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　これまでの本マスターシリーズでは、心房細動そのものに対する治療法として、抗不整脈薬などによる薬物療法と
非薬物療法のカテーテルアブレーションを取り上げ、それぞれのエキスパートでいらっしゃる先生方に掘り下げた解
説を頂いてきました。これらはいずれも実際に心房細動が起こってしまってからの治療戦略ですが、これに対し、そも
そも心房細動を発生させるような基質の形成自体を抑制しようという治療戦略がアップストリーム治療です。アップ
ストリーム治療は、2001年にその考え方が提唱された当初は、特にレニン・アンジオテンシン系を標的とし、心房の
構造的・電気的リモデリングを引き起こす神経体液性因子を是正することを意味していました。しかしその後、複数
の否定的な検証結果が報告された結果、現在はさらに上流、つまりそのような神経体液性因子の根源にある基礎疾
患の治療をも含むような概念に変化しつつあります。
　このような経緯を踏まえ、今回から計3回にわたるテーマとして、心房細動のアップストリーム治療における考え方
の整理と、プライマリケアにおける今日のアップストリーム治療実践のポイントに焦点を当てます。お話を伺うのは、
仙台市立病院循環器科 医長という経歴を経て、現在は土橋内科医院の院長として心房細動診療に携わっていらっ
しゃる小田倉弘典先生です。初回となる今回は、アップストリーム治療が提唱された当初の考え方と、それに伴って
蓄積された様々なエビデンス、結果として明らかにされつつあるRAS阻害薬やスタチンの今日の役割等をご解説頂
きます。 

　心房細動のアップストリーム治療という考え方は、1990年代に
生じたSicilian Gambitを中心とする不整脈治療アプローチの全
面的な見直しという大きな流れのなかで提唱されました。それま
で、不整脈の薬物治療は基本的に経験則に基づいて行われてお
り、不整脈の心電図所見から薬剤選択に至る経路は、ほぼブラッ
クボックスの状態でした。事実、私が研修医になったのは1987年
ですが、初めの10年間ほどは「この不整脈であればこの薬」とい
う形で、ほぼ経験のみに基づいて抗不整脈薬を処方することが多

かったと記憶しています。Sicilian Gambitを転機に不整脈の発
生機序と薬物の電気生理学的特性に関する議論が重ねられ、現
在のようなイオンチャネルや受容体等の理解を基にした論理的
な薬物治療が確立されていくわけですが、この際、発現した不整
脈に対する抗不整脈薬の作用機序と同時に注目されたのが、そ
もそも不整脈が発現する前の基質形成過程、つまり不整脈発現
過程の「上流」における治療でした。
　どういうことかといいますと、Sicilian Gambitでは、不整脈の

2000年代に心房細動治療の現場を席巻したアップストリーム治療という概念ですが、
提唱当初から現在に至るまでの間に、その考え方は大きく変化したように思われます。
まずはその点を整理するため、提唱された当時のアップストリーム治療について、
概念や登場の経緯などを詳しく教えて頂けますか。

不整脈治療がブラックボックス的な薬物治療から
病態生理学の理解に基づく薬物治療へと転換するなか、
不整脈基質の形成を促す神経体液性因子という「上流」が
心房細動治療の標的として注目された
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図1：心房細動の発生機序と治療アプローチ

　心房細動を発症させるような基質の形成、つまりリモデリング
を上流で阻止することを考えた場合、数ある神経体液性因子の
中でも、病態生理学の観点から最も寄与が大きいと考えられたの
がアンジオテンシンIIでした。そこで、心房細動のアップストリー
ム治療で使える治療薬としては主にレニン・アンジオテンシン系

（RAS）阻害薬に注目が集まり、2000年代半ばまでに、大規模臨
床試験のサブ解析を中心として、ACE（アンジオテンシン変換酵
素）阻害薬やARB（アンジオテンシン受容体拮抗薬）の心房細動新
規発症抑制（一次予防）効果、および再発抑制（二次予防）効果の
検証がなされました。例えば、一番有名と思われるのが、心肥大を

合併する比較的重度の高血圧患者を対象にARBの一次予防効果
を検証したLIFE試験のサブ解析ですが、同解析2）では、ロサルタ
ン使用群における心房細動の新規発症リスクがアテノロール使
用群に比べて33%低かったという結果が示されました。さらに一
次予防については、同様の結果がVALUE試験のサブ解析3）でも
示されたほか、心不全患者を対象にしたTRACE試験4）、SOLVD
試験5）、Val-HeFT試験6）、CHARM試験7）のサブ解析でも、ACE阻
害薬あるいはARBの投与群ではプラセボ群と比較し、心房細動の
新規発症率が低かったという報告がなされ（表1）、一次予防効果
への期待が高まりました。一方で、二次予防については、発作性心

仮説を支持する研究報告が相次いで発表され、
ACE阻害薬やARBを用いた心房細動基質の形成抑制に期待が高まった

発生機序が≪①遺伝的要因や基礎疾患、環境ストレス等のリスク
因子の発生≫→≪②リスク因子から神経体液性因子を介しての
不整脈基質の形成（構造的・電気的リモデリング）≫→≪③不整脈
の発現≫の3段階を経ることが示されました1）（図1）。これを機に、
特に慢性進行性疾患である心房細動において②のリモデリング

に関する研究が進められ、リモデリングを直接的に誘引している
神経体液性因子を抑制することで心房細動を発現前に予防でき
るのではないか、という仮説が主張されるようになりました。これ
が心房細動のアップストリーム治療の始まりです。
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表1：RAS阻害薬の心房細動一次・二次予防効果に関する主な大規模試験サブ解析や小規模RCTの概要

房細動患者における再発率や持続性心房細動患者における電気
的除細動後の再発率をエンドポイントとしたいくつかの小規模な
無作為化比較試験（RCT） 8-10）により、ACE阻害薬とARBの有効
性が示されました（表1）。
　このように、大規模試験のサブ解析や小規模RCTというよう
にエビデンスレベルは高くなかったものの、多くの報告において
RAS阻害薬の心房細動発症抑制における有効性が示唆され、そ
の後2005年に発表されたメタ解析11）でも、ACE阻害薬やARBが

心房細動の一次・二次予防に有効であるという説が支持されまし
た。また、折しもAFFIRM試験12）によって、病態生理学的に適切と
思われる抗不整脈薬を用いて洞調律維持に努めても心拍数調節
治療と比べて生命予後に変わりはない、という報告がなされた時
期であり、抗不整脈薬を中心とするダウンストリーム治療の限界
が認識され始めていました。結果として、RAS阻害薬によるアップ
ストリーム治療への期待はさらに高まっていくことになりました。

検証目的 試験
デザイン

試験名
（発表年） 対象患者

介入群 対照群
追跡期間 主な結果 文献

使用薬剤 症例数 使用薬剤 症例数

心
房
細
動
一
次
予
防
効
果

（
心
不
全
例
）

大
規
模
R
C
T
に
お
け
るpost-hoc

解
析

TRACE
（1999）

心不全
（急性心筋梗塞発症後、

左室駆出率≦35%）

ACE阻害薬
（トランドラプリル） 790例 プラセボ 787例 2～4年

トランドラプリルは
心房細動新規発症リスクを55%低減

（RR：0.45、95%CI：0.26-0.76、p<0.01）※1

4)

