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監修者序文

この度「WHO心血管疾患予防ガイドライン」の日本語版を発行することになっ

た。本書は，多数の WHO 地域における心血管疾患予防を目的としたものであり，

各地域でのデータが豊富に取り込まれている。例えば，各地域において男女別に

今後10年間の心血管疾患のリスクが記載されている。しかも，コレステロールが

測定できない地域においてもリスクの予測チャートが作成されている。すなわち，

低所得国から高所得国まで幅広く適応が可能なガイドラインとなっている。特に，

心血管疾患の予防ということから，治療面においては食生活を含めた生活習慣と

リスク因子の管理の重要性が強調されている。降圧薬治療に関しては2003年の管

理指針とは異なり，本書では ACE 阻害薬，Ca 拮抗薬，低用量のサイアザイド系

利尿薬を初期治療薬としており，財源に制約があり，他の薬剤の積極的な適応が

ない場合には低用量のサイアザイド系利尿薬を第一選択にするとしている。もち

ろん，ARB，β 遮断薬も積極的に適応がある場合には第一選択になるとしている。

すなわち，各国の財務状況に応じて降圧薬の選択の幅を広げているといえる。本

書の特徴は，血圧のみならず，脂質と血糖の管理ならびに抗凝固療法についても

豊富なエビデンスを挙げて解説していることである。本書を翻訳するに際しては，

2006年に福岡で国際高血圧学会が開催された時に，当時国際高血圧学会の理事長

であった Lindholm 教授から，“ISH も協賛して WHO で本書を出すことになった

が，本書は英語で出版するのみならず，フランス語，スペイン語，ロシア語，ア

ラビア語，中国語にも訳されて出版されることになっている。ついては日本語で

も出版してはどうか”という話を受けて日本語版として発行するものである。本

書は高血圧の管理のみならず包括的な心血管疾患の予防に関してわかりやすく書

かれており，皆様方の日常診療に益すること大であると確信している。

平成20年11月

獨協医科大学循環器内科教授

松岡 博昭
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略語一覧
ACE angiotensin-converting enzyme/

アンジオテンシン変換酵素

ALERT Assessment of Lescol in Renal

Transplantation

ALLHAT Anti-hypertensive and Lipid-

Lowering Treatment to Prevent

Heart Attack Trial

ARB angiotensin receptor blocker/アン

ジオテンシンⅡ受容体ブロッカー

ARIC Atherosclerosis Risk in Commu-

nities

ASCOT Anglo-Scandinavian Cardiac Out-

comes Trial

BMI body mass index/肥満指数

CARDS Collaborative Atorvastatin Diabe-

tes Study

CARE Cholesterol and Recurrent Events

［Study］

CCB calcium-channel blocker/カルシ

ウム拮抗薬

CHD coronary heart disease/冠動脈疾

患

CI confidence interval/信頼区間

CVD cardiovascular disease/心血管疾

患

DALY disability-adjusted life year/障害

調整生命年数

DASH Dietary Approaches to Stop Hy-

pertension / 高血圧予防のための

食事療法

DCCT Diabetes Control and Complica-

tions Trial

ECG electrocardiogram/心電図

FIELD Fenofibrate Intervention andEvent

Lowering in Diabetes［Study］

GDG Guideline Development Group/ガ

イドライン作成グループ

GRADE Grades of Recommendation，

Assessment，Development and

Evaluation/推奨，検討，開発，評

価のグレード

HDL-C high-density lipoprotein choles-

terol /高比重リポ蛋白コレステ

ロール

HOT Hypertension Optimal Treatment

［Trial］

HPS Heart Protection Study

HRT hormone replacement therapy/

ホルモン補充療法

ISH International Society for Hyper-

tension/国際高血圧学会

LDL low-density lipoprotein/低比重リ

ポ蛋白

LLT Lipid Lowering Trial

PROSPER Prospective Study of Pravastatin

in the Elderly at Risk

QALY quality-adjusted life year/質調整

生命年数

RCT randomized controlled trial/無作

為化比較試験

RR relative risk/相対リスク

SCORE Systematic Coronary Risk Evalu-

ation/系統的冠動脈リスク評価

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines

Network/スコットランド専門協

会共同ガイドラインネットワーク

TC total cholesterol/総コレステロール

UKPDS United Kingdom Prospective Dia-

betes Study

WHO World Health Organization/世界

保健機関

WOSCOPS West of Scotland Coronary Pre-

vention Study

�
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要旨
心血管疾患（CVD）は全世界における身体障

害および早期死亡の主要原因の１つであり，医

療費の増大に大きく影響している。基礎病変は

アテローム性動脈硬化症であるが，これは長い

年月をかけて発症し，一般に中年期に症状が発

現する頃には進行していることが多い。急性の

冠動脈および脳血管イベントは突然発症するこ

とが多く，治療が行われる前に致死的となるこ

とも多い。危険因子の除去が，CVD と診断さ

れた患者および未診断の患者における死亡率と

罹病率を低減することが証明されている。

本書は，心血管イベント未発症の高リスク者

における，冠動脈疾患（CHD），脳血管疾患，お

よび末梢血管疾患による身体障害と早期死亡の

低減に関する指針を提供するものである。CVD

と確定診断された患者はイベント再発のリスク

がきわめて高く，このガイドラインの対象とは

されない。これらの患者については，先の WHO

ガイドラインa で取り扱われている。

いくつかの治療方法によって，冠動脈，脳血

管，および末梢血管のイベントを予防すること

ができる。特定の予防措置に着手するか否か，

およびどの程度の強度で実施するか決定する際

には，これらの血管イベントのリスクを予測し

判断材料とすべきである。これらのガイドライ

ンb に添付されたリスク予測チャートによっ

て，心血管疾患の絶対リスクを簡便に予測し，

治療目標を定めることができる。

推奨事項は，ライフスタイルの修正と予防的

薬物療法を通じ，主要心血管危険因子を管理す

ることを目的とする。本ガイドラインは，個々

の政治的，経済的，社会的，および医学的状況

を考慮して，CVD 予防に関する各国の指針を

作成する際の枠組みを提供するものである。

a：世界保健機関。Prevention of recurrent heart attacks and strokes in low and middle income populations. Evidence-based recom-
mendations for policy makers and health professionals. Geneva, 2003（http://www.who.int/bookorders）

b：各 WHO 地域（および国）別のリスク予測チャートは，これらのガイドラインのポケット版に掲載されている。

要旨
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ガイドラインの背景，適用範囲，
および目的

緒言

2005年の全世界における全原因による推定死

亡数5,800万件のうち，CVD が占める割合は

30％であった。この割合は，感染症や栄養失調

による死亡，ならびに妊産婦死亡および周産期

死亡の合計に匹敵している１）。これらの死亡の

相当部分（46％）を，70歳未満の生産性の高い年

代が占めていたことは重要な意義をもつ。しか

も，CVD に起因する疾病負荷の79％はこの年

齢群に生じているのである２）。

2006年から2015年の間に，非感染性疾患（半

数は CVD が原因）による死亡は17％の増加が

予想されるのに対し，感染症や栄養失調による

死亡，ならびに妊産婦死亡および周産期死亡の

合計は３％減少すると予想されている１）。低所

得国および中所得国における疾病負荷のほぼ半

分は，すでに非感染性疾患を原因としたものに

なっている３）。

この罹病率および死亡率の相当部分は，集団

をベースとした戦略，ならびに疾患が診断され

た患者および疾患発症リスクが高い人々に対し

実施可能な，費用対効果の高い介入によって，

予防が可能であった３）－５）。

非感染性疾患による負荷の増大に対応するた

めに，2000年５月の第53回世界保健総会におい

て，WHO Global Strategy for the Prevention

and Control of Noncommunicable Diseases（非

感染性疾患の予防および管理のための WHO 世

界戦略）が採択された６）。これにより，世界的な

公衆衛生の検討課題に非感染性疾患が加えられ

た。それ以来，WHO は，Framework Convention

on Tobacco Control（煙草の規制に関する条約

の枠組）７）および Global Strategy for Diet,Physi-

cal Activity and Health（食事と運動と健康に関

する WHO 世界戦略）８）を通して，一般住民を対

象とした非感染性疾患の一次予防を推進する取

り組みを強化してきた。これらの活動は，CVD，

癌，糖尿病，および慢性呼吸器疾患に共通する

危険因子を対象としており，これらの実施は，

非感染性疾患によって増大しつつある負荷を制

御するうえで重要である。これらの対策により，

健康な人々は健康を維持することが，CVD と

診断された人々や心血管リスクが高い人々は生

活習慣を改めることが容易となるはずである。

しかし，一般住民を対象とした公衆衛生アプ

ローチのみでは，CVD の罹病率および死亡率

に対して，直ちに目にみえるかたちでの影響は

期待できず，疾病負荷に対してわずかな絶対的

影響をもたらすのみであろう３）４）。これらの取り

組みのみでは，数百万人にのぼる CVD 発症リ

スクが高い人 （々表１）や，CVD と診断された

人々を助けることはできない。CVD による疾

病負荷の軽減には，一般住民を対象とした戦略

と，高リスク者を対象とした戦略の組み合わせ

が必要である。複数の戦略のうち，どの戦略を

どの程度重視するかは，費用対効果と利用可能

な財源だけでなく，達成可能な効果によって決

まる１）－４）。

低所得国や中所得国では CVD がすでに著し

い経済的負荷となっているものの９），競合する

健康問題の優先順位により，CVD 管理に利用

可能な財源は限られている。しかしながら，感

染症の減少と非感染性疾患の増加はすでに進行

中であり，今対策を打たなければ，回避可能で

あるはずの CVD が大幅に増加し，国家の経済

に深刻な圧力をもたらすであろうことを認識す

ることが重要である10）－12）。このような状況の

もとでは，限られた財源を，利益が得られる可

能性が最も高い人々に対して投入する必要があ

る。そのため，Global Strategy for the Preven-

tion and Control of Noncommunicable Dis-

eases６）で想定されたように，WHO およびその

加盟国の主要任務の１つは，CVD 予防のため

2
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推奨事項の解釈および意義13）14）

ガイドラインの作成

の費用対効果の高い包括的アプローチを拡大す

ることとなっている。

本書は，医療制度のあらゆるレベルおよびさ

まざまな経済状況のもとで，エビデンスに基づ

いた費用対効果の高い予防アプローチを用いな

がら，どのようにして対象を CVD 発症リスク

が高い人々に絞るかに関する指針を，政策立案

者および医療従事者に提供するものである。そ

の目的は，心血管リスクの低減によって，心臓

発作，脳卒中，ならびに高血圧や糖尿病に関連

した腎不全，さらには虚血による四肢切断など

の発生を低減させることにある。焦点は，身体

障害および早期死亡の予防，ならびに QOL の

改善である。本書は，さまざまな政治的，経済

的，社会的，文化的，および医学的状況に適合

するように改変が可能な枠組みとして捉えられ

るべきである。

本書に掲載した推奨事項は，適切な医療に関

する指針を提供している。可能なかぎり，これ

らは，代替的治療の有益性，忍容性，有害事象，

およびコストを確実に理解できるような明確な

エビデンスに基づいている。また，これらはさ

まざまな医療条件下で実行が可能である。

本ガイドラインでは，その適用により効果が

不利益を上回る，または純利益がコストに値す

ることが確実である場合，推奨事項の推奨度は

「強い」に分類され，「recommend（推奨する）」

または「should（～すべきである）」という言葉

で表現される。推奨度が強い推奨事項は，ほと

んどの状況下で大半の患者に適用され，ほとん

どの状況において方策として採択が可能であ

る。

一方，その適用により効果が不利益を上回る，

または純利益がコストに値することが不確実で

ある場合，推奨事項の推奨度は「弱い」に分類

され，「suggest（勧める）」または「should prob-

ably（おそらく～すべきである）」という言葉で

表現される。推奨度が弱い推奨事項の適用に際

しては，臨床医は個々の患者の状況，希望，お

よび価値観を考慮する必要がある。推奨度が弱

い推奨事項に関する方策の立案には，十分な議

論とさまざまな関係者の参加が求められる。

本ガイドラインは，2002年度世界保健報告２）

で詳述された，CVD 予防に対する総合的危険

因子対策に基づいて作成された。2003年に開始

されたリスク予測チャートの作成に続き，2004

戦略
治療を受けた
集団の人数
（％）

10年間の死亡リスク別の対象者の割合（％）
（各リスク群で治療を受けた割合［％］）

回避された死亡数a

＜0.1％ 0.1～0.99％ １～10％ ＞10％ 10年間 10万人あたり

一般住民（Rose）
12,300,000
（100）

55.1
（100.0）

20.2
（100.0）

20.4
（100.0）

4.4
（100.0）

5,160 42

高リスク集団
1,590,000
（12.9）

0.1
（0.0）

2.2
（1.4）

64.0
（40.6）

33.8
（100.0）

35,800 290

単一危険因子集団
1,370,000
（11.1）

4.0
（0.8）

27.4
（15.1）

54.0
（29.5）

14.7
（37.5）

15,500 125

緒言

表１ 20～74歳のカナダ人を対象とした10年間にわたるCHD死に関する３つの予防戦略の効果

a：単一危険因子集団および高リスク集団に対する戦略では社会的浸透効果を100％，Rose の戦略では総コレステロールの低減率
を２％と仮定。

（文献４）より引用）

3
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年にはエビデンスに基づいた手法を用いて，本

ガイドラインの作成準備が行われた。

CVD の一次予防に関して公表されたデータ

は，既存のガイドラインならびに Cochrane Li-

brary，Embase Medline，国際高血圧学会（ISH）

の試験登録，および British Medical Journal

誌の臨床有効性レビューの検索によって照合し

た。また，ガイドライン作成グループ（GDG）

のメンバー（付録６参照）が把握しているもの

の，データベースや登録に反映されていない新

しい文献も含まれている。

本ガイドラインで扱う主要問題に直接的な関

係があるすべての参考文献については，スコッ

トランド専門協会共同ガイドラインネットワー

ク（SIGN）の方法論チェックリスト13）を用いて，さ

らに質的な評価を行った。質の高い論文のデー

タに基づいて，エビデンスに基づいたレビュー

が作成され，情報提供のために GDG メンバー

に回覧された。これらについては，そのエビデ

ンスの強度，および低い経済水準の条件下にお

けるエビデンスの適用可能性について特に焦点

を当て，2005年11月の GDG 会議でさらなる議

論が行われた。一次予防に関連した主要問題に

対処するために，利用可能な科学的エビデンス

を要約して表を作成した。エビデンスのグレー

ド評価を行い，推奨事項を作成した。SIGN シ

ステムおよび GRADE（Grades of Recommen-

dation, Assessment, Development and Evalu-

ation）システムを用いて，エビデンスの評価と

推奨事項のグレード評価を行った13）14）。

ガイドライン作成委員会（付録６参照）が作成

したガイドライン草案を GDG メンバーに回覧

し，フィードバックを得た。そして修正された

草案に対し厳正な査読を行った。（査読者一覧

は付録７を参照）。本ガイドラインの現版には，

査読者からの助言が反映されている。

4
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総合的危険因子対策
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高リスク群を対象とする
理論的根拠

CVD による，衰弱性でその多くが致死的と

なる合併症は，中高年の男女に認められること

が多い。しかし，冠動脈疾患や脳動脈疾患およ

び末梢動脈疾患をひき起こす主要な病理学的過

程であるアテローム性動脈硬化症は，若年期よ

り始まり，思春期から成人期早期にかけて徐々

に進行する15）－17）。アテローム性動脈硬化症は，

長期間にわたり無症状であることが多い。

アテローム性動脈硬化症への進行速度は，心

血管危険因子，すなわち喫煙，不健康な食事と

運動不足（両者により肥満を起こす），血圧高値

（高血圧症），血中脂質異常（脂質異常症），およ

び血糖高値（糖尿病）の影響を受ける。これらの

危険因子に曝露し続けるとアテローム性動脈硬

化症のさらなる進行を招き，その結果，不安定

プラーク，血管狭窄，および心臓や脳などの重

要臓器の血流閉塞が起こる。これらの疾患の臨

床徴候として，狭心症，心筋梗塞，一過性脳虚

血発作，および脳卒中がある。CVD 予防は一

次，二次，および三次予防に分けられるが，こ

のような一連のリスク曝露と疾患を考えると，

医療制度のさまざまな部分において施策を展開

することは有用であるといえよう。高血圧と血

中脂質異常に対する具体的な閾値を設定すると

いう概念も，恣意的な二分法に基づいたもので

ある。

本書は，無症候性のアテローム性動脈硬化症

患者の CVD に関する総リスクまたは絶対リス

クの推定値に基づいた評価および管理の方法に

関して，エビデンスに基づいた推奨事項を提供

するものである。CVD の総リスクは，たとえ

ば10年間という特定の期間中に CVD イベント

（例：心筋梗塞や脳卒中）を発症する確率として

定義される。

CVD の総リスクは，個人における特定の危

険因子プロフィール，性別，および年齢によっ

て異なり，複数の危険因子を有する高齢男性で

は，危険因子をほとんど有さない若年女性より

も高くなる。CVD 発症に関する総リスクは，多

くの場合共存し，相乗的に作用する心血管危険

因子の複合効果によって判定される。軽いレベ

ルの危険因子をいくつか有する人は，同様の危

険因子を１つしか有さない人よりも CVD の総

リスクが高くなる可能性がある。

適切なタイミングで行われる持続的なライフ

スタイル介入に加え，必要に応じて薬物療法を

実施することにより，CVD の総リスクが高い

人々における心臓発作や脳卒中などの CVD イ

ベントのリスクが低減し，それによって早期の

罹病や死亡，および身体障害が低減するであろ

う。多くの人々は自身のリスク状態を自覚して

おらず，したがって，医療機関受診時などに合

わせて行うスクリーニングは，血圧高値や血中

脂質異常，血糖などの危険因子の有用な検出手

段となる可能性がある18）。

ある個人に検出されたリスクは，臨床医が予

防的介入の程度の決定，すなわち，食事療法指

導の厳格化や具体化をいつ行うべきか，運動に

関する提案の強化や個別設定をいつ行うべき

か，および危険因子のコントロールのためにい

つどの薬剤を処方すべきかといった決定を行う

うえで，有用な指標となりうる。このようなリ

スクを層別化したアプローチは，最低のコスト

で最大数の生命を救うことが絶対的に必要とさ

れるような，財源が限られた状況に特に適して

いる19）。

収縮期血圧＞150mmHg もしくは拡張期血圧

＞90mmHg，または血中コレステロール＞

5.0mmol/L である場合，薬物療法は心血管イ

ベントの相対リスク（RR）を1/4～1/3低減させ

る20）－27）。降圧薬とスタチンの併用療法によっ

て，血圧が10～15mmHg（収縮期）および５～

８mmHg（拡張期）ならびに血中コレステロー

ルが約20％低下した場合，CVD 罹病率および

6
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心血管疾患の予防および
コントロールのための
補助的戦略

介入のための閾値

死亡率は最大50％低下するであろう28）。CVD

リスクがきわめて高い人々は，回避されるイベ

ント数に関し，より多くの利益を得ると考えら

れるが，これは RR の低減がより高いベースラ

インリスクに適用されることによると考えられ

る29）。したがって，高リスク患者を対象とする

ことがリスクを層別化したアプローチにおける

最優先事項となる。

薬剤コストは，総合的な予防医療コストの重

要な構成要素の１つであることから，基礎薬の

決定は個々のリスクレベルに応じて行い，患者

の経済力のような恣意的な基準や包括的な予防

戦略に基づいて行わないことが特に重要であ

る。さらに，リスクをスコア化し，CVD の総

リスクに基づいたガイドラインは，単一危険因

子レベルに基づいたガイドラインに比べて，低

費用で有効性が高いことが証明されている30）。

このように，リスク層別化に基づいたガイドラ

インの使用は，特に発展途上国において，競合

する他の優先事項への財源投入を可能にするこ

とが期待できるかもしれない。

狭心症や間歇性跛行などのアテローム性動脈

硬化による症状をすでに有する患者，または心

筋梗塞，一過性虚血発作，もしくは脳卒中の既

往を有する患者は，冠動脈，脳血管，および末

梢血管のイベントならびに死亡のリスクがきわ

めて高いことに注目するべきである。これらの

患者への対応は，予防を目的とした臨床診療に

おいて最優先される。これらの患者カテゴリー

に対する治療上の決定においては，リスク層別

化チャートは不要である。別の WHO ガイドラ

インおよび文書５）18）で詳述されているように，こ

れらの患者カテゴリーには，禁煙や健康的な食

生活，運動量の増加，体重や血圧，血中脂質，

血糖値の管理を助けるためのライフスタイル介

入と薬物療法の両方が必要である。

CVDリスク低減のための介入の利益および潜

在的不利益に関するエビデンスの大部分は，高

所得国で得られたものである。INTERHEART

study31）から最近示された低所得国や中所得国

における限定的な観察的疫学データは，心血管

危険因子がさまざまな低所得国，中所得国，お

よび高所得国における CVD イベントを同等に

予測するとの見解を裏づけている。このように，

危険因子の低下に関連したエビデンスは，さま

ざまな状況下の人々にも適用可能であると仮定

することは妥当であると思われる。

すべての集団において，本書で詳述された高

リスク者を対象とするアプローチに加え，集団

全体を対象とした公衆衛生学的アプローチを補

うことがきわめて重要である（図１）11）。リスク

レベルが低い人々に心血管イベントが起こる可

能性は低いものの，いずれのリスクレベルも

「安全である」とみなすことはできない32）。集

団全体を対象とした公衆衛生学的予防努力がな

ければ，いずれの集団においても大多数を占め

る低レベルから中レベルのリスクを有する人々

において，CVD イベントの発現が継続するで

あろう。さらに，公衆衛生学的アプローチは若

年層におけるアテローム性動脈硬化症の発症を

効果的に遅延させ（一部の癌や慢性呼吸器疾患

の発生率も低減し），それによって1960～1990

年に大半の高所得国でみられたような CVD の

蔓延が将来起こる可能性が低減する。一般住民

を対象とした戦略は，高リスク者のライフスタ

イル改善の支援にもなる。特定の戦略を他の戦

略よりもどの程度重視するかは，達成可能な効

果，費用対効果，および経済状態を考慮して決

定する。

集中的なライフスタイルへの介入および薬物

7

第１部 心血管疾患予防のための総合的危険因子対策
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療法の開始に関する個々の総リスクの適切な閾

値は，経済状況と特定の介入が及ぼす影響によ

って異なる。高血圧および高コレステロール値

に対する薬物治療の費用対効果は，治療前の

個々の心血管総リスクによって異なり29）－33），長

期薬物療法は高リスク者にのみ妥当とされる。

財源が許すならば，対象をリスクレベルが中程

度の人々にまで広げることが可能であるが，治

療の閾値を下げることは利益を増大させるだけ

でなく，コストおよび予想される有害事象まで

をも増大させるであろう。リスクレベルが低い

人々は，集団をベースとした公衆衛生学的戦略，

および，財源が許すならば生活習慣を変えるた

めの専門家からのアドバイスによって利益が得

られるであろう。

保健関係省庁は，公共部門の医療資源，臨床

医の要望，および国民の期待といったバランス

がとれた治療に対するリスク閾値を設定すると

いう困難な任務を担っている。たとえば英国で

は，CHD の英国医療サービス骨子（National

Service Framework）において，10年間の CHD

発症リスク30％は「高リスク」に定められてい

る34）。この閾値は，45～75歳の集団中の約３％

の男性に当てはまる。心血管リスクの閾値を

20％（CHD リスク15％に相当）に下げた結果，さ

らに16％の男性が「高リスク」とみなされて薬

物療法の適応となった。

保健関係省庁や医療保険組織は，具体例とし

て次に示すように，財源に見合ったカットオフ

値の設定を望むものと推測される。

集中的介入を必要とする10年間の CVD 総リ

スク閾値：

財源水準が高い場合：20％

財源水準が中等度の場合：30％

財源水準が低い場合：40％

介入のための閾値を下げると利益を得る人数

は増加するが，薬物療法によって生じるコスト

および有害事象数も増加する。国費による医療

図１ 集団のCVDリスク分布を低減する（心血管リスク分布を左側に移動させる）には，一般住民を
対象とした戦略と高リスク者を対象とした戦略の組み合わせが求められる。

