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0.研究の概要

本研究は厚生労働省科学研究費補助金 (平成 21年 H月 より平成 23年度、平成 24年度～

平成 26年度)、 平成 29年 12月 より、日本医療研究開発機構 (AMED)に よる、日本人の糖

尿病合併冠動脈疾患患者を対象とした、脂質および血圧の低下とアウトカム (心筋梗塞、

脳卒中、死亡)の関連をみる後ろ向き観察研究である。

0。 1.研究仮説 日本人糖尿病CHD患者において心筋梗塞、脳梗塞、死亡リスクは、達成、

維持できた血圧およびLDLコ レステロールが低いほど低い

0。2.対象 糖尿病合併冠動脈疾患患者

冠動脈疾患とは以下のうち少なくともいずれか一つを満たすもの

冠動脈にAHA分類75%以上の狭窄を一枝以上に有する

急性冠症候群の既往

過去のPCI,CABGの既往

0.3.研究デザイン 多施設共同後ろ向きコホー ト研究

0.4.データの収集

2005年 1月 以降の研究分担施設の連続冠動脈造影(CAG)実施患者から、CRCま たは各施設

の担当医師がCAG記録、診療録をもとに糖尿病合併CHD患者を同定、必要なデータを収集

し、データベースを作成。以後 6ヶ 月おきに施設を訪問し、データを収集。心血管イベン

トは試験事務局に報告 し、その後イベント評価委員会で判定

0.5.主要アウ トカム 総死亡、心筋梗塞、脳卒中

0.6.予定登録症例数 12000

0.7.主解析 カプランマイヤ~法、ログランク検定によるイベントフリー期間の推定と比

較、観察期間中の血圧、LDL―Cの、事前サーベイの下四分位点値 (LDL一C85収縮期血圧 120)

達成を時間依存性変数とし、COx比例ハザー ドモデルを用いてハザー ド比およびその95%信

頼区間を算出



1.研究の仮説

日本人糖尿病合併冠動脈疾患患者では心筋梗塞、脳梗塞、死亡 リスクは、達成、維持で

きた血圧およびLDLコ レステロールが低いほど低い

2.研究の背景

本邦において動脈硬化性心血管疾患は悪性新生物に次 ぐ主要な死亡原因のひとつであ り
,

またその医療費は主要疾患中で最大であ り、心血管疾患の予防は国民的な関心事である。
日本人の冠動脈疾患患者の予後は欧米よりもよいとされているが、本邦における糖尿病患
者の増加は、積極的な リスク減少を図る必要を示唆 している。欧米での臨床試験で得 られ
たエ ビデンスは、冠動脈疾患患者における積極的脂質低下療法および降圧療法が予後を改
善する事を示 しているが (1,2,3,4,5)、 これ ら欧米のエビデンスは必ず しも遺伝、環境因子
の異なる日本人には適用できず、現時点では適応外使用 となる場合がある。我々が平成20
年度厚労省科研費により行なった対象患者の調査結果によると、積極治療に関するエ ビデ
ンスは、専門医を含めた臨床医には充分に反映されているとは言えなかった。 したがって
日本人におけるエ ビデンスが必要であることは論を待たない。本邦においても、これ ら治
療法の妥当性 を問 うランダム化比較試験 と、 よ り広い範囲の患者 に適用できる、真の
effectivenessを 証明する観察研究の両方が必要である。

しか し、欧米のようなランダム化比較試験を繰 り返す ことは賢明ではない。スタチン系
薬剤に関してTNT試験 (1)や IDEAL試験 (2)で用いられたような承認用量を超えた高用量での
治験実施は容易ではない し、外的妥当性の問題が生 じる。承認用量内でも、厳密な薬剤の
比較試験や用量の比較試験では二重盲検採用の是非や利益相反の問題、また治験ほどでは
ないにしろ外的妥当性の問題が生 じる。現実には高用量スタチンの薬効 (LDLコ レステロー
ルの低下作用 と随伴するアウ トカムの改善)は内的妥当性の高い研究で証明されていると
考え、薬剤ではなく積極的脂質低下 とい う治療法が現実の診療にも適用できるか どうか、
よいアウ トカムと関連するか どうか、そ して最終的にはアウ トカムを改善できるかどうか
を評価すべきである。降圧に関しては降圧薬のアウ トカム改善も含む薬効は,冠動脈疾患に
おいてACE阻害薬の二重盲検 ランダム化比較試験である程度は証明されているものの (4)、

降圧 目標によってランダム化 した試験はなく、やは り現実の診療における指標を支えるエ
ビデンスはない。経過中得 られた脂質、血圧 レベル とアウ トカムの関連を評価する観察研
究 と目標血圧、脂質をランダム化 して因果関係 を検討できるより現実的なランダム化比較
試験が必要である。 この視点か ら、より広い範囲の患者に結果を適用できる、真の治療法
(積極的脂質低下と血圧降下)の effectivenessを 証明する観察研究を計画 した。最近英国

でも冠動脈疾患二次予防に関する観察研究が報告 され (6)、 ランダム化比較試験の成績を裏
付ける結果 となっている。
また しば しば我が国の心血管薬臨床試験において問題 となるのは、特に心筋梗塞の発症

が欧米に比 して少なく(7,8,9)、 心筋梗塞をエン ドポィン トとした場合充分な検出力を持つ
には膨大な患者数が必要なことである。MEGA試験では冠動脈疾患が30%減少 したと報告 され
ているが、心筋梗塞の発症はわずかo.8%であ り、「冠動脈疾患」には「狭心症」や「Pc1/cABG」
なども含まれる (10)。 これ らのエン ドポイン トは死亡あるいは心筋梗塞 といったェン ドポ
イン トと異な り、重篤度が低 く、客観性 も低い。 しか し実際の試験ではこのようなエン ド



