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糖尿病に合併した脂質異常症

糖尿病診療ガイドライン 2019 16

 16-1　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？ 
 

【ステートメント】 
● 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（low-density lipoprotein cholesterol）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 種類のランダム化比較試験（randomized controlled trial：RCT）を対象とした 2型糖尿病の
メタ解析によると，LDL-Cが 39mg/dL増加する毎に，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（high-density lipoprotein cholesterol）38mg/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）． 
高 TG（triglyceride）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）． 
41％の糖尿病を含むアメリカインディアンの解析を行った Strong Heart Studyでは高 TGか
つ低HDL血症の群で CVDが 54％，脳卒中が 2.13 倍に増加した 5）．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 6）．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，163mg/dL以上の群と 122mg/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 1％，1.9％，0.8％上昇し
た 7）． 
また，1型糖尿病患者を対象とした DCCTでも，LDL-C 10mg/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 8）． 
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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． 

 

 

 16-2　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？ 
 

【ステートメント】 
● 高 TG血症は細小血管症のリスクファクターである 9）． 
● 低HDL-C血症は細小血管症のリスクファクターである 10）． 

 

 

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 1mg/dL上昇すると細小
血管症のリスクが 0.2％上昇した 10）．さらに同研究において，TG コントロール目標値
150mg/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 11）．さらに EURODIAB Prospective Complication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 12）．
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
88.8mg/dLに管理されていた場合，TGが 44mg/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 9）．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低下リスクを 26％，アルブミン尿の発症を 19％増加させた 13）． 
イタリアのコホート研究では，低HDL-C血症が腎症の進行リスクファクターであった 13, 14）．
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 10）．平均罹病期間 14 年の 2型糖尿病ではHDL-Cが 7.7mg/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 9）．他の研究でも，腎機能が正常な 2
型糖尿病において，高HDL-C血症は慢性腎臓病の進行を低減させた 14）．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 15）． 

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 16）．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 14）． 
以上より，糖尿病患者に伴った高 TG血症と低HDL-C血症は，糖尿病細小血管症のリスク

ファクターと考えられる． 
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 16-3　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？ 

 
【ステートメント】 
● LDL-C 値のコントロール目標達成を第一目標とし，冠動脈疾患の既往がある場合は
100mg/dL 未満，既往のない場合は120mg/dL 未満を目指す． 

● 二次予防の糖尿病において，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，
細小血管症，メタボリックシンドローム，血糖コントロール不良状態の持続，主要危険因子
の重複，喫煙などのハイリスク病態を合併する場合，より厳格な管理が推奨されるためLDL-
C値 70mg/dL 未満を目指すことを考慮する． 

● 空腹時TGは150mg/dL 未満を目指す． 
● HDL-Cは 40mg/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 20.9％，4.8％に対し，糖尿病患者で 50.7％，
10.9％と高い有病率を示している 17）．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 18）．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 2017 年版では，冠動脈疾患の既往の有無
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 19, 20）．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．冠動脈疾患既往がある二次予防の場合は LDL-

C 100mg/dL未満，糖尿病患者で一次予防の場合には LDL-C 120mg/dL未満を目標とする．
冠動脈疾患既往のない糖尿病患者であっても細小血管症，血糖コントロール不良，喫煙など

Q

表1　糖尿病に合併した脂質異常症のコントロール目標値（簡略版）
脂質コントロール目標値（mg/dL）

LDL-C HDL-C TG non-HDL-C
冠動脈疾患
既往なし ＜120

≧ 40 ＜ 150
＜ 150

冠動脈疾患
既往あり

＜100
（＜ 70）＊

＜ 130
（＜ 100）＊

＊：急性冠症候群や表2に示すようなリスクファクターを有する場合に考慮する．
（日本動脈硬化学会（編）：動脈硬化性疾患予防ガイドライン2017年版，日本動脈硬化学会，
2017より作成）



