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

【ステートメント】
● 糖尿病（性）大血管症のリスクファクターである耐糖能異常（impaired glucose toler-

ance：IGT），高血圧症，脂質異常症，肥満症，慢性腎臓病を早期に発見し，包括的に管理
することが推奨される 1〜4）．

糖尿病性大血管症（diabetic macro-angiopathy）は，1950 年代に糖尿病患者の死体解剖の成
績から Bell らによって確立された概念で，糖尿病性細小血管症（diabetic micro-angiopathy）
に対応する用語であるが，その定義は曖昧であり，本章では「糖尿病に伴う動脈硬化症で，
脳卒中，虚血性心疾患，末梢動脈疾患（peripheral arterial disease：PAD）」と定義する．本章
では，介入の有効性を評価する場合はハードエンドポイントである脳卒中，心筋梗塞の発症
と心血管死（以下 3-point MACE あるいは心血管イベントと表記する）を用いて評価した．大血
管症に対する予防の観点からはリスクファクターの減少も含めて評価を行った．PAD に対す
る介入の有効性評価については「11．糖尿病（性）足病変」を参照いただきたい．

動脈硬化症は長期間を経て徐々に進行するため，予防のためには糖尿病，高血圧症，脂質
異常症，慢性腎臓病，喫煙などの心血管リスクファクターを包括的に，かつ早期から厳格に
コントロールすることが重要である 1〜5）．耐糖能異常やインスリン抵抗性は糖尿病発症前に心
血管イベントリスクを上昇させていることが知られている 6〜9）．糖尿病には心不全の合併頻度
が多いことが知られており 10），大血管症と同様にリスク管理が必要である．

冠動脈造影などの侵襲的検査のみならず，非侵襲的スクリーニング検査である頸動脈エコー，
脈波伝播速度，血流依存性血管拡張反応，心エコー，負荷心電図，負荷心筋シンチ，冠動脈
CT についても，無症状の症例や心電図異常のない症例に実施することの有用性にコンセンサ
スが得られていない a）．したがって，実診療においては，狭心症症状や間欠性跛行，脳虚血前
駆症状を丹念な問診により拾い上げることと，無症候な症例においても定期的な安静時心電
図を実施するなどして精査を必要とする症例を見逃さないことが重要と考えられる a）．

糖尿病網膜症，糖尿病性腎症など細小血管症の存在は心血管イベントリスクを上昇させる
（8〜11 章参照）．微量アルブミン尿は糖尿病性腎症の診断のみならず血管内皮障害を反映し生
命予後の予測因子でもあり定期的測定が推奨される 11）．また，PAD のスクリーニング検査と
して下腿–上腕血圧比（ankle-brachial index：ABI）・足趾–上腕血圧比（toe-brachial pressure

index：TBI）は意義があり，自覚症状のない糖尿病症例であっても検査が推奨される b）．
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12-2 リスク管理をどのような糖尿病患者に行えば糖尿病（性）大血管症
の抑止に有益か？

【ステートメント】
● すべての糖尿病症例はリスク管理の対象となりうる．ただし，高齢者や血管症の進行した症

例では，低血糖や低血圧に留意する必要がある 4, 12, 13）．

糖尿病は心血管イベントの重要なリスクファクターであるためすべての糖尿病症例はリス
ク管理の対象となりうる．動脈硬化症のリスクファクターは肥満症を背景としたメタボリッ
クシンドロームとして集積する傾向がある 14）．これらリスクファクターが集積した症例では，
大血管症の発症リスクが高い．そのため，リスクファクターが多数集積している症例に，厳
格な包括的リスク管理を行うことで，大血管症の発症リスクを低下させることができると期
待される 4）．しかしながら，これまでのハイリスク糖尿病患者を対象とした大規模臨床試験で
は，必ずしも良好な結果だけが報告されている訳ではない．特に，血管症が進行した症例，
虚弱な高齢者に，厳格な血糖・血圧コントロールを行うことで，低血糖や低血圧を引き起こ
しやすくなり，心血管イベント発症や生命予後を悪化させることが報告されており懸念され
る 12, 13）．

