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第2章
動脈硬化性疾患予防のための
包括的リスク評価

1 	危険因子の評価

　米国フラミンガム研究をはじめ、欧米で行われた
多くの疫学調査の結果と同様に日本人を対象とする
コホート研究においても LDLコレステロール
（LDL-C）の上昇に伴い冠動脈疾患の発症や死亡に 

対するハザード比は上昇することが確認されてい
る1-6)。CIRCSでは、LDL-Cが 30 mg/dl上昇する毎
のハザード比は男性で1.3倍、女性で1.25倍とリスク
が増加することが示された2)。このように日本人で
も LDL-Cの上昇により冠動脈疾患の発症リスクが上
昇することが明らかになった。なお吹田研究では、
心筋梗塞発症リスクは、男性では LDL-Cと正の関連
の傾向を示し、女性では関連が認められないが、男
女を合わせると LDL-Cと正の関連をすることが示さ
れている6)。また一生の間に冠動脈疾患を発症する
確率（生涯リスク）は、男性では45歳の LDL-C 160 
mg/dL以上の群（LDL-C高値群）で47.2％、LDL-C 

160 mg/dL未満の群（LDL-C低値群）で13.7％、75
歳の LDL-C高値群で44.5％、LDL-C低値群で10.7％
と LDL-C高値群と低値群で有意な差があったが、女
性では、45歳の LDL-C高値群で10.2％、LDL-C低値
群で7.1％、75歳の LDL-C高値群で7.5％、LDL-C低
値群で6.4％であり、高値ではあるが有意な差はな
かった7)。

　脳梗塞に対しても、LDL-Cとアテローム血栓性脳
梗塞の発症リスクは有意に正の関連をしていたが1)、
逆に出血性脳卒中（主に脳内出血）に対しては、
LDL-C高値の群でハザード比が低下する負の関連が
報告されている5)。
　生活習慣の改善をはじめとした高 LDL-C血症への
介入試験により、冠動脈疾患が有意に抑制されるこ
とが欧米において明らかにされた。わが国でも大規
模臨床試験の結果が報告され8-11)、日本人において
も高 LDL-C血症の治療により冠動脈疾患が減少する
ことが明らかになった。またこれらの試験で LDL-C

を低下させても脳内出血のリスクの上昇は認めてい
ない。
　また、危険因子の重複は日本人においても冠動脈
疾患の発症率・死亡率を上昇させる12, 13)。同じレベ
ルの高血圧であっても、さらに LDL-C高値が重積す
ることにより、循環器疾患の発症リスクが増加する
ことが示された14)。
　これらを考え合わせて、本ガイドラインでは日本
人のスクリーニング基準値をLDL-C 140 mg/dL以上
とし、さらに、他の危険因子の重複の影響を慎重に
判断すべき境界域として LDL-C 120～139 mg/dLを
設定した。

1. 1 脂質異常症

① 脂質異常

BQ1 LDLコレステロールは日本人の動脈硬化性疾患の発症・死亡を予測するか？

LDL コレステロールの上昇は、将来の冠動脈疾患の発症や死亡を予測する。また、脳卒中のうち、脳梗
塞に対しては正の、出血性脳卒中に対しては負の関係が示されているが、日本人において総コレステロー
ルに比べ十分なエビデンスがあるとは言えない。

（エビデンスレベル：E-1b）



20

　前述の LDL-Cと同様、わが国の数多くのコホート
研究により、TCの上昇に伴い冠動脈疾患発症率・
死亡率が上昇することが報告されてきた15-21)。
NIPPON DATA80 では、24年間の追跡から、TC 220 
mg/dL以上の冠動脈疾患死亡のハザード比は、220 
mg/dL未満の群に比べ1.55倍、集団寄与危険割合
（PAF）は18.2％であった19)。この基準を TC 240 

mg/dLとした場合には、ハザード比は1.79倍と高く
なるものの、PAFは11.9％に低下した。TCと冠動
脈疾患の発症率・死亡率との関連はほぼ直線的で
あったが、多くの研究において、TC 220 mg/dL周
辺から統計学的に有意なリスクの上昇が観察されて
いた。TCと冠動脈疾患死亡リスクとの関係は男女
ともに認められたが、65歳以上の高齢者ではその関
連が弱まる22)。
　脳卒中に関しては、脳梗塞と出血性脳卒中（主に
脳内出血）により、TCとハザード比との関連が異
なる。出血性脳卒中・脳内出血に対しては、TCの
低値で発症リスクが増加するのに対し22-24)、脳梗塞

では冠動脈疾患と同様、TC高値によりリスクの上
昇が認められた25, 26)。
　EPOCH-JAPANでは、冠動脈疾患死亡に対して血
圧とTCとの相乗作用が示された27)。収縮期血圧 160 
mmHg以上と TC 220 mg/dL以上が重複すると、血
圧 120 mmHg未満、かつ TC 180 mg/dL未満の群に
比べて冠動脈疾患死亡の調整済みハザード比は4.4倍
に増加した。一方、脳内出血による死亡は、高血圧
治療ガイドライン2019（JSH2019）の正常血圧及び
正常高値血圧の範囲であっても TC 220 mg/dL以上
の群で低かった。さらに、TC 220 mg/dL以上の群
の35歳時点での冠動脈疾患死亡の生涯リスク（LTR）
は、II度及び III度高血圧で、男性7.73％、女性
5.77％であり、TC 220 mg/dL未満より 2％増える
が、正常血圧と正常高値血圧の群では、TC 220 mg/

dL以上群と TC 220 mg/dL未満群の LTRの絶対値
の差は、男性で0.25％、女性で0.01％であった。す
なわち、高 TCによる冠動脈疾患死亡率の生涯リス
クの上昇は、高血圧群で明瞭であった28)。

BQ2 総コレステロールは日本人の動脈硬化性疾患の発症・死亡を予測するか？

総コレステロールの上昇は、将来の冠動脈疾患の発症や死亡を予測する。脳卒中に関しては、多くの研
究に共通して、脳梗塞に対しては正の、出血性脳卒中に対しては負の関係が示されており、脳卒中の発
症や死亡を予測する。

（エビデンスレベル：E-1a）

　Non-HDL-Cはレムナントリポ蛋白などの動脈硬化
惹起性のリポ蛋白をすべて含むため LDL-Cよりも動
脈硬化性疾患の発症予測能が優れているという考え
方がある29, 30)。Non-HDL-Cと冠動脈疾患の関連につ
いては、国内から多くの疫学調査成績が報告されて
いる6, 18, 31-37)。Non-HDL-Cは、LDL-Cと同様に心筋
梗塞の発症と関連し、両者の心筋梗塞発症予測能は
同等であった6)。一方、non-HDL-Cの心筋梗塞発症
予測能は TCより優れていた18)。Non-HDL-Cの冠動
脈疾患、心筋梗塞の発症・死亡リスクは、男性、女

性、あるいは男女合わせた分析から 140 mg/dL前後
から上昇するという報告も見受けられ31, 34, 36, 38)、い
ずれの研究でも 170～180 mg/dL以上では明らかな
増加を認めた。また男性の45歳の生涯リスクは、non-

HDL-C 190 mg/dL以上の群が41.5％、non-HDL-C 

190 mg/dL未満が12.7％と 190 mg/dL以上群で有意
に高かったが、女性では有意な差はなかった7)。
　高 TG血症の有無で non-HDL-Cの心筋梗塞発症リ
スクを検討した報告では30)、高 TG血症（150 mg/

dL以上）かつ non-HDL-C 190 mg/dL以上で心筋梗

BQ3 Non-HDLコレステロールは日本人の動脈硬化性疾患の発症・死亡を予測す
るか？

Non-HDL コレステロールの上昇は冠動脈疾患の発症や死亡を予測する。一方、脳卒中に関しては、関
連がないという報告もある。

（エビデンスレベル：E-1b）
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塞のリスクの明らかな上昇を認めた。また、CKD群
では、non-HDL-C値が 150 mg/dL以上の群で、150 
mg/dL未満の人に比べて冠動脈疾患のリスクが有意
に高かったが、非CKD群では、non-HDL-C値が 190 
mg/dL以上の群で冠動脈疾患のリスクが有意に高
かった39)。
　なお、日本人の non-HDL-Cの基準は米国と同様、
脂質異常症の患者では LDL-C＋30 mg/dLが妥当で
あることが示されている40, 41)。
　一方、脳卒中に関しては、どの病型とも関連が明
らかではないとする報告やアテローム血栓性梗塞と
は正の関連を認めたという報告がある一方18, 34)、
non-HDL-Cが低い場合に脳梗塞、特に心原性塞栓の

リスクが上昇するという報告など様々である37)。
JPHC研究では、non-HDL-Cと脳卒中発症リスクの
間にU字型の関連が認められ、男性では脳内出血と
の間に逆相関、皮質枝系脳梗塞との間に正相関が認
められた。女性では最もリスクが低かったのは脳内
出血では 160-181 mg/dL群、塞栓性梗塞では 141-
159 mg/dL群であった38)。
　以上の結果から、non-HDL-Cは冠動脈疾患の発
症・死亡を予測しうる有用な指標であると判断し、
本ガイドラインでは 170 mg/dL以上を non-HDL-C

のスクリーニング基準とした。さらに、他の危険因
子の重複の影響を慎重に判断すべき境界域として
non-HDL-C 150～169 mg/dLを設定した。

　HDL-Cの低値は冠動脈疾患や脳梗塞の発症リスク
となり、逆に高いほどリスクが減少する4, 20, 42-46)。
NIPPON DATA90 では9.6年の観察期間で HDL-Cが
全死亡や脳卒中死亡とも有意に負の関連を示した47)。
地域、職域のコホート研究で 40 mg/dL未満で冠動
脈疾患の発症リスクが上昇することが示されてお
り13, 20, 44, 45)、シンバスタチン服用者のコホートであ
る J-LITにおいても、HDL-C 40～49 mg/dLの群に
比べて 40 mg/dL未満の群は一次予防で相対リスク
が1.3倍48)、二次予防で相対リスクが1.6倍であっ
た49)。なお日本を含む23のアジア・オセアニア地域
の一般集団を対象とした観察研究では、HDL-Cの低
値、特にアジア地域においては LDL-Cや TGは正常
域にあってHDL-Cのみが低下していた場合にも冠動
脈疾患の危険因子になることが示された50)。しかし
ながら、日本人のみに限った大規模コホート研究で
は、HDL-Cのみが低い場合には冠動脈疾患や脳卒中
の危険因子にはならないとする報告も示されてい

る51, 52)。また、日本人の大規模コホート研究で
HDL-Cが 90 mg/dL以上と極端に高い群では、
HDL-C が 40～59 mg/dLの群と比ベ冠動脈疾患およ
び脳梗塞の死亡リスクが有意に上昇することが報告
された。HDL-Cが 90 mg/dL以上と極端に高くなる
人は、報告されたコホート対象者の1.5％と少ない
が、飲酒をしている人でより顕著に見られた。高
HDL-C血症を危険因子とするかどうかについては、
飲酒による交絡も考慮し、今後さらなる知見の集積
が必要と考えた53)。
　以上のことを考慮して、本ガイドラインでは 40 
mg/dL未満を低 HDL-C血症のスクリーニング基準
とした。なお女性は一般的に男性よりもHDL-Cは高
値を示す13, 47, 54)。しかしながら HDL-Cの性差によ
る相違と男女別の冠動脈疾患との関連については十
分なエビデンスがないのが現状であり44)、本ガイド
ラインでは男性と同じ基準値とした。

BQ4 HDLコレステロールは日本人の動脈硬化性疾患の発症・死亡を予測するか？

HDL コレステロールの低値は、将来の冠動脈疾患や脳梗塞の発症や死亡を予測する。一方、HDL コレ
ステロールが極端に高い場合は、冠動脈疾患や脳梗塞の死亡が高いという報告がある。

（エビデンスレベル：E-1b）
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　TGの高値が冠動脈疾患リスクと関連することは
欧米のみならず55)、アジアやオセアニア地域56) やわ
が国においても多くの報告がある13, 44, 57-61)。これら
のいくつかの研究ではHDL-Cを補正しても TGと冠
動脈疾患に関連を認めている55-58)。米国においては
フラミンガム研究より空腹時 TG 150 mg/dL以上
（空腹時）を高 TG血症としている62)。従来、TGの
評価は空腹時採血で行われていたが、随時の方がむ
しろ心血管イベントの予測能が高いとする報告もあ
る60)。EAS/EFLMコンセンサスステートメントでは
随時TG 175 mg/dl以上も高TG血症としている。わ
が国の疫学調査では、冠動脈疾患の発症が空腹時TG 

150 mg/dL以上で増加すること13, 61)、随時 167 mg/

dL以上で心筋梗塞、労作性狭心症、突然死57)、ほぼ
同様の TGレベルから虚血性心血管疾患発症リスク
が増加することが示されている60)。さらに、高 TG

血症が脳梗塞のリスク上昇と関連するとする報告も
多い13, 32, 56, 60, 63, 64)。NIPPON DATA90 では、随時
TGが 210 mg/dL以上の場合 150～179 mg/dLの場
合と比較して心血管疾患死亡リスクは上昇したこと、
随時 TGと心血管疾患死亡の間には U字型の関連が
認められ、65歳以上の群では、随時の TG値が低い
ほど心血管死亡リスクは増加し、65歳未満の群では、
随時の TG値が高いほど心血管死亡リスクは増加し
たことが示されている65)。

　以上のことを考慮して、本ガイドラインでは空腹
時 TG 150 mg/dL以上、随時 TGについては、わが
国の疫学調査の報告や EAS/EFLMコンセンサスス
テートメントとの整合性も考慮し、175 mg/dl以上
を高 TG血症とした。

脂質異常症の診断基準
　BQ 1 ～ 5 で示したように、LDL-C、TC、non-

HDL-C、TGが高いほど、また HDL-Cが低いほど冠
動脈疾患の発症率が高いことが欧米のみならずわが
国においても疫学調査で示されている。一方、脳卒
中のうち脳梗塞（主にアテローム血栓性脳梗塞）に
関してはほぼ冠動脈疾患と同様の関連が得られてい
るが、出血性脳卒中（主に脳内出血）に対しては、
逆に LDL-Cや TCの低いレベルで発症率や死亡率が
高くなっている。わが国における冠動脈疾患の絶対
リスク（発症率や死亡率）は、現時点では欧米に比
べるときわめて少ない66)。しかし、最近の生活習慣
の欧米化に伴い日本人の LDL-C、TCが上昇し、TC

レベルはもはや米国のそれと同等かそれ以上になっ
ている事実67)や一部の地域で冠動脈疾患の発症率が
上昇に転じつつあるという報告68-70) などにより、脂
質異常症の管理は重要である。そこで、本ガイドラ
インにおいては冠動脈疾患発症予防重視の観点から
脂質異常症の診断基準値を表 2 - 1のように設定し

BQ5 トリグリセライドは日本人の動脈硬化性疾患の発症・死亡を予測するか？

空腹時、随時にかかわらずトリグリセライドは、将来の冠動脈疾患や脳梗塞の発症や死亡を予測する。
（エビデンスレベル：E-1b）

表 2 - 1　脂質異常症診断基準

LDL コレステロール
140 mg/dL 以上 高 LDL コレステロール血症

120〜139 mg/dL 境界域高 LDL コレステロール血症 **

HDL コレステロール 40 mg/dL 未満 低HDL コレステロール血症

トリグリセライド
150 mg/dL 以上（空腹時採血 *）

高トリグリセライド血症
175 mg/dL 以上（随時採血 *）

Non-HDL コレステロール
170 mg/dL 以上 高 non-HDL コレステロール血症

150〜169 mg/dL 境界域高 non-HDL コレステロール血症 **

* 基本的に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。空腹時であることが確認できない
場合を「随時」とする。

** スクリーニングで境界域高 LDL-C 血症、境界域高 non-HDL-C 血症を示した場合は、高リスク病態がないか検討し、治療の必要性を考慮する。
◦ LDL-C は Friedewald 式（TC－HDL-C－TG/5）で計算する（ただし空腹時採血の場合のみ）。または直接法で求める。
◦ TGが 400 mg/dL 以上や随時採血の場合は non-HDL-C（＝TC－HDL-C）か LDL-C 直接法を使用する。ただしスクリーニングで non-HDL-C

を用いる時は、高 TG血症を伴わない場合は LDL-C との差が＋30 mg/dL より小さくなる可能性を念頭においてリスクを評価する。
◦ TGの基準値は空腹時採血と随時採血により異なる。
◦ HDL-C は単独では薬物介入の対象とはならない。
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た。
　診断の手順として、まず早朝空腹時の TC、TG、
HDL-Cを測定し、LDL-Cは Friedewald式（LDL-C＝
TC－HDL-C－TG/5）で算出するが、直接法での測
定も許容される。直接法による LDL-Cの測定は、従
前は正確性に問題があると指摘されていた71)。しか
しながら不良と判定されてきた試薬の製造販売中止、
改良、スタンダードの値付けの修正等が行われ、試
薬の性能が改善された結果、日常診療の範囲では
LDL-Cの測定の妥当性が確認された71)。ただし、高
LDL-C血症の治療に関するエビデンスを提供してい
る臨床試験の大部分は Friedewald式を用いて LDL-C

を評価しており、診断基準や治療目標値などの根拠
は Friedewald式に基づいていることに留意すべきで
ある。また食後や TG 400 mg/dL以上の時には、
non-HDL-Cか LDL-C直接法を使用する。ただし、直
接法はTGが 1,000 mg/dL以上の場合72)、non-HDL-

Cは TGが 600 mg/dL以上の場合は正確性が担保で
きないので、他の方法での評価を考慮する。なおTC

や HDL-C、LDL-C直接法は空腹時でない場合（随
時）もそのまま基準値を用いるが、TGは空腹時と
随時で基準が異なる。
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② 脂質異常症の検査

1 ）脂質検査の留意事項
　　　脂質検査の採血は原則として10時間以上絶食
後の空腹時に行うが、臨床におけるスクリーニ
ング採血や随時 TG値を確認したい場合は随時
採血も可能である。ただし、食後検体ではカイ
ロミクロンが増加して TG が高くなり、LDL-C 

