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症例提⽰(1)

75歳男性
【主訴】 労作時呼吸困難
【現病歴】 弁膜症性⼼不全で1年に3回の⼊院歴あり、直近は3か⽉前であった。

1か⽉前より下腿浮腫が増悪し、4kg体重が増加していた。
昨⽇から労作時呼吸困難が出現したため受診した。
最近は塩分の強い⾷事が多く、⽔分は1⽇3L程度飲んでいた。

・既往歴︓⼼不全(HFpEF、New York Heart Association:NYHA classⅡ、
弁膜症性)、僧帽弁閉鎖不全症(中等度)、⾼⾎圧、糖尿病罹患なし

・常⽤薬︓トラセミド 8mg、フロセミド 40mg、スピロノラクトン 25mg
アジルサルタン 40mg



症例提⽰(2)
【Vital signs】 意識清明、体温 36.5℃、⾎圧 154/70 mmHg、

脈拍 106 bpm・整、呼吸数 18回/min、SpO2 88%(room air)
【⾝体所⾒】 ⾝⻑ 170cm、体重 76.4kg(Body Mass Index:BMI 26.4kg/m2)
頸静脈怒張あり、⼼⾳整、⼼尖部で全収縮期雑⾳聴取、Ⅲ⾳聴取、肝脾腫なし、
両側下腿にslow pitting edemaを認める。

【⼼電図】 HR 104bpm、sinus、ST-T changeなし、ブロックなし
【⾎液検査】 ⼼筋逸脱酵素上昇なし、BNP 323pg/mL、

eGFR 61.3mL/min/1.73m2

【胸部単純写真】 ⼼胸郭⽐ 56.2%、両側肺野うっ⾎あり
【⼼臓超⾳波】 左室駆出率(Left Ventricle Ejection Fraction︓EF) 58.4%、

下⼤静脈径 22/17mm、中等度僧帽弁逆流



【診断 / ⼊院後経過】
うっ⾎性⼼不全の診断で⼊院加療の⽅針とした。
フロセミド静脈注射で反応性は良好で、翌⽇に酸素需要が消失した。
体重も改善して前回退院時まで減量した。

短期間での⼼不全⼊院を繰り返しているため利尿薬の調整を考慮したが、
いままでにもループ利尿薬やカリウム保持性利尿薬の増加でも⼗分なコント
ロールが得られず難渋していたことから、新たな薬剤の追加を検討した。

症例提⽰(3)



症例の疑問

Heart Failure with reduced Ejection Fraction(HFrEF)
ではSGLT2阻害薬により⼼不全悪化や⼼⾎管死を減らすという
報告があるが、Heart Failure with preserved Ejection 
Fraction(HFpEF)においては有⽤性を⽰す報告はあるか︖



EBMの実践 5steps

Step1 疑問の定式化（PICO）

Step2 論⽂の検索

Step3 論⽂の批判的吟味

Step4 症例への適⽤

Step5 Step1-4の⾒直し



Step1 疑問の定式化(PICO)

P︓HFpEFの患者

I︓SGLT2阻害薬を投与する

C︓SGLT2阻害薬を投与しない

O︓死亡率に差があるか



EBMの実践 5steps

Step1 疑問の定式化（PICO）

Step2 論⽂の検索

Step3 論⽂の批判的吟味

Step4 症例への適⽤

Step5 Step1-4の⾒直し



⽇本のガイドライン(2017年)

⽇本循環器学会 / ⽇本⼼不全学会合同ガイドライン
急性・慢性⼼不全診療ガイドライン
（2017年改訂版）



Up to dateで検索してみる

HFpEFの治療においては、
• SGLT2阻害薬を含めて有意差のある結果は出ていない。
• 併存疾患 (⾼⾎圧、⼼房細動、浮腫などの症状)に対する治療がメイン

→ SGLT2阻害薬に対するエビデンスなし



PubMedで検索してみる

「HFpEF, SGLT2 inhibitor, randomized controlled trial」で検索
→ 9件ヒットしたが、疑問を解決する論⽂は⾒つからなかった。



googleで検索してみる

「HFpEF, SGLT2 inhibitor」で検索
→ New England Journal of Medicineのレビューを確認



HFpEFに対するSGLT2阻害薬の有⽤性を⽰す論⽂がありそう。
2021/8/27にpublishされたRelated Articlesの論⽂を読んでみることに



