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〈指針〉
クラスⅠ 手技，治療が有効，有用であるというエビ

デンスがあるか，あるいは見解が広く一致
している．

クラスⅡ 手技，治療の有効性，有用性に関するエビ
デンスあるいは見解が一致していない．

クラスⅡa エビデンス，見解から有用，有効である可
能性が高い．

クラスⅡa′ エビデンスは不十分であるが，手技，治療
が有効，有用であることに本邦の専門医の
意見が一致している．

クラスⅡb エビデンス，見解から有用性，有効性がそ
れほど確立されていない．

クラスⅢ 手技，治療が有効，有用でなく，ときに有
害であるというエビデンスがあるか，ある
いは見解が広く一致している．

〈エビデンスレベル〉
レベルA 400例以上の症例を対象とした複数の多施

設無作為介入臨床試験で実証された，ある
いはメタ解析で実証されたもの．

レベルB 400例以下の症例を対象とした複数の多施
設無作為介入臨床試験，よくデザインされ
た比較検討試験，大規模コホート試験など
で実証されたもの．

レベルC 無作為介入臨床試験はないが，専門医の意
見が一致したもの．

改訂にあたって

　日本循環器学会は我が国独自のガイドライン作成を目
指して平成10年から「循環器病の診断・治療ガイドラ
イン」の作成を進め，これまで33ガイドラインと2委
員会報告が公表された．不整脈関連では1999～2000年
度に心房細動治療（薬物）ガイドラインが最初に発表さ
れたが，それに先立つ1997年に，日本心電学会と共同
で日本循環器学会診療基準委員会内に設置された
「Sicilian Gambitに基づく抗不整脈薬選択のガイドライ
ン作成」班の活動がその元になったと言える．
　我が国の不整脈薬物療法ガイドラインの基本となるの
がSicilian Gambitの概念である．Sicilian Gambit会議は
1989年に発表されたCAST1）によって抗不整脈薬使用へ
の不安が世界中を駆け巡っていた時期に，以後の不整脈
薬物療法のあるべき姿を議論するために組織されたもの
で，1990年から2000年までに4回開催された．Sicilian 

Gambit会議から発信された新しい考え方が，我が国で
のガイドライン作成の流れに大きな影響を与えた 2）．
1996年4月に，日本心臓財団助成でSicilian Gambit日本
部会が設置され，Sicilian Gambitの概念を広める活動が
始まった．1996年10月の第3回会議直後に日本心電学
会に「抗不整脈薬ガイドライン委員会」が設置され，さ
らに翌1997年4月に，前述の「Sicilian Gambitに基づく

抗不整脈薬選択のガイドライン作成」班が発足して活動
を開始した．その活動成果は2000年のCD-ROM版ガイ
ドライン発表となり 3），次いで2001年の心房細動治療（薬
物）ガイドライン 4）につながっていった．
　欧米では2001年に，ACC/AHA/ESCが合同で心房細
動治療ガイドラインを発表し 5），2006年に改訂したが 6），
ここにはSicilian Gambitの考え方はほとんど取り入れら
れていない．あくまでもエビデンス重視であるが，逆に
薬剤選択に論理性が少ない点が弱点である．心房細動の
ように発生機序や病態が近年明らかになってきた不整脈
については，論理性を重視した薬剤選択の意義は大きい
と考えられる．
　Sicilian Gambitに基づく心房細動での薬剤選択の概念
を図1に示す．第一段階として発生機序をランダムリエ
ントリーと考え，これを維持するための電気生理学的因
子の中からvulnerable parameter（受攻性因子）として心
房筋の不応期を標的とし，不応期を延長するための標的
チャネルがNaチャネルとKチャネルであることから，
選択すべき薬剤はNaチャネル遮断薬かKチャネル遮断
薬である．これを図2にあげる薬剤一覧表の中から選択
し，さらに個々の症例で心機能，腎機能，肝機能，併用
薬剤，などに応じて安全性を重視した薬剤を選択するこ
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図1 Sicilian Gambitの病態生理学的薬剤選択
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とが基本となっている．
　最近，肺静脈起源の異常自動能のトリガーとしての関
与が明らかになっているが，これを標的とした薬剤選択
過程もありうる．
　この数年の基礎的研究から，心房細動の持続とともに
心房筋の電気的リモデリングが進行して，薬剤の標的と
なるチャネルが修飾を受け，薬剤の有効性が経時的に変
化することが明らかとなり，それをいかに診療に応用し
て，的確に対処するかが重要となる．心房細動発生初期
にはNaチャネルを標的にすることがベストだが，リモ
デリングが進むとNaチャネルがdown regulationを受け
るため，Naチャネル遮断薬の効果が減ずるばかりでな
く，伝導障害をさらに悪化させて催不整脈的に働く可能
性が出てくる．その時点では，Kチャネル遮断作用を主
体とする薬剤への変更が推奨される．なぜならば，Kチ
ャネルはリモデリング過程でのdown regulationが少な
いとされているからである．実地診療においては，症例
ごとに心房細動の病態生理を理解し，チャネルのリモデ
リングの状態までをいかに把握していくかがガイドライ
ンをさらに生かす道となりうる．
　以上のごとく，我が国の不整脈薬物療法ガイドライン
はエビデンスに基づいたものではなく，Sicilian Gambit

の論理に基づいた薬剤選択であるがゆえに，これに従っ
て治療をした場合に，どれだけの治療効果と安全性が確
保できるかが証明できていない．そこが最大の弱点であ
るが，ガイドライン作成段階において不整脈専門家であ
る各委員がこの論理を十分に検証し，専門家が経験的に
実施してきた薬物療法と大きな乖離がないことも確認さ
れている．そうした中で，2003年から実施され2007年
3月に公表された J-RHYTHM試験は，我が国のガイド

ラインの妥当性を実証するものとなった．抗不整脈薬の
使用実態のみならず，抗凝固療法を含めた我が国での心
房細動治療の現況を明らかにすることにもなった．
　今回の「心房細動治療（薬物）ガイドライン」の全面
改訂にあたり，J-RHYTHM試験の結果も踏まえ最近ま
での基礎的，臨床的知見を集約するよう配慮した．また
「治療各論」では，心房細動治療において最近最も重要
と位置づけられるようになった抗血栓療法を最初に取り
上げることにした．2007年3月の第71回日本循環器学
会総会学術集会を機に，インターネット上で日経メディ
カルオンラインが実施した循環器病関連ガイドラインの
浸透度調査において，「心房細動治療（薬物）ガイドラ
イン」は最も利用頻度が高く，回答者全体の56％（循
環器内科医の73％）と過半数が利用していることが示
された．心房細動の薬物療法への関心が高いということ
は，診療の現場でいかに治療に難渋する症例が多いかと
いうことの裏返しでもある．本ガイドラインがこれに答
えられるものであることを祈る．
　本来の治療は個別化されなくてはならない．それには，
経験から積み上げられた知識と技術を生かすことがベス
トだが，医師による経験や知識の差もあり，全く病態を
同じくする症例も少ない．しかし一方では，全ての症例
に普遍性のある診療ガイドラインを作成することは不可
能であり，大規模臨床試験から得られるエビデンスも個
別化診療には役立たない．その意味から，我が国で進め
られてきたガイドライン作りはSicilian Gambitという先
進的概念に基づいており，個別化診療という観点からは
理想的なアプローチであると判断される．ただし，今回
のガイドラインでは，治療各論において日本循環器学会
学術委員会ガイドラインの指針によるクラス分類とエビ
デンスレベルの導入を図った．必ずしも我が国でのエビ
デンスが十分集積されていない段階ではあるが，
Sicilian Gambitの概念とエビデンスとの融合を目指して
の初めての試みである．また薬剤選択の指針として，こ
れまでのガイドラインから一部変更された点があり，
Sicilian Gambitの概念一辺倒でなくなる部分もあるが，
変更点については個別にその理由を明記するようにし
た．今後の更なるエビデンスの集積により，Sicilian 

Gambitの論理に基づく薬剤選択の妥当性が証明される
ことが望まれるが，そうした検証を通じてさらに本ガイ
ドラインの改訂がなされるはずである．
　さらに，現時点で保険適用されていない薬剤で，欧米
のエビデンスあるいは我が国の使用経験から有効性が期
待できる薬剤（例：心不全例へのアミオダロン等）は候
補薬として含めた．逆に，保険適用されているものの使
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図2　Sicilian Gambit の提唱する薬剤分類枠組〈日本版〉3）

イオンチャンネル 受　容　体 ポンプ 臨床効果 心電図所見
薬　　　剤 Na

Ca K If α β M2 A1
Na-K 左室 洞調律 心外性 PR QRS JT

Fast Med Slow ATPase 機能

リドカイン → → ↓

メキシレチン → → ↓

プロカインアミド ↓ → ↑ ↑ ↑

ジソピラミド ↓ → ↑↓ ↑ ↑

キニジン → ↑ ↑↓ ↑ ↑

プロパフェノン ↓ ↓ ↑ ↑

アプリンジン → → ↑ ↑ →

シベンゾリン ↓ → ↑ ↑ →

ピルメノール ↓ ↑ ↑ ↑ ↑→

フレカイニド ↓ ↑ ↑ ↑

ピルジカイニド ↓→ → ↑ ↑

ベプリジル ？ ↓ ↑

ベラパミル ↓ ↓ ↑

ジルチアゼム ↓ ↓ ↑

ソタロール ↓ ↓ ↑ ↑

アミオダロン → ↓ ↑ ↑

ニフェカラント → → ↑

ナドロール ↓ ↓ ↑

プロプラノロール ↓ ↓ ↑

アトロピン → ↑ ↓

ATP ？ ↓ ↑

ジゴキシン ↑ ↓ ↑ ↓

A

A

A

A

A

A

A

A

I

遮断作用の相対的強さ：　低　　中等　　高
Ａ＝活性化チャネルブロッカー　Ｉ＝不活性化チャネルブロッカー

＝作動薬

用実態のほとんどない薬剤は除くこととした．ただし，
本ガイドラインに記載していない薬剤を使用してはいけ
ないわけではなく，あくまでも患者の病態によって医師
の裁量が尊重されるべきことは言うまでもない．
　最後に，ガイドライン全般に言えることであるが，ガ
イドラインは医師が実地診療において治療法を選択する
上での「指針」であり，最終的判断は各症例の病態を個
別に把握した上で主治医が下すべきものである．ガイド

ラインに従わない治療法が行われたとしても，個々の症
例での特別な事情を勘案した主治医の判断が優先される
ものであり，決して訴追されるべき論拠をガイドライン
が提供するものではないことを確認しておく．
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万人となり，これは全国民の0.89％にあたり，75～79
歳の年齢層の心房細動合併例が最多となった 13）．
　英国の報告 11）は実地医家に登録された140万人のデー
タベースをもとに，1998年の心房細動の有病率を示し
たものである．全体では男性1.21％，女性1.27％の有病
率 11）で，図4で求めた米国の有病率 13）より若干高い数値
となっている．また年齢別の人口を用いて計算すると，
心房細動をもつものは75～84歳の年齢層が最多となり
11），米国の成績とよく似たものとなっている．ATRIA

の成績 12）は，米国カリフォルニアのHealth maintenance 

organizationに登録された20歳以上の成人の受診歴から
心房細動の有病率を求めたものである．この成績では心
房細動は男性の1.1％，女性の0.8％にみられ，全体では
0.95％の有病率となった 12）．これを米国全体に当てはめ
ると，230万人の心房細動例がいることになり，図4で

Ⅰ 疫　学

1 一般住民での有病率

1 欧米の成績
　表1に年齢別にみた心房細動有病率に関する欧米の研
究を発表年代順にまとめた 7）－12）．すべての研究で年齢
層の分け方が5歳ごとになっておらず，10歳ごとの有病
率が記載されている場合には，表中には5歳ごとに分け
て同じ数値を記載した．例えば，Framingham研究9）では，
年齢を40～49，50～59，60～69，70～79，80歳以上
に分けているが，表1では40～44歳と45～49歳には
40～49歳の有病率（0.1％）を記載した．
　いずれの報告でも，男女とも加齢とともに心房細動の
有病率は増加している．Framingham研究 9）と並んで母
集団の多いCardiovascular Health Study10）は，米国のメ
ディケアのデータから年齢65歳以上の男女を無作為に
抽出して調査したもので，厳密な意味では一般住民を対
象にした調査ではない．
　4つの報告から年齢層別の心房細動の有病率をグラフ
化したものを図313）に示す．60歳を超えると有病率が急
峻に増大し，80歳代以降では10％に達する数字となっ
ている．図3の点線で示された有病率を用いると，心房
細動をもつ米国民は図4に示す分布をとった 13）．この成
績を基にすると，米国には心房細動を有する人口は223

表1　心房細動有病率─欧米の成績─

Western Australia Rochester Framingham Cardiovascular 
Health Study UK database ATRIA Study

報告年
（出典） 1989年（7） 1990年（8） 1991年（9） 1994年（10） 2001年（11） 2001年（12）

対象 1,770人 2,122人 5,070人 5,201人 140万人 189万人
年齢（歳） 男性 女性 全体 男性 女性 全体 全体 男性 女性 全体 男性 女性 男性 女性 全体
40－44 0 0 0 0.1 0.3 0.2
45－49 0.5 0.5 0.5 0.1 0.7 0.4
50－54 0.5 0.5 0.5 0.5 0.7 0.4
55－59 1 1.5 1.2 0.5 1.8 1.1 0.9 0.4 0.6
60－64 1.1 2.3 1.7 1 1.5 1.2 1.8 1.8 1.1 1.7 1 1.4
65－69 3.3 2.7 3 6 3 4.6 1.8 5.9 2.8 4 4.6 3.3 3 1.7 2.5
70－74 8.6 5.5 7 6 3 4.6 4.8 5.8 5.9 5.8 4.6 3.3 5 3.4 4.3
75－79 15 8.4 11.6 16.1 12.2 13.7 4.8 5.8 5.9 5.8 9.1 7.2 7.3 5 6.3
≧80 15 8.4 11.6 16.1 12.2 13.7 8.8 8 6.7 7.3 10.6* 10.9* 10.6 8 9.3

表中の数字は％．*85歳以上．年齢層の分け方については本文参照．
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年齢の範囲の中間に値を示した（例，年齢60～69歳の値は65
歳の所に，また＞80歳の成績は85歳の所に示した）．点線はこ
れらの成績から求められた各年齢層における有病率を示す．◆
はFramingham研究，●はCardiovascular Health Study，■は
Rochester，▲はWestern Australiaの成績を示す（文献13より）．

図3　年齢層別にみた心房細動有病率
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示した成績 13）とほとんど同じ値を示している．この成績
と人口動態から，2050年には米国では560万人が心房
細動に罹患しているとの予測がなされている 12）．

2 我が国の成績
　長崎・広島の放射線影響研究所では，長年継続して心
電図などを追跡している集団がある 14）．心電図でとらえ
られた心房細動の有病率と年齢の関係を図5に示した．
調査対象の群によって有病率に若干の差があるが，全体
としてみると，60歳代で約0.5％，80歳代で約2.5％で
あり，欧米の数値と比べると，低い値となっている 14）．
　秋田県の農村住民を対象とした疫学調査 15），心血管疾
患全国調査 16）及び日本循環器学会疫学調査 17）の結果を
表2にまとめた．循環器学会の疫学調査 17）は2003年に
行われた健康診断の成績（40歳以上の住民検診及び企
業検診630,138人を対象）で，心房細動有病率は男女と
も加齢とともに増加し，各年齢層において女性に比べて
男性で高かった．しかし，この成績では欧米の成績と異
なり，有病率は70歳代で男性3.44％，女性1.12％，80
歳以上では男性4.43％，女性2.19％と低い値を示した．
この成績を日本の人口に当てはめて計算すると，2005
年には我が国で心房細動を有するものは71.6万人で，
有病率は0.56％となり，米国 13）の3分の2の有病率とな
った．将来の人口予測値を用いると，2050年に我が国
では心房細動をもつ人口は約103万人で，総人口9,518
万人の1.09％を占めると推定される 17）．心血管疾患全国

調査 16）の成績は循環器学会の成績とよく似ており，
2000年に我が国には心房細動を有するものは72.9万人
と推定している．
　循環器学会の疫学調査の成績では有病率に地域差の存
在が示唆され，住民健診で比較すると，長崎県では青森
や新潟県より有病率が低かった（60歳以上の男性では
青森3.01％，新潟2.99％，長崎1.93％，女性ではそれぞ
れ0.79％，0.90％，0.52％）．
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点線は各年齢層の米国民の実数（左縦軸）（文献13より）．

図4　図3の有病率から求めた米国における心房細動患者の実数の推定（棒グラフ，右縦軸）

図5　長崎・広島の放射線影響研究所の追跡調査による
心房細動有病率
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それぞれの実線は同一集団の18年間の経年的変化を表す．図
中の最も右側の折れ線で表示されている集団とそのすぐ左側に
ある集団（この集団の60歳付近の頻度は，さらにその左側の
集団の60歳付近の数値と重なっており，判別が難しい）では，
昭和の暦年で10年の世代差がある．10年若い集団（右端から2
番目の折れ線の集団）では，最も右端の折れ線の集団に比べて，
同じ年齢（例えば70歳）で比べると心房細動の頻度が高くな
っている（文献14より）．
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2 有病率の経年変化

　時代の変化に伴って疾病構造に変化が生じうる．
Framingham研究 12）では定期的に心電図検査が行われて
いるが，その成績では男性（年齢65～84歳）は1960年
代の終わりに比べて，1980年代の終わりには心房細動
の有病率は約3倍に増加している．しかし，同時期に女
性では軽度の増加にとどまっている（表3）18）．
　同様の検討がCopenhagen City Heart Studyでもなされ
ている（表3）19）．この研究でも上述のFramingham研究
18）と同様に，男性では経年的に心房細動の有病率の増大
がみられるが，女性ではそのような増大はみられていな
い．これらの心房細動の経年的変化にみられる特徴の原
因については不明な点が多いが 19），少なくとも基礎心疾
患の頻度の変化や年齢構成の変化だけでは説明は困難で
ある 18）．
　我が国の放射線影響研究所の追跡調査の成績で，暦年
で10年の差のある2つの集団を比べると，10年あとの
集団で同じ年齢でも心房細動の有病率が明らかに増加し
ていた（図5）14）．この原因については，昭和暦年で10
年の差のため集団構成員の個人生活歴の相違，社会的環

境の変化，その他の種々の要因が影響していると推測さ
れる．

3 新規発症

　有病率はある時点での横断的調査による心房細動例の
頻度であるが，新規に心房細動を発生する率についても
Framingham研究 20）は成績を報告している．図6は2年
間の心房細動新規発生数を1,000人当たりで示したもの
で，70歳代男性では慢性・一過性とも約13人，女性で
は7人（慢性心房細動）～9人（一過性心房細動）とな
っている．全体でみると，男性では年間0.2％という成
績である 20）．Cardiovascular Health Study 21）の心房細動
新規発症率（1,000人・年当たり）は，男性では65～69
歳12.3人，70～74歳22.8人，75～79歳34.8人，80歳
以上58.7人，女性では65～69歳10.9人，70～74歳9.1人，
75～79歳23.1人，80歳以上25.1人であり，Framingham

研究同様男女とも加齢とともに新規発生率は増大してい
る．
　最近報告された米国ミネソタ州のデータでは，地域住
民の受診歴も含んだ検討の結果，発作性心房細動が全体

表2　心房細動有病率─我が国の成績─

秋田県農村 心血管疾患全国調査 日循疫学調査
報告年
（出典） 1991年（15） 2005年（16） 2006年（17）

対象 6,057人（Ⅲ期） 5,198人（2000年度） 63万人
年齢（歳） 男性 女性 全体 男性 女性 全体 男性 女性 全体
40－44 1.2 0 0.5 0 0.2 0.1 0.2 0.04 0.1
45－49 1.2 0 0.5 0 0.2 0.1 0.2 0.04 0.1
50－54 1.2 0.6 0.9 0.4 0.7 0.6 0.8 0.1 0.4
55－59 1.2 0.6 0.9 0.4 0.7 0.6 0.8 0.1 0.4
60－64 3 1.1 1.9 1.4 0.5 0.9 1.9 0.4 1
65－69 3 1.1 1.9 1.4 0.5 0.9 1.9 0.4 1
70－74 （4.7） （3） （3.8） 3.5* 2.1* 2.7* 3.4 1.1 2.1
75－79 （4.7） （3） （3.8） 3.5* 2.1* 2.7* 3.4 1.1 2.1
≧80 3.5* 2.1* 2.7* 4.4 2.2 3.2

表中の数字は％．（　）内の数字は参考値（受診者が少ないため）．
*70歳以上の成績．年齢層の分け方については本文参照．

表3　心房細動有病率の経年変化
Framingham研究（65～84歳の住民，％）（文献18より）
年 1968－70 1971－73 1975－77 1979－81 1983－85 1987－89
男性 3.2 5.3 6.5 7.8 7.5 9.1
女性 2.8 3.3 4.3 4.3 3.9 4.7

Copenhagen City Heart Study（50～89歳の住民から無作為に抽出した集団，％）（文献19より）
年 1976－78 1981－83 1991－94
男性 1.4 1.9 3.3
女性 1.5 1 1.1
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の約75％を占めているが，1980年から2000年の21年
間に新規発症率が12.6％増えている 22）．新規発症率がこ
のペースで増えて行くと，2050年には米国全体では
1,590万人が心房細動を持っていることになる．2000年
の有病率を用いて推定した場合でも，2050年の心房細
動を有する人口は米国では1210万人であり，先に記し
た予測（560万人）12）よりはるかに多い予測となっている．
　Framingham研究の成績をもとに，生涯の間に心房細
動を発症する危険性を推定したところ，40歳男性では

26％，女性では23％となった 23）．これは，40歳の男女
は4人に1人が生涯の間に心房細動を1度は発症するこ
とを意味する．心不全や心筋梗塞をもたない例に限ると，
生涯の危険性は約16％となった 23）．
　我が国の久山町の成績（図7，1961年から83年にか
けての調査）24）によれば，男女とも加齢とともに新規発
症 率 は 増 大 し て い る が，Framingham研 究 20）や
Cardiovascular Health Study21）よりはるかに低い．秋田県
農村の調査 15）では，図7の久山町の集団と同時期のⅠ期
（1963～67年）の成績でみると，60歳代男性では8.79，
女性では3.99/1,000人・年と久山町の発症率より高くな
っている．

4 基礎疾患

　調査の年代，母集団，人種差などによって心房細動例
の基礎心疾患には差がある（表4）25）－29）．我が国の成績
26），28）では高血圧が基礎疾患として最も多く，AFFIRM

を含む欧米の成績 12），17）でも，高血圧が主要疾患である
例の頻度が高くなっている．

5 心房細動の危険因子

　欧米の成績として代表的なFramingham研究の成績 30）

と我が国の成績として代表的な久山町研究（第二集団）
の成績 24）を表5にまとめた．両者の危険因子には若干の
相違がみられる．なお飲酒と心房細動に関しては，久山
町研究 24）では男性の場合に危険因子とされているが，
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図7　久山町研究の年齢階級別にみた心房細動発症率（第一集団の成績）

1,000人年当たりの頻度を示す（文献24より）．

図6　心房細動新規発症率（Framingham研究，文献20より）

縦軸は2年間の新規発症率を1,000人当たりの頻度で示す．左
は慢性心房細動，右は一過性心房細動の新規発症率．
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Framingham研究 30）では危険因子にはならなかった．し
かし，最近のFramingham研究 31）の成績では，長期間に
わたる中程度の飲酒は心房細動発生と明らかな関係はな
いが，1日にエタノール36g以上を飲むと，心房細動発
生の危険が増すことが示された（相対危険度1.34）．
　肥満については，久山町研究でもFramingham研究で
も，心房細動発症の危険因子とはされてこなかった．し
かし，最近報告されたFramingham研究の成績 32）では，
body mass indexが増すにつれ心房細動の頻度が上昇し，
30以上の群では25未満の群に比べて男性は1.52，女性
は1.46のハザード比を示した．肥満により左房容積が
増大することが心房細動の発生を促すと説明されている
32）．