をFriedewald式で求められない1)ので留意する。
また、採血前日夜の飲酒は TG 上昇を遷延させ
ることがある2) ので注意が必要である。総コレ
ステロール（TC）、LDL-C、HDL-C は日中わず
かに低下するが、低下率は早朝空腹時から平均
5％前後であり3)、これらの項目に対する採血
時間の影響は少ない。なお、TGが 1,000 mg/

dL未満なら、直接法による LDL-Cや HDL-Cに
影響はない4)。

　　　血清リポ蛋白は循環血漿量が変化すると見か
け上変動する3)。これを避けるため、少なくと
も 5 分間座位で安静後に採血する5)。臥位での
採血や血管拡張剤・大量の輸液投与後は、循環
血漿量が増加し脂質値が低下する。急性心筋梗
塞では、血清脂質は有意に低下し数週間低値が
持続する5)。発症後24時間以内は脂質低下が有
意でないという報告もあるが、大量のヘパリン
投与で TGに加え TCも有意に低下する6)。急性
冠症候群や経皮的冠動脈形成術の患者にはヘパ
リン・輸液・血管拡張薬等が投与されるため、

原則として入院時に血清脂質を評価する5, 6)。

2 ）LDL-C: LDL-C は 通 常 Friedewald 式（TC－
HDL-C－TG/5）による算出値または直接法によ
る測定値で評価される。前者は食後（随時）の
検体や TG濃度が 400 mg/dL以上の検体では使
用されない。後者には原理の異なる複数の試薬
があるが、基本的には食事による影響はなく、
採血は随時でかまわない3, 4)。TG濃度が 400 
mg/dL以上の検体でも直接法による LDL-C測
定は可能である。

3）HDL-C: HDL-Cは、現在ではほとんど直接法で
測定される。直接法には原理の異なる複数の試
薬があるが、いずれも空腹時、随時のどちらの
検体でも使用できる。HDL組成が正常と著しく
異なる場合（HDL-C＜20 mg/dL、≧120 mg/

dL、胆汁うっ滞性肝障害など）、試薬間差が大
きいのでアポ蛋白など他の検査を併用する（後
述）。リポ蛋白（a）（Lp（a））が極端に高いと、
一部は HDL-Cとして測り込まれる。

4）TG: TGの測定には、日本で使用されている遊離
グリセロール（FG）を消去するグリセロール消
去法と、欧米で使用されている FGも合わせて
総グリセライドとして測定する未消去法がある。
TG濃度は食事の影響を受けやすく、食後TGは
上昇する。高 TG血症を含め脂質異常症の診断
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は空腹時採血で行われてきたが、食後の TG高
値すなわち食後高脂血症が動脈硬化性心血管
（ASCVD）リスクとして注目されている7)。空腹
時の TGは 150 mg/dL以上、随時の TGは 175 
mg/dL以上が脂質異常症の診断基準となる。日
本の FG消去系試薬で測定された TGは食後検
体にも臨床的有用性がある8)。

5 ）Non-HDL-C: TCからHDL-Cを引いて求める。動
脈硬化惹起性リポ蛋白である LDL（狭義）、
IDL、レムナントリポ蛋白のコレステロールが
含まれ、アポ Bと良い相関を示す9)。正常のカ
イロミクロンや VLDLのコレステロールも含ま
れるため、TG≧600 mg/dLではその影響が無
視できなくなり non-HDL-Cの信頼性が担保でき
ない。HDL-C直接法の信頼性が低い場合は、そ
の誤差の影響を受ける。

6）アポリポ蛋白（アポ蛋白）：リポ蛋白の蛋白部分
の大部分を占める。リポ蛋白が受容体やトラン
スポーターに結合するためのリガンドとして、
または各種酵素の活性化や抑制に働く。アポ蛋
白は日内変動が少なく、食後の値を空腹時の値
に代用できる10)。著明な高脂血症や低脂血症、
胆汁うっ滞、黄色腫を認める患者などで有用で
ある。IIb型高脂血症と III型高脂血症の鑑別は
血清脂質では困難だが、後者ではアポ E/アポ
CIII比が高いことから鑑別可能である11)。

7 ）リポ蛋白分画：主要なリポ蛋白分画としては、
コレステロールが多い分画として LDLとHDL、
TGが多い分画としてカイロミクロン、VLDL、
IDLなどが比重超遠心法の分画として設定され
ている。脂質異常症の診断後は、脂質異常症の
病型診断などに進むが、必要に応じてリポ蛋白
電気泳動検査（アガロースゲルまたはポリアク
リルアミドゲル）および陰イオン交換 HPLC

（高速液体クロマトグラフィ）によるリポ蛋白分
画検査などにより脂質異常症のタイプ（Ⅰ～Ⅴ
型）を決定する。各方法の特徴としては、電気
泳動法は基本的に定性検査であり、HPLC法は
各 5 分画のコレステロール濃度の定量法であ
る12, 13)。Friedewald式や直接法による LDL-C

は、HPLC法による LDL-Cと IDL-Cの和に相当
する。

8）レムナントリポ蛋白：レムナントリポ蛋白は、
カイロミクロンや VLDLが代謝される過程で生
じる中間代謝リポ蛋白である。Ⅲ型高脂血症、

家族性複合型高脂血症などをはじめ高 TG血症
をともなう脂質異常症の診断および診療経過の
評価に、レムナント様リポ蛋白コレステロール
は測定される。また、LDL-Cが 100 mg/dL未満
にコントロールされている場合でもレムナント
リポ蛋白濃度の高値は独立したリスクであるこ
とが報告されている14)。わが国では 2種類の測
定法［免疫吸着法によるレムナント様リポ蛋白
コレステロール（RLP-C）と直接測定法（RemL-

C）］があり、その相関は高いが、RLP-Cはカイ
ロミクロンレムナントを比較的よく反映し、
RemL-Cは IDLとの相関性も高く有している傾
向がある15)。

9 ）リポ蛋白（a）［Lp（a）］：Lp（a）は LDL粒子の
アポ Bにアポリポ蛋白（a）が結合した特殊な
リポ蛋白であり、アポ（a）は、その蛋白分子内
のクリングルという構造単位のタイプⅣ -2の繰
り返し回数が遺伝により決まっているため、そ
の分子サイズも個々により異なる。Lp（a）の濃
度は、アポ（a）の分子量とほとんどの場合は逆
相関する。Lp（a）濃度は Lp（a）に含有される蛋
白質量と脂質量等を合わせた複合的な質量濃度
である。Lp（a）の高値は ASCVDとりわけ冠動
脈疾患の危険因子であるが、Lp（a）濃度は、腎
不全あるいはエストロゲン低下により多少上昇
するほか、外科的侵襲や炎症などにより一過性
に上昇することがあるので注意が必要であ
る16, 17)。Lp（a）は ASCVDの残余リスクの一つ
として重要であり、Lp（a）測定の標準化が求め
られる18-20)。

10）遊離脂肪酸および脂肪酸分画：臨床における 

脂肪酸分画の測定は 4 成分と24成分の 2 種類 

があるが、 4 成分ではジホモ -γ-リノレン酸
（DGLA）、アラキドン酸（AA）、エイコサペン
タエン酸（EPA）、ドコサヘキサエン酸（DHA）
がガスクロマトグラフィ法によって測定される。
脂質異常症、ASCVDなどの診断および評価の
補助として、脂肪酸分画が測定される。EPAは
抗炎症作用と抗血小板作用を有するn-3系不飽和
脂肪酸であり、一方 AAは炎症促進作用や血小
板凝集亢進作用を有する脂質メディエーターの
前駆体である21)。EPA/AA比は慢性炎症の目安
となり、冠動脈疾患や脳卒中のリスク評価や診
療経過の観察で有用性が期待されている21-23)。

11）リポ蛋白リパーゼ（LPL）：LPLは、リポ蛋白中
の TGを加水分解する酵素で、ヘパラン硫酸プ
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ロテオグリカンを介して血管内皮細胞に結合し
ている24)。LPLはアポCIIで活性化し、アポCIII

で抑制される。LPL欠損症の診断には、ヘパリ
ン静注後血漿の LPL活性や蛋白が測定される。
LPL蛋白はヘパリン静注前の血漿にも微量なが
ら検出される（preheparin LPL）。Preheparin 

LPL低値は、インスリン抵抗性を反映する25, 26)。

12）レシチンコレステロール・アシルトランスフェ
ラーゼ（LCAT）、コレステリルエステル転送蛋
白（CETP）：LCATはコレステロールを遊離型
からエステル型に変換する酵素で、欠損により
コレステリルエステル比が低下し著しい低
HDL-C血症をきたす。後天性に著明な低HDL-C

血症をきたす原因として、重症な肝機能障害に
よる LCAT合成低下や LCATに対する自己抗
体27) などがある。頸動脈エコーによる無症候性
病変についての検討では、家族性 LCAT欠損症
のヘテロ接合体では動脈硬化は抑制されるが、
LCAT活性の部分欠損である魚眼病では動脈硬
化が促進していた28)。LCAT活性が著明に低下
すると、lipoprotein-X（Lp-X）と呼ばれる異常リ
ポ蛋白が増加する。Lp-Xの動脈硬化に対する作
用については意見が分かれている29)。

　　　CETPは HDLのコレステリルエステルを
VLDLや LDLに転送する蛋白で、その欠損症は
高 HDL-C血症の原因となる。完全欠損者では
HDL-Cは 150～200 mg/dLにも達するが、冠動
脈疾患の合併例も報告されている30)。

13）マロンジアルデヒド -LDL （MDA-LDL）、small 

dense LDL（sd-LDL）：MDA-LDLは、LDLが酸
化ストレスを受けリン脂質などの脂質やアポ蛋
白が酸化変性したリポ蛋白が酸化 LDLの一つで
ある31, 32)。酸化 LDLは血管内皮細胞傷害、血管
壁内への単球浸潤亢進、泡沫細胞形成など動脈
硬化の広範な過程に関与するとされる31, 32)。
MDA-LDLは、冠動脈疾患既往歴のある糖尿病
患者では、冠動脈疾患発症に関する予後予測や
糖尿病患者の冠動脈インターベンション治療後
の再狭窄に関する予後予測にも有用である33)。
一方、sd-LDL34) は、LDL粒子のうちサイズが
小さく比重が高いものであり、ビタミン E濃度
が低く酸化変性を受けやすい。また sd-LDLは
冠動脈疾患との関連が複数報告されている35, 36)。

14）シトステロール・ステロール分画：シトステロー
ル、カンペステロール、ラソステロールなどの
ステロール分画がわが国では主にガスクロマト

グラフィ法によって測定される37)。シトステ
ロールが異常に高値となる指定難病にシトステ
ロール血症があり、常染色体潜性遺伝（劣性遺
伝）の脂質代謝異常である。本症の血清シトス
テロール濃度は診断基準値である 1 mg/dL（10 
μg/mL）以上に上昇し、通常は 10～65 mg/dL

と著明な高値を呈する37, 38)。本症ではABCG5/8

遺伝子変異に伴う機能異常によって植物ステ
ロールの排泄が障害され、血中や組織に蓄積す
ることで、FHに類似した黄色腫や早発性冠動
脈疾患がみられる38)。またシトステロールとカ
ンペステロールは植物ステロールであり、その
血清濃度はコレステロールの小腸吸収を反映し、
一方ラソステロール濃度は体内のコレステロー
ル合成を反映する39, 40)。

15）LDL受容体、PCSK9：LDL受容体の遺伝子変 

異は、家族性高コレステロール血症（familial 

hypercholesterolemia: FH）の原因となる41)。ヘ
テロ型 FHの診断に遺伝子検査は必須ではない
が、重症ヘテロ型とホモ型 FHの鑑別が困難な
場合やホモ型 FHと考えられる場合に有用であ
る。LDL受容体遺伝子変異による FHでは、皮
膚線維芽細胞やリンパ球を用いた LDL受容体活
性は20％以下と著明に低下する。proprotein 

convertase subtilisin/kexin type 9（PCSK9）の
機能獲得型変異では、肝臓の LDL受容体のリサ
イクルが低下し FHをきたす。次世代シークエ
ンサーを用いて、重症高コレステロール血症の
原因となる複数の遺伝子を同時に調べる遺伝子
パネル検査が検討されている。標準的脂質低下
療法を受けている FHでは、血清 PCSK9 蛋白 

濃度は冠動脈病変や主要心血管イベント発症と
相関し、リスク評価に有用である42)。一方、
PCSK9 遺伝子変異で低 LDL-C血症を呈する群
では、冠動脈疾患リスクが低い43)。
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　喫煙が冠動脈疾患および脳卒中の危険因子である
ことは国内外で数多くのコホート研究、そのメタ解
析などで報告されている。冠動脈疾患ならびに脳卒
中の発症・死亡リスクは非喫煙者と比較して高く、
その関連には用量反応関係が存在する1-10)。また、
男女ともに喫煙本数が 1日 1本であっても、非喫煙
に比べ冠動脈疾患に対しては相対リスク男性1.74
（95％信頼区間：1.50-2.03）、女性2.19（1.84-2.61）、
脳卒中に対しては男性1.30（1.11-1.53）、女性1.46
（1.20-1.78）と 1日20本喫煙する場合と比べて約半
分程度のリスク上昇があることがメタ解析で示され
ている11)（図 2 - 1）。たばこの種類に関して、低
タール低ニコチンたばこであってもリスクを低下さ
せるというデータはない。
　AAAはメタ解析で、現在喫煙者の相対リスクは
4.87（3.9-6.02）、過去喫煙者2.10（1.76-2.50）で
あることが報告され、禁煙後25年で非喫煙者と同等
になることが示されている12)。PADのメタ解析では、
喫煙者のオッズ比は3.08（2.56-3.69）、禁煙者でも
オッズ比は有意に高いものの（1.67（1.53-1.81））、 

喫煙者よりは低くなっていた13)。
　一方、受動喫煙でも冠動脈疾患発症相対リスクが
1.23（1.16-1.31）になる14) ことや、脳卒中が1.25
（1.12-1.38）になることがメタ解析で示されている15)。
　喫煙、受動喫煙によって 2型糖尿病の発症リスク
はそれぞれ相対リスク1.37（1.33-1.42）、1.22（1.10-
1.35）と増加し16)、メタボリックシンドローム発症リ
スクも喫煙本数にしたがって増加する17)。喫煙者は
非喫煙者と比較して HDL-Cが低く、LDL-C、TGが
高いことがメタ解析で示され、また用量反応関係が
認められている18)。喫煙は単独で動脈硬化性疾患の
危険因子であるばかりでなく、糖尿病、脂質異常症、
メタボリックシンドロームの発症リスクを上げるこ
とも相まって、動脈硬化性疾患リスク上昇に関与し
ている。
　最近、従来の紙巻たばこと異なる形態の新型たば
こ（加熱式たばこや電子たばこ等）が流通するよう
になった（表 2 - 2）。わが国ではニコチンは医薬品
であることから薬機法（医薬品、医療機器等の品質、
有効性及び安全性の確保等に関する法律）に規定さ

図 2 - 1　非喫煙を 0 ％、20本/日を100％とした場合の超過相対リスク

1. 2 喫煙

◦ 喫煙は冠動脈疾患、脳卒中の危険因子であり、たとえ 1 日 1 本の喫煙でもリスク上昇がみられる。

◦ 喫煙は腹部大動脈瘤（AAA）、末梢動脈疾患（PAD）の危険因子である。

◦ 受動喫煙は冠動脈疾患、脳卒中の危険因子である。
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れ、ニコチンを含む電子たばこは正規には国内での
販売は行われていない。新型たばこの動脈硬化性疾
患罹患・死亡リスクに関しては流通してから短期間
であるため現時点では判定できない。しかし、加熱
式たばこには燃焼で発生する成分は含まれないもの
の、ニコチンをはじめたばこ葉と添加物の加熱で発
生する物質が含まれ19)、紙巻たばこと同様の血管内
皮機能の障害が起こることが、ヒトを対象にした研
究で報告された20)。また、電子たばこはニコチン含
有の有無に関わらず、エアロゾルに各種発がん性物
質の発生が報告され21)、電子たばこ関連肺傷害
（EVALI）が海外で多数報告されており22)、今後長期
経過において、動脈硬化性疾患、がん発症等を含む
種々の健康影響の可能性がある。
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表 2 - 2　新型たばこの分類

関連する法律

1
加熱式たばこ（Heated tobacco products [HTPs]）
タバコの葉（その加工品）を直接加熱して発生した物質を吸引、または、グリセリンなどを
加熱して発生した物質をタバコ葉カプセル中を通過させて吸引する製品

たばこ事業法

2

電子たばこ（electronic cigarette [e-cigarette]）
吸入器（本体）にニコチンやプロピレングリコール、グリセリンなどが含まれる味や香りの
する溶液が入ったカートリッジを装着し、バッテリー等で加熱して発生させたエアロゾルを
吸引して使用する製品

a ニコチンの入ったもの
本邦では販売は禁止されている。ただし、インターネットなどで個人輸入は可能。 薬機法 *

b ニコチンの入っていないもの
規制がないため、ネット・店頭等にて未成年者にも販売されている。 規制なし

* 医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律
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　高血圧は脳血管障害や冠動脈疾患などの脳心血 

管病ならびに心不全、慢性腎臓病（CKD）などの 

臓器障害の重要な危険因子であり、中年期の高血 

圧は高年齢期の血管性認知症発症リスクも上昇さ 

せる1)。国内10コホート研究（男女計 7万人）のメ
タ解析である EPOCH-JAPANの結果では、正常血圧
（120/80 mmHg未満）を越えると血圧レベルと脳心
血管病リスクの間には中年者以上すべての年代にお
いて正の関連が見られ、その傾きは年齢が若いほど
急であった。75-89歳の後期高齢者でも、血圧レベル
とともに全脳心血管病死亡リスクは高くなる傾向に
あり、因果の逆転を排除するため追跡開始後 3年間
の死亡を除外すると、130/85 mmHg以上から有意
にリスクの上昇が認められた2)。
　EPOCH-JAPANによる試算では、全脳心血管病死
亡の50％、脳卒中死亡の52％、冠動脈疾患死亡の
59％が、正常血圧を超える血圧高値に起因する死亡
と評価され、いずれにおいても I度高血圧者からの
死亡数が占める割合が最も高かった2)。脂質介入研
究 J –LITでは、高血圧患者は非高血圧患者に比べ、
一次予防対象者における冠動脈疾患発症の相対危険
度が女性2.05倍、男性2.15倍となっている3)。

　血圧測定に関しては診察室血圧測定が良く用いら
れるが、家庭血圧測定や24時間自由行動下血圧測定
（ABPM）も診察室血圧以上に心血管イベント発症を
予測できることが報告されており、日本高血圧学会
による高血圧治療ガイドライン2019（JSH2019）で
は診察室血圧と家庭血圧の間に診断の相違がある場
合は、降圧効果の判定を含めて家庭血圧による診断
を優先することが明示された1)。高血圧基準値は診
察室血圧値で 140/90 mmHg以上、家庭血圧値で 