12-3 生活習慣の改善と肥満の是正は糖尿病（性）大血管症に有効か？

【ステートメント】
● 耐糖能障害，高血圧症，脂質異常症，肥満症，慢性腎臓病などの疾病や運動不足，食塩摂取

過剰，喫煙などの生活習慣が心血管イベントのリスクファクターである．糖尿病患者におけ
る生活習慣の改善と肥満の是正は心血管イベントのリスクファクターを改善するため推奨さ
れる 15〜17）． ［推奨グレード A］（合意率 90％）

食事，運動などの生活習慣の改善は，糖尿病治療の基本である．これら生活習慣の改善に
より，肥満症，IGT，高血圧症，脂質異常症などの心血管リスクファクターを改善させること
が多く報告されている 15〜17）．脳梗塞・心筋梗塞の発症と生活習慣の関連を調査した一般住民
を対象としたコホート研究も数多くあり，塩分摂取 18），魚食 19），地中海食 20），食物繊維摂取量 21），
身体活動強度 22〜28），喫煙 29, 30）などの生活習慣がイベント発症と関連していることが報告されて
いる．心筋梗塞後や心不全患者に運動療法を行うことでイベント発症の低下や生命予後を改
善することが報告されている c）．しかしながら，糖尿病患者に限定したコホート研究や，糖尿
病性大血管症の発症を一次エンドポイントとして実施された生活介入によるランダム化比較
試験は少なく 31），近年アメリカより発表された BMI（body mass index）25 以上（インスリン治
療患者では 27 以上）の 2 型糖尿病患者 5,145 人による Look AHEAD 研究では，一次エンドポ
イント（心血管関連死，心筋梗塞，脳卒中，入院を要した狭心症）の発症を抑制しなかったも
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のの，生活習慣介入は体重，血糖，血圧，脂質などのリスクファクターを改善させた 32）．
Steno-2 1）や日本で実施された JDCS 33），J-DOIT3 4）では薬剤のみならず生活習慣改善を含めた
包括的治療介入が糖尿病性大血管症の発症リスクを減少させた可能性がある．心血管イベン
トをアウトカムにした生活習慣介入による RCT は，生活介入達成率の維持困難と，長期間の
観察，非介入群での習慣変化など様々な要因によりエビデンスが見い出されにくいと考察で
きるが，高度肥満症患者に対する肥満外科治療が心血管イベント発症リスクを減少させるこ
とから 34, 35），生活習慣改善による肥満の是正も大血管症予防に有用であることが示唆される．
食欲低下が期待される選択的セロトニン 2C 受容体活性化薬による CAROLLENA 研究では
12,000 名の高リスク肥満患者の体重を有意に減少させたが，追跡期間 3.3 年において心血管イ
ベントは減少しておらず，肥満是正による効果発現には一定の期間が必要であることが予想
される 36）．

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

physical activity，cardiovascular outcomes，intervention）にて実施し，メタ解析，系統的レ
ビュー，RCT に限定し，CQ に対し直接答えている文献を採用した．文献の一部は検索期間
以降に論文化されているが，重要性が高いと判断し追記を行った．
【推奨グレード判定の説明】

推奨グレード決定のための 4 項目のうち，エビデンス総体の確実性については RCT が困難
であるため確実性に乏しいが，前向きコホートの検討からは生活習慣の改善や肥満の是正は
強く支持されている．その他の項目（益害バランス，患者の価値観，費用）はいずれも生活習
慣の改善と肥満の是正を支持するものであり，強い推奨（推奨グレード A）と判定した．

投票 20 名，賛成 18 名，反対 2 名（合意率 90％）．
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推奨グレード決定のための
4項目

判定
（はい・いいえ） 判定根拠

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

いいえ 現時点まで，大血管症を一次エンドポイントと
したRCTは少ないためMA/SR は見当たらな
い．しかしながら，前向きコホートの検討より，
CQは強く支持されている．

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 生活習慣や肥満の改善には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 生活習慣改善と大血管症予防の関係に対する患
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，運動療法，禁煙などの生活習慣改善
に必要とするコストは患者により大きく異なる
ことが予想される．一般論として，薬剤減量や
入院などの医療費支出を抑制する効果が予測さ
れるものの，日本における費用対効果に関する
報告は見当たらないため，現時点では，費用は
正味の利益に見合うものか否かは不確かであ
る．一方で生活習慣の改善と肥満の是正がリス
クファクターの改善のみならず心不全予防にお
いても効果が示されており利益に見合うと考え
る．
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12-4 糖尿病（性）大血管症に血糖コントロールは有効か？

