
症になる人はそんなにはいません。ま
れに機能低下になっていて、なかなか
戻ってこない方にはホルモン剤を投与
することになると思います。
　山内　数カ月続くようなケースです
と、うっかりするとバセドウ病と間違
えてしまうケースも、ありうるのです
ね。
　菱沼　けっこう迷われている先生が
いらっしゃるかと思いますが、そこま
で数カ月待てるかどうかがなかなか難
しい状態だと思います。ただ、こうい
う症例は非常にまれで、学会でも時々
発表があるくらいなので、頻度的には

多くないと思います。
　山内　仮に甲状腺が半分ぐらい摘出
された場合の甲状腺ホルモンの分泌力
はいかがでしょうか。
　菱沼　甲状腺は半分ぐらい摘出して
も、術後、ホルモン値が低下すること
はありません。例えば甲状腺がんの人
が半分ぐらい摘出したところで、術後、
補充療法もないことが多いので、甲状
腺組織は半分あれば、ほとんど日常生
活で困るようなホルモン分泌にはなら
ないと考えられます。
　山内　どうもありがとうございまし
た。

新潟大学循環器内科学主任教授
猪　又　孝　元

（聞き手　池脇克則）

　最近、心不全に対する新薬（Ifチャネル阻害薬、アンジオテンシン受容体ネ
プリライシン阻害薬）が登場しました。作用機序と使い方についてご教示くだ
さい。
 ＜東京都勤務医＞

心不全に対する新薬

　池脇　心不全は、高齢者の入院患者
の大きな部分を占めており、心不全治
療は非常に重要な循環器診療の一つで
す。まず今の心不全の標準的な治療か
ら確認させてください。
　猪又　ご指摘のように心不全は高齢
者病です。超高齢社会が急速に進み、
非常に患者さんが増えています。今、
心血管病の入院患者で断トツの１位が
心不全で、さらに右肩上がりで増えて
いるという現状です。ただし、幸いに
もこの25年の間に、我々がトリプルセ
ラピーと呼んでいる基本３剤、ACE阻
害薬もしくはARB、そしてβ遮断薬と
抗アルドステロン薬が大規模臨床試験
で生命予後の改善が証明され、普及し、
予後は改善してきました。全体のイメ
ージとしては、この導入薬の登場以前

よりも死亡率が３割減っている。ただ、
裏を返すと、まだ７割の余地があると
いうところに新薬の立ち位置があると
思います。
　池脇　今、先生のお話を聞いてちょ
っと思い出したのは、がんの治療を国
が推進していましたが、今度は循環器
と脳卒中について法制化して進めよう
という動きがあります。これは心疾患
の中でも心不全が非常に大きな課題だ
からなのでしょうか。
　猪又　先生がご指摘のとおり、２年
前に循環器病対策基本法が施行され、
この10月に推進基本計画が固まり、４
月から各都道府県に実行が求められる
現状にあります。その中の大きな対象
が心不全ということです。しかも、予
防という循環器の診療の中では今まで
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らかの理由でβ遮断薬が使えない、例
えば喘息があるとか、そういう場合に
はファーストチョイスとして使ってい
ただいてもいいのです。ただし、実は
治験段階に私も携わったのですが、あ
くまでも従来の薬が入っている上乗せ
といいながら、従来の薬が十分入れき
れなかった患者さんがけっこういたの
です。日本の場合、圧倒的に多いのは
血圧が低い人でした。ですので、最初
に先生がご指摘されたように、ポンプ
機能に影響を及ぼさないということは、
β遮断薬が入れづらい方に前倒しでこ
の薬を使う。そういう考え方も最近出
てきています。実際、β遮断薬に特徴
的な、悪くなった心臓がよく動いてく
るようになる左室逆リモデリングとい
う現象がこの薬でも非常によく認めら
れ、診療シナリオの中にβ遮断薬との
使う順番にも工夫の余地があるといわ
れてきています。
　池脇　今先生がおっしゃったことは、
上乗せ治療だけではなくて、先行して
治療する薬として選択できるかもしれ
ない、ということですね。
　猪又　心拍数を落とすことでなぜ心
臓の機能がよくなるかはまだよくわか
っていない世界で、学術的にもとても
興味があります。
　池脇　もう一つ、ネプリライシン阻
害薬はどういう薬なのでしょう。
　猪又　ネプリライシンというのは内
因性のナトリウム利尿ペプチドを分解