（文献11）より引用）

8
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リスク予測チャート：
長所と短所

制度のもとでは，政府とその医療問題アドバイ

ザーは，薬物療法をはじめとする介入の費用負

担が可能な閾値を判断する必要に迫られる。多

くの医療制度では，患者個人やその医療従事者

が予想される利益や有害事象および関係するコ

ストを慎重に評価して，そのような判断を行わ

なければならない。

10年間の CVD リスクに対して高い（40％）閾

値を採用すると，経済的であると思われるかも

しれないが，これは大部分の住民にとって初回

心血管イベントを予防もしくは遅延させる機会

を否定するものとなるであろう。特にスタチン

をはじめとする薬剤のコストが低下したこと，

および高リスク集団への十分な対応が達成され

たことから，リスクを層別化したアプローチを

用いる国々では，治療の決定の際に用いるリス

クの閾値を下げる傾向にある。低所得国では，

財源が限られていることから，閾値を40％未満

に下げることは現実的ではないかもしれない。

しかしながら，治療の決定に関する透明性と論

理性は，恣意的な因子や製薬企業の販売促進活

動によるよりも，リスクを層別化したアプロー

チによって，確保されるべきである。

表２は，WHO の14地域における，10年間の

CVD 総リスクが30％以上の集団の年齢別およ

び男女別の割合を示している。各地域に含まれ

る国は，付録１の表に掲載されている２）。全リ

スク分類に関するデータについては，付録２を

参照。

心血管の総リスク予測にリスク予測チャート

を用いることは，血圧高値（高血圧）や血中コレ

ステロール高値（高コレステロール血症）といっ

た個々の危険因子に対し個別に治療するという

従来の慣行に比べて大きな進歩である。これら

の危険因子と心血管リスクとの間には連続的な

関係が存在し，従来の慣行では高血圧あるいは

高脂血症であるか否か，恣意的に二分して扱わ

れていたからである。

総合的危険因子対策おいて，多くの心血管危

険因子は集積して現れる傾向があることが認識

されており，心血管の総リスク予測のために危

険因子を合わせて評価することは，治療を受け

るべき人を決定するうえで結果的に論理的なア

プローチとなっている。個々の患者の心血管リ

スク状態を評価するための手法は数多く示され

ている35）－40）。これらの手法の大部分は，さま

ざまな情報源から得たリスク予測式を用いてい

るが，その情報源として最も利用頻度が高いも

のはFramingham Heart Studyである35）41）－46）。作

成されたリスクチャートや表には，さまざまな

年齢区分やリスク評価期間，および危険因子プ

ロフィールが用いられている。現行のニュー

ジーランドのチャート43）と英国合同学会（Joint

British Societies）のチャート40）41）は概念が類似

している。前者は８つの個別カテゴリーにおい

て５年間の全 CVD リスクを評価しているのに

対し，後者は３つの年齢区分において10年間の

CVD リスクを評価している。リスクスコアの

精度は集団によってさまざまであり，低リスク

集団では過大に予測され，高リスク集団では過

少に予測される傾向がある。Framingham の

式を用いたリスクスコアは，欧州系の北米人お

よび欧州人の集団において広く検証されてお

り38）45）－47），中国人集団でも検証されている

が48），他の集団では検証されていない。CVD

予防に関する欧州ガイドラインでは，SCORE

（系統的冠動脈リスク評価）システムに基づいた

総リスク推定のための新たなモデルを用いてい

る37）。SCORE 研究に基づいたリスクチャート

は，欧州で実施された複数の前向き研究による

大規模なデータから得られたものである37）。リ

スクの推定は，性別，年齢，喫煙，収縮期血圧，

および総コレステロール（TC）と TC／高比重
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リポ蛋白コレステロール（HDL-C）比のいずれ

かに基づいている。Framingham の式に基づ

いたリスクスコアと異なり，SCORE は致死性

CVD イベントの可能性のみを予測している。高

リスクの閾値は，致死性と非致死性の冠動脈複

合エンドポイント20％の代わりに死亡リスク

５％以上と定義されている。

危険因子のスコア化と治療を裏づけるエビデ

ンスは，一連の情報源から得られている。各国

において心血管危険因子は臨床イベントと同様

に関連していることを示すエビデンスが集積さ

れつつある31）。危険因子をスコア化することに

より，個々の心血管総リスクを妥当な精度で予

測できることを強く示す疫学的エビデンスもあ

る。さらに，危険因子のレベルを低下させると

有益な効果があるとする確かなエビデンスも，

複数の臨床試験で示されている。危険因子のス

コア化と治療は，現在では大半の高所得国の心

血管予防ガイドラインで広く取り入れられてい

る36）41）43）44）。

現行のスコア化システムに含まれる危険因子

は，元の Framingham スコアで用いられたも

のが採用された。C 反応性蛋白，フィブリノ

ゲン，ウエスト／ヒップ比などの新たな危険因

子の採用について，現在議論されている49）。低

所得国および中所得国に関する疫学的データが

さらに利用可能になると，予測精度が高い新世

代のリスクスコア化システムが現れる可能性が

ある。

高齢，および男性は強力なリスク決定因子で

あるため，リスクを層別化したアプローチを利

用すると，いくつかの危険因子を有する若年者

や女性より，高齢者および男性の治療に有利に

働くことが議論されている。たとえば，非喫煙

の40歳男性で収縮期血圧150mmHg，TC/HDL-

C 比が６である場合，今後10年間の心血管イベ

WHO地域

男性
年齢群（歳）

女性
年齢群（歳）

＜50 50～59 60～69 70＋ ＜50 50～59 60～69 70＋

アフリカ地域：D 0.32％ 1.98％ 11.15％ 13.30％ 0.04％ 1.10％ 8.78％ 24.45％

アフリカ地域：E 1.26％ 1.87％ 4.05％ 3.84％ 0.37％ 1.34％ 2.43％ 3.93％

南北アメリカ地域：A 0.85％ 8.40％ 31.77％ 54.23％ 0.24％ 3.13％ 14.38％ 31.59％

南北アメリカ地域：B 0.43％ 5.42％ 19.24％ 23.25％ 0.31％ 4.23％ 12.95％ 25.28％

南北アメリカ地域：D 0.08％ 2.25％ 5.62％ 12.36％ 0.28％ 1.62％ 4.36％ 18.65％

東部地中海地域：B 0.13％ 4.53％ 25.32％ 36.64％ 0.09％ 5.98％ 24.08％ 49.01％

東部地中海地域：D 0.19％ 4.65％ 18.73％ 38.46％ 0.16％ 2.60％ 15.49％ 39.91％

欧州地域：A 0.15％ 2.77％ 16.13％ 37.83％ 0.05％ 0.32％ 2.79％ 20.69％

欧州地域：B 0.88％ 8.94％ 28.12％ 41.93％ 0.46％ 1.92％ 10.79％ 22.77％

欧州地域：C 1.31％ 13.70％ 40.29％ 58.69％ 0.50％ 3.16％ 22.48％ 51.89％

東南アジア地域：B 0.37％ 4.13％ 10.23％ 13.54％ 0.22％ 2.02％ 9.32％ 13.29％

東南アジア地域：D 0.47％ 5.12％ 22.23％ 31.39％ 0.22％ 3.31％ 19.23％ 29.75％

西太平洋地域：A 0.35％ 2.63％ 12.32％ 26.41％ 0.05％ 0.61％ 2.20％ 8.92％

西太平洋地域：B 0.16％ 3.78％ 15.06％ 21.63％ 0.10％ 1.99％ 6.74％ 15.28％

表２ 14のWHO地域における男女別，年齢層別の今後10年間のCVDリスクが30％以上である人口の割合
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ントリスクは15％であり，低リスクに分類され

る。一方，収縮期血圧と TC/HDL-C 比が同等

である65歳男性の10年間の CVD リスクは30％

を超えるため，高リスクに分類されて薬物療法

の適応となる。利益を，単に回避される CVD

イベントではなく，得られる可能性のある余命

の観点から測定すれば，若年者で薬物療法を開

始する根拠を示すことはできる。しかし，若年

者は非致死性イベントが生じても長い余命を得

るが，高齢者はイベントによって死亡する可能

性がはるかに高い。割り引いて考えても，若年

者でのイベント予防により得られる質調整生命

年数（QALY）は，高齢者で得られる QALY と

よく類似している（表３）50）。

中心性肥満，血圧高値，脂質異常症，および

インスリン抵抗性を特徴とするメタボリックシ

ンドロームへの関心51）52）が，該当者の特定を優

先するべきか否かという問題を提起している。

メタボリックシンドロームには WHO やその他

の組織により提案されたさまざまな定義がある

が53）－58），これら危険因子を併せもつ人々はCHDや

脳卒中および糖尿病の発症リスクが高く59）60），

心筋梗塞後の予後が不良61）62）である。現在のと

ころ，追加的なリスク予測手段としてメタボ

リックシンドロームを用いるには，エビデンス

が不十分である63）64）。しかし，心血管の総リス

クを予測して適切な管理を実施するために，今

回提案された WHO リスク予測チャートをメタ

ボリックシンドロームの人々に用いるべきであ

る。メタボリックシンドロームに関連した CVD

リスクは，個々の構成要素のリスクの総和にす

ぎないとの主張が最近なされている。さらに，

メタボリックシンドロームの診断過程におい

て，CVD に段階的に関連する危険因子は，恣

意的なカットオフ値を用いた２つのきわめて広

い区分に分類され，そのため，リスク予測に関

連した大量の情報が失われる。メタボリックシ

ンドロームの人々は，どのような場合にも，減

量，高レベルの運動65）－71），降圧，高血糖の原

因になりやすい薬剤の回避72）－75），スタチンに

よるコレステロール降下76）－80），およびメトホ

ルミンによる血糖降下によって利益が得られ

る。脂質異常症を特別に管理することを支持す

るには，無作為化試験によるエビデンスが不十

分である81）。

要約すると，リスクスコア化アプローチの大

きな長所は，対象を絞った介入を決定するうえ

で合理的であり，心血管リスク低減に利用可能

な財源を最大限に活用できるという点である。

過去には単一危険因子，または前高血圧や前糖

尿病などの概念に焦点を当てた代替的アプロー

チがしばしば用いられてきたが，多くの場合，

年齢（歳） 平均余命（年）
年３％減で調整した
場合の平均余命（年）

主要CVDイベント後
の30日致死率a（％）

30日致死率に基づい
た，CVDイベント後
に失われた調整後平均

生命年数（年）

80 6.8 6.2 60 3.7

70 12.2 10.3 50 5.2

60 19.2 14.8 40 5.9

50 27.6 18.9 30 5.7

40 36.8 22.4 25 5.6

表３ 男性においてCVDイベント後に失われる生命年数に対する調整および30日致死率の影響

a：CHD の致死率を CVD の致死率の代用として用いた（注：本モデルでは，CVD イベント後の罹病は考慮していない）。
（文献50）より引用）
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致死性および非�
致死性の心血管�
イベントの発現�
確率は，心血管�
リスクの増大と�
ともに上昇する。�

治療目標：CVDの総リスクの低減�

低リスク�

中リスク�

高リスク�

きわめて高リスク�

低リスク�

高リスク�治療の程度�

リスクが高いほど，�
介入の程度は高く�
すべきである。�

CVDの総リスク�
（10年間）�

60％�

40％�

10％�
15％�
20％�

30％�

WHO/ISH心血管リスク
予測チャート

これは医療従事者や専門家の学会における特定

グループの関心によるものであった。しかしこ

のようなアプローチは，集団の大部分を占める

人々を高リスクと判定し，その大半は誤った判

定となっている。医療資源がこのような偽陽性

の人々に投入されると，真に高リスクを有する

多数の人々は治療を受けられないままとなるで

あろう。リスクのスコア化によって，治療の焦

点は，個々の危険因子の管理から，疾患に関す

る総リスクを低減するための最良の方法へ移行

する。これによって，介入の程度を総リスクの

程度に合わせることが可能となる（図２）。

国や地方レベルでの集団に対する既存の地域

におけるリスク予測チャートの有効性を検証

し，低所得国および中所得国でもリスク層別化

法を利用することが患者と医療制度の両方に利

益をもたらすことを確認するには，さらなる研

究が必要である。

WHO/ISH心血管リスク予測チャートの例を，

付録３および４に掲載した。付録１には，各WHO

地域内の国に関する詳細な情報を掲載した。各

WHO 地域（および国）のリスク予測チャート

は，これらのガイドラインのポケット版に掲載

されている（http://www.who.int/bookorders）。

これらのチャートは，特に集団固有のチャー

ト作成のためのコホートデータ，および財源が

容易に利用できない地域において，CVD の管

理に総リスクを層別化したアプローチを導入で

きるようにすることを意図したものである。こ

のチャートは，年齢，性別，喫煙，血圧，血中

コレステロール，および糖尿病の存在を，心血

管リスクの総合管理のための臨床評価項目とし

てモデル化し（付録５），利用可能な最良のデー

タから作成されている。

一部の研究は，糖尿病患者はCVDと診断され

た患者と同等の高い心血管リスクを有し，それ

以上のリスク評価の必要はないことを示唆して

いる。しかし，特に若年患者をはじめとする一

部の糖尿病患者および新規診断患者は，CVD の

総リスクが低いか，中程度である。さらに，糖

尿病患者においては，CHD および脳卒中のリス

クにおける性差がない82）。そのため，２型糖尿

病患者の心血管リスク評価には，別のチャート

図２ 介入の程度は，CVDの総リスクに比例すべきである。
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心血管リスクの臨床的評価

病歴聴取

が作成されている。

糖尿病の診断は代替的に尿糖検査で足りるこ

とが多いものの，多くの低財源水準条件下で

は，コレステロール測定の設備がない。そのた

め，付録４には，コレステロールを用いず，年

齢，性別，喫煙，収縮期血圧，および糖尿病の

有無を用いて心血管リスクを予測したリスク予

測チャートを掲載した。

肥満，腹部肥満（高ウエスト／ヒップ比），運動

不足，社会経済的低位，および早期 CVD（男性

は55歳前，女性は65歳前に CVD を発症した一

親等者）の家族歴は，いずれも心血管リスクを

上方に修正しうる。これらの危険因子はチャー

トに含まれていないため，これらの危険因子を

有する人々における実際のリスクは，過少評価

される可能性がある。このリスクチャートには，

低 HDL-C，トリグリセリド高値，左室肥大，血

清クレアチニン高値，蛋白尿，C 反応性蛋白，

高尿酸血症，およびフィブリノゲンなどのその

他の危険因子も含まれていない。リスク層別化

にこれらの危険因子を含めると，大半の集団に

おけるリスク予測は改善するが，その程度は大

きくなく，それらによる新たなリスク層別化手

段の開発と検証は必要ない。しかしながら，こ

れら（およびこれら以外の）危険因子は，リスク

予測にとって重要である可能性があり，これら

の一部は管理すべき原因因子である可能性もあ

る。臨床医は，どのような状況下でも，個々の

ライフスタイルや好み，希望を確認し，それら

の情報を用いて個別の管理プログラムを設定す

べきである。

リスク予測チャートとこれに伴う推奨事項に

よって，医療専門家は，CVD イベント発生の

可能性と危険因子管理の強度を関連づけること

ができる。また，CVD 発症に関する個々のリ

スクに対し，予測される介入の重要性について，

患者に説明する際にも利用できる。このアプ

ローチは，患者が生活習慣を変えようとする動

機づけにもなりうる。リスク予測チャートを利

用することで，医療専門家は限られた時間を最

も利益が得られる患者に使うことができるであ

ろう。

リスク予測は，臨床診療よりも，複数の集団

の疫学的データに基づいたものであることに注

意すべきである。すなわち，血圧や血中コレス

テロールの測定が，臨床診療のように反復して

行われるのではなく１回だけであった可能性が

あることを意味する。しかしこれらの問題点は，

無作為化試験のエビデンスをいかにして臨床診

療に応用するか，および増加しつつある有効性

は高いが高コストの介入をどの患者の治療に適

応すべきであるか，という臨床上のジレンマに

対し，このリスク予測チャートを提供する有用

性を否定するものではない。

臨床的評価は，次の４つの目的をもって実施

すべきである：

�予後および治療に影響を及ぼす可能性があ

る，すべての心血管危険因子および臨床所見

を調べる

�標的臓器の障害（心臓，腎臓，網膜）の存在を

判定する

�高リスクで緊急介入の必要がある患者を特定

する

�特別な介入または専門医への紹介を必要とす

る患者〔例：二次性高血圧（表４参照）〕を特

定する

包括的な病歴聴取83）には，次の項目を含める

べきである：

�CHD，心不全，脳血管疾患，末梢血管疾患，

糖尿病，および腎疾患の現在の症状

�血圧を上昇させる薬剤（経口避妊薬，非ステ

ロイド性抗炎症薬，甘草，コカイン，アンフェ
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身体診察

タミン，エリスロポエチン，シクロスポリン，

およびステロイド）の使用に関する情報

�高血圧，糖尿病，脂質異常症，CHD，脳卒

中，および腎疾患の家族歴

�CHD，心不全，脳血管疾患，末梢血管疾患，

糖尿病，痛風，気管支攣縮，性機能障害，お

よび腎疾患の既往

�二次性高血圧，すなわち原因疾患によって生

じる高血圧を示唆する症状（表４）

�喫煙，運動，脂質および塩分の摂取，ならび

に飲酒などの生活習慣に関する情報

�長期ケアの経過および予後に影響を及ぼす可

能性がある個人的，心理社会的，職業的，お

よび環境的な因子

完全な身体診察が不可欠である。また，身体

診察には，後述するような慎重な血圧測定を含

めるべきである。血圧以外の身体診察の重要な

要素には，次の項目が含まれる：

�身長・体重測定，肥満指数（BMI）（体重［kg］

を身長［m］の二乗で除す）の算出，ウエスト

／ヒップ比算出のためのウエストおよびヒッ

プ周囲径の測定

�心血管系の所見，特に心臓の大きさ，心不全

の所見，頸動脈，腎動脈，および末梢動脈の

疾患の所見，ならびに大動脈狭窄を示唆する

理学的徴候（特に，高血圧を有する若年者）

�二次性高血圧に特異的な所見（褐色細胞腫，

クッシング症候群など）（表４）

�肺うっ血の所見

�腹部血管雑音，腎肥大，その他の腫瘤の所見

�脳血管疾患および糖尿病合併症を確認するた

めの眼底，中枢神経系および末梢神経系の所

見

原因 臨床像と介入

腎実質性高血圧 �腎疾患（多発性�胞腎）の家族歴
�腎疾患，尿路感染症，血尿，鎮痛剤の乱用の既往
�身体診察で腎肥大を認める
�尿検査異常（蛋白，赤血球，白血球，円柱）
�血清クレアチニン高値

腎血管性高血圧 �腹部血管雑音
�腎機能検査異常
�腎動脈造影で腎動脈狭窄を認める

褐色細胞腫 �発作性頭痛，発汗，不安，動悸
�神経線維腫症
�24時間尿中のカテコールアミン，メタネフリンの高値

原発性アルドステロン症 �脱力およびテタニー
�低カリウム血症
�血漿中レニン活性低下および／または血漿中アルドステロン濃度上昇

クッシング症候群 �体幹性肥満，丸顔，野牛肩，皮膚菲薄，腹部皮膚線条など
�24時間尿中コルチゾール排泄増加

大動脈縮窄症 �前胸部または胸部の雑音
�大腿動脈の拍動の減弱および遅延
�大腿動脈圧の低下
�胸部X線で肋骨下縁に凹み（rib notching）を認める
�動脈造影で縮窄を認める

表４ 二次性高血圧の原因，臨床像，および診断に必要な臨床検査
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血圧測定

リスク予測チャートを
利用せずに治療上の決定が
可能な場合とは？40）41）43）

WHO/ISHリスク予測
チャートの適用

医療専門家は，血圧測定について十分な訓練

を受けている必要がある。さらに，血圧測定装

置は，有効性を検証・維持し正確性を確保する

ために定期的な検査を行う必要がある84）。患者

はリラックスした状態で着座し，伸ばした腕を

支えた状態で血圧を測定すべきである。測定は

２回実施し，平均値が140/90mmHg 以上であ

れば，確認のため診察終了時にもう１回測定す

べきである。

血圧はまず両腕で測定し，測定値が高かった

ほうの腕をその後の測定に用いるべきである。

両腕の差が，収縮期血圧で20mmHg 以上また

は拡張期血圧で10mmHg 以上であった場合，血

管狭窄の検査のために患者を高次医療施設に紹

介すべきである。加速性（悪性）高血圧（血圧≧

180/110mmHg で乳頭浮腫または網膜出血を伴

う）の患者，または二次性高血圧が疑われる患

者は，ただちに高次医療施設に紹介すべきであ

る。

一部の人々は，心血管イベントの既往歴があ

るか，個別の危険因子のレベルがきわめて高い

ために，心血管リスクがきわめて高い状態にあ

る。これらの人々は高リスクカテゴリーに属し，

集中的なライフスタイル介入と適切な薬物療法

を必要とすることから，治療上の決定に際して，

リスク層別化は必要とされない５）。

次に挙げるような症例では，リスク予測チャー

トによって心血管リスクが過小評価される傾向

があるかもしれない：

�確定診断された狭心症，CHD，心筋梗塞，一

過性虚血発作，脳卒中，もしくは末梢血管疾

患を有する患者，または，冠動脈血行再建術

もしくは頸動脈内膜切除術を受けた患者

�左室肥大（心電図上）または高血圧性網膜症

（ⅢまたはⅣ度）を有する患者

�確定診断された CVD を有さないが，TC≧

８mmol/L（320mg/dL）または低比重リポ蛋

白（LDL）コレステ ロ ー ル≧６mmol/L（240

mg/dL）または TC/HDL-C 比＞８の者

�確定診断された CVD を有さないが，持続性

高血圧（＞160～170/100～105mmHg）を有す

る者38）－41）43）83）

�１型または２型の糖尿病患者で，顕性腎症ま

たはその他の明らかな腎疾患を有する者

�腎不全または腎機能障害を有する患者

個々のリスク予測チャートは，当該 WHO 地

域のみに適応される（付録１）。各チャートは，

特定の地域内の国々の危険因子の平均値，およ

び10年間のイベント発生率の平均値から算出さ

れている。チャートは，CHD，脳卒中，また

はその他のアテローム硬化性疾患の症状を有さ

ない人々での CVD リスクの概算推定値のみを

示している。重要なのは，これらの推定値は地

域の平均値であり，各地域内または国内の CVD

リスクのばらつきを捕捉したものではないこと

である。これらは，心血管の総リスクが高い人々

の特定を補助する手段として，また，特に生活

習慣の改善や，さらには必要に応じて降圧薬や

脂質降下薬，およびアスピリンの服用に関して，

患者の動機づけを行う手段として有用である。

コレステロール測定設備が利用できない条件

下では，コレステロールを含まないリスク予測

チャートが利用可能である（付録４参照）。

ある人が今後10年間に心血管イベントを発症

するリスクは，次のように推定する：

�検討対象者が糖尿病であるか否かに応じて，

適切なチャートを選択する（付録３参照）。（糖

尿病を有する者とは，インスリンもしくは経
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予防のための
推奨事項適用の目標

