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はじめに

心房細動（AF）は心房筋の有効収縮が欠如した状

態であり，これが持続すると様々な不利益を被る．第

一に挙げられるのが血行動態的弊害で，心房収縮の欠

如，拡張期相の短縮およびR-R 間隔の不規則化によ

る心血行動態の悪化がある．また，心室応答の高い状

態が持続すると，心機能の低下を伴って，いわゆる頻

拍誘発性心筋症の病態を呈してくる．これらが心不全

症状を引き起こし，運動耐容量を低下させる．また持

続性AFにより心房内血栓が形成され，脳梗塞など塞

栓症を合併する頻度が有意に増大する．この様に心房

細動が存在するだけで様々な合併症を惹き起こすわけ

―臨床医のために―

心房細動に対する治療戦略

洞調律化か，心拍数コントロールか？
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Abstract

Recently therapeutic options for the treatment of atrial fibrillation（AF）became more

extent, as pharmacological and mapping technology develop. However, the treatment for the

restoration and maintenance of sinus rhythm in patients with persistent AF and progressed

atrial remodeling remains unsatisfied even utilizing both pharmacological and non-

pharmacological therapies.

Up to present, there are a total of 5 clinical randomized trials investigating which

therapeutic strategy（rhythm control or rate control）is superior in terms of improvement in

the patients’prognosis and quality of life. In all the trials, there were no significant differences

in the incidence of end-points including all-cause death, embolic and hemorrhagic events

between two strategies, although the cumulative mortality tended to be higher for the rhythm

control strategy in AFFIRM trial. On the contrary, exercise tolerance（6 minutes walk）was

improved to the greater degree for the rhythm control strategy in PIAF trial. Because most of

these trials recruited the patients with high risk patients of thrombo-embolic complications

such as older age, persistent or chronic AF, reduced cardiac function and so on, it is suggested

that the rhythm control therapy might improve the QOL and even mortality, by selecting

candidates appropriately for the rhythm control therapy.

（日本医科大学医学会雑誌 2005; 2: 74―78）
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表１　現在用いられているRhythm Control 戦術

薬物治療
　1）薬理学的除細動：�，�群抗不整脈薬
　2）洞調律維持療法：�，�群抗不整脈薬，β遮断薬，Ca拮抗薬
　3）不整脈基質改善（upstream）治療：アンギオテンシン変換酵素阻害薬，

アンギオテンシン受容体拮抗薬

非薬物治療
　1）直流除細動（体外式，経カテーテル手法）
　2）ペーシング治療：両心房，Bachmann ペーシングなど
　3）カテーテル・アブレーション：電気的肺静脈隔離術，
 複雑線状焼灼（Ablation MAZE）
　4）手術治療：MAZE，Modified MAZE，Radial Incision Procedure

表２　レート・コントロール vs リズム・コントロール：これまでの臨床試験

P値相対危険率死亡総数経過観察
期間（年）症例数試験名（年度）

NS1.041252PIAF（2000）
NS4.051.3141PAF2（2002）
0.080.876663.54,060AFFIRM（2002）
NS1.0362.3522RACE（2002）
NS2.0121.6200STAF（2003）