Ⅱ 心房細動の病態

1 心房細動の病態

　心房細動では，空間的にも時間的にも変動する複数の
リエントリーが成立しており，心房は統率のない興奮に

陥っている 33）．このため，心房は局所的には250～350
回 /分またはそれ以上の高頻度で興奮するようになる．
心房細動の発症とその維持には，トリガーとなる異常興
奮と，心房でリエントリーが成立するための心房筋の電
気生理学的または構造的変化（不整脈基質）が存在する
と考えられている．
　統率のない速い不規則な心房興奮のため心電図でP波
は消失し，有効な心房収縮もみられなくなる．このため
心室充満に対する心房寄与は消失し心拍出量は減少する
ので，高齢者や既に心疾患を有する例では，血行動態を
悪化させ心不全の増悪因子となり，正常心であっても頻
脈性の心房細動が長く続くと，心筋症の所見を示すよう
になる（頻脈誘発性心筋症）34）．また，心房収縮の消失
は心房内の血流低下をきたし，血栓形成の原因となる．

2 心房細動の発症と維持

　心房細動は心房期外収縮，心房頻拍や心房粗動に引き
続いて発生する．古くから心房から肺静脈内に向かって
心房筋が分布していることが分かっていたが 35），近年，
この肺静脈上の心房筋が発作性心房細動のトリガーにな
ることが判明し，このトリガーをカテーテルアブレーシ
ョンで除去することで心房細動が治癒することも判明し

表4　心房細動の基礎疾患の内訳

Framingham 不整脈薬物
療法研究会*

Levy Tomita ATRIA AFFIRM***

報告年
（出典） 1982年（25） 1998年（26） 1999年（27） 2000年（28） 2001年（12） 2002年（29）

虚血性 10.2 12 16.5 11 34.6 26
高血圧 48.4 27.5 21.4 29 49.3 51
弁膜症 18.4 25.1** 15.2 19 4.9 5
その他 ─ ─ 17.5 8 ─ 6
孤立性 ─ 25.1 29.4 33 ─ 13

*重複して集計
**僧帽弁膜症
***主治医が，心房細動の原因として挙げた主要疾患（個々の疾患の頻度はこの表の数字より高くなる）

表5　心房細動発症の危険因子

久山町研究第二集団（Cox比例ハザードモデル）（文献24より）
男性 女性

年齢 1.8** 2.5*
喫煙 0.9 0.5
耐糖能異常 0.9 1
左室肥大 1.1 1.6
拡張期血圧 1.1 1.2
虚血性心疾患 3.4** 1.5
弁膜症 1.8** 13.1**
飲酒 1.9** -

*p<0.05, **p<0.01

Framingham研究（多変量解析によるオッズ比）（文献30より）
男性 女性

年齢（10歳毎） 2.1* 2.2*
喫煙 1.1 1.4
糖尿病 1.4** 1.6＃

左室肥大（ECG） 1.4 1.3
高血圧 1.5＃ 1.4**
心筋梗塞 1.4** 1.2
うっ血性心不全 4.5* 5.9*
弁膜症 1.8＃ 3.4*

*p<0.0001, **p<0.05, ＃p<0.01
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た 35）．発作性心房細動の多くは，肺静脈の心房筋の異常
興奮によるが，一部ではその異常が上大静脈やMarshal

静脈などにみられる 36）－39）．
　肺静脈からの速い興奮は，肺静脈内や心房にリエント
リーを成立させるが，心房細動の興奮は肺静脈心房筋に
伝導され，そこで新たなリエントリーを成立させる原因
にもなり得る．このように，肺静脈と心房間で興奮が互
いに作用し合って，心房細動の発生と維持に関わると推
定される 40）．この肺静脈と心房間の電気的連関を断ち切
るために，カテーテルアブレーションによる電気的隔離
術が開発され，その有効性が実証された 37），40），42）．

3 心房細動の基質

　心房細動が発症した後は，持続時間が長くなるほど心
房筋の不応期は短縮する 43）．この短縮は数週間かけて進
行するが，初めの数日は大きく，その後は緩徐に進行す
る．このような変化を心房の電気的リモデリングと呼ぶ．
この不応期の短縮は，早期は高頻度興奮による心房内
Ca過負荷が内向きCa電流を減少させるとともに外向き
K電流を増大させることで再分極を促進すること，その
後は時間または日の単位で心房筋のイオンチャネルやそ
の他の遺伝子発現が変化することによる 44）．
　臨床的にも持続性の心房細動例を洞調律化した直後に
は，心房筋の不応期が短縮していること，及びこの短縮
した不応期は24時間かけてほぼコントロール値に戻る
ことが知られている 45），46）．
　不応期の短縮は，心房でのリエントリーの成立（及び
再発）を促進するとともに，再発した心房細動を持続し
やすくする 33），43）．このため，心房細動の発症後はでき
るだけ早期に停止させるのが臨床的に重要である．
　心房細動がさらに持続すると，心房筋のアポトーシス，
心房拡大及び線維化をきたす（構造的リモデリング）47）－
49）．この構造的リモデリングには，renin-angiotensin 

-aldosterone（RAA）系や酸化ストレスが強く関わり 50），
angiotensin converting enzyme（ACE） 阻 害 薬 や
angiotensinⅡ receptor拮抗薬（ARB）で軽減される 51），52）．
やがて心房筋のギャップ結合にも変化が認められるよう
になり，伝導速度も低下する 53）．
　このような電気的及び構造的リモデリングは，除細動
後に心房の収縮機能低下をもたらし，心房のスタニング
と呼ばれる 54）．この心房の収縮機能低下は，日ないし月
の単位で正常化するが，その間，心房内の血流速度低下
による心房内のうつ滞は易血栓性をもたらし，除細動後
の脳塞栓の原因となる 55）．

4 基礎疾患

　心房細動をきたしやすい疾患には，僧帽弁疾患，高血
圧，甲状腺機能亢進症，心筋症などによる心不全がある
56）．孤立性心房細動では原疾患がない 57）．最近では家族
性心房細動の病態が確立されつつある 58）．
　心房細動の発症要因には，（1）左房の機械的負荷，（2）
自律神経活動，（3）心房筋のイオンチャネルの変化など
があるが，これらの要因が同時にあるいは経時的に組み
合わさり，心房細動の発生基質を形成していくと考えら
れる 44），59），60）．
　これらの疾患に共通する要因は左房の機械的負荷で，
これは僧帽弁狭窄症，心不全や高血圧で代表される．左
房負荷は心房筋の肥大や線維化（構造的リモデリング）
を促進するが 48），その際RAA系の賦活化や酸化ストレ
スの亢進が大きな役割を果たしている 50），51）．また，心房
細動の持続自身も構造的リモデリングを促進する 50），61）．
　心房細動の新規発症の危険因子として，年齢（高齢），
性（男），高血圧，糖尿病，肥満などが指摘されている
30），62）．最近の大規模試験からは，十分な降圧により心
房細動の新規発症は少なくなること 63），及び他剤に比較
してARBは発症を抑制することが判明した 63），64）．心不
全での心房細動の新規発症も，ARBやACE阻害薬で抑
制される 65）．これらによる心房細動新規発症の抑制作用
は，心房細動の上流治療（Up-stream治療）の可能性を
示している 66）．
　甲状腺機能亢進症では心房細動が好発する．その機序
のひとつに，T3による心房筋のKv1.5遺伝子の発現亢
進が考えられる 67）．最近，家族性心房細動でも，Kチャ
ネルの遺伝子異常が知られており，K電流の増加（gain 

of function）が確認されている 58）．このようなイオンチ
ャネルの遺伝子発現の変化や遺伝子異常により心房の不
応期が短縮すれば，心房でのリエントリーの成立は促進
されることになる 33）．

5 病型と臨床的意義

1 病型
　心房細動はその持続時間から，発作性，持続性，及び
永続性に分類される．発作性心房細動は年間約5.0～8.6
％の率で慢性化するとされ，その移行速度は初期に速く
その後は緩慢となる．5年で約25％が永続性心房細動に
移行するとされている 68）．慢性化の促進因子には，年齢
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（高齢），弁膜疾患（大動脈弁狭窄症及び僧帽弁逆流症），
心筋梗塞，心筋症，左房拡大があげられている 68）．この
ような病型分類は，治療手段の選択に有用である．

2 臨床的意義
　心房細動の多くは無症候性であるが，脈の不整や胸部
不快感を訴えたり，自分で脈を触れて不整に気づく例も
ある．
　心房細動では，心房収縮が消失するため心拍出量は低
下する．このため労作や運動時に易疲労感をもたらす．
心機能低下例や肥大型心筋症などでは，心不全を急激に
悪化させ，肺うっ血もきたす．
　心室レートは房室結節の伝導能によって規定される．
発作性心房細動では120～150/分以上と速いことがしば
しばで，このため特に高齢者では急性の左心不全の原因
になる．また運動時に心室レートが急激に上昇すると，易
疲労感や運動能の低下をもたらす．心室レートの速い心
房細動が持続すると，頻脈による心筋症をもたらす 34）．
伝導能の良好なケント束を有するWPW症候群では，心
房細動時に速い興奮がケント束を介して心室に達し，心
室細動をきたす危険がある 69）．
　心房細動では有効な心房収縮が消失し，心房内の血流
速度は低下する．左房が著しく拡大すると，もやもやエ
コーがみられるようになる．また，心房細動は心房内皮
におけるトロンボモジュリンやPAI-1などの遺伝子発現
を修飾し，易血栓性をもたらす可能性がある 70）．これら
は脳梗塞発症の危険因子となる．
　心房細動の治療では心房細動を停止させるかどうか，
その再発をどのように予防するかが重要であるし，心房
細動が回避できない場合のレートコントロールと塞栓予
防もさらに重要である．どのような治療手段をどう選ぶ
かは心房細動の病態と病型を考慮して決定されるが，こ
れらは以下に詳しく述べられる．

Ⅲ 心房細動の電気生理学的機序

　心房細動の電気生理学的機序は，房室回帰性頻拍など
の解剖学的に規定された頻拍と異なり，単純に描写する
ことはできない．これは心房細動の発症機序が単一でな
く，多くの場合2つまたはそれ以上の機序が複合し，し
かも時間的かつ空間的に不安定なためである．一方，心
房筋の電気生理学的性質は心房細動発症後の時間経過と
ともに変化し（電気的リモデリング），さらに基礎疾患

や心機能の影響を受けて心房組織に構造的変化が生じ
（構造的リモデリング），心房細動は起きやすくなると同
時に持続しやすくなる．以上の電気生理学的不安定性，
電気的及び構造的リモデリングは心房細動の薬物療法，
非薬物療法を困難なものとしている．

1 心房細動の発症機序

　心房細動中に心房電位を記録すると，多くの部位で，
不規則で非常に速い，無秩序な興奮が記録される．その
成因として，局所の異常興奮（自動能）の亢進（focal 

mechanism）と，複数興奮波（multiple wavelets）の不
規則な旋回運動（random reentry）が実験的かつ臨床的
に示されている．
　Focal mechanism：実験的にアコニチンを局所に投与
すると，心房細動が誘発される 71）．この心房細動モデル
は早期後脱分極（early afterdepolarization，EAD）に起
因する局所の高頻度の異常発火と，これに続く心房内の
細動様伝導（fibrillatory conduction）を機序とする 72）．
心房内の興奮は心房細動と同様に不規則かつ無秩序であ
るが，局所の異常興奮に起因することより，電気生理学
的には心房頻拍に近い．臨床的には，心房または大静脈
内の局所を起源とする巣状心房細動が focal mechanism

によると考えられ 35），異常興奮の局在を同定し，アブレ
ーションすることにより心房細動は根治される．
　一方，発作性心房細動例の多くに認められる，頻発す
る心房期外収縮の約90％は肺静脈を起源とすることが
臨床的に示されている 36），73）．肺静脈近位部の心外膜側
には心房筋が袖状に進入しているが（myocardial sleeve）
74），75），洞結節細胞（P細胞）やPurkinje線維に類似した
細胞が存在することが知られており 76），これが異所性興
奮や伝導異常，リエントリーの発生と関係すると考えら
れている 73），75）．この肺静脈起源の期外収縮が引き金と
なって心房内に複数のリエントリー（後述）が誘発され，
心房細動が生じることもあれば，期外収縮が連発し，持
続性の高頻度発火（rapidly firing driver）が心房内に細
動様伝導を生じ，単独または心房内リエントリーと複合
して心房細動が生じることもある 36），73）．肺静脈起源の
期外収縮，高頻度発火の機序として，撃発活動 77）や左房
肺静脈接合部のリエントリー 78）が示唆されているが，臨
床的に判別することは困難である．
　図8は発作性心房細動例の電気生理検査所見で，心房
期外収縮に先行して右上肺静脈起源の静脈電位を認め
（矢印），さらにこの静脈電位の連続発火により約2秒間
持続する心房細動を認める．発作性心房細動の中で，
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focal mechanismのみによる心房細動がどの程度存在す
るのか，また focal mechanismによると考えられる心房
細動例の機序が単一かどうか，肺静脈起源の期外収縮が
なぜ多いのか，など今後の検討を要する．
　期外収縮や異常高頻度発火の局在が肺静脈であれば，
肺静脈を心房から電気的に隔離することにより心房細動
が根治される可能性が高く 36），41），42），73），臨床的に極めて
重要である．現在，多くの施設でカテーテルアブレーシ
ョンによる肺静脈隔離術が実施されているが，持続性心
房細動中に施行された肺静脈隔離単独で心房細動が停止
することは少なく，心房細動の維持には以下の心房の関
与が大きいと考えられる．
　複数興奮波のリエントリー：Moeにより提唱され 79），
1985年にAllessieが多極マッピングシステムを用いて実
験的に証明した 72）．ランゲンドルフ灌流心臓標本の左右
心房内に多極電極を挿入し，アセチルコリン投与下に誘
発された心房細動中の心房興奮を解析すると，3～6個

以上の複数の興奮が心房内に同時に認められた．この興
奮波のあるものは消滅し，またあるものは分岐しながら
心房内を一定の回路を有することなく旋回し（random 

reentry），不規則な心房興奮，すなわち心房細動を維持
することを示した．同様の心房内の複数興奮波のリエン
トリーは無菌性心外膜炎に誘発された心房細動中にも認
められているが，興奮旋回は必ずしも無秩序ではなく，大
静脈入口部周囲など，優先的に起きやすい部位があるこ
とも示唆されている 80）．なお複数興奮波のリエントリー
であっても，高頻度興奮のために細動様伝導は随所に認
められ，すべての興奮が回帰するとは限らない．心房細
動の機序としてのリエントリーは必ずしも解剖学的に規
定されたものではなく，不応期や異方向性伝導などの機
能的障壁により形成される．機能的リエントリーとして，
実験的には leading circle reentry81），anisotropic reentry 82），
spiral reentry 83）などが示されている．臨床例での検討は
十分ではないが，心臓外科手術中に誘発された心房細動

図8　心房細動例の心腔内電位

洞調律中に心房期外収縮（PAC）と一過性心房細動（AF）を認めるが，PACとAF中の最早期興奮部位は右上肺静脈内（RSPV）に
存在する（矢印）．アブレーションカテーテル（ABL）はRSPV内に留置されている．CS=冠静脈洞，HRA=高位右房
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中の右房自由壁マッピングの所見 84）は上記の実験的観察
に類似しており，心房細動維持の機序として重要と考え
られる．

2 電気的・構造的リモデリング

　心房内に複数の興奮波が同時に存在し，旋回運動を維
持するためには，興奮波長（wavelength）が十分に短い
か，または心房自体が拡張している必要がある 85）．後者
は重症弁膜症例等で認められ，心房細動発生の解剖学的
基質となる．一方，心房拡張のない例では興奮波長の短
縮が細動発生の基質となる．興奮波長は伝導速度×不応
期で決定されるため，伝導速度が遅いか，または不応期
が短いと興奮波長が短縮し，心房細動が持続しやすくな
る．
　Allessieらは，心房細動が発生すると心房細動自体が
心房細動を持続させる「AF begets AF」という概念を提
唱した 43）．これは心房細動により心房の不応期が短縮し
（電気的リモデリング），興奮波長が短縮するため複数興
奮波のリエントリーが可能となるもので，心房細動の慢
性化の要因として重要である．電気的リモデリングの機
序として，高頻度興奮による細胞内Caイオン蓄積と膜
Ca電流の減少，これに起因する活動電位持続時間の短
縮，そして不応期の短縮が考えられている 86），87）．Ca電
流は分単位で減少するが，頻脈が持続するとチャネル自
体のdown-regulationが生じ，またNa電流の減少による
伝導速度の低下も加わり，興奮波長はいっそう短縮する．
　心房細動が長期に持続すると心房筋の肥大や心房の線
維化，gap junctionの変化（コネキシン40の部分的発現
低下）などが生じる（構造的リモデリング）86），87）．特に
線維化は伝導速度を減少させるとともに不均一伝導を生
じ，リエントリーを起こしやすくする 88）．構造的リモデ
リングは持続性・永続性心房細動の基質となる．器質的
心疾患，心不全合併例では心房の構造的リモデリングが
進行し，心房細動がより発生しやすくなる．RAA系の
阻害薬は心房の線維化に抑制的に作用し，特に心不全例
の心房細動発症を抑制することが示されている 66）．

Ⅳ 臨床像

1 心房細動の分類

　心房細動は基本的に慢性進行性疾患としてさまざまな
臨床像を呈するため，発作性・持続性・永続性という一
般的な分類 89）以外にも，初発性，間欠性，慢性，あるい
は recent-onsetなど多種多様の分類が臨床的に用いられ
てきた．しかし，これらの用語は厳密かつ普遍的に定義
されているものではなく，過去の臨床報告・研究を比較
したり，その結果を単純にある特定の患者に適用するこ
とは困難である．一方で，（1）無症候性心房細動が存在
するため 90）－92），心房細動が初発であるかどうかを診断
したり，その持続時間を正確に決定することが難しいこ
と，（2）これらの分類による心房細動が同一患者の中で
二つ以上存在することがまれでないこと，（3）同一患者
の中で時間の経過と共に心房細動の分類が変化すること
など，診断的・時間的不確実性が存在する．したがって，
逆にこのような心房細動の分類に厳格な定義を設定した
場合，臨床的にその分類法を各患者に当てはめることが
現実的にはかえって難しくなるという側面を有してい
る．以上のような心房細動の分類に内包される限界は十
分に認識されるべきである．
　長期的視点でみた場合，心房細動は発症後やがて自然
に停止し，このような発作を何度も繰り返しながら，次
第にその持続時間や頻度が増大し，やがて停止しなくな
るという自然歴をとるものと考えられている 93）．このよ
うな自然歴は加齢，基礎疾患の有無，医療行為の介入に
より修飾を受け，より短期的な視点でみた場合，心房細
動は図9 91）のようなパターンの経過をたどり，ある瞬間
ではすべての心房細動が図9のいずれかに存在する．し
かし，臨床家の視点に立てば，その診療の出発点は心房
細動初発ではなく，「初めて診断された心房細動」であり，
初発であるか否かは断定できない．その後，発症した心
房細動に対してなんらかの医療介入がなされる場合も含
め，最終的に洞調律に復する症例と心房細動のまま維持
される症例の二つに移行すると考えられる．しかし，必
ずしもすべての症例で自然経過を観察したり，医療介入
による除細動がなされるわけではないので，自然停止の
有無，あるいは電気的除細動に対する反応性を臨床的な
分類基準とすることは臨床現場にそぐわない．このよう
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なことから，長期的視点に立って想定される自然経過を
認識した上で，本ガイドラインは臨床家にとって単純か
つ用いやすい分類基準を提示する（図10）89）．
初発心房細動：初めて心電図上心房細動が確認され

たもの．心房細動の持続時間を問わ
ない．

発作性心房細動：発症後7日以内に洞調律に復したも
の

持続性心房細動：発症後7日を超えて心房細動が持続
しているもの

永続性心房細動：電気的あるいは薬理学的に除細動不
能のもの

　なお，心房細動の持続時間は，病歴，症状，ならびに
心電図所見から，臨床家が総合的に判断する．また，こ
の分類は，薬物・非薬物療法の有無に関わらず適応し，
持続時間が広範な範囲にわたる場合には，その症例が示
す代表的な心房細動持続時間で代用する．さらに，分類
は時間とともに変化しうることを認識した上で，その時
点での評価を心がけるべきである．厳密な意味で，この
ような定義は，心房細動につく修飾語（初発・発作性・

持続性・永続性）のもつ意味と一致しないが，臨床家の
用いる分類として混乱を招く可能性が低いと考える．

2 初発心房細動

　心房細動が心電図上初めて確認されたものであり，必
ずしも真に初発であるかどうかを問わない．結果的に，
発作性・持続性・永続性心房細動を含む広範なスペクト
ラムを含む．病歴，症状，過去・現在に記録された心電
図所見，診断後の経過から，便宜的に発作性・持続性・
永続性に分類することができるが，その分類は不正確で
あることを認識し，その後の経過を十分に観察してから
あらためて分類し直すことが必要である．
　初発心房細動が一過性で自然停止している場合：この
ような例では約半数の症例で数年間は再発しない．カナ
ダで行われた前向き研究CARAF study94）で，このよう
な初発心房細動899例が平均4.1年経過観察されている．
発症後1年以内に約50％の例で再発がみられた一方で，
残り50％の症例では経過観察中の再発はみられていな
い．再発性心房細動があるかどうかを見極めることが重
要であり，薬物による心房細動予防を安易に行うべきで
ない．一方でこの研究では，経過観察中に6～7％の症
例で脳梗塞の発症をみており，脳梗塞の危険因子が存在
する場合には，心房細動の再発がないと判断されるまで
は抗凝固療法の適応である．なお，心筋梗塞や心臓手術
後の急性期にのみ観察された心房細動や，甲状腺機能亢
進症など心房細動の誘因・原因が除去，是正されるもの
では，継続的な抗不整脈薬投与は不要とされる．
　初発心房細動が7日を超えて持続していると判断され
る場合：多くの場合，自然停止することはないと考えら
れている．臨床現場では，正確な持続時間を決定するこ
とは困難であり，持続時間が1年未満であるか以上であ
るかを決定することもできない例が存在する．したがっ
て，このような例では薬物あるいは非薬物療法で除細動
すべきかどうかを他の見地から総合的に判断する必要が
ある．このような初発心房細動が症例の35％を占める
AFFIRM 試験 95）では，脳梗塞のリスクに応じた抗凝固
療法の有用性は示されたものの，洞調律維持治療法の心
拍数調節治療を上回る有用性は示されていない．

3 発作性心房細動

　薬物・非薬物治療の有無に関わらず，7日以内（多く
は48時間以内）に洞調律に復するものであり，心房細
動の長い慢性経過からみると早期の病期に相当する．多

心房細動

持続性心房細動

発作性心房細動

永続性心房細動

初発

再発

洞調律
自然停止

電気的・薬理学的
除細動

洞調律

図9　心房細動の経過

初発心房細動
初めて診断された心房細動

永続性心房細動
除細動不能なもの

発作性心房細動
持続 7日以内

持続性心房細動
持続 7日を超える

図10　心房細動の分類
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くの場合，発症初期には薬物療法に対する反応性は良好
であるが，長期的にみた場合，薬物療法に抵抗性となり
がちであり，発作性心房細動の罹病期間により臨床像は
異なることを認識すべきである．
　本邦における平均15年にわたる長期観察データ 96）で
は，発作性心房細動を主にⅠ群薬で治療した場合，1年
あたり平均5.5％は治療抵抗性を示し持続性心房細動に
移行したという報告がある．その他にも前向き登録研究
JALT-297）では，平均2年間の経過観察で約10％が持続性
心房細動に移行したとされ，その数字はほぼ一致してい
る．海外の報告における持続性心房細動への移行率は，
21.4％ /13.4年 57），23.2％ /7.2年 98），5.6％ /1.9年 99）とい
う低い数字から，11％ /2.2年 100），33.1％ /3.5年 101），21.9
％ /1年 102）という高い数字が報告されているが，これら
の違いは年齢，基礎心疾患の有無など患者の背景因子に
依存するものと考えられている．実際に，本邦の報告で
は，持続性心房細動移行に関連する独立因子として，多
変量解析により年齢・左房径・心筋梗塞既往・弁膜症を
あげた報告 96）と，単変量解析により年齢・左房径・心不
全・糖尿病・心胸郭比・V1誘導における f波高・左室駆
出分画をあげた報告 102）がある．
　発作性心房細動によるQOL低下がある例では，抗不
整脈薬による発作予防を図るが，抗不整脈薬の安全性を
念頭に置いた薬物選択を行う．しかし，薬物療法による
洞調律維持をいつまで行うかについては，治療期間，患
者背景因子，さらにカテーテルアブレーションによる非
薬物治療の可能性を含めた総合的判断が必要である．ま
た，症状がない場合には，抗不整脈薬の効果を判定する
ことは困難であること，抗不整脈薬には重篤な副作用が
あることを十分に勘案すべきであり，安易な抗不整脈薬
投与は薦められるべきではない．洞調律維持，心拍数調
節治療のいずれを選択した場合にも，脳梗塞リスクに応
じた抗凝固療法は継続する．

