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Evidence Based Medicine(EBM)と 臨 床 薬 理

4.エ ビデ ンス を使 う

1)循 環 器 領 域 一臨床決断とエビデンスー

渡 邉 裕 司*

1.は じめに

Evidence based medicine(EBM)と は,個 々 の患

者 に対 して診断や治療法の選択 な どの臨床決断 を下す

際 に,そ の手 引 き として現 時点 で最良 のエ ビデ ンス

(the best available evidence)を 適切 に,か つ注意深

く用い ることによ り,患 者 に質 の高い医療 を提供 す る

こ とである.本 稿 で は,高 脂血症の症例 を題材 に 「循

環器領域 で臨床決 断の手 引 き としてエ ビデ ンス を使

う」 とは どうい うことかを考 えてい きたい.

2.臨 床決断の3因 子

臨床決断 は,Fig.1に 示 す ように科学的 に得 られた

エ ビデンスのみで決定 され うるものではな く,患 者 の

価 値観 や 医師 の技 量 な ど,患 者/医 師側 の要 因 や患

者 ・医師が属す るコ ミュニテ ィーの状況 によって も左

右 され る.医 師に経験や適切 な技術が備わ っていなけ

れ ば,最 良のエ ビデンス も患者 に うま く適 用で きず,

不適切 に用い られ てしまうか もしれ ない.逆 に,臨 床

技能が備 わ っていた として も,最 良 のエ ビデ ンスが入

手で きない ような状況で は,治 療 は時代遅 れの もの と

な り患者 に不利益 を もた らす恐 れがあ る.EBMは,

最良のエ ビデンス と臨床技能が両輪 となっては じめて

実践 され うる ものであ る.

3.RRR,ARR,NNTの 理解

臨床試験 の結果 を表 す指標 として用い られ る相対 リ

ス ク減少 率(relative risk reduction : RRR),絶 対

リスク減少率(absolute risk reduction:ARR),numer

needed to treat(NNT)に ついて,以 下 のケース を

通 して理解 してお きたい.

Fig.1

ケース1:

コントロール群 でのイベント発生率50人/100人

介入群 でのイベ ン ト発生率30人/100人

ケース2:

コントロール群 でのイベント発生率50人/10 ,000人

介入群 でのイベ ン ト発生率30人/10,000人

RRRは,コ ン トロール群 と介入群 で リスクが相対

的 にどの程度減少 したか を示す指標で あ る.ケ ース1

とケース2のRRRは,と も に(50-30)/50=0.4す

なわち40%で あ る.こ の指標 の場 合,ケ ース1で は

ケース2に 比べてイベ ン トが100倍 発生 しやすい とい

うベースラインの発生率 の差 は反映 されず,介 入行為

の重みづけが なされない.

ARRは,コ ン トロール群 でのイベ ン ト発生率 と介

入群 でのイベ ン ト発 生率 の絶対 的 な差 を示 した もの

で,治 療効果 とともにRRRで 欠 けていたベ ースライ
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ンの発生率 も反映 されている.ケ ース1と ケース2の

ARRは,ケ ース1で は(50/100)-(30/100)=20/

100=0.2す な わ ち20%で あ り,ケ ー ス2で は(50/

10,000)-(30/10,000)=20/10,000=0.002す な わ ち

0.2%で あ る.こ の よ うにARRは,ベ ース ライ ンの

イベ ント発生率 を内包 した より客観的な指標 といえる.

NNTは,ARRの 逆 数 を とった もので,1つ の イ

ベ ン ト発生 を抑制 するた めに介入 しなけれ ばな らない

患者 数 を示 し て い る.ケ ース1と ケース2のNNT

は,ケ ース1で は1/0.2=5人 で あ り,ケ ース2で は

1/0.002=500人 で あ る.ケ ース1で は極 めて効 率 の

高い治療 となるが,ケ ース2で は500人 に同 じ治療 を

行 っては じめて1人 のイベ ン トを抑制 で きるわ けで,

499人 に とっては治療 を して もしな くて もイベ ン ト発

生 は変 わ らな い こ とを意 味 して い る.こ の よ う に

ARRに 比 べ,よ り直感的 に介入 の効果 を伝 える点 で

優 れてお り,医 療経済学的な効果 を検討 す るうえで も

重要な指標 である.