Setting︓23か国 622施設
2017年3⽉27⽇〜2020年4⽉13⽇

Published on August 27, 2021, at NEJM



論⽂の背景(1) ⼼不全について

• ⼼不全は左室駆出率(EF)によって、HFrEF(EF>50%)、
HFmrEF(40<EF<50%)、HFpEF(EF>50%)に分類される。

• HFrEFでは、交感神経やRenin-Angiotensin-
Aldosterone(RAA)系などの神経内分泌系を阻害する薬剤により、
左室リモデリングを抑制して⼼不全の予後を改善すると⾔われているが、
HFmrEFやHFpEFでは確⽴された治療法はない。

⽇本循環器学会 / ⽇本⼼不全学会合同ガイドライン
急性・慢性⼼不全診療ガイドライン（2017年改訂版）



論⽂の背景(2) 先⾏研究について

• 2型糖尿病におけるDapagliflozinの事後分析で、HFpEFにおいて⼼不
全の重篤な有害転帰の発⽣率を低下させない可能性が⽰唆された。

• ⼀⽅、Sotagliflozinを⽤いた2型糖尿病を伴うHFpEFにおける研究で
有意差を認めたが、イベント数が少ないため有⽤性には疑問が残っている。

• EmpagliflozinがHFpEF患者に有⽤かどうかを検証

Circulation 2019;139:2528-36. 

N Engl J Med 2021;384:117-28.  



EBMの実践 5steps

Step1 疑問の定式化（PICO）

Step2 論⽂の検索

Step3 論⽂の批判的吟味

Step4 症例への適⽤

Step5 Step1-4の⾒直し



批判的吟味

1. 論⽂のPICOは何か
2. ランダム割付け、盲検化されているか
3. 背景因⼦が群間で差がないか
4. 全ての患者の転帰がoutcomeに反映されているか
5. 結果に影響を及ぼすほどの脱落があるか
6. 症例数は⼗分か
7. 結果の評価



①論⽂のPICOは何か

P︓HFpEF / HFmrEFの患者

I︓Empagliflozin 10mg/dayを投与

C︓Placebo 10mg/dayを投与

O︓⼼⾎管疾患による死亡率 / ⼼不全の⼊院率(複合アウトカム)



Patient(1) Inclusion criteria

• 23カ国 622施設、18歳以上の男⼥ (⽇本のみ20歳以上)
• 出産可能な⼥性はICH M3(R2)に従った避妊法を準拠 (正しく使⽤すれば1年

間の避妊失敗率が1%未満)
• 3ヶ⽉以上前に⼼不全と診断され、現在NYHA classⅡ-Ⅳ
• EF>40% (6ヶ⽉以内の値、⼼筋梗塞の場合は発症から90⽇以上後)
• NT-pro BNP>300 pg/mL (AFの場合は>900 pg/mL)
• 6ヶ⽉以内の⼼エコーで構造的異常 (左房肥⼤ and/or 左⼼肥⼤)がある場合

もしくは12ヶ⽉以内に⼼不全による⼊院がある場合
• 1週間以内に経⼝利尿薬の調整がない症例
• BMI 45kg/m2以下
• ⼊院時に書⾯にて研究に同意を得た症例



⼼不全とは無関係に、患者の臨床経過を変化させる可能性のある⼼⾎管疾患 / 治療
• 90⽇以内の⼼筋梗塞、冠動脈バイパス術、その他の⼼臓⾎管⼿術、脳卒中もしくは

⼀過性脳虚⾎発作後
• ⼼臓移植のレシピエントもしくは予定例、植え込み型補助⼈⼯⼼臓を使⽤中の例
• ⼼筋症(アミロイドーシス、ヘモクロマトーシス、ファブリー病、ストレス性 etc)、筋ジストロ

