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第1章　‌�糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽診療ガイド
ライン（第3版）について

1　‌�糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽診療ガイドライン（第
3版）策定の背景

　ガイドラインは，「特定の臨床状況において，適切な
判断を行うために，医療者と患者を支援する目的で系
統的に作成された文書」である．現時点で最新の糖尿
病性皮膚潰瘍・壊疽に関するわが国のガイドラインと
して，日本皮膚科学会の創傷・褥瘡・熱傷ガイドライ
ン（2017）1），日本糖尿病学会のガイドライン（2019）2），
日本形成外科学会・日本創傷外科学会・日本頭蓋顎顔
面外科学会 3 学会合同のガイドライン（2021）3）の 3 つ
が存在する．日本皮膚科学会の創傷・褥瘡・熱傷ガイ
ドラインは，後述するごとく皮膚症状の診断・治療に
重点を置いた構成としている．日本糖尿病学会の糖尿
病診療ガイドラインでは，糖尿病内科としての視点か
らまとめ上げられているため，実際の皮膚潰瘍治療に
ついてはあまり触れられていない．日本形成外科学
会・日本創傷外科学会・日本頭蓋顎顔面外科学会 3 学
会合同のガイドラインである形成外科診療ガイドライ
ン2021年版では，慢性創傷の一分野として糖尿病性皮
膚潰瘍・壊疽が取り上げられている．このように，そ
れぞれの学会が得意とする領域の観点から，本疾患に
対する有益なガイドラインが作成されている．
　海外においても糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽に対するガ
イドラインは作成・提唱されている．しかし，本邦と
は医療制度が異なる上に，糖尿病診療に従事する医療
職も本邦より多岐にわたる場合がある．例えば整形外
科医とは別に足病医（Podiatrist）という足趾から下腿
までの疾患に対する診断治療を行う職種が存在する国
がある．その役割は各国で異なるが，米国では足病医
が足に関する外科的手術まで行うことができるなど，
本邦とはかなり医療事情が異なる．こういった医療事
情の差異を考慮せずに海外のガイドラインをそのまま
本邦に当てはめることには無理があると思われる．本
邦における糖尿病の患者数は近年大幅な増加を認めて
おり，これに伴って合併症である糖尿病性皮膚潰瘍・
壊疽の診断と治療も重要性が増してきている．
　以上のような背景から，糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽診
療ガイドライン（第 3 版）は，従来の第 2 版までの路
線と同様に皮膚症状の診断・治療に重点を置いた糖尿
病性皮膚潰瘍・壊疽の診療ガイドラインを作成するこ

とを目指した．もちろん糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽は糖
尿病という全身性疾患の部分症状であるため，患者の
皮膚症状のみに着目すればよいというものではなく，
糖尿病そのもの及びその合併症に関しても常に留意す
る必要がある．さらに，糖尿病及び糖尿病合併症の診
療に関与する全ての医療職と連携をとりながら，診療
に当たる必要があることは言うまでもない．また，外
傷などの急性創傷とは異なり，常に創傷治癒を遅延さ
せる因子が働き続けているわけであるから，糖尿病性
皮膚潰瘍の治療に当たっては，こういった悪化因子に
対して配慮する必要がある．このため，これらの観点
も含めた臨床決断を支援する推奨をエビデンスに基づ
いて系統的に示すことにより，個々の患者に対する診
療の質を向上させるツールとして機能させ，ひいては
我が国における糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽診療がレベル
アップすることを目標としている．

2　‌�糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽診療ガイドライン（第
3版）の位置付け

　創傷・褥瘡・熱傷ガイドライン策定委員会は日本皮
膚科学会理事会より委嘱されたメンバーにより構成さ
れ，2018 年 6 月 3 日の第 1 回会議より数回の委員会お
よびオンライン会議を行い，日本皮膚科学会の学術委
員会，理事会の意見を加味して創傷一般の解説および
糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽診療ガイドラインを含めた 5
つの診療ガイドラインを策定した．本稿に示す糖尿病
性皮膚潰瘍・壊疽ガイドラインは，現時点における本
邦での標準的な糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽診療を示すも
のであるが，糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽患者においては，
血流の状態，神経障害の程度，血糖コントロールおよ
び罹患年数，腎機能をはじめとした糖尿病に伴う合併
症など，他の創傷に比して診療に当たる医師が考慮す
べき要因が多岐にわたる．個々の患者に最適化した治
療が本ガイドラインに完全に合致することはありえ
ず，本ガイドラインから逸脱したからと裁判等で引用
される性質のものでもない．一方，実際の治療にあたっ
ては，診療ガイドラインが裁判で引用されている現状
にも留意する必要がある．

3　第3版での主な変更点

　・透明性を高めるために，GRADE approachに沿っ
て新たにガイドラインを作成した．
　・Clinical question（CQ）：作成委員会が最も重要と
考える 3 つの CQ（骨髄炎の画像検査，陰圧閉鎖療法，
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多血小板血漿投与）について，定性的システマティッ
クレビューを行った．
　・ガイドラインの利便性を確保するために，糖尿病
性皮膚潰瘍・壊疽の診療概要は簡潔に記載し，それぞ
れの項目については解説を参照する形を取った．

4　資金提供者

　ガイドラインの策定に要した費用はすべて日本皮膚
科学会が負担した．特定の団体，企業，製薬会社など
からの支援は受けていない．

5　利益相反

　2017年3月に日本医学会より公表された診療ガイド
ライン策定参加資格基準ガイダンス（https://jams.
med.or.jp/guideline/index.html）に従い，ガイドライ
ン改訂委員会委員は，委員就任時およびガイドライン
公表時に，前年に遡って過去3年間分の利益相反（con-
flict of interest：COI）の開示を行った．申告に際して
は，1）委員本人の COI，委員の配偶者の COI，2）1
親等親族または収入・財産的利益を共有する者の
COI，3）委員が所属する組織・部門にかかる組織の
COI を，診療ガイドライン策定参加資格基準ガイダン
スの定める COI 自己申告書にて金額区分とともに申
告した．

6　エビデンスの収集

　各 CQ の文献検索チームが，Minds 診療ガイドライ
ン作成マニュアル 2020 の手順に従い予備検索を行い，
検索は日本医学図書館協会に依頼した．
・使用したデータベース：PubMed，Cochrane Data-
base of Systematic Reviews，医学中央雑誌
・検索期間：1980 年 1 月から 2020 年 12 月末まで

7）システマティックレビューの方法

　Minds 診療ガイドライン作成マニュアル 2020 の手
順に従い，付随する作業用テンプレートを用いた．
7.1　個々の報告に対する評価（Step 1）
　個々の CQ を担当するシステマティックレビュー
チームは，アウトカムごとにまとめられた文献につい
て，研究デザイン（介入研究，観察研究）ごとにバイ
アスリスク（選択バイアス，実行バイアス，検出バイ
アス，症例減少バイアス，その他のバイアス），非直接
性（研究対象集団の違い，介入の違い，比較の違い，
アウトカム測定の違い）を評価し，対象人数を抽出し

た．効果指標の提示方法が異なる場合は，リスク比，リ
スク差などに統一し，エビデンス総体として記載した．
7.2　エビデンス総体の総括（Step 2）
　エビデンス総体をアウトカム横断的に統合した全体
をエビデンス総体の総括に関する評価を行い，エビデ
ンスの確実性を一つに決定した．改めてバイアスリス
ク，非直接性を評価し，これに加え，非一貫性，不精
確性，出版バイアスなどを評価した．エビデンスの確
実性（強さ）は表 1 の通りに分類した．

表1　

A（強） 効果の推定値に強く確信がある

B（中） 効果の推定値に中程度の確信がある

C（弱） 効果の推定値に対する確信は限定的である

D（とても弱い） 効果の推定値がほとんど確信できない

7.3　定性的システマティックレビュー
　本ガイドラインでは，メタアナリシスを行うに足り
るデータが，研究デザイン上，十分とはいないため，
定量的システマティックレビューを行うことが困難と
考え，定性的システマティックレビューを実施した．
7.4　システマティックレビューレポートの作成
　以上の定性的システマティックレビューの結果をエ
ビデンス総体の強さとしてシステマティックレビュー
レポートにまとめ，エビデンス総体の総括と共に推奨
作成の資料とした．

8　推奨決定の方法

8.1　各CQ担当者内での検討
　アウトカム全般に関する全体的なエビデンスの確実
性とともに，望ましい効果（益）と望ましくない効果

（害と負担など）のバランスを考慮し，Summary of 
Findings を作成した．
　望ましい効果と望ましくない効果の重要度（重みづ
け）については，アウトカムの重要度，およびエビデ
ンス総体でのエビデンスの確実性をもとに再評価し
た．総合的に推奨の向きと強さを勘案し，各 CQ 担当
者内での協議を経て推奨決定会議に提出した．
8.2　推奨決定会議
　推奨決定会議（パネル会議）において，事前に提出
された資料（評価シート・エビデンス総体，システマ
ティックレビューレポート）を基に，各システマティッ
クレビューチームが検討結果を報告した．その後，パ
ネル会議委員は以下のいずれかの選択肢の一つに投票
を行った．
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　・行うことを推奨する（強い推奨）
　・行うことを提案する（弱い推奨）
　・行わないことを提案する（弱い推奨）
　・行わないことを推奨する（強い推奨）
　投票は Delphi 法によって行い，80％以上の一致を
持って推奨度を決定した．3 回の投票で 80％以上の一
致を見なかった場合は推奨なしとした．
　各CQの投票直前に各種COIの有無について再度確
認し，COI を有するパネル会議委員は投票に加わらな
いこととした．投票結果については，各 CQ の解説文
中に示した．

9　作成過程におけるCQの変更について

　作成過程における CQ の変更はなかった．

10　ガイドライン改定作業の実際

　創傷・褥瘡・熱傷ガイドライン策定委員会は2018年
6 月 3 日に第 1 回ガイドライン全体会議を開催し，改
訂作業を開始した．その後，新型コロナウイルスの蔓
延に伴い，統括委員会，6 つの各ガイドライン策定委
員会は，全てオンライン会議，メール会議となった．
糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽診療ガイドライン（第 3 版）
策定委員会は，数回のメール会議の後，2022年 3月 21
日，オンラインで推奨決定会議（パネル会議）を行い
推奨度を決定した．その結果を受け，各策定委員は糖
尿病性皮膚潰瘍・壊疽診療ガイドライン（第 3 版）の
草稿を作成，日本皮膚科学会会員の評価を経て，本ガ

イドラインは策定された．

11　‌�糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽ガイドライン（第3
版）策定委員会

　策定委員名簿を参照．

12　公表前のレビュー
　ガイドラインの公開に先立ち，2023年の日本皮膚科
学会ホームページにおいて，日本皮膚科学会会員から
の意見を求め，必要に応じて修正を行った．

13　公表後の活用促進

　ガイドラインは日本皮膚科学会総会で公表された
後，日本皮膚科学科雑誌に掲載される．また，日本皮
膚科学会のウェブサイトから，誰でも無料でダウン
ロードできることとし，広く普及を図る．公表翌年に
は英語版のガイドラインも公開する予定である．

14　改定計画

　本ガイドラインは発行後 5 年を目途に改訂する予定
である．ただし，部分改訂が必要になった場合は，適
宜，日本皮膚科学会ホームページ上に掲載する．

15　公表後のモニタリング

　ガイドライン公開後，アンケート調査で本ガイドラ
インの普及度，診療内容の変化を検討する．
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糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽診療ガイドライン（第3版）策定委員会

氏名 所属 分担

統括委員会委員長 立花隆夫 星ヶ丘医療センター皮膚科医師 統括

統括委員会副委員長 長谷川稔 福井大学皮膚科医師 統括

統括委員会副委員長 藤本　学 大阪大学皮膚科医師 統括

統括委員 浅野善英 東北大学皮膚科医師 統括

藤原　浩 新潟大学皮膚科医師 統括

前川武雄 自治医科大学附属さいたま医療センター皮膚科医師 統括

茂木精一郎 群馬大学皮膚科医師 統括

吉野雄一郎 熊本赤十字病院皮膚科医師 統括

策定委員会代表 中西健史 明治国際医療大学皮膚科医師 概要，CQ 解説執筆，パネル会議

策定委員 池上隆太 池上皮膚科医師 概要，CQ 解説執筆，パネル会議

大森　俊 小倉第一病院皮膚科医師 概要，CQ 解説執筆，パネル会議

加藤裕史 名古屋市立大学皮膚科医師 概要，CQ 解説執筆，パネル会議

小森敏史 京都府立医科大学皮膚科医師 概要，CQ 解説執筆，パネル会議

清水知道 東海大学皮膚科医師 概要，CQ 解説執筆，パネル会議

杉田和成 佐賀大学皮膚科医師 概要，CQ 解説執筆，パネル会議

谷崎英昭 関西医科大学皮膚科医師 概要，CQ 解説執筆，パネル会議

中島英貴 高知大学皮膚科医師 概要，CQ 解説執筆，パネル会議

林　周次郎 獨協医科大学皮膚科医師 概要，CQ 解説執筆，パネル会議

松尾梨沙 旭川医科大学皮膚科医師 概要，CQ 解説執筆，パネル会議

三井　広 山梨大学皮膚科医師 概要，CQ 解説執筆，パネル会議

柳澤宏人 埼玉医科大学皮膚科医師 概要，CQ 解説執筆，パネル会議

山口道也 山口大学皮膚科医師 概要，CQ 解説執筆，パネル会議

山崎　修 島根大学皮膚科医師 概要，CQ 解説執筆

西出　薫 フットケアナース　皮膚・排泄ケア認定看護師 パネル会議

システマティック 
レビューチーム パネル会議委員

CQ1 大森　俊，松尾梨沙 池上隆太，加藤裕史，小森敏史，清水知道，杉田和成，谷崎英昭，中島英貴，中西健史， 
林　周次郎，三井　広，柳澤宏人，山口道也，西出　薫

CQ2 小森敏史，杉田和成 池上隆太，大森　俊，加藤裕史，清水知道，松尾梨沙，谷崎英昭，中島英貴，中西健史， 
林　周次郎，三井　広，柳澤宏人，山口道也，西出　薫

CQ3 谷崎英昭，中西健史 池上隆太，大森　俊，加藤裕史，小森敏史，清水知道，杉田和成，中島英貴，林　周次郎， 
松尾梨沙，三井　広，柳澤宏人，山口道也，西出　薫

16　Clinical Question（CQ）のまとめ

CQ1．‌�糖尿病性皮膚潰瘍に伴う骨髄炎の画像検査にどのようなものが有用か？

　MRI，骨シンチグラフィ，単純 X 線，PET，PET/CT，標識白血球シンチグラフィ

推奨度 推奨文

すべて弱い推奨 糖尿病性皮膚潰瘍に伴う骨髄炎の診断において，以上の画像評価の施行を提案する．
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CQ2．‌�糖尿病性皮膚潰瘍の治療に陰圧閉鎖療法は有用か？

推奨度 推奨文

弱い推奨 糖尿病性皮膚潰瘍の治療に局所陰圧閉鎖療法の施行を提案する．

CQ3．‌�糖尿病性皮膚潰瘍の治療に多血小板血漿は有用か？

推奨度 推奨文

弱い推奨 糖尿病性皮膚潰瘍の治療に，病変の縮小期間を短縮する効果が期待できるため，多血小板血漿療
法を行うことを提案する．
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ガイドライン3：糖尿病性潰瘍・壊疽ガイドライン．日皮
会誌，2017; 127: 1989―2031.

2）	日本糖尿病学会：糖尿病（性）足病変．日本糖尿病学会：
糖尿病診療ガイドライン2019．東京，南江堂，2019，183―
199.

3）	日本形成外科学会/日本創傷外科学会/日本頭蓋顎顔面外
科学会：第 IV 編 慢性創傷診療ガイドライン 3 章 糖尿病
性潰瘍．日本形成外科学会/日本創傷外科学会/日本頭蓋
顎顔面外科学会：東京，金原出版，2021，238―268.

第2章　糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽の診療概要

1　疾患定義

　糖尿病患者にみられる糖尿病性皮膚障害のうちで，
慢性ないし進行性の潰瘍形成性あるいは壊死性の病変
で，その基礎に糖尿病性神経障害，末梢動脈疾患

（peripheral arterial disease：PAD）あるいはその両者
が存在するものを糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽とする．当
然のことながら，他の疾患（膠原病，下肢静脈瘤，悪
性腫瘍等）による潰瘍性ないし壊死性病変は除外する．
これらのうちで可逆性の変化を糖尿病性皮膚潰瘍と，
壊死性で非可逆性変化に陥ったものを壊疽と定義する．

2　糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽の疫学

　国際糖尿病財団（International Diabetes Federa-
tion：IDF）によると 2021 年現在の糖尿病患者は全世
界で 5 億 3,700 万人とされている．そのうちの 3/4 は
中～低所得の国々でみられ，6,700万人が糖尿病関連疾
患により死亡している4）．これは全世界の5秒に1人が
糖尿病に関連した疾患で死亡していることを意味して
いる．我が国における成人（20～79 歳まで）の糖尿病
関連死はおよそ20万人とされ世界では第5位である5）．

糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽が直接死因になった患者数の
データではないにしろ，このうちのいくらかは足病変
から死に至った可能性があり得る．
　下肢を切断した患者では，健常者の10～20倍もの割
合で糖尿病を合併している6）というデータもあり，いか
にこの疾患で足を失う確率が高まるかに注意を払う必
要がある．世界全体では糖尿病患者において足に生じ
る皮膚潰瘍の年間発生率は約 2% であり，また糖尿病
患者の約 1％がどこかの段階で下肢切断に陥るという
報告がある7，8）．ただ，高所得の国々よりも中～低所得
の国々の方が，糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽や下肢切断に
いたる患者が多いとされているので，この現状がその
まま我が国に当てはまるわけではない．
　糖尿病患者が足病変を合併する頻度は全世界平均で
6.4% とされているが，地域差は大きく，たとえばオセ
アニアでは 3% だが北米では 13% と報告されている．
また，1 型よりも 2 型糖尿病の方が，足病変を合併し
やすいという報告がある9）．さらにPADを合併する足
病変では，心血管系のイベントが起こりやすく，致死
的なリスクが上昇することはよく知られている10，11）．

文　献　

4）	 International Diabetes Federation: Diabetes atlas, 10th 
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5）	 International Diabetes Federation: Diabetes atlas, 10th 
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new prognostic-therapeutic index for diabetic foot sur-
gery-extended analysis. Chirurgia（Bucur）, 2016; 111: 
151―155. 

9）	Zhang P, Lu J, Jing Y, Tang S, Zhu D, Bi Y: Globalepi-
demiology of diabetic foot ulceration: a systematic 
review and meta-analysis. Ann Med, 2017; 49: 106―116.

10）	Ali Z, Ahmed SM, Bhutto AR, Chaudhry A, Munir SM: 
Peripheral artery disease in type II diabetes. J Coll Phy-
sicians Surg Pak, 2012; 22: 686―689. 

11）	Akram J, Aamir A, Basit A, et al: Prevalence of periph-
eral arterial disease in type 2 diabetics in Pakistan. J 
Pak Med Assoc, 2011; 61: 644―648.

