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改訂にあたって

　2000年秋，日本循環器学会学術委員会の指定研究班
“慢性心不全治療ガイドライン作成研究班”（松﨑益德班
長）から「慢性心不全治療ガイドライン」が出版され，
2005年末の改訂版出版を経て，10年が経過した．初版
および2005年改訂版ガイドライン作成においては，日
本循環器学会をはじめとする7学会（日本循環器学会，
日本心臓病学会，日本心不全学会，日本胸部外科学会，
日本小児循環器学会，日本心電学会，日本高血圧学会）
から推薦いただいた班員で研究班を組織しガイドライン
を作成した．今回，2005年改訂から5年が経過したため，
班員の一部を刷新し，2010年度改訂版を出版すること
とした．今回改訂版では，心不全治療における多面的な
背景・治療戦略の進歩をふまえ，新たに日本移植学会，
日本心臓血管外科学会，日本心臓リハビリテーション学
会，日本超音波医学会，日本内分泌学会，日本不整脈学
会を加えた13学会から班員を推薦いただき研究班を組
織した．
　2009年4月より開始した作成班会議においては，上記
循環器関連学会から学術的にも臨床的にも慢性心不全治
療分野において指導的立場で活躍されている16名の専
門家に参加いただき，改訂版ガイドライン作成作業を行
った．また，関連施設から協力員として計9名の先生方
にも執筆作業に協力いただき，限られた時間と予算の中
で可能な限りデータを収集し，日本人を対象とした慢性
心不全治療ガイドライン作成に務めた．
　2000年ガイドライン作成当時は，日本人を対象とし
た慢性心不全患者の治療に関する信頼できるEvidenc．
Base．Medicine（EBM）が皆無に近く，欧米のデータ
を参考に作成せざるを得なかったが，この10年間で，
日本人を対象にした心不全患者の診断・治療に関わるデ
ータが徐々に蓄積してきた．まだ，十分なEBMがそろ
っているとはいえないが，日本人を対象とした新しい知
見に関しては今回改訂版に反映させた．まだ，エビデン
スが十分でない領域については，現時点で考えられ得る
最良の方法と考え得るものを研究班会議での議論に基づ

き記載した．
　前版からの主な変更点は，治療推奨度を表すクラス分
類において，ClassⅡをClassⅡa，ClassⅡbに分け，
全体として4つの群に分類し直したこと，さらに治療戦
略においてはその分類の根拠となる臨床試験の結果をふ
まえ，エビデンスレベルをA～Cとして付加した点であ
る．すなわち，

治療推奨度
ClassⅠ： エビデンスから通常適応され，常に容認さ

れる
ClassⅡa： エビデンスから有用であることが支持さ

れる
ClassⅡb： 有用であるエビデンスはまだ確立されて

いない
ClassⅢ： 一般に適応とならない，あるいは禁忌であ

る

エビデンスレベル
A 複数の無作為化臨床試験あるいはメタ解析で証
明された結果

B 単独の無作為化臨床試験あるいは大規模な非無
作為化試験で証明された結果

C 専門医の間での合意事項，または，症例報告・
レトロスペクティブ解析・レジストリに基づく
事項，標準的と考えられる治療等

とした．
　さらに，欧米のデータであるが，非薬物療法として心
臓再同期療法の進歩もガイドラインとして追加した．従
来，酸素療法として記載していた心不全患者における睡
眠呼吸障害の問題は，新たに心不全における合併症とし
て項目を追加した．また，エビデンスはまだ十分でない
ところもあるが，他の非薬物療法として運動療法や和温
療法の適応についても言及した．心不全患者の治療戦略
ならびにその生命予後には性差が存在することが明らか
となり，性差をふまえた心不全治療についても新たに項
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目として追加した．
　また，このガイドラインでは，一般成人に対する治療
ガイドラインとは別に，高齢者と幼児・小児の慢性心不
全に対する治療ガイドラインとを分けて記述してきた．
内容的には臨床の場での実践的な面を重視し，一般臨床
医師だけでなく循環器専門医にも役立つ内容とした．記
載した治療法や治療薬の中には，まだ我が国では保険適
用となっていないものが含まれているが，日常の臨床現
場で診療に従事する医師への最近の医療情報の提供，学
習教材としての利用も本ガイドライン作成の趣旨とし
て，世界的にコンセンサスの得られている治療法，治療
薬については保険適用外であっても記述した．また，治
療法の項では，非薬物療法として心臓外科領域の専門家
にも補助循環，人工心臓，左室容積減少術および心臓移
植についてその適応ガイドラインを示してもらった．現
在，我が国ではまだ慢性心不全治療としては，承認され

ていない薬物や治療法でも明確なエビデンスが報告され
ているものには，未承認であることを示して記載した．
　この20年間における慢性心不全の病態解析の進歩は
著しく慢性心不全を単に心疾患とする概念から神経体液
因子を含む広範な異常により生じる症候群であるという
考え方が確立してきた．また，近年，心不全患者の高齢
化に伴い，腎機能障害や貧血等合併症を有する病態に対
する治療法の確立が喫緊の課題となっている．これらの
点について，まだコンセンサスが得られる治療法が確立
されていないものについては現時点での最良の指針とな
るべく記述を行った．
　本ガイドラインは，現在までに報告されたEBMに基
づき作成されたものであり，当然将来は再び改変される
部分もあることを念頭に置き，日常診療の場で参考にし
ていただければ幸甚である．

Ⅰ 慢性心不全病態と診断

1 総　論

　慢性心不全とは狭義の意味からは，“慢性の心筋障害
により心臓のポンプ機能が低下し，末梢主要臓器の酸素
需要量に見合うだけの血液量を絶対的にまた相対的に拍
出できない状態であり，肺，体静脈系または両系にうっ
血を来たし日常生活に障害を生じた病態”と定義する．
労作時呼吸困難，息切れ，尿量減少，四肢の浮腫，肝腫
大等の症状の出現により生活の質的低下（Quality of 

Life；QOLの低下）が生じ，日常生活が著しく障害され
る．また致死的不整脈の出現も高頻度にみられ，突然死
の頻度も高い．心不全はすべての心疾患の終末的な病態
でその生命予後は極めて悪い．従来は急性心不全と同様
に血行動態的諸指標やうっ血の有無より診断，評価され
ていた．しかし，近年の病態解析の進歩により，慢性心
不全では交感神経系やレニン・アンジオテンシン・アル
ドステロン（RAA）系に代表される神経内分泌系因子
が著しく亢進し，その病態を悪化させていることが判明
した．その結果，慢性心不全は種々の神経内分泌因子が

複雑に関連し合った1つの症候群と考えられるようにな
った．
　また，最近，心筋収縮性は比較的保たれているにもか
かわらず，心室拡張性の低下により心不全症状が出現す
る，いわゆる“heart failure with preserved ejection frac-

tion”の概念が確立されつつある．慢性圧負荷や前述し
た神経体液因子の亢進により生じる心室リモデリング
（心肥大，心拡大），心筋線維化，心内膜下虚血，心筋細
胞内カルシウム動態の異常等が拡張障害の大きな要因で
あると言われているが，まだその病態の詳細は不明な点
が多い．
　慢性心不全の概念は医学の進歩とともに変遷してきて
おり，今後21世紀にも概念がどのように変化していく
のか見守る必要があろう．

2 慢性心不全診断の実際

　従来，心疾患患者の心機能評価を行う際には，左室収
縮機能評価に重点が置かれていた．実際，慢性心不全の
大規模臨床試験である V-HeFTⅠ試験においても，左室
駆出率（LV ejection fraction : LVEF）が28％より低い症
例はそれ以上の症例に比較して予後は悪い1）．しかし，
1980年代半ばから，心不全症例の30～40％ではLVEF

で評価する左室収縮機能は保持されていることが報告さ
れ2）－9），このような症例では左室流入動態異常が認めら
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れることから，心不全症状の出現に左室収縮機能障害と
ならび，左室拡張機能障害が大きく寄与していることが
明らかとなった．一般には左室収縮性が低下した心不全
を「収縮不全」と，また左室収縮性が低下していない心
不全を「拡張不全」と分類される．しかし，心不全例で
はほぼ全例で収縮機能も拡張機能も低下しており，明確
に「収縮不全」と「拡張不全」を区別することは必ずし
も容易でない．そこで，最近では「収縮不全」を｢左室
収縮性が低下した心不全｣，「拡張不全」を「左室収縮
性が保持された心不全」と呼ばれることが多くなってき
た．個々の症例においては，心筋機能（収縮機能，拡張
機能）・心膜機能・弁膜機能・心房機能等を評価して，
それぞれの特徴を理解するよう努めることが重要であ
る．

1 心不全の病因
　心不全は左室収縮性が低下している症例と，収縮性が
保持されているあるいは軽度低下にとどまっている症例
に分けて論じられるが，両者は全く異なる病態ではない．
両者に共通して基礎疾患となり得る心疾患も少なくな
い．そこで両者を合わせ，心不全の原因となり得る疾患
名を表1に列挙した．心筋梗塞や心筋症のように心筋組
織が直接的に障害を受け心不全を発症する場合，弁膜症
や高血圧等により長期的に負荷が心筋組織に加わり機能
障害から心不全を発症する場合，頻拍や徐脈等のリズム
異常により血行動態の悪化を招く場合等がある．また，
全身性の内分泌・代謝疾患，炎症性疾患，蓄積疾患等の
一表現型としての心不全，栄養障害や薬剤，化学物質と
いった外的因子による心筋障害から発症する心不全等，
心不全の根本原因が心臓以外に存在する場合もある．「心
不全とは心臓疾患が原因」という単純な発想で診ている
と，その背後にある大きな治療ターゲットを見逃してし
まう．このような見逃しを防ぐためには，詳細な病歴の
聴取が重要である．若い心不全患者では食生活等につい
ても聴取する必要がある．リズム異常が認められる患者
では，それが心不全の原因であるか結果であるかを鑑別
できれば治療方針が大きく変わってくる．そこで，健診
等でリズム異常を指摘された，または自覚した時期，等
の聴取が重要である．家族歴の聴取は遺伝性疾患の鑑別
に有用である．他の疾患に対する治療内容の確認も必須
である．身体所見を取る際には，心臓に関する点ばかり
ではなく，体格や他臓器の異常の有無をチェックするこ
とも重要である．
　収縮不全患者で左室拡大と僧帽弁逆流を認めた場合，
機能性僧帽弁逆流か，弁の器質的異常に基づく僧帽弁逆

流かを鑑別する必要があり，僧帽弁逆流の程度のみなら
ず弁の器質的変化の有無等も心エコーにて検討する必要
がある．

2 自覚症状，身体所見
　慢性心不全の主病態は，左房圧上昇・低心拍出量に基
づく左心不全と，浮腫，肝腫大等の右心不全に大別され，
これらに伴う症状・所見を診断する必要がある．
　左房圧上昇に伴う自覚症状としては，肺うっ血を原因
とした呼吸困難感が主体となる．初期は安静時には無症
状，労作時に軽度の息切れを自覚するのみであることも
多い．また，進行例においても，安静が習慣となり，症
状があることに気付かないことも少なくない．左心不全
の進行につれて夜間の発作性呼吸困難，起座呼吸が出現
する．身体所見として，Ⅲ音，Ⅳ音，肺野湿性ラ音を聴
取する．
　低心拍出量の自覚症状は，全身倦怠感，頭痛等の神経
症状，食思不振等，非特異的なものも多い．身体所見と
しては，四肢冷感，夜間尿，乏尿を認める．脈圧の低下
もみられる．
　心不全により惹起される浮腫は，肝性浮腫，貧血，腎
性浮腫等と鑑別する必要がある．心臓性浮腫は呼吸困難
等の左心不全症状を伴うことが多い．浮腫に伴う体重増

表1　心不全の原因疾患
・虚血性心疾患
・高血圧
・心筋症：遺伝性，後天性を含む

肥大型心筋症（HCM），拡張型心筋症（DCM），拘
束型心筋症（RCM），不整脈原性右室心筋症（ARVC），
緻密化障害等分類不能群

　　　　（心筋炎，産褥心筋症，たこつぼ心筋症等も含む）
　以下，全身疾患や外的因子との関係が強い心筋症
浸潤性疾患：サルコイドーシス，アミロイドーシス，ヘ

モクロマトーシス，免疫・結合組織疾患
内分泌・代謝疾患：糖尿病，甲状腺機能異常，クッシン

グ症候群，副腎不全，成長ホルモン過剰分泌（下
垂体性巨人症，先端肥大症），褐色細胞腫，
Fabry病，ヘモクロマトーシス，Pompe病，
Hurler症候群，Hunter症候群等

栄養障害：ビタミンB1（脚気心），カルニチン，セレニ
ウム等の欠乏症，

薬剤：β遮断薬，カルシウム拮抗薬，抗不整脈薬，心毒
性のある薬剤（ドキソルビシン，トラスツズマ
ブ等），

化学物質：アルコール，コカイン，水銀，コバルト，砒
素等

その他：シャーガス病，HIV感染症
・弁膜症
・先天性心疾患：心房中隔欠損，心室中隔欠損等
・不整脈：心房細動，心房頻拍，心室頻拍等頻拍誘発性
　　　　　完全房室ブロック等徐脈誘発性
・心膜疾患：収縮性心膜炎，心タンポナーデ等
・肺動脈性肺高血圧症
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加は通常2～3 kgに達する．

3 採血・検尿・心電図・胸部X線写真
　症状・身体所見から慢性心不全が疑われた場合は，採
血・検尿・心電図・胸部X線写真等を行い，診断の妥当
性を検討する．心電図上，心房細動やQRS幅拡大の有
無を観察する．胸部X線写真にて肺うっ血・胸水・心陰
影の大きさや形を確認する．呼吸器疾患を否定するため
に，肺機能検査が役立つ．

4 心機能評価
　心機能，特に収縮機能の評価は，収縮不全・拡張不全
の診断に不可欠である．しかし，「正常な収縮機能」の
診断には，（1）どのような指標を用いて収縮機能を評価
するか，（2）どの値から正常と考えるかを決定する必要
がある．一般的には，その簡便性よりLVEFが用いられ，
収縮不全と拡張不全の鑑別には，40～50％以上が基準
値として用いられることが多い．

①　収縮機能評価の実際

　末梢臓器に必要とされる血液量の左室から大動脈への
駆出を規定する機能が収縮機能である．最も広く用いら
れている収縮機能指標はLVEFであり，臨床現場ではこ
の値をもとに心不全の表現型を「左室収縮性が低下した
心不全」「左室収縮性が保持された心不全」に分けるこ
とが多い．LVEF算出には，原因疾患の診断，左室形態
の観察等も合わせて可能とする経胸壁心エコー・ドプラ
法が最も広く用いられている．エコー画像を得がたい場
合に限り，MRI，RI検査，CT，経食道エコー等他の画
像診断法を用いる．一般的には，LVEFを求めることの
みを目的として侵襲的な心臓カテーテル検査を行う必要
はない．
　LVEFは左室収縮機能のみを反映するのではなく，心
拍数，血圧，左室容積等他因子の影響も受けるので，そ
れらも考慮してLVEFを用いた収縮機能評価を行わなく
てはならない．特に僧帽弁および大動脈弁閉鎖不全にお
けるLVEFを用いた評価では，収縮機能の過大評価とな
らないように注意を要する．また，左室壁肥厚を有する
場合（高血圧性心疾患，肥大型心筋症等）にもLVEFは
収縮機能を過大評価しておりmid-wall fractional shorten-

ingの算出が望ましい10）．
　虚血性心疾患等では左室の収縮性は均一に障害される
わけではないので，心不全の病因の診断および病態把握
のため，LVEFによる左室全体の収縮性の評価とともに，
局所の壁運動評価も必要である．また，局所収縮性の異

常の程度のみならず，各部位の収縮の協調性も左室全体
の収縮機能に影響を与えることから，dyssynchronyの評
価も病態を理解し治療方針を決定する上で重要である．
収縮予備能や心筋viabilityの評価を行うには安静時の検
討では限界があり，ドブタミン負荷あるいは運動負荷心
エコーが有用である．
　心臓に求められる最終的な仕事は末梢臓器が必要とす
る血液量を駆出することにあるため，病態評価の一環と
して心エコー法等を用いて一回拍出量を算出することも
多い．ただし収縮機能障害が存在してもFrank-Starling

の法則に基づく代償機転により一回拍出量を維持するこ
とは可能であり，一回拍出量は必ずしも収縮機能の指標
とはなり得ない．
　等容性収縮期の左室圧の微分値から求めるpeak posi-

tive dP/dt，収縮末期圧－容積関係より求める収縮末期
エラスタンス（Ees）等，生理学的にはLVEFに比し，
より鋭敏に収縮機能を反映する指標がある．しかし，こ
れらのデータを得るには侵襲的な左室圧測定が必要であ
るために，日常診療で用いることは稀である．

②　拡張機能評価の実際

　左室が大動脈に駆出する血液量に相当する流入血液量
を，拡張期に左房から受け入れる機能が拡張機能である．
拡張機能は大きく分けると，拡張早期の流入を規定する
左室弛緩能，拡張中期から後期の血液の流入を規定する
左室スティフネスに分けられる．左室心筋障害による拡
張機能障害のみならず，右室拡大，収縮性心膜炎，心タ
ンポナーデ等に基づく圧迫により左室拡張，流入が制限
される場合もある．
　左室拡張機能の指標としては，左室弛緩の指標である
左室弛緩時定数（Tau），左室スティフネスの指標であ
るスティフネス定数がゴールドスタンダードとされてい
る．しかし，その計測には左室圧記録が必須となり，繰
り返して経過追跡を行うことが困難であるため，日常診
療でこれらの指標を用いた拡張機能評価が行われること
はほとんどない．
　現在，拡張機能評価法として広く用いられている非侵
襲的指標は，直接的に左室拡張機能を評価しておらず，
拡張機能障害のために二次的に生じている左房圧の上昇
や形態変化，あるいは拡張機能障害の原因となる組織学
的変化の有無等を評価している．左房圧は高いほど，拡
張機能障害が進行していると判断される．
1）左室収縮性が低下している症例
　左房から左室への血液の流入動態をパルスドプラ法で
記録すると，洞調律患者では拡張早期の流入血流速波形
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E波，心房収縮期の流入血流速波形A波が認められる．
この両波のピーク血流速の比E/Aが低下しE波の減速時
間（deceleration time: DT）が延長した「弛緩障害波形」
がまず拡張機能障害初期に現れる．拡張機能障害が進行
し左房圧が上昇するとE/Aが増加しDTが短縮し，正常
波形と類似した「偽正常化波形」となり，さらに拡張機
能障害が進行し左房圧がより上昇するとE/Aのさらなる
増高とDTのさらなる短縮により「拘束型波形」となる．
LVEFが低下している症例ではE/Aが高値でありDTが
短縮しているほど左房圧が上昇していると解釈できる．
ただし，加齢とともにE/Aは低下しDTは延長するため，
評価する際には年齢を考慮する必要がある．
　LVEFが低下している症例は心不全症状の有無にかか
わらず加療対象となることから，医療機関で経過を追跡
する対象となる．その際には，E/AやDTの絶対値のみ
ならず，前回検査値との比較に留意する．
　収縮不全における機能評価は，検査段階における病態
把握とともに予後の推測にも有用である11）．十分な治療
を行った後におけるE/A高値あるいはDT低値は，LVEF

低値，進行した左室拡大と左室肥大，血中脳性ナトリウ
ム利尿ペプチド（BNP）高値，肺高血圧等とともに予後
不良サインとされている．
2）左室収縮性が保持されている症例
　LVEFが保持されている場合，E/AやDTは左房圧や
左室拡張末期圧と相関せず，左室流入血流速波形のみに
よる拡張機能評価は困難である15）．なお，心筋障害に基
づく拡張機能障害との鑑別を要する病態の1つに収縮性
心膜炎がある．左室および右室流入血流速波形のE波が
増高し，その呼吸性変動が大であれば収縮性心膜炎を疑
う．
①　左室流入血流速波形と僧帽弁弁輪部運動
　僧帽弁弁輪部運動を組織ドプラ法で記録すると，収縮
期のS’波，拡張早期のE’波，心房収縮期のA’波が得ら
れる．左室流入血流速波形のE波とE’波のピーク速度
の比E/E’はLVEFの影響を受けず，左房圧と正相関する
ことから，心不全診断に有用である16）．しかしながらそ
の相関は疎であり，特に肥大型心筋症ではE/E’＞15を
呈しても左房圧の上昇を伴っていない場合がある17）．
　一方，LVEF低下を有する重症心不全では左房圧評価
においてE/Aの方が信頼性は高いことを示す報告もあ
る18）．
②　左室流入血流速波形と肺静脈血流速波形
　左房圧や左室拡張末期圧が上昇すると，肺静脈血流速
波形の心房収縮期波の幅（RAd）は広がり，左室流入血
流速波形の心房収縮期波の幅（Ad）は狭くなり，両者

の差（RAd-Ad）は増加する．この関係はLVEFに影響
を受けない12）．
③　左房径・容積
　左房拡大は，拡張機能障害に基づく慢性的な左房負荷
を反映すると考えられ，拡張機能障害の程度と相関し，
心不全患者ではLVEFが低下がなくても拡大があ
る19），20）．簡便に得られる指標であり臨床的に有用であ
るが，その値は健常者と心不全患者の間でオーバーラッ
プも大きい．
④　左室重量係数
　臨床的に心不全症状を呈している場合は，左室肥大は
拡張機能障害の存在を示すと考えてよいとされてい
る21）．ただし，左室収縮性が保持された心不全患者の
60％では，左室肥大を伴っていないので，左室肥大の
欠如から心不全を否定することはできない．
　心機能評価を行う上で必要な主たる経胸壁心エコー・
ドプラ検査指標の日本人における正常値を表2に示
す22）．なお，ここにあげた指標以外に，下大静脈径の測
定も容量負荷の有無を評価する上で有用であり，下大静
脈径が短径で15 mm以上，呼吸性変動50％以下の場合，
中心静脈圧は10 mmHg以上と推定される．
　ここまでに述べた指標は既に医療現場では広く用いら
れており，これらの指標を用いた心不全診断のフローチ
ャートを図1に示す．ただし注意すべきは，左室収縮性

表2　心機能評価に用いる指標の日本人の正常値
（経胸壁心エコー・ドプラ法を使用）

男性 女性
左室拡張末期径（mm） 48±4 44±3
左室収縮末期径（mm） 30±4 28±3
左室拡張末期容積係数（mL/m2） 53±11 49±11
左室収縮末期容積係数（mL/m2） 19±5 17±5
左室駆出率（%） 64±5 66±5
左室重量係数（g/m2） 76±16 70±14

