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80歳以上の高齢者が1000万人を超える今回、日本の心房細動患者は、

いまや過半数が75歳以上となった。新たなデバイスや治療法はどこまで

進んでいるのか。ありふれた疾患に、常識を超えた治療が必要とされる現

在を専門医たちの視点から紹介する。
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心房紺1[i}Jは、今や一般内科医が診るべき"Common

Disease"の一つにjJIIえられるようになった。その治療の歴

史は 18 世紀にさかのぼり、 :;I~もが知る心拍数調節治療薬と

してのジギタリスがその始まりとされる。表には、 それ以

降これまでの心房釧助治療の歴史を記した。この長い廃史

の"1"で一時的にかなり専門的な知識を要したと言える11糾t

が、 1980年代の秘々のおL不整WFcWWfJ発l時代と、それに伴っ
て生じた ii向調律縦持治療 vs心伯数削節治療J論争l時代

である。しかし、この論争はAFFIRMstudyとRACE

studylこよりほぼ終結し、 ①「忠者個別に1'1)断してよい」と

いう実際的な感党が支持されると同時に、 ②抗不整脈薬の
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効*の限界と高い副作用の頻度、 ③捌律によらない抗凝悶

療法の重姿也、が切らかとなり、大;1潟県J~Iを迎えた。 そし

て、ここ十数年は、このような心房細動治療の基本的な考

え方が普及するための期JI¥Jであった。

主治医の悩みに新たな治療ツール

この聞に進歩した治療ツーJレが、心房調1I!!iJJに対するカテ

ーテルアプレーションと新しい直接型経口抗凝図薬

(direct oral anticoagulant: DOAC)である。カテーテル

アプレーションはその有効性、副作用の評価が2年定し、培、
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加齢医学講座教授

新規アブ.レーション治療
22 心房細動と慢性心不全のにったじ申んいち

新国 順 一 相互関係
日本赤十字社さいたま赤+字病院循環器科部長

加か藤とう真.帆ほ人と

日本大学医学部内科学系循環器内科学分野助教

つての抗不盤脈薬の果たしてきた役割lをそれ以上に担う

ri潤調t維持Jのための治療ツールである。DOACは、ワ
ル7汁リンだけに担わせてきた過大な役割を分担すること

「抗説国語E療法jを普及させようとするツーJレで

ある。レずれも、その普及度はまだi即売様々かもしれない。

しかU‘ ~il:者がもし 90年代にこのよう なツールを{史えてい

たならば、 心房調11切Jという疾止iはもっと巡ったもの、その

その時療に迷うことは闘If:とは言えないが、

り、 主たその悩みはかつてに比べ浅い。

までのルールが通用しない患者群

-園町

し淋し、これでもすべてが片付かないというのが医療の

性なゆかもしれない。社会が心房制動診療に新しい課題を

突き付けている。それが人口の超高齢化であり、今や心房

調i問Jλ口の過半数はこれまで問題意識があまり持たれるこ

とのなかった70歳代後半から90歳代の患者である。そし

て、新しい治療ツーlレであるカテーテJレアプレーションと

DOJlJCだけでは対処することができないことは論をまた

ないdこのようなl時よってすがるべき、 「心拍数制節治療」

は18世紀のジギタ リス以降あまり進歩していなし、。加え

て、多くの併存疾患を持つ超高齢者にとって、 心房刺動は

“one of them"にすぎない。大きな位訟を占める循環器+併存

疾忠、は心不全であるが、 一般相会ではそれは老化に伴う認

知l症であったかあるいは r7レイル」というべき全身状

態である。つまり、現在、 心房剥11動人口の過半数を占める

患者に対する問答が朋窓されていなし、。本特集は、新しい

11寺代に臨まざるをえない心房調11動治療の多而的側面を切り

取り、認識を新たにするための企画である。 N叫

表心房細動治療の歴史

18世紀~ ジギタ1)~スの発見と利用

キニジンの発見と利用

新しい抗不整脈薬の開発

「洞調律維持治療vs心拍数踊節治療j鈴争
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2000年代前半 カテーテルアブレ ションの進歩と普亙
洞!liI律維持 アプレーションがかつての抗不整脈薬
の立ち位置に

直嬢型経口抗議固薬 (DOAC)が利用可能に
抗凝固療法 ワルファリン単独の時代から複数から
の選択が可能な時代に

2010年代

2015年~ 社会が要求する新しい課題への対処
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一新規抗凝固薬は本当に
広まっているのでしょうか?

