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序にかえて      

 

2024 年は新年早々、突如能登半島を襲った大地震と津波、それに続く火災や土砂災害は、多

くの死傷者と不明者を出す大惨事となった。さらに翌 2 日には羽田空港で日本航空機と海保自

衛隊旗が滑走路上で激突するという信じられないような事故が発生し、日航機の乗客は全員無

事脱出できたものの海保機から５名の死者を出した。 

世界に目を向けるとロシアによるウクライナ侵略が続く中、中東では 2023 年 10 月、突如パ

レスチナのハマスによるユダヤ人を大量に殺害したことに端を発した、イスラエル軍によるガ

ザ地区への侵略が始まり、多くの命が犠牲となっている。米国では品性に乏しく、ウクライナ支

援に反対の立場をとるトランプが共和党の大統領候補に選ばれる可能性が高くなり、欧州諸国

は警戒感を強めている。 

 

というわけで、本年は、例年のように新年を祝う気分にはなれない正月となってしまった。 

 

さて、当機構も 2009 年の発足以来、今年で１５年目の節目を迎えることとなった。ディオバ

ンに端を発して公正中立な医療情報を発信し、また医療関係者への教育も推進するという目標

を持って設立され、日本医事新報、ケアネット、Therapeutic Research などの媒体を通して大

規模臨床試験の解説や試験の問題点について情報発信を続けてきた。この間、一般会員、賛助会

員、評議員、理事各位の皆様に支えられ、今日まで活動できたことに心から感謝を申し上げたい。 

 

当機構が糾弾の口火を切ったデイオバン事件を教訓として厚労省は、企業のプロモーション

活動に対して厳しい姿勢を打ち出し、製薬協も学術講演会における講演者発表スライドに対す

る事前チェックを義務付けた。これに対して発表する専門医の間では長年、不満が燻っており、

医師側の意見を集約する形で、J-CLEAR としては日本医事新報雑誌での座談会、日本心臓病学

会、日本循環器学会などでのシンポジウムの開催を通して、製薬企業側と専門医側の妥協点を探

った。 

 

一方、学会や研究会に出席すると、大学教授でさえも、臨床研究に対する知識を持ち合わせて

いないのではないかと疑問に思うことがしばしばある。たとへば、観察研究を後付けで定義を操

作してみたり、結果を後付けで粉飾する、いわゆる“SPIN”を駆使して、スポンサー企業に有利

な結論を導き出しているような報告を目にすることが少なからずある。少なくとも大規模臨床

試験に関わる研究者には 本機構に入会して、臨床試験について学んで欲しいものである。本機



 

 

構には、植田真一郎、景山茂、山崎力各理事など我が国一流の臨床研究の専門家が理事を務めて

おり各々優れた教科書も出版し、正しい臨床試験の見方、考え方を普及するべく努力をしている。 

当初からの会員の皆さんも大学、病院、企業での定年を迎え、退会する方々も増えるなか、運営

も厳しくなってきているが、多額のご寄付をいただくなどでなんとか活動を継続できていいる。

当機構をご支援してくださる皆様に本誌を借りて心から感謝を申し上げたい。 

 

2024 年 2 月 

臨床研究適性評価教育機構（J-CLEAR） 理事長 桑島 巖 

 

 



 

 

略語説明 

 

RCT (Randomized Controlled Trial):ランダム化比較試験 

MACE (Major Adverse Cardiovascular Events): 主要心血管イベント 

MACCE (Major Adverse Cardiac or Cerebrovascular Eent) 

3-ポイント MACE＝心血管死、非致死的心筋梗塞、非致死的脳卒中 

post hoc analysis:事後解析 

eGFR ( estimated Glomerular Filtration Rate): 推定糸球体濾過量 

CKD（Chronic Kidney Disease）：慢性腎臓病 

ASCVD ( atherosclerotic Cardiovascular Disease): 動脈硬化性心血管疾患 

PCI (Percutaneous Coronary Intervention): 経皮的冠動脈インターベンション 

DES (Drug-eluting stent)：薬剤溶出性ステント 

TAVI（Transcatheter Aortic Valve Implantation）:経カテーテル大動脈弁置換術 

TAVR (Transcatheter Aortic Valve Replacement):経カテーテル的大動脈弁置換術 

STEMI（ST Elevation Myocardial Infarction）:ST 上昇型心筋梗塞 

CABG (Coronary Artery Bypass Grafting)；冠動脈バイパス術 

HFrEF ( Heart Failure with reduced Ejection Fraction):左室収縮機能低下心不全 

HFpEF (Heart Failure with preserved Ejection Fraction);左室拡張機能低下心不全 

SGLT2 阻害薬（Sodium Glucose Cotransporter2）阻害薬 

GLP-1 受容体作動薬（Glucagon-like peptide-1）作動薬 

PCSK-9 (Proprotein Convertase Subtilisin/K type9):プロ蛋白質転換ｻﾌﾞﾁﾘｼﾝ・ｹｷｼﾝ 9 型 

GDM (gestational diabetes mellitus): 妊娠糖尿病 
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糖尿病 

 

〇 2 型糖尿病 

1)GLP-1 受容体作動薬 

Friasら1)はセマグルチドとアミリン誘導体であるcagrilintideの合剤であるCagriSema

（本邦未発売）の2型糖尿病患者における有効性を検討した。32週後のHbA1cの変化量は

CagriSema: –2·2%、 セマグルチド: –1·8%, cagrilintide: –0·9%であり、cagrilintide 

に対しては有意に大であったが(群間差–1·3%、p<0·0001)、セマグルチドに対しては有意

差がなかった(群間差 –0·4%、p=0·075)。PIONEER-PLUS研究2)では経口セマグルチド

25㎎および50㎎（現行の最大投与量は14㎎）の有効性が検討された。52週後のHbA1cの変

化量は14mg群で−1·5%、25㎎群−1·8%( 14mg群との群間差 −0·27%、p=0·0006)、

50mg群−2·0%(−0·53%, −0·68 ~−0·38、p<0·0001)であり、25㎎および50㎎群で有

意に大であった。 

SURMOUNT-2研究3)ではGIP/GLP-1受容体作動薬であるチルゼパチドの肥満合併2型

糖尿病患者における体重減少効果が検討された。Co-primary endpointsは72週後の体重減

少率または5％以上の体重減少を来した患者の割合とした。平均BMI 36·1 kg/m²、72週で

の体重減少量は プラセボ群–3·2%、10 mg  –12·8% (群間差–9·6%、p<0·0001)、15 

mg –14·7% (群間差 –11·6%、p<0·0001)であった。また5%以上の体重減少を来した

患者の割合は、プラセボ群の32%に対して、チルゼパチド群で79–83%であった。 

SURPASS-6研究4)では基礎インスリンとしてグラルギン投与にて血糖コントロール不

良である患者に対する超速効型インスリンリスプロ投与による頻回注射療法とチルゼパチ

ド投与との有効性が比較された。平均HbA1cが8.8%の患者に対して、52週後のHbA1c減

少量はリスプロ群−1.1%、チルゼパチド群-2.1%であり、試験終了時の平均HbA1cはリス

プロ群7.7%、チルゼパチド群6.7%(群間差−0.98%、p < 0.001);でありチルゼパチド群

で有意に減少した。 

Orforglipronは非ペプチド性中分子経口GLP-1受容体作動薬であり、服薬に関して食事制

限のない薬剤である。Friasら5)はorforglipronのHbA1c減少効果を検討した。26週後の

HbA1cの変化量はorforglipron群–2·10%に対してプラセボ群–0·43%（群間差-1.67%、

p<0.001）であった。Rosenstockら6)はGIP/GLP-1/glucagonのtriple agonistである

retatrutideの第2相試験の結果を報告した。24週後のHbA1cの変化量は、プラセボ群-

0.01%、retatrutide12㎎投与群-2.02%であり有意差を認めた（p<0.0001）。 
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2)インスリン icodec  

インスリンicodec（本邦承認申請中）の血中半減期は1週間であり週1回投与が可能なイ

ンスリンアナログである。ONWARDS 1研究7)ではグラルギンU-100製剤との比較試験が

実施された。52週後のHbA1cの変化量はicodec群-1.55%、グラルギン群-1.35%（群間差

−0.19%、非劣性p<0.001、優越性p=0.02）であり icodecの有効性が示された。

ONWARDS 3研究8)ではインスリンデグルデクとの比較試験が実施された。26週後の

HbA1cの変化量はデグルデク群-1.3%に比べてicodec群-1.6%でありicodec群で有意に低

下した(群間差−0.2%、非劣性p < 0.001、優越性p =0 .002)。ONWARDS 4研究9)では

インスリン頻回注射療法（basal-bolus therapy）実施中患者の基礎インスリンをグラルギ

ンU-100またはicodecに置換してその有効性を検討した。26週後のHbA1c低下量はグラル

ギンU-100群-1.18%、インスリンicodec群-1.16%であり、icodecのグラルギンU-100に

対する非劣性(群間差0.02%、非劣性p < 0.0001)が示された。 

 

3)その他  

高力価スタチン、ARB/ACEI、SGLT2阻害薬/GLP-1受容体作動薬はASCVDを合併した2

型糖尿病患者に対して投与すべき3種の薬剤（evidence-based therapies）とされているが

実臨床における投与率は不十分である。COORDINATE-Diabetes研究10)では循環器クリ

ニック通院中の2型糖尿病患者に対して6種のコンポーネント（クリニックに存在する障壁

の把握、care pathwayの作成、医療従事者間のケアの調整、ドクターに対する教育、クリ

ニックへの結果報告、患者への資材の提供）からなるcoordinated careが上記三種の薬剤

すべてが投与される患者の割合におよぼす影響を検討した。介入12か月後に3種全てが処方

されていた患者の割合は介入群で37.9%、非介入群で14.5%であり処方率は介入群で有意

に大であった（群間差23.4%、調整オッズ比4.38、p<0.001)。Shiら11）は新たに糖尿病治

療薬に加えられたミネラルコルチコイド受容体拮抗薬・フィネレノンとチルゼパチドを含

めた既存の糖尿病治療薬の有益性とリスクとをnetwork meta-analysis の手法を用いて

解析した。その結果、標準治療と比較してSGLT2阻害薬は総死亡、心血管死、非致死性心筋

梗塞、心不全による入院、末期腎不全への移行を、GLP-1受容体作動薬はそれらに加えて非

致死性脳卒中を減少することが示された。さらにフィネレノンは総死亡、心不全による入院、

末期腎不全への移行を減少することが示された。一方、チルゼパチドは体重を減少させるこ

とが示された。基礎研究からRANKLシグナルを抑制することで耐糖能が改善することが知

られている。また観察研究やランダム化比較試験のpost-hoc解析からRANKL阻害薬である

デノスマブの投与が血糖コントロール指標を改善することも報告されている、Lyuら12)は
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英国のレセプトデータベースを用いたtarget trial emulation study によりビスフォスフ

ォネート薬を対照としてデノスマブが2型糖尿病発症頻度を減少させるかを検討した。新規

糖尿病発症率はビスフォスフォネート群8.3/1000人・年に対しデノスマブ群5.7/1000人・

年でありデノスマブ群で有意に減少していた(HR 0.68)。 

 

４）飲料摂取と死亡との関係 

種々の飲料beveragesの消費と総死亡との関連を検討する目的で、Maら13)はNHS 

Nurses’ Health Studyを用いた前向きコホート研究を実施した。それぞれの飲料の最も消

費の少ない群と比較して、総死亡のハザード比は加糖飲料1.20 (95%CI 1.04~1.37) 、人

工甘味料添加飲料0.96 (0.86 to 1.07)、フルーツジュース0.98 (0.90 to1.06)、コーヒー

0.74 (0.63 to 0.86)、紅茶0.79 (0.71 to 0.89)、水0.77 (0.70 to 0.85)、低脂肪牛乳 

0.88 (0.80 to 0.96)、牛乳1.20(0.99 to 1.44)であった。 

 

〇 1 型糖尿病 

1)インスリン icodec  

ONWARDS 6研究14)では、インスリン頻回注射療法を実施中の1型糖尿病患者の基礎イ

ンスリンをインスリンデグルデクまたは週１回のインスリン注射剤icodec（本邦承認申請

中）に置換した26週後のHbA1cの変化量を比較検討した。HbA1c変化量はデグルデク群-

0.51%、icodec群-0,47%でありicodecのデグルデクに対する非劣性 (群間差0·05、非劣性

p=0·0065)が証明された。 

 

2)自動インスリン投与制御 automated insulin delivery  

成人1型糖尿病患者に対するHCL hybrid-closed loop療法（最近ではAID automated 

insulin deliveryの呼称が一般的になりつつある）の有効性は確立されているが小児におけ

る有効性は明らかではなかった。PEDAP研究15)では2歳以上6歳未満の小児1型糖尿病患者

におけるHCLの有効性が検討された。主要評価項目である13週後のTIR （time in range） 

70-180mg/dLは通常療法群で54.9±14.7%から55.9±12.6%へ、HCL群で56.7±18.0%

から69.3±11.1%に増加し（調整平均差 12.4%、p<0.001)でありHCL群で有意な改善が

見られた。AiDAPT研究16）では1型糖尿病合併妊娠患者におけるAIDの有効性が検討された。

妊娠16週から分娩時までのTIR(63-140mg/dL)を達成した時間の割合は、AID群68.2±

10.5%に対してコントロール群 55.6±12.5% (調整平均差10.5%、p<0.001)でありAID

群で有意に改善された。 
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3) β細胞機能維持  

本年は1型糖尿病患者におけるβ細胞機能維持に関する報告が多くなされた。発症直後の

1型糖尿病患者ではβ細胞機能低下に糖毒性glucose toxicity が関与すると考えられてきた。

McVeanら17)は発症直後の小児（7-17歳）1型糖尿病患者においてAIDを用いた血糖正常化

がβ細胞機能に及ぼす影響を検討した。食事負荷後C-ペプチド濃度のAUC（以下C-ペプチド

濃度とする）で評価したβ細胞機能は、AID群で0.57 pmol/mL から0.45 pmol/mL、コン

トロール群で0.60から0.50 pmol/mL に低下し(群間差−0.01、p=0.89)であり両群間に

有意差を認めなかった。Thioredoxin-interacting proteins （TXNIP）は小胞体ストレスを

介してβ細胞のアポトーシスを促進することが示されている。Forlenzaら18)はTXNIPの発

現抑制作用のあるカルシウム拮抗薬ベラパミルが新規発症小児1型糖尿病（7-17歳）のβ細

胞機能維持に有効かを検討した。52週後のC-ペプチド濃度はベラパミル群で0.66 

pmol/mLから0.65 pmol/mL、プラセボ群で0.60 pmol/mL から0.44 pmol/mL へ減少

し(調整平均群間差0.14 pmol/mL、p=0.04)であり、ベラパミル群で有意にβ細胞機能が維

持されていた。抗CD3抗体teplizumabは1型糖尿病のステージ2からステージ3への進行を

抑制する薬剤として2022年にFDAが承認している。PROTECT研究19)ではteplizumabがス

テージ3に相当する発症直後の1型糖尿病患者のβ細胞機能を維持できるかが検討された。

78週後のC-ペプチド濃度は、プラセボ群に比較してteplizumab群で有意に高値(平均差

0.13 pmol /mL、p<0.001)であった。BANDIT研究20)ではJAK (Janus kinase)阻害薬

baricitinibが発症直後の1型糖尿病患者のβ細胞機能を維持するかが検討された。48週後の

血中C-ペプチド濃度はbaricitinib群の0.65 nmol/L/min (IQR 0.31~0.82) でありプラセ

ボ群 0.43 nmol/L/min (IQR 0.13~0.63) に比較して有意に高値 (p= 0.001)であった。

POINT(primary oral insulin trial)はSNIPを用いてリクルートされた遺伝的に膵島自己抗

体産生リスクの高い小児により構成された前向きコホートである。GPPAD研究21)はこのコ

ホートを用いて、COVID-19パンデミックの期間中のSARS-CoV-2感染と膵島自己抗体産

生との関連を前向きに検討した。SARS-CoV-2抗体陰性患者の膵島自己抗体陽性発症率は

3.5 (95%CI 2.2~5.1) /100人・年に対して、SARS-CoV-2抗体陽性患者では7.8 (95%CI 

5.3~19.0) /100人・年でありSARS-CoV-2抗体陽性患者で有意に高値であった（p=0.02）。 

 

〇 妊娠糖尿病  

妊娠糖尿病は妊娠24～28週に実施された75gOGTTで診断される。しかし実際には妊娠

24週以前に実施された75gOGTTで妊娠糖尿病と診断されて介入されていることが少なく



5 

 

ない。TOBOGM研究22)では妊娠20週以前に実施した75gOGTTでWHO妊娠糖尿病診断基

準（FPG>=92mg/dL, 1hPG>=180mg/dL, 2hPG>=153mg/dLのいずれかを満たす）を

満たした妊婦を妊娠糖尿病として直ちに介入する早期介入群と、その後24～28週に実施し

た75gOGTTで妊娠糖尿病と診断されれば介入を開始する通常介入群にランダム化した。複

合新生児有害事象は早期介入群24.9% 通常介入群30.5%であり（調整リスク差は −

5.6%)であり早期介入群で有意に減少していた。Dunneら23）は妊娠糖尿病診断直後にメト

ホルミン投与を開始することで、血糖管理が改善するかを検討した。妊娠32－38週でのイ

ンスリン投与開始またはFBG>=92mg/dLの複合エンドポイントの発生率は、メトホルミ

ン投与群56.8%に対してプラセボ投与群63.7%であり（群間差−6.9%、 相対リスク0.89、

p=0.13)であり両群間に有意差を認めなかった。MOMPOD研究24）では糖尿病合併妊娠

preexisting diabetesまたは妊娠早期に糖尿病と診断された妊婦diabetes diagnosed 

early in pregnancy (<23週以前に実施された75gOGTTでWHO妊娠糖尿病診断基準を満

たした患者)に対するインスリン療法にメトホルミンを追加投与する有効性を検討した。複

合新生児有害事象はメトホルミン投与群71%に対してプラセボ群74%(調整オッズ比, 

0.86)であり両群間に有意差を認めなかった。 

 

〇 肥満症 

1) 減量  

OASIS 1研究25)では平均BMI37.5kg/m2の肥満患者における経口セマグルチド50㎎の

体重減少効果が検討された。Coprimary endpointsは68週後の体重減少率または5％以上

の体重減少を認めた患者の割合とした。体重減少率はセマグルチド群 –15·1%に対してプ

ラセボ群–2·4% (群間差−12·7%、p<0·0001)、5%以上の体重減少割合はセマグルチド群

85%に対してプラセボ群26%（オッズ比12·6、p<0·0001)であった。SURMOUNT-4研

究26）ではチルゼパチド継続が体重減少に及ぼす効果が検討された。チルゼパチド（10㎎ま

たは15㎎）投与36週後にチルゼパチド投与継続群とプラセボ投与群にランダム化し、52週

後（試験開始88週後）の体重変化率を検討した。36週後の体重減少率は平均 20.9%であ

ったが、52週後の体重減少率はチルゼパチド群−5.5%に対してプラセボ群14.0%（群間差

−19.4%、p<0 .001)であった。GZGI研究27）ではorforglipronの体重減少効果が平均

BMI37.9 kg/m2の肥満患者群で検討された。26週後の体重変化率はorforglipron 12mg群

−8.6%、45㎎群で−12.6% (45mg)、プラセボ群−2.0%であった。 

 

2) 心血管アウトカム  
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STEP-HFpEF 研究 28)では中央値 BMI37.0 kg/m2 の HFpEF 患者におけるセマグルチド

2.4 ㎎の心不全に対する有効性が検討された。52 週後の KCCQ-CSS（心不全患者の QOL

を評価するスコア）平均変化量と平均体重変化率からなる dual primary end points が主

要評価項目に設定された。KCCQ-CSS 変化量はセマグルチド群 16.6 ポイントに対してプ

ラセボ群 8.7 ポイント (群間差 7.8 points、p<0.001)でありセマグルチド群で有意に良好

であった。また平均体重変化率はセマグルチド群−13.3%に対してプラセボ群−2.6%(群間

差−10.7%、p<0.001)でセマグルチド群で良好であった。 

SELECT 研究 29)では ASCVD 合併肥満患者（平均 BMI 33.4 kg/m2）に対するセマグル

チド 2.4 ㎎の有効性を 3-point MACE を主要評価項目として検討した。平均 39.8 月後の

3-point MACE の発症率はセマグルチド群 6.5%に対してプラセボ群 8.0% (HR 0.80、

p<0.001)でありセマグルチド群で有意に減少した。 

 

〇 その他  

Maturiら30)は抗VEGF抗体であるアフリベルセプトの中心窩型黄斑浮腫を合併していな

い非増殖性糖尿病性網膜症に対する4年後の有効性を報告した。4年後の増殖性網膜症また

は中心窩型黄斑浮腫の累積発症率はアフリベルセプト群 33.9%に対してプラセボ群

56.9%(HR 0.40、p<0 .001)であり平均視力変化率はアフリベルセプト群−2.7字に対し

てプラセボ群−2.4字(群間差 −0.5字、97.5%CI −2.3 to 1.3、p=0 .52)であった。TGC-

Fast研究31)ではICUに入室した患者に対するコンピューターアルゴリズムを用いた厳格血

糖管理の有効性を検討した。厳格管理群はLOGIC-インスリンアルゴリズムを用いて血糖値

を80-110mg/dLに維持した、コントロール群では血糖値>215mg/dLになればインスリン

投与を開始し、目標血糖値180-215mg/dLを維持するようにインスリン投与量を調節した。

両群ともにICU入室から1週間は静脈栄養療法を実施しなかった。主要評価項目のICU在室

時間は両群間に有意差を認めなかった(HR 1.00、p= 0.94)。 

（住谷 哲） 
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高血圧 

 

○ 塩分摂取と高血圧 

減塩には家族の教育が必要である。Zhang ら 1)は中国の 788 家族を対象として家庭内

の調理人の減塩教育やモニタリングを行う介入群と、行わない非介入群を割り付けた RCT

を行ない 12 ヶ月後の尿中ナトリウム排泄量を比較した。その結果、介入群の方が有意に

食塩摂取量および血圧の低下を示した。 

降圧薬服用例の Na 摂取量の血圧への影響を検討したコホート研究 CARDIA-SSBP 研

究 2)は対象者を高 Na 食→低 Na 食の順で摂取する群または低 Na 食→高 Na 食の順で摂取

する群に割り付け、各食事を 1 週間ずつ摂取してもらい、各食事週間終了時の血圧を評価

した。その結果、低 Na 食の 1 週間摂取は高 Na 食摂取と比較して血圧を有意に低下させた

と報じた。 

 