ポイン トがむしろ多く発症 し、特に二重盲検法を採用していない場合、過大評価につなが

ると示唆されている (11)。 従つてより多くのリスクの高い患者を登録 し、重篤で客観性の

高いエンドポイント、すなわち心筋梗塞、脳卒中、死亡で評価する必要がある。観察研究

は日常診療を超えた検査等を必要としない場合、個々の患者からの同意取得は不必要であ

り、介入がないため治験のような多くの除外基準を設ける必要がない。糖尿病患者では心

血管 リスクが高く、適切な介入を早期に確立する必要がある上、これまでの研究では積極

的な降圧のメリット、コレステロール正常の患者におけるスタチンのメリットが明らかで

ある。これらの′点から糖尿病合併冠動脈疾患患者を対象とした観察研究を実施することに

は充分な妥当性があると考える。

通常、コホー ト研究は「入 り口」の曝露因子とアウトカムの関連を検討する。 しかしエ

ビデンスの報告やガイ ドラインの改訂などにより観察期間中にLDLコ レステロールや血圧

がより低下する場合もある。これらの変化を時間依存性変数として解析 したコホー ト研究

もあり(13)、 また近年ではprOpensity scoreな ど疑似ランダム化などの手法もあるため

(14)、 適切なレジス トリの構築とフォローアップを実施すればより交絡因子を排 した研究

が可能となる。さらに同一の母集団で心筋梗塞の既往を有する、よリリスクの高い患者に

おいて積極的脂質低下、降圧と標準的治療を比較するランダム化比較試験を実施 し、本観

察研究との結果の一貫性が認められれば内的妥当性、外的妥当性の高い結果が得られたこ

とになる。



3.研究の対象患者

3.1.対象症例数   12000例

3.2.患者選択基準

20歳以上の 2型糖尿病で,冠動脈疾患を持つ患者。冠動脈疾患の定義は
1)2005年 1月 以降に冠動脈造影検査で冠動脈に有意狭窄 (AHA分類で 75%以上の狭窄病変 )

が確認 されている患者

2)急性冠症候群の既往

3)PCIや CABG実施の既往

3.3.除外基準  悪性新生物に罹患 している患者 (無病期間 3年未満 )

4.研究のデザイン

後ろ向きコホー ト研究

日常の診療を超えた検査、薬物、非薬物の介入な し

5.研究実施期間

倫理審査委員会承認 日～2024年 3月 31日
登録期間及び観察期間は特に設けない。

6.エ ン ドポイン ト

主要評価項 目として死亡、心筋梗塞、脳卒中
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身長 ●

体重 ●

血圧 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

脈 拍 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

既往歴(糖尿病歴を含む) ●

生活習慣 (喫煙 ) ●

脂質異常症治療薬 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

併用薬 ● ● ● ● ● ●

心エコー図 (EF) ●

血液検査

クレアチニン ● ● ● ● ● ●

尿タンパク ●

T‐Cho ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

HDL―C ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

TG ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

LDL―C ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

HbAlc ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

血糖 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

白血球数 ●

7.観察・検査・評価項 目及び実施時期

7.1.観察・検査 口評価項目及び実施時期のまとめ

(本研究では LDLと 血圧を時間依存性変数とするため半年ごとの測定が理想的)

7.2.観察・検査 口評価項 目の詳細

以下の情報を診療にて取得する。

登録時

データ記載 日・登録 日。生年月 日・性別 0身長・体重・血圧・心拍数・既往歴 (糖尿病歴・

高血圧 0心房細動・心不全・急性心筋梗塞・不安定狭心症・脳卒中・冠動脈バイパス術・冠

動脈インターベンション・人工透析・悪性新生物・その他 )・ 生活習慣 (喫煙 )・ 心エコー

図所見(EF)・ 空腹時あるいは随時血糖・HbAlc・ 総 コレステロール・HDL― コレステロール・

LDL― コレステロール・中性脂肪 0ク レアチニン・WBC・ 尿タンパク定性・冠動脈造影所見・

併用薬情報 (抗血小板薬・脂質異常症治療薬・DM治療薬・降圧薬、狭心症薬・心筋梗塞治

療薬・抗凝固薬 )・ 血液検査実施 日・その他



経過観察時

データ記載 日・登録 日・通院状況・来院 日・血圧・心拍数・検査 日・空腹時あるいは随時血

糖・HbAlc・ 総コレステロール O HDL‐ コレステロール・LDL― コレステロール・中性脂肪・

クレアチニン・併用薬情報 綱旨質異常症治療薬・DM治療薬・抗血小板薬・ β遮断薬・狭心

症治療薬 。その他 )・ イベン ト発症 日・イベン ト情報 (死亡・死因・急性心筋梗塞・脳梗塞・

脳出血・くも膜下出血・不安定狭心症・心不全・透析導入・その他 )

8.心血管イベン トの評価

死亡、研究の終了までフォローを継続する。 しかし主要評価項 目は最初のイベン トの複合
とする。

8.1.主要評価・判定項目 (一次エン ドポイン ト)

死亡,心筋梗塞,脳卒中 (脳梗塞,脳出血, くも膜下出血 )

最終的な判断は担当医師からの詳細な報告の後にイベン ト評価委員会で判定する。

8.2.診断基準

8.2.1.急性心筋梗塞

典型的な胸痛発作時に以下の 2項 目を満たす もの
ECG異常 :0.lmV以 上の ST部分の上昇,T波、U波の異常、もしくは 2誘導以上に新たな
異常 Q波が出現

血清学的異常 心筋逸脱酵素が正常の 2倍以上まで上昇、もしくはその他のマーカー (ト
ロポニン Tな ど)の上昇
PCI後の CPK上昇については 5倍以上の上昇が認められた場合、心筋梗塞 と診断する。

8.2.2.脳卒中 (脳梗塞・脳出血・ くも膜下出血 )