お だ〈らひろのり

小田倉弘典
土橋内科医院(仙台市青葉区)院長

“新薬ローンチ祭り"は一段落

新規和弘疑問楽である直接型経口抗凝間業 (DOAC)が発

売されて 5 11;が経過 した。 発売当初Jは各製~1È~タイア ァ

プの講iiir会、 Webカンファレンス、商業雑誌の特集などが

{t.血性り。DOAC狂騒JllJとも言える事態だった。さて最近で
こそ、こうした“お祭りtl(!i!1'・は一段落し、落ち着きを取り

戻したかのように見える。しかし、どうだろう。あれだけ

の祭りの後、栄たして本当にDOACは臨床の場で普及して
いるのか。

ri品近初めて00を出したよ」
「いや、うちは絶対今でもワルファリン一本だよ」

プライマリケア医の集まりに行くと、 今でもこんな会話

をよくUHく。他方、循環昔料品I"J医の1mでは、「新規の心房調11

rrvJはほとんどDOACですねJrワルファリンをDOACに変

えることもよくある」などの声を聞 く 。 ]腕~iや早111“l性、抗

i疑問楽への 「官IれJなどなど、様々な7アクターがDOAC

処方のインセンティプに温度差を与えているように思え

る。

全体の処方は1.5倍に

では2011年以降、抗凝固楽の普及率は日本で上がってい

るのだろうか?そしてワルファリンとDOAC処方占有率

の内訳は変わっているのか?民flJJの調査機関からのテー

タ(図)によると、 10年、経仁l抗i~ml業の処方忠者数はf，~110 

万人ほどだったが、 15年l時点では160万人を上回ってい

る。約5年で1.5備に増えたとざっくり見ることができる。

楽高IJの内訳を見るとf余々にDOACがシェアを広げてき

ており、 15年時点で全体の45%

近くを占めている。これを見る

図 経口抗凝固薬の売り上げと患者数の推移(2010-15年)

売り上げ(単位 100万円) 患者数(単位1∞口組者人目)
|浪りワJレファリン寧が次第に

DOAC1¥Iに侵食されていき、さ

らにDOAC軍が新しい領地vこ
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右図:r患者人目Jは1自の処方患者数に365日をか吋たもの。縦軸の単位は1000患者人目。例えば2015年
の患者人目は60万X1000/365=約160万人と、おおよそ考えられる。

14 Medical ASAHI 2016 July 

まで手を広げている桃l望|が浮か

び上がってくる。つい以ili:1J[J台

で行われた第80四日本循環;官

学会学中f.i!長会で発表された

]-RHYTHM Registry 2でも、

12- 14年にかけてのワル7" 

リン処方占有率は75%→ 64%

だったのにttし、 DOACは6%

→ 20%に増加していた。また海

のl白lこうアメリカでは、こう し

た統合的なデータはないちの



の、 15年i時点ではDOACの処方占有率は38-50%樹立ま

で増えているという研究結採も出されている。

E リスク患者にあまり処方されず

」 ように、まさにI!日り物入りで笠場したDOACは、デ

ータ』は"1ぬり物入りなりの普及ぶりを見せているのかも

しれ誠い。しかし本当に大事なのはそうした状態ではなく 、

巣たUて本当に「適切にJDOACおよび抗綬悶薬が処方さ

れて~ 1るのか、 その中身だと思われる。 先の]-RHYT I-lM

Regislj"Y 2によると、 CHADS2スコ7O"~!. と 1 点の人が全

処方敏の50%にも達しており、その多くにDOACが処方

され いるのだ。一方、やや古いデータだが、 American

College of CardiologyのJ償問初f究では、CI-IADS2スコア3

点以JIの人の半分以下にしカ'lit凝固ま長が/11されていなし、と

いう状況が報告されている。日本の代表的コホート研究、

FUSI-jIMI AF Registryも同じような傾向であった。そう

なのだ。DOACは:t)t与 されるようになってきてはいるが、

比較的戦痕の人に多く I:H さ れていて、より打'Lì~[ 1宣|裂の必!}f

な高リスクの人には相変わらず慎重な適応である笑態が浮

かびJlがってくる。DOACは、ワルファリンに比べて投与

が簡便で使いやすい側Tliiがある。そうした特徴が、より低

リス;{の人に/JIしやすい原悶かもしれない。そして日リス

クの)1，.には、やはり DOACであっても、いやDOACだか

らこせワル7ァリンに比べて微調整や出1f1ll時の対処法が19J

却でないため、なかな治、使いにくいのかも しれない。

アウトカムは改善したか?

さ に11~も大切なこと、すなわち DOACの普及によ って

心Iji(1Uij'l.~圭症および大l.l\1 fl lの両イベントが減少したかに

て) ~ 、 は、敵たる証拠がそろっていないのが本当のところ

と思やれる。日本のもう一つの代表的コホート、 Shinken

Databaseの最近の研究では、 DOACの普及により低リス

クjE、者の1f1l:絵&栓疲古市Lかに減少しているが、その分iiJi議

外出1filはm力11していた。また高リスク例では依然としてワ
ル7，リンが多く、 111l:佐塞栓症と頭叢内出血のアウトカム

はまだほとんど改普されてはいないという笑態が浮かび上

がっている。しかしこれらは12iloまでのデータであり、こ

こ2-3年て'情勢が変わってきている可能性はある。

dl.i出4止!心房細勤治療の新時代

まとめると……

さて、ここまでの知見を踏まえ、全くの独断と私見を述

べさせていただくならば、以下のようなことが言えるので

はないかと思われる(あくまで独断であるが)。

1)ここ 5年で、たしかに抗ì~Ê困楽は従来に比べて普及し、

とくにDOACの処方は略Eえつつある

2)しかし、処方地司日えたのは、 主にCHADS2スコアの比

較的低い、低リスク111:例においてである

3) ?"fJリスク症例に対しては、依然ワルファリン1'l!JHが多

い、もしく は適切に投与されていないのかもしれない

4)それゆえ特に高リスク忠者では、 DOACで1fll栓怨栓症

や/Jj1l1lのアウ トカム地元主善しているかどうかは似霊に考

える必要がある

新!日両軍の勢力分布は?

