
Ⅰ．まずは近年の不整脈治療の考え方を知る

1．一般的な考え方について
　以前，不整脈は消失・減少させることが重要とされ，多くの抗不整脈薬やデバイスが開発，使用され
てきたという歴史がある．しかし現在では，自覚症状と生活の質（quality	of	 life：QOL），そして生命
予後を改善させることに重点が置かれている．これは，数多くの臨床研究で，余計な医療の介入は逆に
不整脈患者の病状や予後を悪化させるとの報告が寄せられたことによる 1）．そのため，仮に不整脈が認
められても，自覚症状がなく，QOLに影響せず，危険でなければ，積極的な治療は行わないというのが，
最近の不整脈治療の考えかたとなっている．
2．心房細動についてはどうか
　この考え方は心房細動についても当てはまる．心房細動自体は，決して生命に危険を及ぼす不整脈で
はない．そのため，健診でたまたま見つかったような心房細動や，無症状で血栓・塞栓の危険性がまっ
たくない心房細動に対しては，積極的に治療すべきではない．仮に，心房細動が認められ，動悸などの
症状で困っており，脳塞栓症を発現するリスクがあるということであれば，何らかの治療を行う必要が
ある．その第一段階として薬物治療が選択されることが多い．最近ではカテーテルアブレーションを選
択する施設も増えてきたが，まずは薬物治療を行うのが一般的である．

Ⅱ．心房細動におけるレートコントロール療法の位置づけ

1．薬物治療の種類と選択ラインについて
　心房細動の薬物治療には，①抗血栓（凝固）療法，②リズムコントロール（洞調律維持）療法，③レート
コントロール（心拍数調節）療法，④アップストリーム療法（原疾患に対する治療法）がある．日欧米の循
環器関連学会からそれぞれ心房細動の管理に関するガイドラインが発刊され，これらの治療法の選択ラ
インが明確に示されている 2）～ 4）．ファーストラインは，いうまでもなく脳塞栓症の合併を回避する抗
血栓（凝固）療法である．セカンドラインとして，以前はリズムコントロール療法とレートコントロール
療法が並列して挙げられていたが，近年ではレートコントロール療法のほうがリズムコントロール療法
よりも優先順位が高くなっている（図 1）．
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2．なぜレートコントロール療法が選択されるのか
　リズムコントロール療法とレートコントロール療法を比較したAFFIRM（Atrial	Fibrillation	Follow-
up	Investigation	of	Rhythm	Management）5），RACE（Rate	Control	versus	Electrical	Cardioversion	
for	Persistent	Atrial	Fibrillation）6）の結果をみると，薬物で治療する場合，リズムコントロール療法を
行おうが，レートコントロール療法を行おうが，患者の生命予後や心血管イベントの発生に変わりはな
い．これはAF-CHF（Atrial	Fibrillation	and	Congestive	Heart	Failure）7）で示されたように，心不全を
合併した心房細動においても同様である．また，J-RHYTHM（Japanese	Rhythm	Management	Trial	
for	Atrial	Fibrillation）8）の結果からわかるように，我が国の心房細動においても同様であり，人種間で
の違いはない．そのため，ガイドラインではより簡単でわかりやすいレートコントロール療法を上位に
挙げたということである（図 2）4）．しかし，これはあくまでも自覚症状がないか，乏しい患者において
であり，自覚症状が強い患者であればリズムコントロール療法が優先されることはいうまでもない．

図 2　心房細動に対するレートコントロール薬の選択フロー
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Ⅲ．レートコントロール療法の主役をなす薬物はどれか

