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分担研究報告書  

 

「高齢者における心不全の薬物療法に関する研究」 

 

分担研究者 小島太郎 東京大学大学院医学系研究科加齢医学 助教 

 

研究要旨： 

 薬物有害事象をアウトカムとした治療薬剤の選択による予後関連指標の意義を明らかに

するために、文献データベースを用いてエビデンスの収集をおこない、系統的レビューを

行った。一次選択された文献の中からさらに絞り込みをおこない、二次選択された文献を

用いて構造化抄録を作成した。心不全領域では 66 件の文献が一次選択されこのうち 26 件

が二次選択された。今回の検討により、高齢者心不全の薬物治療において薬物特有の副作

用の頻度が多く、加齢以外では腎機能障害が副作用発現や忍容性に多大な影響があること

が示唆された。 

 

Ａ．研究目的 

本研究は、薬物有害事象をアウトカムとした高齢者の心不全治療関連指標の意義を明ら

かにするために、文献データベースを用いてエビデンスの収集をおこない、系統的レビュ

ーを行うことを目的とする。今年度は一次選択された文献の中からさらに絞り込みをおこ

ない、二次選択された文献を用いて構造化抄録を作成した。 

 

Ｂ．研究方法 

1. 対象文献 

 2005年から 2013年に出版された英語および日本語文献。 

2. 対象疾患 

 高齢者における心不全を対象疾患とした。 

 

3. 文献検索 

 ①Research Questionの設定 

  上記疾患に関して老年症候群や副作用、薬物有害事象を"outcome"とした Research 

Question(RQ)を設定した。 

 ②Key wordsの選択 

  心不全関連の key wordsとしては疾患名に加えて利尿剤やレニン・アンジオテンシン系



35 
 

阻害薬、β遮断薬など主に慢性心不全の治療薬と考えられるものを選定した。これに高齢を

加えて検索を行った。 

 ③検索 

  Key wordsに基づいて検索式を作成し、文献検索を行った。データベースは    

 Medline、Cochrane data base、医学中央雑誌とした。 

 

4.文献の二次選択 

  上記で検索された文献のサマリー等を参考に、構造化抄録の作成に値する文献を選択

したが、残念ながら該当する文献は認められなかった。一方で安全性や認容性を対象とし

た研究に関する文献を検索することができたため、本領域ではそのような文献を中心に選

択を行った。学会報告やケースシリーズ、さらに若中年者を中心とした RCTやコホート研

究については高齢者に関するデータがない限り除外した。 

 

5.構造化抄録の作成 

  二次選択された文献を詳読し、構造化抄録を作成した。 

（倫理面への配慮） 

  文献に基づく系統的レビューであり、倫理的な問題は発生しない。 

 

Ｃ．研究結果 

 心不全領域では 66 件の文献が一次選択された。このうち 26 件が二次選択され、構造化

抄録作成の対象となった。リサーチクエスチョン(RQ)としては、下記の４つが設定された。 

 RQ1高齢者における治療の安全性や忍容性に問題はないか？   (9文献) 

 RG2臓器障害を有する場合にも従来の治療法でよいか？   (5文献) 

 RQ3加齢や性差により治療法が修正されているか？    (3文献) 

 RQ4 エビデンスにて有効とされる治療法は高齢心不全患者にも有効か？ (10文献) 

   

 このうちRQ4については有効性を検討したRCTやそのサブ解析のみを対象として有害事

象の頻度や種類に着目した。以上の RQに従い構造化抄録を作成した（報告書末尾に添付）。 

 

 RQ1ではコホート研究や RCTのサブ解析から高齢者の薬物治療における副作用をエンド

ポイントにした研究が 9つ抽出された。ACE阻害薬や ARBに関する研究が 2つ、スピロノ

ラクトンに関する研究が 2つあったが、いずれも高カリウム血症を評価しており、CKDの

重症度や NYHA分類の高いものが危険因子であった。ループ利尿剤による低カリウム血症

予防にカリウム製剤の内服が増加し、重症であるゆえに高用量の RAS系阻害薬が使用され

ることが原因と考察されていた。急性心不全の急性期に使用されるカルペリチド（HANP）

の有害事象を調査したコホート研究が 2つあったが、いずれも低血圧が有害事象として最
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も多くその頻度は 3.55%～9.45%であった。この他では、β遮断薬の bisoprolol、carvedilolの

用量増加の安全性を比較した研究や介護施設入所の心不全患者におけるジゴキシンの使用

頻度・潜在的ジゴキシン中毒患者の頻度を調査した研究があった。β遮断薬では 2剤共に心

不全の悪化が 20%以上、徐脈が 10%以上、認められており、高用量への titrationは 25%前後

の高齢患者のみ可能とされた。ジゴキシンについては施設入所中の心不全患者の 1/3で処方

されており、この中で約 25%の血中濃度が中毒域にあったとされた。 

 RQ2からは、臓器障害によっては高齢者の薬物療法の忍容性や安全性に問題が生じるの

ではないかというテーマで検討した。5つの文献が検索されたが、対象とした臓器障害は腎

障害で 2件（ACE阻害薬／ARB1件、β遮断薬 1件）閉塞性肺障害に対する β遮断薬 1件、

心収縮不全で 2件（ループ利尿薬 1件、β遮断薬 1件）であった。高齢 CKD患者における

検討では β遮断薬は eGFRが 55未満でも忍容性、安全性はプラセボと同等であったが、ACE

阻害薬／ARBは CKDのステージが高いと継続が困難となった。心収縮不全を有する高齢患

者におけるループ利尿薬・β遮断薬の忍容性について検討した研究では、β遮断薬について

は bisoprolol、carvedilol共に有害事象に注意しながら継続することが可能であることが示さ

れた。他方ループ利尿薬については退院時に処方が中止できた群で予後がよく、特に高齢

者や非虚血性心疾患患者や心機能が若干よい群（EF>40%）では継続により全死亡や心臓死

が多いことが示された。 

 RQ3より年齢や性差により心不全治療が変更どうかについて検討した結果、いずれも 3

件のコホート研究が選択された。いずれも心不全の登録基準が異なっていたが、概して男

女間では心不全治療薬の使用頻度や選択に差は認められないものの、抗凝固薬の使用が女

性で少ないとする報告や疾患の教育が高齢女性で十分にされていないという報告が 2件認

められた。その他では 75歳以上では予後が悪く、女性のほうが心不全の再入院が少ないも

のの一回の入院期間が長くなる傾向にあり、女性のほうで肥満や CKD、高血圧の合併頻度

が高いこととのことであった。全体として高齢で死亡率が高く、女性の年齢層が男性より

高く、十分な治療を受けられていない可能性が示唆されたが、文献数が少ないうえいずれ

も詳細な有害事象の情報を得ることは困難であった。 

 RQ4では全てが薬物治療の有効性について報告した RCT10件を集めた。内訳は ACE阻

害薬／ARBが 6件（うち 5件は対非内服群）、β遮断薬が 3件（対非内服群）、ループ利尿

薬 2剤の比較が 1件であった。RCTの中では有害事象についての記載があるため、これら

の情報を集めたところもっぱら薬物特有の副作用が多く報告されていた。ACE阻害薬／

ARB における高カリウム血症の頻度は 0.4％～3.2%と低く、全ての報告で対照群と有意差

がなかった。ARBでは低血圧が多く報告され 3%～17％であった。ACE阻害薬による咳の

頻度は 1.6%~7.3%であった。一方、β遮断薬では 3件とも nevibololの研究であったが、いず

れも内服群において予後が良いうえに心不全の増悪や低血圧、徐脈などの副作用が同等で

あったとしている。慢性心不全患者に対する利尿薬を検討した研究では、フロセミド・ア

ゾセミド共に 3か月後のカリウム値や腎機能の上昇が認められず 2群間でも有意差はなか
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ったが、アゾセミドにおいて BNPや体重の改善に有意な差があった。 

 

 総括すると今回の検討により、RCT の研究に登録された患者では β 遮断薬以外では有害

事象が全般に少なかったが、高齢者心不全の薬物治療において薬物特有の副作用の頻度が

多く、特に腎機能が低下している患者では RAS系阻害薬による高カリウム血症やクレアチ

ニン値上昇、ジゴキシン中毒の頻度が増加することが改めて示された。臓器障害の中でも

閉塞性肺疾患や心収縮障害では β 遮断薬は高齢者でも有用である可能性があり、女性では

治療が難しいことが示唆された。 

 

Ｄ．考察と結論 

 本研究では文献レビューを基に高齢者の心不全治療における薬物有害事象について検討

した。高齢者では薬物有害事象として従来から知られている薬物特有の副作用の他、転倒

や ADL低下、意識障害など老年症候群として知られる事象を生じることが多いが、残念な

がら本レビューにおいてこれらの事象を検討した論文は発見することができなかった。し

かしながら高齢者における薬物療法の安全性について検討した論文は散見されており、そ

のような論文について RQごとに検討した。 

 心不全領域で使用される薬剤として RAS系阻害薬や β遮断薬、利尿剤、ジゴキシンなど

が多く使用され、それぞれ薬物特有の副作用が良く知られており、今回の検討ではこのよ

うな副作用の頻度について再検討することができた。普段われわれが普段診療している患

者と比較し RCTに登録される患者は概して健康的であることから副作用の頻度が非常に低

いと感じたが、コホート研究では高齢かつ腎機能が悪化するほど薬物特有の副作用頻度が

上がることが示されており、RCTにより構築されたエビデンスを高齢者で容易に適用しに

くいことが示唆される。 

 高齢者では前述したような老年症候群の評価対象とした研究が不足していることを認識

した。老年症候群は高齢者の予後に大きく影響するため、このような研究が今後なされる

ことが期待される。 

 

Ｅ．研究発表 

 １．論文発表 

 １）Akishita M, Ishii S, Kojima T, et al. Priorities of health care outcomes for the elderly. J  Am 

Med Dir Assoc. 7:479-84, 2013. 

