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12 章　糖尿病性大血管症 
 
 
 
 

  12-1 大血管症の予防のために必要なリスク管理をいつからどのように
始めるか？ 

 
【ポイント】 
● 大血管症のリスクファクターである耐糖能異常 （impaired glucose tolerance：IGT），高
血圧症，脂質異常症，肥満症，慢性腎臓病を早期に発見し，包括的に管理することが推奨さ
れる 1～5）． 

 
 
糖尿病性大血管症 （diabetic macro‑angiopathy） は，1950 年代に糖尿病患者の死体解剖の成
績から Bellらによって確立された概念で，糖尿病性細小血管症 （diabetic micro‑angiopathy） 
に対応する用語であるが，その定義は曖昧であり，本章では 「糖尿病に伴う動脈硬化症で，脳
卒中，虚血性心疾患，末梢動脈疾患 （peripheral arterial disease：PAD）」 と定義する．本章で
は，介入の有効性を評価する場合はハードエンドポイントである脳卒中，心筋梗塞の発症と
心血管死 （以下 3‑point MACEあるいは心血管イベントと表記する） を用いて評価した．PAD
に対する介入の有効性評価については 11 章を参照いただきたい． 
動脈硬化症は長期間を経て徐々に進行するため，予防のためには糖尿病，高血圧症，脂質
異常症，慢性腎臓病，喫煙などの心血管リスクファクターを包括的に，かつ早期から厳格に
コントロールすることが重要である 1～6）．微量アルブミン尿を有する 2型糖尿病患者を対象と
した Steno‑2 研究では，7.8 年間の初期介入期間ののち，21 年間の観察期間で包括的管理によ
り 7.9 年の寿命延伸効果が得られている 5）． 
耐糖能異常やインスリン抵抗性は糖尿病発症前からすでに心血管イベントリスクを上昇さ
せる 7～10）．非侵襲的スクリーニング検査である頸動脈エコー 11），血流依存性血管拡張反応 12），
冠動脈 CT 13）　は心血管イベントリスクの層別化に有効であるとする報告がある．また，PAD
のスクリーニング検査として下腿–上腕血圧比 （ankle‑brachial index：ABI）・足趾–上腕血圧比 
（toe‑brachial pressure index：TBI） は意義があり，自覚症状のない糖尿病症例であっても推奨
される a）．2020 年に日本循環器学会・日本糖尿病学会合同委員会が策定した 「糖代謝異常者に
おける循環器病の診断・予防・治療に関するコンセンサスステートメント」b）　では，冠動脈疾
患の診断とリスク層別化のためのフローチャートが作成されている．2型糖尿病のなかでも 40
歳未満かつ糖尿病罹病歴 10 年未満の場合は，喫煙，慢性腎臓病，動脈硬化性疾患既往歴など
を評価してハイリスクの場合に，PWV （pulse wave velocity） または CAVI （cardio ankle vas‑
cular index），ABI，頸動脈エコー，非造影冠動脈 CTなどのスクリーニングを行うことが推奨
されている．40 歳以上または罹病歴 10 年以上の場合には症状がなくとも年 1回の安静時心
電図とともにこれらの検査を検討する．検査異常が認められた場合，循環器専門医へのコン
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サルト，造影冠動脈 CTや負荷心エコー，負荷心筋シンチによる精査を行う． 
実診療においては，狭心症症状や間欠性跛行，脳虚血前駆症状を丹念な問診により拾い上
げることと，無症候の症例においても定期的な安静時心電図を実施するなどして精査を必要
とする症例を見逃さないことが重要である． 
心不全は糖尿病患者においてよくみられる合併症のひとつであり，2型糖尿病は心不全の
独立したリスクである 14）．加えて，糖尿病患者は男性で 2倍，女性で 5倍以上心不全発症リ
スクが高く 15, 16），大血管症と同様に心不全のリスク管理が必要である．アメリカの報告では一
般的な心不全のリスク因子は冠動脈疾患，弁膜症，高血圧，糖尿病，肥満，喫煙とされ 17），2
型糖尿病患者を対象とした検討では，年齢，インスリン使用，虚血性心疾患，クレアチニン
上昇 14）　が有意となると報告されており，これらのリスク因子への早期からの介入が重要であ
る．多因子介入により，糖尿病患者の心不全による入院は 7割抑制することができる 18）．心
不全には駆出率が低下した心不全 （heart failure with reduced ejection fraction：HFrEF） と保
たれている心不全 （heart failure with preserved ejection fraction：HFpEF） があるが，糖尿病
患者ではどちらも合併しやすい．心不全のスクリーニングには，症状観察ならびに年に 1回
の胸部 X線と心電図検査が推奨される．症状ないし所見の異常がみられる場合，あるいは
BNPないしNT‑Pro BNPそれぞれ 100 pg/mL以上，400 pg/mL以上の場合，循環器専門医に
よる精査が推奨される b）． 

 
 

  12-2 リスク管理をどのような糖尿病患者に行えば大血管症の抑止に有
益か？ 

 
【ポイント】 
● すべての糖尿病症例はリスク管理の対象となり得る．ただし，高齢者や血管症の進行した症
例では，低血糖や低血圧に留意する必要がある 4, 19, 20）． 

 
 
糖尿病は心血管イベントの重要なリスクファクターであるためすべての糖尿病症例はリス
ク管理の対象となり得る．動脈硬化症のリスクファクターは肥満症を背景としたメタボリッ
クシンドロームとして集積する傾向がある 21）．これらリスクファクターが集積した症例では，
大血管症の発症リスクが高い．そのため，リスクファクターが多数集積している症例に，厳
格な包括的リスク管理を行うことで，大血管症の発症リスクを低下させることができると期
待される 3, 4）．具体的には，家族性高コレステロール血症，非心原性脳梗塞，末梢動脈疾患 
（PAD），細小血管合併症 （網膜症，腎症），メタボリックシンドローム，喫煙継続の存在は心
血管イベントリスクを上昇させる c）（糖尿病網膜症，糖尿病性腎症の章参照）．微量アルブミ
ン尿は糖尿病性腎症の診断に使用されるのみならず血管内皮障害を反映し，生命予後の予測
因子でもあることから定期的測定が推奨される 22）． 
一方で，これまでのハイリスク糖尿病患者を対象とした大規模臨床試験では，必ずしも良
好な結果だけが報告されている訳ではない．特に，血管症が進行した症例，虚弱な高齢者に，
厳格な血糖・血圧コントロールを行うことで，低血糖や低血圧を引き起こしやすくなり，心
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血管イベント発症や生命予後を悪化させることが報告されており懸念される 19, 20, 23）． 
 
 

  12-3 生活習慣と肥満の改善は大血管症のリスクファクターの軽減に有
効か？ 

 
【ステートメント】 
● 耐糖能障害，高血圧症，脂質異常症，肥満症，慢性腎臓病などの疾患や運動不足，食塩摂取
過剰，喫煙などの生活習慣が心血管イベントのリスクファクターである．糖尿病患者におけ
る生活習慣と肥満の改善は主要心血管イベントのリスクファクターを軽減するため推奨され
る 24～26）． 【推奨グレードA】（合意率100％） 

 
 
食事，運動などの生活習慣の改善は，糖尿病治療の基本である．これら生活習慣の改善に
より，肥満症，IGT，高血圧症，脂質異常症などの心血管リスクファクター 24～26）　を改善し，
心機能を改善 27, 28）　させ，心不全発症 29, 30）　を含む心血管イベント 31～36）　を減少させることが多く
報告されている．脳梗塞・心筋梗塞の発症と生活習慣の関連を調査した一般住民を対象とし
たコホート研究も数多くあり，食塩摂取 37），魚食 38），地中海食 39, 40），食物繊維摂取量 41, 42），身体
活動強度 43～49），喫煙 50, 51）　などの生活習慣がイベント発症と関連していることが報告されてい
る．ただ，こうした研究成果の一方で近年，より長期間の大規模臨床研究追跡調査により，
数年間の生活習慣への介入は，心不全を含む心血管イベントの発症率に影響を及ぼさなかっ
た 52, 53）　とする報告がみられており，どの程度の介入が長期的な健康寿命を改善させるかとい
う点について結論は出ていない．心筋梗塞後や心不全患者に運動療法を行うことでイベント
発症の低下や生命予後を改善することが報告 54）　されている．しかしながら，糖尿病患者に限
定したコホート研究や，糖尿病性大血管症の発症を主要評価項目として実施された生活介入
による RCTは少なく 55），アメリカのグループから発表された BMI 25 以上 （インスリン療法患
者では 27 以上） の 2型糖尿病患者 5,145 人を対象とした Look AHEADでは，主要評価項目 
（心血管関連死，心筋梗塞，脳卒中，入院を要した狭心症） の発症を抑制しなかったものの，生
活習慣介入は体重，血圧，脂質などのリスクファクターを改善させた 56）．また，サブ解析に
おいては 10％の体重減少が死亡，心不全リスクを有意に軽減させていた 35）．Steno‑2 1）　や日本
で実施された JDCS 57），J‑DOIT3 4）　では薬剤のみならず生活習慣改善を含めた包括的介入が糖
尿病性大血管症の発症リスクを減少させた可能性がある．心血管イベントをアウトカムにし
た生活習慣介入による RCTは，生活介入達成率の維持困難と，長期間の観察，非介入群での
習慣変化など様々な要因によりエビデンスが見出されにくいと考察できるが，高度肥満症患
者に対する肥満外科治療が心血管イベント発症リスクを減少させることから 58～64），生活習慣
改善による肥満の是正もまた，大血管症予防に有効であることが示唆される．一方で減量介
入によっても減量効果がうまく得られずに心血管イベントが増加する場合があることや 65），
意図しない体重減少が予後を悪化させる 66）　ことを認識しておく必要がある． 
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【抽出した PICOの概略】 
Ｐ：糖尿病患者 
Ｉ：生活習慣の改善 
Ｃ：非介入群との比較 
Ｏ：心血管イベント 
 

