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症例提示

• 74歳男性、認知症なし、ADL自立

• 既往歴：高血圧、脂質異常症、脳梗塞

• 内服薬：バイアスピリン、CCB、スタチン

• past smoker

• 直近の腎機能: Cr 0.7mg/dL

• 定期外来の受診時、
「 “やさしお®”が体に良いと聞いて、妻が料理に使い始めまし
た。長生きしてほしいから、って言うんです。先生、私の体にも
良いのでしょうか。」



症例の疑問点まとめ

• 低ナトリウム塩の使用は、生命予後を改善す
るのか？



低ナトリウム塩とは

• salt substitutes （低ナトリウム塩、代替塩）

– ナトリウム塩の割合を減らし、代わりにカリウム塩を使用し
た調味料

– 塩味を薄めずに、ナトリウム摂取量を減らすことが可能

– 同時にカリウム補充もできる
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Step5 Step1-4の見直し



Step1 疑問の定式化

✓ 「治療」で検索

P
高血圧、脳梗塞の既往がある
74歳男性

I 低ナトリウム塩の使用

C 普通塩の使用と比較

O 死亡が減る
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Step2 論文の検索

• 低ナトリウム塩による予後改善効果を調べたい
✓ “salt substitute“ AND mortalityでPubmed検索

✓ Systematic Reviewで絞り込み →1件ヒット



Mortality (n＝2159), stroke (n=608), 
CV mortalityを直接アウトカムとした
RCTは少ない血管リスク因子をアウトカムとした

低ナトリウム塩 vs 通常塩のRCTを検索

→２１のRCTをsystematic review



Mortality、stroke、CV mortalityなど
重要なアウトカムはデータが不足

strokeやmortalityを主要アウトカムと
した大規模RCT (SSaSS trial)が進行中

→ 検索してみる



SSaSS trialを検索

→ 完了して結果が出ている



N Engl J Med 2021;385:1067-77.

低ナトリウム塩と通常塩の使用による心血管イベン
ト・死亡を比較したRCT

The Salt Substitute and Stroke Study（SSaSS）



EBMの実践 ５steps

Step1 疑問の定式化

Step2 論文の検索

Step3 論文の批判的吟味

Step4 症例への適応

Step5 Step1-4の見直し



Step3 批判的吟味

① 論文の背景

② 論文のPICO

③ 結果は妥当か

➢ランダム割付、隠蔽化、群間差

➢盲検化

➢解析（追跡率・脱落、割付）

④ 結果は何か



①論文の背景

• ナトリウム摂取過剰、カリウム摂取不足は、
高血圧と心血管疾患との関連が示唆されている

BMJ 2013;346: f1378.JAMA. 2016; 315:2200–10.



①論文の背景

• ナトリウム摂取減少およびカリウム摂取補充による
降圧効果は、メタアナリシスで示されている

J Am Heart Assoc 2020; 9(12): e015719.BMJ 2020; 368: m315.



①論文の背景

• 低ナトリウム塩による降圧効果は示されているが、
重要なアウトカム（脳卒中、冠動脈疾患、死亡）に関
する効果を示した大規模研究はまだ存在しない

Hypertension 2020; 75: 266-74.



