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2005年1月から却13年3月まで
c日o本o人ic外に登来通録院さ患れ者た耳m名

2型糖尿病以外の幻49名を除外｜

12型糖尿病患者2748名｜
登2年録間後の観察Hb期＇A1間c測2年定未固満盟1029名

回数が8固宋満k49名名
2年目のHbA1c測定回数が4固宋満
2年間の尿蛋白定性測定回数が6固未満13名

2晴 Jで1でF貯一ー一師吋品蒜田Hbif，溜師：阻波蜘掴E踏定I:/di印町L雄ま私f田1、~~時2:i~酬輔胡z崎盟醐を名山聡併2年年間
2 聞
2年間
ベース

2年聞で一度も血清ereを測定してい企い15名
2年聞で一度でもeGFRが2年目平均eGFRの30百世：下を認めた15名

を除外

｜対象集団 752名｜

図L 対象集団選定の過程

II.研究材料および方法

1. participan国

この研究では， 2005年1月1日から 2013年

3月31日までに岩手医科大学付属病院糖尿病

代謝内科外来に通院しComputerizedDiabetes 

Care (CoDiC）に登録された印97名の日本

人患者を対象とした CoDiCとは， Japan

Diabetes Clinical Data Managem巴ntStudy 

Group (JDDM）より提供された糖尿病データ

管理ソフトウェアで，当科も CoDiCを使用し

て採血データや診療情報の登録・管理を行って

いる．本研究では，治療の安定した時期の血糖

変動の影響をみることを目的とし，データベー

ス登録から2年間をベースラインとみなした．

その上で，研究の対象基準は 1)2型糖尿病で

あること， 2)CoDiC登録から2年以上当院に

通院していること， 3）登録後2年間で少なく

とも3か月にl回程度のHbAlc測定があるこ

と， 4）糖尿病腎症として l期であること， 5)

登録後2年間での尿検査回数が6回以上あるこ

ととした一方，除外基準としては， 6)2年

間のHbが一度でも男性で12.0g/dl未満，女性

で10.0g/dl未満を呈した履歴のあるもの， 7)

本研究に必要なベースラインの診療情報が欠損

しているものとした これに基づいて， 2型糖

尿病以外のお49名を除外し， 2年間のHbAlc

測定回数が8回未満の 149名を除外し， 2年目

のHbAlc測定回数が4回未満の86名を除外

した.4）の腎症病期判定には，尿クレアチニ

ン（Cre）補正を行った尿アルブミン値（以下

尿Alb値（mg/g・Cr））が本来必要であるが，

この研究では，尿Alb値の測定回数が腎症を

評価するには不十分であり，また空腹時の尿検

査は少なく大部分が随時尿検査であった そ

こで当科外来のデータから尿蛋白定性と尿Alb

値との相闘を求め，尿蛋白定性で腎症の評価を

行った（詳細は後述する）．このため，随時尿

定性検査を使用したが，対象者によっては毎回

行われているわけではないため，通院間隔が2

か月にl回の場合が多いことを考慮し， 4か月

に1回は尿検査を行っていることを対象基準と

し， 13名を除外した.6）については，貧血に

よる HbAlcの偽低値がHbAlcの平均および

SDに影響を与える可能性を考え， 230名を除

外した.4）の登録後2年間で糖尿病腎症1期

であるという基準に基づいて，登録後2年間で

一度も血清Creを測定していない5名を除外

し，登録後2年間で一度でも eGFRが30mL/
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minノ1.73m2未満の22名を除外した．さらに，

