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15 章　糖尿病に合併した脂質異常症 
 
 
 
 

  15-1 糖尿病に合併した脂質異常症は大血管症のリスクファクターか？ 
 

【ポイント】 
● 脂質異常症は大血管症のリスクファクターである 1）． 
● 高 LDL-C 血症は冠動脈疾患発症の強いリスクファクターである 2）． 

 
 
LDL‑Cは日本人，欧米人に共通する糖尿病に合併する大血管症の強いリスクファクターで
あることが，複数の研究およびメタ解析から明らかとなっている．心血管疾患 （cardiovascular 
disease：CVD） 既往のない日本人 2型糖尿病患者を対象とした JDCSの平均観察期間 7.8 年時
の解析結果において，冠動脈疾患発症を最終評価項目としたとき，LDL‑Cが＋1SD上昇した
場合のハザード比 （HR） は 1.49 であり LDL‑Cは強力なリスクファクターであった 3）．同様に
日本人 2型糖尿病患者を対象とした Japan CDMでは 65 歳未満の患者において，高 LDL‑C血
症が冠動脈疾患発症のリスクを 22％上昇させた 4）．白人 2 型糖尿病患者を対象とした
UKPDS23 では，高 LDL‑C血症患者において冠動脈疾患発症リスクが 2.2 倍上昇した 2）．さら
に JDCSや UKPDSを含む 16 種類の 2 型糖尿病を対象とした RCTのメタ解析によると，
LDL‑Cが 39 mg/dL増加するごとに，CVD発症が 1.3 倍，CVDによる死亡が 1.5 倍，それぞ
れ有意に上昇し，血圧や血糖値での補正後も，高 LDL‑C血症は独立した CVDリスクファク
ターであった 1）． 

UKPDS23 では，HDL‑C 38 mg/dL未満の場合，致死性心筋梗塞が約 19％増加した 2）．一
方，JDCSにおいては，低HDL‑C血症は CVD発症と有意な関連を示さなかった 3）．Japan 
CDMでは，低HDL‑C血症を伴う 65 歳以上の 2型糖尿病患者において脳血管疾患が約 2倍
に増加したが，冠動脈疾患については有意差がなかった 4）．肥満あるいは過体重の 2型糖尿病
患者を対象にした Look AHEAD研究では，TGやHDL‑Cのプロファイルの異常，とりわけ
低HDL‑C血症が心血管・冠動脈イベントの危険因子であった （低HDL‑Cにより各々36％・
46％増加） が，脳卒中とは有意な相関はなかった 5）． 
高 TG血症については，JDCSサブ解析において，TGの対数値が＋1SD上昇する毎に冠動
脈疾患が 54％増加したが，Japan CDMと UKPDS23 では高 TG血症と冠動脈疾患発症に有意
な関連は認めなかった 2～4）． 
糖尿病を合併した安定性冠動脈疾患患者を対象にした BARI 2D trialでは，高 TG血症は主

要心血管イベント  （心血管死・心筋梗塞・脳卒中といったMajor adverse cardiovascular 
events：MACE） の独立した危険因子であり，TGが 50 mg/dL上昇するごとに心血管イベント
が 3.8％，心血管死が 6.4％増加した 6）．糖尿病患者が 41％含まれるアメリカインディアンを
対象に解析を行った Strong Heart Studyでは，高 TGかつ低HDL‑C血症の群で CVDが 1.54

Q

 319 



倍，脳卒中が 2.13 倍に増加した 7）．日本国内で冠動脈疾患の既往のない糖尿病網膜症合併高
コレステロール血症患者に対し行われたスタチンの介入試験 （EMPATHY研究） において，
ベースラインの TG値別に事後解析すると，高 TG血症はMACEや CVDの独立した危険因
子であった 8）．また，FIELDサブ解析では，糖尿病患者のアポリポタンパク B （apoB）：アポリ
ポタンパク A‑Ⅰ （apoA‑Ⅰ） 比が＋1SD上昇すると，CVDが 20％増加した 9）．さらに，65 歳
以上の日本人 2型糖尿病の non‑HDL‑Cを対象とした解析において，163 mg/dL以上の群と
122 mg/dL未満の群を比較すると，前者で脳卒中，糖尿病関連死と糖尿病関連イベントのリ
スクがそれぞれ有意に 1％，1.9％，0.8％上昇した 10）． 
また，1型糖尿病患者を対象とした DCCTでも，LDL‑C 10 mg/dLの上昇ごとに CVDリス
クが 7％増加し，TGの対数値が 1増加すると 1.55 倍のリスク増加をもたらした 11）． 
以上より糖尿病に合併した脂質異常症は大血管症のリスクファクターとなるが，脂質の種
類によってその寄与度は異なる．臨床研究のデザインや人種により必ずしも結果は一致しな
いものの，高 LDL‑C血症は日本，欧米人に共通する大血管症のリスクファクターといえる． 

 
 

  15-2 糖尿病に合併した脂質異常症は細小血管症のリスクファクター
か？ 

 
【ポイント】 
● 高 TG血症は細小血管症のリスクファクターである 12）． 
● 低 HDL-C 血症は細小血管症のリスクファクターである 13）． 

 
 
高 TG血症は網膜症，腎症，神経障害を含めた細小血管症のリスクファクターである．

HIRDSMを用いたコホート研究では，2型糖尿病において，TGが 1 mg/dL上昇するごとに
細小血管症のリスクが 0.2％上昇した 13）．さらに同研究において，TGコントロール目標値 150 
mg/dL未満を達成していた群では，非達成群に比べて，細小血管症発症リスクが約 15％低下
した．高 TG血症を伴う 1型糖尿病患者を TG正常群と比較すると，糖尿病性腎症と網膜症
の進行リスクがそれぞれ 2.01 倍，2.30 倍であり，高 TG血症は血圧，糖代謝とは独立した進
行リスクファクターであった 14）．さらに EURODIAB Prospective Complication Studyでは，
1,172 人の 1型糖尿病において，高 TG血症は糖尿病末梢神経障害の進行リスクであった 15）．
平均罹病期間 14 年の 2型糖尿病におけるケースコントロール研究では，LDL‑Cが平均 88.8 
mg/dLに管理されていた場合，TGが 44 mg/dL上昇する毎に糖尿病性腎症を合併するHRが
1.23 であった 12）．15,362 人の 2型糖尿病を対象としたコホート研究では高 TG血症は eGFRが
30％以上低下するリスクを 29％，アルブミン尿の発症を 19％増加させた 16）． 
イタリアのコホート研究では，低HDL‑C血症が腎症進行のリスクファクターであった 16, 17）．

逆に高HDL‑C血症は 2型糖尿病の細小血管症リスクを低下させることがHIRDSMを用いた
観察研究で明らかとなった 13）．平均罹病期間 14 年の 2型糖尿病ではHDL‑Cが 7.7 mg/dL上
昇する毎に糖尿病性腎症を合併するHRが 0.86 であった 12）．糖尿病性腎症の危険因子を解析
した 20 件の研究に関するメタ解析では，低HDL‑C血症や高 TG血症は有意な危険因子であっ
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た 17）．また，正常～微量アルブミン尿の 2型糖尿病症例におけるコホート内症例対照研究で
は，高HDL‑C血症は慢性腎臓病の進行を低減させた 18）．1 型糖尿病を対象としたメタ解析で
も，HDL‑Cの増加は有意に腎症リスクを減少させた 19）．また，糖尿病性神経障害と脂質との
関連を検討した 39 件の研究についてのメタ解析では，高HDL‑C血症は有意な進行抑制因子
で，高 TG血症と高 LDL‑C血症は有意な危険因子だった 20）． 

TG/HDL‑C比の高値は，2型糖尿病においてすべての細小血管症の独立した進行リスクファ
クターであることが報告されている 21）．さらに，高 non‑HDL‑C血症が細小血管症の，高 apoB
血症は腎症の，それぞれリスクファクターとなることも報告されている 19）． 
一方，脂質と糖尿病網膜症発症の関連を調べた 7つの研究のメタ解析では，網膜症発症に
は LDL‑C高値がわずかに関与するが，TG値，TC値，HDL‑C値との関連はないとの報告も
ある 22）．また，高 LDL‑C血症と網膜症を合併した一次予防の 2型糖尿病症例を対象にした
EMPATHY研究のサブ解析では，レーザー治療に関するマーカーとして有意だったのは，TG
値，TC値，LDL‑C値，HDL‑C値ではなく small dense LDL‑C値であった 23）．糖尿病性神経
障害の危険因子に関する 16 件の研究をまとめたメタ解析では，TG値と TC値は糖尿病性末
梢神経障害に関する有意な因子ではなかった 24）． 
このように脂質異常症と糖尿病性細小血管症との間には，高 LDL‑C血症と冠動脈疾患ほど