【ステートメント文中に引用した文献の採用基準】 
文献検索は PubMed （キーワード：diabetes mellitus，life style，weight loss，smoking，

smoking cessation，diet，exercise，cardiovascular diseases，heart failure） にて実施し，メ
タ解析，系統的レビュー，RCTに限定し，CQに対し直接答えている文献を採用した．文献
の一部は検索期間以降に論文化されているが，重要性が高いと判断し追記を行った． 
データベース：PubMed 
検索に用いた言語：英語 
検索期間：無期限 
検索用語 （キーワード）：diabetes mellitus, life style, weight loss, smoking, smoking cessa‑

tion, diet, exercise, cardiovascular diseases, heart failure 
 

【推奨グレード判定の説明】 
推奨グレード決定のための 4項目のうち，エビデンス総体の確実性については，生活習慣
改善によるリスクファクターの変化を主要評価項目とした複数の RCTにより，CQは支持さ
れる．その他の項目 （益害バランス，患者の価値観，費用） もいずれも生活習慣の改善と肥満
の是正を支持するものであり，強い推奨 （推奨グレード A） と判定した． 
投票 21 名，賛成 21 名，反対 0名 （合意率 100％） 

 
 
 
 

 246 

推奨グレード決定のための
4項目

判定
（はい・いいえ） 判定根拠

①エビデンス総体の確実性：推奨決
定に影響を与える文献のエビデン
スレベルが 1＋または 1のものが
含まれているか？

はい 生活習慣改善によるリスクファクターの変化を
主要評価項目とした複数の RCT により，CQは
支持される．

②益害バランス：推奨の対象となる
行為による益は害を上回るか？

はい 生活習慣の改善は副作用が少ないと考えられる
ことから，益が害を上回ると思われる．

③患者の価値観：患者の価値観は一
様か？

はい 生活習慣の改善と大血管症予防に関して患者の
価値観は一様と思われる．

④費用：費用は正味の利益（益－害）
に見合うものか？

はい 生活習慣の改善によるコストは患者により大き
く異なると思われ，また費用効果を検討した
MAもないため，判断が難しい．一方で生活習
慣是正と肥満の是正により心不全予防効果が示
されており，利益として見合うと考えられる．

CQ12-3_tbl.indd   1 2024/03/10   14:44



 

  12-4 大血管症に血糖コントロールは有効か？ 
 

【ステートメント】 
● 大血管症の発症抑制に糖尿病発症早期からの良好な血糖コントロールが推奨される 67～69）． 

【推奨グレードA】（合意率100％） 
 
 
持続する高血糖が大血管症の発症リスクと密接に関係することは，多くの疫学研究より明
らかである 67）．UKPDSでは，2型糖尿病患者でHbA1cが 1％低下することで心筋梗塞の発症
リスクが 14％減少することが報告されている 68）．メタ解析でも，HbA1cの 1％増加は，心血
管疾患の発症を 1型糖尿病患者で 15％，2型糖尿病患者で 18％増加させる 70）．メンデルラン
ダム化解析においても，血糖値 18 mg/dLの上昇により虚血性脳卒中のリスク比は 1.48 倍と
なる 71）．血糖コントロール強化療法により総死亡，心血管疾患関連死，脳卒中の発症抑制効
果は認められないが，非致死的 （あるいは致死的） 心筋梗塞，下肢切断の発症リスクを低下さ
せることが示されている 72, 73）．高血糖以外の動脈硬化リスクファクターが比較的少ない 1型糖
尿病患者においても，厳格な血糖コントロールは心血管イベントを減少することが示唆されて
いる 74, 75）．血糖降下薬を用いた RCTの近年のメタ解析においても，HbA1cの低下と心血管イ
ベント抑制はよく相関し，HbA1c1％程度の低下は 26～33％のリスク減少をもたらす 76～78）． 
厳格な血糖コントロールの影響は，介入試験終了後も持続するため，“metabolic memory” 

あるいは “legacy effect” と呼ばれ，早期介入の重要性が示唆されている 79, 80）．2 型糖尿病患者を
対象とした VADT試験では 5.6 年の強化血糖降下療法は，介入直後では有意でなかったが，
通常治療移行後約 5年で有意に心血管イベントを抑制することがわかった 81）．1 型糖尿病患者
を対象とした DCCT/EDICでも介入後 15 年まで総死亡の減少は観察されなかったが，その後
に有意に減少している 69）．7 つの RCTを含むメタ解析でも，糖尿病罹病期間が短く，心血管
イベント既往がない患者において，血糖降下療法によるMACE抑制が顕著にみられることが
示されている 82）． 
一方，血糖コントロールの強化は低血糖リスクを上昇させる 68, 72～75）．重篤な低血糖 83），不整
脈の出現 84）　は総死亡あるいは心血管疾患の重要なリスクファクターであり，高齢者では特に
注意を要する 19）．J‑DOIT3 では厳格な血糖コントロールにもかかわらず，重篤な低血糖イベン
トは極めて少なかった 4）．低血糖イベントが少なかったことも J‑DOIT3 における大血管症抑制
効果に寄与していた可能性がある． 
糖尿病治療薬の種類により大血管症発症に及ぼす影響が異なる可能性が示唆されている．
メトホルミンは肥満 2型糖尿病患者で大血管症の抑制効果が示されているが 85），最近のメタ
解析では，追跡期間が短いためか，単独療法の血管症抑制効果は認めていない 86）．α‑グルコ
シダーゼ阻害薬も大血管症発症リスクの低下を示唆する報告があるが十分なエビデンスはな
い 87）．これまで実施された DPP‑4 阻害薬による大規模臨床試験ではいずれもプラセボに対し
て非劣性を示すも心血管イベント低下は示さなかった 88～91）．これらの研究の一部では国内現
行使用量と異なる用量の場合があることに注意を要する．また，メトホルミンとピオグリタ
ゾンの併用療法でも大血管症発症リスクの低下を示唆する報告があるが，十分なエビデンス
はない 92～95）．持効型溶解インスリン製剤を境界型糖尿病あるいは早期 2型糖尿病患者 12,500
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人に投与した ORIGINでは大血管症リスクを増加させないことが確認された 96）．SGLT2 阻害
薬と GLP‑1 受容体作動薬のイベント抑制作用については次項に記載する．加えて，Steno‑2 研
究では，厳格な血糖コントロールを含む多因子介入が施行され 21.2 年の追跡期間ののち強化
療法群において医療費の抑制が認められている 97）． 

 
【抽出した PICOの概略】 
Ｐ：糖尿病患者 
Ｉ：血糖コントロール 
Ｃ：非介入群との比較 
Ｏ：心血管イベント 
 

【ステートメント文中に引用した文献の採用基準】 
文献検索は PubMed （キーワード：diabetes，glycemic control，cardiovascular diseases，

cardiovascular outcome， cardiovascular event， cardiovascular outcomes， myocardial 
infarction，stroke，peripheral artery disease） にて実施し，メタ解析，系統的レビュー，RCT
に限定し，CQに対し直接答えている文献を採用した． 
データベース：PubMed 
検索に用いた言語：英語 
検索期間：無期限 
検索用語 （キーワード）：diabetes, glycemic control, cardiovascular diseases, cardiovascular 

outcome, cardiovascular event, cardiovascular outcomes, myocardial infarction, stroke, 
peripheral artery disease 

 
【推奨グレード判定の説明】 
推奨グレード決定のための 4項目 （エビデンス総体の確実性，益害バランス，患者の価値観，

費用対効果） いずれも血糖コントロール改善を支持するものであり，強い推奨 （推奨グレード
A） と判定した． 
投票 21 名，賛成 21 名，反対 0名 （合意率 100％） 
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推奨グレード決定のための
4項目

判定
（はい・いいえ） 判定根拠

①エビデンス総体の確実性：推奨決
定に影響を与える文献のエビデン
スレベルが 1＋または 1のものが
含まれているか？

はい 大血管症を主要評価項目とする血糖コントロー
ルによる RCT では CQに十分答えていないが，
多くのMAにより総体の確実性が推定できる．

②益害バランス：推奨の対象となる
行為による益は害を上回るか？

はい 血糖コントロールの改善には副作用としての低
血糖増加の懸念がある．一方，近年低血糖リス
クの低い薬剤が多く使用可能となっており，益
が害を上回ると判断できる．

③患者の価値観：患者の価値観は一
様か？

はい 血糖コントロールと心血管イベント，心不全を
避ける患者の価値観は一様と思われる．

④費用：費用は正味の利益（益－害）
に見合うものか？

はい 血糖コントロールを含む多因子介入試験により，
費用対効果が証明されている．
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  12-5 SGLT2 阻害薬は大血管症の抑制に有効か？ 
 

【ステートメント】 
● 大血管症の二次予防に SGLT2阻害薬が推奨される 98～102）． 

【推奨グレードA】（合意率100％） 
 
 
心血管疾患既往を含むハイリスクの 2型糖尿病患者に対し SGLT2 阻害薬エンパグリフロジ

ンの二次予防効果を検証した EMPA‑REG OUTCOME，一次予防症例が約 3 割含まれた
CANVASにおいて，標準治療群に比較して SGLT2 阻害薬投与群ではMACEが 14％有意に
減少した 98, 99）．ただし，CANVAS試験ではカナグリフロジン投与群の約 7割が日本での常用
量以上に投与されていたことに注意が必要である．ダパグリフロジンを用いた DECLAIR‑TIMI
試験では一次予防症例が約 6割含まれ，心血管死もしくは心不全による入院を通常のMACE 
に加えた主要評価項目を用いて実施された．通常のMACEについては優越性の証明にいたら
なかったが，心血管死もしくは心不全入院に関しては，ダパグリフロジンにより 17％の有意
なリスク低下が認められた．これらの試験において SGLT2 阻害薬使用は共通して心不全によ
る入院を減少させた 101）．加えて，CKDを有する 2型糖尿病患者における効果を検討した CRE‑
DENCEにおいてもカナグリフロジン群ではプラセボ群に比べ，心血管死，心筋梗塞，また
は脳卒中の複合発生リスク，および心不全による入院リスクが 20％減少した 103）．欧州 6ヵ国
の保険データを用い 139 万人の糖尿病患者を対象としたリアルワールド試験である CVD‑
REALでも，SGLT2 阻害薬は心不全と全死亡を抑制していた 100）． 

CANVASや CREDENCEの解析では，SGLT2 阻害薬は一次予防と二次予防で同等に有効
であった 104, 105）．また，EMPA‑REG OUTCOMEや CREDENCEのサブ解析にて，これらはア
ジア人においても有効であることが判明している 106, 107）．エンパグリフロジンは高齢者でも心血
管死，心不全入院を減少させ腎アウトカムを改善させる 108）．高齢者を対象としたメタ解析に
おいても，65 歳以上の群において SGLT2 阻害薬は 17％の心血管イベント抑制を示し 65 歳未
満の群と比較しても同等ないしそれ以上のリスク減少を示した 109）．腎障害により層別化した
場合も，ダパグリフロジンは KDIGOリスクカテゴリーにかかわらず心保護効果を有する 110）． 