夜、は、循環器十専門医からプライマリケア医に転向しなが

らも、趣味として心房調u助関係の論文を収集し、拾い読み
してブログに告くなどしている |刻係上、 ~!ll l1]医とプラ イマ

リケア医の両者の戸をあちこちで耳にする。ロill'iにも述べ

たように、専門医は新規皆、者ならばほとんどDOACで、観

1fll的手技など何かの機会を捉えてワ1レファリンをDOAC

に変更するといった印象がある。一方、プライマリケアl去

でも、まだまだ家庭医とl呼ばれるジェネラリストが少ない

現在、ワルフ ァ リ ンの使い方を手中に収めた比較n~1JIí環器

を符Xl:、とする医Oiliて'はワルファリンに間執する例も見られ

るが、勤務臨時代、 もとも と非11/i環日ifW- I "JI~だった医師は、

CHADS2スコア2点以上で確実に適応と考えられる症例

にも DOACを控える傾向があるように思われる (あくまで

印象であるが)。

O 
DOAC1IIは、まずまず勢力を拡大してきた。しかしその

兵や参謀 (医師iのこと?になるだろう)の配置にはまだ偏

りが見られる。ワルフアリン箪がいまだに布倒している分

野もあれば、必要なところに必要な兵が配されていないと

ころも見られる(例えが分かりにくくて申し訳ない)。そん

な状況が今ではないだろうか。

それにしてもDOACとワルフ ァリンとの売り上げの差

(図)はすごいな~。

/1M. 
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ここまで進んだ!
新規アブ、レーション治療
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簡便・時短の冷凍凝固テクノロジー

心房調11励に対するカテーテJレアプレーションは、これま

で低気メスと同じ胤週!で高周波通'屯の熱による焼灼で行わ

れてきた。それに代わる新しいデバイスとしてクライオパ

Jレーンによる冷凍i疑問アプレーションが主主場した。日本で

使用できるのはMedtronic社製ArcticFront Advance n. 

という第2也イtのクライオバルーンである。第1世代のク

ライオバルーンより冷却が~*が高く、 Jlilîì'持脈の電気的隔離

をより速く確実にできるようになっている。23周波カテー

テルアプレーションよりもカテーテル操作がNti使であり、

術l時間を大幅に短紛できることが大きな利点である。その

有m性と限界について解説する。

高周波の限界

1998年にフランスのHaissaguerreらにより、多くの心

房調lIí1i曲が左房に 1m口するJlilii~J脈の中や開口部周凶で、 いJ

ガーとなる爽庁出:WIJ激生成が'}jR図となっていることと、そ

の部の高周波通電による焼灼により根治カ句T能であること

が報告され、心房釧rrijJに対するカテーテJレアプレーション

が開始された。当初jはJliJii静脈

内の焼灼や上下左右の4本の

JliIi静脈の1m口部を側別に治療

していたが、再発が多くJJili静

脈狭滑などの合併症も報告さ

れたため、JJilii'持l脈の付け様(iifj

庭部)を含めた比;1史的広範聞

のJliIi静脈泣気的隔雌術が主流

となっている。
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しかし、カテーテル1本でJW静脈の付け棋の広い範凶を

焼灼し、左房との~lt気的陥商IÊを行うことは技術的な鍛易度

古机fJ (習仰にi時間を~した。 実際、筆者は 2002~1'にm~始じ

たが、当初は4本のJlilil制服のm:気的隔離に511寺1m以|ニ裂す

ることもまれではなかった。その後、技術やテ・パイスの進

歩により 2-3時間l程度でできるようになった。それでも

中f.渚による成績の差は大きく、本来根治術であり抗不整E眠

薬カ守之~と なるはずなのに、施設によ ってはカテーテ Jレ治

療後もほとんどの.'if'.者さんで抗不控脈楽の内JJFiを継続し-c

いることでも分かるように、三f被の難しさが問題であった。

さらに高周波アプレーションのもう一つの問題として、

再発が多いことが挙げられる。1回のみの手技では、朝11¥、

カテーテルで1点ずつ焼灼するため不十分な焼灼部位カヲ足

り、あとから再伝導を起こし心房調11動が再発してしまうこ

とが多かった。

肺静脈の電気的隔離が数十秒!

このような背景のもとに14年7月、 EI本で筋2世代ηク

ライオバルー ンが~場した。 28mm径のバルーン (図 1)

をJliIi静脈1m口部に判lし当て、カテーテル先端からih彩却lを

注入しお芳への流出がないことを確認する(図2)。冷却を

図1 ヲライオバルーンカテーテル 図2 ヲライオバルーンによる4本の肺静脈造彫



ライオバルーンの良い適応とは?

-・・回
クライオパyレーンカテーテJレは 「楽剤抵抗吐かつ再発性

症候tl:の発作性心房細動」に対する適応で承認されている。

「発作tl:Jであることは重要で、持続:tl:心房紺悶Jとなって長

く手品すると左房径が拡大し、)姉静脈liiil患部も拡張してし

まっ寸いることが多い。このような症例にクライオパJレー

ンを朋いるとJliIii別派の奥まで入り込んでしまい、 liij庭部の

病巣品~Iを治療できないだけでなく、合併症として肺静脈狭

然を起こすリスクが高くなる。また、発作性でユあってもJliIii'f['

脈の]態によっては適さないこともある。例えば、左lIil;静脈

共通4では共通部分が比較的奴く、すぐに上下のJliIi静脈に
枝分 れするタイプは可能であるが、共通幹の部分が長く

太いl砂には28mmのパルーンでもJIiIi静脈の入り口に密着

させ忘れないことが多い。術liij検貨として3D-CTなどで

JliIi静脈や左房の形態を訂'filliしておくことが重要である。

雄一郎さんタイプは治療できない!?