3　糖尿病における創傷治癒過程とその障害

　皮膚創傷治癒過程は①炎症期②細胞増殖期③成熟
期・再構築期の 3 期に分けられる．創傷治癒過程にお
けるこれらの各時期では，様々な細胞の機能発現と抑
制，形態の変化が起こり，そこに各種の増殖因子やプ
ロテアーゼが複雑に関与する．これらの機序を理解す
ることは，治療に適した修復因子を選択する上で極め
て重要である．健常者においては，これらの創傷治癒
過程がスムーズに進行することで，創傷は速やかに治
癒に向かう（急性創傷）．しかし，糖尿病患者において
は，神経障害，末梢血管障害や局所の高血糖状態，さ
らには患者の活動性低下などの様々な創傷治癒阻害因
子により治癒機転が阻害され，創傷治癒が遷延する（慢
性創傷）．
　糖尿病では皮膚真皮レベルでの低酸素状態に容易に

陥る．低酸素下では，コラーゲン分解能を有する線維
芽細胞由来の matrix metalloproteinase（MMP）-1 が
増加し，創傷治癒を遷延させる可能性が考えられてい
る12）．低酸素状態は病変部の感染を助長することとな
り，感染によって創傷治癒はさらに遅延する13，14）．ま
た，高血糖状態は浸透圧にも関与し，皮膚潰瘍におい
ては肉芽形成を阻害する．さらに基礎的研究では遺伝
子レベルでも高血糖状態が創傷治癒遅延に関与するこ
とが明らかとなっている15）．この遷延状態を改善させ
るためには，増悪因子を除去するとともに，適切な修
復因子を用いて治癒を促進する必要がある．糖尿病性
皮膚潰瘍モデルマウスを用いた基礎的検討において
も，創傷治癒機転の改善が治癒促進につながることが
明らかとなっている16～18）．
　近年海外においては，培養皮膚や血小板由来増殖因
子（platelet-derived growth factor：PDGF）の有用性
が多数報告されており，本邦においても新たな治療戦
略として注目される19，20）．さらに最近，再生医療も保険
適用されてきている．多血小板血漿（platelet rich 
plasma：PRP）療法は比較的手技が簡便であることか
ら注目されている．本療法は，患者から採取した末梢
血より血小板を分離濃縮し，潰瘍部に投与することで，
PRP 中に存在する増殖因子の働きにより創傷治癒が
促進すると考えられている21）．ヒト肝細胞増殖因子

（hepatocyte growth factor：HGF）も強力な血管新生

図1　糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽の発症機序

出典　第 108 回日本皮膚科学会総会　教育講演　8 創傷・熱傷ガイドラインー創傷治療の問題点とその対策ー（2009 年）より 
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能をもち22～25），閉塞性動脈硬化症（arteriosclerosis  
obliterans：ASO）を合併している糖尿病性皮膚潰瘍
では，標準的な薬物治療の効果が不十分で血行再建術
の施行が困難な場合，HGFのプラスミドDNAである
ベペルミノゲン ペルプラスミドの筋肉内投与を検討
することも可能となった．もちろん本剤は再生医療で
あるため，全ての医療機関で簡単にできるものではない．

　しかし，実際の糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽治療におい
ては，単に血糖値のコントロールのみならず，多くの
増悪因子と修復因子が関与することが治癒の困難さを
もたらす一因となっている．このため，糖尿病性皮膚
潰瘍・壊疽を診療する医師は，創傷治癒に関する豊富
な知識と皮膚症状に対する十分な観察力をもってこの
疾患にあたることができるよう心掛ける必要がある．

図 2　糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽診療のアルゴリズム 
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4　診断・治療に関する考え方

　糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽の多くは糖尿病の合併症で
ある末梢神経障害を基礎として生じる19，20，26～28）．糖尿病
性神経障害の有病率は報告にもよるが，概ね 16～87%
とされている29）．また糖尿病では脂質異常症の合併が
多くみられることもあって，中膜の石灰化を特徴とす
るメンケベルグ型動脈硬化から生じる末梢動脈の狭窄
や閉塞による四肢の PAD の合併も多い．このような
末梢動脈障害による血流不全を基礎とする場合は約
25% 存在し，神経障害と血流障害の両者がともに関与
する症例もある．さらに，これらを基礎として感染が
加わることによって，潰瘍が発症ないしは増悪すると
考えられている．
　糖尿病性神経障害では，運動神経障害によって支配
筋の萎縮からさらにはハンマートゥやクロゥトゥなど
の足趾や足の変形が生じる．また自律神経障害による
骨血流増加から骨量減少を来し，これに感覚神経障害
によって疼痛を感じずに歩き続けることによる歩行刺
激の反復が加わって，シャルコー足（関節）と呼ばれ
る足変形を生じる．これらの変形では足の特定部位に
かかる圧が異常に高まり，そのために胼胝や皮膚の破
綻から潰瘍が生じやすくなる．また，感覚神経障害に
よる防御感覚低下のために，鶏眼や外傷，熱傷，さら
には皮膚感染症などを自覚できず，潰瘍形成・悪化を
招くこととなる．PADそれ自体が潰瘍を生じさせるこ
とは多くはないが，いったん潰瘍が生じると治癒過程
を遷延化させ，ひいては壊疽から大関節切断の危険性
を増加させる30）．
　糖尿病性皮膚潰瘍ではこれらの糖尿病合併症の存在
ゆえに，通常の皮膚潰瘍に対する外用療法のみでは病
態の改善を望めないことが多く，合併症に対する治療
が必要とされる場合も多い．病態形成において，いず
れの合併症がどの程度関与しているかによって治療方
針も異なるため，糖尿病性神経障害と PAD の存在と
その程度を把握することが，診断のみならず治療方針
決定のためにも重要であり，海外の多くのガイドライ
ンにおいても診療の基本とされている20，31，32）．また最近
の研究では，糖尿病性皮膚潰瘍のリスク因子として，
高齢男性，血糖コントロール不良，長期罹病歴，BMI
低値，高血圧，網膜症の合併，喫煙者などが挙げられ
ている33）．
　前項に述べたように，糖尿病性皮膚潰瘍においては
様々な要因による創傷治癒機転の遅延が生じ，いわゆ

る慢性創傷の状態にある．慢性創傷における創傷治療
の基本は，創傷治癒機転遅延因子を改善することで，
急性創傷と同様の状態に変化させることであり，本症
においてもこの点が重要である．皮膚潰瘍を有する患
者では潰瘍があるがゆえに日常生活における活動性が
低下し，それがさらに糖尿病を悪化させるという負の
スパイラルに陥りがちである．
　本ガイドラインでは，糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽と診
断するに当たって，まず最初にこれらの糖尿病合併症
に対する診断・アセスメントを行い，それに対する治
療と潰瘍局所に対する診断・アセスメント及び治療を
適宜組み合わせていくことを診療の基本コンセプトと
する．これらのコンセプトを踏まえ，実際の診療に臨
むにあたっての道標となるべく，糖尿病性皮膚潰瘍・
壊疽の発症機序（図 1）と診療アルゴリズム（図 2）を
設定し，その詳細を CQ1～3，第 5 章解説 1～13 に記
載した．
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5　糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽の重症度分類

　糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽の重症度を把握するための
Meggitt-Wagner 分類，テキサス大学分類や予後及び
治療方針決定のためにWIfI分類が使用されている（解
説 1）．

6　糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽の診断

　糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽は，血管障害，神経障害，
細菌感染が関与して発症する．
　血流障害に関しては，触診による末梢動脈拍動の低
下消失や皮膚温の低下の確認，しびれや冷感などの自
覚症状の有無や喫煙歴について詳細に問診する．また，
末梢動脈血流評価法として，外来診療での虚血症状の
評価に際して，上腕・足関節血圧比（ankle brachial 
pressure index：ABI），足趾上腕血圧比（toe brachial 
index：TBI），皮膚灌流圧（skin perfusion pressure：
SPP），経皮酸素分圧（transcutaneous partial pressure 
oxygen：TcPO2）の測定を行う．画像検査では超音波
検査，造影 CT（computed tomogram angiography：
CTA），造影MR（magnetic resonance angiography：
MRA）などの低侵襲の検査を行う．診断率の向上のた
めには，これらを適宜組み合わせて行ったほうがよい
が，上記検査が行える施設は比較的限られているため，
患者状態によって実施を検討すべきである（解説 2）．
　糖尿病による末梢神経障害の臨床診断にはモノフィ
ラメント法（Semmes-Weinstein Monofilament Test）
による知覚検査，音叉法による振動覚検査，アキレス
腱反射が有用である．また診断率向上のためには，こ
れらを適宜組み合わせて行った方がよい（解説 3）．
　糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽の細菌感染の診断は臨床所
見を主体に，血液検査，画像所見，細菌培養結果など
を総合的に捉えて判断する（CQ1，解説 4）．

7　糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽の治療

　血糖コントロール，栄養指導など，原疾患の治療を
行う（解説 5）と共に，下記の全身療法，局所療法を
併用する．
　血流障害に対し，抗血栓薬のうち，抗凝固薬ではダ
ルテパリン，抗血小板薬では塩酸サルポグレラート，
シロスタゾール，ベラプロストナトリウムなど，抗ト
ロンビン製剤ではアルガトロバンを投与する．血管拡
張薬では，プロスタグランジン E1 および I2 製剤を投
与する（解説 6）．
　神経障害に対し，血管拡張薬であるプロスタグラン
ジン E1 の投与を行う．糖尿病性神経障害全般に対し
ては，エパルレスタットの投与を考慮する（解説 6）．
　細菌感染に対する全身的な治療として，糖尿病性皮
膚潰瘍・壊疽における局所急性感染症では，抗菌薬の
全身投与が有効であり，軽症感染症では1～2週間，重
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症感染症では 2 週間以上の投与を行う．糖尿病性皮膚
潰瘍に合併する骨髄炎においては，感染骨を除去する
前に，抗菌薬の全身投与を検討する（解説 7）．
　手術療法としてはデブリードマンがときに必要とな
る．潰瘍に固着した壊死組織や痂皮，潰瘍とその周囲
の角化物などを感染コントロール目的に，全身状態が
許せば外科的デブリードマンを行う．ただし，PADが
基盤にある場合には，四肢特に骨髄炎を呈した場合の
切断も含めた末梢部のデブリードマンは慎重に行うべ
きである（解説 8）．
　保存的療法は，長期にわたることが多いため，糖尿
病性皮膚潰瘍・壊疽患者における有用性を判定するに
は最長でも 4 週間を目途とし，他の治療との比較検討
を適宜行う．ただし，急性期の糖尿病性皮膚潰瘍におい
ては，少なくとも週1回の診察を行うことが望ましい．

　保存的療法の中でも，手技が簡便なものとして，外
用療法が挙げられる．局所の細菌感染に対して抗菌作
用を有する外用薬を使用する．感染徴候のない糖尿病
性皮膚潰瘍には慢性潰瘍と同様に肉芽形成促進作用を
有する外用薬を使用する（解説 9）．ドレッシング材も
保存的な治療法として頻用されている（解説 10）．
　その他，免荷装具は糖尿病性皮膚潰瘍の治療に有用
である．また，高圧酸素療法やLDLアフェレーシスを
検討してもよい（解説 11）．

8　‌�糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽の治癒や再発に影響
を与える因子

　予防，患者教育などは再発防止において重要であり
（解説12），また血液透析も重症化のリスクファクター
である（解説 13）．

第3章　‌�糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽診療ガイドライン　クリニカルクエスチョン（CQ）と推奨

CQ1．‌�糖尿病性皮膚潰瘍に伴う骨髄炎の画像検査にどのようなものが有用か？
推奨度 推奨文 投票結果

MRI 弱い推奨

糖尿病性皮膚潰瘍に伴う骨髄炎の診断において，以下の画像
評価の施行を提案する．

弱い推奨　
13/13（100％）

骨シンチグラフィ 弱い推奨 弱い推奨　
13/13（100％）

単純 X 線 弱い推奨 弱い推奨　
11/13（85％）

PET 弱い推奨 弱い推奨　
12/13（92％）

PET/CT 弱い推奨 弱い推奨　
11/13（85％）

標識白血球
シンチグラフィ 弱い推奨 弱い推奨　

12/13（92％）

背景・目的
　糖尿病性皮膚潰瘍が深部に達し感染を併発した場
合，あるいは蜂窩織炎や皮下膿瘍が深部に波及した場
合には骨髄炎を伴うことがある．Probe-to-bone testの
陽性所見（ゾンデの先端が潰瘍内底の骨にあたる）の
ように，理学所見から骨髄炎の存在を推測することは
可能であるが34，35），腐骨除去や趾切断といった外科的デ
ブリードマンの方針決定には骨髄炎の存在およびその

局在をより明確にすることが重要である．しかしなが
ら画像検査には様々なものが存在し，実臨床において
はどの検査を行うか悩ましい場面がある．

科学的根拠
　糖尿病性皮膚潰瘍に伴う骨髄炎の診断について，
種々の画像検査の診断精度研究に RCT はなくコホー
ト研究が主であった．文献検索によって得られたコ

日皮会誌：133（13），2969-3024，2023（令和 5） ● 2979

創傷・褥瘡・熱傷ガイドライン（2023）―3 糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽診療ガイドライン（第 3 版） 



ホート研究（single-gate study）を対象とし，MRI，
骨シンチグラフィ，単純 X 線，PET，PET/CT，標識
白血球シンチグラフィについて感度・特異度の統合値
を算出した．
　MRI に関しては 10 編36～45）の研究を採用し感度
86.2％，特異度 80.6％，骨シンチグラフィに関しては
17編36，38，46～59）の研究を採用し感度93.6％，特異度32.7％，
単純X線に関しては8編36，38，39，41，42，52，53，58）の研究を採用し
感度51.7％，特異度81.1％，PETに関しては5編39，46，60～62）

の研究を採用し感度 75.4％，特異度 88.6％，PET/CT
に関しては2編60，63）の研究を採用し感度88.9％，特異度
91.2％，標識白血球シンチグラフィに関しては 18
編37，38，41，44，48～54，57～61，64）の研究を採用し感度87.6％，特異度
73.6％であった．
　なお，CT による骨髄炎の診断に関する研究論文は
少なく，システマティックレビューの対象としなかった．

解説
　画像診断のシステマティックレビューを行うにあた
り，各研究での検査ごとの真陽性，偽陽性，偽陰性，真陰
性の実数が明確なものを採用し，統合値を算出した．
　MRIによる骨髄炎の診断については感度86.2％，特
異度 80.6％であり，信頼性の高い検査と言える．採用
した研究において，偽陽性と判断されるものには糖尿
病性神経障害に伴うシャルコー関節が含まれていた．
採用した 10 編のうち 3 編で 0.5 テスラ MRI 装置が使
用されていたが，その他は 1.5 テスラ MRI 装置であっ
た．MRIは他の検査と異なり医療被曝がない点も患者
にとっては利点である．本邦においてMRIは比較的広
く普及している検査装置であり，骨髄炎が疑われる患
者に対し MRI 検査を行うことを提案する．
　骨シンチグラフィは感度 93.6％，特異度 32.7％であ
り，感度は非常に高い．特異度の低さは軟部組織での
炎症やシャルコー関節を偽陽性として検出してしまう
ことが関係する．
　単純 X 線は感度 51.7％，特異度 81.1％であり，感度
はMRIや骨シンチグラフィに劣る．特に骨髄炎の急性
期においては偽陰性となりやすい．
　PETは感度75.4％，特異度88.6％，PET/CTは感度
88.9％，特異度 91.2％であり，診断精度は高い．特に
PET/CTは解像度が高く，骨髄炎の解剖学的局在を検
出するのに優れている．しかしながらシステマティッ
クレビューの対象となった研究は PET で 5 編，PET/
CT で 2 編であり，他の画像検査と比べると研究数は

少ない．
　標識白血球シンチグラフィは感度 87.6％，特異度
73.6％という結果であったが，18 編の研究において使用‌
した放射線薬剤の核種や標識方法は一律ではなかった．

臨床に用いる際の注意点
　実臨床において最も簡便で汎用性が高い画像検査は
単純X線である．しかしながら骨髄炎の急性期では所
見に乏しいこと，糖尿病性神経障害に伴うシャルコー
関節でも異常所見を呈することがあり注意を要する．
一方，MRIや骨シンチグラフィは実施できる施設に限
りはあるが，感度が高い画像検査と言える．特に MRI
は炎症の局在同定に優れており，軟部組織感染症との
鑑別にも有用である．
　PET や PET/CT，標識白血球シンチグラフィは感
度，特異度ともに高い画像検査と言えるが，本邦では
保険適用外である点には十分留意する必要がある．ま
た PET，PET/CT では，骨髄炎が疑われる糖尿病患
者においては血糖コントロールが不十分で高血糖状態
である可能性があり，非特異的な集積にも注意を要す
る．標識白血球シンチグラフィは，本邦ではほとんど
臨床応用されておらず馴染みのない検査だが，海外で
はコンセンサスが得られている検査であり国際的なガ
イドラインでも推奨されている65）．
　いずれの画像検査においても放射線科医や放射線技
師との連携は必要不可欠である．また，画像検査が骨
髄炎の診断に有用であることは言うまでもないが，そ
れだけに頼ることは避けるべきである．理学所見や臨
床経過，その他様々な検査の結果から総合的に診断す
る必要がある．Probe-to-bone test と単純 X 線を組み
合わせることで診断精度が向上するとの報告もあ
る66）．骨生検は骨髄炎の診断確定のゴールドスタン
ダードとされているが，侵襲度が高く感染が増悪する
可能性もある．

今後の研究の可能性
　本 CQ では RCT がなくコホート研究が中心であり，
骨髄炎の確定診断として骨培養や病理組織学的評価を
行っていない研究が含まれているため，バイアスリス
クが高い論文が散見された．骨生検は侵襲的な検査で
あるため全例に対する実施は現実的に難しいが，アウ
トカムである骨髄炎の確定診断に必要な検査を行った
上で画像検査の感度，特異度を評価する研究論文が望
まれる．また，画像診断全体を通して殆どが欧米から
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の報告であり，日本人やアジア人を対象とした研究が
望まれる．
　なお，現在日本では保険適用外であるが，海外では
標識白血球シンチグラフィの有用性を報告する研究論
文が多くみられた．標識白血球シンチグラフィは今後
の画像診断の選択肢の一つになり得るが，現実的に本
邦で施行できる施設が限られること，手技が煩雑であ
ることなど現状では課題が残る．放射線薬剤の核種や
標識方法が多様であり統一性に乏しいため，今後もさ
らにエビデンスの蓄積が必要である．
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CQ2．‌�糖尿病性皮膚潰瘍の治療に局所陰圧閉鎖療法は有用か ?
推奨度 推奨文 投票結果

