
　野出　これは前回から最も変更にな
っている点です。前回の動脈硬化学会
のガイドラインでは、アテローム血栓
性脳梗塞に関しては、LDLコレステロ
ールは120㎎/dLでした。ラクナストロ
ークに比べて日本人でもアテローム血
栓性脳梗塞が増えてきた背景がありま
す。PCSK９阻害薬を使ったFOURIER
研究、ODYSSEY研究、エゼチミブを
使った介入研究でも心筋梗塞を減らす
のですが、アテローム血栓性脳梗塞を
抑制するというエビデンスが出てきて
います。今回のガイドライン改訂では、
冠動脈疾患とアテローム血栓性脳梗塞
のリスクは同等にしています。特に冠
動脈疾患とアテローム血栓性脳梗塞を
合併した方は、厳格に下げる観点から
LDLコレステロールを70㎎/dL未満に
設定しています。
　大西　現在、血管内超音波検査で冠
動脈プラークを評価することがあると

思いますが、この辺りの重要性につい
て教えていただけますか。
　野出　心筋梗塞のほとんどは不安定
プラークの破裂です。心筋梗塞でカテ
ーテル検査をして、IVUS（血管内超
音波検査）をすると、不安定プラーク
が破綻して血栓が生ずるような病態が
多く、不安定プラークがベースの心筋
梗塞は、海外ではLDLコレステロール
を55未満にするガイドラインもありま
す。JAS（日本動脈硬化学会）のガイ
ドラインでは心筋梗塞や狭心症のよう
な症状がある方で、症状がなくても
IVUSでみると不安定プラークがある
ケース、ここにLDLコレステロールを
どう持っていくかが今後の課題だと思
っています。不安定プラークがあれば
冠動脈疾患と定義してもいいのですが、
そこまでは今回のガイドラインでは提
示していません。
　大西　ありがとうございました。

小誌をご愛読いただきまして誠にありがとうございます。
※第68巻４月号をお届けいたします。
※〔DOCTOR-SALON〕欄には、８篇を収録いたしました。
※〔KYORIN-Symposia〕欄には、「動脈硬化性疾患の予防を考える」シリー
ズの第３回として、６篇を収録いたしました。

※知って楽しい「教
たしなみ

養」としての医学英語　第25回を収録いたしました。
※ご執筆（ご登場）賜りました先生方には厚く御礼申し上げます。

後記にかえて

岩手医科大学医学部内科学講座糖尿病・代謝・内分泌内科分野教授
石　垣　　泰

（聞き手　齊藤郁夫）

主要な高リスク病態への対応　糖尿病

　齊藤　糖尿病患者さんの動脈硬化性
疾患予防についてうかがいます。
　まず、糖尿病患者さんでの動脈硬化
性疾患のリスクをどのように考えたら
いいのでしょうか。
　石垣　糖尿病患者さんは、心筋梗塞、
脳梗塞といった動脈硬化性疾患の発症
リスクが高いと考えられています。海
外のメタ解析でも、糖尿病のない方に
比べるとその発症率はおよそ２倍、日
本の幾つかのコホート研究でもやはり
２倍程度リスクが高いことが報告され
ています。
　齊藤　一次予防と二次予防があるの
ですか。
　石垣　一次予防と二次予防に分けて、
その管理を考えていかなければならな
いと思います。
　齊藤　まず二次予防ではどうなりま
すか。
　石垣　動脈硬化性疾患予防ガイドラ
インが動脈硬化学会から策定されてい
ます。これまでは主に冠動脈疾患を対
象に一次予防、二次予防と分類されて