の強力な因果関係はなく，関連なしとする報告も一部に存在するものの，糖尿病患者に伴う
高 TG血症と低HDL‑C血症は，総じて糖尿病性細小血管症のリスクファクターと考えられ
る． 

 
 

  15-3 糖尿病に合併した脂質異常症の治療開始値と治療目標値はいくつ
か？ 

 
【ポイント】 
● LDL-C 値のコントロール目標達成を第一目標とし，二次予防 （冠動脈疾患またはアテローム
血栓性脳梗塞の既往あり） では 70 mg/dL 未満を，一次予防で末梢動脈疾患 （peripheral 
artery disease：PAD） や細小血管症 （網膜症，腎症，神経障害） を合併，あるいは喫煙あ
りの場合は100 mg/dL 未満を，これらの合併のない一次予防では120 mg/dL 未満を目指
す． 

● TGは空腹時で150 mg/dL 未満，随時で175 mg/dL 未満を目指す． 
● HDL-C は 40 mg/dL 以上を目指す． 

 
 
糖尿病患者は高 LDL‑C血症，高 TG血症，低HDL‑C血症などの脂質異常症を合併しやす

い．わが国の健康保険組合のレセプトデータをもとにした疫学研究において，高 TG血症と
低HDL‑C血症を示す者の頻度は正常耐糖能でそれぞれ 20.9％，4.8％，糖尿病患者で 50.7％，
10.9％と高い有病率を示している 25）．脂質異常症は大血管症，細小血管症のリスクファクター
であり，治療介入によりその改善と合併症の抑制，予後の改善が期待できる 26）．日本動脈硬
化学会が提唱する 「動脈硬化性疾患予防ガイドライン 2022 年版」 では，冠動脈疾患またはアテ
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ローム血栓性脳梗塞の既往の有無や PAD，細小血管症，喫煙の合併に応じて，糖尿病患者の
脂質コントロール目標値を設定している （表1）a）．脂質コントロール目標値を達成するために，
初診時より食事・運動療法を中心とした生活習慣指導を行い，必要があれば薬物療法も考慮
する．冠動脈疾患やアテローム血栓性脳梗塞既往者などハイリスク患者は生活習慣改善指導
と併行して薬物療法を考慮する． 
脂質異常症のなかでも高 LDL‑C血症は，人種を問わず冠動脈疾患発症の最も強いリスク
ファクターである 2, 3）．LDL‑Cの低下に伴い，心血管イベントが低下する 27, 28）．このため，
LDL‑Cについては，患者のリスクに応じてコントロール目標値が細かく設定され，その達成
が脂質コントロールにおける第一目標となる．冠動脈疾患またはアテローム血栓性脳梗塞の
既往がある二次予防の場合は LDL‑C 70 mg/dL未満，糖尿病患者で一次予防の場合には LDL‑
C 120 mg/dL未満を目標とする．ただし，一次予防の糖尿病患者であっても PAD，細小血管
症，喫煙といったリスクファクターを合併している場合は，冠動脈疾患やアテローム血栓性
脳梗塞の発症リスクが高いと予想されるため，LDL‑C 100 mg/dL未満の目標を考慮する．一方
で，網膜症を有する日本人 2型糖尿病患者を対象とした強化療法群 （目標 LDL‑C 70 mg/dL未
満） と通常療法群 （目標 LDL‑C 100～120 mg/dL） との比較試験では，複合心血管イベントに差
が認められなかったと報告され 29），日本人糖尿病患者の一次予防において LDL‑C 70 mg/dL未
満を目標とした脂質降下療法の有用性は現時点では明らかではない． 
日本人糖尿病患者を対象とした JDCSでは，血中 TG値の上昇に伴い冠動脈疾患が増加した 3）．

空腹時 TGは 150 mg/dL未満を，随時 TGは 175 mg/dL未満を目標として管理を行う．HDL‑
C値は，40 mg/dL以上を目標とする． 
特に，高 TG血症を伴う症例では，動脈硬化惹起性のレムナントリポタンパクなども含め
た non‑HDL‑Cが，LDL‑Cに次ぐ指標として，CVD予測に有効である 9, 10）．糖尿病患者に限定
したエビデンスには乏しいが，LDL‑Cのコントロール目標達成後の二次目標として，LDL‑C
コントロール目標値＋30 mg/dLの non‑HDL‑C値が推奨される b）．non‑HDL‑Cは食後や TG 
400 mg/dL以上のときなど，Friedewaldの式 （LDL＝TC－HDL‑C－TG/5） が使用できない場
合にも算出が可能である． 
なお，動脈硬化性疾患予防とは関連しないが，膵炎予防のため TG 500 mg/dL以上の高 TG
血症に対しては，治療介入することを推奨する．具体的には禁酒を含めた生活習慣改善の指
導や脂肪制限食，必要に応じ血中 TG低下効果の強いフィブラート系薬や選択的 PPARαモ
ジュレーターなどの投与を考慮する． 
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表 1　糖尿病に合併した脂質異常症の管理目標値
管理目標値（ mg/dL）

LDL-C non-HDL-C TG HDL-C
冠動脈疾患・アテ
ローム血栓性脳梗
塞の既往なし

PAD・細小血管症・喫
煙の合併なし ＜ 120 ＜ 150

＜ 150
（空腹時）
＜ 175
（随時）

≧ 40PAD・細小血管症・喫
煙のいずれか合併あり ＜ 100 ＜ 130

冠動脈疾患またはアテローム血栓性脳梗塞
の既往あり ＜ 70 ＜ 100

（日本動脈硬化学会（編）：動脈硬化性疾患予防ガイドライン 2022年版，日本動脈硬化学会，2022より作成）
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  15-4 食事療法は糖尿病患者の脂質異常症に有効か？ 
 

【ステートメント】 
❶ 糖尿病患者の脂質異常症に対して食事療法が推奨される 30～32）． 

【推奨グレードA】（合意率95％） 
❷ 一価・多価不飽和脂肪酸と食物繊維の摂取や適正なエネルギー制限が推奨される 32～38）． 

【推奨グレードA】（合意率90％） 
 
 
ライフスタイルの改善は脂質異常症治療の基本である．食事療法による肥満の改善と運動
には，直接的および糖代謝の是正を通じて間接的に脂質異常症を改善させる効果がある 30）．
17 件の RCTを用いて食事療法，運動療法，患者教育の効果を検討したメタ解析では，食事療
法によりHbA1c，収縮期ならびに拡張期血圧，HDL‑Cが改善することが確認されている 31）． 
脂質の摂取に関しては，その内容が重要となる．飽和脂肪酸 （saturated fatty acid：SFA） と
多価不飽和脂肪酸 （polyunsaturated fatty acid：PUFA） は同じ脂質に分類されるものの，心血
管リスクに対する影響が異なる．それゆえ各栄養素の内容を考慮し，食事療法を実施するこ
とが大切である． 
日本人 2型糖尿病 1,353 人において，SFAの主たる摂取源である肉食について調べたコホー
ト研究では，1日 20 g以上の肉類を摂取している患者群は，20 g未満だった患者群に比べ，
心血管疾患発症リスクが 2.94 倍高かった 39）．一方，23 件の RCTをメタ解析したコクランレ
ビューによると，2型糖尿病患者 （1,075 人） に n‑3 PUFAを 1日平均 3.5 g摂取させることで，
糖代謝に影響を与えることなく，TGが40 mg/dL，VLDL‑Cが2.7 mg/dL，それぞれ低下した 33）．
PUFAを多く含む魚油の摂取に関する 12 件の RCTでのメタ解析では，2型糖尿病患者におい
て空腹時血糖・インスリン，HbA1c，HOMA‑IRには変化をもたらさなかったが，TG低下・
HDL上昇では有意な効果が認められた 40）． 
一価不飽和脂肪酸 （monounsaturated fatty acids：MUFA） を含むナッツやオリーブオイル
を多く使用する地中海食の有用性を検討したメタ解析では，HbA1c，体重，TCの改善効果が
示された 32）．また，メタ解析でMUFAに富む食事では高炭水化物食と比較して，TGが 27 
mg/dL減少，HDL‑Cが 2.3 mg/dL有意に増加した 34）． 
コレステロール摂取に関しては，糖尿病患者においてコレステロールの相対的含量が高い
鶏卵を多く摂取した群で，冠動脈疾患の発症や死亡が増加するというメタ解析が複数報告さ
れている 41, 42）．糖尿病患者においても，「動脈硬化性疾患予防ガイドライン 2022 年版」 で推奨
される SFAを 7％未満，コレステロール摂取を 1日 200 mg未満に抑えることは妥当だと思わ
れる a）． 
炭水化物に関しては，低 GI （glycemic index）・GL （glycemic load） 食による血糖・脂質の
改善効果が報告されている．食物繊維が豊富な低 GI食により，2型糖尿病患者では LDL‑C
が有意に低下し，TGが上昇した 36, 37）．耐糖能異常・1型糖尿病・2型糖尿病を含む 42 件の研
究の系統的レビューでは，高食物繊維食はHbA1c，空腹時血糖，インスリン値，HOMA‑IR，
TC，LDL‑C，TG，体重などを低下させた 38）．29 件の RCTのメタ解析では，1型糖尿病・2型
糖尿病両者を含む集団において，低 GI・低 GL食は HbA1c，空腹時血糖，LDL‑C，non‑
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HDL‑C，apoB，TG，体重，収縮期血圧を低下させた 43）．また，糖尿病患者におけるベジタリ
アンの食事の効果に関する 9つの研究をまとめたメタ解析では，HbA1c，空腹時血糖，LDL‑
C，non‑HDL‑C，体重，腹囲の低下が認められているが，空腹時インスリン値，TG，HDL‑
C，血圧については変化がなかった 44）． 
低炭水化物食については，9件の RCTのメタ解析で，2型糖尿病患者におけるHbA1cと

