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糖尿病血管合併症の疫学

曽根　博仁

要　旨：糖尿病の血管合併症は，網膜症，腎症，神経障害などの細小血管症と動脈硬化疾患すな
わち大血管症に分かれる。血管合併症の発症は，血糖コントロールのみならず，脂質，血圧，生活
習慣など多くの因子の影響を受ける。また合併症の発症率やリスクファクターには地域差・人種
差がみられるため，日本の診療現場に活かすためには，可能な限り日本人患者のデータを調査検
討する必要がある。 （J Jpn Coll Angiol, 2010, 50: 523–531）
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糖尿病の血管合併症

　糖尿病の血管合併症は，糖尿病特異的な細小血管合
併症，すなわち網膜症，腎症，神経障害と，糖尿病特異
的でない大血管合併症，すなわち冠動脈疾患や脳卒中，
末梢動脈疾患などの動脈硬化性疾患とに大別される。
糖尿病血管合併症が，国民の健康，福祉，医療費に及
ぼす影響は計り知れないものがある。細小血管合併症は 

わが国において， 毎年新たに，約 3,000人の失明を含む
高度視力障害と 15,000人の透析療法導入者を生み出し
続けており，大血管合併症も，細小血管症がみられない
ような初期から発症し始め，糖尿病患者の生命予後を悪
化させている。
　糖尿病治療の最終目標は，合併症の抑制による健康
寿命の延長と生活の質の維持であり，合併症の有病率や
発症率，リスクファクターは，その予防・治療戦略を立
てるための重要な基礎資料となる。従来の欧米の糖尿病
臨床疫学研究は，白人，黒人，ヒスパニック系患者が主な
対象で，世界の糖尿病患者の半数以上を占めるアジア人
患者を多く含む研究は少なかったが，近年，わが国を含
む東アジア諸国からの研究も徐々に増えつつある。糖尿
病の有病率や発症率が国や民族で異なるのと同様，合併
症の発症率やリスクファクターにも地域差・人種差がみ

られるため，欧米の合併症予防・治療エビデンスを，日本
の診療現場でそのまま利用できるかは明らかではなく，
可能な限り日本のデータを検討する必要がある。

腎症の有病率

　わが国において糖尿病性腎症は，1998年にそれまで 1

位であった慢性糸球体腎炎を抜き，現在まで透析導入原
因疾患の首位を占めている。糖尿病性腎症は，2006年
の新規透析導入者の原因疾患の 43％を占めている。
　全国の糖尿病専門クリニックに通院中の糖尿病患者を対
象にした Japan Diabetes Data Management（JDDM） Study 1）

においては，登録患者の 32％に微量アルブミン尿が，ま
た 11％に顕性以上の腎症が認められている。この微量ア
ルブミン尿有病率は，中国，台湾，香港，韓国など東アジ
ア人を対象にした調査2）における 40％や，世界 33カ国の
32,000人のデータを集めた研究3）における 39％に近い数
値で，世界的に 2型糖尿病患者の 3人に 1人は，微量ア
ルブミン尿を有する早期腎症であることを示している。
　同研究の横山ら4）はさらに，日本人 2型糖尿病患者の
15.3％に慢性腎臓病（CKD）の合併がみられ，とくに正常
アルブミン尿者の 11.4％，微量アルブミン尿者の 14.9％
にもCKD合併がみられることを報告し，尿中アルブミンの
増加を伴わずに eGFR悪化が先行する糖尿病患者がか
なり多いことを示した。さらに，アルブミン尿と eGFR低下
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とが，独立して大血管症と結びつくことも明らかにした5）。

腎症の発症率とリスクファクター

　糖尿病専門施設に通院中の平均年齢 59歳の 2型糖尿
病患者約 2,000人を 8年間追跡した Japan Diabetes Com-

plications Study（JDCS）6）の通常治療群においては，毎年
測定した随時尿中の微量アルブミンが 2回連続 300 mg/

gCreを超えた時点と定義された顕性腎症の発症が，
1,000人あたり年間 6.7人に認められている。
　2003年のNagano study7）では，日本人糖尿病患者の血
清クレアチニン高値が，独立した死亡の危険因子である
ことが報告された。腎症のリスクファクターとして血糖
と血圧が重要であることはよく知られているが，喫煙も
独立したリスクファクターであることが判明した。わが
国の糖尿病専門クリニックにおけるコホート研究 Tsuku-

ba Kawai Diabetes Registry8）では，男性 2型糖尿病患者に
おいて，現在の喫煙はもちろん，過去の喫煙歴も早期腎
症発症リスクを上昇させること（Fig. 1），また 1日あたり
喫煙本数，喫煙期間，生涯喫煙量のいずれもが量依存
的に発症リスクを上昇させることが示された。
　日本人 2型糖尿病患者を対象に，血圧・血糖コント
ロールを 8年以上行い，平均収縮期血圧を 4群（≤120，
121～130，131～140，≥141 mmHg）に分けて比較した
Kashiwa study9）では，平均 HbA1c（JDS）6.5％の血糖コン