プ スキーヤーで登山家の三浦雄一郎さんは、筆者の師

匠である家坂義人先生 (現 ・総合病院土iiH協同病院院長)

のもとで、心房調11動に対して7回のカテーテルアプレー

ショシを受けている。三浦さん自身も様々なメディアを通

して絞数回のアプレーションを受けていることを公表して

いる占三浦さんにクライオバルーンを用いたらもっと少な

い回数で校治できたのであろうか?

以 は否である。最近の報告では心開 11動の悶の20-

。μ出 4止」 心房細勤治療の新時代
30%は非lI~í静脈起源とされており、このタイプの心房紺l動

はJlli静脈の電気的隔離しかできないクライオバルーンでは

治療できない。非JliIi静脈起源とは上大静脈、左房後壁、心

房中隔およひ冠状i制派市jなどの出li静脈以外に異w比七自動能
の群発興'fi'iが発生して入り込み、心房制動を維持する病巣

カ王子F在することを意味する。三浦さんの場合も加li静脈の電

気的隔維のみであれば21IT1のアプレーションで十分であ

り、 7図も必要になったのはそれ以外の病巣が複数にわた

り強固に存在したからである。このようなタイプの心房調11

!Mに対しては、現時凸、では高周波を用いて3Dマッピング

と術者の技巧を頼りに繰り返し治療するしかないのであ

る。筆者らは、クライオバルーンを予定している忠者さん

に 「三浦さんと同じようなタイプの不獲脈だと複数回のカ

テーテル治療を要するか、あるいは不謹脈とうまく付き合

っていく心拍数調節治療 (レートコントローJレ)をお納め

することもあります」と必ず説明している。

デバイスはさらに進化するが…

クライオバルーンだけでなく 、16年4月には日本で開発

された高周波ホッ トバルーンが使用可能となり、欧州では

レーザーノくルーンが使用され始めている。今後はこれらの

新しいデバイスにより心房調11動に対するカテーテル根治術

の成功率も高くなり、さらに施行例が附加すると思われる。

一方で、筆者の施設では85歳以上の超高齢者心房調11動の

紹介も抑えている。心房調11動が出現し!日J惇や不安を訴える

ため、おそらく徐々に内IJIl薬が明えてしまい、 721齢にもか

かわらず、例えばメインテート⑨5mg分1+ワソラン⑧

240mg分3といった、見ているだけでも息切れや便秘が出

現しそうな処方でさらに前l子を思くして、「ぜひアプレー

ションをjという紹介である。アプレーションを行う場合

もあるが、ほとんどは抗凝悶療法による脳梗塞の予防が主

要で、「不劉派自体は良性でゆっくり到Jけば大丈夫」と説明

し、できるだけ不安を布lらげ、:t温;の経口抗凝悶楽と:t右上

のF遮断薬やごく少記;のジギタリス製剤を併用して経過観

察するようにしている。

今後高齢化がさらに進み心房調II[VJ忠者が増加することが

予惣されるが、根治術の進歩に伴って、 レートコントロー

ルや!と者さんの不安を和らげるf士制tをおろそかにしてはな

らないことを強調したい。 MtI. 
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ω房細動といえば認知症、を
お忘れなく

ほしもとよういちろう

橋本洋一郎
熊本市民病院神経内科 地域医療連携部 リハビリテ ション科首席診療部長

喫煙で認知症が予防される?

程、が医師になった1981(，1;(35年前)は、タバコを11&う

と7)レツハイマー病とパーキンソン病が予防できると言わ

れていた。有名な神経内科の先生が1日1本タバコを吸っ

ていたとl噂された。今でも、タバコをl汲うと頭が活性化さ

れて認知症が予防できるという話を耳にすることがある。

98年のロッテJレダム研究で、喫煙者は7')レツハイマー病

あるいは認知l症が非喫煙者の約2倍附加すると報告され傘1、

それまで"の通説が被った。以後、喫腿者では7')レツハイマ

ー病カ吐曽加する報告が圧倒的に多いようだ。喫煙は、 Jfll管

性認知症よりもアルツハイマー病発症への関与が強いと

systematic reviewで示されているH O

な叩I~煙でアルツハイマー病の発症カ司fll伽l さ れると報告

されたのか?喫他者は1!f命が10年短くなるので、7')レツ
ノ、イマー病になる1請に死んでいた、 7)レツハイマー病にな

ったら喫煙していたことを忘れている、それにCOIのIHH越

すなわちタバコ産業から研究費がl.Hていてタバコ産業

に不都合なデータは論文化されなかったなどと、筆者は驚

かに思っている。喫煙者の7割以上はニコチン依存症 (タ

バコ使用障害)であるので、認知症になっても吸うのは忘

れないが、消すのを忘れて火事の原因になることもある。

血圧・血糖・脂質との関係

脳卒中の5大リスクは、高血圧、納尿病、 )J旨質誕常夜、

喫煙、心房調l悶Jで、これらの治療で脳卒中の発疲を判IsiIJす一

れば'Jfll'l";i性認知疫の発症J!IIsiIJになる(図)。カルシウム拡抗

楽で降圧を図るSyst-EUI試験刊、4では認知症の発症を55

%抑制し、発症した多くはアルツハイマー州であった (Jfll
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管性認知l症ではなかった)ことが報告され、大変ひーっくり