TGの低下，HDL‑Cの上昇が確認されたが，TCと LDL‑Cは変化がなかった 45）．さらにケト
ン食については，13 件の研究における系統的レビューで，2型糖尿病患者における血糖，
HbA1cの改善のみならず，TG，TC，LDL‑Cの低下とHDL‑Cの上昇が確認された 46）．しか
し，日本糖尿病学会コンセンサスステートメントに記載されているように，対象患者を選ん
で 130～150 g/日の軽度な糖質制限食を行うことは有効と考えられるが，長期効果や長期の安
全性に関してはまだ明確ではない点に留意が必要である c）． 
総エネルギー制限については，日本人糖尿病患者において 1食をフォーミュラ食 （240 kcal） 
に置き換えることにより，TGが 22.6 mg/dL有意に低下したと報告されている 35）． 
以上のように，糖尿病患者におけるエビデンスは限られているものの，食事療法は脂質異
常症に対して有効と考えられ，特に栄養素の種類を考慮した指導が効果的である． 

 
【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：食事量・食事内容に介入する場合 
Ｃ：食事量・食事内容に介入しない場合 
Ｏ：LDL‑C値，TG値，HDL‑C値，Lp（a）値 
 

【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） 
Diabetes，diet，dyslipidemia，fat，protein，carbohydrateを検索用語とし，適宜検索を
追加した．メタ解析，系統的レビューを基本的に採用し，RCTも一報追加した．対象患者数
100 名以上を目標として検索したが，食事療法に関するスタディは少なく，少数の患者さんを
対象とした試験も採用した． 
データベース：PubMed 
検索に用いた言語：英語 
検索期間：～2023 年 5 月 
検索用語 （キーワード）：Diabetes, diet, dyslipidemia, fat, protein, carbohydrate 
 

【推奨グレード判定の説明】（ステートメント❶） 
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，すべてにおいて，糖尿病
患者における脂質異常症改善に対する食事療法が支持されるものであり，強い推奨 （推奨グ
レード A） と判定した． 
投票 21 名，賛成 20 名，反対 1名 （合意率 95％）． 
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【推奨グレード判定の説明】（ステートメント❷） 
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，いずれにおいても，糖尿
病患者における脂質異常症改善に対しての一価・多価不飽和脂肪酸と食物繊維の摂取や適正
なエネルギー制限の有効性が支持されるものであり，強い推奨 （推奨グレード A） と判定した． 
投票 21 名，賛成 19 名，反対 2名 （合意率 90％）． 
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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MA/SR（エビデンスレベル 1＋）にお
いて，食事療法による脂質改善効果が示されて
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 食事療法によるアウトカム抑制効果については
不明だが，副作用の頻度が少ないことから，益
が害を上回る．

③患者の価値観：患者の価値観は一
様か？

はい 食事療法による脂質改善効果や，副作用が少な
いことに対す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 食事療法の費用は様々であると思われるが，工
夫によりコストを抑えることは十分に可能であ
り，益が損を上回ると考えられる．
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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MA/SR（エビデンスレベル 1＋）にお
いて，一価・多価不飽和脂肪酸と食物繊維の摂
取やエネルギー制限により脂質改善効果が示さ
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 一価・多価不飽和脂肪酸と食物繊維の摂取やエ
ネルギー制限によるアウトカム抑制効果につい
ては不明だが，副作用の頻度が少ないことから，
益が害を上回る．

③患者の価値観：患者の価値観は一
様か？

はい 一価・多価不飽和脂肪酸と食物繊維の摂取やエ
ネルギー制限による脂質改善効果や副作用が少
ないことに対す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 一価・多価不飽和脂肪酸と食物繊維の摂取やエ
ネルギー制限の費用は様々であると思われるが，
工夫によりコストを抑えることは十分に可能で
あり，益が損を上回ると考えられる．
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  15-5 運動療法は糖尿病患者の脂質異常症に有効か？ 
 

【ステートメント】 
● 糖尿病患者の脂質異常症に対して有酸素運動やレジスタンス運動が推奨される 47, 48）． 

【推奨グレードA】（合意率71％） 
 
 
2 型糖尿病 2,808 人を対象にした 42 件の RCTのメタ解析では，監視下におかれた運動療法
により，血圧が低下するとともに，HDL‑Cが 1.5 mg/dL有意に上昇し，LDL‑Cが 6.2 mg/dL
有意に低下した 47）．有酸素運動とレジスタンス運動を併用した研究のメタ解析では，TCは改
善しなかったが，体重減少とは独立して TGが 22 mg/dL有意に低下した 48）．また，39 人の 2
型糖尿病患者を対象に，週 3回の運動 （レジスタンス運動あるいは有酸素運動） を 4ヵ月間実
施したところ，TCが 23 mg/dL，LDL‑Cが 14 mg/dL，TGが 79 mg/dL，それぞれ有意に低下
し，HDL‑Cは 5 mg/dL有意に上昇した 49）．1 型糖尿病に限った系統的レビューでも，運動療
法は成人において BMIや LDL‑Cを，小児においてインスリン注射量や腹囲，LDL‑Cや TG
を改善させた 50）．このように，運動療法は脂質の改善効果を有すると考えられるため，運動
制限のない患者に対しては指導が推奨される． 
運動の種類に関しては，有酸素運動の 2型糖尿病患者の脂質値に及ぼす効果を検討した 7
つの RCTのメタ解析の結果，LDL‑Cは有意に 5％低下したが，TC，HDL‑C，TC/HDL‑C，
TGについては変化を認めなかった 51）．有酸素運動とレジスタンス運動を比較した 12 件の RCT
のメタ解析では，両種の運動間で脂質値に関する効果に有意差は認めなかった 52）．インスリ
ン注射を行っていない 2型糖尿病を対象にした 8件の研究のメタ解析においても，両運動で
血糖や脂質に関する効果に有意差を認めなかった 53）． 
したがって，エビデンスは限られているものの，2型糖尿病の脂質異常症に対しては，有
酸素運動およびレジスタンス運動のいずれもが有効と考えられる． 

 
【抽出した PICOの概略】 
Ｐ：糖尿病患者 
Ｉ：積極的な運動療法を行う場合 
Ｃ：運動に対して特別な介入を行わない場合 
Ｏ：LDL‑C値，TG値，HDL‑C値，Lp（a）値 
 

【ステートメント文中に引用した文献の採用基準】 
diabetes，exercise，dyslipidemiaを検索用語とし，適宜検索を追加した．メタ解析，系統
的レビューを採用した． 
データベース：PubMed 
検索に用いた言語：英語 
検索期間：～2023 年 5 月 
検索用語 （キーワード）：diabetes, exercise, dyslipidemia 
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【推奨グレード判定の説明】 
エビデンス総体の確実性，益害バランス，患者の価値観，費用ともに，運動療法を支持す
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 15 名，反対 6名 （合意率 71％）． 

 
 

  15-6 糖尿病患者の脂質異常症に対するスタチンによる治療は，大血管
症発症率や生命予後の改善に有効か？ 

 
【ステートメント】 
● 薬物療法に関して，スタチンの投与は高 LDL-C 血症を合併した糖尿病患者の心血管疾患の発
症を抑制し生命予後を改善することから，スタチンを第一選択とする 54～65）． 

