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MMSE mini-mental state 
examination

MNA-SF mini nutritional assessment-
short form

MRB mineralocorticoid receptor 
blocker

ミネラルコルチコイ
ド受容体拮抗薬

MST malnutrition screening tool

MTP microsomal triglyceride 
transfer protein

ミクロソームトリグ
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RCT randomized controlled trial ランダム化比較試験
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SGLT2 sodium glucose 
cotransporter 2

ナトリウム・グル
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ST上昇［型］心筋
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アチニン比

UPCR urine protein-to-creatinine 
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ACCORD Action to Control Cardiovascular Risk in 
Diabetes Study

ADVANCE
Action in Diabetes and Vascular Disease : 
Preterax and Diamicron Modified Release 
Controlled Evaluation

ASCEND A Study of Cardiovascular Events in Diabetes

BPLTTC Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ 
Collaboration

CASE-J Candesartan Antihypertensive Survival 
Evaluation in Japan

臨床試験またはレジストリーの表記
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臨床試験またはレジストリーの表記（続き）

CAVI-J
Prospective Multicenter Study to Evaluate 
Usefulness of Cardio-Ankle Vascular Index in 
Japan

CHS Cardiovascular Health Study

CIRCS Circulatory Risk in Communities Study

DAPA-CKD Dapagliflozin and Prevention of Adverse 
Outcomes in Chronic Kidney Disease

DPP Diabetes Prevention Program

EMPATHY
Standard versus Intensive Statin Therapy for 
Hypercholesterolemic Patients with Diabetic 
Retinopathy

EPOCH-JAPAN Evidence for Cardiovascular Prevention From 
Observational Cohorts in Japan

ESCAPE European Study of Cohorts for Air Pollution 
Effects

FIDELIO-DKD
Finerenone in Reducing Kidney Failure and 
Disease Progression in Diabetic Kidney 
Disease

FIDELITY
FInerenone in chronic kiDney diseasE and 
type 2 diabetes: Combined FIDELIO-DKD and 
FIGARO-DKD Trial programme analYsis

FIGARO-DKD
Finerenone in Reducing Cardiovascular 
Mortality and Morbidity in Diabetic Kidney 
Disease

HYVET HYpertension in the Very Elderly Trial

J-ACCESS Japanese Assessment of Cardiac Event and 
Survival Study by Quantitative Gated SPECT

JACSS Japanese Acute Coronary Syndrome Study

JALS Japan Arteriosclerosis Longitudinal Study

JALS-ECC
Japan Arteriosclerosis Longitudinal Study-
Existing Cohorts 
Combine

J-BAVEL
Japan Brachial-Ankle Pulse Wave Velocity 
Individual Participant Data Meta-Analysis of 
Prospective Studies

JDDM Japan Diabetes Clinical Data Management

J-DOIT3
Japan Diabetes Optimal Integrated Treatment 
study for 3 major risk factors of cardiovascular 
diseases

J-LIT Japan Lipid Intervention Trial

J-MINUET Japanese registry of acute myocardial 
infarction diagnosed by universal definition

JOMS Japan Obesity and Metabolic Syndrome Study

JPAD Japanese Primary Prevention of Atherosclerosis 
With Aspirin for Diabetes

J-PCI Japanese Nationwide Percutaneous Coronary 
Intervention

JPHC Japan Public Health Center-based prospective 
study on cancer and cardiovascular disease

JROAD Japanese Registry of All Cardiac and Vascular 
Diseases

JUPITER
Justification for the Use of statins in Primary 
prevention: an Intervention Trial Evaluating 
Rosuvastatin

Look AHEAD Action for Health in Diabetes

MEGA Study Primary Prevention of Cardiovascular Disease 
with Pravastatin in Japan

MONICA Monitoring Trends and Determinants in 
Cardiovascular Disease

NHS Nurses' Health Study

ORIGIN Outcome Reduction with an Initial Glargine 
Intervention

SPRINT Systolic Blood Pressure Intervention Trial

STEP Strategy of Blood Pressure Intervention in the 
Elderly Hypertensive Patients

UKPDS UK Prospective Diabetes Study

VADT Veterans Affairs Diabetes Trial
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改訂にあたって

改訂にあたって

本ガイドラインの前身である「虚血性心疾患の一次予防
ガイドライン」は，2001年に初版が発表された後，およそ
5年ごとに改訂を重ね，このたび「2023年改訂版 冠動脈疾
患の一次予防に関する診療ガイドライン」と名称を改めて
上梓される運びとなった．
この2023年改訂版ガイドラインは，合同研究班参加学
会として日本心臓病学会，日本高血圧学会，日本動脈硬化
学会，日本糖尿病学会，日本心臓リハビリテーション学会，
日本老年医学会，日本腎臓学会，日本栄養・食糧学会，日
本女性医学学会，日本小児循環器学会よりご協力をいただ
き，上記学会および班長・副班長から推薦を受けた班員・
協力員に執筆いただいた．
本ガイドライン策定にあたり，新たな科学的根拠を反映

するのは当然として，それ以外に次の点に留意した．第一
に，すでに広く知られた知識的内容に関する記述（いわゆ
る教科書的記述）は最小限にし，推奨事項に焦点をあてた．
この点は日本循環器学会ガイドライン部会からの要請でも
あった．第二に，一次予防の対象には病院を受診する患者
だけでなく一般地域住民なども含まれる点を考慮し，医療
機関のみならず，たとえば地域保健や産業保健の場でも役
立つ内容構成を心がけた．第三に，各参加学会が作成した
ガイドラインとの整合性に留意し，必要に応じて各ガイド
ラインの内容を引用・紹介した．
近年「ゼロ次予防」という用語が使用されることがある

が，この用語は primordial preventionの和訳と思われる．
MW. Gillmanによると「一次予防」（primary prevention）
とは，高血圧や脂質異常症といった循環器疾患の危険因子
を治療し循環器疾患予防につなげることである一方，
primordial preventionとはその危険因子そのものが生じな
いような働きかけを指す 1）．しかし，本ガイドライン策定
上このような区別は必ずしも必要ではないと考え，
primordial preventionも含めて「一次予防」とした．また

新たな試みとして「第2章1. 包括的リスク管理とリスク予
測モデル」および「第4章 リスク予測からみた潜在性動脈
硬化指標」というセクションも設けた．
本ガイドラインでは，治療に関する推奨度とエビデンス

レベルについて表1，2のとおり分類した．
最後に，他の臨床ガイドラインと同様に，本ガイドライ

ンの役割は予防の現場での判断のために最新の医学情報を
提供することである．具体的な患者・対象者の治療や管理
に関する最終判断は，担当医師や医療スタッフがその患
者・対象者と個別に目標を設定し共有しながら担っていく
ものであることを申し添えたい．本ガイドラインがその一
助になれば幸いである．

表 1 推奨クラス分類

クラス I
手技・治療が有効・有用であるというエビデンスが
ある，または見解が広く一致している．

クラス IIa
エビデンス・見解から , 有効・有用である可能性が
高い．

クラス IIb
エビデンス・見解から，有効性・有用性がそれほど
確立されていない．

クラス III
No benefit

手技・治療が有効・有用でないとのエビデンスがある，
あるいは見解が広く一致している．

クラス III
Harm

手技・治療が，有害であるとのエビデンスがある，
あるいは見解が広く一致している．

表 2 エビデンスレベル

レベル A
複数の無作為介入臨床試験またはメタ解析で実証さ
れたもの．

レベル B
単一の無作為介入臨床試験または大規模な無作為介
入でない臨床試験で実証されたもの．

レベル C
専門家および / または小規模臨床試験（後ろ向き試
験および登録を含む）で意見が一致したもの．
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第1章　冠動脈疾患と危険因子の疫学

1.

わが国の冠動脈疾患の特徴

厚生労働省の 2020年の人口動態統計 2）によると，心疾
患はわが国の死因の第2位で，その死亡数は205,596人で
あった．このうち冠動脈疾患（CAD）の死亡数は67,305人
（急性心筋梗塞（AMI）30,538人，その他のCAD 36,767人）
であり，総死亡（1,372,755人）に占める割合は約4.9％と
なっている．

1.1

冠動脈疾患の死亡率・罹患率の比較
人口動態統計 2）によると，CADと同じ循環器系の疾病

である脳卒中はわが国の死因の第4位で，その死亡数は
102,978人（総死亡の約7.5%）である．つまり，心疾患全
体の死亡数は脳卒中よりも多いが，CADに限定すると脳
卒中の死亡数より少ない．

WHOのデータに基づく2002年の死亡統計 3）によると，
世界の多くの国においてCADの年齢調整死亡率は脳卒中
を上回っているが，わが国に加えて韓国，中国を含む東ア
ジアの国々ではCADの死亡率は脳卒中よりも低い傾向にあ
り，とくにわが国のCADの死亡率は世界の主要国のなかで
最も低いレベルにある．また，MONICA研究に参加してい
る欧米を中心とした世界各国の疫学調査とわが国の主な疫
学調査の成績を比較した報告 4）でも，わが国のAMIの年齢
調整罹患率は脳卒中と比べて低く，世界のなかで最も低い
レベルにあることが明らかとなっている（図1）．
このように，わが国では欧米主要国と異なり，脳卒中と
比べてCADの死亡率・罹患率がともに低いことが特徴で
ある．その原因として，遺伝背景や生活習慣，危険因子の
分布が欧米諸国とわが国では異なっていることが挙げられ
る．たとえば，わが国では欧米と比べて食塩摂取量が多く
高血圧の有病率が高いことから脳卒中発症のリスクが比較
的高く，一方で，血清コレステロールレベルが低く推移し
てきたことからCAD発症のリスクは比較的低いと考えら

れている．循環器疾患全般をエンドポイントとした欧米の
疫学研究や臨床研究を解釈する際には，脳卒中と比べて
CADが比較的少ない日本人に当てはめるうえで限界があ
ることを念頭に置く必要がある．

1.2

わが国の冠動脈疾患の死亡率および
罹患率の時代的推移
厚生労働省の人口動態統計 5）によると，心疾患の粗死亡

率は1950年代以降，時代とともに増加している．そのうち，
CADの粗死亡率は1950年代から1960年代にかけて増加
したが，1970年代から2010年代にかけては（1995年に死
亡診断書の書式改訂に伴う見かけ上の増加を認めた以外
は）ほぼ変わらず，2010年代に入りやや減少傾向にある．
このようなCADの死亡率の時代的変化，とくに近年の
死亡率の低下の原因が，CADの発症リスクすなわち罹患
率の低下によるものなのか，それとも，診断技術や治療法
の進歩に伴う発症後の生命予後の改善によるものなのか，
区別することは難しい．そのため，わが国ではいくつかの
疫学調査により，地域住民におけるCADの罹患率の時代
的推移が検討されている．しかし，その成績は必ずしも一
致していない．

CADの罹患率の時代的推移に関する疫学報告
秋田・大阪研究 6）では，都市部（大阪府八尾市南高

安地区）と農村部（秋田県井川町）の 40～69歳の地
域住民を対象に，1964年から2003年にかけての長期
にわたってCAD罹患率の時代的推移を検討した．年
齢調整後のCAD（心筋梗塞，冠動脈再建術，心臓突
然死）の罹患率は，八尾市の男性において主に1980
年以降，有意な増加を示した．特に1980年以降の冠
動脈再建術の普及がこの結果に寄与していた．一方，
八尾市の女性および井川町の男性では明らかな時代
的変化がなく，井川町の女性ではCADの罹患者数が
少ないため評価が困難であった．
久山町研究 7）では，都市近郊型の農村地域である
福岡県久山町の40歳以上の地域住民を対象に，CAD
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（心筋梗塞，冠動脈再建術，心臓突然死）およびAMI
の1961年から2009年にかけての罹患率を検討した．
男性ではこの期間のCADやAMIの年齢調整罹患率
に明らかな時代的変化がなかったが，女性のCADは
主に1980年代以降に有意な低下傾向がみられ，AMI
については有意ではないが同様のパターンを示した．
一方，年齢階級別の検討では，80代の高齢者では
1960年代から1980年代にかけてAMIの罹患率が上
昇し，その後は変化がみられなかった．
これら2つの研究は，1960年代から2000年代にか
けての半世紀の長期にわたるCADの時代的推移を検
討していることが特徴であるが，一方で対象集団が
比較的小さくCADの新規発症者数が少ないため，統
計学的検出力に限界があった．そこで，1980年代以
降に実施された比較的近年の観察研究では，より大
規模な地域住民を対象にAMI罹患率の時代的推移が

検討されるようになっている．
滋賀県高島市の登録研究 8）では，AMIの年齢調整

罹患率は1990年から2001年にかけて男女ともに増加
したと報告している．年齢階級別の検討では，65歳
以上の高齢者でAMIの罹患率の有意な増加を認め，
65歳未満では有意ではないものの増加傾向がみられ
た．

1985年から2014年にかけて実施された宮城県の登
録研究 9）では，男性のAMIの年齢調整罹患率は主に
最初の10年間に増加し，一方で，女性の罹患率は主
に最後の10年間に減少していた．年齢階級別の検討
では，59歳以下の若年層で男女ともにAMIの罹患率
は増加したが，70歳以上の男性や60歳以上の女性で
はその罹患率は近年低下傾向がみられた．
山形県の登録研究 10）では，県内を沿岸部，内陸都
市部，内陸農村部の3地域に分けて1994年から2010

図 1  世界主要国（MONICA研究，1985～1987年）およびわが国（1989～1992年）の疫学調査における急性心筋梗塞
（AMI）の年齢調整罹患率（35～64歳）

MONICA: monitoring trends and determinants in cardiovascular disease, AMI: acute myocardial infarction
（Ueshima H. 2007 4）より）

男性 女性

地中海地域 中国 日本
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英国
カナダ
スウェーデン（北部）
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日本（滋賀）
日本（大阪）
日本（長野）
日本（秋田）
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年にかけてのAMIの時代的推移を検討したが，沿岸
部の64歳以下の男性では罹患率が増加し，内陸都市
部の75歳以上の女性では罹患率が低下していた．研
究の初期には，沿岸部や内陸農村部のAMIの年齢調
整罹患率は内陸都市部と比べて低いといった地域差
がみられたが，研究の後期になると明らかな地域差
は認めなくなっていた．

上記のように，わが国におけるCADやAMIの罹患率の
時代的推移を検討した疫学研究の成績は一致していない．
その理由として，地域によって食生活などの生活習慣が異
なりCADの主な危険因子の保有率に地域差があった可能
性に加えて，CADやAMIの発症の登録方法や定義が研究
によって異なることなどが考えられる．いくつかの研究で
は特定の性別・年齢階級においてCADやAMIの罹患率の
増加が報告されており，その背景として食生活の欧米化な
どに伴う脂質異常症，糖尿病，肥満などの代謝性疾患の保
有率の増加が指摘されている．一方で，CADやAMIの罹
患率が低下したとする報告もあり，1990年代以降のスタチ
ンの普及や喫煙率の低下など，危険因子に対する管理の向
上の影響が考えられる．今後は，全国規模の疫学調査によ
りCADやAMIの罹患率の動向を注意深く観察していく必
要がある．

2.

危険因子の保有率と管理状況

高血圧，糖尿病，脂質異常症，喫煙は生活習慣の改善
により修正可能な代表的なCADの危険因子である．集団
寄与危険割合の試算によると，これらの危険因子すべてを
適切に管理することにより，わが国のCADの発症の半数
以上を減らすことが可能だといわれている11）．今後，疫学
研究やメタ解析での検証が必要と思われるが，いずれにせ
よ，これらの修正可能な危険因子を包括的に管理すること
がCADの発症予防に重要である．

2.1

高血圧領域での疫学報告
循環器疾患基礎調査（1980年，1990年，2000年）およ

び国民健康・栄養調査（2010年，2016年）に参加した 30
～79歳の男女の成績 12）によると，1980年から2016年にか
けて，男性では30代と40代で，女性ではすべての年齢階
級で，高血圧の有病率は低下傾向を示した．一方で，50
歳以上の男性では変化がないか，やや増加傾向であった．

その間に，高血圧者の降圧薬を服用している者の割合（治
療率）は 50歳以上の各年齢層で増加し，その結果，降圧
薬服用者のうち血圧140/90 mmHg未満を達成している者
の割合（管理率）も上昇した．しかし，2010年の時点でも
管理率は男女ともに 30～50％程度にとどまっており，管
理状況はいまだ十分ではない．
同様の結果は，福岡県久山町の40歳以上の地域住民を
対象とした久山町研究でも報告されている（表3）7）．本研
究では，高血圧の年齢調整有病率は，男性では 1961年
（38.4％）から1983年（47.7％）にかけて増加したが，その
後は2002年（41.3％）にかけて減少傾向に転じている．ま
た，女性では1961年（35.9％）から1983年（41.2％）にかけ
て増加したのち，2002年（30.8％）にかけては一貫して減
少傾向にあった．降圧療法の普及に伴い高血圧者における
収縮期血圧の平均値は，男性では1961年の161 mmHgか
ら2002年の148 mmHgへ，同じく女性では163 mmHgか
ら149 mmHgへと大きく低下したが，2002年の時点でも管
理状況は不十分であったことがうかがえる．
以上のことから，わが国では，近年，高血圧の有病率は，

とくに女性で減少傾向にあるようである．食塩摂取量の低
下や降圧療法の普及により血圧レベルは低下したものの，
高血圧の未治療者や管理不良者は多く残されており，これ
らの者を減少させる対策がCADの発症予防において必要
と考えられる．

2.2

糖尿病領域での疫学報告
国民健康・栄養調査の成績 13）を用いて，1997年，2002
年，2007年，2012年，2016年，2019年の6時点で20歳以
上の国民における糖尿病の有病率を比較した．その結果，
糖尿病が強く疑われる者（HbA1c 6.5%以上または糖尿病
治療）の割合は男性では 9.9％，12.8％，15.3％，15.2％，
16.3％，19.7％の順で，1997年から2007年にかけて大きく
増加した後は緩やかな増加にとどまっていた．また，女性
では 7.1％，6.5％，7.3％，8.7％，9.3％，10.8％の順で，
ほぼ変わらないか緩徐な増加であった．
糖尿病をHbA1cと病歴のみで正確に診断することは困

難であり，国民健康・栄養調査ではHbA1cが上昇しない
軽症の糖尿病は評価できていない．そこで，久山町研究で
は1988年以降の循環器健診で 40～79歳の受診者のほぼ
全員に75 g経口糖負荷試験を実施し，より正確な糖尿病の
評価を行っている（図2）14）．その結果，年齢調整後の糖尿
病有病率は1988年では男性14.6％，女性9.1％であったが，
2002年では男性20.9％，女性11.3％と特に男性で顕著に増
加し，その後は男性では 2012年の19.4％までほぼ変わら
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ず，女性では2012年の9.1％までわずかに減少した．
以上の成績により，わが国では食生活の欧米化などの生
活習慣の変化に伴い男性の糖尿病有病率が1990年代から
2000年前後にかけて大きく増加したが，2000年代以降は
その増加の程度が鈍化しているようである．女性では男性
と比べて糖尿病有病率が低く，時代的変化も小さいことが
示唆された．

糖尿病における管理状況を検討したJDDM研究 15）では，
外来通院中の2型糖尿病患者9,956人の全国的な横断研究
を行い，HbA1c値が7.0％未満を達成している者の割合が
52.9％であったと報告しており，約半数の糖尿病患者で治
療が不十分であることが示唆された．この研究では，血圧
値が130/80 mmHg未満を達成している者の割合は46.8％，
脂質管理が目標値（LDLコレステロール120 mg/dL未満，

表 3 久山町研究における冠動脈疾患の危険因子の年齢調整保有率または平均値（標準偏差）

 
1961年

（1618人）
1974年

（2038人）
1983年 
（2459人）

1993年
（1983人）

2002年 
（3108人） 傾向性 P

男性

対象者数，人 705 855 1048 747 1305

年齢，歳 55（11） 56（11） 57（11）＊ 61（12）＊ 61（12）＊ ＜0.001

高血圧，％ 38.4 43.1＊ 47.7＊ 43.7＊ 41.3 0.71

全対象者のうち降圧薬服用，％ 2.0 8.4＊ 10.9＊ 14.7＊ 17.5＊ ＜0.001

収縮期血圧，mmHg 136（25） 139（23）＊ 137（19） 136（18） 133（20）＊ ＜0.001

拡張期血圧，mmHg 79（14） 83（12）＊ 84（11）＊ 81（10）＊ 81（11）＊ 0.13

高血圧者の収縮期血圧，mmHg 161（20） 157（20）＊ 152（16）＊ 152（16）＊ 148（18）＊ ＜0.001

高血圧者の拡張期血圧，mmHg 91（13） 90（11） 92（9） 88（10）＊ 89（10） 0.01

耐糖能異常，％ 11.6 14.1 14.3＊ 29.9＊ 54.0＊ ＜0.001

高コレステロール血症，％ 2.8 12.2＊ 23.0＊ 25.2＊ 22.2＊ ＜0.001

総コレステロール，mmol/L 3.9（0.9） 4.7（0.8）＊ 5.0（0.9）＊ 5.1（0.8）＊ 5.1（0.9）＊ ＜0.001

肥満，％ 7.0 11.6＊ 20.2＊ 26.7＊ 29.2＊ ＜0.001

Body mass index，kg/m2 21.2（2.3） 21.7（2.3）＊ 22.3（2.4）＊ 23.2（2.1）＊ 23.4（2.9）＊ ＜0.001

現在の喫煙，％ 75.0 73.3 57.2＊ 47.0＊ 47.4＊ ＜0.001

現在の飲酒，％ 69.6 63.8 65.2 64.6 71.8 0.004

女性

対象者数，人 913 1183 1411 1236 1803

年齢，歳 57（12） 58（12）＊ 58（12） 61（13）＊ 62（13）＊ ＜0.001

高血圧，％ 35.9 40.1＊ 41.2＊ 34.6 30.8＊ ＜0.001

全対象者のうち降圧薬服用，％ 2.1 7.4＊ 11.5＊ 15.2＊ 16.2＊ ＜0.001

収縮期血圧，mmHg 137（23） 139（22） 136（20） 135（19）＊ 129（20）＊ ＜0.001

拡張期血圧，mmHg 78（12） 80（11）＊ 80（11）＊ 77（10）＊ 76（12）＊ ＜0.001

高血圧者の収縮期血圧，mmHg 163（20） 161（20） 155（17）＊ 155（17）＊ 149（19）＊ ＜0.001

高血圧者の拡張期血圧，mmHg 88（11） 87（11） 87（9） 84（10）＊ 86（11）＊ ＜0.001

耐糖能異常，％ 4.8 7.9＊ 7.0＊ 21.0＊ 35.1＊ ＜0.001

高コレステロール血症，％ 6.6 19.9＊ 33.5＊ 35.7＊ 35.3＊ ＜0.001

総コレステロール，mmol/L 4.2（1.0） 5.0（0.9）＊ 5.3（1.0）＊ 5.5（0.9）＊ 5.4（0.9）＊ ＜0.001

肥満，％ 12.9 21.5＊ 23.5＊ 26.2＊ 23.8＊ ＜0.001

Body mass index，kg/m2 21.6（2.8） 22.4（2.9）＊ 22.6（2.7）＊ 23.0（2.7）＊ 22.9（3.5）＊ ＜0.001

現在の喫煙，％ 16.6 10.2＊ 7.4＊ 4.6＊ 8.5＊ ＜0.001

現在の飲酒，％ 8.3 5.7 7.8 12.9＊ 29.3＊ ＜0.001
＊P＜0.05 vs 1961年調査（Dunnett法の多重比較後）

（Hata J, et al. 2013 7）より）
40歳以上，年齢調整．高血圧：血圧140/90 mmHg以上または降圧薬服用，高コレステロール血症：総コレステロール5.7 mmol/L（220 mg/
dL）以上（脂質降下薬の使用の有無は考慮しない），肥満：body mass index 25 kg/m2以上
Hata J, et al. Secular trends in cardiovascular disease and its risk factors in Japanese: half-century data from the Hisayama Study (1961-2009). Circulation 2013;128(11):1198-1205. 
https://www.ahajournals.org/journal/circ (c) 2013 American Heart Association Inc.
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HDLコレステロール40 mg/dL以上，non-HDLコレステ
ロール 150 mg/dL未満）を達成している者の割合は65.5％
であり，これら3つのすべての危険因子が適切に管理され
ている者の割合は20.8%にとどまっていた．

2.3

脂質異常症領域での疫学報告
循環器疾患基礎調査（1980年，1990年，2000年）と国

民健康・栄養調査（2010年）に参加した30歳以上の男女の
成績 16）によると，血清総コレステロール（TC）値の平均値
は男性では1980年（186 mg/dL）から1990年（199 mg/dL）
にかけて大きく上昇し，その後は 2000年の 200 mg/dL，
2010年の201 mg/dLまでほとんど変化はみられなかった．
女性でも同様に，それぞれ 191 mg/dL，207 mg/dL，208 
mg/dL，209 mg/dLと推移し，やはり1980年から 1990年
にかけて大きく上昇した．1990年以降のTC値の平均値は
男女ともほとんど変化はないものの，この統計には脂質異
常症の治療を受けている者が含まれるため，解釈には注意
が必要である．スタチンが臨床現場で使用されるように
なった1989年以降でも，自然状態（未治療者）のTC値は
持続して上昇していた可能性がある．
国民健康・栄養調査の20歳以上の男女の成績13）によると，
高トリグリセライド血症（血清トリグリセライド値150 mg/dL

以上）の有病率は男女ともに 2001年（男性38.8％，女性
24.6％）から2019年（男性42.4％，女性28.4％）にかけて大き
な変化はなかったが，こちらも治療薬の普及の影響を考慮し
ていない成績であるため，その解釈には注意が必要である．

40歳以上の福岡県久山町住民における高コレステロー
ル血症（血清TC値220 mg/dL以上，治療薬は考慮しない）
の年齢調整有病率は，男女ともに1961年（男性2.8％，女
性6.6％）から1983年（男性23.0％，女性33.5％）にかけて
大きく増加したが，その後は男女ともに変わらずに推移し，
2002年では男性22.2％，女性35.3％であった（表3）7）．
以上のことから，わが国では1980～1990年代ごろまで

は社会生活環境の変化，たとえば食生活の欧米化や自家用
車の普及に伴う歩数の減少（第2章6.2 身体的不活動の疫
学 参照）など運動不足の影響により，脂質異常症の有病率
が大きく増加した可能性がある．その後は，脂質異常症の
治療薬の普及に伴い，TC値やトリグリセライド値の上昇
傾向は抑制されているようであるが，治療を受けている者
を含めた脂質異常症の有病率は持続して上昇している可能
性がある．

2.4

肥満に関する疫学報告
国民健康・栄養調査 13）によると，20歳以上の国民にお

図 2 耐糖能レベル別にみた糖代謝異常の有病率の時代的推移
久山町研究，40～79歳男女，FPG： 空腹時血糖値，2hPG： 糖負荷後2時間血糖値

（Mukai N, et al. Diabetology Int 2019; 10: 198-205 14）より抜粋）
mmol/l単位に対応するmg/dL単位の値は以下のとおり：7.0 mmol/l（126 mg/dL），11.1 mmol/l（200 mg/dL），7.8 mmol/l（140 mg/dL），11.0 mmol/l（199 mg/dL），6.1 
mmol/l（110 mg/dL），6.9 mmol/l（125 mg/dL）

（％）

1988年 59.27.918.314.6

43.815.120.120.9

54.87.419.318.5

54.88.417.419.4

2002年

2007年

2012年

100806040200 （％）

1988年 68.4

4.6

17.99.1

63.66.318.711.3

71.9

3.7

14.79.7

69.0

3.6

18.39.1

2002年

2007年

2012年

100806040200

男性 女性

2型糖尿病：FPG≧7.0 mmol/l または 2hPG≧11.1 mmol/l または糖尿病治療薬使用
耐糖能異常（IGT）：FPG＜7.0 mmol/l かつ 2hPG 7.8～11.0 mmol/l
空腹時血糖異常（IFG）：FPG 6.1～6.9 mmol/l かつ 2hPG＜7.8 mmol/l
正常耐糖能：FPG＜6.1 mmol/l かつ 2hPG＜7.8 mmol/l
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ける体格指数（BMI）25 kg/m2以上の肥満者の割合は，
1980年の調査で男性17.8％，女性20.7％，2019年の調査
で男性33.0％，女性22.3％で，この 39年間に男性では肥
満者が明らかに増加したが，女性では大きな変化がな
かった．

40歳以上の久山町住民における肥満者の割合（年齢調
整）は，男性では 1961年（7.0％）から 2002年（29.2％）ま
で一貫して増加し，女性では1961年（12.9％）から1993年
（26.2％）にかけて増加した後，2002年（23.8％）にかけて
は変化はみられなくなっている（表3）7）．
つまり，1960年代から1980年代にかけて男女ともに肥
満が増加したが，その後女性では増加が鈍化傾向にあり，
男性と比べて女性では体格変化に対する意識が高いことを
反映している可能性がある．

2.5

喫煙に関する疫学報告
国民健康・栄養調査 13）によると，20歳以上の国民にお

ける習慣的に喫煙している者の割合は，2003年の男性
46.8％，女性11.3％から 2019年の男性27.1%，女性7.6%
まで低下傾向にある．
日本たばこ産業株式会社（旧・日本専売公社）が実施し
ている全国喫煙者率調査 17）でも，20歳以上の男性の喫煙
率は1965年の82.3％から2018年の27.8％まで一貫して低
下した．女性の喫煙率もこの期間に15.7％から8.7％まで
低下した．
このように，時代とともに日本人の喫煙率は低下してい
るものの，とくに男性の喫煙率は女性と比べて高い水準に
あり，さらなる禁煙の推進が必要である．

第2章　危険因子の評価と治療

1.

包括的リスク管理とリスク予測
モデル

1.1

包括的リスク管理
包括的リスク管理とは，高血圧，糖尿病，脂質異常症や

喫煙，さらには肥満や慢性腎臓病（CKD）といった介入可
能な危険因子のすべてを漏れなく管理することを意味す
る．本章では「包括的リスク管理」を特に次のような意味
で用いる：“冠動脈疾患（CAD）発症や死亡の確率（リス
ク）を統計モデル（リスク予測モデル）から推定し，その情
報をもとに患者と医療者とが治療方針について意思決定を
共有し，個別化された治療目標を設定し，取り残しのない
治療介入を行い，定期的に見直しを入れながら治療介入を
継続していくこと”．
危険因子を包括的に管理することの重要性は複数のエビ

デンスにより示されており18– 20），そのため欧米の予防に関
するガイドラインではリスク予測モデルの活用が推奨され
ている 21, 22）．本ガイドラインでも包括的リスク管理を推奨
する（表4）．

1.2

リスク予測モデル
あるイベントが発生する確率（リスク）を推算する統計
モデルをリスク予測モデルと呼ぶ．循環器疾患一次予防の
領域では，循環器疾患既往のない成人を対象として，その
時点での危険因子保有状況をもとに，個人の将来の循環器
疾患の発症・死亡の確率（＝絶対リスク）を予測するモデ

表 4 冠動脈疾患一次予防における包括的リスク管理の
 推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

心血管疾患の一次予防に対して包括的リ
スク管理を行う． I C
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ルが海外およびわが国でいくつか開発されており，包括的
リスク管理に活用する動きがある23）．
絶対リスクは，典型的には10年以内に何％というように

一定期間内の確率として示されることが多い．しかし，一
般に若年者は高齢者に比べて発症・死亡の絶対リスクが低
いため，若年時における10年推定リスクが低くても生涯を
通じたリスクは高い場合がある．このように特に若年者に
おいてリスクが小さいかのような印象を与えるのを避ける
ために，絶対リスクを生涯リスク（lifetime risk）として表
現する方法もある．また，直感的な理解を助けるため，リ
スク年齢（risk age）という指標を用いることがある．リス
ク年齢とは，対象者のリスクが，理想的なリスクプロファ
イル（血圧正常，脂質異常症なし，糖尿病なし，非喫煙な
ど）をもつ人の何歳に該当するかを推定したものである24）．
ランダム化比較試験（RCT）において，10年間の絶対リ
スクよりもリスク年齢を提示するほうが，生活習慣 25）やリ
スク因子 26）の改善の動機づけをしやすいという報告もあ
る．
1.2.1
欧米のリスク予測モデル
欧米の循環器疾患予防ガイドラインでは，性・年齢に応

じて定期的な包括的リスク評価の実施が推奨されている．
欧州心臓病学会（ESC） 心血管疾患予防に関する臨床診療
ガイドライン（2021年）21）では包括的リスク評価ツールと

して SCORE2/SCORE2-OPが，米国心臓病学会 /米国心
臓協会（ACC/AHA）心血管疾患一次予防ガイドライン
（2019年）22）ではPCEが用いられている．
上記の予測モデルはいずれも脳卒中とCADを合わせた

心血管疾患の発症および死亡を動脈硬化性疾患（ASCVD）
と定義し，その10年以内の絶対リスクを推算するもので
ある．
近年の欧米のガイドラインでは，まずリスク予測モデル

から絶対リスクを推算し，それを基に治療方法や目標を患
者とともに話し合いながら設定する，という考え方が採用
されている．一般に，推算リスクが高いほどより積極的な
危険因子の管理が望まれる．また上述の理由から，若年者
に対しては，生涯リスクやリスク年齢，および30年リスク
の算出が推奨されている．Webやアプリを用いて10年リ
スクおよび生涯リスク，リスク年齢の算出が可能である
（ESC: Cardiovascular Risk Age Calculator Based on the 

European Society Of Cardiology Heart Score Model 27），
ACC/AHA: ASCVD Risk Estimator Plus 28））．
1.2.2
日本のリスク予測モデル（表5）
わが国でも循環器疾患リスク予測モデルがいくつか提唱

されている29– 32）．それらの基となったコホート研究として，
久山町研究 29）や吹田研究 30）などがよく知られており，国内
の複数のコホートを統合した大規模メタ解析研究として，

表 5 わが国のコホート研究に基づく心血管疾患の絶対リスク予測モデルの比較

コホート名 アウトカム リスク
評価期間 変数 対象者 ベースライン 追跡

期間

久山町研究 29）
冠動脈疾患＋
アテローム血栓性
脳梗塞

10年予後

年齢，性，収縮期血圧（mmHg），糖
尿病，HDLコレステロール（mg/dL），
LDLコレステロール（mg/dL），尿蛋白，
現在の喫煙，定期的な運動

福岡県久山町在住
の心血管疾患既往
のない40～84歳，
2,454人

1988年 24年

吹田研究 30） 冠動脈疾患＋
脳卒中 10年予後

年齢， 性， 収縮期・ 拡張期血圧
（mmHg），non-HDL・LDLコレステ
ロール（mg/dL），HDLコレステロー
ル（mg/dL），喫煙，糖尿病，尿蛋白，
心電図（左室肥大）

大阪府吹田市在住
の心血管疾患既往
のない30～79歳，
6,550人

1989/1999年 16.9年

JALS 31）

脳卒中，急性心筋
梗塞，脳卒中・急
性心筋梗塞の複合
アウトカム，全心
血管疾患死亡

5，10年
予後

年齢，性，血圧，HDLコレステロー
ル（mg/dL），non-HDLコレステロー
ル（mg/dL），心房細動，BMI（kg/
m2），eGFR（mL/min/1.73 m2），喫煙，
糖尿病

国内22の地域住
民コホート研究に
参加した 40～89
歳，67,969人

2002～2004年
（コホートにより
異なる）

6.9年

EPOCH-
JAPAN 32）

冠動脈疾患，脳卒
中，冠動脈疾患＋
脳卒中による死亡

10年予後

年齢，性，喫煙，収縮期血圧，蛋白尿，
糖尿病，総コレステロール／ HDLコ
レステロール比，交互作用項（年齢・
収縮期血圧，年齢・喫煙）

国内8のコホート
研究に参加した心
血管疾患既往の
ない 40～79歳，
44,869人

1988～2002年 12.7年

（Honda T, et al. 2022 29）, Nakai M, et al. 2020 30）, Harada A, et al. 2019 31）, Li Y, et al. 2021 32）より作表）
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JALS 31），EPOCH-JAPAN 32）などがある（表5）．
表5で示したように，各リスク予測モデルは，予測する

アウトカム（死亡・発症），リスク評価期間，対象集団，
ベースラインの年代が異なっており，モデルを適用する際
に注意が必要である．
a. 生涯リスクモデル
わが国でも複数のコホート研究から危険因子の保有状況
で層別化した生涯リスクモデル 33– 38）が報告されており，そ
れぞれの危険因子に応じた生涯リスクを提示することが可
能となってきたが，臨床応用には至っていない．
b. リスク年齢モデル
わが国でよく知られた予測モデルの多くはスコアテーブ
ル式で提示されていることが多く，リスク年齢を算出する
のに手間がかかる．またパネル式であっても，パネルに表
示された年齢や危険因子レベルの幅が広いため，個人のリ
スク年齢をパネルだけからは算出しにくいという問題があ
る．忙しい臨床の場で簡単にリスク年齢を算出できるよう
なアプリやオンラインツールの開発が望まれる．

1.2.3
リスク予測モデルのわが国のガイドラインへの
応用
日本動脈硬化学会の動脈硬化性疾患予防ガイドライン

2022年版 39）では，糖尿病・慢性腎臓病・末梢動脈疾患の
いずれかがあるものは「高リスク」，それ以外は，2021年
に新たに発表された久山町研究に基づくスコアを用いて推
算した動脈硬化性疾患（CAD＋アテローム血栓性脳梗塞）
発症の10年絶対リスクを3カテゴリー（2％未満：低リス
ク，2～10％未満：中リスク，10％以上：高リスク）に分
類した上で，それぞれのリスクに応じた脂質管理目標が示
されている（詳しくは第2章3 脂質異常を参照）．なお，同
学会ではCADの発症予測をスマホ・アプリやオンライン
で可能とする動脈硬化性疾患発症予測ツールを学会ホーム
ページで提供している40）．
日本高血圧学会の高血圧治療ガイドライン2019 41）は，
予後影響因子の組み合わせによるリスク層別化（低リスク，
中等リスク，高リスク）を行い，それに基づく血圧の管理
指針が示されている．このリスク層別化は久山町モデルや
JALSスコアとの整合性が確認されているが，対応する絶
対リスクは明示されていない．
1.2.4
リスク予測モデルを臨床で扱う際の留意点と現状
リスク予測モデルは実在する集団データを用いて作成さ
れるが，異なる特性（人種，地域，時代など）を持つ集団
や個人に適用すると，絶対リスクの予測確率が不正確にな
ることが知られている．実際，欧米で用いられるSCORE

やフラミンガムスコアを日本人に当てはめると，循環器疾
患・CADの絶対リスクが過大評価されることが報告され
ている42, 43）．
第1章1 わが国の循環器疾患の特徴で述べたように，

CADに比べ脳卒中が多いことがわが国の循環器疾患の特
徴である．脳卒中の病型はくも膜下出血・脳内出血・脳梗
塞に大別され，脳梗塞はさらに心原性塞栓症・アテローム
血栓性脳梗塞・ラクナ梗塞・その他の脳梗塞という臨床分
類がなされている．このうち疫学的に高LDLコレステロー
ル（LDL-C）血症が危険因子として確認できるのは主にア
テローム血栓性脳梗塞である．その他のタイプの脳卒中が
比較的多くを占めるわが国の現状においては，CADと脳
卒中との統合アウトカムを予測するモデルでは高LDL-C
血症が過小評価される傾向があり，CAD予防の観点から
懸念が残る．
そのため日本動脈硬化学会の動脈硬化性疾患予防ガイ

ドライン2017年版 44）では，CADのみをアウトカムとした
吹田スコアを採用し，脂質異常症の細かいリスク評価がで
きるようにした．一方，近年，久山町研究から脳卒中のう
ちアテローム血栓性脳梗塞のみを取り出しCADと統合し
た複合アウトカム（ASCVD）を予測する新たなモデルが開
発され，動脈硬化性疾患予防ガイドライン2022年版 39）に
採用されている．

1.3

包括的リスク管理の実践
1.3.1
絶対リスクの見積もりと患者コミュニケーション
適切なリスク予測モデルを用いて将来の絶対リスクを見
積もることは，個々の患者のCAD発症予防における患者
評価の第一歩である．リスク予測モデルを患者とのコミュ
ニケーションに活用し，絶対リスクに対する患者の理解，
期待されるリスク低減，介入のメリット・デメリットを明
確にすることが大切である．
1.3.2
治療目標の設定
具体的な治療目標をふまえ，その他の危険因子や合併症，
患者の意向なども考慮し，患者と協議しながら具体的な治
療目標や方法を設定する．個々の絶対リスク，年齢，併存
疾患に応じた治療目標は，各章を参照していただきたい．
1.3.3
包括的リスク管理の実践
患者のリスクへの理解を深め，生活習慣改善を促し，薬
物療法アドヒアランスを向上させるため，個々の患者に合
わせた支援が必要である．しかし，支援する上でさまざま
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な障壁があることも認識する必要がある 45）．患者側要因と
して，リスク理解のリテラシー（認知要因），感情要因，
教育レベル，精神状態，社会経済要因などが影響している
ことを意識する．また，薬物療法アドヒアランスを悪化さ
せる要因として，ポリファーマシー，服薬方法の複雑さ，
医師患者関係，病識欠如，副作用についての誤った理解，
うつを含む精神疾患，経済的困窮，社会状況（独居）など
があることを意識する 46）．また，動機づけ面接 47）や医療
チームによる多面的介入（治療目標の共有意思決定支援，
多職種連携，患者動機づけ，家族との協働など）が有用で
あることは多くの研究で示されている48, 49）．

一般地域住民において介入可能な危険因子の包括的
管理が循環器疾患リスクの低減につながることが複数
の観察研究から報告されている18– 20）．2型糖尿病患者で
も同様に，介入可能な循環器疾患危険因子の厳密な管
理により循環器疾患アウトカムが改善することが複数の
ランダム化比較試験（RCT）で示されている 50, 51）．上記
研究結果や複数の危険因子に介入する合理性を考慮す
ると，危険因子の包括的管理自体は一次予防上きわめ
て重要であると言える．
ここでは「心血管疾患の一次予防としてリスク予測モ
デルを使用した包括的リスク管理の実践は，死亡率減少
に有用か」というClinical Question（CQ）についてシス
テマティックレビューを行った．1990年から2021年9月
までをMEDLINE（Ovid）を用いて，システマティック
レビューおよびメタ解析研究を対象として検索し，2名
のレビュアーが独立して文献を抽出，評価した．プライ
マリケアの現場で心血管疾患既往のない成人を対象とし
て，リスク予測モデルを用いた研究のみを検討した．
841件の研究が抽出され，うち6件の関連するシステマ
ティックレビュー52– 57）を同定した．心血管疾患による死
亡率をアウトカムとして用いた研究は3件のみであった．
これらのシステマティックレビューで採用された計9件
のRCT58– 66）のうち，死亡率減少を示した研究は1件の
みであった 58）．いずれの研究も質が低く，heterogeneity
も高いことからメタ解析はされておらず，リスク予測モ
デルを用いた包括的リスク管理による心血管疾患死亡率
減少への有効性は不確かである．
一方で，リスク予測モデルによる絶対リスク推算値を

CQ

心血管疾患の一次予防としてリスク予測モデルを
使用した包括的リスク管理の実践は，死亡率減少
に有用か？

使用したアプローチは，介入可能なリスク因子すべてを
管理するという意味での危険因子の包括的管理の一方
法でしかなく，「絶対リスク」に対する患者，医療者側
双方にとっての感覚的なわかりにくさ，絶対リスクの
カットオフ値の妥当性，などの問題をはらんでいる．ま
た，今回対象となった研究の一部では危険因子管理率
の向上を認めており，今後のさらなるリスク管理方法の
検討，有効性の分析が期待される．

2.