脳梗塞 : cTで低吸収域 もしくは MRIT2も しくは拡散強調画像で異常な高信号を示 し,

支配領域に一致 した神経脱落症状を有する症例
脳出血 : cTお ょび MRITl強調画像で,血腫による高吸収域を認め,支配領域に一致 し
た神経脱落症状を有する症例

くも膜下出血 :A.突然発症の重度の頭痛で, cお ょび Dを満たす B.非外傷性 くも膜下
出血の画像診断 (CT, MRI― T2または FLAIR),ま たは髄液による証拠が存在する。そ
の他の臨床徴候を伴 うことも伴わないこともある。 C.頭痛が出血 と同時に出現する
D.頭痛は lヵ 月以内に寛解する

8.3.副次的評価 口判定項目 (二次エン ドポイン ト)

一次エン ドポイン トの構成イベン ト・不安定狭心症 。心血管死亡 0新たな心不全、または
心不全症状増悪

8.3.1.不安定狭心症

心筋虚血由来の典型的な胸痛発作が認められ、症状のコン トロールのために亜硝酸剤 もし
くは同等薬剤の静注を必要 としかつ一週間以内に冠動脈造影上AHA90%以上の狭窄病変を

6



有するもの、または ECGでの ST低下または上昇を認めたもの (0。 lmV以上)

8.3.2.新たな心不全、または心不全症状増悪

発作性夜問呼吸困難または起座呼吸などの入院治療を要する心不全症状の新たな出現で,

その他の原因が除外できるもの,かつ胸部XPおよび呼吸音 (ラ音)で客観的に肺水腫が

確認できるもの

8.3.3.心血管死亡

心筋梗塞、脳卒中による死亡、突然死



9.統計解析

2型糖尿病を合併する冠動脈疾患患者に対 して、血圧および LDLコ レステロールが低い

群がその他の群に比べて、主要評価イベン トである死亡・心筋梗塞 。脳卒中 (いずれかの

発症)ま での期間が有意に長いことを観察研究にて検証する。

9.1.主解析

○血圧および LDLコ レステロール低位群 とその他の群 との比較
ベースライン時における血圧および LDLコ レステロール低位群 (以下、低位群 とする)がその他の

群 (中位群、高位群)に比べて、主要評価イベン トである「死亡」および「脳卒中の発症」「′い筋梗塞の

発症」までの期間が有意に長いことを検証する。つまり、帰無仮説および対立仮説は以下のようになる。

帰無仮説 HO:低位群 とその他の群の「死亡」明図卒中の発症」「′い筋梗塞の発症」までのイベン トフリー

期間は等 しい

対立仮説 Hl:低位群の「死亡」明尚卒中の発症」「′い筋梗塞の発症」までのイベン トフリー期間はその他
の群に比べて長い

ベースライン変数における群間比較は、離散変数についてはχ2検定、連続変数については t‐検定ま
たは Mann‐ Whitney U検 定により行 う。

「死亡」明肖卒中の発症」「′き筋梗塞の発症」をイベン トとし、カプラン・マイヤー法によリイベン ト
フリー期間を推定し、ログランク検定を用いて血圧および LDLコ レステロール低位群 とその他の群に
おけるイベン トフリー期間に差があるがどうかの検定を行 う。

ベースライン調査における性別、年齢、生活習慣 (運動習慣、喫煙状況、アルコール飲酒 )、 既往歴、
家族歴、HbAlc値およびその他イベン ト発生に関連する要因 (交絡因子)を共変量とし、Cox比例ハザ
ー ドモデルを用いてハザー ド比およびその 95%信頼区間を算出することで、血圧および LDLコ レステ
ロールがイベン ト発症率に有意な影響を与えるかどうかを検討する。その際、LDLコ レステロールおよ
び血圧は時間依存性変数として扱 う。

02群に分けた場合の解析 (中位および高位群 vs.低位群 )

LDLコ レステロールまたは血圧の群を表す変数をXOと し、中位または高位群である時点では X(t)=1、

低位群である時点では X(t)=0と する。観察開始時点で中位または高位群であった人がある時点 t=tOで
低位群に変わった場合、XOを

とすることで、低位群に対する中位または高位群のハザー ド比を算出する。

03群に分けた場合の解析 (中位群 vs.低位群、高位群 vs.低位群 )

LDLコ レステロールまたは血圧の 3つ群を表すダミー変数を Xl(0、 X2(0と し、高位群である時点で
は Xl(t)=0、 X2(t)=1、 中位群である時点では xl(t)=1、 X2(0=0、 低位群である時点では Xl(t)=0、 X2C)=0
とする。観察開始時点で高位群であった人がある時点 t=toで低位群に変わった場合、Xl(t)、 X2(t)はそ
れぞれ、
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中位群であった人がある時点 t=tOで低位群に変わった場合、Xl(t)、 X2(t)はそれぞれ、

/r2(′)={:  |;]11

高位群であつた人がある時点 t=tOで中位群に変わった場合、Xl(t)、 X2(t)はそれぞれ、

といつたダミー変数を導入することによって中位群 vs.低位群、高位群 vs.低位群に対するハザー ド比を

算出する。

9.2.標本サイズとその根拠

本研究の目的は、ベースライン時における血圧および LDLコ レステロール低位群がその

他の群に比べて、主要評価イベン トである「死亡」および 明図卒中の発症」「′い筋梗塞の発
症」までの期間が有意に長いことを検証することである。群分けは血圧および LDLコ レス
テロールの四分位値によって行 うため、血圧低位群 とその他の群、LDLコ レステロール低
群 とその他の群における標本数比は 1対 4と なる (25%:75%)。 さらに、血圧および LDL
コレステロール とも低位群 とその他の群における標本数比は 1対 10と なることが見込ま
れる。その他の群における死亡率、脳卒中発症率、心筋梗塞発症率をそれぞれ年〇%、 〇%、