【推奨グレードA】（合意率100％） 
 
 
14 件のスタチンの RCT （4S 54），WOSCOP，CARE，Post‑CABG，AFCAPS/TexCAPS，

LIPID，GISSI‑P，LIPS，HPS 55），PROSPER，ALLHAT‑LLT，ASCOT‑LLA 56），ALERT，
CARDS 57）  ） をメタ解析した CTT Collaboration 58）　では，スタチンにより LDL‑Cを 39 mg/dL
低下させることで，主要 CVDイベントが 21％減少し，この効果は 1型および 2型を含む糖
尿病患者 （18,686 人） と非糖尿病患者 （71,370 人） の間で差は認めなかった．さらに全死亡に関
しても，LDL‑C 39 mg/dLの低下により，糖尿病患者では 9％，非糖尿病患者では 13％，それ
ぞれ有意に減少した 58）． 

CARDSでは，LDL‑C 160 mg/dL 未満かつ TG 600 mg/dL未満で，糖尿病以外のリスクファ
クターをひとつ以上有する冠動脈疾患既往のない 2型糖尿病患者を対象に，アトルバスタチ
ン 10 mg/日の効果が検討された 57）．アトルバスタチン投与は主要冠動脈疾患イベントを 37％
減少させ，全死亡も 27％減少させるなど，顕著な有用性が示された．アルブミン尿を有する
2型糖尿病患者に対して，脂質，血糖，血圧を包括的に強化治療する群と標準治療を行う群
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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MA/SR（エビデンスレベル 1＋）にお
いて，運動療法による脂質改善効果が示されて
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 運動療法によるアウトカム抑制効果については
不明だが，副作用の頻度が少ないことから，益
が害を上回る．

③患者の価値観：患者の価値観は一
様か？

はい 運動療法による脂質改善効果や，副作用が少な
いことに対す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 運動療法の費用は様々であると思われるが，工
夫によりコストを抑えることは十分に可能であ
り，益が損を上回ると考えられる．
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を比較検討した Steno‑2 の延長試験では，標準治療群に比べ強化治療群におけるスタチンの
投与率が有意に高かったが，強化療法群において，CVDイベントの 59％減少，全死亡の 46％
減少を認めた 59）．45～69 歳までの日本人 2型糖尿病を対象に血糖，脂質，血圧の包括的な強
化療法の有用性を検討した J‑DOIT3 66）　では，強化療法群の 77.8％，通常療法群の 49.8％にス
タチンが投与され，平均 LDL‑Cは強化療法群で 85 mg/dL，通常療法群で 104 mg/dLであっ
たが，強化療法群で全死亡，冠動脈イベント，脳血管イベントからなる主要評価項目が補正
後ではあるが 24％有意に減少し，また事後解析では脳血管イベントが 58％有意に減少した．
HPS の糖尿病患者サブ解析では，LDL‑Cがほぼ正常の糖尿病患者約 6,000 人に対するシンバ
スタチン 40 mg/日の投与により，LDL‑Cの 39 mg/dL低下が約 25％の初発 CVDイベント発
症低下をもたらすことが示された 55）．これは，糖尿病患者においては LDL‑C が高くなくとも，
脂質低下療法が冠動脈疾患イベントのリスクを有意に低下させることを示したものである．
さらに，約 23％の糖尿病患者を含む 10 件の RCT （WOSCOPS，AFCAPS/TexCAPS，PROS‑
PER，ALLHAT‑LLT，ASCOT‑LLA，HPS，CARDS 57），ASPEN 60），MEGA，JUPITER） のメ
タ解析では，スタチンの投与は全死亡を 12％減少させ，主要 CVDイベントも 30％減少させ
た 61）． 

CVD二次予防患者を対象とした 4Sの糖尿病サブ解析でも，主要冠動脈疾患イベントが
55％有意に減少した 62）．冠動脈疾患既往患者を対象とし，アトルバスタチン 80 mgを投与し
て積極的脂質低下療法を行った群と 10 mg投与群を比較した TNTの糖尿病サブ解析では，80 
mg投与群では 10 mg投与群と比較して，主要 CVDイベントが 25％有意に減少した 63）．さら
に，40％の糖尿病患者を含む日本人の安定狭心症患者においてピタバスタチン 1 mgと 4 mg
の効果を比較した REAL‑CADでは，LDL‑Cは 1 mg群 91.9 mg/dLに対し 4 mg群では 76.6 
mg/dLまで低下し，心血管イベントリスクが 19％減少した 64）． 
また，5～30％の糖尿病患者を含む 65 歳以上の冠動脈疾患既往高齢糖尿病患者を対象とし
た 9つの臨床試験のメタ解析では，スタチン系薬剤により全死亡が 22％，冠動脈疾患死が
30％減少した 65）． 
以上の事実より，年齢，冠動脈疾患既往の有無，1型と 2型の別に関係なく，糖尿病患者
の脂質異常症に対するスタチンの投与は，CVDイベント抑制と生命予後改善に有効である．
また，他の脂質低下薬と比べエビデンスが豊富であることから，スタチンは高 LDL‑C血症薬
物治療の第一選択として推奨される．ただし，75 歳以上の糖尿病患者対象としてスタチンが
CVD発症抑制や生命予後を改善に有効であると示したエビデンスはない． 
スタチン投与による，糖尿病新規発症リスクの増加 67～70），糖尿病の進行 71）　が報告されてい
る．しかし，CVDイベント抑制と生命予後改善のエビデンスが明確であることから，CVD
ハイリスクの糖尿病患者において脂質コントロール目標値の達成にスタチンの投与は有効と
考えられる．また，スタチンの種類により糖尿病新規発症リスクは異なる可能性があり，ピ
タバスタチンにおけるリスクはアトルバスタチン，ロスバスタチンと比較して低い 72），ある
いは糖尿病発症リスクはない 73）　ことが示されている． 

 
【抽出した PICOの概略】 
Ｐ：糖尿病患者 
Ｉ：スタチン治療 
Ｃ：スタチン治療を行わない場合 
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Ｏ：総死亡，動脈硬化性心血管疾患，血糖コントロール 
 

【ステートメント文中に引用した文献の採用基準】 
Diabetes，statinを検索用語とし，適宜検索を追加した．メタ解析，系統的レビュー，バイ
アスリスクの低い RCT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：～2023 年 5 月 
検索用語 （キーワード）：Diabetes, statin 
 

【推奨グレード判定の説明】 
エビデンス総体の確実性，益害バランス，患者の価値観，費用ともに，スタチン治療を支
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 17 名，賛成 17 名，反対 0名，辞退 4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MA/SR，RCT（エビデンスレベル 1＋）
において，スタチン投与による脂質改善効果な
らびに心血管疾患の発症抑制，生命予後の改善
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 スタチンは安全性も高く安価な内服薬であり，
豊富なエビデンスにより心血管イベント抑制効
果が示されていることから，益が大きく害を上
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 スタチンによる脂質抑制効果や心血管アウトカ
ムの改善作用に対す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 スタチンは安価であり，副作用も非常に低頻度
であることから，正味の利益に見合うと考えら
れる．
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  15-7 糖尿病患者において，スタチン以外のコレステロール低下薬 （エ
ゼチミブ，PCSK9 阻害薬，レジン，プロブコール） による治療
は，心血管疾患の発症率や生命予後の改善に有効か？ 

 
【ステートメント】 
❶ 高 LDL-C 血症を有する糖尿病患者では，スタチンへのエゼチミブ追加投与は心血管疾患の発
症を抑制し得ることから，スタチンへのエゼチミブ追加投与を考慮してよい 74～76）． 

【推奨グレードB】（合意率100％） 
❷ 脂質異常症，動脈硬化性疾患を合併するスタチン投与中の糖尿病患者では，PCSK9阻害薬
の投与により心血管疾患の発症を抑制し得ることから，PCSK9阻害薬の投与を考慮してよ
い 77～79）． 【推奨グレードB】（合意率100％） 

 
 