後述する基準に基づいて，登録後2年間で，尿

蛋白定性が連続3回中2回以上（±）の判定が

あった420名を腎症2期以上として除外した．

さらに，ベースラインの家族歴等の基本情報が

欠損している 12名を除外し，登録後2年目の

血清Creを測定していない 15名と， 2年間で

一度でも eGFRが2年目平均の30%低下を認

めた 15名を除外した（腎機能低下イベントの

定義は後述する）．最終的にベースライン2年

間で腎症l期相当かつ腎機能低下イベントのな

い752名（男398名，女354名）で解析を行っ

た．以上の対象者の選定の過程を図lに示す

この研究は，ヘルシンキ宣言に基づいた日本

厚生労働省の疫学研究に関する倫理指針に沿っ

て行われ，岩手医科大学医学部倫理委員会の承

認を受けている（H25-34）.また，この研究は

後ろ向きであり，既存資料等のみを用いる観察

研究に該当するため，インフォームドコンセン

トは必須ではなく，外来での情報公開を行って

いる．

2. definitions of diseases 

糖尿病の病型診断については， CoDiCの登

録内容と当科の外来担当医のカルテ記載とを照

合し，後者を優先した糖尿病性腎症の病期分

類については， 2014年に日本糖尿病学会の公

開した糖尿病性腎症合同委員会報告における糖

尿病性腎症病期分類に従った瑚．高血圧につ

いては， CoDiC登録時に高血圧ありの記載が

あるか，ベースライン時に何らかの降圧薬の内

服のあるものとした脂質異常症については，

当科の採血検体の多くが食後採血検体であるこ

とから，やはり CoDiC登録時に脂質異常症あ

りの記載があるかベースライン時に薬物療法の

あるものとした．

3. da回 collection

HbAl cは highp巴rformanceliquid 

chromatography (HPLC）法で測定され

た. (BM-9130; Nihon Denshi, Tokyo, Japan) 

表1.尿定性と ACRの相関

尿定性平均ACR土 SD（昭／gCr)

（ー） 23.3 ± 67.9 
（±）侃6± 40.7 
( + ) 156.4 ± 83.6 
(2+) 509.3 ± 294.5 
(3+) 2191.8 ± 1378.3 

ACR: alb国国ner回出血eratio （尿中Alb/Cre比）

HbAlcは補正式でNationalglycohemoglobin 

stand紅dizationprogram (NGSP）値に統ーし

た（HbAlc( %) = HbAlc (Jap釦 Diabetes

Society) +0.4) 17l 尿定性検査は随時尿を試

験紙法で測定した（Uropapera llI . US-3100R 

Plus ; Eiken Ch巴mica!CO., Tokyo, Japan). 

血清 Cr巴（measur巴dby enzyme method, 

LABOSPECT008 ; Hitachi High-Technologies, 

Tokyo, Japan），血圧（外来にて座位測定），

Body mぉsindex (BMI) (kg/m2）も測定し，

解析項目とした.eGFRは下記の式で算出した

[eGFR=l94×血清Cre(mg/dL) 1.醐× age

(year）一 0287 (female ×0.739)] IS) 登録時に，

糖尿病家族歴，喫煙歴（喫煙歴なし／過去喫煙

あり／登録時喫煙あり），飲酒歴も聴取した

網膜症（なし／非増殖網膜症／増殖網膜症）は

岩手医科大学付属病院眼科もしくは他院眼科で

評価された記載（おもに福田分類で記載）を

もとに国際分類に評価し直した．また， CoDiC

登録以降の入院の有無も記録した

4. de盆ritionof HbAlc variability 

ベースラインの HbAlcの平均と年内変動

としてのSDを設定するため， CoDiC登録後

2年間の期間を設けた（ペースラインを登録

後2年間とし， 3年目以降を追跡期間と区別し

た）．その2年のうち，治療の安定した2年目

のHbAlcの平均と SDを暴露因子として採用

した．実際， l年目と 2年目のHbAlcの平均

にt検定を行ったところ， 1年目が有意に大き

い結果となった（p<0.001). また， l年目と 2
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表2.
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年齢（年）

性別（%男）
BMI(kg/m2) 

糖尿病催病期間（年）

糖尿病家族歴（%）
喫煙歴

喫煙歴なし（%）

過去喫煙歴あり（%）

登録時喫煙あり（%）

飲酒歴（%）

高血圧（%）

高血圧（降圧薬なし）｛%｝

脂質異常症例）
糖尿病網膜症

網膜症なし（%）

非増殖網膜症例）

増殖網膜症（%）
登録時薬物治療

糖尿病薬物治療（%）

インスリン（%）

経口血糖降下薬（%）

ACE阻害薬（%）
ARB(%) 

Ca措抗薬（%）
F遮断薬（%）
利尿薬（%）

その他の降圧薬（%）

脂質改善薬（%）

スタチン（%）

フィプラート系（%）

その他の脂質改善薬（%）

63.5土 10.9
46.1 

24.8土 4.6
10.1 ± 8.6 

64.1 

60.0 ± 12.2 
54.3 

24.5 ± 3.9 
7.8 ± 7.5 

56.7 

0.206 
0.002 
0.334 
0.007 
0.733 
0.065 

61.7 ± 13.1 

63.9 
24.8 ± 4.4 
9.7土 8.3
5邑8

印 3± 11.8 

50.1 
24.5 ± 3.9 
7.8 ± 7.6 
58.2 

60.6土 12.0
52.9 
24.6土 4.0
8.2 ± 7.8 

58.0 

Characteris包c

データは（弛）もしくは平均±SDで表示
ACE, ar唱iot回S回目conv町tingenzyme 
ARB, ar唱団四sinII re田ptorblocker 