SOLVD
（2003）

心不全
（左室駆出率≦35%）

ACE阻害薬
（エナラプリル） 186例 プラセボ 188例 平均2.9年

エナラプリルは
心房細動新規発症リスクを78%低減

（HR：0.22、95%CI：0.11-0.44、p<0.0001）※1

5)

Val-HeFT
（2005）

心不全
（左室駆出率＜40%）

ARB
（バルサルタン）2205例 プラセボ 2190例 平均23ヵ月

バルサルタンは
心房細動新規発症リスクを37%低減

（HR：0.63、95%CI：0.49-0.81）※1

6)

CHARM
（2006）

うっ血性
心不全

ARB
（カンデサルタン） 3191例 プラセボ 3188例 平均37.7ヵ月

カンデサルタンは
心房細動新規発症リスクを20%低減

（OR：0.802、95%CI：0.650-0.990、p=0.039）※2

7)

心
房
細
動
一
次
予
防
効
果

（
高
血
圧
例
）

LIFE
（2005）

左室肥大
＋

高血圧

ARB
（ロサルタン） 4298例 β遮断薬

（アテノロール） 4182例 平均4.8年
ロサルタンはアテノロールに比し
心房細動新規発症リスクを33%低減

（HR：0.67、95%CI：0.55-0.83、p<0.001）※1

2)

VALUE
（2008）

心血管疾患高リスク
＋

高血圧

ARB
（バルサルタン）7649例 Ca拮抗薬

（アムロジピン） 7596例 平均4.2年

バルサルタンはアムロジピンに比し
心房細動新規発症リスクを16%低減

（未調整HR：0.843、95%CI：0.713-0.997、
p=0.0455）※3

3)

心
房
細
動
二
次
予
防
効
果

小
規
模
R
C
T

Madrid et al.
(2002)

持続性
心房細動

ARB
（イルベサルタン）

＋
アミオダロン

79例 アミオダロン 75例
中央値
254日

（60～710日）

イルベサルタンにより
洞調律維持率が上昇

（79.52% vs. 55.91%）
（log-rank test、p=0.007）

8)

Ueng et al.
(2003)

長期持続性
心房細動

ACE阻害薬
（エナラプリル）

＋
アミオダロン

＋
電気的
除細動

70例

アミオダロン
＋

電気的
除細動

75例
中央値
270日

（61～575日）

エナラプリルにより
電気的除細動後の洞調律維持率が上昇

（74.3% vs. 57.3%）
（log-rank test、p=0.021）

9)

Yin et al.
(2006)

孤立性
発作性

心房細動

①ARB
（ロサルタン）

＋
アミオダロン

②ACE
阻害薬

（ペリンドプリル）
＋

アミオダロン

①59例
②59例 アミオダロン 59例 24ヵ月

ロサルタン、ペリンドプリルは
心房細動再発リスクを
それぞれ64%、61%低減

（RR：0.36、95%CI：0.17-0.75、p=0.006；RR：0.39、
95%CI：0.20-0.78、p=0.008）※1

10)

※ 1：Cox 比例ハザードモデルによる多変量解析
※ 2：条件付きロジスティック回帰モデルによる多変量解析
※ 3：Cox 回帰モデルによる単変量解析
RR：リスク比、HR：ハザード比、OR：オッズ比、CI：信頼区間
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検証
目的

試験
デザイン

試験名
（発表年） 対象患者

介入群 対照群
追跡期間 主な結果 文献

使用薬剤 症例数 使用薬剤 症例数

心
房
細
動
既
往
患
者
に
お
け
る

二
次
予
防
効
果

大
規
模
R
C
T

J-RHYTHM Ⅱ
（2011）

高血圧を有する
発作性心房細動例

ARB
（カンデサルタン） 158例 Ca拮抗薬

（アムロジピン） 160例 1年

介入前１ヵ月間の心房細動発作日数から
追跡期間最終月の発作日数の減少幅に、
両群間で差はなし

（ARB群：3.8±5.0日/月→2.1±3.8日/月、
Ca拮抗薬群：4.8±6.3日/月→2.4±4.4日/月、
p=0.351、unpaired Student's t-test）

13)

ANTIPAF
（2012）

器質的心疾患を有さない
発作性心房細動例

ARB
（オルメサルタン） 214例 プラセボ 211例 12ヵ月

心房細動発症頻度（発作日数/追跡日数）
に両群間で差はなし

（ARB群：15.1%、プラセボ群：14.7%、
p=0.770、Van Elteren test）

14)

GISSI-AF
（2009）

心血管疾患、糖尿病、
左房拡大の1つ以上を有し、
割付時に洞調律であった
心房細動例（電気的除細動
によるもの含む）

ARB
（バルサルタン） 722例 プラセボ 720例 1年

心房細動再発率に
両群間で差はなし

（ARB群：51.4%、プラセボ群：52.1%、調整HR：
0.97、96%CI：0.83-1.14、p=0.73）※1

15)

心
房
細
動
既
往
患
者
に
お
け
る

予
後
改
善
効
果

ACTIVE Ⅰ
（2011）

脳卒中リスク因子を有する
収縮期血圧110mmHg以
上の心房細動例

ARB
（イルベサルタン）4518例 プラセボ 4498例 平均4.1年

「脳卒中＋心筋梗塞＋血管死」の
年間発生率に両群間で差はなし

（両群とも5.4%、
HR：0.99、95%CI：0.91-1.08、p=0.85）※2

割付時に洞調律であった患者における
心房細動再発率のサブ解析でも
両群間に差はなし

（ARB群(n=86)：68.6%、プラセボ群(n=99)：
62.6%、HR：1.14、95%CI：0.80-1.64、
p=0.46）

16)

※1：HRはCox比例ハザードモデル、群間比較（p値）はlog-rank testによる。
※2：Cox比例ハザードモデルによる。
HR：ハザード比、CI：信頼区間

　上述のLIFE試験サブ解析をはじめとする主な研究報告は多く
が後ろ向きの検討であり2-7）、心房細動の発症が主要エンドポイン
トに設定されていませんでした。そのため、2000年代後半に心
房細動の再発を主要エンドポイントとした3つの前向き試験が計
画・実施されたのですが、2009～2012年にかけて相次いで報告
された試験結果13-16）は、いずれもARBの心房細動二次予防効果
について否定的なものでした。表2に各試験の概要を簡単にまと
めましたが、3試験の中でも特にGISSI-AF試験はn数が多かった
ため、衝撃は大きかったと思います。
　また、心房細動患者の予後に対するARBの有効性を検証する
ACTIVE I 試験も行われましたが、プラセボ群（n=4,498）に比し

てイルベサルタン投与群（n=4,518）で有意な予後改善は認めら
れませんでした16）。なお、同試験でもサブ解析によってARBの心
房細動二次予防効果は否定されています（表2）。
　これら4つの前向き試験の報告をもって、RAS阻害薬の心房細
動二次予防における有効性は明確に否定されることになったとい
えます。期待が大きかった分残念な結果でしたが、この結論を私
なりに病態生理学的な視点から考察すると、おそらく既に心房細
動が一度発症し、ある程度心筋のリモデリングが進行してしまっ
た症例に対しては、RAS阻害薬でいくら上流の神経体液性因子を
是正してもすでに遅く、リモデリングの進行を抑制することは難し
いということではないかと思います。