135/85 mmHg以上、24時間自由行動下血圧値は24
時間平均 130/80 mmHg以上（昼間 135/85 mmHg

以上、夜間 120/70 mmHg以上）の場合に高血圧と
して対処する1)。
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 1） 日本高血圧学会高血圧治療ガイドライン作成委員会．高
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 2） Fujiyoshi A, Ohkubo T, Miura K, et al. Blood pressure 
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　わが国における地域疫学研究の結果では、非糖尿
病者の成人において、耐糖能異常を有する者では正

常耐糖能の者と比較して脳心血管疾患による死亡の
リスクが有意に上昇することが報告されている。

1. 3 高血圧

正常血圧（収縮期血圧 120 mmHg 未満かつ拡張期血圧 80 mmHg 未満）を超えて血圧が高くなる
ほど、全心血管病、脳卒中、心筋梗塞、心不全、心房細動、慢性腎臓病などの罹患リスクおよび死
亡リスクは高くなる。

1. 4 耐糖能異常

BQ6 非糖尿病者の成人において血糖・HbA1cは動脈硬化性疾患の発症・死亡と関
連するか？

非糖尿病者の成人において、耐糖能異常を有し血糖や HbA1c が上昇すると、動脈硬化性疾患の発症・
死亡リスクが高まる。

（エビデンスレベル：E-1b）
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NIPPON DATA80（追跡期間17.3年）では、随時血
糖と脳心血管疾患死亡との関連が検討され、随時血
糖 94 mg/dL未満の者と比較し、随時血糖 140-199 
mg/dLの者で有意なリスク上昇（ハザード比1.46、
95％信頼区間1.06-2.01）を認めた1)。また、NIPPON 

DATA90（追跡期間15年）では、HbA1cと脳心血管
疾患死亡との関連が検討され、HbA1c5.0％未満の者
と比較し、HbA1c6.0-6.4％の者で有意なリスク上昇
（ハザード比2.18、95％信頼区間1.22-3.87）を認め
た2)。ほかにも、舟形町研究において、75 g経口ブ
ドウ糖負荷試験を実施し正常耐糖能であった者と比
較し、負荷後高血糖を有した者では脳心血管疾患死
亡のリスクが有意に上昇した（ハザード比2.22、
95％信頼区間1.08-4.58）ことが報告されており3)、
総合すると、非糖尿病者の成人において、血糖や
HbA1cが相対的に高く、耐糖能異常を有する者では、
脳心血管疾患による死亡リスクが上昇していると 

考えられる。しかし、近年実施された職域疫学研 

究である J-ECOH研究（追跡期間 7年）において、
正常耐糖能（空腹時血糖 100 mg/dL 未満かつ
HbA1c5.7％未満）の者と比較し、耐糖能異常（空 

腹時血糖 100-125 mg/dLまたは/かつ HbA1c5.7-
6.4％）を有する者で脳心血管疾患死亡のリスク上昇
を認めないことが報告されており4)、医療技術の進
歩に伴い、脳心血管疾患を発症しても死亡に至らな
くなったことが死亡リスクの推定に影響していると
考えられる。
　一方、糖代謝指標と脳心血管疾患の発症との関連
においては、対照群の設定により報告内容が異なっ
ており、対照群を低く設定した研究では、血糖・
HbA1cが高い者で低い者と比較し、有意な脳心血管
疾患発症のリスク上昇を認める傾向がある。空腹時
血糖と脳心血管疾患発症との関連を検討した研究で
は、空腹時血糖 100 mg/dL未満の者を対照に設定し
た吹田研究（追跡期間11.7年）と J-ECOH研究（追
跡期間 4年）で空腹時血糖 100-125 mg/dLの者で有
意な脳心血管疾患発症のリスク上昇を認めた（吹田
研究：ハザード比1.25、95％信頼区間1.00-1.58、
J-ECOH研究：ハザード比1.77、95％信頼区間1.10-
2.86）5, 6)。しかし、空腹時血糖 110 mg/dL未満の者
を対照に設定した産業保健領域の疫学研究では、空
腹時血糖 110-125 mg/dLの者の脳心血管疾患発症リ
スクは有意な上昇を認めていない7, 8)。HbA1cと脳
心血管疾患発症との関連を検討した研究では、
HbA1c5.0％以下の者を対照に設定した久山町研究
（追跡期間 7年）で、HbA1c5.5-6.4％の者における
有意な脳心血管疾患発症リスクの上昇を認めた（ハ
ザード比2.26、95％信頼区間1.29-3.95）9)。また、
JPHC研究（追跡期間9.4年）では、3年以内の発症

者を除外した解析において、HbA1c5.0-5.4％の者と
比較し、HbA1c6.0-6.4％の者で有意な脳心血管疾患
発症リスクの上昇を認めた（ハザード比1.33、95％
信頼区間1.01-1.75）10)。同様に、J-ECOH研究（追
跡期間 4年）では、HbA1c5.7％未満の者と比較し、
HbA1c5.7-6.4％の者で有意な脳心血管疾患発症リス
クの上昇を認めた（ハザード比1.93、95％信頼区間
1.21-3.08）6)。一方、HbA1c6.0％未満の者を対照に
設定した疫学研究では、HbA1c6.0-6.4％の者の脳心
血管疾患発症リスクは有意な上昇を認めていな
い11, 12)。しかし、脂質異常症患者に対するプラバス
タチンの脳心血管疾患の一次予防効果を検討したラ
ンダム化比較試験であるMEGA Studyのサブ解析に
おいて、HbA1cと脳心血管疾患発症との関連を非線
形分析により検討した結果、HbA1cの上昇に伴い脳
心血管疾患の発症リスクは上昇し、HbA1c6.0％を超
えると HbA1c5.5％以下の者と比較して有意なリス
ク上昇を認めていた11)。以上の知見を総合すると、
非糖尿病者の成人において、耐糖能異常を有し血糖
やHbA1cが上昇すると脳心血管疾患の発症リスクが
高まると考えられる。
　非糖尿病者の成人において、糖代謝指標と冠動脈
疾患または虚血性脳卒中の発症・死亡との関連を検
討した疫学研究では、研究数が少ないことに加え、
一致した見解が得られていない。例えば、空腹時血
糖と冠動脈疾患発症との関連を検討した疫学研究で
は、35-44歳の男性を対象とした職域疫学研究（追跡
期間10年）13) で空腹時血糖 110-125 mg/dLの者で空
腹時血糖 100 mg/dL未満の者と比較して冠動脈疾患
の発症リスクが有意に上昇することが報告されてい
る一方、久山町研究（追跡期間14年）では空腹時血
糖 110-125 mg/dLの者で空腹時血糖 100 mg/dL未
満の者と比較して冠動脈疾患の発症リスクが上昇し
ないことが報告されている14)。また、HbA1cと冠動
脈疾患発症との関連を検討したすべての研究で発症
リスクの有意な上昇を認めていない9-12)。同様に、
HbA1cと虚血性脳卒中発症との関連を検討した疫学
研究では、久山町研究9) で HbA1c5.5-6.4％の者で
HbA1c5.0％以下の者と比較して虚血性脳卒中の発症
リスクが有意に上昇することが報告されている一方、
JPHC研究や吹田研究では HbA1cと虚血性脳卒中の
発症に有意な関連を認めていない10, 12)。また、空腹
時血糖と虚血性脳卒中発症の関連を検討した研究で
も発症リスクの有意な上昇を認めていない14)。その
他、NIPPON DATA90では、HbA1cと冠動脈疾患死
亡・虚血性脳卒中死亡との関連が検討され、
HbA1c6.0-6.4％の者でHbA1c5.0％未満の者と比較
し、虚血性脳卒中死亡の有意なリスク上昇（ハザー
ド比5.28、95％信頼区間1.66-16.8）を認めた一方、
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冠動脈疾患死亡とは有意な関連を認めていない2)。こ
のように一致した見解が得られていない背景として、
イベント数が少ない点、発症の定義が研究によりさ
まざまである点やセッティングにより対象集団の特
性が異なる点などが挙げられ、今後これらの課題を
克服した大規模疫学研究の実施が望まれる。
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　糖尿病は動脈硬化性疾患の重要な危険因子であ
る1, 2)。NIPPON DATA80 では糖尿病患者の冠動脈
疾患死亡リスクは2.8と有意に高く3)、久山町研究で
は性、年齢など多因子調整後の冠動脈疾患発症率は
健常者1.6/1,000人年に対して5.0/1,000人年、脳梗
塞発症率は健常者1.9/1,000人年に対して6.5/1,000
人年といずれも高率である4)。また CIRCSでも脳梗
塞の発症リスクは、糖尿病群で男性1.9倍、女性2.2
倍と高かった5)。メタ解析の結果からも 2 型糖尿病
患者は健常者と比較して、冠動脈疾患や脳血管障害
の発症が1.5～3.6倍に増加するとされている6)。糖
尿病患者では末梢動脈疾患（PAD）のリスクが3-4倍
と高値で7)、HbA1cの 1％の増加につき PADのリス
クが26％増大することも報告されている8)。
　糖尿病患者に合併した冠動脈疾患は無痛性心筋虚
血が多く、診断の遅れにつながるため注意が必要で
ある9)。糖尿病患者の冠動脈病変の特徴としては多
枝病変、病変が高度でびまん性10, 11)、石灰化病変が

多い12)、などが挙げられる。
　脳梗塞に関しては、糖尿病患者においてラクナ梗
塞やアテローム血栓性脳梗塞、塞栓性脳梗塞が多い
ことが、JPHC研究で報告されている13)。
　さらに糖尿病患者に合併した心血管疾患の予後は
非糖尿病患者に比べて悪く14-16)、脳梗塞の再発率も
高い17, 18)。
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【FH】
　糖尿病を合併した FHは、さらなる冠動脈疾患の
ハイリスク群であることが、カナダ1)、中国2)、日
本3) からそれぞれ報告されている。わが国における
40歳以上の FHヘテロ接合型 150名を対象とした横
断研究では、耐糖能が正常である FHの冠動脈疾患
罹患率が43％（46人/108人）に対して、耐糖能異常
のFHが59％（16人/27人）、糖尿病のFHが87％（13
人/15人）と冠動脈疾患が糖代謝異常の重症度ととも
に増加した3)。

【非心原性脳梗塞】
　わが国の脳卒中既往者の心筋梗塞発症率は4.0～
4.5/1,000人年と一般成人よりも高く4, 5)、糖尿病患
者においても脳卒中の既往、とくに動脈硬化病変に
由来する非心原性脳梗塞は冠動脈疾患のリスクと考
えられる。日本を含む 6か国の 2型糖尿病患者117万
人の保険データベースを用いた研究では、脳卒中の
既往があると総死亡、心血管死、心筋梗塞発症の各

リスクが1.59、2.31、1.37倍高かった6)。また、日
本を含む44か国で実施された心血管疾患ハイリスク
患者を対象とした REACHにおける糖尿病患者を対
象にした解析では、アテローム血栓性疾患の既往を
有さない患者の心血管死亡率は0.7％、主要心血管イ
ベント発症率が2.2％であったのに対し、虚血性脳卒
中の既往を有する患者ではそれぞれ2.1％、6.4％と
高率であった7)。

【PAD】
　下肢末梢動脈疾患（PAD）を有する患者は冠動脈
疾患の発症率が高いが、糖尿病患者においても PAD

の併存は心血管疾患の強いリスクファクターとな
る8-15)。スウェーデンの68歳の誕生日を迎える一般
住民男性474名を13年間追跡したコホートでは、
ABI≧0.9である糖尿病患者の心血管疾患発症率が
28.4/1,000人年に対し、ABI＜0.9の糖尿病患者では
102.0/1,000人年と PADが疑われる糖尿病患者で心
血管疾患の発症率が高かった14)。また、スペインの

BQ7
冠動脈疾患の既往のない糖尿病患者において家族性高コレステロール血症、非
心原性脳梗塞、PAD、細小血管症合併、喫煙、血糖コントロール不良状態の
持続が冠動脈疾患のリスクを上昇させるか？

冠動脈疾患の既往のない糖尿病患者において家族性高コレステロール血症、非心原性脳梗塞、PAD、細
小血管症合併、喫煙、血糖コントロール不良状態の持続が冠動脈疾患のリスクを上昇させる。

（エビデンスレベル：E-1a）
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PADの診断がない 2型糖尿病患者262名を10年間追
跡したコホートでは、ABI正常群（0.91-1.24）の心
血管疾患発症率は26.9％に対し、ABI異常群（≦ 

0.90）では81.9％と高かった8)。さらに、心血管疾
患ハイリスクの 2 型糖尿病患者を対象とした
ADVANCEの事後解析では、下肢の慢性潰瘍、血管
病変による下肢切断、下肢動脈の血管形成術または
再建術の既往があると10年間の総死亡と心血管疾患
リスクはそれぞれ1.35、1.47倍高かった12)。わが国
における健康保険協会の保険金請求データベースを
用いた362名の PAD患者と年齢、性別をマッチさせ
た非 PAD患者を対象とした研究では、PADを合併
した糖尿病患者は、PADがない糖尿病患者よりも心
筋梗塞、虚血性脳卒中、冠動脈バイパス術、末梢動
脈再建術、冠動脈インターベンション、下肢切断の
イベント発症が有意に高かった10)。また、日本を含
む 6か国で実施された 2型糖尿病患者117万人の保険
データベースを用いた研究でも、PADを合併すると
総死亡、心血管死、心筋梗塞の発症リスクがそれぞ
れ1.72、2.24、2.06倍高かった6)。

【網膜症】
　糖尿病患者における網膜症の併存は心血管疾患の
リスク因子である16-27)。 8研究（7,604名）の 2型糖
尿病患者のメタ解析では、糖尿病性黄斑浮腫または
増殖網膜症を併存すると心血管死または心血管疾患
の発症リスクはそれぞれ2.33、1.39倍高かった28)。
20研究（19,234名）の 1型または 2型糖尿病患者の
メタ解析でも、糖尿病網膜症を併存すると心血管死
と心血管疾患発症の複合リスクは2.34倍高く、特に
1型糖尿病患者に限ればそのリスクは4.10倍高かっ
た29)。わが国における 2型糖尿病患者を対象とした
コホート研究である JDCSでは、糖尿病網膜症を併
存すると心血管疾患の発症リスクは1.69倍高かっ
た20)。また、冠動脈バイパス術を受けた日本の糖尿
病患者233名を対象とした11.6年の観察研究では、術
前に糖尿病網膜症を併存していた糖尿病患者の死亡
リスクは4.0倍、冠動脈バイパス術後の再血行再建術
リスクは3.3倍高かった23)。また、冠動脈疾患の既往
がない日本の 2型糖尿病患者371名を対象とした研究
でも、増殖網膜症の併存は冠動脈疾患の発症リスク
が6.46倍高かった27)。さらに、日本の 2型糖尿病患
者1,003名を対象とした横断研究では、網膜症がない
患者で心血管疾患の合併が最も少なく、併存する網
膜症の重症度とともに心血管疾患の合併頻度が高く
なった21)。

【腎症】
　糖尿病患者における腎症の存在は心血管疾患のリ

スク因子である30-39)。米国の1,430名の糖尿病患者を
含む NHANES III（the Third National Health and 

Nutrition Examination Survey）において、2型糖尿
病患者のアルブミン尿増加とGFR低下は、総死亡と
心血管死の独立したリスク因子であった37)。また、
英国における新規に 2型糖尿病と診断された5,097名
を対象とした UKPDSの心血管疾患による年間死亡
率は、正常アルブミン尿群0.7％、微量アルブミン尿
群2.0％、顕性タンパク尿群3.5％、腎不全群12.1％
と腎症病期の進行とともに高くなった36)。さらに、
心血管疾患ハイリスクの 2型糖尿病患者10,640名を
対象とした ADVANCEの事後解析では、アルブミン
尿増加と eGFR低下が心血管疾患の発症リスク増大
と関連し、尿中アルブミン＞300 mg/g creatinineか
つeGFR＜60 mL/min/1.73 m2 であれば心血管疾患発
症リスクは3.2倍高かった39)。わが国における 2型糖
尿病の慢性腎臓病患者1,493人を対象とした横断研究
では、心血管疾患の合併率は18.6％であったが、CKD 

stage別では stage 2 が6.99％、stage 3 が17.78％、
stage 4 が52.48％、stage 5 が55.17％と eGFRの低
下に伴い心血管疾患の合併率が増加した33)。糖尿病
性腎症はアルブミン尿から顕性タンパク尿が出現し
た後に腎機能が低下する経過が典型的であるが、近
年、タンパク尿の排泄増加を伴わずに腎機能が低下
する非典型的な糖尿病関連腎疾患を含めて糖尿病性
腎臓病（Diabetic kidney disease: DKD）とよぶ。日
本人 2型糖尿病患者675名を対象とした 4年間の前向
きコホート研究で、eGFR＜60 mL/min/1.73 m2 で
あっても尿中アルブミンが正常であれば心血管疾患
発症リスクは低いことが報告された40)。

【神経障害】
　糖尿病性神経障害には自律神経障害と感覚・運動
神経障害があるが、いずれの糖尿病性神経障害も心
血管疾患のリスクとなる。自律神経障害に関しては、
心血管系の自律神経指標を用いた研究で心血管疾患
リスクとの関係が報告されている41-43)。心血管疾患
ハイリスクの 2型糖尿病患者10,251名を対象とした
ACCORDの事後解析で、心臓自律神経障害が合併す
ると心血管疾患による死亡リスクは1.93～3.39倍高
かった41)。一方、感覚・運動神経障害に関しても、
心血管疾患発症のリスクとなる44, 45)。英国の13,043
名の 2型糖尿病を対象とした研究では、モノフィラ
メントによる足の感覚神経障害があれば心血管疾患
の発症リスクは1.33倍高かった45)。糖尿病性神経障
害による感覚鈍麻、足の変形、皮膚の乾燥・角化と、
末梢動脈疾患による血流低下に関連して発症する糖
尿病性足病変を有する患者の心血管疾患発症リスク
は高率である46-48)。 8 研究（17,830名）のメタ解析



36

では、糖尿病足病変がある糖尿病患者の総死亡、致
死性心筋梗塞、脳梗塞の各発症リスクは1.89、2.22、
1.41倍高かった46)。また、イタリアの165,650 名の
糖尿病患者を対象とした研究では、糖尿病足病変が
ある患者の心筋梗塞発症リスクは男性で1.84倍、女
性で1.57倍高かった48)。

