
15-1 糖尿病に合併した高血圧は大血管症のリスクファクターか？

【ステートメント】
● 糖尿病と高血圧はいずれも動脈硬化による大血管疾患の確立したリスクファクターであり，

糖尿病に高血圧が合併すると大血管疾患の発症頻度が増加し，予後が悪化する．

国内外の疫学研究から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
患者でも糖尿病の頻度は非高血圧に比べて高いことが報告されている 1〜4）．また，1 型糖尿病 a）

および 2 型糖尿病 1, 5〜7）で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
ことが示唆されている．MRFIT 5）はアメリカ男性 34 万人を平均 12 年間追跡した観察研究であ
るが，大血管疾患死亡率は糖尿病群が非糖尿病群に比べて 3.7 倍高く，糖尿病症例で，脂質
値，喫煙などと独立して追跡開始時の収縮期血圧（systolic blood pressure：SBP）は大血管疾
患死の有意な予知因子であった．NIPPON DATA は日本の一般住民を対象としたコホート研
究であるが，追跡開始時の糖尿病者では血圧値が高いほど，大血管疾患死の絶対リスクが増
加することを報告している 6）．APCSC 1）は日本人コホートを含む環太平洋の 39 万人を解析し
たメタアナリスであるが，糖尿病症例では SBP 値が 10 mmHg 上昇するに従い大血管疾患死
亡は 18％増加することが示されている．UKPDS36 7）は 2 型糖尿病における高血圧症例を，非
厳格降圧療法群（390 人）と厳格降圧療法群（758 人）に割り付け，平均 10.5 年間追跡した介入
研究であるが，大血管および細小血管症の発生率は，追跡完了までの平均 SBP 値の上昇とと
もに増加し，SBP 160 mmHg 以上の群では，120 mmHg 以下の群に比して有意に増加すること
を明らかにしている．また追跡期間中の平均 SBP 値が 10 mmHg 低下することにより糖尿病
関連死と心筋梗塞発生リスクはそれぞれ 15％，11％と有意に低下した．

15-2 糖尿病に合併した高血圧は細小血管症のリスクファクターか？

【ステートメント】
●糖尿病に合併した高血圧は，糖尿病（性）神経障害，糖尿病網膜症，糖尿病（性）腎症，など細

小血管症のリスクファクターである（糖尿病（性）腎症，糖尿病網膜症，糖尿病（性）神経障害
の当該ページを参照）．

高血圧が糖尿病性腎症 8, 9），糖尿病網膜症 10〜12），糖尿病性神経障害 13, 14）などの細小血管症の
リスクファクターとなることが 1 型糖尿病，2 型糖尿病ともに報告されている b, c）．

高血圧は糖尿病神経障害の危険因子であることが知られている 13〜18）．しかしながら，1 型糖
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尿病と 2 型糖尿病では関与の違いが知られている．1 型糖尿病では高血圧は神経障害の最も
強い予測因子であり，高血圧の存在は 6 年間の神経障害発症の相対リスクを約 4 倍にするこ
とが報告されている 14）．また，Tesfayer らは収縮期高血圧の存在は年齢，糖尿病の期間，お
よび代謝制御の調整を調整しても神経障害の独立した予測因子であることを報告している 13）．
一方，2 型糖尿病での高血圧と神経障害の関係は明確ではない 15, 17〜19）．UKPDS での厳密な血圧
コントロールは糖尿病神経障害の悪化を軽減していない 20）．

高血圧は糖尿病による網膜血管内皮障害を助長し，網膜血管の血流調節機構の障害や内皮
細胞障害の伸展による血管内皮増殖因子（vascular endothelial growth factor：VEGF）活性の
上昇などを介して網膜症を進行させる．糖尿病網膜症の疫学研究である the Genetics of

GoDARTS 12）では網膜症がないことが確認された 2 型糖尿病 4,758 人を罹病 16 年後まで追跡
し，重度の非増殖性/増殖性網膜症の診断をエンドポイントとして解析した．この間，延べ 5
万回の眼底検査が実施され，追跡終了までに重度の非増殖性/増殖性網膜症の発症は 100 人で
認められた．その結果，拡張期血圧（diastolic blood pressure：DBP）値の 10〜41 mmHg の上
昇で顕性非増殖性網膜症発症リスクは 87％増加し，SBP 値の 17〜28 mmHg の低下により網
膜症が消失する可能性が 20％増加した．一般に，1 型糖尿病では高血圧症は，ミクロアルブ
ミン尿症または明白な腎症を持つ患者に認められ，デンマークの断面研究では，タンパク尿
のない 1 型糖尿病患者で，高血圧症の頻度は一般人口 4.4％に対して 3.9％であった 21, 22）．一
方，2 型糖尿病では高血圧症は一般的に腎臓病に先がけて存在する．耐糖能異常と高血圧症
のための共通のリスクファクター肥満など共通であることが知られている．すでに，新しく
診断されたタンパク尿なしの 2 型糖尿病の 58％が，高血圧症であり，他の研究では 70％以上
であった 23, 24）．高血圧発症は腎機能低下には関連するが，糖尿病罹病期間には関連しないこと
知られている．