【ステートメント】
● 糖尿病発症早期からの厳格な血糖コントロールは，糖尿病（性）大血管症の発症抑制に有効で

ある 37, 38）． ［推奨グレード A］（合意率 95％）

持続する高血糖が大血管症の発症リスクと密接に関係することは，多くの疫学研究より明
らかである 37）．UKPDS では，2 型糖尿病患者で HbA1c が 1％低下することで心筋梗塞の発症
リスクが 14％減少することが報告されている 38）．メタ解析でも，HbA1c の 1％増加は，心血
管疾患の発症を 1 型糖尿病患者で 15％，2 型糖尿病患者で 18％増加させる 39）．血糖コント
ロール強化療法により総死亡，心血管疾患関連死，脳卒中の発症抑制効果は認められないが，
非致死的（あるいは致死的）心筋梗塞，下肢切断の発症リスクを低下させることが示されてい
る 40, 41）．高血糖以外の動脈硬化リスクファクターが比較的少ない 1 型糖尿病患者においても，
厳格な血糖コントロールは心血管イベントを減少することが示唆されている 42, 43）．

厳格な血糖コントロールは，介入試験終了後も持続するため，“metabolic memory” あるい
は“legacy effect” と呼ばれ，早期介入の重要性が示唆されている 44, 45）．2 型糖尿病を対象とした
VADT 試験では 5.6 年の強化血糖降下療法は，介入直後では有意でなかったが，通常治療移
行後約 5 年で有意に心血管イベントを抑制することがわかった 46）．1 型糖尿病患者を対象とし
た DCCT/EDIC でも介入後 15 年まで総死亡の減少は観察されなかったが，その後に有意に
減少している 47）．一方，血糖コントロールの強化は低血糖リスクを上昇させる 38, 40〜43）．重篤な
低血糖 48），不整脈の出現 49）は総死亡あるいは心血管疾患の重要なリスクファクターであり，
高齢者では特に注意を要する 12）．J-DOIT3 では厳格な血糖コントロールにもかかわらず，重篤
な低血糖イベントは極めて少なかった 4）．低血糖イベントが少なかったことも J-DOIT3 におけ
る大血管症抑制効果に寄与していた可能性がある．

糖尿病治療薬の種類により大血管症発症に及ぼす影響が異なる可能性が示唆されている．
メトホルミンは肥満 2 型糖尿病患者で大血管症の抑制効果が示されているが 50），最近のメタ
解析では，追跡期間が短いためか，単独療法の血管症抑制効果は認めていない 51）．αグルコ
シダーゼ阻害薬も大血管症発症リスクの低下を示唆する報告があるが十分なエビデンスはな
い 52）．これまで実施された DPP-4 阻害薬による大規模臨床試験ではいずれもプラセボに対し
て非劣性を示すも心血管イベント低下は示さなかった 53〜56）．一方，GLP-1 受容体作動薬につい
ては，心血管イベントを抑制するとの成績 57〜59）と，抑制を認めなかったとの報告 60, 61）がある．
これらの研究の一部では国内現行使用量と異なる用量の場合があることに注意を要する．ま
た，メトホルミンとピオグリタゾンの併用療法でも大血管症発症リスクの低下を示唆する報告
があるが，十分なエビデンスはない 62〜65）．持効型溶解インスリン製剤を境界型糖尿病あるい
は早期 2 型糖尿病患者 12,500 人に投与した ORIGIN では大血管症リスクを増加させないこと
が確認された 66）．大血管症の既往を含めたハイリスク糖尿病患者に対する SGLT2 阻害薬であ
るエンパグリフロジンの二次予防効果を検証した EMPA-REG OUTCOME，一次予防症例が約
3 割含まれた CANVAS 試験において，標準治療群に比較して SGLT2 阻害薬投与群では，一
次エンドポイントである複合心血管イベントや心血管死などで有意なリスク減少効果を認め
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ることが示された 67, 68）．ただし，CANVAS 試験ではカナグリフロジン投与群の約 7 割が日本
での常用量以上に投与されていた点は注意を要する．また，一次予防症例が約 6 割含まれたダ
パグリフロジンによる DECLAIR-TIMI 試験では複合心血管イベントの有意な低下を認めな
かった．SGLT2 阻害薬使用が心不全による入院を減少する点では共通しており，利尿作用を
含めた血糖降下以外の作用が寄与していると考えられている 67〜70）．

