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＜特集「医薬品開発の最前線」＞

心不全の新たな薬物治療ターゲット
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抄　　録

我が国における心不全患者数は高齢化や高血圧，糖尿病等の生活習慣病により爆発的に増加し，今後

「心不全パンデミック」が起こると予想されている．心不全は左室収縮能による分類から左室駆出率

（LVEF）が低下した心不全（HFrEF）ならびにLVEFの保たれた心不全（HFpEF）に分類されている．

近年の薬物治療法の進歩により，HFrEFにおいては“Fantastic Four”と呼ばれる4種類の薬物を中心

として早期から適切に用いることで，生命予後を延ばし，心不全入院を減らすことが期待されている．

HFpEFに関しては，近年sodium glucose transporter 2（SGLT2）阻害薬の有効性が報告された．しか

し，何れの心不全においても効果は限定的で，新たな治療薬の開発が求められている．本稿では，現在

心不全に使用されている薬物について薬理学的な観点から説明し，今後期待されている心不全の薬物

ターゲットについて解説するとともに，我々が注目している活性酸素産生酵素であるNOX1/NADPHオ

キシダーゼの心不全治療における新たなターゲットとしての可能性について解説する．

キーワード：心不全，Fantastic Four，NOX1/NADPHオキシダーゼ．

Abstract

The number of heart failure patients in our country is predicted to rise rapidly due to lifestyle conditions

such as aging, hypertension, and diabetes, resulting in a“heart failure pandemic.”Heart failure is classi-

fied based on left ventricular ejection fraction（LVEF）: heart failure with reduced ejection fraction

（HFrEF）and heart failure with preserved ejection fraction（HFpEF）. Recent advances in new drug thera-

pies have led to the development of four drugs, known as the“Fantastic Four,”which are primarily used

to treat HFrEF. Early and appropriate use of these drugs is expected to improve survival and reduce hospi-

talization for HFrEF. However, despite these improvements, the therapeutic effect of these drugs is still lim-

ited. Therefore, the development of new therapeutic targets is required to further improve treatment out-
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は　じ　め　に

国内には約 120万人の心不全患者がおり，

2025年までに全員が75歳以上になる団塊の世代

によって患者数が急増すると予測されている1）．

この急増の要因は，生活習慣の欧米化による虚

血性心疾患の増加と高齢化が挙げられる．また，

我が国の死亡原因では，依然として悪性腫瘍が

最も多いが，脳卒中を含めた循環器病の死亡者

は悪性腫瘍とほぼ同等であり，後期高齢者に限

ると循環器病の死亡者は悪性腫瘍を上回る1）．近

年の心不全治療法には目を見張る進歩があるが，

予後は依然として不良で，5年生存率は約60％

程度と報告されており，これはステージⅢの進

行性胃がんとほぼ同等である．そのため，新た

な治療法の開発が急務となっている．

心不全の定義と分類

「心不全」とは「なんらかの心臓機能障害，す

なわち，心臓に器質的および/あるいは機能的異
常が生じて心ポンプ機能の代償機転が破綻した

結果，呼吸困難・倦怠感や浮腫が出現し，それ

に伴い運動耐容能が低下する臨床症候群」と定

義されている2）．これまで急性心不全と慢性心不

全とに区別されてきたが，現在では急性心不全

とは慢性心不全の急性増悪期ととらえられ，心

不全のリスクや進展ステージに応じた治療が求

められている．米国心臓病学会財団（American
College of Cardiology Foundation; ACCF）
/AHA，欧州心臓病学会（European Society of
Cardiology; ESC）のガイドラインを参考に，心
不全は左室収縮能による分類が多用されること

になった．我が国においても急性・慢性心不全

診療ガイドラインが作成され，左室駆出率

（LVEF）の低下を指標として，左室駆出率が低
下した心不全（HFrEF），LVEFの保たれた心不
全（HFpEF）およびこれらの境界型である
LVEFが軽度低下した心不全（HFmrEF）に分類
されている3）．

