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―綜 説―

心房細動患者における高血圧の意義と抗凝固療法中の血圧管理の重要性
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Abstract

Hypertension is a well-known risk factor for cardiovascular diseases. In addition, since
hypertension is associated with the development of electrical and structural remodeling of
atrial myocardium, control of blood pressure (BP) is important to prevent new-onset atrial
fibrillation (AF). In patients presenting with AF during anticoagulation therapy, hypertension
is a risk factor for both thromboembolism and hemorrhagic complications, especially
intracranial hemorrhage (ICH). Therefore, strict BP control is required to reduce, or at least
not to increase, the risk of both events. In the Japanese Guidelines for the Management of
Hypertension 2014 (JSH2014), a BP of less than 130/80 mmHg is currently recommended to
reduce the risk of ICH, based on the results of the Bleeding with Antithrombotic Therapy
(BAT) study. However, because the BAT study was observational and included patients
without AF, a true appropriate target BP for patients with AF during anticoagulation therapy
remains uncertain. Therefore, we have reviewed the influence of hypertension and BP control
on adverse outcomes in the subanalyses of the J-RHYTHM Registry, the Fushimi AF Registry,
and the phase III clinical trials of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants (NOACs). In the
J-RHYTHM Registry, hypertension was an independent risk factor for major hemorrhage
(hazard ratio [HR] 1.52, 95% confidence interval [CI] 1.05～2.21). The BP at baseline was not
associated with any event, whereas the highest quartile of systolic BP (�136 mmHg) at the
time closest to the event or at the end of the follow-up was significantly associated with the
incidence of thromboembolism (odds ratio [OR] 2.88, 95% CI 1.75～4.74) and major hemorrhage
(OR 1.61, 95% CI 1.02～2.53). In the Fushimi AF Registry, although hypertension was not a
significant risk for any event, the incidence of stroke/systemic embolism (SE) and major
bleeding was significantly higher in patients with uncontrolled hypertension (systolic BP �150
mmHg) than in those without hypertension (HR 1.74, 95% CI 1.08～2.53 for stroke/SE; HR 2.01,
95% CI 1.21～3.23 for major bleeding). In the phase III trials of NOACs, hypertension was
significantly associated with major hemorrhage in the RE-LY trial and with stroke/SE in the
ROCKET-AF and ARISTOTLE trials. Although no specific target BP could be determined
from these studies, it is consistent that the incidence rates were higher in patients with
uncontrolled hypertension than in those with controlled BP or without hypertension. A
decrease in the risk of adverse events can be expected if BP is appropriately controlled in
patients with AF during anticoagulation therapy.
（日本医科大学医学会雑誌 2019; 15: 12―23）
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Fig.　1　Risk factors for new-onset atrial fibrillation (The Framingham Heart Study)
Multivariable risk of developing incident atrial fibrillation (2-year pooled logistic 
regression)
＊ Atrial fibrillation was diagnosed in 226 men in 16,529 follow-up person-examinations.
† Atrial fibrillation was diagnosed in 244 women in 23,763 follow-up person-
examinations.
§ P＜＿0.05, // P＜＿0.01, ‡ P＜＿0.0001
 (Produced from Benjamin et al. JAMA 271: 840-844, 1994)
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はじめに

（心房細動の発症リスクとしての高血圧）
わが国の高血圧性疾患の総患者数（継続的な治療を
受けていると推測される患者数）は，厚生労働省が 3
年ごとに実施している「患者調査」の平成 26年調査1

によると，1,010万 8,000人と報告されているが，未
受診者も含めると 4,000万人以上と推算されている．
高血圧は，心血管疾患の危険因子として古くから知ら
れており，わが国で，成人男性 3,779例を対象に実施
された疫学研究 NIPPON DATA80では，全年齢層に
おいて，上昇した収縮期血圧が心血管死亡の独立危険
因子であることが示されている2．一方，心房細動は，
年齢とともにその発症率，有病率が上昇し，有病者数
は，2050年にはわが国でも 100万人以上に達すると
推算されている3．高血圧は，心房細動の発症に関与
するとされる交感神経過緊張，内皮機能障害，動脈ス
ティフネスと関連し4，心房筋の電気的あるいは構造
的リモデリングを助長するため，心房細動の発症に対