する物質ですが、それを抑制すること
で内因性のナトリウム利尿ペプチドの
濃度を上げる。カルペリチドという薬
がありますが、基本的にはそれと似た
薬です。ただ、ナトリウム利尿ペプチ
ドというのはペプチドなので、静注薬、
点滴でしか使えない。それを慢性使用
できるようにするために、分解する酵
素をブロックすることで内因性のナト
リウム利尿ペプチドを上げるというコ
ンセプトで話を進めました。ただし、
レニンアンジオテンシン系が活性化さ
れてしまうということで、同時にブロ
ックをかける。そのためにARBを重ね
て合成し、そこの反応を抑えるかたち
で、一種配合剤的な薬を作った。そう
いういきさつがあります。
　池脇　いわゆる内因性のナトリウム
利尿ペプチドというのは心保護的に、
心不全に対してはいい働きをする。ネ
プリライシン阻害薬は、その分解を抑
制することがメインのターゲットだけ
れども、副作用を抑えるというのでし
ょうか、アンジオテンシン受容体も一
緒につけた配合剤みたいなものなので
すね。
　猪又　そうですね。もちろんARBは
悪玉を抑える。それからナトリウム利
尿ペプチドという善玉を増やす。ダブ
ルアクションという意味があります。
　池脇　これに関しても、もう臨床で
使っていますが、大規模な介入試験な
どのエビデンスも出てきているのでし

あまりなかった部分も一部含まれてお
り、いずれも心不全につながってくる
流れだと思います。
　池脇　臨床でも行政のレベルでも、
この心不全を何とか抑えていこうとい
う中で、新薬の意味合いもまたさらに
重要だと思います。今回質問いただい
た１つ目、これはIf（アイエフ）チャ
ネル阻害薬と呼んでよいのでしょうか、
どういう薬なのでしょう。
　猪又　HCN４チャネルというチャネ
ルは主に洞結節に存在していて、阻害
をかけることでIfカレントという電流
を抑制し、洞調律の患者さんを徐拍化
する。心拍数を下げる。簡単にいうと、
心拍数だけに効くという非常に特異的
な興味深い薬です。
　池脇　β遮断薬が徐脈という意味で
は共通だけれども、β遮断薬、あるい
は例えば一部のCa拮抗薬は脈は遅くす
るが、心機能が抑制的になる。その後
ろの部分がない。純粋に心拍数だけ下
げる。以前からそういった薬のコンセ
プトはあったのでしょうか。
　猪又　心臓のチャネルに対してのい
ろいろなアクションは、不整脈領域も
含めて歴史的に数多くあったと思うの
ですが、これが生命予後の改善につな
がるという例はあまり聞いたことがあ
りませんし、今後どういう展開になる
のか、期待をもって見守っています。
　池脇　そういった新しい薬が出て、
実際に日本でも臨床応用されています

が、臨床的なエビデンスも出てきてい
るのでしょうか。
　猪又　先ほど先生からご紹介があっ
たように、実はこれから新薬は、今あ
るものも含めて５種類ぐらい立て続け
に出てきます。しかも、全く機序も違
う。その先頭を切ったのがこのイバブ
ラジンという薬です。新薬が出た際に
大事な点は共通して３つで、１つは心
不全の何をよくするのかという点、２
つ目は副作用対策、３つ目は診療の中
の脚本にどうパズルとして組み込むか
というポイントがあります。イバブラ
ジンは、私は「目に見えない治療」と
呼んでいるのですが、あくまでも大規
模臨床試験によって初めて予後改善が
証明される。逆にいうと、ある一個人
では効果が実感し得ない世界の薬だと
いうことです。つまり、そのエビデン
スの根拠となった治験設定の患者さん
に使うのが大原則ということになりま
す。イバブラジンの場合、収縮障害の
患者さんで、洞調律、心拍数が75以上
という設定の患者さんのみに、まずは
使うという原則になります。
　池脇　これを使う患者さんは心不全
でしたら基本の３つの主薬の薬の中に
β遮断薬も入っていたので、β遮断薬
を使ってもなかなか心拍数が下がって
こない方にも、この薬は適応があると
考えてよいですか。
　猪又　そのとおりです。あくまでも
旧来の治療の上乗せで使う。ただ、何
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らかの理由でβ遮断薬が使えない、例
えば喘息があるとか、そういう場合に
はファーストチョイスとして使ってい
ただいてもいいのです。ただし、実は
治験段階に私も携わったのですが、あ
くまでも従来の薬が入っている上乗せ
といいながら、従来の薬が十分入れき
れなかった患者さんがけっこういたの
です。日本の場合、圧倒的に多いのは
血圧が低い人でした。ですので、最初
に先生がご指摘されたように、ポンプ
機能に影響を及ぼさないということは、
β遮断薬が入れづらい方に前倒しでこ
の薬を使う。そういう考え方も最近出
てきています。実際、β遮断薬に特徴
的な、悪くなった心臓がよく動いてく
るようになる左室逆リモデリングとい
う現象がこの薬でも非常によく認めら
れ、診療シナリオの中にβ遮断薬との
使う順番にも工夫の余地があるといわ
れてきています。
　池脇　今先生がおっしゃったことは、
上乗せ治療だけではなくて、先行して
治療する薬として選択できるかもしれ
ない、ということですね。
　猪又　心拍数を落とすことでなぜ心
臓の機能がよくなるかはまだよくわか
っていない世界で、学術的にもとても
興味があります。
　池脇　もう一つ、ネプリライシン阻
害薬はどういう薬なのでしょう。
　猪又　ネプリライシンというのは内
因性のナトリウム利尿ペプチドを分解