左室駆出率（LVEF）が低下した
心不全（HFrEF）

収縮機能障害による心不全であるHFrEFの原
因は，非虚血性の拡張型心筋症と虚血性心筋症

に大別できる．HFrEFでは交感神経系，レニ
ン・アンジオテンシン・アルドステロン（RAA）
系，ナトリウム利尿ペプチド系が賦活化される．

ナトリウム利尿ペプチド系は心保護因子として

作用する．一方，交感神経系およびRAA系は低
下した心機能の代償として心刺激因子として働

き心拍数や血圧を上昇させるが，慢性的な過剰

な刺激は左室拡大と収縮性の低下，リモデリン

グを増悪させ，さらに心刺激因子を亢進させる

という悪循環を引き起こす．長年，β遮断薬に

加え，アンジオテンシン変換酵素（ACE）阻害
薬，アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB），
ミネラルコルチコイド受容体拮抗薬（MRA）な
どがHFrEFに使用されてきたが，2021年のガイ
ドラインのアップデートにより ACE阻害薬，
ARBは積極的にアンジオテンシン受容体／ネプ
リライシン阻害薬（ARNI）に切り替え，sodium
glucose transporter 2（SGLT2）阻害薬も積極的
に使用するように変更された3）．現在，HFrEF
に対する薬物治療はARNI，β遮断薬，MRA，
SGLT2阻害薬の“Fantastic Four”と呼ばれる
これらの4種の薬物を中心として，症状に応じ

て他の薬物を追加し，心刺激因子と心保護因子

アンバランスの是正を図ることにより生命予後

comes for heart failure. This article describes the currently used pharmacological treatments for heart fail-

ure and addresses the expected targets for future heart failure drugs. It also discusses the potential of a novel

target for heart failure, the reactive oxygen species-producing enzyme NOX1/NADPH oxidase, which is cur-

rently under study.

Key Words: Heart failure, Fantastic Four, NOX1/NADPH oxidase.
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と心不全入院の改善を目的としている4）（図1）．

アンジオテンシン受容体
ネプリライシン阻害薬（ARNI）

ARNIであるサクビトリルバルサルタンは，1
分子中にアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬のバ

ルサルタンとネプリライシン阻害薬のプロド

ラッグであるサクビトリルを1：1で結合させた

化合物で，サクビトリルは吸収後活性体に変換

され，ネプリライシン阻害作用を発揮し，内因

性ナトリウム利尿ペプチドである心房性ナトリ

ウム利尿ペプチド（ANP）や脳性ナトリウム利
尿ペプチド（BNP）の分解を阻害する．ANP，
BNPは膜型グアニル酸シクラーゼ（guanylate
cyclase:GC）であるGC-A受容体に結合し，
cGMP（cyclic guanosine mono- phosphate）濃度
を上昇させ，cGMP依存性プロテイン（protein
kinase G:PKG）を活性化する．PKGは細胞内
Ca2+の上昇を抑え，また，Ca2+非依存性に血管を
拡張させる．一方，ネプリライシンはアンジオ

テンシン IIも分解するため，ARBを併用するこ
とによりRAA系の亢進を抑制する．

β　遮　断　薬

心機能低下の代償として過剰に亢進した交感

神経系を抑制する．心機能低下を有するすべて

の患者に対し，投与開始時期の心不全徴候の有

無に関わらず積極的に使用される．但し陰性変

力作用を持つ薬剤のため，症候性心不全患者に

導入する場合は急性心不全治療の後，退院前に

導入される場合が多く，また高血圧で使用され

る用量に比し少量から開始される．

ミネラルコルチコイド受容体
拮抗薬（MRA）

スピロノラクトンおよびエプレレノンは

LVEF35％未満の有症状例には，禁忌がないかぎ
り全例に投与が推奨される．非ステロイド系の

フィネレノンはMRAへの親和性に優れ，高カリ
ウム血症や腎機能障害などの副作用が少ない．

SGLT2阻害薬

DAPA-HF試験5）で，LVEF40％以下の患者に
おいて糖尿病の有無に関係なくSGLT2阻害薬の

図1 HFrEFに対する薬物治療．アンジオテンシン受容体ネプリライシン阻害薬（ARNI），

β遮断薬，ミネラルコルチコイド受容体拮抗薬（MRA），sodium glucose transporter 2

（SGLT2）阻害薬がFantastic Fourと呼ばれる．文献4を参考に作成．
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ダパグリフロジンが心血管関連死亡や心不全入