【喫煙】
　喫煙が心血管疾患の危険因子であることは国内外
で数多くのコホート研究、そのメタ解析などで報告
されている。糖尿病患者においても喫煙は心血管疾
患のリスク因子である49-53)。糖尿病患者を対象とし
た喫煙に関する89研究（1,132,700名）のメタ解析で
は、喫煙の心血管死、心血管疾患または冠動脈疾患
発症の各リスクは1.49、1.44、1.51倍高かった。一
方、禁煙ができた糖尿病患者では、心血管死、心血
管疾患、冠動脈疾患の各発症リスクが1.15、1.09、
1.14倍とリスクが低減した54)。海外のエビデンス
では、271,174名の 2 型糖尿病患者を対象とした
Sweden National Diabetes Registerで喫煙は 2型糖
尿病患者の総死亡と心筋梗塞発症の強い予測因子で
あった55)。また、フィンランド人59,412名の住民を、
糖尿病の有無と喫煙の有無で 4群に分け、冠動脈死
亡と冠動脈疾患の発症を比較したコホートでは、男
性の冠動脈疾患死亡リスクは喫煙ありの糖尿病患者
で6.15倍、喫煙なしの糖尿病患者で2.62倍であった。
女性の冠動脈疾患死亡リスクも同様にそれぞれ6.92
倍、4.06倍であった。一方、男性の冠動脈疾患の発
症リスクは喫煙ありの糖尿病患者で3.27倍、喫煙な
しの糖尿病患者で1.56倍であった。女性の冠動脈疾
患の発症リスクも同様にそれぞれ4.55倍、2.60倍で
あった。わが国のエビデンスである心血管疾患の既
往がない 2 型糖尿病患者1771名を7.86年追跡した
JDCSでは、性別、年齢、糖尿病罹病期間、BMI、収
縮期血圧、HbA1c、LDL-C、HDL-C、TG、アルコー
ル摂取量で調整後の喫煙の冠動脈疾患発症リスクは
1.41倍であったが、統計学的な有意差はなかった
（p＝0.12）56)。

【血糖コントロール不良状態の持続】
　持続する高血糖が心血管疾患の発症リスクに密接
に関係することは、多くに疫学研究により明らかで
ある57)。新規発症の 2 型糖尿病患者を対象とした
UKPDSでは、HbA1cが 1％低下することで心筋梗
塞の発症が14％減少することが報告された58)。メタ
解析において、HbA1cの 1％増加は心血管疾患の発
症を18％、冠動脈疾患の発症を13％、致死性心筋梗
塞の発症を16％増加させた59)。日本の健康保険デー
タベースを利用した14,633名の糖尿病患者を対象と

した研究では、食事療法単独で治療されている群で
は HbA1c≦7.0％、7.1-8.0％、＞8.0％と血糖コン
トロールが不良になるに伴い、冠動脈疾患の発症リ
スクが増加したが、インスリンまたは SU薬で治療
されている群ではHbA1c≦7.0％でも＞8.0％でも冠
動脈疾患の発症リスクが高かった60)。

文　　献

 1） Paquette M, Bernard S, Ruel I, et al. Diabetes is associated 
with an increased risk of cardiovascular disease in patients 
with familial hypercholesterolemia. J Clin Lipidol 
2019;13:123-8.

 2） Sun D, Cao YX, You XD, et al. Clinical and genetic charac-
teristics of familial hypercholesterolemia patients with type 
2 diabetes. J Endocrinol Invest 2019;42:591-8.

 3） Yanagi K, Yamashita S, Kihara S, et al. Characteristics of 
coronary artery disease and lipoprotein abnormalities in 
patients with heterozygous familial hypercholesterolemia 
associated with diabetes mellitus or impaired glucose toler-
ance. Atherosclerosis 1997;132:43-51.

 4） Uchiyama S, Goto S, Matsumoto M, et al. Cardiovascular 
event rates in patients with cerebrovascular disease and 
atherothrombosis at other vascular locations: results from 
1-year outcomes in the Japanese REACH Registry. J Neurol 
Sci 2009;287:45-51.

 5） Goto S, Ikeda Y, Shimada K, et al. One-year cardiovascular 
event rates in Japanese outpatients with myocardial infarc-
tion, stroke, and atrial fibrillation. -Results From the Japan 
Thrombosis Registry for Atrial Fibrillation, Coronary, or 
Cerebrovascular Events（J-TRACE）. Circ J 2011;75:2598-
604.

 6） Birkeland KI, Bodegard J, Eriksson JW, et al. Heart failure 
and chronic kidney disease manifestation and mortality 
risk associations in type 2 diabetes: a large multinational 
cohort study. Diabetes Obes Metab 2020;22:1607-18.

 7） Krempf M, Parhofer KG, Steg PG, et al. Cardiovascular 
event rates in diabetic and nondiabetic individuals with and 
without established atherothrombosis（from the REduc-
tion of Atherothrombosis for Continued Health [REACH] 
Registry）. Am J Cardiol 2010;105:667-71.

 8） Bundó M, Muñoz L, Pérez C, et al. Asymptomatic periph-
eral arterial disease in type 2 diabetes patients: a 10-year 
follow-up study of the utility of the ankle brachial index as 
a prognostic marker of cardiovascular disease. Ann Vasc 
Surg 2010;24:985-93.

 9） Chang LH, Lin HD, Kwok CF, et al. The combination of the 
ankle brachial index and brachial ankle pulse wave velocity 
exhibits a superior association with outcomes in diabetic 
patients. Intern Med 2014;53:2425-31.

10） Hosaka A, Miyata T, Onishi Y, et al. Clinical and economic 
burden in patients with diagnosis of peripheral arterial 
disease in a claims database in Japan. Clin Ther 
2014;36:1223-30, 30.e1-4.

11） Leibson CL, Ransom JE, Olson W, et al. Peripheral arterial 
disease, diabetes, and mor tality. Diabetes Care 
2004;27:2843-9.

12） Mohammedi K, Woodward M, Hirakawa Y, et al. Presenta-
tions of major peripheral arterial disease and risk of major 
outcomes in patients with type 2 diabetes: results from the 
ADVANCE-ON study. Cardiovasc Diabetol 2016;15:129.

13） Norman PE, Davis WA, Bruce DG, et al. Peripheral arterial 
disease and risk of cardiac death in type 2 diabetes: the 
Fremantle Diabetes Study. Diabetes Care 2006;29:575-80.

14） Ogren M, Hedblad B, Engström G, et al. Prevalence and 
prognostic significance of asymptomatic peripheral arterial 
disease in 68-year-old men with diabetes. Results from the 
population study ‘Men born in 1914' from Malmö, 



動
脈
硬
化
性
疾
患
予
防
の
た
め
の
包
括
的
リ
ス
ク
評
価
　
1
危
険
因
子
の
評
価

37

第
2
章

Sweden. Eur J Vasc Endovasc Surg 2005;29:182-9.
15） Saely CH, Schindewolf M, Zanolin D, et al. Single and 

combined effects of peripheral artery disease and of type 
2 diabetes mellitus on the risk of cardiovascular events: a 
prospective cohort study. Atherosclerosis 2018;279:32-7.

16） Cheung N, Wang JJ, Klein R, et al. Diabetic retinopathy and 
the risk of coronary heart disease: the Atherosclerosis 
Risk in Communities Study. Diabetes Care 2007;30:1742-6.

17） Cusick M, Meleth AD, Agrón E, et al. Associations of mor-
tality and diabetes complications in patients with type 1 and 
type 2 diabetes: early treatment diabetic retinopathy study 
report no. 27. Diabetes Care 2005;28:617-25.

18） Gerstein HC, Ambrosius WT, Danis R, et al. Diabetic reti-
nopathy, its progression, and incident cardiovascular 
events in the ACCORD trial. Diabetes Care 2013;36:1266-
71.

19） Juutilainen A, Lehto S, Rönnemaa T, et al. Retinopathy 
predicts cardiovascular mortality in type 2 diabetic men 
and women. Diabetes Care 2007;30:292-9.

20） Kawasaki R, Tanaka S, Tanaka S, et al. Risk of cardiovas-
cular diseases is increased even with mild diabetic reti-
nopathy: the Japan Diabetes Complications Study. Ophthal-
mology 2013;120:574-82.

21） Kawasaki S, Misawa H, Tamura Y, et al. Relationship 
between coronary artery disease and retinopathy in 
patients with type 2 diabetes mellitus. Intern Med 
2013;52:2483-7.

22） Miettinen H, Haffner SM, Lehto S, et al. Retinopathy pre-
dicts coronary heart disease events in NIDDM patients. 
Diabetes Care 1996;19:1445-8.

23） Ono T, Kobayashi J, Sasako Y, et al. The impact of diabetic 
retinopathy on long-term outcome following coronary 
ar ter y bypass graft surger y. J Am Coll Cardiol 
2002;40:428-36.

24） Rajala U, Pajunpää H, Koskela P, et al. High cardiovascular 
disease mortality in subjects with visual impairment 
caused by diabetic retinopathy. Diabetes Care 2000;23:957-
61.

25） Seferovic JP, Bentley-Lewis R, Claggett B, et al. Retinopathy, 
neuropathy, and subsequent cardiovascular events in 
patients with type 2 diabetes and acute coronary syndrome 
in the ELIXA: the Importance of Disease Duration. J Dia-
betes Res 2018;2018:1631263.

26） Targher G, Bertolini L, Zenari L, et al. Diabetic retinopathy 
is associated with an increased incidence of cardiovascular 
events in type 2 diabetic patients. Diabet Med 2008;25:45-
50.

27） Yamada T, Itoi T, Kiuchi Y, et al. Proliferative diabetic reti-
nopathy is a predictor of coronary artery disease in 
Japanese patients with type 2 diabetes. Diabetes Res Clin 
Pract 2012;96:e4-6.

28） Xie J, Ikram MK, Cotch MF, et al. Association of diabetic 
macular edema and proliferative diabetic retinopathy with 
cardiovascular disease: a systematic review and meta-
analysis. JAMA Ophthalmol 2017;135:586-93.

29） Pearce I, Simó R, Lövestam-Adrian M, et al. Association 
between diabetic eye disease and other complications of 
diabetes: Implications for care. A systematic review. Diabe-
tes Obes Metab 2019;21:467-78.

30） Kim JJ, Hwang BH, Choi IJ, et al. A prospective two-center 
study on the associations between microalbuminuria, coro-
nary atherosclerosis and long-term clinical outcome in 
asymptomatic patients with type 2 diabetes mellitus: evalu-
ation by coronary CT angiography. Int J Cardiovasc Imag-
ing 2015;31:193-203.

31） Wang Y, Katzmarzyk PT, Horswell R, et al. Kidney function 
and the risk of cardiovascular disease in patients with type 
2 diabetes. Kidney Int 2014;85:1192-9.

32） Hsieh MC, Hsiao JY, Tien KJ, et al. Chronic kidney disease 
as a risk factor for coronary artery disease in Chinese with 
type 2 diabetes. Am J Nephrol 2008;28:317-23.

33） Tanaka K, Hara S, Kushiyama A, et al. Risk of macrovascu-
lar disease stratified by stage of chronic kidney disease in 
type 2 diabetic patients: critical level of the estimated glo-
merular filtration rate and the significance of hyperurice-
mia. Clin Exp Nephrol 2011;15:391-7.

34） Bo S, Ciccone G, Rosato R, et al. Renal damage in patients 
with Type 2 diabetes: a strong predictor of mortality. Dia-
bet Med 2005;22:258-65.

35） Asakawa H, Tokunaga K, Kawakami F. Comparison of risk 
factors of macrovascular complications. Peripheral vascular 
disease, cerebral vascular disease, and coronary heart 
disease in Japanese type 2 diabetes mellitus patients. J 
Diabetes Complications 2000;14:307-13.

36） Adler AI, Stevens RJ, Manley SE, et al. Development and 
progression of nephropathy in type 2 diabetes: the United 
Kingdom Prospective Diabetes Study（UKPDS 64）. Kid-
ney Int 2003;63:225-32.

37） Afkarian M, Sachs MC, Kestenbaum B, et al. Kidney dis-
ease and increased mortality risk in type 2 diabetes. J Am 
Soc Nephrol 2013;24:302-8.

38） de Zeeuw D, Remuzzi G, Parving HH, et al. Albuminuria, 
a therapeutic target for cardiovascular protection in type 2 
diabetic patients with nephropathy. Circulation 
2004;110:921-7.

39） Ninomiya T, Perkovic V, de Galan BE, et al. Albuminuria 
and kidney function independently predict cardiovascular 
and renal outcomes in diabetes. J Am Soc Nephrol 
2009;20:1813-21.

40） Ito H, Antoku S, Izutsu T, et al. The prognosis of subjects 
showing a reduced estimated glomerular filtration rate 
without albuminuria in Japanese patients with type 2 diabe-
tes: a cohort study for diabetic kidney disease. Clin Exp 
Nephrol 2020;24:1033-43.

41） Pop-Busui R, Evans GW, Gerstein HC, et al. Effects of 
cardiac autonomic dysfunction on mortality risk in the 
Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
（ACCORD）trial. Diabetes Care 2010;33:1578-84.

42） Yun JS, Park YM, Cha SA, et al. Progression of cardiovas-
cular autonomic neuropathy and cardiovascular disease in 
type 2 diabetes. Cardiovasc Diabetol 2018;17:109.

43） Lee KH, Jang HJ, Kim YH, et al. Prognostic value of cardiac 
autonomic neuropathy independent and incremental to 
perfusion defects in patients with diabetes and suspected 
coronary artery disease. Am J Cardiol 2003;92:1458-61.

44） Baltzis D, Roustit M, Grammatikopoulou MG, et al. Dia-
betic peripheral neuropathy as a predictor of asymptomatic 
myocardial ischemia in type 2 diabetes mellitus: a cross-
sectional study. Adv Ther 2016;33:1840-7.

45） Brownrigg JR, de Lusignan S, McGovern A, et al. Periph-
eral neuropathy and the risk of cardiovascular events in 
type 2 diabetes mellitus. Heart 2014;100:1837-43.

46） Brownrigg JR, Davey J, Holt PJ, et al. The association of 
ulceration of the foot with cardiovascular and all-cause 
mortality in patients with diabetes: a meta-analysis. Diabe-
tologia 2012;55:2906-12.

47） Pinto A, Tuttolomondo A, Di Raimondo D, et al. Cardiovas-
cular risk profile and morbidity in subjects affected by type 
2 diabetes mellitus with and without diabetic foot. Metabo-
lism 2008;57:676-82.

48） Seghieri G, Policardo L, Gualdani E, et al. Gender differ-
ence in the risk for cardiovascular events or mortality of 
patients with diabetic foot syndrome. Acta Diabetol 
2019;56:561-7.

49） Hamada S, Gulliford MC. Multiple risk factor control, mor-
tality and cardiovascular events in type 2 diabetes and 
chronic kidney disease: a population-based cohort study. 
BMJ Open 2018;8:e019950.

50） Blomster JI, Woodward M, Zoungas S, et al. The harms of 
smoking and benefits of smoking cessation in women 
compared with men with type 2 diabetes: an observational 
analysis of the ADVANCE（Action in Diabetes and Vascu-



38

lar Disease: Preterax and Diamicron modified release 
Controlled Evaluation）trial. BMJ Open 2016;6:e009668.

51） Stevens RJ, Kothari V, Adler AI, et al. The UKPDS risk 
engine: a model for the risk of coronary heart disease in 
Type II diabetes（UKPDS 56）. Clin Sci（Lond）  
2001;101:671-9.

52） Rosengren A, Welin L, Tsipogianni A, et al. Impact of car-
diovascular risk factors on coronary heart disease and 
mortality among middle aged diabetic men: a general 
population study. BMJ 1989;299:1127-31.

53） Hadaegh F, Derakhshan A, Mozaffary A, et al. Twelve-year 
cardiovascular and mortality risk in relation to smoking 
habits in type 2 diabetic and non-diabetic men: Tehran 
Lipid and Glucose Study. PLoS One 2016;11:e0149780.

54） Pan A, Wang Y, Talaei M, et al. Relation of smoking with 
total mortality and cardiovascular events among patients 
with diabetes mellitus: a meta-analysis and systematic 
review. Circulation 2015;132:1795-804.

55） Rawshani A, Rawshani A, Franzén S, et al. Risk factors, 
mortality, and cardiovascular outcomes in patients with 
type 2 diabetes. N Engl J Med 2018;379:633-44.

56） Sone H, Tanaka S, Tanaka S, et al. Serum level of triglyc-
erides is a potent risk factor comparable to LDL choles-
terol for coronary heart disease in Japanese patients with 
type 2 diabetes: subanalysis of the Japan Diabetes Compli-
cations Study（JDCS）. J Clin Endocrinol Metab 
2011;96:3448-56.

57） Roussel R, Steg PG, Mohammedi K, et al. Prevention of 
cardiovascular disease through reduction of glycaemic 
exposure in type 2 diabetes: a perspective on glucose-low-
ering interventions. Diabetes Obes Metab 2018;20:238-44.

58） Stratton IM, Adler AI, Neil HA, et al. Association of glycae-
mia with macrovascular and microvascular complications 
of type 2 diabetes（UKPDS 35）: prospective observational 
study. BMJ 2000;321:405-12.

59） Selvin E, Marinopoulos S, Berkenblit G, et al. Meta-analy-
sis: glycosylated hemoglobin and cardiovascular disease in 
diabetes mellitus. Ann Intern Med 2004;141:421-31.

60） Harada M, Fujihara K, Osawa T, et al. Association of 
treatment-achieved HbA（1c）with incidence of coronary 
artery disease and severe eye disease in diabetes patients. 
Diabetes Metab 2020;46:331-4.

