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略語一覧 

AAD (antiarrhythmic drug) = 抗不整脈薬 

AF (atrial fibrillation) = 心房細動 

BMI (body mass index) = 体格指数 

CAF (chronic atrial fibrillation) = 慢性心房細動 

CBA (cryo balloon ablation) = クライオバルーンアブレーション 

CI (confidence interval) = 信頼区間 

CT (computed tomography) = コンピュータ断層撮影 

DOAC(direct oral anticoaglants) = 直接経口抗凝固薬 

ECGs (electrocardiograms) = 心電図 

HR (hazard ratio) = ハザード比 

LAD (left atrial diameter) = 左房径 

LVEF (left ventricular ejection fraction) = 左室駆出率 

Non-PAF = 非発作性心房細動 

OAC-on (oral anticoaglants continued) = 経口抗凝固薬継続 

OAC-off (oral anticoaglants discontinued) = 経口抗凝固薬中止 

OR (odds ratio) = オッズ比 



 
 

PAF (proximal atrial fibrillation) = 発作性心房細動 

PerAF (persistent atrial fibrillation) = 持続性心房細動 

PT-INR (prothrombin time-International Normalized Ratio) = プロトロンビン

時間国際標準比  

PV (pulmonary vein) = 肺静脈 

PVI (pulmonary vein isolation) = 肺静脈隔離術
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１．概要 

背景： 

心房細動（atrial fibrillation: AF）は生活の質を悪化させ、脳卒中、心不全ひい

ては死亡のリスクを高めることが知られている。AF に対する肺静脈隔離術

（pulmonary vein isolation : PVI）は抗不整脈薬（antiarrhythmic drug : AAD）

よりも症状の緩和と AF 再発に対してより効果的な治療法である。したがって、

理論的には、PVI は心原性脳卒中、重大出血および死亡を含む重大臨床イベント

に効果的な影響を及ぼし、脳卒中予防で使用される経口抗凝固薬も中止するこ

とができる可能性がある。しかしながら、PVI が AF 関連臨床イベントを抑制で

きているか、抗凝固薬が安全に中止できるかについては実臨床で十分検証され

ていない。 

 

目的 

PVI の有益性は、実際に抗凝固薬が中止できているか否かが重要となる。また

中止したことで、有害事象が発生しているか否かも重要となる。本研究では、当

院および日本大学病院での PVI を含めた AF アブレーション後の抗凝固薬の中

止率および脳卒中や重大出血、死亡イベントを長期追跡した。また、PVI の有益

性について検証するために、当院での PVI 施行後の患者と、我々が行った AF の
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前向きコホート観察研究である SAKURA AF レジストリより PVI を受けてい

ない患者を対象群として、脳卒中、重大出血、全死亡イベントの発生率を比較し

た。 

 

方法： 

2011 年から 2015 年の間に PVI を受けた連続した 512 例の AF 患者（平均年

齢 63.4±10.4 歳; 123 例の女性;持続性 AF のある 234 例; CHADS2スコア/ 

CHA2DS2-VASC スコア 1.32±1.12 / 2.21±1.54）に対し、脳卒中、重大出

血、全死亡イベントを後ろ向きに追跡した。これらの各イベントを、SAKURA 

AF レジストリでのアブレーション未施行症例 2986 例から 1：1 傾向スコアマ

ッチングにより患者背景を調整した 436 例と、比較検討を行った。 

 

結果： 

追跡期間は 28.0±17.1 ヵ月であった。抗凝固薬は 512 例のうち 230 例

（44.9％）で中止され（oral anticoaglants：OAC-off 群）、AF の再発は 200 例

（39.1％）で認められた。 OAC-off 群は、多変量解析で若年であること（P 

<0.001）、体格指数(BMI)低値（P = 0.040）、脳卒中/TIA の既往がないこと

（P = 0.017）、左房径が低値（P = 0.003）、および AF が再発していないこと
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(P ＜0.001）が関連していた。臨床的イベントは、10 例（1.95％）の患者に脳

卒中イベントを、10 人（1.95％）の患者に重大出血イベントを認めた。脳卒中

イベントは、OAC-off 群と抗凝固薬継続（OAC-on）群との統計学的な有意差

は認められなかったが（P = 0.523）、CHA2DS2-VASc スコア 3 以上のみが脳卒

中の発症と有意に関連していた（3 以上 4.06％[8/197] 対 3 未満 0.63％

[2/315]、P = 0.016）。出血イベントは、OAC-off 群で 0.43％、OAC-on 群で

3.19％と OAC-on 群に多く認めた (P=0.027)。高齢（69±6.7 歳 対 63±10.4

歳、P = 0.041）であることも出血イベント発生と軽度関連していた。 

アブレーション群と非アブレーション群の比較では、Kaplan-Meier 解析によ

る脳卒中の発生率は同様であったが、AF アブレーション群の死亡率は非アブ

レーション群よりも低かった（ハザード比 0.37、95％信頼区間 0.12〜0.93、P 

= 0.041）。  

 

結論： 

PVI を含む心房細動に対するアブレーションを受けた患者の 44.9%で抗凝固

薬が中止された。全 512 例のうち 39.1%に再発を認めた。また、アブレーショ

ン群の 1.95％が脳卒中を発症した。OAC-onあるいは OAC-off は脳卒中イベ

ントに関連しておらず、脳卒中リスクスコアである CHA2DS2-VASc スコア 3
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以上が関連していた。AF アブレーション群の死亡リスクは非アブレーション

群よりも低かった。  

  



 

5 
 

 

２．緒言 

はじめに 

心房細動とは： 

心房細動(atrial fibrillation: AF)は一般診療で高頻度に遭遇する common 

disease として知られ、脳梗塞や心不全をはじめとする重篤な合併症を引き起こ

す疾患である 1,2。その有病率は高齢になるほど増加し、65 歳以上では 5％に上

る３。AF の現在の罹患率は、健康診断データから推定すると 0.79%で、患者数

は約 100 万人とされているが、健康診断データ以外の発作性 AF 患者や無症候

性 AF 患者などを含めると 200 万人程度に達すると言われている 4。AF の発症

は、加齢が最大の要因であるが、それ以外にメタボリック症候群、虚血性心疾患、

弁膜症、うっ血性心不全、糖尿病、甲状腺機能亢進症、飲酒などが知られている

5-10(表 1)。 

 

AF の病型： 

 AF の分類は持続時間によって規定される。発作性(paroxysmal AF : PAF、発

症後 7 日以内に洞調律に復帰したもの)、持続性(persistent AF ; PerAF、発症後

7 日以上 AF が持続しているもの)及び永続性(chronic AF : CAF、発症後 1 年以
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上 AF が持続しており、電気的、薬理的に除細動が不可能なもの)の 3 つに分類

される 11。1 年以上の経過で分類した理由は、その治療への反応性が異なるため

である。1 年以上 AF のまま経過すると治療への反応性が急激に低下し、洞調律

への復帰が困難になるためである 12。 

 

AF の合併症： 

AF に関連する最も重篤な合併症は心原性脳梗塞である。AF では有効な心房

収縮が消失することにより左房内および左心耳内の血流速度が低下し、左房内

血栓形成をきたす。左房内血栓が時に心臓より拍出され、心原性脳梗塞を引き

起こす。心原性脳梗塞はノックアウト型脳梗塞といわれ、日常生活に支障をき

たすだけでなく、発症後の 1 年生存率は約 50%と予後不良であるため 13、抗凝

固薬による予防は極めて重要である。 

 近年の様々な報告から、AF は脳梗塞の最大の危険因子であるだけでなく、心

血管イベントの増悪因子であり、生命予後不良因子であることが明らかになっ

ている 1,2。AF 患者の死亡率に関しても、数々の報告がある。最近の欧米のデー

タでは、Euro Heart Survey において、AF 患者の死亡率は年率 5.3%と報告され

ている 14。本邦の大規模登録研究である J-TRACE 研究では、AF 患者の 1 年後

の死亡率は 1.83%であった 15。近年、AF と認知症との関連も数多く報告されて
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おり、欧米のガイドラインでもコンセンサスレポートとして発表されている 16。 

 

脳梗塞発症のリスクと抗凝固療法の適応： 

AF 患者の脳梗塞発症頻度は 65 歳未満の若年では年率 0.5％と低いが、加齢

に伴い増加し、さらに高血圧や糖尿病を合併するとさらにリスクは増加する。

したがって、これらのリスク患者を同定することが、AF 患者の脳梗塞予防で

は第一の治療ステップとして重要である。そこで、2001 年に Gage らにより、

AF 患者の脳梗塞発症リスク層別化として、CHADS2スコアが提唱された(表

2)17。これは、心不全(C: congestive heart failure)、高血圧(H: hypertension)、

75 歳以上(A: age)、糖尿病(D: diabetes mellitus)、脳梗塞/一過性脳虚血発作の

既往(S: stroke episode)からなるスコアで、前 4 つの項目で各 1 点、脳梗塞/一

過性脳虚血発作の既往には 2 点を付与し、合算して計算するものである。スコ

アが高値であるほど、脳卒中の発症率は高くなり、4 点以上で 7%/年を超え

る。さらに、CHADS2スコアよりもリスクを細かく評価し CHADS2スコア 1

点以下の群から高リスク群や、極めて低リスクの群を抽出することを目的に導

入されたのが CHA2DS2-VASc スコアである(表 2)18。これは CHADS2スコアに

加え、血管疾患(心筋梗塞の既往、末梢動脈疾患の既往、大動脈プラークの有

無, V: vascular disease)、65〜74 歳 (A: age)、女性(Sc: sex category)にそれぞ
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れ 1 点を付与し、75 歳以上が 2 点となっていることが CHADS2スコアと異な