上述のように，アルブミン尿は 2 型糖尿病よりも 1 型糖尿病で高血圧に先行するが，両病
型とも腎機能の悪化はさらに血圧上昇に関与する．糖尿病性腎症における高血圧の罹患率は，
CKD の各段階で増加し，末期腎不全患者では 90％に近い 25）．腎疾患や高血圧症に対する個々
の感受性は，ほとんどの糖尿病患者に共通している代謝性障害と血行動態障害の組み合わせ，
さらには各患者の脆弱性をさらに左右する遺伝的決定要因を含む可能性がある 26, 27）．

15-3 糖尿病に合併した高血圧の治療を開始する血圧値はいくつか？

【ステートメント】
● 糖尿病に合併した際の高血圧の治療開始血圧は診察室血圧で 130/80mmHg 以上とする d）．
● 診察室血圧が 140/90mmHg 以上の場合は直ちに降圧薬を開始する d）．
● 診察室血圧が 130〜139/80〜89mmHg で，生活習慣の修正によって降圧目標達成が見

込める場合には，1 ヵ月を超えない範囲　で生活習慣の修正による降圧を試みてもよいが，
生活習慣の修正で降圧目標達成が困難と考えられる場合は直ちに降圧薬を開始する d）．

日本高血圧学会・高血圧治療ガイドライン 2019（JSH2019）では成人における血圧を分類し，
高血圧を SBP 140 mmHg 以上かつ/または DBP 90 mmHg 以上としている（表1）．
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家庭血圧は診察室血圧より低めになることが多く，24 時間自由行動下血圧とともに，白衣
高血圧，仮面高血圧の診断の参考となる（図1）．一般的な成人の家庭血圧では SBP 135 mmHg

以上かつ/または DBP 85 mmHg 以上を高血圧と定義する．疾患の予測には，診察室血圧より
家庭血圧のほうが強く関連し，特に家庭の起床時血圧と大血管症発症との関連が指摘されて
いる 28）．したがって，家庭血圧の測定を積極的に勧めるべきであり，診察室血圧と家庭血圧
の評価が異なる場合には家庭血圧の診断を優先する．

糖尿病では血圧が 130/80 mmHg 以上で治療を開始する．診察室血圧に基づいた心血管リ
スクの層別化を行うと，高血圧に糖尿病が合併した場合にハイリスクになることがⅠ〜Ⅲ度
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表1　成人における血圧値の分類

分類
診察室血圧（mmHg） 家庭血圧（mmHg）

収縮期血圧 拡張期血圧 収縮期血圧 拡張期血圧
正常血圧 ＜120 かつ ＜80 ＜115 かつ ＜75
正常高値血圧 120～129 かつ ＜80 115～124 かつ ＜75
高値血圧 130～139 かつ /または 80～89 125～134 かつ /または 75～84
Ⅰ度高血圧 140～159 かつ /または 90～99 135～144 かつ /または 85～89
Ⅱ度高血圧 160～179 かつ /または 100～109 145～159 かつ /または 90～99
Ⅲ度高血圧 ≧180 かつ /または ≧110 ≧160 かつ /または ≧100
（孤立性）収縮期高血圧 ≧140 かつ ＜90 ≧135 かつ ＜85
（日本高血圧学会高血圧治療ガイドライン作成委員会（編）：高血圧治療ガイドライン2019，日本高血圧学会，p.18，2019 e）
より許諾を得て転載）

契機（スクリーニング）

診断

高血圧診断 高血圧確定診断 白衣高血圧診断 仮面高血圧診断

必要に応じて,自由行動下血圧測定を行う

診察室血圧
≧140/90mmHg

家庭血圧
≧135/85mmHg

家庭血圧測定が
できない場合

＊1 ＊1 ＊1

＊2

＊3

＊2＊2＊2

家庭血圧
<135/85mmHg

家庭血圧
≧135/85mmHg

診察室血圧
<140/90mmHg

偶発的発見・健診時・家庭血圧/自己測定時血圧高値

＊1　診察室血圧と家庭血圧の診断が異なる場合は家庭血圧の診断を優先する．自己測定血圧とは, 公共の施設にある自動血圧計や職域, 薬局な
どにある自動血圧計で, 自己測定された血圧を指す．

＊2　自由行動下血圧の高血圧基準は，24時間平均130/80mmHg 以上, 昼間平均135/85mmHg 以上, 夜間平均120/70mmHg以上であ
る．自由行動下血圧測定が実施可能であった場合 , 自由行動下血圧値のいずれかが基準値以上を示した場合，高血圧あるいは仮面高血圧
と判定される．またすべてが基準値未満を示した場合は正常あるいは白衣高血圧と判定される．

