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研究成果の概要（和文）：血圧コントロールの状況として、登録時から調査毎に得ているデータの収縮期血圧の
平均値によって平均の収縮期血圧≧140 mm Hgの患者を血圧高値群とし、140 mm Hg>収縮期血圧≧130 mm Hgの患
者群を血圧中間群とし、130 mm Hg>収縮期血圧の患者群を血圧低値群と定義した。そしてeGFRを追跡したデータ
から各血圧群における透析移行あるいはeGFR<30 ml/min/1.73m2の出現をLate stage kidney disease (LSKD)と
定義してその発症を各群間で比較した。LSKDの発症は血圧低値群に比較して、血圧中間群および血圧高値群とも
有意に高い発症率であった。

研究成果の概要（英文）：The Japanese primary prevention of atherosclerosis with aspirin for diabetes
 (JPAD) trial was a multi-center, randomized, clinical trial done from 2002 to 2008.  After 
completion of the JPAD trial, we followed up the patients until 2019.  We defined late-stage kidney 
disease (LSKD) as eGFR <30 ml min-1 1.73m-2 or hemodialysis.  
Based on the mean value of systolic blood pressure (SBP) obtained average 7 times during the 
follow-up, we divided the patients into three groups: a high SBP group (SBP≧140 mm Hg); a moderate 
SBP group (140>SBP≧130 mm Hg); or a low SBP group (SBP<130 mm Hg).  
There was no significant deference in the mean eGFR among the high SBP, moderate SBP, and low SBP 
groups on registration.  The incidence rate of LSKD was significantly higher in the high SBP and 
moderate SBP groups than in the low SBP group.  Cox proportional hazards model analysis revealed 
that the high SBP and moderate SBP were independent factors after adjustment for confounding 
factors. 

研究分野：循環器内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アルブミン尿は糖尿病患者の危険因子であることは知られている。しかし尿中アルブミンの測定にはコストがか
かり、また多くのクリニックは外注をしているため数日後にしか患者に結果を示すことが出来ない。テストテー
プの蛋白尿定性では、安価でいつでもどこでもすぐに結果を出すことができる。この蛋白尿定性検査で糖尿病患
者のリスク評価が出来るのは大変有意義であると考える。また、高血圧診療のガイドラインでは心血管イベント
抑制の観点から大部分の患者には130 mm Hg未満が推奨されている。本研究では、高血圧患者において収縮期血
圧130 mm Hg未満に抑えることで腎不全および透析移行を抑制できることが証明された。

※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 
(1) 日本透析医学会の報告によると 2004 年 12 月の慢性腎不全から維持透析となっている患者
は約 25 万人で 10 年後の 2014 年 12 月では約 32 万人と患者数は増加の一途をたどっている。
2004 年は維持透析患者の主要原疾患は第 1 位が慢性糸球体腎炎で第 2 位が糖尿病性腎症であっ
たが、2011 年以降は糖尿病性腎症が第 1位となっている。新規の透析導入の原因疾患は 1998 年
から糖尿性腎症が第 1位であり、40%以上を継続し続けている現在において、糖尿病からの腎不
全の発症、維持透析への移行を防止するのは喫緊の課題である。 
 
(2) 我々は 2 型糖尿病のみを対象にしたコホートとしては、世界最大規模の研究の 1 つである
「２型糖尿病患者におけるアスピリンの動脈硬化性疾患一次予防効果に関する研究(Japanese 
primary Prevention of atherosclerosis with Aspirin for Diabetes :JPAD)」を継続してき
た。 
 
２．研究の目的 
（1）腎不全の発症・進展には蛋白尿、estimated glomerular filtration rate (eGFR)が良い指
標であり、主に、血糖コントロールと血圧コントロールが糖尿病患者の蛋白尿発症に関連してい
ると考えられている。アルブミン尿は糖尿病患者の心血管イベントの危険因子となっているが
蛋白尿は心血管危険因子となりうるか検討を行う必要がある。また、糖尿病患者の治療において
腎不全の発症、維持透析への移行を防止するいくつかのエビデンスがあるが、糖尿病患者の血糖
コントロールや血圧コントロールがどのように関係しているのかを検討する必要がある。 
 
（2）JPAD 研究は、2002 年から 2005 年にかけて全国 163 の医療機関で 2536 例の脳・心・血管合
併症のない２型糖尿病患者を登録したものである。低用量アスピリン群と非アスピリン群に割
りつけて prospective, randomized, open-label, blinded end-point (PROBE)法で低用量アス
ピリンの動脈硬化性合併症の発症（脳・心・血管イベント）をプライマリーエンドポイントにし
て実施したもので、2008 年 4月まで経過観察され、平均観察期間は 4.37 年であった。JPAD 研究
の対象の登録時の臨床的特徴は、糖尿病の罹病期間が平均 7年、登録時のヘモグロビン A1c レベ
ルが平均 7.5％、高血圧の合併が 58％、顕性糖尿病性腎症が 15％であった。このような集団を
対象とする JPAD 研究の対象者 2536 人中 1825 人から、脳・心・腎・血管イベントの予後調査の
同意を得て、JPAD コホートを構築して現在フォローしている。JPAD コホートを用いて、糖尿病
患者における蛋白尿と心血管イベント発症との関連および血圧コントロールと eGFR の低下・透
析移行との関係について明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（1）本研究において日本人におけるヘモグロビン A1c レベルレベル及び血圧レベルと蛋白尿の
発症・進展及び eGFR の変化との関連を検討する。熊本大学を中心とした全国の対象施設の調査
を熊本大学チームが行い、奈良県立医科大学を中心とした関連施設の調査を奈良医科大学チー
ムが行う。JPAD の統計解析は兵庫医科大学の解析チームが行う。血圧は患者登録時点から経時
的に調査し、これまでの各対象患者の血圧の推移は判明している。以前にもクレアチニン値の調
査が行われており、2017 年および 2019 年にも調査を行い、eGFR の変化を検討する。 
 
