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はじめに

　AFFIRM試験 1）の後，心房細動治療におけるリズムコント
ロールの意義について疑問視されることが多くなってきたが，
AFFIRM試験のサブ解析では予後改善因子として抗凝固療
法がなされていること，洞調律であることがあげられた2）．

そこで，我々は十分な抗凝固療法がなされており，副作用が
少なく，より長期に洞調律維持が可能となる薬剤があれば，
心房細動治療の新たな治療法になりえると仮説を立てた．
Ⅲ群抗不整脈薬であるAmiodaroneは電気的除細動後の
洞調律維持に高い有用性があることが示されているが3），
肺線維症などの重篤な心外副作用が報告されている4,5）．
　最近，心房細動の発症基質を抑制する「upstream app-
roach」が注目されている．Goetteら6）は心房細動患者の心
房筋において心房の線維化をきたすもととなるErk（extra-
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目的　�近年の心房細動治療において，レニン-アンジオテンシン系抑制薬が心房細動の発症基質の生成を抑制する「up-
stream approach」として注目されている．今回，我々は慢性非弁膜症性心房細動症例において，電気的除細動（EC）
後の洞調律維持に対するアンジオテンシン受容体拮抗薬（ARB）の効果について前向き無作為試験にて検討した．

方法　�本研究の対象は来院時に心房細動を呈しており，24時間Holter心電図で心房細動が確認され，アンジオテンシン変
換酵素（ACE）阻害薬，ARB，抗不整脈薬が投与されていない非弁膜症性心房細動症例で，これらを無作為にARB
（Telmisartan 20 mg/日）を投与する群（ARB group）と投与しない群（non-ARB group）に割り付けした．ECは割
り付け後から3週間以上経過した後に施行された．EC後の抗不整脈薬には全例にCibenzoline（200-300 mg/日）を
使用した．心房細動の再発をend pointとし，Kaplan-Meier法を用いて心房細動再発回避率を計算し，両群間にて
比較検討した．

結果　�今回の研究では27例が登録され，解析可能であった症例は20例（ARB groupは9例，non-ARB groupは11例）であっ
た．患者背景は両群間で有意差を認めなかった．Kaplan-Meier法による心房細動再発回避率は，ARB groupで有意
に高かった（66.7% vs. 24.2%, p = 0.01）．

結論　�慢性非弁膜症性心房細動に対するupstream approach としてのARB（Telmisartan）前投与は電気的除細動後の洞調
律維持に有用であると考えられた．
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cellular signal-regulates kinase）の発現が亢進しているこ
とを示し，アンジオテンシン変換酵素（ACE）阻害薬がErk
の発現を抑制することを報告した．また，Madridら7）は
Amiodaroneにアンジオテンシン受容体拮抗薬（ARB）であ
るIrbesartanを併用することで，有意に心房細動再発が抑
制されたことを報告した．
　今回，我々は慢性非弁膜症心房細動症例に対して電気的
除細動前にARBを投与し，洞調律維持におけるARBの効
果について前向き無作為試験にて検討した．

対象と方法

1. 対象

　本研究は75歳未満の自覚症状を伴う持続性非弁膜症性
心房細動に対して電気的除細動が予定された患者を対象と
した．この研究において持続性心房細動の定義は初回来院
時の12誘導心電図が心房細動で，24時間Holter心電図で
も心房細動の持続が確認され，再診時の12誘導心電図で
心房細動を呈しており，かつ2週間以上の心房細動罹患歴
を有することとした．弁膜症性心房細動症例，甲状腺機能
亢進症症例，開心術後症例，電気的除細動既往症例，ワー
ファリン内服困難例，維持透析施行例，腎機能障害（血清
クレアチニン >1.5 mg/dl）合併例，ペースメーカー挿入症例，
心機能低下症例（左室駆出率 <45%），すでにACE阻害薬，
ARBを内服している症例は本研究から除外した．患者の本
研究参加にあたっては，無作為割り付け前に患者本人から
インフォームドコンセントを得た．
2. プロトコール

