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循環器病の診断と治療に関するガイドライン（2010 年度合同研究班報告）

　我が国における心筋梗塞二次予防のガイドラインは日
本循環器学会や日本心臓学会等複数の学会の合同で作成
し，2000年に初めて循環器病の診断と治療に関するガ
イドライン（1998－1999年度合同研究班報告）「心筋
梗塞二次予防に関するガイドライン」（班長 木之下正彦）
として誌上発表された1）．その後1回目の改訂版である
循環器病の診断と治療に関するガイドライン（2004－
2005年度合同研究班報告）「心筋梗塞二次予防に関する
ガイドライン」（2006年改訂版）（班長 石川欽司）が発
表された2）．今回は2回目の改訂（2011年改訂版）となる．
本ガイドライン改訂版のために新たに作成班が構成さ
れ，これまでに発表されたガイドラインエビデンスを収
集するとともに，薬剤等二次予防手段の心筋梗塞二次予

防効果を判定し直した．また，2006年改訂版が発表さ
れた後に，日本人を対象とした心筋梗塞に関する新たな
大規模臨床試験がいくつか発表されたため，新たに登場
した薬剤や二次予防手段とともに評価を加え，ガイドラ
イン改訂版として完成した．特に新薬については，現時
点では心筋梗塞二次予防としてのエビデンスが海外も含
めて皆無のものもあるが，次回のガイドライン改訂の橋
渡しになればという思いもあってあえて取り上げた．今
回の改訂では，日本から発信されたエビデンスを多く含
むように心がけ，冠動脈インターベンション時代である
日本の現状に即して作成しており，日本人の心筋梗塞予
後改善のために本ガイドラインが臨床の現場で広く活用
されることを望む．
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心筋梗塞二次予防に関するガイドライン

はじめに

1 ガイドラインの目的

　このガイドラインは我が国の心筋梗塞二次予防
（secondary prevention）に寄与するため，この領域のエ
ビデンスを広く収集し，二次予防の方策を示すものであ
る．

2 心筋梗塞二次予防の定義

　心筋梗塞二次予防とは一般的に心筋梗塞後の症例を心
血管系事故（cardiovascular events）から予防すること
をいう．心事故（cardiac events）とは心臓死（致死性心
筋梗塞，心臓突然死，心不全死）および非致死性心筋梗
塞を，心血管事故とは薬剤抵抗性狭心症，心不全による
入院，脳卒中等を指す．全死亡（total mortality：心臓死
と非心臓死）や冠血行再建術をエンドポイントとして調
査を行うこともある．二次予防の効果はこれらの何をエ
ンドポイントにしたかにより異なることがあるが，本ガ
イドラインは種々のエンドポイントにより判定された治
療効果を総合的に考えて作成した．

3 二次予防対象時期および本ガ
イドラインの網羅する範囲

　心筋梗塞による死亡は発症時に最も高く，時間の経過

とともに死亡する危険性は減少する．また，発症直後の
血行動態は不安定で種々の合併症が生じやすく，特に経
口薬剤は固定しないことが多い．急性期の特殊な病態か
らより安定した陳旧性心筋梗塞に移行する中で，心筋梗
塞二次予防は発症後，どの時点からの心事故予防を対象
とするか明確に規定されていない．Yusufら3）は1985年
に心筋梗塞に対するβ遮断薬の効果をメタアナリシスし
ている．この中で彼らは心筋梗塞発症時のβ遮断薬の静
脈内注射等の短期効果をみたものと発症8日目以降から
退院後長期効果をみたものに区分して評価している．
Sorianoら4）も発症8日目以降を一括している．我が国で
施行された無作為割付多施設共同試験であるJAMIS

（Japanese Antiplatelets Myocardial Infarction Study）では
発症から平均29.9日を入院中のアスピリン効果判定5），
発症後約1か月後から平均475日間経過観察したものを
抗血小板薬の長期判定用としている6）．MUSASHI-AMI

（Multicenter Study for Aggressive Lipid-Lowering 

Strategy by HMG-CoA Reductase Inhibitors in Patients 

With Acute Myocardial Infarction）では致死的合併症が
多い心筋梗塞発症7日以内の症例は解析から除外してい
る7）．米国のST上昇型心筋梗塞ガイドライン8）では急性
心筋梗塞発症前，発症時，病院内到着前，救急外来治療
室，病棟（CCUと一般病棟）および長期管理の7つに
区分している．この中で一般病棟に移った患者が退院を
目前にして医師が知るべきもの，患者に与えるべきもの
として“secondary prevention”の項目があげられている．
本ガイドラインでは，急性心筋梗塞発症直後の医療は急
性心筋梗塞（ST上昇型）の診療に関するガイドライン9）

に譲り，心筋梗塞に罹患した症例の二次予防を主体にガ
イドライン改訂版を作成することとした．
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表1　心筋梗塞二次予防要約表（クラスⅠおよびこれのない場合Ⅱa を用い［Ⅱa］と示した）
一　般　療　法

食餌療法
①血圧管理
 

②脂質管理
 

③体重管理
 

④糖尿病管理

減塩 1日6g未満とする
1日純アルコール摂取量を30mL未満とする
毎日30分以上の定期的な中等度の運動が高血圧の治療と予防に有用である

体重を適正（標準体重＝身長（ｍ）×身長（ｍ）× 22）に保つ
脂肪の摂取量を総エネルギーの25％以下に制限する
飽和脂肪酸の摂取量を総エネルギーの7％以下に制限する
多価不飽和脂肪酸，特にn-3系多価不飽和脂肪酸の摂取量を増やす
コレステロール摂取量を１日300mg以下に制限する

Body Mass Index＊1を18.5～24.9kg/m2の範囲に保つようにカロリー摂取とエネルギー消費のバ
ランスを考慮し，指導する［Ⅱa］

糖尿病を合併する患者では，ヘモグロビンA1c（HbA1c）7.0％（国際標準値，JDS値では6.6％）
未満を目標に，体格や身体活動量等を考慮して適切なエネルギー摂取量を決定し，管理する［Ⅱa］
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運動療法
（心臓リハビリテーション）

運動負荷試験に基づき，1回最低30分，週3～4回（できれば毎日）歩行・走行・サイクリング
等の有酸素運動を行う
日常生活の中の身体活動（通勤時の歩行，家庭内外の仕事等）を増す
10～15RM＊2程度のリズミカルな抵抗運動と有酸素運動とほぼ同頻度に行う
中等度ないし高リスク患者は施設における運動療法が推奨される

禁煙指導
喫煙歴を把握する
喫煙歴があれば，弊害を説明し，禁煙指導，支援を図る . 受動喫煙の弊害も説明し，生活，行動療
法も指導する

陽圧呼吸療法 心筋梗塞後の睡眠時無呼吸症候群に持続陽圧呼吸療法（CPAP）が有効である
飲酒管理 多量飲酒を控える
うつ，不安症，不眠症 心筋梗塞後の患者のうつ，不安症，不眠症へのカウンセリング，社会・家庭環境等の評価を行う

患者教育

心筋梗塞患者は，退院までに生活習慣の修正，服薬方法，等の再発予防のための知識についての
教育をしっかりと受ける必要がある    
患者本人およびその家族は，心筋梗塞・狭心症等の急性症状について理解し，それに対する適切
な対処を取れるように教育を受ける必要がある

薬　物　療　法

抗血小板薬・抗凝血薬

禁忌がない場合のアスピリン（81～162mg）を永続的に投与する
アスピリンが禁忌の場合のトラピジル（300mg）を投与する
左室，左房内血栓を有する心筋梗塞，重症心不全，左室瘤，発作性および慢性心房細動，肺動脈
血栓塞栓症を合併する症例，人工弁の症例に対しワルファリンを併用する
冠動脈ステントを留置された場合に低用量アスピリンとチエノピリジン系抗血小板薬を併用する

β遮断薬
低リスク（再灌流療法に成功し，左心機能が正常かほぼ正常で，重篤な心室性不整脈のないもの）
以外で禁忌のない患者にβ遮断薬を投与する
中等度ないし高度の左心機能低下のある患者に，徐々に増量しながらβ遮断薬を投与する

脂質代謝異常改善薬 高 LDL コレステロール血症にスタチンを投与する
高 LDLコレステロール血症にはスタチンに加え高純度EPA製剤も考慮する

糖尿病治療薬 糖尿病治療に際して高血圧，脂質異常を包括的に改善することを目指す

硝酸薬 狭心症発作寛解のために，速効性ニトログリセリンや硝酸薬の舌下投与（スプレー式の場合は噴霧，
注射の場合はone-shot静注等）を行う

ニコランジル 安定狭心症を伴う陳旧性心筋梗塞患者に対して長期間投与する
梗塞後狭心症の症状改善，心筋虚血の改善目的に投与する

カルシウム拮抗薬 冠攣縮性狭心症を合併，あるいは冠攣縮が原因で発症したことが明確な心筋梗塞患者に対し，虚
血発作予防目的で長時間作用型カルシウム拮抗薬を投与する

レニン・アンジオテンシン・
アルドステロン系阻害薬
①ACE＊3 阻害薬

②ARB＊4 

③アルドステロン阻害薬

④直接的レニン阻害薬

左心機能低下（左室駆出率が40％未満）や心不全を有するリスクの高い急性心筋梗塞患者に対し
発症24時間以内に投与する
心筋梗塞後の左心機能低下例に対し投与する
左心機能低下はないが，高血圧や糖尿病の合併，あるいは心血管事故の発生リスクが中等度から
高い心筋梗塞患者に投与する

ACE阻害薬に不耐例で，心不全徴候を有するか左心室駆出分画が40％以下の心筋梗塞例に急性期
から投与する

中等度～高度の心不全，低用量で腎機能障害や高カリウム血症がない［Ⅱa］

なし
抗不整脈療法
①上室性不整脈

②心室性不整脈

心不全合併のない心房細動症例に対するβ遮断薬，非ジヒドロピリジン系カルシウム拮抗薬，ジ
ゴキシンの単独または併用により心拍数をコントロールする
収縮不全による心不全を合併した心房細動症例に対しβ遮断薬単独またはジゴキシンと併用し心
拍数をコントロールする
収縮不全による心不全を合併した心房細動症例でβ遮断薬が使用できない場合にアミオダロンを
用いて心拍数をコントロールする

心室期外収縮，非持続性心室頻拍，持続性心室頻拍，心室細動に対しβ遮断薬を投与する（禁忌
例を除いてできる限り積極的に投与する）

ジギタリス 頻脈性心房細動を伴う心不全を有する例に対してジギタリスを投与する
PDE阻害薬＊5 なし
インフルエンザワクチン 心筋梗塞後の患者に対し，インフルエンザ不活化ワクチン接種を行う［Ⅱa］
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4 本ガイドラインの構成

　心筋梗塞二次予防を達成するには数々の手段がある．
これを分類すれば一般療法，薬物療法および侵襲的治療
法に分類することができよう．一般療法は，生活スタイ
ルを是正して冠危険因子を除去することおよび高血圧や

糖尿病等合併症を治療することである．この手段はすべ
ての心筋梗塞患者に励行すべきものである .

　薬物療法は心筋梗塞再発，突然死，心不全死の予防に
効果がある薬剤と狭心症発作時にこれを緩解するものや
発作を予防する薬剤に分類される．前者に属する薬剤は
スタチン，アスピリン，β遮断薬，ニコランジル，アン
ジオテンシン変換酵素阻害薬・アンジオテンシンⅡ受容
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侵襲的治療法
冠動脈インターベンション
（発症後24時間以降退院まで
の期間）
①急性心筋梗塞責任病変に対
する冠動脈インターベンシ
ョンの適応

②心筋梗塞非責任冠動脈に対
する冠動脈インターベンシ
ョンの適応

薬物療法に抵抗性の心筋虚血がある場合（無症候性心筋虚血を含む）

薬物療法に抵抗性の心筋虚血がある場合
心筋虚血により心機能低下が著しい場合

不整脈の非薬物治療
①カテーテルアブレーション
（心室期外収縮/心室頻拍）

②植込み型除細動器

③心臓再同期療法
CRT-P＊6

CRT-D＊7

心室頻拍あるいは心室細動の契機となる薬物治療が無効または副作用のため使用不能な単源性心
室期外収縮がある場合
QOLの著しい低下または心不全を有する頻発性心室期外収縮で，薬物治療が無効または副作用の
ため使用不能な場合
頻発性心室期外収縮が原因で心室再同期治療のペーシング率が低下して十分な効果が得られず，
薬物治療が無効または副作用のために使用不能な頻発性心室期外収縮がある場合
心機能低下または心不全に伴う単形性心室頻拍で，薬物治療が無効または副作用のために使用不
能な心室頻拍がある場合
植込み型除細動器植込み後に治療が頻回に作動し，薬物治療が無効または副作用のために使用不
能な心室頻拍がある場合
単形性心室頻拍が原因で心臓再同期治療のペーシング率が低下して十分な効果が得られず，薬物
治療が無効または副作用のため使用不能な場合

心室細動が臨床的に確認されている
血行動態の破綻を来す持続性心室頻拍を有し，以下の条件を満たすもの
心室頻拍中に失神を伴う場合
頻拍中の血圧が80mmHg以下，あるいは脳虚血症状や胸痛を訴える場合
多形性心室頻拍である場合
血行動態的に安定している単形成心室頻拍であっても薬物療法が無効または副作用のため使用
できなくなった場合や薬効評価が不可能な場合，あるいはカテーテルアブレーションが無効あ
るいは不可能な場合

左室機能不全（左室駆出率≦35％以下）を伴う非持続性心室頻拍で，電気生理学的検査により血
行動態の破綻する持続性心室頻拍または心室細動が誘発される場合
慢性心不全で，十分な薬物治療を行ってもNYHAクラスⅡまたはⅢの心不全症状を有し，かつ左
室駆出率35％以下で，非持続性心室頻拍を有する場合
慢性心不全で，十分な薬物治療を行ってもNYHAクラスⅡまたはⅢの心不全症状を有し，かつ左
室駆出率35％以下で，原因不明の失神を有する場合

最適の薬物治療でもNYHAクラスⅢまたは通院可能な程度のクラスⅣの慢性心不全を呈し，左室
駆出率 35％以下，QRS幅120msec以上で，洞調律を有する場合

最適の薬物治療でもNYHAクラスⅢまたは通院可能な程度のクラスⅣの慢性心不全を呈し，左室
駆出率 35％以下，QRS幅120msec以上，洞調律を有し，かつ植込型除細動器の適応となる場合

＊1　Body Mass Index　体重（kg）÷身長（m）÷身長（m）
＊2　RM　Repetition Maximum（最大反復回数）　10RMとは10回繰り返せる強さのこと
＊3　ACE　アンジオテンシン変換酵素
＊4　ARB　アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬
＊5　PDE　フォスフォジエステラーゼ
＊6　CRT-P　心臓再同期療法（ペーシングのみ）
＊7　CRT-D　両室ペーシング機能付き植込み型除細動器
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体拮抗薬等で，これらは長期生命予後を改善する効果を
もたらす．心筋梗塞症例には上記薬剤の中で必要なもの
を投与する必要がある．後者は心筋虚血治療薬であり，
発作時のニトログリセリン舌下，噴霧や硝酸薬，ニコラ
ンジル，カルシウム拮抗薬，β遮断薬等である．この治
療は発作の心配から逃れ，安心して日常生活を送るため
に必要な薬剤である．
　侵襲的治療法として冠血行再建術と不整脈の非薬物治
療を取り上げた．冠血行再建術には冠動脈インターベン
ション（percutaneous coronary intervention；PCI）と冠
動 脈 バ イ パ ス 術（coronary artery bypass grafting；
CABG）の2種類がある．心筋梗塞で入院加療中に施行
した冠動脈造影がある場合にはその所見に従って
CABGかPCIか適応を考える．特に狭心症発作（無症候
性心筋虚血を含む）のある症例では冠血行再建術の適応
をふまえ，冠動脈造影の施行が望まれる．陳旧性心筋梗
塞で狭心症発作が持続する症例では，冠動脈造影を早期
に実施して薬物療法を漫然と続けることなく，必要に応
じて冠血行再建術を施行する．また難治性心室性不整脈
や心不全が見られる場合には，症例に応じてカテーテル
アブレーションや植込み型除細動器，心臓再同期療法を
考慮する．
　表1には治療法それぞれの概要を記した．詳細はガイ
ドライン全文を参照していただきたい．

5 我が国のエビデンス

　欧米ではメタアナリシスが可能となるほどの多数の大
規模無作為割付臨床試験が施行され，我が国のガイドラ
インでもそれらが多く反映されてきた．しかし，日本人
は冠攣縮が欧米の3倍多く存在する等10），11），欧米のエビ
デンスをそのまま流用できない可能性があることも問題
視されていた．我が国でも，JAMIS5），6）等を皮切りに数
多くの臨床試験が施行されるようになってきたが，中で
も JBCMI（Japanese Beta-blockers, Calcium Antagonists 

Myocardial Infarction）では，日本人は心筋梗塞後のカル
シウム拮抗薬はβ遮断薬と同等の有用性を示し，β遮断
薬投与により冠攣縮の発症が多くなることを明らかにし
たことで，我が国独自のエビデンスとして確立された12）．
その後，日本人の心筋梗塞患者を対象とした JACSS（The 

Japanese Acute Coronary Syndrome Study）13），JCAD（The 

Japanese Coronary Artery Disease）14），HIJAMI（The 

Heart Institute of Japan Acute Myocardial Infarction）15）等
の臨床研究が次々に発表された．これらによると，日本
では心筋梗塞急性期にPCIが施行され，再灌流に成功し

ている現状がある．また日本人は一枝病変や冠攣縮の合
併が多い等欧米との違いが明らかにされつつある．

6 主な改訂部分

　これまでのガイドラインでは主に欧米のエビデンスに
基づくものが多かったため，本ガイドラインでは，前回
の循環器病の診断と治療に関するガイドライン（2004
－2005 年度合同研究班報告）「心筋梗塞二次予防に関す
るガイドライン」（2006年改訂版）（班長 石川欽司）2）が
発表された後の，2006～2010年までの5年間で，特に
日本から生まれた心筋梗塞に関する新たな臨床データを
積極的に盛り込むこととした．
　はじめに日本人の心筋梗塞の特徴として，危険因子に
関する欧米人との違いや，日本の心筋梗塞の現状を
JACSS，JCAD，HIJAMI等日本から発信された心筋梗
塞に関する臨床試験に基づいて概要を述べた．
　一般療法では，これまでの食餌療法や運動療法（心臓
リハビリテーション），禁煙指導や飲酒管理，うつ・不
安症・不眠症への対策や患者教育に加え，新たに陽圧呼
吸療法の項目を追加し，一般療法の重要性を示した．
　薬物療法では，糖尿病治療薬，レニン・アンジオテン
シン・アルドステロン系阻害薬であるアンジオテンシン
変換酵素阻害薬やアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬に加
え，アルドステロン阻害薬と直接的レニン阻害薬を追加
した．また強心薬の位置づけを確認し，今回新たにイン
フルエンザワクチンという項目を設けた．これらの項目
はガイドラインに取り上げるのにデータ不足の感も否め
ないが，次回の改訂版への橋渡しとなればという思いも
込めてあえて取り上げることとした．
　侵襲的治療法については，2006年改訂版ガイドライ
ンと同様に発症24時間以降退院までの冠血行再建術（待
機的冠動脈インターベンションまたは冠動脈バイパス
術）に加え，本ガイドラインでは不整脈の非薬物治療と
してカテーテルアブレーション，植込み型除細動器およ
び心臓再同期療法の項目を新たに追加した．
　なお，本ガイドラインは2011年4月までに発表され
ている海外のみならず，冠動脈インターベンション時代
である我が国において施行された臨床試験を参照して作
成した．

7 クラス分類とエビデンスレベル

クラス分類
クラスⅠ　：  手技・治療が有用・有効であることにつ

6
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いて証明されているか，あるいは見解が
広く一致している．

クラスⅡ　：  手技・治療の有用性・有効性に関するエ
ビデンスまたは見解が一致していない場
合がある．

クラスⅡa   ：  エビデンス・見解から有用・有効である
可能性が高い．

クラスⅡb   ：  エビデンス・見解により有用性・有効性
がそれほど確立されていない．

クラスⅢ　：  手技・治療が有用・有効ではなく，とき
に有害となる可能性が証明されている
か，あるいはその見解が広く一致してい
る．

エビデンスレベル
レベルA 　：  数多くの大規模無作為割付臨床試験によ

り得られたデータである．
レベルB　：  少数の患者を対象とした無作為割付臨床

試験あるいは非無作為割付試験または観
察研究の綿密な分析から得られたデータ
である．

レベルC　：  専門家の合意が勧告の主要な根拠となっ
ている．

8 注意事項

　ここに記されたガイドラインは多くのエビデンスを収
集し，それらに基づいて作成したいわば標準的なもので
ある．個々の症例にはそれなりの特殊性があるため，ガ
イドラインを活用するにあたってはその点を十分配慮し
て適用すべきである．本症の診療では主治医の判断が優
先されること，決して訴追されるべきではなく論文とし
て提供するものではないことを付記する．今後心筋梗塞
二次予防に関する新たなデータが生みだされることによ
り，将来本ガイドラインはよりよきものに改訂されてい
くことを期待する．

日本人の心筋梗塞の特徴

1 危険因子

1 はじめに
　日本人の動脈硬化性疾患の特徴は，日本人では過去か
ら現在にかけて，直径が数百μレベルの細小動脈におけ
る細動脈硬化（arteriosclerosisあるいはarteriolosclerosis）
の影響が大きく，これによる脳出血やラクナ梗塞の多発
をもたらしてきたのに対し，直径が数mmから数cmの
太い動脈の粥状硬化（atherosclerosis）の影響が欧米人
に比べて小さく，そのため心筋梗塞の発症・死亡が低く
推移してきたことである．そのため，細動脈硬化症は高
齢者を中心にその影響はいまだに大きい．一方で，都市
部の若年・中年層の男性を中心に，従来少なかった粥状
硬化の増加が懸念されており，後述するように，一部の
地域においてその兆候が認められている．さらに，粥状
硬化を主な基盤とする心筋梗塞においても，都市と農村
で危険因子や病巣に相違が認められている．すなわち，
心筋梗塞の一次・二次予防を行う上で，日本人の動脈硬
化のタイプは欧米と大きく異なる点と，時代とともに欧
米タイプの動脈硬化が混在する傾向がある点を理解する
ことが大切である（図1）16）．また，日本人では，欧米
人と比較して冠攣縮性狭心症の頻度が高く，冠攣縮が心
筋梗塞の発症により多く関与している可能性がある11）．

2 日本人の心筋梗塞の病理学的特徴
　日本人の心筋梗塞は心筋層が広範囲にわたって一様に
壊死に陥る「塊状壊死型」と，比較的小さい虚血性病巣
の新旧入り交じった集簇からなる「散在壊死型」とに分
かれることが，1960～1980年代の大阪と秋田での心筋
梗塞患者の剖検例を比較した研究17）で明らかにされてい
る（図2）．大阪の心筋梗塞剖検例では生前，高血圧（41％）
よりも高コレステロール血症（59％）の占める割合が高
かったのに対し，秋田では高コレステロール血症の割合
は14％と少なく，高血圧が92％と大部分を占めた．そ
して心筋梗塞の病型は，大阪では「塊状壊死型」の占め
る割合が91％であったのに対し，秋田では逆に「散在
壊死型」が73％であった．さらに，冠動脈硬化の特徴

7



循環器病の診断と治療に関するガイドライン（2010 年度合同研究班報告）

として，大阪では冠状動脈の比較的起始部に石灰化を伴
わない soft plaqueからなる粥状硬化が多かったのに対し
て，秋田では冠状動脈の起始部から末梢部かけての石灰
化を伴う粥状硬化が多く，脳底部動脈にも強い粥状硬化
がみられ，臨床的に脳梗塞の既往を有する者が多かった．
　以上の所見より，「塊状壊死型」の心筋梗塞は，高コ
レステロール血症を中心に，さらに高血圧，高血糖，喫

煙といった欧米と同様の危険因子が原因と考えられる．
一方，「散在壊死型」の心筋梗塞は高血圧の関与を主体
とし，高コレステロール血症の関与が比較的少ない病型
である．日本人において冠攣縮の合併率が欧米人に比べ
て高く11），「散在壊死型」の病型との関連性が考えられる．
地域における長期の疫学研究において，心筋梗塞の発症
率の増加が大阪の中年男性で観察されているのに対し，
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塊状壊死型（massive type：M型）
心筋梗塞

散在壊死型（scattered type：S型）
心筋梗塞

図2　心筋梗塞の肉眼病理像

文献17より引用

大動脈，冠状動脈
脳底動脈
大脳動脈
（数mm～数cm）

太い動脈 細い動脈

脳内穿通枝動脈
（200μm）

繊維性増殖性変化繊維性増殖性変化

血管壊死血管壊死

プラーク／血栓プラーク／血栓

脂質異常

糖代謝異常

メタボリックシンドローム，喫煙

細い動脈細い動脈

太い動脈太い動脈

図1　動脈硬化のタイプと危険因子

文献16より引用

高血圧

粥状硬化 細動脈硬化
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秋田ではその傾向がみられていない18）ことから，今後我
が国において「塊状壊死型」の心筋梗塞が増加する可能
性が示唆される．

3 日本人の心筋梗塞の危険因子

①危険因子の特徴

　心筋梗塞をはじめとする冠動脈疾患は，主に粥状動脈
硬化を基盤としているため，主な危険因子として，血清
脂質異常（総コレステロール高値，LDLコレステロー
ル高値，HDLコレステロール低値，トリグリセライド
高値）17），19），高血圧，糖尿病，肥満等の身体的因子に加え，
喫煙，運動，飲酒等の生活習慣があげられ，日本人の心
筋梗塞の危険因子は，米国人と共通しているものが多い．
　しかしながら，日本人は米国人に比べて，高血圧者お
よび男性の喫煙者の割合が高いが，総コレステロール値，
LDLコレステロール値や中性脂肪値が低く，HDLコレ
ステロール値が高く20），糖尿病の有病率が低い19）とい
う特徴がある．日本人の冠動脈疾患死亡率は，米国人の
1/3から1/5と低い．日本人の冠動脈疾患は，喫煙およ
び高血圧の寄与が大きいことが特徴で，男性では，冠動
脈疾患の発症・死亡の45％が喫煙，34％が高血圧，5％
が糖尿病，5％が高コレステロール血症（総コレステロ
ール値260mg/dL以上）によるものと推定され，女性では，
それぞれ18％，17％，9％，8％と推定されている19）．

②喫煙

　心筋梗塞等の冠動脈疾患の発症率・死亡率は，喫煙者
では非喫煙者・過去喫煙者と比べて，男女とも2～3倍
高い21）－23）．1日1箱以上の喫煙者の冠動脈疾患死亡リス
クは，非喫煙者と比べ，男性では2～4倍24），25），女性で
は7倍である25）．また，受動喫煙は冠動脈疾患の死亡リ
スクを増加させる26）．禁煙により2年未満で冠動脈疾患
の発症リスクは低下し，それ以降非喫煙者と同じレベル
になる21）．
　また，冠動脈疾患の死亡リスクは禁煙により10～14
年目で低下し，15年目以降で非喫煙者と同レベルにな
る23）．

③高血圧

　冠動脈疾患の発症リスクは，血圧高値群（収縮期血圧
135mmHg以上または拡張期血圧85mmHg以上または降
圧剤服用者）で，血圧正常群に比べ男性で2.1～2.3倍，
女性で1.3～2.8倍高い27），28）．また，心筋梗塞の発症リ
スクは，至適血圧群に比べて男女それぞれ，血圧正常高

値群で2.7倍，2.3倍，高血圧Stage1群で2.7倍，1.7倍，
高血圧Stage2群で3.9倍，5.2倍高い29）．また，収縮期
血圧値1標準偏差（19mmHg）の増加に対する心筋梗塞
の発症リスクは，男性で1.2倍，女性で1.3倍と高い30）．

④糖尿病

　冠動脈疾患の発症リスクは，糖尿病者では非糖尿病者
に比べて2.6倍高く31），空腹時血糖値100mg/dL以上ま
たは非空腹時血糖値140mg/dL以上または糖尿病治療中
の場合，それらのいずれにも該当しない者に比べて，男
性で1.8倍，女性で1.3倍高い28）．また，冠動脈疾患の
死亡リスクは，随時血糖値200mg/dL以上または糖尿病
の現病歴を有する場合，それらに該当しない場合に比べ
て，男性で1.6倍，女性で2.7倍高く32），空腹時血糖値
140mg/dL以上または随時血糖値200mg/dL以上または
糖尿病治療中の場合，空腹時血糖値110mg/dL未満また
は随時血糖値140mg/dL未満の場合に比べて，男性で1.7
倍，女性で3.5倍高い25）．

⑤脂質異常症

　心筋梗塞の発症リスクは，総コレステロール値
224mg/dL以上の群では，175mg/dL以下の群に比べて男
性で3.3倍高い33）．また，冠動脈疾患の死亡リスクは，
総コレステロール値が220mg/dL以上の群では，180mg/

dL未満の群に比べて男性で1.6倍，女性で1.9倍高く23），
別の研究では260mg/dL以上の群では，160mg/dL未満
の群に比べて男女合計で3.7倍34），男性で3.8倍，女性
で3.3倍高い35）． 

　Friedewaldの式によるLDLコレステロール推定値が
151mg/dL以上の群は，98mg/dL未満の群に比べて，冠
動脈疾患の発症リスクは男性で3.7倍高く36），140mg/dL

以上の群は，80mg/dL未満の群に比べて，冠動脈疾患の
死亡リスクは男性で2.1倍高い37）．また，LDLコレステ
ロール推定値が150mg/dL以上の群は，102mg/dL未満
の群に比べて冠動脈疾患の発症率が2倍高い38）．
　HDLコレステロール値40mg/dL未満の男性はそれ以
上の男性に比べて，冠動脈疾患の発症リスクが2.5倍高
く27），冠動脈疾患の死亡リスクが2.0～2.5倍高い25），28）．
また，HDLコレステロール値48mg/dL未満の群は，
64mg/dL以上の群に比べて，冠動脈疾患の発症リスクが
男性で4.2倍高い39）．トリグリセライド値167mg/dL以
上の群は，84mg/dL未満の群に比べて，冠動脈疾患の発
症リスクが男女とも2.8倍高く，心筋梗塞の発症リスク
が男性で3.4倍高い40）．また，トリグリセライド値
150mg/dL以上の男性は，それ未満の男性に比べて，冠
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動脈疾患の死亡リスクが1.8倍高い28）．

⑥メタボリックシンドローム

　The National Cholesterol Education Program’s Adult 

Treatment Panel-Ⅲ（NCEP-ATPⅢ）の診断基準，すな
わち
　（1） 腹部肥満（男性 :腹囲≧90cm，女性 :腹囲≧

80cm）
　（2）血圧高値（≧130/85mmHg）
　（3）血糖高値（空腹時血糖値≧110mg/dL）
　（4） 低HDLコレステロール血症（男性＜40mg/dL，

女性＜50mg/dL）
　（5）高トリグリセライド血症（≧150mg/dL）
の項目のうち，3つ以上あるものをメタボリックシンド
ロームと定義した場合，メタボリックシンドロームに該
当する者は，そうでない者に比べて，男性では2.0倍，
女性では3.1倍，冠動脈疾患の発症リスクが高い41）．同
様に，腹部肥満をBMI 25.0kg/m2以上にして，他の基準
はNCEPに準じた場合でも，メタボリックシンドローム
に該当する者はそうでない者に比べて，男性では2.4倍，
女性で2.3倍冠動脈疾患の発症リスクが高い27）．また，
上記基準のうち空腹時血糖値を100mg/dL以上とした他
の報告による冠動脈疾患の発症リスクは，男性では2.3
倍と同様であったが，女性では関連がみられなかった28）．
一方，腹部肥満を必須とする日本内科学会を中心とする
関連8学会の基準を用いた場合，メタボリックシンドロ
ームに該当する者は，そうでない者に比べて，冠動脈疾
患の発症リスクは男性では1.5倍，女性では2.7倍であ
った．同じデータでNCEP-ATPⅢの診断基準を用いた
場合は，男性では2.2倍，女性では2.8倍であった42）．
他の研究においても，我が国の基準を用いた場合は冠動
脈疾患の発症リスクは1.1に対し，NCEP-ATPⅢの診断
基準を用いた場合は，2.1であった43）．これは，日本の
基準では非肥満で血圧高値等のハイリスクグループがメ
タボリックシンドロームを有しない群に分類されるから
である．日本の基準によるメタボリックシンドロームは，
内臓肥満による病態をより明確に定義し，その予防や管
理を重点化する上で有用であるが，一方で非肥満のハイ
リスクグループも「非メタボリックシンドローム」の中
に存在することに留意する必要がある．