4.EBM実 践 のための5つ のステ ップ

EBMを 実践 す るた めのス テップ として,名 郷氏 は

以下の5つ を挙 げている.

1)患 者 の問題 の定式化

2)問 題 についての情報収集

3)情 報の批判 的吟味

4)情 報の患者へ の適用

5)1)～4)の プ ロセ スの評価

ここで は,3)情 報 の批判的吟味,お よび4)情 報 の

患者 へ の適 用 を中心 に,以 下 の症例 の治療 を検 討 し

よう.

症例1:64歳,女 性.生 来健康 だったが,高 齢者検

診 で下記 のような高 コレステロール血症 を指摘 され来

院 した.冠 動脈疾 患の既往 はな く,血 圧値 は正常であ

り,糖 尿病 も認 められない.喫 煙歴 はな く,体 重 は適

正 で あ り,運 動 も行 って い る.担 当 医 は,HMG-

CoA還 元酵 素阻害薬(ス タチ ン)を 用 いた脂 質低下

療法 を開始 すべ きか考 えている.

総 コレステ『ロール260mg/dL

LDL-コ レステロール160mg/dL

HDL-コ レステロール50mg/dL

トリグ リセ リド250mg/dL

症例2:47歳,男 性.2年 前 に心筋梗塞 の既往歴 が

あるが,現 在 は胸痛等の 自覚症状 はない.血 圧値 は正

常であ り,糖 尿病 も認 められない.喫 煙歴 はな く,体

重 は適正 であ り,運 動 も行 っている.担 当医は,ス タ

コ ン トロー ル 群 の イ ベ ン ト発 生 率(%)

 Fig.2

チ ンによる脂質低下療法 を再度の冠動脈疾患発症 を予

防す るために開始すべ きと考 えてい る.

総 コレステロール230mg/dL

LDL-コ レステロール160mg/dL

HDL-コ レステロール40mg/dL

トリグ リセ リド150mg/dL

5つ のステップに従い症例 の治療方針 を検 討 してみる.

1)患 者の問題の定式化

症例1:高 コ レス テ ロール血 症 の64歳,女 性 患 者

に対 し,

→ スタチ ン治療 を行 うと,

→ 死亡率 が低下す るのか?

症例2:心 筋梗塞 の既往歴 を持つ高 コレステロール

血症 の47歳,男 性患者 に対 し,

→ スタチ ン治療 を行 う と,

→ 再度の冠動脈 疾患発生率が抑制 され死

亡率が低下 するのか?

2)問 題についての情報収集

(1)高 コレステロール血症 は問題 か?

高 コレステロール血症が冠動脈疾患発症 と関連 す る

こ とについて,国 外ばか りで な く,国 内において も疫

学的データが蓄積 されている.多 くの研究で,血 清 コ

レステロール値が上昇 するに従い,男 女 を問わず冠動

脈疾患発症 リスクは増加 する ことが示 されてい る.

(2)血 清 コレステ ロール値 を低下 させ れば冠動脈疾

患発症 リスクは低下す るのか?

冠動脈疾患 の既往歴 を持 つ人で は,ス タチンによる

血清 コレステロール値 の低下が心血管 イベ ン ト発生率

や冠動脈疾 患死亡率,さ らに総死亡率 を低下 させ る こ

とが示 され てい る.冠 動脈 疾患 の既往 歴 のな い人 で

は,血 清 コレステロール値 の低下 は心血管 イベ ン ト発

生率 を低下 させ,冠 動脈疾 患死亡率や総死亡率 を低下
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A

B

Fig.3

させ る傾向 にあ るが,そ の利益 は二次予防 に比 べ減少

する.

