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まえがき 

私は 1980 年に大学を卒業したが、その頃より循環器領域では前向き無作為試験が行われ

るようになった。1990 年代になって、evidence-based medicine (EBM)という概念が出現

してきた。 

私は過去 40 年間、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 (EHJ), American Journal of 

Cardiology (AJC), American Heart Journal (AHJ), Journal of Nuclear Cardiologyなどの

専門誌を継続的に読んできた。Review もほぼすべて読んでいる。 

現在、約 5 万編の論文を保存しているが、ファイル名”Medical Research”で保存した論

文も約 500 ページ強ある。これらの review に再度、目を通し、役に立ちそうな論文をまと

めたのが本書である。2012 年 9 月に「循環器疾患の EBM の正しい解釈～40,000 編の論文

より」という eBook を上梓しており、本書はその総論の部分を発展させたものである。そ

の結論は「完璧な臨床試験はない」ということである。 

 人間の知性が不完全であり、完璧な理論はあり得ないことは、哲学の分野でも昔から指

摘されている。イギリスの哲学者デビッド・ヒュームは人間の知性にはどこか欠陥がある

と説いた。バートランド・ラッセルは「西洋哲学史」の中で、ある哲学が本物であるか否

かはその考え方を推し進めていったときに、欠点がある哲学が本物であると言っている。 

また、科学の分野ではハイゼンベルクの不確定性原理、ゲーデルの不完全性原理がある。 

 したがって、「完璧な臨床試験」もないと考えられるが、この不完全な臨床試験を正しく

解釈するための指針を提供することができれば本書の目的は達成できたと考えている。 
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第１章 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

ある。 

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  



 

5 

 

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

られる点である。 

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-control)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。 
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第２章 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。 

 

Rush らは HF における薬剤の効果(死亡率に対する効果)について、non-randomized 

observational study(OS)と randomized controlled trial (RCT)を比較した[2]。 

HFREF： 

 ACEI/ARB は RCT では benefit だが、OS では benefit 5, neutral 2, harm 0 であった。 

 Beta-blocker では RCT では benefit だが、OS では benefit 16, neutral 2, harm 0 で 

あった。 

MRA は RCT では benefit だが、OS では benefit 1, neutral 10, harm 1 であった。 

Statin は RCT では neutral だが、OS では benefit 14, neutral 3, harm 0 であった。 

Digoxin は RCT では neutral だが、OS では benefit 1, neutral 4, harm 5 であった。 

HFPEF： 

 ACEI/ARB は RCT では neutral だが、OS では benefit 5, neutral 7, harm 0 であった。 

 Beta-blocker では RCT では neutral だが、OS では benefit 9, neutral 4, harm 0 で 

あった。 

MRA は RCT では neutral だが、OS では benefit 1, neutral 2, harm 0 であった。 

Digoxin は RCT では neutral だが、OS では benefit 1, neutral 3, harm 0 であった。 

HF mixed/unspecified phenotype： 

 ACEI/ARB は RCT では neutral だが、OS では benefit 8, neutral 2, harm 0 であった。 

 Beta-blocker では RCT では neutral であるが、OS では benefit 17, neutral 2, harm 0 

であった。  

MRA は RCT は行われていない、OS では benefit 2, neutral 3, harm 0 であった。 

Statin は RCT では neutral だが、OS では benefit 11, neutral 1, harm 0 であった。 

Digoxin は RCT では neutral だが、OS では benefit 2, neutral 7, harm 7 であった。 

したがって、observational study の結果から信頼性の高い結論を出すことは不可能であ 

るとしている。Observational study の多くが結果を effective としているが、実際には



 

7 

 

treatment と outcome に association を認めるというに過ぎない。つまり、association と

causation は異なると言うことである。 

 

 Kaul ら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[3]。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. Sub-group 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。 

 

 

文献 

1. Ioannidis JPA, Haidich AB, Pappa M, et al. Comparison of evidence of treatment 

effects in randomized and nonrandomized studies. JAMA 2001; 286: 821-30. 

2. Rush CJ, Campbell RT, Jhund PS, Petrie MC, McMurray JJV. Association is not 

causation: treatment effects cannot be estimated from observational data in heart 

failure. Eur Heart J 2018; 39: 3417-38.  



 

8 

 

3. Kaul S, Diamond GA. Trial and error. How to avoid commonly encountered 

limitations of published clinical trials. J Am Coll Cardiol 2010; 55: 415-27. 
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第３章 大規模試験の必要性  

宮原は大規模試験の必要性について次のように述べている[1]。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。 

 

 

文献 

1. 宮原英夫 大規模臨床試験の必要性とその解析法 呼と循 1993; 41: 1025-32. 
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第４章 Meta-analysis の限界  

 上嶋らは meta-analysis の限界について、次のように述べている[1]。 

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 [2]。多くの治療効果は placebo と比べて 0.1～0.5 の point 

estimates または confidence interval 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。 

 

 Milton Packer は meta-analysis について次のように述べている[3]。Meta-analysis は多

くのデータを結合する数学的な方法であって、観察の質ではなく量によって重み付けをさ

れる。つまり、不完全に行われ、missing data や confusing data があるが、多くのイベン

トを記録している試験の方が、申し分なく施行されたが、イベント数の少ない試験よりも、

重視される。Meta-analysis の方法論ではどのような評価も真実性ではなく、正確性が増す。

しかし、この信頼性を高めるためには試験デザイン・投与量・投与期間の異なる多くの試

験を結合しなければならない。これはあたかも、ある野球チームの 1 シーズンの成績を、

少数の試合の 1 イニングのスコアの差だけから（誰が出場し、対戦相手がどのチームであ

るかを無視して）、評価できると考えるようなものである。その観察研究的な性質より、

meta-analysis は hypothesis-generating なものである。その結果から、何かを確定するこ

とはできない。その仮説は次に続く RCT により確認されなければならない。 

1. Meta-analysis の結論は少数のイベントに依存したものであってはいけない。 

  イベント数は 200～300 は必要である 

2. 間接的な比較に基づく meta-analysis は用心すべきである。 
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3. Meta-analysis は我々がすでに知っていることを確認するものでも、我々が忘れてはな

らないことを隠すものであってはならない。 

そして最後に、「もし過去 40 年間に meta-analysis がなかったら、我々の心臓病に対する

知識は現在と何か変わっていただろうか？」と結んでいる。 

 

 

文献 

1. 上嶋健治ほか 循環器専門医 2011; 19: 25-33. 

2. Gøtzsche PC, Hróbjartsson A, Marić  K, Tendal B. Data extraction errors in 

meta-analyses that uses standardized mean differences. JAMA 2007; 298: 430-7.  