スタチン投与中の糖尿病患者に対し，エゼミチブを追加投与した 27 件の RCTのメタ解析
では，LDL‑C，TC，TG，non‑HDL‑Cの低下，HDL‑Cの上昇など，脂質関連項目が改善し
た 80）．スタチンが投与されている腎機能障害のある患者を対象にエゼミチブを上乗せ投与し
た SHARPでは，糖尿病の有無にかかわらず心血管イベントが減少した 74）．IMPROVE‑ITで
は，シンバスタチン投与中の糖尿病を含むハイリスク患者に対するエゼミチブの追加投与に
より，主要 CVDイベントが約 6.4％減少し，糖尿病患者に限ると 14.4％の減少を認めた 75）．
糖尿病患者と非糖尿病患者を比較した IMPROVE‑ITのサブ解析では，非糖尿患者における
CVDイベント発症率が 29.6％であったのに対し，糖尿病患者で 39.9％，複数血管疾患を有す
る糖尿病患者で 60.0％と糖尿病患者におけるイベント発症リスクが高いことが改めて示され
ているが，糖尿病を含めたハイリスク群において，エゼチミブの追加はより強いイベント抑
制効果をもたらすことが示された 76, 81）． 
ヒト抗 PCSK9 （proprotein convertase subtilisin/kexin type 9） モノクロナール抗体エボロク
マブを用いた 3つの RCTのメタ解析によると，脂質異常症を合併した 2型糖尿病患者におい
て，プラセボ群と比較し，LDL‑Cは 60％低下，HDL‑Cは 8％上昇，TGは 23％低下してい
た．エゼチミブと比較した場合，LDL‑Cは 39％低下，HDL‑Cは 8％上昇，TGは 9％低下し
ていた 82）．41 件の PCSK9 阻害薬を用いた RCTのメタ解析では，PCSK9 阻害薬により Lp（a）
が 26.7％低下したことが示されている 83）　が，Lp（a）の低下による心血管イベントに対する効
果を示したエビデンスはない．アテローム性動脈硬化性疾患の二次予防におけるエボロクマ
ブの有用性を検討した Fourier試験では，平均 2.2 年の観察期間でスタチンにエボロクマブを
上乗せすることにより，LDL‑Cは中央値 92 mg/dLから 30 mg/dLまで低下し，心血管イベン
トリスクは 15％抑制された 77）．この試験では 40％の糖尿病患者が含まれていたが，糖尿病と
非糖尿病患者で心血管イベント抑制率に差は認められなかった 78）．急性冠症候群を対象とし
たアリロクマブを用いた ODYSSEY OUTCOMES試験においても，心血管イベントリスクを
15％抑制することが証明された 79）．これら，PCSK9 阻害薬を用いたイベント試験のサブ解析
にて，非糖尿病と比較し，糖尿病患者においてイベント発症リスクが高いこと，PCSK9 阻害
薬により糖尿病患者においてより強い絶対リスクの低下が認められることが示された 78, 84）．
PCSK9 阻害薬は，家族性高コレステロール血症あるいは心血管イベントの発現リスクが高い
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高コレステロール血症に対し，スタチンとの併用で投与するのが原則である．一方，副作用
などでスタチン投与が不可能な場合は，単剤投与が可能である． 
1984 年に報告された陰イオン交換樹脂であるコレスチラミンを用いた一次予防試験 LRC‑

CPPTでは，平均 7.4 年追跡により，コレスチラミン投与による TC 8.5％，LDL‑C 12.6％の低
下と，19％の冠動脈疾患発症低下を報告している 85）　が，総死亡ではプラセボ群と有意差を認
めなかった．本試験の糖尿病症例によるサブ解析は報告されていない．日本人の脂質異常症
を伴う冠動脈疾患患者 （うち，42％が糖尿病） に対し，スタチンと抗酸化作用を有するプロブ
コールの併用効果を検証した PROSPECTIVE試験では，併用群において LDL‑Cは 8.5 mg/dL
低下したが，心血管イベントの有意な抑制効果は認めなかった 86）．スタチンによる糖尿病新
規発症リスクが増加することが示されていることから，エゼチミブや PCSK9 阻害薬による糖
尿病新規発症のリスクについても検証されているが，糖尿病新規発症リスクが増加すること
を示す結果は報告されていない 70, 87, 88）． 

 
【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：スタチン以外のコレステロール低下薬 
Ｃ：スタチン以外のコレステロール低下薬を用いない場合 
Ｏ：総死亡，動脈硬化性心血管疾患，血糖コントロール，Lp（a），有害事象 
 

【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） 
diabetes，ezetimib，PCSK9 inhibitor，probucol，resin，ATP citrate lyase inhibitorsを検
索用語とし，適宜検索を追加した．メタ解析，系統的レビューならびに RCT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：～2023 年 5 月 
検索用語 （キーワード）：diabetes, ezetimibe, PCSK9 inhibitor, probucol, resin, ATP citrate 

lyase inhibitors 
 

【推奨グレード判定の説明】（ステートメント❶） 
エゼチミブはエビデンスレベルの強い RCTはあるが，その数がいまだ少ない状況である．

益害バランス，患者の価値観，費用効果はほぼ一様とは考えられるものの．総合的に判断し，
推奨グレード Bと判定した． 
投票 18 名，賛成 18 名，反対 0名，辞退 3名 （合意率 100％）． 
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【推奨グレード判定の説明】（ステートメント❷） 

PCSK9 阻害薬は RCTの数がいまだ少なく，高価な注射製剤であることから，益害バラン
ス，患者の価値観，費用効果が症例ごとに多様である．総合的に判断し，推奨グレード Bと
判定した． 
投票 18 名，賛成 18 名，反対 0名，辞退 3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 RCT（エビデンスレベル 1）により，エゼチミ
ブによる心血管イベント抑制効果は示されてい
るが，試験の数は少ない．

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 エゼチミブは安全性も高く安価な内服薬であり，
心血管イベント抑制効果が示されていることか
ら，益が害を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 エゼチミブの心血管アウトカムの改善作用に関
す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 エゼチミブは高価ではなく，副作用も低頻度で
あることから，正味の利益に見合うと考えられ
る．
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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 RCT（エビデンスレベル 1）により，PCSK9 阻
害薬による心血管イベント抑制効果は示されて
いるが，試験の数は少ない．

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 PCSK9 阻害薬は，安全性が高く，心血管イベン
ト抑制効果が示されているが，高価であり，患
者の社会状況などにより判断が必要である．

③患者の価値観：患者の価値観は一
様か？

いいえ PCSKS9 阻害薬の脂質抑制効果や心血管アウト
カムの改善作用に対する患者の価値観は一様と
思われるが，費用ならびに PCSK9 阻害薬の自己
注射についての見解は分かれると思われる．

④費用：費用は正味の利益（益－害）
に見合うものか？

いいえ PCSK9 阻害薬は高価な抗体製剤であるため，症
例によっては害が必ずしも益に見合わない可能
性がある．
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  15-8 高 TG 血症あるいは低 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，SPPARMα，ニコチン酸誘導体，n-3 系
多価不飽和脂肪酸による治療は心血管疾患の発症率や生命予後の
改善に有効か？ 

 
【ステートメント】 
● 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 （CQ12-9 参照）89～94）． 

