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旨

わが国でもEvidence-basedmedicine(科学的根粗に基づく医療)は一般的になって久しい

が,診療ガイドラインの記載内容を含め,今のところこれを支えているのは,残念ながら大部分

が欧米の大規模臨床研究の臨床エビデンスである,特に2型糖尿病を代表とする代謝疾患や動

脈硬化疾患 (いわゆる生活習慣病)では,その発症と進行に遺伝的背景や生活環境が強く関連

するため,欧米人を対象にした研究から得られた臨床エビデンスが,わが国の患者にはそのま

ま当てはまらないことも多い.したがって円本における生活習慣病の診療ならびにその施策立

案には,大人数の口本人対象者を擁する大規模臨床研究を実施する必要がある.本稿では糖尿

病を例に,日本と欧米との臨床像や臨床エビデンスの違いを述べ,さらにこれまでの大規模臨

床研究の歴史を概説した L,今後,我々が進むべき方向性について考察する.

キーワード:Evidence-basedmedicine(EBM ;科学的根拠に基づく医療),臨床エビデンス,

糖犀病,人種差,生活習慣療法

わが国の Evidence-basedmedicine(EBM)

と人種差

動物実験データでなく,大人数を対象にした大規

模臨床研究の結果に基づいて診療を行い,また医

療保健施策を立てることが勧められている,そし

今日では周知のように,少数例の個人的経験や て多くの疾患について,このような大規模臨床デ
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一夕に基づいた診療ガイドラインが作成され,教

育,研修を含めた臨床現場で広く活用されるに至

っている.

ただしこのような科学的根拠に基づく診療,す

なわちEvidence-basedmedicine(EBM)が常

識的になったわが国でも,現行ガイドラインの記

載内容の多くは,実は欧米の大規模臨床研究の結

果に基づくものである.これは多くの重要な大規

模臨床研究が,これまで米国や欧州を中心に行わ

れてきたことによるが,そのようなわが国のEBM

の現状についてその妥当性を疑う声はあまり聞か

れない.

日本人と欧米人の生活習慣病エビデンス

しかし,少なくとも生活習慣病と総称される糖

尿病,脂質異常症,高血圧,肥満などの代謝内分

泌疾患およびそれらを基盤とする動脈硬化疾患に

おいては,日本を含む東アジアと欧米との違いが

しばしば問題になる.よく知られているように,

これらの生活習慣病の発症と進行増悪には,多因

子遺伝に基づく遺伝的要素と食文化などを含む生

活環境的要素が密接に影響するからである.

近年では,特に多民族国家の米国などにおいて

は,公共性が高く多額の公的資金が投入される大

規模臨床研究を計画する際には,対象者に多様な

人種を含めることが求められている.しかしそれ

でも人口構成比の関係もあり,欧米の研究では白

人,黒人,ヒスパニック系が中心で,アジア系は

あまり含まれていないことが多い.しかし,食事

内容や体格,社会生活環境から保険制度を含む医

療環境までがわが国とは大きく異なる欧米の臨床

エビデンスを,そのまま口本人患者に当てはめ得

るかは明らかでない.したがってわが国の診療方

針や保健施策は可能な限り,多数の日本人から得

られた大規模臨床データに基づいて組み立てられ

ることが望ましい.東アジア発の大規模臨床エビ

デンスを充実させ,東アジア人の疾患予防治療に

異に役立つエビデンスを創るにはどうしたらよい

かを糖尿病を例に考えてみたい.

2型糖尿病の人種 ･民族差

国民健康 ･栄養調査によると,予備軍も含む糖

尿病は40歳以上の国民の3人に1人を占め,糖

尿病はまさに ｢国民病｣といっても過言ではない
状況である.特に,その95%以上を占める2型糖

尿病の病態や臨床像には大 きな人種 ･民族差

(ethnicdifferences)が存在することが知られて

きた.2型糖尿病では,インスリン作用の低下を

背景とした慢性的高血糖,血清脂質異常,高血圧

など様々な代謝異常が見られ,それらにより動脈

硬化を含む多彩な血管合併症が見られるのが病態

的特徴である.このインスリン作用低下は,イン

スリン分泌 (予備能)低下とインスリン抵抗性増

大 (すなわちインスリン感受性低下)のいずれに

よってももたらされるが,この両方の影響度の割

合が,白人,黒人,ヒスパニック系などを中心と

した欧米人と日本人を含む東アジア人とではかな

り異なる.