1．β遮断薬の使用頻度が高いのはどうしてか
　心房細動のレートコントロール療法に使用される薬物には，β遮断薬，ジギタリス製剤，（非ジヒド
ロピリジン系）カルシウム拮抗薬がある．以前はジギタリス製剤やカルシウム拮抗薬が使用されること
が多かったが，近年では欧米，我が国ともにβ遮断薬が選択されるようになった 8）,9）．その理由は，β
遮断薬には心筋の保護効果，生命予後の改善，心臓突然死の予防などの付加価値があるためである．心
不全に合併した心房細動において，β遮断薬とジギタリス製剤で予後改善効果を検証した臨床試験があ
るが，β遮断薬は心機能の程度にかかわらず患者の予後を改善させたが，ジギタリス製剤ではその効果
は認められなかった 10）．
2．どのβ遮断薬を使用すべきか
　（経口）β遮断薬には多くの種類がある（表）が，これらのなかで我が国においてレートコントロール療
法に用いられることが多いのは，ビソプロロール，カルベジロール，メトプロロール，プロプラノロー
ルである．ビソプロロールについてはMAIN-AF（Multi-Center	Trial	 for	the	Assessment	of	Heart	
Rate	Control	by	Bisoprolol	in	Patients	with	Chronic	Atrial	Fibrillation）11），カルベジロールについては
AF	Carvedilol12）によって，持続性または慢性心房細動患者に対する心拍数減少効果が立証され，保険
適用となった．両薬剤の比較では，心臓（β 1）選択性の高いビソプロロールのほうが使用頻度は高い．
その理由は，ビソプロロールは他のβ遮断薬と比較してレート抑制効果が強いからである．高齢の心不
全患者でビソプロロールとカルベジロールの認容性を検証した CIBIS-ELD（Cardiac	Insufficiency	
Bisoprolol	Study	in	Elderly）においても，ビソプロロールのほうがカルベジロールに比べてレート抑制
効果が高かった 13）．現在，高血圧症で保険適用になっているビソプロロール貼付剤についても，心房

表　心房細動でのレートコントロールを考慮に入れたβ遮断薬の薬理作用の違い

アロチノロール（アロチノロール塩酸塩®） <0.1 ー ー ？ 9 ～11 α遮断
アセブトロール（アセタノール®） 0.3 ◯ ◎ ◯ 6 ～7
ラベタロール（トランデート®） 0.3 ー ー ー 3 ～4 α遮断
ソタロール（ソタコール®） 0.3 ー ー ー 8 ～10 K＋チャネル遮断
プロプラノロール（インデラル®） 1.0 ー ー ◎ 3 ～4
ナドロール（ナディック®） 1.0 ー ー ー 12 ～24
アテノロール（テノーミン®） 1.0 ◯ ー ー 8 ～10
メトプロロール（セロケン®） 1.0 ◯ ー ◯ 3 ～4
ベタキソロール（ケルロング®） 4.0 ◯ ー ◯ 12 ～18
ピンドロール（カルビスケン®） 6.0 ー ◎ ◯ 3 ～4
セリプロロール（セレクトール®） 9.4 ◯ ◯ ？ 4 ～6
カルテオロール（ミケラン®） 10.0 ー ◯ ？ 4 ～6
カルベジロール（アーチスト®） 10.0 ー ー ◎ 7 ～9 α遮断＋多数
ビソプロロール（メインテート®） 10.3 ◎ ー ◯ 8 ～10