1. 5 慢性腎臓病

慢性腎臓病（CKD）は動脈硬化性心血管疾患の高リスク病態である。

　日本腎臓学会による「エビデンスに基づくCKD診
療ガイドライン2018」1) では、CKDの定義は以下の
通りであり、①、②のいずれか、または両方が 3カ
月以上持続することで診断する。①尿異常、画像診
断、血液、病理で腎障害の存在が明らか、特に0.15 
g/gCr以上のタンパク尿（30 mg/gCr以上のアルブ
ミン尿）の存在が重要、②糸球体濾過量（GFR）＜60 
mL/分/1.73m2。なお GFRには血清 Cr 値、性別、
年齢から日本人における推算 GFR（eGFR）が用い
られている。CKDは末期腎不全のみならず総死亡や
心血管死亡の高リスク病態でもあり、これらの複合
アウトカムのリスクは、原疾患（Cause）、GFR、お
よびタンパク尿（アルブミン尿：Albuminuria）によ
り大きく異なるため、これらの3 要因を用いて CKD

重症度分類（CGA分類）1, 2) が行われている。
　米国の透析患者の心血管死亡リスクは一般住民の
10～30倍高く3)、わが国でも同程度の高リスクが示
されている4)。また、吹田研究5) では、eGFR≧90 
mL/分/1.73 m2 の群に比較し eGFR 60-89、50-59、
＜50 mL/分/1.73 m2 の群における心血管疾患（脳卒
中＋心筋梗塞）発症の多変量調整済ハザード比は、
それぞれ 1.21（0.93-1.58）、1.75（1.22-2.50）、
2.48（1.56-3.94）であり、透析・移植治療を受け
ていない保存期の CKDにおいては eGFRが低いほ
ど心血管疾患発症リスクが高いことが示されている。
eGFR低値と心血管疾患発症の関連は、男性では心
筋梗塞が、女性では脳梗塞がより顕著に関連すると

の報告もある6, 7)。
　わが国において CKDを動脈硬化性心血管疾患の
高リスク病態と位置付ける根拠として、次のような
情報が利用できる。まず、心血管疾患発症の各種危
険因子の関連を多変量Cox解析したCase-J研究のコ
ホート解析8) によると、腎障害（タンパク尿あり 

and/or血清 Cr≧1.3 mg/dL）のハザード比は2.82
（1.18-4.39）で、糖尿病のハザード比1.97（1.26-
3.06）以上の高リスク因子であることが示された。
また、吹田研究5)においてeGFR 50～59 mL/分/1.73 
m2 の群における心血管疾患（脳卒中＋心筋梗塞）発
症リスクは10年リスク10％に相当する1,000人年あた
り10を超え、eGFR＜50 mL/分/1.73 m2 の群では
1,000人年あたり16となる。
　CKDで心血管リスクが高まる機序として、CKD

では血圧、脂質、糖代謝などの古典的危険因子の併
存頻度や程度が増すことに加え、進んだ病期のCKD

ではリン・カルシウム代謝異常など非古典的危険因
子の関与が考えられている。更に、腎機能の低い群
ほど心血管イベント発症後の生存率が低い（致死率
が高い）ことが知られており9)、心血管疾患発症予
防の重要性がより高いと考えられる。
　動脈硬化性心血管疾患の危険因子の関与の程度は
腎機能によって変化する。カナダの大規模コホート
研究10)によると、LDL-Cと動脈硬化性疾患の関連は
eGFRが低いほど弱くなり、eGFRが 15 mL/分/1.73 
m2 未満では有意な関連が認められなくなる。この結
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果は、透析患者におけるランダム化比較試験でスタ
チンにより有意な動脈硬化性疾患リスク低下が得ら
れなかった11, 12) ことに一致する。高血圧や糖尿病の
適切な管理に加えて、CKD早期からの脂質管理の重
要性が示唆される。
　わが国の成人の約13％が CKDを有すると推定さ
れ13)、CKDのスクリーニングは動脈硬化性心血管疾
患の包括的リスク管理14) においても重要である。
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　年齢階層が上がるに従って心筋梗塞など動脈硬化
性疾患の発症および死亡のリスクは増加し、絶対リ
スクからみると、加齢は他のどの危険因子よりも強
く動脈硬化性疾患の発症や死亡のリスクを高め
る1-3)。
　また、女性は男性に比べて心筋梗塞の発症及び死
亡リスクは低い。1999-2001年の滋賀県高島町の調査
では、日本人女性の年齢調整急性心筋梗塞発症率
（10万人・年）は35.7と男性100.7の約 3 分の 1 で
あった4)。さらに、2019年人口動態統計の死因簡単
分類別にみた死亡率（人口10万対）によると急性心
筋梗塞の（粗）死亡率は男性30.1、女性21.1である。
そして、同データより年齢別急性心筋梗塞死亡率は、
30歳代は男性2.4、女性0.4、40歳代は男性10.8、女
性2.0、50歳代は男性33.9、女性5.2、60歳代は男性
74.2、女性17.6、70歳代は男性145.7、女性56.8、80
歳代は男性370.3、女性215.9、90歳代は男性751.9、

女性548.2、100歳以上は男性355.6、女性335.0と、
どの年代においても女性の急性心筋梗塞死亡率は男
性より低かった。しかし、女性の急性心筋梗塞死亡
率は60歳代から上昇し、70歳代以降で特に増加して
おり、高齢女性の動脈硬化性疾患のリスクは低くな
い5)。脳梗塞による死亡率（人口10万対）は男性
46.8、女性49.0と男女の差はほとんどない。年齢別
の死亡率（人口10万対）は、30歳代は男性0.2、女性
0.2、40歳代は男性1.8、女性0.8、50歳代は男性8.5、
女性2.3、60歳代は男性43.7、女性10.5、70歳代は男
性194.8、女性62.3、80歳代は男性834.4、女性
457.7、90歳代は男性2,367.6、女性2,147.4、100歳
以上は男性1,900.0、女性2,188.3と、90歳代まで女
性の脳梗塞死亡率は男性より低いが、性差よりも加
齢の影響の方が大きい。女性の動脈硬化性疾患のリ
スクが低い原因としては、エストロゲン作用や女性
特有のライフスタイル（妊娠、出産、育児など）が

1. 6 加齢・性差

◦ 加齢は、冠動脈疾患や脳血管障害などの動脈硬化性疾患の最も強い危険因子である。

◦ 女性の急性心筋梗塞発症及び死亡リスクは男性より低いが、女性は70歳以降で心筋梗塞死亡率が
増加する。
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関与していると考えられる。また、女性の社会的役
割が増える中、ライフスタイルの変化によって、今
後、女性のリスクの増加を警戒する必要がある。
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　欧米では1970年代より冠動脈疾患の家族歴は本疾
患発症の危険因子になることが報告されてきた1-6) 。
　冠動脈疾患の家族歴、特に第 1度近親者（親、子、
兄弟、姉妹）の家族歴、また早発性（発症年齢：男
性55歳未満、女性65歳未満）冠動脈疾患の家族歴は、
冠動脈疾患発症の強い危険因子となる7)。
　フラミンガム研究では両親の少なくとも一人に冠
動脈疾患がある場合は、冠動脈疾患リスクの年齢調
整オッズ比が男性で2.6、女性で2.3、多変量解析な
どですべて調整した場合でも男性2.0、女性1.7であ
る4)。わが国においては J-LITにて冠動脈疾患の家族
歴の存在は、冠動脈疾患発症の相対リスクを約 3倍
増加させた8)。CREDO-Kyoto Studyでも冠動脈疾患
の家族歴が若年齢での主要心血管イベント発症に関
与していた9)。
　従来の危険因子（高 LDL-C、低 HDL-C、高血圧、
糖尿病、喫煙）には、遺伝的素因に加えて、同じ家
庭内での環境暴露が影響すると考えられる。すなわ
ち、冠動脈疾患の家族歴には、既知の遺伝的および
環境的危険因子も含まれていると考えられる。しか
し、従来の危険因子を多変量解析などですべて調整
しても家族歴は強いリスクとして残るため2-4, 10-12)未
だ解明されていない遺伝的要因が関与することが推
定される6)。
　最近の遺伝子解析技術の進歩により、ゲノムワイ
ド関連解析の結果明らかとなった数百万の一塩基多
型を用いてアルゴリズムを構築し、遺伝的リスクを
評価するポリジェニックリスクスコア（PRS）が注
目されている13,14)。PRSは ACC/AHAによる動脈硬
化性疾患のリスク予測モデル（PCE）への上乗せ効
果が一部のハイリスク集団で限定的に認められた15)。
民族の多様性を考慮すると、民族ごとに解析アルゴ
リズムは構築する必要はあるが、遺伝的素因が冠動

脈疾患の発症に重要であることは明白であり、遺伝
的素因を含む家族歴が、冠動脈疾患の家族歴は冠動
脈疾患の独立した危険因子である。特に早発性（発
症年齢：男性55歳未満、女性65歳未満）冠動脈疾患
の家族歴は高リスクと考えるべきである。
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1. 7 冠動脈疾患の家族歴

冠動脈疾患の家族歴は冠動脈疾患発症の危険因子である。
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　多量飲酒が動脈硬化性疾患の危険因子であること
は、多くの疫学研究やそのメタ分析で示されてい
る1-16)。アルコール摂取による動脈硬化性疾患への
影響は、疾患によってその関連が異なる。脳血管疾
患のうち、脳出血では非飲酒者が最も低く、アル
コール摂取量の増加とともにその発症・死亡率の直
線的な増加がみられる一方で、脳梗塞では、非飲酒
者よりも少量飲酒者において、発症・死亡率が最も
低いという結果が得られている7-9)。脳梗塞では、い
わゆる"Uもしくは Jカーブ”の関係として示される
ものであり、脳梗塞に抑制的であるアルコール摂取
量は週 300-400 g程度（およそ 1 日 40-50 g）が多
く報告されている6-9)。また、心筋梗塞については、
飲酒者は非飲酒者に比べ発症・死亡率が少ないこと
が示されている8-13)。脳血管疾患に比べ、心筋梗塞
にはより多くのアルコール摂取量（週 400 g程度）
でも抑制的に作用するという報告がみられる13-15)。
ただし、アルコール摂取量と心筋梗塞の抑制的な関
連は国内外の研究において、アルコール摂取量の少
ない範囲では量 -反応関係がみられるが、多量飲酒
になるとこの関係が減弱することが知られてい
る7, 14)。多量飲酒は、高 TG、インスリン抵抗性など
を介して動脈硬化を惹起するが、"Uもしくは Jカー
ブ”の機序として、飲酒によるHDL-C増加が考えら
れる16, 17)。しかし、90 mg/dL 以上の高 HDL-C血症
と動脈硬化性疾患による死亡では正の関連が、特に
飲酒者で報告されている18-20)。飲酒者の高HDL-C血
症には注意が必要である。
　また、習慣的な飲酒でなくとも不規則な多量飲酒
（ビンジ飲酒）が動脈硬化性疾患のリスクを増加させ
ることが指摘されている21-24)。ビンジ飲酒とは、米
国の基準によると、男性では 5 ドリンク（純アル

コール換算で 70 g）、女性では 4ドリンク（同 56 g）
を 2時間以内に飲酒することとされているが25)、わ
が国では現在のところ、短時間に大量に飲酒するこ
とにとどまっている26)。大規模国際症例対照研究や
メタ分析によって、適正飲酒であっても純アルコー
ル 60 g（ 1機会およそ日本酒 3合）を超えるビンジ
飲酒により、虚血性心疾患の死亡率が高まる可能性
が報告されている21, 24)。
　さらに、飲酒量と全死亡の関係は、Jカーブの関
係を示すコホート研究結果がこれまでに多く報告さ
れている7, 27, 28)。しかし、近年の国際的なメタ分析
では、少量飲酒者における死亡率低下や平均余命の
延伸はみられないという報告がある12, 13)。
　こうした結果から、動脈硬化性疾患の予防に加え
て脳出血や健康障害リスクの増加を考慮し、従来の
方針に準じて 25 g以下（目安量：日本酒 1合もしく
はビール中瓶 1本相当まで）とすること、あるいは
できるだけ控えることを推奨する。今後は、ビンジ
飲酒や少量飲酒にも注意が必要になる可能性が考え
られる。
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　冠動脈疾患の既往のある者は、既往のない者と比
べて心血管イベント発症リスクが高いことは、欧米
の疫学研究、介入試験などから明らかである1-3)。わ
が国でも、スタチンを用いた一次予防試験である
MEGA Study4) における食事療法群の冠動脈イベン
ト発症率が2.1/1,000人年、J-LITにおける冠動脈疾
患の既往がない患者の冠動脈イベント発症率が
0.9/1,000人年5) に対して、J-LITの冠動脈疾患患者
では4.5/1,000人年6)、JELISの冠動脈疾患の既往が

ない患者が1.6/1,000人年に対して冠動脈疾患患者で
は6.8/1,000人年である7)。また、冠動脈疾患患者の
登録研究である JCAD8) や CREDO-Kyoto Study9) に
おける冠動脈イベント発症率は15/1,000人年以上で
ある。とくに、急性冠症候群における冠動脈イベン
ト発症リスクはスタチン内服下でも高く、さらに
ASCVDの発症リスクも高い10-15)。急性症候群患者
を対象とした HIJ-PROPERにおけるスタチン単独治
療群における観察期間中の平均 LDL-Cは 84.6 mg/

1. 9 冠動脈疾患の既往

冠動脈疾患の既往のある者は、既往のない者と比べて、冠動脈イベントの発症リスクが高い。とく
に急性冠症候群の動脈硬化性疾患の発症リスクは高い。
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dLであったが、3.9年間の ASCVD発症率は128.1/ 

1,000人年と高率だった14)。
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　脳梗塞や一過性脳虚血患者（TIA）では発症直後
には脳卒中再発リスクが非常に高い。わが国の患者
を含む発症 7 日以内の軽症脳梗塞および TIA患者
4,789症例を登録した TIAregistry.orgでは 5年間追
跡調査の報告がされているが、最初の 1年間の脳卒
中再発5.1％　心筋梗塞0.4％、 5年間で脳卒中再発
9.5％、急性冠症候群1.1％であり、 2年目以後は脳
卒中再発1.1％/年、急性冠症候群は0.2％/年であっ
た1, 2)。発症24－48時間以内の脳梗塞、TIAを対象と
した大規模臨床試験では、中国で5,170例を対象とし
た CHANCE研究3) で 3 か月以内の脳卒中再発率
10.0％、心筋梗塞発症率0.1％、欧米を中心に4,881
例を対象としたPOINT研究4)では 3か月以内の脳卒
中再発率5.6％、心筋梗塞発症率0.3％、13,199例を
対象とした SOCRATES研究5)では 3か月以内の脳卒

中再発率6.4％、心筋梗塞発症率0.3％と報告されて
いる。脳梗塞、TIA急性期では脳卒中再発リスクが
心筋梗塞発症リスクを大きく上回っている。一方発
症 1か月以上を経過した慢性期脳梗塞患者を主とし
て対象とした臨床試験はわが国で多く行われてきた。
わが国で実施された非心原性脳梗塞1,578例を対象と
した J-STARS試験6) では年間脳卒中再発率は2.4％、
心筋梗塞発症率は0.14％、非心原性脳梗塞2,757例 

を対象とした CSPS2試験7) では年間脳卒中再発率 

約 3％、非心原性脳梗塞3,747例を対象とした
PRASTRO-I試験8) では、平均1.8年の追跡期間中脳
卒中再発3.9％、心筋梗塞発症0.3％、ハイリスク非
心原性脳梗塞患者1,879例を対象としたCSPS.com試
験9)の抗血小板薬単剤使用947例では、年間脳卒中再
発5.0％、急性心筋梗塞発症は1.4年間の追跡期間中

1. 10　脳血管疾患の既往（TIA 含む）

アテローム硬化を有する脳梗塞および一過性脳虚血発作（TIA）の既往患者は、脳卒中再発、冠動
脈疾患の高リスク病態であり厳格な脂質管理が推奨される。
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0.2％、脳卒中既往1,263例を対象とした RESPECT

試験10) では、通常血圧管理群633例で年間脳卒中再
発率2.26％、心筋梗塞発症率0.17％と報告されてい
る。慢性期脳梗塞では脳卒中再発リスクは年間
2-3％、心筋梗塞発症リスクは0.1-0.3％と想定され
る。アテローム硬化を有する脳梗塞または TIA患者
2,860例を対象とした TST試験11) では3.5年の追跡
期間中脳卒中再発率8.0％、心筋梗塞、緊急冠血管再
建術施行率1.8％であった。以上から脳血管障害既往
患者は、特に急性期は脳卒中再発リスクが高いが、
慢性期では脳卒中再発および冠動脈疾患の高リスク
群であることが知られている。わが国の登録研究で
は、脳卒中既往者の1 年間の心筋梗塞発症率が0.40～
0.45％（4.0～4.5人/1,000人年）であると報告され
ている12, 13)。
　また、頸動脈の動脈硬化所見は、心血管疾患発症
の独立した危険因子である14, 15)。わが国のコホート
研究でも動脈の IMTの肥厚は、脳梗塞や冠動脈疾患
において有意な予測因子であることが報告されてお
り16-18)、複数のコホート研究をメタ解析した国際共
同研究 USE-IMT研究19)、PROG-IMT研究20) でも心
筋梗塞、脳卒中のリスク因子であることが報告され
ている。しかし、PROG-IMT研究では、IMTの進展
度と心血管疾患、脳卒中との間にはいずれも有意な
相関を認めていない。
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　本来、末梢動脈疾患 PAD（Peripheral arterial dis-

ease）は冠動脈および大動脈以外のすべての動脈疾
患を包括している用語である1)。わが国では以前よ
り末梢動脈における粥状硬化疾患に対して ASO

（Arteriosclerosis Obliterans、閉塞性動脈硬化症）と
いう名称を用いてきた経緯もあり、このたびは日本
循環器学会末梢動脈疾患診療ガイドライン改訂版と
整合性を持たせるために、本ガイドラインでは末梢
動脈疾患を総括して記載する場合は PAD、主に下肢
動脈の粥状硬化による狭窄・閉塞病変に基づく疾患
の場合は LASO（Lower extremities ArterioSclerosis 

Obliterans）として記載する。LASOのリスクは年齢
とともに、重要な心血管リスクである喫煙、高血圧、
脂質異常症、糖尿病などへの暴露で増加する。狭
窄・閉塞が進行すると下肢冷感、間歇性跛行、潰瘍、
壊死などの症状が認められる。LASO患者では、他
の動脈硬化性疾患である冠動脈疾患や脳血管障害を
発症しやすいことが、欧米では疫学的研究において
明らかにされていたが、わが国でも報告されつつあ
る。
　日本人の中高年一般住民における LASOの有病率
は 1～ 3％と推測されている。また、リスク因子を
持つ集団では有病率が増加し、65歳以上の高齢者で
3～ 6％、糖尿病患者で 5～10％、冠動脈疾患ある
いは脳血管疾患患者で10～20％、慢性腎不全血液透
析患者で10～20％と推定される2)。一般住民を対象
にした久山町研究では、40歳以上の心血管疾患を有
さない2,954名を対象に平均7.1年追跡し、ABIが0.9
以下の人は正常 ABIの人に比較し4.13倍冠動脈疾患
の発症リスクが高かった3)。一般住民を対象にした
CIRCS研究において、60～74歳の心血管疾患のない
939名を平均9.3年追跡して、ABIが0.9以下の人は
1.1以上の人に比べ冠動脈疾患の発症リスクが2.04
倍、脳血管疾患の発症リスクは3.39倍高かった4)。
また、Ohkumaらは、心血管疾患の病歴のない日本
人において7.8年間追跡できた720名について、ABI