いましたが、2022年の改訂版からそれ
にアテローム血栓性の脳梗塞も加えた
心臓と脳の動脈硬化性疾患の既往の有
無で一次予防、二次予防に分類される
ようになりました（図）。その中で糖
尿病の患者さんで一度動脈硬化性疾患
を起こした方、すなわち二次予防の対
象になる方は、特に厳格な管理が必要
と考えられています。管理対象になっ
ているリスク因子は主にLDLコレステ
ロールで、しっかり下げることが推奨
されています。
　齊藤　LDLコレステロールの治療に
はどのようなものがありますか。
　石垣　LDLコレステロールを下げる
薬物治療の中心は、やはりスタチン・
HMG-CoA還元酵素阻害剤になると思
います。
　齊藤　目標値はどのくらいですか。
　石垣　二次予防のカテゴリーになり
ますと、一般的にはLDLコレステロー
ル100㎎/dL未満を目指すのですが、糖
尿病患者さんはさらに高リスク群とい
うことで、可能な限りLDLコレステロ

動脈硬化性疾患の予防を考える（Ⅲ）
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ルを下げたほうが予後はよいというデ
ータが幾つか出てきていますので、し
っかり下げたほうがいいと思います。
　齊藤　一次予防では脂質に関しては
どうなりますか。
　石垣　一次予防の患者さんのエビデ
ンスは、あまり多くありません。糖尿
病患者さんは非常に幅が広く、検診で
見つかったばかりの病歴の短い方もい
れば、10年20年糖尿病を患っていて、
様々な血管障害が出ているような方も
いて、いろいろな病態が入り交じって
います。一次予防の患者さんの管理を
していくにあたっても、その方がリス
クの高いグループなのか、そうでない
方なのかというところを念頭に管理目
標を考えていく必要があると思います。
　齊藤　リスクの高い人は、どのよう
な方針でコントロールを行いますか。
　石垣　リスクが高い一次予防の患者
さんは、今回のガイドラインでは、網
膜症、腎症、神経障害といった糖尿病
の細小血管合併症のある方、あるいは
タバコを吸っている方や下肢の動脈硬
化性疾患のある方は、一次予防の中で
も高リスク群としてLDLコレステロー
ルを100㎎/dL未満にコントロールしま
しょうといった厳しめの管理が求めら
れています。
　齊藤　糖尿病では、トリグリセライ
ド（TG）が高い方がいますね。この
辺はどうされますか。
　石垣　先生がおっしゃるとおり、糖

尿病患者さんの脂質プロファイルは、
特徴的な面があります。LDLコレステ
ロールを抑えることが動脈硬化の予防
においては一番大事なのですが、先生
方もよく経験されるように、糖尿病患
者さんではトリグリセライドが高い方、
HDLコレステロールが低い方が多くい
ます。トリグリセライドが高いことも
動脈硬化のリスクですので、高TG血
症を見逃さないで、数値の高い方やリ
スクの高い方には、トリグリセライド
に対する介入も必要になってきます。
　齊藤　様々な生活改善に加えて、場
合によっては投薬ということですね。
　石垣　はい、先ほど申しましたよう
に、高LDLコレステロール血症に対し
てはスタチン、そしてエゼチミブを併
用することが有効で、トリグリセライ
ドが高い方に関しては、現在であれば
ペマフィブラートが有効な選択肢にな
ってくると思います。
　齊藤　さて、血糖値はしっかり下げ
ることが大切だと思うのですが、いろ
いろな薬でエビデンスが出てきていま
すね。今、代表的なものにはどのよう
なものがあるのでしょうか。
　石垣　動脈硬化性疾患の予防のエビ
デンスがある薬に、現在では重要なも
のとしてSGLT２阻害薬とGLP-１受容
体作動薬の２つが挙げられます。
　齊藤　どちらもかなり大規模なエビ
デンスがあるということですね。SGLT
２阻害薬にはどのようなエビデンスが

ール70㎎/dL未満を目指す厳格な管理
が望まれています。
　齊藤　かなり低いですが、低いほう
がよいということでしょうか。

　石垣　はい、そうですね。LDLコレ
ステロールはThe lower, the betterと
いわれておりますけど、日本人におい
ても二次予防群ではLDLコレステロー