○ 脳梗塞急性期の血圧管理 

近年、脳梗塞急性期には血管内血栓除去術（EVT)が行われているが、再灌流成功後の至

適な血圧管理に関しての議論がある。OPTIMAL-BP 研究３）は急性虚血性脳卒中患者で EVT

により再灌流に成功した後、血圧が上昇した患者を SBP140mmHg 未満を目標とする強化

管理群と 140～180mmHg を目標とする従来管理群に割り付けて追跡した。その結果、強

化管理群は従来血圧管理群よりも、3 ヵ月時点の機能的自立の達成割合が低かった。EVT 直

後の強化降圧療法は避けるべきと結論した。 

米国の BEST-II 研究４）も、血管内療法を受け成功した急性虚血性脳卒中患者 120 例で

強化 SBP 値（140mmHg、160mmHg 未満）群と高 SBP 値（180mmHg 以下）群と比較

した RCT を行なった。その結果、SBP 140mmHg～160mmHg 未満の強化降圧は、

180mmHg 以下の設定と比べて、優越性を示す確率は低い可能性が示唆された。 

中国で行われた CATIS-2 研究５）は、発症 2 日以内の中等度急性虚血性脳卒中で、SBP が

140mmHg 以上で血栓溶解療法を受けなかった患者での早期降圧治療は 8 日目以降開始の

降圧治療と比較し、90 日時点の機能的後遺症や死亡を低下させることはなく、やはり発症

後早期の降圧に否定的な結果を報告した。 

 

中国の INTERACT3 研究６)は、積極的降圧に加え、高血糖、発熱、血液凝固障害の管

理アルゴリズムを組み込んだケアバンドル（結束）戦略」の有効性の評価するため、121

病院において無作為化試験を行なった。 ケアバンドルは、1 時間以内に 140mmHg 未
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満の降圧に加えて厳格な血糖コントロール、解熱治療、抗凝固療法の迅速解除が含まれ

た。その結果、早期に集中的に降圧治療を行うケアバンドルは、通常ケアと比較して、機

能的アウトカムを有意に改善したと報じた。 

 

○ RAA 系降圧薬の話題 

レニン-アンジオテンシン（RA）系と SARS-COVID19 との関係から、新型コロナウイル

ス感染症に対して RA 系阻害薬の有効性が期待されていた。米国 Self ら７）は急性 COVID-

19 で低酸素血症を呈した成人を対象に開発中の 2 つの薬剤の無作為化比較試験を行った。

TXA-127 試験では、TXA-127（合成アンジオテンシン 1-7）の静脈内投与を、TRV-027 試

験では TRV-027（アンジオテンシン II 受容体タイプ 1 に対する β アレスチンバイアス作

動薬）の静脈内投与を 5 日間実施し、酸素非投与日数をプラセボ群と比較した。その結果、

２つの薬剤による RAS 系の調節は、プラセボ投与と比較して酸素投与日数を短縮しなかっ

た。 

 REMAP-CAP 研究８）は、COVID-19 入院患者を ACEI 群/ARB 群と非 RAS 阻害薬（対

照）群に無作為に割り付け治療を行なった。その結果、臓器補助を要しなかった生存日数は

ACEI 群 10 日、ARB 群 8 日、照群 12 日であり、ACEI や ARB の投与は臨床アウトカムを

改善せず、むしろ悪化させたと報じた。 

Zilebesiran（本邦未発売）は、肝臓でのアンジオテンシノーゲンの合成を阻害する長時

間作用型 RNA 干渉治療薬であり、新規降圧薬として期待されている。 Desai ら９）は、

107 例を対象とした第 I 相無作為比較試験で、高血圧症患者を zilebesiran 投与群と、プラ

セボ群とにランダム化し 24 週間追跡した。 その結果、zilebesiran 投与群は、血清アン

ジオテンシノーゲン値と 24 時間自由行動下血圧の用量依存的な低下が 24 週持続したとい

う。臨床的有益性の証明にはさらなる検証が必要である。 

 

アルドステロン（Ald）の作用を受容体でブロックするミネラルコルチコイド受容体拮抗

薬が市販されているが、Ald そのもの合成を阻害する新規降圧薬 lorundrostat（本邦未発

売）が開発されている。Target-HTN 研究 10）は、降圧薬最大量でも降圧不十分な患者を、

低レニン、高 Ald 群を対象としたコホート１と高レニンを対象としたコホート２に分けて

その有効性を検証した。その結果、lorundrostat はいずれのコホートでも、プラセボと比

較して、優れた降圧効果をもたらしたと報じた。 

最適な降圧療法は個人によって異なるか否か。 PHYSIC 研究 11)は、280 例の高血圧患

者を、リシノプリル［ACE 阻害薬］、カンデサルタン［ARB］、ヒドロクロロチアジド［サイ
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アザイド系利尿薬］、アムロジピン［Ca 拮抗薬］）治療群に割り付け、RCT を行ない治療後

の収縮期血圧（SBP）を比較した。その結果。個々の治療に対する血圧反応は、患者間でか

なり異なっていた。血圧反応の差は、とくにリシノプリルとヒドロクロロチアジド、リシノ

プリルとアムロジピン、カンデサルタンとヒドロクロロチアジド、カンデサルタンとアムロ

ジピンの間で顕著であった。 

 

○ 特殊な高血圧 

英国の POP-HT 研究 12)は、妊娠高血圧腎症または妊娠高血圧を合併した女性を、スマー

トフォンを用いて血圧の自己モニタリングと、医師による降圧薬の遠隔指導を行なう介入

群と通常の産後ケア対照群に無作為に割り付けて血圧経過を比較した。その結果、介入群は、

通常の産後外来管理と比較して、産後 9 ヵ月時の血圧が低下したと報じた。 

 

起立性低血を合併する高血圧患者を診ることがある。米国 Juraschek ら 13)は、起立性

低血圧を有する高血圧患者において、降圧目標値がより低値の積極的治療と、標準の降圧治

療を比較するメタ解析を行なった。その結果、厳格降圧治療が標準降圧治療と比べて心血管

疾患（CVD）または全死因死亡リスクを低減し、起立性低血圧有無にかかわらず、厳格降圧

が CVD または全死因死亡リスクを低減したと報告した。 

 

治療抵抗性高血圧に対する超音波腎デナベーション（DB）の有効性について議論が続い

ている。降圧薬を服用しても、コントロール不良の患者 224 例を対象とした R ADIANCE 

II 研究 14)は米国 37 施設と欧州 24 施設においてシャム治療を対照としてその有用性を検

証した。その結果、24 時間 SBP の低下は、超音波 RD 群が－7.9±11.6mmHg であり、シ

ャム群の－1.8±9.5mmHg と比較して有意に大きかったと報告した 

 

○ 降圧対策 

過疎地で医師以外の医療従事者がどのように高血圧患者の心血管疾患の予防に関わるこ

とが可能か。CRHCP 研究 15)は、中国 326 の村落の住民で高血圧患者において、非医師の

地域医療従事者が厳格降圧治療を行う群（163 村落）、または標準降圧治療を行う群（163

村落）に割り付けた RCT を行なった。その結果、厳格降圧治療は標準降圧治療と比較して、

36 ヵ月降圧効果が高く、心血管疾患や死亡の抑制に有効であった。 

 

24 時間自血圧は、診察室血圧や家庭血圧に比べ心血管予後をよりよく予測すると報告さ
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れているが夜間血圧の意義については未だ議論がある。Staplin16)はスペインの約６万人に

ABPM と診察室血圧における心血管リスクを約９年間の追跡研究を行なった。その結果、

24 時間血圧は、診察室血圧よりも心血管死のリスクの予測にすぐれ、特に夜間血圧との関

連が強かったと報じた。ベースライン時に高血圧治療を受けていた患者（59％）、受けてい

なかった患者（41％）のいずれにおいても認められた。 

（桑島 巖） 
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脂質異常症 

 

○ 脂質異常症治療と炎症マーカー高感度 CRP との関連 

Ridker ら１）はスタチン治療中の粥状動脈硬化性心血管病（ASCVD）又はその高リスク

を有する患者を対象とした３つの臨床試験（PROMINENT、REDUCE-IT、又は STRENGTH）

の患者 31,245 人について共同解析した。将来の重大な有害心血管イベント、心血管死、及

び全死因死亡の予測因子として、高感度 CRP (hsCRP)と LDL コレステロール（LDL-C）の

増加する四分位数が評価された。交絡因子調整後解析で hsCRP の 1st quartile に比し、4th 

quartile の調整ハザード比（HR） は、重大な有害心血管イベント 1.31、心血管死 2.68、

及び全死因死亡 2.42 と全て有意に関連した。一方、LDL-C の 1st quartile に比し 4th 

quartile の調整 HR は、重大な心血管イベントに対して中立（HR 1.07）であり、心血管死

（HR 1.27）及び全死因死亡（HR 1.16）では有意に高かったが、hsCRP に比べると HR は

低かった。スタチン治療中患者では、hsCRP で評価される炎症が LDL-C よりも将来の心血

管イベント及び死亡の強いリスク予測因子であることが示され、積極的脂質低下と炎症抑

制治療の併用が心血管イベントリスクの更なる低減に必要かもしれない。 

 

○ 脂質異常症に対するスタチン治療の新たなエビデンス 

 HIV 感染者の心血管疾患リスクは高く、予防戦略に関するデータが必要である。

Grinspoon ら２）は抗レトロウイルス療法中の心血管疾患の低～中リスクを有する HIV 感

染者を、ピタバスタチン 4mg またはプラセボ群に無作為に割り付けた。中央経過観察期間

は 5.1 年で、ピタバスタチン群での主要心血管イベントの発生率は、4.81 件/1000 人年で

あり、プラセボ群 7.32 件/1000 人年に比し有意に低かった（HR 0.65）。筋肉関連症状は

ピタバスタチン群 2.3％、プラセボ群 1.4％で発生し、糖尿病は 5.3％と 4.0％で発症した。

HIV 感染者の心血管疾患一次予防でのピタバスタチンの有効性が確認された。 

 冠動脈疾患（CAD）のいくつかのガイドラインは、LDL-C を少なくとも 50%以上低下さ

せる高強度スタチンを用いた初期スタチン治療を推奨しているが、代替案として中強度の

スタチンから始め、特定の LDL-C 目標まで調整する Treat-to-Target 治療法がある。Hong

ら３）は CAD 患者の長期臨床転帰における Treat-to-Target 治療法が、高強度スタチン療法

に比し非劣性か否かを検討した。バイパス手術後に CAD の診断を受けた患者を 2 群に割り

付けた。Treat-to-Target 群では目標 LDL-C は 50～70mg/dL、また高強度スタチン群はロ

スバスタチン 20mg 又はアトルバスタチン 40mg を含む高強度スタチン療法を受けた。3

年間の主要エンドポイントは死亡、心筋梗塞、脳卒中、又は冠血行再建術の複合エンドポイ
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ントで、非劣性マージンは 3.0％であった。3 年間の平均 LDL-C は両群で有意差はなかっ

た。主要エンドポイントは Treat-to-Target 群 8.1％と高強度スタチン群 8.7％で発生した

が非劣性であった。従って、CAD 患者の LDL-C 50～70mg/dL を目標とした Treat-to-

Target 治療は高強度スタチン療法と非劣性であることが示された。 

 

○ 新規の脂質異常症治療薬 

1）LDL-C 低下薬 

① ATP-citrate lyase（ACL）阻害薬ベムペド酸（bempedoic acid、BA）（本邦未発売） 

 BA はコレステロール合成系酵素 ACL の阻害薬で、１日１回の経口投与で LDL-C を低下

させる。BA はスタチンの標的の HMG-CoA 還元酵素よりも、コレステロール合成経路の上

流の ACLの阻害により酢酸からアセチル CoA 合成を抑制し、LDL 受容体を増加させて LDL-

C を低下させる。BA はプロドラッグで、肝臓で very long-chain acyl-CoA synthetase 1

（ASCVL1）により活性型に転換されるが、殆どの末梢組織にはこの薬物代謝酵素は存在し

ないため、BA の ACL 阻害は肝臓に限定され、スタチン使用に伴う筋関連の副作用がないと

考えられる。BA は海外では既に 3 年前から上市されている。 

Nissen ら４）はスタチン不耐患者、又は心血管疾患リスクが高い患者を対象に、1 日

180mg の BA 又はプラセボを無作為に割り付けたプラセボ対照二重盲検 RCT を行い、主

要エンドポイント（心血管疾患死、非致命的心筋梗塞、非致命的脳卒中又は冠血行再建術の

複合）で、追跡期間の中央値は 40.6 ヶ月であった。両群の治療前の平均 LDL-C 値は

139.0mg/dL であり、6 ヶ月後 BA 群ではプラセボ群よりも 29.2mg/dL 低下した。主要

エンドポイントの発生率は BA 群で 11.7％とプラセボ群 13.3％よりも有意に低かった（HR 

0.87）。痛風と胆石症の発生率はベムペド酸群でプラセボ群よりも高く、血清クレアチニン、

尿酸、肝酵素レベルの僅かな上昇も認められた。 

更に、Nissen ら５）は本研究のサブ解析で、心血管イベント既往がない（一次予防）スタ

チン不耐患者でも検討し、経口 BA180mg 又はプラセボに無作為に割り付けた RCT を行っ

た。BA はプラセボと比較して LDL-C を 21.3％、hsCRP を 21.5％低下させた。中央値 39.9

ヶ月の追跡で主要エンドポイント（心血管死、非致命的心筋梗塞、非致命的脳卒中又は冠血

行改善術の複合）は有意に減少した（5.3％ vs 7.6％；HR 0.70）。BA の有害事象として、

痛風、胆石症、及び血清クレアチニン、尿酸、肝酵素値の微増を認めた。 

② 持続型 LDL コレステロール低下 siRNA 製剤インクリシラン（inclisiran） 

 RNA 干渉により肝臓 PCSK9 産生を阻害する低分子干渉 RNA（small interfering RNA; 

siRNA）製剤インクリシランが開発中され、本 siRNA 製剤は半年に 1 回の皮下注射で安定
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して LDL-C を低下させる。インクリシランは多くの国で上市され、我が国でも昨年 11 月

に上市された。Ray ら６）は ORION-3（プラセボ対照第 2 相 ORION-1 研究の 4 年間のオ

ープンラベル延長研究）で、ORION-1 でインクリシラン投与患者は、ORION-3 全期間（イ

ンクリシランのみの群）に亘って年 2 回 300mg の皮下投与を受け、プラセボ投与患者は 2

週間毎エボロクマブ 140mg を皮下投与され、ORION-3 の残りの期間（スイッチング群）

にインクリシランを年 2 回投与された。インクリシランのみの群では LDL-C は Day210 で

47.5%低下し、1440 日間持続した。4 年間の LDL-C 低下率は 44.2%で、PCSK9 低下率

は 62.2%~77.8%であった。以上から、年 2 回のインクリシラン投与は 4 年間の延長研究

でも LDL-C と PCSK9 濃度を持続的に低下させ、認容性良好であった。 

 

2）Lipoprotein(a)（Lp(a)）低下薬 

Lp(a)は ASCVD や大動脈弁狭窄症の危険因子である。オルパシラン（Olpasiran）やレポ

ジシラン（Lepodisiran）は肝臓での Apo (a)合成抑制を介した Lp(a)の産生を抑制する

siRNA 製剤である。Nissen ら７）はレポジシラン単回投与の効果と安全性を検証した第 1

相試験の結果を報告した。Lp(a)濃度が 75 nmol/L 以上（又は≥30 mg/dL）心血管疾患の

ない成人患者が、プラセボ又はレポジジランの単回皮下投与（4 mg、12 mg、32 mg、96 

mg、304 mg、又は 608 mg）に無作為に割り付けられた。主要アウトカムは、単回増量

量のレポジジランの安全性及び耐容性であった。二次アウトカムは投与 168 日後の薬剤濃

度と、最大 48 週間の Lp (a)濃度の変化であった。レポジジラン血漿濃度は投与後 10.5 時

間以内にピークに達し、48 時間以内に検出限界以下となった。Lp(a)濃度の最大メジアン

の変化は、プラセボ群で-5%、レポジジラン 4 mg 群で-41%、12 mg 群で-59%、32 mg

群で-76%、96 mg 群で-90%、304 mg 群で-96%、608 mg 群で-97%であった。337

日目のレポジジラン 608 mg 群の Lp (a)濃度は-94%であった。レポジジランの耐容性は

良好で、用量依存性の持続的 Lp(a)濃度低下を示した。 

 一方、Lp(a)産生に対する経口小分子阻害薬ムバラプリン（Muvalaplin）の効果について、

Nicholls ら８）が報告した。ムバラプリンは Apo(a)-Apo B100 の相互作用をブロックして

Lp(a)形成を阻害し、プラスミノーゲンとの相互作用を回避する経口投与の小分子である。

この第 1 相無作為化、二重盲検、平行デザイン研究では、健常人 114 人で安全性、耐容性、

薬物動態学的効果を確認した。単回増量群では、健常人への 1～800 mg の単回のムバラプ

リン又はプラセボの投与が評価された。複数回増量群では、Lp(a)レベルが 30 mg/dL 以上

の患者に対して、30 mg～800 mg/日の 14 日間のムバラプリン又はプラセボの投与が評

価された。ムバラプリンの耐容性は良好で重大な有害事象も認めなかった。14 日間にわた
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る毎日の 30 mg から 800 mg の経口投与は、ムバラプリン血中濃度を増加させ、70～414

時間の半減期であった。ムバラプリンは初回投与後 24 時間以内に Lp(a)濃度を低下させ、

反復投与で更なる Lp(a)低下が見られた。最大の Lp(a)低下は 63%から 65%であった。 

（山下静也） 
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不整脈 

 

〇 心停止に対する心肺蘇生関係 

INCEPTION 研究 1)は、オランダで行われた多施設、無作為化、対照試験で、院外心停

止患者で CPR が開始されてから 15 分以内に自発循環が回復しなかった患者を対象に、体

外式心肺蘇生法（体外式 CPR）は、自発循環がない患者に対して V-A ECMO を早期導入す

る治療法と従来の CPR を受けるように割りつけた。160 人の患者が無作為に割り当てられ、

70 人が体外式 CPR、64 人が従来の CPR を受けた。30 日時点で、体外式 CPR 群では 14

人（20％）が有利な神経学的転帰で生存したが、従来の CPR 群では 10 人（16％）であっ

た（オッズ比 1.4、P = 0.52）。2 群での重大な有害事象の発生率は類似しており、優越性

は示されなかった。 

TAME 研究 2)では心臓性または原因不明の院外心停止後に蘇生され、ICU に入院した昏

睡状態の成人を、軽度の高炭酸ガス血症（動脈二酸化炭素分圧目標値 50～55 mm Hg）ま

たは正常炭酸ガス血症（同 35～45 mm Hg）に無作為に割りつけた。目標とした軽度の高

炭酸ガス血症は、6 か月後の神経学的転帰、6 か月以内の死亡リスク、機能的転帰のスコア

分布、健康関連の生活の質に改善をもたらさなかった。 

ヒトおよび動物モデルを対象とした研究では、高い動脈二酸化炭素分圧が脳血流の増加に

よって、神経保護的な効果があるとする報告があった。しかし本研究では、目標とした軽度

の高炭酸ガス血症はが患者の 6 か月後の神経学的転帰を改善することはなかった。 

心停止後に自発循環が回復し、心電図で ST 上昇を認めない患者を対象に、ロンドンの

7 つの心停止センターか、ロンドンの 32 の一般の救急病院に搬送するかをランダム化し比

較したのが ARREST 研究 3)である。主要アウトカムは 30 日の全死因死亡率で、参加者は

822 人であった。心停止センターグループの 411 人中 258 人（63％）と、一般病院グルー

プの 412 人中 258 人（63％）で発生しました（p=0.96）。ST 上昇がない成人患者におい

て、コミュニティでの救命後の心停止に続く心停止センターへの移送は、死亡を減少させな

かった。 

 

〇 心房細動カテーテルアブレーション 

ADVENT 研究 4)は心房細動に対して従来の高周波カテーテルアブレーションとパルスフ

ィールドアブレーションを比較した初めてのランダム化比較試験で、ほぼ同等の治療成績

であった。組織に 500-1000V/㎝の高電圧のパルスを与えると、細胞には小さな穴が瞬間

的に多数形成され、閾値以上のエネルギーでパルスを与えると細胞が壊死する。この閾値は
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組織ごとに異なり、心筋細胞は周囲の食道や神経組織よりも閾値が低く、選択的なアブレー

ションが可能で、合併症が少なくなることが期待されている。これがパルスフィールドアブ

レーションである。短時間でより安全に心房細動アブレーションが期待できるものと期待

され、本年 2024 年に日本でも認可される予定である。冠動脈の近傍でパルスを与えると冠

攣縮が誘発されることが報告されており、臨床例では十分に注意が必要である。 

持続性心房細動は発作性心房細動に比べて治療の成功率が低い。CAPLA 研究 5)では持続

性心房細動に対して肺静脈隔離に加えて左房後壁隔離を行うことで治療成績が向上するか

どうかを検討したランダム化比較試験である。結果的に１年後の心房細動再発率に差がな

く、手技時間は左房後壁隔離群で長かった。心房細動は心房が大きいほど持続しやすく、左

房後壁隔離によって興奮できる心房筋を減らす(debulk)ことは、心房細動を起きにくくす

る。また肺静脈前庭部及び左房後壁の不整脈源性は除去され、左右の肺静脈間を旋回する心

房頻拍も予防することができる。左房後壁隔離にはこのようなメリットが考えられる一方

で線状焼灼を加えるということは、その後部分的に伝導が再開すると、そこを峡部として心

房頻拍が起きることがあり、結果的に催不整脈的に働いてしまう可能性がある。現時点では

予防的に左房後壁隔離を行うべきではないという結論となった。 

 

〇 心房細動患者のうつ、不安 

Al-Kaisey ら 6)は症候性心房細動患者に対して、うつ・不安といった精神心理学的なス

コアをカテーテルアブレーションと薬物療法で比較した。結果的にカテーテルアブレーシ

ョン群で洞調律維持率が高く、薬物療法群に比べてうつや不安を改善していた。心房細動か

らうつや不安状態が惹起されること、心房細動に対して適切に治療することによってうつ

や不安状態が改善する可能性があることが示された。 

 