する危険因子としても重要である．
米国の Framingham Heart Studyでは，心房細動

がない男性 2,090例，女性 2,641例（55～94歳）のう
ち，38年の追跡期間に，男性 226例，女性 244例に
心房細動が新規に発症し，その有意な危険因子とし
て，年齢，高血圧，糖尿病，心不全，弁膜症，心筋梗
塞（男性のみ）が検出されている（Fig.1）5．Women’s
Health Studyでは，34,221例の女性を 12.4年間追跡
し，644例に新規心房細動が発症し，収縮期血圧 130
mmHg以上の群で有意に高頻度であった6．わが国の
疫学研究のひとつである吹田研究においても，心房細
動がない 6,898例（30～79歳）で，観察期間（95,180
人・年）に 311例の新規心房細動発症があり，収縮期
血圧≧140 mmHgが有意な危険因子として検出され
ている7．逆に，心房細動症例の側から見ると，約 60％
に高血圧の合併があり8，心房細動の背景因子として
は最も多く重要である9,10．降圧目標値を収縮期血圧
140 mmHg未満，または 130 mmHg未満に無作為に
設定し，アウトカムを比較した Cardio-Sis研究では，
収縮期血圧 130 mmHg未満の群で新規の心房細動発
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Fig.　2　Risk factors for stroke (The INTERSTROKE study)
A standardized case-control study in 22 countries worldwide. Cases were 3,000 patients with acute first stroke 
(within 5 days of symptoms onset and 72 h of hospital admission).
A: Ischemic stroke
B: Intracerebral hemorrhagic stroke
Variables 1 ～ 9 were selected by multivariate model using all variables.
＊ History of hypertension was self-reported.
＊＊ Cardiac causes included atrial fibrillation, atrial flutter, history of myocardial infarction, rheumatic valvular 
disease, and prosthetic valve.
 (Produced from O’Donnell et al. Lancet 376: 112-123, 2010)
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症率が有意に低率であった（ハザード比［HR］0.46，
95％信頼区間［CI］0.22～0.98）11．一方，一般住民 1,332
例を用いた症例対照研究では，収縮期血圧 120 mmHg
未満の群は 120～129 mmHgの群に比べ心房細動発症
率がむしろ高率（オッズ比［OR］1.99，95％CI 1.10～
3.62）で Jカーブを認めていた12．しかし，収縮期血
圧 120 mmHg以上の例では，収縮期血圧 14 mmHg
の上昇が 33％の心房細動発症リスク上昇に関与して
いた12．これらより，血圧の管理が心房細動発症予防
の観点から重要であることは異論がないと思われる
が，血圧値が lower the betterかはいまだ議論の余地
がある．

1．心原性塞栓症の発症リスクとしての高血圧

高血圧が脳卒中の危険因子であることはよく知られ
ている．世界 22カ国において初回脳卒中発症患者（発
症 5日，入院 72時間以内）3,000名を対象にした
INTERSTROKE研究13では，自己申告による高血圧
の既往は，全脳卒中（脳梗塞および脳出血）に対する
最も強力な危険因子であった（OR 2.64，99％CI 2.26～
3.08）13．脳梗塞（虚血性脳卒中）に限ると，高血圧は，

心臓要因（心房細動，心房粗動，心筋梗塞の既往，リ
ウマチ性弁膜疾患，または人工心臓弁を含む；OR
2.74，99％CI 2.03～3.72）に次いで強力な因子であっ
た（OR 2.37，99％CI 2.00～2.79）（Fig.2A）13．自己申
告の高血圧既往に血圧＞160/90 mmHgを加えると，
更に強力な危険因子であった（OR 2.64，99％CI 2.26～
3.08）13．高血圧は，非弁膜症性心房細動における心原
性脳梗塞発症のリスク評価スコアのひとつである
CHADS2スコア14（心不全，高血圧，年齢≧75歳，糖
尿病［各 1点］，脳卒中または一過性脳虚血発作［TIA］
［2点］）に構成因子として含まれており，CHADS2ス
コアは，わが国の「心房細動治療（薬物）ガイドライ
ン（2013年改訂版）」15（以下ガイドライン）にも採用
されている．
わが国の代表的な 3つの心房細動レジストリ研究

