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心房細動治療の目標は

心房細動の治療は欧米のみならず本邦でも臨床上の

大きな問題としていくつかの観点から取り上げられる

ようになってきた．心房細動（発作性心房細動，持続

性心房細動，慢性心房細動）そのものに対する治療と

して，洞調律化（電気的徐細動，pulmonary vein

isolation）か，あるいは心拍数コントロールかの是非，

心房リモデリング（電気的，機能的，構造的）からみ

た 治 療，高 血 圧，心 肥 大，血 管 病，metabolic

syndrome，左室拡張能障害と心房細動との相互関係

など多数報告されてきている．そして，心房細動治療

の目標はというと，a．動悸，息切れ，眩暈などの症

状の緩和 b．心機能の低下を防ぐ c．血栓，塞栓

症の予防 d．死亡率の低下，に集約される1．本稿で

はこれら心房細動治療の目標の一つである血栓・塞栓

症の予防を中心に述べる．

何故，脳血栓塞栓症の予防が重要か？

今までの報告によると，心房細動例で死亡率を低下

させる最も大きな因子は脳卒中による死亡率（24.1％）

を低下させることと考えられている2,3．

心房細動発症やその病態に影響を与える因子は

高血圧，弁膜症，左室機能低下などによる心房，肺

静脈の伸展，心筋炎，心外膜炎などの炎症，アテロー

ム性動脈硬化，内皮細胞機能障害，内分泌疾患，自律

神経系，肥満・睡眠時無呼吸，加齢など心房細動に影

響を与える因子は多い1．

心房細動だけで血栓・塞栓症を起こすか？

心房細動が発症すると血行動態は図 1のように悪化

する．心房収縮能は低下，心房圧の上昇をきたし心房
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は拡大していく．一方，心室は収縮，拡張の不規則性

から左室拡張終期容積と一回心拍出量が減少し左室拡

張不全，収縮不全へと進む．リウマチ性弁膜症に心房

細動が合併するとさらにこの血行動態は悪化する．理

論的には血流がうっ滞することで凝固系因子の活性化

が顕著となりトロンビン形成，フィブリノーゲンの分

解でフィブリンが生成され，フィブリン血栓形成へと

進む．心房細動で左房に形成される血栓は，フィブリ

ン血栓が多いと言われている．しかし，血流のうっ滞

だけで血栓形成，脳塞栓へと進むだろうか．血栓・塞

栓症の問題は，臨床上の心不全症状と血栓形成とは必

ずしも一致しないことであり，心不全症状が出現する

前に血栓・塞栓症を起こす場合もある．

弁膜症を伴わなくても，心房細動が発症すると糖尿

病，高血圧，高脂血症，虚血性心疾患，心不全などの

リスクがある例とない例では前者の方が有意に脳血栓

塞栓症の発症率が高い．このメカニズムとして次のよ

うな仮説が立てられている．糖尿病，高血圧，高脂血

症，冠動脈疾患，心不全などのリスクが高い患者では，

血管内皮機能障害が進行しており，NO，PG-I2 など

の抗血栓因子が低下，接着蛋白の発現，サイトカイン

の放出により障害された内皮細胞近傍を流れる血小板

が活性化される．細胞膜表面上の組織因子は活性化血

小板の表面上で活性化第VII 因子（VIIa）と結合して

第X因子を活性化させる．活性化第X因子（Xa）は

活性化血小板の表面上でプロトロンビナーゼ複合体を

形成し，トロンビンを産生しフィブリンが形成され

る4．このように血管内皮機能障害が進行している症

例では活性化された血小板は凝固活性を亢進させる方

向に働いており，心房細動により血流がうっ滞してい

る心房内ではさらに血栓ができやすくなっていると考

えられる5．しかし，これはまだ仮説であり今後の研

究成果が期待される．臨床ではフィブリン血栓が心房

内にできたのを確認することはできるが，それが�離

して塞栓症を起こした証拠を捉えることは困難であ

る．

心房細動と心腔内血栓形成に関する画像診断として

話題になるのは，経胸壁心エコー，特に経食道心エコー

でみられる心臓内や大血管のモヤモヤエコー（smoke

like echo），左心耳の血栓像，大動脈のプラークであ

る（図 2）．モヤモヤエコーの程度は，血流がうっ滞

することによる赤血球の増多，凝集の程度と相関し脳

梗塞発症のリスクも高いという臨床結果が得られてい

る6．

心房細動に伴う脳梗塞の発症率は

リウマチ性弁膜症に心房細動が合併すると，高率に

心腔内血栓が形成され全身の塞栓症を起こすことはす

でに知られており治療法は確定されている．従って本

稿では，非弁膜症性心房細動の場合について述べる．

欧米の大規模試験の結果：非弁膜症性心房細動例を

対象にした 5つの大規模試験であるAFASAK，

SPAF，BAATAF，CAFA，SPINAF試験のメタア

ナリシスによると，プラセボないし無治療例 1,236 例

中で危険因子がない場合の血栓・塞栓症発症率は 65

歳未満で 1.0％，65 歳以上では 3.5～4.3％であった．

血栓・塞栓症発症率が高い危険因子として，血栓・塞

栓の既往（11.7％�年），糖尿病（8.6％�年），心筋梗塞
の既往（8.2％�年），心不全（6.8％�年），狭心症の既
往（6.7％�年），女性（6.0％�年），末梢血管疾患（5.8％�
年），高血圧（5.6％�年）が挙げられた7．

