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研究成果の概要（和文）：本研究は「山形県鶴岡市の地域在住者コホート」のデータを用いて、スタチン服薬と
血漿中メタボローム解析による網羅的代謝物および臨床検査値や糖尿病有病状態との関連を明らかにする事を目
的として実施した。実施に際し、コホートデータ（人間ドック型健診・本コホート独自の検査・自己記入式質問
紙による生活習慣の情報）と、診療録（レセプト）情報を活用した薬剤処方情報データベースを構築した。高強
度スタチン服薬群は低強度スタチン服薬群に比べてα-ケトグルタル酸の低下が観察され、糖尿病発症の機序解
明に貢献する可能性が示唆された。更に、自己記入式質問紙で得られた服薬情報のバリデーション研究について
も論文を作成し公表した。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to determine associations of statin intake with 
variations of plasma metabolite concentrations,laboratory data and diabetes status using the data 
from "population-based cohort study in Tsuruoka City, Yamagata Prefecture".
To conduct this study, we constructed a pharmacoepidemiology database utilizing the cohort data
（municipal or worksite health check-ups data,unique test data of this cohort and information on the
 lifestyle through a standardized self-administered questionnaire）and medical・pharmacy insurance 
claims. We observed lower α‐ketoglutarate in those who took high potency statin than those with 
low potency statin, which may contribute to elucidate the mechanism of diabetes onset. Moreover,we 
published an article regarding the validity assessment of self-reported medication use by comparing 
to medical and pharmacy insurance claims. 

研究分野： 公衆衛生
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、環境と遺伝要因に影響される生体内の代謝動態変化を鋭敏に把握するのに有用な手法である、血漿中
メタボローム解析に加え、診療録（レセプト）情報からも得られる正確な薬剤処方情報も用いる事で、スタチン
服薬による代謝変化を精度高くかつ詳細に解明する事を可能とした。高強度スタチン服薬群では低強度スタチン
服薬群と比較して、α-ケトグルタル酸の低下が観察された。本成果は糖尿病発症の機序解明に貢献する可能性
を示唆するとともに、スタチン服薬による糖尿病発症という副作用の予防に貢献するバイオマーカーの同定にも
寄与すると思われる。また自己記入式質問紙による生活習慣病治療薬の服薬情報が有用である事も示唆された。

※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 

 
生活習慣病予防に重要な役割を有する脂質異常症の管理に際し、治療薬としてスタチン治療 

が第一選択薬であるが、副作用として、空腹時血糖および HbA1c 値の上昇、2 型糖尿病の新規
発症リスクの上昇が疫学的に報告され懸念されている。そのため、血液からスタチン服薬による
代謝変化を早期に発見し、副作用の予防に貢献するバイオマーカーを同定することが求められ
ているが、スタチン服薬による副作用の発症メカニズムは十分に解明されておらず、バイオマー
カーも十分ではない。 
そこで、本研究では自己記入式質問紙による服薬情報や診療録（レセプト）情報による精度の

高い薬剤処方情報と、血漿中メタボローム解析の技術を用いて、スタチン服薬による代謝変化を
特定し、代謝変化を示すバイオマーカーや副作用発現に繋がるバイオマーカーを早期に発見で
きれば、今後の予防医療の実践に貢献できると考え本研究を開始した。 
 
２．研究の目的 

 
「山形県鶴岡市の地域在住者コホート」のベースラインデータを用い、スタチン服薬と血漿中メ
タボローム解析による網羅的代謝物、および臨床検査値や糖尿病有病状態との関連を明らかに
する。さらに診療録（レセプト）情報も活用した薬剤処方情報データベースを構築して、より精
度の高いスタチンの種類や用量を考慮した解析を行い、スタチン服薬による代謝変化を示すバ
イオマーカーや副作用発現に繋がるバイオマーカーを探索することである。 
 
３．研究の方法 

 
（1） 研究対象者の選定： 

 
「山形県鶴岡市民を対象とした地域コホート研究」のベースライン時（2012 年-2014 年）の参加
者 11,002 名のうち、脳卒中や心臓の病気の既往歴・現病歴、そして糖尿病のある者を除いた。
対象者は解析内容に合わせて以下の 2通りに分けて選定した。最初に、脂質異常症治療薬の服薬
実態を把握し、脂質異常症治療薬服薬による臨床検査値の変化や、糖尿病有病状態の推移との関
連を検討するために対象者 Aを選定した。次に Aの対象者の結果に基づいて、スタチン服薬と血
漿中メタボローム解析による網羅的代謝物との関連を明らかにするために、対象者 B を選定し
た。 
 
