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委員会一覧 

 

 

 

 

■ 監　修 
　日本循環器学会 

　日本糖尿病学会 
 
■ 編　集 
　日本循環器学会・日本糖尿病学会 合同委員会 

 

■ 委　員 （五十音順） 
［日本循環器学会］ 
　伊藤　　浩        岡山大学大学院医歯薬総合研究科 循環器内科学 

　佐田　政隆        徳島大学大学院医歯薬学研究部 循環器内科学分野 

　田中　敦史        佐賀大学医学部 循環器内科 

　野出　孝一        佐賀大学医学部 循環器内科 

　室原　豊明        名古屋大学大学院医学系研究科 循環器内科学 

［日本糖尿病学会］ 
　荒木　栄一        熊本大学大学院生命科学研究部 代謝内科学 

　稲垣　暢也        京都大学大学院医学研究科 糖尿病・内分泌・栄養内科学 

　植木浩二郎        国立国際医療研究センター研究所 糖尿病研究センター 

 

■ 執筆協力者 （五十音順） 
［日本循環器学会］ 
　石井　秀樹        名古屋大学大学院医学系研究科 循環器内科学 

［日本糖尿病学会］ 
　今井健二郎        国立国際医療研究センター研究所 糖尿病情報センター 

　杉山　雄大        国立国際医療研究センター研究所 糖尿病情報センター 

　山根　俊介        京都大学大学院医学研究科 糖尿病・内分泌・栄養内科学 
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序　文 
 

 

 

 

今から約 70 年前に始められた米国のコホート研究であるフラミンガム研究によって，高血圧，
脂質異常症，喫煙と並んで糖尿病が循環器疾患の危険因子であることが明らかとなった．それ
以来多くの研究が行われ，糖尿病は動脈硬化を促進することによって心筋梗塞などの虚血性心
疾患や脳卒中，大動脈瘤，末梢動脈疾患を惹起することがよく知られるようになったが，最近
糖尿病は心不全の原因としても大いに注目されている．国内外数十万人の観察研究によると糖
尿病患者の約 1/3 に循環器疾患を認めるが，最初に発症する循環器疾患として最も頻度が高い
のは，心筋梗塞や脳卒中ではなく心不全であることが報告されている．また糖尿病患者が心不
全を発症した場合の予後は，心筋梗塞や脳卒中を発症した場合よりも不良であることもわかっ
てきた．糖尿病患者は，心筋梗塞を発症すると心臓の収縮機能が低下し，駆出率の低下した心
不全HFrEFを発症しやすくなるが，心筋梗塞を発症しなくとも，拡張機能が障害されやすいた
め，収縮機能の保たれた心不全HFpEFを発症する．超高齢社会を迎えているわが国において，
心不全の患者数，死亡者数は激増し，“心不全パンデミック”といわれているが，なかでもHFpEF

患者の増加が顕著である．一昨年医療基本法としてはがんに次いで 2番目の「脳卒中・循環器病
対策基本法」が成立した．この法律の基本理念のひとつに循環器病の予防があり，なかでも心不
全をはじめとした循環器病予防としての糖尿病対策は重要である． 
それでは，糖尿病患者が循環器疾患を発症しないためにはどうしたらよいのであろうか．当
然血糖の管理が重要ではあるが，糖尿病に特徴的な細小血管の異常によって起こる腎臓病，網
膜症，神経障害は血糖の管理により短期間に抑制されるのに対し，大血管障害に起因する心筋
梗塞や脳卒中などの発症を抑制するには長期間を要する．高血圧症や脂質異常症ではそれぞれ
血圧とコレステロールの管理により循環器疾患の発症を抑制できるのに対し，血糖の管理だけ
では十分ではないところが糖尿病治療の難しさである．ところが最近になり，心不全や大血管
疾患の発症を大きく抑制し，生命予後までも改善するといった大規模臨床試験や real world data

が数多く発表され，クリニカルプラクティスにパラダイムシフトが生じている．欧米では，そ
のようなエビデンスに基づき糖尿病と循環器の専門家が合同で糖尿病治療に関するステートメ
ントを発表していることを鑑み，わが国でも日本糖尿病学会と日本循環器学会が合同でコンセ
ンサスステートメントを作成した．本ステートメントは，単に上述した最近のエビデンスにと
どまらず，糖代謝異常者における循環器病の診断・予防・治療に関する重要なポイントが網羅
されている．大変多忙ななか，本書を作成してくださった両学会の編集委員の先生方に感謝申
し上げるとともに，本書が糖代謝異常者の診療に役立つことを心より祈念している． 

 

2020 年 3 月 

日本循環器学会代表理事 

東京大学大学院医学系研究科循環器内科学 

小室　一成



序　文 
 

 

 

 

現在わが国には約 1千万人の糖尿病患者が存在し，国民病と呼ばれている．日本人はインス
リン分泌低下の遺伝素因を有している．そこに，欧米型生活習慣が一般化し，肥満・内臓脂肪
蓄積が増加し，それに伴うインスリン抵抗性が加わって 2型糖尿病が増加してきた． 
肥満・内臓脂肪蓄積に伴って糖尿病のみならず高血圧や脂質異常の合併が多く，網膜症・腎
症・神経障害のみならず心血管疾患の重大なリスクファクターとなっている．また，糖尿病患
者の 2/3 が 65 歳以上の高齢者となり，糖尿病に心不全を合併することが増加している． 
糖尿病治療の目標は，健康な人と変わらない寿命の確保と日常生活の質（QOL）の維持であり，
そのためには糖尿病細小血管合併症（網膜症，腎症，神経障害）および動脈硬化性疾患（冠動脈疾
患，脳血管障害，末梢動脈疾患）の発症，進展の阻止が必要であり，それに向けて血糖，体重，
血圧，血清脂質の良好なコントロール状態の維持が重要である．2型糖尿病患者を対象に多因
子介入を行ったわが国の大規模臨床試験 J-DOIT3 は，厳格で安全な多因子介入が糖尿病の血管
合併症を抑制しうることを明確に示した．このような糖尿病における細小血管合併症や動脈硬
化性疾患のガイドラインについては，日本糖尿病学会の『糖尿病診療ガイドライン 2019』に記
載されている．また，日本循環器学会は循環器領域の各疾患毎に『循環器病ガイドラインシリー
ズ』を発刊し，その中で糖尿病を合併した循環器疾患のガイドラインを示してきた． 
この度，日本糖尿病学会と日本循環器学会は糖尿病と循環器病の密接な関連に鑑み，その病
態，治療，予後に関するわが国を含む国際的な最新のエビデンスを踏まえ『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』を発刊した．これは日本
糖尿病学会と日本循環器学会から推薦された委員からなる合同委員会によって作成され，両学
会の理事会で承認されたものである．その内容は糖代謝異常と循環器疾患の診断から，糖代謝
異常における大血管障害，心不全，心房細動の予防・治療，糖尿病専門医から循環器専門医へ
の紹介基準・循環器専門医から糖尿病専門医への紹介基準まで包括的な内容になっている．記
載も図表を多用してわかりやすく，かつ必要な文献が網羅されている．本コンセンサスステー
トメントは日本糖尿病学会と日本循環器学会が合同で作成したはじめての本邦独自のステート
メントであり，Introductionにあるように，「一般医家における日常診療の指針であると同時に，
各専門医間での情報共有および相互理解のための指針，さらには両診療科間の紹介基準の提供
といった幅広い臨床場面での利活用を想定している」．大変多忙な中，本書を作成してくださっ
た両学会の委員の先生方に感謝申し上げるとともに，本書が糖代謝異常者・糖尿病患者の循環
器病の診療に役立ち，わが国のこの分野での治療の向上に繋がることを祈念している． 

 

2020 年 3 月 

日本糖尿病学会理事長 

東京大学大学院医学系研究科糖尿病・生活習慣病予防講座 

門脇　孝
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利益相反に関して 
 

日本循環器学会・日本糖尿病学会 合同委員会では，委員および執筆協力者と企業との間の経済的関係につき，以下の基準で過去 3年
間の利益相反状況の申告を得た． 

 
＜利益相反開示項目＞　該当する場合は具体的な企業名（団体名）を記載．該当しない場合は「該当なし」を記載する． 
1．企業や営利を目的とした団体の役員，顧問職の有無と報酬額（1つの企業・団体からの年間 100 万円以上） 
2．株の保有と，その株式から得られる利益（1つの企業の年間の利益が 100 万円以上，あるいは当該株式の 5％以上を保有する場合） 
3．企業や営利を目的とした団体から支払われた特許使用料（1つの特許使用料が年間 100 万円以上） 
4．企業や営利を目的とした団体から会議の出席（発表，助言など）に対し，研究者を拘束した時間・労力に対して支払われた日当，
講演料など（1つの企業・団体からの年間の講演料が合計 50万円以上） 
5．企業や営利を目的とした団体がパンフレットなどの執筆に対して支払った原稿料（1つの企業・団体からの年間の原稿料が合計 50
万円以上） 
6．企業や営利を目的とした団体が提供する研究費（1つの企業・団体から医学系研究（共同研究，受託研究，治験など）に対して申告
者が実質的に使途を決定し得る研究契約金の総額が年間 100 万円以上） 

7．企業や営利を目的とした団体が提供する奨学（奨励）寄附金（1つの企業・団体から申告者個人または申告者が所属する講座・分野
または研究室に対して申告者が実質的に使途を決定し得る寄附金の総額が年間 100 万円以上） 
8．企業などが提供する寄附講座に申告者らが所属している場合 
9．研究とは直接に関係しない旅行，贈答品などの提供（1つの企業・団体から受けた報酬総額が年間 5万円以上） 
 
日本循環器学会・日本糖尿病学会 合同委員会はすべて「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」の内容に関して，医療・医学の専門家あるいは専門医として，科学的および医学的公正さと妥当性を担保し，対象とな
る疾患の診療レベルの向上，対象患者の健康寿命の延伸・QOLの向上を旨として編集作業を行った．利益相反の扱いに関しては，内
科系関連学会の「医学系研究の利益相反（COI）に関する共通指針」に従った． 
申告された企業名は以下の通りである（対象期間は 2017 年 1月 1日～2019 年 12 月 31日）．企業名は 2019 年 12 月現在の名称とした

（五十音順）． 
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役割 学会 氏名
（五十音順）

1. 報酬額
（役員，顧問職）
100万円以上

2. 株式の利益
100万円以上 or 5％

以上の保有

3. 特許使用料
100万円以上

4. 講演料
50万円以上

5. 原稿料
50万円以上

6. 研究費・助成金
100万円以上

7. 奨学（奨励）寄附金
100万円以上

8. 寄附講座
100万円以上

9. 旅費，贈答品
5万円以上

B. 申告者の
配偶者

委員 糖尿病学会 荒木栄一 なし なし なし アストラゼネカ，MSD，
小野薬品工業，興和，
サノフィ，大日本住
友製薬，田辺三菱製
薬，ノボ ノルディスク 
ファーマ

なし

なし アステラス製薬，MSD，
小野薬品工業，サノ
フィ，第一三共，大正
製薬，大日本住友製
薬，武田薬品工業，田
辺三菱製薬，日本ベー
リンガーインゲルハイ
ム，ノバルティスファー
マ，ノボ ノルディスク 
ファーマ，バイエル薬
品，ファイザー

MSD，小野薬
品工業，テル
モ

なし なし

執筆協力者 循環器学会 石井秀樹 なし なし なし アステラス製薬，アス
トラゼネカ，MSD，第
一三共，中外製薬，バ
イエル薬品，ファイ
ザー，ブリストル・マ
イヤーズ スクイブ

なし

なし なし なし なし なし
委員 循環器学会 伊藤　浩 なし なし なし アストラゼネカ，小野

薬品工業，興和，第
一三共，大正ファーマ，
武田薬品工業，田辺三
菱製薬，日本ベーリン
ガーインゲルハイム，
ノバルティスファーマ，
バイエル薬品，ファイ
ザー

なし

興和，ノバルティ
スファーマ

アステラス製薬，MSD，
小野薬品工業，興和，
サノフィ，第一三共，
大正ファーマ，大日本
住友製薬，武田薬品工
業，田辺三菱製薬，日
本ベーリンガーインゲ
ルハイム，持田製薬

日本メドトロ
ニック

なし なし
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役割 学会 氏名
（五十音順）

1. 報酬額
（役員，顧問職）
100万円以上

2. 株式の利益
100万円以上 or 5％

以上の保有

3. 特許使用料
100万円以上

4. 講演料
50万円以上

5. 原稿料
50万円以上

6. 研究費・助成金
100万円以上

7. 奨学（奨励）寄附金
100万円以上

8. 寄附講座
100万円以上

9. 旅費，贈答品
5万円以上

B. 申告者の
配偶者

委員 糖尿病学会 稲垣暢也 なし なし なし アステラス製薬，MSD，
小野薬品工業，興和，
武田薬品工業，田辺三
菱製薬，日本ベーリ
ンガーインゲルハイ
ム，ノボ ノルディスク 
ファーマ

なし

第一三共，テルモ，
Drawbridge,Inc.

アステラス製薬，MSD，
小野薬品工業，キッセ
イ薬品工業，協和キリ
ン，サノフィ，三和化
学研究所，第一三共，
大日本住友製薬，武田
薬品工業，田辺三菱製
薬，帝人ファーマ，日
本イーライリリー，日
本たばこ産業，日本ベー
リンガーインゲルハイ
ム，ノバルティスファー
マ，ノボ ノルディスク 
ファーマ，Life Scan 
Japan

なし なし なし

執筆協力者 糖尿病学会 今井健二郎 なし なし なし なし なし
なし なし なし なし なし

委員 糖尿病学会 植木浩二郎 なし なし なし アステラス製薬，アス
トラゼネカ，MSD，小
野薬品工業，サノフィ，
第一三共，大日本住友
製薬，武田薬品工業，
田辺三菱製薬，日本ベー
リンガーインゲルハイ
ム，ノボ ノルディスク 
ファーマ

なし

アステラス製薬，
アボット・ジャパ
ン，MSD， 日 本
イーライリリー，
日本ベーリンガー
インゲルハイム，
ノボ ノルディス
ク ファーマ

アステラス製薬，MSD，
小野薬品工業，協和キ
リン，大日本住友製
薬，武田薬品工業，田
辺三菱製薬，日本ベー
リンガーインゲルハイ
ム，ノボ ノルディスク 
ファーマ

なし なし なし

委員 循環器学会 佐田政隆 なし なし なし アステラス・アムジェ
ン・バイオファーマ，ア
ステラス製薬，MSD，
興和創薬，第一三共，
武田薬品工業，田辺三
菱製薬，日本ベーリン
ガーインゲルハイム，
バイエル薬品，ブリス
トル・マイヤーズ スク
イブ

なし

第一三共，日本
ベーリンガーイン
ゲルハイム，バイ
エル薬品

アステラス製薬，MSD，
第一三共，武田薬品工
業，田辺三菱製薬

日本ベーリン
ガーインゲル
ハイム

なし なし
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役割 学会 氏名
（五十音順）

1. 報酬額
（役員，顧問職）
100万円以上

2. 株式の利益
100万円以上 or 5％

以上の保有

3. 特許使用料
100万円以上

4. 講演料
50万円以上

5. 原稿料
50万円以上

6. 研究費・助成金
100万円以上

7. 奨学（奨励）寄附金
100万円以上

8. 寄附講座
100万円以上

9. 旅費，贈答品
5万円以上

B. 申告者の
配偶者

執筆協力者 糖尿病学会 杉山雄大 なし なし なし なし なし
なし なし JMDC なし なし

委員 循環器学会 田中敦史 なし なし なし なし なし
グラクソ・スミス
クライン

なし なし なし なし

委員 循環器学会 野出孝一 なし なし なし アステラス製薬，アス
トラゼネカ，MSD，大
塚製薬，小野薬品工業，
興和創薬，第一三共，
武田薬品工業，田辺三
菱製薬，日本イーライ
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Introduction 
 

 

 

 

糖尿病治療の最大の目的は合併症の発症を予防し，健康寿命を延伸することである．そのため
には，糖尿病とその合併症のリスク因子を適切に診断し，それらに対して適切な予防策を実践す
ると同時に，必要に応じて包括的な治療介入を行う必要がある． 
近年，糖尿病とそれに関連する合併症の疾患概念および治療方針についての新たなエビデンス
が蓄積してきており，一部のクリニカルプラクティスにパラダイムシフトが生じている．そこで，
それらのエビデンスを集約・アップデートし，臨床医が幅広く情報を共有することが求められて
いる．特に，糖尿病と循環器病はその病態から予後にいたるまで極めて密接に関連することから，
両診療科にまたがるクリニカルプラクティスの現状と最新のエビデンスについての相互理解を深
め，それらを適切に日常臨床へ応用することが，治療目標を達成するうえで必要不可欠である．
そこで，両科の枠を超えた共通のクリニカルプラクティスに関する最新のエビデンスに基づいた
コンセンサスを集約することにより，診療科の間での情報共有が図られ，結果として診療の質向
上に寄与すると期待される．欧米では，両科合同ステートメントが定期的に刊行されていること
も鑑み，今回，耐糖能異常を含めた糖代謝異常者における循環器病の診断・予防・治療のための
日本循環器学会・日本糖尿病学会合同ステートメントを発表するにいたった． 
本ステートメントは，①診断，②予防・治療，③紹介基準の 3つのパートから構成されており，
最新のエビデンスおよび診療ガイドラインに基づいた本邦独自のコンセンサスステートメントで
ある．また，本ステートメントは，一般医家における日常診療の指針であると同時に，各専門医
間での情報共有および相互理解のための指針，さらには両診療科間の紹介基準の提供といった幅
広い臨床場面での利活用を想定している． 
本ステートメントが，糖代謝異常者における循環器病の管理に対して，エビデンスに基づいた
より良質な医療を提供し，それぞれの予防・治療目標を適切に達成するための指針となることを
期待する．
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1．診 断



1　糖代謝異常 
 

 

1．糖代謝異常を早期に診断する意義 

1） 糖尿病における血糖コントロールと心血管リスク 
罹患歴の短い 2型糖尿病患者を対象に行われた United Kingdom Prospective Diabetes Study

（UKPDS）では，ヘモグロビン A1c（hemoglobin A1c：HbA1c）を 1％低下させることにより，心筋
梗塞の発症リスクが 14％減少することが示されている 1）．また UKPDS終了後 10 年間の観察研究
では，スルホニル尿素（SU）薬およびインスリンでの強化療法群では従来療法群に比べて，トライ
アル終了後のHbA1cは同等であったにもかかわらず，細小血管障害や心筋梗塞の発症，糖尿病関
連死や全死亡が有意に減少していた 2）．13～39 歳と若年の 1型糖尿病患者を対象とし，糖尿病合
併症に対する厳格な血糖コントロールの有用性を検証した Diabetes Control and Complications 

Trial（DCCT）終了後の観察研究でも，介入後 15 年までは総死亡を低下させなかったが（死亡原因
として心血管死が 22.4％），その後有意に減少したことが示されている 3）．このように血糖コント
ロールを良好に維持することの効果は，介入終了後も長期にわたって持続し，その効果が明らか
になるには長期間を要することから“metabolic memory”あるいは“legathy effect”と呼ばれ，血糖
コントロールの早期介入の重要性を示唆するものと捉えられている．一方で，厳格な血糖コント
ロールは低血糖リスクを上昇させ，心血管イベントは減少するものの，心血管死，総死亡の減少
には寄与しない，あるいはむしろ増加させる，といった報告も複数なされている 4～7）．特に低血糖
に対して脆弱な高齢者糖尿病では，血糖コントロールの方法や目標設定に注意を要するが，動脈
硬化性疾患の発症・進展を抑制するうえで，糖尿病を発症早期に診断し，適切な血糖コントロー
ルを維持することが重要である． 

 

2） 食後高血糖と心血管リスク 
75g経口ブドウ糖負荷試験（oral glucose tolerance test：OGTT）を用いて，糖代謝異常と心血管
リスクの関連を検討した Diabetes Epidemiology Collaborative analysis Of Diagnostic criteria in 

Europe（DECODE）8）や Diabetes Epidemiology Collaborative analysis Of Diagnostic criteria in 

Asia（DECODA）9），Funagata study 10）  の結果から，空腹時血糖異常（impaired fasting glucose：
IFG）では心血管リスクの増加が認められないのに対して，75g OGTT 2 時間値が高値を示す耐糖能
異常（impaired glucose tolerance：IGT）群で，心血管死のリスクが有意に増加することが示されて
いる．現段階では食事負荷試験の標準化がなされておらず，実際の食後高血糖と心血管リスクと
の関連に関して直接的に示した明確なエビデンスはないが，Study to Prevent Non-Insulin-Depen-

dent Diabetes Mellitus（STOP-NIDDM）では，α-グルコシダーゼ阻害薬を用いた食後高血糖への介
入により，IGT群における心血管イベント発症の抑制が認められた，と報告されている 11）．IGTの
段階で診断し，介入を開始することの意義は大きいと考えられる． 
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2．診断の進め方 （図1） 

