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● 特別講演

この薬を使う理由
-心房細動の薬物治療-

 帝京大学溝口病院第四内科　村 川 裕 二

1  AFと抗不整脈薬
本稿では心房細動（AF）に関わる薬物治療に

ついて概要を述べる。
a） 抗不整脈薬の興亡
かつては抗不整脈薬がAFの唯一の治療選択

であったが，いまではカテーテル・アブレーショ
ンが有効な治療手技となった。もとよりお互い
に補完し合う治療法であり，優劣を競う間柄で
はないように思われるが，PubMed上で「Atrial 
fibrillation & Antiarrhythmic drug」と「Atrial 
fibrillation & Catheter ablation」を検索すると，
2000年代初頭になって数の上で並んだ（図1）。

現在では遭遇する機会はほぼ皆無となった
キニジンであるが，往時であっても消化器症状
やキニジン失神という言葉に象徴される「使い
にくさ」のゆえに，あくまで専門医が用いるも
のであった。文献では取り上げられる頻度は低
くはない。Ic群のプロパフェノンとフレカイニ
ドはほぼ同等の頻度で出現している（図2）。ピ
ルジカイニドついての報告は限られているが，
臨床現場での有用性は高い。
アミオダロンあるいはソタロールを含む文

献数は2000年までは同等に増加していたが，21
世紀になりアミオダロンに関わる文献が増加し
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図1 AF治療に関する論文数
1年間の論文数を比較すると，2000年代初頭にカ
テーテル・アブレーションを扱った報告が薬物治
療のものを越えている。
AA：抗不整脈薬，CA：カテーテル・アブレーション

図2 AFの薬物治療に関する論文数：Ic群薬
Ic群抗不整脈薬に言及している論文数の比較。
pilsicainideはほぼわが国からの報告に限られてい
る。
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ている（図3）。1990年頃までは，基礎と臨床に
おける薬理作用の解明が試みられており，興奮
伝導速度と不応期から不安定なリエントリーの
サイズや同時に存在しているリエントリーの個
数などが定量的に解析され，治療効果のメカニ
ズムが検討された。

b） 新しい抗不整脈薬
心不全や器質的心筋障害があるときは，Ⅰ群

薬は予後を悪化させる可能性がある。アミオダ
ロンは合併症や使用経験の事情から，わが国で
は重篤な心室性不整脈や肥大型心筋症のAFに
限定した使用が多い。新しい抗不整脈薬，
dronedaroneはアミオダロンから派生した薬剤
であるが，副作用が少ない。ATHENA試験では
発作性もしくは持続性になって間もない症例に
おいて，死亡数に差はないものの，入院頻度の
低下が認められ，サブ解析では脳卒中も減らし
ていた。
一方，左室駆出分画 35％以下の重篤な心不

全患者を対象とした検討（ANDROMEDA試験）
では，dronedaroneが心不全を増悪する可能性
が示唆され，慢性AF（permanent AF）への適応
拡大を検討した臨床第Ⅲ相試験PALLASも中止
された。こうして，dronedaroneでも慢性AFに

投与し続けるという選択肢は考えにくくなっ
た。現在，抗不整脈薬によるリズムコントロー
ルは予後改善への寄与は大きいとは言いにく
く，抗凝固療法の裏付けなしには選択しにくい。

2 カテーテル・アブレーションと抗不整脈薬
の比較試験
薬物治療とカテーテル・アブレーションを

無作為に割り振ることは容易でなく，厳密な意
味での比較試験は少ない。2010年に報告された
Wilberらの試験 1）では，エントリークライテリ
アをクリアした患者の多くが試験への参加に同
意しておらず，比較的小さなトライアルになっ
ている。結果として洞調律維持におけるカテー
テル・アブレーションの優越性が認められたが，
もともとカテーテル・アブレーションと抗不整
脈薬は異なる位置にある治療法であり，優劣を
無作為試験で定量化することは難しい。発作性
上室頻拍や心房粗動では薬物治療を行わずに，
カテーテル・アブレーションを試みることが少
なくない（図4）2）。一方，AFでは多くの症例が
薬物治療を経験している。最近でも，3/4は抗
不整脈薬の使用経験があると推測する。
Ⅰ群薬の陰性変力作用は心機能に問題のあ

る症例での使用を妨げるが，発作性AFは慢性
AFや発症間もないAFと比べ，器質的背景が乏
しい患者が多く（図5）3），今後も抗不整脈薬の
役割は小さくないと思われる。カテーテル・ア
ブレーション直後は抗不整脈薬の使用頻度が高
い。アブレーション施行直後に用いられる抗不
整脈薬は Ic群薬とベプリジルが多い（図6）。発
作性か持続性かも選択に影響し，持続性から長
期持続性になるにつれて，ベプリジルおよびア
ミオダロンが多く選択されている。

3 レートコントロールのあり方
さまざまな臨床試験はAF治療の基本的な考

え方を変えた。AFFIRM試験 4）はレートコント
ロールとリズムコントロールの優劣について
ベースとなる知見をもたらし，RACEⅡ試験 5）

は慢性AFのレートコントロールに指針を与え

図3 AFの薬物治療に関する論文数
Ⅲ群抗不整脈薬とbepridilに言及している論文数を
比較すると，sotalolを取り扱っているものが減少
している。bepridilはわが国からの報告が多い。
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ている。リズムコントロールとレートコント
ロールの差異については，RACE，AFFIRM，
HOT –CAFEなどの試験を経て，後者も現実的
選択であることが明らかとなった。