弱い推奨 糖尿病性皮膚潰瘍の治療に局所陰圧閉鎖療法の施行を提案する． 弱い推奨　
13/13（100％）

背景・目的
　陰圧閉鎖療法は物理療法のひとつであり，褥瘡など
の難治性潰瘍の治療に用いられてきた．創面をスポン
ジなどのフォームで覆い，陰圧をかけて固定すること
により創縁の引き寄せ，肉芽組織の血管新生，過剰滲
出液の除去などを行い創傷治癒に適切な環境に整える
ことができる．糖尿病性皮膚潰瘍は一般に難治性であ
ることから，標準的な治療では改善が乏しい症例も多
い．このため，これまでに得られたエビデンスを集積
し，糖尿病性皮膚潰瘍に対する標準的な治療と陰圧閉
鎖療法を比較することは重要と考える．

科学的根拠
　糖尿病性皮膚潰瘍に対する治癒率，治癒までの期間
および有害事象をアウトカムとして，文献検索を行っ
たところ，ランダム化比較試験 6 編が該当した．
　潰瘍の治癒率については 3 編の報告があり，Blume
らの論文では112日以内に対照群が48/166例（28.9％）

で治癒したのに対し，陰圧閉鎖療法群では 73/169 例
（43.2％）と陰圧閉鎖療法群で有意に治癒率が上昇し
た67）Blume ら以外の 2 編の報告では標準的な治療と比
較して治癒率に有意差がなかった68，69）．この 2 編のう
ち，Nainらの論文では8週間の治療期間後の治癒率は
12/15 例（80％），標準治療群では 9/15 例（60％）と
有意差がなかったが，創傷サイズの変化率や創傷閉鎖
の速度などは陰圧閉鎖療法群でより早かったと記され
ている68）．Seidel らの報告では，16 週間以内の治癒率
は陰圧閉鎖療法群で 25/171 例（14.6％），標準治療群
で 21/174 例（12.1％）と両群で有意差がなかった69）．
この試験では Meggitt-Wagner 分類 Grade IV までの
比較的重症の潰瘍が含まれていたこと，末梢下肢虚血
のある患者などが除外されていなかったことから，他
の論文と比べて治癒率が両群ともに低かった．
　陰圧閉鎖療法群の治癒までの期間を報告した論文は
3 編あり，治癒までの期間は陰圧閉鎖療法群と対照群
で James らの報告では 21 日と 34 日，Karatepe らの
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報告では3.9週と4.4週，Vaidhyaらの報告では17.2日
と 34.9 日と，いずれの報告も治癒までの期間の短縮が
得られた70～72）．有害事象について 4 編の報告があり，
Blume らの報告では創部の感染や浮腫，切断などが有
害事象としてあげられ，それぞれ陰圧閉鎖療法群と対
照群で 23/169 例（13.6％），28/166 例（16.8％）とさ
れている．Seidel らの報告では重篤な有害事象は陰圧
閉鎖療法群と対照群で 63/169 例（36.8％）と 58/166
例（33.3％）でいずれも差がなく，その他 2 編でも有
害事象に差がなかったと報告されている67，69，70，72）．

解説
　糖尿病性皮膚潰瘍の治癒までの期間，治癒率および
有害事象について定性的なシステマティックレビュー
を行った．治癒率については有意差がないとする報告
が多かったが，一方で治癒までの期間を報告した論文
では 3 編ともに治癒までの期間の短縮がみられた．そ
れぞれの試験間で患者背景に差があることから非一貫
性のある結果となり，研究対象集団や標準治療が本邦
とは異なるため，エビデンスが高いとは言い難かった．
また，有害事象発生率に関しても両群間に差は殆どみ
られなかった．全体として，陰圧閉鎖療法群と対照群
を盲検化することは困難であり，エビデンス総体自体
も低かった．以上を踏まえて，パネル会議では糖尿病
性皮膚潰瘍に対する治療に局所陰圧閉鎖療法を施行す
ることを弱く推奨するとした．

臨床に用いる際の注意点
　本 CQ では陰圧閉鎖療法の有効性を検討した．糖尿
病性皮膚潰瘍に対して陰圧閉鎖療法を用いるのは創の
完全閉鎖が最終目標となるが，潰瘍面積の早期縮小な
ども重要な指標となる．潰瘍面積の縮小率について陰
圧閉鎖療法群で対象群に比べて縮小がみられたと報告
する論文が複数みられた67，68，70）．ただし，これらの報告
では壊死組織を除去するなどの外科的処置や，適切な
感染対策を施行した後に試験が行われていることに注
意が必要である．また，除外項目が少なく，実臨床に
近いと思われる条件で行われた Seidel らの報告では，
陰圧閉鎖療法群および対照群のいずれも創閉鎖率が低
い69）ことにも留意すべきである．今回採用した試験以
外の RCT として，洗浄液を灌流した陰圧閉鎖療法と
通常の陰圧閉鎖療法を比較した Lavery らの報告や通
常の陰圧閉鎖療法群とポータブル型の陰圧閉鎖療法群
を比べたArmstrongらの試験があったが，いずれの報

告も両群で有意差がみられなかった73，74）．実臨床におい
て糖尿病性皮膚潰瘍に対して陰圧閉鎖療法を使用する
にあたって，上記のエビデンスを参考に潰瘍の状況に
応じて慎重に適応を検討することが重要と考える．

今後の研究の可能性
　糖尿病性皮膚潰瘍の有効性を評価するアウトカムと
しては治癒率が第一であるが，重症例では高い治癒率
を得ることが難しい．患者の全身状態，患者の個性や
社会的状況なども絡み合って発生するため，適切な組
み入れ基準の設定が必要と思われる．また，陰圧閉鎖
療法は他の治療法との二重盲検が困難であるという問
題もある．これらの課題から一定の限界はあるものの，
本 CQ に対する答えが明らかとなるランダム化比較試
験の実施が望まれる．
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CQ3．‌�糖尿病性皮膚潰瘍の治療に多血小板血漿（platelet-rich plasma：PRP）療法は有用か？
推奨度 推奨文 投票結果

弱い推奨 糖尿病性皮膚潰瘍の治療に，病変の縮小期間を短縮する効果が期待できるた
め，PRP 療法を行うことを提案する．

弱い推奨　
13/13（100％）

背景・目的
　PRP は遠心分離によって血小板を濃縮した血漿で，
1998年にMarxら75）が顎骨再建治療に対してPRPと腸
骨の併用移植による骨量増加を得た報告以来，特に歯
科口腔外科領域などで骨移植，骨再生などに利用され
てきた．その後，難治性皮膚潰瘍やポケットを有する
褥瘡の治療にも応用されるようになった76，77）．PRPは，
まず患者からクエン酸添加採血菅に 40 mL ほど採血
し，専用容器を用いて完全閉鎖系（外気との接触を遮
断）の状態で，2 回遠心して（ダブルスピン法という）
血小板を濃縮することにより得ることができる．初回
の遠心により赤血球層と血漿層に分離され，その際に
得られた血漿層をもう一度遠心して，PRP 層と PPP

（platelet poor plasma）層に分離する．このうち PPP
層を回収廃棄し，分離容器にPRPを残して血小板の沈
殿物をシリンジ操作などで残存する漿液層に均一に浮
遊させて完成とする．できあがったPRPは滅菌チュー
ブなどで小分けにして冷凍保存することで，複数回に
分けて患部へ投与することもできる．この際，クリー
ンベンチなどで汚染を避けた状態で操作をする必要が
ある．従って，遠心分離機の使用やPPPの廃棄量など
に若干の慣れが必要であるが，手技としてはそれほど
難しいものではない．また，患者に与える侵襲も約 40 
mL の採血のみで低侵襲と考えられる．採血施行後は
安静を保つ必要はなく，プロトコールにもよるが，多
くても週に 1 回程度の投与以外には頻回な創処置を必
要としないため，外来患者でも十分に治療が可能であ
る．血小板に含まれる血小板由来増殖因子（platelet 
derived growth factor；PDGF），トランスフォーミン
グ増殖因子（transforming growth factor-β；TGF-β），
血管内皮増殖因子（vascular endothelial growth fac-
tor；VEGF），上皮成長因子（epithelial growth factor； 
EGF）などの成長因子が細胞の分裂や活性化を促進
し，組織が形成される78，79）．糖尿病性皮膚潰瘍は一般に
難治であり，より効果的な治療法が強く求められてい
る．そうした中，PRP 療法が糖尿病性皮膚潰瘍に対し

て有効かどうかを検討することは臨床的に重要な課題
であると考えられる．

科学的根拠
　PRP 療法の糖尿病性皮膚潰瘍に対する治療効果に
関しては，ランダム化比較試験が 12 編80～91），前向きコ
ホートが 5 編92～96），後ろ向きコホートが 6 編97～102），シ
ステマティックレビューが 7 編103～109）あった．そのう
ち，研究期間内での創部の治癒率をアウトカムにした
論文が 8 編みられた80～87）．いずれの論文も，観察時期
や期間の違いはあるが，全ての論文で対照と比較して，
PRP 療法群では有意に創部の縮小が示されていた．
PRP 療法中に出現した有害事象をアウトカムにした
論文は5編あった80～82，84，86）．PRP療法の有害事象発生に
関しては，感染症の発症に対照群とは差はなく，また
PRP に特有の副作用は示されていなかった．
　PRP 療法を，脂肪移植術88），下肢切断術99）などの他
の治療と併用した論文があり，いずれにおいても，PRP
療法併用群では対照に比較して病変の縮小は早いが，
有意差は認めていない．

解説
　本CQでは糖尿病性皮膚潰瘍に対するPRP療法の有
効性を検証するために，アウトカムを研究期間内にお
ける（1）創部の治癒率と（2）有害事象発生率（3）手
術などの他の治療との併用による創部の治癒率の 3 つ
に設定した．治癒率と有害事象発生についてのランダ
ム化比較試験は，治癒率が 8 編80～87），有害事象発生に
ついての論文が5編あった80～82，84，86）．手術などの他の治
療との併用による治癒率をアウトカムにしたランダム
化比較試験は 1 編あった88）．これらの論文では PRP 療
法併用群（介入群）を，PRP 療法非併用群（対照群）
と比較している．いずれのランダム化比較試験におい
ても，非直接性やバイアスリスクの問題もあり，エビ
デンスが高いとは言い難かった．また，有害事象発生
率に関しても両群間に差は殆どみられなかった．全体
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として，PRP療法と対照群とを盲検化することは困難
であり，エビデンス総体自体も低かった．各研究で対
照が標準治療と生理食塩水と異なっており，さらに標
準治療の定義はされていない．エンドポイントも各研
究で異なっており，評価の時期が統一されていない．
使用されている PRP の手技（プロトコールやデバイ
ス）も各研究で異なっている．治癒の定義も統一され
ていないなど試験の条件が大きく異なっているため，
各研究を統合化してもメタアナリシスは困難で，定性
的なシステマティックレビューを行った．パネル会議
では，糖尿病性皮膚潰瘍に対してPRP療法を行うこと
を弱く推奨することとした．

臨床に用いる際の注意点
　本CQはPRP療法の一定期間内での治癒率と有害事
象発生率，他の治療との併用による治癒率をアウトカ
ムとしてシステマティックレビューを行っているが，
いずれの臨床研究も海外で行われているものである．
一方，本邦でPRP療法は，令和2年度診療報酬改定に
おいて，難治性皮膚潰瘍治療に対して保険収載されて
いる．現在は，再生医療技術による治療に分類され，
厚生労働大臣が定める施設基準に適合しているものと
して地方厚生局長等に届け出た保険医療機関でのみ保
険診療により行うことが出来る．ここで定められてい
る難治性皮膚潰瘍には，トラフェルミン（遺伝子組換
え）を用いた治療又は局所陰圧閉鎖処置を 28 日以上
行っても効果が得られない難治性皮膚潰瘍が該当し，
糖尿病性皮膚潰瘍であっても上記の条件を満たす必要
がある．また現時点では，保険診療でPRP療法と手術
療法などの他の治療を同時に算定することはできない．
　その他，創傷面の感染が制御できない患者，創傷面

（潰瘍部）に悪性腫瘍を合併している患者，著しい貧血
症例（男女とも Hb 7 g/dL 未満），白血病，再生不良
性貧血，血小板減少症，血液凝固異常と診断された患
者では，PRP 療法を行うにあたり注意が必要である．

今後の研究の可能性
　PRP 療法の有効性を評価するアウトカムとして治
癒率は第一に重要な項目であるが，糖尿病性皮膚潰瘍
の潰瘍局所の状態のみでなく，患者の併存疾患，全身
状態が治癒に影響する疾患であり，縮小率をアウトカ
ムにする場合でも，巧緻な組み入れ基準の設定が必要
と思われる．また，難治性皮膚潰瘍を対照とした場合，
プラセボによる治療は潰瘍のさらなる増悪が予想され

る一方で，標準治療を対照とすると実際でのPRP療法
単独での治療効果を正確に検証することが困難であ
る．さらに，PRP 療法の手技を考えると二重盲検が極
めて難しいという問題がある．
　PRP 療法の日本人を対象としたランダム化比較試
験はまだないが，保険収載されたことにより幅広く使
用されることが予想される．PRP療法の単独治療によ
る治療効果を示す二重盲検試験は困難ではあるが，
PRP 療法とドレッシング剤や陰圧閉鎖療法よる治療
とを比較検証するランダム化比較試験は可能であり，
今後，日本人におけるエビデンスが増えることが望ま
れる．
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第4章　‌�本診療ガイドラインで用いる主な専
門用語について

　糖尿病　インスリン作用の不足によって血液中のブ
ドウ糖が適正範囲を超えて慢性的に上昇した状態が持
続することに起因し，様々な組織・臓器障害（合併症）
が生じる病態をいう．一般的には日本糖尿病学会の診
断基準に基づいて診断される．
　糖尿病性皮膚障害　糖尿病患者において，その病態
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に起因する皮膚障害をいう．
　PAD：peripheral arterial disease（末梢動脈疾患）　
閉塞性動脈硬化症（ASO）などの総称として PAD が
用いられるが，圧倒的に ASO が多いため，ASO と同
義に使用される場合が多い．近年では，壊疽による下
肢切断のみならず，心臓血管病変とそれに伴う死亡に
強く関連することが明らかになっている．European 
Society for Vascular Surgery（ESVS）の 2017 年にお
けるガイドラインでは，冠動脈以外の末梢動脈で狭
窄・閉塞をきたす疾患のうち，下肢に生じるものを
lower extremity artery disease（LEAD）と分類して
いる．
　PAOD：peripheral arterial occlusive disease（末梢
動脈閉塞症）　PAD のうち四肢の動脈に何らかの原因
による狭窄や閉塞が生じ，その結果として循環障害を
きたす疾患の総称である．ASOのほか，バージャー病
や急性動脈閉塞症などが含まれるが，圧倒的にASOが
多いため，ASOやPADと同義に使用される場合が多い．
　ASO：arteriosclerosis obliterans（閉塞性動脈硬化
症）　脂質代謝異常等による動脈硬化によって四肢の
動脈に慢性の狭窄や閉塞を生じ，その結果四肢の血流
不全を来す疾患である．
　慢性動脈閉塞症　動脈閉塞症を，発症からの時間で
急性と慢性に分類した概念である．急性虚血は，側副
血行路の発達していない状態で動脈が突然閉塞し，動
脈灌流が急速に低下する病態をいう．慢性虚血症状の
ある状態で，局所の血栓形成や塞栓により突然増悪し
て急性虚血症状を呈する場合は「慢性虚血の急性増悪」
として扱う．
　Fontaine 分類　慢性動脈閉塞症において，問診から
判定する側副血行路の機能評価である．I～IV で判定
される．慢性動脈閉塞症を伴う糖尿病性皮膚潰瘍・壊
疽は全て IV 度に相当する．
Fontaine I 度 下肢の冷感や色調の変化
Fontaine II 度 間歇性跛行
Fontaine III 度 安静時疼痛
Fontaine IV 度 下肢の壊死や皮膚潰瘍

　Rutherford 分類　慢性動脈閉塞症における臨床症状
に加えて，足関節血圧（ankle pressure：AP）や足趾
収縮期血圧（toe pressure：TP），トレッドミル負荷試
験による歩行距離など客観的な基準が取り入れられて
いる．カテゴリー1～6度で判定される．慢性動脈閉塞
症を伴う糖尿病皮膚性潰瘍・壊疽は全て5，6度に相当
する．この資料では，臨床症状のみの記載としたが，

詳細は成書を参照されたい．
Rutherford カテゴリー 0 度 無症状
Rutherford カテゴリー 1 度 軽度の間歇性跛行
Rutherford カテゴリー 2 度 中等度の間歇性跛行
Rutherford カテゴリー 3 度 重度の間歇性跛行
Rutherford カテゴリー 4 度 虚血性安静時痛
Rutherford カテゴリー 5 度 限局性組織欠損
Rutherford カテゴリー 6 度 広範囲組織欠損

　TASC II：Trans Atlantic Inter-Society Consensus 
II　PAD の診断治療に関して，欧米，日本，オースト
ラリアや南アフリカなどの脈管関連学会が参加して作
成し，国際的にコンセンサスの得られたガイドライン
である（2007 年）．糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽に合併し
た PAD の診断治療に関する項目もある．
　CLI：critical limb ischemia（重症下肢虚血）　Fon-
taine 分類で III，IV 度，Rutherford 分類では 4，5，6
度に相当する．なお，近年では CLI にかわって下肢虚
血，組織欠損，神経障害，感染などの切断リスクがあ
り，治療介入が必要な下肢の総称として，CLTI

