
I．はじめに

　糖尿病は虚血性心疾患の主要な危険因子であり，予後規

定因子でもある．また，冠動脈疾患（coronary artery dis-

ease; CAD）患者の糖尿病の合併は年々増加している．し

かし，糖尿病患者が虚血性心疾患を発症するとその予後は

不良で，多少の血糖コントロールの補正では予後は改善し

ないことも判明している．また糖尿病は他の冠危険因子の

合併も多いことが予後不良に関与していることも事実であ

る．

　このような糖尿病患者の治療成績が芳しくないという限

界に対して，介入試験が施行され，注目すべき報告がなさ

れている．糖尿病患者のトータルリスク管理の予後を示し

たSTENO試験であり，糖尿病の血糖コントロールをより

厳密にした場合の予後を示した ACCORD 試験，AD- 

VANCE試験である．このような最新の知見を踏まえて，

虚血性心疾患の薬物治療の現況と今後の展望を本稿で概説

する．

II．糖尿病冠硬化症の予後

　糖尿病患者は非糖尿病に比べ心血管病の罹患率が高く，

死亡率が高いことは多くの疫学的研究で明らかである．ま

た FINISH 試験の長期心死亡の解析 1）では，図 1 1）に示す

ように糖尿病患者は虚血性心疾患既往患者あるいは心筋梗

塞既往患者と同等であり，両者の合併はさらにその発症率

が高いことを示している．この結果より，1）糖尿病は 1次

予防であっても虚血性心疾患の 2次予防と同等に予後不良

であること，2）糖尿病に冠硬化症を合併する 2次予防の予

後が極めて不良であることが明らかである．また冠イン

ターベンション（PCI）後の死亡率でも米国（図 2A2））あるい

はわれわれの施設 3）の 10 年を超える長期追跡（図 2B）で，

最も重要な予後因子である死亡率が 2倍高いことを報告し

ている．

III．血糖コントロールで糖尿病の予後は改善するか

　本邦の国立循環器センターの成績ではPCI後の血糖コン

トロール良好群では初期の予後は良好であるが 7年を越え

てから予後は急速に悪化し，最終的には不良群と同等に

なっている4）．この結果は UKPDS 5）において糖尿病患者

の血糖コントロールが大血管障害に影響しないという結果

に一致するものである．UKPDS研究では3867名の糖尿病

患者を血糖コントロールの良，不良で 10 年間追跡してい

るが，小血管障害は15％（p=0.0099）有意に減少させたが，
心筋梗塞発症は 16％減少するが有意差はなく，脳卒中や

閉塞性動脈硬化症の発症率は両群で差はなかった．また

メーヨ・クリニックからのPCI 後の成績ではHbA1c 7.5％

前後でのコントロールでは予後に差は認めない 6）．これら

の点より糖尿病患者が血行再建を必要とするような冠動脈

硬化を発症するとその予後不良がこの時点で決定づけられ

てしまうことがわかる．すでにDECODE 研究などからは

空腹時血糖と総死亡とには有意な相関はなく，食後 2時間

血糖値と相関して死亡率も上昇していることが判明してお

り，糖尿病前段階から積極的介入によって糖尿病の進展阻

止をしなければ，2次予防では，なお一層予後が改善しな

いことがわかる．

　このような臨床所見より，介入による糖尿病に対する厳

密な血糖管理が予後を改善させるかが注目の的となった．

特に糖尿病での大血管障害を抑制する有効な治療法が確立

されていないこともありACCORD試験 7），ADVANCE試

験 8）の結果が注目されたのである．両者とも前向き臨床

試験であり厳格血糖管理は達成できたが，有意な大血管障

害予防効果は証明できなかった．特にACCORD試験では

死亡率が厳格血糖管理群で有意に上昇したため，一部試験

が中止となった．両試験のデザイン，背景と使用薬剤，結

果を表 1 に示す．ACCORD 試験では追跡 3.4 年で HbA1c

の達成値は 6.4％で，総死亡，心血管死のハザード比（HR）

はそれぞれ 1.22，1.35 と厳格治療で悪化させ，1 次エンド

ポイントでもHR 0.90（CI 0.78-1.04）と減少するものの，有

意な差はなく，特に大血管障害の抑制効果は認めなかっ

た．強化群で死亡率が増加している原因は明らかではない
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図 1　糖尿病と心血管疾患の合併は危険
Copyright ©  2005 American Diabetes Association Diabetes Care®, Vol. 28, 2005; 2901-2907 Reprinted with permission from The American Diabetes 
Association.

