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14 章　糖尿病に合併した高血圧 
 
 
 
 

  14-1 糖尿病に合併した高血圧は大血管症のリスクファクターか？ 
 

【ポイント】 
● 糖尿病と高血圧はいずれも動脈硬化による大血管症（冠動脈疾患，脳血管疾患，末梢動脈疾
患）の確立したリスクファクターであり，糖尿病に高血圧が合併すると大血管症の発症頻度
はさらに増加し，予後を悪化させる． 

 
 
糖尿病患者は非糖尿病患者に比べて高血圧の合併頻度が高く，高血圧患者でも糖尿病の合
併頻度は非高血圧に比べて高い 1～4）．また，1型糖尿病 5）　および 2型糖尿病 1, 6～8）　に高血圧が合
併すると大血管症の発症および死亡のリスクが上昇する．アメリカの男性 34 万人を平均 12
年間追跡した観察研究であるMRFIT 6）　では，大血管症による死亡率は糖尿病群が非糖尿病群
に比べて 3.7 倍高く，糖尿病症例で，脂質値，喫煙などと独立して追跡開始時の収縮期血圧 
（systolic blood pressure：SBP） は大血管症による死亡の有意な予知因子であった．日本の一
般住民を対象としたコホート研究であるNIPPON DATAでは，追跡開始時の糖尿病群では血
圧値が高いほど，大血管症による死亡の絶対リスクが増加した 7）．日本人を含む環太平洋の 39
万人を解析した APCSC 1）　のメタ解析では，糖尿病を有する集団において SBP値が 10 mmHg
上昇するに従い大血管症による死亡は 18％増加した．2型糖尿病における高血圧症例を非厳
格降圧療法群と厳格降圧療法群に割り付け，平均 10.5 年間追跡した UKPDS 36 8）　においても，
大血管および細小血管症の発生率は追跡完了までの平均 SBP値の上昇とともに増加し，SBP 
160 mmHg以上の群では，120 mmHg以下の群に比して有意に増加した．また，追跡期間中
の平均 SBP値が 10 mmHg低下した群では，心筋梗塞の発生率は有意に低値であった．さら
に，近年報告された 59 万人の日本人を対象としたコホート研究では，糖尿病の有無や耐糖能
の程度にかかわらず SBPのみならず拡張期血圧の上昇とともに大血管症の発症率が増加する
ことも示されている． 
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  14-2 糖尿病に合併した高血圧は細小血管症のリスクファクターか？ 
 

【ポイント】 
● 糖尿病に合併した高血圧は，糖尿病性神経障害，糖尿病網膜症，糖尿病性腎症など細小血管
症のリスクファクターである （糖尿病性腎症，糖尿病網膜症，糖尿病性神経障害の当該ページ
を参照）． 

 
 
高血圧が糖尿病性神経障害 9, 10），糖尿病網膜症 11～13），糖尿病性腎症 14, 15）　などの細小血管症の

リスクファクターとなることが 1型糖尿病，2型糖尿病ともに報告されている 16, 17）． 
高血圧は糖尿病性神経障害の危険因子であるが 9, 10, 18～21），1 型糖尿病と 2型糖尿病で関与の違
いが知られている．1型糖尿病では，高血圧は神経障害の最も強い予測因子であり，高血圧
の合併は 6年間の神経障害発症の相対リスクを 4.1 倍増加させた 10）．また，高血圧は血糖コン
トールや糖尿病罹病期間とは独立した神経障害の予測因子であった 9）．一方，2型糖尿病では，
高血圧と神経障害の関連は明確ではない 18, 20～22）．さらに，UKPDSでの厳密な血圧コントロー
ルは神経障害の悪化を軽減しなかった 23）． 
高血圧は糖尿病による網膜の血管内皮細胞障害を助長し，網膜の血流調節機構の障害や血
管内皮増殖因子 （vascular endothelial growth factor：VEGF） 活性の上昇などを介して網膜症
を進行させる．The Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy では，インスリ
ンを使用している 1型糖尿病 955 人を 25 年間追跡した結果，収縮期血圧が 10 mmHg 上昇す
ると増殖糖尿病網膜症のリスクが 14％上昇した 24）．また，the Genetics of GoDARTS 13）　では，
網膜症を有さない 2型糖尿病 4,758 人を 16 年間追跡した結果，SBPが 1SD （約 17 mmHg） 低
下すると観察期間における網膜症の消失が 20％増加し，拡張期血圧 （diastolic blood pres‑
sure：DBP） が 1SD （約 10 mmHg） 上昇すると非増殖性網膜症の顕性化リスクが 87％増加し
た． 
血圧コントロールが糖尿病性腎症の発症・進行抑制に有効であることからも，高血圧は糖
尿病性腎症の重要な危険因子である．デンマークの断面研究では 25, 26），タンパク尿のない 1型
糖尿病における高血圧の合併頻度は 3.9％ （一般人口での高血圧有病率は 4.4％） であったこと
から，1型糖尿病では腎症の進行に伴って高血圧の合併が増加することが示唆される．一方，
（タンパク尿のない） 2 型糖尿病が診断された時点において，高血圧の合併は半数以上に認めら
れたことから 27, 28），2 型糖尿病では高血圧の合併が腎症に先行することが示唆される．いずれ
の病型においても，腎症の進行と血圧の上昇は相互に関連する結果，CKDの各段階で高血圧
の合併頻度は増加し，末期腎不全では大多数の患者が高血圧を合併する 29）． 
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  14-3 大血管症の発症予防に血圧を 130/80 mmHg未満にコントロール
することが有効か？ 

