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Web 資料１a 日本高血圧学会が、総死亡率増加でも強力降圧を主張する理由

循環器病だけを重視



Web 資料１b 日本高血圧学会が、総死亡率増加でも強力降圧を主張する理由



STEP study

SPRINT study

Web 資料１c 日本高血圧学会が、総死亡率増加でも強力降圧を主張する理由

根拠論文２つ



STEP 試験要約: Trial of Intensive Blood-Pressure Control in Older Patients with Hypertension

• 背景: 高齢の高血圧患者の心血管リスクを軽減するための収縮期血圧の適切な目標値は依然不明。
• 方法： この多施設共同無作為化対照試験では、60～80歳の高血圧症の中国人患者を、収縮期血圧目標

値110～130mmHg未満（強化治療）または130～150mmHg未満（標準治療）に割り付けた。
主要評価項目は、脳卒中、急性冠症候群（急性心筋梗塞および不安定狭心症による入院）、急性非代償
性心不全、冠動脈血行再建術、心房細動、または心血管疾患による死亡の複合であった。

• 結果： 適格性スクリーニングを受けた9,624名のうち、8,511名が試験に登録され、4,243名が強化治療
群に、4,268名が標準治療群に無作為に割り付けられた。追跡期間1年時点での平均収縮期血圧は、強
化治療群で127.5mmHg、標準治療群で135.3mmHgであった。追跡期間中央値3.34年において、
主要評価項目イベントは強化治療群で147人（3.5%）に発生したのに対し、標準治療群では196人
（4.6%）に発生した（ハザード比0.74、95%信頼区間[CI]0.60～0.92、P = 0.007）。主要評価項目の
ほとんどの項目においても、強化治療が良好な結果を示した。脳卒中のハザード比は0.67（95%信頼区
間0.47～0.97）、急性冠症候群は0.67（95%信頼区間0.47～0.94）、急性非代償性心不全は0.27（95%
信頼区間0.08～0.98）、冠動脈血行再建術は0.69（95%信頼区間0.40～1.18）、心房細動は0.96（95%
信頼区間0.55～1.68）、心血管疾患による死亡は0.72（95%信頼区間0.39～1.32）。安全性および腎機
能アウトカムの結果は、低血圧の発現率が強化治療群で高いことを除き、両群間で有意差はなかった。

• 結論： 高齢の高血圧患者において、収縮期血圧を110～130mmHg未満に目標とする強化治療は、130
～150mmHg未満に目標を設定する標準治療よりも心血管イベントの発生率が低下した。（中国医学科
学院およびその他による資金提供、STEP ClinicalTrials.gov番号、NCT03015311）。

Abstractに総死亡率の記載がない
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Web 資料２b STEP試験

背景因子の比較

特に大きな違いはない



Web 資料２c STEP試験

血圧値の経過

強化群は130 mmHg未満を維持
標準群は135-140 mmHgを維持



Web 資料２d STEP試験

主アウトカム
の経過

0-3か月までA（強化群より標準群が著しく悪化）と、
6～12か月B（両群でほとんど差なし）とで
著しく異なる。

B

A



Web 資料２d STEP試験

脳卒中の経過

脳卒中では差が、さらに著しい



この辺りは極めて不自然

この部分と大きく異なる
区間のハザード比は逆転

Web 資料２e STEP試験

脳卒中の経過（初期18か月間の拡大）



Web 資料２f STEP試験 主および副次アウトカムの結果



したがって、死亡に至る前の病気も、2倍多い可能性があ
る。特に強化群では他疾患死が3倍近い
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Web 資料２g STEP試験

高血圧患者の死因は心血管以外が2倍多い
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STEP trial のデータから右のように推定
すると,標準群7.2%に対し強化群で9.4％。
オッズ比1.35(95%CI;1.16-1.58),p=0.0001
主アウトカムが26%減に対して、
他の病気は35％増加し、
合計でも11%増加する可能性がある。

オッズ比 0.74 1.35
P値 0.007 0.0001

3.46/0.42×1.15＝9.4
4.59/0.59×0.91＝7.2

心血管死亡率に対して
主アウトカムイベント
率が強化群、標準群で
それぞれ（3.5/0.4)倍、
(4.6/0.6)倍なので、
主アウトカム相当重症
度の他疾患イベントが
同じ倍率で生じると仮
定あうると,それぞれ
9.4％,7.2％と推定。。