る。それを裏付けるように、欧米の心臓病関連学会から刊行される AF の管理

に関するガイドラインでは、これらの治療法の選択ラインが明記されており、

ファーストラインは脳梗塞の合併を予防する抗凝固療法を推奨している 19,20。

本邦のガイドラインでは、過去の抗凝固薬無治療下の AF 患者における 3 大コ

ホート研究から、女性や血管疾患、65~74 歳の年齢でのリスク因子とはなって

いない 21。この結果から、本邦のガイドラインでは CHADS2スコアをもとにリ

スクを層別化し、1 点で抗凝固薬考慮可、2 点以上で抗凝固薬が推奨されてい

る 22。CHADS2スコアは簡便であり、脳梗塞リスク評価および抗凝固療法の適

応判断に本邦で広く用いられている。(図 1) 

 

抗凝固療法の脳卒中予防効果： 

脳卒中予防に関しては、従来から古典的抗凝固薬であるワルファリンの効果

は確立している。海外のメタ解析結果から、ワルファリンは AF 患者における心

原性脳梗塞の発症を 64％抑制するとされている 23。わが国では大規模な調査は

行われていないが、心房細動治療ガイドライン 2008 年改訂版では、山口ら 24、

矢坂らの研究から 25、ワルファリンの目標プロトロンビン時間―国際基準比

(prothrombin time -international normalized ratio: INR)は 70 歳未満では 2.0〜3.0、
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70 歳以上では 1.6〜2.6 が推奨され、2013 の改訂版でも変更されていない 22。ま

た、JAST 研究において低用量アスピリンが無治療に比し塞栓イベントを抑制せ

ず、出血を増加させたことから、わが国ではアスピリンの投与は推奨されていな

い 26。 

ワルファリンは、納豆などのビタミン K 含有食品の摂取制限が必要であり、

薬剤相互作用が多く、その管理に PT-INR のモニタリングが必要である。近年、

ワルファリンの用量調節の煩雑さから、抗トロンビン阻害薬であるダビガトラ

ンと、Xa 阻害薬であるリバーロキサバン、アピキサバン、エドキサバンの直接

経口抗凝固薬 （Direct Oral anticoagulant： DOAC)が次々に開発され、臨床で

汎用されている。これら 4 種類の抗凝固薬とワルファリンとの有効性および安

全性を検証した RE-LY27、 ROCKET-AF28、 ARISTOTLE29、 ENGAGE AF-

TIMI4830の 4 つのランダム化比較試験（Randomized Controlled Trial：RCT )

では、それらの患者背景にある程度の違いはあるが、ワルファリンと比較して、

有効性の評価である脳卒中および全身性塞栓症複合イベントで非劣性を（尚、ダ

ビガドラン高用量では虚血性脳卒中に優越性を認めている）、安全性に関しては

ダビガトラン高用量、リバーロキサバン、エドキサバン高用量で非劣性が証明さ

れ、ダビガトラン低用量、アピキサバン、エドキサバン低用量では優越性が認め

られた。 
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しかし各 RCT の対象患者は CHADS2 スコア１〜２点以上の脳卒中高リスク

患者を主に対象にしているため、実臨床患者の 50~60%程度しか合致せず 31、リ

アルワールドによる検証が重要となる。本邦のリアルワールドのデータはいく

つか報告されている。Fushimi AF レジストリでは、3731 例の症例に対して、抗

凝固薬の内服の有無や転帰について調査された。臨床転帰としては、脳卒中は

2.3%/年、重大出血は 1.8%/年、いずれの抗凝固薬でも差はみられなかった 32。

J-RHYTHM レジストリ Ⅱでは、6616 例の症例に対して、イベント転帰を前向

きに調査したところ、ワルファリン群に比べて、DOAC 群ですべてのイベント

で良好であるという結果(血栓塞栓症（オッズ比 [OR] 0.42、 95%信頼区間 [CI] 

0.24–0.74、 P=0.003）、重大出血（OR 0.53、 95% CI 0.31–0.93、 P=0.027）、

全死亡（OR 0.10、 95% CI 0.06–0.18、 P<0.001）)が得られた 33。新規の AF

患者に対する抗凝固療法の処方内容を経時的に見た SHINKEN database の解析

では、2434 例の患者を 3 群（2004 年〜2006 年、2007 年〜2009 年、2010 年〜

2012 年）に分けて解析された 34。 DOAC の処方が経時的に増加していき、抗

血小板薬の併用患者は減少した。抗凝固薬が処方された患者の割合は増加傾向

である中で重大出血の発現頻度は一過性に減少したが、2010 年~2012 年は増加

していた（2004〜2006 年群 5.7/1,000 人・年、2007〜2009 年群 1.6/1,000 人・

年、2010 年~2012 年群 6.5/1,000 人・年）。また、塞栓症は減少しなかった（2004
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年~2006 年群 12.0/1,000 人・年、2007 年~2009 年群 12.0/1,000 人・年、2010

年~2012 年群 6.5/1,000 人・年）。日本大学主導で行われた SAKURA AF レジス

トリでは、12 誘導心電図、24 時間 Holter 心電図、またはイベントレコーダー

記録で非弁膜性 AF が記録されている 20 歳以上の AF 患者で、脳卒中予防のた

め抗凝固薬内服中である患者が登録された。 2013年 9月から 2015年 12月に、

東京城北地区を中心とした 63 施設（日本大学医学部附属板橋病院、日本大学病

院、13 の関連病院および 48 のクリニック）で 3268 例の AF 患者が登録された。

内訳は 1578 例がワルファリンを内服しており、1690 例は DOAC を内服してい

た。患者背景を傾向スコアマッチングにて調整したワルファリン 664 例、

DOAC664 例の比較では、脳卒中イベント（ハザード比[HR] 0.77、 95％ CI 

0.43-1.37、 p＝0.3784）、心血管イベント（HR 1.02、95％ CI 0.71-1.47、p＝

0.9014）、全死亡（HR 0.95、95％CI 0.60-1.51、p＝0.8313）の発症リスクはい

ずれも、両群間に有意差が認められなかったが、重大出血の発現リスクは DOAC

群が有意に低い(HR 0.51、95%CI 0.27-0.92、p=0.0265)ことが示された 35,36。

リアルワールドの DOAC の処方では、出血性イベントの懸念から、不適切に減

量される患者がある一定の割合で存在する。Fushimi AF レジストリでは、ダビ

ガドラン群では 36%、リバーロキサバン群で 48%、アピキサバン群で 59%の患

者に、SAKURA AF レジストリでは、ダビガドラン群では 30%、リバーロキサ
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バン群で 56%、アピキサバン群で 48%の患者が出血イベントに対する不安など

の減量基準以外の理由によって減量されていた 32。 

  

AF におけるリズムコントロールおよびレートコントロール 

AF 治療のセカンドラインとしては、洞調律化を目的とするリズムコントロー

ルと、AF 自体を受容し心拍数の調節を目的とするレートコントロールがある。

AF 関連合併症の機序を考慮すると、一見リズムコントロールを行うべきである

と考えられていたが、薬物治療の場合では、心不全の合併の有無にかかわらず、

海外で検討された大規模臨床試験（AFFIRM 試験 37、RACE 試験 38、 AF-CHF

試験 39）では、両治療群間で生命予後や心血管イベントに差は認められなかった。

また、我が国の代表的なレジストリ研究である J-RHYTHM 試験 40 においても

同様の結果を認めており、人種間においても違いがないことが示された。以上の

ように、リズムコントロールはレートコントロールに対して、予後改善効果は認

められなかったが、これらの研究では、あくまで“薬剤による”リズムコントロー

ルであることに留意する必要がある。海外の報告では、多くの症例に洞調律維持

でアミオダロンを使用しているが、アミオダロンは肺線維症などの重篤な副作

用を有し、その他の AAD (antiarrhythmic drug )も QT 延長やブロックなどの突

然死のリスクを上昇し得る副作用がある。さらに洞調律維持をした群は、抗凝固
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薬を中止するなどの頻度が増加し、脳卒中リスクを上げる可能性もある。実際に、

副作用や内服の休薬が死亡などの重篤イベント出現に関連している可能性が示

唆されている 41。 

 