本邦の調査結果 ： Japan Multicenter Stroke

Investigator Collaboration（J-MUSIC）の調査では，

脳梗塞を発症した 15,831 例中，心房細動は 3,335 例に

認められ，その内心原性脳塞栓症と診断された症例は

78.4％であった．危険因子は高血圧 48.7％，糖尿病

16.9％，喫煙 10.2％，高脂血症 9.5％が挙げられてお

り．特に心房細動を伴う患者は伴わない患者に比べる

と死亡率が有意に高く（16.4 vs 5.0％，p＜0.0001），どの

年齢層においても心房細動患者の死亡率の方が高値で

あった2．また，本邦の不整脈薬物療法研究会の報告

によると，基礎疾患がない孤立性心房細動例の血栓・塞

栓症発症率は 0.8％�年であるが，洞不全症候群（3.6％�
年），高血圧（3.2％�年），虚血性心疾患（3.1％�年）な
どの基礎疾患を伴う場合は血栓・塞栓症発症率が高い

ことが示され，発作性心房細動例でも慢性心房細動例

と同様に高率であった．また，65 歳以上という年齢

も無視できない要因であることが明らかにされた8．

図 1 心房細動の循環動態への影響
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塞栓症の予防と効果は証明されているか？

欧米の大規模試験の結果：上述の大規模試験のメタ

アナリシスによると，プラセボ投与群 1,802 例中脳梗

塞発症率は 4.5％，ワーファリン投与群 1,889 例では

1.4％，リスク低下率は 69％でありワーファリン療法

の効果が示された．ワーファリン療法に比べてアスピ

リン療法はリスク低下率が 36％（18～44％）で有効

性は低い結果であった．しかし，危険因子のない 65

歳以下では両療法間で脳梗塞発症率に有意差はなかっ

た．高リスク群を対象に適用量ワーファリン療法群と

低用量ワーファリンとアスピリンとの併用療法群とを

比較した試験では，後者の方が脳梗塞発症率は高い結

果であった（1.9％ vs 7.9％）．一方，危険因子のない

低リスクの患者を対象とした場合，アスピリン療法を

図 2 心房細動例の経食道心エコーによる左心房，左心耳血流速度（パルスドプラによる），大動脈の所見
A．2年以上続く持続性孤立性心房細動．上段：左房，左心耳にモヤモヤエコーはない．中段：左心耳のパルスドプラ
による最大血流速度は 40 cm�秒以上．下段：大動脈のモヤモヤやプラークはない．

B．高血圧，糖尿病，高脂血症，心房細動に脳梗塞を合併した症例．上段：左心房にはモヤモヤエコーが高度であり血
栓がある（白矢印）．中段：左心耳のパルスドプラによる最大血流速度は 20 cm�秒以下である．下段：大動脈には
モヤモヤとプラーク（白矢印）が見られる．

LA；左心房，LV；左心室，Ao；大動脈
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受けたものと受けないものとでは脳梗塞発症率は

0.8％ vs 2.0％で有効であるという結果が示されたが

その投与量は 325 mg�日と多い量であった9．

本邦の調査結果：Cooperative Osaka Platelet

Antiaggregation Trial（COOPAT）Study では，脳

梗塞発症率は無投薬群 4.5％�年，ワーファリン療法群
1.5％�年でその有効性が示されたが，抗血小板薬療法
群は 4.4％�年で有効性は示されなかった10．北海道大

