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心不全は，心臓のポンプ機能の低下により臓器・組

織の代謝に応じて十分な血液を駆出出来ず，身体活動

能力が制限されている状態，または種々の循環調節系

代償機序により身体活動能力が保持されている臨床病

態と定義される．心不全の病態を形成しているのは，

ポンプ機能障害そのものを基軸に，これを代償しよう

とする心臓血管系自身（Frank-Starling 機序），神経

体液性因子，そして肺，骨格筋，腎臓，肝臓，皮膚な

どへの血流配分の適応とその破綻と考えることができ

る1―3．われわれの研究では，心拍出量低下に伴う臓器

血流配分の変化は特に皮膚1，骨格筋2,3，腎臓3 で著し

く，骨格筋抵抗血管収縮，容量血管収縮2,3，血管内皮

機能障害（血流依存性血管拡張反応低下）1―3，皮膚微

小循環系 vasomotion の異常1，腎機能障害の予後因子

としての重要性3 などが明らかにされた．

慢性心不全の初発症状は労作時息切れ，動悸である

ことが多く，やがて易疲労感，全身倦怠感，浮腫，睡

眠時無呼吸などの全身症状があらわれ，代償不全に陥

ると発作性夜間呼吸困難（心臓喘息），起坐呼吸など

の心不全増悪症状が出現する．慢性心不全の急性増悪

例では，左室充満圧上昇と肺毛細管圧上昇による肺う

っ血，肺水腫，起坐呼吸などの症状が特徴的である．

一般的に急性増悪を繰り返す度に，その予後は不良で

あり，最も重篤な場合には，著しい心拍出量低下と血

圧低下により心原性ショックに陥る．
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Abstract

The present paper reviews the pathophysiology and therapeutic strategies in heart failure

based on clinical investigations performed in our institute, and also recently reported large-

scale double-blind clinical trials for the medical treatments of heart failure. Careful introduction

of beta-blocker therapy along with RAAS inhibitors（ACE inhibitor, ARB, and�or aldosterone
antagonist）should bring about marked improvement in mortality and morbidity in all

subgroups of patients with heart failure.
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慢性心不全治療ガイドライン