4 持続性心房細動

　持続が7日を超える心房細動を指すが，過去の心電図
記録がない場合には永続性心房細動との区別は正確には
不能であり，詳細な病歴，症状聴取により臨床家がその
持続時間を判断する．一部の抗不整脈薬を除いて薬物に
よる除細動は不可能であるが，電気的な除細動により
94％の患者で洞調律に復するとする報告がある 103）．し
かし，その後の再発率は比較的高く，通常の薬物療法で
は1年後の洞調律維持率は約50％，2年後約40％，3年後
約30％と低いことはあらかじめ認識しておく必要があ

る 103）．本邦で行われた J-RHYTHM試験では，持続性心
房細動例における洞調律維持群は，1年後約60％，2年後
約50％の症例で洞調律を呈しており，若干本邦では海外
のデータと異なる可能性がある．再発率は患者背景因子
により異なり，年齢が高いこと，高血圧があること，心不
全があること，心房細動持続時間が長いこと（3ヶ月以
上）がリスク因子としてあげられ 103），これらの因子が重
積すると，長期的な洞調律維持は薬物療法では困難であ
る．このようなことから，持続性心房細動によるQOL低
下が存在すると考えられる例，また上述のリスク因子が
ない例では，除細動とその後の洞調律維持を図ることは
妥当である．この場合，除細動前後の抗凝固療法と脳梗
塞リスクに応じた継続は必要不可欠である．逆にそれ以
外の場合には，心拍数調節治療と脳梗塞リスクに応じた
抗凝固療法も十分に許容可能な治療方針と考えられる．

5 永続性心房細動

　薬理学的ならびに電気的に除細動不能な心房細動を言
う．心房細動を受容し，心拍数調節治療と脳梗塞リスク
に応じた抗凝固療法を行うことが一般的である．

Ⅴ 治　療

1 各疾患別の治療法の特異性

　心房細動の治療に際し重要なことは，不整脈以外の補
正可能な病態の改善を優先することである．すなわち，
心機能低下，虚血などがあればそれらの改善を優先して
から抗不整脈薬による治療が必要か否かを考えることが
薦められる．また，同時に血栓塞栓症への適切な対応が
求められている．

1 弁膜疾患
　以前主たる原因疾患であったリウマチ熱，梅毒の減少
により，僧帽弁逸脱症，大動脈二尖弁などに基づく逆流，
狭窄をきたすものが目立つ．心血行動態の悪化のみなら
ず，原疾患に基づく病変の心房筋への浸潤も心房細動の
発症に寄与しているとみなされる．心房細動は僧帽弁狭
窄症で特に多く，大動脈弁閉鎖不全症，僧帽弁閉鎖不全
症にもしばしば合併する．
　心房細動を併発すると，心血行動態の更なる悪化をみ
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サルタン使用群で有意に低率であったことが報告されて
いる．試験開始時に洞調律であった8,851例によるサブ
解析の結果ではあるが，心房細動新規発症はロサルタン
群で6.8％，アテノロール群で10.1％であり，有意に少
なかった 64）．
　また，高血圧症例を対象として，アミオダロンにCa

チャネル遮断薬のアムロジピンとARBのロサルタンを
併用した場合の比較では，ロサルタン併用により心房細
動再発が減少したとの報告 106），さらに孤立性（lone）
発作性心房細動の再発防止効果もアミオダロンにARB

のロサルタン，ACE-Iのペリンドプリルの併用により高
められるとの報告 107）がある．
　心房細動の病型にかかわらず血圧管理が重要であり，
高血圧のまま管理を継続することは薦められない．高血
圧は心房細動の発症，持続を容易にするだけでなく，血
栓塞栓症のリスクも高める．治療薬としてはARB，
ACE-Iを中心とした降圧薬の選択が薦められるが，十分
な降圧作用を得るために降圧薬の併用も必要である．心
機能低下をみないものでは，Ⅰ群抗不整脈薬による心房
細動再発予防は効果的かもしれない．

3 冠動脈疾患
　狭心症や心筋梗塞に心房細動を併発すると，心拍数の
増加，心拍出量の低下により病態を悪化させる．欧米で
は心房細動の背景に冠動脈疾患を有するものが約30％，
日本においてその頻度は10％未満である．J-RHYTHM

試験 105）での冠動脈疾患合併率は発作性心房細動の
7.4％，持続性心房細動で6.1％であった．心房細動にの
み注目し治療を行うことは危険であり，治療の原則は心
筋虚血の改善を目指すことである．急性冠症候群に合併
する心房細動に対しては必要に応じ除細動を行うが，Ⅰ
群抗不整脈薬を使用することは薦められない．ソタロー
ル，アミオダロンなどⅢ群薬が薦められるが 108），我が
国では保険診療上適応として認可されていない．特に左
心機能低下を合併するものでは，左室のみならず左房の
リモデリングに対しACE-I，ARBを早期から積極的に
使用することが薦められる．心筋梗塞後の左心機能低下
例を対象として，プラセボを対照としACE-Iのトラン
ドラプリルの予後改善効果を検証したTRACE試験 109）で
は，試験開始時に洞調律であった1,557例を対象として
再解析を行ったところ，2～4年間の経過観察期間に心
房細動の新規発症がトランドラプリル群で有意に抑制さ
れていた．

るのみならず，血栓塞栓症合併の頻度が高率となる．よ
って，心房細動発症を未然に防止することが重要であり，
各病態に応じた手術適応を考慮し，心房リモデリングが
進行する以前に弁置換術など外科的対応を行うこと，ま
た，既に心房細動の合併があれば，手術時にMaze手術，
Radial手術を併せて行い，洞調律維持を試みることも推
奨できる．Ⅰ群抗不整脈薬の長期使用は薦められない．
むしろ，心機能改善による心房リモデリング防止を目標
とした，up-stream治療を積極的に用いることが薦めら
れる．
　心房細動の治療は，原疾患の状況，すなわち，心機能
に応じた選択を行うことが薦められる．除細動は再発リ
スクが高い状況では施行せず，心拍数調節治療を優先し，
心機能改善，血栓塞栓症予防に努める必要がある．

2 高血圧
　高血圧と心房細動との関連性が高いことは古くから指
摘されていることである．心房細動を対象とした臨床試
験をみると，約60％は高血圧が主たる病因とみなされ
ている 104）（図11）．J-RHYTHM試験 105）においても，高
血圧は発作性心房細動で42.8％，持続性心房細動の44.2
％に認められた．高血圧治療を早期から十分に行い血圧
管理が行き届くことにより，心房細動の発症を未然に防
止できるかもしれない．心房細動の基質に対するup-

stream治療として，高血圧に起因する心房ならびに肺静
脈のリモデリング防止が重要と思われる．実際にARB

の使用により，高血圧症例を対象とした臨床試験で新規
心房細動発症が抑制されることが報告されている 66）．左
室肥大を伴う高血圧症例を対象として，ARBのロサル
タンないしβ遮断薬のアテノロールを無作為に割り付け
し施行されたLIFE試験 64）では，両群の血圧の推移には
差がなかったにもかかわらず，心房細動の新規発症はロ

図11　心房細動臨床試験における基礎疾患としての高血圧の頻度
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4 心不全（左心機能低下）
　心房細動は心筋症，冠動脈疾患などの背景を有した心
機能低下例にしばしば合併する不整脈である．欧米にて
心不全症例を対象として施行された，各種臨床試験参加
症例の心房細動合併率を図12104）に示す．図12をみると，
NYHA心機能分類で重症例ほど心房細動の合併率が高
いことが示されている．心機能低下例で心房細動を合併
することは，さらなる心機能低下を助長することになり
好ましくないが，積極的にNaチャネル遮断を主作用と
する抗不整脈薬を使用することはかえって予後を悪化さ
せるため薦められない．心房細動合併例では，血栓塞栓
症合併の頻度が高いため禁忌がない場合には，速やかに
抗凝固療法を開始し，心機能改善を目標とした治療を優
先する．左心機能低下例を対象とした臨床試験で，
ACE-I，ARBによる心房細動発症抑制効果が報告され
ており，これら薬剤の臨床効果が期待される．
　心筋梗塞後の左心機能低下例を対象としてACE-Iの
トランドラプリルの効果を示したTRACE試験 109），また
Va1-HeFT110）は，ARBのバルサルタンによる心不全予後
改善効果を検証する目的の試験であったが，事後の再解
析にてバルサルタンによる心房細動新規発症抑制効果
（相対危険度で33％減少）が報告されている．CHARM

試験 111）では，NYHAⅡ～Ⅳの心機能低下例を対象とし
た大規模臨床試験で，試験開始時に洞調律であった
6793例のうち試験期間中に392例（6.15％）が心房細動
を発症したが，プラセボでは215例（6.74％）であった
のに対し，カンデサルタン使用例では177例（5.55％）
とARB使用群で心房細動の新規発症が有意に低下して
いた（オッズ比0.812）．これらの試験のいずれにおいて
も心房細動の新規発症は一次エンドポイントではなかっ
たが，ACE-I，ARBが心機能低下例で，心房細動発症
防止効果を示すものと期待される．

5 拡張型心筋症
　拡張型心筋症は，心筋細胞の変性，間質の線維化によ
り左室の拡大及び低収縮能を主徴とする．慢性的な収縮
不全により左房圧上昇，左房拡大をきたすため，海外で
は心房細動合併率20～30％ 112）とする報告が多いが，心
房細動治療（薬物）ガイドライン1999-2000年度合同研
究班による報告では38％ 113）と高い．ちなみに，同様に
左心不全を対象としたCHARM試験 111）のプラセボ群の
発症率は6.74％である．心房細動の合併は心不全を助長
するのみならず，血栓塞栓症のリスクを高め予後を悪化
させる．心房細動合併例では心機能維持のため心拍数調
節治療を優先し，心不全の進行防止に努める．慢性心不
全例では血行動態の安定化と血栓塞栓症予防が必要とな
る．

6 肥大型心筋症
　左室壁の肥厚を主徴とするが，左室流出路狭窄を合併
している場合には，心房細動発症により急激に心拍出量
の低下をきたし，心室細動への移行をみることがある．
心房細動合併率も10～20％以上と高く，緊急時には電
気的除細動のよい適応となるが，再発防止も重要であり
確実な効果が求められる．発作性ないし持続性心房細動
に対してはアミオダロンが使用できる．Ⅰ群抗不整脈薬
使用の陰性変力作用が肥大型心筋症の進行防止に効果的
であるとの考えがあるが 114），115），心房細動予防効果は十
分検討されていない．

7 慢性呼吸器疾患
　低酸素血症，アシドーシスの補正が重要である．気管
支拡張薬も心房細動発症の要因となることがある．ベラ
パミル，ジルチアゼムを使用し心拍数調節を行う．血行
動態が不安定な心房細動に対しては電気的除細動の適応
となる．原疾患を悪化させるβ遮断薬など，心房細動発
症を助長するテオフィリンなどの薬剤使用は避けたいと
ころである．

8 甲状腺機能亢進症
　甲状腺機能亢進により心房細動を発症することは古く
から知られている．甲状腺機能の正常化を優先し，心房
細動の治療はβ遮断薬を使用し，心拍数調節治療に努め
ることである．β遮断薬が使用できない状況下ではベラ
パミル，ジルチアゼムを使用する．甲状腺機能が正常に
復した後に心房細動の自然停止（約70％）をみること
が多い 116），117）．心房細動の罹病期間が長いもの，甲状腺

図12 心不全症例における心房細動の頻度
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機能が正常化した後3ヶ月以上洞調律化しないものは除
細動の対象となる．この場合，抗凝固療法施行後の電気
的除細動と抗不整脈薬による予防が必要である．

9 WPW症候群
　副伝導路の順行性不応期が短い場合，発作性心房細動
発症後速やかに心室細動に移行するものもあり，注意す
べきである．突然死の原因となりうる病態として認識す
る必要がある．WPW症候群に心房細動を合併する率は
15～30％とされるが，心房細動時の最短RR間隔が≦
250msecと短いものはハイリスクとみなされる 108）．心
房細動合併例では，原則としてカテーテルアブレーショ
ンによる副伝導路遮断が適応となる．薬物治療を行う際
は，房室結節伝導を抑制するジギタリス，ジヒドロピリ
ジン系以外のCaチャネル遮断薬，β遮断薬は副伝導路
の伝導を促進させる可能性があり使用すべきではない
108）．抗コリン作用の少ないⅠ群抗不整脈薬を使用する
ことができる．

10 洞不全症候群
　洞不全症候群のうち徐脈頻脈症候群では，発作性心房
細動に引き続き洞停止をみることがある．原則として，
徐脈に対する治療を優先し，まずペースメーカ植え込み
が薦められる．頻脈としての心房細動に対する治療は，
ペースメーカ植え込み後に抗不整脈薬を使用し予防する
ことができる．適切な心房ペーシングは心房細動の発生
頻度を低下させることが期待できる．血栓塞栓症のリス
クは高く，抗凝固療法が必要である．

11 高齢者の心房細動
　多くの疫学調査の結果，心房細動は高齢者で増加する
ことが示されており，欧米では85歳以上の17.8％になる．
55歳の心房細動発症の生涯リスクは男性23.8％，女性
22.2％とされる 118）．高齢者では無症候性の心房細動も
多く，抗不整脈薬を使用するよりはARB，ACE-I，ス
タチンなどup-stream治療を積極的に取り入れることが
薦められる．心機能の維持のため心拍数調節治療を必要
に応じ行う．薬物治療に際しては，肝・腎機能低下を考
慮すべきである．重要なことは，高年齢それ自体が血栓
塞栓症のリスクであり，原則として抗凝固療法が必要と
なる．我が国の「循環器疾患における抗凝固・抗血小板
療法に関するガイドライン2002-2003年度合同研究班報
告」119）では，60歳以上に対するワルファリン投与がクラ
スⅠとされているが，CHADS2 

120）にリスクとして示さ
れている年齢は75歳以上となっている．欧米では，以

前から75歳以上で脳梗塞のリスクが高くなることが示
されており 121），122），ガイドラインでも75歳以上として
いる 123），124）．

12 小児の心房細動
　小児期には心房細動はまれであるが，先天性心疾患の
術後などに認められる．心房負荷が顕著な状態で発症す
ることが多く，原疾患，心機能の管理治療が重要となる．

13 妊婦の心房細動
　心房細動に用いる薬剤で妊婦に対し安全性が確立して
いる薬剤はない．心不全を合併しているならば，心不全
の改善，管理に努め，心房細動の治療としては心拍数調
節治療に努めることが望まれる．心不全の治療薬として
ACE-I，ARBは選択すべきではない．基礎疾患にもよ
るが，発作性心房細動であれば原則として再発の予防的
治療なしで分娩可能である．持続性心房細動，永続性心
房細動では，ジゴキシン，β遮断薬，ジヒドロピリジン
系以外のCaチャネル遮断薬により心拍数調節治療を行
い，血栓塞栓症のリスクが低い場合を除き，妊娠経過を
通して抗凝固療法が必要となる（詳細はⅤ章3～5項を
参照されたい）．やむを得ず抗不整脈薬を使用し除細動
を試みる場合には，キニジン，プロカインアミド 108），

125），126），ピルジカイニドのいずれかを使用する．

14 孤立性心房細動
　 孤 立 性（lone） 心 房 細 動 は，1954年 にEvans，
Swann 127）により提唱された概念である．明らかな基礎
疾患なくして発症した心房細動を意味し，今日では，臨
床所見，心エコー検査にて心肺疾患ならびに甲状腺疾患
などの基礎疾患，高血圧がないものとされ，一般には予
後は良好とみなされている．しかし，脳血管障害のリス
クは高く 128），特に年齢が60歳を超えると脳血管障害の
頻度が増加する 129）．孤立性心房細動を60歳までに限定
すべきとの考えも示されている 57），108）．頻度については，
25年前のKannelら 25）は慢性心房細動を対象とした調査
成績であるが，心血管病変が確認できないものが31％
であったとしている．これまで報告されている頻度は
2.1～32％までの範囲である 130）．この頻度の差異は，そ
れぞれの報告で用いられた診断基準の差と，診断技術の
進歩も影響しているものと考えられる．Mayo Clinicで
1950～1980年に診断された3,623例中，孤立性心房細
動は76例（2.1％）であり，生存率は15年で92％，30
年で68％であった 131）．この数値は年齢，性を対応させ
たミネソタ州住民の15年87％，30年57％と比較して有
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意差がないとされた 131）．また，心房細動のタイプをみ
ると76例中発作性心房細動が34例（45％），持続性心
房細動は37例（49％），永続性が5例（6％）であった
としている．この研究で用いられた診断基準では，異な
る日時に測定した3回の血圧がいずれも収縮期＜
140mmHg，拡張期＜90mmHgであること，既往に心不
全，高血圧治療がなく，糖尿病などの予後に影響する心
疾患以外の疾患をも除外したものであった．孤立性心房
細動とは，心房細動が診断された時期において不整脈発
症に寄与するとみなされる明らかな要因を診断できなか
ったわけであり，将来的には潜在する病態が明らかにな
ると考えることもでき，この名称を使用すべきではない
との考えもある 132）．

15 腎機能，肝機能障害
　抗不整脈薬を効果的かつ安全に使用するためには，各
薬剤の電気生理学的特性のみならず薬物動態に関する知
識が必要である．他疾患治療薬と比較し安全域が狭い抗
不整脈薬では，腎機能障害例や高齢者では腎排泄型薬剤
の代謝は遷延し，肝機能障害例で肝排泄型薬剤の代謝が
遷延し効き過ぎによる中毒症状が発現する．このような

不測の事態を回避するためには，各薬剤の薬理学的特徴
を把握し，薬剤使用に際し管理しやすい薬剤を選択すべ
きと言える．すなわち腎機能障害例，高齢者には肝排泄
型の薬剤，肝機能障害例には腎排泄型の薬剤を選択する
ことが望まれる．しかし，必ずしも有効な薬剤が異なる
排泄経路の薬剤ではないこともあり，そのような状況で
は，厳重な監視下での用量調節を行い，使用する必要が
ある．表6に各薬剤の薬物動態に関する指標を示す 133）．
腎機能に関しては，通常，クレアチニンクリアランス
50mL/分以上であれば，通常用量を使用することは可能
とみなされているが，測定誤差まで考慮した対応が望ま
れる．特に高齢者では，明らかな腎機能障害を認めない
場合でも注意が必要である．一方，肝機能障害について
は，血清アルブミン値，ビリルビン値，プロトロンビン
時間などを指標として用量調節をすることが薦められる
が，可能ならば影響の少ない腎排泄型薬剤を選択すべき
である．病態に応じた薬剤選択はCD-ROM版「抗不整
脈薬ガイドライン」134）にその詳細が述べられており，参
照されるとよい．

表6　各種抗不整脈薬の薬物動態

抗不整脈薬 除去経路
（％）

蛋白結合
率（％）

主代謝酵
素（CYP）

尿中未変
化体排泄
率（％）

有効血中濃
度（µg/mL）

生体内有
効利用率
（％）

半減期
（時間）

常用量
（mg/日）

透析性
（％）

キニジン 肝（70～90） 80～90 3A4 13～23 3～7 70～80 3.5～9 200～600 －
プロカインアミド 腎（50～60） 10～23 NAT 60～75 3～10 75～90 2.5～4.9 2,000 20～50
ジソピラミド 腎（50～60） 32～72 3A4 50～60 1.5～5 50～90 4～10 300 －
シベンゾリン 腎（70～80） 46～53 2D6 55～62 0.27～0.32 92 5～6 300～450 －
ピルメノール 腎（60～70） 80 ？ 75 0.3～0.4 80 7～11 100～200 －

リドカイン 肝（95＜） 10～80 3A4 ＜5 1.5～6 100 1.2～2.2 10～50µg/
kg/分 －

メキシレチン 肝（90） 50 2D6，1A2 7.9 0.5～2.0 83 10.5～11.5 300～450 33～42
アプリンジン 肝 94～97 2D6 ＜1 0.25～1.25 80 8～15.8 40～60 －
プロパフェノン 肝（90） 76.5～88.7 2D6 ＜1 0.05～1.0 24 3～4 450 －
フレカイニド 腎（50～60） 60 2D6 42 0.2～0.8 70 11 100～200 －
ピルジカイニド 腎（95） 27～37 － 75～86 0.2～0.9 94 4～5 150～225 30
プロプラノロール 肝（95＜） 90～95 2D6 ＜1 0.02～0.15 40 2～5 30～60 －
アミオダロン 肝 96 3A4 ＜1 0.5～2.0 30 8～107日 200～400 －
ソタロール 腎 9 － 75 ？ 70 10～20 80～320 57.6

ニフェカラント 肝（50），腎
（50） 86～95 3A4，2D6，

1A1 28～32 ？ 100 1～2 0.3～0.5mg 
/kg/時間 ？

ベラパミル 肝（80） 90～94 3A4 ＜3 0.07～0.2 10～20 3～7 120～240 －
ジルチアゼム 肝（75） 60～75 3A4 ＜1 0.07～0.2 45～67 3～4 90～180 －
ベプリジル 腎（50） 99 3A4，2D6 ＜0.1 0.2～2.0 60 3.4 100～200 ？
アトロピン 腎（85） 50 ？ 43 100 3.8 1.5
ATP 諸細胞 100 数分 5～40

ジゴキシン 腎（60～80） 25 ？ 60～70 0.8～
2.0ng/mL 60～80 23～61 0.25～0.5 ？
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2 J-RHYTHM試験を踏まえた
薬物療法の指針

　心房細動治療の背景には，洞調律を維持することによ
り自覚症状が改善され，運動耐容能も増加し，脳梗塞発
症リスクが軽減され，抗凝固療法を中止でき，予後にも
良い影響があるであろう，という考えが長く支配的であ
った．しかし，2000年以後欧米から相次いで発表され
た 大 規 模 試 験（PIAF 135），AFFIRM 136），RACE 137），
STAF 138））の結果，これらの前提の全てが否定され，心
房細動管理には洞調律が維持されたとしてもハイリスク
例には抗凝固療法を終生継続することが必要で，また心
拍数調節治療によっても十分なQOL改善が得られ，抗
不整脈薬の副作用などを考慮するとむしろ安全な治療法
であることが強調された．確かに，抗不整脈薬による洞
調律維持には無視し得ない重篤な副作用の発現があるこ
と，長期的展望に立つと洞調律維持には限界があり，多
くの症例で持続化，慢性化が認められることがあり 96），
むしろ慢性化した症例での心拍数調節と抗凝固療法のみ
で満足な治療成績が得られる症例も多く経験する．しか
しながら，発作性心房細動例で発作が再発する度に激し
い不快な自覚症状で苦しむ症例には，心拍数調節がほと
んど無力なことは多くの臨床医の実感である．実際，
PIAF，AFFIRM，RACE，STAFではほとんど発作性心
房細動例は検討されておらず，強いて言えばAFFIRM

の30％の例が発作性であったが，これらの症例も持続
性心房細動例と合わせて解析されてしまっていた．さら
には，洞調律維持を図るための抗不整脈薬療法について
も，薬剤の種類も使用のためのガイドラインも欧米と我
が国では大きく異なっている．重篤な副作用をもつアミ
オダロンがAFFIRMの70％近い症例で使用されていた
ことも，洞調律維持治療へのマイナス要因であった可能
性も否定できない．欧米のガイドラインではエビデンス
重視という観点から，大規模試験で有効性の示されてい
ない薬剤の位置づけは低く，また，近年注目されている
心房細動の発生機序あるいは病態生理を考慮した薬剤選
択に配慮をしていないという問題点もあった．そこで，
日本独自のガイドラインに従って抗不整脈薬を使用し，
発作性と持続性心房細動を分けて，洞調律維持治療と心
拍数調節治療の効果を比較したのが J-RHYTHM試験で
ある．
　J-RHYTHM試験は日本心電学会が主催した不整脈関
連での我が国初の大規模前向き臨床試験で，2003年1月
開始の多施設共同無作為化比較試験である．2007年3月

