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脳卒中治療ガイドライン，変わりました～脳卒中を予防するには，糖尿病はどう管理され

るべきか～ 
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2021年 7月，「脳卒中治療ガイドライン 2021(GL2021)1）」が公表されました． 

なぜ，くすりと糖尿病学会で「脳卒中治療ガイドライン」が取り上げられるの？と疑問

に感じる方もいらっしゃるかと思います．今回の改訂では脳卒中の初回発症予防における

糖尿病管理の推奨度に大きな変更がありましたので紹介させていただきます． 

 

さて，糖尿病慢性合併症を表す「しめじ」と「えのき」は患者さんへの説明で使用され

ているかと思います．糖尿病慢性合併症の大血管障害の一つに脳梗塞は入っており， 

「えのき」の「の」は脳梗塞を示しています（図 1）．  

 

 

 

 

図 2 に示す通り，「GL2015［追補 2019］2)」では，脳卒中の発症予防を目的とした糖尿

病患者への『血糖コントロールは脳卒中予防効果に関する十分な科学的根拠ない』と 

され，GL 上の推奨度は高くありませんでした．このエビデンスとして ACCORD3) が 

挙げられていました． 

 

図 1：糖尿病合併症 
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ACCORDは，心血管疾患または心血管危険因子を有する 2型糖尿病患者を対象に行わ

れた大規模臨床試験です．この試験は，HbA1c6.0％以下を目指した強化療法群の死亡率

が増加したため早期に中止となり，3.7年間の介入期間と中止後 1.2年間の追跡観察が行

われました．結果は，主要評価項目であるMACE(非致死的心筋梗塞，非致死的脳卒中，

または心血管死の複合エンドポイント，MACE：major adverse cardiovascular events) 

では HbA1c 7.0-7.9%を目指した標準療法群との間に有意な差は認められませんでした

（ハザード比［HR］0.90，95％CI 0.78-1.03，P=0.13）．副次評価項目では非致死的心筋

梗塞は有意に抑制しましたが（HR 0.79，95％CI 0.66-0.95，P=0.01），非致死的脳卒中の

発症は抑制しませんでした（HR 0.99，95％CI 0.72-1.38，P=0.98）．加えて，強化療法群

で全死亡は有意に増加しました（HR 1.21，95％CI 1.02-1.44，P=0.03）．ACCORDでは

進行した 2 型糖尿病のハイリスク患者における厳格な血糖コントロールは推奨できないと 

結論付けられました． 

「GL2015［追補 2019］」では，糖尿病が脳梗塞の確立された危険因子であると述べる

図 2a：脳卒中治療ガイドライン 2015 [追補 2019] の推奨 

図 2b：脳卒中治療ガイドライン 2015 [追補 2019] の推奨グレード分類 



一方で，糖尿病患者での血糖コントロールによる脳卒中予防効果への十分な科学的根拠が

ないとされ，2 型糖尿病患者の血圧や脂質管理の推奨度と比較しても，控え目な推奨に 

留まっていました． 

 

 
 

 

今回の GL2021 ではこの項目が大きく見直され，2 型糖尿病では『脳卒中を含めた心血

管イベントの抑制に食事療法，運動療法と合わせて薬物療法を行うよう勧められる』と 

変更され，推奨度も強い推奨となりました(推奨度 A エビデンスレベル高) (図 3，4）． 

その根拠となった大規模臨床試験を 2つピックアップします． 

2008 年に発表された UKPDS804)では，UKPDS 試験終了後さらに 5 年間の追跡調査が

行われ，大血管障害に対する長期的な効果が検討されました．メトホルミン投与群もしく

はSU薬/インスリン投与群の薬剤介入による強化療法群と食事療法を基本とした従来療法

群での比較では，介入終了1年後には両群間でのHbA1c値の差はなくなっていたものの，

5年後の脳卒中発症の相対リスク(RR)はメトホルミン投与群で RR 0.80（95％CI 0.50-1.27， 

P=0.35），SU薬/インスリン投与群で RR 0.91(95％CI 0.73-1.13，P=0.39)となり，それぞ

れ有意差は認められなかったものの脳卒中発症リスクを軽減する傾向を示す結果となりま

した． 

2009年に発表された VADT5)では，治療効果の不十分な罹患期間の長い 2型糖尿病患者

(平均罹病期間：11.5年)において， HbA1c値を標準治療群より 1.5%絶対低下させる厳格

治療群における心血管イベントに対する効果の比較検討がされました．介入 5 年後での複

合心血管イベント(心筋梗塞，脳卒中，心血管疾患による死亡，うっ血性心不全，血管疾

患のための手術，手術不能の冠動脈疾患，虚血性壊疽による切断）の初回発生をみた主要

評価項目の有意差はなく（HR 0.88，95%CI 0.74-1.05，P=0.14），脳卒中の初回発生につ

図 3：脳卒中治療ガイドライン 2021 の推奨 



いても有意差はありませんでした（HR 0.78，95％CI 0.48-1.28，P=0.32）．一方，最も多

かった有害事象は低血糖症で，低血糖を含む有害事象のカテゴリーすべてで厳格治療群が

標準治療群よりも有意に多くなる結果でした 5)（P＜0.001）． 

しかし，Hayward RAらが発表した追跡研究 6)では，中央値9.8年の追跡期間において，

副次評価項目である心血管死亡率などは減少しなかったものの（HR 0.88，95％CI 0.64-

1.20，P=0.42），主要評価項目である複合心血管イベントの初回発生を有意に抑制し(HR 

0.83，95％CI 0.70-0.99，P=0.04），1000 人/年あたり 8.6 件の主要心血管イベントのリス

クを軽減することがわかりました．なお，非致死性脳卒中の発生率は抑制されていません

でした(HR 0.98，95％CI 0.71-1.36，P値未検定)． 

これらの大規模臨床試験を受けて，糖尿病における早期の治療強化介入はいわゆる『レ

ガシー効果』として，長期的な視点で脳卒中を含めた心血管イベントの主要リスクを低下

させることが認められました．GL2021 では食事や運動，そして薬物療法によって，低血

糖リスクを回避しながら，血糖値を適切にコントロールすることが推奨されることになっ

たと考えられます． 

 