（chronic limb-threatening ischemia；包括的高度慢性
下肢虚血）の概念が提唱されている．
　ABI：ankle brachial pressure index（足関節上腕血
圧比）　上腕と下肢（主に後脛骨動脈や足背動脈）の血
圧を測定し，その比（下肢血圧/上腕血圧）により示さ
れる値をいう．下肢動脈の狭窄や閉塞によって末梢の
血圧が低下するとこの値が低下するため，PADの診断
に有用とされている．しかし，透析患者などで末梢動脈
壁の石灰化による硬化性変化が強い場合には，PADが
存在してもABIが正常から高値を示す場合があり，注
意を必要とする．PADに関する国際的ガイドラインで
ある TASC II では，ABI が 0.91 以上 1.40 以下を正常
とし，0.90 以下の場合に PAD と診断するとしている．
　アメリカ糖尿病学会（American Diabetes Associa-
tion：ADA）は糖尿病患者においては，ABI 低値群を
0.9未満，高値群を1.3以上としている．さらに2011年
に改訂された米国心臓病学会/米国心臓協会（ACCH/
AHA）のガイドラインでは，0.91～0.99を境界値とし，
正常値を 1.00～1.40 とした．
　わが国の糖尿病患者に対する外来診療においては，
ABIの cut off indexを通常より高め（1.0）にするのが
妥当との報告もある．一方で正常値を1.11～1.40とし，
0.9 以下，1.4 超える場合のみならず，0.91～1.10 でも，
より高い死亡率と事象率を示したとするメタアナリシ
スもある．ABI 測定には短時間に測定できる専用の血
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圧脈波検査装置が普及してきており，四肢の動脈血圧
を測定することによって偽正常値を鑑別可能とされて
いる．また本検査は専用の測定機器が無くても，血圧
計さえあれば外来で施行可能である．
　TBI：toe brachial pressure index（足趾上腕血圧比）　
上腕と足趾の血圧を測定し，その比（足趾血圧/上肢血
圧）により示される値である．足趾の動脈は下腿の血
管よりも石灰化が生じにくく，ABI よりも石灰化の影
響を受けにくいとされている．TASC II では TBI は
0.7 以上を正常とし，0.7 未満を異常値としている．一
方でTBIの cut off indexを 0.6以下にするのが妥当と
いう報告もある．
　SPP：skin perfusion pressure（皮膚灌流圧）　レー
ザードプラ法によって皮膚微小循環を評価する方法で
ある．足趾動脈圧（toe pressure：TP）と強く相関す
る．なお TP を測定不可能な例（足趾切断後，足趾潰
瘍例）でも測定可能な場合があるとされる．重度の
PADの検出，潰瘍性病変や血行再建術後の予後予測な
どに有用とされる．CLI であっても SPP が 30 mmHg
以上であれば保存的加療で 80％の改善が見込めるが，
それ以下では創傷治癒は困難とする非ランダム化試験
がある．一方でエビデンスレベルはそれよりも劣るが
転帰予測値を 40 mmHg 以上とする報告も複数ある．
また重症虚血肢に対する血行再建前後の SPP 測定が，
創傷治癒の予後予想に有用であるとする複数の報告が
あり，30ないし40 mmHg以上がそのcut off値とされ
ている．
　TcPO2：transcutaneous partial pressure oxygen（経
皮酸素分圧）　皮膚微小循環の皮膚微小血管から拡散
する酸素を，皮膚表面においてプローブで直接測定す
る非侵襲的検査法である．皮膚微小循環における血流
と酸素化の状況を知ることにより，皮膚血流量を間接
的に評価できる．虚血肢の重症度，転帰予測や切断部
位の決定などに有用とされている．TASC II では 30 
mmHg未満をCLIと診断するとしている．虚血肢の潰
瘍性病変に対して 40 mmHg 以上であれば保存的加療
での治癒が期待できるとする報告が多いが，転帰予測
値を 30 mmHg 以上とするものもみられる．保存的治
癒が困難とされる cut off 値については 10～20 mmHg
とすることが多い．一方，仰臥位で 20 mmHg 以上 40 
mmHg 以下の場合には，患肢を 30～45 度，3 分間挙
上した後の再測定値が初回測定値よりも 10 mmHg 未
満の減少であれば 80％が治癒し，10 mmHg を超える
場合には 80％が治癒を見込めないという報告もある．

また虚血肢での適切な切断部位を決定するために複数
箇所の TcPO2 を測定し，20 mmHg 以上あれば，その
切断面での治癒が期待されるため過度な切断を回避で
きるとする複数の報告がある．一方で酸素吸入（100％
O2 を 10 分間吸入）によってその値が 10 mmHg 以上
改善する場合には，初回測定値が 10 mmHg よりも大
きければ離断部の治癒が望めるとする報告もあるな
ど，cut off 値についてはまだ定まっていない．
　DSA：digital subtraction angiography　デジタル画
像処理によって検査目的以外の画像を消去することが
できる血管造影である．骨などの組織を排除すること
で，診断を高めることが可能である．
　CTA：computed tomogram angiography（造影 CT）　
コンピューター断層撮影（CT）による血管撮影である．
　血管造影　造影剤を血管内に注入し，X 線撮影画像
を得る検査である．
　MRA：magnetic resonance angiography（造影MR）　
磁気共鳴法（MR）による血管撮影である．末梢動脈
レベルを検査するためには造影剤を用いることが多
い．ただし，腎機能に問題がある患者に造影剤を使用
すると，腎性全身性線維症を発症することがあるので
禁忌である．
　Semmes-Weinstein monofilament test：モノフィラ
メント試験　ナイロンフィラメントを皮膚に当て，加
圧することで感知の有無によって試験する手技であ
る．太さの異なるモノフィラメントを用いることで痛
覚や圧感覚を半定量的に評価する知覚神経障害の検査
である．糖尿病性神経障害の診断にはサイズ5.07（10 g
重）が用いられることが多い．
評価 フィラメント/圧力換算（g）
正常 1.65～2.83：緑/0.008～0.08
触覚低下 3.22～3.61：青/0.172～0.217
防御感覚低下 3.84～4.31：紫/0.445～2.35
防御感覚消失 4.56～6.65：赤/4.19～279.4
測定不能 6.65 に無反応

　Hammer toe（ハンマートゥ）　中足骨趾骨間関節の
屈曲と趾骨間関節の伸展が障害された結果生じる足趾
の変形をいう．
　Claw toe（クロウトゥ）　遠位趾節骨間関節の屈曲
によって生じる足趾の変形であり，趾背腱膜の障害に
よる．
　Charcot’s osteoarthropathy（シャルコー関節）　自
律神経障害による骨血流増加から骨量減少を来し，さ
らに感覚神経障害による痛覚麻痺によって疼痛を感じ
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ずに歩き続けることで，関節の酷使から骨破壊をきた
す．このような機序でシャルコー足（関節）と呼ばれ
る足変形を生じる．
　胼胝・鶏眼　長期にわたる外的刺激により，外方性
に起こる限局した角質増殖を胼胝といい，内方性に起
こる限局した角質増殖を鶏眼という．
　褥瘡　身体に加わった外力は骨と皮膚表層の間の軟
部組織の血流を低下，あるいは停止させる．この状況
が一定時間持続されると組織は不可逆的な阻血性障害
に陥り褥瘡となる．
　ポケット　皮膚欠損部より広い創腔をポケットと称
する．ポケットを覆う体壁を被壁または被蓋と呼ぶ．
　contamination（汚染）　潰瘍創面に分裂増殖しない
細菌が存在する状態をいう．
　colonization（定着）　潰瘍創面に細菌が存在するだ
けの状態をいう．宿主の免疫力に対し，細菌の増殖力
が平衡状態にあり，細菌の生死のバランスが平衡した
状態である．
　critical colonization（臨界的定着）　創部の微生物学
的環境を，これまでの無菌あるいは有菌という捉え方
から，両者を連続的に捉えるのが主流となっている

（bacterial balance の概念）．すなわち，創部の有菌状
態を汚染（contamination），定着（colonization），感
染（infection）というように連続的に捉え，その菌の
創部への負担（bacterial burden）と生体側の抵抗力の
バランスにより感染が生じるとする考え方である．臨
界的定着（critical colonization）はその中の定着と感
染の間に位置し，両者のバランスにより定着よりも細
菌数が多くなり感染へと移行しかけた状態をいう．
　infection（感染）　潰瘍創面で細菌が増殖せずに存在
する状態である colonization（定着）よりも更に増加
し，細菌の増殖力が宿主の免疫力に勝るようになった
ために創傷治癒に障害が及ぶ状態をいう．
　バイオフィルム　異物表面や壊死組織などに生着し
た細菌は，菌体表面に多糖体を産生することがある．
それぞれの菌周囲の多糖体は次第に融合し，膜状の構
造物を形成し，菌はその中に包み込まれるようになる．
これをバイオフィルムと呼ぶ．この中に存在する細菌
に対しては，一般の抗菌薬や白血球も無力であり，感
染が持続しやすい．
　外科的治療　手術療法と外科的デブリードマン，お
よび皮下ポケットに対する観血的処置である．手術療
法と外科的デブリードマンの区別は明瞭ではない．
　デブリードマン　死滅した組織，成長因子などの創

傷治癒促進因子の刺激に応答しなくなった老化した細
胞，異物，およびこれらにしばしば伴う細菌感染巣を
除去して創を清浄化する治療行為をいう．①閉塞性ド
レッシングを用いて自己融解作用を利用する方法，②
機械的方法（wet-to-dry ドレッシング法，高圧洗浄，
水治療法，超音波洗浄など），③蛋白分解酵素による方
法，④外科的方法，⑤ウジによる生物学的方法などが
ある．
　外用薬　皮膚を通して，あるいは皮膚病巣に直接加
える局所治療に用いる薬剤であり，基剤に各種の主剤
を配合して使用するものをいう．
　moist wound healing（湿潤環境下療法）　創面を湿
潤した環境に保持する方法である．滲出液に含まれる
多核白血球，マクロファージ，酵素，細胞増殖因子など
を創面に保持する．自己融解を促進して壊死組織除去
に有効であり，また細胞遊走を妨げない環境でもある．
　wound bed preparation（創面環境調整）　創傷の治
癒を促進するため，創面の環境を整えることである．
具体的には壊死組織の除去，細菌負荷の軽減，創部の
乾燥防止，過剰な滲出液の制御，ポケットや創縁の処
理を行う．
　創傷被覆材　創傷被覆材は，ドレッシング材（近代
的な創傷被覆材）とガーゼなどの医療材料（古典的な
創傷被覆材）に大別される．前者は，湿潤環境を維持
して創傷治癒に最適な環境を提供する医療材料であ
り，創傷の状態や滲出液の量によって使い分ける必要
がある．後者は滲出液が少ない場合，創が乾燥し湿潤
環境を維持できない．創傷を被覆することにより湿潤
環境を維持して創傷治癒に最適な環境を提供する，従
来のガーゼ以外の医療材料を創傷被覆材あるいはド
レッシング材と呼称することもある．
　閉塞性ドレッシング　創を乾燥させないで moist 
wound healing を期待する被覆法すべてを閉塞性ド
レッシングと呼称しており，従来のガーゼドレッシン
グ以外の近代的な創傷被覆材を用いたドレッシングの
総称である．
　wet-to-wet dressing（生食ガーゼドレッシング法）　
創に生理食塩水で湿らせたガーゼを当て湿潤環境を維
持するドレッシング法である．
　陰圧閉鎖療法　物理療法の一法である．創部を閉鎖
環境に保ち，原則的に80 mmHgから125 mmHgの陰
圧になるように吸引する．細菌や細菌から放出される
外毒素を直接排出する作用と，肉芽組織の血管新生作
用や浮腫を除去する作用がある．
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　高圧酸素療法　大気圧よりも高い高酸素濃度環境下
に患者をおくことで，動脈における溶解型酸素濃度を
上昇させ，低酸素状態にある皮膚組織における環境改
善を図る治療法である．
　物理療法　生体に物理的刺激手段を用いる療法であ
る．物理的刺激手段には，熱，水，光線，極超短波，
電気，超音波，振動，圧，牽引などの物理的エネルギー
がある．物理療法には温熱療法，寒冷療法，水治療法，
光線療法，極超短波療法，電気刺激療法，超音波療法，
陰圧閉鎖療法，高圧酸素療法，牽引療法などがある．
疼痛の緩和，創傷の治癒促進，筋・靭帯などの組織の
弾性促進などを目的に物理療法が行われる．なお，
physical therapy は理学療法一般を示す用語として使
用され，混同を避けるため物理療法には治療手段を示
す physical agents を慣用的に使用している．
　NST：nutrition support team（栄養サポートチーム）　
日本栄養療法推進協議会（Japan Council Nutritional 
Therapy：JCNT）では，栄養管理を症例個々や各疾
患治療に応じて適切に実施することを栄養サポート

（nutrition support）といい，これを医師，看護師，薬
剤師，管理栄養士，臨床検査技師などの多職種で実践
する集団（チーム）を NST とすると定義している．
　フットケア　足の保護や創傷発生予防のための免
荷，除圧，疼痛の軽減，保清などを目的とした足に対
する一連のケア行為をいう．
　洗浄　液体の水圧や溶解作用を利用して，皮膚表面
や創傷表面から化学的刺激物，感染源，異物などを取
り除くことをいう．洗浄液の種類によって，生理食塩
水による洗浄，水道水による洗浄，これらに石鹸や洗
浄剤などの界面活性剤を組み合わせて行う石鹸洗浄な
どと呼ばれる方法がある．また，水量による効果を期
待する方法と水圧による効果を期待する方法がある．
　足浴　全身入浴ではなく，下肢のみを温湯に浸し，
温めながら洗浄する処置法をいう．

第5章　解説
　解説 1　重症度分類
　糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽の重症度を把握するため
Meggitt-Wagner 分類，テキサス大学分類，WIfI 分類
などを使用する．

1　Meggitt-Wagner 分類110）

　表 2 に示す Meggitt-Wagner 分類は糖尿病性皮膚潰
瘍・壊疽を潰瘍の深さと骨髄炎および壊疽の有無で 5
つのグレードに分類するものであり，簡便で分かりや
すいことから欧米を中心に汎用されており，外部によ
る信頼性の評価も行われているが，本邦の糖尿病患者
における妥当性の検討は行われていない．また，
Meggitt-Wagner 分類では PAD の合併やその程度に
関しては評価基準に入っておらず，この分類を用いる
場合には，潰瘍局所の状態，末梢血管障害や神経障害
などの状態，合併症を含む全身状態などに対する評価
を加味しながら，重症度を評価する必要がある．

2　テキサス大学分類111，112）

　表 3 に示すテキサス大学分類は，糖尿病性皮膚潰
瘍・壊疽を下床への深達度によって 4 つのグレードに
分類し，それぞれのグレードを感染と虚血の有無に
よって 4 つのステージに細分したものである．このシ
ステムでは感染や虚血の状態を評価基準に入れてお
り，Meggitt-Wagner 分類よりも実際の重症度をより
反映しやすいと考えられる．しかし，判定項目が多く
やや複雑であり，外来診療においてはやや使い勝手が
悪いと思われる．

3　WIfI 分類113）

　本分類は2014年にMillsらによって提唱された分類
で，創傷深度（W：wound），虚血の程度（I：ischemia），
足部感染（fI：foot Infection）の 3 つの項目で評価を
行い，その予後予測として 1 年後の下肢の大切断や血
行再建の必要性を「非常に低い」，「低い」，「中間」，

「高い」，「救肢できない」という5つの段階に分類して
いる（表 4）．この分類は多数の検証が行われ治癒の程
度，治癒までの時間，大切断の発生，生存率など複数
のアウトカムとの関連があることが報告された114～116）．
本邦でも徳田らが行った信頼性評価で観察者間の再現
性が非常に高い事が実証され，広く使用されている117）．

2990 ● 日皮会誌：133（13），2969-3024，2023（令和 5）

創傷・褥瘡・熱傷ガイドライン策定委員会



文　献　

110）	Wagner FW Jr: The dysvascular foot: a system for diag-
nosis and treatment. Foot Ankle, 1981; 2: 64―122.

111）	Lavery LA, Armstrong DG, Harkless LB: Classification 
of diabetic foot wounds. J Foot Ankle Surg, 1996; 35: 
528―531.

112）	Armstrong DG, Lavery LA, Harkless LB: Validation of a 
diabetic wound classification system. The contribution 
of depth, infection, and ischemia to risk of amputation. 
Diabetes Care, 1998; 21: 855―859.

113）	Mills JL Sr, Conte MS, Armstrong DG, et al: The society 
for vascular surgery lower extremity threatened limb 
classification system: risk stratification based on wound, 
ischemia, and foot infection（WIfI）． J Vasc Surg, 2014; 
59: 220―234. e2.

114）	Hicks CW, Canner JK, Karagozlu H, et al: The Society 
for Vascular Surgery wound, ischemia, and foot infec-
tion（WIfI）classification system correlates with cost of 
care for diabetic foot ulcers treated in a multidisci-
plinary setting. J Vasc Surg, 2018; 67: 1455―1462.

115）	Mathioudakis N, Hicks CW, Canner JK, et al: The Soci-
ety for Vascular Surgery wound, ischemia, and foot 
infection（WIfI）classification system predicts wound 
healing but not major amputation in patients with dia-
betic foot ulcers treated in a multidisciplinary setting. J 
Vasc Surg, 2017; 65: 1698―1705. e1.

116）	Weaver ML, Hicks CW, Canner JK, et al: The Society 
for Vascular Surgery wound, ischemia, and foot infec-
tion（WIfI）classification system predicts wound healing 
better than direct angiosome perfusion in diabetic foot 

wounds. J Vasc Surg, 2018; 68: 1473―1481.
117）	Tokuda T, Hirano K, Sakamoto Y, et al: Use of the 

wound, ischemia, foot infection classification system in 
hemodialysis patients after endovascular treatment for 
critical limb ischemia. J Vasc Surg, 2018; 67: 1762―1768.

解説 2　診断 1：血流障害
　触診による末梢動脈拍動の低下消失や皮膚温の低下
の確認，しびれや冷感などの自覚症状の有無や喫煙歴
についての詳細な問診を行う．
　末梢動脈血流評価法として上腕・足関節血圧比

（ABI），足趾上腕血圧比（TBI），皮膚灌流圧（SPP），
経皮酸素分圧（TcPO2）の測定を行う．
　画像検査では，超音波検査，造影 CT（CTA），造影
MR（MRA）などの低侵襲の検査を行う．
　・PAD を早期に発見し，適切な対応を行うことは，
外来診療における糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽の診察のな
かでも最重要である．
　・虚血が進行するにつれて，しびれ，痛み，冷感，
間歇性跛行などの自覚症状と末梢動脈拍動の低下消失
や皮膚温の低下，皮膚色調の変化などの他覚症状が出
現する．PADの初期には虚血が代償されて無症状とな
ることがある．また，糖尿病患者では神経障害や心疾
患などの合併による運動能力低下のため，顕著な症状
が出現しない可能性がある118）．さらに，神経障害によ
る知覚鈍麻によって PAD による自覚症状の発現が遅

表2　Meggitt-Wagner 分類

Grade 0 潰瘍治癒後ないし発症前

Grade 1 表在性潰瘍：皮膚全層に及ぶが皮下までは達しない

Grade 2 腱や筋まで達するが骨に達しない潰瘍で膿瘍形成も認めない

Grade 3 より深部まで達して蜂窩織炎や膿瘍形成を認める潰瘍でしばしば骨髄炎を伴う

Grade 4 限局性（前足部）の壊疽

Grade 5 足部の大部分（3 分の 2 以上）に及ぶ壊疽

表3　テキサス大学分類

重症度
ステージ

0 Ⅰ Ⅱ Ⅲ

A 潰瘍形成前ないし 
完全上皮化後

表在性の創で腱， 
関節包ないし 
骨に達しない

腱や関節包に達する創 骨や関節に達する創

B 感染 感染 感染 感染

C 虚血 虚血 虚血 虚血

D 感染＋虚血 感染＋虚血 感染＋虚血 感染＋虚血
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れる可能性がある．このため，PADの診断には自他覚
症状の観察に加えて，客観的な検査で血流の評価を行う．
　・PAD の危険因子として性別（男性）10），高血圧や
高脂血症，糖尿病および喫煙があげられる119，120）．
糖尿病ではその罹患期間も危険因子に挙げられる121）．
　・下肢動脈閉塞疾患の患者の約70～80％が間歇性跛
行を呈する．間歇性跛行患者が10年間で大・小切断に
いたる累積危険度は 10％未満であった122，123）．一方，1
年間における死亡率は12％であった．死亡の危険因子
として高齢，ABI の低下，治療を必要とする糖尿病，
脳卒中が挙げられている123）．
　・ABIは血管壁の石灰化の影響を受けやすく，PAD
を有していても高値ないし，見かけ上の正常値を示す
ことがしばしばある点に留意が必要である．足趾上腕
血圧比（toe brachial pressure index：TBI）は石灰化
の影響を受けにくい下肢血流評価方法である124）．
TASC II では，ABI が 1.40 よりも大きいときに TBI
を測定し，PADの存在について検討するプロトコール
が推奨されている125）．
　・PAD 診療における ABI 測定に関しては数多くの
臨床研究が行われ，その有用性はほぼ確定している．
糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽に関連する国内外のガイドラ
インでも同様に標準的無侵襲検査として推奨されてい