が1.10-1.19の人に比べ1.00-1.09で1.07倍、0.91-
0.99で1.37倍、0.90以下で1.60倍心血管疾患の発症
リスクが高かった。さらに、ABIが1.30以上の場合
も2.42倍高いという結果であった5)。また、REACH 

Registryでは、日本人5,193名のうち、603例の PAD

合併患者の 1 年間の心血管疾患発症を検討し、全

死亡1.25％、心血管死0.55％、非致死性心筋梗塞
0.77％、非致死性脳卒中1.56％と高率であった6)。
Shigematsuらは、PAD患者557名についての前向き
観察研究を行い、3年間に心血管死を6.3％、心疾患
11.3％、脳血管障害7.0％、下肢イベント16.9％を
認めた7)。
　以上のように PAD（LASO）患者では、他の動脈
硬化性疾患である冠動脈疾患や脳血管障害を高率に
発症しやすいことがわが国においても明らかにされ
た。したがって PAD（LASO）患者を診た場合は全
身の動脈硬化性疾患の精査が必要である。
　PAD患者における内科的治療として、スタチンの
投与が推奨されている（Class I、Level A）1, 8-14)。特
に2017 ESC Guidelines on the Diagnosis and Treat-

ment of Peripheral Arterial Diseasesでは治療目標値
に言及しており、LDL-Cを＜70 mg/dLに減らすか、
基準値が 70-135 mg/dLであればその50％以上の低
下を推奨している（Class I、Level C）1)。また、高リ
スクの場合にはさらに低値を目標とする場合もあ
る11)。
　スタチン以外の治療薬については、小腸コレステ
ロールトランスポーター阻害剤や PCSK9 阻害薬に
よる LDL-Cの積極的低下治療が、LASOおよび Poly-

vascular disease症例において脳心血管疾患発症予防
に有用であることが報告されている15, 16)。また、
EPA製剤に関しては JELIS試験のサブ解析で LASO

症例においてもスタチンとの併用で心血管疾患の発
症が有意に抑えられたことが報告されている17)。
　PADの治療方針を考える際、注意すべきことは、
ガイドラインで示されている治療指針は基本的に
LASOに対する治療指針であり、その他の末梢動脈
疾患について包括的に言及しているわけではない。
そのため、LASO以外の PAD症例に対して、LASO

症例と同様の治療方針とすべきかどうかは不明であ
る。また、リスク評価の際、PAD（LASO）の病変
部位や狭窄・閉塞の有無のみで適応判断を行うこと
はできず、すべての心血管疾患の発症リスクで考え
る必要がある。LASOのみで判断する場合は、症候
性かつABI低値の場合をLASO治療対象の基準とし、
無症候の場合には例え ABIが低値であっても総合的
に治療目標値を考える必要がある。LASOの場合、
特に間欠性跛行における歩行距離改善18) のために、

1. 11　高リスク血管病

① 末梢動脈疾患（Peripheral Arterial Disease: PAD）

下肢末梢動脈疾患は冠動脈疾患や脳血管疾患を高率に発症しやすい高リスク病態である。
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一般的な予防策に加えスタチンの投与が推奨されて
いる。
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② 腹部大動脈瘤（Abdominal Aortic Aneurysm: AAA）

腹部大動脈瘤（AAA）患者は、動脈硬化性疾患を高率に合併する。

　腹部大動脈瘤（abdominal aortic aneurysm; AAA）
は瘤壁やその周囲の大動脈に動脈硬化病変が存在し
ており、冠動脈の動脈硬化病変に関連していると考
えられている。手術適応のない小径のAAAに関する
メタ解析では、毎年 3％の心血管関連死亡と、全体
として44.9％の虚血性心疾患、26.8％の心筋梗塞の
合併を認めた1) という報告がある。また、AAAの人
工血管置換術でも、動脈硬化性疾患の重篤な周術期
合併症が2-8％の割合で発生することが報告されてい

る2)。日本人のデータでも、腎動脈下腹部大動脈瘤
に対する術前の冠動脈造影で45.7％の冠動脈硬化
合併3)や、冠動脈疾患の既往のない腹部大動脈瘤患
者に ATP（アデノシン三リン酸）負荷心筋 SPECT

（single photon emission computed tomography）で
37％の心筋虚血を認めたという報告4) がある。従っ
て、AAAがあると、高率に冠動脈硬化を有している
だけでなく、一定の割合で治療の必要な動脈硬化性
病変になると考えられる。一方、欧米のデータでは
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あるが、冠動脈疾患を有する患者の8.4％に AAAを
認め、疾患を認めない患者の 4倍に及ぶというメタ
解析がある5)。このように、AAAと冠動脈疾患は高
い相関性があると考えられる。
　AAAの危険因子は、加齢、喫煙、冠動脈疾患・末
梢動脈疾患既往、頸動脈狭窄、高血圧、高 LDL-C血
症など動脈硬化性疾患の危険因子と共通してい
る2, 6, 7) が、糖尿病は AAAの抑制因子2) であったと
する報告もあり異なる点もある。また、欧米では
AAAの増大や破裂に関与する因子として、拡張期血
圧が報告されている8) が、Akaiらは、374人の日本
人AAA患者の瘤径の増大を調査し、瘤の増大と高血
圧の関与はあるが、動脈硬化性疾患の既往や血中コ
レステロール値とは関係性がないと報告した9)。
　しかし、AAAに対して、動脈硬化性疾患の危険因
子コントロールのため、スタチン、抗血小板剤、降
圧剤を投与すると、 5年生存率が改善することが報
告されており10)、これらの薬剤は直接AAAの瘤径増
大を抑制していないことより、心血管合併症を抑え
ることによる効果と考えられている11)。
　これらより現時点では、縦断研究はないが、横断
研究が存在し、AAAは冠動脈疾患の確立した危険因
子とは言えないが、心血管疾患に関連する高リスク
状態4)であると言える。従って AAA患者において禁
煙、血圧管理、運動促進を行うとともに、積極的に
動脈硬化疾患の危険因子をコントロールすることが
推奨される11)。
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　腎動脈狭窄症（renal artery stenosis; RAS）は95％
が動脈硬化性の狭窄であり、RASは動脈硬化リスク
を持つ40歳以上の日本人の20％に認めたという報告
がある1)。RASは進行する病態で、腎機能も悪化す
る傾向があるが、同時に心血管合併症のリスクも高
くなり生存率が低下する2, 3)。冠動脈疾患との関係と
しては、心臓カテーテル検査時にスクリーニングと
して腎動脈を調べると30％の患者に RASがあったと
の報告4) や、また、RASの狭窄度に応じて生存率が
低下するという5) 報告があるが、わが国での前向き
研究の報告はない。一方、RASに対する動脈狭窄解

除には心血管合併症や腎機能低下に対する抑制効果
が示されていないのが現状である6-9) が、RASのな
かで重症例には降圧効果や心血管合併症を下げる効
果があるという報告10) や、日本人を対象とした単
群・前向き試験ではステント留置により降圧効果が
示されており11)、今後対象を限定してステント治療
の有効性を検討する必要がある12)。いずれにせよ、
現時点では、RASが動脈硬化性疾患の直接的なリス
ク要因であるという十分なエビデンスがあるとは言
えないが、RASは高率に冠動脈硬化病変を有してお
り重要な心血管疾患の高リスク病態であるといえる。

③ 腎動脈狭窄（Renal artery stenosis: RAS）

腎動脈狭窄（RAS）は、動脈硬化性疾患の高リスク病態である。
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　今回、様々な潜在性動脈硬化指標が予測モデル
（吹田スコアおよびそれ以外も含む）の予測能を改善
するか否かを中心に科学的根拠を吟味した。潜在性
動脈硬化指標として、①脳MRI、②頸動脈エコー
（内中膜厚・プラーク）、③冠 CT特に冠動脈石灰化
（coronary artery calcium、CAC）、④脈波伝播速度
（pulse wave velocity、PWV）、⑤心臓足首血管指数
（cardio-ankle vascular index、CAVI）および⑥足関

節上腕血圧比（ankle-brachial index、ABI）］を検討
した。本稿では①～⑥の各指標別に記述する。
　なお本検討では、古典的危険因子に上乗せした動
脈硬化性疾患予測能を有するかという観点でこれら
の潜在性動脈硬化指標を評価したのであり、個々の
検査結果自体を否定するものではないことに注意し
たい。また潜在性動脈硬化指標は古典的危険因子管
理の動機付けには有効と考えられる1, 2)。

1. 12　潜在性動脈硬化（subclinical atherosclerosis）

BQ8 脳MRI による無症候性血管性病変は古典的危険因子（予測モデル）に上乗せ
した動脈硬化性疾患の発症予測能を有するか？

日本人一般集団において、脳 MRI で検出された無症候性血管病変（白質病変、ラクナ梗塞、微小出血、
血管狭窄）が古典的危険因子の集積を超えて循環器疾患発症予測能を改善するかを評価した報告はなく、
予測能改善の有無は不明である。

（エビデンスレベル：E-1b）

　日本人一般集団において古典的危険因子とは独立
して脳MRI所見が脳卒中や心血管発症リスクと関連
した、という報告は散見される3, 4)。無症候性にみら
れる脳室周囲白質病変（PVH）や深皮質下白質病変
（DSWMH）の重症度は将来の症候性脳梗塞発症の予
知因子であることがわが国の多施設研究から報告さ
れており5)、欧米の同様の研究ともおおむね一致し

ている。しかしながら、日本人一般集団を対象とし
た研究で、脳MRIを追加することによる古典的危険
因子に基づく予測モデルの改善を評価したものは見
いだせなかった。従って一次予防において古典的危
険因子の集積によるリスク予測の改善を目的として
脳MRIを勧める科学的根拠は十分ではない、と考え
られる。



動
脈
硬
化
性
疾
患
予
防
の
た
め
の
包
括
的
リ
ス
ク
評
価
　
1
危
険
因
子
の
評
価

49

第
2
章

　頸動脈エコーによる内中膜厚やプラーク（頸動脈
IMT/plaque）追加による一次予防としての動脈硬化
性疾患予測能改善を評価した日本人対象の研究は 2
件確認できた。一件は地域ベースの研究（吹田研究）
で、日本人集団4,724人（平均年齢59.7歳）を10年以
上追跡し循環器疾患の発症（脳卒中＝221、冠動脈疾
患イベント＝154）をアウトカムとしており、Max-

CIMT（総頸動脈における最大 IMT）＞1.1 mmまた
は Max-IMT（全検査領域頸動脈における最大
IMT）＞1.7 mm を加えると C 統計量は CVD、
Stroke、CHDいずれにおいても Suita Score単独に
比べて改善した6)。純再分類改善度（net reclassifica-

tion index, NRI）はmax-CIMT＞1.1 mmまたはmax-

IMT＞1.7 mmを加えると CVDイベント発症で改善
した6)。もう一件は、 2 型糖尿病を有する日本人集
団783人を平均5.46年追跡した研究であり、頸動脈
IMT（総頚動脈の平均値）が古典的危険因子とは独

立した循環器疾患発症の予測因子であった（致死
性・非致死性心筋梗塞、狭心症、TIA、脳梗塞を含
む。発症数＝85）。フラミンガム・リスク・スコアに
頸動脈 IMT高値（ 5分位中の 4分位以上）を加える
と ROCが0.645から0.656と軽度改善を報告してい
るが、統計量が示されておらず有意な改善か否かは
不明である7)。
　東アジア地域に対象を拡大すると、頸動脈エコー
が古典的危険因子の集積を超える循環器疾患発症予
測能を有意に改善したとする報告が2件（台湾8)、中
国9)）あったが、その一方で、有意な改善を認めな
かった報告もあった（中国10)）。
　総合すると、エコーによる頸動脈 IMT/plaque評
価は有望ではあるものの、日本人対象の一次予防と
して古典的危険因子の集積によるリスク予測の改善
を目的として頸動脈エコーを推奨する科学的根拠は
十分ではないと考えられる。

BQ9 頸動脈エコーによる IMTまたはプラーク所見は古典的危険因子の集積（予測
モデル）に上乗せした動脈硬化性疾患の発症予測能を有するか？

日本人集団において、頸動脈エコーによる内中膜肥厚（intima-media thickness、IMT）および頸動脈
プラーク（plaque）の有無や性状が古典的危険因子の集積を超えて循環器疾患発症予測能が改善するか
を評価した報告は非常に少なく、日本人一般集団を対象に統計的有意差をもって改善が報告されたのは
一報のみであった。

（エビデンスレベル：E-1b）

　冠動脈CTや冠動脈石灰化スコアについては本BQ

の回答となり得る報告は見いだせなかった。一方、
欧米において非造影 CTによる冠動脈石灰化は動脈
硬化性疾患一次予防において一定の評価を得ている。
例えば米国 AHA/ACC2019 一次予防ガイドラインで
は40-75歳において動脈硬化性疾患10年発症リスクが
中等度（7.5％以上20％未満）の場合、リスク管理の
目標設定（主にスタチンの使用）を決める際の補助
検査として冠動脈石灰化スコア（CACS）を使用す
ることを推奨している（CACSが 0、1-99、100以上

のいずれかによって推奨内容が異なる。IIa、B-NR）11)。
しかしながら、これらは日本人に比較し冠動脈疾
患の多い欧米人集団を対象にした研究がその根拠の
中心になっており、日本人にそのまま当てはめるの
は不適切であろう。さらに欧米に比べ放射線医療被
曝量が多いとされるわが国では、一般住民に CT撮
像で放射線被爆を増やす問題も軽視できない。結論
として、日本人の一次予防において、古典的危険因
子の集積によるリスク予測の改善を目的として冠動
脈 CTを行う科学的根拠は乏しい、と考えられる。

BQ10 冠動脈CTによる狭窄所見や冠動脈石灰化スコアは古典的危険因子の集積（予測モデル）に上乗せした動脈硬化性疾患の発症予測能を有するか？

動脈硬化性疾患の既往を有さない日本人一般集団において冠動脈 CT による狭窄所見や冠動脈石灰化スコ
アが古典的危険因子の集積を超えた循環器疾患発症予測能があるかを検討した報告は見いだせなかった。

（エビデンスレベル：E-1b）
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　baPWVを測定した日本人のコホート研究を個人
データ・レベルで統合し、予測モデル（集団のフラ
ミンガム・リスク・スコア）に上乗せした動脈硬化
性疾患の発症予測能を C統計値、NRI、IDIで検討
した報告がある（J-BAVEL: Japan Brachial-Ankle 

pulse wave VELocity）12)。この研究は循環器疾患の既
往のない14,673人を平均6.4年間追跡したものである
（観察期間中死亡＝687人、循環器疾患発症＝735人）。
これによると、baPWVを加えることで循環器疾患発
症 C統計量は低リスク群（フラミンガム・リスク・
スコア男性≦ 5、女性≦ 9）または全対象者で有意
な改善を見た一方、NRIと IDIは高（男性≧ 9、女
性≧15）・中・低リスク群のいずれにおいても有意に
改善した。上記 J-BAVELにデータを提供したコホー
トのうち久山町住民コホートの別研究（N＝2,916、
平均追跡期間7.1年。循環器疾患発症＝126）では、
baPWVを独自の予測モデルに加えることで C統計

量と NRI両者において有意な改善を報告している。
この研究では、baPWVの cut-offとして16.6～17.6 
m/secを提唱している13)。
　上記 J-BAVELの報告では予測モデルとしてフラミ
ンガム・リスク・スコアを用いているが、このスコ
アは米国白人集団をもとに作成された予測モデルで
あり日本人集団に当てはめることが妥当かどうか疑
問が残る。すなわち日本人集団から作成された予測
モデルにおいても baPWVが予測能改善を有するか
は不明である。また一次予防の現場で予測モデルと
baPWVを組み合わせて使用する場合に、どのような
cut-off設定が適切かという点が未解決である。
J-BAVELでは高血圧者のみを対象（N＝7656）とし
た別論文で、cut-off値 18.3 m/secを提唱している
が14)、この cut-off値を用いた場合に予測能改善がみ
られるかは検討されておらず不明である。これらの
点が今後の検討課題である。

BQ11 PWVは古典的危険因子の集積（予測モデル）に上乗せした動脈硬化性疾患の発症予測能を有するか？

baPWV（上腕 - 足関節脈波伝播速度）は日本人一般集団において古典的危険因子の集積（予測モデル）
に上乗せした動脈硬化性疾患発症予測能を有する可能性は高いものの、いくつかの重要な未解決の問題
があるため、現状では推奨する根拠としては不十分である。

（エビデンスレベル：E-1a）

　本 BQを日本人対象に検討した研究は一報のみで
あった。それによると肥満を有する日本人集団にお
いて、潜在性動脈硬化指標（CAVI）は古典的危険因
子の集積を超える動脈硬化性疾患イベント（冠動脈
疾患、脳梗塞・TIA・動脈硬化性脳出血、閉塞性動
脈硬化症）予測能があることが示された15)。しかし
この研究で用いられた予測モデルは米国のもの（10-
year atherosclerotic cardiovascular disease（ASCVD）

risk score）であり、日本人集団における妥当性は不
明である。また研究対象者は400人余りの肥満者のみ
であり推定値の安定性が十分とは言えない。これら
のことより現時点では、日本人の一次予防において、
古典的危険因子の集積によるリスク予測の改善を目
的としてCAVIを行う科学的根拠は不十分である、と
考えられる。

BQ12 CAVIは古典的危険因子の集積（予測モデル）に上乗せした動脈硬化性疾患の発症予測能を有するか？

日本人一般集団において、潜在性動脈硬化指標（CAVI）が古典的危険因子の集積を超えて循環器疾患発
症予測能を改善するかを検討した報告は一報しかなく、日本人集団の一次予防を目的として CAVI を行
う科学的根拠は十分ではない。

