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序 

 

EBM (evidenced-based medicine)は今の臨床の根幹をなすものである。EBM はランダム

化した多施設共同臨床試験の結果に基づいている。このランダム化と多施設ということで、

バイアスのないよりエビデンスレベルの高いデータが得られるようになり、臨床医学が科

学になったと言える。しかし、最近 EBM の限界も指摘されるようになってきた。ガイドラ

インが細分化され、実際の診療においてどのガイドラインをどのように活かしたらよいか

迷うことも少なくない。本書は 40,000 編という膨大な論文を読みこみ、筆者の豊富な臨床

経験をベースに独自の視点から循環器診療に活きる EBM を作成しようという意欲的なも

のである。EBM の基礎からその臨床応用までわかりやすく書かれており、診察室の机にお

いておけば役に立つことを確信する次第である。 
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まえがき 

私は 1980 年に大学を卒業し、第一線の病院で循環器疾患診療に携わってきました。1990

年代になって、evidence-based medicine (EBM)という概念が出現してきました。日常の診

療において、どういう治療が一番よいのかを知る必要があります。そこで、循環器領域の

論文を読むことを始めました。 

New England Journal of Medicine (NEJM), Journal of American Medical Association 

(JAMA), Lancet の一般誌を始め、Circulation, Journal of American College of Cardiology 

(JACC), European  Heart Journal, American Journal of Cardiology, American Heart 

Journal, Journal of Nuclear Cardiology などの雑誌を読むようになりました。論文は疾患

別・項目別にファイルし、現在 20 年分、約 4 万編の論文を保存しています。 

 一般の循環器専門医がこれらの情報をすべて整理して理解することは実際には不可能で

す。また、冠動脈疾患、心不全、高血圧等、各分野についてまとめた本は出版されていま

すが、循環器疾患全般を扱ったものは少なく、また詳細は除いて大きな流れ・考え方を知

りたいと思うこともよくあります。 

 本書は約 4 万件の論文(総説を含む)を整理して、メモ的に内容をまとめようとしたのが始

まりでした。執筆中に書籍の形としてまとめたいと考えるようになりました。本書は第一

線の病院で仕事をしている循環器専門医を主な対象として循環器領域での重要な臨床試験

を取り上げて、種々の疾患の治療の大きな流れ、また、疾患の概念の変化をまとめようと

したものです。本書で紹介する臨床試験は各領域で landmark study とされているものであ

り、今後新しいエビデンスが出現してもその意義が失われることがないと考えられるもの

を選択しました。 

また、このような過程を通して、臨床研究のパターンの特質がみえてくるようになりま

した。循環器領域の臨床試験を review することにより、どういう臨床試験が妥当なのか、

臨床試験から何が学べるのかも述べました。 

 なお、臨床試験の記述内容はできるだけ統一するように努めました。臨床試験が発表さ

れた年は重要であると考え記載しました。臨床試験としては最も信頼性が高いとされる前

向き無作為対照研究を原則として選択し、必要に応じて meta-analysis も引用しました。 

 本書が循環器領域の EBM を考える際の基本的な資料として活用していただければ望外

の幸せです。 

 

 2012 年 9 月 

                                岩崎孝一朗 
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人間ならば誰にでも、すべてが見えるわけではない。 

多くの人は、自分が見たいと欲する現実しか見ていない 

                     ユリウス・カエサル・シーザー 
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第 1 章 総 論 

A. 臨床試験の種類  

1. コホート研究 

コホート研究の利点は次のようなものである。1) 追跡観察するので事象の発生順序が分

かる、2) 予測因子の測定バイアスが少ない、3) 生き残りバイアスがない、4) 複数の結果

因子を同時に調べられる、5) 結果因子の発生数が時間とともに増大する、6) 発生率に関す

る情報やリスク比、リスク差が得られる。欠点は一般に多くの対象者を必要とし、まれな

結果因子(ガン等)にはあまり適さないことである。 

コホート研究には前向きコホート研究、後ろ向きコホート研究、二重コホート研究の 3

種類がある。 

 前向きコホート研究の手順は 1) 集団の中からコホートとする群をサンプリングする、2) 

ベースライン調査を実施して、予測因子を測定する(リスク・ファクターの有無・レベル)、

3) コホートを follow-up する、4) 結果因子の発生(疾患の発症の有無)を測定するである。

利点は 1) 研究開始前に対象者の選択をコントロールできる、2) 研究開始前に測定項目や

方法をコントロールできる点であり、欠点は 1) 経費がかかる、2) 研究期間が長い点であ

る。 

後ろ向きコホート研究の手順は 1) 過去に設定されたコホートを探す、2) 予測因子に関

するベースライン・データを収集する、3) そのコホートを follow-up する、4) 結果因子に

関するデータを収集するである。利点は 1) 経費が少なくて済む、2) 研究期間が比較的短

くて済む点であり、欠点は対象者の選択や測定をコントロールできない点である。 

二重コホート研究の手順は 1) 予測因子への暴露レベルの異なる２つのコホートを選ぶ、

2) それらのコホートを follow-up する、3) 結果因子を測定するである。利点は 2 つの独立

したコホート集団が異なったレベルの暴露を受ける場合、またはまれなファクターの暴露

効果を評価する場合には有用である点、欠点は 2 つの集団からサンプルを集めることに伴

うバイアスの危険である。 

 

2. 横断研究 

 横断研究の手順は 1) 目的とする母集団から調査対象となるサンプルを選び出す、2) 予

測因子、結果因子を測定するである。利点は 1) 複数の結果因子を同時に研究可能である、

2) 対象者の選択や測定をコントロールできる、3) 研究期間が比較的短くて済む、4) コホ

ート研究の第 1 段階として用いられる、5) prevalence と prevalence ratio が得られる点で

あり、欠点は 1) 事象の発生順序がわからない、2) 予測因子の測定バイアスが生じやすい、

3) 生き残りバイアスがある、4) まれな疾患には向かない、5) incidence に関する情報や真

のリスク比は得られない点である。 

 

3. ケースコントロール (case-control)研究  



ケースコントロール研究の手順は 1) 疾患を持つ患者母集団から研究対象となるサンプル

(ケース群)を選び出す、2) 疾患を持たない健康人母集団から研究対象となるサンプル(コン

トロール群)を選び出す、3) 両群における予測因子を測定するである。利点は 1) まれな疾

患に使える、2) 研究期間が短くて済む、3) 経費が比較的少なくて済む、4) odds ratio が得

られる点であり、欠点は 1) 2 つの集団からサンプルを集めることに伴うサンプリングバイ

アスが生じやすい、2) 事象の発生順序がわからない、3) 予測因子の測定倍巣が生じやすい、

4) 生き残りバイアスがある、5) 一度に 1 つの結果因子しか研究できない、6) prevalence、

incidence やリスク差が得られない点である。 

 

4. ネステッド・ケースコントロール(nested case-sontrol)研究 

ネステッド・ケースコントロール研究の手順は 1) ベースライン時の採取検体が保存され

ているコホートを選ぶ、2) そのコホートの中から follow-up 期間中に対象疾患を発症した

人を拾い出す(ケース群)、3) 対象疾患を発症していない残りのすべての患者の中から一部

を確率的にサンプリングする(コントロール群)、4) ベースライン時の採取検体を用いて、

ケース、コントロール各々について予測因子を測定するである。利点は 1) コホート研究の

利点を有する、2) 経費が比較的少なくて済む点であり、欠点は十分な数の結果因子が発生

するまで待たなければならない点である。 

 

5. 前向き無作為対照試験、盲検的ランダム比較試験 

 前向き無作為対照試験の手順は 1) 母集団からのサンプリング、2) ベースライン因子の

測定、3) ランダム割り付け、4) 介入の実施(一群には可能な限り placebo を盲検的に投与

する)、5) 全対象者の follow-up、6) 結果因子の測定(極力盲検的に)である。現在、臨床研

究のゴールドスタンダードであるが、欠点としては 1) 常に可能なわけではない、倫理的に

困難なこともある、2) 費用がかかる点である。 

 

 

B. 前向き無作為対照試験  

Ioannidis らは randomized study と non-randomized study における治療効果を比較検

討した [1]。45 のトピックスについて 240 の randomized study と 168 の non-randomized 

study を対象として、meta-analysis を行った。その結果、 randomized study と

non-randomized study の summary odds ratio は非常に良い相関を認めた (r=0.75, 

p<0.001)。しかし、治療効果は non-randomized study の方が有意に大きかった(28 対 11, 

p=0.009)。Study 間の heterogeneity も non-randomized study の方が有意に大きかった

(41%対 23%)。62％のトピックスで odds ratio の自然対数が 50％以上異なっており、33％

のトピックスで odds ratio が 2 倍以上異なっていた。このように randomized study と

non-randomized study の結果は非常によく相関しているが、その治療効果の差は非常に大



きいことが示された。 

Kaul ら [2]は前向き無作為対照試験の限界について次のように述べている。 

前向き無作為対照試験は種々の臨床試験の中で、最も科学的に強力な試験方法であり、

多くのガイドラインのエビデンスの基礎となっている。しかし、その限界も理解しておく

必要がある。 

1) 結果の信頼性は通常、統計学的有意差と信頼区間によって判断される。しかし、結果の

臨床的な有用性やその治療がもたらす実際的な重要性についてはあまり注意が向けられて

いない。 

2) Composite end point はイベントの件数を増やし、必要なサンプル・サイズを減少させる

ためによく用いられる。しかし、試験の効率は改善するが、試験結果から得られる結果の

科学的な妥当性を侵害する欠点がある。 

Composite end point としては hard end point と soft end point がある。Hard end point

は死亡、Q 波梗塞、脳卒中、緊急バイパス術等であり、発症頻度は低い。Soft end point は 

再血行再建術、周術期の心筋梗塞(biomarker の上昇)、狭心症の再発、再入院等で、頻度は

多いが、その定義はあいまいなことが多い。 

また、major adverse cardiac event (MACE)という end point がよく使用されるが、その

定義はあいまいで、一致した定義はない。一般的には安全性と有効性の両方を取り入れて

いることが多い。安全性としては死亡、心筋梗塞、脳卒中が、有効性としては標的血管再

血行再建術、再狭窄、心筋虚血の再発、再入院があげられることが多い。実際には、ほと

んどの試験で死亡、心筋梗塞は入っているが、他の項目については試験間の差が非常に大

きい。心筋梗塞についてみると、最も確かな Q 波梗塞と定義している試験は非常に少なく、

非 Q 波梗塞や biomarker の上昇も入れている試験が多い。 

 多くの項目を含めると、MACE に有意差があった場合、その差が soft end point による

もので、hard end point には有意差がない場合も少なからずあり、治療効果の判定にバイ

アスがかかる。 

3) Subgroup analysis がしばしば行われるが、その結果は単なる偶然によるものであり、不

適切な治療を支持する危険性がある。 

 

 

C. 大規模試験の必要性  

宮原 [3]は大規模試験の必要性について次のように述べている。臨床試験が大標本を必要

とする最大に理由は、差があるのを差がないとしてしまう誤りを小さくしたいからである。

心血管疾患が多い欧米では、たとえ改善の程度がわずかでも有効な治療法であれば、国民

全体として受ける利益は大きいことがその理由である。 

過誤(エラー)には第 1 種と第 2 種の過誤がある。第 1 種の過誤 (αエラー)は実際には差

がないにもかかわらず、差があるとしてしまう誤りで、その確率をαで表わす。通常は 5％



である。第 2 種の過誤 (βエラー)は実際には差があるにもかかわらず、差がないとしてし

まう誤りで、その確率をβで表わす。通常は 10～20％で、20％のことが多い。 

検出力 (power of a study)は実際に差がある場合に正しく有意差を検定できる確率で、 

検定の感度のことである。1－βで表わす。ある研究のパワーが 80％あれば、結果が誤って

陰性になる確率は 20％あることになる。Power の高い研究デザインは感度の高い臨床検査

に似ている。その結果が陰性であれば、それが陰性と考えてまず間違いはない。 

Intention-to-treat analysis は、試験の後で最初に意図した割り付けと違った割り付けが

行われたことが判明しても、計画通り割りつけられたとみなして解析する原理である。 解

析が製薬企業の手で行われることが多いアメリカで、データ解析時の対象症例数の減少や、

入りうるさまざまな作為を予防する手段として多用されている。 

 

 

D. Meta-analysis の限界  

 上嶋ら [4]は meta-analysis の限界について、次のように述べている。 

Meta-analysis は過去に発表された研究の中で、ある共通の条件を満たした複数の臨床試

験の結果から、統計学的な手法に基づいて研究成果の統合を行い、信頼性の高い結論を求

めるための分析方法である。 

 個々の研究ではデータや検出力の不足のために統計学的に有意な結果が出なかったとし

ても、meta-analysis によってより精度の高い結果を得ることも可能である。一方で、

meta-analysis は個別研究にはない問題やバイアスを抱えており、特に医学分野では対象や

研究方法が多様で各種のバイアスが入りやすく、また研究の質のばらつきも大きい。した

がって、質の低い論文から優れた研究成果までを同等に対象評価としてしまうと評価を誤

りかねず、その実施には注意も必要である。 

 Gøtzsche らは meta-analysis の統計処理でよく使用される standardized mean 

difference の正確性を検討した [5]。多くの治療効果は placebo と比べて 0.1～0.5 の point 

estimates または confidence inerval であるため、0.1 を cut point とした。27 の

meta-analysis を調べた結果、2 つの選択した臨床試験のうち、少なくとも 1 つの試験で著

者らの計算と 0.1 以上差があった meta-analysis が 10 (37％)あった。この 10 の

meta-analysisに含まれるすべての臨床試験についmeta-analysisの著者と同じ方法で解析

を行ったところ、7 つ (70%)の meta-analysis の結果が誤りであった。 

 このように、meta-analysis の結果が必ずしも正しいとは限らず、本書にもある通り、あ

るトピックについて次々に出る meta-analysis の結果が異なることもめずらしくない。 

 

 

E. 因果関係の成立要件  

上島 [6]は因果関係としての成立要件について、次のように述べている。 



2 つの事象の間に強い相関があっても、必ずしも原因と結果を表わしているわけではない。

因果関係の成立要件としては、次の 3 点が必要である。 

1) 観察研究から実験的疫学研究までの整合性 

2) 他の医学分野（生理学・生化学・病理学等）の知見との整合性 

  3) 繰り返し同じ成績が得られる(特に別の研究者から、スポンサーとは独立して) 

最終的な因果関係の立証には、多くの場合、そのリスク要因を取り除いたり軽減したり

した場合に、outcome に期待した変化が生じるか否かよって判断される。観察研究で高血

圧が循環器疾患発症のリスクであると推論されるとき、臨床試験によって高血圧を治療す

ることにより循環器疾患予防効果があれば、因果関係として確固たるものとなる。 

 一般的に、観察研究で認められたことが臨床試験によって否定されることは多々ある。

それは、観察研究でリスクと考えていたものが、単なる指標であって本質的なリスク因子

ではなかった場合である。指標は予測には役立つが指標となる因子を治療しても、本当の

原因、リスク因子でなければ予防や治療効果としては成立しない。現在問題となっている

事象は、これが逆転していることである。すなわち、観察研究でリスクとして認められて

いないのに、臨床試験で治療効果が認められるのである。 

 信頼に足るエビデンスは、多くの異なる研究者の成果が整合性をもって調和するとき、

事実としての価値をもつ。また、真実は奇をてらった結果を喧伝しようとする態度やスポ

ンサーの意向を受けたような研究からは生まれない。地道な苦労のなかから生まれる。そ

してそれは多くの場合、「常識を覆す」ものではない。 

 

 

F. 統計学の基本的用語・考え方  

1. 感度、特異度、陽性適中率、陰性適中率 

感度 (sensitivity)は実際に疾患を有する人のうち検査で陽性と出る割合をいう。感度が

高い検査は結果が陰性に出たときにより意味がある。特異度 (specificity)は疾患のない人に

対する検査が陰性と出る割合をいう。特異度が高い検査は結果が陽性に出たときにより意

味がある。検査の感度と特異度の間には一般に trad-off の関係がある。感度と特異度は病気

の相対的頻度あるいは有病率に直接影響されることはないにもかかわらず、疑陽性あるい

は疑陰性の実際の人数は病気の相対的頻度に影響される。 

 適中率 (predictive value)は検査結果が得られた後に病気である(ない)確率をいう。検査

後確率と同じ意味である。 

陽性適中率 (positive predictive value, PPV)は検査結果が陽性だった人が本当に対象疾

患にかかっている確率をいう。陰性適中率 (negative predictive value, NPP) は検査結果が

陰性だった人が実際に健康である確率をいう。PPV は有病率の影響を受ける。ある検査の

感度が高くなるほど、NPP が高くなる。特異度が高くなるほど、PPV が高くなる。 

 



2. 有病率、罹患率、 

有病率 (prevalence)は検査を実施する前の病態の存在する確率をいう。検査前確率と同

じ意味である。ある一つの時点である臨床的な事象を持っている群の割合をいう。横断研

究で用いられる。 

罹患率 (incidence)はある一定の期間の中で初め何もなかった人々が期間中にある事象が

起こる割合をいう。コホート研究で用いる。 

 検査が陽性に出た場合、事後確率は必ず事前確率より上昇する。一般的に事前確率が低

いほど、検査が陽性に出た場合の事後確率の上昇(増加分)が大きいことが分かっている。 

 Odds は retrospective な指標である。下記のような式で表わされる。 

              P 

             1－P 

                  P1/1－P1 

P2/1－P2 

  Risk は prospecitive な指標である。 

      risk= P1 

      relative risk=P1/P2  

 

      生起 非生起 

  事象 1   P1    1-P1 

  事象 2   P2    1-P2 

 

3. 統計学的な有意差とは  

Superko ら [7]は統計学的な有意差について次のように述べている。 

 脂質低下療法の大規模試験では心血管イベントを 25％減少させることが確認されている。

この 25％の相対的なリスクの低下を得るには、1 例の心血管イベントを予防するために 30

例を治療する必要がある (number needed to treat)。逆に言えば、脂質低下療法を受けて

も心血管イベントを起こす患者が多数いることを示しており、これは residual risk と呼ば

れている。 

 相対的なリスクの低下 (relative risk reduction)が 25％というのは、治療により患者全体

の 25％が心事故を起こさずに済むことを表わしているのではない。たとえば、治療群が

1,000 例、placebo 群が 1,000 例の場合。心事故が前者で 75 例、後者で 100 例起これば、

25％の相対的なリスクの低下が得られたことになるのであって、治療群の 250 例 (25%)が

心事故を起こさなかったといっているわけではない。 

 Physicians’ Health Study ではアスピリンの初回心筋梗塞の一次予防効果を検討した。そ

の結果、10 年以上の経過で 44％の相対リスクの低下を認めた。しかし、絶対数では 2.17％

対 1.28％で、10 年以上で 0.89％のリスクの低下であり、年間 0.1％以下のリスクの低下を

odds raio= 

odds=  



意味することになる。 

 統計学的な有意差というのはある結果が偶然によるものであり、その治療によるもので

はない可能性を計算するための有用な道具である。たとえば、p=0.05 というのは、20 回に

1 回はその結果は偶然によるものであり、その治療によるものではないことを示している。 

統計学的な有意差というのは観察された結果がある治療によるという仮説を検証すため

の数学的な道具である。しかし、統計学的な有意差は必ずしもその治療が臨床的に意味が

ある、有用であるということを示すものではない。統計学的な有意差＝臨床的有用性とい

う認識は、LDL-C を十分下げれば、心血管リスクから解放されるという誤った印象を与え

てしまう恐れがある。 

 

 

G. 臨床試験から得られる原則  

 Califf ら [8]は臨床試験から得られる原則についての総説で次のように述べている 

1．治療効果は中等度である 

 ほとんどの心血管疾患に対する治療効果は中等度である。多くの臨床試験の相対的リス

ク減少効果は 25％を超えることはまれである。 

 このことは患者の予後は我々が行う治療よりも、疾患の自然経過に大きく影響されるこ

とを意味しており、最良の結果を得るためには複数の治療の組み合わせが必要であること

を示唆している。 

 

2．定性的な相互作用はあまりないが、定量的な相互作用はよくある 

 臨床試験の対象となった患者の種々のサブグループにおいて、大部分のサブグループで

有効であった治療が一部のサブグループにおいてのみ有害であることはまれである。 

 一方、より重症な患者に対する治療効果はほとんど常に、軽症な患者に対する治療効果

よりも大きい。 

 

3．臨床試験で当初意図していない標的に対して、有用あるいは有害な効果を認めることは

よくある 

 多くの治療は病態生理に基づいて開発され、生態系の経路のある面をブロックする、あ

るいは増強することを目的とすることが多い。しかし、実際にはその治療が目標とする部

位よりも広範囲の部位に効果を及ぼすことが非常に多い。そのため、ときには当初標的と

しなかった部位に対する治療効果が非常に有用である事例もある。 

 たとえば、ACE 阻害剤は当初降圧剤として開発されたが、降圧効果以外に組織のリモデ

リング効果が認められるようになり、その適応範囲は非常に広範なものとなった。 

 

4．相互作用は予測不可能である 



 通常、臨床試験はひとつの治療の効果を検証するものである。しかし、実臨床では多く

の患者が複数の治療(薬剤)を受けている。 

 EPIC trilaではPCI施行例を対象にGPⅡb/Ⅲa阻害剤である abciximabの効果を検証し

た。その結果、虚血性のイベントは減少したが、出血性のイベントは増加した。そこで、

FDA の要請により、PCI 時に使用する heparin の用量を減少して、試験を行った。その結

果、出血性のイベントが減少しただけでなく、間接的な比較ではあるが abciximab の効果

も増強した。 

 Aspirin と ACE 阻害剤は心筋梗塞後の患者によく使われる薬剤であるが、動物実験およ

び観察研究からは aspirin が ACE 阻害剤の効果を減少させる、あるいは消失させる可能性

が強いと考えられていた。しかし、注意深い systemic overview の結果、ACE 阻害剤は

aspirin を投与されている患者においても有効であることが明らかになった。ただし、その

効果は aspirin を内服していない患者よりも減少していた。 

 Mibefradil は開発の過程で cytochrome P-450 によって代謝されることが判明し、この酵

素の代謝を受ける他の薬剤との併用により相互作用が起こる可能性が予想されていた。多

くの関係者は相互作用による悪影響は少ないと予想していたが、実際の臨床試験では死亡

を含む多くの有害事象が発生し、試験は中止された。 

 これらの結果は相互作用の確認されていない 2 つの有効な薬剤の組み合わせは、効果が

ないばかりでなく、有害な結果を招くこともあることを示している。 

 

5．長期の治療効果を評価すべきである 

 多くの治療の短期効果はその治療の長期効果とは異なることが知られている。 

 多くの外科手術は周術期のリスクを受け入れたうえで、長期効果を期待するものである。

たとえば、平均的なバイパス手術では 1 年経過しないと、手術のリスクを超えた利益は得

られない。急性心筋梗塞における血栓溶解療法は投与初日は心破裂による死亡のリスクは

上昇する(early hazard)が、その後の死亡率は減少する。 

 肥満に対する薬剤である phenfluramineと expheneramine の組み合わせ(fen phen)は少

数例を対象とした短期間の観察では体重減少が認められた。しかし、長期の臨床観察では

弁の閉鎖不全症をおこすリスクが指摘された。長期間の無作為試験はおこなわれていない

ので、この弁膜症によりどの程度の障害が起こるかは不明である。 

 PROFILE では flosequinan により最初の数カ月は QOL の改善を認めた。しかし、さら

に長期の観察では QOL が障害され、死亡率も増加することが認められた。 

 したがって、長期的に投与する薬剤については長期間の経過観察による効果の確認が重

要である。 

 

6．Class effect は不確かな場合がある 

 一度、生物学的な標的が同定されれば、その標的に対する多数のアプローチが行われる。



Class effect は同じ生物学的な標的を持つ薬剤の効果を表わす言葉である。しかし、これら

の薬剤は標的を共有しているが、異なる作用機序、付属的な作用、毒性を持っているかも

しれない。 

 Antiplatelet Trialists’ Collaborationでは抗血小板剤は虚血性イベントを減少させること

が示されている。この研究では複数の抗血小板剤をまとめて評価していたため、aspirin の

みの効果を検討したところ、peripheral artery disease (PAD)の患者では有用性を認めなか

った。この結果、FDA は aspirin の適応に PAD を含めなかった。その後、CAPRIE trial

では clopidogrel が aspirin よりもわずかでわあるが、有意に虚血性イベントを減少させる

ことが報告された。興味深いことに、clopidogrel の効果がもっとも大きかったのは PAD の

患者群であった。 

 β-blocker の作用は個々の薬剤により異なることが認められているが、通常はまとめてβ

-blocker として認識されている。心不全の治療薬として３つのβ -blocker(metprolol, 

bisoprolol, carvedilol)は死亡率を低下させたが、４つめのβ-blocker(bucindolol, BEST 

study)は無効であった。また、carvedilol は metoprolol よりも心機能改善効果が大きいこ

とが報告されている。 

 ACE 阻害剤は心不全に対して有効であり、多くの臨床試験で死亡率を低下させることが

確認されている。しかし、心機能が正常な心血管患者においては ramipril と perindopril

のみが予後改善することが報告されている。 

 このようにある種類の薬剤を投与する場合に、class effect を受け入れて同じ種類の薬剤

を選択するのか、有効性が証明された薬剤のみを選択するのか、われわれ臨床医は決定し

なければならない。 

 

7．ほとんどの治療は有効な効果と有害な効果の組み合わせである 

 治療効果が大きい治療が開発されてくるにしたがい、すべての治療はある患者では有効

であるが、他の患者では有害であることが次第に明らかになってきた。また、しばしば同

一患者で、良い効果と悪い効果が共存することも明らかになってきた。 

 

8．ほとんどの有効な治療は費用の節約にはならないが、cost-effective である 

 新たに開発された治療はそれがいかに有効な治療であっても、その疾患を根治させるこ

とはめったにないので、通常はかかる費用は増加する。したがって、正しい質問は「この

治療により費用が節約できるか？」ではなく、「この治療は余分の費用に見合うだけの価値

があるか？」ということである。したがって、cost-effectiveness の研究が重要になってく

る。 

 GUSTO-Ⅰ  trial では急性心筋梗塞に対して、alteplase が標準的な治療薬である 

streptokinase と比べて、相対的死亡率を 15%、絶対的死亡率を 1%低下させるとの仮説の

もとに試験が行われた。Alteplase は streptokinase に比べて、2,000 ドルも高価であった



ため疑問の声も大きかったが、ほぼ仮説通りの結果となり、患者当たり 0.15 年の余命が得

られた。当初、この結果はわずかなものとみられていたが、正式な cost-effectiveness 解析

では 30,000 ドルで 1 年の余命が得られることが判明した。これは人工透析によって 1 年の

余命を得るのに必要な経費よりはるかに少ないものであった。 

 

9．ガイドライン 

 臨床試験の目的は患者にもっともよい治療を選択し、予後を改善するための evidence を

提供することである。多くの臨床試験が行われるにつれて、これらの evidence をもとにし

たガイドラインが種々の学会から発表されるようになった。 

 

 

H. 心血管疾患領域の臨床試験における誤解、誤信  

Swedberg [9]は心血管疾患領域の臨床試験における誤解、誤信についての総説で次のよ

うに述べている。 

1．前向き無作為対照試験(RCT)は通常、機序の解明を目的としていない 

 RCT の結果に基づく機序の解明は通常困難で、誤った結論に達することが多い。 

 ILLUMINATE trialは高脂血症患者を対象に、cholesterol ester transfer protein (CETP)

阻害剤である torcetrapib によって HDL-cholesterol を増加させることにより、予後が改善

するか否かを調べた試験である。実際、torcetrapib 投与群では HDL-C が 72%増加し、

LDL-C は 25%低下した。しかし、torcetrapib 投与群で 25%の死亡率(心血管系および非心

血管系の両方)の増加を認めたため、試験は早期に終了となった。torcetrapib 投与群では血

圧の上昇および肝機能障害をより高頻度に認めた。Torcetrapibが有害であった機序は種々、

推定されているが、この試験からその機序を解明することは困難である。 

 MOXCOM trial は慢性心不全患者を対象に血中ノルアドレナリン濃度を低下させる

moxonidine (imidazoline 受容体刺激剤)の効果を検討した試験である。Moxonidine 投与群

で血中ノルアドレナリン濃度は有意に低下したが、突然死および心不全の進行による死亡

の両方が増加したため、早期に中止となった。Moxonidine 投与群で死亡率が増加した機序

を本試験の結果から推定することは困難である。 

 

2．臨床試験により因果関係を確定することは困難である 

 C-reactive protein (CRP)は心血管疾患、特に冠動脈疾患との強い関連が指摘されている。

一方で、スタチンの投与により CRP が低下することが報告されている。JUPITER trial で

は LDL-C は正常(130mg/dl 以下)だが、CRP は高値(2g/l 以上)の患者を対象に rosuvastatin

の効果を検証した。rosuvastatin 投与群では LDL-C および CRP ともに有意に低下し、一

次エンドポイントも 44％有意に低下した。この試験の結果より、スタチンの有効性は CRP

の低化によるものであると結論ずることができるであろうか？答えは否である。 



 慢性心不全例においてCRPは上昇しており、予後に関係していることが報告されている。

また、心不全においてはコレステロール値が高いほど、予後がよいことも知られている。

CORONA trial および GISSI-HF trial では、慢性心不全患者を対象に rosuvastatin の有効

性を検討した。いずれの試験においても LDL-C は有意に低下し、HDL-C は有意に増加し

た。しかし、一次エンドポイントは有意差を認めなかった。 

 これらの結果は臨床試験の結果を因果関係に基づいて説明することの困難さを示してい

る。 

 

3．代替エンドポイント 

 真の代替エンドポイントは試験結果を反映するだけでなく、結果の変動とともに変動し

なければならない。しかし、代替エンドポイントが結果を反映していない例は多い。 

 心筋梗塞後の患者(特に心機能低下例)で心室性期外収縮が多いと予後が悪いことは確立

された事実であった。一方、Ⅰ型抗不整脈剤の投与により、心室性期外収縮が減少するこ

とも観察されていた。CAST trial では心筋梗塞後の患者で心室性期外収縮の頻度が多く、

Ⅰ型抗不整脈剤の投与により心室性期外収縮が減少した症例を対象にⅠ型抗不整脈剤

(encainide, flecainide, moricizine)の効果を検証した。しかし、平均 10 カ月の経過観察後

に encainide および flecainide 投与群で死亡率が placebo に比して、2.5 倍増加したため早

期に中止された。 

 慢性心不全患者の予後規定因子の一つが心機能であることは確立されている。強心剤に

より心機能が改善することから、PROMISE trial では収縮能の低下した心不全患者を対象

に milrinone (phosphodiesterase inhibitor)の効果を検証した。しかし、milrinone 投与群

で死亡率が 28％有意に増加したため、早期に中止となった。 

 長年にわたって、血圧は予後(特に脳卒中)の代替エンドポイントとして確立していた。収

縮期血圧の上昇がリスクの上昇に関係するだけでなく、血圧の低下により予後が改善する

ことも認められていた。PROFESS 試験は脳梗塞患者を対象に telmisartan の効果を検討し

た試験である。Telmisartan 投与群で収縮期血圧は有意に減少したにもかかわらず、脳梗塞

の再発率は placebo群と有意差を認めなかった。一方、ACCOMPLISH trial では benazepril

投与例を対象し、amlodipine と placebo を比較した。36 ヶ月後には両群の収縮期血圧の差

は 0.9mmHg しかなかったにもかかわらず、エンドポイントは amlodipine 投与群で 20%有

意に低下した。したがって、血圧低下による予後の改善は代替エンドポイントとして永年

認められていたにもかかわらず、最近の試験結果は代替エンドポイントとしての血圧の地

位に疑問を投げかけるものとなっている。 

 笑い話として次のようなものがある。ある人が手の指が黄色い人は肺がんが多いことに

気付いたしかし、それは紙巻きたばこを吸うと指が黄色くなるためであって、タバコが肺

がんの原因であった。この場合、手の指が黄色いことが代替エンドポイントである。 

 



4．Post-hoc analysis 

 多くの CRT では 1 次エンドポイントの結果が出た後、subgroup analysis が行われる。

しかし、p<0.05 というのは、2 群に差がある確率が 1/20 以下ということなので、多くの

subgroup analysis が行われると、一部の有意差は純粋に偶然によるものになる確率が高く

なる。 

 ELITE studyは慢性心不全患者を対象に losartan(ARB)と captoprol(ACE阻害剤)の安全

性を血清クレアチニン値で評価した試験である。一次エンドポイントは両群で有意差を認

めなかったが、死亡および心不全による入院は losartan 群で 32％有意に減少した。特に、

総死亡は 46％有意に減少した。また、突然死も 36％有意に減少した。しかし、これらは一

次エンドポイントではなかったため、これらを一次エンドポイントとした ELITEⅡ study

が行われた。その結果、losartan 群と captoprol 群で死亡率に有意差を認めなかった。 

 PRAISE studyは重症の慢性心不全患者(駆出率<30%)を対象にamlodipineの効果を検証

した試験である。一次エンドポイントの死亡および主要心血管事故による入院は placebo

と比べて有意差を認めなかったが、死亡率は amlodipine 群で 16％低下した。特に、非虚

血性の心不全患者においては 46％の有意の死亡率の減少を認めた。そこで、非虚血性の重

症心不全患者を対象にした PRAISEⅡ study が行われた。しかし、amlodipine 群での死亡

率は placebo 群と有意差を認めなかった。 

 したがって、post-hoc analysis は仮説を生み出すためのデータであり、結論は別の CRT

によって確認する必要があると考えられる。 

 

5. 臨床試験の結果の適用・一般化 

 臨床試験は除外基準等により、限定された患者を対象にしている。したがって、臨床試

験の結果が一般臨床にどのくらい適応できるかは重要な問題である。無作為化は internal 

validity に対しては有効であるが、external validity には影響しない。Registry は external 

validity について有用な情報を与えることができる。 

 また、多くの臨床試験は観察期間が限られており、その治療の長期的効果についてはわ

からないことがほとんどである。CONSENSUS trisl の観察期間は 6 カ月に過ぎないが、

10 年後までの経過観察の結果も報告された。それによると enalapril は平均生存期間を

placebo に比べて、50％増加させた。SOLVD trial も当初の観察期間終了後、さらに 9 年間

の経過観察が行われ、enalapril 投与により平均生存期間が 9 カ月延長した。 

 多くの PCI の試験は観察期間が 6～12 か月であるが、対象患者の平均余命は 13 年であ

る。したがって、このような短い観察期間で治療の長期効果を保証することはできないと

考えられる。 

 

6. まとめ 

 心血管疾患を対象とする多くの臨床試験が行われてきたが、新しい治療が placebo あるい



は以前の治療と比べてより有用であったと証明できたものは必ずしも多くない。逆に新し

い治療が placebo あるいは以前の治療と比べ、有害であった試験も少なからず存在する。し

かし、有害な結果であった臨床試験は有効な結果であった試験に比べて、発表される機会

が明らかに少なく、発表された場合も試験終了後かなり時間が経過した後に発表されるこ

とが多い(publication bias)。 

 したがって、適切な臨床試験のプロトコールを立案することが、非常に重要であるとい

える。 

 

 

I.臨床試験についての私見  

 1. 典型的な薬剤の有効性の研究の進行過程  

よくある薬剤の有効性の研究の進行過程は次のようなものである。ある疾患についての

複数の疫学的研究より、ある物質・薬剤が有効と仮説・推定される。この仮説をもとに少

数例を対象とした pilot study が行われる。いくつかの small study が出たところで、

meta-analysis が行われる。Meta-analysis でもその薬剤が有効であった。そこで、大規模

な prospective randomized trial が組まれる。その結果はその薬剤は placebo と有意差がな

く、無効であることが判明した。 

 非常に多くの治療でこのような流れがみられる。その理由は何か？ 

 Contrast-induced acute kidney injury に対する N-acetylcystein (NAC)の予防効果や急

性心筋梗塞に対するマグネシウムの効果はその典型例である(詳細は第 2 章 A-9 および B-4

を参照)。NAC については Vaitkus らの論文があり、NAC の研究おいては常に publication 

bias が存在し、それが meta-analysis によって増強されたと述べている。 

 つまり、人は常に先入観にとらわれており、客観的なものの見方をすることは非常に困

難であることを示唆しているものと考えられる。まさに、本書の扉に掲げたユリウス・カ

エサル・シーザーの次の言葉通りである。 

人間ならば誰にでも、すべてが見えるわけではない。 

多くの人は、自分が見たいと欲する現実しか見ていない 

 

 2．臨床試験には対照群が必ず必要である  

先に述べた造影剤による contrast-induced acute kidney injury による血清クレアチニン

の増加は、造影剤を使用していない症例においても、同等の頻度で発症していることが報

告されている(第 2 章 A-9 参照)。 

 バイパス術後には認知能力が低下することが以前から認識されており、pump brain とい

う名称があった。しかし、短期間の認知能力の低下については、off-pump バイパスと

on-pump バイパスでの頻度に有意差がないこと、また、全身麻酔下の非心臓手術において

も軽度の認知能力の低下が認められることより、人工心肺の関与は否定的となった。長期



の認知能力の低下については、最初の研究には対照群がなかったため、手術を受けない症

例を対照とした試験が行われた。その結果、バイパス手術を受けた患者と冠動脈疾患はあ

るが、手術を受けていない患者の認知能力の低下に有意差を認めなかった(第 2 章 A-10 参

照)。 

 このように対照群を設定していないために、誤った結論に達していることは珍しくない。 

 

 3. 臨床試験では一般に重症例を対象に治療効果を検討する  

一般には重症例ほど治療効果が出やすい、つまり、試験結果で有意差が出る可能性が高い。

重症例での有効性が証明されると、次第に軽症例を対象として、治療効果があるか否かを

みていく。最後には、一見健常人と思われる人まで対象にしていく。JUPITER はその 1 例

である。 

 

 4. 臨床試験を評価するに際しての注意点  

臨床試験を評価するに際しては、いくつかの注意が必要である。まず対象患者の臨床背景

をみる。次に、治療効果を見る場合、対照群のイベント発症率をよくみる必要がある。イ

ベント発症率が高ければ対象例はより重症例であり、通常は薬剤の効果・治療効果も大き

いはずである。また、intention-to-treat analysis では実際に行われた治療の割合をみる必

要がある。その際、経過観察期間も重要である。短期間で有意差があっても、長期間の経

過でその効果が失われる場合もあるし、逆に早期には有意差がないものの、長期間の経過

で治療効果がでてくる場合もある。 

試験間の比較をする場合にも、まず対象症例の比較が必要である。通常は対象患者が同

様ではなく(年齢、性差等)、基礎疾患(冠動脈疾患や心筋梗塞の頻度等)も異なることが多い。 

 多くの後ろ向き研究、前向き非無作為研究、前向き無作為研究のサブ解析はしばしば、

大規模前向き無作為試験の結果とは一致しない。これらの研究結果は仮説を生み出すため

のデータとはなるが、ある治療が有効であることを証明するものではない。 

 

 5. 多くの臨床試験の相対的リスク減少効果は大きくない  

多くの臨床試験の相対的リスク減少効果は一般的な印象よりも少なく、10～20％程度で

ある。絶対的リスク減少効果は 2～3％程度のことも多い。心房細動の warfarin による脳塞

栓予防効果(相対的リスク減少効果は 67％)は例外である。個々の医師が治療する患者数は

限界があるので、この薬剤の効果を実感することは困難である。 

我々は何となく、ある薬剤を使用しようすると死亡や心血管事故が起こらないような印

象を持っているが、実際の予後改善効果はかなり少なく、リスクは residual risk として残

る。したがって、数種類の薬剤の併用により予後の改善を図る必要がある。 

 

 6. EBM の時代の問題点  



EBM の時代では早い者勝ち、早く発表したものが勝ちで、早くデータを発表したものが

評価される。たとえ、後に正しくない結果であったとしても、先に臨床試験を行ったもの

が勝ちという側面がある。 

また、EBM は一種のプラグマティズム、つまり、物事の真理を実際の経験の結果により

判断し、効果のあるものは真理であるとする考え方である。データ(evidence)が先にでて、

その結果を説明できる理論が正しいとする時代である。以前の実験データ等をもとにして

理論を構築し、臨床試験で確かめるという方法とは対象的である。 
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第2章 臨床研究  

A. 安定型冠動脈疾患  

1. 心筋虚血の重要性 

心筋灌流イメージングによる評価  

 SPECT は非常に evidence の豊富な検査法であり、PET とともに心筋灌流を評価した多

くの研究によって、心筋虚血の重要性が示されている。 

 Hachamovitch ら (2003)は負荷心筋 SPECT を受けた 10,627 例を 1.9 年間経過観察した 

[1]。心臓死は 1.4％に認めた。SPECT が正常例では内科的治療の方が血行再建術よりも心

臓死は低かった。軽度虚血(10％未満)例では心臓死は内科的治療と血行再建術で有意差を認

めなかった。中等度以上(10%以上)の虚血では血行再建術の方が内科的治療よりも心臓死は

少なかった。  

 Safely ら (2011)は PCI 前後で SPECT または PET を施行した慢性完全閉塞例の 301 例

を対象に検討を行った [2]。虚血の程度は PCI 前の 13.1±11.9%から PCI 後は 6.9±6.5% 

(p<0.001)に、有意に減少した。全体では 53.5％の例で虚血の改善を認めた。ROC curve で

は 12.5％の心筋虚血が PCI 後の虚血の改善を最も良好に予測できる値であった。心筋虚血

が 6.25％以下の症例では PCI 後に心筋虚血の程度が悪化していた。さらに、心筋虚血が改

善した群は改善しなかった群に比べ、MACE が有意に少なく (18.6%対 28.6%, p=0.042)、

6 年後の生存率 (87%対 78％, p=0.018)も有意に高値であった。 

 他の多くの研究も同様の結果を報告しており、10～12％以上の心筋虚血を有する症例が

血行再建術の適応になると考えられる。 

 

 

血流予備量比 (Fractional Flow Reserve, FFR)の有用性   

 従来、冠動脈の狭窄度は冠動脈造影で評価されており、狭窄度 50％以上が有意狭窄とさ

れてきた。これは、Gould の提唱した coronary flow reserve (CFR)の概念によるものであ

る [3]。つまり、安静時に冠動脈の血流が減少するのは狭窄度が 90％以上になった場合だ

が、充血状態(冠血流が最大になったとき)では狭窄度が 50％以上で冠血流が減少するとい

う動物実験が基礎になっている。 

 しかし、冠動脈造影による狭窄度の評価はしばしば不正確であることが指摘されている。

この理由は主に冠動脈造影は lumenography であり、血管壁の情報は得られないことによ

る。つまり、動脈硬化に伴う coronary remodeling の存在や動脈硬化がび慢性に起こるこ

とが冠動脈造影の限界の主な要因であるとされている。 

 これに対して、冠動脈狭窄度の機能的な評価法として FFR という概念が 1995 年に登場

し、現在では広く受け入れられている。 

FFR の概念 

FFR は狭窄存在下の充血血流量と同血管が完全に正常であると仮定した場合の充血血流



量との比である [4]。つまり、狭窄の存在にもかかわらず維持されている最大血流の分画を

示す。次の式で計算される。 

 

 

Pa：最大充血時の平均動脈圧、Pd：最大充血時の平均末梢冠動脈圧、 

 一般に FFR<0.75 では心筋虚血が誘発され、FFR>0.80 では虚血が誘発されない。

FFR0.75～0.80 はグレイゾーンと考えられている。 

中等度狭窄  

冠動脈造影では軽度の狭窄や高度の狭窄に対しては visual な評価は定量的な評価と比べ

てもかなり正確であるが、中等度狭窄に対しては非常に不正確であることが報告されてい

る。 

Bech ら (1998)は FFR が 0.75 以上であった 100 例を 18±13 ヶ月経過観察した [5]。心

事故は 8 例で認め、標的血管で起こった例は 4 例であった。 

DEFER (2001)では PTCA 予定の 325 例を対象とし、FFR が 0.75 以上の 181 例は無作

為に PTCA 延期群と PTCA 施行群に分けた [6]。FFR が 0.75 以下の 144 例は PTCA を行

った。2 年後の心事故は PTCA 延期群が 11.1％で、PTCA 施行群の 16.7％と有意差を認め

なかった。FFR＜0.75 の PTCA 施行群の心事故は 22.6％で有意に多かった。Pijls ら (2007)

は DEFER studyの 5 年後の結果を報告している [7]。心事故回避生存率はFFR 正常でPCI

非施行例は 80%、FFR 正常で PCI 施行例は 73%で、有意差を認めなかった。心臓死・心筋

梗塞の頻度は各々3.3%、7.9%であり、有意差を認めなかった。 

中等度狭窄病変を対象とした 8 つの試験 (n=24～150 例)では 11～29 (平均 16.3)か月の

追跡期間で、心事故は 8～21% (平均 11%)であり、平均の年間心事故率は 5.7%であった [8]。

また、年間の hard event 率は 1%であった。 

また、Nam ら (2010)は中等度狭窄病変を有する 167 例を対象に FFR-guided PCI 群と

IVUS-guided PCI 群を比較した [9]。cutoff 値は FFR は 0.80、IVUS は断面積 4.0 ㎟ とし

た。狭窄度、病変長は両群で有意差を認めなかったが、PCI 施行率は 33.7%対 91.5% 

(p<0.001)で、FFR-guided PCI 群で有意に少なかった。しかし、MACE は 3.6%対 3.2%で、

両群で有意差を認めなかった。Hodgson らは editorial comment で、”If you want to stent 

… do IVUS!”と題している。 

左主幹部病変  

左主幹部狭窄は通常 50％以上の狭窄があると CABG の適応とされている。しかし、実際

には 50％前後の狭窄の場合、CABG の適応の判断に迷う症例が少なくない。 

左主幹部狭窄の中等度狭窄の場合、次のような問題点がある。 

1) QCA による％狭窄度の評価は不正確なことが多い。 

2) もし有意狭窄でなけば、バイパス・グラフトが閉塞してしまうおそれがあり、不必要な

バイパス手術を行うことになる。 

a
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3) 左主幹部狭窄が有意でなく、冠動脈の他の部位に有意狭窄が存在する場合、その部位へ