＊3　この診断手順は未治療高血圧対象にあてはまる手順であるが，仮面高血圧は治療中高血圧にも存在することに注意する必要がある．

図 1　血圧測定と高血圧診断手順
（日本高血圧学会高血圧治療ガイドライン作成委員会（編）：高血圧治療ガイドライン 2019，日本高血圧学会，p.20，

2019 e）より許諾を得て転載）



高血圧（表1）のみならず正常・正常高値血圧レベルから認められることから，より早期から
の治療開始が有用である a）．

高血圧を合併した糖尿病患者では，体重減量や運動療法などの非薬物療法によって，イン
スリン抵抗性改善を介した耐糖能改善とともに血圧の低下が期待できる．したがって，体重
減量，運動療法，減塩などの生活習慣の修正を強力に行い，同時に降圧薬の投与を開始する
ことが原則となる．なお，血圧が 130〜139/80〜89 mmHg で，生活習慣の修正によって降圧
目標達成が見込める場合は，3 ヵ月を超えない範囲で生活習慣の修正による降圧を試みても
よいこととなっているが，生活習慣の修正で降圧目標達成が困難と考えられる場合，直ちに
降圧薬を開始する．

家庭血圧では耐糖能異常および糖尿病を対象とした HOMED-BP 29）の解析において，心血管
リスクは収縮期血圧 125 mmHg 以上で上昇傾向があり，拡張期血圧 75 mmHg 以上では有意
に上昇することが示されている．

15-4 糖尿病に合併した高血圧を診察室血圧130/80mmHg未満にコ
ントロールすることは併発症予防に有効か？

【ステートメント】
● 糖尿病の併発症予防には降圧療法が有効であり，診察室血圧 130/80mmHg 未満を目指

す 30）． ［推奨グレード B］（合意率 90％）

2010 年に糖尿病患者で血圧コントロールの有用性を検討した ACCORD-BP 31）の結果が報告
され，ACCORD-BP での厳格降圧治療群（達成血圧 119.3/64.4 mmHg，標準降圧治療群
133.5/70.5 mmHg）と降圧目標は達成されたが，主要エンドポイント（非致死性心筋梗塞・非
致死性脳卒中・心血管疾患による死亡）の発生率は両群に有意な差異はなかった．これは
ACCORD-BP の標準治療群でイベント発生率が当初の想定の 1/2 程度であり，検出力不足の
可能性が指摘されている．また，13 件の研究のメタ解析 32）やその後の複数の系統的レビュー

（SR）33〜36）では，130/80 mmHg 未満に降圧すべき積極的な根拠がないことが報告され，これ
を受け，2013 年以降に発表された ADA の勧告では糖尿病での降圧目標が収縮期血圧
140 mmHg 未満となっている．

しかしながら，上述の SR では，降圧目標の検討において，採用論文の達成血圧が 130 mmHg

未満と 140 mmHg 未満とを直接比較した研究デザインの RCT ではなく，また採用されてい
る RCT の primary endpoint は心血管病に限られているものではない．さらに，達成血圧は
130 mmHg 未満となった症例数は達成血圧 140 mmHg 未満となった症例数に加えて極めて少
なく，対象に重症併発症を含む症例や，糖尿病罹病期間が長い症例を含む検討が多く，因果
の逆転を考慮する必要もあり，上述の SR をもってわが国の日常臨床における降圧目標設定の
根拠とするには問題がある．

日本では JSH2019 作成の議論において，ACCORD-BP 31）の主要エンドポイントでの脳卒中
発症率が心筋梗塞発症率の約 1/4 であるのに対して，日本では一般住民 37）と糖尿病患者 38）

での脳卒中発症率が心筋梗塞発症率の 1.5〜2 倍と高いことと，ACCORD-BP 31）では血圧厳格

CQ

248



治療群での標準治療群に比した脳卒中発症の HR は 0.59 と有意に低値であり，130 mmHg 未
満を達成することによる脳卒中予防効果が示されていることを勘案し，脳卒中の予防を考慮
して糖尿病患者での降圧目標は従来どおりの 130/80 mmHg 未満を維持するものした（図2）．

さらに，2017 年に報告された J-DOIT3 30）では日本人における包括的糖尿病管理による併発
症予防効果が示唆されている．J-DOIT3 では降圧目標では厳格療法群を 120/75 mmHg 未満，
従来療法群 130/80 mmHg 未満 に設定して当初の血圧 134/80 mmHg より介入を開始，約 8.5
年の追跡を行っている．正常血圧者も含まれるためすべての症例で降圧薬が投与されている
わけではないが，達成血圧値は厳格療法群では，123/71 mmHg，従来療法群 129/74 mmHg

