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Multicenter clinical trials that take cardiovascular care one step further
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岡山大学に来る前に何をしていたか？

　2009年 4 月，岡山大学大学院医歯薬学研究科循環器
内科学の教授に就任した．前任は大阪にある桜橋渡辺
病院という循環器専門の民間病院であり，大学とは無
縁の世界で臨床に没頭していた．教授選考にあたって，
臨床力と臨床研究の業績が評価されたと伺っている．
当時としては（そして現在でも）異色の経歴である．
　前任地は民間病院ではあるが，“研究なくして臨床な
し”をモットーに研究を重視する病院であった．臨床
の現場で次々と現れる疑問を自ら解決しようとする姿
勢が臨床を進歩させるという信念を持っていた．最近
ではガイドラインに準拠した治療の重要性が謳われて
いるが，自施設のデータでガイドラインを検証する姿
勢がやはり必要である．研究マインドを持って臨床し，
それをまとめて論文化することで臨床のブラッシュア
ップが可能となる．研究において注目したのが患者の
バリエーションである．同じ病気であっても個々の患
者で病態は異なり，そこに病気の本質が隠れていると
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いう信念を持っていた．
　世界的な評価を得た研究も疾患のバリエーションの
発見をきっかけとしたものである．急性心筋梗塞
（AMI）患者の治療は冠動脈インターベンションによ
り可及的早期に冠動脈再疎通を得ることである．しか
し，再灌流効果は症例によるバリエーションが大きい
が，その機序は明らかでなかった．そこでひと工夫を
加えた．微小気泡を含む造影剤 2 mL を直接冠動脈に
注入すると，灌流域の心筋が染影される心筋コントラ
ストエコー（MCE）という手法を冠動脈造影に加えた
のである．AMI の責任病異変を再疎通した後で，MCE
を再度施行して心筋灌流を評価した．すると，多くの
患者で再疎通後の MCE で心筋染影が得られ，心筋灌
流の回復を示唆した．ところが，約30％の AMI 患者
では再疎通後の MCE で心筋梗塞領域の心筋染影が認
められず，冠動脈再疎通は必ずしも心筋レベルでの血
流回復を意味しないことを世界で初めて発見した
（no-reflow 現象）．その後，AMI 患者で MCE データ
を蓄積し，no-reflow 現象の機序，臨床所見，合併症，
予 後 へ の 影 響 か ら 治 療 ま で 手 掛 け，そ の 結 果 を
Circulation, J Am Coll Cardiol などの循環器領域の一
流紙に連続して発表した1-3）．さらにソフトメーカーと
共同で MCE 画像から心筋血液量を定量化する方法を
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たのが功績の一つと自負しております．
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開発した4）．AMI というポピュラーな疾患で新たな概
念を確立した功績が評価され，2006年には Nature
Review Cardiology に invited review を執筆する栄誉
にも預かった5）．

岡山大学に着任して“さあ研究”と思った矢先に…

　大学というアカデミアに移動すれば，メーカーと共
同で分子標的イメージングを可能とするコントラスト
造影剤を開発し，新たな視点から心血管疾患の病態解
析ができると，希望を胸に岡山大学に赴任した．とこ
ろが，岡山大学に赴任した2009年，心臓領域における
コントラスト造影剤の販売が中止され，MCE に関連
する研究を断念せざるを得なくなってしまった．まさ
しく“ゼロ”からのスタートであった．
　新しい研究をスタートするにあたり役に立ったのが
豊富な臨床経験と幅広い分野での臨床研究の実績であ
った．前任地では MCE を用いた研究以外にも冠動脈
疾患や心不全のイメージング，心血管疾患の治療に関
する多施設共同臨床試験など多くの臨床研究を行って
いた．そう考えれば臨床で解決すべき問題や疑問は山
ほどある．大学という研究機関の強みを活かして
clinical questions を医局員とともに解決しようと気持
ちを切り替えた．岡山大学で多くの研究を行ったが紙
数に限りがあるので，本稿では関連病院とともに行っ
た多施設共同臨床試験の幾つかを解説し，それが循環
器学の進歩にどのように貢献したか述べる．