 ２）高齢者に対する適切な医療提供の指針．秋下 雅弘, 荒井 秀典, 荒井 啓行, 江頭 正

人, 遠藤 英俊, 木川田 典彌, 葛谷 雅文, 神崎 恒一, 高橋 龍太郎, 武川 正吾, 武久 洋三, 

鳥羽 研二, 堀江 重郎, 森田 朗, 三上 裕司, 池端 幸彦, 石井 伸弥, 江澤 和彦, 小島 太郎, 

美原 盤, 山口 潔, 厚生労働科学研究費補助金(長寿科学総合研究事業)「高齢者に対する適

切な医療提供に関する研究」研究班．日本老年医学会雑誌 51:89-96, 2014. 



38 
 

 

 ２．学会発表 

 １）小島太郎、秋下雅弘、遠藤英俊、鳥羽研二、大内尉義．薬物療法グループワークの

検討から見た高齢者薬物療法の課題と対策（続報）．日本老年医学会学術集会，大阪，2013.6.6. 

 ２）Taro Kojima (Symposium) : Inappropriate Prescribing of Asian Geriatric Inpatients. 20th 

IAGG World Congress of Gerontology and Geriatrics. Seoul, Korea, 2013. 6. 24 

 ３）Taro Kojima (State of Art Lecture): Connection of acute care hospital and LTC facilities in 

Korea and Japan. International Training Programs for Geriatric Medicine Center, Kaohsiung, Taiwan, 

2014. 11.13-15 

 ４）Taro Kojima, Shinya Ishii, Yumi Kameyama, Yasuhiro Yamaguchi, Sumito Ogawa, Masahiro 

Akishita. (Poster):  Low BMI is associated with adverse drug reactions in geriatric inpatients. 

International Conference on Sarcopenia and Frailty Research 2014, Barcelona, Spain, 2014. 3.12-14 

 

Ｆ．知的財産権の出願・登録状況 

 １．特許取得 

   なし 

 ２．実用新案登録 

   なし 

 ３．その他 

   なし 

 

  



39 
 

 

文
献
管
理
番

号
タ
イ
ト
ル

誌
名

発
行年
巻
号
ペ
ー
ジ
目
的

研
究
デ
ザ
イ
ン
エ
ビ
デ
ン
ス
レ
ベ

ル
対
象
者
（疾
患
/病

態
）

サ
イ
ズ
セ
ッ
テ
ィ
ン
グ
セ
ッ
テ
ィ
ン

グ
（そ
の

他
）

予
知
因
子
：介
入
/

要
因
曝
露
と
対
照
エ
ン
ド
ポ
イ
ン
ト
（ア
ウ
ト
カ
ム
）
主
な
結
果
と
結
論

効
果
指
標
値
/統
計

学
的
解
析
法

コ
メ
ン
ト

引
用
N
O
R
Q
分
類

D
E
F
00819

F
requency and predictors
of hyperkalem

ia in
patients ?60 years of age
w
ith heart failure
undergoing intense
m
edical therapy.

T
he
A
m
erican
journal of
cardiology

2012
109
5
693-8
高
齢
者
の
心
不
全

治
療
に
お
い
て
、
治

療
薬
に
伴
う
高
カ
リ

ウ
ム
血
症
の
予
知

因
子
が
何
で
あ
る
か

を
解
析
し
た
。

[ラ
ン
ダ
ム
：1つ

以
上
の
ラ
ン
ダ
ム

化
比
較
試
験
に

よ
る
]

[レ
ベ
ル
Ⅱ
　
　
：

1つ
以
上
の
ラ
ン

ダ
ム
化
比
較
試

験
に
よ
る
]

N
Y
H
A
分
類
II以
上
、

６
０
歳
以
上
、
１
年
以

内
の
入
院
歴
あ
り
、

N
T
-B
N
P
値
が
平
時

の
２
倍
以
上
。
 

 急
性
心
筋
梗
塞
１
０

日
以
内
、
P
C
I一
ヶ

月
以
内
、
C
A
B
G

三
ヶ
月
以
内
、
は
除

外

566
[多
施
設
]

A
C
E
阻
害
薬
、

A
R
B
、
β
遮
断
薬
、

ス
ピ
ロ
ノ
ラ
ク
ト
ン
の

内
服

高
カ
リ
ウ
ム
血
症
の
頻
度
ベ
ー
ス
ラ
イ
ン
の
カ
リ
ウ
ム
値
、
ベ
ー
ス
ラ
イ
ン
で

の
ス
ピ
ロ
ノ
ラ
ク
ト
ン
内
服
、
ス
ピ
ロ
ノ
ラ
ク
ト
ン
の
用

量
増
加
、
が
危
険
因
子
で
あ
っ
た
。
C
K
D
、
N
Y
H
A

分
類
が
高
い
患
者
、
通
風
患
者
も
危
険
因
子
で

あ
っ
た
。

多
変
量
ロ
ジ
ス

テ
ィ
ッ
ク
解
析

22

1

D
E
F
00790

A
ppropriateness of
spironolactone prescribing
in heart failure patients: a
population-based study.

J
ournal of
cardiac
failure

2006
12
3
205-10
心
不
全
患
者
に
い
て

ス
ピ
ロ
ノ
ラ
ク
ト
ン
に

よ
る
高
カ
リ
ウ
ム
血

症
の
危
険
性
に
つ
い

て
検
討
し
た
。

[コ
ホ
ー
ト
：分
析

疫
学
的
研
究
/コ

ホ
ー
ト
研
究
]

[レ
ベ
ル
Ⅳ
a　
：

分
析
疫
学
的
研

究
：コ
ホ
ー
ト
研

究
]

オ
ン
タ
リ
オ
州
の
病

院
を
退
院
し
た
心
不

全
患
者

9165
[多
施
設
]

ス
ピ
ロ
ノ
ラ
ク
ト
ン
の

処
方
と
高
カ
リ
ウ
ム

血
症
に
影
響
を
与
え

か
ね
な
い
因
子
に
つ

い
て

高
カ
リ
ウ
ム
血
症
の
発
症
等
本
研
究
で
ス
ピ
ロ
ノ
ラ
ク
ト
ン
を
処
方
さ
れ
た
患
者

で
は
R
A
LE
S
研
究
で
処
方
さ
れ
た
患
者
よ
り
高
齢

で
女
性
が
多
か
っ
た
。
18%に
お
い
て
は
高
カ
リ
ウ

ム
血
症
が
入
院
中
に
認
め
ら
れ
、
23％
で
は
カ
リ

ウ
ム
補
充
療
法
が
併
用
さ
れ
て
い
た
。

カ
イ
二
乗
検
定
等
J
uurlinkの
文
献
を
さ
ら
に
詳
し
く
年

齢
、
腎
機
能
、
性
別
な
ど
に
つ
い
て
み

た
も
の
。

27

1

D
E
F
00731

A
 propensity score
analysis of the im

pact of
angiotensin-converting
enzym
e inhibitors on long-

term
 survival of older
adults w
ith heart failure

and perceived
contraindications.

A
m
erican
heart journal

2005
149
4
737-43
高
齢
心
不
全
患
者

に
対
し
て
A
C
E
阻
害

薬
が
適
用
し
に
く
い

患
者
の
長
期
予
後

が
ど
う
で
あ
る
か
に

つ
い
て
調
査
し
た
。

[コ
ホ
ー
ト
：分
析

疫
学
的
研
究
/コ

ホ
ー
ト
研
究
]

[レ
ベ
ル
Ⅳ
a　
：

分
析
疫
学
的
研

究
：コ
ホ
ー
ト
研

究
]

ア
ラ
バ
マ
州
の
11の

病
院
を
退
院
し
た

295名
の
高
齢
心
不

全
患
者
。

295
[多
施
設
]

18％
の
患
者
に
A
C
E

阻
害
薬
を
さ
け
る
べ

き
合
併
症
が
あ
っ

た
。
 
 合
併
症
：血
圧

90m
m
H
g, C
re

2.5m
g/dl以
上
、
血

清
カ
リ
ウ
ム
2.5以

上
、
大
動
脈
弁
狭
窄

生
存
率
 

 ４
年
間
の
追
跡
。

A
C
E
阻
害
薬
が
一
般
に
使
用
で
き
に
く
い
高
齢
患

者
に
対
し
て
も
、
特
に
ク
レ
ア
チ
ニ
ン
値
の
高
い
患

者
で
は
使
用
し
た
ほ
う
が
よ
い
と
思
わ
れ
た
。

K
aplan M
eier

m
ethod, C
ox

proportional
hazard analysis

35

1

D
E
F
00717

D
igoxin prescribing for
heart failure in elderly
residents of long-term
care facilities.