⑦肥満

　肥満と冠動脈疾患との関連については，男性では
BMI 30.0kg/m2以上が，BMI 23.0～24.9kg/m2に比べて
冠動脈疾患の発症リスクが1.8倍と高い44）．また，冠動

脈疾患の死亡リスクについても，男性ではBMI 27.0kg/m2

以上が，BMI 23.0～24.9kg/m2に比べて2.0倍高い45）．し
かし，いずれも女性では肥満とは有意な関連がみらない．
体重増加の影響に関しては，20歳の頃のBMIが21.7kg/

m2未満の男性で，体重が10kg以上増加した群は±5kg

の群に比べて冠動脈疾患の発症リスクは2倍と高い44）．

⑧慢性腎臓病（CKD）

　軽度腎機能低下やアルブミン尿・蛋白尿等の検尿異常
は，腎不全への進行のみならず，脳卒中や虚血性心疾患，
心不全等の心血管病発症と強く関連していることが明ら
かとなった46）．成因を問わず腎障害を慢性腎臓病
（Chronic Kidney Disease；CKD）という概念でとらえる
必要がある．腎障害が生じると，長い年月を経て末期腎
不全に至ることがあるが，それ以前に高い頻度で心筋梗
塞等の心血管病を合併する．

⑨飲酒

　都市勤務者40～59歳男性では，冠動脈疾患の発症リ
スクは，非飲酒者に比べ，1日2合（エタノール46～
68g/日）で約60％低い47）．同様に，地域住民のコホー
ト研究においても，男性飲酒者は男性非飲酒者と比べて
冠動脈疾患の発症リスクが低い48），49）．一方，女性では1
日あたり2合以上の飲酒者ではもともと飲酒しない者に
比べて冠動脈疾患の死亡リスクが4.1倍高い50）．

⑩身体活動

　スポーツ参加時間が週1～2時間の人に比べ，歩行時
間が週5時間以上の人では冠動脈疾患の死亡リスクが50
％低い51）．また，身体活動量の最小群（第1四分位）と
比較した場合，最大群（第4四分位）の心疾患の死亡リ
スクは，男性で0.72倍，女性で0.69倍と低い52）．

⑪食習慣

　冠動脈疾患の発症リスクは，魚摂取量が最も少ない1
日約20gの群に比べ，それ以上の群では発症リスクが低
くなり，最も多い群（1日約180g）では40％低い53）．
また，n-3系不飽和脂肪酸（EPA，DHA）の最も摂取量
が少ない群（1日約0.3g）に比べ，摂取量が最も多い群（1
日約2.1g）の冠動脈疾患の発症リスクも約40％低い53）．
　果物の摂取量が多い群ほど，循環器疾患（冠動脈疾患
＋脳卒中）の発症リスクが低くなり，果物の摂取量が最
大群（第4四分位）では，最少群（第1四分位）に比べ，
そのリスクが19％低い54）．また，女性においてカリウ
ムの摂取量が最大群（第5五分位）では，最少群（第1
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五分位）に比べ，冠動脈疾患の死亡リスクが約60％低
い55）．

⑫心理的因子

　うつ症状が多い群（第3三分位）は少ない群（第1三
分位）に比べ，冠動脈疾患の発症リスクが約7倍高く56），
また，心筋梗塞後の患者においてうつ症状を有する者は
そうでない者に比べて，1年以内に心血管イベントを起
こすリスクが約40％高い57）．自覚的ストレスに関しては，
多いと答えた群は少ないと答えた群に比べて，心筋梗塞
による死亡リスクは，男性で1.4倍，女性で2.3倍高い58）．
症例対照研究において，タイプA行動パターンの者はそ
うでない者に比べて，非致死性心筋梗塞の発症リスクが
男性で1.9倍，女性で2.8倍高いが59），前向きコホート
研究においては，タイプB行動パターンの男性が，タイ
プA行動パターンの男性に比べて，冠動脈疾患の死亡リ
スクが1.3倍高く60），その結果は一致していない．また，
ポジティブな感情の影響として，男性の冠動脈疾患の死
亡リスクは，生活を楽しんでいる意識が高い群に比べて，
中程度の群は1.2倍，低い群は1.9倍高い61）．

⑬社会的因子

　社会的支援が少ないことは脳卒中の死亡リスク約50
％の増加と関連するが，冠動脈疾患の発症・死亡との関
連はみられていない62）．教育歴と冠動脈疾患の発症・死
亡との関連についても一定の傾向はみられていない63）．
一方，冠動脈疾患の発症リスクは，夫婦のみで暮らして
いる女性と比べて，夫婦に加えて親と同居している女性
では3.0倍，夫婦に加えて子どもと同居している女性で
は2.1倍，夫婦に加えて親および子どもと同居している
女性では2.0倍である64）．勤務形態については，男性で「夜
昼決まっていない」交代勤務者は，「主に昼間」働く人
と比べて，冠動脈疾患の死亡リスクが2.3倍高い65）．

4 おわりに
　我が国における心筋梗塞の危険因子に関して，高血圧，
脂質異常，喫煙，糖尿病等の古典的危険因子は，欧米人
と共通しているが，それらの危険因子を有する者の割合
は欧米人とは異なる．そのため心筋梗塞の病型（塊状壊
死型と散在壊死型）も，日本人の都市と農村部異なるよ
うに，人種間でも異なる可能性がある．また，日本人に
おける生活習慣，社会心理的因子の心筋梗塞への関与も，
欧米人とは異なる場合がある．そのため，心筋梗塞の一
次，二次予防のための危険因子の予防，管理においては，
欧米人と共通のアプローチもあるが，日本人独自のアプ

ローチも考慮してゆく必要がある．

2 疫学調査

　心筋梗塞の既往のある患者の心血管イベント発生率
は，既往のない患者に比し高いことが知られている66）－68）．
再灌流療法・抗血小板療法時代以前の検討では，我が国
の心筋梗塞症の短期・長期予後は，欧米に比し良好であ
ると報告されている69）．再灌流療法時代になり，心筋梗
塞症の短期・長期予後とも予後が改善している．また，
欧米では2000年以降，心筋梗塞症の発症・死亡率の減
少が報告されている70）．
　欧米では冠動脈インターベンション（PCI）を行える
施設が日本ほど多くなく，急性期にPCIによる再灌流療
法が可能な施設に搬送できないことがある9）．我が国で
は，ほとんどの患者はPCI施行施設に収容可能であり，
時間外や週末であっても，通常時間内と同等の急性期治
療が施行される医療環境で71），72），退院後も綿密な外来
観察や薬物治療が可能な保険制度下にあることを考慮す
ると，欧米に比し予後は良好である状況は継続している
と予想される．
　我が国における急性心筋梗塞長期予後に関して，2000
年以降に施行された観察研究について紹介する．
Japanese Coronary Artery Disease（JCAD）Studyは，
2000年から2001年の間に冠動脈造影を施行し，主要冠
動脈に75％以上の狭窄を有する虚血性心疾患13,812例
を平均2.7年追跡解析したものである．ここでは心筋梗
塞症例が49.7％（急性心筋梗塞：21.4％，陳旧性心筋梗塞：
28.3％）含まれており，心筋梗塞例は非心筋梗塞例に比
し，総死亡（20.4vs.14.6/1,000患者・年，p＜0.0001），
心死亡（10.1vs.5.2/1,000患者・年，p＜0.0001），心筋
梗塞発症（9.4vs.5.7/1,000患者・年，p＜0.0001），心不
全発症（14.7vs.6.7/1,000患者・年，p＜0.0001）とも有
意に予後が悪いことが示された14）．Japanese Acute 

Coronary Syndrome Study（JACSS） は，2001年 か ら
2003年の間に参加施設に急性心筋梗塞の診断で入院し
た連続5,325例が登録されている．急性期の院内総死亡
が8％，心血管死亡が7％であり，長期予後に関しては
平均観察期間412±219日で，心血管系死亡が9％，心
血管イベントが17％であったと報告している．多変量
解析では，内服薬を含まない場合，高齢・女性・腎機能
障害・来院時心不全・発症から受診までの経過時間が長
期死亡に寄与する独立した因子であり，内服薬を含めた
場合，女性・腎機能障害・来院時心不全・受診までの経
過時間に加えて，アスピリンとβ遮断薬使用が長期生存
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に寄与する独立した因子であった13）．Osaka Acute 

Coronary Insufficiency Study （OACIS）の糖尿病サブス
タデイでは，1998年から2006年までに入院し生存退院
した連続6,169例の予後を，糖尿病の有無について，平
均追跡期間891±668日解析している．ここでは，非糖
尿病例の総死亡が4.0％，非致死的心筋梗塞発症が3.8％，
心不全入院が3.6％，主要心血管事故（総死亡，非致死
的心筋梗塞発症，心不全入院，血行再建術施行）が24.9
％であるのに対し，糖尿病例ではそれぞれ，5.1％，6.8％，
6.1％，32.3％といずれも有意に増加していた73）．
　JACSS，JCAD研究とも80％以上の症例に対し，急性
期PCIが施行され，血栓溶解療法・CABGと合わせると
85％以上に早期の再灌流療法が施行され，OASIS研究
はPCIを施行した症例が対象で，選択された症例が対象
となっている．Primary PCI時代以前の1988年から登録
を開始した国立病院機構大阪南医療センターの検討で
は，2002年までの間に急性心筋梗塞で同院へ入院した
連続415例を平均4.01±3.41年観察した結果，総死亡は
21.4％，心死亡は15.4％であり，多変量解析の結果，高
齢・心血管疾患の既往・腎機能障害（血清クレアチニン
≧2mg/dL）・PCI非施行・心不全（Killip≧2）・心室頻
拍 /細動合併が長期予後に寄与する独立因子であると報
告されている．PCIを積極的に施行するようになった
1996年前後で解析したところ，両群の予後に差は認め
られなかったが，これは高齢者や女性が増加したことが，
PCI施行の増加と相殺したものと推測されている74）．
　我が国の虚血性心疾患の特徴として冠攣縮の関与を挙
げなければならない．我が国とイタリアの施設において，
急性心筋梗塞症発症14日以内にアセチルコリン負荷冠
動脈造影を行ったところ，日本人では3倍の頻度で冠攣縮
が誘発され，非攣縮部位の血管収縮反応も高度であること
が報告されている．この中で，日本人では，高齢でBMI

が低く，脂質代謝異常症が少ないことが報告されている11）．
Japanese β-blockers and Calcium Antagonists Myocardial 

Infarction（JBCMI）試験は，心筋梗塞1,090例をβ遮断
薬とCa拮抗薬に無作為割付し，平均455日観察したもの
であるが12），β遮断薬と長期間作用型Ca拮抗薬とでは，
心血管死，非致死性心筋梗塞や入院を要した不安定狭心
症の発生に差はなく，冠攣縮による不安定狭心症と心不全
による入院がβ遮断薬群で有意に増大していた．JCAD試
験ではCa拮抗薬例の予後が悪く75），JACSSでは，Ca拮
抗薬は予後に寄与せず，β遮断薬例の予後は良好であっ
たと報告されている．無作為割り付け試験とコホート試
験のデザインの差や，スタチン等基礎薬物治療が異なっ
ている可能性もあり，今後の検討が必要である．

　我が国においては虚血性心疾患の罹患率が低く，予後
も良好であるとされてきたが，高齢化社会となり，さら
に糖尿病をはじめとする動脈硬化を促進する疾患の罹患
率が急速に増加していることを考えれば，今後，罹患率，
予後とも増悪する可能性が考えられる．

Ⅰ 一般療法

1 食餌療法

1 血圧管理
クラスⅠ
1．減塩1日6g未満とする . （エビデンス A）
2．1日純アルコール摂取量を30mL未満とする．
 （エビデンス A）
3． 毎日30分以上の定期的な中等度の運動が高血圧の
治療と予防に有用である． （エビデンス A）

クラスⅡa
1． 体重の管理として，Body Mass Index（BMI，kg/

m2）を18.5～24.9の範囲に保つ． （エビデンス B）
2．K，その他ミネラルの摂取を適切に摂る .

 （エビデンス B）

【ガイドラインの根拠】

　我が国の2009年の高血圧治療ガイドライン76），2007
年ESH/ESCガイドライン77），2003年WHO/ISH高血圧ガ
イドライン78），2003年米国高血圧合同委員会第7次報告79）

とも，140/90mmHg以上を高血圧と定義している．心筋
梗塞後や慢性腎疾患・糖尿病があれば，130/80mmHg未
満を目標に生活習慣の改善に努める76）－80）．
　高血圧管理のための食餌療法は，薬物治療に先立って
試みられ，また，薬物治療とともに実施されることによ
り，その治療効果を高めるものとして重要である76）－79）．
心筋梗塞患者は，心筋梗塞発症一次予防の危険因子とさ
れる，高血圧，脂質代謝異常，肥満に伴なうメタボリッ
クシンドロームや糖尿病，喫煙，等をいくつか持ってい
る．二次予防においても，これらの危険因子の管理が重
要である81）．食餌療法は，運動療法，禁煙指導とともに
その根幹をなす76）－79），82）．
　国際共同研究による24時間蓄尿成績での1日食塩排
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泄量は，1980年代後半の INTERSALTや1990年代後半
の INTERMAPでは12g程度である83）－85）．2009年の高
血圧治療ガイドラインでは，食塩目標量を1日6g未満
としている76）．米国における最近の食餌による高血圧低
下研究では野菜果物に富みかつ低脂肪・減塩食（DASH

食）が，降圧薬に匹敵するぐらいの血圧低下をもたらす
ことが示された86）．しかし，食塩摂取量は米国民の中年
期男女の食塩摂取量が8g程度であるのに対して83），84），
我が国では11～12g程度あり83）－85），87），1日6g未満の減
塩はかなりの努力と工夫を必要とする．
　腎障害，糖尿病がない場合，果物野菜からのカリウム
摂取は降圧効果に有効である．また，INTERSALTにお
いても，他の血圧と関連する要因を考慮に入れても，カ
リウム摂取量の多い人は血圧が低くなることが認められ
ている88），89）．Mg摂取に関しては，我が国でMgの補給
により血圧低下効果がみられたという報告がある90）．し
かし，この補給量は通常の摂取の200％増しであり，食
事からの推奨を図るにはさらなる検証が必要である．
　肥満があれば，高血圧のみならず，高コレステロール
血症・低HDL血症・高中性脂肪血症等の脂質代謝異常，
高尿酸血症，耐糖能異常・糖尿病等を伴い，メタボリッ
クシンドロームを呈することが多い76）－79）．日本肥満学
会の基準においても，Body Mass Index （BMI，kg/m2） 
25以上は肥満と定義しており，BMIは25未満に保つの
が望ましい91），92）．BMIは18.5～24.9kg/m2に維持するこ
とがすすめられる．減量により1kgの低下で0.5～
2mmHg程度の血圧低下が期待できる79）．
　アルコール摂取量が増加するに伴い，血圧水準は上昇
し，高血圧を来たす．高血圧患者が節酒すると，速やか
に血圧値は低下する76）－79），93）．高血圧予防と治療の観点
からは，アルコール飲用量は，1日30mL未満にするこ
とが望ましい76），78），79）．30mLを超えると脳卒中発症リ
スクが増すため，1日30mL未満とするのがよい94）．
　1日30分程度，いわゆる早歩き程度の軽い運動量が血
圧低下に有効である．少なくとも10分以上の運動であ
れば合計して1日30分以上で目標を達成できたとして
よい76），78），79）．

2 脂質管理
クラスⅠ
1． 体重を適正（標準体重＝身長（m）×身長（m）
×22）に保つ． （エビデンス A）

2． 脂肪の摂取量を総エネルギーの25％以下に制限す
る． （エビデンス A）

3． 飽和脂肪酸の摂取量を総エネルギーの7％以下に

制限する． （エビデンス A）
4． 多価不飽和脂肪酸，特にn-3系多価不飽和脂肪酸
の摂取量を増やす． （エビデンス A）

5． コレステロール摂取量を1日300mg以下に制限す
る． （エビデンス A）

【ガイドラインの根拠】

　血清総コレステロール値あるいはLDLコレステロー
ル値が高いと心筋梗塞発症・死亡リスクが高くなり，再
発率も高い95）－97）．飽和脂肪酸およびコレステロール摂
取量が多いほどLDLコレステロール値が上昇する．ま
た，飽和脂肪酸およびコレステロールの摂取量を減らし
LDLコレステロール値を低下させることにより，心筋梗
塞の発症を減らせることがメタ解析で示されている98），99）．
したがって，心筋梗塞後の患者の脂質管理は，LDLコ
レステロール値を低下させる食生活が中心となる100）－102）．
また，HDLコレステロール値が低いと心筋梗塞発症率
が高くなりHDLコレステロール値を高くする食生活も
考慮する100）－102）．
　国民栄養調査，および，国際共同研究 INTERMAPに
よると，国民の平均脂肪摂取量は，40，50歳代男女で
は25％程度であり84），87），103），平均飽和脂肪酸摂取量は7
％程度である．また，n-3系の多価不飽和脂肪酸の摂取
量はエネルギー比率にして英米人よりも2倍近く摂取し
ている103）．コレステロール摂取量は，欧米人よりも平
均摂取量は多く，男性では1日約450mg，女性において
も350mgを超えている84），103）．したがって，国民の平均
摂取量を基準に，脂肪摂取量を総エネルギーの25％以
下，飽和脂肪酸7％以下を目標値とする．飽和脂肪酸の
摂取量を減らし，オリーブ油等に含まれる一価不飽和脂
肪酸の接取を増やすことにより，心筋梗塞の発症リスク
を低減できる104）．また，コレステロール摂取量は1日
300mg以下を目標にする100），101）．n-3系多価不飽和脂肪
酸の適切な摂取はトリグリセライド値の低下，HDLコ
レステロール値の上昇に加え，血圧低下，抗凝固作用，
内皮機能の改善があり，心筋梗塞や脳梗塞の予防効果が
示されている．また，魚類の消費量が多いほど冠動脈疾
患死亡率が低いことが示されていることから魚介類の摂
取がすすめられる53）．
　肥満の患者では，エネルギー摂取量および炭水化物を
減らすことにより，内臓脂肪および皮下脂肪が減少し，
インスリン抵抗性が改善する．その結果，トリグリセラ
イド値が低下し，HDLコレステロール値が上昇する105）．
減量中は筋肉量を減らさないように有酸素運動を併用す
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る．
　LDLコレステロール値の高い患者では，飽和脂肪酸・
コレステロールの摂取量を減らし，多価不飽和脂肪酸摂
取量を増やす．飽和脂肪酸は，脂肪の多い牛・豚肉類，
ミルク，チーズ，バター，ココナツ油，ショートニング
等に多く含まれる．多価不飽和脂肪酸は植物油，青魚に
多く含まれる．卵黄には，1個約250mgのコレステロー
ルが含まれており，摂取量が多くならないような注意が
必要である．野菜・果物，こんにゃく，茸類等の粗繊維
の多いものは，コレステロールの腸管での吸収を阻害し，
LDLコレステロール値を低下させる100），101）．
　HDLコレステロール値の低い患者では，体重が多い
場合はエネルギー摂取量を減らすことによりHDLコレ
ステロール値が上昇する．INTERMAPの日本人と日系
ハワイ在住米国人を対象とした INTERLIPID研究にお
いて，n-3系の多価不飽和脂肪酸摂取量の多い人では，
HDLコレステロール値が高くなる106）．魚介類や豆類か
らのn-3系の多価不飽和脂肪酸摂取を増やすことによ
り，HDLコレステロール値上昇が期待できる．
　トリグリセライド値が高い患者では，体重が多い場合
は減量し，飲酒量が多い場合は節酒，ないしは禁酒が必
要である100），101）．
　薬物代謝酵素（CYP）3A4で代謝される薬剤を投与し
ている場合はグレープフルーツの摂取を制限する100），101）．
陰イオン交換樹脂服用時は併用薬剤の吸収減少や脂溶性
ビタミンの欠乏に留意する．ワルファリン服用時は納豆，
クロレラ，ビタミンK高含有野菜（ほうれん草，ブロッ
コリー等）の摂取を控える100），101）．マーガリン，ショー
トニング，菓子類等に含まれるトランス型脂肪酸の過剰
摂取はLDLコレステロール値の上昇，HDLコレステロ
ール値の低下を来たし，心筋梗塞発症を増やすことから
控える107）．

3 体重の管理
クラスⅡa
　 Body Mass Index（BMI，kg/m2） を18.5～24.9kg/m2

の範囲に保つようにカロリー摂取とエネルギー消費の
バランスを考慮し，指導する． （エビデンス B）

　肥満・過体重は高血圧症，脂質異常症，糖尿病等を含
む疾患群を集積しやすく，動脈硬化性疾患を惹起しやす
い．この病態はメタボリックシンドロームと同一線上に
あり108），109），体重管理は重要な治療標的になる．
　また，肥満・過体重は冠動脈疾患発症と関連があり，BMI25
以上ではBMIが増加するほど心血管死が増加し110），111），

冠動脈疾患の一次予防では肥満・過体重は予後予測因子
となる．
　しかし冠動脈疾患二次予防においては，冠動脈インタ
ーベンション治療を施行したBMI25以上のメタボリック
シンドローム症例で心臓死が有意に多いとする報告112）

がある一方，BMIと死亡率が逆相関する“obesity 

paradox”と呼ばれている現象も報告され113），114），肥満・
体重過多症例の減量効果も含め115），116），冠動脈疾患罹患
後の全死亡や心血管死の改善効果に関しては一定の見解
が得られていない．この原因として，大規模疫学調査で
は肥満・体重過多のための体重減少と代謝疾患の病態悪
化や悪性新生物等による体重減少を峻別できていないこ
とも一因と考えられている108）．
　一方，35歳以上でBMI25以上の症例を8年間追跡調
査した報告によると，減量を意識的に試みた群では体重
変化がなくても有意に死亡率が減少した117）．肥満・体
重過多の症例に対しては，運動不足と過剰な栄養摂取を
是正し，減量への意欲を支援し，維持させることが重要
である．
　体重管理の指標としてのウエスト周囲径の基準や有用
性についても十分な見解が得られていない．
　我が国では内臓脂肪蓄積をより正確に反映させるた
め，メタボリックシンドロームの重要な構成要素である
肥満の指標にウエスト周囲径が取り上げられている109）．
一方，肥満の指標としてはBMIも汎用され，2008年4
月から始まったメタボリックシンドロームに着目した特
定検診・保健指導ではウエスト周囲径とBMIの両方が
用いられている．
　その中で我が国においては，ウエスト周囲径に比べ
BMI，すなわち体重の変化の方がよりメタボリックシン
ドロームの構成要素の変化に連動していることが示され
た118）．メタボリックシンドロームの概念には異論はな
いものの，国内外で診断基準に差異があり，ウエスト周
囲径の基準値等には検討の余地が残されている119）．

4 糖尿病管理
クラスⅡa
糖尿病を合併する患者では，ヘモグロビンA1c（HbA1c）
7.0％（国際標準値，JDS値では6.6％）未満を目標に，
体格や身体活動量等を考慮して適切なエネルギー摂取
量を決定し，管理する . （エビデンス B）

　Japan Diabetes Complication Study（JDCS）によると，
我が国の2型糖尿病患者の冠動脈心疾患発症率は8.9人
/1,000人・年で，脳卒中発症率の7.8人 /1,000人・年よ
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りも高く，糖尿病患者の心血管疾患発症リスクが，一般
住民を対象とした検討結果と異なり，脳卒中優位型から
欧米的な冠動脈疾患優位型に移行していることが明らか
となった120）．
　また，心筋梗塞の既往のある糖尿病患者を7年間追跡
したFinnish Studyでは，心筋梗塞再梗塞率が45.0％で
非糖尿病患者の18.8％と比べ高値であり，心筋梗塞罹患
患者でも糖尿病が心筋梗塞再発の大きな危険因子である
ことを明らかにしている67）．
　一方，2007年の国民健康・栄養調査によれば，「糖尿
病が強く疑われる人」と「糖尿病の可能性が否定できな
い人」を合わせると2,210万人に達すると推測されてい
ることから121），我が国において冠動脈疾患発症予防で
も，心筋梗塞再発予防（二次予防）でも糖尿病管理は重
要であると考える．
　しかし，微小血管障害予防と異なり，大血管障害予防
である心筋梗塞二次予防に関して，糖尿病管理をいかに
すべきかについては未だ十分に解明されていない．
　初期に施行された食餌制限も含めた大規模臨床試験で
あるUKPDS122）では，介入期間中は強化療法群（HbA1c
の中央値が7.0％）と従来療法群（HbA1cの中央値が7.9
％）で全死亡と心筋梗塞発症に差はなかったものの，10
年間の追跡研究では強化療法群に割り付けられた患者が
従来療法に割り付けられた患者と比べ，心筋梗塞のリス
クが15％低下し，総死亡のリスクが13％低下していた
と報告された123）．
　一方，薬物を介入して厳格な血糖コントロールを行う
こ と を 目 標 と し たPROactive124），ACCORD125），
ADVANCE126），VADT127）といった近年の大規模臨床研
究では，二次評価項目やサブグループ分析においては糖
尿病治療における厳格な血糖コントロールを目標とした
治療が有効であるとの報告もあるが124），125），全死亡の予
防効果はないことが示されている128）．
　また，薬物を介入した糖尿病治療を行った場合，
HbA1cが高くても低くても全死亡率と心事故率が高く
なり，平均HbA1c値が7.5％前後にコントロールされてい
た症例群が最も危険率が低かったとする報告もある129）．
　これらの結果が食餌療法も含めた普遍的なものなの
か，薬物介入に影響を受けたものなのか等，今後解明し
ていく必要があると考えるが，糖尿病患者では耐糖能正
常者と比べ心血管事故リスクが高いことは明白であるこ
とから，現状ではHbA1c 7.0％（国際標準値，JDS値で
は6.6％）未満を管理目標にするのが妥当ではないかと
思われる．
　糖尿病管理において食餌療法が重要であり，薬物療法

を決定していく上でも必須であることはいうまでもな
い．食餌指導は適切なエネルギー摂取量の指示とバラン
スのとれた食品構成の指導が基本となる130）．UKPDSで
は，飽和脂肪酸の摂取量を少なくし，食物繊維が豊富な
食物を選択し，50％程度のエネルギーを炭水化物から
摂取するよう指導し，過体重の患者に対しては理想体重
を目指したエネルギー摂取量の制限をすすめている131）．

2 運動療法（心臓リハビリテーション）

クラスⅠ
1． 運動負荷試験に基づき，1回最低30分，週3～4回
（できれば毎日），歩行・走行・サイクリング等の
有酸素運動を行う． （エビデンス A）

2． 日常生活の中の身体活動（通勤時の歩行，家庭内
外の仕事等）を増す． （エビデンス B）

3． 10～15RM＊1程度のリズミカルな抵抗運動を有酸
素運動とほぼ同頻度に行う . （エビデンス A）

4． 中等度ないし高リスク患者＊＊は施設における運動
療法が推奨される． （エビデンス B）

クラスⅡa
軽度リスク＊2の患者および施設における運動療法を終
了した患者は，非監視型在宅運動療法が推奨される．
 （エビデンス C）

【ガイドラインの根拠】

　規則的な運動，日常生活・職業上の活発な身体活動が，
高血圧，糖代謝異常，肥満，脂質異常症等の動脈硬化の
危険因子，およびプラーク破綻・血栓形成率を軽減し，
冠動脈疾患の発生ないし再発を予防し，冠動脈疾患によ
る死亡を減少させることに関して，多くの疫学的・臨床
的研究が行われ，運動の一次予防・二次予防における有
効性は確立されている132），133）．心筋梗塞の二次予防手段
としての運動療法は，とりもなおさず心臓リハビリテー
ションである．近年，包括的心臓リハビリテーションと
して，運動療法のみならずライフスタイル是正，冠危険
因子の是正等，いわゆる一般療法すべてを含めるように
なっている．
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＊1　 RM：Repetition Maximum（最大反復回数），
10RMとは10回繰り返せる強さのこと

＊2　表2を参照のこと
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1．運動療法の二次予防効果
　運動療法を中心とする心臓リハビリテーションが，虚
血性心疾患の二次予防に有効であることに関しては多く
の報告がある．1982年Mayら134）は6つの大規模無作為
試験をメタアナリシスし，21～32％の死亡率の減少が
期待できることを報告した．さらにOldridgeら135），
O’Connorら136）は，4,000人以上を対象とする無作為試
験のメタアナリシスの結果，運動療法により20～25％
の死亡率の低下を認め，運動療法が虚血性心疾患の予後
を改善することを明らかにした．最近Taylorら137）は，
Cochrane Libraryより得た48の無作為化試験（対象数 

8,940人）をメタアナリシスし，心臓リハビリテーショ
ン運動療法は全死亡を20％，心疾患による死亡を26％
減少させたが，非致死的心筋梗塞の発生，冠血行再建の
減少は有意ではなかったとしている．
　長期にわたる運動療法が冠動脈病変の退縮をもたらす
とする報告がある104），138）．これらの報告は，運動療法の
みならずライフスタイルの是正を同時に行っているた
め，運動療法単独の効果か否かは明らかでないが，
Niebauerらの報告138）では，総コレステロールと中性脂
肪値は運動群と対象群間で有意差がなかったにもかかわ
らず，冠動脈病変の進行が抑制されたことから，運動独
自の冠動脈病変退縮機序が存在する可能性も示唆され

る．
　運動療法が動脈硬化の危険因子を是正することが多く
の研究で確認されている．規則的な運動が血圧を低下さ
せることは，古くから報告されている139）．日本高血圧
学会の高血圧治療ガイドラインにおいても，1日30分の
早足歩き程度の軽い運動を推奨している76）．また運動療
法により総コレステロール，LDLコレステロール，中
性脂肪が減少し，HDLコレステロールが増加すること
が古くから報告されている140），141）．Taylorらのメタアナ
リシス137）によれば，総コレステロール14.3mg/dL，中
性脂肪20.4mg/dLの減少がみられた．運動療法は，LDL

粒子サイズも改善させる．運動療法によるフィットネス
の改善度とLDL粒子サイズは相関する142）．
　糖尿病に対する強力な食餌・運動療法により，インス
リン依存性（1型）糖尿病患者の心血管イベントが半分
に減少したことが報告されている143）．2型糖尿病患者の
二次予防には，各種リスクファクターの改善を含めた包
括的心臓リハビリテーションが有効である．運動療法は
インスリン抵抗性を減らし，耐糖能異常，食後高血糖を
改善する144）－146）．また，運動はATP kinaseを活性化さ
せてGLUT-4を細胞膜表面に移動させ，インスリン非依
存的にも血糖値を低下させる147）．
　肥満は虚血性心疾患の独立した危険因子であり，運動
療法は体重減少・維持に有効である．米国のThe 

National Weight Control Registry148）によれば，運動療法
により体重は10％以上減少し1年以上にわたってそれを
維持した．心筋梗塞後のリハビリテーションでは，食餌
療法の併用により体重は減少するが，回復期以後の肥満
に対する運動の直接効果は補助的である149）．ただし，
抵抗運動によるリポ蛋白リパーゼ活性の亢進150）と骨格
筋量増加に伴う基礎代謝の亢進は，体脂肪の低下を促進
させるものと思われる．
　規則的な運動による虚血性心疾患の予後改善効果の機
序として，これらの動脈硬化危険因子の是正の他に交感
神経活動の抑制と副交感神経トーヌスの亢進，血管内皮
機能の改善，血管炎症反応の抑制等が考えられている．
規則的な運動は副交感神経トーヌスを高め，安静時の交
感神経活動や心拍数を減少させる．これらは心室細動閾
値を低下させ，突然死のリスクを軽減することが予想さ
れる151）－153）．運動療法は血管内皮機能を改善し，冠灌
流を改善することによって心筋虚血を改善することが報
告されている154）．
　さらに運動療法は高感度CRPを減少させる155）ことか
ら炎症である動脈硬化の進展を抑制し，冠動脈イベント
の発生を抑制することが示唆されている．運動によって，
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表2　冠動脈疾患患者の運動療法におけるリスク
リスクの
レベル 病態

軽度

・左室機能不全が著しくない（EF≧50％）
・ 安静時・運動療法時ともに心筋虚血所見が認
められない

・ 安静時あるいは運動誘発性の危険な不整脈が
認められない
・ 合併症のない心筋梗塞，冠動脈バイパス術後，
冠動脈インターベンション術後

・ 発症3週間以降に行った運動負荷試験で 
6METS 以上の運動能力を有する

中等度

・ 軽度～中等度の左室機能不全（EF=31－49％）
・ 発症3週間以降に行った運動負荷試験で運動能
力 5 ～ 6METS 以下
・ 処方された運動強度が施行困難
・ 運動により心筋虚血が誘発される
（0.1～0.2 mV のST低下，心エコー，シンチ
グラム）