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

physical activity，cardiovascular outcomes，intervention）にて実施し，メタ解析，系統的レ
ビュー，RCT に限定し，CQ に対し直接答えている文献を採用した．

【推奨グレード判定の説明】
推奨グレード決定のための 4 項目のうち，費用は正味の利益に見合うか否かは明らかでな

いものの，その他の項目（エビデンス総体の確実性，益害バランス，患者の価値観）はいずれ
も血糖コントロール改善を支持するものであり，強い推奨（推奨グレード A）と判定した．

投票 20 名，賛成 19 名，反対 1 名（合意率 95％）．
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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 大血管症を一次エンドポイントとした血糖コン
トロールによるRCTでは CQに十分に答えて
いない．Metabolic Memory を考慮したMA
により総体の確実性が推定できると判定した．

②益害バランス：推奨の対象となる
行為による益は害を上回るか？

はい 血糖コントロールの改善には副作用である低血
糖頻度上昇が懸念される．一方で，低血糖リス
クが少ない薬剤が利用可能となっており，益が
害を上回ると判断した．

③患者の価値観：患者の価値観は一
様か？

はい 血糖コントロール改善と大血管症予防の関係に
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？

いいえ 大血管症による費用とその予防にかかるコスト
は，血糖コントロール改善に使用する薬剤によ
り大きく異なることが予想される．日本におけ
る費用対効果に関する報告は見当たらないた
め，現時点では，費用は正味の利益に見合うも
のか否かは不確かである．
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12-5 糖尿病（性）大血管症に血圧コントロールは有効か？

【ステートメント】
● 血圧コントロールは，糖尿病（性）大血管症の発症抑制に有効である 71, 72）．

［推奨グレード A］（合意率 100％）

一般住民を用いたコホート研究により，高血圧は脳卒中，心筋梗塞などのリスクファクター
であることが確認されている．糖尿病患者においても，収縮期血圧の 10 mmHg 低下により
総死亡 13％，心血管イベント 11％，脳卒中 27％の減少が示されている 71, 72）．しかしながら，
最近のメタ解析の成績では，降圧治療による大血管症発症リスク抑制は，脳卒中でのみで認め
られ，総死亡や心筋梗塞などの冠動脈疾患に対する影響が少ない可能性が示されている 73〜75）．
脳卒中リスクは，降圧後の収縮期血圧が 115 mmHg まで直線的に低下するが，その他の心血
管疾患の発症リスクには，J カーブが存在し，降圧後の収縮期血圧を 130 mmHg 未満にする
と逆にリスクが上昇すると報告されている 74）．糖尿病患者を対象とした ACCORD-BP では収
縮期血圧 120 mmHg への厳格降圧と標準的な 140 mmHg への降圧では大血管症の発生率に差
はみられなかった 76）．一方，非糖尿病患者で行われた SPRINT 試験では厳格降圧群は標準降
圧群に比べ有意にリスクが低く（ハザード比 0.75，95％CI 0.64〜0.89，p＜0.001）77），目標値の
設定にはさらなるエビデンスの蓄積が必要である．また，積極的な降圧治療は，失神や低血
圧のリスクを有意に増加させるため注意が必要である 71〜73）．血圧コントロールと糖尿病性大
血管症については「15．糖尿病に合併した高血圧」を参照のこと．

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

て実施し，メタ解析，系統的レビュー，RCT に限定し，CQ に対し直接答えている文献を採
用した．文献の一部は検索期間以降に論文化されているが，重要性が高いと判断し追記を行っ
た．
【推奨グレード判定の説明】

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

投票 20 名，賛成 20 名（合意率 100％）．

CQ
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12-6 糖尿病（性）大血管症に脂質コントロールは有効か？