EMPA‑REG OUTCOME，CANVAS，DECLARE‑TIMI 58 のメタ解析においても，MACE
は SGLT2 阻害薬により 11％有意に抑制され，心血管死 （16％） と心筋梗塞 （11％） に対しても
有意な抑制が認められた 102）．この効果は動脈硬化性心疾患の既往を有する患者において強く，
心血管イベントの内容としては，EMPA‑REGの事前に予定された追加解析では致死的，非致
死的心筋梗塞 （21％），冠動脈 intervention （20％），心不全による入院 （42％） の抑制が報告さ
れている． 
一方，EMPA‑REG OUTCOME，CANVAS，DECLARE‑TIMI58 のメタ解析において，

SGLT2 阻害薬により脳卒中は抑制されなかった 102）．理由として SGLT2 阻害薬は動脈硬化へ
の直接作用よりも，体液量減少などのヘモダイナミックな効果から心負荷軽減，交感神経の
活性化抑制，血圧低下，腎保護などをもたらし心臓イベントを抑制する可能性が示唆されて
いる 102）．脳卒中については，2型糖尿病患者における SGLT2阻害薬の脳梗塞に対する効果を検
討したメタ解析 （以下5つの RCT：EMPA‑REG，CANVAS，DECLARE‑TIMI 58，CREDENCE 
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and VERTIS CV） でも，SGLT2 阻害薬は脳梗塞のサブタイプにかかわらず，有意な減少をもた
らさなかった．しかし出血性脳梗塞に関しては保護的な作用を有する可能性がある 111）． 
さらに，21 の試験と 17 万人のメタ解析で GLP‑1 受容体作動薬 （GLP‑1RA） や DPP‑4 阻害
薬との比較が行われ，SGLT2 阻害薬は GLP‑1RAと同等，DPP‑4 阻害薬と比較して 12％有意
な心血管リスク減少をもたらした 112）．以上より，SGLT2 阻害薬は糖尿病患者の一次予防，二
次予防を問わず，CKD病期 3期以降であっても，またアジア人，高齢者においても心血管イ
ベント抑制に有効である．また，日本人の疫学データの解析では SGLT2 阻害薬の薬剤間では
心不全など循環器疾患の発症率は同等であり，SGLT2 阻害薬の効果は 「クラスエフェクト」 で
あることが示唆された 113）．一方で，SGLT2 阻害薬にはケトアシドーシスの増加，脱水などの
リスクがあり，またサルコペニアについても危惧される 114）．「高齢者糖尿病診療ガイドライン
2023」d）　において，高齢者，ADL低下やアドヒアランス不良の場合は慎重な投与が推奨され
ている．発熱時や摂食不良時には内服中止を考慮する必要があり，日本糖尿病学会から 「糖尿
病治療における SGLT2 阻害薬の適正使用に関する Recommendation」e）　が発表されている． 

 
【抽出した PICOの概略】 
Ｐ：糖尿病患者 
Ｉ：SGLT2 阻害薬 
Ｃ：非介入群との比較 
Ｏ：心血管疾患，脳卒中，末梢血管疾患 
 

【ステートメント文中に引用した文献の採用基準】 
文献検索は PubMed （キーワード：diabetes mellitus，SGLT2 inhibitor，cardiovascular 

diseases，peripheral artery disease，stroke，myocardial infarction） にて実施し，メタ解析，
系統的レビュー，RCTおよび Real Worldの大規模 dataに限定し，CQに対し直接答えている
文献を採用した． 
データベース：PubMed 
検索に用いた言語：英語 
検索期間：無期限 
検索用語  （キーワード）：diabetes mellitus, SGLT2 inhibitor, cardiovascular diseases, 

peripheral artery disease, stroke, myocardial infarction 
 

【推奨グレード判定の説明】 
推奨グレード決定のための 4項目 （エビデンス総体の確実性，益害バランス，患者の価値観，

費用対効果） いずれも SGLT2 阻害薬使用を支持するものであり，強い推奨 （推奨グレード A） 
と判定した． 
投票 14 名，賛成 14 名，反対 0名，辞退 7名 （合意率 100％） 
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  12-6 SGLT2 阻害薬は心不全に有効か？ 
 

【ステートメント】 
● 心不全の進行予防に SGLT2阻害薬が推奨される 98, 99, 101, 102, 115～120）． 

【推奨グレードA】（合意率100％） 
 
 
前項の EMPA‑REG OUTCOME，CANVAS，DECALRE‑TIMI 58 において，SGLT2 阻害薬

はプラセボと比較して心血管死亡や心不全入院を有意に低下させた 98, 99, 101）．心不全低減効果は
一次予防群，二次予防群いずれにおいても一貫しており 104），人種，地域ごとのサブ解析でも
同様の傾向が確認された 121）．欧米のガイドラインでは心不全や慢性腎臓病を合併する 2型糖
尿病患者には SGLT2 阻害薬の積極的使用が推奨され，日本においても 2023 年に発表された 
「2型糖尿病の薬物療法のアルゴリズム」 において，心不全や心血管疾患を有する場合に優先す
ることとなっている f）． 
加えて，2019 年に糖尿病合併の有無を問わず，左室駆出率が低下した心不全 （heart failure 

with reduced ejection fraction：HFrEF） 患者を対象に実施された DAPA‑HFと EMPEROR‑
Reducedにおいて，ダパグリフロジンおよびエンパグリフロジンは，2型糖尿病の有無にか
かわらず心血管イベントを抑制した 115～119）．DAPA‑HF試験においてダパグリフロジン群では
プラセボ群に比べ心不全増悪または心血管死のリスクを有意に減少させ［ダパグリフロジン群
386 例 （16.3％） vs. プラセボ群 502 例 （21.2％）：ハザード比 （HR） 0.74，95％CI 0.65～0.85，
p＜0.001］，心不全増悪のイベントに限っても［231 例 （9.7％） vs. 318 例 （13.4％）：HR 0.70］，
有意に減少していた．現在，上記 2剤は慢性心不全治療薬として承認され，国内外の心不全
治療ガイドラインでクラスⅠに位置づけられている． 
加えて，LVEF の保たれた慢性心不全  （heart failure with preserved ejection fraction：

HFpEF） 患者を対象とした EMPEROR‑Preservedにおいても，患者の心血管死または心不全
による入院の複合リスクを有意に低下させることが示された 120）．13 の臨床試験のメタ解析で
は，HFpEF 患者において SGLT2 阻害薬使用により心血管死のリスク減少には有意差がみられ
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推奨グレード決定のための
4項目

判定
（はい・いいえ） 判定根拠

①エビデンス総体の確実性：推奨決
定に影響を与える文献のエビデン
スレベルが 1＋または 1のものが
含まれているか？

はい 多くの RCT，MAにより，SGLT2 阻害薬による
心血管イベント抑制作用が示されている．

②益害バランス：推奨の対象となる
行為による益は害を上回るか？

はい SGLT2 阻害薬はケトアシドーシスの増加や体液
量減少などの副作用があるが，これを上回る圧
倒的な心血管イベント抑制の利益が存在する．

③患者の価値観：患者の価値観は一
様か？

はい 薬剤により心血管イベント，心不全を避ける患
者の価値観は一様と思われる．

④費用：費用は正味の利益（益－害）
に見合うものか？

はい 早期からの本薬剤による介入により，医療コス
ト抑制につながるとの報告がある．
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なかったが 122），心不全による入院は有意に減少していた．心不全の QOL評価である KCCQ 
（The Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire） がダパグリフロジンにより有意に改善した
という報告もあり 123），心不全重症化が予防されていることが示唆される．本試験においても
心不全イベントの抑制は，糖尿病患者と非糖尿病患者で一貫していた．このため，アメリカ
心不全学会の心不全ガイドライン 2022 年版では，HFpEFの治療薬として SGLT2 阻害薬が組
み込まれた． 
心不全改善の機序についてはまだ解明されてはおらず，糖代謝の改善や肥満の是正などと
いう糖代謝を介する作用に加え，細胞外容積の減少，心室負荷の低下や血圧の改善があげら
れる．慢性心不全患者において推定細胞外容積，推定血漿容積を減少させたとする報告 124） 　や，
AMI後の急性心不全への投与により細胞外水分 （ECW） や細胞内水分 （ICW） の増大変化を弱
めた報告もあり 125），体液量の変化は SGLT2 阻害薬の有益な臨床効果の根底にある重要なメカ
ニズムのひとつと考えられている．また，酸化ストレスや慢性炎症の改善など 126, 127）　も報告さ
れており，心臓リモデリング抑制につながることが期待されている． 

 
【抽出した PICOの概略】 
Ｐ：糖尿病患者 
Ｉ：SGLT2 阻害薬 
Ｃ：非介入群との比較 
Ｏ：心不全 
 

【ステートメント文中に引用した文献の採用基準】 
文献検索は PubMed （キーワード：diabetes mellitus，SGLT2 inhibitor，heart failure） にて
実施し，メタ解析，系統的レビュー，RCTに限定し，CQに対し直接答えている文献を採用
した． 
データベース：PubMed 
検索に用いた言語：英語 
検索期間：無期限 
検索用語 （キーワード）：diabetes mellitus, SGLT2 inhibitor, heart failure 
 

【推奨グレード判定の説明】 
推奨グレード決定のための 4項目 （エビデンス総体の確実性，益害バランス，患者の価値観，

費用対効果） いずれも SGLT2 阻害薬使用を支持するものであり，強い推奨 （推奨グレード A） 
と判定した． 
投票 14 名，賛成 14 名，反対 0名，辞退 7名 （合意率 100％） 
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  12-7 GLP-1 受容体作動薬 （GLP-1RA） は大血管症の進行抑制に有効
か？ 

 
【ステートメント】 
● 大血管症の進行抑制にGLP-1RAが推奨される 128～131）．【推奨グレードA】（合意率100％） 

 
 