口血糖降下薬を使用している者，または日を

変えて２回測定した空腹時血漿血糖値が＞

7.0mmol/L（126mg/dL）もしくは食後（主要な

食事の約２時間後）血漿血糖値＞11.0mmol/L

（200mg/L）となった者と定義する）。

�検討対象者の性別，年齢（たとえば50～59歳

は50歳の欄，60～69歳は60歳の欄を選択），

および喫煙の有無に応じて，チャート中の該

当する場所を選ぶ。（現在喫煙中の者および

評価実施時に禁煙後１年未満の者は喫煙者と

みなす。）

�選択した場所内で，検討対象者の収縮期血圧

と血清コレステロール値に対応した枠を探

す。（日を変えて２回測定した平均値から求

めた収縮期血圧は，リスク評価には十分であ

るが，治療前ベースライン値の確定には不十

分である。リスク評価には，ドライケミスト

リー法による２回の非空腹時血清コレステ

ロール測定の平均値，または１回の非空腹時

臨床検査室測定値で十分である。）

�枠の色がリスク分類を示している（凡例につ

いては，付録３および４を参照）。

すでに降圧薬治療中の者，早期閉経女性，次

の年齢区分に近い者，および次のいずれかに該

当する者については，CVD リスクがチャート

で示された結果よりも高くなる可能性がある：

�肥満（中心性肥満を含む）

�座位中心のライフスタイル

�一親等者における早期の CHD または脳卒中

（男性＜55歳，女性＜65歳）の家族歴

�トリグリセリド高値（＞2.0mmol/L または

180mg/dL）

�HDL-C 低値（男性＜１mmol/L または40mg/

dL，女性＜1.3mmol/L または50mg/dL）

�C 反応性蛋白，フィブリノゲン，ホモシステ

イン，アポリポ蛋白 B もしくは Lp（a），空

腹時血糖の高値，または耐糖能異常

�微量アルブミン尿（糖尿病患者における５年

間のリスクが約５％上昇）38）83）85）

�まだ糖尿病ではないが，空腹時血糖異常また

は耐糖能異常を有する者

�脈拍数増加

CVD の総リスクへの対処および管理の際に

は，社会経済的貧困や民族など，これらのリス

ク予測チャートに含まれていないその他の危険

因子も考慮に入れるべきである。

これらのガイドラインに詳述された推奨事項

を適用する目的は，以下に挙げた手段により，

高リスク者が心血管リスクを下げることを動機

づけ，支援することにある：

�禁煙もしくは喫煙量の低減，または喫煙開始

の回避

�健康的な食品の選択

�身体の活動量を増やす

�BMI（25kg/m２未満）およびウエスト／ヒップ

比（女性は0.8未満，男性は0.9未満）を下げる

（これらの値は，民族集団によって異なる可

能性がある）

�降圧（140/90mmHg 未満）

�血中コレステロールの低下（５mmol/L また

は190mg/dL 未満）

�LDL コレステロールの低下（3.0mmol/L また

は115mg/dL 未満）

�血糖値のコントロール（特に空腹時血糖異常

と耐糖能異常がある者，または糖尿病患者）

�血圧コントロールが達成された後に，アスピ

リンの服用（75mg/日）

上記の目標は，達成すべき最低限の内容であ

り，心血管リスク管理において幅広く適用され

る指針として示されている。高リスク集団の一

部のサブグループ，特に CVD や糖尿病が確定

診断されている患者においては，血圧（＜130/

80mmHg），TC，および LDL コレステロール
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／【Ｋ：】Ｓｅｒｖｅｒ／１６９６４‐ＷＨＯガイドライン／第１部＿責了／本文  2008年10月30日  Page 16 



の目標値を下げるよう指示しうるが，そのため

にはより集中的な治療を要する場合がある。同

様に，きわめて高リスクの患者においては，TC

4.0mmol/L（152mg/dL）未満および LDL コレス

テロール2.0mmol/L（77mg/dL）未満，または

TC の25％低下および LDL コレステロールの

30％低下（いずれにせよ，より低い絶対値を達

成する）が望ましい目標であるかもしれない。
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エビデンスのレベルと
推奨事項のグレード

推奨のグレード

個人の総リスクに基づいた CVD 予防に対す

る推奨事項を表６に示した。さまざまな推奨事

項の長所，およびそれらを裏づけるエビデンス

のレベルは，下記の表５に示した13）。

注：推奨のグレードは，推奨事項が根拠とす

るエビデンスの強度に関係するものであり，推

奨事項の臨床上の重要性を反映したものではな

い。

Ａ 診療法を推奨する強固なエビデンスが存在

する。

少なくとも１件のメタアナリシス，RCT を

対象とした系統的レビューまたは１＋＋と評価

され対象集団に直接的に適用可能な RCT，あ

るいは，一連のエビデンスが対象集団に直接的

に適用可能で結果に全体的な一貫性が示された

１＋と評価された研究で主に構成されているこ

と。

Ｂ 診療法を推奨するエビデンスが存在する。

２＋＋と評価された研究を含む一連のエビデ

ンスが対象集団に直接的に適用可能で，結果に

全体的な一貫性が示されている，または１＋＋

もしくは１＋と評価された研究から外挿された

エビデンスである。

Ｃ エビデンスのバランスからみて，診療法は

推奨されるが注意が必要である。

２＋と評価された研究を含む一連のエビデン

スは対象集団に直接的に適用可能であり，結果

に全体的な一貫性が示されている，または２＋＋

と評価された研究から外挿されたエビデンスで

ある。

臨床試験データ 行動危険因子データ

１＋＋ 良質のメタアナリシス，無作為化比較試験（RCT）を対
象とした系統的レビュー，またはバイアスのリスクが
きわめて低いRCT

交絡因子，バイアス，または偶然のリスクがきわめて
低く，因果関係がある可能性が高い，良質の症例対照
研究またはコホート研究の系統的レビュー

１＋ 適切に行われたメタアナリシス，RCTの系統的レビュー，
またはバイアスのリスクが低いRCT

交絡因子，バイアス，または偶然のリスクがきわめて
低く，因果関係がある可能性が高い，適切に行われた
症例対照研究およびコホート研究

１－ メタアナリシス，RCTの系統的レビュー，またはバイ
アスのリスクが高いRCT

交絡因子，バイアス，または偶然のリスクが低く，因
果関係がある可能性が中等度の症例対照研究およびコ
ホート研究

２＋＋ 症例対照研究またはコホート研究を対象とした良質の
系統的レビュー。交絡因子またはバイアスのリスクが
きわめて低く，因果関係がある可能性が高い，良質の
症例対照研究またはコホート研究

交絡因子，バイアス，または偶然のリスクが高く，因
果関係がない有意なリスクを伴う症例対照研究または
コホート研究

２＋ 交絡因子またはバイアスのリスクが低く，因果関係が
ある可能性が中等度の，適切に実施された症例対照研
究またはコホート研究

２－ 交絡因子またはバイアスのリスクが高く，因果関係が
ない有意なリスクを伴う症例対照研究またはコホート
研究

３ 非分析的研究（例 症例報告，症例集積研究など）

４ 専門家の意見

表５ エビデンスのレベル
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推奨事項

Ｄ エビデンスは不十分であり，診療法は合意

に基づいて推奨される。

エビデンスはレベル３または４のものであ

る，あるいは２＋と評価された研究から外挿さ

れたエビデンスである。

ガイドライン作成グループの臨床経験に

基づいて推奨される最良の診療

10年間の心血管イベント
のリスク
＞30％

10年間の心血管イベント
のリスク
20～30％

10年間の心血管イベント
のリスク
10～20％

10年間の心血管イベント
のリスク
＜10％

致死性または非致死性の血
管イベントのリスクがきわ
めて高い。
リスク状況を３～６ヵ月ご
とに評価する。

致死性または非致死性の血
管イベントのリスクが高
い。
リスク状況を３～６ヵ月ご
とに評価する。

致死性または非致死性の血
管イベントのリスクが中等
度である。
リスク状況を６～12ヵ月ご
とに評価する。

リスクは低いが，低リスク
はリスクが皆無であること
を意味するものではない。
ライフスタイル介入に焦点
を当てた通常の管理が勧め
られるb。

財源に限りがある場合，個別カウンセリングや医療の提供は，心血管リスクに応じて優先順位付けを行わなければならない
かもしれない。

禁煙

すべての非喫煙者に，喫煙を始めないよう奨励すべきである。
すべての喫煙者に対し，医療専門家から禁煙を奨励し，禁煙努力の支援を行うべきである。（１＋＋，A）
他の形態の煙草を使用している者については，その使用中止を助言することが勧められる。（２＋，C）

カウンセリングによる禁煙
に失敗した喫煙者を動機づ
けるために，ニコチン補充
療法および／またはノルト
リプチリンもしくは amfe-
butamone（bupropion）の投
与を実施すべきである。
（１＋＋，B）

カウンセリングによる禁煙
に失敗した喫煙者を動機づ
けるために，ニコチン補充
療法および／またはノルト
リプチリンもしくは amfe-
butamone（bupropion）の投
与を実施すべきである。
（１＋＋，B）

食生活の変更

すべての者に対し，総脂肪および飽和脂肪の摂取量の低減を強く奨励すべきである（１＋，A）。総脂肪摂取量は摂取カロリー
の約30％に低減し，飽和脂肪摂取量は摂取カロリーの10％未満に抑え，トランス脂肪酸は摂取しないようにすべきである。ほ
とんどの食事性脂肪を，多価不飽和脂肪（摂取カロリーの10％まで）または一価不飽和脂肪（摂取カロリーの10～15％）にすべ
きである。（１＋，A）
すべての者に対し，１日の塩分摂取量を少なくとも１/３低減し，可能であれば１日当たり＜５gまたは90mmol とするよう
に強く奨励すべきである。（１＋，A）
すべての者に対し，果物と野菜ならびに全粒穀物および豆類を１日400g 以上摂取することを奨励すべきである。（２＋，A）

表６ 個人の総リスクに基づいたCVD予防a

a：冠動脈疾患，脳血管疾患，および末梢血管疾患が診断された者は除外。
b：ライフスタイル修正を促すには，禁煙や運動の実施，健康的な食事の摂取を誘導する環境を作り出す方針方策が必要である。

これらは，全体集団に利益をもたらすであろう。低リスクカテゴリーに該当する者については，個別カウンセリングや治療に
よるアプローチに比べて低コストで健康への効果が得られる。
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10年間の心血管イベント
のリスク
＞30％

10年間の心血管イベント
のリスク
20～30％

10年間の心血管イベント
のリスク
10～20％

10年間の心血管イベント
のリスク
＜10％

運動

すべての者に対し，余暇時間や日々の仕事および仕事に関連した運動を通して，１日あたり30分以上の中等度の運動（例：早
歩き）を行うことを強く奨励すべきである。（１＋，A）

体重コントロール

過体重または肥満のすべての者に対し，低エネルギー食（食事療法アドバイス）と運動量の増加を組み合わせて減量するよう
に奨励すべきである。（１＋，A）

飲酒

１日あたり３単位を超えるアルコール飲料c を摂取する者に対し，アルコール摂取量の低減を助言すべきである。（２＋＋，B）

降圧薬

血圧が160/100mmHg 以上，またはこれより軽度の高血圧で標的臓器障害を有するすべての者は，薬物療法と具体的なライフ
スタイルの助言を受け，血圧を下げてCVDリスクを低減するべきである（２＋＋，B）。

≧130/80mmHg の血圧が持
続する者は，次のいずれか
の薬物を投与して血圧を下
げ，CVDリスクを低減する
べきである：サイアザイド
系利尿薬，ACE阻害薬，Ca
拮抗薬（CCB），β 遮断薬d。
低用量のサイアザイド系利
尿薬，ACE阻害薬，または
CCBは，第一選択薬として
推奨される（１＋＋，A）。

≧140/90mmHge の血圧が持
続し，専門家の支援を伴う
ライフスタイル改善で４～
６ヵ月以内に降圧できない
者は，血圧を下げてCVD
リスクを低減するために次
のいずれかの薬物の服用を
検討すべきである：サイア
ザイド系利尿薬，ACE阻害
薬，CCB，β 遮断薬d。
低用量のサイアザイド系利
尿薬，ACE阻害薬，または
CCBは，第一選択薬として
推奨される（１＋＋，A）。

≧140/90 mmHge の血圧が
持続する者は，ライフスタ
イル改善を継続して血圧を
下げ，臨床状況および財源
の利用可能性に応じて１年
に１回，血圧および心血管
の総リスクの再評価を受け
るべきである。

≧140/90 mmHge の血圧が
持続する者は，ライフスタ
イル改善を継続して血圧を
下げ，臨床状況および財源
の利用可能性に応じて２～
５年に１回，血圧および心
血管の総リスクの再評価を
受けるべきである。

c：１単位（杯）＝ビール／ラガー１/２パイント（アルコール分５％），ワイン100mL（アルコール分10％），蒸留酒25mL（アルコー
ル分40％）

d：最近行われた２つのメタアナリシスのエビデンスは，ハードエンドポイントの頻度低減において，β 遮断薬が CCB および ACE
阻害薬に劣っていることを示唆している。さらに，β 遮断薬は利尿薬よりも忍容性が不良である（第３部セクション４を参照）。
大半のエビデンスは，β 遮断薬としてアテノロールが使用された試験によるものである。

e：薬物療法によって血圧を10～15/５～８mmHg 下げると，治療前の絶対リスクにかかわらず，CVD による死亡と罹病の複合を
約1/3低減させる。しかし，この推奨事項を適用すると，成人集団の大部分が降圧薬の投与を受けるという結果を招くであろ
う。一部の高財源環境下であっても，現状では，この群に薬物療法を推奨するのは血圧が160/100mmHg 以上の場合に限られ
る。
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10年間の心血管イベント
のリスク
＞30％

10年間の心血管イベント
のリスク
20～30％

10年間の心血管イベント
のリスク
10～20％

10年間の心血管イベント
のリスク
＜10％

脂質降下薬（スタチン）

TCが８mmol/L（320mg/dL）以上のすべての者は，CVDのリスクを低減するために，脂質降下食を続けるように助言を受け，
スタチンの投与を受けるべきである（２＋＋，B）。

脂質降下食を続けるよう
に助言を受け，スタチン
の投与を受けるべきである
（１＋＋，A）。
血清コレステロールについ
ては，5.0mmol/L 未満（LDL
コレステロールは3.0mmol/
L 未満）への低減，あるいは
25％（LDL コレステロール
は30％）の低減のいずれか，
低減幅が大きいほうに下げ
るべきであるf。

40歳超の成人で，脂質降下食
の実施にもかかわらず血清
コレステロール高値（＞5.0
mmol/L）および／またはLDL
コレステロール高値（＞3.0
mmol/L）が持続する者は，ス
タチンの投与を受けるべき
である（１＋，A）。

脂質降下食を続けるように
助言を受けるべきであるg。

血糖降下薬

食事療法にもかかわらず，空腹時血糖値＞６mmol/L が持続する者は，メトホルミンの投与
を受けるべきである（１＋，A）。

財源が許すかぎり，中等度
リスクに対する推奨事項を
実施。

抗血小板薬

低用量アスピリンの投与を
受けるべきである（１＋＋，
A）。

アスピリン療法による利益
と不利益のバランスは明確
でないh。
おそらくアスピリンを投与
すべきでない（１＋＋， A）。

アスピリン療法による利益
ともたらされる不利益は同
等である。
アスピリンを投与すべきで
はない（１＋＋，A）。

アスピリン療法によっても
たらされる不利益が利益を
上回る。
この低リスクカテゴリー
に該当する者にアスピリ
ンを投与すべきではない
（１＋＋，A）。

推奨されない薬剤

ホルモン補充薬，ビタミンB，C，Eおよび葉酸のサプリメントは，心血管リスク低減には推奨されない。

f：スタチン投与により，コレステロール値を20％（約１mmol/L）低減すると，治療前の絶対リスクにかかわらず，CHD による死
亡を30％抑制する利益が得られると予測される。しかし，この推奨事項の一般集団への適用は，費用対効果が少ない可能性が
ある。すなわち成人集団の大部分がスタチンの投与を受けるという結果を招くだろう。一部の高財源環境下であっても，現状
では，この群に薬物療法を推奨するのは，血清コレステロール値が８mmol/L（320mg/dL）超の場合に限られる。

g：異なるコレステロール値を目標としてコレステロール降下治療を行うことの絶対的および相対的な利益について，臨床イベン
トに関連づけて評価した臨床試験はない。

h：CHD 発症率が脳卒中発症率を上回る地域では，アスピリンの投与を検討する。
最善医療のポイント：特定の薬剤使用に関して積極的適応がある場合を除き，上述の薬剤分類の中で最も安価な製剤を使用す
べきである。WHO 必須医薬品リストに掲載された，良質のジェネリック製剤が推奨される。
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1 生活習慣の修正
大規模コホート研究で証明されたように，禁

煙，バランスのとれた食事，精神的な健康の維

持，定期的な運動の実施および身体活動性の維

持が心血管の健康に利益を及ぼすという点につ

いては，ほとんど異論がない。これらの健康に

関わる行動は，癌や呼吸器疾患，糖尿病，骨粗

鬆症，および肝疾患などの CVD 以外の非感染

性疾患においても病因的役割を果たしており86），

これらを推進するための介入はきわめて費用対

効果が高い可能性がある。しかし，CVD の高

リスク者の生活習慣適正化を支援するのに，確

実な最良の方法があるわけではない。

喫煙量や体重，血圧，血中コレステロール，

および血糖値の低減は，いずれも主要な生物学

的心血管危険因子に有益な影響を及ぼす83）－88）。

禁煙，定期的な運動，および健康的な食事など

の行動は健康を促進し，既知の有害効果はない。

また，これらは健康感を向上し，たいていの場

合，有害事象を伴う可能性がある薬物療法より

も，医療制度にとって低コストである。さらに，

薬物療法の効果は治療中止後短期間のうちに消

失するが，生活習慣の適正化は維持されれば効

果が長く持続する。

さまざまな生活習慣適正化が血圧を降下させ

ることが臨床試験で証明されている89）90）。これ

らには，過体重者における減量91）92），運動93）94），

節酒95），食事中の新鮮な果物および野菜の摂取

量の増加と飽和脂肪の摂取量の低減96），食事中

のナトリウム摂取量の低減96）－98），ならびにカ

リウム摂取量の増加99）が含まれる。ただし，生

活習慣適正化試験の大部分は継続期間が短く，

集中的介入を調査したものであり，多くの国々

で日常のプライマリーケアにおいて実施するに

は実現可能性が低い点を認識しておくことが重

要である。それにもかかわらず，健康に関わる

生活習慣を改善し，血圧を降下させることが可

能であるという考えをエビデンスは裏づけてい

る。さらに心強い証拠として，減量，食事療法，

および運動を取り入れた無作為化試験におい

て，発症高リスク者の２型糖尿病発症率が低減

されている100）－102）。また，飽和脂肪摂取量の低

減と不飽和脂肪への一部置き換えに関する試験

では，脂質異常症を改善し，心血管イベントリ

スクを低減させている103）－105）。残念ながら，個

別のカウンセリングと教育を用いた多面的危険

因子介入を行ったいくつかの大規模無作為化試

験では，CVD の罹患率または死亡率に低減が

認められなかった106）。しかし，これらの介入

は，実際に危険因子プロフィールにわずかなが

らも変化をもたらした。18の試験を対象とした

メタアナリシスでは，そのうち10の試験から臨

床データが報告されており，それによれば収縮

期 血 圧（－3.9mmHg；95％CI －4.2～－3.6

mmHg），拡 張 期 血 圧（－2.9mmHg；95％CI

－3.1～－2.7mmHg），喫煙率（－4.2％；95％CI

－4.8～－3.6％），および血中コレステロール

（－0.08mmol/L；95％CI －0.1～－0.06mmol/

L）において実質的な変化が認められた。しか

し，これらの変化が併用した薬物療法によるも

のか，平均値への回帰によるものかを判定する

ことは不可能であった。長期大規模集団試験で

は，たとえわずかな主要危険因子の低減であっ

ても CVD リスクの低減と関連づけられている

ことから107），これらの低減が真実であれば，重

要である。

観察的研究からは，特に禁煙をはじめとする

その他の生活習慣改善が，CVD による死亡率低

減と関連していることが証明されている108）－112）。

英国男性において，健康的な生活習慣と運動量

の増加により，CVD 発症の確率が低減するこ

とが証明されている113）。

支援のある環境下で個人を対象とした介入を

実施すると，生活習慣の改善が生じることが予

想されたが，この見解に対するエビデンスは強

くない106）－114）。
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1.1 煙草

問題

エビデンス

あるきわめて大規模な禁煙に関する地域介入

試験では，さまざまな地域社会的介入と個人的

介入が同時に行われたが，介入プログラムによ

る具体的な影響は検出できなかった115）。しか

し，財政的介入および公共の場における喫煙に

関する法律の制定によって，喫煙率の有効な低

下を広範囲に及んでもたらすことができる。個

人的介入と並行した公衆衛生学的政策の効果に

ついては限られたエビデンスしかないため，公

衆衛生を向上し，CVD のリスクが高い集団に

おける生活習慣の変化を誘導するような環境を

作り出すために，集団全体を対象とした戦略の

実施が推奨される。適切な方策としては，次の

事項への対処が考えられる：果物や野菜に対す

る農業補助金，食品の価格設定と供給促進，栄

養成分表示，公共交通，歩行者や自転車運転者

に配慮した道路計画，学校における健康教育，

宣伝禁止や価格統制を含むタバコ規制措置。集

団にとって，食事や運動およびタバコの回避に

関連した健康的な選択が行いやすくなることを

全体的な目標とすべきである。

禁煙は心血管リスクを低減するか？

喫煙者での禁煙をどのように支援すればよい

か？

CHD死亡率に対する禁煙の有用性に関しては，

前向きコホート研究による大量のエビデンスが

存在する116）。しかし，効果の程度，および有

益な結果が得られるのに要する時間は明らかで

はない。一部の研究は，禁煙から約10年間で

CHD による死亡リスクが，喫煙歴のない人と同

等まで低減することを示唆している109）110）117）118）。

一方，さらに長時間が必要であることを示唆し

た報告もある119）。紙巻煙草をパイプまたは葉

巻に変更した喫煙者119），および本数を減らし

て喫煙を継続する者は，喫煙を止める者よりも

死亡リスクが高いことも証明されている112）。

英国の医師の50年間の追跡調査では，過去喫煙

者の推定寿命には禁煙時の年齢が大きく影響し

ており，35～44歳で禁煙した者は喫煙歴の全く

ない者と同等の生存率であることが示され

た120）。他の形の煙草の喫煙の中止による利益

は明確に証明されていない121）－124）。したがって

一般的な推奨事項は，紙巻煙草の喫煙に関する

エビデンスを基にしている。INTERHEART

study31）からの最近のエビデンスは，あらゆる

煙草製品の使用によって有害作用があること，

ならびに重要なこととして，きわめて少量の消

費（１日あたり紙巻煙草１～５本）でさえ有害で

あることを明らかにしている。

禁煙による利益は明白である。しかし，禁煙

の奨励に最も有効な戦略は明確に確立されてい

ない。すべての患者に対し，喫煙に関する質問

を行い，必要に応じて禁煙への助言とカウンセ

リングならびにフォローアップ時の強化を行う

べきである。医療スタッフ（医師，看護師，臨

床心理士，健康カウンセラーなど）による禁煙

に関する助言とカウンセリングが有益かつ有効

であるとのエビデンスがある125）－130）。いくつか

の系統的レビューは，日常の診察中に医師が行

う１回限りの助言で，喫煙者の２％が少なくと

も１年間禁煙することを示している127）131）。

同様に，ニコチン補充療法132）133）は禁煙率を

上昇させることができる。ニコチンは，鼻腔内

スプレー，皮膚パッチ，ガムとして投与が可能

であるが，他と比べて特に優れた投与経路はな

いと思われる。

抗 う つ 薬 の 中 で も，特 に amfebutamone

（bupropion）は，12ヵ月時点での禁煙率を上昇

させる134）。amfebutamone をニコチンパッチと

併用すると，ニコチンパッチ単独療法よりも有
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1.2 食事