〇%、 低位群での死亡および発症抑制効果を 30%と 仮定 し、有意水準両側 5%、 検出力 80%、
登録期間 3年、追跡期間 5年 としたとき、最大な標本サイズは全体で○○○○人 となる。
5年間で脱落者が 10%程度出ると考えると、標本サイズはoooo人 必要であると考えら
れる。

以下はその他の群の 1年後の生存率に対 して、発症抑制効果を 30%と して低位群の生存率
から本文中の条件下でのサンプルサイズを計算 したもの。年間の発症率が変わらないとい
う指数分布に基づいて計算 されている (ハザー ドが 5年間一定)。

本邦で行われた JCAD研究からは 日本人冠動脈疾患患者における心筋梗塞、脳卒中、死亡
リスクは 20‐ 25/1000 patients yearと 推定される。一方 」―LIT研究仏therosclerOsis 2007)
や久山町研究(StrOke 2003)と 」DCS研究(JDCS 9年次中間報告)の比較か ら、糖尿病合併
による冠動脈疾患 リスクを非糖尿病患者のほぼ 2.5倍 とすると糖尿病合併冠動脈疾患患者
の心筋梗塞、脳卒中、死亡 リスクは年間 5‐6%と 推定 される。

その他の群 低位群 power=0.9 power=0.8
0.99 0.993 21120 15785

0.98 0.986 10692 7986

0.97 0.979 6963 5390

0.96 0.972 5247 4092

0.95 0.965 7205 5390

0.94 0.958 3729 2783
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9.3.副解析

擬似 ランダム化

○血圧 お よび LDLコ レステ ロール低 下群 とその他 の群 (中位群 お よび高位群 )と の比較

2型糖尿病を合併する冠動脈疾患患者に対 して、血圧および LDLコ レステロールが低い群がその他

の群に比べて、主要評価イベン トである死亡 。心筋梗塞 。脳卒中 (いずれかの発症)ま での期間が有意

に長いことを観察研究にて検証する。つまり、帰無仮説および対立仮説は以下のようになる。

帰無仮説 Ho:低位群とその他の群の「死亡」朝図卒中の発症」「′さ筋梗塞の発症」までのイベン トフリー

期間は等 しい

対立仮説 Hl:低位群の「死亡」明当卒中の発症」「′さ筋梗塞の発症」までのイベン トフリー期間はその他

の群に比べて長い

2群を比較するにあたり、共変量を調整するために傾向スコア (propensity score)に よるマッチング

を行 う。 ロジステ イック回帰分析 を用いて傾向スコアを算出 し、Greedy 5‐ to‐ l digit‐ matching

algorithmを 用いて低下群 1人に対しその他の群 1人をマッチさせる。 1:1にマッチさせたグループに

対 して、「死亡」「脳卒中の発症」「′い筋梗塞の発症」をイベン トとし、カプラン・マイヤー法によリイベ

ン トフリー期間を推定し、ログランク検定を用いて低下群とその他の群におけるイベン トフリー期間に

差があるがどうかの検定を行 う。

9.3.2.心不全患者 における附随 的解析

本コホー トに登録 された患者のうち、登録時の左室駆出率(勁ection iaction,EF)が 40%以下の患者に

ついては大阪大学 との共同研究 として他の地域のコホー ト研究と共に予後に関連する因子についての

解析を実施する。データはデータセンターから匿名化されたまま抽出され、大阪大学 (主任研修者 澤

俊樹教授)に提出される。(大阪大学の研究計画書は別添とする)

