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心不全と高血圧・糖尿病

　齊藤　心不全関連ということで、主
に糖尿病との関連をうかがいます。
　これは最近非常に話題になってきて
いますけれども、どういった経緯でし
ょうか。
　佐野　もともと糖尿病の患者さんに
おける心血管系の合併症というと、や
はり心筋梗塞というイメージが強かっ
たです。これまで心筋梗塞の発症をい
かに予防するかということで、高血圧
の方は血圧を下げる。LDLコレステロ
ール（悪玉コレステロール）が高い方
はLDLコレステロールを下げる。それ
から血糖値が高い方はしっかり血糖値
を下げる。たばこを吸っている方には
たばこをやめていただくという診療を
続けてきました。実は心筋梗塞の発症
に関しては、そういったことがしっか
りと守られている糖尿病の患者さんで
あれば、糖尿病ではない健康な方のレ
ベルまで抑制できることが疫学研究で
わかっています。
　ところが、治療によってこれらの危
険因子がすべてコントロールされてい

ても、糖尿病の患者さんが心不全を発
症するリスクが依然として高いままで
あるのが大きな問題です。現在、リア
ルワールドでは心筋梗塞で緊急入院す
る患者さんよりも、心不全で入院する
患者さんのほうが２～３倍多いことが
わかっています。
　齊藤　これは高齢化も関係するので
しょうね。
　佐野　はい。
　齊藤　糖尿病もいろいろな薬があり
ますが、それぞれにこういったことが
調べられているのでしょうか。
　佐野　糖尿病薬に関しては、一昔前
に、ある糖尿病薬を投与すると、患者
さんの血糖値コントロールに関しては
非常にいい効果を発揮したのですが、
市販後調査をしてみると、実はその薬
を使っていると、かえって心筋梗塞に
よる死亡が増えていたという非常にシ
ョッキングなデータが海外の一流誌に
発表されました。そういったことを重
く受け止めた、アメリカの厚生労働省
に相当するFDAが、それ以降の糖尿病

の新薬に関しては、血糖値を下げるだ
けではだめですよと。その薬を糖尿病
の患者さんに投与した結果、少なくと
も心筋梗塞や脳梗塞の発症、およびそ
れに関連した死亡を増やさない、安全
であることを証明しないとアメリカで
薬を売ってはいけませんということに
しました。それを受けて、DPP-４阻
害薬以降の新しい糖尿病薬に関しては、
安全性評価試験が課せられたというこ
とになります。
　齊藤　ここ約10年、そういう時代に
なってきたのですね。

　佐野　はい。
　齊藤　最初に出たDPP-４阻害薬は
どうでしょうか。
　佐野　その当時は糖尿病における心
血管系の合併症といいますと、何とい
っても心筋梗塞、脳梗塞、それに関連
した死亡だったのです。それに対する
安全性に関しては、検証されたDPP- 
４阻害薬すべてにおいて安全であると
いう結果が発表されました。
　齊藤　安全ではあると。ただ、それ
は心血管系イベントを減らしはしない
ということですか。

図１　糖尿病
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　佐野　そうですね。減らしはしない
ということだったのです。それに加え
て、これはサブ解析にはなるのですが、
心不全による入院はDPP-４阻害薬の
場合、薬によってはむしろ統計学的に
も有意に増やしてしまっていることも
その当時からわかっていました。ただ、
DPP-４阻害薬が最先端であったその
時代においては、おそらくそれ以外の
薬に関しても、薬理作用から考えて、
心不全に対してはあまりよさそうな薬
がなかったものですから、あまりその
ことが大きくクローズアップされるこ

とはなかったのだと思います。
　齊藤　その後、SGLT-２阻害薬が出
てきて、これがたいへん面白い結果だ
ったのですね。
　佐野　おっしゃるとおりです。この
薬は当初、非常に前評判が悪かったの
です。糖尿病の患者さんの血糖値が高
いから、尿の中によけいな糖をたくさ
ん捨てて血糖値を下げればいいという
発想自体に、糖尿病専門医の方々はあ
まり快く思われなかったというところ
もあります。加えて、尿の中の糖の量
が増えると、尿量が増えて脱水になる