（J-RHYTHM Registry, Fushimi AF Registry,
Shinken Database）の統合解析16では，日本人の抗凝
固療法未施行例の虚血性脳卒中の発症リスクは，年齢
≧75歳，脳卒中/TIAの既往に加え，高血圧が有意な
因子として検出された（Table 1）．一方，抗凝固薬
（ワルファリン）が 86.5％の例に投与されていた J-
RHYTHM Registry（全国 158の循環器基幹施設によ
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Table　1　Risk factors for ischemic stroke 
(Multivariate Cox regression model)

Variable HR 95% CI

Age
＜65 years Reference -
65 ～ 74 years 1.12 0.53 ～ 2.37
＞＿75 years 2.31 1.18 ～ 4.52

Women 1.07 0.65 ～ 1.76
Hypertension 1.69 1.01 ～ 2.86
Diabetes mellitus 1.18 0.64 ～ 2.15
Cerebral infarction or TIA 3.25 1.86 ～ 5.67
Heart failure 0.86 0.45 ～ 1.65
Coronary artery disease 0.52 0.45 ～ 1.65
Antiplatelet use 1.42 0.86 ～ 2.32

In 3,588 Japanese patients with atrial fibrillation not 
receiving anticoagulation therapy in the pooled 
analysis of the Shinken Database, J-RHYTHM 
Registry, and Fushimi AF Registry.
HR, hazard ratio; CI, confidence interval; TIA, 
transient ischemic attack.
(Cited from Suzuki et al. Circ J 79: 432-438, 2015)

Table　2　Risk factors for thromboembolism and major hemorrhage (Multivariate Cox 
proportional hazard model)

Variable Thromboembolism Major hemorrhage

HR (95% CI) P-value HR (95% CI) P-value

Heart failure 1.10 (0.75 ～ 1.63) 　0.621 1.60 (1.14 ～ 2.26) 　0.007
Hypertension 1.05 (0.73 ～ 1.52) 　0.787 1.52 (1.05 ～ 2.21) 　0.027
Age (＞＿75 years) 2.80 (1.69 ～ 4.64) ＜0.001 2.52 (1.53 ～ 4.14) ＜0.001
Diabetes mellitus 1.27 (0.83 ～ 1.95) 　0.275 1.14 (0.76 ～ 1.70) 　0.525
Stroke/TIA 1.82 (1.19 ～ 2.79) 　0.006 1.49 (0.99 ～ 2.23) 　0.055
Coronary artery disease 0.92 (0.52 ～ 1.63) 　0.771 1.16 (0.71 ～ 1.90) 　0.556
Age (65 ～ 74 years) 1.31 (0.76 ～ 2.26) 　0.329 1.46 (0.87 ～ 2.46) 　0.154
Sex, female 0.77 (0.52 ～ 1.16) 　0.210 0.61 (0.40 ～ 0.91) 　0.016
Warfarin use 0.44 (0.28 ～ 0.68) ＜0.001 2.31 (1.11 ～ 4.82) 　0.025
Antiplatelet use 1.08 (0.71 ～ 1.64) 　0.720 1.32 (0.89 ～ 1.96) 　0.167

In 7,406 Japanese patients with non-valvular atrial fibrillation in the J-RHYTHM Registry 
(86.5% of patients received anticoagulation therapy with warfarin).
HR, hazard ratio; CI, confidence interval; TIA, transient ischemic attack.
(Cited from Kodani et al. J Am Heart Assoc. 2016; 5: e004075 doi: 10.1161/JAHA.116.004075)