9.4.デー タベース設計

データベースには大きく分けて 2種類のテーブルを作成する。一つは登録時のデータを格納するテー

ブル (以下、基本テーブルとする)、 6ヶ 月ごとのデータを格納するテーブル (以下、データテーブルと

する)である。さらに、2種類のテーブルから生存時間解析に必要なデータを SQL文によつて抽出す

る。

○基本テーブル

基本テーブルのフィール ドは主に個人を表す IDフ ィール ドと施設名、基本属性フィール ドで構成 さ

れ、IDと 施設名によつてデータの識別を行 う。データ行は一人一行であるため、登録人数を把握でき

る。

ID 施設名 生年月 日 年齢 性 別 身長 その他

重複なし 登録 日にお

ける年齢

1: male

2:female

登録時から変

更がない変数

○データテーブル

データテーブルはさらに検査データ、服薬データ、カテデータ、既往データ、生理データ、血圧デー

10



夕、イベントデータに分類される。個人が複数回にわたって測定される項目の場合は、IDおよび施設

名、測定日によつてデータの識別を行う。

ID 施設名 測定日 測定項目

重複あり 検査

服薬

既往 など

○解析データ

解析に必要なデータシー トは、基本テープルとデータテープルから SQL文により抽出することによっ

て生成する。

ID 施設% 生存時間 イベント発生の有無 イベントの種類

重複あり 登録 日と

イベ ン ト

発生 日か

ら計算

0: censored

1: failures
1:死亡

2:脳卒中発症

3心筋梗塞発症

■
■

■
■



10.被験者の同意に関する項目

本研究は純粋な観察研究であり,いかなる介入および研究のための特別な検査は一切行

わない。「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」により、本研究では被験者等に研

究目的の通知又は公開をすることが必要である。各共同研究施設は情報公開文書を院内掲

示や HP掲載等で公開する。

11.試験における倫理的配慮について

本研究は、「ヘルシンキ宣言 (2013年改定)」 および 「人を対象 とする医学系研究に関する

倫理指針 (厚生労働省、文部科学省 )」 を遵守 し実施する。

11.1.被験者の人権保護に関する事項

提供先である共同研究施設では容易に個人を特定できないよう対応表を作成 し匿名化を

行な う。また、紙の症例報告書 (調査票)又はデータシー トにて情報収集を行い、匿名化

された状態で郵送又は電子媒体 (特定の関係者以外アクセスできない状態)に より、提供

先である琉球大学大学院医学研究科臨床薬理学講座 DMへ送付 される。琉球大学でデータ固

定後、そのデータは解析のため臨床評価研究所へ電子媒体 (特定の関係者以外アクセスで

きない状態)で送付 される。共同研究施設の研究責任医師は対応表等を厳重に管理・保管

する。また、提供先である琉球大学大学院医学研究科臨床薬理学講座並びに臨床評価研究

所の責任者は取得データを厳重に管理・保管する。

11.2.被験者の理解と同意

本研究は純粋な観察研究であり,いかなる介入および研究のための特別な検査は一切行

わない。情報公開文書により被験者へ公開する。

11.3.被験者に生 じる危険性 と不利益に関する事項

本研究は純粋な観察研究であり, 日常診療の範囲内で生ずる危険および不利益は診療の

範囲内で対処する。

12.研究の終了又は中止・中断

責任者が本試験を終了または中止・中断 した場合には,3ヵ 月以内にその旨とその理由

を文書で本試験の承認を得た倫理審査委員会へ報告する。

13.記録等の保存

共同研究施設では、対応表等の研究に関する資料を研究責任医師により試験の中止又は

終了後 3年間、厳重に保管する。琉球大学では、記録文書や取得データ等の保管責任者は

主任研究者である植 田真一郎およびデータ管理責任者が、臨床薬理学講座内の施錠付きキ

ャビネ ッ トおよび PCにて保管をする。また臨床評価研究所では責任者森本剛が解析データ

を所内 PCで保管する。いずれも試験の中止又は終了後 5年の間保存する。保存期間終了後

は、シュレッダーで廃棄、PCでの保管情報は抹消する。
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14.健康被害補償

本研究は純粋な観察研究であり, 日常診療を超えた危険は生じない。したがって有害事

象が生じた際は通常の診療と同様に病院で対処する。

15。 公表に関する取り決め

本試験の未発表データ等の情報及び本試験の結果の一部又は全部を学会,雑誌等外部に
発表する場合には,責任者の責任のもと取り扱 うこととする。

16.研究費および利益相反

平成 21年度～平成 23年度、平成 24年度～平成 26年度 厚生労働省科学研究費補助金
(主任研究者 植田真一郎)平成 29年 12月 より、日本医療研究開発機構 (AMED)(主任研

究者 植田真一郎)に より行 う。

本研究にかかる費用は厚生労働省科研費などで運営されてお り、企業からの研究助成は
うけておらず、よって本研究の計画 0実施・報告において、研究の結果および結果の解釈
に影響を及ぼすような「起こりえる利益の衝突」は存在 しないこと、および研究の実施が
患者の権利・利益を損ねることはない。
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17.研究実施体制

17.1データマネジメン トセンター

特定非営利活動法人 臨床評価研究所

責任者 主任研究者 森本剛

TEL: 075-778-5054  //FAX: 075-251-6776

17.2試験事務局

責任者 植田 真一郎

琉球大学大学院医学研究科臨床薬理学講座

担当者 :知念佳代・奥村貴子

TEL:098-895-1195   FAX: 098-895-1447

17.3研究運営

主任研究者 植田真一郎  (研究統括者 )

主任研究者 野出孝一   (ラ ンダム化比較試験,観察研究担当)

主任研究者 井上卓 (観察研究担当)

17.4運営およびプロ トコル作成委員会

植 田真一郎

野出孝一

島田建永

井上卓

松島雅人

佐田政隆

東幸仁

石橋豊

新崎修

島袋充生

17.5.生物統計委員会

松島雅人

17.6生物統計コンサルテーシヨン

森本剛

琉球大学

佐賀大学

香芝生喜病院

南部病院

東京慈恵会医科大学

徳島大学

広島大学

島根大学

豊見城中央病院

福島県立医科大学

東京慈恵会医科大学 臨床疫学研究部

特定非営利活動法人 臨床評価研究所

17.7イ ベント評価委員会
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増山理      兵庫医科大学 循環器内科学

北風政史     国立循環器病研究センター ′い臓血管内科
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18.2.研究協力施設一覧   平成30年4月 現在