図 2A　糖尿病は死亡率が高い（PCI 後 9 年の追跡）
© 1996 American Heart Association, Inc. All rights reserved. Kip KE, et al: Coronary Angioplasty in Diabetic Patients: The National Heart, Lung, and Blood 
Institute Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty Registry. Circulation 94: 1818-1825, Fig 1, 1996

図 2B　糖尿病は死亡率が高い
© 2008 Springer. Part of Springer Science+Business Media. All rights reserved. Kasai T, et al: Influence of Diabetes on >10 year outcomes after percutane-
ous coronary intervention. Heart and Vessels 23: 149-154, Fig 1, 2008



が，重症低血糖，あるいは著明な肥満や高インスリン血症

による心血管事故などの可能性が推測されている．一方，

ADVANCE試験は予定期間を満了し，HbA1c の達成値は

6.4％であった．この研究では大・小血管障害織り交ぜた

ものを 1 次エンドポイントとしているが HR 0.90（CI 0.82-

0.98）と有意な抑制を認めた．しかし，その効果の大半は

腎症を中心とする細小血管障害の抑制に基づくものであ

り，大血管障害に関しては有意な抑制を認めていない．こ

れらの大規模臨床試験から糖尿病患者では厳格な血糖管理

は不要という短絡的な結論には至らないにせよ，血糖を下

げる過程や薬剤，HbA1c 目標値などに大きな課題が残さ

れた．

IV．トータルリスク管理

　厳密な血糖コントロールが予後改善をもたらすという結

論はでていない．このため現時点では糖尿病学会が推奨す

るHbA1c 6.5％未満を目標とし，糖尿病患者では他の冠危

険因子も多く合併することから，血圧や脂質値を含んだ総

合的なリスクコントロールが重要と位置づけられている．

その根拠の一つとしてACCORD試験での強化療法群の死
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表 1　ACCORD試験とADVANCE試験の患者背景と結果