 
【ステートメント】 
● 心血管イベントおよび脳卒中の発症予防には診察室血圧130/80 mmHg未満を目標とした
降圧療法が推奨される 37, 39～43）． 【推奨グレードA】（合意率100％） 

 
 
2019 年に日本高血圧学会から公表された 「高血圧治療ガイドライン 2019」 において a），糖尿
病合併高血圧の降圧目標は 130/80 mmHg未満とされ （図1），糖尿病診療ガイドライン 2019
においても同目標値が採用された．この目標値の設定には，従来のメタ解析や系統的レビュー

CQ
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治療開始血圧 130/80mmHg以上

効果不十分

降圧目標  130/80mmHg未満＊3

3剤併用：ARBあるいはACE阻害薬, Ca拮抗薬, 利尿薬＊2

用量を増加 2剤を併用＊2

生活習慣の修正・血糖管理と同時に降圧治療を開始する
１）血圧140/90mmHg以上：降圧薬を開始する
２）血圧130～139/80～89mmHg：生活習慣の修正で降圧が見込める場合は, 生活習慣の修正
による降圧を1ヵ月を超えない範囲で試み，血圧130/80mmHg 以上なら，臨床的には高血
圧と判断し降圧薬を開始する

効果不十分

微量アルブミン尿または蛋白尿

ARBまたはACE阻害薬 ARB，ACE阻害薬，Ca拮抗薬，利尿薬＊1

＊1　少量のサイアザイド系利尿薬
＊2　ARBと ACE阻害薬の併用は避ける
＊3　動脈硬化性冠動脈疾患，末梢動脈疾患合併症例，高齢者においては，降圧に伴う臓器灌流低下に対する十分な配慮が必要である

あり なし

図 1　糖尿病合併高血圧の治療計画 
（日本高血圧学会高血圧治療ガイドライン作成委員会 （編）：高血圧治療ガイドライン2019，ライフサイエ
ンス出版，p.126［図 7-1］，2019 a）　より許諾を得て転載）



において 130/80 mmHgに降圧すべき積極的かつ明確な根拠は示されていなかったものの 30～34），
日本人における脳卒中の発症頻度が欧米人より高く 35, 36），ACCORD‑BPにおいて標準血圧治療
群 （達成血圧 134/71 mmHg） と比べた厳格血圧治療群 （達成血圧 119/64 mmHg） の脳卒中の発
症リスクを有意に低下させたこと 37），などに起因していた．また，2017 年に報告された J‑
DOIT3 の事後解析では 38），日本人糖尿病患者 （開始時血圧 134/80 mmHg） に対する集学的な
糖尿病管理による糖尿病併発症の影響が検証され，従来療法群 （達成血圧 129/74 mmHg） と比
べた強化療法群 （達成血圧 123/71 mmHg） の脳血管イベントを有意に減少させたことも，同目
標値を支持する根拠のひとつとされた． 
2021 年に報告された STEPでは 39），中国人高血圧患者 （開始時血圧 146/82 mmHg，約 19％