問題

1.2.1 食事中の飽和脂肪，不飽和脂肪，
トランス脂肪酸，およびコレス
テロールが心血管リスクに及ぼす影響

効となる可能性があるが，amfebutamone 単独

療法より必ず有効となるわけではない135）136）。

ノルトリプチリンも，プラセボとの比較におい

て，12ヵ月時点での禁煙率を改善させることが

証明されている。これらの薬剤は，いずれも副

作用による中止率が無視できない135）－137）。

複数の観察的研究のデータから，受動喫煙が

心血管リスクをわずかに上昇させることが示唆

されている138）－140）。受動喫煙による煙への曝露

の低減が心血管リスクを低減するか否かについ

ては，直接的な証明は行われていない。

個人を対象とした上述の介入を，蔓延する煙

草広告や煙草産業主催のスポーツ活動，低価格

煙草製品，および政府の不十分な煙草規制政策

のもとにある集団に実施すると，効果が劣る可

能性がある。煙草製品の価格が上昇するにつれ，

煙草消費量が著しく減少するとのエビデンスが

ある。公共の場における煙草製品の広告および

若年者に対する煙草の販売の禁止は，非感染性

疾患に対するあらゆる一次予防において，必要

不可欠な構成要素である140）。

心血管リスクを低減しうる特別な食生活の改

善策はあるのか？

食事性脂肪と CHD の関係については，広く

研究が行われている。飽和脂肪は，総じて LDL

コレステロール値を上昇させることが証明され

ている104）141）－145）。しかし，そのグループ内の個々

の脂肪酸には異なる働きがあり，ミリスチン酸

とパルミチン酸は LDL コレステロールに対す

る作用が最も大きい146）。飽和脂肪酸は，すべ

てが同等に高コレステロール血症をひき起こし

ているわけではない。飽和脂肪のコレステロー

ル上昇効果は，ラウリン酸（12：０），ミリスチ

ン酸（14：０），およびパルミチン酸（16：０）に

起因している。ステアリン酸（18：０）および炭

素原子の数が12未満の飽和脂肪酸は，血清コレ

ステロール濃度を上昇させないと考えられてい

る146）147）。さまざまなリポ蛋白中のコレステロー

ルの分布に対する異なる飽和脂肪酸の影響は，

十分に知られていない。

代謝研究において，飽和脂肪酸を置き換えた

ところ，n-6多価不飽和脂肪酸（大豆油やヒマワ

リ油に豊富に存在）および一価不飽和脂肪酸（オ

リーブ油に豊富に存在）は，TC，LDL コレス

テロール，およびトリグリセリドの濃度を低下

させる145）148）。CVD リスクに最大の効果をもた

らす不飽和脂肪酸の適切な混合を明らかにする

には，さらなる研究が必要である。

トランス脂肪酸は動物と植物の両方に由来

し，不飽和油の部分水素化によって作られる。

食事によるトランス脂肪酸の摂取は LDL コレ

ステロールを増加させ，多量に摂取すると

HDL-C を減少させる143）－145）149）－151）。代謝研究や

疫学研究から，トランス脂肪酸が CHD リスク

を増大させることが示唆されている145）152）153）。

脂肪摂取量が多い（総カロリーの1/3を超え

る）と，たいていの場合，飽和脂肪摂取量が増

え，カロリーの過剰摂取および体重増加を伴う。

脂肪と油の摂取量が少ない（総カロリーの1/5未

満である）と，ビタミン E および必須脂肪酸の

摂取が不十分となるリスクが高まり，HDL-C

およびトリグリセリドの好ましくない変化の原

因となる可能性がある154）。飽和脂肪とトラン

ス型不飽和脂肪を一価不飽和脂肪および多価不

飽和脂肪に置き換えることは，総脂肪摂取量の

低減よりも，CHD イベントの予防に有効であ

ることも証明されている145）153）155）。現行のガイ

ドラインは，食事から摂取する脂肪をカロリー
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1.2.2 ω-3脂肪酸，魚食と心血管リスク

の30％未満，飽和脂肪をカロリーの10％未満に

抑え，多価不飽和脂肪を最大10％まで，一価不

飽和脂肪を約15％とすることを推奨してい

る86）88）148）。

代謝研究によって，食事性コレステロールは

血清コレステロール濃度の決定因子であること

が証明されている156）－158）。食事性コレステロー

ルを１日100mg 減少させると，血清コレステ

ロールが約１％低下するものと思われる147）。

しかし，食事性コレステロールに対する血清コ

レステロールの反応様態には著しい個人差があ

り159），食事性コレステロールの血清脂質への

影響は，食事性の飽和脂肪酸およびトランス脂

肪酸に比べて，比較的小さいようである88）104）158）。

管理された条件下では，食事性脂肪の適正化は

可能であるが，必要な管理強度は日常生活にお

いては実現不可能であるかもしれないことが研

究から示されている。

実際の生活条件下で，食事性脂肪摂取量の低

減または改善に関する助言が総死亡率，心血管

死亡率および心血管罹病率に及ぼす影響が，

30,902人×年の観察からなる27の研究を対象と

した系統的レビューにおいて評価された160）。

介入には，食品の直接的な提供ならびに（大半

の試験においては）総脂肪もしくは飽和脂肪ま

たは食事性コレステロールの摂取量の低減，あ

るいは飽和脂肪から不飽和脂肪への切り替えに

関する食事上の助言の両方が含まれた。集積さ

れた結果は，食事性脂肪の低減または改善が複

合心血管イベント発生率を16％（率比0.84；

95％CI 0.72～0.99），心血管死亡率を９％（率比

0.91；95％CI 0.77～1.07），それぞれ低減するこ

とを示唆している。総死亡率には影響を認めな

かった。CVD による死亡率および罹病率の低減

は，２年以上継続した試験において，より顕著

であった。多価不飽和脂肪の保護効果は，高リ

スク群と低リスク群のいずれでも，２つの摂取

源（魚介類および植物）のいずれにおいても，ま

た男女いずれにおいても同様である104）155）161）162）。

食事中の ω -3脂肪酸の主な供給源は，魚およ

び魚油（エイコサペンタエン酸およびドコサヘ

キサエン酸を含有），ならびに一部の木の実や

菜種，大豆，亜麻仁，クルミなどの植物油（α

リノール酸を含有）である。疫学的研究および

臨床試験は，CHD のリスクを有する人々は ω -3

脂肪酸の摂取から利益が得られることを示唆し

ている104）161）163）164）。心保護作用との関連が推測

される機序として，脂質プロフィールの変化，

血栓傾向の軽減，ならびに降圧，抗炎症，およ

び抗不整脈作用がある165）－168）。

ある系統的レビューは，魚を中心とした食事

によって ω -3脂肪酸を補うことが，CHD 患者

の心血管罹病率および死亡率に有意な利益をも

たらすことを示している169）170）。一方で，ω -3脂

肪酸摂取と CVD リスクを分析した複数のコ

ホート研究は矛盾した成績を示しており，ω -3

脂肪酸に関する最近のある大規模試験では利益

が認められなかった171）。ω -3脂肪酸の有用性を

明確にするために，最新のメタアナリシスも実

施されている170）172）。48の RCT および41のコ

ホート分析のデータを用いて，食事またはサプ

リメントによる ω -3脂肪酸が，総死亡率，心血

管イベント，または癌の発生を変えるか否かが

評価された。集積された試験結果において，ω -3

脂肪を補助的に摂取する人々における総死亡リ

スクまたは複合心血管イベントリスクの低減は

示されなかった。

ω -3脂肪を豊富に含む食品摂取の中止を助言

すべきであるとの意見にエビデンスはないが，

心血管の健康に対する ω -3脂肪の保護効果に関

する提言を確認するには，さらなる質の高い研

究が必要である。
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1.2.3 血圧に対する食事中のナトリウム
の影響

問題
食事中の塩分は高血圧と関連しているか？

複数の集団研究は，多量の食塩摂取が高血圧

リスクの増大と関連していることを証明してい

る173）。いくつかの観察的研究は，24時間尿中

ナトリウム排泄量または食事中摂取量から推定

したナトリウムのベースライン摂取量を，罹病

率および死亡率と関連づけている。フィンラン

ドのある研究では，男性および女性の24時間尿

中ナトリウム排泄量における100mmol の増加

に関連した CHD，CVD，および全死亡率に関

するハザード比は，それぞれ1.51（95％CI 1.14～

2.00），1.45（95％CI 1.14～1.84），および1.26（95％

CI 1.06～1.50）であると推定された174）。日本人

コホートを対象とした前向き研究も，食事中の

食塩摂取量が多いと脳卒中による死亡リスクが

増大することを示した175）。高血圧患者を対象

としたある研究は，ナトリウム摂取と心血管疾

患の発症との間の逆相関を報告し176），J カーブ

関係の存在を示唆した。このような成績の不一

致は方法論的な限界に起因しており，さらなる

研究が必要とされている。

ナトリウム摂取量の低減が血圧降下に及ぼす

効果については，十分に立証されている176）177）。

食事中のナトリウム摂取量を平均77mmol/日低

減すると，収縮期血圧を1.9mmHg（95％CI 1.2～

2.6mmHg）および拡張期血圧を1.1mmHg（95％

CI 0.6～1.6mmHg）低下させることが証明され

ている175）。Trials of Hypertension Prevention

Studies の第Ⅱ相（TOHP Ⅱ）も，ナトリウム摂

取量の低減によって高血圧が予防可能であるこ

とを証明している178）。

血圧高値者を対象とした17，および正常血圧

者を対象とした11の RCT を対象とした，食塩

摂取量削減を目的とした食事介入に関するメタ

アナリシスでは，１日あたり100mmol（６g）の

食塩摂取量削減が，血圧高値者では7.11mmHg

（収縮期）および3.88mmHg（拡張期）（いずれも

p ＜0.001），正常血圧者では3.57mmHg（収縮期）

および1.66mmHg（拡張期）（それぞれ p ＜0.001

およびp＜0.05）の血圧降下と関連していた179）。

この情報は，集団における食塩摂取量のわずか

な長期的削減が，血圧高値者では脳卒中死を約

14％，CHD 死を約９％，正常血圧者では同じ

く約６％および４％直接的に低減させるとする

他のエビデンスを，強く裏づけるものである。

このレビューは，コクラン系統的レビューとし

て作成・更新されている180）。著者らは，４週

間以上継続した試験において，食塩摂取量の削

減は，正常血圧者または血圧高値者の血圧に対

して有意，かつ集団的観点から重要な効果を有

すると結論した。血圧高値者では，24時間尿中

ナトリウム排泄量の低減量の中央値が78mmol

（食塩4.6g 相当），収縮期血圧の平均低下が4.97

mmHg（95％CI 4.18～5.76mmHg），および拡張

期血圧の平均低下が2.74mmHg（95％CI 2.26～

3.22mmHg）であった。正常血圧者では，24時

間尿中ナトリウム排泄量の低減量の中央値が74

mmol（食塩4.4g 相当），収縮期血圧の平均低下

が2.03mmHg（95％CI 1.50～2.56mmHg），およ

び拡張期血圧の平均低下が0.99mmHg（95％CI

0.57～1.40mmHg）であった。これらは，食塩削

減量と血圧低下幅に相関関係があることを示し

ている。

１日摂取量３～12g の範囲内において，食塩

摂取量が少なくなるほど血圧は低くなる。

ただし，これらの所見は，日常の臨床診療で

達成可能な減塩療法を誇張する可能性がある。

短期間における食事中の食塩摂取量削減は個人

の努力によって可能であると考えられるかもし

れないが，より説得力のある効果の推定は，長

期的試験の評価により得られる。Hooper ら181）
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1.2.4 果物と野菜の摂取量の増加

問題

は，健康成人を対象に，６ヵ月以上にわたり食

塩摂取量削減を目的として実施された交絡因子

のない無作為化試験のみを対象としたメタアナ

リシスを実施した。正常血圧者（n＝2,326）を対

象とした３つ，未治療の高血圧患者（n＝387）

を対象とした５つ，および治療中の高血圧患者

（n＝801）を対象とした３つの試験が含まれ，こ

れらの追跡期間は６ヵ月から７年であった。大

規模で質の高い（したがって非常に有益な）研究

では，集中的な行動介入が用いられていた。死

亡と心血管イベントの定義および報告には，一

貫性がなかった。17例の死亡例が認められたが，

これらは介入群と対照群に同等に分布してい

た。収縮期および拡張期の血圧は，13～60ヵ月

でそれぞれ1.1mmHg（95％CI 0.4～1.8mmHg）お

よび0.6mmHg（95％CI 0.3～1.5mmHg）低下し

た。24時間尿中ナトリウム排泄量は，35.5mmol

（95％CI 23.9～47.2mmol）減少した。ナトリウ

ム摂取量の削減量と血圧変化度は，関連してい

なかった。

特に高血圧予防のための食事療法（Dietary

Approaches to Stop Hypertension［DASH］）182）

をはじめとする集中介入に，食塩摂取量削減お

よび降圧効果があることは明らかである。しか

し，大半の塩分は食品購入時にすでに含まれて

いることから，このような介入をプライマリー

ケアにおいて大規模かつ長期的に実施すること

は容易ではないであろう。食塩摂取量削減は，

降圧薬服用中の人々が良好な血圧コントロール

を維持しつつ，服薬を中止することを可能にす

るかもしれない183）。プライマリーケア環境下

および集団を対象とした予防プログラムのもと

で，食塩摂取量を削減するために食生活を変え

る，より有効な方法を開発するにはさらなる研

究が必要とされる。加工食品やパンに含まれる

塩分削減や加工食品の栄養成分表示などの代替

的公衆衛生学的アプローチはより有効である可

能性が高く，食品産業に大規模に取り入れられ

る必要がある。

上記を根拠として，食塩摂取に関する現行の

推奨事項（＜５g（90mmol）/日）は適切であると

いえる86）183）。

果物と野菜の摂取量を増やすと，CVD リス

クは低減するか？

果物と野菜は，さまざまな微量栄養素や抗酸

化物質，フィトケミカル（植物化学物質），フラ

ボノイド，食物繊維，およびカリウムを通して，

心血管の健康を促進する可能性がある。個々の

構成要素の役割に関するエビデンスは，現在の

ところ決定的なものではない。

Ness & Powles 184）は，食事中の果物や野菜と

CVD との関連を調査した生態学的研究や症例

対照研究，およびコホート研究のレビューを

行った。研究の種類，質，および用いられた評

価指標が異なったことから，関連について総合

的な評価が行われるには至らなかった。CHD

の予防と果物と野菜または代替栄養素の摂取に

ついては，10の生態学的研究中９つ，３つの症

例対照研究中２つ，および16のコホート研究中

６つにおいて，有意な関連性が認められた。脳

卒中の予防については，５つの生態学的研究中

３つおよび８つのコホート研究中６つにおい

て，有意な関連性が認められた。循環器疾患に

ついては，２つのコホート研究中１つにおいて，

有意な正の関連が報告された。総括すると，こ

の結果は果物と野菜が脳卒中と CHD に及ぼす

保護的効果を裏づけている185）186）。

Joshipura ら185）は，Nurses’ Health Study

（NHS）および Health Professionals’ Follow-Up

Study（HPFS）において，果物と野菜の摂取と

CHD リスクとの関連を評価した。これら２つ
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1.2.5 要約

の研究では，前者は34～59歳の女性84,251例を

14年間，後者は40～75歳の男性42,148例を８年

間にわたって追跡した。研究開始時に，CVD，

癌，および糖尿病と診断されている参加者はい

なかった。標準的な心血管危険因子について補

正後に，果物および野菜の摂取量が最も多い五

分位群を最も少ない五分位群と比較した CHD

の相対リスク（RR）は0.80（95％CI 0.69～0.93）で

あった。果物または野菜の摂取が１日１品増え

るごとに，CHD リスクは4％低下した（RR＝

0.96；95％CI 0.94～0.99；p ＝0.01，傾向検定）。

未精白穀物，精白穀物，果物，および野菜の

摂取と総死亡リスクならびに冠動脈疾患および

虚血性脳卒中の発症率との関係は，Atheroscle-

rosis Risk in Communities（ARIC）研究のコ

ホート（n＝15,792）でも評価された187）。11年に

わたる追跡期間において，未精白穀物の摂取と

総死亡率および冠動脈疾患の発症率とは逆相関

関係にあった。果物および野菜の摂取量が最低

の五分位群に対する第２～５五分位群の死亡の

RR はそれぞれ，1.08（95％CI 0.88～1.33），0.94

（95％CI 0.75～1.17）， 0.87（95％CI 0.68～1.10），

および0.78（95％CI 0.61～1.01）であった（p ＝

0.02，傾向検定）。アフリカ系アメリカ人では

果物および野菜の摂取量と冠動脈疾患の間に逆

相関関係が認められたが，白人では認められな

かった（p ＝0.01，交互作用検定）。虚血性脳卒

中リスクは，未精白穀物，精白穀物，または果

物や野菜の摂取と有意には関連していなかっ

た。

日本人男女40,349例を対象として18年にわた

り追跡調査を行った前向きコホート研究188）で

は，緑黄色野菜や果物を毎日摂取することは，

男女いずれにおいても脳卒中，脳内出血，およ

び脳梗塞のリスク低下と関連していた。10の前

向きコホート研究を対象とした最近のメタアナ

リシス189）も，穀物や果物による食物繊維の摂

取と CHD リスクは逆相関の関係にあることを

示している。

入手可能なエビデンスに基づき，400g 以上

の果物と野菜を毎日摂取することが推奨され

る86）。

食事から摂取する脂肪やコレステロール，果

物および野菜，魚，ならびにナトリウムは，心

血管リスクに関連している。一般集団および特

に CHD におけるアテローム性動脈硬化の栄養

学的背景については，相当量のエビデンスが存

在している。しかし，これらのエビデンスの多

くは，特に社会経済的状況に関し存在する可能

性のある交絡因子についてのコントロールが不

十分であることが多い観察的研究から得られた

ものである。これらの研究から得られる推論は，

慎重に行われる必要がある。

心保護食は，さまざまな食品で構成し，４つ

の主要目標，すなわち，全体として健康的な食

事であること，健康的な体重，望ましい脂質プ

ロフィール，および望ましい血圧の達成を目標

とすべきである。総脂肪（総カロリーの30％未

満），飽和脂肪（総カロリーの10％未満），およ

び食塩（１日あたり５g 未満または90mmol 未

満）摂取量の削減と果物や野菜の摂取量の増加

（400～500g/日）は有益である可能性が高いと

する強力なエビデンスが，観察的研究から得ら

れている。個人の好みや各地の習慣にあった食

事計画を作成する際にこれらの原則を適用する

こと，および心血管リスク低減におけるそれら

の有効性を示すことが，研究における重要な優

先事項である。

最近のレビューにおいて，健康成人の心血管

リスク低減における食事指導の有効性に関する

評価が行われた190）。指導は，主に食塩と脂肪

の摂取量の削減と，果物や野菜および食物繊維

の摂取量の増加を中心としたものであった。介

入には，個別の指導，グループセッション，お
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1.3 運動

問題

エビデンス

よび資料提供が含まれ，その強度は，１回の接

触から数年にわたる複数回の接触まで，さまざ

まであった。レビューを実施した23の試験のう

ち，９つは CVD 危険因子に関するスクリーニ

ングに基づいて参加者を組み入れたものであっ

た。大多数の試験は医療環境下における介入で

あったが，その他の介入環境には職場や地域セ

ンター，家庭が含まれていた。結果として，報

告された食事による摂取量（食塩と脂肪の削減，

果物，野菜，および食物繊維の増加）と心血管

危険因子（血圧，TC，および LDL コレステロー

ル）にわずかな改善が認められた。心疾患のリ

スクが高いと告げられた人々，および高強度で

継続期間が長い介入において，大きな効果が認

められた。著者らは，レビューを実施した食事

介入による効果を総合し，CHD 発症率を12％，

および脳卒中発症率を11％それぞれ低減できる

と推定した。この推定値は，食生活の改善が維

持され，コレステロールおよび拡張期血圧の変

化による RR 低減が加わるとの仮定に基づいた

ものである。

定期的な運動は心血管リスクを低減するか？

運動不足は，CHD および２型糖尿病による

死亡の約1/3に影響していると推定されてい

る191）。余暇の運動は，男性と女性の両方192）－194）

および中高年195）196）における心血管リスクおよ

び心血管死の低減と関連しているとのエビデン

スが，観察的研究から得られている。

いくつかのメタアナリシスが，運動とCVDと

の関連を調査している197）－202）。Berlin & Colditz 200）

は，冠動脈疾患による死亡に関して，座位中心

の職業に就いている人々を活動的な職業に就い

ている人々と比較した場合の RR が1.9（95％CI

1.6～2.2）であることを観察した。女性の研究を

対象としたメタアナリシスは，運動が CVD 全

般，CHD，および脳卒中のリスク軽減と用量

反応的に関連していることを示した197）。

運動は血管内皮機能を改善し，それによって

血管拡張および血管内の血管運動機能が強化さ

れる199）。さらに，運動は，減量，血糖コント

ロール203）204），ならびに血圧205），脂質プロフィー

ル206）－208）およびインスリン感受性209）を改善する。

運動が心血管リスクに及ぼしうる有用性は，少

なくとも部分的に，このような介在する危険因

子に対する効果を通してもたらされている可能

性がある。運動不足および運動能力の低さは，２

型糖尿病患者の死亡の独立した予測因子であ

る210）。

総括すると，中等度の運動を定期的に継続す

ることによる利益がエビデンスから示される

が，この運動は激しいものであったり長時間に

わたるものであったりする必要はなく，ウォー

キングやガーデニングなどの日常の余暇活動を

含めることができる197）。中高年が定期的に軽

度または中等度の運動を行うようになると，

CVD および全死因による死亡が有意に低減し，

QOL が改善する85）86）196）－198）211）212）。

要約すると，座位中心のライフスタイルは，

CVD リスクの増大と関連している。さらに，運

動は男性でも女性でも，そして中年およびより

高齢においても，CHD および CVD による死

亡リスクの低減と関連している。複数の研究が，

運動全般と CVD との間の用量反応関係を示唆

しており，この関係は少なくとも運動が一定レ

ベルに達するまでは直線的である。同様の関係

は，脳卒中でも認められている。

２つのレビューは，医療環境下で運動を推進

する介入の有効性を裏づけている。１つ目のレ

ビューは，成人の運動推進に関する17の RCT

を対象としているが，継続的支援を伴った専門
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1.4 体重

