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要　旨

近年，心房細動（atrial fibrillation;  AF）の治療は直
接経口抗凝固薬（direct oral anti-coagulations;  DOAC）
やカテーテルアブレーションの普及により大きく変化
してきた．血液透析患者における AF 有病率は高いが，
特有の病態やリスクから非透析患者とは異なる治療戦
略が求められ，至適治療について議論が続いている．
ワルファリンによる抗凝固療法は一律的な導入は推奨
されず，塞栓症既往や弁膜症の有無を考慮し，必要性
が高いと判断される症例のみに限定すべきという意見
が強い．抗不整脈治療について心拍数コントロールが
第一選択であるが，症状や血行動態から洞調率維持が
必要な症例では薬物治療やアブレーションも選択され
うる．今後のエビデンスの蓄積が待たれるとともに，
個々の患者ごとに病態や塞栓症・出血リスクに基づく
治療を行っていくことが求められる．

はじめに

心房細動（atrial fibrillation;  AF）は実臨床で遭遇す
る最も一般的な不整脈であるが，直接経口抗凝固薬
（direct oral anti-coagulation;  DOAC）の登場やカテー
テルアブレーションの進歩・普及により，この 10 年
で国内外の診療ガイドラインは大きな変貌を遂げてき
た．特に，DOAC の使用に際し患者の腎機能を考慮
することが必須となり，慢性腎臓病（chronic kidney 

disease;  CKD）の有無により治療方針が左右される
ことが少なくない．AF は加齢とともに有病率が上昇

するが，高血圧や糖尿病，肥満などの合併疾患により
発症リスクが上昇することが知られており，これらは
CKD のリスク因子と重複するため両者の合併率は高
くなる．また，CKD そのものが AF の発症リスクに
なることも報告されており，交感神経賦活化や慢性炎
症を背景とした構造的リモデリングが共通の病態基盤
として存在すると考えられる．
保存期 CKD 患者の AF 合併例では，抗凝固療法の

有用性が多くの研究により支持されている．メタ解析
では，ワルファリン服用群の方が非服用群より死亡率
と脳梗塞発症率が有意に低いことが示されている1, 2）．
また，ワルファリンと各 DOAC を比較した五つの大
規 模 臨 床 試 験（RE-LY study，ARISTOTLE study，
ROCKET-AF study，J- ROCKET-AF study，ENGAGE 

AF-TIMI 48study）の CKD 例のみを抽出したメタ解析
は，DOAC 群はワルファリン群より全脳卒中および塞
栓性イベント発生率が 19％低く，さらに出血性脳卒
中や頭蓋内出血は約 50％低かったことを報告してい
る3）．したがって，保存期 CKD の AF 患者の場合，非
CKD 患者と同様に脳梗塞リスクを評価し，DOAC も
しくはワルファリンによる抗凝固療法導入を検討する
ことが推奨される．保存期 CKD 患者のリズムコント
ロールや心拍数コントロールについては，腎機能障害
の程度により選択する薬剤や投与量を慎重に検討する
必要がある．
一方，血液透析患者の AF 合併例では，出血合併症

のリスクの高さ，薬剤の透析性，体外循環による心負
荷など透析特有の要因を踏まえ，保存期 CKD とは異
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なる治療戦略が求められる．
本稿では，血液透析患者に合併した非弁膜症性 AF

について，病態や予後，ガイドラインの現状，そして
抗凝固療法やカテーテルアブレーションの最近の動向
を紹介し，血液透析患者における AF 治療について概
説する．

1　血液透析患者の心房細動

透析患者における AF の有病率は 10～25％と報告さ
れており，一般の有病率 1～2％よりも著しく高い4, 5）．
筆者らの施設の解析でも，血液透析患者における AF

有病率は 19％であり，年齢，透析期間，虚血性心疾
患やうっ血性心不全などの基礎心疾患の有無に相関し
て高かった6）．維持透析患者では，糖尿病や高血圧な
ど従来の心房細動危険因子の合併率の高さに加え，透
析に起因する体液や電解質の変動，神経液性因子の賦
活化，心筋線維化の進行，慢性炎症や酸化ストレスの
惹起など，複数の要因が交絡的に関係していると考え
られる．

AF を合併した透析患者の生命予後は非合併患者よ
りも悪く，死亡率が約 2 倍高いことが示されている5）．
一方で，非透析患者と異なり AF の有無が脳梗塞の発
症率に寄与しない，もしくは与える影響は限定的とい
う研究結果が数多く報告されている．Findlay らによ
ると，透析患者における AF の有無は脳梗塞発症率に
影響を与えなかった7）．Wizemann らは，AF 合併透析
患者の脳血管障害の発生率は非合併患者よりも有意に
高かったものの，非透析患者のデータと比較して脳梗
塞リスクになりにくいとしている4）．
筆者らの施設でも，Mitsuma らが，血液透析患者