する物質ですが、それを抑制すること
で内因性のナトリウム利尿ペプチドの
濃度を上げる。カルペリチドという薬
がありますが、基本的にはそれと似た
薬です。ただ、ナトリウム利尿ペプチ
ドというのはペプチドなので、静注薬、
点滴でしか使えない。それを慢性使用
できるようにするために、分解する酵
素をブロックすることで内因性のナト
リウム利尿ペプチドを上げるというコ
ンセプトで話を進めました。ただし、
レニンアンジオテンシン系が活性化さ
れてしまうということで、同時にブロ
ックをかける。そのためにARBを重ね
て合成し、そこの反応を抑えるかたち
で、一種配合剤的な薬を作った。そう
いういきさつがあります。
　池脇　いわゆる内因性のナトリウム
利尿ペプチドというのは心保護的に、
心不全に対してはいい働きをする。ネ
プリライシン阻害薬は、その分解を抑
制することがメインのターゲットだけ
れども、副作用を抑えるというのでし
ょうか、アンジオテンシン受容体も一
緒につけた配合剤みたいなものなので
すね。
　猪又　そうですね。もちろんARBは
悪玉を抑える。それからナトリウム利
尿ペプチドという善玉を増やす。ダブ
ルアクションという意味があります。
　池脇　これに関しても、もう臨床で
使っていますが、大規模な介入試験な
どのエビデンスも出てきているのでし

あまりなかった部分も一部含まれてお
り、いずれも心不全につながってくる
流れだと思います。
　池脇　臨床でも行政のレベルでも、
この心不全を何とか抑えていこうとい
う中で、新薬の意味合いもまたさらに
重要だと思います。今回質問いただい
た１つ目、これはIf（アイエフ）チャ
ネル阻害薬と呼んでよいのでしょうか、
どういう薬なのでしょう。
　猪又　HCN４チャネルというチャネ
ルは主に洞結節に存在していて、阻害
をかけることでIfカレントという電流
を抑制し、洞調律の患者さんを徐拍化
する。心拍数を下げる。簡単にいうと、
心拍数だけに効くという非常に特異的
な興味深い薬です。
　池脇　β遮断薬が徐脈という意味で
は共通だけれども、β遮断薬、あるい
は例えば一部のCa拮抗薬は脈は遅くす
るが、心機能が抑制的になる。その後
ろの部分がない。純粋に心拍数だけ下
げる。以前からそういった薬のコンセ
プトはあったのでしょうか。
　猪又　心臓のチャネルに対してのい
ろいろなアクションは、不整脈領域も
含めて歴史的に数多くあったと思うの
ですが、これが生命予後の改善につな
がるという例はあまり聞いたことがあ
りませんし、今後どういう展開になる
のか、期待をもって見守っています。
　池脇　そういった新しい薬が出て、
実際に日本でも臨床応用されています

