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1．慢性心不全に対する薬物治療の歴史

慢性心不全に対する薬物療法は近年，新たな薬剤の登場もあり，大きな変革が

起こりました。 これまで慢性心不全，特にEF（左室駆出率）の低下した心不全

（HFrEF；Heart failure with reduced ejection fraction）に対する薬物療法は

ACE阻害薬／ARB（アンジオテンシン受容体拮抗薬）＋β遮断薬＋MRA（ミネラ

ルコルチコイド受容体拮抗薬）の3剤の組み合わせが推奨されていました。

これまでの慢性心不全の大きな治療ターゲットはレニン・アンジオテンシン・ア

ルドステロン系（RAAS）および交感神経系であり，ACE阻害薬／ARBおよび

MRAはRAASをターゲットとし，β遮断薬は交感神経系をターゲットとした薬

剤です（図1）。ACE阻害薬はCONSENSUS試験 1），SOLVED-T試験 2）などによ

りプラセボと比較してその予後改善効果が示され，その他にも多くの試験でその

慢性心不全に対する有用性が証明されてきました。
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2つのターゲットを3つの薬剤で治療
これまでの標準治療は…
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ARBはCHARM-Alternative試験 3）でプラセボと比較し，その有用性が示され，

多くの試験でACE阻害薬に対する非劣性が証明されています。β遮断薬の有用

性に関してはCIBIS-2試験 4）でビソプロロール，COPERNICUS試験 5）でカルベ

ジロールの有用性がそれぞれ確認されており，この2剤が慢性心不全に対して

ClassⅠとなっています。MRAに関してはRALES試験6）でスピロノラクトン，

EMPHASIS-HF試験 7）において

エプレレノンの慢性心不全に対する予後改善がそれぞれ示されました。 その効

果はACE阻害薬／ARBやβ遮断薬／を既に内服している患者に対しても有用であ

り，その上乗せ効果は非常に大きいものでした。

これらの多くの臨床試験の結果をふまえてこれまではACE阻害薬／ARB＋β遮断

＋MRAを組み合わせることが慢性心不全に対する標準治療として確立したもの

となっていました。

2．HFrEFにはFantastic fourを！

2014年PARADIGM試験 8）が報告されました。ARNI（サクビトル・バルサルタ

ン）とACE阻害薬であるエナラプリルと1：1の比較試験が行われ，その優位性が

確認されました。予後改善効果でこれまで20年以上絶対的王者であったACE阻

害薬より優れた結果が出たことは当時非常に衝撃でした。

日本で使用できるようになるまではかなり長い時間がかかり，ようやく2020年

より使用可能となりました。ARNIはネプリライシン阻害作用とRAASの阻害作

用を併せ持った薬剤です。ネプリライシンを阻害するとナトリウム利尿ペプチド

を介した経路で最終的にcGMP（環状グアノシン-リン酸）を活性化することで

RAASの阻害作用による心保護作用にさらなる上乗せ効果が期待できる薬剤です。

さらに新たな薬剤が登場しました。それがSGLT2阻害薬です。

MRAはRAS阻
害薬やβ遮断薬へ
の上乗せでその有
用性が示されてお
り、他の薬剤に隠
れがちですが、実
は予後改善効果の
非常に高い薬剤で
す。

MRAの臨床イン
パクト

ARNI

ACE阻害薬
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EMPEROR-Reduced試験 9） およびDAPA-HF試験 10）

においてこれまでの標準治療薬にSGLT2阻害薬を上乗

せしたところ，いずれの試験においてもプラセボと比べ

て心血管死や心不全による入院リスクを約25％程度低

下させるという結果でした。SGLT2阻害薬はさらにこ

れまでエビデンスのなかったEFの保たれた心不全（HF-

pEF；Heart Failure with preserved ejection fraction）

においてもEMPERPO-Preserved試験 11）およびDELIVER試験 12）においてその

有用性が初めて示されました。

2023年に発表された急性および慢性心不全の診断・ 治療ガイドラインESC 

2023フォーカスアップデート版 13） ではEFが50％以上のHFpEFおよびEFが

40-50％のHFmrEF（Heart Failure with mildly reduced ejection fraction）

においてClassⅠの推奨となりました。SGLT2阻害薬はこれまでの慢性心不全

の治療ターゲットであったRAS系や交感神経系以外のところを介して心保護効

果を発揮しているようですが，その作用機序についてはまだはっきりとした結論

は導かれていないというのが現状です。

ARNIとSGLT2阻害薬という新たな薬剤の登場により，HFrEFに対する標準治

療はARNI，SGLT2阻害薬が新たに各国のガイドラインでClassⅠとなり，これ

までにその有用性が確立しているβ遮断薬，MRAを加えた4剤をできるだけ揃え

ることが世界中で推奨されるようになり，Fantastic four（図2）と呼ばれ広く浸

透することとなりました。

さらに，最近は血圧を下げることなく，洞結節に直接作用して心拍数を下げ，心

保護作用を示すイバブラジンやARNIとは別の経路で一酸化窒素（NO）を介して

cGMPを活性化する，可溶性グアニル酸シクラーゼ（sGC）刺激薬であるベルイ

SGLT2阻害薬登場！

図2 Fantastic four

Fantastic four
for HFrEF

ARNI

SGLT2
阻害薬

MRAβ遮断薬

SGLT2阻害薬が
心不全や腎不全に
有効性は示され
ているにも関わら
ず、その作用機序
についてはまだ明
らかにはなってい
ません。

SGLT2阻害薬の
作用機序

Link
EMPEROR-
Reduced試験

Link
DAPA-HF試験

Link
EMPERPO-
Preserved試験

Link
DELIVER試験

Link
急性および慢性心
不全の診断・ 治療
ガイドラインESC 
2023フォーカス
アップデート版

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32865377/
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シグアートの使用も可能となっています（図3）。これらの2つの薬剤はFantas-

tic fourの次に続く，5本目の矢としての役割が期待されています。

3．�実臨床ですべてのHFrEF患者にFantastic fourの導入って可
能？～Evidence-practice gapとは？～

前述のようにHFrEF患者に対してARNI＋SGLT2阻害薬＋β遮断薬＋MRAの

4剤の組み合わせで導入することが推奨されるようになり，慢性心不全の標準治

療（GDMT；Guideline directed medical therapy）としてFantastic fourの認

知度はかなり高くなってきた印象があります。前述した急性および慢性心不全の

診断・治療ガイドラインESC 2023フォーカスアップデート版 13）においては急

性心不全による入院患者において，その心不全再入院や死亡リスクの低下のため

に，標準的な薬物治療を入院中から退院後早期の短期間に導入，速やかにup-ti-

trationを行うことがClass Iで推奨されるようになりました。GDMT導入の方針

や具体的な導入期間についてガイドラインで示されたのは初めてであり，やはり

GDMTをしっかりと実装することが重要であるという認識がさらに高まってき

ていているものと思われます。

しかし，実臨床においてこれらの4剤をすべての患者に導入できているかという

と決してそういう訳ではありません。2018年に米国で報告されたCHAMP-HF

レジストリー14）では，ACE阻害薬, ARB, ARNIを合わせたRAS阻害薬の導入率

は約72％，β遮断薬は約66％，MRAに至っては約33％と非常に低く，さらに最

大用量まで投与できた割合はRAS阻害薬で約17％，β遮断薬で約27％，MRAは

約76％という結果であり，その導入率およびtitrationはいずれも十分とは言え

図3
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第５の矢
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