【ステートメント】
● 脂質コントロールは，糖尿病（性）大血管症の一次予防・二次予防に有効である 78, 79）．

［推奨グレード A］（合意率 100％）

脂質異常症が，糖尿病性大血管症のリスクファクターであることは多くの疫学研究の成績
より明らかである．

糖尿病患者を対象にスタチン治療による大血管症の発症予防効果を検証した大規模臨床試
験 80〜82）あるいはメタ解析 78, 79）の成績では，スタチン治療による一次・二次予防効果が報告さ
れている．スタチン治療により LDL-C（low-density lipoprotein cholesterol）が 37 mg/dL 低下
するごとに，総死亡リスクが 9％，冠動脈イベントリスクが 22％，脳卒中リスクが 21％低下
することが示されており，このリスク減少効果は非糖尿病患者と同程度であることがメタ解
析 83）で示されているが，LDL-C 低下効果の閾値は確認されていない．通常量スタチンと高用
量スタチンによる二次予防効果を比較したメタ解析の成績では，高用量スタチン治療はイベ
ント発症を 9％上乗せして低下させることが示されている 79）．加えて，急性冠症候群発症 10
日以内の患者を対象にシンバスタチンへのエゼチミブ併用効果を検証した IMPROVE 試験の
糖尿病有無別サブ解析では，エゼチミブ併用により 7 年間の心血管イベントが有意に減少し
た（HR 0.85，95％CI 0.78〜0.94）84）．糖尿病網膜症を有する日本人 2 型糖尿病患者に対して実
施された EMPATHY 試験では LDL-C を 70 mg/dL 以下を目標とした強化治療群は LDL-C を
約 100 mg/dL を目標とした通常治療群に比し一次エンドポイントである複合心血管イベント
に有意差はなかった 85）．維持透析中の 2 型糖尿病患者に対するスタチン治療の有効性にはエ
ビデンスはない 86）．心筋梗塞・脳梗塞・末梢動脈疾患の既往者を対象とした PCSK9 阻害薬（エ
ボロクマブ（Fourier 試験））による 27,000 例の検討では，スタチンへの上乗せ効果が示されて

CQ

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 大血管症を一次エンドポイントとした血圧コン
トロールによるMAで総体の確実性が推定でき
ると判定した．

②益害バランス：推奨の対象となる
行為による益は害を上回るか？

はい 血圧コントロールの改善には副作用である起立
性低血圧の頻度上昇が懸念されるが益が害を上
回ると判断した．

③患者の価値観：患者の価値観は一
様か？

はい 血圧コントロール改善と大血管症予防の関係に
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？

いいえ 大血管症による費用とその予防にかかるコスト
は，血圧コントロール改善に使用する薬剤によ
り大きく異なることが予想される．日本におけ
る費用対効果に関する報告は見当たらないた
め，現時点では，費用は正味の利益に見合うも
のか否かは不確かである．
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おり，糖尿病患者と非糖尿病患者によるサブ解析では糖尿病の有無にかかわらず有用である
と報告された 87）．

糖尿病患者を対象に，フィブラート系薬剤による大血管症の発症抑制効果を検証した FIELD

試験では，一次エンドポイントである冠動脈疾患リスクを有意に抑制することができなかっ
たが，二次エンドポイントである非致死的心筋梗塞と血行再建術でリスク減少効果が認めら
れた 88）．同様に，フィブラート系薬剤によるランダム化比較試験のメタ解析でも，フィブラー
ト系薬剤により非致死的心筋梗塞リスクの低下が認められるものの，その他の心血管イベン
トの発症抑制効果は認められなかった 89）．

糖尿病患者および境界型糖尿病症例を対象に n-3 系脂肪酸の大血管症抑制効果を検証した
ORIGIN では，n-3 系脂肪酸投与により，TG 値を有意に低下させたが，イベント発症リスクは
低下させなかった 90）．最近発表された糖尿病患者を対象とした n-3 系脂肪酸による一次予防を
目的とした ASCEND では，複合心血管イベント発症に差がなかった 91）．一方，日本で実施さ
れた JELIS では，糖尿病/耐糖能異常患者のサブ解析において，スタチン治療中の高コレステ
ロール血症患者に対する EPA（eicosapentaenoic acid）の追加投与が冠動脈イベント発症を 22％
低下させると報告されている 92）．欧米人を中心に行われたスタチン治療中の高中性脂肪患者に
対する REDUCE-IT でも，EPA 高用量の追加投与は複合心血管イベントを有意に減少させた 93）．