高血圧（表6）

表 6 冠動脈疾患一次予防における高血圧の評価・治療の
 推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

高血圧の診断

診察室血圧 140/90 mmHg以上，家庭血
圧 135/85 mmHg以上，24時間自由行
動下血圧 130/80 mmHg以上を高血圧と
診断する．

I A

診察室血圧と家庭血圧の間に差がある場
合，家庭血圧による診断を優先する． I B

降圧目標＊

75歳未満は原則的に 130/80 mmHg未満
に降圧する．75歳以上は 140/90 mmHg
未満に降圧する．75歳以上で 130/80 
mmHg未満に降圧できた場合，忍容性が
あれば継続する．

I A

降圧療法

血圧を正常血圧レベル（120/80 mmHg
未満）に保ち，血圧上昇のみならず脳心
血管疾患をきたしにくい生活習慣を維持
するよう指導する．正常高値血圧レベル
（120/80 mmHg以上）のものには，生活
習慣の修正を行う．

I C

Ca拮抗薬，ARB，ACE阻害薬，少量の
サイアザイド系利尿薬，β遮断薬の5種
類の主要降圧薬から，積極的適応に応じ
て降圧薬を選択する．積極的適応のない
場合，Ca拮抗薬，ARBまたは ACE阻害
薬，サイアザイド系利尿薬のいずれかを
第一選択薬とする．

I A

降圧目標が達成されない場合には早めに
2剤併用を試みる．さらに降圧不十分で
あれば，3剤，必要により4剤を併用する．

I A

＊降圧目標の詳細については表7参照
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2.1

冠動脈疾患の危険因子としての高血圧症
高血圧は冠動脈疾患（CAD）の主要な危険因子である．
海外の100万人規模の前向き疫学研究メタ解析Prospective 
Studies Collaborationによれば，40代から 80代の全年齢
カテゴリーにおいて，収縮期血圧（SBP）または拡張期血
圧（DBP）がそれぞれ 120 mmHg以上，75 mmHg以上で
あれば，CAD死亡が血圧上昇に伴い指数関数的に増加し
た 67）．国内11コホート約7万人のメタ解析 EPOCH-
JAPANでは，心血管死亡リスクが最も低い120/80 mmHg
未満と比較して，中年者（40～64歳）と前期高齢者（65～
74歳）では，120/80 mmHg以上，後期高齢者（75～89歳）
では140/90 mmHg以上で，血圧上昇に伴いリスクが増大
した 68）．

2.2

血圧の評価
久山町研究，端野・壮瞥町研究，NIPPON DATA80，

IDHOCOにおけるメタ解析などわが国の疫学的エビデン
スをふまえて 69– 73），日本高血圧学会の高血圧治療ガイドラ
イン2019（JSH2019）では，高血圧の診断基準は，診察室
血圧140/90 mmHg以上，家庭血圧135/85 mmHg以上とさ
れた 74）．大迫研究などにより，家庭血圧は診察室血圧より
優る心血管死亡の予測能を有することが示されている 75）．
したがって，高血圧の診断において，診察室血圧と家庭血
圧に違いがあるときには，家庭血圧による診断を優先す
る 74）．診察室血圧は140/90 mmHg以上であるが，いかな
る時間帯の家庭血圧でも135/85 mmHg未満あるいは24時
間自由行動下血圧測定（ABPM）が 130/85 mmHg未満で
あるものを白衣高血圧とする．降圧薬治療中のものは白衣
現象または治療下白衣高血圧と呼ぶ．これらは正常血圧あ
るいはコントロール良好高血圧者と比較して，短期的心血
管イベント発症リスクは同等であるため，原則的にただち
に降圧薬治療開始あるいは増強する必要はない．しかしな
がら，長期的には高血圧への進展や心血管イベントリスク
増大がみられるため，家庭血圧測定や生活習慣の修正を
奨め，慎重に経過観察する74）．また，診察室血圧が140/90 
mmHg未満であっても，家庭血圧が135/85 mmHg以上あ
るいは 24時間ABPMが 130/80 mmHg以上であれば，仮
面高血圧とする．夜間高血圧，早朝高血圧，職場高血圧な
どが含まれる．仮面高血圧の心血管イベントリスクは，高
血圧と同等であるため，降圧薬治療の対象となる74）．
従来，診察室血圧120～139/80～89 mmHgの血圧域は，

正常および正常高値とされていた．しかし，EPOCH-

JAPANやわが国の大規模リアルワールドデータ連結解析
では，脳心血管イベントリスクが 120/80 mmHg未満の 2
倍以上であった 68, 76）．そこで，JSH2019 では，120/80 
mmHg未満を「正常血圧」，120～129/＜80 mmHgを「正
常高値血圧」，130～139/80～89 mmHgを「高値血圧」と
カテゴリーの名称を変更した 74）．血圧を正常血圧120/80 
mmHg未満に保つように，若いころから生涯にわたり，血
圧上昇のみならず脳心血管疾患をきたしにくい生活習慣を
継続するよう指導する．正常高値血圧レベル以上（120/80 
mmHg以上）の場合は，生活習慣の修正を行う74）．

2.3

降圧目標
糖尿病や脳卒中既往を有さない50歳以上の高リスク高

血圧患者9,361人を対象としたRCTであるSPRINTでは，
診察室自動血圧測定 SBP 120 mmHg未満（通常の診察室
血圧SBP 130 mmHg未満に相当）を目標とした厳格降圧群
で通常降圧群と比較して，複合心血管エンドポイント（心
筋梗塞，その他の急性冠症候群，脳卒中，心不全，心血
管死亡）が25％少なかった 77）．特に，心不全と心血管死亡
の減少がそれぞれ 38％，43％と顕著で，総死亡も27％減
少した．また，75歳以上の2,636人を対象としたSPRINT
高齢者サブ解析でも同様な結果が示された 78）．SPRINTを
含む降圧薬治療に関するRCT 123編613,815人を対象とし
たメタ解析では，SBP 10 mmHg低下あたり，主要心血管
イベントが20％，冠動脈イベントが17％減少し，ベースラ
インの血圧レベルや併存疾患にかかわらず，SBP 130 
mmHg未満を目指した降圧が主要心血管イベント抑制に
有用であることが示唆された79）．
その後公表された SPRINT最終報告により，SBP 130 

mmHg未満を目標とする厳格降圧は心筋梗塞を有意に
28％減少することが確認された 80）．また，高齢者高血圧患
者8,511人（60～80歳）をランダム化し厳格降圧（降圧目
標 SBP 110～129 mmHg）と標準降圧（降圧目標 SBP 130
～149 mmHg）を比較した STEPにおいて，厳格降圧は，
標準降圧と比較して，主要複合エンドポイント（脳卒中，
急性冠症候群，急性非代償性心不全，冠動脈血行再建術，
心房細動，心血管死亡）を26%，急性冠症候群を33％抑制
した81）．なお，厳格降圧では，低血圧が30%多くみられた
ものの，重篤な有害事象（失神，骨折）・めまい・腎アウト
カム悪化（①eGFR低下がCKD患者で≧50％，非CKD患
者で≧30%，②血清クレアチニン上昇（男性＞1.5 mg/dL，
女性＞1.3 mg/dL），③末期腎不全発症（eGFR＜30 mL/
分 /1.73 m2））は増加しなかった81）．

2021年に発表されたBPLTTCによる降圧薬治療のRCT 
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51編357,707人を対象としたメタ解析により，SBPを 5 
mmHg降圧すると主要心血管イベント（CAD+脳卒中+死
亡+心不全による入院），CAD，脳卒中，心不全による入
院の発症リスクがそれぞれ約10％抑制されることが確認さ
れた 82）．さらに，その相対リスクの低下作用は，心血管疾
患の一次予防と二次予防を問わず，後期高齢者（85歳未
満）を含めたすべての年齢カテゴリーにおいて，ベースラ
イン血圧が高血圧域のみならず 120/80 mmHg未満，120
～139/80～89 mmHgでも同等であった82, 83）．
以上から，CADの一次予防の降圧目標として，75歳未
満は原則として 130/80 mmHg未満とする．75歳以上は
140/90 mmHg未満を目標とするが，130/80 mmHg未満に
降圧できた場合，降圧に伴う臓器灌流障害のほか，薬剤相
互作用，服薬アドヒアランス，医療経済効果なども考慮し，
忍容性を確認しつつ継続する．JSH2019における降圧目標
を表7に示す 74, 84）．これは血圧高値によりもたらされる脳
心血管疾患の予防を目的としている 74）．急激な降圧，嘔
吐・下痢・多量の発汗などは，過剰な血圧低下をきたし，
めまい・ふらつき・たちくらみ・失神などの脳虚血症状，
腎機能障害，電解質異常を引き起こすことがあるので，特
に高齢者では注意する．

2.4

高血圧管理における脳心血管リスク評価
JSH2019では，予後影響因子の組合せによる脳心血管

疾患リスク層別化（図3A）を行い，初診時の血圧レベルと
あわせて高血圧の管理を進めることが推奨されている（図
3B）74）．正常高値レベル以上（120/80 mmHg以上）のすべ
ての者に対して，生活習慣の修正（塩分制限，果物・野菜
摂取，コレステロール /飽和脂肪酸摂取抑制，肥満抑制
（BMI 25 kg/m2未満），運動，節酒，禁煙）を行う．高リス
クの高値血圧者および高血圧者（140/90 mmHg以上）には，
非薬物療法としての生活習慣の修正を積極的に行い，必要
に応じて降圧薬治療を開始する．高リスクの高血圧者では
生活習慣の修正に加えて，早期から薬物治療を開始する．
低・中等リスク高血圧者では，生活習慣の修正を中心に行
い，患者の個別性を評価しつつ，経過のなかで薬物治療の
必要性を検討する．
米国の 2017ACC/AHA高血圧ガイドラインでは，アテ

ローム性動脈硬化性疾患絶対リスクに基づく脳心血管リス
ク評価が高血圧管理に用いられている85）．この脳心血管疾
患全体の絶対リスク評価は，欧米のコホート研究の結果に
基づく．わが国でも，脳心血管疾患全体のリスク評価を用
いた高血圧管理が望ましい．しかしわが国は，欧米と比較
して，CADイベントが少なく，脳卒中が多いという疾病構
造の違いもあり（第1章 冠動脈疾患と危険因子の疫学 参
照），国内コホート研究に基づく独自の脳心血管リスク評
価と連動した包括的な管理目標値の設定が今後の課題で
ある（第2章1 包括的リスク管理とリスク予測モデル 参照）．

2.5

高血圧に対する薬物療法
主要降圧薬は，大規模RCTで脳心血管疾患抑制効果が
証明されている5つのクラス，すなわち，カルシウム（Ca）
拮抗薬，アンジオテンシン変換酵素（ACE）阻害薬，アン
ジオテンシン II受容体拮抗薬（ARB），少量のサイアザイ
ド系利尿薬とβ遮断薬である74）．各主要降圧薬には図4Aに
示す積極的適応がある．積極的適応のない場合の高血圧に
は，Ca拮抗薬，ARBまたはACE阻害薬，サイアザイド系
利尿薬のいずれかを第一選択薬とする（図4B）74）．降圧目
標が達成されない場合には早めに2剤併用を試みる．さら
に降圧不十分であれば，3剤，必要により4剤を併用する．
降圧薬による脳心血管疾患予防効果は，降圧薬のクラス
ではなく，主として降圧度に依存する 79, 86）．わが国の高リ
スク高血圧患者4,703人を対象としたCASE-Jでは，ARB
カンデサルタンとCa拮抗薬アムロジピンの間で，狭心症

表 7 降圧目標：高血圧治療ガイドライン 2019
診察室血圧 
(mmHg)

家庭血圧 
(mmHg)

75歳未満の成人
脳血管障害患者
　　 （両側頸動脈狭窄や脳主幹動脈

閉塞なし）
冠動脈疾患患者
CKD患者（蛋白尿陽性）＊1

糖尿病患者
抗血栓薬服用中

＜130/80 ＜125/75

75歳以上の高齢者＊2

脳血管障害患者
　　 （両側頸動脈狭窄や脳主幹動脈
閉塞あり，または未評価）

CKD患者（蛋白尿陰性）＊1

＜140/90 ＜135/85

＊1 随時尿で0.15 g/gCr以上を蛋白尿陽性とする．
＊2 併存疾患などによって一般に降圧目標が130/80 mmHg未満とさ
れる場合，75歳以上でも忍容性があれば個別に判断して 130/80 
mmHg未満を目指す．

降圧目標を達成する過程ならびに達成後も過降圧の危険性に注意す
る．過降圧は，到達血圧のレベルだけでなく，降圧幅や降圧速度，
個人の病態によっても異なるので個別に判断する．

（日本高血圧学会．高血圧治療ガイドライン2019．2019 74）より抜粋）
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図 3 高血圧治療ガイドライン 2019における脳心血管病リスク（A）と血圧レベルに基づく高血圧管理計画（B）
（日本高血圧学会．高血圧治療ガイドライン2019．2019 74）より）

A．診察室血圧に基づいた脳心血管病リスク層別化

B．初診時の血圧レベル別の高血圧管理計画

リスク第一層
予後影響因子がない

リスク層

リスク第二層
年齢（65歳以上），男性，
脂質異常症，喫煙
のいずれかがある

高値血圧
130-139 / 80-89

mmHg

血圧分類

低リスク

中等リスク

高リスク

低・中等リスク 高リスク＊1 高リスク低・中等リスク

Ⅰ度高血圧
140-159 / 90-99

mmHg

低リスク

中等リスク

高リスク

Ⅱ度高血圧
160-179 / 100-109

mmHg

中等リスク

高リスク

高リスク

Ⅲ度高血圧
≧180 / ≧110
mmHg

高リスク

高リスク

高リスク

リスク第三層
脳心血管病既往，非弁膜
症性心房細動，糖尿病，
蛋白尿のあるCKD
のいずれか，または，
リスク第二層の危険因子
が3つ以上ある

JALSスコアと久山スコアより得られる絶対リスクを参考に，予後影響因子の組合せによる脳心血管病リスク層別化を
行った．
層別化で用いられている予後影響因子は，血圧，年齢（65歳以上），男性，脂質異常症，喫煙，脳心血管病（脳出血，脳
梗塞，心筋梗塞）の既往，非弁膜症性心房細動，糖尿病，蛋白尿のあるCKDである．

＊1 高値血圧レベルでは，後期高齢者（75歳以上），両側頸動脈狭窄や脳主幹動脈閉塞がある，または未評価の脳血管障害，
　蛋白尿のないCKD，非弁膜症性心房細動の場合は，高リスクであっても中等リスクと同様に対応する．
　その後の経過で症例ごとに薬物療法の必要性を検討する．

高値血圧
130-139 / 80-89 mmHg

高血圧
≧140 / 90 mmHg

正常血圧
<120 /80mmg

適切な生活習慣
の推奨

1年後に
再評価

正常高値血圧
120-129 /<80 mmHg

生活習慣の修正

3-6ヵ月後に
再評価

ただちに
薬物療法を開始

生活習慣の修正/非薬物療法 生活習慣の修正/非薬物療法

おおむね3ヵ月後
に再評価

おおむね1ヵ月後に
再評価

十分な降圧がなければ
生活習慣の修正/非薬物療法の強化

十分な降圧がなければ
生活習慣の修正/非薬物療法の強化と

薬物療法を開始
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がらその後，より多くのRCTを対象とした複数のメタ解析
では，冠動脈イベント抑制効果についてACE阻害薬と
ARBあるいは他の降圧薬に有意な違いはみられなかっ
た 79, 86, 89）．したがって現時点では，CAD一次予防におい
て，あるクラスの降圧薬が他のクラスより優れているとい
う明らかなエビデンスはない．

および心筋梗塞の発症に差はみられなかった 87）．2007年
のBPLTTCによるACE阻害薬およびARBと他の治療薬と
のCAD抑制効果を比較した26編のRCTのメタ解析では，
両者の血圧依存性CAD抑制効果は同等であるが，ACE阻
害薬には血圧非依存性の抑制効果，すなわち降圧と独立し
たCAD抑制効果がある可能性が示唆された 88）．しかしな

図 4 高血圧治療ガイドライン 2019における主要降圧薬の積極的適応（A）と積極的適応がない場合の
 降圧薬治療の進め方（B）

（日本高血圧学会．高血圧治療ガイドライン2019．2019 74）より）

A．主要降圧薬の積極的適応

B．積極的適応がない場合の降圧薬治療の進め方

左室肥大

Ca拮抗薬

●

●

●

●

●＊1 ● ●＊1

●

●＊2

●

●

●
（非ジヒドロピリジン系）

ARB/
ACE阻害薬

サイアザイド系
利尿薬 β遮断薬

＊1 少量から開始し，注意深く漸増する　＊2 冠攣縮には注意

LVEFの低下した心不全

頻脈

狭心症

心筋梗塞後

蛋白尿/微量アルブミン尿
を有するCKD

治療抵抗性高血圧＊2

高血圧専門医に紹介
A+C+D+MR拮抗薬，βもしくはα遮断薬，

さらに他の種類の降圧薬

STEP 4

第一選択薬
A：ARB，ACE阻害薬　C：Ca拮抗薬　D：サイアザイド系利尿薬

＊1 高齢者では常用量の1/2から開始．1-3ヵ月間の間隔で増量
＊2 5章6. 「治療抵抗性高血圧およびコントロール不良高血圧の対策」を参照

A+C+DSTEP 3

A+C，A+D，C+Dのいずれか
 （配合剤の使用が可能な場合，配合剤の使用を推奨）

積極的適応がない高血圧

A，C，Dのいずれか＊1STEP 1

STEP 2
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動脈硬化性疾患予防ガイドライン2022年版では，計測
された脂質値※やその他の危険因子をもとに対象者の動脈
硬化性疾患発症リスクを包括的に評価することが示されて
いる39）．脂質値のみをみて漫然と脂質異常症治療薬を投与
することは控え，脂質異常の背景にある病態や包括的なリ
スク評価を捉えた上で治療介入を行うことが重要である．
注意事項として，脂質異常は遺伝的素因（および生活習慣）
による原発性脂質異常症とは別に，他の疾患を原因とする
続発性脂質異常症も高率に存在し，生化学検査・ホルモン
検査や薬歴聴取などによる根本的な素因の確認と適切な治
療介入が重要であり，その機会を失ってはならない
（表9）90）．

　※脂質測定に関する注意事項
脂質測定は空腹時（原則，前夜から10時間以上の

絶食．水やお茶などカロリーのない水分摂取は可）を
基本とし，静脈採血を行う 39）．LDLコレステロール
（LDL-C）値，トリグリセライド（TG）値，HDLコレ
ステロール（HDL-C）値，場合により総コレステロー
ル（TC）値を測定する．空腹時かつTG＜400 mg/dL
であれば，Friedewald式による LDL-C推定値（＝
TC － HDL-C － 1/5×TG）も信頼しうるが，それ以

表 9 続発性高脂血症の分類と成因
高コレステロール血症

•  甲状腺機能低下症
•  ネフローゼ症候群
•  原発性胆汁性肝硬変
•  閉塞性黄疸
•  糖尿病
•  クッシング症候群
•  褐色細胞腫
•  薬物（利尿薬，β遮断薬，コルチコステロイド，経口避妊薬，
サイクロスポリンなど）

高トリグリセライド血症

•  飲酒
•  肥満
•  糖尿病
•  ネフローゼ症候群
•  慢性腎臓病（CKD）
•  クッシング症候群
•  褐色細胞腫
•  尿毒症
•  全身性エリテマトーデス
•  血清蛋白異常症
•  薬物（利尿薬，非選択性β遮断薬，コルチコステロイド，エス
トロゲン・レチノイド・免疫抑制薬・抗HIV薬など）

（日本動脈硬化学会 . 動脈硬化性疾患予防のための脂質異常症診療ガイド 
2018年版，2018 90）より）

75歳以上の高齢者で降圧治療を開始する場合には，常
用量の半量から開始し，脳虚血症状や腎機能低下という副
作用に注意しながら，徐々に降圧目標を目指して増量，併
用を奨める．降圧薬の第一選択薬およびその後の併用法は
非高齢者と同様である74）．
アンジオテンシン受容体ネプリライシン阻害薬（サクビ

トリルバルサルタン）や特異性の高い非ステロイド型ミネ
ラルコルチコイド受容体拮抗薬（エサキサレノン）といっ
た新規降圧薬は，CAD一次予防における有用性が示唆さ
れるが，現時点では十分なエビデンスはない．今後の検討
が待たれる．

3.

脂質異常（表8）

表 8 冠動脈疾患一次予防における脂質異常症治療の推奨
 とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

高 LDLコレステロール血症などの脂質異
常が認められた際には，包括的リスク評価
の結果推奨された管理目標達成を優先し，
生活習慣改善に加えスタチン等の脂質異
常症治療薬を用いて十分に改善させる．

I A

高 LDLコレステロール血症が管理目標値
まで改善されたのち，non-HDLコレステ
ロールの目標値達成を考慮する．

IIa C

LDLコレステロールが適切に改善されて
おり，高 TG血症あるいは高 TG血症お
よび低 HDLコレステロール血症が併存
する場合には，十分に生活習慣を改善さ
せたのち脂質異常症治療薬を用いた介入
を考慮する．

IIa C

3.1

冠動脈疾患危険因子としての脂質異常の
リスク状態とスクリーニング

3.1.1
冠動脈疾患の危険因子としての脂質異常の推移と
測定
本章は脂質異常に対する評価や治療目標に関して，日本

動脈硬化学会の動脈硬化性疾患予防ガイドライン2022年
版 39）および動脈硬化性疾患予防のための脂質異常症治療
ガイド2018年版 90）の考え方に基づいている．脂質異常症
に対する治療におけるガイドラインとしての推奨を表8に
示す．
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mg/dL，またnon-HDL-Cでは170 mg/dLを脂質異常スク
リーニング基準としている．なお，脂質値とCAD発症の
リスク増加は連続的であり，一定の閾値の存在は認めてい
ない．さらに複数の危険因子が重複すると，CAD発症率・
死亡率が上昇する115–117）．non-HDL-C高値でも高TG血症
が存在する場合には心筋梗塞のさらなるリスク上昇118）が
みられ，non-HDL-C高値に慢性腎臓病（CKD）を合併す
るとCADのさらなるリスク上昇119）がみられる．これらの
ことをふまえ，動脈硬化性疾患のリスク評価ではカットオ
フとしての基準値だけに頼ることのない，包括的なリスク
評価が必要である（3.2.1 治療目標値設定のための包括的
リスク評価と管理目標の設定 参照）．

3.1.3
一次予防における冠動脈疾患の発症に関連する
HDL-C低値およびTG高値
HDL-C値は全死亡と有意に逆相関し 120），40 mg/dL未

満でCAD発症が増加する 103, 121, 122）．ただ，一部のコホー
ト研究ではHDL-Cのみ低値の場合はリスクが上昇しない
とされ 123, 124），逆にHDL-C 80 mg/dL以上の高値群で冠動
脈関連死亡が増加するという結果もある 125）．また女性は
男性に比べてHDL-C値が高値に分布するが，性差とCAD
についてエビデンスが十分でない121）．

TG値に関しては，米国でのフラミンガム研究126）および
多くの研究127, 128）と同様にわが国でも，空腹時TG値の上
昇，特に空腹時150 mg/dLを超える増加はCADリスクと
関連しており，HDL-C値を補正しても相関は残存すると
する報告が多い 129–133）．さらに，非空腹時TG値も同様に
CADの発症と相関があり，EAS/ESCでは非空腹時TG値
175 mg/dL以上もリスク上昇がみられることから注目すべ
きとしている 134）．わが国の疫学調査でも同様に非空腹時
165 mg/dL以上で心筋梗塞，労作性狭心症，突然死129），
虚血性心血管疾患発症リスク132）が増加することが示され，
非空腹時採血でもTG高値はCADの危険因子である．
以上のことから，動脈硬化性疾患予防ガイドライン2022
年版では高 TG血症は空腹時150 mg/dL以上，非空腹時
175 mg/dL以上，低 HDL-C血症は 40 mg/dL未満をそれ
ぞれスクリーニング基準としている 39）．ただ，現時点では
一次予防における高TG血症や低HDL-C血症の薬物療法
について有効性の根拠が十分強くはないため，これらの薬
物療法に関しては個々の症例の状況に応じて考えるように
記載されている．
3.1.4
その他の危険因子と冠動脈疾患
エビデンスに関してはまだ十分ではないが，動脈硬化性
疾患やCADの発症に関連する脂質異常として，レムナン

外の条件では推定値の妥当性が低下するためLDL-C
直接法測定が望ましい．非空腹時でもTC，HDL-C
値，直接法LDL-C値は変動しないがTG値が変動す
るため，Friedewald法による推定値は用いず直接法
LDL-C値か non-HDLコレステロール（non-HDL-C）
値（＝TC －HDL-C）を用いる 91）．ただし，両脂質値
ともTGが極端に高値をとる場合は正確性が担保でき
ないので注意を要する（直接法LDL-C値：TG≧1,000 
mg/dLの場合．non-HDL-C値：TG≧600 mg/dLの
場合）．また，循環血漿量が増加する臥位や血管拡張
剤・大量輸液後，ショック状態や急性冠症候群の急
性期，ヘパリン使用下では値が増減するため計測を
避ける92, 93）．

3.1.2
一次予防における冠動脈疾患の発症に関連する
LDL-C値・non-HDL-C値の上昇
一次予防において，欧米での疫学調査結果と同様，日本

人におけるコホート研究でも LDL-C値の上昇とともに
CADによる発症や死亡が増加する94– 99）．TCの段階的な上
昇にあわせてCAD発症率・死亡率の増加を認めることも
以前から指摘されており，1990年以前100–103）・1990年以
降 104–106）のいずれを中心とした検討でも220 mg/dL前後か
ら統計的に有意なリスク上昇が観察された．また，non-
HDL-C値に関しても170 mg/dL前後からCAD，心筋梗塞
の発症率・死亡率が上昇した107–110）．

　non-HDL-C値に関するエビデンス
non-HDL-C高値は，LDL-C高値と同等に心筋梗

塞の発症を予測し 104），脂質異常症患者でLDL-C値
と +30 mg/dLの差が存在する 109, 111）．なお，non-
HDL-Cを一般集団のスクリーニング検査に用いる場
合には，non-HDL-CとLDL-Cの差は 30 mg/dLより
小さく，おおむね20 mg/dL前後となることにも留意
すべきである 112, 113）．non-HDL-C値は動脈硬化に関
連するリポ蛋白であるLDLやレムナントリポ蛋白の
増加により上昇することから，日本人における今後の
CADリスク評価において重要な項目とされる 114）．な
お，特にリスクの高い原発性脂質異常症である家族
性高コレステロール血症，家族性複合型脂質異常症
や家族性 III型脂質異常症の可能性がある場合は別の
配慮が必要である90）．

これらの結果から，動脈硬化性疾患予防ガイドライン
2022年版 39）では TC 220 mg/dLに該当する LDL-C値140 
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のみをアウトカムとしており，欧米のガイドラインで用いら
れる予測モデルのように脳卒中は含まれていない．近年わ
が国の脳梗塞に占めるアテローム血栓性脳梗塞の割合が増
加している傾向をふまえ，同ガイドライン2022年版 39）では
2021年に発表された久山町研究による予測モデルが採用さ
れた．この予測モデルはCADに加えアテローム血栓性脳梗
塞を含む動脈硬化性疾患（ASCVD）の発症を複合アウトカ
ムとしており，LDL-C値の適切な評価や管理が可能である
と判断されたためである39）．
3.2.2
動脈硬化性疾患一次予防のアプローチ（図5）39）

動脈硬化性疾患予防ガイドライン2022年版では，CAD
既往，アテローム血栓性脳梗塞または明らかなアテローム
（頭蓋内外動脈の 50％以上の狭窄または大動脈複合粥腫病
変）を伴うその他の脳梗塞の既往者は二次予防対象者であ
る．それ以外を一次予防対象者としており，その集団の中
でまず臨床的に糖尿病，慢性腎臓病（CKD），末梢動脈疾
患（PAD）がある場合は高リスクと考える．それ以外は久
山町研究によるスコアを年齢階級ごとに算出し，10年以内
の動脈硬化性疾患発症リスクを低リスク（2%未満），中リ
スク（2～10%未満），高リスク（10%以上）と層別化する
（図5）39）．その結果，それぞれに対する脂質管理目標値が
設定されている（表10）39）．糖尿病では，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
場合には，さらに低い目標値であるLDL-C＜100 mg/dL
（non-HDL-C＜130 mg/dL）を考慮するとされている．前
述の 2021 ESCガイドライン21）では 7.5～10％を超える高
リスク群での治療目標は100 mg/dLと示されており，糖尿
病などの高リスクな状態における厳格かつ強力な脂質低下
療法を目指すことが妥当である．
なお，久山町研究では40歳以上を対象としており，動脈
硬化性疾患予防ガイドライン2022年版でも40歳未満の症
例における治療方針の検討は主治医の判断に委ねられる39）．
さらに，脂質異常症への介入のエビデンスでは80歳未満が
対象となっていることから，動脈硬化性疾患予防ガイドライ
ン2022年版でも40～80歳の成人を対象としたリスク評価・
治療目標の決定が可能であることに留意する39）．
これらの管理目標値は到達努力目標であり，症例により
変動しうること，それぞれの症例の持つ特性や生活環境，
アドヒアランスなどさまざまな要件を考慮に入れた上で主
治医が判断するべきである．
3.2.3
糖尿病合併脂質異常症患者における管理目標
糖尿病を合併する脂質異常症患者の管理に関し日本人

のデータが多く示されている．糖尿病患者ではLDL-Cの

トリポ蛋白コレステロール濃度，血清アポリポ蛋白B-48濃
度の上昇や LP（a）の高値，small dense LDL-Cの上昇な
どが存在する39, 90, 135）．まだ日常臨床でのルーチンの使用に
至るほどではないが，従来の脂質異常と独立してCADの
危険因子となっており注意が必要である．

3.2

冠動脈疾患危険因子としての脂質異常の
治療

3.2.1
治療目標値設定のための包括的リスク評価と管理
目標の設定
欧米およびわが国で策定されたCAD一次予防のための

ガイドラインのいずれも，ハイリスク集団を同定し十分な
管理を行うという考え方に基づき，危険因子を包括した予
測モデルを用いてCAD発症・死亡の絶対リスクを算出し，
その結果をもとに管理方針を決めている．
米国の 2018 AHA/ACCコレステロール管理ガイドライ

ン136）では，LDL-C 190 mg/dLを超える高 LDL-C血症は
high-intensity statinを，40～75歳で糖尿病を有する群は
moderate-intensity statinを使用し，それ以外は “ASCVD 
risk estimator plus”による10年間の推定ASCVD発症率に
応じてmoderate-intensity statinの使用あるいはLDL-C低
下率の達成で対応すべきとし，具体的な目標値は設定され
ていない．欧州の2021 ESCガイドライン21）では，一次予防
集団（ASCVDを有さない集団）のうち，CKD，糖尿病ある
いは家族性高コレステロール血症を有するものは，心血管
疾患の高リスク（～きわめて高リスク）群として対応する．
これらを有さない集団は50歳未満，50～69歳，70歳以上
のそれぞれで，一次予防の低リスク集団における10年間の
致死的・非致死的脳心血管イベント（急性心筋梗塞，脳梗
塞）の発症率を推算するSCORE2 systemを用いてリスク評
価を行う．年齢により違いはあるが，おおよそ 7.5%から
10%以上の危険因子を有する対象者に関しては収縮期血圧
140 mmHg（可能ならば 130 mmHg）未満，LDL-Cを 100 
mg/dL未満に抑制するよう提案し，さらにstep 2として収縮
期血圧130 mmHg未満，LDL-C 70 mg/dL未満を目指すこ
とが示されている．しかし，日本のCAD発症率は，欧米に
比較して明らかに低いため，欧米で作成されたリスク予測
式を日本人に当てはめると，リスクを過大評価してしまうこ
とが複数の日本の地域住民コホートから報告されている42）．
動脈硬化性疾患予防ガイドライン2017年版 44）では，絶対

リスク予測モデルとして吹田スコアが採用された．それは，
CAD発症の絶対リスクが推算できる，LDL-Cを適切に評
価できるなどの理由によった．しかし，吹田スコアはCAD
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脂質異常症のスクリーニング

 40～49 歳 50～59 歳 60～69 歳 70～79 歳

 0～12 0～7 0～1 ー

 13 以上 8～18 2～12 0～7

 ー 19 以上 13 以上 8 以上

「あり」の場合 二次予防

「なし」の場合

以下のいずれかがあるか ?