3)情 報の批判的吟味

(1)L'Abbe plot

Fig.2はL'Abbe plot(lah-bayと 発音す るらしい)

と呼 ばれ るscatterplotで,コ ン トロール群 でのイベ

ン ト発生率 を横軸 に,薬 物投与 な どの介入群 における

イベ ン ト発生率 を縦軸 に とり,臨 床試験か ら得 られた

結果 をプロ ッ トして,介 入行為が有益であ るのか,あ

るい はむ しろ有害で あるのかを判断す る指標 となる も

ので ある.y=x線 上 に結果がプ ロッ トされ る場 合 は,

コン トロール群 と介入群 でイベ ン ト発生率 に差が ない

ことを意味 してお り,y=xをthe line of identityと

呼ぶ.薬 物投与 な どの介入 が有効 であ る場合 にはy<

x領 域 にプロッ トされ,有 害性が有益性 を上 回 る場合

にはy>x領 域 にプ ロッ トされ ることとなる.

この ようにして,い くつか の臨床試験 の結果 をそれ

ぞれプロ ッ トす ることに より,ど の ようなイベ ン ト発

生率 を持 つ対象 に対 して介入が なされ るべ きか を判 断

す る重要 な手がか りとなる.Fig.3の ように,ど の点

Fig.4

もthe line of identityよ り下 に位置す る ときは,「 介

入行為 が有益 である」 と判 断する ことがで きる.全 プ

ロッ トに対す る回帰直線 を求 めた とき,そ の傾 きが小

さいほ ど有益性 は増 し,こ の回帰直線が原点 を通 ると

すれば,コ ン トロール群 でのイベ ン ト発生率が0%で

あるような対象 に対 して薬物 を投与 して も,有 害 では

ない ことを意味す る.し か し,現 実的 には薬物投与時

に有害作用出現 を0%と す ることは多 くの場合困難 で

あ り,Fig.4で 示す ようにy軸 の正の部分 に切片 を持

つ ことが多い.多 くの臨床試験 の結果か ら得 られた回

帰直線が,the line of identityで あるy=xと 交差 す

る とき,交 点 のx値 をaと す る と,コ ン トロール群

でのイベ ン ト発生率 がaよ りも大 きい場合 には介入

行為 の有益性が有害性 に勝 ってお り,コ ン トロール群

でのイベ ン ト発生率 がaよ りも小 さい場合 には介入

行為が むしろ有害 である ことを示 してい る.

(2)ど の よ うな個人 に対 してス タチ ン治療 が 有益

か?

それで は,こ のL'Abbe plotを 使 い,ど の ような患

者 に対 して高脂 血症治療 を考 慮 すべ きか考 えてみた

い.こ れ まで に行 われた高脂血症 にスタチ ンを使用 し

た大規模試験 の成績 を,コ ン トロール群 での全死亡率

を横軸,薬 物投与 な どの介入群 にお ける全死亡率 を縦

軸 に とりプロ ッ トしたの がFig.5で あ る.二 次予 防

効果 を検討 した試験で は,当 然 コン トロール群での全

死亡率 は高 い傾 向にあ り,WOSの よ うな一次予 防試

験で は低 い全死亡率で ある.こ こに回帰直線 を引いて

みる と,10年 間の予想 される死亡率が4.5%以 下 であ

るような対 象には,ス タチ ン治療 が無益であ ることを

示唆 してい る.