トロール良好な患者では，血圧が低い群ほど腎症の発
症・進展率が低く，逆に改善・寛解率が高かった。この
ことは日本人糖尿病患者の腎症予防・抑制のためには，
降圧目標を現在の 130/80 mmHgよりさらに低く設定する
必要があることを示唆する。

糖尿病網膜症の有病率

　糖尿病網膜症の診断と病期分類には眼科専門医によ
る眼底検査が必要であり，病期分類の詳細も国際的に統
一されていないため，有病率や発症率の国際比較に際し
ては注意を要する。欧米では，2型糖尿病患者の 3割前
後に網膜症がみられるとする報告が多く10），2005～2008

年米国国民健康栄養調査における断面研究でも，40歳
以上の 2型糖尿病患者の 28.5％に網膜症が，4.4％に視
力障害の恐れがある重症網膜症がそれぞれ認められた。
米国の断面研究11）では，糖尿病罹病期間の長さやHbA1c

高値の他，男性，高血圧，インスリン使用などの条件が，
網膜症と結びついていた。
　1990年に行われた日本人糖尿病患者約 2,000人の多
施設断面調査12）では，38％に網膜症（10％では増殖網膜
症）がみられ，1997年に実施された約 13,000人の全国断
面調査13）では，1型糖尿病患者の 29％，2型糖尿病患者
の 23％に網膜症が認められている。したがって通院中の
2型糖尿病患者のうち網膜症を有する者の割合は，日本

Figure 1 Incidence of early nephropathy analyzed by Kaplan-Meier analysis 
in Japanese patients with type 2 diabetes categorized by smoking status. 
NS; never smoked, XS; ex-smoked, CS; current smoker
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でも欧米でも 3割前後とみられる。ただし糖尿病罹患期
間 10～14年の患者に限ると，1型糖尿病患者の 79％
（29％は増殖網膜症），2型糖尿病患者の 44％（11％は増殖
網膜症）に達する12）。一方，地域在住の糖尿病患者では，
久山町研究14）では，50歳以上の糖尿病患者の約 16％前
後が網膜症を有していたことが報告されている。
　わが国の 3つの大学病院に通院中の糖尿病患者 3,614

人における検討15）では，網膜症を有する者の割合は，40歳
未満では 23％，40～64歳では 40％，65歳以上の患者では
43％と，年齢とともに増加傾向があったのに対し，その
うち増殖網膜症を有していた者は，40歳未満では
31％，40～64歳では 23％，65歳以上の患者の 16％と，
若年者ほどむしろ高い結果であった。このことは若年者
の網膜症は活動度が高く増悪しやすい可能性を示唆して
いる。

網膜症の発症率とリスクファクター

　日本人 2型糖尿病患者 787人を対象にした検討16）によ
ると，平均 6.7年の追跡期間中 16.8％の患者に網膜症が
発症し，血糖コントロールの影響が強く認められた。ま
た，前記の JDCS通常治療群においては，年間 1,000人
あたり35.7人に新たに網膜症の発症がみられた。一方，
網膜症の進行増悪率に関するデータは少ない。JDCSで
は，もともと単純網膜症であった患者のそれ以上の段階
への進行増悪率は，1,000人あたり年間 6.5人であった6）。
　これまでの研究に比較的共通した網膜症のリスクファ
クターは，糖尿病罹病期間，血糖コントロール，血圧で
ある。血糖コントロールについては，治療介入による予
防効果も確認されている17, 18）。JDCSの中間解析でも，
HbA1c（JDS）7％未満の患者と比較した際の網膜症発症リス

クは，HbA1c（JDS）7～8％の患者では約 2倍，8～10％では
約 3.5倍，10％以上では 7.6倍にも達していた19）。HbA1c

（JDS）9％以上の患者では，その後 4年間に 3割以上に
網膜症が発症していた一方，HbA1c（JDS）7％未満でも網
膜症発症は完全には抑制されておらず，網膜症発症予
防のためには非常に厳格な血糖コントロールが必要であ
ることが示された。一方，12,208人の糖負荷試験（OGTT）
のデータを解析した結果20）によると，空腹時血糖値が同
じ 126～140 mg/dlであっても，OGTT 2時間値 200 mg/dl

