
国立研究開発法人国立循環器病研究センター・病院・副院長

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８４４０４

基盤研究(B)（一般）

2019～2017

脳出血患者への低用量トリプル配合降圧薬の安全性と有効性を検討する国際無作為化試験

Triple therapy prevention of Recurrent Intracerebral Disease EveNts Trial

５０２７５４５０研究者番号：

豊田　一則（Toyoda, Kazunori）

研究期間：

１７Ｈ０４３０８

年 月 日現在  ２   ６ １１

円    13,200,000

研究成果の概要（和文）：脳出血後の厳格降圧治療効果を、豪欧亜諸国が参加する医師主導TRIDENT試験
(ClinicalTrials.gov登録)により解明する。国内多施設の研究基盤整備と研究代表者施設の中央調整機能、モニ
タリング、中央薬局等基盤強化を行うも、参加諸国で登録が順調に進まず、またわが国は偽薬と無作為化する計
画に最終的に倫理委員会の承認を得られなかった。
TRIDENT開始に備えた予備的研究として、当施設が世界最多症例を登録した医師主導無作為化試験ATACH-2におけ
る脳出血患者の到達血圧値と転帰の関連、性差、民族差、遅発性神経徴候増悪を英文誌に発表し、急性期脈拍、
腎機能、血圧推移に関する研究を投稿中である。

研究成果の概要（英文）：The aim of the study was to clarify the therapeutic effect of intensive 
blood pressure lowering for chronic intracerebral hemorrhage patients by joining the 
investigator-initiated TRIDENT trial (ClinicalTrials.gov: NCT02699645) with the countries from 
Oceania, Europe, and Asia. However, the trial did not go well due to problems in each country; in 
Japan, assignment to the placebo group was not approved in ethical committees.
Instead, we performed several subanalyses using the dataset of ATACH-2, an investigator-initiated 
randomized controlled trial for hyperacute intracerebral hemorrhage patients for which our institute
 registered the largest number of patients. Substudies on the association of clinical outcomes with 
the achieved blood pressure level within 24 hours (Ann Neurol 2019), sex difference (Stroke 2020), 
Asian race (Neurology 2020), and delayed neurological deterioration (Cerebrovasc Dis 2020) were 
accepted in publication. 

研究分野： 神経学、脳血管障害医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
上記の予備的研究で以下の知見を得た。①急性期の到達降圧値が低いほど早期血腫拡大が減る半面、心・腎系有
害事象が増え、転帰改善効果を相殺した。②女性は男性に比べて脳出血後の死亡ないし高度障害の割合が有意に
高かった。積極的降圧に伴う転帰改善効果に性差を認めなかった。③アジア人は非アジア人に比べて脳出血後の
死亡ないし高度障害の割合が有意に低かった。アジア人においてのみ、積極的降圧に伴う早期血腫拡大の抑止効
果を認めた。④発症24時間後以降の神経症候増悪に、血種サイズ、早期血腫拡大、脳室内出血が独立して寄与し
た。
これらの知見は、日本人脳出血患者への急性期降圧時の注意点として重要である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
静注血栓溶解や機械的血栓回収の超急性期脳梗塞への有効性が示され、脳梗塞の医療体制が

整備されたのに比べて、脳出血に関しては STICH、STICH 2 で外科治療の有効性を証明できず、
凝固第Ⅶa 因子製剤を用いた緊急止血治療の有効性を試した FAST 試験も成功せず（NEJM 
2008）、有効な治療を欠く。 
脳出血患者への有望な治療法に、降圧治療が挙げられる。豪州 George Institute for Global 

Health のグループは、国際共同試験 INTERACT2 で、発症 6 時間以内の脳出血患者への収縮
期 140 mmHg 未満を目標とした降圧療法が、機能的転帰を改善する傾向を示した（Anderson 
CS, et al: NEJM 2013）。共同研究者の佐藤はそのサブ解析で、降圧療法の効果が、治療前血圧、
脳小血管病や慢性腎臓病の有無などの患者背景によって差がないことを解明した（Sato S, et al: 
Neurology 2014、他多数）。また研究代表者らが直接参加し最多の症例登録を行った国際共同試
験 ATACH-2 では、発症 4.5 時間以内の脳出血患者に静注降圧薬を用いたより厳格な降圧を行う
も、有効性を示せなかった（Qureshi A, et al: NEJM 2016）。研究代表者らは、日本人脳出血患
者を対象とした多施設共同観察研究 SAMURAI-ICH で、収縮期血圧 130 mmHg 付近への急性
期降圧が転帰良好と関連することなど多くの新知見を得た（Sakamoto Y, et al: Stroke 2013）。 
 一方で脳卒中慢性期に、脳卒中治療ガイドライン 2015 をはじめとする国内外指針で、少なく
とも 140/90 mmHg 未満を目指した降圧が強く推奨されるが、脳卒中治療ガイドライン 2015 で
はさらにラクナ梗塞、抗血栓療法服用中患者、脳出血には可能であれば 130/80 mmHg 未満への
厳格降圧を勧めている。この推奨の理論的背景に、研究代表者が運営した多施設共同観察研究
BAT で、抗血栓薬服用者への 130/80 mmHg を超える血圧管理が頭蓋内出血を増加させた知見
等が引用される（Toyoda K, et al: Stroke 2010）。 
分担研究者の有馬は、脳卒中再発防止への降圧の有用性を確立した PROGRESS のサブ解析