GLP‑1RAについては，心血管イベントを抑制するとの成績 128～130）　と，抑制を認めなかった
との報告 132, 133）　がある．心血管リスクの高い 2型糖尿病患者を対象とした LEADERにおいて，
GLP‑1RAリラグルチドはMACEを 13％有意に抑制し，心血管死亡と全死亡も抑制した 129）．
そのほかこれまでに ELIXA （リキシセナチド 133）  ），SUSTAIN6 （セマグルチド 128）  ），PIO‑
NEER6 （経口セマグルチド 134）  ），EXSCEL （エキセナチド 132）  ），HARMONY Outcomes （アル
ビグルチド 135）  ），REWIND （デュラグルチド 130）  ），AMPLITUDE‑O （エフェグレナチド 136）  ） の
結果が報告されている．LEADER，SUSTAIN6，HARMONY，REWIND，AMPLITUDE‑O
で主要心血管イベントの抑制が認められた一方で，ELIXAと EXSCELでは抑制作用は認めら
れなかった．また，LEADERでは心血管死亡が減少したが，REWINDでは脳卒中が抑制さ
れるなど，試験間で抑制される項目に相違がみられる．経口セマグルチドを用いた PIONEER6
ではMACEの有意差はみられなかった．薬剤の構造として，リキシセナチドやエキセナチド，
エフェグレナチドはアメリカドクトカゲの唾液腺から分離された Exendin‑4 骨格を有し，他
の薬剤はヒト GLP‑1 を骨格としている．AMPLITUDE‑O 136）　は Exendine‑4 骨格を有する
GLP‑1RAとしてイベント抑制作用が認められた最初の試験となった． 
多くのメタ解析により，より詳細なエビデンスが供給されている．上記 8試験のメタ解析
では，MACEが 14％，心血管死亡が 13％，心筋梗塞が 10％，脳卒中が 17％，いずれも有意
に抑制されることが示された 131）．また，全死亡と心不全による入院もそれぞれ 12％と 11％抑
制された．GLP‑1RAの構造による差異は認められず，重症低血糖・網膜症・膵臓副作用リス
クの増加はなかった．また，人種差を検討した報告では，アジア人と白人の GLP‑1RAによる
心血管イベントHRは，それぞれ 0.68 vs. 0.87 であったと報告され，アジア人は GLP‑1RA投
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推奨グレード決定のための
4項目

判定
（はい・いいえ） 判定根拠

①エビデンス総体の確実性：推奨決
定に影響を与える文献のエビデン
スレベルが 1＋または 1のものが
含まれているか？

はい 多くの RCT，MAにより，SGLT2 阻害薬による
心不全抑制作用が示されている．

②益害バランス：推奨の対象となる
行為による益は害を上回るか？

はい SGLT2 阻害薬はケトアシドーシスの増加や体液
量減少などの副作用があるが，これを上回る圧
倒的な心不全抑制の利益が存在する．

③患者の価値観：患者の価値観は一
様か？

はい 薬剤により心不全を避ける患者の価値観は一様
と思われる．

④費用：費用は正味の利益（益－害）
に見合うものか？

はい 本薬剤による介入により，心不全の医療コスト
抑制につながるとの報告がある．
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与によるMACE低下のベネフィットが大きい可能性がある 137）．加えて年齢で層別化した解析
でも，GLP‑1RAは 65 歳以上，75 歳以上の患者においても心血管イベント抑制作用を有して
いた 138）．また，GLP‑1RAと SGLT2 阻害薬，DPP‑4 阻害薬を比較したメタ解析が多く存在す
る．SGLT2 阻害薬と GLP‑1RAの比較では，3P‑MACEのリスクに差はなく，GLP‑1RAと
SGLT2 阻害薬は DPP‑4 阻害薬と比較してイベント抑制効果を有していた．GLP‑1RAのみが
プラセボと比較して非致死性脳卒中のリスクを低下させた．また，重篤な腎イベントの抑制効
果は SGLT2 阻害薬において認められた．SGLT2 阻害薬と GLP‑1RAの有用性は，高齢者，ア
ジア人，動脈硬化性心疾患が確立している患者，糖尿病罹病期間が長く血糖コントロールが悪
い患者においてより顕著であった 112, 139～142）．さらに，加えて，イギリスの大規模データバンク
を用い 33 万人の2型糖尿病患者を対象とした研究では，GLP‑1RA，SGLT2阻害薬および SGLT2
阻害薬/GLP‑1RA併用療法により，MACEのオッズ比 （OR） はそれぞれ 0.93，0.82，0.70 と低
下しており，併用療法が主要心・脳血管イベントおよび心不全の一次予防に有効である可能性
が示されている 143）．また，台湾のデータベース研究においても，GLP‑1RAの長期使用と高用
量は，虚血性脳卒中による入院のリスク低下と関連した 144）．以上より GLP‑1RAは心血管イ
ベント抑制作用と，虚血性脳卒中抑制のエビデンスを有する．一方，心血管イベント抑制の
詳細が試験によって異なることから，特定の患者サブグループにより効果に差がある可能性
も示唆されている． 

 
【抽出した PICOの概略】 
Ｐ：糖尿病患者 
Ｉ：GLP‑1RA 
Ｃ：非介入群との比較 
Ｏ：心血管イベント 
 

【ステートメント文中に引用した文献の採用基準】 
文献検索は PubMed （キーワード：diabetes mellitus，GLP‑1，liraglutide，exenatide，

lixisenatide， dulaglutide， semaglutide， cardiovascular diseases， stroke， myocardial 
infarction，peripheral artery disease） にて実施し，メタ解析，系統的レビュー，RCTに限定
し，CQに対し直接答えている文献を採用した． 
データベース：PubMed 
検索に用いた言語：英語 
検索期間：無期限 
検索用語  （キーワード）：diabetes mellitus, GLP‑1, liraglutide, exenatide, lixisenatide, 

dulaglutide, semaglutide, cardiovascular diseases, stroke, myocardial infarction, periph‑
eral artery disease 

 
【推奨グレード判定の説明】 
推奨グレード決定のための 3項目 （エビデンス総体の確実性，益害バランス，患者の価値観） 
が GLP‑1RA使用を支持し，費用対効果は不明の点が残るものの，強い推奨 （推奨グレード A） 
と判定した． 
投票 17 名，賛成 17 名，反対 0名，辞退 4名 （合意率 100％） 
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  12-8 大血管症に血圧コントロールは有効か？ 
 

【ステートメント】 
● 大血管症の抑制に血圧コントロールが推奨される 145～147）．【推奨グレードA】（合意率100％） 

 
 
一般住民を用いたコホート研究により，高血圧は脳卒中，心筋梗塞などのリスクファクター
であることが確認されている．糖尿病患者においても，収縮期血圧の 10 mmHg低下により
総死亡 13％，心血管イベント 11％，脳卒中 27％の減少が示されている 145～147）．しかしながら，
最近のメタ解析の成績では，降圧治療による大血管症発症リスク抑制は，脳卒中でのみで認め
られ，総死亡や心筋梗塞などの冠動脈疾患に対する影響が少ない可能性が示されている 148）．脳
卒中リスクは，降圧後の収縮期血圧が 115 mmHgまで直線的に低下するが，その他の心血管
疾患の発症リスクには，Jカーブが存在し，降圧後の収縮期血圧を 130 mmHg未満にすると
逆にリスクが上昇すると報告されている 149, 150）．ONTARGETでは血圧 160 mmHg以上，120 
mmHg未満がいずれも心血管イベントと死亡リスクに関連すること，糖尿病患者はハイリス
クであることから至適血圧に管理することが重要であることが示された 149）． 
糖尿病患者を対象とした ACCORD‑BPでは収縮期血圧 120 mmHgへの厳格降圧と標準的
な 140 mmHgへの降圧では大血管症の発生率に差はみられなかった 151）．サブ解析では収縮期
血圧の厳格な低下により標準療法群では心血管複合疾患のリスクが低下したが （HR 0.76，
95％CI 0.59～0.98） 強化療法群では低下しなかった （HR 1.06，95％CI 0.81～1.40）152）．一方，
非糖尿病患者で行われた SPRINT試験では厳格降圧群は標準降圧群に比べ有意にリスクが低
く （HR 0.75，95％CI 0.64～0.89，p＜0.001）153），この効果は空腹時血糖 100 mg/dL以上，未満
にかかわらず同様に認められ 154），年齢による差異も認められなかった 155）．これらのことから，
目標値の設定にはさらなるエビデンスの蓄積が必要である．また，積極的な降圧治療は，失
神や低血圧のリスクを有意に増加させるため注意が必要である 145～147）．血圧コントロールと糖
尿病性大血管症については 14 章を参照のこと． 
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推奨グレード決定のための
4項目

判定
（はい・いいえ） 判定根拠

①エビデンス総体の確実性：推奨決
定に影響を与える文献のエビデン
スレベルが 1＋または 1のものが
含まれているか？

はい 多くの RCT，MAにより，GLP-1RA による心血
管イベント抑制作用が示されている．

②益害バランス：推奨の対象となる
行為による益は害を上回るか？

はい GLP-1RA は SGLT2 阻害薬は消化器症状のほか
に大きな副作用が少なく，血糖変動の抑制や体
重減少などの利点が多く利益が上回ると考えら
れる．

③患者の価値観：患者の価値観は一
様か？

はい 薬剤により心血管イベントを避ける患者の価値
観は一様と思われる．

④費用：費用は正味の利益（益－害）
に見合うものか？

いいえ GLP-1RA による介入による具体的なコスト削減
効果を証明した研究はいまだない．

CQ12-7_tbl.indd   1 2024/03/10   14:49



【抽出した PICOの概略】 
Ｐ：糖尿病患者 
Ｉ：血圧コントロール 
Ｃ：非介入群との比較 
Ｏ：心血管イベント 
 

【ステートメント文中に引用した文献の採用基準】 
文献検索は PubMed （キーワード：diabetes，blood pressure，cardiovascular outcomes） 
にて実施し，メタ解析，系統的レビュー，RCTに限定し，CQに対し直接答えている文献を
採用した．文献の一部は検索期間以降に論文化されているが，重要性が高いと判断し追記を
行った． 
データベース：PubMed 
検索に用いた言語：英語 
検索期間：無期限 
検索用語 （キーワード）：diabetes, blood pressure, cardiovascular outcomes 
 

【推奨グレード判定の説明】 
推奨グレード決定のための 4項目のうち，費用は正味の利益に見合うか否かは明らかでな
いものの，その他の項目 （エビデンス総体の確実性，益害バランス，患者の価値観） はいずれ
も血圧コントロール改善を支持するものであり，強い推奨 （推奨グレード A） と判定した． 
投票 21 名，賛成 21 名，反対 0名 （合意率 100％） 
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推奨グレード決定のための
4項目