5. definition of endpoints 

前述の通り，この研究では，尿Alb値の測

定回数が腎症を評価するには不十分であり，当

科外来患者で尿蛋白定性と尿Alb値を同時測

定したデータにおける相関に基づいて，尿蛋

白定性で腎症の評価を行った． 表1に示す通

り，尿蛋白定性（ー）から（±）への進展が，

正常Alb尿（30mg/ g・Cr未満）から微量

Alb尿（30～ 299mg/g・Cr）への進展に対

年目のSDを対数化して正規分布に近似し， t

検定を行ったところ， 1年目が有意に大きい結

果となった（p<0.001).CoDiC登録l年目は

初回治療もしくは強化治療介入を開始した症例

が多く， HbAlcの平均と SDがともに大きく

なったと考えられた．また，既存の論文に沿っ

てHbAlcの測定回数によってSDを補正した6)

(adjusted SD = SD/ ./ [n/(n-1)], n=number 

of HbAlc measurements). 
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表1 入院情報，血清Cre,eGFR. HbAlc 山崎acteristics

総数 腎症 腎症 p値腎機能
非進展群 進展群 非低下群

(n=752) (n=59η 加＝155) (n=6制Charactenstics 

登録からの入院歴（%）
登録2年目平均血清Cre(mg／＜剖）
登録2年目平均eGFR

(mL/miνl.73mラ
HbAlc characteristics 
追跡期間の平均HbAlc(%) 
追跡期間のHbAlc平均測定回数
登録2年目平均HbAlc(%) 
登録2年目 HbAlc平均測定回数
登録2年目平均HbAlcSD
登録2年目
平均HbAlcadjusted SD 

21.5 20.6 

腎機能
低下群
(n=l28) 

36.7 側

側

阻

A
U
n
υ
n
u
 

〈

p値

25.2 0.394 18.4 
0.69 ± 0.17 0.飽± 0.16 0.73 ± 0.20 0.003 0.70 ± 0.17 0.臼± 0.20 

82.7 ± 20.4 83.0土 19.781.4土 23.0 0.415 82.7 ± 20.2 82.5 ± 21.4 

7.0 ± 0.9 7.0 ± 0.8 7.4 ± 1.2 <0.001 7.0 ± 0.8 72 ± 1.1 0.019 
19.8土13.021.6土13.312.9土9.3 <0.001 21.0土12.8192土10.4 0.450 
7.1 ± LO 7.0 ±LO 7.3 ± 1.1 0.002 7.0 ± LO 7.3 ± 12 0.011 
6.1土1.5 6.1土1.4 6.3土1.6 0.342 6.0土1.5 6.4土1.4 0.021 
0.39 ± 0.89 0.38 ± 0.99 0.40 ± 0.30 0.001 0.38 ± 0.97 0.43 ± 0.35 く0.001

0.35 ± 0.83 0.お± 0.91 0.37 ± 0.28 0.001 0お±且卯 0.39± 0.32 <0.001 

応していた．そこで，尿蛋白定性が連続3田中

2回以上陰性を腎症l期相当とし．追跡期間に

おいて2回以上（土）またはそれ以上を腎症進

展としてprimaryendpointと定義したまた，

追跡期間においてeGFRが2年目の平均eGFR

から 30%以上低下したこと（血清Creの1.5倍

化にほぼ相当）を腎機能低下としてsecondary

endpointと定義した

6. statistical analysis 

カテゴリー変数に関する頻度の検定はx2乗

検定を，連続変数の平均の差に関しては1）正

規分布を呈する場合にはt検定.2）非正規分

布の場合にはMan且ー Whi位ieyのU検定をそ

れぞれ行った平均HbAlcとHbAlcadjusted 

SDの影響を検討するため， Kap加i-Meier生存

分析と Cox回帰分析も行った全ての統計解析

はSPSSで行った (IBM SPSS s旬.tistiαversion 

20 for Windows; IBM. Armonk, NY. USA）有意

水準はp<0.侃とした

III.結果

1. primary endpoint analysis 

表2にprim紅Yendpoint analysisの患者背

景を示す また，表3に登録後の入院有無，

データは｛弛）もしくは平均±SDで表示
調整SD= SD/ v [n/(n 1)]. n=HbAlc測定回数

登録後2年目の平均血清Cre・平均巴GFR.