このことは両地域の2型糖尿病患者の肥満度に

最も端的に表れており,日本人2型糖尿病患者の

平均的肥満度は欧米人より大幅に低く,発症当初

はやや肥満 していたとしても,糖尿病発症後 10

年程度を経ると一般住民の平均肥満度とあまり変

わらなくなる1)2).これは日本人を含む東アジア

人では,欧米人より平均的にインスリン分泌予備

能が小さいためと考えられており,したがって糖

尿病躍病期間が長期化するのに伴い ｢痩せている

のに高血糖｣の高齢患者が多くなる.これは発症

後 10年を経ても,一般住民より著明に肥満して

いる軟米人患者との大きな相違であり,薬物の治

療効果などにも影響しうることが示されている.

糖尿病合併症における人種差

我々は,これらの日本人と欧米人の糖尿病患者

の差は,前述のような病態背景のみならず,各種

の糖尿病合併症の病像やリスク因子,治療効果に

及ぶことを明らかにしてきた.たとえば,欧州の

1型糖尿病患者を対象にした研究 3)では,神経障

害のリスクファクターの多くが大血管症,すなわ
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ち動脈硬化のそれと共通であった.しかしJDCS

では,両者の共通性は,肥満を除いてみられず,

危険因子が糖尿病の型や人種により大きく異なる

ことが示された4).

また東アジア地域の男性喫煙率の高さはt仕界的
に悪名高いが,喫煙が顕性腎症の発症 5)および

進行増悪 6)の リスクをいずれも有意に上昇させ

ることも,まったく異なる日本人の2型糖尿病コ

ホートにおいて明らかにし得た.

一方,わが国では欧米各国と比較して,平均的

に果物摂取量が少ないことが知られているが,過

量の果物 (一日250g程度-大きさにもよるが,

バナナなら2本分,ミカンなら3個分,リンゴな

ら1個分程度)を摂取 している患者では,ほとん

ど摂取しない患者と比較して網膜症の発症リスク

が,他の関連因子の影響を考慮しても有意に低下

していることも兄いだされた7).果物の過剰摂取

はエネルギー摂取過剰につながるため慎重に教育

する必要があるが,わが国でよく見られる,果物

摂取の習慣がない患者への食事指導に役立つと思

われる.

糖尿病患者では非糖尿病者の2-4倍も動脈硬

化疾患が発症しやすく,糖尿病学的には糖尿病大

血管合併症と言われる.わが国の2型糖尿病患者

における冠動脈疾患のリスク因子を検討したとこ

ら,血清 トリグリセリド (TG)値が,LDLコレス

テロール (LDL-C)値とほぼ同等の影響力を有

する最も強いリスク因子であることが明らかにな

った 8).LDL-Cの重要性については,欧米人患

者の場合と同様であったが,欧米では血清TG値

が糖尿病夫血管合併症のリスク因子になることは

少ない.糖尿病大血管合併症のリスク因子として

のTGの重要性は,他の東アジア人コホー トでも

示されており9)10),欧米人患者との重要な相違で

ある可能性が高い.現在,世界的にスタチン系薬

(主にLDL-C低下作用を有する)一辺倒の糖尿

病夫血管合併症の予防が,東アジア人にもそのま

ま当てはまるのかという点からも再検討が必要と

思われる.

また現在,糖尿病の有無にかかわらず冠動脈疾

患のリスク評価 ･予測には,LDL-Cが最も広く
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使われている.しかし上述のような脂質リスク因

子の違いもあったため,日本人2型糖尿病患者に

おいて,各種の脂質指標のうち冠動脈疾患のリス

ク評価に最も適した脂質指標を比較検討したとこ

ろ,男女同一の指標を用いるならば,Non-HDL-

Cが最も適当と思われ,LDL-Cよりむしろ良好

な予測能を有していた 11).これはNon-HDL-C

が,TG画分などLDL-C以外の動脈硬化惹起性

の リポタンパクも含有しているためと推測 され

た.