る126～128）．一方，2019 IWGDF（International Working 
Group on the Diabetic Foot）guideline において ABI
はドプラ超音波検査と併用することを推奨している128）．
　・TBI＞0.75 は PAD を除外する上で有用であるが，
TBI＜0.75 による PAD の診断の有用性は示されてい
ない128～130）．
　・皮膚の微小循環を評価する方法として SPP，
TcPO2 がある．SPP は，糖尿病の存在に関わらず足趾
動脈圧（toe pressure：TP）と強く相関し，TP を測
定不可能な例（足趾切断後，足趾潰瘍例）でも測定可
能な場合がある131）．TcPO2 は虚血肢の重症度評価に有
用とされる．TASC IIではTcPO2 が 30 mmHg未満を
critical limb ischemia（CLI）としている．一方，足関
節圧が60 mmHg未満で，仰臥位のTcPO2が10 mmHg
未満かつ，下垂位のTcPO2 が 45 mmHg未満の場合に
CLI とみなすのが適当とする意見もある132）．
　・TcPO2 は糖尿病性皮膚潰瘍の予後予測因子として
の有用性の検討が行われている133～136）．2019 IWGDF 
guidelineではTcPO2≧25 mmHgは糖尿病性皮膚潰瘍
改善の因子の 1 つとして測定が推奨されている128）．近
年 ABI と TcPO2 の組み合わせが，患者の生命予後予
測因子である，とする報告がある137）．2016 年 4 月より
CLI が疑われる患者に対し，虚血肢の切断若しくは血

表4　WIfI 分類

Wound（傷の評価）

Grade 0 潰瘍，壊死がない状態

Grade 1 骨露出の無い浅い潰瘍

Grade 2 骨，関節，腱が露出した深い潰瘍，趾に限局した壊死 
（踵に関しては骨の露出を伴わない浅い病変）

Grade 3 踵も含めた広範囲の深い潰瘍，壊死

Ischemia（血流の評価）

ABI 足関節血圧 
（mmHg）

足趾血圧，TcPO2
（mmHg）

Grade 0 ≧0.80 ＞100 ≧60

Grade 1 0.60 ～ 0.79 70 ～ 100 40 ～ 59

Grade 2 0.40 ～ 0.59 50 ～ 70 30 ～ 39

Grade 3 ≧0.39 ＜50 ＜30

Foot infection（感染の評価）

Grade 0 感染徴候なし

Grade 1 皮膚，皮下組織のみの局所感染

Grade 2 潰瘍周囲 2cm を超える紅斑，骨髄炎などの深部感染

Grade 3 SIRS を伴った全身感染症
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行再建に係る治療方針の決定又は治療効果の判定のた
めに 3 カ月に 1 回，保険算定可能となった．
　・虚血肢における ABI および SPP 値の測定につい
て，ABIはFontaine II～IVの患者間に有意差はなかっ
たが，SPP は Fontaine IV の患者で II，III 群と比較し
て明らかに低値であり，糖尿病/透析患者に伴った重症
の PAD の検出に有用であったとする報告がある138）．
　・外来初期診療における問診，自他覚症状や ABI，
TBI，SPP，TcPO2，SaO2（oxygen saturation：血中
酸素飽和濃度）などに異常所見が見られた場合には，
血流障害の部位と程度の把握を目的として画像診断が
考慮される139）．四肢虚血が疑われた場合の画像診断の
流れとして，超音波検査を施行した後にCTAやMRA
が選択され，さらに血行再建術を検討する際に digital 
subtraction angiography（DSA）が施行されるのが一
般的である．糖尿病患者に限った解析ではないが，画
像検査の中では MRA が最も信頼性の高い検査とされ
ており，CTAおよび超音波検査についても比較的高い
診断感度と特異度が示されている140）．同様に DSA と
MRA141），DSAとCTA142）の精度についてもそれぞれ比
較されており，MRA，CTAの正確性が示されている．
一方，糖尿病を基礎疾患とする PAD では，DSA より
も MRA が末梢血管の描出に優れていたという分析疫
学的研究が3編ある143～145）．さらに両者を比較したシス
テマティックレビューも 1 編146）あるが，MRA を診断
のための第一選択に位置づけることはできないとし，
DSA も症例に応じて同等に考慮すべきであるとして
いる．
　・超音波検査は，簡便かつ低侵襲で，繰り返し施行
することができ，血流状態の評価も可能であるため有
用性が高い．しかし，手技に習熟を要すること，下肢
全体の所見を得られにくいこと，高度の石灰化がある
場合には血管内腔の評価が困難という欠点もある．
DSAやMRAで十分に描出できない足の末梢血管に対
して，超音波検査が血管形態の評価に有用であったと
いう分析疫学的研究がある147）．
　・CTA は，低侵襲かつ迅速に施行することができ，
MRA よりも空間分解能に優れるとされる．一方，高
度の石灰化がある場合やステントが留置されている際
には内腔が観察できないことがある．DSAと比較し被
爆や造影剤の量が多く，特にヨード過敏を有する患者
では，ヨード造影剤を用いた CTA は施行できない．
また，腎機能障害を有する患者では造影剤が腎機能を
悪化させることがあるために注意を要する．ABI と

CTA の併用によって，PAD の検出率が向上したとい
う症例対照研究が 1 編ある148）．
　・MRA は侵襲が少なく，大血管～末梢血管の評価
に有用とされる．一方で狭窄の程度が実際よりも強調
されたり，人工置換物の影響を受けたりすることがあ
る．腎障害患者ではガドリニウム造影剤により，腎性
全身性線維症（nephrogenic systemic fibrosis）を生じ
やすいとされており注意を要する．近年では撮影方法
の進歩に伴い，造影剤を用いない MRA である QISS
法と通常の MRA を比較し，ほぼ同様の結果を得たと
いう報告もある149）．
　・病変部の血管造影（angiography）は，最も解析
度が良く形態観察に適している．より鮮明な映像が得
られる DSA はステント内の評価に優れ，血行動態の
評価に役立つ．ただし，得られるのは血管内腔の画像
のみで，カテーテル挿入による患者への侵襲がやや大
きい．またヨード過敏症を有する患者では使用できな
い．現在では診断だけのためより，むしろ血行再建術
を考慮する場合に施行されることが多い．
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解説 3　診断 2：神経障害
　糖尿病による神経障害を診断するにはモノフィラメ
ント法（Semmes-Weinstein Monofilament Test）に
よる知覚検査，音叉法による振動覚検査，アキレス腱
反射が有用である．
　・糖尿病において多く見られる神経障害は，高血糖
によって慢性的に進行する対称性ポリニューロパチー
が主体であり，対称性多発神経障害（distal symmetric 
polyneuropathy：DPN）と呼ばれ150），下肢の遠位より
発症し，左右対称性に近位へと進行する特徴がある．
糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽患者の診療にあたっては，神
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経障害の有無とその程度や重症度を診断する必要があ
る．国際的コンセンサスの得られた診断基準は存在し
ないが，Toronto Diabetic Neuropathy Expert Group
の診断基準151）やわが国の糖尿病性神経障害を考える会
による糖尿病性多発神経障害の診断基準152）が提唱され
ている．糖尿病性神経障害を考える会の診断基準では
自覚症状に加えて C128 音叉による振動覚検査と両側
アキレス腱反射とで診断するとされている．
　・神経伝導検査で異常を認め，感覚運動性多発
ニューロパチーの他の原因を除外できれば，糖尿病性
末梢神経障害と診断できるが，モノフィラメント法や
音叉法，アキレス腱反射に比べ，手技の習熟度によっ
て検査結果にばらつきが生じる，検査に時間がかかり
実施可能施設が限られているなどの問題があり，広く
は実施されていない．
　・モノフィラメント法は10 gの圧負荷をかけること
のできる5.07モノフィラメントを用いる触圧覚の簡便
な検査法であり，感知不能の場合には重篤な神経障害
が存在する可能性が高いとされている．モノフィラメ
ント法に関してはメタアナリシス153），4 編のコホート
研究154～157）とそれぞれ1編ずつの症例対象研究158），横断
研究159）があり，そのいずれにおいても有用性が認めら
れている．一方で感度が低いため推奨できないとのメ
タアナリシス160）もある．
　・音叉による振動覚検査に関しては症例研究が 2 編
ある．モノフィラメント法と同等の結果が得られる161）

という結果や，音叉法単独でも他の検査との併用と同
等の診断精度が得られる162）との報告がある．
　・アキレス腱反射に関しては，コホート研究が 1
編155），症例対照研究が 1 編163）ある．簡便に施行でき広
く一般的に普及している検査法である．
　・糖尿病性末梢神経障害では，早期から触圧覚の低
下を認めるにもかかわらず，神経障害合併患者の約半
数は神経障害を自覚しておらず164），臨床症状のみでは
診断不可能な例も多い157）．また神経障害の徴候を見逃
さないようにするためには，単一の検査ではなく，神
経障害を検出可能な複数の検査を組み合わせて行い，
それらの所見から総合的に判断する必要がある．複数
の検査を組み合わせることで，神経障害診断の感度が
87％以上とされる165）．

文　献　

150）	Thomas PK: Classification, differential diagnosis, and 
staging of diabetic peripheral neuropathy. Diabetes, 

1997; 46: S54―S57.
151）	Tesfaye S: Boulton AJM, Dyck PJ, et al: Diabetic neu-

ropathies: update on definitions, diagnostic criteria, esti-
mation of severity, and treatments. Diabetes Care, 2010; 
33: 2285―2293.

152）	糖尿病性神経障害を考える会：糖尿病性多発神経障害
（distal symmetric polyneuropathy）の簡易診断基準，末
梢神経，2009; 20: 76. 

153）	Feng Y, Schlösser FJ, Sumpo BE: The Semmes Wein-
stein monofilament examination as a screening tool for 
diabetic peripheral neuropathy. J Vasc Surg, 2009; 50: 
675―682.

154）	Boyko EJ, Ahroni JH, Stensel V, et al: A prospective 
study of risk factor for diabetic foot ulcer. The Seattle 
diabetic foot study. Diabetes Care, 1999; 22: 1036―1042.

155）	Litzelman DK, Marriot DJ, Vinicor F: Independent 
physiological predictors of foot lesions in patients with 
NIDDM. Diabetes Care, 1997; 20: 1273―1278.

156）	Peters EJ, Lavery LA; International Working Group on 
the Diabetic Foot: Effectiveness of the diabetic foot risk 
classification system of the International Working Group 
on the Diabetic Foot. Diabetes Care, 2001; 24: 1442―1447.

157）	Pham H, Armstrong DG, Harvey C, et al: Screening 
techniques to identify people at high risk for diabetic 
foot ulceration: a prospective multicenter trial. Diabetes 
Care, 2000; 23: 606―611. 

158）	Rith-Najarian SJ, Stolusky T, Gohdes DM: Identifying 
diabetic patients at high risk for lower-extremity ampu-
tation in a primary health care setting. A prospective 
evaluation of simple screening criteria. Diabetes Care, 
1992; 15: 1386―1389.  

159）	 Smieja M, Hunt DL, Edelman D, et al: Clinical examina-
tion for the detection of protective sensation in the feet 
of diabetic patients. International Cooperative Group for 
Clinical Examination Research. J Gen Intern Med, 1999; 
14: 418―424. 

160）	Wang F, Zhang J, Yu J, et al: Diagnostic accuracy of 
monofilament tests for detecting diabetic peripheral 
neuropathy: A systematic review and meta-analysis. J 
Diabetes Res, 2017; 878261.

161）	Oyer DS, Saxon D, Shah A: Quantitative assessment of 
diabetic peripheral neuropathy with use of the clanging 
tuning fork test. Endocr Pract, 2007; 13: 5―10. 

162）	Meijer JW, Smit AJ, Lefrandt JD, et al: Back to basics in 
diagnosing diabetic polyneuropathy with the tuning 
fork! Diabetes Care, 2005; 28: 2201―2205. 

163）	McNeely MJ, Boyko EJ, Ahroni JH, et al: The indepen-
dent contributions of diabetic neuropathy and vasculop-
athy in foot ulceration. How great are the risks? 
Diabetes Care, 1995; 18: 216―219. 

164）	日本における糖尿病患者の足外観異常および糖尿病神経
障害の実態に関する報告．日本糖尿病対策推進会議，2008.
http://www.med.or.jp/tounyoubyou/

165）	American Diabetes Association: Standards of medical 
care in diabetes-2015. Diabetes Care, 2015; 38（Suppl 1）: 
S1―S63.

日皮会誌：133（13），2969-3024，2023（令和 5） ● 2995

創傷・褥瘡・熱傷ガイドライン（2023）―3 糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽診療ガイドライン（第 3 版） 



解説 4　診断 3：細菌感染
　臨床所見を主体に，血液検査，画像所見，細菌培養
結果などを総合的に捉えて判断する．
　・炎症のバイオマーカーとしてCRP，プロカルシト
ニン，そして創傷滲出液の乳酸濃度は糖尿病性皮膚潰
瘍の感染とやや相関を示すとされる166～168）．また，白血
球数，CRP，赤沈は有用であるが，深部感染症があっ
ても白血球増多や CRP 陽性がみられないこともあ
る169）．
　・IDSA（Infectious Disease Society of America）と
IWGDF による糖尿病の足部感染症の重症度分類は表
5 のように，局所の炎症の範囲，深さ，全身症状の有
無により分類され，臨床的アウトカムと相関すると報
告されており有用である65，169）．
　・適切な抗菌薬治療を行うには，感染創部の細菌培
養と感受性検査が必要である．検体採取にはスワブ，
搔爬，吸引，生検の方法があるが，より深部の組織標
本の方の信頼性が高い170，171）．また，潰瘍表面の細菌培
養においても，スワブよりキュレットやメスを用いて
組織採取を行ったほうが，黄色ブドウ球菌や緑膿菌を
含めて優位に病原菌が検出されたとの報告がある172）．
最も重要な病原菌は黄色ブドウ球菌，β 溶血性レンサ
球菌など好気性グラム陽性球菌が主であるが，グラム
陰性菌や嫌気性菌が原因であることも多く，またこれ
らが混合検出されることが多い173～175）．細菌培養は壊死
組織を除去した後に行うのが望ましく，可能な限り好
気性と嫌気性の両方の培養を行う31，176）．
　・深部の軟部組織感染症や骨髄炎の検索に単純 X
線，CT，MRI は有用であり，ガス壊疽ではガス像が
認められる．そのためにも，必要と判断すれば CT や
MRI が実施可能な医療機関に紹介する．
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解説 5　全身療法 1：血糖コントロールと栄養指導
　創傷治癒機転改善につながることから，血糖コント

表5　糖尿病の足部感染症の重症度分類

IDSA IWGDF 症状

感染なし 1 感染に伴う全身症状や局所所見なし．

軽症 2 潰瘍周囲2cm以内の紅斑，皮膚および浅い皮下組織のみの炎症，全身症状なし．

中等症 3 潰瘍周囲2cm以上の紅斑，深部皮下組織に及ぶ炎症，腱，筋肉，関節，骨への浸潤，全身症状なし．

重症 4
全身症状（全身性炎症反応症候群：SIRS）を伴う．以下の4項目のうち2項目を満たす．体温＞38度
or ＜36度，心拍数＞90回/分，呼吸回数＞20回/分 or PaCO2＜4.3kPa（32mmHg），WBC＞
12,000/mm3 or ＜4,000mm3 or 未熟顆粒球＞10%．
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ロールを行う．また専門家による栄養指導を行う．
　・血糖コントロールが治癒率向上に有用とする症例
報告が3編177～179），エキスパートオピニオンが2編180，181）

ある．糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽の形成には様々な創傷
治癒阻害因子が関与しており，適正な血糖コントロー
ルを行えば四肢切断に至る確率が低いことが示唆され
ている182～184）．これらの報告では下肢切断の予防におけ
る集中的な血糖制御は有用であると結論付けられてい
るが，足の潰瘍治療との相互関係の研究はほとんどない．
　・栄養状態の悪化と足潰瘍の存在，また治癒の遅れ
の間には相関関係があるとされる．しかし，関係が因
果関係なのか，関連性だけなのか，についてははっき
りしない．一般的な見地からは栄養サポートチーム

（NST）の介入は，疾患管理上極めて有益と考えられ
る．特定のビタミンや，ミネラルが創傷治癒に重要な
役割を果たすことは知られており185），過剰な栄養補給
を行うのではなく，1 日の血糖推移を確認しながら栄
養相談を試みるべきである186～189）．
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解説 6　全身療法 2：血流障害と神経障害
　血流障害に対し，抗血栓薬のうち，抗凝固薬ではダ
ルテパリン，抗血小板薬では塩酸サルポグレラート，
シロスタゾール，ベラプロストナトリウムなど，抗ト
ロンビン製剤ではアルガトロバンを投与する．血管拡
張薬では，プロスタグランジン E1 および I2 製剤を投
与する．
　神経障害に対し，血管拡張薬であるプロスタグラン
ジン E1 の投与を行う．糖尿病性神経障害全般に対し
ては，エパルレスタットの投与を考慮する．
　・血流障害の治療には抗血栓薬や血管拡張薬が用い
られる．抗血栓薬のうち，糖尿病性皮膚潰瘍では抗凝
固薬，抗血小板薬，抗トロンビン薬などが使用される．
いずれの薬剤も糖尿病性皮膚潰瘍自体に保険適用はな
いが，慢性動脈閉塞症による四肢潰瘍に保険適用のあ
る薬剤が複数あるため，それらにより治療することが
多い．血管拡張薬ではアルプロスタジルが唯一，糖尿
病性皮膚潰瘍に保険適用が可能である．
　・抗凝固薬に分類されるダルテパリンは，低分子の
ヘパリン（Low-molecular weight heparin：LMWH）
である．PADを合併する糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽患者
において，有意差をもって治癒率や切断回避率の上昇
を認めた報告190）や，皮膚の酸素化の亢進と血栓形成作
用の低下を認めた報告191）がある．
　・抗血小板薬である塩酸サルポグレラートは選択的
5-HT2 受容体薬で，血小板凝集抑制作用と血管収縮抑
制作用を有する．本邦では，重症慢性動脈閉塞症にお
ける虚血性潰瘍皮膚の縮小，疼痛・冷感の改善が示さ
れている192）．
　・抗血小板薬であるシロスタゾールは PDE3 阻害作
用を有する．末梢性の血流障害を有する糖尿病患者に
おける，足潰瘍の発生率の有意な抑制効果が示されて
いる193）．また，糖尿病性皮膚潰瘍治療において，シロ
スタゾールはアスピリンと比べ，完全回復率，完全回
復までの期間の優越性が示されている194）．
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　・ベラプロストナトリウムは本邦で開発されたプロ
スタグランジンI2製剤であり，血管拡張作用もあわせ
持つ抗血小板薬である．PAD での間歇性跛行距離と
ABI の改善，糖尿病に合併した PAD 患者における末
梢循環動態改善効果などが報告されている．糖尿病合
併 PAD 患者に対しても有効とする分析疫学的研究195）