琉球大学病院

佐賀大学医学部附属病院

豊見城中央病院

南部徳洲会病院

沖縄赤十字病院

ちばなクリニック

与那原中央病院

南部医療センター

大道中央病院

広島大学医学部附属病院

徳島大学医学部附属病院

島根大学医学部附属病院

自治医科大学さいたま医療センター

慶応義塾大学病院

大阪校済会病院

唐津赤十字病院

佐賀県医療センター好生館

嬉野医療センター

牧港中央病院

福岡県済生会二日市病院

大阪市立総合医療センター

佐賀記念病院

白石共立病院

南部病院

広島赤十字・原爆病院

榊原記念病院

済生会熊本病院

福岡青洲会病院

福岡和白病院

国立病院機構佐賀病院

首里城下町クリニック第一 。第二

屋宜内科医院

沖縄協同病院

おもろまちメディカルセンター

松岡医院

ひがハー トクリニック

沖縄県立中部病院

沖縄第一病院

みなみしまクリニック

沖縄メディカル病院

かでな内科医院

吉クリニック

大屋祐輔

野出孝一

新崎修

川満克紀

新里譲

仲田清剛

石川直樹

営真隆

山本明

東幸仁

佐 田政隆

石橋豊

百村伸一

香坂俊

田口晴之

橋本重正

貞松研二

下村光洋

上地洋一

門上俊明

小松龍士

内田康文

白石良

新崎修

加世田俊一

高見澤格

坂本知浩

成田純任

小山卓

尾関伸一郎

田名毅、比嘉啓

屋宜宣治

山内昌喜

城間健治

松岡満照

比嘉耕一

平田一仁

安谷屋茂男

島袋毅

大山朝賢

嘉手納成之

吉晋一郎
17



嶺井第一病院

こくら台ハー トクリニック

田仲医院

浦添総合病院

てるきな内科胃腸科医院

ともり内科循環器科

ちゅうざん病院

那覇市立病院

海邦病院

西崎病院

中部協同病院

おお うらクリニック

すながわ内科クリニック

はた内科クリニック

福岡大学筑紫病院

北部地区医師会附属病院

大嶺医院

高知大学医学部附属病院

鹿児島大学病院

中通総合病院

天陽会中央病院

鹿児島医療センター

ハー トライフ病院

大浜第一病院

福島県立医科大学

東京医科大学

伊万里有田共立病院

獨協医科大学 日光医療センター

以上

大城隆

大城康彦

田仲秀明

上原裕規

照喜名重順

友利正行

田中正一

間仁 田守

富名腰徹

名嘉栄勝

与儀洋和

大浦孝

砂り|1博司

畑芳夫

浦田秀則

産田欣也

大嶺雅亮

北岡裕章

大石充

角南由紀子

高岡順一郎

片岡哲郎

典座一

伊敷哲也

島袋充生

椎名一紀

松永和雄

安隆則
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新医学系指針対応 「情報公開文書」

当院では虚血性心疾患に関する研究を行 つています。

研究課題名「日本人糖尿病合併冠動脈疾患患者における積極的脂質低下・降圧に関す

る観察研究」

1.研究の対象

20歳以上の 2型糖尿病で 2005年 1月 以降に冠動脈疾患と診断された方

2.研究背景・目的・方法

心血管疾患は日本人における主要な死亡原因であり主要疾患中最大の医療費を要して

います。コレステロールおよび血圧の低下療法は心血管疾患予防に有効であり、各々

の値が低い程、心血管疾患発症の予防効果が高いという報告が多数あります。しかし        て

これらのデータは全て欧米の研究を元にしたものであり、我々日本人のデータはあり

ません。この研究は、虚血性心疾患の患者さんの最適な治療方法を確立することを目的と

しています。対象患者さんを本試験へ登録し、通常の診察および治療記録より、下記 3.

の検査等データを半年毎に観察していきます。

研究期間 :倫理審査委員会承認日～ 2024年 3月 31日

3.研究に用いる試料・情報の種類

(研究登録時)生年月日、性別、身体所見、喫煙、糖尿病等の既往歴、冠動脈造影所見、

心エコー図所見、治療薬、血液検査値等

(研究観察時)通院状況、来院日、身体所見、治療薬、血液検査値、イベント内容等

4.研究に伴う研究対象者への負担・不利益

通常の診療を行うだけなので患者様の金銭的な負担は一切生じません。この研究のた

めの検査や投薬は一切行いません。したがつて研究を行うことに伴う副作用等の増加

はありません。

5.外部への試料・情報の提供

登録された患者さんデータは、個人が特定されないように当施設で対応表を作成し匿名化

を行ないます。匿名化されたデータは本研究所定の調査票又はデータシートヘ転記後、郵

送又は電子メール (特定の関係者以外がアクセスできない状態)で琉球大学へ送付されま

す。琉球大学でデータを確定後、解析のため臨床評価研究所へ電子メール (特定の関係者

以外がアクセスできない状態)で提供されます。対応表は当施設の研究責任者が厳重に保



糖尿病合併冠動脈疾患患者

基本情報

医療機関番号

登録時調査票 (1/2)

匿名化番号    一

Ver.7.0

記載日 年  月  日

記載者

※急性期の場合3ヶ月以降の来院日

登録日 年  月  日

口急性期後 □悪性新生物後

生 年 月 日 年   月  日 性 月ll 男 女

日直近の情報が無い場合は、最大前後 1

身 長 Cm 
□ 欠測

体 重 kg tr,.n
血 圧 /    mmHg 

□ 欠測
心 拍 (脈 拍 ) 拍/分  □欠測

喫 煙 □吸う □吸わない □やめた(過去に喫煙)□ 不明

※登録日時点の情報

□なし □あり □不明

□ なし □ あり □ 不明□ なし □ あり □ 不明

□なし □あり □不明不安定狭心症□なし □あり □不明急性心筋梗塞

□ なし □ 脳梗塞  □ 脳出血  □ くも膜下出血   □ 不明

□なし □あり □不明□なし □あり □不明

□なし □あり □不明
糖尿病発症年

※不明の場合、精尿
病と判断できる内容

例:0年のカルテ記載

□なし □あり □不明

年 (頃)□ 不明
悪 性 新 生 物

CAGカテ情 報  75%以上狭窄 (LADは #9、 判0を除く)の有無

□ AMI □ UAP □ その他 の急性 期 frtl:,L'Ta. Oxn /;&'
急性期の場合

□なし □あり □不明□なし □あり □不明

□なし □あり □不明
#11～ #1□なし □あり □不明

※登録日直近 (但し登録日以降は1年以内許容)



糖尿病合併冠動脈疾患患者

登録時調査票 (2/2)

血 液 生 化 学 検 査 ※登録日より前後3ヶ月、最大で前後1年許容

※透析患者さまの場合はクレアチニン不要、その他の項目は可能な限り透析前の値とする

Ver.7.0

実  施  日 年 月 □紹介状より

血  糖  値 me/dL 
tr f;rl TG mg/dL  

Π 々,日 ]

HbAlc
(NGSP or JDS)

NGSP 」DS
%      %□ 欠測

TC mg/dL 
□ 欠測

クレアチニン mg/dL  F:月
:]

HDL―C mg/dL 
Π 々:日1

WBC /μ L 
Π 々Ⅷ

LDL―C mg/dL 
tr tttil

尿 蛋 白定 性 □ ― (※ ± 含) □ + □ 欠測

併 用 薬     ※登録後 (退院時)の処方薬

糖尿病治療薬
ロインスリン      ロ su薬         □ α GI

ロ ピオグリタゾン    ロ ビグアナイド系    ロ グリニド

□ DPP4阻害薬    □ GLPl        □ sGL丁 2阻害薬

□ その他(                )