β遮断薬

◎：きわめて強い．◎：強い．－：弱い，もしくはない．

β1遮断性 ISA 脂溶性 作用時間（時） 付加的作用β遮断力
（プロプラノロール＝1.0）
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細動患者におけるレート抑制効果の治験が進行中であり，近い将来，この薬剤も使用可能になると思わ
れる．
　以前は，β 1選択性の高いアテノロールもレートコントロールによく使用されていた．しかし，近年
では激減している．その理由は，心保護効果などの付加価値が，すべてのβ遮断薬において共通する効
果（クラスエフェクト）ではなく，脂溶性であるβ遮断薬（カルベジロール，メトプロロール，ビソプロ
ロールなど）では認められるものの，水溶性の高いβ遮断薬（アテノロールなど）では認められないこと
が示されたことによる．古典的なプロプラノロールについては，β 1よりもβ 2遮断作用のほうが強く，
血圧低下や気管支攣縮などの副作用が高頻度に発現しやすいため，敬遠されるようになった．
3．β遮断薬のレート抑制効果は調律の違いで異なるのか
　最近，心不全と心房細動を合併した患者でのβ遮断薬の有効性を検証したメタ解析の結果が発表され
た 14）．解析対象となった臨床試験は，1994～ 2005年に心不全患者を対象にして実施された 10試験であ
る．カルベジロールやビソプロロールなどの主要β遮断薬の有効性を検証した臨床試験も含まれてい
る．対象患者を調律の違いで洞調律群と心房細動群に分け，プラセボと比較してのβ遮断薬の効果が評
価された．その結果，β遮断薬使用による生命予後の改善効果は，洞調律群のほうが心房細動群よりも
優れていることが示された．しかし，その後に報告されたβ遮断薬の使い方に関する近年の臨床研究の
結果をみると，心房細動患者に対してもβ遮断薬は十分な予後改善効果を有することが示されている 15）．
これらの結果からいえるのは，心不全を合併した心房細動患者では，β遮断薬はただ導入すればよいと
いうことではなく，テーラーメイドでの使用，すなわち投与量や目標レートコントロール値などを患者
ごとに設定しなければならないということであろう．
4．静注薬を使用する場合のβ遮断薬の選択について
　急性期に静注用のβ遮断薬を用いて心房細動のレートコントロール療法を行う場合，ランジオロー
ル，エスモロール，プロプラノロールの使用が考慮される．我が国では，圧倒的に超短時間作用型β 1

遮断薬であるランジオロールの使用頻度が高い．その理由は，以前から術中・術後の心房細動の管理に
おいて使用されていること，また日本で行われた J-LanD（Japan	Landiolol	versus	Digoxin）で低心機能
症例の頻脈性心房細動 /粗動のレートコントロールにおいて，ランジオロールはジゴキシンと比較して
レート抑制効果が高かったことによる 16）．この結果を受けて，ランジオロールは低心機能症例に合併
した頻脈性心房細動に対して保険適用となった．心不全＋心房細動患者のレートコントロールは，維持
期のみならず，急性期においてもβ遮断薬の使用率が増えてきている．

Ⅳ．ジギタリス製剤を使用する場合の注意点

1．ガイドラインで示された方針について
　我が国の心房細動治療（薬物）ガイドラインでは，心不全合併患者のレートコントロール療法には，静
注薬としてはジギタリス製剤ジゴキシン，抗不整脈薬アミオダロン，β遮断薬ランジオロールを選択す
るように薦めている 2）．ジギタリス製剤が挙げられた理由は，レートコントロール療法の主役とされる
β遮断薬を心機能の低下した心不全患者に通常量投与すると，β遮断薬が有する陰性変力作用が前面に
出て，心原性ショックをきたす可能性を危惧してのことである．周知のとおり，ジギタリス製剤はNa-
K-ATPaseを阻害することでNa-K交換機構を阻害し，相対的にNa-Ca交換機構が活発となり，それに
よって心筋細胞内へ Caの流入が促進されて心筋収縮力を高め，強心作用を発揮する薬物である．その
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Rate	Control	by	Bisoprolol	in	Patients	with	Chronic	Atrial	Fibrillation）11），カルベジロールについては
AF	Carvedilol12）によって，持続性または慢性心房細動患者に対する心拍数減少効果が立証され，保険
適用となった．両薬剤の比較では，心臓（β 1）選択性の高いビソプロロールのほうが使用頻度は高い．
その理由は，ビソプロロールは他のβ遮断薬と比較してレート抑制効果が強いからである．高齢の心不
全患者でビソプロロールとカルベジロールの認容性を検証した CIBIS-ELD（Cardiac	Insufficiency	
Bisoprolol	Study	in	Elderly）においても，ビソプロロールのほうがカルベジロールに比べてレート抑制
効果が高かった 13）．現在，高血圧症で保険適用になっているビソプロロール貼付剤についても，心房

