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研究成果の概要（和文）：高リスク心房細動患者を、積極的降圧群（降圧目標：家庭収縮期血圧120mmHg未満）
と標準治療群（降圧目標：135未満）に無作為割付けし、長期間追跡する研究者主導型国際共同無作為化比較試
験を実施した。これまでに、1343名の心房細動患者が登録され、1016名で無作為割付けされたプロトコール治療
が開始された。積極的降圧群の家庭収縮期血圧の平均値（3か月後124mmHg、6か月後122、12か月後123、18か月
後123、24か月後122、30か月後118）は、通常治療群よりも6-11mmHg低い状態が維持されていた。また、データ
モニタリング委員会で、安全性上の問題は指摘されなかった。

研究成果の概要（英文）：In the present investigator-initiated, international, randomized controlled 
trial with long-term follow-up, high-risk patients with atrial fibrillation complicated by 
hypertension were randomly assigned to intensive blood pressure lowering group (target home systolic
 blood pressure <120 mm Hg) or standard treatment group (target home systolic blood pressure <135mm 
Hg). A total of 1343 patients with atrial fibrillation have been enrolled and 1016 have started 
randomized treatment. The mean values of home systolic blood pressure in the intensive blood 
pressure lowering group (124 mm Hg at 3 months, 122 mm Hg at 6 months, 123 mm Hg at 12 months, 123 
mm Hg at 18 months, 122 mm Hg at 24 months and 118 mm Hg at 30 months) were 6-11 mm Hg lower than 
those in the standard treatment group. The Data Safety Monitoring Board did not point out any safety
 concerns.

研究分野： 臨床研究

キーワード： 心房細動　高血圧　降圧目標　臨床試験
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研究成果の学術的意義や社会的意義
高血圧を合併したリスクの高い心房細動患者において積極的降圧療法（降圧目標：家庭収縮期血圧120mmHg未
満）の実行可能性・安全性および有効を検討する研究者主導型国際共同無作為化比較試験において、割付群間の
血圧差を十分に確保することができた。また、積極的降圧療法に伴う明らかな安全性上の懸念もなかった。長期
間の追跡を実施することにより、心房細動患者の至適降圧レベルが明らかとなり、わが国における循環器疾患の
予防、医療費の削減および健康寿命の延伸につながるものと期待される。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
心房細動を有する患者は、2010 年に全世界で 3350 万におよぶと推計され、先進国および発展
途上国の両者で増加している[1]。心房細動は、医療費を増大させて生活の質を減ずるのみなら
ず、全死亡、脳卒中、心血管イベントを増加させることがよく知られている。104 のコホート研
究（対象者 9,686,513 名、心房細動患者 587,867 名）のシステマティックレビューにおいて、心
房細動は脳心血管イベントと腎疾患イベントのリスクを増加させることが報告された[2]。相対
リスク増加は、全死亡で 46％、虚血性心疾患で 61％、CKD で 64％、心突然死で 88％、主要脳
心血管イベントで 96％であった。また、心房細動は脳心血管死亡リスクを 2 倍、脳卒中リスク
を 2 倍、心不全リスクを 5 倍増加させていた。心房細動患者の治療においては、抗凝固療法に
加えて、さらなる脳心血管病の予防につながる介入方法の特定が最優先課題である。 
 
収縮期血圧 120 mmHg 未満を目標とする積極的降圧療法が、140 mmHg 未満を目標とする通
常の降圧療法より有益であるという仮説を直接検証した臨床試験として、ACCORD 試験と
SPRINT 試験の 2 つがある。ACCORD 試験と SPRINT 試験のメタアナリシスでは、SBP 120 
mmHg 未満を目標とした厳格降圧療法は、140 mmHg 未満の場合と比較して、主要脳心血管イ
ベントの発現率が 19％低下し、脳卒中のリスクが 25％、心不全のリスクが 23％減少した[3]。
しかしながら、これら 2 つの試験は、心房細動患者における厳格降圧療法の頑健なエビデンス
や最適な降圧目標値を提示できる統計学的検出力を備えていない[4]。それゆえ、米国および欧
州の高血圧治療ガイドラインのいずれにおいても、心房細動患者における SBP の降圧目標につ
いて具体的な推奨はなされていない。日本高血圧学会の高血圧治療ガイドライン 2019 は、心房
細動患者において「収縮期血圧 130mmHg 未満を目指した降圧が望ましい」と記載されている
が、その根拠とされているは観察研究のみであるため、十分なエビデンスに基づいた推奨とは言
えない。 
 
２．研究の目的 
高リスク心房細動患者における、家庭収縮期血圧 120 mmHg 未満を目標とする積極的降圧療法
の実行可能性、安全性および脳心血管病予防に関する有効性を検討する。 
 
３．研究の方法 
１）研究デザイン：医師主導、多施設国際共同、非盲検、無作為化、並行群間比較対照試験 

 
２）選択基準： 

1. 20 歳以上 
2. 心房細動（持続性心房細動あるいは過去 6か月間に発作性心房細動 2回以上） 
3. 高血圧症（未治療あるいは治療中）。 
4. 導入期間中の家庭収縮期血圧 125～154 mmHg 
5. 脳心血管病危険因子を 1 つ以上有する：1)血栓塞栓症の既往、2)糖尿病、3)冠動脈疾