HbAlc charac七eristicsを示す.CoDiC登録時の

平均年齢は60.6土12.0才，平均糖尿病催病期

間は8.2± 7.8年で，男性52.9%，女性47.1%だっ

た 追跡期間の中央値は3.2人年［四分位数（1.5

-5.8) Jであった．登録2年目のHbAlc測定
回数は6.1± 1.5回だった．腎症進展群では，

男性，糖尿病催病期間，高血圧，糖尿病網膜症，

糖尿病薬物治療，インスリン使用，降圧薬使

用， angiotensinII receptor blocker (ARB）使

用， calciumchannel blocker (CCB）使用，その

他の降圧薬使用，登録後2年目の平均血清Cre

が有意に高かったまた，追跡期間中の平均

HbAlcと2年目の平均HbAlc,HbAlc SD, 

adjusted SDも腎症進展群で有意に高かった

まず2年目平均HbAlcと2年目 adjusted

SDとが腎症進展に及ぼす影響を Kaplan-Meier

法によって単変量で検討した.2年目の平均

HbAlcを中央値で分けた2群で比較すると，

上位群で有意に腎症進展が多かった（p=0.005)

（図2A).2年目のadjustedSDを中央値で分

けた2群に対して，Kaplan-Meier法を行っても，

上位群で有意に腎症進展が多かった（p=O.卿）

（図2B）.すなわち，単変量解析においては平
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表4腎症進展に対する Cox回帰分析

Variables 

年齢（年）
性別（男／女）
BMI (kg/mう
糖尿病樫病期間｛年｝
喫煙
喫煙歴なし
過去喫煙あり（／喫煙歴なし）
登録時喫煙あり（／喫煙歴なし）
糖尿病網膜症
網膜症なし
非増殖網膜症（／網膜症なし）
増殖網膜症（／網膜症なし）
脂質異常症（有／無）
インスリン｛有／無）
経口血糖降下薬（有／無）
高血圧（降圧薬なし）（有／無）
ACE阻害薬・ ARB（有／無）
Ca措薬｛有／無）
ACE阻害薬・ARB・Ca1古抗薬以外の降圧薬（有／無）
登録2年目平均eGFR(mL/mirν1.73 mう
登録2年目平均HbAlc(%) 
登録2年目対数化adjustedSD (%) 

るものが多い 7,14）.そこでこれらの一方だけを

カテゴリ一変数としたモデルと，両方ともカテ

ゴリー変数としたモデルとを検討したが，いず

れの場合も adjustedSDは有意な因子とはなら

なかった（詳細データ省略）．

最終モデルとして平均HbAlcと対数化

adjusted SDとを連続変数として投入し，調整

因子には単変量解析で有意差を認めたものを含

めて，年齢，性別（男／女）.BMI.糖尿病擢

病期間，喫煙歴（なし／過去喫煙／登録時喫煙），

糖尿病網膜症（網膜症なし／非増殖網膜症／増

殖網膜症にインスリン使用（あり／なし），経

口血糖降下薬使用（あり／なし）. angiotensin 

converting enzyme inhibitor (ACE阻害薬）

またはARB使用（あり／なしにCCB使用（あ

り／なし）. ACE阻害薬・ ARB・ CCB以外の

降圧薬使用（あり／なしに高血圧（降圧薬内

服なし）（あり／なしに脂質異常症（あり／な

HR (95%CI) p値

1.01 (0.99, 1.03) 0.186 
1.89 (1.25, 2.85) 0.002 
1.03 (0.98, 1.0η 。256
1.00 (0.97, 1.02) 0.672 

1.14ρ67, 1.92) 防犯

1.21 (0.79, 1.84) 。.386

1.46ρ94, 2.2η 且089

1.45 (0.79, 2.65) 0.229 

1.09 (0.77, 1.54) 且629

1.44 (1.01, 2.06) 0.046 
1.03ρ.71, 1.51) 0.861 

1.76 (0.93, 3.33) 0.085 
1.84 (1お，2.73) 。002
1.23 (0.82, 1.84) 0.沼7

1.18 (0.72, 1.94) 0.506 
1.00 (0.99, 1.01) 0.466 

1.19 (0.98, 1.46) 0.086 
1.13 (0.85, 1.51) 0.392 

し），登録後2年目の平均eGFRで調整し Cox

比例ハザードモデルで多変量解析を行った脂

質異常症に関しては Reductionof End Points 

in Type 2 Diabetes with the Sngiotensin II 

Antagonist Lo町岡山dy(RENAAL study) 

のサプ解析で血清脂質が腎症進行のリスクと

なる報告がなされており，調整因子として選

択した国 その結果，平均HbAlcと対数化

adjust巴dSDはいずれも有意ではなかった（表

4）.有意な調整因子としては男性，インスリン

使用あり， ACE阻害薬または ARB使用のあ

ることであった．

2. secondary endpoint analysis 

表2にsecondaryendpoint analysisの患者

背景を示す．また，表3に登録後の入院有無，

登録後2年目の平均血清 Cre・平均巴GFR.