表　心房細動でのレートコントロールを考慮に入れたβ遮断薬の薬理作用の違い

アロチノロール（アロチノロール塩酸塩®） <0.1 ー ー ？ 9 ～11 α遮断
アセブトロール（アセタノール®） 0.3 ◯ ◎ ◯ 6 ～7
ラベタロール（トランデート®） 0.3 ー ー ー 3 ～4 α遮断
ソタロール（ソタコール®） 0.3 ー ー ー 8 ～10 K＋チャネル遮断
プロプラノロール（インデラル®） 1.0 ー ー ◎ 3 ～4
ナドロール（ナディック®） 1.0 ー ー ー 12 ～24
アテノロール（テノーミン®） 1.0 ◯ ー ー 8 ～10
メトプロロール（セロケン®） 1.0 ◯ ー ◯ 3 ～4
ベタキソロール（ケルロング®） 4.0 ◯ ー ◯ 12 ～18
ピンドロール（カルビスケン®） 6.0 ー ◎ ◯ 3 ～4
セリプロロール（セレクトール®） 9.4 ◯ ◯ ？ 4 ～6
カルテオロール（ミケラン®） 10.0 ー ◯ ？ 4 ～6
カルベジロール（アーチスト®） 10.0 ー ー ◎ 7 ～9 α遮断＋多数
ビソプロロール（メインテート®） 10.3 ◎ ー ◯ 8 ～10

β遮断薬

◎：きわめて強い．◎：強い．－：弱い，もしくはない．

β1遮断性 ISA 脂溶性 作用時間（時） 付加的作用β遮断力
（プロプラノロール＝1.0）
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細動患者におけるレート抑制効果の治験が進行中であり，近い将来，この薬剤も使用可能になると思わ
れる．
　以前は，β 1選択性の高いアテノロールもレートコントロールによく使用されていた．しかし，近年
では激減している．その理由は，心保護効果などの付加価値が，すべてのβ遮断薬において共通する効
果（クラスエフェクト）ではなく，脂溶性であるβ遮断薬（カルベジロール，メトプロロール，ビソプロ
ロールなど）では認められるものの，水溶性の高いβ遮断薬（アテノロールなど）では認められないこと
が示されたことによる．古典的なプロプラノロールについては，β 1よりもβ 2遮断作用のほうが強く，
血圧低下や気管支攣縮などの副作用が高頻度に発現しやすいため，敬遠されるようになった．
3．β遮断薬のレート抑制効果は調律の違いで異なるのか
　最近，心不全と心房細動を合併した患者でのβ遮断薬の有効性を検証したメタ解析の結果が発表され
た 14）．解析対象となった臨床試験は，1994～ 2005年に心不全患者を対象にして実施された 10試験であ
る．カルベジロールやビソプロロールなどの主要β遮断薬の有効性を検証した臨床試験も含まれてい
る．対象患者を調律の違いで洞調律群と心房細動群に分け，プラセボと比較してのβ遮断薬の効果が評
価された．その結果，β遮断薬使用による生命予後の改善効果は，洞調律群のほうが心房細動群よりも
優れていることが示された．しかし，その後に報告されたβ遮断薬の使い方に関する近年の臨床研究の
結果をみると，心房細動患者に対してもβ遮断薬は十分な予後改善効果を有することが示されている 15）．
これらの結果からいえるのは，心不全を合併した心房細動患者では，β遮断薬はただ導入すればよいと
いうことではなく，テーラーメイドでの使用，すなわち投与量や目標レートコントロール値などを患者
ごとに設定しなければならないということであろう．
4．静注薬を使用する場合のβ遮断薬の選択について
　急性期に静注用のβ遮断薬を用いて心房細動のレートコントロール療法を行う場合，ランジオロー
ル，エスモロール，プロプラノロールの使用が考慮される．我が国では，圧倒的に超短時間作用型β 1

遮断薬であるランジオロールの使用頻度が高い．その理由は，以前から術中・術後の心房細動の管理に
おいて使用されていること，また日本で行われた J-LanD（Japan	Landiolol	versus	Digoxin）で低心機能
症例の頻脈性心房細動 /粗動のレートコントロールにおいて，ランジオロールはジゴキシンと比較して
レート抑制効果が高かったことによる 16）．この結果を受けて，ランジオロールは低心機能症例に合併
した頻脈性心房細動に対して保険適用となった．心不全＋心房細動患者のレートコントロールは，維持
期のみならず，急性期においてもβ遮断薬の使用率が増えてきている．