1） OGTTを行わず 1回の血液検査で糖尿病の診断が可能な場合 
75g OGTTは，糖尿病の診断に有用ではあるが必須ではなく，血糖値が「早朝空腹時 126mg/dL

以上」あるいは「随時 200mg/dL以上」かつ「HbA1cが 6.5％以上」の基準を満たせば，1回の
血液検査の結果から糖尿病の診断が確定できる． 
著しい高血糖状態で糖負荷試験を行うと，さらなる高血糖を引き起こす可能性があるため注意
を要する． 

 

2） 75g OGTTが推奨される場合 
血糖値，HbA1cからは糖尿病の診断にいたらなくても，下記の場合には現在糖尿病の疑いが否
定できない例や将来糖尿病の発症リスクが高い例，また心血管イベント発症の高リスク群である
耐糖能異常が含まれる可能性があるため，75g OGTTを行い，より詳細に代謝状態を評価すること
が推奨される．高血圧症，脂質異常症，肥満など動脈硬化のリスクを持つものは特に施行が望ま
しい． 
a） 強く推奨される場合（現在糖尿病の疑いが否定できないグループ） 
①空腹時血糖値が 110～125mg/dLのもの 

②随時血糖値が 140～199mg/dLのもの 

③HbA1cが 6.0～6.4％のもの（明らかな糖尿病の症状が存在するものを除く） 
上記のいずれかを満たす場合，75g OGTTの施行が強く推奨される．  
b） 行うことが望ましい場合（将来糖尿病を発症するリスクが高いグループ） 
①空腹時血糖値が 100～109mg/dLのもの（正常高値） 
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75gOGTTを施行することが 望ましい 強く推奨

図1　糖代謝異常診断の進め方と75g OGTT推奨基準



②HbA1cが 5.6～5.9％のもの 

上記を満たさなくても，濃厚な糖尿病の家族歴や肥満を有するもの． 
上記のいずれかを満たす場合，75g OGTTの施行が望ましい． 
 

3） 75g OGTTの手順 
①検査日前日から当日朝まで 10 時間以上絶食ののち，空腹のまま採血し血糖値を測定する． 
②空腹時採血後，ブドウ糖（無水ブドウ糖 75gを水に溶かしたもの，またはデンプン分解産物の
相当量，たとえばトレーラン G）を飲用させる． 
③ブドウ糖負荷後，30 分，1時間，2時間で採血し血糖値を測定する． 
75g OGTTで負荷後 30 分，1時間の血糖値は糖尿病の診断基準には含まれないが，糖尿病ハイリ
スク群を見出すために役立つ．さらに 75g OGTT施行時にインスリン値も同時に測定すると，イン
スリン初期分泌能の評価やインスリン分泌パターンの検討を行うことができ，糖尿病の病態や発
症リスクの評価に有用である． 

 

4） 75g OGTTによる糖代謝状態の分類 
75g OGTTの結果，空腹時血糖値，75g OGTT 2 時間値の組み合わせにより，被験者の耐糖能を
正常型，境界型，糖尿病型に分類する（図2）． 
a）「糖尿病型」：①または② 
①早朝空腹時血糖値 126mg/dL以上 

②75g OGTTで 2時間値 200mg/dL以上 

糖尿病型を示し，以下の条件を満たす場合，糖尿病と診断できる． 
・糖尿病型を 2回確認：一度「糖尿病型」を示し，別の日に行った検査で上記（①または②）ある
いは随時血糖 200mg/dL以上またはHbA1cが 6.5％以上の場合，糖尿病と診断できる． 
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負荷後2時間血糖値

高血圧症，脂質異常症，肥満などの心血管疾患の
危険因子も併せて積極的に介入開始

図2　空腹時血糖値および75g OGTTによる判定区分



・糖尿病型を 1回確認＋慢性高血糖症状：75g OGTTにより「糖尿病型」を示し，かつ口渇・多
飲・多尿・体重減少・糖尿病網膜症といった慢性高血糖症状が確認される場合，糖尿病と診
断できる． 
b）「正常型」：③かつ④ 
③早朝空腹時血糖値 110mg/dL未満 

④75g OGTTで 2時間値 140mg/dL未満 

正常型であっても 75g OGTT 1 時間値が 180mg/dL以上の場合は，180mg/dL未満のものに比
べて糖尿病に移行する危険性が高いので 12, 13），境界型に準じて対応する． 
c）「境界型」：「糖尿病型」にも「正常型」にも属さないもの 
OGTT 2 時間値 140mg/dL未満で空腹時血糖値 110～125mg/dLのものを空腹時血糖異常

（impaired fasting glucose：IFG）と呼び，OGTT 2 時間値 140～199mg/dLのものを耐糖能異常
（impaired glucose tolerance：IGT）として区別することもある．上述のとおり，IGTは心疾患疾患
のリスクとなりうることが示されており 10），高血圧症，脂質異常症，肥満など危険因子を有する
場合はそれらに対しても積極的に介入する． 

 

学校健診などで尿糖陽性が指摘された際にも，上記の手順に従い，まずは空腹時，随時血糖値
およびHbA1cの測定を行う．その結果，診断にいたらない場合も，上記推奨基準を目安に，75g 

OGTTの追加検査を検討する． 
 

3．インスリン分泌能・インスリン抵抗性の指標 

糖尿病は「インスリンの作用不足による慢性高血糖状態を主徴とする代謝疾患群」と定義される．
1型糖尿病では，膵β細胞の破壊・消失によるインスリン分泌低下・枯渇が高血糖・代謝失調の
原因であり，大部分の症例ではインスリン注射による治療を行わなければ生命が維持できない（イ
ンスリン依存状態）．2型糖尿病は，インスリン分泌低下やインスリン抵抗性の原因となる遺伝素
因に，過食や運動不足，肥満，ストレスといった環境因子が加わり，インスリン作用不足にいた
る．多くの 2型糖尿病患者では，インスリン治療は生命維持に必須でないが（インスリン非依存状
態），食事療法・運動療法・経口薬による薬物療法に加えて，良好な血糖コントロールを保つため
にインスリン治療を必要とする症例もある．糖代謝異常を有する患者において，インスリン分泌
能，インスリン抵抗性を評価することは，治療方針を選定するうえでも重要である．空腹時採血，
75g OGTTの結果などを用いて以下の指標を算出することができる． 

 

1） インスリン分泌能の指標 
インスリン分泌は，空腹時にも認められる基礎分泌と，食物摂取に伴う血糖値や消化管ホルモ
ンの上昇により増加する追加分泌とがある．インスリン依存状態にある 1型糖尿病では基礎分泌・
追加分泌とも低下・消失しており，2型糖尿病では追加分泌の低下・遅延が先行して認められる． 
a） インスリン分泌指数（insulinogenic index） 
75g OGTTで，負荷前から負荷後 30 分にかけての血中インスリン増加量を，血糖値の増加量で
除した値をインスリン分泌指数（insulinogenic index）といい，インスリン追加分泌のなかでも負荷
後早期の分泌能（初期分泌能）の指標となる．糖尿病患者ではこの値が 0.4 以下となり，境界型でも
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0.4 以下のものは，糖尿病への進展率が高い． 
　インスリン分泌指数 ＝ Δ血中インスリン値（30分値－0分値）（μU/mL） 
　　　　　　　　　　　          Δ血糖値（30分値－0分値）（mg/dL） 
b） Cペプチド 
診断確定後の糖尿病患者では通常 75g OGTTは行わない．またインスリン治療中は血中インスリ
ン値を測定しても，注射したインスリンが測定値に影響するため，インスリン分泌能の評価はで
きない．Cペプチドは，インスリンの前駆体が膵β細胞内で切断されることで生成され，インス
リンと等モルで血中に分泌されるペプチドであり，インスリン分泌能の評価，特に経時的なイン
スリン分泌能の変化やインスリン依存状態，非依存状態の目安として用いられる．空腹時 Cペプ
チド値が 0.6ng/mL未満，24 時間尿中 Cペプチド値が 20μg/日以下であれば，インスリン依存
状態の可能性が高い（表1）．清涼飲料水の過剰摂取による代謝失調や肥満によるインスリン抵抗
性を合併する場合には，Cペプチド値が上記の基準を満たしていなくてもインスリン依存状態に
なっていることもある．Cペプチド値はあくまで目安であり，インスリン依存状態に関しては総
合的に判断する必要があることに注意を要する．腎機能低下例では排泄が遅延し，血中 Cペプチ
ドは上昇，尿中 Cペプチドは低下し，インスリン分泌能の評価は困難となる． 

c） 緩徐進行1型糖尿病 
急性発症 1型糖尿病は，一般的に高血糖症状出現後 3ヵ月以内にケトーシス・ケトアシドーシ
スをきたし，インスリン依存状態となる．一方，緩徐進行 1型糖尿病（slowly progressive type 1 
diabetesあるいは slowly progressive insulin-dependent diabetes mellitus：SPIDDM）の症例では，
糖尿病診断時にはインスリン分泌の低下が著明でないものの，数ヵ月から数年をかけて徐々にイ
ンスリン分泌が低下しインスリン依存状態にいたる．SPIDDMは経過中，グルタミン酸脱炭酸酵
素（glutamic acid decarboxylase：GAD）抗体あるいは膵島細胞抗体（islet cell cytoplasmic anti-

body：ICA）といった膵島関連自己抗体が陽性となる．2型糖尿病として加療中の患者で，特に他
の要因なく血糖コントロールの悪化を認めた場合には，血中 Cペプチドおよび GAD抗体の測定
を行い，SPIDDMの可能性を検討する必要がある． 
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表1　インスリン依存状態 /インスリン非依存状態の目安と注意点
インスリン依存状態 インスリン非依存状態

特徴 インスリン分泌が絶対的に欠乏し，生
命維持のためインスリン治療が必須

インスリンの絶対的欠乏はなく，生命
維持にインスリン治療は必須ではない
が，血糖コントロールのため，インス
リン治療が選択される場合もある

目安 空腹時血中Cペプチド＜0.6 ng/mL
24時間尿中Cペプチド≦20μg/ 日

注意点 上記の目安を上回る値であっても，イ
ンスリン依存状態を否定できない．全
身状態，代謝状態を踏まえて総合的に
判断する．
腎機能低下例では排泄が遅延し，血中
Cペプチドは上昇，尿中Cペプチドは
低下し，インスリン分泌能の評価は困
難となる．

インスリン非依存状態として治療中の
患者でも，経年的にインスリン分泌能
が低下している可能性があり，血糖コ
ントロールの悪化を認めた場合，イン
スリンの減量・離脱を検討する場合な
どは，インスリン分泌能を評価する．

（日本糖尿病学会（編・著）．糖尿病治療ガイド2018-2019，文光堂，2018. 14）より引用改変）
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2） インスリン抵抗性の指標 
a） homeostasis model assessment of insulin resistance（HOMA-IR） 
インスリン抵抗性の簡便な指標のひとつとして，早朝空腹時の血中インスリン値と血糖値から
計算されるHOMA-IRがある．空腹時血糖値 140mg/dL以下の場合は，他の方法で求めたインス
リン抵抗性の値とよく相関する． 
　HOMA-IR＝（空腹時インスリン値（μU/mL）×空腹時血糖値（mg/dL））/405 
HOMA-IRが 1.6 以下の場合は正常，2.5 以上の場合インスリン抵抗性ありと判定する．血糖値

が 140mg/dLを超える場合やインスリン治療中の患者では正確に評価できない． 
 

4．平均血糖値を反映するHbA1c以外の指標 

HbA1cの値は患者の過去 1～2ヵ月間の平均血糖値を反映しており，同一患者内での値のばら
つきが少なく，糖代謝異常の判定および血糖コントロール状態の指標として重要性が高いため診
断基準にも含まれる．その反面，急激な血糖コントロールの改善・悪化時や貧血の合併時など，
HbA1c値が正確に血糖の平均を反映しない場合もある（表2）14）．そのような場合は，空腹時血糖
値，随時血糖値，75g OGTTの結果などを総合的に判断し，糖代謝異常を診断する必要がある 

糖代謝異常の診断には用いられないが，主に治療介入後の血糖推移を反映する指標として，以
下に示すグリコアルブミンや 1,5-アンヒドログルシトールが用いられる．それぞれ正確な血糖推
移を反映しない条件，病態が存在するため，結果の解釈には注意を要する． 

 

1） グリコアルブミン（GA）（基準値：11～16％） 
グリコアルブミンは過去約 2週間の平均血糖値を反映する．治療内容を変更した際の短期間で
の効果判定や，貧血や異常ヘモグロビン症などHbA1cが平均血糖値と乖離する症例での平均血糖
値評価に有用である．ネフローゼ症候群や甲状腺機能亢進症のようにアルブミンの半減期が短縮
している場合に低値となり，実際の平均血糖値とは乖離を生じる． 

 

2） 1,5-アンヒドログルシトール（1,5-AG）（基準値：14.0μg/mL以上） 
1,5-AGは，尿糖排泄量の増加に伴い血中濃度が低下する．このため HbA1c，GAとは逆に高血
糖状態で低値となる．1,5-AGは，一過性の血糖上昇に対しても低下を示し，いったん低値になっ
たあとの上昇は緩徐であるため，食後高血糖のみを呈する IGTの段階から陽性（低値）となる．一
方で，大量の尿糖排泄があるような状況では血糖コントロールの変化が 1,5-AG値に反映されにく
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表2　HbA1c値と平均血糖値の間に乖離があるとき
HbA1c値が高め HbA1c値が低め どちらにもなりうるもの

•急速に改善した糖尿病
•鉄欠乏状態

•急速に発症・増悪した糖尿病
•鉄欠乏性貧血の回復期
•溶血（赤血球寿命↓）
•失血後（赤血球生成↑），輸血後
•エリスロポエチンで治療中の腎性貧血
•肝硬変

•異常ヘモグロビン症

（日本糖尿病学会（編・著）．糖尿病治療ガイド2018-2019，文光堂，2018. 14）より引用改変）
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い．近年臨床で用いられるようになった SGLT2 阻害薬は，近位尿細管の SGLT2 を選択的に阻害
することで尿糖の再吸収を抑制し，尿糖排泄を促すため，1,5-AGでの平均血糖値の評価は困難と
なる． 
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2　循環器疾患 
 1．動脈硬化性疾患（特に冠動脈疾患） 
 

 

糖尿病患者は冠動脈疾患そして脳梗塞・末梢動脈疾患のハイリスク群である．Finnish研究では 2
型糖尿病は心筋梗塞既往例と同じ冠動脈事故リスクを有することが指摘されている 1）．メタ解析で
も 2型糖尿病患者は正常例に比べて冠動脈疾患や脳卒中が 1.5～3.6 倍に増加するとされている 2）．
そして，このような心血管イベントは糖尿病患者の死因となる．もし，急性心筋梗塞や心臓突然
死が発症する前に動脈硬化病変が存在するハイリスク群を診断できれば生活習慣の改善を促し，
積極的な薬物治療介入を行い，予防することが可能となる． 
現在，冠動脈疾患スクリーニングとして広く行われているのは運動負荷心電図検査である．こ
の検査は心筋虚血を誘発により冠動脈狭窄を診断するものであるが，問題がある．冠動脈硬化が
あっても狭窄が有意なものでなければ，正常と診断されてしまうことである．多くの冠動脈イベ
ントが心筋虚血を生じないレベルの狭窄病変の破綻と血栓による閉塞から発症している 3, 4）．このよ
うな背景もあって，個々の患者における冠動脈イベントのリスク層別化とハイリスク群の同定を
行うことに主眼が向けられるようになった． 

 

1．スクリーニング検査 

1） 前糖尿病状態からの動脈硬化の進行と検査の関係 
動脈硬化の進行経過と諸検査との関係を図1に示す．インスリン抵抗性は糖尿病発症の 10 年
以上前から認められるが，インスリン分泌亢進のため血糖値は正常である．その段階から血管内
皮機能障害が出現する．インスリン分泌が，低下すると血糖値が上昇し，糖尿病が発症する．そ
の前後で血管スティフネスが増加し，特に収縮期血圧が上昇する．糖尿病罹病期間が長くなるあ
るいは重症になるとアテロームが形成され，心血管イベントリスクがさらに上昇することになる． 

 

2） 血液検査 
HbA1cの上昇とともに冠動脈イベントが増加するが，注意すべき点が 2つある．HbA1cが正常
範囲であっても心血管イベントが起きること，そして糖尿病治療により HbA1cが低下させても心
血管イベントが必ずしも減少するとは限らないことである 5）．脂質異常症（非空腹時高脂血症，低
HDL-C血症），LDL-C上昇，慢性腎臓病の進行（血清クレアチニン上昇，eGFR低下，尿中微量ア
ルブミン量 6） ）が冠動脈イベントに関連する危険因子とされている．これらのリスク因子から冠動脈
イベントを予測するスコアシステムがいくつか提唱されている（SCORE risk chart，Framingham

（coronary heart disease）risk score，ACC/AHA ASCVD risk calculator）7～9）．たとえば，Framing-

ham risk scoreは，性別，年齢，総コレステロール，HDL-C，収縮期血圧，喫煙歴から算出される
10 年間の冠動脈疾患発症リスクを推定するスコアであり 8），webで簡単に計算できることから診
療の参考になる． 
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他方，動脈硬化は炎症性疾患の側面がある．不安定プラークがあると血管の微小な炎症を反映
する高感度 CRP（hsCRP）が上昇するといわれている．hsCRPの上昇は心血管イベントや死亡リス
クが上昇と関係する 10）．0.2mg/L以上はそれ未満の症例よりも心血管イベントリスクが上昇する
ことが知られている 11）． 

 

3） 12 誘導心電図 
最も簡便な検査である．12 誘導心電図が正常であれば心筋梗塞の既往をほぼ否定できる．逆に，
無症状でも梗塞 Q波および陰性 T波があれば心筋梗塞を疑うことができる．しかし，左室肥大な
どで非特異的な心電図変化を示す場合もあり，その感度は必ずしも高いものではない．それでも
年に一度は 12 誘導心電図を記録するべきである．心房細動などの不整脈や左室肥大や左房負荷な
どの心不全に関連する異常を診断できるメリットがあるからである．ホルター心電図は心筋虚血
の診断効率を高めることができるが，冠動脈疾患の診断感度は高くない（19～62％）12）． 

 

4） 血管内皮機能検査 
血管内皮機能の低下は動脈硬化の最も早い段階から認められる変化である．血管内皮機能は血
流ずり応力に対する血管内皮の一酸化窒素（NO）産生機能を血管平滑筋の弛緩として定量化したも
のである 13）．現在，施行可能な検査として血流依存性血管拡張反応（flow-mediated dilation：
FMD）とエンドパットによる反応性充血指数（reactive hyperemic index：RHI）がある．前者は超音
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血管内皮機能障害
血流依存性血管拡張反応（FMD）
反応性充血指数（RHI）

動脈硬化（初期）
動脈スティフネス（PWV, CAVI）
頸動脈エコー（IMT）
冠動脈石灰化（MDCT）

動脈硬化（進行期）
造影心臓CTアンギオ
運動負荷（心筋シンチ，心エコー，
心電図）
ABI

心血管事故
動脈硬化

Pre-diabetes Diabetes

インスリン分泌

インスリン抵抗性

図1　動脈硬化検査の意義と糖尿病ステージの関係 
前糖尿病 prediabetes の段階から血管内皮機能の低下，そして血管スティフネスの増加（硬化）が生じる．そして糖尿病になると
アテローム形成による血管閉塞が出現しやすくなる．心血管イベントは前糖尿病段階から生じ，糖尿病罹病期間が長くなるほどリ
スクが高くなる． 
ABI：ankle-brachial blood pressure index，CAVI：cardio-ankle vascular index，FMD：flow-mediated dilation，
IMT： intima-media thickness，MDCT：multidetector raw computed tomography，PWV：pulse wave velocity，
RHI：reactive hyperemic index



波で上腕動脈径を計測し，安静時と 5分間の前腕虚血後の反応性充血時のそれとの差を安静時の
値で割ったものである．後者は両手の指 2本に PATプローブを装着し，片方の上腕を 5分駆血し
再灌流後の指先の脈波を左右で比較するものである．FMD，RHIともリスクの集積とともに低下
し，ハイリスク患者では将来の心血管事故を予測できることが報告されている 14）．FMDや RHIの
メリットは，その低下が認められた早期に治療介入できれば可逆的であり，動脈硬化の進行を予
防できる可能性があることである． 