の日本循環器学会で成績が発表されたが，心房細動，特
に発作性心房細動例への治療指針を明確に示したと言え
よう．
　J-RHYTHM試験結果は改めて論文で報告される予定
であるが，ここではその内容を簡単に記載する．2003
年1月に第一例が登録され，2005年6月までの2年半で
182施設から1,065例（発作性心房細動885例，持続性
心房細動180例）が登録されて終了した．発作性心房細
動で800例を超える規模で洞調律維持治療と心拍数調節
治療を比較した世界初の試験となった．文書による同意
取得後，それぞれ洞調律維持群と心拍数調節群に割り付
けたが，登録時の調律は，発作性心房細動群は洞調律で
あること，持続性群は心房細動であることを条件にした．
持続性心房細動の洞調律維持群では除細動により洞調律
に戻した上で試験を開始した．
　洞調律維持群には，我が国のガイドラインに従った抗
不整脈薬の使用を推奨し，心拍数調節群では安静時心拍
数が60～80/分を目標にした．エンドポイントと薬剤に
よる副作用を3年間にわたって調査した．一次エンドポ
イントには死亡，症候性脳梗塞，全身性塞栓症，大出血，
心不全による入院，に「被験者の基本的治療法に対する
忍容性」を加えた．この中には，忍容できない自覚症状，
再三の電気的除細動への抵抗感，薬剤の副作用への不安，
などが含まれた．いわば，主治医の主観の入る余地のあ
る「soft endpoint」を取り入れたことに議論もあるが，
忍容性を客観的に評価するためのQOL評価も実施して
いることから，その解析にも興味がある．結果的には，
特に発作性心房細動の治療で「忍容性」が最も重要な評
価項目であることが明らかとなった．
　発作性心房細動の患者背景は，平均年齢64.7歳で
AFFIRM試験での平均年齢70歳より若年であった．基
礎心疾患を有する例は全体の30％以下で，70％以上を
占めたAFFIRM試験とは対照的であった．高血圧合併
例は約40％，糖尿病合併例は約12％であった．持続性
心房細動でもほぼ同様であった．心機能はいずれも正常
であった．
　登録時点で使用されていた抗不整脈薬はNaチャネル
遮断薬が中心で，ピルジカイニド，シベンゾリン，プロ
パフェノン，ジソピラミド，アプリンジン，フレカイニ
ドが80％以上の例で処方されていた（図13）．近年，
Naチャネル遮断薬無効例への効果が注目されているベ
プリジルは，発作性群と持続性群でそれぞれ6.7％と
15.2％に処方されていた．特徴的なのは，AFFIRM試験
と異なりアミオダロンはわずか0.5％，1.3％での使用で
あった．心拍数調節治療目的にはβ遮断薬，Ca拮抗薬，
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ジギタリスが使用されていた．
　平均観察期間は585.8日であったが，J-RHYTHM試
験の成績は洞調律維持治療か心拍数調節治療かの問題へ
の解答を出したにとどまらず，心房細動の診療上意義あ
るいくつかの点を明らかにしたと言える．心房細動，特
に発作性心房細動例への治療指針を明確に示したと言え
よう．Sicilian Gambitの概念に基づく病態生理学的薬剤
選択法はこれまでエビデンスがないと批判されることも
あったが，今回の成績からは，この方法で選択された抗
不整脈薬により予想以上の長期的洞調律維持効果が確認
されたこと（定期的に記録した心電図における洞調律の
割合：発作性心房細動で2.5年で80％以上，持続性心房
細動で2年で50％以上）（図14），抗不整脈薬使用に関
わる重篤な副作用の発現率が極めて低かったことが証明
された意義は大きい．さらには，血栓塞栓症のリスクが
比較的低い症例が大多数を占めていたとはいえ
（CHADS2スコア0/1が90％を占める），ワルファリン使
用率が高く，その結果脳梗塞の発症率も平均観察期間で
2.3％と低かったことは，我が国での心房細動診療のレ
ベルが極めて高いことを物語っていると言えよう．そう
した診療を行った上での実際のイベント回避率をみる
と，発作性心房細動例では，洞調律維持治療を実施した
群の方が心拍数調節群と比較して有意に高値であった．
しかも，死亡率を含めたイベント発症率は両群ともに極

めて低く差はなく，むしろ，QOLを考慮した「患者の
忍容性による試験中止」というイベント発生を抗不整脈
薬による治療が有意に抑制していた（図15）．
　我が国で利用可能な抗不整脈薬を適切に使用すること
で，診療現場で多く遭遇する比較的若年者の，症状の強
い発作性心房細動症例への洞調律維持治療の有効性が証
明できたと言える．ただし，死亡率の改善や脳梗塞の予
防を目的に洞調律維持を図るのではなく，治療の目的は
あくまでもQOL改善である．これは多くの臨床医が実
地臨床の場で実感していた事実を客観的に証明したとも
言えよう．ただし，今回 J-RHYTHM試験が対象とした，
平均年齢64歳，基礎心疾患をもたず，心機能正常例で
の成績であることは忘れてはならず，Naチャネル遮断
薬の使用ができない心機能低下例にいかに対処していく
かは今後の課題と言えよう．

3 抗血栓療法の実際

　本ガイドラインは，2006年に発表された「心房細動
患者の管理に関するACC/AHA/ESC3学会合同ガイドラ
イン」139）や，これまでに報告された日本循環器学会の「心
房細動治療（薬物）ガイドライン」，「循環器疾患におけ
る抗凝固・抗血小板療法に関するガイドライン」，及び「心
疾患患者の妊娠・出産の適応，管理に関するガイドライ

図13 洞調律維持治療と心拍数調節治療に用いられた薬剤（試験登録時）
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図14　洞調律維持率

洞調律維持治療群
心拍数調節治療群

洞調律維持治療群
心拍数調節治療群

持続性心房細動持続性心房細動発作性心房細動発作性心房細動

図15　発作性心房細動における一次エンドポイント回避率

洞調律維持治療群
心拍数調節治療群

洞調律維持治療群

心拍数調節治療群

平均観察期間：　585.8日（発作性心房細動 577.9日，持続性心房細動 625.4日） 平均観察期間：　585.8日（発作性心房細動 577.9日，持続性心房細動 625.4日） 
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ン」140），142）に新たな研究報告を加えて作成した．特に本
邦で行われたランダム化比較試験や観察研究結果を反映
させるように努めた．

1 心房細動における抗血栓療法
　心房細動における抗血栓療法の実際を表7と図16に
記した．僧帽弁狭窄症や機械弁は塞栓症のリスクが高く，
INR2.0～3.0でのワルファリン療法が推奨される．
　非弁膜症性心房細動では，脳梗塞のリスク評価を行っ
た上で適切な抗血栓療法を選択することが奨励されてい
る．非弁膜症性心房細動とはリウマチ性僧帽弁疾患，人
工弁及び僧帽弁修復術の既往を有さない心房細動と定義
されている 139）．一方，孤立性心房細動とは，60歳未満
で臨床所見と心エコー所見で高血圧を含めて心肺疾患の
全くない状態を指す 139）．非弁膜症性心房細動における

年齢≧75歳
高血圧
心不全

%FS＜25%
糖尿病

心筋症
65≦年齢≦74

女性
冠動脈疾患
もしくは
甲状腺中毒

リスク＝1個リスク≧2個

ワルファリン
70歳未満　INR2.0～ 3.0
70歳以上　INR1.6～ 2.6

ワルファリン
INR2.0～ 3.0

TIAや脳梗塞の既往

非弁膜症性心房細動僧帽弁狭窄症
もしくは
機械弁

図16　心房細動における抗血栓療法

実線は推奨，破線は考慮可を指す．心房粗動や発作性心房細動
例でも同様に治療する．単独の抗血小板療法はワルファリン禁
忌時に考慮してもよい．ワルファリン療法への抗血小板薬の追
加は以下の場合に考慮してもよい．① INR2.0～3.0でのコント
ロール中に血栓・塞栓症を発症した場合．②非塞栓性脳梗塞や
TIA（一過性脳虚血発作）の既往があり抗血小板薬が必要な場
合．③虚血性心疾患を合併している場合．④ステント療法後．
※ 平成23年8月に掲載された緊急ステートメントの図を必ず
参照すること

表7　心房細動患者における抗血栓療法

クラスⅠ
1. 脳梗塞や出血のリスク評価に基づいた抗凝固療法の実施：
　　高リスクとして脳梗塞，一過性脳虚血発作もしくは全身塞栓症の既往，僧帽弁狭窄，人工弁（機械弁）があげられる．中等
度リスクは75歳以上，高血圧，心不全，左室収縮力低下（駆出率≦35％もしくは fractional shortening≦25％），糖尿病で
ある．（エビデンスレベルA）

　1-1.　高リスク患者への INR2.0～3.0でのワルファリン療法（エビデンスレベルA）
　1-2.　中等度リスクを2個以上有する患者への INR2.0～3.0でのワルファリン療法（エビデンスレベルA）
2. ワルファリン導入期の少なくとも週1回の INR測定と，INR安定期での少なくとも月1回の INR測定（エビデンスレベルC）

クラスⅡa
1. 中等度リスクを1個有する患者への INR2.0～3.0でのワルファリン療法（エビデンスレベルA）
2. 心筋症患者への INR2.0～3.0でのワルファリン療法（エビデンスレベルB）
3. リスクとしての評価が一定していない65歳～74歳，女性，もしくは冠動脈疾患患者への INR2.0～3.0でのワルファリン療
法（エビデンスレベルC）

4. 心房細動の病型（発作性心房細動，持続性心房細動，永続性心房細動）に関わらないワルファリン療法（エビデンスレベルA）
5. ワルファリン療法の適応がある70歳以上の非弁膜症性心房細動患者での INR1.6～2.6でのコントロール（エビデンスレベル

C）
6. 抗凝固療法の適応に関する定期的再評価（エビデンスレベルC）
7. 心房粗動患者への心房細動に準じた抗凝固療法（エビデンスレベルC）

クラスⅡb
1. 冠動脈疾患患者に対する経皮的冠動脈形成術や外科的血行再建術の際のアスピリン100mg以下やクロピドグレル75mgとの
併用（エビデンスレベルC）：

　　ただし，これらの治療法の有効性評価は十分でなく，出血のリスクは増加する．
2. 経皮的冠動脈形成術で穿刺部位の出血を避けるための，ワルファリン療法の中断（エビデンスレベルC）：
　　ただし，終了後は速やかに再開し INRが治療域に入るようにコントロールする．ワルファリン療法中断時の一時的なアスピ
リン投与は可能だが，維持療法としてはクロピドグレル75mgと INR2.0～3.0でのワルファリンコントロールを行う．クロ
ピドグレルの投与期間はステントの種類による．抗血小板療法とともにワルファリン療法を行う場合は INRの治療域内での
管理に注意を払う．

3. 60歳未満の孤立性心房細動患者への抗血栓療法（エビデンスレベルC）：
　　この対象群では抗血栓療法なしでも血栓・塞栓症の発症率は低く，ワルファリンやアスピリンの出血性合併症を上回る血栓・
塞栓症予防効果は不明である．抗血栓療法を行う場合は出血性合併症に十分注意を払う．

4. INR2.0～3.0で治療中に虚血性脳血管障害や全身塞栓症を発症した場合の抗血小板薬の追加や INR2.5～3.5でのコントロー
ル（エビデンスレベルC）

5. ワルファリンを投与できない場合の抗血小板薬（エビデンスレベルC）

クラスⅢ
1. ワルファリン禁忌例へのワルファリン療法（エビデンスレベルC）
2. ワルファリン療法の適応がありワルファリンが禁忌でない患者への抗血小板療法（エビデンスレベルA）
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高リスクとして，脳梗塞や一過性脳虚血発作（TIA）143），
144）及び心筋症があげられる 28），145），146）．脳梗塞やTIAの
既往を有する症例にワルファリン療法が行われないと，
年間約12％の頻度で脳梗塞を発症する 143），144）．
　Hokkaido Atrial Fibrillation Studyでは，心房細動患者
2,667例が登録され，虚血イベント（脳梗塞，TIA，及
び末梢血管塞栓）の発症が平均1.7年間にわたって観察
された 28）．ワルファリン療法は非弁膜症性心房細動
2,173例中174例（8％）で施行され，観察期間中の虚血
イベントは88例（4.4％）で発症した．虚血イベントに
有意に関連する因子は高齢（80歳以上での発症率6.0％ 

vs. 60歳以下　3.0％），基礎心疾患（5.4％ vs. 2.9％），
心筋症（8.6％ vs. 4.2％）及び脳血管障害の既往（9.2％ 

vs. 3.4％）であった．高齢，基礎心疾患及び脳血管障害
の既往が虚血イベントのリスクであることはよく知られ
ているが，本研究では日本人を対象として心筋症のリス
クを明らかにしている点で注目される．心筋症の種類に
言及していないが，心筋症に心房細動を合併したら脳梗
塞のリスクととらえるべきであろう．Yamamotoらは特
発性肥大型心筋症や拡張型心筋症における凝固系亢進状
態を明らかにしている 145）．Nozawaらは非弁膜症性心房
細動のコホート研究で，特発性肥大型心筋症が独立した
脳梗塞の危険因子であることを明らかにしている 146）．
　Atrial Fibrillation Investigators（AFI）によるランダム
化比較試験のメタ解析やStroke Prevention in Atrial 

Fibrillation （SPAF） 試験では，脳梗塞発症に関連する中
等度から高度のリスクが明らかにされている（表8）
147），151）．
　非弁膜症性心房細動におけるワルファリンの効果を調
べた5つのランダム化比較試験をメタ解析した結果，脳
梗塞発症のリスクとして，脳梗塞やTIAの既往，高血圧，
糖尿病，心不全，高齢，女性，左室収縮障害などが指摘
されている．経食道心エコー図検査所見から左房内モヤ
モヤエコー，左心耳内血栓，左心耳駆出ピーク血流速度
の低下（＜20cm/sec）や大動脈弓部複合粥腫病変が指
摘されている 151）．多くの施設で行うことのできる経胸

壁心エコー所見として，fractional shortening（FS）＜25
％で示される左室収縮障害が重要視されている 122），149）．
　最近，脳梗塞発症のリスクが集積すると脳梗塞の発症
率が上昇することが注目され 120），152）（表9，10），
CHADS2スコアが提唱されている．Congestive heart 

failure，Hypertension，Age≧75歳，Diabetes Mellitus，
Stroke/TIAの頭文字をとって命名されたスコアで，前4
つの項目には1点を，脳梗塞発症リスクの高いStroke/

TIAの既往には2点を付与し，合算して算出する．本法
によるリスク評価のほうがAFIやSPAFのリスク評価よ
り脳梗塞の予測能力が高いことが示されている 120）．さ
らに，点数が高いほど脳梗塞発症のリスクが高くなる．
本邦においてもこのスコアの有用性が報告されている
150）．本ガイドラインでも非弁膜症性心房細動における
中等度のリスク評価にCHADS2スコアを取り入れ（図
16），2つ以上のリスクに該当する場合は，ワルファリ
ン療法を薦め，1つの場合は，同療法を考慮してよいと
記した．リスクの程度が十分検討されていない5つの項
目に関しては，該当する場合は，同療法を考慮してもよ

表8　AFIとSPAF研究で指摘されたリスク（エビデンスレベルA）

AFI Stroke rate/100Pt・y SPAF Stroke rate/100Pt・y
低リスク 以下のリスクを有さない 1.0ｰ1.8 以下のリスクを有さない 1.1
中等度リスク 年齢＞65歳 2.7ｰ4.3 高血圧 3.2ｰ3.6
高リスク 虚血性脳血管障害の既往 5.9ｰ10.4 虚血性脳血管障害の既往 5.9ｰ7.9

高血圧 75歳以上の女性
糖尿病 最近の心不全

左室収縮能障害
（%FS25％以下）
収縮期血圧＞160mmHg

表9　CHADS2スコアにおけるリスクと配点

Congestive heart failure 1
Hypertension 1
Age > 75 y 1
Diabetes Mellitus 1
Stroke/TIA 2

表10　CHADS2スコアと脳梗塞年間発症率
CHADS2 患者数 脳梗塞

発症例 発症率* 95％信頼区間
スコア （n=1733）

0 120 2 1.9 （1.2～3.0）
1 463 17 2.8 （2.0～3.8）
2 523 23 4.0 （3.1～5.1）
3 337 25 5.9 （4.6～7.3）
4 220 19 8.5 （6.3～11.1）
5 65 6 12.5 （8.2～17.5）
6 5 2 18.2 （10.5～27.4）

*exponential survival model
National Registry of Atrial Fibrillation （NRAF）登録者の解析（文
献152）



1605Circulation  Journal  Vol.  72,  Suppl.  IV,  2008

心房細動治療（薬物）ガイドライン

いと記した．
　ワルファリン療法を行う場合は，INR2.0～3.0でのコ
ントロールが推奨される．70歳以上では INR1.6～2.6
でのコントロールが薦められる．
　欧米で行われた6つのランダム化比較試験をメタアナ
リシスした結果，非弁膜症性心房細動におけるワルファ
リン療法が脳梗塞の発症を68％減じることが明らかに
された 153）．各ランダム化比較試験における INRの目標
値は異なるが，ワルファリン内服中に脳梗塞を発症した
症例や重篤な出血性合併症を起こした症例を集積し，脳
梗塞や重篤な出血性合併症発症時の INRを解析すると，
脳梗塞は INR2.0未満で多く，重篤な出血は INR3.0より
上で多く発症していた．またHylekらは INRが2.0以下
に低下してくると，脳塞栓症発症予防効果が相対的に下
がると報告している 154）．これらの結果を受けて，ワル
ファリンの至適治療域が2.0～3.0と設定された．
　高齢者（≧70歳）において INRが低く（INR1.6～
2.6）設定されたのは，本邦における前向き研究で高齢
者における低用量ワルファリン療法の安全性や有効性が
報告されたためである 155），156）．非弁膜症性心房細動によ
る脳塞栓症の再発予防におけるワルファリン至適用量を
明らかにするため，脳塞栓症やTIAの既往を有する115
症例を対象に，2つのワルファリン治療域，すなわち，
低用量群（目標 INR1.9，1.5～2.1でコントロール）と
常用量群（目標 INR2.5，2.2～3.5）とを設定したラン
ダム化比較試験が本邦19施設の参加を得て行なわれた
155）．虚血性脳血管障害や全身塞栓症及び重篤な出血性
合併症を平均621日間追跡した結果，脳梗塞の再発は高
用量群で1例（1.1％ /年），低用量群で2例（1.7％ /年）
にみられ，両群間に有意差はなかった．重篤な出血は6
例（6.6％ /年）すべて常用量群で，低用量群では全く発
生しなかった（Chi square test，p=0.01）．重篤な出血性
合併症を発症した症例は全例，高齢（67～77歳，平均
74歳）で，合併症発症前の INRは平均2.8であった．こ
のことから，高齢者においては，低用量ワルファリン療
法の方が高用量ワルファリン療法より安全であると考え
られた．
　さらに至適治療域を明らかにする目的で，非弁膜症性
心房細動による脳塞栓症の再発予防を目的にワルファリ
ン内服中の患者を登録し（n=88，69±8歳），一次エン
ドポイントを脳梗塞，TIAもしくは全身塞栓症，二次エ
ンドポイントを重篤な出血性合併症として，INRと
endpoint発生との関係が2年間観察された．その結果が
上述の結果 155）と合わせて（n=203）解析された 156）．平
均653日間の観察期間における INR値の最も多かった値

は1.80～1.99であった．発症時NIH Stroke Scale（NIHSS） 
スコア≧10の脳梗塞や全身塞栓症といった重症一次エ
ンドポイントは INR1.59以下の4例（INR=1.27－1.55）
でのみみられ，NIHSSスコア＜10もしくは退院時転帰
がmodified Rankin Scaleスコア≦2といった軽症一次エ
ンドポイントは9例（INR=1.50～2.66）でみられた（図
17）．重篤な出血性合併症は9例（INR=2.30～3.56）で
みられ，INR2.2を越えると現れ始め，2.6を越えると急
激に増加した．重症の一次及び二次エンドポイント症例
は，無事故例より有意に高齢であった（75±4歳vs. 67
±7歳，p＜0.001）．INR≦1.59，1.60～1.99，2.00～
2.59及び≧2.60の各レンジにおける一次及び二次エン
ドポイントの年間発生率は8.6％/年，3.8％/年，4.9％/年，
及び25.7％ /年であった．この結果から，70歳以上の高
齢者における非弁膜症性心房細動による重篤な脳塞栓症
と出血性合併症予防のためのワルファリン至適治療域は
1.6～2.6と推定される（図17）．この治療域の下限であ
る INR1.6という値は，INR1.5未満の低用量ワルファリ
ンの有効性を検討した研究で，その有効性が示されなか
ったこと 157），凝固系が INR1.5～2.5では抑制されるの
に1.5未満では抑制されないこと 158），さらに重篤な心原
性脳塞栓症は，発症時の INRが1.6未満でみられやすい
とする報告 159）と合致するものである（図17）．
　一方，70歳未満では，一度，脳塞栓症を発症すると
長期にわたってハンディキャップを背負い家族の負担が
増すことや，INRが2.0以下に低下してくると，本邦で
も脳塞栓症発症予防効果が相対的に低下するとの報告が
あること 160），及び INR3.0以下であれば若年者では出血
性合併症をきたしにくいことから INR2.0～3.0を目標と
することが望ましいと考えられる．
　非弁膜症性心房細動における抗血小板薬の脳梗塞予防
効果を否定する報告が散見される．Japan Atrial 

図17　INR毎の脳血管障害発症率（/100人・年）
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対象は非弁膜性心房細動を塞栓源とする心原性脳塞栓症の既往
を有しワルファリン療法を行っている203例．INRが1.6未満
で重篤な脳梗塞や全身塞栓症が増加し，INRが2.6以上では重
篤な出血性合併症が急増する．重篤な虚血と重篤な出血の大部
分は高齢者であった（文献156より）．
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Fibrillation Stroke Trial（JAST研究）では，日本人の非
弁膜症性心房細動症例896例を対象として，脳梗塞，
TIA及び心血管死を主要評価項目とするアスピリン150
～200mg/日の予防効果が投与群と非投与群を設定して
のランダム化比較試験で研究された 161）．その中間解析
で投与群における主要評価項目の発症率（3.1％ /年）が
非投与群のそれ（2.8％ /年）より高く，重篤な出血が
0.8％ /年の頻度で観察され，非投与群の0.2％ /年の4倍
であることが示された．本研究はこの中間解析結果を受
けて中止された．本研究はアスピリンを本邦の心房細動
症例に投与しても脳梗塞予防効果はなく，重篤な出血性
合併症を増やす結果になることを示した点で極めて重要
である．海外では非弁膜症性心房細動症例にアスピリン
とクロピドグレルを併用投与してもワルファリンの脳梗
塞予防効果には及ばないことが示された（Active W研
究）162）．非弁膜症性心房細動における抗血小板薬の脳梗
塞予防効果を示した研究結果は少なく 163），メタ解析を
行うとその効果が示される 164）．一方で，ワルファリン
と抗血小板薬のメタ解析では，明らかにワルファリンが
優れている 164）．非弁膜症性心房細動における抗血小板
薬の脳梗塞予防効果は弱く，あるとしても心内血栓形成
抑制よりも動脈硬化に基づく脳梗塞予防としてのみ作用
しているのかもしれない 165）．いずれにしてもその効果
は本邦では否定されており，第一選択として投与すべき
ではない．
　なお，ワルファリンによる抗凝固療法は塞栓症予防の
観点から，単に高齢との理由で中止することなく，継続
することが望ましい．しかし，高齢に伴い，ワルファリ
ンを処方通りに内服できない場合，転倒のリスクが著し
く高く，頭部外傷が強く懸念される場合，出血性合併症
を有している場合は，ワルファリン投与の継続が困難と
考えられる．このような場合には，血栓形成因子である
脱水を予防するために飲水を促す生活指導や，心原性脳
塞栓症の予防は困難であるが非心原性脳梗塞の予防に有
効な抗血小板薬投与の可否を検討することができる．

2 除細動時の抗血栓療法（表11）

　心房細動の除細動に対する抗凝固療法の効果を無作為
に比較した試験はいまだないが，case control studyによ
れば，除細動に伴う血栓塞栓のリスクは1～5％と報告
されている 166），167）．このリスクは，除細動前3週間及び
後4週間ワルファリン療法（PT-INR2.0～3.0）を行うこ
とにより軽減することがいくつかの報告により実証され
ている 124），168），169）．臨床的には，48時間以上続く，ある
いは持続時間不明の心房細動に対してこの方法が適応さ

