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症例 70歳男性 心筋梗塞後2日目

【現病歴】脂質異常症（詳細不明）が既往にあり、51歳時より潰瘍性

大腸炎治療中の70歳男性。急性発症の胸痛を主訴に救急要請され同日

ST上昇型心筋梗塞（前壁）と診断され、左前下行枝に対して経皮的冠

動脈形成術（Percutaneous coronary intervention:以下PCI）が施行

された。

CCU入室数時間経過後よりHR120-150bpm程度の心房細動（Atrial 

Fibrillation : 以下AF）が出現した。



現症、検査所見

【現症】

BP 93/61 HR 130bpm RR16-20/min  SpO299%(RA) BT36.8℃

心雑音なし、カテ刺入部出血・血腫なし

心電図：HR91 AF 正常軸 poor R progression in V3V4 ST↓in aVr ST↑in V3V4

心エコー：EF は60％前後 明らかな左房径拡大なし asynergyなし

血液検査：WBC 7430/μL,  Hgb 11.3g/dl, PLT 25.7/μL,  BUN 8.2mg/dL,

Cre 0.76mg/dL, Na138mEq/L, K 3.8mEq/L, Cl105mEq/L, NT-pro BNP 1882pg/ml

PT 61%, PT(INR)1.28



治療経過①

• 治療効果発現までの時間の考慮に加え、来院時に徐脈傾向（HR

50bpm前後）であったこと、入室後収縮期血圧90mmHgであったこ

とを併せてrate-controlではなくアミオダロンでの加療を実施した。

• 加えて潰瘍性大腸炎が既往にあることから2剤抗凝固療法＆抗凝固療

法のtriple therapyを避ける目的でrhythm-controlを選択した



治療経過②

イソゾール4mLで静脈麻酔し、70Jでカルディオバージョン→無効

イソゾール２mL追加し、150Jでカルディオバージョン→無効

その後もAF持続するため、急速静注せずにアミオダロンを投与。

（アミオダロン750mg＋5％ブドウ糖液500mLを33mL/h)

2時間30分後、洞調律に回復



症例の疑問点

新規発症心房細動において

rate-controlとrhythm-controlは

どちらが有効なのか



EBMの5STEP

STEP1 疑問の定式化（PICO）

STEP2 論文の検索

STEP3 論文の批判的吟味

STEP4 治療への適応

STEP5 STEP1-4の見直し
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臨床的疑問

PICO

P : 心筋梗塞後の初発AF

I : rhythm control

C : rate control

O : 有効性はどうか？
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論文の検索

PCI後の新規発症発作性心房細動に対してrate-controlとrhythm-

controlどちらが有効なのかについてUpToDate、心房細動治療

（薬物）ガイドライン（2013年）を調べた。







AFFIRM trialを読んでみた
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論文(AFFIRM trial)の背景

•心房細動（AF）は高頻度な不整脈であるが最も有効性の高い治
療法はrhythm-controlとrate-controlの間で議論がわかれている

•心房細動に対する根本治療としてのrhythm-controlは抗不整脈
への反応性が悪い場合や、副作用により治療継続が困難になる
ことが多い

•心室応答調律を調整するrate-control（薬剤、アブレーション
とペースメーカー植え込み）との有効性を比較する

JAMA 2001;285:2370-5 J Am Coll Cardiol 2001;38:1231-66. Arch Intern Med 1996;156:2585-92. 
Am J Cardiol 1991;68:335-41. Am J Cardiol 1987;60: 572-5. 