AF に対するアブレーション 

AADによる副作用や抗凝固薬への誤った認識による適正ではない使用を減ら

す方法が、カテーテルアブレーションである。カテーテルアブレーションにより

AF を根治させることが可能であれば、脳梗塞や重大出血の抑制、ひいては生命

予後の改善効果が期待できる。 

AF に対するアブレーションは、焼灼部位に関して変遷を遂げている。AF の

機序として、1998 年に Haïssaguerre らが AF 起源の約 90%が肺静脈（Pulmonary 

vein：PV)内に存在することが初めて臨床的に証明された 42。このため、当時は

PV 内に認めた心房期外収縮に対して焼灼を行っていた。Chen や Haïssaguerre ら

は、PAF 例で検討したところ、急性期成功率は 80%前後と良好であったが、慢性

期の成功率は 30-50%と低率であることが判明した 42-44。この原因としては、起

源となる心房期外収縮が PV 内に限局されているとは限らない点と完全な焼灼

の指標が得られていない点が考えられた。そこで、Haïssaguerre らは PV-左房（Left 

atrium：LA）間の接合部に焼灼を行い、責任 PV からの心房期外収縮を LA から
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電気的に隔離する PV 隔離術（PV isolation：PVI）を考案した 45（図 2A）。の PVI

は、現在の PAF アブレーション治療の礎となり世界的に広く普及した。 

このように PAF では PV 内の focal mechanism を機序としているため、PV を

入口部レベルで隔離すれば十分であった。しかし PerAF では PV の入口部より

内側である LA 側前庭部や LA 本体に AFの機序に関連する回路が存在すると考

えられるため、入口部レベルでの隔離では不十分であった。そのうえで考えられ

たのが拡大肺静脈隔離術である。現在では左右 PV を上下一括に PV を電気的に

隔離する広範囲同側肺静脈同時隔離術（extensive encircling PVI : EEPVI）が広

く行われるようになっている 46（図 2B）。この方法では必要に応じて、PV 入口

部での追加焼灼も行う。本研究でも高周波アブレーションに関しては、EEPVI を

採用している。初期治療として AAD 治療と PVI を比較すると、RCT における

1 年の洞調律維持率は、AAD 治療群の 8〜34%に比べて PVI 群で 66~89%と有

意に高いと報告されている 47。 

PVI が開発された当初は、透視画像から得られる解剖学的情報を基に手技を

行ってきたが、PV は個体差が大きく、手技が煩雑になってしまうため、その成

功率は術者の技量に依存する要素が大きかった。1990 年代後半に、そのサポー

トを行うために、心房の三次元的な解剖学的情報と電位情報とを同時に記録を

可能とする三次元マッピングシステム；CARTO🄬🄬マッピングシステムが開発さ
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れた。CARTO システムを用いることで、カテーテル電極からの電位情報と磁場

を用いたカテーテルの位置情報を同時にリアルタイムに処理でき、複雑な形態

把握も可能となった。さらに組織表面とカテーテルの接触状態を客観的に数値

化し評価できるコンタクトフォースカテーテルが開発された。このカテーテル

の出現により、有効性、安全性が飛躍的に上昇し、現在、世界的に広く浸透して

いる。 

高周波カテーテルによる PVI は、肺静脈周囲に一点一点、数珠状に通電して

いく必要があるため、術者間の差が多く、術時間が長いという問題点がある。そ

れらの問題点を解決するため、手技の簡略化を目的としたバルーンアブレーシ

ョン technology が近年発展している（図 2C）。最初にクライオバルーンアブレ

ーションという方法が考案された。同方法は、PV 入口部にバルーンを押し当て、

バルーン内を液体窒素で満たすことで、PV 入口部周辺の組織を一気に凍結し、

壊死させることで、PV内の心房期外収縮から LAを隔離する治療法である 48,49。

また、バルーンアブレーションはさらにホットバルーン、レーザーバル―ンが本

邦で承認され、臨床的に使用可能となっている 50,51。ホットバルーンは、PV 入

口部にバルーンを当て、バルーン内を熱水で満たすことで、周辺組織を焼灼する

ことで、PV と LA を隔離する方法である。レーザーバルーンは、バルーンで PV

入口部周囲の血流を一時的に遮断し、バルーン内からの内視鏡の視野を確保し、
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直接肺静脈をレーザーで焼灼し、組織を障害する方法である 52.53。さらに高周波

バルーンも海外で臨床試験が進行している。以上のようなバルーンアブレーシ

ョンは通常の高周波カテーテルより簡便で、成績に術者間、施設間の相違がない

点が大きな特徴である。また、PAF に対する各バルーン technology もそれぞれ

クライオバルーンで、１年後の非 AF 再発率が 48.0~78.6％48,54、ホットバルーン

で 59.0~93%50,55、レーザーバルーンで 61.1~74.3％52,53,56と、高周波カテーテル

アブレーションによる EEPVI と遜色ない結果が示されている。 

  

本研究の着想に至った経緯 

AF に対するアブレーション後の転帰に関しては、多くの論文で soft 

endpoint である AF の再発や自覚症状や生活の質の改善に焦点を当てている。

多くの報告から、AF に対するカテーテルアブレーションは、レートコントロ

ールや AAD によるリズムコントロールより、AF の再発や自覚症状や生活の質

を改善させることは明らかになっている。AF に対するアブレーション法であ

る PVI は、AAD よりも強固に AF 再発を抑制するため 47,57-61、PVI 施行後、経

口抗凝固薬を終了することが可能になるばかりでなく、脳卒中、重大出血およ

び死亡を含む臨床転帰に有益な効果を及ぼす可能性がある。しかしながら、ア

ブレーション技術が進歩しているにも関わらず、PAF および PerAF と CAF を
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合わせた非発作性心房細動(non-PAF)の 1 年再発率は、それぞれ約 20％および

30％を超えると報告されており、経過観察期間が長くなるにつれて、増加する

傾向にある 62,63。また、AF 再発も 24 時間 Holter 心電図やイベントレコーダ

ー、患者の自覚症状などから同定されており、無症候性で AF が見逃されてい

る可能性もある。今まで報告されている従来の研究の多くは、比較的小規模の

単一施設による遡及的で無作為化されていない研究であり、実臨床において

は、患者の脳卒中リスクなどを基調に医師の裁量でアブレーション後、抗凝固

薬の中止がなされているが、これら長期的な再発リスク増加や未検出の AF 再

発を考慮すると安全か否かは不明のままである。また、本邦の主要な AF レジ

ストリのデータでは、AF に対するアブレーションを未施行の患者において脳

卒中、心血管イベント、死亡率は欧米のデータよりも低率である。これは人種

差や本邦の国民皆保険、フリーアクセスの医療システムなどの要因が関連して

いると考察されている。したがって、すでに抗凝固薬や降圧薬をはじめとする

内科治療が一般化されている本邦においては、AF アブレーションの長期的な

臨床経過が、欧米の報告と異なる可能性も十分にあり得る 21, 32, 35,36, 40。 
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２．研究目的 

本研究の目的は、本邦の実臨床における PVI を含めた AF アブレーション

後の抗凝固薬の中止率ならびに実際に抗凝固薬を中止できた患者の背景を明確

にし、長期的な脳卒中、重大出血、死亡の臨床転帰を抗凝固薬継続群と比較検討

することである。さらに、アブレーション施行患者とアブレーション非施行患者

の脳卒中、重大出血、死亡の長期の臨床的転帰を比較し、アブレーションの効果

に関して検討することである。 
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３．対象と方法 

研究対象集団 

対象は、2012 年 1 月から 2015 年 12 月までに日本大学板橋病院または日本

大学病院で初めて PVI を含めた AF アブレーションを施行された 512 例の連続

した患者（年齢 63.4±10.4 歳；女性 123 例、PAF の患者は 278 例、non-PAF

の患者は 234 例）である。全患者は PVI を含む AF のカテーテルアブレーショ

ンについてインフォームド・コンセントを受けている。この PVI 含めた AF ア

ブレーションを施行した患者（PVI 群）と、未施行である患者群（非 PVI 群）

との比較では、日本大学主導で行った SAKURA AF レジストリ（UMIN 臨床

試験登録：UMIN000014420）35,36で登録時および本研究の追跡期間中に PVI

を施行していない患者 2986 例を対象にした。PVI を含めた AF アブレーショ

ンを施行された 512 例は探索的研究であり、日本大学板橋病院および日本大学

病院の施設内臨床研究倫理審査委員会(RK-170314-11)によって承認されてい

る。SAKURA AF レジストリの研究プロトコルは、対象患者に研究内容を説明

し、同意を得て施行されており、日本大学板橋病院の施設内臨床研究倫理審査

委員会(RK-130111-2)ならびに各施設による臨床研究倫理審査委員会によって

承認されている。 
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カテーテルアブレーション 

全ての AAD の内服は１週間前に中止し、AAD の影響がない状況で以下の手

順で高周波カテーテルアブレーションを行った 64。プロポフォールおよびデク

スメデトミジンによる鎮静下に、右大腿動脈に動脈圧モニタリング用の 4Fr シ

ースを、右内頚静脈に 7Fr シース、右大腿静脈に心腔内超音波用の 10Fr シー

ス、8Fr SL1 ロングシースおよび 8.5Fr 遠位端可動型ロングシース(Agilis🄬🄬、 

Abbott、North Chicago、IL、USA)を挿入した。心腔内超音波ガイド下に心房

中隔穿刺後は、ヘパリンを適宜静注し、術中は活性化凝固時間を 300 秒以上に

維持した。LA 内に SL1 シースを留置し、左房内マッピング、肺静脈内電位確

認用の 2０極円形カテーテル(Lasso🄬🄬、Biosense Webster、Diamond Bar、

CA、USA）を挿入した。CARTO 3🄬🄬 mapping system (Biosence Webster) あ

るいは Ensite NavX 🄬🄬mapping system(Abbott)を用い、2０極円形カテーテルに

て 3 次元の LA-PVgeometry を構築し、術前の LA-PV CT 画像との統合画像を

作成した。Agilis シースも LA 内に挿入し、アブレーションカテーテルである

3.5ｍｍチップのイリゲーションカテーテル（NAVISTAR 

THERMOCOOL🄬🄬、Biosence Webster）または 4ｍｍチップのイリゲーション

カテーテル（Safire BLU Duo🄬🄬、Abbott）を LA 内に留置した。アブレーショ

ンカテーテルは、2013 年 10 月からはコンタクトフォース付 3.5 mm チップの
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イリゲーションカテーテル（SMART TOUCH🄬🄬、Biosense Webster）を使用

