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日本人安定冠動脈疾患患者における、 心拍低下療法の妥当性を問う

観察研究 ： 心血管イベント予測因子としての心拍数
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はじめに

冠動脈疾患患者の治療法の進展とともに、急性冠症候群患者数の生存率は増加し、狭心症

の症状の有無にかかわらず、患者は外来通院治療を継続する。欧米で主に行われている、病

院ベースのランダム化比較研究から得られるエビデンスは、高度に選択された患者集団の結

果を示しているが、臨床の現場でしばしば遭遇する、慢性安定冠動脈疾患患者の特性・管理

状況および転帰はよく知られていない。

疫学研究の結果は、観察開始時および追跡時の心拍数はあらゆる対象者において、独立し

た予後の危険因子であることを示している(1)。安定案動脈疾患患者を対象とした臨床研究の

結果は、観察開始時心拍数と心血管イベント発症間には直線的な関連が認められた(2-4)。β

遮断薬並びにIvabradineを用いた薬理学的心拍低下療法の結果は、心拍低下依存性に冠動

脈疾患患者の予後を改善することが示されており(5, 6)、β遮断薬は急性冠症候群患者治療の

第一選択薬とされている(7)。しかし慢性安定冠動脈疾患患者に関するβ遮断薬のエビデンス

はほとんどない。我が国の冠動脈疾患患者の大規模レジストリであるJCAD研究(8)および最

新のREACH registoryの結果は(9)、いずれもβ遮断薬の使用が冠動脈疾患患者の心血管イベ

ント発症抑制効果を有さないと報告している。しかしこれらの研究は、β遮断薬の有無と予

後との関連のみを評価するにとどまり、心拍数に関する評価はなされていない。

多くの疫学研究で示された安静時心拍数と予後の関連、および薬理学的心拍低下のイベン

ト発症抑制効果を考慮すると、冠動脈疾患患者の長期予後の改善を目的としたβ遮断薬の

投与は、心拍数を指標とした投与を行うのが妥当と考えられる。LIFE研究(10)およびASCOT-

BPLA研究(11)においても、経過中の心拍数は危険因子とは独立して、イベント発症に関連し

たと報告している。β遮断薬は容量依存性にイベント抑制効果を発揮するため(12)、イベン

ト発症抑制のためには心拍数を指標として、β遮断薬を十分量投与する必要がある。安定冠

動脈疾患患者における治療経過中の心拍数と予後を評価したINVEST研究の結果は、治療経

過中の心拍数が59bpmまでは対象者のイベント発症リスクが減少する事を示した(13)。しかし、

β遮断薬は徐脈を理由に投薬を中止されることが多く(14)、その性能を正当に評価されてい

るとは言い難い。

我々は平成21年度厚生労働省科学研究費および平成22年度文部科学省科学研究費を得て、

糖尿病合併安定冠動脈疾患患者を対象とした前向きコホート研究を行い、心拍数と予後の関
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連について評価した。その結果安静時心拍数は78bpmであり、心拍数のコントロールは不十

分であった。また対象者の26％がβ遮断薬を内服していたが、その心拍数 (標準偏差)は

74 (15) bpmであり、β遮断薬内服者においてもBEAUTIFUL研究(6)で示唆されている安静時

心拍数70bpmを上回っていた。また、観察開始時および追跡時の安静時心拍数が10bpm増加

毎に死亡・心筋梗塞・脳卒中発症リスクが32% (95%信頼区間 9-58%)、85bpmをカットオフ

値とすると91% (95%信頼区間 19-198%)、増加し、我が国の安定冠動脈疾患患者においても、

心拍数が独立した危険因子であることを示した。さらに、β遮断薬内服における10bpm増

加毎の総死亡・心筋梗塞・脳卒中発症の補正ハザード比は6.25 (95%信頼区間 1.58-22.84)