判定
（はい・いいえ） 判定根拠

①エビデンス総体の確実性：推奨決
定に影響を与える文献のエビデン
スレベルが 1＋または 1のものが
含まれているか？

はい 大血管症を主要評価項目とした血圧コントロー
ルのメタ解析により総体としての確実性が保た
れると判定した．

②益害バランス：推奨の対象となる
行為による益は害を上回るか？

はい 血圧コントロールの副作用に起立性低血圧の頻
度上昇があるが，益が害を上回ると判断する．

③患者の価値観：患者の価値観は一
様か？

はい 血圧コントロールにより心血管イベントを避け
る患者の価値観は一様と思われる．

④費用：費用は正味の利益（益－害）
に見合うものか？

いいえ 日本において，血圧コントロールによる大血管
症抑制の費用対効果に関する報告はいまだない．

CQ12-8_tbl.indd   1 2024/03/10   14:50



 

  12-9 大血管症に脂質コントロールは有効か？ 
 

【ステートメント】 
❶ 大血管症の一次・二次予防に LDL-C 低下療法が推奨される 156, 157）． 

【推奨グレードA】（合意率100％） 
❷ 高 TG血症または低HDL-C 血症を合併する糖尿病患者において，フィブラート系薬・EPA
の投与は，心血管疾患の発症抑制に寄与し得る （CQ15-8 参照）158～162）． 

【推奨グレードB】（合意率89％） 
 
 
脂質異常症が糖尿病性大血管症のリスクファクターであることは多くの疫学研究より明ら
かである． 
糖尿病患者を対象にスタチンによる大血管症の発症予防効果を検証した大規模臨床試験 163～165）　

あるいはメタ解析 156, 157）　の成績では，スタチン治療による一次・二次予防効果が報告されている．
スタチン治療により LDL‑Cが 37 mg/dL低下するごとに，総死亡リスクが 9％，冠動脈イベ
ントリスクが 22％，脳卒中リスクが 21％低下する．このリスク減少効果は非糖尿病患者と同
程度であることがメタ解析 166, 167）　で示されているが，LDL‑C低下効果の閾値は確認されていな
い．通常量スタチンと高用量スタチンによる二次予防効果を比較したメタ解析の成績では，
高用量スタチン治療はイベント発症を 9％上乗せして低下させることが示されている 156）．加
えて，急性冠症候群発症 10 日以内の患者を対象にシンバスタチンへのエゼチミブ併用効果を
検証した IMPROVE‑IT試験の糖尿病有無別サブ解析では，エゼチミブ併用により 7年間の心
血管イベントが有意に減少した （HR 0.85，95％CI 0.78～0.94）168）． 
維持透析中の 2型糖尿病患者に対するスタチン治療の有効性にはエビデンスはない 169）．心
筋梗塞・脳梗塞・末梢動脈疾患の既往者を対象とした PCSK9 阻害薬 （エボロクマブ （Fourier
試験）） による 27,000 例の検討では，スタチンへの上乗せ効果が示されており，糖尿病患者と
非糖尿病患者によるサブ解析では糖尿病の有無にかかわらず有効であった 170）． 
糖尿病患者において LDL‑Cの治療目標を設定する根拠は今のところ乏しいが，冠動脈疾患
の既往のない糖尿病患者において PAD，細小血管症合併 （網膜症，腎症，神経障害），喫煙あ
りの場合，冠動脈疾患のリスクがさらに上昇する c）．加えて，糖尿病網膜症を有する日本人 2
型糖尿病患者に対して実施された EMPATHY試験では，LDL‑C 70 mg/dL以下を目標とした
強化治療群と LDL‑C 100～120 mg/dLを目標とした通常治療群の間で複合心血管イベントに有
意差はなかったが，LDL‑Cの目標達成者のみのサブ解析では強化治療群で有意にリスク減少
が得られていた 171, 172）．また，CARDS 164），Steno‑2 1）　などの腎症や網膜症を有する糖尿病患者
を対象とした試験では，スタチンを含む介入により心血管イベント抑制効果が得られている
が，強化療法群の LDL‑Cはそれぞれ平均 81.6 mg/dL，86 mg/dLまで低下しており，一次予
防の糖尿病患者において 100 mg/dL未満まで LDL‑Cを下げることでリスク減少が得られる知
見が蓄積されている．そこで 「動脈硬化性疾患予防ガイドライン 2022」c）　では，「PAD，細小血
管症合併 （網膜症，腎症，神経障害），喫煙あり」 の一次予防糖尿病患者は LDL‑C目標を 100 
mg/dLとし，糖尿病を有する冠動脈疾患二次予防では 70 mg/dLを目標とすることとなった．
詳しくは 「糖尿病に合併した脂質異常症」 の項を参照されたい． 
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一方，フィブラートに関する報告では，2型糖尿病患者を対象にフェノフィブラートの大
血管症抑制効果を検証した FIELD試験において，主要評価項目である主要冠動脈疾患イベン
トは有意に抑制されなかったが，副次評価項目である非致死的心筋梗塞と血行再建術につい
てリスク減少効果が認められた 158）．VA‑HIT研究では 3割程度糖尿病を含む集団でゲムフィ
ブロジルの効果が検討され，28％の有意なイベント抑制が得られた 173）．加えて，これらの試
験において，高 TG血症と低HDL‑C血症の患者に限ったサブ解析では，それぞれリスク減少
効果が増強されていた 174）．これらの研究においてはスタチン使用が少なく，FIELD研究にお
けるスタチン使用はプラセボ 17％，フィブラート群 8％に過ぎない． 
一方，スタチン使用中の患者については，2型糖尿病患者を対象とした ACCORD‑LIPID試
験ではシンバスタチンへのフェノフィブラートの上乗せによる心血管イベント抑制効果は認
められなかったが，TG 204 mg/dL以上かつHDL‑C 34 mg/dL未満の群におけるサブ解析にお
いては抑制される傾向があった 162）．しかしながら，TG 200 mg/dL以上，HDL‑C 40 mg/dL未
満でスタチン使用中の 2型糖尿病患者 10,497 人を対象に，強力な TG低下作用を有する選択
的 PPARαモジュレーターである ペマフィブラートの効果を検討した PROMINENT 175）　にお
いては，主要心血管イベントの抑制効果は認められなかった． 

n‑3 系脂肪酸に関する研究では，糖尿病および境界型糖尿病患者を対象とした ORIGIN 176），
糖尿病患者を対象とした ASCEND 177）　ではイベント発症リスクは低下しなかった．一方，日本
で実施された JELISでは，糖尿病/耐糖能異常患者のサブ解析において，スタチン治療中の高
コレステロール血症患者に対する EPA （eicosapentaenoic acid） の追加投与が冠動脈イベント
発症を 22％低下させた 159）．欧米人を中心とするスタチン治療中の高 TG血症患者を対象とし，
6割の患者が糖尿病である REDUCE‑ITでも，EPA高用量の追加投与は複合心血管イベント
を有意に減少させた 160）．しかしながら，スタチン内服中で高 TG血症，低HDL‑C血症を有
し，7割に糖尿病を合併する心血管イベントハイリスク患者 13,078 人を対象に，高用量 （4 g/
日） の EPA/DHA （docosahexaenoic acid） の効果を検討した STRENGTH 178）　では，心血管イ
ベント抑制効果は認められなかった． 
加えて，高 TG血症，または高 TG血症に加え低HDL‑C血症を有する患者に対しフィブ
ラートや n‑3 PUFAなどを用いた試験のメタ解析では，高 TG血症で 12％，高 TG＋低HDL‑
C血症の患者で 29％の心血管イベント抑制が報告された 179）．一方，コクランのメタ解析では
フィブラート系薬の複合血管イベント抑制作用が示されているが，脳卒中やスタチン内服例
における効果は認められていない 180）．近年，PROMINENT，STRENGTHも含めた 19 の臨床
試験，91,285 人を対象としたメタ解析が発表され，この解析では TG低下療法は心血管イベ
ントリスクを 9％有意に低下させる （HR 0.91，0.87～0.95，p＜0.001） と報告された．この報告
でも脳卒中や死亡については抑制効果は認められなかった 161）． 
以上から，高 TG，低HDL‑C血症でスタチン非存在下ではフィブラート系薬によるイベン
ト抑制効果が期待される．高 TG血症，低HDL‑C血症を有するスタチン内服患者においては
ACCORD LIPIDのサブ解析がフィブラートの，JELISと REDUCE‑ITが EPAのエビデンスと
考えられる． 

 
【抽出した PICOの概略】（ステートメント❶❷共通） 
Ｐ：糖尿病患者 
Ｉ：脂質コントロール 
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Ｃ：非介入群との比較 
Ｏ：心血管イベント 
 

【ステートメント文中に引用した文献の採用基準】（ステートメント❶❷共通） 
文献検索は PubMed （キーワード：diabetes，lipid‑lowering therapy，statin，cardiovas‑

cular outcomes，cardiovascular events，stroke） にて実施し，メタ解析，系統的レビュー，
RCTに限定し，CQに対し直接答えている文献を採用した．文献の一部は検索期間以降に論
文化されているが，重要性が高いと判断し追記を行った． 
データベース：PubMed 
検索に用いた言語：英語 
検索期間：無期限 
検索用語 （キーワード）：diabetes, lipid‑lowering therapy, statin, cardiovascular outcomes, 

cardiovascular events, stroke 
 

【推奨グレード判定の説明】（ステートメント❶❷共通） 
推奨グレード決定のための 4項目のうち，費用は正味の利益に見合うか否かは明らかでな
いものの，その他の項目 （エビデンス総体の確実性，益害バランス，患者の価値観） はいずれ
も LDL‑Cコントロール改善を支持するものであり，強い推奨 （推奨グレード A） と判定した．
一方，TG低下療法は試験により結果が一定しないこと，サブ解析も多いことから，弱い推奨
にとどまると判断した． 
投票 21 名，賛成 21 名，反対 0名 （合意率 100％）［ステートメント❶］ 
投票 18 名，賛成 16 名，反対 2名，辞退 3名 （合意率 89％）［ステートメント❷］ 
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推奨グレード決定のための
4項目

判定
（はい・いいえ） 判定根拠

①エビデンス総体の確実性：推奨決
定に影響を与える文献のエビデン
スレベルが 1＋または 1のものが
含まれているか？

はい 大血管症を主要評価項目とした LDL-C に対する
治療介入の多くの RCTやMAが存在する．フィ
ブラートや n-3 PUFA を用いた研究において，
心血管イベント抑制が得られた研究と得られな
かった研究が混在している．MAの結果が総体
としての推奨を確保するが，弱い推奨にとどま
る．