糖尿病（耐糖能異常は含まない）
慢性腎臓病（CKD）
末梢動脈疾患 （PAD）

「あり」の場合 高リスク

「なし」の場合

久山町研究によるスコア 予測される 10 年間の
動脈硬化性疾患発症リスク 分　類

低リスク

中リスク

高リスク

2% 未満

2%～10% 未満

10% 以上

久山町研究のスコア（下段）に基づいて計算する．

注：家族性高コレステロール血症および家族性Ⅲ型高脂血症と診断された場合はこのチャートを用いずに動脈硬化性疾患予防ガイドライ
ン2022年版の第4章「家族性高コレステロール血症」，第5章 「原発性脂質異常症」の章をそれぞれ参照すること．

右表のポイント合計より年齢階級別の絶対リスクを推計する．

①～⑥のポイント合計 点

注 1：過去喫煙者は⑥喫煙はなしとする．

ポイント
0
7

①性別
女性
男性

②収縮期血圧
＜120 mmHg
120～129 mmHg
130～139 mmHg
140～159 mmHg
160 mmHg～

ポイント
0
1
2
3
4

③糖代謝異常
   （糖尿病は含まない） 
なし
あり

ポイント
　
0
1

⑥喫煙
なし
あり

ポイント
0
2

ポイント
0
1
2
3

④血清 LDL-C
＜120 mg/dL
120～139 mg/dL
140～159 mg/dL
160 mg/dL～

ポイント
0
1
2

⑤血清 HDL-C
60 mg/dL～
40～59 mg/dL
＜40 mg/dL

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も含む） があるか ?

＊頭蓋内外動脈に50%以上の狭窄，または弓部大動脈粥腫（最大肥厚4 mm以上）

 0 ＜1.0% ＜1.0% 1.7% 3.4%
 1 ＜1.0% ＜1.0% 1.9% 3.9%
 2 ＜1.0% ＜1.0% 2.2% 4.5%
 3 ＜1.0% 1.1% 2.6% 5.2%
 4 ＜1.0% 1.3% 3.0% 6.0%
 5 ＜1.0% 1.4% 3.4% 6.9%
 6 ＜1.0% 1.7% 3.9% 7.9%
 7 ＜1.0% 1.9％ 4.5% 9.1%
 8 1.1% 2.2% 5.2% 10.4%
 9 1.3% 2.6% 6.0% 11.9%
 10 1.4% 3.0% 6.9% 13.6%
 11 1.7% 3.4% 7.9% 15.5%
 12 1.9% 3.9% 9.1% 17.7%
 13 2.2% 4.5% 10.4% 20.2%
 14 2.6% 5.2% 11.9% 22.9%
 15 3.0% 6.0% 13.6% 25.9%
 16 3.4% 6.9% 15.5% 29.3%
 17 3.9% 7.9% 17.7% 33.0%
 18 4.5% 9.1% 20.2% 37.0%
 19 5.2% 10.4% 22.9% 41.1%

 ポイント合計 40～49 歳 50～59 歳 60～69 歳 70～79 歳

図 5  動脈硬化性疾患予防から見た脂質管理目標値設定のためのフローチャート（上），久山町スコアによる動脈硬化性疾患発
症予測モデル（下）

（日本動脈硬化学会 . 動脈硬化性疾患予防ガイドライン2022年版 . 2022 39）より）
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6ヵ月間まず実行し効果を評価した後に，薬物療法の適用
も検討すべきである．
わが国で使用可能な脂質異常症治療薬の効果，注意す
べき副作用について表11に示す 90）．LDL-C値の低下を目
的としてスタチン，エゼチミブ，陰イオン交換樹脂，プロ
ブコール，PCSK9阻害薬などが用いられ，TG値の低下を
目的としてフィブラート系薬，選択的 PPARαモジュレー
ター（SPPARMα，ペマフィブラート），エイコサペンタエ
ン酸（EPA）あるいは n-3系多価不飽和脂肪酸などが用い
られ，ニコチン酸誘導体も使用可能である．これら治療薬
の有効性・安全性は確立しているが，PCSK9阻害薬に関
してはまだ長期投与に関する安全性は確認されていな
い 90）．スタチン不耐に関する診療指針2018（スタチン不耐
診療指針作成ワーキンググループ）によると，わが国で頻
用されるスタチンは副作用としての筋肉痛やクレアチンキ
ナーゼ（CK）上昇などの理由から，15～20％の患者で使
用が中断されている 142）．しかし，これらの患者の発症状
況などを詳細に検討すると，スタチンによる副作用以外の
原因によるものが大半であり，多くの症例で内服の再開も
可能である．スタチンの投薬を中止すべき真の「スタチン
不耐」は0.5％程度といわれ，減薬あるいは休薬により対応
可能な場合が多い．また，プロブコールにおけるHDL-C
値低下はコレステロール逆転送系の賦活によるものであ
り，動脈硬化抑制的と考えられている143）．

3.2.5 
高LDL-C血症・高non-HDL-C血症に対する
治療介入
まず優先すべきは LDL-Cの管理目標値の達成である

（表10）39）．それが達成された場合，次にnon-HDL-Cの達
成を目指す．治療目標もnon-HDL-C値はLDL-C値に 30 
mg/dLを加えた値と考えてよい 144, 145）．ただし，これらの
目標値はあくまでも到達努力目標として捉え，中・低リス
ク群であればLDL-Cの20～30％低下を目指す（すなわち
到達目標を特定のLDL-C値ではなく減少率とする）ことも
妥当である．これは，スタチンを用いたRCTのメタ解析か
らLDL-Cの 20～30％低下により，約30％のCAD発症リ
スク低下が認められたことを根拠としている39）．
一次予防を目的とした高LDL-C血症に対する第一選択
薬は，その圧倒的なエビデンスからスタチンが推奨される
（表11）90）．わが国でも高用量スタチンによるLDL-C値の
さらなる低下によってCAD二次予防効果 146）が立証されて
いる．一次予防における高コレステロール血症への薬物療
法による介入は，海外での多くのメタ解析でその有効性が
示され 147–150），日本でも同様にMEGA試験 151），J-LIT試験
追跡調査（10年間）152）など一次予防における冠動脈イベン

上昇はCAD発症リスクを増加させ 137），一次予防としての
スタチンによるLDL-C低下療法は冠動脈イベントを有意
に低下させた 138, 139）．さらに，日本人で糖尿病性網膜症合
併症例のLDL-C低下効果を検討したEMPATHYでは，当
初LDL-C管理目標値100～120 mg/dL群は70 mg/dL未満
群に対して心血管イベントの改善に有意差がないという結
果であった 140）．しかし同研究ではLDL-C目標値達成率が
低かった問題があったため，目標達成集団での再解析を
行ったところ，より低値にコントロールした集団での心血
管イベント抑制効果が明らかになった 141）．前述の 2021 
ESCガイドライン21）でも，糖尿病合併例は中リスクあるい
は高リスクとして100 mg/dLあるいは70 mg/dL以下での
リスク管理が推奨されている．
このような背景から，糖尿病合併患者ではより強力な

LDL-C低下療法が望ましいと考えられ，糖尿病で合併症
のある一次予防患者でのLDL-C管理目標値は100 mg/dL
未満が望ましいとされた（表10）39）．CKDについては，
2021 ESCガイドラインでは糖尿病と同等あるいはそれ以
上のリスク状態とされている21）が，わが国でのエビデンス
はいまだ十分とはいえない．
3.2.4
脂質異常症に対する生活習慣の改善と薬物治療
一次予防では原則として「第2章5. 栄養・食事療法，6. 
運動・身体活動，7. 禁煙，環境要因，CAD発症時対処に
関する患者教育・市民啓発，高尿酸血症とCAD」で示す
ような生活習慣（食事療法・運動療法など）の改善を3～

表 10 冠動脈疾患一次予防におけるリスク区分別脂質管理
 目標値
まず生活習慣の改善を行った後，薬物療法の適応を考慮する

脂質管理目標値（mg/dL） LDL-C Non-HDL-C

低リスク（2%未満）＊ ＜160 ＜190

中リスク（2-10%未満） ＜140 ＜170

高リスク（10%以上） ＜120 ＜150

糖尿病のうち高リスク者＊＊ ＜100 ＜130
＊示される%数は予想される10年間動脈硬化性疾患発症リスク
＊＊ 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

TG HDL-C

脂質管理目標値（mg/dL）
＜150#

＜175
（非空腹時）

≧40

#  LDL-Cおよびnon-HDL-Cの管理目標値が達成された場合に，これ
らTG値，HDL-C値の管理を検討する．空腹時とは10時間以上の
絶食をさし，水やお茶などのカロリーのない水分摂取は可能とする

（日本動脈硬化学会 . 動脈硬化性疾患予防ガイドライン2022年版 . 2022 39）より改変）
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は有用性なし）156）．エゼチミブはスタチン使用に伴うコレ
ステロール吸収亢進を抑制し，さらなるLDL-C値の低下
を達成するが，エゼチミブは一次予防での単独投与やスタ
チンとの併用における有効性のエビデンスはまだ十分では
ない157）．

LDL受容体の再利用に関連する PCSK9を阻害する
PCSK9阻害薬はきわめて強力にLDL-C値を低下させ，ス
タチンあるいはスタチンおよびエゼチミブとの併用が二次
予防において有効であるとのエビデンスが蓄積してい
る 39）．ただ，PCSK9阻害薬の単独投与あるいはスタチン
との併用が一次予防に有効かについてのエビデンスには乏
しく，今後の検討が必要である158）．
治療によりLDL-C値が管理目標を到達してもなおnon-

ト（急性心筋梗塞と心突然死など）のリスクを減少させて
おり，それぞれの管理目標値を目指すことが推奨される．
高齢者のうち前期高齢者（75歳未満）におけるスタチンに
よる冠動脈イベント予防効果が認められており 153, 154），動
脈硬化性疾患予防ガイドライン2022年版で使用が推奨さ
れている39）．
スタチン以外の食事療法や陰イオン交換樹脂，エゼチミ

ブなどによるLDL-C低下治療も，RCTの結果，スタチン
と同等のイベント抑制効果であり155），スタチン常用量で目
標値を達成できない場合にスタチンの増量あるいはエゼチ
ミブの併用を検討する．エゼチミブは日本の75歳以上の
後期高齢者において，食事療法に比較して34%の心血管
複合イベント抑制が示された（85歳以上のサブグループで

表 11 脂質異常症治療薬の特性と副作用

分　　類 LDL-C
Non-

HDL-C
TG HDL-C 副作用 主な一般名

スタチン ↓↓～
↓↓↓

↓↓～
↓↓↓ ↓ －～↑

横紋筋融解症，筋肉痛や脱力感など
ミオパチー様症状，肝障害，認知機
能障害，空腹時血糖値およびHbA1c
値の上昇，間質性肺炎など

プラバスタチン，
シンバスタチン，
フルバスタチン，
アトルバスタチン，
ピタバスタチン，
ロスバスタチン

小腸コレステロー
ルトランスポー
ター阻害薬

↓↓ ↓↓ ↓ ↑

消化器症状，肝障害，CK 上昇　
※ワルファリンとの併用で薬効増強
を認めることがあるので注意が必要
である

エゼチミブ

陰イオン交換樹脂 ↓↓ ↓↓ ↑ ↑

消化器症状　※ジギタリス，ワルファ
リンとの併用ではそれら薬剤の薬効
を減ずることがあるので注意が必要
である

コレスチミド，
コレスチラミン

プロブコール ↓ ↓ － ↓↓ 可逆性のQT延長や消化器症状など プロブコール

PCSK9阻害薬 ↓↓↓↓ ↓↓↓↓ ↓～↓↓ －～↑ 注射部位反応，鼻咽頭炎，胃腸炎，
肝障害，CK 上昇など

エボロクマブ，
アリロクマブ

MTP阻害薬※ ↓↓↓ ↓↓↓ ↓↓↓ ↓  肝炎，肝機能障害，胃腸障害 ロミタピド

フィブラート系薬 ↑～↓ ↓ ↓↓↓ ↑↑ 横紋筋融解症，胆石症，肝障害など

ベザフィブラート，
フェノフィブラート，
クリノフィブラート，
クロフィブラート

選択的PPARα
モジュレーター ↑～↓ ↓ ↓↓↓ ↑↑ 横紋筋融解症，胆石症など ペマフィブラート

ニコチン酸誘導体 ↓ ↓ ↓↓ ↑ 顔面潮紅や頭痛，肝障害など
ニセリトロール，
ニコモール，
ニコチン酸トコフェロール

n-3系多価不飽和
脂肪酸 － － ↓ － 消化器症状，出血傾向や発疹など イコサペント酸エチル，

オメガ -3脂肪酸エチル

※ホモFH 患者が適応
↓↓↓↓：＜－50％　↓↓↓：－50～－30%　↓↓：－20～－30％　↓：－10～－20%
↑：10 ～20%　 ↑↑：20～30%　 －：－10～10%

（日本動脈硬化学会 . 動脈硬化性疾患予防のための脂質異常症診療ガイド 2018年版 . 2018 90）より）
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TG低下薬でも有意な相対リスクの低下を達成した．TG低
下薬の使用はnon-HDL-C高値に対する治療と考えるとよ
り合理的であり，動脈硬化性疾患予防ガイドライン2022
年版では，LDL-Cの管理目標値が達成されている状況で
高 non-HDL-Cが残存し高TG血症がみられる場合に，こ
れらTG低下薬がさらなるリスク低減に有効であるとして
いる39）．
高TG血症治療薬の一次予防効果は，治療前の脂質状況

により異なる．フェノフィブラートは高TG血症を対象とし
て用いても効果は限定的であるが162–164），スタチン内服下で
は高TG血症・低HDL-C血症が併存すると有効性が示さ
れる 163, 165, 166）．EPAでは，日本人を対象とした JELISで一
次予防効果は認められなかった 167）が，高 TG血症と低
HDL-C血症が併発する集団では有効性が示された 168）．
LDL-Cが管理された高non-HDL-C血症患者169），糖尿病・
高血糖群患者170）でも予防効果が認められている（ただし二
次予防症例を約20％含んでいる）．海外データではEPAと
同類のイコサペント酸エチル（1日4 g）で，糖尿病合併ス
タチン内服下（LDL-C<100 mg/dL）高TG血症（150～499 
mg/dL）患者の一次予防効果が示され 171），EPAとDHA両
者を含むn-3系多価不飽和脂肪酸では無効であった172）．以
上のことから，一次予防を目的として高TG血症治療を検討
する場合，前述の高 non-HDL-C血症の存在や低HDL-C
血症の併発が重要となる．HDL-C値を上昇させる治療薬
であるニコチン酸は，一次予防におけるCAD予防の有効性
が示されていない 173）．なお，プロブコールはアキレス腱肥
厚や動脈硬化プラークを退縮させる効果があり，二次予防
では家族性高コレステロール血症などへの有効性が示され
ているが，一次予防の効果はまだ示されていない174, 175）．

4.

糖尿病・肥満（表12）

4.1

冠危険因子としての糖尿病，耐糖能異常
糖尿病患者では非糖尿患者と比較してCADの頻度が2

～4倍高く 176–178），糖尿病は血圧，コレステロール，喫煙
等のよく知られた危険因子2個分に相当する179）．また，欧
米の研究では糖尿病患者の心筋梗塞初発発症頻度（一次
予防）は非糖尿病者の心筋梗塞再発頻度（二次予防）に相
当することも明らかにされた180）．わが国でもそれを支持す
るJ-ACCESS 181）があるが，この点は糖尿病患者の罹病期
間や血糖コントロール状態，治療手段，合併症の状態など

HDL-Cが高値のままである場合，動脈硬化惹起作用をも
つレムナントリポ蛋白やVLDL粒子が多く残存している状
態が考えられ，いわゆる「動脈硬化性疾患残余リスク」の
存在が示唆される．この場合，TGを多く含むリポ蛋白の
残存から高TG血症が併発していることが多い．以前から
わが国でもこの高 TG血症における LDL-C値管理後の
non-HDL-C管理の重要性が指摘されており39, 150），近年そ
の合理性が海外データで示されている 159, 160）．なお，2021 
ESCガイドラインではSCORE2 systemでのリスク評価に
はnon-HDL-Cを用いるが，治療目標としてはLDL-C値が
用いられている 21）．このような場合にはスタチンの増量，
スタチンへのエゼチミブ・フィブラート系薬・選択的
PPARαモジュレーター・エイコサペンタエン酸（EPA）あ
るいはn-3系多価不飽和脂肪酸などの併用が行われている
ことが多いが，いまだエビデンスが十分ではなく，今後の
蓄積が待たれる．
3.2.6 
高TG血症，低HDL-C血症に対する治療介入
高TG血症，低HDL-C血症は肥満，特に内臓脂肪増加

に伴うメタボリックシンドローム，炭水化物や脂肪の過剰
摂取，身体活動量の低下などに関連する．さらに，インス
リン抵抗性や糖尿病などの存在はリポ蛋白代謝を障害し，
レムナントリポ蛋白の増加，HDL粒子の不安定化を介し
て高TG血症，低HDL-C血症を引き起こす．このことか
ら，高TG血症，低HDL-C血症が確認された場合は，ま
ずは生活習慣の是正を通じて上記管理目標値の達成に努
める39）．これと同時にLDL-Cおよびnon-HDL-Cに対する
治療介入が十分なされるべきである．2021 ESCガイドラ
インでは，高リスク群かつTG値150 mg/dL以上の患者が
生活習慣の改善によっても200 mg/dLを下回れない場合に
薬物療法（スタチン，フィブラート，PCSK9阻害薬，n-3
系多価不飽和脂肪酸）を検討する，と記載されている 21）．
動脈硬化性疾患予防ガイドライン2022年版でも，3～6ヵ
月の生活改善の努力によっても空腹時TG値150 mg/dL未
満，随時TG値175 mg/dL未満，HDL-C値40 mg/dL以上
を達成しない場合に，これらを目標として治療薬で管理す
ることが奨められている39）．
フィブラート系薬，エイコサペンタエン酸あるいは n-3
系多価不飽和脂肪酸，選択的PPARαモジュレーターなど
がTG値の低下，HDL-C値の上昇に有効である（表11）90）

が，これらの投薬が心血管イベントを低減させたエビデン
スは少ない．治療薬での脂質値低下による心血管イベント
相対リスクを検討したRCTの大規模なメタ解析 161）では，
TGの低下に有意差はみられなかったが，non-HDL-C低下
で評価すると全投薬，スタチン系薬および非スタチンの
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薬やGLP-1受容体作動薬の一部では一次予防，二次予防
を含めた心血管イベント抑制効果が報告されている200– 204）．
αグルコシダーゼ阻害薬 205）やピオグリタゾン206, 207）に関し
ても，心血管イベント抑制を示唆する報告があるものの十
分なエビデンスではない．一方，現在わが国で最も使用頻
度の高い血糖降下薬であるDPP-4阻害薬に関してはプラ
セボに対し心血管イベントを抑制ないしは増加させる効果
は報告されていない 208– 211）．耐糖能異常や発症早期の糖尿
病患者に対するインスリン治療に関してはORIGINでの持
効型溶解インスリン製剤を用いた治療介入の結果，プラセ
ボと比較して心血管イベントの増加ないし抑制は観察され
なかった212）．

CADに加え脳血管障害や心不全の発症等を加味した
トータルな心血管系アウトカム（CVO）改善に重点を置い
た血糖降下薬選択の優先順位については，大規模RCTの
結果を重視して考えるのであれば，ほぼすべての大規模
RCTで使用が前提とされているメトホルミンが第一選択薬
となり，次にSGLT2阻害薬 200, 201, 213）とGLP-1受容体作動
薬 202– 204, 214）が続く．注意事項としてSGLT2阻害薬を選択
する際はコスト・frailty・易感染性等を考慮する必要があ
る．GLP-1受容体作動薬についても同様にコストや副作用
のプロフィールを考慮する必要があるが，その特性から重
症肥満患者には優先的に使用することも検討する．
4.2.3
危険因子の包括的管理
血糖コントロール以外にも，血圧，脂質への介入はCAD
発症抑制に有効であることが示されている138, 215– 218）．たとえ
ば，微量アルブミン尿を呈する2型糖尿病患者に対する血
糖コントロール，脂質，血圧に対する包括的かつより厳格
な管理を平均7.8年間行ったSteno-2では，循環器疾患リス
クが53％有意に減少した（CADのみのハザード比は報告さ

さまざまな要因により，CADリスクが大きく異なることか
ら，どのような糖尿病患者集団で検討するかで結果が異な
る可能性がある．

CADリスクとしての耐糖能異常・糖尿病の特徴として
以下の点に留意する．①血糖コントロール状態が悪い
（HbA1cが高値である）ほどCADリスクが高い 182），②糖
尿病診断前段階すなわちHbA1c値がまだ上昇していない
耐糖能異常の段階からCADリスクが耐糖能正常者と比較
して高い 183–185），③微量アルブミン尿期から顕性腎症に進
展するほどCADリスクが上昇し，糖尿病性腎症の合併・
進展がCADリスクをさらに高める186），④糖尿病網膜症に
関してもその進行がCADの進展と密接に関連する187, 188）．

4.2

糖尿病，耐糖能異常に対する治療介入の
ポイント
4.2.1
厳格な血糖コントロール
これまでの介入試験のメタ解析から，血糖コントロール
の強化は心筋梗塞の発症を抑制することが示されてい
る 189, 190）が，その効果の発現には長期間を要する．2型糖
尿病を対象としたUKPDSでは，糖尿病診断後から血糖を
厳格にコントロールした群で，より緩やかな血糖コント
ロールを行った通常治療群と比較して試験期間中（中央値
10.4年）の心筋梗塞の発症頻度に有意差を認めなかっ
た 191）．同様に ACCORD，ADVANCE，VADTでも厳格
な血糖コントロールによる心血管イベントの有意な抑制効
果は介入試験期間内には認めなかった 192–194）．しかしなが
ら，これらの介入試験でも介入試験終了後の追跡研究に
よって強化治療での有意な心血管イベント低下効果が認め
られている195–197）．したがって早期（診断早期）からの十分
な血糖コントロールが心血管イベント予防には重要である
（表12）．一方，従来の研究からはインスリンやSU薬を用
いた血糖コントロールの強化では肥満の助長や低血糖頻度
の増加につながりやすいことが示されており192, 193），これら
はCADリスクを上昇させる要因となりうるので，治療介
入する上で肥満を助長しないことや低血糖の発現には注意
が必要である．
4.2.2
血糖降下薬
現在，わが国で使用可能な血糖降下薬を表13に示し

た 198）．CAD予防の観点からは肥満を助長しない，単独で
低血糖を起こさない薬剤の選択が望ましい．
肥満を伴う2型糖尿病ではメトホルミンによる冠動脈疾

患の発症抑制効果が示されている 199）．また，SGLT2阻害

表 12 冠動脈疾患一次予防における糖尿病患者・肥満者の
管理に関する推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

肥満，メタボリックシンドローム，肥満
を伴う耐糖能異常や糖尿病患者ではまず
生活習慣の改善により体重減少を目指す
とともに，薬物療法その他のリソースも
活用しながら改善可能な危険因子の長期
管理に努める．

I B

糖尿病診断早期から適切な血糖管理を
行う． I A

糖尿病患者に伴う肥満，高血圧，脂質異常，
慢性腎臓病などの高血糖以外の冠動脈危
険因子についても包括的に管理する．

I B
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表 13 2型糖尿病の血糖降下薬の特徴

機序 種　　類 主な作用

単独投与
による
低血糖の
リスク

体重
への
影響

主な
副作用

禁忌・
適応外 使用上の注意 主な

エビデンス

イ
ン
ス
リ
ン
分
泌
非
促
進
系

α -グルコシダー
ゼ阻害薬（α -GI）

腸管での炭水化物
の吸収分解遅延に
よる食後血糖上昇
の抑制

低 なし
胃腸障害，
放屁，肝
障害

経口糖尿
病薬に共
通する禁
忌例＊

①  低血糖時にはブドウ
糖などの単糖類で対
処する
②  1型糖尿病患者にお
いて，インスリンと
の併用可能

SGLT2阻害薬

腎臓でのブドウ糖
再吸収阻害による
尿中ブドウ糖排泄
促進

低 減少

性器・尿
路感染症，
脱水，皮疹，
ケトーシ
ス

経口糖尿
病薬に共
通する禁
忌例＊

①  1型糖尿病患者にお
いて，一部の製剤は
インスリンとの併用
可能

②  eGFR 30未満の重
度腎機能障害の患者
では，血糖降下作用
は期待できない

① 心・腎の
保護効果
がある
② 心不全の
抑制効果
がある

チアゾリジン薬
骨格筋・肝臓での
インスリン抵抗性
改善

低 増加 浮腫，心
不全

心不全例，
心不全既
往例，膀胱
癌治療中の
例，1 型糖
尿病例，経
口糖尿病薬
に共通する
禁忌例＊

① 体液貯留作用と脂肪
細胞の分化を促進す
る作用があり，体重
増加や浮腫を認める
② 閉経後の女性では骨
折のリスクが高まる

HDL-C を
上昇させ，
TG を低下
させる効果
がある

ビグアナイド薬 肝臓での糖産生抑
制 低 なし

胃腸障害，
乳酸アシ
ドーシス，
ビタミン
B12低下

透析例，
eGFR 30 
m L / 分 / 
1.73 m2未
満例， 乳
酸アシドー
シス既往
例， 大量
飲 酒 例， 
1型糖尿病
例，経口糖
尿病薬に
共通する
禁忌例＊

①  eGFRごとのメトホル
ミン最高用量の目安
（30≦ eGFR ＜ 45；
750 mg，45≦eGFR
＜60；1,500 mg）

②  eGFR 30～60 の患
者では，ヨード造影
剤検査の前あるいは
造影時にメトホルミ
ンを中止する．ヨー
ド造影剤投与後48
時間はメトホルミン
を再開せず，腎機能
の悪化が懸念される
場合には eGFRを測
定し腎機能を評価し
た後に再開する

肥満2型糖
尿病患者に
対する大血
管症抑制効
果がある

イ
ン
ス
リ
ン
分
泌
促
進
系

血
糖
依
存
性

イメグリミン

血糖依存症インス
リン分泌促進
インスリン抵抗性
改善作用

低 なし 胃腸障害

経口糖尿
病薬に共
通する禁
忌例＊

①  eGFR＜45 の患者
には推奨されない

② メトホルミンとの併
用で消化器症状の頻
度増加

　

DPP-4阻害薬

GLP-1とGIPの分
解抑制による血糖
依存性のインスリ
ン分泌促進とグル
カゴン分泌抑制

低 なし

SU 薬と
の併用で
低血糖増
強，胃腸
障害，皮
膚 障 害，
類天疱瘡

1型糖尿病
例，経口糖
尿病薬に
共通する
禁忌例＊

①  SU薬やインスリン
との併用は，低血糖
の発症頻度を増加さ
せる可能性があるた
め，SU薬やインス
リンの減量を考慮す
る
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機序 種　　類 主な作用

単独投与
による
低血糖の
リスク

体重
への
影響

主な
副作用

禁忌・
適応外 使用上の注意 主な

エビデンス

イ
ン
ス
リ
ン
分
泌
促
進
系

血
糖
依
存
性

GLP-1受容体作
動薬

D P P -4 に よ る
分解を受けずに
GLP-1作用増強
により血糖依存性
のインスリン分泌
促進とグルカゴン
分泌抑制

低 減少

胃腸障害，
注射部位
反応（発
赤，皮疹
など）

1型糖尿病
例，経口糖
尿病薬に
共通する
禁忌例＊

①  SU薬やインスリン
との併用は，低血糖
の発症頻度を増加さ
せる可能性があるた
め，SU薬やインス
リンの減量を考慮す
る

心・腎の保
護効果があ
る

血
糖
非
依
存
性

スルホニル尿素
（SU）薬

インスリン分泌の
促進 高 増加 肝障害

1型糖尿病
例，経口糖
尿病薬に
共通する
禁忌例＊

① 高齢者では低血糖の
リスクが高いため少
量から投与開始する
② 腎機能や肝機能障害
の進行した患者では
低血糖の危険性が増
大する

　

速効型インスリン
分泌促進薬（グリ
ニド薬）

より速やかなイン
スリン分泌の促
進・食後高血糖の
改善

中 増加 肝障害

1型糖尿病
例，経口糖
尿病薬に
共通する
禁忌例＊

①  SU薬とは併用しな
い 　

イ
ン
ス
リ
ン
製
剤

① 基礎インスリン
製剤（持効型溶
解インスリン製
剤，中間型イン
スリン製剤）

② 追加インスリン
製剤（超速効型
インスリン製
剤，速効型イン
スリン製剤）

③ 超速効型あるい
は速効型と中間
型を混合した混
合型インスリン
製剤

④ 超速効型と持効
型溶解の配合溶
解インスリン製
剤

超速効型や速効型
インスリン製剤
は，食後高血糖を
改善し，持効型溶
解や中間型インス
リン製剤は空腹時
高血糖を改善する

高 増加

注射部位
反応（発
赤，皮疹，
浮腫，皮
下結節な
ど）

当該薬剤
に対する
過敏症の
既往例

① 超速効型インスリン
製剤は，食直前に投
与
② 速効型インスリン製
剤は，食前30分前
に投与

　

食事，運動などの生活習慣改善と1種類の薬剤の組み合わせで効果が得られない場合，2種類以上の薬剤の併用を考慮する．
作用機序の異なる薬剤の組み合わせは有効と考えられるが，一部の薬剤では有効性および安全性が確立していない組み合わせもある．詳細は各
薬剤の添付文書を参照のこと．
＊ 経口糖尿病薬に共通の禁忌例：
重症ケトーシス例，意識障害例，重症感染症例，手術前後の例，重篤な外傷例，重度な肝機能障害例，妊婦または妊娠している可能性のある例，
当該薬剤に対する過敏症の既往例

（日本糖尿病学会 編・著 . 糖尿病治療ガイド2022-2023，p.40-41，文光堂，2022 198）より）

表 13 2型糖尿病の血糖降下薬の特徴（続き）
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ついては第2，3章の該当する節を参照）．CAD一次予防を
目的とした抗血小板薬のルーチンでの使用は推奨しない．

4.3

冠動脈危険因子としての肥満，
メタボリックシンドローム
肥満は加齢，喫煙，脂質異常，高血圧，糖尿病などの

CAD危険因子とは独立した危険因子であることが
Framingham Heart Studyにおける26年間の観察から明ら
かにされている 228）．日本人での観察研究でもおおむね同
様であり，BMI 23～24.9 kg/m2を基準とすると，男女と
もBMI≧27 kg/m2くらいから量反応的にCADリスクが上
昇する229）．
肥満，特に内臓脂肪の過剰蓄積に伴って血圧の上昇，ト

リグリセライドの上昇やHDLコレステロールの低下 230），
インスリン抵抗性に伴う耐糖能異常 231）などのCAD危険因
子を重複して有する状態が増える．こうした内臓脂肪の過
剰蓄積に伴うCAD危険因子の重複した状態がメタボリッ
クシンドロームと定義されている231）．久山町研究では，メ
タボリックシンドロームでは男性で1.94倍，女性で2.86倍
にCADリスクが上昇することが報告されている 232）．同様
に吹田研究でもメタボリックシンドロームを有する場合，
男性で1.5倍，女性で2.7倍のCADリスク上昇が認められ
た233）．

4.4

肥満，メタボリックシンドロームへの
治療介入
肥満の是正により直接，CADの発症を減少させたとい

う報告は見当たらない．これは，肥満是正そのものが
CAD予防に無効であるためではなく，生活習慣介入によ
る適正体重の長期維持が難しいことが理由の一つと考えら
れる．
たとえば，2型糖尿病患者を対象にした米国の長期RCT
であるLook AHEADでは，摂取エネルギーの制限と運動
による体重減少を目的とした生活習慣への積極的介入によ
り，心血管イベントの発症や死亡が通常の糖尿病教育や支
援に比べて減少するかを検討したが，統計学的に有意な心
血管イベント抑制効果は証明されなかった 234）．介入群と対
照群との体重変化をみると，試験開始時点からの体重減少
は1年後で介入群が8.6％減少，対照群が0.7％減少と両群
の差が最大であったものの，その後介入群でリバウンド傾
向（体重増加）を認めた一方，対照群の体重は少しずつ減
少し続けた．その結果，試験終了時（9.6年後）には介入群
で6.0％減，対照群で3.5％減と両者の差が小さくなってい

れていない）50）．わが国で行われた J-DOIT3試験では，
Steno-2より一層厳しい管理目標でコントロールを行った
（包括的治療強化）群で，従来の管理目標でコントロールし
た群と比較して，CADリスクの減少は認めなかったが，脳
卒中の発症は有意に低下した 51）．したがって，循環器疾患
予防の観点からは既存の危険因子の管理目標を包括的に達
成していくことが重要である．
4.2.4
アスピリン
前回の虚血性心疾患の一次予防ガイドライン（2012年改

訂版）では「虚血性心疾患の一次予防において，冠危険因
子を合わせ持つ糖尿病患者には，禁忌でないかぎりアスピ
リンの使用が考慮されるべき」としていたが 219），本ガイド
ラインでは，その後の科学的根拠を吟味した．少量アスピ
リンによる抗血小板治療の二次予防の有用性に関しては報
告されているものの 220），一次予防の有用性は明らかでは
ない．日本人2型糖尿病患者を対象にした一次予防試験で
あるJPADでは，アスピリン群で心血管イベント発症リス
クが 20％低下したものの有意差はみられなかった 221）．ま
た，糖尿病患者を対象としたアスピリンによる一次予防効
果を検証した3つのRCT 222– 224）やそれを含むメタ解析 225）

でも有効性が示されなかった．糖尿病患者を対象にアスピ
リンによる一次予防効果を検証した最近の報告（ASCEND）
では，アスピリン群で心血管イベントの有意な減少を認め
たが，同時に出血リスクの有意な増加も認めた226）．
4.2.5
糖尿病に対する治療介入
以上をまとめると，糖尿病患者では，細小血管合併症

（腎症，網膜症，場合により末梢神経障害）を有する場合
はCAD発症ハイリスク群である．良好な血糖コントロー
ルが心筋梗塞などの大血管イベント発症を抑制するが，そ
の効果発現には10年以上の長期を要する．そのため診断・
治療早期から可能なかぎり良好な血糖コントロールが推奨
される．
血糖降下薬選択のガイドとして，日本糖尿病学会による

2型糖尿病の薬物療法のアルゴリズムコンセンサスステー
トメントが推奨できる 227）．このアルゴリズムではStep 1： 
病態（肥満 /非肥満），Step 2： 安全性，Step 3：各薬剤が
有するadditional benefits，Step 4：患者背景，の各ステッ
プを順に考慮することで適切な薬剤選択が可能である．

CAD発症ハイリスク患者で特に肥満を伴う場合には
SGLT2阻害薬やGLP-1受容体作動薬の使用が推奨できる．
また，血糖コントロールに加え，高血圧，脂質異常，慢性
腎臓病などの冠動脈危険因子の包括的コントロールが予後
改善に重要である（血糖以外の危険因子の管理目標などに
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冠動脈疾患予防のために，魚油の摂取を
考慮する． IIa B

冠動脈疾患予防のために，摂取する飽和脂
肪酸を n-6系多価不飽和脂肪酸，なかで
もリノール酸に置換することを考慮する．

IIa B

冠動脈疾患予防のために，摂取する飽和
脂肪酸を一価不飽和脂肪酸に置換するこ
とを考慮してもよい．

IIb C

冠動脈疾患予防のために，果糖を含む加
工食品の摂取を減らすことを考慮しても
よい．

IIb C

冠動脈疾患予防のために，大豆・大豆製
品の摂取を増やすことを考慮してもよい． IIb C

冠動脈疾患予防のために，ナッツ類の摂
取を増やすことを考慮してもよい． IIb C

健康障害リスクの抑制のために，アルコー
ル摂取はできるだけ減らす．

Ⅲ
No benefit B

冠動脈疾患予防のために，トランス脂肪
酸は摂取すべきでない．

III
Harm B

健康障害リスクの抑制のために，ビタミン
D，ビタミン E，ビタミン Cいずれのビタ
ミンも過剰摂取はすべきでない．

III
Harm B

　食品選びのポイント
  1） 一般的に，まず適正な総エネルギー摂取量と適正
な体重を維持することが前提であり，脂肪エネル
ギー比率20～25%，炭水化物50～60%に設定す
ることが奨められる．

  2） 食塩摂取量の目標については，6 g/日未満を目標
とする．

  3） 脂身の少ない肉を摂取し，加工肉は控える．牛
乳・乳製品には，血清コレステロールを上昇させ
る飽和脂肪酸とコレステロールが含まれる．一方
で，これらはカリウム，カルシウム，マグネシウ
ム，乳たんぱく質の摂取のために有益である．し
たがって高血圧，脂質異常患者では低脂肪・無
脂肪製品が奨められる．バター，ラード，ココ
ナッツ油は飽和脂肪酸が多いため，これらとこれ
らを用いた食品の摂取過剰にならないように注意
する．飽和脂肪酸は総エネルギー量の7%未満を
目標とする．

  4） 魚食はn-3系多価不飽和脂肪酸の摂取のために奨
められる．

  5） トランス脂肪酸はマーガリン，ショートニング，
ファットスプレッドを用いた菓子や揚げ物などの
加工食品に多く含まれるため，これらの摂取を控

た．しかしながら，体重減少を目標にした長期介入により
CADリスク因子の改善，投薬量の減少，運動障害の抑制
などの効果が認められ，肥満を有する糖尿病患者での減量
の有用性が示唆された．わが国の特定健診積極的支援参加
者を非参加者と比較した3年間の観察研究でも，積極的支
援参加者の体重や代謝因子の改善が報告されている235）．
このように生活習慣改善による体重減少によって，メタ
ボリックシンドロームの構成要素（脂質異常，血圧高値，
高血糖）の改善が期待できる．米国での耐糖能異常者に対
するRCTであるDPPでは，体重7％減少を目標にした生
活習慣介入により，5％の体重減少を達成し，その結果有
意な糖尿病発症抑制効果とメタボリックシンドローム発症
抑制効果が得られたことが報告されている 236, 237）．日本肥
満学会の肥満症診療ガイドライン2016では，特定健診指
導対象者への積極的支援により，1～3％の体重減少でト
リグリセライド，LDL-C，HDL-C，HbA1c，肝機能の改
善がみられ，3～5％の体重減少で収縮期・拡張期血圧，
空腹時血糖，尿酸値の有意な改善が認められたとして 238），
メタボリックシンドロームの減量治療目標を「現体重から3
～6ヵ月で3％以上の減少」としている．また，肥満を伴う
2型糖尿病患者の減量に関しても最近のメタ解析では5％
の体重減少により糖尿病に関連する臨床指標の有意な改善
が認められており，米国糖尿病学会のコンセンサスリポー
トでは糖尿病患者の当面の体重管理目標として「現体重の
5％減」としている239）．肥満，メタボリックシンドロームへ
の治療介入がCADを直接的に減少させるというエビデン
スはないものの，体重の減少や関連因子の改善に寄与する
ことが示唆された．

5.