論文(AFFIRM trial)のPICO

P：心房細動患者

I：rhythm control（除細動、抗不整脈）

C : rate-control

O : 全死亡



Patient

<Inclusion criteria>

65歳以上または脳卒中／死亡のリスクを有する

再発の可能性のあるAF

疾患あるいは死亡原因となり得るAF

長期治療が必要なAF

抗凝固療法に禁忌がない

rate /rhythm-controlいずれの治療も割り付け後すぐ実施可能



Patient

＜exclusion criteria＞

・抗凝固療法が使用できない

・rate-control 及びrhythm-control両群の治療において

2種以上の薬剤投与が難しい



Rhythm-control群

•使用薬剤は主治医が決定

•洞調律維持のため必要に応じて除細動

•薬剤はアミオダロン、ジソピラミド、フレカイニド、モリシジ

ン、プロカインアミド、プロパフェノン、キニジン、ソタロー

ル、ドフェチリドとこれらの併用



Rate-control

•β阻害薬、Ca阻害薬（ベラパミル、ジルチアゼム）、ジゴキシ

ンとこれらの併用

• AF中の心拍は安静時、活動中（6分間歩行）に評価

•目標心拍数は80拍/分、6分間歩行時<110拍/分



その他の治療

• Rhythm control、Rate controlで治療が上手くいかない場合はアブレー

ションやmaze手術、ペーシングも考慮

• ワーファリンによる抗凝固療法の目標INRは2.0-3.0

• Rhythm-control群において凝固療法を推奨するが抗不整脈薬治療で４週

間以上、可能であれば12週間洞調律を維持できれば主治医の判断で中止

• Rate-control群では抗凝固療法は継続必須とした



Outcome

＜Primary end point ＞

全死亡

＜Secondary end point＞

死亡、脳卒中、低酸素脳症、大出血、心停止



批判的吟味

①結果は妥当か

②結果は何か
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①結果は妥当か

•患者はランダム割付されていたか

•ランダム割付は隠蔽化されていたか

• Base Lineは同等か

•研究はどの程度盲検化されていたか

•患者はIntention to treat解析されたか

•追跡率・脱落率はどうか

•試験は早期中止されたか

•サンプルサイズはどうか



患者はランダム割付されていたか

•ランダム化はされている

•臨床現場で層別ランダム化



ランダム割付は隠蔽化されていたか

•割付の隠蔽化については記載なし



・両群のベースラインはほぼ同等

・カイ２乗検定、t検定を用いて解析

Base lineは同等か

35%が初発、発作性が30％

冠疾患を有する患者は26.1%含まれる



研究はどの程度盲検化されていたか

•治療者が割付について認識しているかは記載なし

•盲検化はされていない（治療の性質上困難）



患者はIntention-to-treat解析されたか

＜primary end point＞

• Intention-to-treat解析

• 10回の中間解析を実施

•生存時間解析はKaplan-Meier、log-rank testを使用



患者はIntention-to-treat解析されたか

<secondary analyses>

事前に設定した共変量:

年齢、性別、割付時の心波形、冠動脈疾患の有無、心不全の有無、EFによる分類、

AFの罹患期間

両群の死亡については死因によらずsubgroup解析にて非調整ハザード比を算出

これらの共変量はコックス比例ハザードモデルを使用し変数増減法を用いた多変

量解析にて検討



追跡率・脱落率はどうか

• 4060人が参加

• 71名の患者が研究の途中で参加同意を撤回した

• 26名の患者の生死について追跡できず

•平均追跡期間は3.5年、最長６年



サンプルサイズはどうか

•はっきりとしたサンプルサイズ数は明記されていないが4060人が

組み込まれた大規模研究であり、数は十分であると考えられる



試験は早期中止されたか

•早期中止されていない



結果の考察



Rate-control群では

β遮断薬で治療開始例が半数

ついでCa拮抗薬（diltiazem>verapamil）

Rhythm-control群では

Amiodarone,sotalolが68.7%



Rate-control群

• 5年間の治療で34.6%の患者が洞調律に

• 80％の患者が十分な脈拍のコントロールが得られた

• Rate-control群の105例（5.2%）で薬物療法失敗後アブレーション施行

• Rate-control群からrhythm-controlへ治療方針が変更となったのは248人(保険計

算上は1年目7.8%、3年目11.6%、5年目14.9%)

• このうち最終的に試験終了時86人の患者がrate-control群の治療に戻っていた

• AFの症状コントロール困難、心不全が治療変更の原因で多かった



Rhythm-control群
• 2/3の患者がアミオダロン、ソタロールで治療開始され、試験の期間で2/3
の患者が少なくとも1回はアミオダロンを投与された。

• 1年、3年、5年間の観察期間で82.4%、73.3%、62.6%洞調律に

• 368人が1回除細動、214人が2回、187人が3回以上

• 14人が心房粗動、心房細動に対してアブレーション施行

• 3人が除細動器植え込み（protocol違反）

• 3人がMaze手術、1人がカテーテル下Maze施行された

• 594人がrate-control治療に移行

（1年目16.7%、3年目27.3%、5年目37.5%:rate-control群より多いP<0.001)

• 61人が最終的な試験終了時にrhythm-control治療を受けていた

• 洞調律維持困難、薬剤不耐性が継続困難の要因であった



その他の治療

• Rate-control群の85％以上がワーファリン内服

•試験開始後4ヶ月でRhythm-control群の約70%がワーファリン内服

• Follow-upで実施したINRの62.3%が2-3の推奨域に



結果はどのように示されたか

<Primary outcome>

死亡率についてはrhythm-control群で

高くなる傾向見られたが有意差なし

（p=0.08）



Adverse events

＜Primary end point:全死亡(5年)＞

Rhythm-control群356例（23.8%）

Rate-control群310例（21.3%）

ハザード比1.15(95%信頼区間 0.99-1.34)