院を減らすことが報告され，上記に加えエンパ

グリフロジンとカナグリフロジンがHFrEF患者
の心不全悪化に対する一次予防ならびに二次予

防を目的に使用されている3）．心不全に対する

SGLT2阻害薬の薬理学的作用機序については，
利尿作用，交感神経系の抑制，腎保護作用，糖

代謝の改善等が示唆されている3）．

新しいHFrEF治療薬

これら“Fantastic Four”に加えて，心拍数の
みを低下させる目的でHyperpolarization-activat-
ed cyclic nucleotide-gated（HCN）チャネル阻
害薬であるイバブラジンが用いられる．β遮断

薬では心拍数のみならず，心収縮自体にも抑制

的に働くため，増量が難しいことがある．イバ

ブラジンはHCNチャネルの阻害により過分極活
性化内向き電流（If）を抑制し，拡張期脱分極相
における活動電位の立ち上がりを遅らせること

で心拍数のみを減少させ，心収縮力を抑制する

効果はない．β遮断薬を含む心保護薬が十分に

増量できない場合に，補助的にイバブラジンを

使用する．

心不全では，内皮機能障害や活性酸素種

（ROS）産生の増加による一酸化窒素（NO）の
バイオアベイラビリティ低下から，NOの下流シ
グナルであるsGC活性低下，cGMP産生の減少
を引き起こし，心不全の悪化が誘導される．ベ

ルイシグアトは，可溶性グアニル酸シクラーゼ

（sGC）を直接刺激する作用と，内因性NOに対
する sGCの感受性を高める作用の2つの機序に
よりNO-sGC-cGMP経路を活性化し，cGMPの
生成を増加させる．VICTORIA試験6）では，ベ