と，潰瘍の縮小効果がみられた症例集積研究196）がある．
糖尿病性皮膚潰瘍に対し投与 6 週時点での創の縮小
率，完全閉創率への有効性が示されている197）．また，
低用量ベラプロストナトリウム（60 μg/日）＋アスピリ
ン併用療法の，慢性動脈閉塞を有する 2 型糖尿病患者
の動脈閉塞予防に対する効果が示されている198）．
　・抗血小板薬であるチクロジピン，クロピドグレル
はいずれも血小板膜上のアデノシン二リン酸（ADP）
受容体であるP2Y12受容体を阻害する．クロピドグレ
ルとアスピリンの併用はアスピリン単剤に比べ，下肢
血行再建後の大切断を減少したという報告199）がある．
　・抗血小板薬であるアスピリンは血小板凝集抑制作
用を有する．糖尿病を有する無症候性の慢性動脈閉塞
に対するアスピリンの効果については，アスピリン投
与群と非投与群の間に膝上での切断率に有意差は認め
られなかったとする報告がある200）．
　・アルガトロバンは小分子の直接トロンビン阻害薬
である．糖尿病性皮膚潰瘍患者における潰瘍の縮小以
上の効果が報告されている201）．
　・アルプロスタジル　アルファデクスはプロスタグ
ランジン（PG）E1 製剤である．本剤を脂肪乳剤化し
たアルプロスタジル（Lipo-PGE1）は糖尿病性皮膚潰
瘍に対して保険適用可能な唯一の薬剤である．糖尿病
性皮膚潰瘍への治療効果は血流障害性，神経障害性，
混合性のいずれの病型に対しても有効性が示されてい
る202）．Fontain 分類 stage IV の末梢動脈閉塞性疾患に
対するLipo-PGE1の効果として，切断率の抑制が示さ
れている203）．
　・神経障害による糖尿病性皮膚潰瘍に対する薬物療
法で，Lipo-PGE1 を用いた検討は多くなされており，
プラセボ，PGE1と比較した試験がある．LipoPGE1群
ではプラセボとは 1 週目で，PGE1 とは 2，3 週目で有
意差をもって潰瘍の縮小がみられている204）．また，糖
尿病性神経障害を誘因とする皮膚潰瘍，壊疽を有する
入院患者に対して，Lipo-PGE1 と PGE1 を 4 週間投与
した多施設ランダム化比較試験もみられ205），最終改善
度は Lipo-PGE1 が PGE1 より有意に優れ，潰瘍の縮小
率もLipo-PGE1で高い．プラセボを対照とした検討で

も皮膚潰瘍の改善率は Lipo-PGE1 が有意に優れてい
た206）．また，成因別に Lipo-PGE1 による皮膚潰瘍の改
善率を検討した報告では，血流障害性の潰瘍より神経
障害性の潰瘍において有意な効果が得られている202）．
その他，神経障害を伴う糖尿病性皮膚潰瘍に投与し有
効207）など多数の症例報告もある．PGE1 に関しては 20
～80 μg/日の点滴が糖尿病性神経障害に伴う皮膚潰瘍
に対し，改善率 73％を示した症例集積研究がある208）．
　・本邦で承認されているエパルレスタットは，糖尿
病性皮膚潰瘍や壊疽に関する直接的な報告はないもの
の，糖尿病性神経障害に対する有効性には多くの報告
がある．神経障害発症の早期に投与すれば，自律神経
機能回復に対しては有効だが，運動，感覚神経障害に
は無効とするランダム化比較試験や209），血糖値のコン
トロールがよく，細小血管障害が軽度な症例であれば，
神経障害の進行を遅らせ，症状を軽快させるというラ
ンダム化比較試験がみられる210）．また，下肢しびれ感，
感覚異常，冷感が有意に改善し，自覚症状，神経機能
の改善がみられたとの報告もある211，212）．その他，海外
も含め分析疫学的研究，記述研究も多くみられ，有効
であると考えられる．
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tor, on diabetic peripheral neuropathy: the 3-year, multi-
center, comparative aldose reductase inhibitor-diabetes 
complications trial. Diabetes Care, 2006; 29: 1538―1544. 

211）	中島寿樹，福井道明，出口雅子ほか：糖尿病性神経障害
に対するアルドース還元酵素阻害剤（エパルレスタット）
の効果．2群間クロスオーバー比較試験による検討，糖尿
病，2005; 48: 601―606. 

212）	松岡 孝，青山 雅，姫井 孟：糖尿病性末梢神経障害の自
他覚所見に対するアルドース還元酵素阻害剤の効果，糖
尿病合併症，2000; 15: 48―54.

解説 7　全身療法 3：細菌感染
　糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽における局所急性感染症で
は，抗菌薬の全身投与が有効であり，軽症感染症では
1～2 週間，重症感染症では 2 週間以上の投与を行う．
糖尿病性皮膚潰瘍に合併する骨髄炎においては，感染
骨を除去する前に，抗菌薬の全身投与を検討する．
　・糖尿病性足感染症の 454 例の細菌学的検討213）によ
れば，48.9％が好気性菌のみ，1.3％が嫌気性菌のみ，
43.8％が好気性菌と嫌気性菌が混合培養された．ほと
んどの研究では，Staphylococcus aureus が最も多く，
次いでEnterococcus faecalis，Streptococcus spp，
Pseudomonas aeruginosa，Escherichia coli などが検
出されている214～216）．混合感染が多いため，広域スペク
トラムの抗菌薬の投与が必要である．
　・糖尿病性皮膚潰瘍と抗菌薬の全身投与に関するラ
ンダム化比較試験214，217～230）は多くあり，効果に差はある
ものの一定の有効性が示されていることから，抗菌薬
投与には必然性がある．有効性が示された抗菌薬はア
ンピシリン・スルバクタム，ピペラシリン・タゾバク
タム，イミペネム，セファゾリン，セフトリアキソン
＋メトロニダゾール，レボフロキサシン＋メトロニダ
ゾール，ダプトマイシン，バンコマイシン＋セフタジ
アム，リネゾリド，Piperacillin clindamycin，Ertape-
nem，チゲサイクリンがあり，内服ではアモキシリン・
クラブラン酸，オフロキサシン，クリンダマイシン，
セファレキシン，モキシフロキサシン，Ticarcillin/
clavulanateである．Piperacillin clindamycin，Ertape-
nem，Ticarcillin/clavulanateは本邦では発売されてい
ない．投与期間は軽症感染症では1～2週間，重症感染
症では 2 週間以上が推奨されている65）．
　・糖尿病性足感染の骨髄炎に対する平均治療期間は
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19～21 日であり217，219，231），また，感染骨の除去後にもこ
の程度の抗菌薬投与は必要と考えられ，一般臨床でも
2～4 週間の抗菌薬投与が行われている232～234）．しかし，
2～4 週間で改善しない場合は菌培養用の骨標本の収
集，外科的切除（デブリードマン）の再実施，または
代替手段の選択を検討する必要がある65）．なお，長ら
く感染骨の除去が骨髄炎の標準的治療とされてきた
が，抗菌薬単独治療の有用性も最近報告されてい
る235～238）．また，感染骨が除去できない場合には抗菌薬
をより長く投与するとの意見239）もあるので，除去前に
2～3週間感受性のある抗菌薬を投与し，効果がみられ
る場合はもうしばらく継続してもよい．しかし3～6週
間以上の抗菌薬投与が有用であるとするエビデンスは
ない216，240）．
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解説 8　局所治療 1：デブリードマン
　潰瘍に固着した壊死組織や痂皮，潰瘍とその周囲の
角化物などを感染コントロール目的に除去する初期の
デブリードマン（initial debridement）として，全身状
態が許せば外科的デブリードマンを行う．ただし，
PAD 合併例では，症状の改善が見込めない症例や潰
瘍・壊疽が悪化する症例があるため，四肢特に骨髄炎
を呈した場合の切断も含めた末梢部の外科的デブリー
ドマンは慎重に行うべきである．
　・壊死組織除去における外科的デブリードマンに関
する検討としては，システマティックレビューが 3
編241～243）あり，有用性についてのエビデンスレベルは高
い．外科的デブリードマンと非観血的デブリードマン
を比較したメタアナリシスでは，感染性皮膚潰瘍，非
感染性皮膚潰瘍のいずれにおいても外科的デブリード

マンの治癒率が高かった．また切断/再手術率は，どち
らのタイプの潰瘍でも外科的デブリードマンのほうが
有意に良好であった244）．この結果から，壊死組織が固
着している初期に行うデブリードマン（initial debride-
ment）としては，外科的デブリードマンが迅速かつ簡
便であり最も望ましいと考えられる．また，wound-
bed preparation のために日常診療において行う場合

（maintenance debridement）においても，他のデブ
リードマン法と適宜組み合わせて行うというコンセン
サスが世界的に得られている31，245，246）．
　・非観血的デブリードマンのうち，自己融解的デブ
リードマンとしてのハイドロジェルに関しては 1 編の
ランダム化比較試験247）と 2 編のコホート研究248，249）が存
在し，ガーゼと生理食塩水を用いた機械的デブリード
マンとしての wet-to-dry dressing などの従来からの
治療に対して，有意に効果的であることが示唆されて
いる．生物学的デブリードマンとしては，無菌培養さ
れたハエの幼虫を用いる maggot therapy250，251）がある．
この方法は患者に与える侵襲が比較的少ないというメ
リットがあるとされている．酵素製剤あるいは多糖
ビーズなどによる酵素的デブリードマンに関しては，
慢性潰瘍においてはブロメラインの壊死組織除去作用
を検討したランダム化比較試験が 1 編あるものの，糖
尿病性皮膚潰瘍に関しての評価は定まっていない252）．
　・外科的デブリードマンで切除する組織の量や範囲
が多い場合には，患者に与える侵襲も大きくなるため，
術後に全身状態の悪化を招く可能性がある253）．術前に
貧血や低蛋白血症，出血傾向の有無を含めた全身状態
の把握と凝固能に影響を及ぼす可能性のある抗血小板
薬，抗凝固薬などの服薬状況のチェックが必要である．
なお，冠動脈疾患患者における抗血栓療法のガイドラ
インでは，出血のコントロールが容易な低リスク手術
では，周術期血栓リスクが低い手術の場合，アスピリ
ンは継続，P2Y12 受容体拮抗薬については休薬（手術
延期が困難な例ではP2Y12受容体拮抗薬も継続）する
ことが推奨されている254）．
　・糖尿病性足病変に伴った骨髄炎に対する保存的治
療のみと，趾切断を行った場合の予後に関する検討で
は，1 編の後向きコホート研究があり，保存的治療の
みの群と趾切断を行った群では，入院期間，治療期間
においては，有意差を認めなかったと報告している235）．
感染コントロールがされている骨露出を伴う糖尿病性
皮膚潰瘍においては，骨搔爬により骨髄を露出させ，
閉塞性ドレッシングを行うことで創傷治癒が促進され
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るという報告があり，骨髄中の幹細胞が重要な役割を
果たしていると推測される255）．
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解説 9　局所治療 2：外用薬
　局所の細菌感染に対して抗菌作用を示す外用薬を使
用する．感染徴候のない糖尿病性皮膚潰瘍には，肉芽
形成，上皮化効果を期待して，滲出液が適正～少ない
創面にはトラフェルミン，プロスタグランジン E1，ト
レチノイントコフェリル，また滲出液が過剰，あるい
は浮腫が強い創面には，ブクラデシンナトリウムを使
用する．なお糖尿病性皮膚潰瘍患者に対する保存的治
療の有用性を判定するには，最長でも 4 週間を目途に
その有用性を判定し，他の治療との比較検討を適宜行
う．ただし，急性期の糖尿病性皮膚潰瘍においては，
少なくとも週 1 回の診察を行うことが望ましい．
　・糖尿病性皮膚潰瘍の細菌感染に関する外用抗菌薬
のランダム化比較試験は 3 編あり，サッカロース256）と
カデキソマー・ヨウ素257，258）の有効性が示されている．
　・スルファジアジン銀とポピドンヨードシュガーに
関する報告はないが，同様の慢性皮膚創傷である褥瘡
において，これらはカデキソマー・ヨウ素と同程度の
推奨度を得ている．
　・糖尿病性皮膚潰瘍の外用療法は，糖尿病性皮膚潰
瘍に特化したランダム化比較試験あるいは非ランダム
化比較試験は少なく，慢性創傷の処置に準ずるのが妥
当である259）．
　・トラフェルミン（basic fibroblast growth factor: 
bFGF）に関しては，ランダム化比較試験が 2 編260，261）

ある．しかし，プロスタグランジンE1，ブクラデシン
ナトリウム，トレチノイントコフェリルに関しては症
例報告262～264）のみである．なお，ポビドンヨード・シュ
ガーの報告は更に少ないが，それらの糖尿病性皮膚潰
瘍に対する使用を否定するものではない．
　・プロスタグランジン E1 は皮膚血流増加作用265），
血管新生促進作用266）により，創傷治癒を促進する．ま
た，線維芽細胞にも作用して増殖を促進し，さらに線
維芽細胞からの Interleukin（IL）-6 を増加させること
で，角化細胞の増殖も促進する．油脂性のプラスチベー
スが基剤として用いられているので，滲出液量が適正
～少ない創に適しているが，反対に滲出液の多い創面
や浮腫の強い創面には向かない．
　・トレチノイントコフェリルは線維芽細胞の遊走能
亢進作用，細胞遊走促進作用，細胞増殖促進作用など
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により，肉芽形成促進作用および血管新生促進作用を
発揮する．基剤が水分を70％含む乳剤性基剤を用いる
ため，乾燥傾向の強い創面に適しているが，滲出液の
多い創面や浮腫の強い創面には向かない．十分に創面
性状を評価したうえで用いるべきである．
　・ブクラデシンナトリウムは局所血流改善作用，血
管新生促進作用，肉芽形成促進作用，表皮形成促進作
用などにより創傷治癒を促進する267）．基剤のマクロ
ゴールは吸湿性のため，滲出液過多の創面や浮腫の強
い創面に使用するのがよい．一方，滲出液の少ない創
ではかえって乾燥するので注意が必要である．
　・近年，創傷治療における各種増殖因子や遺伝子治
療の効果が注目されてきており，糖尿病性皮膚潰瘍治
療において，platelet derived growth factor（PDGF）
やepidermal growth factor（EGF）ではエビデンスレ
ベルの高い報告が存在する268～270）．PDGFは米国におい
て，既に糖尿病性皮膚潰瘍に対し臨床応用されている
が，両剤とも本邦では未承認である271）．
　・治療評価間隔を検討した報告としては 2 編の分析
疫学研究がある272，273）．それらによると，少なくとも 4
週間で潰瘍面積が 40％以下になっていなければ他の
治療法を考慮すべきであるとしている．
　・糖尿病性皮膚潰瘍治療においては，創面の状態に
関し，スコア化して経時的に観察することにより，良
好な制御が可能となる可能性がある274～277）．
　注：当ガイドライン出版準備中の 2023 年 2 月現在，
トレチノイントコフェリルは出荷停止となっている．
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解説 10　局所治療 3：ドレッシング材
　感染徴候のない糖尿病性皮膚潰瘍に対して，滲出液
が適正～少ない創面にはハイドロコロイド，ハイドロ
ジェル，ポリウレタンフォームを使用する．滲出液の
過剰，または浮腫が強い創面にはアルギン酸塩を使用
する．
　・ハイドロコロイドを糖尿病性皮膚潰瘍の局所療法
に使用し有用であったとするランダム化比較検討試験
が 1 編278）あるが，症例数は多くなく，他のドレッシン
グ材と比較してハイドロコロイドの有用性が特に高い
わけではない．
　・ハイドロジェルに関するランダム化比較試験が 3
編247，279，280），システマティックレビューが 1 編281）ある．
有効性に関する結論は一定せず，他のドレッシング材
と比較してハイドロジェルの有用性は特に高くないと
の報告もあるが282），システマティックレビューによる
と，創傷治癒期間を短縮している．
　・ポリウレタンフォームに関しては 2 編のランダム
化比較試験があるが283，284），有効性に関する結論は一定
せず，他のドレッシング材と比較してポリウレタン
フォームの有用性は高くないとの報告もある285）．
　・アルギン酸ドレッシングではシステマティックレ
ビューが 1 編あり286），フォームドレッシングや銀含有
ドレッシングと比べると有効性に差がないと報告され
ている．
　・銀含有ドレッシング材などが局所感染を伴う糖尿
病性皮膚潰瘍にも使用可能であるが，ハイドロコロイ
ドやハイドロジェル，フォームドレッシング，アルギ
ン酸塩と治療効果が相異なく，明らかに有効性が高い
とする報告はない286）．
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解説 11　局所治療 4：その他
　免荷装具の使用は，糖尿病性皮膚潰瘍の治療に有用
である．
　高圧酸素療法（hyperbaric oxygentherapy）や LDL
アフェレーシスを行う．
　・Total contact cast（以下，TCCと略，取り外しが
できないのでいわゆる non removable cast といわれ
るものの 1 種）は免荷装具の最もスタンダードな形態
でかつ効果的とされている．non removable な免荷装
具は，removable なものよりも足底潰瘍の治癒に有効
であり287～290），removable な免荷装具はnon removable
なものが装着できない場合の第二次選択として使用さ
れる290）．TCCの使用は虚血患者では禁忌だが，ABIが
0.55 以上であれば適応になる291）．cast 以外の免荷装具
では，足底への圧を減少させる rocker sole（rocker 
bottomともいわれる湾曲した厚い靴底）を装着させた
履き物が潰瘍の発生を減少させる292）が，静止バランス
コントロールを減少させるため転倒のリスクがあるこ
とに注意を要する293）．
　・2014年以降の高圧酸素療法の糖尿病性皮膚潰瘍に
関するシステマテイックレビューは 10 編294～303）あり，
その内訳では，治療開始 6 週後での治癒率は改善する
が長期効果はない294），大切断を減少させるが小切断の
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回避には無効295，296），治癒に至る期間を短縮させる297），
治癒率を上昇させる298～300）など有効性が示されるのも
あるが，これに反して治癒促進や切断回避には無効301），
治療を正当化するエビデンスはない302，303）とするのもあ
る．末梢動脈疾患の重症度，観察期間，高圧酸素療法
の回数，治療エンドポイントなどを含めた患者選択が
研究毎に不均一であることが結果の違いを生じたと考
えられる．
　・LDLアフェレーシスの糖尿病性皮膚潰瘍に関する
システマテイックレビュー，メタアナリシス，ランダ
ム化比較試験，国内の症例報告はなく，実際の臨床で
行うことを推奨する根拠に乏しい．しかし，血行再建
術不適応な閉塞性動脈硬化症（Fontain 分類 IV）にお
ける潰瘍の改善に，LDLおよびフィブリノーゲンを吸
着し選択的に除去した後に血液を体内に戻して末梢血
液循環の改善を導く吸着型血液浄化器（レオカーナⓇ）
が国内で2020年8月に製造販売承認されている．ただ
し，ブラッドアクセスの問題から，実際には血液透析
患者以外で適用することはなかなか難しい．
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解説 12　予防，患者教育
　糖尿病性皮膚潰瘍の発症や悪化を予防するため，足
白癬や足趾爪白癬の治療を行う．
　糖尿病患者において，胼胝，鶏眼の発症予防につと
め，切削などの適切な処置を行う．
　糖尿病教室などの患者教育（自己学習）は治療の一
環として有用である．
　・糖尿病患者群と背景を一致させたコントロール群
との足白癬，足趾爪白癬の罹患率を検討した報告では，
糖尿病患者において罹患率が有意に高い304）．足白癬の
治療が糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽の発症を予防するかに
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ついてのランダム化比較試験では，治療の有無による
潰瘍発生率に有意差はみられていないが305），HbA1cが
高値の糖尿病コントロール不良例では感染頻度が高
く306），足白癬患者では蜂窩織炎を生じやすい307）．糖尿
病患者で潰瘍病変出現のリスクファクターを検討した
報告では，足趾爪白癬の他に，視力障害の合併，足潰
瘍の既往，足切断の既往などが挙げられている308）．糖
尿病性皮膚潰瘍の悪化要因の一つとして，細菌感染が
挙げられていることを考慮すると，白癬の治療を早期
に行うことは，潰瘍形成の予防に不可欠と考えられる．
爪甲白癬においては，爪甲の肥厚を伴うことが多く，
周囲の皮膚への傷害，負荷を高める原因ともなる．視
力や筋力が低下し自分で足の爪を切ることが困難な糖
尿病患者では，定期的に皮膚科外来やフットケア外来
を受診することが望ましい．
　・糖尿病性皮膚潰瘍の形成には，足底の局所への集
中した荷重が大きな要因であることが知られており，
胼胝，鶏眼はその一因となる．糖尿病患者では，38％
に胼胝もしくは鶏眼の形成がみられる309）．また，潰瘍
の既往や胼胝の存在が潰瘍形成の増悪因子となってい
る310）．糖尿病患者での胼胝部は，糖尿病非合併例に比
べ炎症症状が強くみられ，足潰瘍の発症因子となって
いる311）．胼胝の治療に関しては，糖尿病患者を胼胝の
あるグループ，無いグループ，胼胝を除去したグルー
プの 3 群に分け，足底への荷重，治療の是非を検討し
た報告がある．胼胝罹患群では有意差をもって足底圧
の増加がみられ，除去することにより圧が低下するた
め，治療が推奨されているが312），胼胝の治療を行って
も潰瘍を生じるリスクは減少しないというシステマ
ティックレビューもみられる313）．しかし，一般的に推
奨されるフットケアを糖尿病性足病変の予防プログラ
ムに基づき継続して行った場合，胼胝から生じる潰瘍
を予防できたという報告はみられる314）．糖尿病性皮膚
潰瘍の既往歴のある患者に対して，インソール導入の
効果について前向きに検討したランダム化比較試験で
は，インソール導入群では対照群と比較して潰瘍発生
率が減少した315）．また潰瘍を再発した患者のほうが，
再発のない患者に比べて胼胝の重症度が高かった．糖
尿病患者において，胼胝，鶏眼の発症予防につとめ，
切削などの適切な処置を行うことが必要である．しか
し，鶏眼の治療後に重篤な足潰瘍と敗血症を続発し，
安易な処置は慎むべきとの報告があり314），胼胝や鶏眼
に対する切削などの処置は，皮膚科医の指導のもとに
注意深く行われるべきである．