栄養・食事療法（表14）

表 14 冠動脈疾患一次予防における栄養・食事療法に
 関する推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

冠動脈疾患予防のために，適正な総エネ
ルギー摂取量と適正な体重を維持する． I C

冠動脈疾患予防のために，食塩の摂取を
減らす． I A

冠動脈疾患予防のために，飽和脂肪酸と
コレステロールの摂取を減らす． I A

冠動脈疾患予防のために，食物繊維の摂
取を増やす． I A
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エネルギー比率50～55%で総死亡リスクが最も低く，低
炭水化物あるいは高炭水化物食は総死亡リスクが高かっ
た 246）．低炭水化物食でも動物性脂肪摂取が高いと総死亡
リスクの上昇，植物性脂肪が高いと総死亡リスクの低下が
認められている 246）．血清脂質については，高脂肪食と比
較したところ，低脂肪食でTCとLDL-Cの低下，TGの上
昇およびHDL-Cの低下が認められる 247）．したがって，適
正な総エネルギー摂取量のもとで脂肪エネルギー比率20
～25%，炭水化物エネルギー比率50～60%に設定するこ
とが奨められる．

　総エネルギー摂取量の設定
目標とする体重の目安は，総死亡が最も低いBMI
が年齢によって幅があることを考慮し 248），かつ肥満
症の定義 249）をふまえて以下の式から算出する．

18～49歳：［身長（m）］2×18.5～24.9 kg/m2，50
～64歳：［身長（m）］2×20.0～24.9 kg/m2，65～74
歳：［身長（m）］2×21.5～24.9 kg/m2，75歳以上：［身
長（m）］2×21.5～24.9 kg/m2とする．
目標とする体重と日常生活活動量をもとに，総エネ
ルギー摂取量を適正化する．総エネルギー摂取量
（kcal/日）=目標とする体重（kg）×身体活動量（軽い
労作で 25～30，普通の労作で 30～35，重い労作で
35～）を目指す 248, 250）．ただし高齢者では現体重に基
づき，フレイル，摂食状況や代謝状態の評価をふま
え適宜判断する248, 250）．

5.2 

食塩
食塩摂取量の増加によって血圧が上昇することが明らか

にされている 251, 252）．また減塩介入で，高血圧者では収縮
期および拡張期血圧の有意な低下，正常血圧者でも収縮
期血圧の低下が認められている 253）．血圧を低下させるこ
とがCADや脳卒中リスクを下げることも，これまでの多く
の臨床研究で明らかにされてきた 79, 82）．食塩摂取量と心血
管疾患や総死亡リスクの関係については，実施国や性別，
対象集団によって有意である場合とそうでない場合があ
り，一定した結論が得られていない 252, 254, 255）が，24時間蓄
尿法を用いた研究では，用量依存性に食塩摂取量や排泄
量が増えると心血管疾患や総死亡リスクが増加してい
る 256, 257）．心血管疾患の疾患別でみると，脳卒中では食塩
摂取量の増加とともに脳卒中の発症と死亡リスクが増加す
ることを示す報告が多いが 254, 255, 257），CADでは脳卒中ほど
明確には言及できない 254, 255, 257– 261）．以上から，食塩の過剰

える．
  6） 鶏卵の卵黄はコレステロールを多く含むため（お
よそ 220～240 mg/個），高LDL-C血症または糖
尿病患者では制限を考慮すること（コレステロー
ル摂取を200 mg/日未満），また過剰摂取は健常
人でも控えることが望まれる．魚卵，子持ち魚や
小魚あるいは内臓類（レバーやモツ）などはコレ
ステロールが多いので，摂り過ぎないように注意
する．

  7） 食物繊維は，生活習慣病の重症化予防にはおお
むね 25 g/日以上の摂取が推奨される．なかでも
穀類では，白米よりも麦飯，玄米，七分づき米
（胚芽精米），雑穀類，また白パンよりも全粒穀パ
ンのほうが食物繊維を多く含むために推奨され
る．野菜・果物は，動脈硬化性疾患の発症予防
のために積極的に摂取する．

  8） 果糖を含む加工食品の摂取量を減らすことを推奨
する．

  9） 日本食の特色である海藻や大豆・大豆製品，そし
て地中海食の特色であるナッツ類を摂取する．

10） 通常の食品から，いずれのビタミンも適正に摂取
することが心血管疾患リスクの低減，適正な血清
脂質の維持に望ましい．

11） 多量飲酒（46～60 g/日以上）はCADのみならず
循環器疾患・がんなどの危険因子である．近年の
質の高い研究から，従来いわれていた少量飲酒の
CAD予防効果を否定する結果が報告されている．
脳出血の増加やがんのリスク上昇を含むアルコー
ル関連健康障害リスクを考慮すると，アルコール
の摂取は25 g/日以下，あるいはできるだけ減らす
ことが望ましい．

5.1

総エネルギー摂取量と脂肪エネルギー
比率
過体重あるいは肥満者では，代謝異常の有無にかかわら

ず動脈硬化性疾患発症リスクが高い 240– 243）．減量介入に
よって総死亡リスクは有意に減少し 244），身体活動と食事
療法介入によって，糖代謝異常のない者で血圧，総コレス
テロール（TC），LDLコレステロール（LDL-C），トリグリ
セライド（TG）の低下とHDLコレステロール（HDL-C）の
増加を認めている 245）．よって適正な総エネルギー摂取量
と適正な体重を維持することがCAD予防に大切である．
炭水化物のエネルギー比率でみると，炭水化物の摂取
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ト研究では，魚およびn-3PUFA摂取の多い群で非致死性
CADの発症リスク 278），あるいは心血管疾患死亡リスク
が低下していた 279, 280）．コホート研究のメタ解析では，
CADイベント発症リスクの低下 281），脳卒中リスクの低下
を認めている 282）．したがって，RCTとコホート研究のメ
タ解析の結果は必ずしも一致しないが，魚油の摂取は
CADを抑制する可能性がある．また血清脂質において，
魚油の摂取を増やすことは，TGの低下に有効である 283）．

n-6PUFAに関して，SFAを n-6PUFA，なかでもリノー
ル酸に置換することはCADイベント発症あるいは死亡リ
スクを低下させる可能性はあるが 284），n-6PUFAの摂取量
を増やすことによる効果はいまだ明らかでない．血清脂質
への影響は，中等度の動脈硬化性疾患のリスクを有する者
を対象とするRCTで，摂取エネルギー比率9.6%EのSFA
をn-6PUFAに置換することで，TC，LDL-Cが有意に低下
した 272）．他のRCTでは，脂質異常者を対象にコーン油に
よる n-6PUFA 19%Eの投与でバター投与と比べて TC，
LDL-C，TG が低下した 273）．RCT のメタ解析でも
n-6PUFAの高摂取群でTCの低下が示された268）．

MUFAは肉，油脂，穀物や大豆など多くの食品に含ま
れる．RCTおよびコホート研究のメタ解析では，SFAを
MUFAに置換しても，総死亡，心血管疾患発症，心筋梗
塞発症，脳卒中発症，CAD死亡リスクに影響を及ぼさな
かった 263, 285）．しかし，米国のコホート研究で行われた解
析における理論的推定値では，SFAを植物食品由来
MUFAで置き換えた場合，総死亡リスクと心血管疾患死
亡リスクの低下を認めている284）．よって植物性食品からの
摂取が望まれる．血清脂質では，脂質異常症患者において
高 MUFA食は高 SFA食よりも TC，LDL-Cを低下させ
た 286– 288）．別の研究では総エネルギー摂取量に対するエネ
ルギー比率12%Eを超えるMUFA摂取は 12％E以下と比
べて，血清脂質には有意な影響を示さなかった289）．このよ
うに，MUFA摂取の増加で血清脂質の改善の可能性があ
るが，過剰摂取ではその効果は期待できない．また，高
SFA食と比べて高MUFA食および上記の高 PUFA食で
HDL-Cが低下する報告 286– 288）があるが，わずかであり，
この低下による悪影響は認められていない．
トランス脂肪酸について，天然由来（牛肉や羊肉，牛乳
および乳製品）のトランス脂肪酸を工業的に生成されたも
の（油脂を水素添加および精製する過程で生成）と同様に
扱うべきかどうかについてのコンセンサスは得られていな
いが 290– 294），米国のコホート研究では，トランス脂肪酸摂
取量は総死亡リスクおよび心血管疾患死亡リスクの上昇と
関連していた 284, 295）．日本人では，メタボリックシンドロー
ム患者および若年のCAD患者で，工業由来のトランス脂

摂取は血圧上昇を招くことから高リスク患者のみならず健
常者でも日常より減塩すべきであり，高血圧や肥満症など
を合併する場合ではCADや脳卒中の発症予防がより期待
できる．
食塩摂取量の目標については，わが国の現状をふまえ，

6 g/日未満を目標とする74）．しかし注意が必要な点として，
食塩摂取量や排泄量の測定方法による違いがあるものの，
心血管疾患高リスク患者を含む観察研究やコホート調査や
そのメタ解析では，食塩摂取量と心血管疾患や総死亡リス
クとの関係で J-型もしくはU-型を示す報告があり，減塩
には個々の病態を考慮する必要がある 258, 262）．特に高齢者
では過度の減塩が脱水の誘因になることや，意欲（食欲）
低下による摂取エネルギー不足で体重減少，サルコペニア
をきたすことに注意する 39, 74）．また，減塩食品でも摂取量
が増えれば食塩過剰になってしまうことを認識しておく必
要がある．

　食品選びのポイント
日本人の食塩摂取源のおよそ70%は調味料であり，
添加を少なめにする．食塩を多く含む食品には，梅干
や漬物，味噌汁，海産物の干物などの保存食品，か
まぼこなどの練り製品，加工肉（ハム，ベーコン，
ソーセージ，フライドチキン）などがあるため，重な
ることを控える．麺類のスープやおでんの出汁などを
残すのも工夫の一つである．

5.3

脂肪酸
飽和脂肪酸（SFA）は血清TC，LDL-Cを上昇させ，摂

取制限によりこれらの低下が認められる．そして制限する
ことによって，心血管疾患発症リスクが低下する263）．また，
SFAを多価不飽和脂肪酸（PUFA）に置換することで心血
管疾患発症リスクは21%減少したが，一価不飽和脂肪酸
（MUFA）への置換の効果は明らかではない 263）．CAD予防
のために，飽和脂肪酸は総エネルギー比率7%未満を目標
とする．

n-3系多価不飽和脂肪酸（n-3PUFA）（魚油，αリノレン
酸の食事またはカプセル製剤などのサプリメントを含む）
を用いたRCTのメタ解析では，心血管死亡リスクや心血
管疾患発症，CAD発症リスクへの影響についての結論は
一致せず 264– 268），CAD発症の有意な抑制を認めた報告で
もリスクは軽度低下（5～9%）にとどまっていた 266, 268）．
欧米のコホート研究では，心血管疾患発症における魚摂
取の有効性は一定していない 269– 277）が，日本人のコホー
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5.4

コレステロール
1900年代後半のコホート研究では，コレステロール摂取
量とCAD発症リスクあるいは総死亡リスクの関連は一定
していなかった 319– 322）．しかし，最近では米国のコホート
研究のメタ解析でコレステロールまたは卵の摂取量の増加
は心血管疾患発症および総死亡リスク上昇と用量依存的に
関連していた 323）．他の主要な研究のメタ解析でも，鶏卵
摂取と心血管疾患発症は用量依存的に有意に関連してい
た324）．
食事性コレステロールが血清脂質に及ぼす影響について

は，従来多くの研究がなされており，コレステロール摂取
制限を行った55のRCTを解析したメタ解析では，コレス
テロール摂取量の増加はLDL-Cを上昇させている 325）．制
限値については，高コレステロール食（600 mg/日）と低コ
レステロール食（200 mg/日）を比較したRCTで，高コレ
ステロール食は低コレステロール食と比べてLDL-Cを有
意に上昇させた 326）．同様にコレステロール摂取量の増加
でTC，LDL-C，HDL-Cの上昇を認めているメタ解析で
は，コントロール群をコレステロール摂取量200 mg/日以
下にしている研究で，コレステロールをより多く摂取する
群のLDL-C増加が有意であった327）． 
以上から，高LDL-C血症患者では，LDL-Cを低下させ

るためにコレステロール200 mg/日未満にすることを推奨
する．高LDL-C血症を呈していない人でも，コレステロー
ル摂取量が増加すればLDL-Cが上昇することは明らかで
あり，目標量を算定する十分な科学的根拠は得られていな
いが，低めに抑えることが望ましい．

　食品選びのポイント
1）鶏卵
日本人のコレステロールの摂取源は，卵50.1%，肉

20.5%，魚介18.1%である327a）．コレステロールを含む
食品はSFAも含むことが多いこと（肉はSFAも含むこ
とが多いが，鶏卵とエビはSFAに比してコレステロー
ルが多い），コレステロールの吸収率が個人によって
大きく異なること，コレステロールは全身で合成され，
肝臓での合成は10%程度ながら血清リポ蛋白の70%
程度を調節していることなどにより，コレステロール
摂取量が血清脂質に及ぼす影響は複合的で個人差が
ある（hyper-responder，hypo-responder）328, 329）．鶏
卵摂取に関して，メタ解析では，卵黄摂取で TC，
LDL-C，HDL-Cは上昇する 330）．またhyper-とhypo-
responderで分けた場合のメタ解析では，鶏卵摂取は

肪酸であるエライジン酸血清濃度が高かったという横断研
究がある 296）．また日本のCAD患者では，エライジン酸血
清濃度は不安定プラーク出現の独立した危険因子であっ
た297）． 
トランス脂肪酸はLDL-Cを上昇させ 290, 298– 301），動脈硬
化を促進するリポ蛋白であるLp（a）を上昇させ 299, 302, 303），
HDL-Cを低下させる 290, 291, 302）．したがってCAD予防のた
めにトランス脂肪酸の摂取を控える．

　食品選びのポイント
1）肉・加工肉
日本人のSFA摂取源としてもっとも多いのは食肉
である．コホート研究のメタ解析では，獣肉（牛，豚
肉など），加工肉（ベーコン，ソーセージなど）の摂取
量増加により総死亡リスク，CAD，脳卒中，心不全
リスクの増加を認めた 304, 305）．血清脂質との関連をみ
ると，獣肉，加工肉でLDL-Cは上昇するが，家禽肉
でも鶏もも（肉）皮つきなどSFAを多く含む食品で上
昇する．したがって，脂身の少ない肉を摂取し，皮つ
きは避け，加工肉は控える．
2）乳製品
乳製品には飽和脂肪酸が多く含まれ 306, 307），乳製品
摂取はLDL-Cを上昇させる 308– 314）．一方，低脂肪乳，
無脂肪乳あるいは脱脂粉乳は血清脂質を改善す
る315– 317）．また，牛乳から摂取されるカリウム，カルシ
ウム，マグネシウムの増加は降圧に作用する307, 318）．乳
清タンパク質摂取にも有益である．よって総エネルギー
や飽和脂肪酸の過剰摂取を避けるとともに，カリウム，
カルシウム，マグネシウム摂取を増やす食事パターン
を考慮し，低脂肪乳製品を利用することが望ましい．
3）  魚
魚の摂取は奨められる．魚卵，子持ち魚や小魚は

コレステロールが多いので摂り過ぎないように注意
する．
4） バター，ラード，ココナッツ油
バター，ラード，ココナッツ油はSFAが多いため，

これらとこれらを用いた食品の摂取過剰にならないよ
うに注意する．
5）トランス脂肪酸
トランス脂肪酸はLDL-Cを上昇させ，マーガリン，
ショートニング，ファットスプレッドを用いた菓子や
揚げ物などの加工食品に多く含まれるため，これらの
摂取を控える．
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亡 354– 357），心血管疾患死 354– 357），CAD354, 358），心血管
疾患 354, 359）の発症を抑制している．玄米の効果につい
ては，動脈硬化性疾患発症への効果をみた大規模研
究はなく，血清脂質に及ぼす影響も一定していな
い 360, 361）．一方，水溶性食物繊維が豊富な大麦やオー
ツ麦の摂取は，血清脂質を改善する362– 364）．またソバ
の摂取は，コホート研究のメタ解析で血糖値，TC，
TGの低下に関連していた365）．
なお，食事のglycemic indexやglycemic loadは食
後血糖値に影響するが，総死亡，心血管疾患発症と
そのリスク因子に対する効果は一定せず，明確な結
果が得られていない366）．
2）野菜・果物
欧米やわが国のコホート研究のメタ解析では，野菜

あるいは果物，あるいは両者をあわせた摂取は用量依
存的に総死亡，CAD発症，脳卒中発症，あるいは 2
型糖尿病発症リスクを低下させている 367– 376）．野菜・
果物については，動脈硬化性疾患の発症予防のため
に積極的に摂取するが，TGと尿酸（果糖はリン酸化
に際してATPを消費しプリン分解が亢進する）377）の
上昇の可能性を考慮し，果物の過剰摂取は控える．
加えて野菜は漬物による食塩摂取量増加に注意す
る 378, 379）．なお果物については，缶詰の摂取で総死亡
や心血管疾患死亡が増加することが報告されてい
ることから 354, 362），新鮮な果物を摂取することが望ま
しい．
3）海藻
海藻は，食物繊維，ビタミンやミネラルを含み，日
本食の中で習慣的に摂取されている．海藻を含む日
本食パターンが総死亡や心血管疾患死亡リスクを低
下させるとする報告 380– 383）や，海藻をほぼ毎日摂取す
る群はほとんど摂取しない群に比較してCADの発症
リスクが減少した（男性24％，女性44％減少）ものの，
海藻摂取と脳卒中リスクとの間に関連はなかったとす
る報告（日本人対象のコホート研究）もある384）．一方，
CADの死亡リスク385），あるいはCAD発症リスクに
有意な減少はなかった 386）とする報告もある．いずれ
も観察研究によるものであり，結論として，海藻摂取
はCADや脳血管疾患の発症や死亡を抑制する可能性
はあるが，その結果は一定していない．なお，海藻は
ヨウ素を高濃度に含むこと，ヒ素含有量の高いものが
あることから，過剰摂取（ヨウ素は甲状腺機能低下症
や甲状腺腫を起こす可能性）に留意する必要がある．

hyper-responderで有意にLDL-Cを増加させ，hypo-
responderでは有意でなかった 331）．糖尿病患者に限る
と，鶏卵の摂取が多い群で心血管疾患，特にCADの
発症または死亡が増加するというコホート研究やその
メタ解析がある 332– 336）．したがって，高LDL-C血症，
また糖尿病患者では制限を考慮すること，健常人でも
コレステロール摂取量が増加すればLDL-Cが上昇す
ることから，過剰摂取は控えることが望まれる．
2）魚卵，子持ち魚や小魚あるいは内臓類（レバーや
モツ）などはコレステロールが多いので，摂り過ぎな
いように注意する．
3）鶏肉でも，常用量では鶏もも（肉）は鶏むね（肉）よ
りコレステロール含量が多い．また鶏皮も常用量では
SFAだけでなくコレステロールも多く含むため，皮付
きは避ける．

5.5

食物繊維
食物繊維は穀物，野菜，果物，海藻などに含まれ，水溶
性と不溶性に区別される．胃内停留時間を延長させること
により，血糖やTGの急な上昇を抑制し，満腹感を保たせ
て過食を抑制することが期待できる．また排便促進作用が
期待でき，コレステロール吸収抑制や胆汁酸合成促進など
の作用がある 337, 338）．日本人のコホート研究では，水溶性，
不溶性，総食物繊維の摂取はいずれも男女それぞれに心
血管疾患死亡リスクと負の関係であった339）．また海外も含
めたコホート研究のメタ解析では，総死亡 340– 343），心血管
疾患死亡 341– 344），心血管疾患発症 343, 345），CAD発症 343, 345），
脳卒中発症 343, 346– 348）のリスク低下が認められている．した
がって，食物繊維の摂取は総死亡，心血管疾患，脳卒中の
予防に有効である．血清脂質への影響については，総食物
繊維，水溶性の食物繊維を使用した多くのRCTのメタ解
析でTC 343, 349– 351），LDL-C 343, 349– 353），non-HDL-C 352, 353）が
低下し，HDL-Cおよび TGへの効果は認めなかった報告
が多い 349– 351）．したがって，食物繊維の摂取は血清脂質の
改善に有効である．生活習慣病の重症化予防には，おおむ
ね25 g/日以上の摂取が推奨される248, 343）．

　食品選びのポイント
1）穀物
穀物は多くの地域で主食となっている．主に米，

麦，トウモロコシ，イモなどであり，成分は炭水化物
が主体である．主にどのような種類の穀物を摂ればよ
いのかは明らかでない．未精白の全粒穀物は総死
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CAD死亡リスクはそれぞれ 15％，23％，18％，24％低下
していたと報告された 417）．またナッツ類の摂取は TC，
LDL-Cを低下，あるいはnon-HDL-Cを低下させることが
報告されている 418– 423）．このようにナッツ類の摂取は動脈
硬化性疾患発症予防に有用な可能性があるが，わが国に
おけるエビデンスは十分ではない．

5.9

ビタミン
ビタミンD 424– 438），ビタミンE 439– 442），ビタミンC 442– 445）

いずれのビタミンも通常の食品から適正に摂取し，ビタミ
ンDでは血中25（OH）D濃度を適正に維持することが心血
管疾患死亡または発症リスクの低減，適正な血圧の維持に
望ましい．サプリメントによるビタミン摂取の効果は一定
していない 445– 463）．むしろ，ビタミンDにカルシウムを併
用した場合の脳卒中のリスクの上昇 464），ビタミンE単独介
入による心不全 465）や，ビタミンC単独介入による糖尿病
を有する閉経後患者の心血管疾患死亡率の有意な上昇 466），
またはビタミンEとビタミンCの併用介入によるCADを有
する閉経後患者の総死亡率のリスク上昇 467），ビタミンE介
入によって出血性脳卒中リスクが有意に上昇することが報
告されている 468, 469）．よってサプリメント等の積極的な利
用は有効性および安全性も考慮すると推奨されない．上記
以外に，たとえばビタミンAやβカロテンの過剰摂取でも
健康障害を引き起こすために，一般的には奨められていな
いことから 470），他のサプリメントも適正に摂取するよう注
意すべきである．

5.10

アルコール
アルコールの多量摂取（純アルコール換算およそ 46～

60 g/日以上）は，CADや脳卒中の危険因子である．一方
で，これまで軽量から中等量にかけての飲酒はむしろ心血
管疾患のリスクを低下させる（Jカーブを呈する）と報告さ
れてきた 471– 482）．ただし対象者が有する合併症が多い場合
は，この予防的効果が消失していたとする報告もある 482）．
また，不定期に多量飲酒する場合は，CADのリスクを高
めることがコホート研究あるいは症例対照研究のメタ解析
で示されている483）．最近の質の高いコホート研究に限った
メタ解析では，少量飲酒による総死亡リスクの予防的効果
は消失し 484），55歳以下の若年者ではCAD死亡の低下効
果は認められていない 485）．261,991人のヨーロッパ系集団
を対象としたメンデルランダム化による検討では，飲酒量
が少ないほどCADリスクが低く，Jカーブに否定的な結果
であった 486）．中国と南アジア領域におけるメンデルランダ

5.6

果糖を含む加工食品
果糖を含む加工食品（砂糖を含む）の大量摂取は，エネル

ギー摂取の過剰，肥満，TGの上昇，インスリン抵抗性増悪，
2 型糖尿病の発症を介して，CADのリスクを高めることが
懸念されている．欧米を中心としたコホート研究とそのメタ
解析から，砂糖飲料の摂取量が多いほど総死亡，心血管疾
患，CAD，脳卒中，体重増加，高血圧あるいは2型糖尿病
のリスクが高いことが報告されているが，研究によって結果
は必ずしも一致していない 387– 394）．コントロール食に果糖を
追加する（総エネルギー摂取量が増える）介入試験ではTG
を上昇させた 395）．追加摂取では食後TGの上昇も認められ
ている396）．また，RCTおよび非RCTを含めて用量を解析し
た結果，果糖摂取100 g/日以上では空腹時TGが，50 g/日
以上では食後 TGが有意に上昇したとの報告がある 397）．
よって果糖を含む加工食品の摂取量を減らすことでTGの
低下が期待できる．以上のことから，CADに及ぼす影響の
可能性を考慮し，その摂取を減らすことを推奨する．

5.7

大豆および大豆製品
日本食の中で大豆および大豆製品は習慣的に摂取されて
いる．日本および海外でのコホート研究のメタ解析では，
大豆製品の摂取と動脈硬化性疾患との関連について一貫
した結果は得られていない 398– 400）．一方，日本のコホート
研究では，大豆・大豆製品の摂取量が多いと，脳卒中リ
スクが低いことが報告されている 401, 402）．食品としての大
豆・大豆製品や大豆タンパク，またはイソフラボンの動脈
硬化性疾患危険因子に関するRCTのメタ解析やシステマ
ティックレビューには，TCあるいはLDL-C低下が認めら
れた 403– 405）とするものと，認められない 406, 407）とするもの
があり，大豆・大豆製品の摂取はCADおよび脳卒中の低
減に関与する可能性がある．

5.8

ナッツ類
ナッツ類は地中海食，DASH食や菜食を構成する重要

な食材の一つとして知られ，アーモンド，ヘーゼルナッツ，
ウォールナッツ，ピスタチオ，カシューナッツ，マカデミ
アナッツ，ピーナッツなどを含む．多くの観察研究で，
ナッツ類摂取と心血管疾患リスクとの間に負の関連が報告
されている 408– 416）．ナッツ類と心血管疾患，CADとの関連
を観察したコホート研究のメタ解析では，ナッツ類を摂取
する者で，心血管疾患発症，心血管疾患死亡，CAD発症，
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の日常生活での活動が含まれている．厚生労働省も身体活
動＝生活活動＋運動と定義している494）．

6.2

身体的不活動の疫学
国民健康・栄養調査（平成29年）によると，わが国では

1日30分以上の運動を週2回以上実施し，1年以上継続し
ている運動習慣がある成人は男性で35.9％，女性で28.6％
であり，この10年間有意な増減はみられていない 495）．ま
た，平均の歩数は男性6,846歩 /日，女性5,868歩 /日であ
り，年々減少傾向にあり，10年程度の間に500～1,000歩 /
日減少している 495, 496）．わが国は東アジアの中では最も運
動習慣のない者の割合が多い 497）．厚生労働省は，健康づ
くりのための身体活動基準として，23メッツ・時 /週（1日
歩数として 8,000～10,000歩に相当）を推奨しているが，
半数以上の成人がその推奨を満たしていない 494）．

6.3

身体的不活動のリスク
運動習慣が不十分であることに加えて，日常生活におけ

る身体的不活動がCADの危険因子である．日本人におい
て身体的不活動は喫煙，高血圧に次いで3番目の非感染性
疾患死亡の危険因子でもある 498）．わが国では，身体的不
活動はCADに対する人口寄与危険割合が10％と試算され
ており，不活動の成人がいなくなると10％のCADの減少
が見込めると報告されている499）． 
また身体活動の低下のみならず，座位時間（座位および
臥位におけるエネルギー消費量が1.5 METs以下のすべて
の覚醒行動と定義）の増加はCADの危険因子である 500）．

ム化解析では，飲酒量とCADリスクに有意な量反応関係
が認められなかった一方で，脳卒中リスクは脳梗塞・脳出
血ともに飲酒量と単調増加的な関連が報告されている 487）．
195ヵ国・地域のデータを統合した研究では，CADでは純
アルコール換算約10 g/日以上からリスクが上昇したもの
の，CADを含むすべてのアルコール関連健康障害（全死
亡および発がん488）を含む）は飲酒量ゼロが最もリスクが低
く，飲酒量の増加とともに上昇した489）．
このように，多量飲酒はCADを含む循環器疾患の危険
因子であること，少量摂取によるCADへの予防効果も明
確でないこと，脳出血の増加やがん発症などの健康障害リ
スクを考慮すると，アルコールの摂取は従来の方針に準じ
て 25 g/日以下 39），あるいはできるだけ減らすことが望ま
しい．

　食品選びのポイント
純アルコール換算量は，お酒の量（mL）×［アル

コール度数（%）÷100］×0.8で計算する．
（例）純アルコール換算25 gは次のようになる．
　　ビールで大瓶1本 （633 mL）
　　日本酒で1合強
　　 焼酎（アルコール25%）で 0.7合（焼酎6：水4
として，湯割りや水割りで飲む場合）

　　ワインで250 mL程度

6.

運動・身体活動（表15）

6.1

運動・身体活動の有効性
「生活・職業上の活発な身体活動ないし規則的な身体活
動は，CADの発症を予防し，死亡を減少させる」ことが多
くの観察研究から明らかとなっている 490– 492）．規則的な運
動や身体活動が高血圧，糖尿病，肥満，脂質異常症など
の危険因子を軽減しCADの発症ないし死亡を減少させる
ことから，運動療法の有効性はCADの一次予防・二次予
防において確立しているといえる 219, 493）．身体活動は介入
可能な因子であり，すべての患者・対象者についてその運
動・身体活動を評価し，定期的な運動と身体活動を増加さ
せることを奨めるべきである．なおここでいう身体活動と
は，エネルギー消費をきたす骨格筋の収縮を伴うあらゆる
身体的な動きと定義され，運動のみならず仕事，移動など

表 15 冠動脈疾患一次予防における運動・身体活動の
 推奨とエビデンスレベル 

推奨
クラス

エビデンス
レベル

冠動脈疾患予防のために，有酸素運動を
中心に，中等度＊以上の強度を目標に，毎
日 30分以上（少なくとも週に 3日）を
行う .

I B

冠動脈疾患予防のために，運動しないと
きも，座ったままの状態はできるだけ避
けることを考慮する .

IIa C

＊中等度の目安は以下のとおり
・通常のウォーキング（＝歩行）に相当する運動強度
・ メッツ（METs）（安静時代謝の何倍に相当するかを示す身体活動の
単位）では，一般的に3メッツ（歩行）であるが，個々人の体力によ
り異なる．
・ 運動中の主観的運動強度としてBorg指数11～13（楽である～やや
つらい）に相当．
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動療法によりHDL-Cが10 mg/dL上昇することが報告され
ている 509）．東アジア人の健常成人を対象としたメタ解析
でも，有酸素運動はTC，TGを低下させHDL-Cを上昇さ
せた（TC －5.8 mg/dL，TG －13.7 mg/dL，HDL-C ＋2.2 
mg/dL）510）．また150分 /週以上の運動を実施した研究に限
ると，LDL-C（－8.9 mg/dL）も低下することが示され
た510）．
以上から身体活動量の増加や習慣的な有酸素性運動に

より，エネルギー消費量が増加し，内臓脂肪と皮下脂肪が
エネルギー源として利用され，腹囲や体重が減少し，また
骨格筋のインスリン抵抗性改善によりメタボリックシンド
ローム関連因子が改善すると考えられる494, 511, 512）．
さらに古典的危険因子のみならず，中等度の運動を6ヵ
月以上継続すると，単核球からの動脈硬化惹起性である
TNF-α，INF-γの分泌が抑制され，血中CRP値が減少す
ることが示されている513）．炎症の抑制による心血管イベン
トの減少が報告されていることから514），古典的危険因子の
改善がみられなくても運動を継続することで動脈硬化抑制
を介したCAD予防効果が期待できる．

6.6

運動の種類
運動は有酸素運動とレジスタンス運動に分けられる．有
酸素運動は大きな筋肉を一定期間リズミカルに動かす運動
であり，歩行，ランニング，水泳，サイクリングなどが含
まれる．レジスタンス運動は筋肉抵抗（レジスタンス）をか
ける動作を繰り返して行う運動であり，筋力トレーニング
などが含まれる．有酸素運動は心肺機能，全身の持久力向
上効果があり，レジスタンス運動は筋力，筋持久力，筋量
を高める効果があり，双方の運動を行うことが望ましい．
特に高血圧，脂質異常症，糖代謝異常，肥満などの生活
習慣病予防や治療に対しては効果と安全性の面から有酸
素運動がより推奨されている41）．

6.7

有酸素運動
有酸素運動の目標とする運動強度はリスクと効果の観点

から中等度（最大酸素摂取量の 40～60%）が奨められる
（表15）．一次予防では最大酸素摂取量を測定する機会は
少ないため，一般的な指標として，自覚症状に基づくBorg
指数で11～13（楽である～ややきつい）程度の運動が奨め
られる（表16）493, 515）．具体的な運動としては，歩行やゆっ
くりしたジョギング，サイクリング，水中運動などが推奨
される（図6）．
中等度以上（3メッツ以上）の有酸素運動を1日30分以

職場などで座位時間が長いと心血管疾患，総死亡増加に
つながることが報告されている 501, 502）．またテレビを見る
時間が長いと心血管疾患やCADによる死亡率が高い 503）．
運動を行っても運動以外の座位時間が長い生活であれば
活動量としては不十分になることが示唆され，運動習慣増
加のみでなく，座位などの不活動時間を減少させることも
重要である（表15）．

6.4

身体活動の動脈硬化性疾患，冠動脈疾患
への効果
運動によるCADの一次予防に関しては，エビデンスレ

ベルの高いRCTがないのが実情である．しかし，大規模
観察研究の結果，運動習慣の増加および不活動時間の減少
がCADを含めた心血管疾患発症低下と総死亡減少に関連
していたことから，運動によるCADの抑制が期待され
る 490– 492）．有酸素運動や生活活動を含む身体活動量と動脈
硬化性疾患との関連を評価したコホート研究のシステマ
ティックレビューによると，非活動群に対して身体活動量
が多い群ではCAD死亡，心血管死亡，総死亡が有意に少
ないことが示されている 492, 504）．その効果は，家事や職場
での歩行などの低強度（1.6～2.9メッツ）の身体活動でも
観察された 505, 506）．したがって，有酸素運動を含む身体活
動の増加はCADを含む動脈硬化性疾患の発症および生命
予後改善に有効といえる．

6.5

運動の潜在的効果
運動療法は古典的冠危険因子を改善することが下記のよ

うに示されている．
降圧：有酸素運動には降圧効果があることが示されてい

る．たとえば，中等度から高強度の有酸素運動を平均40
分 /日，3～4回 /週を少なくとも12週間行うと高血圧の有
無にかかわらず，収縮期血圧で2～5 mmHg，拡張期血圧
で1～4 mmHgの低下がメタ解析で示されている41, 507）．
糖代謝：2型糖尿病に対する運動療法は，血糖コント

ロールを改善し，肥満・内臓脂肪蓄積・インスリン抵抗性
を改善することが示されている．たとえば2型糖尿病患者
で平均3.4回 /週を8週以上（平均18週間），有酸素運動や
レジスタンス運動を行うと，HbA1cを0.66％減少させるこ
とがメタ解析で報告されている508）．
脂質：運動療法は脂質プロファイル改善効果があること

が示されている．たとえば，CADを有しない健常成人で
10週間から 24ヵ月間，中等度（3～5.9メッツ）/日の有酸
素運動の効果を非運動療法群と比較したメタ解析では，運
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上，週3回以上（可能であれば毎日），または週150分以上
実施することを目標とする 493）．また若年者や心肺機能が
高い患者は，高強度（75分 /週）でも同様の効果が得られ
る可能性がある22）．さらに中等度以上の運動が不可能な場
合でも，家事，職場での低強度の身体活動を行うことが，
運動を全く行わないよりはCADを予防する効果が期待さ
れるため，低強度の身体活動も推奨される22, 505, 506）．

6.8

レジスタンス運動
レジスタンス運動については，研究間のバラツキが大き

く，わが国におけるエビデンスは乏しく，具体的な実施方
法は確立していないが，筋力や筋肉量が低下している高齢
者の場合にはレジスタンス運動が体力・筋力の向上や動脈
硬化性疾患の危険因子改善に有用である．最大1回反復負
荷量（重りを1回は持ち上げられるが2回は持ち上げられな
い重量）の 50～85％（平均70％程度）の重量で可能な最
大反復回数（平均的には12回程度）の運動を，1～2分の
休憩をはさみ，はじめは1種目1セットから開始し，徐々に
増加させ5セット程度（平均的には3セット程度）行うこと
が多い．上半身・下半身の筋肉を含んだ6～7種目で，連
続しない日程で週2～3回を目標とする493, 515）．

図 6 運動強度と実際の生活活動・運動

運動 生活活動

強度
不活動

1～1.5メッツ

3メッツ

4メッツ

6メッツ

8メッツ

低強度

中強度

高強度

軽い筋力トレーニング：20分

座位 テレビを見る

家事：10分

歩行：20分

自転車：15分

階段昇降：10分
重い荷物を運ぶ：7～8分

子供と遊ぶ：15分

オフィス仕事

速歩：15分

軽いジョギング：10分

ランニング：7～8分 水泳：7～8分

エアロビクス：10分

ゴルフ：15分 水中歩行：15分

表 16 Borg指数と自覚的運動強度（RPE）

指数
（Scale）

自覚的運動強度
RPE（Ratings of Perceived 

Exertion）
運動強度

20 もう限界 100

19 非常につらい（very very hard） 95

18

17 かなりつらい（very hard） 85

16

15 つらい（hard） 70

14

13 ややつらい（somewhat hard） 55（AT＊に相当）

12

11 楽である（fairly light） 40

10

9 かなり楽である（very light） 20

8

7 非常に楽である（very very light） 5

6

（日本循環器学会・日本糖尿病学会合同委員会 編．糖代謝異常者における循環
器病の診断・予防・治療に関するコンセンサスステートメント．p. 29，南江堂，
2020 515）より）
＊AT（Anaerobic Threshold）：嫌気性代謝閾値
有気的代謝に無気的代謝が加わる直前の酸素摂取量．AT以下の運動
が有酸素運動と呼ばれ，ATを超える身体活動ではアシドーシスが進
行するとともにカテコラミン分泌が亢進する．
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有する患者は，運動負荷に対する循環応答の低下，起立
性低血圧，体温調節障害，視力障害などの要因により運動
誘発性有害事象が多いとされる 515）．心血管系の自律神経
障害は心血管死や無症候性心筋梗塞の独立した危険因子
であることから，その程度により個々の患者で運動（療法）
の可否を決定する515）．
骨，関節疾患がある場合には，整形外科と連携しながら

柔軟運動や疾患関節のレジスタンス運動など負荷をかけす
ぎないような適切な運動を行う．慣れない運動には筋骨格
系障害のリスクがあり，整形外科的疾患を生じる可能性が
ある．
また動脈硬化性疾患の高リスク患者では，無症候性心
筋虚血など潜在的心疾患の可能性もあり，突然死や心筋梗
塞を生じる場合がある493）．しかし，そのリスクは運動によ
る利益を損なうものではないため，個々の患者に応じた運
動がすべての患者に奨められる．

7.