左房径（mm） 32±4 31±3
左房容積係数（mL/m2） 24±7 25±8

右室拡張末期径（mm） 31±5 28±5
（心尖部四腔断面像で計測）
右室拡張末期面積（cm2） 16±4 13±3
（心尖部四腔断面像で計測）
右室面積変化率（%） 44±13 46±11
（心尖部四腔断面像で計測）

E/E’（中隔） 7.4±2.2 7.9±2.2
E’（中隔，cm/s） 10.0±2.8 10.8±3.2
E/E’（側壁） 5.5±1.8 6.2±1.8
E’（側壁，cm/s） 13.5±3.9 13.7±4.1

Tei index（左室） 0.35±0.10 0.33±0.09
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図1　心不全診断のフローチャート 12）－14）

自他覚症状、病歴、家族歴
身体所見
心電図
胸部 X線
血液検査、尿検査で貧血、腎機能障害、肝機能障害等の有無をチェック

明白な心不全
所見が揃っているか？

心不全を想定して検査を
進める

他臓器疾患による症状
であることが明白とす
る根拠を得た場合

他臓器疾患が明らかではない場合
経胸壁心エコー
（エコー画像が不明瞭であればMRI，RI検査，CTなど
他の画像診断）

EF＜40～50%

収縮性が低下した心不全

・基礎疾患の診断に必要な検査
（さらに詳細な病歴聴取なども）
・治療法決定に必要な検査

十分な治療を行った上で治療効果判定，
心不全重症度評価（予後規定因子）

左室拡張末期容積（径）
左室駆出率
左室流入血流速波形（E/A，DT）
左房容積（径）
左室重量係数
肺動脈圧（三尖弁逆流血流速から評価）
BNPないしNT-proBNP
他臓器障害の程度（腎機能障害，貧血等）

左室収縮性が保持された心不全を疑う

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

Yes

No

No

No

No

No

No

No

No

弁膜症の所見

左室拡大の所見 高心拍出状態を示唆

先天性心疾患の所見 先天性心疾患

弁膜症

心膜疾患の所見

肺高血圧の所見
＋

右室の著明な拡大
左房拡大の欠如

心膜疾患

肺動脈性肺高血圧

心エコーにて

心不全と考え
診療を進める

・基礎疾患の診断に必要な検査
（さらに詳細な病歴聴取なども含む）
・治療法決定に必要な検査

1），2），3），4）の
いずれか Yes

1），2），3），4）の
いずれもNo 心不全の可能性

は低い

虚血性心疾患は否定的であるが，
症状などから心不全の疑いを強く
持たざるを得ない場合は経過観察
とし，時間をおいて再検査を行う．
あるいは運動負荷試験を併用する．

呼吸器疾患など他臓
器疾患を念頭に置い
た検査を進める

BNP＞100pg/mL
あるいは
NT-proBNP＞400pg/mL

1）E/E’＞15

2）E/E’8～15
　　　＋
BNP＞200pg/mL
あるいはNT-proBNP＞900pg/mL

3）E/E’8～15
あるいは BNP＞200pg/mL
あるいはNT-proBNP＞900pg/mL
　　　＋
RAd-Ad＞30msec.
あるいは左房容積係数（LAVI）＞40mL/m2

（左房径であれば＞40mm）
あるいは左室重量係数（LVMI）＞110g/m2（男）

＞100g/m2（女）
あるいは心房細動

4）平均肺動脈楔入圧＞12 mmHg

十分な治療を行った上で治療効果判定，
心不全重症度評価（診断の過程で異常
値を示した項目の経過追跡等）

非典型的症状の虚
血性心疾患を鑑別
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が保持された心不全患者を診断する場合に用いられる指
標は，拡張機能障害により二次的に生じる左房圧上昇を
反映し，拡張機能を直接的に評価しているわけではない．
したがって，拡張機能障害のために労作時に容易に左房
圧が上昇し，運動耐容能が制限されている心不全患者で
あっても，安静時に左房圧が上昇していなければ，安静
時の検査では異常値を呈さない．このような症例におけ
る拡張機能障害の検出には運動負荷試験等が有用と考え
られている．

③　組織障害評価の実際

　心機能障害は組織学的な変化と密接に関係しており，
組織障害の程度が診断できれば心機能評価の一助とな
る．
　心筋細胞の変性や肥大，線維化の評価，二次性心筋症
の鑑別等を含め，組織学的検討を確実に行うには侵襲的
な心筋生検が必要となる．ただし，カテーテル法による
組織採取部位は心室中隔右室側，ないし左室後壁に制限
されるため，これらの部位から取得した検体のデータを
もとに左室全体の組織像について論じるには限界もあ
る．
　非侵襲的には，心エコーやMRI等を用いて左室重量
係数を求め，これが増大していれば心筋細胞肥大の進行
を示すと考えられる．心筋細胞肥大と並んで心機能に影
響を及ぼす線維化の非侵襲的評価には，遅延造影MRI

が有用とされている23）．

④　その他の評価の実際

1）総合的心機能評価　（Tei index）
　心不全例では収縮機能も拡張機能も低下しており，
個々の症例により収縮機能主体の低下や拡張機能主体の
低下があるために総合的な心機能を評価する必要があ
る．心エコー・ドプラ法の僧帽弁流入血流速度と大動脈
弁駆出血流速度を用いて簡便にTei indexを求めること
ができる（図2）24）．左室Tei indexの基準値は0.35±
0.09であり，Tei indexは拡張型心筋症等の種々の疾患で
予後とよく相関する25），26）．
2）僧帽弁機能
　心不全例の半数以上において，機能性・虚血性僧帽弁
逆流（MR）が出現し，予後を悪化させる独立した危険
因子となる．左室が拡大し乳頭筋が外側へ変位し，この
乳頭筋が僧帽弁尖を異常に強く牽引し（弁テザリング），
弁尖の閉鎖位置が左室心尖方向へ変位し弁尖閉鎖が不十
分となり逆流が出現する27）．弁尖閉鎖位置によりMRの
原因診断が可能である（図3）．機能性・虚血性MRは

軽度であっても予後が悪化する．負荷により大きく重症
度が変化するので，運動負荷によるMR悪化を評価する
ことも重要である．
3）心房機能
　左房容量の増大が症例の予後とよく相関するので，左
房容量の計測が重要である．左室容量の計測と同様に断
層心エコー図を用いて2断面シンプソン法等で計測す
る．収縮末期の最大左房容量の基準値は38±12 mLで
ある19）．収縮末期最大容量と心房収縮前左房容量の差が
conduit機能を，心房収縮前左房容量と拡張末期最小左
房容量の差がbooster pump機能を表す．
4）右室機能
　右室機能は心不全例の予後を決める重要な因子であ
る．右室は解剖学的に複雑な形態をしているために臨床
的に右室容量を測定することが困難である．心プールシ
ンチグラム，MRI，3次元CTや3次元心エコーを用いて
右室容量および駆出率を測定することが可能である．断

健常例では，収縮中期心尖四腔断面において弁尖は弁輪レベル
（左図白矢印）まで閉鎖する（左図黄色矢印）．しかし，虚血性・
機能性僧帽弁逆流例では弁尖は弁輪レベルまで到達できず心尖
方向へ変位したまま閉鎖する（右図ピンク矢印）．

図3　弁尖閉鎖位置による虚血性僧帽弁逆流の診断

正常 虚血性MR

左室

左房

右室

右房

図2　ドプラ心エコー法によるTei indexの計測

ICT: Isovolumic Contraction Time
IRT: Isovolumic Relaxation Time
ET: Ejection Time

Tei index 
= (a -b) / b
= (ICT + IRT) / ET左室圧

ICT

左房圧

大動脈圧

ET
b時間

a時間

IRT

a = 421
msec

b = 313
msec
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層心エコー図心尖四腔像における右室面積変化率（基準
44±13％）や，右室Tei index（基準0.28±0.04）は簡
便な右室機能の指標である．

基礎疾患の診断のための検査
ClassⅠ
●末梢血，尿検査
●血液生化学検査

　　肝機能，腎機能，糖（HbA1c），脂質，尿酸，脂質
　　電解質（Na，K，Cl，P，Ca，Mg）

●内分泌学的検査
　　甲状腺刺激ホルモン
●動脈血酸素飽和度
●胸部X線写真（2方向）

ClassⅡa
●睡眠時無呼吸の診断目的の検査
●膠原病・アミロイドーシス・ヘモクロマトーシス・
褐色細胞腫が疑われる症例での診断目的の検査

ClassⅡb
●エコー等による腎動脈狭窄の非侵襲的診断：説明の
つかない症例

ClassⅢ
●心不全例における神経体液因子のルーチン測定（血
漿BNP濃度，NT-proBNP濃度をのぞく）

心疾患診断・評価のための検査
ClassⅠ
●安静時心電図
●経胸壁心エコー・ドプラ法
●心臓核医学検査
●心プールシンチグラム：心エコー法による左室機能
評価が不十分な症例

●冠動脈造影検査：狭心症や虚血性心疾患のある症例
●脳性（B型）ナトリウム利尿ペプチド（BNPとNT-

proBNP）：心不全診断が確定していない緊急例や心
不全の重症度評価目的

ClassⅡa
●負荷心エコー法：冠動脈疾患があるが狭心症のない
症例

●負荷心筋シンチグラム：冠動脈疾患があるが狭心症
のない症例

●冠動脈造影検査：胸痛・冠動脈疾患あるいはその疑
いのある症例

●最大運動負荷試験：心臓移植またはその他の先進医
療の候補となる高リスク症例，および心不全により

身体活動が制限されているかどうか不明な症例
●Holter心電図：陳旧性心筋梗塞があり，心室性頻拍
等の不整脈が疑われる患者

●負荷心エコー法：左室機能低下のある症例
●負荷心筋シンチグラム：左室機能低下のある症例

ClassⅡb
●心内膜心筋生検：確定診断に至っていない，心筋生
検の結果が治療に影響を与え得る症例

ClassⅢ
●心臓カテーテル検査：血行再建術，弁置換術，心移
植の対象にならない症例

●慢性心不全患者全体に対してルーチンに行う心内膜
心筋生検

3 神経体液因子

　心筋は虚血，高血圧，炎症等の種々の負荷がかかると，
心機能を保持するために種々の代償機序が働く．この代
償機序には神経体液因子の亢進と心肥大がある．神経体
液因子は心筋のみならず全身の血管，臓器に作用して，
運動耐容能低下，不整脈，突然死等のいわゆる心不全症
候群の形成に関与する．
　循環器系に限らず，生体は様々な神経体液因子によっ
て巧妙かつ複雑に制御されホメオスターシスを保ってい
る．これらの神経体液因子は大きく分けて，陽性変力作
用，陽性変時作用とともに，血管収縮作用を有し，心筋
細胞にとっては肥大を惹起する方向に働く「心臓刺激因
子」と，変力作用，変時作用はほとんど認められないか，
少し陰性に働き，血管拡張作用を有すると共に心筋細胞
肥大抑制作用や線維化抑制作用を有している，いわゆる
「心保護因子」の2つに大別できる．正常状態ではこれ
らの相反する作用の神経体液因子のバランスが保たれて
いるが，一度心不全に陥ると，初期には心拍出量を増加
させ重要臓器への灌流圧を維持する為に，心臓刺激因子
が活性化され，心不全を代償している．しかし液性因子
の活性化が過度に続くと，悪循環が始まり顕性心不全に
陥る28），29）．
　また，慢性心不全を対象にした大規模臨床試験の結果，
RAA系や交感神経系の経路を遮断することによって，
心保護作用を増強させる薬剤が慢性心不全の予後を改善
することが証明されるに至り，慢性心不全の発症進展に
は，神経体液因子のバランスの破綻が重要であることが
証明された．
　心臓刺激因子には，ノルエピネフリン，レニン・アン
ジオテンシン・アルドステロン，バソプレシン，エンド
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セリン，種々のサイトカインがあり，心保護因子の代表
は，ANP，BNPがある．アドレノメデュリン，内皮由
来弛緩因子（NO），アデノシン，アディポネクチンも心
保護因子に属する．

1 慢性心不全と神経体液因子

①　交感神経系

　心不全では，血行動態変化によって動脈および心肺圧
受容器を介する求心性の交感神経抑制信号が低下する．
一方，心房や肺静脈壁からの交感神経求心路を介して交
感神経が亢進する．さらに心臓交感神経求心路を介する
反射も正常より亢進している．肺や腎のうっ血が生じる
とノルエピネフリンのクリアランスが低下し，結果的に
血漿ノルエピネフリンが増加する．心不全では筋交感神
経活動も亢進するが，これは血管運動中枢自体の亢進を
反映している．慢性心不全患者にしばしばみられる 

Cheyne-Stokes呼吸時には，無呼吸時に一致して交感神
経活動の亢進がみられる．このような交感神経の亢進は，
急性心不全時には重要な代償機転として働くが，亢進が
慢性化すると心臓の負荷を増大し，不整脈誘発や直接的
心筋障害を来たし心機能を悪化させる．
　Cohnは血漿ノルエピネフリン濃度が生命予後の指標
になること30），さらにノルエピネフリンの増加を抑制す
ると長期予後が改善する可能性を示した．その後，実際
にβ遮断薬が心不全患者の予後を改善することを実証し
た大規模臨床試験が数多く報告されるようになった．血
漿ノルエピネフリン濃度は全身の交感神経指標であり，
心不全では，心臓交感神経活性の評価が有用であり，こ
の評価指標として，ノルエピネフリンのアナログを用い
たMIBGシンチが用いられる．

②　レニン・アンジオテンシン・アルドステロン
（RAA）系

　心不全ではRAA系が賦活され，アンジオテンシンⅡ
が過剰に産生される．軽度の心機能障害でも血漿レニン
活性値が上昇している例があり，また重症心不全症例の
すべてに血漿レニン活性値が上昇しているとは限らな
い．SAVE試験においても血漿レニン活性値，ノルエピ
ネフリン，バソプレシン，ANPは正常から高値まで広
い範囲にわたり，各神経体液因子間には相関は認められ
なかった31）．それにもかかわらず，ACE阻害薬，アン
ジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB）が心不全患者の
症状，心機能，生存率を改善する．このことは循環
RAA系とは独立に組織 RAA系が賦活化され，心臓のリ

モデリングに関与していることを示唆している32），33）．
一方，ACE阻害薬投与にもかかわらず，投与初期には
低下していたアルドステロンの血中濃度が再び増加して
くるブレイクスルー現象が指摘されている34）．
　アルドステロン自体も腎臓でのナトリウム貯留，マグ
ネシウムやカリウム喪失を惹起する作用の他，交感神経
亢進，副交感神経抑制，圧受容器の機能異常等を引き起
こす．心臓，特に不全心や血管に働いて，心筋の線維化，
血管障害に直接関与しているとの臨床的実験的知見が集
積されてきている35）－37）．また，不全心ではレニンやア
ンジオテンシンⅡのみならずアルドステロンも心臓で産
生されるという報告と36），心臓局所で産生されているよ
りも循環血中のアルドステロンが心臓に摂取されて機能
しているとの報告がある35）．RALES 試験においてアル
ドステロン拮抗薬のスピロノラクトンは重症心不全で，
死亡率を30％減少させ38），さらにEPHESUS試験39）では，
ACE阻害薬やβ遮断薬等の標準治療を受けた急性心筋
梗塞患者において，アルドステロン受容体特異的拮抗薬
であるエプレレノンが死亡率を15％減少させたことが
報告された．RALES試験38）やEPHESUS試験39）の結果，
慢性心不全や急性心筋梗塞患者において，ACE阻害薬
やβ遮断薬等の標準治療薬に抗アルドステロン薬を併用
することが生命予後の改善につながることが証明され
た．抗アルドステロン薬が予後改善効果を示した理由の
1つに，左室リモデリング改善効果が考えられる40），41）．
ACE阻害薬やARB投与下においてもアルドステロン－
ブレイクスルー現象が認められること34），アルドステロ
ンはACTH，エンドセリン，K，ANP，BNP等によって
も制御されていること等から，従来の心不全治療薬にア
ルドステロンの分泌を抑制する薬剤やミネラロコルチコ
イド受容体阻害薬の併用が有用である．RALES，
EPHESUS試験の結果をふまえて，抗アルドステロン薬
の作用機序の検討により，心筋線維化の指標としてⅠ型，
Ⅲ型プロコラーゲン濃度40）－44）や，ミネラロコルチコイ
ド受容体刺激作用を有するコーチゾール濃度42）－44）等の
バイオマーカーの有用性が報告されている．今後は，抗
アルドステロン薬の作用機序の解明と，拡張不全による
心不全治療における抗アルドステロン薬の有用性につい
ての解明が期待される．ヒト心不全における非ACEを
介するアンジオテンシンⅡ産生の臨床的な意義に関して
は今後の検討を要する45），46）．

③　ナトリウム利尿ペプチド

1）ナトリウム利尿ペプチドの概要
　ナトリウム利尿ペプチドには ANP，BNP，CNP（C
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型ナトリウム利尿ペプチド）がある．ANPは主として
心房で，BNPは主として心室で合成される心臓ホルモ
ンであり，血中を循環している47）．ANPは心房の伸展
刺激により，BNPは主として心室の負荷により分泌が
亢進し，血中濃度が上昇する．つまり，ANPやBNP，
特にBNPは心室への負荷の程度に鋭敏に反映する生化
学マーカーである48）－51）．CNPは神経ペプチドとして中
枢神経系にも存在する他，血管内皮細胞や単球・マクロ
ファージでもその発現が確認され，血管壁ナトリウム利
尿ペプチド系の主たるリガンドである．
　培養心筋細胞に，伸展刺激，カルシウム負荷，アンジ
オテンシンⅡ，エンドセリン，LIF，カルディオトロフ
ィン，IL1-β等で刺激するとBNP遺伝子発現は亢進す
る52），53）．したがって，血中BNP濃度が上昇している時
には，逆に細胞レベルで考えると，心臓局所で伸展刺激
や液性因子による刺激が活性化していると考えられる．
　ANP，BNPは，利尿，ナトリウム利尿，血管拡張，
アルドステロン分泌抑制作用，さらに心臓局所では心筋
肥大抑制，心筋線維化抑制作用を有している．これらの
働きは特に，アンジオテンシンⅡのタイプ1型（AT1）
受容体を介する作用とあらゆる部位で機能的に拮抗して
おり，ANP/BNPの心保護作用が期待されている．実際
に，我が国では急性心不全治療薬としてANP（hANP）が，
米国では，BNPが用いられている．ANP，BNP治療に
よる心筋保護作用は，ニトログリセリンとの比較で急性
心筋梗塞後の左室リモデリング抑制効果54）や心事故の改
善効果55），カテコルアミンとの比較で短期予後改善効
果56）が認められている．慢性心不全患者においても有用
性と予後改善効果が期待されるが57）今後の検討が必要で
ある．心不全で，血中ANP・BNP濃度が上昇している
もう1つの原因として，ANP，BNPのクリアランスが遅
延していることである．ANP，BNPは受容体（NPR-A，
NPR-B）に結合した後に内部化によって分解される場
合と，中性エンドペプチダーゼ（NEP）によって分解さ
れる場合が知られている． 代謝と病態との関係はまだ
十分には解明されていないが，腎機能低下によりクリア
ランスが低下することが報告されている58）－60）．腎機能
低下による影響は，分子量の大きいBNP前駆体のＮ端
側フラグメント（NT-proBNP）の方がBNPより受けや
すいと考えられる．
2）BNPを利用した慢性心不全の診断と重症度評価
　心不全の適切な治療の為には，迅速かつ正確な診断が
不可避であるが，慢性心不全，特に代償期の心不全や，
プライマリーケアにおける心不全の診断は必ずしも容易
ではない．呼吸器疾患，関節疾患，肥満，静脈瘤患者も

心不全患者と誤診されることがある．慢性心不全の補助
診断法としてのナトリウム利尿ペプチド，特にBNPの
有用性を示す論文が多く報告されている．血中ANP濃
度やBNP濃度は血行動態とよく相関するが，BNPのほ
うが左室拡張末期圧をよく反映し，心不全の補助診断法
としてBNPの方が感受性，特異度の双方でANPより優
位であるという報告が多い49），60）．BNPが心不全の補助
診断法として特に優れているのは，（1）心不全の存在診
断，（2）心不全の重症度診断，（3）心不全の予後診断で
ある．
　プライマリーケアにおいてのみならず，呼吸困難で受
診した患者において心不全の臨床診断（収縮機能障害，
拡張機能障害）に血中BNP濃度測定が有用であること
が報告されている61），62）．呼吸困難で救急来院した症例
約1,500例を対象にした検討では，BNPが，問診や身体
所見，X線所見等の診断パラメターのなかで最も有用で
あった61）（この研究ではBiosite製のBNP測定装置を用
いてカットオフ値を設定しているが，シオノリアBNP

との換算式が確定していない現在では，その値を直接我
が国にあてはめることはできない）．血中BNP濃度は
New York Heart Association（NYHA）重症度分類に平
行して上昇し，BNP値が高いほど心不全が存在し重症
である．
　また，BNP濃度（NT-proBNPも含む）と予後の関係
については，最初は重症心不全患者において報告さ
れ63），海外の大規模臨床試験のサブ解析においても確認
された64），65）．重症慢性心不全患者を対象にARBの有用
性を検討したVal-HeFT研究のサブ解析では，すべての
症例をBNP値の低い順に4分割すると，BNPの高い群
ほど心事故の発生率の高いことが示された．この研究で
の中央値は97 pg/mL（この研究ではシオノリアBNPで
測定されており，我が国と同じ測定系である）であり，
BNP値が10 pg/mL上昇するごとに死亡率が1.2％上昇す
ることが報告されている64）．また，慢性心不全患者を年
間追跡した臨床研究では，ANP，BNP，ノルエピネフ
リン，臨床症状，血行動態所見を比較して，予後との関
連を調べ，BNP濃度と肺動脈楔入圧のみがそれぞれ単
独で予後規定因子であることが報告されている63）．慢性
心不全で入院した症例を対象に，退院時のBNP値で退
院後の心事故（死亡，心不全の悪化による再入院）の発
生率を前向きに比較検討すると，BNP値が低いほど有
意に低率であり，およそ200～250 pg/mLが退院時のメ
ルクマールになる66）．さらには，外来通院中の安定した
患者においては，190 pg/mL以上で心事故が増加す
る67）．また，心筋梗塞後の患者においては180 pg/mL以
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上（約1か月の測定）で心臓死が増加すると報告されて
いる68）．
　一般集団を対象にした健診におけるBNPの有用性に
関しては未だ結論が出ていない．ただ，Framingham 