した。 メタj呼析で厳絡な11'(>圧療法により認知~Ëの発症 ');， 
クが13%鮫滅されると報告されているが、有~差はつかな

かった刊。なかなか思うようなデータは/J¥ない。

わが国の久山町研究でも欧米のロ ッテルダム研究などで

も、事11尿病が7)レツハイマー病のリスクになる報告が出始

めた。フランスのグループが7)レツハイマー捕は r3型結

尿病Jと言い始めて吋、これまたひPっくりということにな

った。)J旨t'1興常症も7)レツハイマー病のリスクになるとい

う報告も出始めている。

心房細勤もやはり……

脳卒中の5大リスクで最後に残った 「心房調II!WJJも認知

症との|刻辿が出てくるかなと思っていたら、災の定である。

2013年のメタ解析では、脳卒中既往の仔.IIIEにかかわら

ず、心房調11動が認知症や認知l機能低下とl剥速することか認

められた。 ただし認知疲の病~1別解析を行うと、7' )レツハ

イ7ー病については心房調11励との有意な|剥述は見られなか

ったが (RR1.22、95%C1 : 0，96 -1.56)、Jflltl性認知痕

では心房調II[OJとの有tfoな|刻辿カマ占められた灯。逆に心房総l

ωJがJflltl位認知症よりも7')レツハイマー病の発症に強〈関

与するという報告も散見される。禁煙派の味方のロ ッテル

図 生活習慣病と認知症
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る。そのような止1者さんが入院すると、周辺症状 (BPSD)

で困ることが多々ある。

認知症になってもならなくても、疾病予防を行い入院し

なくてすめばよいのではと思っている。外来て悦!Eltのため

には何が必要ですかと1mかれたら、 「禁煙・滅l孟'1減iik(適

正体重*11持)・節酒」ですと言って、「脳卒中予防10か条」

の冊子を差し上げている。脳卒中予防は、実は認知症予防

になりますよと言うと、 }l~者さんの顔つきがー|除変わる。

ダム司究があるしベ 他の報告もあるべ

心苓全があると、アミロイ ド斑や神経J京総制変化をきた

すア 司ロイドF蛋白やタウ蛋白のneurovascularunitで
のク サァランスが低下すると示唆されている・九心房調JI動

の存設によるJUl症候性脳梗塞の存在、低い治療域内l時間

(TTR)による微ノトJI日出Jf[など、 心Jfll管危険因子の存在が

ランス低Fをきたすと考えられる時代になった。クリ

認知症とアドヒアランス

熊本地震の混乱の中で

このJjR~~:j締官IJlì5月2日で、膨大なメールへ返信しなが

ら5月1日の夕方から45き始め、締め切り日夜に一応形に

なった。資料治守政逸し、十分な文献レビューをせずに思い

つくまま初いたことについて大変申し訳なく思っている。

笑は、発災後10EIほどは研究室が悲惨な状況(発災時に

研究室にいたら大十モ'fJtあるいは致死的になっていたかもし

れない)だった。1週間ほと清白から悲オ婁ながらも上手く )0¥-

付け、デスクワークはできるようになった。4JJは六つの

締切原稿があり、四つはIJ見杭済み、五つめは文献付けを残

したのみだったが、締切を過ぎたl時に 「地震で大変でしょ

うから先生の原稿はなしで進めます」とメーJレが来た。慌

ててあとは文献だけですと原稿を送ったら、編集部で文献

を付けたものが返ってきた。六つめの4月末日の締切町、和

は東京の後銀に丸投げしたところ、回り回って他本の後継

が執錯することになり、集めていた資料を送った。後211た

ちに感謝!感謝|である。

4月1日が巡!膏だった。逃l密後は1日1日がおまけだと

思って過ごしていた。人生には三つの坂がある。上り板、

下り坂、そして"まさか"である。まさかの坂を歩くことに

なり大変ではあるが、周りの皆さんのお陰でどうにかl日

l日を有官

心t制JI励でワJレファリン内服中の2605人 (平均年齢73.7
ot 10.$歳。誌、何l症、脳卒中、一過性JJ品取Jfll96作の既往なし)

を対象とした研究で、1'&，9;11症が109例 (老人性37WU、Jfll管

性8仰、 7)レツハイマ-64例)に診断され、ワルファリン

Rが良い症例に比して悪い症例は認知耳目吐削11する

と示'#れた."。ここまできたかという感じだ。ワルファリ

ンを内JlRすると、しないよりも認知機能低下が少ないとい

は

が

が

題

一ー一 一一一 ー 一一 イ

マー痛の発症)JII伽jになるよ、というデータがいつ出てくる

か楽

のT

みだ。

一方、 認知絞を発症して内JIJ~する こ とを忘れていたり、

内JI日 比たかどうかを忘れて多量にr);JJIJ~ したりすると|問題が

生じるので、認知症の方に抗凝悶~~を内Jl I~させるか喜子かと

いう議論が起こる。テレビでは、認知症に「それがとうした」

とい市ACのコマーシャルが放映されている。認知l症のあ

る方もちょっとした支援で内服継続可能な方もおられる。
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脳卒中予防は認知症予防

ある有名な先生が、 10年ほと前に「認知症は事it械のくれ

た最後のimり物です、死に対する恐怖がなく、老後を安ら
かに暮らせます、治したほうがよいか悩みますね」と言わ

れたことがある。神経内科を受診するアルツハイマー病の

忠者ーさんは何も困っておらず、幸せそうに見えることがあ



どこまでできる?
超高齢者への抗凝固治療

あきしたまさひろ

秋下雅弘
東京大学大学院医学系研究科生殖・発達加齢医学専攻加齢医学諦座 教授

85歳以上の考え方とは?

