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  日本人糖尿病患者の心血管疾患一次予防法における低用量アスピリン療法の位置づけを発表日本人糖尿病患者の心血管疾患一次予防法における低用量アスピリン療法の位置づけを発表日本人糖尿病患者の心血管疾患一次予防法における低用量アスピリン療法の位置づけを発表日本人糖尿病患者の心血管疾患一次予防法における低用量アスピリン療法の位置づけを発表    
  糖尿病は心筋梗塞や脳卒中などの心血管疾患発症の重要な危険因子であり，その予防対策は重要な医療上の課題です．糖尿病患者の心血管疾患一次予防法として，従来から低用量アスピリン療法が推奨されていましたが，最近ではその効果に疑問が持たれていました．  奈良県立医科大学 斎藤能彦教授らの研究グループは，平成 28年 11月 15日に米国ニューオリンズで開催された米国心臓学会議において，日本人の糖尿病患者の心血管疾患一次予防法としての低用量アスピリン療法の有効性を 10年にわたり追跡調査した JPAD2研究を発表しました．この研究では，低用量アスピリン療法は心血管疾患を予防する効果が認められず，むしろ消化管出血の危険性が増加することが示されました．この発表内容は，循環器学領域のトップジャーナルの一つである米国科学誌「Circulation」に同日掲載されました． 
 【研究の背景【研究の背景【研究の背景【研究の背景と目的と目的と目的と目的】】】】     糖尿病患者においては，心筋梗塞や脳卒中などの心血管疾患が高率に発症することが知られており，その予防対策は重要な医療上の課題です．糖尿病患者における心血管疾患予防法には，従来から血糖や血圧，脂質などの危険因子の管理が重要と考えられており，薬物療法として低用量アスピリン療法が推奨されてきました．奈良県立医科大学 斎藤能彦教授，国立循環器病研究センター 小川久雄理事長，兵庫医科大学 森本剛教授らの研究グループは，2008年に「日本人 2型糖尿病患者における低用量アスピリン療法の心血管疾患一次予防」に関する研究報告 (JPAD 研究 )を行いました (JAMA. 

2008;300:2134-2141)．JPAD研究では 4.4年の観察期間において，低用量アスピリン療法による心血管疾患予防効果は認められませんでした．同様の報告が同時期に英国からも報告されたこともあり，糖尿病患者への心血管疾患一次予防法としての低用量アスピリン療法には疑問が持たれるようになりました．しかしながら，JPAD研究には観察期間中に予め想定された心血管疾患の発症が認められなかったことなど，解決すべき問題点もありました．  この度，斎藤教授らの研究グループは JPAD 研究に参加した 2539 名の日本人 2 型糖尿病患者を対象に，JPAD 研究終了後 8 年間の追跡調査(JPAD2 研究)を行いました．より長期間にわたる追跡調査により，糖尿病患者における低用量アスピリン療法の心血管疾患予防効果を検証することが研究の目的です． 
 【研究の方法】【研究の方法】【研究の方法】【研究の方法】     JPAD研究は，2002年から2005年にかけて心血管疾患の既往のない2型糖尿病患者2539名を募集し，無作為に低用量アスピリン投与群，非投与群に割付を行いました．JPAD研究は 2008年 4月に終了しましたが，その後も 2015年 7月まで追跡調査を行い，心血管疾患の発症，出血性疾患の発症について調査を継続しました(JPAD2 研究：図１A)．JPAD 研究終了後の低用量アスピリン療法の継続要否については，対象患者の各主治医の判断に委ねられました． 
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 【研究の【研究の【研究の【研究の成果成果成果成果】】】】     2015年 7月の追跡調査時点で観察期間は 10.3年(中央値)となり，観察期間中に低用量アスピリン投与群では 270名が低用量アスピリン療法を中断し，非投与群では 109名が低用量アスピリン療法を開始していました(図 1B)．低用量アスピリン療法の効果を検証するにあたり，これらの低用量アスピリン療法割付から逸脱した患者を除外した解析(Per-protocol解析)を行いました．  心血管疾患の発症は，低用量アスピリン療法群 151名(15.2%)，非投与群 166名(14.2%)において認められました．心血管疾患の発症に及ぼす低用量アスピリン療法の効果を検証した解析では，低用量アスピリン療法による心血管疾患予防効果は認められませんでした(ハザード比[HR] 1.14, 95%信頼区間[CI] 
0.91– 1.42；図 2)．この結果は，年齢や性別，血糖コントロール状況，腎機能，喫煙の有無，高血圧症，脂質異常症の合併で補正解析を行った後も同様の結果でした(HR 1.04, 95% CI 0.83 – 1.30).  出血性疾患は低用量アスピリン療法を中断する主たる原因となると考えられたことから，出血性疾患を解析するにあたり，元の割付に準じて全員を対象に解析(Intention-to-treat 解析)を行いました．出血性疾患は低用量アスピリン療法群 80名(6%)，非投与群(5%)において認められましたが，そのうち消化管出血では低用量アスピリン療法群 25名(2%)，非投与群 12 名(0.9%)と出血の危険性が増加することがわかりました． 
 【研究結果の意義】【研究結果の意義】【研究結果の意義】【研究結果の意義】     本研究の結果からは，心血管疾患既往の無い日本人 2 型糖尿病患者において低用量アスピリン療法は心血管イベントに対する一次予防目的では勧められないことが示唆されます．しかしながら，本研究の結果が民族・人種を超えて普遍的な結果であるかどうかは，現在進行中の国際研究の結果を待つ必要があると考えられます． 
 【論文情報】【論文情報】【論文情報】【論文情報】    掲載誌： Circulation誌 2016年 11月 15日付（米国中部標準時午前 10時） 論文タイトル：Low-dose aspirin for primary prevention of cardiovascular events in patients with 

 type 2 diabetes: 10-year follow-up of a randomized controlled trial （2型糖尿病患者における心血管疾患予防法としての低用量アスピリン療法：無作為比較対照試験の 10年追跡調査から） 論文著者：斎藤能彦 1，岡田定規 1,2，小川久雄 3，副島弘文 4，作間未織 5，中山雅文 6， 土肥直文 7，陣内秀昭 8，脇昌子 9，桝田出 10，森本剛 5 
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