3. Packer M. Are Meta-Analyses a Form of Medical Fake News? Thoughts About 

How They Should Contribute to Medical Science and Practice. Circulation 2017; 

136: 2097-9.  
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第５章 Association is not causation  

 ある 2 つの事象に強い相関性が認められた場合、その 2 つに因果関係があるとは必ずし

も（また、しばしば）言えない。 

 上島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[1]。 

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。 
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第６章 臨床試験から得られる原則  

 Califf ら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, 2]。 

1．Treatment effects are modest  

 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．Qualitative interactions are uncommon, but quantitative interactions are usual  

 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．Unintended targets are common  

 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．Interactions are unpredictable  

 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 trial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[3]。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[4]。 

 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
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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[5]。 

 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．Lon-term effects deserve evaluation  

 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[6]。急性心筋梗塞における血栓溶解療法で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[7]。 

 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[8]。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[9]。 

 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 effects can be uncertain  

 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[10]。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 よりもわずかではあるが、有意に虚血性イベントを減少さ

せることが報告された[11]。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 
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study)は無効であった[12-14]。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[15]。 

 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[16]。 

 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．Most therapies produce a combination of helpful and harmful effects  

 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 ． Most beneficial therapies do not save money, but they are incrementally 

cost-effective  

 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[17]。 

 

9．Applying the results of clinical trials is beneficial  

 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。 
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第７章 心血管疾患領域の臨床試験における誤解、誤信  

Swedberg 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]。 

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[2]。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[3]。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[4]。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[5]および GISSI-HF trial[6]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。 
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 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[7]。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[8]。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[9]。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 投与例を対象に、amlodipine と hydrochlorothiazide を比較した[10]。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。また、

innocent by-stander とも言える。 

 

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 captopril(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[11]。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
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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[12]。 

 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[13]。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[14]。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 trial 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[15]。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[16]。 

 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。 
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第８章 統計学的な有意差とは  

Superko らは統計学的な有意差について次のように述べている[1]。 

 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

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。 
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第９章 The primary outcome is positive—Is that good enough?  

 臨床試験の primary outcome が positive であった時、その新しい治療を開始するか、ま

た、すでに行われている治療をさらに押し進めるかは、次の点を考慮して判断しなければ

ならない[1]。 

1. Does a p value of <0.05 provide strong enough evidence? 

2. What is the magnitude of the treatment benefit? 

3. Is the primary outcome clinically important (and internally consistent)? 

4. Are secondary outcomes supportive? 

5. Are the principal findings consistent across important subgroups? 

6. Is the trial large enough to be convincing? 

7. Was the trial stopped early? 

8. Do concerns about safety counterbalance positive efficacy? 

9. Is the efficacy-safety balance patient-specific? 

10. Are there flaws in trial design and conduct? 

11. Do the findings apply to my patients? 

 

1. Does a P value of <0.05 provide strong enough evidence? 

P<0.05 とはその試験の結果が偽陽性であった確率が 5％あることを示している。その試

験結果が本当に疑いの余地なく陽性であるためには、P 値は小さければ小さいほど良い（例

えば p<0.001）ことになる。 

PARADIGM-HF は心不全患者に対する sacubitril-valsartan と enalapril を比較し、

primary outcome である心血管死亡・心不全による入院は有意に減少し、その P 値は

<0.00001 と非常に小さかった[2]。この薬剤は FDA に承認された。 

一方、SAINT Ⅰでは acute ischemic stroke に対する NXY-059 (free-radical-trapping 

agent )と placebo の効果を比較し、primary outcome である 90 日後の disability は有意に

減少したが、P 値は 0.038 であった[3]。次に大規模な試験 SAINT Ⅱが行われたが、p=0.33

であり、NXY-059 の有効性は否定された[4]。 

 

2. What is the magnitude of the treatment benefit? 

治療による効果は統計的有意差を超えて、臨床的に十分意味のある大きなものでなけれ

ばならない。この判断のためには相対的な差異（relative risk や hazard ratio）と絶対的な

差異（follow-up 中のイベント発症率の差や number needed to treat）の両方の評価が必要

である。さらに、予想される効果の不確実性の指標として、95% confidence interval (95% 

CI)も評価すべきである。P 値が 0.05 に近ければ、confidence interval はほとんど効果がな

い～効果があるまでに広がることになる。 

IMPROVE-IT では simvastatin を投与された ACS 患者に対し、ezetimibe と placebo
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を比較した[5]。Primary outcome である心血管死・心筋梗塞・不安定狭心症・血行再建術・

脳卒中の HR は 0.94 (95% CI 0.89 to 0.98, P=0.016)で、有意の減少を認めた。しかし、7

年後の 1次イベントは 32.7% vs. 34.7%で、その差は 2% (95% CI 0-4%)とわずかであった。

この試験は”positive”であったとされているが、ezetimibe の効果が cost と potential  

complication に見合うものであるかは疑問である。実際、FDA は ezetimibe に心血管イベ

ントの減少の適応を認めなかった。 

 

3. Is the primary outcome clinically important (and internally consistent)? 

Surrogate outcome  

 通常、phase 3 trial は臨床的に意義のある結果を出すだけの統計的 power を有している

が、疾患によっては surrogate primary outcome を認めている。例えば、糖尿病患者にお

ける血糖低下作用の指標としての glycated hemoglobin level の低下などである。 

 ACCORD では intensive therapy と standard therapy を比較し、前者で glycated 

hemoglobin level は著明に低下したが、心血管イベントは減少せず、死亡率は逆に増加し

た[6]。 

 LIDO では急性心不全に対して、levosimendan と dobutamine を比較し、primary 

outcome である血行動態の改善は前者で有意に大きかった[7]。しかし、その後の大規模な

SURVIVEではprimary outcomeである 180日後の死亡率は levosimendanと dobutamine

で、有意差を認めなかった[8]。 

Composite outcome  

 Composite primary outcome が陽性の場合、どの項目が陽性に関与しているか判断する

ことが必要である。 

 RITA-3 では ACS 患者に対して、PCI と内科的治療を比較した[9]。Composite primary 

outcome である死亡・心筋梗塞・治療抵抗性狭心症は 9.6% vs. 14.5%で、前者で有意に減

少した(P=0.001)。しかし、この有意な減少は治療抵抗性狭心症が半減したための結果であ

り、hard event である死亡・心筋梗塞は有意差を認めなかった。したがって、ACS 患者に

対する routine invasive strategy の正当性は疑問であった。幸い、5 年後の解析で死亡・心

筋梗塞が 22%有意に減少し(P=0.04)[10]、その後の meta-analysis も同様の結果であったの

で[11, 12]、現在、ACS 患者に対して early interventional approach は予後を改善すると認

められている。 

 EXPEDITION では CABG の high-risk 例に対して cariporide と placebo を比較し、

composite primary outcome である死亡・心筋梗塞については非常に positive (P=0.0002)

な結果であった [13]。しかし、この結果は心筋梗塞が非常に減少したためであり

(P=0.000005)、死亡は cariporide 群で有意に増加しており(P=0.02)、さらに脳血管イベン

トも有意に増加していた(P<0.001)。 
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4. Are secondary outcomes supportive? 