のではないかとか、様々な憶測がなさ
れたのです。
　ただ、この薬も心血管系疾患に対す
る安全性評価試験が行われた結果、予
想外に心筋梗塞や脳梗塞、それに関連
する死亡も、この薬を投与すると有意
に抑制したうえに、心不全入院に関し
ては、劇的に30％近く抑制するという
結果が示されて、この薬に対する評価
が180度変わりました。
　齊藤　それが今から約５年前ですね。
　佐野　そうです。
　齊藤　それをほかのSGLT-２阻害薬
でも再現できるかということで研究が
されたのですね。
　佐野　はい。最初に出たのがエンパ
グリフロジンという薬で、続いてカナ
グリフロジン、ダパグリフロジン、３
つの異なるSGLT-２阻害薬に関して同
じような検証試験が行われ、すべてに
おいて３割近く心不全入院を抑制する
ことがわかり、この薬の心不全予防に
対する有効性が確立しました。
　齊藤　これは心不全に対して非常に
効果があるということですが、メカニ
ズムについてはどういったことがいわ
れているのですか。
　佐野　メカニズムに関しては、幾つ
かの機序が想定されています。心不全
の病態というのは体の中に体液が貯留
する、うっ血が主体ですので、この薬
の持っている利尿効果がいいのではな
いかという考えが一つあると思います。

　あとは、この薬は腎臓の尿細管に効
いているのですが、投与することによ
って腎臓のストレスが緩和する。結果
として、糖尿病に関連する慢性腎臓病
の予後を改善することがわかっていま
す。腎臓のストレスがおそらく引き金
となって、全身の交感神経系をはじめ
とする神経内分泌因子の活性化が起こ
りますが、SGLT-２阻害薬は腎臓のス
トレスを減らして、これらの過剰な活
性化を抑えてくれます。その結果、心
不全入院を減らしているというメカニ
ズムも効いているのではないかと思い
ます。心不全は神経内分泌因子の活性
化とその結果生じるうっ血が病気の成
り立ちの根幹をなしており、この両方
を抑えるSGLT-２阻害薬が心不全に大
いに予防効果を発揮するのは、必然だ
ったのかもしれません。
　齊藤　今は糖尿病のSGLT-２の試験
についてでしたが、それから発展して
心不全自体への効果も検証されている
のでしょうか。
　佐野　この薬がなぜ効いているのか
という疑問の解析の中で、もともとは
糖尿病の治療薬なのに、どうやら血糖
値が下がった結果として心不全がよく
なっているわけではないことが明らか
になってきました。すると、次に出て
きた疑問としては、この薬は糖尿病が
なくても、すなわち血糖値が正常であ
っても心不全の治療薬として有効では
ないかという考えが出てきて、それを

図２　糖尿病＋SGLT-２阻害薬
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　佐野　そうですね。減らしはしない
ということだったのです。それに加え
て、これはサブ解析にはなるのですが、
心不全による入院はDPP-４阻害薬の
場合、薬によってはむしろ統計学的に
も有意に増やしてしまっていることも
その当時からわかっていました。ただ、
DPP-４阻害薬が最先端であったその
時代においては、おそらくそれ以外の
薬に関しても、薬理作用から考えて、
心不全に対してはあまりよさそうな薬
がなかったものですから、あまりその
ことが大きくクローズアップされるこ

とはなかったのだと思います。
　齊藤　その後、SGLT-２阻害薬が出
てきて、これがたいへん面白い結果だ
ったのですね。
　佐野　おっしゃるとおりです。この
薬は当初、非常に前評判が悪かったの
です。糖尿病の患者さんの血糖値が高
いから、尿の中によけいな糖をたくさ
ん捨てて血糖値を下げればいいという
発想自体に、糖尿病専門医の方々はあ
まり快く思われなかったというところ
もあります。加えて、尿の中の糖の量
が増えると、尿量が増えて脱水になる

のではないかとか、様々な憶測がなさ
れたのです。
　ただ、この薬も心血管系疾患に対す
る安全性評価試験が行われた結果、予
想外に心筋梗塞や脳梗塞、それに関連
する死亡も、この薬を投与すると有意
に抑制したうえに、心不全入院に関し
ては、劇的に30％近く抑制するという
結果が示されて、この薬に対する評価
が180度変わりました。
　齊藤　それが今から約５年前ですね。
　佐野　そうです。
　齊藤　それをほかのSGLT-２阻害薬
でも再現できるかということで研究が
されたのですね。
　佐野　はい。最初に出たのがエンパ
グリフロジンという薬で、続いてカナ
グリフロジン、ダパグリフロジン、３
つの異なるSGLT-２阻害薬に関して同
じような検証試験が行われ、すべてに
おいて３割近く心不全入院を抑制する
ことがわかり、この薬の心不全予防に
対する有効性が確立しました。
　齊藤　これは心不全に対して非常に
効果があるということですが、メカニ
ズムについてはどういったことがいわ
れているのですか。
　佐野　メカニズムに関しては、幾つ
かの機序が想定されています。心不全
の病態というのは体の中に体液が貯留
する、うっ血が主体ですので、この薬
の持っている利尿効果がいいのではな
いかという考えが一つあると思います。