が糖尿病を合併） に対して，標準降圧治療 （収縮期血圧 130 mmHg以上 150 mmHg未満を目
標） と比べた厳格降圧治療 （収縮期血圧 110 mmHg以上 130 mmHg未満を目標） の複合心血管
イベント （脳卒中，急性冠症候群，急性非代償性心不全，冠血行再建，心房細動，心血管死） 
リスクへの影響が検証された．中央値で 3.3 年の観察期間において，厳格降圧治療により同
リスクは 26％有意に低下し （ハザード比 （HR） 0.74，95％CI 0.60～0.92），糖尿病合併例にお
ける同リスクに対するHRは 0.77 （95％CI 0.50～1.17） であった． 
そこで，本 CQに答えるため，糖尿病患者において収縮期血圧 130 mmHgあるいは拡張期
血圧 80 mmHgを降圧目標とする厳格降圧治療の有効性を検証した RCT （HOT，ABCD，
ACCORD，SPS3，RESPECT，J‑DOIT3，STEP） 計 7報を採用し 37～43），系統的レビューを実施
した．なお，UKPDSなど厳格降圧治療群の降圧目標が 130/80 mmHgより高い試験は除外し
た．また，J‑DOIT3 の介入は血糖や脂質も含む集学的な糖尿病管理であったことから，降圧
治療単独よりも治療効果が大きい可能性があるため，各併発症のアウトカムに対して，同試
験を含む場合と含まない場合でそれぞれ実施した．その結果，系統的レビューへの J‑DOIT3
の組み入れにかかわらず心血管イベントおよび脳卒中のリスクを有意に低下させた．一方で
心筋梗塞については，厳格降圧治療によりリスクが低下する傾向にあったものの，統計学的
有意差は認めなかった．また，全死亡についても，厳格降圧療法による有意なリスク低下は
認められなかった．最後に，重篤な有害事象の発生について，ACCORDの厳格介入群で有意
に増加しており，その主な事象としては低血圧・失神・不整脈・低カリウム血症などであっ
た．しかし，J‑DOIT3 では強化療法群における有害事象の増加は認められず，ACCORDの結
果との非一貫性が大きいことから，厳格降圧治療における重篤な有害事象の発生リスクに対
する結果の信頼性は乏しいと思われた 

 
【抽出した PICOの概略】 
Ｐ：糖尿病に合併した高血圧患者 
Ｉ：厳格降圧治療 （治療目標：収縮期血圧 130 mmHg未満あるいは拡張期血圧 80 mmHg未
満） をする 
Ｃ：厳格降圧治療をしない 
Ｏ：心血管イベントの発症，心筋梗塞の発症，脳卒中の発症，全死亡，重篤な有害事象の
発生 

 
【ステートメント文中に引用した文献の採用基準】 
文献検索により一次スクリーニング （タイトルとアブストラクト） として 1,346 件の文献を
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抽出し，除外基準により 443 件を除き，903 件の文献の二次スクリーニング （全文） を行った
結果得られた 7文献を用いメタ解析を行った． 
データベース：PubMed，MEDLINE，Cochrane Library，医中誌 
検索に用いた言語：英語，日本語 
検索期間：～2022 年 9 月 8日 
検索用語  （キーワード）：hypertension, blood, diabete, intensive blood pressure, blood 

pressure lowering, anti hypertensive treatment, Japanese, English, randomized con‑
trolled trial, meta‑analyisis, systematic review, clinical trial, random allocation 

 
【推奨グレード判定の説明】 
益損バランス，患者の価値観，費用については，130/80 mmHg未満への降圧についての問
題はない．また，今回の系統的レビューはエビデンスレベル 1の試験から構成されているこ
とからも推奨グレードは Aとする． 
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 質の高い RCTからなるMAによって検証されて
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 過降圧を含む有害事象が懸念されるが，高血圧
に起因する脳血管疾患などの大血管症の害を考
慮すると，目標値を設定した降圧療法は害を上
回り有益である．

③患者の価値観：患者の価値観は一
様か？

はい 降圧療法は広く日常臨床に普及していることか
ら，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 降圧療法は一般に比較的安価に実施することが
可能である．

CQ14-3_tbl.indd   1 2024/03/10   15:44



 

  14-4 ACE阻害薬・ARBはアルブミン尿のない糖尿病に合併した高血
圧の降圧療法での第一選択薬か？ 

 
【ステートメント】 
● アルブミン尿のない糖尿病合併高血圧患者における降圧薬の第一選択薬としては，ACE阻害
薬，ARBのみならず，カルシウム拮抗薬，サイアザイド系利尿薬がいずれも推奨される 44～60）． 