の PCI が最も適切な治療である。 

4) 心筋シンチなどの非観血的な検査では左主幹部狭窄による心筋虚血と他の部位の狭窄 

による虚血の区別がしばしば困難である。 

Bech ら (2001)は中等度の左主幹部狭窄 54 例を対象に、FFR≧0.75 の 24 例(44％)は内

科治療を、FFR<0.75 の 30 例(56％)はバイパス手術を行った [10]。3 年後の生存率は内科

群 100％、外科群 97％で有意差を認めなかった。無事故生存率も内科群 76％、外科群 83％

で有意差を認めなかった。 

 Courtis ら (2009)は 142 例の中等度の左主幹部狭窄例を対象に、FFR<0.75 の症例には血

行再建術を、FFR>0.80 の症例には内科治療を、FFR が 0.75～0.80 の症例には総合的に治

療方針を決定した [11]。その結果、60 例は血行再建術を、82 例は内科治療を受けた。14

±11 ヶ月の経過観察を行い、心事故は血行再建術群 7％、内科治療群 13%で、有意差を認

めなかった。心臓死・心筋梗塞は血行再建術群 7％、内科治療群 6%で、有意差を認めなか

った。 

 Hamilos ら (2009)は 213 例の中等度の左主幹部狭窄例を対象に、FFR≧0.80 の 138 例

には内科治療あるいは他の狭窄の PCI(非手術群)を、FFR<0.80 の 75 例にはバイパス手術

を施行した(手術群) [12]。狭窄度が 50%未満の症例の内、23%の症例で FFR は異常であっ

た。5 年生存率は非手術群 89.8%、手術群 85.4%で有意差を認めなかった。5 年後の心事故

回避生存率は非手術群 74.2%、手術群 82.8%で有意差を認めなかった。 

 したがって、FFR が 0.75-0.80 以上であれば、血行再建術を安全に defer することができ

ることが示された。 

び慢性病変  

多くの研究により冠動脈造影による評価ではび慢性病変を過小評価してしまうことが報

告されている。び慢性病変は治療困難であり、PCI の適応についても判断が困難なことが

多い。実際には心筋虚血の客観的な証明なしに PCI が行なわれていることも少なくない。

また、び慢性病変に対する PCI の合併症や再狭窄の頻度は他の病変に比べて高いことが報

告されている。Full-metal jacket になるリスクも高い。 

冠内圧測定により２つの圧曲線パターンが認識でき、適切な治療法が選択できる。

Pressure drop のパターンより 2 つのパターンに分けられる。1) Abrupt pressure drop 

pattern：大部分(75％以上)の圧差が 1 ないし 2 点で生じているパターン、2) Gradual 

pressure drop pattern：圧の低下が冠動脈全体にわたり徐々に生じているパターン。 

前者のパターンであれば PCI や CABG の血行再建術の適応があると考えられる。後者の

パターンであれば血行再建術の適応は乏しく、強力な内科治療（スタチンを含む）とライ

フスタイルの改善が適応と考えられる。 

岩崎ら (2011)は 83 例の左前下行枝のび慢性病変例を対象に冠内圧測定を施行したとこ

ろ、abrupt pressure drop pattern を 47 例 (57%)に、gradual pressure drop pattern を



36 例 (43%)に認めた [13]。前者は 25 例が PCI を、13 例がバイパス手術を受けた。後者

は 5 例はバイパス手術を受け、残りの 31 例は強力な内科治療とライフスタイルの改善を行

った。観察期間は 14.3±4.6 ヶ月であった。前者では 94%で狭心症症状の grade が改善し

た。後者では 47％で、grade の改善を認めた。 

このように、び慢性病変に対しても冠内圧測定は非常に有用である。冠内圧測定により

PCI による比較的限局した範囲の治療が可能な abrupt pressure drop pattern を同定する

ことができる。 

多枝病変  

 Botman ら (2004)は 150 例の多枝病変例を対象に、381 枝で FFR を測定した [14]。3

枝とも FFR<0.75、あるいは左前下行枝を含む 2 枝で FFR<0.75 であれば CABG を施行し

た(CABG 群)。1 枝あるいは 2 枝(左前下行枝を含まない)の FFR<0.75 であれば PCI を施行

した(PCI 群)。その結果、87 例が CABG を、63 例が PCI を受けた。2 年後の心事故回避生

存率は CABG 群 74%、PCI 群 72%で、有意差を認めなかった。狭心症消失率も CABG 群

84%、PCI 群 82%で、有意差を認めなかった。 

Berger ら (2005)は 102 例の多枝病変例を対象に検討した [15]。全例、少なくとも 1 枝

は PCI を施行し、少なくとも 1 枝は FFR≧0.75 のため PCI を施行しなかった。その結果、

113 枝に PCI を施行し、施行前の FFR は 0.57±0.13 であった。127 枝は PCI を施行しな

かった(FFR は 0.86±0.06)。心事故を 12 ヵ月後に 9%、36 ヵ月後に 13%認めた。心事故は

22 枝に起因しており、PCI 施行枝が 14 枝(63.6%)、PCI 非施行枝が 8 枝(36.4%)であった。 

 FAME (2009)では 1,005 例の多枝病変例を対象に、CAG 群 (目測で 50％以上の狭窄を認

める病変に DES を植込む)と FFR 群 (FFR<0.80 の病変にのみ DES を植込む)を比較した 

[16]。使用ステント数は 2.7±1.2 個対 1.9±1.3 個 (p<0.001)で、FFR 群で有意に少なかっ

た。造影剤量、入院日数、費用も FFR 群で有意に少なかった。1 年後の心事故 (死亡・心

筋梗塞・再血行再建)は 18.3%対 13.2% (p=0.02)で、FFR 群で有意に少なかった。死亡・心

筋梗塞は 11.1%対 7.3% (p=0.04)で、FFR 群で有意に少なかった。1 年後の狭心症消失率は

78%対 81%で、両群で有意差を認めなかった。また、2 年後の心事故は 22.4%対 17.9% (p

＝0.08)で、両群で有意差を認めなかった [17]。死亡・心筋梗塞は CAG 群 12.9%・FFR 群

8.4% (p=0.02)で、FFR 群で有意に少なかった。再血行再建術は 12.7%対 10.6%で、両群で

有意差を認めなかった。 

 Tonino (2010)らは FAME の FFR 群の 1,329 病変を狭窄度が 50-70%、71-90%、91-99%

の 3 群に分けたところ、FFR<0.80 の症例は各々35%、80%、96%であり、FFR 群の 509

例のうち、FFR<0.80 の多枝病変例は 46%に過ぎなかったと報告している [18]。また、PCI

を施行しなかった513例を経過観察したところ、病変が進行してPCIを施行した例は3.2%、

後に心筋梗塞を発症した例は 0.2%であった [15]。 

 このように FAME の種々の解析結果は ischemia-guided PCI は stenosis-guided PCI に

勝るという概念を強く支持していると考えられる。 



 Kim (2011)らは多枝病変例の 1,914 例を対象に完全血行再建例 (n=917)と不完全血行再

建例 (n=997)を比較した [19]。DES 植込み例が 1,400 例、バイパス手術例が 514 例であっ

た。観察期間は 5 年であった。死亡は 8.9%対 8.9%  (p=0.80)で、両群で有意差を認めなか

った。死亡・心筋梗塞・脳卒中は 12.1%対 11.9% (p=0.81)で、両群で有意差を認めなかっ

た。死亡・心筋梗塞・脳卒中・再血行再建術は 30.3%対 22.1% (p=0.32)で、両群で有意差

を認めなかった。  

これは、解剖学的な血行再建術の限界を示すものであり、機能的な血行再建術の有用性

を示す FAME を支持する報告である。 

Overview  

 FFR による研究と SPECT・PET による研究をまとめると、冠動脈疾患の予後を決める

のは冠動脈狭窄度ではなく、心筋虚血の有無であると結論できる。 

 したがって、広範な冠動脈疾患で中等度～高度の心筋虚血を有する患者に対しては、血

行再建術は症状・QOL・運動能を改善し、死亡を予防すると考えられる。重要なのは血行

再建術か適切な内科的治療かではなく、どのような患者にどのような時期に血行再建術を

行うのが適切なのかということである。 
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2. 冠動脈疾患に対する抗血小板剤の効果  

抗血小板剤の単剤投与  

 Antithrombotic Trialists’ Collaboration (2002) [1]ではハイ・リスク患者を対象に 287 の

試験の collaborative meta-analysis を行った。135,000 例は抗血小板剤と対照群を比較し

たもの、77,000 例は抗血小板剤間の比較であった。その結果、重症血管事故である血管死・

非致死性心筋梗塞・非致死性脳卒中は約 1/4 減少した。血管死は 1/6、非致死性心筋梗塞は

1/3、非致死性脳卒中は 1/4 減少した。重症血管事故の絶対的減少数は、陳旧制心筋梗塞で

は 1,000 例に 2 年間投与して 36 例、急性心筋梗塞では 1,000 例に 1 カ月投与して 38 例、

脳卒中・一過性脳虚血発作では 1,000 例に 2 年間投与して 36 例、急性期の脳卒中では 1,000

例に 3 週間投与して 9 例、安定型狭心症・末梢血管疾患・心房細動では 1,000 例に 2 年間

投与して 22 例であった。すべての群で、抗血小板剤によって得られる効果は主要な出血事

故のリスクを上回っていた。 

Antithrombotic Trialists’ Collaboration (2009) [2]では aspirin の一次および 2 次予防効

果の meta-analysis を行った。一次予防試験は 6 試験、低リスクの患者 95,000 例を対象に、

二次予防試験は 16 試験、ハイ・リスクの 43,000 例を対象に、Aspirin 群と対照群を比較し

た。一次予防試験では重症血管事故である血管死・非致死性心筋梗塞・非致死性脳卒中は

0.51%対 0.57% (p=0.0001)で、aspirin 群で 12%有意に減少した。これは主に非致死性心筋

梗塞の低下によるもの (0.18%対 0.23%, p<0.0001)であり、非致死性脳卒中 (0.20%対

0.21%, p=0.4)および血管死 (0.19%対 0.19%, p=0.7)は有意差を認めなかった。主要消化管

出血および頭蓋外出血は 0.10%対 0.07% (p<0.0001)で、aspirin 群で有意に多かった。二次

予防試験では重症血管事故は 6.7%対 8.2% (p<0.0001)で、aspirin 群でさらに有意に減少し

た。冠動脈事故 (4.3%対5.3%, p<0.0001)および脳卒中 (2.08%対2.54%, p=0.002)はaspirin

群で有意に減少し、脳出血は有意に増加しなかった。 

Overview  

Aspirin の一次予防効果はわずかで、出血性合併症の増加と相殺される。二次予防効果は

明らかで、使用すべき薬剤といえる。 



 

 抗血小板剤の併用  

 CURE (2001) [3]では非 ST 上昇型急性冠症候群患者 12,562 例を対象に、clopidogrel 群

と placebo 群を比較した。一次エンドポイントである心血管死・心筋梗塞・脳卒中は 9.3%

対 11.4% (RR 0.80, 95%CI 0.72-0.90, p<0.001)で、clopidogrel 群で有意に減少した。二次

エンドポイントである心血管死・心筋梗塞・脳卒中・不耐性の心筋虚血は 16.5%対 18.8% (RR 

0.86, p<0.001)で、clopidogrel 群で有意に減少した。大出血は 3.7%対 2.7% (RR 1.38, 

p=0.001)で、clopidogrel 群で有意に多かったが、命にかかわる出血は両群で有意差を認め

なかった (2.1%対 1.8%, p=0.13)。 

 PCI-CLARITY (2005) [4]では ST 上昇型心筋梗塞で血栓溶解療法を受けた 1,863 例を対

象に、clopidogrel 群と placebo 群を比較した。Clopidogrel 群では血栓溶解療法～冠動脈造

影までの 2～8 日間 clopidogrel を投与した。ステント植込み予定例では clopidogrel を

loading dose も含めて投与した。一次エンドポイントである 30 日後の心血管死・心筋梗塞・

脳卒中は 3.6%対 6.2% (OR 0.54, 95%CI 0.35-0.85, p=0.008)で、clopidogrel 群で有意に減

少した。PCI 前の心筋梗塞・脳卒中も 4.0%対 6.2% (OR 0.62, 95%CI 0.40-0.95, p=0.03)で、

clopidogrel 群で有意に減少した。出血は 2.0%対 1.9% (p>0.99)で、両群で有意差を認めな

かった。 

 CREDO (2002) [5]では待機的 PCI 患者 2,116 例を対象に clopidogrel 群と placebo 群を

比較した。Clopidogrel 群は PCI の 3～24 時間前に clopidogrel 300mg を投与し、PCI 後は

75mg/d を 12 カ月継続した。Placebo 群は PCI 後 28 日間のみ clopidogrel を投与した。1

年後の複合エンドポイントである死亡・心筋梗塞・脳卒中は clopidogrel 群で 26.9％ 

(p=0.02)有意に減少した。28 日後の死亡・心筋梗塞・緊急 TVR は両群で有意差を認めなか

った (p=0.23)。しかし、PCIの6時間以上前に clopidogrelを内服していた群では clopidogrel

群で 38.6% (p=0.051)低下していた。1 年後の出血は 8.8%対 6.7% (p=0.07)で、両群で有意

差を認めなかった。 

Bowry ら (2008) [6]は clopidogrel・aspirin 併用群と aspirin 単独群を比較した 8 試験、

91,744 例を対象に、meta-analysis を行った。その結果、急性冠症候群では複合エンドポ

イントである死亡・再梗塞・脳卒中が clopidogrel・aspirin 併用群で 15％有意に減少した。

PCI 施行例では複合エンドポイントは 34％有意に減少した。しかし、総死亡は両群で有意

差を認めなかった。また、1 カ月以上使用した試験では大出血が clopidogrel・aspirin 併用

群で有意に増加した。 

 CHARISMA (2006) [7]では心血管疾患患者か複数のリスク・ファクターを有する患者の

15,603 例を対象に、clopidogrel (75mg/d)+aspirin (75-162mg/d)群と placebo+aspirin 群を

比較した。中間観察期間は 28 カ月であった。一次エンドポイントである心血管死・心筋梗

塞・脳卒中は 6.8%対 7.3% (RR 0.93, 95%CI 0.83-1.05, p=0.22)で、両群で有意差を認めな

かった。虚血事故による入院を含む二次エンドポイントは 16.7%対 17.9% (RR 0.92, 95%CI 



0.86-0.995, p=0.04)で、clopidogrel +aspirin 群で有意に少なかった。重症の出血は 1.7%対

1.3% (RR 1.25, 95%CI 0.97-1.61, p=0.09)で、両群で有意差を認めなかった。心血管疾患患

者では一次エンドポイントは 6.9%対 7.9% (RR 0.88, 95%CI 0.77-0.998, p=0.046)で、

clopidogrel +aspirin 群で有意に少なかった。複数のリスク・ファクターを有する患者の一

次エンドポイントは6.6%対5.5% (RR 1.2, 95%CI 0.91-1.59, p=0.20)で両群で有意差を認め

ず、心血管死は 3.9%対 2.2％ (p=0.01)で clopidogrel +aspirin 群で有意に多かった。 

したがって、clopidogrel と aspirin の併用は心血管疾患患者では有用な傾向があり、複

数のリスク・ファクターを有する患者では有害の傾向を認めた。心血管死・心筋梗塞・脳

卒中の減少効果は clopidogrel と aspirin の併用は aspirin 単独と比べて、有用とは言えな

かった。 

Overview  

抗血小板剤の併用は急性冠症候群や PCI では有効であるが、ハイ・リスク例では有効で

はない。CHARISMA や MATCH では出血性合併症が増加している。また、脳卒中や一過

性脳虚血発作でも有効ではない 
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3. 冠動脈疾患に対するレニン・アンギオテンシン系阻害剤  

 冠動脈疾患に対する ACE 阻害剤の有用性については多くの研究がある。  

HOPE (2000) [1]では 55 歳以上の血管疾患または糖尿病と 1 つ以上のリスク・ファクタ

ーを有する患者で、心機能低下や心不全のない 9,297 例を対象に、ramipril 群と placebo

群を比較した。一次エンドポイントである心血管死・心筋梗塞・脳卒中は 14.0%対 17.8% (RR 

0.78, 95%CI 0.70-0.86, p<0.001)で、ramipril 群で有意に少なかった。また、心血管死 (RR 

0.74, p<0.001)、心筋梗塞 (RR 0.80, p<0.001)、脳卒中 (RR 0.68, p<0.001)、総死亡 (RR 

0.84, p=0.005)、血行再建術 (RR 0.85, p=0.002)、心停止 (RR 0.63, p=0.03)、心不全 (RR 

0.77, p<0.001)、糖尿病の合併症 (RR 0.84, p=0.03)のいずれも、ramipril 群で有意に少な

かった。 

EUROPA (2003) [2]では冠動脈疾患患者 (心筋梗塞の既往 64%、冠動脈造影で確認 61%、

血行再建術 55%、負荷試験陽性 5%)の 13,655 例を対象に、perindopril 群と placebo 群を

比較した。平均年齢は 60 歳で、92％が抗血小板剤を、62％がβ‐ブロッカーを、58％が脂

質低下剤を内服していた。平均観察期間は 4.2 年であった。一次エンドポイントである心血

管死・心筋梗塞・心停止は 8%対 10% (RR 0.80, 95%CI 0.71-0.91, p=0.0003)で、perindopril

群で有意に少なかった。 

PEACE (2004) [3]では心機能の正常な冠動脈疾患患者 8,290 例を対象に、trandolapril

群と placebo 群を比較した。平均年齢は 64±8 歳で、平均血圧 133±17/78±10mmHg は、

平均左室駆出率は 58±9%であった。70％が脂質低下剤を内服しており、72％が血行再建術

を受けていた。中間観察期間は 4.8 年であった。一次エンドポイントである心血管死・心筋

梗塞・血行再建術は 21.9%対 22.5% (HR 0.96, 95%CI 0.88-1.06, p=0.43)で、両群で有意差

を認めなった。 

Al-Mallah ら (2006) [4]は 6 つの試験 (n=33,500)を対象に、ACE 阻害剤群と placebo 群

の meta-analysis を行った。その結果、心血管死 (RR 0.83, 95%CI 0.72-0.96, p=0.01)、心

筋梗塞  (RR 0.84, 95%CI 0.75-0.94, p=0.003)、総死亡  (RR 0.87, 95%CI 0.81-0.94, 



p=0.0003)、血行再建術 (RR 0.93, 95%CI 0.87-1.00, p=0.04)のいずれも ACE 阻害剤群で有

意に少なかった。100 例を 4.4 年間治療することにより、1 例の有害事象を予防できる結果

であった。 

これらの試験は正常血圧に対する試験であるが、その効果は血圧の低下程度に見合う効

果であり、降圧を超えた効果はないとする意見もある。しかし、MICRO-HOPE では降圧

とは独立した ACE 阻害剤の効果を認めている。 

Overview  

ACE 阻害剤は心機能低下のない冠動脈疾患の予後も改善すると考えられる。 

 

 これに対して、ARB についての研究は少ない。 

 ONTARGET (2008) [5]では血管疾患またはハイ・リスクの糖尿病患者の 20,620 例を対

象に、ramipril 群、telmisartan 群、ramipril+telmisartan 群の 3 群を比較した。平均血圧

は ramipril 群に比べ、telmisartan 群で 0.9/0.6mmHg、ramipril+telmisartan 群で

2.4/1.4mmHg 低かった。中央観察期間は 56 カ月であった。一次エンドポイントである心

血管死・心筋梗塞・脳卒中・心不全による入院は 16.5%対 16.7%対 16.3% (RR 1.01, 95%CI 

0.94-1.09, RR 0.99, 95%CI 0.92-1.07)で、 telmisartan 群の非劣勢が証明された。

Ramipril+telmisartan 群では ramipril 群に比べて、低血圧症状 (4.8%対 1.7%, p<0.001)、

失神 (0.3%対 0.2%, p=0.03)、腎障害 (13.5%対 10.2%, p<0.001)の有害事象が有意に多かっ

た。 

 TRANSCEND (2008) [6]では血管疾患またはハイ・リスクの糖尿病患者で、ACE 阻害剤

に不耐性の 5,926 例を対象に、telmisartan 群と placebo 群を比較した。平均血圧は placebo

群に比べ、、telmisartan 群で 4.0/2.2mmHg 低かった。中央観察期間は 56 カ月であった。

一次エンドポイントである心血管死・心筋梗塞・脳卒中・心不全による入院は 15.7%対

17.0%(HR 0.92, 95%CI 0.81-1.05, p=0.216)で、両群で有意差を認めなかった。 

Overview  

 ARB の有効性は十分には証明されていない。 

また、高血圧患者を対象にした BPLTTC (2007)では冠動脈疾患については ACE 阻害剤

では降圧とは独立した 9％のリスクの低下を認めたが、ARB では認めなかった(高血圧の章

を参照)。 
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4. 冠動脈疾患と血行再建術 

 従来、冠動脈疾患に対する血行再建術の適応は冠動脈の狭窄度および心筋虚血の有無に

よって決定されていた。 

 COURAGE (2007) [1]では心筋虚血が確認された安定した冠動脈疾患患者 2,287 例を対

象に、PCI＋最適な内科治療群 (n=1,149)と適切な内科治療群 (n=1,138)を比較した。平均

観察期間は 4.6 年であった。一次エンドポイントである総死亡・心筋梗塞は 19.0％対 18.5％ 

(HR 1.05, 95%CI 0.87-1.27, p=0.62)で、両群で有意差を認めなかった。複合エンドポイン



トである死亡・心筋梗塞・脳卒中は 20.0％対 19.5％ (HR 1.05, 95%CI 0.87-1.27, p=0.62)

で、両群で有意差を認めなかった。急性冠症候群による入院 (HR 1.07, 95%CI 0.84-1.37, 

p=0.56)、心筋梗塞 (HR 1.13, 95%CI 0.89-1.43, p=0.33)も両群で有意差を認めなかった。

狭心症症状の消失は 1 年後には 66％対 58％、3 年後には 72％対 67％で、PCI＋最適な内

科治療群で有意に多かったが、試験終了時には 74％対 72％で、両群で有意差を認めなかっ

た。 

 COURAGE Trial Nuclear Substudy (2008) [2]では治療前後で心筋SPECTを受けた 314

例を対象に PCI＋最適な内科治療群と適切な内科治療群を比較した。SPECT による虚血の

改善は－2.7％対－0.5％ (p<0.0001)で、PCI＋最適な内科治療群で有意に大きかった。虚血

の改善を認めた割合は 33％対 19％ (p=0.0004)で、PCI＋最適な内科治療群で有意に大きか

った。特に、中等度～高度の心筋虚血を認めた例で改善例が多かった (78%対 52%, p=0.007)。

5％以上心筋虚血が改善した例ではそうでない例に比べて、死亡・心筋梗塞が有意に少なか

ったが、risk-adjusted 後は有意差を認めかなった。 

 COURAGEは冠動脈疾患におけるPCIの有用性を否定する試験として大きな反響を呼ん

だ。その論点は次のようなものである。 

1) COURAGE の結果は新しい所見か？  

安定した冠動脈疾患患者に対して、PCI を行っても心臓死・心筋梗塞を有意に減少させ

ることはできないという COURAGE のメイン・メッセージは新しいものではない。すでに、

RITA-2、ACME、ACME-2、MASS、MASS-Ⅱ、AVERT、TIME など多くの試験で、同

様の結果が得られている。また、バイパス手術でも同様の結果は数多く報告されている。

したがって、血行再建術によって冠動脈疾患患者の心臓死・心筋梗塞の発症を有意に減少

させることはできないというのは、現在では広く認識された事実である。 

 一方で、PCI が急性冠症候群急性期の死亡率・合併症を有意に減少させ、また、狭心症

患者の発作を減少させることも広く認識されている。 

2) PCI は適切に施行されていたか？ 

 病変あたりの成功率は 93％で、待機的 PCI としては高くない。PCI 群の 69％が 2 枝病

変を有していたにもかかわらず、1 個以上のステントを使用した例は 36％にすぎず、DES

は 2.7％でしか使用されていない。平均 10 カ月の経過観察後に、21.1％が追加の血行再建

術を受けている理由のひとつと考えられる。また、LAD 近位部病変は 30％しかいない。こ

のように、PCI 群で行われた PCI 手技は現在の手技に比べ、劣っているといえる。 

3) 適切な内科治療群で PCI への cross over が多い 

対象の 80％は狭心症症状がないか、あってもわずかであった症例にもかかわらず、32％

が高度の狭心症症状か症状の悪化のために PCI を受けている。このため、狭心症症状の改

善についても両群で有意差を認めていない。前述の RITA-2 等のすべての試験では、PCI

群で狭心症症状の有意の改善を認めているのとは対照的である。 

4) 適切な内科治療群での薬剤の adherence が非常に高い 



血圧、LDL-C、血糖の達成目標が厳しく、1 年後でもアスピリンは 95％、β‐blocker

は 85～89％、スタチンは 90％以上が内服していた。これは、real-world や registry でのデ

ータよりも明らかに高い。 

5) 35,539 例をスクリーニングして、その 6％しか試験の対象になっていない。 

1 施設 1 月に 1 人しか登録していない計算になり、real-world population には当てはま

らない。 

Overview  

 COURAGE の意味するところは、適切な内科治療群は PCI に勝るということではない。

最初に PCI＋適切な内科治療を行っても、最初に適切な内科治療を行う以上の利点はない

ということである。PCI は最初に適切な内科治療を行なった後に、必要な患者に行っても

大きなリスクはないということを示している。 

 

 これまでに発表された試験はいずれも単独で死亡や心筋梗塞における有意差を検出する

だけの統計的な力 (power)がないので、meta-analysis が必要となる。 

 Coronary Artery Bypass Graft Surgery Trialists Collaboration (1994) [3]では CABG 群

と内科的治療群を比較した 7 試験、2,649 例を対象に meta-analysis を行った。CABG 群の

93.7％が CABG を受けていた。内科的治療群のうち、CABG を受けた患者は 5 年で 25％、

7 年で 33％、10 年で 41％であった。5 年後の死亡率は 10.2%対 15.8% (OR 0.61, 95%CI 

0.48-0.77, p=0.0001)、7 年後の死亡率は 15.8%対 21.7% (OR 0.68, 95%CI 0.56-0.83, 

p<0.001)、10 年後の死亡率は 26.4%対 30.5% (OR 0.83, 95%CI 0.70-0.98, p=0.03)で、いず

れも CABG 群で有意に少なかった。この効果は左主幹部病変、3 枝病変、1-2 枝病変の順に

大きかった (5 年後の死亡率の OR は各々 0.32, 0.58, 0.77)。 

 Katritsis ら (2005) [4]は PCI 群と内科的治療群を比較した 11 試験、2,950 例を対象に

meta-analysis を行った。死亡、心臓死・心筋梗塞、非致死性心筋梗塞、CABG、PCI の risk 

ratio (95%CI)は各々0.94 (0.72-1.24)、1.17 (0.88-1.57)、1.28 (0.94-1.75)、1.03 (0.90-1.33)、

1.23 (0.80-1.90)で、いずれも両群で有意差を認めなかった。比較的最近発症の心筋梗塞例

を対象にした試験でのみ、PCI 群で死亡率が低かった (risk ratio 0.40, 95%CI 0.17-0.95)。 

Shömig ら (2008) [5]は PCI 群と内科的治療群を比較した 17 試験、7,513 例を対象に

meta-analysis を行った。総死亡は OR 0.80 (95%CI 0.64-0.99)で、PCI 群で有意に少なか

った。心臓死は両群で有意差を認めなかった (OR 0.74, 95%CI 0.51-1.06)。非致死性心筋

梗塞も両群で有意差を認めなかった (OR 0.90, 95%CI 0.66-1.23)。 

 Trikalinos ら (2009) [6]は PTCA、BMS、DES、内科的治療を比較した 61 の試験、25,2881

例を対象に network meta-analysis を行った。その結果、死亡、心筋梗塞に関しては 4 群

間で有意差を認めなかった。DES 群と内科的治療群の比較では死亡の risk ratio は 0.96 

(95%CI 0.60-1.52)、心筋梗塞の risk ratio は 1.15 (95%CI 0.73-1.82)であった。 

 Jeremiasら (2009) [7]は血行再建術 (CABG・PCI)群と内科的治療群を比較した28試験、



13,121 例を対象に meta-analysis を行った。死亡は血行再建術群で有意差に減少した (OR 

0.74, 95%CI 0.63-0.88)。CABGのORは 0.62 (95%CI 0.50-0.77)、PCIのORは 0.82 (95%CI 

0.68-0.99)で、いずれの血行再建術でも死亡は有意に少なかった。しかし、非致死性心筋梗

塞は両群で有意差を認めなった (OR 0.91, 95%CI 0.72-1.15)。 

Overview  

 meta-analysis の結果は内科的治療に比べて、CABG は有意に死亡率を減少させ、PCI

はわずかではあるが死亡率を減少させることを示している。しかし、心筋梗塞の発症は

CABG でも PCI でも有意に減少していない。これは、心筋梗塞はその大部分が不安定プラ

ーク (主にプラークの破裂、一部はプラークのびらん)から発症し、不安定プラークは原則

として血行再建術の対象となるような有意狭窄を有していないことがその理由として考え

られる。 
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5. 多枝病変に対する血行再建術  

多枝病変例に対する CABG 対 PTCA  

 Hoffman ら (2003)は 13 試験、7,964 例を対象に meta-analysis を行った [1]。生存率は

CABG 群では PTCA 群に比し、5 年の時点で 1.9％ (p<0.02)良好であった。しかし、1、3、

8 年の時点では有意差を認めなかった。多枝病変についてみると生存率は CABG 群で 5 年

の時点でも、8 年の時点でも有意に良好であった。糖尿病例についてみると生存率は CABG

群で 4 年の時点で有意に良好であったが、6.5 年の時点では有意差を認めなかった。PTCA

群ではすべての時点で再血行再建術が多かった (risk difference は 24～38%, p<0.001) 

 BARI (2007)では多枝病変患者1,829例を対象にPTCA群とCABG群を比較し、平均10.4

年の経過観察を行った [2]。10 年後の生存率は 71.0％対 73.5％ (p=0.18)で、両群で有意差

を認めなかった。再血行再建術は 76.8％対 20.3％ (p<0.001)で、PTCA 群で有意に高率で

あった。狭心症の頻度は両群で有意差を認めなかった。糖尿病例では生存率は 45.5％対

57.8％ (p=0.025)で、CABG 群で有意に良好であったが、非糖尿病例では生存率は 77.0％

対 77.3％ (p=0.59)で、両群で有意差を認めなかった。 

 MASSⅡ (2010)では多枝病変患者 611例を対象に、CABG群 (n=203)、PTCA群 (n=205)、

内科的治療群 (n=203)を比較し、10 年間の経過観察を行った [3]。10 年後の生存率は 74.9%

対 75.1%対 69% (p=0.089)で、3 群間で有意差を認めなかった。心筋梗塞の頻度は 10.3%対

13.3%対 20.7% (p<0.01)で、内科的治療群で有意に高かった。血行再建術の追加は 7.4%対

41.9%対 39.4% (p<0.001)で、CABG 群で有意に少なかった。狭心症の回避率は 64%対 59%

対 43% (p<0.01)で、CABG 群で有意に高かった。一次エンドポイントである総死亡・Q 波

梗塞・血行再建術を要する不耐性狭心症は内科的治療群対 CABG 群で HR 2.35 (95%CI 

1.78-3.11)、PTCA 群対 CABG 群で HR 1.85 (95%CI 1.39-2.47)であった。 

 Overview  

CABG と PTCA では生存率については有意差を認めないが、糖尿病例では CABG で生存

率が良好であった。再血行再建術は PTCA 群で有意に多かった。 

 

多枝病変例に対する CABG 対 BMS  

 SoS (2002)では多枝病変患者 988 例を対象に、BMS 群 (n=488)と CABG 群 (n=500)を

比較した [4]。平均観察期間は 2 年であった。死亡・Q 波梗塞の頻度は 9％対 10％ (HR 0.95, 

95%CI 0.63-1.42, p=0.80)で、両群で有意差を認めなかった。死亡率は 5％対 2％ (HR 2.91, 

95%CI 1.29-6.53, p=0.01)で、CABG 群で有意に少なかった。血行再建術の追加は 21％対

6％ (HR 3.85, 95%CI 2.56-5.79, p<0.0001)で、CABG 群で有意に少なかった。 

 ARTS (2005)では多枝病変患者 1,205 例を対象に、BMS 群 (n=600)と CABG 群 (n=605)



を比較した [5]。平均観察期間は 5 年であった。一次エンドポイントである主要心脳血管疾

患の回避生存率は 58.3%対 78.2% (RR 1.91, 95%CI 1.60-2.28, p<0.0001)で、CABG 群で有

意に少なかった。死亡率は 8.0%対 7.6％ (HR 1.05, 95%CI 0.71-1.55, p=0.83)で、両群で有

意差を認めなかった。糖尿病例では死亡率は 13.4％対 8.3％ (RR 1.61, 95%CI 0.71-3.63, 

p=0.27)であった。死亡・心筋梗塞・脳卒中は 18.2％対 14.9％ (RR 1.22, 95%CI 0.95-1.58, 

p=0.14)で、両群で有意差を認めなかった。血行再建術の追加は 30.3％対 8.8％ (HR 3.46, 

95%CI 2.61-4.60, p<0.001)で、CABG 群で有意に少なかった。 

 ERACIⅡ (2005)では多枝病変患者 450 例を対象に、BMS 群 (n=225)と CABG 群 

(n=225)を比較した [6]。平均観察期間は 5 年であった。一次エンドポイントである主要心

管疾患の回避生存率は 65.3%対 76.4% (p=0.013)で、CABG 群で有意に良好であった。生存

率は 92.8%対 88.4％ ( p=0.16)で、両群で有意差を認めなかった。心筋梗塞回避生存率は

97.3%対 94% (p=0.13)で、両群で有意差を認めなかった。再血行再建術の回避生存率は

71.5%対 92.4% (p=0.0002)で、CABG 群で有意に良好であった。狭心症症状の程度は両群

で有意差を認めなかった。 

 Overview  

CABG と BMS では生存率および心筋梗塞については有意差を認めない。再血行再建術は

BMS では PTCA よりは少ないものの、CABG よりも有意に多かった。 

 

多枝病変例に対する CABG 対 DES  

 ARTSⅡ (2010)では多枝病変患者 607 を対象に DES (sirolimus-eluting stent)を植え込

み、ARTSⅠの CABG 群、BMS 群と比較した [7]。5 年後の死亡・心筋梗塞・脳卒中の回

避生存率は DES 群 87.1%、CABG 群 86.0% (p=0.1)、BMS 群 81.9% (p=0.007)で、BMS

群で有意に低かった。5 年後の主要心脳血管イベントは DES 群 27.5%対 CABG 群 21.1% 

(p=0.02)で DES 群で有意に高く、BMS 群の 41.5% (p<0.001)より有意に低かった。DES

群の主要心イベントの 3 分の 1 はステント血栓症によるものであった。 

 SYNTAX (2009)では 3 枝病変または左主幹部病変の患者 1,800 例を対象に、DES 

(paclitaxel-eluting stent))群と CABG 群を比較した [8]。一次エンドポイントである 12 ヶ

月後の総死亡・心筋梗塞・脳卒中・再血行再建術は 17.8％対 12.4％ (p=0.002)で、CABG

群で有意に少なかった。これは主に再血行再建術の低下(13.5%対 5.9％, p<0.001)によるも

のであった。死亡および心筋梗塞は両群で有意差を認めなかった。脳卒中は 2.2%対 0.6% 

(p=0.003)で、CABG 群で有意に多かった。 

 BEST (2015)では多枝病変患者 880 例を対象に、第 2 世代の DES (everolimus–eluting 

stent))群と CABG 群を比較した [9]。一次エンドポイントである 2 年後の死亡・心筋梗塞・

再血行再建術は 11.0％対 7.9％ (absolute risk difference 3.1%, 95%CI –0.8–6.9, p=0.32 

for noninferiority)で、CABG 群で有意に少なかった。中央値 4.6 年の経過観察後の一次エ

ンドポイントは 15.3%対 10.6% (HR 1.47, 95%I 1.01–2.13, p=0.04)で、CABG 群で有意に



少なかった。複合安全エンドポイントである死亡・心筋梗塞・脳卒中は両群で有意差を認

めなかった。しかし、再血行再建術および自然発症の心筋梗塞はDES群で有意に多かった。 

Bangalore ら (2015)は 34,819 例の観察登録研究対象例から propensity score matching

を行い、DES (everolimus–eluting stent))群9,223例とCABG群9,223例を比較した [10]。

平均 2.9 年の経過観察の後、死亡率は両群で有意差を認めなかった(3.1%対 2.9%/年, HR 

1.04, 95%CI 0.93–1.17, p=0.50)が、心筋梗塞(1.9%対 1.1%/年, HR 1.51, 95%CI 1.29–1.77, 

p<0.001)および再血行再建(7.2%対 3.1%/年, HR 2.35, 95%CI 2.14–2.58, p<0.001)は DES

群で有意に多かった。脳卒中(0.7%対 1.0%/年, HR 0.62, 95%CI 0.50–0.76, p<0.001) は

CABG 群で有意に多かった。DES 群の心筋梗塞は完全血行再建例では CABG 群と有意差

を認めず、不完全血行再建例で有意に多かった(p=0.02 for interaction)。 

 

 Overview  

CABG と DES では生存率および心筋梗塞については有意差を認めない。再血行再建術は

DES では BMS よりは少ないものの、CABG よりも有意に多かった。 
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6. 経皮的冠動脈インターベンション 



DES の安全性と有効性についての meta-analysis    

 DES は BMS に比べ、再狭窄を劇的に減少させるステントとして登場し、その使用率は

年々上昇していた。しかし、2007年 3月にDESの安全性について疑問を投げかけるSCAAR 

study が発表された [1]。SCAAR はスウェーデンで 2003～2004 年にステント治療 (DES 

6,033例およびBMS 13,738例)を受けた症例を 3年まで経過観察したレジストリーである。

3 年間の死亡・心筋梗塞の複合イベントは両群で有意差を認めなかった。6 ヶ月後までは

DES 群でイベントが 1,000 例あたり 13.4 例少ない傾向であったが、6 か月以後は 1,000 例

あたり 12.7 例有意に増加する結果であった。3 年後の死亡率は DES 群で有意に高く 

(adjusted RR 1.18, 95%CI 1.04-1.35)、6 カ月～3 年の期間ではさらに増加していた 

(adjusted RR 1.32, 95%CI 1.11-1.57)。 

 この論文は投稿後、2 週間という非常に短い期間で受諾されたが、そのインパクトは非常

に大きく、世界中で DES の使用率が減少した。その後、2009 年 5 月には 5 年までの長期

観察結果が発表された [2]。対象は 2003～2006 年にステント治療 (DES 10,294 例および

BMS 18,659 例)を受け、1～5 年間(平均 2.7 年)経過観察した 47,967 例である。その結果、

死亡・心筋梗塞の複合イベントは両群で有意差を認めなかった (RR 0.96, 95%CI 0.89-1.03)。

死亡 (RR 0.94, 95%CI 0.85-1.05)も心筋梗塞 (RR 0.97, 95%CI 0.88-1.06)も両群で有意差

を認めなかった。再狭窄は DES 群で有意に低率であった (adjusted RR 0.43, 95%CI 

0.36-0.52)。このように、SCAAR では長期間の経過観察では DES の安全性が確認された結

果となった。 

 また、SCAAR の発表に対して、それまでの DES の臨床試験を対象として種々の

meta-analysis が発表された。 

 Spaulding ら(2007)は SES (sirolimus-eluting stent)群と BMS 群を比較した初期の 4 つ

の臨床試験(n=1,748)を対象に pooled analysis を行った [3]。4 年後の生存率は 93.3%対

94.6% (HR 1.24, 95%CI 0.84-1.83, p=0.28)で、両群で有意差を認めなかった。糖尿病例

(n=428)では 87.8%対 95.6% (HR 2.9, 95%CI 1.38-6.10, p=0.008)で、DES 群で有意に生存

率が低かった。非糖尿病例では生存率は両群で有意差を認めなかった。心筋梗塞とステン

ト血栓症の頻度は両群で有意差を認めなかった。 

 Stone ら(2007)は SES (sirolimus-eluting stent)群と BMS 群を比較した 4 つの臨床試験

(n=1,748)と PES (paclitaxel-eluting stent)群と BMS 群を比較した 5 つの臨床試験 

(n=3,513)を対象に pooled analysis を行った [4]。4 年後のステント血栓症の頻度は SES

群 1.2%対 BMS 群 1.3% (p=0.20)、PES 群 1.3%対 BMS 群 0.9% (p=0.30)で、ともに両群で

有意差を認めなかった。しかし、1 年の時点では SES 群 5 例対 BMS 群 0 例 (p=0.025)、

PES 群 9 例対 BMS 群 2 例 (p=0.028)で、ともに DES 群で有意に多かった。4 年後の TLR

は DES 群で著明に減少していた。死亡および心筋梗塞の頻度は両群で有意差を認めなかっ

た。 

 Kastrati ら(2007)は SES 群と BMS 群を比較した 14 の臨床試験(n=4,958)を対象に



pooled analysis を行った [5]。平均観察期間は 12.1～58.9 か月であった。死亡率は両群で

有意差を認めなかった (HR 1.03, 95%CI 0.80-1.30)。死亡および心筋梗塞の頻度も両群で

有意差を認めなかった (HR 0.97, 95%CI 0.81-1.16)。死亡・心筋梗塞・再血行再建の複合

エンドポイントは SES 群で有意に少なかった (HR 0.43, 95%CI 0.34-0.54)。ステント血栓

症の頻度は両群で有意差を認めなかった (HR 1.09, 95%CI 0.64-1.86)。 

 Stettler ら (2007)は DES 群と BMS を比較した、または SES 群と PES 群を比較した 38

の臨床試験 (n=18,023)を対象に collaborative network meta-analysis を行った [6]。死亡

率は 3 群で有意差を認めなかった(SES 対 BMS HR 1.00, 95%CI 0.82-1.25, PES 対 BMS 

HR 1.03, 95%CI 0.84-1.22)。心筋梗塞の頻度はSES群で有意に低値であった (SES対BMS 

HR 0.81, 95%CI 0.66-0.97, p=0.030, SES 対 PES HR 0.83, 95%CI 0.71-1.00, p=0.045)。4

年後までのステント血栓症の頻度は 3 群で有意差を認めなかった。しかし、1 ヶ月以後のス

テント血栓症の頻度は PES 群で有意に高値であった (PES 対 BMS HR 2.11, 95%CI 

1.19-4.23, p=0.017, PES 対 SES HR 1.85, 95%CI 1.02-3.85, p=0.041)。TLR は DES 群は

BMS 群よりも有意に少なかったが、DES では SES 群の方が PES 群よりも有意に低値であ

った (HR 0.70, 95%CI 0.56-0.84, p=0.0021)。 

Shömig らは (2007)は DES 群と BMS を比較した 16 の臨床試験 (n=8,695)を対象に

meta-analysis を行った [7]。平均観察期間は 9～37 カ月であった。死亡率は両群で有意差

を認めなかった (HR 0.92, 95%CI 0.74-1.13, p=0.43)。心筋梗塞の頻度も両群で有意差を認

めなかった (HR 0.84, 95%CI 0.69-1.03, p=0.10)。再血行再建術は SES で有意に少なく 

(HR 0.74, 95%CI 0.63-0.87, p<0.001)、ステント血栓症も SES 群で有意に少なかった (HR 

0.66, 95%CI 0.46-0.94, p=0.02)。 

Kirtane らは (2009)は DES 群と BMS を比較した 22 の無作為対照試験 (n=9,420)と 34

の観察試験 (n=182,901)を対象に meta-analysis を行った [8]。平均観察期間は最低 1 年で

あった。無作為対照試験では死亡 (0.97, 95%CI 0.81-1.15, p=0.72)、心筋梗塞 (HR 0.95, 

95%CI 0.79-1.13, p=0.54)は両群で有意差を認めなかった。TVR は DES 群で有意に低値で

あった（HR 0.45, 95%CI 0.37-0.54, p<0.0001）。観察研究では死亡率 (HR 0.78, 95%CI 

0.71-0.86)、心筋梗塞 (HR 0.87, 95%CI 0.78-0.97)、TVR (HR 0.54, 95%CI 0.48-0.61)のす

べてで DES 群が有意に低値であった。 

Overview  

DES は BMS と比べて、死亡や心筋梗塞のリスクは増加させずに、再血行再建術を半減

させることが確認された。ただし、1 か月以後のステント血栓症は低率ではあるが、DES

で増加することが示された。 
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糖尿病例に対する血行再建術  

血行再建術対内科的治療  

 BARI2D (2009)では安定冠動脈疾患を有する糖尿病患者 2,368 例を対象に、血行再建術

群 (PCI または CABG)と強力な内科的治療群を比較した [1]。一次エンドポイントである 5

年後の生存率は 88.3%対 87.8% (p=0.97)で、両群で有意差を認めなった。複合エンドポイ

ントである死亡・心筋梗塞・脳卒中の回避生存率は 77.2%対 75.9% (p=0.70)で、両群で有

意差を認めなった。血行再建術別にみると PCI 群と内科的治療群では複合エンドポイント

に有意差を認めなった。CABG 群と内科的治療群では複合エンドポイントは 22.4％対

30.5％ (p=0.01)で、CABG 群で有意に少なかった。 

 

CABG 対 PCI  

 BARI (2007)では多枝病変患者1,829例を対象にPTCA群とCABG群を比較し、平均10.4

年の経過観察を行った [2]。10 年後の生存率は 71.0％対 73.5％ (p=0.18)で、両群で有意差

を認めなかった。再血行再建術は 76.8％対 20.3％ (p<0.001)で、PTCA 群で有意に高率で



あった。狭心症の頻度は両群で有意差を認めなかった。糖尿病例では生存率は 45.5％対

57.8％ (p=0.025)で、CABG 群で有意に良好であったが、非糖尿病例では生存率は 77.0％

対 77.3％ (p=0.59)で、両群で有意差を認めなかった。 

 FREEDOM (2012)では多枝病変患者 1,900 例を対象に PCI 群(DES を使用)と CABG 群

を比較し、最低 2 年(中央値 3.8 年)の経過観察を行った [3]。１次エンドポイントである死

亡・心筋梗塞・脳卒中は 26.6%対 18.7% (p=0.005)で、CABG 群で有意に少なかった。死亡 

(p=0.049)、心筋梗塞 (p<0.001)ともに CABG 群で少なく、脳卒中は PCI 群で少なかった 

(p=0.03)。FREEDOM の症例数は過去の meta-nalaysis の症例数よりも多く、しかも、過

去の試験と同じ結果を示している。 

 Mancini ら(2016)は BARI 2D、COURAGE、FREEDOM の 3 試験の patient-level pooled 

analysis を行った[4]。一次エンドポイントは死亡・心筋梗塞・脳卒中であった。対象とな

った 5,034 例のうち、15%は LVEF が 50%未満、77%は多枝病変、28%は LAD 近位部病変

を含んでいた。観察期間の中央値は 4.5 年であった。CABG+OMT 群は PCI+OMT 群に比

べ、一次エンドポイント(HR 0.71, 95%CI 0.59-0.85, p=0.0002)、死亡(HR 0.76, 95%CI 

0.60-0.96, p=0.024)、心筋梗塞(HR 0.50, 95%CI 0.38-0.67, p=0.0001)を有意に減少させ、

脳卒中は有意差を認めなかった(HR 1.54, 95%CI 0.96-2.48, p=0.074)。CABG+OMT 群は

OMT 群に比べ、一次エンドポイント(HR 0.79, 95%CI 0.64-0.97, p=0.022)、心筋梗塞(HR 

0.55, 95%CI 0.41-0.74, p=0.0001)を有意に減少させた。CABG+OMT 群は PCI+OMT 群に

比べ、一次エンドポイントを 3 枝病変例(HR 0.72, 95%CI 0.58-0.89, p=0.002)および LVEF

正常例(HR 0.71, 95%CI 0.58-0.87, p=0.0012)で有意に減少させた。PCI+OMT 群と OMT

群は一時エンドポイントで有意差を認めなかった。 

 

 

PCI 間の比較 

 糖尿病例の予後は非糖尿病例と比べて悪いことが知られている。PCI においても、糖尿

病例では再狭窄の頻度が高く、心血管イベントの発生率も高いことが多数報告されている。

そこで、DES と BMS を比較した多くの試験が行われた。 

DES 対 BMS  

 DIABETES (2005)では糖尿病患者160例を対象にSES群 (n=80)とBMS群 (n=80)を比

較した [5]。一次エンドポイントである in-segment late loss は 0.06±0.4mm 対 0.47±

0.5mm (p<0.001)で、SES 群で有意に小さかった。TLR は 7.3％対 31.3% (p<0.001)で、SES

群で有意に少なかった。MACE は 11.3％対 36.3% (p<0.001)で、SES 群で有意に少なかっ

た。 

 SCORPIUS (2007)では糖尿病患者 200 例を対象に SES 群 (n=98)と BMS 群 (n=102)を

比較した [6]。一次エンドポイントである in-segment late loss は 0.18mm 対 0.74mm で、

SES 群で有意に小さかった。再狭窄は 8.8％対 42.1% (p<0.0001)で、SES 群で有意に少な



かった。TLR は 5.3％対 21.1% (p=0.002)で、SES 群で有意に少なかった。1 年後の MACE

は 14.7％対 35.8%で、SES 群で有意に少なかった。 

 Kirtane ら (2008)は PES 群と BMS 群を比較した 5 つの臨床試験 (n=3,513)のうち、827

例の糖尿病患者を対象に、pooled analysis を行った [7]。4 年後の死亡 (8.4%対 10.3%, 

p=0.61)、心筋梗塞 (6.9%対 8.9%, p=0.17)、ステント血栓症 (1.4%対 1.2%, p=0.92)は両群

で有意差を認めなかった。4 年後の TLR は 12.4％対 24.7% (p<0.0001)で、SES 群で有意

に少なかった。 

このように、DES は BMS と比べて、late loss、再狭窄、TLR は有意に少なく、死亡、

心筋梗塞は有意差を認めない結果であった。 

DES 間の比較  

 ISAR-DIABETES (2005)では糖尿病患者 250 例を対象に PES 群 (n=125)と SES 群 

(n=125)を比較した [8]。一次エンドポイントである 9ヶ月後の in-segment late loss はPES

群で 0.24mm 大きい結果であった(p=0.02)。冠動脈造影による再狭窄は 16.5%対 6.9% 

(p=0.03)で、PES 群で有意に高率であった。TLR は 12.0％対 6.4％ (p=0.13)で、両群で有

意差を認めなかった。 

 Lee ら (2008)は糖尿病患者 400 例を対象に SES 群 (n=200)と PES 群 (n=200)を比較し

た [9]。一次エンドポイントである segment 内再狭窄は 4.0%対 20.8% (p<0.001)で、SES

群で有意に低率であった。9 ヶ月後の TLR は 2.0％対 7.5％ (p=0.017)で、SES 群で有意に

低率であった。9 ヶ月後の死亡 (0%対 0.5%, p=0.999)、心筋梗塞 (0.5%対 0.5%, p=0.999)