喫煙，環境要因，冠動脈疾患（CAD）
発症時対処に関する患者教育・
市民啓発，高尿酸血症とCAD

本項では，個人環境要因である喫煙や口腔衛生，社会・
自然環境要因である季節・気温変動や大気汚染とCADと
の関連を紹介する．また，その他のトピックスとしてCAD
発症時の対処に関する患者教育・市民啓発，高尿酸血症
とCADに関する知見を示す．
上記の他に，睡眠時無呼吸症候群などの睡眠障害（睡眠

の質や時間の問題も含む），種々の精神疾患，さらに学歴・
収入その他の社会経済的因子も，CADを含む循環器疾患
の危険因子または関連要因であることが報告されている．
本ガイドラインではこれらの詳細な記載は割愛するが，睡
眠障害や精神疾患に対しては各診療ガイドラインに沿っ
て，あるいは専門家との連携を通じて適切な評価・治療を
行うことがCADの予後を改善するといわれている 21）．社
会経済的因子や上記の疾患・障害がCADやその古典的危
険因子と関連することを認識し22），CADのリスク管理も並
行して実施することが重要である．

6.9

座位時間の減少
座位および臥位時間を減少させるために，運動以外の時

間もこまめに歩くなど，できるだけ座位・臥位時間を小刻
みに中断することが，運動に加えて奨められる493）（表15）．

6.10

運動の実際
運動は年齢で一律に区切るのではなく，各個人の体力レ

ベル（持久力と筋力）に加え，合併症，生活スタイルなど
にあわせて処方・指導する．有酸素運動で最も多く行われ
ているのは歩行である．導入時は“楽である”～ “やや楽で
ある”程度で行う，運動に慣れてきたら“ややきつい”程度
の強度まで増加させることを目標とする．
厚生労働省は，生活習慣病対策として，2013年に健康

づくりのための身体活動基準および指針（アクティブガイ
ド）を策定した．生活習慣病を防ぐため，今の生活に運動
時間を10分加えるプラステンから始め，成人では60分/日，
高齢者では40分 /日以上の活動的な生活をおくることを目
標としている．運動習慣のない者にはプラステンから始め
ることが活動量増加のために奨められる494）．また，事故防
止のため運動の最初の5分はウォームアップ，最後の5分
はクールダウンして徐々に負荷を増減させることが重要で
ある515）．

6.11

運動のリスクと開始前の医学的評価
これまで運動習慣のない人が運動を開始する前には，合
併症の評価，整形外科疾患などを含む身体的状態を把握
し，運動制限の必要性を検討する．心血管疾患のスクリー
ニングに関しては，一般的には無症状かつ中等度の運動を
行う範囲であれば必要ない．高強度の運動を行う場合や心
血管リスクの高い患者，高齢者では主治医によるスクリー
ニングと必要に応じて運動負荷試験などを考慮する．
高血圧に関しては，高血圧治療ガイドライン2019で定
義される III度高血圧では降圧療法後に運動を行う．II度
の高血圧以下で脳心血管疾患がなければ運動（療法）の適
応となる．高強度運動は，高血圧患者では運動中の血圧上
昇が著明で運動後も内因性昇圧系の活性化も生じる危険
がある．安全性を考慮すると中等度にとどめるべきであ
る41）．
糖尿病に関しては，増殖型網膜症以上の症例では，ジャ

ンプなど身体衝撃の加わる活動，頭位を下げるような活動，
呼吸を止めていきむような活動は控える．自律神経障害を
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物療法を用いることが推奨される．
c. 受動喫煙
受動喫煙によりCADリスクが高まるとする報告は多

い 523, 524）．36～61歳の非喫煙女性32,046人を10年間追跡
した米国の研究によると，タバコ煙に曝露されない女性を
基準とした非致死的および致死的CAD発症の相対リスク
は，間欠的曝露群で1.58，家庭や職場での常時曝露群で
1.91であった525）．中国を含む東アジア人でのメタ解析でも，
受動喫煙への曝露はCADリスクを有意に増加させること
が報告されている（リスク比 1.23）526）．
d. 法整備による受動喫煙防止対策の効果
受動喫煙防止法施行前後のCADによる入院をアウトカ

ムとしたメタ解析によると，防止法施行後に入院リスクの
有意な減少を認め（リスク比 0.85），その低下度は法律の
包括度（禁煙を科す場所）が増すほど大きかった527）．
また禁煙法制化後，スコットランドの9病院における急
性冠症候群（ACS）の入院患者数は全体で17%減少し，喫
煙状況別では喫煙者14％，元喫煙者19％，非喫煙者21％
と，非喫煙者でより大きな低減を認めた．さらに法制化後
は，非喫煙者の副流煙にさらされる時間（週あたり）およ
びニコチン曝露を示す血清バイオマーカーも有意に減少し
たとの報告がある528）．
以上から，受動喫煙法による社会環境の改善が集団全
体のCADリスク減少に寄与することが示唆される．
e. 新型タバコ
新型タバコは，表18のように分類される 39）．加熱式タ

バコはタバコ葉を加熱し発生したエアロゾルを吸引するも
のであり，エアロゾル中に含まれるニコチン量や，吸引後
の血中ニコチン動態が紙巻きタバコに近いため529），ニコチ

7.1

環境要因とCAD
7.1.1
喫煙とCAD（表17）
表 17 冠動脈疾患一次予防における喫煙に関する推奨と
 エビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

喫煙に関しては常に外来や入院等の機会
にスクリーニングを行い，喫煙者に対す
る禁煙，また非喫煙者に対する防煙（喫
煙開始の予防）に向けての啓発や指導を
行う．

I A

新型タバコに関しても従来のタバコと同
様にスクリーニングの実施と，禁煙およ
び防煙に向けての啓発や指導を行う．

I C

なお，「禁煙治療のための標準手順書 第8.1版」（日本循環器学会，日
本肺癌学会，日本癌学会，日本呼吸器学会．2021年9月）516）も参照．

a. 能動喫煙
喫煙はCADの主要な危険因子である．わが国でも喫煙

によるCAD発症リスクの上昇が報告されており 517），1日
の喫煙本数が多いほどCADリスクが高まるという量反応
関係もわが国の観察研究で示されている518）．さらにメタ解
析では，非喫煙者のリスクを1とした場合，タバコ1本 /日
であってもCADリスクが1.65倍に増加することが示され
ている519）．
b. 禁煙と体重
完全な禁煙を継続できた場合は，喫煙を継続した場合に
比べ最初の5年ほどでCADや循環器疾患のリスクが4～5
割ほど低下することが国内外から報告されている 518, 520）．
一方で，禁煙後の体重増加はCADリスクを上昇させ，禁
煙の効果を相殺するのではないかとの懸念もあった．この
問題については，45～74歳の日本人男女69,910人を対象
とした前向きコホート研究が，5年間の追跡中に禁煙した
者のCAD発症リスクは，喫煙継続者を1とした場合，体
重増加幅が0.1～5.0 kgの群で0.58，体重増加がない群で
は0.51に低下することを報告している 521）．韓国の研究で
は，禁煙後体重が 4 kg以上増加した群でも心筋梗塞発症
ハザード比の有意な低下を認めており 522），禁煙後の体重
増加は禁煙による心血管保護効果を打ち消すものではない
と考えられる．
なお近年，保険診療による禁煙治療は①年齢や生涯喫
煙量（ブリンクマン指数）による保険診療制限の撤廃，②
オンライン治療の解禁，③加熱式タバコ使用者も適応可能，
など対象が拡充されており，禁煙支援として行動療法や薬

表 18 新型タバコの分類
加熱式タバコ（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

電子タバコ（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
•  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

•  ニコチンの入っていないもの
  規制がないため，ネット・店舗等にて未成年者にも販売されて
いる

（日本動脈硬化学会 . 動脈硬化性疾患予防ガイドライン2022年版 39）より抜粋）
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ク上昇が示された 546– 548）．死亡率については，死亡前2日
間の最高気温が1度低いことにより循環器疾患死亡リスク
は1.8％増加し，その関連は80歳未満でより強いことが示
されている 546）．発症については，わが国の地域循環器疾
患登録研究から夏季の最高気温と冬季の最低気温がAMI
発症に関連すること549），J-MINUETによるAMI症例3,283
人のサブ解析からは，AMI発症が冬季に多いことに加え
て，冬季発症者の予後が不良であることが報告されてい
る 547）．また JROADによる106万7,171人のDPC分析から
は，入院前日の温度差が大きいほどCVD入院が多く，そ
の関連は65歳未満と比較して75歳以上でより強いことが
示されている 550）．J-PCIレジストリによる連続56,863人の
ST上昇型急性心筋梗塞（STEMI）の分析でも同様に，気
温変動は年間通して，最低気温の低さは冬季にのみ
STEMIの発生と関連することが認められている551）．
7.1.4
大気汚染物質とCAD（表20）
表 20 冠動脈疾患一次予防における大気汚染への対応に
 関する推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

冠動脈疾患ハイリスク者では大気汚染へ
の曝露を避けることを考慮する． IIa C

大気汚染物質は広範囲に蔓延するため，集団全体へ大
きな影響を及ぼしうる552）．WHOの推計によると，2016年
の大気汚染による過剰死亡420万人の58％がCADと脳卒
中であり，18%の慢性閉塞性肺疾患（COPD）および急性
下気道感染症，6%の肺がんと比較してきわめて大き
い553）．
汚染物質は粒子が小さいほど大気中に長く浮遊し，吸
入・沈着しやすい．大気中に浮遊する粒子状物質（SPM）
のうち粒子径が10～2.5 µmのものはPM10-2.5，2.5 µm未満
のものは PM2.5，0.1 µm未満の超微小粒子は ultrafine 
particleと定義される．CADへの影響についてはPM2.5に
関する知見が蓄積されている．
a. 短期曝露

PM2.5濃度上昇によるCAD死亡リスクの増加 554）や院外
心停止の増加 555）が，わが国の疫学調査から報告されてい
る．一方，PM10-2.5とCADとの関連については，現段階で
は結論づけられておらず 556），知見の蓄積が求められる．
b. 長期曝露
米国対がん協会研究の18年追跡では，PM2.5濃度 10 µm/

m3上昇によりCAD死亡リスクが7.5%増加することが示さ

ン依存症の形成が懸念されている 530）．また受動喫煙も発
生する 531）．システマティックレビューによると，加熱式タ
バコは従来の喫煙ほどにはCVDリスクが高くない可能性
があるが，非喫煙者が加熱式タバコを開始した場合は
CVD発生リスクを上昇させる可能性がある 532, 533）．また動
物実験では，加熱式タバコが紙巻タバコと同程度に血管内
皮機能を障害したとの報告もあり 534），加熱式タバコの動
脈硬化性疾患への関与が懸念される．
7.1.2
口腔衛生とCAD
歯周病はCADの危険因子またはマーカーであると報告

されており535, 536），2013年の欧州歯周病学会と米国歯周病
学会合同ワークショップによるコンセンサスレポートでは
強い根拠があるとされた537）．わが国でも，歯周病を有する
者はCAD有病割合が高いとの報告もある 538）．歯周病が
CAD発症に関与する根拠として，アテローム性動脈硬化
などの血管病変から複数の歯周病原細菌が検出されてい
ること 539, 540），歯周病原細菌が血小板凝集を誘導するこ
と541），歯周病に伴う慢性炎症がCADを惹起させること542）

などが挙げられている．一方で，歯周病とCADに関連は
ないとの報告もあり543），米国心臓協会（AHA）のシステマ
ティックレビューでは，歯周病がCADの発症や進行に影
響するとの十分なエビデンスはないとしている544）．
7.1.3
季節・気温とCAD（表19）

表 19 冠動脈疾患一次予防における季節・気温への対応に
 関する推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

寒冷（冬季の低気温）・暑熱（夏季の高気
温），急激な温度変化が冠動脈疾患誘発リ
スクを高めるため，冠動脈疾患ハイリス
ク者にはこれらに留意するなどの指導を
考慮する．

IIa C

外気温の変化は血圧や心拍等の循環動態に生理的反応
を生じさせるため，CADハイリスク者に対する日常診療
場面では，急激な温度変化を避けるよう生活指導が行われ
る．循環器疾患発症・死亡の季節変動に関するレビューに
よると545），循環器疾患による入院や死亡は冬季に多く，各
季節における気温変動からイベント発生率上昇の日数（ラ
グ）は冬季が長く夏季は短い．また，こうした季節差は温
暖地域で特に顕著である545）．
わが国での季節・気温とCAD・循環器疾患に関する報
告の多くで，冬季もしくは低気温による循環器疾患のリス
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が自らの症状を心疾患によるものと理解していなかったこ
とが示されている 564）．またCADではないが，わが国の地
域住民5,172人の調査から，脳卒中発作時の5症状を理解
している割合は慢性疾患保有者であっても約2～3割と低
いことが示されており 565），日常診療において循環器疾患
発症時の症状と対処方法に関する患者教育が十分でない
ことが伺える．
また，発症時の適切な対処行動はCADハイリスク者だ
けでなく，家庭や職場で心停止など救急救命が必要な状況
に居合わせうる，つまりバイスタンダーとなりうるすべて
の市民に広く啓発すべきである．わが国の院外心停止の連
続症例観察研究で，バイスタンダーによる適切な心肺蘇生
が予後を改善させることが示されており 566），市民啓発に
は上記のCAD発症時の症状，救急要請の重要性に関する
知識の普及に加えて，適切な心肺蘇生の技術普及が重要
である．

7.3

高尿酸血症とCAD（表22）

表 22 冠動脈疾患一次予防における高尿酸血症治療に
 関する推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

高尿酸血症患者には，肥満，高血圧，糖
尿病，メタボリックシンドローム，慢性
腎臓病などの併存が多いことを念頭に動
脈硬化危険因子の評価を行う．

I A

高尿酸血症患者に対し，冠動脈疾患イベ
ント発症予防を目的とした尿酸降下剤の
投与は，エビデンスが乏しく，推奨され
ない＊．

Ⅲ
No benefit C

＊ 痛風関節炎または痛風結節，尿路結石の予防を目的とした尿酸降下
剤投与はこのかぎりではない．

7.3.1
高尿酸血症とCAD発症
本稿では，血清尿酸値が7.0 mg/dLを超えている状態を

高尿酸血症と定義する．一般集団において，高尿酸血症は
肥満 567）や高血圧 568），糖尿病 569），メタボリックシンドロー
ム570），慢性腎臓病 571）などのさまざまな動脈硬化危険因子
と関連することが多くの疫学研究で報告されている．ACS
等のCADイベント発症との関連については，高尿酸血症
はCADの独立した危険因子であるとの報告がある一方
で 572– 574），合併する他の動脈硬化危険因子と交絡していた
との報告もあり 575– 578），見解が一致していない．また，高
尿酸血症に関連する遺伝子変異と心臓死やCADとの関連
について，メンデルランダム化解析等も実施されているが，

れた 557）．また，ESCAPE Projectは，欧州の PM2.5環境基
準値である年平均制限値25 µm/m3を下回る曝露であって
も有意なACS発症リスクの上昇が生じると報告した558）．
しかしながら，わが国でのエビデンスは十分ではない．

NIPPON DATA80の 24年間追跡では SPM長期曝露は
CVD死亡と関連を示さず 559），JPHCではMI発症リスク上
昇は示されたものの循環器疾患死亡リスクとの関連を認め
なかったことから560），日本における長期追跡の結果は一貫
していない．わが国では2009年のPM2.5濃度環境基準設定
以前の評価における粒子状物質の定義が詳細ではなかっ
たことから，PM2.5濃度の長期曝露影響については当面諸
外国の報告に基づき判断するしかない．欧米の結論では，
PM2.5濃度が CADリスクを上昇させることは明確であ
り 561），CVDハイリスク者は可能なかぎり大気汚染を避け
ることが推奨されている562）．

7.2

CAD発症時対処に関する患者教育・
市民啓発（表21）

表 21 冠動脈疾患一次予防に関連した教育・啓発に関する
 推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

冠動脈疾患ハイリスク患者には，CAD発
症時の症状や救急車要請に関しても教育
する．

I C

冠動脈疾患を含む急性冠症候群による突
然死を予防するため，バイスタンダーと
なりうるすべての人に CADの症状や救
急要請の重要性，心肺蘇生技術について
広く周知する．

I C

AMI発症時の治療開始の遅れは予後不良につながるた
め 563），発症時の適切な判断と対処による急性期の早期治
療は重要である．したがって，すべての医療従事者は，高
血圧・糖尿病・脂質異常症などの危険因子を有するCAD
ハイリスク者に対し，生活習慣改善や服薬治療，つまり
CAD発症予防に関する患者教育だけでなく，発症時症状
の理解および救急要請の重要性に関する患者教育を行う必
要がある．特に，高齢者や糖尿病患者では胸痛や胸部絞
扼感などの典型的な症状を示さないことが多く，より丁寧
な指導が求められる．しかしながら，発作時症状の知識に
関するシステマティックレビューでは，胸痛などの典型的
症状は一般集団の約80％が理解しているのに対し，非典
型症状（胃・腹部の不快感や嘔気嘔吐など）は10～28％の
人にしか理解されていないこと，ACS発症者の半数以上
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大規模RCTはなく，CAD発症予防を目的とした尿酸降下
剤使用を積極的に推奨する根拠に乏しい．
薬剤使用によるCAD発症の一次予防についてはエビデ

ンスが乏しいものの，高尿酸血症は前述のようにさまざま
な動脈硬化危険因子と関連しており，高尿酸血症患者では，
これらの危険因子合併の有無についてスクリーニングや治
療介入を行う必要がある．また，過食や果糖摂取過多，飲
酒，高脂肪・高蛋白食，運動不足などの生活習慣は，高尿
酸血症を引き起こすだけでなく，肥満，高血圧，糖尿病，
メタボリックシンドロームなどの他の危険因子とも関連す
る．高尿酸血症患者のCAD一次予防では，合併する他の
危険因子の関与も大きく，生活習慣指導も重要である586）．

独立した危険因子か否かで見解は一致していない579– 582）．
7.3.2
尿酸降下剤とCAD一次予防
心筋梗塞患者とコントロールを比較した古典的な症例対

照試験では，アロプリノール投与が心筋梗塞発症リスクを
下げる可能性が示唆された 583）．さらに，中年一般集団や
高齢高血圧患者においてアロプリノール投与群と非投与群
で傾向スコアマッチング法を用いて比較した後ろ向き観察
研究でも，アロプリノール投与群では全死亡や心イベント
発症率が有意に低下していた 584, 585）．これらの観察研究の
結果より，尿酸降下剤のCAD発症予防効果が示唆された
が，現時点では，一般集団でその予防効果を直接検討した
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はないことを示している．
冠動脈疾患（CAD）では，加齢は独立した危険因子であ

る 587）．わが国の高齢者を取り巻く現況を考慮すると，
CADの一次予防でも，高齢者を65歳以上と一括りに定義
することはなじまず，わが国の生活習慣病に関する多くの
エビデンスからも，少なくとも前期高齢者では，一般論と
して個別に判断することが推奨される．高齢者を個別に判
断するために必要な評価項目としては，フレイル（定義は

1.

高齢者（表23）

1.1

冠動脈疾患の一次予防における高齢者の
考え方

わが国を含む多くの国が65歳以上を高齢者と定義して
いる．この定義には医学的・生物学的に明確な根拠はなく，
わが国における老化に関する縦断的研究から，近年の高齢
者の身体的，および精神心理的機能は過去の高齢者とは明
らかに異なり，歩行速度や握力，血清アルブミン値，認知
機能など，いずれの測定値も顕著に高くなっていることが
明らかとなっている．また，高齢者の心身の健康に関する
種々のデータを検討した結果，特に65～74歳の前期高齢
者では，心身の健康が保たれ，活発な社会活動が可能な
人が大多数を占めていることが明らかとなっており，少な
くとも前期高齢者に関しては，若・中年者と同様に扱うべ
き集団が多く含まれ，一律に高齢者として扱うべき集団で

表 23 冠動脈疾患一次予防における高齢者に関する推奨
 とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

非薬物療法は積極的に行うべきであるが，
QOLに配慮して個別に治療を行う． I C

自力で外来通院可能な高齢者は，原則と
して薬物治療を積極的に行うべきである
が，QOLに配慮して個別に治療を行う．

I A

高齢者を個別に判断するために，フレイ
ル，認知機能，ADL，栄養状態，服薬ア
ドヒアランスの評価を行う．

I C

エンドオブライフにある高齢者では薬物
治療の中止を考慮する． IIa C
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1.2.2を参照），認知機能，ADL，栄養状態，服薬アドヒア
ランスなどが報告されている．高齢者に対しては，これら
を評価した上で，管理目標や生活習慣の修正を行う．
1.1.1
フレイルの評価
フレイルの評価方法は種々あるが，Friedらの表現型モ
デル 588）と，Rockwoodらの欠損累積モデル 589）に大別され
る．前者の代表的な評価法としてはCHS基準があり，簡
便であるため臨床現場での評価に適しており，改訂日本版
CHS（J-CHS）基準も公表されている（表24） 590）．後者の
体表的な評価法としてはFrailty Indexがあり，重症度を評
価でき経時的変化を追跡するのに適しているため，主に臨
床研究で使用される一方，煩雑であるため臨床現場での評
価には適さない．

）
1.1.2
認知機能とADLの評価
ADLは，基本的ADL，および手段的ADLを評価する．

基本的ADLとは，移動，階段昇降，入浴，トイレの使用，
食事，着衣ならびに排泄等，屋内での基本的な日常生活動
作を指す 591）．手段的ADLは，買い物，食事の準備，服薬
管理，金銭管理ならびに交通機関を使った外出など，基本
的ADLより高次の生活動作を指す 592）．これらはフレイル
のスクリーニングツールでもあり，また，糖尿病の場合，
高齢者糖尿病の血糖コントロール目標におけるカテゴリー
分類のために使用できる．認知機能の評価には，MMSE
や改訂長谷川式簡易知能評価スケール（HDS-R）等を用い
る．
1.1.3
栄養状態の評価
栄養状態の評価は，J-CHSの評価項目の一つである「6ヵ

月間で 2 kg以上の（意図しない）体重減少」や基本チェッ
クリストの該当項目である「BMI 18.5 kg/m2未満」，後期

高齢者の質問票で「1日3食きちんと食べていない」と回答
した集団では，低栄養状態の存在を疑い，MST 593），
MUST 594），MNA-SF 595）などがスクリーニングツールとし
て使用される．
1.1.4
服薬アドヒアランスの評価
臨床医と患者はともに実際の服薬アドヒアランスを過大
評価する傾向があるが，長期にわたる生活習慣病治療薬の
平均的な服薬遵守率は，治療継続中の患者において50％
程度である596, 597）．アドヒアランスの不良はCADの一次予
防に対する有害なアウトカムと関連するため，その評価は
重要である．服薬アドヒアランスを正確に評価するための
方法は複数提案されており，①患者の自己申告，②患者家
族の報告，③質問票や構造化面接などの医療者の評価，
④残薬のカウント，⑤体液中の薬物濃度測定，などの手法
で評価されるが，現在のところ，これらの優劣を判断する
ための優れた単一の基準は存在しない．現段階では，多職
種で協働して複数の異なる手段を用いることで，評価精度
を高めることができ．また，高齢者はさまざまな理由で服
薬アドヒアランスが低下しやすいため，多職種でその原因
を精査し，それに応じた個別の対応を行うことが推奨され
ている598）．
1.1.5
高血圧 599）

高齢者では，血圧の動揺性が増し，収縮期高血圧，白
衣高血圧ならびに夜間血圧の上昇，起立性低血圧や食後
血圧低下の頻度が増加する．そのため，家庭血圧等も用い
て血圧を評価し，血圧の変動に注意する．食事や水分摂取
量の低下によって血圧が低下しやすいため，注意が必要で
ある．降圧薬の第一選択は，Ca拮抗薬，ACE阻害薬，
ARBならびにサイアザイド系利尿薬であり，各薬剤の利
益と不利益な点を考慮して使用する．降圧薬開始初期には，

表 24 改訂日本版 J-CHS基準
評価項目 評価基準

1．体重減少 6ヵ月間で，2 kg以上の（意図しない）体重減少

2．筋力低下 握力：男＜28 kg未満，女性＜18 kg未満

3．疲労感 （ここ2週間）わけもなく疲れたような感じがする

4．歩行速度 通常歩行速度＜1.0 m/秒

5．身体活動
①軽い運動・体操をしていますか？
②定期的な運動・スポーツをしていますか？
上記2つのいずれにも「週に1回もしていない」と回答

3項目以上当てはまる場合フレイル，1または2項目当てはまる場合プレフレイル，1項目も当てはまらない場合，健常と判定
（Satake S, et al. 2020 590）より改変）

Satake S, Arai H. Geriatr Gerontol Int 2020;20(10):992-993. John Wiley and Sons. (c) 2020 Japan Geriatrics Society
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ただし，後期高齢者を対象としたコホート研究で，服用
していたスタチンを中止した場合に，複合心血管イベント
による入院リスクが 33％増加していた 601）ことから，現段
階では，もともとスタチンを服用していた後期高齢者には
継続することを提案する．
1.1.7
糖尿病 602）

糖尿病は，サルコペニアやフレイル，認知症のリスクで
あるため，高齢者の血糖管理は重要である．一方，高齢者
では低血糖を起こしやすく，自覚症状が現れにくいため，
重症低血糖をきたしやすい．重症低血糖は心血管疾患や
認知症の発症，死亡の危険因子となる．したがって，高齢
者糖尿病では，血糖を厳格に管理することで得られるメ
リットとデメリットを勘案し，目標設定を行う必要がある． 
このような背景に基づき，日本老年医学会から「高齢者糖
尿病の血糖コントロール目標（HbA1c値）」が 2016年に発
表された（表25）602）．ここでは患者の特徴・健康状態，特
に認知機能とADL等に基づいた患者カテゴリー（I～ III
の3群）および使用している薬剤の低血糖リスクを勘案し
目標値が設定されている．高齢者糖尿病では，治療を厳格
に行うことによって低血糖が発生するのを避けることが重

過降圧に関係するかもしれない転倒・骨折が起こりやすい
ため，特に後期高齢者では，原則として通常の半量から使
用を開始し，1～3ヵ月かけて増量するなど，緩徐に降圧
することが望ましい．また， 認知機能の低下等によって服
薬アドヒアランスが低下することがある場合，一包化や合
剤の使用， 家族への服薬指導等の工夫が必要である．
1.1.6
脂質異常症 600）

脂質異常症の管理では，脂質だけでなく，高血圧，糖尿
病等の他の動脈硬化リスク因子を含めて包括的に管理する
ことが重要である．まず，生活習慣の改善が第一であり，
特に肥満を有する場合，過食や糖質の過剰摂取を抑え，体
重を減らすよう努める．しかしながら，過度の食事制限は，
筋量や筋力の低下を伴う体重減少（サルコペニア）につな
がることがあり，体調の悪化，歩行障害・転倒につながる
危険もあるため，体調と体重を確認しながら管理を行う． 
CADの一次予防に関して，前期高齢者ではスタチン治療
によるLDLコレステロールの低下により，CADや非心原
性脳梗塞の予防効果が認められているが，後期高齢者に
ついては，いまだ一定のエビデンスが得られていないため，
個別に判断する．

表 25 高齢者糖尿病の血糖コントロール目標（HbA1c値）
カテゴリー I カテゴリー II カテゴリー III

患者の特徴・健康状態注1)

①認知機能正常
かつ
②ADL自立

① 軽度認知障害～軽度認知症
または
② 手段的ADL低下，基本的ADL
自立

① 中等度以上の認知症
または
②基本的ADL低下
または
③多くの併存疾患や機能障害

重症低血糖が危惧
される薬剤（イン
スリン製剤，SU
薬，グリニド薬な
ど）の使用

なし注2） 7.0%未満 7.0%未満 8.0%未満

あり注3）

65歳以上75歳
未満
7.5%未満
（下限6.5%）

75歳以上
8.0%未満
（下限7.0％）

8.0%未満
（下限7.0%）

8.5%未満
（下限7.5%）

治療目標は，年齢，罹病期間，低血糖の危険性，サポート体制などに加え，高齢者では認知機能や基本的ADL，手段的ADL，併存疾患なども考
慮して個別に設定する．ただし，加齢に伴って重症低血糖の危険性が高くなることに十分注意する．
注1：認知機能や基本的ADL（着衣，移動，入浴，トイレの使用など），手段的ADL（IADL：買い物，食事の準備，服薬管理，金銭管理など）の
評価に関しては，日本老年医学会のホームページ（https://www.jpn-geriat-soc.or.jp/）を参照する．エンドオブライフの状態では，著しい高血
糖を防止し，それに伴う脱水や急性合併症を予防する治療を優先する．
注2：高齢者糖尿病においても，合併症予防のための目標は7.0%未満である．ただし，適切な食事療法や運動療法だけで達成可能な場合，また
は薬物療法の副作用なく達成可能な場合の目標を6.0%未満，治療の強化が難しい場合の目標を8.0%未満とする．下限を設けない．カテゴリー
Ⅲに該当する状態で，多剤併用による有害作用が懸念される場合や，重篤な併存疾患を有し，社会的サポートが乏しい場合などには，8.5%未満
を目標とすることも許容される．
注3：糖尿病罹病期間も考慮し，合併症発症・進展阻止が優先される場合には，重症低血糖を予防する対策を講じつつ，個々の高齢者ごとに個別
の目標や下限を設定してもよい．65歳未満からこれらの薬剤を用いて治療中であり，かつ血糖コントロール状態が表の目標や下限を下回る場合
には，基本的に現状を維持するが，重症低血糖に十分注意する．グリニド薬は，種類・使用量・血糖値などを勘案し，重症低血糖が危惧されな
い薬剤に分類される場合もある．
【重要な注意事項】 糖尿病治療薬の使用にあたっては，日本老年医学会編「高齢者の安全な薬物療法ガイドライン」を参照すること．薬剤使用時に
は多剤併用を避け，副作用の出現に十分に注意する．

（日本老年医学会・日本糖尿病学会 編・著 . 高齢者糖尿病診療ガイドライン2017，p.46，南江堂，2017 602) より）
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るが，個人の事情に配慮する．無理がないように，痛みを
感じない程度に，楽しく長く続けられるよう指導す
る 606, 607）．また，低栄養状態の高齢者に対して，無理な食
事・運動療法は，かえってフレイルを助長する可能性があ
る．CADの一次予防に対する食事・運動療法については，
患者の状態に応じて個別に判断する．

1.2

冠動脈疾患の一次予防において高齢者で
特に注意を要する病態
高齢者においてもCADの予防は，疾患による機能低下

の抑制を介してフレイルへの移行を予防し健康長寿に貢献
する．したがって，高齢者のCADの一次予防でも，まず
は診療ガイドラインで示された標準予防策を遵守すること
が大切である．一方，ガイドラインの根拠となる大規模臨
床研究の対象患者には，さまざまな除外基準が設けられ，
超高齢者や複数の疾患をもつ患者は除外されることがあ
る．したがって，臨床研究で示された治療の有効性が，そ
のまま実際の高齢者に当てはめられるかは不明確であり，
期待された効果が得られないばかりか，有害事象を引き起
こす原因になる場合もある．そのような，高齢者で特に注
意を要する代表的な病態として，ポリファーマシー，フレ
イル，認知症，エンドオブライフなどが挙げられる．
1.2.1
ポリファーマシー
高齢者の薬物治療では，多剤併用がフレイルのリスクと

なり，健康長寿の阻害要因となることが知られている 608）．
診療ガイドラインの根拠となる臨床研究は，一部の限られ
た母集団が対象であり，多病で個人差の大きい高齢者で，
個々のガイドラインで示される薬物治療の単純な足し算が
必ずしも最適な治療になるとは限らない．高齢者の薬物療
法では，ガイドラインを原則としたうえで，最終的な処方
の適正化について総合的に判断する必要がある609）．
何剤からポリファーマシーとするかについて厳密な定義

はない．海外では5種類以上と定義する研究が多いが，わ
が国の高齢入院患者を対象に薬剤数と薬物有害事象との
関連を調査した研究では，6種類以上で薬物有害事象の発
生が増加し 610），外来患者を対象に薬剤数と転倒との関連
を調査した研究では，5種類以上で転倒の発生が増加し
た 611）．これらの結果などより5～6種類以上を多剤併用の
目安として，服薬アドヒアランスの低下や薬物相互作用に
よる有害事象の出現に留意し，服薬支援や処方の見直しな
どの処方の適正化を検討する．また配合薬を1種類と数え
るか，あるいは2～3種類と数えるかについては，先行研
究がなく不明である．薬物動態の観点からは2～3種類と

要と考え，インスリン製剤やSU薬，グリニド薬などの「重
症低血糖が危惧される薬剤」を使用している場合，HbA1c
の目標値をやや高めに設定し，かつ，下限値が設定されて
いる．「重症低血糖が危惧される薬剤」を使用していない
場合，カテゴリー Iと IIの目標値はHbA1c 7.0%未満で，
下限値を設けない．インスリン製剤やSU薬，一部のグリ
ニド薬などの「重症低血糖が危惧される薬剤」を使用して
いる症例では，HbA1cの目標値をやや高めに設定する．カ
テゴリー分類を行う際，DASC-8を参考にしてもよい603）．
1.1.8
肥満 604）

高齢者の肥満または肥満症は，若・中年者と同じ基準で
診断するが，BMIが体脂肪量を正確に反映しないことが
あるため，注意が必要である．具体的には，浮腫が存在す
る場合や脊椎圧迫骨折などによって身長が短縮した場合
は，BMIが実際の体脂肪量に比して高値となる．心血管
疾患発症リスクとの関係では，高齢者の肥満がリスクとな
るという明らかなエビデンスはなく，一方，ウエスト・ヒッ
プ比の高値やメタボリックシンドロームは，75歳未満の高
齢者において心血管疾患の発症リスクとなる．糖尿病診療
ガイドライン2019では，75歳以上は，肥満（BMI＞25 kg/
m2）と死亡率上昇との関連性に乏しく，むしろBMI＜22 
kg/m2で死亡率が上昇する報告が認められることから，サ
ルコペニアやフレイル発症予防を重視し，現体重を中心に 
BMI 25 kg/m2 程度を基準とすることが記載されている604）．
また，加齢に伴って肥満にサルコペニアを合併したサル

コペニア肥満という病態が増加する．肥満単独に比べ
CADのリスクが高いと考えられているが，サルコペニア
肥満の定義や診断基準には一定の見解がなく，結果の解
釈には注意が必要である 605）．サルコペニア肥満に対して
は，エネルギー制限と十分なたんぱく質の摂取を行い，レ
ジスタンス運動を行うことが推奨されている604）．
1.1.9
生活習慣の修正
運動は，高齢者であっても，生活習慣病の予防・改善を
介してCADの一次予防に対する効果が期待できる．運動
には，心肺機能改善のための有酸素運動や転倒防止のた
めのバランス運動，筋量・筋力向上のためのレジスタンス
運動などがあるが，個人の運動機能にあわせてこれらをバ
ランスよく行うことが奨められる．また，心肺合併症，関
節・脊椎等の整形外科疾患ならびに転倒リスクを勘案し，
当日の血圧や体調にも留意し，事故が起こらないよう配慮
する．運動前後のウォームアップ・クールダウンも必要で
ある．運動強度，時間ならびに頻度の目安は，中等度以上
の強度の運動を1日合計30分程度以上，週に2～3回であ
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術を受ける比率が低く，このような過少医療のリスクは，
蘇生処置を拒否していない患者でも有意に存在してい
た 621）．非認知症者に比し，認知症者が過少医療になりや
すいという報告は多くの研究で明らかとなっており，認知
症者が非認知症者と同じ治療を受ける可能性は低い．また，
非認知症者と同様の薬物治療を開始する場合でも，認知症
者では比較的初期から服薬管理が困難になり，服用できな
いばかりか，意図せぬ過量投与などの事故も起こりうるた
め，薬物治療を開始する前に，服薬遵守が可能な環境の確
認と整備を行うべきである622）．
現段階では，認知症者のCAD一次予防についての管理

方法については不明である．だたし，否定するエビデンス
もないことから，通常の基準に準拠することを推奨するが，
過剰降圧や低血糖，服薬状況に注意を払い，個別の判断
を優先する．
1.2.4
エンドオブライフ
終末期の定義は種々あるが，日本老年医学会では，終末
期を「病状が不可逆的かつ進行性で，その時代に可能な限
りの治療によっても病状の好転や進行の阻止が期待できな
くなり，近い将来の死が不可避となった状態」と定義して
いる 623）．CADの一次予防における臨床試験の大半は，エ
ンドオブライフにある高齢者を除外基準としており，生命
予後改善の観点からこのような集団に対する生活習慣病治
療薬の意義は乏しい．生活習慣病治療薬は，高血圧緊急
症や高浸透圧高血糖状態のような病態や，症状のコント
ロールを目的とした場合にのみ使用し，生命予後改善を目
的として使用している場合は，管理目的や管理方法などに
ついて，本人の意思，家族の意向，医学的判断に基づいて
個別に判断し，薬物治療の中断も積極的に検討すべきで
ある．
高齢者糖尿病診療ガイドライン2017の「高齢者糖尿病

の血糖コントロール目標2016」 602）では“エンドオブライフ
の状態では，著しい高血糖を防止し，それに伴う脱水や急
性合併症を予防する治療を優先する”，日本老年医学会の
高齢者高血圧診療ガイドライン2017 599）では“エンドオブ
ライフにある高齢者への降圧療法は，予後改善を目的とし
た適応はなく，降圧薬の中止も積極的に検討する（推奨グ
レードB）”，日本老年医学会の高齢者脂質異常症診療ガイ
ドライン2017 600）では“余命が1年以内の患者に対して，服
用中のスタチンを中止することは安全であり，QOL向上， 
医療費削減につながる（推奨グレードB）”と記載されて
いる．

考えるべきであり，服薬アドヒアランスの観点からは1種
類と考えられるが，現在のところ，どちらが優先されるか
不明である．
高齢者に対してポリファーマシーの是正を行うことに

よって，薬物有害事象の発生率や死亡率を低下させ，医療
費を削減することが報告されている 612– 614）．循環器疾患は
高齢者で罹患率が高く，わが国の薬物治療における循環器
病治療薬の占める割合は薬剤量・薬剤数ともに大きい．ポ
リファーマシーに対する循環器病治療薬への介入は，医療
経済の面からも重要であるといえる．現段階では，どのよ
うな介入が有効であるかは不明であるが，専門家の意見と
して多職種での介入が推奨されている．
1.2.2.
フレイル
フレイルとは，「加齢に伴う予備能力低下のため，スト

レスに対する回復力が低下した状態」であり，「要介護状
態の前段階として位置づけられるが，身体的脆弱性のみな
らず精神・心理的脆弱性や社会的脆弱性などの多面的な
問題を抱えやすく，自立障害や死亡を含む健康障害を招き
やすいハイリスク状態を意味する」と定義されている615）．
フレイルは，どの評価法を用いるかによって重症度が異
なることに留意し，各々の臨床研究に記されているフレイ
ルの重症度が，目の前のフレイル患者の重症度に合致して
いるかについて確認することが必要である．HYVET試
験 616）とSPRINT試験 77）のフレイル高齢者高血圧に対する
サブ解析では，いずれも降圧治療によるCADの一次予防
効果が認められたが，両試験ではFrailty Indexによりフレ
イル評価を行っており，CHS基準でフレイルと評価される
ような集団（歩行速度の低下や疲れやすさの自覚などを認
める集団）はほとんど含まれていないことを考慮する必要
がある．したがって，CADの一次予防に対して，同じフレ
イル高齢者の中でも，比較的壮健な場合は若・中年者と同
様の管理が予後を改善させる可能性がある一方，高度な身
体機能低下を伴う場合は，予後を悪化させる可能性がある
ため，フレイルに対しても個別に判断する必要がある．
1.2.3
認知症
CADと認知症は共通の危険因子を持っており 77, 617– 620），

CAD一次予防のための治療は認知症の発症や経過に影響
を与える可能性がある．一方，認知症の存在がCADの一
次予防に影響を与える可能性も考えられるが，わが国にお
いて，認知症者の治療実態を報告した研究は少なく，認知
症が認知症以外の治療に及ぼす影響については明らかで
ない．海外の報告では，認知症者は，ACE阻害薬の投与
や，心臓カテーテル検査，冠動脈形成術，心臓バイパス手
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による特徴的な変化を示さない．一方，女性の場合，平均
閉経年齢である50歳前は男性より低値であるが，50歳以
後に上昇して男性より高値となる．トリグリセライド（TG）
も同様で，50歳前は男性より低値で推移するが，50歳を
過ぎると上昇して男性の値に近づく．HDLコレステロール
（HDL-C）は男女ともに年齢による変化を示さず，女性が
高値で推移する327a）．
その長期的な影響に関して，たとえば米国の Nurses’ 

Health Study（NHS）では，閉経後女性で LDL-C高値と
HDL-C低値がその他の危険因子とは独立したCADの予
測因子であることを挙げている 636）．日本人女性の血清脂
質とCAD発症との関連を検討した前向きコホート研究も
複数存在する．JALS-ECCでは，総コレステロール（TC）
低値群（Q1）に比べ高値群（Q4）の多因子調整心筋梗塞
発症率が有意に高かった 105）．またCIRCSでは，多因子調
整心筋梗塞発症ハザード比が，LDL-Cが 30 mg/dL増加
するごとに 1.42倍と有意に高くなることが示された 95）．
EPOCH-JAPANでは，40～69歳の女性において，TC高
値群のCAD死亡ハザード比は低値群に比べて有意に高
かった 637）．NIPPON DATA80でも，TC低値群に比べて
TC高値群の女性は多因子調整心疾患死亡ハザード比が有
意に高かった 106）．日本人女性では non-HDL-C高値が
CAD発症と有意に関連することも複数のコホート研究に
よって示されている（JALS-ECC，CIRCS）105, 107, 129, 132）．
以上より，TC，LDL-C，TG，non-HDL-Cなどの高値

は，女性でもCADの危険因子であると考えられる．
治療介入，特にスタチンに関してわが国の女性に対象を
絞った大規模臨床試験は少ない．MEGA試験では，プラ
バスタチン投与におけるCADのリスク低下は女性で認め
なかったと当初報告されたが 151），その後より詳細なサブ解
析では55歳以上の女性に関してはMACE発症の有意なリ
スク低下が認められた 638）．JUPITER試験でも，ロスバス
タチン投与により，女性の不安定狭心症入院・血行再建イ
ベントのリスクは低下したが，心筋梗塞イベントの予防効
果は明らかでなかった 639）．Cholesterol Treatment Trialists’
（CTT）Collaborationによるスタチンに関するメタ解析（心
血管疾患の一次予防）では，LDL-Cの 1 mmol/L（38.7 
mg/dL）の低下は，男性では心血管疾患リスク比を有意に
低下させるが，女性では低下傾向を示すにとどまった150）．
このように，スタチンによる心血管疾患の一次予防効果
は日本人女性では男性ほど明らかではない．一方で国際的
には，二次予防に関するメタ解析でスタチンによるCVD
予防効果が男女で同等であり640），スタチンを用いた27件
のRCTに関するメタ解析では，一次予防・二次予防の双
方で女性において心血管疾患の有意なリスク低下があり，

2.