図　リスク区分別脂質管理目標値

治療方針の原則 管理区分
脂質管理目標値（㎎/dL）

LDL-C non-HDL-C TG HDL-C

一次予防
まず生活習慣の
改善を行った後
薬物療法の適用
を考慮する

低リスク ＜160 ＜190

＜150（空腹時）＊＊＊
＜175（随時） 　 ≧40

中リスク ＜140 ＜170

高リスク ＜120
＜100＊

＜150
＜130＊

二次予防
生活習慣の是正
とともに薬物治
療を考慮する

冠動脈疾患または
アテローム血栓性
脳梗塞（明らかな
アテローム＊＊＊＊を
伴うその他の脳梗
塞を含む）の既往

＜100
＜70＊＊

＜130
＜100＊＊

●＊ 糖尿病において、PAD、細小血管症（網膜症、腎症、神経障害）合併時、または喫
煙ありの場合に考慮する。

●＊＊  「急性冠症候群」「家族性高コレステロール血症」「糖尿病」「冠動脈疾患とアテロー
ム血栓性脳梗塞（明らかなアテロームを伴うその他の脳梗塞を含む）」の４病態の
いずれかを合併する場合に考慮する。

● 一次予防における管理目標達成の手段は非薬物療法が基本であるが、いずれの管理区
分においてもLDL-Cが180㎎/dL以上の場合は薬物治療を考慮する。家族性高コレス
テロール血症の可能性も念頭に置いておく。
● まずLDL-Cの管理目標値を達成し、次にnon-HDL-Cの達成を目指す。LDL-Cの管理
目標を達成してもnon-HDL-Cが高い場合は高TG血症を伴うことが多く、その管理が
重要となる。低HDL-Cについては基本的には生活習慣の改善で対処すべきである。
● これらの値はあくまでも到達努力目標であり、一次予防（低・中リスク）においては
LDL-C低下率20～30％も目標値としてなりうる。

●＊＊＊ 10時間以上の絶食を「空腹時」とする。ただし水やお茶などカロリーのない水分
の摂取は可とする。それ以外の条件を「随時」とする。

●＊＊＊＊頭蓋内外動脈の50％の狭窄、または弓部大動脈粥腫（最大肥厚４㎜以上）。
 （日本動脈硬化学会編：動脈硬化性疾患予防ガイドライン2022より）

ドクターサロン68巻４月号（3 . 2024） （243）  5150 （242） ドクターサロン68巻４月号（3 . 2024）

2404_HONBUN.indd   512404_HONBUN.indd   51 2024/03/08   14:402024/03/08   14:40



ルを下げたほうが予後はよいというデ
ータが幾つか出てきていますので、し
っかり下げたほうがいいと思います。
　齊藤　一次予防では脂質に関しては
どうなりますか。
　石垣　一次予防の患者さんのエビデ
ンスは、あまり多くありません。糖尿
病患者さんは非常に幅が広く、検診で
見つかったばかりの病歴の短い方もい
れば、10年20年糖尿病を患っていて、
様々な血管障害が出ているような方も
いて、いろいろな病態が入り交じって
います。一次予防の患者さんの管理を
していくにあたっても、その方がリス
クの高いグループなのか、そうでない
方なのかというところを念頭に管理目
標を考えていく必要があると思います。
　齊藤　リスクの高い人は、どのよう
な方針でコントロールを行いますか。
　石垣　リスクが高い一次予防の患者
さんは、今回のガイドラインでは、網
膜症、腎症、神経障害といった糖尿病
の細小血管合併症のある方、あるいは
タバコを吸っている方や下肢の動脈硬
化性疾患のある方は、一次予防の中で
も高リスク群としてLDLコレステロー
ルを100㎎/dL未満にコントロールしま
しょうといった厳しめの管理が求めら
れています。
　齊藤　糖尿病では、トリグリセライ
ド（TG）が高い方がいますね。この
辺はどうされますか。
　石垣　先生がおっしゃるとおり、糖