学の研究報告では脳梗塞のみならず血栓・塞栓症の発

症率が無投薬群 3.2％，アスピリン投薬群 3.7％，チク

ロピジン投薬群 3.8％であったが，ワーファリン投薬

群では 1.9％とその有効性が証明された11．また，抗

血小板薬の塞栓症予防効果を後ろ向きに検討した調査

でもアスピリン，チクロピジンによる塞栓症予防効果

は示されなかった12．むしろ抗血小板療法は心原性脳

塞栓症予防ではなく，ラクナ梗塞，アテローム血栓性

脳梗塞を予防するものと考えるのが一般的である．し

かし，ワーファリンを使用できない症例では多少の効

果（前述の海外の報告ではリスク低下率は 36％であ

る）を期待して抗血小板薬が用いられる．ワーファリ

ン療法で欧米の結果と異なるところは，高齢者で平均

INR 2.6 を越える症例は大出血を起こし易いという点

である13．

塞栓症を予測するのに有用といわれている検査は

病歴；危険因子のチェック，身体所見；心雑音な

ど，血液検査所見；トロンビンアンチトロンビン III

複合体，フィブリノーゲン，D-ダイマー，リポプロテ

イン（a），脳性ナトリウム利尿ペプチド（BNP），心

電図；心房負荷，左室負荷所見，経胸壁心エコー；弁

膜症の有無，心房サイズの増大，左室機能低下，経食

道心エコー；もやもやエコー（smoke like echo，

spontaneous echo contrast），左心耳最大血流速度（特

に＜20 cm�sec の場合），大動脈モヤモヤエコーとプ
ラーク，頭部MRI・MRA，あるいはCT；脳梗塞，

動脈硬化の程度，頸動脈エコー；内膜・中膜の肥厚，

プラークの有無，狭窄の有無．

抗凝血療法・抗血小板療法の適応とは

欧米に引き続いて，本邦でも非弁膜症性心房細動例

における抗凝血療法，抗血小板療法のガイドラインが

作成された14．症例毎に危険因子（一過性脳虚血発作

や脳梗塞の既往，高血圧，糖尿病，冠動脈疾患，心不

全）をいくつ持っているかを評価し，リスクの程度に

応じて治療法を選択することが基本である．本邦の

図 3 非弁膜症性心房細動症例における抗血栓療法（文献 14 より引用）
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ガイドラインを図 3に示す．本邦と欧米のガイドライン

で異なるところは，本邦ではワーファリン療法のコン

トロール目標を PT-INR 1.6～2.6 と欧米より低値とし

たこと（高齢では重篤な出血性合併症が増える），危

険因子が一つもない 60 歳未満の孤立性心房細動では

抗凝固療法，抗血小板療法は必要ないとした点である．

1．ワーファリン療法：危険因子が 1つ以上ある症

例ではワーファリン療法が選択される．危険因子がな

くても 75 歳を越えると適応となっているが投与可能

かどうか慎重に考慮する．ワーファリンを開始する時

は，出血性疾患がないかどうかをチェックした上で，

さらに食事の制限が必要になること，ワーファリンの

服薬を突然やめないこと，出血が予想される治療前の

対処など患者の教育が重要である．ワーファリンは，

出血の危険性を考えると外来で投与する時は 1～2

mg�日の少量から開始して 4～5日目で PT�INR を確
認しその後の投与量を調節する．PT�INR が目標値に
達して安定するまで 1回�週で検査した方が安全であ
る．非弁膜症性心房細動の患者の中でも危険因子が複

数あり重症と考えられる症例では入院の上ワーファリ

ンを開始する．入院後 5 mg�日を 2～3日投与後 PT-
INR を検査して投与量を調節していく施設もある．

PT-INR を 1.6～2.6 の間でコントロールすることが重

要で，本邦では高齢の場合 PT-INR が 2.6 を越えると

急に出血の危険性が高まるので注意が必要である．

PT-INR は国際的な指標であり必ず検査し，この値に

基いてコントロールすべきであるが 1.6～2.6 の間は時

に不安定になることがありトロンボテスト（TT）値

が役に立つこともある．

効きすぎた場合；ワーファリンの減量，ビタミンK

投与，新鮮凍結血漿投与，乾燥人血液凝固第 IX因子

複合体投与などの手段をとる．

手術の場合；手術の 5日前からヘパリンに変更し，

活性化部分トロンボプラスチン時間が正常値の 1.5～

2.5 倍になるようにコントロールする．手術の 4時間

前に中止し，術後はヘパリンを再開して状態により

ワーファリンへ切りかえる．

2．抗血小板療法：（a）アスピリン療法；危険因子

のない 60～75 歳が対象となる．日本循環器学会の指

針では投与量が 75～325 mg�日となっているが，本
邦では消化器症状や出血傾向などの副作用から通常

81～162 mg�日が多い．（b）チクロピジン療法；日本
循環器学会の指針ではアスピリン療法と同様の位置づ

けがなされており投与量は 200 mg�日である．ワー
ファリン療法の適応であっても内服管理が困難な場

合，抗血小板療法の適応となる．

結 語

心房細動は今後ますます増加していくと考えられ

る．危険因子を持つ心房細動例の血栓・塞栓症予防に

ワーファリン療法が有効であることは明らかである．

しかし，複数の疾患を持つ高齢者では薬剤の管理能力

が問題となるし，PT-INR を高値にすると出血の危険

性が高くなる．今後，ワーファリン療法を長期続けた

場合の長所，短所を考慮しつつ，ワーファリンに代わ

る経口抗トロンビン薬（Ximelagatran）などの新薬

が出現するまでは，上述のガイドラインに従ってワー

ファリン，アスピリン，チクロピジンなどの薬剤投与

が可能かどうかを検討し，不可能であれば症例ごとに

治療法を模索していく以外に方法はないと考える．
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