【推奨グレードU】（合意率100％） 
※注釈：アルブミン尿を有する糖尿病合併高血圧患者については 9章を参照されたい． 

 
 
本 CQに答えるために RA系阻害薬とその他の降圧薬で比較する研究論文について系統的

レビューを行ったところ，前回 2019 年以降に新たに報告された研究論文は認められなかった．
そのため，前回と同様に 16 報告を採用し 44～59），メタ解析を行った 60）．全体として両群でほぼ
同等の降圧効果を得ており，全死亡，心血管死，心血管疾患発症のいずれに対しても RA系
阻害薬が優れる傾向にあるものの，有意な効果としては確認できなかった．害のアウトカム
としての腎機能障害 （血清クレアチニン値倍化，ESRD） の発生に関しても両群間で明らかな優
劣はついていない．これらの結果より糖尿病合併高血圧に対しては，同等の降圧が得られれ
ば，上記アウトカムを考慮した場合に RA系阻害薬を他の降圧薬よりも第一選択として推奨
するエビデンスはないと考えられる．また，糖尿病合併高血圧患者での腎機能障害の有無で
検討を行ったが，これらの検討では血清クレアチニン≧1.7 mg/dLといった除外基準で対象選
定していることや推算糸球体濾過率 （estimated glomerular filtration rate：eGFR） による感度
分析は行われておらず，全体での検討に用いた論文のなかでも腎機能障害の有無別の検討に
は使用できない論文がほとんどであった．尿アルブミン・尿タンパク陽性の腎機能障害を対
象とした論文に限った場合の検討は少なく，いずれのアウトカムに対しても RA系阻害薬と
その他の降圧薬に優劣はつかない結果であった．腎機能正常対象に限った論文は極端に少な
いため，それぞれのアウトカムについての検討ができず，最終的に推奨についての検討がで
きなかった． 
これまでのガイドラインでは，糖尿病を合併した高血圧患者の心血管イベント予防につい
て，個別に RA系阻害薬，カルシウム拮抗薬，少量のサイアザイド系利尿薬の有用性は示さ
れている．サイアザイド系利尿薬には，インスリン抵抗性の増悪を介した糖・脂質代謝への
悪影響や低カリウム血症，高尿酸血症などの代謝系への副作用を考慮する必要があり，使用
する場合は少量のサイアザイド系利尿薬を用いる．2型糖尿病患者の大血管症の予後に対し
て，LIFE 61）　では，ARBがβ遮断薬より有意に心血管病発症を抑制していることが示され，心
血管イベント予防の立場からは ACE 阻害薬，ARBとカルシウム拮抗薬が選択される．RA系
阻害薬による降圧が不十分な場合の二次選択薬としてカルシウム拮抗薬あるいは少量のサイ
アザイド系利尿薬を併用，さらに降圧を要する場合は 3剤を併用することはこれまでにも実
証されており，確実に降圧目標を達するために配合薬も考慮した ARB，ACE阻害薬，カルシ
ウム拮抗薬，サイアザイド系利尿薬の併用が必要となる場合もある． 
なお，今回の系統的レビューおよびメタ解析では明確な差異として示すことはできないが，
微量アルブミン尿以上の腎機能障害を伴う場合の RA系阻害薬の有用性は明らかであり 62～64）
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（腎症合併高血圧のページ参照），高血圧合併糖尿病ではインスリン抵抗性を介する機序など
がアルブミン尿発症への関与が大きいと考えられ，微量アルブミン尿以上のタンパク尿を併
存している糖尿病合併高血圧では ARB，ACE阻害薬を選択薬として推奨される （図1）a）． 

 
【抽出した PICOの概略】 
Ｐ：糖尿病に合併した高血圧患者 
Ｉ：降圧薬の第一選択薬として ACE阻害薬・ARBを用いる 
Ｃ：降圧薬の第一選択薬として ACE阻害薬・ARB以外を用いる 
Ｏ：全死亡，心血管死，心血管疾患の発症，腎機能障害の発生 
 