②益害バランス：推奨の対象となる
行為による益は害を上回るか？

はい 脂質コントロールの副作用に筋肉痛などがある
が，益が害を上回ると判断する．

③患者の価値観：患者の価値観は一
様か？

はい 脂質コントロールにより心血管イベントを避け
る患者の価値観は一様と思われる．

④費用：費用は正味の利益（益－害）
に見合うものか？

いいえ 日本において，脂質コントロールによる大血管
症抑制の費用対効果に関する報告はいまだない．
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  12-10 大血管症に抗血小板薬は有効か？ 
 

【ステートメント】 
● 大血管症の二次予防にアスピリンの投与が推奨される 181）． 

【推奨グレードA】（合意率100％） 
 
 
非糖尿病患者を含む心血管イベント既往者を対象とした二次予防に抗血小板薬が有効であ
ることは多くの臨床研究・メタ解析の成績より示されている 181, 182）．糖尿病患者のみを対象にア
スピリンの二次予防効果を検証した RCTはないものの，RCTに登録された糖尿病患者のデー
タを抽出して検討されたメタ解析で，糖尿病患者の総死亡リスクがアスピリン投与により有
意に減少することが報告されている 183）． 
アスピリン以外の抗血小板薬による二次予防効果を検証した臨床試験として ADP受容体阻
害薬 （クロピドグレル，チクロピジン，プラスグレル） による二次予防効果を検証した RCT 
（CATS 184），TASS 185），CAPRIE 186），PRoFESS 187），TRITON‑TIMI38 188）  ） 中の糖尿病患者を抽出
したサブ解析の報告はあるが一定の結論にいたっていない 189）．日本人を対象としたシロスタ
ゾールによる二次予防試験のサブ解析では，シロスタゾールが脳卒中二次予防に有益である
可能性が報告されている 190, 191）． 
日本人 2型糖尿病患者を対象とした少量アスピリンによる大血管症の一次予防試験である

JPAD 192）　では，アスピリン群で心血管イベントの発症リスクが 20％減少したが有意差を認め
なかった．同様に，糖尿病患者のみを対象にアスピリンの一次予防効果を検証した 3つの
RCT 193～195），さらに，アスピリンの一次予防効果を検証した臨床試験から糖尿病患者抽出した
サブ解析 196～199）　と先の RCTを含むメタ解析 183, 200, 201），60 歳以上の動脈硬化リスクファクターを
有する日本人 （14,464 人） を対象とした低用量アスピリンの一次予防効果を検証した JPPP 202）　

より糖尿病患者 （4,903 人） を抽出したサブ解析，いずれにおいてもアスピリンの一次予防効果
は示されていない．ただし，男性 200～202），65 歳以上の高齢者 203），食事療法のみの症例 204），高
血圧症例 205）　などでは，アスピリンによる一次予防効果が認められるとの報告もある．一方，
糖尿病患者では，非糖尿病患者と比べアスピリン投与による頭蓋外出血リスクが 55％高いと
報告されている 181）．最近報告された，糖尿病患者を対象としたアスピリンの一次予防試験で
ある ASCENDにおいても，アスピリン投与群で心血管イベントの有意な減少を認めたが，出
血リスクも有意に増加したことが報告されている 206）．以上より，糖尿病患者の一次予防のた
めのアスピリン投与は推奨されない． 

 
【抽出した PICOの概略】 
Ｐ：糖尿病患者 
Ｉ：抗血小板薬 
Ｃ：非介入群との比較 
Ｏ：心血管イベント 
 
 

CQ
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【ステートメント文中に引用した文献の採用基準】 
文献検索は PubMed （キーワード：diabetes，antiplatelet therapy，aspirin，clopidogrel，

cardiovascular outcomes，cardiovascular events，stroke） にて実施し，メタ解析，系統的レ
ビュー，RCTに限定し，CQに対し直接答えている文献を採用した． 
データベース：PubMed 
検索に用いた言語：英語 
検索期間：無期限 
検索用語 （キーワード）：diabetes, antiplatelet therapy, aspirin, clopidogrel, cardiovascular 

outcomes, cardiovascular events, stroke 
 

【推奨グレード判定の説明】 
推奨グレード決定のための 4項目のうち，患者の価値観については二次予防では一様と思
われるが，一次予防では啓蒙活動の不足により一様ではないと考えられる．また，費用は正
味の利益に見合うか否かは明らかでない．エビデンス総体の確実性，益害バランスはいずれ
も抗血小板薬の使用は二次予防では有益で，一次予防では害が上回ると考えられるため，強
い推奨 （推奨グレード A） と判定した． 
投票 21 名，賛成 21 名，反対 0名 （合意率 100％） 
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論文コード 対象 方法 結果

バイアスリ
スクは低い
か

（MA/SR，
RCT共通）

臨床疑問に
直接答えて
いる

（MA/SR，
RCT共通）

研究結果は
ほぼ一致し
ている

（MA/SR
のみ）

誤差は小さ
く精確な結
果か

（MA/SR，
RCT共通）

出版バイア
スは疑われ
ない

（MA/SR
のみ）

24）Metz JA, 
2000

RCT
［レベル1］

BMI 25 以上の脂質
異常症と高血圧を有
する患者（183 人 ）
と 2 型糖尿病患者
（119人）．平均年齢
54.2 歳．アメリカ

冠動脈疾患リスクを
減らすために推奨さ
れている栄養素を
満たした食事による
介入群 vs. 通常食群
［52週間追跡］

食事介入群で，体重
減 少， 血 圧，TC，
LDL-C，HbA1c，生
活の質が有意に改善
し，糖尿病食群では
血糖値も改善した

はい はい － はい －

25）Esposito K, 
2009

RCT
［レベル1］

BMI 25 以上で未治
療の新規発症肥満 2
型糖尿病患者（215
人）．平均年齢 52.2
歳．イタリア

低炭水化物地中海食
群 vs. ADA 推 奨低
脂肪食群．一次評価
項目：糖尿病治療薬
の開始，二次評価
項目：体重・血糖・
心血管リスクファク
ターの変化［観察期
間4年］

低炭水化物地中海食
群では，糖尿病治療
薬の開始率，体重，
血糖，心血管リスク
ファクターの有意な
減少が認められた

はい はい － はい －

26）Look 
AHEAD, 2010

RCT
［レベル1］

アメリカ16センター
で BMI 25 以上（イ
ンスリン治療患者で
は27以上）の2 型
糖尿病患者（5,145
人）．平均年齢 58.8
歳

生活習慣改善強化
介入群 vs. 通常療法
群．一次評価項目：
体重，運動適応性，
血糖，血圧，脂質レ
ベル［観察期間4年］

生活習慣改善強化介
入群では，体重，運
動適応性，血糖，血
圧，脂質レベルが改
善した

はい はい － はい －

67）Roussel R, 
2018

MA
［レベル1＋］

A D V A N C E ，
ACCORD，VADT，
UK PD S，DCC T 
K U M A M O TO，
TECOSm SAVOR，
ELIXA，ORIGIN，
LOOK AHEADなど
の2型糖尿病患者を
対象とした大規模臨
床試験

大規模臨床試験にお
ける HbA1c の群間
差をグラフより読み
取り，介入期間との
積により推定高血糖
曝露期間（％HbA1c
×年）を計算し心血
管イベント発症との
関係を検討

推定高血糖曝露期間
差は複合心血管イベ
ントと負に相関して
いた（r2 ＝ 0.89，p
＜0.05）

はい はい はい はい はい

68）Stratton IM, 
2000
前向きコホート
［レベル2］

イギリスで実施され
ているUKPDS に登
録された 2型糖尿病
患者（3,642 人）

前向き観察研究．主
要評価項目：糖尿病
関連イベント，糖尿
病関連死，総死亡．
副次評価項目：心筋
梗塞，脳卒中，四肢
切断，細小血管症

HbA1c 値 1％減少に
より，糖尿病関連イ
ベントの発症リスク
が 21％，糖尿病関
連死 31％，心筋梗
塞14％，細小血管症
37％減少した

はい はい － はい －

69）DCCT/EDIC, 
2015

RCT
［レベル1］

アメリカとカナダ
で実施されている
DCCT/EDIC に登録
された1型糖尿病患
者（1,441人）

集中治療 vs. 従来治
療．主要評価項目：
総死亡率と原因別死
亡率［追跡期間27年］

集中治療群では全
死因死亡リスクが
低かった（HR 0.67，
95 ％ CI 0.46 ～
0.99，p＝0.045）

はい はい － はい －

98）Zinman B, 
2015

RCT
［レベル1］

心血管イベントリス
クが高くかつ標準治
療を受けている2型
糖尿病患者（7,028
人）

エンパグリフロジン
（10 mg or 25 mg）
vs. プラセボ．主要
評価項目：心血管疾
患死，非致死的心筋
梗塞，非致死的脳卒
中．副次評価項目：
主要評価項目＋不安
定狭心症による入院

エンパグリフロジン
群での主要評価項目
はプラセボ群に比較
し非劣性であった（HR 
0.86，95％ CI 0.74
～ 0.99，非劣性 p
＜0.001，優越性 p
＝ 0.04）．エンパグ
リフロジン群では，
心血管疾患による死
亡（HR 0.62，95 ％
CI 0.49 ～ 0.77，p
＜0.001），心不全に
よる入院（HR 0.65，
95 ％ CI 0.50 ～
0.85，p ＝ 0.002），
全死亡率（HR 0.68，
95 ％ CI 0.57 ～
0.82，p ＜ 0.001）
が有意に低かった．
副次評価項目でもプ
ラセボ群との非劣性
が示された（優越性
p＝0.08）

はい はい － はい はい
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論文コード 対象 方法 結果

バイアスリ
スクは低い
か

（MA/SR，
RCT共通）

臨床疑問に
直接答えて
いる

（MA/SR，
RCT共通）

研究結果は
ほぼ一致し
ている

（MA/SR
のみ）

誤差は小さ
く精確な結
果か

（MA/SR，
RCT共通）

出版バイア
スは疑われ
ない

（MA/SR
のみ）

99）Neal B, 
2017

RCT
［レベル1］

心血管イベントリス
クの高い2型糖尿病
患者（10,142 人）

カ ナ グ リ フ ロ ジ
ン（10 0  m g  o r 
300 mg）vs. プラセ
ボ．主要評価項目：
心血管死，非致死的
心筋梗塞，非致死的
脳卒中の複合エンド
ポイント．副次評価
項目：全死亡，腎合
併症の進行