のリスクファクターが重積している場合は，冠動脈疾患発症のリスクが高いと予想されるた
め，二次予防と同等のコントロール目標を考慮する（表2）a）．糖尿病患者の二次予防で，急性
冠症候群や表2にあげたリスク因子を有している 場合は，LDL-C 70mg/dL未満を目標とす
ることを考慮する a）．なお，日本人においては，20～30％の LDL-C低下で冠動脈疾患の発症
低下が認められていることから，20～30％の LDL-C低下を目標としてもよい 21）．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 70mg/dL未満）と
通常療法群（目標 LDL-C 100～120mg/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 22），日本人糖尿病患者の一次予防において LDL-C 70mg/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 150mg/dL未満を目標として管理を行う．HDL-C値は，40mg/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予測に有用である 6, 7）．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＋30mg/dLの non-HDL-C値が推奨される b）．non-HDL-Cは食後や TG 

400mg/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． 
アメリカ心臓病学会（American College of Cardiology：ACC）/アメリカ心臓協会（Ameri-

can Heart Association：AHA）は，「2013 ACC/AHA Guideline on the Treatment of Blood 

Cholesterol to Reduce Atherosclerotic Cardiovascular Risk in Adults」にて，糖尿病患者も含
めたすべての脂質異常症治療において，LDL-Cおよび non-HDL-Cのコントロール目標値を
設定するエビデンスが存在しないとして，特定の患者群において LDL-C値に関係なくスタチ
ン系薬剤の投与を推奨した c）．これを受けてアメリカ糖尿病学会（American Diabetes Associa-

tion：ADA）は LDL-C値ではなく患者のリスク特性に基づき，中強度または高強度のスタチ
ン系薬剤の投与を推奨している d）．しかし，ACC，AHA，ADAのガイドラインは，必ずし
も日本の保険診療の実情にそぐわないこと，実臨床においてはコントロール目標値を設定す
ることが患者アドヒアランス向上にも有益であることから，日本においては表1のコントロー
ル目標値が妥当と考える． 
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 500mg/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，必要に応じ血中 TG低下効果の強いフィブラート系薬，EPA（eicosapentaenoic acid）製
剤などの投与を考慮する． 
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表2　冠動脈疾患発症の高リスクファクター
○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
○細小血管症合併（網膜症・腎症など）
○血糖コントロール不良状態の持続
○メタボリックシンドローム
○主要危険因子の重複
○喫煙



 16-4　糖尿病患者の脂質異常症に食事療法は有効か？ 
 

【ステートメント】 
❶ 糖尿病患者の脂質異常症に対する食事療法は有効である 23～25）． 

［推奨グレードA］（合意率100％） 
❷ 多価不飽和脂肪酸（polyunsaturated fatty acid：PUFA）の摂取が推奨される 26）． 

［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 23）．
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が改善した 24）．一般に非糖尿病患者
では，飽和脂肪酸（saturated fatty acid：SFA）の摂取により LDL-Cが増加し 26～28），逆に PUFA

摂取は LDL-Cを低下させる 28）．糖質摂取は TGを増加させて 28），HDL-Cを低下させるが，同
じ炭水化物に分類される水溶性食物繊維には LDL-C低下効果がある 29）．SFA，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． 
非糖尿病患者 344,696 人のメタ解析では，総エネルギー摂取 5％相当の SFAを PUFAに置
換すると冠動脈イベントと冠動脈死のハザード比はそれぞれ 0.74 と 0.87 に低下し，PUFAに
よる冠動脈性心疾患の発症抑制が示された 30）．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 3.5g摂取させることで，糖代謝
に影響を与えることなく，TGが 40mg/dL，VLDL-Cが 2.7mg/dL，それぞれ低下した 26）．
55～80 歳の 2型糖尿病患者において，n-3 長鎖多価不飽和脂肪酸（long-chain PUFA：LCPU-

FA）500mg/日の摂取は視力障害を伴う糖尿病網膜症を 48％減少させた 31）．冠動脈疾患の既往
を持つ糖尿病患者において，LCPUFA摂取量の総エネルギー摂取量に占める割合が 0.19％の
場合に比べ，1.12％の場合には，致死性急性心筋梗塞発症リスクが低下した．一方健常者で
は，n-3 LCPUFA摂取量の総エネルギー摂取量に占める割合が 0.17％の場合に比し，1.05％の
場合には，致死性急性心筋梗塞発症リスクが増加したと報告されており，糖代謝異常の有無
により適正な n-3 LCPUFA摂取量が異なる可能性がある 32）． 
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 25）．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 27mg/dL