れている．48時間以内の心房細動でも，左房内血栓や
血栓塞栓が生じうることが報告されているが，抗血栓療
法の必要性については明らかではない．また心房細動発
作が，狭心症，急性心筋梗塞，ショック，肺水腫などの
病態に生じ，血行動態が不安定になるような場合には，
ヘパリン静注のもと，直ちに除細動を行うべきである．
心房細動から洞調律に復帰しても，一時的な左房，左心
耳の機能低下（スタニング）は続く 170）．このスタニング
は，自発的洞調律復帰，薬理学的除細動 171），172），電気的
除細動 172）－174）のいずれにおいてもみられ，その期間は

表11　除細動時の抗血栓療法

クラスⅠ
1. 発症後48時間以上持続するか持続時間不明の心房細動
に対する，除細動前3週間と除細動後4週間のワルファ
リンによる抗凝固療法（INR2.0-3.0，70歳以上では
1.6-2.6） （エビデンスレベルB）：

　　除細動は，電気的あるいは薬理学的いずれの方法でも同
様である．

2. 発症後48時間以上続く心房細動で，血行動態的に不安
定なため直ちに除細動が必要な場合のヘパリン静注（ボ
ーラス投与後は持続静注により活性化部分トロンボプ
ラスチン時間（APTT）をコントロール時の1.5から2倍
とする）（エビデンスレベルC）：

　　その後待機的除細動と同様，ワルファリン療法（INR2.0
-3.0，70歳以上では1.6-2.6）を少なくとも4週間行う．

3. 発症後48時間未満の心房細動で，血行動態的に不安定
（狭心症発作，急性心筋梗塞，ショック，肺水腫など）
な場合の，抗凝固療法なしでの迅速な除細動（エビデン
スレベルC）

クラスⅡa
1. 発症後48時間未満の心房細動で，患者の血栓塞栓症リ
スクに応じた除細動前後の抗凝固療法（エビデンスレベ
ルC）

2. 除細動前の経食道エコー（TEE）による左心耳，左房内
血栓の有無の確認（エビデンスレベルB）

2-1. TEEにより血栓が検出されなかった場合：
•ヘパリン静注（ボーラス投与後持続静注により

APTTをコントロール時の1.5から2倍）下での迅
速な除細動（エビデンスレベルB）

•その後待機的除細動と同様，最低4週間のワルフ
ァリン療法（INR2.0-3.0，70歳以上では1.6-
2.6）（エビデンスレベルC）

2-2. TEEにより血栓が検出された場合：
最低3週間のワルファリン療法（INR2.0-3.0，
70歳以上では1.6-2.6）後の除細動と洞調律復帰
後の最低4週間のワルファリン療法（エビデンス
レベルC）：
一見洞調律が保たれていると思われる患者でも，
血栓リスクに応じてより長期のワルファリン療法
を行うことは妥当である．

3. 心房粗動に対する除細動の際の，心房細動に準じた抗凝
固療法（エビデンスレベルC）

クラスⅡb
・なし

クラスⅢ
・なし
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心房細動の持続期間にもよるが，数週間以上に及ぶ．し
たがって，除細動前に経食道心エコーにて左房内血栓が
検出されなくても，除細動後血栓塞栓が生じうる 55），175）．
心房細動・粗動の除細動に関する32の試験の総括的解
析によると，血栓塞栓のイベントの98％は除細動後10
日以内に生じている 55）．除細動後の抗血栓療法を4週間
以上続けるかどうかについては，心房細動の再発（発作
性，無症候性も含めて）と血栓塞栓のリスクを考慮して
決めるべきである．
　48時間以上続く心房細動において，経食道エコー法
を用いた除細動戦略は，従来法よりも早期に除細動を可
能にして成功率を上げることができるか，そして血栓塞
栓症イべントを下げることができるのかを検証する目的
でACUTE試験が行われた 176）．従来法に603例，経食道
エコー群に619例が割り付けられた．従来法では経食道
エコーを行なわず，除細動前3週間及び除細動後4週間
ワルファリン療法を行った．経食道エコー群で血栓のな
かった群では，ヘパリン投与後除細動を行い，除細動後
4週間のワルファリン療法，血栓が検出された群ではワ
ルファリン療法を3週間行い，経食道エコー再評価の上，
血栓がなければ除細動し，その後4週間のワルファリン
療法を行った．その結果，除細動までの日数は，経食道
エコー群で有意に短縮された（平均3.0日vs. 30.6日）．
一方，8週間後の除細動成功率，塞栓症発症率，大出血
発症率はいずれも有意差はなく，両群とも満足できる治
療法と考えられた．したがって，経食道エコーを用いた
除細動戦略は従来法と同様，受け入れられる治療法のひ
とつであることが示された．心房粗動の除細動時にも脳
梗塞や全身性塞栓症の合併が報告されており 177），178），心
房細動と同様，従来法あるいは経食道エコーを用いた治
療戦略のいずれかにより，除細動前後のワルファリン療
法を行うべきである．

3 抜歯や手術時の対応（表12）

　クラスⅡaとして，ワルファリンや抗血小板薬療法継
続下での抜歯が薦められる．ワルファリンを中止すると
約1％の頻度で重篤な血栓塞栓症を発症する 179），180）．抗
血栓薬継続下での抜歯の安全性はランダム化比較試験や
観察研究として報告されている 181）－185）．医師や歯科医
師を対象としたアンケート調査によれば，抗血栓薬継続
下での抜歯を支持する医師や歯科医師は増えてはいる
が，地域によっても差があり，平均約4～6割の医師や
歯科医師が支持しているに過ぎない 186）－188）．本学会専
門医400名を対象にアンケート調査を行った結果，146
名（37％）から回答を得た．脳塞栓症歴がありワルフ

ァリンコントロール中の非弁膜症性心房細動患者に抜歯
が必要となった際に，抗血栓療法継続下での抜歯を支持
したのは51％，塞栓歴のある機械弁患者では66％，頸
動脈狭窄に基づく脳梗塞の既往患者における抗血小板薬
継続下での抜歯支持は62％であった．抗血栓療法継続
下での安全な抜歯の基盤を構築するには，今後とも啓発
活動，各学会間の調節，観察研究及び医療連携が求めら
れる．
　体表の小手術で術後出血への対応が容易な場合は抜歯
と同様の対策が望まれる．白内障手術時は，角膜や水晶
体には血管が無く出血を伴い難いことから，多くの眼科
医が抗血栓療法継続下での手術を実践している 189），190）．
大手術の場合は，入院の上，ワルファリンを中止しヘパ
リンを開始する．ヘパリンは活性化部分トロンボプラス

表12　抜歯や手術時の抗血栓療法の適応

クラスⅠ
・なし

クラスⅡa
1. 至適治療域に INRをコントロールした上での，ワルファ
リン内服継続下での抜歯（エビデンスレベルB）

クラスⅡa′
1. 抗血小板薬の内服継続下での抜歯（エビデンスレベルB）
2. 術後出血への対応が容易な場合のワルファリンや抗血

小板薬内服継続下での体表の小手術（エビデンスレベル
C）

3. 出血性合併症が起こった場合の対処が困難な体表の小
手術，ペースメーカ植込み術及び内視鏡による生検や切
除術での大手術に準じた対処（エビデンスレベルC）

4. 大手術の術前3～5日までのワルファリン中止と半減期
の短いヘパリンによる術前の抗凝固療法への変更（エビ
デンスレベルC）：

　　APTTが正常対照値の1.5～2.5倍に延長するようにヘパ
リン投与量を調整する．術前4～6時間からヘパリンを
中止するか，手術直前に硫酸プロタミンでヘパリンの効
果を中和する．いずれの場合も手術直前にAPTTを確認
して手術に臨む．術後は可及的速やかにヘパリンを再開
する．病態が安定したらワルファリン療法を再開し，
INRが治療域に入ったらヘパリンを中止する．

5. 大手術の術前10～14日前からのアスピリンやチクロピ
ジンの中止，3日前からのシロスタゾール中止及び14
日前からのクロピドグレル中止（エビデンスレベルC）：

　　その間の血栓症や塞栓症のリスクが高い症例では，脱水
の回避，輸液，ヘパリンの投与などを考慮する．

6. 緊急手術時の出血性合併症時に準じた対処（表7）（エ
ビデンスレベルC）

クラスⅡb
・なし

クラスⅢ
1. 抗血栓療法の中断（エビデンスレベルC）：
　　抗血栓療法の中断が避けられない場合は，ヘパリン，脱
水の回避，輸液などの代替療法を考慮する．
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チン時間（APTT）を対照の1.5～2.5倍に延長するよう
に投与量を調整する．手術の4～6時間前にヘパリンを
中止するか硫酸プロタミンでヘパリンの効果を中和し，
術前にAPTTを確認する．術後は可及的速やかにヘパリ
ンとワルファリンを再開し，INRが治療域に入ったらヘ
パリンを中止する．投与を中止せざるを得ない場合は，
アスピリンは7日前，チクロピジンは10～14日前，シロ
スタゾールは3日前に中止する 191）－194）．その間，血栓や
塞栓症のリスクの高い症例では脱水の回避，輸液，ヘパ
リンの投与を考慮する．昨年認可されたクロピドグレル
では，14日前に中止するよう添付文書に記されている．
　内視鏡による生検や内視鏡下での観血的医学処置時に
は，日本消化器内視鏡学会よりの指針で抗血栓薬の中止
が薦められていることから 195），内視鏡による観察のみ
を除いて観血的医学処置を伴う時には，抗血栓薬を中止
せざるを得ない場合が多いと推定される．その際は大手
術に応じた対応やリスクに応じて脱水の回避や輸液を考
慮する．

4 出血時の対応
　本邦で抗血栓療法患者4,000例を登録して行われた観
察研究によれば，抗血小板薬単独，抗血小板薬複数，ワ
ルファリン療法及びワルファリンと抗血小板薬の併用に
おける頭蓋内出血の発症率は，それぞれ0.3％ /年，0.6
％ /年，0.6％ /年，0.9％ /年であった．頭蓋内出血を含
む重篤な出血はそれぞれ頭蓋内出血の約2倍を呈した
196）．頻度は低いものの，抗血栓療法中は一定の頻度で
重篤な出血が起こりうることを認識し，その対応が求め
られる．
　クラスⅠとして一般の救急処置，ワルファリン療法中
のワルファリンの減量～中止，ビタミンK投与，ヘパリ
ン療法中のヘパリン減量～中止及び硫酸プロタミンによ
る中和が薦められている（表13）119）．ワルファリン療
法中の急速な INRの是正に，クラスⅡaとして新鮮凍結
血漿や乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体（500～1,000単位）
が，クラスⅡbとして遺伝子組み換え第Ⅶ因子製剤が薦
められる 197）－203）．

5 妊娠と出産（表14）

　妊娠と出産における抗血栓薬の管理は，「循環器病の
診断と治療に関するガイドライン（2003－2004年度合
同研究班報告）心疾患患者の妊娠・出産の適応，管理に
関するガイドライン」や「Warfarin適正使用情報」に詳
しい 142），204）．抗血栓療法中の妊娠・出産に当たって最も
重要なことは，たとえ現時点で適切な抗血栓療法管理下

で心臓を含めた全身状態が良好であっても，母体の血栓
塞栓症のリスク，ワルファリン内服による胎児の催奇形
性，頭蓋内出血などのリスクが存在することと，適切な
抗血栓薬の管理方法が確立していないことを，できれば
妊娠・出産に先だって時間をかけて説明することである．
それでもあえて妊娠・出産を希望する場合は次のような
方法が薦められる 144）．

表13　出血性合併症時の対応

クラスⅠ
1. 出血性合併症毎への一般の救急処置（エビデンスレベル

C）
2. ワルファリン療法中の出血性合併症の重症度に応じた

ワルファリン減量～中止（重症度が中等度か重度）と必
要に応じたビタミンK投与（エビデンスレベルC）

3. ヘパリン投与中の出血性合併症の重症度に応じたヘパ
リン減量や中止，及び硫酸プロタミンによる中和（エビ
デンスレベルC）

クラスⅡa
1. 早急にワルファリンの効果を是正する必要がある場合
の新鮮凍結血漿や乾燥ヒト血液凝固第Ⅸ因子複合体製
剤の投与（エビデンスレベルC）

　　　是正効果は乾燥ヒト血液凝固第Ⅸ因子複合体製剤の
方がはるかに優れているが，保険適応外である．

2. 乾燥人血液凝固第Ⅸ因子複合体製剤（保険適応外）によ
って是正された INRの再上昇を避けるための，乾燥ヒト
血液凝固第Ⅸ因子複合体製剤とビタミンK併用投与（エ
ビデンスレベルC）

クラスⅡb
1. 早急にワルファリンの効果を是正する必要がある場合
の，遺伝子組み換え第Ⅶ因子製剤（保険適応外）の投与
（エビデンスレベルC）

クラスⅢ
・なし

表14　妊娠・出産時の対応

クラスⅠ
・なし

クラスⅡa
・なし

クラスⅡa′
1. ワルファリンが胎盤を通過し催奇形性があるとの報告
に基づく妊娠初期13週までのワルファリン禁止とヘパ
リン皮下注による代替（エビデンスレベルC）

2. 妊娠14～33週までのワルファリン療法（エビデンスレ
ベルC）

3. 妊娠34～36週以降の胎児頭蓋内出血予防のための，入
院でのワルファリン漸減とヘパリン点滴静注（エビデ
ンスレベルC）

4. 妊娠34～36週以降の凝固能亢進による母体血栓症防止
目的での，ヘパリン中止下での胎児の早期娩出と，ヘ
パリン点滴静注の早期再開（エビデンスレベルC）

クラスⅢ
1. 抗凝固療法施行中の妊娠や出産（エビデンスレベルC）
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　ワルファリンは低分子であり胎盤を通過するため，妊
娠前期にはワルファリンによる胎児奇形発生のおそれが
あり，ワルファリンからヘパリンまたは低分子ヘパリン
への変更が必要となる．この場合，ヘパリンの自己注射
の練習，及びヘパリンの用量決定のための，短期間入院
することが望ましい．
　妊娠第14週以降は，ヘパリン皮下注射の継続か，ワ
ルファリン療法への変更を選択する．ヘパリンは血栓症
予防効果が不確実であることから，ワルファリン療法へ
の変更が望ましい 204），205）．
　胎児は酵素系とビタミンK依存性凝固因子が未発達
のため，母親よりもワルファリンの影響が容易に出現す
る 142）．このため，胎児頭蓋内出血等予防の観点から34
～36週目までにはワルファリン投与を中止し，ヘパリ
ンの点滴静注で抗血栓療法を行いながら，娩出中の胎児
出血死を予防するため帝王切開で分娩するべきである．

6 新しい経口抗凝固薬の開発
　心原性脳塞栓の予防にワルファリンがきわめて有効と
わかっていても，その投与率は特に高齢者において低い
ことが明らかにされている．現在，経口で唯一使用可能
なワルファリンは，食事の影響，他剤との相互作用など
が多いこと，至適用量の範囲が比較的狭いことなどから，
より使いやすい経口抗凝固薬の開発が長い間待ち望まれ
てきた．
　日本でも国際試験（SPORTIFⅢ）に参加した経口抗
トロンビン薬キシメラガトランは，ワルファリンと同等
の脳梗塞発症予防効果を示し，大出血合併症も差がなか
った 206）ことから承認が期待されたが，副作用としての
肝機能障害が有意に高く，ヨーロッパで一時深部静脈血
栓症に対する使用が認可されたものの，現在は販売中止
となっている．
　最近，この他にも同種の経口抗トロンビン剤や抗Xa

阻害薬が開発され一部治験段階にある．経口抗トロンビ
ン剤のダビガトラン（BIBR1048），抗Xa阻害薬の
BAY59-7939，DU176b，YM150など，いずれも2007年
には第Ⅲ相の臨床治験が予定されており，今後の展開が
大いに期待されている．これらの薬剤が承認されれば，
世界における抗血栓療法は大きな転換期を迎えるであろ
う．

4 心拍数調節治療の適応

　心房細動中に130/分以上の心拍数が持続すると，左
室拡張不全が生じ，うっ血性心不全を惹起する．器質的

な心疾患がなくても，高頻度の心拍数の心房細動が持続
すると心不全となる．これを予防するために，心房細動
中の心拍数を安静時は60～80/分，中等度運動時は
90～115/分に低下させることが必要である 207）．この目
的のために，房室結節伝導を抑制する薬剤を選択する．
J-RHYTHM試験の成績及び2006年のAHA/ACC/ESCの
ガイドラインでは，β遮断薬，ジヒドロピリジン系以外
のCaチャネル遮断薬（ベラパミルまたはジルチアゼム），
ジギタリスが投与されている（表15）108）．ただし，発
作性心房細動例で，ジギタリス単独投与による心拍数調
節は推奨されない（クラスⅡb）．心機能が低下してい
るときにはジギタリスが第一選択となる．また，抗不整
脈薬のアミオダロン，ベプリジル，ソタロールなどが除
細動目的で使用されても，心房細動が継続しているとき
にはそれぞれが持つβ遮断作用（アミオダロン，ソタロ
ール）やCaチャネル遮断作用（アミオダロン，ベプリ
ジル）により房室結節の伝導を抑制して心拍数を低下さ
せる 208）．心房粗動についても同様であるが，Naチャネ
ル遮断薬を投与すると心房興奮頻度が少し減少して1：
1房室伝導を可能にし，心室興奮頻度が上昇することが
あるので，注意を要する 108）．
　永続性心房細動においては心不全を予防する目的で心
拍数を上昇させない心拍数調節と，塞栓症予防のための
抗凝固薬投与が究極の治療法となっている．しかし，ど
の薬・方法で心拍数調節を行うべきか，あるいはどのく
らいに心拍数を維持させるかという点についての無作為
試験はない．現在心拍数調節に使用される薬物はジゴキ
シン，ベラパミル，ジルチアゼム，β遮断薬である．
Lundstromら 209）は慢性心房細動例でジルチアゼムとベ
ラパミルをプラセボと比較した心拍数調節試験を報告し
ている．ホルター心電図で確認した平均心拍数はプラセ
ボで88±14/分で，これと比較してジルチアゼム
270mg/日投与で76±13/分（p＜0.001），ベラパミル
240mg/日投与で80±11/分（p＜0.01）であり，両Ca

チャネル遮断薬ともに房室結節における伝導抑制と運動
耐用能の改善は同等であったとしている．ただし，両
Caチャネル遮断薬ともに投与量は本邦での平均投与量
の約2倍であることには留意すべきである．
　心房細動に頻用されるジゴキシンの除細動効果につい
て検討したDAAF trialでは，基礎疾患のない心房細動
239例に対するジゴキシンの急速静注によって16時間の
観察時間中に有意な除細動効果のないことが明らかにさ
れたが，心拍数の減少効果は認められている 210）．
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　薬理学的除細動の適応は，早期に除細動しなくてもよ
い場合，電気的除細動後に再発を繰り返す場合，患者及
び家族が電気的除細動を拒否する場合，心房細動による
自覚症状が強い場合などが相当する．逆に洞不全症候群
症例では，抗不整脈薬による洞停止または洞房ブロック
が顕著になることがあり禁忌である．
　抗不整脈薬の静脈内投与により除細動を試みる場合に
は，プロカインアミド，ジソピラミド，シベンゾリン，
フレカイニド，ピルジカイニドなどのNaチャネル遮断
作用を主とする抗不整脈薬を使用する．おおよそは，静
脈注射中あるいは注射後間もなくして除細動される．1
時間以内に除細動されない場合は無効と判断する．静脈
投与中は血圧及び心拍数のモニターは必須で，その分人
手と時間が拘束される．
　経口抗不整脈薬で除細動を試みる場合には，除細動ま
での時間はかかるが，急速な血行動態の変化は少ない．
基礎心疾患を伴わない孤立性発作性心房細動で持続が
48時間未満の例へは，Naチャネル遮断薬（ピルジカイ
ニド，シベンゾリン，プロパフェノン，ジソピラミド，
フレカイニド）が適応となる．血行動態が安定している
場合には，WPW症候群の有無にかかわらずこれらの薬
剤の経口あるいは静脈内投与が推奨される．静脈内投与
の場合には，プロカインアミドも適応である．ただし，
経口投与でも，心機能の低下，催不整脈作用，心臓外の
副作用が早期に出現する場合もあるので，特に抗不整脈

5 除細動の適応

　心房細動の除細動は，発作性心房細動か持続性心房細
動に対して行われ，電気的除細動（表16）と薬理学的
除細動（表17）がある．
　電気的除細動の適応は，血圧が低下して前ショック状
態にある場合，心機能が低下して心不全を呈している場
合，狭心症がある場合，抗不整脈薬による除細動が無効
であるか使用できない場合，早期の除細動を要する場合，
自覚症状が強い場合，心房細動の持続が1年以内の場合，
左房拡大が著明でない場合，甲状腺機能亢進症が正常化
した後も心房細動が持続する場合，心臓手術後で術前に
はなかった心房細動が持続している場合，などが相当す
る．直流通電をしても効果が期待できない場合，再発の
リスクが高い場合，2日以上心房細動が持続していて除
細動時に抗凝固薬が投与されていない場合，などには電
気的除細動を積極的には行わない．ジギタリス長期服用
者，低カリウム血症，徐脈頻脈症候群と判明している例
では，洞停止または洞房ブロック，あるいは心室細動を
生じる可能性があり，直流通電をすべきでない．
　初回の電気的除細動が不成功の場合でも，アミオダロ
ン，フレカイニド，プロパフェノン，アプリンジンまた
はソタロールの前投与は，直流除細動の成功率を向上さ
せる 108），211）．

表15　薬物による心房細動中の心拍数調節

クラスⅠ
1. 永続性心房細動例で，安静時心拍数を60～80/分，運動時心拍数を90～115/分に維持する目的での薬物使用（エビデン
スレベルC）

2. 持続性心房細動例で，1年以上持続，左房径5cm以上，過去2回以上の除細動歴，あるいは本人が除細動を希望しない場合の，
薬物による心拍数調節（エビデンスレベルC）

　　ただし，心機能良好例では，ジギタリスよりβ遮断薬やCaチャネル遮断薬を優先させ（エビデンスレベルB），心不全合併
例/心機能低下例ではジギタリスを投与する（エビデンスレベルB）：

　　この際，早期興奮（preexcitation）症候群がないことを確認する．
3. 心不全例，左室機能低下例または長期臥床例へのジゴキシン経口投与（エビデンスレベルC）

クラスⅡa
1. β遮断薬やCaチャネル遮断薬で徐拍効果が十分でない場合のジギタリス併用（エビデンスレベルB）
2. 早期興奮症候群（WPW症候群など）合併例における心拍数調節目的でのNa（±K）チャネル遮断薬投与（エビデンスレベルC）

クラスⅡb
1. 発作性心房細動例へのジギタリス単独による予防的心拍数調節（エビデンスレベルB）
2. 薬物的に心拍数調節ができないか，あるいは頻脈誘発性心筋症が疑われる心房細動例への，房室結節のカテーテルアブレー
ション（エビデンスレベルC）

クラスⅢ
1. WPW合併例（特にwide QRSを伴う場合）でのジギタリス，非ジヒドロピリジン系Caチャネル遮断薬の静注による心拍数

調節（逆に心室拍数を促進させることあり）（エビデンスレベルC）
2. 薬物療法が有効か，または著しいQOL低下を伴わない例で，カテーテルアブレーションによる房室結節伝導抑制（エビデン
スレベルC）

3. 心不全合併例への心拍数調節を目的とした非ジヒドロピリジン系Caチャネル遮断薬やβ遮断薬の単独投与（ただし，心不全
治療を目的としたβ遮断薬の少量漸増投与はこの限りでない）（エビデンスレベルC）
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薬の初回投与例では短時日の入院が望ましい．一般に催
不整脈作用や副作用は1週間以内に生じることがあるの
で，外来診療では少なくとも1～2週間ごとの観察が必
要である．心房細動に対して本邦でよく使用される抗不
整脈薬は，J-RHYTHMの成績によると，ピルジカイニド，
シベンゾリン，プロパフェノン，ジソピラミド，フレカ
イニドであり，これらのNaチャネル遮断薬は除細動に
も使用される 212）－221）．また，欧米で繁用されるアミオ
ダロン 222）の投与は非常に少なかったが，本邦独自の現
象として，Caチャネル遮断薬に分類され，強いKチャ
ネル遮断作用のあるベプリジルがNaチャネル遮断薬と
同等に使用されている 223）．1年以上継続している心房細
動でも，ベプリジル投与によって除細動できることが報