る心房細動の登録研究）17のサブ解析18では，高血圧（定
義に既往や治療中を含む）および登録時血圧は血栓塞
栓症の有意な危険因子とはならなかった（Table 2）．
3レジストリの統合解析16とは一見異なる結果である
が，J-RHYTHM Registryでは，94.8％の症例に何ら
かの降圧薬（心不全予防目的も含む）が投与されてお
り，登録時の収縮期血圧は，高血圧群においても 130
mmHg未満にコントルールされていたことが一因と
考えられる（Table 3）18．J-RHYTHM Registryのサ
ブ解析18では，高血圧の有無，登録時血圧の 4分位の

ほかに，イベント直近血圧の 4分位によるイベント率
評価を行っており，最大 4分位（収縮期血圧≧136
mmHg，拡張期血圧≧80 mmHg）の群では，血栓塞
栓症は有意に高率であった（収縮期 OR 2.88，95％CI
1.75～4.74（Fig.3），拡張期 OR 2.09，95％CI 1.29～
3.38）18．同様に，Fushimi AF Registry（京都市伏見
区の一般医を含む心房細動症例の登録研究）19のサブ
解析20でも，登録時の平均血圧は高血圧群においても
128.2/71.5 mmHgであり，高血圧（治療中を含む）は，
血栓塞栓症の有意な危険因子とはならなかった．しか
し，登録時収縮期血圧≧150 mmHgのコントロール
不良群では，脳卒中/全身塞栓症が有意に高率であり
（Fig.4A），高血圧群でも良好にコントロールされた
例では高血圧がない群と比べイベント率は同等であっ
たことが報告されている20．これらは，介入可能な血
圧を管理することにより血栓塞栓症のリスクを低減で
きる可能性を示唆しており，定義に既往や治療中を含
む“高血圧”のリスク評価には，血圧のコントロール
状況を考慮する必要があることを示している．

2．出血合併症のリスクとしての高血圧

高血圧は出血性脳卒中の明らかな危険因子であ
る21．INTERSTROKE研究13では，自己申告による高
血圧の既往は，脳出血（出血性脳卒中）に対する最も
強力な危険因子であった（OR 3.80，99％CI 2.96～4.78）
（Fig.2B）13．高血圧は，心房細動における出血合併症
のリスク評価スコアのひとつである HAS-BLEDスコ
ア22（高血圧［収縮期血圧＞160 mmHg］，肝・腎機能
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Fig.　3　Event risk in each quartile of systolic blood pressure in patients with 
non-valvular atrial fibrillation (The J-RHYTHM Registry)
In 7,406 Japanese patients with non-valvular atrial fibrillation in the 
J-RHYTHM Registry (86.5% of patients received anticoagulation therapy 
with warfarin). Values of blood pressure were at the closest time of 
event or at the end of follow-up. Odds ratio were adjusted for the 
components of the CHA2DS2-VASc score, warfarin use, and antiplatelet 
use in multivariate logistic regression analysis.
 (Produced from Kodani et al. J Am Heart Assoc 2016; 5: e004075 doi: 
10.1161/JAHA.116.004075)
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アルコール常用［各 1点］）に構成因子として含まれ
る．ただし，HAS-BLEDスコアにおける“高血圧”は
血圧コントロール不良な高血圧（収縮期血圧＞160
mmHg）を意味し，CHADS2スコア14の高血圧とは定
義が異なることは留意すべき点である．われわれが，
以前に調査した自施設の抗凝固薬（ワルファリン）使
用例（非心房細動症例を含む）において，出血合併症
に対する有意な危険因子は，女性（OR 3.51），アスピ
リンの併用（OR 3.38）に次いで高血圧（OR 2.74）で
あった24．
抗血栓薬使用例において，高血圧，あるいは血圧コ
ントロール状況が脳出血に与える影響については，わ
が 国 の Cilostazol Stroke Prevention Study 2
（CSPS 2）研 究 の サ ブ 解 析25や，Bleeding with
Antithrombotic Therapy（BAT）研究（脳血管疾患
または心血管疾患のために抗血小板薬またはワルファ
リンを服用中の 4,009例を対象とした多施設前向き研
究）26で示されている．CSPS 2研究では，脳梗塞既往
がある 2,672例をシロスタゾール単剤群とアスピリン
単剤群に無作為割り付けし，アスピリン単剤群の収縮
期血圧 140 mmHg以上の例で脳出血が増加傾向に
あった（OR 1.44，95％CI 0.92～2.25）25．BAT研究で