した。三次元統合画像ガイド下に EEPVI を施行した。EEPVI 後、各 PV 内に

円形カテーテルを留置し、隔離されていることを確認した。自発的な PV 再伝

導を認めた場合は再伝導部位に追加のアブレーション(タッチアップアブレーシ

ョンと呼ぶ)を行った。PVI 後 30 分経過したのちに、アデノシン三リン酸

(ATP)の 30 ㎎急速静注を行い、不顕性肺静脈再伝導(Dormant PV conduction: 

DC)をさらに評価し、認められた場合は、タッチアップアブレーションを施行

した。なお、DC は adenosine あるいは ATPの急速静注にて顕在化される PV

再伝導であり、不完全な PV-LA 間ブロックを示すと言われている。 

一部の症例では第二世代のクライオバルーンアブレーション(Arctic Front 

Advance cryoballoon🄬🄬、Medtronic、Minneapolis、MN、USA）を使用した

PVI も施行した。クライオバルーンアブレーション(cryoballoon ablation : 

CBA)における心房中隔穿刺までの準備は高周波アブレーションと同様である

64。CBA では、Agilis シースの代わりに専用のロングシースを挿入し、Arctic 

Front Advance cryoballoon を各 PV に留置した。各 PV の隔離に要する一回の

冷凍凝固時間は 180 秒とし、左上肺静脈から開始し、左下肺静脈、右下肺静

脈、右上肺静脈の順で施行した。各々の PV に対して、1 回の冷却を行った

が、PVI が得られない場合は、必要に応じて 2 回目の冷却も行った。バルーン
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アブレーションで隔離を完遂することができない一部の患者では、再伝導した

部位へタッチアップアブレーションを Safire BLU Duo(Abbott)を用いて行っ

た。 

アブレーションにて洞調律の回復が PVI 後に得られなかった場合、voltage 

map および activation map による電位の評価を行い、診断に応じて僧帽弁峡部

ラインや LA 内に追加のアブレーションを実行した。心腔内電気的除細動は、

AF /心房頻拍（Atrial tachycardia：AT）が PVI および追加の LA アブレーショ

ンの後にも、持続したときに行った。必要に応じて、下大静脈-三尖弁峡部アブ

レーションおよび上大静脈隔離術も行った。 

 

PVI 群の追跡調査 

PVI 後の 3 か月間は抗凝固薬の内服を継続とし、以降の抗凝固薬、AAD の

継続は、外来主治医の裁量で行われた。PVI 後の追跡調査データは、院内の電

子カルテをもとに確認を行った。外来フォローは術後の 2 週間、３ヶ月、6 ヶ

月、12 カ月、それ以降は 1 年に 1 度、追跡した。その他の期間は、関連施設で

の追跡を行った。PVI 後の 3 か月から 6 カ月の間に 24 時間 Holter 心電図を施

行することとし、それ以外の期間でも患者が何らかの胸部症状を訴えた場合に

は、イベントレコーダーも併用することとした。いずれの検査でも 30 秒以上
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持続する AF を再発と定義した。 

 

研究のエンドポイント 

アブレーション後の抗凝固薬の中止率ならびに抗凝固薬が中止された患者

（OAC-off 群）と抗凝固薬が継続された患者（OAC-on 群）の患者背景の相違

を評価項目とした。臨床イベントの主要評価項目は、脳卒中イベント（虚血性

脳卒中、出血性脳卒中、または一過性虚血発作[TIA(Transient Ischemic 

Attack)]）の有無、重大出血イベント（2 g / dL 以上の Hb 濃度の低下、2 単位

以上の赤血球輸血、または症候性出血）の有無、心血管死または他の原因によ

る死亡の有無、それぞれを一次エンドポイントとして指定した。尚、SAKURA 

AF レジストリから得られた非 PVI 群の臨床イベントも同様の定義で集積され

た。また、それぞれのイベントのうちいずれかの発生を複合イベントとして集

積した。 

 

統計分析 

名義変数は数とパーセンテージで示し、二群間の比較はカイ二乗検定または

Fisher の直接確率検定を用いた。連続変数は、平均値±標準偏差または中央値

［四分位範囲］で示し、Student-t 検定または Wilcoxon 順位和検定を使用して
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比較した。単変量解析で抗凝固薬中止に有意な関連性を示した項目を多重ロジ

スティック回帰モデルに投入し、PVI 後の抗凝固薬中止の独立した要因を特定

した。臨床イベント発現の差異は、Fisher の直接確率検定で比較した。 

PVI 群と非 PVI 群との間の患者背景を調整するために、傾向スコアを用いて

マッチングした。傾向スコアに投入された共変量は、CHA2DS2-VASc スコアの

構成要素（年齢、性別カテゴリー、うっ血性心不全、高血圧、糖尿病、血管病

変の有無）、抗凝固薬の種類、クレアチニンクリアランス、抗血小板薬の有無

とした。0.3 のキャリパー幅で最近傍ペアマッチングアルゴリズムに基づい

て、PVI 群と非 PVI 群から作成され、 １：１のマッチング比となるように調

節した。 Kaplan-Meier 法を用いて累積イベント率を推定し、Log-rank 検定で

差を評価した。PVI 群と非 PVI 群との間の臨床イベントの相対リスクを同定す

るために、Cox ハザードモデルを実施した。P 値は 0.05 未満を統計的に有意と

し、すべての統計分析は JMP12🄬🄬（SAS Institute Inc. Cary、 NC、 USA）を

用いて行った。  
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４．結果 

全体における臨床的特徴 

臨床的特徴を表 3 に示す。平均年齢は 63.4±10.4 歳、76％が男性、そして

278 例（54％）が PAF であった。左房径（left atrial diameter : LAD）は

39.9±6.8ｍｍ、左心室駆出率（left ventricular ejection fraction: LVEF）は

65.8±9.8％であった。CHADS２および CHA2DS2-VASc スコアは、それぞれ

1.32±1.12 および 2.21±1.54 であった。アブレーションの方法としては、標準

の高周波アブレーションで 151 例（30%）、コンタクトフォースを用いた高周

波アブレーションを施行したのは 313 例(61％)、CBA を用いた PVI は 48 例

(9%)であった。PVI 後のワルファリン使用者の数は、2012 年の 49 例（77％）

から 2015 年には 23 例（13％）に徐々に減少したが、DOAC 使用者の数は 14

例（22％）から 160 例（87％）に増加した。 

 

OAC-off 患者の臨床的特徴および臨床転帰 

追跡期間 28.0±17.1 ヶ月の間に、512 例の患者のうち 200 例（39.1％）に

AF の再発を認めた。PVI 後の AF 非再発率は 1 年で 70.2％、2 年で 60.8％で

あった。追跡期間内での非 AF 再発率は 60.9％で、そのうち 28％が AAD の内

服を継続していた。PVI 後、12.2±9.9 ヶ月で 230 例（44.9％）の患者で抗凝
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固薬が中止された。OAC-off 群の特徴として、年齢（若年）（P <0.001）、体格

指数(BMI)低値（P = 0.003）、糖尿病の既往がないこと（P = 0.008）、心不全

の既往がないこと（P = 0.003）、脳卒中/TIA の既往がないこと（P <0.001）、

CHADS２スコア低値（P <0.001）、LAD 低値（P <0.001）、抗不整脈を内服し

ていること（P <0.001）、AF が再発していないこと（P <0.001）が関連してい

た（表 3）。多変量解析では、年齢（若年）（オッズ比[odds ratio: OR] 0.96、

95％信頼区間[confidence interval：CI] 0.93-0.98、P <0.001）、BMI 低値（OR 

0.93、95％CI 0.87-1.00、P = 0.040）、脳卒中/TIA の既往がないこと（OR 

0.41、95％CI 0.20~0.86、p=0.017）、LAD 低値（OR 0.9４、95％CI 0.90〜

0.98、p=0.003）、および AF が再発していないこと(OR 4.15、95％CI 2.53〜

6.81、P ＜0.001）の項目が OAC-off の有意な因子として残った（表 4）。 

発生した脳卒中および主な出血イベントの詳細を表 5 に要約する。脳卒中、

重大出血および死亡患者の特徴を表 6 に示す。アブレーション後の 10 例の患

者（1.95％）が脳卒中を発症し(0.96%/人年、95%CI 0.36~2.53%)、脳卒中

発症した時期の追跡期間中央値は 19.4 ヵ月（5.4〜41.9 ヵ月）であった。その

内訳は OAC-off 群で 3 例（1.30％、 0.54/人年 [95％CI 0.10〜0.88]）、OAC-

on 群で 7 例（2.48％、1.11/人年 [95％CI 0.34-1.45]）と、統計学的有意差は

認められなかった(P = 0.523)。AF 再発も脳卒中発症に関与しなかった（再発
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群 2.00％[4/200] 対 非再発群 1.92％[6/312]、P> 0.999）。しかしながら、

