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　冠動脈疾患の診療における心拍数に対するスタン

スに関して，① 冠動脈疾患の予後予測因子として

の心拍数，② 心拍数に対する介入，③ β 遮断薬の

心血管イベント予防効果について述べる。

　Ⅰ．冠動脈疾患予後予測因子としての心拍数

　Framingham Study（1993 年）では，心拍数の上

昇に従って全死亡，心血管疾患死，冠動脈疾患死が

ともに増加することが示されている1）。また，

BEAUTIFUL 試験2）は，イバブラジンという“脈だ

けを下げる”薬物を投与した検討であるが（詳細は

後述），左室駆出率が 40％未満の冠動脈疾患患者

10,917 例のサブ解析でのプラセボ群をみると，70

拍 / 分を超えると心血管死亡，心不全による入院，

心筋梗塞による入院，冠血行再建率が増加してい

る。SHIFT 試験3）は，このイバブラジンの心不全

に対する成績をみた大規模試験であるが，そのプラ

セボ群でも心拍数が増えるほど「心血管死亡または

心不全悪化による入院」や「心不全悪化による入

院」が増加している。これらの統計からは，冠動脈

疾患や心不全を背景に有する患者で脈拍数が高い場

合，イベント発症がより増加することは明らかであ

ると考えられる。

　しかしながら，「心拍数の増加」が単なるリスク

マーカーなのか，それともそれ自体が介入の対象に

なるリスクファクターなのかは必ずしも明確ではな

い。Ferrari らは 2016 年の総説4）で，「心拍数とは

リスクマーカーでも，リスクファクターでもあるの

ではないか」と述べている。古典的リスクファク

ターを有する場合では，頻脈はその進行を反映する

リスクマーカーとしての側面があり，一方，心拍数

が高いことで心筋酸素消費が増加し，それにより心

筋梗塞や不整脈，心筋のアポトーシス，心臓のリモ

デリング等を招来するリスクファクターとなる点

で，脈拍は心不全自体の発症に極めて重要な役割を

果たす。頻脈誘発性心筋症は継続する頻脈性の心房

細動が最終的に心不全に至る病態であり，こうした

病態を典型としながら，頻脈はそれ自体が予後を握

る鍵となるリスク因子の側面を有することを

Ferrari らは指摘しているのである。この考え方を

手掛かりに，心拍数をめぐる課題について，今日得

られているエビデンスから検討していきたい。

　Ⅱ．心拍数を下げれば心血管ベントは減るのか

　これまで心拍数“のみ”を抑制する薬物が存在し

なかったことが，各種のガイドラインにおいて心拍

数について明言することを妨げていた。例えばベラ

パミルは徐脈作用とともに血管拡張作用を有し，β

遮断薬も周知のようにさまざまな作用を有する。近

年，イバブラジンという薬物が登場した（本邦では

未承認）。イバブラジンは β 遮断薬のような付加的

作用を発揮せず，心拍数を特異的に減少させる初め

ての薬剤であり，洞房結節細胞のペースメーカー機

能を調節する If チャンネルを阻害して効果を発揮

する。健常人を対象とした試験では，イバブラジン

は治療域の濃度では心臓や血管系の他のイオンチャ

ンネルや受容体に作用せず，β 遮断薬とは異なり

収縮機能障害を有する患者においても心筋収縮性，

心室内伝導に作用しないとされる。したがって，こ

の薬物を用いることで，心拍数自体への介入のイン

パクトを推しはかることができると考えられる。

　先に触れた SHIFT 試験は，既に β 遮断薬，

心拍数からみた冠動脈疾患治療戦略

自治医科大学附属さいたま医療センター／センター長

百村伸一

（121）特集／心拍数からみた循環器疾患の治療戦略 診療と新薬 2017; 54: 121-125

診療と新薬Web



　　診療と新薬・第 54 巻　第 2 号（2017 年 2 月）　　34

ACE 阻害薬等の基本的な治療が行われている左室

収縮機能低下慢性心不全を対象とした試験である

が，イバブラジンはプラセボに比し，一次エンドポ

イント（心血管死亡または心不全による入院）が有

意に減ることを示した5）。わが国においてもイバブ