 

5） 頸動脈エコー 
簡便かつ安価に施行できる．頸動脈の内膜中膜厚（intima-media thickness：IMT）はアテローム
性動脈硬化症のマーカーとして広く使用されている．IMTの計測法には， 
①総頸動脈，頸動脈分岐，内頸動脈球の IMT計測 

②総頸動脈 IMTの自動計測 

がある．IMTは非糖尿病患者の 0.66～0.85mmに対し，2型糖尿病患者では 0.71～0.98mmと有
意に肥厚していたとする報告がある 15）．IMT肥厚は冠動脈事故，脳卒中，末梢動脈硬化疾患の独
立した予測因子である 16, 17）．IMTの計測は糖尿病患者において心血管疾患のスクリーニング検査と
して推奨されている 18）．頸動脈の総プラークエリアを算出する方法では Framingham risk scoreに
加えるとリスク層別化に有用であったとされている 19）． 
頸動脈エコーの限界として，IMT測定の検者間誤差や再現性，頸動脈球部および分岐部は形状

の個人差が大きく超音波の評価が困難なことがある．そのため，現時点ではリスク層別化のため
の統一した基準値を定めることは難しい． 

 

6） 非造影MDCTによる冠動脈石灰化の評価 
動脈壁石灰化は動脈硬化のプロセスでのみ形成され，加齢でも退行変性によるものではない 20）．

すなわち，冠動脈石灰化は動脈硬化病変の存在を示唆する．冠動脈石灰化は非造影MDCTで簡単
に評価できる．数秒の息止め，低被曝（1mSev未満）で撮影でき，自動的に定量的スコアが算出さ
れる．冠動脈石灰化の定量的評価は，石灰化病変の広がりと CT値を加味したアガストンスコア
で行われることが多い 21）．それ以外にもボリュームスコア，マススコアがある． 
アガストンスコアの正常は“0”である．スコア 0であれば，冠動脈疾患は否定的とされ，糖尿病
患者であってもその後 10 年間のイベント発生リスクは極めて低い 22）．アガストンスコアは生命予
後や心血管事故との関連に関するデータが豊富であり，高血圧，糖尿病，脂質異常症，喫煙，家
族歴などの冠危険因子や Framingham risk scoreに比べても将来の心血管事故に対する予測能力高
いとされている．アガストンスコアは冠動脈全体の動脈硬化量の指標と見なすこともできる 23）．
アガストンスコアが高くなるほど，冠動脈に狭窄・閉塞病変が存在する可能性が高くなり，運動
負荷検査や造影心臓 CT検査を考慮するきっかけとなる．アガストンスコアが＜100 を低リスク
（冠動脈イベントがアガストンスコア 0に比べて 2.1 倍（95％CI 1.6～2.9）），100～400 を中等度リス
ク（同 4.2 倍（95％CI 2.5～7.2）），＞400 を高リスク（同 7.2 倍（95％CI 3.9～13.0））とされている 22）．
糖尿病患者でも同様の関係が認められるが 24, 25），同じスコアであれば非糖尿病患者に比べてイベン
ト発症がより高率である 26）．ADA2016 ではコストと有効性のバランスの面から冠動脈石灰化を
ルーチン検査として推奨していないが 27），中等度リスクの患者で冠動脈疾患を否定したいときあ
るいはリスク層別化をする際には考慮されるべきであろう． 
冠動脈石灰化スコアの経年的変化も指標となる．アガストンスコアの増加率が高いほど心血管
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事故の発症が多いことが指摘されている 28, 29）．特に，年間 30％以上増加する症例は心血管事故リス
クが高いことが指摘されている． 

 

7） 脈波伝搬速度 
動脈硬化のなかでも“硬化”は基盤となる病変である．加齢とともに血管スティフネスが上昇す
ることから血管年齢ともいわているが，動脈硬化リスク因子の影響を受ける 30, 31）．ABI計測時に血
管スティフネスの指標である脈波伝播速度（pulse wave velocity：PWV）あるいは心臓足首血管指数
CAVI（cardio-ankle vascular index）を測定する．CAVIは血圧の影響を受けにくい指標であるとさ
れている．血管スティフネスの亢進は心血管事故のリスク上昇を意味するとともに収縮期高血圧
の原因ともなる 32, 33）．糖尿病患者のスクリーニングとして血管年齢を推定すれば，患者の病気への
理解も深まるととともに治療介入のきっかけとなるので推奨される検査である． 

 

8） 足関節上腕血圧比（ABI） 
足関節上腕血圧比（ankle-brachial pressure index：ABI）は足関節収縮期血圧/上腕収縮期血圧と
して計算され，末梢動脈硬化症（peripheral artery disease：PAD）のスクリーニングに用いられてい
る．間欠性跛行など症状はある患者にはクラスⅠの適応である．さらに，50～64 歳でアテローム
性動脈硬化症の危険因子（糖尿病，喫煙歴，高脂血症，高血圧）や PADの家族歴を持つ患者あるい
は 50 歳未満であっても糖尿病の他にアテローム性動脈硬化症のひとつのさらなる危険因子を有す
る患者にはクラスⅡaの適応で ABIの計測が推奨されている 34）．正常値は 1.00～1.40 であるが，
0.90 未満をカットオフとすることが多い 35, 36）．0.9 未満の値になると“末梢まで及んだ動脈硬化”のバ
イオマーカーと考えられ，ハイリスクの指標である．ABIが低値になるほど冠動脈イベントが増
加すること，そして Framingham risk scoreよりも予測精度は高いことが報告されている 37）．メタ
解析によると ABI低値が冠動脈イベントを予測する感度は 16.5％，特異度は 92.7％，心血管死を
予測する感度は 41.0％，特異度は 87.9％であり 38），感度は低いものの特異度は高値であった．す
なわち，ABI＜0.90 は．ACC/AHAの Expert Opinionガイドラインでも中等度リスクの患者のリ
スク評価に用いることを推奨している 9, 39）．ABI＜0.40 は重症の下肢動脈硬化病変の存在を示唆す
る．ABIが 1.4 以上も異常である．慢性腎不全などで血管スティフネスが異常に亢進している場
合，あるいは上肢の動脈に狭窄病変がある可能性が示唆される．欠点として末梢動脈閉塞により
収縮期血圧が 40mmHg以下になると測定できないことがあげられる． 

 

9） 運動あるいは薬剤負荷検査 
冠動脈疾患のスクリーニングとして，マスターW，トレッドミルあるいは自転車エルゴメータ
による運動負荷心電図はよく行われている．しかしながら，その感度，特異度，正診率は高いも
のではない．左脚ブロックや非特異的 ST-T変化などの心電図異常を示す患者では，負荷検査によ
る判定が困難である．そのような症例には運動あるいは薬剤（アデノシン）負荷心筋シンチグラ
フィー，運動負荷あるいはドブタミン心エコー図検査は有用である． 
負荷心筋シンチグラフィー，負荷心エコー図検査は運動負荷心電図に比べて冠動脈疾患の診断
精度がはるかに高いうえに狭窄冠動脈に関する情報も提供してくれる．薬剤負荷心筋シンチグラ
フィーの診断感度，特異度は 80～90％，75～90％40）  はドブタミン負荷エコーの診断感度と特異度は
81％，85％とほぼ同等であった 41）． 
注意すべき点は，これらの負荷検査所見が陰性であっても冠動脈硬化を否定しているものでは
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ないということである．あくまで心筋虚血を誘発するような狭窄病変がないというだけであり，“正
常”と診断できないことは理解しておくべきである． 

 

2．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 （図2） 

『糖尿病診療ガイドライン 2016』42）   では大血管症の非侵襲的スクリーニング検査として，頸動脈
エコー，FMD，頸動脈エコー，心エコー図検査，負荷心電図，負荷心筋シンチ，冠動脈 CTをあ
げているが，無症状の症例や心電図異常のない症例に実施することはコンセンサスが得られてい
ないとしている． 
過剰な検査を避けるためにも対象患者を絞る必要がある．2型糖尿病患者のなかでも 40 歳未満
あるいは罹患歴が短い患者であれば心血管イベントリスクは低いことが知られている 43）．40 歳以
上あるいは 10 年以上の罹病歴の糖尿病患者，さらに高血圧，脂質異常症，慢性腎臓病（eGFR＜
60mL/min/1.73m2 あるいは微量アルブミン尿）などの併存症を有する症例を対象として動脈硬化
のスクリーニングを行うとよい．その際に，Framingham，ACC/AHA ASCVDあるいは SCORE

などのリスクスコアを参考にするとよい．患者の症状や身体所見も重要である．非典型的な心臓
関連の症状（労作時呼吸困難，胸部不快感など），頸動脈雑音，一過性脳虚血発作，間欠性跛行な
ど血管系の症状を丹念に聴取する．新たな心電図変化が出現したときには冠動脈疾患のスクリー
ニングが推奨される． 
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40歳未満かつ
糖尿病罹病歴10年未満

リスク評価①
高血圧
脂質異常症
喫煙
慢性腎臓病（CKD）
家族歴
動脈硬化性疾患既往

リスク1つ以上

リスク評価③
（リスク評価②に加えて）
PWVまたはCAVI，ABI，
頸動脈エコー（IMT）
非造影MDCT（冠動脈石灰化スコア）

リスクなし

正常～軽度
異常所見

ハイリスクを
示唆する所見

40歳以上または
糖尿病罹病歴10年以上

リスク評価②
（リスク評価①に加えて）
12誘導ECG（年1回以上）
胸痛や呼吸困難など臨床症状の経過観察

所見なし＊

循環器精査

所見あり

循環器専門医コンサルト
造影心臓CT

運動負荷心筋シンチ
運動負荷エコー

＊40歳以上または
糖尿病罹患歴＞10年の場合

図2　糖尿病患者における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 
詳細は本文参照．



動脈硬化スクリーニングとして PWV，CAVI，ABIあるいは頸動脈エコーを行うことは合理的
である．自覚症状がなくても ABIが 0.9 未満（あるいは 1.40 以上）の患者あるいは年齢に比較して
脈波伝搬速度や CAVIが高値あるいは頸動脈エコーで IMT肥厚やプラークが認められた症例は非
造影MDCTによる冠動脈石灰化の評価が推奨される．リスクが集積している症例やMDCTのあ
る病院では非造影MDCTをファーストステップとして行い，冠動脈石灰化の評価を先行させても
よい．その場合でも，極めて低線量であるが被曝リスクを考慮して，Framingham risk scoreで中
等度リスクの患者，長期にわたり血糖コントロールが不良な患者，複数の危険因子を有する患者，
胸部症状を伴う患者に行うとよい．非造影MDCTによるアガストンスコアが 400 を超える患者は
ハイリスクと考えられる．負荷心筋シンチまたは運動あるいはドブタミン負荷心エコー図検査で
無症候性心筋虚血の有無をスクリーニングする 2段階アプローチが勧められる． 
これらの検査で冠動脈疾患が疑われたら，造影心臓 CT検査が推奨される．陰性的中率は極め
て高く，心臓 CTで冠動脈疾患が否定できれば，無駄な冠動脈造影検査を省くことができる 44, 45）．
有意な冠動脈狭窄あれば PCIや CABGなどの血行再建を考慮する．さらに，造影心臓 CTは冠動
脈プラークの性状を診断できる．冠動脈サイズの拡大，ソフトプラークその内部に微小石灰化が
存在すれば不安定プラークが疑われる 46）．不安定プラークがあればより厳格な治療介入が要求さ
れる． 
糖尿病患者では経年的な観察も重要である．毎年 1回の心電図とともに ABI（血管スティフネス）
や頸動脈エコー検査を施行することは病変の進行評価と治療効果を判定するために推奨できる．
明らかな進行が認められれば，非造影MDCTによる冠動脈石灰化の評価あるいは造影心臓 CT検
査も考慮する．放射線被曝と造影剤の影響を考慮し，造影心臓 CT検査を毎年行うことは推奨さ
れない． 
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 2．心不全 
 

 

糖尿病患者に心不全の合併は多い．疫学調査では Framingham研究では糖尿病患者の心不全発
症リスクは非糖尿病に比べて男性で 2倍，女性では 5倍を超えるとされている 1）．別の疫学調査で
も，糖尿病患者心不全は非糖尿病患者より高頻度であった（11.8 vs. 4.5％）2）．耐糖能異常の段階でも
心不全の発症リスクは 1.2～1.7 倍に増加する 3, 4）．糖尿病患者の最初の入院は心不全によるものが最
も多いという報告もある 5）．また，糖尿病は心不全発症の独立したリスクである．糖尿病患者のなか
でも高齢，罹病期間，インスリン使用，冠状動脈疾患の既往，慢性腎臓病（血清クレアチニンの上昇，
微量アルブミン尿）そして血糖コントロール不良は心不全発症の独立した危険因子であった 2, 6～8）．他
方，心不全患者において糖尿病の合併は多い．心不全患者のなかでも糖尿病の頻度は慢性心不全
では 25％，急性心不全では 42％の患者に糖尿病が認められた 9～11）． 
糖尿病患者に心不全合併が多い原因のひとつに，糖尿病は冠危険因子であり，心筋梗塞により
左室収縮能が低下することがある（収縮不全：heart failure with reduced ejection fraction：
HFrEF）．それ以上に多いのが拡張不全（heart failure with preserved ejection fraction：HFpEF）で
ある．HFpEFの機序として，心筋細胞への糖化産物の蓄積，間質性壊死とコラーゲン過剰形成，
カルシウムホメオスタシスの障害，心筋微小循環障害，高インスリン血症による心筋肥大心筋イ
ンスリンシグナル伝達の障害の関与が指摘されている 12～15）．血管スティフネスの上昇に伴う左室
の後負荷増大も左室拡張能を低下させる要因となる．さらに進行すればいわゆる糖尿病性心筋症
（diabetic cardiomyopathy）という病態になる． 

 

1．診断のフローチャート （図1） 

心不全の診断は，『急性・慢性心不全診療ガイドライン 2017 年改訂版』を参考にするとよい 16）．
心不全の診断は臨床症状と検査データの組み合わせにより行われる．糖尿病患者は心不全のハイ
リスク群であることを意識して，その存在を疑いながら詳細に症状を聴取する．心不全患者は症
状を避けるために活動や運動を自制していることが多い．患者が無症状と主張しても，本当に症
状がないか確認することが大切である．定期受診時に確認すべき症状は，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，起坐呼吸などである．日常の活動性
とともに問診するとよい．身体診察から心不全がみつかることもある．身体所見の異常（心拍数の
増加，脈不整，ラ音出現，心雑音，Ⅲ音聴取，頸静脈怒張など）を見逃さないようにする．心不全
を疑わせる徴候があれば，胸部 X線（心胸郭比の拡大，肺うっ血の有無など）そして 12 誘導心電図
（心房細動の有無，左室肥大の有無，異常 Q波，ST-T変化など）をチェックし，心不全が疑われれ
ば次のステップに進む． 
最初に行うスクリーニング検査は BNPあるいはNT-proBNPの測定である．BNP≧40pg/mL

（あるいは NT-proBNP≧125mg/dL）であれば心不全の可能性がある．BNP≧100pg/mL（NT-

proBNP≧400mg/dL）であれば治療対象となる心不全の可能性が高く，循環器内科医にコンサル
トすべきである．活動や運動を制限しているために無症状であったり，心不全症状があっても“年
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のせい”と思い込んで，本人もそれと気づいていないことも少なくない．糖尿病患者には年に一度
は BNPあるいはNT-proBNPを測定することが推奨される． 

BNPやNT-proBNP値から心不全が疑われたら，心エコー図検査を施行し基礎心疾患の診断と
病態評価を行う．左室径（容量）や左室駆出率はHFpEFとHFrEFを鑑別するうえで必須の検査で
ある．左室心筋重量係数と左房サイズ（左房容積係数）はエビデンスも豊富でリスク層別化に有用
なため計測するとよい．HFrEF患者では，左室壁運動の低下が全周性か局所的であるか評価し，
冠動脈疾患の関与を診断する．HFpEF患者では左室拡張能の評価が必須である．洞調律症例では
僧帽弁血流測波形の計測が必須である．左室拡張機能が悪化すると，E波が A波よりも減高する
異常波形，さらに悪化すると E波が A波より逆に増高する偽正常波形を呈するようになる．僧帽
弁輪移動速度（e’）は左室が拡張期に長軸方向に伸展する速度と見なされ，左室弛緩能を反映する．
正常値は 8 cm/sec以上であるが，それ未満の値になり，さらに低下するほど左室拡張障害が重症
である．僧帽弁血流速早期成分 E波と e’速度の比 E/e’は左室充満圧の指標となる．E/e’が上昇す
るほど心不全症状は強くなり，生命予後は不良となる． 

BNPやNT-proBNPそして心エコー図検査は心不全の診断や病態評価とともに心不全への治療
効果を判定できる．生活習慣の改善や薬剤治療介入により BNPあるいは NT-proBNPが低下し，
左室心筋梗塞重量係数や左房容積係数が縮小することはその治療が心不全に対しても有効である
ことを示唆するものと考えられる． 
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 3．不整脈（心房細動） 
 

 

糖尿病患者に生じる不整脈のなかで最も多くそして臨床的に問題になるのが心房細動（atrial fib-

rillation：AF）である．糖尿病患者は一般人に比べても心房細動の合併が多く 1），さらに高齢にな
るほど AFの発症が増加する 2）．疫学調査から糖尿病は AFの独立した危険因子であり，AFの頻
度が 1.4～1.6 倍に増加することが報告されている 3～5）．逆に AF患者のなかで多い基礎疾患が高血
圧と糖尿病である 6）．糖尿病はインスリン抵抗性を基盤として，耐糖能異常，炎症や酸化ストレス
の亢進，凝固能亢進，血小板活性亢進，高血圧や心筋線維化など様々な機序を介して AFの発症
に関与する 7, 8）．さらにHFpEFやHFrEFなどの心不全が合併すれば左房負荷が増大し，AFの発症
を促すことになる．一方，心房期外収縮や心室期外収縮など単発性の不整脈は臨床的に問題なる
ことはほとんどない．まれではあるが危険性のある不整脈として心室頻拍がある．器質的心疾患
を合併する症例や低血糖リスクのある症例では心室頻拍に注意する必要がある． 
さらに，糖尿病は AF患者における脳梗塞の発症頻度が増加させる．AF患者の脳梗塞発症リス
クを層別化する CHADS2 スコア 9）  では高血圧，75 歳以上，心不全，脳梗塞/一過性脳虚血発作とと
もに糖尿病が，CHA2DS2-VAScスコア 10）  でも糖尿病がリスクとしてあげられている．direct oral 

anti-coagulants（DOACs）の時代になり，AF患者は糖尿病があるだけで脳梗塞予防に DOACsを
服用するメリットがある群でもあるといえる． 

AFは脳梗塞であるとともに心不全発症のトリガーになる．さらに 2型糖尿病と心房細動が合併
した場合，総死亡率，心筋梗塞，心不全，心血管事故が非 AF患者に比べて増加する 11, 12）．これは
AFが単なる不整脈ではなく，糖尿病患者のなかでもハイリスクであることを示すバイオマーカー
であることを示している．逆にいえば，AFがみつかれば，心血管リスクが高く，生活習慣の改善
や薬物による包括的管理でより利益を得る可能性が高い糖尿病患者群と見なすこともできる．し
かしながら，現実は糖尿病患者における AFに関する医師の意識が乏しいのが問題である． 

 

1．AFの診断のフローチャート （図1） 

糖尿病患者が動悸症状を訴えたら AFを疑うという姿勢が重要である．特に AF発症当初は頻脈
による動悸を訴えていても，持続性 AFに移行すると症状を訴えなくなることが多い．そのため，
実際には無症候性 AFが多い．症状があっても脱力感，易疲労性，労作時呼吸困難，（前）失神など
非特異的なことが少なくない．そのため，医師も患者も AFに対する関心が薄れがちである．症
状はなくても，AFそれ自体が脳梗塞や心不全，心血管事故そして死亡のリスクを上げることか
ら，AFを積極的に診断しにいく姿勢が大切である． 
診察ごとに不整脈に関する問診と検脈を行うことが大切である．患者には毎日自動血圧計で血
圧を計測することを勧めるとともに，その際に計測エラーが出たか聞くだけでも AFの情報にな
る．12 誘導心電図を最低 1年に一度記録することも推奨される．もし外来で患者が動悸を訴えれ
ば積極的に 12 誘導心電図を記録する．すでに症状が消失していたら，ホルター心電図を考慮する．
ところが 24 時間ホルター心電図では診断できないことが多い．72 時間ホルター心電図の有用性も
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検討されている．あるいは患者が症状を自覚したときに記録ボタンを押して心電図を記録する非
ループ式イベントレコーダーの使用も考慮されるべきである．糖尿病患者に対しては AFをみつ
けにいく，という姿勢が極めて重要である． 
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2．循環器疾患