Web 資料２h STEP試験 心血管疾患以外の疾患の概算



服用者は男女別年齢別に人口換算して合計すると、2540万人

Web 資料３a 2023年



コクラン・レビュー：160/100 未満は総死亡低下なし
証拠力が強いプラセボ対照のランダム化比較試験（以下、RCT）を中心に検討した
コクラン・レビューをみてみよう。
• プラセボ対照のRCT を総合解析したものが３件[6,11,12]、強化群と標準群とを比

較したRCT を総合解析したものが１件 [13] ある。ただしこの場合強化群は135/85 
未満を目標、標準群は140/90 未満ではなく、それよりも緩い140-160/90-100 を
目標に降圧したRCT を検討している。コクラン・レビューでの最も重要なアウト
カムは総死亡である。

• ① 140-159/90-99 の範囲にある軽症高血圧を抽出した４件のRCT のメタ解析[6]、
• ②平均血圧150/90 の60 歳未満の成人を対象にした4 件のRCT のメタ解析[11] は、

いずれも総死亡の低下がなかった。
• ③総死亡が低下していたのは、平均年齢73.4 歳、182/95 と平均血圧値が高い高齢

者を対象とし、3.8年間追跡した16 件のプラセボ対照RCT の総合解析だけ[12]。
• ただし、80 歳以上の人では平均収縮期血圧が173 と高くても、降圧剤で総死亡を

減らすことはできなかった[14,15] 。
• ➃標準群と強化群の比較の総合解析でも[13]総死亡低下なし（詳細:次のスライド）。

Web 資料４a



コクラン・レビュー その①
Web 資料４b

• 140-159/90-99の範囲にある軽症高血圧を抽出した４件のRCTのメ
タ解析[6]：

• 各試験の個人データを収集して、循環器疾患のない140-159/90-99
の範囲の人を抽出して総死亡を検討した。

• その結果、４～５年間の降圧剤療法の後、プラセボ群と比較し、各
種エンドポイントに有意差は見られなかった。

• 総死亡のリスク比は0.85（95%信頼区間：0.63，1.15）であった。
• 合計循環器疾患のイベントのリスク比は0.97(0.72,1.32)であった。
• 注目すべきは害反応による試験の中止の割合である。プラセボ群で

は2.3％に対して、降圧剤群では11.3％と4.8倍にのぼっていた。



コクラン・レビュー その②

• 成人（18-59歳）を対象とした5件のRCTのメタ解析[11]：
• RCT５件中ベースラインの血圧が不明の１件を除くと4件の平均血

圧は150/95。
• 中ベースラインの血圧が判明している4件を総合解析したところ、

リスク比0.98（0.80,1.20）と全く降圧剤の効果はなかった。
• 5件の総合解析でも0.94(0.77, 1.13)と降圧剤の寿命延長効果はな

い。

Web 資料４c



コクラン・レビュー その③
• 高齢者（60歳以上）を対象とした16件のRCTを総合解析[12]：
• 平均血圧182/95、平均年齢73.4歳の高齢者を対象に3.8年間追跡。
• メタ解析の結果、総死亡のリスク比は0.91（0.85-0.97）と、有意に総

死亡を減らした。これくらい血圧が高い人を対象にする降圧して有意に
総死亡率を下げることができるといえる。

• ただし、80歳以上の超高齢者に対して150/90未満を目標に降圧剤を使
用した2つのRCTの結果は矛盾している[14,15]。

• 1つはプラセボ対照のRCT（HYVET試験2008年[15]）で、プラセボ群の
総死亡率が5.9/100人年に対して降圧剤群が4.7/100人年であった。

• ところが、その前に、プラセボを使わない無治療群を対象とした予備的
HYVET-P試験2003年[14]が実施されている。無治療群の総死亡率が
4.7/100人年に対して降圧剤群は5.9/100人年と、結果は2008年試験の
反対でった.