表2：ARBの心房細動二次予防効果に関する大規模RCTの概要

ここまでのお話を伺う限り、RAS阻害薬を中心とするアップストリーム治療は、実際に発症してからの治療
が困難な心房細動を未然に防げる、ないしは進行を抑制できるという意味で、非常に魅力的な治療法のよ
うに思われます。しかし現在その治療法が広く普及しているかと言われると、そうではないように思います。
どうしてでしょうか。

大規模な前向き試験により
相次いでARBの心房細動二次予防効果が明確に否定された
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　アップストリーム治療におけるRAS阻害薬の使い方を示した最
も新しいガイドラインは、2010年に欧州心臓病学会（ESC）が発
表した『心房細動管理ガイドライン』17）だと思いますが、そのなか
では、それまでの臨床試験報告を受け、RAS阻害薬使用の推奨度
が一次予防と二次予防に分けて提示されています。具体的には、
まず一次予防については、左室機能低下を伴う心不全例、左室肥
大を伴う高血圧例ではLIFE試験サブ解析などのエビデンスに基
づき効果が期待できるとして、投与が望ましいClass IIaとされて
いる一方、基礎心疾患を有さない例では、投与が推奨されない
Class IIIとなっています。二次予防については、電気的除細動後
で抗不整脈薬を併用する場合、または、重度の器質的心疾患を伴
わない発作性・持続性心房細動で降圧等の他の理由からRAS阻
害薬を要する場合には、RAS阻害薬が有用になる可能性はあると
しつつ、推奨度はClass IIbにとどめられています。
　他方で私自身の方針としては、まず心不全患者さんに対しては、
RAS阻害薬というのはそもそも必須の治療ですから、高血圧や心
房細動の有無とは関係なくRAS阻害薬を処方します。そして心不
全患者さんについては、実際のところ、RAS阻害薬の処方によっ
て心房細動の発症が抑制されているという実感も得ています。た
だ、この場合のRAS阻害薬処方の主目的はあくまで心不全治療

であり、心房細動の発症抑制ではありません。心房細動の発症抑
制という効果は、心不全の治療を行う結果として副次的に生じる
と考えるのが妥当だと思います。
　心不全患者さん以外ではもちろん高血圧例でRAS阻害薬を処
方することがありますが、これも心房細動の一次予防あるいは二
次予防の効果を期待して選択しているわけではありません。降圧
を最優先に考え、心房細動とは関係なく、それぞれの患者さんに
最も降圧効果が期待できる降圧薬を選択しているだけです。実際

前向き試験の結果として、または前向き試験ができない結果として、RAS阻害薬を用いた心房細動のアップス
トリーム治療は下火になってしまったという印象を受けますが、現在の心房細動治療の臨床では、もはやRAS
阻害薬は積極的に用いられていないのでしょうか。それともRAS阻害薬が心房細動治療の観点で依然有用と
考えられている症例はありますか。小田倉先生ご自身の臨床実感と治療方針も含め、教えてください。

RAS阻害薬はあくまで心不全治療または降圧目的で処方することが基本。
心房細動の発症抑制を目的とした処方は行わない

　一方で、心房細動の一次予防におけるRAS阻害薬の有効性
については、二次予防のようにエビデンスで明確に否定はされ
ていません。ただし、先ほどアップストリーム治療の初期のエビ
デンスとして紹介したLIFE試験やVALUE試験、Val-HeFT試験、
CHARM試験等のサブ解析結果を後押しするようなエビデンス
も、その後出現していません。つまり、心不全例や高血圧例に対し
てはRAS阻害薬による心房細動の一次予防効果が後ろ向き解析
から示唆されているものの、十分なエビデンスがあるとはいえな
い状態が続いています。
　その背景には、心房細動の新規発症を主要エンドポイントとし
て現実に前向き試験をデザイン・実施すること自体の難しさがあ
ると思います。理由はいくつかありますが、例えば高血圧例にお
いてRAS阻害薬が有意に心房細動の新規発症を抑制できるかを
検証する場合、平均的に心房細動を発症する年齢が50歳代後半
から60歳代であるのに対し、高血圧は40歳代くらいから現れる
ことが多いため、追跡期間は実に10～20年程度が必要になると

思います。しかしそのような長期間の追跡は簡単にはできません。
また、そもそもSicilian Gambitで明らかにされたように、心房細
動の新規発症の機序は非常に複雑で、おおもとの基礎疾患や遺
伝的要因といったリスク因子に加え、介在する神経体液性因子も
様々に絡み合っています。そのため、アンジオテンシンIIのような
1つの神経体液性因子だけを標的にする比較試験をデザインし
ても、有意差は検出しにくいのではないでしょうか。さらに言えば、

「心房細動の発症」というアウトカム自体が正確に測定しづらい
という問題もあります。心房細動には無症候性がありますし、なに
より心房細動という疾患の病態生理学的本質は心房筋の変性で
すので、死亡や心筋梗塞といった目にみえて明らかなアウトカム
とは少し性質が異なります。こうした点を考慮すると、結局はアッ
プストリーム治療のエンドポイントを心房細動の新規発症率とし
て試験をデザインすること自体に無理があると言わざるを得ず、
アップストリーム治療の一次予防効果について今ある以上のエビ
デンスを求めることは難しいと思います。

RAS阻害薬の心房細動一次予防効果については否定されていないが
心不全あるいは高血圧例におけるサブ解析以外ではほとんど有効性が検証されていない。
新規発症をアウトカムにした前向き試験の実施は現実的に困難
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　スタチンの心房細動発症抑制効果については、2011年に発表
されたメタ解析が参考になると思います18）。同メタ解析は2010
年までに報告された複数のRCTを解析したものであり、論文で
は、スタチンは心房細動の発症抑制に短期間は有効であるもの
の、長期間の追跡では効果が認められないという結果が示されま
した。
　この追跡期間による効果の違いについては、スタチンが心筋リ
モデリングを抑制するメカニズムに関係しているといわれていま
す19）。図1で示したとおり、心筋リモデリングにはレニン・アンジオ
テンシン系をはじめ多くの因子が関わっており、そのうちスタチン
が抑制できるのは、炎症のもととなる活性酸素種（ROS）です。た
だこの際スタチンは、NADPHオキシダーゼの活性化を阻害する
ことでROSを抑制するのですが、NADPHオキシダーゼの活性化
というのはリモデリング初期の段階でしかROS発生に関与しませ

ん19）。したがって、リモデリング初期の段階では心房細動の発症
抑制にスタチンが有効と考えられるものの、リモデリングが進行
してしまうとスタチンでは阻害できない他のタンパク質合成酵素
がROSの発生に関与するようになり、心房細動の発症抑制という
効果も失われてしまうと考えられます19）。
　このことから、心房細動の新規発症や発作性心房細動の再発
を抑えるという点では、ある程度の効果がスタチンに期待できる
可能性はあると思います。しかし実際の臨床から考えれば、心房
細動の発症開始や持続時間を明確にとらえることは難しく、持続
性と思われた患者さんがあるとき急に洞調律に復帰していて実
際には発作性だったというようなケースもあるなか、どの症例で
スタチンが有効かを見極めることは困難です。したがって、私は現
時点では心房細動発症抑制を目的としたスタチン処方は行って
いません。