1）自覚症状：動悸，倦怠感，息切れ，（前）失神
2）診察時検脈：頻脈，脈不整
3）家庭での検脈：頻脈，脈不整，自動血圧計で測定不能
4）12誘導心電図：スクリーニング（年一度以上），有症候性時

AF診断確定

循環器専門医コンサルト

AF疑い

AF疑い

24時間-72時間ホルター心電図
イベントレコーダー

AF確定

図1　糖尿病患者における心房細動の診断と対処のフローチャート 
詳細は本文参照．





2．予防・治療



1　糖代謝異常者における大血管障害（冠動脈疾患・末梢動脈疾患）の予防・治療 
 1．Lifestyle 介入 ― Ⅰ．運動療法 
 

 

1．一次予防としての運動療法 

1） はじめに 
2 型糖尿病患者において，有酸素運動やレジスタンス運動，あるいはその組み合わせによる運動
療法は，血糖コントロールや心血管疾患のリスクファクターを改善させる．2型糖尿病患者に対す
る有酸素運動とレジスタンス運動は，ともに単独で血糖コントロールに有効であり，併用により
さらに効果が高まる． 

 

2） 運動療法の効果 
2 型糖尿病に対する運動療法は，血糖コントロールを改善し 1～6），心血管疾患のリスクファクター
である肥満 7），内臓脂肪の蓄積 8, 9），インスリン抵抗性 10），脂質異常症 8, 11～15），高血圧症 7, 13, 14, 16），慢性
炎症 15, 17）   を改善する．血糖改善効果は，その介入期間や強度，頻度，運動の種類により異なるが，
8週間以上の運動療法に関するメタ解析（平均 3.4 回/週，18 週間）では，有意な体重減少は認めら
れなかったが，HbA1cは有意に改善（－0.66％）したと報告されている 2）． 
また，運動療法による 2型糖尿病患者の心肺機能に及ぼす影響についてのメタ解析では，平均
して最大酸素摂取量の 50～75％の強度の運動を 1回約 50 分間，週に 3～4回，20 週間行った場合，
最大酸素摂取量は有意に増加（11.8％）したと報告されている 18）． 
近年では，高強度インターバルトレーニングの有用性が示されつつある．高強度インターバル
トレーニングの効果を検討したメタ解析では 19），メタボリックシンドロームや 2型糖尿病に対す
る 2～16 週間の介入で，対照群に比べ，空腹時血糖やHbA1cの改善効果を認めたが，持続的な運動
を行った群との比較では有意な改善効果は認められなかった．短時間の高強度運動のより長期的
な血糖コントロール改善効果や安全性については不明であり，臨床導入する根拠が不足している． 
これらエビデンスより，現在のところ，週に 150 分以上（3日以上にわたり，活動がない日が連
続して 2日を超えないように）の中等度～強度の有酸素運動を行うことが勧められる．また，若年
者や心肺機能が高い患者は，高強度またはインターバルトレーニング運動であれば，より少ない
時間（75 分/週）でも同様の効果が得られる可能性がある 20, 21）． 
近年，レジスタンス運動のエビデンスが蓄積されてきた．レジスタンス運動では，筋肉量や筋
力を増加させるとともにインスリン抵抗性を改善し，血糖コントロールを改善する 1, 2, 5, 6, 8）．一般的
には週に 2～3日，主要な筋肉群を含んだ 8～10 種類のレジスタンス運動を 10～15 回繰り返す（1
セット）ことより開始し，徐々に強度やセット数を増加させていくことが推奨されている 20）．有酸
素運動単独，レジスタンス運動単独と，それらの組み合わせを比較した検討では，両者を組み合
わせることで HbA1c低下効果が高まることも示されている 11, 22）．また，レジスタンス運動の
HbA1c低下効果が，有酸素運動に劣らないことも示されており 23, 24），高齢者などで有酸素運動の実
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施が困難な患者での選択肢となる可能性がある．実際に，高齢者においても有効性を示すエビデ
ンスがあり 25），今後，より積極的な導入が期待される． 
また，運動のみならず，日常生活内において生活活動を増加させることも体重の減少や予後改
善に促進的に働くことが示唆されている．日常生活活動によるエネルギー消費（non-exercise activ-

ity thermogenesis：NEAT）は，肥満者と標準体重の者では大きな差があり，それが肥満の形成に大
きく影響することが示唆されているほか，日常生活において座位の時間が長いほど死亡率と心血
管疾患が増加することも示されている 26）．2 型糖尿病患者においては，30 分に一度軽い運動を行
うと，座位を維持したときよりも食後高血糖が改善することが示されており 27），座位時間が 30 分
を超えたら一度座位を打ち切り，軽い運動を行うことが勧められる．さらに，疫学的に糖尿病患
者で運動と生活活動を併せた身体活動が高い人ほど心血管疾患の発症や総死亡率が低いことが示
されている 28）． 

 

3） 運動療法を開始前の医学的評価（メディカルチェック） 
運動療法を開始する前に，網膜症，腎症，神経障害などの合併症や，整形外科的疾患などを含
む身体状態を把握し，運動制限の必要性を検討することが重要である 21）． 
心血管疾患のスクリーニングに関しては，一般的には無症状，かつ，行う運動が軽度～中強度
の運動（速歩など日常生活活動の範囲内）であれば必要ないが，普段よりも高強度の運動を行う場
合や，心血管疾患リスクの高い患者では，主治医によるスクリーニングと，必要に応じて運動負
荷試験などを考慮する 29）． 
糖尿病網膜症の前増殖網膜症以上の症例では，ジャンプ，身体に衝撃の加わる活動，頭位を下
げるような活動，呼吸を止めていきむような活動（Valsalva手技）を控える 21）．微量アルブミン尿
を有する患者では，運動後に一時的に尿蛋白量が増える可能性があるが，腎症の進行には影響し
ないと考えられており，むしろある程度の身体活動が腎症の発症や進展に抑制的に働く可能性も
示唆されている．顕性腎症以上の患者の場合でも，運動は身体機能や QOLを改善しうるため，基
本的に身体活動を高めるような指導が勧められるが，症例毎の検討が必要である．末梢神経障害
患者では，身体活動により足潰瘍の発生などに注意が必要で，適切なフットケアが求められる．
自律神経障害を有する患者は，運動負荷に対する循環応答の低下，起立性低血圧，体温調節障害，
視力障害などの要因により，運動誘発性の有害事象が多いとされる．特に心血管系の自律神経障
害は，心血管死や無症候性心筋梗塞の独立した危険因子であり，その程度により運動療法の可否
を決定する 21）．骨・関節疾患がある場合には，整形外科と連携しながら，柔軟運動や疾患関節の
レジスタンス運動など，負荷を掛け過ぎない適度な運動を行う 21）． 

 

4） 運動療法の具体的な方法 
運動療法は有酸素運動とレジスタンス運動に分けられる．有酸素運動，レジスタンス運動はと
もにインスリン抵抗性と血糖コントロール改善効果を有し，双方を行うことによりさらなる血糖
コントロールの改善が期待される．その一方で，有酸素運動には全身持久力の向上，レジスンタ
ンス運動には骨格筋量，筋力増加がそれぞれ期待され，双方の運動を行うことが勧められる 20）  （図
1）． 
有酸素運動は，中強度で週に 150 分かそれ以上，週に 3回以上，運動をしない日が 2日間以上
続かないように行い，レジスタンス運動は，連続しない日程で週に 2～3回行うことがそれぞれ勧
められ，禁忌でなければ両方の運動を行う．また，日常の座位時間が長くならないようにして，
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軽い活動を合間に行うことが勧められる 20, 21）． 
a） 有酸素運動 
有酸素運動の目標とする運動強度はリスクと効果の観点から中強度（最大酸素摂取量の 40～60％）
が勧められる．運動強度の一般的な指標として，Borg指数であらわされる自覚的運動強度（rating 

of perceived exertion：RPE）（表1），心拍数が用いられる．運動療法を開始する場合の強度は，軽
度から徐々に増やすことが勧められる．たとえば，有酸素運動を新たに導入するときは，中強度
の範囲でも強度がそれほど強くないもの（最大心拍数の 50～60％，Borg指数 11～12（楽である程
度）が目安となる．運動強度が強いほど，HbA1c低下が期待できるため 30），運動に慣れてきたらや
や強い強度（最大心拍数の 60～70％，Borg指数 12～13（ややきつい程度），4～6メッツ程度）（図
2）の導入を考慮する．ただし，自律神経障害を伴う場合や高齢者，降圧薬（β遮断薬）を内服して
いる場合などでは，脈拍数で運動強度を決定することは難しい． 
監視下の有酸素運動のメタ解析から，週 150 分以上の運動群でそれ未満よりも HbA1cの低下効
果が大きいことなどから 1），有酸素運動は週に 150 分以上を目安とする．頻度に関しては，運動に
よるインスリン感受性増加は運動時だけではなく，運動後 24～48 時間程度持続するということか
ら，少なくとも運動をしない日が 2日間以上続かないようにして，週 3回以上行うべきである．
1回の運動時間は少なくとも 10 分以上，最終的には 10～30 分程度かそれ以上が望ましいとされて
いる． 
一方で，食後に 30 分おきに 3分間の軽い有酸素運動（歩行）を行うと食後高血糖が改善する報告
もある 27）．有酸素運動に取り組むこととは別に，座位時間をできるだけ短くし，少なくとも 30 分
に一度は軽度の活動をすること，生活活動を増加させることも勧められる． 
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レジスタンス運動有酸素運動

歩行
ジョギング
水泳
など

水中歩行
など

腹筋
ダンベル
腕立て伏せ
スクワット
など

運動は有酸素運動とレジスタンス運動に分類される
　　有酸素運動 酸素の供給に見合った強度の運動で，継続して行うことによりインスリン感受性

が増大する

レジスタンス運動 おもりや抵抗負荷に対して動作を行う運動で，強い負荷強度で行えば無酸素運動
に分類されるが，筋肉量を増加し，筋力を増強する効果が期待できる

図1　有酸素運動とレジスタンス運動 
（日本糖尿病対策推進会議（編）．糖尿病治療のエッセンス2017年版，http://dl.med.or.jp/dl-med/tounyoubyou/ 
essence2017.pdf より引用）
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表1　Borg 指数と自覚的運動強度（RPE）
指数

（Scale）
自覚的運動強度

RPE（Ratings of Perceived Exertion） 運動強度

20 もう限界 100
19 非常につらい（very very hard） 95
18
17 かなりつらい（very hard） 85
16
15 つらい（hard） 70
14
13 ややつらい（somewhat hard） 55（ATに相当）
12
11 楽である（fairly light） 40
10
9 かなり楽である（very light） 20
8
7 非常に楽である（very very light） 5
6

2-1-1-1-表1.indd   1 2020/01/31   11:26

運動

軽い筋力トレーニング
：20分

ゴルフ：15分

軽いジョギング：10分

ランニング：7～8分 重い荷物を運ぶ：7～8分

階段昇降：10分

子供と遊ぶ：15分自転車：15分

歩行：20分

生活活動
強度

3メッツ

4メッツ

6メッツ

8メッツ

水泳：7～8分

エアロビクス：10分

速歩：15分

バレーボール：20分

図2　1エクササイズに相当する活発な身体活動



b） レジスタンス運動 
レジスタンス運動は一般的には，連続しない日程で週 2～3日，上半身，下半身の筋肉を含んだ
8～10 種類のレジスタンス運動を行う．負荷としては，10～15 回繰り返すことができる程度の負
荷を 1セット行う程度から開始する．その後負荷を徐々に増加し 8～12 回繰り返す負荷で 1～3
セット行うことを目標にする． 
c） 運動処方の実際 
運動療法は各個人の体力レベル（持久的および筋力）に加え，年齢，合併症，生活スタイルなど
に合わせて処方する．有酸素運動で最も多く行われている運動は歩行であり，実際にメタ解析に
より歩行運動だけでも血糖コントロールが改善することが示されている 7）．運動強度は，脈拍数で
設定する場合，簡易的には 50 歳未満では 1分間に 100～120 拍，50 歳以上では 100 拍未満が目安
となる．自覚強度としては，導入時には「楽である」～「やや楽である」程度で行い，運動に慣れて
きたら，「ややきつい」程度の強度まで増加させるかを患者の状態により検討する．また，運動の
最初の 5分と最後の 5分はウォームアップ，クールダウンとしてそれぞれ徐々に負荷を上げ下げ
する． 
有酸素運動は 1週間に 150 分程度を目標とする．最近では，時間を目標として指導したときよ
りも，目標歩数を提示し歩数計で自己管理したほうが運動療法のアドヒアランスや血糖低下効果
が良好であったことが示された 31）．メタ解析でも，歩数計や活動量計の使用が活動量増加に有効
であることが示されている 32）．歩数を指標にする場合，1週間に 150 分の有酸素運動は約 15,000 歩
の歩行と同等であるため，毎日均等に歩数を増加させるとすると，1日に＋2,000 歩を超える程度
が目標となる．最終的には，1日トータルで 8,000 歩程度が歩数の目安となる 33）． 
ただし，インスリンや SU薬などの薬物療法中の患者では，空腹時に運動を行うと低血糖を起
こす可能性があるので注意を要する．また，運動前の血糖値が低値である場合は補食を指示する． 
レジスタンス運動についても，目標値に沿ってマシーン，フリーウェイト，バンド（ラバーやシ
リコン），自重を利用したものが勧められる 21）．高齢の糖尿病患者において，非糖尿病者に比べて
筋量の低下が生じやすいことも示唆されており 34），今後の高齢化社会において強調されるべき運
動様式と考えられる． 

 

2．二次予防としての運動療法 

1） 心臓リハビリテーションとは 
心臓リハビリテーションとは，心臓病の患者が，体力を回復し自信を取り戻し，快適な家庭生
活や社会生活に復帰するとともに，再発や再入院を防止することを目指して行う総合的活動プロ
グラムのことある．内容として，運動療法と学習活動・生活指導・相談（カウンセリング）などを
含む．心不全，心筋梗塞，狭心症，心臓手術後などの患者は，心臓の働きが低下し，また安静生
活を続けたことによって運動能力や身体の調節の働きも低下している．そのため退院してからす
ぐには強い活動はできず，またどの程度活動しても大丈夫なのかがわからないために不安もある． 
これらに対して心臓リハビリで適切な運動療法を行うことが役に立つ．さらに，心臓病の原因
となる動脈硬化の進行を防止することを目指して，食事指導や禁煙指導も行う．心臓リハビリテー
ションでは，専門知識を持った医師，理学療法士，看護師，薬剤師，臨床心理士，検査技師，作
業療法士，健康運動指導士など多職種の専門医療職がかかわって，患者一人ひとりの状態に応じ
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た効果的なリハビリテーションプログラムを提案し実施する（図3）． 
 

2） 心臓リハビリテーションの効果のエビデンス 
運動療法を中心とする心臓リハビリテーションが，虚血性心疾患の二次予防に有効であること
に関しては多くの報告がある 35, 36）．1982 年Mayらは 6つの大規模無作為試験をメタ解析し，21～
32％の死亡率の減少が期待できることを報告した 37）．2011 年Hearnらは，Cochrane Databaseか
ら 47 の研究から 10,794 名を対象にした冠動脈疾患の二次予防に関するシステマティックレビュー
をした 38）．運動を基本とする心臓リハビリテーションによって全死亡率を 6～12 ヵ月の間に 18％，
1年以上の間に 13％減少させた．また，1年以上の心血管死に関しては 26％，12 ヵ月以内の再入
院を 31％心臓リハビリテーションが減少させた 38）．Halewijnらは，急性冠症候群に対する治療法
が大きく進歩したのちの，2010 年から 2015 年に発表された 18 のランダム化比較試験の 7,691 人
を対象としてメタ解析を行った 39）．全死亡は減少しなかったものの，心血管死は 58％，心筋梗塞
は 30％，脳血管障害は 60％も減少したという 39）．また，そのなかでも 6個以上の危険因子の管理
を含めた包括的心臓リハビリテーションでは，全死亡率が 37％も減少することがわかった 39）．
Dibbenらは，40 のランダム比較試験をメタ解析して，心臓リハビリテーションによって身体活動
が向上すると報告している 40）．このように包括的心臓リハビリテーションは，心疾患を持つ患者
の健康寿命の延伸のためには必須であると考えられる． 
特に，2型糖尿病患者の二次予防には，各種冠動脈危険因子の改善を含めた包括的心臓リハビ
リテーションが有効である．運動療法はインスリン抵抗性を改善し，耐糖能異常，食後高血糖を
改善することが報告されている 41～43）．1994 年から 2010 年に米国 Olmsted郡（ミネソタ州）で経皮
的冠動脈形成術（PCI）を施行された患者の後方視的研究によると，中間値 8.1 年のフォローアップ
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で，糖尿病患者では心臓リハビリテーションに参加することで総死亡率が 44％も低下しており，
死亡，心筋梗塞，血行再建術の複合エンドポイントは 23％低下していた．非糖尿患者では，心臓
リハビリテーションによって総死亡 33％，心死亡が 33％低下しており，糖尿病であっても，非糖
尿病患者と同程度の心臓リハビリテーションによる死亡率低下が期待される 44）．しかし，心臓リ
ハビリテーションに参加したのは，非糖尿病群が 45％であったのに対して，糖尿病群では 38％と
有意に低かった．欧米に比較して，日本では心臓リハビリテーションの普及率が低いといわれて
おり，今後，心疾患を持った糖尿病患者の生命予後，QOLの改善のため，心臓リハビリテーショ
ンの普及が必要と思われる． 

 

3） 心臓リハビリテーションの実際 
現在日本では，『心血管疾患におけるリハビリテーションに関するガイドライン』が作成され，
基本的な方針や実施概要は記載されている 36）．また，日本心臓リハビリテーション学会では，国
内で行われている心臓リハビリテーション医療の質を担保するため，心筋梗塞急性期・回復期（2013
年）と心不全（2017 年）に対する標準プログラムをホームページ上で公開している．各施設で，ガイ
ドライン，標準プログラムを参照して，心臓リハビリテーションを推進していただきたい． 
健常者および心血管疾患患者の運動療法の適応・禁忌，リスクを評価したうえで，運動療法を
実施するためのフローチャートを図4に示す．具体的な運動処方としては，2006 年に，厚生労働
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図4　運動療法へのフローチャート 
（日本循環器学会．心血管疾患におけるリハビリテーションに関するガイドライン（2012年改訂版），p,23［図 1］　http://www.j-
circ.or.jp/guideline/pdf/JCS2012_nohara_h.pdf［2020年 1月 27日閲覧］より引用）



省の運動所要量・運動指針の策定検討会により作成されたものが『健康づくりの運動基準 2006』
であり，その普及を目的にした運動の手引きが『健康づくりのための運動指針 2006』である．な
お，エクササイズガイド 2006 では，「エクササイズ：Ex（メッツ×運動時間）」という運動量の単位
を設定し，生活習慣病を防ぐには 1週間に計 23Ex以上行い，うち少なくとも 4Exはスポーツなど
の活発な運動とすることを目標としている．図2に 1Exに相当する運動量を示した． 
一般的に，心疾患患者の運動療法には運動処方が必要である．運動処方の構成要素として，①運
動の種類，②運動強度，③運動の継続時間，④運動の頻度，⑤身体活動度の増加に伴う再処方の
5つがあげられる 35）．トレーニングの構成内容はウォームアップ，持久性運動，レジスタンスト
レーニング，レクリエーションなどの追加運動，クールダウンから構成される．持久力トレーニ
ングは週 3～5回行い，レジスタンストレーニングは週 2～3回補足的に行うことが推奨されてい
る 36, 45）． 
運動処方の決定には，トレッドミルや自転車エルゴメータを用いた多段階漸増負荷試験が用い
られるが，心電図，心拍数・血圧反応以外に呼気ガス分析による最高酸素摂取量や嫌気性代謝閾
値（anaerobic threshold：AT）の測定も有用である 35）．運動強度としては ATレベル以下の有酸素運
動で，最大酸素摂取量の 50～70％（最大心拍数の 40～60％に相当）が用いられる 46）．わが国では呼
気ガス分析併用運動負荷試験（心肺運動負荷試験）が広く普及しており，AT到達時の心拍数をもと
に運動処方がされる（AT処方）ことが多い 35）．また心拍数によらない運動強度の処方として Borg

