
は　じ　め　に
　心房細動が「古くて新しい不整脈」とよばれ

るようになり久しい。社会の高齢化が進むなか，

罹患人口の増加とともに心原性脳梗塞，心不全

の原因疾患として注目された結果，今世紀にな

り多くの臨床試験が続々と発表されている。こ

のように著しく増加したメガトライアルのすべ

てに精通することが難しくなる上に，同時に今

後さらなる臨床試験報告が続々と公表されるこ

とが予想されている。本稿では心房細動治療に

関するエビデンスをまとめてみる。

　1 　薬物療法に関するトライアル
　1 ）リズムコントロール vs レートコントロール

　心房細動に関する薬物療法の最大のトライア

ルは，「洞調律維持（リズムコントロール）」と「心

拍数調節（レートコントロール）」の無作為化比

較試験である。その代表格は米国／カナダで実施

された AFFIRM 試験であるが，概要は次のとお

りであった。

＜AFFIRM（Atrial Fibrillation Follow－up Investi-

gation of Rhythm Management）study1）＞

　年齢 65 歳以上，あるいは脳梗塞や死亡の危

険性が高いと考えられる心房細動患者 4060 例

を対象に洞調律維持群と心拍数調節群に振り分

け，両者の生命予後を検討した最も大規模な研

究である（米国／カナダ，follow－up　約 5 年）。

この結果は驚くべきことに，生命予後はむしろ

心拍数調節群のほうがよい傾向にあった（図 

1）。しかもその p 値は 0.08 という微妙なもので

あり，単なる傾向として片付けにくい。死亡率

は，約 2 年後より洞調律維持群で高くなる傾向

にあり，期待された脳梗塞発症率ですら洞調律

維持群のほうが高い傾向にあった（7.1％ vs 

5.5％）。

　このほかにもヨーロッパで類似した無作為化
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図 1　心房細動に対する心拍数調節治療と洞調律維持治療（文献 2 より）
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比較試験がほぼ同時期に実施され，すべてが同