あらかじめ設定された secondary outcome も陽性であれば、その試験の全体の陽性ささ

らに強まる。逆に、secondary outcome が陰性であれば、その試験の positive も疑わしく

なってくる。 

上述の SAINT Ⅰでは acute ischemic stroke に対する NXY-059 (free-radical-trapping 

agent )と placebo の効果を比較し、primary outcome である 90 日後の disability は有意に

減少したが、secondary outcome である National Institute of Health Stroke Scale score

と Barthel Index は有意差を認めなかった[3]。そして、次に行われた大規模な SAINT Ⅱ 

trial では primary outcome は陰性であった[4]。 

 逆に、EMPA-REG OUTCOME では糖尿病患者に対し、empagliflozin と placebo を比較

し、composite primary outcomeである心血管死・心筋梗塞・脳卒中はHR 0.86 (95% CI 0.74 

to 0.99, P=0.04)で、かろうじて positive な結果であった[14]。しかし、心血管死は HR 0.62 

(95% CI 0.49 to 0.77, P<0.001)と大きく減少しており、secondary outcome である総死亡

(P<0.001)および心不全による入院(P=0.002)も有意に減少していたため、十分な効果がある

と考えられた。 

 

5. Are the principal findings consistent across important subgroups? 

治療効果が patient characteristics により異なる場合がある。また、治療効果がすべての

patient characteristics に認められるが、一部の high-risk subgroup に対し特に効果が大き

い場合もある。Statin はその一例である。さらに、positive な試験でも、subgroup analysis

により、その治療による効果がないように見える群がみつかる場合もある。 

PLATO では ACS 患者に対し、ticagrelor と clopidogrel を比較した[15]。Composite 

primary outcome である心血管死・心筋梗塞・脳卒中は前者で有意に 16%減少した

(P<0.001)。しかし、subgroup analysis では aspirin の high maintenance dose を内服し

ている群では composite primary outcome が逆に 45%増加していた。それに対し、aspirin

の low maintenance dose を内服している群では composite primary outcome は 21%有意

に減少していた。その結果、FDA は aspirin の maintenance dose が 100mg 以上の場合に

は ticagrelor を避けるよう警告を出している。 

 

6. Is the trial large enough to be convincing?   

少数例での試験で primary outcome が陽性の場合、統計的 power が乏しいので false 

positive であることも多い。 

 N-acetylcysteine による contrast-induced acute kidney injury の予防試験は、1/41 vs. 

9/42 で、relative risk reduction は 0.10 (95% CI 0.02 to 0.90, P=0.01)と有意であった[16]。

しかし、その後行われた meta-analysis (10 trials, n=1,916)では N-acetylcysteine の効果は

不確かであった[17]。 
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 PRAMI では多枝病変を有する STEMI に対して、complete revascularization と 

culprit-only revascularization を比較した[18]。Composite primary outcome である心臓

死・心筋梗塞・治療抵抗性狭心症は HR 0.35 (95% CI 0.21 to 0.58, P<0.001)で、有意に減

少していた。しかし、この試験は primary event が比較的少なく(21 vs. 53)、症例が選択的

(症例登録に 5 年かかり、試験早期に終了している)であることから、結果が良すぎる印象を

与えた。その後の 2 つの RCT も mixed results であった[19, 20]。 

 

7. Was the trial stopped early? 

RCT の治療群の効果が非常に大きいため、試験早期に終了することがある。このため、

治療効果が過大評価されることがある。 

 FAME 2 では stable CAD で FFR 陽性の症例に対し、PCI と OMT を比較した[21]。

Composite primary outcome である総死亡・心筋梗塞・緊急の血行再建術は HR 0.39 (95% 

CI 0.26 to 0.57, P<0.001)で非常に有意に減少したため、試験早期に終了した。しかし、こ

の減少は soft outcome である緊急の血行再建術のみに認められ、hard outcome である総死

亡・心筋梗塞は有意に減少しなかった(HR 0.79, 95% CI 0.49 to 1.29, P=0.35)。もし試験が

最後まで行われていたら、総死亡・心筋梗塞が有意に減少し、この試験の価値は非常に高

くなったかもしれない。 

 SPRINT では intensive BP control と standard BP control を比較した[22]。Composite 

primary outcomeである心血管死・心筋梗塞・急性冠症候群・脳卒中・心不全はHR 0.75 (95% 

CI 0.64 to 0.89, P<0.001)で、前者で有意に減少したため、3.26 年で早期に終了(予定は 5

年)となった。この試験は試験終了から論文投稿までの期間が 4 週間と非常に短く、試験の

quality と completeness が疑われるものとなった。試験が早期終了した時期はその効果が

過大評価になりやすい時期であったし、通常、秩序だった試験終了にはすべての evidence

を堅実に解釈するのに決定後数ヶ月かかるのが普通である。 

 

8. Do concerns about safety counterbalance positive efficacy? 

 新しい治療の効果が非常に大きかった場合、その効果を相殺するような安全性の問題が

ないか検討する必要がある。Absolute benefit と absolute risk の差 (net clinical benefit)

を知るべきである。Number needed to treat および number needed to harm も良い指標と

なる。 

 DAPT では DES 植込み 1 年後に dual antiplatelet therapy (DAPT)をさらに 18 ヶ月継

続するか、 aspirin のみとするかを比較した [23] 。 Major adverse cardiac and 

cerebrovascular event は 1.6%、stent thrombosis は 1.0%、DAPT 群で有意に減少した。

しかし、major bleeding (GUSTO の moderate or severe bleeding)は 0.9%、BARC の内科

的治療を要する bleeding は 2.7%、有意に増加した。また、総死亡は DAPT 群で 0.5%有意

に多かった(P=0.05)が、これは非心血管死の増加によるものであった(P=0.002)。 
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 SPRINT では intensive BP control 群で、primary composite cardiovascular outcome

が 1.6%、死亡が 1.2%有意に減少した[22]。しかし、hypotension、syncope、acute kidney 

injury は各々1.4%、1.1%、1.8%有意に増加した。これらの benefit と risk を合わせるとそ

の差は非常に小さいものとなる。 

 

9. Is the efficacy-safety balance patient-specific? 

試験の結果が有効な一群が存在する可能性がある。その治療は primary efficacy outcome

が増加する群には有用で、adverse event が増加する群では有害である。 

DAPT では心筋梗塞・ステント血栓症の risk および出血の risk を予測する multivariate 

modelを開発している[23]。このmodelは抗血小板療法の投与期間の他に、12のpatient and 

procedural characteristics を含んでいる。 

 