高度

・ 著しい左室機能不全（EF≦30％）
・ 安静時ないし運動誘発性の危険な心室性不整
脈
・ 運動中の15mmHg 以上の収縮期血圧低下，負
荷量を増加しても血圧が上昇しない
・ 心肺蘇生からの生還者
・ うっ血性心不全，心原性ショック，危険な心
室性不整脈を合併した心筋梗塞
・ 重篤な冠動脈病変および運動療法誘発の著し
い心筋虚血（0.2 mV 以上の ST 低下）



心筋梗塞二次予防に関するガイドライン

プラーク不安定化を誘発するAngⅡ受容体の発現も抑
制される156）．これも，不安定プラークを改善させる機
序の1つと思われる．
　運動療法は，抗加齢効果も有する．運動療法によって
テロメラーゼ活性およびテロメアを安定させる蛋白活性
を亢進させる157）．このことは，心機能および動脈硬化
改善に寄与する．

2．運動療法の実際
　運動療法には運動処方が必要である．運動処方には運
動の種類・強度・持続時間・頻度等が含まれていなけれ
ばならない．運動処方に関して，ACC/AHAのガイドラ
イン8）では，運動処方決定のための運動負荷試験を行っ
た上で，最低1回30分，週3～4回（できれば毎日），
歩行・走行・サイクリング等の有酸素運動を推奨してい
る．運動処方の決定には，トレッドミルや自転車エルゴ
メータを用いた多段階漸増負荷試験が用いられるが，心
電図，心拍数・血圧反応以外に呼気ガス分析による最高
酸素摂取量や嫌気性代謝閾値（anaerobic threshold；AT）
の測定も有用である．運動強度としてはATレベル以下
の有酸素運動で，最大酸素摂取量の50～70％（最大心
拍数の40～60％に相当），心拍数予備能（HRR）＊3の40
～60％が用いられる158）．我が国では呼気ガス分析併用
運動負荷試験（心肺運動負荷試験）が多用されており，
AT到達時の心拍数が処方される（AT処方）ことが多い159）．
また心拍数によらない運動強度の処方としてBorg指数
11～13相当の運動が推奨される160）（表3）161）．これらは
いずれも大規模臨床試験においてその有効性や安全性が
確認されたわけではないが，ATの持つ生理学的意義や
Borg指数の使用経験から実用に供されている側面があ
る．
　また最近レジスタンス・トレーニングの有効性が注目
されている．1RMの60～80％で繰り返し行う筋力トレ
ーニングは安全で効果的である162），163）．有酸素運動にレ
ジスタンス・トレーニングを加えた運動療法が推奨され
ている．
　包括的心臓リハビリテーションの一部として行われる
運動療法は，生活習慣の是正と組み合わせて行うのが効
果的である．集団で行う監視型リハビリテーションは，
患者同士の情報交換や精神的な支援が得られる等の利点

があり，教育的なメリットとコンプライアンスの向上に
有用である．監視型運動療法施設が普及していない我が
国の現状では，軽度～中等度のリスクの患者を対象に，
適切な指導と連絡の下に行う在宅運動療法の有用性が報
告されている164），165）．この場合は，運動療法の適応と運
動処方に細心の注意を払って安全に行う必要がある．
　表2に心筋梗塞患者の運動療法を行う上でのリスクを
軽度，中等度，高度に分けて示した149）．左室機能，心
筋虚血，危険な心室性不整脈，運動耐容能等に基づいて
分類されている．

3．心臓リハビリテーションへの参加
　心臓リハビリテーションが，冠動脈疾患患者の予後の
改善，QOLの向上に有用であることは証明されている
が，問題は心臓リハビリテーションへの参加者が少ない
ことである．米国においても参加者は参加適格者の11
～38％であり149），また我が国の現状ではさらに少ない166）．
医療関係者のみならず患者・国民に心臓リハビリテーシ
ョンを啓発すること，健康保険への適用基準を緩和する
こと，等を通して参加者を増やす必要がある167）．

3 禁煙指導

クラスⅠ
1．喫煙歴を把握する．
2． 喫煙歴があれば，弊害を説明し，禁煙指導，支援
を図る．受動喫煙の弊害も説明し，生活，行動療
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表3　Borgの自覚的運動強度
指数

（Scale） 自覚的運動強度 運動強度
（％）

20 100
19 非常にきつい　very very hard 95
18
17 かなりきつい　very hard 85
16
15 きつい　hard 70
14
13 ややきつい　fairy hard 55（ATに相当）
12
11 楽である　light 40
10
9 かなり楽である　very light 20
8
7 非常に楽である　very very light 5
6

AT：嫌気性代謝閾値
文献161より引用

＊3　 HRR＝（最大心拍数－安静時心拍数）× k ＋安
静時心拍数，最大心拍数＝220－年齢

 k＝0.4－0.6 が用いられる
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法も指導する． （エビデンス B）

　喫煙の害については主流煙，副流煙，さらには呼出煙
があるが，副流煙は主流煙より多くの有害成分を含むこ
とより，受動喫煙を含めた禁煙対策が必要になっている．
実際，受動喫煙でも冠疾患リスクは増加する26）．粒子成
分としては，タール，ニコチン，カドミウム，また気相
成分としては，ベンゼン，ニトロサミン，CO，NO，ア
ンモニア，ホルムアルデヒド，さらにはシアン化水素等
が含まれる．有害性では，ニコチン，タール，CO，活
性酸素である．ニコチンはドパミン伝達系路（脳内報酬
系）に働き，精神依存を来たす．COは組織酸素欠乏を
生じ，また動脈硬化の促進因子でもある．活性酸素は細
胞の酸化過程や炎症に関与し，虚血性心疾患を進行させ
る．
　喫煙は，悪性新生物を含め，動脈硬化，脂質異常症，
糖尿病，さらには突然死を含めた心疾患，脳梗塞のリス
クを明らかに増加させる．冠動脈の攣縮にも大きく関係
する168）．
　厚生労働省の国民健康栄養調査（平成20年）では日
本人の喫煙率は21.8％で年々減少してきている．男性は
36.8％，女性は9.1％であるが，若年層で高く（20代：
14.3％，30代：18％），さらに女性で漸増していること
が問題である．
　欧米各国のデータでは，喫煙者の心筋梗塞発症危険度
は非喫煙者よりもほぼ3倍に増加，冠動脈性心疾患死の
リスクはほぼ2倍に増加することが明らかである．喫煙
と合併する主要危険因子（高血圧，脂質異常症，糖尿病）が
重なると，死亡，心筋梗塞のリスクを20倍高くする169）－175）．
これは日本の大規模調査でも明らかであり，喫煙は男女
いずれも冠疾患発症，死亡率の2～3倍の増加につなが
っている21），22）．受動喫煙で冠動脈疾患死は20～25％増
加する173）．禁煙することで発症リスクは速やかに低下
する170）．大阪で行われた1998年から2003年の2,579人
の心筋梗塞患者を対象とした患者の喫煙アンケート調査
では，発症時には55.2％が喫煙していたが，発症後に
74.2％が禁煙し，25.8％は喫煙を続けた．禁煙群の予後
が明らかに喫煙群に比して長期予後改善を示し，元来吸
わない患者と差はなくなった176）．梗塞後の二次予防と
しての禁煙指導は重要な問題である．
　日常診療の場で簡便に実施できる指導法として“5A
アプローチ”177）という5ステップの手順が世界各国で採
用されている．
ステップ1　Ask： 禁煙状況，禁煙の意思を尋ねる．
ステップ2　Advise： 禁煙の必要性をアドバイスする．

ステップ3　Assess：  禁煙の関心度，意思のありなしを
評価する．

ステップ4　Assist：  禁煙希望者に禁煙の支援．ニコチ
ン代替薬や治療薬導入も含む．

ステップ5　Arrange： フォローアップ計画を立てる．
　薬物療法としてはニコチン代替療法剤として，ニコチ
ンガム，ニコチンパッチが在る．いずれもニコチンのみ
が含まれ，口腔粘膜，皮膚粘膜から各々吸収され，禁断
症状を和らげる．現在では一定の条件が揃えば保険適用
がある禁煙補助薬（バレニクリンサ酒石酸縁）がある．
これはニコチンが脳内受容体に結合するのを阻害し，少
量ドパミン放出作用により離脱症状を軽減する．また喫
煙の心理的依存に対処するためにも行動療法は必要であ
る．生活形態，運動，さらには環境改善等を実行する．

4 陽圧呼吸療法

クラスⅠ
心筋梗塞後の睡眠時無呼吸症候群には持続陽圧呼吸療
法（CPAP）が有効である . （エビデンス B）
クラスⅡa
1． 心不全を伴う睡眠時無呼吸症候群には在宅酸素療
法（HOT）を行う . （エビデンス B）

2． 睡眠時無呼吸症候群の有無にかかわらず，心不全
状態の心筋梗塞患者にはadaptive servo ventilator

が有用である . （エビデンス B）

【ガイドラインの根拠】

　心筋梗塞後の心不全あるいは睡眠時無呼吸の合併は，
患者の予後を大きく左右する．陽圧呼吸療法は睡眠時無
呼吸を治療するのみでなく，心機能・自律神経機能・運
動耐容能等を改善させて予後に良好な影響を及ぼす．心
筋梗塞後患者において，陽圧呼吸療法は，必要時には基
本的な治療オプションとして考えられるべきである．

1.　心筋梗塞後の心不全
　心筋梗塞後の25％が心不全を発症し，その予後は悪
い178）．心不全の予後にはポンプ失調，不整脈，運動耐
容能等が関与する．陽圧呼吸による肺の膨張は心拍出量
を増加させ179），自律神経活性を安定化させ179），不整脈
を減じる180）．心拍出量の増加は陽圧に伴う transmural 

pressureの減少によるものである181）．陽圧呼吸のうち，
adaptive servo ventilatorというBilevel PAP作動様式は運
動耐容能も改善させ182），コンプライアンスもよく183），
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予後改善効果が最も強く期待される．これらの効果は睡
眠時無呼吸症候群（sleep apnea syndrome；SAS）の有
無にかかわらず得られるため，SASの検査は必須では
ない．

2.　心筋梗塞後の睡眠時無呼吸症候群
　閉塞型睡眠時無呼吸症候群（OSAS）の虚血性心疾患
発症リスクは健常人の1.2～6.9倍で184）－186），無呼吸低
呼吸指数（AHI）が20以上であると急性冠症候群を発
症しやすくなることが報告されている187）．これは，低
酸素による交感神経の活性化が，血小板凝集能の亢進，
血圧変動，血管トーヌスの緊張等が関与していると考え
られている．そして，最終的には，OSASは虚血性心疾
患患者の予後を悪化させる188）．
　そのため，心筋梗塞後患者にはpolysomnography等を
用いてSASの有無を調べる必要が有る．無呼吸指数あ
るいはAHIが20以 上 の場合にはCPAP（continuous 

positive airway pressure）を開始する189）．心不全が合併
している場合には在宅酸素療法も有効である190）．

5 飲酒管理

クラスⅠ
多量飲酒を控える． （エビデンス B）

　飲酒の功罪については飲酒量が重要である．20，40g
までは各々軽度，中程度，さらに60g以上の多量飲酒で
ある．日本酒1合は20gに相当する．血管系への好影響
因子としては，HDLの上昇や，LDLの酸化抑制，血小
板の凝集，凝固抑制，線溶系の亢進等が挙げられる．冠
危険因子の強い患者群では，全体的なアルコール消費量
と総死亡，冠血管死との関係は欧米では J曲線を描く．
アルコールの種類よりは，遺伝的なアルコール代謝の遅
延がHDLの上昇や心筋梗塞の抑制と関係するとも報告
される．欧米の中でも，フランスでの虚血性心疾患が低
いことで知られるフレンチパラドックスは，赤ワイン摂
取による効果が指摘される．この赤ワイン効果は特殊と
考えられる．HDL増加作用よりはLDLの酸化抑制，血
小板凝集抑制に影響があると報告される191）．
　多量飲酒は，高血圧を来たし，さらにはあらゆるタイ
プの脳梗塞の危険因子となる94）．高血圧の治療としての生
活習慣上の規制は世界各国のガイドラインで指摘されて
いる．若年者の冠危険因子の少ない層については，多量
の飲酒は冠動脈疾患死亡を増加する危険因子となる192）．
Physical Health Study によると，軽度あるいは中等度の

飲酒の補正相対リスクは各々，0.79，0.84であった193）．
職業人38,000人の健常男性では，一週間に3～4日の飲
酒は心筋梗塞の発症を30％減少させている194）．閉経後
の女性や45歳以上の男性については，中等度までの飲
酒は，冠動脈疾患の危険性を減少する195）．大阪の勤務
者（40～59歳，男性）で1日2合の飲酒は冠動脈疾患発
症リスクが非飲酒者に比して60％低いとされる47）．ま
た女性が2合以上飲酒することで，冠動脈疾患死亡リス
クは4.1倍高くなることが報告されている196）．一般的に
は，アルコールの至適摂取量は，年齢や性，さらには他の
危険因子，病気の合併によるとされる197）．男性で中等度
以下，女性で軽度までにとどめることが推奨される198）

（20gの目安はビール中瓶1本，日本酒1合，焼酎コップ
半分，ワイングラス2杯，ウイスキーダブル1杯）．

6 うつ，不安症，不眠症への対策

クラスⅠ
　 心筋梗塞後の患者のうつ，不安症，不眠症へのカウン
セリング，社会・家庭環境等の評価を行う．

 （エビデンス B）

　心筋梗塞後の患者は，うつ症状や不安感が生じやすく，
不眠症にも陥りやすい．心筋梗塞後の患者では，高頻度
にうつ症状が観察され，軽度以上のうつ状態は40～65
％に見られるとの報告がある199）－201）．多くの研究で，
心筋梗塞後のうつ症状のある患者は，その予後が他のリ
スクとは独立して悪いことが観察されている202），203）．そ
の機序として
（1） うつ状態であると服薬やリハビリテーションに対す

るコンプライアンスが低下する204）

（2） うつ状態であると交感神経系が賦活され心室性不整
脈が出現しやすくなり，心拍数変動が低下し，さら
に血小板凝集能が更新する

こと等が挙げられている205），206）．患者がこれらのうつ症
状や不安感を抱いていないかを評価することが大切であ
る．その上で，患者に対する必要なカウンセリングを行
う．うつ症状の改善によってもその後の予後に大きな差
がなかったとの報告もあるが207），208），最近個別の心理療
法に加えてグループ化した認知行動療法によってうつ状
態がよりよく改善し，予後が改善したとの報告がある209）．
今後より大規模な無作為割付け研究の結果が待たれる．
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7 患者教育

クラスⅠ
1． 心筋梗塞患者は，退院までに生活習慣の修正，服薬
方法，等の再発予防のための知識についての教育を
しっかりと受ける必要がある． （エビデンス B）

2． 患者本人およびその家族は，心筋梗塞・狭心症等の
急性症状について理解し，それに対する適切な対処
を取れるように教育を受ける必要がある．

 （エビデンス C）

　患者教育の目的は，自身の病状認識を高め，心筋梗塞
再発防止のための生活習慣修正の知識とその方法を学ぶ
機会を与え，かつ，適切な医療継続の必要性を認識させ
るためにある．そのためには，患者家族を含む教育が必
要である．優れたプログラムによる患者教育が，患者の
知識を増し行動を変えることが認められている210）－215）．
患者教育の開始は患者の動機づけが高く，さらに知識不
足や誤解の頻度が高い回復期初期から行うことが重要で
ある．食生活をはじめとして，生活習慣の修正には家族
の協力と支えが必要である．患者が独居生活の場合，家
族の電話による患者との接触，専門家による訪問，電話
等による追跡，地域におけるボランティアによる支援等
が望まれる．
　二次予防プログラムは監視下の運動療法だけではな
く，スケジュールに基づいて広範なリスクファクターの
是正を患者教育により行う必要がある．プログラムの効
果をメタ解析で検討した研究の結果により患者の健康回
復の有効性が証明されている216）．危険因子や身体活動
の管理は，75歳以上の高齢者にも有用であり，その効
果が期待できる．高齢患者の生活の質を考慮に入れつつ
も，若年者と同様の生活習慣の修正は推奨される217）．

Ⅱ 薬物療法

1 抗血小板・抗凝血薬

クラスⅠ
1． 禁忌がない場合のアスピリン（81～162 mg）の永
続的投与． （エビデンス A）

2．アスピリンが禁忌の場合のトラピジル

　 （300mg）の投与． （エビデンス B）
3． 左室，左房内血栓を有する心筋梗塞，重症心不全，
左室瘤，発作性および慢性心房細動，肺動脈血栓
塞栓症を合併する症例，人工弁の症例に対するワ
ルファリンの併用 . （エビデンス A）

4． 冠動脈ステントを留置された場合の低用量アスピ
リンとチエノピリジン系抗血小板薬との併用 .

 （エビデンス A）
クラスⅡa
1． 低用量アスピリン（81mg）とジピリダモール（150 

mg）またはチクロピジン（200mg）との併用 .

 （エビデンス B）
2． 閉塞性動脈硬化症または脳梗塞を合併する場合の
クロピドグレルの単独投与 . （エビデンス B）

3． 閉塞性動脈硬化症を合併する場合のシロスタゾー
ルとの併用 . （エビデンス B）

4． アスピリンが禁忌の場合のクロピドグレルの投与 .

 （エビデンス B）
クラスⅡb
1．アスピリンが禁忌の場合のチクロピジンの投与 .

 （エビデンス C）
2． アスピリンおよびチクロピジン禁忌例でのシロス
タゾール，サルポグレラートの投与．

 （エビデンス B）
3． アスピリン投与が禁忌あるいは困難である症例に
おけるPT-INR 2.0～3.0でのワルファリン投与 .

 （エビデンス B）
クラスⅢ
ジピリダモールの単独投与． （エビデンス B）

【ガイドラインの根拠】

　本項の策定にあたり，前回（2006年版）の心筋梗塞
二次予防に関するガイドライン2）と2009年改訂の「循
環器疾患における抗凝固・抗血小板療法に関するガイド
ライン」218）を参考とした．

　アスピリンは血小板のシクロオキシゲナーゼ（COX）
の活性を不可逆的に阻害（アセチル化）する．これによ
りアラキドン酸からCOX-1の働きで合成されるトロン
ボキサンA2（TxA2）の生成が抑制され，血小板凝集が
阻害される．COX抑制の効果は血小板の寿命（8ないし
10日とされる）が消えるまで続くため，少量のアスピ
リンの投与でも効果は持続し，1日30～50mgの少量投
与で7～10日後においてもTxA2合成を完全に抑制して
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い る と さ れ る．2009年 版 のATT（Antithrombotic 

Trialists’ Collaboration）の二次予防試験において，心筋
梗塞既往の他に脳卒中，一過性脳虚血発作の既往患者も
対象に含めて，主要冠動脈イベントは，アスピリン群で
低率であった（アスピリン群4.30％ /年，対照群5.30％ /

年，RR0.80，95％ CI0.73～0.88，p＜0.00001）219）．ATT

におけるこれらのアスピリンの使用は，「低用量アスピ
リン」として75～150mg/日が想定されている．我が国
において使用可能なアスピリン製剤の規格とアスピリン
使用量の実態を考慮すれば，これを81～162mg/日と読
み替えることが現実的であると思われる．我が国での多
施設無作為化臨床試験である Japanese Antiplatelets in 

Myocardial Infarction Study（JAMIS）6）では心筋梗塞既
往患者において，アスピリン81mg/日の投与が心筋梗塞
の再発を有意に抑制することが示された．またこの試験
ではトラピジル300mg/日の投与によって心血管イベン
トの発生率が有意に低下し，この効果はアスピリンの効
果を上回る可能性があることが示された．同様に Japan 

Multicenter Investigation for Cardiovascular Diseases-

Mochida（JMIC-M）220）では，冠動脈造影にて確認され
た冠動脈疾患患者においてトラピジル300mg/日の投与
が，心血管イベントの発生を抑制し予後を改善すること
が示された．トラピジルの効果はエントリー患者のおよ
そ半数の心筋梗塞既往の患者群でより顕著であった．
　その他，単一施設での臨床試験ではあるが，我が国の
心筋梗塞既往患者1,083例を対象にした試験221）の結果で
は，低用量アスピリン（50mg）とジピリダモール（150mg）
またはチクロピジン（200mg）との併用群は，無治療群
や各抗血小板剤の単独使用群に比し，有意に心血管イベ
ントを抑制した．この研究において症例数は少ないもの
のアスピリンとチクロピジンの効果の比較が行われ，チ
クロピジン群でイベント発生率が低かったが有意差はみ
られなかった．欧米で行われた血栓溶解療法後の心筋梗
塞症例での同様の検討222）では，総心血管イベントは両
群間で差がなかった（アスピリン群736例中59例，チ
クロピジン群734例中59例）ものの，非致死性心筋梗
塞の発症はアスピリン群で18例（2.4％），チクロピジ
ン群で8例（1.1％）とチクロピジン群で有意に低かった．
CAPRIE（clopidogrel versus aspirin in patients at risk of 

ischemic events）試験223）では，19,815例の動脈硬化性疾
患患者において，クロピドグレル75mgはアスピリン
325mgに比較して有意に心血管イベントの発生を抑制
し，末梢動脈病変や脳卒中を有する心筋梗塞既往の患者
で特に有用であった．両者の併用療法について
CHARISMA（Clopidogrel for High Atherothrombotic 

Risk and Ischemic Stabilization, Management, and 

Avoidance）試験の結果から，一次予防においてはアス
ピリン単独の効果を上回らなかった224）ものの，心筋梗塞，
脳梗塞既往例，症候性末梢動脈疾患症例では有意に併用
が優れていた225）．
　The Japanese Acute Coronary Syndrome Study 

（JACSS）13），The Heart  Insti tute of Japan, Acute 

Myocardial Infarction （HIJAMI）226）は我が国での多施設
共同研究で，経皮的冠動脈インターベンション（PCI）
は各々80％，74％の患者に施行された．このように急
性心筋梗塞に対しPCIが広く適応となった現在では，冠
動脈ステント留置術後の抗血栓療法が重要である．アス
ピリン，チクロピジン併用による抗血小板療法はワルフ
ァリンによる抗凝固療法よりも有効であり227），今日で
はアスピリン81～330mg/日とチエノピリジン系抗血小
板薬（チクロピジン200mg/日もしくはクロピドグレル
75mg/日）の併用が一般的となっている．クロピドグレ
ルは第二世代のチエノピリジン系抗血小板薬で，2007
年11月より，PCIが適応予定の急性冠症候群（不安定
狭心症，非ST上昇型心筋梗塞）患者に対して適応とな
った228）．即効性があり，その副作用発現率はチクロピ
ジンの約半分といわれている229），230）．我が国では，脳梗
塞患者における2件のランダム化比較試験を統合解析し
たUchiyamaらの報告において，クロピドグレル投与群
とチクロピジン投与群では脳梗塞，心筋梗塞，血管死亡
の複合エンドポイント発生率には差は認めなかったが，
随伴症状や検査値異常等の安全性においてクロピドグレ
ルがチクロピジンに優ることが示された231），232）．
　二剤併用抗血小板療法による血小板機能抑制を，ステ
ント留置術後慢性期，あるいは心筋梗塞慢性期にどの時
期まで，どの程度まで抑制させる必要があるのか，エビ
デンスはほとんどない．ステント血栓症に関して，我が
国では薬剤溶出性ステント（Drug Eluting Stent；DES）
留置術後の j-Cypherレジストリーにおいてステント血栓
症の頻度は欧米と比べ低く，出血リスクが高い症例では
6か月でチエノピリジン系を中止してもよい可能性が示
されている233）．6か月以内のチエノピリジン系抗血小板
薬の中止は大きなリスクだが，6か月以降は明らかでは
なく，発症機序が早期，遅発性，超遅発性で異なる可能
性が指摘されている234）．また，1年以降の二剤併用療法
継続の有益性はなく，糖尿病合併，心筋梗塞既往，タイ
プC病変のハイリスク群で分けてみても有益性はないと
の報告や235），他にDES留置1年後の，二剤併用療法群
とアスピリン単剤群では，死亡，心筋梗塞，ステント血
栓症に有意差はなかったと報告されている236）．ステン
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ト血栓症だけでなく出血リスク，心血管イベントリスク
等も含めて二剤併用療法の期間を検討する必要がある．
　プロドラッグであるクロピドグレルの活性体産生に
は，薬物代謝酵素のチトクロームP450が関与するが，
特にCYP2C19機能喪失対立遺伝子を有する症例では，
クロピドグレルによるADP惹起血小板凝集抑制の減弱
が観察されており237），また同多型を有する頻度は欧米
人に比較して日本人等アジア人では高いことが示されて
いる238），239）．海外では，CYP2C19機能喪失対立遺伝子
を少なくとも1つ有する患者はクロピドグレル内服中の
残存血小板凝集能が高く，ステント血栓症をはじめ心血
管イベントの発生と関連があると報告されている240），241）．
しかし，ACSが対象のCUREトライアル242），心房細動
が対象のACTIVE A試験243）をあわせたサブ解析では，
アスピリンとクロピドグレルの二剤併用療法は
CYP2C19遺伝子多型に無関係に心血管イベント抑制に
対し有効であると報告されている244）．
　シロスタゾールは我が国で開発された抗血小板薬で，
PDE Ⅲを阻害し，血小板内のcAMP濃度を増加させる
ことにより抗血小板作用を発揮する．欧米ではシロスタ
ゾールは末梢血管疾患の下肢症状を改善する薬物とされ
ているが，日本では脳梗塞予防効果やステント後の再狭
窄，血栓症予防から抗血小板薬との考えが強い．シロス
タゾールとアスピリンの併用は，チクロピジンとアスピ
リンの併用と同等であるとするメタアナリシス245）の結
果と，シロスタゾール併用で有意に subacute thrombosis 

（SAT）が増加したとする報告246）がある．シロスタゾー
ルは心拍数を上昇させ，心不全患者には慎重投与が必要
である .

　サルポグレラートは，セロトニン2型受容体（5-HT2
受容体）に対する拮抗作用により血小板凝集抑制作用，
血管収縮抑制作用等を示すユニークな抗血小板薬であ
る．冠動脈ステント留置症例において，チクロピジンと
の無作為化比較試験において，サルポグレラートはより
安全にステント血栓症の発症を予防した247）．
　ジピリダモールは抗血小板効果を有する薬剤であるも
のの，冠抵抗血管に対して拡張作用を有しており安定狭
心症患者において経口常用量においても運動誘発性心筋
虚血を引き起こす可能性があり，少なくとも有意な器質
的病変を有する冠動脈疾患患者に抗血小板剤として単独
で使用すべきでない248）．
　二次予防におけるワルファリンとアスピリンとの併用
は，2009年改訂の「循環器疾患における抗凝固・抗血
小板療法に関するガイドライン」218）にも記載されてお
り，中～高用量ワルファリンの併用は，アスピリン単独

に比べ心筋梗塞，脳梗塞，再血行再建術の心血管イベン
トを抑制したが，死亡率は変わらず，出血合併症を2.5
倍増加した249）．アスピリン投与が困難な場合の，ワル
ファリン単独投与に関しては，海外においてPT-INR 2.8
～4.2でのワルファリン単独投与はアスピリン単独投与
に比較し有意に心筋梗塞再発を抑制することが示されて
いるが250），我が国では検討はなく，アスピリン禁忌例
でのワルファリン使用に際して2.8～4.2の高強度PT-

INRを目標とすべきか不明である．The Global Registry 

of Acute Coronary Events （GRACE）試験のサブ解析で
急性冠症候群に対するステント留置術後に，ワルファリ
ン＋抗血小板薬の二剤併用群とワルファリン＋抗血小板
薬単剤群を比較した場合，6か月以内の死亡，心筋梗塞
に有意差は認められなかった251）．また，デンマークで
行われた心筋梗塞後に対し（PCI施行率37％）アスピリ
ンとクロピドグレルの二剤併用療法にビタミンK拮抗
薬を加えた3剤併用療法試験では，出血合併症が増加し
た252）．急性冠症候群後の心房細動患者におけるワルフ
ァリン使用と臨床転帰を検討したメタ解析では6か月後
の死亡または心筋梗塞再発を抑制した253）．一般に心房
細動や左心室瘤の合併症例では高頻度に血栓塞栓症のリ
スクを有するため，ワルファリン投与が推奨されるが，
抗血小板薬二剤併用にワルファリンを加えることは出血
のリスクを増加させることであり，リスクとベネフィッ
トを十分考慮した上で投与を考慮し，注意深い観察が必
要となる．
　最終的に，日本人のエビデンスの少なさと出血性リス
クを考慮し，アスピリン投与が禁忌あるいは困難な場合，
PT-INR2.0～3.0でのワルファリン単独投与をクラスⅡb

適応とした．

2 β遮断薬

クラスⅠ
1． 低リスク*以外で禁忌のない患者にβ遮断薬を投
与する . （エビデンス A）

2． 中等度ないし高度の左心機能低下のある患者に，
徐々に増量しながらβ遮断薬を投与する .

 （エビデンス B）
クラスⅡa
低リスクの患者にβ遮断薬を投与する .