は，抗血栓薬療法中の血圧上昇は頭蓋内出血の発症と
関連し，登録時血圧より，追跡期間中の平均血圧，お
よび最終受診時の血圧でその関連が顕著であった
（Fig.5）26．また，受信者操作特性（ROC）曲線を用い
た解析から頭蓋内出血発症のカットオフ値は 130/81
mmHgであった26．これらの研究は心房細動ではない
例も含まれていたが，非弁膜症性心房細動を対象とし
た J-RHYTHM Registryのサブ解析18では，高血圧（既
往や治療中を含む）は，抗血栓薬の使用を含めた交絡
因子を調整後も大出血に対する有意な危険因子であっ
た（HR 1.52，95％CI 1.05～2.21）．一方，登録時血圧
の 4分位では，いずれの分位も大出血リスクの上昇を
認めず，イベント直近血圧の 4分位では，最大分位（収
縮期血圧≧136 mmHg）の群で，大出血が有意に高率
であった（OR 1.61，95％CI 1.02～2.53）（Fig.3）．ま
た，頭蓋内出血は，抗血小板薬の使用を含む HAS-
BLEDスコアの構成因子で調整後も，収縮期血圧≧
136 mmHgの群で有意に高率であった（OR 4.55，95％
CI 1.89～10.96）18．登録時血圧が大きな影響を与えて
いないことは，BAT研究とも共通する結果である．
Fushimi AF Registryのサブ解析20では，登録時血圧
であっても収縮期血圧 150 mmHg以上のコントロー
ル不良例では，大出血，および出血性脳卒中の発症が
有意に高率であり，良好にコントロールされた高血圧
群では高血圧がない群と比べイベント率は同等であっ
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Fig.　4　Kaplan-Meier curves for cumulative event rates in each systolic blood pressure level in patients 
with atrial fibrillation (The Fushimi AF Registry)
In 3,713 Japanese patients with atrial fibrillation in the Fushimi AF Registry. Values of blood 
pressure were at the time of enrollment.
HR, hazard ratio; CI, confidence interval; HTN-HBP, hypertension with high blood pressure 
(systolic blood pressure ＞＿150 mmHg); HTN-LBP, hypertension with low blood pressure (systolic 
blood pressure＜150 mmHg); non-HTN, absence of hypertension.
 (Cited from Ishii et al. Am J Hypertens 30: 1073-1082, 2017)

たことが報告されている（Fig.4C，4D）20．これらは，
コントロール不良な高血圧は，抗血栓薬の併用ととも
に独立した出血合併症の危険因子であり，介入可能な
血圧を管理することにより大出血のリスクを低減でき
る可能性を示唆している．
わが国のガイドライン15においても，注目される重
大な出血関連因子として，75歳以上の高齢，50 kg以
下の低体重，クレアチニンクリアランス 50 mL/min
以下の腎機能障害，および抗血小板薬の併用が挙げら
れており，さらに，頭蓋内出血を避けるために介入可
能な方法として，頭蓋内出血発症率の低い非ビタミン
K拮抗経口抗凝固薬（NOAC）の選択，血圧の十分
なコントロール，血糖の十分なコントロール，禁煙，