は、両群で有意差を認めなかった。9 ヶ月後の MACE (死亡・心筋梗塞・TLR)は 2.0％対

8.0％ (p=0.010)で、SES 群で有意に低率であった。 

 Mahmud ら (2008)は PES 群と SES 群を比較した 13 の RCT (n=2,422)および 16 の

registry (n=10,156)を対象に、meta-analysisを行った [10]。RCTではTLRは 8.6% (95%CI 

6.5-11.3%)対 7.6% (95%CI 5.8-9.9%)、MACE は 15.4% (95%CI 12.4-19.1%)対 12.9% 

(95%CI 8.5-19.2%)で、両群で有意差を認めなかった。Registry では TVR は 5.8% (95%CI 

3.9-8.5%)対 7.2% (95%CI 4.6-11.2%)、MACEは 10.1% (95%CI 7.3-13.8%)対 11.9% (95%CI 

8.6-16.4%)で、両群で有意差を認めなかった。 

 SES と PES では in-segment late loss や再狭窄は SES で少ないが、TLR は有意差がな

い報告が多い。死亡、心筋梗塞は両群で有意差を認めない。 

 Stone ら (2011)は EES 群と PES 群を比較した 4 つの臨床試験を対象に、meta-analysis

を行った [11]。非糖尿病例では 2 年後の死亡は 1.9%対 3.1% (p=0.01)、心筋梗塞は 2.5%対

5.8% (p<0.0001)、ステント血栓症は 0.3%対 2.4% (p<0.0001)、虚血による TLR は 3.6%対

6.9% (p<0.0001)で、いずれも EES 群で有意に低率であった。しかし、糖尿病例ではすべて

のイベントが両群で有意差を認めなかった。 

Overview  

DES は BMS と比べて、再狭窄・TLR は有意に少なく、死亡・心筋梗塞は有意差を認め



ない。SES と PES では TLR は有意差がない報告が多く、死亡・心筋梗塞は有意差を認め

ない。 
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BARI 

Bypass Angioplasty Revascularization Investigation 

BARI 2D 

Bypass Angioplasty Revascularization Investigation 2 Diabetes 

DIABETES   

Diabetes and Sirolimus-Eluting Stent  

SCORPIUS 

German Multicenter Randomized Single Blind Study of the CYPHER  

Sirolimus-Eluting Stent in the Treatment of Diabetic Patients with De Novo Native 

Coronary Artery Lesions 

ISAR-DIABETES 

Intracoronary Stenting and Angiographic Results: Do Diabetic Patients Derive Similar 

Benefit from Paclitaxel-Eluting or Sirolimus-Eluting Stents  

 

 

非保護左主幹部病変に対する PCI  

 従来、非保護左主幹部病変は CABG の適応であり、PCI の不適応病変とされていた。し

かし、PCI手技の進歩とともに非保護左主幹部病変に対するPCIが行われるようになった。 

DES 対 BMS  

 Erglis ら  (2007)は非保護左主幹部病変の 103 例を対象に、BMS 群と DES 群

(paclitaxel-eluting stent)を比較した [1]。再狭窄は 22％対 6％ (p=0.021)で、DES 群で

有意に少なかった。6 ヶ月後の主要心イベントは 20％対 13％ (p=0.036)で、DES 群で有

意に少なかった。 

 Kim ら (2009)は非保護左主幹部病変の多施設レジストリーで、DES 群 (1 つ以上の DES

を使用, n=864)と BMS 群 (BMS のみを使用, n=353)を比較した [2]。3 年後の死亡率は

8.0％対 9.5％ (HR 0.71, 95%CI 0.36-1.40, p=0.976)で、両群で有意差を認めなかった。死

亡および心筋梗塞は 14.3％対 14.9％ (HR 0.83, 95%CI 0.49-1.40, p=0.479)で、両群で有意

差を認めなかった。標的病変血行再建術は 5.4％対 12.1％ (HR 0.40, 95%CI 0.22-0.73, 

p=0.003）で、DES 群で有意に少なかった。 

Overview  

 死亡・心筋梗塞については DES と BMS では有意差を認めていない。しかし、再血行再

建術は DES で有意に少ない結果であった。 



DES 対 DES  

 ISAR-LEFT-MAIN2 (2013) で は 左 主 幹 部 病 変 の 患 者 660 例 を 対 象 に 、

zotarolimus-eluting stent (ZES)群と everolimus-elutins stent (EES)群を比較した[3]。一

次エンドポイントは死亡・心筋梗塞・再血行再建術で、二次エンドポイントはステント血

栓症(definite or probable)および再狭窄であった。1 年後の一次エンドポイントは 17.5%対

14.3% (RR 1.26, 95%CI 0.85-1.85, p=0.25)で、両群で有意差を認めなかった。ステント血

栓症は 0.9%対 0.6%で、両群で有意差を認めなかった(p>0.99)。1 年後の総死亡は 5.6%対

5.6% (RR 1.00, 95%CI 0.52-1.93, p=0.98)で、両群で有意差を認めなかった。再狭窄は 21.5%

対 16.8% (RR 1.28, 95%CI 0.86-1.92, p=0.24)で、両群で有意差を認めなかった。 

 

CABG 対 DES  

 Morice ら (2010)は SYNTAX の対象となった左主幹部病変あるいは 3 枝病変患者 1,800

のうち、左主幹部病変患者 705 例を対象に DES (paclitaxel-eluting stent)群と CABG 群を

比較した [4]。1 年後の主要心脳血管イベントは 15.8％対 13.7％ (p=0.44)で、両群で有意

差を認めなかった。脳卒中は 0.3%対 2.7% (p=0.009)で、CABG 群に有意に多かった。再血

行再建術は 11.8%対 6.5% (p=0.02)で、DES 群で有意に多かった。 

 Boudriot ら (2011)は非保護左主幹部病変の 201 例を対象に、DES (sirolimus-eluting 

stent, n=100)群と CABG 群 (n=101)を比較した非劣勢試験を行った [5]。一次エンドポイ

ントである 1 年後の総死亡・心筋梗塞・標的血管血行再建術は 19.0％対 13.9％で、DES の

非劣勢は証明されなかった (p=0.19)。死亡および心筋梗塞は 5.0％対 7.9％で、DES の非劣

勢が証明された (p<0.001)。標的血管血行再建術は 14.0％対 5.9％で、DES の非劣勢は証

明されなかった (p=0.35)。周術期の合併症は 4%対 30% (p<0.001)で、CABG 群で有意に多

かった。 

PRECOMBAT (2011) で は 非 保 護 左 主 幹 部 病 変 の 600 例 を 対 象 に 、 DES 

(sirolimus-eluting stent, n=300)群と CABG 群 (n=300)を比較した非劣勢試験を行った 

[6]。一次エンドポイントである 1 年後の総死亡・心筋梗塞・脳卒中・虚血による標的血管

血行再建術は 8.7％対 6.7％で、DES の非劣勢が証明された (p=0.01)。2 年後の一次エンド

ポイントは 12.2％対 8.1％で、DES の非劣勢は証明されなかった (p=0.12)。2 年後の死亡・

心筋梗塞・脳卒中は 4.4％対 4.7％ (HR 0.92, 95%CI 0.43-1.96, p=0.83)で、両群で有意差

を認めなかった。虚血による標的血管血行再建術は 9.0％対 4.2％ (HR 2.18, 95%CI 

1.10-4.32, p=0.02)で、DES 群で有意に多かった。 

 Cavalcante ら(2016)は PRECOMBAT および SYNTAX を対象に、patient-level pooled 

analysis を行った [7]。対象は 1,305 例で、経過観察期間は 5 年であった。主要心脳血管事

故はPCI群28.3%、CABG群23.0%で、PCI群で有意に多かった(HR 1.23, 95%CI 1.01-1.55, 

p=0.045)。この差は主に、血行再建術の差によるものであった(HR 1.85, 95%CI 1.38-2.47, 

p<0.001)。安全性のエンドポイントである死亡・心筋梗塞・脳卒中は両群で有意差を認め



なかった(p=0.45)。Isolated LM 例および LM+1VD 例では PCI 群は CABG 群に比べ、総

死亡 (HR 0.40, 95%CI 0.20-0.83, p=0.029)および心臓死 (HR 0.33, 95%CI 0.12-0.88, 

p=0.025)が有意に少なかった。 

 

Overview  

 死亡・心筋梗塞については DES と CABG では有意差を認めていない。しかし、再血行

再建術は DES で有意に多く、脳卒中は CABG で有意に多い結果であった。 

 

左主幹部文分岐部対非分岐部  

 左主幹部分岐部に対する PCI は複雑で、非分岐部に対する PCI よりも成績は悪いと予想

される。 

 Chieffo ら (2007)は多施設レジストリーより、左主幹部の入口部あるいは体部に DES を

植込んだ 147 例を検討した [8]。手技成功率は 99％であった。平均観察期間は 29.5 カ月で

あった。死亡は 3.4％、標的血管血行再建術は 4.8％で、標的病変血行再建術は 0.7％であっ

た。冠動脈造影による follow-up は 72%の症例で施行され、再狭窄率は 0.9%であった。 

 Palmerini ら (2009)は DES の多施設レジストリーより、分岐部群 (n=777) と入口部・

体部群 (n=334)を比較した [9]。2 年後の主要有害心事故は分岐部群で有意に多かった (HR 

1.50, p=0.024)。分岐部群のうち、ステントを 2 個使用した群では主要有害心事故は入口部・

体部群より有意に多かったが (p=0.001)、ステントを 1 個使用した群では主要有害心事故は

入口部・体部群と有意差を認めなった (p=0.38)。 

Overview  

 非分岐部に対する PCI は分岐部に対する PCI よりも成績はよさそうだが、PCI 手技によ

りその成績は異なると考えられる。 
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Coronary Left Main Lesions 2  

 

 

分岐部病変に対する PCI   

 分岐部病変では PCI による治療が複雑になり、最も予後を改善する治療法についての検

討が行われてきた。 

 SCANDSTENT の分岐部病変例 126 例を対象にした subgroup analysis (2006)では SES

群と BMS 群を比較した [1]。再狭窄率は main vessel では 4.9%対 28.3% (p<0.001)、side 
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branch では 14.8%対 43.4% (p<0.001)で、いずれも SES 群で有意に低率であった。MACE

は 9％対 28％ (p=0.01)で、SES 群で有意に低率であった。ステント血栓症は 0％対 9％ 

(p=0.02)で、SES 群で有意に低率であった。 

 Nordic Bifurcation Study (2006)では 413 例の分岐部病変を対象に、complaex strategy

群 (main vessel と side branch の両方にステントを植込む)と simple strategy 群 (main 

vesselにステントを植込み、side branchにはprovisional stentingを行う)を比較した [2]。

一次エンドポイントである 6 ヶ月後の心臓死・心筋梗塞・TVR・ステント血栓症は 3.4％対

2.9％で、両群で有意差を認めなかった。complaex strategy 群で biomarker の上昇が多か

った。8 ヶ月後に冠動脈造影を行った 307 例でみると、main branch の狭窄度が 50%以上

で、side branch が閉塞した頻度は 5.1％対 5.3％で、両群で有意差を認めなかった。 

 CACTUS (2009)では 350 例の分岐部病変を対象に SES を使用して、crush stenting 群

と provisional stenting 群を比較した [3]。Provisional stenting 群では 31％で、side branch

へのステント植込みが必要であった。6 ヶ月後の冠動脈造影による再狭窄は main vessel で

4.6%対 6.7%、 side branch で 13.2%対 14.7%で、いずれも両群で有意差を認めなかった。

6 ヶ月後の心臓死・心筋梗塞・TVR は 15.8％対 15％で、両群で有意差を認めなかった。 

British Bifurcation Coronary Study (2010)では 500 例の分岐部病変を対象に DES を使

用して、complex strategy 群 (main vessel と side branch の両方に culotte または crush 

technique でステントを植込む)と simple strategy 群 (main vessel にステントを植込み、

side branch には kissing balloon technique または T stenting を行う)を比較した [4]。一

次エンドポイントである 9 ヶ月後の死亡・心筋梗塞・TVF は 15.2％対 8.0％ (HR 2.02, 

p=0.009)で、simple strategy 群で有意に少なかった。心筋梗塞は 11.2％対 3.6％ (p=0.001)

で、simple strategy群で有意に少なかった。院内の主要有害心血管イベントは 8.0％対 2.0％ 

(p=0.002)で、simple strategy 群で有意に少なかった。 

Nordic Bifurcation Study Ⅲ (2011)では 477 例の分岐部病変を対象に、main vessel に

ステント植込み後、final kissing balloon dilatation (FKBD)を行った群と行わなった群を

比較した [5]。一次エンドポイントである 6 ヶ月後の心臓死・心筋梗塞・TLR・ステント血

栓症は 2.1％対 2.5％ (p=1.00)で、両群で有意差を認めなかった。8 ヶ月後に冠動脈造影を

行った 326 例でみると、再狭窄は main vessel では 3.1%対 2.5% (p=0.68)で有意差を認め

なかったが、side branch では 7.9%対 15.4% (p=0.039)で FKBD 群で有意に低値であった。

FKBD 群で有意に透視時間が長く、造影剤使用量が多かった。 

 DKCRUSH-Ⅱ (2011)では 370 例の分岐部病変を対象に DES を使用して、complex 

strategy群 (double kissing double crush)と simple strategy 群 (provisiona stenting)を比

較した [6]。Simple strategy 群では 28.6％で、side branch へのステント植込みが必要で

あった。一次エンドポイントである 12 ヶ月後の心臓死・心筋梗塞・TVR は 10.3%対 17.3％ 

(p=0.070)で、両群で有意差を認めなかった。8 ヶ月後の冠動脈造影による再狭窄は main 

branch で 3.8%対 9.7% (p=0.036)、 side branch で 4.9%対 22.2% (p<0.001)で、いずれも



complex strategy 群で有意に低率であった。TVR は 6.5%対 14.6% (p=0.017)で、complex 

strategy 群で有意に低率であった。ステント血栓症は 2.2％対 0.5％ (p=0.372)で、両群で

有意差を認めなかった。 

 TRYTON (2015)では分岐部病変 704 例を対象に、main vessel stenting+provisional 

stenting (provisional stenting 群)と bifurcation stenting 群を比較した[7]。一次エンドポ

イントは心臓死・心筋梗塞・再血行再建の target vessel failure (TVF)、二次エンドポイン

トは 9 か月後の side branch の狭窄度であった。9 か月後の TVF は 12.8%対 17.4%で、両

群で有意差を認めなかった(p=0.11)。TVF の大部分は periprocedural MI (10.1% vs. 13.6%, 

p=0.19)によるものであった。Side branch の狭窄度は 38.6%対 31.6% (p=0.002)で、

bifurcation stenting 群で有意に低かったが、再狭窄率は 22.6%対 26.8% (p=0.44)で、両群

で有意差を認めなかった。 

 Zhang ら (2009)は simple strategy 群と complaex strategy 群を比較した 5 つの臨床試

験 (n=1,553)を対象に meta-analysis を行った [8]。早期の心筋梗塞 (relative ratio, RR 

0.52, p=0.002)および長期の心筋梗塞 (RR 0.54, p=0.001)は simple strategy 群で有意に少

なかった。心臓死 (RR 0.68 p=0.53)、TLR (RR0.93, p=0.74)、ステント血栓症 (RR 0.50, 

p=0.16)は両群で有意差を認めなかった。再狭窄は main vessel (RR 1.15, p=0.63)、side 

branch(RR 1.12, p=0.50)ともに両群で有意差を認めなかった。 

 一方、jailed side branch のほとんどは機能的には有意狭窄ではないとする報告もある。

Koo (2005)らは main vessel にステント植込み後の jailed side branch (血管径が 2.0mm 以

上で、狭窄度が目測で 50%以上)の 94 枝を対象に、side branch の起始部前後の FFR を測

定した [9]。FFR の平均値は main vessel で 0.94±0.04、side branch で 0.85±0.11 であ

った。Jailed side branch の狭窄度が 75％以下の 21 枝の FFR は全例で 0.75 以上だった。

しかし、狭窄度が 75％以上の 73 枝でも、FFR が 0.75 以下であったのは 20 枝(27.4%)に過

ぎなかった。したがって、解剖学的に有意狭窄にみえる side branch もほとんどが、機能的

には有意狭窄ではないと考えられ、この方面からも simple strategy が支持される。実際、

side branch の有意狭窄のみで狭心症発作が起こる例を経験することはまれである。 

Overview  

 分岐部病変に対する PCI は simle strategy の方が complex strategy よりも、透視時間・

造影剤量は少なくて済み、心臓死、心筋梗塞、TLR は有意差を認めない報告が多い。再狭

窄率については有意差がない報告が多いが、complex strategy の手技により simple 

strategy で有意に少ない報告と、complex strategy で有意に少ない報告がある。 
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Stents 

DKDRUSH-Ⅱ 

Double Kissing Crush versus Provisional Stenting Technique for Treatment of Coronary 

Bifurcation Lesions 

TRYTON 

Prospective, Single Blind, Randomized Controlled Study to Evaluate the Safety & 

Effectiveness of the Tryton Side Branch Stent Used With DES in Treatment of de Novo 

Bifurcation Lesions in the Main Branch & Side Branch in Native Coronaries  

 

 

小血管に対する PCI   

 小血管は PCI 後の再狭窄や心血管イベントのハイ・リスク群であり、DES の効果につい

ての検討が行われている。 

 E-SIRIUS (2003)では小血管病変(血管径が 2.5～3.0mm、病変長が 15～32mm)を有する

352 例を対象に、SES 群と BMS 群を比較した [1]。48％の症例で複数のステントが使用さ

れた。8 ヶ月後の MLD は 2.22mm 対 1.33mm (p<0.0001)で、SES 群で有意に大きかった。

再狭窄は 5.9%対 42.3% (p=0.0001)で、SES 群で有意に少なかった。9 か月後の MACE は

8.0%対 22.6% (p=0.0002)で、SES 群で有意に少なかった。これは主に TLR (4.0%対 20.9%, 

p<0.0001)の減少によるものであった。 

 SES-SMART (2004)では小血管病変(血管径が 2.75mm 以下)を有する 257 例を対象に、

SES 群と BMS 群を比較した [2]。Reference vessel diameter は 2.2±0.28mm、病変長は

11.84±6.15mm であった。8 ヶ月後の再狭窄は 9.8%対 53.1% (RR 0.18, 95%CI 0.10-0.32, 

p<0.001)で、SES 群で有意に少なかった。8 か月後の MACE は 9.3%対 31.3% (RR 0.30, 

95%CI 0.15-0.55, p<0.001)で、SES 群で有意に少なかった。これは主に TLR (7%対 21.1%, 

RR 0.33, 95%CI 0.14-0.70, p=0.002)および心筋梗塞(1.6%対 7.8%, RR 0.20, 95%CI 

0.01-0.93, p=0.04)の減少によるものであった。 

SPIRITⅢの post hoc analysis (2009)では小血管病変を有する 219 例を対象に、EES 群

と PES 群を比較した [3]。Reference vessel diameter は 2.36±0.30mm 対 2.34±0.33mm 

(p=0.69)であった。9 ヶ月後の in-stent late loss は 0.11±0.43mm 対 0.54±0.74mm 

(p=0.01)で、EES 群で有意に少なかった。9 ヶ月後の再狭窄は 4.1%対 20.8% (p=0.02)で、

EES 群で有意に少なかった。9 か月後の MACE は 3.2%対 12.5% (p=0.02)で、EES 群で有

意に少なかった。これは主に TLR (1.3%対 12.5%, p=0.002)の減少によるものであった。 

 

Overview  

 小血管に対しても、DES は BMS に比べて予後は良好であり、第 2 世代の DES はさらに

良好であると考えられる。 
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長い病変に対する PCI   

 長い病変は PCI 後の再狭窄や心血管イベントのハイ・リスク群であり、DES の効果につ

いての検討が行われている。 

 Long-DES-Ⅱ (2006)では25mm以上の長い病変を有する500例を対象に、SES群とPES

群を比較した [1]。一次エンドポイントである 6ヶ月後のステント内再狭窄は 3.3%対 14.6% 

(RR 0.23, p<0.001)で、SES 群で有意に少なかった。In-stent late loss は 0.09±0.37mm 対

0.45±0.55mm (p<0.001)で、SES 群で有意に小さかった。TLR は 2.4%対 7.2% (p=0.012)

で、SES 群で有意に少なかった。9 ヶ月後の死亡 (0.8%対 0%, p=0.499)および心筋梗塞 

(8.8%対 10.8%, p=0.452)は両群で有意差を認めなかった。 

 しかし、一方で、spot stenting の方が full-coverage (full-metal jacket)に比べて予後が

良好であるとする報告もある。Katritsis ら (2009)は 20mm 以上の長い不均一な病変を有

する患者 179 例を対象に、full DES群(すべて病変を複数の DESでカバーする)と spot DES

群 (狭窄度 50％以上の部分のみに DESを植込む)を比較した [2]。1 年後のMACEは 15.6%

対 5.6% (p=0.031)で、spot DES 群で有意に少なかった。3 年後の MACE は 20%対 7.8% 

(p=0.019) )で、spot DES 群で有意に少なかった。Cox proportional hazard model では spot 

DES 対 full DES の MACE の HR は 0.42 (p=0.05)であった。 

 SIRTAX (2010)では DES (SES or PES)で治療した 1,012 例を対象に、multiple DES で

overlap のある 134 例 (overlap 群)、multiple DES で overlap のない 199 例 (non-overlap



群)、single DES の 679 例 (single DES 群)を比較した[3]。8 か月後の late loss は 0.33±

0.61mm、0.18±0.43mm、0.15±0.38mm で、overlap 群で有意に大きかった(p<0.01)。再

血行再建術を受けた overlap 群の 25 例のうち、68%の例で最少 MLD は overlap 部であっ

た。3 年後の MACE は 25.4%、21.1%、14.0%で、overlap 群で有意に多かった (p<0.01)。

再血行再建術(20.2% vs. 16.1% vs9.7%, p<0.01)および死亡・心筋梗塞(17.2% vs. 14.1% vs. 

9.1%, p=0.01)も、overlap 群で有意に大きかった。 

 

Overview  

 長い病変に対して DES は BMS に比べて予後は良好であり、SES の方が PES よりもさ

らに良好な結果が得られると考えられる。 
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慢性完全閉塞(CTO)に対する PCI    

 慢性完全閉塞は PCI 後の再狭窄や心血管イベントのハイ・リスク群であり、DES の効果

についての検討が行われている。 

 PRISONⅡ (2006)では CTO 患者 200 例を対象に SES 群と BMS 群を比較した [1]。一

次エンドポイントである 6 ヶ月後の再狭窄は 11%対 41% (p<0.001)で、SES 群で有意に少

なかった。TLR は 4%対 19% (p<0.001)で、SES 群で有意に少なかった。MACE も SES 群

で有意に少なかった。3 年の経過観察後の結果も報告されている。TLR は 7%対 27% 
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(p<0.001)で、SES 群で有意に少なかった。MACE は 10%対 34% (p<0.001)で、SES 群で

有意に少なかった。 

 Colmenarez ら (2010)は 14 の試験 (n=4,394)を対象に meta-analysis を行った [2]。そ

の結果、BMS に比べ DES では MACE (RR 0.45, p<0.001)および TVR (RR 0.40, p<0.001)

が有意に減少した。死亡 (RR 0.87, p=0.88)や心筋梗塞 (RR 0.89, p=0.80)は有意差を認め

なかった。再狭窄 (RR 0.25, p<0.001)および再閉塞(RR 0.30, p<0.001)も DES で有意に減

少した。ステント血栓症は DES で高い傾向 (RR 2.79, p=0.06)を認めた。 

Overview  

 慢性完全閉塞病変に対しても、DES は BMS に比べて予後は良好であると考えられる。 
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Primary stenting of totally occluded native coronary arteriesⅡ  

 

 

静脈グラフト (SVG)に対する PCI  

 静脈グラフト病変も PCI 後の再狭窄や心血管イベントのハイ・リスク群であり、DES の

効果についての検討が行われている。 

 RRISC (2006)では SVG 病変を有する 75 例、96 病変を対象に、SES 群と BMS 群を比

較した [1]。一次エンドポイントである 6 ヶ月後の in-stent late loss は 0.38±0.51mm 対

0.79±0.66mm (p=0.001)で、SES群で有意に小さかった。再狭窄は 11.3%対30.6% (RR 0.37, 

95%CI 0.15-0.97, p=0.024)で、SES 群で有意に少なかった。TLR は 5.3%対 21.6% (RR 0.24, 

95%CI 0.05-1.0, p=0.047)で、SES 群で有意に少なかった。死亡および心筋梗塞は両群で有

意差を認めなかった。 

SOS (2009)では SVG 病変を有する 80 例、112 病変を対象に、PES 群と BMS 群を比較

した [2]。一次エンドポイントである 12 ヶ月後の再狭窄は 9%対 51% (RR 0.18, 95%CI 

0.07-0.48, p<0.0001)で、PES群で有意に少なかった。1.5年後のTLRは5%対28% (RR 0.38, 

95%CI 0.15-0.74, p=0.003)で、PES 群で有意に少なかった。死亡は 12%対 5% (HR 1.56, 



95%CI 0.72-4.11, p=0.27)で、両群で有意差を認めなかった。心筋梗塞も 15%対 31% (HR 

0.67, 95%CI 0.40-1.08, p=0.10)で、両群で有意差を認めなかった。 

 Lee ら (2010)は 19 の試験 (n=3,420)を対象に meta-analysis を行った [3]。その結果、

BMS に比べ DES では TVR (OR 0.59, 95%CI 0.49-0.72)および心筋梗塞 (OR 0.69, 95%CI 

0.49-0.99)は有意に減少した。死亡 (OR 0.78, 95%CI 0.59-1.02)およびステント血栓症 (OR 

0.41, 95%CI 0.15-1.11)は両群で有意差を認めなかった。 

Overview  

 SVG に対しても、DES は BMS に比べて予後は良好であると考えられる。 
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7.Contrast-induced acute kidney injury (CI-AKI)    

 CI-AKI は一般に、造影剤使用後 48 時間後に血清クレアチニンが 0.5mg/dl 以上あるいは

25％以上上昇したものと定義されている。CI-AKI を起こした症例はそうでない症例に比べ

て、予後が不良であることが示されている。 

 CI-AKI の機序としては、1) 血管収縮による腎血流の低下、2) 尿細管・集合管での造影

剤の濃縮による直接的な尿細管毒性があげられている。 

 CI-AKI の予防法としては、輸液により尿量を増加させる治療が有効とされている。した

がって、CI-AKI のハイ・リスク例がカテーテル検査・治療を受ける際には、前日より入院



し十分な輸液を行うことが重要である。 

N-acetylcystein (NAC) 

NAC の臨床試験は臨床試験の典型的なパターンをたどっている。 

初期の少数例での前向き無作為試験では NAC の有用性が示された。そして、これらの試

験を対象とした meta-analysis においても NAC の有用性が報告されていた。しかし、その

後の大規模な前向き無作為試験では NAC の有効性は証明されていない。 

 ACT (2011)では CI-AKI のリスク・ファクターを 1 つ以上有する 2,308 例を対象に、NAC

群と placebo 群を比較した [1]。その結果、CI-AKI の頻度は 12.7％対 12.7％ (RR 1.00, 

95%CI 0.81-1.25, p=0.97)で、両群で有意差を認めなかった。死亡および透析の必要性は

2.2％対 2.3％ (RR 0.97, 95%CI 0.56-1.69, p=0.92)で、両群で有意差を認めなかった。 

 Vaitkus らは NAC の研究おいては常に publication bias が存在し、それが meta-analysis

によって増強されていると報告している [2]。出版された試験は出版されなかった抄録より

も明らかに楽観的な治療効果の評価をしていた。治療効果の評価は特に初期の研究で楽観

的であり、報告が増えるに従い評価は徐々に低下していた。有効性を示した試験は結果が

否定的であった試験よりも、impact factor が大きい雑誌に発表されていた。Meta-analysis

では出版された試験が出版されていない抄録よりも圧倒的に多く対象となっており、すべ

てのデータを対象とした場合よりも明らかに治療効果に対して楽観的な評価を下していた。 

 

 Sodium bicarbonate やスタチンについては比較的少数例での臨床試験では有用性が報告

されている。しかし、大規模な前向き無作為試験は行われていないので、その有効性は確

認されたものではない。 

 カテーテル検査直後の透析は一般に無効であるとされている。 

Newhouse らは非常に興味深い報告をしている。彼らは大学病院での診療記録から、5 日

間連続して血清クレアチニンを測定し、しかも測定の前 10 日間は造影剤を使用していない

32,161 例を抽出した [3]。その結果、クレアチニンが 0.4mg/dl 以上上昇した例を約 20％、

25％以上上昇した例を約 50％認めた。この数字は CI-AKI で報告されている数字に匹敵す

るものである。Baumgarten らは editorial comment で、“Contrast-induced nephropathy: 

contrast material not required?”と皮肉ったタイトルを付けている。 

Overview  

CI-AKI の発症予防効果が証明された薬剤はない。現時点では術前からの十分な輸液が唯

一の確立された方法である。 

 

文献 

1. ACT investigators. Acetylcysteine for prevention of renal outcomes in patients 

undergoing coronary and peripheral vascular angiography. Main results from the 

Randomized Acetylcysteine for Contrast-Induced Nephropathy Trial (ACT). 



Circulation 2011; 124: 1250-9.  

2. Vaitkus PT, Brar C. N-acetylcysteine in the prevention of contrast-induced 

nephropathy: Publication bias perpetuated by meta-analyses. Am Heart J 2007; 

153: 275-80.  

3. Newhouse JH, Kho D, Rao QA, Starren. Frequency of serum creatinine changes in 

the absence of iodinated contrast material: implications for studies of contrast 

nephrotoxicity. Am J Roentgenol 2008; 191: 376-82.  

 

ACT 

Acetylcysteine for Contrast-Induced Nephropathy Trial 

 

 

10. バイパス術後の神経学的合併症 

 バイパス手術はその対象となる患者が高齢となり、全身の動脈硬化が強くなり、手術の

リスクが増加しているにもかかわらず、死亡率は低下してきている。しかし、一方で術後

の脳梗塞や認知能力の低下などの合併症が大きな問題となってきている。 

バイパス術後の脳梗塞 

 最近のバイパス術後の脳梗塞の頻度は 1.6％程度であるが、その頻度は対象患者のリスク

や脳梗塞の定義により変動する。CT による脳梗塞の頻度はこの 10 倍にはなるし、MRI に

よる脳卒中はさらに増加する。 

 脳梗塞の機序としては大動脈のクランプ等の術中操作による macroembolization/ 

microembolization と術中の低血圧および全身の炎症反応があげられている。 

 これらの機序は人工心肺を使用しないことによって、予防あるいは軽減できると考えら

れた。しかし、off-pump バイパスと on-pump バイパスを比較したほとんどの臨床試験では、

脳梗塞の頻度は有意差を認めなかった。したがって、手術術式の違いよりも患者側の因子(全

身の動脈硬化の程度等)の方がバイパス術後の脳梗塞の重要な予測因子であると考えられて

いる。 

バイパス術後の認知能力の低下 

 バイパス術後には認知能力が低下することが以前から認識されており、pump brain とい

う名称があった。 

 しかし、短期間の認知能力の低下については、off-pump バイパスと on-pump バイパスで

の頻度に有意差がないこと、また、全身麻酔下の非心臓手術においても軽度の認知能力の

低下が認められることより、人工心肺の関与は否定的となった。 

 長期の認知能力の低下については、バイパス術後 5 年で 41％の例で認知能力の低下を認

めたとの報告が 2001 年になされ、バイパス術後の認知能力の低下は非常に多いとともに、

人工心肺によるものとの認識を助長するものとなった。しかし、この研究には control 群が



なかったため、手術を受けない control 群を対照とした試験が行われた。その結果、バイパ

ス手術を受けた患者と冠動脈疾患はあるが、手術を受けていない患者の認知能力の低下に

有意差を認めなかった。 

 術前の認知能力の低下の頻度は 20～46％と報告されており、バイパス術後の認知能力の

低下は手術手技よりも、術前の脳血管疾患の程度により強く関係していると考えられてい

る。 

 このように、バイパス術後の認知能力の低下の頻度は非常に過大評価されていたわけで

あるが、この原因としては認知能力の低下の統一された定義がなかったこと、不適切な統

計学的手法がとられたこと、control 群を欠いていたこと等があげられる。 

Overview  

 バイパス術後の脳梗塞や認知能力の低下には複数の要因が関与していると考えられるが、

最近の研究の結果、手術術式(on-pump 対 off-pump バイパス等)によるよりも患者自身のリ

スク因子(脳血管疾患や全身の血管疾患の存在や程度等)の方が明らかに大きな影響を与え

ていることが判明した。 

 したがって、術後の脳梗塞や認知能力の低下がバイパス手術を選択する際の要因となっ

てはならないといえる。 
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11. 冠動脈疾患患者の非心臓手術  

β‐blocker の効果  

 Mangano ら (1996)は非心臓手術を受ける冠動脈疾患患者 200 例を対象に、atenolol 群

と placebo 群を比較した [1]。退院後の総死亡は 0%対 8% (p<0.001)で、atenolol 群で有意

に低値であった。1 年後の総死亡は 3%対 14% (p<0.001)、2 年後の総死亡は 10%対 21% 

(p=0.019)で、ともに atenolol 群で有意に低値であった。2 年後の事故回避生存率は 83%対

68% (p=0.008)で、atenolol 群で有意に低値であった。 

 DECREASE (1999)では血管手術を受ける 846 例のうち、ドブタミン負荷エコーが陽性

であった 173 例を対象に、bisoprolol 群と標準治療群を比較した [2]。一次エンドポイント

である心臓死および心筋梗塞は 3.4%対 34% (p<0.001)で、bisoprolol 群で有意に少なかっ

た。心臓死は 3.4%対 17% (p=0.02)で、bisoprolol 群で有意に少なかった。心筋梗塞は 0%

対 17% (p<0.001)で、bisoprolol 群で有意に少なかった。 

 これらの結果をもとに、ガイドラインにおいても冠動脈疾患患者の非心臓手術において



は術前のβ‐blocker の投与が推奨されていた。しかし、その後β‐blocker の有用性に疑

問を投げかける臨床試験が相次いで報告された。 

DIPOM (2006)では非心臓手術を受ける糖尿病患者 921 例を対象に、metprolol 群と

placebo 群を比較した [3]。中央観察期間は 18 カ月であった。一次エンドポイントである

総死亡・心筋梗塞・不安定狭心症・心不全は 21%対 20% (HR 1.06, 95%CI 0.80-1.41)で、

両群で有意差を認めなかった。総死亡は 16%対 16% (HR 1.03, 95%CI 0.74-1.42)で、両群

で有意差を認めなかった。 

MaVS (2006)では血管手術を受ける 496 例を対象に、metprolol 群と placebo 群を比較し

た [4]。一次エンドポイントである 30 日後の心臓死・心筋梗塞・不安定狭心症・心不全・

不整脈は 10.2%対 12.0% (p=0.57)で、両群で有意差を認めなかった。 

Bangaloreら (2008)は33の臨床試験 (n=12,306)を対象に、meta-analysisを行った [5]。

β‐blocker 投与により総死亡、心血管死、心不全は有意に減少しなかったが、非致死性心

筋梗塞 (OR 0.65, 95%CI 0.54-0.79, NNT 63)、心筋虚血 (OR 0.36, 95%CI 0.26-0.50, NNT 

16)は有意に減少した。しかし、非致死性脳卒中は有意に増加した  (OR 2.01, 95%CI 

1.27-3.68, NNH 293)。また、β‐blocker投与により、治療を要する周術期の徐脈 (NNH 22)

および血圧低下 (NNH17)が増加した。、 

 POISE (2008)では非心臓手術を受ける動脈硬化疾患患者(冠動脈疾患が 43％、末梢血管

疾患が 41％、脳卒中が 15％)の 8,351例を対象に、metoprolol群と placebo群を比較した [6]。

一次エンドポイントである心血管死・心筋梗塞・心停止は 5.8%対 6.9% (HR 0.84, 95%CI 

0.70-0.99, p=0.0399)で、metoprolol 群で有意に少なかった。心筋梗塞も metoprolol 群で有

意に少なかった (HR 0.73, 95%CI 0.60-0.89, p=0.0017)。しかし、死亡率は metoprolol 群

で有意に多かった (HR 1.33, 95%CI 1.03-1.74, p=0.0317)。脳卒中も metoprolol 群で有意

に多かった (HR 2.17, 95%CI 1.26-3.74, p=0.0053)。 

 この POISE 試験に対しては多くの限界が指摘されている。 

1) Metoprolol の投与量が、他のβ‐blocker 使用量と比較して多い、特に脳血管疾患の既

往のある症例で投与量が多い。最初に使用された metoprolol の 100mg は他の試験での

bisoprolol の経口 2.5mg の 2 倍、atenolol の静注 10mg の 2.5 倍の交感神経遮断効果に相当

する。 

2) Metoprolol の投与方法が titration されていない。、最初から 100mg が投与され、最初の

24 時間で 400mg が投与されるプロトコールで、高齢者や脳血管疾患の既往のある症例では

かなり aggressive な投与法となっている。 

3) Metoprolol の投与時期に問題がある。急速な投与は周術期の合併症予防効果がないとす

る報告もある。 

4) Metoprolol という薬剤の選択に問題があった。以前の陽性試験で使用された atenolol や

bisoprolol に比べて、周術期の合併症予防効果が劣るという意見もある。 

Overview  



 β‐blocker の術前投与については最近の臨床試験の結果は否定的であるが、解決されて

いない問題点も多く、現時点では術前に routine にβ‐blocker を投与することは有用では

ないと考えられる。 

 

スタチンの効果  

 DECREASE-Ⅲ (2009)では血管手術を受けるβ‐blocker 内服中の 497 例を対象に

fluvastain 80mg 群と placebo 群を比較した [7]。投薬は 37 日前(中央値)より開始した。術

後の心筋虚血は 10.8％対 19.0% (HR 0.55, 95%CI 0.34-0.88, p=0.01)で、fluvastain で有意

に少なかった。心血管死および心筋梗塞は 4.8％対 10.1% (HR 0.47, 95%CI 0.24-0.94, 

p=0.03)で、fluvastain で有意に少なかった。 

 

アスピリンの効果  

 POISE-2 (2014)では血管系合併症のリスクの高い非心臓手術を受ける 10,010 例を対象

に aspirin 群と placebo 群を比較した[8]。手術前から aspirin を内服していた症例が 4,382

例、内服していなかった症例が 5,628 例であった。一次エンドポイントである 30 日での死

亡および心筋梗塞は 7.0％対 7.1% (HR 0.99, 95%CI 0.86-1.15, p=0.92)で、両群で有意差を

認めなかった。大出血は 4.6％対 3.8% (HR 1.23, 95%CI 1.01-1.49, p=0.04)で、aspirin 群

で有意に多かった。手術前の aspirin の内服の有無での差はなかった。 

 

非心臓手術前の血行再建術  

 CARP (2004)では有意の冠動脈疾患があり、血管手術の周術期の心合併症のリスクが高い

とされた患者 510 例を対象に、手術前に血行再建術を施行した群と施行しなかった群を比

較した [9]。血管手術の内容は腹部大動脈瘤が 33％、下肢閉塞性動脈硬化症が 67％であっ

た。術前の血行再建術の内容は PCI が 59％、バイパス手術が 41％であった。無作為化～

血管手術の中央期間は 54 日対 18 日 (p<0.001)で、有意差を認めた。、平均 2.7 年後の死亡

率は 22％対 23％ (RR 0.98, 95%CI 0.70-1.37, p=0.92)で、両群で有意差を認めなった。血

管手術後 30 日以内の心筋梗塞は 12％対 14％ (p=0.37)で、両群で有意差を認めなった。 

 DECREASE-Ⅴ (2007)では血管手術を受ける 1,880 例のうち、ドブタミン負荷エコーま

たは負荷心筋シンチで広範な心筋虚血を認めた 101 例を対象に、血行再建術施行群と非施

行群を比較した [10]。冠動脈造影では 2 枝病変が 24％、3 枝病変が 67％、左主幹部病変が

8％であった。30 日後の総死亡・心筋梗塞は 43％対 33％ (OR 1.4, 95%CI 0.7-2.8, p=0.30)

で、両群で有意差を認めなった。1 年後の総死亡・心筋梗塞も 49％対 44％ (OR 1.2, 95%CI 

0.7-2.3, p=0.48)で、両群で有意差を認めなった。 

Overview  

 冠動脈疾患患者に対する非心臓手術前の血行再建術は予後改善効果がなく、不安定な冠

動脈疾患や非常にハイ・リスクな冠動脈疾患患者でのみ考慮すべき治療と考えられる。



ACC/AHA のガイドラインでは次のような場合に、血行再建術を考慮すべきであるとしてい

る。1) 急性 ST 上昇型心筋梗塞、2) ハイ・リスクの不安定狭心症または非 ST 上昇型心筋

梗塞、3) 左主幹部病変の安定型狭心症、4) 3 枝病変の安定型狭心症、5) 左前下行枝の近位

部病変を含む2枝病変の安定型狭心症で、LVEFが50％以下か心筋虚血が証明されたもの。 

 また、すでにステント植込み術を受けている患者については、BMS の場合は 4～6 週間、

DES の場合は 12 カ月間の手術延期が必要とされている。この期間以内に非心臓手術を行っ

た場合には、ステント血栓症の頻度は 10～25％と非常に高い。 
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B. 急性冠症候群  

1. 非 ST 上昇型急性冠症候群 (NSTEACS)に対する early invasive (routine invasive)

対 conservative (selective invasive) therapy   

 非 ST 上昇型急性冠症候群に対する治療法は大きく 2 つに分かれる。ひとつは early 

invasive (routine invasive) therapy であり、できるだけ早期に冠動脈造影を行い、適応が

あれば PCI を行う方法である。もうひとつは conservative (selective invasive) therapy で

あり、まず内科的治療を行い、心筋虚血が再発する場合にのみ冠動脈造影を行い、適応が

あれば PCI を行う方法である。   

 VANQWISH (1998)では非 ST 上昇型急性冠症候群 920 例を対象に early invasive 群 

(n=462)と conservative 群 (n=458)を比較した [1]。平均観察期間は 23 カ月であった。一

次エンドポイントである死亡および心筋梗塞は 29.9％対 26.9％ (p=0.35)で、両群で有意差

を認めなかった。総死亡率は両群で有意差を認めなかった。 

 FRISCⅡ(2000)では非 ST 上昇型急性冠症候群 2,457 例を対象に early invasive 群と

conservative 群を比較した [2]。血行再建術の施行率は 10 日以内では 71％対 9％、1 年以

内では 78％対 43％であった。1 年後の死亡率は 2.2％対 3.9％ (risk ratio 0.57, 95%CI 

0.36-0.90, p=0.016)で、early invasive 群で有意に低値であった。心筋梗塞は 8.6％対 11.6％ 

(relative risk 0.74, 95%CI 0.59-0.94, p=0.015)で、early invasive 群で有意に低率であった。

死亡および心筋梗塞は 10.4％対 14.1％ (risk ratio 0.74, 95%CI 0.60-0.92, p=0.005)で、

early invasive 群で有意に低率であった。また、再入院 (37%対 57%, risk ratio 0.67, 95%CI 

0.62-0.72)および最初の入院後の血行再建術  (7.5%対 31%, risk ratio 0.24, 95%CI 

0.20-0.30)も early invasive 群で有意に低率であった。 

 TACTICS-TIMI18 (2001)では不安定狭心症または非 ST 上昇型急性冠症候群 2,220 例を

対象に early invasive 群と conservative 群を比較した [3]。一次エンドポイントである 6

ヶ月後の死亡・心筋梗塞・急性冠症候群による入院は 15.9%対 19.4% (OR 0.78, 95%CI 

0.62-0.97, p=0.025)で、early invasive 群で有意に低率であった。6 ヶ月後の死亡・心筋梗

塞は 7.3%対 9.5% (OR 0.74, 95%CI 0.54-1.00, p<0.05)で、early invasive 群で有意に低率

であった。 

 RITA 3 (2002)では 非 ST 上昇型急性冠症候群 1,810 例を対象に early invasive 群と

conservative 群を比較した [4]。4 ヶ月後の心筋梗塞および不耐性狭心症は 9.6%対 14.5% 

(risk ratio 0.66, 95%CI 0.51-0.85, p=0.001)で、early invasive 群で有意に低率であった。4

ヶ月後の死亡および心筋梗塞は 7.6%対 8.3% (risk ratio 0.91, 95%CI 0.67-1.25, p=0.58)で、

両群で有意差を認めなかった。 

 ICTUS (2005) では非 ST 上昇型急性冠症候群 1,200 例を対象に early invasive 群と

conservative 群を比較した [5]。一次エンドポイントである 1 年後の死亡・心筋梗塞・狭

心症による再入院は 22.7%対 21.25% (RR 1.07, 95%CI 0.87-1.33, p=0.33)で、両群で有意

差を認めなかった。死亡は 2.5%対 2.5%で、両群で有意差を認めなかった。心筋梗塞は 15.0%



対10.0% (p=0.005)で、early invasive群で有意に高率であった。狭心症による再入院は7.4%

対 10.9% (p=0.04)で、early invasive 群で有意に低率であった。 

TIMACS (2009) では非 ST 上昇型急性冠症候群 3,031 例を対象に early invasive 群と

conservative 群を比較した [6]。一次エンドポイントである 6 年後の死亡・心筋梗塞・脳

卒中は 9.6%対 11.3% (HR 0.85, 95%CI 0.68-1.06, p=0.15)で、両群で有意差を認めなかった。

二次エンドポイントである 6年後の死亡・心筋梗塞・不耐性の心筋虚血は 9.5%対 12.9% (HR 

0.72, 95%CI 0.58-0.89, p=0.003)で、early invasive 群で有意に低率であった。一次エンド

ポイントは全体の 3 分の 1 を占める高リスク群では early invasive 群で有意に低率であっ

たが (HR 0.65, 95%CI 0.48-0.89)、3 分の 2 をしめる低～中等度リスク群では両群で有意差

を認めなかった (HR 1.12, 95%CI 0.81-1.56)。 

Overview  

試験により対象患者のリスク、PCI の施行率・施行時期、薬物療法の内容、crossover 率、

エンドポイント、経過観察期間等が異なるので、一致した結論は得られていない。しかし、

総合的な結論としては非 ST 上昇型急性冠症候群の高リスク例に対しては early invasive 

therapy が有効であると言える。 
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2. ST 上昇型心筋梗塞(STEMI)  

血栓溶解療法  

 ST 上昇型心筋梗塞に対する早期の血栓溶解療法により死亡率が低下し、予後が改善する

ことは多くの研究により確認されている。 

Fibrinolytic Therapy Trialists’ (FTT) Collaborative group (1994)は血栓溶解療法群と

placeno 群を比較した対象症例 1,000 例以上の 9 つの無作為試験 (n=58,600)を対象に解析

を行った [1]。最初の 1 日以内では血栓溶解療法群で有意に死亡率が上昇していたが、2 日

目以降は血栓溶解療法群で有意に死亡率が低下していた。この 24 時間以内の死亡率の増加

は early hazard と呼ばれており、心破裂の増加が主因とされている。短期での 1,000 人当

たりの救命人数は発症 0～6, 7～12、13～18 時間の投与で、各々30、20、10 人であった。 

Boersma ら (1996)は血栓溶解療法と placeno を比較した 22 の無作為試験 (n=50,246)

を対象に meta-analysis を行った [2]。35 日までの短期の死亡率は発症から 1 時間以内の

投与では 48％低下し、2 時間以内の投与では 44％低下し、2～6 時間後の投与では 20％低

下していた。1,000 人当たりの救命人数は発症 0～1, 1～2, 2～3, 3～6 時間の投与で、各々

65、37、26、29 人であった。 

 Pre-hospital thrombolysisは in-hospital thrombolysisよりも1時間は早期に開始するこ

とができ、死亡率が 2.0％(相対的には 17％)低下することが報告されている [3]。 

 

PTCA 対血栓溶解療法  

 Keeleyら(2003)は血栓溶解療法群とPTCA群を比較した23の前向き対照試験 (n=7,739)

を対象に、pooled analysis を行った [4]。その結果、死亡は 9.3％対 7.0％ (RR 1.34, 



p=0.0002)で、PTCA 群で 25%有意に減少した。心筋梗塞の再発は 6.8%対 2.5% (RR 2.77, 

p<0.0001)で、PTCA 群で 64%有意に減少した。脳卒中は 2.0%対 1.0% (RR 2.13, p=0.0004) )

で、PTCA 群で 53%有意に減少した。脳出血は 1.1%対 0.05% (RR 20.82, p<0.0001) )で、

PTCA 群で 95%有意に減少した。死亡・心筋梗塞の再発・脳卒中の複合エンドポイントは

14.3%対 8.2% (RR 1.75, p<0.0001) )で、PTCA 群で有意に減少した。 

 しかし、血栓溶解療法に比べ PTCA は治療開始までに一定の時間が必要であり、PTCA

の開始 (door-to-balloon time)までに時間がかかりすぎると、その効果が減少すると考えら

れる。RIKS-HIA ではスウェーデンの 75 施設での連続症例 26,205 例を対象に、in-hospital 

thrombolysis, pre-hospital thrombolysis, primaru PTCA を比較した [5]。その結果、死亡

率は 7 日、30 日、1 年のすべての時点で、この順に死亡率が減少しており、primary PTCA

群での死亡率が最も低かった。他の観察研究や pooled analysis でも同様の結果が得られて

おり、PCI に関連した時間の遅れが 80～120 分以内で、特に door-to-balloon time が 90 分

以内であれば、PTCA の方が血栓溶解療法よりも予後改善効果が大きいとされている。 

Overview  

 血栓溶解療法に比べて PTCA の方が予後改善効果は大きいが、そのおもな理由は TIMI 

(Thrombolysis in Myocardial Infacrion) flow grade 3 の達成率が血栓溶解療法 

(streptokinase で 30～40%、fibrin-specific agents で 50～60%)に比べ、PTCA で良好 (90

～95%)なためと考えられている。 

 