Studyでは集団の80パーセンタイル値（約20 pg/mL; シ
オノリアBNPで測定）以上の群では，以下の群より有
意に心事故の発生率が高いことが示されている69）．心不
全の場合，陰性的中率が高いので，呼吸困難等で心不全
を疑うべき症例において，BNP値が正常であれば，心
不全である可能性は極めて低い．
　我が国では主にBNPの血中濃度が測定されているが，
欧米ではBNP前駆体のNT-proBNPの測定系もよく利用
されており，心不全の診断・予後診断にBNPとほぼ同
等の結果が報告されている70），71）．両者の特徴を表3に
示すが，使い分ける際には注意が必要である．BNPに
は生理活性があり，NT-proBNPには生理活性がないこ
と，半減期が長いこと，腎機能の影響を受けやすいこと
等が特徴である．
　BNPやNT-proBNPを利用した心不全診断と重症度評
価をする上での問題点は，年齢，性別，肥満，腎機能等
の影響を受けることである．BNP，NT-proBNPの測定
系の世界的標準化とともにこれらの問題点解決が期待さ
れる．

④　その他の神経体液因子

1）エンドセリン
　エンドセリン（ET）は1988年に血管内皮細胞培養上
清中から発見された72）強力で，かつ持続的な血管平滑筋
収縮性ペプチドである．エンドセリンは，構造と薬理活
性の異なる3種類のアイソペプチド，ET-1，ET-2，ET-3 
からなるETファミリーである．ET受容体にはET-1選
択性のET-A受容体，およびETアイソペプチド非選択
性ET-B受容体がある．血管平滑筋にはET-A受容体が発
現し，血管収縮に働く．一方，血管内皮細胞においては，
ET-B受容体が発現してNOの放出に関与する．血管平
滑筋にもET-B受容体が発現して収縮に関与するとされ

ている．ET-B受容体はアルドステロンの分泌にも関与
する73）．
　心不全の重症度が増すにつれて，血漿ET-1濃度は高
値を示すが74），特にNYHAの重症度分類Ⅳ度で上昇す
る．血漿ET-1，big-ET-1濃度はLVEFとは逆相関して，
死亡率の規定因子の1つである75）－77）．慢性心不全患者
を対象に，ACE阻害薬やβ遮断薬との併用でET受容体
拮抗薬の有効性が検討されたが，現時点では予後改善効
果はない．血中のET-1は肺循環から，また末梢循環か
らも産生され，肺血管床ではET-1の産生量と肺血管抵
抗とは正の相関を示すことから，肺高血圧に関係してい
る74）．現在，肺動脈性肺高血圧症におけるET-A/B受容
体拮抗薬，ボセンタンの臨床応用が可能であるが，心不
全治療薬としては確立されていない．
 2）アドレノメデュリン
　アドレノメデュリン（AM）は，心不全の重症度が増
すにつれて血中濃度は増加し，予後不良と関係する78）． 

ANP，BNPに比較して79），心不全の重症度評価，治療
効果判定の指標にはなりにくい．AMは IL-1，TNF-α等
のサイトカインにより分泌を刺激され，心臓のみならず
全身の血管床から産生され，オートクリン，パラクリン
に細胞保護的に働いている．AMは細胞内cAMPを増加
することで，血管拡張作用，心機能改善作用，神経体液
因子調節作用もあるので心不全治療薬として有用である
可能性がある78）．
3）バゾプレッシン
　バゾプレッシンは脳下垂体後葉から分泌されるホルモ
ンで，心不全で上昇しV1受容体を介して血管収縮，V2
受容体を介して体液調節をしている．バゾプレッシンの
前駆体のフラグメントであるコペプチン濃度は，心不全
患者で予後と関連すると報告されている80）．バゾプレッ
シン受容体の拮抗薬の臨床効果の検討がされた結果，V2
受容体拮抗薬は，利尿効果において有用性が認められた
が81），予後改善効果は認められなかった．

表3　BNPとNT-proBNPの特徴
BNP NT-proBNP

分子量 約3,500 約8,500
ホルモン活性 ＋ －
交叉性 proBNP，BNP proBNP，NT-proBNP
半減期 約20分 約120分
クリアランス NPR-A，NPR-C，NEP，腎臓 腎臓
採血法 EDTA加血漿 血清/ヘパリン加/EDTA加血漿
添付文書記載基準値 ≦18.4 pg/mL ≦55 pg/mL
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⑤　その他のバイオマーカー

1）心筋傷害マーカー
　心筋梗塞のバイオマーカーでもある心筋特異的トロポ
ニン（I，T）濃度が，虚血性心疾患でのリスク指標とし
ての有用性は確立されているが，非虚血性心筋疾患でも
上昇することが指摘され，持続的な上昇が予後不良の指
標となる可能性が指摘されている82）－84）．最近，高感度
トロポニン濃度測定系が，従来の測定系に比べて，急性
冠症候群の診断に有用であるとの報告もあり85），86），そ
の慢性心不全のリスク評価での有用性が期待され
る87），88）．
2）炎症性マーカー
　心不全の発症に免疫細胞，およびそれらが産生するサ
イトカインの関与が指摘されている89）．実際，心不全患
者において tumor necrosis factor-α（TNF-α），Interleu-

kin-6（IL-6）が血中に増加し，予後とも関係する90），91）．
これらのサイトカインは直接的な陰性変力作用，β受容
体に対する反応抑制，一酸化窒素の産生を介する心筋細
胞障害によって心機能を抑制する．さらに筋肉の疲弊を
来たし心臓悪液質にも関与する．また血管の透過性亢進，
末梢血管抵抗増大，心不全患者の運動耐容能低下にも関
与する．TNF-α，IL-6等のサイトカイン以外にも可溶性
サイトカイン受容体92）ならびに可溶性接着分子も増加し
ている75）．なかでも，高感度CRP濃度測定が基礎疾患
の有無にかかわらず予後と関連しているとの報告があ
る93），94）．高感度CRP測定は，サイトカインより簡便で，
安価であるが特異性に欠ける．
3）酸化ストレスマーカー
　心不全では，酸化ストレスが亢進し，内皮障害や心機
能障害増悪の要因とされる．その指標として，血中酸化
LDL濃 度95），96）， 血 中 -尿 中8-iso-prostaglandin PGF2α
（isoprostane）97），や8-OH-deoxyguanosine98），99）等が報告
されている．酸化ストレス亢進は，交感神経系やRAA系，
炎症性反応等の経路の下流に位置すると考えらるが，多
臓器不全を合併する心不全では，その由来細胞や臓器が
特定できない点が問題である．尿酸高値は，非特異的な
指標ではあるが，簡便な酸化ストレスマーカーとして有
用である可能性がある100）－102）．
4）アディポサイトカイン
　メタボリック症候群は，虚血性心疾患の危険因子であ
り心不全のリスクでもある．メタボリック症候群関連ア
ディポサイトカインの1つであるアディポネクチン濃度
は心不全で上昇し，予後と関連すると報告されてい
る103）－105）．アディポネクチンには，抗動脈硬化作用，

インスリン抵抗性改善作用があり，心不全のない患者に
おいてはアディポネクチン低値が心筋梗塞発症のリスク
とされる．一方，心筋梗塞や心不全を発症するとアディ
ポネクチン濃度は上昇し，予後不良の指標となる．この
現象は，肥満が心不全のリスクであるが，心不全患者に
おいて肥満患者の予後は比較的良好で，やせ（悪液質）
患者で予後不良である（オベシティパラドックス）のと
似た現象である．

神経体液因子の評価
ClassⅠ
●血漿BNP濃度測定：診断，重症度，予後評価

ClassⅡa
●血漿BNP濃度測定：治療効果判定
●NT-proBNP濃度測定：診断，重症度，予後評価
●血漿ノルエピネフリン濃度測定：重症度，予後評価
●心筋トロポニン濃度測定：重症度，予後評価
●血漿ANP濃度測定
●血漿レニン活性値，または濃度測定
●血漿アルドステロン濃度測定

ClassⅡb
●NT-proBNP濃度測定：治療効果判定
●血漿BNP濃度やNT-proBNP濃度測定：スクリーニ
ング目的として

ClassⅢ
●スクリーニング目的での神経体液因子（血漿BNP

濃度，NT-proBNP濃度を除く）

4 末梢循環障害

1 末梢循環障害の臨床的意義
　軽症から中等症の慢性心不全では，神経体液因子の賦
活化が代償的に働き臓器血流は維持されているが，心不
全の進行により運動時の骨格筋血流の増加は制限され
る．また，重症の慢性心不全になると，各臓器の低灌流
状態と血流のうっ滞に基づく種々の心不全徴候が顕在化
する．表4に慢性心不全における末梢循環障害の主な臨
床的側面を示す．
　慢性心不全での末梢循環障害を客観的に評価すること
は，病態を理解する上では極めて重要であるが，その評
価法の多くは侵襲度の高い観血法であり，特殊な装置や
設備が必要であることも多く，目下の実臨床において簡
便に施行可能な方法は限られている．したがって，末梢
循環障害の結果として生じる各臓器機能障害をもってそ
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の評価とすることが中心となっている．

2 末梢循環障害の成因
　慢性心不全では末梢循環障害の成因は，神経体液因子
特に交感神経系の賦活化による過剰な血管収縮と，血管
拡張能の低下に大別される106），107）．

①　過剰な血管収縮

　心不全での過度の血管収縮には，主として交感神経緊
張の亢進が関与する．血圧上昇に対する動脈圧受容器反
射機能の低下，中心静脈圧や左室拡張末期圧の上昇に対
する心肺圧受容器反射機能の低下，筋肉内化学受容器を
介した神経反射性交感神経活動の亢進等の神経反射機能
異常がその主因である．

②　血管拡張能の低下

　心不全患者では内皮機能障害がある107），108）．前腕の反
応性充血時に血流増加反応，運動時の血流増加，血管拡
張薬による血流増加反応が低下することが報告されてい
たが109），加えて，心不全患者の血管拡張能低下の機序
の1つとして，種々の刺激に対する内皮由来血管拡張因
子である一酸化窒素（NO）の産生低下がある110），111）．
前腕血管を用いて，反応性充血時の前腕血管径の増加度
（％FMD: Percent Flow Mediated Dilation）や，プレチス
モグラフィによる血流変化の測定方法がある．心不全患
者では％FMDが将来の左室機能と関連すること，％
FMDの低値群では，高値群に比し，生命予後が明らか
に悪化していることが示されている112），113）．血管拡張能
が低下する機序として，心拍出量低下に伴う慢性的な末
梢血流量の低下（シェアストレスの減少），組織RAA系
の活性化，酸化ストレスの亢進や内皮由来血管収縮因子
の増加が考えられている．また，心不全患者では低下し
た反応性充血による末梢血管拡張反応や，運動時の前腕
血流増加反応が，NOの基質であるLアルギニン投与に

より改善することが報告されている114）．以上のことか
ら，慢性心不全患者の末梢血管においては，血管内皮に
よるNO産生・放出障害およびLアルギニンの利用障害
が存在し，内皮機能異常および運動時の骨格筋血流増加
反応の低下に関与することが示唆される．

③　運動耐容能低下と骨格筋の循環障害

　慢性心不全患者の運動耐容能が必ずしも心機能低下の
程度と相関しないという事実からも115），116），慢性心不全
患者の易疲労性や運動耐容能の低下は，骨格筋循環障害
と密接な関係がある．
　健常者では，運動により運動骨格筋の血流は安静時の
数倍から10数倍に著増する．これは，心拍出量増加と，
血流の再分布による．すなわち，運動により皮膚，腎，
腹部臓器および非運動筋では血管収縮が起こり，血流再
分配による運動骨格筋血流の増加が生じる．これに対し，
慢性心不全患者では，運動による心拍出量の増加は著明
に制限される．健常者に比し運動筋血流の増加は制限さ
れる109）．これが慢性心不全患者における易疲労性・運
動耐容能低下の一因であり，上述のような血管内皮機能
低下が大きな役割を果たすと考えられている．実際，慢
性心不全患者ではNYHA重症度分類の増悪に伴い，末
梢血管でのアセチルコリンによる血流増加反応が低下す
る117）．

臓器血流の評価法
ClassⅠ

●冠血流：負荷心筋シンチグラフィ：心筋虚血が疑わ
れる場合

●冠動脈造影：冠動脈疾患の診断ならびに治療の目的
として

ClassⅡa
●冠血流
●負荷心筋シンチグラフィ：慢性心不全患者全体に対

表4　末梢循環障害の臨床的側面
1．全身臓器の低灌流による症状
腎血流低下：乏尿，糸球体濾過率の低下，高窒素血症
骨格筋血流低下：嫌気的代謝の亢進，乳酸産生の亢進，易疲労感の増加，運動耐容能の低下
冠血流低下：心筋虚血，心機能低下
脳血流低下：記銘力低下，集中力減退，睡眠障害（SAS），意識障害（特に高齢者）
皮膚血流低下：末梢性チアノーゼ，冷感

2．全身臓器血流のうっ滞または体液貯留による症状
労作時息切れ，呼吸困難
浮腫，肝腫大，胸水
消化器症状（食思不振，悪心，腹部膨満感）

3．薬効動態，薬効への影響
腎血流低下：腎排泄性薬物の排泄障害（例：ジゴキシン），利尿薬の作用減弱
肝血流の低下，うっ血肝・薬物代謝遅延（例：リドカイン），消化管からの吸収障害
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するルーチン検査として（エビデンスレベルB）
●心筋PETによる非侵襲的定量的評価

ClassⅡb
●脳血流イメージング（脳SPECT，MRI）
●腎血流
パラアミノ馬尿酸（PAH）クリアランス法（有効腎
血漿流量の測定）
腎動態レノグラフィ
腎血管超音波ドプラ法

●骨格筋血流
　　超音波ドプラ法
　　プレチスモグラフィ
　　温度希釈法
●皮膚血流

　　サーモグラフィ
　　指尖脈波
ClassⅢ
●冠動脈造影：冠動脈疾患の存在が否定的な患者，血
行再建，弁置換術，心移植の対象とならない患者お
よび慢性心不全患者全体に対するルーチン検査とし
て

5 活動能力の評価

1 活動能力と運動能力
　慢性心不全による活動能力の低下は，患者のQOLと
充実度を直接に低下させるため，その改善は治療の主要
目標である．活動能力は運動能力のみならず，心理的状
態，認識能力，社会的環境等に依存する．これらの評価
は初期の病態把握および管理をする上で極めて重要であ
る118）．患者の活動能力を規定する最も重要な因子は運
動能力である．患者は運動能力に応じた活動性を維持す
ることが原則であるが，日常活動の許容範囲，職種や業
務内容の選択，手術に際してのリスクの評価等に運動能
力の評価は必須である119）．また，運動能力は独立した
予後規定因子でもあり120），運動能力の指標である最大
酸素摂取量の低下は心臓移植の適応基準の1つとなって
いる．
　日常生活の活動レベルは，心理的要因，認識能力およ
び回復意欲，疾病と治療の理解に基づく服薬および生活
指導の遵守，家族を含む皺胃からの支援等により影響さ
れる．これらの因子，特に反応性うつ状態，病識，家庭
および社会環境については，定期的に評価しなければな
らない．

①　活動能力の評価法

　NYHA重症度分類にみられるごとく問診による労作
時の症状の評価は，定量性や客観性に乏しいという問題
があるが，簡便であり何よりも患者の自覚である点が重
要である．そこで基本的な日常活動と酸素摂取量を対応
させた身体活動能力質問表（SAS: Specific Activity 

Scale）があり，特に日常生活で自覚症状が出現する中
等症から重症の慢性心不全の運動能力評価に有用であ
る121），122）．

活動能力・運動能力の評価
ClassⅠ
●問診：運動能力，心理的状態，認識能力，社会的環
境等の把握

●心肺運動負荷試験：心移植やその他の高度な治療適
応を検討するため

●心肺最大運動負荷試験：労作時呼吸困難や易疲労性
が運動制限因子となっている患者で原因を鑑別する
ため

●最大酸素摂取量測定：予後評価のため
ClassⅡa
●心肺最大運動負荷試験：運動処方を作成するため
●心肺運動負荷試験：心房細動，ペースメーカ患者の
心拍数応答や至適プログラム決定，運動時の血圧，
不整脈，身体障害の程度の評価，運動能力の変化と
治療の評価等のため

ClassⅢ
●ルーチン検査としての最大負荷試験

②　運動能力の評価法

　NYHA重症度分類は運動能を表すには感度が低いた
め，規格化された運動負荷試験が必要である．6分間歩
行試験は重症例においては予後評価や機能障害の評価に
有用なこともあるが，その変化は臨床的身体状況とは一
致しないこともある123）．最大酸素摂取量の測定は，予
後評価120），124）－126）心臓移植候補者の決定120），126）－128），重
症度評価129），130），運動処方作成のための適切な方法131）

である．
1）運動負荷試験
　運動能力を定量的に評価する標準的方法は，トレッド
ミルや自転車エルゴメータを用いた症候限界性漸増負荷
法による動的運動負荷試験である132）．標準化したプロ
トコールによる運動時間，最大運動時の仕事率，あるい
は最大酸素摂取量により評価される．最大酸素摂取量は
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最大心拍出量の第一次近似であり，心血管系の最大酸素
輸送能および末梢の最大酸素利用能を反映する133）．
　呼吸困難（息切れ）や易疲労性が運動制限因子となっ
ている患者では，その運動制限が心不全によるものか，
それ以外によるものかを鑑別する必要がある．運動負荷
試験に呼気ガス分析，動脈血酸素飽和度，または観血的
血行動態測定を併用して，はじめてこれを明確に診断で
きることもある．連続呼気ガス分析により，運動中の酸
素摂取量（V

4

O2），二酸化炭素排泄量（V
4

CO2），分時換
気量（V

4

E）等がモニター可能である．ガス交換比（V
4

CO2 

/V
4

O2）を含む呼気ガス解析指標の実時間モニターは，
個々の患者の相対的運動強度を知り得ることから，安全
に運動負荷試験を行うために有用である．また，各種指
標の時間軸に対する変曲点や相互の関係から検出し得る
指標に，嫌気性代謝閾値（AT: Anaerobic threshold）134），
呼 吸 性 代 償 開 始 点（RC: Respiratory compensation 

point），換気効率（V
4

E vs. V
4

CO2 slope etc.）99），仕事率増
加に対するV

4

O2増加の割合（⊿V
4

O2/⊿WR）135）等があ
る．連続呼気ガス分析を併用する運動負荷試験（心肺運
動負荷試験）の適応136）を表5に示す．

　ATは，活動筋への酸素供給が不充分となり，有機的
代謝に無機的代謝が加わる直前の運動強度である．AT

を超えると，産生された乳酸が重炭酸イオンによって緩
衡されて，過剰に産生される二酸化炭素により酸素摂取
量増加に対する二酸化炭素排泄量の増加率が増えはじめ
る点として捕らえられる134）．ATは，健常坐業成人では
最大運動能力のおよそ50～55％130），134）であるが，年齢
や心不全重症度とともに最大運動能力の低下がATの低
下を上回るため上昇する130）．
　運動能力を定量的に評価するためには，呼気ガス解析
により最大酸素摂取量を測定する必要がある．日本人の
最大酸素摂取量とATの標準値137）を表6に，最大酸素摂
取量とATによる慢性心不全の機能分類138）を表7に示す．
最大運動能力は年齢とともに約8～10％／10年の割合
で低下するとされるが130），139）残念ながらこの調査では高
齢者で運動能力の高い被検者が多かったためその傾向が
みられず，50歳以上では基準値としては不適当であり，
再調査が待たれるところである．運動耐容能とNYHA

機能分類を関連づけるためには，年齢，性別で補正した
基準値を用いる．Peak V

4

O2，嫌気性代謝域値いずれも

表5　心肺運動負荷試験の適応（文献136より転載，一部改変）
1. 下記の心疾患患者における運動耐容能の評価あるいはその疑い患者における鑑別診断

1）心不全（慢性心不全，左心不全，右心不全等）
2）心筋症（肥大型，拡張型，二次性等），高血圧性心疾患，弁膜症，先天性心疾患
3）虚血性心疾患（狭心症，無症候性心筋虚血，心筋梗塞等）
4）徐脈性不整脈（洞不全症候群，房室ブロック等）または頻脈性不整脈（心房細動，心房粗動，発作性上室性頻拍，心室性期
外収縮等）

5）肺高血圧症（軽症または中等症）
2. 下記の心血管疾患患者の治療方針決定，運動処方あるいは治療効果の評価

1）心不全（慢性心不全，左心不全，右心不全等）
2）心臓移植適応を検討する場合
3）心大血管リハビリテーション適応疾患（急性心筋梗塞，狭心症，開心術後，大血管疾患，慢性心不全，末梢動脈閉塞性疾患）
患者において運動処方を決定する場合

4）ペースメーカ・ICD・CRT・CRT-D埋め込み患者の至適プログラム決定，または運動処方を決定する場合
5）高血圧・糖尿病・高脂血症に対する運動療法の安全性確認と運動処方を決定する場合
6）心血管疾患患者の多臓器に対する手術の安全性を確認する場合

3. 下記の呼吸器疾患患者における運動耐容能の評価あるいはその疑い患者における鑑別診断
1）慢性閉塞性肺疾患（肺気腫，慢性気管支炎，気管支喘息）
2）間質性肺疾患
3）肺血管疾患
4）先天性肺疾患
5）膿胞性肺疾患
6）運動誘発性気管支痙攣

4. 下記の呼吸器疾患患者の治療方針決定，運動処方あるいは治療効果の評価
1）慢性閉塞性肺疾患（肺気腫，慢性気管支炎，気管支喘息）
2）呼吸器疾患リハビリテーション適応疾患患者において運動処方を決定する場合
3）肺手術前の評価
4）心肺移植適応を検討する場合

5. 原因として心疾患，呼吸器疾患その他が疑われる下記の症状・病態の鑑別診断
1）労作時の動悸息切れ
2）労作時易疲労感
3）運動耐容能低下
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NYHA ClassⅠでは対応する基準値の約90％，ClassⅡ
では約75％，ClassⅢでは55～60％となる130）．
2）6分間歩行試験
　特殊な設備が不要な簡便法として6分間歩行試験があ
る．20～50mの廊下を，6分間の最大努力による歩行距
離を測定するものであり，およその運動能力を推定し得
る123），140）．6分間歩行距離は身長と体重および年齢に関
連しており，日本人の正常域（m）は［454－0.87×年齢
（歳）－0.66×体重（kg）］±82（2標準偏差）に身長（m）
を乗じたものとされる141）．