対象者 A：自己記入式質問紙による服薬情報より、ベースライン時（2012 年-2014 年）からフォ
ローアップ時の 2016 年までを解析対象期間とし、この期間に服薬がある場合には脂質異常症治
療薬のみである事が確認された者と非服薬者を含む 4,099 名（男性 1,795 名、女性 2,304 名）を
選定した。 
 
対象者 B：2015 年度フォローアップ時を解析対象期間とし、レセプトデータよりスタチン服薬が
確認された者、かつ正常高値・境界型糖尿病の者 405 名（男性 122 名、女性 283 名）を選定し
た。正常高値・境界型糖尿病は、糖尿病治療薬を非服薬服かつ、100 ㎎/dL ≤ 空腹時血糖値 < 126
㎎/dL または 5.6% ≤ HbA1c < 6.5%と定義した。スタチン服薬者は研究参加月を含む前 6か月
間に１度でもレセプトで処方歴のある者とすることで、服薬継続者を抽出した。 
 
（2） スタチンの服薬状況、メタボローム解析ならびにその他の情報の収集と薬剤処方情報デ

ータベース構築： 
 

スタチンの服薬状況は自己記入式質問紙による服薬情報や、鶴岡市の診療録（レセプト）情報
の薬剤処方情報を用いた。メタボローム解析ならびにその他の生活習慣などに関する情報はす
でにコホートデータとして入手済みであった。コホートデータ（人間ドック型健診・本コホート
独自の検査・自己記入式質問紙による生活習慣の情報）と、診療録（レセプト）情報を活用した
薬剤処方情報データベースを構築することで、全てのデータを連結し解析可能な状態とした。 

 
（3） データ解析： 

 
対象者 A を用いて、非服薬群（LDL-Cho < 140mg/dL 群）2,908 名、非服薬群（LDL-Cho ≥140mg/dL
群）873 名、脂質異常症治療薬服薬群 318 名の 3群に分類した。また各年度（2012 年‐2016 年）
の空腹時血糖値を用いて、境界型糖尿病(110mg/dL ≤ 空腹時血糖値 < 126mg/dL)、糖尿病(空腹
時血糖値 ≥ 126mg/dL)に分類した。自己記入式質問紙による服薬情報とレセプトデータから得
られる詳細な処方薬情報を組み合わせる事で、服薬実態を把握するとともに、治療薬の服薬有無
と、境界型糖尿病もしくは糖尿病の新規発生との関連を、Cox 比例ハザードモデルを用いて解析
した。Cox 比例ハザードモデルでは、年齢、性別、収縮期血圧、Triglycerides、LDL-Cho、Body 
mass index、教育年数、現在喫煙、アルコール摂取量、身体活動量、食事摂取エネルギー摂取量



を用いて調整した。 
 
対象者 Bを用いて、服薬中のスタチン強度に基づいて 2群を作成した。プラバスタチン、シン

バスタチン、フルバスタチン服薬者を低強度スタチン服薬群、ロスバスタチン、アトルバスタチ
ン、ピタバスタチン服薬者を高強度スタチン服薬群とした。2 群を 1：1 でロペンシティスコア
マッチングを行い、以下の項目でマッチング（年齢、性別、空腹時血糖値、T-Cho、LDL-Cho、ALT、
AST、T-Bil、ACE 阻害薬服薬の有無）を行った。更に多変量回帰分析で年齢、性別、空腹時血糖
値、TC、LDL-Cho、ALT、AST、eGFR 、メタボリックシンドロームの有無、収縮期血圧を調整し、
服薬中のスタチン強度による血漿中メタボロームの変化を解析した。 
 

４．研究成果 
 
対象者 Aを用いた成果として、脂質異常症治療薬服薬のうち、約 77%のスタチン服薬が把握さ

れた。更に脂質異常症治療服薬者は、薬剤非服薬かつ LDL-Cho≥140 ㎎/dL の群に比べて、糖代謝
異常への移行リスクが高い事が空腹時血糖値の検査値より観察された。 
境界型糖尿病の新規発症者は、非服薬群（LDL-Cho < 140mg/dL 群）2,908 名のうち 128 名