一昔前であれば、超高齢者と問いただけで抗凝固療法は

やめときましようという医師が多かっただろう。しかし、

直接型経口抗凝図楽 (directoral anticoagulant: DOAC) 

の出現とそれにl刻逃した高齢者の様々なエピデンスが状況

を大きく変えつつあり、超高齢者でも抗凝固療法を行うケ

ースはかなり増えている。明椛な線引きはできないまでも、

本稿で考え方を提示してみる。85歳以上を超高由緒と呼ぶ

ことが多いが、 90歳以上を超高齢者と定義する考え方もあ

る。ここではあ歳以上で話を進める。

論点は他の対象と同様だが、j'j'L疑問療法をするのかしな

いのか、そしてするとしたらワルファ リンかDOACかに集

約される。Jfn絵症のリスク(抗凝悶療法の“益")も、薬物

有害事象、特に出Jfllのリスク(J1L(疑問療法の害，，)も高齢

になるほど高くなるわけだが、超高齢者では相対的に ・筈

の重みカ吐唱すケースが多くなる。また、超高齢者では、新

規に開始する場合と継続の是非を検討する場合とでは、抗

凝固療法の迎芯に対する考え方もいくらかー穴なる。

そもそも、超高齢者は非常に多様である!

適芯や楽弗l選択を判断するうえで重要な材料は、病態に

加えて生r~議能、生活環境、 意思・Ii倣Tだが、超高由怖で

はこれらの個人差が大きいことがIIJH泌だ。力u齢に伴い個体

の多縦性は1甘すため、超高齢者では脱税や心身の機能を見

ても非常に幅広い分布を示す。この点は一般によく理l解さ

れているようで、集。トされていないと感じる。なぜなら抗

凝固療法の適応が、特に実施しない場合について年齢だけ

を根拠に決定されていることが多いからだ。年齢よりは余
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命を根拠にするべきだろう。