様の結果を報告している。このような臨床試験

を集積し，メタアナリシスした結果を図 1 に示

した2）。心房細動患者の生命予後改善と脳卒中

予防を目的としたときに，洞調律維持と心拍数

調節という全く異なる治療方針のいずれが優れ

ているとも結論できない結果となっている。こ

のような成績は，心房細動患者ではリスクに応

じた抗凝固療法を継続すべきであるという基本

的治療の重要性を喚起した一方で，現在利用で

きる抗不整脈薬の限界を指摘したといえる。

　一方でこれらのサブグループ分析では奇妙な

結果が報告されている。AFFIRM 試験では結果

的に（医師の intention とは無関係に）洞調律で

あった患者の予後はよかったとしているのに対

し3），RACE 試験では結果的に洞調律であった

患者の予後に限定しても必ずしも心房細動患者

より良好ではなかったという異なる結論を発表

している4）。このような差異は患者の登録基準

に根ざしている部分が大きい。AFFIRM 試験で

は，脳梗塞のリスクに関する基準が限定されて

いる一方で，心房細動に関する条件はほとんど

ないに等しい（そのため初発の心房細動患者が

多く含まれた）。対照的に，RACE 試験では脳梗

塞のリスクに関する条件はない一方で，心房細

動に関する基準は厳しく，再発性の持続性心房

細動でかつ 2 年以内に電気的除細動を行って

いるものと限定している。いわば，AFFIRM 試

験は広範なスペクトラムの心房細動を登録した

のに対し，RACE 試験ではかなり進行した心房

細動に限定して登録を行っている。このことは，

患者の病歴によって洞調律であることの意義が

異なってくることを示唆したものといえよう。

　さらにこのようなメガトライアルのサブグ

ループ分析が続々と報告されつつあり，新たな

心房細動の薬物療法に関する問題を提起してい

る（後述）。なお，わが国では，心房細動患者の

生命予後ならびに QOL を複合エンドポイント

とした J－RHYTHM 試験が 2003 年度より開始

され，2006 年 4 月に早期終了となり，2007 年

日本循環器学会にて発表予定となっている。

　2 ）抗不整脈薬

　リズムコントロールに用いる薬物の多くが過

去に臨床試験を経て市場に上梓されている。し

かし，当時の評価項目は「洞調律維持」という

代用指標を用いており，患者の生命予後あるい

は副作用という観点からみた場合，どのような

臨床効果をもっているのかという視点から再検

討された。過去になされた抗不整脈薬に関する 

44 試験（11322 症例）をメタアナリシスした結

果5），�1 すべての抗不整脈薬が心房細動再発を

有意に抑制するものの，副作用による中止を余

儀なくされることがきわめて多いこと（9～27 

症例に 1 例），�2 Ia 群薬は偽薬と比べ死亡率を

有意に増加させること，�3 Ia 群薬以外の抗不整

脈薬にも生命予後改善効果が認められなかった

ことを報告している。このメタアナリシスは，

上述のリズムコントロールとレートコントロー

ルの無作為化比較試験を支持するものといえ

る。

　3 ）抗血栓薬

　心房細動による脳梗塞をワルファリンが減少

させることは古くから知られているが，新しい

抗トロンビン薬 ximelagatran との無作為化比較

試験がなされた6）。PT－INR を 2.0 から 3.0 にコ

ントロールしたワルファリン群では，脳梗塞・

全身性塞栓症が年間 1.2％，ximelagatran 群では 

1.7％と有意差はなく，大出血もそれぞれ 3.4％，

2.6％と有意差を認めなかった。しかし，xime-

lagatran 群ではトランスアミナーゼが正常値の 

3 倍以上となる副作用が 6％の患者にみられた

という。この副作用のために ximelagatran が今

後臨床的に用いられることはなくなったが，抗

トロンビン薬がワルファリンと同様の効果をも

つことを示した意義は大きい。

　わが国では，これまで日常臨床でよく用いら

れてきた低用量アスピリン（150～250 mg／day）

の効果が検討された7）。この JAST 試験では，心

血管死亡・脳梗塞・TIA が一次エンドポイント

とされ，アスピリン群で年率 3.1％，コントロー

ル群で年率 2.4％とアスピリンの有効性が観察

される可能性はきわめて少なくなったため，早
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期終了となっている。さらに本試験ではアスピ

リン投与が大出血を増加させる可能性を示して

おり（1.6％ vs 0.4％），わが国で用いられてき

たアスピリン投与の妥当性は失われつつある。

　2 　非薬物療法に関するトライアル
　1 ）発作性心房細動

　発作性心房細動に対する first－line therapy と

して肺静脈隔離術と抗不整脈薬のいずれが有効

かを検討した無作為化比較試験が報告されてい

る8）。症状のある 18～75 歳の患者 70 症例が 

randomization され，治療後 1 年間の経過観察を

受けた。肺静脈隔離術群では心腔内エコーを用

いながら 4 本の肺静脈隔離を行い，抗不整脈薬

群ではフレカイニド，プロパフェノン，ソタコー

ルを基本として，無効な場合にはアミオダロン

を使用した。有症候性心房細動再発は肺静脈隔

離術群 13％，抗不整脈薬群 63％と有意に肺静

脈隔離術群で低く，無症候性心房細動もそれぞ

れ 2％，16％と肺静脈隔離術群で低かった（図 

2）。両群ともに死亡・血栓塞栓症はなく，SF－

36 で評価した QOL は肺静脈隔離術群でその改

善が著しかった。また，心房細動の慢性化は肺

静脈隔離術群では認められなかったが，抗不整

脈薬群で 3 例（8.6％）に観察されている。

　2 ）慢性心房細動

　慢性心房細動に対するカテーテルアブレー

ションの有効性も報告されているが9），これは

発作性心房細動に対する臨床試験と全く趣が異

なっている。カテーテルアブレーション群では，

アブレーション 6 週間前から 3 ヵ月後までア

ミオダロン服用および電気的除細動を行うこと

を前提としているため，コントロール群でも電

気的除細動 3 ヵ月後アミオダロンを中止する

試験となった。したがって，カテーテルアブレー

ション対抗不整脈薬ではなく，カテーテルアブ

レーション対偽薬の効果を確かめた試験といえ

る。カテーテルアブレーションは CARTO シス

テムおよび 8 mm チップを用い，同時に左房 

roof や mitral isthmus も焼灼するもので，単純な

肺静脈隔離術とは異なる。また経過観察中の 

cross－over は可とした。これらの点はこの試験

の解釈を難しくしているが，結果として ITT 解

析でアブレーション群の 74％，コントロール群

の 58％で 1 年後無投薬で洞調律が維持されて

いた（p＜0.05）。再カテーテルアブレーション

を心房細動再発（26％），atypical atrial flutter

（6％）に必要としたが，重篤な副作用はみられ

なかった。

　以上のような報告は，年齢や左房径に一定の

条件を設けた場合に，症状の強い患者ではカ
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図 2　カテーテルアブレーションと抗不整脈薬（文献 8 より）