指数 11～13 相当の運動が推奨される（表1）35, 36）．有酸素運動に加えて，最近レジスタンストレーニ
ングの有効性が注目されている．最大筋力の 60～80％で繰り返し行う筋力トレーニングは安全で
効果的である．有酸素運動にレジスタンストレーニングを加えた運動療法が推奨され，包括的心
臓リハビリテーションの一部として行われる 35, 36）． 
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 1．Lifestyle 介入 ― Ⅱ．禁煙・栄養・食事・体重管理 
 

 

1．禁煙 

多くの疫学研究より，喫煙は大血管障害と因果関係があることが示されている．糖尿病患者に
限っても，喫煙と大血管障害の因果関係は国内外の多くの研究で示されている 1, 2）．最近の前方視的
コホート研究を用いたメタ解析によると 3），糖尿病患者に限っても喫煙は心血管疾患のリスク因子
であり，特に末梢動脈疾患でリスク比が高かった（すべての心血管病変：リスク比 1.44，95％CI 

1.34～1.54，冠動脈疾患：リスク比 1.51，95％CI 1.41～1.62，末梢動脈疾患：リスク比 2.15，
95％CI 1.62～2.85）．禁煙がその後の心血管リスクを下げることについても，多くのコホート研究
やそのメタ解析において示されている 4, 5）．なお，過去の喫煙者は非喫煙者に比べて冠動脈疾患の発
症リスクが高いが，最近（4年以内）禁煙を行った者において禁煙前後の体重変化で調整してもハ
ザード比の点推定値が変わらなかったことから，禁煙によって一時的な体重増加が起きるとして
もこの体重増加が原因で冠動脈疾患の発症リスクが上昇しているわけではないと考えられ 5），一時
的な体重増加リスクは考慮しつつも禁煙を優先させるべきであると考えられる． 
また，日本における疫学研究のメタ解析より，喫煙は 2型糖尿病発症のリスク上昇と関連があ
るとの報告がなされており 6），糖尿病予備群患者においては，糖尿病発症を通じての大血管障害発
症リスク上昇を避けるという観点からも，喫煙を避けることが強く推奨される． 
喫煙の種類については，電子タバコ（加熱式タバコを含む）の有害性に関する確実なエビデンス
が出ているわけではないが，特に非喫煙者については電子タバコも使用しないことが推奨される． 

 

2．栄養・食事 

糖尿病，糖尿病予備群はいずれも大血管障害のリスク因子である．Diabetes Prevention Program

（DPP）研究において，減量を中心としたプログラムが前糖尿病（日本での糖尿病予備群に相当）に
おける糖尿病発症を抑制したことが示されている 7, 8）．また，Look AHEAD研究において，減量を
中心とした介入群において糖尿病患者における血糖コントロールが改善した 9）．これらのことか
ら，糖尿病予備群と糖尿病患者においては，運動と食事を通じて適切な体重管理を行うことが推
奨されている．具体的には，わが国の肥満患者において現体重からの 3％の減量を目標とすること
が適当と考えられる．一方で，同じ Look AHEAD研究において，過体重もしくは肥満の 2型糖尿
病成人患者に対して減量を中心とした介入を行ったが，心血管イベント（心血管死亡，非致死性心
筋梗塞，非致死性脳卒中，狭心症による入院）の発生率は介入群と対照群で差がなく，中間解析で
中止となった（ハザード比 0.95，95％CI 0.83～1.09）9）．この原因として，介入群における体重管理の
遵守率がよくなかったことなどがあげられている． 

Steno-2 10），JDCS 11）  といった包括的治療介入のランダム化比較試験では，介入群における心血管
イベント発症率低下を認めた．J-DOIT3 研究では，主要アウトカム（心筋梗塞，脳卒中，血行再建
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術，死亡）については統計的有意差を認めなかった（ハザード比 0.81，95％CI 0.63～1.04，p＝0.094）12）．
ベースライン時の喫煙者が有意に介入群で多かったこともあり，喫煙を含む前もって定められた
いくつかの因子で調整した解析では介入群において有意な低下を認めた（ハザード比 0.76，95％CI 

0.59～0.99，p＝0.042）．主解析で有意差が出なかった原因としては，喫煙者の割付けが均等でな
かったこと以外にも，糖尿病患者における合併症の発生率が集団として年々低下していて検出力
が予想以上に低下したことも考えられている． 
いくつかの食事パターンに関しては，心血管イベントの低下と有意に関連していることが報告
されている（DASH食 13），地中海食 14）  など）．それらはもともと糖尿病対策のためにつくられたもの
ではないが，前糖尿病患者 15），糖尿病患者 16）  においても有効であるとの報告がある．一方で，主要
栄養素の望ましい割合については，議論が定まっていない．特に，低炭水化物食に関しては，少
なくとも短期的に血糖コントロールを改善すると考えられる一方で，長期的には低炭水化物食は
高炭水化物食と同様に死亡率上昇と関連があるという最近の研究もある 17）． 
日本人の脂質および飽和脂肪酸の摂取量は欧米人に比べて少なく，食事摂取基準 2015 年版 18）  に
設定されている成人の脂質摂取比率（20～30％エネルギー）は米国の基準（25～35％エネルギー）19）

よりも低い．糖尿病患者においてさらに厳格に設定する根拠は乏しく，他の栄養素と同じく個々
の病態や嗜好などに応じて設定されるべきであるが，脂質摂取比率が増加する場合にはその質に
も留意すべきである．また，飽和脂肪酸は 7％以下の摂取目標量が推奨される．n-3 系脂肪酸
（EPA，DHAなど）を多く摂取することによって糖尿病発症リスクや糖尿病患者における心血管疾
患の発症リスクが低下するというエビデンスは不足しており，n-3 系脂肪酸の目標量は設定されて
いない． 
また，高齢糖尿病患者における栄養摂取を考えるうえでは，サルコペニア予防の観点も必要で
ある．サルコペニアは高齢期にみられる骨格筋量の減少と筋力もしくは身体機能の低下により定
義されるが 20），英国の高齢者においてサルコペニア，特にサルコペニア肥満（サルコペニアと肥満
もしくは体脂肪の増加を併せ持つ状態）で心血管疾患による死亡と総死亡のリスクが上昇したとい
う報告があり 21），また韓国の横断研究においてサルコペニアやサルコペニア肥満と Framingham 

risk score高値との関連が示されているなど 22），心血管疾患とサルコペニアの関連が示唆されてい
る．『サルコペニア診療ガイドライン 2017 年版』では，サルコペニアの発症予防・抑制には運動
のほか適切な栄養摂取，特に 1日に（適正体重）1kgあたり 1.0g以上のタンパク質摂取がサルコペ
ニアの発症予防に有効である可能性があるということで推奨されている 20）．当然ながら，腎疾患
を合併する場合にはその食事療法と相反することが考えられ，優先順位については個々人の状況
に応じて判断されるべきである． 
塩分摂取については，食塩摂取過剰が糖尿病患者，特に血糖コントロールの悪い患者において
心血管疾患のリスクを上昇させるという JDCSからのエビデンスがあるが 23），相反する結果を示す
研究 24）  もあり，糖尿病患者に向けて特別な塩分摂取量の摂取基準を設定する明確な根拠はないと考
えられる．食事摂取基準 18）  にある男性 7.5g/日，女性 6.5g/日未満，高血圧合併患者と顕性腎症期
以降の病期の患者では 6.0g/日未満の摂取目標量が適用される． 
上記のように，様々な新しい知見が得られているなかでガイドラインの改訂が行われており，
『糖尿病診療ガイドライン 2019』における総エネルギー摂取量の設定方法や主要栄養素の摂取比
率や摂取量についての設定方法が改訂される．基本的には，長期的に継続可能で効果的な食事療
法のためには，患者の身体活動量，病態や合併症の状態，あるいは患者の嗜好に応じて体重･体組
成の変化や検査データを参照しながら，総エネルギー摂取量や各栄養素摂取比率を柔軟に設定し，
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また適宜変更することが重要である． 
 

3．まとめ 

本項では，糖代謝異常者における大血管障害予防のための生活習慣として，禁煙・栄養・食事・
体重管理を概説した．概要については表1にまとめている． 
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表1　糖代謝異常者における大血管障害予防のための生活習慣（喫煙・食事）
喫煙 •禁煙が強く推奨される．

•少なくとも非喫煙者については，電子タバコ（加熱式タバコも含む）
も新規使用しないことが推奨される．

食事療法 体重 •肥満患者においては，運動と食事を通じて，現体重から 3％の減量
を当面の目標とする．
•一方で，サルコペニアやサルコペニア肥満に関しても注意する．
•目標体重や総エネルギー摂取量の設定方法に関しては，年齢，肥満度，
身体活動量，病態などの様々な要素を考慮して設定する．

食事パターン •DASH食や地中海食が糖尿病患者においても有効という報告がある．
•一方で，主要栄養素の望ましい比率については，結論が定まってい
ない．

脂質 •エビデンスは不足しているが，以下をひとつの目安とする．
　　　脂質摂取比率：20～30％エネルギー，
　　　飽和脂肪酸：7％エネルギー以下
　　　脂質摂取比率が25％を超える場合には，脂肪酸組成に配慮

食塩 •高血圧合併患者，顕性腎症期以降の患者：6.0 g/ 日未満
•その他の患者：男性7.5 g/ 日，女性 6.5 g/ 日未満
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 2．薬物療法 ― Ⅰ．脂質・血圧・抗血小板薬 
 

 

1．高血圧の薬物治療 

糖尿病患者では非糖尿病患者に比べて高血圧の頻度が高く，高血圧が合併すると大血管疾患発
症および死亡のリスクが上昇することが示されている 1）．また，糖尿病性細小血管障害のリスクも
高血圧によって増大する 2）．したがって，糖尿病患者における高血圧の管理・治療は極めて重要で
ある．糖尿病患者では，血圧が 130/80mmHg以上で治療を開始する．まずは，栄養・食事指導に
よる体重のコントロール，有酸素運動を中心とした運動療法，1日 6gの減塩，禁煙などの生活習
慣の改善を強力に行い，1ヵ月を経ても降圧目標である 130/80mmHg未満が達成できない場合に
薬物療法を考慮する．本邦では脳卒中の発現リスクが欧米人よりも高いことを考慮し，ACCORD-

BP試験の結果をもとに，降圧目標値を，SBP 130mmHg未満と設定している 3）． 
糖尿病における降圧薬の選択としては，まずは微量アルブミン尿（30mg/gCr以上）または蛋白
尿を合併しているか否かを判断する．合併している場合には，レニン・アンジオテンシン系（RAS

系）阻害薬である ACE阻害薬または ARBを最初に考慮する．合併していない場合には，RAS系
阻害薬に加え，Ca拮抗薬，少量のサイアザイド系利尿薬のいずれかの単剤を考慮する．RAS系阻
害薬は降圧効果に加えて，臓器保護作用やインスリン抵抗性改善作用，新規糖尿病発症抑制作用
などを有することが多くの研究で立証されている 4～7）  （図1）．上記の第一選択薬で降圧効果が不十
分な場合には，RAS系阻害薬，Ca拮抗薬，少量のサイアザイド系利尿薬から 2剤を併用する 8～10）．
さらに降圧を要する場合には，3剤を併用する．腎機能障害がある患者では，RAS系阻害薬単剤
の増量も選択肢には残るが，一般に糖尿病に合併した高血圧では，降圧薬単剤では十分なコント
ロールが得られない場合が多い．ACE阻害薬と ARBの併用療法は，心血管イベントを単剤治療
に比べて減らすことはなく，むしろ低血圧や高カリウム血症などの有害事象を増やすため，推奨
できない 11）．また，直接的レニン阻害薬のアリスキレンも，過度な降圧や高カリウム血症，腎機
能障害をきたすため，ACE阻害薬または ARB投与中の糖尿病患者には併用禁忌である 12）． 
α遮断薬には他剤に比較して臓器保護効果は明らかでなく，β遮断薬もインスリン抵抗性を悪
化させたり中性脂肪を増加させる作用があり，これらの薬剤は，糖尿病患者には頻脈や心不全合
併などの特殊なケースを除いて第一選択薬とはならない． 

 

2．脂質異常症の薬物治療 

糖尿病患者は高 LDL-C血症，低HDL-C血症，高 TG血症などの脂質異常症を合併しやすい 13）．
LDL-Cは糖尿病患者においても大血管症の最も強いリスクファクターである 14, 15）．心血管疾患既往
のない日本人 2型糖尿病患者を対象とした JDCSの解析によると，最も強力な冠動脈疾患発症リ
スクファクターは，LDL-Cであった 15）．また，糖尿病患者における HDL-Cや TGと心血管疾患発
症に関する研究では，低HDL-Cおよび高 TG血症で大血管障害が増えるという報告がある一方で 14, 16），
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そうではないとする研究結果もあり，統一された結論は出ていない．ただし高 TG血症や，低
HDL-C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となりうる 17, 18）． 
脂質コントロールの目標値については，日本動脈硬化学会の動脈硬化性疾患予防ガイドライン
2017 年版において，冠動脈疾患の既往の有無に応じて糖尿病患者の治療目標値を設定している（図
2）．これらの患者は，食事・運動療法・禁煙を含めた生活習慣の改善指導を行い，そのうえで薬
物療法を考慮する 19）．冠動脈疾患の既往のない一次予防の患者で糖尿病がある場合には，高リス
ク群とみなし，LDL-Cの治療目標値は 120 未満となる．一方，冠動脈疾患の既往のある二次予防
の患者では，LDL-Cの治療目標値は 100 未満となる．ただし，家族性高コレステロール血症合併
例や，急性冠症候群発症後の患者，糖尿病を有しかつ，非心原性脳梗塞，末梢動脈疾患，慢性腎
臓病，メタボリックシンドローム，主要危険因子の重複，喫煙などの高リスク病態を合併すると
きは LDL-C 70 未満を目指してもよい． 
治療薬であるが，まずはスタチンの投与が基本となる 20）．CTT Collaboration Studyでのメタ解析
では，脂質異常症に対するスタチンの投与により LDL-Cを 39mg/dL低下させることで，主要心
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高血圧を合併する糖尿病患者 降圧目標130/80未満

血圧130/80未満

生活習慣改善，食事療法，
運動療法の継続
（または現在の薬物治療
を継続）

血圧130/80未満

生活習慣改善，
食事・運動療法の継続

血圧130/80以上

生活習慣改善，食事・運動療法
の継続［1ヵ月］

血圧140/90以上

血圧130/80以上

微量アルブミンまたは蛋白尿

あり なし

ARBまたはACE阻害薬

血圧130/80以上

用量を増加

ARBまたはACE阻害薬，
Ca拮抗薬，利尿薬の単剤

血圧130/80以上

血圧130/80以上

２剤を併用

３剤併用：ARBまたはACE阻害薬，Ca拮抗薬，利尿薬

図1　高血圧を合併する糖尿病患者の治療アルゴリズム



血管イベントを 21％減少させることが示された 21）．また糖尿病患者では，LDL-Cが高くない患者
群でも，スタチンによる LDL-C低下療法により冠動脈疾患リスクを有意に低下できることが示さ
れている 22）．年齢，冠動脈疾患の既往の有無，1型 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心血管疾患抑制と生命予後改善に有効であり，第一選択薬として推奨
される．一方，2型糖尿病患者を対象に行われた FIELD試験では，フェノフィブラートの投与に
より，非致死的心筋梗塞発症が 24％有意に抑制された 23）．また，糖尿病網膜症と糖尿病腎症の進
展を有意に抑制した．メタ解析によっても，フィブラート系薬剤の投与は，冠動脈イベントを 16％
有意に抑制した 24）．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とした，エゼ
チミブの上乗せ試験である SHARP試験では，糖尿病の有無にかかわらず心血管イベントが減少
した 25）．IMPROVE-IT試験では，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
エゼチミブの追加投与により，主要心血管イベントが約 6.4％減少し，糖尿患者のサブ解析では
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脂質異常症を合併する糖尿病患者

心血管疾患
の既往なし

生活習慣改善，食事療法，
運動療法の継続
一次予防効果を考え，スタ
チン投与
LDL-Cは120未満を目指す

生活習慣改善，食事療法，
運動療法の継続
二次予防効果を考え，スタ
チン投与
LDL-Cは100未満を目指す

LDL-C＜100

生活習慣改善，
食事療法，運動
療法の継続
薬剤の継続

心血管疾患
の既往あり

LDL-C＞100

高強度，最大耐用
量スタチン投与
または，エゼチミ
ブ追加

LDL-C＜100

生活習慣改善，食事療
法，運動療法の継続
薬剤の継続

LDL-C＞100

最大耐用量スタチンに
加えてPCSK9阻害薬
を考慮

家族性高コレステロール血症，
急性冠症候群
非心原性脳梗塞，末梢動脈疾患，
慢性腎臓病，メタボリックシンド
ローム，喫煙，主要危険因子の重複

生活習慣改善，食事療法，運動療法
の継続
二次予防効果を考え，スタチン投与
LDL-Cは70未満を目指してもよい

LDL-C＜70

治療継続

LDL-C＞70

最大耐用量スタ
チンに加えて
PCSK9阻害薬
を考慮

図2　脂質異常症（高 LDL-C血症）を合併する糖尿病患者の治療アルゴリズム



14.4％の減少となった 26）．LDL-C 70 未満を目指すべき，家族性高コレステロール血症合併糖尿病患
者などのハイリスク群では，PCSK9 阻害薬を用いて積極的に LDL-Cの低下を図るべきである 27）．
この場合，禁忌例を除いて，最大耐用量のスタチンの処方をあらかじめ行っておくことが必要で
ある．また PCSK9 阻害薬は，糖尿病の状態を悪化させないことも最近確認されている 27）． 

 

3．抗血小板薬 

心血管疾患のハイリスク患者に低用量アスピリンを投与することにより，心血管イベントは 20
～30％減少する 28）．日本人を対象とした低用量アスピリンの冠動脈疾患の二次予防試験でも冠動
脈疾患の発症抑制効果が認められている 29）．2 型糖尿病患者においては，低用量アスピリンなどの
抗血小板療法は，二次予防においての有効性は確立されているものの，一次予防については大規
模臨床試験やそれらのメタ解析をみても，心血管イベントの有意な抑制効果は確認されていない 30）．
日本で行われた JPAD（Japanese Primary Prevention of Atherosclerosis with Aspirin for Diabetes）
試験においても，心血管死は低用量アスピリン投与群で，非投与群に比し有意な減少があるもの
の，心血管イベントの有意な抑制効果は認められなかった 31）．一方，重大な出血イベントは，低
用量アスピリン群で多い傾向にあった．以上より現時点では，心血管疾患の既往のない 2型糖尿
病患者においては，低用量アスピリンを投与することは推奨されない．ただし，2型糖尿病患者の
サブ集団においては，低用量アスピリンの投与が，心血管イベントの一次予防に有用である可能
性もある 31～33）（図3）． 
クロピドグレルには，低用量アスピリンに比べて 2型糖尿病患者の心血管イベントの二次予防
に有効である可能性が報告されている 34）．しかしながら，それらの維持用量設定に関しては，今
後の検討が必要である．シロスタゾールは，末梢動脈疾患を合併する患者の歩行距離を有意に延
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生活習慣改善，食事療法，運動療
法の継続
慢性期に，二次予防効果を考え，
低用量アスピリンまたはADP阻
害薬１剤を処方（SAPT）

ステントの種類と患者背景により，
抗血小板薬２剤（DAPT）をPCI後
1～12ヵ月間処方

急性冠症候群または安定狭心症で
冠動脈ステント留置

生活習慣改善，食事療法，
運動療法の継続
二次予防効果を考え，低用
量アスピリンまたはADP
阻害薬を処方

心血管疾患の
既往あり

生活習慣改善，食事療法，
運動療法の継続
抗血小板薬の処方は推奨さ
れない

心血管疾患の
既往なし

糖尿病患者

図3　糖尿病患者の抗血小板薬投与アルゴリズム



長させることや，日本人 2型糖尿病患者の脳梗塞の二次予防に有効であることが報告されている 35）． 
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1．糖代謝異常者における大血管障害（冠動脈疾患・末梢動脈疾患）の予防・治療



 

 2．薬物療法 ― Ⅱ．糖尿病治療薬 
 

 