が、臨床的なエビデンスも出てきてい
るのでしょうか。
　猪又　先ほど先生からご紹介があっ
たように、実はこれから新薬は、今あ
るものも含めて５種類ぐらい立て続け
に出てきます。しかも、全く機序も違
う。その先頭を切ったのがこのイバブ
ラジンという薬です。新薬が出た際に
大事な点は共通して３つで、１つは心
不全の何をよくするのかという点、２
つ目は副作用対策、３つ目は診療の中
の脚本にどうパズルとして組み込むか
というポイントがあります。イバブラ
ジンは、私は「目に見えない治療」と
呼んでいるのですが、あくまでも大規
模臨床試験によって初めて予後改善が
証明される。逆にいうと、ある一個人
では効果が実感し得ない世界の薬だと
いうことです。つまり、そのエビデン
スの根拠となった治験設定の患者さん
に使うのが大原則ということになりま
す。イバブラジンの場合、収縮障害の
患者さんで、洞調律、心拍数が75以上
という設定の患者さんのみに、まずは
使うという原則になります。
　池脇　これを使う患者さんは心不全
でしたら基本の３つの主薬の薬の中に
β遮断薬も入っていたので、β遮断薬
を使ってもなかなか心拍数が下がって
こない方にも、この薬は適応があると
考えてよいですか。
　猪又　そのとおりです。あくまでも
旧来の治療の上乗せで使う。ただ、何
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ょうか。
　猪又　予後改善効果が実証され、よ
うやく日本の現場に登場して半年にな
りますが、ACE阻害薬もしくはARB
を切り替えるという使い方をしていま
す。
　池脇　日本の場合には心不全の治療
でもACE阻害薬よりもARBがおそら
く多く使われています。こういう新し
い薬が出てくると、ARBの部分をこの
新薬に切り替える、そういうやり方も
あっていいのでしょうか。
　猪又　収縮障害の患者さんでいうな
らば、患者さんはこの薬に切り替えた
ほうが確率論的には長生きします。こ
こに経済的な側面とかいろいろ課題が
あると思いますが、欧米ではこの薬を
半ばファーストチョイスに使うべきで
はないかという意見も出始めています。
　池脇　確かに新しい薬の臨床試験は
単剤でやることは倫理的にも難しいの
で、どうしても上乗せのような臨床試
験でエビデンスを出していきます。今、

先生が言われたような、実際にはもっ
と先行して使ってもいいのではないか
という動きが欧米ではあるのですね。
　猪又　あります。しかも、収縮障害
のみならず、収縮は悪くないけれども
拡張が悪いというタイプの心不全にも
効果が認められるという意見もあり、
心不全像の標的も広げていこうという
流れが欧米にあります。多分、日本も
間もなくそういう流れが出てくるかも
しれません。
　池脇　日本はまだ臨床に出てきたば
かりですが、今後の方向性としたら、
上乗せだけではない、いろいろな使い
方が展開される可能性があるのですね。
　猪又　今は切り替え期ですけれども、
基本剤になっていく可能性を持ってい
る薬ではないかと思っています。
　池脇　今後また心不全の治療が大き
く変わりそうですね。
　猪又　はい、そう思います。
　池脇　どうもありがとうございまし
た。

慶應義塾大学スポーツ医学研究センター教授
勝　川　史　憲

（聞き手　山内俊一）

　糖尿病食の摂取エネルギー制限が緩和されたようですが、理由などをご教示
ください。
 ＜千葉県勤務医＞

糖尿病エネルギー制限食の緩和

　山内　勝川先生、一昨年あたりから
糖尿病学会を中心として、糖尿病食の
特にエネルギー制限に関していろいろ
議論がなされて、改訂の方向にあると
いうところだと思われます。まずこの
アウトラインについて教えていただけ
ますか。
　勝川　糖尿病患者さんのエネルギー
摂取量は、目標の体重に、エネルギー
係数といいまして、身体活動レベルに
応じた体重当たりのエネルギー必要量
を掛けて求めます。今回、糖尿病診療
ガイドライン2019年版では、エネルギ
ー処方に主な変更点が２つあります。
１つは目標体重です。従来は年齢によ
らずBMI 22を目標としていたのが、高
齢者では22～25を目標にしたというこ
と。もう一つは、エネルギー係数の値
に変化はないのですが、労作の定義が

（ちょっと微妙でよく読まないとわか
らないかもしれませんが）変更された。
この２つがポイントであろうかと思い
ます。
　山内　まず目標体重が変わってきた
といったあたりから解説願えますか。
　勝川　糖尿病学会は「治療ガイド」
という本を1999年から出していて、当
初は目標体重をBMI 20～24、つまり22
の前後で設定していました。しかし、
介入試験で、肥満者が食事と運動で達
成可能な減量は現体重の５～10％減ぐ
らいであること。なおかつ、それぐら
いの減量でも、血糖、血圧、脂質が改
善することがわかってきたものですか
ら、2004年頃から目標体重を現体重の
５％減、最新版（2020～21年）では３
％減と、減量目標を緩くしてきている
という経緯があります。現体重から一
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