Ⅱ 慢性心不全の治療

1 一般管理

1 自己管理能力の向上
　患者の自己管理が重要な役割を果たし，自己管理能力
を向上させることにより，予後は改善する142）．外来患
者における，毎日の体重測定や塩分制限の遵守率は約
50％と報告されており，医療従事者は患者の自己管理
が適切に行われているかを評価し，患者および家族に対

する教育，相談支援により患者の自己管理能力の向上に
努める143），144）．患者，家族あるいは介護者に対し，息切
れやむくみ等心不全の主要症候，特に急性増悪時の症状
とその対処方法については充分な説明が必要である．労
作時息切れおよび易疲労感の増強や安静時呼吸困難，下
腿浮腫の出現のみならず食思不振や悪心，腹部膨満感，
体重増加等が心不全増悪の症候であることを患者に充分
理解させる．
　また，症状モニタリングのうち，毎日の体重測定（毎
朝，排尿後）は重要であり，短期間での体重増加は体液
貯留の指標として有用である．日の単位で体重が2 kg

以上増加するような場合は，急性増悪を強く示唆する．
これらの症候により増悪が疑われた場合には自ら活動制
限，食塩制限を厳しくするとともに，速やかに受診する
ことを指導する．高齢患者では，浮腫等の症状に気づき
にくいため，家族あるいは介護者による注意が必要であ
る．
　服薬の中断は増悪誘因のひとつであり145），服薬順守
は治療成功の鍵となる．薬剤名，投与量，投与回数，副
作用を指導するとともに，薬剤師と連携し投薬量のチェ
ック，コンプライアンスのチェック，副作用のモニタリ
ング等を行うことが必要である．
　自己管理能力を高めるために，患者教育を行う際には，
患者の理解度を高めるための教材を有効に活用すること
も重要である146）．

表6　日本人の嫌気性代謝閾値・最大酸素摂取量の標準値（mL/kg/分）（文献137より引用）
自転車エルゴメータ

年齢（歳）/性 20～29 30～39 40～49 50～59 60～69

嫌気性代謝閾値
男性 18.4±3.6 16.1±3.1 15.1±3.0 15.3±2.9 17.5±2.9
女性 15.6±2.5 16.6±3.6 16.2±2.2 16.0±2.6 15.5±1.8

最大酸素摂取量
男性 33.5±6.7 29.7±6.8 27.4±5.4 25.9±4.7 29.5±4.4
女性 25.7±5.9 27.3±6.1 23.6±4.7 23.8±4.3 22.7±4.5

トレッドミル
年齢（歳）/性 20～29 30～39 40～49 50～59 60～69

嫌気性代謝閾値
男性 20.1±3.6 18.2±4.1 17.3±3.0 17.8±3.2 20.2±3.2
女性 17.6±3.0 17.9±2.8 16.8±2.6 16.6±3.0 17.3±2.1

最大酸素摂取量
男性 40.1±7.5 37.7±8.1 33.2±6.5 32.2±6.6 37.6±5.1
女性 33.1±5.1 34.5±4.5 29.0±5.7 27.0±4.0 30.7±3.8

＊嫌気性代謝閾値はV-slope法により求めたものを示す．50歳以上の群では日常活動度の高いボランティアが多かった． 

表7　トレッドミルを用いた多段階漸増負荷試験から求めた嫌気性代謝閾値と最大酸素摂取量による慢性心不全の機能分類
文献138より引用

運動能への低下度 最大酸素摂取量（mL/kg/分） 嫌気性代謝閾値（mL/kg/分）
正　常～軽　度 ＞20 ＞14
軽　度～中等度 16～20 11～14
中等度～高　度 10～16 8～11
高 度 6～10 5～8
著 し く 低 下 ＜6 ＜5
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　自己管理能力が十分でない，高齢者，独居者，認知症
（合併）症例等，心不全増悪のハイリスク症例については，
家族への教育，支援とともに，訪問看護等の積極的活用
が求められる．

2 社会的活動性と仕事
　慢性心不全の生活に及ぼす影響は身体機能の低下のみ
ならず心理的適応にも依存しており，患者が社会的ある
いは精神的に隔離されないように注意しなければならな
い．活動能力に応じた社会的活動は勧めるべきであり，
可能であれば運動能力に応じた仕事を続けるべきであ
る．

3 食事
　全細胞外液量は体内ナトリウム量により規定されてお
り慢性心不全では減塩によるナトリウム制限が最も重要
である．重症心不全では1日の食塩量3 g以下の厳格な
塩分制限が必要である．米国のガイドラインではさらに
厳しい1～2 g以下のナトリウム制限が勧められている
が147），日本人の食生活では困難である．食事指導により，
パンやうどん等の加工食品自体にも相当量のナトリウム
が含有されていることを教育する．軽症心不全では厳格
なナトリウム制限は不要であり，1日およそ7 g以下程
度の減塩食とする．高齢者においては過度のナトリウム
制限が食欲を低下させ栄養不良となるため，味付けには
適宜調節が必要である．
　軽症の慢性心不全では自由水の排泄は損なわれておら
ず水分制限は不要である，口渇により過剰な水分摂取を
していることがあるので注意を要する．重症心不全で希
釈性低ナトリウム血症を来たした場合には水分制限が必
要となる．肥満を合併している場合には減量のためのカ
ロリー制限が必要である．その他の食事制限は明らかな
適応（脂質異常症，糖尿病等）がない限り勧めない．

4 旅行
　航空機旅行，高地あるいは高温多湿な地域への旅行で
は注意が必要である．一般的には短時間の航空機旅行は
他の交通機関による旅行よりも好ましい．しかし長時間
の航空機旅行はNYHA重症度分類Ⅲ度およびⅣ度の重
症患者では増悪のリスクが高く，勧められない．どうし
ても航空機旅行が必要な場合には，飲水量の調節，利尿
薬の適宜使用，軽い体操が必要である．またすべての心
不全患者において，旅行時の食事内容や食事時間の変化，
気候の変化が水分バランスに悪影響を及ぼす可能性を認
識しておかなければならない．

5 ワクチン接種
　すべての心不全患者，特に重症患者では，病因によら
ずインフルエンザに対するワクチンを受けることが望ま
しい．インフルエンザワクチン接種は冬季の死亡率低下
に寄与することが示されている148）．流行前のワクチン
接種にはインフルエンザおよび肺炎球菌の重症合併症を
防ぐ効果が期待できる．

6 喫煙
　喫煙はあらゆる心疾患の危険因子であり，心不全患者
では，禁煙により死亡率や再入院率が低減することが示
されている149），150）．喫煙者に対しては，禁煙治療を勧め
る．

7 アルコール
　アルコール性心筋症が疑われる場合，禁酒が不可欠で
ある．他の患者においては，適切な飲酒習慣に努め，大
量飲酒を避ける．

8 安静と運動
　浮腫を有する非代償性心不全，急性増悪時には運動は
禁忌であり活動制限と安静が必要である．しかし薬物治
療あるいは外科的治療がなされている状態の安定した慢
性心不全では，安静によるデコンディショニングは運動
耐容能の低下を助長するとともに，労作時の易疲労感や
呼吸困難等の症状を悪化させる要因となる．特に高齢患
者においては，加齢による退行性変化および廃用性変化
により，日常生活動作（ADL: Activity of daily living）
が低下する．特に，下肢筋力やバランス機能の低下が著
しいため151），歩行や階段昇降等移動動作が制限されや
すく容易に転倒し，排泄行動や，家事，社会活動等，患
者の日常生活全般に影響を及ぼす．したがって，心不全
患者の一般管理において，ADLの評価は重要であり，
連続歩行，階段昇降といった運動耐容能の評価とともに，
排泄行動，入浴，食行動，家事等の日常生活動作能力の
評価も必要である．適度な運動は，運動耐容能を増して
日常生活中の症状を改善しQOLを高めることが明らか
となっており152），153），ADLの維持，拡大にも有効である．
運動療法の詳細については，本ガイドラインの運動療法
の項，および「心疾患における運動療法ガイドライン」
を参照されたい．

9 入浴
　入浴は慢性心不全患者において禁忌ではなく，適切な
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入浴法を用いればむしろ負荷軽減効果により臨床症状の
改善をもたらすことが示されている154）．熱いお湯は交
感神経緊張をもたらすこと，深く湯につかると静水圧に
より静脈環流量が増して心内圧を上昇させることから温
度は40～41℃，鎖骨下までの深さの半座位浴で，時間
は10分以内がよいとされる．また，低温サウナも重症
慢性心不全患者の治療に有効であるとする報告がある
が155），生命予後の改善効果があるかどうかについては
まだ明らかではない．

10 避妊
　慢性心不全の妊婦では死亡率が高く，正常の妊娠，分
娩は困難のことがある．これらの患者では妊娠を避ける
ことが望ましい．より軽症の慢性心不全でも妊娠が心不
全を悪化させる危険性について十分説明する．妊娠を希
望する際は，医師との相談が不可欠である．また，心不
全治療薬の多くは，妊娠中の投与は禁忌である．

11 性生活
　慢性心不全患者において性交渉時の血行動態を測定し
た報告は皆無であるが，健常人および陳旧性心筋梗塞患
者における検討では絶頂期の心拍数，血圧は両群で差が
なく，心臓二重積（心拍数×血圧）は，安静時のおよそ
3倍に達するとされる156）．運動強度でいうとおよそsin-

gle Master 負荷試験に相当することから，不整脈の誘発，
負荷後の過度の息切れ，疲労感なしに single Masterを行
い得れば性交渉は可能と考えられる．しかし心拍数，血
圧の反応は年齢や重症度よりもむしろ個体差や性行為時
の状況によるところが大きい．一方で，心不全患者の
60～70％が性的機能不全（ED : Erectile dysfunction）を
有していると報告されている157）．性的機能改善薬であ
るPhosphodiesterase 5（PDE5）阻害薬は，血管拡張作
用を有し，慢性心不全の運動耐容能改善効果も報告され
ているが158），安全性のデータが乏しく，現時点でのED

治療としての投与は推奨されない．

12 精神症状
　抑うつや不安等の精神症状や不十分なソーシャルサポ
ートが，心不全患者の予後に影響する159），160）．したがっ
て，心不全患者に対する支援には精神的支援も含む必要
がある．さらに，症状によっては，精神科医あるいは心
療内科医による診断・専門的治療や臨床心理士によるカ
ウンセリングも考慮すべきである．

13 多職種による包括的疾病管理プログ
ラム

　欧米では1990年代半ばから慢性心不全患者を対象と
して疾病管理の予後に対する有効性を検証する介入試験
が行われてきた．その結果，患者教育，治療コンプライ
アンスの向上，訪問や電話等による患者モニタリング，
治療薬の調節，看護師による管理等の疾病管理が予後の
改善に有効であることが報告されている．薬物療法の心
不全増悪による再入院に対する減少効果は，ACE阻害
薬で22％（SAVE）155），β遮断薬で32％（CIBISⅡ）161），
ジギタリスで23％（DIG）162），スピロノラクトンで35％
（RALES）38）にとどまっており，疾病管理の効果は薬物
治療の効果と同等あるいはそれ以上と考えられる．さら
に疾病管理は単独で効果を有するものではなく，それに
よって，最適な薬物治療が行われ，治療アドヒアランス
が向上し，治療効果を最大限に引き出せる．
　我が国の慢性心不全患者も心不全増悪による再入院率
が高く，その誘因を検討すると，ナトリウム・水分制限
の不徹底が33％と最も多く，過労，治療薬服用の不徹底，
精神的または身体的ストレス等の予防可能な因子が上位
を占めた．感染症・不整脈・心筋虚血・高血圧等の医学
的要因よりむしろ多かった．さらに，心不全増悪による
再入院の規定因子として退院後受診頻度が月0～1回の
患者は，それ以上の患者より再入院のリスクが約5倍高
かった145），163）．このような慢性心不全患者の実態は，疾
病管理が我が国の慢性心不全患者の再入院予防において
も必要であることを示している．
　疾病管理の要点は，多職種（医師・看護師・薬剤師・
栄養士等）によるチーム医療，退院時指導，フォローア
ップ計画（病診連携），ガイドラインに沿った薬物治療，
十分な患者教育・カウンセリング，患者モニタリングに
よる心不全増悪の早期発見等が挙げられる（表8，
9）164），165）中でも患者教育は極めて重要である．患者，家
族および介護者等に慢性心不全の特徴，心不全増悪時の
症候とその対処方法，薬物治療に関しての十分な説明を
行うとともに，ナトリウム，水分制限，活動制限や禁酒，
禁煙の指導を行う．さらに，毎日の体重測定，規則的な
服薬等自己管理の重要性を明確にすることが必要であ
る．

一般管理
ClassⅠ
●多職種による自己管理能力を高めるための教育，相
談支援：患者および家族，介護者に対して
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●体重測定と増悪症状のモニタリング
●薬物治療の継続および副作用のモニタリング
●禁煙
●症状安定時の適度な運動

ClassⅡa
● 1日7 g程度のナトリウム制限食
●節酒
●感染症予防のためのワクチン接種
●精神症状のモニタリングと専門的治療：抑うつ，不
安等に対して

●心不全増悪のハイリスク患者への支援と社会資源の
活用：独居者，高齢者，認知症合併者等に対して

ClassⅢ
●大量の飲酒

● ED治療としてのPDE5阻害薬と亜硝酸薬の併用：
重症心不全患者に対して

2 薬物療法

1 収縮機能障害に対する治療
　心不全の大半は左室収縮機能不全に基づく心不全であ
る．特にその原因としては非虚血性の拡張型心筋症と，
いわゆる虚血性心筋症に大別できる．これらの疾患にお
いては交感神経系，RAA系が賦活化され，進行性の左
室拡大と収縮性の低下，すなわちリモデリングが生じ，
死亡，心不全の悪化等のイベントにつながると考えられ
ている．したがって，このような神経内分泌系を阻害す
ることにより左室リモデリングを抑制し，心不全の予後
を改善することが最近の慢性心不全治療の中心となって
いる．ここではこのような世界的傾向をふまえた上で，
我が国の事情に即した薬物治療のガイドラインを提供す
ることを目標とした．抗凝固薬，アミオダロン以外の抗
不整脈薬については他の項を，また収縮機能障害による
慢性心不全の急性増悪時の治療は「急性重症心不全治療
ガイドライン」を参照されたい．

①　ジギタリス

　1997年にDIGの結果が発表され，ジゴキシンが洞調
律心不全患者の心不全増悪による入院を減らすことが明
らかとなったが予後は改善しなかった162）． DIGのサブ
スタディーではジゴキシン血中濃度に比例して死亡率が
増加することが明らかにされており，LVEF 45％以下の
洞調律の心不全患者の至適血中濃度として，0.5～0.8 
ng/mLが提案されている166）．
　DIG 162）ではジゴキシンが不整脈に関連した死亡をむ
しろ増加させる傾向にある．またDIGの別のサブスタ
ディーでは，ジゴキシンは女性心不全患者においてはむ
しろ予後を悪化させるというエビデンスも得られてい
る167）のでこれらの患者群における使用は注意を要す 

る．
　一方，心房細動を伴う心不全患者においては，心拍数
をコントロールし十分な左室充満時間を得るためにジギ
タリスが用いられる．これは臨床症状の改善を目的とす
るものであって，心房細動を伴う左室収縮機能不全患者
においてジギタリスが予後を改善するかどうかに関する
エビデンスはない．また左室収縮機能低下に基づく心不
全患者の心房細動のレートコントロールにジギタリスが
最適であるかどうかについてもエビデンスも得られてい

表8　慢性心不全患者に対する疾病管理プログラムの要点
（文献164より改変引用）

1．包括的アプローチ
2．教育および支援（患者や家族あるいは介護者に対して）
3．薬物治療の適正化
4． 退院後の十分かつ頻回なフォローアップ（外来・在宅・
電話）

5．医療専門職との密接な連絡
6．ケアの連携・統合
7．心不全症状・徴候の早期発見
8．運動療法

表9　慢性心不全患者および家族・介護者に対する教育・
カウンセリングの内容（文献165より改変引用）

一般的事項
心不全の病態の説明
身体的変化（症状・徴候）
精神的変化
予後

症状のモニタリングと管理
心不全増悪時の症状
体重の自己測定（毎日）
症状増悪時の対処方法
精神症状の対処方法

食事療法
ナトリウム・水分制限
アルコール制限
遵守するための方法

薬物療法
薬の性質，量，副作用
併用薬剤
複雑な薬物治療への対処
費用
遵守するための方法

活動・運動
仕事および余暇
運動療法
性生活
遵守するための方法

危険因子の是正
禁煙
肥満患者における体重コントロール
脂質異常症，糖尿病，高血圧の管理
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ない．
　ジゴキシン以外のジギタリス製剤が心不全のコントロ
ールにおいてジゴキシンよりも優れているという明らか
なエビデンスは得られていない．

②　利尿薬

　心不全患者のうっ血に基づく労作時呼吸困難，浮腫等
の症状を軽減するために最も有効な薬剤である．ループ
利尿薬を基本に，我が国ではフロセミド，トラセミド，
エタクリン酸，ブメタニド，ピレタニド，アゾセミドが
用いられる．それぞれの利尿薬間の予後に対する効果に
関しては，大規模試験によるエビデンスは得られていな
い．軽症例ではサイアザイド系利尿薬も用いられ，また
ループ利尿薬で十分な利尿が得られない場合にはサイア
ザイド系利尿薬との併用を試みてもよい．ただしこれら
の利尿薬は低カリウム血症，低マグネシウム血症を来た
しやすく，ジギタリス中毒を誘発しやすいばかりでなく，
重症心室性不整脈を誘発することもある．したがってこ
れらの利尿薬の使用時には血清カリウムおよびマグネシ
ウムの保持を心がける．慢性心不全に関する臨床試験の
解析結果では，ループ利尿薬の使用は予後悪化因子であ
ると報告されている168）．純粋な水利尿を促進し，電解
質異常やRAA系の賦活化を来たしにくいバゾプレッシ
ン阻害薬が使用可能である169），170）．

③　アンジオテンシン変換酵素（ACE）阻害薬

　このクラスの薬剤の左心機能不全に基づく心不全患
者，あるいは心筋梗塞後患者の生命予後，および種々の
心血管イベントに対する効果は CONSENSUS171），
SOLVD 172），173）等の大規模臨床試験により確立されてい
る．無症候の左室収縮機能不全についても心不全の入院
を抑制し，生命予後を改善することがその後の長期経過
観察で明らかになっている174）ので，すべての左室収縮
機能低下患者に用いられるべきである．また高用量と低
用量を比較した場合，死亡率には差がないものの，死亡
または入院に関しては高用量でより効果が得られるとの 

ATLAS 175）の結果もあるので，薬剤の忍容性がある限り
（咳嗽の有無，血圧，血清クレアチニン値，血清カリウ
ム値のチェック），増量を試みる．

④　アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB）

　ヒトではアンジオテンシンⅠからⅡへの変換のかなり
の部分はACE系ではなく，キマーゼ系によるものであ
ると考えられている．したがって，アンジオテンシンⅡ
の作用をより確実にブロックする薬剤として，ARBが

心不全治療に試みられるようになった．まず，ACE阻
害薬の投与されていない心不全患者に対する効果におい
ては，我が国の臨床試験ARCH-Jにおいてカンデサルタ
ンがプラセボと比較して心不全の進行（66.7％減少）お
よび心血管イベントを抑制することが報告された176）．
ACE阻害薬に忍容性のない患者を対象としたCHARM 

alternative試験においても，カンデサルタンは心血管死
亡または心不全悪化による入院を有意に減少した177）．
ACE阻害薬とARBとの比較では，高齢者の心不全患者
を対象に，ロサルタンの死亡率に対する有効性をカプト
プリルと比較した臨床試験 ELITEⅡ178）の結果，忍容性
においてARBはACE阻害薬より優れていたものの，死
亡率改善効果には有意差は得られなかった．心不全およ
び左室収縮機能不全を伴う急性心筋梗塞患者を対象とし
た大規模試験VALIANTにおいても，ARBのACE阻害
薬に対する心血管イベント抑制効果の非劣性が確認され
ている179）．一方，ACE阻害薬の左室リモデリング抑制
効果は，副次的に増加するブラジキニンに負うところが
大きいとする考え方もあり，ARBとACE阻害薬との併
用の効果を検証する大規模臨床試験が行われた．Val-

HeFTにおいては利尿薬，ジギタリス，ACE阻害薬等の
標準的治療薬が既に投与されている慢性心不全患者への
ARBバルサルタンの追加投与は総死亡率を改善しなか
った．一方，心不全の悪化による入院を減少させ，症状
を軽減しQOLも改善した180）．CHARM Added試験でも
既にACE阻害薬の投与されている患者において，カン
デサルタンは心血管死亡または心不全入院を減少させ
た181）．
　以上よりARBは左室収縮機能低下に基づく慢性心不
全患者においてACE阻害薬と同等の心血管イベント抑
制効果を有し，さらにACE阻害薬に追加することによ
ってもさらなるイベント抑制効果が得られる．したがっ
てACE阻害薬が忍容性等の点で投与できない場合には
ARBを用いるべきである．ただし腎機能に及ぼす影響
や高カリウム血症，低血圧等についてはACE阻害薬と
同様の注意が必要である．またACE阻害薬，ARB，β
遮断薬の三者併用についてはVal-HeFTでは否定的な結
果であったが，その後のCHARMでは肯定的な結果と
なり，未だ一定の見解が得られていない．