ステント対 PTCA  

De Luca ら(2007)は BMS 群と PTCA 群を比較した 13 の前向き無作為試験 (n=6,922)を

対象に、pooled analysis を行った [6]。その結果、30 日後の死亡は 2.9％対 3.0％ (RR 0.97, 

95%CI 0.74-1.27, p=0.83)で、両群で有意差を認めなかった。心筋梗塞の再発は 2.0%対 2.2% 

(RR 0.92, 95%CI 0.66-1.27, p=0.61)で、両群で有意差を認めなかった。TVR は 3.1%対 5.1% 

(RR 0.60, 95%CI 0.47-0.77, p=0.0001)で、BMS 群で有意に減少した。6～12 ヶ月後の死亡

は 5.1％対 5.2％ (RR 0.98, 95%CI 0.79-1.10, p=0.82)で、両群で有意差を認めなかった。心

筋梗塞の再発は 3.7%対 3.9% (RR 0.94, 95%CI 0.74-1.20, p=0.61)で、両群で有意差を認め

なかった。TVR は 11.3%対 18.4% (RR 0.62, 95%CI 0.55-0.69, p<0.0001)で、BMS 群で有

意に減少した。 

Overview  

PTCA に比べて BMS による PCI は死亡や心筋梗塞の再発の点では同等であるが、再血

行再建術は約半減させることが確認されている。 

 

DES 対 BMS  

 TYPHOON (2006)では ST 上昇型心筋梗塞 712 例を対象に、SES 群と BMS 群を比較し

た [7]。一次エンドポイントである 1 年後の target vessel failure (TVF, 死亡・心筋梗塞の



再発・TVR)は 7.3％対 14.3％ (p=0.004)で、SES 群で有意に低率であった。死亡は 2.3％

対 2.2％ (p=1.00)で、両群で有意差を認めなかった。心筋梗塞の再発は 1.1％対 1.4％ 

(p=1.00)で、両群で有意差を認めなかった。TVR は 5.6％対 13.4％ (p<0.001)で、SES 群

で有意に低率であった。ステント血栓症は 3.4％対 3.6％ (p=1.00)で、両群で有意差を認め

なかった。ステント内の late loss は 0.14±0.49 対 0.83±0.52mm (p<0.001)で、SES 群で

有意に低値であった。 

 PASSION (2006)では ST 上昇型心筋梗塞 619 例を対象に、PES 群と BMS 群を比較した 

[8]。一次エンドポイントである 1 年後の心臓死・心筋梗塞の再発・TLR は 8.8％対 12.8％ 

(p=0.09)で、PES 群で少ない傾向だが、有意差は認めなかった。死亡および心筋梗塞の再

発は 5.5％対 7.2％ (p=0.40)で、PES 群で少ない傾向だが、両群で有意差を認めなかった。

TLR は 5.3％対 7.8％ (p=0.23 で、PES 群で少ない傾向だが、SES 群で有意に低率であっ

た。ステント血栓症は 1.0％対 1.0％ (p=1.00)で、両群で有意差を認めなかった。 

 SESAMI (2007) では ST 上昇型心筋梗塞 320 例を対象に、SES 群と BMS 群を比較した 

[9]。一次エンドポイントである 1 年後の冠動脈造影による再狭窄は 9.3％対 21.3％ 

(p=0.032)で、SES 群で有意に低率であった。主要有害心事象は 6.8％対 16.8％ (p=0.005)

で、SES 群で有意に低率であった。TLR は 4.3％対 11.2％ (p=0.02)で、SES 群で有意に低

率であった。TVR は 5％対 13.1％ (p=0.015)で、SES 群で有意に低率であった。TVF は

8.7％対18.7％ (p=0.007)で、SES群で有意に低率であった。ステント血栓症は1.2％対0.6％ 

(p=1.00)で、両群で有意差を認めなかった。3 年後の経過観察後の報告 (2010)では、主要有

害心事象は 12.7％対 21％ (p=0.034)で、SES 群で有意に低率であった [10]。TLR は 7.3％

対 13.5％ (p=0.048)、TVR は 8％対 16％ (p=0.027)、TVF は 11.5％対 20.5％ (p=0.028)

で、いずれも SES 群で有意に低率であった。 

 DEDICATION (2008) では ST 上昇型心筋梗塞 626 例を対象に、DES 群と BMS 群を比

較した [11]。一次エンドポイントである 8 ヶ月後の冠動脈造影による late loss は 0.06±

0.66 対 0.47±0.69mm (p<0.001)で、DES 群で有意に低値であった。複合エンドポイント

である死亡・心筋梗塞の再発・TLR は 8.6％対 14.4％ (p=0.03)で、DES 群で有意に低率で

あった。心臓死は 4.2％対 1.6％ (p=0.09)で、両群で有意差を認めなかったが、DES 群で多

い傾向を認めた。ステント血栓症は 2.0％対 2.6％ (p=0.72)で、両群で有意差を認めなかっ

た。3 年後の経過観察後の報告 (2010)では、TLR は 6.1％対 16.3％ (p<0.0001)で、DES

群で有意に低率であった [12]。複合有害心事象は 11.5％対 18.2％ (p=0.02)で、DES 群で

有意に低率であった。総死亡は両群で有意差を認めなかったが、心臓死は 6.1％対 1.9％ 

(p=0.01)で、DES 群で有意に高率であった。心筋梗塞の再発・脳卒中・ステント血栓症は

両群で有意差を認めなかった。 

 HORIZONS-AMI (2009) では ST 上昇型心筋梗塞 3,006 例を対象に、PES 群 (n=2,257)

と BMS 群 (n=749)を比較した [13]。一次エンドポイントである 1 年後の虚血による TLR

は 4.5％対 7.5％ (HR 0.59, 95%CI 0.43-0.83, p=0.002)で、PES 群で有意に低率であった。



もうひとつの一次エンドポイントである複合安全事象 (1 年後の死亡・心筋梗塞の再発・脳

卒中・ステント血栓症)は 8.1％対 8.0％ (HR 1.02, 95%CI 0.76-1.36)で、PES 群の非劣勢が

証明された。死亡は 3.5％対 3.5％ (p=0.98)で、両群で有意差を認めなかった。ステント血

栓症は 3.2％対 3.4％ (p=0.77)で、両群で有意差を認めなかった。二次エンドポイントであ

る 13 カ月後の冠動脈造影による再狭窄は 10.0％対 22.9％ (HR 0.44, 95%CI 0.33-0.57, 

p<0.001)で、PES 群で有意に低率であった。3 年後の経過観察後の報告 (2011)では、虚血

による TLR は 9.4％対 15.1％ (HR 0.60, 95%CI 0.48-0.76, p<0.0001)で、PES 群で有意に

低率であった [14]。複合安全事象は両群で有意差を認めなかった。 

Overview  

 ST 上昇型心筋梗塞に対する DES による PCI は BMS による PCI と比べて、死亡、心筋

梗塞の再発、脳卒中、ステント血栓症の頻度は同等であり、再血行再建術が半減する結果

であった。 
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3. 急性心筋梗塞における open artery hypothesis 

急性心筋梗塞に対する血栓溶解療法の適応は当初は 6 時間以内であった。これは動物実

験の結果より、閉塞した冠動脈を早期に再開通させることにより、梗塞サイズを縮小でき

る (myocardial salvage)のが発症 6 時間以内と考えられていたためである。そして、発症

‐再開通時間が短いほど梗塞縮小効果は大きく、生存率も上昇することが多くの前向き無

作為試験により確認されていた。 

ところが、この発症 6 時間を過ぎてから血栓溶解療法を行っても効果があることが認識

されるようになり、LATE trial 等の結果より発症 12 時間までは血栓溶解療法により死亡率

が減少することが明らかになってきた。また、多くの血栓溶解療法の試験では LVEF の改

善は placebo 群に比して 1～3％程度であるのに、死亡率の改善は 20％前後と不釣り合いに

大きいことも指摘されるようになった [1]。  

 発症 12 時間を過ぎると冠動脈血栓がより強固となり、血栓溶解療法は無効になると考え

られていた。しかし、PCI による機械的な治療では発症 12 時間を過ぎても効果があること

が期待されていた。BRAVE-2 (2005)では発症 12~48 時間後の急性心筋梗塞患者 365 例を

対象に、侵襲的治療 (ステント植込み＋abciximab)群と 保存的治療群を比較した [2]。そ

の結果、SPECT で評価した梗塞サイズは 8.0%対 13.0% (p<0.001)で、侵襲的治療群で有意

に小さかった。 

 このような背景から open-artery hypothesis という概念が登場してきた。これは再灌流

が得られることにより、心筋 salvage を超えた効果が得られることを意味している。この

open-artery hypothesis の機序としては梗塞組織の治癒促進、infarct expansion および心

室リモデリングの予防、hibernating myocardium の再灌流、electrical instability の改善

等が考えられていた。 

 そして、多くのガイドラインでは急性心筋梗塞発症 12 時間以内は PCI の適応とされてい

る [3]。発症 12～48 時間以内では緊急冠動脈造影を行い、適応があれば引き続き PCI を施

行することが推奨されている。そして、発症 48 時間以上では心筋虚血がある場合にのみ、

緊急冠動脈造影を行い、適応があれば引き続き PCI を施行することが推奨されている。 

 2006 年はこの open artery hypothesis に反する臨床試験が複数発表された年となった。 



 OAT (2006)では急性心筋梗塞発症 3～26 日後の安定した患者で、責任血管が完全閉塞し

ているハイ・リスク例(LVEF が 50％以下または近位部閉塞)の 2,166 例を対象に PCI＋最

適内科治療群 (n=1,082)と最適内科治療のみの群 (n=1,084)を比較した [4]。経過観察期間

は 4 年であった。一次エンドポイントである死亡・心筋梗塞・NYHAⅣ度の心不全は 17.2％

対 15.6％ (HR 1.16, 95%CI 0.92-1.45, p=0.20)で、両群で有意差を認めなかった。心筋梗塞

(致死性および非致死性)は 7.0%対 5.3% (HR 1.36, 95%CI 0.92-2.00, p=0.13)で、両群で有

意差を認めなかった。非致死性心筋梗塞は 6.9%対 5.0% (HR 1.44, 95%CI 0.96-2.16, 

p=0.08)で、両群で有意差を認めなかった。NYHAⅣ度の心不全は 4.4%対 4.5%、死亡は 9.1%

対 9.4%で、ともに両群で有意差を認めなかった。 

 INSPIRE (2006)では急性心筋梗塞後の安定例で、SPECT のハイ・リスク群(SPECT に

て total perfusion defect が 20%以上、ischemic perfusion defect が 10%以上で、LVEF が

35%以上)の 205 例を対象に血行再建術群と内科的治療群を比較した [5]。Total perfusion 

defect の減少は 17.8％対 16.2％、ischemic perfusion defect の減少は 16.2％対 15％で、い

ずれも両群で有意差を認めなかった。Ischemic perfusion defect の改善例は 81％対 80％で、

両群で有意差を認めなかった。 

 TOSCA-2 (2006)では急性心筋梗塞発症 3～28 日後の責任血管が完全閉塞している 381

例を対象にPCI群と内科的治療群を比較した [6]。1年後の責任血管の開存率は83％対25％ 

(p<0.001)で、PCI 群で有意に高かった。しかし、LVEF の改善は 4.2％対 3.5％ (p=0.47)

で、両群で有意差を認めなかった。さらに、LVESVI の変化は－0.5 対 1.0mL/㎡ (p=0.10)、

LVEDVI の変化は 3.2 対 5.3mL/㎡ (p=0.07)で、両群で有意差を認めなかった。 

 特に、OAT のインパクトは非常に大きかった。例によって、OAT 試験には多くの限界が

あることが指摘された。 

1) LVEF 低下例や LAD 近位部閉塞例等のハイ・リスク患者は除外されており、対象患者

は低リスク例といえる。 

2) 3 枝病変の症例は除外されている。 

3) 非責任血管に有意狭窄がある場合、その狭窄に対する PCI が両群で許可されていたた

め、2 枝病変の患者の 85％以上が非責任血管に有意狭窄を有していなかった。 

4) PCI の技術が DES 等の最新の治療を含んでいない。 

5) 閉塞血管を再開通させる最大の効果は左室リモデリングの予防であり、その臨床的効果

が出るには長期間を要する。 

 Hochman らは OAT の平均 6 年、最長 9 年の長期経過観察の結果を報告している [7]。

一次エンドポイントである死亡・心筋梗塞・NYHAⅣ度の心不全は両群で有意差を認めな

かった (HR 1.06, 95%CI 0.88-1.28)。心筋梗塞(致死性および非致死性)は両群で有意差を認

めなかった (HR 1.25, 95%CI 0.89-1.75)。死亡も NYHAⅣ度の心不全も両群で有意差を認

めなかった。大部分の患者では狭心症症状はなかったが、3 年と 5 年の時点では PCI＋最適

内科治療群で狭心症が少ない傾向があった。7 年後の PCI の施行率も 11.1％対 14.7％ (HR 



0.79, 95%CI 0.61-1.01, p=0.06)で、両群で有意差を認めなかった。 

 一方、SWISSⅡ (2007)では急性心筋梗塞後で、負荷画像診断で無症候性の心筋虚血があ

り 1 枝あるいは 2 枝病変患者の 201 例を対象に、完全血行再建術 (PCI)群と強力な内科的

治療群を比較した [8]。平均観察期間は 10.2 年であった。主要心事故である心臓死・心筋

梗塞・症状出現による血行再建術は 28.1％対 63.8％ (HR 0.33, 95%CI 0.20-0.55, p<0.001)

で、PCI 群で有意に低下した。心筋虚血の頻度は 11.6%対 28.9％ (p=0.03)で、 PCI 群で

有意に低下した。LVEF は PCI 群では 53.9%から 55.6%と保たれていたが、内科的治療群

では 59.7%から 48.8% (p<0.001)と有意に低下した。 

Overview  

 少なくとも発症 48 時間以上経過した急性心筋梗塞例では、明らかな心筋虚血の所見がな

い場合には PCI により責任血管を再開通させる治療は長期的にみても効果がないと考えら

れる。 
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4. マグネシウムと急性心筋梗塞 

 多くの疫学的研究、剖検例での研究、動物実験、臨床研究からマグネシウム不足と突然

死の関係が指摘されていた [1]。これらの研究より、次のような事実が確認されていた。 

1) 飲料水のマグネシウム含量が少ない地域で突然死が多い 

2) 突然死をした患者の心筋のマグネシウム含有量が低い 

3) マグネシウム不足により、不整脈や冠動脈スパズムが起こる 

4) 急性心筋梗塞発症直後のマグネシウム静注により、不整脈や脂肪が減少する 

 急性心筋梗塞にマグネシウムが有効な作用機序としては、ischemia-reperfusion injury

時の心筋保護作用が最も有力とされており、動物実験より次のような機序が示唆されてい

た [2]。全身の血管拡張作用、冠動脈拡張作用、抗不整脈作用、血小板凝集抑制作用、calcium 

overload の抑制、free-radical 産生による心筋障害の予防作用。 

1984～1999 年の間に 12 の臨床試験が行われた。最初の 7 つの数百例規模の試験を対象

とした meta-analysis ではマグネシウム投与例で 50％の早期死亡率の減少を認めた [3]。 

 LIMIT-2 (1992)は急性心筋梗塞患者 2,316 例を対象にした 1 施設での臨床試験で、

magnesium 群と placebo 群を比較した [4]。対象例の 36％は血栓溶解療法を受けていた。

死亡率は 7.8％対 10.3％ (2p=0.04)で、magnesium 群で 24% (95%CI 1-43%)有意に低かっ

た。5 年間の経過観察では虚血性心疾患による死亡が 21％ (95%CI 5-35%, p=0.01)、総死

亡が 16％ (95%CI 2-29%, p=0.03)、magnesium 群で有意に低かった [5]。  

ISIS-4 (1995)は 1,086 施設の 58,050 例を対象にした試験で、LIMIT-2 と同様のマグネシ

ウムの投与方法であった [6]。しかし、35 日目の死亡率 (7.64% vs 7.24%)も 6 ヶ月後の死

亡率も両群で有意差を認めなかった。 



 動物実験では冠動脈閉塞前、閉塞中、および再開通時のマグネシウム投与は有効で最大

50％の梗塞サイズの縮小効果が得られた。再開通後のマグネシウムの心筋保護効果は急速

に減少し、再開通 1 時間後の投与では全く効果は認めなかった。 

そこで、この観点からの LIMIT-2 および ISIS-4 試験の解析が行われた [2,7,8]。LIMIT-2

では発症から治療開始までの時間の中央値が 3 時間であった。そして、血栓溶解療法を受

けた 36％の患者はマグネシウムを開始後 1 時間以内に streptokinase の投与を受けていた。

それに対して、ISIS-4 では 70％の患者が血栓溶解療法を受けていたにも関わらず、発症か

ら無作為化までの時間の中央値が 8 時間であり、これまでの試験で最も投与時期が遅かっ

た。さらに、血栓溶解療法を受けなかった患者の無作為化までの時間の中央値は 12時間で、

マグネシウム投与前に自然再開通がすでに起こっていたと考えられた。 

したがって、LIMIT-2 の血栓溶解療法を受けた患者の大部分は冠動脈再開通時にマグネ

シウム濃度が plateau に達していたと考えられるのに対し、ISIS-4 の血栓溶解療法を受け

た患者の大部分は冠動脈再開通時にマグネシウムが投与されていない、あるいは十分効果

が出ていないと考えられた。つまり、急性心筋梗塞においては治療の開始時期が非常に重

要であり、特に ischemia-reperfusion injury 時の心筋保護効果を期待するなら、再開通の

1～2 分以内に最大限の効果を発揮するような投与方法が非常に重要であると考えられた。 

 また、いままでの臨床研究を解析する(meta-regression analysis)と、対照群の死亡率が

7％以上でないとマグネシウム投与の有用性が出てこないことも判明した [2]。ISIS-４の対

照群の死亡率は 7.24％であり、血栓溶解療法や aspirin を投与された患者が多いことがその

原因として考えられた。 

 このような解析結果を背景として、MAGIC trial が行われた [9]。6,213 例の ST 上昇型

心筋梗塞例を対象に再開通時にマグネシウムが有効濃度に達するような投与方法が採用さ

れたが、死亡率は 15.3%対 15.2% (OR 1.0, 95%CI 0.9-1.2, p=0.96)で、両群で有意差を認め

なかった。この MAGIC trial により急性心筋梗塞早期のマグネシウム投与は無効であるこ

とが確認され、以後、マグネシウムの臨床研究は行われていない。 

Overview  

急性心筋梗塞早期のマグネシウム投与は無効である。 
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5. 心筋 viability 

 心筋 viability 判定の重要性  

1970 年代からの多くの研究により、冠動脈疾患患者の左室収縮能低下は必ずしも不可逆

性のものではなく、CABG 等の血行再建術により改善する、また、場合によっては正常化

することが確認されている。 

 心筋 viability を評価するための方法として、SPECT、dobutamine 負荷エコー (DSE)、

PET、CMR が開発されてきた。 

 これらの検査により心筋 viability が確認された患者は、血行再建術により心機能が改善

し、予後が改善することが多くの研究により確認され、meta-analysis の結果も同様であっ



た。Allman らの meta-analysis では 1992～1999 年の 24 の研究(3,088 例)を対象に研究し

た [1]。2 年後の死亡率は心筋 viability がない例では、内科的治療群 6.2％対血行再建術群

7.7％で有意差を認めなった。心筋 viability がある例では、内科的治療群 16％対血行再建

術群 3.2％で、血行再建術により死亡率が 80％有意に低下した。Camici らは 1998～2006

年の 14 の研究を対象に meta-analysis を行ったが、同様の結果であった [2]。 

 しかし、これらの心筋 viability の検査の有用性を示した多くのコホート試験にはいくつ

かの限界があった。 

1) 多くの試験が後ろ向き研究であり、CABG の選択が心筋 viability のみにより決定された

かは不明である。 

2) 患者背景の重要な因子(年齢や付随疾患等)について adjustment が行われていない。 

3) これらの研究は現在の積極的な内科的治療が行われる以前の研究であり、特に、β‐ブ

ロッカーの使用頻度が低い。血行再検が行われなかった患者の内科的治療の内容について

は記載のない研究が多い。 

 これらの背景から、STICH trial (2011)が行われた [3,4]。 

 STICH trial は最初の前向き無作為試験であり、LVEF35%以下の冠動脈疾患患者 1,212

例を対象に内科的治療群 (n=602)と内科的治療＋CABG 群 (n=610) を比較した。平均観察

期間は 5.1 年であった。一次エンドポイントである総死亡は HR 0.86 (p=0.12)で、両群で有

意差を認めなかった。心血管死は HR 0.81 (95%CI 0.66-1.00, p=0.05)であった。二次エン

ドポイントである総死亡および心血管事故による入院は HR 0.74 (95%CI 0.64-0.85, 

p<0.001)で、内科的治療＋CABG 群で有意に低下した。心筋 viability の有無でみると、5

年後の死亡率は心筋 viability があった群となかった群で、33%対 50% (HR 0.64, 95%CI 

0.48-0.86, p=0.003)で、心筋 viability があった群で有意に低かった。しかし、多変量解析

では LVEF、LVEDVI、LVESVI 等の因子の影響が大きく、心筋 viability は生存の有意な

因子ではなかった。また、心筋 viability があった群でもなかった群でも、内科的治療群と

内科的治療＋CABG 群で、死亡率に有意差を認めなかった。 

 このようにSTICHでは心筋viability試験の有用性もCABGの有用性も示されなかった。 

 しかし、この試験については多くの限界が指摘されている [5,6]。 

 まず、CABG の有用性が示されなかった点については、 

1) cross over の比率は内科的治療群が 17％、内科的治療＋CABG 群が 9％と、両群で差が

ある。 

2) 内科的治療＋CABG 群での心血管死は CABG に伴うものがかなり多いと考えられる。 

3) 内科的治療群で最初の aspirin および statin に使用頻度が多い。 

4) 統計学的パワーおよび観察期間が不十分である。 

 心筋 viability 試験の有用性が示されなかった点については、 

1) Viability の検査は 618 例と約半数でしか行われていない。検査の選択がランダムであっ

たのか、臨床的因子に左右されたものかは明らかでない。 



2) Viability がないと判断された症例が全体の 19%しか占めていない。 

3) Viability 試験が行われた群の方が、より重症例が多かった。 

 具体的には、Viability 試験群で、陳旧性心筋梗塞が多い、心房細動が多い、PCI 施行例

が多い、LVEF が低い、LVEDVI・LVESVI が大きい結果であった。 

5)心筋 viability の検査は、SPECT での判定 (11 segment 以上) が 65％、DSE での判定 

(5segment 以上) が 31％であった。SPECT と DSE では基本的に viability について得ら

れる情報の質が異なり、SPECT では cellular integrity と flow を反映しているのに対し、

DSE では細胞レベルの oxygenation を反映している。 

 したがって、STICH の結果は心筋 viability の重要性を必ずしも否定するものではない。

たとえば、左室容積や LVEF などの他の因子が心筋 viability の有無・程度に影響されてい

たことが考えられる。LVEF は以前のほとんどの試験よりも高い、つまり、心機能低下がよ

り軽度の例が対象となっている。 

一方、内科的治療群の死亡率は以前の試験と比べると非常に低い(7%対 15%)。これは

STICH でのβ‐ブロッカーの使用率が、以前の試験と比べて非常に高いことが大きく影響

しているものと考えられている。ちなみに、HEART や OAT 試験は内科的治療と血行再建

術の有意差を認めなかった試験であるが、いずれもβ‐ブロッカーの使用率が非常に高い。 

 

各 imaging modality の特徴  

SPECT は感度(80～90%)と陰性適中率が高いが、特異度(50～70%)と陽性適中率は低い 

[7-9]。臨床的には Tl の取り込みがあっても、多くの dysfunctional segemnt が血行再建術

後も動きが改善しないことを意味している。これは収縮能に最も関与しているのは心内膜

側の心筋なので、心外膜側の心筋が生き残っていても、心内膜側の心筋が壊死していれば

壁運動は改善しないためと考えられる。（正常では壁運動の 60％は心内膜側の心筋により、

33％は中層の心筋により起こるとされている。壁運動が心内膜側の心筋血流量に非常に影

響されるのはこのためである。） 

PET も感度(85～90%)と陰性適中率が高く、特異度と陽性適中率は低い [10]。 

ドブタミン負荷エコー(DSE)では少量のドブタミンではdysfunctional segemntの動きが

改善するが、冠動脈狭窄存在したではドブタミンを増量すると逆に動きが低下してくる。

この biphasic response があると、血行再建術後の心機能改善が高率に期待できる。ドブタ

ミン負荷エコーは特異度(80～90%)と陽性適中率が高いが、感度(80%)と陰性適中率は低い

[7-9]。 

これらの違いは SPECT は cell integrity を反映しているのに対し、DSE は contractile 

reserve を反映している、つまり異なる病態生理学的現象をみているためと考えられる。 

Cardiac magnetic resonance による late gadolinium enhancement が、現在最も心筋壊

死を正確に評価できる imaging modality とされており、心筋 viability の判定に有用とする

研究が増えてきている [9]。 



Inaba (2010)らは虚血性心筋症患者で血行再建術により生存率の改善を認めるために必

要な生存心筋の量を検討した 29 の臨床試験 (n=4,167)を対象に meta-analysis を行った 

[11]。その結果、生存心筋の量は imaging modalityにより異なっており、SPECTでは 38.9％、

ドブタミン負荷試験では 35.9％、PET では 25.8%であった。 

 

Overview  

Imaging modality により心筋 viability の診断能力は異なるが、これらの検査により心筋

viability が確認された患者は、血行再建術により心機能が改善し、予後が改善すると言え

る。STICH の結果は心筋 viability の重要性を必ずしも否定するものではない。 
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C. 心不全  

1.心不全の概念の変化 

心不全の概念は種々の薬剤の有効性を確認することにより、変化してきた [1-3]。 

1. Cardiorenal model 

利尿剤が有効であることより、心不全は腎臓の血流障害による塩分と水分の過剰な貯留

が本体と考えられていた。 

2. Hemodynamic model (cardiocirculatory model) 

その後、強心剤と血管拡張剤が有効であることより、心不全は心臓のポンプとしての働

きの低下と末梢血管の過剰な収縮が本体と考えるようになった 

しかし、経口強心剤の長期投与により死亡率がかえって増加することが判明した。 

 また、これらの治療では心不全の進行を予防することができない、あるいは中等症～重

症の心不全の予後を改善できないことが明らかになった。 

3. Neurohormonal model 

ACE 阻害剤・ARB やβ‐ブロッカーが有効であることより、交感神経系の亢進とレニン

‐アンギオテンシン‐アルドステロン系の亢進が本体であると考えられるようになった。

つまり、心臓・循環系に悪影響を及ぼす生物学的活性物質の過剰な発現により心不全は進

行するという概念である。 

しかし、心不全の進行を遅らせることはできるようになったが、徐々に心不全が進行し

て、今までの治療に不応性になることが多い。また、endothelin 阻害剤、cytokine 阻害剤、

vasopressin 阻害剤を用いた臨床試験では有用性が証明できなかった。 

4. Biomechanical model 

心筋の収縮能障害と心臓リモデリングの相互作用が心不全の進行に重要な役割を果たし

ていると考えられるようになった。そして、心不全の発症と進行は持続的な neurohormonal 

activation の結果生じた、心機能と心リモデリングの有害な変化が原因であるとする概念が

出てきた。そして、心不全が進行すると、ある時点から neurohormonal activation の有無・

程度とは独立して、心不全がさらに進行すると考えられている。 

実際、cardiac resyncronization therapy(CRT)は収縮能障害に対して有効である。ACE

阻害剤と aldosterone 阻害剤は心臓リモデリングを抑制・予防する。そして、β‐ブロッカ

ーは収縮能障害と心臓リモデリングの両方に有効である。 
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2.収縮能低下による慢性心不全  

血管拡張剤 

V-HeFTⅠ(1986)は 642 例(LVEF の平均が 30%)を対象に hydralazine (300mg/日)と 

isosorbide dinitrate (160mg/日)の併用群 (n=186)、 prazosin (20mg/日)群 (n=183)、

placebo 群 (n=273)を比較した [1]。経過観察期間は平均 2.3 年 (6 カ月～5.7 年)であった。

Hydralazine・isosorbide dinitrate 併用群と placebo 群の死亡率は 1 年後は 12.1%対 19.5% 

(risk reduction 38%, p<0.05)、2 年後は 25.6%対 34.3% (risk reduction 25%, p<0.03)であ

った。 

 FIRST (1997)はNYHAⅢ/Ⅳ度(LVEFは平均 18%)の患者 471例を対象に、 epoprostenol

群(n=237)と placebo 群(n=234)を比較した [2]。しかし、死亡率は 48%対 37% (p=0.55)と

epoprostenol群で明らかに死亡率が高い傾向が認められたため、早期に試験は中止された。 

Overview  

 血管拡張剤の有効性は確立していない。 

 

試験        n         試験薬                    死亡率     p     RR    

V-HeFTⅠ 642 hydralazine/ISDN vs placebo   26 vs 34%  0.03   25% 

FIRST 471 epoprostenol vs standard therapy   48 vs 37%  0.055  NS 

RR: risk reduction 

 

カルシウム拮抗剤 

PRAISE (1996)は NYHAⅢB/Ⅳ度(LVEF は 30%以下、平均 21%)の心不全患者 1,153 例

を対象に、amlodipine 群 (n=571)と placebo 群 (n=582)を比較した [3]。経過観察期間は 6

～33 か月であった。一次エンドポイントである死亡および主要心血管事故による入院は

39%対 42% (risk reduction -9%, 95%CI -24～+10%, p=0.31)で、有意差を認めなかった。

死亡率も 33%対 38% (risk reduction 16%, 95%CI -31～+2%, p=0.07)で、有意差を認めな

かった。サブ解析では虚血性心不全例では死亡率に有意差を認めなかったが、非虚血性心

不全例では死亡率が 46%有意に(p<0.001)低下していた。このサブ解析の結果を確認するた

め、非虚血性心不全例のみを対象とした PRAISEⅡが行われたが、amlodipine の有用性は

認められなかった。 

V-HeFT Ⅲ(1996)は NYHA Ⅱ~Ⅲ度(LVEF は平均 30%)の心不全患者 450 例を対象に、 

felodipine 群 (n=224)と placebo 群 (n=226)を比較した [4]。経過観察期間は 18 カ月(3～

39 か月)であった。死亡率は 13.8%対 12.8% (p=NS)、入院は 43%対 42% (p=NS)で、とも

に有意差を認めなかった。 



 DiDi (1996)は拡張型心筋症患者 186 例(LVEF は 50%以下)を対象に diltiazem 群 (n=92)

と placebo 群 (n=94)を比較した [5]。一次エンドポイントである移植リストに載らない生

存率は 85%対 80% (p=0.444)で、有意差を認めなかった。   

Overview  

 カルシウム拮抗剤は心不全の治療薬としては無効と考えられ、現在は使用されていない。 

 

試験          n         試験薬           死亡率     p     RR    

PRAISE 1153 amlodipine vs placebo 33 vs 38%  0.07   16% 

V-HeFT Ⅲ  451 felodipine vs placebo 14 vs 13%  NS     ― 

DiDi  186 diltiazem vs placebo 12 vs 17%  NS     ― 

 

ジギタリス 

PROVED (1993)では 88 例の心不全患者を対象に、digoxin 群 (n=42)と placebo 群 

(n=46)を比較した [6]。この試験は ACE 阻害剤が広く使用されるようになったため、早期

に中断された。死亡率は 2%対 2%で有意差を認めなかったが、心不全の悪化は 17%対 39%

で有意差を認めた。 

RADIANCE (1993)では 178 例を対象に digoxin 群 (n=85)と placebo群 (n=93)を比較し

た [7]。死亡率は 2%対 0%で有意差を認めなかったが、治療不成功は 4.7%対 24.7% 

( p<0.001)で、安定している患者で digoxin を中止すると心不全が悪化するリスクが大きい

ことが示された。 

DIG (1997)の main trial では NYHAⅠ~Ⅲ度( LVEF は 45%以下、平均 28.5%)の心不全

患者 6,800 例を対象に digoxin 群 (平均投与量 0.25mg、n=3,397)と placebo 群 (n=3,403)

を比較した [8]。観察期間は 37 カ月であった。死亡率は 34.8%対 35.1% (risk ratio 0.99, 

95%CI 0.91-1.07, p=0.80)、心不全の悪化による死亡は 11.6%対 13.2% (risk ration 0.88, 

95%CI 0.77-1.01, p=0.06)で、有意差を認めなかったが、死亡および心不全の悪化による入

院は 26.8%対 34.7% (risk ration 0.72, 95%CI 0.66-0.79, p<0.001)で有意差を認めた。DIG

の ancillary trial では LVEF が 45%以上の 988 例を対象に、digoxin 群 (n=492)と placebo

群 (n=496)を比較した。死亡率は 23.4%対 23.4%で有意差を認めなかった。死亡および心

不全の悪化による入院は digoxin 群で 18％低下した。 

Overview  

ジギタリスにより死亡率は改善しないが、心不全の悪化による入院を含めた総入院率を

低下させることが証明された。 

 

ジギタリス以外の強心剤 

 Xamoterol in Severe Heart Failure study (1990)では NYHA Ⅲ/Ⅳ度の心不全患者 516

例を対象に、xamoterol 群(n=352)と placebo 群 (n=164)を比較した [9]。13 週間の時点で、



死亡率が 9.1%対 3.7% (p=0.02)と xamoterol 群で有意に高かったため、中止となった。 

 PROMISE (1991)では心不全患者 1088 例を対象に、milrinone 群 (n=561)と placebo 群

(n=527)を比較した [10]。6.1 カ月の経過観察にて、総死亡は 30%対 24%で、milrinone 群

で 28％ (95%CI 1-61%, p=0.038)有意に増加した。また、心血管死も 29%対 23%で、

milrinone 群で 34％(95%CI 6-69%, p=0.016)有意に増加した。 

 Vesnarinone Study (1993)では LVEF が 30%以下の心不全患者 477 例を対象に

vesnarinone 60mg 群 (n=239)と placebo 群 (n=238)を比較した [11]。死亡率は 5％対

14%で、vesnarinone 群で 62% (95%CI 28-80%, p=0.002)有意に低下した。死亡および心不

全の悪化は 50％ (95%CI 20-69%, p=0.003)有意に低下した。 

PICO (1996)では LVEF が 45%以下の心不全患者 317 例を対象に、pimobendan 2.5mg

群 (n=106)、pimobendan 5mg 群 (n=103)、placebo 群 (n=108)を比較した [12]。死亡

率はそれぞれ 18.9%、15.5%、10.2% (hazard ratio は placebo 群に比して 2.0、1.6)で、２

つのpimobendan群で有意に高値であった。また、死亡および入院はそれぞれ 37.7%、32.0%、

25.0% (HR 1.6, 1.4)で、２つの pimobendan 群で有意に高値であった。 

PRIMEⅡ(1997)では NYHA Ⅲ/Ⅳ度の心不全患者 1,906 例を対象に ibopamine 100mg

群 (n=953)と placebo 群 (n=953)を比較した [13]。死亡率は 25%対 20% (relative risk 

1.26, 95%CI 1.04-1.53, p=0.017)で、ibopamine 群で有意に高値であった。 

Overview  

強心剤の臨床研究では vesnarinone を除いて、すべて実薬投与群で placebo 群よりも死

亡率が有意に高く、一般的には強心剤は心不全には有害と考えられている。 

 

試験          n         試験薬          死亡率     p     RR    

DIG 6800 digoxin vs placebo 35 vs 35%  0.8      1% 

Xamoterol  516 xamoterol vs placebo  9 vs  4%  0.02    increase 

ROMISE 1088 milrinone vs placebo 30 vs 24%  0.038   increase 

Vesnarinone  477 vesnarinone vs placebo  5 vs 14%  0.002    62% 

PICO   317 pimobendan vs placebo 17 vs 10%          increase 

PRIME Ⅱ 1906 ibopamine vs placebo 24 vs 20%  0.017   increase 

 

ACE 阻害剤 

 CONSENSUS (1987)ではNYHA Ⅳ度の心不全患者 253例を対象に enalapril(2.5~40mg/

日、n=127)と placebo 群 (n=126)を比較した [14]。経過観察期間は平均 6 カ月(1 日～20

か月)であった。死亡率は 39%対 54% (p=0.003)で、enalapril 群で 27%の低下を認めた。心

不全の進行による死亡は17.3%対 34.9% (p=0.001)で、enalapril群で 50%の低下を認めた。

突然死は 11.0%対 11.1% (p>0.25)で、有意差を認めなかった。 

 SOLVD Treatment Tria l(1991)では 90％が NYHA ⅡおよびⅢ度(LVEF が 35%以下、



平均 25%)の心不全患者 2,569 例を対象に、enalapril 群 (2.5~20mg/日、n=1,285)と placebo

群 (n=1,284）を比較した [15]。平均観察期間は41.4カ月であった。死亡率は35.2%対39.7%

で、enalapril 群で 16％ (95%CI 5-26%, p=0.0036)の有意の低下を認めた。心不全の進行に

よる死亡は 16.3%対 19.5%で、enalapril 群で 22％ (95%CI 6-35%, p<0.005)の有意の低下

を認めた。死亡および心不全の悪化による入院は 47.7%対 57.3%で、enalapril 群で 26％ 

(95%CI 18-34%, p<0.0001)の有意の低下を認めた。                                                                      

  SOLVD Prevention Trial (1992)は LVEF が 35%以下(平均 28%)だが、心不全症状のな

い 4,228 例を対象に、enalapril 群 (2.5~20mg/日、n=2,111)と placebo 群 (n=2,117)を比較

した [16]。死亡率は 14.8%対 15.8% (risk reduction 8%, 95%CI -8～+21%p=0.30)で、両群

で有意差を認めなかった。心血管死も 12.6%対 14.1% (risk reduction 12%, 95%CI -3～

26%p=0.12)で、両群で有意差を認めなかった。しかし、死亡および心不全の発症は 29.8%

対 38.6%で、 enalapril 群で 29％ (95%CI 21-36%, p<0.001)の有意の低下を認めた。また、

死亡おとび心不全による入院も 20.6%対 24.5%で、 enalapril 群で 20％ (95%CI 9-30%, 

p<0.001)の有意の低下を認めた。    

V-HeFTⅡ (1991)では NYHAⅡ/Ⅲ度(LVEF は平均 29%)の心不全患者 804 例を対象に、

enalapril 群(20mg/日、n=403)と hydralazine 300mg/日と isosorbide dinitrate 160mg/日

の併用群(n=401)を比較した [17]。2 年後の死亡率は 18%対 25%で、enalapril 群で 28％

(p=0.016)の有意の低下を認めた。突然死は 23%対 37% (p<0.05)で、enalapril 群で有意の

低下を認めた。 

このように慢性心不全例に対する ACE 阻害剤の有用性は確立されたものとなった。 

次には急性心筋梗塞発症早期の心機能低下例にACE阻害剤が有効であるか否かの臨床試

験が行われた。 

SAVE (1992)では急性心筋梗塞発症 3～16 日後の心不全症状も心筋虚血症状もない患者

(LVEF は 40%以下、平均 31%)の 2,231 例を対象に、captopril 群(n=1,115)と placebo 群

(n=1,116)を比較した [18]。平均観察期間は 42 カ月であった。死亡率は 20%対 25%で、

captopril 群で 19％ (95%CI 3-32%, p=0.019)有意に低下した。心血管死は captopril 群で

21% (95%CI 5-35%, p=0.014)有意に低下した。重症心不全の発症は captopril 群で 37％ 

(95%CI 20-50%, p<0.001)有意に低下した。心不全による入院は captopril 群で 22％ 

(95%CI 4-37%, p=0.019)有意に低下した。心筋梗塞の再発は captopril 群で 25％ (95%CI 

5-40%, p=0.015)有意に低下した。 

 CONSENSUSⅡ(1992)では急性心筋梗塞発症 24 時間以内の患者 6,090 例を対象に

enalapril 群(n=3,044)と placebo 群(n=3,046)を比較した [19]。平均観察期間は 6 カ月と短

期間であった。死亡率は 1 ヶ月後が 7.2%対 6.3%、6 ヶ月後が 11.0%対 10.2%で、ともに両

群で有意差を認めなかった。心不全の進行による死亡も 4.3%対 3.4% (p=0.06) で、両群で

有意差を認めなかった。経過観察期間が短かったことが、有意差が認められなかった主因

とされている。 



AIRE (1993)では急性心筋梗塞発症 3～10 日後の NYHAⅠ～Ⅲ度の患者 2,006 例を対象

に、ramipril 群(n=1,014)と placebo 群(n=992)を比較した [20]。平均観察期間は 15 カ月で

あった。 総死亡は 17%対 23%で、 ramipril 群で 27％ (95%CI 11-40%, p=0.002)有意に低

下した。死亡・重症心不全・心筋梗塞・脳卒中の複合エンドポイントも ramipril 群で 19％

(95%CI 5-31%, p=0.008)有意に低下した。 

TRACE (1995)では急性心筋梗塞発症3～7日後(40% がNYHAⅠ度、LVEFは35%以下、

平均 30%)の患者 1,749 例を対象に、trandolapril 群(n=876)と placebo 群(n=873)を比較し

た [21]。観察期間は 24～50 カ月であった。死亡率は 34.7%対 42.3% (RR 0.78, 95%CI 

0.67-0.91, p=0.001)で、trandolapril 群で有意の低下を認めた。心血管死は trandolapril 群

で有意の低下(RR 0.75, 95%CI 0.63-0.89, p=0.001)を認めた。突然死は trandolapril 群で有

意の低下(RR 0.76, 95%CI 0.59-0.98, p=0.03)を認めた。重症心不全への進行は trandolapril

群で有意の低下(RR 0.71, 95%CI 0.56-0.89, p=0.003)を認めた。 

 急性心筋梗塞後の患者に対する ACE 阻害剤の臨床試験は２つのタイプに分けられる。ひ

とつは全員を早期から治療する方法(treat all strategy)である。これは急性心筋梗塞発症 24

時間以内に前例に ACE 阻害剤を投与する方法で、CONSENSUS, ISIS-4, GISSI-3, CCS-1

等の試験がこれに相当する。これらの試験での長期での死亡率の低下は 5％程度である。こ

の理由としては、1)効果の小さい患者群も多く含んでいるために、効果の大きい患者群の利

益が減少する、2) 早期投与のために血圧低下等の有害な事象が生じる可能性があげられる。 

 もう一つの方法は患者を選択して、すこし遅めに治療する方法(selective approach)であ

る。これは急性心筋梗塞で入院後、数日してから、心機能低下の程度に応じて治療を行う

方法である。SAVE, AIRE, SMILE, TRACE 等の試験がこれに相当し、長期での死亡率の

低下は 20％以上である。 

Overview  

 ACE 阻害剤は心不全患者の死亡率を低下させ、心不全の進行を予防することができるこ

とが示された。死亡率の低下は主に心不全の進行による死亡の低下によるものであった。

ACE 阻害剤は収縮能の低下した心不全患者においては心不全の悪化を予防し、入院を減少

させ、死亡率を低下させるために routine に使用すべき薬剤であると結論できる。 

 

試験               n         試験薬                      死亡率      p   RR    

CONSENSUS         253  enalapril vs placebo    39 vs 54%  0.003  27  

SOLVD treatment 2569  enalapril vs placebo      35 vs 40%  0.003  16  

SOLVD prevention 4228  enalapril vs placebo       15 vs 16%  0.3     8  

V-HeFT Ⅱ        804  enalapril vs hydralazine/ISDN 33 vs 38%  0.08   13  

CONSENSUSⅡ   6090    enalapril vs placebo 11 vs 10%  0.26   ―  

SAVE           2231  captopril vs placebo       20 vs 25％  0.019  19  

AIRE            2006  ramipril vs placebo      17 vs 23%  0.002  27  



TRACE          1749  trandolapril vs placebo     35 vs 42%  0.001  22  

 

アンギオテンシンⅡ受容体阻害剤 (ARB)  

ELITE (1997)では NYHA Ⅱ～Ⅳ度(LVEF は 40%以下)の心不全患者 722 例を対象に

losartan 群(n=352)と captopril 群(n=370)を比較した[22]。平均観察期間は 12 カ月であっ

た。この試験は本来、losartan と captoprol の安全性を評価した試験であり、一次エンドポ

イントである血清クレアチニン値の持続的な上昇はともに 10.5％で、両群で有意差を認め

なかった。しかし、総死亡が 4.8%対 8.7%で、losartan 群で 46％(95%CI 5-69%, p=0.035)

有意に低下していた。死亡および心不全の悪化による入院は 9.4%対 13.2% (risk reduction 

32%, 95%CI -4～+55%, p=0.075)で、両群で有意差を認めなかった。 

 この結果を受けて、ELITEⅡ(2000)が行われた [23]。NYHA ⅡおよびⅢ度(LVEF は 40%

以下)の心不全患者 3,152 例を対象に、losartan 群(n=1,578)と captopril 群(n=1,574)を比較

した。平均観察期間は 2 年であった。総死亡は 11.7%対 10.4% (HR 1.13, 95%CI 0.95-1.35, 

p=0.16)、突然死・蘇生された心停止は 9.0%対 7.3% (HR 1.25, 95%CI 0.98-1.60, p=0.08)

で、いずれも両群で有意差を認めなかった。 

 Val-HeFT (2001)では NYHA Ⅱ,Ⅲ,Ⅳ度(LVEF は 40%以下)の心不全患者 5,010 例を対

象に、valsartan 群(n=2,511)と placebo 群(n=2,499)を比較した [24]。平均観察期間は 27

カ月であった。総死亡は 19.7%対 19.4% (p=0.80)で、両群で有意差を認めなった。しかし、

死亡・有病率は 28.8%対 32.1% (relative risk 0.87, 95%CI 0.77-0.97, p=0.009)で、 

valsartan群で有意に少なかった。心不全の悪化による入院も13.8%対18.2% (p<0.001)で、 

valsartan 群で 24％有意に少なかった。また、問題点として ACE 阻害剤とβ-ブロッカー

内服例では valsartan 群で有意に死亡率が上昇していた。 

 CHARM-Alternative (2003)ではNYHA Ⅱ,Ⅲ,Ⅳ度(LVEFは 40%以下)の心不全患者で、

ACE 阻害剤に不耐性の 2,028 例を対象に、candesartan 群(32mg, n=1,013)と placebo 群

( n=1,015)を比較した [25]。平均観察期間は 33.7 カ月であった。一次エンドポイントであ

る心血管死・心不全の悪化による入院は 33.0%対 40.0% (unsdjusted HR 0.77, 95%CI 

0.67-0.89,  p=0.0004, adjusted HR 0.70, 95%CI 0.60-0.81, p<0.0001)で、candesartan 群

で有意に少なかった。しかし、心血管死は 21.6%対 24.8% (p=0.072)で、両群で有意差を認

めなかった。心不全の悪化による入院は 20.4%対 28.2% (p<0.0001)で、candesartan 群で

32%有意に低下した。 

 CHARM-Added (2003)では NYHA Ⅱ,Ⅲ,Ⅳ度(LVEF は 40%以下)の心不全患者で、すで

に ACE 阻害剤を内服しているに 2,548 例を対象に、candesartan 群(32mg, n=1,276)と

placebo 群(n=1,272)を比較した  [26]。55%の症例がβ-ブロッカーを、17%の症例が

spironolactone を内服していた。平均観察期間は 41 カ月であった。一次エンドポイントで

ある心血管死・心不全の悪化による入院は 37.9%対 42.3% (unadjusted HR 0.85, 95%CI 

0.75-0.96, p=0.011, covariate adjusted p=0.010)で、candesartan 群で有意に少なかった。



心血管死は 20.4%対 28.2% (p<0.0001)で、candesartan 群で 32%有意に少なかった。心血

管死は 23.7%対 27.3% (p=0.029)で、candesartan 群で 16%有意に少なかった。心不全の悪

化による入院は 24.2%対 28.0% (p=0.014)で、candesartan 群で 17%有意に少なかった。 

CHARM-Overall (2003)は 3 つの CHARM 試験をまとめたもので、NYHA Ⅱ,Ⅲ,Ⅳ度の

心不全患者 7,601 例を対象に、candesartan 群(n=3,803)と placebo 群(n=3,796)を比較した 

[27]。平均観察期間は 37.7 カ月であった。一次エンドポイントである心血管死・心不全の

悪化による入院は 30.2%対 34.5% (p<0.0001)で、candesartan 群で 16%有意に低下した。

心血管死は 18.2%対 20.3% (unadjusted HR 0.88, 95%CI 0.79-0.97, p=0.012, covariate 

adjusted HR 0.87, 95%CI 0.78-0.96, p=0.006)で、candesartan 群で有意に少なかった。心

不全の悪化による入院は 19.9%対 24.2% (p<0.0001)で、candesartan 群で 21%有意に少な

かった。総死亡は 23%対 25% (unadjusted HR 0.91, 95%CI 0.83-1.00, p=0.055, covariate 

adjusted HR 0.90, 95%CI 0.82-0.99, p=0.032)で、両群で有意差を認めなかった。 

このような結果をうけて、ACE 阻害剤の臨床試験と同様に急性心筋梗塞発症早期の心機

能低下例に ARB 有効であるか否かの臨床試験が行われた。 

VALIANT (2003)では急性心筋梗塞発症 0.5～10 日後の患者 14,703 例を対象に、

valsartan 群(n=4,909)、 valsartan と captopril の併用群(n=4,885)、captopril 群(n=4,909)