尿病患者さんの脂質プロファイルは、
特徴的な面があります。LDLコレステ
ロールを抑えることが動脈硬化の予防
においては一番大事なのですが、先生
方もよく経験されるように、糖尿病患
者さんではトリグリセライドが高い方、
HDLコレステロールが低い方が多くい
ます。トリグリセライドが高いことも
動脈硬化のリスクですので、高TG血
症を見逃さないで、数値の高い方やリ
スクの高い方には、トリグリセライド
に対する介入も必要になってきます。
　齊藤　様々な生活改善に加えて、場
合によっては投薬ということですね。
　石垣　はい、先ほど申しましたよう
に、高LDLコレステロール血症に対し
てはスタチン、そしてエゼチミブを併
用することが有効で、トリグリセライ
ドが高い方に関しては、現在であれば
ペマフィブラートが有効な選択肢にな
ってくると思います。
　齊藤　さて、血糖値はしっかり下げ
ることが大切だと思うのですが、いろ
いろな薬でエビデンスが出てきていま
すね。今、代表的なものにはどのよう
なものがあるのでしょうか。
　石垣　動脈硬化性疾患の予防のエビ
デンスがある薬に、現在では重要なも
のとしてSGLT２阻害薬とGLP-１受容
体作動薬の２つが挙げられます。
　齊藤　どちらもかなり大規模なエビ
デンスがあるということですね。SGLT
２阻害薬にはどのようなエビデンスが

ール70㎎/dL未満を目指す厳格な管理
が望まれています。
　齊藤　かなり低いですが、低いほう
がよいということでしょうか。

　石垣　はい、そうですね。LDLコレ
ステロールはThe lower, the betterと
いわれておりますけど、日本人におい
ても二次予防群ではLDLコレステロー

図　リスク区分別脂質管理目標値
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●＊ 糖尿病において、PAD、細小血管症（網膜症、腎症、神経障害）合併時、または喫
煙ありの場合に考慮する。
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● 一次予防における管理目標達成の手段は非薬物療法が基本であるが、いずれの管理区
分においてもLDL-Cが180㎎/dL以上の場合は薬物治療を考慮する。家族性高コレス
テロール血症の可能性も念頭に置いておく。
● まずLDL-Cの管理目標値を達成し、次にnon-HDL-Cの達成を目指す。LDL-Cの管理
目標を達成してもnon-HDL-Cが高い場合は高TG血症を伴うことが多く、その管理が
重要となる。低HDL-Cについては基本的には生活習慣の改善で対処すべきである。
● これらの値はあくまでも到達努力目標であり、一次予防（低・中リスク）においては
LDL-C低下率20～30％も目標値としてなりうる。

●＊＊＊ 10時間以上の絶食を「空腹時」とする。ただし水やお茶などカロリーのない水分
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あるのでしょうか。
　石垣　SGLT２阻害薬は、主に二次
予防の患者さんに対して心臓の動脈硬
化性のイベントの再発を予防するとい
うエビデンスが発表されて注目されま
した。それに加えて、心不全の予防効
果、そしてCKDの進展抑制といった腎
保護効果に関するエビデンスが多数報
告されています。その結果、ご存じの
とおり現在ではSGLT２阻害薬の適応
がさらに広がって、糖尿病のみならず
心不全やCKDの治療薬という位置づけ
になっています。
　齊藤　もう一つのGLP-１受容体作
動薬はどうでしょうか。
　石垣　GLP-１受容体作動薬も主に
二次予防の患者さんに対して、心血管
イベントの再発抑制のエビデンスが幾
つかの薬で報告されています。
　齊藤　こちらは注射薬ですか。
　石垣　基本的には注射薬です。かな
り分子量の大きなペプチドなので、注
射薬として上市され、その後開発が進
み、毎日の注射から週１回の注射で済
む薬剤に簡便化されてきました。そし
て近年、ドラッグデリバリー技術の進
歩により、GLP-１受容体作動薬の経
口薬が発売になりました。注射のハー
ドルが高く感じる患者さんは多いです
が、飲み薬ならよいと処方はかなり増
えてきています。
　齊藤　とても重要な薬で、経口投与
ができればハードルが低くなりますが、