（4.4％）、非服薬群（LDL-Cho ≥140mg/dL 群）872 名のうち 40名（4.6％）、脂質異常症治療薬服
薬群 318 名のうち 28名（8.8％）であり、薬剤非服薬かつ LDL-Cho≥140 ㎎/dL の群に対する脂質
異常症治療服薬者の、年齢・性別による調整済みハザード比は 1.699 （95%信頼区間：1.039-2.78）
であった。さらにメタボリック症候群（日本基準）に該当しない集団に限定して、同様の解析を
行ったところ、境界型糖尿病の新規発症者は、非服薬群（LDL-Cho < 140mg/dL 群）935 名のうち
10 名（1.0％）、非服薬群（LDL-Cho ≥140mg/dL 群）292 名のうち 10名（3.4％）、脂質異常症治
療薬服薬群 148 名のうち 12 名（8.1％）であり、薬剤非服薬かつ LDL-Cho≥140 ㎎/dL の群に対す
る脂質異常症治療服薬者の、年齢・性別による調整済みハザード比は 1.829 （95%信頼区間：
0.770-4.345）であった。 
糖尿病の新規発症者は、非服薬群（LDL-Cho < 140mg/dL 群）2,908 名のうち 11名（0.38％）、

非服薬群（LDL-Cho ≥140mg/dL 群）872 名のうち 4名（0.46％）、脂質異常症治療薬服薬群 318 名
のうち 7 名（2.2％）であり、薬剤非服薬かつ LDL-Cho≥140 ㎎/dL の群に対する脂質異常症治療
服薬者の、年齢・性別による調整済みハザード比は 3.693 （95%信頼区間：1.055-12.933）であ
った。さらにメタボリック症候群（日本基準）に該当しない集団に限定して、同様の解析を行っ
たところ、糖尿病の新規発症者は、非服薬群（LDL-Cho < 140mg/dL群）935名のうち1名（0.10％）、
非服薬群（LDL-Cho ≥140mg/dL 群）292 名のうち 2名（0.68％）、脂質異常症治療薬服薬群 148 名
のうち 1 名（0.68％）であった。 
スタチン服薬による副作用として、空腹時血糖の上昇、境界型糖尿病の新規発症リスクの上昇

する可能性が日本の地域在住者コホートでも示唆された。しかし、本解析結果は薬剤服用群と非
服用群を比較しており、対象者の薬剤を開始した処方背景を、十分に考慮できていない可能性が
ある事が懸念された。また糖尿病の新規発症者数が限られている事からも更なる追跡調査が必
要である事が示唆されたものの、スタチン服薬による空腹時血糖の上昇、境界型糖尿病の新規発
症リスクが上昇する可能性が示されたため、この関連を血漿中メタボローム解析による網羅的
代謝物の変化に注目して更に解析を行った。 
また、本解析にて脂質異常症治療服薬の実態把握を行うにあたり、2015 年度のフォローアッ

プ調査に参加した国保・後期高齢者を対象に、自己記入式質問紙で得られた生活習慣病治療薬
（高血圧、糖尿病、脂質異常症）に関する服薬情報を、レセプトデータと比較して妥当性を評価
した研究についても論文を作成し公表した。 
 
次に、更に精度を上げた解析を行うために、スタチン服薬者かつ正常高値・境界型糖尿病の有

病者に限定し、対象者 B を用いてスタチン服薬と血漿中メタボローム解析による網羅的代謝物
の関連を検討した。 
高強度スタチン服薬群は低強度スタチン服薬群に比べてα-ケトグルタル酸の低下が観察され

た。先行研究より、β細胞のクエン酸回路におけるα-ケトグルタル酸は ATP 非依存でインスリ
ン分泌に影響する事が報告されおり、今回の結果からも高強度スタチン服薬に関連したα-ケト
グルタル酸によるインスリン分泌減少の可能性が示唆された。さらに、β細胞のクエン酸回路に
おけるα-ケトグルタル酸の前の代謝物質である、ピルビン酸、イソクエン酸は有意な変化を示
さなかったものの、高強度スタチン服薬群では低下している事が観察された。 
本研究により、スタチン服薬による血漿中メタボロームの変化から、スタチン服薬に関連した

糖尿病発症の機序解明への貢献を示唆するような結果が得られたものの、血漿中メタボローム
の測定物質がアミノ酸に限定されていたため、他の主要物質との変化を併せて検討出来ていな
いこと、そして本研究は境界型糖尿病・糖尿病の人数が少ない事より今後の更なる追跡調査が望
まれる。 
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