告されている 224），225）．
　血栓塞栓症の危険因子を持たない60歳未満の心房細
動には，積極的な抗凝固療法は推奨されていない（クラ
スⅡb，Ⅴ章3項の表7）．このような例でも，48時間を
超えた心房細動を除細動する際に，抗凝固療法を不可欠
とすること（抗凝固療法なしの除細動はクラスⅢ）（表
17参照）は趣旨が一貫しないと考えられる．しかし，

表17　薬理学的除細動

クラスⅠ
1. 基礎疾患を伴わない孤立性発作性心房細動で持続が48
時間未満の例へのNaチャネル遮断薬（ピルジカイニド，
シベンゾリン，プロパフェノン，ジソピラミド，フレカ
イニド）投与（エビデンスレベルA）

クラスⅡa
1. 持続が48時間から7日以内で，抗凝固療法を施行中か，
血栓の存在が否定された心房細動に対する停止を目的
とした slow kineticのNaチャネル遮断薬の投与（エビデ
ンスレベルC）

2. 心機能低下のない，QT間隔も正常な例で，7日を超え
て持続する心房細動へのKチャネル遮断作用を主体とす
る薬剤（ベプリジル，ソタロール，アミオダロン）の経
口投与（エビデンスレベル：ベプリジルはB，ソタロール，
アミオダロンはA）

3. 心機能低下のない，QT間隔も正常な例でNaチャネル
遮断薬投与下で再発/増悪する心房細動へのKチャネル
遮断作用を主体とする薬剤（ベプリジル，ソタロール，
アミオダロン）の経口投与（エビデンスレベルC，ただ
しアミオダロンについてはB）

4. 洞機能不全または房室伝導障害，脚ブロック，QT延長，
Brugada症候群，または器質的心疾患がない例での，院
外発症の症候性発作性心房細動停止目的のピルジカイ
ニド，フレカイニド，プロパフェノン，シベンゾリンの
頓服投与（ただし，一度は医師の監視下で同剤による頓
服治療の有効性と安全性を確認すること）（エビデンス
レベルA）（表20も参照）

5. 心機能低下例あるいは肥大型心筋症に伴う心房細動へ
のアミオダロン投与（エビデンスレベルB）

クラスⅡb
1. 7日を超えて持続する心房細動で，ベプリジルによる除
細動不能例へのアプリンジン併用（エビデンスレベルC）

2. 心機能低下例の心房細動へのアプリンジン，ベプリジル
投与（エビデンスレベルC）

クラスⅢ
1. Brugada症候群合併例でのNaチャネル遮断薬（ピルジ
カイニド，シベンゾリン，プロパフェノン，ジソピラミ
ド，フレカイニド）の投与（エビデンスレベルC）

2. 心機能低下例への slow kineticのNaチャネル遮断薬（ピ
ルジカイニド，シベンゾリン，ジソピラミド，フレカイ
ニド），またはβ遮断作用をもつ intermediate kineticの
Naチャネル遮断薬プロパフェノンの投与（エビデンス
レベルC）

3. 洞機能不全または房室結節機能不全が明らかな場合の
薬理学的除細動（エビデンスレベルC）

4. 持続が48時間を超えていて血行動態は安定しているが，
抗凝固療法未施行で，経食道エコーなどで血栓の存在が
否定されていない例での薬理学的除細動（エビデンスレ
ベルC）

表16　直流除細動

クラスⅠ
1. 遷延する心筋虚血，狭心症，症候性低血圧，または心不
全症状のある心房細動例において，致死的危険が迫って
いる場合，あるいは速い心室拍数が薬物療法に迅速に反
応せず，血行動態の破綻を伴う場合のR波同期性直流除
細動（エビデンスレベルC）

2. 早期興奮（preexcitation）を伴う心房細動患者で非常に
速い頻拍が生じる，または血行動態が不安定になった場
合の即時の直流除細動（エビデンスレベルB）

3. 心房細動による容認できない程度の症状がある例で，血
栓の存在が否定され，血行動態が不安定でない場合の待
機的直流除細動（エビデンスレベルC）

クラスⅡa
1. 直流除細動後早期に心房細動が再発し，容認できない症
状を伴う場合の，抗不整脈薬投与下での直流除細動の反
復（エビデンスレベルB）

2. 抗不整脈薬による除細動が無効であるか使用できない
場合，心房細動の持続が1年以内の場合，左房拡大が著
明でない場合，甲状腺機能亢進症が正常化した後も心房
細動が持続する場合，心臓手術後で術前にはなかった心
房細動が持続している場合の直流除細動

3. 抗不整脈薬に抵抗性の心房細動を48時間以内に停止さ
せるための直流除細動（エビデンスレベルC）

4. 48時間以上持続する心房細動に対し，経食道心エコー
を行って血栓の存在が否定された場合の早期の直流除
細動（エビデンスレベルC）

クラスⅡb
1. 抗不整脈薬の予防投与と多数回の直流除細動処置を行

っても，比較的短時間の洞調律後に心房細動の再発を繰
り返す患者に対する直流除細動の反復（エビデンスレベ
ルC）

クラスⅢ
1. ジギタリス中毒または低カリウム血症の患者での直流

除細動（エビデンスレベルC）
2. 高度房室ブロック/洞結節機能不全症候群の存在が判明

している例での直流除細動（エビデンスレベルC）．
3. 48時間以上心房細動が持続していて除細動時に抗凝固
薬が投与されておらず，経食道心エコーで血栓の存在が
否定されていない場合の直流除細動（エビデンスレベル
C）
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薬理学的あるいは電気的除細動後に惹起される一過性の
心房スタニングが除細動後の血栓形成に関わる可能性も
含めて，これに関する対応については今後の検討が必要
である．
　除細動後には再発防止のための抗不整脈薬の予防的投
与の妥当性を個々の症例で検討する必要がある（表
18）．

6 具体的な抗不整脈薬の使い方

1 はじめに
　抗不整脈薬を選択する際の基準は，どのような効果を
期待し，それをいかに安全に達成できるかにかかってい

る．その判断はSicilian Gambitで示された科学的な根拠
に基づくべきであると同時に 2），大規模臨床試験で裏打
ちされたエビデンスに沿ったものであることが望まし
い．しかし，そのどちらも十分に満たされていないまま，
薬剤選択を迫られる場面も現実には存在する．いかなる
局面においても，安全性に配慮し，対象例に最も適した
薬剤を選択する努力は欠かせない．心房細動治療におい
て抗不整脈薬に期待される作用とは，心房細動の心拍数
調節か，あるいは洞調律維持治療に集約される 226）．
QOLの観点から洞調律維持治療がより望ましいと考え
られるのは，発作性心房細動の中でも年齢≧65歳，男性，
心不全の既往なし，高血圧例などであることが
J-RHYTHM試験で確認されている．しかし，そのいず
れを選択すべきかの議論は他章にゆずり，ここでは個々
の患者においてどちらかの治療を目指したときに，どの
ような薬剤を選択するかについて述べる．

2 心拍数調節のための薬剤

①心拍数調節で標的とすべきイオンチャネル

　心房細動中の心室レートは，基本的に房室結節の不応
期によって規定される 2）．したがって心拍数調節のため
の攻撃目標は房室結節にあり，その薬理学的な標的は内
向きCa電流の抑制ということになる．それには，Caチ
ャネル遮断薬のほか，β遮断薬やジギタリスなどが有効
である．一般に，ジギタリスは副交感神経系の活性時に
効果を発揮するため，活動時の徐拍作用は弱い．そのた
め心機能良好な例の心拍数調節では，ジギタリスよりも
β遮断薬やCaチャネル遮断薬の投与を優先し（クラス
Ⅰ），ジギタリスはそれだけでは不十分な際に補強する
形で併用する（クラスⅡa）（図18）．
　しかし，これらの薬物の使用に際しては房室結節以外
への作用についての理解も必要である．例えば，心室に
対する変力作用に関しては，ジギタリスは陽性変力作用
を示すのに対し，Caチャネル遮断薬やβ遮断薬は陰性
変力作用を示すため，対象例の心機能によって使い分け
る配慮が求められる．その観点からは，心機能低下例に
はジギタリスを選択することが薦められるが（クラス
Ⅰ），慢性心不全で代償性にカテコラミンが増加してい
るような例でコントロールが不十分な場合には，さらに
少量のβ遮断薬を漸増することも有用である（図18）．
特に心機能の低下が頻脈誘発性心筋症による場合には，
心拍数調節がよりup-streamの治療となる可能性がある．
　特殊な場合としてWPW症候群では，房室結節よりも
短い不応期を有し，減衰伝導特性を示さない副伝導路が

表18　洞調律維持のための抗不整脈薬の予防的投与

クラスⅠ
1. 強い自覚症状を伴う発作性心房細動への抗不整脈薬の

投与（エビデンスレベルA）
2. 孤立性/有症候性/再発性心房細動へのNaチャネル遮
断薬の使用（エビデンスレベルA）

3. 慢性心不全例や高度の左室肥大を伴う高血圧例に対す
る心房細動予防を目的としたACE阻害薬/ARBの投与
（エビデンスレベルA）

クラスⅡa
1. 持続性心房細動の停止に有効であった薬剤による再発

防止（エビデンスレベルC）
2. 肥大心，不全心，虚血心における除細動後の再発予防目
的のK チャネル遮断薬投与（ベプリジル，ソタロール，
アミオダロンなど）（エビデンスレベルC）

3. 血栓塞栓症の危険の高い心房細動例で，ワルファリンが
使用できない場合の抗不整脈薬投与（エビデンスレベル
C）

クラスⅡb
1. 無～軽症候性/再発性心房細動へのNaチャネル遮断薬
投与（エビデンスレベルC）

2. 心房細動に心房粗動も合併する例に対する slow kinetic
のNaチャネル遮断薬投与（エビデンスレベルC）

3. 初発，アルコール性，開胸手術後心房細動に対する再発
予防としての抗不整脈薬投与（β遮断薬を除く）（エビ
デンスレベルC）

クラスⅢ
1. 徐脈頻脈症候群（ペースメーカ未植え込み例）への抗不
整脈薬投与（エビデンスレベルC）

2. 不全心，虚血心，肥大心を有する例への slow kineticの
Naチャネル遮断薬投与（エビデンスレベルC）

3. 抗不整脈薬投与下で再発を繰り返し，症状や持続時間な
どの改善がみられない例への抗不整脈薬継続（エビデン
スレベルC）

4. Brugada症候群例に合併する心房細動への slow kinetic
のNaチャネル遮断薬投与（エビデンスレベルC）

5. QT延長症候群に合併する心房細動例へのKチャネル遮
断作用を主体とする抗不整脈薬投与（エビデンスレベル
C）
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心室への主伝導路となる．したがってここでは，副伝導
路の不応期が心拍数を規定することになる．副伝導路は
心房筋に類似し，電気的リモデリングが生じるとますま
す不応期が短縮するため，心室拍数をさらに増加させる
ほか，頻脈が心不全や血圧低下を招けばますます，交感
神経刺激による IKs（遅延整流K電流の遅い成分）増加
が副伝導路心筋の活動電位を短縮させ，頻脈を促進する．
まれに，R on Tから心室細動を誘発する危険が知られて
いる．副伝導路の興奮はNa電流に依存していることか
ら，Caチャネル遮断薬は徐拍化に無効なだけでなく，
房室結節の伝導を抑制するため，房室結節を下行して次
に副伝導路を上行性に不顕性伝導する興奮の数を減らす
ことになり，結果として副伝導路を介する興奮の下行を
容易にし，心拍の増加を促す可能性がある．この奇異性
頻脈化はジギタリスやβ遮断薬でも同様に起こりうる
が，ジギタリスではさらに IK.ACh（アセチルコリン感受
性K電流）を増やし，あるいはリモデリングを促進させ
て，副伝導路の不応期を短縮することも頻脈化を増長す
る危険性がある227）．また，Caチャネル遮断薬についても，
末梢血管の拡張に伴う反射性交感神経刺激により，IKs

を増やして副伝導路の不応期を短縮させて頻脈化を促す
心配がある．このような病態においては，Naチャネル
遮断薬やKチャネル遮断薬による副伝導路の伝導抑制
あるいはブロックが心拍数調節目的に使用される（図
18）．静注薬としては，ピルジカイニド，シベンゾリン，
ジソピラミド，フレカイニドなどに加えプロカインアミ
ドも使用できるが，いずれも徐拍化にとどまらず除細動
効果を発揮する可能性もある．このほか，ニフェカラン
トやアミオダロンの静注などによる心拍数調節も理論的
には可能であるが，いずれも心房細動に対する保険適用

が認められていない．最終的には，高周波カテーテルア
ブレーションにより副伝導路を遮断することが望まし
い．

②Ca電流を減少させる薬剤とその投与法

　急性期には，まず心拍数を90～100/分以下にするこ
とを目標とする．急速に徐拍化させる必要がある場合に
は，静注薬が使用される．Caチャネル遮断薬のベラパ
ミルは5～10mgを2分かけて静注するが，前述したよ
うに，血圧低下を伴うと反対に反射性頻脈を招くことも
ある．その点では，ジルチアゼムの方がより緩徐で確実
な徐拍効果を示す．0.25mg/kgを2分かけて静注すると，
9割の例で20分以内に心拍数が100/分以下になるか，
20％以上遅くなるか，あるいは洞調律に復帰すると言
われる 228）．β遮断薬の静注は，プロプラノロールが使
用されることが多く，その場合には総量0.15mg/kgを
2mgずつ，間欠的に静注する．心不全を合併している例
や心機能の低下した例には，ジゴキシンの静注が頻用さ
れるが，その場合には，0.25mgを2時間毎に総量1mg

まで静注する．
　いずれの薬剤についても，血行動態が許容できれば，
経口薬で調節することも十分可能である．しかしながら，
発作性心房細動の心拍数調節を発作前からの連日経口薬
投与によって実現するのは困難であり，QOLも改善さ
れないことが最近の J-RHYTHM試験の結果からも示唆
されている．特に予防的ジゴキシンは，発作性心房細動
の心拍数調節への効果が確立されていない（クラスⅡb，
表15参照）229），230）．
　目標とすべき至適心拍数についての明確なエビデンス
はないが，ACC/AHA/ESCガイドラインでは，最終的

デルタ波
なし

心機能
良好

心機能
低下

β遮断薬
Caチャネル遮断薬

ジゴキシン

＋ジゴキシン

＋少量β遮断薬

デルタ波
あり

心拍数調節

副伝導路
アブレーション

静注用Na（＋/－K）チャネル遮断薬
　ピルジカイニド
　シベンゾリン
　ジソピラミド
　フレカイニド
　プロカインアミド

図18　心拍数調節のための治療選択肢

Na（＋/－K）チャネル遮断薬＝いわゆる I群抗不整脈薬．
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に安静時心拍数を60～80/分に，中等度の運動時心拍数
を90～115/分に調節することを目標にするよう指導し
ている 6）．AFFIRM試験ではさらに厳格な規定を設け，
安静時心拍数を80/分以下にするとともに，6分間歩行
時の心拍数が110/分以下であるか，あるいは24時間ホ
ルター連続心電図記録で得られた平均心拍数が100/分
以下で，かつ最大心拍数が年齢から予測される最大心拍
数の110％を超えないことが要求されている．AFFIRM

試験において心拍数調節群に登録された2,027例の解析
によると，この目標心拍数を達成できたのはβ遮断薬±
ジゴキシン群で70％と最も高く，Caチャネル遮断薬±
ジゴキシン群では54％，ジゴキシン単独群では58％と
いう結果であった 231）．一方，1年以上持続する慢性心房
細動12例を対象として心拍数調節薬をクロスオーバー
試験で比較したFarshiらの報告でも，ジゴキシン単独の
効果は低かった 232）．この調査では，各人にそれぞれの
薬剤を2週間服用した状態で，24時間ホルター心電図検
査とトレッドミル負荷試験を行っているが，最も優れた
効果を発揮したのは，ジゴキシン0.25mgとアテノロー
ル50mgの併用であった．
　併用療法が有効なのは，心不全に持続性心房細動を合
併した例においても同様で，47例を対象として，ジゴ
キシンとカルベジロールの効果を24時間ホルター心電
図検査と6分間歩行で調べたCAFÉ（Carvedilol in Atrial 

Fibrilaltion Evaluation）によると，ジゴキシン単独とカ
ルベジロール単独との間には効果に差を認めなかった
が，両者併用の方がジゴキシン単独よりも有意に徐拍効
果と左室駆出率改善効果を認めた 233）．この試験では，
カルベジロールを3.125mg, bidから開始し，2週間ごと
に増加させて25mg bidを目標としている．

3 洞調律維持のための薬剤
　2001年版の日本のガイドラインでは，心房細動停止
のための薬剤と，心房細動再発の予防のための薬剤とは
分けて論じていた．これは，心房の興奮周期が早いとき
にはNaチャネル遮断薬の効果が増強し，遅いときには
Kチャネル遮断薬の効果が増強する，という電気生理学
的特徴を基にした考え方であったが，そのアプローチを
支持する臨床的エビデンスが十分に集積されているとは
言えない．臨床現場では，除細動に成功した薬剤をその
まま継続して再発予防に供することがより一般的である
ことから，今回のガイドラインでは，あえて両者を分け
て論じることはしなかった．欧米のガイドライン同様，
基礎病態に応じた薬剤選択を薦めることとしたが，この
アプローチの基本には安全性を重視した考え方（safety-

based approach）があり，本来良性の不整脈である心房
細動の治療に伴って重篤な副作用を引き起こすことのな
いように，という現実的な配慮がある．

①孤立性心房細動の洞調律維持

　心臓に基礎病態を有さない孤立性心房細動において
は，停止の対象となる心房細動の持続時間が薬剤の効果
と密接に関係する．ここでは，Naチャネル遮断薬が停
止に効果的とされる発作性心房細動と，心房のリモデリ
ングが進行してNaチャネル遮断薬の効果が期待できな
い持続性心房細動とに分けて論じることとした．
a. 発作性心房細動
　発作性心房細動は基本的に自然停止するものを指す
が，それゆえに発作が初回の場合や，頻度が極めて少な
い場合などには，必ずしも抗不整脈薬治療を必要としな
い．薬物治療が始められるのは発作が頻回に繰り返され
る場合である．孤立性心房細動の発生や自然停止の背景
には，自律神経活動の日内変化の関与が大きい．心房細
動のトリガーとして重要な肺静脈由来の心房興奮は，し
ばしば交感神経の賦活化に伴って発生することから，β
遮断薬が奏功することがある．他方，心房細動の維持に
は広範囲に及ぶ心房筋活動電位の短縮が関わっている
が，例えば迷走神経刺激に伴う IK.AChの増加は，しばし
ば夜間や食後の心房細動発症の主因と考えられ，M2受
容体拮抗作用のある薬剤が奏功することがある．しかし，
これら自律神経活動への修飾を介さずに心房細動を停止
に導くには，Naチャネル遮断薬の効果が高い．Naチャネ
ル遮断薬は，興奮前面の曲率半径を増大させる作用によ
って抗細動効果を示すことに加え 234），235），肺静脈局所に
存在する伝導遅延部位の伝導途絶を促す作用もある 236）．
すなわち，Naチャネル遮断薬は発作性心房細動のトリ
ガーと基質の両方に対して抗不整脈効果を発揮すること
が期待される．基本的にチャネルからの解離が遅い
slow kineticの薬剤ほど，Naチャネル遮断作用が強力で
心房細動停止効果も高く，病的心筋を有さない孤立性心
房細動で治療の第一選択となることは，欧米のガイドラ
インの考え方と一致する 6）（クラスⅠ）（図19）．
　日本では強力なNaチャネル遮断薬が多数販売されて
いるが，特に日本で開発されたピルジカイニドについて
は，PSTAFと呼ばれる多施設共同試験において，持続
が7日以内の心房細動例に対するピルジカイニド150mg

単回経口投与（pill-in-the-pocket）が45％の停止効果を
あげたことが示されている 218）．またピルジカイニドに
よる長期再発予防に関しては，小松らがとくに日中型発
作性心房細動において12ヶ月で53.8％の非再発率であ
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ったと報告している 237）．
　ピルジカイニドは純粋なNaチャネル遮断薬であるの
に対し，シベンゾリンはNa電流を抑制するほかに，IKr

（遅延整流K電流の速い成分），IKs，IK1（内向き整流K

電流），IK.AChなどをも抑制することが知られている 238），

239）．島田らは48時間以内の心房細動32例に対するシベ

ンゾリンの200mg単回投与によって2時間以内に75％
の停止が得られたことを報告している 240）．Komatsuら
は，心房細動の持続が48時間未満であれば，ピルジカ
イニドとシベンゾリンの間に，除細動後の洞調律維持効
果に差を認めなかったが，リモデリングによりNaチャ
ネルがdown-regulationをきたしていると想定される48
時間以上持続した心房細動に対しては，シベンゾリンに
よる維持効果がより高かったと報告し，そのほかのチャ
ネルへの効果を反映した可能性を考察している 241）．プ
ロパフェノンが日中型の心房細動に有効であるのに対
し，シベンゾリンは夜間型の心房細動の持続時間をピル
ジカイニドやプロパフェノンよりも短縮したとの報告も
ある 242）．
　プロパフェノンやフレカイニドの有効性については，
すでに海外で実証済みと言ってよい（クラスⅠ，エビデ
ンスレベルA）．単回投与による停止効果も示されてい
る243）．日本では経口用のフレカイニド200mg/日投与で，
1ヶ月間の発作性心房細動の非再発率が39.4％と，プラ
セボの3.1％に比較して有意に高かったとする二重盲検
試験結果が報告されている 244）．
　日本にはこのほか，Kチャネル遮断作用も併せもつい
わゆる Ia群薬が数多く存在する．中でもジソピラミド
はしばしば使用されるが，シベンゾリン同様，本剤にも
M2受容体拮抗作用もあり，昼間型や混合型に比較して
夜間型心房細動を有意に高率に停止に導き，再発を防止
することが報告されている 245），246）．当然ながら，同時に
口渇や尿閉などの副作用が出現することがあるため，コ
ンプライアンスの低下を招く可能性がある．また，Kチ
ャネル遮断薬特有の催不整脈作用である，torsade de 

pointesの発生にも十分な注意が向けられるべきであり，
純粋なNaチャネル遮断薬と同列に扱うことは適当でな
い．ピルメノールも同様の作用を示す薬剤であり，同等
の効果が期待されるが，現時点で心房細動に対する保険
適用は認められておらず，実際，その使用実績について
の報告も少ないことからリストには載せなかった．
　一方，Naチャネル遮断薬にはチャネルからの解離が
中間的なプロカインアミド，キニジン，アプリンジンな
どの薬剤も存在するが，孤立性心房細動の第一選択薬と
してあえてこれら遮断作用の弱い薬剤を含めることはし
なかった．実際，血中半減期の短いプロカインアミドを
WPW症候群に伴う心房細動に対して静注で使用するこ
とはあっても，心房細動の再発予防目的で長期経口投与
することはもはやほとんど行われていない．キニジンの
心房細動停止効果には実績があり，Hohnloserらはソタ
ロールよりも優れていたが，torsade de pointesの発生が

発作性

ピルジカイニド
シベンゾリン
プロパフェノン
ジソピラミド
フレカイニド

PV
Isolation

Electrical Conversion

Ablate
&Pace

心拍数調節
ーーーーーーーーー
ベプリジル
　＋/ーアプリンジン
ソタロール *
アミオダロン（po）*

持続性

第一選択

持続が比較的短い場合

第二，第三選択

孤立性

図19　孤立性心房細動に対する治療戦略

発作性とは7日以内に自然停止するもの．持続性はそれ以上持
続するものを指す．
Ablate&Pace＝房室接合部アブレーション＋心室ペーシング，
*：保険適用なし
太線で示された矢印が第一選択．持続性の場合の第一選択は心
拍数調節であるが，保険適用の範囲を超えて除細動を追求する
場合には，破線以下の薬剤が候補となる（これらの薬剤には徐
拍作用があるが，心拍数コントロールのための薬剤と併用する
こともある）．心拍数調節が十分に達成できないか，さらなる
症状軽減が必要なために除細動を追求する場合にも，同様に破
線以下の薬剤が候補となりうる．このいずれかの方法が，ある
いはその両者が無効なときに，細い矢印に沿って第二選択肢と
して非薬物療法である電気ショック，肺静脈アブレーション，
房室接合部アブレーションなどが考慮される．
　なお持続性でも比較的持続期間の短い例ではNaチャネル遮
断薬を最初に試すこともあり，その選択肢を破線矢印で示した
が，発作性に対して心拍数調節や破線以下の薬剤を第一選択と
して使うことはない．発作性心房細動に対する第一選択薬が無
効な場合の第2選択肢を限定することはしないが，手技に熟練
した施設では肺静脈アブレーションが有力候補となる．