〇 心臓電気デバイスで記録される心房ハイレートエピソードに対する抗凝固療法 

NOAH-AFNET 67)は心臓電気デバイス植込み後に心房ハイレートエピソード(170bpm

以上、６分以上)があり、脳卒中の少なくとも 1 つのリスク要因を持つ 65 歳以上の患者を

対象に、直接経口抗凝固薬エドキサバン群とプラセボ群に無作為に割り付けられた。結果的

にエドキサバンによる抗凝固療法は、プラセボと比較して心血管死、脳卒中、または全身性

塞栓症の合併症の発生率を有意に減少させることなく、死亡または大出血の合併症の発生

率を上昇させ、本試験は早期中止となった。 

一方、ARTESIA 研究 8)では同様に心房ハイレートエピソードを有する患者をアピキサバ

ンとアスピリンの２群に割り付けた。平均 3.5±1.8 年のフォローアップ後、アピキサバン
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群では 55 人（患者年間 0.78％）、アスピリン群では 86 人（患者年間 1.24％）で脳卒中ま

たは全身性塞栓症が発生し、（P = 0.007）、大出血はアピキサバン群年間 1.71％であり、

アスピリン群では 0.94％でした（P = 0.001）。こちらもネットクリニカルベネフィットが

あるとは言えないであろう。ASSERT 研究(N Engl J Med 2012; 366:120-129)では心房

ハイレートエピソード(190bpm 以上、６分以上)はハザード比 2.50 で脳卒中の予測因子で

あったが、の患者に対する DOAC は有用ではなかった。ASSERT 研究のサブ解析(Eur Heart 

J 2017,38:1339-1344)では 24 時間を超えるハイレートエピソードが脳卒中と関連して

おり、６分の心房ハイレートエピソードは治療対象とすべきではないということになる。 

 

〇 心臓再同期療法 

AdaptResponse 研究 9)は房室伝導の保たれた左脚ブロックを有する心不全患者におけ

る心臓再同期療法（CRT）に関する知見を提供した。純粋な左脚ブロック例では右脚の伝導

が保たれており、そのような例に対しては右室と左室を同時ペーシングせず、自己の右脚の

伝導に同期して左室刺激をするadaptive CRTと両室刺激を行う従来型CRTが比較された。 

全死亡または心不全の介入の主要複合アウトカムは、adaptive CRT 群と従来型 CRT 群と

の間に有意差はなかった。事後解析では 85％以上の左室同期刺激を達成した患者に潜在的

な利益が示され、adaptive CRT 群では、7 年間でデバイスバッテリーの消耗が従来型 CRT

群と比較して 41％減少したという。 

 

〇 デュアルチャンバー・リードレスペースメーカー 

右心室に植え込むカプセル型のシングルチャンバーのリードレスペースメーカーは既に

本邦でも認可されている。同様のカプセル型のペースメーカーを右心房と右心室に植え込

むデュアルチャンバーのリードレスペースメーカーが Knops ら 10)により報告された。心

房のペースメーカーの閾値などのパラメータは問題なく、70％以上の房室同期が 97.3％の

患者で得られたという。従来の経静脈リードの欠点として、癒着によるデバイス感染時の抜

去困難、リード断線や血管閉塞などが知られるが、リードレスではそれらの欠点をカバーし

ている。もちろん患者にとってもまったくペースメーカーの存在を自覚することなく、QOL

の向上に資する。本研究は平均 69.2 歳の患者に植え込まれているが、今後対象年齢が下が

る可能性もあるだろう。平均体重は82.9㎏であり、おそらく心外膜脂肪も多いと推測され、

体重が少ない日本人でも同様の安全性があるかは今後検討が必要であろう。 

 

〇 上室頻拍に対する急性期治療薬 
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エトリパミルは即効性の鼻腔噴霧型の L タイプカルシウム拮抗薬で、鼻腔粘膜で吸収さ

れ投与 7 分後に最高血中濃度に到達し、素早く代謝される。RAPID 研究 11)は上室頻拍の

急性期停止をエンドポイントとしたプラセボとエトリパミルのランダム化比較試験で、結

果としてエトリパミルはプラセボよりも多くの患者で上室頻拍の停止に成功した。上室頻

拍の発作時には迷走神経刺激手技あるいはカルシウム拮抗薬の内服が試されるが、今後本

薬は特効薬として期待される。 

(高月誠司) 
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心不全    

 

〇 疫学とプレシジョン・メディシン 

世界 40 ヵ国の心不全患者 2 万 3,341 例を登録した G-CHF レジストリ研究 1)の結果、

経済発展のレベルが異なる国々の間で心不全の病因、治療、転帰に差があることが示された。

特に心不全の入院後 30 日死亡率は、低所得国が 31.6％と最も高く、高所得国が 6.7％と

最も低かった。ベースラインの患者特性および慢性心不全治療薬の使用に関して補正後も、

初回入院後 30 日死亡のリスクは高所得国に比べて低中所得国および低所得国で 3～5 倍高

かった。 

次世代シークエンサーを用いた網羅的な心筋症遺伝子解析による心筋症の病態解明と、

プレシジョン・メディシンに期待が集まっている。これまでの調査では、黒人の拡張型心筋

症（DCM）患者は白人の DCM 患者と比べて家族性 DCM のリスクが高く、既存の治療に反

応しにくい遺伝子型が多かった。DCM Precision Medicine 研究 2)は DCM に関係する遺

伝子について、アフリカ系、欧州系、ネイティブ・アメリカンの患者を対象に変異遺伝子構

造を比較したところ、アフリカ系と欧州系患者とで DCM の遺伝子構造が異なることが明ら

かになった。 

 

〇 薬物治療に関する話題 

心不全の多くは体液量の異常と神経体液性因子の異常を伴う。主として神経体液性因子

に関係する治療薬であるファンタスティック・フォーの HFrEF に対する有効性は証明され

た。他方、過剰な体液量状態すなわちうっ血をとるためには利尿薬を用いるが、長期の高用

量利尿薬の投与は心不全の予後を不良にする。LVEF にかかわらず心不全で入院後、退院し

た患者 2,859 例を長時間作用型のループ利尿薬トラセミド群またはフロセミド群にランダ

ムに割付し、中央値 17.4 ヵ月追跡した TRANSFORM-HF 研究 3)では、全死亡に有意差は

認められなかった。 

糖尿病のない HFpEF に対する SGLT2 阻害薬の有効性が示されているが、糖尿病の既往

のない肥満 HFpEF 患者（BMI≧30.0kg/m2）において、GLP-1 受容体作動薬セマグルチド

の皮下注射またはプラセボに無作為に割り付け、52 週間観察した第Ⅲ相の STEP-HFpEF

研究 4)によると、セマグルチド群で有意な体重減少、自覚症状の改善、6 分間歩行距離の延

長が得られた。HFpEF は多彩な表現型を持つが、その 1 つの表現型（肥満 HFpEF）に対す

るセマグルチドの有用性が示唆された。今後の、アウトカム研究の結果が待たれるところで

ある。 
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鉄欠乏を伴う HFrEF 患者において、FAIR-HF 試験、CONFIRM-HF 試験、AFFIRM-AHF

試験（いずれもカルボキシマルトース鉄静注）、 IRONMAN 試験（デルイソマルトース鉄静

注）が行われた。鉄剤の静注は心不全入院を抑制し、6 分間歩行距離を改善することがメタ

解析でも示されており、ESC では鉄剤の静注をクラスⅡa で推奨している。鉄欠乏を伴う

HFrEF 患者をカルボキシマルトース鉄静注群とプラセボ群にランダムに割り付けた二重盲

検プラセボ対照試験の HEART-FID 研究 5)では、12 ヶ月時点の心血管死及び心不全入院、

ベースラインから 6 ヶ月間の 6 分間歩行変化の階層複合アウトカムは、カルボキシマル

トース鉄静注群とプラセボ群で有意差がなかった。これまでと異なるカルボキシマルトー

ス鉄製剤を用いており、HFrEF の心不全入院の予防に対する静注鉄剤の効果が否定された

わけではない。 

ATTR 心アミロイドーシスは、トランスサイレチンがアミロイド線維として心臓、神経、

消化管、筋骨格組織に沈着することで引き起こされる疾患で、心臓への沈着により心筋症が

進行する難治性の疾患である。国際共同無作為化二重盲検プラセボ対照第 III 相試験である

APOLLO-B 研究 6)において、RNA 干渉（siRNA）治療薬パチシランはプラセボと比較して、

ATTR 心アミロイドーシス患者の 12 ヵ月時の 6 分間歩行距離と KCCQ-OS スコアでみた

機能的能力を維持することが報告された。 

近年、腫瘍循環器学が脚光を浴びているが、まだエビデンスは少ない。リンパ腫患者にお

いてアトルバスタチン（40mg/日）の投与はプラセボと比較して、アントラサイクリン系

薬剤に関連する心機能障害を有意に抑制し、心不全の発生には有意な差がないことが、二重

盲検無作為化プラセボ対照試験である STOP-CA 研究 7)で示された。 

 

〇 非薬物治療に関する話題 

遠隔血行動態モニタリングを用いて心不全の入院を抑制することを目的としたランダム

化試験には CHAMPION 試験と GUIDE-HF 試験の 2 つがある。前者は有効性を示せたが、

後者は有効性を示すことができなかった。遠隔血行動態モニタリング（CardioMEMS-HF シ

ステム）は肺動脈圧を持続的にモニタリングすることで血行動態的うっ血を検出し、投薬量

（主に利尿薬）の微調整を行うことによって心不全患者のうっ血状態の調整を行うもので

あるが、血行動態モニタリング群または対照群に割り付けた非盲検無作為化試験である

MONITOR-HF 研究 8)において、遠隔血行動態モニタリングは EF に関係なく心不全患者

の入院を減少し、QOL も改善することが報告された。 

左脚ブロックと正常房室伝導を有する心不全患者において、左心室のみを刺激して自己

の正常な右脚伝導と融合させる連続自動最適化 CRT（adaptive CRT）は、従来の心臓再同
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期療法（CRT）と比較して良好な結果をもたらす可能性があった。計 3,617 例が adaptive 

CRT 群と従来型 CRT 群に割り付けられた国際共同前向き単盲検無作為化試験である

AdaptResponse 研究 9)で、adaptive CRT は従来型 CRT と比較して死亡や心不全の発生

率を低下させず、試験は早期中止となった。 

 

〇 重症心不全に関する話題 

心房細動（AF）を伴う心不全にカテーテルアブレーション（肺静脈隔離術：PVI）を行う

と、AF burden が減少し、左室の逆リモデリングが起こり、死亡率が下がる。手技の不成

功が LVAD の植え込みや心臓移植につながる可能性も否定できないため、一般には末期心

不全に PVI を行うことはない。しかし、症候性 AF を伴う末期心不全患者において PVI＋薬

物療法は薬物療法単独に比べ、死亡、LVAD の植え込み、緊急心臓移植の複合イベント発生

を低下させることが、非盲検無作為化比較試験であるCASTLE-HTx研究 10)にて示された。 

前世代のHeartMate IIとHeartMate3を比較した MOMENTUM3試験ではHeartMate3

のポンプ血栓はほとんどゼロであり、ポンプ内血栓に起因すると考えられる脳卒中も激減

していた。HeartMate3 新規植込み患者において通常の抗血栓療法（ワルファリン［INR：

2～3］と低用量アスピリン）とアスピリンなしの抗血栓療法（ワルファリン［INR：2～3］

とプラセボ）とに二重盲検割り付けし、その後の有害事象のない生存率を一次エンドポイン

トとして 12 ヵ月間比較した ARIES-HM3 研究 11)において、アスピリンなし群の方が良好

な結果であった。完全磁気浮上 LVAD 装着の重症心不全患者でアスピリンは不要と考えら

れる。 

 

〇 心原性ショックに関する話題 

心原性ショックを伴う急性心筋梗塞で、経皮的冠動脈インターベンション（PCI）または

冠動脈バイパス術（CABG）による早期の血行再建が予定されている 18～80 歳の患者 417

例を、体外式生命維持装置（ECLS）＋通常の薬物治療群（ECLS 群）または通常の薬物治療

のみの群（対照群）に、無作為に割り付けた多施設共同非盲検試験である ECLS-SHOCK 研

究 12)において、ECLS すなわち静脈動脈-体外式膜型人工肺（VA-ECMO）を用いた治療は、

薬物治療のみと比較し 30 日全死因死亡リスクを低下せず、むしろ中等度または重度の出血

や治療を要する虚血性末梢血管疾患のリスクを高めた。共著者の Zeymer らによる 4 試験

のメタ解析 13)でも同様の結果が示されたことから、心原性ショックを伴う急性心筋梗塞で

VA-ECMO の早期導入は、利益がリスクを上回る患者に対してのみ検討されるべきであると

結論付けられた。 
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(原田和昌) 
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冠動脈疾患 PCI 

 

〇 安定狭心症治療： PCI か vs. 至適薬物治療か 

イギリスで行われた ORBITA-2 研究 1)は、安定狭心症症例における PCI の効果を検証

するために実施された二重盲検、無作為化対照試験である。狭心症治療薬を服用していな

い安定狭心症症例 301 例を PCI を受ける群とシャム処置群にランダム化され、12 週間追

跡された。その結果、狭心症の症状緩和に対する内服を受けていない場合は、PCI はシャ

ム処置群と比較し、狭心症の症状を有意に軽減することが示された。狭心症症状の平均ス

コア、PCI 群 2.9, シャム処置群 5.6。」ICD 作動歴に差はみられなかった。 

 

〇 ステントの話題 

ST 上昇型心筋梗塞（STEMI）症例における、ポリマーが吸収されるシロリムス溶出ス

テント Orsiro と、ポリマーが残存する耐久性ポリマー・エベロニムス溶出ステント

Xience の長期予後を比較した 1300 例参加の RCT, BIOSTEMI Extended Survival 研

究２）は、Orsiro ステントのポリマーが全て吸収された後においても、継続して優れてい

ることを示した。 

 

〇 PCI： 段階的責任病変のみ vs. 即時完全血行再建  

BIOVASC 研究 3)は、多枝疾患を有する ACS 症例 764 例を、即時完全血行再建を行な

う群と、責任病変のみに段階的に血行再建を行う群とにランダム化して 3 年間の追跡期間

した。その結果、完全血行再建群は、段階的 PCI による再血行再建群と比較して、心血管

死亡、非致死性心筋梗塞、脳卒中、冠動脈バイパス術、または再入院のいずれかの主要複

合エンドポイントにおいて有意な減少を示した。また、MULTISTARS AMI 研究 4)におい

ても、多枝疾患を有する STEMI 症例で、完全血行再建群は、段階的 PCI による再血行再

建群と比較し非劣性であることが示された。また、FIRE 研究 5)では、75 歳以上の高齢者

の、多枝疾患を有する心筋梗塞症例において、culprit 病変のみ治療を行うよりも、生理学

的評価ガイドで完全血行再建を行った方が 1 年のイベントが少なかったことが示された。 

 

〇 イメージガイド下 PCI の話題 

ILUMIEN IV 研究 6)は、糖尿病症例もしくは複雑な冠動脈病変を有する症例において、

OCT（Optical Coherence Tomography:光干渉断層法）ガイド PCI は通常の血管造影ガイ

ドと比較し、最小ステント面積が大きかったことが示された一方で、２年時点での標的血管
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不全には差は認めないことが示された。さらには、欧州で行われた OCTOBER 研究 7)は、

分岐部病変において、OCT を用いた PCI は、血管造影ガイド下の PCI と比較し、有意に臨

床イベントが少なかったと報じた。 

また、韓国の 1639 例を対象とした無作為化非盲検試験 RENOVATE-COMPLEX-PCI 研

究 8)は、複雑な冠動脈病変を有する患者において、血管内超音波（IVUS）または光干渉断

層法（OCT）を用いた血管内イメージングガイド下の経皮的冠動脈インターベンション（PCI）

は、血管造影ガイド下 PCI と比較して、心臓死・標的血管関連心筋梗塞・臨床所見による標

的血管血行再建術の複合イベントのリスクを低下させることを報告した。 

（山地杏平） 
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冠動脈疾患リスク 

 

○ 疫学 

米国を含む 6 ヵ国の横断コホート研究 1)は、66 歳以上の高齢の急性心筋梗塞患者では、

高所得者層は低所得者層と比較して、30 日および 1 年死亡率が良好で、血行再建術を受け

る可能性も高く、入院期間が短く再入院が少ないことを示した。皆保険や強固な社会的セー

フティネットが整備されている国であっても、所得に基づく格差が存在したという結論は

興味深い。 

Aggarwal らの米国の研究グループ 2)は 2009 年から 2020 年 3 月までに、20～44 歳

の成人における高血圧、糖尿病、高脂血症、肥満、タバコなどの心血管疾患リスク因子の

変化について調査した。その結果、2009 年から 11 年の間に若年者の糖尿病と肥満の頻度

は上昇したが、高血圧は不変、高脂血症は減少していたと報じた。 

 

○ 生活習慣（タバコ、コーヒ、砂糖など） 

禁煙補助薬は我が国でもいくつか発売されているが、有効性に関するエビデンスは乏し

い。cytisinicline（シスチン：未承認）は、ニコチン依存を媒介する α4β2 ニコチン性アセ

チルコリン受容体に選択的に結合する植物由来のアルカロイドであり、東欧の一部の国で

は禁煙補助薬として使用されている。1 日 10 本以上のタバコをすう成人 810 例において

cytisinicline 6 週間投与と 12 週間投与の有効性をプラセボとランダム化試験で比較した

ORCA-2 研究 3)によると、６、12 週間投与は、いずれも禁煙効果と優れた忍容性を示

し、ニコチン依存症治療の新たな選択肢となる可能性を示した。禁煙継続率も

cystisinicline 群でプラセボ群より３−６倍高かったという。  

コーヒーは、世界中で消費されている飲料であるが、その健康への身体的影響は依然議

論がある。米国で実施された単施設での 100 人の成人を対象とした CRAVE 研究 4)による

と、カフェイン入りコーヒーの摂取はカフェインを摂取しない場合と比較し、主要アウト

カムである毎日の心房期外収縮、心室性期外収縮の平均回数に両群で差がなかったと報じ

た。 参加者には、持続心電図レコーダ、持続血糖測定システムを装着し、コーヒーショ

ップへの入店を追跡するためスマフォアプリを装着させるなど客観的データ取得を行なっ

たという。 

アジア人での砂糖と肥満の関係についての客観的データが中国から発表された。Yin 

Huang ら 5)が行った７４件のメタ解析のレビューによると、過剰な砂糖摂取は体重増

加、異所性脂肪蓄積、心血管疾患などの心代謝疾患のリスクを増やしたという。遊離糖や
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添加糖の摂取量を 1 日 25g（ほぼ小さじ 6 杯/日）未満に削減し、ジュースなども週に１

回程度にすべきであるとコメントしている。 

近年、炭水化物の過剰摂取と過体重や肥満との関係について注目されているが、炭水化

物の質も重要であるというデータが発表された。Yi Wan ら 6)は米国の３つの観察研究デ

ータを基に、4 年ごとの炭水化物摂取量の変化と体重変化との関連を検証した。その結

果、摂取量の増加と体重増の正の相関関係が認められたのは、精製穀物（摂取量 100g/日

の増加につき体重 0.8kg 増）、でんぷん質の野菜（同 2.6kg 増）だった。一方、摂取量

の増加と体重減の負の相関関係が認められたのは、果物（同 1.6kg 減）、非でんぷん質の

野菜（同 3.0kg 減）だった。 精製穀物やでんぷん質の野菜、砂糖入り飲料を、同量の全

粒穀物、果物や非でんぷん質の野菜に置き換えることで、体重が減るという。 

 

○ リスク因子と心血管疾患予測 

心筋トロポニンの高感度検査は ACS や AMI の早期発見に広く応用されているが、これに

より転帰が改善されたかどうかは不明であった。英国の High-STEACS 研究 7)は連続症例

4 万 8,282 例の ACS が疑われる患者において、その検証を行った結果、 高感度心筋トロ

ポニン検査によって再分類された患者の 5 年後の心筋梗塞または死亡のリスク低下と関連

していたと報告し、単に ACS や AMI の診断を超えた幅広い有益性を示唆した。 

心血管イベント予測能がフイラミンガムスコアが広く用いられているが、複数のタンパ

ク質からなるリスクスコアを用いた方が優れるという報告があった。 

アイスランドの Helgason ら 8)は、ASCVD のリスク評価において、プロテオミクスに基

づくタンパク質リスクスコア（protein risk score）は、1 次および 2 次予防集団の双方で

優れた予測能を示し、1 次予防集団で臨床的リスク因子にタンパク質リスクスコアと多遺伝

子リスクスコアを加えると、統計学的に有意ではあるもののわずかな改善が得られたと報

告した。 

従来、冠動脈発症リスクは、リスク因子を用いて計算していた。米国とオランダの 2 つ

のコホート研究 9)は、CT 画像に基づく冠動脈石灰化（CAC）スコアは多遺伝子リスクスコ

アより判別力が優れており、従来リスク因子に追加した場合、CAC スコアは CHD リスクの

判別と再分類を大きく改善したが、多遺伝子リスクスコアは改善しなかったと報告した。 

冠動脈疾患の予測に高感度 C 反応性たんぱく（CRP）が注目されて久しい。 

スタチン療法を受けている患者では、CRP）で炎症を評価したほうが LDL コレステロール

値で評価するよりも、将来の心血管イベントの予測因子として強力であることが米国の

Ridker ら 10)により発表された。3 つの国際的な無作為化試験「PROMINENT 研究」
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「REDUCE-IT 研究」「STRENGTH 研究」のデータを統合解析による結果である。スタチ

ン療法以外の補助療法の選択を暗示するものであり、アテローム性疾患のリスク軽減のた

めに、積極的な脂質低下療法と炎症抑制治療の併用が必要である可能性を示唆するもので

ある。 

がん患者は心血管疾患のリスクが高いとの報告がある。ニュージーランド Tawfiq ら 11)

は、がん生存者を対象に、同国で開発された心血管疾患リスク予測式の性能の評価を行っ

た。その結果、この予測式は、リスクの予測が臨床的に適切と考えられるがん生存者にお

いて、5 年心血管疾患リスクを高い精度で予測したという。 

 