HbAlc ch紅 acteristicsを示す腎機能低下群

では，年齢，糖尿病J橿病期間，高血圧症，脂
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表5.腎機能低下に対する Cox回帰分析

Vanables 

年齢（年）
性別（男／女）
BMI (kg/mう
糖尿病樫病期間｛年｝
飲酒歴（有／無）
脂質異常症｛有／無）
登録からの入院歴（有／無）
インスリン｛有／無）
経口血糖降下薬（有／無）
高血圧症（降圧薬なし）（有／無）
ACE阻薬・ARB（有／無）
Ca措抗薬（有／無）
ACE阻害薬・ARB・Ca指抗薬以外の降圧薬（有／無）
登録2年目平均eGFR(mL/mirν1.73 mう
登録2年目平均HbAlc(%) 
登録2年目対数化adjustedSD (%) 

質異常症，登録後からの入院歴，糖尿病薬物

治療， ACE阻害薬使用， ARB使用， CCB使

用，利尿薬使用の頻度が有意に高く，飲酒歴

が有意に低かった．また，追跡期間中の平均

HbAlcと2年目の平均HbAlc,HbAlc SD, 

対数化adjustedSD , HbAlc平均測定回数も

低下群で有意に高かった 喫煙歴，糖尿病網

膜症，登録後2年目の血清Cre・ eGFRでは有

意差を認めなかった．以下， primaryendpoint 

analysisと同様の手順で解析を行った 2年目

平均HbAlcと2年目調整SDとが腎機能低下

に及ぼす影響を KaplanMeier法によって単変

量で検討した 2年目の平均HbAlcを中央値

で分けた2群で比較すると，上位群で有意に腎

機能低下が多かった（p=0.021)（図2C).2年

目の adjustedHbAlc SDを中央値で分けた2

群に対して， Kaplan-Meier法を行っても，上

位群で有意に腎機能低下が多い結果となった

(p=0.001) （図2D).腎症進展と同様に，単変

量解析においては平均HbAlcもHbAlc変動

も有意に腎機能低下に関連した．次に最小限の

多変量調整として年齢，性別， BMI，糖尿病催

HR (95%CI) p値

1.03 (1.01, 1.05) 0.012 
1.07 (0.70, 1.64) 0.746 
1.02 (0.98, 1.0η 。366
0.鈎（0.97,1.02) 0.598 
0.88 (0.56, 1.3η 。563
1.01 (0.69, 1.49) 0.964 
2.14 (1.45, 3.1η く0αll
1.44 (0.96, 2.14) 0.075 
1.45 (0.93, 2.24) 且098
1.52 (0.70, 3.2η 。.288
2.08 (1.35, 3.20) 0.001 
1.13 (0.72, 1.76) 0.611 
1.22 (0.71, 2.09) 0.465 
1.01 (1.00, 1.02) 0.009 
1.05 (0.84, 1.32) 0.665 
1.41 (1.04, 1.91) 0.029 

病期間で調整し平均HbAlcと対数化adjusted

SDをいずれかを単独で投入してCox回帰分析

を行った平均HbAlcを主たる説明変数とし

た場合，平均HbAlcは有意に腎機能低下のリ

スクとなった［ハザード比1.31(1.09ー 1.57)'

p=0.005] （詳細データ省略）．ほか年齢［年齢

のl歳上昇に対するハザード比 1.02(1.00 -

1.04), p=0.023], BMI ［ハザード比1.05(1.00 

1.09). p=0.045］が有意であった対数化

adjusted SDを主たる説明変数とした場合，対

数化adjustedSDは有意なイベントリスクと

なった口上昇に対するハザード比1.67(1.30 

-2.15). p < 0.001] （詳細データ省略） 年齢，
BMIも同様に有意な因子であった．

次に，調整SDが平均HbAlcと独立して腎

機能低下のリスク因子となるかどうかに関する

検討を行った平均HbAlcと対数化adjusted

SDの双方を連続変数のまま投入し解析を行う

と対数化adjustedSDは有意なリスク因子

となったが［ハザード比 1.57(1.15 -2.13). 

p=0.004］，平均HbAlcはリスクとならなかっ

た［ハザード比1.09( 0.87 -1.36) . p=0.4 7 4] 
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（詳細データ省略）．前述と同様の理由で，平