 （エビデンス A）
クラスⅢ
冠攣縮の関与が明らかな患者に対しβ遮断薬を単独投
与する . （エビデンス B）
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＊： 再灌流療法に成功し，左心機能が正常かほぼ正常で，
重篤な心室性不整脈のないもの

　心筋梗塞におけるβ遮断薬の有用性については既に
1965年Snow254）が，プロプラノールによって28日死亡
率が対照群の35％から16％へと減少し，β遮断薬によ
り生命予後が改善することを示している．1980年代に
入 る とNorwegian Multicenter Study255）やBeta Blocker 

Heart Attack Trial （BHAT）256）等大規模多施設無作為割付
試験の結果が報告されるようになった．1985年には
Yusufら257）が，約50,000例65試験のメタ解析を行い，
β遮断薬の長期使用が心筋梗塞からの退院後の死亡率を
約25％減少させることを示し，β遮断薬が心筋梗塞の
急性期治療としてだけではなく，長期の二次予防にも有
効であることが明らかとなった．
　β遮断薬による二次予防効果は死亡率の高い症例（高
リスク群），すなわち心不全や心機能低下のあるもの，心
室性不整脈のあるものや再灌流療法が行われていないも
の等でより著明である．13,679例9試験をメタ解析した
Beta-blocker Pooling Project Research Group （BBPP）258）

では，β遮断薬は心筋梗塞後の死亡を24％減少させた．
その効果は高リスク群で大きく，低リスク群での効果は
小さかった．しかし，これら過去の報告の多くは再灌流
療法以前あるいは血栓溶解療法を施行されたものであ
り，primary percutaneous coronary intervention （PCI）に
成功し心機能が良好な低リスク群におけるβ遮断薬の意
義についての十分なエビデンスはない．この問題に関し
ては現在，我が国でCarvedilol Post-Intervention long-

Term Administration in Large-scale Randomized 

Controlloed Trial （CAPITAL-RCT）259）が進行中である．
　心筋梗塞の長期予後は，虚血イベント，心臓突然死を
含む致死性不整脈，左室機能不全による心不全といった
因子によって規定されるが，β遮断薬はこれらすべての
因子に対して有効であり，二次予防において重要な位置
を占めている．

1 虚血イベントの予防
　β遮断薬は陰性変時作用による心拍数の減少と，陰性
変力作用による心筋収縮力の抑制によって心筋酸素消費
を軽減させて抗狭心症効果を発揮する．さらにβ遮断薬
は心筋梗塞の再発も抑制する．Carvedilol Post-Infarct 

Survival Control in LV Dysfunction （CAPRICORN）260）で
は左室駆出率40％以下の心機能低下を有する急性心筋
梗塞において，カルベジロールは非致死性心筋梗塞を
41％，心血管死亡＋非致死性心筋梗塞を29％抑制した．

同様の結果はNorwegian Multicenter Study255）やBHAT261）

でも示されている．
　我が国からは，急性心筋梗塞にβ遮断薬とCa拮抗薬
を無作為割付した Japanese β -blockers and Calcium 

Antagonists Myocardial Infarction （JBCMI）262）が2004年
に報告された．我が国の実情を反映して，PCIを主体と
する再灌流療法が80％以上で行われていた．平均455日
の観察期間に発生した心血管死亡と再梗塞の発生率はい
ずれも2％未満と欧米の報告に比べ予後は良好であり，
β遮断薬とCa拮抗薬で差を認めなかった．薬剤抵抗性
の不安定狭心症にも差はなかったが，ST上昇を伴う冠
攣縮性狭心症はβ遮断薬で有意に多かった（1.2％vs.0.2
％，p=0.027）．冠攣縮性狭心症は欧米人に比べ日本人の
発症率が高く，Pristipinoら11）は血栓溶解療法が施行さ
れた急性心筋梗塞の梗塞責任枝と梗塞非責任枝にアセチ
ルコリン負荷試験を行い，日本人ではイタリア人に比べ
約3倍の頻度で冠攣縮を生じたと報告している．従来の
β遮断薬は，相対的にα受容体優位となり血管収縮を助
長し冠攣縮性狭心症を増悪させる可能性があるため，我
が国の「冠攣縮性狭心症の診断と治療に関するガイドラ
イン」263）でも，冠動脈の器質的狭窄が併存するためβ遮
断薬を使う必要がある場合はカルシウム拮抗薬や硝酸薬
を併用することを推奨している．

2 致死性不整脈の予防
　心筋梗塞後の心室性不整脈に対する抗不整脈薬物療法
に関しては，1989年にCardiac Arrhythmia Suppression 

Trial（CAST）264）が心筋梗塞後の心室性期外収縮に対す
るⅠc群の抗不整脈薬が，むしろ不整脈死亡を増加させ
ることを示した．それに対し，β遮断薬は不整脈に対す
るup-stream therapyとして，心筋梗塞後の心室性頻脈 /

心室細動や突然死を減少させる．BHAT261）ではプロプラ
ノールにより心不全の既往のあるもので47％，心不全
の既往のないものでも13％の突然死を減少させた．
CAPRICORN265）でもカルベジロールは突然死を26％，
心室性頻拍 /心室粗動 /心室細動を76％抑制した．
　心房細動も心筋梗塞の予後を規定する因子である．心
房細動では洞調律に比べ心拍出量が減少し，心拍数の増
加による心筋酸素消費量の増加と拡張期時間の短縮によ
る冠血流量の減少によって心筋虚血を増悪させ，狭心症
発作の誘発や心不全悪化を来たしやすい．陰性変時作用
をもつβ遮断薬は心房細動のレートコントロールに有効
である．さらにCAPRICORN265）でカルベジロールは心
房細動 /心房粗動の発生も69％抑制した．
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3 心不全の予防
　β遮断薬は陰性変力作用のため心不全には禁忌とされ
ていたが，1975年にWaagsteinら266）が初めて頻脈を伴
う拡張型心筋症7例にβ遮断薬を投与し身体所見の改善
と心陰影が縮小することを報告した．1990年代から
2000年代には大規模多施設無作為割付試験の結果が報
告され，軽症から重症までの心不全においてβ遮断薬が
生命予後の改善と心機能の回復をもたらすことが明らか
となった267）－269）．我が国でも2004年に軽症から中等症
の心不全を対象にカルベジロール5mg/日ないし20mg/

日をプラセボと比較したMulticenter Carvedilol Heart 

Failure Dose Assessment （MUCHA）270）が報告された．カ
ルベジロールは心不全の症状・徴候とともに左室駆出率
を改善し，イベントを回避した．その効果は用量依存的
であったが，カルベジロール5mg/日でもプラセボに比
し有効性が認められた．慢性心不全治療としては，使用
可能な症例では可能な限りβ遮断薬を増量することが望
ましいが，忍容性の低い症例では低用量のβ遮断薬でも
ある程度の効果は期待できる．
　これらの試験は心不全に対するangiotensin–converting 

enzyme （ACE）阻害薬の有用性が確立された後に行わ
れたため，ACE阻害薬への追加療法として検討されて
いる．ACE阻害薬とβ遮断薬のいずれを先行投与すべ
きかについて，Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study 

（CIBIS）Ⅲ271）ではビソプロロールとエナラプリルのい
ずれを先行投与しても予後に差を認めなった．しかし有
意差はないものの，ビソプロロールを先行したものでエ
ナラプリルの併用開始までの早期に心不全が多く，突然
死を含む死亡が少ない傾向にあった．ACE阻害薬 /ARB

の初期投与とともにβ遮断薬を導入するのが実際的であ
ると考えられる．
　心筋梗塞においてもCAPRICORN260）が心機能低下の
ある心筋梗塞でカルベジロールが死亡と非致死性再梗塞
を抑制することを示している．BHATのサブ解析261）で
も心不全の既往のあるものでプロプラノロールにより心
血管死亡や突然死が著明に減少していたが，30日以内
の早期に心不全を2.6倍多く生じていた．JBCMI262）でも
心筋梗塞後の心不全の発生頻度はCa拮抗薬の1.1％に対
しβ遮断薬で4.2％と高率で，その多くはβ遮断薬の開
始後早期に生じていた．これらの試験ではβ遮断薬は初
めから通常用量が用いられていた．心不全の既往のある
ものや心機能の低下しているものでは，少量のβ遮断薬
から開始し，徐々に増量する必要がある．

4 β遮断薬の種類による違い
　一般にβ遮断薬の有効性はクラス・エフェクトとして
評価されるが，β1選択性，α遮断作用の有無，
intrinsic sympatho-mimetic activity （ISA）の有無，脂溶
性か水溶性か，さらに抗酸化作用の有無等によって虚血
性心疾患や心不全における臓器保護作用が異なると考え
られる．現在，心不全における大規模試験のエビデンス
があるβ遮断薬は，β1選択性のメトプロロールとビソ
プロロール，β非選択性でα遮断作用と抗酸化作用を持
つカルベジロールの3種類である（このうちカルベジロ
ールとビソプロロールが我が国では心不全に対し保険適
用となっている）．これらのβ遮断薬はいずれも ISA（－）
の脂溶性であるが，我が国における冠動脈疾患（うち心
筋梗塞が44％）の登録研究である Japanese Coronary 

Artery Disease （JCAD）272）は，脂溶性β遮断薬を処方さ
れているものの予後が水溶性のそれに比べ有意に良好で
あったと報告している．さらに上記3種類のβ遮断薬の
うち心不全に対するメトプロロールとカルベジロールを
比 較 し たCarvedilol Or Metoprolol European Trial 

（COMET）273）では，カルベジロールにより死亡が34％
減少していた．しかしCOMETではMetoprolol CR/XL 

Randomised Intervention Trial in Congestive Heart Failure 

（MERIT-HF）274）で心不全に対する有効性の証明された
メトプロロール徐放剤ではなく短時間作用型メトプロロ
ールが用いられたこと等の問題点もあり，実際にβ遮断
薬の種類により効果に差があるかは明らかでない部分も
多い．
　β遮断薬はβ2遮断作用により膵臓からのインスリン
分泌を抑制し，相対的なα受容体優位は血管収縮により
骨格筋血流の低下によりインスリン抵抗を悪化させ，糖
代謝に悪影響を与える可能性がある．しかし，糖尿病の
ある心筋梗塞に対してもβ遮断薬の有効性は明らかであ
り，積極的に使用すべきである．Glycemic Effects in 

Diabetes Mellitus; Carvedilol-Metoprolol Comparison in 

Hypertensives （GEMINI）275）はカルベジロールとメトプ
ロロールと無作為割付し，メトプロロールでは経時的に
HbA1cが上昇するのに対してカルベジロールでは
HbA1cは変化せず，カルベジロールによりインスリン
抵抗性が改善していた．またCOMET276）でもメトプロロ
ールに比べカルベジロールで新規糖尿病の発症が少なか
った．

5 禁忌
　β遮断薬は陰性変時作用に心拍数を減少させるため，
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ペースメーカの入っていない高度徐脈やⅡ～Ⅲ度房室ブ
ロックは禁忌となる．Ⅰ度房室ブロックも房室伝導をさ
らに延長させる可能性があり注意が必要である．また低
血圧に対しても注意を要する．
　β遮断薬はβ2遮断作用と相対的なα受容体優位のた
め末梢動脈収縮作用が増強する．そのため重度の末梢循
環不全での使用は禁忌となる．軽度の末梢循環不全でβ
遮断薬が必要な場合は，β1選択性かα遮断作用をもつ
β遮断薬を慎重に使用する．冠攣縮性狭心症では増悪・
誘発の可能性があるため単独では使用せず，β遮断薬が
必要な場合にはCa拮抗薬や硝酸薬を併用する．
　β2遮断作用は気管支攣縮を誘発するため，気管支喘
息，慢性閉塞性肺疾患も原則禁忌である．β遮断薬が必
要な場合にはβ1選択性のものを用いるが，可能な限り
使用を避ける．
　β遮断薬は陰性変力作用，陰性変時作用により，心不
全を増悪させる危険性があるため，急性心不全および慢
性心不全の急性増悪には禁忌となる．肺高血圧を伴う右
心不全も禁忌である．しかし，β遮断薬はNew York 

Heart Association （NYHA）分類Ⅳ度の心不全でも予後
を改善することが示されており277），重症心不全であっ
ても積極的に使用すべきである．心不全の既往のあるも
のや心機能の低下しているものでは，通常用量の1/8か
ら1/4程度のごく少量のβ遮断薬から導入し，慎重に増
量する．

3 脂質代謝異常改善薬

クラスⅠ
1． 高LDLコレステロール血症にはスタチンを投与す
る． （エビデンス A）

2． 高LDLコレステロール血症にはスタチンに加え高
純度EPA製剤も考慮する． （エビデンス B）

クラスⅡa
1． 平均的なLDLコレステロール値の患者にスタチン
を投与する． （エビデンス A）

2． 高中性脂肪血症特に低HDLコレステロール血症を
伴う場合はフィブラートも考慮する．

 （エビデンス B）

【ガイドラインの根拠】

　国内外の疫学調査からも，高LDLコレステロール
（LDL-C）血症は冠動脈疾患の主要な危険因子として確
立されている．多くの主に国外の大規模臨床試験結果か

ら，薬物によるLDL-C低下治療により心筋梗塞の再発
および生命予後を改善することも確かめられている．主
な脂質代謝異常改善薬にはHMG-CoA還元酵素阻害薬
（スタチン），陰イオン交換樹脂（レジン），フィブラート，
ニコチン酸製剤，高純度イコサペント酸エチル（EPA）
製剤，コレステロールトランスポーター阻害薬（エゼチ
ミブ）等がある．海外における冠動脈疾患を対象にした
多くの大規模臨床試験の結果，スタチンはLDL-C値，
性別，年齢，糖尿病の有無，心筋梗塞急性期，慢性期に
かかわらず冠動脈疾患の再発を抑制することが確認され
ている．近年，我が国でも心筋梗塞二次予防の介入試験
が行われ，スタチンによる心血管イベント抑制効果が証
明された．心筋梗塞後の高LDL-C血症患者にはスタチ
ンを投与すべきである．フィブラートと高純度EPA製
剤にも二次予防効果があることが報告されている．

1．スタチンのエビデンス
■海外のデータ
　LDL-C値は100mg/dL未満を目標とすることが示され
ている100）．欧米で実施された冠動脈プラーク退縮試験
でLDL-C値を100mg/dL以下に低下させた結果，冠動脈
プラークの退縮効果が認められたことが目標値の1つの
根拠となっている68）．The Scandinavian Simvastatin 

Survival Study（4S）試験では高コレステロール血症患
者を対象にシンバスタチンを投与し，総死亡の有意な減
少 を 初 め て 報 告 し た278）．Cholesterol and Recurrent 

Events（CARE）試験では心筋梗塞の既往があり，総コ
レステロール値240mg/dL以下の患者にプラバスタチン
を投与し，再発予防効果があることが示された279）．The 

Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischaemic 

Disease（LIPID）試験では心筋梗塞の既往または不安定
狭心症による入院歴を持ち平均総コレステロール値218 
mg/dLの患者にプラバスタチンを投与し，総死亡の有意
な減少が示された280）．Heart Protection Study（HPS）は
冠動脈疾患の既往や高リスク患者を対象にシンバスタチ
ンを投与した結果，心血管イベントが有意に抑制された281）．
これらの海外の大規模臨床試験結果から欧米においては
心筋梗塞後のLDL-C目標値100mg/dL未満は確立されて
いる．
　最近，欧米においては超高リスク者ではLDL-C目標
値70mg/dL以下が提唱されている282）．Treating to New 

Targets（TNT）試験では冠動脈疾患患者において，ス
タチンによりLDL-Cを100mg/dLよりもさらに低下させ
た場合の有効性が検討された283）．アトルバスタチン80 
mg/日投与群（LDL-C：77mg/dL）では10mg/日投与群
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（LDL-C：101mg/dL）と比較して総死亡には両群間に差
がなかったが，冠動脈イベント＋脳卒中発症率が有意に
抑制された．REVERSAL試験284）では，プラバスタチン
40mgによる通常療法（LDL-C：110mg/dL）とアトルバ
スタチン80mgによる強化療法（LDL-C：79mg/dL）を
比較した結果，強化療法群でアテローム進展が有意に抑
制された．さらに，ASTEROID試験285）では冠動脈疾患
患者にロスバスタチン40mgを投与し，LDL-Cを
61.1mg/dLまで強力に低下させた結果，冠動脈プラーク
が退縮することが初めて報告された．急性冠症候群を対
象としたPROVE IT-TIMI 22試験286）では，プラバスタ
チン40mgによる標準的治療（LDL-C：95mg/dL）とア
トルバスタチン80mgによる強化療法（LDL-C：62mg/

dL）を比較したところ，強化療法群で死亡および主要
心血管イベントの相対リスクが16％低下した．さらに，
PROVE IT-TIMI 22試験において冠動脈形成術（PCI）
を受けた患者に限定したサブ解析であるPCI-PROVE IT

試験287）では，同様に積極的脂質低下療法は標準的治療
法に比べ総死亡および主要心血管イベントの相対リスク
を22％低下させることが示された．また最近，スタチ
ンによる急性冠症候群発症早期からの積極的脂質低下療
法に関するランダム化試験のメタ解析288）が行われた．
スタチン開始4か月以降より心血管イベント抑制効果が
みられ，その効果は開始1年以降で確実となり，19％の
心血管イベント抑制効果を認めた．急性冠症候群および
安定冠動脈疾患を対象にして，スタチンによる標準的治
療（目標LDL-C値：100mg/dL）と積極的脂質低下療法（目
標LDL-C値：80mg/dL未満）を比較したランダム化試
験のメタ解析289）では，積極的脂質低下療法は標準的治
療と比べて総死亡に差はなかったが，主要心血管イベン
トや脳血管障害が有意に抑制された．

■我が国のデータ
　心筋梗塞患者の後ろ向き研究では，プラバスタチン投
与群（17.1/1,000人・年）の心血管イベント発症率はコ
レステロール低下薬非投与群（54.3/1,000人・年）より
低かった290）．さらに死亡率もプラバスタチン群が有意
に低かった．冠動脈疾患患者にシンバスタチンを2年間
投 与 し た Japanese Utilization of Simvastatin Therapy

（JUST）試験で，冠動脈造影における冠動脈硬化の進展
抑制効果が認められている291）．冠動脈疾患患者にプラ
バスタチンを用いた試験，Coronary Artery Regression 

Study（CARS）292），Prevention of Coronary Sclerosis（PCS）
試験293），Atheroma（ATHEROMA）試験294）においても
冠動脈硬化の進展抑制効果が示されている．また冠動脈

バイパス術後患者にプラバスタチンを5年間投与した
The Pravastatin Coronary Artery Bypass試験では，冠動
脈と脳血管イベントの抑制効果が認められている295）．
MUSASHI-AMI試験296）では，急性心筋梗塞を対象に発
症早期からのスタチン投与の意義が検討された．その結
果，心筋梗塞早期よりスタチンを投与することにより，
プラセボと比較して心血管イベントが有意に抑制される
ことが示された．MUSASHIは日本人を対象に行われた
試験であり，エントリー基準は総コレステロール値が
180～240mg/dLと欧米と比較すると高値ではなくむし
ろ平均的な値であり，日本人においてもスタチン投与の
意義があることを明らかにしたものである297）．
　最近，我が国でもLDL-C値を100mg/dLよりも強力に
低下させることの意義についての報告がある．
ESTABLISH試験298）は日本人の急性冠症候群を対象とし
た試験で血管内超音波法（IVUS）でのプラーク容積を
評価項目としている．LDL-Cは120mg/dL台と平均的な
値であり，対照群ではプラークの進展がみられたのに対
し，アトルバスタチン投与によりLDL-Cを70mg/dLま
で低下させることでプラーク進展を抑制することが示さ
れた．JAPAN-ACS試験299）では，急性冠症候群を対象と
してアトルバスタチン20mg（到達LDL-C値：84.1mg/

dL）投与群とピタバスタチン4mg（到達LDL-C値：
81.1mg/dL）投与群において，IVUSによる冠動脈プラ
ーク容積の変化が評価された．その結果，両群ともに同
等 の 冠 動 脈 プ ラ ー ク 退 縮 効 果 が 認 め ら れ た．
ESTABLISH試験と同じ背景の患者を対象として，積極
的脂質低下療法の長期予後改善効果を検討した
Extended-ESTABLISH試験300）では，早期にスタチン強
化療法で介入した群（LDL-C：72.2mg/dL）は通常治療
群（LDL-C：111.2mg/dL）と比較して長期でのイベン
ト発症が少ないことが分かった．急性心筋梗塞患者での
前向き観察研究301）では，スタチンによりLDL-Cを
80mg/dL以下に強力に低下させることにより，PCI後の
再狭窄が抑制されることが示された．二次予防ではない
が，心血管疾患の既往がなく，LDL-C＜130mg/dL，高感
度CRP≧2.0mg/Lを対象に行われたJUPITORがある302）．
これは脂質異常を来たさない高感度CRP高値例にロス
バスタチンを投与することで主要心血管イベントを低下
させたものであり，スタチンの多面的作用も考慮されて
いる．

■二次予防におけるLDL-コレステロール管理目標値
　欧米の大規模予防試験から，LDL-C値の管理目標値
は100mg/dL未満である．ただし，管理目標値よりも強
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力に低下させることにより，さらなるイベント抑制効果
が期待できるエビデンスが海外だけでなく我が国でも確
立されつつある．海外で得られた結果の大部分は，日本
人と比較して冠動脈疾患リスクおよび薬物投与量がおよ
そ4倍以上高く，スタチンの投与量が多いほど副作用が
多いことに留意するべきであるが，リスクが高い二次予
防例ではより積極的な脂質管理を考慮するべきである．

2． 高純度EPA（イコサペント酸エチル）製剤のエビデ
ンス

　魚や魚油の摂取量と冠動脈疾患発症が関連すること
や，n-3多価不飽和脂肪酸の摂取により心血管イベント
が低下することは，これまでいくつもの疫学調査や臨床
試験で報告されている．DART試験303）では，心筋梗塞
患者を対象に，患者が受けた食事指導の内容を魚，脂肪，
食物繊維の3つの因子に分類し，それぞれのイベント発
症率を検討した．その結果，脂肪や食物繊維を多く摂取
した群の予後は改善しなかったが，魚を多く摂取した群
では2年間の全死亡率が29％有意に低下した．さらに，
心筋梗塞患者を対象にn-3多価不飽和脂肪酸の心血管イ
ベント抑制効果をみたGISSI-Prevenzione trial304）では，
n-3多価不飽和脂肪酸を投与された群では，非投与群と
比較して死亡＋非致死性心筋梗塞＋非致死性脳卒中が有
意に低下した．n-3多価不飽和脂肪酸であるEPA（イコ
サペント酸エチル）は肝でのVLDL合成を抑制し，TG

値を低下させ，わずかにHDL-Cを上昇させる．さらに，
脂質に対する作用以外にも抗炎症作用，抗血小板作用を
有する100）．急性心筋梗塞患者において，血中EPA濃度
が高いほど冠動脈CTで評価したプラーク量が少ないこ
とが報告されている305）．スタチン治療を受けている高
コレステロール血症患者を対象としたJELIS試験66）で
は，高純度EPA製剤の冠動脈イベント抑制効果が検討
された．EPA投与群における冠動脈イベントの発症率は
対照群に比べて19％有意に減少し，さらに冠動脈疾患
二次予防サブ解析306）では，EPA投与群では対照群と比
較して累積冠動脈イベントが23％低く，特に心筋梗塞
とPCIの既往がある患者ではEPA投与群で41％も低か
った．脂質低下療法に関する97ランダム化大規模臨床
試験のメタ解析307）では，心臓死と総死亡の両イベント
を低下させるのはn-3多価不飽和脂肪酸とスタチンのみ
であることが示された．AHA（アメリカ心臓協会）/

ACC（アメリカ心臓学会）心筋梗塞2次予防ガイドライ
ン改訂版2001308）では，n-3脂肪酸に富む食品を摂るよう
勧告されている．動脈硬化性疾患予防ガイドライン
2007年版100）では，高リスクの脂質異常症においては，

EPA製剤の投与を考慮することは妥当である（推奨レベ
ルⅠ，エビデンスレベルA）とされている．高純度EPA

製剤をスタチンに追加投与することにより，さらなる心
血管イベント抑制が期待できる．

3．その他の脂質代謝異常改善薬
　心筋梗塞症例ではスタチンが第一選択薬になるが，目
標値に達成できない場合は腸管内で胆汁酸を吸着，腸肝
循環を阻害し血中コレステロール値を低下させる陰イオ
ン交換樹脂（レジン）の併用が作用機序，効果，安全性
の面から適応になる．レジンを投与することによりLDL

コレステロールは低下し，心イベントも減少した309），310）．
食事および胆汁由来のコレステロール吸収を阻害するコ
レステロールトランスポーター阻害薬（エゼチミブ）と
スタチンの併用は効果的にLDL-Cを低下させるが，現
時点では心血管イベント抑制に関するエビデンスはな
い．フィブラートにも二次予防効果が示されている．低
HDLコレステロール（HDL-C）血症を伴う心筋梗塞，
安定狭心症患者を対象にベザフィブラートを用いたThe 

Bezafibrate Infarction Prevention（BIP）試験では全症例
の解析では有意な差はなかったが，中性脂肪200mg/dL

以上の群ではベザフィブラート投与群で心筋梗塞の再発
および突然死が有意に減少した311）．またサブ解析では
実薬群でメタボリックシンドローム合併患者において有
意な心筋梗塞再発抑制効果が示されている312）．低
HDL-C血症を伴う冠動脈疾患患者を対象にゲムフィブ
ロ ジ ル を 投 与 し たVeterans Administration-HDL 

Intervention Trial（VA-HIT）では非致死的心筋梗塞およ
び冠動脈疾患死が22％有意に減少した313）．ハイリスク
の糖尿病患者を対象としてスタチンとフィブラートの併
用効果をみたACCORD Lipid Study314）では，全患者にお
けるスタチンとフィブラート併用の意義は否定された
が，高中性脂肪を合併した低HDL-C血症のサブ解析で
は併用によるイベント抑制効果を認めた．フェノフィブ
ラートを用いたFIELD試験315）においても，高中性脂肪
を合併した低HDL-C血症のサブ解析では心血管イベン
トが抑制された．さらにフィブラートと心血管リスクに
関するメタ解析316）の結果，フィブラートの心血管イベ
ント抑制効果が証明されたため，低HDL-C血症やメタ
ボリックシンドロームを伴う高中性脂肪血症にはフィブ
ラートを考慮する．また，スタチンとフィブラートを併
用する効果は確立されていないが，FIELD試験，
ACCORD Lipid Studyからは安全面に問題はない．
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4 糖尿病治療薬

クラスⅠ
糖尿病治療に際して高血圧，脂質異常を包括的に改善
することを目指す . （エビデンス A）

クラスⅡa
1． 早期から確実にヘモグロビンA1c（HbA1c ）7.0 
％（国際標準値，JDS値では6.6％）未満を目標に
低下させて維持する . （エビデンス B）

2． 耐糖能障害に対しαグルコシダーゼ阻害薬を投与
する . （エビデンス B）

3． 心不全を合併しない患者に対し積極的なピオグリ
タゾンを投与する .

 （エビデンス B）
クラスⅡb
肥満を合併する糖尿病患者に対しメトホルミンを投与
する . （エビデンス B）

【ガイドラインの根拠】

　日本人2型糖尿病患者の前向き大規模臨床試験である
Japan Diabetes Complications Study（JDCS）では，冠動
脈疾患の発症が患者1,000人あたり8.9人と一般住民と
比較して約3倍高率であった317）．また久山町研究にお
いて糖尿病を合併した心筋梗塞患者では心血管二次イベ
ント発症が増加することが明らかである318）．にもかか
わらず現段階においては糖尿病を合併した心筋梗塞患者
のみを対象とした二次予防のための介入試験は少ない．
しかしながら糖尿病は心血管イベント発症の重要な危険
因子であるため，近年明らかになってきた糖尿病患者へ
の治療介入による心筋梗塞をはじめとする大血管疾患イ
ベント発症抑制をみた大規模臨床試験の結果は一次予防
のみならず二次予防に対しても重要な根拠となる．さら
にこれらの大規模臨床試験のサブ解析において心筋梗塞
二次予防ためのエビデンスが存在する．
　新規発症2型糖尿病を対象にした大規模臨床試験
UKPDS（United Kingdom Prospective Diabetes Study）
33では，食事療法を中心とした治療群とSU剤およびイ
ンスリン投与（過体重者にはメトホルミン投与）による
厳格な血糖管理を目指す強化療法群とを比較した結果，
厳格治療により心筋梗塞発症の抑制傾向はみられたもの
の有意差を得るには至らなかった319）．既に心血管疾患
を有しているか，または他に2つ以上の危険因子を持っ
ているハイリスク糖尿病患者を対象に，HbA1c値をガ

イドに強化療法を行うことによる大血管障害発症抑制効
果 を 検 討 し たACCORD（Action to Control 

Cardiovascular Risk in Diabetes）試験では，標準治療群に
比べHbA1c6.5％を目標とした強化療法群でむしろ有意
な死亡率上昇を認めたため試験が途中で中止された320）．
ADVANCE（Action in Diabetes and Vascular Disease: 

Preterax and Diamicron Modified Release Controlled 

Evaluation）試験では，ハイリスク糖尿病患者に積極的
な降圧と血糖管理による予後改善効果が2×2方式で検
討された．その結果血糖管理アームでは強化療法によっ
て大血管障害と細小血管障害を合わせた1次エンドポイ
ントでは有意に抑制されたものの，大血管障害および総
死亡はそれぞれ6％，7％と有意な抑制は認められなか
った．しかしながら降圧管理のアームでは厳格な降圧目
標を達成した群で血管合併症・死亡の有意な抑制が報告
され321），またSteno-2研究では血糖・血圧・脂質に総合
的に介入することによって2型糖尿病の大血管病変発症
を50％以上抑制できることが示されている322）．これら
の結果から糖尿病患者の心筋梗塞予防という観点からは
血糖のみを厳密に管理するのではなく，合併する高血圧
および脂質異常を包括的に管理することが重要といえ
る．UKPDS33では細小血管障害を有意に抑制するもの
の，大血管障害は有意に抑制されないという結果に終わ
ったが，観察期間終了後10年間追跡したUKPDS80では，
HbA1c値の群間差は1年以内に消失したがSU剤・イン
スリン投与による強化療法群における細小血管障害（23
％，p=0.001）の相対リスク減少は10年の時点でも持続
しており，さらに心筋梗塞（15％，p=0.01）と全死因死
亡（13％，p=0.007）のリスク低下も認められ，過体重
者のメトホルミン投与群で心筋梗塞（33％ p=0.005），
全死因死亡（21％，p=0.002）のリスクについての有意
な低下が持続していた123）．血糖値の差は強化療法終了
後早期に消失するにもかかわらず細小血管のみならず心
筋梗塞や全死因死亡のリスクが試験後10年にわたって
持続したことから，早期からHbA1cを低下させ維持す
ることが最終的に心血管イベントの抑制につながるもの
と考えられる．
　2型糖尿病においてαグルコシダーゼ阻害薬（アカル
ボース）の効果をメタ解析したMeRIA （Meta-analysis 

of Risk Improvement with Acarbose）では323）アカルボー
ス群は対象群に比べ総心血管イベント発症の相対リスク
が35％低く，特に心筋梗塞発症の相対リスクが64％有
意に低下していた．STOP-NIDDM Studyは impaired 

glucose tolerance（IGT）の対象者1,368人において，（ア
カルボース）による食後高血糖抑制が糖尿病や心血管イ
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ベント発症阻止に有効であることを示したランダム化プ
ラセボ対象二重盲検試験である．本試験では追跡期間平
均3.3年で，アカルボース投与が糖尿病発症を36％軽減
するだけでなく324）心血管イベント発症の相対リスクを
46％，絶対リスクは2.5％減少せしめることが示された．
特に心血管イベントで最もリスク減少が大きかったのが
心筋梗塞であった325）．これらの成績からαグルコシダ
ーゼ阻害薬は IGTの段階から心筋梗塞発症のリスクを低
減することが期待される．
　PROactive（PROactive pioglitAzone Clinical Trial In 

macroVascular Event）試験は2型糖尿病患者におけるチ
アゾリジン誘導体ピオグリタゾンの大血管障害進展や心
血管イベント発症の抑制効果を検討した大規模研究であ
る．エントリー症例は5,602例で，対象は食事療法や経
口糖尿病薬，さらにインスリン療法も併せた糖尿病治療
を実践しているにもかかわらずHbA1cが6.5％以上であ
る2型糖尿病患者で，特筆すべきは対象群の半数が心筋
梗塞既往例，2割が脳卒中既往例，その他の大血管障害
既往例が6割であったことと，大半にスタチン系薬剤，
ACE阻害薬等の降圧薬，アスピリン等心血管病変進展
抑制にエビデンスのある薬剤が投与されていた点があげ
られる．一次エンドポイントである大血管障害（総死亡，
非致死性心筋梗塞，脳卒中，急性冠症候群，冠動脈バイ
パス手術あるいは冠血管形成術，下肢バイパス術，下肢
切断）に関しては，ピオグリタゾン群で10％のリスク
低下を認めたが有意ではなかった（p=0.95）326）．しかし
ながらハードエンドポイントである総死亡，非致死性心
筋梗塞，脳卒中のいずれかが最初に発症するまでの期間
を検討したところ，ピオグリタゾン群で16％と有意に
低下した．さらに心筋梗塞の既往のある2型糖尿病患者
2,445例を対象としたサブグループ解析ではピオグリタ
ゾン投与にて，致死性・非致死性心筋梗塞発症が28％ （95
％CI：1～48％，p=0.045），心血管複合イベント（心臓
死，非致死性心筋梗塞，PCI，CABG，急性冠症候群）
発症は19％（95％CI2～48％，p=0.033）抑制され327），
糖尿病患者の心筋梗塞二次予防に有効であった．
PROactive試験でピオグリタゾンが二次予防に有効であ
った機序を説明するのがPERISCOPE（Pioglitazone 

Effect on Regression of Intravascular Sonographic 

Coronary Obstruction Prospective Evaluation）試験であ
る．これは血管内超音波法（intravascular ultrasound；
IVUS）を用いて2型糖尿病患者の冠動脈プラーク進展
に対してピオグリタゾンの効果を検討したものである．
冠動脈狭窄を有する2型糖尿病患者543例をピオグリタ
ゾン投与群とグリメピリド投与群とに無作為に割り付

け，18か月間治療し，主要評価項目として冠動脈狭窄
部位を IVUSにて観察した際の％プラーク体積（percent 

atehroma volume；PAV）の変化を治療前後で比較検討
した．PAVはピオグリタゾン群で0.16％減少，グリメピ
リド群では0.73％増加し，両群間で有意差が認められた
（p=0.002）328）．さらにLDLコレステロール値の変化に差
は認められなかったが，HDLコレステロール上昇率，
トリグリセライドおよび高感度CRP値の低下率はピオ
グリタゾン群で有意に大きく，プラーク進展抑制効果と
考え合わせ，ピオグリタゾンの糖尿病治療効果以外の多
面的作用の可能性が期待される結果となった．しかし有
害事象として浮腫，体重増加や骨折が多かった．我が国
では20,000例を超える症例を対象にピオグリタゾン市
販 後 多 数 例 調 査PRACTICAL（PRospective ACTos 

practICAL experience）が実施され安全性と有効性が証明
された329）．なおピオグリタゾンは開発段階のがん原性
試験において雄ラット特有と考えられる膀胱腫瘍の報告
があり，アメリカ食品医薬品局（Food and Drug 

Administration；FDA）の要請を受けた武田薬品工業が，
米国で実施しているピオグリタゾンと膀胱癌との疫学研
究であるKPNC（Kaiser Permanente Northern California）
試験中間報告では330）ピオグリタゾンによる膀胱癌のリ
スク増加を結論付けてはいないが今後も継続して検討が
行われる．
　UKPDS34では2型糖尿病肥満患者を対象としたメト
ホルミン投与群とSU剤・インスリン治療群との比較検
討で，HbA1c値に両群間で差はなかったものの，メト
ホルミン群で心血管イベント発症を抑制したと報告され
ている331）．

5 硝酸薬

クラスⅠ
狭心症発作寛解のために，速効性のニトログリセリン
や硝酸薬の舌下投与（スプレー式の場合は噴霧，注射
の場合はone-shot静注等）を行う . （エビデンス C）
クラスⅡa
1． うっ血性心不全を合併した広範囲梗塞の患者に対
して心不全治療目的で硝酸薬を投与する .