ADVANCEACCORD試験デザイン・患者背景

大小血管疾患既往または高リス
ク 55 歳以上

心血管疾患既往または高リスク
40-79 歳

対象

主要大血管と細小血管イベント
（非致死性心筋梗塞・脳卒中と
心血管系に起因する死亡）
（腎症 , 網膜症）

非致死性心筋梗塞・脳卒中
心血管系に起因する死亡

主要評価項目

<6.5%強化療法群<6.0%強化療法群治療目標

各地域の
ガイドライン

標準治療群7.0-7.9%標準治療群

5.03.4追跡期間中央値（年）

11,140 例（66 歳）10,251 例（62 歳）症例数（平均年齢）

8（平均）10（中央値）糖尿病罹病期間（年）

7.28.1HbA1c 中央値（%）

3235大血管病の既往（%）

78［28］93.5［32］体重（kg）［BMI］

通常厳格通常厳格

使用薬剤

244155.077インスリン製剤

67748795ビグアナイト薬（メトホルミン）

62947487分泌促進薬〔スルホニル（SU）薬ま
たは速効型インスリン分泌促進
薬〕

11175892チアゾリジン薬

報告なし518インクレチン

1319523a-グルコシターゼ阻害薬
48468888スタチン

88899291降圧薬

報告なし49）（48（b遮断薬）
55577676アスピリン

結果

7.0＊6.47.5＊6.4終了時のHbA1c 中央値（%）

9.6＊8.94.0＊5.0すべての原因による死亡（%）

5.2＊4.51.8＊2.6心血管疾患による死亡（%）

2.8＊2.74.6＊3.6非致死的心筋梗塞（%）

3.8＊3.81.2＊1.3非致死的脳卒中（%）

0.4＊0.71.0＊3.1重篤な低血糖（%/年）

-1.00.00.4＊3.5体重の増減（kg）

＊厳格群と通常群の比較で有意差あり
Table based on references 7，8）



亡率は年間 1000 人当たり 14 人で，米国で同様の背景を有

する糖尿病患者の死亡率 50 人と比較した場合，有意に低

率であったことがわかる．この低率の理由としては血圧や

脂質の目標値を従来より低く管理し，厳格な管理がなされ

たことが考えられる．

　トータルリスク管理の重要性を証明する初の前向き介入

試験が Steno 試験 9）である．微量アルブミン尿を呈する 2

型糖尿病患者を対象に血糖，脂質，血圧を同時に厳格に管

理することによって 7.8 年で心血管イベントが減少するか

を検証した研究である．標準治療群と厳格治療群の 2 群

で，厳格群の達成目標値は総コレステロール 175 mg/dl 未

満，中性脂肪 150 mg/dl 未満，収縮期血圧 130 mmHg 未

満，拡張期血圧 80 mmHg 未満，HgA1c 6.5％未満とし

た．結果は心血管疾患の発症ハザード比は厳格治療群で

0.47（95％信頼区間：0.24～0.73）となり，厳格なリスク管

理によって心血管イベントが半減することが明らかになっ

た（図 3A9））．この試験はそのまま継続され本年 Steno-2 と

して報告された 10）．7.8 年の当初の試験終了より両群厳密
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図 3B　糖尿病患者では危険因子の改善により予後は改善する（STENO-2 Study）
© 2008 Massachusetts Medical Society. All rights reserved. Gaede P, et al: Effect of a Multifactorial Intervention on Mortality in Type 2 Diabetes. N Engl J 
Med 358: 580-591, Fig 2-3, 2008

図 3A　糖尿病患者では危険因子の改善により予後は改善する（STENO）
© 2003 Massachusetts Medical Society. All rights reserved. Gaede P, et al: Multifactorial Intervention and cardiovascular disease in Type 2 Diabetes. N Engl 
J Med 348: 383-393, Fig 3, 2003



治療を行いリスクの最終目標達成値を同等として，実際達

成率は同等となった．8年後より通常治療群も厳格治療に

変更したにも関わらず，試験開始 13 年後の死亡率や心血

管事故は当初の厳格治療群が有意な低下を示しており，中

途から厳格に治療しても効果が十分でないことが明らかに

なった（図 3B 10））．この臨床試験から学ぶことは，1）個々

の危険因子を管理し，最終的には全因子を目標値に達成で

きれば心血管事故は有意に減少すること，2）できるだけ早

期より介入を行い目標値に近づけることである．

　さらにリスクが高い糖尿病合併急性冠症候群患者を対象

にトータルリスク管理の重要性を当院でも検討した．ガイ

ドラインでの達成目標値である収縮期血圧 130 mmHg，

HgA1c 6.5％，LDL-C 70 mg/dl未満のすべてを達成できた

達成群と一つでも達成できていない非達成群とに分類し，

長期予後を後ろ向きではあるが検討すると，平均追跡期間

は 1124 日で，達成群で心血管事故は有意に低下してい

た．糖尿病・急性冠症候群というハイリスク集団では，す

べてのリスクを目標値まで達成することは実臨床では難し

いことではあるが，達成できれば心血管事故が抑制できる

ことも事実である．

　糖尿病患者の血圧の目標達成値をどの値に置くかは，血

圧を下げれば下げるほどイベントも低下するが，130/80 

mmHg までは確実にイベントは低下することから各国の

ガイドラインはこの数値を取り入れ，目標値としている．

しかし，糖尿病患者の血圧とイベントに関するエビデンス

の多くは表 2に示すように大規模臨床試験のサブ解析とし

て立証されていることも忘れてはならない．降圧薬の選択

に関しては，少なくとも糖尿病の血糖値や他の代謝に影響

を及ぼさないことも条件となる．その点も含め，アンジオ

テンシン変換酵素阻害薬（ACEI）やアンギオテンシン受容

体遮断薬（ARB）が第一選択薬として推奨されており，b遮
断薬と利尿薬の組合せは糖尿治療の悪化やイベント低下を

呈さないことから，避けるべき薬剤である．

V．長期管理，薬剤による予後改善効果

　虚血性心疾患に対してアスピリン，b遮断薬やスタチン
治療による短期・長期予後の改善効果が大規模臨床試験で

報告されている．虚血性心疾患のなかでも予後不良とされ

る糖尿病合併例での薬物による積極的介入の有用性は，最

近のメタ解析のサブ解析で立証され，さらにその効果が非

糖尿病患者より顕著であることも明らかになってきた．

1．スタチン
　LDL-C 低下療法の臨床的効果を検討すると，これまで

の大規模臨床試験の糖尿病患者でのサブ解析結果，4S で

はスタチン投与で心事故は 55％，血管事故は 37％減少

し，CARE では心・血管事故はプラセボ 37％に対しプラ
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表 2　Major trials of BP lowering treatment in diabetes

Key trials containing large numbers of subjects with diabetes

・ALLHAT: chlorthalidone, amlodipine, lisinopril, 33357 sub-
jects, 12063 with DM

・HOT: felodipine, 18790 subjects, 1501 with DM

・LIFE: losartan, atenolol, 9193 subjects, 1195 with DM and 
left ventricular hypertrophy