問題

エビデンス家による助言と指導は，自己申告による身体活

動性および心肺機能にある程度の効果があるも

のの，あらかじめ設定された身体活動性レベル

は必ずしも達成されないことが確認された213）。

具体的な介入には，個別およびグループによる

カウンセリング，自主的な運動または指示され

た運動，監視下または非監視下での運動，家庭

または施設における運動，対面または電話での

サポート，資料提供，および自己モニタリング

が含まれた。介入は，医師，看護師，健康教育

者，およびトレーナーを含む１名または数名の

専門家によって実施された。レビュー対象の17

の試験のうち，８つはプライマリーケア条件下

で実施されていた。２つ目のレビューは，プラ

イマリーケア条件下で実施された試験のみを検

討したもので，運動を促進するための短い介入

が，自己申告による運動レベルにおいて中等度

の短期的改善をもたらすことを確認した214）。15

の RCT および準実験的研究のうち12件では，

介入は日常のプライマリーケア受診時に行わ

れ，ウォーキングが最も推奨頻度の高い活動で

あった。有効性と介入実施者（医師，看護師，健

康教育者，公衆衛生学の学生など）または初回

介入期間との間には，明らかな関連は認められ

なかった。いずれのレビューでも，長期有効性

や成果の維持について結論を導くには，研究の

追跡期間（通常１年以下）が不十分であった。プ

ライマリーケアのチームが最も有効に介入でき

る方法を決定するには，活動パターンや心血管

危険因子の変化に関し，より客観的な指標を用

いた試験が有用であろう。

減量は，過体重または肥満の人々の心血管リ

スクを低減するか？

肥満は，先進国と発展途上国の両方におい

て増加しつつある健康問題の１つである２）。前

向きな疫学研究から，過体重や肥満と心血管

罹病率，CVD 死亡率，および総死亡率との間

の関連が証明されている215）－221）。肥満は，高血

圧や耐糖能異常，２型糖尿病，および脂質異常

症などの主要心血管危険因子と強く関連してい

る215）218）220）222）。

RCT を対象としたメタアナリシスから，減

量食は運動と併用することで，有意な体重減少，

TC および LDL コレステロールの低下，HDL-

C の増加ならびに血圧および糖尿病のコント

ロールの改善をもたらすことが証明されてい

る223）224）。

食事や運動または生活習慣への介入を用いた

減量プログラムは，前糖尿病状態の人々で有意

な体重減少ならびに糖尿病発症率の有意な低下

をもたらすことが証明されている225）。RCT を

対象としたメタアナリシス226）から，エネルギー

摂取量の制限と運動量の増加，またはその両方

による5.1kg の体重減少（95％CI 4.25～6.03kg）

によって，収縮期血圧は4.44mmHg（95％CI

2.95～5.93mmHg），および拡張期血圧は3.57

mmHg（95％CI 2.25～4.88mmHg）それぞれ低下

することが示された。減量が血圧コントロール

に及ぼす長期的利益は，Trials of Hypertension

Prevention の第Ⅱ相（TOHP Ⅱ）をはじめとす

るいくつかの研究で確認されている227）228）。し

かし，長期的な減量が心血管の罹病率および死

亡率の傾向に及ぼす影響を判定するには，前向

き研究を実施する必要がある。

24の前向き観察的研究のデータのレビューに

おいて，Blair & Brodney229）は，定期的な運動

が過体重や肥満に関連した健康リスクの多くを

減少させることを認めた。身体活動性が高い肥

満者は，座位中心の正常体重者よりも罹病率お

よび死亡率が低く，過体重や肥満と同様に，運
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1.5 アルコール

問題

エビデンス動不足および心肺機能の低さは死亡の予測因子

として重要である。

相当数の RCT からのエビデンスは，低カロ

リー食，運動，および行動療法からなる包括的

アプローチが持続的な減量に最も奏功する戦略

であることを裏づけている230）231）。看護師や栄

養士，臨床心理士などの医師以外の医療専門家

が，個々の減量や管理計画において重要な役割

を果たしうることを示した RCT の数は限られ

ている。非無作為化試験と観察的研究の結果で

は，患者と医療従事者との間の接触頻度が高い

介入および長期間の介入が，より奏効性が高く，

持続的な減量をもたらすことを示している226）。

血圧高値（収縮期血圧≧140mmHg または拡

張期血圧≧90mmHg）の成人における減量食の

有効性に関するレビューでは，体重の３～9％

という小幅な減量を認めた227）。この食事は収

縮期血圧および拡張期血圧に約３mmHg とい

う小幅な低下を伴ったことから，降圧薬を服用

中の患者に対してはその用量を減らすことが必

要となるかもしれない。レビューを行った18の

RCT は，１つを除くすべてが外来診療下で実

施されており，その大半は肥満患者のみを対象

としていた（肥満の定義は，理想体重を10％以

上上回るかまたは BMI＞25kg/m２）。大半の試

験において，介入の提供者/指導者は栄養士で

あったが，介入の性質や継続期間は大きく異な

り，介入期間は２週間から３年であった。介入

後のフォローアップが報告された２つの試験で

は，参加者の減量した体重が部分的に増量に転

じる傾向があった。

飲酒は心血管リスクを低減するか？

多くの研究が，死亡率と飲酒との間の U 字

型または J 字型の関連を示しており，少量また

は中等量の飲酒者では非飲酒者よりも死亡率が

低いのに対し，大量の飲酒者では死亡率が高い

ことを示している232）－240）。大量の飲酒者では，

全原因および突然死や出血性脳卒中をはじめと

する CVD による死亡率が高く，さらに，大量

の飲酒に関連した心理学的，社会的，およびそ

の他の医学的な問題を抱えている可能性があ

る237）－240）。

飲酒と CHD に関する28のコホート研究を対

象としたメタアナリシスから，飲酒量が０g/

日から20g/日に増加するとリスクが減少する

ことが示され（RR＝0.80，95％CI 0.78～0.83），

飲酒量が72g/日までは保護効果があり（RR＝

0.96，95％CI 0.92～1.00），89g/日を超えるとリ

スクが増大する（RR＝1.05，95％CI 1.00～1.11）

とのエビデンスが得られた。女性や地中海地域

以外の国々に居住する男性，ならびに致死的イ

ベントが評価項目として用いられた研究では，

認められた保護的効果との関連は小さく，有害

作用が強かった238）。最も低い死亡率と関連が

あった飲酒量は，男性が１日10～30g（１～３

単位）で，女性はその半量であった（１単位はワ

イン150mL，ビール250mL，または蒸留酒30～

50mL に相当）239）。適量の飲酒による保護効果

については，アルコールが脂質プロフィール（特

に HDL-C 値の上昇），血栓溶解プロフィール，

および血小板凝集に及ぼす既知の証明された有

益な作用をはじめとする，さまざまな機序が紹

介されている237）240）－242）。

少量から中等量の飲酒者におけるアルコール

の利益は，観察的研究を対象としたメタアナリ

シスにおいては，交絡因子や逆の因果関係の結

果として過大評価される可能性がある。メタア

ナリシスは，飲酒しない理由の慎重な評価を行

わず，複数の関与する可能性のある交絡因子を
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2 心理社会的因子

問題

エビデンス

評価していない少数のきわめて大規模な研究に

左右されていた。U 字型の関係をもたらしてい

るのは主に非飲酒者群であり，この群には飲酒

経験が全くない者と健康不良によって飲酒を中

止した者の両方が含まれる可能性があり，この

ことが飲酒量には安全レベルがあるとする誤っ

た関連づけを生む可能性がある。54の公表済み

の研究を対象とした最近のメタアナリシスは，

禁酒者の分類における精度不足は，適度の飲酒

による利益を示した研究結果を無効とする可能

性があると結論づけた243）。この著者らの主張

が正しければ，CHD に関して有益な飲酒量は

存在せず，むしろ飲酒量が増加するとリスクも

直線的に増加することを意味している。興味深

いことに，ホルモン補充療法（HRT）が HDL-C

に及ぼす有益な効果によって，多くの人々は，

HRT が CHD リスクに及ぼす保護作用を示し

たコホート研究は有効であると確信している。

しかし，その後実施された RCT では，有益と

有害のいずれの関連も認められず，先に挙げた

結果が得られた原因は制御されていない交絡因

子の存在にあった可能性が高い。少量から中等

量の飲酒と CHD との間の保護的関連性も，交

絡因子によって生じた人為的結果であった可能

性がある。少量から中等量の飲酒者は，喫煙な

どのその他の生活習慣において「軽度から中等

度」に分類される可能性があり，CHD リスク

が低いとされる原因はこの点にある可能性があ

る244）。

飲酒量と，交通事故による外傷などのさまざ

まな医学的および社会的な問題との関連に注目

することも重要である。一部の人々は，問題と

なる飲酒に進行するリスクも抱えている。中等

度の飲酒に関連するその他のリスクには，胎児

性アルコール症候群，出血性脳卒中，大腸癌，

および女性の乳癌がある237）245）。このようなこ

とから，公衆衛生学的観点と臨床的観点の両面

において，飲酒を予防戦略として推進すること

にはメリットがない。

心血管リスクを低減できる特別な心理社会的

介入はあるか？

複数の観察的研究は，抑うつや不安，社会的

支援の欠如，社会的孤立，および職場でのスト

レスの多い状況といったいくつかの心理社会的

因子が，交絡因子の補正後でさえ，CHD の主

要危険因子の発現および経過に対し，独立した

影響を及ぼしていることを示唆している246）－248）。

敵意や A 型行動パターン，不安障害やパニッ

ク障害などのその他の心理社会的因子は，一貫

性のない関連を示している249）250）。

Rugulies 246）は，抑うつをCHDの予測因子に用

いた研究を対象としたメタアナリシスにおい

て，抑うつ者におけるCHD発症の全体的なRRを

1.64と報告している（95％CI 1.29～2.08，p＜0.001）。

その他の研究においても，抑うつと CHD との

間に強い関連が認められている250）－252）。INTER-

HEART study において，抑うつは心筋梗塞リ

スクの予測因子の１つであることが証明されて

いる（オッズ比1.55，95％CI 1.42～1.69）。この

成績は，地域間，さまざまな民族集団間，およ

び男女間において一致して認められた247）。

コホート研究である MRFIT 248）では，より強

い抑うつ症状が18年の追跡期間の高い死亡率と

関連していた。五分位群のうち，最高レベルの

抑うつ症状を有する群では，最低レベルの抑う

つ症状を有する群に比べて，全死亡（HR 1.15；

95％CI 1.03～1.28；p ＜0.01），CVD 死 亡（HR

1.21；95％CI 1.03～1.41；p ＜0.05），および脳

卒中死亡（HR 2.03；95％CI 1.20～3.44；p ＜

0.01）に関し，有意に高いリスクが認められた。

36

／【Ｋ：】Ｓｅｒｖｅｒ／１６９６４‐ＷＨＯガイドライン／第３部＿責了／本文  2008年10月30日  Page 36 



3 多重危険因子への介入

問題

エビデンス

これよりもさらに最近行われた試験では，抑

うつと CHD との関連の因果関係に疑問が投げ

かけられている。心筋梗塞後の心理学的介入に

関する大規模無作為化試験では，再発または死

亡に対する影響は認められなかった253）。抑う

つに対する社会的な支援と治療が提供された別

の大規模試験でも，有効性は認められなかっ

た254）。抑うつは QOL に悪影響を及ぼし255）256），

抗うつ薬治療は，急性冠症候群で入院し再発性

の抑うつを有する患者の QOL と機能を有意に

改善することが示されている257）258）。

Kivimaki ら255）は，フィンランドにおける25.6

年の前向きなコホート研究において，業務によ

る精神的緊張度の高い（仕事における要求度は

高いものの，管理度は低いという組み合わせ）

金属産業の従業員は，心血管死リスクが，業務

における精神的緊張度が低い同僚の2.2倍であ

ることを見出した（95％CI 1.2～4.2）。職場での

ストレスの多い状況とCHDとの間のこのような

関連は，他の研究からも裏づけられている250）257）。

社会的孤立と良質の社会的支援の欠如が，

CHD の発症と予後に関する独立した危険因子

であることを示すいくつかのエビデンスもあ

り，男女ともリスクがそれぞれ２～３倍および

３～５倍に増大している259）。この関連は，国

および年齢を問わず証明されている250）259）－262）。

これらの所見は，因果関係による関連であると

いう解釈をある程度裏づけるが，スコットラン

ドの大規模コホート研究で示されたように，交

絡因子や報告方法のバイアスに基づいている可

能性を完全に否定することはできない263）。

真の因果関係の有無，および，さらに重要な

こととして，介入が心血管リスクを低減するか

否かを解明するために，業務ストレスと社会的

孤立を低減するための介入に関する，適切なデ

ザインの試験の実施が求められる。一方，医師

や医療従事者は患者を全体的に考慮すべきであ

る。抑うつやその他の情緒障害や行動上の問題

を有する患者の早期発見，治療，および適切な

医療機関への紹介は，いかなる場合にも，CVD

への影響とは無関係に，苦痛を軽減し QOL を

改善するうえで重要である。社会的および職業

的な不安を回避または解決するために社会的支

援を活用することも，患者の困難に対する適正

な対応である258）。

多重危険因子への介入は心血管リスク低減に

有効か？

コクラン系統的レビューでは，一般集団，職

業集団，および高リスク群の成人における，

CVD の一次予防に対する多重危険因子への介

入の有効性を評価された106）。このレビューに

は，２項目以上の心血管危険因子（喫煙，食事，

運動，血圧，および血中コレステロール）への

影響を目的としたカウンセリングおよび/また

は健康教育に薬物療法を併用した RCT と，薬

物療法を併用しない18の RCT が含まれた。全

体では，喫煙率，収縮期血圧，拡張期血圧，お

よび血中コレステロールにおけるわずかな低下

が観察された。喫煙率，拡張期血圧，またはコ

レステロール値のベースライン値が高値であっ

た試験で，これらの危険因子について介入に伴

い著明な低減が認められた。臨床イベントがエ

ンドポイントに設定された10の試験の集積結果

をみると，総死亡または CVD 死亡には有意な

影響を認めなかったが，これは危険因子の変化

の程度に相応している。しかし，血圧高値の対

象者に焦点を合わせた試験，および薬物療法を

用いた試験では，CHD 死亡および総死亡に有

意な低減が認められた。個別もしくは家族カウ

ンセリングならびに教育に薬物療法を併用した
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4 血圧降下

問題

エビデンス

4.1 目標血圧

介入，または薬物療法を併用しない介入は，高

血圧によって高リスクとされた対象者における

危険因子の是正および死亡率の低減について，

より有効であった。これらの結果は，多因子性

高リスク群における CVD 予防において，多重

危険因子への介入を支持するものとなってい

る。低リスクの一般集団については，個別のカ

ウンセリングと治療によるアプローチよりも，

生活習慣改善を促進する誘導的な環境を作り出

す方策によって，低コストでより大きな改善が

得られる可能性がある。

降圧は心血管リスクを低減するか？

高血圧は，全世界で約700万件の早期死亡と

4.5％の疾病負荷（6,400万 DALY）をもたらすと

推定されている１）－３）。高血圧は，脳血管障害，CHD，

心不全，および腎不全の主要危険因子の１つで

ある。高血圧の治療は，脳卒中リスクの35～40％

の低減および心筋梗塞リスクの16％以上の低減

と関係している264）。高血圧は，喫煙，過体重

や肥満，脂質異常，血糖異常などのその他の心

血管危険因子と併存していることが多いが，こ

れらはあらゆるレベルの血圧に起因する心血管

リスクを増大させる。世界中で，高血圧患者に

おけるこれらの併存危険因子への対処は不十分

であることが多く，その結果，これらの患者で

は血圧が降下しても，依然として CVD の罹病

率と死亡率が高くなっている265）－267）。

ほぼすべての臨床試験において，他の心血管

危険因子の有無にかかわらず，160mmHg（収縮

期）/100mmHg（拡張期）以上で降圧薬療法の有

益性が確認されている264）268）。そしてこの収縮

期血圧および拡張期血圧の基準を下げること

が，観察データによって裏づけられている269）270）。

高心血管リスク患者を対象としたいくつかの

試験271）－273）は，収縮期血圧160mmHg および拡

張期血圧90mmHg を十分に下回るレベルにま

で降圧した患者で CVD の罹病率および死亡率

が低減することを示しており，観察データを支

持している。また，140～160mmHg（収縮期）/

90～100mmHg（拡張期）の高心血管リスク患者

においては，降圧により心血管イベント数が低

減するとの考え方も支持されている。これらの

試験結果は，高リスク患者への治療は，より低

い血圧を閾値として治療を開始すべきであるこ

とを示唆している。

女性は任意の血圧値における CVD の総リス

クが低いが，RCT では一般的に女性よりも男

性の含まれる割合が高く，収縮期血圧と拡張期

血圧の治療閾値は男女で同一であるべきであ

る274）。

任意の血圧値における CVD の総リスクは，

年齢とともに増大する。しかし，RCT による

エビデンスは現在のところ限定されており，80

歳超の人々の治療の利益に関しては，結論が得

られていない。そのため，当面の治療閾値は，

少なくとも80歳までは年齢による影響を受けな

いとすべきである。その後は個別に判断すべき

であるが，いずれにせよ，80歳を超えた患者の

治療を中止すべきではない275）276）。

高血圧を有する低リスクおよび中リスクの患

者において，Hypertension Optimal Treatment

（HOT）研究では，血圧が139/83mmHg に降下

したときに心血管ベネフィットが最大となるこ

とが確認された277）。診療所および一般集団を

対象とした調査データからは，血圧を低下すれ

ばするほど，心血管イベント発生率も低くなる

ことが，継続的に示唆されている278）－280）。55歳

超の人々では収縮期血圧がより重要であり281），
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4.2 初期治療薬の選択

したがって治療の主目標は収縮期血圧を140

mmHg 以下に降下させることとなる。女性や

高齢の患者に対し，この目標値を修正する明確

な理由はない。

いくつかの試験277）282）－285）により，糖尿病患者

では，拡張期血圧を約80mmHg に，収縮期血

圧を約130mmHg に低下させると，血圧コント

ロールが厳格でない患者に比べて，心血管イベ

ントや糖尿病に関連した微小血管合併症がさら

に低減することが示されている277）284）285）。糖尿

病や，確定診断された血管疾患および腎疾患な

どを有し，心血管リスクが高い患者およびきわ

めてリスクが高い患者では，130/80mmHg 以

下に降圧させるべきである。

1967年以降，高血圧患者における利尿薬や β

遮断薬および CCB とプラセボの比較を目的と

して，多くの RCT が実施されてきた264）286）287）。

これらの試験では，上述の３薬剤のいずれでも，

CVD による死亡率と罹病率の両方が低減する

ことが証明された。

アンジオテンシン変換酵素（ACE）阻害薬，

CCB，利尿薬，および β 遮断薬を比較した RCT

からのデータを対象としたメタアナリシスが発

表されている268）287）。CVD による総死亡率のエ

ンドポイントに関して，これらのメタアナリシ

スは，薬剤間の違いについて強いエビデンスを

示さなかった。しかし，特定の致死性または非

致死性のアウトカムに関する薬剤間のわずかな

差は除外されてはいない。たとえば，ACE 阻

害薬は CCB に比べて低い CHD 発症率と関連

していたのに対し，CCB は β 遮断薬の併用の

有無にかかわらず，利尿薬に比べて低い脳卒中

発症率と関連していた268）。サイアザイド系利

尿薬や β 遮断薬で治療される患者では，他の

降圧薬と比べて，糖尿病の発症率が高いことに

関するデータも明らかになりつつあり，これは

第一選択薬の決定に影響を及ぼす可能性があ

る288）－292）。

ALLHAT 試験288）では，CCB または ACE 阻

害薬と利尿薬が，CHD およびその他の CVD

イベントの発生率に及ぼす影響が比較された。

55歳以上の高血圧患者で，CHD 危険因子を他

に１項目以上有する計33,357例の参加者を，ク

ロルタリドン（12.5～25mg/日）群，アムロジピ

ン（2.5～10mg/日）群，また は リ シ ノ プ リ ル

（10～40mg/日）群に無作為に割りつけ，平均4.9

年間にわたって追跡調査を実施した。主要アウ

トカム，すなわち CHD 死および非致死性心筋

梗塞の発現率には，各治療群間で差が認められ

なかった。同様に，全原因死亡についても３群

間に差は認められなかった。試験開始時には，

α 遮断薬を用いた４番目の治療群が設定されて

いたが，主に心不全による複合 CVD のリスク

が増大したため，この治療は試験終了前に中止

となった。さまざまな副次エンドポイントに対

する保護作用にはいくつかの違いが認められ，

特に，アフリカ系アメリカ人被験者では，脳卒

中の高リスクが ACE 阻害薬と関連づけられ，

心不全の高リスクが ACE 阻害薬と CCB の両

方に認められた。

Second Australian National Blood Pressure

Study（ANBP2）289）も利尿薬（ヒドロクロロチア

ジド）と ACE 阻害薬（エナラプリル）の比較を

行ったが，この研究で対象とした高血圧高齢者

では心血管イベントの既往例が少なかった。全

心血管イベントまたは全死亡からなる主要アウ

トカムのリスクは，ACE 阻害薬では利尿薬よ

りも11％低く，男性においてのみ有益性が認め

られた。

LIFE 試験75）では，ECG で確認された左室肥

大患者において，アンジオテンシンⅡ受容体ブ

ロッカー（ARB）をベースとした治療と β 遮断

薬をベースとした治療は，きわめて類似した降

圧効果が認められたにもかかわらず，複合心血

39

第３部 推奨の根拠（入手可能な最良のエビデンス）

／【Ｋ：】Ｓｅｒｖｅｒ／１６９６４‐ＷＨＯガイドライン／第３部＿責了／本文  2008年10月30日  Page 39 



管エンドポイントについては前者が後者よりも

抑制作用に優れていた。この有益性の大部分は

脳卒中に対する抑制作用によるもので，特に糖

尿病患者群において顕著であった290）。

Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial

（ASCOT）291）では，中等度のリスクを有する患

者を，アムロジピン＋ペリンドプリル投与群ま

たはアテノロール＋ベンドロフルメチアジド投

与群に無作為に割りつけた。アムロジピンベー

スの治療群で主要エンドポイント（非致死性心

筋梗塞または致死性 CHD）の発現が少なかった

が，有意な群間差は認められなかった。糖尿病

発症率も，アムロジピンベースの治療群におい

て低かった。しかし，この差の大部分は，２群

間の収縮期血圧の差によって説明が可能であっ

た292）。

β 遮断薬の有効性が，いくつかの研究で調査

されている293）－296）。そのうちの１つに，１治療

群の全患者の半数以上で β 遮断薬を第一選択

降圧薬として用いた臨床試験があり，CVD 罹

病率と死亡率ならびに全死亡率に関するアウト

カムデータが示されている。この解析では，全

死亡または心筋梗塞に差を認めなかったが，脳

卒中リスクはその他の降圧薬治療群のほうが低

かった。しかし，β 遮断薬をプラセボまたは無

治療と比較したところ，β 遮断薬は脳卒中リス

クを有意に低減することが認められた。β 遮断

薬は，全死亡および心筋梗塞の低減において，

他のクラスの降圧薬と同等に有効であるが，脳

卒中リスクの低減においては有効性が劣ると思

われる293）。別のメタアナリシス295）では，さま

ざまな年齢群において β 遮断薬の有効性が調

査された。若年患者ではその他の降圧薬と類似

した有効性が示されたが，高齢患者での有効性

は低く，脳卒中に関してはリスクの低減が小さ

いことが特に顕著であることが判明した。最近

のコクラン系統的レビューでは，β 遮断薬が死

亡率と罹病率のエンドポイントに及ぼす影響

が，プラセボまたは高血圧に対する無治療群と

比較して評価された296）。その結果，β 遮断薬は

脳卒中低減に対しては比較的弱い作用を示す

が，CHD に対しては効果を示さないことが明

らかになった。β 遮断薬では，サイアザイド系

利尿薬や CCB および ACE 阻害薬と比較して，

アウトカムが悪くなる傾向が報告された。レビ

ュー対象となった試験の大部分では，β 遮断薬

としてアテノロールが用いられていた。

降圧薬療法の選択に際しては，特定の薬剤使

用に関して積極的適応が多数存在する（表７）。

積極的適応や主要副作用（表８）がない場合に

は，有効性および心血管アウトカムに関する比

較試験から現在利用可能なエビデンスによっ

て，初期治療として次の薬剤の１つを使用する

ことが裏づけられている：ACE 阻害薬，CCB，

または低用量の利尿薬。β 遮断薬は，積極的適

応が存在する場合に限って，第一選択薬とみな

されるべきである294）－296）（表７）。

財源に制約がある大多数の患者については，

別の薬剤に対する積極的適応が存在しない場

合は，比較試験のデータ，利用可能性，および

費用対効果に基づいて，低用量のサイアザイド

系利尿薬を第一選択薬と考えるべきである286）

（表７）。

先に述べたとおり，多くの患者に対し，血圧

をこれまでの推奨値よりも低いレベルまで低減

すべきであり，２種以上の薬剤が必要となるこ

とも多くなるであろう75）271）272）277）284）。各薬剤の用

量を徐々に増加して，別の薬剤を追加する前に

至適効果を得ることが重要である。治療に対す

るアドヒアランスは，血圧の至適降下を達成す

るうえで重要であるが，これは１日１回投与で

促進できる可能性がある。２剤目の降圧薬を追

加する場合は，異なるクラスの薬剤を使うべき

である。

表７に挙げた積極的適応に加えて，その他の

要因によって特定の薬剤の選択が好まれる場合
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がある。そのため，単剤療法として用いた場合，