生活習慣介入の合併症抑制効果

食事療法や運動療法を中心とした生活習慣教育

が,すでに糖尿病になった患者において合併症抑

制に有用であるかは実は明らかではなかった.全

国約60カ所の糖尿病専門施設に通院する約 2000

人の2型糖尿病患者を ｢従来治療群 (対照帯)｣

と ｢生活習慣介入群 (強化治療群)｣に無作為に

割り付け,前者では各専門施設のそれまでの外来

治療を継続し,後者ではそれに加えて,生活習慣

教育を中心とした強化治療が追加した 12),8年間

の前向き追跡の結果,脳卒中に関しては,従来治

図 1 JDCSにおけるffT_活習慣介入の脳卒rll発症率

に対する効果 (カプラン ･マイヤ-解析,文

献 12より1改変引用)
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図2 JDCSにおける日本人2型糖尿病患者におけ

る余暇時間身体活動 量 (LTPA)による3分

位 (Tl:最低群,T2:中間帯,T3:量高群)

別の,脳卒中,全原田死亡発才.LTf.リスクのカプ

ラン･マイヤー解析 (文献13より改変引用)

療群の発症率9.52/1000人年に対して,生活習慣

介入群の発症率は 5.48/1000人年と有意に低く,

生活習慣介入群では,脳卒中発症リスクは,従来

治療群の 0.62(95%信頼区間 0.39-0.98,p-

0.04)倍であった (図1).

さらに追加解析において運動量の意義を検討す

るために,登録患者全体を仕事や日常生活以外に

意識的に行っている運動の量で三分位 (少ない方

から多い方に並べて人数で三等分)に分けたとこ

ろ,最も多かった群の患者の脳卒中や死亡の発生

リスクは,最も少ない群の患者の半分近くに低下

していたことが明らかになった 13).最も運動量

が多かった群の患者とは,時速約 6kmの速歩に

換算すると1日30分以上行っていた人で,平均

すると1時間 10分程度行っていた.これに対し

て,最も運動量が少ない3分の1の患者は,仕事

や日常生活の活動以外にはほとんど運動をしてい

なかった (図2).

糖尿病における大規模臨床研究の歴史

糖尿病における大規模臨床研究の歴史を振り返

ると,米国の DCCTが 1型糖尿病,米国の

UKPDSが2型糖尿病において,それぞれ血糖コ

ントロールを行うことにより糖尿病合併症,特に

細小血管合併症を抑制できることを報告して以

莱,糖尿病診療はEBMの時代に入ったと言える.

言うまでもなく糖尿病診療の目的は,血糖値 (と

血庄,血清脂質,体重など含む臨床指標)の正常

化そのものでなく,それらを通して合併症の発症

と進行増悪を抑制 し,患者の健康寿命を維持 ･延

長することである.しかしDCCT,UKPDS以前

の時代には,血糖コントロールにより合併症を抑

制できることが,大規模臨床エビデンスとしては

科学的に証明されていなかったのであるから,両

研究は糖尿病の世界においては記念碑的な研究で

あった.

両研究を皮切りに,欧米ではその後も糖尿病の

コントロールと合併症予防を標的とした様々な人

規模臨床研究が行われてきた.上記の血糖降下療

法の有効性を証明した初期の研究に続き,αグル

コシダーゼ阻害薬による食後血糖に対する介入

(STOP-NIIDMなど),降圧薬療法 (RENNALや

IDNTなど)とスタチンを用いたLDLコレステ

ロール低下療法 (CARDSなど)による心血管合

併症に対する有効性,そしてSTENO-2における
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これら複数リスクファクターに対する同時介入の

有効性も証明され,これらが現在の内外の糖尿病

診療ガイドラインの根幹をなしている.