＊ 脚注：前ガイドラインで心機能正常例での第一選択薬とし
ていた5種類の slow kineticのNaチャネル遮断薬の中から，現
在，将来とも保険適用となる見込みのない薬剤（ピルメノール）
を除外し，逆にACC/AHA/ESCガイドラインでも第一選択薬
とされているプロパフェノンを加えた．プロパフェノンは実験
的には slow kineticではなく intermediateとされるが，Ito（一過
性K電流）や IKur（遅延整流K電流の特に速い成分）などを抑
制する作用も知られており，臨床的にも他の intermediate 
kineticの薬剤と比較して有効性／安全性についての十分なエビ
デンスがある（J-RHYTHM試験での使用実積もある）ことから，
敢えて他の slow kineticのNaチャネル遮断薬と同列に扱うこと
にした．一方，アミオダロン（経口），ソタロールは心房細動
への適応拡大に向けた手続きが進行中であるためリストに残し
た．



1616 Circulation  Journal  Vol.  72,  Suppl.  IV,  2008

循環器病の診断と治療に関するガイドライン（2006－2007年度合同研究班報告）

キニジン群により多かったと警告している 247）．また，
長期的な再発予防効果については，キニジンとフレカイ
ニドとの間に差がないが，前者の方が下痢などの副作用
のために中止せざるを得ない例が多いとされる 248）．
　アプリンジンはKチャネル遮断作用がない分，torsade 

de pointesの心配はないが，特に停止のための急速投与
ではめまいや痙攣などの副作用が知られている 249）．ア
プリンジンによる心房細動再発予防効果は，日本で行わ
れたSMART試験でも，投与開始後洞調律が15日以上
持続した例に限れば，わずかにプラセボ群よりも高いと
いうレベルであった（p=0.0414）250）．
　以上のエビデンスを元に，孤立性の発作性心房細動に
対する第一選択薬としては，ピルジカイニド，シベンゾ
リン，プロパフェノン，ジソピラミド，フレカイニドを
掲げた（図19脚注＊も参照）．薬剤の掲載順については，
それぞれの薬剤の認知度 /実用性を考慮して，
J-RHYTHM試験において多用された薬剤から順に記載
した（前ガイドラインでは開発 /承認順で記載）．
　直ちに停止をもくろむ場合には静注がふさわしいが，
長期的な維持療法としては経口薬に依存することにな
る．標準的投与量を表19に示した．当然ながら，患者
の年齢，腎機能や肝機能などを考慮して薬剤やその投与
量を加減する必要があることは言うまでもない．また，
pill-in-the-pocketという単回投与法ではより多い用量を
用いるが，詳細については他章（Ⅴ章－7）に譲る．
　孤立性発作性心房細動に対するNaチャネル遮断薬の
投与に伴う副作用の心配は少ないものの，皆無というわ
けではない．例えば，心房粗動をしばしば合併する例で
は，強力なNaチャネル遮断薬によって心房細動を心房
粗動に移行させるだけでなく，心房内興奮伝導速度を低
下させる結果，まれに1対1房室伝導を促して著しい頻
脈を誘発する危険がある 251）．また，洞結節機能不全の
存在も心房細動の停止を試みて初めて気づくことがある
が，その際に，Naチャネル遮断薬の興奮抑制作用が洞
停止を増悪させる可能性がある 252）．Brugada症候群もし
ばしば心房細動を合併するが，これらの薬剤はSTを著
しく上昇させるのみならず，ときに致死性不整脈を誘発

する危険性もあるので，十分な注意が要求される 253）．
　第一選択薬の一つが無効なときに他の第一選択薬を試
みることは理にかなっている．特に，ピルジカイニドや
フレカイニドのような純粋なNaチャネル遮断薬（slow 

kinetic）が無効であるときや催不整脈的に発作回数を増
やす傾向を認めるとき等には，Kチャネル遮断作用を併
せ持つジソピラミドやシベンゾリン，プロパフェノンな
どを試す価値はあろう．しかしながら薬剤の併用は，副
作用の予知が困難になることから，なるべく避けること
が望ましい．また，当然ながら血行動態に問題がある場
合や，血栓形成を避けるために早期の電気的除細動が行
われることもある（クラスⅠ）．さらに，抗不整脈薬に
抵抗性の例では肺静脈隔離アブレーションも考慮される
（クラスⅡa）254）．一方，心拍数調節が可能な例ではその
方針に切り替えたり，あるいは作用機序の異なる抗不整
脈薬を試す方法もある．実際，J-RHYTHM試験でもベ
プリジルが発作性心房細動例の6.7％で使用されていた
ように，Naチャネル遮断薬無効例への有効性も確認さ
れつつある．図19において第一選択薬が無効であった
場合に，下向き矢印で示したように，心拍数調節を図る
代わりに再発予防にベプリジルを第二選択薬として使用
することも可能である．この際，アプリンジンとの併用
が有効であるとの報告もある．ソタロール，アミオダロ
ンについても同様の位置づけとなる．
b. 持続性心房細動
　心房細動が1週間以上持続した例で，リモデリングが
進行した心房筋では，チャネル密度も変化しているため，
急性期に奏功した薬剤が慢性期にも効くとは限らない．
Okishigeらは，48時間以上6ヶ月未満持続した心房細動
に対してピルジカイニド150mg/日を連日投与したとこ
ろ，2週間後の時点で22.4％の例が洞調律に復帰したが，
心房細動が2ヶ月以上持続している例や左房径が45mm

を超えた例では停止が困難だったと述べている 217）．ま
た，Reisingerらは，心房細動の持続が7日を超えると，
Naチャネル遮断薬のフレカイニドとKチャネル遮断薬
のソタロールのどちらも奏功しなかったと報告している
255）．持続性心房細動例に対してはむしろ心拍数調節治
療によって，より優れたQOLが確保されることが最近
の J-RHYTHM試験でも明らかにされている．したがっ
て，持続性心房細動に対しては，心拍数調節を第一選択
とすることが妥当と考えられるが（クラスⅠ）（図19），
これは，従来の本邦において保険適用が得られた薬剤を
主に使用した場合の議論であることも留意する必要があ
る．もし除細動を追求するのであれば直流除細動が必要
となるが，より効果的な除細動効果を発揮する薬剤が存

表19　孤立性心房細動治療薬の投与法

経口1日量 投与法 静注投与法
ピルジカイニド 150mg 分3 1mg/kg/10分
シベンゾリン 300mg 分3 1.4mg/kg/2-5分
プロパフェノン 450mg 分3 ─
ジソピラミド 300mg 分2（R*），3 1-2mg/kg/5分
フレカイニド 200mg 分2 1-2mg/kg/10分

*R:リスモダンR（徐放錠）の場合
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在し，それが使用可能であれば，持続性心房細動におい
ても洞調律維持の道が閉ざされたわけではない．
J-RHYTHM試験でも洞調律維持治療群に割り付けられ
た症例は，まず電気的除細動を施行した上で抗不整脈薬
が用いられたが，2年間で約半数が洞調律を維持できて
いた．登録時点でNaチャネル遮断薬に加えて15.2％の
症例でベプリジルが使用されており，その有効性も予測
されている．
　最近の研究では，アミオダロンやベプリジルが持続性
心房細動を比較的高率に停止に導くことが示されている
が，これらの薬剤はmulti-channel blockerであり，その
うちのどの作用が奏功しているかについては，明確な結
論が得られていない．一つの可能性としてリモデリング
を逆転させる（reverse remodeling）作用が注目されて
いる 256）．
　アミオダロンの経口投与による持続性心房細動の停止
効果については，欧米での大規模試験の結果から，ほぼ
確立されていると言ってよい（クラスⅡa）．PIAF試験
では，1週間以上持続する心房細動に対してアミオダロ
ンの投与を試みているが，3週間で23％の例で洞調律に
復帰した 135）．また72時間以上持続する心房細動例を対
象としたSAFE-T試験では，1ヶ月以内にプラセボ群で
は，0.8％しか洞調律に復帰しなかったのに対し，アミ
オダロン群で27.1％の洞調律復帰が得られたという 257）．
さらに再発予防効果についても，この試験では再発まで
の平均期間がプラセボ群で6日であったのに対し，アミ
オダロン群では487日と著効していたという．このほか
カナダで行われたCTAF試験（約半数が持続性心房細動）
では，除細動後の心房細動例におけるプロパフェノンあ
るいはソタロールによる洞調律維持率が39％であった
のに対し，アミオダロンでは69％と有意に高い効果が
観察された 258）．AFFIRM試験（約7割が持続性心房細動）
でも，Ⅰ群薬を服用した群の1年後の洞調律維持率は23
％，ソタロールの場合は34～38％であったのに対し，
アミオダロン服用群では60～62％と高かった 259）．これ
ほど高い効果が実証されていても，アミオダロンについ
ては，肺その他臓器への副作用の存在も知られているこ
とから，特に孤立性心房細動への適用は慎重でなければ
ならない．
　一方，ベプリジルの効果については日本から重要な知
見が発信されている．Fujikiらによると，3ヶ月以上（平
均4年）持続している心房細動にベプリジルを投与した
ところ，約1ヶ月後に69％の例で停止が得られたという
225）．この報告では，ベプリジル単独で無効であった一
部の症例にアプリンジンを併用した結果，除細動率の上

昇を認めており，このアプローチも試みる価値がある．
またNakazatoらも，平均5ヶ月持続している心房細動例
にベプリジルを投与したところ，平均2.1ヶ月で112例
中65例（58％）に停止が得られたと報告している 224）．
薬理学的及び電気的除細動に成功した合計86例中70例
（81％）で，平均18ヶ月の追跡期間中，洞調律が維持さ
れており，停止効果と再発予防効果に良好な関連性が認
められている．
　さらに日本で行われた多施設共同 J-BAF試験（2007
年）では，7日以上1年未満持続する心房細動92例をプ
ラセボ，ベプリジル100mg，200mgの3群に分けて3ヶ
月間における洞調律化率を比較したところ，プラセボ群
で3.4％，ベプリジル100mg群で37.5％，200mg群で
69.0％と，ベプリジルの高い除細動効果が認められた．
　一方，Kチャネル遮断作用とβ遮断作用を併せ持つソ
タロールも，SAFE-T試験において24.2％の停止効果を
発揮し，74日の非再発期間を示すなど，アミオダロン
には若干劣るものの，有効な心房細動停止効果を発揮す
ることが示されている 257）．
　以上のエビデンスから，孤立性の持続性心房細動に対
する薬理学的除細動には，ベプリジル（アプリンジン併
用可），ソタロール，アミオダロン（経口）などの選択
肢があると考えられるが（図19），これらも一部の例外
を除き保険適用が認められておらず，現時点では使用に
制限があることは否めない（脚注参照）．
　ベプリジルは通常100mgから投与を始め，QT延長に
注意しながら可能ならば200mgまで増量する．ソタロー
ルも80mgから開始し，同様に160mg～320mgまで増量
可能である．いずれの薬剤も分2で投与するのが一般的
である．アミオダロンを使用する場合には，400mgから
開始し，2週間後から200mgに減量するのが一般的であ
るが，有効な場合には，さらに100mgまで減量するこ
ともある．
　持続が7日を超えても比較的期間の短い（例えば2ヶ
月以内 217））心房細動に対しては，Naチャネル遮断薬が
奏功することもあることから，それらを先ず試みること
が薦められる（図19点線矢印）．また，持続がさらに長
くても，電気的除細動後の洞調律維持をこのようなNa

チャネル遮断薬で試み，奏功することがある．しかしな
がら，J-RHYTHM試験の結果からは，従来の薬剤に依
存する限りは，洞調律維持治療よりも心拍数調節治療の
方が，持続性心房細動においては望ましい傾向が指摘さ
れており，特に持続の長い心房細動例で，Naチャネル
遮断薬をあえて第一選択として推奨する立場を取らなか
った．Naチャネル遮断薬が無効な場合や，さらに長い
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持続時間の例において薬理学的除細動を追求する際に
は，ベプリジル他2剤が期待できる．一方，Nakazatoら
の報告では除細動後の追跡調査でもベプリジルの高い洞
調律維持率が示され，また，J-RHYTHM試験でも，持
続性心房細動群において抗不整脈薬によって2年までで
50％超（予想以上）の洞調律維持が得られていること
から，上述した以外の薬剤を利用した洞調律維持治療を
試みる意義は十分あると考えられる．例えば，アプリン
ジンはベプリジルの効果を補強するほか 225），単独でも
長期投与により持続性心房細動を停止させる効果のある
ことが上山により報告されている 260）．それによると，1
年以上持続した心房細動20例にアプリンジン60mg/日
を投与したところ，1ヶ月～1年後に9例（45％）で洞
調律の復帰が得られたという．アプリンジンは不活性化
されたNaチャネルに親和性を有し，解離時定数も中等
度に長い薬剤であるが，同種の薬剤が膜電位の比較的浅
い心房筋において，心室筋と比較して強い頻度依存性ブ
ロックを引き起こすことが知られており，心房選択的効
果を発揮する可能性がある 261）．
　また，アプリンジンはほとんどが肝代謝を受けること
から，腎機能障害例への適応もある．

②基礎疾患を有する心房細動の洞調律維持治療

　肥大心，不全心，虚血心といった背景が存在する場合
には，一旦，心房細動が発生すると，たちまち病態が悪
化するため，緊急に停止を試みるには直流除細動が用い
られる（クラスⅠ）．問題はその再発を薬理学的に防止
できるか否かであるが，その要請に応えることは，孤立
性心房細動の場合よりもはるかに困難である．孤立性心
房細動と異なり，心房筋そのものに線維化など器質的変
化が生じている場合には，単純に興奮前面の曲率半径を
増大させるといった治療は奏功しにくくなり，Naチャ

ネル遮断薬の除細動効果も低くなる．
　基礎疾患を意識することが重要なもう一つの理由は，
抗不整脈薬による副作用の発現率が肥大心，不全心，虚
血心などでは高くなることである．同じ薬剤が心房に対
しては，たとえ抗不整脈的に働いたとしても，心室に悪
影響を及ぼすことがある．とくにチャネルからの解離の
遅い（slow kinetic）Naチャネル遮断薬が強力に伝導を
抑制したときに，新たなリエントリーを引き起こし，危
険な心室性催不整脈作用を示すことや，陰性変力作用を
示しうることは重大な問題である．肥大心や不全心では，
もともと線維化が進み，ギャップ結合の機能が低下して
おり，それにこの薬剤が加わると，一層の伝導遅延を引
き起こす．しかも，心筋面積も広いためリエントリー回
路が形成されやすい特徴もある．虚血も，静止膜電位の
減少やギャップ結合機能低下に伴う伝導遅延を引き起こ
すことに加え，心筋梗塞になれば線維化や瘢痕も伝導の
障壁となるため，そこに膜活動電位の立ち上がりを抑制
するNaチャネル遮断薬が加われば，余計にリエントリー
が起こりやすくなる可能性がある．
　本ガイドラインでは，肥大心，不全心，虚血心の3つ
をあえて別々に論じることはしなかった（図20）．共通
する部分が多いことと，少しでも治療戦略を単純化する
ことが望ましいと考えたことによる．また，エビデンス
が少ないこともあって，それぞれを厳密に定義すること
を避けたが，概ね，肥大心とは心電図上ST変化を伴っ
た左室肥大を，不全心とは左室駆出率40％以下の収縮
不全を，虚血心とは梗塞を既に認めるか，虚血が繰り返
し出現する病態を念頭に置いている．
　基礎疾患のある例では，まずその原因を改善する治療
（up-stream治療）が施されるべきであることは言うまで
もない．虚血心では虚血の改善が最優先されるが，肥大
心や不全心ではACE-IやARB64），109），262），263），あるいはβ

Electrical Conversion

心拍数調節
ーーーーーーーーーー
アプリンジン
ベプリジル
ソタロール *（不全心除く）
アミオダロン（po）*

アップストリーム治療

PV
Isolation

Ablate
&Pace
+/-CRT

肥大心・不全心・虚血心

図20　器質的病的心（肥大心・不全心・虚血心）に伴う心房細動に対する治療戦略

Ablate&Pace＝房室接合部アブレーション＋心室ペーシング，CRT=心室同期ペーシング，
*：保険適用なし（ただし肥大型心筋症に対する経口アミオダロンと持続性心房細動に対するベプリジルは適用あり）
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遮断薬などの使用がまず検討されなければならない 264）．
　次には，副作用の少ない薬剤を利用した心拍数調節治
療が薦められるが，特に発作性心房細動を呈し，症状が
強い場合には，抗不整脈薬による洞調律維持を図らざる
を得ない場面もある．
　器質的心疾患，特に肥大心，不全心，虚血心に伴う心
房細動の標的チャネルについては，十分に解明されてい
るとは言えない．しかし，基礎実験によれば，不全心に
伴う心房細動はしばしばマクロリエントリーにより生じ
ており，高頻拍刺激による心房細動モデルと比べてKチ
ャネル遮断薬の効果が高いとされる 265）．また，臨床に
おいても心不全あるいは心筋梗塞で入院し，心房細動あ
るいは心房粗動であった506例にドフェチリドかプラセ
ボのいずれかを投与して追跡したDIAMOND試験では，
前者の59％，後者の34％が洞調律に復し，それぞれ79
％と42％が1年間，洞調律が維持され（p<0.001），特に
前者の再入院率が低かった 266）．ところが我が国ではK

チャネル遮断薬のドフェチリドは販売されていない．
　本邦で入手可能なKチャネル遮断薬はアミオダロン，
ソタロール（不全心を除く），ベプリジルなどに限られ
るが（図20），肥大型心筋症例におけるアミオダロン（経
口）と持続性心房細動に対するベプリジル以外には，心
房細動に対する保険適用が現時点では認められていな
い．この中でエビデンスが比較的ある薬剤はアミオダロ
ンである．Deedwaniaらは心房細動を合併した心不全51
例に対しアミオダロンによる除細動を試み，16例（31％）
の例で洞調律復帰をもたらした（プラセボでは8％）．
さらにこのアミオダロンで除細動された例の方が，不成
功例よりも予後良好であった 267）．一方，SCD-HeFTは
慢性心不全例に予防的 ICD植込みの効果を比較検討し
た試験であったが，アミオダロンが心房細動の新規発生
をプラセボよりも有意に抑制することも示している 268）．
しかしながら，この結果は心房細動の一次予防にアミオ
ダロンを投与すべきという根拠にはならない．なお，こ
の試験では登録時に心房細動であった例の洞調律復帰率
についても調べているが，それについてはアミオダロン
とプラセボとの間で違いはなかった．
　現実に心室性不整脈を合併する例や ICD，CRT-Dな
どの存在下においては保険適用上も問題なく，アミオダ
ロンが積極的に使用されてしかるべきかもしれない．し
かし，アミオダロンには重篤な肺合併症をはじめ，肝臓，
甲状腺，眼，皮膚など様々な心外性副作用が知られてお
り，長期にわたって全身の管理を怠らない配慮が求めら
れる．ベプリジルとソタロールについては十分なエビデ
ンスに欠けるが，Kチャネル遮断作用を有していること

からある程度の効果は期待できる．いずれも徐拍作用が
あり，IKr抑制によるQT延長をさらに増強する危険性が
あることから，torsade de pointesの発生に十分注意を払
う必要がある．特に器質的心疾患例ではもともとQTが
延長している例も多く，利尿剤による低K血症や併用薬
によって一過性にQT延長の増強をみることも少なくな
い．Torsade de pointesが女性により発生しやすいとの指
摘もある．通常少量から投与を始め，頻回に心電図上
QTの測定を繰り返す姿勢が望まれる．また，ソタロー
ルにはβ遮断作用もあるため，心機能低下例では心不全
の増悪に注意する必要もある．ソタロールは開心術後の
心房細動に対して投与されることもあるが，弁置換術後
の場合には，アミオダロンの方が優れた抗不整脈効果を
示したとする報告がある 269）．器質的心疾患例における
ベプリジルの作用については，十分な知見が得られてい
るとは言えないため，積極的に薦めるものではないが，
Caチャネル遮断作用がある一方で，Ca sensitizerとして
の作用を示すことも知られており 270），症例を選び慎重
な投与を行えば，心機能の低下した例でも期待できる効
果を発揮することがある 271）．また，Naチャネル遮断薬
の中でもアプリンジンは陰性変力作用の少ない薬剤とし
て知られ，心機能低下例において心不全を悪化させるこ
となく心房細動発作を抑制したとする報告があり，選択
肢の一つとなりうる（図20）272）．
　器質的心疾患に伴う心房細動例に対する肺静脈隔離ア
ブレーションは，孤立性の場合ほど成功率が高いわけで
はないものの，成功すれば抗不整脈薬の使用を避けられ
るのみならず，心機能が回復したとの報告もあり，今後，
慎重に適応例が選択される可能性がある 273）．

4 おわりに
　本ガイドラインでは必ずしも欧米のガイドラインにと
らわれずに，J-RHYTHM試験という本邦の試験結果を
参考に，また，本邦に現存する薬剤の特徴を活かしなが
ら，なおかつ，安全性を主眼においた枠組みを保持した
つもりである．本邦独自のデータの性質上，エビデンス
レベルとして低いものが多いことは否めないが，その分，
詳細を規定することは避け，以前のガイドラインよりも
単純化し，実用性を重視した内容に改訂した．
　比較的同じ薬理学的性質を有する薬剤については，基
本的に J-RHYTHM試験で多く使用されていたものを優
先して掲げた．プロカインアミド（経口）やキニジンの
ように古くからあり，保険適用上も使用可能な薬剤であ
っても，あるいはピルメノールのように薬理学的にはジ
ソピラミドに近似する薬剤であっても，現実処方実績の
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少ない薬剤はあえて記載しなかった．反対に，現時点で
保険適用が認められていなくても，近い将来，承認され
る見込みのある薬剤については列記することとした．そ
のような混乱がある中，本稿で示されたガイドラインは
あくまで参考として活用していただきたい．決してこれ
を遵守しなければいけない，という性質のものではない
ことを明記しておく．抗不整脈薬の使い方は，不整脈だ
けによって決まるものではなく，患者一人一人によって，
また同じ患者でもその時々によって変えられるべきもの
である．

7 抗不整脈薬単回経口投与法
（Pill-in-the-pocket）242）

　“Pill-in-the-pocket”とは，薬剤を持ち歩き，必要な状
況下，患者自身の判断によりその薬剤を服用させる方法
である．このような服薬方法は，狭心症患者におけるニ
トログリセリン頓用以来古くから利用されている．発作
性不整脈（特に発作性心房細動）では，いつ発症するか
わからない不整脈発作に対し，発作予防のため長期間抗
不整脈薬を使用しなくてはならなくなる．予防的服薬が
実際に効果を示しているか否かは，ホルター心電図など
で検証できる場合もあるが，多くの場合，服薬後自覚症
状の改善をみることで有効との判断をすることになる．
しかしながら，発作性不整脈は必ずしも同様の頻度で発
症するわけではなく，実際に不整脈発作がなかったとし
ても必ずしも効果があったとは言い難い．そのため発作
予防効果を検証するためには，自覚症状のあるなしにか
かわらず，毎日の心電図検査を施行し検証する方法が薦
められている．また，不整脈発作が1ヶ月間に1回ある
かないかといった場合に，その不整脈発作を予防するに
は，仮に有効な薬剤であったとしても必要以上の薬剤を
服用することになる．そこで不整脈発作発症時に服用し，
その効果と安全性が確認されている薬剤を症例ごとに検
証し，患者自身に携帯させ，必要時に患者自身の判断で
頓服服用させることができれば，発症早期の薬剤使用可
能とし，効果を高めるのみならず，夜間や外出先での不
整脈発作発症に際しても救急外来受診なしで自己管理す
ることも可能となる．このような服薬方法を“pill-in-the-

pocket”243）と呼称している（表20）．
　使用する薬剤としては，経口投与時に消化管からの吸
収が良好で最高血中濃度到達時間が短く，頓用にても十
分に有効血中濃度が得られる薬剤が望まれる．本治療法
で注意しなくてはならないこととして，初めての使用に
際しては，心電図監視下に行い，効果があり，かつ顕著