T
he
C
anadian
journal of
cardiology

2005
21
3
281-6
心
不
全
を
有
す
る
介

護
施
設
入
所
者
に
お

け
る
ジ
ゴ
キ
シ
ン
使

用
頻
度
や
そ
の
使

用
に
影
響
を
与
え
る

因
子
を
調
査
し
、
ジ

ゴ
キ
シ
ン
中
毒
の
起

こ
り
う
る
危
険
度
を

評
価
し
た
。

[横
断
：横
断
研

究
]

[レ
ベ
ル
Ⅳ
b　
：

分
析
学
的
研
究
：

症
例
対
照
研

究
，
横
断
研
究
]

心
不
全
を
有
す
る
介

護
施
設
入
所
者

1223
介
護
施
設
ジ
ゴ
キ
シ
ン
の
内
服
ジ
ゴ
キ
シ
ン
使
用
の
頻
度
、

使
用
に
影
響
す
る
因
子
、
ジ

ゴ
キ
シ
ン
濃
度
（中
毒
の
可
能

性
）

入
所
者
で
心
不
全
を
有
す
る
も
の
の
1/3で
ジ
ゴ

キ
シ
ン
を
内
服
し
て
い
た
。
心
房
細
動
が
最
も
処

方
に
影
響
す
る
陰
性
で
あ
っ
た
。
２
６
％
に
お
い
て

ジ
ゴ
キ
シ
ン
中
毒
の
危
険
性
が
う
か
が
え
た
。

カ
イ
二
乗
検
定
、

フ
ィ
ッ
シ
ャ
ー
直
接

法
、
t検
定
、

A
N
O
V
A
、
H
osm
er-

Lem
eshow
法

51

1

D
E
J
00256

M
ulticenter P

rospective
Investigation on E

fficacy
and S
afety of C

arperitide
as a F
irst-Line D

rug for
A
cute H
eart F
ailure

S
yndrom
e W
ith P
reserved

B
lood P
ressure:

C
O
M
P
A
S
S
: C
arperitide

E
ffects O
bserved T

hrough
M
onitoring D

yspnea In
A
cute D
ecom
pensated

H
eart F
ailure S
tudy

C
irculation
J
ournal

2008
72
11
1777-
1786
カ
ル
ペ
リ
チ
ド
を
第

一
選
択
薬
と
し
て
急

性
心
不
全
患
者
に

使
用
し
た
場
合
の
有

用
性
に
つ
き
評
価
を

行
っ
た
。

[コ
ホ
ー
ト
：分
析

疫
学
的
研
究
/コ

ホ
ー
ト
研
究
]

[レ
ベ
ル
Ⅳ
a　
：

分
析
疫
学
的
研

究
：コ
ホ
ー
ト
研

究
]

急
性
心
不
全
等
で

入
院
と
な
り
、
心
不

全
の
初
期
治
療
と
し

て
カ
ル
ペ
リ
チ
ド
を
使

用
さ
れ
た
患
者
を
登

録
し
た
。

1832
[多
施
設
]
市
販
後
臨

床
調
査
？

平
均
７
５
．
１

歳

m
odified B
org scaleを

使
用
し
た
症
状
の
改
善
度
カ
ル
ペ
リ
チ
ド
は
50.4％
の
患
者
で
は
、
0.0025-

0.05γ
で
使
用
さ
れ
、
83.2%で
は
単
剤
治
療
に
て

改
善
が
認
め
ら
れ
た
。

A
N
O
V
A
, カ
イ
二
乗

検
定
な
ど
が
使
用
さ

れ
た
。

カ
ル
ペ
リ
チ
ド
の
有
害
事
象
は
4.64%

で
認
め
ら
れ
、
こ
の
う
ち
3.55％
は
低

血
圧
で
あ
っ
た
。
0.71％
は
重
篤
な
有

害
事
象
で
あ
り
、
低
血
圧
、
心
筋
梗

塞
、
心
不
全
、
心
室
性
不
整
脈
、
腎

不
全
、
脳
梗
塞
、
hypovolem

ic
shock、
急
性
腎
不
全
で
あ
っ
た
。

20

1

D
E
J
00249

M
ulticenter P

rospective
Investigation on E

fficacy
and S
afety of C

arperitide
for A
cute H
eart F
ailure in

the 'R
eal W
orld' of T
herapy

C
irculation
J
ournal

2005
69
3
283-290

カ
ル
ペ
リ
チ
ド

（H
A
N
P
）の
市
販
後

臨
床
調
査

[コ
ホ
ー
ト
：分
析

疫
学
的
研
究
/コ

ホ
ー
ト
研
究
]

[レ
ベ
ル
Ⅳ
a　
：

分
析
疫
学
的
研

究
：コ
ホ
ー
ト
研

究
]

カ
ル
ペ
リ
チ
ド
に
よ
り

治
療
中
の
心
不
全

患
者

3598
[多
施
設
]

心
不
全
患
者
に
お
け
る
心
不

全
の
予
後
お
よ
び
有
害
事
象
カ
ル
ペ
リ
チ
ド
使
用
の
８
２
％
の
患
者
で
改
善
が
認

め
ら
れ
た
。
年
齢
群
に
よ
る
治
療
の
優
位
性
は
認

め
ら
れ
な
か
っ
た
。
 

 有
害
事
象
の
多
か
っ
た
も
の
と
し
て
血
圧
低
下

（9.45%）、
B
U
N
上
昇
（1.99%）、
血
清
C
re

（1.72％
）

ロ
ジ
ス
テ
ィ
ッ
ク
回
帰

分
析

31

1

D
E
C
00554

T
itration to target dose of
bisoprolol vs. carvedilol in
elderly patients w

ith heart
failure: the C

IB
IS
-E
LD

trial.

E
uropean
journal of
heart failure

2011
13
6
670-80
ビ
ソ
プ
ロ
ロ
ー
ル
と
カ

ル
ベ
ジ
ロ
ー
ル
を
高

齢
心
不
全
患
者
に
お

い
て
問
題
な
く
増
量

で
き
る
か
を
比
較
検

討
し
た
。

[ラ
ン
ダ
ム
：1つ

以
上
の
ラ
ン
ダ
ム

化
比
較
試
験
に

よ
る
]

[レ
ベ
ル
Ⅱ
　
　
：

1つ
以
上
の
ラ
ン

ダ
ム
化
比
較
試

験
に
よ
る
]

心
不
全
患
者
に
対

す
る
β
遮
断
薬
治
療

は
有
用
で
あ
る
が
、

用
量
が
少
な
い
と
思

わ
れ
る
。
高
齢
心
不

全
患
者
に
お
け
る
用

量
増
加
に
対
す
る
耐

用
性
に
つ
い
て
評
価

し
た
。

883
[多
国
多
施
設
]

カ
ル
ベ
ジ
ロ
ー
ル
対

ビ
ソ
プ
ロ
ロ
ー
ル
１
２
週
間
後
の
用
量
増
加
に

対
す
る
耐
用
性
。

耐
用
性
に
つ
い
て
は
２
群
間
で
か
わ
ら
ず
、
カ
ル
ベ

ジ
ロ
ー
ル
群
に
て
２
５
％
、
ビ
ソ
プ
ロ
ロ
ー
ル
て
２

４
％
で
あ
っ
た
。

有
害
事
象
と
し
て
、
心
不
全
の
増
悪

が
22%、
21%、
徐
脈
が
16%、
11%、
低

血
圧
が
９
％
、
１
０
％
、
A
V
blockが

11％
、
９
％
で
あ
っ
た
。

27

1

D
E
C
00529

F
easibility of evidence-
based diagnosis and
m
anagem
ent of heart

failure in older people in
care: a pilot random

ised
controlled trial.

B
M
C
geriatrics

2012
12

70
介
護
施
設
に
お
け
る

循
環
器
疾
患
治
療

チ
ー
ム
の
訪
問
が

心
不
全
診
断
お
よ
び

適
切
な
管
理
を
行
う

こ
と
が
で
き
る
か
ど
う

か
を
検
証
し
た
。

[非
ラ
ン
ダ
ム
：非

ラ
ン
ダ
ム
化
比
較

試
験
に
よ
る
]

[レ
ベ
ル
Ⅲ
　
　
：

非
ラ
ン
ダ
ム
化
比

較
試
験
に
よ
る
]

65歳
～
100歳
の
介

護
施
設
入
所
者
で

心
収
縮
不
全
を
有
す

る
患
者

28名
[多
施
設
]
介
護
施
設
循
環
器
治
療
チ
ー

ム
の
介
護
施
設
訪

問
に
よ
る
治
療
の
有

16名
対
無
12名

6か
月
後
の
A
C
E
阻
害
薬
お
よ

び
β
遮
断
薬
の
適
正
用
量
の

処
方
率

循
環
器
チ
ー
ム
の
介
入
に
よ
り
A
C
E
阻
害
薬
や
β

遮
断
薬
の
処
方
頻
度
は
高
か
っ
た
が
、
有
意
差
は

出
な
か
っ
た
。
6か
月
後
の
入
院
率
、
Q
O
L、
死
亡

率
に
差
が
出
な
か
っ
た
。

特
記
す
べ
き
効
果
指

標
値
な
し
/カ
イ
二
乗

検
定

パ
イ
ロ
ッ
ト
研
究
で
対
象
人
数
が
少
な

く
、
全
て
に
有
意
差
な
し
。
本
試
験
の

結
果
が
待
た
れ
る
。

1

D
E
C
00525

Incidence, clinical
predictors, and prognostic
im
pact of w
orsening renal

function in elderly patients
w
ith chronic heart failure
on intensive m

edical
therapy.