RAS阻害薬に加え、心房細動のアップストリーム治療ではスタチンも注目されたかと思います。
これについても有効性は否定されてしまったのでしょうか。

心房細動の発症抑制を目的としたスタチン投与は
メタ解析で短期的には有効だが長期的には無効との結果に。
ただし臨床上の有用性には限界があると考えられる

　近年はRAS阻害薬やスタチンの他にも、ω-3不飽和脂肪酸によ
る心房細動の発症抑制効果を検討した結果がしばしば報告され
ていますが、いずれもその臨床効果は限定的なものにとどまって
います20,21）。そうした実態とアップストリーム治療のこれまでの変
遷を考えたときに、私たちが今改めて認識すべきことは、心房細
動は多様な因子が絡み合ってその発症・持続に寄与している複雑
系の疾患であるということではないでしょうか。この疾患像を踏ま
えれば、RAS阻害薬でアンジオテンシンⅡを狙ったりスタチンで活

性酸素種を狙ったりというように、リモデリングを促す一部にすぎ
ない特定の神経体液性因子を標的にする方法には、本質的に無
理があることがおのずと明らかだと思います。特定の神経体液性
因子を狙って特定の薬剤を投与すれば心房細動が抑えられると
いう治療概念はもはや捨てるべきであり、今後は、神経体液性因
子のさらに上流にある基礎病態なども視野に入れることでアップ
ストリーム治療の対象を拡大し、複雑系としての心房細動を広く
管理していく必要があると考えています。

これまでのお話を踏まえると、不整脈基質の形成を促す神経体液性因子への直接的な治療アプローチとい
う、当初のアップストリーム治療の考え方は、今後どのような方向に向かうと予想されるでしょうか。小田倉
先生のお考えをお聞かせください。

特定の薬剤で特定の神経体液性因子を狙い
心房細動発症を抑えるという治療概念は終焉を迎える

のところ、降圧効果を優先した結果としてRAS阻害薬を選択した
患者さんで、Ca拮抗薬などの他の降圧薬を使用した患者さんよ
りも心房細動の新規発症・再発が少なかった、というような実感を
得たことはありません。そもそも二次予防の点では抗不整脈薬も
併せて処方していることが多いので、RAS阻害薬単独での効果は

分からないということもありますが、一次予防に関しても、心不全
や基礎心疾患のない高血圧のみの例における予防効果を示した
エビデンスはほぼありませんので、私の場合は、心房細動の一次
予防あるいは二次予防を目的として積極的にRAS阻害薬を処方
することは、現状では行っていません。
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　前回より、心房細動のそもそもの発生と進行を防ぐことに主眼を移し、いわゆるアップストリーム治療の概要とプ
ライマリケアで実践していくためのポイントを中心として、小田倉先生にお話を伺っています。計3回にわたる連載
インタビュー記事の初回であった前回は、まず、心房細動基質の形成（電気的・構造的リモデリング）を促す神経体液
性因子を是正することで心房細動発生を予防しようという、2000年代初頭に仮説として提唱された当時のアップス
トリーム治療の考え方と、その後約10年間かけて蓄積された様々なエビデンスを、詳しくご解説頂きました。最終的
な結論は否定的なものであり、治療薬として注目されたRAS阻害薬やスタチンが心房細動の発生・進行抑制を見込
んで使用されることは現状ほぼなくなってしまったというお話でしたが、アップストリーム治療の話はそこでは終わり
ません。
　連載第2回となる今回は、RAS阻害薬等を用いた当初の治療アプローチに対する否定的な結論を受け、アップスト
リーム治療の考え方とその治療アプローチがどのように変化したのかについて、引き続き小田倉先生からご解説頂
きます。

　心房細動基質が形成される過程の上流をより広く管理してい
くというこの考え方こそ、まさに現在のアップストリーム治療の考
え方といえます。特定の神経体液性因子を薬剤で抑え込むこと
により、心房細動の発症抑制を目指すというミクロ的なアプロー
チの妥当性がほぼ否定されたことで、心房細動は多様な因子が
様々な段階で絡み合って成立している複雑系の疾患であるとす
る認識が、専門医の間で浸透するようになりました。これに合わせ
て、アップストリーム治療のアプローチはより実際の臨床現場に
即した形に見直され、現在では、神経体液性因子のさらに源にあ

る様々な心房細動のリスク因子、すなわち基礎疾患等を包括的
に管理していく、というマクロ的な考え方が主流となりつつありま
す（図1）。これは言い換えれば、「心房細動だけにとらわれすぎな
い」ということです。つまり今日のアップストリーム治療では、何か
特別な治療で心房細動の発症を抑制していこうという意識よりも
むしろ、基礎疾患や病態を全体的に管理していくことで結果的に
自然と心房細動の発症予防につながり得る、という意識をもつこ
とが重要になっているように思います。

前回のお話によると、2000年代初めに登場した当初のアップストリーム治療の概念、すなわち心房細動基
質の形成を促す一部の神経体液性因子をRAS阻害薬等で是正することにより心房細動の発生そのものを
防ぐという考え方は、今日までに蓄積された様々なエビデンスを背景に、今後は終焉を迎えるであろうとい
うことでした。その一方で、お話の最後に小田倉先生は、神経体液性因子のさらに上流にある基礎病態など
も含めて広く管理していくという、新しいアップストリーム治療の考え方とその可能性について言及されて
いました。この点について教えて頂けますでしょうか。

ミクロ的に特定の因子を狙い撃つという考え方から
基礎疾患をはじめとする心房細動の様々なリスク因子を
トータルに管理するという考え方へ
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　心房細動発症のリスク因子は極めて多岐にわたりますが、その
うち従来多くの報告がありエビデンスが確立されているものと
しては、加齢や男性といった避けられない因子のほか、高血圧、心
不全、心筋梗塞、弁膜症、糖尿病、甲状腺機能亢進症等の基礎疾
患があります1）。これらの因子はすべて今日のアップストリーム治
療の対象として重点的に治療・管理されるべきですが、一方で各
因子のリスクの大きさに関しては若干の差異があります。例えば、
代表的なエビデンスとして1994年に発表されたFramingham
研究の報告2）があります。本報告では、当時からリスク因子として
の重要性を指摘されていた加齢、喫煙、糖尿病、左室肥大、高血圧、
心筋梗塞、うっ血性心不全、弁膜症それぞれの心房細動発症に対
する影響の大きさについて、多変量解析による検討が行われまし
た。そのオッズ比をみると、加齢のほか、うっ血性心不全、弁膜症
が比較的大きな発症リスクをもたらす因子である一方で、高血圧

や糖尿病は比較的低リスクの因子であることが分かります（図2）。
また、甲状腺機能亢進症については本報告では検証されていま
せんが、別の研究によって、甲状腺機能亢進症例では正常例に比
べて心房細動発症リスクが1.4倍であったと報告されています3）。
　一方、ここでご注意頂きたいのですが、高血圧と糖尿病は心不
全等に比べれば比較的低リスクの因子であったと申し上げたもの
の、その罹患者数の多さから考えれば、アップストリーム治療の対
象因子としての重要性は非常に高いと思います。特に高血圧につ
いては、治療を受けている患者さんだけでも約800万人4）といわ
れていますし、心房細動患者の中で最も高頻度にみられる基礎疾
患ですので5-9）、やはりアップストリーム治療の実践、とりわけプラ
イマリケアでの実践においては管理が必要不可欠なリスク因子
であると言えます。