フィー、肥⼤型閉塞性⼼筋症、収縮性⼼膜炎
• 観察期間中に⼿術に⾄ると予想される重度の弁膜症
• ランダム化の前に点滴の利尿薬、⾎管拡張薬、強⼼薬や、機械的サポートを必要と

する急性⾮代償性⼼不全
• 3ヶ⽉以内に植え込み型除細動器を留置
• ⼼臓再同期療法

Patient(2) Exclusion criteria



⼼不全の経過や治験薬の認容性に影響を与える可能性のある⼼⾎管状態
• スクリーニング時の⼼電図で脈拍 110bpm以上の⼼房細動 or ⼼房粗動の症例
• ランダム化時に収縮期⾎圧 180mmHg以上の症例
収縮期⾎圧 151-179mmHgでは3剤以上の降圧薬の内服が必要

• スクリーニング時 or ランダム化時の症候性低⾎圧 or 収縮期⾎圧 100mmHg以下

⼼不全とは無関係に臨床経過に影響を与える可能性のある重篤な併存疾患
• 在宅酸素療法や経⼝ステロイド薬を使⽤している症例、12ヶ⽉以内に増悪による⼊院
歴のある慢性肺疾患 or 肺動脈性肺⾼⾎圧症

• 急性 or 慢性肝疾患(スクリーニング時に肝逸脱酵素が正常上限の3倍以上で定義)

Patient(3) Exclusion criteria



⼼不全とは無関係に臨床経過に影響を与える可能性のある重篤な併存疾患(つづき)
• 推算⽷球体濾過量(estimated glemerular filtration rate︓eGFR 

20ml/min/1.73m2以下で定義される or 透析が必要な腎機能障害
• スクリーニング時のヘモグロビン 9g/dL以下
• スクリーニング前90⽇以内に⼤⼿術(研究者の采配で定義)を施⾏した症例 or スク
リーニング後90⽇以内に⼤⼿術(⼈⼯股関節置換術など)を予定している症例

• 治験薬の吸収を妨げる可能性のある胃腸⼿術もしくは胃腸障害
• スクリーニング前2年以内の悪性腫瘍歴、現在の活動性悪性腫瘍もしくは悪性腫瘍
疑い(適切に治療された⽪膚基底細胞癌、⼦宮頸部上⽪内癌、低リスクの前⽴腺
癌(治療前の前⽴腺特異抗原10ng/mL以下)を除く)

• 平均余命が1年未満の⼼不全以外の疾患がある場合(研究者の意⾒による)

Patient(4) Exclusion criteria



安全を脅かしたり、試験への参加制限やデータ解釈を損なう可能性のある状態
• スクリーニング or ランダム化12週間前以内のsodium/glucose cotransporter 

2(SGLT2)阻害薬またはSGLT1・2併⽤阻害薬の使⽤(試験のための中⽌禁⽌)
• SGLT2阻害薬に対するアレルギーもしくは過敏症歴
• ケトアシドーシスの病歴
• 試験のために避けるべき薬剤 or 試験の安全な実施を妨げると考えられた薬物の内服を
継続しなければいけない症例、もしくは継続を希望する場合

• 別の治験薬もしくは薬剤研究に登録中もしくは終了してから30⽇以内
• 慢性アルコール・薬物中毒・そのほか状態により治験を完了する可能性が低い場合
• 妊娠中もしくは授乳中、試験中に妊娠する予定の⼥性
• 試験中に患者の安全を脅かす、もしくはプロトコルを遵守するのを妨げる可能性がある場合

Patient(5) Exclusion criteria



Outcome
Primary outcome
• ⼼⾎管死もしくは⼼不全による⼊院 (ただし⼊院には厳格な基準あり)
Secondary outcome
• 観察期間内の⼼不全⼊院の合計
• eGFRの低下率
• 慢性透析、腎移植、eGFR 40以下、腎機能低下を発症するまでの時間
• 52週⽬のKansas City Cardiomyopathy Questionnaire Overall 