しか し,こ の よ うなL'Abbe plotに よ る解析 は,
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Fig. 5 The L'abbe plot for the statin outcome trials 

(4S, WOSCOPS, CARE, AFCAPS/TEX-

CAPS, LIPID) . The line of best fit intersects

 with the line of identity at a 10 years death 

risk of 4.5%. This estimate may be biased by 

regression dilution. (Jackson PR, et al. Br J 

Clin Pharmacol 2001 ; 52 : 439-46.‚æ‚èˆø—p)

regression dilutionの バイアス等 の問題 点が指摘 され

て い る.Jacksonら はL'Abbe plotに よ る 解 析 に

Altmanら の方 法 を取 り入 れ,10年 間 のイベ ン ト発

生率 をGroverの 公式 よ り計算 し再検討 した ところ,

10年 の心血 管イベ ン ト発生率 が13%の 点 でスタチ ン

治 療 の有 益 性 と有 害 性 が つ り合 う と報 告 して い る

(Fig、6).複 数の システマテ ィック レビューにおい て

も,ス タチ ン治療 の利益 は個人 の コレステ ロール濃度

の絶対値 よ りも個人 の心血管イベ ン トのベースライン

リスク と,コ レステロールの低下 の程度 に依存 す るこ

とが示唆 されてい る.

(3)わ が国の疫学 デー タ

昨 年,わ が 国でJ-LITの 結 果が 発表 された.日 本

人 を対象 とした5万 例,6年 間 にわた る大規模臨床研

究 であ り,ス タチ ン使用時の血清脂質値 と虚血性心疾

患の発症頻度 に関 して,極 めて貴重 な疫学的データを

提 供 して い る.こ の研究 は,総 コレス テロール値 が

220mg/dL以 上 の高脂血症 患者 を対 象 とした一次予

防試 験 で あ るが,プ ラセ ボ対 象 は持 た ず,全 例 に

simvastatinが 投与 され ている.登 録時の平均総 コ レ

ス テロール値 は270±34mg/dLで あ り,同 じ く一次

予防 を目的 としたWOSCOPSの 登録時 の平均総 コレ

ス テロール値 の272±23mg/dLと 近似 してい る.こ

の試験 の結果,プ ライマ リーエ ン ドポイ ン トで ある冠

動 脈 疾 患 死 と非 致 死 性 心 筋 梗 塞 の発 生 率 は0.91/

1,000人 ・年 と,WOSCOPSの 治 療 群(pravastatin

投与)の13.6/1,000人 ・年(6.8%/5年 よ り計 算)に

Fig. 6 Plot of statin net mortality benefit against

 predicted CHD event risk of 13%. The line of

 best fit intersects the x-axis at a 10 years

 CHD event risk of 13%. People at lower risk

 may not benefit, and might even suffer harm.

 (Jackson PR, et al. Br J Clin Pharmacol

 2001 ; 52 : 439-46.‚æ‚èˆø—p)

比 較 し て1/15近 い 低 頻 度 で あ る こ とが 判 明 した

(Table).さ らに,J-LITの 副 作 用 発 現 頻 度 は年 間

0.96%で ある こ とも明 らか に した.WOSCOPSで の

プラセ ボ投与群 の冠動脈疾 患死 と非致死性心筋梗塞の

発生率 は9.3%/5年 であ り,RRRは29%と 報告 され

ている.J-LITで は先 に述べた ようにプラセボ対 象 を

持 たないため,ベ ースライ ンリスクは不明であ り,ス

タチン治療の有用性 を検 討す ることも不可能 である.

システマ ティックレビュー によると,こ れ までのスタ

チ ン 治 療 に よ るRRRは 平 均31%(95%信 頼 区 間

26～36%)と 報告 されてお り,こ の数値 をもとにかな

り乱暴 だがJ-LITの ス タチ ン治療 で40%のRRRが

得 られた と仮定 し,ベ ース ライ ンリスクを推定 する と

1.52/1,000人 ・年 とな り,こ の場 合 のNNTは1,500

人/年 以 上 とな る.ベ ー ス ライ ン リス クが13/1,000

人 ・年 以下 で は,有 害性 が 有益 性 を凌 駕す る と した

Jacksonら の解析 に従 う と,日 本人 に対 す るスタ チ

ン治療 の必要性 は,少 な くとも一次予防 に関 しては検

討の余地が大で あるといわ ざるを得 ない.