なぜ関連病院と多施設共同臨床試験をしたのか？

　Clinical questions に対する答えを出し，臨床エビデ
ンスを構築するために行われるのが多施設共同試験で

ある．私にはそれに加えてもう一つの目的があった．
それは関連病院の臨床・研究レベル向上である．新し
いコンセプトを試すのが臨床試験であるならば，臨床
試験に参加することが診断や治療を進歩させるきっか
けとなる．同意を取得し，試験データを集め，それを
まとめるプロセスを経験することで，多くの医師や病
院に臨床研究のノウハウを身に着けてもらうことがで
きた．登録症例数が多かった関連病院にはサブ解析デ
ータを学会に発表し，論文化するチャンスを与えた．
病院勤務医が欧米の一流学会で発表することはとても
大きな刺激となる．10以上の多施設臨床試験を行った
が，関連病院の臨床レベルの向上を実感している．中
には自ら臨床研究を開始し海外学会で発表し，海外雑
誌に論文投稿するような病院も出てきた．
　以下に我々が行った多施設臨床試験の中でも臨床に
インパクトを与えたユニークな試験を紹介する．

心不全患者の遠隔診療を実現するMOMOTARO試
験 - 1 ＆ 2

　急性心不全の発症は急激であり予測不可能とされて
いた．ところが，実際には心不全発症の 2 ～ 4 週間前
から徐々に体液貯留が進行し，無症状でも肺うっ血が
生じることが多い（図 1 ）．しかし，このレベルの体液
貯留は体重変動から診断することは難しかった．もし，
無症状の時期に体液貯留あるいは肺うっ血を診断でき
れば，心不全の発症を予防することが可能となる．
　我々が注目したのが，心不全患者に植え込まれる植
え込み型除細動器（ICD）あるいは両室ペーシング
（CRT）などのハイパワーデバイスにある生体信号の
モニタリング機能である．安静時心拍数，心拍変動，
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図 1 　体液貯留から急性心不全発症
まで
心不全発症の 2 ～ 3 週間前から血管
内容量は増加しているがそのプロセ
スは受動的かつ緩徐であり，症状が
自覚されることはなく，体重増も最
小限である（Passive & Slow）．血管
内血液量が増加し，ある限度を超え
て静脈が拡張すると交感神経が亢進
し，内臓静脈に蓄えられた血液が一
挙に全身循環に押し出される．さら
に，交感神経の亢進は末梢動脈の収
縮を惹起し，血圧が急激に上昇する
（Active & Fast）．
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不整脈情報や体動に関する情報とともに胸腔内の電気
抵抗（胸腔内インピーダンス）が継続的に計測されて
いる（図 2 ）．肺うっ血が生じると胸腔内インピーダン
スが低下し，設定値を越えるとアラートにより肺うっ
血の存在を知らせてくれる．これらのパラメーターは
患者の自宅にある通信装置を介して岡山大学病院で遠
隔モニターすることができる．胸腔内インピーダンス
から subclinical heart failure を診断できるか検討した
多施設試験が MOMOTARO 試験である6）．
　患者に植え込まれた ICD，CRTD のアラートが鳴る
と，岡山大学から患者に連絡し，近所の関連病院に来
院するように指示をした．病院では心不全重症度の指
標である BNP（brain natriuretic peptide）を計測して
もらった．その結果，患者が無症状であっても肺うっ
血を示唆する胸腔内インピーダンスの低下とそのパタ
ーンから肺うっ血を診断できることが示された．
　次の課題は治療である．胸腔内インピーダンスの低
下から肺うっ血と診断された無症状の患者に対して，
心不全発症を抑制するためにどのような治療をするの
が 良 い の で あ ろ う か．そ れ を 検 討 し た の が
MOMOTARO2 である7）．デバイスにより肺うっ血と
診断された患者に対し，近くの関連病院に連絡して，
①塩分，運動制限などの生活習慣指導，②それに加え
て利尿薬，あるいは③硝酸薬貼付の 3 パターンの治療
を行った．その結果，いずれの治療でも胸郭内インピ
ーダンスの改善，すなわち肺うっ血の軽快が認められ，
心不全の発症を予防することが可能であった．試験期
間中，一例も心不全入院した患者はいなかった．
　これらの結果は，心不全患者が激増する現代におい
て，デバイスを用いた遠隔診療により早期の心不全診
断と治療ができることを示したものである．現在，岡
山大学病院循環器内科は中国・四国地方の100以上の
施設と契約し，4,000名以上のデバイス植え込み患者の
遠隔診療を行っており，臨床試験の結果を実践に役立
てている（図 3 ）．

