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循環器疾患

抗不整脈薬

検察KeyWord 
aged、elder、seniler，older、aging、geriatrics、geriatricassessment、
antiarrythmia、adverseevents 

サマリ-

cru CQ:抗不整脈薬の継続はどのように判断する?
効果(症状の改善、再発予防など)の明らかでない抗不整脈薬は、継続が必要かど

うか見直しすべきである。(工ビデンスの質:1氏、推奨度:弱)

CQ:高齢者におけるジギタリスの安全性はどうか?

> O.125mg/日の投与は、ジギタリス中毒をきたすリスクが高く、使用を避ける。
(工ビデンスの質:高、推奨度:強)

O.125mg/日以下でもジギタリス中毒のリスクがあるため、血中濃度や心電図に

よるモニターが難しい場合には中止を考慮する。(工ビデンスの質.低、推奨度:弱)
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*対象は75歳以上の高齢者および75歳未満でもフレイル~要介護状態の高齢者(詳細はp，22参照)

開始を考慮するべき薬物のリスト
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不整脈の薬物療法の考え方は、近年大きく変化している。抗不整脈薬の役割を明らかに

するため行われたCASTやAFFIRMなどの臨床試験の結果などをふまえて、不整脈そのも

のよりも基礎にある心疾患や心機能障害への対応が重視されるようになっている。一方で、

ICDやアプレーションなどの非薬物療法の有効性も示され、広く普及している。現在、不

整脈の薬物療法は、症状の軽減が主な目的となっている。実際、期外収縮は治療すること

がほとんどなくなり、上室頻拍、心房粗動など多くの不整脈がカテーテルアプレーション

で治癒できるようになり、致死性の心室性不整脈にはICDの植え込みが効果をあげている。

したがって、抗不整脈薬を用いる状況といえば、そのほとんどは有症状の発作性心房細動

ということになる。

欧州心臓病学会の心房細動ガイドラインによれば、抗不整脈薬治療は症状を軽減する目

的で行うものであり、抗不整脈薬による新たな不整脈の出現、心外性副作用はしばしば生

じるものであるから、抗不整脈薬の選別は効果よりもまず安全性を指針とすべきである、
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とされている。抗不整脈薬をいつ始めて、どのように効果判定を行い、いつ中止するのか

についての一定の見解はないが、症状の軽減効果の認められない抗不整脈薬は、潜在的な

有害事象の発症も考慮した場合、継続の必要性はないと考えられる。

心房細動の心拍数調節にジゴキシンが使用されることがある。ジゴキシンは腎排油性の

薬剤であり、高齢者ではジギタリス中毒に注意する必要がある。実際に、介護施設入所者

における心不全患者について検討したところ、 26%の患者に潜在的なジギタリス中毒の可

能性があると報告され[2]、処方にあたっては心拍数や心電図、血中濃度の計測を定期的に行

う必要がある。STOPP1ST ARTやBeers基準2012などの高齢者薬物療法ガイドラインに準

じてO.l25mgl日を超える使用は控えることが重要である。

F遮断薬も心房細動の心拍数調節に使用されることがある。高齢心不全患者に対しカル
ベジロールとビソプロロールの最大用量への増量の忍容性を比較したCIBIS-ELD trial [9]で

は、 12週間後に両群とも 25%前後と少ないながらも異常なく増量することができており、

合併症に配慮しつつ使用することができると思われる。一方でストップ/スタートで示され

る通り COPD患者に対する非選択的F遮断薬は気管支筆縮をきたす恐れがあり、中止すべ

きである。
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検索KeyWord 
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CQ:心房細動患者に対して抗血小板薬の投与は有効か?

脳梗塞ならびに全身血栓塞栓症の発症リスク低減効果は、抗凝固薬の有効性が高

く、抗凝固薬の投与を考慮するべきである。(工ビデンスの質:中、推奨度:強)

国jCQ:加齢は、抗血栓薬(抗血小板薬、抗凝固薬河閥者において大出血の危険因子
になるか?