10. Are there flaws in trial design and conduct? 

Primary outcome に非常に大きな差が出た場合、その結果が by chance によるものでは

ないことを証明するのには時間がかかる。 

SIMPLICITY HTN-2 では治療抵抗性の高血圧患者に対し、renal denervation と内科的

治療を比較した[24]。その結果、収縮期血圧は前者で 31mmHg と非常に大きく低下した 

(P<0.0001)。しかし、試験が blinding でなかったため、placebo effect, Hawthorne effect, 

ascertainment bias, regression to the mean 等、多くの bias が指摘された。そこで、

sham-controlled trialであるSYMPLICITY HTN-3が行われたが、結果は陰性であった[25]。 

 ATLAS ACS 2-TIMI 51 では ACS 患者に対し、low-dose rivaroxaban と placebo を比較

した[26]。Composite primary outcome である心血管死・心筋梗塞・脳卒中および心血管

死はいずれも前者で非常に有意に減少した。しかし、15.5%の患者が早期に治療を中止した

こと、および、7.2%の患者で vital status に関する情報がなかったことが、疑問を引き起こ

した。結局、FDA はこの適応を認めなかった。 

 

11. Do the findings apply to my patients? 

RCT は非常に限定した患者を対象に施行させる。その結果が、今自分が診ている患者に

当てはまるか否かを判断する必要がある。 

SPRINT では 50 歳以下の高血圧患者および糖尿病・脳卒中の既往のある患者を除外して

いる。したがって、その結果は我々が普段診ている高血圧患者の 20～30%にしか当てはま

らない[22]。 

 Single-center trial は十分な症例数があっても、multi-center trial による確認が必要であ

る。Single-center trial ではセンター特有の問題(particular systems of care, background 

therapy used)や しばしば quality-control measure が欠けている等の問題点がある。 

 TAPAS では 1,071 例の STEMI を対象に primary PCI 中の thrombus aspiration の効果
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を検討した[27]。1 年後の死亡率は非常に有意に減少した(HR 0.60, 95% CI 0.36 to 0.98, 

P=0.04)。しかし、その後の 2 つの RCT (17,000 例以上)の結果は陰性であった[28, 29]。 

 Primary outcome の長期効果が明らかになる間の治療の進歩により、その結果が現在の

practice に与える効果が薄れることがある。 

 SYNTAX および FREEDOM では LMCA あるいは MVD を有する CAD 患者に対する

DES と CABG の効果を比較した[30, 31]。しかし、この試験で使用された DES は第 1 世代

の DES であり、より成績の良い第 2 世代の DES が普及した現在ではこの試験の結果を現

在の practice に当てはめるのは難しくなっている。 
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第 10 章 The primary outcome fails—What next? [1] 

RCT について最も良く行われている不合理な考え方は、P 値が 0.05 以上か未満かで、試

験が陽性か陰性か判断することである。P 値は連続した数値であり、P 値が小さいほど治療

効果陽性の evidence は強くなる。Confidence interval は評価している治療効果についての

不確実性の範囲の指標となる。また、試験結果の解釈は単独の end point ではなく、evidence

の総体(primary, secondary, and safety outcomes)に対して行うべきである。 

 

1. Is there some indication of potential benefit? 

2. Was the trial underpowered? 

3. Was the primary outcome appropriate (or accurately defined)? 

4. Was the population appropriate? 

5. Was the treatment regimen appropriate? 

6. Were there deficiencies in trial conduct? 

7. Is a claim of noninferiority of value? 

8. Do subgroup findings elicit positive signals? 

9. Do secondary outcomes reveal positive findings? 

10. Can alternative analyses help? 

11. Does more positive external evidence exist? 

12. Is there a strong biologic rationale that favors the treatment? 

 

1. Is there some indication of potential benefit? 

PERFORM では ischemic stroke 患者に対し、terutroban と aspirin を比較した[2]。

Composite primary outcomeである ischemic stroke・心筋梗塞・血管死はHR 1.02 (95% CI 

0.94 to 1.12)で有意差を認めなかったので、試験早期に終了となった。Terutroban に安全

性面での advantage も認めなかったので、この試験は negative と解釈できる。 

TORCH では COPD 患者に対して、salmeterol+fluticasone と placebo を比較した[3]。

Primary outcomeである総死亡のP値は0.052であり、他のoutcome (COPD exacerbations 

and health status)はすべて有意であった。したがって、この試験は”negative trial”よりも

建設的な(積極的な)解釈をする余地がある。 

 

2. Was the trial underpowered? 

症例数があまりに少ないと、本来あるはずの治療効果が現われないで、negative trial と

なるリスクがある(type 2 error)。  

 HFREF を対象とした bisoprolol と placebo の最初の比較試験(CIBIS)では、primary 

outcome である総死亡は HR 0.80 (95% CI 0.56 to 1.15, P=0.22)で、有意差を認めなかった

[4]。しかし、症例数が 621 で統計的に underpower であった。その後行われた CIBIS Ⅱ
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では2,647例を対象とし、死亡率はbisoprolol群で有意に低かった(HR 0.66, 95% CI 0.54 to 

0.81, P<0.00001)[5]。興味深いことに、この 34%の死亡率低下は最初の試験の 95% CI 内に

入っていた。 

 一般に試験の規模が modest treatment effect を示すには小さすぎる場合、その結果は

negative というよりも、inconclusive とすべきである。統計的に十分な power のある試験

を行うためには十分な数の primary outcome event が必要であり、そのためには登録症例

数を増やす、高リスクの患者を登録する、観察期間を長期にする、より頻度の高い outcome

を選ぶ(composite outcome も含む)等の工夫が必要である。 

 

3. Was the primary outcome appropriate (or accurately defined)? 

Composite outcome は primary event の数を増加させるが、必ずしも統計的な power を

高めるとは限らない。 

PROactive では糖尿病患者に対する pioglitazone と placebo を比較した[6]。Composite 

primary outcome である死亡・心筋梗塞・脳卒中・ACS・血管手術・下肢切断は 514 vs. 572

で、P 値は 0.08 であった。しかし、より一般的な outcome である死亡・心筋梗塞・脳卒中

301 vs. 358 で、P 値は 0.03 で有意であった。したがって、outcome を余分に増やしたこと

により random noise となり、potentially real effect を薄めてしまったことになる。 

CHAMPION PLATFORMではPCI患者に対する cangrelorと clopidogrelの効果を比較

した[7]。Primary outcome である死亡・心筋梗塞・ischemia-driven revascularization は

有意差を認めず、早期に終了となった。しかし、 periprocedural MI の定義が

biomarker-positive ACS の PCI 後早期に発症した心筋梗塞を検出するには適切でないこと

が判明し、より正確な定義により陽性の結果が得られるかもしれないと考えられた。実際、

その後行われた CHAMPION PHOENIX では periprocedural MI をより正確に判定するた

めの定義が使用され、48 時間後の primary outcome である死亡・心筋梗塞・stent 

thrombosis, ischemia-driven revascularization は cangrelor 群で有意に減少した

(P=0.005)[8]。そのため、アメリカおよびヨーロッパの承認を得た。 

 

4. Was the population appropriate? 

試験が不成功に終わったとき、対象となる患者が間違っていた、あるいは不適切であっ

たと考えられる場合もある。Mechanistic effect および preliminary study を基づく適切な

患者選択により、試験が成功することも多い。 

 Ivabradine は stable CADを対象としたBEAUTIFUL および SIGNIFYでは陰性であっ

たが、HF を対象とした SHIFT では陽性であった[9,10]。SHIFT では ivabradine と placebo

を比較し、primary outcome である心血管死・心不全による入院は 26%有意に減少した

(P<0.0001)[11]。 
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5. Was the treatment regimen appropriate? 