均HbAlcとadjustedSDの一方もしくは両方

をそれぞれ中央値でカテゴリー化して（High

/Low）検討した．これらの一方だけをカテ

ゴリー変数としたモデルと，両方ともカテゴ

リ一変数としたモデルとを検討したが，いずれ

の場合も平均HbAlcは有意なリスクとはなら

ず， adjustedSDが有意なリスクとなった（詳

細データ省略）．以上のことから，腎機能低下

という endpointに対しては，変数の扱いによ

らず一貫してadjustedSDが有意であり，平均

HbAlcは独立した有意変数ではないことが判

明した

最終的には， secondaryendpointについて

対数化adjustedSDを主たる説明変数，平均

HbAlcその他の調整変数を投入してCoxの

比例ハザードモデルによる多変量解析を行っ

た（表5).primary endpoint analysisと同様

に調整変数は単変量解析で有意差のあったもの

を含めて，年齢，性別（男／女）， BMI，糖尿

病催病期間，飲酒歴（あり／なし），脂質異常

症（あり／なしに登録後からの入院（あり／

なし），インスリン使用（あり／なし），経口血

糖降下薬使用（あり／なしに ACE阻害薬また

はARB使用（あり／なしに CCB使用（あり

／なし）， ACE阻害薬・ ARB・ CCB以外の降

圧薬使用（あり／なしに高血圧（降圧薬内服

なし）（あり／なしに登録後2年目平均eGFR

で調整し多変量解析を行うと，対数化adjusted

SDは有意なリスク因子となり［ハザード比1.41

(1.04 -1.91). p=0.009］，平均HbAlcは有意

ではなかった［ハザード比1.05(0.84 1.32). 

p=0.665］.このように腎症進展と腎機能低下と

では．異なる傾向が認められた．その他の有意

な因子としては，年齢，観察期間中の入院あり，

ACE阻害薬またはARB使用あり，登録2年

目の平均eGFRが挙げられた腎機能低下イ

ベント発症者128名のうち，同時に腎症進展イ

ベントを発症していたのは40.6%であった．腎

機能低下イベント非発症者624名における腎症

進展イベント発症は16.5%であり（p< 0.001). 

腎機能低下イベントは腎症進展イベントと有

意に関連した.eGFR高値であることも腎機能

低下の有意なリスク因子となったが，一般に

は血清Creの逆数が腎症進展に関連し，血清

Creが高いほど，すなわちeGFRが低いほどそ

の腎機能悪化の速度が大きくなると考えられて

おり，本研究では逆の結果を示した． ACE阻

害薬またはARBの使用によってeGFRに影響

を及ぼしている可能性があり，その影響を除外

するためACE阻害薬またはARBの内服のな

いものに絞って，最小限の多変量調整として

年齢，性別， BMI.糖尿病催病期間，登録2年

目平均eGFRで調整し，対数化adjustedSDを

主たる説明変数としてCox回帰分析を行った

その結果，対数化adjustedSDは有意なリス

クとはならず［ハザード比1.52(0.99 2.33). 

p=0.058］，登録2年目 eGFR［ハザード比1.02

(1.01 -1.04). p=0.006］，年齢［ハザード比

1.04 (1.01 1.07). p=0.016]. BMI ［ハザード

比1.12(1.04ー1.20).p=0.004］が有意な調整

因子として挙げられた（詳細データ省略）．一

方， ACE阻害薬またはARBの内服のある群

で同様の多変量解析を行うと，対数化adjusted

SDのみ有意なリスク因子となった［ハザード

比1.85(1.36 -2.51) . pく0.001]（詳細データ

省略）

IV.考察

この研究では，既存の論文のように平均

HbAlcに独立してHbAlc変動が腎症l期相当

から2期以降への進展のリスクとはならなかっ

た．前述の通り，平均HbAlcとadjustedSD 

もしくは対数化adjustedSDに強い正の相闘を

認め，変数の扱い方が問題となる.Sugawara 

等の報告では，平均HbAlcとadjustedSD 

のそれぞれの独立した有意なリスクが示され

た13) 一方， Hsu等の報告では，多変量解析
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でカテゴリー変数として投入されたadjusほd