患または末梢動脈疾患、4)慢性腎臓病（CKD）あるいは 5)年齢 65 歳以上 
除外基準： 
1. 家庭 SBP125mmHg 未満を目標とする厳格降圧に対する積極的適応 
2. 高血圧性緊急症 
3. アブレーション後（再発なし） 
4. 僧帽弁狭窄症、機械式人工心臓弁置換術後 
5. 家庭血圧測定困難、プロトコール治療遵守困難、治療抵抗性高血圧症 
6. 二次性高血圧、起立性低血圧 
7. 多発性嚢胞腎 
8. 糸球体腎炎で免疫抑制療法中 

診察室SBPが

降圧薬非服用で

140～179 mmHg

または

降圧薬服用下で

125〜164 mmHg

の心房細動患者

家庭SBP

155 mmHg以上

または

125 mmHg未満

無作為化

降圧目標

家庭SBP＜120 mmHg

＋標準治療

降圧目標

家庭SBP＜135 mmHg

＋標準治療

平均3.5年間の追跡

主要評価項目：

脳心血管死

＋心筋梗塞

＋脳卒中

＋心不全（入院）

家庭SBP

125～154 
mmHg

導入期間

延長

（家庭BP測定）

2週間の

導入期間

（家庭BP測定）

図1 試験概要



9. eGFR 30 mL/min/1.73m2未満または末期腎臓病 
10. 過去 3か月以内の心血管イベント 
11. 左室駆出率 40％未満またはニューヨーク心臓協会（NYHA）分類 III～IV 度の心不全 
12. 認知症、余命 3年未満、10％以上の意図せぬ体重減少 
13. 別の試験に参加中、CRAFT 試験参加者の同居家族 
14. 妊娠中の女性 

 
３）導入期間および介入治療：選択基準・除外基準を満たすことが見込まれる者には、2週間の
家庭血圧測定（導入期間）を実施した。本試験に適格とされた対象者は、以下の 2群に無作為に
割り付けた。無作為化には、医療機関、年齢（75 歳未満 vs 75 歳以上）および抗凝固薬の使用
により層別化された動的割付を用いた。 
 積極的降圧群：降圧目標 家庭収縮期血圧 120 mmHg 未満 
 標準治療群 ：降圧目標 家庭収縮期血圧 135 mmHg 未満 
降圧薬の選択と用量は、現行ガイドラインに基づいて、主治医の最適と考えるものとした。降圧
目標が達成されるまで、月に一度の血圧来院を継続し、注意深く降圧剤を増量または追加した。
厳格降圧群において低血圧症状が出現し家庭収縮期血圧 110 mmHg 未満となった時、標準治療群
において家庭収縮期血圧 125 mmHg 未満となった時には、注意深く降圧剤を減量または中止した。 
 
４）調査・観察項目：データ収集は、無作為化された群に関係なく、無作為化後 1、2、3および
6か月ならびに以後 6か月ごとに実施した。具体的な調査項目は以下のとおりである。 

1. 血液検査：腎機能、肝機能、空腹時血糖、HbA1c、脂質、血算 
2. 尿検査：アルブミン、クレアチニン 
3. 血圧・身体測定・生理検査：座位・立位血圧、身体測定、心電図、心エコー検査 
4. 質問票：既往歴、社会特性、生活習慣（喫煙、飲酒、身体活動）、服用薬剤、服薬遵守 
5. 有害事象 
6. エンドポイント評価 

 
５）主要評価項目（実行可能性）：家庭収縮期血圧の平均値の推移 
  主要評価項目（安全性）：重篤な有害事象 

主要評価項目（有効性）：複合エンドポイント（脳心血管死、脳卒中、心筋梗塞、心不全） 
副次評価項目：全死亡、脳心血管アウトカム（脳心血管死、非致死性脳卒中、非致死性心筋
梗塞、心不全）、腎アウトカム（CKD 進行、アルブミン尿発症）、健康関連 QOL、その他（大
出血、末梢動脈疾患、冠動脈血行再建） 

 
４．研究成果 
これまでに、選択・除外基準を満たす 1343 名の心房細動患者が登録され、導入期間中の家庭収
縮期血圧に関する選択基準を満たした 1016 名が無作為に厳格降圧群とコントロール群に割付け
られ、プロトコール治療が開始された（図 2）。 

 
積極的降圧群の家庭収縮期血圧の平均値（3か月後124mmHg、6か月後122mmHg、12か月後123mmHg、
18 か月後 123mmHg、24 か月後 122mmHg、30 か月後 118mmHg）は、通常治療群の家庭収縮期血圧の
平均値（3 か月後 124mmHg、6 か月後 122mmHg、12 か月後 123mmHg、18 か月後 123mmHg、24 か月
後 122mmahg、30 か月後 118mmHg）は、通常治療群（3か月後 130mmHg、6か月後 130mmHg、12 か
月後 130mmHg、18 か月後 129mmHg、24 か月後 130mmhg、30 か月後 129mmHg）よりも 6-11mmHg 低
い状態が維持されていた（図 3）。 



 
 
また、これまでに重篤な有害事象が 171 件報告されているが、データモニタリング委員会におい
て積極的降圧療法に伴う明らかな安全性上の問題は指摘されていない。 
 
高血圧を合併したリスクの高い心房細動患者において積極的降圧療法（降圧目標：家庭収縮期血
圧 120mmHg 未満）の実行可能性・安全性および有効性を検討する研究者主導型国際共同無作為化
比較試験において、割付群間の血圧差を十分に確保することがでした。また、積極的降圧療法に
伴う明らかな安全性上の懸念もなかった。長期間の追跡を実施することにより、心房細動患者の
至適降圧レベルが明らかとなり、わが国における循環器疾患の予防、医療費の削減および健康寿
命の延伸につながるものと期待される。 
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