CHA2DS2-VASc スコア 3 以上のみが脳卒中の発症と有意に関連していた（3 以

上 4.06％[8/197] 対 3 未満 0.63％[2/315]、P = 0.016）。その他、年齢、性

別、BMI、PAF か否か、LAD、左室駆出率、抗血小板薬の使用およびクレアチ

ニンクリアランスと脳卒中発症には有意な関連はなかった。出血イベントとし

てみると、アブレーション後 10 人（1.95％）の患者に出血イベントが発生

し、重大出血イベント発症した時期の追跡期間中央値は 9.9 ヶ月（1.7-24.0 ヵ

月）であった。内訳は OAC-off 群で 1 例(0.43％、0.18/人年 [95％CI 0.02–

0.57]）であったのに対し、OAC-on 群で 9 例(3.19％、1.42/人年 [95％CI 

0.47-1.71]）と OAC-on 群に多く認めた (P=0.027)。高齢（69±6.7 歳 対 

63±10.4 歳、P = 0.041）であることが、出血イベント発生と関連していた

が、その他の因子には関連性は認められなかった。全死亡は 5 例（1.0％）認

め、1 例は心血管死、4 例は非心血管死によるものであった。全死亡との明確

な関連を認める因子はなかった。 

 

PVI 群と非 PVI 群の比較 

PVI を含めて AF アブレーションを施行された 512 例の患者（PVI 群）は、

SAKURA AF レジストリの PVI を施行されていない 2986 例の患者と傾向スコ
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アによりマッチングし、PVI 群 436 例と非 PVI 群 436 例を比較した。マッチ

ングにより得られた 2 群間の患者背景に有意な差は認められなかった（表 7）。

PVI 群と非 PVI 群における脳卒中、重大出血、全死亡イベントの Kaplan-

Meier 曲線を図 4 に示す。脳卒中(HR 0.65、 95% CI 0.23–1.66、 P = 

0.382)、重大出血イベント(HR 1.17、 95% CI 0.43–3.21、 P = 0.751)に有意

差は認められなかった。しかしながら、全死亡イベントにおいては PVI 群にお

いて有意に低かった(HR 0.37、 95% CI 0.12–0.93、 P = 0.041)。また、複合

イベント発生率を見た場合、PVI 群において発生率が低い傾向を示したが統計

学的な有意差は認められなかった (HR 0.58、 95% CI 0.31–1.03、 P = 

0.066)。死亡原因の内訳では、PVI 群において心血管死が低い傾向を示したが 

(0.2% [1/436:大動脈解離による死亡] 対 1.6% [7/436: 心不全死 4 例、 脳卒

中死 2 例、 突然死 1 例]、 P = 0.069)、統計学的な有意差は認められなかっ

た。、非心血管死に差は認められなかった(0.9% [4/436: 癌関連死 1 名、 肺

炎 1 名、多臓器不全 1 名、死因不明 1 名] 対 2.5% [11/436: 癌関連死 6

名、 肺炎 3 名, 出血関連死 1 名、 交通事故 1 名]、 P = 0.115)。また、

脳卒中による死亡率は、PVI 群と非 PVI 群において差は認められなかった(0% 

対 0.5%、 P = 0.499)。 
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5.考察 

本研究では、日本大学板橋病院と日本大学病院で AF アブレーションを受け

た患者における術後の抗凝固薬の使用実態と臨床的転帰を明らかにした。抗凝

固薬はアブレーション後 12.2±9.9 ヵ月の間に 230 例で中止されていた。

OAC-off の患者の特徴として、若年であること、BMI が低値であること、

LAD が小さいこと、脳卒中/ TIA の既往がないこと、AAD および抗血小板薬

の使用が必要ないような状態であること、AF の再発を認めていないことなど

が独立して関連していた。次に、追跡期間中に脳卒中は 10 例（1.9％）、重大

出血も 10 例（1.9％）、そして全死亡は 5 例（1.0％）認めた。脳卒中および重

大出血イベントは、CHADS２スコアおよび CHA2DS2-VASｃスコアが高い患者

に発生したが、抗凝固薬の中止との関連はなかった。 

 

アブレーション後の抗凝固薬中止と臨床転帰 

本研究では 12.2±9.9 ヶ月の追跡調査で、230 例（45％）の患者で抗凝固薬

が中止されていた。他の報告ではアブレーション後 3 ヵ月以降の抗凝固薬の中

止率は 50〜80％であり 65-71、本研究の結果はやや低率であった。本研究や従来

の研究に基づくと、臨床現場における抗凝固薬の中止は主治医の裁量により決

定されているが、主に PVI の成功と、脳卒中リスクの有無が強く関連している
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と考えられる。抗凝固薬の中止率はさまざまであるが、以前の観察研究による

と、AF アブレーション成功後の脳卒中リスクは 1％未満と推定されているた

め、脳卒中リスクスコアの低い患者では抗凝固薬を中止できると結論付けられ

ている 65-71。なぜなら、脳卒中リスクが低い患者では、抗凝固薬継続による重

大出血イベント累積発生率が、脳卒中予防と比べて高くなると予想されるため

である。従来の研究は、多くは比較的小規模の単一施設の遡及的で無作為化さ

れていない研究であり、CHADS2スコア 2 点以上の脳卒中リスクが高い患者や

高齢患者や DOAC で治療されている患者が含まれていない 65-72。これに対し本

研究は、後ろ向き観察研究であることから、高齢者を含み、70%以上が DOAC

内服者であり、現在の実臨床に即していると言える。近年、大規模 RCT で、

脳卒中予防効果において DOAC はワルファリンと同等〜優越性を認めてお

り、重大出血イベント抑制においては、ワルファリンより DOAC が優れてい

ると立証されている 68-71。従って、我々の研究における DOAC 使用の増加は、

PVI 後に抗凝固薬を内服している患者の脳卒中や出血イベントに変化をもたら

すと考えられる。しかしながら、OAC-on 群の脳卒中の発症率は、1.11/人年、

重大出血の発症率は 1.42/人年と、ほかの研究で報告されている結果と大きな

違いは認められなかった 65-72)。さらに意外にも OAC の中止、継続は脳卒中イ

ベントに関与していなかった。むしろ、OAC-on 群は、OAC-off 群に比較し
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て、脳卒中や重大出血イベント発症率は高く、この結果は他の研究結果と一致

していた 65,67,70。本研究における OAC-on群は、高齢であり、脳卒中/TIA の既

往があること、抗血小板薬を併用していること、LAD が大きいこと、そして

AF が再発していることが特徴であった。したがって、これらの結果は、脳卒

中高リスク因子がある患者が脳卒中や出血イベントを引き起こしていたと考え

られる。実際に我々は CHA2DS2-VASc スコアが 3 以上であることは脳卒中お

よび出血イベントの主な規定因子であることを明らかにした。これは、AF は

脳梗塞の単独の原因ではなく、動脈硬化などを基調にしたその他の機序による

脳卒中のリスクも発生しうるという事実によって説明でき 73、AF 暴露時と脳

卒中を実際に引き起こした時期に時間的な関連がないことを示すほかの研究で

も裏付けられている 74,75。最近のいくつかの研究は、AF 再発が脳卒中イベント

の増加と有意に関連していることを示しているが、我々の研究ではそのような

関連は示されなかった 66, 67, 70。この違いは、ループレコーダーや 2 週間 Holter 

心電図モニタリングといった厳密な連続モニタリングを行えなかったため、無

症候性の AF 再発を捉え切れていない可能性があると考えている。無症候性の

AF 再発は、アブレーション後の患者にみられることが多く、特に脳卒中リス

クの高い患者にみられる傾向にある 76。結果として、我々の研究結果は現在の

ガイドラインが推奨しているように、アブレーション後の長期抗凝固療法を継
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続するか否かの決定は、患者の脳卒中リスクに依存し、アブレーションの成功

には左右されないことを示し、ほかの研究でも同様の結果を示している 77-78。 

 