2014"1'の削易生命表によると、 85歳の平均余命は男性

6.2年、ムー性8.3"1ミ、90歳では男性4.3年、女性5.6年となっ

ている。:寝たきりの方から病気一つないという方まで含め

ての平均値だが、ペースメーカーや人工弁なと、長期l的な

予後を改普するべく行うものの、非'mに高額である医療行
為の適応、を考える際には、よい目安となる。抗凝回療法の

場合にも一つの指標にはなるが、商務i医療機若手と迫って、

抗託悶療法の場合はひとまず開始してみるという選択肢が

ある分、柔I1止性がある。また、他の治療宅「寸支でも同線だが、

可能な範lllIで忠者さんそれぞれの余命を推定することカ守，t

凝固療法の適応同断にはより重要と考えられる。

フレイルから「適応jを判断

高由時の多;憾な状態を評価Iし、余命の推定にも役立つ概

念として7レイJレ(frailty)が挙げられる。つまり、超23

齢者への抗説|司療法の適応を判断するのに使える概念とL、
う1コけfニ。
アレイルとは、 加齢に伴いストレスに対するJJI注目目的ーカワE

進した状態で、筋力低下や骨関白.~防答、低栄養のような身

体的問題、認知l機能障害やうつなどの精神・ 心理的問題、

独居や経済的困窮などの社会的問題なとの要素からなる奨

介護状態の前段階を指す概念だ(図)。もう少し分かりやす

く抗凝固療法に関わる部分で言うと、身体機能の低ーlで転

びやすい、認立川幾liEの低下で楽の飲み忘れが増える、 蹴蹴;器i叫品

の機能低下lにこゴf宇付4いl
ることカがミq挙i手&1げTらjれ1る。

都端緒、特に心房細[V)を有するj心者では、プレイルな

いし姿介護に該当する方は、正確なデータはないが、少な

くとも半数は越えるようだ。また、 心房細[9)にフレイ 1レを



心房細勤治療の新時代@心必己主三J

データではDOACのほうカ£ワルファリンより出

血性イベントが少ないからといって、超高齢者に

は必ずDOACということにはならない。ワルファ

リンし治、使えない場合として、超高齢者には頻繁

に合併する高度腎機能障害があり、ダピガトラン

はクレアチニンクリアランス (C口)30mLlmin 

未満、他の3剤は15mLlmin未満で使用禁忌であ

る。それ以上の腎機能であればDOACを選択する

としても、ワルファリンにおけるPT-INRのよう

な効果判定指様がないので、出JII1傾向に注意しな

がらの使用は避けられない。また、 Cockcroft& 
Gault式による推定Ccrにしても推算糸球体櫨過盆

(eGFR)にしても、サルコベニアなと'筋肉盆の少ない域合

には腎機能を過大評価する可能性があることに注意が必要

である。

次はJJIi楽管理nの問題で、
は無理nというケースでは、ワルファリンか1日1回服用の
DOACの選択になる。また、たまに飲み忘れるという場合

は、効果のスパッと切れるDOACよりも持続l時間の長いワ

ルファリンのほうが望ましい場合もある。さらに介護老人

保札t施設のような包括払いの施設では、経済的な理由から

ワルブアリンを選択する場合も多い。興味深いことに、介

護老人保全i功古設に入ると食事や環境が安定するので、

ファリンの朋iil;も安定するケースがよくある。

最後に、図立長寿医療研'允センター・荒升秀典らが開発

した簡易フレイルスケール (表)を提示する。忙しい日常

~;床の現場でプレイルを喜F価するのは附単でないので、こ

の質1m架を用いて超高齢者における抗凝悶療法の適応を検

討していただければ幸いである。

1日l回なら管理可能だが2回

日7レイルの多面性

サルコペニア、口コモ
低栄養など

鶴知機能低下 独居

うつ主ど 経済的困窮など

死亡率か官くなる、つまり余命が短くなることは報

ている。だから、冒頭に述べたように超高齢者と聞

いただけでそのような似者像をイメージして抗凝固療法を

うことは、あながち年齢による差別とも言えないの

だ。

図 7レイルの概念・過程と多菌性

A.7Jrルの過程

死亡

ため

要
介
麗

加齢

フ
レ
イ
ル

伴う

告さ

自
立

ワ1レ

M/l. 

簡易フレイルスケール表

口6カ月間で2-3kgの体重減歩か'あるワ

日 以前に比べて歩く速度が遅くなってきたと思うつ

ロ ウォーキンデ等の運動を週に1回以上しているつ

ただ、心房調11動を有する超高齢者でも、プレイルに該当

しなや、元気でさらに長生きしそうな人はいるので、その

ような方は健康長寿者として抗疑問療法の積極的過ちがあ

るだ亭う。また、フレイル自体カ勺fll栓症のハイリスク鮮で

もあるので、プレイルの程度が佐い方、つまり筋力が落ち

て歩宥速度はi墜くなっている(診察室への入退室でも推定

可能1 カ司tï.~倒まではしない方、多少の物忘れはあっても家

族の術助できちんと服薬できる方などは抗獄図療法の益が

答を上回る可能性が卜分あり、適応について前向きな検討

が些まれる。特に、抗凝悶療法施行中て‘これまで出Jfll性イ

ベントなどの有i!;-1J~象が起きていない場合は、基本的に継

続するべきだろう 。 j脳相~~のl況往のある二次予防の場合も

同じように考えて差し支えないだろう。

-1J、出血性イベントを起こした方、転倒を繰り返すあ
るいl制服薬省主n能力 体市IJに|問題がある場合なとは、超高
齢者fは者U京間療法の筈がよ主を上回る可能性が高〈、税極

的にやJJニか変更を検討するべきだろう。

フレイルでなければ、前向きに

口5分前のことが思い出ぜない?

ロ にこ2週間)わけもなく疲れたような感じがするワ

時3項目政当でフレイル

Medical ASAH 1 
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心不全患者の10人に約3人

北米で施行されてい る コホート 捌査である

Framingham studyによれば、40歳男性の心不全忠者の

26%に心房調1I!ftJ.Jのリスクを認めたと報告されている。日本

の恨他心不全レジス トリ研究であるJCARE-CARDにお

いても約35%で、心不全忠者に心房調11似JがIj!存していると

の報告がある事1。また、fI'"者らの施設で行っている急性心

不全のレジストリ rSAKURAAHFS RegistryJでは，Jfll 

行動態が磁殺して入院した急性心不全忠者の33%に心房

剣即Jを認めている。 このように心房調1I!f~Jは心不全.'J.~者 10人

のうち約3人と、心不全忠者に高率に併存する疾患である。

血行動態はどうなる?

心房調11動がJfrl行動態にi影響を与える場合、その機序は大

きく二つ考えられる。一つは新鋭に発症した心房調11動によ

図1 心房細動が血行動態に与える影響

鉱張時間↓ AtrIal kickの消失

し流入i流↓J
tEF一一一一回一一一一..J ... U:， 

前負荷↓ … -E亙孟亙口
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く見られる 1)頻脈による影響である。もう一つは左室機