抗血栓薬服用患者において、年齢が高いととは大出血の危険因子である。(工ビデ

ンスの質:中、推奨度:強)

恒JCQ:複数の抗血栓薬(抗血小板薬、抗凝固薬)の併用療法は、大出血の危険因子か?
複数の抗血栓薬の併用療法は、単独療法に比べて大出血のリスクを上昇させるた

め、長期間にわたる複数の抗血栓薬投与は原則として行わず、単独投与とする。(工

ビデンスの質:中、推奨度:強)

回CQ:抗凝固薬服用患者における大出血の危険因子は伺か?
抗凝固薬服用患者において高血圧、腎障害、肝障害、脳卒中の既往、出血の既往

または出血性疾患、不安定なPT-INR(ワルファリン)、高齢(75歳以上)、抗血小

板薬(またはNSAIDs)の併用、が大出血リスクと関連する。(工ビデンスの質:高、

推奨度:強)

高齢の抗凝固薬服用患者では、加えて、がん、転倒の既往、薬剤数が多いこと、

が大出血リスクと関連する。(工ビデンスの質:中、推奨度:弱)

旦JCQ:抗凝固薬の聞で、大出血リスクに違いはあるか?
高齢の心房細動患者において、タビガトラン(220mgl日)とワルファリンは、大

出血リスクは同等である。リバー口キサパンもワルファリンと大出血リスクは同

等である。アピキサパンは、ワルファリンよりも大出血リスクが低い。(工ビデン

スの質:中、推奨度:弱)
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抗血小板薬アスピリン、 心房細動患 抗凝固薬の 原則として使用せ 工ビデン [1] 

ク口ピドグレル、 者 ほうが有効ず、抗凝固薬の投与スの質高 [2J 

シ口スタゾール 性が高い。 を考慮するべき 推奨度強

出血リスク
は同等

アスピリンアスピリン 上部消化管 潰霧、上部可能な限り使用を控工ビデン [3J 

出血の既往 消化管出血える スの質高

のある患者 の危険性を代替薬として他の抗推奨度強
高める 血小板薬(ク口ピド

グレルなど)使用す
る場合は、プロトン
ポンプ阻害薬やミソ
プロストールなどの
胃保護薬を併用(適
応症に注意)

複数の抗血 出血リスク 長期間(12カ月以 工ビデン [2J 

栓薬(抗血 が高まる 上)の使用は原則と スの質中 [4J 

小板薬、抗 して行わず、単独投推奨度強 [5J 

凝固薬)の 与とする

併用療法

*対象は75歳以上の高齢者および75歳未満でもフレイル~要介護状態の高齢者(詳細はp.22参照)

開始を考慮するべき薬物のリスト

なし。

解説

非心原性脳梗塞の既往をもっ患者または冠動脈疾患患者に対して、抗血小板薬の投与に

より、心血管イベントの発症リスクを低下させることができる。また、冠動脈ステント挿

入後の患者は、抗血小板薬の2剤併用療法により、ステント血栓症のリスクを低下させるこ

とができる。さらに心房細動をもっ高齢患者に対して抗凝固薬の投与により、脳梗塞なら

びに全身性血栓塞栓症の発症リスクを低下させることができ ，その効果は抗血小板薬を有意

に上回る [6J。高齢者では、これらの心血管疾患発症の絶対リスクは一般成人よりも高く、主

要な死因となるだけでなく ADLを損なう原因になることから、ハイリスクの高齢者に対す

る抗血栓薬(抗血小板薬、抗凝固薬)の適応は積極的に検討しなければならない。ただし、

その際に、必ず考慮しなければならないことは、抗血栓薬投与による出血リスクの上昇で

ある。常に抗血栓薬投与によって得られるベネフィット(虚血イベント発症リスク低下)と
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リスク(出血イベント発症リスク上昇)のバランスを評価しなければならない。高齢である

こと自体が、最も重要な抗血栓薬(抗血小板薬、抗凝固薬)による出血リスクの予測因子の1

つで、ある [7]。また、複数の抗血栓薬(抗血小板薬、抗凝固薬)の併用療法は、出血リスクを大

幅に上昇させるため[8J、できるだけ避けるべきであり、冠動脈ステント挿入後など投与せざ

るをえない場合でも不必要に長期間投与することは望ましくない。一方で複数の抗血栓薬

(抗血小板薬、抗凝固薬)の併用療法によって得られるメリットは、単独投与と比較して限定

的である。

ワルファリン服用中の患者の出血リスクの予測因子として、高血圧、腎障害、肝障害、脳

卒中の既往、出血の既往または出血性疾患、不安定なPT-INR、高齢(75歳以上)、抗血小板

薬(またはNSAIDs)の併用、が知られている [9J。これらの因子をスコア化しHAS-BLEDスコ

アとして出血リスクの評価に広く使われている。また、高齢患者の場合、抗凝固薬服用中の

大出血の予測因子として、がん、転倒の既往、薬剤数が多いことも報告されている [lO，1110

最近、心房細動に伴う心原性脳梗塞の予防を目的とした抗凝固療法として、直接トロン

ビン阻害薬や第Xa因子阻害薬などのNOAC(non-vitamin K antagonist oral anticoagulants) 