 （エビデンス B）
2． 心筋虚血が認められる患者に対して，発作予防の
ために持続性硝酸薬を投与する . （エビデンス C）

クラスⅢ
1． 重篤な低血圧や心原性ショック患者に対して硝酸
薬を投与する . （エビデンス C）
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2． PDE（phosphodiesterase）5阻害薬内服中の患者に
対して硝酸薬を投与する . （エビデンス C）

1 心筋虚血，心不全への効果と
二次予防の成績

　硝酸薬は舌下錠，噴霧薬，経口薬，経皮吸収薬，静注
薬等様々な剤型があり用途によって使い分けられてお
り，現在でも狭心症の治療薬として広く使用されている．
基本的に速効性のものは発作の寛解に，持続性のものは
発作の予防に使用する．急性心筋梗塞に対しては，急性
期のポンプ失調に対して有効であり，また梗塞巣の縮小，
左室心筋リモデリングの予防・死亡率減少に対して効果
が期待され用いられている．心筋梗塞慢性期の2次予防
としての硝酸薬の投与の有効性については，以前のいく
つかの報告では硝酸薬投与により予後をかえって悪化さ
せるという成績が示された．しかし現在の冠動脈インタ
ーベンション時代では，硝酸薬投与により予後は変わら
ないという成績に加え，むしろ予後を改善するという報
告もある．

2 硝酸薬の効果と成績
　現在，我が国ではニトログリセリン（NTG），硝酸イ
ソソルビド（ISDN），一硝酸イソソルビド（ISMN）の
3種類が臨床使用できる．硝酸薬は，末梢静脈を拡張し
前負荷を軽減すると同時に，末梢動脈も拡張し，後負荷
も軽減する．また，これ以外にも本薬は，比較的太い冠
動脈や側副血行路を拡張するとともに血小板凝集を抑制
して，血小板血栓の融解を助長する作用も有している．
再灌流療法以前のいくつかの臨床試験では硝酸薬の早期
静脈内投与による梗塞サイズ縮小や死亡率減少効果が示
された．しかし，GISSI-3332）や ISIS-4333）等の血栓溶解療
法時代における無作為大規模試験で各々19,394例，
58,050例の急性心筋梗塞患者を対象に硝酸薬の効果が検
討され，死亡率の有意な改善はみられなかった．このた
めすべての急性心筋梗塞患者に対する硝酸薬のルーチン
の持続投与は推奨されていない．急性心筋梗塞に，うっ
血性心不全，広範囲の前壁梗塞，持続性虚血あるいは高
血圧を合併する患者に対して，初期の24～48時間，お
よび狭心症再発または持続性肺うっ血のある患者では
48時間以降も硝酸薬の静脈投与が推奨されている9）．心
不全のある患者において硝酸薬とACE阻害薬との併用
が心機能を改善するという報告もある334）－336）．慢性心
不全患者を対象としたV-HeFT 1337）やA-HeFT338）では，
硝酸薬とヒドララジンの併用により生命予後が改善する
ことが示されている．しかし，硝酸薬は低血圧や徐脈を

起こすこともあり339），急性心筋梗塞患者で収縮期血圧
が90mmHg未満，または高度徐脈（50bpm未満）や頻脈
がある場合には投与を避ける．発症早期に静脈投与が推
奨される理由は，確実に投与でき，効果発現時間が速く，
用量調節が容易で，副作用が出現すればただちに中止で
きる利点があるためと考えられる．我が国でも急性心筋
梗塞発症早期にはほぼ同様の使われ方がされている9）．
　一方，心筋梗塞慢性期の2次予防としての硝酸薬長期
投与の有効性については，十分な根拠となる大規模無作
為化比較試験がない．2006年改訂版ガイドライン2）では，
虚血発作や心不全のない心筋梗塞患者に対する硝酸薬
（長時間作用型）の長時間持続投与はクラスⅢとされて
いる．硝酸薬投与が予後をかえって悪化させるという成
績を示したいくつかの報告81），340）－345）を根拠としている
が，特に大きな影響を与えたのが Ishikawaらの報告340） 

である．陳旧性心筋梗塞1,002例を対象に無作為化割付
を試み硝酸薬服用の有無で平均1.5年間にわたって予後
を観察したもので，心事故発生は硝酸薬非服用群の3.1
％に対して服用群では6.6 ％と有意に高かったことが報
告されている．しかし，この研究では硝酸薬服用群621
例，非服用群381例と無作為化が十分に行われておらず，
前者の39.5％，後者の26.8％がプロトコールに反して治
療されていた．硝酸薬服用群では有意に病変枝数が多く，
狭心症，運動負荷陽性率，抗不整脈薬の使用率も高く，
より重症例に硝酸薬が投与されており，単にこの成績を
硝酸薬の効果と結論づけることは難しい．また，この当
時は急性期の再灌流療法がまだ十分には普及しておら
ず，薬物療法等の標準的な治療法も現在とは異なってい
た．最近では，心筋梗塞の急性期治療として冠動脈イン
ターベンションが普及し，さらに複数の薬剤が併用され
る濃厚な標準的治療が一般的となっており，硝酸薬の有
効性について再検証する必要がある．薬物治療の評価を
行うには無作為化比較試験が望ましいが，観察研究でも
無作為化比較試験により近い結果を得ることを目的とし
て患者背景や治療選択のバイアスを調整したpropensity 

score analysisという解析手法を用いることがある346）．
最近，この手法を用いて多施設による観察研究から硝酸
薬長期投与の有効性について検討したいくつかの報告が
ある．我が国の虚血性心疾患に関する大規模前向きコホ
ー ト 研 究 で あ る Japanese Coronary Artery Disease

（JCAD）研究では，全国202施設で冠動脈疾患患者
13,812例の予後が2000年から平均2.7年間追跡調査され
た．登録時に急性心筋梗塞の患者2,955例（321例がデ
ータ欠損で除外）についてpropensity score analysisで解
析すると，硝酸薬は有意にイベント（全死亡および心血
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管系イベントの複合イベント）の発生を減少させた75）．
東京女子医科大学とその関連17施設で行われた前向き
コホート研究である the Heart Institute of Japan Acute 

Myocardial Infarction（HIJAMI）研究では，急性心筋梗塞
患者2,736例の平均4年間の予後が追跡調査された226），347）．
Propensity score matching法を用いて交絡因子の影響を
排除した硝酸薬投与群883例と非投与群883例で全死亡，
主要心イベントともに差はなかった．いずれの報告でも，
交絡因子の影響を排除しない場合，硝酸薬投与群と非投
与群で硝酸薬投与群のほうが予後は不良であった．全国
35施設による多施設共同後ろ向き観察研究である
Japanese Acute Coronary Syndrome Study （JACSS）では
2001～2003年に発症48時間以内に入院した急性心筋梗
塞患者が登録された．硝酸薬投与群312例と非投与群
924例から硝酸薬投与に関したpropensity scoreを算出し
1：1でスコアがマッチした例を描出し患者背景を合わ
せると症例数は各々172例と少なくなるが，2年間で全
死亡および心血管イベントともに両群でいずれも差はな
かった348）．いずれの試験も硝酸薬の具体的な投与方法
等について言及されていないが，最近では硝酸薬の長期
投与が予後を悪化させるという成績は示されていない．
国際的な急性冠症候群の大規模観察研究であるGRACE

研究から硝酸薬が長期投与されていた10,555例と投与
されていなかった42,138例では急性冠症候群を発症し
た時の臨床像が異なることが報告された349）．ST上昇型
急性心筋梗塞症と非ST上昇型急性冠症候群の発症率は，
硝酸薬投与群では各々18％，82％であるのに対し，非
投与群では各々41％，59％であり，硝酸薬投与は多変
量解析で非ST上昇型急性冠症候群発症の有意な独立し
た因子であった．また硝酸薬投与により心筋傷害マーカ
ーの上昇も抑えられることが示されており，硝酸薬の薬
理学的プレコンディショニング効果との関連が示唆され
ている．硝酸薬投与の有効性について厳密に検証するに
は，今後，大規模な無作為化比較試験を行う必要がある．
しかし，濃厚な標準的治療が行われイベント発症率が低
い日本人を対象として1剤の薬物治療の効果を見い出す
ためには多数例での検討が必要と思われる．

3 硝酸薬の投与方法
　硝酸薬の投与法には，持続（連続）投与（continuous 

dosing）と間欠投与（eccentric dosing）がある．持続投
与法は貼付型の硝酸薬を1日中貼付したり，長時間作用
型（徐放型）経口薬を1日3回，あるいは朝・夕に2分
服する等して硝酸薬血中濃度を24時間上昇させる方法
である．この服用方法では硝酸耐性が生じ，薬効が消失

するとの報告が多い．硝酸薬を長期間使用しても耐性を
生じないようにするために考案された服用方法が間欠投
与法である．間欠投与は，硝酸薬血中濃度が消失する時
間帯を設定し，硝酸耐性発現を防ぐものである．具体的
には経皮吸収薬であれば昼に12時間貼付して夜は12時
間除去する，経口薬であれば不均等に1日3回投与する
等，漫然と使うのではなく短時間にかつ不均等に用いる
ことが重要であるが，休薬時間は患者の病態に合わせて
設ける必要がある．しかし，狭心症の患者で発作回数の
増加や運動耐容能の低下等病態の進展が考えられる患
者，不安定狭心症または梗塞後狭心症の患者で持続静注
療法を受けている患者，うっ血性心不全を合併している
患者では間欠投与は推奨できない350）．我が国では長時
間作用型の経口薬あるいは貼付薬が広く使用されている
が，欧米では間欠投与が一般的である．心筋梗塞後の安
定した労作性狭心症では夜間に貼付剤をはがし，また心
筋梗塞後の夜間や早朝に発作を起こす冠攣縮性狭心症で
は日中に貼付剤をはがす等，硝酸薬フリーの時間帯を設
けることが望まれるが，狭心症の性状を十分に把握した
上で硝酸薬の投与方法を考慮すべきである．

6 ニコランジル

クラスⅠ
1． 安定狭心症を伴う陳旧性心筋梗塞患者に対して長
期間投与する． （エビデンス B）

2． 梗塞後狭心症の症状改善，心筋虚血の改善
　  目的に投与する． （エビデンス B）

1 薬理作用
　ニコランジルは我が国で開発された，ATP感受性カリ
ウム（KATP）チャネル開口薬である．ジアゾキサイド
をはじめとする他のKATPチャネル開口薬と異なり，硝
酸薬様の作用を併せ持つ特徴があり，冠血管拡張作用に
よる心筋虚血の改善効果に加え，心筋保護作用を有する
ことが知られている．ニコランジルの主な作用機序とし
て，心筋細胞内のミトコンドリアKATPチャネルの活性
化が重要な役割を果たしていると考えられている351）．
ミトコンドリアKATPチャネルは心筋の虚血耐性を亢進
する虚血プレコンディショニングの最終作用部位の1つ
であると考えられており，同チャネルに直接作用するニ
コランジルは心筋保護効果を発揮あるいは高める351）．
また，硝酸薬と同様に比較的太い冠動脈の拡張作用を有
することに加え，血管平滑筋細胞の細胞膜KATPチャネ
ルを開口することで冠抵抗血管（＜100μm）を拡張させ，
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冠血流量の増加，冠微小循環の改善作用をもつことが知
られている352），353）．ニコランジルは硝酸薬と比較し血圧
低下や反射性頻脈が起こりにくく，硝酸薬にみられる薬
剤耐性が生じにくい点も特徴である354）．心筋梗塞を起
こした患者は，糖尿病，高齢者であることも多いが，そ
のような患者では虚血プレコンディショニング効果が減
弱することが知られており355），356），この点からも陳旧性
心筋梗塞患者に有効な可能性があるものと考えられる．
　ニコランジルはNOドナーであるため，日本循環器学
会ガイドライン2006年改訂版2）では硝酸薬の項に含ん
でいたが，今回から独立して項目を作成することになっ
た .

2 ニコランジルの効果と成績
　安定狭心症患者において，ニコランジルの有用性を示
す報告が数多く存在する．
　ヨーロッパで行われた安定狭心症患者を対象とした大
規模試験（IONA Study）では，ニコランジル20mg 1日
2回投与群2,565例と，プラセボ投与群2,561例を比較し，
ニコランジル投与群で，冠動脈疾患死，非致死性心筋梗
塞，または胸痛による予定外入院を組み合わせた一次評
価項目の相対リスク，並びに急性冠症候群や全心血管イ
ベント発生率が検討された．結果，平均1.6年間の観察
期間での一次評価項目に対するイベント発生率は，ニコ
ランジル群13.1％に対して，プラセボ群15.5％であり，
有意に低値であった（hazard ratio 0.83，95％CI：0.72
～0.97；p= 0.014）．このような結果の元，2006年
European Society of Cardiologyの狭心症ガイドライン357）

でも狭心症の症状改善，虚血の減弱に対してβ遮断薬の
忍容性がない場合，または効果不十分な場合にニコラン
ジルの投与はクラス Ⅰに挙げられている．
　我が国で行われた試験としては，有意な冠動脈狭窄を
有する13,812例を対象に行われた観察研究 JCAD Study

がある358）．プロペンシティー・スコアー・マッチング
を行い患者背景を合わせたニコランジル投与群（平均
15mg/日）2,558例と同数のコントロール群を比較する
と，平均2.7年の観察期間で，ニコランジル投与が，全
死亡（35％のリスク低下，p= 0.0008），心臓死（56％の
リスク低下，p= 0.0001），致死性心筋梗塞発症（56％の
リスク低下，p= 0.0022）等のリスク低下に関して有用
であることが示された．興味深いことに，うっ血性心不
全の発症も33％（p= 0.014）減らしており，ニコランジ
ルの投与が冠動脈の内皮機能改善や，心臓交感神経活性
改善効果等をもたらした結果ではないかと示唆されてい
る．また，心血管イベントのハイリスク群である透析症

例において，冠動脈形成術後の二次予防に対してもその
有用性が報告されている359），360）．Ishiiらは356例（平均
観察期間2.6年）を対象とした後ろ向き研究で，ニコラン
ジル投与が心血管イベントを減少することを報告した359）．
また，Nishimuraらは129例（平均観察期間2.7年）を対
象とした前向き無作為研究にてニコランジル投与群の心
臓死発生率（10.9％）はコントロール群（29.2％）と比
較し有意に減少することを報告した（p= 0.02）360）．
　ニコランジルは多面的な効果が期待され，冠動脈プラー
クの不安定化や動脈硬化病変の進展を抑制する可能性361），
心室頻拍等を抑制するという抗不整脈効果362），線溶系
が活性化されて冠動脈内血栓形成のリスクも低下する可
能性363）等が報告されている．また，血管内皮機能に対
する作用は硝酸薬とは違うと考えられ，ニコランジル長
期投与により血管内皮機能が改善することが示されてい
る364），365）．
　心筋梗塞二次予防に関する研究として，先に述べた
IONA studyの陳旧性心筋梗塞患者3,378名のみを対象と
したサブ解析において，イベント発生率はニコランジル
群14.9％に対して，プラセボ群17.8％であり，有意に低
値であった366）．国内ではKasamaらが，ST上昇型心筋
梗塞213例を対象に行われた前向き観察研究（ニコラン
ジル経口投与例100例，非投与例113例）において，心
イベントに対する多変量Cox回帰分析にてニコランジル
経口投与は有意な負の予測因子（Hazard ratio 0.32，95％ 

CI: 0.13～0.81；p= 0.016）の1つであることを示した367）．
我が国で行われた J-WIND trialのサブ解析では，急性心
筋梗塞に対する再灌流療法を受けた後にニコランジルを
経口投与された群（61名）では，投与を受けていない
群（241名）と比較し，慢性期と急性期の左室駆出率の
差において有意な改善がみられた（ニコランジル群3.66
％，コントロール群1.47％，p= 0.0338）368）．また，低心
機能の陳旧性心筋梗塞患者に対するニコランジル長期投
与は，左室駆出率と心臓交感神経活性の改善効果がある
ことも報告されている369）．
　上述のように，ニコランジルの効果を示す研究は我が
国を中心に数多く発表され，有用性は一定の見解が示さ
れたと思われるため，クラス分類はⅠとしたが，現在ま
でのところ，二次予防効果を前向きに見た大規模試験が
ないため，エビデンスレベルはBとした．
　冠攣縮性狭心症は欧米人と比較し，日本人で頻度が高
く，心筋梗塞の発症にも関与しているとされる11）が，ニ
コランジルは冠動脈スパスムの予防にも有用であるとの
報告も散見される370）．長時間作用型の硝酸薬同様に血
圧低下を招くことが少なく，血圧が変動しやすい症例に
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も使用しやすいというメリットがあり，腎障害患者や，
透析患者でも一般的には投与量を減量する必要はない．
ただし，原則毎食後5mgを服用のためコンプライアン
スに問題が生じやすい点に注意が必要である．

7 カルシウム拮抗薬

クラスⅠ
冠攣縮性狭心症を合併，あるいは冠攣縮が原因で発症
したことが明確な心筋梗塞患者に対し，虚血発作予防
目的で長時間作用型カルシウム拮抗薬の投与 .

 （エビデンス C）
クラスⅡa
1． 他の薬剤にてコントロールが不十分な高血圧ある
いは狭心症を合併する心筋梗塞患者に対し，長時
間作用型ジヒドロピリジン系カルシウム拮抗薬を
投与 . （エビデンス B）

2． β遮断薬が禁忌または忍容性が不良で，左室機能
不全やうっ血性心不全あるいは房室ブロックがな
い患者に，心筋梗塞後の心筋虚血の軽減，または
頻脈性心房細動の脈拍コントロール目的で，ベラ
パミルまたはジルチアゼムを投与．（エビデンス B）

クラスⅢ
1． 短時間作用型ニフェジピンの梗塞発症後の早期投
与および心筋梗塞患者のルーチン治療．

 （エビデンス A）
2． ジルチアゼムないしベラパミルを左室機能不全や
うっ血性心不全または房室ブロック伴う急性心筋
梗塞患者に投与． （エビデンス B）

【ガイドラインの根拠】

　カルシウム拮抗薬はアムロジピン・ニフェジピンに代
表されるジヒドロピリジン系とベラパミル・ジルチアゼ
ムでは使用される目的が異なることが多い．ともに血管
拡張作用がもたらす心筋虚血軽減効果を持つことは相違
なく，前者は特に高血圧治療薬として使用されることが
多いが，後者はその陰性変時作用による頻脈の是正目的
でβ遮断薬の代替えとして用いられることが多く，それ
ぞれを分けて有効性を検討する必要がある．
　1990年前半まで高血圧治療薬の雄として心筋梗塞患
者に対しても多くの割合で使用されてきた短時間作用型
ジヒドロピリジン系カルシウム拮抗薬は，交感神経の反
射活性化，頻脈，低血圧の発現から心筋虚血を誘発する
可能性があり，メタアナリシスにおいても心筋梗塞患者

の予後を悪化させることが発表された371）－373）．心筋梗
塞患者に対し本剤の投与が通常禁忌ということは，その
後反証がないまま定説化されている374）－376）．その一方で，
長時間作用型ジヒドロピリジン系カルシウム拮抗薬の有
効性を検証する臨床試験に関しては，有効性が確認され
ている薬剤との同等性や，他剤との併用における有効性
の報告が増加している377）－380）．2008年に発表された
ACCOMPLISH試験は心血管病に対するハイリスク高血
圧患者11,506名を対象に，ベナザプリルとアムロジピ
ンの併用がベナザプリルとヒドロクロロチアジドの併用
に比し，心血管死，非致死性心筋梗塞，非致死性脳卒中，
狭心症による入院，突然の心停止からの蘇生，冠血行再
建等の心事故予防に有用かを検証した二重盲検試験であ
る381）．36か月間の追跡期間中，アムロジピン併用群が
ヒドロクロロチアジド併用群に比し上記心事故の総発生
率が有意に低く，個々の心事故で比較した場合において
も，非致死性心筋梗塞再発率で有意差を認めた381）．本
試験は，心筋梗塞既往患者は約24％であり，他は狭心
症患者あるいは冠危険因子を有する患者であるため直接
心筋梗塞二次予防を検討したとはいえず，アンジオテン
シン変換酵素阻害薬と長時間作用型ジヒドロピリジン系
カルシウム拮抗薬併用の心筋梗塞既往例を含むハイリス
ク高血圧患者に対する高血圧治療としての優位性を示し
たデータである381）．旧版のガイドラインでは，コント
ロールが不十分な高血圧あるいは狭心症を合併する心筋
梗塞患者への長時間作用型ジヒドロピリジン系カルシウ
ム拮抗薬投与はクラスⅡbとなっていたが2），その時点
では，ほとんどの臨床試験がカルシウム拮抗薬の他剤あ
るいはプラセボとの同等性を示しているに過ぎなかっ
た．今回，アンジオテンシン変換酵素阻害薬との併用に
おいて利尿剤に対する優位性が示されたことから，クラ
スⅡaに格上げした．しかし，クラスⅡaとしてのエビ
デンスは十分でないことからエビデンスレベルに関して
はBとしている．
　今回のガイドラインでは，冠攣縮を原因とする心筋梗
塞例と冠攣縮性狭心症を合併する心筋梗塞例に関し新た
に追記し，カルシウム拮抗薬投与をクラスⅠとした263）．
明らかに冠攣縮が原因と考えられる心筋梗塞を日常臨床
で散見するが，狭心症発作抑制では予防できない冠動脈
プラーク破綻を機序とする心筋梗塞とは異なり，このよ
うな患者では狭心症発作の延長に心筋梗塞発症があると
考えられることから，カルシウム拮抗薬による冠攣縮性
虚血発作予防が二次予防につながると推測される．ただ
し，ここで取り上げた対象は，臨床的に明確な冠攣縮狭
心症あるいは冠攣縮に起因した心筋梗塞と診断された患
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者であることに留意すべきである．過去の報告にて，日
本人では急性心筋梗塞後の回復期に薬物負荷試験にて冠
攣縮が誘発されやすいことが示されているが11），382），現
時点において，そういった潜在的に冠攣縮が誘発されや
すい患者に対しカルシウム拮抗薬が有用とは判断してい
ない．ジルチアゼム・ベラパミルの頻脈性心房細動に対
する心拍数適正化や心筋虚血軽減を目的とした投与に関
する研究は，旧版のガイドライン以降に発表された大規
模な試験はなく，旧版項目を踏襲した．β遮断薬が禁忌
または忍容性が不良時の代替えとしての心拍数低下型の
カルシウム拮抗薬（ベラパミルとジルチアゼム）の二次
予防としての有用性に関しては，冠動脈疾患合併の高血
圧患者を対象にベラパミルの有用性を検討した INVEST

試験の，対象を心筋梗塞既往患者に限定したサブ解析が
報告され，二次予防に関しアテノロールと同等の効果が
あると報告されている383）．

我が国における研究
　CASE-J研究は，我が国の冠危険因子最低1つを有す
る高血圧患者を対象に，アンジオテンシン受容体拮抗薬
カンデサルタンと長時間作用型ジヒドロピリジン系カル
シウム拮抗薬アムロジピンの心血管系イベント抑制効果
を比較したもので，心筋梗塞既往例は6％以下しか含ま
れていないため参考程度であるが，両者同等という結果
が報告されている384）．
　旧版では，我が国のデータとしてβ遮断薬とカルシウ
ム拮抗薬の二次予防効果が同等であることを示した
JBCMI（Japanese beta-Blockers and Calcium Antagonists 

Myocardial Infarction）試験や12），ジヒドロピリジン系
カルシウム拮抗薬ニフェジピン持効剤とACE阻害薬エ
ナラプリルの心筋梗塞二次予防効果の同等性を証明した
J M I C - B  （ J a p a n  M u l t i c e n t e r  I n v e s t i g a t i o n  f o r 

Cardiovascular Diseases B）385）が引用されていた2）．最近
の他施設共同研究において，虚血性心疾患患者に対する
ベニジピンによるカルシウム拮抗薬治療はアテノロール
によるβ遮断薬治療と同等の二次予防効果を有するとい
う JBCMI研究と同様の結果が報告されている386）．

心不全悪化の懸念
　旧版において，カルシウム拮抗薬の心不全悪化に対す
る懸念が論じられていたが2），その多くの根拠は，レニ
ン・アンジオテンシン系阻害薬やβ遮断薬，利尿薬とい
った通常心不全患者に効果があるとされる薬剤の対照薬
としてカルシウム拮抗薬が使用された試験に基づいてお
り387），388），プラセボとの比較において長時間作用型ジヒ

ドロピリジン系カルシウム拮抗薬が心不全悪化を示した
試験はない．使用に関し左室機能が保持されていない心
筋梗塞患者や心不全例で注意を要することは間違いない
が，心不全治療薬が十分に投与された状態においての血
圧コントロール目的の使用は，禁忌とすべきデータは現
時点では報告されていない．

その他の有害事象に対する懸念
　CONVINCE研究においてベラパミルの消化管出血に
対するリスク増大の可能性が示唆され380），注意すべき
事項であるが，これに対し明確な解答を示すデータはな
く，今後も留意すべきである．ベラパミル以外の他のカ
ルシウム拮抗薬に関し，消化管出血を引き起こし悪化さ
せた結果を示す報告はない．CYP3A4を阻害する一部の
カルシウム拮抗薬がクロピドグレルの抗血小板作用を減
弱する可能性があることが示唆されている389），390）．クロ
ピドグレルの抗血小板作用に対する他の薬剤の影響に関
しては，プロトンポンプ阻害薬を代表としてさまざまな
報告がなされているが，一定した見解が得られていない．
本ガイドラインでも，留意すべき問題であることは認識
しているが，現時点では判断材料が不足しているため今
後の動向に注目したい．

8 レニン・アンジオテンシン・ア
ルドステロン系阻害薬（図3）

1 アンジオテンシン変換酵素阻害薬
クラスⅠ
1． 左心機能低下（左室駆出率が40％未満）や心不全
を有するリスクの高い急性心筋梗塞患者に対する
発症24時間以内の投与． （エビデンス A）

2．心筋梗塞後の左心機能低下例に対する投与．
 （エビデンス A）
3． 左心機能低下はないが，高血圧や糖尿病の合併，
あるいは心血管事故の発生リスクが中等度から高
度である心筋梗塞患者への投与． （エビデンス A）

クラスⅡa
1． すべての急性心筋梗塞患者に対する発症後24時間
以内の投与． （エビデンス A）

2． 心機能低下がなく心血管事故のリスクの低い心筋
梗塞患者への投与． （エビデンス B）
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【ガイドラインの根拠】

　多くの大規模臨床試験あるいはメタアナリシスよりア
ンジオテンシン変換酵素（ACE）阻害薬は心筋梗塞後
の心血管合併症を減少させ生命予後を改善することが示
され，心筋梗塞二次予防に対する効果は明らかである．
　一方，我が国ではACE阻害薬の適応はほとんどが高
血圧に対するものであり，エナラプリルとリシノプリル
が慢性心不全に対して取得しているのみである．日本人
を対象としたレベルの高い臨床試験が存在せず，欧米の
結果をそのまま日本人に適応するには十分な根拠がな
い．よって，日本人の心筋梗塞例に対するACE阻害薬
の投与は，欧米の大規模無作為比較試験の成績から二次
予防効果を有する可能性が高いとする見解にとどまる．

1．心筋梗塞発症早期投与の効果
　Cooperative New Scandinavian Enalapril Survival Study

（CONSENSUS-Ⅱ：n＝6,090）391）では急性心筋梗塞発症
24時間以内の症例をエナラプリル静脈内投与群とプラ
セボ群に割り付け，その後に経口投与へ切り替えた．総
死亡率は試験開始1か月後ではプラセボ群6.3％，エナ
ラプリル群7.2％，6か月後ではプラセボ群10.2％，エ
ナラプリル群11.0％と有意差を認めず，試験は途中で中

止となった．初期に低血圧となった症例はプラセボ群3
％，エナラプリル群12％であった（p＜0.001）．このよ
うに発症24時間以内にレニン・アンジオテンシン系を
過度に抑制することは低血圧を来たし，予後を改善しな
いことが明らかとなった．
　しかし，急性心筋梗塞発症24時間以内にACE阻害薬
を経口投与した研究では，いずれも死亡率が改善してい
る．Fourth International Study of Infarct Survival（ISIS-4：
n＝58,050）333）では，急性心筋梗塞が疑われた患者を発
症24時間以内にカプトプリルまたはプラセボを経口投
与する群に無作為に割り付けて検討された．5週死亡率
はプラセボ群7.69％に対してカプトプリル群7.19％であ
り，カプトプリル群で7±3％の相対リスク低下を認め
た．層別解析によるとカプトプリルの治療効果は心筋梗
塞既往例や症候性心不全合併例等の高リスク例で大き
く，カプトプリル群での死亡率低下は発症1年後まで維
持 さ れ て い た．Gruppo Italiano per lo Studio della 

Sopravvivenza nell' Infarto Miocardico-3（GISSI-3：n＝
19,394）332）では，急性心筋梗塞患者を非盲検法によりリ
シノプリル群または対照群に無作為割り付けした．発症
24時間以内のリシノプリル投与により6週死亡率の有意
な低下が認められた（相対リスク0.88）．死亡率の減少
は入院4日までの心破裂抑制で最も顕著に表れており
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（相対リスク減少51％），死亡率の有意差は5年後まで続
いていた392）．発症24時間以内の前壁梗塞患者を対象に
ゾフェノプリル群（開始時7.5 mg，目標60mg/日）また
はプラセボ群に割り付けたSurvival of Myocardial 

Infarction Long-term Evaluation（SMILE：n＝1,556）393）

では，最初の6週間により多くの患者を救命できるとい
う傾向が示され，1年後の死亡率がゾフェノプリル群10
％でプラセボ群14％より明らかに低下していた．
Chinese Cardiac Study（CCS-1：n＝13,634）394）では，心
筋梗塞発症36時間以内にカプトプリルを投与開始した
群（6.25mgより漸増し37.5mg/日まで）で投与初期の低
血圧の頻度がプラセボ群より高かったが，4週間後の死
亡率は0.5％低下していた．
　メタ解析395）においても急性心筋梗塞に対するACE阻
害薬の早期投与の有用性が示されている．すべての急性
心筋梗塞患者にACE阻害薬の早期投与を考慮すべきで
あり，特に心機能障害を有する患者では，低血圧等の禁
忌がない限り積極的に早期投与を検討すべきである．

2．心筋梗塞後の心機能低下例に対する効果
　心筋梗塞後の心機能低下例に対する最初のACE阻害
薬の大規模臨床試験はThe Survival and Ventricular 

Enlargement（SAVE：n＝2,231）396）である．対象は左室
駆出率が40％以下で，発症3～16日からカプトプリル（漸
増し150 mg/日）またはプラセボを投与し，心機能増悪
防止効果，臨床的予後の改善効果を検討した．平均42
か月の観察でカプトプリルは相対的に20％の死亡率低
下，37％の重症心不全による入院率減少，25％の再梗
塞発生率減少をもたらした．さらに，降圧作用による左
室後負荷軽減作用だけではなく，左室リモデリングの進
展抑制が予後改善につながることを示した．Acute 

Infarction Ramipril Efficacy Trial（AIRE：n＝2,006）397）

では，対象を急性心筋梗塞発症3～10日後で心不全症
状の合併例とした．平均15か月の観察でラミプリル投
与（5mg/日より開始し10mgまで漸増）により死亡率が
23 ％ か ら17 ％ に 低 下 し た．Trandolapril Cardiac 

Evaluation（TRACE：n＝1,749）398）では，発症3～7日
の急性心筋梗塞患者のうち左室駆出率が35％以下を対
象に，トランドラプリル群（1mg/日より開始し4週で
4mg/日まで漸増）とプラセボ群に割り付けた．24～50
か月の観察でトランドラプリル投与により25～30％の
相対死亡率の低下，突然死減少，および心不全発症率の
低下が認められた．
　複数のメタ解析399）－402）においても，心機能低下を有
する心筋梗塞患者に対するACE阻害薬の二次予防効果

が十分に示されており，積極的に投与を検討すべきであ
る．

3．心機能障害のない心筋梗塞に対する効果
　左心機能障害や心不全合併がなくとも冠動脈疾患，脳
血管障害，末梢動脈疾患，冠危険因子およびアルブミン
尿を有する例は，心血管事故発生の高リスク群となる．
このような55歳以上の高リスク群9,297例（平均年齢
66歳，心筋梗塞既往例51.9％）を対象に，ラミプリル
10mg/日 の 効 果 を 検 討 す るThe Heart Outcomes 

Prevention Evaluation Study（HOPE）403）が行われた．予
後に対する効果は開始1年以内に認められ，4.5年の追
跡でプラセボ群では17.8％が，ラミプリル群では14.0％
が一次エンドポイントに達した（相対リスク0.78，p＜
0.001）．同様に心機能障害のない冠動脈疾患患者を対象
（心筋梗塞既往例65％）にペリンドプリル8mg/日また
はプラセボを投与して長期予後を検証したEuropean 

trial on reduction of cardiac events with perindopril in 

stable coronary artery disease（EUROPA：n＝13,655）404）

では，平均4.2年の観察期間でペリンドプリル群8％，
プラセボ群10％が一次エンドポイントに達し，相対リ
スク減少は20％であった．一方，心機能障害のない安
定した冠動脈疾患を対象として従来治療にトランドラプ
リル4mgあるいはプレラセボを加えたPrevention of 