と、β遮断薬内服者においても、心拍数依存性にイベント発症リスクが増大した。安定冠動

脈疾患患者を対象としたCLARIFY研究では、平均心拍数68.3 (10.6) bpm、β遮断薬使用率

75.1%、β遮断薬内服中の患者のうち、41.1%は心拍数が70 bpm以上であり、狭心症の有病

率および重症度、心筋虚血、および心拍抑制薬の使用の欠如と関連していた(15)。

これらを背景として、本研究は日本人安定冠動脈疾患患者において、安静時心拍数がイベ

ント発症の独立した危険因子であることを示すことを目的として計画された。慢性安定冠動

脈疾患患者の特性およびリスクの管理状況を評価し、特にβ遮断薬を内服している対象者に

おける心拍数低下度と引き続くイベント発症との関連を評価することで、心拍数を指標とし

たβ遮断薬の適正使用の確立を目指す。作業仮説は以下の通り

１　日本人安定冠動脈疾患患者では、安静時心拍数は、他の交絡因子とは独立してイベント

発症リスクと関連する。

２　β遮断薬投与症例においては、心拍数低下依存性にイベント発症を抑制する。

考　察

本研究の対象者における冠動脈危険因子の管理状況は、先行研究である糖尿病合併冠動脈

疾患患者のそれと比較して良好にコントロールされていた。本研究における研究主題である

観察開始時心拍数は69.4(12.3)bpmであり、先行研究の心拍数77.7(13.8)bpm との比較では

低値であった。欧州を中心とした安定冠動脈疾患の大規模コホートであるCLARIFY研究(15)と

の比較では、血圧・心拍数は同等であったが、本コホートは対象者の年齢が若干高く、心筋

梗塞・PCIおよびCABGの既往が低かった。安定冠動脈疾患患者を対象としたINVEST研究の結

果では、安静時心拍数が59bpmまではリスク低下が認められることを示唆しているが(13)、本

研究の対象者の46.5%は心拍数が70bpm以上であり、これら対象者においても薬理学的に心

拍低下療法を行うメリットはあるものと推測される。今後情報の収集を継続し、本研究対象

者における心拍数とイベント発症の関連、特にβ遮断薬を使用している対象者におけるイベ

ント発症抑制効果の心拍数依存性の有無を検証する。

多くの疫学研究の結果は、安静時心拍数があらゆる対象者において、心血管疾患罹患およ

び死亡の独立した危険因子であることを示しているが、いずれのガイドラインにも治療指標
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もしくは治療標的としての、安静時至適心拍数の値は示されていない。欧州では、安静時心

拍数を治療指標として、ガイドラインへ至適心拍数を組み入れる動きがあり、ワーキンググ

ループでの検討が始まっている。本研究結果は、今後同様の動きが我が国で生じた際に強力

なエビデンスとなり得る。

 

要　約

本研究はOKInawa COronary artery disease study group (OKICO研究グループ)を研究母

体として行われる、多施設協同前むきコホート研究である。研究を遂行するに当たり、沖縄

県下の循環器基幹病院6施設で構成されるOKICO研究グループを組織し、研究教協力体制を

構築した。登録3 ヶ月以内に急性冠症候群を発症していない症例で、冠動脈1枝以上に75%

以上の狭窄を有する者・急性冠症候群の既往を有する者・経皮的冠動脈形成術の既往を有す

る者・冠動脈バイパス術の既往を有する者で定義される、安定冠動脈疾患患者を対象として

患者の登録作業を行った。平成23-24年9月までに、2,700症例の安定冠動脈疾患患者を同

定し登録作業を行った。これまでにデータを収集した症例における、観察開始時の対象者の

背景を以下に示し、我々の先行研究およびCLARIFY研究結果と比較した。今後も登録作業を

継続し、最終的には4,000症例のレジストリの構築を目指す。並行してイベント発症状況の

情報収集を行っている。

Table 1　　本研究、 DM合併CAD症例およびCLARIFY研究における対象者の観察開始時背景１

値は平均値（標準偏差）または頻度(%)、DM；糖尿病、CAD；冠動脈疾患、PCI；経皮的冠動

脈インターベンション、CABG；冠動脈バイパス手術

Table 1 DM CAD CLARIFY  

   

n=2,700 

DM CAD  

n=924 

CLARIFY  

n=33,177 

 (%)  61 66 77.5 

 ( ) 70.1 (11.6) 67.5 (10.3) 64.2 (10.5) 

 (%)    

 61 78 71 

 51 55 - 

 28 100 29 

 25 21 12 

 2 81 4 

 9 28 60 

PCI  44 33 59 

   CABG 2 8 23 

(%) DM CAD PCI

CABG  
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Table 2　本研究、 DM合併CAD症例およびCLARIFY研究における対象者の観察開始時背景２

値は平均値（標準偏差）、DM；糖尿病、CAD；冠動脈疾患、bpm；beats per minute、BMI；

body mass index 0.09nmol/l = 90umol/l = 90/88.4 mg/dl =1.02
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