黒人では利尿薬や CCB は ACE 阻害薬や β 遮

断薬に比べて降圧作用が強くなる可能性があ

る。黒人では，サイアザイド系利尿薬と併用す

る場合を除いて，β 遮断薬および ACE 阻害薬

に対する反応が弱い297）298）。α 遮断薬は，前立腺

肥大の症状を緩和する299）。クロニジンなどの

中枢性 α 作動薬や末梢性アドレナリン遮断薬

には，アウトカムデータがないものの，低価格

な治療薬として利用できる可能性がある。

薬剤分類
積極的適応

禁忌 注意
疾患 参考文献および推奨グレード

ACE阻害薬a，b １型糖尿病性腎症 Lewis et al. 303） １＋＋，A 妊娠
両側性腎動脈狭窄
高カリウム血症

非糖尿病性腎症 Jafar et al. 304） １＋＋，A

左室機能障害 SOLVD 305）

Flather et al. 306） １＋＋，A

ARBb ２型糖尿病性腎症 Parving et al. 283） １＋，A
Brenner et al. 282）

Lewis et al. 307）

妊娠
両側性腎動脈狭窄
高カリウム血症

左室肥大 Pitt et al. 308） １＋，A
Dahlof et al. 309）

Lindholm et al. 290）

ACE 阻害薬不耐
例における心不全

Granger et al. 310） １＋，A

CCB
（ジヒドロピリ
ジン系）

拡張期血圧高値を
伴わない収縮期高
血圧の高齢者

Staessen et al. 311） １＋，A うっ血性心不全 心筋梗塞後
（短時間作用型CCB）

黒人患者 Cushman et al. 297） １＋，A

利尿薬 拡張期血圧高値を
伴わない収縮期高
血圧の高齢者

SHEP 312） １＋，A 痛風

黒人患者 Radevski et al. 298） １＋，A

β遮断薬 心筋梗塞後 Teo et al. 313） １＋＋，A
Freemantle et al. 314）

Yusuf et al. 315）

高度心ブロック
重度徐脈（＜50/分）
閉塞性気道疾患
レイノー

心不全
末梢血管疾患
糖尿病（CHDを伴うもの
を除く）

α遮断薬 良性前立腺肥大 Oesterling 299） 尿失禁 うっ血性心不全

中枢性α作動薬 妊娠（メチルドパ） 中断症候群（クロニジン）
肝毒性（メチルドパ）

末梢性α作動薬 他の薬剤が無効，
入手不可能，また
は費用負担不可能
の場合

Lindholm et al. 316） 抑うつ
活動性消化性潰瘍

表７ 降圧薬別の積極的適応，禁忌，および注意事項

a：２型糖尿病性腎症は，ACE 阻害薬の適応となりえる。
b：慢性腎疾患および蛋白尿性腎疾患は，ACE 阻害薬および ARB の適応となりえるが，慎重な監視のもとで専門医の助言を受け

ながら，注意して用いるべきである。
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5 脂質降下

問題

エビデンス

5.1 有益性

特定の条件下では，ある薬剤が禁忌であった

り，慎重に使用すべきであったりする場合があ

る（表７）。妊娠時における ACE 阻害薬や ARB

の使用など，いくつかは絶対禁忌であるが，禁

忌の大半は，特定の薬剤がさまざまな症状を悪

化させる可能性があるとの事実によるものであ

る。特定の薬剤は，特定の患者において副作用

を誘発する可能性が高いが，これらに対する強

い適応があり，患者を慎重にモニタリングする

ならば，使用は可能である。たとえば，ACE

阻害薬や ARB は，慢性腎不全300）や腎血管性高

血圧症301）に有益となる可能性があるが，慎重

な監視のもとで専門医の助言を受けながらの使

用に限るべきである。カルベジロールやメトプ

ロロールなどの β 遮断薬は，安定心不全の治

療で利用されることがますます増えつつある。

しかし，これらは心不全を悪化させる可能性が

あり，非代償性心不全患者には投与すべきでな

い302）。

スタチンによる治療は心血管リスクを低減す

るか？

多くの試験で，コレステロール降下療法の利

益は心血管リスクの初期レベルによって異な

り，総リスクが高いほど利益が大きくなること

が証明されている。これは，脂質降下の結果と

してのリスクの相対的低減は，心血管リスクの

レベルが異なってもほぼ同一となるためであ

る。

アテローム硬化性疾患（主に CHD）が確定診

断されている患者におけるスタチンの有効性

は，十分に証明されている。一方，一次予防試

験のエビデンスは限定されているものの，これ

らの試験で認められた利益は，メタアナリシス

によって証明されたように，すべてのスタチン

に関する試験から得られた総体的な結果と一致

している。

一次予防に関するスタチンの利益は，いくつ

かの RCT およびそれに続くメタアナリシスに

おいて検証されている。

West of Scotland Coronary Prevention Study

薬剤分類 主要副作用

ACE阻害薬 乾性咳嗽，腎機能低下患者の腎機能障害

ARB 肝酵素値上昇

CCB（ジヒドロピリジン系） 頭痛，動悸，発疹，重力性浮腫

利尿薬（サイアザイド系） 口内乾燥，口渇，筋痙攣，インポテンス，高血糖，高コレステロール血症，電解質異常（低
カリウム血症，低マグネシウム血症，高カルシウム血症，低ナトリウム血症），膵炎

β 遮断薬 高度房室ブロック，徐脈，心不全，レイノー現象，インポテンス，疲労，悪夢を含む睡眠
障害，抑うつ，脂質プロフィールの変化

α 遮断薬 起立性低血圧，失神，めまい，頭痛，眠気

中枢性 α 作動薬 起立性低血圧，徐脈，眠気，口内乾燥，乳汁漏出，性機能障害

末梢性 α 作動薬（レセルピン） 抑うつ，鎮静，鼻閉

表８ 降圧薬の主要副作用

（文献317）より引用）
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（WOSCOPS）318）では，心筋梗塞の既往がなく，

初期スクリーニングで血漿中 TC 濃度が6.5～

8.0mmol/L（250～310mg/dL）であった45～64歳

の男性6,595例を，プラバスタチン（40mg/日）

投与群またはプラセボ投与群に無作為に割り付

け，平均4.9年間の追跡調査を実施した。実薬

投与群では，プラセボ投与群に比べて，主要心

血管イベントが31％少なかった（p ＜0.001）。

非致死性心筋梗塞および全 CVD による死亡に

おいても，有意な低減が認められた。

Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis

Prevention Study（AFCAPS/TexCAPS）319）で

は，TC および LDL コレステロールが平均的

な値で，HDL-C が平均値未満であり，顕性 CVD

を有さない人々において，lovastatin に食事お

よびライフスタイルの適正化を加えることによ

り，5.2年間の初回主要急性冠イベント発現リ

スクをプラセボと比較して37％低減した（p ＜

0.001）。さらに，心筋梗塞や不安定狭心症，冠

イベント，および心血管イベントのリスク，な

らびに冠動脈血行再建術の必要性は，実薬投与

群で有意に低減した。

Anti-hypertensive and Lipid-Lowering Treat-

ment to Prevent Heart Attack Trial（ALL-

HAT）の脂質降下に関する検討（ALLHAT-

LLT）では，高血圧および高血圧以外の危険因

子を１項目有する55歳超の患者10,000例超を，

プラバスタチン20～40mg/日投与群と通常治療

群のいずれかに無作為に割り付けた320）。この

試験は一次予防と二次予防が混合された試験

で，患者の14％は冠疾患の既往があり，35％は

糖尿病であった。プラセボとの比較において，

プラバスタチンによる脂質降下はわずかなもの

にすぎず，TC は10％，LDL コレステロールは

17％それぞれ降下した。降圧薬に追加して投与

したプラバスタチンは，平均4.8年の追跡期間

において，通常治療群と比較して全死亡率また

は CHD 死亡を有意に低減させなかった。CHD

イベントの低減を示すことができなかった原因

は，「通常治療」が実施された患者において，ス

タチンやその他の脂質降下薬の使用が増加した

ことにあった。追跡期間が６年経過した時点に

おいて，「通常治療」患者の26.1％がスタチン

を服用しており，2.4％は別の脂質降下薬を服

用していた。一方，同じく６年が経過した時点

で，プラバスタチン群の16.2％は，脂質降下薬

を全く服用していなかった。このため，２群間

のコレステロール値の差は予測されたほど大き

くなかった。

Heart Protection Study 321）では，40～80歳の

広範囲にわたる高リスク者（n＝20,536）を，シ

ンバスタチン40mg/日投与群とプラセボ群のい

ずれかに無作為に割り付けた。シンバスタチン

は，心筋梗塞および脳卒中の発現率，ならびに

血管再建術施行率を約1/4低減させた。イベン

ト発現率の比例的な減少は，CHD と診断され

ていないが脳血管疾患，末梢動脈疾患，または

糖尿病を有する者，あるいは LDL コレステ

ロール値が3.0mmol/L（116mg/dL）未満または

TC 値が5.0mmol/L（193mg/dL）未満のサブグ

ループにおいても同様に有意であった。シンバ

スタチンの利益は，アスピリン，β 遮断薬，ACE

阻害薬，その他の降圧薬などの他の治療薬に対

して相加的なものであった。５年間の利益の規

模は，個々の血中脂質濃度よりも，主要血管イ

ベントに関する個人の総合的なリスクによって

異なっていた。本研究参加者の約１/３は，CHD

を有していなかった。この群で，LDL コレス

テロール値がベースライン時に2.6mmol/L（100

mg/dL）未満であった患者サブ集団において

も，スタチン療法が主要血管イベントをプラセ

ボに比べて22％低減させた（p ＝0.0006）。

Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial

（ASCOT）322）では，高血圧のほかに３項目以上

の心血管危険因子を有するが CHD の既往を有

さず，TC 値が平均的または軽度に上昇した患
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者において，スタチンは非致死性心筋梗塞およ

び致死性 CHD をプラセボに比べて36％低減さ

せた（p ＝0.0005）。

Collaborative Atorvastatin Diabetes Study

（CARDS）323）は，２型糖尿病で LDL コレステ

ロール値が4.1mmol/L（160mg/dL）以下の40～

75歳の患者2,838例を対象として，主要心血管

イベントの一次予防に対するアトルバスタチン

10mg/日の有効性を調査した。すべての患者が

網膜症，蛋白尿，喫煙中，または高血圧のうち

１項目以上に該当していた。急性 CHD イベン

トは36％（95％CI ９％～55％），冠動脈血行再

建術施行は31％（95％CI 16％～59％），および

脳卒中は48％（95％CI 11％～69％），それぞれ

低減した。そしてアトルバスタチンは死亡率を

27％低 減 さ せ た（95％CI １％～48％，p ＝

0.059）。

Assessment of Lescol in Renal Transplanta-

tion（ALERT）研究では，腎移植患者の心臓お

よび腎臓に関するエンドポイントに対するスタ

チン療法の効果が調査された324）。研究では，患

者（n＝2,102）をフルバスタチン投与群とプラセ

ボ投与群のいずれかに無作為に割り付け，5.1

年間にわたって追跡調査を実施した。心臓死お

よび非致死性心筋梗塞は低減したものの，冠動

脈インターベンション施行率および死亡率は低

減しなかった。

Prospective Study of Pravastatin in the Eld-

erly at Risk（PROSPER）では，70～82歳のリス

クを有する患者5,804例をプラバスタチン40mg/

日投与群とプラセボ投与群のいずれかに無作為

に割り付けた325）。本研究は，高齢者における

スタチン療法の利益を調べることを目的として

計画された，一次予防と二次予防が混合された

研究であった。参加者は，既存の血管疾患（冠

動脈疾患，脳血管疾患，または末梢血管疾患）

を有するか，これらの疾患のリスク（喫煙，高

血圧，または糖尿病による）を有するかのいず

れかに該当した。主要エンドポイントは，冠動

脈死，非致死性心筋梗塞，ならびに致死性およ

び非致死性の脳卒中の合併とした。平均3.2年

間の追跡後，治療群では主要エンドポイントの

発現率が有意に低かった（RR 0.85；95％CI 0.74

～0.97；p ＝0.014）。この発現率の低さは，冠

動脈死と非致死性心筋梗塞のリスクが低いこと

と関連していたが（RR 0.81；95％CI 0.69～

0.94；p ＝0.006），脳卒中の発症率には有意な

変化が認められなかった。

Pignone ら326）は，CHD や脳血管疾患または末

梢血管疾患の既往歴を有さない患者における薬

物療法を調査し，全死亡，CHD 死，および非

致死性心筋梗塞をはじめとする臨床エンドポイ

ントを評価した，継続期間が１年以上にわたる

無作為化試験を対象としたメタアナリシスを行

った。Lipid Research Clinic Primary Prevention

Trial，Helsinki Heart Study，West of Scotland

Coronary Prevention Study，および Air Force/

Texas Coronary Prevention Study 318）319）327）328）の

４試験がこれらの基準を満たした。脂質降下薬

療法は，CHD イベントの相対リスクを30％低

減させた（オッズ比0.70；95％CI 0.62～0.79）

が，５年間の全死亡率に対する効果は，有意で

はなかった。解析対象をスタチンを用いた試験

に限定すると，全アウトカムに対するやや強い

効果を認めたが，全死亡率には依然として有意

な低減を認めなかった（ただし，これらの試験

のなかで，このエンドポイントに関して個別に

検出力を備えたものはなかった）。

スタチンを用いた脂質降下療法に関する別の

レビューでは，一次予防集団において CHD イ

ベントおよび全死亡率が低減することを認め

た329）。このレビューは，上述のメタアナリシ

ス326）とは異なり，後に実施された大規模試験

である AFCAPS/TexCAPS を対象としていな

かった。このレビューには，Kuopio atheroscle-

rosis prevention study が含まれていたが，こ
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の研究では約10％の被験者が心筋梗塞の既往を

有しており330），最近のメタアナリシスには含

まれていない。

Vrecer ら331）は，一次予防および二次予防に

おけるスタチン療法に関連した臨床アウトカム

（冠動脈イベント，脳卒中，心血管死，非心血

管死，および全死亡）に関する RR の低減を推

定するために，メタアナリシスを行った。合計

63,410例で，平均治療期間が3.6年となった15の

試験データが解析に含められた。スタチン療法

は，TC を22％の低減，LDL コレステロールを

29％の低減，トリグリセリドを12％の低減，そ

して HDL-C を６％増加させた。総括すると，

スタチン療法は，冠動脈イベント，CVD 死，非

致死性脳卒中，および全死亡の RR を低減させ

た。著者らは，スタチンによる二次予防は CVD

の罹病率および死亡率のアウトカムを大幅に改

善したのに対し，スタチンによる一次予防は明

確な利益を提供し，この利益は個人の絶対リス

クおよび達成された LDL コレステロール低減

の絶対値に関連していると結論づけた。

これらの研究の一部では全死亡率に対する効

果が認められなかったが，これは研究の検出力

や患者の絶対リスク，達成された LDL コレス

テロール低減，および研究における追跡期間が

比較的短期間であった（５～７年）ことが原因で

ある可能性があり，比較的低リスクの患者にお

いて有意差が出現するのに十分な時間がなかっ

た可能性がある。

14の無作為化試験の計90,056例を対象とした

Cholesterol Treatment Trialists Collaboration332）

の結果は，スタチン療法によって冠動脈イベン

ト，冠動脈血行再建術施行率，および脳卒中の

５年発現率を LDL コレステロール１mmol/L

の低減につき約1/5低減できることを示した。全

死亡率は LDL コレステロール１mmol/L の低

減につき12％低減したが，これは冠動脈死の19

％の低減ならびに非冠動脈死および非血管死の

有意でない低減が反映されたものである。心筋

梗塞および冠動脈死が23％，冠動脈血行再建術

の必要例が24％，致死性および非致死性の脳卒

中が17％それぞれ低減したことにより，主要心

血管イベント全体で21％の低減が得られた。治

療による絶対的利益は，主に，このようなイベ

ントに関する個人の絶対リスク，および達成さ

れた LDL コレステロール低減の絶対値によっ

て異なった。

LDL コレステロール，虚血性心疾患，およ

び脳卒中に対するスタチンの効果が，以下の試

験を対象としたメタアナリシスで定量された：

（１）６種のスタチンと LDL コレステロールの

低減に関する164の短期無作為化プラセボ対照

試験；（２）種類を問わず，さまざまな方法を用

いたコレステロール降下と虚血性心疾患に関す

る58の無作為化試験；（３）（２）と同じ58の試験の

脳卒中部分に，脳卒中に関する９つのコホート

研究を加えたもの333）。大半の試験対象者は健

康で，脂質値は平均を上回っていた。一部の試

験では，対象者は高血圧，糖尿病，または虚血

性心疾患を有していた。これらの試験結果から，

シンバスタチン40mg/日，lovastatin 40mg/日，

およびアトルバスタチン10mg/日は，治療前の

測定値にかかわらず，LDL コレステロールを

約37％低減させることが示された。スタチンは，

60歳時点での虚血性心疾患イベントを長期的に

推定61％低減させた。初年度の低減はわずかで

あったが，３年目までに51％低減させた。また，

脳卒中の全体リスクを17％低減させ，血栓塞栓

性脳卒中を予防したが，出血性脳卒中は予防し

なかった。出血性脳卒中のリスクが増加する可

能性を，虚血性心疾患イベントおよび血栓塞栓

性脳卒中に対する保護作用が大きく上回る結果

となった。

Costa ら334）は，脂質降下薬療法が糖尿病患者

および非糖尿病患者における一次予防と二次予

防に及ぼす臨床利益を評価するために，系統的
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5.2 リスク

レビューとメタアナリシスを行った。３年間以

上の追跡を実施した12の無作為化プラセボ対照

二重盲検試験が対象とされた。解析から，患者

は，糖尿病の有無にかかわらず，心血管に関す

る絶対リスクに従って脂質降下から利益を得る

ことが確認された。

一次予防における，他の脂質降下薬の有効性

に関するエビデンスは弱い。Fenofibrate Inter-

vention and Event Lowering in Diabetes

（FIELD）研究335）では，フェノフィブラートが

２型糖尿病患者の CVD イベントに及ぼす効果

を評価した。これは一次予防と二次予防が混合

された研究で，CVD の既往を有する患者2,131

例と有さない患者7,664例が，フェノフィブラー

ト群とプラセボ群のいずれかに無作為に割り付

けられた。５年間の追跡において，フェノフィ

ブラートは冠動脈イベントリスクを有意に低減

させなかった。

275,000例を超える患者を含む，さまざまな

脂質降下戦略に関するメタアナリシスから，ス

タチン（RR 0.87，95％CI 0.81～0.94）および n-3

脂肪酸（RR 0.77，95％CI 0.63～0.94）のみが総死

亡率を低減させることが示された336）。心血管

死亡率は，スタチン（RR 0.78，95％CI 0.72～

0.84），陰イオン交換樹脂（RR 0.70，95％CI 0.5～

0.99），および n-3脂肪酸（RR 0.68，95％CI 0.52～

0.9）によって低減した。スタチンと陰イオン交

換樹脂は有意な脂質降下作用を有したが，n-3

脂肪酸はコレステロール値に有意な影響を及ぼ

さなかった。フィブラート系薬剤に関する17の

試験では，治療群の非心血管死亡率は対照群よ

りも高かった（RR 1.13，95％CI 1.01～1.27）。

上述の試験には主に欧州系の中年男性のみが

組み入れられていたが，Cholesterol Treatment

Trialists Collaboration では女性において同様

のリスクの比例的減少が認められており，利益

が示されなかった年齢はない。CVD の絶対リ

スクが高い高齢者でも，若年者と同程度のリス

クの相対的な減少がある。CVD に関する同様

のベースラインリスクと同様の脂質プロフィー

ルを有する非欧州人種では欧州人種とほぼ同様

の効果が得られるものと推測されるが，他の人

種集団でも脂質降下療法の効果を検証する研究

が必要である。スタチン療法の絶対的利益は，

CVD に関する個人の総リスクおよび達成され

た LDL コレステロール低減に関連していると

結論される。

コレステロール降下療法が他の原因による死

亡リスクを増大させることに関して，大規模試

験によるエビデンスはない333）337）338）。スタチン

を用いた試験のデータを対象としたメタアナリ

シスでは，治療群において筋肉痛やさまざまな

胃腸症状をはじめとする有害症状が多くなるこ

とは示されていない。横紋筋融解症および肝炎

による肝不全の絶対リスクは低かった。横紋筋

融解症（血清クレアチンキナーゼが正常値上限

の10倍以上となることから診断される）が，治

療群の患者55例（0.17％）およびプラセボ群の患

者43例（0.13％）において報告された。横紋筋融

解症の発生率は，100万人×年の使用につき約

１例であると推定される。本試験では，肝不全

の発生例は認められなかった。肝炎（アラニン

アミノトランスフェラーゼが正常値上限の３倍

以上となることから診断される）は，治療群の

患者449例（1.3％）およびプラセボ群の患者383

例（1.1％）において報告された。1987年から2000

年にかけて，米国食品医薬品局（FDA）はスタ

チンに起因する肝不全を30例記録したが，これ

は100万人×年の使用につき約１例に相当す

る339）340）。

コレステロール降下と疾患イベントに関する

無作為化試験のデータからは，血清コレステ

ロール値の低値が，起こりうる出血性脳卒中以

外の全原因による死亡率を上昇させるとのエビ
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5.2.1 その他の脂質降下薬

5.3 治療のモニタリング

デンスは示されていない。この条件に関する不

確実性を解決するには，無作為化試験で観察さ

れた出血性脳卒中の症例が少なすぎた。さらに，

出血性脳卒中のリスクはコレステロール値がき

わめて低い人々にのみ影響し，この群において

さえ，CHD のリスク低減で得られる利益がリ

スクを上回った。

一部の試験では，癌の過剰リスクの可能性が

提起されているが，Cholesterol Treatment Tri-

alists Collaboration メタアナリシスでは，癌に

よる死亡への影響を示すエビデンスは認められ

なかった。癌発症リスクの増大を示すエビデン

ス（RR 1.00；95％CI 0.95～1.06；p ＝0.9）や治療

期間の長期化による癌の過剰発生を示すエビデ

ンスもなく，特定部位に特異的な癌の過剰発生

もなかった303）。しかし，PROSPER 研究では，プ

ラバスタチン投与群で癌の新規診断頻度が高く

（RR 1.25；95％CI 1.05～1.51；p ＝0.02），スタ

チン療法による発癌性の危険の可能性に関する

先の懸念を支持しているようである325）。Heart

Protection Study（HPS）341）では，試験集団の28％

（5,806例）が70歳を超えていた。これらの高齢

患者では，主要血管イベントの低減は65歳未満

の患者と同様に顕著であった。しかし，シンバ

スタチン投与群では，プラセボ投与群と比べて

非メラノーマ皮膚癌の発生が多い傾向があった

（2.4％対2.0％，p ＝0.06）。Scandinavian Simvas-

tatin Survival Study342）においても，スタチン投

与群の患者21例が非メラノーマ皮膚癌を発症し

たのに対し，プラセボ投与群での発症は７例で

あった。プラバスタチンが用いられた Choles-

terol and Recurrent Events（CARE）研究343）で

は，スタチン投与群に12例，プラセボ群に１例

の乳癌が発生したが，偶然によるものとされた。

総括すると，スタチン療法が癌の発生率を増大

することに関する統計的に有意なエビデンスは

ない。

いかなる療法も，有害事象が全くないわけで

はない。最もリスクの高い人々の治療において

最大の利益がもたらされるが，CVD のリスク

が高くない患者の治療は，さほどの利益をもた

らすことなく患者を有害事象にさらす可能性が

ある。肝臓および筋肉の障害といった有害事象

は用量依存性であることから340），一部の試験

で評価された高用量スタチンによる治療344）を

日常診療で治療される患者に適用すると，さら

に悪い有害事象プロフィールが生じる。

フィブラート系薬剤は，トリグリセリドの降

下と HDL 低値の上昇に主に用いられており，

LDL コレステロール降下作用もある。フィブ

ラート系薬剤に関するある一次予防および二次

予防の試験345）－347）の結果は，トリグリセリドの

降下と HDL-C の上昇によって，少なくとも部

分的に LDL コレステロール降下とは無関係

に，心血管系の利益がもたらされるとの見方を

裏づけている。

ニコチン酸は有効なHDL上昇薬である。フィ

ブラート系薬剤を用いた53の試験とナイアシン

を用いた30の試験を対象としたメタアナリシス

から，それぞれの薬剤は TC，LDL コレステロー

ルおよびトリグリセリドを有意に降下させ，

HDL-C を上昇させることが示された348）。フィ

ブラート系薬剤は主要冠イベントリスクを25％

低減させ，ナイアシンは27％低減させた349）。

一部のガイドラインは，治療では TC および

LDL コレステロールの値を特定の目標未満に

低下させること，たとえば，TC を５mmol/L

（190mg/dL）未満や LDL コレステロールを３

mmol/L（115mg/dL）未満にすることを目的と

すべきであると推奨している350）。しかし，最

近の研究では，それ以上利益が得られないコレ

ステロール値の下限は特定されておらず，特定
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6 降圧薬とスタチンによる治
療の費用対効果，実行可能
性，および財源が意味する
もの