Ⅳ．ジギタリス製剤を使用する場合の注意点

1．ガイドラインで示された方針について
　我が国の心房細動治療（薬物）ガイドラインでは，心不全合併患者のレートコントロール療法には，静
注薬としてはジギタリス製剤ジゴキシン，抗不整脈薬アミオダロン，β遮断薬ランジオロールを選択す
るように薦めている 2）．ジギタリス製剤が挙げられた理由は，レートコントロール療法の主役とされる
β遮断薬を心機能の低下した心不全患者に通常量投与すると，β遮断薬が有する陰性変力作用が前面に
出て，心原性ショックをきたす可能性を危惧してのことである．周知のとおり，ジギタリス製剤はNa-
K-ATPaseを阻害することでNa-K交換機構を阻害し，相対的にNa-Ca交換機構が活発となり，それに
よって心筋細胞内へ Caの流入が促進されて心筋収縮力を高め，強心作用を発揮する薬物である．その
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ため，心機能の低下した頻脈性心房細動患者のレートコントロールには使用しやすい．専門医よりもむ
しろ一般臨床医が活用することが多いことから，そのような状況を考慮して心機能の低下した心不全患
者に対してガイドラインではジギタリス製剤を選択薬として挙げた．
2．使用されるジギタリス製剤について
　ジギタリス製剤として使用されることが多いのは，効果が比較的迅速に現れるジゴキシンもしくはメ
チルジゴキシンである．効果の発現が遅発性で臓器への蓄積作用が高いジギトキシンは現在では販売中
止となっている．ジゴキシン，メチルジゴキシンともに腎排泄の薬剤であるため，腎機能の低下した患
者に投与すると，いわゆるジギタリス中毒をきたす．そのため，定期的に血中濃度を測定して至適濃度
に薬剤量をコントロールする必要がある．
3．ジギタリス製剤の長期使用について
　急性期の心房細動のレートコントロールにおいてジギタリス製剤は選択肢の 1つであるが，慢性期で
の長期使用は避けるべきである．ジギタリス製剤は安静時の心拍数減少効果は認められているものの，
運動時には認められておらず，心房細動のレートコントロール療法でジギタリス製剤を長期使用する
と，死亡率が高くなる可能性がある．そのため長期投与には向かない．急性期に使用したジギタリス製
剤を数週間あるいは数ヵ月，場合によっては 1年くらいかけてもよいから，心保護効果を有するβ遮断
薬へ変更することが望まれる．その場合，β遮断薬が有する陰性変力作用を前面に出すことなく，レー
ト抑制効果のみを引き出すように工夫する必要がある．ガイドラインではビソプロロールとカルベジ
ロールを挙げているが，より心拍数を下げたい場合はビソプロロールの使用が推奨される．少量で開始
して徐々に増やしていき，それに伴ってジギタリス製剤を徐々に減量させることが使用においての重要
なポイントになる．そうすれば，心不全症状を悪化させずに心房細動の心拍数をコントロールすること
ができる．