＜概要＞ 
血糖（HbA1c）の低下により細小血管障害の発症が抑制される一方，血糖（HbA1c）の低下と大血
管障害の発症低下との関連については，統一した見解は得られていない 1～5）．コンセンサスとして，
糖代謝異常者において大血管障害の発症予防のためには，低血糖を回避し，長期の包括的治療介
入が必要である 6～9）． 
大血管障害の一次・二次予防を見据えた糖尿病治療薬の選択は，年齢や糖尿病罹患歴，併存疾
患・合併症を評価し，糖尿病治療薬の薬理的特性・心血管系に対する影響および臨床試験の結果
（表1）を十分に考慮する． 
本項では，介入の有効性に対する評価指標として，心血管死・脳卒中・心筋梗塞からなるハー
ドエンドポイント（3P-MACEあるいは心血管イベントと表記する）の発症予防を中心に述べる． 
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表1　Comparion of recent CV outcomes trials with antidiabetic drugs vs. placebo 
α -GI Thiazolidinedione DPP-4 inhibitor

STOP-NIDDM
(Acarbose)

ACE
(Acarbose)

PROactive
(Pioglitazone)

IRIS
(Pioglitazone)

SAVOR-TIMI 53
(Saxagliptin)

EXAMINE
(Alogliptin)

TECOS
(Sitagliptin)

CARMELINA
(Linagliptin)

Patient number 1,429 6,522 5,238 3,876 16,492 5,380 14,671 6,979
Median follow-up duration, yrs 3.3 (mean) 5.0 2.9 (mean) 4.8 2.1 1.5 3.0 2.2
Key eligibility IGT IGT and CHD T2D with 

previous CV 
disease

IR and recent 
stroke/TIA 

T2D with 
high CV risk

T2D with 
recent ACS

T2D with 
previous CV 
disease

T2D with high 
CV and renal 

risk
Mean age, yrs 55 64 62 64 65 61 (median) 66 66
Prior CV disease, % 5 100 100 100 79 100 100 57
Prior heart failure, % ― 4 ― ― 13 28 18 27
Mean eGFR, mL/min/1.73m2 ― 88 (median) ― ― 73 (mL/min) 71 (median) 75 55
Mean baseline HbA1c, % ― 5.9 7.8 5.8 8.0 8.0 7.2 7.9
Insulin use, % 0 0 34 ― 41 30 23 58
Metformin use, % 0 0 62 ― 70 66 82 55
Statin use, % ― 93 45 82 78 90 80 72
RAAS inhibitor use, % ― 59 ― 55 54 (ACEi)

28 (ARB)
82 79 81

Outcomes (HR [95%CI])
　MACE** 0.51

 [0.28-0.95]
0.95

 [0.81-1.19]
0.84

[0.72-0.98]
0.76

[0.62-0.93]
1.00

 [0.89-1.12]
0.96

[1.16]††
0.99 

[0.89-1.11]
1.02

 [0.89-1.17]
　　CV death 0.55

 [0.05-6.11]
0.89

 [0.71-1.11]
― ― 1.03

 [0.87-1.22]
0.85 

[0.66-1.10]
1.03

 [0.89-1.19]
0.96

 [0.81-1.14]
　　Myocardial infarction 0.09

 [0.01-0.72]
1.12

 [0.87-1.46]
0.83

 [0.65-1.06]
0.75 

[0.52-1.07]‡‡
0.95

[0.80-1.12]
1.08

 [0.88-1.33]
0.95 

[0.81-1.11]
1.12

 [0.90-1.40]
　　Stroke 0.56

 [0.10-3.07]
0.97

 [0.70-1.33]
0.81

 [0.61-1.07]
0.82

 [0.61-1.10]
1.11 

[0.88-1.39]
0.91

 [0.55-1.50]
0.97

 [0.79-1.19]
0.91 

[0.67-1.23]
　All-cause death ― 0.98

 [0.81-1.19]
0.96

 [0.78-1.18]
0.93

 [0.73-1.17]
1.11

 [0.96-1.27]
0.88

 [0.71-1.09]
1.01

 [0.90-1.14]
0.98 

[0.84-1.13]
　Hospitalization for heart failure ― 0.89

 [0.63-1.24]
1.41

[1.10-1.80]§§
―|||| 1.27

 [1.07-1.51]
1.07

 [0.79-1.46]
1.00

 [0.83-1.20]
0.90

 [0.74-1.08]
　Composite renal endpoints ― 0.81

[0.54-1.23]
― ― 1.08

[0.88-1.32]
― ― 0.98

[0.82-1.18]
*2019 年 6 月現在、本邦未承認 . † Pooled data from CANVAS and CANVAS-R. ‡ eGFR 30 to 90 mL/min/1.73m2 and UACR 300 to 5000 mg/g. §Ischemic etiology for 
heart failure. ||Statin or ezetimibe. ¶Including sacubitril/valsartan. **Compoiste (coronary heart disease, CV death, heart failure, cerebrovascular event, and peripheral 
vascular disease) in STOP-NIDDM, stroke or myocardial infaction in IRIS, 4-point MACE in ELIXA, and 3-point MACE in other trials. †† Upper boundary of the one-sided 
repeated CI. ‡‡ Effect on ACS including myocardial infarction and unstable angina. §§Serious heart failure including hospitalization for heart failure. ||||Serious heart 
failure including hospitalization for heart failure: 2.6% (pioglitazone) vs. 2.2% (placebo), p=0.35. ¶¶Composite of CV death or hospitalization for heart failure. ***Hospital 
admission for heart failure or urgent visit.
ACEi angiotensin converting enzyme inhibitor, ACS acute coronary syndrome, ARB angiotensin II receptor blocker, CI confidence interval, CHD coronary heart disease, 
CV cardiovascular, DPP-4 dipeptidyl peptidase-4, eGFR estimated glomerular filtration rate, GI glucosidse inhibitor, GLP-1RA glucagon-like peptide-1 receptor agonist, IR 
insulin resistance, HFrEF heart failure with reduced ejection fraction. HR hazard ratio, MACE major adverse cardiovascular events, NT-proBNP N, RAAS renin angiotensin 
aldosterone system, SGLT2 sodium-glucose cotransporter 2, TIA transient ischemic attack, T2D type 2 diabetes, UACR urine albumin-to-creatinine ratio.
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1．ビグアナイド薬 

糖尿病治療においてビグアナイド薬（メトホルミン）は，医療経済的な点も考慮され欧米では第
一選択薬として認識されており，肥満例において，大血管障害の発症抑制効果が期待される．し
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1．糖代謝異常者における大血管障害（冠動脈疾患・末梢動脈疾患）の予防・治療

表1　つづき  
GLP-1RA

Once-daily Once-weekly
ELIXA

(Lixisenatide)
LEADER
(Liraglutide)

PIONEER 6
(Oral Semaglutide*)

SUSTAIN-6
(Semaglutide*)

EXSCEL
(Exenatide)

HARMONY
(Albiglutide*)

REWIND
(Dulaglutide)

Patient number 6,068 9,340 3,183 3,297 14,752 9,463 9,901
Median follow-up duration, yrs 2.1 3.8 1.3 2.1 3.2 1.6 5.4
Key eligibility T2D with 

recent ACS
T2D with high 
CV risk

T2D with high 
CV risk

T2D with high 
CV risk

T2D with high 
CV risk

T2D with 
previous CV 
disease

T2D with high 
CV risk

Mean age, yrs 60 64 66 65 62 (median) 64 66
Prior CV disease, % 100 81 85 83 73 100 31
Prior heart failure, % 22 14 12 24 16 20 9
Mean eGFR, mL/min/1.73m2 76 80 74 71 76 (median) 79 75 (median)
Mean baseline HbA1c, % 7.7 8.7 8.2 8.7 8.0 8.7 7.3
Insulin use, % 39 45 61 58 46 59 24
Metformin use, % 66 76 77 73 77 74 81
Statin use, % 93 72 ― 73 74 84 66
RAAS inhibitor use, % 85 83 ― 84 80 49 (ACEi)，33 

(ARB)
81

Outcomes (HR [95%CI])
　MACE** 1.02 

[0.89-1.17]
0.87

 [0.78-0.97]
0.79

 [0.57-1.11]
0.74

 [0.58-0.95]
0.91 

[0.83-1.00]
0.78

 [0.68-0.90]
0.88

[0.79-0.99]
　　CV death 0.98

 [0.78-1.22]
0.78

 [0.66-0.93]
0.49

 [0.27-0.92]
0.98

 [0.65-1.48]
0.88

 [0.76-1.02]
0.93

[0.73-1.19]
0.91

[0.78-1.06]
　　Myocardial infarction 1.03

 [0.87-1.22]
0.86

 [0.73-1.00]
1.18

 [0.73-1.90]
0.74

 [0.51-1.08]
0.97

 [0.85-1.10]
0.75

 [0.61-0.90]
0.96

 [0.79-1.15]
　　Stroke 1.12

 [0.79-1.58]
0.86

 [0.71-1.06]
0.74

 [0.35-1.57]
0.61

 [0.38-0.99]
0.85

 [0.70-1.03]
0.86

[0.66-1.14]
0.76

 [0.62-0.94]
　All-cause death 0.94

 [0.78-1.13]
0.85

 [0.74-0.97]
0.51

 [0.31-0.84]
1.05

 [0.74-1.50]
0.86

 [0.77-0.97]
0.95

 [0.79-1.16]
0.90

 [0.80-1.01]
　Hospitalization for heart failure 0.96

 [0.75-1.23]
0.87

 [0.73-1.05]
0.86

 [0.48-1.55]
1.11

 [0.77-1.61]
0.94

 [0.78-1.13]
0.85

 [0.70-1.04]¶¶
0.93

 [0.77-1.12]***
　Composite renal endpoints ― 0.78

 [0.67-0.92]
― 0.64 

[0.46-0.88]
― ― 0.85

 [0.77-0.93]
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表1　つづき  
SGLT2 inhibitor

EMPA-REG OUTCOME
(Empagliflozin)

CANVAS Program†

(Canagliflozin)
DECLARE-TIMI 58 
(Dapagliflozin)

CREDENCE 
(Canagliflozin)

DAPA-HF
 (Dapagliflozin)

Patient number 7,020 10,142 17,160 4,401 4,774
Median follow-up duration, yrs 3.1 2.4 4.2 2.6 1.5
Key eligibility T2D with 

previous CV 
disease

T2D with high 
CV risk

T2D with high 
CV risk

T2D with CKD
‡

HFrEF with 
elevated NT-
proBNP

Mean age, yrs 63 63 64 63 66
Prior CV disease, % 99 66 41 50 56§
Prior heart failure, % 10 14 10 15 100
Mean eGFR, mL/min/1.73m2 74 77 85 56 66
Mean baseline HbA1c, % 8.1 8.2 8.3 8.3 ―
Insulin use, % 48 50 41 66 ―
Metformin use, % 74 77 82 58 ―
Statin use, % 77 75 75|| 69 ―
RAAS inhibitor use, % 81 80 81 >99 94¶
Outcomes (HR [95%CI])
　MACE** 0.86

 [0.74-0.99]
0.86

 [0.75-0.97]
0.93

 [0.84-1.03]
0.80 

[0.67-0.95]
―

　　CV death 0.62
 [0.49-0.77]

0.87
 [0.72-1.06]

0.98
 [0.82-1.17]

0.78
 [0.61-1.00]

0.82
 [0.69-0.98]

　　Myocardial infarction 0.87
 [0.70-1.09]

0.85
 [0.69-1.05]

0.89 
[0.77-1.01]

― ―

　　Stroke 1.18 
[0.89-1.56]

0.90
 [0.71-1.15]

1.01 
[0.84-1.21]

― ―

　All-cause death 0.68
 [0.57-0.82]

0.87
 [0.74-1.01]

0.93 
[0.82-1.04]

0.83
 [0.68-1.02]

0.83
[0.71-0.97]

　Hospitalization for heart failure 0.65
 [0.50-0.85]

0.67
 [0.52-0.87]

0.73
 [0.61-0.88]

0.61
 [0.47-0.80]

0.70
[0.59-0.83]

　Composite renal endpoints 0.61
 [0.53-0.70]

0.60
 [0.47-0.77]

0.53
[0.43-0.66]

0.66
 [0.53-0.81]

0.71
 [0.44-1.16]
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かし，これらの結果は糖尿病の病態やメトホルミンの投与量などが本邦とは異なる欧米で実施さ
れた試験である点に留意する必要がある． 
近年の糖尿病治療薬を用いた心血管アウトカム試験では，心血管イベントの高リスク群におけ
るメトホルミンへの上乗せ治療効果が検証されており，新規糖尿病治療薬と比べたメトホルミン
単独での大血管障害抑制効果は不明である．過去の臨床試験のなかからメトホルミンとプラセボ
（または非薬物療法）のそれぞれのサブ集団を抽出し実施されたメタ解析では，脳卒中を除いたア
ウトカム（総死亡，心血管死，心筋梗塞，末梢動脈疾患）の発症を抑制する傾向にはあったものの，
プラセボと比べて有意な抑制効果は認められなかった 10）． 

 

2．チアゾリジン薬 

ピオグリタゾンは心血管高リスクのインスリン抵抗性が強い糖代謝異常者における大血管障害
の予防に一定のエビデンスを有する．さらに，動脈硬化のサロゲート指標である冠動脈プラーク
や頸動脈内膜中膜複合体厚（IMT）などに対して SU薬と比べて有意な退縮/進展抑制効果が示され
ており 11, 12），抗動脈硬化作用を有する糖尿病治療薬と考えられるが，心不全の増悪には注意が必要
である． 

 

3．α-グルコシダーゼ阻害薬 

α-グルコシダーゼ阻害薬による食後高血糖の是正は，耐糖能異常（主に心血管疾患一次予防群）
において，心筋梗塞などの大血管障害の予防に有用である．一方，2型糖尿病に対する大血管障
害抑制・生命予後改善 13, 14）  や，心血管疾患の二次予防群における有用性，クラスエフェクトの有無
などに関するエビデンスは確立していない． 

 

4．DPP-4阻害薬 

現時点では心血管疾患の高リスク 2型糖尿病における DPP-4 阻害薬の大血管障害抑制効果は証
明されていないが，安全性は示されていることから，一次予防群に対する早期からの本剤での治
療介入により，長期的な大血管障害の発症予防に有効である可能性がある． 

 

5．GLP-1受容体作動薬 

GLP-1 受容体作動薬の心血管アウトカム試験は，薬剤特性の違い（短時間作用型 vs. 長時間作用
型，1日 1回 vs. 週 1回など）も含め，試験デザインに差異があり，個別のアウトカムに対しても一
貫した結果が示されていない（表1）． 
2019 年 6 月時点でのメタ解析の結果も踏まえると 15, 16），GLP-1 受容体作動薬は，心血管疾患の高
リスク（特に心血管疾患の既往を有する）の 2型糖尿病における 3P-MACEおよび個別の心血管ア
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ウトカム（心血管死，心筋梗塞，脳卒中）の発症抑制に有用な可能性がある． 
 

6．SGLT2阻害薬 

SGLT2 阻害薬は心血管疾患の高リスク（特に心血管疾患の既往を有する）2型糖尿病において，
3P-MACEの発症予防に有用な可能性が示唆される． 

 

7．まとめ 

糖尿病治療薬の選択にあたっては，これまでに蓄積された臨床試験の結果も参考に，それぞれ
の薬物の作用特性が個々の患者の病態に適しているかどうかを判断し，さらに合併症予防のエビ
デンスや低血糖のリスクなども十分に考慮する必要がある． 
近年の心血管アウトカム試験の結果を受け，動脈硬化性心血管疾患のハイリスク糖尿病患者にお
いて，GLP-1 受容体作動薬および SGLT2 阻害薬が米国ではメトホルミンに次ぐ 2nd-lineとして 17），
また欧州ではメトホルミンに次ぐ 2nd-lineおよび糖尿病治療薬 naïve例での 1st-lineとしてそれぞ
れ推奨されている 18）．しかし，欧米人との人種・病態の違いや，日本人に対する心血管イベント
などへの影響に関するエビデンスの不足などにより，本邦においても両薬剤を同様に推奨するべ
きかどうかの結論は得られていない．今後，どのような症例に対して，どのようなタイミングで
それぞれの糖尿病治療薬を選択するのが，日本人の心血管イベントの発症予防に有用であるか更
なるエビデンスの蓄積および検討が必要である． 
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 3．糖尿病患者における冠血行再建術 
 

 

冠動脈疾患を合併する患者の約 2/3 において，糖代謝異常を合併している．本邦における
CREDO-Kyoto研究 1）  においては，冠動脈インターベンション（percutaneous coronary interven-

tion：PCI）施行患者のうち 40％以上が糖尿病を合併していた．また，糖尿病患者は冠動脈疾患に
よる死亡率が高い． 
フィンランドで行われた Finnish研究 2）  においては，7年間の追跡調査で致死・非致死性を合わ
せた心筋梗塞発症率は心筋梗塞既往のない非糖尿病群においては約 3.5％であったのに対し，その
糖尿病患者では 18.8％であった．また心筋梗塞の既往がある非糖尿病患者では冠動脈疾患死亡率
が約 20.2％であったのに対し，その既往がある糖尿病患者では 45.0％であった．つまり心筋梗塞
の既往がある糖尿病患者は 7年の間に，約半数の患者が冠動脈死するという衝撃の結果であった．
その後 18 年のフォローアップ結果 3）   でもその傾向は同様であった．本邦では，PCI後の予後観察
研究は多くはないが，平均 12.0 年の PCI後臨床転機を追った研究 4）   において，心血管死は非糖尿
病患者 4.2％に対して糖尿病患者 9.4％であり，他の危険因子を含め補正した解析でもその差は p＝
0.016 と有意であった．冠動脈バイパス手術（coronary artery bypass graft：CABG）後における検討
5）  では，糖尿病患者を非糖尿病患者と比較した際の手術死・30 日死亡のオッズ比は 1.19（95％CI 

1.03～1.3）であった． 
上記のように，冠血行再建術を行った糖尿病患者の予後が悪いことを説明する要因としては，
糖尿病患者は高血圧症，脂質異常症，慢性腎臓病など他のリスク因子や，冠動脈以外の血管病を
合併していることが多いことなどがあげられる．また糖尿病を合併する患者における冠動脈病変
の特徴として，びまん性病変，石灰化病変があることが多く，病変枝として左主幹部・多枝病変
を持つ患者も多いため，治療の際に難渋することも予後悪化の因子となると思われる． 

 

1．安定狭心症における冠血行再建術 ―PCI vs. CABG― 

先に述べたように，糖尿病患者では患者背景が多様で，かつ複雑病変が多いため，どのような
血行再建を行うかに注意する必要がある．また，慢性腎臓病（chronic kidney disease：CKD）患者
や生活習慣病，低心機能患者も多く特別な配慮が必要である． 
1 枝病変，または左前下行枝近位部病変を含まない 2枝病変は PCIをまず検討してもよいが，3

枝病変，左主幹部病変，左前下行枝近位部を含む多枝病変は，CABGの有用性が示されている． 
BMS（bare metal stent）時代の検討ではあるが，BARI研究 6）  の 10 年フォローアップ研究におい

て，多枝病変に対する冠動脈血行再建を PCIと CABG術後の 10 年間での生存率を比較した場合，
非糖尿病群においては両群間とも 8割弱であり差がなかった．しかしながら糖尿病群では，PCI

を行った患者では約 46％，CABGを行った患者では約 58％であり，糖尿病を合併すると PCIを
行ったほうの予後が悪いことが明らかにされた．また BARI研究では，インスリンを使用する患
者においてこの傾向が顕著であるというサブ解析結果 7）   が示されている． 
1,900 名の多枝病変を持つ糖尿病患者に対して，冠血行再建術として薬剤溶出性ステント（drug 
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eluting stent：DES）による PCIと，CABGを比較検討した Freedom研究 8）  では，総死亡・心筋梗
塞，脳卒中の複合エンドポイント 5年間の発生率（平均 3.8 年のフォローアップ期間）が，PCI群
26.6％，CABG群 18.7％と，有意に CABGがよいという成績であった．さらに 2018 年の米国心臓
病学会（AHA）年次集会で，Freedom研究を長期（8年間）にフォローアップした検討結果が発表さ
れた 9）．この結果でもその傾向は変わらず，特に年齢で 63.3 歳をカットオフとして，若年・高齢
を層別解析した際に有意差があり，63.3 歳以下で特に CABGの有用性が示される結果となった． 
3 枝病変，または左主幹部病変を有する患者を対象として，第一世代パクリタキセル溶出 DES