Summary Score(KCCQ)の変化
• すべての原因による⼊院
• 全死亡率
• 前糖尿病の患者が糖尿病を発症するまでの時間

・慢性透析︓少なくとも90⽇間、週2回以上
・eGFR︓少なくとも30⽇間隔で2回以上の連続
・腎機能低下︓eGFR≥30であれば15以下

eGFR<30であれば10以下

前糖尿病︓糖尿病の病歴なし
以前のHbA1c 6.5%以上
治療前のHbA1c 5.7%以上

⼼不全患者の⽣活の質を表す指標



②ランダム割付け、盲検化されているか

・ランダム化、⼆重盲検、
並⾏群間⽐較、プラセボ対照試験

・臨床イベント委員会が結果を裁定
・外部の統計専⾨家がデータを分析



2群間で有意差なし

両群ともに
・8割がNYHA classⅡ
・BMIは30近く
・アジア⼈少ない(11.4 vs 11.5%)
・半分近くが背景に糖尿病、⼼房細動あり
・半分近くがeGFR 60ml/min/1.74m2以下
・2/3近くがEF 50%以上(平均 54%)
・⼼不全の原因は2/3近くが⾮虚⾎性

③Baselineは同等か(1)



③Baselineは同等か(2)

ベースラインの⼼⾎管障害に
関与する内服歴

・2群間で有意差なし
・80%以上でRAA阻害薬
やβブロッカー内服
・40%近くがアスピリン内服



・ITT解析
・割付け時と結果のn数が
⼀致している。

④全ての患者の転帰がoutcome
に反映されているか



⑤結果に影響を及ぼすほどの脱落があるか

・追跡期間︓平均26.2か⽉

・割付け通りに治療した割合
Empagliflozin群
(2997-84)/2997=97.2%

Placebo群
(2991-88)/2991=97.1%
→ 両群とも脱落は少ない。



・α error = 0.05、power=90%、
hazard⽐=0.8と設定
→Primary outcomeの⽬標数は841

・Placebo群のイベント率 10%、募集期間 18ヶ⽉、
フォロー期間 20ヶ⽉して4126⼈だったが、Primary 
outcomeの発⽣率が低かった場合を考慮して
6000⼈とした。

→ 実際は5988⼈で許容範囲

⑥症例数は⼗分か



⑦結果の評価(1) primary outcome

⼼⾎管死 or ⼼不全による⼊院

複合アウトカムで有意差あり
(hazard ratio:0.79, 95% 
CI:0.69-0.90, P<0.001)



⑦結果の評価(2) primary outcome

⼼不全による⼊院
有意差あり (hazard ratio:0.71, 95% CI:0.69-0.83)
⼼⾎管死
有意差なし (hazard ratio:0.91, 95% CI:0.76-1.09)



⑦結果の評価(3) secondary outcome

観察期間内の⼼不全⼊院の合計
有意差あり (hazard ratio:0.71, 
95% CI:0.61-0.88, P<0.005)

感度分析でも同様に有意差あり
(P<0.001)



⑦結果の評価(4) secondary outcome

eGFRの低下率
有意差あり (95% CI:1.06-1.66, 
P<0.001)



⑦結果の評価(5) secondary outcome

全死亡率
有意差なし (hazard ratio:1.00, 
95% CI:0.87-1.15, P<0.001)



⑦結果の評価(6) secondary outcome

いずれも有意差なし
・52週⽬のKCCQの臨床要約スコア (hazard ratio:1.32, 95% CI:0.45-2.19)
・すべての原因による⼊院 (hazard ratio:0.93, 95% CI:0.85-1.01)
・腎臓に関する複合的アウトカム (hazard ratio:0.95, 95% CI:0.65-1.07)
・すべての原因による死亡 (hazard ratio:1.00, 95% CI:0.87-1.15)