A
m
erican
heart journal

2012
163
3
407-14,
414.e1
高
齢
心
不
全
患
者

に
お
け
る
検
査
値
や

治
療
法
よ
り
腎
機
能

悪
化
の
予
測
因
子
を

探
索
す
る
。

[ラ
ン
ダ
ム
：1つ

以
上
の
ラ
ン
ダ
ム

化
比
較
試
験
に

よ
る
]

[レ
ベ
ル
Ⅱ
　
　
：

1つ
以
上
の
ラ
ン

ダ
ム
化
比
較
試

験
に
よ
る
]

60歳
以
上
で
N
Y
H
A

分
類
Ⅱ
以
上
、
12か

月
以
内
の
心
不
全

入
院
歴
あ
り
、
N
T
-

B
N
P
 400ng/l以

上
（75歳
未
満
）

800ng/l以
上
（75歳

以
上
）、
血
清
ク
レ
ア

チ
ニ
ン
値
2.5m
g未

満

566
血
清
ク
レ
ア
チ
ニ
ン
値
0.3未

満
の
上
昇
は
12％
、
0.5未
満

の
上
昇
が
19％
、
0.5以
上
の

上
昇
が
22％
認
め
ら
れ
た
。

増
悪
因
子
と
し
て
、
腎
機
能
障

害
の
合
併
、
ス
ピ
ロ
ノ
ラ
ク
ト
ン

に
よ
る
治
療
、
ル
ー
プ
利
尿
薬

の
ベ
ー
ス
ラ
イ
ン
時
で
の
高

用
量
使
用
お
よ
び
用
量
の
高

度
増
加
が
悪
化
因
子
で
あ
っ

た
。

高
齢
心
不
全
患
者
で
は
ル
ー
プ
利
尿
薬
の
高
用

量
や
ス
ピ
ロ
ノ
ラ
ク
ト
ン
に
よ
る
治
療
が
腎
機
能
悪

化
と
関
連
し
た
。

ス
ピ
ロ
ノ
ラ
ク
ト
ン
で

O
R
 1.83(1.17-
2.93)、
フ
ロ
セ
ミ
ド

40m
g相
当
で
O
R

1.15(1.06-1.25)、
フ

ロ
セ
ミ
ド
40m
g増
量

相
当
で
O
R

1.15(1.17-1.23)/多
変
量
ロ
ジ
ス
テ
ィ
ッ
ク

回
帰
分
析

腎
機
能
悪
化
以
外
の
有
害
事
象
に
つ

い
て
の
記
載
な
し
。
 

 サ
ブ
解
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文
献
管
理
番

号
タ
イ
ト
ル

誌
名

発
行年
巻
号
ペ
ー
ジ
目
的

研
究
デ
ザ
イ
ン
エ
ビ
デ
ン
ス
レ
ベ

ル
対
象
者
（疾
患
/病

態
）

サ
イ
ズ
セ
ッ
テ
ィ
ン
グ
セ
ッ
テ
ィ
ン

グ
（そ
の

他
）

予
知
因
子
：介
入
/

要
因
曝
露
と
対
照
エ
ン
ド
ポ
イ
ン
ト
（ア
ウ
ト
カ
ム
）
主
な
結
果
と
結
論

効
果
指
標
値
/統
計

学
的
解
析
法

コ
メ
ン
ト

引
用
N
O
R
Q
分
類

D
E
F
00817

A
ge- and gender-related
differences in quality of
care and outcom

es of
patients hospitalized w

ith
heart failure (from
O
P
T
IM
IZ
E
-H
F
).

T
he
A
m
erican
journal of
cardiology

2009
104
1
107-15
心
不
全
治
療
に
お
け

る
性
差
や
年
齢
差
に

伴
う
治
療
法
の
違
い

が
実
際
に
あ
る
の

か
、
検
討
し
た
。

[コ
ホ
ー
ト
：分
析

疫
学
的
研
究
/コ

ホ
ー
ト
研
究
]

[レ
ベ
ル
Ⅳ
a　
：

分
析
疫
学
的
研

究
：コ
ホ
ー
ト
研

究
]

２
５
９
の
病
院
の
入

院
し
て
い
る
高
齢
心

不
全
患
者

48612
[多
施
設
]

高
齢
者
の
心
不
全
治
療
に
お
い
て
は
性
差
は
認

め
ら
れ
な
か
っ
た
が
、
７
５
歳
以
上
の
高
齢
者
の
ほ

う
が
死
亡
率
が
高
か
っ
た
。
 

  女
性
の
ほ
う
が
退
院
時
の
説
明
が
さ
れ
て
い
な

い
こ
と
が
多
く
、
入
院
期
間
が
長
か
っ
た
。

一
般
化
推
定
方
程

式
30

2

D
E
F
00734

Influence of patient age
and sex on delivery of
guideline-recom

m
ended

heart failure care in the
outpatient cardiology
practice setting: findings
from
 IM
P
R
O
V
E
 H
F
.

A
m
erican
heart journal

2009
157
4
754-
62.e2
年
齢
や
性
別
に
よ
り

ガ
イ
ド
ラ
イ
ン
推
奨

の
心
不
全
治
療
が

影
響
さ
れ
る
か
に
つ

い
て
IM
P
R
O
V
E
-H
F

研
究
の
デ
ー
タ
を
基

に
検
討
さ
れ
た
。

[コ
ホ
ー
ト
：分
析

疫
学
的
研
究
/コ

ホ
ー
ト
研
究
]

[レ
ベ
ル
Ⅲ
　
　
：

非
ラ
ン
ダ
ム
化
比

較
試
験
に
よ
る
]

心
不
全
を
有
す
る
患

者
ま
た
は
E
F
 35%以

下
の
患
者
。

15381
[多
施
設
]

性
別
、
あ
る
い
は
年

齢
群
（６
４
歳
以
下
、

６
５

歳
〜

７
６

歳
、

７
７

歳
以
上
）

７
つ
の
治
療
群
（A
C
E
阻
害
薬

/A
R
B
、
β
遮
断
薬
、
抗
ア
ル

ド
ス
テ
ロ
ン
薬
、
抗
凝
固
薬
、

C
R
T
、
IC
D
/C
R
T
-D
、
心
不

全
教
育
）の
継
続
率

高
齢
群
で
は
、
各
種
心
不
全
治
療
薬
、
心
不
全
教

育
の
比
率
が
に
低
く
、
女
性
に
お
い
て
IC
D
治
療
、

抗
凝
固
薬
、
心
不
全
教
育
の
導
入
が
低
か
っ
た
。

特
に
高
齢
女
性
に
お
い
て
ガ
イ
ド
ラ
イ
ン
推
奨
の
治

療
を
受
け
に
く
い
こ
と
が
明
ら
か
と
な
っ
た
。

一
般
化
推
定
方
程

式
22

2

D
E
C
00538

S
ex differences in clinical
characteristics and
outcom
es in elderly

patients w
ith heart failure

and preserved ejection
fraction: the Irbesartan in
H
eart F
ailure w
ith

P
reserved E

jection
F
raction (I-P

R
E
S
E
R
V
E
)

trial.

C
irculation.
H
eart failure

2012
5
5
571-8
心
機
能
の
保
た
れ
て

い
る
高
齢
の
心
不
全

患
者
に
お
け
る
性
差

を
調
査
し
た
。

[コ
ホ
ー
ト
：分
析

疫
学
的
研
究
/コ

ホ
ー
ト
研
究
]

[レ
ベ
ル
Ⅳ
a　
：

分
析
疫
学
的
研

究
：コ
ホ
ー
ト
研

究
]

心
収
縮
能
機
能
の

保
た
れ
て
い
る
心
不

全
患
者
男
性
1637

名
、
女
性
2491名

4128名
[多
施
設
]

性
差

１
）心
血
管
疾
患
に
よ
る
初
回

入
院
ま
た
は
死
亡
 

 ２
）心
血
管
疾
患
死
、
心
不
全

死
ま
た
は
心
不
全
入
院
、
心

不
全
に
よ
る
Q
O
L低
下
、

N
Y
H
A
分
類
の
増
悪
な
ど

男
性
と
比
較
し
て
女
性
は
年
齢
が
高
く
、
肥
満
・

C
K
D
・高
血
圧
が
多
い
傾
向
に
あ
っ
た
が
、
虚
血

性
心
疾
患
・心
房
細
動
・C
O
P
D
が
少
な
か
っ
た
。

女
性
の
ほ
う
が
エ
ン
ド
ポ
イ
ン
ト
の
疾
患
な
ど
に
つ

い
て
は
有
意
に
少
な
か
っ
た
。

C
ox proportional
hazard 解

析
心
不
全
だ
け
の
入
院
や
死
亡
に
は
性

差
な
し
。

33

2

D
E
F
00818

Influence of renal function
on the use of guideline-
recom
m
ended therapies

for patients w
ith heart

failure.