AF アブレーションが臨床転帰に及ぼす影響 

AF アブレーションを受けた患者の慢性期の臨床転帰を調査した観察研究は

いくつかあるが、多くは欧米のものであり、本邦における研究では極めて少な

い 79-83。我々は患者背景を一致させたアブレーションを受けている PVI 群と受

けていない非 PVI 群のそれぞれ 436 例ずつを比較し、PVI 群は脳卒中イベント

では統計学的な差は認められなかったが、全死亡率が有意に低値を示した。以

前の研究の多くは、脳卒中発症率と全死亡率の AF アブレーションの抑制効果

を示しており、それぞれの研究の比較を表 6 に示す 79-81。Bunch 氏らは、ユタ

州における 4212 例のアブレーション患者と 16848 例の非アブレーション患者

を比較し、アブレーション群がアブレーション未施行群よりも、脳卒中発症率

（アブレーション群 1.4%/年 対 未施行群 3.7%/年、 HR 0.60、P = 0.001）、

死亡率が抑制されていた（アブレーション群 3.0%/年 対 未施行群 16.2%/

年、HR 0.36、P = 0.001）79, 80。スウェーデンの保険データベースの AF 患者

361,913 例を対象とした大規模臨床研究では、傾向スコアマッチングにて患者

背景を調整したアブレーション施行、未施行各群 2496 例の解析によると、長
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期の脳卒中を 31%抑制し（アブレーション群 0.7%/年 対 未施行群 1.01%/

年、HR 0.69、95％CI 0.51–0.93、Ｐ=0.016）、全死亡率も 50%の抑制効果を示

した（アブレーション群 0.77%/年 対 未施行群 1.01%/年、HR 0.50、95％CI 

0.37-0.62、P<0.001）81。Chan らによる台湾の国民健康保険の請求データベー

スの中から、患者の特徴を傾向スコアマッチングで調整したアブレーション群

および未施行、各群 846 例の比較によると、アブレーションは脳卒中低減効果

が示されたが（アブレーション群 0.5 人/年 対 未施行群 2.0 人/年、HR 

0.57、95％CI 0.35-0.94）、死亡率に関しては有意な改善は認められなかった

（アブレーション群 0.5 人/年 対 未施行群 2.0 人/年、HR 0.88、95％CI 0.62-

1.23）82。我々のアブレーション群の平均患者年齢は 66 歳で、CHADS2と

CHA2DS2-VASc スコアはそれぞれ 1.4 と 2.4 であった。Bunch らによる研究で

は、アブレーション群の平均年齢は 65 歳だったが、多変量での簡易な調整を

行ったのみであった。スウェーデンのデータベースでは、アブレーション群

は、年齢は 60 歳、CHA2DS2-VASc スコアは 1.6 であり、台湾のデータベース

では、年齢は 52 歳、CHADS2スコアは 0.6 であった。我々の研究における

PVI 群はやや高齢であり、脳卒中のリスクスコアも高いことを考慮すると、脳

卒中発症率は 0.96%(95% CI 0.36~2.53%)/年と低いと推定される。しかしなが

ら我々のレジストリ研究から調整された非 PVI 群においては、脳卒中発症率は
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0.70％（95% CI 0.21〜2.14％）/年とさらに低値を示した。我々の脳卒中イベ

ント数は少数であったため、統計学的に比較するうえで十分な症例数ではなか

ったと考えられる。しかしながら、我々の研究は、非 PVI 群における死亡率も

同様に低値であった（PVI 群では 0.50% [0.12–1.97%]、非 PVI 群では 1.40％

[0.63-3.09％]）が、PVI 群では 73%の相対リスクの低下を認めた（HR 0.37、

95％CI 0.12-0.93）。アブレーションによる全死亡の抑制効果は、非心血管死、

脳卒中死では両群間で統計学的な相違はないことから、脳卒中死以外の心血管

死への抑制効果が大きく関連していると考えられた。AF は、酸化ストレスの

増加、炎症状態の亢進、および血管内皮機能不全と関連していることが示され

ている 84,85。したがって、アブレーションによって AF 曝露率が減少したこと

によって、血行動態のみならず炎症、酸化ストレス、血管内皮機能などが改善

し、心血管系へ良い効果をもたらした可能性がその機序として考えられる。わ

が国のコホートにおける脳卒中および死亡の全体的な発生率は、前述の他の研

究よりも低く 79-82、これは本邦の保険医療制度が関連している可能性が高い。

本邦の患者は国民皆保険により全国民に適切な医療が提供されており、ヨーロ

ッパや他の地域の患者と比較して、抗凝固薬、降圧薬、脂質低下薬の使用率が

高い。これらが、本邦の心血管イベントや出血イベントの発現ひいては死亡率

の抑制に寄与していると考えられる 86。 
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 このように、我々の結果や過去の報告によると予後改善効果が示されつつあ

るが、これらは観察研究であるため、結果の解釈には注意を要する。これらの

研究では、予後に影響する併存疾患、薬物治療などの多くの因子を調整するた

め、傾向スコアマッチングや多変量解析を行っているが、記録されていない因

子は依然として存在する可能性が否定できない。例えば、アブレーション施行

患者は、比較的全身状態は良好であり、疾患の理解も高く、治療に対する意識

も高い可能性がある。さらには、これらの患者群ではアブレーション施行後

も、生活習慣病の管理や運動などを精力的に行っている可能性も十分にあり得

る。 

近年、カテーテルアブレーションと薬物治療を比較する前向き無作為化試験

がいくつか発表されている。2018 年に米国不整脈学会の late breaking で発表

された CABANA 試験 87は、65 歳以上の AF 患者 2204 例を対象に、アブレー

ション群と通常の薬物治療(AAD あるいはレートコントロール薬の何れか)群に

無作為に分割し、約 4 年間追跡調査を行った。一次エンドポイントである全死

亡、後遺症のある脳卒中、重篤な出血、心停止の複合エンドポイント

は、ITT(intention to treat)解析ではアブレーション群は薬物治療群と比べて、

優越性は認められなかった（HR 0.86、95％CI 0.65-1.15）。また、全死亡リス

クに関しても優越性は認められなかった（HR 0.85、95％CI 0.60〜1.21）。この
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試験では、アブレーション群の 9.2%がアブレーションを受けず、薬物療法の

27.5%がアブレーションを受けたため、クロスオーバーが問題であった。それ

らの影響を除いた on-treatment 分析では、薬物治療群と比較して、カテーテル

アブレーション群は、主要評価項目で統計学的に有意な 27％の相対リスク減少

が示された（HR 0.73、95％CI 0.54-0.99、P=0.046）。また、on-treatment 分

析における全死亡は、アブレーション群で有意に低かった（4.4％ 対 7.5％

［HR 0.60、95％CI 0.42〜0.86］、P=0.005）。我々の研究と従来の観察研究や

大規模無作為化比較試験の結果をまとめると、アブレーションは、臨床転帰に

有益な効果をもたらす可能性はあるが、無作為化対照試験で予想される効果よ

りも実臨床においてより大きくなる可能性があるのかもしれない。 

 

研究の限界 

第一に、PVI 群における研究は探索的研究であることから、抗凝固薬中止と

臨床背景の関連性を示したのみであり、因果関係を確立することはできない。

さらに臨床転帰に関してはイベント発生数が少ないため、多変量解析などの調

整ができなかった。したがって、患者の選択と診断および治療/介入方法には

いくつかの偏りがあることに留意する必要がある。第二に、我々の研究は不整

脈の再発率を過小評価している可能性がある点である。一般的な日常診療では
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Holter 心電図や患者の症状をもとに判断されているため、無症候性の再発を有

する患者を見逃している可能性がある。PVI 群と非 PVI 群との比較では、後ろ

向きコホート研究と前向き研究の異なる集団からおこなった解析のため、患者

背景や行われた治療に多くのバイアスが含まれていることである。これらの影

響を最小限に抑えるために、傾向スコアマッチング法によって人口統計学的お

よび臨床的特徴を調整した。しかし記録されていない因子の可能性を完全に排

除することはできないため、結果の解釈には留意する必要がある。例えば、担

癌患者については注意が必要である。SAKURA AF レジストリから得られた非

PVI 群では担癌患者の有無は調査項目に含まれていないため、担癌患者がある

一定数存在する可能性がある。一方、通常、担癌患者には AF に対するアブレ

ーション治療を避けられる傾向にある。そのため、担癌患者の癌関連死が全死

亡数に影響している可能性がある。有害な臨床イベントの発生率が低いことに

よる研究の統計学的検出力の限界であった。しかしながら、臨床イベントの全

体的な発生率は他の以前の観察研究のそれと類似していることから、本研究で

はアブレーションの予後改善効果を支持している所見が得られていたと考えら

れる。 
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6.結論 

日本人を対象とした本研究において、AF アブレーションを施行した患者の

約半数で抗凝固療法は中止されているが、その後の観察期間における脳卒中お

よび重大出血を発症した患者群は、もともとの CHA2DS2-VASc スコア 3 以上

の患者、つまり脳卒中リスクの高い患者であり、AF の再発とは関連しなかっ

た。このことから、CHA2DS2-VASc スコア 3 以上の患者においては、AF アブ

レーションにより再発がなくとも抗凝固療法を継続したほうが望ましいと考え

る。傾向スコアにより患者背景をマッチングさせた AF アブレーション群と非

AF アブレーション群との比較では、AF アブレーションは死亡リスクを有意に

低下させたが、過去の海外の報告と異なり、脳卒中および重大出血のリスク低

下は認められなかった。これは、アブレーション非施行患者における脳卒中発

症率、重大出血リスク発現率が低い本邦においては、アブレーションによるそ

れらのリスク抑制効果が得られにくい背景が関係している可能性がある。 
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表 1．心房細動の危険因子 

 

文献 22 より引用作成 
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表 2．抗凝固療法の適応について 