（2）日本全国の調査対象施設の担当医へ調査表を送り、記載して返却してもらう。返却しても
らった調査表を熊本大学及び奈良県立医科大学の担当者が入力を行う。調査内容が漏れている
場合及び追加の情報が必要な場合には、再度各施設の担当医へ問い合わせを行う。入力が完了し
たら、これまでの追跡調査結果と合わせて兵庫医大で解析する。調査の協力が得られにくい場合
は関係者を派遣して調査のサポートをしてもらうことでできるだけ多くの対象患者のデータを
入手する。 
 
４．研究成果 
（1）JPAD 研究登録時蛋白尿陽性群（n=446 人）と陰性群（n=2048 人）に分けて中央値で 10.3
年間心血管イベントを追跡した結果、全体で心血管イベントは 332 人起こった。そのうち、136
人は脳血管障害であり、54 人は急性心筋梗塞であった。蛋白尿陽性群では 84 イベント（19%）、
陰性群では 248 イベント（12%）(HR, 1.75;  95% CI, 1.36-2.23;  log-rank test, P<0.0001)
であり、有意に陽性群で心血管イベントが多かった。冠動脈疾患の既往のある患者では蛋白尿が死亡や心
血管イベントの危険因子として報告されていたが、本研究のように糖尿病の患者でありかつ心血管イベン
トの既往のない患者では初めての報告であると思われる。 
 
（2）蛋白尿が独立した心血管イベントの危険因子であることは、Cox 比例ハザードモデルで年
齢、性、Body mass index、糖尿病罹病期間、ヘモグロビン A1c レベル、eGFR、レニンアンジオ
テンシン系薬の使用、アスピリンの使用を調整した結果、明らかとなった。蛋白尿同様に eGFR



も心血管イベントの危険因子になり得るが、本研究に含まれている対象者の eGFR はベースライ
ンがきわめて良好であったため独立した因子とはならなかった。これは既報に合致した結果で
あった。 
 
（3）心血管イベントのうち脳血管障害は蛋白尿陽性群で 34イベント（8%）、陰性群で 102 イベ
ント（5%）であり、有意に蛋白尿陽性群で多かった。これは既報で蛋白尿は脳卒中の危険因子で
あると報告されていることにも合致する。一方、急性心筋梗塞は蛋白尿陽性群で 11 イベント（2%）、
陰性群 43イベント（0.3%）であり、有意な差はなかった(HR, 1.33;  95% CI, 0.65-2.49;  log-
rank test, P=0.40)。 
 
（4）血圧コントロールの状況として、登録時から調査毎に得ているデータの収縮期血圧の平均
値によって収縮期血圧≧140 mm Hg の患者を血圧高値群とし、140 mm Hg>収縮期血圧≧130 mm 
Hg の患者群を血圧中間群とし、130 mm Hg>収縮期血圧の患者群を血圧低値群と定義した。そし
て eGFR を追跡したデータから各血圧群における透析移行あるいは eGFR<30 ml/min/1.73m2の出
現を Late stage kidney disease (LSKD)と定義してその発症を各群間で比較した。11.2 年間の
観察期間中の血圧高値群の平均収縮期血圧は 147 mm Hg、血圧中間群の平均収縮期血圧は 134 mm 
Hg、血圧低値群の平均収縮期血圧は 123 mm Hg であった。 
 
（5）LSKD の発症は血圧高値群で 48人（7.9%）、血圧中間群で 77 人（7.8%）、血圧低値群で 49人
（5.4%）であった。LSKD の発症は血圧低値群に比較して、血圧中間群(HR, 1.54; 95% CI, 1.07-
2.20)および血圧高値群 (HR, 2.02; 95% CI, 1.36-3.01)とも有意に高い発症率 (Log-rank test 
P=0.0018)であった。LSKD のうち透析移行は血圧高値群で 17 人（2.8%）、血圧中間群で 14 人
（1.4%）、血圧低値群で 8人（0.9%）であった。 
 
（6）収縮期血圧が独立した危険因子であることは Cox 比例ハザードモデルで年齢、性、蛋白尿
の有無、Body mass index、糖尿病罹病期間、ヘモグロビン A1c レベル、eGFR、statin の使用、
アスピリンの使用を調整した結果、明らかとなった。このことから、糖尿病患者の腎機能低下お
よび透析移行を防ぐためには収縮期血圧は 130 mm Hg 未満が推奨されることになる。 
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