①論文の背景

• 理論上、低ナトリウム塩使用による高カリウム血症
が懸念される

• 低ナトリウム塩の使用による、重要アウトカム（脳卒
中・心血管イベント・死亡）とリスク（高カリウム血
症）を調べるため、大規模RCTが行われた



②Patients

◼ 脳卒中の既往
and/or

◼ 60歳以上でコントロール不
良の高血圧
 降圧薬内服中で SBP≧140

 降圧薬なしで SBP≧160

◼ 電話を所有（同居家族でも可）

➢ 倫理的配慮あり

北京大学医学部、シドニー大学の倫理委員会の承認

全参加者がインフォームド・コンセントを記載

◼ 参加者または同居家族が
– カリウム保持性利尿薬を使用

– カリウム補充を使用

– 重度の腎障害あり

– 低ナトリウム塩使用にあたって
他に懸念事項あり

◼ 参加者が
– 推定予後6ヶ月未満

– ほとんどの食事が外食

– 同居家族がすでに研究に参加

Inclusion criteria Exclusion criteria



② Intervention/Comparison

通常塩

低ナトリウム塩
NaCl 75%

NaCl 100%

KCl 25%

◼ 通常塩と同じ量の低ナトリウム
塩（下記）を使用

◼ 低ナトリウム塩は無料で配布

◼ 普段と同様に通常塩を使用

✓ 一般的な脳梗塞予防として、ガイドラインに沿った薬物療法は許可

✓ 研究開始時に減塩を勧めてもよいが、介入期間中には再指導はしない

Intervention group comparison group



②Outcome

◼ 脳卒中 （死亡または24時間以上持続する巣症状）

◼ 主要な心血管イベント （以下の複合アウトカム）
非致死的脳卒中、非致死的急性冠症候群、血管疾患による死亡

◼ 全死亡

◼ 高カリウム血症 （K>6.0mmol/L or K>5.5かつ心電図変化あり）

◼ 突然死

Primary outcome

Secondary outcome

Safety outcome



③研究デザイン

• 多施設、Open-label、クラスターRCT

• 中国の5つの省（河北省、遼寧省、寧夏回族自治区、
山西省、陝西省）の農村部にある600の村

• 2014年4月-2015年1月に登録

• 5年間の追跡期間を予定



③ランダム化・隠蔽化

• 村をひとつの単位（クラス
ター）としてランダム化

• 郡ごとに層別化

• central computerized 
processを使用し隠蔽化



③背景因子の群間差

Baseline characteristicsに

両群間で大きな差はない



③背景因子の群間差

• 年齢 平均65.4歳

• 性別 ほぼ１：１

• 介入前の血圧 154/89 mmHg

• 降圧薬内服 79%が1剤以上

• 降圧薬の種類 CCB 42%, ACE-I/ARB 23%, 利尿剤 11%

• 脳卒中の既往 72.6%

• 虚血性心疾患の既往 16%

• 抗血小板内服 40%

• 糖尿病 11％

• BMI 25%

• 喫煙歴 current 19%, past 33%



③解析（追跡・脱落）

• Intention-to-treat解析

• 両群とも脱落なし



③解析（割付遵守率）

• 介入期間は平均4.74年、中央値5.12年

• 5年後のフォローアップ時、

– 介入群の91.7％が低ナトリウム塩を使用

– 対照群の6.4％が低ナトリウム塩を使用

→ 9割以上が割付通りの治療を行っている
（ただし、外食などの割合については評価していない）



③盲検化

• 患者、医師は非盲検

• 研究評価者は盲検化し、可能な限り客観的なアウト
カムを使用



③症例数

• 各群における脳卒中の発症率の差を13%と予想

• 検出力 90%

• 両側検定 α=0.05

→ 全体で21000名の参加者が必要
（各クラスターに35名ずつ、両群300クラスターずつ）



④結果の評価

介入群では、

• 血圧が低下

• 尿中ナトリウム排泄が減少

• 尿中カリウム排泄が増加

↓

過去の研究と一致

✓ 低ナトリウム塩を摂取して
いたことの裏付け

✓ 中間因子と思われる血圧
低下を確認



④Primary Outcome

• 脳卒中は介入群で減少 ［RR 0.86; 95%CI, 0.77 -0.96; 
P=0.006］



④Primary Outcome

• すべてのサブグループ解析で、介入群が優れる



④Secondary Outcome

• 主要な心血管イベントは介入群で減少 ［RR 0.87; 95%CI, 
0.80-0.95; P<0.001］

• 全死亡も介入群で減少 ［RR 0.88; 95%CI, 0.82-0.95; 
P<0.001］



④Safety Outcome

• 高カリウム血症の発症率は
両群で有意差なし

［RR 1.04; 95%CI, 0.80-1.37; P=0.76］

• ACE-I/ARB内服は各群23% • サブグループ解析は「降圧薬使用」のみで、
降圧薬の種類別の記載はなし

• 「降圧薬使用あり」でRR上昇傾向がみられ
るが、ACE-I/ARBの影響かどうかは不明
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Step4 症例への適応