□なし       □ 不明

抗 血 小 板 薬
ロアスピリン

ロシロスタゾール

□なし

ロ チクロピジン

ロ プラスグレル

□ 不明

クロピドグレル

チカグレロル

□

□

抗 凝 固 薬
ロ ワーファリン

□なし

□ DOACs

□ 不明

□ その他 (

降  圧  薬

狭 心 症 薬

心筋梗塞治療薬

□ Ca措抗薬     □ β遮断薬 (※ αβ含)□ ARB

□ ACE阻害薬    □ 直接的レニン阻害薬  □ 亜硝酸薬 (貝占用薬含む)

□ α遮断薬     □ 利尿薬       □ 抗アルドステロン薬

ロ ニコランジル    ロ なし         □ 不明

脂質異常症治療薬
ロスタチン      ロ ゼチーァ      ロ その他の脂質異常症治療薬

□なし       □ 不明



糖尿病合併冠動脈疾患患者 追跡

基本情報

医療機関番号

)年 6ヶ月後

匿名化番号

Ver.7.0

記載日 年   月   日

記載者

登録 日

追跡調査票

日

□ 当院通院中 □ 転院 +当院

□ 不明

※長期来院無しや 追跡不能の場合 ⇒

□ 転院

転院先 :

※1つチエック

通 院 状 況

最終生存確認日:       年   月   日

心 拍 (脈 拍 )

血 液 生 化 学 検 査 ※前後3ケ月許容  ※可能な限り透析前の値

年   月   日  □ 来院日と同じ □紹介状より □ 3ヶ月以内データ無し

mg/dL 
□ 欠

HbAlc
(NGSP or JDS)

※直近の情報が無い場合は前後3ヶ月まで許容

ロスタチン
脂質異常症治療薬



糖尿病合併冠動脈疾患患者 追跡 Ver.7.0



糖尿病合併冠動脈疾患患者 追跡

基本情報

医療機関番号

(   )年 後 追跡調査票

匿名化番号

Ver.7.0

記載日 年   月   日

記載者

一      登録 日 年 日月

□ 当院通院中 □ 転院+当院 回 転院 ※1つ チエック

通 院 状 況 | □ 不明 転院 先 :

※長期来院無しや 追跡不能の場合 ⇒ 最終生存確認 日:       年   月 _ 日

血液生化学検査 ※前後3ヶ月許容
※透析患者さまの場合はクレアチニン不要、その他の項目は可能な限り透析前の値とする

併用薬

来  院  日 年 月 日
※ 容

血 圧 /    mmHg  
□ 欠浪1

心 拍 (脈 拍 ) 拍/分
 □ 欠測

実  施  日 年   月   日  □ 来院日と同じ □紹介状より □ 3ヶ月以内データ無し

血 糖 {直 ms/dL ! f,Frj
丁G mg/dL  

□ 欠浪1

HbAlc
(NGSP or 」DS)

GヽSP       」DS
00    %□ 欠測

TC mgidL ! ,*iql

クレアチニン
※前後6ヶ月許容   mg/dL  

日 貝f
HDL―C mg/dL  

□ 欠潰

LDL―C mg/dL  
□ 欠測

糖尿病治療薬
※直近の情報が無い場合は前後6ヶ 月まで許容

ロ インスリン      ロ S∪薬         □ α Gl

ロ ピオグリタゾン    ロ ビグアナイド系    ロ グリニド

□ DPP4阻 害 薬     □ GLPl        □ SGL丁2阻害 薬

□ その他(                 )

□ なし       □ 不明

抗 血 小 板 薬
※直近の情報が無い場合は前後6ヶ月まで許容

ロアスピリン      ロチクロビジン     ロ クロピドグレル

ロ シロスタゾール   ロ プラスグレル     ロチカグレロル

□なし       □ 不明

β 遮 断 薬
狭心症治療薬

※直近の情報が無い場合は前後6ヶ 月まで許容

□ β遮断薬 (※ αβ含)□ ARB □ ACE阻害薬

□なし □ 不明

※直近の情報が無い場合は前後3ヶ月まで許容

ロ スタチン

□なし

ロ ゼチーア

□ 不明

脂質異常症治療薬



糖尿病合併冠動脈疾患患者 追跡

医療機関番号

)年後 追跡調査票

Ver.7.0

匿名化番号 ―      登録 日 年 日月

イベント情報 ※前回調査から今回までに発生したイベント

「死亡分類Jは事務局にて医師が記入します

死亡分類  ※構数釧 可

例 :突然死=心臓死+心臓突然死+心臓血管死(+不整脈死)、 急性心筋梗塞=心臓死+心臓血管死+ACS死

死 亡 □なし □ あり □ 不明 死  亡   日 年 月 日

死 因

急性 心 筋梗 塞 □なし □あり □不明 発  生  日 年 月 日

脳 梗 塞 □ なし □ あり □ 不明 発  生  日 年 月 日

脳  出  血 □ なし □ あり □ 不明 発  生  日 年 月 日

くも膜 下 出 血 □ なし □ あり □ 不明 発  生  日 年 月 日

不 安 定狭 心症 □ なし □ あり □ 不明 発  生  日 年 月 日

心  不  全 □なし □あり □不明 発  生  日

日

日

日

日

日

月

月

月

月

月

年

年

年

年

年

透 析 導 入 □ なし □ あり □ 不明 導  入  日 年 月 日

※記入不要

□ 心臓死 心臓が原因となる全ての死亡 (心筋梗塞、低拍出性心不全、致命的不整脈など)、 日撃者のいな
い死亡、他に原因が特定できない死亡、手技 (併用治療も含む)に関連した死亡。患者がガンなど
の致死性の高い疾病を有している場合でも、明確に原因が特定できない場合は心臓死とみなす。