であり，重篤併発症に両群での差異は求められなかった．このとき厳格治療群で従来治療群
に比して脳血管イベントの発症は 58％減少することが事後解析で示唆されている．

最近，SBP 120 mmHg 未満を降圧目標とした ACORRD と SPRINT の対象者のメタ解析が
行われている 39）．ACORRD と SPRINT では自動診察室血圧（AOBP）法による血圧測定が実施

15　糖尿病に合併した高血圧
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治療開始血圧 130/80mmHg以上

効果不十分

降圧目標  130/80mmHg未満＊3

3剤併用：ARBあるいはACE阻害薬, Ca拮抗薬, 利尿薬＊2

用量を増加 2剤を併用＊2

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

効果不十分

微量アルブミン尿または蛋白尿

ARBまたはACE阻害薬 ARB，ACE阻害薬，Ca拮抗薬，利尿薬＊1

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

あり なし

図 2　糖尿病合併高血圧の治療計画
（日本高血圧学会高血圧治療ガイドライン作成委員会（編）：高血圧治療ガイドライン 2019，日本高血圧学会，

p.126，2019 e）より許諾を得て転載）



されており，通常の診察室血圧値よりも低い値が示されることを勘案しなければならないが，
SBP 140 mmHg 未満を目標とした群に対し SBP 120 mmHg 未満を目標した群で血管イベント
が有意に少ないこと，特に，脳卒中，心不全は SBP 120 mmHg 未満を降圧目標で 25％の予防
効果を示し，糖尿病を含む集団でのより低い血圧コントロールは有効であることを示した．

また，Eguchi ら 40）は 1,057 例の糖尿病患者と 3,251 例の非糖尿病者の家庭血圧の検討から
SBP の 135 mmHg と 125 mmHg の 2 つのカットオフ値について検討を行った．糖尿病群では
125 mmHg のカットオフ値が独立した予測因子（ハザード比 4.35，95％CI 1.04〜18.25，p＝
0.045）であり，非糖尿病ではこの関連は見い出されず，糖尿病者での家庭血圧目標値
125 mmHg 未満を支持する結果となった．いずれも厳格な血圧コントロールを支持する所見
となっている．

以上により一般条件下の糖尿病合併高血圧の診察室降圧目標は 130/80 mmHg 未満 と設定
する．

●特殊条件下目標値
冠動脈疾患を合併した 50 歳以上の糖尿病患者 6,400 人を対象とした INVEST サブ解析 41）で

は，達成収縮期血圧 140 mmHg 以上（管理不良群）に比し，130 mmHg 未満群（厳格管理群）
と 130〜140 mmHg 群（標準管理群）で心血管イベントは減少したが，厳格管理群と標準治療
群での差異はなく，5 年間追跡を延長したアメリカコホートのデータを含めると，厳格管理群
の死亡率は標準管理群を有意に上回った．また INVEST の層別解析 42）で，末梢動脈疾患の合
併患者では 130 mmHg 未満の降圧で心血管イベントは明らかに増加したことが報告されてい
る．また，冠動脈疾患を有していた 1,104 人に対する ROADMAP の層別解析 43）では，収縮
期血圧が 121.9 mmHg 未満の患者で心血管系死亡率が上昇していた．したがって，動脈硬化
性冠動脈疾患，末梢動脈疾患併発症例においては，過降圧に伴う臓器灌流低下に対する十分
な配慮が必要であり，医療施設以外の血圧評価などを積極的に利用し忍容性を確認しながら
慎重に血圧コントロールを行うことが必要である．特に糖尿病では動脈硬化が進行している
場合があり，降圧目標設定には十分な配慮が必要である．

【ステートメント文中に引用した文献の採用基準】
糖尿病の併発症予防には集学的厳格降圧療法が有効であり，この場合，130/80 mmHg 未満

を目指す．
質の高い RCT（エビデンスレベル 1）．欧米で実施された複数の SR では，CQ15-4 に対する

回答に値せず，日本人で実施された J-DOIT3 研究が唯一情報を与えた．J-DOI3 はわが国にお
ける一般的な糖尿病患者を対象として質の高い RCT であり（エビデンスレベル 1），達成血圧
130/80 mmHg 未満での脳血管疾患減少有用性が示唆された．
【推奨グレード判定の説明】

益損バランス，患者の価値観，費用については，130/80 mmHg 未満への降圧についての問
題はない．J-DOIT3 研究はエビデンスレベル 1 ではあるが，単一の RCT のみからの推奨であ
り，コントロール群のもともとの降圧目標の設定が CQ15-4 の想定を正確に満たさないこと
により，「エビデンス総体の確実性には劣る」ことより推奨グレードは B とする．

投票 20 名，賛成 18 名，反対 2 名（合意率 90％）．
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15-5 糖尿病に合併した高血圧の降圧療法での第一選択薬はACE阻害
薬・ARBか？