が広く用いられている。臨床試験の結果からは、高齢者においては、ダビガトラン(220mgl

日)とワルファリンは、大出血リスクは同等であり [12J、リバーロキサバンもワルファリンと

大出血リスクは同等である [13J。アピキサバンは、ワルファリンよりも大出血リスクが低い[14]O

NOACは、各薬剤で程度の差はあるものの腎臓で排池されるため、高度の腎障害患者には

禁忌であり、出血リスクを考慮した上で抗凝固療法の適応があると判断される場合は、

ワルファリンを使用する。
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心不全
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heart failure、diuretic、betablocker、ACEinhibitor、angiotensinreceptor blocker、adverse
drug reaction、oxygen、
adverse events、fall、nocturia、dizziness、depression、ARB
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CQ:高齢心不全患者に対するループ利尿薬処方の注意点は何か?

心不全患者に対するループ利尿薬の長期投与では、予後の悪化や骨量減少が報告

されており、低用量にとどめる必要がある。(工ビデンスの質:低、推奨度:弱)

高用量のループ利尿薬により腎機能悪化や起立性低血圧、電解質異常などのリス

クが増大する。(工ビデンスの質:中、推奨度:強)

CQ:高齢心不全患者に対してもβ遮断薬は有効かつ安全か?

β遮断薬(保険適用はビソブ口口-ルと力ルベジロール)は高齢者心不全に対して

も予後の改善効果があり、一般には安全である。非選択的β遮断薬(力ルベジロー

ルを除く)は保険適用もなく、気管支瑞恵、 COPD患者では、呼吸器疾患の悪化を

認める恐れがあり中止すべきである。それ以外の高齢患者においても慎重に使用

する。(工ビデンスの質:高、推奨度:強)

CQ:高齢者でもACE阻害薬やARBは若中年者同様に心不全で推奨されるか?

ACE阻害薬は高齢者の心不全治療に有用な薬剤であり、推奨される。(工ビデンス

の質:高、推奨度:強)

しかしながら、高|く血症が起こりやすいためすべての高齢者において、 ARBを含

む他のレ二ン・アンジオテンシン・アルドステ口ン系の薬剤との併用は避ける。

AR8はACE阻害薬が使用できない場合の代替薬として、 ACE阻害薬同様に使用

する。(工ビデンスの質:高、推奨度:強)

また、手Ij尿薬を服用している患者では、これらの薬により腎機能低下のリスクが

高まることに注意を要する。(工ビデンスの質:中、推奨度:弱)

CQ:高齢心不全患者に対して抗アルドステロン薬は安全か?

すべての高齢者に対し高用量での抗アルドステ口ン薬の使用は高K血症が起こり

やすいため、安全に使用するためには適宜、電解質やモニタリングをしながらの

使用である。高K血症や腎機能低下の症例では、少量での使用にとどめることが

推奨される。(工ビデンスの質:中、推奨度:強)
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薬物リスト

特に慎重な設与を要する薬物のリスト
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推奨されるE
使用法 目

ジゴキシン ジゴキシン >0.125mg/ジギタリス 0.125mg/日以下に減量 工ビデンス [1] 
日での使用 中毒 する の質中 [2J 

高齢者では0.125mg/日 推奨度強 [3J 
以下でもジギタリス中毒 [4J 
のリスクがあるため、血
中濃度や心電図によるモ
ニターが難しい場合には
中止を考慮する

ルーフ フロセミド 腎機能低 必要最小限にとどめ、循 工ビデンス [5J 
利尿薬 など 下、 環血衆量の減少が疑われ の質中 [6J 

起立性低 る場合、中止または減量 推奨度強 [7J 
血圧、 を考慮する [8J 
転倒、 適宜電解質 ・腎機能のモ [9J 
電解質異 ニタリングを行う [10J 
戸吊以， [ 11] 