Ⅴ．カルシウム拮抗薬を使用する場合の注意点

1．カルシウム拮抗薬の種類について
　カルシウム拮抗薬は，我が国ではたびたびレートコントロール療法に使用される．しかし，すべての
カルシウム拮抗薬が使用されるのではなく，使用されるのはベンゾジアゼピン系のジルチアゼムとフェ
ニルアルキルアミン系のベラパミルである．これらは非ジヒドロピリジン系カルシウム拮抗薬として分
類されることが多い．ジヒドロピリジン系カルシウム拮抗薬の特徴は，強力な降圧効果を有することで
ある．そのため，主に中等度以上の高血圧症例において使用される．一方，非ジヒドロピリジン系カル
シウム拮抗薬は，降圧効果が弱いものの伝導抑制による徐拍効果を有することから，主に頻脈傾向の軽
症高血圧症例あるいは頻脈性不整脈症例において使用される．
2．カルシウム拮抗薬の使用率について
　近年，心房細動のレートコントロールにおいて，（非ジヒドロピリジン系）カルシウム拮抗薬を使用す
ることは少なくなっている．その理由は，特にベラパミルについてであるが，この薬剤はレート抑制効
果に優れるものの，陰性変力作用を併せもつ薬剤である．その作用は心機能が低下した症例ほど現れや
すく，かつβ遮断薬よりも強い傾向にある．そのため，欧米のガイドラインでは心機能の低下した心不
全患者においては禁忌薬となっており 4），カルシウム拮抗薬を使用する場合はジルチアゼムを使用する
ように推奨している．
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3．どのようなときにカルシウム拮抗薬は使用できるか
　検査などにより心機能が正常であることが明らかとなっている患者であれば，カルシウム拮抗薬，特
にベラパミルを使用することにまったく問題はない．我が国では，この薬剤を好んで使用する医師が欧
米に比べて多い．しかし，頻脈性心房細動が長期間持続した患者は心機能が低下傾向となっていること
が多く，ベラパミルを使用することで心不全を誘発してしまうことがある．また，初診で来院した症例
では，心エコーなどで心機能をすぐにチェックすることができないため，使用しにくい．加えて，作用
時間が短く，一日に 3回の服用を要するため，その煩わしさやレートコントロールの安定性なども考慮
され，近年ではその使用率が減少している．

Ⅵ．レートコントロール療法における目標心拍数

1．厳格にレートコントロールを行うべきか
　RACEⅡ（Rate	Control	Efficacy	 in	Permanent	Atrial	Fibrillation:	a	Comparison	between	Lenient	
versus	Strict	Rate	Control	Ⅱ）において，厳格にレートコントロールを行うべきか否かの検証がなされ，
永続性心房細動患者を対象とし，厳格なレートコントロール療法（目標心拍数＜ 80/分）と緩やかなレー
トコントロール療法（目標心拍数＜ 110/分）との間で前向き比較検討が行われた 17）．その結果，イベン
ト発生率は両群間で差はないことが示された 17）．これにより，心房細動患者におけるレートコントロー
ル療法は，緩やかに行っても問題はないことが明らかとなった．
2．目標値を設定すべきか
　欧州のガイドラインでは，心房細動のレートコントロールは 110/分未満にすべきだと記載されてい
る 4）．これは，明確なエビデンスによって裏付けられたものではなく，専門医の意見として 110/分以
上はよくないであろうとの考えで記載されたものである．心房細動患者でのレートコントロール療法に
おいて，目標値を設定することはナンセンスなように思える．個々の患者で自覚症状やQOLを考慮し
ながら，適度に心拍数をコントロールすることが大切である．具体的には，心拍数 150/分の頻脈性心
房細動患者がいて，その心拍数を薬剤で 110/分まで低下させ，その時点で患者の症状とQOLが改善す
れば，あえて 100/分前後まで低下させる必要はないように思える．
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ため，心機能の低下した頻脈性心房細動患者のレートコントロールには使用しやすい．専門医よりもむ
しろ一般臨床医が活用することが多いことから，そのような状況を考慮して心機能の低下した心不全患
者に対してガイドラインではジギタリス製剤を選択薬として挙げた．
2．使用されるジギタリス製剤について
　ジギタリス製剤として使用されることが多いのは，効果が比較的迅速に現れるジゴキシンもしくはメ
チルジゴキシンである．効果の発現が遅発性で臓器への蓄積作用が高いジギトキシンは現在では販売中
止となっている．ジゴキシン，メチルジゴキシンともに腎排泄の薬剤であるため，腎機能の低下した患
者に投与すると，いわゆるジギタリス中毒をきたす．そのため，定期的に血中濃度を測定して至適濃度
に薬剤量をコントロールする必要がある．
3．ジギタリス製剤の長期使用について
　急性期の心房細動のレートコントロールにおいてジギタリス製剤は選択肢の 1つであるが，慢性期で
の長期使用は避けるべきである．ジギタリス製剤は安静時の心拍数減少効果は認められているものの，
運動時には認められておらず，心房細動のレートコントロール療法でジギタリス製剤を長期使用する
と，死亡率が高くなる可能性がある．そのため長期投与には向かない．急性期に使用したジギタリス製
剤を数週間あるいは数ヵ月，場合によっては 1年くらいかけてもよいから，心保護効果を有するβ遮断
薬へ変更することが望まれる．その場合，β遮断薬が有する陰性変力作用を前面に出すことなく，レー
ト抑制効果のみを引き出すように工夫する必要がある．ガイドラインではビソプロロールとカルベジ
ロールを挙げているが，より心拍数を下げたい場合はビソプロロールの使用が推奨される．少量で開始
して徐々に増やしていき，それに伴ってジギタリス製剤を徐々に減量させることが使用においての重要
なポイントになる．そうすれば，心不全症状を悪化させずに心房細動の心拍数をコントロールすること
ができる．