（エビデンスレベル：E-1b）
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　日本人を対象とした研究として、一般住民集団の
5 コホート研究を統合し解析した 1 報告がある
（J-BAVEL-ABI。対象者10,679人、平均追跡期間7.8
年、CVD event＝720）16)。それによると ABIを加え
た場合の C統計値、IDI、NRIの改善はいずれも統
計学的に有意でなかった。本 BQに回答を与えうる
日本人対象の研究報告は、J-BAVEL-ABI以外にはほ
とんどなかった。
　アジア人を対象に同様の検討を行った海外の先行
研究は、対象者が慢性腎臓病などの既往者であるな
ど、本BQを検討することが難しいものが多い17, 18)。
中国における 2型糖尿病患者を対象とした検討でも
古典的危険因子による循環器疾患発症リスクが低い
対象者で AUCによる予測能の改善は統計学的に有
意ではなかった19)。このように東アジアでの一次予
防においても古典的危険因子の集積によるリスク予
測の改善を目的に ABIを行う科学的根拠は乏しい。
　結論として、日本人の一次予防において古典的危
険因子の集積を上回るリスク予測の目的で ABIを行
う科学的根拠は乏しいと考える。
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BQ13 ABI は古典的危険因子の集積（予測モデル）に上乗せした動脈硬化性疾患の発症予測能を有するか？

既往のない日本人集団において ABI が古典的危険因子の集積を超えた循環器疾患発症予測能を有するか
検討した研究は一報のみであり、それによると有意な予測能の改善を認めなかった。日本人集団の一次
予防を目的として ABI を行う科学的根拠は乏しい。

（エビデンスレベル：E-1a）。
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　日本消化器病学会・日本肝臓学会による NAFLD/

NASH診療ガイドライン2020によれば、非アルコー
ル性脂肪性肝疾患（non-alcoholic fatty liver disease; 

NAFLD）は、メタボリックシンドロームに随伴する
場合が多く、組織診断または画像診断で脂肪肝を認
め、アルコール性肝障害、ウィルス性肝障害、薬物
性肝障害など他の肝疾患を除外した病態である1)。
NAFLDは、病態がほとんど進行しない非アルコー
ル性脂肪肝（non-alcoholic fatty liver: NAFL）と進行
性で肝硬変や肝がんの発生母地となる非アルコール
性脂肪肝炎（non-alcoholic steatohepatitis: NASH）と
に分類される1)。
　Hamaguchiらは検診受診者4401例を対象に前向き
観察研究を行い、低 HDL -C血症、および高 TG血
症が、登録時の NAFLDの有無、および NAFLDの
新規発症に関連することを報告した2)。肥満では 7
割以上、糖尿病で 5割近くの患者が NAFLDを合併
する。脂質異常症の中では、高 TG血症、高 LDL-C

血症、低 HDL-C血症の順に NAFLDの合併率が高
い3) 。
　さらに Imajoらは、NAFLD患者156人（NAFLD患
者53人、NASH患者103人）において HPLC法によ
るリポ蛋白サブクラスの解析を行い、NASH患者で
small, dense LDL（sd-LDL）が有意に上昇すること
を報告した4)。Campanellaらは、算出したレムナン
トコレステロール（＝TC－HDL-C－LDL-C）が中等
度または重症の NAFLD患者で増加していることを
報告した5)。
　このように NAFLD/NASHでは、様々な脂質代謝
異常との関連が報告されているが、脂質代謝異常は、
NAFLD/NASHの病態が反映された結果である一方、
原因としての側面もあり、今後の NAFLD/NASHの
治療薬開発や介入試験においては、NAFLD/NASH

と血清脂質の両方が改善しているかを評価するよう
な試験デザインの設定が求められる。

1. 13　NAFLD、NASH

BQ14 NAFLD/NASHはどのような脂質異常症と関連するか？

◦ NAFLD は高トリグリセライド血症、高 LDL コレステロール血症、低 HDL コレステロール血症と関
連する。

（エビデンスレベル：E-1b）

◦ NAFLD 患者では、sd-LDL やレムナントコレステロールが増加する。
（エビデンスレベル：E-2）

　日本消化器病学会・日本肝臓学会による NAFLD/

NASH診療ガイドライン2020によると、心血管疾患
の既往の無い患者であっても、血小板数＜20万/

mm3 または肝線維化予測スコア FIB-4 index≧2.67
に該当する場合、潜在的な脳・心血管疾患の評価が
推奨された1)。
　これまでの海外の研究では、Mussoらが報告した
メタ解析で、NAFLD群のコントロール群に対する
CVD発症のオッズ比は2.05と報告された1, 6)。

　その後に発表された16の研究の34,043例（NAFLD

患者が36.3％）を対象としたメタ解析では、NAFLD

患者は CVDの発症/死亡のオッズ比が1.64（1.26-
2.13）で、さらに肝線維化の進行など重症度が高い
NAFLD患者では、CVDの発症/死亡のオッズ比が
2.58（1.78-2.13）と上昇することが報告された7)。
　1966年から2017年まで追跡された肝生検を実施し
た10,568人のスウェーデンのコホート研究の結果に
よると、4,338人のうち1,199人がCVDで死亡し、全

BQ15 NAFLD/NASHは動脈硬化性疾患の高リスク病態であるか？

NAFLD/NASH 患者では、非 NAFLD 患者と比較し、心血管疾患の発症リスク、心血管疾患による死亡
ともに高率である。

（エビデンスレベル：E-1a）
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NAFLD患者における CVDのハザード比は1.35
（1.26-1.44）、肝線維化を伴わない NASHで1.66
（1.38-2.01）、肝線維化を伴った NASH で 1.40
（1.17-1.69）であるが、肝硬変 NASH では2.11
（1.63-2.73）と上昇する8)。
　一方で、1965年から2015年の臨床研究を対象に実
施された21の横断研究、13のコホート研究に参加し
た164,494例を対象としたメタ解析では、NAFLDは
CVD発症リスクと関連するが、CVD死亡率とは関
連しなかったと報告された9)。
　心臓 CTによる冠動脈の高リスクプラーク（陽性
リモデリング、CT減衰＜30 HU、napkin-ring sign、
spotty calcium）に関する研究では、445例（NAFLD

患者が182例）を対象とし、NAFLD患者では59.3％
に高リスクプラークが認められたのに対し、非
NAFLD患者では19.0％しか認められなかった10)。
　末梢血管の動脈硬化については、26の研究に登録
された29,493例の NAFLD患者を含む85,395例を対
象としたメタ解析で、NAFLD患者は、頸動脈内膜/

プラークのオッズ比1.74（1.47-2.06）、脈波伝播速
度により測定される動脈壁硬化1.56（1.24-1.96）、
冠動脈石灰化1.40（1.22-1.60）、内皮機能障害3.73
（0.99-14.09）であった11)。
　このように NAFLD/NASHの存在により心血管疾
患の合併がより高率であることが報告されているが、
日本人を対象としたNAFLD患者におけるCVD発症
リスク、CVD死亡リスクを検討した大規模研究はま
だ発表されていない。近年、NAFLD/NASHの予後
は、肝線維化ステージが最も関与することが報告さ
れており12)、脂質代謝異常だけでは説明できない、
CVDリスク上昇の機序の解明、高 CVDリスク集団
を同定するためのスクリーニング指標の開発が待た
れる。近年の NAFLD/NASHの治療薬の開発では、
肝線維化を改善することが求められているが、肝線
維化を標的として開発された治療薬が、NAFLD/

NASHに合併する CVDに対しても有効であるかに
ついても、検討に値する。

（巻末資料（2）「NAFLD/NASH診療ガイドライン
2020における心血管系疾患絞り込みフローチャート」
参照）
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　これら因子には、動脈硬化進展に関与する真の危
険因子もある一方、動脈硬化のマーカーである可能
性が高い因子も存在し、留意する必要がある。
　前項までの確立された危険因子とは別に、考慮す
べき動脈硬化性疾患の危険因子、あるいはマーカー
が提唱されている。

ⅰ　Lp（a）
　Lp（a）は、冠動脈疾患・脳卒中の独立した危険因
子であり、apo（a）のサイズが小さい（クリングル
Ⅳ -2リピート数が少ない）場合にLp（a）濃度が高く、
心血管病リスクも高いことがメタ解析、メンデルラ
ンダム化解析やゲノムワイド研究の成績などによっ
て報告され、それを反映する遺伝子の一塩基多型
SNPsも示されている1-13)。ただし総死亡リスク増強
においては、クリングルⅣ-2 のリピート数が少ない
場合は有意な因子になるが、SNPsの影響は有意で
ない14)。Lp（a）の動脈硬化惹起性要因としては、apo

（a）蛋白のプラスミノゲンとの高い相同性に基づく
血栓形成の促進7, 9, 15)、酸化リン脂質との関連
性16, 17)、apo（a）の動脈壁内沈着性18) などが提唱さ
れている。Lp（a）は家族性高コレステロール血症
（FH）患者で高値であり、高 Lp（a）血症が FHの心
血管病リスクをさらに高めると考えられる2, 9, 19, 20)。
　ASCVD一次予防における高 Lp（a）血症の寄与に
ついては、主として海外の前向き観察研究の成績が
報告されている3, 12, 21-26)。そのなかで英国とデン
マークのデータを統合した26,102人を対象としたコ
ホート研究では、LDL-Cが 2.5 mmol/L（97 mg/dL）
以下の管理下では高 Lp（a）血症の寄与リスクは減弱
している26)。ASCVD二次予防における高 Lp（a）血
症の寄与については、スタチンなどによる LDL-Cの

十分な管理下でも、50 mg/dL以上の高 Lp（a）血症
はリスクを高めていることが、無作為比較研究の後
解析で確認されている21, 27-32)。スタチンを用いたハ
イリスクの一次予防と二次予防研究の統合メタ解析
では、ベースラインの Lp（a）濃度が 30 mg/dL以上
で、スタチン治療中では50 mg/dL以上で心血管病
リスクが直線的に増加している32)。スタチンとは異
なり LDL-Cとともに Lp（a）の明らかな低下がみら
れる PCSK9阻害薬を用いた臨床試験では、Lp（a）の
26.9％低下とともに心血管イベントが23％減少して
いたが、Lp（a）低下によるイベント抑制効果の有無
については今後の検証が必要である21, 30)。
　AHA/ACCなどのガイドラインでは、Lp（a）が30 
mg/dL未満では有意な ASCVDリスクはなく、50 
mg/dL以上ではリスク増強因子と設定され、欧州の
動脈硬化ガイドラインにおいても Lp（a）が 50 mg/

dL以上はハイリスクであるとされている9, 33, 34)。Lp

（a）の高値と ASCVDの家族歴あるいは早発性
ASCVDの家族歴の併存は、それぞれハザード比が
2.57倍、3.35倍に ASCVDリスクを高めている35)。

ⅱ　MDA-LDL
　MDA-LDLは、LDLが酸化ストレスを受けリン脂
質などの脂質やアポ蛋白Bが酸化変性した酸化 LDL

の代表的なものである36, 37)。MDA-LDLは、冠動脈
疾患既往歴のある糖尿病患者では、冠動脈疾患再発
に関する予後予測や PCI治療後の再狭窄に関する予
後予測にも有用である38)。脂質低下療法を受けてい
る安定狭心症患者で、薬剤溶出性ステント治療後の
心血管イベント発症リスクがMDA-LDLが 10 U/L

上昇するにつき1.14倍増加していた39)。また入院時
のMDA-LDLの高値は PCI施行の ACS患者の予後

1. 14 その他の考慮すべき危険因子・マーカー

◦ 高 Lp（a）血症は動脈硬化性疾患の危険因子である。

◦ MDA-LDL の測定は冠動脈疾患既往歴のある糖尿病患者の冠動脈疾患発症の予後予測に有用であ
るとともに、非糖尿病患者においても冠動脈インターベンション治療後の予後評価に有用である。

◦ 高レムナントリポ蛋白血症は動脈硬化性疾患の危険因子である。

◦ 食後高脂血症は冠動脈疾患の危険因子である。

◦ Small dense LDL コレステロールの高値は動脈硬化性疾患の危険因子である。

◦ アポ B の高値は動脈硬化性疾患の危険因子である。

◦ TC/HDL コレステロール比、non-HDL コレステロール/HDL コレステロール比、LDL コレス
テロール/HDL コレステロール比、アポ B/AI 比は動脈硬化性疾患のマーカーとなる。

◦ フィブリノゲン、プラスミノゲンアクチベーターインヒビター 1 （PAI-1）の高値は動脈硬化性
疾患のマーカーとなる。
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悪化に関連する40)。血管内エコーを用いた検討では、
MDA-LDLの高値はプラークの不安定性、すなわち
プラーク内脂質蓄積と線維性被膜の菲薄化と有意に
関連している41)。安定狭心症の診断で冠動脈 CT検
査を受けた脂質低下療法未実施例を後方視的に解析
した研究では、MDA-LDLの高値はプラークの不安
定性に有意に関連している42)。以上に示すわが国の
MDA-LDL臨床研究の論文報告では対象患者におけ
る糖尿病の割合は30～100％であり、非糖尿病におけ
るエビデンスも蓄積されているが、現在の保険診療
ではMDA-LDLの検査は糖尿病患者が対象となる。

ⅲ　レムナントリポ蛋白
　レムナントリポ蛋白が高い場合に、心筋梗塞患者
の心血管イベントリスクが高く、LDL-Cが 100 mg/

dL未満にコントロールされている場合でも独立した
リスクであることが確認されている43, 44)。冠動脈イ
ンターベンションが施行されスタチンを服用してい
る急性冠症候群（ACS）の再発リスク評価に、さら
には 2 型糖尿病と CKDを合併する場合の一次・二
次予防における ASCVDリスクの評価に、レムナン
トリポ蛋白の測定の有用性が認められている45, 46)。
また、高レムナントリポ蛋白血症はスタチンで
LDL-C 70 mg/dL未満までコントロールされた冠動
脈疾患患者の心血管イベントに対する残余リスクを
部分的に説明できる47)。レムナントリポ蛋白の高値
は高 LDL-C血症と独立して、LDL-Cと概ね同等に
ASCVDのリスクに寄与すると考えられる。LDL-Cお
よびレムナントコレステロールの濃度が 1 mmol/L

（約 39 mg/dL）上昇することにより、大規模観察研
究コペンハーゲンスタディでは LDL-Cで1.3倍に対
してレムナントで1.4倍の心筋梗塞リスク上昇が認め
られ、メンデルランダム化研究においては LDL-Cで
2.1倍に対してレムナントで1.7倍の心筋梗塞リスク
上昇が示された13, 48, 49)。過体重・肥満者のハイリス
ク対象者における一次予防の観察研究では、LDL-C

濃度の高低にかかわらず、レムナントコレステロー
ル濃度の高値は ASCVDの有意な危険因子であっ
た50)。わが国のレムナントリポ蛋白に関するエビデ
ンスは、免疫吸着法や直接測定法によって得られた
レムナントリポ蛋白の評価であるが、欧米のエビデ
ンスの多くはTC－LDL-C（直接法）－HDL-C（直接
法）で算出されるレムナントコレステロールに基づ
いている50-52)。またレムナントリポ蛋白にはアポ
B-100 を構成アポリポ蛋白とする内因性だけでなく、
アポB-48 を粒子に含む外因性があり、いずれも脂質
代謝異常および動脈硬化リスクの評価等に有用であ
る53-55)。なお、これまでの研究のエビデンスにおい
ては、血清アポB-48 濃度の測定値は主に空腹時採血

サンプルに基づいている。

ⅳ　食後高脂血症
　Zilversmitらにより食後増加するレムナントリポ
蛋白が動脈硬化惹起性であることが提唱されて以来、
ASCVDリスクを考える上で食後高脂血症の臨床的
意義が確立してきた52, 56-59)。わが国の疫学成績では
随時 TGの高値による冠動脈疾患発症リスクの上昇
が認められ、TGが 1 mmol/L（88.6 mg/dL）上昇
することにより、全体で冠動脈疾患発症の相対リス
クが1.34倍、男性では1.29倍、女性では1.42倍とリ
スクが増大する60)。随時 TGが 115 mg/dL以上から
リスクが高くなり、167 mg/dL以上ではリスクは 3
倍以上となり、HDL-Cで補正しても同様である60)。
MRFITのサブ解析では、随時 TGは空腹時 TGと同
等かそれ以上に冠動脈疾患リスク管理に有用であり、
随時 TG値が200 mg/dL以上でハイリスクであっ
た61)。大規模観察研究の成績における全体の食後高
脂血症として随時 TGが 175 mg/dLより高値では心
筋梗塞のリスクが約 2倍以上になる59, 62)。米国では 

175 mg/dL以上の高 TG血症が持続する状態は
ASCVDのリスク増強因子であるとされ、欧州では
随時の血清 TGは 175 mg/dL以上が脂質異常のカッ
トオフ値として設定されている33, 63)。わが国の診断
基準においても、空腹時 TG 150 mg/dL以上ととも
に、随時 TG 175 mg/dLが脂質異常症を臨床判断す
る診断基準として設定されている。また、食後高脂
血症のスクリーニングマーカーとして空腹時のアポ
蛋白B-48 測定の有用性が期待されている64)。食後高
脂血症の治療に関してはペマフィブラート、ベザ
フィブラート、エゼチミブ、EPA製剤などが有効で
あることがわが国の RCTで示されている65-69)。

ⅴ　Small dense LDL
　LDL粒子のうちサイズが小さく比重が大きい small 

dense LDL（sd LDL）70-73) は冠動脈疾患との関連が
多数報告されており71-76)、またPADや動脈瘤との関
連性も示されている77, 76)。そして sd LDLコレステ
ロール（sd LDL-C）が、日本人において LDL-Cと比
べて冠動脈疾患リスク79, 80)、冠動脈硬化の重症
度76, 80)、二次予防における心血管イベント発症81)と
より強く関連することが示されている。sd LDLが強
い催動脈硬化因子となる原因として、酸化されやす
く82)LDL受容体以外の経路にて処理されやすいこ
と83)、動脈壁内に取り込まれやすく84) 動脈壁内のマ
トリックスと結合しやすい85) こと、などが提唱され
ている。sd LDLは高 TG血症や低 HDL-C血症と関
連が深く79, 86)、 2 型糖尿病やメタボリックシンド
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ローム、インスリン抵抗性状態などで上昇する79, 87)。
わが国では CVDの既往がない平均年齢60歳の2,034
名を対象にした吹田研究において、sd LDL-Cの高値
は CVDの発症の有意に関連すること88)、CVDの既
往がない3,040名を対象に観察した久山町研究におい
ても同様に sd LDL-Cの高値は CHD発症の有意な
マーカーであり、中央値 32.9 mg/dL 以上の
sd LDL-C 濃度では 32.9 mg/dL未満かつ LDL-C 