○ 妊婦とリスク因子 

妊娠前の心血管リスクを有する女性は、妊娠後の心血管疾患発症のリスク因子大きいと

される。その意味で、産後受診はリスクを有する女性のカウンセリングは重要である。し

かし、米国の Cameron ら 12)による調査によれば CVH カウンセリングを受けていたのは

約 60％すぎず、5 年の調査対象期間（2016～20 年）でもやや減少傾向が見られという。 

  早産、在胎不当過小、妊娠高血圧腎症、妊娠高血圧腎症以外の妊娠高血圧症候群、妊娠

糖尿病など異常出産を経験した女性は、出産後の虚血性心疾患のリスクが高いのか否か。

この問題に、米国の Crump 研究グループ 13)は上記５つの異常出産と虚血性心疾患の長期

的なリスクとの関連の評価を初回の出産を経験した女性 219 万人を対象にコホート研究を

行った。その結果、追跡期間中に、有害な出産経験のある女性のうち 3.8％が追跡期間中

に虚血性心疾患と診断された。異常出産を経験した女性では、虚血性心疾患の発症を防ぐ

ために、長期的な心血管リスク軽減のための方策が必要であると結論した。 

異常出産を経験した女性の潜在的冠疾患リスクの同定に冠動脈 CT の有用性を検証した

成績も発表された。Lawesson ら 14)はスエーデンの 1973 年以降に出産経験のある約１万

人の女性についての初産後平均 29.6 年後に CT 検査を施行したが、そのうち 18.9%が異

常出産の経験者であった。異常出産経験者の冠動脈硬化頻度は 32.1%で対照群より 3.8%

有意に高かったと報じた。 

 

○ 治療―スタチン関連 

脂質低下療法にスタチンが広く用いられるが、副作用などで使用できない患者やスタチ

ンのみでは目標値を達成できない患者がいる。そのような場合における ATP クエン酸リア

ーゼ阻害薬ベンペド酸の有用性が注目されている。低分子薬のベンペド酸は、スタチンの

ターゲットである HMG-CoA 還元酵素よりも、コレステロール合成経路の上流で ATP ク
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エン酸リアーゼを阻害することにより LDL を低下させる薬剤である。CLEAR Outcomes

研究 15)はスタチン不耐性の心血管高リスクの高コレステロール血症患者において、ATP

クエン酸リアーゼ阻害薬ベンペド酸が、MACE の発生率をプラセボより有意に低く抑え

て、かつ有害事象の頻度は同程度であると報じた。 

LDL-C の低下作用はスタチンの種類によって異なり、ロスバスタチンとアトルバスタチ

ンの長期的な有効性および安全性を直接比較した無作為化比較試験はほとんどなかった。 

韓国の病院 12 施設で 4400 人が参加した LODESTAR 研究 16)はロスバスタチン（平均

17.1mg）,アトロバスタチン（36.0mg）の３年間における MACE の発症率を比較した。

その結果、ロスバスタチン治療群の 8.7%, アトロバスタチン群の 8.2%に MACE が発生

し、両群で差が無かった。ロスバスタチンはアトルバスタチンと比較し、LDL コレステロ

ール値の低下に対して有効性が高かったが、糖尿病の新規発症および白内障手術のリスク

が上昇した。 

 

冠動脈疾患の 2 次予防のためには LDL コレステロールの目標値を 50～70mg/dL とす

ることをガイドラインでは推奨している。その目標達成に向けた治療戦略は高強度スタチ

ン療法単独か、あるいは併用療法（treat-to-target）とすべきなのかが悩ましい。韓国で 

4400 例が参加した ODESTAR 研究 17)3 年の時点での MACE 発症に関して treat-to-

target 治療は高強度スタチン（ロスバスタチン 20mg あるいはアトルバスタチン

40mg）に対して非劣性であったと報告した。試験期間中の平均 LDL-C 値は、treat-to-

target 群が 69.1mg/dL、高強度スタチン群は 68.4mg/dL で、両群間に有意な差はなか

った。 

 ２次予防のためのスタチン治療において個人差を考慮した個別化治療である treat-to-

target 戦略を支持するエビデンスといえよう。 

HIV 感染者は一般集団よりも心血管リスクが高いとされるが、2 ヵ国 145 施設約７８０

０人が参加した REPRIEVE 研究 18)は、心血管疾患リスクが低～中等度の 40～75 歳の HIV

感染者において、ピタバスタチンがプラセボと比較し、追跡期間中央値 5.1 年で主要有害

心血管イベントのリスクを低下すると発表した。 

 

○ 治療―その他 

テストステロン（ゲル剤）補充療法は性機能低下例における性機能回復が期待される

が、米国の 316 施設で実施された TRAVERSE 研究 19)は心血管疾患リスクが高い 45−80
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歳の性機能低下男性において、テストステロンゲル補充療法は、心血管系の複合リスクが

プラセボに対し非劣性で、有害事象の発現率は低かったと報告した。 

肥満手術療法である Batriatric-metbolic 手術は胃の容量を小さくして摂取量を抑制する

ことと，小腸のバイパスで消化吸収を抑制することで体重減少を図る手術である。 

イタリアの３病院で実施した BMI が 30 以上の肥満を伴う非アルコール性脂肪肝(NASH)

の症例を対象とした 52 週の BRAVES 研究 20)は、Bariatric-metabolic 手術は生活様式へ

の介入＋至適な薬物療法と比較して、1 年後の NASH の組織学的改善率が有意に高く、安

全性にもとくに問題はないことを報告した。 

Tongxinluo は複数の植物・昆虫の粉末・抽出物からなる漢方薬であるが、正確な作用

機序は不明だが、心臓を保護作用があることが invitro や動物実験などから冠動脈疾患へ

の有用性が期待されている。中国の Yang ら 21）は、RC T の中国 124 施設が参加したプ

ラセボ対照比較試験 CTS-AMI 試験において ST 上昇型心筋梗塞（STEMI）において、

Tongxinluo をガイドライン準拠治療の上乗せ補助薬として使用すると 30 日および 1 年時

点の心脳血管イベント（MACCE）を有意に改善したと報告した。 

冠動脈疾患を有する症例では閉塞性睡眠時無呼吸症候群（OSA）を併発しており、持続

陽圧呼吸療法（CPAP）治療を受けている症例が多い。しかし CPAP 治療を受けることは

主要心脳血管イベント（MACCE）の 2 次予防に有効なのであろうか。そのエビデンスが

望まれていた。スペインの Sanchez-de-la-Torre ら 22)は３つの大規模臨床研究（SAVE

［2016 年］、ISAACC［2020 年］、RICCADSA［2016 年］）を系統的レビューとメタ

解析をおこなった報告によると、CPA P を受けていた例は、受けていなかった例と比べて

MACCE の発生には有意差はなかったが、CPAP のアドヒアランスが良好な患者に限ると

OSA 患者の MACCE のリスクを低減したという。 

(桑島 巖) 
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弁膜症 

 

〇 重度大動脈弁狭窄症の治療に関する報告が相次ぐ 

開胸による外科的な大動脈弁置換術が困難な重度大動脈弁狭窄症に対して、TAVR が施行

されてきたが、PARTNER3 研究 1)は手術リスクの低い有症状で重度大動脈弁狭窄症例

1000 例を TAVR 群と外科的大動脈弁置換術群にランダム化し、追跡比較した。その結果、

5 年間の追跡期間におけるプライマリーエンドポイント（総死亡、脳卒中、再入院）に有意

差は認められなかった。そのため、有症状の重症大動脈弁狭窄症に対しては、手術リスクに

かかわらず TAVR が優先される方向になりつつある。冠動脈病変が併存する症例など、外

科的大動脈弁置換術が優先して行われる症例を明らかにする今後の検討が必要になった。 

重度大動脈弁狭窄症に対する TAVR が広く普及するにつれて、不成功例や再狭窄による

弁機能不全のために TAVR の再試行が必要になる患者が認められる。Makkar ら 2）は米国

におけるレジストリーのデータを解析し、バルーン拡張型人工弁を用いた TAVR の再手術

は、Propensity-matching で背景を合致させた初回 TAVR 症例と比較しても、手術成功率

や合併症に有意差がなかったと報告した。その結果、機械弁を用いた外科的大動脈弁狭窄は

減少傾向で、生体弁を用いた大動脈弁置換が非高齢者でも行われるようになってきている。 

大動脈弁狭窄症は高齢者に多く、重度の併存疾患や生命予後が短いことで TAVR が施行

できない患者も認められる。現在は緩和治療に移行せざるを得ないが、重度大動脈弁狭窄症

による末期の心不全患者の疼痛緩和は、繰り返す胸痛や失神を伴い困難を要する場合も多

い。Messas らは 3)、大動脈弁石灰化に対して非侵襲的な超音波治療注＊を行うことで、6 カ

月の追跡期間の間に弁口面積が 10％増加し、生活の質が改善したことを報告した。40 名の

施行者のなかで 1 名に一過性の酸素飽和度低下が認められたが、重大な有害事象は認めら

れなかった。高齢化の進むわが国の現状で、外科的な治療困難な重度大動脈弁狭窄症は多く、

今後の研究の進展が注目された。 

注＊非侵襲的超音波治療（NIUT）は、超音波を集中させて正確な位置に当て、石灰化した大動脈弁尖を

軟らかくして大動脈弁の動きを良くする治療法。 

 

〇 経皮的僧帽弁クリップ術（MitraClip）に関する有効性の検証 

ガイドラインに沿った治療でも症状が残存する僧帽弁逆流に対する経皮的僧帽弁クリッ

プ術の 2 年間にわたる有効性が報告され、我が国においても臨床応用されている。COAPT

研究 4)は、経皮的 edge-to-edge 修復群＋薬物治療を行う群（デバイス群）302 例と薬物

治療を行う群（対照群）312 例にランダム化し、5 年間追跡した。その結果、心不全入院、
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全死亡ともデバイス群の方が有意に低く、長期にわたる安全性と有効性を確認したと報じ

た。 

 僧帽弁逆流は機能性(functional)と器質性(organic)に分類され、介入研究においては、経

皮的僧帽弁クリップ術が機能性僧帽弁逆流において有効であったことが報告されていたが、

器質的僧帽弁逆流に対する有効性に関しては議論が分かれていた。Makkar ら５）は、器質

的変性 MR に対する経皮的僧帽弁クリップ術のアウトカムの評価を目的として約１万９千

人を対象にリアルワールドのコホート研究を行なった。その結果、僧帽弁逸脱や frail 弁に

といった器質的僧帽弁逆流に対する経皮的僧帽クリップ術が、1 年間の死亡率を低下させ、

心不全再入院の抑制していたと報告した。内科的治療に抵抗性で外科的僧帽弁置換術が困

難な患者において、経皮的僧帽弁クリップ術は、器質的僧帽弁逆流においても有用であり、

今後の適応患者の拡大が示唆される報告であった。 

 

〇 三尖弁逆流（TR）に対するデバイス治療の可能性 

重度 TR は、大動脈弁や僧帽弁治療後の患者や、心房細動などにより右房拡大が進行した

患者おいて認められ、下肢浮腫や腹部臓器（肝、腸管など）のうっ血が持続することで、患

者の生活の質を低下させる。TRIUMINATE 研究 6)は、経皮的三尖弁クリップ術の安全性

を確認するため、350 例の重症の症候性 TR 症例を、TEER 群と薬物治療群にランダム化し

て 30 日間追跡した。 

その結果、経皮的三尖弁クリップ術は、総死亡や心不全再入院を有意に減少させることはで

きなかったが、生活の質の指標である Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire 

(KCCQ)を改善させたと報告した。高齢化の進むわが国においては患者の生活の質を改善さ

せる治療は非常に重要であり、経皮的三尖弁クリップ術は経静脈的に可能な治療であり、今

後の臨床応用が期待される。 

（石川讓治） 
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心臓外科 

 

〇 小開胸 vs 胸骨正中切開 僧帽弁形成術において 

僧帽弁閉鎖不全症(変性性)に対する僧帽弁形成術において胸腔鏡ガイド下小開胸術と従

来の胸骨正中切開術との比較は、安全性、有効性について明らかにされていなかった。そこ

で、Akowuah ら 1)は、英国の 10 施設で 330 人を対象に RCT を行った。最終的に 309 人

が手術を受けその内の 294 人が分析対象になった。弁形成術が完遂できたのは 96%で両群

間の差はなかった。心エコー検査で参加者の 92%が 1 年後時点で僧帽弁逆流 none～mild

であることが示され、両群間で差はなかった。安全性も 1 年後時点で両群間の差は無かっ

た。結論としては、胸腔鏡ガイド下小開胸術は、術後 12 週間での身体機能回復において胸

骨正中切開術より優れているという事は示せなかった。この結果は、治療選択において意思

決定、治療ガイドラインに影響するエビデンスとなる。 

 

〇 遺伝子組み換え人工ブタから人への異種心臓移植においての移植片不全：症

例報告 

Mohiuddin ら 2)は、歩行困難な末期心不全で VA-ECMO(経皮的人工心肺装置)サポート

下にあり、同種心臓移植の適応が得られない 57 歳男性における、遺伝子組み換え人工ブタ

から人への異種心臓移植例を case report した。報告では、移植心は心エコー検査で良好に

機能し、拡張期心不全が発生する術後 47 日目まで心臓血管系および他の臓器機能が維持

されていた。術後 50 日目の心内膜生検により、間質性浮腫、赤血球血管外漏出、まれであ

る血栓性微小血管症、補体沈着などを伴う毛細血管のダメージが認められた。術後 56 日

目の心筋内膜生検では、進行性の心筋硬直と一致する線維性変化が認められた。Microbial 

cell-free DNA testing(血中微生物無細胞 DNA 検査：壊れた細菌から血液中に遊離した

DNA を検出する事で血流感染症の原因を調べる検査)ではブタサイトメガロウイルスまた

はブタロゼオロウイルスの感染が疑われる結果であった。本例では、超急性拒絶反応は回避

できたが、広範な内皮損傷は抗体媒介拒絶反応であった。 IVIG はドナー心内皮細胞に強

く結合し、免疫活性化を引き起こした可能性があった。異種心臓移植の転帰を改善するため

の具体的な対策を示した症例報告である。 

 

〇 心停止ドナーからの心臓移植の成績 

これまで脳死ドナーからの心移植と心停止ドナーからの心移植の有効性と安全性を示す

データはあまりなかった。Schroder ら 3)らは、心停止ドナーから心移植された 80 人、
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脳死ドナーから心移植された 86 人について RCT を行なった。心移植後 30 日の時点で、

心臓移植片に関連する重篤な有害事象発生は心停止ドナー群、脳死ドナー群の間で実質的

な差はなかった。リスク調整後の 6 か月生存率は、心停止ドナーから心移植された患者で

94％、脳死ドナーから心移植された患者で 90%であり、心停止ドナー心は、脳死ドナー心

に非劣性であった。 

 

〇 甲状腺ホルモン薬(レボチロキシン)静注は血行動態不安定な脳死ドナー心

に有効か？ 

脳死ドナーの血行動態の不安定さや心筋機能不全は、心移植を妨げる主な要因となって

いる。ホルモン補充を受けた脳死ドナーからより多くの臓器が移植される可能性があるこ

とを示唆する観察データに基づいて、甲状腺ホルモン薬(レボチロキシン)静注はドナーケア

に広く使用されているが、有効と言えるのだろうか？ Dhar ら 4)は米国の臓器調達機関

15施設において、血行力学的に不安定な潜在的な心臓ドナーを死亡宣告後24時間以内に、

レボチロキシン群または生食プラセボ群にランダム化し open label で追跡した。レボチロ

キシン群では 230 人（54.9％）、生食プラセボ群では 223 人（53.2％）のドナー心が移植

に到達した。30 日後の生存率は、レボチロキシン群 224 人（97.4％）、生食プラセボ群 213

人（95.5％）で有意差なし。昇圧剤治療からの離脱、心エコーでの駆出率、脳死ドナーから

移植された臓器数については、群間で有意差なし。しかし、重篤な高血圧および頻脈の頻度

は、レボチロキシン群で多く発生した。レボチロキシン静注は血行動態不安定な脳死ドナー

心に有効とは言えないと結論した。 

 

〇 Low-Risk 症候性重症大動脈弁狭窄症患者に対する TAVR の 5 年成績 

Low-Risk 症候性重症大動脈弁狭窄症患者において、1 年後の死亡、脳卒中、または再入

院の複合エンドポイントにおいて、TAVR(経カテーテル大動脈弁置換術)が SAVR(外科的大

動脈弁置換術:生体弁使用)より有意に低いことが PARTNER 3 研究示されていたが、長期

予後は不明であった。 

Mack ら 5)は、1000 例の Low-Risk 症候性重症大動脈弁狭窄症症例を TAVR 群、SAVR 群

に割り付け、5 年間追跡する RCT を行なった。1 番目の主要評価項目（全死亡、脳卒中、

使用した弁、手技、心不全に関連した再入院の複合）は、5 年で TAVR 群の患者 496 人中 

111 人、手術群の患者 454 人中 117 人に発生し有意差はなかった。2 番目の主要評価

項目（死亡、障害を伴う脳卒中、非障害を伴う脳卒中、再入院日数を含む階層的複合評価）

に関しても 5 年で有意差はみられなかった。 
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生体弁の血行力学的性能として弁における圧較差は 5 年後、TAVR 群 12.8 ± 6.5 mm Hg、

SAVR 群 11.7 ± 5.6 mm Hg で有意差はなかった。生体弁不全にかんしても、5 年で、

TAVR 群 3.3%、SAVR 群 3.8% で有意差はなかった。 

（河田光弘） 
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血栓・凝固 

   

〇 脳卒中に対する血栓溶解治療 

心筋梗塞では血栓溶解療法よりも冠動脈インターベンションが標準的治療となった。虚

血に陥った組織を救う脳卒中では血管インターベンションよりも線溶薬の時代のようだ。

複数の重要なエビデンスが発表された。 

虚血臓器には再灌流を急ぐ必要がある。臓器灌流血管に大きな血栓が詰まっているとき

には線溶薬の適応となる。神経学的症状が軽い、比較的小さな血管の脳梗塞でも血栓溶解の

価値があるか否かが ARAMIS 研究 1)にて検証された。4.5 時間以内の超急性期でも線溶療

法は抗血小板薬２剤療法（DAPT）と神経機能に差異がなかった。 

TRACE-2 研究 2)では t-PA として点滴投与を要する古典的線溶薬アルテプラーゼと一回

静注の tenecteplase が比較され、両者の効果には差がないとされた。  

血栓溶解療法を施行すると全身の血栓性が亢進する。血栓の再発予防のために抗凝固薬、

抗血小板薬を要する。併用により出血リスクは増加するが、効果を重視する。ARAIS 研究

3)では t-PA と選択的トロンビン阻害薬アルガトロバンの併用の効果が検証された。もっと

も重要な神経機能の回復には両群間に差はなかった。 

血栓は動的現象なので、線溶薬以外にも再開通効果を期待できる。GPIiIb/IIIa 阻害薬に

よる血栓溶解効果はわれわれも実験的に検証している(Goto S, et al. Journal of the 

American College of Cardiology. 2004;44:316-323)。Zi ら 4)は脳梗塞でも t-PA の適応

にならない症例に対して抗血小板薬アスピリンと GPIIb/IIIa 阻害薬 tirofiban を比較した。

t-PA の適応とならない限定的な症例群の神経学的予後は GPIIb/IIIa 阻害薬 tirofiban の方

がアスピリンよりも良好とされた。 

心筋梗塞急性期に t-PA による線溶療法が強く推奨された時期に、各種抗血小板薬、抗凝

固薬の併用効果を検証する研究が多数なされた。心筋梗塞では t-PA による再灌流時に VF

などの不整脈が起こることも問題となり、現在は冠動脈インターベンションが標準治療で

ある。脳梗塞急性期治療も循環器領域の後追いになると注目している。 

 

〇 静脈血栓予防における抗血小板薬アスピリンの役割  

静脈血栓症の予防・治療には抗凝固薬が標準治療である。世界の標準治療である低分子ヘ

パリンは本邦では静脈血栓症予防・治療の適応を取得していない。しかし、低分子ヘパリン

は世界の標準治療である。外傷などの易出血状態における血栓予防ではアスピリンの効果

は低分子ヘパリンに劣らないことが METRC 研究 5)にて示された。 
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国際共同前向きトライアル GARFIELD-VTE 研究 6)に筆者も参加して、静脈血栓症の疾

病概念には幅があることを実感した。外傷後の静脈血栓予防ならアスピリンで十分である

ことが示され、悪性腫瘍に合併したがん関連血栓症にて世界の標準治療である低分子ヘパ

リンといわゆる DOAC に差がないことが Schrag ら 7)により示された。静脈血栓症に対す

る抗血栓予防・治療のエビデンスについては今後も注視する必要がある。 

 

〇 妊娠と関連する血栓症 

 血栓症の専門家としての実臨床にて最も困難な対象は妊婦である。若く、一見健康な妊

婦が血栓症にて急変することを家族は受け入れ難い。活発に細胞分裂する胎児を抱えてい

るため、奇形リスクのある胎盤を通過する抗凝固薬は使えない。催奇形性のあるワルファリ

ンは使えない。世界の標準治療である低分子ヘパリンも日本では使えない。妊婦を血栓症か

ら守ること、妊娠を継続して出産に至ることが医療の目標となる。 

 個別の臨床家にとって困難な課題であるためランダム化比較試験のエビデンスが極めて

重要である。ALIFE2 研究 8)では遺伝性の血栓素因を有し、不育症の経験のある妊婦という

困難性の高い症例を対象に低用量の低分子ヘパリン有無のランダム化比較試験を行った。

残念ながら低分子ヘパリンにより出生率を改善できなかった。介入による出生率の改善が

できなかったことから本論文では遺伝性血栓性素因のスクリーニングも勧めないとしてい

る。 

 妊婦の子癇（妊娠高血圧腎症）の予防にアスピリンが有効とされる。しかし、出産時には

抗血小板薬アスピリンを服用している出血リスクの増加が懸念される。子癇リスクの妊婦

にて妊娠24-28週にアスピリンを中止した症例としない症例の予後を比較した。Mendoza

ら 9)はアスピリンを 24-28 週に中止しても子癇発症率に差がないとした。 

 いわゆる避妊用のピルが静脈血栓リスクを増加させることは以前から知られていた。デ

ンマークの全国研究にてピルに NSAIDs の服用を加えると静脈血栓リスクが増加すること

が Meaid ら 10)によるコホート研究で示された。 

 

〇 その他 

 新型コロナウイルスは肺炎が注目されたが、血管内にも侵入して血栓症を起こす。重症

肺炎例ではヘパリンによる予後改善効果が示されていた。Goligher ら 11)は治療量のヘパ

リンの効果の不均一性を確認した。 

 いわゆる DOAC を植え込み型除細動器などのデバイスによる検出された頻脈（心房細動）

に用いた。エドキサバンを用いた NOAH-AFNET 6 研究 12)では有効性が否定され、アピキ
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サバンを用いた ARTESiA 研究 13)では有効とされた。両研究の差異はエンドポイントの設

定の差異に基づいた。両研究ともに脳卒中予防効果は一貫しており、両研究のメタ解析 14)

も発表された。 

 

 いわゆる DOAC は特許切れを前に以前ほど騒がれなくなった。次世代の抗凝固薬として

期待される血液凝固第 XI 因子阻害薬に関するランダム化比較試験のエビデンスが近未来に

発表されることが期待される。 

（後藤信哉） 
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脳血管障害 

 