試験薬剤の至適投与量を決定するのはしばしば困難である。 

TARGETにおける tirofibanおよびMOXCONにおけるmoxonidineはその投与量が各々

少なすぎた、および多すぎたために不成功に終わった可能性がある[12, 13]。 

しかし、用量調整は in vitro data や phase 2 dose-ranging data を基にしてもなかなか困

難である。このリスクを three-group design により解決した試験もある。PEGASUS-TIMI 

54 では 60-mgdose of ticagrelor, 90-mg dose of ticagrelor, placebo の 3 群を心筋梗塞後 1

年以上投与している[14]。 

 

6. Were there deficiencies in trial conduct? 

治療が本当に有効であっても、study protocol の poor adherence のためにその効果が薄

められてしまう、または、完全に失われてしまうことがある。 

TOPCAT では HFPEF を対象に spironolactone と placebo を比較した[15]。Composite 

outcome である心血管死・心停止・心不全による入院は HR 0.89 (95% CI 0.77 to 1.04, 

P=0.14)で有意差を認めなかった。しかし、その後の解析で Russia と Georgia での primary 

outcome event が非常に少ないことが判明し、これらの国での study conduct failure や

enrollment of atypical patientsが疑われた。実際、残りの4カ国で解析したところ、HR 0.82 

(95% CI 0.69 to 0.98, P=0.026)で有意の減少を認めた。この post hoc evidence で HFPEF

に対し spironolactone を推奨するか否かについては議論が行われている。 

 

7. Is a claim of noninferiority of value? 

試験でactive controlに対して新しい治療の優位性が証明されなかった時、noninferiority

が主張できるであろうか？新しい治療が less invasive である、副作用が少ない等の

advantage がある場合には主張できそうであるが、大部分の例では noninferiority 

hypothesis が prespecified の場合にのみ有効である。 

VALIANT では合併症を有する心筋梗塞患者を対象に valsartan, captopril, both を比較

した[16]。Primary outcome である総死亡は HR 1.00 (95% CI 0.90 to 1.11, P=0.98)で、有

意差を認めなかった。しかし、prespecified noninferiority margin である 1.13 を超えてい

なかったため、valsartan は captopril に比し noninferior であると結論された。Valsartan

は captopril が副作用(咳嗽、味覚障害、発疹等)のため内服困難な症例で代替薬とされてい

る。 

 

8. Do subgroup findings elicit positive signals? 

Primary outcome が neutral か negative の試験では、subgroup analysis はしばしば

misleading であり、よくても hypothesis-generating であると考えた方が良い。実際、

primary outcome が negative で、治療効果がありそうな subgroup に対する新たな試験で
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その有用性が証明された試験は思いつかない。  

SYNTAX では 3 枝病変または左主幹部病変に対する PCI と CABG の効果を比較し、全

体ではCABGの優位性が証明された[17]。しかし、subgroup analysisでは左主幹部病変で、

high anatomical complexity を除く群では PCI は CABG の代替となり得る結果であった。

このため、左主幹部病変で、low-to-moderate anatomical complexity の患者を対象に PCI

と CABG を比較する EXCEL が行われた[18]。EXCEL では composite outcome 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。 

 

9. Do secondary outcomes reveal positive findings? 

Primary outcome が negative の場合、secondary outcome が positive であっても、 

hypothesis generating 以上の意義は通常ない。 

ASCOT では高血圧患者を対象に amlodipine と atenolol を比較した[19]。Composite 

primary outcome である nonfatal MI・fatal coronary heart disease は HR 0.90 (95% CI 

0.79 to 1.02, P=0.11)で有意差を認めなかった。しかし、secondary outcome である脳卒中

(P<0.001)、心血管イベント(P<0.0001)、総死亡(P=0.02)、新規糖尿病(P<0.0001)は明らか

に amlodipine 群で有意に減少していた。また、hypertension trial で primary outcome に

脳卒中が入っていないのは明らかにおかしいことも指摘された。これらの結果は atenolol

を高血圧治療の第 1 あるいは第 2 選択として勧めることに反している。 

MATRIX では PCI を受けた ACS 患者を対象に bivalirudin と unfractionated heparin

を比較した[20]。Composite primary outcome 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(RR 0.94, 95% CI 0.81 to 1.09, P=0.44)。しかし、bivalirudin 群では

major bleeding と総死亡が有意に少なかった(RR 0.71, 95% CI 0.51 to 0.99, P=0.04)。この

結果からは統計的な power が十分ある試験の実施が望ましい。 

 

10. Can alternative analyses help? 

Covariate adjustment 

 Covariate-adjusted analysis により、統計的 power は多少強くなるかもしれない。しか

し、covariable は事前に正確に決めておかなければならない。 

 SPARCL では脳梗塞・TIA 患者を対象に、atorvastatin と placebo を比較した[21]。

Primary outcomeである脳梗塞再発は unadjusted analysisでは borderline resultsであっ

た(P=0.05)。しかし、prespecified, covariate-adjusted analysis では geographic region, 

entry event and duration, age, sex を補正した結果、HR 0.84 (95% CI 0.71 to 0.99, 

P=0.03)で、atorvastatin で有意に primary outcome が減少していた。したがって、この試

験は治療効果を示す moderate evidence といえる。 

As-treated or per-protocol analyses 

 Intention-to-treat analysis は実際に行われた治療ではなく、最初に割り付けられた治療
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により 2 群に分け、比較を行う。Intention-to-treat analysis が negative に終わったとき、