Subclinical な冠動脈硬化を診断し，治療する（PEACH
試験）

　近年，動脈硬化治療は大きく変貌しつつある．以前
は冠動脈狭窄を運動負荷心電図あるいは薬剤（あるい
は運動）負荷シンチで診断し，血行再建を行うという
のが主流であった．近年，慢性冠動脈疾患に対する冠
血行再建だけでは生命予後の改善が得られないことが

明らかとなった．患者の生命予後を決めるのは冠動脈
プラークの破綻とその局所における血栓閉塞による急
性冠症候群の発症である．狭窄度に関わらず冠動脈プ
ラークの存在それ自体，それもプラーク量が多いほど
急性冠症候群を発症するリスクが高いと言える．
　冠動脈プラーク量を非侵襲的に定量化する指標が非
造影心臓 CT で得られる冠動脈石灰化スコアである．
動脈石灰化は加齢変性ではなく動脈硬化のプロセスで
のみ形成されるからである．心臓 MDCT は 5 秒程度
の域止めで 1 mSv 以下の低被ばくで撮影できる．冠動
脈石灰化も Agatston score として自動的に算出され
る（図 4 ）．スコア 0 が正常であり，10年経っても心血
管事故はほとんど発症しない．スコア 1 以上になると
冠動脈硬化の存在を示唆し，スコアが増加するにつれ
プラーク量の増大を反映し，冠動脈イベントのリスク
が増加する8）．
　冠動脈硬化の進行を薬物治療により抑制することが
できるのであろうか？ガイドラインで冠動脈疾患の治
療に推奨されているスタチン（低用量；ピタバスタチ
ン　 2 ㎎/日，高用量：ピタバスタチン　 4 ㎎/日）と
JELIS 試験9）で冠動脈イベントの抑制に有効性が示さ
れたエイコサペンタエン酸（EPA）1.8ℊ/日を低用量
ピタバスタチン（ 2 ㎎/日）に加えた 3 群で Agatston
score の 1 年間の変化量を検討した多施設共同臨床試
験が PEACH 試験である10）．
　結果は低用量スタチン，高用量スタチン，低用量ス
タチンと EPA1.8ℊ/d のいずれでも Agatston score は
同程度に増加し，ポジティブな結果にはならなかった．
過去の報告ではスタチンにより冠動脈石灰化スコアが
減少する11），不変あるいは増加する12）という二つの相
反する仮説があったが，我々の結果は後者をサポート
するものであった．
　後日，PEACH 試験のサブ解析が行われ，酸化 HDL
の増加と冠動脈石灰化スコアの増加が関連していたこ
とが示唆された13）．HDL は動脈硬化巣からコレステロ
ールを引き抜くことができるが，酸化されるとその機
能が減弱あるいは消失する．HDL の酸化，すなわち質
の低下が，冠動脈石灰化の進行に関与する可能性を示
したもので，新たな冠危険因子につながる指標を見出
すことができた．
　PEACH 試験を通じて関連病院が積極的に冠動脈石
灰化を評価するようになり，患者のリスク層別化とハ
イリスク患者の管理を積極的に行うようになったこと
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心不全悪化 肺うっ血
肺水腫

胸郭内インピー
ダンスの低下

図 2 　ICD，CRT に搭載された胸郭内インピーダンスの変化と肺うっ血の関係

デバイスチーム(Dr &
ME)による遠隔モニ
タリング

100 km

 Follow 患者数： 約4,000人
 連携施設数： 100施設
 解析件数： 約35,000 件

•　診療所、病院のデバイス外来
　 のサポート
•　デバイス、リード状況の
　 チェック
•　心不全、重症不整脈診断と診
　 療サポート

図 3 　岡山大学デバイスチームによる遠隔診療
岡山大学病院循環器内科のデバイスチームは医師と ME で構成され，中国四国の関連病院（黒点）と契約し，ICD，CRT さらに通常
ペースメーカー植え込み患者の遠隔診療を実践している．右下の数字は2021年12月現在の実績．