423 人（平均年齢 65.2±12.4 歳，平均透析期間 139±
124 カ月）を AF 合併（AF 群）82 名と非合併（非 AF

群）341 名に分けて，後ろむきに解析した結果を報告
している（図 1）．全死亡および心血管死の発生率は，
AF 群では非 AF 群より 2 倍高く（全死亡； AF 群 43％ 

vs 非 AF 群 19％，P＜0.001，心血管死； AF 群 16％ vs 

非 AF 群 8％，p＝0.004），心不全の発症率も同様であ
った（うっ血性心不全； AF 群 17％ vs 非 AF 群 8％，

図 1　心房細動合併血液透析患者の予後とイベント発生率
　　　　　　　　　　AF；心房細動合併群，Non-AF；心房細動非合併群
　　　　　　　　　　（文献 6 より引用）
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P＝0.001）．しかし，脳梗塞・塞栓症の発症は両群で
有意差を認めなかった（脳梗塞・塞栓症； AF 群 10％ 

vs 非 AF 群 6％，P＝0.09）6）．AF 合併透析患者では，
心イベントリスクが高いため脳梗塞が予後に与えるイ
ンパクトは相対的に小さい可能性がある．
また，こうした報告の多くがワルファリンによる抗

凝固療法が導入されている患者を含んでおり，出血合
併症が予後に影響している可能性が考えられる．当院
の解析でも，AF 群 33％（n＝27）にワルファリンが
導入されており，大出血イベントの発生率は 2 倍であ
った（大出血イベント； AF 群 18％ vs 非 AF 群 9％，
P＝0.002）6）．

CKD は出血リスク要因の一つとして，HAS-BLED

などの出血リスク評価スコアの項目に列挙されている．
透析患者の場合，抗凝固療法を導入されていなくても
出血合併症を起こす頻度は 9.7％/年との報告が存在
する8）．腎機能障害で出血イベントが増える機序とし
て，持続的な尿素濃度上昇がグリコプロテインと von 

Willebrand 因子の結合を阻害し血小板凝集が抑制さ
れることや，血小板機能不全が惹起されること，透析
患者では定期的にヘパリン投与が行われていることな
どが考えられる．
以上より，透析患者では抗凝固療法のベネフィット

とリスクが非透析患者と異なる事実を踏まえ，AF 治
療を選択していくことが求められる．

2　血液透析患者の抗凝固療法

2-1　ワルファリン

AF 合併血液透析患者へのワルファリン投与の是非
は未だ議論されており，結論に至っていない．有効性
に否定的な報告として，カナダの AF 合併透析例 1,626

人（うちワルファリン内服 756 人）を対象とした解析
で，ワルファリン内服は脳梗塞リスクを減少させなか
ったが，出血性合併症のリスクを 44％上昇させた9）．
当施設からの報告でも，ワルファリン服用群（27 例）
と非服用群（55 例）の比較において，全死亡，虚血
性脳梗塞，出血合併症に有意差を認めなかった6）．ま
た，AF 非合併患者とワルファリン非服用 AF 患者を
比較したサブ解析でも，脳梗塞発症に有意差を認めず，
ワルファリンの有効性は否定的であった10）．Dehal ら
のメタ解析では，ワルファリンによる全死亡および虚
血性脳梗塞の有意なリスク低下を示さず，出血性合併

症のリスクは上昇させるとしている1）．
一方で，ワルファリンの有効性を示す報告も存在す

る．4,286 名の血液透析患者（うちワルファリン投与
989 例）を対象とした後ろ向き解析では，ワルファリ
ン投与群で総死亡と虚血性脳梗塞の発症リスクは有意
に低く，出血性脳卒中や消化管出血の発症リスクには
差がなかったとしている11）．
こうした報告を踏まえ，いずれの学会も強いエビデ

ンスレベルの提言を出すには至っていない．しかし，
現時点では血液透析患者にワルファリン投与を推奨し
ないガイドラインが多い．最新の米国心臓協会（Amer-

ican Heart Association;  AHA）ガイドラインでは，
CHA2DS2-VASc スコア 2 点以上の AF 合併末期腎不全
患者では，PT-INR 2.0～3.0 にコントロールされたワ
ルファリン投与を Class IIb としている12）．欧州心臓
病学会（European Society of Cardiology;  ESC）のガ
イドラインでは，2015 年まではビタミン K 拮抗薬（vi-

tamin K antagonist;  VKA）を推奨していたものの，そ
れ以降はエビデンス不足として推奨治療を提言してい
ない‡1）．我が国では，「血液透析患者における心血管
合併症の評価と治療におけるガイドライン」（日本透
析医学会 2011 年）がワルファリン投与を原則禁忌と
し，脳梗塞の再発予防，左房内血栓の存在，人工弁置
換術後，僧帽弁狭窄症の合併などの場合に PT-INR 2.0

以下にコントロールして使用することが検討される，
としている13）．日本循環器学会もこれに追従した内容
となっている‡2）．

実際の臨床現場では，これらのガイドラインを踏ま
え，主治医が個々の透析患者の病歴や病状を考慮し，
十分なインフォームドコンセントを行った上で方針を
決定しているのが現状のようである．欧州不整脈学会
および透析腎移植学会が会員の循環器内科医・腎臓内
科医（50 カ国，306 人）を対象に行った合同調査では，
AF 合併血液透析患者に対し，CHA2DS2-VASc スコア
で導入を決定していると答えたのは循環器内科医 26.5