の 3 群を比較した [28]。平均観察期間は 24.7 カ月であった。一次エンドポイントである総

死亡は各々19.9%、19.3%、19.5%で、3 群で有意差を認めなかった。心血管死も各々16.8%

対 16.9%対 16.9%で、3 群で有意差を認めなかった。心血管死・心筋梗塞・心不全の複合エ

ンドポイントも 31.1%対 31.1%対 31.9%で、3 群で有意差を認めなかった。したがって、

valsartan と captopril は同等の効果を示し、併用群では有害事象が多いことが示された。 

Overview  

 ACE 阻害剤と ARB は慢性心不全に対する効果は同等と考えられる。 

 

試験        n         試験薬              死亡率     p       RR    

ELITE           722 losartan vs captopril        5 vs 9%   0.035    46% 

ELITEⅡ 3152 losartan vs captopril       16 vs 18%   0.16    10% 

Val-HeFT  5010    valsartan vs placebo    20 vs19%   0.80     ― 

CHARM          7601    candesartan vs placebo    23 vs 25%   0.055    9% 

VALIANT 14703    valsartan vs captopril     20 vs 20%   1.00     ― 

 

β‐ブロッカー 

MDC (1993)では拡張型心筋症で、NYHAⅡ～Ⅲ度(LVEF は平均 22%)の心不全患者 383

例を対象に、metoprolol 群(n=194)と placebo 群(n=189)を比較した [29]。一次エンドポイ

ントである死亡および心移植は 12.9%対 20.1% (p=0.058)で、有意差を認めなかった。死亡

は 11.9%対 10.1% (p=0.69)で、有意差を認めなかったが、心移植は 1.0%対 10.1% (p=0.0001)



で、metoprolol 群で有意に低下した。 

 CIBIS (1994)では NYHA Ⅲ～Ⅳ度(LVEF は 40%以下、平均 25%)の心不全患者 641 例

を対象に、bisoprolol 群 (n=320)と placebo 群 (n=321)を比較した [30]。平均観察期間は

1.9 年であった。死亡率は 16.6%対 20.9% (RR 0.80, 95%CI 0.56-1.15, p=0.22)で、両群で

有意差を認めなかった。心不全の悪化による入院は 15.0%対 19.1% (p=0.04)で、bisoprolol

群で有意に低下した。 

US Carvedilol Heart Failure Study (1996)では NYHA Ⅱ～Ⅲ度(LVEF は 35%以下、平

均 23%)の心不全患者 1,094 例を対象に、carvedilol 群 (n=696)と placebo 群 (n=398)を比

較した [31]。この試験は死亡率が 3.2%対 7.8% (p<0.001)で、carvedilol 群で 65％ (95%CI 

39-80%, p<0.001)有意に低下したため、早期に中止となった。心不全悪化による入院も

14.1%対 19.6% (p=0.036)で、carvedilol 群で 27％低下した。死亡・心不全悪化による入院

15.8%対 24.6% (p<0.001)で、 carvedilol 群で 38％低下した。 

Australia/New Zealand Carvedilol Trial (1997)では心不全患者 415 例を対象に、

carvedilol 群(n=207)と placebo 群(n=208)を比較した [32]。死亡・心不全の悪化による入

院は 50.2%対 63.0% (RR 0.74, 95%CI 0.57-0.95, p=0.01)で、 carvedilol 群で有意に低下し

た。死亡率は 9.7%対 12.5%で、有意差を認めなかった。心不全の悪化による入院は 47.8%

対 57.7% (p=0.025)で、carvedilol 群で 23％有意に低下した。 

MERIT-HF (1999)は LVEF が 40%以下の心不全患者 3,991 例を対象に、metoprolol 

controlled release/extended release(n=1,990)群と placebo 群(n=2,001)を比較した [33]。

この試験は死亡率が 7.2%対 11.0% (RR 0.66, 95%CI 0.53-0.81, p=0.00009)で、metoprolol

群で 34％有意に低下したため早期に中止された。さらに、突然死も 4.0%対 6.6% (RR 0.59, 

95%CI 0.45-0.78, p=0.0002)で、metoprolol 群で有意に低下した。心不全の悪化による死亡

も 1.5%対 2.9% (RR 0.51, 95%CI 0.33-0.79, p=0.0023)で、metoprolol 群で有意に低下した。 

COPERNICUS (2001)では LVEF が 25%以下の心不全患者 2,289 例を対象に、carvedilol

群(n=1,156)と placebo 群(n=1,133)を比較した [34]。平均観察期間は 28 カ月であった。死

亡率は 11.4%対 18.5%で、carvedilol群で 35％ (95%CI 19-48%, p=0.0014)有意に低下した。

死亡および心不全の悪化による入院は carvedilol 群で 24％有意に低下した(p<0.001)。 

CAPRICORN (2001)は急性心筋梗塞発症 3～21 日後で、LVEF が 40%以下の 1,959 例を

対象に carvedilol(n=975)群と placebo 群(n=984)を比較した [35]。平均観察期間は 2.5 年で

あった。総死亡は 12％対 15％ (HR 0.77, 95%CI 0.60-0.98, p=0.03)で、carvedilol 群で有

意に低下した。心血管死は 11％対 14% (p=0.024)で、carvedilol 群で 25％有意に低下した。

総死亡・心不全の悪化による入院は 35％対 37% (HR 0.92, 95%CI 0.80-1.07, p=0.30)で、

両群で有意差を認めなかった。さらに、心筋梗塞の再発も 3％対 6% (p=0.014)で、carvedilol

群で 41％有意に低下した。この試験によりβ‐ブロッカーは ACE 阻害剤やARBと同様に、

急性心筋梗塞発症早期にも有用であることが示された。 

COMET (2003)では NYHAⅡ、Ⅲ、Ⅳ度(LVEF は 35%以下)の心不全患者 3,029 例を対



象に carvedilol (n=1,511)と metoprolol (n=1,518)の比較が行われた [36]。平均観察期間は

4.8 年であった。その結果、総死亡率は 34%対 40% (HR 0.83, 95%CI 0.74-0.93, p=0.0017)

で、carvedilol 群で 17％有意に低下した。 

Overview  

 β‐ブロッカーは ACE 阻害剤や ARB と同様に慢性心不全に対して有効であり、その死

亡率低下作用は ACE 阻害剤や ARB の 20％前後に比べ、平均で 30％前後とさらに大きい

ことが判明した。 

 

 試験                   n       試験薬          死亡率     p     RR    

MDC  383 metoprolol vs placebo 13 vs 20%  0.058   35% 

CIBIS  641 bisoprolol vs placebo 17 vs 21%  0.22    20% 

US Carvedilol 1094 carvedilol vs placebo  3 vs  8%  0.001   65% 

Australia/New Zealand   415 carvedilol vs placebo 10 vs 13%  >0.05   23% 

Carvedilol Trial 

MERIT-HF 3991 metoprolol vs placebo      7 vs 11% 0.00009  34% 

COPERNICUS         2289 carvedilol vs placebo 11 vs 19%  0.0014   35% 

CAPRICORN         1959 carvedilol vs placebo 12 vs 15%  0.03     23% 

 

抗不整脈剤 

GESICA (1994)では心不全患者 516 例を対象に、amiodarone 群(300mg, n=260)と

placebo 群(n=256)を比較した [37]。死亡率は 33.5%対 41.4% (risk reduction 28%, 95%CI 

4-45%, p=0.024)で、amiodarone 群で有意の低下を認めた。突然死および心不全の進行に

よる死亡は両群で有意差を認めなかった。 

 CHF-STAT (1995)では LVEF が 40%以下の心不全患者 674 例を対象に、amiodarone 群 

(n=336)と placebo 群 (n=338)を比較した [38]。平均観察期間は 45 カ月であった。死亡率

は 39%対 42% (p=0.6)で、両群で有意差を認めなかった。突然死も 15%対 19% (p=0.43)で、

両群で有意差を認めなかった。 

 EMIAT (1997)では LVEF が 40%以下の心不全患者 1,486 例を対象に、amiodarone 群

(n=743)と placebo 群 (n=743)を比較した [39]。平均観察期間は 21 カ月であった。死亡率

は 13.9%対 13.7%で、両群で有意差を認めなかった。不整脈死も 6.7%対 4.4% (p=0.05)で

あった。 

 SWORD (1996) では LVEF が 40%以下の心不全患者 3,121 例を対象に、d-sotalol 群 

(n=1,549)とplacebo群 (n=1,572)を比較した [40]。死亡率は 5.0%対 3.1% (RR 1.65, 95%CI 

1.15-2.36, p=0.006)で、d-sotalol 群で有意に増加した。不整脈死も 3.6%対 2.0%(RR 1.77, 

95%CI 1.15-2.74, p=0.008)で、d-sotalol 群で有意に増加した。 

Overview  



 抗不整脈剤は慢性心不全には無効、あるいは有害と結論される。 

 

試験        n         試験薬                    死亡率     p     RR    

GESICA  516 amiodarone vs standard treatment 35 vs 41%  0.024   28% 

CHF-STAT  674 amiodarone vs placebo 39 vs 42%  0.6     NS 

EMIAT 1486 amiodarone vs placebo 14 vs 14%  0.96    NS 

SWORD 3121 d-sotalol vs placebo  5 vs  3%  0.006    ↑ 

 

アルドステロン阻害剤 (mineralocorticoid receptor antagonist) 

RALES (1999)は LVEF が 35%以下の心不全患者 1,663 例を対象に、spironolactone 群 

(n=822)と placebo 群 (n=841)を比較した [41]。平均観察期間は 24 カ月であった。死亡率

は 35%対 46% (RR 0.70, 95%CI 0.60-0.82, p<0.001)で、 spironolactone 群で有意に低下し

た。心不全の悪化による入院も 35％ (RR 0.65, 95%CI 0.54-0.77, p<0.001)有意に低下した。 

EPHESUS (2003)では心不全を合併した急性心筋梗塞患者6,632例を対象に、eplerenone

群 (n=3,313)と placebo 群 (n=3,319)を比較した [42]。平均観察期間は 16 カ月であった。

総死亡は 14.4%対 16.7% (RR 0.85, 95%CI 0.75-0.96, p=0.008)で、eplerenone 群で有意に

低下した。心血管死は eplerenone 群で 17％有意に低下した (RR 0.83, 95%CI 0.72-0.94, 

p=0.005)。突然死も eplerenone 群で 21％有意に低下した (RR 0.79, 95%CI 0.64-0.97, 

p=0.03)。心血管死および心血管イベントによる入院は eplerenone 群で 13％有意に低下し

た (RR 0.87, 95%CI 0.79-0.95, p=0.002)。 

 EMPHASIS-HF(2011)ではNYHAⅡ度の軽度の心不全患者(LVEF35%以下)2,737例を対

象に、eplerenone 群 (n=1,364)と placebo 群 (n=1,373)を比較した [43]。この試験は早期

に有意差が出たため、21 か月で中止となった一次エンドポイントである心血管死および心

不全の悪化による入院は 18.3%対 25.9% (HR 0.63, 95%CI 0.54-0.74, p<0.001)で、

eplerenone群で有意に低下した。また、死亡率も12.5%対15.5% (HR 0.76, 95%CI 0.62-0.93, 

p=0.008)で、eplerenone 群で有意に低下した。 

Overview  

 これらの試験では多くの患者でACE阻害剤やβ‐ブロッカーなどの有用な薬剤も使用さ

れており、アルドステロン阻害剤はさらに死亡率を 15～30％低下させる上乗せ効果がある

ことになる。これは慢性心不全におけるアルドステロンの重要性を示唆するものであり、

アルドステロン阻害剤は ACE 阻害剤・ARB・β‐ブロッカーとならぶ重要な心不全治療薬

であるといえる。 

 

試  験    n         試験薬                  死亡率       p      RR   

RALES      1,663  spironolactone vs placebo 35% vs 46%  <0.001   30% 

EPHESUS      6,632  eplerenone vs placebo 14% vs 17%   0.008   15% 



EMPHASIS-HF  2,737  eplerenone vs placebo 18% vs 26%  <0.001   37% 

 

その他の RAAS 阻害剤 

 PARADIGM-HF (2014)では NYHAⅡ,Ⅲ,Ⅳ度の心不全患者(LVEF40%以下) 8,442 例を

対象に、angiotensin receptor-neprilysin inhibitor (LCZ696)群と enalapril 群を比較した 

[44]。この試験は早期に有意差が出たため、27 か月で中止となった。一次エンドポイント

である心血管死および心不全の悪化による入院は 21.8%対 26.5% (HR 0.80, 95%CI 

0.73-0.87, p<0.001)で、LCZ696群で有意に低下した。死亡(17.0%対19.8%, HR 0.84, 95%CI 

0.76-0.93, p<0.001)および心血管死(13.3%対 16.5%, HR 0.80, 95%CI 0.71-0.89, p<0.001)

も、LCZ696 群で有意に低下した。心不全の悪化による入院も LCZ696 群で 21%有意

(p<0.001)に低下した。有害事象としては低血圧、重症でない血管浮腫が LCZ696 群で多く、

腎障害、高 K 血症、咳嗽は enalapril 群で多かった。 

 ATMOSPHERE (2016)では心不全患者 7,016 例を対象に、enalapril 群(n=2,336)、

aliskiren 群(n=2,340)、併用群(n=2,340)を比較した [45]。経過観察の中央値は 36.6 か月で

あった。一次エンドポイントである心血管死および心不全の悪化による入院は併用群 32.9%、

enalapril 群 34.6% (HR 0.93, 95%CI 0.85-1.03,)、aliskiren 群 33.8% (HR 0.99, 95%CI 

0.90-1.10 vs. enalapril 群)で、非劣性に達しなかった。有害事象としては併用群は enalapril

群に比べ、低血圧(13.8%対11.0%, p=0.005)、血清 creatinineの上昇(4.1%対2.7%, p=0.009)、

高 K 血症(17.1%対 12.5%, p<0.001)が有意に多かった。 

 

抗血小板剤・抗凝固剤  

 WATCH(2009)では洞調律で LVEF35%以下の心不全患者 1,587 例を対象に、warfarin 群

(INR 2.5-3.0)、aspirin 群、clopidogrel 群を比較した[46]。治療期間は 12 か月以上であっ

た。一次エンドポイントである死亡・心筋梗塞・脳卒中は 3 群で有意差を認めなかった

(warfarin vs. aspirin HR 0.98, 95%CI 0.86-1.12, p=0.77, clopidogrel vs. aspirin HR 1.08, 

95%CI 0.83-1.40, p=0.57. warfarin vs. clopidogrel HR 0.89, 95%CI 0.68-1.16, p=0.39)。脳

卒中は warfarin 群で有意に少なかった。心不全の増悪よる入院は warfarin 群 16.5%、

aspirin 群 22.2%、clopidogrel 群 18.5%で、warfarin 群で aspirin 群と比べ有意に少なかっ

た(p=0.02)。 

 WARCEF(2012)では洞調律で LVEF が低下したの心不全患者 12,305 例を対象に、

warfarin 群(INR 2.0-3.5)と aspirin 群を比較した[47]。平均観察期間は 3.5±1.8 年で、最

大 6 年であった。一次エンドポイントである死亡・虚血性脳卒中・脳出血は 7.47/100 

patient-years 対 7.93 (HR 0.93, 95%CI 0.79-1.10, p=0.40)で、両群で有意差を認めなかっ

た。4 年目までは warfarin 群がわずかに少なかった(p=0.046)。虚血性脳卒中は warfarin

群で有意に少なかった (0.72/100 patient-years 対 1.36, HR 0.52, 95%CI 0.33-0.82, 

p=0.005)。大出血は warfarin群で有意に多かった(1.78/100 patient-years対 0.87, p<0.001)。



脳出血は両群で有意差を認めなかった(0.27/100 patient-years 対 0.22, p=0.82)。 

 

Implantable cardioverter defibrillator (ICD) 

 ICD を対象とした臨床試験は一次予防試験と二次予防試験がある。 

二次予防試験 

二次予防試験としては AVID, CASH, CIDS 等がある。 

AVID (1997)は VF (45%)または VT (55%)の患者(LVEF は 40%以下)1,016 例を対象に

ICD 群 (n=507)と抗不整脈群 (n=509)を比較した [48]。1 年後の死亡率は 10.7%対 17.7%

で、ICD 群で 39％ (95%CI 20%)有意に低下した。3 年後の死亡率は 24.6%対 35.9%で、ICD

群で 31％ (95%CI 21%)有意に低下した。 

CASH (2000)は心停止蘇生例 228 例を対象に ICD 群 (n=99)と amiodarone/ metoprolol

群 ( n=92/97)を比較した [49]。観察期間は 57±34 カ月であった。総死亡率は 36.4%対

44.4% (p=0.766)で、両群で有意差を認めなかった。 

 CIDS (2000)は蘇生された VT/VF 患者 659 例を対象に、ICD 群 (n=328)と amiodarone

群 (n=331)を比較した [50]。総死亡率は 8.3%/年対 10.2%/年 (risk reduction 19.7%, 

95%CI -7.7～+40%, p=0.142)で、両群で有意差を認めなかった。不整脈死も 3.0%/年対 4.5%/

年 (risk reduction 32.8%, 95%CI -7.2～+57.8%, p=0.094)で、両群で有意差を認めなかった。 

Overview  

二次予防試験においては ICD の有用性について、明確な結論は出しがたい。これらの臨

床試験の限界として、次の点があげられる。 

1) LVEF の基準値が試験により異なる 

2) LVEF 低下例と心不全例は病態が異なるので、一律に ICD の効果を評価するのは適切で

ないかもしれない。 

3) ICD 植込みの時期の問題。急性心筋梗塞早期の ICD 植込みは効果がないことが明らかと

なっている。 

 

一次予防試験 

一次予防試験としては MADIT、MUSTT、MADITⅡなどの多くの臨床試験がある。 

 MADIT (1996)はNYHAⅠ/Ⅱ/Ⅲ度の陳旧性心筋梗塞(LVEFは 35%以下)の 196例を対象

に、ICD 群 (n=101)と内科的治療群 (74%は amiodarone を内服, n=95)を比較した [51]。

平均観察期間は 27 カ月であった。死亡率は 14.9%対 41.1% (HR 0.46, 95%CI 0.26-0.82, 

p=0.009)で、ICD 群で有意に低下した。 

 MUSTT (1999)は non-sustained VT を伴う LVEF が 40%以下の冠動脈疾患患者 2,202

例を対象に、電気生理学的検査による治療704例で ICD群と抗不整脈剤群を比較した [52]。

一次エンドポイントである不整脈死および心停止は 25%対 32% (RR 0.73, 95%CI 

0.53-0.99)で、ICD 群で有意に低下した。 



MADITⅡ (2002)では陳旧性心筋梗塞(LVEF は 30%以下)の 1,232 例を対象に、ICD 群 

(n=742)と内科的治療群 (n=490)を比較した [53]。平均観察期間は 20 カ月であった。死亡

率は 14.2%対 19.8% (HR 0.69, 95%CI 0.51-0.93, p=0.016)で、ICD 群で有意に低下した。 

 DEFINITE (2004)は拡張型心筋症患者(LVEFは 36％以下で、心室性不整脈を伴う)の 458

例を対象に、ICD群 (n=229)と内科的治療群 (n=229)を比較した [54]。平均観察期間は29.0

カ月であった。86％が ACE 阻害剤を、85％がβ‐blocker を内服していた。死亡率は 12.2%

対 17.5% (HR 0.65, 95%CI 0.40-1.06, p=0.08)で、両群で有意差は認めなかった。突然死は

1.3％対 6.1％ (HR 0.20, 95%CI 0.06-0.71, p=0.006)で、ICD 群で有意に低下した。 

 DINAMIT (2004) は急性心筋梗塞例(発症 6～40 日後、LVEF は 35％以下、心臓の自律

神経障害を伴う)674 例を対象に、ICD 群 (n=332)と内科的治療群 (n=342)を比較した [55]。

平均観察期間は30カ月であった。一次エンドポイントである総死亡は18.6％対16.9％ (HR 

1.08, 95%CI 0.76-1.55, p=0.66)で、両群で有意差を認めなかった。不整脈死は 3.6%対 8.5% 

(HR 0.42, 95%CI 0.22-0.83, p=0.009)で、ICD 群で有意に低下したが、非不整脈死は 15.1%

対 8.5% (HR 1.75, 95%CI 1.11-2.76, p=0.02)で、ICD 群で有意に増加した。 

 SCD-HeFT (2005)では NYHAⅡ～Ⅲ度の心不全患者(LVEF は 35%以下) 2,521 例を対象

に、ICD 群(n=829)、amiodarone 群(n=845)、placebo 群(n=847)を比較した [56]。平均観

察期間は 45.5 カ月であった。一次エンドポイントである総死亡は 22%対 28%対 29％で、

ICD 群でのみ 23% (HR 0.77, 95%CI 0.62-0.96, p=0.007)有意に低下した。 

 一次予防として ICD 植込みを受けた心不全患者の 20～35％が、1～3 年以内に ICD によ

る適切な shock を受ける。一方で、年間 7.5％の頻度で不要な ICD shock を受けている。

問題は ICD shockを受けた患者の死亡率が受けていない患者の2～5倍上昇することである。

死亡の主な原因は心不全の進行によるものである。 

Overview  

一次予防として ICD 植込みは一般には有用と考えられている。 

 

 試験           n         治療           死亡率          p     RR    

二次予防 

AVID           1,016 ICD vs medical Tx 11%vs18% 0.02 39% 

CASH            228    ICD vs medical Tx 36%vs44％ 0.77 23% 

CIDS             659    ICD vs medical Tx  8%vs10% 0.14 20% 

一次予防 

MADIT           196    ICD vs medical Tx 15%vs 41% 0.009 54% 

MUSTT         2,202    ICD vs medical Tx 25%vs 32%  NS 27% 

MADITⅡ       1,232    ICD vs medical Tx 14%vs 20% 0.016 31% 

DEFINITE   458    ICD vs medical Tx  8%vs14%  NS 44% 

DINAMIT   674    ICD vs medical Tx 19%vs17%  NS NA 



SCD-HeFT 2,521    ICD vs medical Tx 22%vs29% 0.0007 23% 

 

Cardiac resynchronization therapy (CRT) 

 心不全患者の 4 分の 1～3 分の 1 は左脚ブロックを有しており、左脚ブロックを合併した

心不全患者は非合併例に比べて、予後が悪いことが確認されている。左脚ブロックの患者

では左室の収縮がdyssychronyを呈しており、心室中隔が左室後壁よりも早期に収縮する。

そのため、LVEF が低下し、心拍出量が減少する。CRT はこの dyssychrony を機械的に補

正する治療である。 

 ほとんどのCRT の大規模な臨床試験での対象者は次の 3 つの条件を満たす症例であった。

1) NYHA ⅢあるいはⅣ度の重症心不全、2) LVEF が 35％以下の収縮機能低下例、3) QRS

幅が 120 msec 以上の心室内電動障害を有する。 

 PATH-CHF (2002)では 41 例を対象に、CRT により 6 分間歩行試験・NYHA class・QOL

の改善を認めた [57]。 

MUSTIC-SR (2002)では 67 例を対象に、CRT により 6 分間歩行試験・NYHA class・

QOL・peak VO2・LVEF・MR の改善を認めた [58]。 

MIRACLE (2002)では中等度～重症の心不全患者 453 例を対象に CRT 群 (n=228)と

control 群 (n=225)を比較した [59]。平均観察期間は 6 カ月であった。その結果、CRT 群

で 6 分間歩行試験(+39 対+10m, p=0.005)・NYHA class (p<0.001)・QOL (-18.0 対-9.0 点, 

p=0.001)・treadmill 運動時間 (+81 対+19 秒, p=0.001)、LVEF (+4.6%対-0.2%, p<0.001)

の有意の改善を認めた。また、心不全による入院も 8%対 15% (p<0.05)で、CRT 群で有意

に低下した。 

MIRACLE-ICD (2003)では中等度～重症の心不全患者 369 例を対象に、CRT on 群 

(n=182)と CRT off 群 (n=187)を比較した [60]。その結果、CRT on 群で CRT off 群と比べ

て、NYHA class・QOL の有意の改善を認めた。 

COMPANION (2004)では中等度～重症の心不全患者 1,520 例を対象に、CRT-PM 群、

CRT-ICD 群、内科的治療群を比較した [61]。一次エンドポイントである総死亡および総入

院は内科的治療群に比べ、CRT-PM 群で 19% (HR 0.81, p=0.014)、CRT-ICD 群で 20% (HR 

0.80, p=0.01)低下した。また、心不全による死亡および入院は内科的治療群に比べ、CRT-PM

群で 34% (p<0.002)、CRT-ICD 群で 40% (p<0.001)有意に低下した。総死亡は内科的治療

群に比べ、CRT-PM 群で 24% (p=0.059)、CRT-ICD 群で 36% (p=0.003)低下した。 

CARE-HF (2005)では 813 例を対象に CRT 群と内科的治療群を比較した [62]。平均観察

期間は 29.4 カ月であった。一次エンドポイントである総死亡および主要心血管事故による

予期せぬ入院は 39%対 55% (HR 0.63, 95%CI 0.51-0.77, p<0.001)で、CRT 群で有意に低下

した。また、死亡率も 20%対 30% (HR 0.64, 95%CI 0.48-0.85, p<0.002)で、CRT 群で有意

に低下した。 

このように大部分の試験で 6 分間歩行試験・NYHA class・QOL の改善を認めた。また、



詳細な心エコー図解析を行った試験では左室収縮能の改善・reverse remodeling・MR の減

少を認めている。このように、CRT は心不全患者の機能的状態を改善することが証明され

ている。 

しかし、CRT の生存率に対する効果を見た臨床試験は少なく、COMPANION と

CARE-HF しかない。いずれの試験でも死亡率の有意の低下を認めている。 

 CRT の大きな問題点は約 20～30％の症例が CRT 治療に反応しない non-responder であ

ることである。これは QRS complex 幅が 120msec 以上にもかかわらず、LV dyssychrony

を示さない患者が約 3 分の 1 いることが主因と考えられている。LV dyssynchrony を示す

心エコー上の指標が多く研究されているが、一般に認められた一定の指標はない。他には

冠静脈の解剖および瘢痕の存在が原因と考えられている。冠静脈の解剖により左室リード

の位置が規定される。また、最後に心筋が刺激収縮する位置(左室リードの位置)に瘢痕組織

が存在すると至適な結果が得られなくなる。 

 これらの CRT の大きい有用性を背景に、CRT の適応の拡大が検討されている。具体的に

は NYHAⅡ度の軽症心不全例と QRS complex 幅が狭い心不全症例である。 

 MADIT-CRT (2009)では NYHAⅠ～Ⅱ度の心不全患者(LVEF は 30%以下で、QRS 幅が 

130msec以上)1,820例を対象に、CRT-ICD群 (n=1,089)と ICD群 (n=731)を比較した [63]。

平均観察期間は 2.4 年であった。一次エンドポイントの総死亡および心不全イベントは

17.2%対 25.3% (HR 0.66, 95%CI 0.52-0.84, p=0.001)で、CRT-ICD 群で有意に低下した。

総死亡率はいずれも 3％で、両群で有意差を認めなかった。LVEDVI, LVESVI, LVEF の改

善度も CRT-ICD 群で有意に大きかった。 

REVERSE (2009)では NYHAⅠ～Ⅱ度の心不全患者(LVEF は 40%以下で、QRS 幅が 

120msec以上)610例を対象に、CRT on群 (n=419)とCRT off群 (n=191)を比較した [64]。

平均観察期間は 12 カ月であった。LVEDVI および LVESVI の減少および LVEF の増加は

CRT on 群で CRT off 群よりも有意に大きかった。心不全の悪化は 19%対 34% (p=0.01)で、

CRT on 群で有意に少なかった。死亡および心不全による入院も CRT on 群で 62％有意に

低下した (p=0.003)。 

これらの結果は軽症の慢性心不全患者においてCRTは心不全の進行を予防できる可能性

を示唆している。 

Rethin Q (2007)では NYHAⅢ度で、QRS complex が 130msec 以下の心不全患者 172 例

を対象に、CRT on 群と CRT off 群を比較した [65]。一次エンドポイントである peak VO2

の増加は両群で有意差を認めなかった。しかし、6 ヶ月後に NYHA class がⅠ度以上改善し

た患者は 54%対 29% (p=0.006)で、CRT on 群で有意に多かった。6 分間歩行試験と左室容

積は有意差を認めなかった。 

EchoCRT study (2013)では NYHAⅢ・Ⅳ度、LVEF35%以下、QRS duration が 130msec

以下の心不全患者 809 例を対象に、CRT 群と control 群を比較した [66]。一次エンドポイ

ントである総死亡・心不全の悪化による入院は 28.7%対 25.2% (HR 1.20, 95%CI 0.92-1.57, 



p=0.15)で、両群で有意差を認めなかった。死亡は 11.1%対 6.4% (HR 1.81, 95%CI 1.11-2.93, 

p=0.02)で、CRT 群で有意に多かった。 

Overview  

CRT は心不全患者の機能を改善し、さらに予後も改善することが示されている。 

 

試験           n         治療           死亡率          p     RR    

COMPANION   1,520 CRT-ICD vs med Tx 18% vs 25%    0.003 36% 

CARE-HF        813 CRT vs med Tx         20% vs 30%    0.002 36% 

 

Obstructive sleep apnea に対する continuous positive airway pressure の効果  

 心不全に ostructive sleep apnea が合併すると予後が悪化することが知られている。

Continuous positive airway pressure (CPAP)を行うことにより、apnea-hypopnea index 

(AHI)が改善することは知られているが、心不全の予後に対する効果は明らかでなかった。.  

 CANPAP (2005)では central sleep apnea(apnea/hypopnea/hr 40±16)を合併した心不全

患者(LVEF 24.5±7.7%) 258 例を対象に、CPAP 群(n=128)と no CPAP 群(n=130)を比較し

た[67]。観察期間は 2年であった。3か月後に apnea/hypopneaの頻度(-21±16 vs. -2±18/hr, 

p<0.001)、norepinephrine 値(-1.03±1.84 vs. 0.02±0.99mol/L, p=0.009)、酸素飽和度(1.6

±2.8 vs. 0.4±2.5%, p<0.001)、LVEF(2.2±5.4 vs 0.4±5.3%, p=0.02)、6 分間歩行距離(20.0

±5.5 vs. -0.8±64.8m, p=0.016)は CPAP 群で有意に改善した。入院回数、QOL、ANP 値

は両群で有意差を認めなかった。死亡および心臓移植の頻度も両群で有意差を認めなかっ

た。 

 JASV(2010)では obstructive sleep apnea および Cheyne-Stokes respiration-central 

sleep apnea を合併した心不全患者(NTHAⅡ度以上、LVEF50%以下)31 例を対象に、

adaptive servo-ventilation (ASV)群と CPAP 群を比較した[68]。Apnea-hypopnea index 

(AHI)は ASV 群で CPAP 群に比べ有意に改善し(-35.4±19.5 vs. -23.2±12.0, p<0.05)、

compliance も ASV 群で有意に良好であった(5.2±0.9 vs. 4.4±1.1 hr/night, p<0.05)。QOL

および LVEF の改善(9.1±4.7 vs. 1.9±10.9%)も ASV 群で有意に良好であった。 

 Cowie ら(2105)は LVEF が 45%以下、AHI が 15 以上の central sleep apnea を合併する

心不全患者 1,325 例を対象に ASV 群と内科的治療群(control 群)を比較した[69]。12 か月後

の AHI は ASV 群で 6.6 に減少した。しかし、一次エンドポイントである総死亡、救命的処

置、心不全の増悪による予期しない入院は両群で有意差を認めなかった(54.1%対 50.8%, 

HR 1.13, 95%CI 0.97-1.31, p=0.10)。また、総死亡(HR 1.28, 95%CI 1.06-1.55, p=0.01)お

よび心血管死(HR 1.34, 95%CI 1.09-1.65, p=0.006)は ASV 群で有意に多かった。 

 

 

心不全治療の総括  



 このようにして心不全治療の変遷をみると、digoxin・利尿剤が使用されていた時代と比

べ、まず ACE 阻害剤の登場により死亡率は 20％前後低下した。ARB による低下率も ACE

阻害剤と同等であった。次に、β‐ブロッカーにより死亡率は 30％前後低下した。さらに、

aldosterone 阻害剤により死亡率は 15～30％低下した。最後に CRT-ICD の登場により死亡

率は 30％前後低下した（図）。 
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3.拡張能障害による心不全  

 拡張能障害による心不全は心不全患者の 50～55％を占めるとされている。拡張能障害に

よる心不全の定義は LVEF が 50％以上の心不全という方向でコンセンサスが得られつつあ

るが、LVEF が 40～50％の境界に属する患者の扱いにより、拡張能障害による心不全の頻

度は変動してくる。 

収縮能障害による心不全は年齢とともに増加し、男性の方が女性よりも多いが、拡張能

障害による心不全は前者以上に年齢に伴う増加率が大きく、女性に圧倒的に多い。拡張能

障害による心不全に対する治療法で、有用性が確立されたものはない。 

  CHARM-Preserved (2003)では NYHA Ⅱ,Ⅲ,Ⅳ度だが、収縮能の保たれている(LVEF

は 40%以上)心不全患者 3,023 例を対象に、candesartan 群(32mg, n=1,514)と  placebo 群

(n=1,509)を比較した [1]。平均観察期間は 36.6 カ月であった。一次エンドポイントの心血

管死・心不全の悪化による入院は 22.0%対 24.3% (unadjusted HR 0.89, 95%CI 0.77-1.03, 

p=0.118, covariate adjusted HR 0.86, 95%CI 0.74-1.0, p=0.051)で、有意差を認めなかった。

心血管死は 11.2%対 11.3% (p=0.918) で、有意差を認めなかった。心不全の悪化による入

院は 15.9%対 18.3% (p=0.072) で、有意差を認めなかった。 

I-PRESERVE (2008)では NYHA Ⅱ,Ⅲ,Ⅳ度で、LVEF が 45%以上の心不全患者 4,128

例を対象に、irbesartan 群と placebo 群を比較した [2]。平均観察期間は 49.5 カ月であっ

た。一次エンドポイントである総死亡および心血管事故による入院は 100.4 対 105.4/1,000

患者年 (HR 0.95, 95%CI 0.86-1.05, p=0.35)で、両群で有意差を認めなかった。総死亡は

52.6 対 52.3/1,000 患者年 (HR 1.00, 95%CI 0.88-1.14, p=0.98) で、有意差を認めなかった。

心血管事故による入院は 70.6 対 74.3/患者年 (HR 0.95, 95%CI 0.85-1.08, p=0.44) で、有

意差を認めなかった。 

 最近の研究では拡張能障害による心不全における心筋の間質組織の役割に注目が集まっ

てきている [3]。たとえば、拡張能障害による心不全症例と左室肥大例を比較した研究では

extracellular matrix での collagen の合成と分解を反映した biomarker が前者の存在を

area under the curve (AUC) 0.79 で予測でき、N-terminal pro-B-type natriuretic peptide

や他の臨床的指標よりもすぐれていた。したがって、extracellular matrix を標的にした治

療が拡張能障害による心不全に対して有効である可能性がある。 

PARAMOUNT (2012)では LVEF が 45%以上で、NYHA がⅡ,Ⅲ度の心不全患者 301 例

を対象に、angiotensin receptor neprilysin inhibitor (LCZ696)群と valsartan 群を比較し

た [4]。一次エンドポイントは baseline から 12 週後の NT-proBNP の変化であった。

NT-proBNP 値は LCZ696 群では 783pg/ml から 605pg/ml に、valsartan 群では 862pg/ml

から 835pg/ml に変化した(ratio LCZ696/valsartan 0.77, 95%CI 0.64-0.92, p=0.005)。重症



有害事象は両群で有意差を認めなかった(15%対 20%)。 

TOPCAT (2014)では LVEF が 45%以上の心不全患者 3,445 例を対象に、spironolactone

群と placebo 群を比較した [5]。平均観察期間は 3.3 年であった。一次エンドポイントであ

る心血管死、心停止、心不全による入院は 18.6%対 20.4% (HR 0.89, 95%CI 0.77-1.04, 

p=0.14)で、両群で有意差を認めなかった。心不全による入院は 12.0%対 14.2% (HR 0.83, 

95%CI 0.69-0.99, p=0.04) で、有意差を認めた。高K血症は 18.7%対 9.1%で spironolactone

群で有意に多く、低 K 血症は同群で有意に少なかった。 

NHLBI Heart Failure Clinical Research Network (2015)では拡張能障害による心不全

患者 110 例を対象に、isosorbide mnonitrate 群と placebo 群を比較した [6]。一次エンド

ポイントである日常活動レベルは isosorbide mnonitrate 群で低い傾向にあり (-381 

accelerometer units, 95%CI -780 to 17, p=0.06)、1 日の活動時間は isosorbide mnonitrate

群で有意に短かかった(-0.30 hours, 95%CI -0.55 to -0.05, p=0.02)。すべての isosorbide 

mnonitrate 量(30, 60, 120mg)で、日常活動レベルは有意に低かった(-439 accelerometer 

units, 95%CI -792 to -86, p=0.02)。6 分間歩行距離、QOL score、NT-proBNP 値は両群で

有意差を認めなかった。 
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4.慢性心不全に合併する貧血  

 貧血は慢性心不全患者にしばしば合併している。 

 最近の meta-analysis (対象は 150,000 例以上)では慢性心不全患者の 37％が貧血である

と報告されている [1]。また、貧血を合併した患者の死亡率は合併していない患者の約 2 倍

であることも示された。興味深いことに、ヘモグロビンは LVEF と弱い負の相関があり、

ヘモグロビンの値の上昇は LVEF の増加ではなく、低下と相関している。 

 一方、心不全患者には腎機能障害 (chronic kidney disease, CKD)もしばしば合併してお

り、large registry では心不全患者の約 50％に CKD を認めている。最近の meta-analysis

では eGFR が 10ml/min 低下すると、死亡率が 7%増加すると報告されている [2]。 

 このような背景から、cardio-renal anemia syndrome という概念が出現してきた。これ

は慢性心不全により腎機能障害がおこり、心不全・腎機能障害の両方が貧血の原因となる

という考えである。 

 心不全に合併する貧血の原因としては、上記の他に、鉄欠乏状態、erythropoietin の産生

低下、ACE 阻害剤・ARB の使用、炎症(proinflammatory state)があげられている。 

 貧血の治療としては erythropoietin と鉄剤がある。 

Eythropoietin 

 Eythropoietin については３つの前向き無作為試験が報告されている。 

 Ponikowski らの無作為試験 (2007)では貧血を伴う心不全患者(Hb は 9.0～12.0g/dl)41

例を対象に、darbepoetin alfa 群 (n=19)と placebo 群 (n=22)を比較した [3]。27 週間後、

Hb 値は darbepoetin alfa 群で有意に増加し、Patient’s Global Assessment score の改善例

も有意に多かった。しかし、peak VO2、運動時間の変化は両群で有意差を認めなかった。

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tang%20WH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26549714
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McNulty%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26549714
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Velazquez%20EJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26549714
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shah%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26549714
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Braunwald%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26549714
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=NHLBI%20Heart%20Failure%20Clinical%20Research%20Network%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=NHLBI%20Heart%20Failure%20Clinical%20Research%20Network%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22The+New+England+journal+of+medicine%22%5BJour%5D+AND+373%5Bvolume%5D+AND+2314%5Bpage%5D&cmd=detailssearch


また、Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire total symptoms score も Minnesota 

Living with Heart Failure Questionnaire score も両群で有意差を認めなかった。 

 Van Veldhuisen らの無作為試験 (2007)では貧血を伴う心不全患者 165 例を対象に、

darbepoetin weight-adjusted 群 (n=56)、darbepoetin fixed-dose 群 (n=54)、placebo 群 

(n=55)を比較した [4]。26 週間後、Hb 値は 2 つの darbepoetin 群で有意に増加し、Kansas 

City Cardiomyopathy Questionnaire total symptoms score も改善した。しかし、NYHA 

functional class、LVEF、MLHFQ score、6 分間歩行距離、Patient’s Global Assessment 

score は placebo 群と有意差を認めなかった。死亡例は darbepoetin 群で 5.5％、placebo

群で 0％であった。 

 STAMINA-HeFT (2008)では貧血を伴う心不全患者(LVEF は 40％以下、Hb は 9.0～

12.5g/dl) 319 例を対象に、darbepoetin alfa 群 (n=162)と placebo 群 (n=157)を比較した 

[5]。27週間後にはHb値はdarbepoetin alfa群で、有意に増加した(1.8対0.3g/dl, p<0.001)。

しかし、運動時間、NYHA class、QOL は両群で、有意差を認めなかった。総死亡および

最初の心不全入院は darbepoetin alfa 群で減少傾向であった (HR 0.68, 95%CI 0.43-1.08, 

p=0.10)が、有意差を認めなかった。有害事象は両群で有意差を認めなかった。 

 Erythropoietin の最近の meta-analysis (2009)では、650 例を対象に erythropoietin 群 

(n=363)と placebo 群  (n=287)を比較した  [6]。その結果、心不全による入院は

erythropoietin 群で、有意に減少した (RR 0.59, 95%CI 0.41-0.86, p=0.006)。しかし、死

亡率は両群で有意差を認めなかった (RR 0.69, 95%CI 0.39-1.23, p=0.21)。Erythropoietin

投与による高血圧や静脈血栓の有意の増加は認めなかった。このように、erythropoietin に

より死亡率や有害事象は増加せず、心不全入院を低下させることが示された。 

 RED-HF (2013)では軽度～中等度の貧血 (Hb 9.0-12.0g/dl)を伴う収縮能低下の心不全

2,278 例を対象に darbepoetin alfa 群 (Hb 13.0g/dl が目標)と placebo 群を比較した[7]。一

次エンドポイントである総死亡・心不全悪化による入院は 50.7%対 49.5% (HR 1.01, 95%CI 

0.90-1.13,p=0.87)で、両群で有意差を認めなかった。脳卒中は 3.7%対 2.7% (p=0.23)で、両

群で有意差を認めなかった。血栓塞栓性の有害事象は 13.5%対 10.0% (p=0.01)で、

darbepoetin alfagunn 群で有意に多かった。 

 

 貧血を合併した慢性心不全患者に対する erythropoietin は有用であるが、一方で、CKD

患者に対する erythropoietin 治療には否定的な試験が多い。 

 最近のmeta-analysisではCKD患者のヘモグロビンを 2つのレベルに上昇させた試験の

うち、高いヘモグロビン値を達成した群では死亡率が 17％上昇していた [8]。さらに、後

者では血圧コントロール不良例や動静脈シャントの血栓症が増加していた。ただし、これ

らの試験では placebo 群が設定されていない。 

 CKDにおける erythropoietin治療のデータは慢性心不全におけるデータと対照的である。

しかし、CKD と心不全の病態は重なるとことも多く、CKD の臨床試験の 3 分の 1 弱の患



者は慢性心不全と診断されている。 

Overview  

Erythropoietin により死亡率や有害事象は増加せず、心不全入院を低下させることが示

されている。 

 

鉄剤 

 鉄剤の有用性をみた試験はいくつかある。 

 Toblliらは (2007) 心不全 (LVEFは35％以下)とCKD (CrCl<90ml/min)を合併した貧血

患者 (Hb<12.5g/dl) の 40 例を対象に、鉄剤 (iron sucrose) の静注群と lacebo 群を比較し

た [9]。6 ヶ月後、Hb 値、crCl、NT-proBNP、CRP はいずれも鉄剤静注群で有意に良好で

あった。6 分間歩行距離、QOL も鉄剤静注群で有意に良好であった。また、入院の頻度も

0％対 25％ (RR 2.33, p<0.01)で、鉄剤静注群で有意に少なかった。 

 FERRIC-HF (2008)では心不全患者 35 例を対象に、鉄剤 (iron sucrose) 静注群と

placebo 群を比較した [10]。その結果、ferritin 値、NYHA functional class、patient global 

assessment の変化は鉄剤静注群で有意に良好であった。しかし、Hb 値、absolute pVO2、

treadmill 運動時間の変化は両群で有意差を認めなかった。 

 FAIR-HF (2009)では NYHAⅡ度(LVEF は 40％以下)またはⅢ度(LVEF は 45％以下)の心

不全患者で鉄欠乏が確認された 459 例を対象に、鉄剤 (ferric carboxymaltose) 静注群と

placebo 群を比較した [11]。その結果、症状の中等度以上の改善例は 50％対 28％ (OR 2.51, 

95%CI 1.75-3.61)で、鉄剤静注群で有意に良好であった。NYHAⅠ～Ⅱ度の頻度は 47％対

30％ (OR 2.40, 95%CI 1.55-3.71)で、鉄剤静注群で有意に良好であった。この結果は貧血

のある群とない群で有意差を認めなかった。しかし、死亡率は両群で有意差を認めなかっ

た。 

CONFIRM-HF (2015)ではLVEFが 45％以下の心不全患者で鉄欠乏が確認された 304例

を対象に、鉄剤 (ferric carboxymaltose) 静注群とplacebo群(52週間投与)を比較した [12]。

その結果、6 分間歩行試験は鉄剤静注群で有意に良好であった (difference 33±11m, 

p=0.002 at 24 weeks, 36±11m, p<0.001 at 52 weeks)。さらに、NYHA class, QOL, Fatigue 

score も鉄剤静注群で有意に良好であった。心不全の悪化による入院も有意に減少した(HR 

0.39, 95%CI 0.19-0.82, p=0.009)。 

Overview  

 鉄剤の静注により、貧血の改善、NYHA の改善、QOL の改善は得られるが、死亡率の低

下は認められていない。 
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5.急性心不全  

Tolvaptan  

 EVEREST(2007)では急性心不全患者 4,133 例を対象に、tolvaptan 群と placebo 群を比

較した[1]。経過観察期間の中央値は 9.9 か月であった。一次エンドポイントである総死亡

は 25.9%対 26.3% (HR 0.98, 95%CI 0.87-1.11, p=0.68)で、両群で有意差を認めず、

tolvaptan 群の非劣性が証明された。心血管死・心不全の増悪による入院も、42.0%対 40.2% 

(HR 1.04, 95%CI 0.95-1.14, p=0.55)で、両群で有意差を認めなかった。二次エンドポイン

トである心血管死、心血管死・入院、心不全の増悪も両群で有意差を認めなかった。 

 

Nesiritide  

 FUSIONⅡ(2008)では LVEF40%以下で、NYHAⅢ度または NYHAⅡ度で creatinine 

clearance が 60ml/min 未満の急性心不全患者 911 例を対象に、nesiritide 群と placebo 群

を比較した[2]。一次エンドポイントである総死亡・心血管系の入院・腎臓系の入院は 36.8%

対 36.7% (HR 1.03, 95%CI 0.82-1.3, p=0.79)で、両群で有意差を認めなかった。有害事象

は nesiritide 群で低血圧が多く、腎機能の悪化が少なかった。 

 ASCEND-HF(2011)では急性心不全患者 7,141 例を対象に、nesiritide 群と placebo 群を

比較した[3]。一次エンドポイントである中等度以上の呼吸困難の改善は 6 時間後(44.5%対

42.1%, p=0.03)、24時間後(68.2%対 66.1%, p=0.007)ともnesiritide群で有意に多かったが、

事前に設定した有意差には及ばなかった。心不全の増悪による入院・総死亡は両群で有意

差を認めなかった(9.4%対 10.1%, -0.7% points, 95%CI -2.1-07, p=0.31)。30 日後の総死亡

(3.6%対 4.0%, -0.4% points, 95%CI -1.3-0.5)および腎機能の増悪(31.4%対 29.5%, OR 1.09, 

95%CI 0.98-1.21, p=0.11)も両群で有意差を認めなかった。 

 