〇 脳梗塞急性期治療 

１）血管内治療 

発症から 24 時間以内の広範囲脳梗塞患者の治療において、血管内血栓回収療法と標準的

な内科的治療の併用は内科的治療単独と比較して、身体機能が有意に改善する一方で、手技

に関連した血管合併症の増加を伴うことが、SELECT2 研究 1)で示された。主要アウトカム

は、90 日の時点での mRS スコアで、その中央値は、血栓回収療法群 4、内科的治療群 5

であった。mRS スコアの分布が、血栓回収療法群でより良好な方向へと転換する一般化オ

ッズ比は 1.51 であり、統計学的に有意だった。90 日時に機能的独立（mRS スコア 0～2）

の割合は、血栓回収療法群が 20.0％、内科的治療群は 7.0％、独立歩行（mRS スコア 0～

3）は、それぞれ 37.9％、18.7％であった。 

主幹動脈閉塞を伴う梗塞が大きい患者において、発症後 24 時間以内の血管内治療と薬物

治療の併用は、薬物治療のみと比較して、頭蓋内出血の発生は多かったものの 3 ヵ月後の

機能予後は良好であったことが、ANGEL-ASPECT 研究 2)で示された。主要アウトカムで

ある 90 日後の mRS スコアの分布は、薬物治療単独群より血管内治療群が有意に良好であ

った。mRS スコア 0～2 の割合は血管内治療群 30.0％、薬物治療単独群 11.6％、mRS ス

コア 0～3 の割合はそれぞれ 47.0％、33.3％であった。 

患者を選定する画像診断に、造影剤を用いない単純 CT を用いる環境下では、主幹動脈閉

塞による大梗塞が認められた急性虚血性脳卒中患者において、血管内血栓除去術は機能的

アウトカムの改善および死亡率低下と関連することが、TENSION 研究 3)で示された。被

験者は、ASPECTS スコア 3～5 の脳主幹動脈閉塞および大梗塞が認められた急性虚血性脳

卒中の患者で、血管内血栓除去術＋薬物治療または薬物治療単独群に割り付けられた。90

日時点で、血管内血栓除去群は、mRS のスコア分布がより良好なアウトカムへとシフトし

ており、死亡率の低下とも関連していた。 

発症または最終健常確認から 6～24 時間（late window）の前方循環系主幹動脈閉塞に

よる脳梗塞で、CT 血管造影（CTA）により側副血行が確認された患者において、血管内

治療は有効かつ安全であることが、MR CLEAN-LATE 研究 4)で示された。主要アウトカ

ムは、無作為化 90 日後の mRS スコア、安全性アウトカムは、無作為化 90 日後の全死因

死亡と症候性頭蓋内出血とした。90 日後の mRS スコア中央値は血管内治療群 3、対照群

4 で、血管内治療群が低かった。多変量順序ロジスティック回帰分析の結果、血管内治療

群でアウトカムが良好であることが認められた。 
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急性期脳梗塞で血管内血栓除去術を受けた患者では、術前のビタミン K 拮抗薬（VKA）

の使用と術後の症候性頭蓋内出血（sICH）には関連がないが、INR が 1.7 を超えるサブグ

ループでは VKA の使用は sICH 発生のリスクを高めることが、Mac Grory ら 5)の後ろ向

きコホート研究で示された。主要エンドポイントは sICH の発生であり、病院到着前 7 日以

内の VKA の使用の有無別に評価した。sICH の発生率は、VKA 使用群 6.8％、非使用群 6.4％

であり、両群間に有意差は認められなかった。サブグループ解析では、INR 1.7 以上の症例

における sICH の発生率は、VKA 使用群が 8.3％と、非使用群の 6.4％に比べ有意に高率で

あった。 

 

２）t-PA 静注療法 

標準的な経静脈的血栓溶解療法の適応であるが、血管内血栓除去術の対象外あるいは拒

否した急性虚血性脳卒中患者において、tenecteplase はアルテプラーゼに対して非劣性で

あることが、TRACE-2 研究 6)で示された。有効性の主要アウトカムは、修正 ITT 集団にお

ける 90 日後の mRS スコアが 0～1 の患者の割合で、リスク比（RR）の非劣性マージンを

0.937 とした。安全性の主要アウトカムは、36 時間以内の症候性頭蓋内出血とした。90 日

後の mRS スコアが 0～1 の患者の割合は、tenecteplase 群 62％、アルテプラーゼ群 58％

で、RR（1.07）は非劣性マージンを上回っていた。症候性頭蓋内出血は、両群とも 2％に

発現した。 

急性虚血性脳卒中の患者へのアルガトロバン＋アルテプラーゼ併用投与は、アルテプラ

ーゼ単独投与と比べて、90 日後の優れた機能的アウトカム達成に関して有意差をもたらす

可能性はないことが、ARAIS 研究 7)で示された。主要エンドポイントは優れた機能的ア

ウトカムで、90 日後の mRS スコアが 0～1 と定義された。90 日時点で優れた機能的ア

ウトカムを達成したのは、併用群 63.8％、単独群 64.9％だった。症候性頭蓋内出血を呈

した患者は併用群 2.1％、単独群 1.8％だった。 

日常生活や仕事上の障害につながらない（非障害性）軽症脳梗塞患者において、発症後 4.5

時間以内の抗血小板薬 2 剤併用療法（DAPT）は 90 日後の機能的アウトカムに関して、ア

ルテプラーゼ静注に対して非劣性であることが、ARAMIS 研究 8) で示された。主要エンド

ポイントは、90 日時点の mRS スコアが 0～1 で定義される優れた機能的アウトカムで、

安全性エンドポイントは、90 日間の症候性頭蓋内出血およびあらゆる出血とした。90 日時

点で優れた機能的アウトカムを達成したのは、DAPT 群 93.8％、アルテプラーゼ群 91.4％

で、症候性頭蓋内出血の発現は、DAPT 群で 0.3％、アルテプラーゼ群で 0.9％であった。 

大血管前方循環脳卒中に対する血管内治療での静脈内血栓溶解療法の意義を検討した 6
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つの無作為化試験の患者データをメタ解析した IRIS 研究 9)では、血管内治療センターに直

接入院した患者において、血管内治療単独が血管内治療＋静脈内血栓溶解療法併用に対し

非劣性であることを立証できなかった。主要アウトカムは、90 日時点の mRS スコアで、

その中央値は、単独群 3、併用群 2 で統計的には同等であった。あらゆる頭蓋内出血の発現

頻度は、併用群よりも単独群で低かったが、症候性の頭蓋内出血の発生率および死亡率につ

いては、大きな違いはみられなかった。 

 

３）降圧療法、血圧管理 

急性虚血性脳卒中の患者において、血管内治療成功後の収縮期血圧（SBP）目標値につい

て、140mmHg 未満や 160mmHg 未満の設定は、180mmHg 以下の設定と比較して、事

前規定の無益性は示されなかった（BEST-II 研究 10)）。無益性検証のために事前規定した

主要アウトカムは、36 時間後の梗塞体積と、90 日時点の実用性加重 mRS スコア（0 最悪

～1 最良）の複合とし、SBP 目標値の 20mmHg 低下ごとの梗塞体積；10mL 増加、または

実用性加重 mRS スコア：0.10 減少を有害性-無益性の境界とした。梗塞体積の平均値は、

140mmHg未満群が32.4mL、160mmHg未満群が50.7mL、180mmHg以下群は46.4mL、

実用性加重 mRS スコア平均値は、それぞれ 0.51、0.47、0.58 だった。一方、主幹動脈閉

塞による急性虚血性脳卒中患者で血管内血栓除去術により再灌流に成功した後、血圧上昇

がみられる患者において、24 時間の強化血圧管理（収縮期血圧の目標 140mmHg 未満）

は従来の血圧管理（同 140～180mmHg）と比較し、3 ヵ月時点の機能的自立の達成割合が

低いことが、OPTIMAL-BP 研究 11)で示された。主要有効性アウトカムは、3 ヵ月時点の

機能的自立（mRS スコア 0～2）とした。主要安全性アウトカムは、36 時間以内の症候性

頭蓋内出血、3 ヵ月以内の脳卒中関連死であった。機能的自立を達成した患者の割合は、強

化管理群 39.4％、従来管理群 54.4％であり、強化管理群で達成が有意に低いことが認めら

れた。 

発症から 24～48 時間以内の軽度～中等度急性虚血性脳卒中で、収縮期血圧が 140mm 

Hg 以上 220mmHg 未満かつ静脈内血栓溶解療法を受けなかった患者において、早期降圧

治療は 8 日目以降開始の遅延降圧治療と比較し、90 日時点の機能的依存（後遺症）や死

亡を低下させないことが、CATIS-2 研究 12)で示された。主要アウトカムは、無作為化後

90 日以内の死亡または 90 日時の機能的依存（mRS スコア 3～5）の複合で、早期治療群

12.0％、遅延治療群 10.5％で、有意差はなかった。 

 

４）抗血小板療法 
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大・中脳血管の閉塞を伴わない急性期脳梗塞患者の治療において、糖蛋白 IIb/IIIa 受容

体阻害薬 tirofiban は低用量アスピリンと比較して、非常に優れたアウトカム（mRS スコ

ア 0 または 1）が達成される可能性が高く、安全性には大きな差はないことが、RESCUE 

BT2 研究 13)で示された。有効性の主要エンドポイントは、90 日時点における非常に優れ

たアウトカムとされ、90 日時に mRS スコア 0 または 1 を達成した患者の割合は、tirofiban

群が 29.1％と、アスピリン群の 22.2％に比べ、有意に優れていた。死亡は、tirofiban 群

が 3.8％、アスピリン群は 2.6％で、両群間に有意な差はなかった。 

 

５）抗凝固療法 

急性脳梗塞を発症した心房細動患者における直接経口抗凝固薬（DOAC）の至適投与開始

時期を明らかにするため、DOAC の早期投与と後期投与を比較したところ、両群のアウト

カムの発生に大きな差はなく、早期に投与を開始しても過度なリスクの増加はないことが

ELAN 研究 14)で示された。主要アウトカムは、無作為化から 30 日以内の再発脳梗塞、全

身性塞栓症、頭蓋外大出血、症候性頭蓋内出血、血管死の複合とされた。30 日時点で、主

要アウトカム事象は、早期抗凝固療法群が 2.9％、後期抗凝固療法群は 4.1％で発生した。

再発脳梗塞は、30 日時点で早期抗凝固療法群 1.4％、後期抗凝固療法群 2.5％で発生した。 

 

〇 頭蓋外-頭蓋内（EC-IC）バイパス術 

内頸動脈または中大脳動脈にアテローム性動脈硬化症による閉塞を有し、患部に血行動

態不全を認める症候性の患者においては、薬物療法（内科的治療）に頭蓋外-頭蓋内（EC-

IC）バイパス術を併用しても、内科的治療単独と比較して脳卒中または死亡の発生を抑制し

ないことが、CMOSS 研究 15)で示された。主要アウトカムは、無作為化から 30 日以内の

脳卒中または死亡と、31 日～2 年までの同側の虚血性脳卒中の複合であった。主要複合ア

ウトカムは、手術群 8.6％、内科的治療群 12.3％で発生し、両群間に有意差はなかった。

30 日以内の脳卒中または死亡は、手術群 6.2％、内科的治療群 1.8％で、31 日～2 年まで

の同側の虚血性脳卒中は、それぞれ 2.0％、10.3％であった。 

 

〇 脳内出血の治療 

脳内出血の症状発現から数時間以内に、高血糖、発熱、血液凝固障害の管理アルゴリズム

との組み合わせで早期に集中的に降圧治療を行うケアバンドルは、通常ケアと比較して、機

能的アウトカムを有意に改善し、重篤な有害事象が少ないことが、INTERACT3 研究 16)で

示された。主要アウトカムは、6 ヵ月後の mRS スコアで評価した機能回復であった。6 ヵ
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月後の mRS スコアは、通常ケア群に比べケアバンドル群で良好で、不良な機能的アウトカ

ムの可能性が有意に低かった。ケアバンドル群では、6 ヵ月の時点での死亡および治療開始

から 7 日以内の退院、重篤な有害事象の頻度が低かった。 

 

〇 その他の急性脳卒中管理 

急性脳卒中の病院間搬送において、最初の病院の救急部門（ED）到着から転院搬送開始

までの時間（door-in-door-out time：DIDO 時間）の中央値は 174 分であり、現在のガイ

ドラインで推奨されている時間（120 分以内）よりも長いことが、Stamm ら 17)の GWTG-

Stroke レジストリを用いた後ろ向きコホート研究で示された。DIDO 時間中央値の延長と

有意な関連がみられた因子は、80 歳以上、女性、非ヒスパニック系黒人、ヒスパニック系

であり、DIDO 時間中央値の短縮と有意な関連がみられた因子は、救急医療サービスの事前

通知、NIHSS スコアが 12 以上、血管内治療適応の急性虚血性脳卒中であった。 

急性脳卒中患者において、四肢虚血と再灌流の一過性サイクルによる遠隔虚血コンディ

ショニング（RIC）を、病院到着前から病院到着後に継続して行っても、90 日時点での機

能的アウトカムは改善しないことが、RESIST 研究 18)で示された。主要エンドポイントは、

90 日時点の機能的アウトカム改善で、最終的な診断が虚血性・出血性脳卒中であった被験

者を標的集団とし、mRS スコアの変化で評価した。90 日時点の mRS スコア中央値は、

RIC 群が 2（1～3）、対照群が 1（1～3）であり、RIC 治療は 90 日時点の機能的アウトカ

ム改善と有意に関連していなかった。 

（中川原譲二） 
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腎疾患 

 

○ IgA 腎症の病態と治療 

１）IgA 腎症のメサンギウム領域に障害をもたらす IgA1 は腸管由来が主体？ 

 IgA 腎症は最も頻度の高い予後不良の原発性糸球体腎炎である。IgA 腎症と炎症性腸疾

患やセリアック病との合併例が多いことから腸管における粘膜免疫異常が病因に関連する

可能性が議論されてきた。新規経口薬 Nefecon（本邦未発売）は腸管作用型ステロイド薬

の Budesonide が徐放されて腸管由来の IgA1 の産生・放出を抑制するが、プラセボ対照

RCT NefIgArd 研究 1)は Nefecon が著明な腎機能障害進行抑制作用を有することを明ら

かにした。eGFR 低下が 2.47 mL/min/1.73 m2 と対照群の 1/3 程度にとどまっており、

欧米における 45 歳以上の健康成人の年間の eGFR が約 1 mL/min/1.73 m2 であることか

ら、とりわけ尿蛋白が 1.5g/g Cr 未満の群では自然経過とほぼ変わりないことを示した。 

 

２）IgA 腎症に対するシベプレンリマブの治療は完全緩解が期待できるか？ 

 IgA 腎症の危機的段階ではガラクトース欠損 IgA1 が産生され、これに対する自己抗体と

の複合体が出来る。これが糸球体のメサンギウムに沈着し、炎症や補体の活性化、増殖反応

の逸脱を引き起こし、腎障害を増悪させる。増殖誘導リガンド（a proliferation-inducing 

ligand: APRIL）は TNF-αのスーパーファミリーであり、これが IgA 産生を含む B 細胞由

来の免疫反応を引き起こす。シベプレンリマブ（本邦未発売）は APRIL の中和抗体であり、

その活性を抑制する。ENVISION 研究 2) 第２相試験は 155 人の IgA 腎症に対してシベプ

レンリマブの２ｍｇ、４ｍｇ、８ｍｇを１２か月間使用し、２４時間尿蛋白/クレアチニン

比をプラセボ群と対比した。シベプレンリマブ使用の 3 群の低下は各々47.2±8.2％、58.8

±6.1%、62.0±5.7%となり、プラセボ群の 20.0±12.6%に比して有意に減少した。また

尿蛋白の臨床的寛解である 300 ㎎未満の割合は各々7.9%、12.2%、26.3%であった。ベ

ースラインから 12 か月後の eGFR の変化は各々-2.7±1.8、0.2±1.7、-1.5±1.8 でプラセ

ボ群は-7.4±1.8 であった。有害事象の発症には差を認めなかった。なお、中止後の 16 か

月の 4 ㎎、8 ㎎群での尿蛋白減少効果は維持されていた。 

 

３）IgA 腎症の病態に根差したエンドセリン作用抑制の効果 

従来の IgA 腎症に対する治療は経口ステロイドによる免疫抑制療法が主体で、有効性は

証明されているが用量の多寡にかかわらず治療終了後の追跡期間で効果が減弱することか

ら、より一層病態に根差した治療法の開発が必要であった。PROTECT 研究 3)は新規の非
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免疫抑制性単分子エンドセリン受容体・アンジオテンシン II 受容体デユアル拮抗薬の

sparsentan （本邦未発売）は、イルべサルタンと比べて、36 週時における４９.８％の蛋

白尿の有意な減少を示し、尿蛋白の完全寛解率 21%,部分寛解率７０％はいずれも対照群よ

り高かったことを中間報告として明らかにした。 

著者注：エンドセリン受容体拮抗薬は血管拡張作用を発揮するが、ボセンタンを皮切りに複数の薬剤の

臨床使用が可能で肺動脈性肺高血圧症や、静脈投与に限られるがくも膜下出血術後の脳血管攣縮の抑制に

用いられていた。加えて心臓や血管、腎臓に対するエンドセリンの血管収縮作用などに基づく臓器障害作

用から、受容体拮抗薬の臓器保護の可能性が期待されていた。A 受容体は腎においては糸球体血流低下、

レニン分泌増加、メサンジウム細胞収縮、ポドサイト障害による蛋白透過性亢進、糸球体硬化などを惹起

するが B 受容体はそれらに拮抗する作用を示す。従って受容体の選択性を考慮する必要が有る。

sparsentan は A 受容体に特異性の高い拮抗薬である。 

 

PROTECT 研究 4)は二次エンドポイントとして、１１０週にわたる長期試験でも尿蛋白

の顕著な減少効果を持続し、0.3ｇ/日未満の完全緩解率も 31%と対照群に比較して著明に

高値で、1.0ｇ/日未満の不完全緩解率も同様の結果であったことも示した。6 週から 1１０

週までの eGFR のスロープは-2.7 と対照群の-3.8 に比較して有意な低値であった。有害事

象は眩暈と低血圧が対照群より多かったが、これはエンドセリンの強力な血管収縮作用の

抑制に基づくと考えられる。またエンドセリンは尿細管に対する作用としてバゾプレシン

による c-AMP 産生の抑制を介した水利尿作用を呈するが、これを抑制する sparsentan 群

の末梢浮腫の発症は対照群と同程度にとどまった。ところで、対象の両群ともに eGFR60

未満の症例が 60%を超えている。eGFR が保たれている群同士の比較ではどうであったか

が一層の評価につながる。 

 

○ エンドセリン受容体 A 拮抗薬の治療効果 

１）CKD 治療での SGLT-2 阻害薬＋エンドセリン受容体 A 拮抗薬の有用性 

第 IIb 相の RCT である ZENITH-CKD 研究 5)は、eGFR）が 20mL/分/1.73m2 以上、

尿中アルブミン/クレアチニン比（UACR）が 150～5,000mg/g の成人を対象にして、1)

エンドセリン受容体 A 拮抗薬の zibotentan1.5 ㎎＋SGLT-2 阻害薬のダパグリフロジン 10

㎎、2)zibotentan0.25 ㎎＋同量のダパグリフロジン、3)ダパグリフロジン＋プラセボの３

つの群の 12 週にわたる尿蛋白減少効果と対比した。その結果主要エンドポイントである尿

蛋白は 12 週目で対照群と比較して zibotentan1.5 ㎎使用群で 33.7%、0.25 ㎎使用群で

27.0%更に減少した。試験終了後の 14 週目ではいずれの尿蛋白値も使用前の値に復し、降
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圧効果とは関連を認めなかった。eGFR の経過は SGLT-2 阻害薬使用のためすべての群で軽

度低下するが、試験終了後の 14 週では zibotentan1.5 ㎎使用群のみが前値に復しておら

ず、低値を維持していた。体液量増加のイベントも zibotentan1.5 ㎎使用群が多い印象で、

この試験の前に zibotentan 5 ㎎使用群が体液量増加、心不全悪化により試験中止になった

ことを考えると、zibotentan0.25 ㎎使用が適切な可能性がある。 

 

２）難治性ネフローゼ症候群を呈する巣状分節性糸球体硬化症の新たな治療薬

sparsentan への期待 

エンドセリン受容体・アンジオテンシン受容体デユアル拮抗薬の sparsentan は CKD 治

療薬として、すでに IgA 腎症などで臨床試験が先行しており、良好な効果が認められ、ま

た糖尿病性腎症ではエンドセリン受容体拮抗薬が良好な治療効果を示している。巣状分節

性糸球体硬化症（FSGS）は治療抵抗性であり、治療の主体はステロイドであるがステロイ

ド抵抗性で進行性であり、10 年で約半数が腎死に至る。その様な FSGS に対する治療効果

対照群と対比した DUPLEX 研究 6)の結果が公表された。2 年間にわたる第 III 相二重盲検

試験で尿蛋白に関しては顕著な減少効果を認め、完全緩解率も１８.5%であったが、eGFR

のスロープに有意差はないとの残念な結果であった。6 週から 108 週までの eGFR のスロ

ープは有意ではないものの対照群で－5.7 であったのに対して sparsentan 群で－4.8 にと

どまっていた。 

 

○ CKD の治療 

１）CKD 発症抑制には植物由来よりも魚介由来のオメガ３系多価不飽和不飽和脂肪酸

（n-3 PUFA）が有効 

 n-3 PUFA は魚介由来のエイコサペンタエン酸(EPA)、ドコサペンタエン酸(DPA)、ドコ

サヘキサエン酸(DHA)が有り、一方植物由来のαリノレン酸(ALA)が有る。これらはサイク

ロオキシゲナーゼ(COX)-2 により resolvins と呼ばれる脂質分子となり、炎症細胞や炎症

化学物質の生成と輸送を阻害して細胞の炎症を抑えることが明らかにされている。従って

これらの臓器保護作用の可能性が注目されていた。Ong ら 7)は１２か国の１９のコホート

の統合解析を行い n-3 PUFA の CKD 発症抑制作用を検討した。血中魚介由来 n-3 PUFA の

5 分位中最高位の群は最低位の群に比較して初発 CKD のリスクが 13％低かったと報告し、

中でも DHA の効果が最も優れていた。一方、植物由来 n-3 PUFA である ALA 値は有意な

差を見いだせなかった。ALA は生体内で酵素反応の結果 EPA や、DHA となるが、臨床的効

果は有意な程度ではないと考えられる。 



59 

 