　・PADを合併している糖尿病患者において，跛行の
有無に応じてシロスタゾールを投与し前向きに検討し
たランダム化比較試験では，糖尿病性皮膚潰瘍に対す
る一次予防効果が示唆されている316）．
　・糖尿病教室などの患者教育（自己学習）は糖尿病
性皮膚潰瘍患者の潰瘍形成を抑制するとの報告は多
く317～322），下肢切断に関しても，そのリスクを低下させ
るとの報告がある323）．一方で，患者教育は，潰瘍治療
に影響しないとするランダム化比較試験324）もあり，潰
瘍発生や下肢切断頻度が有意に低下すると結論づける
にはエビデンスとして不十分であるとの見解もあ
る325，326）．糖尿病患者自身へのフットケア教育介入が自
己効力感や，セルフケアに関する影響，生活の質の改
善や潰瘍発症率や下肢切断率の低下について，検討し
たシステマティックレビューでは，エビデンスが不十
分であった327）．このように糖尿病性皮膚潰瘍を有する
患者教育に関しての一定の見解は得られていない．患
者の家族教育について，糖尿病性皮膚潰瘍を有する患
者を含めて，患者家族に実施する支援プログラムの効
果をみたランダム化比較試験では，3 カ月のプログラ
ムの実施の後に，自己管理や家族の支援が改善し，臨
床的に HbA1c および潰瘍の大きさが有意に改善した
という報告がある328）．
　・本邦においては，糖尿病患者の疾患理解の為に学
習の場が多数確保されており，一定の成果を上げてい
る．糖尿病の管理において，それぞれの医療機関では糖
尿病教室などの名称で患者教育が盛んに行われてい
る．日常生活における食事内容の指導や適切な運動に
関する，患者教育の重要性についての報告がある325）．糖
尿病患者には，血糖コントロールの正常化とともに足
に関する教育が必要である329）．特に，患者本人もしくは
介護者により毎日足を観察させる指導が重要である330）．
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　解説 13　血液透析
　糖尿病による慢性腎不全で血液透析を行うことは，
糖尿病性皮膚潰瘍の発生および治癒遷延因子になり得る．
　・糖尿病患者の最大40％が慢性腎臓病を発症すると
考えられ，糖尿病患者の多くが生命維持のために血液
透析を行うことは必須である．そのうち20％前後が糖
尿病性皮膚潰瘍を発生するとされている331）．血液透析
を行うことが血管の石灰化を進行させることはよく知
られている．すなわち，透析という行為が間接的に動
脈硬化を進展させることで糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽に
影響を及ぼすことが考えられる．また，透析を行って
いる糖尿病患者と非糖尿病患者を比較した場合，糖尿
病患者では透析前後で足の皮膚微小循環が減少してい
るとの報告もある332）．重症虚血肢において切断・死亡
に至る危険因子は透析であるという報告333），透析患者
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のうち大切断に至った患者の危険因子は透析であると
した報告334），糖尿病性皮膚潰瘍患者における大切断の
危険因子は透析であるとした報告335），糖尿病性腎症が
重症化するほど潰瘍発生率や切断率が高くなるとする
報告336），虚血性潰瘍の危険因子として糖尿病患者で透
析を受けているという報告337），各々の報告は解析を
行っている角度は異なるが，糖尿病患者が透析を受け
ることで，糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽の発症や悪化の可
能性があることを示唆している．
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第6章　‌�各 CQシステマティックレビューの詳細

CQ1．‌�糖尿病性皮膚潰瘍に伴う骨髄炎の画像検査にどのようなものが有用か？
推奨度 推奨文

MRI 弱い推奨

糖尿病性皮膚潰瘍に伴う骨髄炎の診断において，以下の画像評価の施行を提案
する．

骨シンチグラフィ 弱い推奨

単純 X 線 弱い推奨

PET 弱い推奨

PET/CT 弱い推奨

標識白血球
シンチグラフィ 弱い推奨

　文献検索　日本医学図書館協会への依頼とハンド
サーチによる検索を併用した（検索式，検索結果は
Supplement Materials 参照）．
　使用したデータベース：PubMed，Cochrane Data-
base of Systematic Reviews，医学中央雑誌
　検索期間：1980 年 1 月から 2020 年 12 月まで
　結果：PubMed：798 件，Cochrane Library：17 件，
医学中央雑誌：45 件がヒットした．
　英語以外の言語の論文がPubMedで65件，Cochrane 
Library では 0 件，データベースに重複している論文
が 4 件あり，それらを除外した 791 件に対して，一次
スクリーニングを行った．
　アウトカム　システマティックレビューチームで検
討の結果，各画像検査における骨髄炎の診断（アウト
カムの重要性 5）をアウトカムとして採用した．アウ
トカムの重要性はガイドライン作成委員全員の合議に
より決定した（いずれも一致率 100％）．
　文献スクリーニング　文献検索でヒットした 791 編
の論文について一次スクリーニングを行い，case 
report または review，abstract が手に入らないもの，
研究論文に該当しないもの，動物研究を除外し，220
編を選出した．次に abstract から CQ に適切な 77 編
の論文に絞り込み，二次スクリーニングとして各画像
検査において感度，特異度が算出できない論文を除外
し，29編に絞られた．29編の論文を画像検査ごとに分
類し，MRI 10 編，骨シンチグラフィ 17 編，単純 X 線
8 編，PET 5 編，PET/CT 2 編，標識白血球シンチグラ
フィ 18 編について定性的システマティックレビュー
を行った．文献検索フローチャートを示す（図 3）．

　個々の文献に対する評価
　二次スクリーニングで選び出された 29 編のコホー
ト研究に対し，Minds 診療ガイドライン作成マニュア
ル2020 ver.3に基づいて選択バイアス，実行バイアス，
検出バイアス，症例減少バイアス，その他のバイアス
の評価を行った．全例 RCT ではなかったため，選択
バイアスありと判断した．骨髄炎の確定診断にゴール
ドスタンダードである骨培養や病理学的診断を行って
いない研究については検出バイアスありと判断した

（図 4～図 9，表 6）．
　アウトカムの評価　骨髄炎の診断について，各報告
で画像検査ごとに報告された True positive（TP），
False positive（FP），False negative（FN），True 
negative（TN）の結果から感度，特異度を算出した．
　結果
　MRI　感度 86.2％，特異度 80.6％，エビデンス総体
の強さ　非常に弱い（D）
　骨シンチグラフィ　感度 93.6％，特異度 32.7％，エ
ビデンス総体の強さ　非常に弱い（D）
　単純 X 線　感度 51.7％，特異度 81.1％，エビデンス
総体の強さ　非常に弱い（D）
　PET　感度 75.4％，特異度 88.6％，エビデンス総体
の強さ　非常に弱い（D）
　PET/CT　感度 88.9％，特異度 91.2％，エビデンス
総体の強さ　非常に弱い（D）
　標識白血球シンチグラフィ　感度 87.6％，特異度
73.6％，エビデンス総体の強さ　非常に弱い（D）

　これらの結果を基に，結果のまとめを作成し，パネ
ル会議に提示した．
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図 3　CQ1　文献検索フローチャート 

Minds 診療ガイドライン作成マニュアル 2020 ver.3 の 
テンプレートを使用して作成
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図 4　CQ1　エビデンス総体 

図 5　CQ1　MRI　エビデンス総体 
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図 6　CQ1　骨シンチグラフィ　エビデンス総体 

図 7　CQ1　単純 X 線　エビデンス総体 
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図 8　PET　エビデンス総体 

図 9　CQ1　PET/CT エビデンス総体 
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表6　CQ1　標識白血球シンチグラフィ　エビデンス総体

【定性的システマティックレビュー】

CQ 1 糖尿病性皮膚潰瘍に伴う骨髄炎の画像検査にどのようなものを推奨するか？

P 骨髄炎が疑われる糖尿病性皮膚潰瘍患者

I MRI，骨シンチグラフィ，標識白血球シンチグラフィ，単純X線，PET，PET/CT

C なし

臨床的文脈 診断

01 MRI による骨髄炎の診断精度

非直接性のまとめ コホート研究10編を採用したが，いずれも非日本人を対象とした研究．

バイアスリスクの
まとめ RCTはなく，骨髄炎の確定診断のゴールドスタンダードである骨培養や病理組織学的評価で不十分な研究が含まれる．

非一貫性その他の
まとめ 感度・特異度とも結果のばらつきは大きくない．

コメント 感度86.2%，特異度80.6%であり骨髄炎の診断において有用な検査といえる．

02 骨シンチグラフィによる骨髄炎の診断精度

非直接性のまとめ コホート研究17編を採用したが，いずれも非日本人を対象とした研究．

バイアスリスクの
まとめ RCTはなく，骨髄炎の確定診断のゴールドスタンダードである骨培養や病理組織学的評価で不十分な研究が含まれる．

非一貫性その他の
まとめ 特異度のばらつきが大きい．

コメント 感度93.6%，特異度32.7%であり骨髄炎の診断において有用な検査といえる（ただし特異度は高くない）．

03 単純X線による骨髄炎の診断精度

非直接性のまとめ コホート研究8編を採用したが，いずれも非日本人を対象とした研究．

バイアスリスクの
まとめ RCTはなく，骨髄炎の確定診断のゴールドスタンダードである骨培養や病理組織学的評価で不十分な研究が含まれる．

非一貫性その他の
まとめ 感度のばらつきが大きい．

コメント 感度51.7%，特異度81.1%であり骨髄炎の診断において有用な検査といえる（ただし感度は高くない）．

04 PETによる骨髄炎の診断精度

非直接性のまとめ コホート研究5編を採用したが，いずれも非日本人を対象とした研究．

バイアスリスクの
まとめ RCTはなく，骨髄炎の確定診断のゴールドスタンダードである骨培養や病理組織学的評価で不十分な研究が含まれる．

非一貫性その他の
まとめ 感度のばらつきが大きい．

コメント 感度75.4%，特異度88.6%であり骨髄炎において有用な検査であるが，本邦では保険適用外の検査である．

05 PET/CTによる骨髄炎の診断精度

非直接性のまとめ コホート研究2編を採用したが，いずれも非日本人を対象とした研究．

バイアスリスクの
まとめ RCTはなく，骨髄炎の確定診断のゴールドスタンダードである骨培養や病理組織学的評価で不十分な研究が含まれる．

非一貫性その他の
まとめ 感度のばらつきが大きい．

コメント 感度88.9%，特異度91.2%と高いが，対象となった文献はコホート研究2編のみでサンプルサイズも小さい．
加えて，本邦では保険適用外の検査である．

06 標識白血球シンチグラフィによる骨髄炎の診断精度

非直接性のまとめ コホート研究17編を採用したが，いずれも非日本人を対象とした研究．

バイアスリスクの
まとめ RCTはなく，骨髄炎の確定診断のゴールドスタンダードである骨培養や病理組織学的評価で不十分な研究が含まれる．

非一貫性その他の
まとめ 特異度のばらつきが大きい．

コメント 感度93.6%，特異度32.7%であり骨髄炎の診断において有用な検査といえる（ただし特異度は高くない）．
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CQ2．‌�糖尿病性皮膚潰瘍の治療に局所陰圧閉鎖療法は有用か ?

推奨度 推奨文

弱い推奨 糖尿病性皮膚潰瘍の治療に局所陰圧閉鎖療法の施行を提案する．

　文献検索　日本医学図書館協会への依頼とハンド
サーチによる検索を併用した．（検索式，検索結果は
Supplement Materials 参照）
　使 用 し た デ ー タ ベ ー ス：PubMed，Cochrane 
Library，医学中央雑誌
　検索期間：1980 年 1 月から 2020 年 12 月まで
　結果：PubMed：254 件，Cochrane Library：82 件，
医学中央雑誌：0 件がヒットした．

　アウトカム　システマティックレビューチームで検
討の結果，（1）一定期間内の治癒率（アウトカムの重
要性 5）と（2）治癒までの期間（アウトカムの重要性
6），（3）有害事象（アウトカムの重要性 4）をアウト
カムに採用した．アウトカムの重要性は，ガイドライ
ン作成委員全員の合議により決定した（一致率は（1）
92.3％，（2）100％，（3）100％）．
　文献スクリーニング　一次スクリーニングでは，

図 10　CQ2　文献検索フローチャート 

Minds 診療ガイドライン作成マニュアル 2020 ver.3 の
テンプレートを参考にして作成
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abstract から，case report，review，動物実験，細胞
実験，糖尿病性皮膚潰瘍と関係がない論文をスクリー
ニングにより除外した結果，89 件が抽出され，これら
に対して二次スクリーニングを行った．二次スクリー
ニングでは，全ての論文を取り寄せて局所陰圧閉鎖療
法の糖尿病性皮膚潰瘍に対する臨床研究（システマ
ティックレビュー論文を含む）を抽出した結果，57 件
の論文が抽出された．文献検索フローチャートを示す

（図 10）．
　個々の文献に対する評価　二次スクリーニングで選
び出された 6 件のランダム化比較試験に対し，Minds
診療ガイドライン作成マニュアル 2020 ver.3 に基づい
て選択バイアス，実行バイアス，検出バイアス，症例
減少バイアス，その他のバイアスの評価を行った．陰
圧閉鎖療法の手技上，実行，検出の盲検化は不可能な
のでバイアスありと判断した．
　アウトカムの評価　定性的なシステマティックレ
ビューでメタアナリシスは行っていない．
　結果
　合併症，治癒率，治癒期間　エビデンス総体の強さ　
すべて弱（C）

　今回のスクリーニングにて抽出した文献では，メタ
アナリシスを行うことが困難であった．CQ2の解説文
の作成に当たって，陰圧閉鎖療法の糖尿病性皮膚潰瘍
に対する，定性的な評価に加え，陰圧閉鎖療法の一般
的な原理と，使用にあたる注意点について記載するこ
とになった．

　これらの結果を基に，結果のまとめを作成し，パネ
ル会議に提示した（図 11，表 7）．

図 11　CQ2　エビデンス総体 
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表7　定性的システマティックレビュー

CQ 2 糖尿病に伴う皮膚潰瘍に対して局所陰圧閉鎖療法は有効か？

P 糖尿病に伴う皮膚潰瘍

I 局所陰圧閉鎖療法

C 標準治療

臨床的文脈 糖尿病に伴う皮膚潰瘍の治療に位置づけられる．

01 治癒率

非直接性のまとめ 陰圧閉鎖療法の使用方法が論文ごとに違いがある．また，それぞれの国で標準治療が本邦とは異なるため，介入方法
が異なる可能性がある．

バイアスリスクの
まとめ

盲検化が不可能な試験であるため，医療提供者からのケアに差が生じた可能性を否定できない．

非一貫性その他の
まとめ

治癒率について3つの論文で有意差の有無が異なる結果となっており，非一貫性がみられた．

コメント 3つの試験で異なる結果となっており，盲検化が難しいデザインであるが，1つの試験で有意な治癒率の向上が報告
されており，有効な可能性が考えられる．

CQ 2 糖尿病に伴う皮膚潰瘍に対して局所陰圧閉鎖療法は有効か？

P 糖尿病に伴う皮膚潰瘍

I 局所陰圧閉鎖療法

C 標準治療

臨床的文脈 糖尿病に伴う皮膚潰瘍の治療に位置づけられる．

02 治癒までの期間

非直接性のまとめ 陰圧閉鎖療法の使用方法が論文ごとに違いがある．また，それぞれの国で標準治療が本邦とは異なるため，介入方法
が異なる可能性がある．

バイアスリスクの
まとめ

盲検化が不可能な試験であるため，医療提供者からのケアに差が生じた可能性を否定できない．

非一貫性その他の
まとめ

治癒までの期間は3つの論文いずれも同様の結果であり，一貫していた．

コメント 3つの論文があり，いずれの論文でも陰圧閉鎖療法群で期間の短縮がみられた．盲検化が難しく，非直接性はあるが，
有効であると考えられた．

CQ 2 糖尿病に伴う皮膚潰瘍に対して局所陰圧閉鎖療法は有効か？

P 糖尿病に伴う皮膚潰瘍

I 局所陰圧閉鎖療法

C 標準治療

臨床的文脈 糖尿病に伴う皮膚潰瘍の治療に位置づけられる．

03 有害事象

非直接性のまとめ 合併症の種類など報告されている文献ごとに記載がことなっており，非直接性がみられた．

バイアスリスクの
まとめ

盲検化が不可能な試験であるため，医療提供者からのケアに差が生じた可能性を否定できない．

非一貫性その他の
まとめ

いずれの文献においても介入群と対照群で有害事象に差は見られなかった．

コメント 標準治療と比較して有害事象に差は見られていない．しかし，それぞれの試験毎に有害事象として報告されている項
目が異なることや内容について記載されていない論文もあるため，エビデンスレベルは非常に低い．
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CQ3．‌�糖尿病性皮膚潰瘍に対して多血小板血漿（platelet rich plasma：PRP）療法は有用か？