【推奨グレードB】（合意率89％） 
 
 
FIELDは，軽度の脂質異常 （フェノフィブラート群：総コレステロール 195 mg/dL，LDL‑C 

119 mg/dL，TG 154 mg/dL，HDL‑C 43 mg/dL，対照群：総コレステロール 195 mg/dL，
LDL‑C 119 mg/dL，TG 153 mg/dL，HDL‑C 43 mg/dL） を伴う 2型糖尿病患者約 10,000 人を
対象に，主要評価項目を冠動脈疾患イベント （冠動脈疾患死，非致死性心筋梗塞） として，
フェノフィブラートの抑制効果を検証した前向き研究である 89）．主要評価項目の心血管イベ
ントには有意差を認めなかったものの，非致死性心筋梗塞の発症が有意に 24％低下した．一
方，冠動脈疾患死の発生率については有意差がなかった．また，細小血管症である糖尿病網
膜症 （レーザー治療） と糖尿病性腎症 （アルブミン尿） の進行を有意に抑制することが脂質異常
症治療薬としてはじめて示された．さらに，同試験の，無症候性心筋梗塞を有する 2型糖尿
病を対象としたサブ解析にて，フェノフィブラート投与により心筋梗塞発症が 78％有意に減
少することが示されている 90, 95）．また，VA‑HIT，BIP，FIELDなどを含む 8種類の RCT の 2
型糖尿病を対象としたメタ解析では，主要評価項目とした冠動脈疾患イベント （非致死性心筋
梗塞と冠動脈死） に関して，プラセボと比較してフィブラート系薬による 16％の有意な減少を
認めた 91）．2 型糖尿病患者のみを対象とした DAISでは，フェノフィブラートの投与による冠
動脈病変の進行抑制効果が確認された 92）．ACCORD‑Lipidでは，ACCORDで登録された症
例のうち，シンバスタチン （20～40 mg/日） が投与されていた 5,518 人を対象とし，フェノフィ
ブラート （54 mgあるいは 160 mg/日） 投与・非投与の 2群で動脈硬化性疾患発症について検討
された 93）．全体の解析では大血管症の発症や全死亡に有意差は認めなかったが，TG 204 mg/dL
以上かつHDL‑C 34 mg/dL以下の群 （941 人） を抽出して解析したところ，CVDイベントに対
して 31％のリスク低下が認められた．また，サブ解析では，非慢性腎臓病群における 44％の
CVDイベントリスクの低下が示されたが，慢性腎臓病群における効果は認められなかった 96）．
ACCORD試験のフォローアップを行った ACCORDION研究では，ACCORD試験でのフィ
ブラート割り付け群におけるレガシー効果，高 TGかつ低HDLにおける CVDイベントリス
クの低下が示された 97, 98）．フェノフィブラートによる糖尿病網膜症進行の抑制は，ACCORD
試験のサブセットである ACCORD‑EYE試験 99），メタ解析 100）　やリアルワールドデータ 101）　で，
フィブラート系薬剤によるアルブミン尿の改善は DAIS試験のサブ解析 102）　やメタ解析 103）　に
おいても確認された．一方，75 歳以上の糖尿病患者においては，フィブラート系薬の CVD
発症抑制や，糖尿病網膜症・糖尿病性腎症に対する有用性についての信頼できるエビデンス
はない． 
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選択的 PPARαモジュレーター （SPPARMα） は，PPARαが作用する遺伝子のなかで，TG
およびHDL代謝にかかわる遺伝子の転写を選択的に調節する薬剤で，ペマフィブラート 0.4 
mg/日の内服により約 50％の TG低下と約 15％のHDL‑C上昇効果が認められる．日本で行
われた第Ⅱ相，第Ⅲ相試験の post‑hoc解析  （2 型糖尿病症例 35.8％，スタチン併用症例
54.0％） では，ペマフィブラート投与群における空腹時血糖，空腹時インスリン，HOMA‑IR
の低下と肝機能の改善が報告されており，フィブラート系薬剤に比べて，スタチンとの併用
に関しても安全性が高いことが示唆されている 104）．日本人 2型糖尿病を対象としたペマフィ
ブラートの第Ⅲ相試験においても TG，non‑HDLCの低下，HDL‑Cの上昇とHOMA‑IRの低
下が認められた 105）．一方，高 TGかつ低HDL‑Cを示す 2型糖尿病患者を対象とし，ペマフィ
ブラートによる CVDイベント抑制効果を検討した PROMINENT試験では，ペマフィブラー
ト投与群で 31.3％，プラセボ群で 10.5％の TG低下を認めたが，心血管イベントの抑制効果
は認められなかった 106）． 
低用量スタチン服用中の高コレステロール血症例に EPAエステル 1.8 gを併用した JELISで

は，全体の解析で対照群に対し 19％の CVDイベントリスク低下を認めたが，血糖高値群 （糖
尿病および空腹時血糖異常 （impaired fasting glucose：IFG）） を対象としたサブ解析でも 22％
の有意なリスク低下を認めた 94）．さらに，58％の糖尿病患者を含み，冠動脈疾患二次予防あ
るいは糖尿病を含む複数の危険因子を有するハイリスクの一次予防症例のうち TG 135～499 
mg/dLかつ LDL‑C 41～100 mg/dLの患者を対象とした REDUCE‑ITでは，EPAエステル 4 g/
日の投与により複合心血管イベントが 25％抑制され，主要評価項目において n‑3 脂肪酸製剤
の有用性が示された 107）． 
一方，IFG，耐糖能異常  （impaired glucose tolerance：IGT），糖尿病の患者を対象に

EPA/DHA （docosahexaenoic acid） 合剤 （1 g‑Capsule/日，少なくとも 900 mg以上の n‑3 脂肪
酸を含む） が投与された ORIGINでは，EPA/DHA投与群で TGの有意な低下を認めたが，心
血管病発症に関しては非投与群との差異が認められなかった 108）．一次予防の糖尿病患者を対
象に 1 gの EPA/DHA合剤 （EPA 460 mg，DHA 380 mgを含む） が投与された ASCENDで
は，心血管病発症に関してプラセボ群との差異が認められなかったが，探索的検討では心血
管死の抑制が認められた （HR 0.82）109）．しかしながら，70％の糖尿病患者を含む CVDハイリ
スク症例を対象とし，4 g/日の EPA/DHA （omega‑3CA （カルボン酸）） とコーンオイルを比較
した STRENGTH試験は，心血管イベントに対する効果を認めず早期終了となった 110）．まと
めると，EPA単独では抑制効果が示唆されているが EPA/DHA製剤では確立しておらず，n‑
3 系多価不飽和脂肪酸総体でのイベント抑制効果は確立していないと考えられる．なお，ニ
コチン酸誘導体のイベント抑制効果を，糖尿病や IGTの患者において検討した試験は存在し
なかった． 

 
【抽出した PICOの概略】 
Ｐ：糖尿病患者 
Ｉ：スタチン以外の脂質異常症治療薬 
Ｃ：スタチン以外の脂質異常症治療薬を用いない場合 
Ｏ：総死亡，動脈硬化性心血管疾患，血糖コントロール，Lp（a），有害事象 
 
 

 334 



【ステートメント文中に引用した文献の採用基準】 
diabetes，fibrate，SPPARM alpha，nicotinic acids，delta‑5 fatty acid desaturaseを検索用
語とし，適宜検索を追加した．メタ解析，系統的レビューならびに RCT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：～2023 年 5 月 
検索用語 （キーワード）：diabetes, fibrate, SPPARM alpha, nicotinic acids, delta‑5 fatty acid 

desaturase 
 

【推奨グレード判定の説明】 
フィブラートはイベント抑制効果がみられなかった研究があり，イベント抑制効果を示し
た RCTの数は少ない，また EPAイベント抑制効果は RCTのサブ解析により示されているこ
とからエビデンスのレベルがやや低いと考え，総合的に推奨グレード Bと判定した． 
投票 18 名，賛成 16 名，反対 2名，辞退 3名 （合意率 89％）． 
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non‑HDL cholesterol as the second target. J Atheroscler Thromb 15: 116‑121, 2008 
c）山内敏正，神谷英紀，宇都宮一典ほか （日本糖尿病学会コンセンサスステートメント策定委員会）：糖尿
病患者の栄養食事指導―エネルギー・炭水化物・タンパク質摂取量と栄養食事指導．糖尿病 63: 91‑109，
2020 
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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）

30）Heilbronn 
LK, 1999

RCT
［レベル2］

白人肥満 2型糖尿病
患者（35人）

異なる食事内容（炭
水化物，MUFA，飽
和脂肪酸のいずれか
が中心）で12 週に
わたりエネルギー制
限を行った

エネルギー制限は血
糖を改善させ，飽和
脂肪酸以外の食事内
容で脂質異常の改善
が得られた

はい はい － はい －

31）Huang XL, 
2016

MA
［レベル1＋］

17の RCTから抽出
した計10,305人の
2 型糖尿病患者（平
均 年 齢 50 ～ 67.3
歳）

食事療法群，運動療
法，患者教育群と通
常療法群を比較

食事療法で HbA1c，
収縮期，拡張期圧，
HDL-C が，運動療法
で HbA1c と拡張期
圧が有意に改善

はい はい はい はい はい

32）Esposito K, 
2015

SR
［レベル1＋］

2 型糖尿病患者を
対象とし地中海食の
有効性を検討した8
件 の MA と 5 件 の
RCT

通常食群と地中海食
群を比較

地 中 海 食 群 で
HbA1c，TC， 体 重
の減少がみられた

はい はい はい はい はい

33）Hartweg J, 
2008

MA
［レベル1＋］

23 の RCTより抽出
した欧米人 2型糖尿
病患者（1,075人）

n-3 PUFA を 平 均
3.5g/ 日で摂取し，
血清脂質値に与える
影響を評価［平均追
跡期間 8.9 週間］

n-3 PUFA 摂取群で
TG値0.45 mmol/L，
VLDL 0.07 mmol/
L と 有 意 に 低 下
し ， L D L - C 値
0.11 mmol/L 上昇し
た．TC，HDL-C 値，
空腹時血糖値，イン
スリン値，HbA1c値，
体重には影響がみら
れなかった