Events with Angiotensin Converting Enzyme Inhibition 

Trial（PEACE：n＝8,290）405）では，トランドラプリル
の優位性を示せなかった．対象は7割以上が血行再建術
や脂質低下療法を受けているリスクのより少ない集団で
あり，平均4.8年観察されたが一次エンドポイント到達
はトランドラプリル群21.9％，プラセボ群22.5％で有意
差はなかった．
　しかし，上記の試験を含んだメタ解析406）－408）ではい
ずれも心機能障害のない虚血性心疾患に対するACE阻
害薬の予後改善効果が示されている．さらに，前向きメ
タ解析試験であるBlood Pressure Lowering Treatment 

Trialists’ Collaboration（BPLTTC）409）においては，中等
度から高度の心血管リスクを有する集団においてACE

阻害薬の降圧を超えた冠動脈疾患予防効果が示されてい
る．したがって，心機能障害のない心筋梗塞患者におい
ても，高血圧の有無にかかわらず二次予防のために
ACE阻害薬の投与がすすめられる．

4．ACE阻害薬と他の降圧薬との併用効果
　Avoiding Cardiovascular Events through Combination 

Therapy in Patients Living with Systolic Hypertension
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（ACCOMPLISH）410）は11,506例の心血管リスクの高い
高血圧患者（冠動脈疾患例46％）にベナゼプリル＋ア
ムロジピンあるいはベナゼプリル＋ヒドロクロロチアジ
ドを投与して行われ，複合一次エンドポイントにはベナ
ゼプリル＋アムロジピン9.6％，ベナゼプリル＋ヒドロ
クロロチアジド11.8％が到達し，有意な差が認められた
（ハザード比 0.80）．また，EUROPAの事後解析411）にお
いて，ペリンドプリルにカルシウム拮抗薬を上乗せした
群ではプラセボ群と比較して総死亡を46％，複合一次
エンドポイントを35％減少させており，これらはペリ
ンドプリルとカルシウム拮抗薬のそれぞれの効果を併せ
たものを上回っていた．安定した冠動脈疾患に対する
ACE阻害薬とジヒドロピリジン系カルシウム拮抗薬の
併用は効果的である可能性が推察される．
　Valsartan in Acute Myocardial Infarction（VALIANT：
n＝14,703）412）では，左室収縮機能障害あるいは心不全
を合併した急性心筋梗塞患者において，カプトプリル単
独，バルサルタン単独，カプトルリル＋バルサルタン併
用の死亡抑制効果が比較された．総死亡は平均24.7か
月の観察においてカプトルリル群19.5％，バルサルタン
群19.9％，カプトルリル＋バルサルタン併用群19.3％で
あり有意差は認めなかった．一方，薬剤関連有害事象に
よる投与中止率はカプトルリル＋バルサルタン併用で有
意に高く，低血圧や腎障害が多かった．また，Ongoing 

Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril 

Global Endpoint Trial （ONTARGET：n＝25,620）413）では，
心不全を含まない正常血圧で心血管リスクの高い患者
（安定冠動脈疾患例74％，陳旧性心筋梗塞例49％）でラ
ミプリル単独，テルミサルタン単独，ラミプリル＋テル
ミサルタン併用の効果が比較された．平均56か月間の
追跡で一次エンドポイントはそれぞれ16.5％，16.7％，
16.3％であり有意差はなかったが，併用群において低血
圧，失神，腎不全が有意に多く認められた．以上より，
Valsartan Heart Failure Trial（Val-HeFT）414）やCandesartan 

in Heart Failure-Assessment of Reduction in Mortality and 

Morbidity（CHARM）415）ではACE阻害薬とARBの併用
により心不全の入院が抑制されているが，心機能障害が
存在しない心筋梗塞例の場合，両薬剤の併用は有害事象
が多くなるため慎重であるべきと考えられる．

5．我が国における報告
　日本人を対象としたコホート研究（n＝283）178）は，ACE

阻害薬の投与が心筋梗塞後の慢性心不全患者の予後を改
善することを示している．一方，多施設共同無作為比試験
Japanese Angina and Myocardial Infarction Prospective study

（JAMP：n＝888，平均観察期間：5.8年）416）では，急性
心筋梗塞に対してACE阻害薬を投与した群の心事故発
生率は非投与群と比較して有意差がなく，その有効性は
証明されなかった．低リスク患者が多く，症例数も少な
かったこと等が差を認めなかった要因と推定されてい
る．一方，高血圧症を伴う虚血性心疾患を対象（心筋梗塞
既往例42％）としてカルシウム拮抗薬との心事故発生率
を比較したJapan Multicenter Investigation for Cardiovascular 

Diseases-B（JMIC-B：n＝1,650）385），417）では，3年間の
観察でACE阻害薬は血圧降下が小さかったにもかかわ
らず心事故発生率では同等の効果を示した．
　心筋梗塞患者におけるACE阻害薬の心機能改善効果
が，小規模ではあるが臨床研究418），419）でいくつか報告さ
れている．急性心筋梗塞後の左室リモデリング抑制効果
をACE阻害薬とARBで比較した前向き試験420）－423）も複
数行われているが，結果は一定していない．一方，ACE

阻害薬とACE阻害薬＋ARBを比較した試験424）では，
ACE阻害薬＋ARBの方が左室リモデリングをより抑制
したと報告している．

2 アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬
クラスⅠ

ACE阻害剤に不耐例で，心不全徴候を有するか左心
室駆出分画が40％以下の心筋梗塞例に急性期から投
与する . （エビデンス A）
クラスⅡb
1． 腎機能悪化の懸念の少ない左室収縮不全を有する
心筋梗塞症例にACE阻害剤と組み合せて投与する .

 （エビデンス B）
2． 心筋梗塞症例に対し，心不全症候の有無にかかわ
らず投与を考慮する . （エビデンス B）

①はじめに

　レニン・アンジオテンシン（RA）系は，心機能およ
び腎機能を制御する主なシステムである．ACE阻害薬，
アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB），アルドステ
ロン阻害薬，直接的レニン阻害薬は，異なるレベルにお
いてRA系を抑制することから，いずれも同様の効果を
有する薬剤であると考えられてきた．実際，それらの薬
剤は主に高血圧治療薬として開発され，いずれも優れた
降圧作用を有する．このことから2006年版のガイドラ
インでは，当時，主に使用されていた2種類のRA系抑
制薬を「ACE阻害薬・アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬」
として，同じカテゴリーの薬剤として取り扱った2）．し
かしながらその後に発表された種々のメタアナリシスの
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結果から，両者は似て非なる薬剤であり，特に心筋梗塞
の発症予防に関して正反対の作用を有する可能性もある
ことが示された．このため今回の改訂に関し，ARBは「ア
ンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬」として，「ACE阻害薬」
とは別項目で記載された．

②ARBの心筋梗塞予防効果

　現在まで心筋梗塞を対象にARBの心筋梗塞二次予防
効果を検証した大規模臨床試験はOptimal Therapy in 

Myocardial Infarction with the Angiotensin Ⅱ Antagonist 

Losa r t an（OPTIMAAL）425），Valsa r t an  in  Acu te 

Myocardial Infarction Trial（VALIANT）412）の2つのみで
あり，いずれも左心機能低下症例に対し，ARBとACE

阻害剤の効果を比較する試験であった．ガイドライン執
筆時点で，心機能が保たれた心筋梗塞症例に対する同様
の試験は存在しない．
　OPTIMAALは心不全のリスクの高い急性心筋梗塞患
者例を対象にしたロサルタン（12.5mg/日から開始し，
可能であれば50mg/日まで漸増）とカプトプリル
（37.5mg/日，分3から開始し，可能であれば150mg/日）
の比較試験である．2.7年の観察期間で全死亡率はロサ
ルタン群18％，カプトプリル群16％で，RRは1.13（95
％CI：0.99～1.28，p＝0.07）となり，カプトプリル群
の方が低い傾向であったが有意差は認められなかった．
しかし空咳，低血圧等の副作用に起因した脱落率はカプ
トプリル群で有意に高かったために，カプトプリルに忍
容性のない患者ではロサルタンがその代替薬になる可能
性が示唆された．しかし，この結果はその後，ロサルタ
ンの用量が少なかった（平均45mg/日）こと等の試験デ
ザインの問題点が指摘されている．
　2003年に報告のあったVALIANTはバルサルタンと既
に心筋梗塞予後改善の有効性が確立されているカプトプ
リルとの非劣性試験である．心不全あるいは左心機能障
害を伴うハイリスクの心筋梗塞患者を対象にバルサルタ
ン320mg/日とカプトプリル150mg/日および両剤併用
（バルサルタン180mg/日，カプトプリル150mg/日）の
予後改善作用が二重盲検法で評価された．1次エンドポ
イント（総死亡），二次エンドポイント（心血管死，再
梗塞，心不全による入院）ともにカプトプリルに対する
バルサルタンの優位性を示すことはできなかったもの
の，カプトプリルに対する非劣性を有意に示した．すな
わちバルサルタンの有効性はカプトプリルと同等である
ことを示すことができた最初の試験となった．また，特
に効果が期待された併用群ではカプトプリル単独を上回
る予後改善効果は示されずに低血圧，服薬中止が有意に

多い結果であった．しかしながらVALIANTのpost hoc

解析では，左室収縮能が低下した急性心筋梗塞にACE

阻害薬とARBを併用すると，それぞれ単独で用いるよ
りも心筋梗塞再発または心不全悪化による入院を減少さ
せることが明らかとなった412）．
　2010年8月末の時点において，急性心筋梗塞における
ARBの効果をプラセボと比較した試験は存在しない．
非盲検の比較的小規模の試験ではあるが69％の心筋梗
塞既往症例を含む冠動脈形成術後に再狭窄を来たさなか
った患者群で，カンデサルタン4mg/日の使用は再血行
再建術，非致死性心筋梗塞発症，心臓血管死の発症を有
意に抑制した（Ohgaki研究）426）．また症候性心不全に対
するARBの効果を検証した大規模臨床試験である
Candesartan in Heart Failure：Assessment of Reduction in 

Mortality and Morbidity（CHARM）427）では，対象患者の
53％に心筋梗塞の既往を有していた．同試験のpost hoc

解析においてカンデサルタン使用群は775例（20.4％）
に心血管死，非致死性心筋梗塞が発生したのに対して，
プラセボ群では868例（22.9％）であった（ハザード比
0.87; 95％信頼区間0.79～0.96；p=0.004）428）．
　2008年に報告されたOngoing Telmisartan Alone and in 

Combination with Ramipril Global Endpoint Trial

（ONTARGET）429）は，ハイリスクの正常血圧症例を対象
に，心血管イベント抑制におけるARBテルミサルタン
のACE阻害剤ラミプリルへの非劣性が検証された大規
模臨床試験である．対象患者の49％に心筋梗塞既往を
含んでいた．その結果，テルミサルタンは単独使用およ
びACE阻害薬との併用においても，ACE阻害薬の効果
を上回ることはできなかった（有効性は同等であった）．
本試験ではACE阻害薬とARBとの併用で有意に腎障害
の発症が増加したため，両薬の併用は効果がないばかり
か有害となり得る可能性が示唆された．
　VALIANTやONTARGETの結果から，ACE阻害薬を
ARBと併用することは一定の条件下では有益である場
合が存在するものの，総じて有害事象の増加が懸念され
る．したがって少なくとも心機能障害の存在する心筋梗
塞以外での両剤の併用は慎重であるべきであると考えら
れる．

③ARBにまつわる諸問題

　StraussらはBMJ誌に「ARBの使用は心筋梗塞発症の
リスクを増大する」とする reviewを発表した430）．いわ
ゆるARB paradoxと呼ばれる論点である．その後，
ARBが心筋梗塞に対し有害か無害かの論争は
Circulation誌でのディベート431）に発展し，続いて大規
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模臨床試験が発表されるたびに種々の reviewが発表さ
れた．これらはいずれもメタアナリシスと呼ばれる統計
手法を用いた解析結果の発表である．一般的にメタアナ
リシスは単独の大規模臨床試験に比べ，より重みのある
エビデンスを提供するが，解析の元となる大規模臨床試
験（特に症例数の多いものに左右されやすい）の選択バ
イアスが存在する．BPLTTCは1995年にWHOと ISH（国
際高血圧学会）によって設立された共同研究で，「降圧
薬の種類や到達血圧の差によってイベント抑制に差があ
るか否か」を検証することを目的としている．既に
2000年，2003年に解析結果が発表されており，直近で
は2007年5月に Journal of Hypertensionに第3報が発表
された409）．CHARM試験427），SCOPE試験432），VALUE

試験433）等のARBに関する臨床試験の結果が集積したこ
とを受け，今回の解析ではRA系抑制薬であるACE阻
害薬とARBの降圧を超えた臓器保護効果に関する分析
に焦点が置かれた．その結果，「ARBは心筋梗塞発症を
増やすことはないかも知れないが，予防する効果も確認
できない」との結論が導かれ，少なくともARB paradox

に関しては1つの決着をみたといえる．
　さらに降圧レベルを超えた臓器保護効果の有無に関し
て，脳卒中，心不全に関しては，ACE阻害剤もARBも
ともに降圧に依存した予防効果を示したが，冠動脈疾患
に関しては，特にACE阻害薬がARBに比較して有意に
降圧を超えた予防効果を示した（HR 0.91，95％CI 1.03

～1.14，p=0.002）（図4）409）．
　以上の結果から，心筋梗塞の二次予防においてRA系
抑制の目的では，やはりACE阻害薬が主たる手段であ
り，ARBが積極的に使用されるべきは，咳等の副作用
のためACE阻害薬に不耐の症例に対してのみと考える
のが妥当と思われる．

④我が国におけるARBのエビデンス

　近年，我が国からARBを用いたいくつかの大規模臨
床試験が発表になった．主なものは発表順にCASE-J（カ
ンデサルタンvs.アムロジピン）384），HIJ-CREATE（カン
デサルタンvs.標準治療）434）である．それぞれ34％の冠
動脈疾患，43％の心血管イベント既往，38％の心筋梗
塞既往症例を含んでいる．エンドポイントの中で心筋梗
塞の発症状況を表4に示す．このようにARBを用いた
ハイリスクの高血圧患者を対象とした我が国での大規模
臨床試験では，ARBの使用はいずれも心筋梗塞の発症
を抑制しなかった（心筋梗塞発症が増加することもなか
った）．

⑤まとめ

　2010年8月末時点で，心筋梗塞発症予防における確立
したエビデンスを有し，かつ「降圧を超えた心保護効果
を有する」ACE阻害薬に対し，優先して積極的にARB

を使用する根拠は乏しい．このことから日本人における
ACE阻害薬での比較的高い副作用発現率を考慮したと
しても，心筋梗塞の二次予防目的におけるRA系阻害薬
の第一選択はACE阻害薬であると考えられる．したが
って本ガイドラインでは，前回とは異なり心筋梗塞にお
ける二次予防ではクラスⅠの適応として，「ARBの使用
はACE阻害剤に対する認容性がない場合に限られる」
とした．またARBとACE阻害薬との併用は腎機能に及
ぼす影響を考え，慎重に行うべきではあるが，左心室収
縮機能不全例では予後を改善する可能性がありガイドラ
インに採用した．
　繰り返しになるが，ACE阻害薬とARBは似て非なる
薬剤である．ともすればARBは「咳の少ないACE阻害
薬」とも考えられがちであるが，心血管イベント予防に
おいてそれは明らかに誤りである．それぞれの薬剤の薬
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図4　BPLTTCにおけるARBとACE阻害薬との降圧レベルと
 心筋梗塞発症抑制に関するオッズ比

文献409より引用

表4　我が国で行われたARBを用いた主な大規模臨床試験における心筋梗塞発症率

CRTの名称 試験薬 CAD既往の割合 心筋梗塞発症率
（治療群vs.対照群） HR 95％CI p値

CASE-J カンデサルタン 43％ 0.7％ vs. 0.8％ 0.95 0.49～1.84 0.870
HIJ-CREATE カンデサルタン 38％ 2.8％ vs. 2.5％ 1.12 0.66～1.88 0.679

文献384，434より引用
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理作用，大規模臨床試験の結果，使用予定症例の病態を
正確に把握し，両薬剤の使い分けを行うことが重要であ
る．

3 アルドステロン阻害薬
クラスⅠ
　なし．
クラスⅡa
中等度～高度の心不全，低用量で腎機能障害や高カリ
ウム血症がない例． （エビデンス A）
クラスⅡb
　なし．
クラスⅢ
　なし．

はじめに
　レニン・アンジオテンシン・アルドステロン（RAA）
系は，慢性心不全例で賦活化されていることが知られて
いる．RAA系の最も下流にあるアルドステロンはミネ
ラルコルチコイド受容体（MR）に結合して，Na+貯留，
K+喪失，交感神経の活性化，内皮細胞機能障害，心筋
線維化，心筋肥大化等を来たすと考えられている．また，
心不全では心臓局所でのRAA系の賦活化が証明されて
いる．これらのことより，慢性心不全例での心機能改善，
心不全死の予防，心臓突然死の予防，心筋梗塞の二次予
防等目的にRAA系阻害薬が広く用いられている．RAA

系の阻害薬として，その最も上流にあるアンジオテンシ
ノーゲンからアンジオテンシンⅠへ変換させるレニンを
阻害する直接的レニン阻害薬，アンジオテンシンⅠから
アンジオテンシンⅡに変換させるアンジオテンシン変換
酵素を阻害するACE阻害薬，アンジオテンシンⅡの受
容体をブロックするアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬
（ARB），およびアンジオテンシンⅡにより産生刺激を
受けたアルドステロンとMRとの結合を阻害するアルド
ステロン阻害薬が臨床使用されている．しかし，アルド
ステロンの産生にはアンジオテンシンⅡ以外にも副腎皮
質刺激ホルモン，血中カリウム濃度，ナトリウム利尿ペ
プチド等にも制御されており，ACE阻害薬やARBを投
与してもアルドステロンがいったん低下したのち再び上
昇する現象（アルドステロン・エスケープ現象）がみら
れ，これらの薬剤のみではRAA系を完全にブロックす
ることができない可能性が示唆されている．
　我が国では，抗アルドステロン薬として，アルドステ
ロンのMRへの結合を阻害する作用をもつスピロノラク
トンとエプレレノンが内服薬として市販されている．抗

アルドステロン薬の心筋梗塞二次予防効果に関する大規
模臨床試験はACE阻害薬やARBに比して少ない．本稿
では，抗アルドステロン薬の心筋梗塞二次予防に対する
臨床試験の結果を示し，ガイドライン作成の根拠を示す．

【ガイドラインの根拠】

　慢性心不全に対しての抗アルドステロン薬の効果を検
証した最初の大規模臨床試験は，1999年にPittらが報告
したRALES試験（the Randomized Aldactone Evaluation 

Study）435）がある．本試験は，左室駆出率35％未満で
NYHAⅢ～Ⅳ度の中等度～高度慢性心不全1,663例（虚
血性心疾患が55％）に対して，利尿剤（100％），ACE

阻害薬（95％），ジギタリス（74％）等の標準治療に加え，
スピロノラクトンを加える群とプラセボ群を比較した．
血清カリウムが5.0mmol/L以上および血清クレアチニン
値が2.5mg/dL以上の例は除外された．スピロノラクト
ンは25mg/日から開始され，8週間後に心不全や高カリ
ウム血症を認めない例では50mg/日まで増量された．結
果は，スピロノラクトン群がプラセボ群に比して30％
の死亡率の減少が得られ，死亡率の減少は心不全死と心
臓突然死を減少させたものであった．一方，急性心筋梗
塞による死亡は両群間で差がなかった．
　スピロノラクトンは抗アンドロゲン作用を有するため
男性の女性化乳房や乳頭痛，女性の生理不順等の副作用
が存在するが，これらの副作用を改善し，より選択的に
MRを阻害する薬としてエプレレノンが開発された．
EPHESUS試験（Eplerenone Post-Acute Myocardial 

Infarction Heart failure Efficacy and Survival Study）436）は，
2003年にPittらにより発表されたエプレレノンの急性心
筋梗塞患者の予後改善効果を検証した大規模臨床試験で
ある．本試験の対象は，発症14日以内の急性心筋梗塞
例で，糖尿病を有する例では左室駆出率40％以下もし
くは心不全合併，または糖尿病を有さない例では左室駆
出率40％以下かつ心不全合併例とされた．腎機能低下
例（血清クレアチニン値＞2.5mg/dL）と高カリウム血
症例（血清カリウム＞5.0mmol/L）は除外された．
6,642例が登録された．結果は，エプレレノン投与群（25
～50mg/日）がプラセボ群に比して，総死亡（15％），
心血管イベント死（13％），心臓突然死（21％）の有意
な減少が得られた．本試験でもRALES同様に，エプレ
レノンによる急性心筋梗塞による死亡および入院の有意
な減少は得られなかったが，心不全での死亡や入院は大
きく減少させた．さらに，2010年にEMPHASIS-HF試
験（Eplerenone in Mild Patients Hospitalization and 
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Survival Study in Heart Failure）437）が発表された．本試験
は，左室駆出率30％以下もしくはQRS幅が130msec以
上の左室駆出率35％以下の心不全例（NYHAⅡ度）を
対象とし，心血管死亡と心不全入院を複合一次エンドポ
イントとした，エプレレノンのplacebo-control試験であ
る．両群合わせて2,737例がエントリーされ，対象の背
景としては虚血性心疾患による心不全例が全体の68.9％
であり，心筋梗塞既往例が全体の50.5％であった．結果
は，実薬群で一次エンドポイントは有意に減少させたが，
致死性・非致死性の心筋梗塞の発症および心臓突然死は
有意な減少が得られなかった．しかし，総死亡，心血管
死亡，心不全入院等は有意に減少させた．
　また，少数例での検討であるが，急性心筋梗塞を対象
としてエプレレノンのプラセボに対してMRIでの心機
能指標の改善をみた試験438）等が報告されている．
　以上のエビデンスより，心筋梗塞例に対する抗アルド
ステロン薬の直接の二次予防効果は示されなかったが，
抗アルドステロン薬は急性心筋梗塞による死亡や入院よ
りもイベント発生率の高い総死亡や入院等を有意に抑制
しており，腎機能低下や高カリウム血症がなければ心不
全を伴った心筋梗塞例への抗アルドステロン薬の投与は
推奨されるべきものと考えられる．

我が国での報告と保険医療
　我が国での抗アルドステロン薬に対する心筋梗塞の大
規模臨床試験の報告は現在のところない．
　スピロノラクトンおよびエプレレノンはいずれも心筋
梗塞に保険適用はなく，高血圧が適応となっている．ス
ピロノラクトンは高血圧に加えて，心性浮腫（うっ血性
心不全），腎性浮腫，肝性浮腫，特発性浮腫，悪性腫瘍
に伴う浮腫および腹水，栄養失調性浮腫，原発性アルド
ステロン症の診断および症状の改善に適応がある．

まとめ
　現時点では，アルドステロン拮抗薬の心筋梗塞への投
与は生命予後改善の観点から投与を推奨されると考えら
れる．我が国で抗アルドステロン薬として使用可能なス
ピロノラクトンおよびエプレレノンは，心不全例または
急性心筋梗塞例の長期予後改善（総死亡の減少）および
心不全入院の減少をもたらすと考えられる．ただし，両
者とも血清カリウム濃度を上昇させるため，高カリウム
血症や腎機能障害例に対しての使用はエビデンスがない
とともに充分な注意が必要である．さらに，RAA系阻
害薬であるACE阻害薬，ARB等との併用も予後改善に
対して有効と考えられるが，血清カリウム値には注意が

必要と考えられる．また，比較的心機能の保たれた急性
心筋梗塞例へのアルドステロン拮抗薬の心エビデンスは
なく，今後の研究の進展が期待される．

4 直接的レニン阻害薬
クラスⅠ
　なし．
クラスⅡa
　なし．
クラスⅡb
1． すべての急性心筋梗塞患者に対して，急性期から
のACE阻害剤またはARBとの併用．

 （エビデンス B）
2． すべての急性心筋梗塞患者に対して，急性期から

ACE阻害剤およびARBの代替薬としての単独使
用． （エビデンス B）

　直接的レニン阻害薬（DRI）の心血管病における有効
性を検討する大規模介入試験は，現在進行している状況
であり心筋梗塞の二次予防効果に関してのエビデンスは
非常に乏しい．今回，DRIが本ガイドラインへ新しく追
加された理由は，ACE阻害薬やアンジオテンシンⅡ受
容体拮抗薬（ARB）と同様，心筋リモデリング抑制効
果を主体とした心筋梗塞の二次予防として長期予後の改
善効果が期待されるからであろう．しかし，ACE阻害
薬やARBの代替薬として誤った使い方をすれば有効性
を得られないだけでなく有害事象をも生じさせる可能性
が否定できず，本薬剤のメカニズムや副作用を十分に理
解しておく必要がある．クラス分類は，論文掲載されて
いない国際学会で発表されたものを含む海外の大規模介
入試験の結果を参考に判断した．

はじめに
　ACE阻害薬は，アンジオテンシンⅠをアンジオテン
シンⅡに変換する酵素のACEを阻害することで，また
ARBはアンジオテンシンⅡの受容体への作用を選択的
に阻害することで血圧を低下させる．しかし，ACE阻
害薬は，キマーゼやその他の非ACE経路由来によりア
ンジオテンシンⅡの産生は完全に抑制できず，また
ARBもアンジオテンシンⅡの受容体への作用は遮断す
るもののアンジオテンシンⅡの増加を来たすため，とも
にRA系を完全に阻害できない．さらに，ACE阻害薬や
ARBのRA系下流側の抑制は，腎臓からのレニンの分泌
を制御する負のフィードバック作用が抑制され，代償的
にRA系サイクルの起点である血漿レニン濃度および血
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漿レニン活性を上昇させるため，結果的にアンジオテン
シンⅡの産生を促す方向に傾いてしまう（図3）439）．
　一方，DRIは，そのRA系サイクルの起点であるレニ
ンを直接阻害することで，アンジオテンシンⅠ，アンジ
オテンシンⅡを含むすべてのアンジオテンシンペプチド
の生成を抑制し，RA系サイクル全体を抑制し降圧を図
ることができる．また，ACE阻害剤のようにブラジキ
ニンの分解は阻害しないために空咳等の副作用もない．
また，心臓，血管，脳，腎等でも独立した組織RA系が
確認され，特に，心血管系においては細胞の肥大・増殖
の促進等リモデリングに関与することも知られている．
アンジオテンシンⅡは，それら組織RA系に作用し，炎
症および線維化を促進させ，心血管リモデリングや臓器
障害をもたらすといわれている．
　そこで，アンジオテンシンⅡを含むRA系サイクル全
体を抑制できるDRIは，降圧効果はもちろんのこと，心
血管レモデリングや臓器障害を抑制し，心筋梗塞後の二
次予防効果も期待されている．
　DRIの臨床試験に関しては，海外を中心に大規模介入
試験が進行している状況であり心筋梗塞の二次予防効果
に関してのエビデンスは確立していない．
　ここでは，現在進行中の大規模介入臨床試験において
一部成績が明らかになったものを提示しつつ，心筋梗塞
二次予防のガイドライン作成の根拠を概説する．

【ガイドラインの根拠】

1．慢性心不全に対する効果
　現在のところ，ASPIRE HIGHER臨床試験プログラ
ム440），441）での成績が明らかになっている臨床試験は，
ALOFT（Aliskilen Observation of Heart  Failure 

Treatment）である442），443）．
　この試験の対象は，高血圧の既往があり，BNPが
100pg/mL以上でかつNYHAⅡ～Ⅳの慢性心不全患者で
ある．既にACE阻害薬またはARB（両者併用はなし）
およびβ遮断薬・アルドステロン阻害薬の標準的治療を
行い，その後にDRI（アリスキレン150mg）（n=156）
またはプラセボ（n=146）を3か月間投与し，主要評価
項目として血漿NT-proBNPの変化を比較検討した試験
である．その結果，血漿NT-proBNPは，プラセボ投与
群は762±6123pg/mL増加を認めたものの，DRI投与群
では244±2025pg/mLまで減少させた（p=0.016）．また，
DRI投与群では，血漿BNPや尿中アルドステロン値も
有意な低下を認めた．一方，血圧，その他の生化学検査
においては有意差を認めなかった．さらに，DRI投与群

においては，プラセボ投与群と比較し腎機能障害，高カ
リウム血症および，症候性低血圧の副作用の発現におい
ても有意差を認めなかった．つまり，慢性心不全患者に
おける安全性，忍容性においても確認でき，さらに，心
不全の状態を示すバイオマーカーであるNT-proBNPの
減少をもたらすことのできたDRIsの有用性を証明でき
た臨床試験である．この試験をもとに，現在，慢性心不
全患者に対して，ACE阻害薬投与群，DRI（アリスキレ
ン150mg投与）群，併用群の3つの群に割り付けし“心
血管死”および“心不全における入院”を主体とした長
期 予 後 を 評 価 す る 大 規 模 試 験ATOMOSPHERE

（Aliskilen Trial to Minimize OutcomeS in Patients with 

Heart FailuRE）が行われている．この結果により今後
慢性心不全に対するDRIの位置づけがより明らかにな
ることが期待される．

2．急性心筋梗塞に対する二次予防効果
　急性心筋梗塞に対する二次予防効果に関する臨床試験
は，さらにエビデンスが少ない．ASPIRE HIGHERプロ
グラムの1つであるASPIRE（Aliskiren Study In Post-MI 

Patients to Reduce REmodeling） 試 験440） が，2010年
ACCにてScott D.Solomonらによって発表された．これ
は，左室機能が低下した（左室収縮能45％未満，梗塞
サイズが20％以上）急性心筋梗塞患者を対象とし，最
低2週間抗血小板薬，スタチン，およびACE阻害薬ま
たはARBを含む標準的心筋梗塞治療を行い，無作為に
プラセボ投与群（n=329）とDRI群（アリキレン300mg

投与：n=343）に分け，それぞれを36週間追加投与し，“左
室収縮期末期容量の変化を主要評価項目としたものであ
る．その結果，プラセボ群と比較し，DRI群では左室収
縮期末期容量の変化率において有意差を認めなかった．
また，副次評価項目である3年間における心血管イベン
トによる死亡，心不全入院回数および左室駆出率6％以
上の抑制に関する両群の比較も有意差を認めず，本試験
ではDRIの有用性を証明することができなかった．さ
らに副作用の発現においては，重篤な副作用の発現は両
群で変わらないものの，症候性低血圧（p=0.02），高カ
リウム血症（p=0.001）およびすべての副作用の発現
（p=0.02）においてDRI群の方で有意に高かったことが
示された．つまり，有用性，安全性において標準治療と
比較し，DRI追加における有用性がこの試験では証明で
きなかった．しかし，サブ解析において糖尿病を有する
急性心筋梗塞患者においては左室収縮期末期容量の変化
率を両群で検討したところ有意差は認めないものの改善
傾向を認めたことから，今後さらなる研究が期待される．
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　また，2010年春に試験が終了したAVENT-GARDE

（Aliskiren and VaLsartan to Reduce NT-Pro BNP via 

Renin-AnGiotensin-ALdosteron System BlockaDE）は，
LVEFが保たれた急性冠症候群（ACS）発症後に安定し
た入院患者（n＝1100）でかつACSイベント3～10日
後にBNPが上昇したものを対象とした試験である444）．
方法として，対象患者をDRI（アリスキレン：300mg）
単独群，ARB（バルサルタン：320mg）単独群，両者
併用群およびプラセボ群を無作為に4群に割り付けし
NT-pro BNPの変化を主体とした心室における血行力学
的改善に関して検討した．その結果，主要評価項目とし
た8週間後のNT-pro BNPの変化をそれぞれの群間で比
較評価したところ，どの群においてもプラセボ群との間
に有意差を認めなかった．また，8週間における心血管
イベントの発症率に関しても，どの群ともプラセボ群と
比較し有意差を認めなかった．しかし，腎機能障害，高
カリウム血症および低血圧等の有害事象の発現率におい
ては，いずれも群間に有意差を認めなかった．本試験で
は，安全性は確認できたものの8週間という短期間での
評価では，DRI単独およびDRI併用の有用性をARBだ
けでなくプラセボとの比較においても証明することはで
きなかった．これは，観察期間が非常に短いこと，並び
にどの群もベースラインのBNP値（平均180～230pg/

mL前後）およびpro-BNP値（平均1,200～1,600pg/mL）
が比較的低値を示す軽度の心不全患者を対象としてお
り，総合的な試験デザインにも疑問が残る試験であった．
今後，さらなるサブ解析や長期データの結果が期待され
るところである．
　また，虚血性心疾患における動脈硬化性プラークに関
して，動物実験ではDRI（アリスキレン）を投与すると，
プラーク退縮効果があることが証明されている．これを
もとに，現在，虚血性心疾患を有する患者にDRI（アリ
スキレン）を投与し，血管内超音波での動脈硬化性プラ
ーク退縮効果をプラセボと比較検討する試験
AQUARIUS（Aliskiren Quantitative Atherosclerosis 