T
he
A
m
erican
journal of
cardiology

2010
105
8
1140-6
心
不
全
患
者
に
お
い

て
腎
機
能
が
ど
れ
ほ

ど
ガ
イ
ド
ラ
イ
ン
で
規

定
さ
れ
て
い
る
治
療

方
針
に
影
響
し
た
か

に
つ
い
て
検
討
し

た
。

[コ
ホ
ー
ト
：分
析

疫
学
的
研
究
/コ

ホ
ー
ト
研
究
]

[レ
ベ
ル
Ⅳ
a　
：

分
析
疫
学
的
研

究
：コ
ホ
ー
ト
研

究
]

E
F
35％
以
下
の
心

不
全
で
IM
P
R
O
V
E

H
F
試
験
に
エ
ン
ト

リ
ー
さ
れ
た
患
者

15381
[多
施
設
]

腎
機
能
ご
と
に
使
用

さ
れ
た
７
つ
の
治
療

群
 
 （A
R
B
/A
C
E
阻
害

薬
、
β
遮
断
薬
、
抗

ア
ル
ド
ス
テ
ロ
ン
薬
、

抗
凝
固
薬
、
C
R
T
、

IC
D
/C
R
T
-D
、
心
不

全
教
育
）

腎
機
能
別
に
見
た
７
つ
の
治

療
群
の
継
続
率

A
R
B
/A
C
E
阻
害
薬
の
み
C
K
D
の
ス
テ
ー
ジ
が
あ

が
っ
た
場
合
に
継
続
困
難
で
あ
る
こ
と
が
わ
か
っ

た
。

多
変
量
ロ
ジ
ス

テ
ィ
ッ
ク
一
般
化
推

定
方
程
式

24

3

D
E
F
00811

D
ifferences betw

een
bisoprolol and carvedilol in
patients w

ith chronic
heart failure and chronic
obstructive pulm

onary
disease: a random

ized
trial.

R
espiratory
m
edicine

2011
105
S
uppl
1

S
44-9
C
O
P
D
と
心
不
全
を

合
併
す
る
患
者
に
お

い
て
ビ
ソ
プ
ロ
ロ
ー

ル
と
カ
ル
ベ
ジ
ロ
ー

ル
の
有
効
性
に
つ
い

て
評
価
し
た
。

[ラ
ン
ダ
ム
：1つ

以
上
の
ラ
ン
ダ
ム

化
比
較
試
験
に

よ
る
]

[レ
ベ
ル
Ⅱ
　
　
：

1つ
以
上
の
ラ
ン

ダ
ム
化
比
較
試

験
に
よ
る
]

E
F
40%未
満
の
心
不

全
患
者
で
C
O
P
D
を

合
併
す
る
患
者

63
[大
学
病
院
]
P
R
O
B
E
法
ビ
ソ
プ
ロ
ロ
ー
ル
対

カ
ル
ベ
ジ
ロ
ー
ル
呼
吸
機
能
の
変
化
、
N
T
-

proB
N
P
、
ヘ
モ
グ
ロ
ビ
ン
、
ク

レ
ア
チ
ニ
ン
、
血
清
カ
リ
ウ
ム

値

C
O
P
D
が
あ
る
に
も
関
わ
ら
ず
、
ビ
ソ
プ
ロ
ロ
ー
ル

で
４
９
％
、
カ
ル
ベ
ジ
ロ
ー
ル
で
３
０
％
の
患
者
が

有
害
事
象
が
な
く
用
量
を
増
加
す
る
こ
と
が
で
き

た
。

t検
定
、
カ
イ
二
乗
検

定
、
M
ann-W
hitney

U
検
定

547ペ
ー
ジ
に
A
E
. 24の
A
E
が
１
９
名

で
報
告
。
ビ
ソ
プ
ロ
ロ
ー
ル
で
６
例
、
カ

ル
ベ
ジ
ロ
ー
ル
で
１
３
例
。
 

  ビ
ソ
プ
ロ
ロ
ー
ル
群
で
３
例
中
止

（低
血
圧
２
、
徐
脈
１
）、
カ
ル
ベ
ジ

ロ
ー
ル
群
で
５
例
（低
血
圧
２
、
喘
鳴

１
、
呼
吸
苦
１
、
浮
腫
１
）

23

3

D
E
J
00260

Loop D
iuretic U
se at

D
ischarge Is A

ssociated
W
ith A
dverse O
utcom
es in

H
ospitalized P

atients W
ith

H
eart F
ailure: A
 R
eport

F
rom
 the Japanese

C
ardiac R
egistry of H

eart
F
ailure in C

ardiology
(JC
A
R
E
-C
A
R
D
)

C
irculation
J
ournal

2012
76
8
1920-
1927
心
不
全
患
者
に
お
け

る
利
尿
薬
退
院
時
処

方
が
死
亡
率
や
再

入
院
に
関
連
す
る
か

ど
う
か
を
検
討
し
た
。

[コ
ホ
ー
ト
：分
析

疫
学
的
研
究
/コ

ホ
ー
ト
研
究
]

[レ
ベ
ル
Ⅳ
a　
：

分
析
疫
学
的
研

究
：コ
ホ
ー
ト
研

究
]

J
C
A
R
E
-C
A
R
D
に

登
録
さ
れ
た
心
不
全

患
者

2549
[多
施
設
]

利
尿
剤
を
退
院
時
処

方
さ
れ
た
患
者
　
対

そ
う
で
な
い
患
者

総
死
亡
、
心
臓
死
、
再
入
院
、

com
posite

ル
ー
チ
ン
で
の
利
尿
剤
継
続
で
の
退
院
は
心
不

全
患
者
の
長
期
予
後
に
悪
影
響
を
与
え
る
可
能
性

が
あ
る
。

K
aplan-M
eier

m
ethod C
ox

regression hazard
m
odel

高
齢
、
非
虚
血
心
疾
患
、
非
糖
尿
病

患
者
、
E
F
40%以
上
で
は
利
尿
剤
の

使
用
は
リ
ス
ク
と
な
る
。

46

3

D
E
C
00552

E
fficacy and safety of
nebivolol in elderly heart
failure patients w

ith
im
paired renal function:
insights from

 the
S
E
N
IO
R
S
 trial.

E
uropean
journal of
heart failure

2009
11
9
872-80
高
齢
心
不
全
患
者

へ
の
ネ
ビ
ボ
ロ
ー
ル

の
有
用
性
は
示
さ
れ

た
が
、
腎
機
能
別
に

見
た
安
全
性
に
つ
い

て
は
更
な
る
検
討
が

必
要
で
あ
る
た
め
、

行
わ
れ
た
。

[ラ
ン
ダ
ム
：1つ

以
上
の
ラ
ン
ダ
ム

化
比
較
試
験
に

よ
る
]

[レ
ベ
ル
Ⅲ
　
　
：

非
ラ
ン
ダ
ム
化
比

較
試
験
に
よ
る
]

70歳
以
上
の
有
症

状
の
心
不
全
患
者
2112

[多
施
設
]
サ
ブ
解
析
ネ
ビ
ボ
ロ
ー
ル
群
対

プ
ラ
セ
ボ
群
、
最
低

４
週
間

１
次
：全
死
亡
と
心
疾
患
入
院

の
com
posite 

 ２
次
：全
死
亡
、
入
院
、
全
死

亡
、
全
入
院
、
心
疾
患
入
院
、

心
疾
患
死
亡

low
 eG
F
R
(55.5未
満
）に
も
認
容
性
が
よ
く
、
プ
ラ

セ
ボ
よ
り
も
有
用
で
あ
っ
た
。

C
ox regression
m
odelな
ど

腎
機
能
別
に
見
た
安
全
性
の
サ
ブ
解

析
36

3

D
E
C
00545

E
ffects of nebivolol in
elderly heart failure
patients w

ith or w
ithout

systolic left ventricular
dysfunction: results of the
S
E
N
IO
R
S

echocardiographic
substudy.

E
uropean
heart journal

2006
27
5
562-8
ネ
ビ
ボ
ロ
ー
ル
の
高

齢
心
不
全
患
者
に

対
す
る
有
用
性
が
示

さ
れ
た
が
、
左
室
収

縮
障
害
の
有
無
に
よ

り
ど
の
よ
う
な
影
響

が
あ
る
の
か
に
つ
い

て
検
討
し
た
。

[ラ
ン
ダ
ム
：1つ

以
上
の
ラ
ン
ダ
ム

化
比
較
試
験
に

よ
る
]

[レ
ベ
ル
Ⅱ
　
　
：

1つ
以
上
の
ラ
ン

ダ
ム
化
比
較
試

験
に
よ
る
]

70歳
以
上
の
高
齢

心
不
全
患
者
（心
不

全
の
入
院
歴
ま
た
は

E
F
35%以
下
）

104
[多
国
多
施
設
]

左
室
収
縮
障
害
の

有
無

ネ
ビ
ボ
ロ
ー
ル
あ
る
い
は
プ
ラ

セ
ボ
投
与
１
２
ヶ
月
後
の
左
室

収
縮
障
害
の
有
無
別
に
よ
る

心
機
能
の
変
化

左
室
収
縮
障
害
を
有
す
る
群
に
お
い
て
ネ
ビ
ボ

ロ
ー
ル
は
E
F
お
よ
び
左
室
系
を
改
善
し
た
。
心
機
能
の
変
化
は

一
般
化
推
定
方
程

式
に
よ
り
調
べ
ら
れ

た
。

38

3
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文
献
管
理
番

号
タ
イ
ト
ル

誌
名

発
行
年
巻
号
ペ
ー
ジ
目
的

研
究
デ
ザ
イ
ン
エ
ビ
デ
ン
ス
レ
ベ

ル
対
象
者
（
疾
患
/
病

態
）

サ
イ
ズ
セ
ッ
テ
ィ
ン
グ
セ
ッ
テ
ィ
ン

グ
（
そ
の

他
）

予
知
因
子
：
介
入
/

要
因
曝
露
と
対
照
エ
ン
ド
ポ
イ
ン
ト
（
ア
ウ
ト
カ
ム
）
主
な
結
果
と
結
論

効
果
指
標
値
/
統
計

学
的
解
析
法

コ
メ
ン
ト

引
用
N
O
R
Q
分
類

D
E
J
0
0
2
8
1
C
o
m
p
a
ra
tiv
e
 s
tu
d
y
 o
f

th
e
ra
p
e
u
tic
 e
ffe
c
ts
 o
f

s
h
o
rt-
 a
n
d
 lo
n
g
-
a
c
tin
g

lo
o
p
 d
iu
re
tic
s
 in

o
u
tp
a
tie
n
ts
 w
ith
 c
h
ro
n
ic

h
e
a
rt fa
ilu
re
 (C
O
L
D
-
C
H
F
)