以上と未満とでは網膜症発症率が 3倍以上異なり，負荷後
血糖が発症リスク評価に有用であることも示されている。

神経障害の疫学

　神経障害，とくに末梢神経障害は糖尿病の慢性合併
症のうちで，もっとも頻度が高いとされる。日本臨床内
科医会が 2000年に実施した糖尿病患者 12,821人を対象
にした全国調査21）では，36.7％が主治医の診断で神経障
害ありとされており，その頻度は年齢や罹病期間と比例
して増加していた。C128音叉による両足内踝の振動覚
低下と両足アキレス腱反射の低下は，糖尿病神経障害の
代表的な検査法であるが，東北地方の糖尿病患者
15,000人を対象に行われた実態調査によると，C128音
叉振動覚 10秒未満の者の割合は 52％にも達しており，
アキレス腱反射低下も 40％にみられた22）。
　欧州の 1型糖尿病患者を対象にした研究23）では，
HbA1cと糖尿病罹病年数で補正すると，糖尿病神経障害
と心血管合併症のリスクファクターのほとんどが共通で
あった23）。しかし JDCS登録患者で検討すると，そのよ
うな共通性はみられず，神経障害のリスクファクター
は，糖尿病の型や人種により大きく異なる24）（Table 1）。

Table 1　Risk factors for diabetic neuropathy in European with type 1 diabetes and Japanese 
　　　　 with type 2 diabetes, adjusted by duration of disease and HbA1c test results.

 Risk factors adjusted by 
EURODIAB (Type 1) JDCS (Type 2)

 diabetes duration and HbA1C

 BMI <0.001 0.051

 Hypertension <0.001 0.5

 LDL cholesterol 0.02 0.82

 Triglycerides <0.001 0.37

 Microalbuminuria 0.02 0.95

 Smoking <0.001 0.41
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Table 2　Incidence of coronary heart disease (CHD) and stroke in Japanese diabetic patients, 
　　　　 Japanese general population and British diabetic patients

  CHD Stroke

  9.6 7.5
 JDCS (men 11.2) (men 8.5)
  (women 7.9) (women 6.6)

 Japanese general population men 3.5 men 5.3 
 (The Hisayama Study) women 1.8 women 3.9

 UKPDS   
 (Control group / Intervention group) 17.4 / 14.7 5.0 / 5.6

大血管合併症の発症率

　糖尿病では，高血糖とインスリン抵抗性を背景として，
タンパクの糖化や酸化ストレスの亢進，血管内皮機能障
害，リポタンパク異常（酸化 LDLや small dense LDL，レ
ムナントリポタンパクの産生増加）など動脈硬化を促進さ
せるさまざまなメカニズムが重複する。世界の前向き研
究 37件のメタアナリシス25）によると，非糖尿病者と比較
して，男性糖尿病患者では約 2倍，女性糖尿病患者で
は約 3～4倍，冠動脈疾患リスク上昇度が上昇していた。
　冠動脈疾患の既往者は冠動脈疾患を再発しやすいが，
糖尿病患者では冠動脈疾患の既往がなくても，すでに冠
動脈疾患の既往を持つ非糖尿病者と同等であり26, 27），非
糖尿病者と比較した糖尿病患者の冠動脈疾患リスクの上
昇は，年齢換算で 15歳分にあたる27）。さらに糖尿病に
合併する心血管疾患は，重症で予後不良である28）。結果
的に，欧米では糖尿病患者の 8割が大血管合併症で死
亡するとされる29, 30）。わが国でも，冠疾患発症者のうち，
発症前に糖尿病の有無が不明であった者に糖負荷試験
を行うと半数近くに耐糖能障害や糖尿病が発見され31），
糖尿病であることを知らずに冠疾患発症に至る例がかな
り多いことが判明した。
　前記 JDCSの登録患者では，冠動脈疾患（狭心症と心
筋梗塞）の年間発症率は患者 1,000人あたり 9.6人，脳卒
中（多くは脳梗塞）は同 7.6人であった（Table 2）。これら
はやはり，一般住民3）の 2倍以上の頻度で，一般住民に
も糖尿病や耐糖能障害者が約 3割含まれるため32），糖尿
病患者と非糖尿病者との差は実際にはさらに大きい。さ
らに糖尿病患者では一般住民とは逆に，冠動脈疾患の頻
度の方が脳卒中より高い。ただし冠動脈疾患の頻度は，
英国人 2型糖尿病患者18）よりは低い（Table 2）。