女性（表26）

表 26 冠動脈疾患一次予防における脂質異常症を有する
 女性に対するホルモン補充療法（HRT）の推奨と
 エビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

脂質異常症と更年期障害を同時に有する
女性に対しては，禁忌・慎重投与に該当
しないことを確認した上で，HRTを考慮
する．

IIa A

2.1

日本人女性における冠動脈疾患の現状
CADの中で，心筋梗塞に関して最も多く疫学調査が行

われているが，世界的にみて女性の発症率が男性よりも低
いことが知られている 624）．一方で，心筋梗塞発症後の死
亡率は，米国でも625– 228），日本でも629, 630），女性が男性より
高い．1990年代から2000年代にかけて行われたわが国の
疫学調査で，女性の心筋梗塞の年齢調整発症率は，男性
の20～50%であった 6, 8, 631, 632）．女性では50歳以降にCAD
の入院受療率が増加するが，依然として男性より低率であ
る633）．

CAD発症率の加齢に伴う増加 632），世界に類をみない日
本人女性の高齢化 634）とあわせ，今後女性のCADの発症・
死亡の増加を見据えた対策が重要である．実際，2019年
の人口動態統計による男女別死亡数・死亡率の順位をみる
と，女性では心疾患と脳血管疾患をあわせた死亡数・死亡
率は悪性新生物よりも多くなっている635）．

2.2

女性における動脈硬化危険因子と冠動脈
疾患との関連
2.2.1
血清脂質
血清脂質値と年齢との関係は，男女で大きく異なってい

る．下記のように，女性は閉経に伴うエストロゲン低下に
より血清脂質値が変化するが，特にLDLコレステロール
（LDL-C）の上昇が閉経後女性におけるCAD発症率増加
に寄与していると考えられる．

2019年の国民健康・栄養調査報告によれば，男性では
LDL-Cと non HDLコレステロール（non-HDL-C）は年齢
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としてとらえる必要がある．
2.2.4
血圧
2019年の国民健康・栄養調査報告によれば，収縮期血
圧の平均値は男性132.0 mmHgに対し女性126.5 mmHg，
また収縮期血圧が 140 mmHg以上の者の割合は男性
29.9%に対し女性24.9%と，いずれも女性が低い 327a）．合
併症を有さない健常者では，血圧とCADリスクとの関連
は男女を問わず少なくとも収縮期 /拡張期血圧が 115/75 
mmHgまでは血圧が低いほどリスクも低い，いわゆる“the 
lower the better”の関係であることが大規模統合コホート
研究（対象者約95万8千人，うち10％が日本または中国）
で確認されている67）．これに一致する所見は，わが国でも
EPOCH-JAPAN や吹田研究などから報告されている．血
圧高値に対する具体的治療・管理方法については第2章2. 
高血圧を参照．

2.3

冠動脈疾患の一次予防
CAD予防の基本は生活習慣の改善である．30～55歳の

米国人女性コホートを対象としたNHSでは，健康的な食
生活・非喫煙・中等度以上の運動習慣・適正体重維持・
アルコール制限などの予防因子を多く有するほど，CAD
発症や心突然死のリスク比が低かった 653, 654）．女性でも，
若年時からの健康的な生活習慣維持は動脈硬化性疾患予
防戦略の要である．
糖尿病は特に女性においてCADの重要な危険因子であ

る．2型糖尿病患者に対する標準的な血糖コントロールと
厳格な血糖コントロールを比較した臨床試験14件計
28,614人を対象としたメタ解析によれば，心筋梗塞のリス
ク比は0.85（95％CI 0.76-0.95）と厳格コントロール群で有
意に小さかった 655）．一方で，血糖の厳格なコントロールに
よるハザード比の低下は心筋梗塞よりもむしろ細小血管障
害において大きい182）．低血糖のリスクも高まるので，患者
の病態に配慮した治療強化が必要である656）．
上述のように，喫煙は特に女性において重要なCADの
危険因子である．日本人男女を対象としたコホート研究で，
禁煙女性のCAD死亡リスク比は非喫煙女性と差がないこ
とが示されている 657）．妊娠中の喫煙は胎児先天異常の原
因となることなどもふまえ 658），若年期から喫煙の有害性に
ついて啓発を行うことが重要である．

2.4

ホルモン補充療法（HRT）
閉経移行期および閉経後の女性に対して更年期障害や

その程度は男性と有意な差がなかった150）．これらのことを
考慮すると，日本人女性でスタチンの心血管疾患一次予防
効果が統計学的に有意でなかったことは，絶対リスクの低
さによるものであり，男性同様に有効であると考えるのが
妥当である．
さらに家族性高コレステロール血症患者など，ハイリス
クと考えられる症例ではより積極的に薬物治療を考慮する
（詳細は第3章3. 家族性高コレステロール血症を参照）．妊
娠初期のスタチン投与により先天異常が生じたとする症例
報告 641, 642）がある一方で，スタチン使用の有無により先天
異常発症率に差がなかったとするコホート研究がある 643）．
しかし，乳汁移行に関する検討が不十分なこともあり，妊
婦・授乳婦へのスタチン投与は禁忌とされている．その他
の脂質異常の具体的管理方針については，第2章3. 脂質異
常を参照されたい．
2.2.2
糖尿病
2019年の国民健康・栄養調査報告によれば，糖尿病が

強く疑われる者の割合は，男性の 19.7%に対し女性が
10.8%と低い 327a）．日本人を対象としたコホート研究では，
糖尿病が女性のCAD発症 644, 645）やCAD死亡 646）のハザー
ド比を有意に高めることが示されている．心筋梗塞に関す
る多施設共同症例対照研究 JACSSでは，心筋梗塞発症に
対する糖尿病のオッズ比が，男性の2.90に対し，女性では
6.12と高かった 647）．上記の研究を含むコホート研究64件
計858,507人を対象としたメタ解析でも，糖尿病有病者の
CAD発症リスク比は男性の1.85に対し女性では2.63と高
いことが示されている648）．
以上より，糖尿病は特に女性においてCADの重要な危

険因子であると考えられる．
2.2.3
喫煙
2019年の国民健康・栄養調査報告によれば，習慣的喫

煙率は，男性の 27.1％に対し，女性は 7.6％と少ない 327a）．
しかし，JPHC Study Cohort Iや吹田研究によって，現在
喫煙している日本人女性の心筋梗塞発症相対リスクが3～
8であることが示されている 518, 649）．また，3種および10種
の日本人コホートを統合した2つの研究において，CAD死
亡ハザード比が，過去現在を問わず喫煙女性において高
かった 650, 651）．さらに，上記の研究を含むメタ解析によっ
て，喫煙のCAD発症率に及ぼす相対リスクは男性よりも
女性で大きいことが示されている 652）（JACSSでも同様に，
心筋梗塞発症に対する喫煙のオッズ比は男性が 4.00に対
し，女性では8.22と高かった647））．
以上より，喫煙は特に女性では重要なCADの危険因子
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の既往・重度の高TG血症・コントロール不良な糖尿病や
高血圧を合併する場合はHRT慎重投与としている 663）．ま
たHRTについては年齢以外にも，使用するエストロゲン・
黄体ホルモンの種類・量・投与経路・投与方法によって有
害事象のリスクが異なることが知られている．たとえば
698,098人の女性を対象としたオランダのコホート研究で
は，心筋梗塞発症リスク比が，エストロゲン経口投与では
非使用と同等であったが，経皮投与では有意に低いことが
報告されている 664）．また，HRTを行う際にエストロゲン
経皮投与を選択することにより静脈血栓塞栓症リスクが増
加しないこと 665）や，天然型黄体ホルモンを選択すること
により乳癌リスクが増加しないこと666）が報告されている．
日本女性医学学会は，動脈硬化性疾患予防ガイドライン

2017年版 44）に準拠しつつ，女性に特化した「女性の動脈
硬化性疾患発症予防のための管理指針」を作成している．
その中で，脂質異常症を有し，更年期障害のある女性の場
合，生活習慣の改善を試みると同時にHRTを行うことが
推奨されている667）．

3.

家族性高コレステロール血症
（表27）

表 27 冠動脈疾患一次予防における家族性高コレステロール
 血症（FH）に関する推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

冠動脈疾患予防のため，早期診断，厳格
な治療に加え，家族スクリーニングを
行う．

I C

スタチンを第一選択薬として LDLコレス
テロール値 100 mg/dL未満を目標に厳
格に脂質を管理する．

I C

FHホモ接合体に対しては，LDLアフェ
レシス治療や PCSK9阻害薬，MTP阻害
薬の併用を含む積極的 LDLコレステロー
ル低下治療を行う．

I C

FHホモ接合体および薬物療法抵抗性，小
児，妊娠中および挙児希望の FHヘテロ
接合体は専門医へ紹介する．

I C

3.1

概念
家族性高コレステロール血症（FH）は，常染色体顕性

（優性）遺伝形式をとる遺伝性代謝性疾患である．高
LDL-C血症，アキレス腱肥厚をはじめとする腱黄色腫・

骨粗鬆症の治療を目的として行われるHRTは，1960年代
に欧米で広まった．上述のように，閉経後女性における
CAD発症率の増加にはエストロゲン低下による血清
LDL-Cの上昇が大きく寄与していると考えられるので，
HRTにはCAD発症予防効果が期待され，これまでに多く
の研究が行われてきた．

1990年代に発表された観察研究16件のメタ解析によれ
ば，HRT非使用者と比較した場合のCAD発症リスク比
（95％CI）は，過去使用者では0.70（0.63-0.77），現在使用
者では 0.50（0.45-0.59）であった 659）．一方で，HRTの
CAD一次予防効果を検証するために平均年齢63歳の閉経
後女性を対象として行われたRCTであるWomen’s Health 
Initiative研究では，HRT群でCADの発生が有意に多く，
プラセボ群に対するハザード比（95％CI）は 1.29（1.02-
1.63） であった660）．
その後，更年期症状を有する閉経移行期女性を対象に
行われた観察研究の結果と，無症状な高齢女性を対象とし
て行われたRCTの結果の相違について検討すべく，さま
ざまなサブ解析が行われた．特に，19件のRCTを統合し
た2015年のCochraneメタ解析においては，閉経後10年以
上で HRTを開始した女性の CAD発症リスク比が 1.07
（0.96-1.20）であったのに対し，閉経後10年未満でHRTを
開始した場合には0.52（0.29-0.96）であった 661）．動脈硬化
が進展していない閉経移行期のHRTは脂質プロファイル
や血管内皮への作用によりCADに対し予防的効果を示す
のに対し，すでにプラークが完成した高齢者に対するエス
トロゲン投与はプラークの破綻や動脈血栓形成を促進する
ことによりかえってCADを増加させるという，いわゆる
「タイミング仮説」が提唱された．この仮説に合致する
RCTが 2016年に発表された（Early vs Late Intervention 
Trial with Estradiol研究）．このRCTでは閉経後6年未満 
（平均年齢55歳）と閉経後10年以上（平均年齢65歳）の女
性を対象とし，動脈硬化性疾患の代替指標である頸動脈
内膜中膜厚（IMT）の進展度合いをアウトカムに設定し，
HRT治療群・プラセボ群を5年間追跡した．閉経後10年
以上女性では IMTの進展がHRT群とプラセボ群と同程度
であったのに対し，閉経後6年未満女性ではHRT群のほう
がプラセボ群に比較し進展が有意に少なかった．すなわち，
閉経後時間をあけずに開始したHRTは動脈硬化の進展を
抑制した662）．
これらの知見を基に，日本産科婦人科学会と日本女性医
学学会が合同で作成したHRTガイドライン2017年度版で
は，心筋梗塞および冠動脈に動脈硬化性病変の既往があ
る場合はHRT禁忌とし，肥満・60歳以上または閉経後10
年以上の新規投与の場合・冠攣縮および微小血管狭心症
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性疾患で，そのホモ接合体は臨床的にはFHホモ接合体の
表現型となり，FHホモ接合体に含める．

3.3

FHの診断
3.3.1
診断基準
成人（15歳以上）FHの診断基準（動脈硬化性疾患予防

ガイドライン2022年版）を表28に示す 39）．若年患者など
でアキレス腱肥厚が顕著でない症例もいるため，家族歴の
聴取は重要である．また，急性心筋梗塞の急性期などでは，
一時的にLDL-C値が低下することが多いため，心筋梗塞
患者を診察する際には必ずアキレス腱の触診や家族歴の聴
取を実施すべきである．

FHホモ接合体の多くは血清総コレステロール値600 
mg/dL以上，小児期から認められる皮膚・腱黄色腫と動脈
硬化性疾患，両親がヘテロ接合体であるという特徴を有す
る．FHホモ接合体の黄色腫は手指・肘・膝関節や臀部と
いった屈曲や摩擦などの機械的刺激を受ける部位に好発す
る．重症FHヘテロ接合体との鑑別は難しいため，FHホモ
接合体の確定診断には遺伝子解析が必要となる．
動脈硬化性疾患予防ガイドライン2017年版の診断基準

皮膚結節性黄色腫，早発性CADを3主徴とする．FH患者
では生下時から高LDL-C血症が持続し，若年時から冠動
脈硬化症の進展を認めるため，FHは単独でCADのリスク
がきわめて高い疾患であり，未治療の男性で 30～50歳，
女性で 50～70歳の間に心筋梗塞，狭心症などのCADを
発症することが多い 668）．実際，わが国の急性冠症候群患
者に占めるFHの割合は全体で2.7～5.7％と，一般人口に
占める割合である約0.3％よりも著しく高く，より若年では
8％前後ときわめて高いことが報告されている 669, 670）．他に
も未治療のFHヘテロ接合体ではCAD発症リスクが約13
倍高いこと 671）や，非FHよりも15年以上早くCADを発症
するがスタチンなどの脂質低下治療によりその発症を遅ら
せることができること672）が報告されている．そのため，高
LDL-C血症患者を診察する場合にはFHを常に念頭に置
き，早期診断および適切な治療を行うことが肝要である．
日本人でも他国と同様約300人に1人という高頻度でFH
ヘテロ接合体が存在し，40万人以上の患者がいると推定
される673）．日本におけるFHの診断率に関する正確な報告
はないが，低いことが予想されるため，FHの診断率の向
上は喫緊の課題である．また，1人のFH患者を診断した
場合には，家族スクリーニング（カスケードスクリーニン
グ）を実施し，早期に治療することが若年死の予防につな
がる．

3.2

FHの原因遺伝子
FHの診断に遺伝学的検査は必須ではないが，高LDL-C

血症に下記のLDL受容体関連遺伝子の変異が認められれ
ば確定診断が可能である．また該当患者が遺伝子診断さ
れている場合，その家族も確定診断が可能である．2022
年10月現在，指定難病であるFHを疑う患者に対する遺伝
学的検査は保険診療内で実施可能である．しかし，検査の
実施には別に厚生労働大臣が定める施設基準に適合して
いるものとして地方厚生（支）局長への届け出をしている
施設を介することが必要である．

FHヘテロ接合体の原因となるのはLDL受容体，アポリ
ポ蛋白 B-100（アポ B-100）の病原性遺伝子変異および
PCSK9の病原性機能獲得型遺伝子変異（Gain-of-function 
mutation）で，臨床診断されたFHヘテロ接合体の6～8割
で原因遺伝子の変異が確認される 674, 675）．FHホモ接合体
は対立遺伝子双方にLDL受容体，アポB-100，または機
能獲得型のPCSK9の異常をもつものと定義される．常染
色体潜性（劣性）高コレステロール血症（ARH）は low-
density lipoprotein receptor adaptor protein 1（LDLRAP1）
遺伝子の病原性変異に起因する常染色体潜性（劣性）遺伝

表 28 成人（15歳以上）家族性高コレステロール血症
（FH）の診断基準

1． 高 LDL-C 血症（未治療時の LDL-C 値 180 mg/dL以上）
2． 腱黄色腫（手背，肘，膝等またはアキレス腱肥厚）あるいは皮
膚結節性黄色腫

3． FH あるいは早発性冠動脈疾患の家族歴（第一度近親者）

・ 他の原発性・続発性脂質異常症を除外した上で診断する．
・ すでに薬物治療中の場合，治療のきっかけとなった脂質値を参
考にする．
・ アキレス腱肥厚はX線撮影により男性 8.0 mm 以上，女性 7.5 

mm 以上，あるいは超音波により男性 6.0 mm 以上，女性 5.5 
mm 以上にて診断する．

・ 皮膚結節性黄色腫に眼瞼黄色腫は含まない．
・ 早発性冠動脈疾患は男性55歳未満，女性65歳未満で発症した
冠動脈疾患と定義する．
・ 2項目以上を満たす場合に FH と診断する．
・ 2項目以上を満たさない場合でも，LDL-C が 250 mg/dL 以上
の場合，あるいは2または3を満たし LDL-C が 160 mg/dL 以
上の場合は FH を強く疑う．

・ FH 病原性遺伝子変異がある場合は FH と診断する．
・ FH ホモ接合体が疑われる場合は遺伝学的検査による診断が望
ましい．診断が難しい FH ヘテロ接合体疑いも遺伝学的検査が
有用である．
・ この診断基準は FH ホモ接合体にも当てはまる．
・ FH と診断した場合，家族についても調べることが強く推奨さ
れる．

（日本動脈硬化学会. 動脈硬化性疾患予防ガイドライン2022年版. 2022 39）より）
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3.3.2
鑑別すべき他の原発性・続発性脂質異常症
FHのほかに腱黄色腫を呈し，CADリスクが高い原発性

脂質異常症としてシトステロール血症 680）と脳腱黄色腫症 681）

が挙げられる．また，CADリスクが高い高LDL-C血症に
ライソゾーム病の一種であるコレステリルエステル蓄積病
（ライソゾーム酸性リパーゼ欠損症）682）も挙げられる．それ
ぞれ常染色体潜性（劣性）遺伝性疾患であるため，両親に
FHがいない場合に疑う．
続発性脂質異常症をきたす疾患として，糖尿病，甲状腺
機能低下症，ネフローゼ症候群，胆汁うっ滞性肝障害，肥
満，薬剤性（ステロイド等）の鑑別も必要である．

3.4

FHヘテロ接合体（成人：15歳以上）の
治療（図7）39）

3.4.1
LDL-C管理目標値
FHはCADリスクがきわめて高いため，一次予防におけ

る発症リスクは非FHの二次予防に相当すると考えられる．
したがって，一次予防の FHヘテロ接合体患者のLDL-C
管理目標値は100 mg/dL未満が望ましい 671）．二次予防の
FHヘテロ接合体患者はさらに高リスクと考えられるため，
LDL-C管理目標値は70 mg/dL未満を目標とする671）．なお，

からの変更点として，アキレス腱肥厚の基準変更に注意が
必要である．従来のＸ線撮影でのカットオフ値である 9 
mm（男女とも）は特異度が高い一方，感度が低いことが懸
念されていた．2021年に日本で遺伝学的に診断されたFH 
485人を含む 986人の解析から新たなカットオフ値（男性
7.6 mm，女性7.0 mm）が報告された 676）ため，感度を上げ
ながら特異度を保つために男性8.0 mm，女性7.5 mmに変
更された．また2017年に超音波法でのカットオフ値（男性
6.0 mm，女性5.5 mm）が報告され 677），その後，測定方法
の標準化が進んだ 678）ために，2022年版から超音波法の
カットオフ値も採用された．また皮膚・腱黄色腫と家族歴
の両方を満たす患者はLDL-C 160 mg/dL以上で「FH疑い」
と診断する．
小児（15歳未満）のFH診断基準（小児家族性高コレス

テロール診療ガイドライン2022）679）については，第3章5.2
脂質異常症，表33を参照 ．FHヘテロ接合体の小児期に
は黄色腫などの身体所見に乏しいのでLDL-C値と家族歴
の2項目で診断する．小児家族性高コレステロール血症診
療ガイド2017との違いは「FH疑い」が新たに設けられた
ことである．FHの家族歴か，高LDL-C血症または早発性
CADの家族歴かによって「FH」か「FH疑い」に分けられ
る．LDL-C 140 mg/dLというカットオフ値は小児のおよそ
95パーセンタイルに相当する．なお，小児は思春期に
LDL-C値が変動するため複数回の測定が必要である．

図 7 成人（15歳以上）家族性高コレステロール血症（FH）ヘテロ接合体治療の
 フローチャート

（日本動脈硬化学会 . 動脈硬化性疾患予防ガイドライン2022年版 . 2022 39）より）

FH ヘテロ接合体の診断

生活習慣改善・適正体重の指導と同時に脂質低下療法を開始する
（LDL-C管理目標値　一次予防：100 mg/dL 未満，二次予防：70 mg/dL 未満）

スタチン不耐

効果不十分

別のスタチンの処方や投与間隔を考慮

効果不十分

スタチン最大耐用量 and/or エゼチミブ投与

効果不十分

効果不十分

あるいはエゼチミブ使用不可

レジン・プロブコール・PCSK9阻害薬追加（スタチン最大耐用量投与時のみ）
＊多剤併用可能，また，スタチン不耐の場合はPCSK9阻害薬単独での投与可

LDLアフェレシス
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に到達しない患者はホモ接合体の可能性を考え，速やかに
専門医に紹介すべきである．
3.4.4
LDLアフェレシス
FHヘテロ接合体では，CAD二次予防患者でかつ生活

習慣の改善と厳格な薬物療法でも総コレステロール値が
250 mg/dL以下に低下しない場合にLDLアフェレシスを
考慮し，専門医に紹介する．

3.5

FHホモ接合体の治療（図8）39）

3.5.1
LDL-C管理目標値
FHホモ接合体のCAD発症リスクはヘテロ接合体よりも

さらに高いため，できるかぎり速やかにLDL-C値を低下
させる積極的治療が求められる．一次予防のLDL-C管理
目標値は 100 mg/dL未満，二次予防の管理目標値は 70 
mg/dL未満であるが，達成できないことも多い．なお，
FHホモ接合体を疑う場合は専門医に紹介または相談する
ことが望ましい．
3.5.2
生活習慣の改善
FHホモ接合体でも適正体重の維持や禁煙，食生活の改

善などは治療の基本である．運動療法については，CAD
や弁膜症（特に大動脈弁狭窄や弁上狭窄），大動脈瘤をす
でに有している場合もあるため開始前にスクリーニングを

FHを対象に脂質低下治療を行わない臨床試験の実施は倫
理的に困難であり，上記の管理目標値の設定に明確なエビ
デンスはなく，管理目標値達成によりイベントが起こらな
いことを保証するものでもない．
3.4.2
生活習慣の改善
FHにおいても適正体重の維持や禁煙，食生活の改善な

どは重要である．運動療法については，開始前に動脈硬化
のスクリーニングをすべきである．
3.4.3
薬物療法
FHヘテロ接合体患者では生活習慣の改善のみでLDL-C

管理目標値に到達することは困難なため，診断と同時に薬
物療法を開始する．第一選択薬はスタチンである．日本で
行われたFHヘテロ接合体患者329人の後ろ向き研究で，
スタチンはCADの発症を遅らせることが報告された 672）．
通常用量のスタチンで十分な効果を得られない場合には最
大耐用量のスタチンおよびエゼチミブを用いる．それでも
効果不十分な場合にはPCSK9阻害薬，陰イオン交換樹脂
（レジン），プロブコールなどを用いる．スタチン最大耐用
量（＋エゼチミブ）で治療中のFHヘテロ接合体にPCSK9
阻害薬を追加することにより，約60％のLDL-C低下効果
が認められることが報告されている 683, 684）．なお，スタチ
ン不耐のFHヘテロ接合体患者に対するPCSK9阻害薬の
LDL-C低下効果は約35％である685）．通常の脂質低下療法
に加えてPCSK9阻害薬を使用してもLDL-Cが管理目標値

FHホモ接合体の診断
（必ず専門医に相談すること）

生活習慣改善・適正体重の指導と同時に脂質低下療法を開始する
（LDL-C管理目標値　一次予防：100 mg/dL未満，二次予防：70 mg/dL未満）

第一選択薬：スタチンを速やかに最大耐用量まで増量

効果不十分

エゼチミブ・PCSK9阻害薬・MTP阻害薬・レジン・プロブコール追加
（多剤併用可能）

and/or
可及的速やかなLDLアフェレシスの導入

図 8 成人（15歳以上）家族性高コレステロール血症（FH）ホモ接合体治療の
 フローチャート

（日本動脈硬化学会 . 動脈硬化性疾患予防ガイドライン2022年版 . 2022 39) より）
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3.7

妊娠可能女性の治療
妊娠を希望するFH患者には，安全に妊娠の継続と出産

を行うために妊娠前に頸動脈エコーなどの動脈硬化の評価
と十分な妊娠前カウンセリング（計画妊娠の必要性や中止
すべき薬剤など）が望ましい．レジンを除く薬物療法は胎
児奇形が懸念されるため，妊娠中の使用継続は控えるべき
である．また，授乳中も同様である．

FHホモ接合体の妊娠はより計画的に行う必要があり，
妊娠前に動脈硬化の評価（頸動脈エコーや運動負荷心電図
を含む）を行うべきである．妊娠後期や出産時は著明な
LDL-C上昇および心血管系への負荷がかかるため，妊娠
中はLDLアフェレシスの実施が望ましい．FHホモ接合体
合併妊娠患者ではLDLアフェレシスを安全に行うことが
できる691）．

4.

慢性腎臓病（CKD）　（表29）

4.1

CKDの定義
CKDは腎障害や腎機能の低下が持続する病態を包括的

に表す臨床診断学的定義である692）．CKDは心筋梗塞や脳
卒中，心不全などの心血管疾患（CVD）や死亡のリスクを
上昇させることが国内の研究でも示されており（心腎連
関），CADの一次予防の対象としてのCKDも重要である．
日本腎臓学会，日本循環器学会，日本糖尿病学会などの学
会，日本医師会，自治体，患者団体などが密接に協力して
作成した腎疾患対策検討会報告書 693）が2018年7月に厚生
労働省健康局から発出され，それに基づいて，CKDの早期
発見と早期治療の重要性についての啓発活動が行われてい
る 692, 694, 695）．また，CKDが進行すると末期腎不全（ESKD）
に至り，透析療法や腎移植術が必要となる．国内の慢性透
析患者数は 2020年末で約34.8万人であり，平均年齢は
年々上昇傾向を示し，透析人口は高齢化している696）．
日本人のCKD患者数は約1,330万人と推計され，成人
約8人に1人はCKDであり，高齢者ではCKD有病率が高
い 692）．CKDの多くは自覚症状に乏しいが，血液・尿検査
で診断が可能である．このため健康診断や医療機関での検
査によってCKDを早期に診断し，適切な治療を行うこと
で，CKDの重症化を防ぎ，CVDの発症を抑制することが
重要とされる692）．

すべきである．
3.5.3
薬物療法
ヘテロ接合体よりも積極的かつ迅速なLDL-C低下治療

が必要である．また，スタチン・レジン・PCSK9阻害薬な
どのLDL-C低下機序はLDL受容体の発現増強が主である
ため，LDL受容体活性がわずかに残存しているdefective 
typeでは不十分ながらも LDL-C低下効果を認めるが，
LDL受容体活性が完全に欠損した negative typeでは
LDL-C低下効果は期待できない 686, 687）．したがって，医療
経済的な観点からPCSK9阻害薬を数回投与してもLDL-C
が低下しない症例には漫然と投与すべきではない．一方，
後ろ向き試験ではあるが，FHホモ接合体に対するスタチ
ン投与は死亡率の減少に寄与したとする報告がある 688）．
MTP阻害薬はLDL受容体非依存的にLDL-C値を約50％
低下させる689, 690）が，消化器症状や肝機能障害などの副作
用軽減のために厳格な食事療法や節酒などの管理が必要
である．なおFHホモ接合体は指定難病（告示番号79）で
あり，PCSK9阻害薬やMTP阻害薬，LDLアフェレシスな
どの高額な治療に対して医療費助成制度がある．
3.5.4
LDLアフェレシス
FHホモ接合体では既存の薬物療法のみではLDL-C管

理目標値に到達できないことも多く，しばしば1～2週間
に1度のLDLアフェレシス治療が必要となる．LDLアフェ
レシスの開始年齢は早ければ早いほどよいが，ベッド上で
安静にできる4～6歳頃の開始が現実的である．

3.6

小児（15歳未満）の治療
診断後は速やかに生活習慣の改善を指導する．また生涯

にわたって喫煙しないこと，同居家族の禁煙も指導する．
生活習慣の改善をしてもLDL-C値が180 mg/dL未満に低
下しない場合，男女にかかわらず10歳以上で薬物療法の
開始を考慮する．第一選択薬はスタチンであり，日本では
ピタバスタチン（ただしジェネリック薬品は不可）が10歳
以上の小児FHの適応となっており，1 mgから開始する（2 
mg/日まで）．LDL-C管理目標値は140 mg/dL未満である
が，達成困難な場合も多い．早発性CADや心臓突然死の
家族歴，糖尿病などの合併例では，より積極的にLDL-C
低下治療を実施する．疑い症例についても，LDL-C 180 
mg/dL以上が続く場合などはスタチン開始を考慮してもよ
い．なお，診断または治療で迷う場合には専門医へ紹介ま
たは相談すべきである．
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MDRD推算式を用いてGFRを算出することを推奨
している（MDRD推算式は腎機能低下者を主な対
象として日本人向けに開発されたものであり，血清
Cr値，性別，年齢から求める697））．
・ 一方，日本人向けの CKD-EPI式も開発されてい
る698）．
・ 正常腎機能者が多いと考えられる日本人一般住民を
対象とした前向きコホート研究において，MDRD
式によるeGFRの代わりにCKD-EPI式によるeGFR
を用いることで全死亡リスクの予測能が有意に改善
したことも報告されている699）．
・ なお，るい痩，下肢切断などの極端に筋肉量が少な
い場合には血清シスタチンC（Cys-C）値に基づく
GFR推算式が推奨されている700）．
・ なお，CKDの評価にはCCr（クレアチニン・クリア
ランス）は用いないこととされている．

4.2

CKDと心血管疾患（CVD）リスク：
心腎連関

CKDは，上記のように透析療法や移植が必要なESKD
のリスクを増加させることに加えて，動脈硬化を促進し
CVDの発症と死亡率も上昇させることが知られている（心
腎連関）692）．たとえば米国一般住民を対象に死亡リスクと
ESKDに至るリスクを腎機能別に検討した報告では，
ESKDに至る前の段階の保存期CKDであってもESKDへ
進行するリスクより死亡するリスクのほうが高いことが示
されている 701）．欧米に比べてCVDの頻度が低いとされる
日本でも，大規模疫学研究の久山町研究では欧米での研
究結果と同様に，CKD（GFR 60 mL/min/1.73 m2未満）群
では正常腎機能群に比較してCVDの発症頻度が高いこと
が報告されている 702）．また，一般住民105,872人を対象と
した14コホート研究のメタ解析の結果でも，腎機能につい
てGFR 60 mL/分 /1.73 m2未満のCKDの存在は，CVDと
全死亡のリスクとなり，さらにGFR が低下するほど相対
リスクの上昇が認められている703）．同時に，アルブミン尿
も腎機能とは独立したCVD，全死亡の危険因子であり，
アルブミン尿の増加とともにCVD，全死亡のリスクが高く
なることが示されている703）．

4.3

CKDの重症度分類
ここまでCKDに関して腎機能（GFR）の低下を中心に論

じてきたが，アルブミン尿や蛋白尿の存在は，腎臓の構造

　CKDの定義に関する注意事項
・ 現在の CKDの定義は，①尿異常（特に蛋白尿の存
在が重要とされる），画像診断，血液，病理で腎障
害の存在が明らか，②糸球体濾過量（GFR）＜60 
mL/分 /1.73 m2，のいずれか，または両方が 3ヵ月
以上持続する状態とされている．
・ 日常診療ではGFRは，血清クレアチニン（Cr）と年
齢，性別より，成人では日本人のGFR推算式を用
いて推算GFR（eGFR）として評価することが一般
的である692）．
・ 日本腎臓学会「エビデンスに基づくCKD診療ガイ
ドライン 2018」692）では日本人向けに開発された 

表 29 冠動脈疾患一次予防における慢性腎臓病（CKD）に
対する評価・治療の推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

CKD患者には CKD-CGA分類による重
症度評価を行う． I C

診察室血圧の降圧目標

糖尿病合併 CKD：130/80 mmHg未満と
する（蛋白尿の有無にかかわらず）． I B

糖尿病非合併 CKD：蛋白尿 A1区分では
140/90 mmHg未満とする． I A

糖尿病非合併 CKD：蛋白尿 A2・3区分
では 130/80 mmHg未満を考慮してもよ
い（CKDステージも参考にして決定）．

IIb B

薬物による降圧療法

糖尿病合併 /非合併にかかわらず
蛋白尿 A1区分：第一選択薬として，RA
系阻害薬（ARB，ACE阻害薬），Ca拮抗薬，
サイアザイド系利尿薬（eGFR 30 mL/分 / 
1.73 m2以上の場合）のいずれかの投与
を考慮する．

IIa C

糖尿病合併 /非合併にかかわらず
蛋白尿 A2・A3区分：第一選択薬として，
RA系阻害薬（ARB，ACE阻害薬）の投
与を行う．

I A

脂質異常症を有する CKD患者の脂質降下療法

脂質異常症（高 LDLコレステロール血症）
を有する CKD患者に対してはスタチン
単独またはエゼチミブとの併用による加
療を考慮する．

IIa B

脂質異常症（高 TG血症）を有する CKD
患者に対するフィブラート系薬剤は，高度
腎機能障害を伴う場合には，肝臓で代謝さ
れるペマフィブラート慎重投与，それ以外
のフィブラート系薬剤は禁忌である．