最近の欧米における糖尿病の

大規模臨床研究の潮流

その後さらに,さらに強力な平均血糖レベルの

正常化療法や,速効性インスリン分泌促進薬やイ

ンスリンを用いた食後高血糖是正を目ぎした治

痩,トリグリセリドを中心に低下させることなど

を介入内容とする,より洗練された次世代の臨床

試験がいくつも試みられてきた.しかし意外なこ

とに,これら最近の臨床試験のかなりの部分は,

以前の時代のものとは異なり,薬剤治療の有効性

を証明できていない.そればかりか,米国の

ACCORD/ADVANCE/VADTのように,厳格な血
糖コントロールを行ったところ大血管合併症に対

する有効性が証明できず,むしろ一都の研究では

死亡率が有意に上昇するという ｢逆効果｣に見え

るような結果のものさえあったことはELl憶に新し

い.

これらの,巨費が投じられ対象者数も多い最近

の大規模研究は,以前の大規模研究の成果と経験

を活かし,介入の有効性を十分に証明できるよう

に注意深くデザインされ 厳密に進められてきた

はずのものばかりである.そのため初期の介入試

験より強い有効性を示すものが増えて良いように

思われるが,そうなかったのは何故だろうか.敬

年前の Lancet誌の糖尿病特集の表紙 には,

HMedicinemightbewinningtheba仕leofglucose

control,butislosingthewaragainstdiabetes."

(医学は血糖コントロールとの戦いには勝利を収

めつつあるが,糖尿病そのものとの戦いに負けて

いる)と述べられている.次々と発売される新し

い 薬物にもかかわらず,糖尿病合併症で苦しむ人

の割合が必ずしも減っていない現状を的確に評し

ていると思われる.

このような現状,あるいは最近の大規模臨床試

験の反省として次のような疑問点が挙げられる.

①対象者は多いが,観察期間が短く結論を急ぎす
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ぎていないか.

②糖尿病治療の基本である生活習慣療法がおろそ

かにされていないか.特に肥満を改善させずに

強ノJな薬物療法を追加することばかりにこだわ

っていないか.

③エンドポイントとして,心血管合併症 (特に冠

動脈疾患)と死亡にばかりにこだわりすぎてい

ないか.失明や胃透析導入,死亡に至らない脳

卒中による ｢寝たきり｣なども本人ならびに社

会にとって計り知れない損失である.

④対象者にアジア人,特に東アジア人はどの程度

含まれているか.われわれ東アジアの糖尿病患

者に向いている,あるいは特に有効な治療はあ

り得るか.

東アジア発の臨床エビデンスを創るために

今般の米国 ･欧州糖尿病学会の共同基本ステー

トメント14)では,患者毎に個別化されたゴール

設定 ･治療の重要性と共に,メトホル ミンの第 --･

選択薬としての位置づけが以前よりはっきりと唱

われている.そしてすでに欧米の大規模臨床研究

は,メトホルミンの次に何をどのように追加した

らいいか,というテーマで一斉に動き始めている,

我々東アジアの研究者もこのような研究の流行に

乗って,同じテーマを追いかけるべきであろうか,

東アジア人糖尿病患者 (の少なくとも一部のタイ

プ)には,メトホル ミンから開始するよりもっと

有効な薬物療法はないか,など欧米の教科書的常

識にとらわれない新たな発想や仮説に基づく研究

が求められる.人口比から考えても当然であるが,

世界の糖尿病患者の半分以上はアジア人であり,

東アジア人はその中でも大きな割合を占める.わ

が国あるいは東アジアから逆に欧米に,発症予測

や予防 15)も含めた新しい糖尿病の臨床エビデン

スを発信すべき時期に来ているような気がしてな

らない.

最近は大規模臨床研究,臨床疫学研究を研究し

たいという若い人も増えてきている.これは過去

の,臨床研究が基礎研究の片手間に行われてきた

時代を思うと隔世の感がある.もちろん基礎研究
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の重要性は過去も現在も変わらないが,これまで

わが国では基礎研究と臨床研究のバランスが大き

く前者に傾いていたことは事実であり,今後は両

者に同じように注力し,遺伝疫学,国際疫学,栄

養学,身体運動学,心理学,情報処理学,数理統計

学などの境界領域も知見も取り入れていくことに

より,基礎研究と臨床研究の双方をバランス良く

発展させていくことが望ましい.このことは特に,

生活習慣と多因子遺伝の両方が強い影響を有す

る,糖尿病を始めとする生活習慣病の解決におい

て不可欠であろう.
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