【ステートメント文中に引用した文献の採用基準】［文献 44～59］ 
データベース：PubMed，Cochrane Library，医中誌 
検索に用いた言語：英語，日本語 
検索期間：～2022 年 9 月 8日 
検索用語  （キーワード）：diabetes mellitus, alacepril, aliskiren, angiotensin converting 

enzyme inhibitor, angiotensin receptor antagonists, azilsartan, benazepril, candesartan, 
captopril, cilazapril, delapril, enalapril, eplerenone, imidapril, irbesartan, lisinopril, 
losartan, mineralocorticoid receptor antagonists, olmesartan, perindopril, quinapril, 
renin inhibitor, spironolactone, telmisartan, temocapril, trandolapril, valsartan, acebu‑
tolol, ACEI, alacepril, alpha blocker, receptor blocker, amlodipine, amosulalol, 
angiotensin, angiotensin receptor blocker, aranidipine, ARB, arotinolol, atenolol, azelni‑
dipine, barnidipine, benidipine, benzylhydrochlorothiazide, beta blocker, betaxolol, 
bevantolol, bisoprolol, bumetanide, bunazosin, calcium, calcium channel blocker, carte‑
olol, carvedilol, CCB, celiprolol, channel blocker, chlorothiazide, chlorthalidone, cilnidip‑
ine, clonidine, diltiazem, diuretic, doxazosin, efonidipine, felodipine, furosemide, guan‑
abenz, hydralazine, hydrochlorothiazide, indapamide, labetalol, manidipine, mefruside, 
methyldopa, meticrane, metoprolol, nadolol, nicardipine, nifedipine, nilvadipine, 
nipradilol, nisoldipine, nitrendipine, pindolol, prazosin, propranolol, terazosin, thiazide, 
tilisolol, triamterene, trichlormethiazide, tripamide, urapidil, human, English, Japanese, 
randomized controlled trial, meta‑analyisis, systematic reviews 
［文献 60］本 CQに対して実施された系統的レビュー論文であるため前回 （2019） と同様の
検索式で現在までのデータベース検索で特定できた 3,370 件 （PubMed：1,009，Cochrane 
Library：2,240，ICHUSHI：121） から，重複論文 2,173 件を除外して 1,197 件となり，さ
らに前回の系統的レビューの一次スクリーニングリストと重複する 381 件を削除した 816
件を一次スクリーニング （タイトルとアブストラクト） した結果，33 件が残った．33 件を
二次スクリーニング （全文） したところ CQに該当する論文はなく，さらに 33 件に含まれ
ていた 5件の系統的レビュー論文の引用文献リストから関連する原著論文を抽出したと
ころ 67 件が該当した．最後に，それらをスクリーニングしたところ，前回の系統的レ
ビューで採用した 16 件以外に新たな論文はみつからなかった． 
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【推奨グレード判定の説明】 
実施した系統的レビューの結果，降圧の程度が同等であれば，心血管イベントリスクに ACE

阻害薬・ARB使用群と他剤使用群間で有意な差違を認めず，エビデンス総体の確実性，益損
バランス，患者の価値観，費用から推奨グレードを Uとした． 
投票 18 名，賛成 18 名，反対 0名，辞退 3名 （合意率 100％） 

 
 

  14-5 糖尿病に合併した高血圧の併用療法での選択薬はカルシウム拮抗
薬か利尿薬か？ 

 
【ポイント】 
● 1 剤による降圧が不十分の場合にはACE阻害薬またはARBにカルシウム拮抗薬あるいは少
量のサイアザイド系利尿薬を併用，さらに降圧を要する場合は3剤を併用する． 

（日本高血圧学会と日本糖尿病学会の合同委員会による） 
 
 
ハイリスクの高血圧患者を対象に，ACE阻害薬にカルシウム拮抗薬あるいはサイアザイド
系利尿薬を併用した際の有用性を比較した ACCOMPLISHの糖尿病サブ解析 65）　では，カルシ
ウム拮抗薬群の併用が心血管イベントを有意に抑制した．日本で実施された，糖尿病合併を
26％含むハイリスク高齢高血圧患者を対象にした COLM 66）　では，「ARB＋カルシウム拮抗薬」 
と 「ARB＋低用量利尿薬」 の両群で，主要評価項目の突然死，脳卒中，心イベント，腎機能障
害に有意差は認められなかったが，75 歳以上での脳卒中の発症や有害事象の発生率は，カル
シウム拮抗薬併用群で低値であった．また，糖尿病性腎症において ACE阻害薬あるいは ARB
が用いられている場合の併用降圧薬について，カルシウム拮抗薬と利尿薬を比較した GUARD 67）　