推奨度 推奨文

弱い推奨 糖尿病性皮膚潰瘍に対して，病変の縮小期間を短縮する効果が期待できるため，PRP 療法を行う
ことを提案する．

　文献検索　日本医学図書館協会への依頼とハンド
サーチによる検索を併用した．（検索式，検索結果は

Supplement Materials 参照）
　使 用 し た デ ー タ ベ ー ス：PubMed，Cochrane 

図 12　CQ3　文献検索フローチャート 
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Library，医学中央雑誌
　検索期間：1980 年 1 月から 2020 年 12 月まで
　結果：PubMed：109 件，Cochrane Library：72 件，
医学中央雑誌：9 件がヒットした．
　そのうち，英語以外の言語の論文が PubMed で 19
件，Cochrane Library で 44 件，またデータベースに
重複している論文が16件あり，それらを除外した111
件に対して，一次スクリーニングを行った．
　アウトカム　システマティックレビューチームで検
討の結果，アウトカムを研究期間内における（1）創部
の治癒率（アウトカムの重要性 6）と（2）有害事象発
生率（アウトカムの重要性 4），（3）手術などの他の治
療との併用による創部の治癒率（アウトカムの重要性
4）とした．PRP 療法を他の治療と併用による治癒率
に関しては，現時点では本邦での保険診療を同時に算
定することは困難と思われるが，今後，PRP 療法の応
用治療として期待されるため，アウトカムとして設定

した．アウトカムの重要性は，ガイドライン作成委員
全員の合議により決定した（いずれも一致率 100％）．
　文献スクリーニング　一次スクリーニングでは，
abstract から，case report，review，動物実験，細胞
実験，糖尿病性皮膚潰瘍と関係がない論文をスクリー
ニングにより除外した結果，58 件が抽出され，これら
に対して二次スクリーニングを行った．二次スクリー
ニングでは，全ての論文を取り寄せてPRP療法の糖尿
病性皮膚潰瘍に対する臨床研究（システマティックレ
ビュー論文を含む）を抽出した結果，31 件の論文が抽
出された．文献検索フローチャートを示す（図 12）．
　論文の選定　アウトカムに対するシステマティック
レビューの対象論文には，一定期間内での治癒率では，
ランダム化比較試験が 8 件と十分に論文があったた
め，コホート研究，システマティックレビュー論文は
採用としなかった．同様に，有害事象発生についても
ランダム化比較試験が5件あったため，コホート研究，

図13　CQ3　エビデンス総体

日皮会誌：133（13），2969-3024，2023（令和 5） ● 3019

創傷・褥瘡・熱傷ガイドライン（2023）―3 糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽診療ガイドライン（第 3 版） 



システマティックレビュー論文は採用としなかった．
PRP 療法と他の治療と併用による治癒率についての
ランダム化比較試験が2件，コホート研究が1件あり，
それらの論文に対してシステマティックレビューを
行った．
　個々の文献に対する評価　二次スクリーニングで選
び出された 10 件のランダム化比較試験と，1 件のコ
ホート研究に対し，Minds 診療ガイドライン作成マ
ニュアル 2020 ver.3 に基づいて選択バイアス，実行バ

イアス，検出バイアス，症例減少バイアス，その他の
バイアスの評価を行った．PRP 療法の手技上，実行，
検出の盲検化は不可能なのでバイアスありと判断し
た．また，対照に標準治療が行われている場合は，直
接性が低いと判断した．
アウトカムの評価　今回抽出したランダム化比較試験
は，糖尿病性皮膚潰瘍に対するPRP療法の効果につい
て検討した計10編である．これらの研究は，対照が標
準治療もしくは生理食塩水と一定しておらず，標準治

表8　定性的システマティックレビュー

CQ 1 糖尿病性皮膚潰瘍に対して多血小板血漿（PRP：Platelet-Rich Plasma）療法は有用か？

P 糖尿病性皮膚潰瘍の患者

I PRP

C その他の標準治療，生理食塩水

臨床的文脈 糖尿病性皮膚潰瘍は難治であり，PRP 療法を治療に用いることの有用性を定性的にシステマティックレビューする．

O1 研究期間内の創部の治癒率

非直接性のまとめ
RCT は 8 個採用したが，対照が標準治療の論文と，生理食塩水を用いている論文がある．また，RRP を行う過程に
おうても，消毒処置や洗浄処置が加わっているので，これらの影響は排除できない．そのため非直接性は「中（―1）」 
とした．

バイアスリスクの
まとめ

治療法によっては盲検化が不可能である．標準治療においては，創部の状態によって，処置内容の多様性がある．そ
のためバイアスリスクは「中（―1）」とした．

非一貫性その他の
まとめ

いずれの論文でも PRP を行った群では一貫して対照よりも治癒率が高いが，エンドポイント，治療評価の期間に差
がある．研究開始から対照と介入群で，どの時期に治療効果を判断したかばらつきがあるため，非一貫性は「中（―1）」 
とした．

コメント

皮膚潰瘍に対して標準治療を行うことがスタンダードであると，考えれば，PRP は標準治療よりも治療のスピード
を高める可能性はあると評価できる印象であった．しかしながら，盲検化が困難，評価のエンドポイント時の治癒率
だが，論文毎にエンドポイントに差がある．エンドポイントが短い論文では，創部は縮小しても残存している．また，
論文毎に対照が異なっている（生理食塩水，標準治療（定義不明））．さらに使用デバイスも異なっている．治癒の定
義が定まっていない．そのため，統合化しても定量化した解析は適さなかった．

O2 研究期間内の有害事象発生率

非直接性のまとめ RCT は 5 個採用したが，患者背景は様々であった．また，副作用の分類が論文によって異なる．多くの RCT では，
対照に標準治療を行っているため，PRP との非直接性は低く「高（―2）」とした．

バイアスリスクの
まとめ

盲検化が不可能な試験デザインである．全ての症例で糖尿病治療を行っていると思われる．対照も標準治療を行って
いる，そのため，出現した有害事象が PRP の副作用か不明であった．そのためバイアスリスクは「高（―2）」とし
た．

非一貫性その他の
まとめ

いずれの RCT においても，一貫して介入群が対照群よりも有害事象が多いことはなかった．全体的には，介入群で
は副作用が少ない印象であった．しかし，有害事象の記載方法，分類方法に論文によって異なるため，非一貫性は「中

（―1）」とした．

コメント
盲検化が困難，評価のエンドポイント時の治癒率だが，エンドポイントに差がある．対照が異なっている（生理食塩
水，標準治療（定義不明））．使用デバイスが異なっている．全ての有害事象を抽出はしていない，例えば感染症の有
無のみなど．軽微な有害事象は抽出されていない．原疾患による合併症か判断できない．総合的に考えて，統合化し
ても定量化した解析は適さなかった．

O3 手術などの他の治療との併用による研究期間内の創部の治癒率

非直接性のまとめ RCT は 2 論文，レトロスペクティブコホート論文 1 つを採用．手技，手術が全てことなるので比較は困難．対照に
標準治療をしている研究が多く，そのため PRP との非直接性は低く，「高（―2）」とした．

バイアスリスクの
まとめ

盲検化が不可能な試験デザインである．全ての症例で糖尿病治療を行っていると思われる．対照も標準治療をおよび
追加手技を行っている，そのためバイアスリスクは「高（―2）」とした．

非一貫性その他の
まとめ

いずれの論文でも PRP を行った群では一貫して対照よりも治癒率が高いが有意差はついていなかった．手技内容が
異なるため，エンドポイントも手技によって異なり，比較が困難であった．非一貫性は「高（―2）」とした．

コメント
論文が少なく，研究規模も異なる，手術，手技の内容，術者の技能など比較が困難な研究デザイン．統合した評価が
困難である．加えて，盲検化が困難，評価のエンドポイント時の治癒率だが，論文毎にエンドポイントに差がある，
使用デバイスも異なっている．治癒の定義が定まっていない．そのため，統合化しても定量化した解析は適さなかっ
た．
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療の定義はされていない．エンドポイトも各研究で異
なっており，評価の時期が統一されていない．使用さ
れているPRPの手技（プロトコール）やデバイスも各
研究で異なっている．治癒の定義も統一されていない．
各研究を統合化しても，メタアナリシスなどの定量的
解析に適さないと考えられ，定性的なシステマティッ
クレビューを行った．
　結果　治癒率　エビデンス総体　中（B）
　　　　有害事象　エビデンス総体　弱（C）
　　　　‌�他の治療との併用による治癒率　非常に弱い（D）

　今回のスクリーニングにて抽出した文献では，メタ
アナリシスを行うことが困難であった．CQ3の解説文
の作成に当たって，PRP療法の糖尿病性皮膚潰瘍に対
する，定性的な評価に加え，PRP 療法の一般的な原理
と，使用にあたる注意点について記載することになっ
た（図 13，表 8）．

　これらの結果を基に，結果のまとめ（SoF）を作成
し，パネル会議に提示した．
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　創傷・褥瘡・熱傷ガイドライン策定委員会名簿

統括委員会
委員長：立花隆夫（星ヶ丘医療センター）
副委員長：長谷川稔（福井大学），藤本　学（大阪大
学）
委員：浅野善英（東北大学），中西健史（明治国際医療
大学），藤原　浩（新潟大学），前川武雄（自治医科大
学附属さいたま医療センター），茂木精一郎（群馬大
学），吉野雄一郎（熊本赤十字病院）

策定委員会
創傷一般
茂木精一郎（群馬大学），有馬　豪（藤田医科大学），
一木稔生（九州大学），植田郁子（大阪大学），岡田克
之（桐生厚生総合病院），金子　栄（益田赤十字病院），
加納宏行（岐阜市民病院），倉繁祐太（倉繁皮ふ科医
院），清水　晶（金沢医科大学），澄川靖之（北燈会す
みかわ皮膚科アレルギークリニック），高橋秀典

（JCHO 福井勝山総合病院），玉城善史郎（埼玉県立小
児医療センター），徳山道生（東海大学），波部幸司（三
重大学），藤田英樹（日本大学）

褥瘡
藤原　浩（新潟大学），入澤亮吉（東京医科大学），大
塚正樹（中東遠総合医療センター），加古智子（三重県
立総合医療センター），加持達弥（広島市立広島市民病
院），門野岳史（聖マリアンナ医科大学），古賀文二（福
岡大学），廣﨑邦紀（北海道医療センター）

糖尿病性皮膚潰瘍・壊疽
中西健史（明治国際医療大学），池上隆太（池上皮膚
科），大森　俊（小倉第一病院），加藤裕史（名古屋市
立大学），小森敏史（京都府立医科大学），清水知道（東
海大学），杉田和成（佐賀大学），谷崎英昭（関西医科
大学），中島英貴（高知大学），林周次郎（獨協医科大
学），松尾梨沙（旭川医科大学），三井　広（山梨大
学），柳澤宏人（埼玉医科大学），山口道也（山口大
学），山崎　修（島根大学）

膠原病・血管炎
浅野善英（東北大学），浅井　純（京都府立医科大学），
石井貴之（富山県立中央病院），岩田洋平（藤田医科大
学），内山明彦（群馬大学），岡村　賢（山形大学），小

川陽一（山梨大学），岸部麻里（旭川医科大学），小池
雄太（長崎大学），小寺雅也（中京病院），壽　順久（こ
とぶき皮ふ科クリニック），藤本徳毅（滋賀医科大学），
宮城拓也（琉球大学），宮部千恵（東京女子医科大学），
山口由衣（横浜市立大学），吉崎　歩（東京大学）

下腿潰瘍・下肢静脈瘤
前川武雄（自治医科大学附属さいたま医療センター），
出月健夫（NTT 東日本関東病院），伊藤孝明（兵庫医
科大学），太田真由美（慈恵会医科大学），坂井浩志（大
阪大学），皿山泰子（神戸労災病院），田中隆光（帝京
大学），新原寛之（島根大学），伏間江貴之（東京医療
センター），牧野公治（熊本医療センター），八代　浩

（福井県済生会病院）

熱傷
吉野雄一郎（熊本赤十字病院），天野正宏（宮崎大学），
飯野志郎（福井大学），尾本陽一（おもと皮フ科），欠
田成人（済生会松阪総合病院），鹿児山　浩（富山大
学），齋藤　亨（山形大学），境　恵祐（国立療養所菊
池恵楓園），土井直孝（土井皮フ科），橋本　彰（東北
大学），林　昌浩（新中道皮ふ科クリニック），牧野雄
成（熊本大学），間所直樹（東広島医療センター），三
木田直哉（みきた皮ふ科），安田正人（群馬大学），山
田勝裕（秋田大学）

ガイドライン統括委員会，ガイドライン策定委員会に
参加する者の COI 申告基準，参加/不参加基準と開示
された COI 一覧（診療ガイドライン策定参加資格基準
ガイダンス（2017 年 3 月，日本医学会，https://jams.
med.or.jp/guideline/index.html）を元に作成）

COI 申告基準
参加者本人
1，企業や営利を目的とした団体の役員，顧問職の有無
と報酬額
基準額 100 万円/企業/年　金額区分：① 100 万円≦　
② 500 万円≦　③ 1,000 万円≦
2，株の保有と，その株式から得られる利益（最近1年
間の本様式による利益）
基準額 100 万円/企業/年　金額区分：① 100 万円≦　
② 500 万円≦　③ 1,000 万円≦
3，企業や営利を目的とした団体から特許権使用料とし
て支払われた金額
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基準額 100 万円/企業/年　金額区分：① 100 万円≦　
② 500 万円≦　③ 1,000 万円≦
4，1 つの企業や営利を目的とした団体より，会議の出
席（発表，助言など）に対し支払われた日当，講演料
などの報酬
基準額 50 万円/企業/年　金額区分：① 50 万円≦　②
100 万円≦　③ 200 万円≦
5，1 つの企業や営利を目的とした団体がパンフレッ
ト，座談会記事などの執筆に対して支払った原稿料
基準額 50 万円/企業/年　金額区分：① 50 万円≦　②
100 万円≦　③ 200 万円≦
6，1つの企業や営利を目的とした団体が提供する研究
費（産学協同研究，受託研究，治験など）
基準額 100 万円/企業/年　金額区分：① 100 万円≦　
② 1,000 万円≦　③ 2,000 万円≦
7，1つの企業や営利を目的とした団体が提供する奨学

（奨励）寄附金
基準額 100 万円/企業/年　金額区分：① 100 万円≦　
② 500 万円≦　③ 1,000 万円≦
8，企業などが提供する寄付講座　企業などからの寄付
講座に所属し，寄附金が実際に割り当てられた 100 万
円以上のもの
9，その他の報酬（研究とは直接関係しない旅行，贈答
品など）
基準額5万円/企業/年　金額区分：①5万円≦　②20
万円≦　③ 50 万円≦

参加者の配偶者，1 親等親族または収入・財産的利益
を共有する者
1，企業や営利を目的とした団体の役員，顧問職の有無
と報酬額
基準額 100 万円/企業/年　金額区分：① 100 万円≦　
② 500 万円≦　③ 1,000 万円≦
2，株の保有と，その株式から得られる利益（最近1年
間の本様式による利益）
基準額 100 万円/企業/年　金額区分：① 100 万円≦　
② 500 万円≦　③ 1,000 万円≦
3，企業や営利を目的とした団体から特許権使用料とし
て支払われた金額
基準額 100 万円/企業/年　金額区分：① 100 万円≦　
② 500 万円≦　③ 1,000 万円≦

参加者が所属する組織・部門にかかる組織
1，1つの企業や営利を目的とした団体が提供する研究

費（産学協同研究，受託研究，治験など）
基準額1,000万円/企業/年　金額区分：①1,000万円≦　
② 2,000 万円≦　③ 4,000 万円≦
2，1つの企業や営利を目的とした団体が提供する奨学

（奨励）寄附金
基準額 200 万円/企業/年　金額区分：① 200 万円≦　
② 1,000 万円≦　③ 2,000 万円≦

参加不可基準：ガイドライン策定委員あるいはその配
偶者，1 親等親族または収入・財産的利益を共有する
者が下記のいずれかに該当するとき．
1，企業や営利を目的とした団体の役員，顧問職として
の収入（100 万円以上/企業/年）
2，株の保有と，その株式からの利益収入（全株式の
5％以上/企業あるいは 100 万円以上/企業/年）
3，企業や営利を目的とした団体からの特許権使用料受
領（100 万円以上/企業/年）
4，企業や営利を目的とした団体が提供する寄附講座へ
の所属

ガイドライン策定委員会委員長が満たす必要のある基
準
個人および組織COIのいずれも，金額区分①以下である．

ガイドライン統括委員，策定委員が満たす必要のある
基準
個人および組織COIのいずれも，金額区分②以下であ
る．ただし金額区分②を有する者が，ガイドライン策
定委員の半数を超えないようにする．

　COI 一覧
　山﨑　修（ガイドライン策定委員），経済的COI　マ
ルホ株式会社（区分②以下），小野薬品工業株式会社

（区分②以下）
　加藤裕史（ガイドライン策定委員），経済的COI　マ
ルホ株式会社（区分②以下），田辺三菱製薬株式会社

（区分②以下），サンファーマ株式会社（区分②以下）
　長谷川稔（ガイドライン統括委員），経済的COI　マ
ルホ株式会社（区分②以下），小野薬品工業株式会社

（区分②以下）
　藤本　学（ガイドライン統括委員），経済的COI　マ
ルホ株式会社（区分②以下）
　前川武雄（ガイドライン統括委員），経済的COI　小
野薬品工業株式会社（区分②以下），サンファーマ株式
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会社（区分②以下），大鵬薬品工業株式会社（区分②以
下），マルホ株式会社（区分②以下），田辺三菱製薬株

式会社（区分②以下），エーザイ株式会社（区分②以
下）
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