SDは有意であったが，連続変数として投入さ

れた平均HbAlcは有意でなくなる結果となっ

たの．このようなことから，本研究では二つの

変数を連続変数として扱ったモデルだけではな

くカテゴリー化したモデルも検討したが，結果

は同様であった 既存の報舎との違いについ

て，本研究の標本数ではHbAlc変動の効果を

十分検出できなかった可能性があるが，もう一

つ考えられるのは曝露因子の設定の違いによる

可能性である 本研究においては，大学病院と

しての専門的強化治療介入早期のHbAlc値を

含めず，治療強化に伴う急速なHbAlcの低下

の効果を除いている．本研究と同様にHbAlc

値の平均値やSDの言七算にベースライン期間を

設定しているのはSugawara等の報告と Hsu

等の報舎があるが，これらの研究では当該医療

施設に通院し始めて早期の患者データを除外し

ているかどうかは不明である．したがって，初

期治療導入による HbAlc低下の影響が含まれ

ている可能性があり， HbAlc変動の影響を過

大評価している可能性を否定できない．一方，

Ro仕igu巴z-Segad巴等の報告においては，ベー

スライン期間の設定はなく，イベント発生また

は観察終了までの平均HbAlc(updated mean 

HbAlc）と adjustedSDとが説明変数として

投入され．それぞれ有意であった一方で開始

時のHbAlcは有意な因子ではなかった・＞.こ

の場合のHbAlcの平均やSDの計算について，

初期治療介入における HbAlc変動の影響はな

いものと思われるが，曝露因子と結果因子と

の時間経過が分離されていない可能性がある．

Sugawara等はベースライン期間をl年と明確

に設定したことの優位性を強調しているが，同

時にその研究ではHbAlcが月 1回測定され

たものを用いたことを注意点として述べてい

る13）.すなわち， HbAlcは一般的に2～ 3か

月の平均血糖を反映するので，測定間隔が短い

と互いの測定値が独立でない可能性を考慮して

いる．本研究では，年間平均6.1回の測定デー

タであり，測定値の独立性は問題ないと考える

HbAlcの変動が平均HbAlcに独立して腎症に

関連するかという問題について結論付けるため

には，十分な標本数でかつ治療の安定した時期

においてHbAlc平均値とその変動とを定義し

た研究が必要である

一方， eGFR低下によって示される腎機能低

下については， HbAlc変動が一貫して有意な

リスク因子であり，平均HbAlcは独立した因

子ではないことが判明した糖尿病性腎症の

病期分類はeGFRが30mνmin/1.73 m2未満

とならなければアルブミン尿の程度によって

分類されるため，本研究では， eGFR 30 mν 

mirν1.73 m2以上60ml/min/1.73 m2未満の患

者も含まれている 巴GFRが低下することによ

り内因性・外因性インスリンのクリアランス

が低下するため， eGFRの低下に対して投薬内

容が変わらない場合にはHbAlcの変動が大き

くなる可能性がある．登録後2年目平均eGFR

が60以上の群でeGFR低下イベントを発症し

たのは 108名（16.3%),eGFR 60未満の群で

は20名（22.7%)(p=0.130）で，有意差はなかっ

た しかし， HbAlc変動の大きさがeGFR低

下に直接的に関連するのか，他の因子との交絡

を見ているのかは本研究では十分に明らかには

できない．また，短期的な血糖変動は酸化スト

レス充進などによる内皮障害をもたらす可能性

が示唆されているが，長期的な血糖変動指標で

ある HbAlcの変動がどのようなメカニズムで

eGFR低下に関連するかは明らかでない よっ

て，さらに標本数の大きく条件のコントロール

された研究を行って慎重に解釈する必要があ

る．

また，腎機能低下イベントは同時に腎症進展

と関連したが，腎症進展に性差はあり年齢は有

意でなかったのに対してeGFRでは性差はな

く年齢が有意な因子となるなど，有意な関連因

子については，腎機能低下イベントと腎症進展
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イベントとには差異が認められた．二つのイベ