 

２）早期妊娠高血圧腎症予防のための低用量アスピリン 

 低用量アスピリンは、早期妊娠高血圧腎症の高リスク妊婦でその発症を抑制するが、周

産期出血のリスクを増大させる。そこで Mendoza ら 8)は高リスク群のなかでも可溶性 fms

様チロシンキナーゼ-1/胎盤増殖因子が正常の比較的リスクが低い妊婦を対象に、妊娠 28

週で低用量アスピリンを中止する群と３６週まで続ける群でその発症率を対比した。その

結果中止群の発症率は１．４８%、継続群のそれは１．７３%であり、少なくとも中止群の

非劣性は確認された。また、出血性合併症の頻度は継続群で有意に高かった。なお新生児の

有害事象には差がなかった。従って早期分娩となる可能性のある患者にとっては出血性合

併症の回避につながる好ましい結果となった。但し、人種の異なる日本人での適応は投与期

間や投与量を含めた検討が必要であろう。 

 

３）アルドステロン生成酵素阻害薬の CKD 治療薬としての期待 

 スピロノラクトンなどのミネラルコルチコイド（MR）拮抗薬は降圧薬であると同時に臓

器保護作用を期待して使用されている。アルドステロン生成酵素阻害薬も降圧薬（ジャーナ

ル四天王、２０２３年９月２７日掲載）として注目されているが、この度 Tuttle ら 9)は日

本を含む 29 ヵ国で実施したプラセボ対照第 II 相 RCT で RA 系阻害薬治療中の症例におい

て、14 週間のアルドステロン合成酵素阻害薬の BI 690517（本邦未発売）投与が CKD の

尿アルブミンを強力に減少させ、SGLT2 阻害薬との併用で相加的に効果を表す事から CKD

治療薬としての期待を伺わせた。その効果は用量依存性で、血中アルドステロン濃度も用量

依存性に減少したが、血中コルチゾール濃度には影響しなかった。 

 

○ CKD の評価と対策 

１）eGFR の精度向上のための欧州腎機能コンソーシアム（EKFC）の報告 

 eGFR を評価するにあたり EKFC が開発した EKFC eGFRcr 式が有る。Pottel ら 10)は年

齢、性別、人種の差による変動をコントロールするため、血清クレアチニン値を性別や人種

による変動が少ないシスタチン C 値による EKFC eGFRcys 式に置き換え可能か否かを検討

した。イヌリンや 125I イオサラメートなどで算出した GFR を基準とし、EKFC eGFRcr 式、

EKFC eGFRcys 式各々で算出した。その結果は EKFC eGFRcys 式は EKFC eGFRcr 式と同

等の精度を有し、国際腎臓病ガイドライン (KDIGO)が推奨する CKD-EPI eGFRcys 式より

精度が高いことが判明した。より簡便な式となりえるが、わが国では EKFC eGFRcr 式も

eGFRcys 式も性別で係数が異なる。またこの試験では白人と黒人のみが対象である。体格
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差や人種差の範囲が狭いことから、我が国で使用可能か否かの検討が必要であろう。 

 

２）アルブミン尿及び eGFR の程度で評価した CKD の腎と心血管疾患への影響 

Writing Group for the CKD Prognosis Consortium11)は、2,750 万人余りを対象

としたメタ解析の結果、尿アルブミンおよび eGFR の階層別で CKD の有害事象を評価した

ところ、アルブミン尿の増大と eGFR の減少に依存して腎不全や心血管疾患を含むリスク

が上昇したと報告した。尿アルブミン/クレアチニン比(UACR)は 30 未満が正常範囲である

が、10 未満の正常と 10－29 の正常高値で比較すると正常高値ですでにリスクが高くなっ

ている。すなわち正常と考えられる範囲でもすでに有害事象に対する認識を持つ必要が有

るのかもしれない。我が国では保険診療上尿アルブミンの評価は糖尿病症例に限られ、それ

以外は尿蛋白で評価しなければならない。尿蛋白は尿細管由来の物も含むので同様の評価

が可能かは不明であるが、注目すべき結果と考える。 

 

３）中等度腎機能低下と有害事象の関連は若年者ほど強い 

Hussain ら 12)はカナダのオンタリオ州の健診の結果から腎機能低下と複合有害事象（全

死亡、心血管疾患、腎不全）との関連を年代別および腎機能階層別に対比した。8,703,871

例を対象に年齢は 18－39 歳、40－49 歳、50－65 歳の 3 階層で、eGFR は 50 から 120

以上の 10 毎の 8 階層での比較である。eGFR70-80 の軽度腎機能低下では若年においては

他の年齢層より有害事象の HR は高く、この傾向は腎機能低下が大であるほど顕著であっ

た。また有害事象別に解析しても何れも同様の結果であった。なお、やはり尿蛋白陽性例で

は陰性例に比較して有害事象の HR は高いことも確認された。若年者においてはより頻回

の腎機能評価が必要である。 

 

４）米国ヘルスケア改革であるメディケアのアドバンテージプランの末期腎臓病(End-

Stage Renal Disease:ESRD)ケアへの寄与 

 米国のヘルスケア改革は 2010 年のヘルスケア改革法に基づき、数年の準備を経て 2014

年に本格的に実行された。所謂オバマケアである。基本骨格は低所得者を対象としたメディ

ケイドと基本的に高齢者を対象としたメディケアであり、両方の有資格者をメディケア・メ

ディケイド二重資格者としている。ESRD は総ての年齢でメディケアの対象であるが、日本

と違い一定の保険料を払う義務がある。これを改良し、利用者負担に保険料納付の上限を設

けて、より低負担でより広範囲な医療を受けられるようにしたのがメディケアアドバンテ

ージプランである。しかし ESRD 患者はその医療費負担が自治体や保険会社に過大である
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と判断され、2020 年までは適応対象とはならなかった。2021 年 1 月にようやく適応対象

とされ、ESRD の患者にとって必要な医療がより受けやすくなった。Nguyen ら 13)は 2020

年の 575,797 名の ESRD 患者の加入状況をその前後の 1 年間で比較した。その結果加入率

は 24.8%は 37.4%と 1.5 倍に増加した。内訳は黒人で 72.8%、ヒスパニックで 44.8%、

二重資格者で 73.6%の増加を見た。わずか 1 年間の対比であるため、死亡率など予後の比

較は不可能であるが、医療費の問題からの ESRD 発見・対応の遅れ、質の低い透析療法な

どの格差が解消する方向に向かうのではないか。 

 

５）欧州と対比した我が国のオンライン血液透析濾過（HDF）の現況 

 欧州におけるオンライン HDF の多施設共同研究である CONVINCE 研究 14)は従来のハ

イフラックス膜の血液透析（HFHD）に比較して大量置換液使用のオンライン血液透析濾過

（HDF）は、心血管イベントによる死亡リスクや致死性または非致死性心血管イベントの複

合死亡リスクは差がなかったが、全死亡を有意に 23%減少させた。これまでの両者の比較

はローフラックス HD との比較が多く、また HFHD との比較では一部の報告での有意性に

留まる。置換液量（濾過量＋除水量：CV）の事前設定がなされておらず、大きな CV が確保

できた症例の予後が良好であった可能性も想定された。本研究では目標 CV が 23±1L と定

め、患者背景にも群間に差はなかった。そのうえでの予後の改善の報告は大変意義が大きい。 

著者注：我が国では 2012 年にようやくオフラインと区別されオンライン HDF が保険診療上認められた。

その後は増加の一途をたどり、2021 年末には 12 万人をこえる患者で施行され、全透析人口が 35 万人で

あることから、我が国においては標準的血液浄化法となりつつある。しかし置換液補充がヘモダイアフィ

ルターの後の後希釈方式である欧米と大きく違い、わが国では前希釈方式であり、後希釈方式は 5％前後

にとどまる。各々に利点はあるが、このような違いの要因の一部は患者背景の違いが関与する。我が国で

は肥満の透析患者は少ないが、この研究では BMI が 27.4±5.6 と我が国の軽度肥満に該当する。また、後

希釈方式で CV23L を得るには大量の血流量を必要とし、この研究では 369±54mL/min で行っているが、

我が国では体格差と関連して後希釈方式では 200～260 mL/min 程度が 8 割を占める。従って後希釈方式

で CV が 20L を超えるものは 1 割に満たない。前希釈方式の利点はαミクログロブリン除去に優れ、骨・

関節痛やレストレスレッグ症候群への効果に優れるが、生命予後に関しては日本透析療法学会のデータベ

ースで 2012 年末から 1 年間で HD 群を対照に検討し、HD および CV40L 未満の前希釈方式 HDF に比較

してCV40L以上の前希釈方式HDFの生命予後が優れていたと報告されている。新たな前向き研究でHFHD

もしくは後希釈方式 HDF との生命予後を比較した研究が望まれる。 

（浦 信行） 
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「急性脳血管症候群（ACVS）」と 

「塞栓源不明の脳塞栓症（ESUS）」 

 

国際医療福祉大学臨床医学研究センター教授 

 山王メディカルセンター脳血管センター長 

東京女子医科大学名誉教授 

 J-CLEAR 評議員 

 内山 真一郎 

 

2023 年 11 月４日に開催された母校の北海道大学病院 100 周年記念講演において、研究テー

マとして取り組んできた急性脳血管症候群（acute cerebrovascular syndrome, ACVS）と塞

栓源不明の脳塞栓症（embolic stroke of undetermined source, ESUS）について講演したの

でその要旨を紹介する。 

一過性脳虚血発作（transient ischemic attack, TIA）は脳卒中症状が短時間で自然に消失す

るため、本人および家族に無視または軽視されがちであり、TIA 発症直後の危険性は一般の医師

にさえ十分理解されていなかった。しかしながら、TIA への初期対応の遅れは患者の転帰に致命

的な影響を及ぼす危険性があるので、TIA を生じたら直ちに評価を行い、早急に治療を開始すべ

きである。TIA の早期診断・早期治療は脳卒中予防の水際作戦として大きな医療経済効果が期待

できる。このような背景から、我々は TIA 患者を軽症脳梗塞と合わせて 5000 例登録して５年

間追跡調査する TIAregistry.org という国際共同前向きコホート研究を行なった。ACVS は急性

冠症候群（acute coronary syndrome, ACS）に対応する概念であり、TIA を急性脳梗塞ととも

に ACVS の概念に包括し、救急疾患として対処すべきであるというのが我々の主張であった。

我々は TIAregistry.org の１年後の追跡調査の結果を 2016 年に New England Journal of 

Medicine（NEJM）に発表したが、ACVS 発症後１年間の脳卒中再発率は 10 年前に比べて半減

していたことから、脳卒中専門医による迅速な診断と治療は、その後の脳卒中発症を大きく減ら

せることが証明できた。しかしながら、TIA 患者に対する脳卒中予防の水際作戦を成功させるに

は出口と入口の議論が必要であり、これは出口からみたチャンピオンデータにすぎず、入口まで

たどりついていない TIA 患者にも同様な最善の医療を提供するには、一般住民と非専門医に TIA

の予備知識と、正しい診断および緊急対応の必要性を理解してもらうことが必須となる。さらに、

我々は TIAregistry.org の５年追跡調査の解析結果を 2018 年に再び NEJM に発表したが、主要

な心血管イベントの累積発症曲線は１年を過ぎてから５年後に至るまで、減衰することなく直

線的に推移していたことから、脳卒中再発予防対策は現行のガイドラインでは不十分であり、今

― エッセイ ― 



65 

 

後は脳卒中の残余リスクの同定と対策が重要であると思われた。その後に我々の行った二次解

析によれば、古典的危険因子（高血圧、糖尿病、脂質異常、喫煙、心房細動）を有さない症例で

も最大の転帰予知因子は頭蓋内外の症候性主幹動脈狭窄であったことから、動脈狭窄に対する

遺伝因子や環境因子を含む非古典的危険因子（non-traditional risk factor）への新たなアプロ

ーチが求められる。 

原因不明の脳梗塞は脳梗塞全体の25%を占め、cryptogenic stroke（潜因性脳卒中）と呼ば

れてきたが、その定義はあいまいであり臨床研究の妨げになっていたことから、著者を含む国際

的なワーキンググループが抗血小板療法と抗凝固療法の再発予防効果を比較するため、実践的

で明確な診断基準に基づくESUSという概念を提唱した。ESUSは画像上脳塞栓症と考えられる

が、通常の検査で塞栓源が不明な病態であり、他の病型を除外することにより診断される。我々

はESUS患者においてリバーロキサバンとアスピリンを比較するNAVIGATE ESUS試験の結果

を2018年NEJMに発表し、ダビガトランとアスピリンを比較したRE-SPECT ESUS試験の結果を

2019年同誌に発表したが、いずれの直接作用型経口抗凝固薬（direct oral anticoagulant, 

DOAC）もアスピリンに対する優位性を示すことができなかった。両試験に登録された症例は凝

固依存性疾患病態（thrombin-generated disease state）と血小板依存性疾患病態（platelet-

dependent disease state）の重複例が多かったことが理由と考えられたことから、DOACの標

的となる前者を選別し得るESUSという概念の再構築が必要と考えられる（Ntaios G. J Am Coll 

Cardiol 2020;75: 333-340）。そのためには、大血管閉塞例から回収した血栓の組成分析や、

画像や血液のバイオマーカーの解析が有用であろう。ESUSにおいて最も頻度の高い併存疾患は

潜在性心房細動（covert AF）であり、心臓リズムを長時間記録するほどその検出率は高くなる

が、持続の短いAFや脳梗塞発症後長期間経過して発見されるAFは脳卒中のリスクとはならず、

実際心房細動があるというだけでは脳卒中の独立した危険因子として証明されていない。そこ

で、covert AFでは脳塞栓症を予知できる特徴を備えているかどうかが重要となり、これらを心

電図、血液、心エコー、心臓MRIなどのバイオマーカーとして同定し、陽性であれば長時間モニ

ターにより積極的にAFの検索を行うというアルゴリズムの確立が望まれる。 

近年の画像検査の進歩により、動脈原性脳塞栓症が ESUS の原因として従来考えられていた

よりも多いことが明らかになった。我々は急性期脳血管障害における可溶性血小板活性化受容

体であるＣ型レクチン様受容体２（sCLEC-2）のバイオマーカーとしての有用性を検討する多施

設共同前向きコホート研究（CLECSTRO）を行っており、ACVS や ESUS における臨床的意義

について解析する予定である（Uchiyama S et al. BMJ Open 2023;13:e073708）。 
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若い研究者の先生方へ： 

私の臨床医学研究の経緯 

 

 東京医科大学循環器内科教授 

 J-CLEAR 評議員 

 冨山 博史 

 

私は循環器内科医です。私はこれまで“血管機能と脳心血管疾患”をメインテーマとして研究

を続けてきました。 

ご存じのように血管は収縮・拡張し、更に伸展性を有します。こうした生理学的特性から、

血管は“全身臓器に血液を効率的に送り、それを維持する機能”を有します。この血管の機能の

破綻は、図のように様々な機序を介して脳心血管疾患関連病態に好ましくない影響を与えま

す。それ故に脳心血管疾患における血管機能の研究はとても重要なのです。以下に、私の血管

機能関連の臨床研究に関わった経緯をお話しします。 

 

私の臨床研究の始まりはまだ医局研究生の頃、Treadmill 運動負荷試験を実施した患者さん

の中に、血圧が過度に上昇する方がおられることを不思議に思ったことがきっかけでした。そ

こで、私は先ず高度血圧上昇の機序の検証から始めてみました。仮説は“血管の硬化（動脈の硬

さ＝後述する血管機能）や交感神経の過緊張が高度血圧上昇に関連している”でした。ところが
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1990 年当時はまだ動脈の硬さや交感神経活性の評価は一般的でなく、参考資料も少なく、な

かなか研究を先に進めることが難しい状況でした。しかしその後、日本大学教授：久代登志男

先生にご指導いただく機会に恵まれた中で、運動時の血圧上昇が高度である患者さんは左室肥

大や眼底所見が増悪していることに着目したことで前に進むことができ、そのことを論文とし

て発表することができました。またそれが学位論文ともなりました。このような経験を経て

（その時はまだ明確な研究の方向性は確立していませんでしたが）、今後も血管に関連した臨

床研究を継続することへのイメージが持てるようになりました。 

また丁度その頃（1990 年前後）頸動脈超音波検査による頸動脈硬化病変評価の重要性が指

摘され始めました。それに伴い、私がその後ご指導いただく事となった帝京大学教授：道場信

孝先生から、「頸動脈超音波検査を用いて血管障害と頸動脈圧受容体反射の関連を検証してみ

たらどうか」と、ご示唆いただきました。詳細は省きますが、研究内容は、頸動脈伸展性障害

が血圧調整反応障害と関連することの証明です（Am J Cardiol. 1996 Jul 15;78(2):225- 

7）。当時は、頸動脈超音波検査は粥状硬化病変を形態的に評価することが主体で、機能的な

血管障害の評価（動脈伸展性評価）は殆ど実施されていませんでした。すなわち、上述の血管

機能の概念がまだ確立されていない頃に、血管機能の指標の一つである血管伸展性を用いた臨

床研究を偶然的に実施することとなったのです。その時、道場教授から、動脈内皮機能（血管

機能の一つ）評価の有用性を報告した Lancet の論文も紹介して頂きました。そのような経緯

を経て、糖代謝障害と動脈内皮機能障害の関連を Hypertension 誌に発表する機会に恵まれま

した（Hypertension. 2000 Aug;36(2):245-9）。 

その後は、道場教授ご退官に伴い 2001 年からは研修医時代の先輩である東京医科大学教授

山科章先生の下、一緒に仕事をさせていただく事となりました。そこでは、上腕-足首間脈波速

度を使用した臨床研究を開始しました。脈波速度は血管機能の一つである動脈の硬さ（arterial 

stiffness）を評価する検査方法です。当時、周りの先生からは「粥状硬化（atherosclerosis）

が動脈狭窄・閉塞を介して脳心血管疾患発症・増悪（ischemic events）に寄与する重要性は

理解できるが、動脈内腔狭窄とは直接関係しない動脈の硬さ（arterial stiffness）に大きな臨

床的意義はあるのか」と、よく質問を受けました。しかし前述の通り、私の臨床研究の経緯

（動脈の硬さが過度に血圧を上昇させる。動脈の硬さは循環調節不全に寄与する）から、動脈

の硬さ評価は臨床的に重要であると確信していました。 

2009 年には山科教授の推薦で、日本循環器病学会雑誌（Circulation Journal）に総説を就

筆する機会を得て、脳心血管疾患における血管機能障害の重要性を誌上で発表しました（Circ 

J. 2010 Jan;74(1):24-33）。この総説で、1990 年の臨床研究開始から 20 年、紆余曲折を

経て得た“血管機能”の概念〔血管内膜と血管中膜が個々の機能を有し、複合的に作用する。そ
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の機能の破綻は、心血管系に好ましくない作用をもたらす〕を提唱することができました。こ

の総説は血管機能に関連した多くの論文で引用されており、とても名誉なことと思っておりま

す。 

私は、研究開始当初から血管機能を理解していたわけでは勿論ありません。しかし、血管に

関連した臨床研究を継続したことで、血管機能の概念を徐々に確立することができ、上記の総

説でまとめて提唱することができたと痛感しております。その後は、国内外の動脈硬化性血管

障害の臨床研究、疫学研究に携わる多くの先生方のご協力をいただき、日本血管不全学会・日

本循環器病学会から血管機能検査の基準値を報告することができました（Hypertension. 