では，タンパク尿の減少には利尿薬，eGFR保持にはカルシウム拮抗薬の併用が有効であっ
た．同様の結果は日本人を対象とした COAT 68）　においても確認された． 
以上より，患者の臨床的背景・基礎疾患などを考慮して併用薬はカルシウム拮抗薬，利尿

Q
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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 16編の質の高い RCT からなるMAによって検
証されている．

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 それぞれの降圧薬には一定の副作用が想定され
るが，十分な臨床的観察により回避もしくは対
応が可能であり，それらは各薬剤間での差異に
乏しく，益害バランスを損なわない．

③患者の価値観：患者の価値観は一
様か？

はい 降圧薬に応じた治療効果についての認識に違い
はなく，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 降圧薬により薬価は異なるものの，降圧療法は
一般に比較的安価に実施することが可能である．

CQ14-4_tbl.indd   1 2024/03/10   15:46



薬のいずれの選択も可であると考えられる （図1）a）． 
 
 

  14-6 糖尿病に合併した心不全の診断・治療は？ 
 

【ポイント】 
● 糖尿病は高血圧や冠動脈疾患とは独立した心不全 の危険因子であり，重要な予後規定因子で
あることから，臨床症状や検査データに基づいた診断を積極的に行い，心不全あるいは心不
全高リスクでは SGLT2阻害薬の使用を推奨する． 

（日本糖尿病学会と日本循環器学会の合同委員会による） 
 
 
高血圧は心不全の主要な原因のひとつである．同時に，糖尿病は心不全発症の独立した危
険因子であり，心不全は糖尿病患者の生命予後を規定する重要な因子のひとつである．その
ため，高血圧の合併の有無にかかわらず糖尿病患者では心不全リスクへ留意する必要がある．
疫学調査では，糖尿病患者の心不全発症リスクは非糖尿病患者に比べて男性で 2倍，女性で
は 5倍以上であった 69）．また，耐糖能異常の段階から心不全の発症リスクは 1.2～1.7 倍に増
加する 70, 71）．糖尿病患者の初回入院は心不全によるものが最多という報告があり 72），日本人の
2型糖尿病患者における初発の心血管腎イベントを調査した研究では，CKD （39.3％） に次いで
心不全 （30.6％） が高頻度であった 73）．さらに，糖尿病は心不全の新規発症および再発の有意な
危険因子であり，特に 60 歳未満における新規発症リスク，女性や左室駆出率が保たれた心不
全 （heart failure with preserved ejection fraction：HFpEF） 患者における再発リスクなどへの
影響が大きいことが系統的レビューおよびメタ解析で示されている． 
糖尿病における心不全発症の機序は複雑であり，左室駆出率低下の有無によっても異なっ
ている．左室駆出率が低下した心不全 （heart failure with reduced ejection fraction：HFrEF） 
の発症には，糖尿病や高血圧などの古典的危険因子を基盤とした冠動脈疾患に由来すること
が多い．一方，HFpEFの発症には，インスリン抵抗性を基盤とした様々な代謝異常シグナル
の関連が指摘されている 74）．特に，代謝異常シグナルによる微小血管の内皮細胞障害を起点
とした心筋細胞の肥大および伸展性低下が惹起され，左室拡張機能を低下させる 75）．過去に
心不全の診断歴がない 2型糖尿病患者を対象とした研究では，精査により 25％以上の頻度で
心不全が新たに診断され，その大部分がHFpEFであった 76）．以上より，糖尿病における心不
全リスク，特に潜在的な左室拡張障害のリスクが高いことを改めて把握する必要がある． 
糖尿病に合併した心不全の診断は，糖尿病患者が心不全のハイリスク群であることを意識
しながら，臨床症状と検査データの組み合わせにより行う （図2）．具体的には，定期受診時に
確認すべき症状として，労作時息切れ・動悸・倦怠感・下腿浮腫・夜間頻尿あるいは夜間発
作性呼吸困難・起坐呼吸などがあげられる．また，身体所見の異常 （頻脈・脈不整・ラ音・心
雑音・Ⅲ音・頸静脈怒張・下腿浮腫など） を見逃さないようにすることも重要である．加えて，
胸部 X線 （心胸郭比の拡大・肺うっ血などの有無） や 12 誘導心電図 （異常 Q波・左室肥大・
心房細動・ST‑T変化などの有無） を評価する．心不全を疑わせる徴候があれば，BNPあるい
はNT‑proBNPによる定量的なスクリーニングが有効である．その際に，BNP≧40 pg/mLや
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NT‑proBNP≧125 mg/dLであれば心不全の可能性がある．さらに，BNP≧100 pg/mLやNT‑
proBNP≧400 mg/dLであれば治療対象となる心不全の可能性が高いため，循環器内科医への
コンサルトの検討が望ましい．そのうえで，心エコー図検査などのさらなる精査を施行し，
基礎心疾患や病態に応じた治療法を選択する． 
糖尿病に合併した心不全の薬物治療は，エビデンスが確立している主な心不全治療薬である