• ２試験を総合解析すると、まったく差がなくなった。
統合ハザード比0.97（0.69,1.36）

Web 資料４d



• 強化療法群と標準群を比較したメタ解析[13]：
• 強化群（135/85未満を目標に降圧）と標準群（140-160/90-100を目

標に降圧）を比較した7件のRCTをメタ解析したもの。
• ここで注目すべきは、標準群の降圧目標が、140-160/90-100である

こと。STEP試験の標準群の降圧目標（140/90未満）よりも収縮期で
20 mmHg、拡張期で10 mmHg緩やかな本来の標準治療を対照群とし
ている点である。そして、強化群がSTEP試験の標準群にむしろ近い
ほどである。

• 総死亡のリスク比は1.05（0.91-1.23）、
• 循環器疾患死のリスク比1.03（0.82-1.29）であった。
• この結果、強化群では害反応により脱落する人が約8倍多かったと報

告されている。

Web 資料４e
コクラン・レビュー その③



Web 資料５a
日本高血圧学会の基準による降圧治療の影響

国民健康・栄養調査2023年版を元に計算すると
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新たに降圧剤が必要とされる人 2200万人

Web 資料５c
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すでに服用者2500万人に追加されるその１部が必要とされる人↑
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日本高血圧学会基準による影響（まとめ）
高血圧GL2025の基準に従えば5000万人前後

（１）20歳以上の1億人中、現在治療中の２５００万人
（２）未治療者は140以上/90以上 を治療対象とすると、２２００万人

⇒降圧剤使用対象者は合計４７００万人となる。
（３）ただし、現在降圧剤治療中2500万人中、130未満は30％（750万人）

1800万人(70％）は降圧剤を増量する必要がある。
（４）高値血圧者（130～139/80～89）も降圧剤で130/80未満にするなら

降圧対象者数は5600万人。

Web 資料５e



ガイドライン改訂による降圧目標値の変遷

人間ドック学会の新基準では、
30-64歳は、147/94まで正常。

大櫛らの調査では、
男性の60-64歳は164/92まで、
65歳以上は165/98まで正常。
女性の70歳以上は165/97まで正常

(年齢+90) は正常
これは今でも正しい！
下げる必要なし！！ 25

2019

最小最大年齢

<80<130<75

<75<125家庭

<90<14075～

<85<135家庭

75-

2000~の目標値
130/85 未満に
根拠がなかった
ため改訂した

2025
最小最大年齢

<80<130全年齢

<75<125家庭

Web 資料6a
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降圧剤服用者の割合推移

70歳以上では男女とも
半数以上が服用

50％

本当に必要？降圧剤は

健診とガイドラインの二人三脚Web 資料6b
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積極降圧療法の根拠データと問題点 HOT研究（2000年の根拠）
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Web 資料7a



1年 2年 3年3か月 6か月

降圧剤

プラセボ

152 148 150 150
147 144 145 143

症例数

168
167

降圧剤（ ）

プラセボ146
144 168⇒152⇒144

に自然に低下：
薬剤不要の証拠
２年までは服用者の方が血
圧が低いが、3年目ではプラ
セボ群が服用群より低下

収縮期血圧

拡張期血圧

ｶﾙｼｳﾑ
拮抗剤

28積極的にストレスを減らす努力すればもっと早く確実に下がるはず=宵越しの傷を作らないようにすれば

薬のチェック56号参照

日本の降圧療法RCT ①プラセボ対照RCT（血圧の推移）Web 資料8a

JATE研究（日本で実施された、唯一の
プラセボ対照長期ランダム化比較試験）



Web 資料8b 日本の降圧療法RCT ①プラセボ対照RCT（イベント）

薬のチェックは命のチェックNo3で解説



強化療法は標準療法よりも年間370人に１人余分に死亡の可能性

• 対象：収縮期圧160mmHg以上の高齢者（65～85歳）4418人
• 介入：カルシウム拮抗剤 強化療法群（強化群）2212人vs標準療法群（標準群）2206人

強化群140未満を目標 標準群：140～160未満目標
追跡期間：2年間
強化群 171.6±9.7（89.1±9.5） ⇒ 135.9（74.8） mmHg
標準群 171.5±9.8（89.1±9.5） ⇒ 145.6（78.1） mmHg