□ 心臓突然死
れまで安定していた患者における、症状発現後 24時間以内の死亡や睡眠中の死亡、あるいは目
撃されない死亡。明らかな非心臓性の原因が特定された場合は除外する。また外因性の突然死
(主に交通事故)は除く。

□ 心臓血管死
心臓死に加えて、脳血管疾患(脳梗塞や脳出血など)、 末梢血管障害、腎不全、大動脈瘤などによ
る死亡。

□ 不整脈死
心臓突然死に加えて、不整脈が主要な死因であると考えられる死亡。具体的には致死的不整脈に
対する蘇生後24時間以降の死亡で、死亡が元々の不整脈イベントと関連するもの。

□ 心不全死 心不全が主要な死因であると考えられる死亡。

□ ACS死 突然死の中でも、心筋梗塞が強く疑われる死亡、もしくはACSと診断される証拠 (例 :ST上昇、酵素
の逸脱など)がある死亡。

□ 非心臓死
心臓とは関係のない死亡のこと。悪性腫瘍、肺炎、自殺、事故、脳血管疾患、大動脈瘤などによる
死亡。



管・管理を行います。また琉球大学では主任研究者が、臨床評価研究所では責任者が厳重

にデータ管理・保管を行います。この研究のために収集したデータは、調査研究以外の目

的で使用されることはございません。

6.研究組織

琉球大学病院 (大屋祐輔)、 佐賀大学医学部附属病院 (野出孝―)、 豊見城中央病院 (新

崎修)、 南部徳洲会病院 (川 満克紀)、 沖縄赤十字病院 (新里譲)、 ちばなクリニック

(仲 田清剛)、 与那原中央病院 (石川直樹)、 南部医療センター (富真隆)、 大道中央病

院 (山本明)、 広島大学医学部附属病院 (東幸仁)、 徳島大学医学部附属病院 (佐 田政

隆)、 島根大学医学部附属病院 (石橋豊)、 自治医科大学さいたま医療センター (百村伸

一)、 慶応義塾大学病院 (香坂俊)、 大阪液済会病院 (田 口晴之)、 唐津赤十字病院 (橋

本重正)、 佐賀県医療センター好生館 (貞松研二)、 嬉野医療センター (下村光洋)、 牧

港中央病院 (土地洋一)、 福岡県済生会二日市病院 (門上俊明)、 大阪市立総合医療セン

ター (小松龍士)、 佐賀記念病院 (内 田康文)、 白石共立病院 (白 石良)、 南部病院 (新

崎修)、 広島赤十字 。原爆病院 (加世田俊―)、 榊原記念病院 (高見澤格)、 済生会熊本

病院 (坂本知浩)、 福岡青洲会病院 (成田純任)、 福岡和白病院 (小 山卓)、 国立病院機

構佐賀病院 (尾 関伸一郎)、 首里城下町クリニック第一 。第二 (田名毅、比嘉啓)、 屋宜

内科医院 (屋宜宣治)、 沖縄協同病院 (山 内昌喜)、 おもろまちメディカルセンター (城

間健治)、 松岡医院 (松岡満照)、 ひがハー トクリニック (比嘉耕一)、 沖縄県立中部病

院 (平 田一仁)、 沖縄第一病院 (安谷屋茂男)、 みなみしまクリニック (島袋毅)、 沖縄

メディカル病院 (大山朝賢)、 かでな内科医院 (嘉手納成之)、 吉クリニック (吉晋―

郎)、 嶺井第一病院 (大城隆)、 こくら台ハー トクリニック (大城康彦)、 田仲医院 (田

仲秀明)、 浦添総合病院 (上原裕規)、 てるきな内科胃腸科医院 (照喜名重順)、 ともり

内科循環器科 (友利正行)、 ちゅうざん病院 (田 中正一)、 那覇市立病院 (間仁田守)、

海邦病院 (富名腰徹)、 西崎病院 (名 嘉栄勝)、 中部協同病院 (与儀洋和)、 おおうらク

リニック (大浦孝)、 すながわ内科クリニック (砂川博司)、 はた内科クリニック (畑芳

夫)、 福岡大学筑紫病院 (浦 田秀則)、 北部地区医師会附属病院 (産 田欣也)、 大嶺医院

(大嶺雅亮)、 高知大学医学部附属病院 (北岡裕章)、 鹿児島大学病院 (大石充)、 中通

総合病院 (角南由紀子)、 天陽会中央病院 (高 岡順―郎)、 鹿児島医療センター (片 岡哲

郎)、 ハー トライフ病院 (興座―)、 大浜第一病院 (伊敷哲也)、 福島県立医科大学 (島

袋充生)、 東京医科大学 (椎名―紀)、 伊万里有田共立病院 (松永和雄)、 獨協医科大学

日光医療センター (安隆則 )

7.お問い合わせ先

本研究に関するご質問等がありましたら下記の連絡先までお問い合わせ下さい。

ご希望があれば、他の研究対象者の個人情報及び知的財産の保護に支障がない範囲内で、



研究計画書及び関連資料を開覧することが出来ますのでお申出下さい。

また、本研究の対象と思われる患者さまで、情報等が当骸研究に用いられることにご了

承いただけない場合は研究対象としませんので、下記の連絡先までお申し出ください。そ

の場合でも患者さんに何ら不利益が生じることはございません。

照会先および研究への利用を拒否する場合の連絡先 :

研究責任者 :沖縄県立南部医療センター・こども医療センター 循環器内科 書真隆

住所 :沖縄県島尻郡南風原町字新川 118-1
電話番号 :098-888-0123

研究代表者 :

琉球大学大学院医学研究科臨床薬理講座 植田 真―郎
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