能が低下している症例に見られる2)左房収縮の消失によ

る影響である (図1)。

1) r頻脈」による影響
短期的な悪影響

一般的に、頻脈になるとZ王室の拡張l時間が短くなり、左

釜へのJfn流の流入が制限されることとなる。 これは4，\こjl~

d長郎答を持つ左室に顕著に現れる現象であり、 例えばj肥大

型心筋症の患者にiiSl1'七t心房調IJ動が生じると、あっという
HUにJfu行動態カ司政綻し、 .(.必iI:lIillの低下が生じることはよ

く知られた現象である。半年以上にわたって心房調l印Jが持

続するとやがて頻脈は解消されてくるため.この影特¥HI

然と解決されることが多い。しかし、頻脈をwう発作セt心
房調lωJ忠者は、いつまでも穆i脈を呈するため、心房調IIO}j1こ

なるといつもJlll行動態の破絞が生じることになる。

長期的な悪影響も

心房細切Jによる長期1mにわたる頻脈が原因で左室の機能

が著しく低下する現象は以前より報告されている。いわゆ

る頻脈誘発性心筋症 (tachycardia-induced 

cardiomyopathy: TIC) である。 心拍数 100以上の~Jí)Jí\が

少なくとも数カ月以上持続することにより.心筋調11胞にお

いて過剰なエネルギーを消資する。心筋細胞内のカルシウ

ムハン ドリング異常がこの疾忠のメカニズムと考えられて

おり、左室のリモデリングを誘導させるH s治療における

臨床的な特徴は、 J脈狛数のコントロールを行えば'1.r.笠機能

地元主普するという点である。

2) r左房収縮の消失jが血行動態に与える影響
一方、収縮能が低下している左室は、 一殺に左室拡張末

期圧が上昇しており、左室の"1"にI血液を送り込むのに左房

の収縮カカ汚=可欠な状態となっていることがある。そうい

った状況下で心房紺IJll]Jが生じると、左房のいわゆる rarrial 



図21心房細動と心不全 悪の病態生理学サイヲル
Ifilli暗 P陪ssures

，ゅ四担
neu町ohormon剖

/'-----一一

一E困訂一 E
't.園-/|いi川凶川判c回叩叫…ar副r凶d

悶 d曲a-釘a-reイ帽r陪ela剖は刷剖叫1""'- 1.ra旧ap耐U凶dv噌en巾t廿『口1山c印ul陥回a苗rr旧a悼

m，叩 hy 2.irregul町時

3.1055 of atrial svstole 
4.increased MR，T円

@ 心出"?"'( l ¥ -3 !心房細勤治療の新時代

いのか?誰もが疑問に.¥Itう Clinical

Questionである。心房細動を合併した、

左室収納能が低下した慢性心不全盟、者

(LVEFく35%)に士Jして、リズムコン

トロール昨とレートコントロール群につ

いて死亡率を比較した臨床試験が2008

年に笑施されているH 。この試験がデザ

インされた際は、左室J[i(縮能が低下した

忠者については、心房の収縮による左室

へのJfJL流の補てん効栄カザえ存するリズム

コントローJレ群のほうが、それを失って

しまったレートコントロール群に優ると

予想されたが、その結*は両群H日での死

Anter E el al: Circulation 119(18) : 2516-2525. 2α19から日IJI/ 亡率に迷いがなかったと報告された。そ

の理II由として、リズムコントロールを行

うために投与された抗不殺脈楽 (その多

k icldJ がil~j失、左室への前負荷が減少し、やはり心拡1/1:\品

がiliiTしてしまう。重症左心不全忠者の多くは左房カ旬、大

してI、るが、これは1王室1JJ;~，長末期圧が長期間にわたってRJ

かったことを反映している。止l者が心房調l防IJにrhythm

changeしたとたん、 Jfll行動態カ司波紋して入院してくること

はしばしば認められる現象である。

双子の慢性と病態悪化スパイラル
同園 -t0-性心房調11動および恨性心不全の問の病態生理学的な相

互作用は完全には切らかにされていないが、先に記述した

通り.俄性心房刺動は悦性心不全の進行を促進することが

知られている。また、慢性心不全忠者においては左箆拡肢

末期l一治市5値であり、常に左房に負荷がかかっているため、

左窃Jのリモデリングが進行している。さらに、神経体液

性凶子の克進や心筋調11胞内のカルシウムハンドリング興'm'
なと;ミ重なり、心房細動が発症しやすい環境となっている。

こd，ように、慢性心不全と慢性心房紺l動は相互に影響しな

がらlお態を悪化させていると考えられている (図2)'3。

.J-
PVI時代になって、もう一度
「除細動Jvsr脈拍制御J

-・-では似性心不全忠者に合併した心房調II[iJJをどうしたらよ

くはアミオダロンであるが)による除悩の変力作用が、 JfJL

行動態に対して恕i住枠を及ぼした可能性があると考察され

ている。

それでは、 PVI(肺静脈|府自t術)によりリズムコントロ

ールを行った場合、この紡'*は変わってくるのだろうか 9

2013~ドには、 PVIによるリズムコントロール群では、レー

トコントロール群よりも巡動耐用能の改普が符られたと報

告されているH.60現在、 PVIによる死亡率の改普を検証

する臨床試験が進行中である。今後はPVIによる死亡率改

普へJ~J待がかかっているが、大きな|問題点はその再発であ

ろう。

く〉

心房紺|動的flL行動態に与える影響は、 {機能制且下して

いるほど鉱i司自に現れる。PVIによるリズムコントロールが、

その再発も含めたハードエンドポイントにおいてレートコ

ントロールよりも優れた成績を出すかどうかが、今後の治

療方針を決定するうえでの重姿なエピデンスとなる。

*1 Harna思刷、iS et at : Circ J 73(11) : 2084-2090， 2009 
*2 州師、Jetal: Ci剛副ion75(4) : 857-867.1987 
* 3 Anter E et at: Circulation 119(18) : 251ι2525.2∞9 
キ4 Roy D et al : N Engl J Med 358 (25) : 2667・2677.2008

11M-

*5 Jα官sDGetat:JAmColl Caげdiol61(18) : 1894-1903.2013 
* 6 At Ha旭刷 Set al :JACC Clin Elect町出何回I1 (3) :200-209. 2015 
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