【ステートメント】
● 糖尿病合併高血圧患者における降圧薬の第一選択薬は，ACE 阻害薬，ARB のみならず，カ

ルシウム拮抗薬，サイアザイド系利尿薬も推奨される 44〜59）．ただし，微量アルブミン尿，タ
ンパク尿が併存する場合は，ACE 阻害薬，ARB のいずれかを考慮する．

［推奨グレード B］（合意率 93％）

本 CQ に答えるために RA 系阻害薬とその他の降圧薬で比較する 16 報告を採用し 44〜59），系
統的レビュー（SR）を行った（図3）60）．全体として両群でほぼ同等の降圧効果を得ており，心
血管疾患発症，心血管死亡，総死亡に関しては RA 系阻害薬が優れる傾向にあるものの，有
意な効果としては確認できなかった．害のアウトカムとしての腎機能障害（血清クレアチニン
値倍化，ESRD）の発生に関しても両群間で明らかな優劣はついていない．これらの結果より
糖尿病合併高血圧に対しては，同等の降圧が得られれば，上記アウトカムを考慮した場合に
RA 系阻害薬を他の降圧薬よりも第一選択として推奨するエビデンスはないと考えられる．ま
た，糖尿病合併高血圧患者での腎機能障害の有無で検討を行ったが，これらの検討では血清
クレアチニン≧1.7 mg/dL といった除外基準で対象選定していることや eGFR による感度分
析は行われておらず，全体での検討に用いた論文のなかでも腎機能障害の有無別の検討には
使用できない論文がほとんどであった．尿アルブミン・尿タンパク陽性の腎機能障害を対象
とした論文に限った場合の検討は少なく，いずれのアウトカムに対しても RA 系阻害薬とそ
の他の降圧薬に優劣はつかない結果であった．腎機能正常対象に限った論文は極端に少ない
ため，それぞれのアウトカムについての検討ができず，最終的に推奨についての検討ができ
なかった．

CQ
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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 単一ではあるが，日本人のみを対象とした質の
高いRCT（エビデンスレベル1）

②益害バランス：推奨の対象となる
行為による益は害を上回るか？

はい 一次的な過降圧が懸念されるが，日常臨床にお
いて個人の糖尿病診療において血圧コントロー
ルは比較的に安価に安全に行うことが可能で，
血圧高値よる特に脳血管疾患疾患発症の害を考
えると，目標値を設定した降圧療法ははるかに
害を上回り有益である．

③患者の価値観：患者の価値観は一
様か？

はい わが国では高血圧は診療は一般化しており，糖尿
病診療における血圧コントロールは心血管疾患予
防上必須であることは患者に周知されている．

④費用：費用は正味の利益（益－害）
に見合うものか？

はい 個人の高血圧診療は安全かつ安価に行うことが
可能である．

      



これまでのガイドラインでは，糖尿病を合併した高血圧患者の心血管イベント予防につい
て，個別に RA 系阻害薬，カルシウム拮抗薬，少量のサイアザイド系利尿薬の有用性は示さ
れている．サイアザイド系利尿薬には，インスリン抵抗性の増悪を介した糖・脂質代謝への
悪影響や低カリウム血症，高尿酸血症などの代謝系への副作用を考慮する必要があり，使用
する場合は少量のサイアザイド系利尿薬を用いる．2 型糖尿病患者の大血管症の予後に対し
て，LIFE 61）では，ARB が β遮断薬より有意に心血管病発症を抑制していることが示され，心
血管イベント予防の立場からは ACE 阻害薬，ARB とカルシウム拮抗薬が選択される．RA 系
阻害薬による降圧が不十分な場合の二次選択薬としてカルシウム拮抗薬あるいは少量のサイ
アザイド系利尿薬を併用，さらに降圧を要する場合は 3 剤を併用することはこれまでにも実
証されており，確実に降圧目標を達するために配合薬も考慮した ARB，ACE 阻害薬，カルシ
ウム拮抗薬，サイアザイド系利尿薬の併用が必要となる場合もある．

また，今回の SR では明確な差異として示すことはできないが，微量アルブミン尿以上の腎
機能障害を伴う場合の RA 系阻害薬の有用性は明らかであり 62〜64）（腎症合併高血圧ページ参
照），高血圧合併糖尿病ではインスリン抵抗性を介する機序などがアルブミン尿発症への関与
が大きいと考えられ，微量アルブミン尿以上のタンパク尿を併存している糖尿病合併高血圧
では ARB，ACE 阻害薬を選択薬として推奨する（図2）．

【ステートメント文中に引用した文献の採用基準】
文献検索より一次スクリーニングとして 1797 の文献を抽出，Full-text articles assessed for

eligibility の結果 95 論文を選出した．除外基準により 79 論文を除き，16 論文を用いたメタ解
析から系統的レビューを行った．

これまでのガイドラインでの検討からアルブミン尿，タンパク尿合併時には，その改善効
果，糖尿病性腎症の進行予防効果から ACE 阻害薬，ARB の使用を考慮する．
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LIFE 2002
IDNT 2003
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CASE-J 2010