ACE阻害薬/ARB 77～79）・アンジオテンシン受容体ネプリライシン阻害薬 80, 81）・β遮断薬 82, 83）・ミ
ネラルコルチコイド受容体拮抗薬 84, 85）・SGLT2 阻害薬 86～89）　などいずれも糖尿病の有無にかか
わらず同等の治療効果が示されているため，標準的心不全治療薬を非糖尿病患者と同様に用
いることが推奨される．なお，β遮断薬に関しては，糖代謝への影響が少ないカルベジロー
ルやビソプロロールが心不全治療薬として承認されている 90）． 
糖尿病治療における心不全予防の観点では，明確なHbA1cの管理目標値は確立していない

ため，各糖尿病治療薬の心不全に対するエビデンスを元に，病態に応じた個別の管理目標値
を設定することが妥当である．そのなかで，心血管疾患の高リスク 2型糖尿病患者を対象と
した心血管アウトカム試験において，SGLT2 阻害薬 （エンパグリフロジン，カナグリフロジン，
ダパグリフロジン） の心不全予防に対する有用性が示されている 91）．そのため，生活習慣改善
と危険因子に対する包括的介入に加えて，症候性心不全例における増悪予防や，潜在的な心
不全高リスク例 （BNPやNT‑proBNPの上昇，心筋梗塞既往，eGFR 30 mL/分/1.73m2 未満を
除く慢性腎臓病など） に対しては，SGLT2 阻害薬の使用が推奨される （図3）92, 93, b）（CQ12‑6 参
照．一方，それら以外の （心不全リスクが比較的高くない）．糖尿病患者における SGLT2 阻害
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1） 自覚症状：
 労作時息切れ，動悸，倦怠感，
 夜間発作性呼吸困難，夜間頻尿
2） 身体所見：　
 ラ音，頻脈，脈不整，Ⅲ音，頸静脈怒張，下腿浮腫
3） 胸部X線：心胸郭比拡大，肺うっ血など
4） 心電図：異常Q波，左室肥大，心房細動など

どれか1項目以上
Yes

Yes

BNP（≧100 pg/mL）あるいは
NT-proBNP（≧400 pg/mL）

循環器専門医コンサルト

心エコー図検査：左室駆出率，左房サイズ，
左室肥大，壁運動異常，左室拡張能

No

No

異常所見

年一度検査施行
BNPあるいはNT-proBNP
胸部X線
心電図

そのままF/U

図2　心不全の診断フローチャート 
（日本循環器学会，日本糖尿病学会 （監修）：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，南江堂，p.20，2020 b）　より引用）



薬の心不全予防効果については，今後の解明が待たれる． 
なお，心不全の詳細な診断および治療については，日本循環器学会/日本心不全学会合同に
よる急性・慢性心不全診療ガイドラインを必要に応じて参照されたい 94～96, c, d）． 
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生活習慣の改善と危険因子に対する包括的な介入

心不全なし
かつ心不全低リスク

病態に応じて
糖尿病治療薬を選択

心不全あるいは
心不全高リスク*

SGLT2阻害薬
を推奨

図3　糖尿病における心不全予防 
*：心不全高リスクは，BNP 100 pg/mL 以上もしくはNT-proBNP 400pg/mL 以
上，心筋梗塞の既往，eGFR 30 mL/min/1.73m2 以上の慢性腎臓病など 
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ない
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0.59，95％CI 0.39
～ 0.89）

はい はい － はい －

39）Zhang W, 
2021

RCT
［レベル1］

［中国］高血圧患者
8,511 人（60 ～ 80
歳）

P r o s p e c t i v e , 
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ロジピン）．追跡期
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糖尿病合併症例では
DBP ≦ 80 mmHg
群 は ≦ 90 mmHg
群と比較し心血管
イベントリスクがほ
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た（90 mmHg vs . 
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2.06，95％CI 1.24
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trial． 降 圧目標値
SBP ＜ 130 mmHg
（1,501例）vs. 130
～149 mmHg（1,519
例）に割り付け．追
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糖 尿 病 合 併 患 者
において，脳卒中
発生率は厳格降圧
群（3.37 ％） の ほ
うがコントロール
群（3.97％）よりも
低かったが HR に有
意差はなかった（HR 
0.85，95％ CI 0.61
～1.19）