2018 Nov;72(5):1060-1071）。 

最初から明確な研究の方向性を決めて臨床研究を進める研究者は少ないと思います。しかし

今、定年を迎えるにあたり改めて“明確ではなくても、テーマをイメージしつつ研究を継続す

る”ことの重要性を再認識しています。この度、そのことを若い研究者の先生方にお伝えし、エ

ールの言葉とさせて頂きます。 
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わが国の臨床研究を振り返って 

 

 

 梅田脳・脊髄・神経クリニック院長 

 J-CLEAR 評議員 

 中川 原譲二 

 

1980 年代の半ばから、わが国では EBM の推進とともに臨床研究の重要性が指摘され、脳血

管障害の領域でも多施設共同研究が開始された。今では急性期脳梗塞の標準的治療である

alteplase（米国で開発された初の遺伝子組み換え薬品）を用いた血栓溶解療法も、1990 年前後

にわが国で行われた duteplase（日本で開発された遺伝子組み換え薬品、後に特許訴訟で生産中

止となる）を用いた多施設共同研究（山口武典元国循総長が主導）が嚆矢となり、1995 年

alteplase を用いた NINDS trial の成功で、血栓溶解療法が承認された。虚血脳に対する急性期

の再灌流が、出血性脳梗塞や脳浮腫を助長すると信じられていた時代に、再灌流療法が画期的治

療として登場したのである。また、同時期に、わが国でも現在の血栓回収療法に繋がる血栓溶解

剤の動注療法に関する臨床研究が開始されていた。日、米、欧では、急性期脳梗塞の新しい治療

に関わる臨床研究が軌を一にして始まるという臨床研究のシンクロニシティが生まれ、筆者も

わが国での alteplase 研究である J-ACT 研究に参画し、J-MARS の筆頭著者を担うなど臨床研

究に貢献する幸運に恵まれた。 

再灌流療法の根拠は、1981 年に Astrup らが提唱した脳虚血性ペナンブラの概念である。脳

梗塞のコアの周囲には、神経活動は停止しているが、細胞死には至っていない部分があり、再灌

流によって救済できる可能性があるとする学説である。1980 年代から数多く行われては消えて

いった急性期脳梗塞に対する脳保護治療の臨床研究の根拠ともなっていた。脳保護治療薬に関

する臨床研究は現在ほとんど顧みられないが、言うまでもなく、再灌流と脳保護は、急性期脳虚

血治療の両輪であり、いずれはこれらの同時併用の有効性が論じられる日が来るであろう。脳虚

血性ペナンブラは、急性期の再灌流療法によっても完全に救済することができず、不完全脳梗塞

となることが病理学的に知られている。ヒトでの再灌流後の不完全脳梗塞については、筆者が行

った皮質神経細胞の分布をマーカーとする Iomazenil-SPECT を用いた研究で、MRI では判定

できない皮質神経細胞の脱落を画像化し、1997 年に筆者とコペンハーゲンの NA Lassen（脳

循環代謝研究のメンター、図）らの共同研究として報告した。そろそろ、再灌流療法後の不完全

脳梗塞による脳機能障害やその防止をテーマとする臨床研究が行われても良い時期と思われる。 
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急性期脳梗塞治療の領域で最近発表された主要論文の多くが、中国で行われた臨床研究の結

果報告である。このことは中国において質の高い臨床研究が行われていることを示唆している。

翻って、わが国での臨床研究の現状は、どうであろうか。バブル経済崩壊以降の失われた 30 年

の間に、臨床研究のシンクロニシティから取り残された感が禁じ得ない。中国と日本の経済指標

の推移と Major journal に発表された医学論文数の推移は、確かにリンクしているようにも思

え、経済力の差を反映していると解釈出来ないわけではない。しかし、先進国を自認してきたわ

が国の経済の停滞と臨床研究の質がリンクしているとは考え難い。むしろ、この 30 年の間、質

の高い臨床研究が行える体制を整備する努力を怠ってきたためと言わざるを得ない。臨床研究

の質の改善において、経済力の低下は、一要因に過ぎない。本邦における臨床研究のパイオニア

である森悦郎元東北大学教授の卓見に準ずれば、臨床研究の成功に必要なものは、研究動機と根

拠、研究の実現可能性、研究の人的支援と技術的支援、研究資金、研究者間の協力などであり、

克服すべきものは、自己顕示欲、権威主義、規制当局、営利主義などである。 

医療における働き方改革が本格化する中で、臨床研究がますます出来にくい環境が進みつつ

あるとの臨床現場の「嘆き」を聞く。しかし、労働環境の改善と臨床研究の推進がぶつかり合う

関係にあるとは思えない。臨床研究が活発な欧米や中国で、そのような問題が生じたことなど、

これまで聞いたことがない。労働環境の改善と臨床研究の推進がぶつかり合うとすれば、臨床研

究が一個人に帰属する場合のみである。臨床研究は、組織に帰属し、組織的に遂行される研究で

あり、質の高い臨床研究が行える体制を整備することが前提となる。臨床現場における「嘆き」

は、臨床研究を行う体制を整備することなく、働き方改革を押しすすめていることの証左でもあ

る。質の高い臨床研究が行える体制の整備が完了しているならば、医療における労働環境の改善

は、むしろ臨床研究の推進にプラスに働く可能性さえある。整備の順序を間違えてはならない。 
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医薬品不足の考えられる要因及び今後への期待 

 

 としまえん薬局 

 J-CLEAR 評議員 

 内山 敦史 

 

後発医薬品は４３兆円も超える医療費を抑制するためには、必要かつ重要なポイントであ

り、これからの少子高齢化、医療者不足による人件費高騰など、様々な起こりうる問題点の解

決に大切な国民参加型の制度と考える。しかしながら昨今、医薬品不足の状況は深刻化してき

ている。コロナ禍以前より約３年が過ぎようとしているが、現状としては改善される兆しは見

えてきていない。むしろ悪くなっている状況と言っても過言ではない。厚生労働省の後発医薬

品推進ロードマップが出来てからはや１０年以上経とうとしている。厚生労働省は下記のよう

に後発医薬品を定義している。 

後発医薬品（ジェネリック医薬品）は、先発医薬品と治療学的に同等であるものとして製造

販売が承認され、一般的に研究開発に要する費用が低く抑えられることから、先発医薬品に比

べて薬価が安くなっています。後発医薬品を普及させることは、患者負担の軽減や医療保険財

政の改善に資するものです。（ホームページ抜粋） 

これは国民に対して国民参加型の医療費削減運動であり、それにより社会保障費の増加を防

ぎ国民の負担を防ぐことができるとも捉えることができます。しかしながら、社会保険料は増

加し続けています。これは高齢化の問題だけではないと考えます。私見ですが保険医療費の偏

在が大きく影響していることが大きく影響しているように考えます。（しかし後発医薬品の薬価

を下げることが医療費を下げる一番簡単な方法のために下げ続けている） 

 

なぜ現在の医薬品不足を招いたか 

今回の問題が起こる前に後発医薬品の原料（バルク）は中国、インドなどからの輸入にほぼ

頼っており（先発医薬品も輸入に頼っている）、輸入量も出荷予想量に応じた輸入（過度な薬価

削減によるコスト削減？）によるギリギリの生産体制で行われており OEM の販売も散見され

た。また、先発医薬品メーカーも後発医薬品が出ることで利益の出ない薬剤は販売を中止して

きた。綱渡り状態での供給状態であったことは想定される。ここで２０２０年に小林化工の健

康被害を皮切りに日医工の不正問題とドミノ倒し的に薬の供給が滞ることになった。特にこの

２社は OEM で複数の会社に供給をしていることが原因で、この問題は拡大した。その後他メ
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ーカーでも GMP 基準をクリアーしているメーカーでありながら、複数メーカーが製品基準

をクリアできずに供給停止、一部供給など悪循環へと陥ってしまった。 

今回の問題構造としては企業のコンプライアンス、ガバナンスに対する軽視、欠如、隠蔽が

できる企業の体質（社内文化や評価体制）公的な査察制度の欠如などが考えられる。ここで国

の査察体制に対し疑問を持つ。元々の査察は事前通告で実施されており、２０１６年化血研の

不祥事以降無通告（当時一斉点検後に事後届が必要なものは６９％もあった）で査察を行うよ

う厚生労働相は強く、徹底強化するよう指導してきたはずだが未だ問題が産出されており大き

な疑問が残る。これらの問題に加え COVID-19 問題による解熱剤、鎮咳薬の使用量の増加や円

安による原末（バルク）の高騰によるメーカーの営業萎縮による供給量の減少、停止など悪循

環へと陥っている。 

 

今後に期待する 

上記に述べた問題を改善することはもちろんだが、この様な問題が約２年間公に告知されて

いなかった印象は大きい。マスコミでの報道も少ない印象であった。メーカーからは通知書一

枚で連絡をした形のみであり、今後の対策と方針の情報提供は無く、問題の深刻さが伝わって

こなかった。また、薬剤の安定供給を担う薬剤師（薬剤師会）が羅針盤たるべき時期に方向性

をもち行動した印象はなく、この様な時こそ医師会と共同で対応策を提示するべきと思う。国

もメーカーに増産依頼をかけているだけで具体的な対応策を明示していない。（抗生剤は２社国

内でバルク製造を６月に開始）しかし次回診療報酬にて薬価を１％下げる方針を打ち出してい

る。 

今後の対策として、現場レベルと国レベルでの対応が急務であり、現場レベルでは必要最低

限の処方、代替処方提案の効率化、ルール策定、物流の一極集中化の抑制（忖度による供給）、

薬局間での在庫共有化公衆衛生の再定義、医師への情報共有の強化、メーカーからの情報開示

（現状ネットで報告のみ）などが考えられるが、あくまでも物流改善されなければやはりギリ

ギリの状況は改善できない。国は各長期収載品目メーカーに補助もしくは薬価のみなおしを実

施し、物流改善を期待したい。これら問題は日本だけではなく欧米、ヨーロッパでも起こって

おり世界的バルクの争奪戦は始まるかもしれない。それに負けないためにも早急な対応を期待

したい。但し、後発医薬品の使用は皆保険を守る観点からも重要であり、より医療従事者が介

入し、より良いものを提供できる環境の整備は必要かつ急務と考える。 

今回、国を含めた公の功罪は大きい。元々医療費負担（社会保障費負担）の軽減、安心安全

と国民に訴え事故が起きれば対応に苦慮する、原発問題と似ていると感じるのは私だけだろう
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か？医療提供者はより先を見た行動に期待したい。これからは国民も含め自己責任のもと考え

行動できるための医療教育を提供できれば良いと思う。 
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米国の医学レポーターから学んだこと 

 

 フリーランス・医学レポーター（Office-J） 

 J-CLEAR 会員  

 宇津 貴史 

 

 医学情報の記事を書くようになってから、気が付けば約 30 年が経過していました。先輩や同

僚、そして後輩からも多くを学びましたが、それ以上に米国人同業者から得たものが大きかった

と感じています。彼らと直接会うのは基本的に海外の大規模学会取材時だけですが、受けた影響

は小さくありません。 

 

「知識量・質問の鋭さ」ともまさに「プロ」 

 まず驚いたのはその知識量です。海外学会では記者会見が多々開かれるのですが、そこで彼ら

が発する質問を聞けば、どれほど背景に精通しているのかがよく分かります。鍵になる臨床試験

や重要論文だけでなく、関連論文も一通り抑えています。ただしその分、どうしても守備範囲は

狭くなるようです。循環器疾患の学会と代謝異常疾患学会を比べると海外組のメンツはガラッ

と変わります（それで生活できるのは、うらやましい限りですが）。 

 

 彼らの「質問の鋭さ」にも当初は驚きました。臨床試験であればデザインの妥当性、評価項目

の適正さ、結果や考察にハイプやスピンがないかなど、ボーッと聞いていると気づかないであろ

う点を彼らは見逃しません。「研究の見方」の多くをこのような記者会見で学びました（加えて

昔は学会本体でも「臨床試験の正しい見方」といった教育セッションが結構あり、かなり辛口の

レビューを多数聴講できました）。そのような成長の成果は少しですが、自前の原稿（メディカ

ル朝日）にも反映できたかと思います。 

 

意外なことに理系ばかりではない 

 このような米国同業者ですが少なくとも同年代では、理系のバックグラウンドを有する人ば

かりではありませんでした。むしろジャーナリズム学から入り修士号を取ったパターンの方が

多かったように思います。かつて Milton Packer 先生がインタビューを許した唯一の記者であ

るラリー・ヒューストン氏（わが国のディオバン問題を世界で最初に報道）などは英語学の博士

号保有者という変わり種で、この仕事にしては少し場違いな学位の私（法学修士）も少し気が楽

になりました。 
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 また彼らも多くは製薬会社関係の仕事をしていましたが「プロモーション」と「CME/報道」

をしっかり分けて考えていたのが印象的でした。20 世紀の米国には医師を対象とした質の高い

フリーペーパー、あるいは製薬会社出資 CME 定期誌/紙も多数存在しており、優秀誌/紙や記事

を表彰する専門学会も散見されました。そのような良い時代に育った記者だったのでしょう。 

 

海外学会現地取材の醍醐味 

 さて私にとって今年は、初めての海外学会取材から 32 年目にあたります。初回はアトランタ

で開催された米国心臓病学会（ACC）でした。当時の Late Breaking Trials は最終日の１セッシ

ョンのみ。若き日の Packer 先生が「慢性心不全に対する強力血管拡張薬が死亡を増やした」と

いうネガティブ試験を発表後、「死亡例では心拍数が高かった。交感神経活性が悪さをしている

のかもしれない」と考察されていました。「心不全に β 遮断薬が有用なはずだ」という当時とし

ては仰天の仮説を ACC の Bishop レクチャーで披露したのはその翌年、それを実証した US カ

ルベジロール試験の欧州心臓病学会報告は２年半後です。今となっては「心不全治療の転換点」

を見た思いがします。 

 

 近年、学会取材はリモートが増えて楽になりましたが、やはり現地取材に比べれば物足りませ

ん。大きな臨床試験が出た後、関連する一般演題セッションでたまに見られる「場外乱闘」、さ

らに大きな会場の前方に陣取った大御所たちがささやき合う「他研究に対する忌憚なき意見交

換」、あるいはまれながら Late Breaker の裏番組でひっそりと報告される「不都合な真実」な

ど、これらは現場でなければなかなか聞けません。 

 朝一番の教育セッションから夜の最終演題まで学会場内を駆けずり回り、狭いホテルの部屋

に戻れば冷蔵庫で冷やした仕事後のビールだけを楽しみに速報を書く。そんな経験をもう一度

くらいはしても良いかなと思っています。 

 末筆となりましたが自費海外取材に際しては、本会から取材費の一部を支給していただきま

した。心から御礼申し上げます。 
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2023年の消化器領域のレビューに関する感想 

 

  

 国立国際医療研究センター国府台病院 名誉院長 

 東京医科大学消化器内視鏡学講座 兼任教授 

 J-CLEAR評議員 

 上村 直実 

 

私の専門は消化器領域であり、2023 年に担当させていただいた論文は NEJM や Lancet 等

に掲載された 9 論文であった。消化器がんの関連として、切除不能胃がんに対する新たなレジ

メに関する 2 論文、予後の悪い進行性膵がんに対する治療選択を占う 1 論文、胃がんリスクに

関与するピロリ感染と生殖細胞系列遺伝子変異による遺伝的要因の関連を解明した 1 論文であ

り、炎症性腸疾患（IBD）関連として、潰瘍性大腸炎（UC）に関してはオザニモドに続く２番

目の低分子スフィンゴシン 1 リン酸受容体調節薬であるエトラシモドと新たな IL 阻害薬であ

るミリキズマブの有用性と安全性を検証した 2 論文とクローン病（CD）に対する JAK 阻害薬

の有用性を示した 1 論文であり、その他、難治性の過敏性腸症候群（IBS）に対する 2 次治療

として抗うつ剤の有用性を示した１論文と原発性胆汁性胆管炎（PBC）に対する新薬の有用性

を示した１論文であった。 

最近、消化器領域で NEJM や Lancet 等のトップジャーナルに掲載される論文は新規薬物療

法のプラセボ対応第 3 相試験の結果報告が多い。すなわち、ある限定された患者群を対象とし

て A か B かのどちらが安全で有用であるかを検証する試験であり、その後に行われる同様の疾

患に対する臨床試験には必ず引用されるキー論文となるものである。このため、最近の NEJM

や Lancet の impact factor が前代未聞の 100 以上となっている原因のひとつになっているも

のと思われる。逆にこれらトップジャーナルに掲載される臨床研究論文が大規模 RCT ばかりだ

と面白みに欠けると感ずるのは筆者だけだろうか。 

最近、膵がん、胃がん・食道胃接合部腺がんに対する化学療法とくに免疫チェックポイント

阻害薬（immune checkpoint inhibitor：ICI）に関するものが多くなっている。特筆すべき

は、切除不能な進行胃がんに対する 1 次標準治療レジメに ICI を併用する有用性が示されて、

米国や日本でも薬事承認されるようになっていることである。ICI を加えたレジメにより無増

悪生存期間（PFS）が 2～3 ヶ月間有意に延長する成績が次々と報告され、患者本人や家族に

とっては大きな福音がもたらされているといえる。しかし、生存期間が数ヶ月延長するものの

完治する症例はほとんどないため、今後、コストパーフォマンスを含む議論が必要になると思
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われる。一方、西欧諸国と比較したわが国の消化器がん診療の特徴は早期発見による内視鏡な

どを用いた低侵襲性の手術による完全治癒を目指すものであり、今後、本邦初の新たな検査技

術の開発が望まれる。 

一方、IBD とくに UC の治療に関しては、従来、軽症から中等症に対する第一選択薬として

は 5-アミノサリチル酸製剤が用いられ、効果不十分な場合にはステロイド経口剤や免疫調整薬

の併用が一般的であったが、最近、生物学的製剤や低分子化合物の出現によりステロイド依存性

ないしは不応性を含む難治性の UC に対する薬物治療が大きく変化している。すなわち、抗 TNF

α抗体薬、インターロイキン（IL）阻害薬、インテグリン阻害薬、ヤヌスキナーゼ（JAK）阻害薬

など新規の薬剤が次々と出現して難治性の UC が次第に少なくなってきている。それでも、UC

症例の中にはこれらの新規薬剤でも十分な効果が得られない患者や副作用により治療が中断さ

れる患者も少なくないため、さらに新たな作用機序を有する治療薬が開発されて研究結果が発

表されるのが現状である。IBD に対する新規薬剤の有用性と安全性を検証する臨床試験の研究

デザインとして寛解導入試験で寛解に成功した患者を寛解維持療法の試験に組み込んでいちど

に初期治療と寛解維持治療の承認を獲得する治験方法が目立っている。慢性疾患で長期のコン

トロールが必要な IBD 患者に対する有用性と安全性を検証するには適切なデザインと思われた。 

消化器領域の研究者にとっての懸案事項として予後の悪い膵がんに対する診療体制すなわち

新たな検査や治療法の開発があるが、2023 年 9 月に従来の 1 次治療として 2 つの併用化学療

法レジメンを直接比較するために施行された無作為化オープンラベル第 3 相試験の結果、

NALIRIFOX 群が Gem＋nab-P 群よりも全生存期間（OS）と PFS を有意に延長することが示

された。この結果、欧米では、遠隔転移例を中心とする切除不能膵癌に対する化学療法の第１選

択は NALIRIFOX 療法となる可能性が高いことが示され、わが国でも同様な治療が選択される

ようになるものと思われる。胃がんや大腸がんによる死亡者が低下してくる今後、未だに致命的

な膵がんを早期発見するための新たな画期的な技術や検査方法の開発が期待されるところであ

る。 

このように、切除不能な消化器進行がんに対する新たな治療レジメが次々と開発されては大

規模 RCT により従来のレジメより有意に高い有用性を示しては世の中に溢れるばかりの新薬が

出回っているが、これらの高価な新薬に対する多面的な評価方法を確立する必要があると思わ

れた。 
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（2024年 1月 25日に収録された内容を基にライフサイエンス出版で作成） 
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日本医事新報 No.5174 (2023.6.24) より許可を得て転載 
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NPO 法人 臨床研究適正評価教育機構 (J-CLEAR) 

Japanese Organization of Clinical Research Evaluation and Review 

 

 理 事 長 桑島 巌（臨床研究適正評価教育機構理事長） 

 副理事長 植田真一郎（琉球大学大学院医学研究科臨床薬理学教授） 

 副理事長 後藤信哉（東海大学医学部内科学系（循環器内科）教授） 

 理  事 景山 茂（東京慈恵会医科大学 客員教授） 

 理  事 名郷直樹（武蔵国分寺公園クリニック名誉院長） 

 理  事 原田和昌（東京都健康長寿医療センター副院長） 

  理  事 山崎 力（国際医療福祉大学教授・未来研究支援センターセンター長） 

 

 

 

石上友章    絹川弘一郎   谷 明博    平山篤志 

今井 靖    木村 剛    近森大志郎   三浦伸一郎 

今村 聡    許 俊鋭    冨山博史    森豊隆志 

上田恭敬    栗山 哲    中尾浩一    山口佳寿博 

上村直実    香坂 俊    中川義久    山下静也 

内田俊也    興梠貴英    中川原譲二   山科 章 

内山真一郎   小林広幸    中澤 達    山本晴子 

浦 信行    佐田政隆    長尾 梓    弓倉 整 

折笠秀樹    島田俊夫    西垣和彦    横手幸太郎 

甲斐久史    住谷 哲    西村健司    吉岡成人 

加藤恵理    高月誠司    野出孝一 

菊池健次郎   田邉健吾    野間重孝  

 

 

 

評議員 
（五十音順） 
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JーCLEAR 正会員数 244 人 

職種別内訳 

県別人数 

北海道 12  

青森  1 

秋田  7 

岩手  5 

山形  0 

宮城  1 

福島  2 

群馬      3 

栃木      6 

茨城      4 

埼玉      6 

千葉     10 

東京     86 

神奈川   13 

三重      0 

滋賀      3 

京都      9 

大阪     16 

兵庫      2 

奈良      0 

和歌山    0 

新潟    5 

富山    4 

石川    1 

福井    0 

山梨    0 

長野    5 

岐阜    2 

静岡    3 

愛知    6 

大分    0 

福岡    7 

佐賀    3 

長崎    2 

熊本    4 

宮崎    0 

鹿児島  2 

鳥取    0 

島根    1 

岡山    5 

広島    3 

山口    0 

香川    0 

徳島    1 

愛媛    1 

高知    0 沖縄    3 2024/1/31現在 

医師（大学） 
17.6% 

勤務医 
36.9% 

開業医 
22.1% 

薬剤師 
6.1% 

製薬会社 
社員 
6.1% 

その他 
11.1% 
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J-CLEAR活動のあゆみ 

 

2009年 11月 臨床研究適正評価教育機構設立総会（東京ステーションコンファレン

ス） 

2010年 3月 発足記念シンポジウム（グランドプリンスホテル京都「貴船」） 

 「臨床試験の企画から評価まで」折笠秀樹／「臨床試験のグローバリゼーション：

国際治験に参加して」後藤信哉／「JーCLEAR 設立の経緯と事業展望」桑島 巖／「J

ーCLEAR に期待すること：実地臨床の立場から」弓倉 整／「JーCLEAR に期待する

こと：専門医の立場から」菊池健次郎 

2010年 7月 ワークショップ「臨床試験成績の内的妥当性と外的妥当性を考える」

（東京大学医学部付属病院入院棟 A-１５大会議室） 

 「臨床試験成績の読み方」植田真一郎／「臨床試験成績の患者への適用」名郷直樹 

2010年 9月 シンポジウム｢糖尿病を合併した循環器疾患の血糖・血圧管理を巡っ

て」（東京国際フォーラム G701） 

 「厳格な血糖管理は心血管リスクを増大させるか？」桝田出／「高血圧合併糖尿病

例では利尿薬を処方すべきか？」桑島 巖 

2010年 9月 NPO法人として認証される。NPO法人臨床研究適正評価教育機構発足 

2010年 9月 「コレステロール論争に対する当機構としての見解」を機構ホームペー

ジに掲載 

2010年 11月 シンポジウム「血清コレステロールの管理基準を巡って」（東京大学臨

床講堂） 

 「コレステロール基準値と性差」田中裕幸／「最近のスタチン関連トライアルとそ

の評価」越山裕行 

2011年 5月 シンポジウム「Xa阻害薬の登場と Ablation普及で脳卒中は激減する

か？」（東京大学医学部付属病院入院棟 A-１５大会議室） 

 「不整脈の立場から」村川裕二／「脳卒中の立場から」内山真一郎／「Xa 阻害薬の

立場から」後藤信哉 

2011年 7月 東京都健康長寿医療センター連携セミナー（板橋区立グリーンホール） 

 「新規抗凝固薬の適正使用をめぐって」後藤信哉 

2011年 7月 ワークショップ「臨床試験論文の読み方ー新規経口抗凝固薬を題材に」

（東京大学医学部付属病院入院棟 A-１５大会議室） 

 「臨床試験論文の読み方」名郷直樹／「抗凝固薬の歴史と現状」後藤信哉 

2011年 8月 「新規抗凝固薬の処方にあたっての J-CLEARからの提言」および「論点

整理―心房細動における新規凝固療法の考え方」を機構ホームページに

掲載 

2011年 10月 札幌シンポジウム「新規抗凝固薬の適正使用をめぐって─「諸刃の剣」
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をどのように使い分けるか─」（札幌医科大学臨床第一講義室） 