Total（95％Cl）
Total events
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1.24［0.80，1.91］
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RA系阻害薬 その他の降圧薬

図 3　RA 系阻害薬とその他降圧薬の効果に関する RCT のメタ解析：（プライマリエンドポイント
心血管死亡）

（Kunimura A et al：Hypertens Res 42：669-680, 2019 60）より引用）



【推奨グレード判定の説明】
実施した SR の結果，降圧の程度が同じならは，主要 outcome に ACE 阻害薬・ARB 使用

群と他剤使用群間に有意な差違をみとめず，エビデンス総体の確実性，益損バランス，患者
の価値観，費用から推奨グレードを B とした．

投票 15 名（COI 状態による辞退 5 名），賛成 14 名，反対 1 名（合意率 93％）．

15-6 糖尿病に合併した高血圧の併用療法での選択薬はカルシウム拮抗
薬か利尿薬か？

【ステートメント】
● 1 剤による降圧が不十分の場合には ACE 阻害薬または ARB にカルシウム拮抗薬あるいは

少量のサイアザイド系利尿薬を併用，さらに降圧を要する場合は 3 剤を併用する．
（日本高血圧学会と日本糖尿病学会の合同委員会による）

降圧目標が達成されない場合は予防効果が限定的となるので，降圧薬の増量か併用が必要
となる．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 の併用に関して，糖尿病患者を 36〜38％含む心血管疾患のハイリスク
患者で行われた ONTARGET 65）では，一次エンドポイント（心血管死・心筋梗塞・脳卒中・心
不全による入院）は，ラミプリルとテルミサルタン群で同等であった．また，両薬の併用も単
剤と同等であったが，むしろ有害事象が増えた．また，ACE 阻害薬か ARB 服用中のハイリ
スク糖尿病患者を対象に，直接的レニン阻害薬のアリスキレンかプラセボを併用した ALTI-

TUDE 66）では，アリスキレン併用群で高カリウム血症，腎機能障害，過度の降圧などの有害事
象が多く起こり中断された．そのため，アリスキレンは ACE 阻害薬または ARB 投与中の糖

Q
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推奨グレード決定のための
4項目

判定
（はい・いいえ） 判定根拠

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

はい 16 の RCT（エビデンスレベル＋ 1または 1
を含む）の SRの結果であり，十分なエビデン
ス総体を与えると考えられる．

②益害バランス：推奨の対象となる
行為による益は害を上回るか？

はい それぞれの降圧薬について，一定の副作用が想
定されるが，十分な臨床的観察により回避可能
であり，その程度は，ACE阻害薬，ARBと他
降圧薬に差異なく，益損バランスを損なわない．

③患者の価値観：患者の価値観は一
様か？

はい 多数の糖尿病患者について，糖尿病合併高血圧
治療の意義は認められており，降圧薬の違いに
よる治療効果についての認識の違いはない．

④費用：費用は正味の利益（益－害）
に見合うものか？

はい 現時点では，どの降圧薬を選択しても安価に安
全に降圧療法を実施することが可能である．益
は害を大幅に上回る．
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尿病患者では原則併用禁忌で，ACE 阻害薬または ARB 投与を含む他の降圧治療を行っても
なお血圧コントロールが著しく不良の患者に限り慎重に併用するとされた．以上より原則的
には直接的レニン阻害薬を含めて 2 種類以上の RAS 阻害薬の併用は推奨されず，併用する場
合には注意深い観察が必要である．

ACE 阻害薬あるいは ARB が用いられている場合の併用降圧薬について，糖尿病性腎症に
おけるカルシウム拮抗薬と利尿薬を比較した GUARD 67）がある．タンパク尿減少には利尿薬，
推算糸球体濾過率（estimated glomerular filtration rate：eGFR）保持にはカルシウム拮抗薬の
併用で効果が強いことが示された．同様の結果は日本人でも COAT 68）により確認されている．
また，ハイリスクの高血圧患者を対象に，ACE 阻害薬にカルシウム拮抗薬あるいはサイアザ
イド系利尿薬を併用した際の有用性を比較した ACCOMPLISH の糖尿病サブ解析 69）では，カ
ルシウム拮抗薬は利尿薬と比較して，心血管イベント抑制において優位性を認めた．また，
日本で実施された，26％の糖尿病患者を含むハイリスク高齢高血圧患者を対象にした COLM 70）