GL2021上では初めて具体的な薬物療法についても触れており，『成人 2型糖尿病におけ

る血糖コントロールおよび心血管イベントの抑制に，メトホルミンは第一選択薬として 

妥当である』となっています（推奨度 B エビデンスレベル中）． 

Griffin SJらが行った心血管リスクへのメトホルミンの効果を評価したメタ解析 7)では，

エビデンス不足のため 2 型糖尿病患者の心血管リスクへの効果には不確実性が残ることを

指摘する一方で，メトホルミンは安価で長期的な使用に関するデータを有しているため，

当面は 2 型糖尿病に伴う高血糖に対する第一選択薬であり続けると結論付けています． 

脳卒中発症の相対リスクを軽減する傾向を示したUKPDS80をはじめ，数々の大規模臨床

試験でメトホルミンは投与されており，まだまだ議論は必要かと思いますが，リスク＆ 

ベネフィットを考慮すると現段階での第一選択薬となりえると考えます． 

『さらに血糖コントロール不良である場合には，GLP-1 受容体作動薬(GLP-1 RA)や

SGLT2 阻害薬(SGLT2i)の投与を考慮しても良い』とされています（推奨度 C エビデン

スレベル中）．  

SUSTAIN68) は糖尿病治療薬未治療 (1.6%)または 2 剤以上による治療を受けていない 

2 型糖尿病患者で心血管リスク因子を有する患者さんを対象として，セマグルチドの 

心血管イベントへの安全性を検討した二重盲検比較試験です(セマグルチド用量 1.0mg）．

プラセボと比較した主要評価項目MACEの発生率はセマグルチド群で有意に抑制し（HR 

0.74，95％CI 0.58-0.95，非劣勢 P<0.001，優越性 P=0.002），非致死性脳卒中の発症率も

セマグルチド群で有意に抑制しました（HR 0.61，95%CI 0.38-0.99，p=0.04）． 

REWIND9) は中年～高齢の 2型糖尿病患者で心血管既往歴，もしくは複数の心血管リス



ク因子を有する患者さんを対象として，Weekly 製剤であるデュラグルチドの心血管イベ

ントに対する効果を検証した二重盲検比較試験です（デュラグルチド用量 1.5mg［国内未

承認用量］）．主要評価項目 MACE の発生率はプラセボ群と比較してデュラグルチド群で

有意に抑制しました(HR 0.88，95％CI 0.79-0.99，P=0.026）．副次評価項目の全死亡率で

有意差がない一方(HR 0.90，95％CI 0.80-1.01，P=0.067），非致死性脳卒中の発症率を有

意に抑制した結果となりました（HR 0.76，95％CI 0.61-0.95，P=0.017）． 

LEADER10)は心血管リスクの高い，糖尿病薬物療法未治療，または 1 種類以上の経口糖

尿降下薬かつ/またはインスリンによる治療歴を有する 2 型糖尿病患者さんを対象として，

リラグルチドの心血管イベントに対する長期効果を検討した二重盲検比較試験です（リラ

グルチド用量 1.8mg）．プラセボ群と比較した主要評価項目であるMACE の発生率はリラ

グルチド群で有意に抑制しました（HR 0.87，95％CI 0.78-0.97，非劣勢 P<0.001，優越性

P=0.01）．一方で副次評価項目のひとつである非致死性脳梗塞の発症抑制には有意差があ

りませんでした（HR 0.89，95％CI 0.72-1.11，P=0.30）．  

このように GLP-1 RA であるセマグルチド，リラグルチド，デュラグルチドは MACE

を有意に抑制することがわかっており，セマグルチドとデュラグルチドでは非致死的脳卒

中の発症も有意に抑制する結果となっています（デュラグルチド：国内未承認用量）． 

一方，SGLT2i の大規模臨床試験では，EMPA-REG OUTCOME(エンパグリフロジ

ン)11)と CANVAS Program（カナグリフロジン）12)で MACE を抑制しましたが，非致死

的脳卒中の発症抑制については有意差が認められませんでした．DECLARE-TIMI(ダパ

グリフロジン)13)では有意な MACE の発症抑制は認めませんでした．リアルワールドでも，

SGLT2i の服用による脱水や，それに由来する脳梗塞の発症症例も報告されており 14)，日

本糖尿病学会から発出された「SGLT2 阻害薬の適正使用に関する Recommendation」は

皆さんの記憶にあるところだと思います．SGLT2 阻害薬についてはエビデンスと患者背

景を慎重に考慮した上での選択が必要になると考えます． 

2型糖尿病患者における，『血圧と脂質異常症などの心血管リスク因子の厳格な管理』は

GL2015 に引き続き推奨されているため（推奨度 A エビデンスレベル高），こちらへの積

極的な介入は必要です． 

 

GL2021 では脳卒中発症予防を目的とした糖尿病管理の位置付けは大きく転換されたと

感じています．今後，脳神経外科領域における糖尿病治療への介入は，薬物療法を含め，

より積極的に求められるものになると考えております．  

この他にも GL2021 では脳卒中（特に脳梗塞や TIA）の再発予防についても推奨度が 

変わりました．再発予防を目的とした糖尿病管理はどうするのでしょうか？こちらの紹介

はまた次の機会にさせていただきます． 
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執筆者は本文に関連し，開示すべき COI 関係にある企業などはない. 
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