III
Harm C
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高くなることを示している692）．
しかし，GFRによる腎機能低下の程度評価と比較し，
アルブミン尿・蛋白尿を用いた糸球体構造異常に基づく腎
障害の程度評価は，腎臓専門医以外の臨床の現場ではい
まだ一般化していないのが現状である．しかし，CKDの
診断とCKDの重症度評価（CVDとESKDのリスク評価）
のためには両者の測定評価が必要不可欠である705）．
また，腎障害の程度評価におけるアルブミン尿・蛋白尿
の測定は，KDIGOガイドラインでは，随時尿を用いて尿
アルブミン定量（UACR［尿アルブミン /Cr比］，mg/gCr）
を算出して行うことが推奨されており，比較的簡便で妥当
性の高い測定値が得られる．国内の場合，アルブミン尿・
蛋白尿の評価にあたっては，現行の保険適用では，糖尿病
患者に対して「糖尿病または糖尿病性早期腎症患者であっ
て微量アルブミン尿を疑うもの（糖尿病性腎症第1期また
は第2期のものに限る）に対して行った場合に，3カ月に1

的異常の指標として注目を集めており，両者はともに
ESKDのみならずCVDの独立した危険因子となることが
示されている（アルブミン尿・蛋白尿が高度なほど，また
GFRが低下しているほどリスクが高くなり，そして両者が
合併するとリスクは相加的に高くなる）．
そのために，KDIGO（国際腎臓病予後改善委員会）に

よる KDIGO 2012 Cl in ica l Prac t ice Guide l ine f o r 
the Evaluation and Management of Chronic Kidney 
Disease 704），日本腎臓学会のエビデンスに基づくCKD診
療ガイドライン2018 692）でも，原疾患（Cause: C），腎機能
（GFR: G），蛋白尿（アルブミン尿 : A）の組み合わせにより

ESKDのみならずCVDのリスクを評価するCKD-CGA重
症度分類が使用されている（表30）．CKD-CGA重症度分
類では，色分け表示によりESKD，CVD，全死亡のリスク
を表し，緑は基準としてリスクが最も低い状態を示し，黄，
オレンジ，赤となるほどESKD，CVD，全死亡のリスクが

表 30 CKD-CGA重症度分類
原疾患 蛋白尿区分 A1 A2 A3

糖尿病

尿アルブミン定量
（mg/日）

尿アルブミン /Cr比
（mg/gCr）

正常 微量アルブミン尿 顕性アルブミン尿

30未満 30～299 300以上

高血圧
腎炎
多発性囊胞腎
移植腎
不明
その他

尿蛋白定量
（g/日）
尿蛋白 /Cr 比
（g/gCr）

正常 軽度蛋白尿 高度蛋白尿

0.15未満 0.15～0.49 0.50以上

GFR区分
（mL/分/1.73 m2）

G1
正常または
高値 ≧90

G2
正常または
軽度低下 60～89

G3a
軽度～
中等度低下 45～59

G3b
中等度～
高度低下 30～44

G4 高度低下 15～29

G5
末期腎不全
（ESKD） ＜15

重症度は原疾患・GFR区分・蛋白尿区分を合わせたステージにより評価する．CKDの重症度は死亡，末期腎不全，心血管死
発症のリスクを緑のステージを基準に，黄，オレンジ，赤の順にステージが上昇するほどリスクは上昇する （KDIGO CKD 
guideline 2012を日本人用に改変）．
注：わが国の保険診療では，アルブミン尿の定量測定は，糖尿病または糖尿病性早期腎症であって微量アルブミン尿を疑う患
者に対し，3カ月に1回に限り認められている．糖尿病において尿定性で1＋以上の明らかな尿蛋白を認める場合の尿アルブミ
ン測定は保険で認められていないため，治療効果を評価するために定量検査を行う場合は尿蛋白定量を検討する． 

（日本腎臓学会 CKD ガイドライン改訂委員会 . エビデンスに基づくCKD 診療ガイドライン2018. 2018 692）より）
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リスク因子に対する治療，について対応していくことが求
められる．
4.4.1
CKD進行・CVD発症のリスク因子に対する治療
CKD患者であっても非 CKD患者の場合と同様に，

CAD一次予防のために，高血圧，糖尿病，脂質異常症，
喫煙など冠危険因子の是正が重要であることに変わりはな
い．CKD患者における高血圧，糖尿病，脂質異常症，高
尿酸血症，MBD（骨ミネラル代謝異常），腎性貧血などに
対する治療のなかで特に適切な高血圧治療がCAD一次予
防のために推奨される．
a. 血圧管理（図9）

CKD患者における降圧目標に関連して，厳格降圧と標準
降圧を比較したRCTとして，中国の60～80歳の大部分が
正常腎機能と考えられる高血圧患者8,511人（平均年齢66.2
歳）を対象としたSTEP試験があり，厳格降圧群（収縮期血
圧110～130 mmHg，平均年齢66.2歳，70～80歳24.1％，
腎機能障害2.4％）と標準降圧群（130～150 mmHg，平均
年齢66.3歳，70～80歳24.2％，腎機能障害2.3％）の比較
検討が行われた 81）．このSTEP試験では，観察期間中央値
3.34年で，主要複合アウトカム（脳卒中，急性冠動脈症候
群，急性非代償性心不全，冠血行再建，心房細動，心血
管死）は厳格降圧群で有意に少なかった（ハザード比［HR］
0.74 ［95％CI 0.60-0.92］）81）．低血圧は厳格降圧群で多かっ
たが，その他の副作用や副次腎複合アウトカム（腎機能低

回に限り算定できる」とされている．そのため，国内では，
糖尿病または糖尿病性早期腎症患者であって微量アルブ
ミン尿（30～299 mg/gCr）を疑う場合に尿アルブミン定量
（UACR）を行うことが推奨される 692）．そして，CKD診療
ガイドライン2018では，腎障害の程度評価については，
「特に0.15 g/gCr以上の蛋白尿（30 mg/gCr以上のアルブミ
ン尿）の存在が重要」として，非糖尿病患者の場合には尿
蛋白定量（UPCR ［尿蛋白 /Cr比］，g/gCr）により評価する
こととしている692）．また，試験紙法による尿蛋白の検査は，
濃縮尿や希釈尿の場合には尿蛋白の評価が困難であり，
推奨されていない692）．

4.4

CKDの重症度分類に応じた治療
CKD患者における ESKDと CVDのリスクは，CKD-

CGA重症度分類での重症度にしたがって増加するが，原
疾患によっても増加の程度が異なることが報告されてい
る．たとえば，国内で行われた宮城艮陵CKDコホート研
究によると，CKD患者のうち糖尿病（糖尿病性腎症），高
血圧（腎硬化症）を原疾患とする場合のCVD発症リスク
（狭心症，心筋梗塞，うっ血性心不全，脳卒中，死亡のリ
スク）は，慢性腎炎を原疾患とするCKD患者と比較して
それぞれ約5.9倍，約3.3倍も増加する 706）．したがって，
CKDにおけるCVDのリスク低減のためには，1）CKD進
行抑制のための直接的治療，2）CKD進行・CVD発症の

図 9 慢性腎臓病に対する降圧の考え方

腎機能の機能的異常評価（GFR） と 糸球体構造異常評価（随時尿によるアルブミン定量
［UACR：尿アルブミン /Cr 比］あるいは 尿蛋白定量［UPCR：尿蛋白 /Cr 比］）を並行して実施

CKD 患者の降圧薬剤：第一選択は ACE 阻害薬 /ARB
第二選択は CVD ハイリスク症例では Ca 拮抗薬 を用いることが多い

体液貯留症例では長時間作用型利尿薬を推奨

積極的降圧
（ターゲット 130/80 mmHg 未満）

低血圧や眩暈に注意する

・糖尿病合併症例
・CKD A2/3 区分症例

通常降圧
（ターゲット 140/90 mmHg 未満）

・糖尿病非合併の CKD A1 区分症例

第一選択薬 
ACE 阻害薬 /ARB

あるいは Ca 拮抗薬・長時間作用型利尿薬

・CKD A1 区分症例 

第一選択薬 
ACE 阻害薬 /ARB

・CKD A2/3 区分症例 
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ず，収縮期血圧110 mmHg未満への降圧は避けるように提
案されている 692）．しかし，特に高齢者では個々の状態に
よって影響され一律的に決まるものではないと考えられる
ために，具体的な下限血圧値の記載は行わないこととした．
降圧目標達成のための非薬物療法については，CKD診
療ガイドライン2018では，CKD患者において高血圧・尿
蛋白の抑制とCVDの予防のため，6 g/日未満の食塩摂取
制限が推奨されている．ただし，過度の減塩は害となる可
能性があるため，3 g/日を目安として個々の症例に応じた
下限も設定されている 692）．薬物療法については，CKD診
療ガイドライン2018や JSH2019では，以下が推奨されて
いる74, 692）．
・ 糖尿病合併の有無にかかわらず蛋白尿A1区分では，第
一選択薬としてRA系阻害薬（ARB，ACE阻害薬），Ca
拮抗薬，サイアザイド系利尿薬（eGFR 30 mL/分 /1.73 
m2以上の場合）のいずれかの投与

・ 糖尿病合併の有無にかかわらず蛋白尿A2・A3区分で
は，第一選択薬としてRA系阻害薬（ARB，ACE阻害
薬）の投与
b. 脂質管理
高血圧治療以外では，脂質異常症を有するCKD患者に
対する脂質低下療法としてスタチン単独およびエゼチミブ
との併用により尿蛋白・腎機能悪化の抑制作用，CVD発
症予防作用の報告があり，CKD診療ガイドライン2018で
はこれらの薬剤が提案されている 692）．そのために脂質異
常症（高LDLコレステロール血症）を有するCKD患者に
対してはスタチン単独またはエゼチミブとの併用による加
療を考慮する．
一方，脂質異常症（高TG血症）を有するCKD患者に対

するフィブラート系薬剤は，中等度腎機能障害患者には慎
重投与，高度腎機能障害患者には禁忌とされてきた 692）．
なお，これら従来のフィブラート系薬剤が腎排泄型である
のに対し，選択的PPARαモジュレーター（SPPARMα）の
ペマフィブラートは胆汁排泄型である．そのためペマフィ
ブラートについて，厚生労働省は2022年10月に，高度腎
機能障害患者（今回の改訂では高度腎機能障害患者を「推
算糸球体濾過量（eGFR）が 30 mL/分 /1.73 m2未満の腎機
能障害のある患者」と定義）に対して，これまでの禁忌か
ら慎重投与へと医薬品添付文書の改訂を行った．CKD患
者におけるペマフィブラートの有用性や安全性に関する今
後のエビデンスが期待される．
4.4.2
CKD治療に関する新薬の動向
a.  ナトリウム・グルコース共輸送体2（SGLT2）阻害薬
蛋白尿を有さない糖尿病非合併 CKD患者における

下，ESKDへの進行）は両群間に差を認めなかった 81）．
よってSTEP試験では，高齢（60～80歳）患者の高血圧に
対する厳格降圧によるCVD抑制効果が認められた一方で，
CKD抑制効果は明らかではなかった81）．
また，非糖尿病の高リスク高血圧患者9,361人（平均年
齢67.9歳，75歳以上28.2％，CKD症例28.3％［ただし，
eGFR＜20 mL/分 /1.73 m2は対象から除外］，CVD既往あ
り20.0％）を対象としたSPRINT試験の最終報告としてサ
ブ解析が報告されている．厳格降圧群（収縮期血圧120 
mmHg未満）と標準降圧群（収縮期血圧140 mmHg未満）
が当初の介入試験期間（中央値3.33年）に試験後の観察期
間を加えた統合期間（中央値3.88年）で比較検討されてい
る 80）．介入試験期間では，主要複合アウトカム（脳・心血
管疾患，急性心不全，心血管死）は，厳格降圧群1.77％，
標準降圧群2.40％，HR 0.73（0.63-0.86），総死亡もそれぞ
れ1.06％，1.41％，0.75（0.61-0.92）といずれも厳格降圧群
で有意に少なく，統合期間での解析でも，主要複合アウト
カム（厳格降圧群1.84％，標準降圧群2.43％，0.76 ［0.65-
0.88］）と総死亡（厳格降圧群1.23％，標準降圧群1.55％，
0.79 ［0.66-0.94］）で同様の減少が示された 80）．一方で，統
合期間における解析でも，急性腎障害（AKI）は厳格降圧
群で多く認められ（厳格降圧群1.3％，標準降圧群0.8％，
1.69 ［1.37-2.10］），また正常腎機能高血圧患者で腎機能低
下（30％以上の eGFR低下が 90日以上持続）も有意に多
かった（厳格降圧群1.29％，標準降圧群0.39％，3.34 
［2.44-4.66］）80）．以上から，厳格降圧はCVDや総死亡を
減少させる一方でAKI発症リスクを増加させる可能性が
示されている80）．
したがって，高血圧を有するCKD患者に対する降圧目
標については，ESKD進展抑制とCVD発症抑制の観点か
ら，CKD診療ガイドライン2018や高血圧治療ガイドライ
ン2019（JSH2019）での診察室血圧の降圧目標を踏襲し，
・ 糖尿病合併 CKD：蛋白尿の有無にかかわらず 130/80 

mmHg未満
・ 糖尿病非合併CKD：蛋白尿A1区分では140/90 mmHg
未満，蛋白尿A2・A3区分では130/80 mmHg未満

が推奨される 74, 692）．また，家庭血圧での血圧値は，収縮
期血圧，拡張期血圧ともに診察室血圧での血圧値から5 
mmHgずつ低い値となる74）．
一方，降圧の下限値については，国内での前向きコホー

ト研究であるGON-RYO研究では，110/70 mmHg未満で
脳血管障害を含むCVDや腎代替療法（腎移植，腹膜透析，
血液透析）導入前の死亡が増加することが報告されてお
り707），CKD診療ガイドライン2018では，AKI予防の観点
から，糖尿病合併の有無およびCKDステージにかかわら
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分 /1.73 m2以上のCKD患者への治療の選択肢と考えられ
る 708）．しかしながら，DAPA-CKD試験では，心血管死＋
心不全による入院の複合評価項目の減少はみられたが，心
血管死の低減効果は認められなかった 708）．そのため，
CKD患者に対するダパグリフロジン投与によるCADの一
次予防効果が証明されたとはいえず，現時点ではCKD患
者に対するCAD一次予防目的でのダパグリフロジンなど
のSGLT2阻害薬の投与は推奨されない．

CKDに対するSGLT2阻害薬にあたっては，日本糖尿病
学会の SGLT2阻害薬の適正使用に関する Recommen-
dation 710）なども参照の上，脱水症のリスクが高いと考え
られる高齢者・フレイル患者や意識障害・意思疏通に問題
のある患者への投与は慎重に考える必要がある．また
DAPA-CKD試験では，除外基準として，1型糖尿病，多
発性嚢胞腎，ループス腎炎，抗好中球細胞質抗体関連の
血管炎，過去6ヵ月以内における原発性 /続発性腎疾患に
対する免疫療法歴，が挙げられている点にも注意が必要で
ある708）．
b.  非ステロイド型選択的ミネラルコルチコイド受容体
拮抗薬（MRB）
MRBのフィネレノンについて，日本人を含む 2型糖尿

病を合併する CKD患者を対象とした統合的臨床試験
（FIGARO-DKD，FIDELIO-DKD，および事前規定され
た統合解析FIDELITY）で，CKDの重症度やSGLT2阻害
薬との併用にかかわらず，2型糖尿病合併CKD患者にお
いて腎臓の主要複合評価項目（末期腎不全，40%以上の
eGFR低下，腎臓死）と心血管系複合評価項目（心血管死，
非致死的心筋梗塞，非致死的脳卒中，心不全による入院）
の改善を認めたため 711– 713），2022年3月にフィネレノンは2
型糖尿病合併CKDに対する適応としてわが国の製造販売
承認がなされた．主な副作用として，高カリウム血症，低
血圧，GFR減少（血中クレアチニン増加）が報告されてい
る．ただし，FIGARO-DKD，FIDELIO-DKDの両試験で，
心血管系複合評価項目（心血管死，非致死的心筋梗塞，非
致死的脳卒中，心不全による入院）のうち，有意な減少を
示したのは心不全入院のみであり，他の構成項目の心血管
死，非致死性心筋梗塞，非致死性脳卒中については，フィ
ネレノン投与群における有意な抑制効果は認められなかっ
た 711– 713）．そのため，CKD患者に対するフィネレノン投与
によるCADの一次予防効果が証明されたとはいえず，現
時点ではCKD患者に対するCAD一次予防目的でのフィネ
レノンなどのMRBの投与は推奨されない．

SGLT2阻害薬の有効性に関するエビデンスは現時点では
存在しない．一方，eGFR 25 mL/分 /1.73 m2以上の糖尿病
性腎臓病（DKD）患者への治療として日本腎臓学会では推
奨している．ただし，これは腎機能改善・腎機能保持の観
点からみた推奨であり，CADの一次予防効果に関するエ
ビデンスは以下に詳述するように十分とは言えない．
現在国内外にてCKDを適応疾患とした治療薬の開発研

究と臨床研究が行われている．そして，わが国のCKD患者
も参加して行われたDAPA-CKD試験では，2型糖尿病の
有無を問わないCKD（eGFR 25～75 mL/分 /1.73 m2，尿ア
ルブミン・クレアチニン比200～5,000 mg/gCr）患者4,304
人（日本を含む386施設，21ヵ国）を対象として，SGLT2阻
害薬ダパグリフロジン10 mg 1日1回投与の効果が検討され
た 708）．その結果，データモニタリング委員会ではダパグリ
フロジン群でプラセボ群に比較して明らかな有効性がある
と判断され，試験は早期終了された．そして，中央値2.4年
での主要複合評価項目（50%以上のeGFR低下＋ESKD ［維
持透析導入，腎臓移植，eGFRの15 mL/分 /1.73 m2未満へ
の低下］＋腎疾患死＋心血管死）の発生は，ダパグリフロジ
ン群197例（9.2％），プラセボ群312例（14.5％）（HR 0.61 
［95％CI 0.51-0.72］，P＜0.001，NNT＝19 ［95％CI 15-27］）
であった 708）．腎機能が高度に低下したG4区分を対象とし
たサブ解析でも同様の結果であった708, 709）．
また，ダパグリフロジン群（vs.プラセボ群）における心
血管死＋心不全による入院の副次複合評価項目のHRは
0.71（0.55-0.92，P＝0.009），全死亡はダパグリフロジン
群101人（4.7％），プラセボ群146人（6.8％）（0.69 ［0.53-
0.88］，P＝0.004）であった．CKD患者を対象とした
DAPA-CKD試験では，ダパグリフロジン治療により，
ESKDと心不全を含むCVDの両者のリスクが低減される
ことが示された 708）．ダパグリフロジン群における主要複合
評価項目（50%以上のeGFR低下＋ESKD ［維持透析導入，
腎臓移植，eGFRの15 mL/分 /1.73 m2未満への低下］＋腎
疾患死＋心血管死）の減少は，2型糖尿病CKD患者，非2
型糖尿病CKD患者で同様に認められた 708, 709）．この試験
の結果，米食品医薬品局（FDA）は，SGLT2阻害薬ダパグ
リフロジンのCKDへの適応拡大を承認した．そして，国
内でも2型糖尿病合併の有無にかかわらず，「慢性腎臓病
（ただし，末期腎不全又は透析施行中の患者を除く）」の

SGLT2阻害薬ダパグリフロジンの効能または効果の追加
承認がなされた．
現在，2型糖尿病合併の有無にかかわらずCKDに対す

る保険診療上の効果が認められているSGLT2阻害薬はダ
パグリフロジンのみであり，CKD自体に対する腎機能改
善・腎機能保持のための治療法として，eGFR 25 mL/
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知見も十分とはいえない状況にある．今後は学校心臓病検
診や小児生活習慣病予防健診等の機会を利用した小児血
圧測定を全国的に一層普及させ，それらのデータを基に将
来の心血管疾患予防につながるより確かな小児基準を構築
することが重要である．

　小児高血圧基準に関するエビデンス
・ 小児では疾患発症リスクによる基準設定が困難であ
り，欧米では年齢ごとの90/95パーセンタイル値以
上を正常高値血圧 /高血圧と定義して経過観察の対
象としている719, 720）．
・ わが国の小児血圧疫学研究（見附スタディ）におけ
る95パーセンタイル値は，全年齢群で JSH2019の
高血圧基準より10～15 mmHg低い．正常高値血圧
基準の参考となる90パーセンタイル値（mmHg）は，
小学校低，高学年，中学校男子，女子でそれぞれ約
105/60，115/60，130/70，125/70 である．JSH2004
基準（JSH2019と同じ）による小児全体の高血圧出
現頻度は 0.1～3%，肥満小児では 3～5%であ
る721, 722）．

小児でも高血圧は頸動脈IMTの増大や左室肥大の要因と
なる723, 724）．低体重出生児に高血圧発症が多いことも知られ
ており，ネフロン数の減少やインスリン抵抗性などがその要
因とされる725, 726）．小児本態性高血圧の治療は，肥満解消や，
食事，運動などの生活習慣改善が基本である．小児でも食
塩摂取量と血圧とは関連があり，減塩も重要となる 727）．薬
物ではCa拮抗薬，ACE阻害薬，ARBのいくつかに小児へ
の適応がある74）．

5.2

脂質異常症
小児の脂質値には年齢差，性差を認め，男子の思春期

にコレステロールが一時低下する特徴がある．わが国の小
児脂質高値基準は，全国的な小児血清脂質調査における
95パーセンタイル値（mg/dL）から，総コレステロール
（TC）≧220，LDLコレステロール（LDL-C）≧140，トリ
グリセライド≧140，HDLコレステロール（HDL-C）＜40，
および non-HDLコレステロール（non-HDL-C）≧150が
カットオフ値として用いられている728, 729）．
小児の脂質異常症は思春期から若年成人に早期の冠動

脈硬化を引き起こすため，CAD一次予防において重要な
危険因子とされている730）．小児肥満やメタボリックシンド
ロームに伴う脂質異常症には，食事，運動，肥満対策など
の生活習慣改善が基本となる．小児の家族性高コレステ

5.

小児

小児や若年者の冠動脈の病理学的検討によれば，動脈
硬化は小児期から認められ，小児の剖検例においても生前
の心血管危険因子集積数が多いほど，動脈硬化巣の面積
が広いことが報告されている 714）．小児期は，基本的な生
活習慣を身につける時期であり，健康に役立つ知識や健康
的な生活習慣を習得させ，小児生活習慣病に関する適切な
スクリーニング検査を行い，有所見者には早期介入を行う
ことが，将来のCAD予防の鍵となる 715）．わが国では，低
出生体重児で出生する者が多く，低出生体重児は，将来，
肥満やCADなどの非感染性疾患に罹患しやすい 716, 717）．さ
らに，家族性高コレステロール血症など小児期から動脈硬
化が進行しやすい疾患や，小児期に冠動脈イベントを発生
しうる先天性冠動脈異常や心臓血管後遺症を有する川崎
病に関する理解も深める必要もある．

5.1

高血圧
小児の血圧は体格に応じたカフを用いて3回以上測定す

ることを原則とするが，測定値は年齢，性別，身長などに
左右される．わが国では日本高血圧学会の高血圧治療ガイ
ドライン2019（JSH2019）で，年齢群別，性別に小児高血
圧基準が示されている（表31）74）．成人では，JSH2019で
脳心血管疾患死増加を根拠に収縮期血圧120～139 mmHg
の間に正常高値血圧，高値血圧を新たに定義して注意喚
起がなされているが，小児の正常高値血圧基準は示されて
いない．小児血圧の成人へのトラッキング 718）を考慮すれ
ば，わが国でもCAD一次予防上，小児正常高値血圧基準
の確立が必須である．
しかしわが国では元来，小児血圧測定の機会が少ないた
め，ハイリスク者はもとより，小児全般の正常値に関する

表 31 小児の年代別，性別高血圧基準
収縮期血圧 (mmHg) 拡張期血圧 (mmHg)

幼児 ≧120 ≧70

小学校　低学年
　　　　高学年

≧130
≧135

≧80
≧80

中学校　男子
　　　　女子

≧140
≧135

≧85
≧80

高等学校 ≧140 ≧85

（日本高血圧学会 . 高血圧治療ガイドライン2019. 2019 74) より）



65

第 3章　特定の注意を要する対象・病態

の肥満判定にBMIのパーセンタイル値や，BMIのZ-スコ
アが用いられている．
わが国の内臓脂肪型肥満のゴールドスタンダードは，小
児では腹部CT画像における臍高レベルの内臓脂肪面積が
60 cm2以上の場合とされている 743）．過剰な内臓脂肪型蓄
積を反映する腹部肥満の簡易診断法は臍周囲長が用いら
れ，小学生で 75 cm以上，中学生では 80 cm以上の場合，
6歳以降のすべての年齢で，ウエスト身長比＝臍周囲長
（cm）/身長（cm）が 0.5以上の場合に腹部肥満ありと診断
する744）．ただし，小児は日々成長しているため，体格の推
移や治療効果の判断には身長体重の成長曲線や肥満度曲
線を描いて経時的に評価することが大切である745）．

2000年に成人肥満症の判定基準が策定されたのを受け
て，小児肥満症の判定基準は2002年に策定された 746）．現
在は 2014年に改訂された診断基準が用いられている
（表34）747）．同様に小児と成人のメタボリックシンドロー
ムの診断基準を表35に示す 231, 748）．小児肥満症やメタボ
リックシンドロームの中核となる病態は，過剰な内臓脂肪
蓄積である．10代から過剰な内臓脂肪蓄積に伴って総頸
動脈 stiffnessの亢進が認められることや，12～18歳時の
心血管危険因子の集積数が多いほど，21年後の総頸動脈
の内膜中膜厚（IMT）がより厚くなることが報告されてい
る749, 750）．

2014年に改訂された小児肥満症診断基準に基づいて，

ロール血症（FH）に関する推奨を表32に示す．小児FHは
早期診断の重要性への認識が増すなか，わが国では2017
年に初めて小児FHのガイドラインが策定された．その後
改訂された「小児家族性高コレステロール血症診療ガイド
ライン2022」における小児FHの診断基準では，FH家族歴
が不明確でもコレステロール値のみで疑いを含めた診断が
可能となり（表33）679, 731），従来のカスケードスクリーニン
グに加え，ユニバーサルスクリーニングによる診断の重要
性が増してきている 732, 733）．わが国では，各地で実施され
ている小児生活習慣病予防健診がその機会の一つとなって
おり，小学4年生（9～10歳）対象の健診において，単独
でも疑い診断となるLDL-C 180 mg/dL以上に相当する児
童の頻度は0.3～0.4%と報告されている 734, 735）．小児期に
おけるFHの早期診断や早期治療の有効性に関するエビデ
ンスは徐々に報告されつつあり736, 737），CAD一次予防のた
めには早期治療を考慮すべきである（表32）．小児におい
てもスタチンが第一選択薬であり 738），わが国では2015年
から10歳以上の小児にピタバスタチンが適応となり，安全
性，有効性が報告されている739）．（FHについては第3章3. 
家族性高コレステロール血症も参照）

5.3

肥満症・メタボリックシンドローム
古典的な心血管危険因子として知られる，高血圧，脂質

異常症，糖尿病に加え，小児肥満の重要性が増してい
る740）．小児でも過剰な内臓脂肪蓄積は，アディポサイトカ
インバランスの変調を介して，高血圧，脂質異常症，糖代
謝異常や血液凝固系亢進，全身の慢性炎症を引き起こ
す 741）．若年者の肥満は成人後のCAD発症リスクを上昇さ
せる742）．
わが国では，小児の体格判定に，成人で用いられる

BMIの絶対値ではなく，村田らの肥満度（肥満度＝［（実測
体重－標準体重） / 標準体重］×100）が広く用いられてい
る．この式から算出された肥満度を用いて，幼児期は，肥
満度＋15％以上を「ふとりぎみ」，6歳以上18歳未満は，肥
満度が＋20％以上を「肥満」と判定する．欧米では，小児

表 33 小児家族性高コレステロール血症（FH）（15歳未満）
の診断基準

1． 高 LDL-C 血症（未治療時の LDL-C 値 140 mg/dL 以上，複
数回確認）

2． FH の家族歴（親または同胞）
3． 親の LDL-C が 180 mg/dL 以上または早発性冠動脈疾患の家
族歴（祖父母または親）

他の原発性・続発性高 LDL-C 血症を除外し，
　項目1と2で，FHと診断する．
　 項目1と3で，FH疑いと診断する．本人のLDL-C 180 mg/dL
以上の場合はFHと診断する．

　 項目1のみでも，250 mg/dL以上は FH，180 mg/dL以上は
FH疑いと診断する．

・ LDL-C が 250 mg/dL 以上の場合や黄色腫が認められる場合，
ホモ接合体を鑑別する．
・ 本人に FH の病原性遺伝子変異がある場合は FH と診断する．
親または同胞に FH 病原性遺伝子変異が判明すれば FH の家族
歴（項目2）に加える．

・ 早発性冠動脈疾患は，男性55歳未満，女性65歳未満で発症し
た冠動脈疾患と定義する．
・ FH 疑い例は更なる精査や脂質低下療法が必要である．

（日本動脈硬化学会．動脈硬化性疾患予防ガイドライン2022．2022 731），日本小
児科学会・日本動脈硬化学会．小児家族性高コレステロール血症診療ガイドラ
イン2022．2022 679）より）

表 32 冠動脈疾患一次予防における小児家族性高コレステ
ロール血症（FH）治療の推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

小児 FHで早発性冠動脈疾患の家族歴が
濃厚な例や LDLコレステロール 180 mg/
dL以上が持続する例には，スタチンが適
応となる10歳からの治療を考慮する．

IIa C
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5.4

糖代謝異常・糖尿病（表36）
肥満と関連が強い小児期発症の2型糖尿病は世界的に増
加している 752）．学校検尿システムを用いたユニバーサル
スクリーニングによれば，東京都では1974年からの20年
間に，肥満傾向児の増加に伴い2型糖尿病の小児も3倍以

2019年に東京都杉並区の2,630人の小学生に行われた新し
い小児生活習慣病予防健診の結果によれば，有所見者の
割合は，高血圧1.7％，脂質異常症8.2％，HbA1c高値
2.1％，腹部肥満11.9％と，腹部肥満が最も高頻度であっ
た751）．

CAD予防のためには，小児期からの肥満症・メタボリッ
クシンドローム対策が重要である．

表 34 小児肥満症の診断基準

肥満小児の定義
肥満度が＋20％以上，かつ有意に体脂肪率が増加した状態．
＊有意な体脂肪率の増加とは
　男児：年齢を問わず25％以上　女児：11歳未満は30％以上，11歳以上は35％以上

肥満症の定義
肥満に起因ないし関連する健康障害（医学的異常）を合併するか，
その合併が予測される場合で，医学的に肥満を軽減する必要がある状態をいい，
疾患単位として取り扱う．

適用年齢 6歳0ヶ月から18歳未満

肥満症診断

（1）A項目を1つ以上有するもの
（2）肥満度が＋50%以上でB項目の1つ以上を満たすもの
（3）肥満度が＋50%未満でB項目の2つ以上を満たすもの
　  （参考項目は2つ以上で，B項目1つと同等とする）

診断基準に含ま
れる肥満に伴う
健康障害

A項目：
1）高血圧
2）睡眠時無呼吸症候群など換気障害
3）2型糖尿病・耐糖能障害
4）内臓脂肪型肥満
5）早期動脈硬化
B項目：
1）非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）
2）高インスリン血症 かつ /または 黒色表皮症
3）高TC血症 かつ /または 高 non HDL-C血症
4）高TG血症 かつ /または 低 HDL-C血症
5）高尿酸血症

参考項目
1）皮膚線条などの皮膚所見
2）肥満に起因する運動器機能障害
3）月経異常
4）肥満に起因する不登校，いじめ等
5）低出生体重児または高出生体重児
＊ 診断に必要な健康障害の具体的なカットオフ値は，日本
肥満学会HPの表C小児肥満症の診断に必要な健康障害
の補足 を参照のこと．

http://www.jasso.or.jp/data/magazine/pdf/
pediatricobesityguidelines2017_chart_C.pdf

（日本肥満学会 , 小児肥満症診療ガイドライン2017. 2017 747）より改変）

表 35 わが国のメタボリックシンドロームの診断基準（成人と小児の比較）
成　　人 小　　児

8 学会合同委員会（2005年） 厚生労働科学研究（2007年）

1） ウエスト 
周囲長

≧85 cm（男性）
≧90 cm（女性）

≧80 cm（男女とも）
注）腹囲身長比が 0.5 以上
小学生では 75 cm 以上あれば基準を満たす

2）血清脂質
中性脂肪≧150 mg/dL
かつ／または
HDLコレステロール＜40 mg/dL

中性脂肪≧120 mg/dL
かつ／または
HDLコレステロール＜40 mg/dL

3）血　　圧
収縮期血圧≧130 mmHg
かつ／または
拡張期血圧≧85 mmHg

収縮期血圧≧125 mmHg
かつ／または
拡張期血圧≧70 mmHg

4）空腹時血糖 ≧110 mg/dL ≧100 mg/dL

1）を必須項目として，2），3），4）のうち2つ以上が集積している場合にメタボリックシンドロームと診断する
（メタボリックシンドロームの定義と診断基準 . 2005 231）, 小児期のメタボリック症候群の概念・病態・診断基準の確立および効果的介入に

関するコホート研究平成17年度 総合研究報告書 . 2006 748）より作表）
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の予後を左右する．ひとたび瘤が形成されると，血管リモ
デリングが成人期にもわたり長期に継続する．瘤径が大き
ければ大きいほど心イベントをきたすリスクが高くなるこ
とが証明されており 756），瘤が残存する症例，また瘤が退
縮したとしても中等以上（Z score≧5.0）の瘤の既往があ
る症例では生涯にわたる経過観察を要する757）．
川崎病の遠隔期における心血管系への影響は，① 血栓
性閉塞による急性冠症候群，②長期にわたる血管リモデリ
ングによる冠動脈狭窄・閉塞，③早期動脈硬化の進展リス
クが挙げられる．したがって冠動脈イベント予防は，アス
ピリンによる抗血小板療法が主体となる（推奨クラスI，エ
ビデンスレベルC）．巨大瘤や急性心筋梗塞の既往，瘤内
血栓を有する例にはワルファリンによる抗凝固療法を行う
（推奨クラス I，エビデンスレベルC）．直接経口抗凝固薬
（DOAC）による血栓予防も期待されているが，まだエビデ
ンスはない．
この他に血管リモデリング抑制を目的にACE阻害薬や

ARBを使用する報告もあるが，長期予後は不明である．
早期動脈硬化進展の危惧から動脈硬化危険因子を減らす
生活習慣指導が推奨される．成人における膨大な抗動脈
硬化治療のエビデンスから，川崎病に関する日米のガイド
ラインでは，ひとたび冠動脈瘤をきたした症例には，ACE
阻害薬やスタチンの使用を考慮するよう提言されている
（推奨クラス IIb，エビデンスレベルC）757, 758）．しかし，現
時点では，ACE阻害薬やスタチンの開始時期や開始条件
に関する明確なエビデンスはない．
小児科から内科への移行医療の対象となる疾患である

が，診療逸脱（ドロップアウト）が最も問題である．一般
医家は川崎病冠動脈瘤既往を有する症例には診療逸脱の
有無を確認し，逸脱例はしかるべき医療機関への受診を促
すべきである．
5.5.2
先天性冠動脈異常
a. 突然死の原因としての先天性冠動脈異常
i. 学童・若年者における心臓突然死 759-761）

わが国における学校管理下突然死の発生頻度は年間生
徒10万人に対して約0.2件である762）．その中で，運動中の
突然死の3/4を心臓突然死が占める762, 763）．
ii. 先天性冠動脈異常とその分類 764）

心臓突然死の原因疾患は，肥大型心筋症や先天性冠動
脈異常が多数を占める 760, 761）．先天性冠動脈異常のなかで
も特に冠動脈が対側の冠動脈洞から起始する異常は，冠動
脈の中枢側が大動脈壁内を走行することがあり，また，肺
動脈と大動脈に挟まれた位置に存在する．運動中の両大血
管の内圧上昇や拡張は異常走行している冠動脈を圧迫し，

上に増加した 753）．小児の糖尿病診断は，成人と同様，空
腹時血糖（FPG），経口ブドウ糖負荷試験（OGTT）の2時
間値，随時血糖，HbA1cによって，①糖尿病型，②境界
型，③正常型に分けられる 754）．小児でも成人と同様に血
糖値とHbA1cを使った糖尿病診断のフローチャートが用
いられている．成人では，FPGが100 mg/dL以上かつ110 
mg/dL未満を正常高値と判定するが，小児期メタボリック
シンドローム診断基準ではFPGが 100 mg/dL以上なら空
腹時高血糖ありと判定し，OGTTの実施が奨められる．
小児の2型糖尿病は，肥満との関連が強く，高血圧や脂

質異常症も合併しやすい．高血糖が持続すれば，網膜症，
腎症，神経障害ばかりでなく，CADや脳梗塞の発症リス
クも上昇する．米国人小児を対象とした研究によれば，小
児期発症の2型糖尿病の15年後の予後は，1型糖尿病より
悪く，患者1000人あたり3.7人 /年の心血管イベントが発
生したと報告されており 755），小児期からの肥満・糖尿病
予防や適切な治療管理が必要である（推奨クラス IIa，エ
ビデンスレベルB）．

5.5

冠動脈突然死の可能性を有する疾患
5.5.1
川崎病（表37）
表 37 冠動脈疾患予防における川崎病の薬物治療に関する
 推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

川崎病後遺症として冠動脈瘤残存例や中
等瘤以上の既往を有する例にはアスピリ
ンを投与する．

I C

巨大瘤や急性心筋梗塞の既往，瘤内血栓
を有する例にはワルファリンを投与する． I C

冠動脈瘤合併例には，スタチンや ACE阻
害薬の投与を考慮してもよい． IIb C

川崎病は乳幼児に好発する原因不明の全身の中型血管
炎であり，特に冠動脈の強い炎症による冠動脈瘤形成がそ

表 36 冠動脈疾患一次予防における小児の糖代謝異常・
 糖尿病の推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