のコレステロール目標値を目指すよりも，試験

で検証された用量のスタチンを服用することが

より重要であることが示唆されている321）。し

たがって，財源が限られた条件下では，血中脂

質の継続的なモニタリングは必要がないかもし

れない。

一次予防試験320）322）323）は，心血管イベントの

総リスクが最も高い患者がスタチン療法から最

大の利益を得ることを証明している。したがっ

て，治療は，単に脂質値が最も高い人々を対象

とするよりも，総リスクが最も高い人々を対象

とすべきである。CVD の総リスクの低減に伴

い，財源に関する考慮と患者の選択の相対的な

重要性が増すであろう。

治療の費用対効果は，得られる利益と費用と

の関係によって決定される。一方，疾患の有病

率と，それを特定の条件下で治療するための総

費用は，費用負担の可能性を決定する。財源に

は限りがあるため，費用対効果に優れた治療で

あっても，費用負担が不可能となる可能性があ

る。費用対効果に関する２つの主要決定因子は，

薬物療法の費用と患者の初期の心血管リスクで

ある。

降圧薬療法の場合には，主要な降圧薬の大部

分が有効性に関して同等である。しかし，利尿

薬と β 遮断薬については，単剤療法と併用療

法のいずれにおいても，糖尿病の発症率の上昇

と関連するため，糖尿病による負荷が増加しつ

つある集団においては，他の降圧薬療法が望ま

しい場合がある。世界中の大部分において，利

尿薬が最も低価格な選択肢であるので，たいて

いの場合，最も費用対効果が大きくなる。しか

し，ある種の積極的適応については，他の薬剤

によって追加的な利益が得られ，たとえ価格が

高額になろうとも費用対効果が大きくなる場合

がある。

主要薬剤のなかで，ある特定の薬剤が優れた

効能を有するとの主張を裏づけるエビデンスは

ない。したがって，最も低価格の薬剤で最も費

用対効果が高くなるであろう。複数の薬剤によ

る治療により大きな利益が得られる，CVD リ

スクがきわめて高い患者においては，高価な薬

剤であっても費用対効果が大きくなりうる。逆

に，CVD リスクがきわめて低い患者の治療で

は，低価格の降圧薬を用いた場合にのみ，費用

対効果が大きくなるかもしれない316）。集団の

高齢化とともに，高血圧と診断され治療を必要

とする高齢者の数は増加する。この群に対して

は，利尿薬をベースとした治療が最も費用対効

果が大きく，拡張期血圧高値を伴わない収縮期

高血圧の高齢者における心血管イベント予防に

は，アテノロールと低用量レセルピンのいずれ

かを用いた治療が，比較的低価格のアプローチ

であることが証明されている351）。

脂質降下薬の場合には，総括すると，スタチ

ンによる脂質降下はリスク－利益の観点から妥

当であり，CVD 発症リスクが高い人 （々10年で

≧20％，同一期間中の CHD リスク≧15％に相

当）には費用対効果が大きいとするエビデンス

が，一次予防試験から得られている352）。治療

方針では，１回の CVD イベント予防のために

何名を治療する必要があるのか，治療を必要と

する集団の割合，治療の費用対効果，および総

コストを考慮しながら，対象とすべき CVD の

総リスクを特定する必要があるであろう。さら

に，CVD と確定診断された患者の管理を CVD

プログラムの最優先事項として残すことを念頭

に置きながら，一次予防戦略の実施に必要とな

る追加の労働力および財源も評価する必要があ

るであろう。

全体的にみて，CHD の年間リスクが1.5％を
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7 血糖コントロール

問題

エビデンス

超える人 （々10年 CHD リスク15％および10年

CVD リスク20％にほぼ相当）には，スタチン療

法の開始が適切であることが費用対効果データ

から示唆されている。スタチン療法に関する

QALY あたりの推定コストは，リスクレベル

が高い場合，および若年コホートにおいては低

くなる。75歳超の人々がスタチン療法から得る

利益は少ないものの，スタチン療法は心血管の

10年リスクが20％以上の全年齢群の人々に対し

て費用対効果が大きい352）353）。治療に関する CVD

リスクの閾値は国レベルで決定すべきであり，

なぜなら，リスクの閾値は利用可能な財源に大

きく依存するだけでなく，国によって異なるス

タチンのコストにも影響されるためである。

現在のところ，心血管イベント低減において，

特定のスタチンが優れていることを示唆する

データはない。そのため，スタチン療法の開始

を決定する場合，通常は最も低価格のスタチン

を選択すべきである。

血糖コントロールは，糖尿病患者の心血管リ

スクを低減させるか？

CVD は，糖尿病患者における全死亡の約60％

を占めている。心血管イベントのリスクは１型

または２型の糖尿病患者では２～３倍高く354）355），

女性で圧倒的に高い354）356）。糖尿病患者は，非

糖尿病患者と比べて心血管イベント後の予後も

悪い357）358）。

疫学的エビデンスも，血糖値と CVD との関

連が，糖尿病そのものが顕在化する以前に始ま

ることを示唆している357）－361）。非糖尿病患者を

対象としたメタアナリシスでは，血糖値が最も

高い被験者を最も低い被験者と比べた場合の

CVD イベントの RR は1.26であった。これは，

耐糖能が障害され，その後糖尿病に進行すると

ともに，心血管リスクが増大することを示唆し

ている362）。さらに，糖の調節異常は，中心性

肥満や高血圧，HDL-C 低値，およびトリグリ

セリド高値などのその他の既知の心血管危険因

子とともに生じる傾向がある363）364）。

１型糖尿病の若年成人1,441例を対象とした

Diabetes Control and Complications Trial

（DCCT）365）は，良好な血糖コントロールを確実

に実施するための集中的治療によって，心血管

イベントや神経障害，腎症，および網膜症のリ

スクが大幅に低減することを証明した。しか

し，２群間のイベント数の差は有意ではなかっ

た。DCCT フォローアップ研究への参加を継

続した1,300例を超えるボランティアのなかで

集中的治療を受けた者では，心臓発作や脳卒中

といった重篤な心血管イベントの発現が，通常

治療を受けた者よりも57％少なかった366）。

United Kingdom Prospective Diabetes Study

（UKPDS）では，２型糖尿病患者の血糖コント

ロールにより，失明や肢切断，および末期腎疾

患などの微小血管合併症の頻度が低減すること

が判明した367）。HbA1c 値の１％上昇は，致死性

または非致死性の心筋梗塞の発生率の14％上昇

と関連していた368）。これに対し，新規に２型

糖尿病と診断された患者に対するスルホニル尿

素薬またはインスリンを用いた集中的治療は，通

常治療を実施した患者と比べて心筋梗塞の RR

が16％低減する結果となった（p ＝0.052）367）。

UKPDS は，血糖値と糖尿病合併症リスクとの

間に直接的な関係があると結論づけた。検討対

象とされた臨床アウトカムのいずれに対して

も，リスクの有意な変化が生じる血糖値の「閾

値」はなかった。高血糖に伴う微小血管障害の

増加率は，大血管障害の増加率よりも大きかっ

た。また，UKPDS は，２型糖尿病と診断され

た後の10年間の追跡期間（中央値）に HbA1c 値
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8 アスピリン療法

問題

エビデンス

を平均0.9％低下させると，微小血管エンドポ

イント，網膜症，および腎症の有意な低減と関

連することも示した367）。

その後実施された研究では，２型糖尿病患者

の厳格な血糖コントロールに血中脂質および血

圧の目標値までの低下を組み合わせると，微量

アルブミン尿を呈する糖尿病患者の大血管イベ

ントが低減することが示唆されている369）。

メトホルミンは，単剤療法と他剤との併用療

法のいずれにおいても，２型糖尿病治療に対し

て安全かつ有効である。新規のインスリン分泌

促進薬やチアゾリジン誘導体の役割は，まだ臨

床試験において評価中である。たいていの場

合，２型糖尿病で軽度から中等度の高血糖を有

する肥満患者の初期治療には，メトホルミンが

第一選択薬となる370）。

HbA1c の目標値を設定する場合，特にイン

スリンによる治療中の患者および１型糖尿病患

者では，患者ごとに低血糖のリスクを検討しな

ければならない。医療従事者は，血糖コントロー

ルが厳格になるほど，低血糖リスクが増大する

ことを認識しておくべきである。治療ガイドラ

インは，治療目標をリスクが最低となるレベル

に設定していることが多い。しかし，個々の患

者に適した目標値を，患者と相談のうえで設定

することが重要である。また，実生活での薬物

療法へのアドヒアランスのレベルは，臨床試験

よりもかなり低くなることを認識することが重

要である。対照試験の結果は，治療コンプライ

アンス改善のための特別な手段がとられないか

ぎり，臨床診療で達成される可能性が低い。

要約すると，良好な血糖コントロールを微小

血管障害および大血管障害の発症および進行を

遅らせるための糖尿病治療の主要目標とすべき

である。治療では，以下の達成を目的とすべき

である：

�空腹時血糖値４～７mmol/L（72～126mg/dL）

�HbA1c 値6.5％以下

血糖コントロールへの最初のアプローチとし

ては，まず食事療法のみを通して実施すべきで

ある。食事療法で不十分な場合は経口薬を投与

し，その後，必要に応じてインスリンを用いる。

糖尿病患者にスタチンを投与するか否かの判断

は，CVD の10年リスクが20％以上と推定され

る場合に行う必要がある371）。

アスピリンによる長期療法は心血管リスクを

低減するか？

いくつかのRCT277）372）－377）とメタアナリシス377）－379）

が，CVD の一次予防におけるアスピリンの役

割を評価している。総括すると，プラセボと比

較してアスピリンは，心筋梗塞の32％の低減

（RR 0.68；95％CI 0.54～0.86；p ＝0.001），およ

び脳卒中リスクの有意でない増大と関連してい

ることが，無作為化試験の結果から示された。

これらの試験の大部分では組み入れられた女性

の数が少なすぎたため，女性の一次予防におけ

るアスピリンの役割に関する強固な結論を導く

ことは 不 可 能 で あ っ た。Women’s Health

study376）では，45歳以上の女性（n＝39,876）を低

用量アスピリン投与群とプラセボ投与群のいず

れかに無作為に割り付け，10年の追跡調査を実

施した。アスピリンは，心筋梗塞リスクに対し

て有意な影響を及ぼさなかったが，アスピリン

投与群では脳卒中リスクが17％低下した（RR

0.83；95％CI 0.69～0.99；p ＝0.04）。女性にお

いてこのような異なる結果が出た理由は，女性

の CVD の総リスクが低いことから，単にこの

研究の，一部の CVD アウトカムに対する統計

学的検出力が小さかったためであるかもしれな

い。ただし，これについてはさらなる調査が必
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8.1 リスク

8.2 リスクと利益のバランス

要である。

アスピリンは，胃腸出血のリスクを約２倍に

増大させる。複数の観察的研究を対象としたレ

ビュー380）では，主要な胃腸合併症の背景リス

クが，60歳時点で年間1,000例あたり約１～２

例であることを示唆されている。したがってア

スピリンに起因する過剰リスクは，60歳時点で

年間1,000例あたり１～２例となる。したがっ

て，任意に抽出した60歳未満の人々において，

心筋梗塞に関して予想される利益（年間1,000例

あたり２例が回避される）は，予想される主要

胃腸出血のリスクを超えることはない。アスピ

リンに関連した出血リスクは高齢者で大幅に増

大し，80歳時点で1,000例あたり７例となり，し

たがってアスピリンを全高齢者に推奨しうるに

は，利益とリスクのバランスを明確にする必要

があることが，追加的な観察研究によって，強

く示唆されている。

３つの一次予防試験では，アスピリン使用に

関連した出血性脳卒中の過剰発症率の推定値に

ついて，１年間に治療を受けた患者1,000例あ

たり0.20例，0.05例，および0.12例に出血イベ

ントが発生すると推測された372）－374）。Hyperten-

sion Optimal Treatment（HOT）研究および Pri-

mary Prevention Project（PPP）277）375）では，１年

間に治療を受けた患者1,000例あたり，それぞ

れ約0.03例および0.12例の出血イベントがもた

らされた。これらの研究を対象としたメタアナ

リシス378）でも，アスピリンが出血性脳卒中リ

スクの増大と関連していることが証明された

（総合オッズ比1.4；95％CI 0.9～2.0）。アスピリ

ンによる有益作用と有害事象の推定値は，アス

ピリンがさまざまなレベルの５年間の CHD リ

スクを有する患者集団に対して及ぼす影響を推

定する際に用いられている。５％の（高）リスク

を有する患者1,000例では，アスピリンは14件

の CHD イベントを予防し，0.2件の出血性脳卒

中をひき起こすことが予想され，３％の（中）リ

スクを有する患者では，８件の CHD イベント

を予防し，0.2件の出血性脳卒中をひき起こす

ことが予想され，１％の（低）リスクを有する患

者では，３件の CHD イベントを予防し，0.2件

の出血性脳卒中をひき起こすことが予想され

る381）。同一の一次予防研究を対象とした同様

の解析では，出血性脳卒中に対する同程度の作

用が推定され，アスピリンに起因する出血性脳

卒中の絶対過剰リスクが小さいことが確認され

た（年間1,000例あたり0.1例前後）382）。

アスピリン使用を検討する際は，利益と，使

用に伴って起こりうるリスク，特に出血性脳卒

中のリスクだけでなく胃腸出血のリスクについ

ても，比較検討しなければならない。Antiplate-

let Trialists Collaboration によるメタアナリシ

スでは，CVD リスクが低い場合，アスピリン

の利益は，大量出血や出血性脳卒中のリスクと

拮抗するため，アスピリンの適応とはならない

ことが示された383）。高リスク者において，ア

スピリン療法のリスク－利益比は一部の欧州諸

国および北米では良い値となっているが，胃腸

出血や出血性脳卒中の発症率が高く CHD の有

病率が低い集団ではさほど良い値とならない可

能性がある382）。臨床診療においては，医師は，

一次予防を目的としてアスピリンを使用する前

に，個々の患者に予想されるリスク－利益のプ

ロフィールを検討すべきである。

禁忌（アレルギーまたは胃腸出血の既往）がな

ければ，CVD 発症リスクが高い（10年リスク≧

20％）すべての患者に対し，血圧が＜150/90

mmHg にコントロールされていることを条件

として，低用量アスピリン（75mg/日）の投与が

推奨される。
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9 固定用量の合剤
CVD の低減が証明された，いくつかの薬剤

による治療によって，多数の高リスク患者が利

益を得られると考えられることから，固定用量

の有効な薬剤を用いた合剤の概念が考え出され

たが，これはもともと２つの問題，すなわち，

複数の錠剤を用いた治療に対するアドヒアラン

スの困難さと，日常の臨床診療で処方される用

量がしばしば不適切であるという問題を克服す

るために考え出されたものである384）。この概念

はさらに，低所得国と中所得国における有効な

予防戦略をみつけるという点で展開され385），

スタチン１種類，各1/2用量の降圧薬３種類（β

遮断薬１種類，利尿薬１種類，および ACE 阻

害薬１種類），アスピリン（75mg），および葉酸

（0.8mg）が配合された固定用量の「polypill」に

ついて記述した Wald & Law の文献386）によっ

て広く注目を集めた。この合剤は，危険因子プ

ロフィールや心血管に関する推定総リスクを問

わず，55歳超の人々すべてに対する集団治療の

方法として考案されたものであった。これによ

って，CHD で88％，脳卒中で80％のリスク低

減が推定された。

合剤の構成要素に関する理論的根拠について

は，精査が必要である。たとえば，男性におけ

るアスピリンの有効性は確立されているが387），

最近終了した女性の健康に関する研究では，100

mg のアスピリンを１日おきに服用した群とプ

ラセボ服用群との間に，全死亡または致死性も

しくは非致死性の心筋梗塞に関する差を認めな

かった388）。さらに，観察研究のエビデンスは

血漿中ホモシステイン高値と CVD との間に因

果関係がある可能性を支持しているが389），葉

酸による期待された有益作用が確認できない

RCT のエビデンスが示されてきている390）－392）。

合剤利用を裏づけるエビデンスのレビューを

行ったところ，あるワーキンググループの最近

の報告では，次のようにコメントされていた：

（a）効果に関する推定値が誇張されている可能

性がある，（b）治療に対するアドヒアランスが

健康集団では低い可能性がある，（c）有効性，効

果，および費用対効果に対する新たな検討が必

要である，（d）対象となる集団，受け入れ，お

よび長期的な維持に関連した社会的および行動

学的な問題を検討する必要がある393）。さらに，

煙草の規制や健康的な食生活および運動に関す

る一般住民を対象とした公衆衛生学的対策に対

し，集団薬物療法によるアプローチが及ぼしう

る有害な影響を考慮する必要がある。諸家のコ

メントは，合剤に関するさらなる研究の必要性

や，CVD 予防のための公衆衛生プログラムへ

の強力な取り組みの継続について，おおむね意

見が一致していた394）395）。

アムロジピンとアトルバスタチンを（さまざ

まな用量の組み合わせで）含有した合剤が米国

食品医薬品管理局（FDA）の認可を受け，２つ

の薬剤を別々に使用した場合よりもわずかに安

い価格で，2003年から販売されている。

個人に対して合剤を検査なしで販売するこ

と，すなわち，診察，危険因子の測定やスコア

化，および個別に治療や処方を行うコストを回

避することは，魅力的に思えるが，心血管リス

クが低い人々の過剰治療や，相当なリスクを有

する人々の過少治療といったリスクを伴う。そ

れぞれの心血管総リスクに応じた分類がすでに

行われている人々の治療に合剤を用いることに

ついては，それによって薬剤の選択が単純化さ

れ，あらかじめ設定された用量が確実に投与で

きることから，たしかに魅力的である。RCT

を対象としたメタアナリシスでは，複数の錠剤

に対し単一の錠剤による治療の利点に関して限

定的なエビデンスを認めた396）－399）。このように，

心血管総リスクが中等度の人々の治療における

合剤の利用には長所があるかもしれないが，ア

ドヒアランス，副作用，および効果に関するさ

らなる研究が必要である。要約すると，合剤は
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10 ホルモン療法

問題

エビデンス

対象を絞った治療の方法としてある程度有望で

あるものの，当該薬剤に謳われた内容を満たそ

うとするなら，対処しなければならない大きな

課題が提起されることになる。

ホルモン補充療法は心血管リスクを低減する

か？

観察研究のデータに基づいて400），ホルモン

療法は CVD，骨粗鬆症，および認知症の予防

に用いられている。冠動脈の保護効果が示され

なかったいくつかの無作為化臨床試験，ならび

にエストロゲンとプロゲスチンの長期併用が癌

および CVD のリスク増大と関連していること

を示した Women’s Health Initiative 401）の結果

が公表された後，この治療には疑問が投げかけ

られている。

15の無作為化二重盲検試験（41～91歳の女性

35,089例を対象）コクラン系統的レビュー402）に

おいて，長期 HRT が死亡率，心疾患，静脈血

栓塞栓症，脳卒中，一過性虚血発作，癌，胆�
疾患，骨折，および QOL に及ぼす影響が検討

された。対象となった試験はすべてプラセボ対

照試験であり，閉経周辺期または閉経後の女性

に対し，エストロゲンをプロゲストーゲンと併

用または単独で１年以上投与した。

ホルモン療法に関する統計学的に有意な唯一

の利益は，長期使用による骨折と結腸癌の発症

率の低下であった。比較的健康な女性において

は，併用ホルモン療法の継続は，冠動脈イベン

トおよび静脈血栓塞栓症（１年使用後），脳卒中

（３年使用後），乳癌（５年使用後）ならびに胆�
疾患のリスクを有意に増大させた。長期エスト

ロゲン単独ホルモン療法も，脳卒中および胆�
疾患のリスクを有意に増大させた。65歳を超え

る比較的健康な女性では，併用ホルモン療法の

継続により認知症の発症率が上昇した。
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付録１

死亡率による層別に従ったWHO加盟国の地域別分類a（2002年度世界
保健報告に基づく）
地域 WHO加盟国

アフリカ地域

D
アルジェリア，アンゴラ，ベナン，ブルキナファソ，カメルーン，カーボヴェルデ，チャド，コモロ，赤道ギニア，
ガボン，ガンビア，ガーナ，ギニア，ギニアビサウ，リベリア，マダガスカル，マリ，モーリタニア，モーリシャ
ス，ニジェール，ナイジェリア，サントメ・プリンシペ，セネガル，セーシェル，シエラレオネ，トーゴ

E
ボツワナ，ブルンジ，中央アフリカ共和国，コンゴ，コートジボワール，コンゴ民主共和国，エリトリア，エチオ
ピア，ケニア，レソト，マラウイ，モザンビーク，ナミビア，ルワンダ，南アフリカ，スワジランド，ウガンダ，タ
ンザニア連合共和国，ザンビア，ジンバブエ

南北アメリカ地域

A カナダ，キューバ，米国

B

アンティグア・バーブーダ，アルゼンチン，バハマ，バルバドス，ベリーズ，ブラジル，チリ，コロンビア，コス
タリカ，ドミニカ国，ドミニカ共和国，エルサルバドル，グレナダ，ガイアナ，ホンジュラス，ジャマイカ，メキ
シコ，パナマ，パラグアイ，セントクリストファー・ネーヴィス，セントルシア，セントビンセントおよびグレナ
ディーン諸島，スリナム，トリニダード・トバゴ，ウルグアイ，ベネズエラ

D ボリビア，エクアドル，グアテマラ，ハイチ，ニカラグア，ペルー

東部地中海地域

B
バーレーン，イラン（イスラム共和国），ヨルダン，クウェート，レバノン，大リビア・アラブ社会主義人民ジャマ
ーヒリーヤ国，オマーン，カタール，サウジアラビア，シリアアラブ共和国，チュニジア，アラブ首長国連邦

D アフガニスタン，ジブチ，エジプト，イラク，モロッコ，パキスタン，ソマリア，スーダン，イエメン

欧州地域

A
アンドラ，オーストリア，ベルギー，クロアチア，キプロス，チェコ共和国，デンマーク，フィンランド，フラン
ス，ドイツ，ギリシャ，アイスランド，アイルランド，イスラエル，イタリア，ルクセンブルグ，マルタ，モナコ，
オランダ，ノルウェー，ポルトガル，サンマリノ，スロベニア，スペイン，スウェーデン，スイス，英国