 

CHADS２スコア：文献 17 より作図 

CHA2DS2-VASc スコア：文献 18 より作図 
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表 3．OAC-off 群および OAC-on 群の臨床的 

 

 全体合計 

(n = 512) 

OAC-off 群 

(n = 230) 

OAC-on 群 

(n = 282) 

P 値 

年齢(歳) 63.4 ± 10.4 61.4 ± 10.7 65.1 ± 9.9 <0.001 

≥65 歳以上 273 (53) 101 (44) 172 (61) 0.193 

≥75 歳以上 71 (14) 24 (10) 47 (17) 0.288 

女性 123 (24) 48 (21) 75 (27) 0.130 

Body mass index (kg/m2) 24.0 ± 3.6 23.4 ± 3.5 24.5 ± 3.6 <0.001 

PAF 278 (54) 144 (63) 134 (48) 0.001 

既往症     

高血圧 304 (59) 126 (55) 178 (63) 0.050 

糖尿病 109 (21) 37 (16) 72 (26) 0.008 

脳卒中/TIA 63 (12) 15 (7) 48 (17) <0.001 

心不全 67 (13) 19 (8) 48 (17) 0.003 

血管性疾患 56 (11) 20 (9) 36 (13) 0.139 

CHADS2 スコア 1.32 ± 1.12 1.03 ± 0.98 1.56 ± 1.18 <0.001 

CHA2DS2-VASc スコア 2.21 ± 1.54 1.76 ± 1.40 2.57 ± 1.55 <0.001 

CHA2DS2-VASc スコア ≥ 3 197 (38) 57 (29) 140 (71) <0.001 

心臓超音波検査     

左室駆出率 (%) 65.8 ± 9.8 66.7 ± 9.5 65.0 ± 10.0 0.061 

左房径 (mm) 39.9 ± 6.8 37.4 ± 6.2 41.9 ± 6.5 <0.001 

アブレーション後の処方     

OAC 種類     

ワルファリン  130 (25) 60 (26) 73 (26) 0.105 

ダビガドラン 71 (14) 31 (13) 40 (14) 

リバーロキサバン 95 (19) 54 (23) 41 (15) 

アピキサバン 163 (32) 65 (28) 98 (35) 

エドキサバン 50 (10) 20 (9) 30 (11) 

抗不整脈薬 225 (44) 52 (23) 173 (61) <0.001 

抗血小板薬 33 (6) 9 (4) 24 (9) 0.031 

施行施設     

日本大学医学部附属板橋病院 (対 日本大学病院) 321 (63) 166 (72) 155 (55) <0.001 

クレアチニンクリアランス (mL/分) 70 ± 26 70 ± 28 69 ± 24 0.658 

AF 再発 200 (39) 42 (18) 158 (56) <0.001 

OAC-On 群：観察期間中に抗凝固薬の内服を継続した群  OAC-off 群：観察期間中に抗凝固薬を終了した群 

値は平均値±SD あるいは n(%)で示す．OAC-on＝経口抗凝固薬中止; OAC-on=経口抗凝固薬継続; PAF=発作性心房細動; TIA=一

過性脳虚血発作; CHADS2スコア[うっ血性心不全の既往(1 点)、 高血圧の既往(1 点)、 75歳以上(1 点)、 糖尿病の既往(1 点)、 

脳卒中/TIA の既往(2 点)]; CHA2DS2-VAScスコア[うっ血性心不全の既往(1 点)、 高血圧の既往(1 点)、 75 歳以上(1 点)、 65 歳

〜74 歳(1 点)、 糖尿病の既往(1 点)、 脳卒中/TIA の既往(2 点)、 血管病変の有無(1 点)、 性別(1 点)]，AF=心房細動．P 値は t

検定、Wilcoxon 順位和検定あるいはχ二乗、Fisher の直接確立検定から求めた． 
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表 4．抗凝固療法中止群の要因（多変量ロジスティック回帰分析解析） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 Odds 比 (95% CI) P 値 

年齢 (+1歳) 0.96 (0.93–0.98) <0.001 

Body mass index (+1 kg/m2) 0.93 (0.87–1.00) 0.040 

PAF 0.86 (0.54–1.38) 0.541 

高血圧の既往がないこと 0.92 (0.57–1.48) 0.741 

糖尿病の既往がないこと 1.20 (0.68–2.13) 0.531 

心不全の既往がないこと 1.47 (0.72–3.02) 0.290 

脳卒中/TIA の既往がないこと 2.44 (1.17–5.10) 0.017 

左房径 (+1 mm) 0.94 (0.90–0.98) 0.003 

抗不整脈薬の非使用 4.72 (2.85–7.81) <0.001 

抗血小板薬の非使用 3.10 (1.21–8.00) 0.019 

AFが再発していない 4.15 (2.53–6.81) <0.001 

施行施設 

日本大学医学部附属板橋病院 

 (対 日本大学病院) 

2.27 (1.37–3.75) 0.001 

PAF=発作性心房細動; TIA=一過性脳虚血発作; AF=心房細動 
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表 5．脳卒中および重大出血を発症した患者の特徴 

 

 

  

 症例番号 
年齢 
(歳) 

イベント種類 
イベントまで
の期間 (月) 

OAC on/off 
CHADS2 
スコア 

CHA2DS2-VASc 
スコア AF 再発 抗凝固薬 INR 状態 

脳卒中           

 26 63 出血性脳卒中 62.9 On 3 3 + ワルファリン 2.17 半身麻痺 
 61 69 虚血性脳卒中 22.8 On 2 3 + アピキサバン - 死亡 
 68 63 TIA 50.4 On 0 1 − アピキサバン - 健常 
 85 66 虚血性脳卒中 39 On 2 3 + ワルファリン N.A. 健常 
 177 65 TIA 16 Off 1 2 − - - 生存 
 204 79 虚血性脳卒中 32.4 On 2 4 + リバーロキサバン - 寝たきり 
 266* 70 虚血性脳卒中 1.9 On 1 4 + リバーロキサバン - 半身麻痺 
 333 69 虚血性脳卒中 0.3 On 2 3 − ワルファリン N.A. 健常 
 444* 61 出血性脳卒中 10.6 On 3 4 + エドキサバン - 構音障害 
 461 75 虚血性脳卒中 6.6 On 2 3 − エドキサバン - 半側空間無視 

 全体 68.0 ± 5.7  19.4 (5.4–41.9) OAC-on  
9 (90) 1.8 ± 0.9 3.0 ± 0.9 6 (60) ワルファリン  

3 (30) 
  

            
重大出血           

 33 75 頭蓋内出血 45.8 On 2 3 + アピキサバン - 歩行障害 
 55 55 消化管出血 41.8 Off 0 0 + - - 健常 
 169 67 消化管出血 1 On 1 2 + ワルファリン 1.03 健常 
 202 70 消化管出血 9.1 On 1 3 + ワルファリン 1.15 健常 
 239 75 腸腰筋出血 8 On 3 4 + ワルファリン 1.12 死亡 
 241 74 消化管出血 18 On 1 2 − ワルファリン N.A. 健常 
 252 73 消化管出血 13.3 On 1 3 − ワルファリン 2.7 健常 
 266* 70 頭蓋内出血 1.9 On 1 4 + リバーロキサバン - 半身麻痺 
 404 74 消化管出血 0.6 On 3 4 + アピキサバン - 健常 
 444* 61 頭蓋内出血 10.6 On 3 4 + エドキサバン - 構音障害 

 全体 69.4 ± 6.7  9.9 (4.3–35.7) OAC-on  
9 (90) 1.6 ± 1.0 2.9 ± 1.3 7 (70) ワルファリン  

5 (50) 
  

TIA=一過性脳虚血発作; OAC-on=経口抗凝固薬継続; OAC-off=経口抗凝固薬中止; AF=心房細動; INR=プロトロンビン時間国際標準比; N.A=発症時 INR データなし． 

* = 脳卒中および重大出血の両イベントを発症 

出血性脳卒中：脳卒中のうち出血性を指し、脳実質内の出血とする。  頭蓋内出血：出血性脳卒中を含む頭蓋内すべての出血とする。 
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表 6．脳卒中、重大出血、全死亡イベント発症群（Yes）とイベント非発症群

（No）の患者背景 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 脳卒中 重大出血 全死亡 

 Yes  
(n = 10) 

No  
(n = 502) P 値 Yes 

(n = 10) 
No 

(n = 502) P 値 Yes 
(n = 5) 

No 
(n = 507) P 値 

年齢 (歳) 68.0 ± 5.7 63.4 ± 10.5 0.229 69.4 ± 6.7 63.3 ± 10.4 0.041 69.4 ± 4.0 63.4 ± 10.4 0.173 

女性 3 (30) 120 (24) 0.709 2 (20) 121 (24) >0.999 1 (20) 122 (24) >0.999 

Body mass index (m2/kg) 24.1 ± 4.0 24.0 ± 3.6 0.847 25.2 ± 3.7 24.0 ± 3.6 0.374 22.3 ± 0.8 24.0 ± 3.6 0.166 