• 年齢 平均65.4歳

• 性別 ほぼ１：１

• 介入前の血圧 154/89 mmHg

• 降圧薬内服 79%が1剤以上

• 降圧薬の種類 CCB 42%, ACE-I/ARB 23%, 利尿剤 11%

• 脳卒中の既往 72.6%

• 虚血性心疾患の既往 16%

• 抗血小板内服 40%

• 糖尿病 11％

• BMI 25%

• 喫煙歴 current 19%, past 33%

研究参加者と患者の特徴に
大きなズレはない

exclusionにも該当しない



Step4 症例への適応

• この研究での塩分摂取量 10.75g/日
（24時間尿中ナトリウム排泄量からの推定量）

• 日本人の塩分摂取量 平均 10.1g/日
（2019年国民健康・栄養調査結果より）

• 塩分摂取量は、中国と日本では同程度 (下図)

各国の塩分摂取量 BMJ Open 2013;3:e003733.

塩分摂取量が同程度で、

脳卒中の疫学も似た東アジア
人の研究であり、適応できそう



Step4 症例への適応

• 通常塩と比較すると、少し価格が高い
– 現実世界での実行率や長期使用率は下がる可能性もあるが、

最安価の商品なら、普通塩との差は年間840円、安価な薬剤とはほぼ同額

注1）市販品は50%減塩のため、通常塩：低ナトリウム塩（市販品）＝１：１の混合塩が今回の研
究で使用された低ナトリウム塩に相当 注2） 1日あたり塩10gを使用すると仮定して計算

• 外食中心の患者では、塩分代替効果が不十分

通常塩
低ナトリウム塩
（市販品）

1:1混合塩 注1）

（本研究相当塩）
アムロジン5mg
（3割負担の場合）

価格 (例) 約100～200円/kg
約200円/300g
～400円/180g

１錠 10.1円

1日あたり注2） 1～2円 6.6～22円 3.3～12円 10.1円（3円）

1年あたり 365～730円 2,409～8,030円 1,204～4,380円 3,687円（1,095円）

当然、使用量の影響を受けるため、必ずしも今回の
研究と同等の効果が期待できるわけではない



Step4 症例への適応

• 腎不全やカリウム保持性利尿剤の使用がなければ、
高カリウム血症は増加はせず比較的安全

• ただし、ACE-I/ARB使用については、今回の研究結
果からは高カリウム血症が増加する可能性が不明
であり、注意が必要

市販の低ナトリウム塩は、塩分代替割合が40～50%
の商品が多く、今回の研究よりもカリウム含有量が
多いことにも注意



Step4 症例への適応

• 以上より、外的妥当性はありそう

• 副作用が少なく、重要アウトカムを改善する効果を
考慮すると、低ナトリウム塩の使用は費用対効果が
大きいと考えられる

冒頭症例の患者には、費用が問題でなければ、そ
のまま低ナトリウム塩の使用継続を勧めた。

今後、ACE-I/ARBやカリウム保持性利尿薬を新規
に開始する際に留意するよう、カルテ記載した。
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Step5 Step1-4の見直し

Step1 疑問の定式化
臨床的疑問をPICOを用いて形式化した

Step2 論文の検索
情報収集し、重要なアウトカムを評価した論文を選択した

Step3 論文の批判的吟味
内的妥当性を評価し、概ね問題ないと判断した

Step4 症例への適応
論文の患者群と比較的一致し、外的妥当性はあると判断した



論文のまとめ

• 従来の生活指導（減塩、禁煙、運動など）や薬物療
法を継続することが大前提だが、
高血圧、脳卒中の既往がある患者に、低ナトリウム
塩の使用を勧めることは妥当と思われる

• （同居家族も含め）腎不全患者やカリウム保持性利
尿剤内服患者では、安全性が不明であり、低ナトリウ
ム塩は避けるべきだろう
– 効果の程度は不明だが、塩化カリウム不使用

の低ナトリウム塩製品であれば安全と思われる