ラジンの臨床試験が進行しており6），その成績に期

待している。

　BEAUTIFUL 試験2）もイバブラジンを用いた臨床

試験であるが，後付けではなく，当初よりサブアナ

リシスとして，70 拍 / 分以上の頻脈での効果につ

いての検討が組み込まれている。約 1 万人の症例を

イバブラジンとプラセボとに無作為化しているが，

心筋梗塞の既往を有するハイリスク例が 9 割を占

め，β 遮断薬，RAS 阻害薬もそれぞれ 9 割で用い

られている対象である。その結果，全体では一次エ

ンドポイント（心血管死亡，急性心筋梗塞または心

不全の新規発症または悪化による入院）にはプラセ

ボとの間に差は認められなかったが，心拍数 70 拍

/ 分以上の症例では，イバブラジンの介入で 36％減

少し，冠動脈血行再建の率もイバブラジンで 30％

の減少がみられている。非虚血関連の各種イベント

も抑制されたことから，頻拍を有する冠動脈疾患に

対する“脈だけを落とす”介入により，極めて良好

な成績が得られる結果であった。なお，この検討で

は 80 拍 / 分の心拍数がイバブラジンにより 66 拍 /

分まで低下している。

　一方，イバブラジンについては，左室駆出率が

40％以上の冠動脈疾患を対象とする SIGNIFY 試験

も行われている7）。この検討では BEAUTIFUL 試験

の結果から有効性が期待できる，脈拍 70 拍 / 分以

上の 2 万人近い症例をエントリーして行われた。と

ころが，この検討ではイバブラジン群ではプラセボ

群に比し 9.7 拍 / 分の心拍数の低下が得られている

にもかかわらず，イバブラジンとプラセボとの間で

イベント発生率にまったく差が生じなかった。

BEAUTIFUL 試験と SIGNIFY 試験の 2 つの結果か

らは，「心機能が低下した頻拍の症例に対し，心拍

数を低下させることには大きな意味があるものの，

心機能が良好であれば，頻脈を改善しても大きな成

果は得られない」ことが示唆されるのである。

　Ⅲ．β遮断薬の心血管イベント予防効果

　冠動脈疾患患者に対する β 遮断薬の効果を図 1

にまとめた。β 遮断薬に期待される効果として心

拍数の減少によりもたらされるものは少なくなく，

心筋消費エネルギーの節約，拡張時間の延長による

冠灌流の改善，心筋酸素消費が抑えられ，かつ心筋

への酸素供給が良好となることで需給バランスが改

善される。この結果として抗狭心作用が発揮される

わけである。また，心臓が十分に拡張する時間を得

られることも心機能にとって有利に働く。こうした

心拍数減少に伴う効果に加え，命にかかわる心室頻

拍，心室細動だけではなく，心房細動も含めた上室

性頻脈性不整脈も抑制でき，レニン分泌抑制を介し

た体液貯留や血管収縮の抑制，そのシークエンスと

してカテコラミンによる心筋障害を抑え，カルシウ

ムオーバーロードを抑える作用がある。β 遮断薬

ではこれらの作用が総体として虚血のイベント，心

不全の発症あるいは心不全死の予防，突然死の予

防，狭心症や心房細動の症状の軽減をもたらし，予

後の改善に結び付くのである。

　心拍数低下にとどまらない β 遮断薬のもろもろ

の作用が心イベントの予防につながることから，例

えばわが国の 2013 年の「ST 上昇型急性心筋梗塞

の診療に関するガイドライン」では，心筋梗塞後の

β遮断薬の投与は，PCI が奏功し全く心機能の低下

図 1　冠動脈疾患患者における β 遮断薬の効果

・心拍数減少による心筋消費エネルギーの節約
・心拍数減少に伴う拡張時間の延長による
　冠灌流の改善
・心拍数減少による拡張期特性の改善
・抗不整脈作用
・レニン分泌抑制による体液貯留や
　血管収縮の抑制
・カテコールアミンによる心筋傷害の抑制
 （Ca過負荷の抑制）

虚血イベントの予防
心不全の発症予防
心不全死の予防
突然死の予防

狭心症や心房細動の症状軽減

予後の改善

（著者により作図）
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が生じていないような場合を除き，クラスⅠとして