Regression Intravascular Ultrasound Study）が進行中で
ある445）．

まとめ
　このようにアリスキレンの大規模介入臨床試験は，
ASPIRE HIGHERプラグラムとして現在進行中である．
特に，慢性心不全および心筋梗塞2次予防における長期
予後に関する試験は進行中のものが多い．しかし，現時
点で心筋梗塞2次予防における成績が示されている
ASPIRE試験の結果では，リモデリング抑制効果に関し

ては標準治療と比較しアリスキレン追加治療の有用性は
同等で，むしろ，アリスキレン300mg追加投与では，
高カリウム血症や症候性低血圧による副作用の発現が大
きく，全体として有用性，安全性はControversialである．
そのため，ACE阻害薬やARBと同等の作用を期待して，
急性心筋梗塞急性期からのDRIの投与は，現在のとこ
ろ控えた方がよいと思われる．しかし，今後の大規模臨
床試験で，ACE阻害薬またはARBにDRIを追加して，
さらなる心筋梗塞の2次予防の長期予後につながる試験
結果が得られる可能性がある．特に糖尿病を有する急性
心筋梗塞患者は標準治療でも予後不良であり，DRI併用
療法の有効性に非常に関心がもたれるところである．ま
た，安全性に関しては，ACE阻害薬またはARBへのア
リスキレン300mgの追加投与は，高カリウム血症や症
候性低血圧の発症等の副作用の発現は多いと思われる
が，その他の試験でのアリスキレン150mg追加治療に
おいては副作用の発現はプラセボと同等を示しているも
のが多い．我が国においては，高血圧で保険適応が認め
られているアリスキレンの投与量は150mgであり今後，
用量も含めてさらなる検討が必要である．

9 抗不整脈療法

1 上室性不整脈
クラスⅠ
1． 心不全合併のない心房細動症例に対するβ遮断薬，
非ジヒドロピリジン系カルシウム拮抗薬，ジゴキ
シンの単独または併用による心拍数コントロール．

 （エビデンス B）
2． 収縮不全による心不全を合併した心房細動症例に
対するβ遮断薬単独またはジゴキシンとの併用に
よる心拍数コントロール． （エビデンス B）

3． 収縮不全による心不全を合併した心房細動症例で
β遮断薬が使用できない場合のアミオダロンを用
いた心拍数コントロール． （エビデンス C）

クラスⅡa
1． 心房細動発作により血行動態が不安定となるか，
レートコントロールが困難な例に対する洞調律維
持のためのアミオダロン投与． （エビデンス C）

2． 左室駆出率 ≦35％かつ半年以内に心不全の症状ま
たは心不全による入院の既往を有する患者で，心
房細動発生時の症状が強い場合の洞調律維持のた
めのアミオダロン投与． （エビデンス C）

クラスⅡb
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心房細動症例に対する洞調律維持のためのアミオダロ
ン投与． （エビデンス B）
クラスⅢ
心房細動症例に対する洞調律維持のためのⅠ群薬投与．
 （エビデンス B）

【ガイドラインの根拠】

　上室性不整脈には心房期外収縮，心房頻拍，発作性上
室頻拍，心房粗動，心房細動がある．心筋梗塞後の患者
を対象としてこれら不整脈の治療を客観的に検討した大
規模研究は少なく，心房細動以外でガイドラインを構築
することは困難である．しかし心筋梗塞既往という特殊
な状況を考えれば（1）心房期外収縮に対しては薬物投
与を行わないか，抗不整脈薬ではなくβ遮断薬を第一選
択として用い，（2）発作性上室頻拍や通常型心房粗動に
はカテーテルアブレーションを第一選択とするのが一般
的であろう．
　日常診療で最もよく遭遇する上室性不整脈は心房細動
であるが，心房細動を合併した心筋梗塞例は，短期的に
も長期的にも生命予後が悪いと報告されている446）－451）．
虚血性心疾患症例における頻脈性心房細動は，心筋酸素
消費量を増して心筋虚血を増悪させる．また頻脈に加え
て心房収縮の欠如や心拍の不規則性が左室充満を妨げる
ために，心機能低下症例では心房細動の発生に伴って心
拍出量，労作時最大酸素消費量，NYHA機能分類が低
下する452）．さらに心房細動例は血栓塞栓症の発生率が
高く，心機能低下例ではさらにその危険性が高まる453）．
これらのことから当初は抗不整脈薬による洞調律の維持
が生命予後の改善につながると期待された．
　心房細動症例を対象として，洞調律維持を目指すリズム
コントロール群と心拍数コントロールを行うレートコン
トロール群で予後を比較した無作為割付試験にはAFFIRM 

（Atrial Fibrillation Follow-up Investigation on Rhythm 

Management）454），RACE （Rate Control vs. Electrical 

cardioversion for persistent atrial fibrillation）455），STAF 

（Strategies of Treatment of Atrial Fibrillation）456），HOT 

CAFÉ （How to Treat Chronic Atrial Fibrillation）457），AF-

CHF （Atrial Fibrillation and Congestive Heart Failure）458）

さらに我が国で行われた J-RHYTHM （the Japanese 

RHYTHM management trial for atrial fibrillation）459）があ
る．この中でRACE，STAF，HOT CAFÉは持続性心房
細動が対象で，AFFIRMとAF-CHFは対象患者の2/3強
が持続性心房細動，J-RHYTHMは大多数が発作性心房
細動である．対象患者における冠動脈疾患症例の割合は

J-RHYTHMでは7.4％と少ない一方，AFFIRMで38％，
RACEで27％であり，心筋梗塞既往例の割合はAFFIRM 

17％460），RACE 15％であった．これらの研究とは対象
が異なり，左室駆出率35％以下で半年以内に心不全の
症状または心不全による入院の既往を有する心房細動症
例を組み入れたAF-CHFでは冠動脈疾患を持つ症例が全
体の48％であり，したがって心筋梗塞既往例も多く含
まれていると考えられる．
　上記のうち，J-RHYTHM459）以外でリズムコントロー
ル群とレートコントロール群間に主要エンドポイントのイ
ベント発生率で有意差を認めたものはない．J-RHYTHM

でも，治療法に対する忍容性を除外した複合ハードエン
ドポイントのイベント発生率は両群で差を認めなかっ
た．またこれらの研究の多くで，リズムコントロール群
において経過観察中の入院率が高かった454），456）－458）．い
ずれの研究においても心筋梗塞既往例でのサブグループ
解析がないことから，2つの治療戦略の違いが本ガイド
ラインで定義する心筋梗塞二次予防における差につなが
るか否か，厳密には不明である．むしろ，心筋梗塞既往
例に抗不整脈薬療法を考える場合には，使用薬剤が予後
に与える影響に注意すべきである．
　心房細動患者の洞調律維持にⅠ群抗不整脈薬がしばし
ば用いられるが，心筋梗塞既往例には使用すべきではな
い（クラスⅢ）．この根拠としては，心筋梗塞後の心室
性不整脈に対して投与されたⅠc群抗不整脈薬が偽薬に
対して予後を悪化させたCAST （Cardiac Arrhythmia 

Suppression Trial）461）や，51の試験をまとめて解析し，
心筋梗塞後のⅠ群抗不整脈薬投与が有意な死亡率増加と
関連していることを示した報告462），さらに心不全の既
往のある患者では心房細動に対して投与されたⅠ群薬が
心死亡率を有意に増加させることを示したSPAF Ⅰ 

（Stroke Prevention in Atrial Fibrillation） の解析463）等があ
げられる．CASTのサブ解析464）において，経過観察中
の非致死性心筋虚血イベントと突然死を併せたイベント
発生率はⅠc群抗不整脈薬投与群と偽薬群で差を認めな
かったものの，突然死発生率は前者に有意に多かったこ
とから，心筋虚血発生時にⅠc群抗不整脈薬を服用して
いると致死性不整脈が出現しやすくなる可能性も示唆さ
れている．一方アミオダロンは心筋梗塞後の患者予後を
悪化させないことが各種研究で示されている462），465），466）．
またTorsades de pointesを起こすことが少なく467），陰性
変力作用を示さない468）ことから心肥大や心不全合併症
例においても使用しやすい．心房細動再発抑制効果もⅠ
群抗不整脈薬やd,l-ソタロールに比し高いことが報告さ
れている469），470）．
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　4,060人を組み入れたAFFIRM454）では，前述のごとく
主要エンドポイントに差は認めなかったものの，死亡率
はリズムコントロール群で多い傾向を認め，サブグルー
プ解析では冠動脈疾患を有する患者でリズムコントロー
ル群に有意に高いハザード比が示された．AFFIRMのリ
ズムコントロール群では63％の症例が一度はアミオダ
ロンを投与される一方で，45％の症例で一度はⅠ群抗
不整脈薬が投与されていた．これがリズムコントロール
に不利な結果につながった可能性はある．しかし
AFFIRMの研究プロトコール460）において，基礎心疾患
を持つ症例ではⅠ群抗不整脈薬を避けるよう規制された
にもかかわらず上記のような結果が示されたこと，およ
びアミオダロンが持つ重篤な心外副作用の可能性を鑑
み，本ガイドラインでは心筋梗塞後の心房細動症例には
レートコントロールを第一選択（クラスⅠ）とした．な
お，収縮不全による心不全を合併した症例に対してはβ
遮断薬を単独またはジギタリスと併用で用い，非ジヒド
ロピリジン系カルシウム拮抗薬は使用しない．かような
心不全合併症例においてβ遮断薬が何らかの理由で使用
できない場合にはアミオダロンを用いて心拍数コントロ
ールを行うことができる471），472）．心房細動自然停止後や
除細動後の，アミオダロンを用いた洞調律の維持はクラ
スⅡbとしたが，血行動態が不安定となるかレートコン
トロールが困難で洞調律維持が必要な症例におけるアミ
オダロン投与はクラスⅡaとした．
　一方で，1,376人を組み入れたAF-CHF458）では試験開
始1年後の時点でリズムコントロール群の82％にアミオ
ダロンが用いられていた．症候性心不全を合併した心房
細動症例において抗不整脈薬を用いたリズムコントロー
ルの有効性は認められなかったが458），473），総死亡，心血
管死，脳卒中，心不全増悪ともに発生率は両群でほぼ同
様であり，少なくともこの患者群においてはアミオダロ
ンの投与がβ遮断薬とジギタリスを用いたレートコント
ロールに比べて予後を悪化させないことが示された．抗
不整脈薬群で入院や電気的除細動施行例が多かったこと
から，基本的にはこのような患者群においてもレートコ
ントロールが第一選択と考えられるが，心房細動発生に
伴って強い症状を訴える場合にはアミオダロンによる洞
調律維持療法は容認できると思われ，クラスⅡaとした．
なお，レートコントロールを選択した場合はもちろんの
こと，リズムコントロールを行う場合であっても，心房
細動の患者にはそれぞれのリスクに応じた抗凝固療法が
必須である．詳細は日本循環器学会の「心房細動治療（薬
物）ガイドライン（2008年改訂版）474）」に記されている．
　dl-ソタロールは心筋梗塞後1年間の投与で，プラセ

ボと比し死亡率を増加させなかったとする古い研究475）

がある．また左室駆出率が50％程度で重篤な心不全症
状のない持続性心房細動患者を対象にしたSAFE-T 

（Sotalol Amiodarone Atrial Fibrillation Efficacy Trial）476）

では全体での有効性はアミオダロンに及ばなかったもの
の，虚血性心疾患を有する患者のサブグループ解析で心
房細動の再発抑制においてアミオダロンと同等の有効性
が示された．ただし，Torsades de pointesの発生が約2％
と多く，うっ血性心不全の既往例ではさらにその危険性
が増加する477）こと，および陰性変力作用を有すること
から，基礎心疾患を持つ患者での使用には慎重さが求め
られる．したがって本ガイドラインでは，心筋梗塞既往
例に対するdl-ソタロールの推奨にはさらなるデータの
蓄積が必要と考え記載を見送った．ベプリジルは心筋梗
塞既往の米国高齢者での後ろ向きコホート研究478）で，
症例数が少なく投与量も不明ながら，予後悪化と関連し
ていたと報告されている．また我が国で行われ，持続性
心房細動患者を対象にベプリジルの有用性と安全性を検
討した J-BAF研究479）では，虚血性心疾患合併例8例 （9
％）のうちベプリジル200mg/日服用の一例で突然死を
認めた．これらの懸念はあるものの，全体として推奨を
検討すべきデータが十分ではなく，同薬剤についても記
載を見送ることとした．

2 心室性不整脈
クラスⅠ
心室期外収縮，非持続性心室頻拍，持続性心室頻拍，
心室細動に対するβ遮断薬（禁忌例を除いてできる限
り積極的に投与する）． （エビデンス A）

クラスⅡa
1． 症候性の心室期外収縮（10 個 /時間以上，連発性は
2回 /日以上）および非持続性心室頻拍（左室駆出
率≧40％）に対するアミオダロン． （エビデンス B）

2． 安定した血行動態の持続性心室頻拍に対するアミオ
ダロンあるいは dl-ソタロール． （エビデンス B）

3． 植込み型除細動器が使用できない例で心室細動あ
るいは血行動態の破綻を来す持続性心室頻拍に対
するアミオダロン． （エビデンス C）

クラスⅡb
心室細動あるいは血行動態の破綻を来たす持続性心室
頻拍に対するアミオダロンあるいは dl-ソタロール．
 （エビデンス B）
クラスⅢ
心室期外収縮，非持続性心室頻拍に対するⅠ群薬（た
だしⅠb群についてはそのかぎりではない），Ⅲ群薬（ア
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ミオダロン，dl-ソタロールを除く）． （エビデンス A）

【ガイドラインの根拠】

　心室期外収縮が心筋梗塞後の生命予後に影響があるか
どうかは，必ずしも一致した結果が得られていない
が480）－483），おそらく2連発以上の連発性心室期外収縮や
頻発性心室期外収縮（10個 /時間以上）は心筋梗塞後の
生命予後を悪化させる可能性が高い．よって抗不整脈薬
によりこれら心室性不整脈を抑制することが生命予後の
改善につながることが期待された．しかし，予期に反し
て CAST ではⅠ群薬投与群で死亡率（心臓死，不整脈死）
が高くなった484），485）．Ⅰ群薬による生命予後の悪化は我
が国の研究を含む他の試験やメタアナリシスにおいても
証明され462），486）－488），心筋梗塞後の心室性不整脈に対す
るⅠ群薬抗不整脈薬投与は適応とはならない．
　アミオダロンについては，BASIS489），490）と小規模試験
を集めたメタアナリシス462）において，心筋梗塞後の心
室性不整脈を減少させ生命予後を改善させる見込みが得
られたことから，CAMIAT466）が実施された．1,202例の
頻発（10個 /1時間）あるいは3連発以上の心室期外収縮
を認めた心筋梗塞例を，プラセボ投与群とアミオダロン
投与群に割り付けた試験である．その結果，全死亡率に
は有意な差を認めなかったが，不整脈による死亡，蘇生
を要する心室細動の発生は有意に抑制された．左室駆出
分画40％以下の心機能低下例を対象としたEMIAT465）に
おいても同様の結果が得られた．全死亡率については，
有意な低下を認めるとするメタアナリシスの報告491），492）

と認められないとする報告493）があり一致をみないが，
少なくとも増加させることはなく，低下する傾向である
ことに違いない．ただし，EMIATがそうであるように
これら試験のすべてが心室性不整脈合併例を対象にした
ものではないことに注意が必要である．
　心筋梗塞発症1週間以降に非持続性心室頻拍を認める
例では，有意に心臓突然死の発症が多く，左室駆出分画
が40％以下では5倍以上となる494）．したがって，左室
駆出分画が40％以下で非持続性心室頻拍を認める例で
は，除細動器植込みを考慮する（植込み型除細動器の項
参照）．左室駆出分画が40％以上の症候性非持続性心室
頻拍では，CAMIAT466）の結果から，アミオダロン投与
が推奨される．倫理的側面から心筋梗塞後の持続性心室
頻拍例に対して実薬とプラセボを比較した試験はない
が，Ⅰ群薬と比較してアミオダロン，dl-ソタロールは
有効である491），495），496）．薬効評価に対する電気生理学的
検査やホルター心電図の意義については，報告により結

果が一致しない495）－500）．したがって，持続性心室頻拍
例に対する抗不整脈薬投与は植込み型除細動器への併用
療法あるいは除細動器植込みに同意されない例への代替
療法としての選択と考えられる．CASCADE495）では，
心室細動からの蘇生例においてⅠ群薬投与群と比較して
アミオダロン投与群で，心臓死，突然死の有意な抑制が
示されたが，その後の植込み型除細動器との比較におい
てアミオダロンが明らかに劣っていたことを考慮すべき
である（植込み型除細動器の項参照）．
　β遮断薬の心筋梗塞二次予防効果については，数多く
の確固たるエビデンスがある．一方，心室性不整脈合併
例において，Ⅱ群抗不整脈薬としての抗不整脈作用がど
れほど生命予後改善に寄与しているかを直接的に示すこ
とは困難であり，未だ確たる成績はない．β遮断薬は心
筋梗塞後の突然死予防に対してクラスⅠと考えられ501），
致死的不整脈予防効果も報告されているが502），503），高リ
スク群を対象としたMUSTT（後述）のサブ解析504）では，
抗不整脈作用による予後改善に否定的な結果が示され
た．不整脈合併の有無にかかわらず，多数の心筋梗塞例
においてβ遮断薬投与がクラスⅠであり，本項でもβ遮
断薬投与をクラスⅠにしているが，投与されている率が
低いことに留意すべきである．

心室細動（VF）；自動体外式除細動器（AED）
　我が国では，院外で心停止に陥る患者の約40％は，
急性心筋虚血が原因である．この急性心筋虚血による心
停止の大多数はVFである．そして，この急性心筋虚血
性心停止の1/4に，虚血性心疾患の既往症，多くは心筋
梗塞の既往症を有する患者である505）－510）．このことは，
心筋梗塞2次予防対策の中に，VF併発時の緊急対応が
要求される508）－510）．
　AEDを含む心肺蘇生法の詳細は，「循環器医のための
心肺蘇生・心血管救急に関するガイドライン」510）に委ね
る．図5に救命の連鎖を，図6に市民による心肺蘇生の有
無別AED施行までの時間と生存率の関係を示す507），509）．

保健医療との関係
　我が国でのアミオダロン保険適応は，生命に危険のあ
る（心室頻拍，心室細動）再発性不整脈で，他の抗不整
脈薬が無効の場合である．このことからも，不整脈を認
めない心筋梗塞例への予防的投与は適応とならないが，
心室性不整脈例への投与においても致死的な副作用等を
考慮して各症例毎に慎重な検討が必要である．
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あとがき
　心筋梗塞後の心室性不整脈の薬物療法に関しては前ガ
イドラインが出された以降の特筆すべきエビデンスはな
い．心筋梗塞の発症1か月以降の慢性期に心室性期外収
縮や非持続性心室頻拍の出現の際にはup-streamにある
心筋虚血の関与の有無と心機能の低下があるかどうかの
評価を行うことが大切である．冠血行再建術による虚血
の解除と心機能の改善を積極的に進める．日本循環器学
学会による「不整脈薬物治療に関するガイドライン
（2009年改訂版）」510），511）でも示されたSicilian Gambitの
概念510）が心筋梗塞後の心室性不整脈治療の薬物療法の
ベースになるもとと考える（図7）．非持続性 /単形性心
室頻拍もしくは心室性期外収縮の治療においては第一に

心機能を評価し，これが正常もしくは軽度異常の場合に
は心筋梗塞の既往の有無を評価すべきとしている．心筋
梗塞の既往を有する場合には第一選択薬としてⅠb群抗
不整脈薬が，第二選択薬としてⅢ群抗不整脈薬のソタロ
ール等を推奨している．なお，心機能がさらに悪化した
病態に関してはアミオダロンの使用がすすめられてい
る．アミオダロンは肝代謝，ソタロールは腎代謝である．
肝機能障害患者にアミオダロン，腎機能障害患者にソタ
ロールを投与すれば副作用の発現は必須である．他にア
ミオダロンでは間質性肺炎，甲状腺機能異常，視力障害，
ソタロールではQT時間延長による torsade de pointesの
発現と心機能の抑制に注意をする．

10 ジギタリス

クラスⅠ
頻脈性心房細動を伴う心不全を有する例に対してジギ
タリスを投与する . （エビデンス B）
クラスⅡa
洞調律の心不全を有する例に対してジギタリスを投与
する .（血中濃度0.8 ng/mL以下で維持）

 （エビデンス B）

【ガイドラインの根拠】

　慢性心不全患者の治療に関して虚血性心不全患者に限
定した臨床試験がないため本稿では一般的に考えられて
いる慢性心不全患者を対象とした治療について記載す
る．近年，慢性心不全の薬物治療は大きく変化してきた．
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図5　救命の連鎖

文献509より引用

救命の連鎖

迅速な
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除細動
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図6　虚脱から除細動までの時間と生存退院

文献499より引用

虚脱から除細動までの時間と生存退院率
CPRなし vs. 従来のCPR vs. 胸骨圧迫のみCCR

胸骨圧迫のみCCR：
１分ごとに2-3％減少

従来のCPR：
１分ごとに3-4％減少

CPRなし：
１分ごとに7-10％減少

CPR：心肺蘇生，CCR：心脳蘇生
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従来はジギタリス等の強心薬と利尿薬が第一選択薬であ
ったが，最近では心保護作用を有し生命予後を改善する
ACE阻害薬，ARB，β遮断薬，アルドステロン阻害薬
を優先的に用いることが推奨されている．これらの薬剤
の投与が難しい場合や，これらの薬剤投与下でも症状や
病状の改善が得られない場合に，強心薬の併用を考慮す
る．慢性心不全の治療目標として，生命予後の改善だけ
でなくquality of life（QOL）の改善も重要である．強心
薬は，限られた症例に少量を投与することでその効果が
期待できる．
　ジギタリスは経口心不全治療薬としては最も歴史のあ
る薬剤であるが，最近ではその位置づけは以前に比べか
なり低くなってきたことは否めない．心房細動を伴う心
不全患者においては心室レートをコントロールし十分な
左室充満時間を得るためにジギタリスが用いられる．慢
性心不全ガイドラインでは，頻脈性心房細動を有する患
者に対するレートコントロールを目的としたジゴキシン
投与はクラスⅠである512）．一方，洞調律の患者に対す
るジギタリスはクラスⅡとなっている．洞調律の慢性心
不全患者を対象としたジギタリスの代表的な臨床試験と

しては，PROVED試験513），RADIANCE試験514），DIG

試験515）の3つがあげられる．このうちPROVED試験（虚
血性心不全が64％）とRADIANCE試験（冠動脈疾患患
者が60％）は，ジギタリス継続投与の是非を検討した
無作為割付離脱試験である．前者はACE阻害薬が投与
されていない左室駆出率35％以下の慢性心不全患者が
対象で，ジゴキシン中止群では左室駆出率と運動耐容能
が低下した513）．後者はジゴキシン，利尿薬，ACE阻害
薬が投与されている左室駆出率35％以下でかつ左室拡
張末期径60mm以上の慢性心不全患者が対象で，ジゴキ
シン中止群では左室駆出率と運動耐容能が低下し，心不
全増悪が増加した514）．このように既にジギタリスを投
与されている左室収縮機能不全の患者ではジギタリス投
与を中止すると心不全の増悪を招くためジギタリス投与
を中断することは推奨されない．一方，DIG試験（虚血
性心不全患者は約7割）は，ACE阻害薬および利尿薬が
投与され左室駆出率45％以下の洞調律の慢性心不全患
者をジゴキシン投与群3,397例とプラセボ投与群3,403
例に無作為に割付した大規模臨床試験である515）．平均
37か月の観察期間でジゴキシン投与群はプラセボ群に

48

なし あり

注） 注）

なし あり

図7　基礎心疾患を有する心室性期外収縮・単形性非持続性心室頻拍

文献511より引用

基礎心疾患を有する心室性期外収縮・単形性非持続性心室頻拍

心機能評価

軽度低下正常 注）中等度以上低下

心筋梗塞の既往心筋梗塞の既往

〈第一選択〉
Naチャンネル遮断薬

（fast）
メキシレチン
〈第二選択〉
アミオダロン

〈第一選択〉
Naチャンネル遮断薬

（fast）
メキシレチン
〈第二選択〉
ソタロール
アミオダロン

〈第一選択〉
Naチャンネル遮断薬
（fast-intermediate）
メキシレチン
アプリンジン
プロパフェノン
ベプリジル
〈第二選択〉
ソタロール

〈第一選択〉
β遮断薬

Naチャンネル遮断薬
（fast-intermediate）
メキシレチン
アプリンジル
ベプリジル
〈第二選択〉
ソタロール

〈第一選択〉
Naチャンネル遮断薬

（slow）
ジソピラミド
ジベンゾリン
ピルジカイニド
フルカイニド
ピルメノール
〈第二選択〉

Naチャンネル遮断薬
（fast-intermediate）
メキシレチン
アプリンジン
プロパフェノン
ベプリジル
〈第三選択〉
ソタロール

注）心筋梗塞の既往または中等度以上の心機能低下がある場合

①　Na チャンネル遮断薬で生命予後を改善するエビデンスはないので長期
使用は控えるべきである．

②　アップストリームアプローチとしてβ遮断薬，アンジオテンシン変換酵
素阻害薬，アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬の併用を積極的に考慮する．

③　心臓電気生理学的検査で薬剤抵抗性持続性心室頻拍 /心室細動が誘発さ
れる例では，植込み型除細動器の適応を考慮する．
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比べ，心不全増悪による入院（p＜0.001）や心不全死（p

＝0.06）は少なかったが，両群で総死亡率に差はなかっ
た（p=0.80）．PROVED試験やRADIANCE試験のジギ
タリス中止試験の結果からジギタリスが生命予後を改善
させることが期待されたが，総死亡の観点からはその有
効性は示されなかったのである．しかし，DIG試験のサ
ブ解析から血中濃度を低く抑えたジギタリス治療の有効
性が示されている516）．ジゴキシン投与群をその血中濃
度により≧1.0ng/mL群と0.5～0.9ng/mL群に分けると，
両群ともにプラセボ投与群に比べ心不全入院は少なかっ
たが，総死亡率に関しては≧1.0ng/mL群はむしろ高い
傾向にあったのに対し0.5～0.9ng/mL群では有意に低か
った．また，ジギタリスは非虚血性心疾患患者と比べ虚
血性心疾患患者での効果が低いことが指摘されている
が，サブ解析の結果では血中濃度0.5～0.9ng/mLの低用
量のジゴキシン投与は虚血性心不全患者において有意に
総死亡率を減少させた．ジギタリスの神経液性因子抑制
効果は低用量でも期待できることから，洞調律の心不全
患者に対しては比較的低用量の投与が安全性も高く推奨
される．

11 フォスフォジエステラーゼ
（PDE）阻害薬

クラスⅠ
　なし．
クラスⅡa
　なし．
クラスⅡb
　なし．
クラスⅢ
無症状の患者に対しフォスフォジエステラーゼ（PDE）
阻害薬を長期投与する . （エビデンス C）

【ガイドラインの根拠】

　PDE阻害薬は，心筋細胞内のⅢ型PDEを選択的に阻
害することによりcAMPから5’AMPへの分解を抑制し
cAMPの細胞内濃度を上昇させることで，細胞内への
Ca2+流入量を増し収縮力を増加させる．また血管平滑筋
を弛緩させ末梢血管抵抗を低下させるので心筋酸素消費
量を増加させにくい．我が国で用いられる経口のPDE

阻害薬としては，ベスナリノンとピモペンダンがある．
ベスナリノンは無顆粒球症を発現する可能性が高く，長
期投与臨床試験で催不整脈作用と考えられる突然死を含

む死亡率の増加が認められた．このため副作用により他
の薬剤が使用できず予後不良が予測される場合のみに使
用する．ピモペンダンは心筋収縮蛋白のカルシウム感受
性を増強する作用を有し，また抗サイトカイン作用もあ
わせもつことが報告されている517），518）．欧州で行われた
PICO試験519）（虚血性心不全患者は69％）ではピモペン
ダン2.5，5.0mg / 日投与により運動持続時間の延長する
ことが示された．しかしその一方で，プラセボ投与群と
比べたピモペンダン投与群の総死亡のハザード比は1.8
であった．我が国ではEPOCH試験520）（虚血性心不全患
者は33％）で，心不全の標準薬物治療下で左室駆出率
45％未満のNYHA分類Ⅱ～Ⅲ度の慢性心不全患者276
例を対象に，ピモペンダン投与の長期予後効果が検証さ
れた．52週間の観察期間で，死亡はピモペンダン投与
群（8割の患者が1.25mg，1日2回投与）とプラセボ投
与群で各々1例のみであった．身体活動能力指数や抗心
不全薬の追加等2次エンドポイントも加えた複合エンド
ポイントはピモペンダン投与群で45％低下した
（p=0.035）．生命予後の改善だけが慢性心不全治療の最
終目標ではないとの見解に立てば，標準治療下でも病状
の改善が得られない場合に生命予後に影響せず運動耐容
能やQOLを改善するという点でピモペンダンを併用す
ることの有益性が示唆される．しかし，重篤な不整脈を
引き起こす副作用もあり，その投与には細心の注意を払
い少量投与から行うことが望まれる．

12 インフルエンザワクチン

クラスⅡa
心筋梗塞後の患者に対し，インフルエンザ不活化ワク
チン接種を行う． （エビデンス B）

【ガイドラインの根拠】

　Naghaviらは，インフルエンザワクチンによるインフ
ルエンザ感染予防が心筋梗塞二次予防に有効か否かを明
らかにするため，ケースコントロール研究を行った521）．
心筋梗塞の既往があり1997年10月から1998年3月まで
の6か月間に新規の心筋梗塞を発症した心筋梗塞再発群
109例と心筋梗塞既往がありこの期間中新規の心筋梗塞
を発症しなかった心筋梗塞非再発群（コントロール群）
109例の計218例を対象とし，調査期間中のインフルエ
ンザワクチン接種率を比較したところ，心筋梗塞再発群
では50例（46％）が，心筋梗塞非再発群では73例（67％）
が調査対象期間中にインフルエンザワクチン接種を受け
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ていた（p＜0.001）．多変量解析の結果，高血圧，高脂
血症，喫煙に加え，そのシーズンのインフルエンザワク
チン非接種も新規心筋梗塞再発の有意な予測因子である
と結論している．インフルエンザ感染が心血管イベント
を引き起こすメカニズムは解明されていないが，
Naghaviらはインフルエンザ感染が直接プラーク不安定
化を来たしたりあるいはクラミジア等プラーク不安定化
を来たす他の感染を誘導したり，炎症性サイトカイン発
現誘導を介しプラークを不安定化させる等多因子説を提
唱している．また，Gurfinkelらは，心筋梗塞患者にお
いて，冬季のインフルエンザ予防接種の虚血イベント抑
制効果を検討した唯一の無作為化試験FLUVACS研究を
実施した522）．発症から72時間以内の急性ST上昇また
は非ST上昇MI群（200例），またはステント植込み予
定群（101例）の入院患者計301例を対象とし，ワクチ
ン群（151例）あるいは対照群（150例）に割り付け，
一次エンドポイント（心血管死），二次エンドポイント（心
血管死＋MI＋重度の虚血再発による再入院）を電話に
て追跡した．一次エンドポイントは，ワクチン群で9例（6
％），対照群で26例（17％）［ハザード比（HR）0.34，
95％CI 0.17－0.71，p＝0.002］と，ワクチン群で有意
に低く，二次エンドポイントも，ワクチン群で32例（22
％），対照群で54例（37％）（HR 0.59，95％CI 0.4－
0.86，p＝0.004）とワクチン群で有意に低かった．これ
ら心血管疾患患者の心血管死に対する季節性インフルエ
ンザワクチン接種の有用性を示したいくつかのコホート
研究や無作為化試験の結果をもとに，2006年ACC/AHA 

の冠疾患およびアテローム性血管疾患患者の二次予防に
関するガイドライン523）では，心血管疾患患者に対する
インフルエンザワクチン接種を推奨している．
　心筋梗塞後の患者がインフルエンザに罹患すると，特
に心機能低下症例においては病態が悪化することを臨床
的には経験するところであり，現段階では上記の海外デ
ータを外挿するのが妥当と考えられるが，我が国から心
筋梗塞二次予防を示したデータはなく，我が国では心筋
梗塞後症例を対象にインフルエンザの有効性を検討した
試験はないため，今回のガイドラインではクラスⅡaと
した．厚生労働省が公表した第13回インフルエンザワ
クチン需要検討会のデータでは524），インフルエンザワ
クチン接種率は平成21年度65歳以上の高齢者において，
51.3％に留まっており，米国における高齢者接種率65％
前後を下回っている．