nonadherence および treatment crossover のため本来の治療効果が現れておらず、

as-treated or per-protocol analysis の方が真実に近いとしばしば主張される。しかし、

as-treated or per-protocol analysis により selection bias が起こる。なぜなら、

nonadherence あるいは treatment crossover の患者は実際の治療と無関係な異なる予後を

示すかもしれないからである。 

 STICHではLV dysfunctionの患者を対象に、CABGとmedical therapyを比較した[22]。

Primary outcome である総死亡は HR 0.86 (95% CI 0.72 to 1.04, P=0.12)で、両群で有意差

を認めなかった。しかし、as treated analysis (1 年以内に CABG を受けた群と medical 

treatment群を比較)および per-protocol analysis (1 年以内に crossoverした患者は除外)で

は CABG 群で有意に総死亡が減少した (P<0.001 および P=0.005)。しかし、

intention-to-treat analysis では心血管死および死亡・心不全による入院は CABG 群で

benefit を認めた。さらに、10 年後の data では intention-to-treat population で、CABG

群で死亡率は有意に減少していた(HR 0.84, 95% CI 0.73 to 0.97, P=0.02)[23]。したがって、

全体としては LV dysfunction に対する CABG の重要性を支持する evidence と言える。 

 BARI 2D[24]では糖尿病患者に対する prompt coronary revascularization と intensive 

medical therapy を比較した。Coprimary outcome である死亡および心血管イベントは両

群で有意差を認めなかった(P=0.97 および P=0.70)。しかし、intensive medical therapy 群

の 42%が coronary revascularization を受けていた。Crossover の頻度が高いときには両治

療間に adequate distinction ができるかどうか問うのが fair である。 

Analyses of repeat events 

 HF のような慢性疾患の試験では composite outcome analysis は最初のイベントのみに

注意が向けられ、その後起こった再発イベントは通常無視される。 

 CHARM-PreservedではHFPEF患者を対象に candesartanとplaceboを比較した[25]。

Composite primary end point である心不全の悪化による初回入院・心血管死は HR 0.89 

(95% CI 0.77 to 1.03, P=0.12)で、両群で有意差を認めなかった。しかし、心不全に関連し

たすべての入院(再入院を含む)は HR 0.75 (95% CI 0.62 to 0.91, P=0.003)で、candesartan

群で有意に減少していた。 

 

11. Does more positive external evidence exist? 

ASPEN では糖尿病患者を対象に atorvastatin と placebo を比較した[26]。Composite 

primary outcome である心血管イベントは両群で有意差を認めなかった(HR 0.90, 95% CI 

0.73 to 1.12, P=0.34)。種々の患者を対象にした過去の多くの statin trial は positive であ

ったので、この結果は失望させるものであった。 

その後行われたさらに大規模の CARDS では composite primary outcome(ASPEN と同

様)は atorvastatin 群で有意に減少していた(HR 0.63, 95% CI 0.48 to 0.83, P=0.001)[27]。
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さらに 2 つの試験を合わせた meta-analysis も positive であった。 

したがって、ASPEN は random variation による”unlucky” statin trial と考えられる。 

 

12. Is there a strong biologic rationale that favors the treatment? 

Phase 3の新しい治療を用いた試験では animal studyおよび early-phase trialからの多

くの有望な scientific data を基に施行されている。しかし、歴史は多くの large pivotal trial

が有効性を示せなかった、あるいは予期せぬ安全性の問題が発生したことを示している。 

HDL-C を増加させる治療は心血管イベントを減少させる治療として、非常に有望と考え

られていた。しかし、CETP inhibitor を用いた試験では、HDL-C は著明に増加したにもか

かわらず、心血管イベントは減少しない、または増加した[28]。 

 

 最後に、primary outcome は negative にもかかわらず、治療は有効だと主張した試験を

まとめている。 

 ASCOT, CAPRICORN 

  Secondary outcome の data が有効性を強く支持する 

 TOPCAT   

  Outlier country を除外した data が positive だった 

 SYNTAX 

  Subgroup analysis が別の試験の妥当性を支持した 

 STICH 

  As-treated analysis、per-protocol analysis、長期の follow-up dataがprimary outcome

を支持した 

 CHARM-Preserved 

  再発イベントも含めた data analysis が candesartan を強く支持した 
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第 11 章 Recent clinical trials  

 Pocock らは最近のいくつかの臨床試験についての総説を書いている[1]。 

1. CABANA trial  

CABANA では心房細動患者 2,204 例を対象に catheter ablation (CA) と

antiarrhythmic drug therapy (AADT)を比較した[2]。Primary composite endpoint は

死亡・重症脳卒中・重症出血・心停止、key secondary outcome は死亡および死亡・心

血管入院の composite であった。Intention-to-treat analysis では primary endpoint 

(HR 0.86, 95% CI 0.65 to 1.15, P=0.30)も death (HR 0.85, 95% CI 0.60 to 1.21, 

P=0.38)も両群で有意差を認めなかった。death or CV hospitalization のみ HR 0.83 

(95% CI 0.74 to 0.93, P=0.001)で、CA 群で有意に減少していた。しかし、大きな問題

は crossover が非常に多いことであった。CA 群の 9.2%が CA を受けず、AADT 群の

27.5%が CA を受けていた。Per-protocol analysis(crossover した症例は除いたもの)で

は primary endpoint は HR 0.73 (95% CI 0.54 to 0.99, P=0.046)で、CA 群で有意に減

少していた。As-to-treat analysis では primary endpoint (HR 0.67, 95% CI 0.50 to 

0.89, P=0.005)、death (HR 0.60, 95% CI 0.42 to 0.86, P=0.005)、death or CV 

hospitalization(HR 0.83, 95% CI 0.74 to 0.94, P=0.002)のすべてで、CA 群で有意に減

少していた。しかし、as-to-treat analysis には多くの bias が入る可能性が高く、結局、

CABANA trial の evidence は inconclusive であると結論せざるを得ない。 

 背景にある問題は Buxton’s law である。新しい procedure は最初に learning curve

の時期があり、この間に technical detail や interventionalists’ skill が完成される。こ

の時期に pivotal randomized trial を実施するのは時期尚早である。次に”window of 

opportunity”の時期があり、この時期に施行された unbiased randomized evidence は

非常に価値がある。その後、そのprocedureは広く受け入れられるようになる。CABANA 

trial ではこの”window of opportunity”の時期を逸したと考えられる。Buxton’s law と

は”It is always too early for rigorous evaluation, until unfortunately it’s suddenly 

too late”というものである。 

   参考になる研究として、OPTUM という大規模な観察研究がある[3]。対象は 135,688

例で、内 6,907 例が CA を受けていた。Propensity score-weighted analysis では総死亡

は HR0.60 (95% CI 0.53 to 0.69, P<0.0001)、primary endpoint である死亡・脳卒中・

大出血・心停止は HR 0.70 (95% CI 0.63 to 0.77, P<0.0001)で、いずれも CA 群で有意

に減少していた。しかし、観察研究は多くの bias を有しており、重要な evidence とは

なりにくい。 

 

2. ATTR-ACT  

ATTR-ACT では transthyretin amyloid cardiomyopathy の 441 例を対象に、80mg 

tafamidis, 20mg tafamidis, placebo を比較した[4]。総死亡は HR 0.70 (95% CI 0.51 to 
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0.96, P=0.026)で、tafamidis 群で有意に減少していた。CV hospitalization は再発も含

めており、HR 0.71 (95% CI 0.54 to 0.93, P=0.0068)で、tafamidis 群で有意に減少して

いた。もし、最初の CV hospitalization のみを解析していたら、HR 0.80 (95% CI 0.62 

to 1.03, P=0.078)で、両群で有意差を認めなかった。 

 