は嬉しい変化であった．

動脈硬化の“硬化”が心血管イベントの指標となる
（CAVI-J 試験）

　動脈硬化は生活，食事習慣の改善などで予防可能で
ある．そのために簡便な動脈硬化の指標が求められて
いた．Atherosclerosis は atherosis（粥腫）と sclerosis

（硬化）の造語である．冠動脈石灰化は atherosis（粥
腫）を診断するものであった．もう一つの要素 sclerosis
（硬化）を評価する指標として血管スティフネスがあ
る．“血管は年齢とともに老いる”という言葉通り，加
齢や冠危険因子が集積するほど血管スティフネスが亢
進することは知られているが，臨床指標の信頼性に問
題があった．従からの pulse wave velocity が用いられ
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ているが，血圧の影響を受けることから心血管イベン
トを予測する指標としてはあまり用いられることはな
かった．
　日本で開発された CAVI（cardio-ankle vascular
index）は計測時の血圧に影響されない血管スティフネ
スの指標である（図 5 ）．CAVI が心血管イベントの予
測に有用であるか，岡山大学が事務局となり全国規模
の多施設観察研究を行った．6,000名以上のエントリー
があり， 5 年のフォローを行うという大規模研究であ
る．その結果 CAVI 値が高く動脈が硬い症例ほど心血
管イベントの発生が多く，ハイリスクであることが証
明された14）．
　この研究の臨床的意義は大きい．CAVI は診療所で
計測可能であるからである．糖尿病，高血圧，慢性腎
臓病などリスクの集積した患者の中から CAVI の値
からリスク層別化をし，より厳格な治療を必要とする
患者を選ぶことができる．すなわちテーラーメイド医
療が可能となるからである．さらに，治療により CAVI
値が低下し血管スティフネスが改善することが知られ
ている．治療に伴う CAVI 値の変化が心血管イベント
の抑制につながるか，今後の課題である．

β遮断薬で周術期心筋傷害を予防できるか（MAMACARI
試験）

　超高齢社会では高齢患者に対して手術をする機会が

増えている．その際に問題になるのは周術期合併症を
減らしていかに安全に手術を行うことができるかであ
る．周術期合併症で最も命にかかわるのが周術期心筋
梗塞である15）．術前に冠血行再建をしても周術期心筋
梗塞の発症を抑えることはできない．かろうじてスタ
チンの術前投与に周術期心筋梗塞の予防効果が認めら
れるのみであった．β遮断薬の術前からの継続投与は
有効とする報告があるものの16），その効果は一定の見
解を得るに至っていなかった．その理由の一つにβ遮
断薬の経口投与では，手術期間中の中断に伴う血中濃
度変動の影響が考えられた．日本にはビソプロロール
貼付薬があり，経口投与ができない周術期でも安定し
た血中濃度を維持することができる．周術期のビソプ
ロロール貼付薬の有無で心筋傷害の指標として高感度
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図 4 　非造影 MDCT による冠動脈石灰化の検出
左主幹部①から左前下行枝②と回旋枝③が分枝している断面で
ある．白いスポットがカルシウムの沈着であり，動脈硬化の存
在を示唆する．この症例の Agatston score は120であった．

図 5 　CAVI（cardio-ankle vascular index）と ABI（ankle-
brachial pressure index）の計測風景とその結果
CAVI は血管スティフネスを ABI は末梢動脈の閉塞性病変を
反映する指標である．病院や診療所で簡便に計測できる．



  

 