による PCIと CABGを比較した SYNTAX trial 10）  が行われた．DES治療を行った群では，CABG

治療群に比べ治療後 1年間のフォローアップにおいて，総死亡単独では総死亡，脳血管疾患，心
筋梗塞の発症という複合心血管イベント（MACCE），また再血行再建術という面では，CABG群
で有意差をもって良好とされた．その後，SYNTAX研究の糖尿病患者を解析したサブ解析 11）  では，
血行再建後 1年間の死亡率について，SYNTAX score が 32 以下の低・中スコア群では PCI群と
CABG群間に差はなかったものの，複雑病変を有する SYNTAX score 33 以上の高スコア群では，
CABG群と比較して PCI群が有意に高いという結果であった． 
2018 年の欧州心臓病学会ならびに欧州心臓・胸部外科学会（ESC/EACTS）の虚血心筋の血行再
建に関するガイドライン 12）  では，これらの検討，また多枝病変に対するエベロリムス溶出性ステン
トと CABGの比較データが元となって，糖尿病がある多枝病変患者では， 
①SYNTAX score 0～22 患者：CABG class Ⅰ（エビデンスレベル A），PCI class Ⅱb（エビデンス
レベル A） 
②SYNTAX score 22 を超える患者：CABG class Ⅰ（エビデンスレベル A），PCI class Ⅲ（エビデ
ンスレベル A） 
となっており，同学会の 2014 年のガイドラインでは SYNTAX score 0～22 患者において，PCI 

class Ⅱaだったことと比較して，PCIがダウングレードとなっていることに注目すべきであろう． 
古くから，PCIは病変部の局所治療であり，PCI治療を行った以外の病変進行に関しては，無

力であると考えられてきたのに対し，CABGでは通常冠動脈の遠位部にバイパスをつなぐ．その
ため，バイパスが長期的に開存していれば，冠動脈の近位部が手術後に狭窄の進行・閉塞した場
合でも，その冠動脈の支配領域には心筋虚血が進行しにくいためと考えられてきた．一方，CABG

では，周術期の合併症が予後悪化に寄与するとされ，これに対しては特に注意することが必要と
考えられてきた．しかしながら，①ステントを含む PCIの innovationまた，CABGの innova-

tion，②至適薬物療法が広く行われるようになったこと，③スタチン・エゼチミブ・PCSK9 阻害
薬などによる積極的脂質低下療法が可能となったこと，④ピオグリタゾン，SGLT2 阻害薬や GLP-

1 受容体作動薬といった糖尿病治療薬には，心血管イベント抑制効果が認められるようになったこ
となどを汲みつつ，再度どのような患者や病変に対して，どのような血行再建を行うべきかにつ
いて検討すべき時代となった．特に心臓外科・循環器内科を中心としたハートチームにおいて，
十分な協議を行う必要がある（図1）． 

 

2．糖尿病患者に対するPCI についての注意点 

糖尿病患者では，非糖尿病患者と比較して，不安定プラークを有している可能性が高い 13）．ま
た，インスリン抵抗性との関連も明らかである 14）．このことは，急性冠症候群を生じやすいとい
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うことだけでなく，待機的症例において周術期心筋障害などの有害事象が生じやすいことを示す
ものである 15）． 
糖尿病患者では，CKDを合併する患者も多く，造影剤腎症の予防も重要である．また，ビグア

ナイド系抗糖尿病薬使用中の患者に対して，造影剤を使用する際には中止する配慮が必要である． 
 

3．入院時高血糖がある急性冠症候群患者に対してのPCI を行う際の注意点 

たとえ多枝病変でも，急性冠症候群に対してその標的血管への PCIによる早期の血行再建は重
要である．このときに注意しなければならないことは，入院時高血糖が予後にかかわるというこ
とである 16）．注目すべき点として，これは糖尿病患者だけではなく，非糖尿病患者でも生じる．
高血糖がプレコンディショニング効果を薄れさせることなどがその機序として関与しているとさ
れ 17），虚血コンディショニングにかかわっているとされる K-ATP開口効果のあるニコランジルを
投与することによって予後改善効果があるとされる 18）． 
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図1　糖尿病患者における冠血行再建フローチャート
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2　糖代謝異常者における心不全の予防・治療 
 1．Lifestyle 介入 
 

 

肥満や糖尿病は心不全の発症と深く関連しており，心不全は糖代謝異常者における生命予後を
規定する重要な因子のひとつである 1～3）．一般に心不全の発症リスクは，BMIと正の相関があり 4），
その傾向はHFrEFよりHFpEFの発症において強く 5），さらには女性においてよりその影響が顕著
である 6）．また，心不全の発症は身体活動強度と負の相関があることも知られており 7, 8），糖代謝異
常の有無にかかわらず減量や運動療法，禁煙などの一般的な生活習慣の改善が心不全の発症予防
につながると期待される．なお，一般的な心不全予防に関しては，『急性・慢性心不全診療ガイド
ライン 2017 年改訂版』9）  を参考にするとよい． 
肥満の 2型糖尿病患者において，カロリー摂取制限および身体活動量の増強による減量を目的
とした強化 Lifestyle介入が心血管イベントおよび死亡率に及ぼす影響を検証した Look AHEAD試
験では，複合一次エンドポイント（心血管死＋非致死性心筋梗塞＋非致死性脳卒中＋狭心症による
入院）をはじめとしたいずれの心血管イベントの発症および死亡率も改善することはできなかった
ものの，通常介入群と比べた強化 Lifestyle介入群の心不全発症に対するハザード比は 0.80（95％CI 

0.62～1.04，p＝0.10）と，すべてのアウトカムのなかで最も改善傾向を示す結果であった 10）．さら
に，同試験におけるベースラインから 1年後までの体重変化やフィットネス量の変化などにより
層別化したサブ解析では，体重が 10％以上減少した患者では，体重が増加もしくは安定していた
患者と比べて，複合一次エンドポイントの発生率が 21％低く，一次エンドポイントに冠動脈バイ
パス術，頸動脈内膜切除，PCI，うっ血性心不全による入院，末梢血管疾患および全死亡を加えた
複合二次エンドポイントの発生率も 24％低下した．また，フィットネス量の増加は，一次エンド
ポイントおよび二次エンドポイントの発生率低下と有意に関連し，特にフィットネス量が 2METS

以上増加した症例では，フィットネス量が低下もしくは不変の症例と比べて，二次エンドポイン
トの発生率が 23％低下した 11）． 

Steno-2 試験は，微量アルブミンを有する 2型糖尿病患者において，生活習慣の改善および血圧
や脂質，血糖（HbA1c）などに対する段階的な薬物強化療法を実施した集中的多因子介入療法の心
血管イベントおよび細小血管障害イベントに対する有効性を長期にわたり検証した試験であり，
糖尿病患者に対する包括的な介入の重要性を示す代表的な試験である 12～14）．そのなかで，糖尿病
患者における集中的多因子介入の心不全に対する効果の検証は従来明らかにされていなかったが，
同試験の開始当初から 7.8 年にわたって実施された集中的多因子介入により，当初通常介入が実施
された対照群と比較して，平均 21.2 年の観察期間における心不全入院の発生率が 70％低下したこ
とが 2018 年に報告された 15）．特に，介入開始から 2年間におけるNT-proBNP値の増大が大きい
ほど，その後の長期にわたる心不全発症リスクも増大することも示されており，心不全予測の面
からもバイオマーカー測定の意義が強調される．一方で，本邦において実施された同様の集中的
多因子介入試験である J-DOIT3 16）  においては，心不全の発症頻度に通常治療群と有意な差は認めら
れなかった． 
以上より，フィットネス量の増加や食事量の制限などを中心とした十分な体重減少が，肥満 2
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型糖尿病患者の心血管イベントの発症抑制に有効であるものの，そのような介入による心不全そ
のものの発症予防に対する有効性を示す直接的なエビデンスはいまだ十分確立していないのが現
状である．しかし，Lifestyleへの介入に加えて，血圧や脂質，血糖などに対する薬物療法も含め
た包括的な介入の実施は，糖尿病治療に必須であり，心不全の発症予防に対しても有用である可
能性が高いと考えらえる． 
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 2．薬物療法 
 

 

1．心不全治療薬 

心不全治療でエビデンスが確立している ACE阻害薬，ARB，β遮断薬の効果について，糖尿病
を合併する心不全症例のみを対象として評価した臨床試験は報告されていない．しかし，ACE阻
害薬や ARBを用いた大規模試験のサブ解析では，糖尿病の有無にかかわらず同等の効果が報告さ
れている 1～3）．β遮断薬に関しても，糖尿病の有無にかかわらず同等の有効性が期待される 4, 5）．そ
の一方で，β遮断薬は糖代謝への悪影響や低血糖症状をマスクすると危惧されたが，同薬が持つ
死亡率低下効果を考慮すると，糖尿病合併の症候性慢性心不全（特に心筋梗塞合併例）の治療にお
いてβ遮断薬を中止すべきではない．また，β遮断薬が糖代謝に及ぼす影響はすべてのβ遮断薬
で同等ではなく，高血圧患者におけるカルベジロールとメトプロロール酒石酸塩の比較では，カ
ルベジロール投与群においてインスリン抵抗性の改善と微量アルブミン尿の減少が報告されてい
る 6）．したがって，現在心不全治療に広く用いられているカルベジロールやビソプロロールなど糖
代謝への影響が少ない薬剤を適切に選択する 7）．MRAも糖尿病の有無にかかわらず心不全への有
効性が認められている 8, 9）．以上より，糖尿病合併心不全症例において，非合併例と比べた特異的な
心不全治療薬は現時点ではないことから，一般的な心不全治療薬のなかから糖代謝への影響が少
ない薬剤を用いる． 

 

2．糖尿病治療薬 

1） 糖尿病の治療目標 
心不全合併の有無にかかわらず糖尿病患者に対する厳格な血糖管理が心不全の発症予防に有効
であるかどうかは議論がある 10～13）．これには，低血糖による交感神経の賦活化や炎症などを介し
た心血管系への悪影響が一部想定されている 14）．したがって，低血糖を避け，個別の薬剤におけ
る心不全に対するエビデンスをもとに，個別のHbA1cの管理目標値を設定することが妥当であ
る．米国では，心不全合併症例（妊婦を除く）におけるHbA1cの管理目標を 7％未満と設定してお
り 15），本邦の糖尿病治療ガイドにおける「糖尿病の合併症予防のための管理目標」に該当している． 

 

2） 糖尿病治療薬と心不全 
糖尿病治療薬を用いた心血管アウトカム試験では，心不全入院を中心とする心不全関連アウト
カムに対して注目が集まっている．以下に，心不全とのリスク/ベネフィットにかかわらず関連が
指摘されている主な糖尿病治療薬について，心血管アウトカム試験の結果を中心にクラス毎の見
解を示す（2-1-2-Ⅱの表 1参照）． 
a） チアゾリジン薬 
チアゾリジン薬はステージ Cの症候性心不全に対して禁忌である．主たる理由は，腎臓でのNa
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再吸収亢進による体液貯留であるが，チアゾリジン薬が心機能抑制や心筋障害を惹起する報告は
ない．無症候性心不全のステージ A・Bにおいてその使用を制限するエビデンスに乏しいが，浮
腫など体液貯留に応じて用量調整や塩分制限，利尿薬による体液管理を併せて実施する必要があ
る．また，SGLT2 阻害薬との併用による心不全リスクの軽減も期待されているが 16），更なる検証
が必要である． 
b） ビグアナイド薬 
ビグアナイド薬は，乳酸アシドーシスの懸念から心血管系と肺機能に高度の障害を有する患者
では禁忌である．近年の研究で，心不全合併糖尿病においてビグアナイド薬が心不全入院や総死
亡を有意に低下したことから 17～21），欧米では禁忌が解除され，腎機能が安定した（eGFR＞
30mL/min/1.73m2）慢性心不全合併糖尿病患者においても第一選択薬とされている 22）．しかし，欧
米においても急性心不全など血行動態が不安定な心不全には禁忌であり，本邦でも心不全患者に
おける有効性を示すエビデンスが乏しいことから原則禁忌である．本邦における心不全の一次予
防効果についても今後の課題である． 
c） インクレチン関連薬 
DPP-4 阻害薬を用いた心血管アウトカム試験で，SAVOR-TIMI 53 試験（サキサグリプチン）では，
心不全入院がサキサグリプチン群において有意に増加し 23），急性冠症候群を発症した 2型糖尿病
患者を対象とした EXAMINE試験（アログリプチン）においても増加傾向であった 24）．一方，
TECOS試験（シタグリプチン）では，心不全入院の有意な増加は認められなかった 25）．腎機能が低
下した症例の頻度が高い集団を対象とした CARMELINA（リナグリプチン）でも，心不全入院のリ
スク増加は認められなかったことから，腎障害例においての安全性が示唆された． 

GLP-1 受容体作動薬を用いた心血管アウトカム試験においては，同薬による心不全入院に対す
る有意な影響は認められなかった 26～32）．HFrEFの急性心不全を対象とした FIGHT試験（リラグル
チド）33）  では，糖尿病合併例において心不全リスクの増大傾向が認められた 34）． 
以上より，インクレチン関連薬の心不全に対する影響は少ないが，一部の薬剤と病態によって
は，個別に心不全リスクへの配慮が必要である． 
d） SGLT2阻害薬 
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）は，心血管疾患の

高リスク糖尿病患者における心不全予防に対する有用性が心血管アウトカム試験で示された 35～37）．
しかし，それらの対象患者の心不全合併の割合は 10～15％で，SGLT2 阻害薬がどの心不全の病
態・ステージに対して有用か，その作用機序など不明な点も多い 38, 39）． 
2019 年 9 月に公表された 2型糖尿病の有無にかかわらず左室駆出率が低下した心不全を対象と
した DAPA-HF試験（ダパグリフロジン）において，入院を含む心不全の増悪および心血管死を有
意に低下させたことが報告され，心不全症例に対する SGLT2 阻害薬の有効性が示唆された 40）． 
e） その他の糖尿病治療薬 
インスリン，スルホニル尿素薬，グリニド薬，α-グルコシダーゼ阻害薬は，心不全に対する明
らかな有効性および有害性は示されておらず，一般にその使用に臨床的な制限はない． 

 

3．まとめ 

糖尿病合併の心不全例における心不全治療薬は，標準的心不全治療薬を非糖尿病患者と同様に
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用いることが推奨される． 
慢性心不全の急性増悪を含む心不全予防を考慮した糖尿病治療として，生活習慣改善と危険因
子に対する包括的介入に加えて，ステージ C・Dの症候性心不全や，ステージ Bの潜在的な心不
全高リスク群（BNPやNT-proBNPの上昇，心筋梗塞既往，eGFR 30mL/min/1.73m2 未満を除く
慢性腎臓病など）に対しては，SGLT2 阻害薬の使用を推奨する（図1）．利尿薬との併用時は脱水
予防のため，適宜利尿薬の用量調整を検討する．高度腎機能障害や有害事象への懸念などにより
SGLT2 阻害薬の適応に乏しい例や，糖尿病治療薬の追加が必要な症例では，心機能や心不全に対
して有害性が少ない薬剤を病態に応じて選択する． 
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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
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3　糖代謝異常者における心房細動の治療 
 

 

糖尿病症例を対象とした心房細動の予防・治療に関するエビデンスは現時点で不十分である．
2型糖尿患者は心房細動の合併率が高いことが報告されている 1）．心房細動は，心原性脳塞栓症や
うっ血性心不全の原因となり，心房細動の合併は，糖尿患者の生命予後と QOLを大きく左右する
と思われる．近年，心房細動治療には大きな進歩がある．糖尿病患者の心房細動を早期に発見し
て，適切な治療を受けられるよう配慮いただきたい． 

 

1．心房細動治療の方針の立て方 

心房細動の治療に際し重要なことは，不整脈以外の補正可能な病態の改善を優先することであ
る．すなわち，高血圧，心機能低下，虚血などがあれば，それらの改善を優先する．これまで心
房細動治療の目標は，洞調律を維持することに向けられてきたが，2000 年以降，欧米から相次い
で発表された大規模臨床試験の結果 2），これまでの抗不整脈薬による洞調律維持（rhythm control，
洞調律化・再発予防）が心拍数調節（rate control）に勝るものではないことが示された 3）． 
心房細動の管理上，最も注意しなくてはならいことは脳塞栓症（心原性脳梗塞）の合併であり，
その発症頻度を低下させるため，まず抗凝固療法の要否を判断し，適応があり，禁忌がないと判
断されたら抗凝固療法を開始する（図1）3）．その後，状況に応じ洞調律維持あるいは心拍数調節を
選択する．心房細動では洞調律が維持された場合でも，塞栓症高リスク例には抗凝固療法を終生
継続することが必要である 4）． 
心拍数調節は，予後を悪化させることなく，抗不整脈薬の副作用などを考慮するとむしろ安全
な治療法である．実際，多くの症例で持続化，慢性化への移行が認められ，慢性化した症例では
心拍数調節と抗凝固療法だけで満足な QOLが得られることも多い．しかし，心房細動で発作が再
発するたびに不快な自覚症状で苦しむ症例がいるのも事実である 3）．日本で行われた J-RHYTHM 

Studyは，発作性と持続性心房細動それぞれについて，いずれも無作為に洞調律維持か心拍数調
節かに割り付け，3年間にわたって調査した．一次エンドポイントには死亡，症候性脳梗塞，全身
性塞栓症，重大な出血，心不全による入院に「被験者の基本的治療法に対する忍容性」を加えた．
その結果，発作性心房細動の治療で「忍容性」が最も重要な評価項目であることが明らかとなった
が，死亡率，心血管疾患発症率には差がみられなかった 5）． 
洞調律維持のために用いる，抗不整脈薬には無視し得ない重篤な副作用の発現があり，長期的
展望に立つと洞調律維持には限界がある．最近，急速に広まっているカテーテルアブレーション
は，器具の改良，手技の向上もあり，安全に，有効に実施できる専門施設が日本に多数ある．発
作性ばかりでなく，持続性心房細動でも，洞調律維持が期待でき，脳梗塞のリスク軽減効果，生
命予後の改善が期待される 6）．心房細動の診断をつけたなら，脳塞栓症や左房の拡大が生じる前
に，積極的にカテーテルアブレーションの適応について循環器専門医にコンサルトすることが望
まれる． 
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2．抗凝固療法の適応と方法 

抗凝固療法の適応と方法を決めるうえでは，脳梗塞発症と出血のリスクを適切に評価する必要
がある 3）． 

 

1） 脳梗塞発症のリスク評価 
非弁膜症性心房細動では，脳梗塞のリスク評価を行ったうえで適切な抗血栓療法を選択するこ
とが奨励される．脳梗塞のリスクを評価する方法として CHADS2 スコアが日本では一般的に使用
されている．「弁膜症性」心房細動とはリウマチ性僧帽弁疾患（主に狭窄症），人工弁（機械弁，生体
弁）置換術後を指す．非弁膜症性心房細動では，脳梗塞発症のリスクが集積すると脳梗塞の発症率
が上昇することが注目され，CHADS2 スコア（0～6点）が提唱されている（表1）7）．これは Conges-
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発作性心房細動
持続性心房細動
永続性心房細動

循環器専門医にコンサルト

抗凝固療法の適応判断
・脳梗塞発症のリスク評価（CHADS2スコア）
・出血リスクの評価（HAS-BLEDスコア）

抗凝固療法

心拍数調節 洞調律維持

・カテーテルアブレーション
・抗不整脈薬 図1　心房細動の治療方針

表1　CHADS2 スコア
危険因子 スコア

C Congestive heart failure/
LV dysfunction 心不全，左室機能不全 1

H Hypertension 高血圧 1
A Age≧75y 75歳以上 1
D Diabetes mellitus 糖尿病 1
S2 Stroke/TIA 脳梗塞，TIA の既往 2

合計 0～6
TIA：一過性脳虚血発作
（Gage BF, et al. JAMA. 2001; 285: 2864-2870. 7）より引用）
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tive heart failure，Hypertension，Age≧75，Diabetes mellitus，Stroke/TIAの頭文字をとって命
名されたスコアで，脳梗塞年間発症率が 5～8％/year程度である前 4 つの項目で各 1 点を，
12％/yearに達する Stroke/TIAの既往には 2点を付与し，合算して算出する． 

CHADS2 スコアは簡便で有用であり，まず行うべき脳梗塞のリスク評価方法であるが，非弁膜
症性心房細動患者の半数がワルファリン療法の有効性が確立していない 0点や 1 点である．
CHADS2 スコア 1点以下の群における脳梗塞発症率は 2点以上のそれと比較して低いものの，絶
対数が多いため脳梗塞発症絶対数は相当数に達することになる．本スコア法は簡便で広く用いら
れ高リスク群の抽出に優れているが，真の低リスク症例の抽出力が弱く，0点や 1点の群から脳梗
塞の発症例が少なくないことが問題として指摘されている．そのため，低リスクの抽出ために
CHA2DS2-VAScスコアが開発されたが，複雑な指標は実際には使用困難であり，より簡便な
CHADS2 スコアを用いながら，CHA2DS2-VAScスコアを補完的に使用することが実地診療では現
実的と思われる． 