Ⅲ 侵襲的治療法

1 冠血行再建術

1 急性心筋梗塞症例における急性期冠
動脈インターベンション

　「急性冠症候群の診療に関するガイドライン（2007年
改訂版）」，「急性心筋梗塞（ST上昇型）の診療に関する
ガイドライン」を参照．

【ガイドラインの根拠】

Ⅰ　 急性心筋梗塞症例における急性期冠動脈インターベ
ンション

　急性心筋梗塞（AMI）の急性期に経皮的冠動脈形成術
（PCI）により早期再灌流を行うことの有用性について
は数多くの報告が出されている525）－530）．急性期に適切
な再灌流を図ることは慢性期の心事故を予防する意味も
併せ持つと考えられるが，AMI急性期治療におけるPCI

の適応については，「急性冠症候群の診療に関するガイ
ドライン（2007年改訂版）」，「急性心筋梗塞（ST上昇型）
の診療に関するガイドライン」において詳細に記載され
ていることから本稿では取り上げない．

2
発症後24時間以降退院までの期間に
おける急性心筋梗塞責任病変に対す
る冠動脈インターベンション

クラスⅠ
薬物療法に抵抗性の心筋虚血がある場合（無症候性心
筋虚血を含む）． （エビデンス A）
クラスⅡa
実測70％以上の有意狭窄があり，梗塞領域の残存心
筋に心筋虚血が証明される場合． （エビデンス A）
クラスⅡb
実測70％を超える有意狭窄があるが，梗塞領域の残
存心筋がなく，心筋虚血がないと証明される場合．
 （エビデンス C）
クラスⅢ
実測70％未満の中等度狭窄で心筋虚血がないと証明
される場合． （エビデンス C）
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【ガイドラインの根拠】

　我が国においてはAMI症例の多くがPCIによる急性
期治療を受けていると考えられる．しかし，ゴールデン
タイムを過ぎているために急性期PCIを施行していない
症例，緊急冠動脈造影においてTIMI-3の自然再灌流が
得られているためにPCIを施行していない症例，あるい
は，血栓量が多いために急性期には血栓溶解療法のみを
施行している症例も少なからず存在している．このよう
な症例においては入院期間中に梗塞責任冠動脈病変に対
する血行再建を施行すべきかどうかが問われる状況が生
じ得る．
　DANAMI studyでは，急性期に血栓溶解療法を受けた
急性心筋梗塞症例の中で，梗塞後狭心症発作が心電図で
確認された症例，あるいは，運動負荷試験で有意なST

変化が記録された症例を，血行再建群と薬物療法群に無
作為に分け，その後の急性心筋梗塞（再梗塞），不安定
狭心症による入院，心臓死について4年間のフォローア
ップを行っている．その結果，経皮的冠動脈形成術また
は冠動脈バイパス術を受けた血行再建群においては，急
性心筋梗塞の発症や狭心症不安定化による再入院が，薬
物療法群に比較して有意に少ないことが示されている
531）．
　GRACIA-1 studyでは，血栓溶解療法を受けたST上昇
型急性心筋梗塞症例500例を，血栓溶解療法終了後24
時間以内に冠動脈造影を施行し有意狭窄に対する経皮的
冠動脈形成術を施行するRoutine-invasive群と，狭心症
症状が続く場合にのみ血行再建を行う Ischemia-guided 

conservative群とに無作為に割り振り，遠隔期の心事故
（心臓死，再梗塞，12か月までの再血行再建）の発生率
を比較検討している．1年間フォローアップの結果では
Routine-invasive群では心事故発生率が9％であり，
Ischemia-guided conservative群の21％と比較して有意に
抑制されることが示された532）．GRACIA-1 studyの結果
で重要な点は，Routine-invasive群において，残存心筋
（Viability）や心筋虚血の有無にかかわらず，冠動脈造
影で有意狭窄がある場合にPCIを施行している点にあ
る．上記の臨床試験の他にも，梗塞責任病変に対する積
極的な再灌流療法が遠隔期の心事故抑制に有効であるこ
とを示す報告は多い533）－537）．
　ただし，梗塞責任冠動脈に対するPCIに際しては，病
変部に残存する壁在血栓やプラーク内容物による塞栓
（Distal embolism）に対する十分な注意が必要である．
血管内超音波診断装置を用いて標的動脈硬化巣の組織形
態を注意深く観察することや，状況によってはPCIに際

してのDistal Protection Deviceの併用が望まれる538），539）．
しかし，ST上昇型心筋梗塞に対するprimaryPCIにおけ
るDistal Protectionの有用性は明らかではないとする報
告もあり540）， 急性心筋梗塞患者におけるDistal 

Protectionの有用性についてはさらなる評価が必要であ
る．
　一方で，OAT studyでは，急性心筋梗塞発症後3日か
ら28日の安定した完全閉塞病変を有する症例2,166例を，
経皮的冠動脈形成術群と薬物療法群とに無作為に割り付
け，その後の死亡，再梗塞，NYHA classⅣの心不全の
発生率を検討している．4年間のフォローアップの結果
では上記イベントの発生率は経皮的冠動脈形成術群で
17.2％であり有意差は認めなかったものの薬物治療群の
15.6％と比べ高い数字であり，再梗塞は経皮的冠動脈形
成術群で高い傾向にあった541）．TOSCA-2 studyでは
OATと同様の基準で381症例を無作為割り付けしてい
る．1年後のフォローアップでは責任血管の開存率は経
皮的冠動脈形成術群で83％と薬物療法群の25％と比べ
有意に高かったが，左室収縮率に有意差は認められなか
った542）．
　我が国におけるAMI症例においても同様の結果が得
られるか否かについてはエビデンスが存在せず，今後，
この様な患者群を対象とした臨床試験の結果が待たれ
る．

3
発症後24時間以降退院までの期間に
おける非責任病変に対する冠動脈イ
ンターベンション

クラスⅠ
1．薬物療法に抵抗性の心筋虚血がある場合．
 （エビデンス A）
2．心筋虚血により心機能低下が著しい場合．
 （エビデンス A）
クラスⅡa
1． 冠動脈造影上で実測 70％を超える有意狭窄があり，
心筋虚血が証明された場合． （エビデンス B）

2． 3枝病変もしくは左冠動脈主幹部の有意狭窄．
              （エビデンス C）＊

クラスⅡb
冠動脈造影上で実測 70％を超える有意狭窄があるが
心筋虚血がないと証明される場合．（エビデンス C）

クラスⅢ
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実測 70％未満の中等度狭窄で心筋虚血がないと証明
される場合 . （エビデンス C）

【ガイドラインの根拠】

　AMI 症例は多枝病変を有している場合も多く，梗塞
責任冠動脈が他の冠動脈枝への側副血行の供給源となっ
ているような症例においては，状況に応じて他枝の治療
を先行させる必要が生じる．また，多枝病変の存在の為
に心機能低下が著しく，梗塞責任病変の治療のみでは血
行動態を安定化させることが困難である状況にもしばし
ば遭遇する．この様な症例においては，大動脈内バルー
ンポンプや経皮的心肺補助装置等を用いつつ，救命のた
めに多枝疾患を一期的に治療する場合もある543）－546）．
　上記のような制約が存在しない状況においては，梗塞
非責任冠動脈病変に対するPCIの適応は，一般的な狭心
症に対するPCIの適応と同様と考えられるがAMI後早
期の他枝へのPCIには，通常のPCIには無いリスクを伴
う可能性があり，注意が必要である．
　心筋梗塞発症早期に行われる緊急冠動脈バイパス術の
成績は不良であり，可能であるなら数日間の内科的治療
の後に行ったほうが良いという報告が多い547）－549）．一
方で非ST上昇型心筋梗塞においては冠動脈バイパス術
の施行時期と予後には関連がないとする報告もある550）．

4 退院後から慢性期における冠動脈イ
ンターベンション

　「冠動脈疾患におけるインターベンション治療の適応
ガイドライン（冠動脈バイパス術の適応を含む）－待機
的インターベンション－」を参照．

【ガイドラインの根拠】

　慢性期における冠動脈バイパス術も含めた侵襲的治療
法の適応については「冠動脈疾患におけるインターベン
ション治療の適応ガイドライン（冠動脈バイパス術の適
応を含む）－待機的インターベンション－」に記載され
ているため本稿では取り上げない．

2 不整脈の非薬物治療

1 カテーテルアブレーション
上室頻拍
「不整脈の非薬物治療ガイドライン（2011年改訂版）」

に記載．

心室期外収縮/心室頻拍
クラスⅠ
1． 心室頻拍あるいは心室細動の契機となる薬物治療
が無効または副作用のため使用不能な単源性心室
期外収縮． （エビデンス C）

2． QOL の著しい低下または心不全を有する頻発性心
室期外収縮で，薬物治療が無効または副作用のた
め使用不能な場合 . （エビデンス C）

3． 頻発性心室期外収縮が原因で心室再同期治療のペ
ーシング率が低下して十分な効果が得られず，薬
物治療が無効または副作用のため使用不能な頻発
性心室期外収縮 . （エビデンス C）

4． 心機能低下または心不全に伴う単形性心室頻拍で，
薬物治療が無効または副作用のため使用不能な心
室頻拍 . （エビデンス C）

5． 植込み型除細動器植込み後に治療が頻回に作動し，
薬物治療が無効または副作用のため使用不能な心
室頻拍 . （エビデンス C）

6． 単形性心室頻拍が原因で心臓再同期治療のペーシ
ング率が低下して十分な効果が得られず，薬物治
療が無効または副作用のため使用不能な場合 .

 （エビデンス C）
クラスⅡa
心機能低下を伴うか，または器質的心疾患に伴う流出
路起源の頻発性心室期外収縮 . （エビデンス C）

　経静脈的ないし経動脈的に電極カテーテルを導入し，
高周波通電で不整脈源となる心筋組織を焼灼・破壊する
頻脈性不整脈の根治療法である．その臨床応用は1982
年551），難治性上室性頻拍に対し直流通電により開始さ
れ，1987年552），高周波通電により房室接合部，心室頻拍，
WPW症候群に対して開始された．1990年には先端の曲
がりを操作可能な large tipカテーテルの開発により，高
周波通電法の成功率は飛躍的に向上した553）．現在まで
に高周波カテーテルアブレーションはWPW症候群，房
室結節リエントリー性頻拍，通常型心房粗動，心房頻拍，
特発性心室頻拍（右室流出路起源心室頻拍，ベラパミル
感受性左室起源心室頻拍）に対する根治療法として確立
されている．また頻発する心室期外収縮に対しても高率
に根治が得られることが示されている．
　我が国では1990年，日本心臓ペーシング・電気生理
学会（現・日本不整脈学会）により適応ガイドライン，
施設基準および登録制度が作成され，1994年に保険償
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還が承認され，高周波通電によるアブレーションは急速
に普及した554）．上記不整脈に対する成功率は，症例数
の多い施設では90％を超えるが，重篤な合併症（心タ
ンポナーデ，完全房室ブロック，一過性脳虚血，大動脈
弁閉鎖不全等）の頻度が0.5～0.7％であることに留意す
るべきである555）． 最近CARTOシステムやEnSite

（NAVX）システムの発展と普及により，以前は治療困
難であった不整脈も治療対象となっている．心房細動や
器質的心疾患（特に心筋梗塞や拡張型心筋症）に合併す
る持続性心室頻拍に対するカテーテルアブレーションが
注目され，特に発作性心房細動に関しては70～80％以
上の有効性が得られている．しかしながら，持続性，慢
性心房細動や心室頻拍アブレーションはまだ手技的に確
立されたわけではない．症例数の多い施設において実施
されるべき治療である．なおアブレーションの適応の詳
細に関しては，「不整脈の非薬物治療ガイドライン（2011
年改訂版）」を参照されたい．

　心筋梗塞既往例におけるアブレーションでは，通常の
適応に加え，頻脈や頻拍発作が心機能に及ぼす影響，心
筋虚血増悪の有無，予防策としての薬物治療の適否等を
考慮し，適応を決定すべきであろう．上室頻拍を繰り返
す場合，β遮断薬とアミオダロン以外の抗不整脈薬は使
用困難であり，特に発作性上室頻拍はアブレーションに
よる根治が適応となる．心房粗動，心房頻拍も同様であ
る．心房細動が問題となるが，薬物治療抵抗性の発作性
心房細動で，症状が強い場合は考慮してよい．ただし心
筋梗塞後の心機能低下を伴う例の持続性・慢性心房細動
は，心房自体の構造的変化が不整脈の基質となり生じて
いる可能性があり，発作性心房細動と同じアブレーショ
ン法では効果が低いと考えられる．心筋梗塞後の心室頻
拍は生命予後を悪化させるため，特に心機能低下例は突
然死予防目的に植込み型除細動器（ICD）治療の適応と
なる．β遮断薬やアミオダロンによる予防治療にもかか
わらず心室頻拍を繰り返し，ICDが頻回に作動すると患
者のQOLは著しく低下し，さらに生命予後も悪化する．
カテーテルアブレーションや外科手術による治療が必要
となるが，手技的に容易ではなく，マッピングシステム
等の設備が整い，症例数が多い施設で実施すべきである．

2 植込み型除細動器 （ICD）
クラスⅠ
1．心室細動が臨床的に確認されている .

 （エビデンス A）
2． 血行動態の破綻を来す持続性心室頻拍を有し，以

下の条件を満たすもの . （エビデンス A）
（1）　心室頻拍中に失神を伴う場合．
（2）　 頻拍中の血圧が80mmHg以下，あるいは脳虚

血症状や胸痛を訴える場合．
（3）　多形性心室頻拍．
（4）　 血行動態的に安定している単形性心室頻拍で

あっても薬物療法が無効または副作用のため
使用できなくなった場合や薬効評価が不可能
な場合，あるいはカテーテルアブレーション
が無効あるいは不可能な場合．

3． 左室機能不全（左室駆出率≦35％以下）を伴う非
持続性心室頻拍で，電気生理学的検査により血行
動態の破綻する持続性心室頻拍または心室細動が
誘発される場合 . （エビデンス B）

4． 慢性心不全で，十分な薬物治療を行ってもNYHA

クラスⅡまたはⅢの心不全症状を有し，かつ左室
駆出率35％以下で，非持続性心室頻拍を有する場
合 . （エビデンス B）

5． 慢性心不全で，十分な薬物治療を行ってもNYHA

クラスⅡまたはⅢの心不全症状を有し，かつ左室
駆出率35％以下で，原因不明の失神を有する場合 .

 （エビデンス B）
クラスⅡa
1． 持続性心室頻拍がカテーテルアブレーションによ
り誘発されなくなった場合 . （エビデンス C）

2． 持続性心室頻拍を有し，臨床経過や薬効評価にて
有効な薬剤が見つかっている場合 . （エビデンス B）

3． 心筋梗塞後40日以上を経過した慢性心不全で，十
分な薬物治療を行ってもNYHAクラスⅡまたはⅢ
の心不全症状を有し，左室駆出率35％以下の場合．

 （エビデンス A）
4． 原因不明の失神を有し，中等度の心機能低下（左
室駆出率36～50％かつNYHAクラスⅠ）があり，
電気生理検査にて心室頻拍または心室細動が誘発
される場合． （エビデンス B）

クラスⅡb
1． NYHAクラスⅠであるが，高度の左室機能不全（左
室駆出率30％以下）で，心筋梗塞発症から1か月
以上または冠動脈血行再建術から3か月以上経過
した場合． （エビデンス A）

2． 可逆的な原因（急性虚血，電解質異常，薬剤等）
による心室頻拍，心室細動の可能性が高く，十分
な治療にもかかわらず再度その原因に暴露される
リスクが高いと考えられる場合（例えば薬物抵抗
性の冠攣縮による心室細動）． （エビデンス C）
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クラスⅢ
1． 可逆的な原因（急性虚血，電解質異常，薬剤等）
による心室頻拍または心室細動で，その原因を除
去することで，心室頻拍・心室細動の再発が抑制
できる場合． （エビデンス C）

2． 抗不整脈薬やカテーテルアブレーションでコント
ロールできない頻回に繰り返す心室頻拍・心室細
動 . （エビデンス C）

3． 12か月以上の余命が期待できない場合 .

 （エビデンス C）
4． 精神障害等で治療法に患者の同意や協力が得られ
ない場合 . （エビデンス C）

5． 心移植や心臓再同期療法の適応とならないNYHA

クラスⅣの薬剤抵抗性の重度うっ血性心不全患者 .

 （エビデンス C）

　近年，多くの臨床試験により心臓突然死の二次予防に
おいて ICD治療が薬物療法よりも優れていることが示
された556）－564）．さら ICD治療は心停止既往や心室頻拍
（VT）のない患者集団においても生命予後を改善するこ
とが確認された（心臓突然死一次予防）562）－566）．2000年
に発表されたMADIT-Ⅱ試験567）では，心筋梗塞後の低
心機能例においては非持続性VTの有無や電気生理検査
（EPS）の結果にかかわらず ICD治療群の生命予後が良
好であった．慢性心不全を対象としたSCD-HeFT568）で
は虚血性 /非虚血性を問わず，低心機能例〔左室駆出率
（LVEF）35％以下〕において同様の結果が報告された．

1．二次予防としてのICD治療

　突然の心停止からの蘇生例や持続性VTの既往を有す
る患者の再発率，心臓突然死の割合は高く，二次予防は
極めて重要である．多くの大規模比較対象試験の結果に
より，器質的心疾患の種類を問わず，ICDは突然死の二
次予防に有用である．心停止蘇生例を対象とした前向き
無作為化対照試験において，ICDは抗不整脈薬治療と比
較し，突然死と総死亡率を有意に減少させた556），563）－566）．心
停止から蘇生された患者において，EPSガイドのⅠ群薬，
ソタロール，そしてアミオダロンの各薬物治療と比較し，
ICD治療は生命予後を改善することが証明された558），561）．
　陳旧性心筋梗塞患者においては，長期にわたり心室不
整脈の基盤を有すると考えられ，長期的に立った治療戦
略を立てる必要がある．また活動性のある心筋虚血は不
整脈基盤を修飾し，より高い不整脈源性を招来するため，
冠血行再建術による虚血の解除が重要であることはいう
までもない556）．急性冠症候群の急性期（発症48時間以内）

に出現する持続性VTや心室細動（VF）は虚血の解除や
その後の不整脈基盤の安定化によって再発の可能性は低
く，必ずしも ICDの適応とならない556）．
　心筋梗塞発症48時間以降にVFあるいは血行動態が破綻
する持続性VTを認める例の生命予後は不良である569），570）．
AVID試験557）では，VFからの蘇生例，失神を伴う持続
性VT例，LVEF40％以下の持続性VT例，そして不整脈
が原因と考えられる血行動態破綻状態例を対象に，ICD

治療群と薬物療法群（主にアミオダロン）に振り分け比
較検討した．平均18.2か月間での死亡率は ICD治療群
が15.8％，薬物治療群が24.0％で，ICD治療群が優れて
いた．サブ解析では，LVEF＞34％の症例では，ICD治
療群と薬物治療群とで予後改善効果は認めなかったが，
LVEF 20～34％の症例で予後改善効果が，LVEF＜20％
の症例では予後改善傾向を認めた571）．同様の無作為化
比較試験であるCIDS試験，CASH試験560），561）では薬物
治療群と有意差は認められなかったが，メタ解析では明
確な差が示された562）．AVID試験，CASH試験，そして
CIDS試験の73～83％の患者は冠動脈疾患患者であっ
た．対象患者の平均のLVEFは32～45％であり，大多数
の患者に心筋梗塞の既往を認めた557），560），561）．心筋梗塞
後の左室機能低下例は，薬物療法よりも ICD治療の恩
恵をうける可能性がある558），571）－574）．Connollyらは562），
AVID試験，CIDS試験，CASH試験の3つの試験のメタ
解析を行い，ICD治療群はアミオダロン群と比較し総死
亡で28％，不整脈死で50％有意に低下させることを示
した．このメタ解析でもLVEF35％以下症例での ICD治
療の有用性が示された．

2．一次予防としてのICD治療

　心臓突然死一次予防策としての ICD植込みについて
は，心筋梗塞後に左室機能低下（LVEF≦35％）があり，
非持続性心室頻拍を認め，電気生理検査（EPS）におい
て心室性不整脈の抑制にプロカインアミドが無効な例を
対象にしたMADIT試験565）において，ICD治療が薬物治
療に比べて全死亡率を有意に低下させることが示され
た．MUSTT試験566），575）－577）では，左室機能が低下（LVEF

≦40％）し，非持続性VTを認め，EPSにおいて持続性
VTが誘発される例を対象とし，同様の結果が示された．
MADIT-Ⅱ試験567）では，高度の左室機能低下（LVEF≦
30％）を有する心筋梗塞例を対象とし，予防的 ICD植
込みを行った群が従来治療群よりも平均20か月の経過
において死亡率が31％低下した．さらに1,252例中半数
以上の心筋梗塞例を含む左室機能低下（LVEF≦35％）
を伴う心不全例（NYHAクラスⅡ～Ⅲ）を対象とした
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SCD-HeFT試験568）では，従来治療群，従来治療＋アミ
オダロン投与群，従来治療＋ ICD植込み群の3群を比較
し，ICD群で他の2群と比較して全死亡率の有意な低下
が認められた．従来治療群とアミオダロン群に差は認め
られなかった．一方，CABG-patch試験578）では，同様の
心臓突然死に対する一次予防としての ICD植込みによ
る死亡率の有意な低下は見い出せなかった．DINAMIT

試験579）は，心筋梗塞発症早期（6～40日）に左室機能
低下（LVEF≦35％）と心臓自律神経機能障害を有する
332例を予防的 ICD植込み群と従来治療群に無作為に割
付けたが，平均20か月の生命予後に両群に差を認めな
かった．欧米では，心筋梗塞後の低左心機能例に対する
ICDの予防的植込みは容認されつつある580）．しかし，
冠動脈疾患における突然死の頻度が欧米よりも少ないと
考えられる我が国において，LVEFが低いことのみで植
込みの適応とするエビデンスはない．Tannoらは581）

3,258例の心筋梗塞患者のうち，MADIT-Ⅱの基準に合
致する90例を抽出し，平均37か月の追跡調査を行った．
患者背景ではMADIT-Ⅱ例と比較し，NYHAⅠ度が79
例（88％）と有意に多く，また心電図のQRS幅が0.12
秒以上の例も21％（MADIT Ⅱでは約50％）であった．
総死亡を15例（16％）に認めたが，心不全死が9例，
突然死は2例であり，MADIT-Ⅱの通常治療群より生命
予後は良好で，ICD治療群と同等であった．最も生命予
後に影響する指標である左室機能を基準とした高リスク
群への予防的 ICD植込みの有用性はほぼ確立されてい
るが，今後は ICDによる突然死予防の利益を最も受け
ることができる患者をいかに選別するかが課題と思われ
る．さらなるリスク層別化の指標として，EPSによる誘
発試験がこれまでのところ最も信頼性が高いと考えられ
る577）．非侵襲的な方法として，長時間心電図記録によ
る心拍変動の解析，平均加算心電図による遅延電位の検
出，T波オルタナンス計測等の候補があるがまだ層別化
に関してのエビデンスは不足している．
　器質的心疾患，特に左室機能低下を伴う原因不明の失
神発作患者で，EPSによって臨床的に意義のある持続性
VT・VFが誘発される場合には，心機能低下の程度が中
等度ないし軽度（LVEF 36～50％かつNYHAクラスⅠ）
であっても失神再発と突然死のハイリスク例となること
が示されている582）－590）．このような患者は，持続性
VT・VFの自然発作を有し，EPSで持続性心室頻拍の誘
発される群と同等のリスクを有する591）．基礎心疾患を
伴う原因不明の失神に対して ICD療法が積極的に用い
られ，持続性VT例と同等の予後改善効果が得られてお
り592），原因不明の失神発作患者で基礎心疾患，特に心

機能低下を認め，血行動態悪化を来たす持続性VT・VF

がEPSで誘発される場合には ICDが第一選択の治療法
となり得る593）－603）．

3．欧米のガイドラインとの違い

　虚血性心疾患を対象とした我が国の ICDの適応は，欧
米のガイドラインと比較し，基準が高くなっている．
2008年のACC/AHA/HRSのガイドラインでは580），虚血
性，非虚血性にかかわらず，器質的心疾患に伴う持続性
心室頻拍例は，血行動態の安定，不安定にかかわらず，
すべてクラスⅠ適応である．虚血性では，NYHAクラ
スⅠでLVEF30％未満の症例，NYHAクラスⅡ，Ⅲで
LVEF35％未満の症例，非持続性心室頻拍でLVEFが40
％未満かつEPSで心室細動 /心室頻拍が誘発される症例
は，クラスⅠ適応となっている．

3 心臓再同期療法 （CRT）
　心不全においては心室内伝導障害，心房心室間同期不
全，心室内同期不全，心室間同期不全が生じやすく604），
しばしばQRS幅が延長する．これらの病態を改善する
目的で右心室と左心室をペーシングする両室ペーシン
グ， す な わ ち 心 臓 再 同 期 療 法（Cardiac 

Resynchronization Therapy；CRT）が行われる．比較的
新しい治療法であるが，十分な薬剤治療例においても心
不全をさらに改善し605），運動耐容能，QOL，入院回数，
死亡率の改善効果が示されている604）－606）．我が国では
2004年にCRT-P［心臓再同期療法（ペーシングのみ）］が，
2006年にCRT-D（両室ペーシング機能付き植込み型除
細動器）が保険償還された．
　CRTの有効性を最大限とするためには，植込みの基
準を検討する必要がある．現状は心不全の存在以外に
QRS幅の延長，心収縮非同期性の確認が重要とされて
いる．心不全症例においては，従来の右室ペーシングは
心機能をさらに低下させるため，心不全症状とペースメ
ーカ植込み適応を併せ持つ症例に対しても両室ペースメ
ーカ植込みを考慮することがある607）．心機能低下例は
心臓突然死のハイリスク例でもあり，除細動機能を必要
とすることが多い．このような症例にはCRT-Dを用い
ることによって生命予後が改善されることが示されてい
る608）．

1. CRT-P［心臓再同期療法（ペーシングのみ）］

クラスⅠ
最適の薬物治療でもNYHAクラスⅢまたは通院可能
な程度のクラスⅣの慢性心不全を呈し，左室駆出率
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35％以下，QRS幅120msec以上で，洞調律を有する
場合． （エビデンス A）

クラスⅡa
1． 最適の薬物治療でもNYHAクラスⅢまたは通院可
能な程度のクラスⅣの慢性心不全を呈し，左室駆
出率35％以下，QRS幅120msec以上で，心房細動
を有する場合． （エビデンス B）

2． 最適の薬物治療でもNYHAクラスⅢまたは通院可
能な程度のクラスⅣの慢性心不全を呈し，左室駆
出率 35％以下で，ペースメーカが植込まれ，また
は予定され，高頻度に心室ペーシングに依存する
かまたはそれが予想される場合． （エビデンス C）

クラスⅡb
最適の薬物治療でNYHAクラスⅡの慢性心不全を呈
し，左室駆出率35％以下で，ペースメーカの植込み
が予定され，高頻度に心室ペーシングに依存すること
が予想される場合． （エビデンス C）
クラスⅢ
1． 左室駆出率は低下しているが無症状で，ペーシン
グや ICDの適応がない場合． （エビデンス C）

2． 心不全以外の慢性疾患により身体機能が制限され
たり，余命が12か月以上期待できない場合．

 （エビデンス C）
　MIRACLE試験609）では，QRS幅130msec以上の重症
心不全患者453例をCRT群と通常治療（薬物療法）群
に振り分け，有効性を6か月間で検討した．CRT群では，
通常治療群と比較し，6分間歩行距離の延長，NYHAク
ラス分類の改善，左室駆出率（LVEF）の改善，心不全
入 院 の 減 少 等 を 認 め た． そ の 後 も2004年 に
COMPANION試験608），2005年にCARE-HF試験605）等の
報告があるが，いずれもCRT群において，運動耐容能
や心不全症状の改善を認めた．CARE-HF試験605）では，
NYHAクラス分類Ⅲ～Ⅳ，LVEF35％以下，QRS幅
120msec以上の標準的な適応基準を満たす813例が
CRT-P群と通常治療群に無作為に振り分けられた．本試
験では，MIRACLE試験と同様の適応基準であったが，
CRT-P群はQOLや心不全入院率を改善するのみならず，
生命予後も改善（20％vs.30％，HR0.64，p＜0.002）さ
せることが初めて示された．サブ解析では突然死の発症
率も減少させたことが示され，CRT-Pは心室性不整脈の
抑制効果の可能性が示唆された610）．これはCRTによっ
て心機能が改善し，心室にリバースリモデリングが働き，
心臓突然死につながる不整脈の器質が是正されたためと
考えられる．
　これまでCRTの臨床試験の多くは心不全症状，QOL，

心機能の評価を目的としたものが多く，生命予後を改善
したとするデータは少ない．観察期間が長いCARE-

CHF試験605）では，生命予後改善効果が示されている．

2. CRT-D（両室ペーシング機能付き植込み型除細動器）

クラスⅠ
最適の薬物治療でもNYHAクラスⅢまたは通院可能
な程度のクラスⅣの慢性心不全を呈し，左室駆出率
35％以下，QRS幅120msec以上，洞調律を有し，か
つ植込型除細動器の適応となる場合． （エビデンス A）

クラスⅡa
1． 最適の薬物治療でもNYHAクラスⅢまたは通院可
能な程度のクラスⅣの慢性心不全を呈し，左室駆
出率35％以下，QRS幅120msec以上で，心房細動
を有し，植込型除細動器の適応となる場合．

 （エビデンス B）
2． 最適の薬物療法でもNYHAクラスⅡの慢性心不全
を呈し，左室駆出率30％以下，QRS幅150msec以
上で，洞調律であり，かつ植込型除細動器の適応
となる場合． （エビデンス B）

3． 最適の薬物治療でもNYHAクラスⅢまたは通院可
能な程度のクラスⅣの慢性心不全を呈し，左室駆
出率35％以下で，既に植込型除細動器が植込まれ
ていて，または予定され，高頻度に心室ペーシン
グに依存するかまたはそれが予想される場合．

 （エビデンス B）
クラスⅡb
最適の薬物療法でもNYHAクラスⅡの慢性心不全を
呈し，左室駆出率35％以下で，植込型除細動器の植
込みが予定され，高頻度に心室ペーシングに依存する
ことが予想される場合． （エビデンス B）
クラスⅢ
1． 左室駆出率は低下しているが無症状で，植込型除
細動器の適応がない場合． （エビデンス C）

2． 心不全以外の慢性疾患により身体機能が制限され
たり，余命が12か月以上期待できない場合．

 （エビデンス C）

　2003年の CONTAK-CD 611），MIRACLE-ICD 612），
MIRACLE-ICD Ⅱ613）の各試験において，CRT-D植込み
後にCRT機能をon，offとしてCRTの効果が検討された．
CRTにより運動耐容能の改善，心不全症状の改善を認
めたものの生命予後改善には至らなかった．2004年の
COMPANION試験608）では，NYHAクラス分類Ⅲ -Ⅳ，
LVEF35％以下，QRS幅120msec以上の患者1,520例を
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対象とし，至適薬物療法群，至適薬物療法+CRT-P群
（+CRT-P群），至適薬物療法+CRT-D群（+CRT-D群）
にランダムに振り分け，予後が比較検討された．至適薬
物療法群と比較し+CRT-P群（HR 0.81，p＜0.014），
+CRT-D群（HR 0.80，p＜0.01）は全死亡と入院を有意
に減少させた．全死亡を見ると+CRT-P群は24％
（p=0.059），+CRT-D群は36％（p=0.003）減少させた．
CRT-D群はCRT-P群に比して有意ではないが全死亡を
減少させた．
　CRTが適応となる患者は致死的不整脈による突然死
のリスクが高いが，COMPANION試験の死因を検討し
たサブ解析614）では44.4％はポンプ不全であり，次いで
26.5％は突然死であった．至適薬物療法群と比較すると
+CRT-D群は心臓死を38％減らしたが（p=0.006），
+CRT-P群では14.5％にとどまった（p=0.33）．+CRT-P群，
+CRT-D群ともにポンプ不全死を減少させたが，
+CRT-D群のみが突然死を減少させた（56％，p=0.02）．
COMPANION試験で心臓突然死と除細動器の適切作動
を検討したサブ解析615）では，CRT-D使用（HR 0.47，
p=0.02），LVEF＞20 ％（HR 0.55，p=0.01）， そ し て
QRS幅＞160ms（HR 0.63，p=0.05），女性（HR 0.47，
p＜0.01）が突然死のリスクを減少させた．NYHAクラ
スⅣ（HR 2.62，p＜0.05）と腎機能障害（HR 1.69，
p=0.03）は突然死のリスクを上昇させた．
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