　あとは、この薬は腎臓の尿細管に効
いているのですが、投与することによ
って腎臓のストレスが緩和する。結果
として、糖尿病に関連する慢性腎臓病
の予後を改善することがわかっていま
す。腎臓のストレスがおそらく引き金
となって、全身の交感神経系をはじめ
とする神経内分泌因子の活性化が起こ
りますが、SGLT-２阻害薬は腎臓のス
トレスを減らして、これらの過剰な活
性化を抑えてくれます。その結果、心
不全入院を減らしているというメカニ
ズムも効いているのではないかと思い
ます。心不全は神経内分泌因子の活性
化とその結果生じるうっ血が病気の成
り立ちの根幹をなしており、この両方
を抑えるSGLT-２阻害薬が心不全に大
いに予防効果を発揮するのは、必然だ
ったのかもしれません。
　齊藤　今は糖尿病のSGLT-２の試験
についてでしたが、それから発展して
心不全自体への効果も検証されている
のでしょうか。
　佐野　この薬がなぜ効いているのか
という疑問の解析の中で、もともとは
糖尿病の治療薬なのに、どうやら血糖
値が下がった結果として心不全がよく
なっているわけではないことが明らか
になってきました。すると、次に出て
きた疑問としては、この薬は糖尿病が
なくても、すなわち血糖値が正常であ
っても心不全の治療薬として有効では
ないかという考えが出てきて、それを

図２　糖尿病＋SGLT-２阻害薬
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検証する試験の結果がすでに発表され
ています。それによりますと、この
SGLT-２阻害薬は糖尿病の有無にかか
わらず心不全の患者さんに対しては入
院、再入院を抑制しますし、死亡を減
らすことが証明されていますので、心
不全の新しい治療薬として期待されて
います。
　齊藤　これは欧米あるいは日本でも
心不全患者さんに適応になってくると
いうことでしょうか。
　佐野　そうです。
　齊藤　もう一つ、GLP-１受容体作
動薬はいかがでしょうか。
　佐野　SGLT-２阻害薬が上市された
のとほぼ一致して、注射薬であるGLP-
１受容体作動薬も安全性評価試験をし
たところ、こちらはどちらかというと
動脈硬化を基盤とした心筋梗塞、脳梗
塞といったいわゆる大血管症と呼ばれ
る病態に対して、SGLT-２阻害薬より
もイベント数を減らすという効果が報
告されています。ただ、心不全に関し
てはSGLT-２阻害薬ほどの抑制効果が
示されていない。ある種のDPP-４阻
害薬のように心不全入院を増やすこと
もなかったということですので、主に
動脈硬化性の合併症が問題となるよう
な糖尿病の患者さんにはGLP-１受容
体作動薬が非常に役立つのではないか
と思います。
　齊藤　高血圧に関して触れていただ
きますと、新しい薬が出てくるのです

ね。
　佐野　レニン・アンジオテンシン系
の遮断薬に関しては、これまでACE
阻害薬とアンジオテンシンタイプ１受
容体の拮抗薬、この２つが現在も使わ
れていますが、レニン・アンジオテン
シン系に拮抗する心房性利尿ペプチド、
この血中濃度を上昇させる作用がある
ネプリライシン阻害薬とARBが一つ
の化合物になった薬が使えるようにな
ります。
　齊藤　これはACE阻害薬の治療と
比べてさらによいことがわかったので
すか。
　佐野　はい。心不全患者さんに関し
ては、左室駆出率（EF）が低下した、
HFrEF（Heart failure with reduced 
EF）といっているのですが、心不全
の患者さんに対しては、ACE阻害薬の
代表格であるエナラプリルという薬と
比較した試験が行われていて、それよ
りも有用であるということが証明され
ています。よって心不全の領域におい
てはこの薬も活発に使えるようになり
ますし、何よりもこの薬は非常に強い
降圧効果を持っていますので、今後の
治験の結果によっては、わが国でも高
血圧に対する新しい薬としても使われ
るようになってくると思います。
　齊藤　ほかにも新しい薬があります
か。
　佐野　はい。心不全の領域に関して
はもう一つ、イバブラジン、こちらも