PAF 4 (40) 274 (55) 0.524 4 (40) 274 (55) 0.524 3 (60) 275 (54) >0.999 

既存症          

  高血圧 8 (80) 296 (59) 0.214 5 (50) 299 (60) 0.536 3 (60) 301 (59) >0.999 

  糖尿病 1 (10) 108 (22) 0.697 3 (30) 106 (21) 0.517 2 (40) 107 (21) 0.290 

  脳卒中/TIA 2 (20) 61 (12) 0.484 2 (20) 61 (12) 0.355 1 (20) 62 (12) 0.355 

  心不全 3 (30) 64 (13) 0.131 2 (20) 65 (13) 0.627 1 (20) 66 (13) 0.506 

  血管病変 2 (20)  54 (11) 0.300 3 (30) 53 (11) 0.085 0 56 (11) >0.999 

  CHADS2 スコア 1.8 ± 0.9 1.3 ± 1.1 0.071 1.6 ± 1.1 1.3 ± 1.1 0.362 1.8 ± 0.8 1.3 ± 1.1 0.201 

  CHA2DS2-VASc スコア 3.0 ± 0.9 2.2 ± 1.5 0.041 2.9 ± 1.3 2.2 ± 1.5 0.076 2.8 ± 1.1 2.2 ± 1.5 0.260 

  CHA2DS2-VASc スコア ≥ 3  8 (80) 189 (38) 0.016 7 (70) 190 (38) 0.050 4 (80) 193 (38) 0.075 

心臓超音波検査           

左室駆出率 (%) 64 ± 13 66 ± 10 0.920 64 ± 8 66 ± 10 0.373 68 ± 2.4 66 ± 9.8 0.658 

左房径 (mm) 44 ± 8.5 40 ± 7.0 0.163 42 ± 6.0 40 ± 6.8 0.311 41 ± 6.2 40 ± 6.8 0.651 

アブレーション後薬物加療          

ワルファリン (対 DOAC)*  3 (43) 69 (26) 0.377 4 (44) 68 (25) 0.240 1 (20) 71 (26) >0.999 

抗不整脈薬 5 (50) 221 (44) 0.756 7 (70) 219 (44) 0.115 3 (60) 223 (44) 0.659 

抗血小板薬  1 (10) 32 (6) 0.490 2 (20) 31 (6) 0.131 0 33 (7) >0.999 

施行施設 日本大学医学部附属板橋病院 (対 日本大学病院) 7 (70) 314 (63) 0.751 8 (80) 313 (62) 0.335 4 (80) 317 (63) 0.655 

クレアチニンクリアランス (分/mL) 66 ± 22 70 ± 26 0.690 60 ± 24 70 ± 26 0.349 52 ± 23 70 ± 26 0.111 

AF 再発 （n = 200) 4 (40) 196 (39) >0.999 5 (50) 195 (39) 0.523 4 (80) 196 (39) 0.079 

OAC-off (n = 230) 3 (30) 227 (45) 0.523 1 (10) 229 (46) 0.027 0 230 (45) 0.068 

DOAC=直接経口抗凝固薬．その他の略語は表 1 を参照．*イベント発生時に抗凝固を内服していた 282 例（脳卒中[Yes] 7 例 対 [No] 275 例；重大出血[Yes] 9 例 対 273 例 [No]； 死亡[Yes] 

5 例 対 [No] 277 例）のみでの比較．P 値は t 検定、Wilcoxon 順位和検定あるいはχ二乗、Fisher の直接確立検定から求めた．平均値±標準偏差または n(%)で表記した. 
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表 7．傾向スコアによるマッチング後の PVI 群および非 PVI 群の患者背景 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 PVI 群 

(n = 436) 

非 PVI 群 

(n = 436) 

P 値 

年齢 (歳) 65.8 ± 8.7 65.8 ± 9.2 0.946 

女性 108 (25) 130 (30) 0.094 

Body mass index (kg/m2) 24.1 ± 3.7 23.8 ± 3.6 0.223 

PAF 211 (48) 210 (48) 0.946 

既往症    

高血圧 278 (64) 280 (64) 0.888 

糖尿病 97 (22) 112 (26) 0.234 

脳卒中/TIA 57 (13) 60 (14) 0.766 

心不全 60 (14) 64 (15) 0.698 

血管病変 50 (11) 51 (12) 0.916 

CHADS2スコア 1.42 ± 1.12 1.47 ± 1.11 0.505 

CHA2DS2-VAScスコア 2.40 ± 1.51 2.49 ± 1.49 0.384 

アブレーション後の薬物加療    

ワルファリン (対 DOAC) 119 (27) 112 (26) 0.591 

抗血小板薬 31 (7) 36 (8) 0.525 

クレアチニンクリアランス (mL/分) 69 ± 26 69 ± 25 0.783 

PVI＝肺静脈隔離術．その他の略語は表 1、４を参照．P 値は t 検定、Wilcoxon 順位和検定あるいはχ二乗、Fisher の直接確立

検定から求めた．平均値±標準偏差または n(%)で表記した. 
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表 8．アブレーション後患者 対 非アブレーション患者の臨床転帰を比較し

た観察研究 

 

 

  

 Bunchら Friberg ら Changeら Arai ら 

雑誌, 掲載年 J Cardiovasc Electrophysiol, 2011 Eur Heart J, 2016 Circ Arrhythm Electrophysiol, 2014 Int Heart J, 2019 

対象国 アメリカ スウェーデン 台湾 日本 

研究タイプ 後ろ向きデータベース研究 後ろ向きデータベース研究 後ろ向きデータベース研究 ABL 群：後ろ向き 2 施設データ 

非 ABL 群：前向きレジストリ 

対照 AF 患者数 ABL 群 4212例 vs. 非 ABL 16848例 

マッチングなし 

患者全体：ABL 群 3120例 

vs. 非 ABL 群 295877例 

マッチング後：ABL 群 2496例 

vs. 非 ABL 群 2496例 

患者全体：ABL 群 884例 

vs. 非 ABL 群 89258例 

マッチング後：ABL 群 846例 

vs. 非 ABL 群 11324例 

患者全体：ABL 群 512例 

vs. 非 ABL 群 2986例 

マッチング後：ABL 群 436 例 

vs. 非 ABL 群 436例 

平均観察期間 5.9 年 vs. 5.8年 4.4 年 3.74年 vs. 3.96年 2.3 年 vs. 3.3年 

平均年齢 66.0±13.3歳 vs. 64.8±12.7歳 59.97歳 vs. 59.55歳 51.2歳 vs. 67.0歳 65.8歳 vs. 65.8歳 

CHADS2 N.A N.A 0.56±0.7 vs. 1.08±0.85 1.42±1.12 vs. 1.47±1.11 

CHA2DS2-VASc N.A 1.6±1.4 vs. 1.7±1.6 N.A 2.40±1.51 vs. 2.49±1.49 

全死亡率  %/年 

或いはイベント/人

年 (HR [95%CI]） 

3.0%/年 vs. 16.2%/年  

(HR 0.36, P < 0.0001) 

0.77%/年 vs. 1.62% 

(HR 0.50, [0.37–0.62], P<0.001) 

1.1/人年 vs. 3.6/人年 

(HR 0.88 [0.62-1.23, P=0.451) 

0.5%/年 vs. 1.4%/年 

(HR 0.37 [0.12–0.93], P=0.0414) 

脳卒中率  %/年 

或いはイベント/人

年 (HR [95%CI]） 

1.4%/年 vs. 3.7％/年 

(HR 0.60, P < 0.0001) 

0.70%/年 vs. 1.01%/年 

(HR 0.69, [0.51–0.93], P=0.016 

0.5 /人年 vs. 2.0 /人年 

(HR 0.57 [0.35-0.94], P=0.026) 

0.96%/年 vs. 0.70/年 

(HR 0.65 [0.23–1.66]) 

P=0.3824 

AF＝心房細動; ABL＝アブレーション; N.A=not applicable; HR=ハザード比; CI=信頼区間 
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図 1．心房細動における抗凝固療法のガイドライン 

 

出典：心房細動治療（薬物）ガイドライン（2013 年改訂版）より抜粋 
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図 2．アブレーション方法の違い 
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図 3．PVI 群および非 PVI 群の転帰 

 
PVI=肺静脈隔離術、HR=ハザード比、CI=95%信頼区間 

複合イベントは、脳卒中、重大出血、全死亡のいずれかが発生したことを意味する。 

脳卒中、重大出血イベントに有意差は無し。全死亡イベントでは PVI 群において有意に低い(HR 0.37、 95% CI 0.12–

0.93、 P = 0.041)。複合イベント発生率を見た場合、PVI群で発生率が低かった(HR 0.58、 95% CI 0.31–1.03、 P = 

0.066)。死亡原因の内訳では、PVI 群において心血管死が低い傾向をしめしたが (0.2% [1/436:大動脈解離による死亡] 

対 1.6% [7/436: 心不全死 4 例、 脳卒中死 2 例、 突然死 1例]、 P = 0.069)、非心血管死に差は認められなかった

(0.9% [4/436: 癌関連死 1名、 肺炎 1名、多臓器不全 1 名、死因不明 1 名] 対 2.5% [11/436: 癌関連死 6

名、 肺炎 3 名, 出血 1名、 交通事故 1 名]、 P = 0.115)。 
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