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①網膜症(H2年: 38.3%, 推定300万人）
年間約3,000人 新規発症
成人失明原因の
第２位

④脳血管障害(有病率30%，滋賀医科大学)
非糖尿病に比べ3.2倍の頻度(久山町研究）

NIPPON DATA 80 2.76倍

⑥歯周病

非糖尿病の2～3倍

②腎症
腎症有病率 早期腎症32%

３期以上10%

・2007年糖尿病透析患者
総数9.19万人(33.4%) 

・新規導入患者数中43.4%が
糖尿病（16,019人）

④心血管病変（有病率30%、滋賀医科大学）
非糖尿病に比し2.6倍の頻度

（久山町研究）

④末梢動脈疾患
糖尿病患者の10～15％

に合併する

⑤糖尿病足病変
足壊疽による下肢切断原因の第1位

(約3，000人/年)

③神経障害(37%)

⑦認知症

非糖尿病の2～4倍

様々な糖尿病合併症

新中須 敦 作成

⑧悪性腫瘍

肝臓・膵臓・大腸癌の増加



糖尿病治療の目標

日本糖尿病学会 編・著.  糖尿病治療ガイド2022-2023, p.31, 文光堂, 2022

血糖、血圧、脂質代謝の良好なコントロール状態と
適正体重の維持、および禁煙の遵守

糖尿病の合併症
糖尿病細小血管合併症

（網膜症、腎症、神経障害）

および
動脈硬化性疾患

（虚血性心疾患、脳血管障害、末梢動脈疾患）

の発症、進展の阻止

糖尿病のない人と変わらない
寿命とQOL

高齢化などで増加する
併存症

（サルコペニア、フレイル、認知症、
悪性腫瘍など）

の予防・管理

スティグマ、
社会的不利益、
差別の除去

糖尿病

学会、協会による
アドボカシー活動



日本の糖尿病患者の死因調査結果
～糖尿病患者の平均死亡時年齢と一般平均寿命～

中村二郎 et.al. 糖尿病59 667-684, 2016より
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一般の平均寿命
糖尿病患者の平均死亡時年齢
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糖尿病患者の平均寿命は
少しずつ一般の平均に近づいている



日本人糖尿病患者の死因
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糖尿病 ５９巻９号（２０１６）より作図
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糖尿病・非糖尿病における
心筋梗塞発症率と心血管死

～Finnish study～
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n = 280

順位 危険因子 p値

第1位

第2位

第3位

第4位

第5位

LDLコレステロール

HDLコレステロール

ヘモグロビンA1c

収縮期血圧

喫 煙

＜0.0001

0.0001

0.0022

0.0065

0.056

BMJ, 1998; 316: 823

UKPDS 23

2型糖尿病患者における冠動脈疾患危険因子

Cox proportional hazards models,



日本人糖尿病患者において、
LDL‐CとTGは強力な冠動脈疾患リスク因子

Sone H et al. J Clin Endocrinol Metab 2011; 96: 3448–3456.より作図

※：性別、年齢、糖尿病罹病期間、BMI、収縮期血圧、HbA1c、LDL‐C、HDL‐C、TG、喫煙、飲酒で調整
※ ※：1標準偏差あたり
†：対数変換値（log TG）を用いて解析

検定方法： Cox regression analysis

p値

p＜0.01

p＜0.01

p＝0.05

p＝0.091.19(0.97-1.45)

Japan Diabetes Complications Study（追跡期間中央値：7.86年）に参加した日本人2型糖尿病患者のうち、脳・心血管イベントを
発症しなかった1,577例と冠動脈疾患を発症した109例

冠動脈疾患発症リスク因子がそれぞれ1標準偏差上昇するごとに増加する冠動脈疾患発症ハザード比を算出した。

対 象

方 法

1.20(1.00-1.45)

1.49(1.25-1.77)

1.54(1.22-1.94)

2型糖尿病患者における
冠動脈疾患発症予防には

脂質コントロールが重要である
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脂質代謝と糖尿病網膜症の関係

Milfanovic B et al. Diabetes. 2004 Nov;53(11): 2883-92.より作図

P<0.05P<0.05P<0.05P<0.05

比例ハザード回帰モデル



TGおよびHDL-Cと糖尿病性腎症発症
ー REALIST-Micro ー

Sacks FM et al.: Circulation. 129(9):999-1008, 2014. 一部改変
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TG
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TGとHDL-Cとの相互調整後