カナグリフロジン群
での主要評価項目
はプラセボ群に比
較し有意に低下した
（HR 0.86，95％ CI 
0.75 ～ 0.97，非劣
性 p＜0.001，優越
性 p＝ 0.02）．副次
評価項目であるアル
ブミン尿の進行リス
ク（HR 0.73，95 ％
CI 0.67 ～ 0.79），
eGFR40％低下，腎
代替療法の必要性，
腎疾患による死亡
（HR 0.60，95％ CI 
0.47～ 0.77）が少
なかった

はい はい － はい はい

100）Kosiborod 
M, 2017

RCT
［レベル1］

SGLT2 阻害薬もし
くは他の血糖降下薬
を新規に処方され
た 2 型糖尿病患者
（1,392,254人）

レトロスペクティブ，
観察研究．6ヵ国の
健康記録データから
傾向スコアマッチン
グ法を用いて SGLT2
阻害薬と他の血糖降
下薬の治療群をマッ
チングさせた．一次
アウトカムは心不全
による入院，二次ア
ウトカムは全死因に
よる死亡および心不
全による入院と全死
亡の複合アウトカム

SGLT2 阻害薬群で
は他の血糖降下薬投
与群と比較し一次
アウトカムである心
不全による入院は少
なかった（HR 0.61，
95 ％ CI 0.51 ～
0.73，p ＜ 0.001）．
二次アウトカムも同
様に SGLT2 阻害薬
群では低リスクで
あ っ た（HR 0.54，
95 ％ CI 0.48 ～
0.60，p＜0.001）

はい はい － はい はい

101）Wiviott SD, 
2019

RCT
［レベル1］

動脈硬化性心血管
疾患を有するもしく
はそのリスクが高
い 2 型糖尿病患者
（17,160人）

ダパグリフロジン
（10 mg/ 日）vs. プ
ラセボ．一次有効性
アウトカムは主要心
血管イベント（MACE：
心血管死，心筋梗塞，
虚血性脳卒中），心
血管死および心不全
による入院．二次有
効性アウトカムは腎
複合アウトカム，全
死亡

ダパグリフロジン群
での一次アウトカム
であるMACE はプ
ラセボ群と比較して
低下を認めなかった
（HR 0.93，95 ％ CI 
0.84 ～ 1.03，p ＝
0.17）．一方で心血管
死および心不全によ
る入院は，心不全に
よる入院減少を反映
し有意に低下した（HR 
0.83，95％CI 0.73
～ 0.95，p＝0.005）

はい はい － はい はい

102）Zelniker 
TA, 2019

MA
［レベル1＋］

E M P A - R E G 
OU TCOM E9 8，
C A N V A S 
P r o g r a m 9 9 ，
D E C L A R E -
TIMI58100 の 2 型
糖尿病患者（34,322
人）

2018 年 9 月 24 日
までに報告された 2
型糖尿病患者に対す
るランダム化プラセ
ボ対照心血管アウト
カム試験を抽出し，
主要心血管イベント
（MACE：心血管死，
心筋梗塞，虚血性脳
卒中），心血管死およ
び心不全による入院，
腎疾患の進行につい
て検討

SGLT2 阻害薬群で
はプラセボ群と比
較してMACE リス
クを11％低下させた
（HR 0.89，95％ CI 
0.83 ～ 0.96，p ＝
0.0014）が，この効
果は動脈硬化性疾患
の既往のある患者で
しか認められなかっ
た．心血管死および
心不全による入院リ
スクは SGLT2 阻害
薬群で23％低下させ
た（HR 0.77，95 ％
CI 0.71 ～ 0.84，p
＜0.0001）．この効
果は心不全および心
血管疾患の既往の有
無で変わらなかった

はい はい はい はい はい
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論文コード 対象 方法 結果

バイアスリ
スクは低い
か

（MA/SR，
RCT共通）

臨床疑問に
直接答えて
いる

（MA/SR，
RCT共通）

研究結果は
ほぼ一致し
ている

（MA/SR
のみ）

誤差は小さ
く精確な結
果か

（MA/SR，
RCT共通）

出版バイア
スは疑われ
ない

（MA/SR
のみ）

115）Docherty 
KF, 2020

RCT
［レベル1］

18 歳以上の HFrEF
症例（LVEF≦40％，
NYHA 心機能分類Ⅱ
～Ⅳ度，NT-proBNP
上昇）で心不全の標
準治療を受けている
4,744例

ダパグリフロジン群 
vs. プラセボ群．主
要アウトカム：心不全
の悪化のエピソード
（心不全による入院ま
たは静脈内治療を必
要とする緊急の心不
全の来院），または
心血管死のいずれか
早いほうのエピソー
ドの複合．探索的ア
ウトカム：主要な結
果に加えて，新しい
経口治療の開始また
は既存の経口治療の
増強につながる心不
全の症状 / 徴候の悪
化

プラセボと比較して，
ダパグリフロジンは，
外来での心不全の悪
化により経口心不全
治療の強化が必要と
なるエピソードリス
クを26％低減するこ
とを明らかにした

はい はい はい － －

116）McMurray 
JJV, 2019

RCT
［レベル1］

18 歳以上の HFrEF
症例 （LVEF≦40％，
NYHA 心機能分類Ⅱ
～Ⅳ度，NT-proBNP
上昇） で心不全の標
準治療を受けている
4,744例

ダパグリフロジン群 
vs. プラセボ群．主
要アウトカム：心不全
の悪化のエピソード
（心不全による入院ま
たは静脈内治療を必
要とする緊急の心不
全の来院），または
心血管死のいずれか
早いほうのエピソー
ドの複合

心不全で駆出率が低
下している患者では，
糖尿病の有無にかか
わらず，プラセボを
投与された患者より
もダパグリフロジン
を投与された患者の
ほうが心不全の悪化
または心血管系の原
因による死亡のリス
クが低かった

はい はい はい － －

117）Butt JH, 
2021

RCT
［レベル1］

18 歳以上の HFrEF
症例（LVEF≦40％，
NYHA 心機能分類Ⅱ
～Ⅳ度，NT-proBNP
上昇）で心不全の標
準治療を受けている
4,744 例，病因を虚
血性または非虚血性
として分類され解析

ダパグリフロジン群 
vs. プラセボ群．主
要アウトカム：心不全
の悪化のエピソード
（心不全による入院ま
たは静脈内治療を必
要とする緊急の心不
全の来院），または
心血管死のいずれか
早いほうのエピソー
ドの複合

ダパグリフロジンは，
虚血性および非虚血
性の病因を持つ患者
と同様に，HF の悪
化と死亡のリスクを
軽減し，症状を改善
した

はい はい はい － －

118）Petrie MC, 
2020

RCT
［レベル1］

18 歳以上の HFrEF
症例（LVEF≦40％，
NYHA 心機能分類Ⅱ
～Ⅳ度，NT-proBNP
上昇）で心不全の標
準治療を受けている
4,744 例，2 型糖尿
病の有無で分類され
比較

ダパグリフロジン群 
vs. プラセボ群．主
要アウトカム：心不全
の悪化のエピソード
（心不全による入院ま
たは静脈内治療を必
要とする緊急の心不
全の来院），または
心血管死のいずれか
早いほうのエピソー
ドの複合

ダパグリフロジンは，
糖尿病の状態とは無
関係に，HFrEF 患者
において心血管疾患
の罹患率と死亡率を
低下させ，駆出率を
低下させるのに効果
的であった

はい はい はい － －

119）Packer M, 
2020

RCT
［レベル1］

NYHAクラスⅡ～Ⅳ
の LVEF≦40％の心
不全標準治療を受け
ている3,730 例

エンパグリフロジン
群 vs. プラセボ群．
主要アウトカム：心
血管死または心不全
の悪化による入院の
複合

心不全標準治療を受
けている患者のうち，
エンパグリフロジン
群の患者は，糖尿病
の有無にかかわらず，
プラセボ群の患者よ
りも心血管死または
心不全による入院の
リスクが低かった

はい はい － はい －

120）Anker SD, 
2022

RCT
［レベル1］

NYHAクラスⅡ～Ⅳ
の LVEF＞40％の心
不全標準治療を受け
ている5,988例

エンパグリフロジン
群 vs. プラセボ群．
主要アウトカム：心
血管死または心不全
の悪化による入院の
複合

エンパグリフロジン
は，糖尿病の有無に
関係なく，HFpEF患
者の心血管死または
心不全による入院の
複合リスクを低下さ
せました

はい はい － はい －
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論文コード 対象 方法 結果

バイアスリ
スクは低い
か

（MA/SR，
RCT共通）

臨床疑問に
直接答えて
いる

（MA/SR，
RCT共通）

研究結果は
ほぼ一致し
ている

（MA/SR
のみ）

誤差は小さ
く精確な結
果か

（MA/SR，
RCT共通）

出版バイア
スは疑われ
ない

（MA/SR
のみ）

128）Marso SP, 
2016

RCT
［レベル1］

2 型 糖 尿 病 患 者
3,297 例（20 ヵ 国，
230 施設）．糖尿病
治療薬未治療また
は 2 剤以上による
治療を受けていない
者，HbA1c 7％以上，
50 歳以上で心血管
疾患・心不全（NYHA
ⅡまたはⅢ）・ステー
ジ 3以上の慢性腎不
全を有する者，また
は 60 歳以上で1つ
以上の心血管疾患リ
スク因子を有する者

心 血 管 疾 患 の 状
況，インスリン治
療，推算糸球体濾
過 量（eGFR） に
より層別化した後，
semaglutide 群（週
1回皮下注射 1,648
例 ）， プ ラセボ 群
（1,649 例）に無作
為に割り付けた．主
要評価項目は心血
管死＋非致死性心筋
梗塞＋非致死性脳
卒中とした．用量は
0.25 mgを4週間投
与した後，0.5 mgを
4週間投与し，維持
用量に達するまで増
量した

主要評価項目の発症
率は，semaglutide
群 6.6％，プラセボ
群 8.9％であった（HR 
0.74，95％ CI 0.58
～ 0.95，非劣性の p
＜0.001）