はい はい － はい －
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1,280 人（50 ～ 85
歳）

P r o s p e c t i v e , 
r a n d o m i z e d , 
o p e n - l a b e l e d 
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＜ 140/90 mmHg
（630 例 ）vs. ＜
120/80 mmHg（633
例）に割り付け．追
跡期間3.9 年

脳梗塞再発率は厳格
降圧群 1.65％，コ
ントロール群2.26％
（HR 0.73，95％ CI 
0.49 ～1.11）．出血
性脳梗塞の発生率は
厳格降圧群のほうが
低かった（HR 0.09，
95 ％ CI 0.01 ～
0.70）

はい はい － はい －
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RCT

［レベル1］

［欧米人］イルベサル
タン（n ＝ 579）vs. 
アムロジピン（n＝
567）vs. 対照群

p r o s p e c t i v e , 
r a n d o m i z e d , 
double-blind：追跡
期間の中央値は2.6
年であった．時間事
象分析

複合心血管事象率
は，従来型降圧療法
に加えて，イルベサ
ルタン，アムロジピ
ン，またはプラセボ
で治療した 2型糖尿
病および明白な腎症
の患者では異ならな
かった

はい はい － はい －
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ている
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ない
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［欧米人］顕性腎症
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2 型糖尿病患者．イ
ルベサルタン（n＝
579）vs. アムロジピ
ン（n＝567）vs. プ
ラセボ（n＝569）

p r o s p e c t i v e , 
r a n d o m i z e d , 
double-blind：追跡
期間は2.6 年

心血管複合イベント
については，3 群
間に有意差を認め
なかった．心筋梗
塞はアムロジピン群
でプラセボ群に比し
て有意に減少（HR 
0.58，95％CI 0.37
～ 0.92）．うっ血性
心不全は，イルベサ
ルタン群でプラセボ
群（HR 0.72，95 ％
CI 0.52 ～ 1.00，p
＝ 0.048） お よ び
アムロジピン群（HR 
0.65，95％CI 0.48
～ 0.87，p＝0.004）
で減少

はい はい － はい －

57）Whelton PK, 
2005

RCT
［レベル1］

［ 欧 米 人 ］DM（n
＝ 13 ,101），IFG
（n ＝ 1,399），NG
（n ＝ 17,012） に
対してアムロジピ
ン，リシノプリル，
Chlorthalidone を
無作為に投与

p r o s p e c t i v e , 
r a n d o m i z e d , 
double-blind：平均
追跡期間4.7年

アムロジピ ン，リ
シ ノ プ リ ル，
Chlorthalidone の
IFG，DM，NG 参
加者における主要転
帰の相対リスクに有
意差はなかった

はい はい － はい －

58）Yamashita K, 
2013

RCT
［レベル1］

日本人糖尿病高血圧
患者1,150 例：バル
サルタンまたはアム
ロジピン治療群に無
作為に割り付け

p r o s p e c t i v e , 
r a n d o m i z e d , 
o p e n - l a b e l e d , 
blinded endpoint
（PROBE 法）

脳心疾患の既往の有
無にかかわらずバル
サルタン，アムロジ
ピン群に主要転機の
発生に有意な差異は
なっかた

はい はい － はい －

59）Yui Y, 2004
RCT

［レベル1］

冠動脈疾患（CAD）
を有する日本人高
血圧糖尿病患者に
ニフェジピン（n＝
199）vs. ACEI（ エ
ナラプリル，イミダ
プリル，リシノプリル）
（n＝173）で比較

p r o s p e c t i v e , 
randomized, 治 療
期間は（6～36ヵ月）

平 均 血 圧 は 両 群
で 有 意 差 を 認 め
ず（138 / 76  v s . 
140/78 mmHg），
主 要 評 価 項 目 発
生率にも両群で有
意差を認めなかっ
た（15.08 ％ vs . 
15.03％，相対リス
ク［RR］1.06，95％
CI 0.61 ～ 1.84，p
＝0.838）

はい はい － はい －
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