Carperitide  

PROTECT(2008)では急性心不全患者 49 例を対象に、carperitide 群と placebo 群を比較

した[4]。18 か月後の死亡・再入院は 11.5%対 34.8%で、carperitide 群で有意に少なかった

(p=0.0359)。多変量解析では carperitide 使用(p=0.020)、収縮期血圧が 140mmHg 以上

(p=0.043)、β-blocker 使用(p=0.016)が心事故回避の予測因子であった。 

 



Serelaxin  

 RELAX-AHF(2013)では急性心不全患者 1,161 例を対象に、serelaxin 群と placebo 群を

比較した[5]。一次エンドポイントである呼吸困難の改善度では visual analogue scale area 

under the curve は serelaxin 群で有意に改善した(448 mmxh, 95%CI 120-775, p=0.007)

が、他の指標は両群で有意差を認めなかった(Likert scale 27%対 26%, p=0.70)。二次エン

ドポイントである心血管死・心不全あるいは腎不全の増悪による入院は両群で有意差を認

めなかった(13.2%対 13.0%, HR 1.02, 95%CI 0.74-1.41, p=0.89)。また、退院後の生存日数

も両群で有意差を認めなかった(48.3 日対 47.7 日, p=0.37)。180 日後の死亡は 7.2%対

11.2%(HR 0.63, 95%CI 0.42-0.93, p=0.019)で、serelaxin 群で有意に少なかった。 
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D.高脂血症 

1.スタチンによる脂質低下療法 

 スタチンは最も成功した薬剤であり、動脈硬化治療の中心となる薬剤である。最初のス

タチンは日本人(遠藤章氏)によって発見された。 

スタチンは肝臓でのコレステロール合成酵素のひとつ (HMG-CoA reductase)を選択的

に抑制することにより、コレステロールの合成を抑制する。特に LDL-コレステロールは

20～60％低下する。 

最初はスタチンによって冠動脈造影による動脈硬化の進行を予防できるか否かをみる試

験が行われた。いわゆる progression-regression 試験である [1]。これらの試験では冠動脈

の絶対径の変化は非常に小さく(0.074～0.35mm)、％狭窄度では 1～2％の変化に過ぎない

のに、心血管イベントは 70～80％も減少することが観察された。 

 

初期の大規模脂質介入試験 (mega trial)  

スタチンによって LDL-コレステロールを下げることにより、心血管イベントを減らすこ

とができるかどうかが、数千人の患者を対象に研究された。これらの試験はスタチンによ

る大規模脂質介入試験 (mega trial)といわれている。 

まず、4S (1994)では冠動脈疾患を有する高脂血症患者 (TC が 213~309mg/dl) の 4,444

例を対象に、simvastatin 群と placebo 群を比較した [2]。simvastatin 群では LDL-C は

188mg/dl から 120mg/dl まで 35%低下した。平均観察期間は 5.4 年であった。そして、総

死亡は 8％対 12％ (RR 0.70, 95%CI 0.58-0.85, p=0.0003)で、simvastatin 群で 30％有意

に低下した。主要冠動脈イベントは 19％対 28% (RR0.66, 95%CI 0.59-0.75, p<0.00001)で、

simvastatin 群で 34％低下した。冠血行再建術も simvastatin 群で 37％減少した。この試

験により、積極的にコレステロールを減らすことによって心血管イベントを大きく減少さ

せることができることが広く認識されるようになった。 

次に、WOSCOPS (1995)では冠動脈疾患をもたない高脂血症患者 (TCが 235~310mg/dl、

平均 272mg/dl)の 6,595 例を対象に、pravastatin 群と placebo 群を比較した [3]。平均観

察期間は 4.9 年であった。Pravastatin 群では LDL-コレステロールは 192mg/dl から

142mg/dl まで 26%低下した。そして、総死亡率は pravastatin 群で 22％ (95%CI 0-40%, 

p=0.051)減少した。心血管死は pravastatin 群で 32％有意に減少した (p=0.033)。冠動脈

事故は5.3％対7.5％で、pravastatin群で31％ (95%CI 17-43%, p<0.001)有意に減少した。 

その後、冠動脈疾患をもっているが、コレステロールは平均的で高くない患者を対象に

した試験がいくつも行われた。代表的な試験は CARE (1996) 試験である [4]。この試験で

は平均的なコレステロール値 (TC は 240mg/dl 以下、平均 209mg/dl、LDL-C は 115～

174mg/dl、平均 139mg/dl) の陳旧性心筋梗塞 4,159 例を対象に、pravastatin 群と placebo

群を比較した。LDL-コレステロールはpravastatin群では 139mg/dlから 95mg/dlまで 32%

低下した。一次エンドポイントの冠動脈死および心筋梗塞は 10.2％対 13.2％で、



pravastatin 群で 24％ (95%CI 9-36%, p=0.003 )有意に低下した。総死亡率は 9％の低下で、

有意差を認めなかった。バイパス術は26％ (p=0.005)、PTCAは23％ (p=0.01)、pravastatin

群で有意に低下した。 

LIPID (1998)では陳旧性心筋梗塞あるいは不安定狭心症で入院の既往歴のある患者で、

TC が 155～271mg/dl の 9,014 例を対象に、pravastatin 群と placebo 群を比較した [5]。

一次エンドポイントである冠動脈疾患死は 6.4％対 8.3％で、pravastatin群で 24％ (95%CI 

12-35%, p<0.001)有意に低下した。総死亡は 11.0％対 14.1％で、pravastatin 群で 22％ 

(95%CI 13-31%, p<0.001)有意に低下した。また、心筋梗塞は 29％、冠動脈疾患死および

心筋梗塞は 24％、脳卒中は 19％、冠血行再建術は 20％、pravastatin 群で有意に低下した。 

最後に、AFCAPS/TexCAPS (1998)では冠動脈疾患はなく、平均的なコレステロール値 

(TC は平均 221mg/dl、LDL-C は平均 150mg/dl)の健常人 6,605 人を対象に lovastatin 群と

placebo 群を比較した [6]。それまでの常識ではこのような人のコレステロールを下げても

何らかの効果があるとは考えらなかった。この試験はアメリカの空軍の兵士を対象に行わ

れた。平均観察期間は 5.2 年であった。LDL-C は lovastatin 群では 150mg/dl から 113mg/dl

まで 25%低下した。主要冠動脈イベントである致死性および非致死性心筋梗塞・不安定狭

心症・心臓突然死は lovastatin群で有意 (RR 0.63, 95%CI 0.50-0.79, p<0.001)に減少した。

総死亡は両群で有意差を認めなかった。心筋梗塞 (RR 0.60, 95%CI 0.43-0.83, p=0.002)、

不安定狭心症 (RR 0.68, 95%CI 0.49-0.95, p=0.02)、冠動脈血行再建術 (RR 0.67, 95%CI 

0.52-0.85, p=0.001)、心血管イベント (RR 0.75, 95%CI 0.62-0.91, p=0.003)は lovastatin

群で有意に減少した。 

Overview  

 このような大規模試験により、スタチンは冠動脈疾患患者に対してコレステロールの高

低によらず、心血管イベントを減少させ予後を改善することが確認された。また、冠動脈

疾患は明らかでないが、明らかに高リスクの患者に対しても、スタチンは有用であること

が確認された。 

 

スタチンによる大規模脂質介入試験 

試 験                  n      LDL-C 開始時    終了時         低下率   

二次予防 

4S                 4,444      188 (mg/dl)     120 (mg/dl)     35% 

CARE                 4,159        139      95            32% 

LIPID          9,014        150     113            25% 

一次予防 

WOSCOPS         6,595      192            142            26% 

AFCAPS/TexCAPS 6,605        150            113            25% 

 



低下率                         冠疾患       冠動脈        

                       総死亡率      死亡       イベント    血行再建術 

二次予防 

4S                   30(%)       42(%)    34(%) 37(%)  

CARE                    9*         19    24         27 

LIPID            22          24    24         22 

一次予防 

WOSCOPS           22       33    31         37 

AFCAPS/TexCAPS    0*       36    37         33 

            *は有意差なし 

 

LDL-コレステロールが下がれば下がるほど心血管イベントは減る 

これらの多くの大規模脂質介入試験を横軸に、達成した LDL-コレステロールの値を縦軸

に心血管事故の発症率をプロットすると、LDL-コレステロールがよく下がるほど心血管イ

ベントも減っていることが判明した。このようにして、冠動脈疾患の有無やコレステロー

ル値の有無にかかわらず、LDL-コレステロールを下げることにより心血管事故を減らすこ

とができることが証明された。 

 

心筋虚血  

 Van Boven らは安定型狭心症 (TC 155～310mg/dl)の 768 例を対象に 48 時間外来心電図

による心筋虚血の変化を pravastatin 群と placebo 群で比較した [7]。平均観察期間は 2 年

間であった。一過性の心筋虚血は pravastatin 群では 28％から 19％に有意に減少したが、

placebo 群では 20％から 23％と有意差を認めなかった (OR 0.62, 95%CI 0.41-0.93, 

p=0.021)。虚血イベントは pravastatin 群では 1.23 回、placebo 群では 0.53 回減少した 

(p=0.047)。虚血時間は pravastatin群では 80分から 42分に有意に減少したが (p=0.017)、

placebo 群では 60 分から 51 分と有意の減少を認めなかった (p=0.56)。全虚血時間は

pravastatin 群では 41 分から 22 分に有意に減少したが (p=0.0058)、placebo 群では 34 分

から 26 分と有意の減少を認めなかった (p=0.24)。多変量解析にても、pravastatin は心筋

虚血を有意に抑制していた (OR 0.45, 95%CI 0.22-0.91, p=0.026)。 

 SAGE (2007)では安定した冠動脈疾患患者の 893 例を対象に 48 時間外来心電図による心

筋虚血の変化を atorvastatin 80mg 群と pravastatin 40mg 群で比較した [8]。平均観察期

間は 12カ月であった。全虚血時間は両群で有意に減少し、両群間で有意差を認めなかった。

LDL-C は atorvastatin 群でより低値であり、主要急性心血管事故は atorvastatin 群で減少

傾向 (HR 0.71, 95%CI 0.46-1.09, P=0.114)、総死亡は atorvastatin 群で有意に減少した 

(HR 0.33, 95%CI 0.13-0.83, p=0.014)。 

 DUAAL (2010)では安定型狭心症の 311 例を対象に amlodipine 群、atorvastatin 群、



amlodipine+atorvastatin 群を比較した [9]。平均観察期間は 26 カ月であった。48 時間外

来心電図による一過性心筋虚血は有意に減少し、3 群間で有意差を認めなかった。一過性心

筋虚血は 50％以上の患者で消失した。 

 このように、スタチンにより心筋虚血は有意に減少することが確認されている。 

 このような背景のもとに AVERT (1999)では安定した冠動脈疾患患者 (軽度～中等度の

狭心症あるいは無症状で、LDL-C が 115mg/dl 以上)の 341 例を対象に、atorvastatin 80mg

群と PTCA 群 (含脂質低下療法)を比較した [10]。平均観察期間は 18 カ月であった。LDL-C

は atorvastatin 群では 46％、PTCA 群では 18％低下した。虚血性イベントは 13％対 21％ 

(p=0.048)で、atorvastatin 群で 36％有意に減少した。この虚血性イベントの減少は PTCA

手技、バイパス手術、狭心症の悪化による入院の減少によるものであった。さらに、初回

の虚血性イベントを発症するまでの期間は、atorvastatin 群で有意に長かった。 

Overview  

 低リスクの安定した冠動脈疾患患者においては強力なスタチン治療は PTCA に匹敵する

治療効果を有することが報告されている。 

 また、強力なスタチン治療により、SPECT や PET で評価した心筋虚血が有意に改善す

ることも報告されている。 

 

急性冠症候群  

急性冠症候群患者に対してはスタチンが有効なことが観察研究でも示されていた。 

その後、大規模な前向き無作為試験により同様の結果が得られた。 

 MIRACL (2001)では入院 24～ 96 時間以内の急性冠症候群患者 3,086 例を対象に

atorvastatin 80mg 群と placebo 群を比較した [11]。平均観察期間は 16 週間であった。

Atorvastatin 群では LDL-C は 124mg/dl から 72mg/dl に有意に低下した。一次エンドポイ

ントである死亡・心筋梗塞・心停止・再入院を要する心筋虚血の再発は 14.8%対 17.4% (RR 

0.84, 95%CI 0.70-1.00, p=0.048)で、atorvastatin 群で有意に低下した。この低下は主に再

入院を要する心筋虚血によるものであった (RR 0.74, 95%CI 0.57-0.95, p=0.02)。 

PROVE IT-TIMI 22 (2004)では入院 10 日以内の急性冠症候群患者 4,162 例を対象に

atorvastatin 80mg 群 (n=2,099)と pravastatin 40mg 群 (n=2,063)を比較した [12]。平均

観察期間は 24 週間であった。LDL-C は 62mg/dl (42%低下)対 95mg/dl (10%低下)で、

atorvastatin 群で有意に低下率が大きかった (p<0.001)。Hs-CRP は 1.3 (89%低下)対 2.1 

(83%低下)で、 atorvastatin 群で有意に低下率が大きかった。一次エンドポイントの総死

亡・心筋梗塞・再入院を要する不安定狭心症・血行再建術・脳卒中は 22.4%対 26.3%で、

atorvastatin 群で 16％ (95%CI 5-26%, p=0.005)有意に低下した。 

Phase Z of A to Z (2004)では入院 5 日以内の急性冠症候群患者 4,497 例を対象に高用量

simvastatin (40mg/d を 1 カ月、その後は 80mg/d)群と低用量 simvastatin (placebo を 4 カ

月、その後は 20mg/d)群を比較した [13]。観察期間は 6～24 か月であった。8 ヶ月後の



LDL-C は高用量 simvastatin 群で 63mg/dl、低用量 simvastatin 群で 77mg/dl であった。

一次エンドポイントの心血管死・心筋梗塞・急性冠症候群による再入院・脳卒中は 14.4%

対 16.7% (HR 0.89, 95%CI 0.76-1.04, p=0.14)で、両群で有意差を認めなかった。心血管死

は 4.1%対 5.4% (HR 0.75, 95%CI 0.57-1.00, p=0.05)で、高用量 simvastatin 群で有意に低

下した。他の一次エンドポイントの要因は両群で有意差を認めなかった。しかし、一次エ

ンドポイントを経時的にみると、最初の 4 ヶ月間は両群で有意差を認めなかった (HR 1.01, 

95%CI 0.83-1.25, p=0.89)が、4 か月以降～試験終了期間は高用量 simvastatin 群で有意に

低下した (HR 0.75, 95%CI 0.60-0.95, p=0.02)。 

Overview  

 急性冠症候群に対してはスタチンをできるだけ早期から、高用量使用することのよって

予後を改善することができることが示された。 

 

高血圧  

 ALLHAT-LLA (2002)では高血圧患者 (年齢は 55 歳以上、冠動脈疾患の既往例が 14％、

糖尿病例が 35%)の 10,355 例を対象に pravastatin 群 (n=5,170) と通常治療群 (n=5,185) 

を比較した [14]。平均観察期間は 4.8 年であった。ベースラインの total cholesterol は

224mg/dl、LDL-C は 146mg/dl、HDL-C は 48mg/dl、TG は 152mg/dl であった。その結

果、total cholesterol の低下は 17％対 8％、LDL-C の低下は 28％対 11％で、pravastatin

群で有意に低下率が大きかった。しかし、6年後の死亡率は 14.9%対 15.3% (RR 0.99, 95%CI 

0.89-1.11, p=0.88)、冠動脈疾患イベントは 9.3%対 10.4% (RR 0.91, 95%CI 0.79-1.04, 

p=0.16)で、両群で有意差を認めなかった。 

 ASCOT-LLA (2003)では 3 個以上の危険因子を有する高血圧患者 (TC は 251mg/dl 以

下)10,305 例を対象に、atorvastatin 群 (n=5,168) と placebo 群 (n=5,137) を比較した 

[15]。試験は 3.3 年の平均観察期間の後、早期に中止となった。LDL-C は 90mg/dl 対

126mg/dl で、atorvastatin 群で有意に低下した。一次エンドポイントである非致死性心筋

梗塞・致死性冠動脈疾患は 1.9％対 3.0％ (HR 0.64, 95%CI 0.50-0.83, p=0.0005) で、 

atorvastatin 群で 36%有意に低下した。 脳卒中は 27％ (HR 0.73, 95%CI 0.56-0.96, 

p=0.024)、心血管イベントは 21％ (HR 0.79, 95%CI 0.69-0.90, p=0.0005)、冠動脈イベン

トは 29％ (HR 0.71, 95%CI 0.59-0.86, p=0.0005)、atorvastatin 群で有意に低下した。 

Overview  

 高リスクの高血圧患者に対しては、スタチンは予後を改善することが示された。 

 

糖尿病  

 糖尿病患者は冠動脈疾患の高リスク群であり、coronary equivalent とされている。 

 糖尿病については表のように、今までの大規模試験のサブ解析ではスタチンの有効性は

陽性、陰性いずれの結果もあり、明らかではなかった。 



CARS (2004)では心血管疾患を有さない糖尿病患者 (LDL-C は 160mg/dl 以下、TG は 

600mg/dl 以下) の 2,838 例を対象に、atorvastatin 10mg 群 (n=1,428) と placebo 群 

(n=1,410) を比較した [16]。平均観察期間は 3.9 年であった。一次エンドポイントの急性

冠動脈イベント・血行再建術・脳卒中は 5.8%対 9.0% (HR 0.63, 95%CI 0.48-0.83, p=0.001)

で、atorvastatin 群で 37％有意に低下したため、早期に中止となった。急性冠症候群は 3.6%

対 5.5% (HR 0.64, 95%CI 0.45-0.91, p=0.001)で、atorvastatin 群で 36％有意に低下した。

冠動脈血行再建術は 1.7%対 2.4% (HR 0.69, 95%CI 0.41-1.16, p=NS)で、両群で有意差を認

めなかった。脳卒中は 1.5%対 2.8% (HR 0.52, 95%CI 0.31-0.89, p=0.001)で、atorvastatin

群で48％有意に低下した。総死亡は4.3%対5.8% (HR 0.73, 95%CI 0.52-1.01, p=0.059)で、

両群で有意差を認めなかった。急性の心血管イベントは 9.4%対 13.4% (HR 0.68, p=0.001)

で、atorvastatin 群で 32％有意に低下した。 

しかし、一方でスタチン投与により、糖尿病の発症はわずかに増加することも報告され

ている。Sattar らの meta-analysis では、13 のスタチン試験 (91,140 例)を解析した結果、

スタチンにより糖尿病発症のリスクが 9％ (OR 1.09, 95%CI 1.02-1.17)上昇すると報告し

ている [17]。これは 255 (95%CI 150-852)例にスタチンを 4 年間投与した場合、新たに糖

尿病が 1 例発症することを示している。 

Overview  

現在ではスタチンは糖尿病患者に対する標準的な薬剤のひとつとされている。 

 

心事故低下率           全体                 糖尿病例     

WOSCOP    31% (p<0.001)            － 

AFCAPS    37% (p<0.001)      43% (p=NS) 

4S            30% (p<0.0003)      43% (p=0.087) 

CARE            24% (p=0.003)      13% (p=NS) 

LIPID            24% (p<0.001)      19% (p=NS) 

HPS            24% (p<0.0001)      33% (p=0.0003) 

ALLHAT-LLA     1% (p=NS)            3% (p=NS) 

ASCOT-LLA   36% (p=0.0005)      16% (p=0.43) 

CARDS                 －              37% (p=0.001) 

 

脳卒中  

 心血管疾患患者に対するスタチンの脳卒中予防効果をみた試験は多数あり、スタチンの

有用性が報告されている。CARE (1999)では平均的なコレステロール値の陳旧性心筋梗塞

4,159 例を対象に、pravastatin 群と placebo 群を比較した [18]。LDL-コレステロールは

pravastatin 群では 139mg/dl から 95mg/dl まで 32%低下した。2 次エンドポイントである

脳卒中は pravastatin 群で 32％ (95%CI 4-52%, p=0.03)有意に低下した。脳卒中あるいは



一過性脳虚血発作は pravastatin 群で 27％ (95%CI 4-44%, p=0.02)有意に低下した。 

 脳卒中患者を対象とした試験としては SPARCL がある。SPARCL (2006)では発症 1～6

カ月以内の脳卒中あるいは一過性脳虚血発作患者 (LDL-C は 100～190mg/dl で、冠動脈疾

患の既往はない)4,731 例を対象に、atorvastatin 80mg 群と placebo 群を比較した [19]。

平均観察期間は 4.9 年であった。一次エンドポイントである致死性・非致死性の脳卒中は

11.2%対 13.1% (HR 0.84, 95%CI 0.71-0.99, p=0.03)で、atorvastatin 群で 16％有意に低下

した。ただし、脳出血 (脳卒中全体の 11～20%をしめる)は atorvastatin 群で多かった。主

要心血管イベントは atorvastatin 群で 20％有意に低下した (HR 0.80, 95%CI 0.69-0.92, 

p=0.002)。総死亡は両群で有意差を認めなかった。 

 多くの疫学研究では TC 値と脳卒中とは相関関係がないとされており、TC 低値と脳出血

との関連性も示唆されていた。したがって、スタチンの脳卒中予防効果はコレステロール

低下作用とは独立した機序によるものと考えられていた。 

 De Caterina らは 266,973 例を対象に脂質低下療法と脳卒中の関連を meta-analysis に

て検討した [20]。スタチン投与により、脳卒中は 15％有意に低下した (OR 0.85, 95%CI 

0.78-0.92, p<0.001)。他の脂質低下療法では脳卒中は有意に低下しなかった (食事療法 R 

0.92、fibrates OR 0.98、その他 OR 0.81)。さらに、TC が 1％低下すると、脳卒中は 0.8％

低下していた。 

Overview  

 スタチンには脳卒中の 2 次予防効果があることが示されており、現在では脳卒中の基本

的な治療薬のひとつである。 

 

高齢者   

 いままでのほとんどのスタチンの臨床試験は中年の患者を対象としたものであり、高齢

者にもスタチンが有効であるか否かは不明であった。 

 PROSPER (2002)では 70～82 歳の血管疾患の既往例またはリスク・ファクターを有する

5,804例を対象に、pravastatin 40mg群 (n=2,891)と placebo群 (n=2,913)を比較した [21]。

平均観察期間は 3.2 年であった。一次エンドポイントである冠動脈死・心筋梗塞・脳卒中は

14.1％対 16.2％ (HR 0.85, 95%CI 0.74-0.97, p=0.014)で、pravastatin 群で 15％有意に低

下した。また、冠動脈死および心筋梗塞は 19％ (HR 0.81, 95%CI 0.69-0.94, p=0.006) 

pravastatin 群で有意に低下した。脳卒中は両群で有意差を認めなかった (HR 1.03, 95%CI 

0.81-1.31, p=0.8)。 

Overview  

高リスクの高齢者に対しても、スタチンは予後を改善することが示された。 

 

慢性腎臓病 (CKD)  

 Pravastatin Pooling Project (2004)は 3つの pravastatinの前向き無作為試験を合わせて



検討したものである [22]。19,700 例のうち 22.8％が中等度の CKD を有していた。一次エ

ンドポイントである心筋梗塞・冠動脈死・血行再建術は、中等度の CKD 例では非 CKD 例

と比べ有意に多かった (HR 1.26, 95%CI 1.07-1.49)。中等度の CKD 例では一次エンドポイ

ントは pravastatin 投与群では placebo 群に比し、有意に減少した (HR 0.77, 95%CI 

0.68-0.86)。また、総死亡も pravastatin 投与群で有意に減少した  (HR 0.86, 95%CI 

0.74-1.00)。非 CKD 例でも一次エンドポイントは pravastatin 投与群で有意に減少した 

(HR 0.78, 95%CI 0.65-0.94)。 

 TNT (2008)では冠動脈疾患患者 10,001 例を対象に atorvastatin 80mg/d 群と 

atorvastatin 10mg/d 群を比較した [23]。CKD 例を 32％認めた。平均観察期間は 5.0 年で

あった。主要心血管事故は CKD 例 11.3%、非 CKD 例 8.6%で、CKD 例で有意に多かった 

(HR 1.35, 95%CI 1.18-1.54, p<0.0001)。CKD 例での主要心血管事故は atorvastatin 

80mg/d 群で atorvastatin 10mg/d 群に比し、32％有意に減少した (HR 0.68, 95%CI 

0.55-0.84, p=0.0003)。非 CKD 例での主要心血管事故は atorvastatin 80mg/d 群で 

atorvastatin 10mg/d 群に比し、15％有意に減少した (HR 0.85, 95%CI 0.72-1.00, p=0.049)。 

 SHARP (2011)では冠動脈疾患の既往のない CKD 患者 9,270 例を対象に simvastatin 

20mg+ezetimibe 10mg 群と placebo 群を比較した [24]。平均観察期間は 4.9 年であった。

主要動脈硬化性イベント(冠動脈死・心筋梗塞・脳梗塞・血行再建術)は 11.3％対 13.4％ (RR 

0.83, 95%CI 0.74-0.94, p=0.0021)で、simvastatin+ezetimibe 群で、17％有意に減少した。

冠動脈死および心筋梗塞は両群で有意差を認めなかったが (RR 0.92, 95%CI 0.76-1.11, 

p=0.37)、脳梗塞 (RR 0.75, 95%CI 0.60-0.94, p=0.01)、血行再建術 (RR 0.79, 95%CI 

0.68-0.93, p=0.0036)は simvastatin+ezetimibe 群で有意に減少した。 

 Hou (2013)らは meta-analysis の結果を報告している [25]。対象は 31 試験 (48,429 例)

で、主要心血管事故が 6,690 例、死亡が 6,653 例であった。スタチンにより主要心血管事

故 (RR 0.77, 95%CI 0.70-0.85, p<0.001)、冠動脈事故 (RR 0.78, 95%CI 0.69-0.88)、心血

管死 (RR 0.91, 95%CI 0.84-0.99)、総死亡 (RR 0.92, 95%CI 0.85-0.99)は有意に減少した。

脳卒中は有意に減少しなかった (RR 0.79, 95%CI 0.56-1.12)。肝障害 (RR 1.13, 95%CI 

0.92-1.39)、筋肉障害 (RR 1.02, 95%CI 0.95-1.09)等の有害事象はスタチンにより増加しな

かった。 

Overview  

 CKD 患者に対してはスタチンが有効であることが示されている。 

 

スタチンの抗炎症効果 

現在では動脈硬化の主体は炎症であると考えられている。高感度 CRP (hs-CRP)は血管の

炎症をみる検査と考えられている。高感度 CRP が 1mg/L 未満が低リスク、1~3mg/L が中

等度リスク、3mg/L 以上が高リスクとされている。高感度 CRP が高ければ高いほど心血管

事故が多いことが証明されている。一方で、スタチンには抗炎症作用があり、スタチンの



投与により hs-CRP が低下することは多くの試験で確認されている。 

このような背景のもと、高脂血症はないが、hs-CRP が高い患者に対するスタチンの効果

を検討した臨床試験が登場した。これが、JUPITER trial [25]である。 

JUPITER (2008)では LDL-C は 130mg/dl 以下だが、高感度 CRP が 2mg/L 以上の健常

者17,802例を対象に、rosuvastatin群とplacebo群を比較した。Rosuvastatin群ではLDL-C

は 108mg/dlから 55mg/dl まで 50%低下し、高感度CRP は 4.2mg/L から 2.2mg/L まで 37%

低下した。一次エンドポイントである心筋梗塞、脳卒中、血行再建術、不安定狭心症によ

る入院、心血管死は 0.77/100 人年対 1.36/100 人年 (HR 0.56, 95%CI 0.46-0.69, p<0.00001)

で、rosuvastatin 群で 44％有意に低下したため、平均 1.9 年の経過観察にて早期に中止と

なった。また、心筋梗塞は 54％ (HR 0.46, 95%CI 0.30-0.70, p=0.0002)、脳卒中は 48％ (HR 

0.52, 95%CI 0.34-0.79, p=0.002)、血行再検術・不安定狭心症は 47％ (HR 0.53, 95%CI 

0.40-0.70, p<0.00001)、心筋梗塞・脳卒中・心血管死は 47％ (HR 0.53, 95%CI 0.40-0.69, 

p<0.00001)、rosuvastatin 群で有意に低下した。 

Overview  

コレステロールが正常であっても高感度CRPが高ければ心血管事故を起こす危険性が高

く、スタチンはこのような例に対しても心血管事故を減少させることが示された。 

 

冠動脈プラーク  

 GAIN (2001) では冠動脈疾患患者 131例を対象に atorvastatin群と通常治療群を比較し

た [26]。経過観察期間は 12 カ月であった。LDL-C は 86mg/dl 対 140mg/dl で、atorvastatin

群で有意に低値であった。プラーク容積の変化は 1.2±30.4 対 9.6±28.1 立方ミリメートル 

(p=0.191)で、atorvastatin 群でプラークの進行を遅らせる傾向が認められた。 

 REVERSAL (2004)では安定した冠動脈疾患の 654 例を対象に atorvastatin 80mg 群と

pravastatin 40mg 群を比較した [27]。経過観察期間は 18 カ月であった。LDL-C は 79mg/dl

対 110mg/dl (p<0.001)で、atorvastatin 群で有意に低値であった。高感度 CRP の低下率は

36%対 5% (p<0.001)で、atorvastatin 群で有意に大きかった。アテローマ容積の変化率は

0.4% (95%CI -2.4～1.5%, p=0.98)の減少対 2.7% (95%CI 0.2-4.7%, p=0.001)の増加で、

atorvastatin 群で有意にプラークの進行を遅らせた。 

 ASTEROID (2006)では安定した冠動脈疾患の 349 例を対象に、rosuvastatin 40mg を投

与した [28]。経過観察期間は 24 カ月であった。LDL-C は 130.4mg/dl から 60.8mg/dl に

53.2%有意に低下し、HDL-C は 43.1mg/dl か 49.0mg/dl に 14.7%有意に増加した。アテロ

ーマ容積率の変化は血管全体では 0.98％有意に減少した (p<0.001)。  最も狭い 10 mm の

部分のアテローマ容積は 6.1 立方ミリメートル有意に減少した (p<0.001)。全アテローマ容

積は 6.8％有意に減少した (p<0.001)。この試験により、LDL-C を非常に下げることによっ

て、プラークを退縮させることができることが証明された。 

 ESTABLISH (2004)では急性冠症候群で PCI を受けた患者 70 例を対象に、PCI を受け



ていない部分のプラーク容積の変化をatorvastatin 20mg群とcontrol群で比較した [29]。

経過観察期間は 6 カ月であった。LDL-C は atorvastatin 群で 41.7％減少し、control 群で

0.7％増加した  (p<0.0001)。プラーク容積の減少は 13.1%対 8.7% (p<0.0001)で、

atorvastatin 群で多く減少した。プラーク容積の減少は最終 LDL-C 値および LDL-C 減少

率と有意の相関を認めた。 

 JAPAN-ACS (2009)では急性冠症候群で PCI を受けた患者 307 例を対象に、PCI を受け

ていない部分のプラーク容積の変化を atorvastatin 20mg 群と pitavastatin 4mg 群で比較

した [30]。経過観察期間は 8～12 カ月であった。プラーク容積の減少は 18.1％対 16.9％ 

(p=0.5)で、両群で有意差を認めなかった。 

 COSMOS (2009) では安定した冠動脈疾患の 214 例を対象に、rosuvastatin 2.5mg (4

週間後までに 20mg 以下まで増量)を投与した [31]。経過観察期間は 19 カ月であった。

LDL-C は 38.6%有意に低下し、HDL-C は 19.8％有意に増加した。プラーク容積は 5.1％減

少した。 

Nicolls ら (2011)は冠動脈疾患患者 1,039 例を対象に、 rosuvastatin 40mg 群と

atorvastatin 80mg 群というスタチンの最大用量のアテローマ容積に及ぼす影響を研究し

た [32]。経過観察期間は 26 カ月であった。LDL-C は 62.6 対 70.2mg/dl (p<0.001)で

rosuvastatin 群で有意に低値で、HDL-C は 50.4 対 48.6mg/dl (p=0.01)で rosuvastatin 群

で有意に高値であった。一次エンドポイントである％アテローマ容積は 1.22%対 0.99％ 

(p=0.17)の減少で、両群で有意差を認めなかった。二次エンドポイントである正常化全アテ

ローマ容積 (normalized total atheroma volume)は－6.39 対－4.42 立方ミリメートル 

(p=0.01)で、rosuvastatin 群で有意に良好であった。アテローマの退縮の頻度は 68.5%対

63.2% (p=0.07)で、両群で有意差を認めなかった。この試験では最大用量のスタチンを用い

ることにより、有意の冠動脈硬化の退縮を得られることが判明した。 

このようにスタチンにより LDL-C を低下させることにより、プラーク形成の進行を遅ら

せることができ、また LDL-C を非常に低値に維持することにより、プラークの退縮をもた

らすことができることが IVUS を用いた試験によって証明された。さらに、安定した冠動

脈疾患例ではプラーク容積減少率は 5％程度であるが、急性冠症候群では 15％前後のプラ

ーク容積減少率が得られることも確認された。 

 さらに、スタチンによりプラークの成分が変化することも報告されるようになった。

Hattori らは安定型狭心症患者 42 例を pitavastatin 4mg 群と食事療法群で比較した [33]。

平均観察期間は 9 カ月であった。IVUS では％プラーク容積指数は pitavastatin 群では

48.5%から 42.0%に有意に減少した (p=0.033)が、食事療法群では 48.7%から 50.4%と有意

の変化を認めなかった。IB-IVUS では％脂質容積指数は pitavastatin 群では 34.9%から

28.2%に有意に減少した (p=0.020)が、食事療法群では 31.0%から 33.8%と有意の変化を認

めなかった。OCT では線維性被膜の厚さは pitavastatin 群では 140μm から 189μm に有

意に減少した (p=0.001)が、食事療法群では 140μm から 142μm と有意の変化を認めなか



った。 

Overview  

 スタチンにはプラークの安定化作用があることが強く示唆される。 

 

頸動脈 intima media thickness (IMT)  

 頸動脈 IMT は全身の動脈硬化を反映するとされている。IMT の異常と冠動脈疾患は有意

の相関があり、心血管イベントとの相関も報告されている。Lorenz らの meta-analysis に

よると、IMT が 1mm 増加すると、心筋梗塞のリスクは 10％、脳卒中のリスクは 13％増加

する [34]。 

 冠動脈疾患患者の頸動脈 IMT に対する効果については多くの試験がある。 

PLAC-Ⅱ (n=151, pravastatin)、REGRESS (n=255, pravastatin)、MARS (n=188, 

lovastatin)、LIPID (n=522, pravastatin)等、いずれの試験においても placebo 群に比し、

スタチン群で IMT の増加が有意に少ない、または退縮を認める結果であった。 

 ARBITER (2002)では 161 例(46％が心血管疾患あり)を対象に atorvastatin 80mg/d 群と

pravastatin 40mg/d群を比較した [35]。12ヶ月後のLDL-Cはatorvastatin群で76mg/dl、

pravastatin 群で 110mg/dl であった。IMT の変化は atorvastatin 群では－0.034mm、

pravastatin 群では 0.025mm であった (0=0.03)。 

 METEOR (2007)では Framingham Risk Score が 10％以下の低リスク群(IMT は 1.2～

3.5mm で、LDL-C 高値例)の 984 例を対象に rosuvastatin 40mg/d 群と placebo 群を比較

した [36]。LDL-C 値は rosuvastatin 群では 155mg/dl から 78mg/dl に 49%有意に低下し

た。2 年後の頸動脈 12 か所の最大 IMT の変化は rosuvastatin 群では－0.0014mm/y、

placebo 群では 0.0131mm/y であった  (p<0.001)。総頸動脈の最大 IMT の変化は

rosuvastatin 群では－0.0038mm/y、placebo 群では 0.0084mm/y であった (p<0.001)。 

 スタチンで LDL-C を充分低下させることにより、頸動脈 IMT の進行を抑制できる、さ

らにはLDL-Cを高度に低下させることにより退縮をもたらすことができることが示された。 

 それでは IMT の退縮により心血管疾患の減少を予測できるであろうか？ 

 Costanzo らは 41 の試験、18,307 例を対象に meta-analysis を行った [37]。その結果、

治療により冠動脈イベントは 28％ (OR 0.82, 95%CI 0.69-0.96, p=0.02)、脳血管疾患は

29％ (OR 0.71, 95%CI 0.51-1.00, p=0.03)、総死亡は 29％ (OR 0.71, 95%CI 0.53-0.96, 

p=0.03)有意に低下した。しかし、IMT の退縮とこれらのイベントとは有意の相関を認めな

かった。さらに、患者背景、リスク・ファクター、IMT の基礎値、経過観察後の IMT 値の

有意の影響は認めなかった。このように IMT の進行抑制、退縮により心血管疾患の減少を

予測できないことが示されている。 

Overview  

スタチンで LDL-C を充分低下させることにより頸動脈 IMT の増加を抑制でき、LDL-C

を高度に低下させることにより退縮をもたらすことができる。 



 

LDL-C 低値例  

 KAMIR (2011)ではベースラインの LDL-C が 70mg/dl 以下の急性心筋梗塞患者 1,054 例

を対象に、退院時にスタチン群と非スタチン群を比較した [38]。一次エンドポイントであ

る 1 年後の死亡・心筋梗塞再発・血行再建術・バイパス術はスタチン群で有意に 44％低下

した (HR 0.56, 95%CI 0.34-0.89, p=0.015)。また、心臓死はスタチン群で有意に 53％ (HR 

0.47, 95%CI 0.23-0.93, p=0.031)、血行再建術は 55％有意に低下した (HR 0.45, 95%CI 

0.24-0.85, p=0.013)。 

Overview  

 LDL-C が正常値以下であっても、ハイ・リスクではさらに LDL-C を低下させることに

よって、イベントを減少させることができることが示された。 

 

スタチンの多面的作用 (pleiotropic effect) 

スタチンにはコレステロールを低下させる以外に多くの有用な作用があることがわかっ

てきた。このように本来想定されていた効果を超えた薬の有用性は多面的作用 (pleiotropic 

effect)と呼ばれている。 

具体的には次のような効果が報告されている。 

1. 炎症を抑制する効果 

2. 血栓形成を予防する効果 

3. 血管内皮機能の改善効果 

4. 抗酸化作用 

5. プラークの安定化作用 

6. 左室質量の減少 

7. 左室線維化の減少 

 

最適な LDL-C 値  

 最適な LDL-C は 50～70mg/dl であるという意見がある [39]。 

 まず、狩猟民族や野生動物の LDL-C は 50~70mg/dl である。次に、LDL-C と動脈硬化

の進展をみた研究をまとめてみると、冠動脈造影上の動脈硬化の進展は LDL-C と非常に関

連があり、動脈硬化の進展が 0 のときの LDL-C 値は 67mg/dl であった。さらに、LDL-C

と心血管イベントの抑制をみた研究をまとめてみると、心血管イベントのリスクは LDL-C

と非常に関連があり、一次予防試験で心血管イベントの発症が 0 になる LDL-C 値は

57mg/dl、二次予防試験で心血管イベントの発症が0になるLDL-C値は30mg/dlであった。

また、炎症や内皮機能障害が改善するのは LDL-C 値が 80mg/dl 以下になってからであるこ

とも報告されている。このような結果から、理想的な LDL-C 値を 50～70mg/dl とすること

は妥当であると思われる。 



 AIM-HIGH (2011)では simvastatin 40-80mg/d (必要に応じて ezetimibe 10mg/dを追加)

投与にて、LDL-C が 40～80mg/dl の動脈硬化性心血管疾患患者 3,414 例を対象に、

extended-release niacin 1,500～2,000mg/d 群と placebo 群を比較した [40]。この試験は平

均観察期間 3 年後に効果を認めないため、早期に中止となった。Niacin 群では 2 年後には

HDL-C は 35 から 42mg/dl に増加し、TG は 164 から 122mg/dl に低下し、LDL-C も 74

から 62mg/dl に低下した。一次エンドポイントである冠動脈疾患死・心筋梗塞・虚血性脳

卒中・急性冠症候群・冠血行再建・脳血管血行再建術は 16.4％対 16.2％ (HR 1.02, 95%CI 

0.87-1.21, p=0.79)で、両群で有意差を認めなかった。 

 この研究は LDL-C が 70mg/dl 以下であれば、HDL-C や TG 値が改善してもそれ以上の

予後改善効果が認められないことを示しており、LDL-C を充分低値に保つことの重要性を

支持するものと考えられる。 

 IMPROVE-IT (2015)では発症 10 日以内の急性冠症候群で、脂質低下療法を受けている

場合には LDL-C が 50-100mg/dl、受けていない場合には 50-125mg/dl の患者 18,144 例を

対象に simvastatin 40mg+ezetimibe 10mg (併用群)と simvastatin 40mg+placebo (単独

群)を比較した[41]。観察期間の中央値は 6 年であった。LDL-C の中央値は 53.7mg/dl 対

69.5mg/dl(p<0.001)で、併用群で有意に低値であった。一次エンドポイントである心血管

死・心筋梗塞・入院を要する不安定狭心症・血行再建術は 32.7％対 34.7％ (HR 0.936, 95%CI 

0.89-0.99, p=0.016)で、併用群で有意に低値であった。 

 この研究はスタチンに加え、他剤で LDL-C をさらに低下させることにより、さらに予後

を改善できることを示している。 

 

 このようにスタチンは非常に広範囲の疾患に対する有用性が確認されているが、スタチ

ンの効果が乏しい、あるいは無効な疾患も存在する。その代表的な疾患が大動脈弁狭窄症、

心不全、透析患者である。 

大動脈弁狭窄症  

 大動脈弁狭窄症の病態は動脈硬化と共通するところも多く、初期の後ろ向き研究および

前向き非無作為試験ではスタチンの有効性が報告されていた。 

 SALTIRE (2005)では大動脈弁狭窄症患者 155 例を対象に、atorvastatin 80mg 群と

placebo 群を比較した [42]。経過観察期間は 25 カ月であった。LDL-C は atorvastatin 群

では 130mg/dl から 63mg/dl に有意に低下した (p<0.001)。Doppler 心エコー図による大動

脈弁での流速の増加は atorvastatin 群で 0.1999m/sec、placebo 群で 0.203m/sec で、両群

で有意差を認めなかった (p=0.95)。大動脈弁の石灰化の進行は atorvastatin 群で 22.3%/

年、placebo 群で 21.7%/年で、両群で有意差を認めなかった (p=0.93)。 

 SEAS (2008) では軽症～中等症の無症候大動脈弁狭窄症患者 1,873 例を対象に、

simvastatin 10mg+ezetimibe 群と placebo 群を比較した [43]。経過観察期間は 52.5 カ月

であった。一次エンドポイントとである心血管死、大動脈弁置換術、心筋梗塞、不安定狭



心症による入院、心不全、バイパス手術、PCI、脳卒中は 35.3%対 38.2% (HR 0.96, 95%CI 

0.83-1.12, p=0.59)で、両群で有意差を認めなかった。大動脈弁置換術も 28.3%対 29.9% (HR 

1.00, 95%CI 0.84-1.18, p=0.97)で、両群で有意差を認めなかった。虚血性心血管イベント

は simvastatin+ezetimibe 群で、有意に減少した (HR 0.78, 95%CI 0.63-0.97, p=0.02)。 

 ASTRONOMER (2010) では軽症～中等症の無症候大動脈弁狭窄症患者 269 例を対象に、

rosuvastatin 40mg 群と placebo 群を比較した [44]。経過観察期間は 3.5 年であった。大

動脈弁圧較差の増加は rosuvastatin 群で 6.3mmHg/年、placebo 群で 6.1mmHg/年で、両

群で有意差を認めなかった (p=0.83)。 

Overview  

前向き無作為試験の結果はすべて陰性であり、スタチンは大動脈弁狭窄症の進行抑制と

しては無効と考えられている。 

 

心不全  

 現在、心不全は催炎症性の cytokine、細胞接着因子、補体系等の活動性が亢進した全身

の炎症疾患ととらえられている。そこで、抗炎症作用を合わせ持つスタチンの有用性が検

討された。 

 Ramasubbu らの meta-analysis (2008)では 13 の臨床研究、131,430 例を対象としてい

るが、後ろ向き研究が 11 で、前向き研究は 2 つしかない [45]。その結果、死亡率は 26％

有意に低下していた (HR 0.74, 95%CI 0.68-0.80)。 

 しかし、大規模な前向き無作為試験では否定的な結果が出ている。 

 CORONA (2007)では NYHAⅡ～Ⅳ度の収縮能の低下した虚血性心不全患者 5,011 例を

対象に、rosuvastatin 10mg 群と placebo 群を比較した [46]。経過観察期間は 32.8 カ月で

あった。Rosuvastatin 群では placebo 群に比べ、LDL-C は 45.0% (p<0.001)、hs-CRP は

37.1% (p<0.01)有意に低下した。一次エンドポイントである心血管死・心筋梗塞・脳卒中は

両群で有意差を認めなかった (HR 0.92, 95%CI 0.83-1.02, p=0.12)。総死亡も両群で有意差

を認めなかった (HR 0.95, 95%CI 0.86-1.05, p=0.31)。しかし、心血管疾患による入院は

rosuvastatin 群で有意に少なかった (p<0.001)。 

 GISSI-HF (2008)では NYHAⅡ～Ⅳ度の心不全患者 (虚血性および非虚血性を含む)の

4,574 例を対象に、rosuvastatin 10mg 群と placebo 群を比較した [47]。平均観察期間は

3.9 年であった。総死亡は 29%対 28% (HR 1.00, 95%CI 0.898-1.122, p=0.943)で、両群で

有意差を認めなかった。死亡および心血管疾患による入院は 57%対 56% (HR 1.01, 95%CI 

0.908-1.112, p=0.903)で、両群で有意差を認めなかった。 

 Preiss ら (2015)は 17 試験 (132,538 例)を対象に、 meta-analysis を行った[48]。スタ

チンにより LDL-C は 37.5mg/dl (0.97mmol/L) 低下した。非致死性の心不全入院 (RR 0.90, 

95%CI 0.84–0.97) および 複合心不全項目 (RR 0.92, 95%CI 0.85-0.99) は有意に減少した

が、心不全による死亡 (RR 0.97, 95%CI 0.80–1.17) は有意の減少を認めなかった。非致死



性の心不全入院は心筋梗塞の有無 (RR 0.87, 95%CI 0.68–1.11 対 RR 0.91, 95%CI 0.84–

0.98) で有意差を認めなっかた。 

Overview  

 スタチンは心不全に対しては有用ではないと考えられている。 

 

透析患者  

 German Diabetes and Dialysis study (2005)では透析を受けている糖尿病患者 1,255 例

を対象に、atorvastatin 20mg 群と placebo 群を比較した [49]。4 週間後に LDL-C は

atorvastatin 群で 42％減少した。平均観察期間は 4 年であった。一次エンドポイントであ

る心臓死・心筋梗塞・脳卒中は両群で有意差を認めなかった (RR 0.92, p=0.37)。致死性脳

卒中は atorvastatin 群で有意に多かった (RR 2.03, 95%CI 1.05-3.93, p=0.04)。すべての心

事故は atorvastatin 群で有意に減少したが (RR0.82, 95%CI 0.68-0.99, p=0.03)、すべての

脳血管イベント (RR 1.12, 95%CI 0.81-1.55, p=0.49)や総死亡 (RR 0.93, 95%CI 0.79-1.08, 

p=0.33)は両群で有意差を認めなかった。 

 AURORA (2009)では透析患者 2,776 例を対象に、rosuvastatin 10mg 群と placebo 群を

比較した [50]。3 ヶ月後に LDL-C は rosuvastatin 群で 43％減少した。平均観察期間は 3.8

年であった。一次エンドポイントである心血管死・心筋梗塞・脳卒中は両群で有意差を認

めなかった (HR 0.96, p=0.59)。心血管死、心筋梗塞、脳卒中の各々についても両群で有意

差を認めなかった。総死亡も両群で有意差を認めなかった (HR 0.96, p=0.51)。 

Overview  

 透析患者ではスタチンの有用性は認められなかった。これは透析患者では全身の動脈硬

化が非常に進行しており、スタチンが有効な段階を過ぎているためとする意見が多い。 

 

スタチン治療の意義  

以上の結果より、スタチン治療の意義は次のように考えられている。 

1) スタチン治療は高コレステロールに対する治療ではなく、ハイ・リスクに対する治療で

ある。 

2)  平均的コレステロールのハイ・リスク患者に対する治療効果は高コレステロールを有

する低リスク患者に対する治療効果を凌駕する。 

3) 冠動脈疾患を持たないハイ・リスクの高血圧者や糖尿病患者においてはコレステロール

値が高くなくても、コレステロールを下げることにより冠動脈疾患が減少する。 

4) 大動脈弁狭窄症、心不全、透析患者に対するスタチンの効果は乏しい。 
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Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm  