減少，HDL-Cが 2.3mg/dL有意に増加した 33）．ナッツに関しては，2型糖尿病患者が 1日 73g

摂取すると，LDL-Cが 8.5mg/dL，HbA1cが 0.21％それぞれ有意に低下したが，半量では効
果を認めなかった 34）． 
日本人の食事摂取基準（2015 年版）では，動脈硬化性疾患などの予防を目的として，SFA摂
取量を総エネルギー摂取量の 7％未満にすることを推奨している．一方，食事からのコレステ
ロール摂取が心血管リスクを増加させるエビデンスに乏しいという理由により，同摂取基準
ではコレステロール摂取目標量を設定していない e）．しかし高コレステロール血症患者に対し
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ては，低脂肪食を用いた 6ヵ月以上の介入試験がないことや 100～300mg/日の範囲において
コレステロール摂取の増加は直線的に血中総コレステロール値を上昇させることが古くから
知られている f, g）．また糖尿病患者に限ると，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 35, 36）．
以上から，動脈硬化性疾患予防ガイドライン 2017 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 200mg未満に抑えることは妥当と考えられる a）． 
炭水化物に関しては，非糖尿病患者では，5％エネルギー分の炭水化物を PUFAに置き換え

ると，TGが 10～12mg/dL程度低下した 20）．したがって，糖質は TGを上昇させることが推測
される．一方，食物繊維が豊富であると考えられる低 GI（glycemic index）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 37, 38）．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（240kcal）に置き換えることにより，TGが 22.6mg/dL

有意に低下した 39）． 
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，脂質異常症に対し
て食事療法は有効と考えられ，特に栄養素の種類を考慮した指導が効果的である． 

 

【ステートメント文中に引用した文献の採用基準】 
diabetes，diet，dyslipidemia，HDL，TG，LDLを検索用語とし，適宜検索を追加した．

meta-analysis，systematic review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． 
【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，食事療法，生活習
慣の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 20 名，ステートメント❶：賛成 20 名（合意率 100％），ステートメント❷：賛成 18

名，反対 2名（合意率 90％）． 

 

 266 

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にエビデン
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，食事療法による血糖コントロール改善効
果，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 食事療法は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 食事療法によ血糖，脂質抑制効果や副作用が少
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．



 16-5　糖尿病患者の脂質異常症に運動療法は有効か？ 
 

【ステートメント】 
● 糖尿病患者の脂質異常症に対して運動療法は有効である 40, 41）． 

［推奨グレードA］（合意率100％） 
 

 

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 1.5mg/dL有意に上昇し，LDL-Cが 6.2mg/dL

有意に低下した 40）．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，総コレ
ステロール値（total cholesterol：TC）は改善しなかったが，体重減少とは独立して TGが
22mg/dL有意に低下した 41）．このように，運動療法は脂質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 42）．また，39 人の 2型糖尿病患者を対象に，週 3回のレジス
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 23mg/dL，LDL-Cが
14mg/dL，TGが 79mg/dL，それぞれ有意に低下し，HDL-Cは 5mg/dL有意に上昇した 43）．
さらに，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
動間で脂質に対する効果に有意差は認めなかった 44）． 
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． 

 

【ステートメント文中に引用した文献の採用基準】 
diabetes，exercise，dyslipidemia，HDL，TG，LDLを検索用語とし，適宜検索を追加し
た．meta-analysis，systematic reviewを採用した． 
【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 20 名，賛成 20 名（合意率 100％）． 
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 16-6　糖尿病患者の脂質異常症に対するスタチン系薬剤による治療は， 
　　　   心血管疾患（CVD）発症率や生命予後の改善に有効か？ 

 
【ステートメント】 
❶ スタチン系薬剤の投与は，脂質異常症を合併した糖尿病患者の心血管疾患（CVD）発症を抑
制し，生命予後を改善する 21, 45～56）． ［推奨グレードA］（合意率100％） 

❷ 糖尿病患者の高 LDL-C血症に対してスタチン系薬剤を第一選択とする 21, 45～56）． 
［推奨グレードA］（合意率100％） 

 

 

14 件 の RCT（ 4S 47），WOSCOP， CARE， Post-CABG，AFCAPS/TexCAPS， LIPID，
GISSI-P，LIPS，HPS 48），PROSPER，ALLHAT-LLT，ASCOT-LLA 49），ALERT，CARDS 46））
をメタ解析した CTT Collaborationでは，スタチン系薬剤により LDL-Cを 39mg/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 39mg/dLの低下により，糖尿病患者では 9％，非糖尿病患者では 13％，それぞれ減少
した 45）． 