血糖コントロールと大血管合併症

　欧米のメタアナリシス33）では，2型糖尿病患者の
HbA1cが 1％上昇すると，冠動脈疾患，脳卒中の発症リ
スクは，いずれも約 1.1～1.2倍有意に上昇する。一方，
血糖コントロールの大血管合併症に対する効果は長期間
持続し，metabolic memoryまたは legacy effect（遺産効果）
などと言われる。米国人 1型糖尿病患者を対象にした
Diabetes Control and Complications Trial（DCCT）では，平
均 6.6年間の介入試験終了後，HbA1cの群間差が消失し
たにもかかわらず，介入期間中にはみられなかった大血
管症発症率の有意差が出現し34），介入開始 17年後にお
いても，元強化治療群の累積発症率は，元従来治療群よ
り有意に低かった。2型糖尿病患者を対象にしたUnited 

Kingdom Prospective Diabetes Study（UKPDS）でも同様に，
血糖コントロール強化治療の心筋梗塞ならびに全原因死亡
率に対する有効性が，強化療法終了後も継続していた35）。
　一方，血糖値は朝食前空腹時に測定されることが多いが，
日本人一般住民を対象にした Funagata Study36）などにより，
食後高血糖（食後の血糖上昇度が大きいこと）も大血管症
の重要なリスクファクターであることが確立している。メ
タアナリシス37）でも，食後高血糖を是正するαグルコシ
ダーゼ阻害薬が，大血管障害の発症を有意に抑制するこ
とが示されている。

血糖以外の大血管合併症のリスクファクター

　JDCSの結果では（Table 3），登録患者における冠動脈
疾患の最強のリスクファクターは LDLコレステロールで
あった。コレステロール値の上昇度と冠動脈疾患リスク
との関係は，糖尿病の有無や人種を超えて不変であり38），
LDLコレステロールを低下させるスタチン系薬は，糖尿
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Table 3　Risk factors for coronary heart disease and stroke in Japanese patients with type 2 diabetes in Japan Diabetes 
　　　　Complications Study (JDCS)

 Total Men Women

CHD LDL-C (p<0.0001) LDL-C (p<0.001) TG (p<0.01)

 TG (p<0.0001) TG (p<0.01) Diabetes duration (p=001)

 HbA1C (p=0.04) Smoking (p=0.02) LDL-C (p=0.02)

  HbA1C (p=0.04) 

Stroke Systolic blood Systolic blood 

 pressure (p=0.02) pressure (p=0.04) 

CHD LDL-C (p<0.01) LDL-C (p<0.01) Systolic blood pressure (p=0.01)

and/or TG (p<0.01) TG (p=0.03) TG (p=0.01)

Stroke Systolic blood pressure (p=0.02) Smoking (p=0.04) 

 HbA1C (p=0.02)

 Smoking (p=0.05)

病患者において心血管死亡リスクを約 1割，大血管イベ
ントリスクを約 2割それぞれ低下させ，その効果は非糖
尿病者の場合と変わらないことがメタアナリシスで示さ
れている39）。
　糖尿病に合併する脂質異常症としては，高トリグリセ
リド血症と低 HDLコレステロール血症も典型的である。
とくに日本40）や香港41）の 2型糖尿病患者においては，ト
リグリセリドが LDLコレステロールに匹敵するリスク
ファクターとしての影響力をもつことも示唆されている。
さらに日本人高齢糖尿病患者においては，HDLコレステ
ロール低値も有意な脳血管障害のリスクファクターで
あったことが示されている42）。
　糖尿病の有無にかかわらず脳卒中の最も強いリスク
ファクターは高血圧である。JDCS登録患者においても
血圧は脳卒中の最強のリスクファクターであった（Table 3）。
一方，Matsumotoらの検討43）では，2型糖尿病患者にお
いて，頸動脈内膜中膜複合体厚（intima-media thickness; 

IMT）が肥厚するほど虚血性脳卒中患者の割合が多くな
ることが示されており（Fig. 2），平均 HbA1cと IMTとの
間に有意な相関が認められることからも44），IMTが日本
人糖尿病患者において脳血管障害のよいリスクマーカー
になる可能性が示唆される。これに対して，ウエスト周
囲径は，脳卒中を含む大血管症発症の予知マーカーとし
ては有用でないことが示されている12, 45）。同様に，現行の
メタボリックシンドロームの診断基準も，大血管合併症の
リスク評価や予測に適さないことも示されている40, 46, 47）。