Follow－up, d
0 100

PVI Group

Antiarrhythmic Drug Group

1.0

心
房
細
動
非
再
発
率 

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0
200 300



テーテルアブレーションがより有効な治療法で

あることを実証したものといえる。

　3 　サブグループ分析
　1 ）心房細動と QOL

　心房細動患者の QOL に対して医療介入がど

のような効果をもたらしているかを知ることは

難しい。この難しさはこれまでの臨床試験のサ

ブグループ分析でも明らかとなっている。

AFFIRM 試験では，洞調律維持と心拍数調節治

療がいずれも SF－36 スコアを増加させる一方

で，両群間に有意な差は認められなかった3）。

また，実際に洞調律であった群を取り出しても

有意な QOL 増加は認められていない。RACE 試

験でも AFFIRM 試験と同様に，洞調律維持群と

心拍数調節群の間に QOL の違いは認められて

いない4）。しかし，対照的に RACE 試験で洞調

律維持がなされていた症例では，心房細動で

あった症例と比べ有意に QOL は上昇していた

という。持続性心房細動を対象としてアミオダ

ロン，ソタロール，偽薬の 3 群で洞調律維持効

果を検討した SAFE－T 試験では10），3 群間に 

QOL の有意な差はなかったが，試験終了時に洞

調律維持がなされていた症例では QOL が有意

に向上し，運動耐容能も増加していたという。

このような QOL に関するデータは，心房細動

患者の QOL が多彩であり，治療効果は治療前

の QOL に大きく影響を受けるという事実を明

らかにしているといえよう。

　2 ）心房細動と脳梗塞・出血

　心房細動と脳梗塞，ならびに抗凝固療法に伴

う大出血は重要な問題である。AFFIRM 試験で

は 6.3％に虚血性脳卒中が生じたが，洞調律維

持と心拍数調節の間に違いは認められず，脳卒

中発症の独立した危険因子は年齢，女性，2 日

以上の心房細動持続，脳卒中・TIA の既往，糖

尿病，脳卒中時の心房細動であり，ワルファリ

ン服用は脳卒中発症を 69％減少させている11）。

一方で，ワルファリンの副作用は大出血である

が，AFFIRM 試験では年率 2％に大出血（頭蓋

内出血，輸血を必要とする出血，ICU での管理

を必要とする出血）が生じ，そのうち約 20％が

頭蓋内出血であったという。大出血の独立した

危険因子は年齢，心不全，糖尿病，肝・腎疾患，

初発心房細動，アスピリンの使用であった12）。

　さらに脳梗塞予防に対して異なるアプローチ

が存在することも示された。左室肥大を合併す

る高血圧症例に対してロサルタンとアテノロー

ルの効果を無作為に比較した LIFE 試験のサブ

グループ分析では13），心房細動の既往のある群

で洞調律群よりロサルタンの生命予後改善効果

がさらに大きいことを示したが，同時にワル

ファリン投与率は同じでもロサルタン群で脳卒

中が有意に減少したと報告している。

PROGRESS 試験は perindopril の脳梗塞予防効

果を検討した試験であるが，心房細動患者を集

めたサブグループ分析で perindopril により血

圧が 7.3 mmHg 減少し，34％脳梗塞が減少して

いた。この効果はワルファリン服用，高血圧の

有無に独立した効果であったという14）。これら

の報告は，ワルファリン以外に心房細動の脳梗

塞予防効果が期待できる薬物が存在することを

示している。

　3 ）心房細動患者の多様性

　心房細動患者が多様であることはいうまでも

ないが，AFFIRM 試験では患者の多様性が治療

方針とどのような関係にあるかを分析してい

る。このなかで 65 歳以上の患者，心不全歴の

ない患者では心拍数調節治療が生命予後におい

てよい成績であったという15）。また，無症候性

心房細動患者の分析も行われており16），無症候

性心房細動は AFFIRM 試験登録患者の 12％を

占め，心房細動罹病歴が長く，最大心拍数が低

く，心機能が保持されていた患者であった。無

症候性患者の生命予後は症候性患者に比べよ

く，脳梗塞も少なかったが，これらは患者の背

景因子の差によるものとされている。一方で，

RACE 試験では心房細動の性差を明らかにして

いる17）。この試験では，女性は男性に比べ症状

が強く QOL が低下しており，なおかつ洞調律

維持を行った場合に限り心不全，血栓塞栓症，

抗不整脈薬副作用が男性に比べ高率に発症した
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という。このような結果は，心房細動患者の多

様性に即した多様な治療が必要であることを示

唆しているといえよう。

　4 ）心房細動の新規発症予防

　今後の高齢化社会では心房細動の新規発症自

体を抑制しなければ，罹患患者数が莫大になる

ことが予想される。このような中，ARB である 

valsartan を用いた Val－HEFT 試験で valsartan 

の投与が心房細動新規発症を抑制することが報

告された18）。また，陳旧性心筋梗塞患者を対象

とした CAPRICORN 試験では，ACE 阻害薬を服

用している条件でもβ遮断薬 carvedilol は心房

細動発症をさらに抑制することが示されてい

る19）。左室肥大を伴う高血圧を対象とした 

LIFE 試験では ARB である losartan が atenolol 

に比べ，心房細動新規罹患患者を減少させてい

る20）。このような新規発症予防効果を示す薬物

は，心房細動の upstream 治療とされるものであ

るが，わが国では 2006 年度より ARB の cande-

sartan を用いた試験（J－RHYTHM I I 試験）が予

定されている。
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