2000 年 10 月，日本循環器学会より「慢性心不全治

療ガイドライン」が提示され4，さらに 2001 年 12 月

にはACC�AHA特別委員会から 1995 年に発表され
た「心不全の評価と管理に関するガイドライン」の改

訂が提示された5．後者では，従来のNYHA分類ある

いは症候性・無症候性の分類に変わり，心不全をス

テージA（心不全症状も心臓の器質的異常も認めな

いが，心疾患発症高リスクと考えられる状態），B（器

質的異常はあるが無症候状態），C（心不全有症状ま

たは，その既往あり），D（治療抵抗性心不全）の 4

ステージに分類，それぞれに対する治療指針を示して

いる．新たなステージAの提示は，心不全に対する

心疾患一次予防の重要性を明示したものであり，その

背景には，高血圧，糖尿病，冠動脈疾患，心毒性薬剤

治療，心筋症の家族歴などの心不全発症リスク因子の

認識と，これらの是正，そして各種薬物療法（ACE

阻害薬，β遮断薬，スタチン系薬剤，糖尿病および食

後過血糖治療など）のエビデンスの蓄積がある．

これらの背景を鑑み，わが国の心不全診療の実状に

応じた診療マニュアルを著しているので参照された

い6．

慢性心不全治療に関するエビデンス

1．ジギタリス

ジギタリスは 200 年以上の歴史の中で，心不全治療

の第一選択薬（特に心房細動合併例）として歴史的に

評価されてきた薬剤である．RADIANCE7とPROVED8

の二つの多施設無作為二重盲検試験は，NYHA II-III

の慢性心不全症例を対象に，ジゴキシン継続群と中止

対照群に分け経過を観察する事により，対照群では心

不全悪化が多く，運動耐容能，QOLが悪化する事を

明らかにした．これらの成績を踏まえて，DIG試験

では洞調律慢性心不全を対象にmortality，morbidity

におよぼす効果が検討された9．全死亡率については

差を認めなかったが，ジゴキシン群で心不全悪化によ

る死亡，または入院が有意に減少すること，一方，不

整脈死は有意に多かったことが明らかにされた．ジギ

タリス治療は，心房細動を合併する慢性心不全の心拍

数コントロール，症候性の左室収縮性心不全における

症状改善に対してはすでに評価されている通りである

が，生命予後改善のエビデンスは示されておらず，ま

た拡張機能不全に対する効果に関する検討は乏しい．

2．利尿薬

ジギタリスとならんで心不全治療第一選択薬とされ

るのが，フロセミド，サイアザイドなどの利尿薬であ

り，利尿効果減弱の場合には作用部位の異なる利尿薬

の併用（ループ系とサイアザイドなど）が有効である．

フロセミドなどループ利尿薬が急性心不全や慢性心不

全増悪に伴う肺うっ血，浮腫症状の軽減に有効である

事は周知であるが，慢性心不全の生命予後に及ぼす効

果に関する臨床試験は実施されていないのが実状であ

る．その背景には，ACE阻害薬や βブロッカーの長

期予後改善効果を明らかにした全ての大規模試験で

は，利尿薬が基礎治療薬として併用されている事に留

意すべきであろう．

1999 年 RALES10 により，NYHA III-IV の重症心不

全（EF＜35％）において，スピロノラクトン群は対

照群に比し 30％死亡率が低下（35％対 46％）すると

いう注目すべき成績が発表された．心不全悪化による

死亡と突然死の減少がその背景であり，心不全自覚症

状も改善する事が示された．その作用機序は，利尿薬

としての作用よりもアルドステロンによる心筋肥大・

線維化作用を抑制することが重要と解釈される．

3．硝酸薬

ニトログリセリンや ISDN，ニトロプルシドの静注

療法が急性心不全や慢性心不全急性増悪の肺うっ血の

軽減に有効である事は周知の通りであり，上記ガイド

ラインにも提示されている．慢性心不全に関しては，

V-HeFT11 が ISDNとヒドララジン併用群が対照群お

よびプラゾシン群に比し生命予後を改善することを明

らかにした．その後V-HeFT II12 では，2剤併用とACE

阻害薬（エナラプリル）を比較試験することにより，

後者が前者に比し死亡率を有意に減少すること（18％

対 25％）が示され，ISDNとヒドララジン併用はACE

阻害薬が使用できない場合の選択枝と位置付けられて

いる．

4．Ca拮抗薬

V-HeFT III13 では長時間作用型Ca拮抗薬フェロジ

ピンについて，PRAISE14 および PRAISE-2 ではアム

ロジピンについて臨床試験が実施されたが，いずれも

長期予後改善効果は証明されなかった．

5．ACE阻害薬および ARB

ACE阻害薬は，多くの大規模試験により心不全症

状，血行動態，長期予後におよぼす有効性が証明され

ており，慢性心不全の無症候性から症候性，そして最
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重症例まで，第一選択薬としての評価が確立してい