⑦結果の評価(7) primary outcomeの治療効果の有⽤性

・EER (介⼊群イベント発⽣率) = 415/2997 = 13.8%
・CER (対照群イベント発⽣率) = 511/2991 = 17.1%
・RR (相対リスク) =  EER/CER = 80.7%
・RRR (相対リスク減少率) = (CER-EER)/CER = 19.3%
・ARR (絶対リスク現象率) = CER-EER = 3.3%
・NNT (治療必要数) = 1/ARR = 30.3

outcome(+) outcome(-) 合計

Empagliflozin群 415 2582 2997

Placebo群 511 2480 2991



⑦結果の評価(9) 安全性

重篤な有害事象
Empagliflozinで1436⼈(47.9%)
Placeboで1543⼈(51.6%)

治療が継続できない程のものは、
Empagliflozinで571⼈(19.1%)
Placeboで551⼈(18.4%)

Empagliflozinでは、性器感染症 / ⾮複雑性
尿路感染症 /低⾎圧の有害事象が多かった。



⑦結果の評価(9) 安全性

死亡例
Empagliflozinで422⼈(14.1%)
Placeboで427⼈(14.3%)

両群ともに、突然の⼼臓死と感染症
によるものが多かった。



Limitation(1)

• ⼼不全による⼊院率や⼊院期間では有意差を認めたが、全死亡率
では有意差を認めなかった。

• 観察期間が平均 26.2ヶ⽉であり、⻑期的な結果が不明

• 死亡以外の原因で脱落した症例が23%と多いため、正確な結果を
反映していない可能性がある。



Limitation(2)
サブグループ解析にて、
EF>60%、70歳以下、BMI 30以上で有意差なし

患者背景において両群ともに、
・80%近くがNYHA classⅡ
・50%近くが背景に糖尿病、⼼房細動あり
・50%近くがeGFR 60mL/min/1.73m2以下
・60%以上がEF 50%以上
・平均のBMIはおよそ30kg/m2と⾼値
・アジア⼈は13%程度と全体の割合としては少ない。
→ 実際の患者に適応できるかは慎重ば判断が必要



EBMの実践 5steps

Step1 疑問の定式化（PICO）

Step2 論⽂の検索

Step3 論⽂の批判的吟味

Step4 症例への適⽤

Step5 Step1-4の⾒直し



症例への適応

【本症例】 75歳男性, NYHA classⅡ, HFpEF (LVEF 58.4%)
Inclusion criteriaの「18歳以上」「NYHA classⅡ-Ⅳ」、「EF>40%」
に当てはまる。「BMI 30以下」も満たす。

→ 1年間で3回の⼼不全の⼊院歴があることから、再⼊院や⼊院期間の
減少に効果的と判断して、SGLT2阻害薬を開始した。
その後の治療反応性よく、退院後2か⽉は再増悪なく経過している。



EBMの実践 5steps

Step1 疑問の定式化（PICO）

Step2 論⽂の検索

Step3 論⽂の批判的吟味

Step4 症例への適⽤

Step5 Step1-4の⾒直し



Step1から4の評価
• Step1 疑問の定式化

PICOを⽤いて臨床的疑問点を定式化した。

• Step2 論⽂の検索
ガイドライン、up to dateなど⼆次⽂献を検索したが解決せず、
⼀次⽂献を⽤いて検索した。

• Step3 論⽂の批判的吟味
フォーマットに準じて、論⽂を体型的に評価した。

• Step4 症例への適応
本症例は研究の条件に当てはまるため、SGLT2阻害薬の適応があると
判断して治療を追加した。



まとめ

• 従来は、HFrEF患者においてのみSGLT2阻害薬の有⽤性が⽰されて
いたが、今回糖尿病を有無を問わないHFmrEF / HFpEF患者にお
けるSGLT2阻害薬の有効性についての試験が⾏われた。

• その結果、全死亡率低下には有意差を認めなかったが、⼼不全による
⼊院率・⼊院期間を減少させることが明らかになった。

• 実臨床に⽣かすためには、患者背景や有害事象のリスクを考慮して、
総合的に適応を判断する必要がある。