アルコール摂取過多の回避，および抗血小板薬の併用
を避けることが記されている．

3．抗凝固療法中の心房細動症例の降圧目標値

心房細動症例では，心原性塞栓症の予防のために，
血栓塞栓症のリスク（CHADS2スコア14など）と出血
のリスク（HAS-BLEDスコア22など）を勘案して抗
凝固療法が実施される．高血圧，とくにコントロール
不良な高血圧は，抗凝固療法中の心房細動症例におい
て，血栓塞栓症と大出血（特に脳出血）の両者に対し
て危険因子となることから18,20，厳格な血圧管理が求
められる．その降圧目標値は，高血圧治療ガイドライ
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Fig.　5　Annual incidence of intracranial hemorrhage in each systolic blood 
pressure level (The BAT study)
In 4,009 Japanese patients receiving antithrombotic drugs (antiplatelet 
and/or warfarin). Bars indicate 95% confidence interval for BP at the 
last clinic visit. BP during follow-up means average BP levels of all 
the follow-up measurements except for the levels at entry and at the 
last visit.
ICH, intracranial hemorrhage; BP, blood pressure; SBP, systolic blood 
pressure; DBP, diastolic blood pressure.
 (Cited from Toyoda et al. Stroke 41: 1440-1444, 2010)

ン 2014年版（JSH2014）27では，「可能であれば 130/80
mmHg未満を目指して，慎重にさらなる降圧をはか
ることが望ましい．」と記載されている．この降圧目
標値は，前述の BAT研究26の結果に基づいているが
（Fig.5），BAT研究は，対象が脳梗塞の二次予防例で
心房細動以外の例も含まれること，観察研究でありラ
ンダム化比較試験（RCT）がなされていないことか
ら，この目標値（130/80 mmHg未満）が抗凝固療法
中の心房細動症例に対しても適切であるかは現時点で
は明確な答えがない．
降圧目標値設定の一助となる情報として，海外から
は，Ximelagatran（発売に至らなかった最初の NOAC）
とワルファリンを用いた Stroke Prevention using an
ORal Thrombin Inhibitor in atrial Fibrillation
（SPORTIF）III/Vの血圧サブ解析28より，収縮期血
圧 140 mmHg以上で脳卒中/全身塞栓症の発症が増加
することが示されている（HR 1.83，95％CI 1.22～2.74）
（Fig.6）．拡張期血圧に関しては，7つの前向き試験
のメタ解析から，脳卒中発症リスクと正相関すること
が示されているが29，SPORTIF III/Vの血圧サブ解析28

では，有意なリスク上昇はなかった．降圧薬治療によ
るイベント抑制効果は，収縮期血圧の低下による影響
が大きいとされている30．その後，各 NOACの第 III

相 試 験（RE-LY，ROCKET-AF，ARISTOTLE）の
血圧サブ解析31―33が発表になっており（Table 3），高
血圧は，RE-LY31では大出血に対し，ROCKET-AF32

と ARISTOTLE33では脳卒中/全身塞栓症に対し有意
な因子であった（Table 4）．しかし，各試験の患者
背景，血栓症および出血リスク，血圧値による群分け
の方法が異なっており，降圧目標値までは言及されて
いない31―33．わが国の J-RHYTHM Registryのサブ解
析18では，イベント直近の収縮期血圧≧136 mmHg
が，いずれのイベントに対しても有意な危険因子で
あった．また，ROC曲線解析から求めた血栓塞栓症，
大出血，頭蓋内出血発症に対する血圧のカットオフ値
は，各々，137/79 mmHg，130/73 mmHg，138/78 mmHg
であった18．一方，Fushimi AF Registryのサブ解析20

では，登録時収縮期血圧≧150 mmHgが有意な因子
であった．両試験とも，血圧管理が良好な例のイベン
ト発症は低率であり，改めて，抗凝固療法中の血圧管
理の重要性が，わが国のデータからも示されている．

4．NOAC第 III相試験の血圧サブ解析

各 NOACの第 III相試験の血圧サブ解析28,31―33，およ
び，参考にわが国の J-RHYTHM Registry18と Fushimi
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Fig.　6　Kaplan-Meier curves for cumulative event rates of stroke/systemic 
embolism in each quartile of mean systolic blood pressure in patients 
with non-valvular atrial fibrillation (The SPORTIF III/V)
In 7,329 patients with non-valvular atrial fibrillation receiving 
ximelagatran or warfarin. Q1 ～ Q4 were quartiles of mean systolic 
blood pressure measured at 6.5±1.5 times during the studies. Hazard 
ratio of Q4 was 1.83 (95% confidence interval 1.22 ～ 2.74).
(Cited from Lip et al: Eur Heart J: 28, 752-759, 2007)