3. COAPT, MITRA-FR  

COAPT では MR (moderate to severe )を合併した HF 患者 614 例を対象に、mitral 

valve repair+ medical therapy (device group)と medical therapy alone (control 

group)を比較した[5]。Primary effectiveness endpoint は 24 ヶ月間のすべての心不全

による入院で、key secondary endpoint は総死亡であった。COAPT は最初のイベント

だけではなく、再発したイベントも考慮した最初の repeat-events analysis であった。  

Primary effectiveness endpoint であるすべての心不全による入院は HR 0.53 (95% 

CI0.40 to 0.70, P<0.001)で、device group で有意に減少した。Key secondary endpoint

である総死亡は HR 0.62 (95% CI0.46 to 0.82, P<0.001)で、device group で有意に減少

した。しかし、repeat-events analysis では心不全の入院を繰り返す患者は死亡のリス

クも高く、joint frailty という問題がある。 

   MITRA-FR では MR を合併した HF 患者を対象に、mitral valve repair+ medical 

therapy (device group)と medical therapy alone (control group)を比較した[6]。

Primary efficacy endpoint は死亡・初回の心不全による入院であったが、HR 1.16 (95% 

CI 0.73 to 1.84, P=0.53)で、両群で有意差を認めなかった。総死亡も HR 1.11 (95% CI 

0.69 to 1.77, P=0.66)で、両群で有意差を認めなかった。 

   COAPT と MITRA-FR で正反対の結果が出た理由は明らかでないが、次のような点

を考慮すべきである。 

1) Follow-up 期間が COAPT は 2 年間、MITRA-FR は 1 年間である。 

COAPT では総死亡は 1 年後が 19.3% vs. 24.7%、2 年後が 29.1% vs. 46.1%で、1

年後を過ぎてから両群の差が大きく開いている。したがって、MITRA-FR も 2 年

後の結果が出れば、両試験の差は小さくなる可能性がある。 

2) 両試験間で、medical therapy の内容が登録前および経過観察中に差があったか。 

3) 両試験間で、procedural performance に差があったか。 

新しい治療なので、learning curve の影響がある。 

4) 両試験間で患者の登録基準に差があったか。 

MITRA-FR の方が LV 拡大は著明で、MR は modest の傾向がある。 

 

4. REDUCE-IT 

REDUCE-IT では CVD (71%)患者および risk facto を有する DM (29%)患者の 8,179

例を対象に ecosapent ethyl (EPA)と placebo を比較した[7]。Primary composite 
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endpoint である心血管死・心筋梗塞・脳卒中・冠動脈血行再建術・不安定狭心症は HR 

0.75 (95% CI 0.68 to 0.83, P<0.0001)で、ecosapent ethyl 群で有意に減少した。

Primary composite endpoint の component である心筋梗塞(HR 0.69, 95% CI 0.58 to 

0.81, P<0.001)・冠動脈血行再建術(HR 0.65, 95% CI 0.55 to 0.78, P<0.001)・不安定狭

心症(HR 0.68, 95% CI 0.53 to 0.87, P=0.002)も同様の大きな減少を認めた。心血管死

は有意の減少を認めた(HR 0.80, 95% CI 0.66 to 0.98, P=0.03))が、総死亡は両群で有意

差を認めなかった(HR 0.7, 95% CI 0.74 to 1.02, P=0.09)。また、Kaplan-Meier plot を

みると、primary composite endpoint も最初の 1 年間は有意差を認めていない。 

REDUCE-IT は positive な試験であったが、omaga-3 fatty acid を用いた過去の試験

はすべて陰性であった。ある meta-analysis (10 trials, 77,917 patients)でも HR 0.97 

(95% CI 0.95 to 1.01)であった[8]。 

   このような場合、Bayesian analysis の解釈が有用かもしれない。Prior belief 

distribution に Bayes’s theorem を用いて、posterior belief distribution を導き出す。 

1) Pessimist’s prior 

PessimistはREDUCE-ITの薬剤も以前の omaga-3 fatty acidと何ら異なるもの

ではないと考える。したがって、以前の meta-analysis の data を prior 

distribution(HR 0.97, 95% CI 0.95 to 1.01)として使用し、新しい data(HR 0.75, 

95% CI 0.68 to 0.83)と合わせる。Prior data と pessimist の belief distribution は

強く negative なので、posterior belief distribution(HR 0.95, 95% CI 0.92 to 0.98)

はわずかしか、positive に向かわない。 

2) Realist’s prior 

Realist は REDUCE-IT の data は以前の omaga-3 fatty acid より何か良いもの

かもしれないが、同程度、おそらく有害かもしれないと考える。したがって、prior 

distribution は no true effect だが、uncertainty の幅の広いもの(HR 1.00, 95% CI 

0.80 to 1.25)と考える。新しい data(HR 0.75, 95% CI 0.68 to 0.83)と合わせると、

posterior belief distribution は HR 0.79, 95% CI 0.72 to 0.86 となる。Realist は

REDUCE-IT の positive finding は受け入れるが、EPA の本当の効果は観察された

ものよりも少ないと考える。 

3) Optimist’s prior 

Optimist は REDUCE-IT で使用された EPA とその容量は以前の omega-3 fatty 

acid の試験とは全く無関係で、以前の試験が不適切であったと主張する。したがっ

て、 posterior belief distribution data(HR 0.75, 95% CI 0.68 to 0.83) は

REDUCE-IT のものとなる。 

  別の方法は、REDUCE-IT で認めたのと同等の強い primary endpoint を達成するため

には、1-sided p<0.025 を達成する試験が何件再現されなければならないかを考えること

である。答えは 4 試験である。 
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  また、REDUCE-IT で認められた EPA による adverse event を認識する必要がある。

具体的には便秘(+1.8%)、浮腫(+1.5%)、心房細動(+1.4%)が有意に増加していた。これに

対して得られた absolute benefit は primary endpoint が－4.8%、composite endpoint

である心血管死・心筋梗塞・脳卒中が－3.6%であった。 
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第12章 よく計画された randomized clinical trials (RCT)は常識や臨床観察に 

基づく real-world evidence を繰り返し反駁してきた 

 Fanaroff らは RCT と常識・臨床観察の比較をしている[1]。常識・臨床観察が RCT に負

けた理由としては次のようなものが考えられる。 

1. Marker of risk, not target  

Pathophysiology の理解が不完全なために、臨床研究により得られたものが marker of 

risk に過ぎず、modifiable target ではない。 

2. Failure to understand balance of risks and benefits in complex disease process 

 多くの臓器が関与する complex disease process では balance of risks and benefits の 

理解が不十分なために、常識が通用しないことがある。 

3. Surrogate measures do not translate to clinical outcomes  

人間の multidimensional nature により、どのような個々の marker も期待できる結果の

一部しか予測できない。ある治療が作用する一部の pathway を表わすのみであって、他の

pathway や off-target effect は表わしていない。 

4. Healthy user bias  

Vitamin や他の supplement を内服する患者は内服しない患者よりも健康志向が強いの

で、ほとんどの database で現われない点についても健康である傾向がある。 

5. Confounding by indication 

STEMI に対する多枝血行再建術は culprit-lesion revascularization よりも high-risk の

患者に対して行われており、その high-risk feature の認識・補正が不十分である。 

6. Incomplete understanding of therapeutic mechanism  

Pharmacological agent と complex biopsychosocial system における disease process の

相互作用が十分理解できていない。  

 