な洞停止ないし伝導障害をみないこと，過度のQT延長
をみないこと，Brugada型心電図所見をみないことなど，
安全性を確認しておくことが必要である．本法を利用で
きる条件として，使用する薬剤の薬理学的特徴や，予想
通りの効果がなくても不用意に追加服用しないことなど
を理解できる患者であることが求められる．
　単回経口投与する用量は，一般に安全性を考慮してピ
ルジカイニドは100mg，フレカイニド100mg，プロパ
フェノン150mg，シベンゾリン100mgを基準と考え，
高齢者などでは更なる減量を必要とすることもある．こ
とにプロパフェノンを除くピルジカイニド，フレカイニ
ド，シベンゾリンは腎排泄型の薬剤であり，腎機能低下
例での過剰投与の回避が必要である．

8 Up-stream治療

1 不整脈のup-stream治療
　実際に不整脈が起こってしまった場合の治療戦略を
“down-stream”治療と言うのに対して，不整脈の発生を
もたらす病態そのものの進行を抑える治療戦略を“up-

stream”治療と言う．例えば，心筋梗塞であれば，不整
脈の基質となる梗塞巣の拡大，線維化や心室の拡張を抑
制することによって，慢性期の心室性不整脈の発生を予
防するという考え方である．そのためには，早期の血行
再建術やβ遮断薬，ACE阻害薬（ACE-I），アンジオテ
ンシン受容体拮抗薬（ARB）が用いられる．一方，心
房細動の発生する背景を考えた場合，心房細動が数時間
持続すると，イオンチャネルを構成する蛋白にも変化が

表20　抗不整脈薬単回経口投与法

クラスⅠ　なし
クラスⅡa
1. 速やかに自然停止しない発作性心房細動の停止目的の

ピルジカイニド 274），フレカイニド 275）－277），プロパフェ
ノン 275），276），あるいはシベンゾリン 240），278）単回経口投
与（発症間もない時期に適切な用量を服薬させる）（エ
ビデンスレベルA）：

 なお，時に心房細動の粗動化をみることがあるため，β
遮断薬ないし非ジヒドロピリジン系Caチャネル遮断薬
をあらかじめ使用し高心拍化を防止することが望まれ
る 108），277）．

 ただし，一度は医師の監視下で同剤による頓服治療の有
効性と安全性を確認すること．

クラスⅡb　なし
クラスⅢ
1. 薬理学的除細動目的でのジゴキシン 279）－281），ソタロー
ル 282），283）の単回経口投与（エビデンスレベルA）（十分
な効果が期待できないのみならず時に有害となること
がある）
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生じてくる．これらの変化が心房筋の不応期の短縮をも
たらし，それ自体がさらに心房細動の持続を容易にする．
さらに1～2週間心房細動が持続すると，これらの電気
生理学的変化に加えて，心房の拡張や線維化などの構造
的変化も加わり，最終的に慢性心房細動に移行すると考
えられている．心房細動の治療には通常抗不整脈薬が使
用されるが，抗不整脈薬のみで心房細動の発生をもたら
す病態そのものの進行を抑えるのには限界がある．そこ
で，up-stream治療が注目されるようになってきた（表
21）．

2 心房細動と
レニン・アンジオテンシン系

　Haïssaguerreら 36）は，心房細動のトリガーとなる心房
性期外収縮の多くは肺静脈起源であると報告した．彼ら
は，孤立性心房細動でも左室拡張末期圧は上昇しており，
それにより左房のストレッチと拡大が起こり，さらに，
肺静脈もストレッチを受けるためと考えている 284）．心
筋細胞レベルでは，細胞外ストレッチによって伸展活性
化チャネルが開くことによりCa過負荷が起こる．アン
ジオテンシンⅡ（AⅡ）はAT1受容体に結合し，G蛋白
を介して同様の経路でCa過負荷をきたす．また
phospholipase C（PLC）の経路からはprotein kinase C

（PKC），MAP kinase（MAPK）が産生され，これが心
肥大のシグナルを活性化する．このように，ストレッチ
により，特に左房と肺静脈においてAT1の活性化や伸展
活性化チャネルの開放が生じ，Ca過負荷をきたし，撃
発活動や異常自動能を発現すると考えられる．

3 Up-stream治療としてのACE-I・ARB
　心房細動の持続自体が心房細動を持続させやすくす
る．これを心房細動による電気的リモデリングと呼ぶ 43）．
心房筋のリモデリングのうち，電気生理学的変化を電気

的リモデリングと呼び，心房筋の解剖組織学的変化を構
造的リモデリングと呼んでいる．ヒトの慢性心房細動患
者の心房筋ではL型Ca電流の減少が最も著しいため，
そのことが活動電位持続時間を短縮させる大きな要因と
考えられる．
　AⅡは細胞内のCa調節に深く関与しているため，心房
の電気的リモデリングにも関与していると考えられる．
イヌの心房高頻度ペーシングモデルを用いて電気的リモ
デリングに対するACE-I・ARBの効果を検討した研究
51）では，800/分の心房高頻度ペーシングを行うと，対照
群では不応期は次第に短縮したが，ARB（カンデサル
タン）群では不応期は短縮しなかった．さらに，ACE-I

（カプトプリル）群でも同様の結果を認めた．逆に，A

Ⅱを投与すると，対照群と同様に不応期は短縮した．ま
た，AⅡ投与により右房圧は上昇したが，ACE-I/ARB

投与群では右房圧上昇は抑制された．その機序として，
ACE-I/ARBは，圧負荷の軽減及びCa過負荷の抑制によ
り不応期短縮を予防したと考えられている．
　さらに，ARB（カンデサルタン）の長期構造的リモ
デリングに対する効果を5週間ペーシングモデルで検討
した研究では 52），カンデサルタンは心房不応期の短縮を
予防しなかったが，伝導遅延と心房細動の持続時間を有
意に抑制した．5週後の病理所見の比較では，対照群に
おいて著しい間質の線維化を認めたが，カンデサルタン
投与群では線維化が有意に抑制されていた．短期の心房
ペーシングでは不応期の短縮が心房細動の発生に関与す
るが，長期では不応期の短縮よりむしろ，間質の線維化
による伝導障害が心房細動持続に重要な役割を果たして
いると考えられた．
　最近，心房細動患者の心房筋において，線維化に重要
な役割を果たしているErkの発現を検討した報告があ
る 50）．慢性心房細動群は洞調律群に比し，ErkとACEの
発現が亢進しており，ACE-I治療群ではErk活性が低値
であった．このように，レニン・アンジオテンシン系の
抑制は，短期的な電気的リモデリングを抑えるだけでな
く，線維化のような長期的な構造的リモデリングに対し
ても抑制効果があると考えられる．

4 臨床エビデンス
　心不全患者についてACE-I（エナラプリル）とプラセ
ボの心房細動新規発症頻度を比較した臨床大規模試験で
は，エナラプリルは5年後の心房細動新規発症頻度を有
意に減少させることが実証された 262）．さらに，ARB（バ
ルサルタン，カンデサルタン）でも同様に心不全におい
て心房細動の新規発症を有意に予防することが実証され

表21　心房細動に対するup-stream治療

クラ スⅠ　慢性心不全例や高度の左室肥大を伴う高血圧例
に対する心房細動予防を目的としたACE阻害薬/ARBの
投与（エビデンスレベルA）

クラスⅡa　なし

クラスⅡb
1） 高血圧合併発作性心房細動の慢性化予防を目的とした

ACE阻害薬/ARBの投与（エビデンスレベルC）
2） 除細動後の再発予防を目的としたACE阻害薬/ARBの投
与（エビデンスレベルC）

クラスⅢ　なし
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た 263），285）．さらに，左室肥大を伴う高血圧患者において，
ARB（ロサルタン）群の方がβ遮断薬（アテノロール）
群より心房細動新規発症率が有意に低いことが示された
64）．降圧の程度は両群で差がなかったことより，降圧効
果を超えたARBの優位性が示された．
　また，7日以上の持続性心房細動について，アミオダ
ロン単独とアミオダロン+ARB（イルベサルタン）併用
の電気的除細動後の洞調律維持効果を比較した臨床大規
模試験では，除細動後の洞調律維持率は，イルベサルタ
ン併用群の方がアミオダロン単独群より有意に高率だっ
た 286）．このように，ARBは心房細動の新規発症を予防
するだけではなく，持続した心房細動の除細動後の洞調
律維持にも有効であることが実証された．
　Hirayamaら 287）は，高血圧を合併した発作性心房細動
例において，ACE-I投与群の方が非投与群よりも心房細
動慢性化を有意に予防したと報告した．ACE-I非投与群
はP波幅が5年間で延長したのに対し，投与群では不変
であったことから，ACE-Iが線維化による心房内伝導遅
延を予防したためと考察している．
　臨床大規模試験のmeta-analysisでは，ACE-IとARB

では心房細動予防効果に差がなかった 66）．基礎疾患別で
は，心不全を対象とした試験ではACE-IあるいはARB

は心房細動新規発症を平均44％と有意に予防したが，
高血圧では有意差は認められなかった 66）．おそらく，他
の降圧剤でも降圧自体によるストレッチ軽減作用により
心房細動発症を予防した可能性がある．高血圧を合併し
た心房細動に対し，ARBが他の降圧剤より優れている
のかを検討するために，我が国で臨床大規模試験
（J-RHYTHMⅡ）が開始された 288）．高血圧合併発作性
心房細動を対象とし，ARB群（カンデサルタン）とCa

拮抗薬群（アムロジピン）に無作為に分け，心房細動発
症日数，慢性化，心血管事故，QOLを1年後に比較する．
この結果により，高血圧合併発作性心房細動の降圧薬と
していずれが好ましいかが明らかにされることだろう．

5 Up-stream治療としてのスタチン
　心房細動の原因のひとつに炎症が関与している可能性
がある．孤立性心房細動患者の心房筋生検では，炎症細
胞浸潤，細胞壊死，線維化などがみられたという報告が
ある．また，Chungら 289）は，心房細動患者ではCRP値
が対照群より有意に高値であったと報告した．最近，ス
タチンは心血管リスクを減少させることが実証されてい
るが，その機序として，スタチンの抗炎症作用により血
管の炎症を抑制するためと考えられている．無菌性心膜
炎心房細動モデルで，炎症が心房の電気生理学的変化に

及ぼす影響とこれに対するスタチンの予防効果を検討し
た研究 290）では，術後2日後，スタチン投与群の方が対
照群より有意にCRP値が低く，不応期が長く，伝導時
間が短く，心房細動持続時間も短いことが示された．ま
た，スタチン群投与の方が，炎症細胞浸潤，線維化も有
意に抑制された．
　このように，炎症はリエントリーに必要な電気生理学
的基質形成に重要な役割を果たしており，スタチンはそ
の抗炎症作用により心房細動の基質形成を予防しうると
考えられる．

6 おわりに
　心房細動慢性化の機序を図21に示す．心房ストレッ
チや炎症によりAⅡが上昇すると，Ca過負荷をきたし
撃発活動を誘発し，肺静脈から群発興奮が発火する．こ
の頻回興奮により不応期が短縮する．一方，AⅡの上昇
はErkカスケードを活性化し，線維化を促進する．心筋
の線維化は伝導障害を招き，リエントリーの素地ができ
ると多数の興奮波が形成され心房細動はさらに持続す
る．ACE-I/ARBやスタチンは心房のリモデリングに対
し予防効果をもつため，心房細動慢性化予防のup-

stream治療のひとつになりうることが期待される．

図21　心房細動慢性化のメカニズム

Erk活性化

伝導遅延

リエントリー

心房細動持続

心房細動開始

不応期短縮

異常自動能
肺静脈トリガー

Ca2+過負荷

Ach，α，β受容体 SAC AngⅡ↑

自律神経
甲状腺ホルモン

ストレッチ 炎症

間質線維化

AngⅡ=angiotensinⅡ,　SAC=stretch activated channel,
Erk=extracellular signal-regulated kinase.
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9 心房細動の非薬物療法

1 非薬物療法の種類とその意義

①カテーテルアブレーション

a．心房へのカテーテルアブレーション
　1990年頃からCoxらは，心房細動の機序がリエント
リーに由来するという仮説に基づいて外科的なMaze手
術を開始したが 291），1994年頃からは，Maze手術に準じ
た線状焼灼がカテーテルアブレーションで試みられるよ
うになった 292）．しかしながら，本法は実用性と安全性
に問題があり一般化するに至らなかった．その後，心房
細動のトリガーの多くが肺静脈入口部周辺で発生する巣
状興奮であり，この起源を標的とした通電で心房細動が
消失することが1998年にHaïssaguerreらにより報告さ
れ，心房細動起源に対するアブレーション（focal 

ablation）がにわかに注目を集めるようになった 36）．し
かしながら，本法も巣状興奮誘発の困難さや，合併症と
しての肺静脈狭窄の出現等の種々の問題点が明らかとな
った．また，異所性の興奮発生部位が肺静脈だけにとど
まらず，左房後壁，上大静脈，Marshall静脈，分界稜，
心房中隔，冠静脈洞など多岐にわたることが明らかにな
り 293），個々の起源を標的とするアブレーションから，
肺静脈と左房との電気的結合を遮断する肺静脈隔離へと
変わった．まず肺静脈内に円周状カテーテル（lassoなど）
を挿入して，それぞれの肺静脈入口部で電位を指標にし
ながら左房と肺静脈との電気的結合を離断する肺静脈個
別隔離法（segmental PV isolation）が施行された 294）．し
かし，この方法では，20％前後の頻度で軽～中等度の
肺静脈狭窄を合併することが報告された 295）．また，肺
静脈周囲心房筋（antrum）も心房細動の発生及び維持に
関与していることが報告されたことから 296），より左房
側で肺静脈入口部周囲を取り囲む形で通電を加えて，電
気的結合を遮断する解剖学的肺静脈隔離が行われるよう
になった．この解剖学的隔離は，欧米では3次元ナビゲ
ーションシステムのCARTOなどを用いて，上下肺静脈
を一括して隔離する，肺静脈環状隔離法（circumferential 

PV isolation）が主流となっている 42），297），298）．しかし本
邦では，それらの機器を用いずに，透視下で左房後壁の
焼灼ラインを作成し，肺静脈前壁と左房間の電気的結合
を電位を指標として離断する同側肺静脈拡大隔離法
（extensive encircling PV ablation）が多くの施設で行わ
れている 299）．また左房内のcomplexed fractionated atrial 

electrogram（CFAE）300）や自律神経節叢を標的とする通
電法 301）や，左右肺静脈への通電ラインを結ぶ線状焼灼
302），僧帽弁峡部への線状焼灼も追加的手法として施行
されている．発作性心房細動や持続性心房細動では，こ
れら解剖学的隔離が成功しても，数ヶ月以内に10数％
～50％の例に心房細動の再発や心房頻拍の出現が認め
られるため 41），根治には複数回のアブレーションを必要
とすることが少なくない．このため，肺静脈環状隔離，
同側肺静脈拡大隔離，肺静脈個別隔離のいずれにおいて
も，初回のアブレーションだけで発作性心房細動を抑制
できる確率は50～80％，2回目で抑制できる確率は80
～90％と報告されている 303）－306）．また，薬物治療とア
ブレーション治療を比較した前向き試験では，アブレー
ションの優位性が報告されている 254）．一方，慢性心房
細動は発作性心房細動よりも根治が困難で，種々の追加
的手法が必要とされる場合が多いが，これまでに，複数
回の肺静脈環状隔離で60～75％の成功率が報告されて
いる 298），307）．また，低心機能の心房細動例においても，
アブレーションによる洞調律維持により，左心機能，運
動耐容能が改善したと報告されている 308）．
　上記の成功率は心房細動の予防薬投与下での成功率で
あるが，予防薬を投与しない場合は，10～20％ほど成
功率が低下することが知られている 306）．また，外来受
診時の心電図や自覚症状で心房細動がとらえられなかっ
たとしても，心房細動が消失しているとは必ずしも言え
ない．アブレーション成功例に発作時心電図や伝送型心
電図を継続的に記録すると，約3分の1で無症状の心房
細動がとらえられるとの報告がある 309），310）．
　心房細動のアブレーションでは，2～6％の頻度で脳
梗塞や，心臓タンポナーデといった重大な合併症が生じ
ることが知られているが，近年では前述の肺静脈狭窄～
閉塞のほかに，左房－食道瘻や横隔膜神経，迷走神経障
害も報告されている 306），311）－314）．特に，左房－食道瘻は
その発生頻度が少ないとは言え，ほとんどが致死的であ
るため注意を要する．
b.　房室結節アブレーション
　左房でのアブレーションが困難または不成功で，かつ
心室拍数が多いか，または不整脈時の症状の強い，薬剤
抵抗性の心房細動例では，房室結節へのアブレーション
を施行する場合がある．房室結節に通電を行うと，心房
細動は持続するものの，房室ブロックのために心室拍数
が一定になり，多くの例で症状やQOLが改善する 315），

316）．しかしながら，房室結節アブレーションは不可逆
的で，恒久的なペースメーカ植込みが必須である上，抗
凝固薬を継続して服用する必要があり，かつまれに
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torsade de pointesや心室細動による突然死が報告されて
いる 317）．また，基礎心疾患を有する例や低心機能例に
右室ペーシングを行うと，心室の同期不全をもたらし，
さらに心機能が低下する可能性も指摘されている 318），

319）．このため房室結節アブレーションは左室機能が正
常，または可逆的な左室機能障害を有する心房細動例に
施行するのが最も望ましく，それらには右室ペースメー
カを植込んでよいが，それ以外の例や低心機能例では，
本法の適応を十分に検討した上で，両室ペースメーカ植
込みを前提としてアブレーションを施行するのがよいと
思われる．

②外科的アブレーション

　前述のごとく，Coxらは，心房細動の発生と維持の主
要な機序がリエントリーにあるという仮説に基づいて，
心房を迷路状に切開，縫合して電気的障壁を作成し，心
房細動を維持するために必要な長径3cm以上のwavelet

をできないようにするMaze手術を開発した．Maze手術
はその後修正を経て3種類の方法が報告され，冷凍凝固
術等を用いる変法も種々の施設で試みられている 291），320）

－322）．現在Maze手術がそれ単独で施行されることは極
めて少ないが，弁膜症や虚血性心疾患の手術時に追加的
に行われており，その洞調律維持率は70～90％と報告
されている 322），323）．ただ本法は開胸が必要で，手術によ
る死亡率も1％近くにあがるという欠点があるため，近
年ではoff-pumpや胸腔鏡下でアブレーションを行うと
いった低侵襲の手法が検討されている 324），325）．今後，こ
れらの成績が外科的Maze手術や内科的なカテーテルア
ブレーションに匹敵し，より安全に施行できるようにな
れば，代替治療として容認される可能性が考えられる．

③ペースメーカ治療

　洞不全症候群での心房細動の予防効果については，心
室ペーシングよりも心房ペーシングまたは心房心室順次
ペーシングが優れていることが知られている 326）．しか
し，心房細動を予防または停止させる種々のペーシング
手法またはアルゴリズムには限界があり，徐脈を伴わな
い心房細動例へのペースメーカ治療に関しては信頼でき
るデータがない．また植込み型心房除細動器も，通電時
の疼痛等の不快症状のために適応が限定される．

2 非薬物治療の適応
　心房細動のアブレーションでは，上室性頻拍のアブレ
ーションに比べ，重大な合併症が生じる危険性が高いた
め，患者が受ける利益と不利益を十分に説明した上で適

応を決定する必要がある 327）．また，心房細動の再発，
脳梗塞発症に関する長期予後や，心房機能に関する長期
予後もいまだ明らかでない．アブレーションに関して極
めて熟練度の高い施設では，症状を伴う発作性心房細動
に対して，非薬物療法を第一選択としてよいかもしれな
いが，そうではない施設では適応を厳格にする必要があ
ろう．また，慢性心房細動に関するアブレーションは，
一部の施設を除いて第一選択の治療法として認められて
いないのが現状である．現時点では発作性心房細動に関
しては，アブレーションの一般的な適応を，有症状で，
2剤以上の抗不整脈薬でコントロール不能で，左房径が
45mm以下で，左房内に血栓がない75歳以下の例とし，
各施設の技量の程度に応じてその適応枠を縮小，または
拡大するのがよいと思われる．また基礎心疾患を伴って
いない発作性または持続性心房細動では，Ⅰc群薬やⅢ
群相当の薬剤が無効の場合にアブレーションを考慮する
が，基礎心疾患を伴う例では，Ⅲ群薬が無効の場合に考
慮するのがよいと考えられる．再発性の持続性心房細動
では，上記薬剤による洞調律維持治療に加えて心拍数調
節治療が無効で，かつ症状の強い場合が適応となる．ま
た，心拍数調節治療を施行しているにも関わらず心機能
の改善しない場合にも，アブレーションを考慮してよい．
慢性心房細動では熟練度の高い施設以外はアブレーショ
ン治療を推奨できない．
　現在のところ，非薬物療法に関する種々のガイドライ
ンでは，クラスⅠに相当する治療適応は設定されていな
い．しかしながら，治療成績の向上と共にこの分類は変
更される可能性があり，現に薬物治療抵抗性の発作性再
発性心房細動例で，治療に対する患者の希望が強い場合
は，クラスⅠ相当とする考え方もある．ただし，そのよ
うな症例に対しても，心房細動の病態，予後，治療に関
する適切な情報提供が同意取得の前提であることは言う
までもない．

3 非薬物療法施行後の治療指針

①抗不整脈薬

　心房細動のアブレーションでは，アブレーション後に
小さなgapが残存して，完全な両方向性ブロックが形成
されていなくても，心拍数の増加やⅠc群薬等により両
方向性の伝導ブロックが生じて，心房細動が生じにくく
なることが報告されている 328）．また，一旦心房細動が
消失すると，電気的・構造的リモデリングの改善のため
に，心房細動が再発しにくくなることも知られている．
心房細動ではアブレーションを行うことで，その発生が
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抑制されるが，抗不整脈薬を追加することにより，症状
がさらに軽快する．このため，アブレーション後数ヶ月
は，手術の成功・不成功に関係なく，Ⅰc群薬やアミオ
ダロン等のⅢ群薬を投与するのがよいとする意見もあ
る．

②抗血栓薬

　心房細動に対するアブレーション後の抗凝固療法に関
しては，アブレーション後の長期予後がいまだ不明であ

表22　洞調律維持目的のアブレーションの適応

クラスⅠ
•なし

クラスⅡa
1. 自覚症状またはQOLの低下を伴い，薬物治療抵抗性ま
たは副作用のために薬物の使用が困難な再発性発作性
心房細動に対するカテーテルアブレーション（エビデ
ンスレベルB）

2. パイロット，自衛官等の職業上の理由のために施行さ
れるカテーテルアブレーション

3. 開胸的外科手術に付随して行われるMaze手術

クラスⅡb
1. 自覚症状またはQOLの低下を伴い，薬物治療抵抗性の
慢性心房細動に対するカテーテルアブレーション（エ
ビデンスレベルC）

クラスⅢ
1.　自覚症状がなく，薬物治療の有効な慢性心房細動に対す
るカテーテルアブレーション

ることから，いつそれを中止すべきか明確ではない．ま
た，無症候性の心房細動がかなりの頻度で存在すること
から，短期間でワルファリンを中止しない方がよいとも
考えられる．しかしながら，脳梗塞の危険因子を有さな
い例や，脳梗塞の既往と年齢（＞65歳），以外の危険因
子を有する例で，アブレーション成功が明らかな場合は，
3～6ヶ月後にワルファリンを中止することが可能であ
るとしている 311）．

表23　心拍数調節目的のアブレーションの適応

クラスⅠ
•なし

クラスⅡa
強い自覚症状または著しいQOLの低下を伴う心房細動
に対し，薬物治療が困難で，かつペースメーカを既に植
込まれた例における房室結節へのカテーテルアブレー
ション（エビデンスレベルB）

クラスⅡb
強い自覚症状または著しいQOLの低下を伴う心房細動
を有し，薬物治療抵抗性，または副作用のために薬物の
使用が不能な例に対する房室結節へのカテーテルアブ
レーション（エビデンスレベルC）

クラスⅢ
薬物治療が有効か，または著しいQOLの低下を伴わな
い心房細動例に対する房室結節へのカテーテルアブレ
ーション
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