4)情 報の患者への適用

症例1は,高 コレステロール血症以外 に糖尿病 や高

血圧,喫 煙 とい った リス ク因子 を持 た ない症 例 で あ

り,冠 動脈疾患発症 リスクは極 めて低 い ことが予想 さ

れ る.J-LIT後,金 沢大 学 馬 渕教授 らに よ りJ-LIT

チ ャー トが作成 された.こ れ はスタチ ン治療が行 われ

て い る とい う前 提 で,性 別,年 齢,LDL-コ レス テ

ロール 値,HDL-コ レ ス テ ロール値,糖 尿 病 ・高 血

圧 ・喫煙 の有無の組合せ によ り虚血性心疾患発症数 を
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Table 一次 予防 試験J-LITとWOSCOPSの 比 較

1,000人 ・6年間で具体的 に示 した もので,個 人 の心血

管イベ ン トの リスク を推定す るうえで臨床的意義 が極

めて高 い疫学的データである.こ のチャー トを利用 す

ると,症 例1で スタチ ン治療 を行 った場合の虚血性心

疾 患発症 リス クは,4/1,000人 ・6年=0.67/1,000人 ・

年 となる.ス タチ ン治療 によ りイベ ン ト発生率 が半減

した と仮 定 して も,Jacksonら の警 告 した 「ス タ チ

ン治療の有益性 と有害性がつ り合 うポイ ン トである心

血管 イベ ン ト発 生率=13/1,000人 ・年」 と比 較 し,極

めて低い発 生率 である.こ の ようにベースライ ンリス

クが低い症例 では,ス タチ ン治療 の有益性 は証明 され

てお らず,よ りきめ こまかな食事指導や運動療法 の継

続 を優先 す るべ きで,ス タチ ンを含む薬物療法 は必要

ないのか もしれない.

一方
,症 例2の 場合 には,同 じLDL-コ レステ ロー

ル値で あって も,心 筋梗塞 の既往歴 が あ り,HDL-コ

レ ス テ ロール 値 も40mg/dLと 低 値 で あ る.J-LIT

チ ャー トに よる症例2の スタチン使用時の虚血性心疾

患発症 リスクは117/1,000人 ・6年=19.5/1,000人 ・年

とな り,非 投与 時 の発症 リスク はそれ以上 と思 われ

る.こ の ような個人 に対 してスタチ ン治療 は十分有益

で あると考 え られ る.

この ように,同 じLDL-コ レステロール値 を持 つ症

例 であって も,患 者個人 の背景 によ り治療方針 は異な

る.ス タチン治療 は,心 血管 イベ ン トのベ ース ライ ン

リスクの高 い個人 においては,心 血管疾患 を予防す る

極 めて有効 な治療法 と考 えられ る.わ が国において も

二次予 防 目的で の投与 や,い くつかの リス ク ファク

ター を合 わせ持つ個人 な どには積極 的に使用すべ きで

あ ろう.

5.ま と め

臨床決断 は,予 想 され る有益性 と有害性 の両者 を常

に勘案 して下 され るもので ある.我 々は大規模 臨床試

験 の結果か ら,つ い有益性のみ に注 目してしまいがち

である.介 入によ りリスクが減少 した とい う事実が

あっても,そ れが対象 とする患者個人に対してどの程

度のインパク トを持つものなのかを,有 害性 とてんび

んにかけながら十分吟味 しなければならない.は じめ

に述べたように,臨 床決断は属するコミュニティーの

環境によっても左右 され,コ ミュニティーの破綻は適

切な医療の提供 を不可能 としてしまう.医 療経済的に

も国民医療費が保険財政を圧迫しているわが国の現状

を考慮すると,「 適切なくす りを,必 要とする人に,

必要なだけ」という基本姿勢を再確認することが重要

であり,EBMの 実践 はそのための有効な手段だ と思

われる.
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