る15―18．

CONSENSUS15 では，エナラプリルがNYHA IVの

重症心不全症例の生存率（6カ月 26％対 44％），

NYHA分類，入院日数を改善し，SOLVD治療試験16

では，エナラプリルがNYHA II-III の症例の死亡率

と入院頻度を減少，また SAVE17 では，カプトプリル

がEF 40％未満の心不全徴候の無い急性心筋梗塞例

の長期予後（死亡率，心不全発症，心筋梗塞再発を低

下）を改善することが示された．SOLVD予防試験18

においては，無症候性心機能低下例における心不全発

症と生命予後の改善が明らかにされている．ただし，

拡張機能不全に対するエビデンスは確立しておらず，

また狭窄性弁膜症（AS，MS）による心不全は適応外

とされていることに留意すべきである．

アンギオテンシン受容体拮抗薬（ARB）は，ロサ

ルタンとカプトプリルを比較したELITE，ELITE-II19，

およびカンデサルタンとエナラプリルを比較した

RESOLVD20 の成績が発表されているが，いずれも

ACE阻害薬との間に有意差を認めず，ACE阻害薬不

耐容の場合の選択枝として位置付けられる．その後，

LVEF＜40％の慢性心不全症例を対象にバルサルタン

とACE阻害薬の併用をACE阻害薬単独と比較した

Val-HeFTの成績が発表され21，前者のほうが有意に

予後の改善効果に優れること（総死亡を含む心血管イ

ベント 13.2％低下，心不全による入院 27.5％低下）が

明らかにされた．サブ解析のデータをみると，逆にバ

ルサルタン，ACE阻害薬・β遮断薬の三種併用群で

は予後改善効果に劣る傾向が示された．そして 2003

年，注目されていたカンデサルタンを用いた慢性心不

全症例（NYHA II-IV）を対象にした 3アーム評価に

よる大規模臨床試験CHARM（CHARM alternative：

LVEF＜40％，ACE阻害薬不耐用群試験，CHARM

added： LVEF ＜ 40％ ， ACE 阻害薬併用群試験 ，

CHARM preserved：LVEF＞40％収縮能保持群試

験）の成績が発表された22―25．CHARM alternative で

は，3.5 年の試験期間の一次評価イベント発生率（心

血管死および心不全死）は，33.0％対 40.0％とカン

デサルタン群が非投与群に対し約 30％リスクを減

じ，CHARM added では，同様に 37.9％対 42.3％と

リスクを 15％減ずる効果が明らかにされた．さらに

CHARM preserved では 22％対 24％と，やはり約

10％のリスク減少効果が示されている．この中で，

先に述べた三種併用の是非についても分析され，三種

併用は，より有効であることが述べられている．今後，

心不全診療ガイドラインにおけるARBの位置付けが

改訂される可能性が示唆される．

6．β遮断薬療法―わが国でも保険適応へ

慢性心不全では交感神経活性が過度に亢進し，心筋

細胞膜 β受容体の desensitization（βARKによる β受

容体のリン酸化とGs蛋白からの機能的解離など），

down-regulation，β受容体以下のレベルでのシグナ

リング障害，過剰カテコラミンによる心筋障害，心筋

エネルギー効率悪化などにより心機能低下を生じてい

る．心不全における β遮断薬療法を最初に提唱した

Waagstein らにより，EF 40％未満の拡張型心筋症を

対象にメトプロロールの効果を検討したMDCの成績

（NYHA，QOL，EF改善するも死亡率低下は有意水

準にいたらず）が 1993 年に発表されて以来，慢性心

不全における β遮断薬療法が注目されるにいたっ

た．

その後，カルベジロールを用いたUS Carvedilol-HF

study26，ビソプロロールのCIBIS-II27，メトプロロー

ルのMERIT-HF28 などの大規模臨床試験が発表さ

れ，中等症（NYHA II・III）心不全症例における長

期予後改善効果が明らかにされた．MERIT-HF では

比較的軽症の心不全の予後も改善しており，その機序

として心不全増悪の防止と共に突然死の減少が確認さ

れ，β遮断薬療法の適応は心不全軽症例にも拡大して

いる．

β遮断薬療法では治療開始 4～12 カ月以後になる

と，いわゆる reverse remodeling 効果が発現し，左

室形状の正常化と心筋収縮能の上昇が観察される．ま

たカルベジロールでは，収縮能改善および死亡率低下

の効果は用量依存的であることが報告されており，導

入から所定維持量設定までの慎重な用量調節（わが国

では2.5mg�日；分 2 から5～20mg�日；分 2 へ漸増）
が重要である29．

潜在性心筋傷害の検出と対策

慢性心不全でも重症例では，持続的な潜在性心筋傷

害（ongoing myocardial damage: OMD）に起因する

組織学的変化と心機能障害の進行が観察される．我々

は急性冠症候群の診断30 に新規導入されている筋原線

維由来の心筋トロポニンTおよび細胞質可溶性分画

の脂肪酸結合蛋白（H-FABP）を測定することにより，

慢性心不全症例でOMDを検出し，NYHA分類が重

症なほどOMD検出頻度は上昇すること，さらにトロ

ポニンT上昇およびH-FABP上昇が検出された

OMD群では，非OMD群に比し長期予後が不良であ
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ることを明らかにした31,32．これらの指標は，心機能，

血中BNP濃度などとは独立した予後規定因子であ

り，心不全治療の新たな機軸として，OMD抑止の重

要性を提唱するものである33, 34．
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