【方法】糖尿病性腎症または網膜症（糖尿病黄斑浮腫を含む）合併2型糖尿病患者2,535例を対象とし(13ヵ国24
施設)、糖尿病罹病期間、年齢、性別、およびLDL コレステロール値を一致させた、腎症または網膜症を有さ
ない2型糖尿病患者3,683例をコントロールとして比較した。主要評価項目は、腎症あるいは網膜症、および
両疾患の診断とし、副次評価項目は腎症・網膜症のいずれかをアウトカムとし、個別に解析した。条件付き
多重ロジスティック回帰モデルを用いてmatchingを考慮した解析を行い、TGおよびHDL-Cとの関連を評価した。

HDL Q1 31.7
(mg/dL)

Q1に対するQ5のオッズ比
TG: 2.24(95%CI, 1.78-2.83) HDL-C: 0.58 (95%CI, 0.47–0.73)

要
約
オ
ッ
ズ
比

大血管合併症だけではなく、
細小血管合併症にも関与する
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糖尿病と脂質異常症の合併頻度

1.40%

49.30
%

32.40
%

16.90
%

V型 Ⅳ型 Ⅱb型 Ⅱa型

脂質正常
48.8 %

脂質異常症
52.2 %

糖尿病の半数以上が
脂質異常症を合併する。

診断と治療,78,115,1990



脂質異常症WHO分類（リポ蛋白別）

表現型
分類

Ⅰ型 Ⅱa型 Ⅱb型 Ⅲ型 Ⅳ型 V型

増加する
リポ蛋白

カイロミ
クロン

LDL LDL, VLDL レムナント VLDL
カイロミクロン, 

VLDL

コレステ
ロール

→ ↑～↑↑↑ ↑～↑↑ ↑↑ →or↑ ↑

TG ↑↑↑ → ↑↑ ↑↑ ↑↑ ↑↑↑

リポ蛋白って何？
コレステロールとトリグリセリドとの関係は？



コレステロール

トリグリセリド

新中須 作成

リポ蛋白とTG・コレステロールとの関係

カイロミク
ロン

LDL

HDLHDL

カイロミク
ロン

VLDL HDLHDL

カイロミク
ロン

HDLHDL

HDLHDL

LDL

LDL

VLDLVLDL



LPL

新生HDL

レムナント
レセプター

CETP

HTGL, 
LPL

LPL

肝臓

コレステロール

NPC1L1

ABCA1

中性脂肪

腸管

HTGL

FFA:遊離脂肪酸, LPL:リポ蛋白リパーゼ, HTGL:肝性リパーゼ, CETP:コレステリルエステル転送蛋白

健常者におけるリポ蛋白代謝

ABCA1

ABCG1
末梢組織/マクロファージ

LCAT
LCAT

HTGL

HTGL

SR-B1
(HDLレセプター)

カイロミクロン

カイロミクロン
レムナント

LDL

HDL3
HDL2

CETP

CETP

VLDL

新中須 敦 作成



カイロミクロン

LPL

HDL

CETP

HTGL

脂肪細胞

FFA:遊離脂肪酸, LPL:リポ蛋白リパーゼ, HTGL:肝性リパーゼ, CETP:コレステリルエステル転送蛋白

2型糖尿病（インスリン抵抗性）のリポ蛋白の変化

コレステロール

NPC1L1

中性脂肪

腸管

肝臓
FFA

LDL受容体

LPL
IDL

LDL LPL

HTGL
Small dense LDL

VLDL1

CETP

MTP2型糖尿病患者における脂質異常は
高TG血症・低HDL-C血症
さらにsmall dense LDL増加

が特徴的である。

新中須 敦 作成
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脂質異常症の診断のために
何を測定するか？