％，腎臓内科医 10.2％であった一方，必要な情報提
供を行い個々の患者で異なる対応をしていると答えた
循環器内科医・腎臓内科医はともに半数であった14）．
血液透析患者における抗凝固療法について，エビデ

ンスが観察研究のみで無作為化比較試験が存在しない
ことが課題となっている．現在，CHA2DS2-VASc スコ
ア 2 点以上の AF 合併透析患者を対象に VKA 投与に
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よる塞栓症と出血合併症を比較する無作為化比較試験
（AVKDIAL 試験：2023 年終了予定）が進行中であり，
結果が注目される．

2-2　DOAC

本邦を含め透析患者に対する DOAC の使用は多く
の国で未承認であるが，米国ではアピキサバンのみ
FDA により承認されている．透析患者を対象にワル
ファリンとアピキサバンを比較した研究では，アピキ
サバンで有意に出血合併症が少なく，通常容量のアピ
キサバン（10 mg/日）はワルファリンより全死亡お
よび塞栓症を有意に減少させ，出血合併症の増加も認
めなかった15）．アピキサバンは DOAC の中で最も腎
排泄率が低く，末期腎不全患者における安全性が担保
されやすいと考えられる．AHA ガイドラインでは，
CHA2DS2-VASc スコア 2 点以上の透析患者に対し，ア
ピキサバンによる抗凝固療法をワルファリンと同様の
Class IIb としている12）．海外では透析患者における
DOAC を用いた臨床試験が進行中であり，結果次第
では透析患者へ適応を広げる国が増えることも考えら
れ，今後の動向が注目される．

3　抗不整脈治療

3-1　リズムコントロールと心拍数コントロール

非透析患者では，リズムコントロールと心拍数コン
トロールの治療群の間に，全死亡率や脳梗塞発症率な

どの予後に差がないことが示されている16）．また，基
礎心疾患を有する症例への不用意な I 群抗不整脈薬の
使用は死亡率の上昇につながることが示されている17）．
透析患者のエビデンスは乏しいが，血中濃度を至適に
調節することが難しく副作用のリスクが高いこと，ま
たリズムコントロールそのものが困難な症例も多いこ
とから，抗不整脈薬の投与はより慎重であるべきであ
り，通常は心拍数コントロールが第一選択になるであ
ろう．日本透析医学会ガイドラインでは，抗不整脈薬
の投与が必要と判断される場合，血中濃度が定常状態
に達したと考えられるタイミングで心電図と血中濃度
測定を行い，安定後も定期的なモニタリングを推奨し
ている13）．

3-2　アブレーション治療

近年，AF に対するアブレーションは広く普及し，
薬物療法に代わる治療選択肢として地位を確立しつつ
ある．多くの無作為比較試験で薬物治療より洞調律維
持率が高いことが示されている．日本循環器学会のガ
イドラインでは，症候性 AF に対するアブレーション
は抗不整脈薬に代わり第一選択になりうるとして，
Class IIa に位置付けている‡3）．一方，透析患者に対
するアブレーションについて検討した研究はわずかで
あり，多くが本邦からの報告である．
滝川らの報告では，透析患者の初回アブレーション

後の洞調律維持率は，1 年 42.3％，3 年 37.6％，5 年

図 2　心房細動合併透析患者におけるカテーテルアブレーション後の洞調律維持率
　　　　  Control 群；非透析患者，HD 群；血液透析患者
　　　　  （文献 19 より引用）
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19.7％であり，非透析患者（1 年 73.2％，3 年 66.8％，
5 年 61.7％）と比べると有意に悪かった18）．しかし，
複数回アブレーションを施行した透析患者では，5 年
洞調律維持率 47.1％（平均 1.4±0.5 回施行）であった
と報告している．小堀らも，透析患者におけるアブレ
ーション後の洞調律維持率は 47.7％（平均 1.46±0.5

回施行）と報告している（図 2）19）．
これらの結果は，透析患者において複数回のアブレ

ーションが必要になる可能性があるものの，半数程度
で長期的な洞調律維持が可能であり，一定の有効性を
示唆していると言える．さらに近年では，イリゲーシ
ョンカテーテルやバルーンカテーテルなど様々な通電
方式が登場しており，技術の進歩に伴った最新の報告
も待たれる．透析患者を対象にしたアブレーションに
ついてステートメントを出しているガイドラインは少
ないが，自覚症状が強い，血行動態が不安定，心不全
合併例など，洞調律維持が重要と判断される患者には
積極的に検討されうる治療と考える．

おわりに

本稿では，血液透析患者における AF 治療のエビデ
ンスついて，これまで報告されている知見をもとに概
説した．なお，腹膜透析例を対象とした報告が極めて
少なく，血液透析例のみについて論じた．今後，無作
為比較試験を含め，さらなるエビデンスの蓄積が望ま
れるとともに，個々の患者の病態や塞栓症・出血リス
クを踏まえた治療選択を行っていくため，透析医と循
環器内科医の連携が求められる．

COI：開示すべき COI はありません
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