⑤　β遮断薬

　US Carvedilol study 182）においてはカルベジロール，
CIBISⅡ161）においてはビソプロロール，MERIT-HF 183）

ではコハク酸メトプロロールの有意な生命予後，および
心不全悪化防止効果が明らかにされた．我が国では，低
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用量カルベジロール（1日5 mgおよび20 mg）とプラセ
ボの比較試験，MUCHAにおいて，一年弱という比較的
短期間の観察ではあるが，両投与量ともに心血管イベン
トおよび心不全による入院（71％減少），あるいは死亡
または心血管イベントによる入院（91％減少）を著明
に減少させた．LVEFは用量依存的に改善した184）．
　以上の臨床試験の対象のほとんどはNYHAⅡ度およ
びⅢ度の患者であり，最も重症のⅣ度患者は少数であっ
た．COPERNICUSでは，LVEFが25％以下のNYHAⅣ
度の重症心不全患者においてもカルベジロール投与によ
り35％の死亡率低下が得られた185）．個々のβ遮断薬の
効果を比較した試験は少ないが，COMETではカルベジ
ロールと酒石酸メトプロロールの効果が比較され，カル
ベジロール群で死亡率が有意に低かった186）．
　一方，心不全症状のない左室機能不全患者に対するβ
遮断薬のエビデンスも得られている．CAPRICORNで
は，LVEFの低下した心筋梗塞患者にカルベジロールを
投与し，死亡率が低下した187）．したがって有症状の心
不全患者のみならず，無症状の左室収縮機能低下患者に
おいてもβ遮断薬導入を試みることが勧められる．
　β遮断薬の投与に際しては，NYHAⅢ度以上の心不
全患者は原則として入院とし，体液貯留の兆候がなく，
患者の状態が安定していることを確認した上でごく少量
より時間をかけて，数日～2週間ごとに段階的に増量し
ていくことが望ましい．β遮断薬の開始にあたっては，
徐脈性不整脈や閉塞性肺疾患等の禁忌となる合併疾患が
ないことを確認する．血漿BNP濃度はその忍容性や有
効性の指標となる188）．カルベジロールを用いる場合は，
初期用量を2.5 mg/day（分2）とし，重症例では1.25 
mg/dayとする．以後，3.75または5 mg/day→7.5 mg/

day→10 mg/day→15 mg/day→20 mg/dayと増量する．
増量に際しては自覚症状，脈拍，血圧，心胸比，および
心エコー図による心内腔の大きさ等を参考にし，心不全
の増悪，過度の低血圧や徐脈の出現に注意する．ACE

阻害薬と同様，欧米の臨床試験での目標用量と我が国の
常用量との間にかなりの開きがあり，薬剤忍容性をみな
がら，できるだけ増量すべきとの意見もあるが，至適用
量についての明確な結論は出ていない．
　β遮断薬開始のタイミングは心不全急性増悪からの回
復期で，退院前が望ましい189）．初期用量を開始し，以
後外来で増量する．また，β遮断薬治療中に心不全増悪
を来たした場合，強心薬を使用するときには，PDE阻
害薬が望ましい．特にカルベジロール投与中の場合，ド
ブタミンの使用は血行動態を悪化させることが示されて
いる190）．心不全の程度によってはβ遮断薬を中止せざ

るを得ない場合もあるが，病態が安定したら退院前には
必ず再開とする191）．
　β遮断薬の効果を予測する指標として，様々な検討が
なされてきたが，一定の見解は得られていない．最近は
アドレナリン受容体シグナル伝達に関わる遺伝子多型が
レスポンダー予測に有用との報告がなされている192），193）

が，我が国におけるコンセンサスは得られていない．β
遮断薬とACE阻害薬のどちらを先に投与するかについ
て，CBISⅢ研究で検討され，ビソプロロール投与で心
不全増悪予防効果が報告された194）．
　なお慢性心不全における大規模試験のエビデンスのあ
るβ遮断薬はカルベジロール，ビソプロロール，メトプ
ロロールであるが，このうちカルベジロールのみが我が
国では保険適用となっている．

⑥　抗アルドステロン薬

　NYHAⅢ度以上の左室収縮機能不全に基づく重症心
不全患者を対象とした大規模試験（RALES）では，ス
ピロノラクトンの併用が全死亡率，心不全死亡率，突然
死のいずれをも減少させることが明らかとなった38）．ま
た，EPHESUS試験でも，急性心筋梗塞後に左心機能不
全および心不全を合併した患者では，エプレレノンを併
用すると，死亡および心血管イベントの発生リスクが抑
制されることが報告された39）．しかし，ACE阻害薬あ
るいはARBとスピロノラクトンの積極的併用により血
清カリウムの上昇に伴う死亡，入院等が増加するとの報
告がある195）．これら3剤の併用は避けるべきである．
高カリウム血症を回避するためには，ベースラインの血
清クレアチニン値1.6 mg/dL以上，血清カリウム値5.0 
mEq/L以上の場合には使用を控えること，初期用量は
12.5 mg/day（エプレレノンの場合は25 mg/day）とする
こと，カリウム製剤や非ステロイド系抗炎症薬との併用
を避けること等が挙げられる．開始後3日目，1週後，
以後3か月後までは毎月血清カリウム値とクレアチニン
値を測定することが望ましい．

⑦　アミオダロン

　心臓突然死は，心不全の増悪による死亡とならんで心
不全の二大死因であり，その基礎となっているのは心室
頻拍および心室細動等の重症心室性不整脈である．アミ
オダロンはこれらの重症心室性不整脈を抑え，心不全患
者の突然死を予防することが期待される．各種の臨床試
験では196），197）必ずしも一貫した結果がえられていない
が，過去の臨床試験のメタアナリシス198）では，全死亡
率および不整脈死を減少させることが報告されている．
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ただし植込み型除細動器（ICD）との比較を行った大規
模試験SCD-HeFTでは，プラセボと比較して有効性が
なかった199）．使用に際しては，特異的な副作用（甲状
腺機能障害，間質性肺炎，角膜色素沈着，肝機能値の異
常）の早期検出のため定期的な甲状腺機能，肺機能，胸
部X線撮影，血中KL-6測定，眼科受診等が必要である．

⑧　末梢血管拡張薬

　欧米のガイドラインでは，種々の原因によりACE阻
害薬を用いることのできない患者において生命予後の改
善を目的として硝酸イソソルビドとヒドララジンの併
用200）が推奨されている．しかし，我が国では積極的に
は使用されていない．硝酸薬単独の使用では，急性期血
行動態の改善は期待できるが，予後改善効果については
不明である．
　一般にカルシウム拮抗薬は，長期に用いると心不全を
悪化させる危険性があり勧められない．血管選択性の高
いジヒドロピリジン系カルシウム拮抗薬は，このような
有害事象が少ないとされるが，長期予後を改善するとの
コンセンサスは得られていない200）．

⑨　経口強心薬

　1980年代から行われた種々の経口強心薬の大規模臨
床試験は，ことごとく否定的な結果に終わり201），202），米
国では経口強心薬について否定的な見方がなされてい
る．しかしながら，生命予後の改善効果のみが慢性心不
全治療の最終目的ではないとの見解にたてば，経口強心
薬の臨床的有用性についても再考慮すべきであろう．特
に，重症例におけるQOLの改善203），204）を目的とする場
合や，静注強心薬からの離脱時，またはβ遮断薬導入時

の使用はその有用性に検討の余地がある．我が国におけ
るNYHA機能分類ⅡmまたはⅢ度の心不全患者を対象
としたピモベンダンの臨床所見，EPOCH 205）では52週
間の試験期間中，ピモベンダン群ではプラセボ群に比較
して複合エンドポイントは大きく減少しSpecific Activi-

ty Scaleで評価した身体活動能力は改善した．経口強心
薬として現在我が国ではピモベンダン，デノパミン，ド
カルパミン，ベスナリノンが認可されている．

⑩　ナトリウム利尿ペプチド

　本治療薬は，静注でのみ使用可能であり，急性心不全
に用いられる．血管拡張作用と神経体液因子抑制効果を
有するため，入退院を繰り返す重症心不全例を対象とし
て，ANP製剤カルペリチドの外来での間欠投与が試み
られている．ANP製剤であるカルペリチドは，急性増
悪期の使用により，死亡･再入院が抑制されるとの小規
模なデータ57）がある．多数例を対象としたFUSIONⅡ
試験206）において有用性は認められなかった．

心不全ステージ別にみた薬物治療　（図4）
ステージA（危険因子を有するが，心機能障害がない）
　高血圧，耐糖能異常，脂質異常症，喫煙等の危険因子
を有する場合には，それぞれのガイドラインにしたがっ
て是正・治療を行う．これらの危険因子を伴う高血圧や
糖尿病がある場合には，積極的にACE阻害薬を開始す
る．また，既に冠動脈疾患を発症している場合には
ACE阻害薬はその二次予防に有用である207）．ACE阻害
薬に対する忍容性に乏しい場合には，ARBを使用する．
ステージB（無症状の左室収縮機能不全）
　まずACE阻害薬が適応となる．ACE阻害薬の投与が

図4　心不全の重症度からみた薬物治療指針
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副作用等で使用不可能な症例では，ARBを投与する．
心筋梗塞後の左室収縮機能不全であればβ遮断薬の導入
も考慮する．心房細動による頻脈を伴う症例ではジギタ
リスを用いる．
ステージC（症候性心不全）
NYHAⅡ度：ACE阻害薬に加えてβ遮断薬導入を行う．
肺うっ血所見や全身浮腫等体液貯留による症状が明らか
である場合には，ループ利尿薬，サイアザイド系利尿薬
を用いる．洞調律で重症心室性不整脈を伴わない非虚血
性心筋症には，低用量ジゴキシンの使用を考慮する． 

NYHAⅡm以上では他の薬剤で症状の改善が得られな
い場合，不整脈増悪に注意を払いながらピモベンダンを
追加してもよい．
NYHAⅢ度：NYHAⅡ度と同様，ACE阻害薬，β遮断薬，
ループ利尿薬，サイアザイド系利尿薬，ジゴキシンを用
いる．スピロノラクトンを追加する．QOL改善，さら
なる心血管イベントの抑制を目的としたピモベンダンの
追加を行ってもよい．
NYHAⅣ度：入院とする．カテコラミン，フォスフォ
ジエステラーゼⅢ阻害薬，利尿薬，カルペリチド等の非
経口投与を行い状態の安定化を図る．状態の安定化が得
られたならACE阻害薬，スピロノラクトンを含む利尿
薬，ジギタリス等の経口心不全治療薬への切り替えを行
い，さらにβ遮断薬導入を試みる．

ステージD（治療抵抗性心不全）
　体液管理と薬物治療が適正かもう一度見直す．心臓移
植の適応について検討する．積極的治療によっても予後
改善が期待されない場合は，本人や家族の同意のもとで
苦痛の解除を主眼とする末期医療ケアを行う．この場合，
ICDの作動を解除する．

経口心不全治療薬の選択
（表10に主な心不全治療薬の用量を示す）
ClassⅠ

●ACE阻害薬：禁忌を除きすべての患者に対する使
用（無症状の患者も含む）（エビデンスレベルA）

●ARB：ACE阻害薬に忍容性のない患者に対する投
与（エビデンスレベルA）

●β遮断薬またはジゴキシン：頻脈性心房細動を有す
る患者にレートコントロールを目的に使用（エビデ
ンスレベルB）

●β遮断薬：有症状の患者に対し予後の改善を目的と
した導入（エビデンスレベルA）

●ループ利尿薬，サイアザイド系利尿薬：うっ血に基
づく症状を有する患者に対する使用（エビデンスレ
ベルC）

●抗アルドステロン薬：ループ利尿薬，ACE阻害薬
が既に投与されているNYHAⅢ度以上の重症患者

表10　主な経口心不全治療薬の用量
大規模試験における用量 国内で承認された適応症・用量

アンジオテンシン変換酵素（ACE）阻害薬
エナラプリル SOLVD

　初期量：5 mg/day，目標：20 mg/day
　実際使用量：
　　Prevention trial　16.7 mg/day
　　Treatment trial　16.6 mg/day
CONSENSUS
　初期量：10 mg/day
　目　標：20 mg/day，最大 40 mg/day
　実際使用量：18.4 mg/day

5～10 mg/day
2.5 mg/dayより開始

リシノプリル ATLAS
　初期量：2.5～5 mg/day
　目　標：低用量：2.5～5 mg/day
　　　　　高用量：32.5～35 mg/day

5～10 mg/day
腎障害・高齢者では 2.5 mg/day より

カプトプリル ELITEⅡ
　目　標：150 mg/day

高血圧症：37.5～75 mg/day（最大150 mg/day）

アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB）
カンデサルタン CHARM

　初期量：4 or 8 mg/day
　目　標：32 mg/day
　実際使用量：24 mg/day
ARCH-J
　初期量：4 mg/day
　目　標：8 mg/day
　実際使用量： 8 mg/day

4 mg/day（重症例では2 mg/day）より開始
維持量：8 mg/day
高血圧症：4～8 mg/day（最大 12 mg/day）
腎障害では 2 mg/day より開始
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ロサルタン* ELITEⅡ
　初期量：12.5 mg/day
　目　標：50 mg/day
　実際使用量：42.6 mg/day

高血圧症：25～100 mg/day

バルサルタン* Val-HeFT
　目　標：320 mg/day
　実際使用量：254 mg/day

高血圧症：40～80mg/day（最大160mg/day）

β遮断薬
カルベジロール US Carvedilol

　初期量：12.5 mg/day
　目　標：100 mg/day
　実際使用量：45±27 mg/day
MUCHA
　実際使用量：5 or 20 mg/day

1回1.25 mg
1日2回食後経口投与から開始
維持量：1回2.5～10 mgを1日2回食後経口投与

メトプロロール* MERIT-HF
　初期量：12.5 or 25 mg/day
　目　標：200 mg/day
　実際使用量：159 mg/day

高血圧：60～120 mg/day，最大 240 mg/day
狭心症，頻脈性不整脈：60～120 mg/day

ビソプロロール* CIBISⅡ
　初期量：1.25 mg/day，目標：10 mg/day
　実際使用量：――

本態性高血圧（軽症～中等症），狭心症，
心室性期外収縮：5 mg/day

抗不整脈薬
アミオダロン* GESICA

　初期量：600 mg/day×14 days
　維持量：300 mg/day
CHF-STAT
　初期量：800 mg/day×14 days
　維持量：400 mg/day

導入期　400 mg/day
維持期　200 mg/day

血管拡張薬
硝酸イソソルビド* V-HeFT

　初期量：80 mg/day
　目　標：160 mg/day
　実際使用量：136 mg/day

狭心症：40 mg/day

ヒドララジン* V-HeFT
　初期量：150 mg/day
　目　標：300 mg/day
　実際使用量：270 mg/day

初期量　30～40 mg/day
維持量　30～200 mg/day

利尿薬
フロセミド 40～80 mg/day
アゾセミド 60 mg/day
トラセミド TORIC

　目標 10 mg/day
4～8 mg/day

スピロノラクトン RALES
　初期量：25 mg/day
　目　標：50 mg/day
　実際使用量：26 mg/day
　50～100 mg/day†

50～100 mg/day

エプレレノン* EPHESUS
　初期量：25 mg/day
　目　標：50 mg/day
　実際使用量：43 mg/day

ジギタリス製剤
ジゴキシン 年齢，性別，体重，腎機能を考慮したアルゴリ

ズム**を用い初期量を決定
維持量　0.125～0.25 mg/day

経口強心薬
ピモベンダン EPOCH

　実際使用量：2.5 or 5.0 mg/day
2.5～5.0 mg/day，1日2回に分け投与 .

＊　　我が国で慢性心不全に対する保険適用が認められていないもの．
＊＊　Jelliffe RW, Brooker GA. A nomogram for digoxin therapy. Am J Med 1974; 57: 63-68
†　　心不全におけるスピロノラクトンの投与量は25～50 mg/dayが妥当である．
国内で承認された適応症・用量は心不全の保険適用が認められている薬剤ではその投与量を，認められていない薬剤では承認され
ている他の疾患に対する投与量を記載した．
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に対する投与（エビデンスレベルA）
ClassⅡa

● ジギタリス（血中濃度0.8 ng/mL以下で維持）：洞
調律の患者に対する投与（エビデンスレベルB）

●ARBとACE阻害薬との併用（エビデンスレベルB）
●経口強心薬短期使用：QOLの改善，経静脈的強心
薬からの離脱を目的に短期投与（エビデンスレベル
B）

●β遮断薬：無症状の左室収縮機能不全患者における
導入（エビデンスレベルB）

●アミオダロン：重症心室性不整脈とそれに基づく心
停止の既往のある患者における投与（エビデンスレ
ベルB）

ClassⅡb
● 硝酸イソソルビドとヒドララジンの併用：ACE阻
害薬，あるいはARBの代用（エビデンスレベルB）

●経口強心薬：β遮断薬導入時の併用（エビデンスレ
ベルB）

●ループ利尿薬，サイアザイド系利尿薬，抗アルドス
テロン薬以外の利尿薬（エビデンスレベルC）

ClassⅢ
●経口強心薬の長期使用：無症状の患者に対する長期
投与（エビデンスレベルC）

●カルシウム拮抗薬：狭心症，高血圧を合併していな
い患者に対する使用（エビデンスレベルB）

●Vaughan Williams分類ClassⅠ群抗不整脈薬の長期
経口使用（エビデンスレベルB）

2 拡張機能障害に対する治療

①　治療アルゴリズム（図5）

　拡張機能障害を主たる病態とする心不全（拡張不全）
は，（1）自覚症状が強く，時に治療抵抗性であること，（2）
利尿薬投与により，低心拍出症状を起こしやすい，（3）
拡張機能障害の原因が様々であり，治療方針も一定でな
い208），等より収縮機能障害による心不全（収縮不全）
とは異なった治療方針が必要であるが，拡張不全の治療
戦略は，未だ確立されていない．その理由の1つとして，
心不全治療に関する大規模臨床試験はほとんど収縮不全
症例を対象に行われてきたことが挙げられる．したがっ
て現段階においては一般的に考えられている治療法を記
載することとする．

②　左室心筋が原因である拡張不全の治療

1）急性増悪期の治療
　急性増悪期の主症状は，左房圧上昇による肺うっ血と，
低心拍出症状である．どちらの症状がより優位かを的確
に把握する．
　肺うっ血症状が強く，心拍出量が保たれている場合は，
利尿薬，硝酸薬が有効である．しかし，拡張不全ではこ
れらの前負荷軽減薬は容易に心拍出量の低下を来たすた
め，投与量には十分注意が必要である．
　肺うっ血が強く，かつ低心拍出を呈する場合は，後負
荷を軽減し，有効心拍出量を増やす必要がある．ACE

図5　左室機能不全の治療アルゴリズム
拡張不全 

原因疾患の検索 

左室心筋が原因 

重 症 度 判 定 

増悪因子の速やかな除去 

左室への物理的圧迫が原因 

右室負荷，心膜炎症癒着， 
心嚢液貯留等による拡張障害 
 →原疾患の治療 

急性増悪 慢 性 期 

〈原因疾患の除去〉 

〈心不全症状のコントロール〉 
  利尿薬，硝酸薬 

〈血圧，心拍数のコントロール〉 
〈左室肥大・線維化の抑制〉 
β遮断薬 
ACE 阻害薬，アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬 
カルシウムチャネル拮抗薬 

血 行 動 態 の 把 握  

心拍出量→ 

利 尿 薬 
硝 酸 薬 
血管拡張薬 

心拍出量↓ 

血管拡張薬 
カテコラミン 
PDE 阻 害 薬 
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阻害薬，カルシウム拮抗薬による後負荷軽減とともに，
カテコラミン，PDE阻害薬を併用する．カテコラミン，
PDE阻害薬は軽度低下している収縮機能を改善するだ
けでなく，弛緩能をも改善すると考えられている209）．
ただし，脈拍・不整脈の増加には注意すべきである．
　同時に，増悪因子が明らかであり，かつ除去可能な場
合，それを取り除くことが有効である．冠動脈狭窄・閉
塞による心筋虚血が関与している場合は，血行再建を行
う．発作性心房粗・細動による頻脈が原因のときは，速
やかに洞調律に戻すことが重要であり，抗不整脈薬の静
脈内投与，直流除細動器の使用を考慮する．頻脈コント
ロール目的での少量のβ遮断薬使用は，症例によって肺
うっ血が存在していても有効である場合がある（詳細は
「急性重症心不全治療ガイドライン」を参照）．
2）慢性期の治療
　慢性期は，原因疾患の除去，心不全症状のコントロー
ル，左室肥大・線維化の抑制，脈拍数のコントロールが
重要である．
　まず，急性増悪を予防するため，原因疾患を除去する．
虚血の所見が明らかである冠動脈狭窄に対して血行再
建，大動脈弁狭窄・閉鎖不全には適切な時期に手術を考
慮する．貧血があれば補正する．
　自覚症状の軽減には，心拍出量を過度に減少させるこ
となく上昇した左房圧を低下させる必要がある．したが
って，利尿薬，硝酸薬は有効であるが，急性増悪期の治
療同様，低用量から開始し，低血圧・低心拍出症状を慎
重に監視すべきである．
　心筋が原因である拡張不全の主病態は，左室肥大・線
維化と考えられており，それらを抑制・退縮させる薬剤
が有効と想像される＊注1．近年RAA系が左室肥大・線維
化に重要な役割を果たしているという知見が蓄積され，
ACE阻害薬，ARBへの拡張不全予防・治療効果が期待
されている＊注2．
　β遮断薬は，降圧効果，肥大退縮効果とともに心拍数
抑制効果にて拡張期充満を改善する可能性があり，心筋
が原因である拡張不全には有効と考えられる．
　収縮機能は正常または，軽度低下にとどまるため，強
心薬はあまり有用ではない．しかし，病状の進行に伴い
収縮機能不全も合併することがまれではなく，その時に
は収縮障害を伴う心不全に準じた治療を行う必要があ
る．

③　左室外からの機械的圧迫による拡張不全の治療

　機械的圧迫による拡張不全は臨床的に低心拍出症状と
右心不全症状を呈し，心筋が原因である拡張不全とは症

状が異なる．治療の基本は，原因疾患の速やかな除去で
ある．以下に早期診断治療が有効な疾患について治療手
順を略記する．
1）収縮性心膜炎
　心膜剥離術が治療の基本である．症状の軽減にある程
度利尿薬は有効であるが，β遮断薬・カルシウム拮抗薬
は無効である．内科的治療を漫然と継続することは手術
のタイミングをも逸してしまう．内科的治療に抵抗性に
なれば手術時期と考えられる．
2）肺血栓塞栓症
　高度な肺高血圧のため拡大した右室腔により左室が圧
迫され，左室の拡張不全が生じる．利尿薬，硝酸薬は前
負荷をとり，容易に心拍出量や血圧を低下させるので注
意が必要である．むしろ前負荷は高めに保つよう心がけ
る必要がある．β遮断薬，カルシウム拮抗薬は無効であ
る．急性期には t-PAを用いた血栓溶解療法，慢性期に
は抗凝固療法とともに，外科的肺動脈内塞栓除去術を考
慮する．
＊注1）しかし，現在のところ，左室肥大を退縮し，拡
張機能を改善し，自覚症状や運動耐容能の改善をもたら
したという報告はなく，今後の検討が待たれる．
＊注2）高血圧に対する降圧治療にて，左室肥大の退縮
がACE阻害薬，利尿薬，β遮断薬，カルシウム拮抗薬
によってもたらされ，その中でもACE阻害薬が最も有
効であった210）．また，V-HeFT試験ではLVEF 35％以上
の心不全症例でも，エナラプリル群の方が，硝酸薬とヒ
ドララジンの併用療法より有意に予後を改善した211）．
左室収縮機能を保持した慢性心不全患者を対象にした最
初の大規模無作為試験であるCHARM-PRESERVED 