CARDS  

Collaborative Atorvastatin Diabetes Study 

SPARCL 

Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels 

PROSPER 

Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk  

TNT 

Treating to New Targets  

SHARP 

Study of Heart and Renal Protection   

JUPITER 

Justification for the Use of Statins in Prevention: an Intervention Trial Evaluating 

Rosuvastatin  

GAIN 

German Atorvastatin Intravascular Ultrasound study investigators  

REVERSAL 

Reversal of Atherosclerosis with Aggressive Lipid Lowering  

ASTEROID 

A Study to Evaluate the Effect of Rosuvastatin on Intravascular Ultrasound-Derived 

Coronary Atheroma Burden  

ESTABLISH 

Early Statin Treatment in Patients with Acute Coronary Syndrome***** 

JAPAN-ACS  

Japan Assessment of Pitavastatin versus Atorvastatin in Acute Coronary Syndrome  

COSMOS 

Coronary Atherosclerosis Study Measuring Effects of Rosuvastatin Using Intravascular 

Ultrasound in Japanese Subjects  

ARBITER 

Arterial Biology for the Investigation of the Treatment Effects of Reducing Cholesterol  

KAMIR 

Korea Acute Myocardial Infarction Registry  

AIM-HIGH 

Additional Investigators in the Atherothrombosis Intervention in Metabolic Syndrome 

with Low HDL/High Triglycerides: Impact on Global Health Outcomes  

IMPROVE-IT 

Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial  



SALTIRE 

Scottish Aortic Stenosis and Lipid Lowering Trial, Impact on Regression  

ASTRONOMER 

Aortic Stenosis Progression Observation: Measuring Effects of Rosuvastatin  

CORONA 

Controlled Rosuvastatin Multinational Trial in Heart Failure  

GISSI-HF 

Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell’Infarto Miocardico-Heart Failure   

AURORA 

A Study to Evaluate the Use of Rosuvastatin in Subjects on Regular Hemodyalysis: An 

Assessment of Survival and Cardiovascular Events 

 

 

2.HDL-コレステロール  

 疫学研究では、HDL-C が 1mg/dl 上昇すると、冠動脈疾患のリスクが男性で 2%、女性で

3%減少することが報告されている。HDL-C の作用としては逆コレステロール転送、LDL

の抗酸化作用、内皮機能改善作用、抗血栓作用、抗凝固作用等があげられている。LDL-C

は statin により充分低下させることができるが、HDL-C を充分増加させる薬剤は今のとこ

ろない。 

 Statin により HDL-C は 5～15%(平均 9%)増加する。しかし、statin は LDL-C 低下作用

の方が大きいため、HDL-C 増加による予後の改善を検討することは困難である。 

現在 HDL-C を上昇させる最も強力な薬剤が niacin であり、HDL-C は 15～35%増加す

る。唯一の大規模臨床試験である Coronary Drug Progect (1975)は陳旧性心筋梗塞患者

8,341例を対象にniacinの効果を検討した [1]。5年後の非致死性心筋梗塞は27％減少した。

15 年後の総死亡は 9％減少した。Bruckert (2010)らは 11 試験、6,616 例を対象に

meta-analysis を行った [2]。その結果、niacin(1-3g/d)群で主要冠動脈イベントは 25％ 

(95%CI 13-35%)、心血管イベントは 27％ (95%CI 15-37%)有意に減少した。 

 Cholesterol ester transfer protein 阻害剤は HDL-C を著明に増加させるが、その有効

性・安全性については問題がある。 

ILLUMINATE (2007) で は 心 血 管 疾 患 の 高 リ ス ク 例 15,067 例 を 対 象 に 、

torcetrapib+atorvastatin 群と atorvastatin 群を比較した  [3] 。 12 ヶ月後には

torcetrapib+atorvastatin 群ではベースラインより HDL-C は 72.1％増加し、LDL-C は

24.9％減少した。また、収縮期血圧も 5.4mmHg 上昇した。一次エンドポイントである冠動

脈死・心筋梗塞・脳卒中・不安定狭心症による入院は torcetrapib+atorvastatin 群で有意に

多かった (HR 1.25, 95%CI 1.09-1.44, p=0.001)。また、総死亡も torcetrapib+atorvastatin

群で有意に多かった (HR 1.58, 95%CI 1.14-2.19, p=0.006)。 



その後、dalcetrapib や anacetrapib が開発され、安全性をみる試験が行われているが、

これらの薬剤が心血管疾患の予後を改善することを示した試験はない。 
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ILLUMINATE 

Investigation of Lipid Level Management to Understand its Impact in Atherosclerotic 

Events 

 

 

3.中性脂肪  

 中性脂肪が心血管疾患の独立したリスク・ファクターであるか否かは確定していない。 

 Emerging Risk Factors Collaboration (2009)では 68 試験 (血管疾患のない 302,430 例)

を対象に meta-analysis を行った [1]。その結果、性と年齢を補正した後では、中性脂肪は

心血管疾患および脳卒中と強い相関関係を認めた。しかし、標準的なリスク・ファクター・

HDL-C・non-HDL-C で補正すると、その関係は有意ではなくなった。 

 脂質低下療法の臨床試験をみると、薬剤の種類や標的とする脂質の区分にかかわらず、

中性脂肪が高値の患者は心血管疾患リスクの改善が認められる。しかし、これは中性脂肪

高値は通常、LDL-C 高値や HDL-C 低値を伴っており、これらがそろえば非常に高リスク

となることが主な原因であった。したがって、中性脂肪が心血管疾患の単独のリスク・フ

ァクターであるか否かについては議論の余地がある。 

 中性脂肪のみを低下させることにより心血管疾患の予後が改善するか否かを検討した臨

床試験はない。ほとんどは大規模試験の対象例のうち、中性脂肪高値例を対象にした

subgroup analysis である。 

 Fibrate は中性脂肪を 30～50%低下させる。Helsinki Heart Study [2]、BIP [3]、 

FIELD[4]の sub-study では有効性が認められている。VA-HIT [5]では fibrate はすべての

中性脂肪のレベルで有用であった。ACCORD [6]では fibrate は無効であったが、中性脂

肪が高値で HDL-C が低値な群では有効であった。 

 Statin は中性脂肪を 10～30%低下させる。4S [7]、CARE [8]の sub-study では中性脂肪



高値例での有効性が認められた。しかし、LIPID [9]、Heart Protection Study [10]、

WOSCOP [11]ではすべての中性脂肪のレベルで有用であった。 

 このように、fibrate や statin は LDL-C 高値や HDL-C 低値を伴っている例では有効か

もしれない。 

 最近、REDUCE-IT 試験が発表された。REDUCE-IT (2019)では心血管疾患患者(70.7%)

または他のリスク・ファクターを有する糖尿病患者で、statn を内服して TG は

135-499mg/dl、LDL-C は 41-100mg/dl の 8,179 例を対象に、icosapent ethyl (highly 

purified eicosapentaenoic acid ethyl ester)群と placebo 群を比較した [12]。経過観察期間

は中央値で、4.9 年であった。一次エンドポイントである心血管死・心筋梗塞・脳卒中・冠

血行再建術・不安定狭心症は icosapent ethyl 群で有意に減少した (HR 0.75, 95%CI 

0.68-0.83, p<0.001)。二次エンドポイントである心血管死・心筋梗塞・脳卒中も icosapent 

ethyl 群で有意に減少した (HR 0.74, 95%CI 0.65-0.83, p<0.001)。心房細動・粗動による

入院は icosapent ethyl 群で有意に多かった (3.1% vs 2.1%, p=0.004)。これは statin にて

LDL-Cがコントロールされた症例においてTG低下の有用性を示した初めての試験である。 
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E. 高血圧  

1.各種血圧測定の予後への影響  

 多くの研究が血圧測定の方法によって予後が異なることを報告している。 

PAMELA (2005)では診療所・家庭・24 時間血圧と心血管死との関係を検討した [1]。収

縮期血圧が上昇するほど心血管死は増加していたが、増加の程度は夜間血圧、24 時間平均

血圧、日中血圧、家庭血圧、診療所血圧の順で強かった。しかも、血圧上昇を認めた測定

法の数が増えるほど、生存率は低下していた。 

 したがって、すべての血圧測定で血圧がコントロールされた場合が最も予後がよく、ま

た 1 日中血圧がコントロールされた場合が最も予後がよいと考えられる。 

 

 

2.生活様式の改善  

生活様式の改善による収縮期血圧の低下は次のように報告されている [2]。 

10kg の体重減少で 5～10mmHg、DASH diet で 8～14mmHg、塩分制限で 2～8mmHg、

運動量の増加で 4～9mmHg、中等度のアルコール摂取で 2～4mmHg。 

徹底的な塩分制限の重要性はフィンランドの例で示されている [3]。フィンランドでは国

を挙げての減塩政策により、30 年間で 1 日の塩分摂取量が 14g から 8.3g に減少した。それ

に伴い、拡張期血圧は男性で 11mmHg、女性で 15mmHg 減少し、血清コレステロール値

も男性で 1.1mmol/L、女性で 1.3mmol/L 減少した。その結果、脳卒中および冠動脈疾患に

よる死亡は約 80％も減少した。 

 

 

3.降圧の効果  

 1990 年以前の主に利尿剤やβ‐ブロッカーで治療された研究をみると、収縮期血圧が 10

～12mmHg、拡張期血圧が 5～6mmHg 下がると、心不全が 45～55%、脳卒中が 35～40%、

冠動脈疾患が 20～25%、心血管死が 20～25%減少することが報告されている [2]。 

 

 

4.サイアザイド系利尿剤  

Placeboに比べて収縮期血圧が10～15mmHg、拡張期血圧が5～10mmHg低下する [4]。

特に、低レニン例や塩分感受性高血圧症例に有効とされている。 

安全性に関しては次のような点に配慮が必要である。1) 低 K 血症、2) 高血糖、糖尿病；

他の降圧剤に比べて 3～4％増加する、3) 高脂血症；TC・LDL-C が 1 年で 5～7％増加する。 

 

 

5.β‐ブロッカー  



 β‐ブロッカーは利尿剤と並ぶ基本的な降圧剤であり、他の降圧剤の効果は利尿剤・β

‐ブロッカーと比較して検討されることも多かった。しかし、最近は降圧剤としてのβ‐

ブロッカーに疑問を投げかける研究・意見が多い。 

 Lindholm ら (2005)はβ‐ブロッカーと placebo を比較した 7 試験 (n=27,433)とβ‐ブ

ロッカーと他の降圧剤を比較した 13 試験 (n=105,951)を対象に meta-analysis を行った 

[5]。その結果、脳卒中のリスクは他の降圧剤と比べて 16％ (95%CI 4-30%)高かった。心筋

梗塞のリスクは同等であった。β‐ブロッカーは placebo に比べ、脳卒中を 19％ (95%CI 

7-29%)減少させたが、これは以前の試験から期待される効果の約半分であった。心筋梗塞・

死亡については同等であった。 

 多くのβ‐ブロッカーの試験では atenolol が使用されており、β‐ブロッカーが他の降

圧剤と比較して心血管保護効果が弱い機序としては、次のようなものがあげられている [6]。

1) 降圧効果が他の降圧剤よりも弱いとするデータがある。2) 四肢での血圧は他の降圧剤と

同等に低下させるが、大動脈圧の低下作用が弱い (CAFÉ 等)。3) 薬剤のコンプライアンス

が低い。4) 左室非台の退縮効果が他の降圧剤よりも弱い。5) 血管内皮機能に対する効果が

ない。 

 Carvedilol、nevivolol 等の新しいβ‐ブロッカーはこのような欠点が少なく、他の降圧

剤と同等の効果が期待されるが、まだ十分なデータがない。 

 

 

6.ACE 阻害剤  

 PROGRESS (2001)では高血圧患者 6,105 例を対象に perindopril 群(必要に応じて

indapamide を追加)と placebo 群を比較した [7]。４年の経過観察にて血圧は perindopril

群で、9/4mmHg 低下した。一次エンドポイントである脳卒中は 10％対 14％で、perindopril

群で 28% (95%CI 17-38%, p<0.0001)有意に少なかった。Perindopril+indapamine 群では

血圧は 12/5mmHg 低下し、脳卒中は 43％ (95%CI 30-54%)有意に少なかった。主要血管イ

ベントも perindopril 群で 26% (95%CI 16-34%)有意に少なかった。 

 

 

7.降圧剤間の差  

 大規模な前向き無作為試験としては次のような試験がある。 

 LIFE (2002)では 55～80 歳の左室肥大を有する高血圧患者 9,193 例を対象に、losartan

群と atenolol 群を比較した [8]。血圧の低下は 30.2/16.6mmHg 対 29.1/16.8mmHg で、同

等であった。一次エンドポイントである死亡・心筋梗塞・脳卒中は 23.8/1,000 患者年対

27.9/1,000 患者年 (RR 0.87, 95%CI 0.77-0.98, p=0.021)で、losartan 群で有意に少なかっ

た。脳卒中 (RR 0.75, 95%CI 0.63-0.89, p=0.001)も losartan 群で有意に少なかった。心血

管死  (RR 0.89, 95%CI 0.73-1.07, p=0.206)と心筋梗塞  (RR 1.07, 85%CI 0.88-1.31, 



p=0.491)は両群で有意差を認めなかった。 

ALLHAT (2002)では少なくとも 1 つの危険因子を有する 55 歳以上の高血圧患者 33,357

例を対象に、amlodipine (カルシウム拮抗剤)群、lisinopril (ACE 阻害剤)群、chlorthailidone 

(利尿剤)群を比較した [9]。一次エンドポイントである冠動脈死・心筋梗塞は 3 群で有意差

を認めなかった。Amlodipine 群対 chlorthailidone 群では心不全が amlodipine 群で有意に

多かった (RR 1.38, 95%CI 1.25-1.52)。Lisinopril 群対 chlorthailidone 群では複合心血管

疾患 (RR 1.10, 95%CI 1.05-1.16)、脳卒中 (RR 1.15, 95%CI 1.02-1.30)、心不全 (RR 1.19, 

95%CI 1.07-1.31)が lisinopril 群で有意に多かった。 

 ANBP2 (2003)では 65～84 歳の高血圧患者 6,083 例を対象に、ACE 阻害剤群と利尿剤群

を比較した [10]。中央観察期間は 4.1 年であった。平均血圧は両群で同等であった。総死

亡・心血管事故は 56.1/1,000 患者年対 59.8/1,000 患者年 (HR 0.89, 95%CI 0.79-1.00, 

p=0.05)で、ACE 阻害剤群で有意に少なかった。男性では HR 0.83 (95%CI 0.71-0.97, 

p=0.02)で有意差を認めたが、女性では HR 1.00 (95%CI 0.83-1.21, p=0.98)で有意差を認め

なかった。 

 INVEST (2003)では 50 歳以上の冠動脈疾患を有する高血圧患者 22,576 例を対象に

verapamil-trandolapril 群と atenolol-hydrochlorothiazide 群を比較した [11]。2 年後の平

均血圧は両群で同等であった。一次エンドポイントである総死亡・心筋梗塞・脳卒中は 9.93%

対 10.17% (RR 0.98, 95%CI 0.90-1.06)で、両群で有意差を認めなかった。 

 VALUE (2004)では 50 歳以上の心事故のハイ・リスク患者 15,245 例を対象に、valsartan

群と amlodipine 群を比較した [12]。平均観察期間は 4.2 年であった。観察期間中の血圧は

amlodipine 群の方が 1 カ月後で 4.0/2.1mmHg、1 年後で 1.5/1.3mmHg 有意に低値であっ

た。一次エンドポイントである心臓死および心事故は 10.6%対 10.4% (HR 1.04, 95%CI 

0.94-1.15, p=0.49)で、両群で有意差を認めなかった。 

 さらに、VALUE の対象患者のうち、valsartan 単剤群と amlodipine 単剤群の合計 7,080

例を比較した結果も報告されている [13]。観察期間中の平均血圧は両群で有意差を認めな

かった。一次エンドポイントである総死亡・心筋梗塞・脳卒中は両群で有意差を認めなか

った。しかし、心不全は valsartan 単剤群で有意に少なかった (HR 0.63, p=0.004)。 

 ASCOT-BPLA (2005)では 40～79 歳の 3 つ以上の心血管疾患のリスク・ファクターを有

する 19,257 例を対象に amlodipine 群 (amlodipine 5-10mg に必要に応じて perindopril 

4-8mg を追加)と atenolol 群 (atenolol 50-100mg に必要に応じて bendroflumethiazide 

1.25-2.5mg を追加)を比較した [14]。試験は早期に差が出たため、5.5 年の中央観察期間で

終了した。一次エンドポイントである冠動脈死・心筋梗塞は amlodipine 群で少ない傾向で

あった (HR 0.90, 95%CI 0.79-1.02, p=0.1052)。脳卒中 (HR 0.77, 95%CI 0.66-0.89, 

p=0.0003)、心血管事故 (HR 0.84, 95%CI 0.78-0.90, p<0.0001)、総死亡 (HR 0.89, 95%CI 

0.81-0.99, p=0.025)は amlodipine 群で有意に少なかった。糖尿病の新規発症も amlodipine

群で有意に少なかった (HR 0.70, 95%CI 0.63-0.78, p<0.0001)。 



 ACCOMPLISH (2008)では心血管疾患のハイ・リスクの高血圧患者 11,506 例を対象に

benazapril+amlodipine 群と benazapril+hydrochlorothiazide 群を比較した [15]。試験は

有意差が出たため、3 年後に予定より早期に終了した。平均血圧は両群で同等であった。一

次エンドポイントである心血管死・心筋梗塞・脳卒中・狭心症による入院・心臓突然死に

よる心蘇生術・冠動脈血行再建術は 9.6%対 11.8% (HR 0.80, 95%CI 0.72-0.90, p<0.001)で、

benazapril+amlodipine 群で有意に少なかった。2 次エンドポイントである心血管死・心筋

梗塞・脳卒中も benazapril+amlodipine群で有意に少なかった (HR 0.79, 95%CI 0.67-0.92, 

p=0.002)。 

 また、meta-analysis として有名なものとしては BPLTTC の２つの研究がある。 

 BPLTTC (2003) では ACE 阻害剤・カルシウム拮抗剤・ARB・利尿剤・β‐ブロッカー

の 29 の試験 (n=162,341)を対象に検討した [16]。その結果、placebo と比較した試験では

主要心血管事故は ACE 阻害剤で 22％、カルシウム拮抗剤で 18％低下していた。ARB では

対照群と比べて、主要心血管事故は 10％低下していた。主要心血管事故の頻度は ACE 阻

害剤・カルシウム拮抗剤・利尿剤・β‐ブロッカー間で有意差を認めなかった。 

  BPLTTC (2007)では ACE 阻害剤・ARB と placebo・他の降圧剤を比較した 26 の試験 

(n=146,838)を対象に meta-regression analysis を行った [17]。その結果、ACE 阻害剤・

ARB ともに降圧に依存した予後の改善を認めた。冠動脈疾患については ACE 阻害剤では

降圧とは独立した 9％のリスクの低下を認めたが、ARB では認めなかった。脳卒中と心不

全については、いずれも降圧とは独立したリスクの低下は認めなかった。 

 van Vark ら (2012)は対象の 2/3 以上が高血圧症で、ACE 阻害剤・ARB 群と対照群を比

較した 20 試験 (n=158,998)を対象に meta-analysis を行った [18]。その結果、対照群と比

べ ACE 阻害剤・ARB 群で総死亡 (HR 0.95, 95%CI 0.91-1.00, p=0.032)および心血管死 

(HR 0.93, 95%CI 0.88-0.99, p=0.018)が有意に低下していた。しかし、総死亡は ACE 阻害

剤では有意に減少していた (HR 0.90, 95%CI 0.84-0.97, p=0.004 )が、ARB 群では有意差

を認めなかった (HR 0.99, 95%CI 0.94-1.04, p=0.683)。 

Overview  

多くの研究では降圧の程度が同等であれば、予後はほとんど変わらないことが示されて

いる。このような試験としては、STOP-2(サイアザイド利尿剤＋β‐ブロッカー対 ACE

阻害剤＋カルシウム拮抗剤) 、ALLHAT (サイアザイド利尿剤対 ACE 阻害剤対カルシウム

拮抗剤)、INVEST (サイアザイド利尿剤＋β‐ブロッカー対 ACE 阻害剤＋カルシウム拮

抗剤)、ASCOT (サイアザイド利尿剤＋β‐ブロッカー対 ACE 阻害剤＋カルシウム拮抗剤)

がある。 

一方、同等でなかった試験としては LIFE (ARB 対β‐ブロッカーで、ARB が優勢)、

ANBP2 (サイアザイド利尿剤対 ACE 阻害剤で、男性でのみ ACE 阻害剤が優勢)、

ACCOMPLISH (ACE 阻害剤＋サイアザイド利尿剤対 ACE 阻害剤＋カルシウム拮抗で、

ACE 阻害剤＋カルシウム拮抗で優勢)がある。 



 

 

8.降圧を超えた効果  

 高血圧の治療においては、基本的に”the lower the better”であり、降圧の程度が大きいほ

ど予後がよいことが示されている。 

 したがって、多くのガイドラインでは心血管疾患の低～中等度リスク群での目標血圧は

140/90mmHg 以下、高リスク群での目標血圧は 130/80mmHg 以下とされている。 

 ただし、115/75mmHg 以下の降圧については十分なデータがない。 

 

 

9.高血圧の予防  

TROPHY (2006)では prehypertension の患者 809 例を対象に candesartan 群と placebo

群を比較した [19]。2 年間の経過観察後、全例に placebo を 2 年間投与した。2 年間の高血

圧の発症は 13.6％対 39.4％ (RR reduction 66.3%, p<0.001)で、candesartan 群で有意に少

なかった。4 年後でも高血圧の発症は 53.2%対 63.0％ (RR reduction 15.6%, p<0.007)で、

candesartan 群で有意に少なかった。 

このように、prehypertension の患者に降圧剤を投与することにより、高血圧の発症を予

防できると考えられる。 

 

 

10.高齢者の降圧  

HYVET (2008)では 80 歳以上で、収縮期血圧が 160mmHg 以上の高血圧患者 3,845 例を

対象に、indapamide 群と placebo 群を比較した [20]。150/80mmHg の目標を達成するた

めに、必要に応じて perindopril または placebo を追加した。中央観察期間は 1.8 年であっ

た。平均血圧は indapamide 群で、15.0/6.1mmHg 低かった。一次エンドポイントである致

死性および非致死性脳卒中は indapamide群で30％ (95%CI -1～51%, p=0.06)少なかった。

また、致死性脳卒中は 39% (95%CI 1-62%, p=0.05)、総死亡は 21% (95%CI 4-35%, p=0.02)、

心血管死は 23% (95%CI -1～40%, p=0.06)、心不全は 64% (95%CI 42-78%, p<0.001) 

indapamide 群で少なかった。 

 このように、高齢者においても降圧により、予後が改善することが示された。 

 

 

11.レニン・アンギオテンシン系阻害剤による糖尿病の予防  

 ACE 阻害剤や ARB の後ろ向き研究では、RAS 系阻害剤により糖尿病の発症を予防でき

るとする報告が多く、meta-analysis でも同様の結果であった。そこで、大規模な前向き無

作為試験が行われた。 



 DREAM (2006)では心血管疾患を有さない impaired fasting glucose level または

impaired glucose tolerance の患者 5,269 例を対象に、ramipril 群と placebo 群を比較した 

[21]。3 年後の一次エンドポイントである糖尿病の発症・死亡は 18.1%対 19.5% (HR 0.91, 

95%CI 0.81-1.03, p=0.15)で、両群で有意差を認めなかった。しかし、normoglycemia に改

善した割合は ramipril 群で有意に多かった (HR 1.16, 95%CI 1.07-1.27, p=0.001)。3 年後

の fasting plasma glucose level は 102.7mg/dl 対 103.4mg/dl (p＝0.07)で、両群で有意差を

認めなかったが、糖負荷 2 時間後の plasma glucose level は 135.1mg/dl 対 140.5mg/dl 

(p=0.01)で、ramipril 群で有意に低かった。 

 NAVIGATOR (2010)では心血管疾患またはそのリスク・ファクターを有する impaired 

glucose tolerance の患者 9,306 例を対象に、valsartan 群と placebo 群を比較した [22]。5

年後の糖尿病の頻度は 33.1%対 36.8% (HR 0.86, 95%CI 0.80-0.92, p<0.001)で、valsartan

群で有意に少なかった。しかし、心血管死・心筋梗塞・脳卒中・心不全による入院・動脈

血行再建術・不安定狭心症による入院は 14.5%対 14.8% (HR 0.96, 95%CI 0.86-1.07, 

p=0.43)で、両群で有意差を認めなかった。心血管死・心筋梗塞・脳卒中・心不全による入

院は 8.1%対 8.1% (HR 0.99, 95%CI 0.86-1.14, p=0.85)で、両群で有意差を認めなかった。 

Overview  

レニン・アンギオテンシン系阻害剤による糖尿病の発症予防効果は確立していない。 

 

 

13. レニン・アンギオテンシン系阻害剤による心房細動の予防  

 ACE 阻害剤や ARB の後ろ向き研究では、RAS 系阻害剤により心房細動の発症を予防で

きるとする報告が多く、meta-analysis でも同様の結果であった。そこで、大規模な前向き

無作為試験が行われた。 

 GISSI-AF (2009)では過去 6 ヶ月間に 2 回以上の心房細動の既往があるか、過去 2 週間以

内に除細動術を受けた洞調律の患者で、心血管疾患・糖尿病・左房拡大のいずれかを有す

る 1,442 例を対象に、valsartan 群と pacebo 群を比較した [23]。1 年後の心房細動の再発

は 51.4%対 52.1％ (HR 0.97, 95%CI 0.83-1.14, p=0.73)で、両群で有意差を認めなかった。

1 年間に 1 回以上心房細動が起こった頻度は 26.9%対 27.9% (HR 0.89, 95%CI 0.64-1.23, 

p=0.34)で、両群で有意差を認めなかった。 

Overview  

レニン・アンギオテンシン系阻害剤による心房細動の発症予防効果は確率していない。 

 

 

14. 標準的な降圧対強力な降圧  

 疫学的研究では血圧が低いほど、心血管事故は少ないことが証明されている。しかし、

降圧剤による降圧レベルが低いほど、心血管事故が少ないか否か、つまり、降圧の目標値



は明らかではない。糖尿病患者では強力な降圧は心血管事故を減少させない、または逆に

増加させることが報告されている。 

 SPRINT (2015)では収縮期血圧が 130mmHg 以上で、心血管リスクを有する非糖尿病患

者 9,361 例を対象に、強力な降圧群(120mmHg 以下)と標準的な降圧群(140mmHg 以下)を

比較した[24]。一次エンドポイントは心筋梗塞・他の急性冠症候群・脳卒中・心不全・心血

管死であった。1 年後に収縮期血圧は強力な降圧群で 121.4mmHg、標準的な降圧群で

136.2mmHg であった。観察期間は 5 年の予定であったが、早期に両群間に有意差が出たた

め、3.26 年(中央値)の観察期間で中止した。一次エンドポイントは 1.65%対 2.19%/年 (HR 

0.75, 95%CI 0.64-0.89, p<0.001)で、有意差を認めた。総死亡も両群間で有意差を認めた(HR 

0.73, 95%CI 0.60-0.90, p=0.003)。有害事象(低血圧、失神、電解質異常、急性腎障害)は強

力な降圧群で有意に多かった。 

 SPRINT 試験に対しては多くの問題点が指摘されている。 

1. 一次エンドポイントの相対的リスクは 25%低下しているが、絶対的リスクの低下は

0.54%に過ぎない。 

2. SPRINT の対象患者は普段診療している高血圧患者の約 20%に過ぎない。 

3. SPRINT の血圧測定法は 5 分間の安静後、1 分間隔で 3 回測定した値を平均したもので

あり、通常の測定より 5-10mmHg 低値になる。したがって、SPRINT の標準的な降圧

群の血圧値に近いものになる。 

4. 一次エンドポイントのうち、心筋梗塞・脳卒中は有意に減少しておらず、心不全が有意

に減少していた。強力な降圧群は標準的な降圧群に比べて、ACE-I/ARB および利尿剤

の使用が 25%多く、潜在的な心不全を治療していた可能性がある。 

5. 高齢者、最初の血圧が低めの群、CKD がない群、CVD がない群で差が大きく、一般の

試験とは反対の傾向が出ている 

6. 過降圧による副作用が強力な降圧群で有意に多い(特に、120mmHg 以下の症例で多い)。 

7. 降圧目標の異なる後期高齢者や CKD 例が入っている。 

8. 他のエビデンスと相違している。 

高齢者を対象とした VALISH や JATOS 試験、CKD を対象とした KDIGO 試験、DM

を対象とした ACCORD 試験等。 

 その後、3 つの systemic review and meta-analysis が報告されている。Xie ら (2016)は、

19 研究(44,989 例、平均観察期間 3.8 年)を対象に meta-analysis を行った[25]。平均血圧は

強力な降圧群で 133/76mmHg、標準的な降圧群で 140/81mmHg であった。強力な降圧群

では標準的な降圧群に比べ、主要心血管事故(RR reduction 14% [95%CI 4-22]))、心筋梗塞

(13% [95%CI 0-24%]、脳卒中(22% [95%CI 10-32%])、アルブミン尿(10% [95%CI 3-16%])、

網膜症の進行(19% [95%CI 0-34])が有意に少なかった。しかし、心不全(15% [95%CI 

-11-34])、心血管死(95 [95%CI -11-26])、総死亡(9% [95%CI -3-19])、末期腎不全(10% [-6-23])

は両群間で有意差を認めなかった。重症な有害事象は 1.2%対 0.9%(RR 1.35, 95%CI 



0.93-1.97)で、有意差を認めなかった。重症な低血圧は強力な降圧群で有意に多かった(0.3%

対 0.1%, RR 2.68, 95%CI 1.21-5.89)。 

Ettehad ら (2016)は、123 研究(613,815 例)を対象に meta-analysis を行った[26]。収縮

期血圧が 10mmHg 低下する毎に、主要心血管事故(RR 0.80, 95%CI 0.77-0.83)、冠動脈疾

患(RR 0.83, 95%CI 0.78-0.88)、脳卒中(RR 0.73, 95%CI 0.68-0.77)、心不全(RR 0.72, 95%CI 

0.67-0.78)、総死亡(RR 0.87, 95%CI 0.84-0.91)は有意に減少した。腎不全は有意差を認め

なかった(RR 0.95, 95%CI 0.84-1.07)。糖尿病と慢性腎臓病患者では減少率は有意ではあっ

たが、他の疾患に比べ少なかった。 

Brunström ら(2016)は、49 研究(73,738 例)を対象に meta-analysis を行った[27]。最初

の収縮期血圧が 150mmHg 以上あれば、降圧により総死亡(RR 0.89, 95%CI 0.80-0.99)、心

血管死(RR 0.75, 95%CI 0.57-0.99)、心筋梗塞(RR 0.74, 95%CI 0.63-0.87、脳卒中(RR 0.77, 

95%CI 0.65-0.91)、末期腎不全(RR 0.82, 95%CI 0.71-0.94)は有意に減少した。最初の収縮

期血圧が 140-150mmHg であれば、降圧により総死亡(RR 0.87, 95%CI 0.78-0.98)、心筋梗

塞(RR 0.84, 95%CI 0.76-0.93)、心不全(RR 0.80, 95%CI 0.66-0.97)は有意に減少した。最初

の収縮期血圧が140mmHg以下であれば、降圧により心血管死(RR 1.15, 95%CI 0.95-1.16)、

総死亡(RR 1.05, 95%CI 1.03-1.29)は増加傾向であった。Metaregressin analysis では収縮

期血圧が 10mmHg 低下する毎に、心血管死(RR 1.15, 95%CI 1.03-1.29)、心筋梗塞(RR 1.12, 

95%CI 1.03-1.22)は有意に増加した。 
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F.不整脈  

1.期外収縮  

心筋梗塞後の患者(特に、心機能低下例)で心室性期外収縮が多いと予後が悪いことは確立

された事実であった。一方、Ⅰ型抗不整脈剤の投与により、心室性期外収縮が減少するこ

とも観察されていた。 

CAST (1991)では心筋梗塞後(Holter心電図施行が心筋梗塞発症6-89日後はLVEF<55%、

90 日後以上では LVEF<40%)の患者で心室性期外収縮の頻度が多く(期外収縮が 6/時間以上

かつ/または無症状の心室性頻拍症が 15 心拍以下)、Ⅰ型抗不整脈剤の投与により心室性期

外収縮が減少した症例 1,498 例を対象に、857 例は encainide 群と placebo 群を、641 例は

flecainide 群と placebo 群を比較した [1]。平均観察期間は 10 カ月であった。総死亡は 8.3%

対 3.5%で、Ⅰ型抗不整脈剤群で placeno 群に比べて有意に多かった。不整脈死は 5.7%対

2.2% (p=0.0004)、非不整脈心臓死は 2.3%対 0.6% (p=0.01)で、いずれもⅠ型抗不整脈剤群

で placeno 群に比べて有意に多かった。 

CAST Ⅱ(1992)では CAST と同様の患者 1,325 例を対象に、moricizine 群と placebo 群

を比較した [2]。この試験も、14 日後の死亡率が 2.6%対 0.5%で、moricizine 群で有意に

多かったため、早期に中止となった。 

このようなⅠ型抗不整脈剤での死亡率の増加は reentry の促進による催不整脈作用のた

めと考えられており、placebo 群での死亡率が低く、低リスク群が選ばれていることも原因

とされている [3]。 

Overview  

Ⅰ型抗不整脈剤は不整脈を有する心筋梗塞患者の予後を改善せず、有害な可能性もあり、

単に期外収縮を減少させることは心臓突然死の予防にならないと考えられる。 

 

 

2.心房細動  

Rrythm control 対 rate control  

 心房細動に対する治療方針は２つある。ひとつは除細動を行い、抗不整脈剤により洞調

律を維持する rhytm contol であり、もうひとつは心房細動のまま心拍数を調整する rate 

control である。直感的には rhythm control の方が優れているように思われるが、洞調律を

維持できない症例も多く、rate control に比べて予後が良好であるか否かも明らかでなかっ

た。 

 PIAF (2000)では心房細動患者 252 例を対象に、rhythm control 群と rate control 群を

比較した [4]。平均観察期間は 1 年であった。症状の改善は 70％対 76％ (p=0.317)で、両

群で有意差を認めなかった。QOL の評価も両群で有意差を認めなかった。Rhythm control

群で入院と薬の有害事象が多かった。 

 AFFIRM (2002)では心房細動患者 4,060 例を対象に、rhythm control 群と rate control



群を比較した [5]。70.8％が高血圧を、38.2％が冠動脈疾患を合併していた。心エコーでは

64.7％が心房の拡大があり、26.0％が心機能低下を認めた。両群で抗凝固療法は行なった。

死亡率は 23.8%対 21.3% (HR 1.15, 95%CI 0.99-1.34, p=0.08)で、両群で有意差を認めなか

った。Rhythm control 群で入院と薬の有害事象が多かった。両群とも、脳卒中の大部分は

warfarin の中止後か、INR が治療域以下のときに発症していた。 

 STAF (2003)では心房細動患者 200 例を対象に、rhythm control 群と rate control 群を

比較した [6]。平均観察期間は 19.6 カ月であった。一次エンドポイントである死亡・心肺

蘇生・脳血管事故・全身の塞栓症は 5.54%/年対 6.09%/年 (p=0.99)で、両群で有意差を認め

なかった。 

 J-RHYTHM (2009)では心房細動患者 823 例を対象に、rhythm control 群と rate control

群を比較した [7]。平均観察期間は 578 日であった。一次エンドポイントである総死亡・脳

塞栓・全身の塞栓症・大出血・心不全による入院・治療方針を変更するような身体的・精

神的不能状態は 15.3%対 22.0% (p=0.0128)で、rhythm control 群で有意に少なかった。し

かし、死亡および心血管死は両群で有意差を認めなかった。 

 AFCHF (2008)では心房細動を合併した心不全患者 (LVEF は 35%以下)の 1,376 例を対

象に、rhythm control 群と rate control 群を比較した [8]。平均観察期間は 37 カ月であっ

た。一次エンドポイントである心血管死は 27%対 25% (HR 1.06, 95%CI 0.86-1.30, p=0.59)

で、両群で有意差を認めなかった。総死亡(32%対 33%)、脳卒中(3％対 4％)、心不全の悪化

(28％対 31％)も両群で有意差を認めなかった。 

Overview  

 心房細動に対しては rhythm control でも rate control でも予後に有意差はないことが示

された。心不全例についても同様の結果であった。 

 

Rate control の目標心拍数  

 RACEⅡ (2010)では rate control を行っている心房細動患者 614 例を対象に、lenient 

rate-control (安静時の心拍数が 110bpm 以下)群と strict rate-control (安静時の心拍数が

80bpm 以下で、中等度の運動時の心拍数が 110bpm 以下)群を比較した [9]。一次エンドポ

イントである 3 年後の心血管死・心不全による入院・脳卒中・全身の塞栓症・出血・危機

的な不整脈は 12.9%対 14.9%で、両群で有意差を認めなかった。目標心拍数を達成できた

頻度は 97.7%対 67.0% (p<0.001)で、lenient rate-control 群で有意に高かった。 

Overview  

 心拍数のコントロールは必ずしも厳格である必要はないことが示された。 

 

抗凝固剤による塞栓症の予防  

 心房細動があると脳卒中のリスクは 4～5 倍上昇する。つまり、初回の脳卒中のリスクが

5％/年、再発のリスクが 12％/年ある。 



 Hart (1999)らは warfarin 群と placebo 群を比較した 13 試験、14,423 例を対象に

meta-analtsis を行った [10]。その結果、warfarin は虚血性脳卒中・全身性塞栓症を 1/3

に減少させた (RR 0.33, 95%CI 0.24-0.45)。脳卒中の相対的減少率は一次予防が 59％、二

次予防が 68％で、両群で有意差を認めなかったが、絶対的減少率は一次予防が 2.7％/年 

(NNT 37)、二次予防が 8.4%/年 (NNT 12)で、二次予防の方が効果が大きかった。また、総

死亡も有意に減少し、相対的減少率は 26％、絶対的減少率は 1.6%/年であった。 

 しかし、この meta-analysis の対象となった試験間には研究デザイン、選択基準、経過観

察、warfarin の効果の強さ等に大きな差があることに注意する必要がある。 

Overview  

 Warfarin は心房細動による塞栓症を約 1/3 に減少させる。 

 

抗血小板剤による塞栓症の予防  

Hart (1999)らは aspirin 群と placebo 群を比較した 6 試験を対象に meta-analtsis を行

った [10]。その結果、aspirin は脳卒中を 22% (95%CI 2-38%)有意に減少させた。脳卒中

の絶対的減少率は一次予防が 1.5％/年 (NNT 67)、二次予防が 2.5%/年 (NNT 40)であった。

しかｈし、この meta-analysis の対象となった試験間には研究デザイン、選択基準、経過観

察、aspirin の用量等に大きな差があることに注意する必要がある。 

 van Walraven ら(2002)は心房細動に対する抗凝固剤群と aspirin 群の効果を比較した 6

試験、4,052 例を対象に、meta-analysis を行った [11]。その結果、すべての脳卒中 (2.4

対 4.5/100 患者年, HR 0.55, 95%CI 0.43-0.71)、虚血性の脳卒中 (HR 0.48, 95%CI 

0.37-0.63)、心血管事故 (HR 0.71, 95%CI 0.59-0.85)は抗凝固剤群で有意に少なかったが、

大出血 (2.2 対 1.3/100 患者年, HR 1.71, 95%CI 1.21-2.41)は抗凝固剤群で有意に多かった。

Aspirin と比べて、抗凝固剤を 1,000 例に 1 年間投与すると、虚血性脳卒中を 23 例予防し、

大出血を 9 例増やす結果であった。 

 ACTIVE W (2006)では脳卒中のリスク・ファクターを 1つ以上有する心房細動患者 6,706

例を対象に、warfarin 群と clopidogrel+aspirin 群を比較した [12]。この試験は warfarin

群の有用性が明らかとなったため、早期に中止となった。一次エンドポイントである脳卒

中・全身性塞栓症・心筋梗塞・血管死は 3.93%対 5.60% (RR 1.44, 95%CI 1.18-1.76, 

p=0.0003)で、warfarin 群で有意に少なかった。試験開始時にすでに warfarin を服用して

いた群では warfarin を服用していなかった群と比べて血管事故がさらに少ない傾向があり 

(RR 1.50, 95%CI 1.19-1.80)、大出血も有意に少なかった (RR 1.30, 1.27, 0.59)。 

 ACTIVE A (2009)では脳卒中のリスク・ファクターを有する心房細動患者で、warfarin

の適さない 7,554 例を対象に、aspirin に加え clopidogrel群と placebo群を比較した [13]。

中央観察期間は 3.6 年であった。一次エンドポイントである脳卒中・心筋梗塞・全身性塞栓

症・血管死は 6.8%/年対 7.6%/年 (RR 0.89, 95%CI 0.81-0.98, p=0.01)で、clopidogrel 群で

有意に少なかった。これは主に脳卒中の減少によるものであり、脳卒中は 2.4%/年対 3.3%/



年 (RR 0.72, 95%CI 0.62-0.83, p<0.001)で、clopidogrel 群で有意に少なかった。心筋梗塞

は 0.7%/年対 0.9%/年 (RR 0.78, 95%CI 0.59-1.03, p=0.08)で、両群で有意差を認めなかっ

た。大出血は 2.0%/年対 1.3%/年 (RR 1.57, 95%CI 1.29-1.92, p<0.001)で、clopidogrel 群で

有意に多かった。 

Overview  

 warfarin は aspirin に比べて、すべての脳卒中、虚血性の脳卒中、心血管事故を減少さ

せるが、大出血は増加すると考えられる。また、aspirin に clopidogrel を加えると脳卒中

はさらに減少するが、大出血は増加する。 

 現在、多くのガイドラインでは CHADS2 スコアが 2 以上の場合は warfarin の適応であ

り、1 の場合は warfdarin または aspirin の適応、0 の場合は aspirin の適応としている。

CHADS2 スコアは心不全、高血圧、75 歳以上、糖尿病の各々を 1 点、脳卒中または一過性

脳虚血発作の既往を２点として算出する。また、CHADS2-VASc スコアという、他のリス

ク・ファクター(血管疾患、65～74 歳、性)を追加したスコアも出ている。 

 

新しい抗凝固剤による塞栓症の予防  

 RE-LY (2009)では脳卒中のリスクのある心房細動患者 18,113 例を対象に、direct 

thrombin inhibitor である dabigatran 110mg/d 群、150mg/d 群、warfarin 群を比較した 

[14]。中央観察期間は 2.0 年であった。一次エンドポイントである脳卒中・全身性塞栓症は

各々1.53%、1.11%、1.69%で、warfarin 群に比べ dabigatran 110mg/d 群の非劣勢 (RR 0.91, 

95%CI 0.74-1.11, p<0.001 noninferiority)が証明され、150mg/d 群の有意性 (RR 0.66, 

95%CI 0.53-0.82, p<0.001 for superiority)が証明された。大出血は各々3.36%、2.71%、

3.11%で、dabigatran 110mg/d 群で有意に少なかった (p=0.003)。脳出血は各々0.38%、

0.12%、0.10%で、dabigatran 110mg/d 群と 150mg/d 群で有意に少なかった (いずれも

p<0.001)。死亡率は各々4.13%、3.75%、3.64%で、3 群間で有意差を認めなかった。 

 ARISTOTLE (2011)では 1つ以上の脳卒中のリスクのある心房細動患者 18,201 例を対象

に、direct factor Xa inhibitor である apixaban 群と warfarin 群を比較した [15]。 中央観

察期間は 1.8 年であった。一次エンドポイントである脳卒中・全身性塞栓症は 1.27%/年対

1.60%/年 (HR 0.79, 95%CI 0.66-0.95, p<0.001 for noninferiority, p=0.01 for superiority)

で、apixaban 群で有意に少なかった。大出血は 2.13%/年対 3.09%/年 (HR 0.69, 95%CI 

0.60-0.80, p<0.001)で、apixaban 群で有意に少なかった。総死亡も 3.52%/年対 3.94%/年 

(HR 0.89, 95%CI 0.80-0.99, p=0.047)で、apixaban 群で有意に少なかった。脳出血は 0.24%/

年対 0.47%/年 (HR 0.51, 95%CI 0.35-0.75, p<0.001)で、apixaban 群で有意に少なかった。 

ROCKET AF (2011)では脳卒中のリスクのある心房細動患者 14,264 例を対象に、direct 

factor Xa inhibitor である rivaroxaban 群と warfarin 群を比較した [16]。一次エンドポイ

ントである脳卒中・全身性塞栓症は primary analysis では 1.7%/年対 2.2%/年 (HR 0.79, 

95%CI 0.66-0.96, p<0.001 for noninferiority)で、rivaroxaban 群の非劣勢が証明された。



Intention-to-treat analysis では 2.1%/年対 2.4%/年 (HR 0.88, 95%CI 0.74-1.03, p<0.001 

for noninferiority, p=0.12 for superiority)で、rivaroxaban 群の非劣勢が証明された。出血

は 14.9%/年対 14.5%/年 (HR 1.03, 95%CI 0.96-1.11, p=0.44)で、両群で有意差を認めなか

った。しかし、脳出血 (0.5%対 0.7%, p=0.02)および致死的出血 (0.2%対 0.5%, p=0.003)は

rivaroxaban 群で有意に少なかった。 

Overview  

新しい抗凝固剤は warfarin と比べて、脳卒中・全身性塞栓症の予防効果は同等か優れて

おり、出血性合併症が少ないとの報告が多い。 
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G.慢性腎臓病    

UKPDS64 によると糖尿病の診断 10 年後の microalbuminuria、macroalbuminuria、腎

不全・透析の頻度は各々24.9%、5.3%、0.8%であった。また、心血管死は各々2.0%/年、3.5%/

年、12.1%/年であった [1]。 

1. レニン・アンギオテンシン系阻害剤  

慢性腎臓病の発症予防効果  

 IRMA2 (2001)らは microalbuminuria を合併した 2 型糖尿病患者 590 例を対象に、

irbesartan 300mg/d 群、irbesartan 150mg/d 群、placebo 群を比較した [2]。一次エンド

ポイントである糖尿病性腎症は各々5.2%、9.7%、14.9%で、placebo 群に比べ irbesartan 

300mg/d 群で有意に (HR 0.30, 95%CI 0.14-0.61, p<0.001)、irbesartan 150mg/d 群では減

少傾向 (HR 0.61, 95%CI 0.34-1.08, p=0.08)を認めた。 

 DIRECT (2009)では normoalbuminuria の 1 型糖尿病患者 3,326 例、2 型糖尿病患者

1,905 例を対象に、candesartan 群と placebo 群を比較した [3]。大部分は正常血圧であっ

た。中央観察期間は 4.7 年であった。一次エンドポイントである新たな microalbuminuria

は両群で有意差を認めなかった (HR 0.95, 95%CI 0.78-1.16, p=0.60)。Albuminuria の年間

の変化は candesartan 群で 5.53% (95%CI 0.73-10.14%, p=0.024)有意に少なかった。 

 ROADMAP (2011)では normoalbuminuria の 2 型糖尿病患者 4,447 例を対象に、

olmesartan 群と placebo 群を比較した [4]。中央観察期間は 3.2 年であった。目標血圧 

(<130/80mmHg)の達成率は 80％対 71％で、olmesartan 群で 3.1/1.9mmHg 低かった。

Microalbuminuria の発症率は 8.2％対 9.8＆で、一次エンドポイントである新たな

microalbuminuria 発症までの期間は olmesartan 群で 23％有意に増加した (HR 0.77, 

95%CI 0.63-0.94, p=0.01)。非致死性の心血管事故は 3.6%対 4.1% (p=0.37)で、 両群で有

意差を認めなかったが、致死性の心血管事故は 0.7%対 0.1% (p=0.01)で、olmesartan 群で

有意に多かった。 

Overview  

 レニン・アンギオテンシン系阻害剤により糖尿病性腎症の発症をある程度予防できると

考えられる。 

 

慢性腎臓病の改善・進行予防効果 

 IDNT (2001)は糖尿病性腎症の患者 1,715 例を対象に、irbesartan 群、amlodipine 群、

placebo 群を比較した [5]。平均観察期間は 2.6 年であった。一次エンドポイントである血

清クレアチニンの倍増・ESRD・総死亡は irbesartan群で placebo群と比べて 20％ (p=0.02)