 

2） 抗凝固療法中の出血リスクの評価と対策 
各種出血危険因子から出血を予測するスコアとして，比較的簡便なHAS-BLEDスコアが提唱さ
れた（表2）8）．HAS-BLEDスコア（0～9点）で 0点を低リスク（年間の重大な出血発症リスク 1％），
1～2点を中等度リスク（同 2～4％），3点以上を高リスク（同 4～6％）と評価する 9）． 

 

3） 抗凝固療法の実際 
抗凝固療法による脳梗塞のリスク軽減効果が，出血リスクを上回ると判断される場合は，抗凝
固療法を積極的に行うべきである 3）．糖尿病患者では，糖尿病であるという点からすでに CHADS2

スコアが 1点以上あり，ほとんどの症例が抗凝固療法の適応である．心房細動症例に対して，抗
凝固薬でなく，アスピリンなどの抗血小板薬が用いられていることをみかける．しかし，アスピ
リンは，心房細動症例に投与しても脳梗塞予防効果はなく，重篤な出血性合併症を増やすことが
示されている 10）．心房細動患者の脳塞栓症予防のために，抗血小板薬は投与すべきでない． 
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表2　HAS-BLEDスコア
臨床像 ポイント

H 高血圧＊1 1
A 腎機能障害，肝機能障害（各1点）＊2 2
S 脳卒中 1
B 出血＊3 1
L 不安定な国際標準比（INR）＊4 1
E 高齢者（＞65歳） 1
D 薬剤，アルコール（各1点）＊5 2

合計 9
＊1：収縮期血圧＞160 mmHg
＊2：腎機能障害：慢性透析や腎移植，血清クレアチニン＞200μmol/L（2.26 mg/
dL）以上．肝機能障害：慢性肝障害（肝硬変など）または検査値異常（ビリル
ビン値＞正常上限×2倍，AST/ALT/ALP＞正常上限×3倍）．
＊3：出血歴，出血傾向（出血素因，貧血など）
＊4：INR不安定，高値またはTTR（time in therapeutic range）＜ 60％．
＊5：抗血小板薬やNSAIDs 併用，アルコール依存症
（Pisters R, et al. Chest. 2010; 138: 1093-1100. 8）より引用）

2-3-表2.indd   1 2020/01/31   11:04



a） ワルファリン 
ワルファリン療法を行う場合は，70 歳未満の症例では PT-INR 2.0～3.0，70 歳以上では PT-INR 

1.6～2.6 でのコントロールが推奨される 3）．欧米で行われた 6つのランダム化比較試験のメタ解析
によると，非弁膜症性心房細動におけるワルファリン療法は脳梗塞の発症を 68％減少させた 11）．
CHADS2 スコア 1点以下の例にワルファリン療法を選択した場合，脳梗塞予防効果が出血性合併
症のリスクを上回って有効といえないので，CHADS2 スコア 1点ではワルファリン療法は「考慮
可」にとどまる（図2）． 
b） 直接経口抗凝固薬 （DOACs） 
ワルファリンは 50 年近くにわたり唯一の経口抗凝固薬として使用されてきたが，2011 年にダビ
ガトランが直接経口抗凝固薬（direct oral anticoagulants：DOACs）として発売されて以降，現在 4
種類が使用可能である（表3）．いずれも，ワルファリンを比較対照とした国際第Ⅲ相試験で，有
効性と安全性を示した 12～16）．DOACsはトロンビンや第Ⅹa因子を選択的に阻害することで抗凝固
作用を示すため，効果に食事による影響がほとんどない．ワルファリンと比較した新規経口抗凝
固薬のメリットは，効果判定のための定期的な採血が不要であることや患者により投与量の頻回
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非弁膜症性心房細動

CHADS2スコア
　心不全　 1点
　高血圧　 1点
　年齢≧75歳　 1点
　糖尿病　 1点
　脳梗塞やTIAの既往 2点

≧2点

推奨
ダビガトラン
リバーロキサバン
アピキサバン
エドキサバン＊3

ワルファリン
70歳未満 INR2.0～3.0
70歳以上 INR1.6～2.6

1点

推奨
ダビガトラン
アピキサバン
考慮可

リバーロキサバン
エドキサバン＊3

ワルファリン
70歳未満 INR2.0～3.0
70歳以上 INR1.6～2.6

その他のリスク
心筋症

65≦年齢≦74
血管疾患＊1

考慮可
ダビガトラン
リバーロキサバン
アピキサバン
エドキサバン＊3

ワルファリン
70歳未満 INR2.0～3.0
70歳以上 INR1.6～2.6

僧帽弁狭窄症
人工弁＊2

推奨
ワルファリン
INR2.0～3.0

図2　心房細動における抗凝固療法 
同等レベルの適応がある場合，新規経口抗凝固薬がワルファリンよりも望ましい． 
＊1：血管疾患とは心筋梗塞の既往，大動脈プラーク，および末梢動脈疾患などを指す． 
＊2：人工弁は機械弁，生体弁をともに含む． 
＊3：2013年 12月の時点では保険適応未承認． 
（心房細動治療（薬物）ガイドライン（2013 年改訂版），p.21［図 7］　http://www.j-circ.or.jp/guideline/pdf/ JCS2013_ 
inoue_h.pdf［2020年 1月 27日閲覧］より引用）



の調整が不要であること，頭蓋内出血発生率がかなり低いこと，他の薬剤との相互作用が少ない
こと，効果が速やかに現れ，半減期が短いため術前へパリンへの置換が不要ないしは短期間であ
ることなどがあげられる．一方，デメリットとして，高度腎機能低下例では投与できないことや，
半減期が短く服用忘れによる効果低下が早いこと，重大な出血の際の対策が十分確立していない
こと，薬価が高く患者の負担増加となることなどがある．また，各種減量基準があるので注意を
要する．腎機能低下例では，禁忌となり注意が必要である（表3）． 
ダビガトランやアピキサバンは，CHADS2 スコア 1点でも重大な出血や頭蓋内出血がワルファ
リン群よりも明らかに少ないことから「推奨」と考えられる（図2）3, 12, 15）．第Ⅲ相試験において，リ
バーロキサバンを対象とした ROCKET AF試験 14）  と J-ROCKET AF試験 16），またエドキサバンを対
象とした ENGAGE AF-TIMI 48 試験 13）においては，登録対象者は CHADS2 スコア 2点以上の症例
で，CHAD2 スコア 1点の症例が登録されておらずそのデータがないことから，リバーロキサバン
とエドキサバンは CHADS2 スコア 1点での投与を「考慮可」とされている 3）． 
c） 抜歯や手術時の抗凝固療法 
抗血栓薬継続下での抜歯の安全性はランダム化比較試験や観察研究として報告されている 17）．
2010 年には，日本の歯科三学会合同の『科学的根拠に基づく抗血栓療法患者の抜歯に関するガイ
ドライン』が作成され，抜歯前 72 時間以内に PT-INRを測定し PT-INRが 3.0 以下であることを確
認し，ワルファリン療法継続下で抜歯を行うことが推奨された 18）．新規経口抗凝固薬については
十分なエビデンスは確立されていないが，ワルファリンに準じて継続下での抜歯が勧められる 3）． 
体表の小手術で，術後出血への対応が容易な場合は抜歯と同様の対策が望まれる．白内障手術
時は，角膜や水晶体には血管がなく出血を伴いにくいことから，多くの眼科医が抗血栓療法継続
下での手術を実践している 3）． 
大手術の場合は，入院のうえ，ワルファリンを中止しヘパリンを開始する 3）．ヘパリンは APTT
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表3　直接経口抗凝固薬（DOACs）
製品名 プラザキサ イグザレルト エリキュース リクシアナ

一般名 ダビガトラン リバーロキサバン アピキサバン エドキサバン
標的因子 トロンビン 第Ⅹa因子 第Ⅹa因子 第Ⅹa因子
規格 75 mg/110 mg 10 mg/15 mg 2.5 mg/5 mg 15 mg/30 mg/60 mg
通常 1日量
（非弁膜症性心房
細動に対して）

300 mg
または
220 mg

15 mg 10 mg 60 mg

内服回数 1日 2回 1日 1回 1日 2回 1日 1回
減量基準 必要に応じて（以下の

患者では 110mg/ 日，
2 回を考慮して，慎重
投与）
•30≦Ccr≦50 mL/
min
• P- 糖蛋白阻害剤併用
•70歳以上
•消化管出血の既往を
有する患者

30≦Ccr＜50 mL/min
（ た だ し 15≦Ccr＜
30 mL/minは慎重投与）

以下の基準の 2 つ以
上に該当（80歳以上，
体重60 kg 以下，血清
クレアチニン 1.5 mg/
dL 以上）

以下の基準の 1 つ以
上が該当（体重 60 kg
以 下，30 ≦ Ccr ＜
50 mL/min，P- 糖 蛋
白阻害剤併用，ただし，
15 ≦ Ccr ＜ 30 mL/
min は慎重投与）

減量時，1日量 220 mg 10 mg 5 mg 30 mg
禁忌 Ccr＜30 mL/min Ccr＜15 mL/min Ccr＜15 mL/min Ccr＜15 mL/min
他の剤型 細粒あり OD錠あり
中和薬 有 無 無 無
Ccr（クレアチニンクリアランス）は，Cockcroft-Gault の計算式を用いて算出すること．
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を対照の 1.5～2.5 倍に延長するように投与量を調整する．手術の 4～6時間前にヘパリンを中止す
るかプロタミンでヘパリンの効果を中和し，術前に APTTを確認する．術後は可及的速やかにヘ
パリンとワルファリンを再開し，PT-INRが治療域に入ったらヘパリンを中止する．ダビガトラン
については Ccrが 50mL/min以上であれば 1～2日，30～49mL/minであれば 2～4日間投与を中
止し，中止 12 時間後から必要に応じてヘパリン置換を行う．リバーロキサバン，エドキサバンは
24 時間前の中止と必要に応じたヘパリン置換を行う．アピキサバンは出血のリスクに応じて 24～
48 時間の中止とへパリン置換を考慮する． 
抗血栓療法をできるだけ継続する立場から，抗血栓薬を中断する場合に半減期の短いヘパリン
でのブリッジがしばしば行われる．ヘパリンは APTTを対照の 1.5～2.5 倍に延長するよう投与量
を調整する．ヘパリンブリッジの有用性は確立していないが，ヘパリンでブリッジする場合はヘ
パリンの用量管理を厳重に行うべきであろう 3）． 
2012 年，日本消化器内視鏡学会の『抗血栓薬服用者に対する消化器内視鏡診療ガイドライン』
が改訂された 19）．①通常消化器内視鏡（観察），②内視鏡的粘膜生検（超音波内視鏡下穿刺吸引術を
除く），③出血低危険度の消化器内視鏡（バルーン内視鏡，マーキング，消化管・膵管・胆管ステ
ント留置術，内視鏡的乳頭バルーン拡張術），④出血高危険度の消化器内視鏡（ポリペクトミー，
内視鏡的粘膜切除術など）の 4つである．内視鏡的粘膜生検や出血低危険度の内視鏡の場合には，
抗血小板薬，抗凝固薬のいずれか 1剤を服用している場合には休薬なくて施行してもよい．2017
年には，『抗血栓薬服用者に対する消化器内視鏡診療ガイドライン　直接経口抗凝固薬（DOACs）
を含めた抗凝固薬に関する追補 2017』20）  が発表された．出血高危険度の消化器内視鏡において，
DOACs服用者は前日まで内服を継続し，処置当日の朝から内服を中止する．内服は翌日の朝から
再開することが推奨されている． 
ワルファリンの場合は，PT-INRが通常の治療域であることを確認して生検する．2剤以上を併
用している場合には症例に応じて慎重な対応が求められ，抗凝固薬はヘパリン置換が原則である．
出血高危険度の消化器内視鏡検査では，大手術に準じた一時的中止と必要に応じてヘパリン置換
を行う． 

 

3．心拍数調節の適応と方法 

器質的心疾患がなくても，高頻度の心拍数の心房細動が持続すると心不全となるおそれがある．
これを予防するために心房細動中の心拍数を 130 拍/min以上にしないことが重要である．心拍数
調節には，β遮断薬，非ジヒドロピリジン系 Ca拮抗薬（ベラパミル，ジルチアゼム），ジギタリス
が選択される．しかし，ジギタリスによる心拍数調節では死亡率が高くなることが各種の研究で
示唆されており，他の薬物で心拍数がどうしてもコントロールできない場合に限られると思われ
る 21）．複数の薬剤を使用しても心拍数調節がうまくいかないか，抗不整脈薬あるいはカテーテル
アブレーションによる肺静脈隔離術によっても洞調律維持がうまくいかない例では，房室結節の
カテーテルアブレーションとペースメーカー併用による心拍数調節を図ることもまれに選択され
るが，適応については，循環器専門医にコンサルトすることが望まれる． 
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4．薬物による洞調律維持 

心房細動よりも洞調律のほうが，異常な頻脈や不規則な心拍の不快感が避けられるうえ，心臓
のポンプ機能に与える心房収縮のブースター効果を期待できる点で望ましい 3）．なによりも，心房
内血栓が形成されなくなることのメリットが大きい．しかし，安易な薬物的除細動，電気的除細
動，抗不整脈薬による再発予防には，生命にかかわる重篤な副作用を来す場合もあり，慎重な検
討を迫られる 5）．洞調律維持を図ることが望まれる場合は，循環器専門医にコンサルトして，長期
的な治療方針を決定するのが妥当と思われる（図1）．心房細動に対するカテーテルアブレーショ
ンの成功率が向上し，安全性が高まった現在，積極的にカテーテルアブレーションを勧めるのが
長期予後を改善するうえで重要と思われる． 

 

5．カテーテルアブレーション 

現在，発作性心房細動もしくは持続性心房細動に対するカテーテルアブレーションの成績が向
上して，急速に普及してきている．日本循環器学会発行の『心房細動治療（薬物）ガイドライン
（2013 年改訂版）』では，発作性心房細動に対するカテーテルアブレーションは，有症状で，抗不
整脈薬でコントロール不能で，左室機能が保たれ，左房径が 45mm以下で，左房内に血栓がない
75 歳以下の例については，年間 50 例以上の心房細動アブレーションを実施している施設ではクラ
スⅠとされていた 3）．しかし，最近では，発作性心房細動ばかりでなく，左房がある程度拡大した
症例や持続性心房細動でも良好な成績が期待できるようになった 6）．カテーテルアブレーションと
薬物療法のみを比較したラダム比較試験はなされていないが，いくつもの非ランダム化試験では，
カテーテルアブレーションが，死亡率，脳梗塞を減少させることが報告されている 22）．糖尿病の
患者に心房細動を発見したら，適切な抗凝固療法を開始したうえで，時期を逸しないうちにカテー
テルアブレーションの適応について循環器専門医にコンサルトすることが望ましい． 

 

6．心房細動を合併した糖尿病患者の治療における注意点 

抗不整脈薬のうち，シベンゾリンは重篤な低血糖発作を誘発することがあるので，注意を要す
る．また，糖尿病治療薬のうち，スルホニル尿素薬，ビグアナイド薬，α-グルコシダーゼ阻害薬
は，ワルファリンの作用を増強することが報告されており，注意を要する．糖尿病治療薬には，
直接経口抗凝固薬（DOACs）の減量基準に関連する P-糖蛋白阻害剤は含まれない．心拍数調節のた
めの，β遮断薬には，カルベジロールやビソプロロールなど糖代謝への影響が少ない薬剤を適切
に選択する． 
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3．紹介基準
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1　糖尿病専門医から循環器専門医への紹介基準 
 

 

1．無症候時の紹介基準 
①患者の年齢や糖尿病の罹病期間に応じて，冠危険因子（喫煙，高血圧，脂質異常症，慢性腎臓
病，家族歴，動脈硬化性疾患の既往など）の評価，胸部 X線，心電図，BNPもしくはNT-

proBNP測定，血管機能検査，頸動脈エコー，心エコー，非造影MDCT（冠動脈石灰化の評
価）などを自施設の可能な範囲で実施し，それらの結果や経時的な変化などを参考に循環器専
門医への紹介の要否を総合的に検討する．その場合，本ステートメントに記載された各循環
器病の診断フローチャートなどを参考にする（特に，糖尿病患者では無症候性心筋虚血を有し
ている可能性が高いため，糖尿病罹病期間が長い症例や，冠危険因子の重積症例などでは，
循環器専門医による精査を積極的に検討する）． 
②上記の検査が自施設にて実施困難な場合や，結果の解釈が困難な場合なども循環器専門医へ
の紹介を検討する． 

 

2．有症候時の紹介基準 
①管理目標値への到達が困難な高血圧の場合 

②冠動脈疾患を疑う胸部症状や心電図変化を認めた場合 

③心房細動（無症候性を含む）や，その他の不整脈（心室期外収縮の頻発など）が認められた場合 

④息切れや下腿浮腫などの心不全徴候や，胸部 X線での心胸郭比の拡大や肺うっ血，BNP

（≧100pg/mL）もしくはNT-proBNP（≧400pg/mL）の上昇などを認めた場合 

⑤下肢閉塞性動脈硬化症を疑う下肢症状や，ABIの低下（＜0.9）を認めた場合 

 

 

以上の基準を参考に施設・地域の医療状況や，社会的リソース・サポート体制などの患者背景
を考慮し，循環器専門医への紹介を柔軟に判断する．また，紹介後は診断結果に応じて併診を行
い，糖尿病と循環器病の治療をそれぞれ継続する．さらに，その後の治療経過に応じて循環器専
門医から糖尿病専門医へ逆紹介する場合には，当該循環器病に関するその後の必要な対応も含め
て情報提供を行う．
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2．循環器専門医から糖尿病専門医への紹介基準

2　循環器専門医から糖尿病専門医への紹介基準 
 

 

1．糖尿病を新たに発症した場合の紹介基準 
　　（紹介後は併診あるいは一定期間の後に循環器専門医での糖尿病治療の継続を考慮） 
①血糖コントロールが著しく不良な場合（たとえば，口渇・多尿・体重減少などの症状がある場
合や，空腹時血糖 250mg/dL以上，随時血糖 350mg/dL以上），1型糖尿病が疑われる場合
（尿ケトン体陽性，抗 GAD抗体陽性，空腹時血中 Cペプチド≦0.5ng/mLなどが 1型糖尿病
発症の目安の例としてあげられる） 
②糖尿病の患者教育が必要になった場合（糖尿病の基本的な疾患概念や，他の糖尿病合併症（腎
症・網膜症・神経障害）に対する患者教育が必要になった場合など） 
③その他，検査や治療の方針が不明な場合 

 

2．糖尿病治療の大幅な変更などが望まれる場合の紹介基準 
　　（紹介後は併診あるいは一定期間の後に循環器専門医での糖尿病治療の継続を考慮） 
①血糖コントロール不良が一定期間持続する場合（通常はHbA1c 8.0％以上，高齢者はHbA1c 

8.5％以上の 3ヵ月以上の持続を目安） 
②糖尿病治療の見直しを要する場合（重症低血糖が危惧される薬剤（SU薬やインスリン療法）な
どの使用開始を考慮する場合など） 
③糖尿病急性増悪の場合 もしくは急性合併症（ステロイド使用や，膵疾患（膵癌，膵摘出後），感
染症に伴い血糖値の急激な悪化を認めた場合，あるいは糖尿病ケトアシドーシス※，高浸透圧
高血糖状態，乳酸アシドーシスなどの急性代謝失調状態） 
④周術期あるいは手術にそなえて血糖コントロールを必要とする場合 

⑤糖尿病の患者教育が改めて必要になった場合（糖尿病の基本的な疾患概念や，他の糖尿病合併
症（腎症・網膜症・神経障害）に対する患者教育が改めて必要になった場合など） 

  ※   SGLT2 阻害薬使用患者では，血糖値が正常に近くてもケトアシドーシス（正常血糖ケトアシ
ドーシス）の可能性があるので注意が必要． 

 

3．糖尿病専門医による糖尿病の継続管理が望ましいと考えられる場合の紹介基準 
　　（両専門医による継続的な併診体制を含めて検討） 
①内因性インスリン分泌が高度に枯渇している可能性がある場合（1型糖尿病，低血糖を頻回に
繰り返す症例，ブリットル糖尿病（血糖変動が顕著），膵切除後症例，空腹時血中 Cペプチ
ド≦0.5ng/mLの症例など） 

 

 

以上の基準を参考に施設・地域の医療状況や，社会的リソース・サポート体制などの患者背景
を考慮し，糖尿病専門医への紹介を柔軟に判断する．
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