Studyでは，心血管死・心不全の悪化による入院につい
てARB阻害薬（カンデサルタン）治療群に改善傾向が
みられた212）．中規模であるが，心エコー検査によって
拡張不全を厳密に定義したACE阻害薬ペリンドプリル
の無作為割付試験PEP-CHFでは，1年間の心不全増悪
による入院件数はペリンドプリル投与群で減少した213）．
収縮機能の保たれた心不全患者を対象としたARB（イ
ルベサルタン）の臨床試験 I-PRESERVE 214）では，プラ
セボ投与群との間に差はなかった．β遮断薬についても
拡張不全による心不全例の検討は少ない．β遮断薬の効
果は収縮不全に限られるとの報告もある215）中で，ネビ
ボロールの臨床試験ではベースラインのLVEF 35％以上
と未満でβ遮断薬の効果に差はなかったとするものもあ
り216），見解は一致していない．現在，我が国において
収縮機能の保たれた心不全例を対象としたカルベジロー
ルの臨床試験 J-DHFが進行中である．
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拡張不全治療指針案
　心不全治療に関する大規模臨床試験はそのほとんどが
収縮不全症例を対象にしており，拡張不全の治療評価が
欧米においてもなされていない．したがって，現段階に
おいては適応をクラス分けすることは極めて困難である
が，一般的に考えられている治療方針をもとに構成した．
また，治療薬は臨床症状により大きく異なるため，
NYHA重症度分類別に分けて記載した．

〈NYHAⅠ－Ⅱ度〉
ClassⅠ

●利尿薬（エビデンスレベルC）
ClassⅡa

●ACE阻害薬（エビデンスレベルB）
●ARB（エビデンスレベルB）
●β遮断薬（エビデンスレベルB）
●カルシウム拮抗薬（エビデンスレベルC）
●硝酸薬（エビデンスレベルC）

ClassⅢ
●経口強心薬の長期投与（エビデンスレベルC）

〈NYHAⅢ－Ⅳ度〉
ClassⅠ

●利尿薬（エビデンスレベルC）
ClassⅡa

●ACE阻害薬（エビデンスレベルB）
●ARB（エビデンスレベルB）
●β遮断薬（エビデンスレベルB）
●アルドステロン拮抗薬（エビデンスレベルB）
●硝酸薬（エビデンスレベルC）
●カルシウム拮抗薬（エビデンスレベルC）

ClassⅡb
●ピモベンダン（エビデンスレベルC）

3 不整脈を合併する心不全の治療
　心不全では心筋細胞内のカルシウム過負荷や間質の線
維化を生じており，いずれも不整脈の発生と維持を来た
す基盤を形成する．駆出率が40％以下の多数例での臨
床試験では，心房細動の合併率は10～30％と極めて高
率であり217），ホルター心電図での期外収縮（＞10/時間）
または3連発以上の心室性不整脈の発現も40～70％の
頻度にみられ197），218）－220），いずれも心不全の重症度とと
もに増加する1），221）．同時に，これらの不整脈による徐
脈や頻脈は心不全の誘因や悪化，あるいは突然死の原因
となることから，心不全における悪循環を形成している

と考えられる．一方で，多くの抗不整脈薬は陰性変力作
用ならびに催不整脈作用を有しており，心不全患者に対
して用いることができない222），223）．

①　薬物治療

1）心房細動
　心房細動は主として肺静脈を起源とする期外収縮が契
機となり，心房内の複数興奮波のランダムリエントリー
が形成されることにより維持される．心不全患者では心
房の拡大，線維化等が不整脈発生・維持を容易にする基
質を形成するものと考えられている．まず第一に，心房
細動を合併する心不全では，脳梗塞を含む血栓塞栓症を
予防するために，禁忌でない限りワルファリンによる抗
凝固療法が勧められる．これは，心房細動の型（発作性，
持続性，永続性）によらない．心房細動では心房収縮に
よる心室充満効果が消失するため心拍出量が減少し，特
に心室レートが速くなると血圧低下や心不全を来たす．
血行動態が悪化したり（血圧が80 mmHg以下），肺うっ
血を来たした心房細動では，直流通電により洞調律化を
図る．心拍数が早い場合には，それ自身が心不全を悪化
させるだけでなく，心筋収縮力の低下を引き起こすため
（tachycardia-induced cardiomyopathy）224），225），心拍数調
節を行うことが必要である．これまでジギタリスが第一
選択となってきたが226），ジギタリスによる洞調律化は
期待できないばかりか徐拍化効果も弱く，心不全治療も
兼ねてβ遮断薬を少量から用いることが望まれ
る161），182）．β遮断薬が禁忌，または用いることができな
い場合には心拍数調節を行う目的でアミオダロンを用い
ることができる227）（保険適用外）．再発予防に関して，
キニジンを代表とするClassⅠ群薬は死亡率を高め予後
を悪化させることが知られており228），229），アミオダロン
を除くⅢ群抗不整脈薬（ソタロール，ベプリジル）につ
いてもその催不整脈作用からいずれも禁忌であり，同時
にまた心不全例に対する十分な臨床研究もなされていな
いことから用いるべきでない．アミオダロンは副作用が
あるものの最も洞調律維持に優れ，欧米ではその使用経
験も含めエビデンスを比較的有する唯一選択可能な抗不
整脈薬である．我が国においても心不全例に対する低用
量アミオダロンの使用成績として，13％の例で心外性
副作用による中断が生じているものの，洞調律維持効果
と心拍数抑制効果が報告されており230），心不全（低心
機能）又は肥大型心筋症に合併した心房細動で保険適応
となった．なお，心房細動を合併した心不全患者を対象
に，洞調律維持と心拍数調節の優劣を比較したAF-CHF 

studyでは，両治療間に有意な差は観察されず231），患者
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個別に治療方針が模索されることが望ましい．

心不全患者における心房細動に対する薬物療法
ClassⅠ
●抗凝固療法：心房細動を合併する心不全に対して（エ
ビデンスレベルA）

●β遮断薬とジゴキシンを用いた心拍数コントロー
ル：収縮不全による心不全を合併する心房細動に対
して（エビデンスレベルB）

●アミオダロン：β遮断薬が禁忌，もしくは用いるこ
とができない場合の心拍数コントロール目的の投与
（エビデンスレベルB）
●電気的除細動：心拍数コントロールが不能で，血行
動態の破綻した心房細動に対して（エビデンスレベ
ルC）

ClassⅡa
●洞調律維持または心拍数のコントロール：収縮不全
による心不全を合併する心房細動に対する洞調律維
持および心拍数調節という異なる治療方針（エビデ
ンスレベルA）

●非ジヒドロピリジン系Ca拮抗薬：拡張不全による
心房細動の心拍数コントロール目的（エビデンスレ
ベルC）

●待機的な電気的除細動：症状を有する持続性心房細
動に対して（エビデンスレベルC）

●アミオダロン：心不全を合併する心房細動の再発予
防目的（エビデンスレベルC）

ClassⅡb
●洞調律維持をめざす治療方針：拡張不全による心不
全を合併する心房細動に対して（エビデンスレベル
C）

ClassⅢ
●ジゴキシン：心房細動の既往のない低心機能例に対
して，心房細動予防目的（エビデンスレベルC）

●アミオダロンを除くすべての抗不整脈薬および非ジ
ヒドロピリジン系Ca拮抗薬：収縮不全による心房
細動に対して（エビデンスレベルC）

2）心室性不整脈
　心不全における心室性不整脈は，左室拡大やLVEF低
下のある患者ほど出現頻度が高く，これらの不整脈を有
する患者ほど予後が悪い．この高い死亡率は，突然死だ
けでなく進行性心不全からももたらされており，その意
味において心室性不整脈の存在は予後不良のマーカーで
あると考えられる．心不全では突然死を9～22％に認
め1），172），197），232），NYHAⅠ～Ⅱの方がNYHAⅢ～Ⅳより

も突然死の割合が高い183）．心不全における突然死の回
避には，その病因にかかわらずβ遮断薬が有用とさ
れ161），182），183），アミオダロンも選択肢の1つである198）．
しかし，心不全自身に対する治療，他の誘発因子（電解
質異常，虚血等）の是正が前提であり，心室性不整脈に
よる突然死の予防には ICDを含む非薬物治療がより有
効であることを認識しておく必要がある．なお，無症候
性心室性不整脈に対する抗不整脈薬投与については，生
命予後向上効果が得られないばかりか233），234），抗不整脈
薬の副作用が出現する可能性が高く，用いるべきでない．

心不全患者における心室性不整脈に対する薬物療法
ClassⅠ
●誘因の除去：精神・肉体的ストレス，電解質異常，
虚血，神経体液因子等（エビデンスレベルA）

ClassⅡa
●アミオダロン：ICDを装着した心不全患者における
その作動回数減少を目的（エビデンスレベルB）

ClassⅡb
●アミオダロン：症候性心室頻拍を有する心不全患者
で，ICDの利用が不可能な場合（エビデンスレベル
C）

ClassⅢ
●抗不整脈薬投与：無症候性の心室性不整脈の治療目
的（エビデンスレベルA）

②　非薬物療法

1）ペースメーカによる治療
　一過性の脳虚血症状や著しい徐脈（40/分以下）のた
めに心不全の悪化を伴う洞不全症候群や房室ブロックが
主に適応となるが235），適応基準に関しては我が国と欧
米との間に差はない236）．心不全例では心房細動がない
限り，心房心室の同期ペーシング（DDD ペーシング）
を行う．医学的適応決定には，徐脈性不整脈と徐脈によ
る運動耐容能の低下や心不全症状との因果関係の把握が
最も重要である．徐脈により悪化し得る心疾患の合併や，
徐脈を悪化させる可能性のある薬剤の使用が必須の場合
にも，ペースメーカ治療を考慮すべきである．心不全と
の関わりでは，心筋症におけるペーシング治療がある．
内科的治療に抵抗性を示す症候性肥大型心筋症や，PR 

時間延長のある症候性かつ薬剤抵抗性の拡張型心筋症
で，ペーシングの適応になり得る．心不全では，しばし
ば心室内伝導障害を合併し，左室は非同期性収縮を来た
す．このような例では，収縮の遅延した部位（左脚ブロ
ック波形では左室後側壁等）からのペーシングを右室ペ
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ーシングに加えて行う両室ペーシングが，左室収縮の再
同期化に有効である（6-1心臓再同期療法（CRT）の項
参照）．

心不全患者における恒久的ペースメーカの適応
①　洞機能不全症候群
ClassⅠ

●徐脈による心不全症状があり，それが洞機能低下に
基づく徐脈，洞房ブロック，洞停止あるいは運動時
の心拍応答不全によるものであることが確認された
場合．それが長期間の必要不可欠な薬剤投与による
場合を含む（エビデンスレベルC）

ClassⅡa
●心不全症状があるが，徐脈や心室停止との関連が明
確でない場合（エビデンスレベルC）

②　成人の後天性房室ブロック
ClassⅠ

●徐脈による心不全症状があり，それが第2度，高度
または第3度房室ブロックあるいは運動時の心拍応
答不全によるものであることが確認された場合．そ
れが長期間の必要不可欠な薬剤投与による場合を含
む（エビデンスレベルC）

ClassⅡa
●症状のない第2度，高度または第3度房室ブロック
で，徐脈による進行性の心拡大を伴うもの（エビデ
ンスレベルC）

ClassⅡb
●至適房室間隔設定により血行動態の改善が期待でき
る心不全を伴う第1度房室ブロック（エビデンスレ
ベルC）

③　徐脈性心房細動
ClassⅠ

●徐脈による心不全症状があり，それが徐脈や心室停
止によるものであることが確認された場合．それが
長期間の必要不可欠な薬剤投与による場合を含む
（エビデンスレベルC）

ClassⅡa
●心不全症状があるが，徐脈や心室停止との関連が明
確でない場合（エビデンスレベルC）

④　閉塞性肥大型心筋症
ClassⅡa

●有意な圧較差があり，生活の質の低下を来たす症状
と圧較差が関連しており，薬物治療が無効か副作用
のため使用不能か，手術療法が不適切な場合（エビ
デンスレベルC）

2）カテーテルアブレーション治療
　高周波カテーテルアブレーションの最も良い適応とし
て，発作性上室頻拍，WPW症候群，心房粗動および一
部の心室頻拍がある236），237）．いずれも頻拍維持に必須な
起源，または回路を熱凝固に至らしめ，破壊することで
不整脈を除くものである．発作性上室頻拍と，WPW症
候群，心房粗動の一部は心不全とは関係なく偶然合併し
たものであるが，ほとんどの症例で治癒可能である．心
室頻拍は心筋の壊死・脱落および線維化等器質的心疾患
を基礎とし，心不全を合併することが多い．そのような
症例でもカテーテルアブレーションにより，50～70％
の例で心室頻拍が治癒可能である．また ICD植込み例
では作動頻度を減少させる目的でも用いられることもあ
る．Tachycardia-induced cardiomyopathyでは，頻拍を消
失させることで心機能の改善がみられる238）．

心不全患者におけるカテーテルアブレーションの適応
①　心房頻拍・心房粗動
ClassⅠ

●心不全等の症状を伴う頻拍発作（エビデンスレベル
C）

ClassⅡa
●器質的心疾患を有し心室機能低下を伴う症状のない
心房粗動または心房頻拍（エビデンスレベルC）

②　上室性頻脈性不整脈に対する房室ブロック作成術
ClassⅠ

●頻拍による心不全を有し，薬物治療が無効または副
作用のため使用不能な上室性頻脈性不整脈で，上室
性不整脈に対するカテーテルアブレーション治療が
不成功または施行できない場合（エビデンスレベル
B）

③　心室性期外収縮
ClassⅠ

●なし
ClassⅡa

●心不全を有し，薬物治療が無効または副作用のため
使用不能の頻発性単源性心室期外収縮（エビデンス
レベルC）

ClassⅡb
●心不全を有し，薬物治療が有効または患者が薬物治
療を希望しない頻発性単源性心室性期外収縮（エビ
デンスレベルC）

●無症状であるが，著しい心機能障害がある頻発性心
室期外収縮（エビデンスレベルC）
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④　心室頻拍
ClassⅠ
● ICD 植込み後に除細動通電が頻回に作動し，薬物
治療が無効または副作用のため使用不能な心室頻拍
（エビデンスレベルC）

ClassⅡa
●症状を有する器質的心疾患に伴う単形性持続性心室
頻拍（エビデンスレベルC）

3）植込み型除細動器（ICD）による治療
　重症心室性不整脈（持続性心室頻拍および心室細動）
による突然死の二次予防には ICDが最も有効であり239），
ICD により心機能抑制作用を有する抗不整脈薬の使用
が回避される（β遮断薬やアミオダロンを除く）．器質
的心疾患に伴う持続性心室頻拍，心室細動患者に対して
ICDは抗不整脈薬療法よりも予後を改善し，特に左室機
能低下患者において，ICDの予後改善効果が大きいこと
が示されている240）－242）．AVID（Anti-arrhythmics Versus 

Implantable Defibrillators）では，心室細動からの蘇生例，
および重篤な症状を伴う持続性心室頻拍患者において，
ICDはアミオダロンに比較して，より生存率を改善する
ことが示された239）．また，ICDの生存率改善作用は，
LVEFが35％未満の患者において最も著明であった．心
機能低下に伴う非持続性心室頻拍では突然死のリスクは
高いが，既往に持続性心室頻拍や心室細動のないこのよ
うなハイリスク患者に対する一次予防効果としても ICD

の有効性が証明されている．MADIT（Multicenter Auto-

matic Defibrillator Implantation Trial）では，心機能が低
下した陳旧性心筋梗塞例で，非持続性心室頻拍を認め，
しかも電気生理学的検査で持続性心室頻拍が誘発されプ
ロカインアミドが無効な場合，ICDの生命予後改善効果
が抗不整脈薬治療より優れていることが示された243）．
また，MUSTT（Multicenter Unsustained Tachycardia 

Trial）では，電気生理学的検査で持続性心室頻拍が誘発
されるハイリスク患者（心機能低下と非持続性心室頻拍
を有する陳旧性心筋梗塞患者）に対して，電気生理学的
検査ガイド下の抗不整脈薬療法は突然死，不整脈死，全
死亡を改善せず，ICD がこれらを改善することが証明
された244）．さらに，MADITⅡ245）では，心筋梗塞後の
左室機能低下例（LVEF 30％以下），SCD-HeFT（Sudden 

Cardiac Death in Heart Failure Trial）199）では，左室収縮機
能低下（LVEF 35％以下）を伴う症候性慢性心不全
（NYHAⅡ度またはⅢ度）症例において，心室性不整脈
の有無にかかわらず予防的 ICD 植込みが，薬物治療よ
りも全死亡を減少させることが示された．欧米では，こ
れらの症例に対する ICDの予防的植込みが容認されて

いるが235），冠動脈疾患における突然死の頻度が欧米よ
りも少ないと考えられる我が国においては，低LVEFの
みで植込みの適応とするエビデンスはないと考えられ
る．また，ICD療法は対症療法にすぎず，作動時の不快
感も強く，また常時不安につきまとわれる欠点がある．
対費用効果も考慮すべき点である．

心不全患者におけるICDの適応
①　持続性心室頻拍・心室細動
ClassⅠ
●心室細動が臨床的に確認されている場合（エビデン
スレベルA）

●器質的心疾患に伴う持続性心室頻拍を有し，頻拍中
に失神を伴う場合，血圧が80 mmHg以下，あるい
は脳虚血症状や胸痛を訴える場合，多形性心室頻拍
の場合，血行動態的に安定している単形性心室頻拍
であっても薬物治療が無効または副作用のため使用
できない場合や薬効評価が不可能な場合，あるいは
カテーテルアブレーションが無効な場合（エビデン
スレベルB）

ClassⅡa
●器質的心疾患に伴う持続性心室頻拍がカテーテルア
ブレーションにより誘発されなくなった場合（エビ
デンスレベルB）

●器質的心疾患に伴う持続性心室頻拍を有し，薬効評
価にて有効な薬剤が見つかっている場合（エビデン
スレベルB）

ClassⅡb
●心移植の適応とならないNYHAⅣ度の心不全患者
（エビデンスレベルC）

ClassⅢ
●担癌患者等余命6か月以内と考えられる患者（エビ
デンスレベルC）

②　非持続性心室頻拍
ClassⅠ
●冠動脈疾患，拡張型心筋症に伴う非持続性心室頻拍
があり，左室機能低下（LVEF＜35％）を有し，電
気生理学的検査によって持続性心室頻拍または心室
細動が誘発され，かつそれらが抗不整脈薬によって
抑制されない場合（エビデンスレベルA）

ClassⅡa
●冠動脈疾患，拡張型心筋症に伴う非持続性心室頻拍
があり，左室機能低下（LVEF＜35％）を有し，電
気生理学的検査によって持続性心室頻拍または心室
細動が誘発される場合（エビデンスレベルA）
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●肥大型心筋症に伴う非持続性心室頻拍があり，突然
死の家族歴を有し，かつ電気生理学的検査によって
持続性心室頻拍または心室細動が誘発される場合
（エビデンスレベルC）

③　左室収縮機能低下例
ClassⅡa

●冠動脈疾患または拡張型心筋症に基づく慢性心不全
で，十分な薬物治療を行ってもNYHAⅡ度または
Ⅲ度の心不全症状を有し，LVEF 35％以下の場合（エ
ビデンスレベルA）

ClassⅡb
● LVEFが30％以下の心筋梗塞例で，その発症から1
か月以上または冠動脈血行再建術から3か月以上経
過した場合（エビデンスレベルA）

4 合併症を有する患者での心不全治療

①　高血圧合併例の治療

1）病態
　病態の進行した心不全患者では血圧が低下した症例が
多いが，高血圧を合併する症例では心機能改善・病態進
行抑制のために，心不全に対する一般的な治療法に加え
て高血圧治療が重要になる．高血圧は，収縮期・拡張期
の圧負荷の増大によって左室の収縮・拡張機能に障害を
もたらす246）．高血圧は，左室リモデリングを促進し，
壁ストレス増大による酸素消費量増加，微小循環障害や
冠動脈内皮障害による心筋虚血によって心筋障害を進展
させる．心不全患者の急性期と慢性期の予後改善にとっ
て，高血圧の適正な管理は極めて重要である．我が国の
疫学研究によって，高血圧は心不全の基礎疾患として冠
動脈疾患や拡張型心筋症と共に頻度が高いことが示され
ている247），248）．また，大規模臨床試験の成績では，降圧
治療により，高血圧患者における心不全発症率が減少す
ることが明らかにされている249）－251）．
2）治療
　高血圧治療ガイドライン2009（日本高血圧学会）では，
心血管病を有する高血圧患者は高リスク群に分類され，
生活習慣是正と降圧薬治療をただちに開始することを薦
めている252）．薬剤選択に関しては，降圧をはかりつつ
心不全の治療を行うことが原則となる．我が国を含む多
くの大規模臨床試験で，ACE阻害薬，およびARBとβ
遮断薬は心不全患者の長期予後を改善することが明らか
にされている171），173），176）－181），212）．したがって，心不全を
合併する高血圧には，ACE阻害薬，ARB，β遮断薬の
単独ないし併用が良い適応になる．降圧効果が不十分な

場合や，臓器うっ血を伴う心不全では利尿薬が使用され，
十分な降圧が得られる場合心不全発症を有意に抑制す
る250）．さらに降圧が必要である場合は，アルドステロ
ン拮抗薬であるスピロノラクトンやエプレレノンの使用
が推薦され，予後改善効果38），39）も示されている．長時
間作用型のジヒドロピリジン系カルシウム拮抗薬は，心
不全患者の予後を増悪させないことが明らかにされてお
り，安全に使用することができると考えられる200）．収
縮能が保持された心不全の治療エビデンスは不十分であ
るが，十分な血圧管理が必須と考えられている．高血圧
を合併した心不全患者の降圧目標値は症例によって異な
ると思われるが，130/80 mmHg未満とする報告が多
い118），253）．降圧目標を達成した後は，過度の低血圧を来
たさない限り，予後改善を目的とする心不全加療を十分
に施行することが重要である．

高血圧を合併した収縮能が低下した心不全に対する治療
ClassⅠ

●ACE阻害薬（エビデンスレベルA）
●ARB（エビデンスレベルA）
●β遮断薬（エビデンスレベルA）
●利尿薬（エビデンスレベルB）
●アルドステロン拮抗薬（エビデンスレベルB）