CARDSでは，LDL-C 160mg/dL 未満かつ TG 600mg/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 10mg/日の効果が検討された 46）．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系薬剤
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 50）．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 でも，強化療法群の 77.8％，通常療法群の 49.8％に
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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にエビデン
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，運動療法による血糖コントロール改善効
果，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 運動療法は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 運動療法による血糖や脂質の抑制効果や，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．



スタチンが投与され，平均 LDL-Cは強化療法群で 85mg/dL，通常療法群で 104mg/dLで
あった．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一次エンドポイン
ト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 51）．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 40mg/日の投与により，LDL-Cの 39mg/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 48）．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/Tex-

CAPS， PROSPER，ALLHAT-LLT，ASCOT-LLA 49），HPS 48）， CARDS 46），ASPEN 52），
MEGA 21），JUPITER）のメタ解析では，スタチン系薬剤の投与は全死亡を 12％減少させ，主要
CVDイベントも 30％減少させた 53）． 

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 54）．冠動脈疾患既往患者を対象とし，アトルバスタチン 80mgを投与し
て積極的脂質低下療法を行った群と 10mg投与群を比較した TNTの糖尿病サブ解析では，
80mg投与群では 10mg投与群と比較して，主要 CVDイベントが 25％有意に減少した 55）．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 1mgと 4mg

の効果を比較した REAL-CAD では，LDL-C は 1mg 群 91.9mg/dL に対し 4mg 群では
76.6mg/dLまで低下し，心血管イベントリスクが 19％減少した 56）． 
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 57）． 
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系薬剤の投与は，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，スタチン系薬剤は高
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において
は，スタチン系薬剤が CVD発症抑制や生命予後を改善に有効であるとのエビデンスはない． 
スタチン系薬剤の投与は，糖尿病新規発症リスクを増加させることが報告されている 58, 59）．
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系薬剤の投与は有用
と考えられる． 

 

【ステートメント文中に引用した文献の採用基準】 
diabetes，statin，cardiovascular complication，mortalityを検索用語とし，適宜検索を追
加した．meta-analysis，systematic review，豊富な RCTを採用した． 
【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 16 名（COI状態による辞退 4名），ステートメント❶：賛成 16 名（合意率 100％），
ステートメント❷：賛成 16 名（合意率 100％）． 
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 16-7　糖尿病患者の脂質異常症に対するスタチン系以外の薬剤による治 
　　　   療は，CVD発症率や生命予後の改善に有効か？ 

 
【ステートメント】 
❶ 糖尿病患者の脂質異常症に対するフィブラート系薬の投与は，非致死性CVD発症を抑制す
る 60～64）． ［推奨グレードB］（合意率88％） 

❷ 高 LDL-C血症を有する糖尿病患者に，スタチンに加えてエゼチミブないしPCSK9阻害薬
を投与することによりCVD発症が抑制される 65～72）． ［推奨グレードB］（合意率88％） 

 

 

FIELDは，軽度の脂質代謝異常（フェノフィブラート群：総コレステロール 195mg/dL，
LDL-C 119mg/dL，TG 154mg/dL，HDL-C 43mg/dL，対照群：総コレステロール
195mg/dL，LDL-C 119mg/dL，TG 153mg/dL，HDL-C 43mg/dL）を伴う 2型糖尿病患者
約 10,000 人を対象に，一次エンドポイント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 60）．一次エン
ドポイントの心血管イベントには有意差を認めなかったものの，非致死的心筋梗塞の発症が
24％有意に低下した．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唆された．さらに，同試験において無症
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でも，フェノフィブラート投与によ
り心筋梗塞発症が 78％有意に減少した 62）．また，2型糖尿病を対象とした VA-HIT，BIP，
FIELDなどを含む 8種類の RCTメタ解析によると，一次エンドポイント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が
16％有意に減少させた 63）．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 64）．ACCORD-Lipidでは ACCORDで
登録された症例のうち，シンバスタチン（20～40mg/日）が投与されていた 5,518 人を対象と
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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にエビデン
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，スタチンによる脂質改善効果な
らびに心血管イベント抑制効果が示されてい
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 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
であり，十分に益が損を上回ると考えられる．