　本研究は単独施設無作為比較試験で，無作為割り付けま
での間に24時間Holter心電図（自由行動下血圧測定付），
胸壁心エコー検査を施行し，前述の選択基準を満たすこと
を確認した．本研究に対する同意が得られた後に，再度12
誘導心電図にて心房細動が持続していることを確認し，対
象をARB groupとnon-ARB groupに無作為に割り付けし
た．割り付け後，ARB groupにはTelmisartan（20 mg/日）
を使用した．自由行動下血圧測定の結果で平均収縮期血圧
が140 mmH以上，もしくは平均拡張時血圧が90 mmHg
以上であれば，ACE阻害薬，ARB以外の降圧治療薬を使
用することとした．また，割り付け終了時から全症例に対し
てワーファリンによる抗凝固療法を開始し，international 
normalized ratio（INR）が1.5から2.5になるようにコント

ロールした．電気的除細動はTelmisartan投与後3週間以
上経過し，かつ，INRが適切な治療域に保たれてから約3
週間後に計画された．
3. 心エコー検査

　電気的除細動前の経胸壁心エコー検査で，左室拡張末期
径（Dd），左室収縮末期径（Ds），左室駆出率（EF），左房径

（LAD），僧帽弁閉鎖不全症（MR grade: 0, 1, 2, 3）および，
三尖弁閉鎖不全症（TR grade: 0, 1, 2, 3）を計測し，除細動
直前の経食道心エコー検査で左心耳内血流速を計測した．
4. 電気的除細動

　電気的除細動に先立ち，全症例に対して経食道心エコー
検査を施行し，左心房内に血栓がないことを確認した．電
気的除細動直前に安静臥床にて採血を行い，血漿心房ナト
リウム利尿ペプチド（ANP），脳性ナトリウム利尿ペプチド

（BNP）濃度を測定した．プロポフォールによる静脈麻酔の
後に電気的除細動を施行した．電気的除細動時のパドルの
位置はapex-anterior positionとした．除細動プロトコール
は心電図R波同期下に除細動エネルギーを200 J（単相性放
電）に設定し，無効の場合は300 J，360 Jまで増加させた．
360 Jにても洞調律に復帰しない場合は静注の抗不整脈薬
を使用し，再度360 Jにて除細動を試みた．電気的除細動
後に洞調律が得られない場合，もしくは1時間以内に心房
細動に復帰する場合を除細動不成功とし，本研究から除外
した．また，入院中の心房細動の再発に対しては静注抗不
整脈薬あるいは，電気的除細動にて洞調律に復帰させた．
5. 抗不整脈薬

　電気的除細動後の内服抗不整脈薬にはCibenzoline（200- 
300 mg/日）を使用した．Cibenzolineは70歳以上では200 
mg/日，70歳未満では300 mg/日とした．
6. Follow up

　経過観察は退院後2週，4週，6週，8週，12週，16週，
24週，48週後に行った．外来での診察時に12誘導心電図
を施行し，心房細動の再発の有無を検査した．また，患者
が動悸を含めた心症状を訴えたときは来院してもらい，心房
細動が認められなくても症状から心房細動の再発が疑われ
た場合は24時間Holter 心電図を施行した．
7. 統計解析

　統計解析にはStatView J-5.0（SAS Institute, Cary, NC, 
USA）を用いた．各数値は平均±標準偏差で表記した．連
続変数の対応のない2群間の比較にはunpaired-t検定を，
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非連続変数の出現頻度の比較にはχ2 独立性の検定をそれ
ぞれ用いてp < 0.05を有意差の判定とした．また，外来診察
時の心電図で心房細動を呈している場合，明らかに心房細
動時の症状が出現した場合，24時間Holter ECGにて1時
間以上持続する心房細動が認められた場合を心房細動再発
とし，ARB groupとnon-ARB groupの心房細動再発回避
率はKaplan-Meier法で計算し，Log-rank法を用いて両群
間の比較を施行した．

結　果

1. 患者背景

　2005年4月から2006年9月の間に患者登録を行い，27名
が登録された．登録後，本研究への選択基準を満たした
25名はARB投与群（ARB group）とARB非投与群（non-
ARB group）のいずれかに割り付けられた（ARB group 12
例，non-ARB group 13例）．この中で，追 跡不能例が
ARB group 2例，non-ARB group 1例，電気的除細動不
成功例がARB group 1例，non-ARB group 1例で，これ
らは今回の試験から除外された．従って解析可能症例は20
例（ARB group 9例，non-ARB group 11例 ）で あ った