推奨されている。また，低リスク例であっても β

遮断薬はクラスⅡa として適応となっている。冠攣

縮が明らかな症例での β 遮断薬の単独投与は禁忌

（クラスⅢ）であるが，冠拡張薬等との併用につい

ては推奨される。こうした位置づけは 2012 年の米

国の AHA/ACC の安定冠動脈疾患患者に対するガ

イドラインでも同様で，虚血性心疾患患者に対する

β遮断薬の投与は広く推奨されているのである。

　用いる β 遮断薬の特徴については（表 1），① 

β1 選択性があり，② 内因性交感神経刺激作用

（ISA）がなく，膜安定化作用（MSA）がない，③ 

脂溶性のものがより有用とされるが8）～ 10），これに当

てはまるものは現時点ではメトプロロールとビソプ

ロロール（一部水溶性）の 2 剤である。これに

CAPRICORN 試験で心機能の低下を伴う急性心筋

梗塞後患者の予後を有意に改善したとするエビデン

スを持つカルベジロールを加えた 3 剤が，今日の代

表的な β 遮断薬であると言えよう。

　溶解性に関しては，JCAD study が脂溶性 β 遮断

薬の有用性を明らかにしており11），またβ1 選択性

については，ビソプロロールがもっとも高いことが

示されているが12），従来多く用いられてきたアテノ

ロールが，ビソプロロールに比しβ1 選択性が弱い

点には留意すべきであろう。

　ビソプロロールとカルベジロールの効果を比較し

たものとして，CIBIS-ELD 試験がある13）。65 歳以

上，NYHA 心機能分類Ⅱ～Ⅳ，LVEF≦45％の慢

性心不全患者 883 例を無作為化し，ビソプロロー

ル群では 1.25 または 2 mg/ 日より開始，10 mg/ 日

を目標投与量として漸増（1.25 → 2.5 → 5 → 10 

mg/ 日）とした。カルベジロール群では 6.25 また

は 12.5 mg/ 日より開始し，体重 85 kg 以下の患者

は 50 mg/ 日，85 kg 超の患者は 100 mg/ 日を目標

投与量として漸増（6.25 → 12.5 → 25 → 50 → 100 

mg/ 日）とした。いずれの群も漸増間隔を 2 週間

とし比較したものである。いずれも日本では考えに

くい高用量で，とくにカルベジロールでそれは顕著

であるが，にもかかわらず心拍数の低下はビソプロ

ロール群でより大きいという結果であった。心機能

が低下した症例に対する心拍数低下を目的とした

β遮断薬については，ビソプロロールがもっとも有

用であることが推測される。

　ビソプロロールについてはテープ剤があり，経口

製剤に比しなだらかな血漿中濃度曲線を描くことか

らは，例えば有害事象の抑制という点からは良い方

向に作用すると思われる。日中の活動性（頻脈）に

ついても抑制できることが，テープ剤も含めた β

遮断薬の利点であると考える。

　Ⅳ．心拍数の目標をどこにおくか

　冠動脈疾患を伴う高血圧患者を対象にベラパミル

を用いた INVEST 試験14）では，心拍数が 60 拍 / 分

未満となると予後が悪くなることが示されており，

心拍数は「下げれば下げるほど良い」ということで

はないのは確かであろう。Cullington ら15）は，左室

駆出率 40％未満の洞調律の慢性心不全患者 654 名

を前向きに集計し，2 回目の受診時のデータでの心

拍数と，β 遮断薬の目標用量達成率で解析してい

る。それによると，心拍数については「57 拍 / 分

未満」群と「58 ～ 64 拍 / 分」群でイベント発生率

に差はなく，むしろ後者で発生率が少ない印象であ

る。また，β 遮断薬の目標用量達成率では，どの

群でも大きな差はなく，「34 ～ 66％」群で最も予

後が良いという結果が得られていることから，β

遮断薬の目標用量達成よりも心拍数がより予後を規

定していることが示された（ただし β 遮断薬の目

標用量は日本と大きく異なる点に留意は必要であ

る）。日本のデータでは16），「β 遮断薬 10 mg 以上」

を達成し，かつ心拍数が「71 拍 / 分以下」の群で

もっとも予後を良く改善しているが，心拍数が 72

拍 / 分以上であっても β 遮断薬 10 mg 以上が達成

されている群で，同様に予後の改善がみられてい

表 1　「心筋梗塞二次予防に関するガイドライン
　（2011 年改訂版）」の記載にみられる β 遮断薬の特徴

・β1 選択性があり
・内因性交感神経刺激作用（ISA）がない
・膜安定化作用（MSA）がない
・脂溶性である

　→ 　メトプロロール，ビソプロロール

・CAPRICORN によるエビデンス

　→　カルベジロール

（「心筋梗塞二次予防に関するガイドライン（2011 年改訂版）」
の記載からの著者による作表）
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る。相対的に β 遮断薬の用量が少ない傾向にある

本邦においては，やはり β 遮断薬の効果を心拍数

に限定して評価するのではなく，十分量の β 遮断

薬を用いることが重要であると考えられる。

　なお，心房細動について簡単に触れるが，β 遮

断薬は心不全，とくに左室収縮機能が低下した心不

全患者の予後を大幅に改善することが多くのエビデ

ンスから明らかにされている一方で，近年，心房細

動を合併する左室収縮機能の低下に基づく心不全患

者に対しては，β 遮断薬の予後改善効果は，洞調

律患者に比し明確とはならないことがメタ解析の結

果として報告された17）。しかしながら，同様の患者

でも β 遮断薬が予後を改善するとする報告もあ

り18），患者の背景や用いる β 遮断薬の内容なども

加味して，さらなる検討を要すると思われる。

ま　　と　　め

　心拍数が冠動脈疾患患者における予後の指標とな

ることには異論はないであろう。しかしながら心拍

数に対する介入については，心機能が低下した冠動

脈疾患患者であれば予後の改善がもたらされるもの

の，心機能の保持されている患者についての有用性

は明らかではない。ただし，β 遮断薬の効果は心

拍数低下に負う部分は少なくないものの，その作用

にとどまらないさまざまな機序を介して冠動脈疾患

患者における心血管イベントを予防する。狭心症患

者では症状改善が β 遮断薬投与の主な目的となる

が，心筋梗塞後患者ではあくまでも予後の改善を企

図し，心拍数だけを指標に β 遮断薬の用量を評価

するのではなく，常に十分量の投与をこころがける

べきであると考える。
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