はい はい － はい －

129）Marso SP, 
2016

RCT
［レベル1］

心血管疾患リスクの
高い 2 型糖尿病患
者（HbA1c≧7.0％）
9,340 例（32 ヵ 国，
410施設）

標 準 治 療 へ の 追
加 投 与 と し て，
liraglutide 群（1 日
1 回 1.8 mg 皮下 注
射，4,668 例 ）， プ
ラセボ群（4,672例）
に無作為に割り付け
た．主要評価項目は，
心血管死＋非致死性
心筋梗塞＋非致死性
脳卒中とした

主要評価項目の発症
率は，liraglutide 群
（608 例［13.0 ％］）
で，プラセボ群（694
例［14.9％］）に比し
て有意に低かった（HR 
0.87，95％ CI 0.78
～ 0.97，非劣性の p
＜0.001）

はい はい － はい －

130）Gerstein 
HC, 2019

RCT
［レベル1］

50 歳以上の2 型糖
尿 病 患 者 9,901 例
（24ヵ国，371施設）

dulaglutide 群（ 週
1回1.5 mg 皮下注射
2,202 例），プラセ
ボ群（2,199 例）に
無作為に割り付けた．
主要評価項目は，心
血管死＋非致死性心
筋梗塞＋非致死性脳
卒中とした

主要評価項目の発症
率 は，dulaglutide
群（12.0％）でプラ
セボ群（13.4％）に
比べ，有意に低かっ
た（HR 0.88，95 ％
CI 0.79 ～ 0.99，p
＝0.026）

はい はい － はい －

131）Sattar N, 
2021

MA
［レベル1＋］

2 型糖尿病患者に対
する，注射または経
口 GLP-1 受 容 体作
動薬に関する無作為
化プラセボ対照試験
のデータをMAし，
60,080人の患者を
対象とした

LEADER，ELIXA，
S U S T A I N 6 ，
P I O N E E R 6 ，
E X S C E L ，
H A R M O N Y 
O u t c o m e s ，
R E W I N D ，
AMPLITUDE-O の
8 試験に対してMA
を行い，ランダム効
果モデルを用いて，
MACE，その構成要
素，全死亡，心不全
による入院の全 HR
を推定した

GLP-1受容体作動薬
はMACE を14％減
少 さ せ（HR 0.86，
95 ％ CI 0.80 ～
0.93，p＜0.0001），
全死亡を12％（HR 
0 .88，95 ％ CI 
0.82 ～ 0.94，p ＝
0.0001），心不全に
よる入院を11％（HR 
0.89，95％CI 0.82
～ 0.98，p＝0.013）
抑制した

はい はい いいえ はい はい

145）Adler AI, 
2000
前向きコホート
［レベル2］

新規発症 2型糖尿病
患者を対象に実施さ
れたUKPDS に参加
症例（3,642 人）．イ
ギリス

前向き観察研究．収
縮期血圧と糖尿病合
併症，糖尿病関連死，
心筋梗塞，細小血管
合併症の関連を検討

平均収縮期血圧が
10 mmHg 減 少 す
ると，糖尿病合併症
（12％），糖尿病関連
死（15％），心筋梗
塞（11％），細小血管
合併症のリスク減少
を認め，収縮期血圧
120 mmHg 未 満 の
患者において最もリ
スクが低かった

はい はい － はい －
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論文コード 対象 方法 結果

バイアスリ
スクは低い
か

（MA/SR，
RCT共通）

臨床疑問に
直接答えて
いる

（MA/SR，
RCT共通）

研究結果は
ほぼ一致し
ている

（MA/SR
のみ）

誤差は小さ
く精確な結
果か

（MA/SR，
RCT共通）

出版バイア
スは疑われ
ない

（MA/SR
のみ）

146）Emdin CA, 
2015

MA
［レベル1＋］

糖尿病患者を含めた
血圧強化療法による
心血管イベント抑制
効果を検証した40
件の RCT（100,354
人）［日本人を対象と
した研究を含む］

降圧治療，治療薬別
に，総死亡，心血管
疾患死，心血管イベ
ント（心筋梗塞，突
然心臓死，脳卒中，
心不全）との関連を
検討

収 縮 期 血 圧 が
10 mmHg 低 下 す
ることで，総死亡
13％，心血管イベ
ント11％，脳卒中
27％リスクが減少
した．観察開始時
140/90 mmHg 以
上の症例でリスク減
少効果が認められた
が，140/90 mmHg
未満症例では脳卒中
でのみ有意差が認め
られた

はい はい はい はい はい

147）Reboldi G, 
2011

MA
［レベル1＋］

31の介入試験で無
作為化された合計
73,913 人の糖尿病
患 者（295,652 人・
年）．イタリア

糖尿病患者における
心筋梗塞（MI）およ
び脳卒中のリスクに
対する血圧降下の効
果の検討

メタ回帰分析では，
脳卒中のリスクは
SBP が 5 mmHg 減
少するごとに13％
（95％CI 5 ～20，p
＝ 0.002），DBP が
2 mmHg 減少するご
とに11.5％（95％CI 
5 ～17，p＜0.001）
低下した．一方，MI
のリスクは血圧の低
下程度との関連を示
さなかった（SBP：p
＝ 0.793，DBP：p
＝0.832）

はい はい はい はい はい

156）de Vries 
FM, 2014

MA
［レベル1＋］

心血管疾患の既往を
有する糖尿病患者を
対象に通常量スタチ
ンによる二次予防効
果を検証した 5件の
RCT（4,351人 ）と
高用量スタチンによ
る二次予防効果を
検証した4件の RCT
（4,805人）

通常量スタチン vs. 
プラセボ，あるいは
高用量スタチン vs. 
通常量スタチン．主
要評価項目：複合主
要心・脳血管疾患（心
筋梗塞，脳卒中，血
行再建術あるいは入
院を要した狭心症）

主要評価項目の発症
リスクは，通常量ス
タチンで15％低下（RR 
0.85，95％CI 0.79
～ 0.91）したが，高
用量スタチンでは通
常量スタチンと比較
して，さらに9％（RR 
0.91，95％ CI 0.84
～ 0.98）減少した

はい はい はい はい はい

157）de Vries 
FM, 2012

MA
［レベル1＋］

糖尿病患者を対象
に，スタチンによる
一次予防効果を検
証した 4 件 の RCT
（10,187人）

スタチン vs. プラセ
ボ．主要評価項目：
主要心血管イベント
（心血管疾患死，心
筋梗塞，脳卒中，狭
心症，血行再建術）

スタチン群で，主
要心血管イベントの
発症リスクが 25％
低下した（RR 0.75，
95 ％ CI 0.67 ～
0.85）

はい はい はい はい はい

158）Keech A, 
2005
RCTサブ解析
［レベル2］
FIELD 研究の

サブ解析

軽度の脂質異常症を
有する2型糖尿病患
者 9795人を対象に
Fenofibrate の心血
管イベント抑制効果
を検討

Fenofibrate vs. プ
ラセボ．主要評価項
目：心血管関連死亡，
非致死性心筋梗塞

主要冠動脈疾患イベ
ントは有意に抑制さ
れなかったが，副次
評価項目の非致死的
心筋梗塞（HR 0.76，
0.62 ～ 0.94，p ＝
0.010）についてリ
スク減少効果が認め
られた

はい はい いいえ はい はい

159）Oikawa S, 
2009

RCT
［レベル2］

JELIS のサブ解析

脂質異常症患者を対
象型糖尿病患者を対
象としたスタチンへ
の EPAの上乗せによ
る心血管イベント抑
制効果の検討，日本
の研究

EPA vs. プラセボ，
主要評価項目：心臓
突然死，致死的また
は非致死的心筋梗
塞，不安定狭心症，
冠動脈形成術，ステ
ント留置，冠動脈バ
イパス術

糖尿病 /耐糖能異常
患者のサブ解析にお
いて，スタチン治療
中の高コレステロー
ル血症患者に対する
EPAの追加投与が冠
動脈イベント発症を
22％低下させた

はい はい いいえ はい はい

160）Bhatt DL, 
2009

RCT
［レベル2］

REDUCE-It 研究

欧米人を中心とする
スタチン内服中の
高 TG 血 症 患 者を
対象とし，6 割の患
者が糖尿病である
REDUCE-IT スタチ
ンへの EPAの上乗せ
による心血管イベン
ト抑制効果の検討

EPA vs. プラセボ，
心血管死亡・心筋梗
塞・脳卒中・冠血行
再建術・不安定狭心
症

EPA 高用量の追加投
与は複合心血管イベ
ントを有意に25％減
少させた

はい はい いいえ はい はい
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論文コード 対象 方法 結果

バイアスリ
スクは低い
か

（MA/SR，
RCT共通）

臨床疑問に
直接答えて
いる

（MA/SR，
RCT共通）

研究結果は
ほぼ一致し
ている

（MA/SR
のみ）

誤差は小さ
く精確な結
果か

（MA/SR，
RCT共通）

出版バイア
スは疑われ
ない

（MA/SR
のみ）

161）Yang XH. 
2023

MA
［レベル2］

P R O M I N E N T，
STRENGTH も含め
た19 の臨床試験，
91,285人を対象とし
たMA

19の RCTのMA この解析ではTG 低
下療法は心血管イベ
ントリスクを 9％有
意に低下させた（HR 
0.91，0.87～ 0.95，
p＝0.000）

はい はい いいえ はい はい

166）Ginsberg 
HN, 2010

RCT
［レベル2］
ACCORD-

LIPID 試験のサ
ブ解析

2 型糖尿病患者を対
象としたシンバスタ
チンへのフェノフィブ
ラートの上乗せによ
る心血管イベント抑
制効果の検討

FenofibrateTG vs. 
プラセボ，主要評価
項目：心血管関連死
亡，非致死性心筋梗
塞，非致死性脳梗塞

主要評価項目に有
意さがみられなかっ
た が，TG 204 mg/
dL 以上かつ HDL-C 
34 mg/dL 未満の群
を対象としたサブ解
析では Fenofibrate
により心血管イベン
トが抑制される傾向
があった

はい はい いいえ はい はい

181）
Antithrombotic 
Trialists’ 
Collaboration

MA
［レベル2］

アスピリンの一次 /
二次予防効果を検証
した17件の RCTと
4つのコホート研究
から糖尿病患者のみ
を対象（17,522 人）
［日本人を対象とした
研究を含む］

アスピリン群 vs. 非
アスピリン群．主要
評価項目：総死亡，
二次評価項目：心血
管疾患死，心筋梗塞，
脳卒中

アスピリンによる一
次予防効果は認めら
れなかったが，二次
予防効果は認められ
た（RR 0.82，95 ％
CI 0.69 ～ 0.98）

はい はい はい はい はい
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