AF Registry20の血圧サブ解析の背景（Table 3）と結
果（Table 4）を一覧に示す．いずれの試験も，平均
的には血圧のコントロールが良好であったことは共通
している．

（1）SPORTIF III/V（Ximelagatran）28

このサブ解析では，血圧値に観察期間中の測定値
（6.5±1.5回）の平均値を採用しているのが特徴であ
る．高血圧の有無による比較はなされておらず，血圧
の 4分位，および連続変数として，脳卒中/全身性塞
栓症と大出血について評価が行われている．収縮期血
圧の最大 4分位（140.7～191.7 mmHg）の群では，脳
卒中/全身性塞栓症が有意に高率（HR 1.83，95％CI
1.22～2.74）であったが（Fig.7），大出血に関しては
有意なリスクの上昇は見られなかった28．

（2）RE-LY（Dabigatran）31

このサブ解析では，登録時の血圧値のみを用いてお
り，J-RHYTHM Registryのサブ解析18と同様，高血
圧は，脳卒中/全身性塞栓症に対しては有意な因子に
ならず，大出血に対して有意な因子であった（HR
1.25，95％CI 1.06～1.46）．血圧値を連続変数として解
析した場合は，平均血圧あるいは収縮期血圧の 10
mmHg上昇が，6～7％の脳卒中/全身性塞栓症のリ
スク上昇に関与していた31．

（3）ROCKET-AF（Rivaroxaban）32

このサブ解析は，高血圧群をコントロール良好（収
縮期血圧＜140 mmHg）群と不良（収縮期血圧≧140
mmHg）群に分けていることが特徴で，コントロー
ル不良群と高血圧がない群を比較すると，コントロー
ル不良群の脳卒中/全身性塞栓症の発症は高率であっ
た（HR 1.42，95％CI 1.03～1.95）．大出血に対しては
有意なリスクの上昇を認めなかったが，コントロール
不良群から更に収縮期血圧≧160 mmHgの例を分け
ると，出血性脳卒中の発症が高率であった（Fig.7）32．

（4）ARISTOTLE（Apixaban）33

このサブ解析では，高血圧の既往と登録時の血圧≧
140/90 mmHgを別々に解析していることが特徴であ
る．いずれも，脳卒中/全身性塞栓症に対して有意な
因子となっていた．また，観察期間中のいずれかの時
期に血圧 140/90 mmHg以上の上昇があった例では，
脳卒中/全身性塞栓症（HR 1.53，95％CI 1.25～1.86），
出血性脳卒中（HR 1.85，95％CI 1.26～1.72）だけで
なく，虚血性脳卒中（HR 1.50，95％CI 1.18～1.90）に
対しても有意なリスクの上昇を認めた33．

（5）ENGAGE-AF TIMI-48（Edoxaban）
ENGAGE-AF TIMI-48では，約 94％の症例に高血
圧が併存しており34，NOACの第 III相試験の中では
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Fig.　7　Kaplan-Meier curves for cumulative event rates of hemorrhagic stroke in each 
blood pressure bracket in patients with non-valvular atrial fibrillation (The 
ROCKET AF)
In 14,256 patients with non-valvular atrial fibrillation receiving rivaroxaban or 
warfarin. Event rate in patients with uncontrolled systolic blood pressure (＞＿160 
mmHg) was higher than in the other brackets.
 (Cited from Vemulapalli et al. Am Heart J 178: 74-84, 2016)

最も高率である．しかし，血圧サブ解析は実施されて
いない．

おわりに

高血圧治療は，心房細動の発症予防の上で重要であ
ることに加え，抗凝固療法中の心房細動患者におい
て，血栓塞栓症の発症および頭蓋内出血などの出血合
併症を抑制するために（あるいは，少なくとも増加さ
せないために），重要な治療戦略の一つである．降圧
目標値は明確ではないが，いずれの試験においても，
コントロール不良例ではイベント発症が高率で，コン
トロール良好例では低率であることは共通しており，
血圧への適切な介入により，心房細動患者のイベント
リスクが低減されることが期待される．
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