はい はい はい はい はい

34）Qian F, 2016
MA

［レベル2］

2 型 糖 尿 病 患 者
1,460人を対象とし
た24件の RCT

高 MUFA 食と高炭
水化物食を比較

高 MUFA 群 で TG
が 27 mg/dL 減 少，
HDL-C が 2.3 mg/
dL有意に増加した

はい はい はい いいえ はい

35）Shirai K, 
2013

RCT
［レベル1］

日本における肥満を
伴う糖尿病患者238
人

1食をフォーミュラ食
（240kcal）に置き換
える

TG が 22.6 mg/dL
有意に低下した

はい はい － はい はい

36）Wolever 
TM, 2013

RCT
［レベル1］

欧米の食事療法のみ
の2 型糖尿病患者
104人

高炭水化物 / 高 GI
食，高炭水化物 /低
GI 食，低炭水化物 /
高一価不飽和脂肪酸
食に無作為に分け，
食後の反応を評価し
た

低炭水化物食や低GI
食は，短期的にも長
期的にも血糖値と中
性脂肪に影響を与え
た

はい はい － はい はい

37）Kodama S, 
2009

MA
［レベル2］

2 型糖尿病患者306
人

低脂肪 / 高炭水化
物 食（LFHC） と 高
脂肪 /低炭水化物食
（HFLC）の効果を比
較した

LFHC は HFLC と 比
較して空腹時インス
リンとTGを有意に
増加させ，HDL-Cを
低下させた

はい いいえ はい はい はい

38）Renolds AN, 
2020

MA
［レベル1＋］

1型・2 型糖尿病患
者における2 件の
前向きコホート研究
（8,300人）と耐糖
能 異 常・1型・2 型
糖尿病患者における
42 件の MA（1,789
人）

食物繊維摂取量と死
亡率の関係．食物繊
維摂取量増加が血糖
や心血管疾患の危険
因子に及ぼす影響を
検討した

食物繊維の摂取量が
多いグループは早期
死亡リスクが低かっ
た．食物繊維摂取量
の増加は血糖やコレ
ステロールや体重な
どの心血管疾患リス
クを改善させた

はい はい はい はい はい

47）Hayashino Y, 
2012

MA
［レベル2］

18 歳以上を対象とし
た41件の RCTから
抽出された 2型糖尿
病 患 者（2,808 人．
日本人対象試験含ま
ず）

監視型運動療法が
心血管リスクファク
ターに与える影響を
評価［平均追跡期間
22.5 週］

監視型運動療法は有
意に LDL-C値を減少
させ，HDL-C値を増
加させた（血圧も改
善させた）

はい はい いいえ いいえ 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）

48）Thomas DE, 
2006

MA
［レベル1＋］

14 件の RCTから抽
出された成人 2型糖
尿 病 患 者（377人．
日本人対象試験含ま
ず）

有酸素運動，レジス
タンス運動または両
者の併用が 2型糖尿
病患者に与える影響
を運動しない場合と
比較し評価［追跡期
間2～12ヵ月］

運動を行うことは，
体重減少と独立して
TG 値，HbA1c， 内
臓および皮下脂肪を
有意に減少させた．
TC値は変化がみら
れなかった

はい はい はい はい はい

54）4S, 1994
RCT

［レベル1］

冠動脈疾患を既往に
持ち，脂質降下薬を
内服していない 35
～70歳のヨーロッパ
人（4,444 人：う ち
糖尿病患者202 人）

シンバスタチン20～
40 mg/ 日 vs. プラ
セボ群［追跡期間 5.4
年］

シンバスタチン群は
プラセボ群に比較し，
総死亡相対リスクは
0.70，冠動脈イベン
ト発症相対リスクは
0.66と有意に低下し
た

はい はい － はい －

55）Collins R, 
2003

RCT
［レベル1］

40 ～ 80 歳 のイギ
リス人糖尿病患者と
閉塞性動脈疾患を持
つ非糖尿病者（各々
5,963 人，14,573
人）．糖尿病患者の
平均LDL-C 124 mg/
dL

シンバスタチン投与群
（40 mg/ 日）vs. プ
ラセボ群［追跡期間
5年］

シンバスタチンは心
血管合併症がない，
あるいは LDL が管理
された糖尿病患者の
初発心血管イベント
を 33％，27％と有
意に低下させ，心血
管合併症のある非糖
尿病患者と同等のイ
ベント抑制効果がみ
られた

はい はい － はい －

57）Colhoun 
HM, 2004

RCT
［レベル1］

40 ～75歳で心血管
疾患の既往がなく，
LDL-C ≦ 160 mg/
dLの2型糖尿病患者
（2,838人）．イギリ
ス，アイルランドで
実施

アトルバスタチン投
与 群（10 mg/ 日 ）
（1,428人）vs. 非投
与群（1,410人）［追
跡期間中央値3.9年］

LDL-C が高くない2
型糖尿病患者におい
て，アトルバスタチ
ン10 mg/ 日は心血
管イベントの発生を
37％低下させた．総
死亡率は27％減少し
た

はい はい － はい －

58）CTT 
Collaborators, 
2008

MA
［レベル1＋］

14 件の RCTから抽
出した 2型糖尿病患
者（18,686 人：1 型
1,466人 55.1歳，2
型 17,220 人 63.8
歳）と非糖尿病患者
（71,370人63.1歳）．
日本人対象試験含ま
ず

ス タ チ ン の 投 与
に よ っ て LDL-C 
1  mm o l / L（ 約
39.8 mg/dL）の低下
が心血管イベントに
及ぼす効果を検証［平
均追跡期間4.3 年］

糖尿病患者に対する
スタチンの投与は非
糖尿病患者と同等の
イベント抑制，死亡
率抑制効果を認め，
その効果は LDL-C値
が低いほど大きかっ
た

はい はい はい はい はい

61）Brugts JJ, 
2009

MA
［レベル1＋］

10 の RCT か ら 抽
出した心血管疾患の
既往がないが，リス
クファクターを持つ
患 者（ 平 均 63 歳，
70,388 人うち糖尿
病 患 者 16,078 人．
日本人対象 MEGA 
study 含む）［日本人
を対象とした研究を
含む］

スタチン治療による
死亡率と心血管イベ
ント発症に及ぼす効
果を検証（平均追跡
期間4.1年）

スタチンの使用によ
り生存率は有意に改
善し，主要な心血管
イベントは減少した．
また，悪性腫瘍の発
生も増加させなかっ
た

はい はい はい はい はい

64）Taguchi I, 
2018

RCT
［レベル1］

日本人の安定狭心症
で，LDL-C120 mg/
dL 未 満 の 患 者
13,054 人．40％に
糖尿病を合併

ピ タ バ ス タ チ ン
（1 mg/日）群 vs. ピ
タバスタチン（4 mg/
日）群［追跡期間中
央値3.9 年］

ピ タ バ ス タ チ ン
1  m g，4  m g 群
で LDL-C はそ れぞ
れ 76 .6  mg /d L，
91.0 mg/dL まで 低
下．主要心血管イ
ベントは 4 mg 群で
19％減少

はい はい － はい －

65）Afilalo J, 
2008

MA
［レベル1＋］

9 の RCT から抽出
した 65歳以上，冠
動脈疾患のある患
者（19,569人：うち
糖尿病患者は 5 ～
30％．日本人対象試
験は含まず）

高齢者に対するスタ
チン投与の心血管イ
ベント抑制効果を検
討

高齢者においてもス
タチンの投与は全死
亡率を 22％，冠動
脈疾患 30％，非致
死性心筋梗塞 26％，
再血管内治療 30％，
脳卒中25％抑制した

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）

74）Baigent C, 
2011

RCT
［レベル1］

40 歳以上で虚血性
心疾患の既往がない
CKD 患 者 9,270 人
（3,023 人が透析患
者．18ヵ国多施設研
究）［東アジア人含む］

シ ン バ ス タ チ ン
20 mg＋エゼチミブ
10 mg vs. プラセボ
として，動脈硬化関
連イベントを主要評
価項目とした［平均
追跡期間4.9 年］

シンバスタチン＋
エゼチミブにより
LDL-C は 安 全 に
0.85 mmol/L 低 下
し，動脈硬化関連イ
ベントは17％減少し
た．これらは糖尿病，
非糖尿病ともに同じ
結果を認めた．しか
し，生存率に有意差
は認めなかった

はい はい － はい －

75）Cannon CP, 
2015

RCT
［レベル1］

50 歳 以 上 の 急 性
冠症候群による入
院 か ら10 日 以 内
のハイリスク症例
で，脂質低下治療歴
のない LDL-C 50 ～
125 mg/dLもしくは
治療歴のある50 ～
100 mg/dL の 患 者
18,144 人（39 ヵ 国
1,158 施設）［東アジ
ア人含む］