Ⅴ．カルシウム拮抗薬を使用する場合の注意点

1．カルシウム拮抗薬の種類について
　カルシウム拮抗薬は，我が国ではたびたびレートコントロール療法に使用される．しかし，すべての
カルシウム拮抗薬が使用されるのではなく，使用されるのはベンゾジアゼピン系のジルチアゼムとフェ
ニルアルキルアミン系のベラパミルである．これらは非ジヒドロピリジン系カルシウム拮抗薬として分
類されることが多い．ジヒドロピリジン系カルシウム拮抗薬の特徴は，強力な降圧効果を有することで
ある．そのため，主に中等度以上の高血圧症例において使用される．一方，非ジヒドロピリジン系カル
シウム拮抗薬は，降圧効果が弱いものの伝導抑制による徐拍効果を有することから，主に頻脈傾向の軽
症高血圧症例あるいは頻脈性不整脈症例において使用される．
2．カルシウム拮抗薬の使用率について
　近年，心房細動のレートコントロールにおいて，（非ジヒドロピリジン系）カルシウム拮抗薬を使用す
ることは少なくなっている．その理由は，特にベラパミルについてであるが，この薬剤はレート抑制効
果に優れるものの，陰性変力作用を併せもつ薬剤である．その作用は心機能が低下した症例ほど現れや
すく，かつβ遮断薬よりも強い傾向にある．そのため，欧米のガイドラインでは心機能の低下した心不
全患者においては禁忌薬となっており 4），カルシウム拮抗薬を使用する場合はジルチアゼムを使用する
ように推奨している．
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3．どのようなときにカルシウム拮抗薬は使用できるか
　検査などにより心機能が正常であることが明らかとなっている患者であれば，カルシウム拮抗薬，特
にベラパミルを使用することにまったく問題はない．我が国では，この薬剤を好んで使用する医師が欧
米に比べて多い．しかし，頻脈性心房細動が長期間持続した患者は心機能が低下傾向となっていること
が多く，ベラパミルを使用することで心不全を誘発してしまうことがある．また，初診で来院した症例
では，心エコーなどで心機能をすぐにチェックすることができないため，使用しにくい．加えて，作用
時間が短く，一日に 3回の服用を要するため，その煩わしさやレートコントロールの安定性なども考慮
され，近年ではその使用率が減少している．