飲み方が難しいのですね。
　石垣　はい。胃から吸収されるとい
う特殊な薬物動態を示すので、空腹時
に服用する、服用時の水の量をあまり
多くしない、服用後30分以上飲み食い
をしてはいけないといった幾つかの制
限があります。
　齊藤　注射薬もデュアルアゴニスト
が使えるようになってきたのですか。
　石垣　はい。GLP-１とGIPというペ
プチドを合わせてインクレチンといい
ますが、この２種類の受容体刺激作用
を併せ持った注射薬が2023年４月から
使用可能になっており、血糖低下効果、
そして体重を減らす効果が高いと期待
されています。
　齊藤　脂質と血糖、さらに血圧も含
めて包括的にコントロールするのでし
ょうか。
　石垣　おっしゃるとおりです。数年
前に国内からJ-DOIT３という非常に
重要な研究が報告されました。この研
究は血糖、脂質、血圧に関して今まで
のガイドラインよりも厳しめの管理を
包括的に行うことで、予後の改善が得
られるか検討したものです。加えて、
肥満の解消、あるいは禁煙といった動
脈硬化予防につながる様々な要素を包
括的に改善することが、合併症予防や
予後の改善につながるという結果が得
られています。
　齊藤　どうもありがとうございまし
た。

東京女子医科大学脳神経内科教授
北　川　一　夫

（聞き手　多田紀夫）

主要な高リスク病態への対応　脳血管障害

　多田　2022年、日本動脈硬化学会か
ら動脈硬化性疾患予防ガイドライン
2022年版が発表されました。今回のガ
イドラインにおきまして主要な高リス
ク病態として位置づけられる脳血管障
害を取り上げ、いろいろお話をいただ
きたいと思います。
　とりわけ、今回のガイドラインの改
訂で特に虚血性脳血管障害の捉え方が
重要視されるようになったと思います
が、その辺りから教えていただきたい
と思います。まず歴史的背景などがご
ざいましたら、ぜひ教えてください。
　北川　脳卒中に動脈硬化が関係する
というのは、多くの方に知られていた
のですが、実際に疫学的な研究で、例
えば血清のコレステロールの値と脳卒
中の発症というのが、それほど関連が
見られなかったり、あるいは従来、脳
卒中の中で脳出血というのはむしろコ
レステロールの低い方に多いというこ
ともありまして、疫学的なエビデンス
が高くなかったことから動脈硬化性疾
患予防ガイドラインでは、これまで脳

卒中の予防という観点で脂質管理は強
調されてきていなかったと思います。
それが今回、複数の大規模研究の結果
を得て、脂質管理というものが脳卒中、
特に脳梗塞の中でもアテロームを伴っ
たアテローム血栓性脳梗塞の予防、再
発予防に重要ではないかということが
認識されて、今回のガイドラインの改
訂で脳梗塞のことを大きく取り上げた
のではないかと思います。
　多田　脳卒中といわれても一筋縄で
はいかなくて、出血や梗塞、またTIA
のような一過性の発作もあったりする
ことから、なかなかバラエティに富ん
で病態として捉えにくかったというこ
とでしょうか。
　北川　はい。脳卒中には大きく脳梗
塞と脳出血、くも膜下出血があります。
脳梗塞の中には心房細動などが原因の
心原性脳塞栓症、脳の細い血管が閉塞
して起こるラクナ梗塞、脳へ還流する
太い血管、例えば頸動脈とか頭蓋内で
あれば中大脳動脈、そういうところの
粥状硬化が原因で起こるアテローム血

動脈硬化性疾患の予防を考える（Ⅲ）
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