である．従って患者の病態，生活の質（QOL）を改

善させる治療戦略としては，AFであることを容認し

心拍数コントロールと血栓予防を主眼に治療を進める

「rate control strategy」（レート戦略）よりも，積極

的に洞調律維持に努める「rhythm control strategy」

（リズム戦略）の方が優れていることが予想される．

しかしながら，近年相次いで報告された臨床試験1―5 の

結果は予想とは異なるもので，患者さんの予後あるい

はQOLの改善という点で，両治療戦略の間に差を認

めなかったわけである．本稿ではこのような結果に

至った原因について考察したい．また，症例によって

はリズム戦略が奏効し，予後，QOLを改善させる可

能性があるが，いかなる細動例に対してリズム・コン

トロール治療を選択すべきかについても解説する．

心房細動に対する治療

冒頭でも触れたように，AFに対するリズム・コン

トロール治療，すなわちAFの洞調律化と洞調律維持

のための治療法は急速な進歩を遂げている．表 1に現

在用いられている治療法を示す．その中で薬物治療で

は，心筋細胞イオン・チャネルの動態を修飾する抗不

整脈薬による downstream治療の限界が指摘されて

いる．除細動後のAF再発抑制効果を見た数々の臨床

試験の中で，これまでに最も高い再発予防効果を示し

たのがアミオダロンであるが6，それでも 2年後の洞

調律維持率は 30％にすぎない．さらに，アミオダロ

ン特有の心外副作用の出現により，約 20％の症例で

投薬中止を余儀なくされている．そこで，近年注目さ

れているのが，不整脈基質のさらに上流にある不整脈

発生の根本的な要因，例えば，心筋構造的リモデリン

グや神経体液性因子を修飾する治療法，すなわち

upstream治療である．TRACE（Trandrapril Cardiac

Evaluation）試験7 や SOLVD（Studies Of Left

Ventricular Dysfunction）試験8 のサブ解析により，

心筋梗塞患者や心不全患者においてアンギオテンシン

変換酵素阻害薬（ACE）阻害薬が心房細動の新規発

症率を有意に減少させることが示された．また LIFE

図 1 AFFIRM試験の結果
文献3 より引用
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表３　これまでの臨床試験における対象患者の内容

左房径基礎疾患
なし高血圧弁膜症心筋症虚血性

心疾患平均年齢症例数試験名（年度）

46 ± 715%49%16%17%23%61 ± 10252PIAF（2000）
4035%30%11%―16%68 ± 8141PAF2（2002）
―12%51%5%5%26%70 ± 94,060AFFIRM（2002）
45 ± 721%49%17%9%28%68 ± 9522RACE（2002）
51 ± 811%63%13%13%44%66 ± 8200STAF（2003）

（Losartan Intervention For Endpoint reduction in

hypertension）試験9 によりアンギオテンシン受容体

拮抗薬（ARB）が高血圧患者におけるAF発生を抑

制することが示された．またAF二次予防について

も，持続性AFを除細動した後の再発率を観察した試

験10 で，アミオダロン単独投与群に比し，アミオダロ

ンとARBを併用した群でAFの再発が少ないという

データがある．

次に，非薬物治療法の中で近年急速な進歩を遂げて

いるのが，カテーテル・アブレーションである．1990

年代前半には，心臓の特異的領域とくに肺静脈周囲の

袖状心筋から発生する頻回興奮が，AFの発生，持続

に関与することが明らかになり，以降この領域がアブ

レーションの標的となっている11．現在では，肺静脈

と左房心筋との間の電気的連結を離断する肺静脈電気

的隔離術が主流である．一般的に，複数の不整脈発生

起源を認める患者が多いことから，4本全部の肺静脈

に対して一期的に電気的隔離が行われる．また，近年

の医療工学の発達により，マッピング用のシステムや

カテーテルが格段の進歩を遂げたことから，アブレー

ションの成績が向上したが，それでも持続性心房細動

では 30～40％の患者で術後にAFが再発するようで

ある．また，もう一つの非薬物治療法として外科手術

が行われるが，MAZE法にしろ，Radial Incision 法

にしろ，開胸下に左右心房筋を広範囲に切開する侵襲

的治療法であるため，その適応範囲はかなり狭いもの

となる．

この様に，心房細動の根治あるいは発生抑制のため

に様々な治療法が行われているが，単独の治療法では

奏効しないことも多い．この場合は個々症例の病態に

応じて，各種治療法の併用が行われる．

AF治療戦略を比較したこれまでの臨床試験の成績

近年，どのAF治療戦略が優れているのかを観察し

た臨床試験の結果が相次いで報告された．表 2に計 5

個の臨床試験1―5 の結果をまとめた．この中で PIAF

（Pharmacological Intervention in Atrial Fibrillation）

図 2 STAF（strategies of Treatment of Atrial Fibrillation）試験におけるKaplan Meier
曲線
文献5 より引用
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表４　リズム・コントロール戦略を選択すべき症例

1） 発作性心房細動＞持続性，慢性心房細動
2） 若年者（＜ 60 歳）
3） 基礎心疾患を認めないか，軽度の者
4） 高血圧患者―降圧治療により心房負荷が軽減する
5） 左房径＜ 45mm
6） AF発生時の自覚症状が強く，忍容できないもの
7） 運動誘発性心房細動≒心房性期外収縮を契機とす
る心房細動（巣状心房細動）