図1：心房細動の発症抑制に対する当初のアップストリーム治療と今日のアップストリーム治療の
アプローチの違い

現在のアップストリーム治療でトータルマネジメントの対象とされている主な心房細動発症のリスク因子
には、どのようなものがあるのでしょうか。また、そのようなリスク因子のうち、特に注意すべきものはあり
ますか。

心不全、弁膜症、加齢などが高リスクの因子。
高血圧や糖尿病は比較的低リスクの因子であるが
患者数が多いので要注意
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　上述のような典型的な因子に加え、近年は、肥満や肥満によく伴
う睡眠時無呼吸症候群、メタボリック症候群、アルコール摂取、喫
煙、慢性腎臓病（CKD）、慢性閉塞性肺疾患（COPD）などもリスク
因子としてエビデンスが確立されつつあり1）、これらの因子の管理
も心房細動の一次・二次予防においては重要と考えられています。
　この他にも心房細動の発症リスクになると思われる因子は、単
発的報告も含めれば非常に様々なものがあります。その中の一
つである心房期外収縮の頻発は、まだエビデンスは少なく確立さ
れた因子とは言い難いですが、少し注意しておいてもよいと思い

ます。動悸やめまい、失神を訴えて来院した心房細動未発症患者
428人を平均6.1年間追跡した調査では、1日当たりの心房期外
収縮発生数が追跡開始前に100発以下であった患者群では、心
房細動の新規発症率は9%であったのに対し、100発超の患者群
では実に29%でした10）。心房細動の発症にはトリガーとなる期外
収縮とそれに反応する不整脈基質が必要とされており、必ずしも
期外収縮が多いから基質もあるというわけではありませんので、
とりあえずは経過観察になると思いますが、やはり注意は払って
おいた方がよい因子だと私は思っています。

図2：Framingham研究による心房細動の各種発症リスク因子の大きさの比較
［文献2より作図］

肥満やアルコール、喫煙、CKD、COPDなども
リスク因子としてエビデンスが確立しつつある

　結論からいえば、心房細動発症リスク因子のトータルマネジメ
ントという考え方に基づく今日のアップストリーム治療は、患者さ
んの生命予後を改善すると考えています。その理由は、これまで
にも述べた複雑系の疾患という心房細動の特徴にあり、心房細動

における発症リスク因子が、心房細動のみならず、患者さんの生
命予後を左右する予後規定因子とも複雑に絡み合って、図3のよ
うな因果関係のネットワークを形成していることにあります。
　具体的には、まず、心房細動発症の主要なリスク因子のなかに

これまで多くの心房細動発症のリスク因子についてお話しいただきましたが、心房細動発症リスク因子の
トータルマネジメントという考え方に基づく今日のアップストリーム治療は、患者さんの生命予後にも良い
影響を及ぼすと考えられますか。

心房細動発症リスク因子の一部は独立した予後規定因子でもある。
また、心房細動自体が脳梗塞や心不全だけでなく、
COPDやがん、慢性腎不全等による総死亡リスクも高める

発症リスク因子のトータルマネジメントとは
こうした「因果のネットワーク」全体の治療・管理であり、
すなわち患者さんの生命予後改善を目指すことである
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図3：心房細動を取り巻く発症リスク因子と予後規定因子のネットワーク

は、単純に心房細動の発症リスクを高めるだけでなく、心房細動
と合併した場合に生命予後が悪化すると考えられているものが
多くあります。例えば慢性腎不全、COPD、糖尿病、心不全など
ですが、これらの疾患を発症した患者さんの総死亡リスクを心房
細動合併の有無で比較した最近の大規模ケースコントロール研
究11）によると、65～74歳の男性の場合、心房細動があることに
よって慢性腎不全では2.5倍、COPDでは2.1倍、糖尿病では1.8
倍、心不全では1.9倍にそれぞれ死亡リスクが高まると示されまし
た（図4）11）。この研究ではさらに、心房細動の発症のリスク因子で
はないものの、がんについても、心房細動と合併した場合に総死
亡リスクが上がることが報告されており、65～74歳の男性の場
合には心房細動のない患者に比べて2.2倍、65歳未満の男性で
は3.4倍になるという結果が示されています11）。この研究報告11）

は、心房細動患者さんでは、併存する慢性腎不全やCOPD、がん
といった生命予後に影響する疾患に十分注意することで、生命予
後改善につながる可能性があるということを示唆しているように
思います。

　また、心房細動の発症リスク因子の中には、加齢、高血圧、心不
全、糖尿病といったCHADS2スコアの項目、すなわち脳梗塞の発
症リスク因子が含まれていることも忘れてはいけません。心房細
動患者では心原性脳梗塞の発症リスクが高く、そして心原性脳梗
塞はひとたび発症すれば機能予後・生命予後を著しく低下させま
す。そのことも勘案すれば、心房細動の発症リスク管理は患者さ
んの生命予後改善に不可欠といえるように思います。
　まとめますと、あらためて図3に戻りますが、心房細動をとりま
く基礎疾患、病態、併存疾患の関係性はクモの巣のように極めて
複雑に絡み合っており、その中にいらっしゃる患者さんの生命予
後を改善しようと思えば、一部分だけでなく巣の全体を包括的に
管理し予後悪化のリスクを是正していく必要があります。そうい
う意味で、今日のアップストリーム治療におけるリスク因子のトー
タルマネジメントという考え方は、まさに患者さんの生命予後を
守っていくうえでとても重要な概念であるといえるのではないで
しょうか。 
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図4：大規模ケースコントロール研究による心房細動の各種予後規定因子の大きさの比較
［文献11より作図］
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　これまで第15・16回のインタビュー記事を通じ、心房細動の発生と進行の抑制を目指す治療戦略であるアップス
トリーム治療を取り上げ、小田倉先生にお話を伺ってきました。心房細動のアップストリーム治療は、不整脈基質の
形成を促す神経体液性因子を直接標的にする当初のミクロ的なアプローチから、さらに源流に位置する基礎病態
や併存疾患等をトータルマネジメントしていくマクロ的なアプローチへと、その実践の方向性が近年大きく変遷を
遂げてきました。小田倉先生にはその歴史的経緯や臨床的意義について、多くのエビデンスを整理しながら解説し
て頂きました。そのうえで前回は特に、今日のアップストリーム治療を実践していくために把握が欠かせない、心房
細動の発症および予後に影響するリスク因子を具体的に挙げて頂きました。今回は、それらリスク因子のなかでも、
特にプライマリケアでの治療・管理が重要となる高血圧や糖尿病、閉塞性睡眠時無呼吸症候群（OSA）、慢性腎臓病

（CKD）等に注目し、心房細動管理の観点から小田倉先生の治療方針を伺います。また、こうした基礎疾患を合併す
る心房細動患者さんに対して実施する抗凝固療法の方針や注意点についても、最後にお尋ねします。

　高血圧が心房細動発症の確立されたリスク因子であることは
前回既に述べましたが、ここではさらにもう1つ、心房細動を予
防するうえでの血圧管理の重要性を示唆するデータを紹介しま
す。図2は、34,221人の健康な女性を対象に、ベースライン時の
収縮期血圧が以後の心房細動発症率に及ぼした影響を検討した
長期観察研究の結果です。本報告では収縮期血圧の高い患者さ
んほど心房細動を発症しやすい傾向が明白に示されており、中央
値12.4年の追跡期間における心房細動の累積発症率は、収縮期
血圧120mmHg未満の患者さんに比べ、130～139mmHgで
1.37倍、140～159mmHgで1.71倍、160mmHg以上で2.21
倍となっていました1）。男性についても同様の傾向を示す別の報