ントのいずれも発症したのは40.6%にとどまっ

た．すなわち eGFR低下の機序は蛋白尿増悪

の機序と異なっている可能性がある．

本研究では，どちらのエンドポイントでも

ACE阻害薬・ ARB使用が有意な調整因子とな

り，リスクを高める結果となっている これは

ACE阻害薬・ ARB使用がイベント抑制・寛解

の可能性を高める既存の論文の結果とは異なっ

ており凪 21）’因果の逆転をみている可能性が

高いと考えられた．また，双方のイベントとも

発症者では，ベースラインでの降圧薬の使用頻

度が多かった Luk等の報告 11）では，同様に

腎機能低下群において， ACE阻害薬・ ARBの

使用および降圧薬の使用の頻度が多かったが，

腎症進展を検討している Hsu等町， Rodr泡uez-

Segade等 S). Sugawara等 13）の報舎では降圧

薬の使用に有意差は認めなかった本研究では

降圧治療，特にACE阻害薬・ ARBの導入例

が多く eGFRが修飾された可能性があり，降

圧薬そのもののイベントリスクの評価は困難で

ある． ACE阻害薬またはARBの内服のない

群において，対数化adjustedSDは有意ではな

く，年齢やBMI.登録2年目平均eGFRが有

意なリスクであり，加齢による腎硬化症や肥満

関連腎症などの糖尿病性腎症以外の慢性腎臓病

の影響をみている可能性も考えられた このよ

うに， ACE阻害薬またはARBの内服の有無

によって，腎機能低下に対するリスク因子の傾

向が異なることが示唆された．これについても，

標本数の大きい条件を整えた前向き研究で慎重

に評価することが求められる．

腎症進展の検討では，インスリン使用も有

意なリスクとして挙げられた．平均HbAlcの

腎症進展へのリスクは大規模研究 14）で報告さ

れ，ほほ確立されたものではあるが，本研究で

は有意なリスク因子とならなかった．血糖コン

トロール不良な患者にインスリン導入が多いの

は当然であり，インスリン使用の有無が交絡

因子として働いていることが考えられた．ま

た，腎症進展の検討において男性が有意なリス

ク因子となり， Rodriguez-Segade等 8）の報告

では同様に男性がリスク因子とされているが，

Suga war a等日）と Hsu等 7）の報告では，性差

によるリスクの違いは指摘されておらず，一貫

した結果とはなっていない．機序については不

明である．年齢が腎機能低下イベントのリスク

因子となった要因として，加齢による糸球体硬

化の影響が考えられる.Luk等の報告 11）でも

CKDイベントに対して年齢が有意なリスク因

子として挙げられている，腎機能低下の検討で

は，登録時からの入院の有無も有意な調整因子

であった．これは，腎機能低下を伴うような病

態による入院を含んでいる可能性が考えられる

が，本研究では入院に関しての詳細な内容につ

いては記録しておらず，検討できなかった．

本研究の結果により，血糖コントロールの早

期安定化が望ましいと考えられるが， HbAlc

の季節変動を考慮した治療が腎機能低下イベン

トを抑制する可能性も示唆される.HbAlcの

季節変動は，本邦のみならず海外でも報告さ

れ畠担），気温による代謝・摂食量・身体活動

量の差異が原因と考えられ，気温が低いほど

HbAlcが上昇するとされている したがって，

HbAlcの季節変動を加味した治療介入，具体

的には冬季における運動療法・栄養療法・薬剤

調節を含めた糖尿病治療強化によってHbAlc

の変動であるSDの減少を図ることで，腎機能

低下の抑制の一助となる可能性が考えられる

この研究の限界として，第lに後ろ向きコ

ホート研究であることが挙げられる．このた

め，通院間隔や治療方針は担当医に一任されて

おり， HbAlcの測定間隔や治療内容に偏りが

ある．第2に，腎症進展の評価を尿Alb値で

はなく尿蛋白定性で行っており，尿検体は早朝

尿ではなく随時尿を採取している．このことに

よって糖尿病腎症の判定の感度特異度が劣って

いる可能性がある．第3に，後ろ向き研究であ
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り通院途中で他院に転院するなどによって中断

例が少なくない点が挙げられる．この点につい

ては，本研究の結果を，早期の打ち切り例を除

外した観察期間3年以上と 4年以上の例に絞っ

た場合でも，同様の結果となった第4に，前

述の通り ACE阻害薬・ ARBをベースライン

で内服している患者は40.7%と多く，研究開始

時点での背景となるリスクが相当不均一な集団

を対象としている点がある．最後にこの研究は

一つの大学病院という高度専門医療機関で行わ

れており，重度の患者が集中しやすいという点

で，本研究の結果が一般化できるかどうかとい

う点の問題が挙げられる 我々はこの点を考慮

して登録後l年目ではなく 2年目のデータ l年

分をベースラインの平均HbAlcおよび血糖変

動として定義し，多変量解析に投入する共変量

としたのは前述のとおりである．既存の研究は

コホートへの登録初年度の平均HbAlcやSD

を採用しているものがあるが7，日），我々 の研究

においては強化介入初期の影響を既存の研究よ

り4、きくしたといえるであろう．

本研究では，少なくとも糖尿病治療安定期に

おける HbAlcの変動が，糖尿病特異的合併症

としての糖尿病腎症進展と慢性腎臓病としての

eGFR低下とに異なった効果を示し， HbAlc

変動は後者でのみ有意なリスク因子となること

を示した．平均HbAlcとHbAlcの変動は相

関が強く，また治療介入のレベルによっても大

いに影響されるため， HbAlcの変動の影響に

ついて結論づけるためには，研究デザインをよ

り慎重に検討し標本数の大きい研究を実施する

必要がある 日本人2型糖尿病患者でのさらな

る大規模研究での検討が望まれる．

稿を終えるにあたり，御指導を賜りました岩手医科
大学医学部内科学講座心血管・腎・内分泌内科分野，
中村元行教授，および，岩手医科大学医学部泌尿器科
学講座，阿部貴弥教授に厚〈御礼申し上げます

利益相反。著者には開示すべき利益相反はない。
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