ClassⅡa
●カルシウム拮抗薬（注1，エビデンスレベルB）

（注1） 長時間作用型のジヒドロピリジン系カルシウム
拮抗薬以外は心抑制作用のため使用を避けるべ
きと考えられている．

高血圧を合併した収縮能が保持された心不全に対する
治療
ClassⅡa

●ACE阻害薬（エビデンスレベルC）
●ARB（エビデンスレベルC）

②　冠動脈疾患合併例の治療

1）病態
　心不全の背景疾患として冠動脈疾患は，高血圧や拡張
型心筋症とともに頻度が高い248）．心筋虚血は，収縮機
能と拡張機能の双方を障害し，心筋梗塞による心筋傷害
は心室機能不全の原因となる．心不全に狭心症を合併す
ると，運動耐容能はさらに低下し，心筋虚血は心不全を
増悪させる．また心不全は心筋虚血を増強して悪循環を
形成する．我が国の報告では，虚血性心疾患を背景とす
る心不全患者の予後は，非虚血性心疾患を背景とする症
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例に比べて不良であった253）．冠動脈疾患を合併した心
不全患者の治療においては，狭心症の存在によって低下
したQOLと心筋虚血や心筋傷害によって惹起された心
機能低下の両面に対する対策が必要である．
2）治療
　非薬物治療であるが，冠動脈疾患を合併した心不全症
例における狭心症治療・血行再建の効果については確立
したエビデンスが存在しない．しかし，経皮的冠動脈イ
ンターベンション（PCI）や冠動脈バイパス術による心
機能の回復効果は十分に期待され254），255），狭心症症状を
示す症例や，虚血が心機能低下の原因と証明された症例
では，よく検討した上で選択されるべき治療法であ
る256），257）．
　薬物治療を行うにあたっては，（1）心筋虚血，（2）心
不全，（3）冠危険因子を含めた二次予防への効果を考慮
して選択する．β遮断薬は左心室駆出率の低下した心不
全症例において症状や，血行動態を改善し，再梗塞と死
亡リスクを軽減する161），182），183），186）．心不全増悪を配慮し
て少量より開始されるため，狭心症を有する症例で狭心
症治療効果が不十分な場合は他の抗狭心症薬を併用す
る．また，冠攣縮性狭心症合併例では，増悪もあり得る
ため，β遮断薬の単剤使用には十分な注意が必要であ
る258）．硝酸薬は心不全の症状や，血行動態改善効果が
示されている259）．長期予後の改善効果については明ら
かではないが260），狭心症治療薬としては第一に選択さ
れる薬剤である．短時間作用型のカルシウム拮抗薬は，
収縮機能の低下した心不全症例で心不全症状の悪化と死
亡リスクの増加をもたらすことが報告されており使用が
避けられる傾向にある118），261），262）．一方，長時間作用型
のジヒドロピリジン系カルシウム拮抗薬は，顕性心不全
患者の長期予後改善の効果は示されていないものの悪影
響はないと考えられ，硝酸薬と共に狭心症治療薬として
用いられる．我が国では，長期の心不全予防にも効果が
期待されている258），263）．これらの薬剤で狭心症に対する
効果が不十分な場合には，ニコランジルの併用も行われ
る．一方，抗狭心症薬以外の心不全治療薬に関しては，
ACE阻害薬や，ARBは心不全治療薬としての効果に加
えて冠危険因子合併例での内皮機能改善効果が示されて
おり，長期投与で虚血改善効果も期待され264），265），虚血
性心疾患を伴う心不全患者での基礎薬としての使用が推
奨される．
　強心薬については心拍数の増加に伴う狭心症や心筋虚
血の増悪，あるいは不整脈の誘発が危惧され冠動脈疾患
合併心不全例では使用上注意を要する．
　心筋梗塞に伴う心室性期外収縮，非持続性心室頻拍は

致死性不整脈のトリガーとなり突然死を惹起する可能性
が高い236）．我が国の報告でもLVEFの低い症候性慢性
心不全の突然死の頻度は高いとされている266）．

冠動脈疾患を合併した心不全
ClassⅠ
●狭心症のある症例での硝酸薬（エビデンスレベルB）
●冠攣縮性狭心症のない症例でのβ遮断薬（エビデン
スレベルA）

●ACE阻害薬（エビデンスレベルA）
●ARB（エビデンスレベルA）

ClassⅡa
●十分な治療を行ってもNYHAⅡ度またはⅢ度の症
状のあるLVEF 35％以下の症例における ICD埋込
み（エビデンスレベルA）

●長時間作用型ジヒドロピリジン系カルシウム拮抗薬
（エビデンスレベルB＊注1）

＊注1） 長時間作用型のジヒドロピリジン系カルシウム
拮抗薬以外は心抑制作用のため使用を避けるべ
きと考えられている．

ClassⅢ
●冠攣縮性狭心症のある症例でのβ遮断薬の単剤使用
（エビデンスレベルB）

③　腎機能低下例の治療

1）病態
　慢性心不全症例において，腎機能低下は最も重要な予
後規定因子であると同時に，腎不全症例特に透析症例に
おいては心血管イベントが最も頻度の高い死亡原因であ
る．このように，心臓病と腎臓病は密接な関係にあり，
心腎連関の重要性が強調されている．また，次項で述べ
る貧血も心不全や腎不全に高率に合併することが明らか
となり，心腎連関を結びつける1つの機序として貧血の
存在にも注目され，心-腎-貧血症候群（Cardio-renal 

anemia syndrome）が提唱されている267），268）．
　2002年には米国National Kidney Foundationが，腎機
能低下症例に対する実際的な臨床分類法として，慢性腎
臓病（Chronic Kidney Disease: CKD）の概念を提唱し
た269），270）．この基準は慢性腎機能障害の原因のいかんに
かかわらず，蛋白尿や腎臓の形態変化，あるいは糸球体
濾過量（GFR）が60 mL/min/1.73 m2未満のいずれかが
3か月以上持続したものと定義された．我が国では腎臓
病学会が2009年にイヌリンクリアランスをもとに邦人
に適した推算式（estimated GFR:eGFR）を提唱した271）．
慢性心不全治療にもeGFRを求めて治療戦略を立てるこ
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とが望まれる．
　慢性心不全症例におけるCKDの割合はADHERE

（Acute Decompensated Heart Failure National Regis-

try）272）では，男性では60％以上，女性では90％以上と
極めて頻度が高く，我が国からも，JCARE-CARD（Jap-

anese Cardiac Registry and Heart Failure in Cardiology）
では273）慢性心不全の症例の71％が，CHART（Chronic 

Heart Failure Analysis and Registry in the Tohoku Dis-

trict）274）でも42.7％がCKDを合併していた．さらに，心
不全の予後がこれらeGFRによって層別化されることが
確認された（図6）273）．
2）治療
　過去，慢性心不全を対象にした多くの大規模臨床試験
が実施されているが，多くの研究では腎機能低下症例を
除外している．腎機能の低下した慢性心不全症例のみを
対象にした臨床試験は実施されておらず，腎機能低下症
例でのサブ解析も残念ながら少ない．
　利尿薬は慢性心不全の治療薬として JCARE-CARDで
は80％以上の症例に使用されており，ループ利尿薬は
うっ血性心不全の治療には欠かせない薬剤である．ルー

プ利尿薬は血清クレアチニン値が5.0 mg/dL程度までの
腎機能低下ならば利尿効果は期待できるが，ループ利尿
薬の過度な使用は腎機能を悪化させることが報告されて
いるので，過剰な使用には気をつけるべきであ
る275），276）．
　慢性心不全の治療におけるACE阻害薬やARBの有効
性は確立されている．CKDや尿蛋白を合併した高血圧
や糖尿病性腎症等を対象にしたメタ解析でもACE阻害
薬やARBの心血管イベントの減少効果は報告されてい
る277）．しかし，腎機能低下合併慢性心不全のエビデン
スは少ない．臨床の現場では，腎機能低下症例では
ACE阻害薬やARBによって惹起される血清クレアチニ
ン値の上昇との狭間で，その使用を逡巡することもよく
経験する．JCARE-CARDによると，臨床の現場では
ACE阻害薬，ARBとも，腎機能低下を伴う心不全の30
～50％で使用されている．eGFRの低下に伴い，ACE阻
害薬はその使用頻度が減少するが，ARBは減少してい
ない271）．
　ACE阻害薬やARBを用いた大規模臨床試験では，
eGFRが30 mL/min/1.73m2未満の症例はほとんど除外さ

図6　腎機能障害を合併した心不全の生命予後（文献274より引用）
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れている278）．CONSENSUS 171）では血清クレアチニン値
3.4 mg/dL以上を除外しているが，対象症例の平均の血
清クレアチニン値は1.4 mg/dLであり，eGFRも平均45 
mL/min/1.73m2で多くのCKD症例を含んでいる．血清
クレアチニン値の平均値の上下で2群に分けて検討した
サブ解析によると，エナラプリルの効果は，血清クレア
チニン値の低下群でも低下していない群と比べ同等であ
った．米国での腎機能障害を伴った心不全症例観察研究
では，透析前の症例では，ACE阻害薬あるいはARBを
投与されている症例のほうが，投与されていない症例と
比べ生存率が高かった279）．また，少数ではあるがCKD

のステージ5（eGFR 15mL/min/1.73m2未満）で透析100
症例と非透析43症例を対象に検討した結果，非透析の
症例では，ACE阻害薬あるいはARBを処方されている
症例のほうが，退院1年後の生存率が有意に高かった．
しかし，透析症例では，これら薬剤の処方の有無にかか
わらず，予後に差がなかった279）．
　ACE阻害薬やARBを腎機能障害例に最初に投与する
ときには，少量より開始し，開始後1週間以内に血清ク
レアチニン値を測定する．（1）前値と比べて30％以上の
上昇，（2）クレアチニン値が2.0 mg/dL未満の症例では
0.5以上の上昇，（3）血清クレアチニン値が2.0 mg/dL以
上の症例では1.0 mg/dL以上の上昇がないかを確認する．
上記以上の上昇が認められた時には，減量して再度血清
クレアチニン値を1週間以内に再検する．ACE阻害薬を
使用するときには，腎代謝のものより肝代謝のもののほ
うが使いやすい．ARBはすべてが肝代謝である．
　透析症例では，腎代謝性ACE阻害薬は，透析性を確
かめる必要がある．ARBは透析でほとんど除去されな
いが，肝代謝であるので，用量を調節することなく使用
することができる．また，PAN（polyacrylonitrile）透析
膜を使用している症例では，ACE阻害薬はアナフィラ
キシーを起こすことがあるため使用禁忌であるが，
ARBは使用可能である．
　JCARE-CARDの報告では，β遮断薬は48％の症例に
使用されており，eGFRが30 mL/min/1.73m2未満の症例
でも44％の症例に投与されている273）．米国の観察研究
でもCKDのステージにかかわらず46～51％の症例に投
与されている279）．
　ビソプロロールの有効性を検証したCIBISⅡのサブ解
析では，eGFRが60 mL/min/1.73m2以上の症例と，未満
の症例で，ビソプロロールの効果に差がないことが報告
され，ビソプロロールはCKD症例においても効果が期
待できる161）．また，カルベジロールの観察研究では，
心不全の既往のない透析症例では，β遮断薬は新たな心

不全の発症，心血管病による死亡率，全死亡率を有意に
低下させたが，心不全の既往のある透析症例では，この
ような効果は認めなかった280）．カルベジロールは，
NYHAⅡ度もしくはⅢ度の拡張型心筋症を合併した透
析患者を対象にした前向きランダム試験で予後を有意に
改善することが示されている281）．慢性心不全への使用
にあたって注意することは，導入時の用量は一般に通常
用量の1/10あるいはそれ以下より開始し，胸部レント
ゲン写真，臨床症状，血中BNP値等を参考に1～2週間
で漸増していく．
　アルドステロン拮抗薬は，慢性心不全の治療薬として，
その有用性がRALES 38）やEPHESUS 39）で報告されたが，
これらの研究も血清クレアチニン値が2.5 mg/dL以上を
除外している．eGFR 30～89 mL/min/1.73m2の症例を
対象に，スピロノラクトンの心肥大抑制効果を検討した
112例の臨床試験では，腎機能の悪化あるいは高カリウ
ム血症による脱落はそれぞれ1例ずつであった282）．
ACE阻害薬，またはARB併用症例では，特に高カリウ
ム血症や腎機能の悪化に注意を払うべきである．
　ジギタリスは，DIGでは血清クレアチニン値3.0 mg/

dL以上は除外されているが，その範囲の症例ではジギ
タリスの効果はGFR値によって影響は受けなかった283）．
腎不全症例では，中毒症の発現に留意すべきである．
　高血圧も伴う慢性心不全症例では，高血圧治療ガイド
ラインでは130/80 mmHg未満にコントロールすること
が勧められており，長時間作用型のカルシウム拮抗薬は
有効なことが多い．

腎機能低下を伴う心不全
ClassⅠ
●ACE阻害薬（透析症例を除く）（エビデンスレベル

B）
●ARB（透析症例を除く）（エビデンスレベルB）
●β遮断薬（透析症例を除く）（エビデンスレベルA）

　　　　　　 （透析症例）（エビデンスレベルB）
●利尿薬（エビデンスレベルC）

ClassⅡa
●アルドステロン拮抗薬（透析症例をのぞく）（エビ
デンスレベルB）

●ジギタリス（透析症例を除く）（エビデンスレベルB）
●カルシウム拮抗薬（高血圧合併例）（エビデンスレ
ベルC）

ClassⅡb
●ACE阻害薬（透析症例）（エビデンスレベルB）
●ARB（透析症例）（エビデンスレベルB）
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ClassⅢ
●両側腎動脈狭窄がある場合のACE阻害薬，ARB使
用

④　糖尿病合併例の治療

1）病態
　糖尿病は慢性心不全の強力な危険因子である．フラミ
ンガム研究によれば，糖尿病症例での慢性心不全の発生
頻度が対照と比べ，男性で2倍，女性で5倍高いと報告
されている．また，多くの慢性心不全の大規模臨床試験
では，糖尿病を合併している慢性心不全の頻度は増加し
ており，1989年では13％，1999年には47％まで増加し
ている284）．2009年に発表された JCARE-CARD 273）では
糖尿病の合併頻度は30.7％であった．CHARMのサブ解
析では，糖尿病を合併していない症例と比べて，インス
リン治療されている糖尿病症例では2倍，インスリンで
治療されていない症例では1.5倍，総死亡が高い285）．
2）治療
　糖尿病合併慢性心不全症例で，特に推薦される糖尿病
治療法の確固たるエビデンスはない．チアゾリジン誘導
体に関しては，心不全を悪化させるとの報告があり，心
不全には慎重に使用すべきである．AHA-ADAのガイド
ラインではNYHAⅠ～Ⅱ度では少量からの使用，
NYHAⅢ～Ⅳ度では使用を避けるように勧告してい
る286）．
　慢性心不全で治療効果の確立しているACE阻害薬，
ARB，β遮断薬の効果を，糖尿病を合併する心不全症
例だけを対象にした臨床試験は報告されていない．ACE

阻害薬は過去の臨床試験からは平均23％慢性心不全症
例の総死亡率を減少させることが期待できる．過去に報
告された大規模試験のサブ解析によると，糖尿病を合併
している症例と合併していない症例間で差は認められ
ず，ACE阻害薬は糖尿病合併慢性心不全でも第一選択
薬である287）．ARBもCHARMで糖尿病の合併の有無に
かかわらず同等の効果が報告されている177），181）．
　β遮断薬は，これまでの大規模臨床試験で30～40％
の死亡率の低下が望める．糖尿病を合併している症例で
も，合併していない症例と比べて，少し効果は落ちるも
のの，統計的には同等の効果が期待できる286）．β遮断
薬は，血糖を悪化させる，あるいは低血糖症状をマスク
するとの危惧より，使用を躊躇することがあるが，この
死亡率抑制効果を考慮すると，糖尿病合併の症候性慢性
心不全の治療にβ遮断薬の使用を中止すべきではないと
米国心不全学会は勧告している288）．β遮断薬の糖代謝
に及ぼす効果は，すべてで同等ではない．心不全ではな

く高血圧症を対象にした研究ではあるが，カルベジロー
ルと酒石酸メトプロロールとの糖代謝への効果を解析し
た研究によると，カルベジロール群ではインスリン感受
性が改善し，微量アルブミン尿が減少したとの報告もあ
る289）．

糖尿病を合併した心不全への薬物療法
ClassⅠ

●ACE阻害薬（エビデンスレベルA）
●ARB（エビデンスレベルA）
●β遮断薬（エビデンスレベルA）
●利尿薬（エビデンスレベルC）

ClassⅡa
●アルドステロン拮抗薬（エビデンスレベルC）

⑤　貧血合併例の治療

1）病態
　慢性心不全症例には貧血が多くの割合で認められ，
JCARE-CARD 290）では，56.7％の症例で合併している．
貧血は，総死亡，心臓死，心不全の悪化による再入院に
対する独立した危険因子であることが確認された．総死
亡，あるいは再入院に対する相対危険度は血清ヘモグロ
ブン値13.7 g/dL以上のグループを1とすると，12.0～
13.6 g/dLで1.71，10.1～11.9 g/dLで2.09，10.1 g/dL未
満で2.61であった．JCARE-CARDの結果は，欧米の報
告291）と比べ貧血の割合が高いが，これは定義，対象年
齢等の違いによる可能性がある．
　慢性心不全で観察される貧血の原因は，合併する
CKDに起因するエリスロポエチンの低下，心不全に伴
うTNF-α等のサイトカインによる骨髄での産生低下等
が考えられるが，鉄欠乏性貧血，悪性腫瘍の合併との鑑
別診断を行い，否定されれば心不全に伴う貧血と判断す
べきである．
2）治療
　このように貧血は慢性心不全の独立した予後規定因子
であるが，貧血をいかに治療するかに関してはまだ確立
したエビデンスがない．2000年にSilverbergら268）によ
ってエリスロポエチンの皮下投与と鉄剤の静脈内投与の
有用性が報告された．その後いくつかのESP（erythro-

poiesis stimulating protein）による報告があるが大規模
臨床試験はまだない．慢性心不全319例を対象にした臨
床試験では，ESPとしてダルポエチンαを2週ごとに
0.75 µg/kg皮下注射を行う群とプラセボ群に割り付け1
年間治療を行った．血清ヘモグロビン値は，中央値で投
与前11.3 g/dLから13.4 g/dLに改善したが，ESP治療に
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て運動耐容能，NYHA重症度分類，QOLも有意には改
善させなかった．しかし，血清ヘモグロビン値が2.0 g/

dL以上改善した症例では，運動時間が有意に延長して
いたと報告していた292）．ESPを心不全治療に試みた過
去の7編の論文のメタ解析では，ESP治療は心不全によ
る再入院を有意に減少させたが（risk ratio＝0.59; 95％
CI 0.41～0.86; p＝0.006），死亡率を有意に減少させる
ことはできなかった（risk ratio＝0.69; 95％CI 0.39～
1.23; p＝0.21）．しかし，ESP治療によって危惧されて
いた高血圧の出現あるいは血栓症の頻度にはコントロー
ル群と比べ有意な差は認められなかった293）．

貧血を伴う心不全
ClassⅡb
●エリスロポエチン（エビデンスレベルB）

5 心不全に伴う睡眠呼吸障害（SDB: 
sleep disordered breathing）の治療

　職場における安全管理，仕事効率等の面から睡眠時無
呼吸に対する社会的関心が高まっているが，一方で睡眠
時無呼吸は様々な心血管疾患に合併し，それらの発症進
展に重要な役割を果たすことが明らかになった．
　睡眠時無呼吸（sleep apnea）の定義は，10秒以上の呼
吸停止が睡眠1時間あたりに5回以上，あるいは一晩（6
～7時間）の睡眠中に30回以上みられる場合が相当する．
また低呼吸（hypopnea）は50％以上の換気の低下が10
秒以上継続する状態として定義される．1時間あたりの
無呼吸の回数はAI（apnea index: 無呼吸指数）であり，
無呼吸と低呼吸を合わせたものを無呼吸低呼吸指数
（AHI: apnea hypopnea index）と呼ぶ．
　睡眠中に発生する呼吸障害の総称としては睡眠呼吸障
害（SDB）というもう少し広い呼び方があり，これには
閉塞性，中枢性以外に，睡眠関連低換気・低酸素症候群
やその他，分類不能の睡眠時にみられる呼吸障害も含ま
れる．
　睡眠時無呼吸には閉塞性睡眠時無呼吸（OSA: obstruc-

tive sleep apnea）と呼吸中枢からの呼吸ドライブの消失
による中枢性睡眠時無呼吸（CSA: central sleep apnea）
の2つのタイプがある．したがってOSAでは呼吸停止
時に胸郭や副壁の呼吸努力を伴っているが，CSAでは
呼吸努力は伴わない．
　一般住民においてみられる睡眠時無呼吸のほとんどは
OSAで，特に過度の昼間の眠気や集中力の低下，イン
ポテンツ等様々な症状を伴う場合には閉塞性睡眠時無呼
吸症候群（OSAS: obstructive sleep apnea syndrome）と

呼ばれる．一方，中枢性無呼吸は一般住民には稀なもの
で，多くは心不全や中枢神経疾患等に伴って起きる．心
不全に合併する場合は，昼間にもみられる周期的な呼吸
の変動であるチェーン・ストークス呼吸（CSR: Cheyne-

Stokes respiration）を伴いCSR-CSA（central sleep apnea 

with Cheyne-Stokes respiration）と呼ばれる．

①　心不全に合併するSDBの頻度

　心不全患者における睡眠呼吸障害の特徴は，OSAに
加え，CSR-CSAを高率に認めることである．収縮不全
を伴う慢性期安定心不全患者における睡眠呼吸障害の有
病率は，AHI 15以上を基準とすると約50％にみられる．
タイプ別にみるとCSR-CSAがOSAよりもやや多
い294），295）．NYHAⅡ度以上，LVEF 40％以下で，β遮断
薬を含めた標準的な薬物治療下にある700名を調査した
Oldenburgらの報告によると，AHI 15以上のOSAは19
％，CSR-CSAは33％にみられた296）．また，収縮機能の
保持された心不全においても高率に睡眠時無呼吸を合併
することが明らかとなった297），298）．LVEFの保持された
心不全において，AHI 5をカットオフとした場合，69.3
％にSDBを伴い，そのうち OSAは39.8％，CSAは29.5
％であった298）．
　実際には心不全患者において純粋なOSAやCSR-CSA

はむしろまれであり，両者が混在している場合が多く，
どちらが支配的であるかによって閉塞性あるいは中枢性
に分類される．また一回の無呼吸のエピソードのなかで，
中枢タイプから閉塞タイプに変化するいわゆる混合タイ
プの無呼吸も多く，さらに，経過中に優位性が変化した
り，一夜の睡眠中にOSAからCSR-CSAへシフトするこ
ともある299）．