有意に減少し、amlodipine 群と比べて 23％ (p=0.006)有意に減少した。血清クレアチニン

の倍増は irbesartan 群で placebo 群と比べて 33％ (p=0.003)有意に減少し、amlodipine

群と比べて 37％ (p<0.001)有意に減少した。血清クレアチニンの上昇は irbesartan 群で

placebo群と比べて24％ (p=0.008)、amlodipine群と比べて21％ (p=0.02)有意に遅かった。 



RENAAL (2001)は糖尿病性腎症の患者 1,513 例を対象に、losartan 群と placebo 群を比

較した [6]。一次エンドポイントである血清クレアチニンの倍増・ESRD・総死亡は losartan

群で placebo 群と比べて 16％ (p=0.02)有意に減少した。血清クレアチニンの倍増は 25% 

(p=0.006)、ESRD は 28% (p=0.002)、losartan 群で有意に減少した。死亡は両群で有意差

を認めなかった。たんぱく尿の程度は losartan 群で 35％ (p<0.001)有意に低下した。 

 COOPERATE (2003)では非糖尿病性腎症の患者 263 例を対象に、 losartan 群、

trandolapril 群、losartan+trandolapril 併用群を比較した [7]。一次エンドポイントである

血清クレアチニンの倍増・ESRD は 23%対 23%対 11%で、併用群が losartan 群 (HR 0.40, 

95%CI 0.17-0.69, p=0.016)および trandolapril 群 (HR 0.38, 95%CI 0.18-0.63, p=0.018)よ

りも有意に少なかった。 

 MARVAL (2002)では microalbuminuria を合併した糖尿病患者 332 例を対象に、

valsartan群と amlodipine群を比較した [8]。一次エンドポイントである 24週間後のurine 

albumin excretion の変化はベースラインの 56% (95%CI 49.6-63.0)対 92% (95%CI 

81.7-103.7)で、valsartan 群で有意に良好であった (p<0.001)。Normoalbuminuria に復し

た頻度は 29.9％対 14.5％ (p=0.001)で、valsartan 群で有意に高かった。降圧の程度は

11.2/6.6mmHg 対 11.6/6.5mmHg で、両群で有意差を認めなかった。 

 DETAIL (2004)では早期の糖尿病性腎症の患者 250 例を対象に、telmisartan 群と

enalapril 群を比較した  [9]。一次エンドポイントである 5 年間の GFR の変化は

-17.9ml/min/1.73 ㎡対-14.9ml/min/㎡で、telmisartan 群の非劣勢が証明された。 

 Hou ら (2006)は非糖尿病性腎症の 422 例のうち、クレアチニンが 3.1-5.0mg/dl の患者

224 例を対象に、banazapril 群と placebo 群を比較した [10]。一次エンドポイントである

血清クレアチニンの倍増・ESRD・死亡は 41%対 60% (p=0.005)で、banazapril 群で 43％

有意に減少した。banazapril 群では placebo 群に比べて、たんぱく尿の程度が 52％減少し、

腎機能の低下速度が 23％減少した。 

 AVOID (2008)では高血圧を合併した糖尿病性腎症の患者 599 例を対象に、losartan を 3

カ月内服した後、 aliskiren 群と placebo 群を比較した [11]。一次エンドポイントである 6

ヶ月後の albumin/ creatinine 比は placebo 群に比べ、aliskiren 群で 20% (95%CI 9-30%, 

p<0.001)有意に減少した。albumin/ creatinine 比が 50％以上減少した例が 24.7％対 12.5% 

(p<0.001)で、aliskiren群で有意に多かった。両群の血圧の差は収縮期が2mmHg (p=0.07)、

拡張期が 1mmHg (p=0.08)で、有意差を認めなかった。 

Overview  

レニン・アンギオテンシン系阻害剤によりある程度の慢性腎臓病の改善・進行予防効果

が期待できる。 

 

慢性腎臓病の心血管合併症の予防効果   

 Balamunthusamy ら (2008)はレニン・アンギオテンシン系阻害剤(ACE 阻害剤と ARB)



群と placebo 群または対照群(カルシウム拮抗剤、β-ブロッカー等の降圧剤)を比較した 25

試験 (n=45,758)を対象に meta-analysis を行った [12]。その結果、糖尿病性腎症患者の心

不全はレニン・アンギオテンシン系阻害剤で placebo 群 (RR 0.78, 95%CI 0.66-0.92, 

p=0.003)、対照群 (RR 0.63, 95%CI 0.47-0.86, p=0.003)と比べて有意に減少した。非糖尿

病性腎症患者の心血管事故は RAS 系阻害剤で対照群と比べて有意に減少した(RR 0.56, 

95%CI 0.47-0.67, p<0.001)。CKD 患者全体ではレニン・アンギオテンシン系阻害剤は

placebo 群と比べて、心血管事故 (RR 0.84, 95%CI 0.78-0.91, p<0.0001)、心筋梗塞 (RR 

0.78, 95%CI 0.65-0.97, p=0.03)、心不全 (RR 0.75, 95%CI 0.58-0.95, p=0.02)のいずれも有

意に減少させた。 

 ADVANCE (2010)では 2 型糖尿病患者 10,640 例を対象に、perindopril+indapamide 群

と placebo 群を比較した [13]。対症例のうち、CKD の stage 1/2 の患者が 2,482 例、stage 

3 以上の患者が 2,033 例であった。主要心血管事故は perindopril+indapamide 群で有意に

減少したが、特に stage 3 以上の CKD 患者では 2 倍の減少率であった。1,000 例を 5 年間

治療した場合、stage 3 以上の CKD 例では心血管事故を 12 例、CKD がない例では 6 例予

防できる結果であった。 

Overview  

レニン・アンギオテンシン系阻害剤により慢性腎臓病の心血管合併症を予防することが

できると考えられる。 

 

2．慢性腎臓病に合併する貧血の治療  

 CREATE (2006)では stage 3/4 の CKD 患者 603 例を対象に、ヘモグロビン正常値群と低

値群を比較した [14]。ヘモグロビン正常値群は erythropoietin (epoetin beta)投与により

Hb 13.0-15.0g/dl を目標値とし、ヘモグロビン低値群は Hb<10.5g/d の場合にのみ

erythropoietin を投与して、Hb 10.5-11.5g/dl を目標値とした。一次エンドポイントである

3 年後の 8 つの心血管事故は両群で、有意差を認めなかった (HR 0.78, 95%CI 0.53-1.14, 

p=0.20)。透析導入例はヘモグロビン正常値群で有意に多かった (p=0.03)。また、高血圧と

頭痛はヘモグロビン正常値群で有意に多かった。 

 CHOIR (2006)では CKD 患者 1,432 例を対象に、ヘモグロビン正常値群と低値群を比較

した [15]。ヘモグロビン正常値群は erythropoietin (epoetin beta)投与により Hb 13.5g/dl

を目標値とし、ヘモグロビン低値群は erythropoietin 投与により Hb 11.3g/d を目標値とし

た。中央観察期間は 16 カ月であった。一次エンドポイントである死亡・心筋梗塞・心不全

による入院・脳卒中は 17.5%13.5% (HR 1.34, 95%CI 1.03-1.74, p=0.03)で、ヘモグロビン

正常値群で有意に多かった。QOL は両群で有意差を認めなかったが、ヘモグロビン正常値

群で重症な有害事象が多かった。 

 TREAT (2009)では CKD 患者 4,038 例を対象に erythropoietin (darbepoietin alfa)群と

placebo 群を比較した [16]。Erythropoietin 群は Hb 13g/dl を目標値とし、placebo 群は



Hb<9.0g/dl の場合にのみ、erythropoietin を使用した。一次エンドポイントである死亡・

心血管事故・ESRD は 31.4%対 29.7% (HR 1.05, 95%CI 0.94-1.17, p=0.41)で、両群で有意

差を認めなかった。脳卒中は 5.0%2.6% (HR 1.92, 95% 1.38-2.68, p<0.001)で、

erythropoietin 群で有意に多かった。 

Overview  

CKD 患者に対する erythropoietin 治療には否定的な報告が多い。 

 

3．糖尿病性腎症に対する降圧剤の効果  

 Palmer (2015)らは糖尿病性腎症に対する降圧剤の効果を 157の試験(43,256例)を対象に、

network meta-analysis を用いて検討した[17]。総死亡を placebo に比べて減少させる降圧

剤はなかった。しかし、ARB(OR 0.62, 95%CI 0.43–0.90)および ACE-I(OR 0.77, 95%CI 

0.65–0.92)は placebo に比較して、end-stage renal disease の発症を有意に減少させた。 

ARB と ACE-I の併用は高 K 血症(OR 2.69, 95%CI 0.97–7.47)および急性腎障害(OR 2.69, 

95%CI 0.98–7.38)を増加させる傾向がみられた。 
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H.肺塞栓症  

1. 血栓溶解療法対 heparin 

 PEITHO (2014)では中等度リスクの肺塞栓(右心機能障害および troponin 陽性で、血圧

低下がない)患者 1,005 例を対象に、tenecteplase/ heparin 群と placebo/ heparin 群を比較

した[1]。一次エンドポイントである 7 日以内の死亡および hemodynamic decompensation

は 2.6%対 5.6% (OR 0.44, 95%CI 0.23-0.87, p=0.02)で、tenecteplase/ heparin 群で有意に

少なかった。7 日以内の死亡は 1.2%対 1.8% (p=0.42)で、両群で有意差を認めなかった。一

方、脳以外の出血は 6.3%対 1.2% (p<0.001)で、tenecteplase/ heparin群で有意に多かった。

また、脳梗塞も 2.4%対 0.2% (p=0.003)で、tenecteplase/ heparin 群で有意に多かった。30

日以内の死亡は 2.4%対 3.2% ( p=0.42)で、両群で有意差を認めなかった。 

Meta-analysis  

Wan (2004)らは急性肺塞栓症に対して血栓溶解療法と heparin を比較した 11 試験、748

例を対象に meta-analysis を行った [2]。肺塞栓の再発・死亡は 6.7%対 9.6% (OR 0.67, 

95%CI 0.40-1.12)で、血栓溶解療法群で減少傾向を認めた。大出血は 9.1%対 6.1% (OR 1.42, 

95%CI 0.81-2.46)で、血栓溶解療法群で増加傾向を認めた。非大出血は 22.7%対 10.0% (OR 

2.63, 95%CI 1.53-4.54, NNH=8)で、、血栓溶解療法群で有意に多かった。血行動態の不安

定な肺塞栓症では肺塞栓の再発・死亡は 9.4%対 19.0% (OR 0.45, 95%CI 0.22-0.92, 

NNT=10)で、血栓溶解療法群で有意に少なかった。しかし、これらを除いた肺塞栓症では

肺塞栓の再発・死亡は 5.3%対 4.8% (OR 1.07, 95%CI 0.50-2.30)で、有意差を認めなかった。 

 Chatterjee (2014)らは急性肺塞栓症に対して血栓溶解療法と抗凝固療法を比較した 16試

験、2115 例を対象に meta-analysis を行った [3]。総死亡は血栓溶解療法群で有意の減少

を認めた(OR 0.53, 95%CI 0.32-0.88; number needed to harm[NNH]=59)が、大出血(OR 

2.73, 95%CI 1.91-3.91, number needed to harm=18)と頭蓋内出血(OR 4.63, 95%CI 

1.78-12.04, NNH=78)は血栓溶解療法群で有意に増加した。65 歳以下の症例では大出血(OR 

1.25, 95%CI 0.50-3.14)は有意に増加しなかった。肺塞栓症の再発は血栓溶解療法群で有意

に減少した(OR 0.40, 95%CI 0.22-0.74; NNT=54)。中等度リスクの肺塞栓症では総死亡は

血栓溶解療法群で有意に減少し(OR 0.48, 95%CI 0.25-0.92)、大出血は有意に増加した(OR 

3.19, 95%CI 2.07-4.92)。結論として、右心機能障害のある血行動態の安定した症例を含む

肺塞栓症では血栓溶解療法群は総死亡を有意に減少させ、大出血は有意に増加した。しか

し、右心機能障害のない血行動態の安定した肺塞栓症ではこの結果は当てはまらないかも

しれない。 

 Marti (2015)らは急性肺塞栓症に対して血栓溶解療法と heparin を比較した 15 試験、

2057 例を対象に meta-analysis を行った [4]。総死亡は血栓溶解療法群で有意の減少を認

めた(OR 0.59, 95%CI 0.36-0.96)が、高リスクの肺塞栓症例を除くと有意差はなくなった

(OR 0.64, 95%CI 0.35-1.17)。死亡・治療の強化(OR 0.34, 95%CI 0.22-0.53)、肺塞栓症関

連の死亡(OR 0.29, 95%CI 0.14-0.60)、肺塞栓症の再発(OR 0.50, 95%CI 0.27-0.94)は血栓



溶解療法群で有意に減少した。大出血(OR 2.91, 95%CI 1.95-4.36)、致死的出血・頭蓋内出

血(OR 3.18, 95%CI 1.25-8.11)は血栓溶解療法群で有意に増加した。 

 

2. 肺塞栓症の予防のための Vena Cava Filter   

 深部静脈血栓症に対し ena cava filter を使用すると、直感的には肺塞栓症が減少して、

予後が改善するように思われる。 

 現在までに行われた唯一の RCT が PREPIC である [5]。 

 PREPIC (1998)では肺塞栓症のリスクを有する深部静脈血栓症の患者 400 例を対象に、

vena cava filter 群と no filter 群を比較した。12 日後の肺塞栓症(症候性および無症候性)は

1.1%対 4.8% (OR 0.22, 95%CI 0.05-0.90)で、vena cava filter 群で有意に少なかった。2 年

後の深部静脈血栓症の再発は 20.8%対 11.6% (OR 1.87, 95%CI 1.10-3.20)で、vena cava 

filter 群で有意に多かった。死亡率は両群で有意差を認めなかった。 

 同グループは 2005 年に 8 年後の経過観察結果を奉公している [6]。症候性の肺塞栓症は

6.2%対 15.1% (p=0.008)で、vena cava filter 群で有意に少なかった。深部静脈血栓症は

35.7%対 27.5% (p=0.042)で、vena cava filter 群で有意に少なかった。死亡率は両群で有意

差を認めなかった。 

 PREPIC2 (2015)では肺塞栓症再発のリスクの高い深部静脈血栓症の患者 399 例を対象

に、retrievable inferior vena cava filter+抗凝固療法(filter 群)と抗凝固療法のみ(control

群)を比較した [7]。Filter 群では 193 例に filter 植え込みに成功し、3 か月後に 164 例中

153 例で filter 回収に成功した。3 か月後の肺塞栓症再発は 3.0%対 1.5% (RR 2.00, 95%CI 

0.51-7.89, p=0.50)で、両群で有意差を認めなかった。6 か月後の結果も同様であった。Filter

血栓症を 3 例に認めた。したがって、retrievable inferior vena cava filter の使用は支持で

きない結果であった。 

 White ら (2016)は acute venous thromboembolism の患者 83,711 例を対象に

population-based study を行った[8]。抗凝固療法の禁忌のない 80,697 例では vena cava 

filter (VCF)により 30 日後の死亡は有意に減少しなかった(HR 1.12, 95%CI 0.98-1.28)が、

出血のある患者 3,017 例では VCF により 30 日後の死亡(HR 0.68, 95%CI 0.52-0.88)、およ

び 90 日後の死亡(HR 0.73, 95%CI 0.59-0.90)は有意に減少した。Major sugery を受けた

1,445 例では、VCF により死亡は有意に減少しなかった(HR 1.1, 95%CI 0.71-1.77)。また、

VCF の挿入によりその後の肺塞栓症の発症は減少しなかった。しかし、VCF 挿入後の deep 

vein thrombosis は抗凝固療法の禁忌のない群(HR 1.53, 95%CI 1.34-1.74)でも、出血のあ

る群(HR 2.35, 95%CI 1.56-3.52)でも、有意に増加していた。 

 

Overview  

 vena cava filter を使用すると、肺塞栓症の減少とともに深部静脈血栓症が増加し、死亡

率は有意に減少しなかった。つまり、深部静脈血栓症に routine に ena cava filter を使用す



ることは推奨されない。Retrievable inferior vena cava filter についても同様の結果であっ

た。 
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I.冠動脈疾患と食事・ホルモン  

 1. Fish oil  

He ら (2004)は魚の摂取量と冠動脈疾患死を検討した 13 のコホート試験 (n=222,364、

平均観察期間は 11.8 年)を対象に、meta-analysis を行った [1]。その結果、冠動脈疾患死

のRRは魚を摂取しない群に比べて、摂取回数が 1-3回/月の群では 0.89 (95%CI 0.79-1.01)、

1 回/週の群では 0.85 (95%CI 0.76-0.96、2-4 回/週の群では 0.77 (95%CI 0.66-0.89)、5 回以

上/週の群では 0.62 (95%CI 0.46-0.82)と、魚の摂取量が多いほど冠動脈疾患死は減少して

いた。1 日 20g の魚の摂取により、冠動脈疾患死は 7％減少した (p=0.03)。 

このように、魚の摂取量が多いと冠動脈疾患が少ないことは以前から知られており、こ

れは主に n-3 polyunsaturated fatty acid (PUFAs)である eicosapentaenoic acid (EPA)およ

び decosahexaenoic acid (DHA)の効果とされている。そこで、PUFAs の投与により、冠動

脈疾患関連の事故が減少するか否かが、多くの試験により検討された。 

GISSI-Prevenzione (2002)では心筋梗塞発症 3 カ月以内の 11,323 例を対象に、n-3 PUFA 

(1g/d)群、vitamin E (300mg/d)群、併用群、対照群を比較した [2]。総死亡は 3 ヶ月後に

n-3 PUFA 群で対照群に比べ有意に減少した (RR 0.59, 95%CI 0.36-0.97, p=0.037)。心臓

突然死は 4 ヶ月後に n-3 PUFA 群で有意に減少した (RR 0.47, 95%CI 0.219-0.995, 

p=0.048)。また、6-8 ヶ月後には心血管死、心臓死、冠動脈死も n-3 PUFA 群で有意に減少

した。 

 SOFA (2006)では VT/VF の確認された ICD 植込み患者 546 例を対象に、fish oil (2g/d)

群と placebo 群を比較した [3]。中央観察期間は 356 日であった。一次エンドポイントであ

る ICD の作動・総死亡は 30%対 33% (HR 0.86, 95%CI 0.64-1.16, p=0.33)で、両群で有意

差を認めなかった。ICD 植込み前 1 年間に VT を経験した例 (HR 0.91, 95%CI 0.66-1.26)

および心筋梗塞例 (HR 0.76, 95%CI 0.52-1.11)でも、両群で有意差を認めなかった。 

 JELIS (2007)では総コレステロールが250mg/dl以上の患者18,645例を対象にEPA(EPA 

1,800mg/d+statin)群と対照群(statin)を比較した [4]。平均観察期間は 4.6 年であった。一

次エンドポイントである心臓突然死・致死性および非致死性心筋梗塞・不安定狭心症・血

行再建術は 2.8%対 3.5% (RR 0.81, p=0.011)で、EPA 群で有意に少なかった。心臓突然死

と冠動脈死は両群で有意差を認めなかった。冠動脈疾患を有する二次予防例では 8.7%対

10.7% (RR 0.81, p=0.048)で、EPA群で有意に少なかった。一次予防例では1.4%対1.7% (RR 

0.82, p=0.132)で、両群で有意差を認めなかった。 

 GISSI-HF (2008)では NYHAⅡ～Ⅳ度の心不全患者(元疾患や心機能は問わない) 6,975

例を対象に、n-3 PUFA (1g/d)群と placebo 群を比較した [5]。中央観察期間は 3.9 年であっ

た。一次エンドポイントである総死亡は 27%対 29% (HR 0.91, 95%CI 0.833-0.998, 

p=0.041)で、n-3 PUFA 群でわずかだが有意に減少した。死亡・心血管疾患による入院は

n-3 PUFA 群で有意に減少した (HR 0.92, 95%CI 0.849-0.999, p=0.009)。 

 Alpha Omega Trial (2010)では陳旧性心筋梗塞患者 4,837 例を対象に、EPA-DHA 群、



ALA (alpha-linolenic acid)群、EPA-DHA+ALA 群、placebo 群の 4 群を比較した [6]。平

均観察期間は 40 カ月であった。1 日の摂取量は EPA が 226mg、DHA が 150mg、ALA が

1.9g であった。一次エンドポイントである致死性および非致死性の心血管事故・

intervention は placebo 群に比べて、EPA-DHA 群 (HR 1.01, 95%CI 0.87-1.17, p=0.93)お

よび ALA 群 (HR 0.91, 95%CI 0.78-1.05, p=0.20)で、有意に減少しなかった。 

 OMEGA (2010)では急性心筋梗塞発症 3-14 日後の患者 3,851 例を対象に、omega-3-fatty 

acid ethyl ester-90 (1g/d)群と placebo 群を比較した [7]。77.8%が PCI を受けていた。一

次エンドポイントである 1 年後の心臓突然死は 1.5%対 1.5% (p=0.84)で、両群で有意差を

認めなかった。また、総死亡(4.6%対 3.7%, p=0.18)、主要脳心血管事故(10.4%対 8.8% , 

p=0.1)、再血行再建術(27.6%対 29.1%, p=0.34)も、両群で有意差を認めなかった。 

Overview  

 最近の多くの臨床試験では fish oilは冠動脈疾患の予後を改善しないことが示されている。 
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2.Hormone replacement therapy (HRT)  

 女性の冠動脈疾患の発現は男性よりも 10 年遅れている。これは女性ホルモンのためと考

えられており、冠動脈疾患の発症は閉経後に増加することが知られている。 

 動物実験及び観察研究では女性ホルモンの閉経期前後からの投与により冠動脈疾患の発

症が減少することが報告されている。 

 しかし、前向き無作為試験では女性ホルモンの冠動脈疾患の１次予防および２次予防効

果は証明されておらず、むしろ逆に冠動脈疾患を増加させるとの報告もある。 

Framingham study では閉経後の女性の心血管疾患の頻度は同年齢の閉経前の女性の

2.6 倍であった [1]。さらに、閉経後でエストロゲンを内服中の女性がエストロゲンを中止

した場合、心血管疾患が増加することが観察され、閉経後のエストロゲン投与の心血管疾

患への保護効果が期待されるようになった。 

 動物実験ではエストロゲンの有効性が示された。 

 大規模な case-control study では HRT により心筋梗塞が減少することが示された [2]。

投与期間が長期になるほどその効果は大きいように思われた。さらに、Nurses’ Health 

Study という 70,000 人の無症候例を対象にした大規模な観察研究では HRT を受けている

女性は受けていない女性と比べて冠動脈疾患の頻度および総死亡が有意に少なかった [3]。

この研究では HRT は閉経期前後から開始され、試験開始時には冠動脈疾患がない女性が対

象であった。 

 これらの結果を受けて、前向き無作為試験が行われたが、女性ホルモンの冠動脈疾患の 1

次予防および 2 次予防効果は証明されなかった。 

 冠動脈疾患を有する女性あるいは頸動脈の IMT の肥厚のある女性では HRT により動脈

硬化の進行を抑制できなかった [4,5]。不安定狭心症の女性で HRT により心筋虚血を抑制

できなかった [6]。脳卒中患者において HRT により脳卒中の再発および死亡を予防できな



かった [7]。 

 HERS (1998)は 2,763 人の冠動脈疾患患者を対象にした 2 次予防試験である [8]。1 次エ

ンドポイントである心筋梗塞・冠動脈死は HRT を受けた群とプラセボ群で有意差を認めな

かった。 

 WHI (2002)は 16,608 を対象とした最も大規模な 1 次予防試験である [9]。この試験は

HRT 群で乳がんの発症が増加し、心血管疾患が減少しなかったため予定より早期に中止と

な っ た 。 こ の 試 験 で は HRT と し て conjugated equine estrogens (CEE) と

medroxyprogesterone acetate (MPA)が使用されていた。CEE-MPA 投与群では 10,000 人

年あたり、冠動脈イベントが 8 件、脳卒中が 8 件、肺塞栓症が 8 件、乳がんが 8 件増加し

た。CEE 群では 10,000 人年あたり、脳卒中が 12 件増加し、大腿骨骨折が 6 件減少した。 

動物実験及び観察研究と前向き無作為試験の結果の乖離の理由としては次のような要因

があげられている [10]。1) 対象女性の年齢、2) 投与時期が閉経期前後か閉経後か、3) 投

与開始時の動脈硬化の程度(１次予防か２次予防か)、4) 投与量、5) 投与薬の内容(経口、経

皮、静注、progesterone の有無)、6) 遺伝的素因。 

第１世代・第２世代の高容量の HRT は有意に心筋梗塞・VTE のリスクが増加する。特

に喫煙者ではリスクが高い。しかし、第１世代・第２世代の HRT の中止および第３世代の

HRT では心筋梗塞・VTE のリスクは減少する、あるいは増加しない。血栓症のリスクは

HRT 開始１年以内が最も高い [11]。 

Overview  

女性ホルモンの冠動脈疾患の 1 次予防および 2 次予防効果は証明されていない。さらに、

乳がんや血栓症が増加するリスクがある。 
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3.抗酸化剤 antioxidants   

 病態生理学的研究から酸化ストレスがリスク・ファクターにより血管の障害を起こし、

動脈硬化に至る中心的機序を担うことが報告されている。したがって、高血圧、高脂血症、

糖尿病、喫煙により引き起こされる酸化ストレスを予防することにより、内皮機能障害を

始めとする動脈硬化性イベントを予防することができると期待される。 

 多くの疫学的研究および動物実験が酸化ストレスを調整することにより、心血管疾患の

予後を改善できるとする仮説を支持している。 

 初期の疫学研究のひとつでは、野菜や果物の消費量、特にビタミン C の摂取量が多いと

心血管疾患による死亡が減少することが示されている [1]。また、別の８つのヨーロッパの

研究を対象にした pooled analysis では血清のビタミン E およびビタミン A のレベルが虚



血性心疾患による死亡率と負の相関を有することが証明されている [2]。 

 他にも 10万例以上を対象にした長期間の観察研究も抗酸化剤の心保護効果を支持してい

る。たとえば、Health Professional’s Follow-Up Study では、40,000 例の男性の医療従事

者を 4 年間経過観察した結果、α-tocopherol やβ-carotene の摂取量と冠動脈疾患の発症率

に負の相関を認めている [3]。87,000 例以上の女性看護師を対象に 8 年間の経過観察を行

った Nurse’s Health Study においても同様の結果が得られている [4]。 

 このように多くの観察研究は患者の抗酸化レベルを上昇させれば予後が改善することを

証明はしていないが、強く示唆している。 

 このような背景のもと、多くの前向き臨床試験が行われている。ある meta-analysis では

7 つのビタミン E の試験(症例数は 81,000 例以上)および 8 つのβ-carotene の試験(症例数

は 138,000 以上)を解析している [5]。その結果、ビタミン E 投与群と placebo 群の心血管

死は有意差を認めなかった。β-carotene 投与群では placebo 群よりもわずかではあるが、

心血管死が多い結果であった。別の meta-analysis では imaging を用いた 7 つの試験(3,100

例以上)を解析しているが、抗酸化剤の有無で動脈硬化の進行に有意差を認めなかった [6]。 

 このように酸化ストレスの動脈硬化発症・進展における役割は基礎的に証明され、多く

の疫学研究および動物実験で抗酸化剤の有用性が明らかに支持されているにもかかわらず、

実際の多くの臨床試験では抗酸化剤が動脈硬化の発症・進展を予防・抑制できないことが

報告されている。 

 この原因は何であろうか？いくつかの可能性が考えられる [7]。 

第 1 は誤った薬剤あるいは薬剤の組み合わせが用いられている可能性である。臨床試験

で使用されるビタミン E は入手しやすいものが選択されており、自然のビタミン E と同等

ではない。また、ビタミン E は酸化作用を促進するという研究もあり、ビタミン E は完璧

な抗酸化剤ではないかもしれない。ビタミン E は LDL-コレステロールの酸化を予防するた

めには co-oxidant が必要である可能性もある。したがって、ビタミン E 単独では有用では

なく、有害である可能性もある。最近の研究では高容量のビタミン E の投与群では死亡率

が増加することも報告されている。また、ビタミン E が正しい薬剤であったとしても、正

しい剤形のビタミン E が適切に研究されていなかった可能性もある。ほとんどの臨床試験

は安価で容易に入手できる合成のビタミン E を用いている。しかし、自然のビタミン E は

合成のビタミン E とは同じではなく、8 つの異なる isoform から成っており、そのため作用

が強力であるかもしれない。 

 使用薬剤の好ましくない作用が試験結果に影響した可能性がある。たとえば、β-carotene

は脂質に悪影響があるし、ビタミン E は HDL-2 の増加を抑制するかもしれない。実際、β

-carotene とビタミン E は niacin の HDL-C 増加作用を抑制することが報告されている。 

第 2 は薬剤の選択は正しくても、その投与量や投与期間が適切でなかった可能性がある。

動物実験では抗酸化剤が初期の動脈硬化病変の形成を予防することが証明されており、臨

床試験の数年の経過観察ではこのような有用性を検出できないことが考えられる。実際の



試験では 40～50 年にわたる酸化ストレスを受けた内皮を対象にしており、1～2 年の抗酸

化治療によりこのような変化が改善することは期待しがたい。 

 抗酸化剤の容量についても問題がある。ビタミンEでは800units、ビタミンCでは500mg

が適切な容量とされている。しかし、最も効果の大きい容量は判明しておらず、1 日 400 UI

以上では死亡率が増加するというデータもある。また、同じ要領でも患者の反応が異なる(変

動する)ことも考えられる。 

第 3 は対象患者が間違っている可能性がある。対象患者の動脈硬化が進行しすぎている

かもしれない。抗酸化作用の低下している患者や酸化ストレスの増加が証明されている患

者を対象にすれば、よい結果を得られる可能性がある。実際、酸化ストレスの指標(血中の

lipid peroxidase 濃度や尿中の isoprostanes 濃度等)や baseline の抗酸化状態を inclusion 

criteria とした試験はない。たとえば、Heart Protection Study では対象患者のビタミン E

のレベルは正常であった。これは抗酸化剤の臨床試験でも、腎機能障害や心臓移植後の患

者を対象にした試験では有用性が報告されていることからも期待される。 

Overview  

多くの臨床試験では抗酸化剤が動脈硬化の発症・進展を予防・抑制できないことが報告

されている。 
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4.Homocysteine  

 多くの疫学的研究は血漿 homocysteine 値が高値であるほど、冠動脈疾患・脳卒中等の動

脈硬化性疾患が多いことを報告している。しかし、その関連は統計学的にはより弱い

case-control study で強く、統計学的により強固な prospective cohort study では弱い傾向

がある [1]。 そこで、homocysteine を低下させる folic acid や vitamin B12 の効果を検討

した試験が多く行われた。 

 NORVIT (2006)では急性心筋梗塞発症 7 日以内の 3,749 例を対象に、 folic acid 

(0.8mg/d)+vitamin B12 (0.4mg/d)+vitamin B6 (40mg/d)群、folic acid+vitamin B12 群、 

vitamin B6 群、placebo 群の 4 群を比較した [2]。中央観察期間は 40 カ月であった。Folic 

acid+vitamin B12 群で血漿 homocysteine 値は 27％低下した。一次エンドポイントである

心筋梗塞の再発・脳卒中・心臓突然死は folic acid+vitamin B12 群は placebo 群と比べ、有

意差を認めなかった (risk ratio 1.08, 95%CI 0.93-1.25, p=0.31)。Vitamin B6 群は placebo

群と比べ、有意差を認めなかった  (risk ratio 1.14, 95%CI 0.98-1.32, p=0.09)。Folic 

acid+vitamin B12+vitamin B6 群は placebo 群と比べ、増加傾向を認めた (risk ratio 1.22, 

95%CI 1.00-1.50, p=0.05)。 

 HOPE 2 (2006)では 55 歳以上の血管疾患または糖尿病の患者 5,522 例を対象に、folic 

acid (2.5mg/d)+vitamin B12 (1mg/d)+vitamin B6 (50mg/d)群と placebo 群を比較した [3]。

血漿 homocysteine 値は前者で 0.3mg/l 減少し、後者で 0.1mg/l 増加した。一次エンドポイ

ントである心血管死・心筋梗塞・脳卒中は 18.8%対 19.8% (RR 0.95, 95%CI 0.84-1.07, 

p=0.41)で、両群で有意差を認めなかった。また心血管死 (RR 0.96, 95%CI 0.81-1.13)、心

筋梗塞 (RR 0.98, 95%CI 0.85-1.14)も、両群で有意差を認めなかった。脳卒中は folic 

acid+vitamin B12+vitamin B6 群で有意に少なかった (RR 0.75, 95%CI 0.59-0.97)。不安

定狭心症による入院は folic acid+vitamin B12+vitamin B6 群で有意に多かった (RR 1.24, 

95%CI 1.04-1.49)。 

 SEARCH (2010)では心筋梗塞後の患者 12,064 例を対象に、folic acid (2mg/d)+vitamin 

B12 (1mg/d)群と placebo 群を比較した [4]。中央観察期間は 6.7 年であった。Folic 

acid+vitamin B12 群では血漿 homocyste 値は 28％低下した。一次エンドポイントである

主要冠動脈事故(冠動脈死・心筋梗塞・冠血行再建術)・脳卒中・冠動脈以外の血行再建術は

25.5%対 24.8% (risk ratio 1.04, 95%CI 0.97-1.12, p=0.28)で、両群で有意差を認めなかっ

た。また主要冠動脈事故(20.4%対 19.6%, risk ratio 1.05, 95%CI 0.97-1.13)、脳卒中(4.5%

対 4.4%, risk ratio 1.02, 95%CI 0.86-1.21)、冠動脈以外の血行再建術 (3.0%対 2.5%, risk 

ratio 1.18, 95%CI 0.95-1.46)のいずれも、両群で有意差を認めなかった。 



 このように、vitamin 剤により homocysteine 値を低下させても動脈硬化性疾患の予後は

改善しないことが示されている。血漿 homocysteine 値と心血管疾患との関連は直接的なも

のではなく、血漿 homocysteine 値および心血管リスクに影響する他の要因(folic acid, 

vitamin B12, vitamin B6 の欠乏や腎機能障害等)により混乱している可能性がある。また、

血漿 homocysteine 値は急性の血管事故の際、組織の障害や修復に反応して増加し、数か月

間は高値を示すことが報告されており、したがって、homocysteine 値の上昇は血管疾患の

原因ではなく、結果である可能性もある。 

Overview  

Vitamin 剤により homocysteine 値を低下させても動脈硬化性疾患の予後は改善しない。 
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M.卵円孔開存 (PFO)と脳梗塞  

 脳梗塞の多くの例は原因が明らかでなく、cryptogenic stroke といわれている。特に、若

年者では約 40％が cryptogenic stroke とされている。 

一方、PFO は一般人の 25%に存在するが、脳梗塞と PFO との関係が多くの観察研究で

認められている。55 歳以上の患者においても、PFO が存在する odds ratio は cryptogenic 

stroke 群対 known stroke cause 群で、2.9 であったとする報告もある [1]。最近の

meta-analysis では PFO が存在する odds ratio は cryptogenic stroke 群対対照群で 2.9 と

報告されている [2]。 

このように、PFO が cryptogenic stroke に関与しているとする研究が多い。したがって、

次には PFO を経皮的に閉鎖することによって、cryptogenic stroke を減少させることがで

きるか否かが問題となる。 

PFO を閉鎖する device は多く開発されており、過去 9 年間に約 8 万例の患者に使用され

ている。Wöhrle ら (2006)は内科治療の 8 つの研究 (n=998)と PFO 閉鎖術の 12 の研究 

(n=2,016)を比較した [3]。その結果、脳梗塞および TIA の頻度は 5.2％ (95%CI 4.4-6.2%)

対 1.3％ (95%CI 1.0-1.8%)で、PFO 閉鎖術群で有意に少なかった。 

 CLOSUREⅠ (2012)では cryptogenic stroke または TIA で発症し、PFO を有する 18～

60 歳の患者 909 例を対象に、PFO 閉鎖術群と内科治療群を比較した [4]。一次エンドポイ

ントである 2 年後の脳梗塞・TIA、30 日以内の死亡、31 日～2 年後の神経学的原因による

死亡は 5.5%対 6.8% (HR 0.78, p=0.37)で、両群で有意差を認めなかった。脳梗塞の頻度は

2.9%対 3.1% (p=0.79)、TIA の頻度は 3.1%対 4.1% (p=0.44)で、いずれも両群で有意差を認

めなかった。CLOSUREⅠには多くの限界がある。患者の登録に 5 年間と非常に時間がか

かり、症例数が予定よりもかなり少なかった。そのため、55％の一次エンドポイントの減

少が必要となった。登録が遅れた最大の要因はハイ・リスク群が試験の対象から外されて

PFO 閉鎖術を受けたことで、そのため本来の効果が出なかった可能性がある。このように、

CLOSUREⅠには多くの問題があるが、現時点では PFO を有する cryptogenic stroke また

は TIA 患者に PFO 閉鎖術を行うことは適切な治療とはいえない。 

 その後、Rengifo-Moreno ら(2013)は PFO 閉鎖術対内科治療の前向き無作為試験 3 試験

を対象に、meta-analysisを行った [5]。症例数はPFO閉鎖術群 1,150例と内科治療群 1,153

例で、平均観察期間は 3.5 年であった。Intention-to-treat analysis では脳梗塞および TIA

の頻度は PFO 閉鎖術群で有意に少なかった (HR 0.59, 95%CI 0.36-0.97, p=0.04)。死亡お

よび血管事故は PFO 閉鎖術群で有意に少ない傾向であった (HR 0.67, 95%CI 0.44-1.00, 

p=0.05)。特に、PFO シャントの大きい例で有用な傾向であったが、有意差は認めなかった 

(HR 0.35, 95%CI 0.12-1.03, p=0.06)。 

 

Overview  

PFO を有する cryptogenic stroke または TIA 患者に routine に PFO 閉鎖術を行うこと



は適切ではない。 
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CLOSURE 

Evaluation of the STARFlex Septal Closure Ststem in Patients with a Stroke and/or 

Transient Ischemic Attack due to Presumed Paradoxical Embolism thorough a Patent 

Foramen Ovale  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



第 3 章 いろいろな paradox 

A.Obesity paradox 

多くの疫学研究により肥満は心不全の独立した危険因子であることが証明されている。

したがって、心不全例においては肥満患者は非肥満患者より予後が悪いと予想される。 

しかし、最近の研究では肥満の心不全例の方がむしろ予後がよいことが報告されており、

「obesity paradox」と呼ばれている [1]。また、心不全においては「reverse epidemiology」

という言葉もあり、これは心不全例においては肥満・コレステロール・血圧の程度が強く

なるほど予後がよいことを示している [2]。 

これに対して、Habbu らは反論を試みている [3]。 

第 1 に肥満患者における心不全の診断が誤っている可能性がある。多くの研究が臨床症

状で心不全の判定をしており、心エコー図、心肺機能検査、カテーテル検査等の客観的な

検査を行っていない研究が多い。肥満患者でよく見られる呼吸困難、浮腫、basilar 

pulmonary crepitations 等の症状が心不全によるものが否か臨床所見のみから診断するの

は困難である。実際、臨床診断でよく使われる Framingham criteria が肥満例においても

適切であるとの validation study は乏しい。したがって、肥満患者では誤って心不全と診

断されている症例がかなりあることが予想され、肥満患者は非肥満患者より「より健康で

ある」可能性がある。 

第 2 に cachexia 例の影響がある。Cachexia は catabolic state であり、低コレステロー

ル・低血圧を伴っており、予後は非常に悪いことが報告されている。この cachexia 症例が

対象に含まれていることにより肥満患者の方が予後がよいという結果が出ている可能性が

ある。一部の研究では cachexia 例を除外しても obesity paradox は存在すると結論してい

るが、詳細に検討するとすべての cachexia 患者が正しく除外されているとは必ずしも言え

ないことがわかる。 

第 3 に詳細に検討すると、高度の肥満例(BMI>35kg/㎡)では心不全の予後は非肥満患者よ

り悪いことがわかる。 

以上の考察より、obesity paradox は存在せず、実際には心不全例での BMI と予後の間

には「U-shaped」曲線が存在する可能性が高いことが示唆された。つまり、心不全例にお

いては cachexia 例が最も死亡率が高く、normal weight, overweight, mildly obese 例では

死亡率は低く、severe obese 例で死亡率が再び高くなると考えられる。これは一般人におけ

る BMI と総死亡の関係と同様である。したがって、obesity paradox は存在しない可能性

があると言える。 
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B.French paradox 

「French paradox」とはフランス人とアメリカ人の動物性脂肪の接種量は同等であるのに、

冠動脈疾患による死亡率は前者が後者の約半分である減少を指している [1]。 

多くの研究により中等量のアルコールが心血管疾患の発症を減少させることが証明され

ている。このアルコールの効果はアルコール飲料の種類や消費パターンには関係していな

いことが報告されている。当初、French paradox は赤ワインの作用によるものと考えられ

ていたが、現在ではアルコールそのものの効果が主と考えられている。 

アルコール量とその心血管疾患への効果は J 字(あるいは U 字)曲線であることが証明され

ている。つまり、中等量のアルコールを飲む習慣がある人はアルコールを全く飲まない人

に比べて心血管疾患が少なく、過剰なアルコール摂取では心血管疾患が増加することが報

告されている [2]。大規模な研究をまとめると、中等量のアルコール摂取により総死亡率は

20％減少することが分かっている [3]。また、冠動脈疾患の発症は 20％～45％減少すると

報告されている [4]。 

中等量のアルコールが心血管疾患の発症を減少させる機序については、次のようなメカニ

ズムが報告されている [5]。HDL-コレステロールの増加、血小板凝集の抑制、心筋の虚血

‐再灌流障害の軽減、内皮機能を介した血管拡張の亢進、第Ⅶ凝固因子の低下、血清フィ

ブリノーゲンの低下、血栓溶解能の亢進、心房性利尿ホルモンの増加、炎症のバイオマー

カーの改善。しかし、エタノールの他の因子も検討されており、特にポリフェノールの有

用性が注目されている [6]。ワインにはポリフェノールが豊富に含まれているため、French 

paradox の一部はポリフェノールによるものかもしれない。 

メタ解析では中等量のアルコール摂取により、糖尿病の発症が 30％減少したとの報告もあ

る [7]。冠動脈疾患は中等量のアルコール摂取により減少し、この効果は健常人においても

糖尿病を有する高リスク群においても認められる。 

多くの研究はアルコールの過剰摂取により血圧が上昇することを報告している。 

中等量のアルコール摂取により心血管疾患の発症は減少するが、脳卒中については結果

は一致していない。しかし、少量～中等量のアルコール摂取は安全であり、それにより脳

卒中が増加することはないようである。しかし、アルコールの過剰摂取により脳出血が増

加する可能性はある。 
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第 4 章 面白い臨床試験 

A. 心拍数と寿命  

 小さな動物は大きな動物と比べて、心拍数が多く、寿命も短いことはよく知られている。

これは体が小さくなるほど、体表面積の関数としての熱消費と体容積の関数としての熱産

生の比が増加するという生物物理学的法則によるものと説明されている。 

 すべての哺乳類の心拍数と寿命には直線的な負の半対数的な相関があることが証明され

ており、人間だけがその相関から大きくはずれている。次に、人間を含めてすべての哺乳

類の一生の心拍数と寿命をプロットすると、寿命については 40 倍の差があるにもかかわら

ず、一生の心拍数はほぼ一定である。また、一生の心拍数と体容積をプロットすると、体

容積については 50 万倍の差があるにもかかわらず、一生の心拍数はさらに一定に近づく 

[1]。 

 このようなことから、体の大きさや心拍数の違いにもかかわらず、一生の心拍数は非常

に一定しており、約 7.3×10 の 8 乗と考えられる。 

 多くの疫学研究において、安静時の心拍数と総死亡あるいは心血管死亡の間に強い相関

関係があることが確認されている [2,3]。さらに、心拍数は血圧やコレステロールよりも強

い死亡の予測因子であることが多くの研究で示されている。つまり、安静時の心拍数はリ

スク・ファクターのひとつと考えられるべきである。 

 正常の心拍数についてははっきりした数値は出ていないが、一般には 90bpm 以上は異常

と考えられている。80～90bpm は境界と考えられる。Perret-Guillaume らは心拍数が

10bpm 上昇すると心臓死のリスクは 20％増加し、これは血圧が 10mmHg 上昇した時のリ

スクに相当するとしている [4]。 

 安静時の心拍数は年齢とともに徐々に減少することが多くの疫学研究で報告されており、

多変量解析で他の関連因子を除いた場合、0.13 beats/年の割合で減少するとされている。ま

た、女性は男性よりも安静時の心拍数は多く、その差は 3～7bpm 程度である。 

 最近の研究では、安静時の心拍数は安定した冠動脈疾患、急性冠症候群、心不全におい

て主要な予後規定因子の一つであることが確認されている。 

 次に出てくる疑問は安静時の心拍数を減少させることにより、心血管疾患の予後を改善

させることができるかである。β‐blocker は冠動脈疾患、急性冠症候群、心不全において

予後を改善させることが確認されているが、その作用機序は心拍数の減少のみによるもの

ではない。 

 BEAUTIFUL (2008)では収縮能低下(LVEF が 40％以下)を有する安定した冠動脈疾患患

者の 10,917 例を対象に ivabradine 群と placebo 群を比較した [5]。Ivabradine は洞房結

節のⅠ(f)電流を選択的に抑制して、純粋に心拍数のみを減少させる薬剤である。平均観察

期間は 19カ月であった。Ivabradine群ではplacebo群に比べて、心拍数は 6bpm減少した。

87％の患者はβ‐blocker を内服していたが、安全性に問題は認めなかった。一次エンドポ

イントである心血管死・急性心筋梗塞による入院・新規心不全または心不全増悪による入



院は両群で有意差を認めなかった (HR 1.00, p=0.94)。心拍数が 70bpm 以上の群で検討す

ると、一次エンドポイントは両群で有意差を認めなかった (HR 0.91, p=0.17)。しかし、2

次エンドポイントである致死性および非致死性心筋梗塞による入院 (HR 0.64, p=0.001)と

血行再建術 (HR 0.70, p=0.016)は ivabradine 群で有意に減少していた。 

 SHIFT (2010)では LVEF が 35％以下で、心拍数が 70bpm 以上(洞調律)の心不全患者

6,558例を対象に、selective sinus-node inhibitorである ivabradine群 (n=3,268)とplacebo

群 (n=3,290)を比較した [6]。平均観察期間は 22.9 カ月であった。一次エンドポイントで

ある心血管死および心不全の悪化による入院は 24％対 29％ (HR 0.82, p<0.0001)で、

ivabradine 群で有意に少なかった。心不全の悪化による入院は 16％対 21％ (HR 0.74, 

p<0.0001)で、ivabradine 群で有意に少なかった。心不全による死亡は 3％対 5％ (HR 0.74, 

p=0.014)で、ivabradine 群で有意に少なかった。 

Overview  

 冠動脈疾患や心不全において心拍数を減少させることにより、予後を改善する可能性が

示唆されている。 
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B. 鉄と冠動脈疾患  

疫学研究では鉄分の蓄積が多く、血清 ferritin 値が高いほど、冠動脈疾患が多いことが知

られている。実験的にも鉄を負荷すると動脈硬化が促進されることが報告されている。ま

た、女性が男性に比べて冠動脈疾患の頻度が低い理由の一つとされている 

男性で鉄分の蓄積を低下させると冠動脈疾患が減少するか否かを検証するために、

Health Professhionals Follo-up Study (2001)では献血の回数と冠動脈疾患との関連を検討

した [1]。心血管疾患のない男性 38,244 例が登録され、4 年間の経過観察中に非致死性心

筋梗塞が 328 例、冠動脈死が 131 例発症した。献血の回数が多いほど、血清 ferritin 値は

低値であった。しかし、献血回数が最も多い(30 回)群と献血回数が 0 の群を比較すると、

心筋梗塞の頻度は両群で有意差を認めなかった (RR 1.2, 95%CI 0.8-1.8)。この結果は、他

のリスク・ファクターを考慮しても、また、高脂血症患者や高酸化剤・アスピリンの服用

歴のない患者に限っても、同様の結果であった。 

 したがって、鉄分の蓄積を減少させても冠動脈疾患は予防できないことが示された。 
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C. 心筋は再生する 

 心筋には再生能力がないと考えられてきた。 

 ところが、心筋に再生能力のあることが、女性の心臓を移植された男性患者を研究する

ことにより判明した。つまり、移植された女性の心臓に Y 染色体が存在すれば、この心筋

は男性由来の心筋と判定できる。 

 Laflamme らは 9 カ月以上生存した 5 例の男性心移植患者の剖検心を検討し、全例に Y

染色体陽性の心筋を検出した [1]。その頻度は非常に少なく、平均 0.04％、中央値で 0.016％

であった。Müller らは 13 例の男性心移植患者の右室生検標本 21 個を検討し、13 例中 8

例に Y 染色体のマーカーを検出した [2]。その頻度は 0.16±0.04%であった。 

 Deb らは男性から骨髄移植を受けた 4 例の女性患者の剖検心を検討した [3]。全例に Y

染色体陽性の心筋を検出し、その頻度は 0.23±0.06%であった。女性から骨髄移植を受け

た 4 例の女性患者の剖検心には Y 染色体陽性の心筋を検出しなかった。したがって、骨髄

由来の progenitor cell により心筋の新生が起こることが証明された。 
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