Ⅵ．レートコントロール療法における目標心拍数

1．厳格にレートコントロールを行うべきか
　RACEⅡ（Rate	Control	Efficacy	 in	Permanent	Atrial	Fibrillation:	a	Comparison	between	Lenient	
versus	Strict	Rate	Control	Ⅱ）において，厳格にレートコントロールを行うべきか否かの検証がなされ，
永続性心房細動患者を対象とし，厳格なレートコントロール療法（目標心拍数＜ 80/分）と緩やかなレー
トコントロール療法（目標心拍数＜ 110/分）との間で前向き比較検討が行われた 17）．その結果，イベン
ト発生率は両群間で差はないことが示された 17）．これにより，心房細動患者におけるレートコントロー
ル療法は，緩やかに行っても問題はないことが明らかとなった．
2．目標値を設定すべきか
　欧州のガイドラインでは，心房細動のレートコントロールは 110/分未満にすべきだと記載されてい
る 4）．これは，明確なエビデンスによって裏付けられたものではなく，専門医の意見として 110/分以
上はよくないであろうとの考えで記載されたものである．心房細動患者でのレートコントロール療法に
おいて，目標値を設定することはナンセンスなように思える．個々の患者で自覚症状やQOLを考慮し
ながら，適度に心拍数をコントロールすることが大切である．具体的には，心拍数 150/分の頻脈性心
房細動患者がいて，その心拍数を薬剤で 110/分まで低下させ，その時点で患者の症状とQOLが改善す
れば，あえて 100/分前後まで低下させる必要はないように思える．
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Ⅰ．は じ め に

心房細動（atrial fibrillation：AF）はさまざまな疾患に合併する最も頻度の高い不整脈で，患者の約
10～ 20％は明らかな基礎疾患のない，いわゆる lone AF（孤立性 AF）である 1）．AFは家族内発生が高
く，その発症に環境や生活様式などの要因，何らかの遺伝性が関与していることは経験的に知られてい
た．AF全体の 5％ , lone AFの 15％に AFの家族歴があることや 2），lone AF患者の 38％に 1～ 2親等
以内の AF患者がいることが臨床疫学研究から明らかにされ 3），さらに，AFの親から生まれる子供は
AFの発症リスクが高い（オッズ比 1.85）ことが Framingham Heart Studyから示された 4）．AFの発症
にかかわる遺伝的要因としては，単一遺伝子疾患としての遺伝子変異と，コモンな疾患に関連する遺伝
子多型の両方が深くかかわっている．

Ⅱ．単一遺伝子疾患としてのAF

メンデル遺伝型式による家族性 AFに対する遺伝子研究として最初に報告されたのは連鎖解析で，
1997年，AFの最初の責任遺伝子座が 10q22-q24に同定された 5）．家族性 AFの最初の原因遺伝子が同
定されたのは 2003年で，この研究以来，家族性 AFの原因遺伝子に関する研究が進み，現在までに 35
個以上もの遺伝子が関連遺伝子とされている．そのうち主なものを表 1に示す．

家族性 AFの最初の原因遺伝子は，遅延整流 K+電流（IK）の遅い成分（IKs）の遺伝子 KCNQ1に同定さ
れた 6）．KCNQ1は先天性 QT延長症候群（LQTS）の 1型（LQT1）の原因遺伝子でもあり，LQT1の変異
チャネルは機能が低下・消失する（loss-of-function）ため，再分極が遅延し活動電位持続時間（APD）が延
長する．一方，家族性 AFに同定された変異 S140Gは電流が増加する（gain-of-function）ため APDを短
縮させ，それに伴って不応期も短縮することから AFの発生と維持が促進される．KCNQ1の電流増加
は，心房筋のみならず心室筋の APDも短縮させるため，心電図 QT時間が短縮する．実際，家族性
AFの KCNQ1変異キャリアは，QT短縮症候群を合併するものが少なくない 7）, 8）．さらに，家族性 AF
の変異は IKsのβサブユニット遺伝子 KCNE1-5，内向き整流 K+電流（IK1）遺伝子 KCNJ2や，IK電流の
速い活性化成分（IKr）の遺伝子 KCNH2にも同定された 9）, 10）．KCNH2の loss-of-function変異は 2型
LQTS（LQT2）の原因であるのに対して，この症例の変異は gain-of-functionを示した．このように家族
性 AFをきたす K+チャネル変異の多くは K+電流を増加させ，心房筋の活動電位と不応期の短縮によっ
てリエントリーの基質が形成され，AFの発生・維持が促進される．一方，心房に特異的に発現し，非
常に活性化の速い IKの電流成分（IKur）を担う K+チャネル（Kv1.5）の遺伝子 KCNA5に，ナンセンス変異
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