 「脳卒中専門医の観点から」中川原譲二／「血栓症専門医の立場から」後藤信哉 

2012年 4月 講演会（東京国際フォーラム G-602） 

 「もう“類似薬”とは呼ばせない」桑島 巖／「わが国の利尿薬の使用状況：DIME

試験より」植田真一郎 

2012年 7月 セミナー「臨床試験成績の読み方－信頼性の観点から－」（東京大学医

学部付属病院入院棟 A-１５大会議室） 

 「臨床研究の misconduct」山崎茂明／「わが国の臨床試験の課題ーオープン試験に

おける問題点」植田真一郎／「Spin について」桑島 巖／「オープン試験における

信頼性保証の方策」景山 茂 

2012年 10月 薬剤師のための J-CLEARセミナー（東京セミナー学院 401） 

 「薬剤師のための EBM の見方、考え方－血圧が下がらない本当の理由」桑島 巖 

2012年 11月 第 33回日本臨床薬理学会学術総会にて展示（宜野湾コンベンションセ

ンター）                              

機構の活動を紹介 

2013年 2月 J-CLEAR 市民講演（国分寺 L ホール） 

 「薬が効くってどういうこと？」名郷直樹 

2013年 2月 盛岡特別講演会（岩手医科大学記念館） 

 「臨床試験の問題点を探る」桑島 巖／「新規抗血栓薬をどのように使うか，ある

いは使わないか」後藤信哉 

2013年 3月 第 77回日本循環器学会学術集会にて展示（パシフィコ横浜） 

 機構の活動を紹介 

2013年 5月 シンポジウム「臨床試験の信頼回復に向けて何をすべきか」（東京大学

医学部付属病院入院棟 A-１５大会議室） 

 「撤回までの経緯：分かっていること」桑島 巖／「医師主導型臨床試験のあり

方：DIME 試験から」植田真一郎／「臨床試験に潜む企業リスクとその予防」北川雅

一 

2013年 7月 「京都府立医科大学調査委員会記者会見に対する当機構の見解」を機構

ホームページに掲載 

2013年 7月 KYOTO HEART 試験論文不正事件に関する記者会見（文京シビックセンタ

ースカイホール） 

2013年 9月 セミナー「医師主導臨床試験の品質・信頼性保証を考える」（ＡＰ東京

八重洲通り） 

 「臨床試験のデザインと品質・信頼性保証に際して考慮すべき事柄」植田真一郎／

「医師主導臨床試験におけるデータマネジメント」横堀 真 

2014年 3月 まとめて聞こう！新規経口抗凝固薬ーどこがどう違う？ー各社学術部員
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によるジョイントプレゼンテーションー(東京大学医学部鉄門記念講堂) 

2014年 5月 「日本人間ドック学会発表の基準値に関しての当機構の見解」を機構ホ

ームページに掲載 

2014年 5月 セミナー(東京大学医学部付属病院入院棟 A-１５大会議室) 

 「医療における利益相反」児玉安司／「臨床試験を正しく評価するために」折笠秀

樹 

2014年 11月 デイオバン問題調査に関する経過報告(ハロー貸し会議室西新宿) 

 報道機関関係者向け説明会 

2014年 11月 薬剤師のための J-CLEARセミナー（アリアル五反田駅前会議室） 

 「医療情報の正しい理解と高齢者安全処方」桑島 巖／「薬剤師の国民への責任 

ー私が法曹の道に進んだ理由ー」赤羽根秀宜 

2015年 5月 J-CLEAR 発足５周年記念シンポジウム（東京大学医学部附属病院管理研

究棟 2階 第 1会議室） 

 EBM のジレンマエビデンスと実臨床の discrepancy「海外のエビデンスと日本のエビ

デンス、その乖離」桑島 巖／「観察研究とランダム化試験、その乖離」植田真一

郎／「超高齢化社会とエビデンス、その乖離」後藤信哉／「医師主導型臨床試験の

有るべき姿ーＰＭＤＡの立場からー」半田宣弘 

2015年 6月 長野中央病院 ・ J-CLEAR共催講演会（長野中央病院） 

 「臨床研究の正しい見方、考え方ー血圧が下がらない本当のワケー」桑島 巖 

2015年 6月 第 236回日本循環器学会関東甲信越地方会教育セッション（J-CLEAR企

画）（ステーションコンファレンス東京 第三会場） 

 「エビデンスを実臨床に活かすためのインターネット活用術」名郷直樹 

2015年 7月 J-CLEAR 夏季セミナー（東京大学医学部 教育研究棟 13階 第 6セミナ

ー室） 

 「基本を身につけよう！ 臨床統計の読み方、考え方」折笠秀樹／「seeding 

trial：それは販促？ それとも反則？」桑島 巖／「公開討論：seeding trial を巡

って」植田真一郎，後藤信哉 

2015年 11月 「SPRINT研究に対する当機構の見解」を機構ホームページに掲載 

2015年 11月 J-CLEAR 秋季セミナー（東京大学医学部附属病院入院棟 A 15階大会議

室） 

 「医薬品・医療機器の市販後安全対策の新しい動きについて」俵木登美子／「ジェ

ネリック医薬品とエビデンス」武藤正樹  

2016年 3月 メデイア向け記者会見ーデイオバン事件公判を傍聴して J-CLEAR理事長

としての見解ー（ハロー会議室四ッ谷駅前） 

 「デイオバン事件公判を傍聴して J-CLEAR 理事長としての見解」桑島 巖 

2016年 3月 ラウンドテーブルディスカッション（東京都健康長寿医療センター２階
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第 2,3会議室） 

 「英国の臨床試験の現状ー法規制も含めてー、英国の医療と福祉政策」 Keynote 

lecture：Professor the Lord Kakkar 

2016年 5月 J-CLEAR 春季セミナー（東京大学医学部附属病院管理研究棟 2階 第 1会

議室） 

 「臨床研究いろはにほ」山崎 力／「AMED のミッション：難病・未診断疾患から開

拓する医療研究改革」末松 誠／「デイオバン事件公判経過報告」桑島 巖 

2016年 7月 J-CLEAR 夏季セミナー（東京大学医学部附属病院入院棟 A 15階大会議

室） 

 「臨床研究の信頼回復のための取り組み」森光敬子／「日本の医薬品開発と臨床研

究の課題」永井良三 

2016年 10月 手稲渓仁会病院講演会（手稲渓仁会病院） 

 「血圧が下がらない本当の理由―臨床試験の正しい読み方、考え方」桑島 巖 

2016年 11月 SPRINT 試験主任研究者 Whelton教授と J-CLEAR高血圧専門家との座談

会（メルパルク京都ホテル） 

 Paul Whelton, 桑島 巖，冨山博史，三浦伸一郎，石上友章，有馬久富，江口和

男，石川讓治 

2017年 5月 J-CLEAR 春季セミナー（東京大学医学部附属病院入院棟 A 15階大会議

室） 

 「保健医療分野における ICT活用」飯山幸雄／シンポジウム「医薬品広告、講演会

などの適正な在り方について」基調講演 「医師会からみた医療情報提供の在り方」

羽鳥 裕/「適正広告に対する製薬企業の取り組み」中垣友宏/「スポンサーなしの

研究会、講演会の試み」和田成雄/「メディアの立場からみた海外、国内事例」宇津

貴史 

2017年 5月 座談会「糖尿病の適正薬物治療を巡って」（名古屋金山研修センターゼ

ミナールプラザ第 8会議室） 

 吉岡成人，住谷哲，小川大輔 

2017年 7月 J-CLEAR 夏季セミナー（東京大学医学部附属病院入院棟 A 15階大会議

室） 

 「臨床研究報道ースポンサーとメディアの役割」折笠秀樹／「トランスレーショナ

ル・リサーチー失敗例から学ぶことー」北風政史／「臨床研究法について」中村彩

子 

2017年 9月 座談会「非弁膜症性心房細動における抗凝固薬の適正使用を巡って」

（ＴＫＰ大阪本町カンファレンスセンター３階ミーティングルーム） 

 赤尾昌治，桑島巖，後藤信哉，西垣和彦 

2017年 10月 座談会「高齢者心不全の薬物療法と合併症対策」（大阪御堂筋カンファ
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ランスセンター6Fミーティングルーム） 

 安斉俊久，今井靖，絹川弘一郎，原田和昌 

2017年 11月 J-CLEAR・東京都健康長寿医療センター薬剤科共催セミナー（東京都健

康長寿医療センター 3階第 3会議室） 

 「その薬，飲みあわせ大丈夫？（多剤併用の安全性について）」森 淑子／「高血圧 

効く薬 効かない薬」桑島 巖／「「正しく知ろう 健康食品・サプリのウソ・ホン

ト」宇野文博 

2017年 12月 座談会「ACC/AHA高血圧ガイドライン 2017」（日本医事新報 No.4905「J-

CLEAR通信 91」掲載） 

 冨山博史，石上友章，石川譲治，桑島 巖 

2018年 2月 日本歯科医学会・日本歯学系学会協議会共催セミナー 国民に信頼され

る歯科臨床研究の推進を目指してー臨床研究法から考えるー（歯科医師

会館大会議室） 

「医療モラルから考える臨床研究のあり方、考え方」桑島 巖 

2018年 5月 J-CLEAR 夏季セミナー（東京医科大学医学部附属病院新教育研究棟３階

大教室） 

 「厳格化でどのように臨床研究を推進するべきか」森豊隆志／「海外の臨床試験事

情： TIMI, Duke, Oxford はどうしているか」後藤信哉／「研究不正事件はなぜなく

ならないのか」黒木登志夫 

2018年 7月 早稲田大学先端生命医科学センター講演会（早稲田大学先端生命医科学

センター） 

  「臨床研究 不正から学ぶ医療倫理」桑島 巖 

2018年 10月 座談会「ピロリ菌感染と胃がん-新たな知見」（日本医事新報 No.4954

「J-CLEAR通信 100」掲載） 

  上村直実，牛島敏和，藤崎順子 

2018年 11月 東京保険医協会第 439回循環器研究会（東京保険医協会セミナールー

ム） 

「間違いだらけの高血圧治療〜世界と日本のガイドライン展望と問題点〜」桑島 

巖 

2018年 11月 J-CLEAR 講演会（東京都健康長寿医療センター会議室） 

「医療の現実，教えますから広めてください!!」名郷直樹 

2018年 11月 座談会「血管外科の進歩 腹部大動脈瘤／閉塞性動脈硬化症治療の新た

な展開—ステントグラフトなどの新しいデバイス治療—」（Therapeutic 

Research 2019:40:89-96掲載） 

中澤 達，赤木大輔，高山利夫 

2019年 1月 盛岡大学・栄養学部特別講義（盛岡大学）:盛岡大学と共催 
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「生活習慣病としての高血圧－そのエビデンスを知る」桑島 巖 

2019年 4月 J-CLEAR 講演会（国際医療福祉大学赤坂キャンパス 3階 特大教室） 

1. 臨床研究法施行のあとさき 

「臨床研究法，ここが問題 ─現場から」植田真一郎／「臨床研究法施行後の現

状と展望」山本晴子 

2. 相次ぐ糖尿病新規治療薬 ─助っ人，それとも敵？  

「SGLT2 阻害薬の腎機能保護作用に関する最近の知見」栗山 哲／「医療の現

実，教えます ─脚気論争から糖尿病治療薬論争まで」名郷直樹／追加発言 景

山 茂 

3. 負けない臨床研究の作り方 ─TIMI study に学ぶ 後藤信哉 

2019年 6月 座談会「高血圧治療ガイドライン 2019」（日本医事新報 No.4983「J-

CLEAR通信 106」掲載） 

桑島 巖，冨山博史，石川讓治，三戸麻子 

2019年 10月 千代田区医師会特別学術講演会（如水会館富士の間） 

  「高齢者血圧の考え方 高血圧治療ガイドラン 2019 から」桑島 巖 

2020年 7月 一般向けラジオ放送（山形）（収録会場:ホテルメトロポリタン池袋） 

  「思いやりの心でいきいき健康ライフー高血圧の常識はウソばかり」桑島 巖 

2020年 7月 第 84回日本循環器学会学術集会（オンデマンド配信） 

 トピックス シンポジウム 

「高血圧概念」の見直しと再整理 座長 桑島 巖、冨山博史 

・J カーブ仮説 甲斐久史  

・レニン・アンジオテンシンと臓器障害 石上友章 

・高血圧と認知症 石川讓治 

・高齢者高血圧論争と血圧日内変動 桑島 巖 

2020年 9月 J-CLEAR 特別座談会 「COVID-19と循環器疾患」（ケアネットにてオンデ

マンド配信） 

〔講演 1〕 COVID-19 と血栓症 後藤信哉  

〔講演 2〕 COVID-19 と高血圧 甲斐久史 

〔講演 3〕 COVID-19 と血管障害 野出孝一 

2020年 12月 J-CLEAR 特別座談会 「心血管疾患治療薬としての SGLT2阻害薬を検証す

る」（ケアネットにてオンデマンド配信） 

吉岡成人, 野出孝一, 石上友章, 桑島 巖 

2021年 5月 J-CLEAR 理事会 Web講演会 「新型コロナ変異株の推移、ワクチンの効果

と特殊副反応」（ライフサイエンス出版 新型コロナウイルス特設サイト 

http://www.epi-c.jp/sp2020/article_07.html掲載） 

山口佳寿博 
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2021年 7月 J-CLEAR Web座談会 「GLP-1作動薬の心腎血管合併症予防効果」（ケア

ネットにてオンデマンド配信） 

景山 茂, 野出孝一, 住谷 哲, 栗山 哲, 桑島 巖 

2021年 10月 J-CLEAR Web座談会 「COVID -19 :治療薬の現状と展望〜エビデンスか

らの検証」（ケアネットにてオンデマンド配信） 

山口佳寿博, 植田真一郎, 後藤信哉, 桑島 巖 

2021年 12月 J-CLEAR Web座談会 「臨床研究法実施後の臨床研究の現状と展望」

（YouTubeにてオンデマンド配信） 

植田真一郎, 山本晴子, 堤 育代, 吉岡まみ, 桑島 巖 

2021年 12月 J-CLEAR web 対談「『研究不正大国』日本をどうするか」（YouTube にて

オンデマンド配信） 

榎木英介, 桑島 巖 

2022年 1月 J-CLEAR web対談「臨床研究不正と法律〜ディオバン事件を法律家と医

師の立場でみる」（YouTubeにてオンデマンド配信） 

米村滋人, 桑島 巖 

2022年 2月 J-CLEAR web 座談会「臨床高血圧の最近の進歩」（ケアネットにてオンデ

マンド配信） 

甲斐久史, 冨山博史, 石川譲二, 桑島 巖 

2022年 5月 J-CLEAR 理事会 Web講演会「個別最適化治療を可能とする医工計測情報

の革新的多次元解析技術の開発」（『Therapeutic Research』vol.43 no. 

6掲載） 

後藤信哉 

2022年 7月 J-CLEAR Web座談会 「新型コロナ治療論文を読み解く」（ケアネットに

てオンデマンド配信） 

坪野吉孝, 植田 真一郎, 山本晴子, 桑島 巖 

2023年 3月 J-CLEAR Web座談会 「学術講演会におけるスライド事前検閲を巡って」

（Web医事新報チャンネルにてオンデマンド配信） 

田邉健吾,石田佳之, 後藤信哉, 桑島巖 

2023年 9月 第 71回日本心臓病学会学術集会（京王プラザホテル） 

シンポジウム「学術講演会における企業による事前スライドチェックを

巡って」 

田邉健吾,石田佳之, 渡邊伸一, 和田成雄, 桑島巖 

2024年 1月 J-CLEAR Web座談会「働き方改革における医療と研究のあり方－現状と

問題点」 

絹川弘一郎,野出孝一,田邉健吾, 三ッ林裕巳, 桑島巖 

2024年 2月 第 271回日本循環器学会関東甲信越地方会（ステーションコンファレン
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ス東京） 

シンポジウム「講演会での企業による事前スライドチェックの現状と課

題」 

田邉健吾,石田佳之,渡邊伸一,桑島巖, 今井 靖, 佐藤大作 
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 タイトル 公開日・掲載ページ URL 

1 HIVはコンドーム無しのセックスでもうつりません?How low viral load 

is low enough for HIV zero transmission（岡慎一先生） 

2023年 8 月 21 日

https://www.carenet.com/news/clear/journal/56989 

2 卒業試験に失敗、そしてこれから起きること 

（岡村毅先生） 

2023年 11月 29 日

https://www.carenet.com/news/clear/journal/57601 

3 過渡期に差し掛かったコロナ感染症：今後の至適ワクチンは？

（山口佳寿博先生/田中希宇人先生） 

2023年 2 月 20 日

https://www.carenet.com/news/clear/journal/55944 

4 心室細動に対する除細動法が変わる？            

（高月誠司先生） 

2023年 1 月 11 日

https://www.carenet.com/news/clear/journal/55697 

5 静脈血栓の抗凝固療法はいつまで必要？ 

（後藤信哉先生） 

2023年 1 月 19 日 

https://www.carenet.com/news/clear/journal/55763 

6 トラセミド、お前もか？心不全における高用量利尿薬の功罪    

（原田和昌先生） 

2023年 2 月 13 日 

https://www.carenet.com/news/clear/journal/55898 

7 スタチンのプレイオトロピック効果はあるの？          

（平山篤志先生） 

2023年 4 月 11 日

https://www.carenet.com/news/clear/journal/56224 

8 アスピリンでいいの？                           

（後藤信哉先生） 

2023年 2 月 15 日

https://www.carenet.com/news/clear/journal/55904 

9 軽度の肥満は健康の印、GLP-1 作動薬の効果は高度肥満者で示

されているにすぎない（名郷直樹先生） 

2023年 12月 28 日

https://www.carenet.com/news/clear/journal/57761 

10 Fire and Forget vs.Treat to Target                 

（平山篤志先生） 

2023年 4 月 7日

https://www.carenet.com/news/clear/journal/56223 

11 IgA腎症の病態に根差した治療 

（浦信行先生） 

2023年 4 月 21 日

https://www.carenet.com/news/clear/journal/56286 

12 降圧薬による血圧低下度に薬剤差、個人差があるのか？        

（石川讓治先生） 

2023年 5 月 26 日

https://www.carenet.com/news/clear/journal/56476 

13 左房後壁は隔離すべきなのか？            

（高月誠司先生） 

2023年 3 月 7日

https://www.carenet.com/news/clear/journal/56026 

14 CAT対策は重要！ 

（後藤信哉先生） 

2023年 6 月 27 日

https://www.carenet.com/news/clear/journal/56663 

15 妊娠高血圧腎症予防のための低用量アスピリン投与は今後妊

娠 28週までの投与が基本となるか（前田裕斗先生） 

2023年 3 月 31 日

https://www.carenet.com/news/clear/journal/56179 

16 大手術後の炎症を阻害すると...                                

（後藤信哉先生） 

2023年 10月 9 日

https://www.carenet.com/news/clear/journal/57278 

17 血清 PSAと MRIによる前立腺がんスクリーニングで、標的生

検によって得られるメリット（宮嶋哲先生） 

2023年 1 月 13 日

https://www.carenet.com/news/clear/journal/55724 

18 週 1 回の基礎インスリンにより糖尿病治療は新時代へ 

（小川大輔先生） 

2023年 6 月 12 日

https://www.carenet.com/news/clear/journal/56576 

19 認知症予防の扉がこじ開けられつつある 

（岡村毅先生） 

2023年 8 月 2日

https://www.carenet.com/news/clear/journal/56895 

20 現代の血管インターベンション治療のレベルを無視している

のではないか（野間重孝先生） 

2023年 12月 6 日

https://www.carenet.com/news/clear/journal/57647 

https://www.carenet.com/  「CLEAR! ジャーナル四天王」(株)ケアネットの許可を得て転載       

Carenet クリアジャーナル四天王 2023 アクセスランキング 

Best20 
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J-CLEAR 通信  2023年1月以降 

150号  学会レポート2022年 米国心臓協会（AHA） 宇津貴史 

151号  急性期脳梗塞のカテーテル治療：その最前線 高梨成彦 

152号 新型コロナウイルス感染症と心筋炎  甲斐久史 

153号 学会レポート2023年国際脳卒中学会（ISC）宇津貴史 

154号 〈J-CLEAR主催座談会〉学術講演会におけるスライド事前検閲を巡って～医師と製薬

協の対話 桑島 巖, 後藤信哉, 田邉健吾, 石田佳之 

155号 学会レポート2023年米国心臓病学会（ACC）宇津貴史 

156号 潰瘍性大腸炎の診断と治療：最近の動向 上村直実 

157号 高齢者大動脈弁狭窄症（AS）と経カテーテル大動脈弁置換術（TAVI）：その適応と

限界 日置紘文 

158号 学会レポート2023年米国糖尿病学会（ADA）宇津貴史 

159号  学会レポート2023年欧州高血圧学会（ESH）宇津貴史 

160号  GLP-1受容体作動薬，その適用と注意点，エビデンスからの検証 住谷 哲 

161号 新規認知症治療薬レカネマブ：その期待と問題点 岡村 毅 

162号  学会レポート2023年欧州心臓病学会（ESC）宇津貴史 

163号  わが国における重症心不全のdestination therapy:その実施基準を考える 絹川弘一郎 

 

J-CLEAR通信は日本医事新報で毎月掲載されている当機構発信の医療情報です。会員にはPDF

をすでに送信しておりますが、ご希望の会員の方にはメールでお申し込みいただければ再度

PDF を送信させていただきます。 

申し込み先：臨床研究適正評価教育機構 事務局 japanjclear@gmail.com 
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お願い 

当機構は、医薬品や医療機器に対する論文の中立的で公平な評価と医療研究者への適正な

見方考え方について教育するという理念のもとで運営しております。しかし昨今、当機構も

賛助会員の減少などにより活動資金が乏しくなっております。つきましては、当機構の主旨

にご賛同いただき、寄付あるいは賛助会員加入を募っておりますので、よろしくお願いいた

します。  

NPO 法人臨床研究適正評価教育機構 理事長 桑島巖 

 

 

個人会員 年会費 3000 円 賛助会員年会費 1 口 10 万円（一口以上） 

ご寄付 任意 

 

申し込み先 

〒160-0008  東京都新宿区四谷三栄町 2 番 14 号 四ッ谷ビジネスガーデン 

NPO 法人臨床研究適正評価教育機構 事務局 

 

電話 03-3358-1926  ファックス 03-3358-1954 

e-mail japanjclear@gmail.com 

ホームページ https://j-clear.jp/   

 

振込先 

●みずほ銀行 大山支店(店番 628) 

普通口座 口座番号 1116981 

特定非営利活動法人臨床研究適正評価教育機構 

トクヒ）リンシヨウケンキユウテキセイヒヨウカキヨウイクキコウ 

 

●郵便振替 

振替口座：00100-3-485396 

他金融機関からの振込用口座：当座：〇一九店 485396 

NPO 法人臨床研究適正評価教育機構 

トクヒ）リンシヨウケンキユウテキセイヒヨウカキヨウイクキコウ 

 

 