（Fig. 1）．
　両群間で年齢，性別，心房細動罹患歴，体表面積（BSA），
平均収縮期血圧，平均拡張期血圧，平均心拍数，ANP，
BNPに有意差を認めなかった．また，基礎疾患（冠動脈疾
患，心不全入院歴，心筋症，高血圧，糖尿病），内服薬（β
ブロッカー，ジギタリス製剤，カルシウム拮抗薬）について

も両群で有意差を認めなかった（Table 1）．
2. 除細動前心エコー検査

　電気的除細動前に施行した各心エコーパラメータ（Dd，
Ds，EF，LAD，MR grade，TR grade）においては両群
間で有意差を認めなかった（Table 2）．左房径は両群ともに
拡大を認めたが（47 ± 6 mm vs. 50 ± 4 mm, p = ns）が，左
室径，左室駆出率は両群ともに正常範囲内であった．
3. 電気的除細動

　電気的除細動によって25例中23例（92%）が洞調律復帰
に成功した．最終的に対象となった20例において電気的除
細動に要したエネルギー量は両群間で有意差を認めなかった

（464 ± 267 J vs. 401 ± 247 J, p = ns）．電気的除細動の際，
静注の抗不整脈薬を使用したものはARB group 1例，non-
ARB group 1例であった．いずれの症例も静注抗不整脈薬
にPilsicainide 50 mgを使用した．Pilsicainideの点滴では
洞調律に復帰しなかったが，再度電気的除細動を施行し洞
調律に復帰した．入院中，1例（non-ARB group）において
心房細動の再発を認めたが，再度電気的除細動を施行し，
洞調律に復帰した．
4. 抗不整脈薬

　洞調律復帰直後よりCibenzoline の内服を開始した．
Cibenzoline 300 mg/日を処方されたのはARB groupで
は7例，non-ARB groupでは9例（78% vs. 82% , p = ns），
Cibenzoline200 mg/日を処方されたのは2例，non-ARB 
groupでは2例（22% vs. 18% , p = ns）であった．
5. 心房細動再発

　follow upが可能であった全20症例の平均follow up期間
は5 ± 6 ヵ月．心房細動再発例はARB groupで2例，non-
ARB groupで8例 で あ っ た（22 % vs. 73 % , p = 0.07）．
Kaplan-Meier法による心房細動再回避率はARB groupで
有意に高かった（66.7% vs. 24.2% , p = 0.01, Log-rank test）

（Fig. 2）．経過観察中の全死亡例，心臓死，脳梗塞発症例，
脳出血発症例は認めなかった．また，Telmisartanによると
考えられる一過性の下肢浮腫を1例に認めたが，薬剤の変
更，中止を必要とせず，経過観察のみにて軽快した．その
他の副作用は認めなかった．
6. follow up期間中の血圧変化

　割り付け時の収縮期血圧，拡張期血圧は両群で有意差を
認めなかった（収縮期血圧：130 ± 13 vs. 133 ± 15, p = ns, 
拡張期血圧：74 ± 16 vs. 80 ± 13, p = ns）．割付から3 ヵ月

（ ） （ ）

Fig. 1   Schema of study design.
ARB: angiotensin receptor blocker.
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後の収縮期血圧，拡張期血圧も両群で有意差を認めなかっ
た（収縮期血圧：124 ± 15 vs. 121 ± 15, p = ns, 拡張期血圧：
77 ± 9 vs. 74 ± 8, p = ns）．また，各郡の収縮期血圧，拡

張期血圧は割り付け時と3 ヵ月後で有意差を認めなかった
（Fig. 3A, 3B）．

ARB group non-ARB group p
Patient (n) 9 11
Age (y) 57 ± 13 64 ± 11 0.25 
sex (male) 6 6 0.67
BSA (m2) 1.81 ± 0.24 1.70 ± 0.23 0.30 
Duration fo AF (months) 11 ± 16 11 ± 16 0.93 
SBP (mmHg) 130 ± 13 133 ± 15 0.54 
DBP (mmHg) 74 ± 16 80 ± 13 0.40 
HR (bpm) 91 ± 14 85 ± 6 0.28 
ANP (pg/ml) 25 ± 8 52 ± 29 0.18 
BNP (pg/ml) 82 ± 55 149 ± 67 0.07 
CAD (n, %) 2 (22) 0 (0) 0.18
DCM (n, %) 1 (11) 1 (9) 0.99
Prior hospitalization of HF (n, %) 1 (11) 3 (27) 0.59
Hypertension (n, %) 6 (67) 4 (36) 0.37
Diabetes (n, %) 0 (0) 2 (18) 0.48
Medications
β blocker (n, %) 4 (44) 5 (45) 0.99
Digoxin (n, %) 1 (11) 2 (18) 0.99
Ca antagonist  (n, %) 1 (11) 0 (0) 0.45