8） 心房細動により心血行動態が著明に悪化する症例

試験1 のみがQOLの変化を観察した試験であるが，

他の試験では死亡，塞栓イベント，出血性イベント，

心停止などがエンド・ポイントに含まれている．症例

数にばらつきがあるが，この中ではAFFIRM（Atrial

Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm

Management）試験3 の症例数が最も多く，その点か

らはデータの信頼性が高いと考えられる．いずれの試

験においても両治療戦略間に死亡率に有意差を認めな

かったが，AFFIRM試験ではリズム戦略で死亡率が

高い傾向にあった．図 1にAFFIRM試験の経過観察

データを示すが，累積総死亡率はリズム群でやや高

い．次に表 3に各臨床試験の参加症例の特徴をまとめ

たが，各試験ともに 60 歳を超える高齢者が多く，虚

血性心疾患などの基礎心疾患の有病率が比較的高い．

また PAF2（Paroxysmal Atrial Fibrillation 2）試験

を除いて，左房径が拡大しており，構造的リモデリン

グが進行している症例が多く含まれている．最も大規

模な研究であるAFFIRMの参加基準は 65 歳以上の

高齢者か，血栓塞栓症の危険因子が少なくとも 1個以

上認められる症例となっている．すなわち，これら臨

床試験の対象患者は，抗不整脈薬などリズム・コント

ロール治療による副作用が発生しやすい症例群であ

り，一般臨床の場ではリズム戦略が選択されにくい範

疇に属する．一方，両治療戦略によるQOLの改善度

を観察した PIAF試験1 では，SF 36 により評価した

QOL指数は，観察期間中両治療戦略ともに同程度の

改善度を示している．その中で，6分間歩行距離は洞

調律維持率の差に相応して，リズム戦略群で有意に高

く，リズム・コントロールにより運動耐容量が改善す

る こ と が 示 さ れ た．次 に STAF（Strategies of

Treatment of Atrial Fibrillation）試験5 でもAF再発

リスクの高い持続性AFを対象としているが，死亡，

脳卒中，出血性イベントなどのエンド・ポイントの発

生率はやはり両治療戦略間に差を認めなかった（図

2）．しかし本試験では，洞調律が維持された症例と

AFが再発した症例の予後を比較すると，洞調律維持

群でイベント発生率が有意に低いというデータが得ら

れている（図 2）．

図 3 洞調律維持によるリモデリングの改善（Reversed Remodeling）
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症例呈示

次に複数のリズム・コントロール治療により洞調律

が維持され，心房リモデリングが軽減した一例を呈示

する．症例は 50 歳，男性．5年前に発作性AFを指

摘される．

抗不整脈薬，降圧薬などを投与し再発予防を試みる

も，AF再発を繰り返した．合計 6回の電気的除細動

の既往がある．薬剤抵抗性と判断し，アミオダロン投

与開始後に肺静脈電気的隔離術（アブレーション）を

施行．以降，洞調律を維持している．なお基礎心疾患

は無く，心エコーでの左房径は 45 mmであった．図

3にアブレーション前と術後 3カ月の心電図 P波を比

較する．3カ月間洞調律を維持することにより P波幅

が明らかに短縮しており，電気的リモデリングが軽減

したことがわかる．その後，本例は約 1年間AFの再

発もなく，現在アミオダロンの減量を試みている最中

である．

まとめ

これまでの臨床試験によると高齢者，虚血性心疾患

などの重篤な基礎心疾患を認める症例，罹病期間の長

い持続性心房細動，左房径の拡大した症例などでは，

リズム・コントロールによるメリットが得られにく

い．逆に，抗不整脈薬による副作用や，不十分な抗凝

固療法による脳塞栓の発生率が高くなる可能性もあ

る．しかし，一方では洞調律維持困難な症例群におい

ても洞調律維持例では，運動耐容量が改善するのみな

らず，イベント発生率が低下する可能性が指摘され

た．従って，対象症例を的確に抽出して症例に即した

リズム・コントロール治療を行えば，QOL，予後を

も改善させる可能性が残されていると言えよう．

なお，表 4にこれまでの報告を参考としてリズム戦

略を選択すべき症例の特徴をまとめた．
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