告があり2）、より重度の高血圧を有するほどその後の心房細動発
症の可能性は高まると言えます。したがって心房細動の発症を抑
制する上で、プライマリケアにおける日常的な血圧管理の結果が
良好であることは非常に重要と考えられます。
　また、心房細動治療が目指す大きなゴールの1つは心原性脳塞
栓症の予防ですので、その点からもCHADS2スコアの1項目に加
えられている高血圧を治療する意義は非常に大きいと思います。
実際に、血圧と脳梗塞リスクの関係については2つの大規模臨床
試験（SPORTIF III、SPORTIF V）の後ろ向き統合解析で検討され
ており、収縮期血圧140mmHg以上の心房細動患者さんでは、抗
凝固療法実施中にもかかわらず脳卒中／全身性塞栓症の発症率

今日のアップストリーム治療に焦点を当てた前回は、心房細動と様々な基礎病態・併存疾患の因果関係図
（図1）を示しながら、弁膜症や甲状腺機能亢進症、肥満やOSAといった心房細動発症のリスク因子のほ
か、加齢や高血圧、糖尿病、心不全、CKDや慢性閉塞性肺疾患（COPD）など、心房細動の発症に加えて脳梗
塞の合併や生命予後の悪化をもたらす可能性があるリスク因子についても、広く明らかにして頂きました。
今回は、それらのリスク因子の中でも、プライマリケアでの管理がとりわけ重要な役割を果たすと考えられ
る①高血圧、②糖尿病、③OSA、④CKDの治療方針について、それぞれ教えて頂きたいと思います。まず高
血圧に関して、心房細動診療の観点からみた降圧治療の臨床的意義を教えて頂けますか。

適切な降圧治療により
心房細動と心原性脳塞栓症の両者の発症予防につながり得る
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図1：心房細動を取り巻く発症リスク因子と予後規定因子のネットワーク

が著しく増加していました3）。つまり血圧管理は、心房細動そのも
のを予防する手立てというだけではなく、心房細動に合併して患
者さんの機能予後・生命予後を大きく左右する心原性脳塞栓症

を予防する手立てとしても、極めて重要な役割を担っていること
になります。 

図2：収縮期血圧がその後の心房細動累積発症率に及ぼす影響。計34,221人の女性を対象に
中央値12.4年にわたる前向き観察研究を行った。

［文献1より作図］
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　次に降圧薬の選択についてですが、私の基本方針は、心房細動
の有無にとらわれず、それぞれの患者さんに対して最も大きな降
圧効果が期待できる薬剤を選択することです。レニン・アンジオテ
ンシン系阻害薬にはっきりとした心房細動の一次・二次予防効果
を期待することが難しくなってきた以上（第15回参照）、心房細動
に対する有効性を基準に降圧薬を選択する必要はなく、先ほど申
し上げたように、心房細動治療に関連して重要なことは降圧その
ものです。ただし、高血圧の患者さんが心房細動を合併している
場合は、その発作時間帯によって降圧薬の選択のうえで注意が必
要となります。例えば、夜間や飲酒後の翌朝に心房細動の発作が
起きやすいという場合、迷走神経の亢進が心房細動の発作の発
生に関与していると考えられるため、迷走神経を刺激するβ遮断
薬を処方してしまうと発作が悪化しかねません。逆に、激しい運動
時に心房細動発作が生じるといった場合には、β遮断薬によって
降圧効果だけでなく、交感神経系抑制による発作の減少も期待で
きるため、有用であることが多くなります。こうした点だけはご注
意ください。
　以上が基本的な方針ですが、実際の臨床においては、私の場合、

65歳未満の比較的若年の高血圧患者さんに対してはCa拮抗薬
ではなく、RAS阻害薬を優先して処方するようにしています。これ
は単純に、若年の高血圧患者さんではレニン・アンジオテンシン
系の亢進が原因となっていることが多いためで、一般的に最も降
圧効果の期待できる薬剤がRAS阻害薬と考えるからです。ただ個
人的な心情としては、心房細動の一次予防におけるRAS阻害薬の
有効性を示したLIFE試験サブ解析結果5）等のエビデンスが、まだ
完全に否定されたわけではない（第15回参照）ことが多少頭の片
隅にはあり、少しでもRAS阻害薬の処方によってこうした若年高
血圧患者さんにおける心房細動の新規発症リスクが抑えられれ
ば、という若干の期待も込められています。
　他方、高齢の高血圧患者さんの場合には動脈硬化が進行して
いるケースが多いため、Ca拮抗薬を優先して処方しています。ま
た、軽症高血圧のケースや塩分制限が不十分なために血圧管理
が不良と思われるケースでは、若年者、高齢者をとわず利尿薬が
顕著に奏効する傾向にあります。特に減塩はなかなか管理・監督
が難しいので、ACE阻害薬等が奏効しない場合は一度利尿薬を
試みるようにしています。 

心房細動にとらわれず降圧効果を最重要視した降圧薬選択が基本方針。
ただし65歳未満ではRAS阻害薬、高齢者はCa拮抗薬を
第一選択にすることが多い

　高血圧を有する心房細動患者さんの降圧目標は、脳梗塞発症
リスクと抗凝固療法に伴う出血リスクの双方を考慮して設定する
必要があります。具体的には、まず脳梗塞発症リスクの観点から
は、先述したSPORTIF III・SPORTIF Vの後ろ向き統合解析結果3）

に基づき、収縮期血圧140mmHg未満に抑えることが重要と考え
られます。一方、抗凝固療法に伴う大出血リスクについても血圧
との関係が指摘されており、代表的なエビデンスであるBAT試験
のサブ解析では、ワルファリンないしは抗血小板薬を服用してい
る患者さんの頭蓋内出血発生率は、130/81mmHgを境に増大

することが示されています4）。
　これらのエビデンスから、高血圧を有し、かつ心房細動で
抗凝固療法を実施中の患者さんにおける降圧目標は一般
的に130/80mmHg未満が望ましいとされており、私自身
もそのように設定しています。正直なところ実際の臨床では、
130/80mmHg未満まで降圧し、維持することは難しく、実現でき
る患者さんは6割程度ではないかと思います。それでもその目標
血圧値を目指して降圧の治療努力を続けること、その姿勢が今日
の心房細動アップストリーム治療の実践には不可欠だと思います。

心房細動治療における血圧管理の重要性について教えて頂きましたが、目標血圧値や降圧薬選択の基準
等、小田倉先生は具体的にどのような治療方針を定めていらっしゃいますか。また、心房細動患者さんの血
圧管理で特に注意すべき点はありますか。