し，フェノフィブラート（54mgあるいは 160mg/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 61）．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 204mg/dL以上かつHDL-C 34mg/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．一方，75 歳以上の糖尿病患者
では，フィブラート系薬の CVD発症抑制に対する有用性について，信頼できるエビデンスは
ない． 
低用量スタチン系薬剤服用中の高コレステロール血症例に EPAエステル 1.8gを併用した

JELISでは，対照群に対し 19％の CVDイベントリスク低下を認めた 73）．一方，空腹時血糖異
常（impaired fasting glucose：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（1g-Capsule/日，少なくとも 900mg

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 74）．また一次
予防の糖尿病患者を対象に 1gの EPA/DHA合剤（EPA 460mg，DHA 380mg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）75）．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 135～499mg/dLかつ LDL-C 41～100mg/dLの患者を対象とした REDUCE-IT

では，EPAエステル 4g/日の投与により複合心血管イベントが 25％抑制され，はじめて一次
エンドポイントにおいて n-3 脂肪酸製剤の有用性が示された 76）． 
スタチン系薬剤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メタ
解析では LDL-C，TC，TG，non-HDL-C低下，HDL-C増加など脂質関連項目が改善した 65）．
スタチン系薬剤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 66）．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して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 67）．
糖尿病患者と非糖尿病患者を比較した IMPROVE-ITのサブ解析でも，エゼチミブの追加は糖
尿病例を含むハイリスク例においてより強いイベント抑制効果をもたらすことが示された 68）． 

PCSK9（proprotein convertase subtilisin/kexin type 9）は LDL受容体の分解を促進させ，
結果的に血中 LDL-Cを上昇させる．ヒト抗 PCSK9 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％の減少，HDL-Cは 8％上昇，TGは 23％減少していた．エゼチ
ミブと比較した場合，LDL-Cは 39％減少，HDL-Cは 8％上昇，TGは 9％減少していた 69）．
Fourier研究は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 RCTである．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 92mg/dLから 30mg/dLまで低下し，心血管イベントリスクは 15％抑制さ
れた 70）．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 71）．さらに ODYSSEY OUTCOME試験ではアリロク
マブは二次予防の心血管イベントリスクを同様に 15％抑制することが証明された 72）．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高コレ
ステロール血症に対し，スタチン系薬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． 
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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】 
diabetes， fibrate，ezetimib，nicotinic acids，probucol，eicosapentaenoic acid，PCSK9 

inhibitor，cardiovascular complication，mortalityを検索用語とし，適宜検索を追加した．
meta-analysis，systematic reviewならびに RCTを採用した． 
【推奨グレード判定の説明】 
フィブラートは一次エンドポイントで抑制効果がみられなかった研究があり，エビデンス
のレベルがやや低いと思われる．エゼチミブ，PCSK9 阻害薬は RCTの数がいまだ少なく，
また PCSK9 は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，推奨グレード Bと判定した． 
投票 16 名（COI状態による辞退 4名），ステートメント❶：賛成 14 名，反対 2名（合意率
88％），ステートメント❷：賛成 14 名，反対 2名（合意率 88％）． 
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アブストラクトテーブル

論文コード 対象 方法 結果
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か
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ない

（MA/SR
のみ）

21）Nakamura 
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冠動脈疾患既往のな
い T-Cho（220 ～
270mg/dL）の日本
人7,832 人［日本人］

食事療法と食事療法
＋プラバスタチン（10
～ 20mg/ 日）に割
り付け冠動脈疾患発
症リスクに与える影
響を評価［追跡期間
中央値5.3 年］

プラバスタチン併用
群で有意に LDL-C
が低下し（3.2％ vs. 
18.0％），冠動脈発
生率が減少した（HR 
0.67）．悪性腫瘍発
生率の増加，有害事
象はみられなかった

はい はい － はい －

23）Heilbronn  
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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
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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 －

24）Huang 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

25）Esposito 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
のメタ解析と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

26）Hartweg 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 0.45mmol/
L，V L D L  0 . 0 7 
mmol/Lと有意に低
下し，LDL-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

40）Hayashino 
　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

41）Thomas 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

45）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 
1mmol/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

46）Colhoun 2004
　RCT
　［レベル1］

40～75歳で心血管
疾患の既往がなく，
LDL-C ≦ 160mg/
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（10mg/ 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10mg/ 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 －
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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）