欧米では10年以上前に心不全に関して
有益であることが証明されていたので
すが、約１年ほど前から、わが国の心
不全診療でも使えるようになっていま
す。この薬は、βブロッカーと違って、
心拍数だけを落とす薬ということで、
βブロッカーの場合、例えば喘息の患
者さんには使えないとか、あるいは血
圧を下げるので低血圧の方には使いづ

らいという点があったのです。しかし、
この薬は喘息の患者さんにも使えます
し、血圧に対しては下げる効果がない
ので、安全に心拍数を下げられる薬と
いうことで、洞調律で心拍数の高い心
不全患者さんの治療に有用であると考
えています。
　齊藤　どうもありがとうございまし
た。
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検証する試験の結果がすでに発表され
ています。それによりますと、この
SGLT-２阻害薬は糖尿病の有無にかか
わらず心不全の患者さんに対しては入
院、再入院を抑制しますし、死亡を減
らすことが証明されていますので、心
不全の新しい治療薬として期待されて
います。
　齊藤　これは欧米あるいは日本でも
心不全患者さんに適応になってくると
いうことでしょうか。
　佐野　そうです。
　齊藤　もう一つ、GLP-１受容体作
動薬はいかがでしょうか。
　佐野　SGLT-２阻害薬が上市された
のとほぼ一致して、注射薬であるGLP-
１受容体作動薬も安全性評価試験をし
たところ、こちらはどちらかというと
動脈硬化を基盤とした心筋梗塞、脳梗
塞といったいわゆる大血管症と呼ばれ
る病態に対して、SGLT-２阻害薬より
もイベント数を減らすという効果が報
告されています。ただ、心不全に関し
てはSGLT-２阻害薬ほどの抑制効果が
示されていない。ある種のDPP-４阻
害薬のように心不全入院を増やすこと
もなかったということですので、主に
動脈硬化性の合併症が問題となるよう
な糖尿病の患者さんにはGLP-１受容
体作動薬が非常に役立つのではないか
と思います。
　齊藤　高血圧に関して触れていただ
きますと、新しい薬が出てくるのです

ね。
　佐野　レニン・アンジオテンシン系
の遮断薬に関しては、これまでACE
阻害薬とアンジオテンシンタイプ１受
容体の拮抗薬、この２つが現在も使わ
れていますが、レニン・アンジオテン
シン系に拮抗する心房性利尿ペプチド、
この血中濃度を上昇させる作用がある
ネプリライシン阻害薬とARBが一つ
の化合物になった薬が使えるようにな
ります。
　齊藤　これはACE阻害薬の治療と
比べてさらによいことがわかったので
すか。
　佐野　はい。心不全患者さんに関し
ては、左室駆出率（EF）が低下した、
HFrEF（Heart failure with reduced 
EF）といっているのですが、心不全
の患者さんに対しては、ACE阻害薬の
代表格であるエナラプリルという薬と
比較した試験が行われていて、それよ
りも有用であるということが証明され
ています。よって心不全の領域におい
てはこの薬も活発に使えるようになり
ますし、何よりもこの薬は非常に強い
降圧効果を持っていますので、今後の
治験の結果によっては、わが国でも高
血圧に対する新しい薬としても使われ
るようになってくると思います。
　齊藤　ほかにも新しい薬があります
か。
　佐野　はい。心不全の領域に関して
はもう一つ、イバブラジン、こちらも

欧米では10年以上前に心不全に関して
有益であることが証明されていたので
すが、約１年ほど前から、わが国の心
不全診療でも使えるようになっていま
す。この薬は、βブロッカーと違って、
心拍数だけを落とす薬ということで、
βブロッカーの場合、例えば喘息の患
者さんには使えないとか、あるいは血
圧を下げるので低血圧の方には使いづ

らいという点があったのです。しかし、
この薬は喘息の患者さんにも使えます
し、血圧に対しては下げる効果がない
ので、安全に心拍数を下げられる薬と
いうことで、洞調律で心拍数の高い心
不全患者さんの治療に有用であると考
えています。
　齊藤　どうもありがとうございまし
た。
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