<Secondary end point>

両群同様であった

薬剤による有害事象、入院は

rhythm control群の方が多かった



65歳以上／心不全がない／冠動脈疾患がある場合は

rhythm-control群の方が死亡リスクが上がる

（年齢、心不全、冠動脈疾患、左室駆出率、高血圧

を共変量としたコックス比例ハザードモデル）

サブグループ解析について
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RACE trial（参考）

無作為割付け

多施設（オランダの31施設）

intention-to-treat解析

平均追跡期間2.3年

対象：過去2年間の電気的除細動（2回以内）後にAFが持続あるいは再発した例。

除外基準：1年以上持続するAFや粗動，NYHA心機能分類IV度の心不全，

amiodaroneあるいはペースメーカー治療中あるいはその既往のある例



RACE trial（参考）

＜一次エンドポイント＞

• 心血管死＋心不全＋血栓塞栓症合併＋出血＋ペースメーカーの植込み＋薬剤による重篤な有害事象

重篤な有害事象は

44例（17.2%） vs 60例（22.6%）でrate control群の方が少なく，

一次エンドポイントの絶対差の90%信頼区間（両側）の上限は0.4%

（事前に規定した，劣っていないことの規準は10%以下）

rate controlは心血管死および心血管合併症の予防において，

rhythm controlに劣るということはなく，除細動後に再発するAFに有用



結果を本患者にどのように適応できるか

• 本症例は70歳男性であり研究対象とズレは少ない

• AFFIRM trialは長期間の死亡率や安全性を比較した試験であり、今回のよ

うな急性期のsettingには適応は難しいかもしれない

• Rhythm-control群ではアミオダロンが70%弱の症例で長期間使用されてお

り、その結果薬剤副作用がRhythm-control群で多くなった可能性がある。

• 一方でrate-control群では発作性心房細動の症状のcontrolが困難になるリ

スクもあるかもしれない



結果を本患者にどのように適応できるか

• 発作性心房細動においてはrate-controlに耐えられないものも多く

rhythm-controlが好まれるという報告もある（J-RHYTHM Study）

• QOLを規定するのは『ベースの症候性AF、短期間のAF、追跡終了時の

洞調律獲得』であり両群の治療介入には依らないと報告されている

(Circulation. 2004;109(12):1509. Epub 2004 Mar 8. )

• Up to Dateにも症候性であればrhythm-controlが望ましいと記載あり



結果を本患者にどのように適応できるか

• rhythm-control郡ではⅠa群、Ⅰc群の抗不整脈薬が、虚血性心疾患を

有する患者や心機能が低下した患者に対しても一定数使用された。

• その結果rhythm-control群の死亡率や有害事象を増やした可能性も

考えられ、虚血性心疾患を排除したdesignであればrhythm-control

群の安全性は増した結果となった可能性がある。



結果を本患者にどのように適応できるか

• 抗不整脈薬の使用による有害事象は死亡率を高め（HR1.49）、洞調律維

持は死亡率を下げる（HR0.53）となった。（Circulation. 2004;109(12):1509. Epub 2004 Mar 8. ）

• RACE trialでも有害事象はrhythm-controlで多くなる結果

• 死亡率への影響については洞調律自体の影響か心房細動が生存に影響する

因子（心不全など）の交絡因子になった可能性もある（Ann Intern Med. 2004;141(9):727. ）



経過

• 心筋梗塞後の症候性の心房細動であり、アミオダロンによるrhythm-

controlを継続したところ、洞調律を維持し、AFの再発を認めなかった。

• 経過良好であり入院15日目に退院となったが、副作用の面からアミオ

ダロンは急性期のみの投与とし、退院後は中止した。

• 潰瘍性大腸炎患者であることから抗血栓薬は3剤使用困難であり、再度

AFが出現した際にはプラビックス＋エリキュース使用の方針とした。
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Step 1 疑問の定式化

•冠動脈疾患合併心房細動へのrate-controlとrhythm-controlの比較につ
いて興味を持った

Step 2 情報の収集

•冠動脈疾患が一定数含まれた論文を選択した

Step 3 情報の批判的吟味

• AFFIRM trialは質の高いlandmark studyであり内容は信頼できた

Step 4 患者への適応

•他の一次文献としてRACE trialやJ-RHYTHM Studyを参照している

•国内のガイドライン、UpTo Dateの記載を引用文献と共に見直した

•現在のエビデンスから導かれる最適な治療内容を呈示した

•患者の病状、周囲の環境を含めて患者に治療を適用した



結語

• Rhythm-controlによる長時間の心房細動管理はrate-controlと比べて薬剤

の有害事象のリスクが高い傾向がある。

• 血行動態が不安定な発作性心房細動には確実に発作性心房細動を予防する

ためにrhythm-controlを選択することも必要かもしれない