総コレステロール TC
トリグリセリド（中性脂肪） TG
HDL-コレステロール（善玉） HDL-C
LDL-コレステロール（悪玉） LDL-C

測定する時の注意点は？



LDL-Cをどう考える？
～Freidewaldの式と直接法～

Friedewaldの式 直接法

測定法 LDL-C = TC – HDL-C – TG/5

界面活性剤などでLDL以外の
リポ蛋白を破壊するか、
逆にこれらを保護することで
LDLに含まれるコレステロールだ
けを測定する方法

利点
過去の多くの疫学研究や介入試験

で使用されている
再現性がよく、空腹時・食後
いずれでも正確に測定できる

欠点
下記の場合は使用できない

1.空腹時のみ
2.TG<400mg/dlのみ*

下記の場合は使用できない**
1.LDL-C <20 mg/dl
2.TG >1000 mg/dl                                    

3.HDL-C >120 mg/dl                    
4.胆汁うっ滞性肝障害

など

新中須 敦 作成

*：TGが高いと、VLDLやカイロミクロン内のコレステロールとTGの割合が変化するため
**：LDLの組成が正常と比べ著しく変化するため



TGは空腹時だけ？

Iso H et.al. AM J Epidemiol 2001;153:490-499より作図
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***

• 正常コレステロール値の日本人11068名の平均15.5年間の前向き追跡
• Relative risks adjusted for age, sex, quartiles of body mass index and serum total cholesterol, cigarette smoking 

status, hypertensive status, alcohol intake category, serum glucose category, time since last meal and, for 
women, menopausal status.

• TG <85 mg/dlと比較：*P<0.05 **P<0.01 ***P<0.001

相
対
危
険
度

非空腹時のTG値

*

*
*

*

*

Cox比例ハザードモデル



non-HDL-C とは何？

• TG高値、食後でも評価可能
• LDL-C値に+30 mg/dlに相当
• TG >600 mg/dlでは正確性が低下する

non-HDL-C = TC − HDL-C

Freidewald式の代わりなのか？

➢ non-HDL-CはLDL-Cだけではなく、VLDLやカイロミクロン、
レムナントリポ蛋白（VLDLやCMの中間代謝物質）内の
コレステロールも含んでいる。

➢ WHO分類Ⅲ型高脂血症の鑑別に有用



リスク区分別脂質管理目標値

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, p.71より

1411



脂質異常症治療薬の薬効による分類

分類 LDL-C TG HDL-C Non-HDL-C 主な一般名

スタチン
↓↓～
↓↓↓

↓ ー～↑
↓↓～
↓↓↓

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

↓↓ ↓ ↑ ↓↓ エゼチミブ

陰イオン交換樹脂 ↓↓ ↑ ↑ ↓↓ コレスチミド、コレスチラミン

プロブコール ↓ ー ↓↓ ↓ プロブコール

フィブラート系薬 ↓ ↓↓↓ ↑↑ ↓
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

多価不飽和脂肪酸 ー ↓ ー ー
イコサペント酸エチル、
ω3脂肪酸エステル

ニコチン酸誘導体 ↓ ↓↓ ↑ ↓
ニセリトロール、ニコモール、
ニコチン酸トコフェロール

PCSK9阻害薬 ↓↓↓↓
↓～
↓↓

ー～↑ ↓↓↓↓ エボロクマブ、アリロクマブ

MTP阻害薬* ↓↓↓ ↓↓↓ ↓ ↓↓↓ ロミタビド

*ホモFH患者が適応
↓↓↓↓；≦－50％ ↓↓↓；－50～－30％ ↓↓；－20～－30％ ↓；－10～－20％
↑；10～20％ ↑↑；20～30％ －；－10～10％



2型糖尿病患者におけるスタチンによる
LDL-C低下の意義

Colhoun HM et al: Primary prevention of cardiovascular disease with atorvastatin in type 2 diabetes 
in the Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS): Lancet 2004; 364: 685-696. 改変

コレステロール低下率： TC / LDL-C ＝ -26% / -40%

１次エンドポイント

急性冠疾患

冠動脈再建術

２次エンドポイント

全死亡率

急性心血管死

脳卒中

～CARDSより～

Cox回帰生存分析



LDL-Cの変化とイベント発症率

Does intensive treat-to-target LDL-C lowing therapy using statin in patients of diabetic 

retinopathy reduce cardiovascular events?  ESC CONGRESSより引用

0

2型糖尿病患者におけるLDL-Cへの
治療介入は

非糖尿病患者への介入より、
より有効な可能性がある。



糖尿病患者の冠動脈疾患2次予防では
より積極的なLDL-C介入が必要

～Japan-ACS Trial サブ解析～
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Hidenori Arai et.al. J Atheroscler Thromb. 2010 Oct 27;17(10):1096-107
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-12.8