RACEⅡでは，レートコントロールを厳格に
行うことが予後を改善するか否か，基本的な疑
問について検討された。緩やかなコントロール

（lenient rate control）群では安静時心拍数110/
分未満，厳格なコントロール群では安静時 
＜80/分と中等度の運動時＜110/分を目指し
ている。心血管イベントは緩やかなコントロー
ルでも劣ることはなく，むしろ厳格なコント
ロール群よりも良好な結果を示している。房室
伝導抑制に用いられた薬剤は厳格コントロール

図4 カテーテル・アブレーション症例の抗不整脈薬治療
それぞれの不整脈について何らかの抗不整脈薬治療が行われた症例の割合を比較している。
（文献2 Murakawa Y, et al. J Arrhythmia 2012;28;122 –6.）

図5 AFのタイプと背景疾患
基礎疾患を欠くAFは発症間もない患者群では3割程度であるが，発作性AF全体では5割近くを占める。
CAD：冠動脈疾患，HT：高血圧，DCM：拡張型心筋症，HCM：肥大型心筋症（文献3より）  
Copyright © 1999 American Heart Association, Inc. / Wolters Kluwer Health
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群に多く，副作用発生率も高かった。
着目すべきことは，症状についても差がな

かったことである。当初は緩やかなレートコン
トロール群のほうに動悸などの症状は多かった
が，時間とともに差は少なくなっている。自覚
症状が乏しければ若干心室レートが高くても，
許容しうることになる。

 4  抗凝固療法
a） ワルファリン
米国での調査によれば，1999年から2003年

にかけてワルファリンはAF患者の37％に用い
られていた。血栓塞栓症のリスクを欠く症例が
半数を越えるとは考えにくく，抗凝固療法の適
応があってもワルファリンが用いられていない
症例が少なくなかったことを示唆している。
臨床試験において血栓塞栓症の予防には，ワ

ルファリンが抗血小板薬に優ることが示され
た。ACTIVE–W試験 6）ではクロピドグレルとア
スピリン併用群とワルファリンとの比較が行わ
れているが，この抗血小板薬併用でも抗凝固療
法には劣った。ただし，ワルファリンの優越性
はPT –INRが適切にコントロールされていると
きにのみ得られるものであり，TTR（time in 
therapeutic range）が不十分なら，ワルファリン

のメリットは小さい。現在，適切な抗凝固治療
がAF患者の予後を改善するというコンセンサ
スが確立され，新規抗凝固薬の出現により抗凝
固療法はいっそう拡大するものと思われる。

b） 直接トロンビン阻害薬とXa阻害薬
ビタミンK依存性凝固因子である第Ⅱ，Ⅶ , 

IX, X因子はビタミンKの存在下にGLA（γカル
ボキシグルタミン酸）残基へとカルボキシル化
されて機能を発揮する。ワルファリンの投与早
期には，半減期の短い第Ⅶ因子，および凝固抑
制的な作用を持つprotein S, protein Cのみを減
少させて，むしろ凝固促進的に働く時期が出現
する危険性が指摘されている。新規抗凝固薬は
いずれも凝固カスケードの下流の因子を阻害す
るが，リスクを逆に高くする現象は指摘されて
いない。

2011年8月に日本循環器学会から「AFにおけ
る抗血栓療法に関する緊急ステートメント」が
発表された。新規抗凝固薬であるダビガトラン
の上市に伴い，抗凝固療法の適応を拡大する意
図を持つものである。さらに，2014年初頭に発
表されたガイドラインでは新規抗凝固薬を
CHADS2スコアの低い症例への使用も勧めてい
る。
ワルファリンによって良好にコントロール

図6　 AFのカテーテル・アブレーション後の薬物治療
カテーテル・アブレーション施行症例の退院時の薬物治療を比較すると，持続性と長期
持続性でペブリジルとアミオダロンの投与が多い。
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ウム拮抗薬にAF発症頻度の差を認めなかった。
しかし，高血圧がAFの発生率を高め，さらに血
栓塞栓症のリスクを高めることから，何らかの
降圧治療が長期的にはAF発生を促す悪循環を
回避させることは期待される。長期的な視点で
の基礎疾患の治療は常に意味のあるアップスト
リーム治療であると考える。
以上，AFの薬物治療について概要を述べた。
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されている症例で，薬剤の変更を行うか否かに
ついては，議論は収束していない。当初はワル
ファリン継続を支持する声が多かったが，新規
抗凝固薬での頭蓋内出血の少なさが喧伝される
につれ，継続を自明のこととは言いにくくなっ
た。
図7はカテーテル・アブレーションが施行さ

れた患者での抗凝固療法を示している（日本不
整脈学会調査 J –CARAF）。アブレーション直後
は抗凝固療法がほとんどの症例で行われるが，
次第に新規抗凝固薬の役割が拡大していること
がうかがわれる。

5 アップストリームからの薬物治療
狭義の抗不整脈薬による洞調律維持効果に

限界が大きいことが周知されるにつれて，レニ
ン・アンジオテンシン抑制薬によるアップスト
リーム治療の役割に期待が寄せられた。しかし，
GISSI –AF試験 7）ではARBのバルサルタンに
AF再発抑制効果は確認できなかった。わが国
の J –Rhythm Ⅱ 8）でもカンデサルタンとカルシ

図7　 AFのカテーテル・アブレーション後の抗凝
固治療

カテーテル・アブレーション施行症例の退院時の
抗凝固薬。日本不整脈学会の調査 (J –CARAF)によ
る。

（Therapeutic Research vol. 35  no. 7  2014.  p.662 –6に掲載）