120.1 mg/dL未満の群と比べて 2倍多く CHDが発
症していた89)。ROC曲線を用いた日本人の sd LDL-C

濃度の臨床カットオフ値は 35 mg/dLであったが、
欧米で設定されている 50 mg/dLより低値であっ
た90)。米国では ARIC試験およびMESA試験などの
成績にて sd LDL-Cと CHD発症の関連性がすでに検
証されており、sd LDL-C濃度の検査は FDAで認可
されている91, 92)。最近の米国女性のコホート研究や
欧州の疫学研究の成績によると、sd LDL-Cの高値は
ASCVD全体のリスクになるが、とくに心筋梗塞の
リスクが有意であることが報告されている93, 94)。ま
た安定冠動脈疾患を有する糖尿病患者において、
sd LDL-Cの高値は主要な心血管イベント（心血管
死、非致死性心筋梗塞、入院を要する不安定狭心症、
緊急の血行再建術、脳卒中）の有意な危険因子であ
ることがアジアで報告されている95)。

ⅵ　アポ蛋白 B（アポ B）
　アポ B（アポ B-100）は、LDLやレムナントなど
の動脈硬化惹起性リポ蛋白粒子に存在するアポ蛋白
である。リポ蛋白一粒子あたりアポ B一分子が存在
するため、アポ B値はこれらリポ蛋白の粒子数に比
例する。縦断研究やそのメタ解析により、アポ Bが
LDL-Cや non-HDL-Cよりも強い心血管イベントの危
険因子であり、冠動脈疾患発症のリスクアセスメン
トを向上させることが示されている96-98)。スタチン
を用いた研究のメタ解析から、アポ Bの減少が、
LDL-Cおよび non-HDL-Cの減少より、冠動脈疾患の
発症リスクの低下により関連していることや99)、
LDL-C、non-HDL-Cにアポ Bを加えることによりリ
スク予測を向上させることが示されている100)。一
方、アポ Bを低下させる治療は、スタチンやエゼチ
ミブなど LDL受容体を上昇させる治療のみ心血管イ
ベントを抑制させ、フィブラートなど LDL受容体を
上昇させない治療ではその効果がみられなかっ
た101)。ただし、メンデルランダム化研究からは、
LDL受容体経路とともに LPL経路も同様にアポB濃
度と心血管イベントリスクに寄与することが示され
ている102)。中国の横断研究では、アポBが冠動脈疾
患と関連することが報告されており、アポ Bはアジ
ア人でも心血管イベントの危険因子であることが示

唆されている103)。以上のようにアポ Bは ASCVDリ
スクについて LDL-Cと同等以上に関連しているが、
アポBが LDL-Cに代わる治療ターゲットになるには
エビデンスは十分でない104)。しかしながら、アポ B

濃度はコレステロール濃度が少ないアポ B含有リポ
蛋白粒子数も合わせて反映していることから、
LDL-Cが治療目標を達成した際の残余リスクの評価
および診療に有用である104, 105)。

ⅶ　脂質やアポ蛋白の比
　LDL-Cや HDL-Cなどの脂質値そのものが危険因
子として一般的に使用されるが、これらの脂質やア
ポ蛋白の値よりも、各リポ蛋白に含有されるコレス
テロール値の比やアポ蛋白の比、すなわち、TC/

HDL-C 比、non-HDL-C/HDL-C 比、LDL-C/HDL-C

比、TG/HDL-C比、HDL-C/アポ AI、アポ B/AI比
が動脈硬化性疾患の危険因子となることが報告され
ている96, 106-110)。中国の研究では、アポB/AI比がフ
ラミンガム・リスク・スコアや TC/HDL-C比に比べ
冠動脈疾患の重症度と強く関連したという報告
や111)、冠動脈疾患を発症した糖尿病患者において
TC/HDL-C 比、non-HDL-C/HDL-C 比、LDL-C/

HDL-C比、アポ B/AI比が冠動脈疾患の重症度に関
与しており、特にアポ B/AI比が強く関与していた
ものの、交絡因子で補正すると有意性が消失したと
いう報告もある112)。また ASCVDのリスクとなるⅢ
型高脂血症やレムナントリポ蛋白が増加する脂質異
常症において、non-HDL-C/アポ B比の評価が有用
であり、カットオフ値として 6.55 mmol/g（2.53 
mg/mg）以上が報告されている113)。わが国の研究
では、TC/HDL-C比が交絡因子補正後も冠動脈石灰
化と有意な関連を示すとの報告や 114)、TC・
HDL-C・non-HDL-Cではなく、TC/HDL比が冠動脈
疾患の予測因子であったとの報告があるが115)、未だ
エビデンスは不十分であり、管理目標は各脂質値の
絶対値で行うべきである。

ⅷ　炎症マーカー（CRP、PTX-3、IL-6）
　C反応性蛋白（CRP）は炎症マーカーとして用い
られる急性期蛋白の一つである。動脈硬化進展にお
いて血管の慢性炎症は重要な因子であるが、近年、
高感度 CRP（hs-CRP）が ASCVDの危険因子となり
うると報告されている116, 117)。 わが国においてもhs-

CRPが脳卒中（特に脳梗塞、ラクナ梗塞）と有意な
関連を認める報告118) や hs-CRPが心筋梗塞と脳梗塞
の発症リスクと関連があり、特に心筋梗塞で関連が
強いという報告がある119)。観察研究のメタ解析では
心血管死や全死亡と CRPが関連した120)。また、ス
タチン投与によりCRPが低下したことも報告されて
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いるが121)、ベースラインの CRPと心血管イベント
との関連がみられたものの、スタチンによるCRP低
下の程度と心血管イベントには関連はみられなかっ
た122)。血中 CRPの濃度に関連する遺伝子型と冠動
脈疾患の頻度の検討において、CRPの濃度は冠動脈
疾患との頻度に関連しなかったこと123)、メンデルラ
ンダム化研究においても真の危険因子ではなく動脈
硬化のバイオマーカーに過ぎないと報告されてい
る13)。CRPと同じペントラキシンファミリ－のペン
トラキシン（PTX）-3 は、肝臓で発現する CRPとは
異なり血管内皮細胞、平滑筋細胞、白血球に発現し
ている。病理解剖での冠動脈プラークにおける CRP

と PTX-3 の関連では両者ともに不安定プラークを反
映するが、プラーク内での分布は両者に差異があり、
それぞれ異なる役割を持つ可能性が示唆されたこと、
FMDの変化と PTX-3 の変化が相関したこと、スタ
チンの PTX-3 の低下作用などから、今後心血管疾患
を反映する特異的マーカーとして PTX-3 も期待され
る124-126)。インターロイキン（IL）-6 は T細胞、B細
胞、マクロファージなどの細胞から分泌されるサイ
トカインである。観察研究のメタ解析では、IL-6 は
心血管イベント発症や心血管死と独立の危険因子で
あった127, 128)。心筋梗塞の既往がある高感度CRP 2.0 
mg/L以上の患者を対象に、IL-6 シグナル伝達経路
を活性化する IL-1βを標的にした完全ヒト型抗 IL-1β
モノクローナル抗体であるカナキヌマブを投与した
RCTでは、心血管イベント再発が抑制されたことも
報告されている129)。

ⅸ　ホモシステイン
　血中ホモシステイン（Hcy）濃度の上昇は、冠動
脈疾患のみならず脳卒中、PADの危険因子であ
り130-132)、心血管疾患および全死亡率の独立した予
測因子となり133)、心血管病の既往のない85歳以上の
高齢者の研究では、Hcy濃度が高いことが心筋梗塞
相対リスクを高めることが示された134)。また、ビタ
ミンB群の補充によるHcy低下療法は、冠動脈イベ
ントを抑制しないこと135-137) が報告されているが、
葉酸補充は脳梗塞および脳血管障害のリスクを低下
させ137)、脳梗塞の予防に有益であることも示唆され
ている138)。若年期の冠動脈疾患発症リスクに関する
メタ解析においては、Hcy濃度が 15μmol/L以上の
群やメチレンテトラヒドロ葉酸還元酵素（MTHFR）
遺伝子 677C→ Tの変異をもつアジア人では有意な
リスク増大が確認されている139)。この背景にはアジ
ア人は他の人種と比べて葉酸摂取が少ないことが挙
げられており、わが国における高Hcy血症のASCVD

危険因子としての意義はさらに検討する必要がある。
ゲノムワイド関連解析（GWAS）を用いた欧州の研

究において、白人ではHcy濃度は冠動脈疾患リスク
に関与しなかった140)。また、遺伝的に Hcy濃度上
昇をきたす遺伝子変異と動脈硬化症の間に関連はな
いこと141) などが報告され、メンデルランダム化研
究においても高 Hcy血症は ASCVDの危険因子では
なく、マーカーに過ぎない13)。Hcy濃度と急性冠症
候群（ACS）患者の予後を検討したメタ解析では、
Hcy濃度の高値は主要な心血管複合エンドポイント
および総死亡のリスクに有意に関連するが、心血管
死亡には有意な関連を示していない142)。またHcy濃
度の高値は冠動脈血行再建術後の再狭窄、総死亡、
心血管死のリスクを高めるが、一部の研究を除きス
テント治療後の再狭窄には有意な関連はなかっ
た143, 144)。脳血管障害と Hcy濃度の関連性を検討し
た中国の症例対照研究のメタ解析では、Hcy濃度は
健常者に比べて虚血性脳卒中の患者で高値であるこ
とが確認されている145)。脳小血管病に関するメタ解
析（20研究・ 8か国）の結果、Hcy濃度は脳小血管
病との有意な関連性が認められた146)。

ⅹ　血液凝固・線溶因子
　フィブリノゲンは、心血管系疾患の独立した危険
因子となることが報告されている147-150)。また52個
の前向き研究の統合解析において、CRPとともに
フィブリノゲンが初発の心血管疾患のリスク危険因
子であった116)。一方、日本人、日系アメリカ人、白
人におけるフィブリノゲンと平均 IMT、冠動脈カル
シウムスコアとの関連をみると、多変量（年齢・収
縮期血圧・LDL-C・HDL-C・空腹時血糖・喫煙・飲
酒）で調整および年齢とBMIで調整した場合、いず
れも有意な関連はみられなかった151)。最近のメンデ
ルランダム化モデルによる検討では、フィブリノゲ
ンと冠動脈疾患の間に因果関係はみられるものの、
その関与の程度は小さいと報告されている13, 149)。
　血管内皮細胞から分泌される線溶系因子であるプ
ラスミノゲンアクチベーターインヒビター 1
（PAI-1）の活性は急性心筋梗塞の急性期において上
昇しており、約 1ヶ月後の退院時において急性期よ
り低下するが、対照群よりも高値であった152)。メタ
解析ではスタチン投与により血漿 PAI-1 が低下する
ことが示されており153)、中年女性を対象とした観察
研究では冠動脈石灰化の進展と PAI-1 が関連したこ
とも報告されている154)。また、PAI-1 活性ではなく、
PAI-1 抗原の上昇が心血管イベントと関連したとの
報告もある155)。
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　内臓脂肪蓄積は動脈硬化リスクとして確立し、ウ
エスト周囲長測定の重要性も世界的なコンセンサス
となっている1, 2)。わが国の食生活は1970年代と比し
て明らかに変化しており3)、栄養過多や身体活動不
足による脳血管障害や冠動脈疾患の増加が危惧され
る。生活習慣の乱れに起因する耐糖能異常、脂質異
常、血圧上昇などの危険因子が集積する病態が特に
重要である。メタボリックシンドロームは、内臓脂
肪蓄積とインスリン抵抗性を基盤とした動脈硬化性
疾患の易発症病態であり4, 5)、脂肪組織由来生理活性
分子（アディポサイトカイン）の分泌異常が病態発
症に重要であると考えられている。

2. 1 危険因子集積の重要性
　労働省作業関連疾患総合対策研究班の調査6, 7) で、
冠動脈疾患発症者の健診結果を10年前まで分析した
ところ、発症者は非発症者に比し、体格指数（BMI）、
血圧、空腹時血糖、血清脂質が軽度ではあるが有意
に高く、かつ10年間持続していたことが確認された。

また疫学調査NIPPON DATA80 でも、危険因子保有
数の増加に伴って冠動脈疾患や脳卒中による死亡の
相対危険度が上昇していることが示されている6-9)

（図 2 - 2）。
　従って、わが国の冠動脈疾患発症において、それ
ぞれの危険因子の程度が軽くても危険因子が集積し
た病態が重要である。また、わが国の中高年男性に
おいて、危険因子を重複して保有するオッズ比は、
内臓脂肪型肥満で著しく高値を示しており10)、この
ような治療すべき健康障害リスクの高い肥満を疾患
として捉えるために、日本肥満学会から「肥満症」
の診断基準が提唱された11, 12)。
　肥満症とは、医学的に減量治療を必要とする疾患
である。肥満の判定には体格指数 BMI（体重（kg）/
［身長（m）］2）が用いられ、わが国では疾病合併率
が最も低いBMI＝22を標準体重、BMI≧25を肥満と
定義している13)。しかし、肥満は直ちに病気に分類
されるわけではない。肥満に起因ないし関連し、減
量を要する健康障害を合併するか、健康障害を伴い

2 	メタボリックシンドロームの疾患概念と	
診断基準

メタボリックシンドロームは心血管疾患発症リスクが高い病態である。

図 2 - 2  危険因子の合併数と冠動脈疾患と脳卒中の死亡の関係
	 （NIPPON	DATA80:	1980〜1994）（Nakamura	Y	et	al:	Circ	J	70:	960-964,	2006）8）
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やすい内臓脂肪蓄積を有する場合に、肥満症と診断
する14)。内臓脂肪蓄積のスクリーニング基準は、臍
高部ウエスト周囲長で男性 85 cm以上、女性 90 cm

以上とし15)、内臓脂肪蓄積が疑われた場合は腹部CT

スキャンを用いて臍高部の内臓脂肪面積を測定し、 

100 cm2 以上を内臓脂肪型肥満と診断する。内臓脂
肪蓄積と動脈硬化危険因子の集簇は、メタボリック
シンドロームと共通する要因であり、内臓脂肪を減
少させることで、脂質異常だけでなく高血圧や耐糖
能異常についてもその改善が期待できる4)。
　実際に、冠動脈疾患患者の約半数は内臓脂肪蓄積
例であり16)、日系アメリカ人のコホート研究でも冠
動脈疾患発症に、内臓脂肪蓄積、高血圧、高血糖が
危険因子として重要であることが示されている17)。
　メタボリックシンドロームのような危険因子の集
積が、動脈硬化性疾患のリスクを高めることは、海
外の疫学研究18-21) やメタ解析22)、CIRCS研究23)、端
野・壮瞥町研究24)、久山町研究9) や最近発表された
日本のウエスト周囲長基準を用いた前向きコホート
の統合研究25) においても示されている。二次予防に
おいても、メタボリックシンドロームがあると心血
管イベントがより高率に起こることが報告されてお
り、冠動脈疾患の重要な危険因子として位置づけら

れている4)。

2. 2 メタボリックシンドロームの診断基
準

　内臓脂肪蓄積を基盤に、脂質異常、血圧高値、高
血糖を、複数合併するメタボリックシンドロームの
診断基準が2005年に設定された（表 2 - 3「わが国の
メタボリックシンドロームの診断基準4)」）。この診
断基準では、内臓脂肪蓄積をウエスト周囲長で代替
させ、加えて 2つ以上の危険因子を有するものと定
義している4)。国際糖尿病連合も同様の診断基準を
発表した5)。しかし、その後の欧米学会の共同声明
では、内臓肥満、高 TG血症、低HDL-C血症、血圧
高値、血糖高値の 5項目中 3項目でメタボリックシ
ンドロームと診断することが提唱され26)、内臓脂肪
蓄積を必須項目としていない。
　わが国のウエスト周囲長の基準は、内臓脂肪面積 

100 cm2 に相当することから決められている。大規
模横断研究において、脂質異常、血圧高値、血糖高
値の 3つの危険因子の平均保有数が 1になる内臓脂
肪面積が男女とも100 cm2 であることが報告されて
おり27)、わが国では科学的根拠に基づいたウエスト
周囲長を用いている。欧米のウエスト周囲長の基準

表 2 - 3　わが国のメタボリックシンドロームの診断基準4）

腹腔内脂肪蓄積

ウエスト周囲長 男性≧85 cm

女性≧90 cm

（内臓脂肪面積　男女とも≧100 cm2 に相当）

上記に加え以下のうち 2項目以上

高トリグリセライド血症 ≧150 mg/dL

かつ／または

低HDLコレステロール血症 ＜40 mg/dL

男女とも

収縮期血圧 ≧130 mmHg

かつ／または

拡張期血圧 ≧85 mmHg

空腹時高血糖 ≧110 mg/dL

* CT スキャンなどで内臓脂肪量測定を行うことが望ましい。
* ウエスト径は立位、軽呼気時、臍レベルで測定する。脂肪蓄積が著明で臍が下方に偏位して
いる場合は肋骨下縁と前上腸骨棘の中点の高さで測定する。

* メタボリックシンドロームと診断された場合、糖負荷試験が薦められるが診断には必須では
ない。

* 高 TG血症、低HDL-C血症、高血圧、糖尿病に対する薬剤治療をうけている場合は、それぞ
れの項目に含める。

（メタボリックシンドローム診断基準検討委員会：日内学誌，94:794-809,2005）
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が、単に各国の肥満の基準に相当するウエスト周囲
長を用いているのとは根拠が異なっている。
　わが国の診断基準は、内臓脂肪蓄積を必須項目と
し、内臓脂肪を減らす介入による危険因子の減少を
目的としている。内臓脂肪蓄積がなくても危険因子
の集積は高リスクであり25)、ウエスト周囲長だけで
なく危険因子の集積に留意する必要はあるが、介入
法が内臓脂肪蓄積病態とは異なる。平成20年度から
開始された特定健診や職域健康診断におけるウエス
ト周囲長測定の義務化は、メタボリックシンドロー
ムの概念を活用して、糖尿病や動脈硬化性疾患の発
症を抑制しようとするものである。

2. 3 高 LDL コレステロール血症とメタ
ボリックシンドロームの関連

　高 LDL-C血症は動脈硬化の主要な危険因子であ
り、治療の意義はすでに確立されている。メタボ
リックシンドロームは、高 LDL-C血症と独立した冠
動脈疾患のハイリスク病態であるため、その診断基
準には LDL-Cは含まれていない。しかし、メタボ
リックシンドロームと高 LDL-C血症が合併する場合
には冠動脈疾患のリスクはより高くなり、両者に対
する介入が必要である。
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