心房細動患者さんの血圧管理では
脳梗塞発症リスクと抗凝固療法に伴う出血リスクを加味して
130/80mmHg未満に目標設定
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　私の個人的な実感として、まず、血圧管理が不良な患者さんは
心房細動になりやすい傾向にあると思います。これは冒頭でご紹
介した、血圧と心房細動発症率の密接な関連を示したエビデンス
1,2）にも合致することで、こうした管理不良の高血圧患者さんに対
しては、特に心房細動発症の可能性という面で注意を払うように
しています。また当然と言えば当然ですが、実臨床上も、高血圧
患者さんで他の心房細動発症リスク因子を併せ持っている方は、
やはり心房細動を発症しやすい印象があります。例えば高齢者の
方、あるいは若い方でもメタボリック症候群や肥満を有していた
りアルコール摂取量が多かったりする方です。こうした患者さん
においては、血圧管理を適切に行っていくほか、可能な限り生活
指導等を通じて他の発症リスク因子を取り除く努力も大切だと思
います。
　一方で左房径測定についてですが、確かに高血圧患者さんで
は、左房拡大が著明になるほど心房細動発症リスクが増大すると
いう報告6,7）や、左房径増大に伴って心房細動発作頻度の増加や

持続性心房細動への移行促進が認められるといった報告8）があり
ます。こうしたエビデンスに鑑みれば、高血圧患者さんの心房細
動発症リスクを考えるうえで、左房径は1つの指標になる可能性
はあります。しかし個人的には、少なくとも現状において、左房径
を発症リスク評価の指標としてプライマリケアの臨床で活用する
ことは現実的に難しいと思います。理由として、心房細動発症予
測に対する左房径のカットオフ値が明確に算出されていないこと
が挙げられます。実際問題として、左房拡大の程度を反映する適
切な指標は本来、3次元の左房容積であって、2次元のエコー画
像上で測定される左房径では必ずしも的確に左房拡大を評価で
きないという測定方法上の限界もあります。つまり、カットオフ値
を定めることは難しいのが現状です。加えて、そもそもプライマリ
ケアの施設で心エコーができるところは限られていると思います。
そうした点を考えると、現状では、プライマリケアの臨床で左房径
測定を積極的に活用すべきだとは思いません。

高血圧患者さんのなかでも、特に心房細動発症リスクの高い方を見分けるポイントはありますか。また、心
エコーによる左房径測定が高血圧患者さんの心房細動発症リスク評価に有用という話も学会等で伺いま
すが、この点についてはどのようにお考えですか。先生の実臨床経験から教えてください。

血圧管理が不良な方、高齢の方、若年で肥満の方などに注意。
左房径は1つの指標になる可能性があるものの、
現状のプライマリケアの臨床における活用は現実的ではない

　第16回で申し上げた通り、糖尿病も高血圧と同様に心房細動
および脳梗塞発症のリスク因子であり、さらに心房細動患者さん
の予後を悪化させる独立因子でもありますから、その治療・管理
が重要であることは言うまでもありません。ただ、糖尿病について
はそれ単独というよりも、肥満やメタボリック症候群等、糖尿病に
伴って生じやすい他の心房細動発症リスク因子と併せて管理して
いくことが重要だと思います。というのは、糖尿病単独の心房細
動発症のオッズ比は、代表的なエビデンスであるFramingham
研究9）によって男性が1.4、女性が1.6と示されている一方で、別
の研究により、糖尿病、特に2型糖尿病による心房細動発症リスク
の大きさは交絡因子の補正とともに減衰することが報告されて
いるためです。例えば、2型糖尿病患者の心房細動発症リスクに

関するメタ解析10）では、2型糖尿病の相対リスクは、年齢と性別
のみでリスクを補正した研究報告の解析からは1.70であったの
に対し、高血圧や肥満、喫煙、アルコール摂取等、他の心房細動発
症リスク因子も交絡因子としてリスクを補正した研究報告の解析
からは1.24でした。その後も同様に、糖尿病は交絡因子を補正し
ていくと心房細動発症リスク因子としての寄与度が小さくなって
いくことが報告されています11）。したがって、糖尿病については
CHADS2スコアの1項目として適切な治療・管理を要するのはも
ちろんながら、心房細動の発症抑制という面では、併存しやすい
肥満やメタボリック症候群等も同時に改善していくことが大切だ
と思います。

続いて、糖尿病について伺います。糖尿病も高血圧と並んでプライマリケアにおける管理が重要な役割を
担っている基礎疾患であると言えますが、心房細動診療における糖尿病の治療・管理の意義と、先生ご自身
のプライマリケアにおける治療方針について教えて頂けますか。

糖尿病は肥満やメタボリック症候群等の関連する他のリスク因子と
併せて管理することが重要
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　糖尿病の治療方針は心房細動の有無にかかわらず同じで、きち
んと食事・運動指導を行い、場合によっては薬物で血糖管理をす
るということが基本だと思います。患者さんが心房細動を有する
からといって特別に生活指導や血糖管理を変えることは、少なく
とも私の場合はありません。ただこれは私の印象ですが、糖尿病

患者さんでは、心房細動を発症しても自覚症状がない方や少な
い方が多いように感じています。高齢の患者さんが多いので必ず
しも糖尿病が無症候性心房細動の原因とは言えませんが、65歳
以上の高齢者では必ず脈をとるのと同じように、糖尿病患者さん
を診察する際も必ず脈診を行うことをおすすめします。

心房細動にとらわれない治療が基本
ただし糖尿病患者さんでは無症候性心房細動に注意する

　睡眠時無呼吸症候群が心房細動に高率に合併することはよく
知られており、Gamiらの研究によると、心房細動のない心血管
疾患患者群でのOSA罹患率は32％であったにもかかわらず、心
房細動患者群ではほぼ半数に上っていました12）。また、睡眠ポリ
グラフ検査を受けた心房細動既往のない3,542人を調査した後
ろ向きコホート研究では、OSAの主要な症状である夜間の酸素
飽和度低下が、65歳未満において心房細動新規発症の独立した
リスク因子であることが示されています13）。加えてOSAは、心房
細動既往患者さんの再発リスクにも影響すると考えられており、
Kanagalaらの研究では、OSAを有する心房細動患者に対して
除細動成功後にCPAP療法を行ったところ、1年後の心房細動再
発率は42%と、CPAPを実施しなかった群の82%に比べ大きく減
少していました14）。OSA合併例に対するカテーテルアブレーショ
ン治療施行後の心房細動再発率についても同様で、CPAPを実
施した群では再発率が明らかに低率となっていました（28% vs. 
63%）15）。

　これらのエビデンスを全て勘案すると、OSAの治療は心房細動
の発症を抑制するという点で大きな意義を持っており、OSAを合
併する心房細動患者さんでは、CPAP療法によって心房細動の発
作も改善できる可能性が期待できると言えます。したがって、心
房細動の発作が頻繁に再発して抗不整脈薬が奏効しないケース
や夜間の動悸があるケースでは、心房細動の背景にOSAがある
可能性を疑い、OSAの簡易検査を行うとよいと思います。実際
にこれまで当院でも、なかなか薬物が奏効しない心房細動患者
さんのご家族から睡眠時に息が止まっているというお話を伺い、
CPAP療法を導入したところ心房細動の発作も減った、という例
がいくつかありました。
　プライマリケアでOSA患者さんがいらっしゃった場合には、心
房細動の一次・二次予防も視野に入れながら、CPAP療法の導入
に関して早めに専門医に相談することと、また同時にOSAの増悪
因子である肥満等の是正に努めることが重要だと思います。 

次に閉塞性睡眠時無呼吸症候群（OSA）について教えてください。最近、循環器領域の学会等でOSAと
心房細動の関連に注目が高まっているように思うのですが、心房細動治療におけるOSA治療の有用性とは
なんでしょうか。また、先生ご自身はどのような治療方針をお持ちですか。

