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日本も人口の高齢化に伴い心不全の患者数は 2020年の推計概数で 120万人に達し(1)、退院後 1年以内の再入院率

も約 26%と非常に高い数字を示している。また日本循環器学会の診療実態調査の報告でも全国の循環器内科、心臓

外科を標榜する施設での心不全入院患者数は 2012年以降、毎年 1万人ずつ増加している現状がある(2)。こうした

状況の中でこの 1,2年で慢性心不全の治療薬として新しく承認された薬剤もありこれらの薬剤を既存の心不全の標

準治療薬にどのように加えていくかを今回考えていきたい。 

 慢性心不全の治療の変遷を見るとかつては治療に使用できる薬剤の選択も限られ、利尿薬と強心配糖体であるジ

ギタリスの投与が主体となっていた。1980年代の後半より大規模臨床試験において生命予後改善のエビデンスを持

った ACE阻害薬、更にはその後β遮断薬が標準治療薬として用いられるようになり、心不全治療におけるパラダイ

ムシフトと認識されている(3)。日本循環器学会の心不全ガイドラインでは左室駆出率(LVEF)による心不全分類がな

されており LVEF の低下(40%未満)した心不全を heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF)としてお

り、現在の多くの臨床試験には標準的心不全治療下での LVEF 低下例が HFrEFとして組み入れられている(4)。慢性

心不全では、心室の肥大や拡大、収縮不全、拡張不全などが進行することが知られており、心室リモデリングと呼

ばれている。この過程ではミクロからマクロまで変性が認められ、心筋細胞の肥大、変性、脱落や間質の線維化を

伴う。その背景には血行動態的負荷、交感神経系、レニン・アンジオテンシン系、炎症性サイトカインなどの液性

因子が関与している。一方、リバースリモデリング (reverse remodeling) とは，いったん生じた心室リモデリン

グが何らかの治療により構造的，機能的に改善し，結果として左室径の縮小または心機能の改善と心臓形状の改善

(球状から偏長楕円体へ)を来すことであり、認められれば予後は良好とされる。心不全の臨床において、最終的に

評価されるのは心血管イベントの抑制であるが、心筋リモデリングが改善するリバースリモデリングは、心不全の

代理指標の可能性が高いと考えられている。リバース・リモデリングは、薬物療法、特にβ遮断薬や、心臓再同期

療法(CRT)の慢性効果として、さらには補助人工心臓による bridge to recoveryなどでみられる。慢性心不全の治

療目標としてリバースリモデリングをもたらすことは重要と考えられる。昨年慢性心不全の治療薬として承認され

たサクビトリル・バルサルタンも海外の大規模臨床試験においてその予後改善効果が示された薬剤であるが(5)、最

新のガイドライン上は慢性心不全の基礎治療薬を投与されている HFrEF において症状を有する場合、ACE阻害薬

（または ARB）からの切り替えを行うことがクラス Iで推奨されている(6)。また同年これまで抗糖尿病薬として承

認されていた SGLTII阻害薬であるダパグリフロジンも海外の大規模臨床試験において糖尿病の有無に関わらず

HFrEFの予後改善効果を示した(7)ことからガイドライン上にクラス Iの推奨と位置付けられた。今後このような新

規薬剤を心不全治療に組み入れていくことで心不全再入院数の低減、予後改善がもたらされると考えられる。一

方、収縮能の保持された心不全である HFpEFについてはその病態、併存疾患の多様性が以前より指摘されている

が、HFrEFのように現時点有効な治療が確立されていない。前述のサクビトリル・バルサルタンも HFpEFにおいて

も大規模試験でその有効性が検討されているが、有意な予後改善効果を示すには至っていない(8)。今後も新規の心

不全治療薬が相次いで承認される見通しであり、慢性心不全の治療選択の幅は更に広がっていくものと思われる。 
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