1. Marker of risk, not target  

CAST [2] 

手段：MI 後の頻発する PVC を 1 群の抗不整脈剤により抑制する 

予測：死亡率が低下する 

結果：死亡率が増加した 

OAT [3] 

手段：MI 発症後の亜急性期に責任病変を再開通させる 

予測：死亡率が低下する 

結果：死亡率も心血管イベントも減少しなかった 

ACCORD [4], ACCELERATE [5], ILLUMINATE [6], dal-OUTCOMES [7], 

HPS2-THRIVE [8] 

手段：HDL-C を薬剤により増加させる 
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予測：心血管イベントが減少する 

結果：心血管イベントは変わらないか、増加した 

COURAGE [9], BARI 2D [10], ISCHEMIA [11] 

手段：虚血心筋に対する血行再建術 

予測：心臓死・心筋梗塞が減少する 

結果：心臓死・心筋梗塞は変わらなかった 

STICH [12] 

手段：ischemic cardiomyopathy に対する ventricular reconstruction 

予測：心臓死・入院が減少する 

結果：心臓死・入院は変わらなかった、QOL は改善しなかった 

STICH [12] 

手段：myocardial viability のない ischemic cardiomyopathy 症例に CABG を施行しない 

予測：myocardial viability が血行再建術の効果を保証する 

結果：myocardial viability の有無と CABG の結果には相関がなかった 

CTSN [13] 

手段：ischemic MR に対する僧帽弁手術 

予測：心臓死・入院が減少する 

結果：心臓死・入院は変わらなかった、LV size は変わらなかった 

RED-HF [14] 

手段：心不全(HFREF)の貧血例に対する erythropoietin analogues 

予測：心臓死・入院が減少する 

結果：心臓死・入院は変わらなかった 

TREAT [15] 

手段：糖尿病による CKD の貧血例に対する erythropoietin analogues 

予測：心臓死・心血管イベント・腎臓イベントが減少する 

結果：心血管イベント・腎臓イベントは変わらなかった、脳梗塞が増加した 

RACEⅡ[16] 

手段：心房細動における心拍数の厳格な管理 

予測：心血管イベントの減少、出血性イベントの減少 

結果：心血管イベント・出血性イベントは変わらなかった 

 

2. Failure to understand balance of risks and benefits in complex disease process 

ACCORD [17] 

手段：2 型糖尿病患者に対する厳格な血圧コントロール 

予測：心血管イベントの減少 

結果：心血管イベントは変わらなかった 
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ACCORD [17] 

手段：2 型糖尿病患者に対する厳格な血糖コントロール 

予測：心血管イベントの減少 

結果：心筋梗塞は減少したが、死亡率が増加した 

CULPRIT-SHOCK [18] 

手段：心原性ショックを合併した STEMI に対する完全血行再建術 

予測：死亡率の減少 

結果：死亡率が増加し、腎不全が増加した 

 

3. Surrogate measures do not translate to clinical outcomes  

IABP-SHOCKⅡ [19] 

手段：心原性ショックに対する IABP 

予測：予測：死亡率の減少 

結果：死亡率が増加した 

PROTECTⅡ [20] 

手段：high-risk PCI に対する percutaneous axial flow pump 

予測：心血管イベントの減少 

結果：心血管イベントは変わらなかった 

PROMISE [21] 

手段：重傷心不全に対する milrinone 

予測：死亡・心不全による入院の減少 

結果：死亡・心不全による入院が増加した 

AFFIRM [22] 

手段：心房細動に対する rhythm control 

予測：死亡率の減少 

結果：死亡率は変わらなかった、入院が増加した 

AF-CHF [23] 

手段：心不全を合併した心不全に対する rhythm control 

予測：死亡率の減少、QOL の改善 

結果：死亡率は変わらなかった、QOL は変わらなかった 

TASTE [24], TOTAL [25] 

手段：STEMI に対する血栓吸引術 

予測：心血管イベントの減少 

結果：心血管イベントは変わらなかった 

GALLILEO [26] 

手段：TAVR 後の抗凝固療法 
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予測：leaflet thrombosis の減少、心血管イベントの減少 

結果：leaflet thrombosis は減少した、心血管イベントは変わらなかった 

 

4. Healthy user bias  

PHSⅡ [27] 

手段：Vitamin C supplementation 

予測：心血管イベントの減少 

結果：心血管イベントは変わらなかった 

HOPE [28], PHSⅡ [27] 

手段：Vitamin E supplementation 

予測：心血管イベントの減少 

結果：心血管イベントは変わらなかった 

VITAL [29] 

手段：Vitamin D supplementation 

予測：心血管イベントの減少 

結果：心血管イベントは変わらなかった 

HOPE 2 [30], NORVIT [31] 

手段：Folate supplementation 

予測：心血管イベントの減少 

結果：心血管イベントは変わらなかった 

HOPE 2 [30], NORVIT [31] 

手段：Vitamin B6 supplementation 

予測：心血管イベントの減少 

結果：心血管イベントは変わらなかった 

HOPE 2 [30], NORVIT [31] 

手段：Vitamin B12 supplementation 

予測：心血管イベントの減少 

結果：心血管イベントは変わらなかった 

PHSⅡ [27] 

手段：Multivitamin supplementation 

予測：心血管イベントの減少 

結果：心血管イベントは変わらなかった 

WHI [32] 

手段：閉経期前後の女性に対する hormonal therapy  

予測：心血管イベントの減少 

結果：心血管イベントは増加した 
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5. Confounding by indication 

COMPLETE [33] 

手段：STEMI に対する多枝血行再建術 

予測：死亡率の増加 

結果：死亡・心筋梗塞が減少した 

 

6. Incomplete understanding of therapeutic mechanism  

RE-LY [34] 

手段：心房細動における脳卒中予防 

予測：脳梗塞の減少、脳出血の増加 

結果：脳梗塞は減少した、脳出血も減少した 

ARISTOTLE [35], ROCKET AF [36], ENGAGE-AF [37] 

手段：心房細動における脳卒中予防 

予測：脳梗塞の減少、脳出血の増加 

結果：脳梗塞は変わらず、脳出血は減少した 

DAPA-HF [38] 

手段：DM のない心不全患者に対する血糖低下療法(SGLT2 inhibitor) 

予測：心血管イベントは変わらない 

結果：死亡率の減少、心不全の悪化の減少 
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第 13 章 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[1]や

急性心筋梗塞に対するマグネシウムの効果[2-10]はその典型例である。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[11]。 

 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、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[12]。 

 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[13]。 

 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



 

61 

 

1 例である[14]。 

 

 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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