[ 12J 

アルドステ スピ口ノラ 高K血症 適宜電解質・腎機能のモ 工ビデンス [4J 
口ン措抗薬 クトン、エ ニタリングを行う の質中 [6J 

フ。レレノン 特にK高値-腎機能低下 推奨度強 [11] 
の症例では、少量の使用 [ 12J 
にとどめる [13J 

[14 J 
[ 15J 
[ 16J 

非選択的β プ口プラノ 気管支瑞息、 呼吸器疾 気管支哨息やCOPDで 工ビデンス [ 17J 
遮断薬 ロール、 COPD 患の悪化 はsl選択的。遮断薬に の質高 [18J 

カルテオ や端恵、発 限るが、その場合でも適 推奨度強 [ 19J 
ロール 作誘発 応自体を慎重に検討する [20J 

力ルベジロールは、心不

全合併COPD例で使用
可(COPDの増悪の報告
が少なく心不全への有用
性が上回る。 気管支端息
では禁忌)

チアゾリジ ピオグリタ 骨組緊 心不全患者、心不全既往 工ビデンス [21 J 
ン薬 ソン 症-骨折 者には使用しない。高齢 の質 中 [22J 

(女性)、 者では、少量から開始し、 推奨度弱 [23J 
心不全 慎重に投与する [24J 

[25J 
[26J 
[27J 
[28J 

*対象は75歳以上の高齢者および75歳未満でもフレイル~要介護状態の高齢者(詳細はp.22参照)
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注意事項

開始を考慮するべき薬物のリスト

薬剤 | 代表的な | 推奨される
(クラス | 一般名 | 使用法
または 1.すべて該当の (対象となる
一般名1111場合は無記載111病態・疾患名)

[20J 
[29J 
[30J 
[31] 
[32J 
[33J 
[34J 
[35J 
[36J 

工ビデンス
の質高
推奨度 :強

高K血症(AR8とは併用しな
い。アリスキレン、 K保持性利
尿薬との併用に注意)、
空咳

心不全
誤嚇性肺炎ハイ

リスクの高血圧
(脳血管障害と
肺炎の既往を有

する高血圧)

ACE 
阻害薬

[37J 
[38J 

工ビデンス
の質 :高
推奨度 :強

高K血症(ACE阻害薬とは併用
しない。アリスキレン、 K保持
性利尿薬との併用に注意)
心不全に保険適用のないジェネ
リクもあるため適応症に注意

心不全に対して
ACE阻害薬に
忍容性のない場
合に使用。
低用量より漸増

カンデサルタ
ン

ARB 

解説

領
域
別
指
針
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心不全に対するジギタリスの有用性はDIGtrial [1]により明らかとなったが、介護施設入所

者における心不全患者について検討したところ、 26%の患者に潜在的なジギタリス中毒の

可能性があると報告され[2]、処方にあたっては心拍数や心電図、血中濃度の計測を定期的に

行う必要がある。 STOPP1ST ART[3]やBeers基準2012[4]などの高齢者薬物療法ガイドライン

に準じてO.l25mgl日以上の使用は控えることが重要である。また、 O.l25mgl日以下でもジ

ギタリス中毒のリスクがあるため、血中濃度や心電図によるモニターが難しい場合には中

止を考慮する。

ループ利尿薬は日本循環器学会の慢性心不全治療ガイドラインにおいてNYHAII度以上

の患者に対してClass1としているが、症候性心不全に対する体液貯留緩和のためには必須

の薬剤であり、エビデンスの構築が難しいことから、エピデンスレベルはCとなっている。

ループ利尿薬を使用している患者は非内服群と比較して重症であるのは当然であるが、ルー

プ利尿薬の慢性使用は予後が悪化することが示されており [5-7]、D1 G trial [1]のサフマ解析で、は

ループ利尿薬内服群で非内服群と比較し死亡でハザード比(HR)1.50 (p = 0.003)、心不全入

院でHRが1.48(p = 0.005)と高いことが示された[5]。わが国の]CARE-CARDでも高齢患者で

ループ利尿薬を内服していた群では、総死亡や心臓死、さらに全死亡と再入院の合算でHR

1.236 (p = 0.040)と有意差な増大が認められた[7]。病状の改善とともにループ利尿薬は減量

や中止を試みるべきと考えられる。

さらに、ループ利尿薬は高齢者において骨量を減少させることが報告されている。男性

では利尿薬の非使用例、間駄使用例、常用例の3群に分割したところ、平均4.6年の間に大腿

骨骨密度がDXA法でそれぞれ平均一0.33%、-0.58%、-0.78%減少していた[8]。女性にお

いても平均4.4年の聞に大腿骨DXA法で非使用例では-0.70%、常用例では-0.90 %と有意
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に減少した[9J。この研究における多変量解析での最も骨密度に影響の強い要因はループ利尿