を行い、脳出血再発が最も少ない至適レベルは 115/75 mm Hg 未満であることを解明した。ま
たラクナ梗塞患者における慢性期至適血圧レベルを検討した SPS3 で、収縮期血圧 130 mm Hg
未満を目標とする降圧治療群では 130 – 149 mmHg 目標群と比べて、脳出血発症が 63％減少し
た。この知見は、脳出血患者において、脳卒中治療ガイドライン 2015 での推奨降圧レベルない
しより厳しい降圧レベルを維持する必要性を示唆するが、これを直接支持するエビデンスはい
まだ存在しない。また、このような厳格な降圧目標を達成するための方法もいまだ明らかでない。 
多くの高血圧患者では、降圧目標達成のために 2, 3 剤の降圧薬併用を要するが、増量・追加

のプロセスは、アドヒアランスの妨げになることが示されている。研究者らは降圧薬の単剤治療
と低用量併用治療を比較した臨床試験のメタ解析を行い、併用群で降圧効果が有意に優るにも
かかわらず、有害事象の発生頻度には差がないことを明らかにした。 
 
２．研究の目的 
脳出血後の患者を対象に、低用量トリプル配合剤を用いた降圧療法の治療効果（全脳卒中発症

抑制など）を、TRIDENT試験 (Triple Therapy Prevention of Recurrent Intrace- rebral Disease 
EveNts Trial)にて解明する。 
［途中から追加した目的］本試験の進行は国内外とも遅れ、2020 年 3 月までに予定通り進捗

しないことが懸念される。前述した ATACH-2 の事後解析を並行して行い、脳出血後の降圧目標
の下限や適切な降圧方法の解明に適う研究成果を挙げることを目指す。 
 
３．研究の方法 
【TRIDENT 試験】国際多施設共同、無作為化、同時対照比較、並行群間、第 III 相試験。
ClinicalTrials.gov (NCT02699645)に登録。 
非外傷性脳出血患者を対象とする。 
脳出血患者への標準治療に対して、降圧薬低用量トリプル配合剤（テルミサルタン 20 mg、ア
ムロジピン 2.5 mg、インダパミド 1.25 mg）を 1～4 年間追加投与することによる脳卒中再発
予防効果を、解明する。 
日本の参加施設は、自国内の試験運営予算を公的研究資金から調達し、研究者主導で試験を運
営する。参加施設の基盤に、申請者らが構築し整備している研究者主導臨床研究ネットワーク
Network for Clinical Stroke Trials (NeCST)を用いる。 
 
４．研究成果 
豪州を中心に欧亜諸国が参加し、国内多施設が円滑に試験運営するための研究基盤整備と調整
施設としての研究代表者施設の基盤強化（モニタリング、中央薬局、他）を行った。しかし豪州
で登録が進まず、中国は薬剤輸入の問題から独自の研究計画を選び、他諸国も登録に問題を生じ
た。わが国は脳出血慢性期の厳格降圧が一般化しており、偽薬と無作為化して降圧治療を進める
計画に、最終的に倫理委員会の承認を得られなかった。 

TRIDENT 開始に備えて、当施設が管理するデータベースを用いて多くの解析や予備的研究
を行い、その成果を学会発表や英語論文で公表した。たとえば ATACH-2 の事後解析として脳出
血患者の①到達血圧値と転帰の関連（Toyoda K, et al: Ann Neurol 2019）、②性差（Fukuda-Doi 
M, et al: Stroke 2020）、③民族差（Toyoda K, et al: Neurology 2020, 採択見込み）、④遅発性
神経徴候増悪（Okazaki S, et al: Cerebrovasc Dis 2020）を英文誌に発表した。その要旨は、 



①急性期の到達降圧値が低いほど早期血腫拡大が減る半面、心・腎系有害事象が増え、転帰改善
効果を相殺した。 
②女性は男性よりも脳出血後の死亡・高度障害の割合が有意に高かった。積極的降圧に伴う転帰
改善効果に性差を認めなかった。 
③アジア人は非アジア人に比べて脳出血後の死亡ないし高度障害の割合が有意に低かった。ア
ジア人においてのみ、積極的降圧に伴う早期血腫拡大の抑止効果を認めた。 
④発症 24 時間後以降の神経症候増悪に、血種サイズ、早期血腫拡大、脳室内出血が独立して寄
与した。 
これらの知見は、日本人脳出血患者への急性期降圧時の注意点として重要であり、かつ

TRIDENT が目指した慢性期降圧で同様の傾向を認めるかが、興味深いところである。 
同じ ATACH-2 データセットを用いて、急性期脈拍、腎機能、血圧推移パターンの治療成績へ

の影響を解明し、投稿準備中である。研究代表者施設単施設での脳出血連続登録データベースを
用いて、腎機能障害や透析が脳出血に及ぼす影響を調べ、学会発表を行った。さらに、国内多施
設登録事業である日本脳卒中データバンクの患者情報を用いて、脳卒中と腎機能障害の関連を
調査中である。 
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