47）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
～40mg/ 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 －

48）Collins 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 
124mg/dL

シンバスタチン投与
群（40mg/ 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 －

49）Sever 2005
　事前設定RCT
　サブ解析
　［レベル2］

ASCOT に 登 録 さ
れた患者のうち 40
～79 歳，3 つ以上
の心血管リスクファ
クターを持つ患者
（10,305人：うち糖
尿病患者 2,532 人，
心血管疾患の既往患
者 191人 ）．北 欧，
イギリス，アイルラン
ドで実施

アトルバスタチン投
与 群（10mg/ 日 ）
vs. プラセボ群［追
跡期間中央値 3.3
年］

糖尿病・非糖尿病患
者ともにアトルバス
タチンは主要な心血
管イベントリスクを有
意に低下させた．非
致死性心筋梗塞，脳
卒中などの個々のア
ウトカムはイベント数
が少なく有意差はみ
られなかった

はい はい － はい －

50）Gaede 2008
　前向きコホート
　［レベル2］

デンマークで行われ
た Steno-2 試 験 参
加者（微量アルブミ
ン尿を認める2 型糖
尿病160人）のうち，
介入試験終了後も観
察試験に継続的に参
加した130人（強化
療法群 67人，標準
療法群 63人）

強 化 群（HbA1c
＜ 6.5 ％， 空 腹 時
T-Cho ＜ 175mg/
dL， 空 腹 時 TG ＜
150mg/dL，SBP
＜ 13 0 m m H g ，
DBP ＜ 80mmHg）
と標準群（デンマー
クガイドラインに準
じる）［追跡期間中
央値13.3 年］

介入終了時，強化
療法群でスタチン，
ARB 投与例が多く，
血糖，脂質値，血圧
が有意に改善．介入
終了後の追跡期間中
に全死亡リスク46％
減少，心血管死リス
ク57％減少，心血管
イベントリスク59％
減少がみられた

はい はい － はい －

51）Ueki 2017
　RCT
　［レベル1］

45 ～ 69 歳 の
HbA1c 6.9％以上の
日本人 2 型糖尿病患
者で，無投薬ないし
経口血糖降下薬1剤
ないし，1剤＋αGI
の患者 2,542 人

強 化 群（HbA1c
＜ 6.2 ％， 空 腹 時
LDL-C ＜ 80mg/
dL， 空 腹 時 TG ＜
120mg/dL，SBP
＜ 12 0 m m H g ，
DBP ＜ 75mmHg）
と標準群［追跡期間
中央値 8.5 年］

介入終了時，強化療
法群で血糖，脂質，
血圧が有意に改善し
た．平均 LDL-Cは強
化療法群で 85mg/
dL，通常療法群で
104mg/dL．強化療
法群で心血管イベン
トが補正後ではある
が 24％有意に減少．
事後解析では脳血管
イベントが58％有意
に減少した．重症低
血糖の頻度は群間で
差を認めなかった

はい はい － はい －

52）Knopp 2006
　RCT
　［レベル2］

40～75歳，2 型糖
尿病患者（2,410人）．
欧米多施設研究

アトルバスタチン投
与 群（10mg/ 日 ）
vs. プラセボ群［追
跡期間中央値4 年］

心血管死，心筋梗
塞，脳卒中発症率に
ついて，プラセボ群
と有意な差はみられ
なかった

はい はい － いいえ －

53）Brugts 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
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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）

54）Pyörälä 1997
　事後的RCT
　サブ解析
　［レベル3］

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
～40mg/ 日 vs. プ
ラセボ群［追跡期間
5.4 年］

糖尿病患者は，非糖
尿病患者に比較し，
シンバスタチンによ
り総死亡リスク，冠
動脈疾患再発率いず
れもより強く抑制し
た

はい はい － はい －

55）Shepherd  
　2006
　事後的RCT
　サブ解析
　［レベル3］

35 ～75 歳， 冠 動
脈疾患があり，LDL
＜ 130mg/dL に 管
理された糖尿病患者
（1,501人）．94％が
白人．［東アジア人含
む］

アトルバスタチン
（80mg/ 日）群 vs. 
アトルバスタチン
（10mg/ 日）群［追
跡期間中央 値 4.9
年］

アトルバスタチン
80mg/ 日投与群で
心血管イベント，脳
血管イベントはとも
に有意に良好な成績
を認め，主要心血管
イベントを25％減少
させた

はい はい － はい －

56）Taguchi
　2018
　RCT
　［レベル1］

日本人の安定狭心症
で，LDL-C120mg/
dL 未 満 の 患 者
13,054人．40％に
糖尿病を合併

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

ピ タ バ ス タ チ ン
1mg，4mg 群 で
LDL-C はそれぞれ
76.6mg/dL，91.0 
mg/dLまで低下．主
要心血管イベントは
4mg 群で19％減少