B
アルバニア，アルメニア，アゼルバイジャン，ボスニア・ヘルツェゴビナ，ブルガリア，グルジア，キルギス，
ポーランド，ルーマニア，セルビア・モンテネグロ，スロバキア，タジキスタン，マケドニア旧ユーゴスラビア共
和国，トルコ，トルクメニスタン，ウズベキスタン

C
ベラルーシ，エストニア，ハンガリー，カザフスタン，ラトビア，リトアニア，モルドバ共和国，ロシア連邦，ウ
クライナ

東南アジア地域

B インドネシア，スリランカ，タイ

D バングラデシュ，ブータン，朝鮮民主主義人民共和国，インド，モルジブ，ミャンマー，ネパール

西太平洋地域

A オーストラリア，ブルネイ・ダルサラーム，日本，ニュージーランド，シンガポール

B
カンボジア，中国，ラオス人民民主共和国，マレーシア，モンゴル，フィリピン，大韓民国，クック諸島，フィジー，
キリバス，マーシャル諸島，ミクロネシア（連邦），ナウル，ニウエ，パラオ，パプアニューギニア，サモア，ソロ
モン諸島，トンガ，ツバル，バヌアツ，ベトナム

a：死亡率による層別，A：小児死亡率も成人死亡率もきわめて低い，B：小児死亡率も成人死亡率も低い，C：小児死亡率が低く
成人死亡率が高い，D：小児死亡率も成人死亡率も高い，E：小児死亡率が高く成人死亡率がきわめて高い。
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付録２

各リスクカテゴリーに該当する集団の割合（WHO地域別）a

14のWHO地域における10年間のCVD総リスク別の人口分布（年齢および男女別）

男性 女性

アフリカ地域：D

リスク
カテゴリー

年齢群（歳） リスク
カテゴリー

年齢群（歳）

＜50 50～59 60～69 70＋ ＜50 50～59 60～69 70＋

＜10％ 96.29％ 86.26％ 64.36％ 42.57％ ＜10％ 98.06％ 83.30％ 63.72％ 42.39％

10～19.9％ 3.28％ 7.53％ 12.67％ 29.35％ 10～19.9％ 1.57％ 12.14％ 6.63％ 19.97％

20～29.9％ 0.12％ 4.23％ 11.83％ 14.78％ 20～29.9％ 0.33％ 3.46％ 20.87％ 13.19％

30～39.9％ 0.28％ 1.45％ 7.61％ 8.96％ 30～39.9％ 0.01％ 0.68％ 5.94％ 19.80％

≧40％ 0.04％ 0.53％ 3.54％ 4.34％ ≧40％ 0.03％ 0.42％ 2.84％ 4.65％

アフリカ地域：E

リスク
カテゴリー

年齢群（歳） リスク
カテゴリー

年齢群（歳）

＜50 50～59 60～69 70＋ ＜50 50～59 60～69 70＋

＜10％ 96.05％ 86.43％ 73.26％ 57.98％ ＜10％ 95.38％ 83.33％ 68.90％ 56.83％

10～19.9％ 1.24％ 7.49％ 15.53％ 28.08％ 10～19.9％ 4.22％ 11.93％ 11.48％ 18.42％

20～29.9％ 1.45％ 4.21％ 7.18％ 10.10％ 20～29.9％ 0.03％ 3.39％ 17.18％ 20.83％

30～39.9％ 0.75％ 1.40％ 2.77％ 2.93％ 30～39.9％ 0.33％ 0.98％ 1.84％ 2.31％

≧40％ 0.51％ 0.47％ 1.28％ 0.91％ ≧40％ 0.04％ 0.36％ 0.59％ 1.62％

南北アメリカ地域：A

リスク
カテゴリー

年齢群（歳） リスク
カテゴリー

年齢群（歳）

＜50 50～59 60～69 70＋ ＜50 50～59 60～69 70＋

＜10％ 96.00％ 69.27％ 19.27％ 3.15％ ＜10％ 98.18％ 86.91％ 50.09％ 15.84％

10～19.9％ 2.63％ 17.18％ 35.27％ 18.76％ 10～19.9％ 1.18％ 6.45％ 27.03％ 32.09％

20～29.9％ 0.51％ 5.14％ 13.69％ 23.86％ 20～29.9％ 0.40％ 3.51％ 8.50％ 20.47％

30～39.9％ 0.29％ 2.95％ 12.83％ 20.31％ 30～39.9％ 0.05％ 1.10％ 5.69％ 11.66％

≧40％ 0.56％ 5.45％ 18.94％ 33.92％ ≧40％ 0.19％ 2.03％ 8.69％ 19.93％

a：地域の定義については付録１を参照。

77

付録

／【Ｋ：】Ｓｅｒｖｅｒ／１６９６４‐ＷＨＯガイドライン／付録＿責了／本文  2008年10月30日  Page 77 



男性 女性

南北アメリカ地域：B

リスク
カテゴリー

年齢群（歳） リスク
カテゴリー

年齢群（歳）

＜50 50～59 60～69 70＋ ＜50 50～59 60～69 70＋

＜10％ 97.08％ 77.25％ 39.76％ 16.74％ ＜10％ 97.51％ 85.66％ 59.37％ 17.52％

10～19.9％ 1.92％ 12.82％ 29.87％ 37.97％ 10～19.9％ 1.75％ 7.45％ 20.29％ 35.71％

20～29.9％ 0.57％ 4.51％ 11.14％ 22.04％ 20～29.9％ 0.43％ 2.67％ 7.39％ 21.49％

30～39.9％ 0.22％ 2.15％ 7.93％ 9.32％ 30～39.9％ 0.11％ 1.32％ 6.01％ 9.27％

≧40％ 0.21％ 3.27％ 11.31％ 13.93％ ≧40％ 0.20％ 2.91％ 6.94％ 16.01％

南北アメリカ地域：D

リスク
カテゴリー

年齢群（歳） リスク
カテゴリー

年齢群（歳）

＜50 50～59 60～69 70＋ ＜50 50～59 60～69 70＋

＜10％ 98.65％ 89.86％ 66.86％ 35.78％ ＜10％ 98.38％ 90.09％ 68.94％ 36.96％

10～19.9％ 1.13％ 5.30％ 21.35％ 36.12％ 10～19.9％ 1.12％ 3.79％ 15.79％ 32.83％

20～29.9％ 0.14％ 2.59％ 6.17％ 15.74％ 20～29.9％ 0.22％ 4.50％ 10.91％ 11.56％

30～39.9％ 0.01％ 1.32％ 3.39％ 5.74％ 30～39.9％ 0.22％ 0.93％ 2.60％ 12.87％

≧40％ 0.07％ 0.93％ 2.23％ 6.62％ ≧40％ 0.06％ 0.69％ 1.76％ 5.78％

東部地中海地域：B

リスク
カテゴリー

年齢群（歳） リスク
カテゴリー

年齢群（歳）

＜50 50～59 60～69 70＋ ＜50 50～59 60～69 70＋

＜10％ 99.08％ 83.91％ 34.55％ 8.60％ ＜10％ 99.23％ 81.68％ 24.27％ 2.81％

10～19.9％ 0.72％ 7.81％ 28.74％ 34.16％ 10～19.9％ 0.54％ 9.22％ 32.00％ 29.45％

20～29.9％ 0.07％ 3.74％ 11.67％ 20.60％ 20～29.9％ 0.13％ 3.11％ 19.66％ 28.73％

30～39.9％ 0.10％ 2.20％ 9.14％ 11.64％ 30～39.9％ 0.07％ 3.13％ 8.00％ 14.84％

≧40％ 0.03％ 2.33％ 16.18％ 25.00％ ≧40％ 0.02％ 2.85％ 16.08％ 24.17％

東部地中海地域：D

リスク
カテゴリー

年齢群（歳） リスク
カテゴリー

年齢群（歳）

＜50 50～59 60～69 70＋ ＜50 50～59 60～69 70＋

＜10％ 98.63％ 82.09％ 30.20％ 5.44％ ＜10％ 99.01％ 84.43％ 46.54％ 14.49％

10～19.9％ 0.89％ 9.31％ 35.33％ 28.35％ 10～19.9％ 0.67％ 9.18％ 26.62％ 34.28％

20～29.9％ 0.29％ 3.95％ 15.73％ 27.76％ 20～29.9％ 0.16％ 3.79％ 11.35％ 19.32％

30～39.9％ 0.07％ 1.12％ 4.82％ 14.11％ 30～39.9％ 0.10％ 1.28％ 8.04％ 12.99％

≧40％ 0.12％ 3.53％ 13.91％ 24.35％ ≧40％ 0.06％ 1.32％ 7.45％ 18.92％
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男性 女性

欧州地域：A

リスク
カテゴリー

年齢群（歳） リスク
カテゴリー

年齢群（歳）

＜50 50～59 60～69 70＋ ＜50 50～59 60～69 70＋

＜10％ 98.11％ 82.59％ 40.17％ 8.54％ ＜10％ 99.32％ 94.50％ 65.76％ 22.27％

10～19.9％ 1.63％ 10.78％ 30.40％ 31.03％ 10～19.9％ 0.53％ 3.54％ 23.75％ 34.31％

20～29.9％ 0.10％ 3.87％ 13.29％ 22.60％ 20～29.9％ 0.10％ 1.64％ 7.70％ 22.73％

30～39.9％ 0.00％ 1.75％ 6.88％ 12.44％ 30～39.9％ 0.04％ 0.29％ 1.55％ 8.77％

≧40％ 0.15％ 1.02％ 9.25％ 25.39％ ≧40％ 0.01％ 0.03％ 1.24％ 11.92％

欧州地域：B

リスク
カテゴリー

年齢群（歳） リスク
カテゴリー

年齢群（歳）

＜50 50～59 60～69 70＋ ＜50 50～59 60～69 70＋

＜10％ 95.99％ 76.50％ 35.12％ 14.75％ ＜10％ 97.44％ 83.87％ 53.78％ 29.44％

10～19.9％ 2.02％ 7.84％ 26.21％ 29.32％ 10～19.9％ 1.49％ 7.77％ 14.83％ 19.99％

20～29.9％ 1.10％ 6.72％ 10.56％ 14.01％ 20～29.9％ 0.61％ 6.44％ 20.61％ 27.80％

30～39.9％ 0.48％ 4.81％ 11.45％ 19.84％ 30～39.9％ 0.22％ 0.87％ 5.25％ 9.78％

≧40％ 0.40％ 4.13％ 16.67％ 22.09％ ≧40％ 0.24％ 1.05％ 5.54％ 12.99％

欧州地域：C

リスク
カテゴリー

年齢群（歳） リスク
カテゴリー

年齢群（歳）

＜50 50～59 60～69 70＋ ＜50 50～59 60～69 70＋

＜10％ 92.57％ 69.69％ 13.59％ 4.30％ ＜10％ 97.30％ 79.51％ 48.02％ 16.78％

10～19.9％ 5.06％ 10.54％ 28.02％ 14.20％ 10～19.9％ 1.73％ 11.68％ 16.24％ 24.24％

20～29.9％ 1.05％ 6.07％ 18.10％ 22.81％ 20～29.9％ 0.47％ 5.66％ 13.26％ 7.10％

30～39.9％ 0.01％ 4.77％ 8.39％ 17.58％ 30～39.9％ 0.37％ 2.72％ 10.94％ 25.75％

≧40％ 1.30％ 8.93％ 31.90％ 41.11％ ≧40％ 0.13％ 0.44％ 11.54％ 26.14％

東南アジア地域：B

リスク
カテゴリー

年齢群（歳） リスク
カテゴリー

年齢群（歳）

＜50 50～59 60～69 70＋ ＜50 50～59 60～69 70＋

＜10％ 97.43％ 85.78％ 56.81％ 32.84％ ＜10％ 98.71％ 89.35％ 67.86％ 41.82％

10～19.9％ 1.54％ 6.60％ 22.50％ 35.43％ 10～19.9％ 1.06％ 6.52％ 12.54％ 29.34％

20～29.9％ 0.65％ 3.48％ 10.47％ 18.20％ 20～29.9％ 0.02％ 2.11％ 10.28％ 15.55％

30～39.9％ 0.17％ 2.04％ 4.68％ 5.70％ 30～39.9％ 0.15％ 1.35％ 4.50％ 8.98％

≧40％ 0.20％ 2.09％ 5.55％ 7.84％ ≧40％ 0.07％ 0.67％ 4.82％ 4.31％
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男性 女性

東南アジア地域：C

リスク
カテゴリー

年齢群（歳） リスク
カテゴリー

年齢群（歳）

＜50 50～59 60～69 70＋ ＜50 50～59 60～69 70＋

＜10％ 97.99％ 83.02％ 35.97％ 10.17％ ＜10％ 98.39％ 84.58％ 29.80％ 6.64％

10～19.9％ 1.30％ 7.45％ 27.48％ 44.02％ 10～19.9％ 0.65％ 8.72％ 38.52％ 40.66％

20～29.9％ 0.25％ 4.41％ 14.32％ 14.42％ 20～29.9％ 0.74％ 3.39％ 12.45％ 22.95％

30～39.9％ 0.23％ 2.13％ 9.48％ 15.00％ 30～39.9％ 0.09％ 0.28％ 6.97％ 14.25％

≧40％ 0.24％ 2.99％ 12.75％ 16.39％ ≧40％ 0.13％ 3.03％ 12.26％ 15.50％

西太平洋地域：A

リスク
カテゴリー

年齢群（歳） リスク
カテゴリー

年齢群（歳）

＜50 50～59 60～69 70＋ ＜50 50～59 60～69 70＋

＜10％ 97.86％ 83.88％ 48.59％ 15.61％ ＜10％ 99.10％ 91.88％ 73.60％ 38.30％

10～19.9％ 1.45％ 7.22％ 24.64％ 36.44％ 10～19.9％ 0.64％ 6.32％ 20.06％ 33.76％

20～29.9％ 0.34％ 6.27％ 14.46％ 21.54％ 20～29.9％ 0.21％ 1.18％ 4.14％ 19.03％

30～39.9％ 0.24％ 1.61％ 5.95％ 9.92％ 30～39.9％ 0.03％ 0.45％ 1.53％ 4.15％

≧40％ 0.11％ 1.02％ 6.37％ 16.49％ ≧40％ 0.02％ 0.16％ 0.67％ 4.77％

西太平洋地域：B

リスク
カテゴリー

年齢群（歳） リスク
カテゴリー

年齢群（歳）

＜50 50～59 60～69 70＋ ＜50 50～59 60～69 70＋

＜10％ 98.92％ 84.99％ 49.54％ 24.15％ ＜10％ 99.16％ 91.39％ 72.72％ 48.11％

10～19.9％ 0.52％ 8.72％ 25.37％ 39.98％ 10～19.9％ 0.58％ 4.33％ 7.54％ 26.53％

20～29.9％ 0.40％ 2.51％ 10.03％ 14.25％ 20～29.9％ 0.16％ 2.29％ 13.00％ 10.08％

30～39.9％ 0.08％ 1.25％ 5.46％ 9.20％ 30～39.9％ 0.08％ 1.14％ 3.65％ 11.39％

≧40％ 0.08％ 2.53％ 9.60％ 12.43％ ≧40％ 0.02％ 0.85％ 3.09％ 3.89％
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70

50

60

40

年齢�
（歳）�

収縮期血圧�
（mmHg）�

非喫煙者� 喫煙者�非喫煙者�喫煙者�
男性� 女性�

糖尿病患者�

180�
160�
140�
120

180�
160�
140�
120

180�
160�
140�
120

180�
160�
140�
120

70

50

60

40

非糖尿病患者�

コレステロール（mmol/L）�

180�
160�
140�
120

180�
160�
140�
120

180�
160�
140�
120

180�
160�
140�
120

４�５�６�７�８� ４�５�６�７�８� ４�５�６�７�８� ４�５�６�７�８�

10～19.9％�

20～29.9％�

30～39.9％�

≧40％�

＜10％�

リスクレベルの�
凡例�

付録３

WHO/ISH リスク予測チャートの一例（コレステロール濃度測定が可能
な条件下用）

下記のチャートは，WHO 東南アジア地域の

地域 D における，年齢，性別，血圧，糖尿病

の有無，喫煙状況，およびコレステロール値別

の致死性または非致死性の心血管イベント（心

筋梗塞または脳卒中）の10年間の総リスクを示

す。
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10～19.9％� 20～29.9％� 30～39.9％� ≧40％�＜10％�

リスクレベルの凡例�

喫煙者� 非喫煙者� 喫煙者� 非喫煙者�

男性� 女性�

非糖尿病患者�

喫煙者� 非喫煙者� 喫煙者� 非喫煙者�

男性� 女性�

糖尿病患者�
年齢�
（歳）�

70

50

60

40

収縮期血圧�
（mmHg）�

180�

160�

140�

120

180�

160�

140�

120

180�

160�

140�

120

180�

160�

140�

120

付録４

WHO/ISH リスク予測チャートの一例（コレステロール濃度測定が不可
能な条件下用）

下記のチャートは，WHO 東部地中海地域の

地域 B における，年齢，性別，血圧，糖尿病

の有無，および喫煙状況別の致死性または非致

死性の心血管イベント（心筋梗塞または脳卒中）

の10年間の総リスクを示す。
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付録５

WHO/ISH リスク予測チャートの作成方法
特定の期間における個人の心血管イベントの

絶対リスクを予測するための式が，これまでに

いくつか開発されているa，b。これらの式の大

半は先進国の白人集団から得られたもので，他

の集団には必ずしも有効ではない。

WHO によって実施され，2002年度世界保健

報告c に既述された比較リスク評価プロジェク

ト（Comparative Risk Assessment［CRA］Pro-

ject）d では，高血圧，血中コレステロール高値，

BMI 高値，および喫煙をはじめとする選択さ

れた主要危険因子に起因する疾病負荷が算出さ

れた。このプロジェクトには，WHO の疫学的

地域別の危険因子保有率および RR に関するデ

ータの標準化された収集および評価が含まれ

た。WHO/ISH リスク予測チャート（付録３お

よび４を参照）は，これらのデータに基づいて

作成された。

Stata 統計ソフトウェア（リリース番号7.0）e

を用いて，各 WHO 地域について，各年齢群お

よび性別群100万人で構成される仮想コホート

を作成した。用いた年齢群は，30～44歳，45～

59歳，60～69歳，および70～79歳であった。各

コホートに対して，CRA プロジェクトで求め

た WHO 地域別の危険因子保有率推定値を用い

た収縮期血圧，総血中コレステロール，および

喫煙状況（yes/no 変数）などの心血管危険因子

に関する値を割り付けた。危険因子の割り付け

は，各危険因子について報告された平均値およ

び標準偏差の対数正規分布を用いて行った。危

険因子の分布における相関関係は，アジア―太

平洋コホートの情報に基づいた。

連続危険因子における１単位あたり，すなわち

収縮期血圧１mmHg あたりおよび TC１mmol/

L あたりの RR 増大の推定値，ならびに喫煙習

慣の存在による RR 増大の推定値を CRA プロ

ジェクト（大部分が前向きなコホート研究によ

るd，f）から判定した。これらの RR 推定値を仮

想コホートに適用して，コホート内の個々の

RR を判定した。

心血管イベントの絶対リスクは，個々の RR

を世界的疾病負担研究（Global Burden of Dis-

ease Study）から推定された CVD（虚血性心疾

患および脳卒中）の集団内発症率にあてはめる

ことにより判定したg。心血管イベントの確率

を10年間に外挿した。次に，危険因子レベルの

さまざまな組み合わせに関する平均絶対リスク

を算出し，表を作成した。

a：D’Agostino RB et al. Primary and subsequent coronary risk appraisal：new results from The Framingham Study. Am Heart
J . 2000；139：272-281.

b：Conroy RM et al., SCORE project group. Estimation of ten-year risk of fatal cardiovascular disease in Europe：the SCORE pro-
ject. Eur Heart J . 2003；24（11）：987-1003.

c：The World Health Report 2002：reducing risks, promoting healthy life . Geneva, World Health Organization, 2002.
d：Ezzati M et al., Comparative Risk Assessment Collaborating Group. Estimates of global and regional potential health gains from

reducing multiple major risk factors. Lancet . 2003；362（9380）：271-280.
e：StataCorp, College Station, Texas 77845.
f ：Ezzati, M., Lopez, A.D., Rodgers, A., Murray, C.J.L. Comparative Quantification of Health Risks ：Global and Regional Burden of

Diseases Attributable to Selected Major Risk Factors . World Health Organization：Geneva, 2004
g：Murray CJL, Lopez AD. The global burden of disease ：a comprehensive assessment of mortality and disability from diseases,

injuries and risk factors in 1990 and projected to 2020 . Cambridge, MA, Harvard University Press, 1996.
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付録６

ガイドライン作成委員会＊

オブザーバー

WHO（スイス，ジュネーブ）

Dr Habiba Ben Romdhane，Laboratoire de Recherche Epidémiologie et Prévention des Maladies Car-

diovasculaires，Tunis，Tunisia

Dr Albertino Damasceno，Faculty of Medicine，Eduardo Mondlane University，Maputo，Mozam-

bique

Dr Shah Ebrahim，Department of Social Medicine，Canynge Hall，University of Bristol，Bristol，Eng-

land（Chair and member of writing committee）

Dr Cristina Escobar，Ministry of Health，Santiago，Chile

Dr François Gueyffier，Centre d'Investigation Clinique，Lyon，France

Dr Rodney Jackson，Faculty of Medical and Health Sciences，Tamaki Campus，University of Auck-

land，Auckland，New Zealand

Dr Ulrich Keil，Institute of Epidemiology and Social Medicine．Univeristy of Münster，Münster，Ger-

many

Dr Stephen Lim，University of Queensland，School of Population Health，Herston，Australia

Dr Lars H．Lindholm，Umea University Hospital，Umea，Sweden

Dr C．Snehalatha，Diabetes Research Centre，Chennai，India

Dr Jaako Tuomilehto，Diabetes and Genetic Epidemiology Unit，Helsinki，Finland

Dr David Wood，Imperial College，London，England（Co-Rapporteur and member of writing commit-

tee）

Dr Dong Zhao，Beijing Institute of Heart，Lung and Blood Vessel Diseases，Beijing，China

Dr James Wright，University of British Columbia，Vancouver，BC，Canada

Dr Eugene Zhelenyakov，St Petersburg，Russian Federation

Dr Catherine Le Galès-Camus，Noncommunicable Diseases and Mental Health

Dr Robert Beaglehole，Department of Chronic Diseases and Health Promotion

Dr Shanthi Mendis，Cardiovascular Diseases（Co-Rapporteur and member of writing committee），De-

partment of Chronic Diseases and Health Promotion

Mrs Mona Nassef，Cardiovascular Diseases，Department of Chronic Diseases and Health Promotion

Dr Porfirio Nordet，Cardiovascular Diseases，Department of Chronic Diseases and Health Promotion

＊：利害の衝突に関する申告については，http://www.who.int/cardiovascular_diseases を参照。
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付録７

査読者

WHO／国際高血圧学会メンバー

その他の外部専門家

Dr Michael H Alderman，Albert Einstein College of Medicine，New York，USA

Dr Lawrie Beilin，University of Western Australia，Perth，Australia

Dr Robert Fagard，University of Leuven，Leuven，Belgium

Dr Terrence Forrester，University of the West Indies，Kingston，Jamaica

Dr Giuseppe Mancia，University of Milan-Bicocca．Milan，Italy

Dr Alberto Morganti，San Paolo Hospital，Milan，Italy

Dr Judith Whitworth，John Curtin School of Medical Research，Canberra，Australia

Dr Aloyzio Achutti，Porto Alegre，Brazil

Dr Antonio Bayés de Luna，Catalonia Institute of Cardiovascular Sciences，Barcelona，Spain

Dr Pascal Bovet，University Institute of Social and Preventive Medicine，Lausanne，Switzerland

Dr Flavio Burgarella，Cardiac Rehabilitation Centre，Bergamo，Italy

Dr John Chalmers，University of Sydney，New South Wales，Australia

Dr Guy G．De Backer，University of Gent，Gent，Belgium
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