Values are given as mean ± SD.
BSA: body surface area, AF: atrial fi brillation, SBP: systolic blood pressure, DBP: diastolic blood pressure, HR: heart rate, ANP: atrial natriuretic peptide, 
BNP: brain natriuretic peptide, CAD: coronary artery disease, DCM: dilated cardiomyopathy, HF: heart failure.

Table 1   Baseline patients’ characteristics.

Table 2   baseline echocardiogram.

ARB group non-ARB group p
Dd  (mm) 52 ± 7 49 ± 5 0.29
Ds  (mm) 36 ± 7 31 ± 4 0.11
EF (%) 61 ± 11 64 ± 8 0.57
LA (mm) 47 ± 6 49 ± 4 0.3
MR grade  (0, 1, 2, 3) 0.9 ± 0.8 1.3 ± 0.6 0.24
TR grade (0, 1, 2, 3） 1.0 ± 0.7 1.4 ± 0.5 0.2
LAAV (cm/sec) 33 ± 11 26 ± 10 0.1

Values are given as mean ± SD. 
LVDd: left ventricular diastolic dimension, LVDs: left ventricular systolic dimension, EF: ejection fraction, 
LA: left atrial dimension, MR: mitral valve regurgitation, TR: ricuspid valve regurgitation, LAAV: left atrial ap-
pendage velocity (measured by transesopageal echocardiography).
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Fig. 3   (A) The changes of blood pressure in ARB group. There were no significant changes 
of systolic blood pressure and diastolic blood pressure between pre study and 3 months in 
ARB group. Pre study: blood pressure at the time of registration of this study, 3 months: blood 
pressure at 3 months after assignment to each group. (B) The changes of blood pressure in 
non-ARB group. There were no significant changes of systolic blood pressure and diastolic 
blood pressure between pre study and 3 months in non-ARB group. Abbreviations were same 
as Fig. 3A.

A

B

Fig. 2   AF recurrence free curve. Kaplan-Meier Cumulative AF 
recurrence free curves for ARB group (the straight line) and non- 
ARB group (the dotted line). The AF recurrence-free ratio was 
significantly higher in ARB group than in non- ARB group during the 
follow-up period (66.7% vs. 24.2%, p = 0.01, log rank test).
AF: atrial fibrillation, ARB: angiotensin receptor blocker.
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考　察

　今回の研究では，慢性非弁膜症性心房細動症例に対する
電気的除細動後の洞調律維持においてclass Ia 抗不整脈薬

（Cibenzoline）にARB（Telmisartan）を併用することで，
抗不整脈薬単独治療に比べて副作用を発現することなく有
意に長期間の洞調律を維持できることが示された．
1. 心房細動と電気的，構造的リモデリング

　心房細動によって起こる心房筋のリモデリングには心房
細動発症後比較的早期に起こる電気的リモデリング（イオン
チャネルやイオン交換系の発現変化に伴う心房筋の電気生
理学的変化）と，それよりも遅れて出現する構造的リモデリ
ング（心房筋の細胞変性や間質の線維化）がある8,9,10）．
Allessieら11）は動物実験において心房細動を繰り返し誘発す
ることで，心房細動の誘発性が高まり，持続時間も長くなる

（AF begets AF）とともに，心房筋の有効不応期や活動電
位時間が短縮し，有効不応期の頻度依存性が消失すること

（電気的リモデリング）を示した．また，心房細動発症早期
の電気的リモデリングには細胞内のCa濃度の上昇が関与し
ており，Verapamil投与により短期間な電気的リモデリング
は抑制されることが示されたが 12,13），その一方でLiら14）はイ
ヌを用いた長期間の心室高頻度ペーシングによる心不全モデ
ルで，心房細動の主な原因は心房の有効不応期の短縮では
なく，間質の線維化（構造的リモデリング）による伝導速度
の低下であると報告した．
2. 電気的リモデリング/構造的リモデリングとRAS系抑制薬