はい はい － はい －

57）Afilalo 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

60）Keech 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
200mg/ 日 投与 群 
vs. プラセボ投与群
［追跡期間 5年］

一次エンドポイントで
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 －

61）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
死を一次エンドポイ
ントとして検討［平均
追跡期間 4.7年］

一次エンドポイント
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
≧ 204mg/dL ＋
HDL-C ≦ 34mg/
dL）では 31％のリ
スク低下であった

はい はい － はい －

62）Burgess 　
　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 －

63）Allemann　
　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
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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）

64）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
（200mg/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 －

65）Leiter 2011
　MA
　［レベル2］

27の RCTから抽出
した18 ～ 81歳 の
12,794 人（糖尿病
患 者 6,541人， 非
糖尿病患者15,253
人）

エゼチミブ＋スタチ
ン群 vs. スタチン単
独群について脂質な
どの評価項目の変化
をプール解析により
検討［追跡期間 4～
24週］

糖尿病の有無にか
か わ らず，LDL-C，
TC，TG， n o n -
HDL-C，ApoB， 高
感度 CRP 値がいず
れも有意に減少し，
HDL-C 値が増加し
た．LDL-C，TC，
non-HDL-C 値は 糖
尿病患者でより変化
が大きかった

いいえ はい はい はい いいえ

66）Baigent  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
20mg＋エゼチミブ
10mg 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
0.85mmol/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 －

67）Cannon 
　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 ～
125mg/dLもしくは
治療歴のある 50 ～
100mg/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
（40mg/ 日）＋エゼ
チミブ（10mg/ 日）
vs. シンバスタチン
（40mg/ 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
ポイントを一次エン
ドポイントとした［追
跡期間中央値：併用
群 5.9 年，シンバス
タチン群 6.0 年］

一次エンドポイント
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 －

68）Giugliano  
　2017
　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 ～
125mg/dL も し く
は治療歴のある 50
～ 100mg/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
（40mg/ 日）＋エゼ
チミブ（10mg/ 日）
vs. シンバスタチン
（40mg/ 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
ポイントを一次エン
ドポイントとした［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
一次エンドポイント
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 －
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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）

69）Sattar 2016
　MA
　［レベル1＋］

3 つの RCTから抽
出した平均 58.4 歳
の 2,532 人（糖尿病
患者 413 人，非 糖
尿病患者 2,119人）
［アジア人を対象とし
た研究を含む］

抗ヒトPCSK9 モノ
クロナール抗体エボ
ロクマブ群 vsプラ
セボあるいはエボロ
クマブ群vsエゼチミ
ブ（10mg/日）にて
脂質などの評価項目
の変化をプール解析
により検討［追跡期
間12 週間］

エボロクマブ群では
プラセボ群と比較し
て LDL-C は 60 ％，
TG は 23 ％，Lp（a）
は 31 ％ 減 少 し，
HDL-Cは 8％増加し
た．エゼチミブ群比
較すると，LDL-C は
39 ％，TG は 9 ％，
Lp（a）は 26％減少
し，HDL-Cは 8％増
加した

はい はい はい はい はい

70）Sabatine  
　2017
　RCT
　［レベル1］

冠動脈疾患を有し，
LDL-C 70mg/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
行再建術を一次エン
ドポイントとし，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 30mg/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 －

71）Sabatine  
　2017
　事前設定RCT
　サブ解析
　［レベル2］

冠動脈疾患を有し，
LDL-C 70mg/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 －

72）Schwartz
　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 70mg/dL
以上あるいは Non-
HDL-C 100mg/dL
以上あるいは ApoB 
80mg/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
よる入院を一次エン
ドポイントとし，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 
100mg/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 －