の結果では，「ARB＋カルシウム拮抗薬」と「ARB＋低用量利尿薬」の両群で，一次エンドポ
イントの突然死，脳卒中，心イベント，腎機能障害に差違は認められなかったが，75 歳以上
での脳卒中，有害事象の発生には利尿薬併用群に比してカルシウム拮抗薬併用群で有利な結
果であった．以上の結果により，患者の状態を考慮して併用薬はカルシウム拮抗薬，利尿薬
のいずれの選択も可であると考えられる（図2）．RAS 阻害薬の増量に関しては，ARB 増量と
カルシウム拮抗薬併用を比較した OSCAR 71）の解析では，致死的あるいは非致死的心血管疾患
を主要エンドポイントとすると，心血管疾患の既往のない糖尿病患者では両群で有意差は認
めなかった．また，労作性狭心症や陳旧性心筋梗塞合併例においては β遮断薬も心保護作用
を有しているため，血圧コントロールに使用可能である．
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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）

30）Ueki 2017
　RCT
　［レベル1］

［日本人］2,542 例．
45 ～ 69 歳の 2 型
糖尿病患者：高血圧，
脂質異常，あるいは
両方を合併している
もの

無作為割付け，オー
プ ン， 多 施 設（81
施 設 ），統 合 的強
化 治 療 群（1,269
例）で血圧＜120/ 
75mmHg，標準治
療群で血圧＜130/ 
80mmHg を目標と
する

強 化 治 療 群
123/71mmHg 目標
達 成 38 ％ /63 ％ , 
vs. 標 準 治 療 群
129/74mmHg目標
達 成 50 ％ /67 ％，
一次エンドポイント
に両群有意差は認め
られず

はい いいえ － はい －

44）UKPDS 39
　1998
　RCT
　［レベル1］

［英国］高血圧を有
する 2 型糖尿病患
者で血圧を150/85 
mmHg 未満にコント
ロールした患者：カプ
トプリル 400 例 vs. 
アテノロール358例

prospective, ran-
domized, double-
blind：追跡期間は平
均 8.5 年

カプトプリル群とアテ
ノロール群の血圧降
下度は同程度であり，
平均血圧はそれぞ
れ 144/83mmHg，
143/81mmHg で
あった．内服継続
率はカプトプリル群
78％，アテノロール
群 65％であり，カプ
トプリル群で高かった
（p ＜ 0.0001）． 大
血管障害は両群で同
等に低下した

はい はい － はい －

45）Baba 2001
　RCT
　［レベル1］ 

［日本人］ エナラプリ
ル（n＝208）vs. 
ニフェジピン（n＝
228）

o p e n - l a b e l , 
r a n d o m i z e d 
prospective trial：
正常尿アルブミン尿
症［尿中アルブミン
排 泄 率（AER） ＜
30mg/ 日］または
微小アルブミン尿症
［AER：30 ～ 300 
mg/day］ の 合 計
436例を無作為にニ
フェジピンリタール
またはエナラプリル
を投与し，24ヵ月間
追跡した

正常アルブミン尿症
から微小アルブミン
尿症への進行，微小
アルブミン尿から顕
性尿症への進行，お
よび微小アルブミン
尿から正常アルブミ
ン尿症への退行に関
して，2 つの群の間
に差はなかった

いいえ はい － はい －

46）Berl 2003
　RCT
　［レベル1］

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

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

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

はい はい － はい －

47）Chan 2000
　RCT
　［レベル1］

［欧米人］ 高血圧を
合併した 2型糖尿病
患者102例．エナ
ラプリル（n＝50）
vs. ニフェジピン（n
＝52）

r a n d o m i e d , 
d o u b l e - b l i n d , 
placebo-controll-
ed study：追跡期間
は 5.5 年（中央値）

エナラプリル群はニ
フェジピン群と比較
して，微量アルブミ
ン尿から正常アルブ
ミン尿への改善が多
くみられ（23.8 vs. 
15.4％），マクロア
ルブミン尿への増悪
は少なかった（19.1 
vs. 30.8％）．微量
アルブミン尿患者に
おいて，エナラプリ
ル群では尿中アルブ
ミンが13.0％減少し
たが，ニフェジピン
群では17.3％増悪し
た

はい はい － はい －
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論文コード 対象 方法 結果

バイアスリ
スクは低い
か

（MA/SR，
RCT共通）

臨床疑問に
直接答えて
いる

（MA/SR，
RCT共通）

研究結果
はほぼ一致
している
（MA/SR
のみ）

誤差は小さ
く精確な結
果か

（MA/SR，
RCT共通）

出版バイア
スは疑われ
ない

（MA/SR
のみ）

48）Estacio 1998
　RCT
　［レベル2］

［アメリカ人］ ニソル
ジピン（n＝235）
vs. エナラプリル（n
＝235）

p r o s p e c t i v e , 
r a n d o m i z e d , 
b l i nded．ABCD 
trial の subgroup
解 析．end point
も s e c o n d a r y 
endpointを採用 