　Nakashima15）らはイヌを用いた心房高頻度ペーシングモデ
ルにおいてRAS系抑制薬が心房不応期の短縮を予防するこ
とを示した．他の研究者たちも動物実験において，RAS系
抑制薬が短期的には電気的リモデリングを抑制し16,17），電気
的リモデリングに細胞内Ca濃度が関与していることを報告
した16）．
　構造的リモデリングのおもな特徴である心房筋の間質の
線維化にはアンジオテンシンIIが深く関与しており，アンジ
オテンシンIIを阻害するRAS系抑制薬には構造的リモデリ
ングの進行を抑制する効果が期待される．Kumagaiら16）は
イヌの心房高頻度ペーシングモデルにてCandesartanが間
質の線維化や心房内伝導遅延を抑制し，誘発による心房細
動の持続時間を短くすることから，Candesartanの心房筋
に対する主な効果は構造的リモデリングの抑制であると結
論づけた．

　Nakashima18）らは動物実験においてOlmesartanが心房
細動によって起こった構造的リモデリングを回復する

（reverse-remodeling）ことを示しており，RAS系抑制薬は
我々の研究対象のような左房拡大を伴った慢性心房細動症
例において，構造的リモデリングの進行を抑制するだけでな
く，回復させることで不整脈基質を修飾し，心房細動の再発，
持続を予防すると考えられる．
3. 心房細動再発とRAS系抑制薬

　Pedersenら19）はTRACE試験において心機能の低下した
心筋梗塞後の患者にACE阻害薬を使用し，心房細動の新
規発症を有意に抑制したと報告し，心房細動治療における
RAS系抑制薬が注目された．その後Madridら7）は7日以上
持続した心房細動症例に対してAmiodarone単独投与群と，
AmiodaroneとIrbesartan（ARB）投与群における心房細
動の再発率を前向きに検討したところ，Irbesartan併用群
において有意に心房細動の再発が少ないことを報告し，ヒ
トの心房細動治療においてARBが有効であることが示され
た．ただし，わが国における臨床研究はなく，今回，我々
は日本人に対する心房細動治療においてARBが有効である
かを検討した．評価可能な症例数は20例と少なかったが，
平均follow up期間が5 ± 6ヵ月においてARB groupはnon-
ARB groupに比べて有意に心房細動再発が抑制された．
今回の研究ではnon-ARB groupにおける心房細動再発例
の多くは電気的除細動後1 ヵ月以内に再発しており（再発率：
ARB group vs. non-ARB group 11 % vs 64 % , p = 0.18, 
ns），ARBは電気的除細動後早期から心房細動再発抑制
効果を発揮しうると考えられた．アンジオテンシンIIはアン
ジオテンシンI受容体に結合し，G蛋白を介して細胞内Ca
濃度を上昇させ 20），心筋の自動能亢進や撃発活動を発現し
心房細動のtriggerとなる期外収縮を発生させる（initiation）
ことが知られており，RAS系抑制薬が心房細動再発の
initiationにも関与する可能性が示唆された．今回のプロト
コールでは抗不整脈薬の開始時期が電気的除細動後からと
なっていたため，洞調律復帰直後から数日間は抗不整脈薬
の効果が不十分な症例もあり，そのことが本研究の心房細
動再発率に影響した可能性も考えられるが，両群で条件は
同じであり，この研究結果への影響は少ないと考えられた．
　本研究は前向き無作為抽出試験ではあるが対象症例数が
少なく，follow up期間も短いため，ARBの有用性を示すに
は症例数を増やし，さらに長期間のfollow-upデータが必要と
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考えられる．また，心房細動再発の定義に主観的症状があ
ること，無症候性心房細動の再発を検討していないことか
ら，心房細動再発症例を過小評価している可能性が考えら
れた．心房細動再発の客観性をより高めるためは全症例に
対して定期的に24時間Holter ECGを施行する事が望まし
いと考えられた．
　心房細動治療において洞調律維持の意義を証明するため
には全死亡，心臓死，脳梗塞の発症率などを含めた検討が
必要である．また本研究ではARBの開始時期についての
検討がなされていないが，少なくとも3週間のARB投与で
有効な可能性が示された．ARB開始時期の違いによる検
討がなされれば，より臨床的に有用であると考えられた．

結　論

　慢性非弁膜症性心房細動に対するupstream approach 
としてのARB（Telmisartan）前投与は電気的除細動後の洞
調律維持に有用であると考えられた．
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