トロポニンＴを比較したのが MAMACARI 試験であ
る17）．岡山大学病院だけではなく，関連病院でも麻酔
科と関連外科の協力を得て行われた診療科横断型の臨
床試験であった．
　結果として，ビソプロロール貼付群の方が非貼付群
に比べて周術期高感度トロポニンＴの遊出が低い傾向
であったが，有意差は認められなかった．ビソプロロ
ール貼付による周術期血行動態への悪影響も認められ
なかったことから，周術期であってもβ遮断薬は継続
すべきである事が示唆された．
　周術期にもう一つ問題になる問題に心房細動などの
頻拍性心房性不整脈がある．サブ解析で発生をビソプ
ロロール貼付群と非貼付群で比較した．するとビソプ
ロロール貼付薬を処方した群で有意に心房性頻脈は低
率であった．サブ解析ではあるが，周術期のβ遮断薬
貼付薬の有効性を証明する結果となった18）．
　この臨床試験を通じて高齢者やハイリスク患者の非
心臓手術を安全に施行してもらうために，各科の協力
体制が各病院で構築され，循環器内科もレベルアップ
した体制で関与できるようになったのも大きな収穫で
あった．

拡張不全を合併する 2型糖尿病患者への糖尿病治療薬
の選択は？（MUSCUT-HF 試験）

　 2 型糖尿病（T2DM）治療と言えば“血糖コントロ
ール”であったが，最近治療戦略が様変わりした．そ
の原因は糖尿病の治療ゴールが生命予後改善や心血管
疾患の予防に変わったからである．そのゴール達成す
るために糖尿病治療薬の中でも優先順位がつけられる
ようになった．さらに，心血管疾患も動脈硬化性疾患
だけではなく心不全，特に拡張不全（HFpEF, heart
failure with preserved ejection fraction），の予防の観
点からも検討されるようになった．
　糖 尿 病 治 療 薬 の 中 で も SGLT2（sodium-glucose
cotransporter 2）阻害薬は近位尿細管におけるブドウ
糖と Na+ の再吸収を抑制し，血糖値低下作用に加え，
Na・利尿と浸透圧利尿効果があり，心不全発症予防効
果が期待されている．我々は SGLT2 阻害薬が HFpEF
を合併する T2DM 患者の病態を改善する効果がある
か，そしてその効果が血糖値低下を介するものかを検
証するため MUSCUT-HF 試験を行った19）．SGLT2 阻
害薬のルセオグリフロジンと対照薬α-GI のボグリボ
ースで同等の血糖値降下作用を得た上で，心不全の指

標としての BNP 値を比較した．HFpEF を合併する
T2DM 患者に対する SGLT2 阻害薬の有効性を検討し
た世界最初の臨床試験であった．
　結果はボグリボース群に比べてルセオグリフロジン
群で BNP 値が経時的に低下する傾向であったもの
の，有意差はつかなかった．先行する臨床試験がなか
ったこともあり，SGLT2 阻害薬による BNP 値の変化
量の予測が困難であったため対象症例数の設定が少な
かったことが有意差のなかった原因と考えられた．
2022年に，SGLT2 阻害薬のエンパグリフロジンの
HFpEF 患者に対する有効性が証明され，今や収縮不
全，拡張不全にかかわらず心不全治療薬として認めら
れ20），その機序の解析が進んでいる（表 1 ）．改めて
我々の研究の先進性が証明された形となった．
MUSCUT-HF 試験のサブ解析では，ルセオグリフロジ
ン投与群で推定循環血漿量の減少が認められ，体液貯
留の解除が心不全治療に関連する可能性を指摘した22）．

お わ り に

　既に証明されたことを臨床試験で行うことも結果の
検証ということでそれなりに意味がある．しかし，研
究の本来の目的は新しいことの創造である．必ずしも
ポジティブな結果にならなくても，正しいプロセスで
結果が出れば一歩前進である．そのようなコンセプト
で多施設共同臨床試験を行うことで，循環器病学の進
歩に貢献したことそして岡山大学と関連病院の臨床レ
ベルが向上したことは間違いない．
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表 1 　SHLT2 阻害薬が心不全治療に有効な機序

 1 血圧低下
 2 Na 利尿・浸透圧利尿
 3 心筋エネルギー代謝改善
 4 炎症予防，炎症鎮静化
 5 体重減少
 6 血糖コントロール
 7 交感神経抑制
 8 心臓リモデリング抑制
 9 虚血/再灌流障害予防
10 心臓 Na/H exchanger（NHE）抑制
11 SGLT1 抑制
12 尿酸値低下
13 Autophagy と lysosomal degradation の亢進
14 心膜脂肪減少
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