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

lar outcomes，cardiovascular events，stroke）にて実施し，メタ解析，系統的レビュー，RCT

に限定し，CQ に対し直接答えている文献を採用した．文献の一部は検索期間以降に論文化
されているが，重要性が高いと判断し追記を行った．

【推奨グレード判定の説明】
推奨グレード決定のための 4 項目のうち，費用は正味の利益に見合うか否かは明らかでな

いものの，その他の項目（エビデンス総体の確実性，益害バランス，患者の価値観）はいずれ
も脂質コントロール改善を支持するものであり，強い推奨（推奨グレード A）と判定した．

投票 20 名，賛成 20 名（合意率 100％）．

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 大血管症を一次エンドポイントとした脂質コン
トロールによるMAで総体の確実性が推定でき
ると判定した．

②益害バランス：推奨の対象となる
行為による益は害を上回るか？

はい 脂質コントロールの改善には副作用である筋痛
などの頻度上昇が懸念されるが益が害を上回る
と判断した．

③患者の価値観：患者の価値観は一
様か？

はい 脂質コントロール改善と大血管症予防の関係に
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？

いいえ 大血管症による費用とその予防にかかるコスト
は，十分に正味の利益に見合うものと考えられ
る．しかしながら，日本における費用対効果に
関する報告は見当たらないため，現時点では，
費用は正味の利益に見合うものか否かは不確か
である．

      



12-7 糖尿病（性）大血管症に抗血小板薬は有効か？

【ステートメント】
● 抗血小板薬の投与は，糖尿病（性）大血管症の二次予防に有効である 94）．

［推奨グレード A］（合意率 100％）

非糖尿病患者を含む心血管イベント既往者を対象とした二次予防に抗血小板薬が有用であ
ることは多くの臨床研究・メタ解析の成績より示されている 95, 96）．糖尿病患者のみを対象にア
スピリンの二次予防効果を検証した RCT はないものの，RCT に登録された糖尿病患者のデー
タを抽出して検討されたメタ解析で，糖尿病患者の総死亡リスクがアスピリン投与により有
意に減少することが報告されている 94）．

アスピリン以外の抗血小板薬による二次予防効果を検証した臨床試験として ADP 受容体阻
害薬（クロピドグレル，チクロピジン）による二次予防効果を検証した RCT（CATS 97），TASS 98），
CAPRIE 99），PRoFESS 100））中の糖尿病患者を抽出したサブ解析の報告はあるが一定の結論にい
たっていない 101）．日本人を対象としたシロスタゾールによる二次予防試験のサブ解析では，
シロスタゾールが脳卒中二次予防に有益である可能性が報告されている 102, 103）．

日本人 2 型糖尿病患者を対象とした少量アスピリンによる大血管症の一次予防試験である
JPAD 104）では，アスピリン群で心血管イベントの発症リスクが 20％減少したが有意差を認めなかっ
た．同様に，糖尿病患者のみを対象にアスピリンの一次予防効果を検証した 3 つの RCT 105〜107）

でも，その有効性は認められていない．さらに，アスピリンの一次予防効果を検証した臨床
試験から糖尿病患者抽出したサブ解析 108〜111）と先の RCT を含むメタ解析 94, 99, 112, 113）いずれにお
いてもアスピリンの一次予防効果は示されていない．60 歳以上の動脈硬化リスクファクター
を有する日本人（14,464 人）を対象とした低用量アスピリンの一次予防効果を検証した JPPP 114）

より糖尿病患者（4,903 人）を抽出したサブ解析でも，複合心血管イベントの減少は認められな
い．ただし，男性 112〜114），65 歳以上の高齢者 115），食事療法のみの症例 116），高血圧症例 117）など
では，アスピリンによる一次予防効果が認められるとの報告もある．一方，糖尿病患者では，
非糖尿病患者と比べアスピリン投与による頭蓋外出血リスクが 55％高いと報告されている 96）．
最近報告された，糖尿病患者を対象としたアスピリンの一次予防試験である ASCEND におい
ても，アスピリン投与群で心血管イベントの有意な減少を認めたが，出血リスクも有意に増
加したことが報告されている 118）．以上より，糖尿病患者の一次予防のためのアスピリン投与
は推奨されない．

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

cardiovascular outcomes，cardiovascular events，stroke）にて実施し，メタ解析，系統的レ
ビュー，RCT に限定し，CQ に対し直接答えている文献を採用した．
【推奨グレード判定の説明】