#  脳血管疾患罹患者数（強化群52人vs標準群49人）
心筋梗塞など心および血管疾患罹患者数（26人vs28人）
主エンドポイント（脳血管疾患/心・血管疾患，腎不全の罹患およびそれらによる死亡と突然
死：86人vs86人）差なし

# 総死亡: 強化群54人，標準群42人（p=0.22）
死亡のNNTH（Number Needed to treat to Harm）は年約370
⇒370人に強化療法で毎年1人がよけい死亡する可能性あり

30

Web 資料8c 日本の降圧療法RCT ②強化療法vs標準療法（JATOS)
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Web 資料9a 日本の観察研究① NIPPON-DATAより

文献21のデータより、浜作図



Web 資料9b 日本の観察研究① NIPPON-DATAより

文献21のデータより、浜作図



Web 資料9d 日本の観察研究② 入江‐磯ら茨城調査より
（総死亡データ）

正常血圧：収縮期血圧（SBP)＜140 mmHg かつ拡張期血圧（DBP)＜90 mmHg
境界域血圧：収縮期血圧140≦SBP＜160 mmHgまたは、 90≦DBP＜95 mmHg
高血圧：未治療で、SBP≧160 または、DBP≧95
治療中管理良好群：治療中で、 SBP＜160 mmHg かつDBP＜95 mmHg
治療中管理不良好群治療中で、SBP≧160 または、DBP≧95



Web 資料9e 日本の観察研究② 入江‐磯ら茨城調査より
（全がん死亡データ）



Web 資料9f 日本の観察研究② 入江‐磯ら茨城調査より



脳卒中、心疾患、がんの既往歴があれば除外
腎疾患が観察開始時点であれば、除外。
さらに、性、年齢、地域を基本的に調整し（HR1）、
追加でBMI、総コレステロール値、糖尿病の既往歴、
腎臓病の既往歴、喫煙状況、およびアルコール摂取量
で調整した（HR2）。

Web 資料9g
日本の観察研究③

Yamagishi-IsoらJACC調査
要旨と、方法のポイント（調整）

（文献22、Yamagishi ら、J Hypertens. 2019;37(7):1366-71, 
doi: 10.1097/HJH.0000000000002073）
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降圧使用有無別、血圧カテゴリー別、全心血管疾患による粗死亡率
Web 資料9h 日本の観察研究③ Yamagishi-IsoらJACC調査



年齢がほぼ同じGrade 2-3の人を基準にすると、他の危険度を調整することが可能と考えた。

Web 資料9i 日本の観察研究③ Yamagishi-IsoらJACC調査



Web 資料9j 日本の観察研究③ Yamagishi-IsoらJACC調査



表：降圧剤治療有無別、血圧の程度別、全循環器疾患死亡危険度の計算
（文献22、Yamagishi ら、J Hypertens. 2019;37(7):1366-71, doi: 10.1097/HJH.0000000000002073）

Web 資料9k 日本の観察研究③ Yamagishi-IsoらJACC調査
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図：降圧剤治療有無別、血圧の程度別、全循環器疾患死亡危険度
（JACC調査データより、計算方法は前のスライド参照）

*：欧州高血圧学会/心臓病学会の2018年ガイドラインの分類による。降圧剤群の年齢は各血圧群でほとんど変わらない
が、降圧剤不使用群は血圧が低いほど年齢が若いため、粗死亡率で危険度を推定すると、降圧剤群の危険度が過大評価
される。そこで、降圧剤不使用群60歳、降圧剤群62歳と最も年齢が近いII度以上高血圧者の危険度の違い（降圧剤群が
1.3倍）を元に、他の血圧値群の危険度を推定した。降圧剤不使用のI 度高血圧者の危険度を基準とした危険度を表示。
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日本の観察研究③
Yamagishi-Isoら

JACC調査



ARBもカルシウム拮抗剤（JATE試験参照）も免疫抑制剤
ARBでは、癌が14％増、敗血症死亡5割増

ランダム化比較試験（RCT）の結果

42

TIP誌2010年
7月号より

Web 資料10 降圧剤療法と発がん

現在主に使われている降圧剤は ARBとカルシウム拮抗剤
この結果は、ガイドライン2014では触れられず！！
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降圧剤にかかる費用の増加
一兆円超え！その過半が新薬ARBに・・・ARBの一人勝ち
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そのARBは免疫抑制剤：発がん性あり、敗血症死増加：ランダム化比較試験の結果

薬のチェックは命のチェックNo39より

ARB:アンジオテンシンII受容体拮抗剤

ARB:冒頭のねつ造薬剤もこの系統