J
o
u
rn
a
l o
f

C
a
rd
io
lo
g
y
2
0
1
2
5
9
3
3
5
2
-
3
5
8

[ラ
ン
ダ
ム
：
1
つ

以
上
の
ラ
ン
ダ
ム

化
比
較
試
験
に

よ
る
]

[レ
ベ
ル
Ⅱ
　
　
：

1
つ
以
上
の
ラ
ン

ダ
ム
化
比
較
試

験
に
よ
る
]

9
7
[多
施
設
]

ア
ゾ
セ
ミ
ド
群
対
フ
ロ

セ
ミ
ド
群
　
３
ヶ
月
後

の
指
標
を
比
較
し

た
。

B
N
P
、
A
N
P
、
T
E
I in
d
e
x
、
体

重
減
少
、
C
T
R

ア
ゾ
セ
ミ
ド
群
に
お
い
て
B
N
P
, A
N
P
, 体
重
、
C
T
R

は
い
ず
れ
も
低
下
し
、
T
E
I in
d
e
x
は
上
昇
し
た
。
p
a
ire
d
 t 検
定
、
カ

イ
二
乗
検
定
、

M
a
n
n
-
W
h
itn
e
y
 U

te
s
t

2
8

4

D
E
C
0
0
5
4
9
E
ffe
c
ts
 o
f n
e
b
iv
o
lo
l o
n
 le
ft

v
e
n
tric
u
la
r fu
n
c
t
io
n
 in

e
ld
e
rly
 p
a
tie
n
ts
 w
ith

c
h
ro
n
ic
 h
e
a
rt fa
ilu
re
:

re
s
u
lts
 o
f th
e
 E
N
E
C
A

s
t
u
d
y
.

E
u
ro
p
e
a
n

jo
u
rn
a
l o
f

h
e
a
rt fa
ilu
re

2
0
0
5
7
4
6
3
1
-
9
6
5
歳
以
上
の
高
齢

心
不
全
患
者
に
お
い

て
ネ
ビ
ボ
ロ
ー
ル
が

左
室
機
能
を
改
善
さ

せ
る
か
検
証
し
た
。

[ラ
ン
ダ
ム
：
1
つ

以
上
の
ラ
ン
ダ
ム

化
比
較
試
験
に

よ
る
]

[レ
ベ
ル
Ⅱ
　
　
：

1
つ
以
上
の
ラ
ン

ダ
ム
化
比
較
試

験
に
よ
る
]

6
5
歳
以
上
で
心
不

全
入
院
・
通
院
を
し

た
も
の
で
、
N
Y
H
A
2

以
上
、
e
F
3
5
%
 未
満

2
6
0
[多
国
多
施
設
]

ネ
ビ
ボ
ロ
ー
ル
を
使

用
す
る
か
否
か
。
症
状
の
変
化
、
Q
O
L
、
心
不
全

入
院
率
、
生
存
率
、
有
害
事

象
な
ど
の
安
全
性
指
標

ネ
ビ
ボ
ロ
ー
ル
投
与
に
よ
り
高
齢
心
不
全
患
者
に

お
け
る
入
院
や
死
亡
を
減
ら
す
こ
と
が
で
き
す
。

2
6
0
人
中
ネ
ビ
ロ
ー
ル
群
の
6
1
.1
%
、
コ

ン
ト
ロ
ー
ル
の
7
8
 (6
1
.9
%
)が
１
つ
以

上
の
A
E
. T
h
e
s
e
 p
a
tie
n
ts
 s
u
ffe
re
d

l5
2
 d
iffe
re
n
t A
E
s
, w
h
ic
h

o
c
c
u
rre
d
 3
6
0
 tim
e
s
 in
 to
ta
l: 1
8
6

in
 th
e
 n
e
b
iv
o
lo
l g
ro
u
p
 a
n
d
 l7
4
 ip

th
e
 c
o
n
tre
l g
ro
g
p
. O
fth
e
 l8
6
 A
E
s

in
 th
e
 n
e
b
iv
o
lo
l g
re
u
p
, 2
2

(1
2
.0
9
0
/
o
) w
e
re
 ra
te
d
 a
s
 s
e
v
e
re

(T
a
b
le
 5
), w
h
ile
 o
fth
e
 1
 7
4
 A
E
s

in
 th
e
 c
o
n
tro
l g
ro
L
ip
, 2
6

(1
5
.0
3
0
/
e
) w
e
re
 c
la
s
s
ifie
d
 a
s

s
e
v
e
re
. T
h
e
 A
E
s
 w
ith
 th
e
 h
ig
h
e
s
t

fre
q
u
e
n
c
ie
s
 w
e
re
 w
e
rs
e
n
in
g
 o
f

C
H
F
 (n
e
b
iv
o
lo
l g
ro
B
p
: l4
 v
s
.

p
la
c
e
b
o
 g
ro
g
p
: l6
), v
e
i3
tric
u
la
r

ta
c
l3
y
c
a
rd
ia
 (n
e
b
iv
o
lo
l g
ro
tip
: 5

v
s
. p
la
c
e
b
o
 g
ro
u
p
: 7
), a
n
d
 a
tria
l

frib
rilla
tio
n
 (R
e
b
iv
o
lo
l g
ro
u
p
: 4

v
s
. p
la
c
e
b
o
 g
ro
tip
: 8
). A
lto
g
e
th
e
r,

5
4
 A
E
s
 w
e
re
 re
p
o
rte
d
 to
 b
e

d
ru
g
-
-
re
la
te
d
 (n
e
b
iv
o
lo
l g
ro
u
p
:

4
0
 v

s
. p

la
c
e
b
o
 g

ro
u
p
: l4

;p
Å

q
O
.O
O
O
I). T
h
e
 m
o
s
t fre
q
u
e
n
t

d
ru
g
-
re
la
te
d
 A
E
s
 w
e
re
 a
s

fe
llo
w
s
: b
ra
d
y
c
a
r-
 d
ia
 (ia
e
b
iv
o
lo
l

g
ro
u
p
: 9
 v
s
. p
la
c
e
b
o
 g
ro
u
p
: 2
),

h
y
p
o
te
n
s
io
n
 (lte
b
iv
o
lo
l g
ro
u
p
: 8

v
s
. p
la
c
e
b
o
 g
ro
u
p
: 4
), a
n
d

d
iz
z
iR
e
s
s
 (n
e
b
iv
o
lo
l g
ro
u
p
: 5
 v
s
.

p
la
c
e
b
o
 g
ro
u
p
: 2
).

3
3

4

D
E
C
0
0
5
4
7
B
e
n
e
fits
 a
n
d
 s
a
fe
ty
 o
f

c
a
n
d
e
s
a
rta
n
 tre
a
tm
e
n
t
 in

h
e
a
rt fa
ilu
re
 a
re

in
d
e
p
e
n
d
e
n
t o
f a
g
e
:

in
s
ig
h
ts
 fro
m
 th
e

C
a
n
d
e
s
a
rta
n
 in
 H
e
a
rt

fa
ilu
re
-
-
A
s
s
e
s
s
m
e
n
t o
f

R
e
d
u
c
tio
n
 in
 M
o
rta
lity
 a
n
d

m
o
rb
id
ity
 p
ro
g
ra
m
m
e
.

E
u
ro
p
e
a
n

h
e
a
rt jo
u
rn
a
l
2
0
0
8
2
9
2
4
A
u
g
-
2
2
心
不
全
患
者
に
お
い

て
加
齢
が
A
R
B
に
よ

る
治
療
に
ど
の
よ
う

な
効
果
や
悪
影
響

が
あ
る
か
を
評
価
し

た
。

[ラ
ン
ダ
ム
：
1
つ

以
上
の
ラ
ン
ダ
ム

化
比
較
試
験
に

よ
る
]

[レ
ベ
ル
Ⅱ
　
　
：

1
つ
以
上
の
ラ
ン

ダ
ム
化
比
較
試

験
に
よ
る
]

N
Y
H

A
分

類
２

−
４

の
心
不
全
患
者
７
５
９
９

名
 
 3
1
6
9
人
は
7
1
歳
以

上
で
あ
っ
た
。

7
5
9
9
[多
国
多
施
設
]

カ
ン
デ
サ
ル
タ
ン
対

プ
ラ
セ
ボ
、
5
0
-

5
9
/
6
0
-
6
9
/
7
0
-

7
9
/
8
0
-
の
年
齢
群

総
死
亡
、
心
血
管
死
亡
・
心
不

全
入
院
の
合
計

K
a
p
la
n
-
M
e
ie
r

m
e
th
o
d
,

p
ro
p
o
rtio
n
a
l

h
a
z
a
rd
 m
o
d
e
lで
評

価
。

安
全
性
と
認
容
性
に
関
し
て
は
、
低

血
圧
、
血
清
ク
レ
ア
チ
ニ
ン
上
昇
、
高

カ
リ
ウ
ム
血
症
に
つ
い
て
評
価
し
て
い

る
が
、
い
ず
れ
に
つ
い
て
も
年
齢
群
や

治
療
で
有
意
差
は
認
め
ず
。
（
８
０
歳

代
で
も
カ
デ
サ
ル
タ
ン
3
2
m
g
ま
で
増

量
で
き
た
の
は
4
3
.4
%
）

1
3

4

D
E
C
0
0
5
4
6
E
ffe
c
t o
f lo
n
g
-
t
e
rm
 A
C
E
-

in
h
ib
ito
r t
h
e
ra
p
y
 in
 e
ld
e
rly

v
a
s
c
u
la
r d
is
e
a
s
e
 p
a
tie
n
ts
.