推奨グレード決定のための 4 項目のうち，患者の価値観については二次予防では一様と思
われるが，一次予防では啓蒙活動の不足により一様ではないと考えられる．また，費用は正

CQ
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味の利益に見合うか否かは明らかでない．エビデンス総体の確実性，益害バランスはいずれ
も抗血小板薬の使用は二次予防では有益で，一次予防では害が上回ると考えられるため，強
い推奨（推奨グレード A）と判定した．

投票 20 名，賛成 20 名（合意率 100％）．
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推奨グレード決定のための
4項目

判定
（はい・いいえ） 判定根拠

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

はい 大血管症を一次エンドポイントとした抗血小板
によるMAで総体の確実性が推定できると判定
した．

②益害バランス：推奨の対象となる
行為による益は害を上回るか？

はい 抗血小板薬使用では副作用である消化性潰瘍や
脳出血などの頻度上昇が懸念される．このため，
二次予防では益が害を上回るが，一次予防では
害が益上回ると判断した．

③患者の価値観：患者の価値観は一
様か？

いいえ 抗血小板薬と大血管症予防の関係に対する患者
の価値観は二次予防では一様と思われるが一次
予防に関しては必ずしも一様ではないと判断し
た．

④費用：費用は正味の利益（益－害）
に見合うものか？

いいえ 大血管症による費用とその予防にかかるコスト
は，二次予防においては抗血小板薬使用が大き
く利益を有する．日本における費用対効果に関
する報告は見当たらないため，現時点では，費
用は正味の利益に見合うものか否かは不確かで
ある．
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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

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）

15）Look AHEAD 
　2010
　RCT
　［レベル1］

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

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

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

はい はい － はい －

16）Metz 2000
　RCT
　［レベル1］

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

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

食事介入群で，体
重減少，血圧，TC，
LDL-C，HbA1c，生
活の質が有意に改善
し，糖尿病食群では
血糖値も改善した

はい はい － はい －

17）Esposito 
　2009
　RCT
　［レベル1］

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

低炭水化物地中海食
群 vs. ADA 推奨低
脂肪食群．一次評価
項目：糖尿病薬の開
始，二次評価項目：
体重・血糖・心血管
リスクファクターの
変化［観察期間 4 年］

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

はい はい － はい －

37）Roussel  2018
　MA
　［レベル1＋］

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

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

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

はい はい はい はい はい

38）Stratton
　2000
　前向きコホート
　［レベル2］

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

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

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

はい はい － はい －

71）Adler 2000
　前向きコホート
　［レベル2］

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

治療介入方法に関
係なく，平均収縮
期 血 圧 120mmHg
未 満 群を対 照に，
10mmHg 毎のイベ
ント発症の RRを評
価．主要評価項目：
糖尿病併発症あるい
は関連死，総死亡．
副次評価項目：心筋
梗塞，脳卒中，下肢
切断，細小血管症［追
跡期間 10.5 年（中
央値）］

平均収縮期血圧が
10mmHg 減 少 す
ると，糖尿病併発症
（12％），糖尿病関連
死（15％），心筋梗塞
（11％）のリスク減少
がほぼ直線的に認め
られた

はい はい － はい －

72）Emdin 2015
　MA
　［レベル1＋］

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

降圧治療，治療薬別
に，総死亡，心血管
死，心血管イベント
（心筋梗塞，突然心
臓死，脳卒中，心不
全）との関連を検討

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

はい はい はい はい はい
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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）

78）de Vries 
　2012
　MA
　［レベル1＋］

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

スタチン vs. プラセ
ボ．主要評価項目：
主要心血管イベント
（心血管死，心筋梗
塞，脳卒中，狭心症，
血行再建術）

スタチン群で，主要
心血管イベントの発
症リスクが 25％低
下 し た（RR 0.75，
95％CI 0.67～0.85）

はい はい はい はい はい

79）de Vries
　2014
　MA
　［レベル1＋］

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

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

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

はい はい はい はい はい

94）Simpson 
　2011
　MA
　［レベル1＋］

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

アスピリン群 vs. 非
アスピリン群．一次
エンドポイント：総死
亡，二次評価項目：
心血管疾患死，心筋
梗塞，脳卒中

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

はい はい はい はい はい


