEDAI）スコア中央値 2.0 (四
分位範囲 0.0-4.0)、SLE ダメージ指数（SDI） 中央値 1.0 (四分位範囲 0.0-2.0)であった。3 ヵ月
時点の心理的健康観の平均変化量は最小改善 (1+) 群で平均 6.9, 不変群（0）群で平均 4.6 であ
った. 12 ヵ月時点の心理的健康観の平均変化量は最小改善 (1+) 群で平均 9.0, 不変群（0）群で
平均 6.3 であった. アンカーベース法による心理的健康観（改善）の最小重要差は 3 ヵ月時点で
2.3, 12 ヶ月時点で 2.7 ポイントと推定された.  
 
(2) 副腎皮質ステロイド薬の年次変化量が精神的健康に与える関連の評価 
 解析対象 1657 人（観察総数 3436）、対象者は, 年齢中央値 47 歳、女性 88%、SLE 診断から
の期間中央値 12 年、副腎皮質ステロイド投与量中央値 5 mg/日、SLEDAI スコア中央値 4.0 (四
分位範囲 2.0-6.0)、SDI スコア中央値 1.0 (四分位範囲 0.0-2.0)であった。GEE 法で, 副腎皮質
ステロイドの年次変化量と心理的健康との間に負の相関を認めた (β = -0.46, 95%CI [ -0.71 to 
-0.21] , Ρ < 0.01) . 最小重要差の達成に必要な副腎皮質ステロイド変化量は年平均 6 mg（プレ
ドニゾロン換算）相当であることが推定された. 
 
(3) 経時的健康状態のフィードバック機能を有するウェブシステムの開発 
 国内に設置された専用サーバーを用いて DeCapris (Database using Electronic Capturing of 
Patient-Reported Information in SLE and Other diseases) を構築・稼働した. 本ウェブシス
テム利用に, 専用のソフトウェアやアプリケーションは必要とせず, 回答者が自身の PC やスマ
ートフォンを用いてアクセスすることが可能である. 画面に表示される利用規約の確認を経て, 
同意ボタンを押下する. 対象者によりメールアドレスが登録されると承認メールが配信され, 
パスワードの再設定により, 本ウェブシステムの利用登録が完了する.  
 格納されているデータを用いた描画ツールの更新は 5 分毎に行われ, 回答者はその時点にお
ける回答者の集計結果を踏まえたフィードバックを即時に得られる. 質問表表示は 800×600 ピ
クセルを原則としており, 質問内容と構造の編集は研究者自身で実施できることを念頭に設計
された. また管理者ダッシュボードから, 汎用形式（csv）を用いたデータ出力機能を備えた.調
査票設計の柔軟性と即時フィードバックの機能性を備えた本ウェブシステムを用いた今後の展
望として, 将来のハードアウトカムと各種患者報告型アウトカムの関連を評価する前向き研究
に用いることでデータ収集の信頼性の向上, 集計時の人的エラーの低減と迅速な実施が期待で
きる.  
 
(4) SLE 患者におけるハードアウトカム発症リスク因子に関する予備的検討 
SLE 患者における心血管疾患発症のリスク因子を検討したシステマティックレビューとメタ解
析として合計 9 件が抽出された. 本研究から, SLE に特異的な因子として, SLE の疾患活動性, 
SLE の発症からの期間, 小児期に発症した SLE, 人種, 治療薬, 自己抗体, 遺伝子等の危険因子
が同定された. AMSTAR2 でシステマティックレビュー論文の品質を評価したところ, いずれの
報告の品質も critically low であることが判明した. 2 件以上のシステマティックレビューで報
告され, 効果量の統合が可能であったリスク因子はループス腎炎のみ, その相対リスクの統合
値 1.68 (95%信頼区間 1.22-2.30), ループス腎炎の有無が心血管疾患発症のリスク因子の 1 つ
であることが示唆された. さらに, 心血管疾患の発症リスク因子に関するエビデンスが本領域
で十分に蓄積していない現状が明らかになった. 将来のハードアウトカムと各種患者 QOL 尺度
のスコアとの関連を評価する研究において, 本検討から, 潜在的交絡因子の候補として抽出さ
れた項目の測定を含める必要性が示唆された.  
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