ニソルジピンは，エ
ナラプリル（合計 4
例）よりも致命的お
よび非致死的な心筋
梗塞（合計 24 例 ）
の発生率が高い

いいえ はい － はい －

49）Lewis 2001
　RCT
　［レベル1］

［欧米人］ 顕性腎症を
有し，従来の降圧療
法を受けている2 型
糖尿病患者．イルベ
サルタン（n＝ 579）
vs. アムロジピン（n
＝567）プラセボ（n
＝569）

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

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

はい はい － はい －

50）Lindholm 
　2000
　RCT
　［レベル1］

［欧米人］ 70～84
歳の 6614人うち
719人の糖尿病者：
エナラプリル or リ
シノプリル vs. CA 
antagonists（フェ
ロジピン or イスラジ
ピン）

p r o s p e c t i v e , 
randomized, open 
trial

血圧の低下は，糖尿
病患者の3つの処置
群において同様．心
臓血管死亡の予防も
同様

はい はい － はい －

51）Lindholm
　2002
　RCT
　［レベル1］

［スウェーデン人］ 高
リスク患者：ロサル
タン（n＝586）vs. 
アテノロール（n＝
609）

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

ロ サ ル タ ン 群 で
146/79mmHg，ア
テノロール群では
148/79 に低下．主
要 endpoint は，ロ
サルタン群がアテノ
ロール群より相対リ
スク 0.76（95％ CI 
0.58 ～ 0.98）で少
なかった

いいえ はい － はい －

52）Marre 2004
　RCT
　［レベル1］

［欧米人］ 糖尿病合
併高血圧エナラプリ
ル（n ＝ 286）vs. 
インダパミド SR（n
＝284）

A multinational, 
m u l t i c e n t r e , 
c o n t r o l l e d , 
d o u b l e - b l i n d , 
doub le - dummy, 
randomized, two-
paral le l -groups 
study

尿中アルブミンはイ
ンダパミド SR 群お
よびエナラプリル群
では，平均減少率は
それぞれ 35％（95％
CI 24 ～ 43） と
39 ％（95 ％ CI 30
～ 47％）で同等で
あった

いいえ はい － はい －

53）Nakao 2010
　RCT
　［レベル2］

［日本人］カンデサ
ルタン（n ＝1,011）
vs. アムロジピン（n
＝1,007）

p r o s p e c t i v e , 
m u l t i - c e n t e r , 
o p e n - l a b e l 
r a n d o m i z e d 
contro l led tr ia l 
w i t h  b l i n d e d 
as ses sment  o f 
end points：二次解
析

2 群間にCV 事象の
発生率に有意差は認
められなかった

はい はい － はい －

54）Niskanen
　2001
　RCT
　［レベル1］

［欧米人］カプトプ
リ ル 群（n ＝ 309） 
vs. conbentional 
therapy（n＝263）

p r o s p e c t i v e , 
randomized, open 
blinded endpoint：
追跡期間 5年

心筋梗塞 , 脳卒中 ,
他の心臓血管死は，
カプトプリル群にお
いて従来の治療群よ
りも顕著に減少した
（相対リスク［RR］＝
0.59，p＝ 0.018）

はい はい － はい －

55）Rahman 
　2005
　RCT
　［レベル2］

［欧米人］リシノプリ
ル（n ＝ 3,212）vs. 
Chlorthalidone（n
＝ 5,528）アムロジ
ピン（n＝3,323）

practice-based, 
r a n d o m i z e d , 
clinical trial：平均
追跡期間 4.7年

末期腎不全への増悪
予防に関して3 群間
で有意な差異は認め
られなかった

はい はい － はい －
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論文コード 対象 方法 結果

バイアスリ
スクは低い
か

（MA/SR，
RCT共通）

臨床疑問に
直接答えて
いる
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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）

56）Tatti 1998
　RCT
　［レベル1］

［欧米人］fosinopril 
vs. アムロジピン

r a n d o m i z e d , 
open-labeled： 最
大追跡間 3.5 年

fosinopril 群は，ア
ムロジピン群（RR＝
0.49，95％ CI 0.26
～ 0.95）：急性心筋
梗塞，脳卒中，入院
狭心症の併発症のリ
スクが有意に低下し
た

はい はい － はい －

57）Whelton 2005
　RCT
　［レベル1］

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

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

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

はい はい － はい －

58）Yamashita 
　2013
　RCT
　［レベル1］

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

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

脳心疾患の既往の有
無にかかわらずバル
サルタン，アムロジピ
ン群に主要転機の発
生に有意な差異はな
かった

はい はい － はい －

59）Yui 2004
　RCT
　［レベル1］

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

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

平均血圧は，両群
で有意差を認めず
（138/76 vs. 140/ 
78mmHg），一次エ
ンドポイント発生率
にも，両群で有意差
を認めない（15.08 
vs. 15.03％，相対
リスク［RR］1.06，
95 ％ CI 0.61 ～
1.84，p＝ 0.838）

はい はい － はい －