ルイシグアトを内服した患者群で心血管関連死

亡や心不全入院が減少することが報告された．

LVEFの保たれた心不全（HFpEF）

1）臨床的に心不全症状を呈し，2）LVEFが正
常もしくは保たれている，3）左室拡張能障害を

有するの3点を基準として考えるのが標準的コ

ンセプトである．日米欧のガイドラインでは

LVEFが50％以上を基準値として用いており，

HFpEFは心不全患者の約半数を占めるとされて
いる．HFpEFと強く関連のある背景因子として
高齢，高血圧，心房細動，冠動脈疾患，糖尿病，

肥満などがあげられる．

HFpEF治療薬

これまでHFpEFに対する薬物療法として，死
亡率や臨床イベントの発生率の低下効果を明確

に示されたものはなかった．したがって心不全

症状を軽減させることを目的とした利尿薬によ

る負荷軽減療法が基本であった．しかし，2021

年のEMPEROR-Preserved試験7）では，HFpEF
に対するSGLT2阻害薬であるエンパグリフロジ
ンの有効性が示され，糖尿病の有無に関わらず，

主要評価項目である心血管死亡または心不全に

よる入院の初回イベントの発生リスクを抑制す

ることが報告された．続いて2022年に報告され

たDELIVER試験8）においても，ダパグリフロジ

ンにより主要評価項目である心血管死亡および

心不全の悪化の複合イベントが抑制されたこと

から，SGLT2阻害薬がHFpEF治療薬として有効
であることが示された．しかし，HFpEF改善機
序については未だ不明な点が多い．

心不全の新たな薬物ターゲット

心不全治療における新たなターゲットの開発

に向けては，心不全の病態生理の理解が重要で

ある．現在，心不全治療において冠微小循環，

心筋間質，心筋細胞，炎症といった領域に注目

が集まっており9）10），それぞれ新しい薬理学的

ターゲットの可能性について考察する（図2）．

冠 微 小 循 環

冠微小循環は，心臓の酸素要求量に応じた冠

血流の調節において極めて重要な役割を果たし

ている．最近，HFpEFでは，肥満および糖尿病
の合併による全身性炎症が冠微小血管内皮障害

を誘導し，心筋機能障害へと繋がると考えられ

ている11）．しかし，冠微小循環改善効果を期待

した sGC刺激薬のベルイシグアトの第2相試験
（VITALITY-HFpEF試験）ではHFpEFに対する
有効性は確認できなかった12）．HFpEFは複合的
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な要因により発症・増悪すると考えられ，NO-
GC-cGMP系の亢進のみでは改善効果が得られな
かったのではないかと考えられる．また，冠動

脈周囲の線維化による微小循環障害の改善も重

要な治療ターゲットと考えられている13）．冠動

脈微小循環を改善するための新たな治療ター

ゲットとして VEGF-A,B等の成長因子 14）や

microRNAのmiR-1261 5）およびmiR-92a 1 6），
lncRNAのMEG3等17）18），血管内皮代謝シグナル

を標的とした微小循環改善に関する新たな治療

薬について検討が行われている14）．

心　線　維　化

心線維化は，HFpEFとHFrEFのいずれにおい
ても心機能障害と予後不良に深く関連してい

る19）．現在，心不全に使用されている薬物も心

線維化を改善する可能性があり，サクビトリル

バルサルタンとエンパグリフロジンは，糖尿病

を有する心不全マウスモデルにおいて心線維化

を減少させることが報告されている20）21）．また，

TGF-βシグナルを阻害するピルフェニドンは，
第2相試験（PIROUETTE）においてHFpEFの
心線維化を抑制した22）．しかし，ピルフェニドン

の長期使用は肝毒性を引き起こす可能性がある

ため，新たな線維化経路の標的を探し，かつ安

全に心線維化を減少させるためさらなる検討が

必要である23）．心線維芽細胞に発現するメフリ

ンは心線維化を抑制する因子として発見され24），

現在，メフリンをターゲットにしたHFpEF治療
薬の開発が進められている．

心線維化治療において細胞外マトリックスの

量的な抑制のみならず，マトリックスの品質維

持も重要であることが報告されており，心筋傷

害後に正常に架橋させた I型および III型コラー
ゲンを傷害部位に注入することにより，心線維

化が抑制出来るとの報告がある25）．また一部の

プロテオグリカンは心線維芽細胞の増殖を抑制

することが知られており，傷害を受けた心臓の

異常なリモデリングを抑制すると考えられ，新

たな心線維化のターゲットとして期待されてい

る26）．

心　筋　細　胞

心不全患者では，心筋細胞のミトコンドリア

異常が知られており，ROS産生の亢進，電子伝達
系呼吸鎖活性の低下，代謝の変化，ミトコンド

リア動態の異常，イオン恒常性の変化などが治

療ターゲットとして注目されている27）．特に酸

図2 心不全の新たな薬物治療ターゲット



岩　田　和　実364

京府医大誌　132（6），2023．

化ストレスにより誘導されたミトコンドリアの

分裂・断片化が心筋細胞死につながる．ドキシ

サイクリンによりミトコンドリアの酸化ストレ

スを抑制すると，ミトコンドリア融合を誘導し

細胞死を抑制することが報告されている28）．ミ

トコンドリアの酸化ストレス抑制によるミトコ

ンドリア機能回復は心不全における新たな治療

法となる可能性がある29）．

炎　　　　　症

現在，心不全に対する抗炎症薬の有効性に関

するデータは得られていない．しかし炎症性サ

イトカインが心リモデリングや末梢血管の機能

異常に寄与することが報告されており，特に

HFpEFにおいて糖尿病や肥満等の全身性の炎症
が発症の一因となると考えられている30）．

これまでに，心不全患者では IL-1β，IL-6，
TNF-αといった血中炎症性サイトカインレベル
が上昇することが報告されている31）．IL-1βは，
心機能を低下させることが知られており，CAN-
TOS試験の小規模な二次解析では，ヒト型抗ヒ
ト IL-1βモノクローナル抗体のカナキヌマブが
心筋梗塞既往患者で炎症と心血管イベントを抑