シ ン バ ス タ チ ン
（40 mg/ 日）＋エゼ
チミブ（10 mg/ 日）
vs. シンバスタチン
（40 mg/ 日）．心血
管死，心筋梗塞，不
安定狭心症による再
入院，脳卒中，血行
再建術の複合エンド
ポイントを主要評価
項目とした［追跡期
間中央値：併用群5.9
年，シンバスタチン
群 6.0 年］

主要評価項目は併
用 群（32.7 ％）vs. 
シンバスタチン群
（34.7％）で併用群
で有意なイベント抑
制効果を認めた．構
成イベントで有意差
があったのは，心
筋 梗 塞（13.1％ vs. 
14.8 ％）， 脳 卒 中
（3.4 ％ vs. 4.1 ％），
心血管死・心筋梗塞・
脳卒中（20.4％ vs. 
22.2％）であった．
有害事象は両群同等
であった

はい はい － はい －

76）Giugliano 
RP, 2018
RCTサブ解析
［レベル2］

50 歳 以 上 の 急 性
冠症候群による入
院 か ら10 日 以 内
のハイリスク症例
で，脂質低下治療歴
のない LDL-C 50 ～
125 mg/dLもしくは
治療歴のある50 ～
100 mg/dL の 患 者
18,144 人（39 ヵ 国
1,158 施設）［東アジ
ア人含む］．糖尿病患
者は4933人（27％）

シ ン バ ス タ チ ン
（40 mg/ 日）＋エゼ
チミブ（10 mg/ 日）
vs. シンバスタチン
（40 mg/ 日）．心血
管死，心筋梗塞，不
安定狭心症による再
入院，脳卒中，血行
再建術の複合エンド
ポイントを主要評価
項目とした［追跡期
間中央値：併用群5.9
年，シンバスタチン
群 6.0 年］．さらに
糖尿病患者と非糖尿
病患者で比較した

糖尿病群で 7年間
の主要評価項目は
併用群でシンバスタ
チン単独群と比較し
て絶対頻度 5.5％減
少，非糖尿病群では
0.7％減少した．糖
尿病患者では心筋梗
塞が 24％，虚血性
脳卒中が 39％，併
用により減少したが，
これらのリスク減少
は非糖尿病群と比較
しても大きかった

はい はい － はい －

77）Sabatine 
MS, 2017

RCT
［レベル1］

冠動脈疾患を有し，
LDL-C 70 mg/dL 以
上でスタチン内服中
の27,564人

抗ヒトPCSK9モノク
ロナール抗体エボロ
クマブ群 vsプラセボ
にて，心血管死亡，
心筋梗塞，脳卒中，
不安定狭心症による
入院，冠動脈血行再
建術を主要評価項目
とし，平均 2.2 年間
追跡し比較した

エボロクマブ群では
プラセボ群と比較し
て平均 LDL-C は 95
か ら 30 mg/dL へ
減少した．心血管イ
ベントはエボロクマ
ブ群で15％有意に
減少した．投与前の
LDL-C の値にかかわ
らず，エボロクマブ
群で心血管イベント
抑制効果が認められ
た

はい はい － はい －

78）Sabatine 
MS, 2017
事前設定 RCT

サブ解析
［レベル2］

冠動脈疾患を有し，
LDL-C 70 mg/dL 以
上でスタチン内服中
の27,564人

Fourier 研 究 の
27,564 人のデータ
を用い，糖尿病，非
糖尿病に分割して解
析した

11,031人（40％）が
糖尿病，16,533 人
（60％）が非糖尿病
であった．実薬群の
心血管イベントリス
ク減少率は糖尿病患
者で17％，非糖尿
病患者では13％だっ
た．エボロクマブに
よる糖尿病の新規発
症や血糖コントロー
ルの増悪はみられな
かった

はい はい － はい －
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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）

79）Schwartz 
GG, 2018

RCT
［レベル1］

12ヵ月以内に急性
管症候群を発症し，
スタチン投与中で，
LDL-C 70 mg/dL
以上あるいはNon-
HDL-C 100 mg/dL
以上あるいは ApoB 
80 mg/dL 以 上 の
18,924 人．糖尿病
患者は29％

抗ヒトPCSK9モノク
ロナール抗体アリロ
クマブ群 vsプラセボ
にて，心血管死亡，
心筋梗塞，脳卒中，
不安定狭心症による
入院を主要評価項目
とし，平均 2.8 年間
追跡し比較した

心血管イベントは
アリロクマブ群で
15％有意位に減少し
た．投与前の LDL-C 
100 mg/dL 以 上 の
群で心血管イベント
抑制効果より強く認
められた

はい はい － はい －

89）Keech A, 
2005

RCT
［レベル1］

オ ース ト ラ リ ア，
ニュージーランド，
フィンランドの 63施
設において登録され
た 50 ～75 歳 の軽
度脂質代謝異常を有
する2型糖尿病患者
（平均 HbA1c 6.9％）
（9,795人）

フェノフィブラート
200 mg/ 日 投与 群 
vs. プラセボ投与群
［追跡期間 5年］

主要評価項目で冠動
脈イベントの発生に
有意差を認めなかっ
たが，一次予防患者
において心血管イベ
ントを有意に減少さ
せた．また，糖尿病
網膜症，アルブミン
尿の進行を抑制した

はい はい － はい －

90）Burgess DC, 
2010

事後的 RCT
サブ解析

［レベル3］

オ ース ト ラ リ ア，
ニュージーランド，
フィンランドの 63施
設において登録され
た 50 ～75 歳 の軽
度脂質代謝異常を有
する2型糖尿病患者
（平均 HbA1c 6.9％）
（9,795人）

2 型糖尿病患者で無
症候性心筋梗塞（心
電図でQ波を評価）
を示した患者を同定
し，フィブラートの
発症抑制効果を検討
［平均追跡期間 5年］

心筋梗塞の発症は
19％抑制したが，無
症候性心筋梗塞発症
に有意な差はみられ
なかったが，その後
の症候性心筋梗塞の
発症は有意に抑制し
た（HR 0.22）

いいえ はい － はい －

91）Allemann S, 
2006

MA
［レベル1＋］

8 の プ ラ セ ボ 対
照 RCT から抽出し
た 2 型糖尿病患者
（12,249人．日本人
対象試験含まず）

60,395 人・年中の
冠動脈疾患発症数
924 を用いてフィブ
ラートによる発症抑
制効果を検討［追跡
期間2～ 6.2 年］

10 年間での冠動脈
疾患発症抑制 NNT
は二次予防群 9人と
一次予防群 26人で
あった．冠動脈疾患
発生率について全体
ではフィブラートは
有意な抑制効果を認
めたが，各イベント
ごとの解析では有意
差はみられなかった

はい はい はい はい はい

92）DAIS, 2001
RCT

［レベル2］

40 ～ 65 歳， カ ナ
ダ，フィンランド，ス
ウェーデンおよびフ
ランス在住の2型糖
尿病（418 人：96％
が白人）

フェノフィブラート
（200 mg/dL）vs. 
プラセボ［追跡期間
3年以上］

フェノフィブラート群
で，冠動脈細小血管
内径の減少や狭窄度
の増加が有意に抑制
された

はい いいえ － はい －

93）ACCORD, 
2010

RCT
［レベル1］

米・カナダで実施さ
れた ACCORD に登
録された症例でシン
バスタチンが投与さ
れていた 40 ～79
歳の2型糖尿病患者
（5,518人）

ランダムにフェノフィ
ブラート投与とプラ
セボに分け，心筋梗
塞，脳卒中，心血管
死を主要評価項目と
して検討［平均追跡
期間4.7年］

主要評価項目発症率
はフェノフィブラー
ト群 2.2％，プラセ
ボ群 2.4％と差異な
し．脂質値によるサ
ブ 解 析（n ＝ 941，
TG≧ 204 mg/dL＋
HDL-C ≦ 34 mg/
dL）では31％のリス
ク低下であった

はい はい － はい －

94）Oikawa S, 
2009
RCTサブ解析
［レベル2］

総コレステロール値
250 mg/dL 以 上 の
日本人18,645人（男
性：40 ～75 歳，女
性：閉経後～75歳）
を対象に行われた
JELIS 研究中，糖尿
病もしくは空腹時血
糖高値を示した血糖
高値群 4,565人

基礎治療としてスタ
チン（プラバスタチン）
を投与後，ランダム
にEPA1,800 mg/日
投与群と対照群に分
け（オープンラベル），
平均 4.6 年追跡し，
心血管イベントを比
較した

心血管イベントは
JELIS 研 究 全 体 で
EPA 群で 19％，血
糖高値群で 22％優
位に抑制された

はい はい － はい －
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