-19.4

-35

-30

-25

-20

-15

-10

-5

0

プラーク量の変化率

糖尿病
(N=74)

非糖尿病
(N=178)

P<0.001 Wilcoxon検定



LDL‐CとTGの双方が高値を示す患者では
顕著に冠動脈疾患リスクが増加する

検定方法： Cox regression analysis

Sone H et al. J Clin Endocrinol Metab 2011; 96: 3448–3456.

Japan Diabetes Complications Study（追跡期間中央値：7.86年）に参加した日本人2型糖尿病患者のうち、脳・心血管イベントを
発症しなかった1,577例と冠動脈疾患を発症した109例

対象をLDL‐C値とTG値に応じて三分位に層別化して計9グループに分類し、LDL‐C値とTG値がともに最も低いグループを1とした場合の各グル
ープの冠動脈疾患発症ハザード比を算出した。

対 象

方 法

Republished with permission of The Endocrine Society, from J Clin Endcrinol Metab., Sone H, Tanaka S, Tanaka S, Iimuro S, Oida K, Yamasaki Y, Oikawa S, Ishibashi S, 
Katayama S, Ohashi Y, Akanuma Y, Yamada N; Japan Diabetes Complications Study Group. 96(11), 2011, permission conveyed through Copyright Clearance Center, Inc. 



2型糖尿病合併脂質異常症に対する
フェノフィブラートの効果

Keech AC. et al, Lancet 2007; 370: 1687-97 改変
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2型糖尿病合併脂質異常症に対する
フェノフィブラートの効果

Keech AC. et al, Lancet 2005; 366(9500): 1849-61より作図
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TGの治療も重要である。
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LDL-C 管理目標値達成率の推移

Hasegawa K, et al. J Atheroscler Thromb, 2016; 23: 991-1003.より作図
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方法:2008-2011年の特定健診・特定保健指導データを用い、脳血管系疾患、冠動脈疾患、糖尿病患者における血圧、HDL-C、LDLーC、
TG、HbA1cの管理目標値達成率を分析。 (解析対象：2008年269,445例、2009年294,757例、2010年291,484例、2011年289,713例)
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検定: Cochran-Armitage test

特定健診データベース解析

糖尿病患者の半数近くで
LDL-Cは管理目標に達成できていない

LDL-C <100 mg/dL LDL-C <120 mg/dL



LDL-C>120 mg/dlの糖尿病患者への
脂質異常症治療非介入率

Miki S. et. al. J Atheroscler thromb, 2019;26:805-820 より作図

方法:2008-2011年の特定健診・特定保健指導データを用い、脳血管系疾患、冠動脈疾患、糖尿病患者における血圧、HDL-C、LDLーC、
TG、HbA1cの管理目標値達成率を分析。 (解析対象：2008年269,445例、2009年294,757例、2010年291,484例、2011年289,713例)
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脂質異常症合併糖尿病患者への
脂質異常症治療非介入率

脂質管理目標を達成していない方の
６～７割以上が

内服治療されていない。
【Clinical Inertia】
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当院に2021年6月1日から9月30日までに入院した患者のうち、家族歴を聴取できている
137名の糖尿病・高血圧・脂質異常の家族歴の有無

いづろ今村病院糖尿病内科データベースより
新中須 敦 作図
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【結語】

➢糖尿病患者は健常者と比べ、高頻度に脂質異常を合併
し、心血管イベントリスクだけではなく、細小血管合
併症にも関与する。

➢糖尿病患者における脂質異常は、高LDL-C血症だけでは
なく、高TG・低HDL-C血症に加え、small dense LDLを
代表とする動脈硬化惹起性の変化を来す。

➢糖尿病患者に対するLDL-C減少への積極的介入は必須で
あるが、TG・HDL-Cへの介入を忘れてはならない。

➢糖尿病患者の脂質異常への治療介入は、Clinical Inertia
に注意する一方で、患者も充分に認識されていない
可能性があり、啓蒙していくことが重要である。



ご清聴ありがとうございました。