・SHEP: 4736 subjects, 583 with DM and systolic HT

・Syst-Eur: 4695 subjects, 492 with DM and systolic HT

図 4　糖尿用 2次予防において LDL-C 低下療法はより著効を示す
© 2004 BMJ Publishing Group Ltd. All rights reserved. Fisher, M. Diabetes and atherogenesis. 
Heart 90: 336-340, Fig 1, 2004



バスタチンで 29％と減少することが示された．これらの

試験結果は冠動脈疾患・糖尿病患者でスタチンによる

LDL-C 低下が心血管事故を減少させることを明らかにし

た．またこれまでの臨床試験での 1次・2 次予防・糖尿病

患者で LDL-C 低下と心血管事故の関係をみると，図 4 11）

に示すように糖尿病・虚血性心疾患でのイベント発症率が

高く，LDL-C 低下による心事故抑制効果も大きく，その

利益も大きいことがわかる．その目標値は糖尿病・虚血性

心疾患は超高リスクと位置づけられ欧米のガイドラインで

は 70 mg/dl としている．スタチン治療は糖尿病患者の 1

次・2 次予防に脂質低下が臨床的にきわめて重要な役割を

担っており，脂質に対しても血糖値や血圧コントロールと

同等に対応しなければならないことを示した．

2．糖尿病治療薬
　インスリン分泌促進薬が予後を悪化させるという臨床試

験が多いなか，予後改善という注目すべきメタ解析結果が

報告されたのがピオグリタゾンである12）．そのメタ解析は

19 の臨床試験から 16,390 例を対象にピオグリタゾン群を

対照群（プラセボ，SU薬，BG薬，インスリン）と比較した

もので，総死亡，心筋梗塞，脳卒中イベントの発症率を

18％有意に低下させた．さらにピオグリタゾンが冠動脈プ

ラーク退縮効果を有することを PERISCOPE 試験 13）で明

らかにした．この試験は糖尿病患者でピオグリタゾンと従

来の治療薬であるグリメピリドとのプラーク進展抑制を比

較した前向き二重盲検試験である．エンドポイントは血管

内超音波（IVUS）での 18 カ月間での冠動脈プラーク体積の

変化率とした．血糖コントロールは両群間で差はないが，

プラーク体積変化率はグリメピリド群で 0.73％と増加して

いるが，ピオグリタゾンは-0.18％と軽度だが退縮を示し
た．最近，プラーク退縮の臨床的意味に関する興味深い知

見が得られた．プラークの進展・退縮がイベントのサロ

ゲートマーカーになる可能性があるというものである14）．

すなわち，プラーク進展群と退縮群での心血管事故を調べ

ると，プラーク進展群で心筋梗塞や不安定狭心症の頻度が

高く，さらに進展度が高い群での発症率が高いが，退縮群

では急性冠症候群の発症は 1例も認めなかった．この点か

らプラークの進展・退縮をみることで，その先の臨床イベ

ントを予知できる可能性があるというものである．

　プラークの進展について近年多くの臨床研究が実施さ

れ，LDL-C 値とプラーク体積の関係を検討しているが図 5

に示すように両者は正相関し15），プラーク退縮のためには

LDL-C を 78 mg/dl 未満に十分に低下させる必要がある．

この図に PERISCOPE 試験結果をあてはめると同等の

LDL-C 値よりさらにプラークを退縮させており，ピオグ

リタゾンの多面的効果がプラーク退縮を加速させた可能性

がある．ピオグリタゾンがもつ血糖改善作用以外の内皮保

護作用や抗炎症作用，HDL-C 上昇作用などが改めて注目

されている所以である．

VI．終わりに

　冠硬化症に糖尿病を合併すれば短期・長期予後は非糖尿

病に比べ不良である．冠硬化症は糖尿病の大血管障害にあ

たるが，冠硬化症患者では糖尿病のコントロールを良好に

しても予後は改善できない．そこで最近では予後改善のた

めに，より厳密に血糖コントロールと他の危険因子の厳密

なコントロールが注目されている．前者はその目標値や下
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図 5　LDL-C 値とプラークの進展の関係（Nissen SE, et al: ACC Annual Scientific Ses-
sion, Mar 2008, Chicago）
© 2006 American Medical Association. All rights reserved. Nissen SE, et al: Investigators.Effect of 
very high-intensity statin therapy on regression of coronary atherosclerosis: the ASTEROID trial. 
JAMA. 295: 1556-1565, Fig 3, 2006



げ方に問題があり，確立されておらず，今後の課題であ

る．後者は，トータルリスク管理として有効性が証明され

てはいるが，血圧，脂質の目標値は確立されてはいない．

今も，こうした問題解決に向けて臨床試験が進行中であ

り，その結果が待たれるところである．
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