E
u
ro
p
e
a
n

h
e
a
rt jo
u
rn
a
l
2
0
0
7
2
8
1
1
1
3
8
2
-
8
　
高
齢
心
不
全
患
者

に
お
け
る
β
遮
断
薬

の
ネ
ビ
ボ
ロ
ー
ル
の

有
効
性
に
つ
き
検
討

し
た
。

[ラ
ン
ダ
ム
：
1
つ

以
上
の
ラ
ン
ダ
ム

化
比
較
試
験
に

よ
る
]

[レ
ベ
ル
Ⅱ
　
　
：

1
つ
以
上
の
ラ
ン

ダ
ム
化
比
較
試

験
に
よ
る
]

6
5
歳
以
上
の

N
Y
H
A
2
-
4
の
心
不

全
で
E
F
 3
5
％
以
下

の
患
者
 

  急
性
冠
症
候
群
患

者
、
３
ヶ
月
以
内
の

虚
血
患
者
、

P
C
I/
C
A
B
G
３
ヶ
月

以
内
、
肥
大
心
筋

症
、
頻
脈
な
ど
、
が

除
外
。

2
6
0
[多
施
設
]

n
e
b
iv
o
lo
投
与
群
対

プ
ラ
セ
ボ
群
　
１
２
ヶ

月
の
観
察
。

E
F
値
の
変
化
。

ネ
ビ
ボ
ロ
ー
ル
群
に
て
L
V
E
F
は
6
.5
％
、
プ
ラ
セ
ボ

え
は
3
.9
7
％
改
善
を
認
め
た
。

E
F
値
の
変
化
に
つ

い
て
t検
定

有
害
事
象
は
6
1
％
（
1
5
9
 o
u
t o
f

2
6
0
）
。
特
に
重
篤
な
有
害
事
象
は
ネ

ビ
ボ
ロ
ー
ル
投
与
群
で
1
2
％
の
A
E
、

プ
ラ
セ
ボ
群
で
1
5
％
の
A
E
（
計
4
8
例
、

う
ち
３
０
例
は
心
不
全
の
増
悪
、
１
２
例

は
心
室
性
不
整
脈
、
1
2
例
は
心
房
細

動
）

3
3

4

D
E
C
0
0
5
3
6
A
 ra
n
d
o
m
iz
e
d
 d
o
u
b
le
-
b
lin
d

tria
l o
f e
n
a
la
p
ril in
 o
ld
e
r

p
a
tie
n
ts
 w
ith
 h
e
a
rt fa
ilu
re

a
n
d
 p
re
s
e
rv
e
d
 e
je
c
tio
n

fra
c
tio
n
: e
ffe
c
ts
 o
n

e
x
e
rc
is
e
 to
le
ra
n
c
e
 a
n
d

a
rte
ria
l d
is
te
n
s
ib
ility
.

C
irc
u
la
tio
n
.

H
e
a
rt fa
ilu
re
2
0
1
0
3
4
4
7
7
-
8
5
E
F
が
保
た
れ
て
い
る

高
齢
患
者
に
お
い
て

A
C
E
阻
害
薬
に
よ
り

運
動
耐
用
性
が
改

善
す
る
か
検
討
し

た
。

[ラ
ン
ダ
ム
：
1
つ

以
上
の
ラ
ン
ダ
ム

化
比
較
試
験
に

よ
る
]

[レ
ベ
ル
Ⅱ
　
　
：

1
つ
以
上
の
ラ
ン

ダ
ム
化
比
較
試

験
に
よ
る
]

E
F
5
0
%
以
上
の
心
不

全
患
者

5
9
[大
学
病
院
]

１
２
ヶ
月
間
、
エ
ナ
ラ

プ
リ
ル
2
0
m
g
群
対
プ

ラ
セ
ボ

運
動
耐
用
性
（
サ
イ
ク
ル
マ
シ

ン
に
よ
る
呼
気
分
析
）

最
大
酸
素
消
費
量
に
は
有
意
差
が
な
く
、
左
室
重

量
や
神
経
ホ
ル
モ
ン
プ
ロ
フ
ァ
イ
ル
に
も
差
は
認

め
ず
。

A
E
と
し
て
エ
ナ
ラ
プ
リ
ル
群
に
て
１
２

名
、
プ
ラ
セ
ボ
で
８
例
。
エ
ナ
ラ
プ
リ
ル

の
う
ち
３
例
が
咳
・
脱
毛
症
・
低
血
圧
。
 

 ５
名
（
３
名
対
２
名
）
に
て
入
院
。

5
7

4

D
E
C
0
0
5
3
2
M
o
rta
lity
 a
n
d
 m
o
rb
id
ity

re
m
a
in
 h
ig
h
 d
e
s
p
ite

c
a
p
to
p
ril a
n
d
/
o
r V
a
ls
a
rta
n

th
e
ra
p
y
 in
 e
ld
e
rly
 p
a
tie
n
ts

w
ith
 le
ft v
e
n
tric
u
la
r

s
y
s
to
lic
 d
y
s
fu
n
c
tio
n
, h
e
a
rt

fa
ilu
re
, o
r b
o
th
 a
fte
r a
c
u
te

m
y
o
c
a
rd
ia
l in
fa
rc
tio
n
:

re
s
u
lts
 fro
m
 th
e
 V
a
ls
a
rta
n

in
 A
c
u
te
 M
y
o
c
a
rd
ia
l

In
fa
rc
tio
n
 T
ria
l (V
A
L
IA
N
T
).

C
irc
u
la
tio
n
2
0
0
5
1
1
2
2
2
S
e
p
-
9
1
心
不
全
あ
る
い
は
心

筋
梗
塞
後
の
高
齢

患
者
に
対
す
る
バ
ル

サ
ル
タ
ン
治
療
に
よ

る
死
亡
率
改
善
に
つ

き
評
価
を
行
っ
た
。

[非
ラ
ン
ダ
ム
：
非

ラ
ン
ダ
ム
化
比
較

試
験
に
よ
る
]

[レ
ベ
ル
Ⅲ
　
　
：

非
ラ
ン
ダ
ム
化
比

較
試
験
に
よ
る
]

１
８
歳
以
上
の
亜
急

性
心
筋
梗
塞
患
者

に
対
し
て
、
バ
ル
サ

ル
タ
ン
治
療
に
よ
る
３

年
後
の
イ
ベ
ン
ト
を

評
価
し
た
。

1
4
7
0
3
[多
国
多
施
設
]

カ
プ
ト
プ
リ
ル
対
バ

ル
サ
ル
タ
ン
対
両

者
、
年
齢
を
4
群
に

分
割
。

死
亡
、
心
疾
患
死
亡
・
心
不
全

再
入
院
・
脳
卒
中
・
蘇
生
可
能

で
あ
っ
た
心
肺
停
止
の
複
合

３
群
と
も
に
有
意
差
は
認
め
ず
。

３
年
後
の
予
後
を

K
a
p
la
n
 M
e
ie
r法
、

C
o
x
 p
ro
p
o
rtio
n
a
l

h
a
z
a
rd
モ
デ
ル
に
て

解
析
し
た
。

ど
の
群
に
お
い
て
も
低
血
圧
が
1
0
％

以
上

（
1
1
.2

%
〜

1
4
.1

％
）
認

め
ら

れ
用

量
減
少
が
な
さ
れ
た
。
カ
プ
ト
プ
リ
ル

で
咳
が
５
％
前
後
。
減
量
率
お
よ
び

中
止
率
が
掲
載
さ
れ
て
い
る
。

3
0

4

D
E
C
0
0
5
2
7
E
ffe
c
ts
 o
f a
n
g
io
te
n
s
in
-

c
o
n
v
e
rtin
g
 e
n
z
y
m
e

in
h
ib
itio
n
 w
ith
 p
e
rin
d
o
p
ril

o
n
 le
ft v
e
n
tric
u
la
r

re
m
o
d
e
lin
g
 a
n
d
 c
lin
ic
a
l

o
u
tc
o
m
e
: re
s
u
lts
 o
f th
e

ra
n
d
o
m
iz
e
d
 P
e
rin
d
o
p
ril a
n
d

R
e
m
o
d
e
lin
g
 in
 E
ld
e
rly
 w
ith

A
c
u
te
 M
y
o
c
a
rd
ia
l

In
fa
rc
tio
n
 (P
R
E
A
M
I) S
tu
d
y
.