制した32）．REDHART試験において，LVEFが
50％未満の患者に対して，IL-1受容体アンタゴ
ニストであるアナキンラの治療を12週間行った

結果，運動能力が改善された33）．これらの結果

から IL-1βが心不全の治療ターゲットになる可
能性が示された．現在心不全治療に用いられて

いるイバブラジンに，抗炎症作用があることが

報告されている34）．

新しい心不全治療ターゲットとしての
NOX1/NADPHオキシダーゼの可能性

我々の研究室では循環器疾患における活性酸

素産生酵素NOX1/NADPHオキシダーゼの役割
について解析を行ってきた．NOX1欠損マウス
を用いた検討では，浸透圧ポンプを用いたアン

ギオテンシン IIの持続投与による血圧上昇が抑
制されることを報告している．大動脈において

アンギオテンシン IIにより誘導されたNOX1由
来のROSは内皮由来NOのバイオアベイラビリ

ティを低下させ，NO-GC-cGMP系を抑制するこ
とにより血管弛緩反応を阻害することをあきら

かにした35）．

また，LPSによる敗血症モデルではNOX1由
来ROSがAktの酸化修飾を介して，心筋細胞の
アポトーシスを誘導することを報告している36）．

さらにドキソルビシンによる心筋障害モデルで

はNOX1の欠損により心筋細胞傷害は抑制され
なかったが，傷害誘導後の心臓における炎症性

サイトカイン IL-1βと IL-6の発現，および心線
維化が抑制されることを報告している37）．ゲノ

ム編集によりNOX1を欠損させた心筋芽細胞株
H9c2を用い検討を行ったところ，NOX1は心線
維芽細胞の増殖を誘導するDamage-associated
molecular patterns（DAMPs）分子の一つであ
るS100A1の発現を調節することを明らかにして
いる．さらに最近の研究結果から，心筋芽細胞

株でNOX1は，心線維芽細胞の増殖を抑制する
ことが知られるSmall leucine-rich proteoglycan
（SLRPs）の複数の分子種の発現を抑制すること
を見出している．つまり，心筋細胞において

NOX1は心線維化誘導因子の亢進と，心線維化
抑制因子の減少を引き起こし，心線維化を誘導

すると考えられる．

NOX1はNO-GC-cGMP系において増悪的な作
用を有しており，心臓の炎症，心筋細胞アポ

トーシス，および心線維化にも関与しているた

め，HFrEFおよびHFpEFの両方で重要な役割を
果たす可能性がある（図2）．特にHFpEFは複数
の要因により誘導されることから，単一のシグ

ナル経路をターゲットにした薬物治療では有効

性が得られない可能性がある．NOX1は心不全
に関わる様々なシグナル経路に関与する可能性

があり，新たな心不全治療のターゲットとなる

可能性が考えられる．

お　わ　り　に

近年慢性心不全の薬物治療において目覚まし

い進展があるが，心不全患者の予後は依然とし

て不良であり，HFpEFに関しては薬物の効果は
限定的である．心不全の臨床的特徴，合併・併

存する疾患は様々であり，既存の神経体液性因
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子や血流動態の調節に基づく対症療法的な薬物

療法では，治療効果はプラトーに達し，投与量

の増加や同様の作用機序の薬物の併用では効果

も限局的なものとなってしまう38）．今後，心不

全の新たな薬物ターゲットの開発において，臨

床サンプルによる特異的なバイオマーカーの発

見や病態生理に基づく適切な病態モデルの作製

が重要な課題であると考えられる．
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