　適量の飲酒は冠動脈疾患を抑制することが，欧米人
糖尿病患者のメタアナリシス48）では示されたが，JDCS

登録患者ではとくにそのような効果は認められなかった
だけでなく49），適量を超えると脳卒中のリスクが有意に
上昇することが明らかになった。また高齢 2型糖尿病患
者においては，精神状態やwell-beingも脳卒中発症リス
クと関連していたことがわが国から報告されており50），
精神的ストレスなども発症に関与する可能性が考えられる
（Table 4）。

Figure 2 Proportion of patients with ischemic stroke in rela-
tion to intima-media thickness of common carotid artery in 
Japanese patients with type 2 diabetes
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Table 4　Effects of ‘well-being’ on stroke incidence in Japanese elderly patients with type 2 diabetes

Variable
 With stroke Without stroke Difference

 (n=25) (n=351) (95%CI)

Well-being (Philadelphia 9.8±4.4* 11.5±4.0 -1.7 (-3.3 to -0.1) 

Geriatric Center morale scale)

　Agitation 4.8±2.5 5.6±2.3 -0.8 (-1.7 -0.1)

　Attitude toward own aging 2.8±1.8* 3.5±1.7 -0.8 (-1.5 to -0.1)

　Lonely dissatisfaction 2.3±0.9 2.4±0.8 -0.1 (-0.5 -0.2)

Elderly diabetes burden scale 48.2±14.5 44.5±12.1 3.7 (-1.2 -0.6)

　Symptom burden 5.7±4.5* 4.3±3.5 1.4 (0.02 -0.9)

　Social burden 10.0±3.7 8.7±3.4 1.3 (-0.1 -0.6)

　Diet restrictions 10.5±3.6 10.0±3.3 0.6 (-0.8 -0.9)

　Worry about diabetes 10.7±3.3 10.1±3.2 0.5 (-0.8 -0.8)

　Treatment dissatisfaction 6.2±2.1 6.5±2.0 -0.2 (-1.0 -0.6)

　Bruden by tablets or insulin 5.1±2.3 5.1±2.0 0.1 (-0.8 -0.9)
＊P<0.05

JDCSにおける生活習慣介入の効果

　JDCSでは，対象者を無作為に 2群に分け，従来治療
群にはそれまでの糖尿病専門施設の治療を継続し，強化
治療群には，生活習慣指導を中心とした介入を行った。
その結果，開始 2年目から 5年目まで，HbA1cは介入群
で非介入群よりわずか（約 0.2％）ながら有意に低値を示
したが，体重，血圧，血清脂質，喫煙率などについては
明らかな群間有意差はみられなかった。8年後の解析では，
網膜症，腎症，冠動脈疾患の発症率については有意差
がみられなかったものの，脳卒中に関しては，従来治療
群の発症率 9.52/1,000人年に対して，生活習慣介入群の
発症率は 5.48/1,000人年と有意に低く（ログランク検定で
p=0.02），生活習慣介入群の従来治療群に対する脳卒中
発症ハザード比は 0.62（95％信頼区間 0.39–0.98, p=0.04）
となっていた6）。主要な心血管危険因子に大きな差がな
かったにもかかわらず，脳卒中発症率が有意に低かった
理由は現在検討中である。両群間のわずかな血糖コント
ロールや運動量の違いによる “legacy effect”，または精神
的ストレスや不安感の低減など，生活習慣指導に伴う未
知の因子が寄与した可能性も推測された。

おわりに

　これらの疫学データより，糖尿病血管合併症を予防す
るには，血糖のみならず血清脂質，血圧，生活習慣など
多くの因子に対する総合的管理が必要であることがわかる。

一方，糖尿病患者における動脈硬化疾患の発症パターン
やリスクファクターには欧米人と異なる部分も多く，東
アジアの糖尿病患者における検討はまだ十分でない。日
本人の治療対策を考えるうえでも，日本人の大規模前向
きデータを今後さらに蓄積する必要がある。
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Previous epidemiological studies regarding micro- and macrovascular complications of diabetes revealed that, in addi-

tion to glycemia, factors other than that such as serum lipids, blood pressure and lifestyle are also strongly associated with 

incidence and progression of diabetic complications. Incidence of and risk factors for complications in patients with diabetes 

in East Asia including Japan have been relatively poorly investigated to date compared with those in Caucasian patients. 

Typical differences between Japanese and Caucasian patients with type 2 diabetes could be found in risk factors (significance 

of triglycerides, or the effects of moderate alcohol drinking on cardiovascular disease) and clinical significance of waist 

circumference or diagnosis of metabolic syndrome. These differences demonstrate the necessity of obtaining clinical evi-

dence based on large-scale studies of East Asian patients in order to provide management and care specific to this population. 

  (J Jpn Coll Angiol, 2010, 50: 523–531)