薬の使用であった。ループ利尿薬の使用においては、骨量減少や骨折への配慮が必要である。

F遮断薬はUSCarvedilol study[39JやCIBIS-II [40J、COPERNICUS[12Jなどのエビデンスに

より軽症から重症までの慢性心不全に頻用されるようになった。高齢心不全患者に対しカ

ルベジロールとピソプロロールの最大用量への増量の忍容性を比較したCIBIS-ELD trial [4lJ 

では、 12週間後に両群とも25%前後と少ないながらも異常なく増量することができており、

合併症に配慮しつつ使用することができると思われる。しかしながら、気管支端息、 COPD

患者に対する非選択的F遮断薬は気管支筆縮をきたすおそれがあり、中止すべきである。
一方でカルベジロールは非選択性であるが、 COPD合併心不全で1秒量低下が認められるも

ののCOPD自体は増悪しなかったとの報告もあり [20J、また心不全予後改善効果のエビデン

スが多いことから、特に慎重な投与を要する薬物には含めず、有効性と安全性に配慮しな

がら慎重に使用する。

アンジオテンシン変換酵素(ACE)阻害薬やアンジオテンシン受容体措抗薬(ARB)は初期

(ステージA)より推奨される薬剤であり、高齢者においても高齢ハイリスク患者において心

不全発症予防効果[30，31Jや予後の改善効果[32，37Jがあるため、初期(ステージA)からの開始が

推奨される。腎機能低下例については慎重投与が必要で、特に腎機能障害(クレアチニンク

レアランス30mLI分1m2未満)を有する高齢心不全患者では忍容性の低下が認められた[33]O

ARBについても、心筋梗塞後の患者を中心に行われたVALIANT研究における高齢者の検

討では、バルサルタンの平均使用用量は加齢に伴い65~ 74歳、 75~ 84歳、 85歳以上でそれ

ぞれ256::t100mg、240::t110mg、221::t118mgと著しい差は認められず、 ACE阻害薬との併

用がない群では高K血症の頻度は高齢者でも約2%にとどまった [38J。高齢心不全患者におい

ても安全に使用される薬剤と考えられる。

アルドステロン措抗薬のスピロノラクトンも心不全に有用な薬剤であるが、高齢者では

高K血症の頻度が13.4%~ 18%と高く [13-15J、中央値25mgの用量においても高齢者では高K

血症に伴う入院や死亡が多く認められたとする報告[15Jもあり、 Beers基準2012に記載のとお

り25mgより高用量で高K血症の頻度が高くなると考えられるが、使用にあたっては適宜、

血清K値や腎機能のモニタリングを行いながら、高K血症の症例に対しては特に少量の使

用にとどめるようにする。エプレレノンも EMPHASIS-HFにて75歳以上では腎機能障害や

高K血症を発症するリスクの上昇が報告されており、同様に注意が必要な抗アルドステロ

ン薬である[16J。

高齢者では心不全とうつの合併頻度が高く、うつは心不全の増悪因子である。その一方

で治療薬である抗うつ薬についても服用中の患者において心不全が増悪することが報告さ

れている。抗うつ薬開始12週後のうつや心イベントがSSRIのセルトラリン投与群とプラセ

ボ群で有意差がなかったとする報告のみならず[41]、抗うつ薬を処方されているNYHA分類

のE度、皿度の患者においてむしろ死亡率が有意に増大する (HR1.49)とする報告[42Jがある。

一般的には高齢の心不全患者においては抗うつ薬により心血管イベントの発症率が高いこ

とに留意する必要があり、特に三環系抗うつ薬は心筋梗塞回復初期およびQT延長症候群に

禁忌で、ルジオミールは心筋梗塞回復初期には禁忌である。



また、糖尿病治療薬のチアゾリジン薬には心不全のない患者においても心不全を発症さ

せる危険性が報告されており [21.27]、心不全患者、心不全の既往者には使用すべきではない。

それ以外の高齢者では少量から開始する。
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