冠動脈疾患予防のためには，小児肥満・
2型糖尿病の予防や適切な治療管理を考
慮する．

IIa B
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や電子タバコ等，新型タバコ使用の増加が懸念されてい
る 776– 778）．若年者への防煙・禁煙教育により非喫煙者の喫
煙開始割合は減少するが，喫煙者の禁煙割合は増加しな
い779）．

表 39 冠動脈疾患一次予防における小児への防煙教育の
 推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

非喫煙者の喫煙開始割合を減少させるた
めには喫煙前の小児への早期防煙教育を
考慮する．

IIa B

5.7

その他の生活習慣（食事・運動・睡眠）
5.7.1
食事
小児期の食事は，年齢・性別・身体活動量を考慮して，

適正なエネルギーと栄養素を摂取させ，脂質・単純糖質・
ナトリウムが過剰にならないように，下記について注意
する．
日本人の食事摂取基準 2020年版（食事摂取基準2020）
の推定エネルギー必要量を参考にして，総エネルギー量を
決め，たんぱく質，脂質，炭水化物の配分はそれぞれ20％，
20～30％，50～60％を目安とする780）．
摂取する脂質の種類も重要で，主に獣肉に含まれる飽和
脂肪（SFA）の過剰摂取はLDLコレステロールを上昇させ，
植物の種子や青魚に含まれる多価不飽和脂肪酸（PUFA）
の摂取は，LDLコレステロールを減少させる．
摂取するPUFAの種類によっても生体内での作用が異な

り，n-6PUFAは炎症惹起性，n-3PUFAは炎症抑制性に作
用する（肥満小児における，n3/n6と早期動脈硬化指標で
ある総頸動脈 stiffnessβとの間に負の相関が認められたと
いう報告 781）もある）．
近年，わが国では，食の欧米化によって脂肪摂取量が増
加しているため，食事摂取基準2020には，3～17歳の
SFAの目標量が追加された（男女とも3歳から14歳は10％
以下，15～17歳は8％以下）780）．
なお，和食はバリエーションに富み，低脂質・高繊維で，
高塩分を改善できれば健康的な食事であると認められてい
る．小児期からのCAD予防には，魚を主菜とし，野菜や
海藻，大豆製品が豊富な和食が奨められる782）．

心筋虚血に伴った突然死を引き起こすと考えられている．
本疾患は初発症状が突然死のこともあり，イベント前の症
状や運動負荷試験等で突然死のリスクを判定することが困
難である．冠動脈の開口部がスリット状に狭い場合や，大
動脈壁内走行の距離が長い場合などが突然死のリスクが
高いと考えられている764）．
b. 学校心臓病検診における検出の限界 765, 766）

i. 心電図検診の限界
先天性冠動脈異常における安静時心電図は大多数が正

常であり，現行の学校心臓病検診システムでは検出困難で
ある．
ii. 画像診断 767, 768）（表38）
スクリーニング検査として，経胸壁心エコー図検査が推
奨される（推奨クラスI，エビデンスレベルB）767, 768）．心エ
コー図検査で評価が不十分な場合は冠動脈造影CTを考慮
する（推奨クラスIIa，エビデンスレベルB）767– 769）．

表 38 冠動脈疾患予防における先天性冠動脈疾患診断に
 関する推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

スクリーニング検査として，経胸壁心エ
コー図検査が推奨される． I B

心エコー図検査で評価が不十分な場合は
冠動脈造影 CTの使用を考慮する． IIa B

5.6

喫煙
小児への喫煙の影響は胎児期に始まる．妊婦の喫煙･受

動喫煙では，ニコチンの血管収縮作用や一酸化炭素による
低酸素等から胎児の発育が阻害され，出生体重の低下が
将来の生活習慣病発症リスクを増大させる770, 771）．

　喫煙が小児期の血管に与える影響に関するエビデンス
・ 乳幼児，小児期の受動喫煙はHDLコレステロール
の低下，頸動脈 IMTの増大，血管内皮機能の低下
を招き，より早期に動脈硬化を進展させる要因とな
る772, 773）．
・ 若年者では喫煙開始が早いほど短期間でニコチン依
存が形成され，喫煙本数や期間の増大によりCAD
発症のリスクも増大する774, 775）．

CAD一次予防としての早期防煙教育の推奨を表39に示
す．若年者の喫煙率は低下しているものの，加熱式タバコ
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（いわゆるスクリーンタイム）を1日2時間以内に制限する
ことが奨められている786）．
5.7.3
睡眠
睡眠不足も重要な肥満発生要因の一つであり，十分な睡

眠時間の確保が必要である．関根らは，日本人の小学1年
生の肥満発生要因を検討し，睡眠時間が8時間未満の群は，
10時間以上の群の2.87倍肥満しやすいことを報告してい
る787）（エビデンスレベルB）．睡眠不足が肥満を引き起こす
機序の一つとして，血中レプチンの低下とグレリン上昇が
報告されている（グレリンは摂食促進作用があることが知
られている）．夜更かしは，翌朝の朝食欠食を生じやすく，
朝食欠食は肥満や糖尿病の発症リスクを上昇させ将来の
CAD発症につながっていく．米国睡眠協会による年齢群
別の必要睡眠時間は，学童9～13時間，思春期8～10時
間である788）．

5.7.2
運動
小児に対する適度な運動は，健やかな心身の発育，肥満

や糖代謝異常，脂質代謝異常，血管内皮機能の改善に有
効であり，積極性や有能感の向上など精神面にもよい効果
を及ぼす．運動療法の効果は，わが国の肥満小児を対象と
した介入研究では，休日に10,000歩以上の運動を行ったグ
ループは，休日のスクリーンタイムを制限した群や，行動
記録のみ行った群より肥満改善効果が優れていたことが報
告されている783）（推奨クラスIIa，エビデンスレベルB）．
運動の種類は，幼児期には運動遊びを，学童期以降は
有酸素運動を主体とし，思春期以降はレジスタンス運動も
行わせる 784）．わが国の小児に対する身体活動ガイドライ
ンには，運動強度の設定は行われておらず，1日60分以上
の運動を毎日行うことが推奨されている785）．座りがちな生
活習慣は，世界共通の肥満の要因であり，坐位でテレビや
コンピューターやゲームのディスプレイを見て過ごす時間

1.

潜在性動脈硬化指標に古典的
危険因子を超える上乗せ予測能
はあるか？

潜在性動脈硬化の指標として，頸動脈エコーで測定され
る頸動脈内膜中膜厚（IMT），冠動脈CTで観察される冠動
脈石灰化，下肢末梢動脈疾患の評価に用いられる足関節
上腕血圧比（ABI），全身のarterial stiffnessの評価に用い
られる脈波伝播速度（PWV）およびその関連指標である心
臓足首血管指数（CAVI）などが知られている．これらの指
標は検査の際の侵襲度が小さく簡便であり，実臨床の場で
もさまざまな目的で用いられている．
本章では冠動脈疾患（CAD）の一次予防の観点から，こ

れらの指標が古典的危険因子を超える上乗せ予測能を有

するかに関して，日本人集団を対象にしたエビデンスの現
状を概説する．「古典的危険因子による予測」とは，たとえ
ば米国のフラミンガム研究 789, 790），わが国では吹田研究 43），
久山町研究 29）などが開発したリスク予測モデル（リスクス
コア）を用いて，CADの絶対リスクを推算することを意味
する．ある潜在性動脈硬化指標が「上乗せした予測能」を
有することと，その指標が古典的危険因子と統計的に独立
してCADリスクと関連することとは同義ではなく，予測能
改善の指標（c統計量，純再分類改善度［NRI］，統合識別
改善度［IDI］など）による評価が必要とされる．潜在性動
脈硬化指標を加えることでこうした指標が改善するなら
ば，「積極的に危険因子を管理・治療すべきか」ということ
の意思決定に影響する重要な情報となるため，その検査を
推奨する根拠となる．一次予防における潜在性動脈硬化指
標のこのような吟味は，米国の学会（ACC/AHA）の循環
器疾患一次予防ガイドライン（2019年版）22）でも取り入れ
られている．なお，本章における「予測能改善」に関する

第4章　 リスク予測からみた潜在性
動脈硬化指標
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吟味は，潜在性病変の存在を「診断（スクリーニング）」す
ることを目的とした一般臨床上の役割とは異なっているこ
とに留意されたい．
なお，本セクションは日本動脈硬化学会の動脈硬化性疾
患予防ガイドライン2022年版 39）執筆時に行われた系統レ
ビューを基に，その後発表されたエビデンスも加味して記
載している．

1.1

頸動脈内膜中膜厚（IMT）
わが国において頸動脈 IMT測定により古典的な危険因
子の集積を超えるCAD発症予測能があるかどうかを検討
した報告はきわめて少ない．大阪府吹田市の地域住民4,724
人を対象としたコホート研究（吹田研究）791）によると，総
頸動脈（CCA）の平均 IMT，CCAの最大 IMT，頸動脈全
体（CCA，内頸動脈，外頸動脈）の最大 IMTの上昇に伴
い，CAD発症のハザード比はそれぞれ有意に増加した．
さらに，吹田研究が開発した心血管疾患発症のリスク予測
モデル（吹田スコア）43）に CCAの最大 IMT肥厚（＞1.1 
mm以上）もしくは頸動脈全体の最大 IMT肥厚（＞1.7 
mm）を追加することにより，CAD発症の c統計量は有意
に増加した．吹田スコアにCCAの平均 IMT肥厚（＞0.95 
mm）を加えた場合には，統計学的に有意ではないものの，
c統計量は増加する傾向を認めた．しかし，わが国の一般
地域住民を対象に検討した研究はこの1報以外に見当たら
ず，現時点では健常者を対象とした頸動脈 IMT測定には，
CADの発症予測改善を目的として明確に推奨する根拠と
しては十分とは言えないと考えられる．
また，3,263人の糖尿病患者を対象とした国内の5つの
研究の統合研究 792）によると，CCAの平均 IMT，CCAの
最大 IMT，CCAから内頸動脈にかけての最大 IMTの上昇
に伴い主要心血管イベント（CAD，脳卒中，末梢動脈疾患
の発症および心血管死亡を含む）の発症リスクはそれぞれ
有意に増加し，古典的な心血管危険因子からなる統計モデ
ルにこれらのIMTの情報を追加することにより，その予測
能（c統計量）は有意に改善した．しかし，CAD発症に限
定した検討はなされていないことから，現段階では糖尿病
などの心血管疾患のハイリスク者でも，CADの発症予測
改善を目的とした頸動脈 IMT測定の有用性のエビデンス
は，十分でないと言える．

1.2

冠動脈石灰化
ACC/AHAの循環器疾患一次予防ガイドライン（2019年

版）22）によると，古典的心血管危険因子に基づくリスクス

コアによって動脈硬化性疾患の 10年発症リスクが 7.5～
20％と推定された中等度リスクの成人男性（40～75歳）で
は，スタチンによるコレステロール管理などの予防的治療
の適応を検討するための補助検査として，冠動脈石灰化の
評価を行うことは妥当であるとしている．しかし，欧米人
ではCADの罹患率が日本よりも高いことを考慮すると，
米国人を対象としたガイドラインをそのまま日本人に当て
はめることは適切ではないと思われる．冠動脈CT検査は
放射線被曝の問題もあり，さらに日本人一般集団において
冠動脈CTによる石灰化の評価が古典的危険因子に上乗せ
したCAD予測能を有することを明確に示したエビデンス
はないため，CADの一次予防を目的とした冠動脈CTの実
施を推奨する根拠は乏しいと言える．

1.3

足関節上腕血圧比（ABI）
福岡県久山町の地域住民を対象としたコホート研究（久

山町研究）793）によると，ABI低値群（0.9以下）は正常群
（1.00～1.40）と比べてCAD発症のリスクが有意に高かっ
た．しかし，この報告ではc統計量などを指標とした予測
能の評価は行われていない．
久山町研究を含む日本の疫学調査の成績を統合した

J-BAVEL-ABI研究 794）によると，ABI低下は心血管疾患
発症の有意な危険因子であった．しかし，フラミンガムリ
スクスコア（FRS）789）に ABIを加えても c統計量，NRI，
IDIの有意な改善はなかった．本研究では心血管疾患全体
をエンドポイントとしており，CADに限定した解析は行わ
れていない．さらに，古典的危険因子の集積は米国人を対
象に開発されたFRSに基づいていることから，日本人の
CADの一次予防においてABIの測定が古典的危険因子の
集積を超えて有用であるといったエビデンスは，現時点で
はないと言える．

ABIの測定はベッドサイドで簡便に実施可能であり侵襲
も少なく，主に下肢の閉塞性動脈硬化症など末梢動脈疾患
の評価として有用であるが，現時点ではCADの発症予測
能の改善を目的とする場合は推奨できるほどの十分なエビ
デンスはないと言える．

1.4

脈波伝播速度
わが国では四肢（上腕および足関節）の血圧測定と同時

に脈波測定を行うためのデバイスが普及しており，この機
器によりABIとともにarterial stiffnessの指標である上腕 -
足首間脈波伝播速度（baPWV）が測定可能である．また，
baPWVは血圧の影響を受けるといった欠点があるため，
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ンにおけるASCVDのリスク予測モデルにCAVIを追加す
ることにより，ASCVD発症の IDIは有意に高く，NRIは
有意ではないものの高い傾向を認めた．しかし，CADに
限定した解析はなされていない．
さらに，わが国の多施設共同研究の CAVI-J798）でも，

CAVIの上昇は複合心血管イベント（心筋梗塞，脳卒中，
心血管死亡を含む）の有意な危険因子であり，既知の危険
因子からなる統計モデルにCAVIを追加することにより予
測能が改善することを報告しているが，心筋梗塞に限定し
た予測能の検討はなされていない．
これらのarterial stiffnessの検査も比較的簡便で非侵襲
的ではあるが，J-BAVEL研究 796）および JOMS研究 797）の
報告では古典的危険因子の集積の評価に米国人を対象と
したリスクスコアが用いられていることや，久山町研究 795）

を除いてCADに限定した解析は行われていないことなど
の限界があり，現時点ではCADの発症予測を目的とする
検査として明確に推奨するほどのエビデンスレベルではな
いと言える．

血圧の影響を受けにくい arterial stiffnessの指標として
CAVIが開発されている．
久山町のコホート研究 795）によると，baPWI 20%上昇あ

たりのハザード比（95％CI）は，心血管疾患全体の発症で
1.31（1.11-1.54）であり，古典的危険因子からなる統計モデ
ルにbaPWVを加えると，心血管疾患の発症予測能が向上
した（c統計量，NRI）．しかし，病型別の検討では，
baPWI 20%上昇あたりのハザード比は，脳卒中発症では
1.47（1.21-1.80）と有意であったが，CAD発症では 1.10
（0.87-1.40）と有意ではなかった．
久山町研究を含む日本の疫学調査の成績を統合した

J-BAVEL研究 796）によると，baPWV上昇は心血管疾患発
症の有意な危険因子であった．さらに，フラミンガムリス
クスコア（FRS）789）にbaPWVを加えると，c統計量，NRI，
IDIの有意な改善を認めた．しかし，CADに限定した解析
はなされていない．
また，わが国の外来通院中の肥満患者を対象とした

JOMS研究 797）では，CAVIの上昇は動脈硬化性疾患
（ASCVD）の有意な危険因子であった．AHAガイドライ
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冠動脈疾患とはどのような病気ですか？

「冠動脈」は心臓に酸素や栄養を送る動脈（血管）のことです．この冠動脈の壁の内側にLDL
コレステロール（LDL-C，いわゆる悪玉コレステロール）や血のかたまり（血栓）がたまり，血
管が狭くなったり詰まったりすると，心臓の収縮を担当する筋肉（心筋）が酸素不足となり，
その働きが弱まるようになります．おおまかに心臓の血管（冠動脈）が急激に閉塞した状態を

「心筋梗塞」，血管が狭くなり，血流が一時的に不十分となる状態を「狭心症」と呼びます．そ
して，冠動脈にこのような障害が起こった状況を総合的に「冠動脈疾患」と呼びます．心臓は
眠っている間も休まず全身に血液を循環させている重要な臓器ですので，冠動脈疾患になり心
臓の働きが脅かされると，命にかかわることがあります．

1.1　冠動脈疾患（心筋梗塞，狭心症）の症状
心筋梗塞や狭心症では，心臓の筋肉が酸素不足となるため，胸の中心付近が圧迫され締め付

けるような強い痛みを感じるのが典型的な症状ですが，みぞおちのあたりに漠然とした痛みを
感じることや，のどやあご，左肩や左腕，背中，歯が痛む場合もあります．心臓の血管が狭く
なった状態（狭心症）では血流がある程度自然に回復するため，多くは数分（長くても15分以
内）安静にしていると痛みが治まります．しかし，適切な治療をしないと再発・進行します．
一方，心筋梗塞は血流が完全に途絶えるため，詰まった瞬間から20分以上症状が続くのが特徴
です．

冠動脈疾患は，急速に（分単位で）息苦しさや血圧低下（ショック）など命にかかわる危険な
状態に進行することがあります．また，突然死の原因として，わが国で最も多いのが冠動脈疾
患です．
1.2　予防の重要さ

医学の発展により，発症後速やかに適切な治療を受けることで冠動脈疾患の救命率は改善し
ています．しかし，再発予防のため生涯にわたり通院治療を続ける必要があります．したがっ
て，まず冠動脈疾患を発症しないように予防することが重要です．（予防については，「Q2　
冠動脈疾患は，どのような人がなりやすいのですか？」を参照してください）

冠動脈疾患は，どのような人がなりやすいのですか？

医学的に確立している冠動脈疾患を発症しやすくする要因（危険因子）には，高血圧，糖尿
病，脂質異常症（高コレステロール血症など），肥満，喫煙などがあります．また，年齢を重ね
ると冠動脈疾患発症の可能性も高くなること，男性は女性よりも冠動脈疾患を発症しやすいこ
とも知られています．ただ，閉経後は女性も男性と同等に発症しやすくなります．日本人女性

Q1

Q2

第5章　市民・患者への情報提供
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の高齢化は世界に類をみない速さで進んでいるため，今後は女性の冠動脈疾患患者も増加する
とされています．

2.1　遺伝と冠動脈疾患
遺伝的な要因も冠動脈疾患の発症のしやすさに影響を与えていることがわかってきていま

す．冠動脈疾患の発症に関する遺伝要因の影響は，50％程度であるとの報告があります 799）．
男性で55歳未満，女性で65歳未満で冠動脈疾患を発症した方が親族の中にいる場合，遺伝的
リスクが高い可能性があります．

遺伝子を構成するDNAの配列には個体差（遺伝子多型）がみられる場合があり，そのうち比
較的高い頻度（集団全体の約1％以上）でみられるものを「コモンバリアント」と呼びます．こ
のコモンバリアントには，冠動脈疾患を発症しやすくするものがありますが，その一つひとつ
の発症に与える影響はとても小さいため，これまではあまり重要視されてきませんでした．し
かし，近年，このようなコモンバリアントを多く有すると，そうでない人と比較して3倍以上
冠動脈疾患を発症しやすくなることもわかってきました．

なお，遺伝的な要因で生まれつきコレステロール値が高くなる方がおり，その家系の中では
約50％の確率で遺伝するため，家族性高コレステロール血症（FH）と呼ばれています．FHは
若くても冠動脈疾患を発症する可能性が高いため，若年時からのコレステロールの管理が重要
です．詳しくは「Q5　家族性高コレステロール血症について詳しく教えてください」をご覧く
ださい．

今後，こうした一人ひとりの遺伝情報を冠動脈疾患の発症予防に役立てていく個別化医療（一
人ひとりの体質や病気のタイプに最適な医療）の実現が期待されています．
2.2　「危険因子」の管理が予防につながります

危険因子を多く有しているほど冠動脈疾患を発症する可能性も高くなります．一方で，改善
可能なすべての危険因子を適切に管理することにより，わが国の冠動脈疾患の発症は半数以上
減らす（予防する）ことができると言われています．さらに重要なこととして，危険因子その
ものを予防・改善するために，若いときから喫煙しない（喫煙者は禁煙する），塩分やカロリー
を控えた食事，運動習慣，適正な体重の維持などの健康的な生活習慣を心掛けることが肝要で
す．その上で，定期的に健康診断を受け，高血圧や糖尿病，脂質異常症などの危険因子を有し
ていないか，チェックしていきます．危険因子を有している方は，かかりつけの医師と相談し
ながら，治療を継続していくことが重要です．なぜなら，高血圧や糖尿病，脂質異常症の治療
の本当の目標は，血圧や血糖，コレステロールの値を下げることではなく，冠動脈疾患をはじ
め脳卒中などの病気を予防することだからです．医師はその専門知識と科学的根拠に基づいて
個々の患者に最適な病気の予防法を患者とともに考えるパートナーと言えます．

たとえ遺伝的に冠動脈疾患になりやすい傾向の方であっても，健康的な生活習慣を若年時か
ら維持することや適切な薬物治療を行うことにより，冠動脈疾患を発症する可能性をかなり低
減させることができます．

冠動脈疾患は，現代でも主な死因の一つであり，初発症状が突然死のようなきわめて重篤な
病状となることもあります．最も大切なことは，その発症を予防することです．そして，生活
習慣の改善や早期からの適切な薬物治療によって，予防が期待できます．まずは，自分がどの
ような冠動脈疾患の危険因子を有しているかを理解し，その治療に努めること，さらには危険
因子自体の発症を予防するために，生活習慣の改善に努めること，そしてこれらを継続してい
くこと，が必要です．

なお，危険因子の保有状況から将来10年間に，冠動脈疾患や動脈硬化による脳梗塞を発症す
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る確率を数値で算出してくれる予測ツールが無料で公開されています（図10）800）．動脈硬化予
防のための生活習慣の具体的アドバイスも記載されていますので，参考にしてください．
【注】この予測ツールによる計算の対象となるのは，いままで心筋梗塞・狭心症・動脈硬化に

よる脳梗塞のいずれも起こしていない人です．また，糖尿病・慢性腎臓病・非心原性（不整脈
が原因ではない）脳梗塞・閉塞性動脈硬化症(下肢の血管が狭くなっている）のいずれかの疾患
を既にお持ちの方は，10年以内に冠動脈疾患を発症する確率は10％以上の「ハイリスク者」と
考えられるので医療機関にご相談ください．

冠動脈疾患の予防は，いつから始めればよいでしょうか？

冠動脈疾患（心筋梗塞・狭心症）の主な原因は動脈硬化です．動脈硬化は，子どもの頃から
始まり，働き盛りの世代に比較的に急に症状が出ることが特徴です．このように症状が出てか
ら対応しても，生命の危機に直面したり後遺症が残る場合がありますので，何よりも可能なか
ぎり若年時からの予防が大切です．

3.1　子供でも予防が必要ですか？
動脈硬化が進む速さは，体質（遺伝的素因：①）と不適切な生活習慣（②）によって決まりま

す．
まず ① の体質の要因のうち，注意すべきものの一つに家族性高コレステロール血症（FH）

があります．FHの患者さんの頻度は，日本人の約300人に 1人とされており，とても高いで
す．しかし，よほど重症でなければ子供の頃には症状が出ないため，発見されずに放置されて
いる例が多いといわれています．そのまま放置すると，男性では20代から，女性は30代から
心筋梗塞を発症する危険性が高まります．

子どものFHの診断は，家族や親戚に血中コレステロールが高い方や若くして心筋梗塞になっ
た方がいらっしゃること（家族歴陽性）と血液検査で血中LDL-Cが高いことでなされます．多
くのFHは飲み薬による治療が可能で，子どもの頃に診断された場合，必要があれば10歳から
飲み薬による治療を始めることができます．公費負担制度（小児慢性特定疾病，重症例は指定

図 10 動脈硬化性疾患発症予測ツール これりすくん Web版（一般向け）
（日本動脈硬化学会．2022 800）より）

https://www.j-athero.org/jp/general/ge_tool/

Q3
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難病の対象）があるので治療費の自己負担はありません．「Q5　家族性高コレステロール血症
について詳しく教えてください」も参照してください．

② の不適切な生活習慣として知られているのは，肥満やメタボリックシンドローム（メタボ）
や受動喫煙を含む喫煙習慣です．子どもにもメタボの病態はあり，6歳から診断することがで
きます．冠動脈疾患の予防のためには，食事の内容や運動習慣，生活リズムに気をつけて肥満
にならないことと，子どもの頃からタバコを吸わせないこと，親は子どもの前ではタバコを吸
わないことが大切です．

このように冠動脈疾患の予防対策は，子どもの頃から始める必要があります．子どもたちが，
自分の体のことを知り，自分の生活習慣の見直しを行えるようにすることは，子どもたちの健
やかな発育ばかりでなく，大人になった後のさまざまな病気の予防にも役立ちます．
3.2　高齢者でも予防が必要ですか？

冠動脈疾患は動脈硬化の進んだ高齢者に多く，これまで心筋梗塞や狭心症を発症したことが
ない高齢者でも予防（一次予防）は大切です．ただし，高齢者はさまざまな健康問題を抱えて
いることも多く，個別に治療方針を判断する必要があります．このような場合，全体を診て総
合的に判断してもらえるかかりつけ医を持つことが重要になります．

冠動脈疾患の予防のため，栄養・食事で気をつけることを教えてください

成人を対象に一般的な気をつけるべきことを示します．高血圧，脂質異常，糖尿病などを有
する方の場合，栄養・食事のみで改善が不十分な場合は，あわせて適切な薬物治療を行うこと
が冠動脈疾患の予防上重要です．そのほか特定の疾患を有する方，小児，高齢者はかかりつけ
医とも相談してください．
  1）	�まず摂取するエネルギー（カロリー）量を適正にして，適正な体重を維持することが前提

です．その上で摂取エネルギーに占める脂肪の割合を20～25％，炭水化物の割合を半分
ほど（50～60%）にしましょう．ただし，高齢者では現時点の体重に基づき，フレイル

（虚弱），摂食状況や代謝状態による判断が望まれるので，かかりつけ医ともご相談ください．
  2）	�食塩は，6 g/日未満を目標としましょう．
  3）	�脂身の少ない肉を摂取し，加工肉は控えましょう．高血圧，脂質異常患者では低脂肪・無

脂肪製品が奨められます．バター，ラード，ココナッツ油は飽和脂肪酸が多いため，これ
らの食材を多く含む食品の摂取過剰にならないように注意し，飽和脂肪酸は総エネルギー
量の 7%（7％E）未満を目標としましょう＊．なお食用油は大さじ一杯（15 cc）でおよそ
110 kcalとなります．

1,769 kcal：たんぱく質76 g（17.2%E），脂肪47 g（23.9％E），飽和脂肪酸8.7 g（4.4％E），
コレステロール113 mg，炭水化物259 g（58.6％E），食物繊維24.6 g，食塩相当量6.0 g．
脂肪の少ない豚ももや鶏ささみなどの代わりに，豚バラなど脂肪の多い肉にするとエネルギー
が増え飽和脂肪酸7%Eも超える．また仮に，夕食の焼き魚を脂肪の少ない肉にしても7％E
は超えない．

Q4

＊1日の献立例
朝食 玄米ご飯（茶碗1杯），納豆，野菜の味噌炒め，ブロッコリーサラダ，キウイヨーグルト

昼食 玄米ご飯（茶碗1杯），豚肉の生姜焼き（豚もも肉80 g），付け合わせ，切り干し大根煮，酢の物，りんご（1/4個）

夕食 玄米ご飯（茶碗1杯），焼き魚（紅鮭1切），付け合わせ，豆腐サラダ，きんぴらごぼう
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  4）	�魚の油には動脈硬化予防作用が期待されているn-3系多価不飽和脂肪酸が多いことから，
魚の摂取が奨められます．

  5）	�マーガリン，ショートニング，ファットスプレッドを用いた菓子や揚げ物などの加工食品
は動脈硬化を悪化させるトランス脂肪酸を多く含むため，控えましょう．

  6）	�鶏卵の卵黄はコレステロールを多く含むため（およそ220～240 mg/個），過剰摂取は健
常人でも控えることが望ましいです．魚卵，子持ち魚や小魚あるいは内臓類（レバーやモ
ツ）などはコレステロールが多いので，摂り過ぎないように注意しましょう．脂質異常症
の重症化予防の点からも，コレステロール摂取200 mg/日未満が目標です．

  7）	�食物繊維はおおむね25 g/日以上の摂取が推奨されるため，未精製穀類（麦飯，玄米，雑
穀類）を積極的に摂取しましょう．野菜・果物の摂取も推奨されますが，カリウム制限が
必要な腎障害患者では野菜・果物の積極的摂取は奨められません．また，肥満や糖尿病患
者などは，果物の摂取を80 kcal/日程度にとどめましょう．

  8）	�果糖を含む（砂糖の多い）加工食品の摂取量を減らしましょう．
  9）	�日本食の特色である海藻や大豆・大豆製品，そして地中海食の特色であり食物繊維や不飽

和脂肪酸を含むナッツ類を摂取しましょう．ただしナッツ類はエネルギー（カロリー）量
が多いので，摂りすぎないように注意しましょう（およそ30 gで200 kcal）．

10）	�ビタミン類は通常の食品から適正に摂取することが望ましいです．
11）	�多量飲酒を避け，純アルコール換算で25 g/日以下，あるいはできるだけ減らすことが望

ましいです．なお，純アルコール（g）への換算は，お酒の量（mL）×［アルコール度数
（%）÷100］×0.8 で計算します．純アルコール換算25 gは，おおよそビール大瓶1本
（633 mL），日本酒で 1合強，焼酎（アルコール25％）で 0.7合（焼酎6：水4 として，湯
割りや水割りで飲む場合），ワインで250 mL程度です．

家族性高コレステロール血症について詳しく教えてください

遺伝が関係する病気に家族性高コレステロール血症（FH）があります．生まれつき血液中の
LDL-C（いわゆる悪玉コレステロール）が高いために，若くして心筋梗塞など動脈硬化性疾患
になるリスクが高い病気です．FHでは血液中を流れているLDL-Cを肝臓に取り込んで処理を
する部分が遺伝的に弱いためにコレステロールが血管の中にたまります．決して珍しい病気で
はなく約300人に1人の割合で（国内で40万人以上）存在し，心筋梗塞など冠動脈疾患患者さ
んの30人に1人がこの病気が原因と考えられています．診断はLDL-Cが高いほかにアキレス
腱などの腱や皮膚にコレステロールがたまる黄色腫の有無（特にアキレス腱の厚さの計測），家
系内調査で行います．

2022年度から一部の施設で遺伝子検査が医療保険でできるようになりました．遺伝が関係
しますが，多くの方はお薬でLDL-Cを低下することができますし，動物性脂肪の少ない食生
活や禁煙など生活習慣の改善も大切です．若いうちはLDLコレステロールが高いだけで何も症
状はないのですが，治療をしないとFHでない人よりも15年から20年早く動脈硬化が進行す
ると考えられていますので，できるだけ若いうちに診断を受けて治療を開始することが大切で
す．また家系の中で約50％の確率で遺伝しますので，家族内で同じようにLDL-Cが高い人を
見つけて，早く治療をすることで家族みんなの動脈硬化予防につなげられます．LDL-Cが180 
mg/dL以上で家族にもコレステロールが高い人がいる方はぜひ医療機関でご相談ください．

Q5
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心筋梗塞と思われる症状にどう対処したらよいでしょうか？

心筋梗塞は，発症後可能なかぎり早期に治療を行うことで，死亡や心臓に重い障害が残る可
能性を大きく低減させることができます．医療が進歩し，緊急のカテーテル治療により，閉塞
した冠動脈の血流を早期に開通するようになり，近年その救命率は飛躍的に上昇しています．
一方で，いまだに多くの方が毎年心筋梗塞により命を落とされています．さらに多くの方を救
命するためには，病院に到着するまでの時間を短縮することも必要です．

自分や周りの方に下記のような症状が現れた場合には，ためらわずに救急車を呼ぶようにし
ましょう．

①強い胸の痛みを感じる．
②ごく軽い動作や安静時にも胸の痛みを感じる．
③胸の痛みが繰り返し起こる，あるいは安静にしても15分以上持続する．
特に，喫煙や高血圧，脂質異常症（高コレステロール血症），糖尿病などを有しており，冠動

脈疾患を起こす可能性の高い方やその周囲の方は，これらの症状が起こった場合の対応につい
て熟知し，備えておくことが大切です．

また，心臓発作を起こされた方を目撃した場合には，ただちに救急車を呼ぶとともに，到着
までの間に周囲の人々と協力してAED（自動体外式除細動器）による除細動や心臓マッサージ
などの応急処置を開始することも大切です．AEDは一般の人でも使用できるように設計された
医療機器です．以前は医師など限られた人しか使用が許されていませんでしたが，2004年か
ら一般の人も使えるよう規制が緩和されました．AEDの導入により心臓突然死が減少したこと
が国内外から報告されています 801, 802）．日頃から，心臓マッサージなどの講習を受け，学校や
職場でAEDの設置場所を確認し備えておくことで，身近な方の命を救える可能性が高くなり
ます．

Q6
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付表　2023年改訂版 冠動脈疾患の一次予防に関する診療ガイドライン：班構成員の利益相反（COI）に関する開示
 （2020年1月1日～2022年12月31日）

氏名
参加者自身の申告事項

配偶者・一親
等親族または
収入・財産を
共有する者に
ついての申告
事項

所属する組織・部門
の長に関する申告事
項（参加者が組織・
部門の長と共同研究
の立場にある場合）

顧問 株保有・
利益

特許
使用料 講演料 原稿料 研究費 奨学寄附金 寄附講座 その他 顧問 株 特許 研究費 奨学

寄附金
班長：
藤吉　朗

アムジェン
興和
MSD

副班長：
香坂　俊

ファイザー
ブリストル・マイ
ヤーズ スクイブ
アストラゼネカ

第一三共
ブリストル・マイ
ヤーズ スクイブ
アストラゼネカ

班員：
小倉　正恒

アムジェン
興和

班員：
甲斐　久史

第一三共
ノバ ル ティス 
ファーマ
武田薬品工業

第一三共
武田薬品工業
小野薬品工業
バイエル薬品

班員：
佐田　政隆

田辺三菱製薬
第一三共
バイエル薬品
ノバ ル ティス 
ファーマ
武田薬品工業
日本ベーリンガー
インゲルハイム
興和

バイエル薬品 バイエル薬品
武田薬品工業
第一三共
田辺三菱製薬
ベーリンガー
インゲルハイ
ム

班員：
竹屋　泰

第一三共
ノバ ル ティス 
ファーマ
アステラス製薬

班員：
田村　功一

ノバ ル ティス 
ファーマ
アストラゼネカ
小野薬品工業
バイエル薬品
大塚製薬
協和キリン
武田薬品工業

アストラゼネカ
バイエル薬品

大塚製薬
武田薬品工業
持田製薬

班員：
西尾　善彦

アストラゼネカ
興和
サノフィ
住友ファーマ
田辺三菱製薬
日本イーライリ
リー
小野薬品工業
協和キリン
大日本住友製薬
ノボ ノルディス
ク ファーマ
バイエル薬品

ノボ ノルディ
スク ファーマ

班員：
増田　大作

富士レビオ

班員：
宮松　直美

ファイザー

班員：
吉田　博

デンカ
興和
武田薬品工業

班員：
若槻　明彦

バイエル薬品
富士製薬工業
ノーベルファー
マ

協力員：
樺山　舞

オム ロン 
ヘルスケア
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付表

氏名
参加者自身の申告事項

配偶者・一親
等親族または
収入・財産を
共有する者に
ついての申告
事項

所属する組織・部門
の長に関する申告事
項（参加者が組織・
部門の長と共同研究
の立場にある場合）

顧問 株保有・
利益

特許
使用料 講演料 原稿料 研究費 奨学寄附金 寄附講座 その他 顧問 株 特許 研究費 奨学

寄附金
協力員：
寺内　公一

富士製薬工業
バイエル薬品
久光製薬
ツムラ

キッコーマン
茨城県厚生農
業協同組合連
合会

協力員：
東山　綾

Jミルク

協力員：
藤岡　由夫

興和

外部評価委員：
赤阪　隆史

テルモ アボットメディカ
ルジャパン
第一三共
大塚製薬
日 本 ベ ーリン
ガーインゲルハ
イム

文光堂 第一三共 第一三共 アボットメディ
カルジャパン
テルモ
グッドマン

外部評価委員：
野出　孝一

ツムラ
ノボ ノルディス
ク ファーマ
小野薬品工業
興和
武田薬品工業
アステラス製薬
持田製薬
大塚製薬
ノバ ル ティス 
ファーマ
バイエル薬品
MSD
第一三共
田辺三菱製薬
日本イーライリ
リー
日本ベーリンガー
インゲルハイム
アストラゼネカ

アステラス製薬
田辺三菱製薬
旭化成
日本ベーリンガー
インゲルハイム
富士薬品
持田製薬
ノバ ル ティス 
ファーマ
帝人ファーマ

バイエル薬品
帝人ファーマ
日本メドトロ
ニック

外部評価委員：
三浦　克之

オムロン ヘルス
ケア
シスメックス

外部評価委員：
南野　徹

フクダ
電子

アストラゼネカ
ノバ ル ティス 
ファーマ
ノボ ノルディス
ク ファーマ
バイエル薬品
興和
住友ファーマ
第一三共
田辺三菱製薬
日本ベーリンガー
インゲルハイム

日本ベーリンガー
インゲルハイム

アクティブメ
ディカル
アボットメディ
カルジャパン
アルバース
エーザイ
エムシー
クロスウィルメ
ディカル
バイオトロニッ
クジャパン
ボストン・サイ
エンティフィッ
ク ジャパン
ロシュ・ダイア
グノスティック
ス
塩野義製薬
メディカル・
ハーツ
興和
持田製薬
新日本科学
大塚製薬
第一三共
田辺三菱製薬
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氏名
参加者自身の申告事項

配偶者・一親
等親族または
収入・財産を
共有する者に
ついての申告
事項

所属する組織・部門
の長に関する申告事
項（参加者が組織・
部門の長と共同研究
の立場にある場合）

顧問 株保有・
利益

特許
使用料 講演料 原稿料 研究費 奨学寄附金 寄附講座 その他 顧問 株 特許 研究費 奨学

寄附金
外部評価委員：
南野　徹
（続き）

日本ベーリン
ガーインゲル
ハイム
日本メドトロ
ニック
日本ライフラ
イン
武田薬品工業

＊法人表記は略

※以下の構成員については申告事項無し
班員：関口　健二
班員：秦　淳
班員：原　光彦
協力員：片岡　裕貴
協力員：金岡　幸嗣朗 
協力員：河口　謙二郎
協力員：国村　彩子
協力員：小坂　鎮太郎
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