OSAと心房細動は密接な関係があり
心房細動の再発抑制にCPAP療法が有効である可能性がある。
抗不整脈薬への抵抗性や夜間の動悸がみられるケースでは
OSA合併を疑って簡易検査を実施するとよい

　CKDが心房細動発症のリスク因子として確立しつつあること
は第16回で申しましたが、CKDの場合は他のリスク因子と比べ
ても特に、心房細動を合併するかどうかが患者さんの生命予後に
とりわけ大きく影響してくると思っています。実際に、第16回でご
紹介した心房細動の予後規定因子に関する大規模ケースコント

ロール研究で、心房細動の合併によりCKD患者における総死亡
リスクは男性で2.49倍、女性で3.25倍になることが報告されて
いましたし16）、別の研究報告では、末期腎不全への進行に心房細
動が関与している可能性が示唆されています17）。またなによりも、
CKD患者さんでは心房細動を発症して抗凝固療法が必要になっ

では、慢性腎臓病（CKD）についてはいかがでしょうか。前回、CKDも心房細動発症リスク因子であり、さら
に生命予後の悪化にもつながり得るというお話を伺いましたが、どのような治療方針をもつことが大切と
お考えですか。

CKD患者さんでは
心房細動の新規発症に常に注意すること
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　抗凝固療法開始の判断の基本は、やはり日本循環器学会等によ
る『心房細動における抗血栓療法に関する緊急ステートメント』18）

で示されている、CHADS2スコアに基づいた治療実施決定・薬剤
選択の基準だと思います。私も抗凝固療法を検討するにあたって
はこれを参考にしつつ、自分なりに少し変更を加えた図3のような
形で実践していますので、その変更のポイント2点を簡単に紹介
します。あくまで現時点での考えですが、参考になれば幸いです。
　第一に、CHADS2スコアが0点であっても65～74歳であれば
抗凝固薬の処方を提案しています。既に欧州心臓病学会が『心房
細動管理ガイドライン』19）でCHA2DS2-VAScスコアとして提示
しているように、最近は「65～74歳」のリスクが「高血圧」や「糖尿
病」に対し同等であるという認識が主流になってきています20）。こ
れに基づき、「65～74歳」をCHADS2スコア1点相当の因子とみ

なし、高血圧も糖尿病もなくCHADS2スコアが0点のケースでも、
年齢が65～74歳に該当すれば抗凝固薬の適応としています。
　一方、原則としてCHADS2スコア1点以上の患者さんに対し抗
凝固療法の処方を提案するようにしているものの、高血圧ない
しは糖尿病による1点で管理が良好、かつ65歳未満という場合
には、患者さんと相談のうえ処方しないことも検討します。実際、
CHADS2スコア1点の患者さんは高血圧か糖尿病のいずれかの
みを有する75歳未満であることが多いのですが、さらに65歳未
満という若年で、血圧等が良好に管理できているというのであれ
ば、患者さんと相談のうえで抗凝固療法の開始を65歳になるまで
先延ばしするという選択も、プライマリケア医としてはありだと考
えています。実臨床では、血圧管理が良好にできている65歳未満
の方に抗凝固薬が処方されるケースは稀ではないかと思います。

ここまでお話し頂いてきた高血圧、糖尿病、OSA、CKDという心房細動を取り巻く4つの基礎疾患ですが、
こうした基礎疾患を有する心房細動患者さんでは、抗凝固療法の実施や管理の方針を検討するにあたっ
て、出血リスクや併用薬の観点から頭を悩ますことが多いと伺っています。こうした症例における抗凝固療
法の適応や開始の判断、抗凝固薬の選択等について、小田倉先生はどのような判断基準をお持ちですか。
また、特に注意されていることはありますか。

原則としてCHADS2スコア1点から抗凝固薬を処方するが：
　―65～74歳ではCHADS2スコア0点でも処方を検討
　―1点でも65歳未満で高血圧／糖尿病の管理が良好ならば
　　65歳まで処方延期を検討

図3：小田倉先生が現時点で実践している、心房細動に対する抗凝固療法の実施方針

た場合、その管理が、ワルファリンであろうと新規経口抗凝固薬
であろうと極めて難しくなります。そうした点もすべて勘案すると、
CKD患者さんでは心房細動の新規発症に注意することが非常に

大切だと思います。発症してしまった場合は、抗凝固療法を含め、
CKDと心房細動の双方の治療をバランスよく実施していかなけ
ればなりません。
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　以上で、抗凝固療法の開始を判断するにあたっての私の基本
的な考え方を紹介しましたので、最後に、基礎疾患を有する患者
さんへ抗凝固薬を処方する際に特に注意が必要と思われる点を
まとめたいと思います。
　まず抗凝固薬の選択時ですが、腎機能の確認と、併用禁忌薬の
観点から薬剤の禁忌を確認することは、必須の前提です。腎機能
の確認は特にCKD患者さんで不可欠ですが、血清クレアチニン
値や推算糸球体濾過量（eGFR）ではなく、クレアチニン・クリアラ
ンス（CLcr）を用いるようにし、CLcrが30mL/min未満であれば
ダビガトランは禁忌に当たるので避け、ワルファリン選択とします。
ただし、CLcrが30～50mL/minの腎機能低下例に対しては、安
全性の面でアピキサバンがワルファリンよりも優位となっている
ため21-23）、今後臨床使用経験が蓄積されればアピキサバンが第
一選択となる可能性はあります。一方、併用禁忌薬については、ワ
ルファリンほどではありませんが、新規経口抗凝固薬（NOAC）で
も添付文書に明記されていますので、押さえておく必要がありま
す。ワルファリンにおいては多数ありますので必ず確認が必要で
すが、降圧薬、糖尿病治療薬、心不全治療薬等、基礎疾患の治療
薬との飲み合わせでは併用禁忌は少ないと思います。ただし、尿

酸降下薬との併用には注意が必要です。
　他方、基礎疾患のある場合は服薬アドヒアランスの観点から、
併用薬の服薬回数に配慮します。例えば、有効性や安全性の面で
ダビガトランが適切と判断した患者さんであっても、これまで1日
1回の降圧薬だけ服用していたために飲み忘れるというのであれ
ば、1日1回のリバーロキサバンにすることも考えるようにしてい
ます。
　いろいろと申しましたが、結局のところどのような基礎疾患を
合併しているかにかかわらず抗凝固薬選択の論理は同じで、薬剤
の禁忌の確認ができた後は、1.クリニカルエビデンス、2.患者さ
んの意向、3.医師自身の診療経験・能力、の3つの要件を勘案して
意思決定をすることが重要です。クリニカルエビデンスとはすな
わち脳梗塞予防の有効性と安全性の観点であり、患者さんの意
向に関しては、納豆を食べたいか、薬剤費は負担が大きいか、服
薬アドヒアランスが良好か等の点が重要です。そして医師自身の
診療経験・能力とは、ワルファリン管理や、抗凝固療法開始後の出
血モニタリングに関する経験・技量のことです。この3要件を常に
念頭に置いていれば、おのずと適切な抗凝固薬が選択できると思
います。 

抗凝固薬選択では腎機能と併用禁忌薬の確認が必須。
加えて①クリニカルエビデンス、②患者さんの意向と服薬アドヒアランス、
③自身の経験と技量、の3点を基準に判断。
基礎疾患が何であるか自体は重視しない
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