A
rc
h
iv
e
s
 o
f

in
te
rn
a
l

m
e
d
ic
in
e

2
0
0
6
1
6
6
6
6
5
9
-
6
6
A
C
E
阻
害
薬
ペ
リ
ン

ド
プ
リ
ル
に
よ
る
高

齢
心
筋
梗
塞
後
の

死
亡
お
よ
び
リ
モ
デ

リ
ン
グ
を
予
防
で
き

る
か
ど
う
か
検
討
し

た
。

[ラ
ン
ダ
ム
：
1
つ

以
上
の
ラ
ン
ダ
ム

化
比
較
試
験
に

よ
る
]

[レ
ベ
ル
Ⅲ
　
　
：

非
ラ
ン
ダ
ム
化
比

較
試
験
に
よ
る
]

6
5
歳
以
上
の
陳
旧

性
心
筋
梗
塞
患
者
1
2
5
2
[多
国
多
施
設
]

ペ
リ
ン
ド
プ
リ
ル
対
プ

ラ
セ
ボ

１
次
エ
ン
ド
ポ
イ
ン
ト
　
死
亡
・

心
不
全
入
院
の
c
o
m
p
o
s
ite
、

左
室
リ
モ
デ
リ
ン
グ
　
 

 ２
次
エ
ン
ド
ポ
イ
ン
ト
　
心
疾

患
死
亡
、
狭
心
症
入
院
、
血

行
再
建
術

ペ
リ
ン
ド
プ
リ
ル
群
に
て
イ
ベ
ン
ト
は
有
意
に
少
な

か
っ
た
。

K
a
p
la
n
 M
e
ie
r

m
e
th
o
d
, lo
g
 ra
n
k

te
s
t, C
o
x

re
g
re
s
s
io
n
 m
o
d
e
l

ペ
リ
ン
ド
プ
リ
ル
群
に
て
1
2
％
中
止
の

申
し
出
、
9
％
に
エ
ン
ド
ポ
イ
ン
ト
の
た

め
中
止
、
咳
に
よ
る
中
止
1
.6
%
 

 プ
ラ
セ
ボ
群
で
は
、
1
1
.6
％
中
止
の

申
し
出
、
　
8
％
に
エ
ン
ド
ポ
イ
ン
ト
、
咳

に
よ
る
中
止
0
.5
%

2
9

4

D
E
C
0
0
5
2
1
T
o
le
ra
b
ility
 a
n
d
 d
o
s
e
-

re
la
te
d
 e
ffe
c
ts
 o
f n
e
b
iv
o
lo
l

in
 e
ld
e
rly
 p
a
tie
n
ts
 w
ith

h
e
a
rt fa
ilu
re
: d
a
t
a
 fro
m
 th
e

S
t
u
d
y
 o
f th
e
 E
ffe
c
ts
 o
f

N
e
b
iv
o
lo
l In
te
rv
e
n
tio
n
 o
n

O
u
tc
o
m
e
s
 a
n
d

R
e
h
o
s
p
it
a
lis
a
tio
n
 in

S
e
n
io
rs
 w
ith
 H
e
a
rt F
a
ilu
re

(S
E
N
IO
R
S
) tria
l.

A
m
e
ric
a
n

h
e
a
rt jo
u
rn
a
l
2
0
0
7
1
5
4
1
1
0
9
-
1
5
高
齢
心
不
全
患
者

に
対
し
て
ネ
ビ
ボ

ロ
ー
ル
の
認
容
性
と

用
量
依
存
性
を
検
討

し
た
。

[ラ
ン
ダ
ム
：
1
つ

以
上
の
ラ
ン
ダ
ム

化
比
較
試
験
に

よ
る
]

[レ
ベ
ル
Ⅱ
　
　
：

1
つ
以
上
の
ラ
ン

ダ
ム
化
比
較
試

験
に
よ
る
]

７
０
歳
以
上
の
高
齢

心
不
全
患
者

2
1
2
8
[多
国
多
施
設
]

ネ
ビ
ボ
ロ
ー
ル
低
用

量
か
ら
高
用
量
ま

で
、
さ
ら
に
プ
ラ
セ
ボ

総
死
亡
お
よ
び
心
血
管
疾
患

に
よ
る
入
院
　
の
合
計

ネ
ビ
ボ
ロ
ー
ル
高
用
量
の
ほ
う
が
よ
り
よ
い
予
後
が

あ
り
、
心
不
全
患
者
に
ネ
ビ
ボ
ロ
ー
ル
は
認
容
性

が
高
か
っ
た
。

K
a
p
la
n
-
M
e
ie
r 法

お
よ
び
C
o
x

p
ro
p
o
rtio
n
a
l

h
a
z
a
rd
法

4

D
E
C
0
0
4
4
2
F
A
S
T
T
R
A
C
K
 ra
n
d
o
m
iz
e
d

tria
l to
 d
e
te
rm
in
e
 th
e

e
ffe
c
t o
f n
e
b
iv
o
lo
l o
n

m
o
rta
lity
 a
n
d

c
a
rd
io
v
a
s
c
u
la
r h
o
s
p
ita
l

a
d
m
is
s
io
n
 in
 e
ld
e
rly

p
a
tie
n
ts
 w
ith
 h
e
a
rt fa
ilu
re

(S
E
N
IO
R
S
).

E
u
ro
p
e
a
n

H
e
a
rt
J
o
u
rn
a
l

2
0
0
5
2
6
3
2
1
5
-
2
5
E
F
問
わ
ず
７
０
歳
以

上
の
高
齢
心
不
全

患
者
に
対
す
る
ベ
ー

タ
遮
断
薬
の
有
用
性

に
つ
き
調
査
し
た
。

[ラ
ン
ダ
ム
：
1
つ

以
上
の
ラ
ン
ダ
ム

化
比
較
試
験
に

よ
る
]

[レ
ベ
ル
Ⅱ
　
　
：

1
つ
以
上
の
ラ
ン

ダ
ム
化
比
較
試

験
に
よ
る
]

１
２
ヶ
月
以
内
の
心

不
全
入
院
歴
ま
た
は

６
ヶ
月
以
内
に
E
F
３

５
％
未
満
で
あ
っ
た

７
０
歳
以
上
の
高
齢

者

2
1
2
8
[多
国
多
施
設
]

ネ
ビ
ボ
ロ
ー
ル

（
n
e
b
iv
o
lo
l）
1
.2
5
m
g

よ
り
開
始
し
、
2
.5
m
g

か
５
m
g
ま
で
増
量
。

実
薬
群
対
プ
ラ
セ
ボ

群
で
行
わ
れ
た
。
 

  平
均
２
０
ヶ
月
の
観

察
。

全
死
亡
率
・
心
血
管
疾
患
に

よ
る
初
回
入
院
　
の
合
計
ネ
ビ
ボ
ロ
ー
ル
群
に
お
い
て
上
記
エ
ン
ド
ポ
イ
ン
ト

は
3
1
.1
%
 v
s
 3
5
.3
%
（
9
5
%
C
I 0
.7
4
-
0
.9
9
）
で
有
意
に

プ
ラ
セ
ボ
群
よ
り
少
な
か
っ
た
。

C
o
x
 p
ro
p
o
rtio
n
a
l

h
a
z
a
rd
 モ
デ
ル
心
不
全
の
増
悪
が
両
群
と
も
２
４
％
、

２
５
％
と
多
い
。
D
iz
z
in
e
s
s
も
1
5
%
,

1
3
%
と
両
群
同
じ
程
度
。
ネ
ビ
ボ
ロ
ー

ル
で
は
1
1
.1
%
対
2
.6
%
で
徐
脈
が
多

か
っ
た
。

3
4

4

D
E
C
0
0
5
5
9
A
n
 a
n
g
io
t
e
n
s
in
 re
c
e
p
to
r

b
lo
c
k
e
r re
d
u
c
e
s
 th
e
 ris
k
 o
f

c
o
n
g
e
s
tiv
e
 h
e
a
rt fa
ilu
re
 in

e
ld
e
rly
 h
y
p
e
rte
n
s
iv
e

p
a
tie
n
ts
 w
ith
 re
n
a
l

in
s
u
ffic
ie
n
c
y
.

H
y
p
e
rte
n
s
io
n

re
s
e
a
rc
h
 :

o
ffic
ia
l

jo
u
rn
a
l o
f th
e

J
a
p
a
n
e
s
e

S
o
c
ie
ty
 o
f

H
y
p
e
rte
n
s
io
n

2
0
0
5
2
8
5
4
1
5
-
2
3
腎
機
能
低
下
を
有
す

る
高
血
圧
患
者
に
お

い
て
カ
ン
デ
サ
ル
タ

ン
が
心
血
管
イ
ベ
ン

ト
を
抑
制
し
う
る
か
を

検
討
し
た
。

[非
ラ
ン
ダ
ム
：
非

ラ
ン
ダ
ム
化
比
較

試
験
に
よ
る
]

[レ
ベ
ル
Ⅲ
　
　
：

非
ラ
ン
ダ
ム
化
比

較
試
験
に
よ
る
]

６
０

歳
〜

７
５

歳
の

高
血
圧
患
者
で
血
清
ク

レ
ア

チ
ニ

ン
値

1
.2

〜
2
.0
m
g
/
d
lの
も
の

1
4
1
[一
般
病
院
]

カ
ン
デ
サ
ル
タ
ン
内

服
群
と
従
来
治
療
群

（
P
R
O
B
E
法
）

心
筋
梗
塞
・
脳
卒
中
・
心
不
全

の
い
ず
れ
か
に
よ
る
入
院
心
血
管
疾
患
の
既
往
患
者
に
お
い
て
、
カ
ン
デ
サ

ル
タ
ン
は
心
不
全
予
防
効
果
が
認
め
ら
れ
た
。
カ
イ
二
乗
検
定

3
1

4