②　SDBが心不全の発症進展に及ぼす影響

　OSAあるいはCSR-CSAは心不全に高率に合併する
が，それぞれのタイプの無呼吸が心不全の発症進展に及
ぼす影響は同じではない．
1）OSAが心不全を発症，増悪する機序とその役割
　OSAは，他の危険因子と独立して心不全の発症リス
クを2.38倍高めることが米国のSleep Health Heart 

Study300）で示されている．OSAは以下の様々な機序によ
って心負荷を増大し，あるいは心筋を傷害し，さらには
心不全の原因となる様々な心血管疾患を引き起こし，心
不全の発症へと導く心不全の危険因子ととらえることが
できる．
　OSAにおいて無呼吸のたびに繰り返される低酸素血
症と中途覚醒は，夜間および日中の交感神経活性を亢進
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させ，急性，慢性に血圧を上昇させる結果，左室肥大を
来たし，左室収縮機能や拡張機能の低下を来たす．気道
閉塞時の努力性呼吸により胸腔内圧が陰圧となり，心臓
には高い transmural pressureがかかり，胸腔外に血液を
拍出する左室にとっては陰圧の分の後負荷が増大す
る301）．その結果，心筋酸素需要が増大し，酸素供給と
需要のバランスがくずれ，心筋虚血，心筋収縮障害，不
整脈のリスクが高まる．一方，低酸素性肺血管攣縮によ
る肺血管抵抗の増大と，胸腔内陰圧に伴う静脈還流の増
加による右室充満の増大が，右心不全の誘因となるばか
りか，拡張期に心室中隔を圧排して左室充満を障害し心
拍出量が低下する302）．虚血性心疾患等の基礎心疾患を
持つ患者では肺うっ血を来たし得る．
　OSAが心血管障害の誘発に介在する機序として，血
行力学的な心負荷や交感神経活動の亢進の他に，内皮機
能障害，酸化ストレス，炎症，凝固機能の亢進，さらに
は肥満，インスリン抵抗性等の代謝機能障害が挙げられ
る303）．これらは，血管機能障害，冠動脈プラークの破綻，
心筋障害，不整脈等を惹起し，心不全の原因となる基礎
心疾患の発症や進展に関与する．
2）CSR-CSA発生の機序とその役割
　OSAが心不全の原因や増悪要因と位置づけられるの
に対し，CSR-CSAは重症心不全患者にしばしばみられる
ことからも，心不全の結果とみなされている．CSR-CSA

を伴う心不全患者は，伴わない心不全患者よりも，肺動
脈楔入圧が高く304），左室拡張末期容積が大きい305）．尿
中ノルアドレナリン濃度が高く306），筋交感神経活動が
亢進し307），運動時の換気応答が亢進している308）．CSR-

CSAの主要な予測因子として高齢（60歳以上），男性，
心房細動，低二酸化炭素（CO2）血症（38 mmHg以下）
とCO2換気応答の亢進が挙げられている295），309），310）．
　心不全患者におけるCSR-CSAの出現の機序は複雑で
ある．まず，心不全に伴う肺うっ血は肺迷走神経を刺激
し過呼吸をもたらす．過呼吸になると血中のCO2分圧は
低下し，CO2化学受容体を介して本来なら適度な呼吸抑
制がかかり一定の呼吸に是正されるはずであるが，心不
全においては化学受容体の感受性が亢進しているため，
過剰な呼吸抑制がかかり，低呼吸さらには無呼吸がもた
らされる．無呼吸になりCO2が蓄積されると再び過呼吸
となり，このサイクルを繰り返すことになる．これに加
えて心不全では心拍出量の低下から循環時間が遅延して
おり，化学受容体への情報伝達の遅れを生じることが呼
吸調節のずれを生じCSAの発生を助長する．中枢性
CO2感受性の亢進は，日中の労作時過換気の原因となり，
睡眠の分断化による良質な睡眠がとれないことと合わせ

て，日中の息切れや疲労感の原因となる．

③　心不全患者の予後に対するSDBの影響

1）OSAが予後に及ぼす影響
　OSAは，その重症度にかかわらず，心筋梗塞や脳卒
中による致死的，非致死的な心血管事故の発生を有意に
高めることが長期の観察研究から明らかとなってい
る311），312）．そのため，心不全患者においてもOSAが予
後悪化の要因と考えられるが，心不全患者に併存する
OSAが長期予後へ及ぼす影響をみた研究は少ない．心
臓移植の適応が検討された心不全患者において，OSA

の合併は52か月間の死亡率に影響しないとする報告が
過去にあったが313），その一方，LVEF45％以下の心不全
患者を平均2.9年間観察した研究では，中等度以上（AHI 

15以上）のOSAを認めたが治療を受けなかった群は，
AHI 15以下の群よりも予後が不良であることが報告さ
れ，多変量解析ではAHI 15以上の未治療のOSAは予後
を規定する因子であったという314）．
2）CSR-CSAが予後に与える影響
　低左心機能患者（LVEF 35％以下）においては，AHI 

30以上のCSR-CSAは心臓死の独立した規定因子であ
り315），心移植待機患者においてCSA-CSR合併例は非合
併例に比較し長期予後が不良であるとされる316）．収縮
不全を伴う慢性心不全患者において，CSR-CSAは右室
収縮機能障害，拡張期血圧低値とともに主要な予後悪化
因子であり，CSR-CSAがあると死亡のリスクが2.14倍
になることが報告されている317）．現状ではCSR-CSAは
心不全の結果起きる病態であるが同時に心不全の重症度
を反映し，予後を規定する重要な因子であるとの見解が
得られている315）－324）．

④　心不全に合併するSDBのスクリーニング

　SDBは心不全の病態に深く関わっており，心不全を
悪化させ，さらには予後不良にする可能性がある．した
がって慢性心不全患者においては，常にSDBの存在を
念頭に置き，昼間の症状の有無にかかわらずスクリーニ
ングを行い，必要に応じて治療を行うことが望ましい．
少なくとも慢性心不全で通院中の患者や心不全で入院加
療中の患者には，パルスオキシメーターや簡易検査を用
いて積極的にスクリーニングを行うことが推奨される．
そしてSDBの疑いがあれば，終夜睡眠ポリグラフィー
（PSG: polysomnography）検査を行い診断を確定し，重
症度，無呼吸のタイプ，睡眠の質等についても評価する．
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心不全患者におけるSDBのスクリーニング 
ClassⅠ
●心不全入院患者に対する簡易計によるSDBのスク
リーニング（エビデンスレベルC）

●スクリーニング検査でSDBが疑われた場合のPSG

による確定診断（エビデンスレベルA）
ClassⅡa
●心不全外来患者に対する簡易計によるSDBのスク
リーニング（エビデンスレベルC）

⑤　心不全に合併するSDBの治療

　OSAの治療方針は，心不全の有無にかかわらずほぼ
確立している．肥満患者には体重減量を目標にし，飲酒
や睡眠薬の制限等の一般療法を行い，上気道に解剖学的
な異常がある場合には，耳鼻科や口腔外科に相談する．
中等度以上のOSAを有する患者には持続陽圧呼吸
（CPAP: continuous positive airway pressure）治療の適応
と考える．我が国におけるCPAPの健康保険適用は，
PSGではAHI 20以上，簡易診断装置ではAHI 40以上で
ある．
　一方，CSR-CSAを合併する場合の治療指針は確立さ
れていない．冠血行再建術や弁膜症手術等の基礎心疾患
に対する治療と，心不全の薬物治療の最適化を基本とし
た上で，CSR-CSAへの直接的な介入を考慮する．心不
全の病態が十分に改善した場合，CSR-CSA が著明に減
少し，CSR-CSA優位からOSA優位のパターンへ変化す
ることがあるためである．しかし，心不全治療を徹底し
た後にもCSR-CSAが残存することが少なくない．その
場合には，各種の陽圧呼吸治療や酸素療法を検討すべき
であるが，治療法の選択や開始基準は未だ定まっていな
い．
1）薬物治療，その他
　心不全に対する標準的な薬物治療により，合併する
SDB，特にCSR-CSAは減少する．利尿薬の投与により，
肺動脈楔入圧の低下，すなわち肺うっ血の改善と関連し
てCSR-CSAは減少する304）．上気道の浮腫が改善する結
果，OSAを有する拡張不全例のAHIを改善することも
報告されている325）．ACE阻害薬は軽中等度の心不全患
者の睡眠の質を改善させる可能性があり326），β遮断薬
（カルベジロール）は，NYHAⅡ～Ⅲ度の慢性心不全患
者のCSR-CSAを容量依存的に抑制することが報告され
ている320），327）．これらの標準的治療薬を十分に投与して
もCSR-CSAを認める場合は他の治療法を検討すべきで
ある．
　アセタゾラミドは利尿作用と代謝性アシドーシス誘発

による呼吸中枢刺激作用を有する．慢性心不全に合併す
るCSR-CSAに対するアセタゾラミド就寝前投与の効果
を検討した二重盲検試験では，プラセボ群に比較して
CSR-CSAの回数が半減し，睡眠中の動脈血酸素分圧低
下度の減少，睡眠の質，日中の眠気が改善している321）．
注目される薬物治療であるが，長期的にCSR-CSAを抑
制できるかは不明である．
　低左心機能で左脚ブロックや心室内伝導遅延があり，
CSR-CSAを伴う患者では，心臓再同期療法（CRT:  

Cardiac Resynchronization Therapy）によりCSR-CSAが
減少することが報告されている322）－324），328）．CRTによる
左室ポンプ機能の改善は，肺うっ血，循環時間の延長，
交感神経活性亢進による呼吸化学受容体感受性の亢進を
是正することでCSR-CSAを減少させると考えられる．
2）　陽圧呼吸治療
 ①　 OSAを伴う心不全に対する陽圧呼吸治療
　心不全患者のOSAに対する最も有効な治療法は，心
不全のないOSA患者と同様にCPAPである．CPAPは睡
眠時の上気道の閉塞を防いで無呼吸を改善し，低酸素血
症，睡眠の分断化を是正し，交感神経活性を低下させ
る329），330）．さらに胸腔内圧の陽圧化により，左室の後負
荷軽減と，静脈還流量の減少による前負荷軽減が得られ
るため，OSAの治療のみならず，心不全自体の治療と
しても効果的である．CPAPは，OSAを伴う心不全患者
に対する短期間の検討において，無呼吸と心機能の改善
効果に加え331），332），交感神経活性の低下333），圧受容体
反射の改善334），心室期外収縮の減少335）が認められてい
る．左室拡張機能の改善効果336）もあり，心不全の進展
を阻止する効果が期待できる．
　OSAを伴う収縮障害の心不全患者を対象に，CPAPの
短期的な効果を示した無作為割付け研究の成績があ
る331），332），337）．適切な薬物療法下においてもLVEFが45
％以下であるOSA合併心不全患者に対する1か月間の
CPAPは，収縮期血圧，心拍数の低下，左室収縮末期径
の減少とともにLVEFを9％増加させた331）．また，3か
月間のCPAPによりLVEFの5％増加と夜間の尿中ノル
エピネフリン排泄の減少を認めている332）．一方で，
auto CPAP治療と sham CPAPに割付けた6週間のクロス
オーバー試験では，auto CPAP治療群の心機能指標や
peak V

4

O2，6分歩行距離は sham CPAP群と差を認めてい
ない337）．この研究ではCPAPの圧調整がなされず，コ
ンプライアンスが低かったことが関係した可能性が指摘
されている．
　OSAを合併する心不全患者の長期予後に対するCPAP

の効果を検討した成績は少なく，無作為割付試験は実施

39

慢性心不全治療ガイドライン



されていない．平均2.9年の観察において，AHI 15以上
でCPAP未施行の群は，AHI 15未満の群に比べて有意
に死亡率が高いが，CPAP施行群では死亡例を認めてい
ない314）．平均25か月の観察において，OSAを合併した
心不全患者の予後は，CPAPのコンプライアンスが高い
場合に有意に改善することが我が国から報告されてい
る338）．中等症以上のOSAを合併する心不全患者に対し
ては，CPAPを適応すべきであるが，日中の過度の眠気
がない患者への導入や，コンプライアンスの維持は必ず
しも容易ではない．治療する意義を十分に説明し，適正
圧を調整（CPAP titration）してAHIを少なくすることは，
コンプライアンスを維持するために重要である339）．軽
症から中等症のOSAには口腔内装具の有効性が認めら
れているが，心不全患者でも有効かは不明である．
CPAPの忍容性が低い場合は考慮する340）．

心不全に合併するOSAの治療
ClassⅡa

● 中等度（AHI20）以上のOSAを伴う心不全患者に
対するCPAP治療（エビデンスレベルB）

②　CSR-CSAを伴う心不全に対する陽圧呼吸治療
　CPAPがCSR-CSAの減少に有効な機序は，気道陽圧
により前負荷，後負荷を軽減して心仕事量を軽減し，左
心機能の改善をもたらすことである．加えて，肺を拡張
させて反射性に交感神経活性を抑制し，CO2に対する感
受性を低下させる機序や，呼気終末残気量を増加させて
低酸素血症を改善させる機序が想定される．
　短期間かつ少数例での研究が多いが，CSR-CSA優位
の心不全に対するCPAPの有効性を示した無作為割付け
研究の成績がある341）－343）．CPAPは心不全患者のCSR-

CSA を消失させ，心機能を改善させ，睡眠の質を向上
させる341），342）．僧帽弁逆流の減少やANPの低下も報告
されている342）．しかし，SDBの改善への急性効果が得
られないCPAP non-responderが約50％存在すると考え
られている344）．
　CSR-CSAを伴う心不全患者の予後に対するCPAPの
効果を検証する多施設臨床試験CANPAP（Canadian 

Continuous Positive Airway Pressure Trial）345）が実施され
た．平均2年間の観察において，CPAP群では対照群に
比較して，AHIの半減，夜間動脈血酸素飽和度の上昇，
血中ノルアドレナリン濃度の低下，LVEFの上昇，6分
間歩行距離の短期的な改善が得られたが，死亡または心
臓移植率は両群間で有意差を認めず，予後の改善は証明
されなかった．そのため，CSR-CSAが優位な心不全患
者に対して，ルーチンにCPAPで治療することは推奨で

きない．しかし，CANPAPの追加解析では，CPAP開始
3か月後にAHIが15未満に改善した群は，しなかった
群より有意に予後の改善が得られており，CPAP re-

sponderの予後は良好であることが示されている346）．
　一方，CPAP non-responderへの対策として，吸気と呼
気を別々の陽圧に設定して換気を補助する二層性気道陽
圧（bi-level PAP）がある．吸気陽圧による低呼吸時の
換気補助や強制換気による無呼吸時のバックアップの機
能により，その有効性が報告されているが347），348），逆に
CSR-CSAを増悪させるという報告もある349）．さらには
患者の呼吸に同調して陽圧をかけ，患者の換気量により
自動的に適正サポート圧を選択する順応性自動制御換気
（ASV: adaptive servo-ventilation）による治療法が開発さ
れ，その有用性が期待されている350）－352）．CSR-CSAを
認める心不全患者に対して酸素吸入，CPAP，bi-level 

PAP，ASVの一晩の急性効果を比較した報告では，
ASVによるAHI，覚醒指数，睡眠構造の改善が最も大
きかった350）．ASVで1か月の治療した報告では，AHI

は有意に低下し，客観的眠気指数は有意に改善し，
BNP，尿中カテコラミン排泄量も有意に低下した351）．
ASV群とCPAP群を無作為割り付け6か月間追跡した結
果，ASVはCPAPよりも高い忍容性がみられ，AHIをよ
り低下させ，LVEFの改善，QOL指標の改善も有意に高
いことが報告された352）．我が国からもCPAP，bi-level 

PAPでCSR-CSAの改善が不十分な症例へのASVの急性
効果が報告されている353）．心不全患者の多くにはOSA

とCSR-CSAが共存しているが，ASVは両者の割合にか
かわらずAHIを確実に低下させ得ることから，その有
用性が期待される．我が国では2つのタイプのASVが
使用可能であるが，国内で行われたランダム化試験では，
flow-triggeredタイプのASVがOSAとCSR-CSAの両者
を有する心不全においてCPAPと比較してAHI，LVEF，
QOL等を有意に改善することが報告された354）．
　CPAPは，十分にCSR-CSAが抑制された場合におい
ては予後は良好であることが示されたが346），それ以外
には，それぞれの陽圧呼吸療法による長期予後の改善を
示す成績は現時点では得られていない．
3）酸素療法
　酸素療法がCSR-CSAを減少させる機序は以下の通り
である．PaO2の上昇は，中枢のCO2感受性の亢進を軽
減し，PaCO2のゆらぎの振幅を低下させる．またPaO2
の上昇は換気努力を減少させ，分時換気量を低下させる
ことで，正常呼吸時のPaCO2が上昇し，無呼吸閾値か
ら乖離させる355）．結果としてCSR-CSAは減少し，交感
神経活動が抑制され，睡眠構築の改善が認められる．
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　夜間酸素療法は，短期間の検討において，慢性心不全
患者のCSR-CSAの消失，交感神経活性の抑制，運動耐
容能の改善，血漿BNP濃度の低下が報告されてい
る356）－358）．我が国において慢性心不全患者に対する酸
素療法の効果を検証した多施設共同研究の成績があ
る359），360）．CSR-CSAを有するLVEF 45％以下の慢性心
不全患者（NYHAⅡ～Ⅲ度）を酸素投与（3 L/分）群と
従来の薬物療法群に無作為に割付け3か月間追跡した結
果，酸素投与群ではAHIが減少し，身体活動指数で評
価した自覚症状は有意に改善し，1年間の比較臨床試験
においても確認された．医療経済的に費用 /便益が良好
であることも報告されている361）．我が国では，酸素療
法はNYHAⅢ度以上の慢性心不全患者で，睡眠中に
CSR呼吸が認められ，AHIが20以上あることがPSGで
確認された患者に対して保険診療が認められている．
　夜間酸素療法は，その簡便性から患者への負担が少な
く，コンプライアンスも良好であるが，慢性肺疾患や高
度肥満の例ではPaCO2が上昇し，意識障害を引き起こ
すことがまれにあるため，その流量の調節については慎
重な判断と病態の理解が必要である．OSA主体の患者
には適応しないのが原則である．
4）心不全患者に合併するSDBへの対応の実際
　SDBを合併した心不全患者への治療選択をチャート
に示す．OSAが大部分の場合にはCPAPを試みる．OSA

とCSR-CSAを同程度に混在して認める場合は，酸素療
法やCPAP，bi-level PAP，ASVのそれぞれが選択肢と
なる．心不全治療を最適化した後もCSR-CSA単独の場
合は，酸素療法またはASVを選択することが望ましい．
陽圧呼吸治療を選択した場合，可能な限り治療下にPSG

を行って適正圧を調整することが望い．心不全の急性期
よりこれらの治療を導入した場合には，心不全が改善し
た後に現行の治療の妥当性を再評価すべきである．いず
れの治療も長期予後の改善効果は明らかではないため，
患者の状態を注意深く観察しながら治療を継続する．

心不全に合併するCSR-CSAの治療
ClassⅠ
●CPAPに忍容性のない心不全患者へのASV治療（エ
ビデンスレベルC）

ClassⅡa
●CSR-CSAを伴う心不全患者に対する在宅酸素療
法，CPAP治療，ASVまたはBi-level PAP治療（エ
ビデンスレベルB）

ClassⅢ
●OSAが主体で，CSR-CSAを認めない心不全患者に

対する在宅酸素療法（エビデンスレベルC）

6 その他の治療

①　抗凝固療法

　心不全患者においては，心機能低下や心腔拡大に伴い
血流の変化，凝固線溶系異常，血管壁性状の変化を来た
しVirchowの三徴を満たす易血栓形成環境が形成されて
くる．血栓塞栓症，特に脳卒中は心不全患者における重
篤な合併症の1つである．脳卒中の発症頻度は1.3～3.5
％ /年と報告されているが362），抗血栓療法を施行中の症
例を含んだ報告であるため，過少評価されている可能性
がある．心不全患者に対する抗凝固療法の適応に関して
は，心房細動の合併や血栓塞栓症の既往の有無で異なっ
ている．また，心不全の背景疾患が血栓形成リスクを増
加させる場合は，十分にリスクを評価した上で対応する
ガイドラインに沿って診療を進める．
1）心房細動
　心不全は僧帽弁疾患，高血圧，甲状腺機能亢進症，心
筋症等と並んで心房細動を来たしやすい病態の1つであ
り363），その発生と維持には，左心房筋の肥大や線維化，
RAA系の賦活化や酸化ストレス亢進が大きな役割を果
たす364）－366）．我が国の心不全観察研究の結果では，心
房細動の合併頻度は約40％と高頻度である247），248）．
Stroke Prevention in Atrial Fibrillation（SPAF）試験では，
心不全は脳卒中発症に関連する高度リスクの1つと考え
られており，メタ解析では心不全症例における脳卒中発
生率は6.8人 /100人・年と報告されている367），368）．
　心房細動を合併した心不全患者や血栓塞栓症の既往の
ある症例では，禁忌症例でなければワルファリンによる
抗凝固療法がClassⅠ，エビデンスレベルAである118），

368）－371）．心房細動のタイプは永続性（permanent），持続
性（persistent），発作性（paroxysmal）のいずれもが該
当し，海外からの報告では，心不全症例を含む複数の臨
床試験の結果で，脳卒中リスクを60～70％軽減したと
するものもある369），372），373）．我が国において目標とする
PT値は，心不全に高齢（≧75歳），高血圧，％FS＜25％，
糖尿病の危険因子のうち1つ以上を合併した非弁膜症性
心房細動の場合は，70歳以上で INR1.6～2.6，70歳未
満で INR2.0～3.0が推薦されている371）．
　洞調律心不全の抗凝固療法については，根拠となるエ
ビデンスが十分でない．低左心機能（LVEF≦35％）の
洞調律心不全患者を対象にしたワルファリンと，アスピ
リンないしクロピドグレルを比較したWATCHでは，ワ
ルファリン投与群で脳卒中発生ないし心不全増悪軽減に
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優位性を認めたが死亡率に差を認めなかった374）．同様
の症例を対象としたHELASでは，虚血性心不全ではア
スピリンとワルファリンの，拡張型心筋症ではプラセー
ボかワルファリンの有効性を比較検討したが，塞栓症発
生は2.2人 /100人・年と少なく，また，ワルファリンの
予後に及ぼす影響を示すことはできなかった375）．
2）心機能高度低下例
　LVEFの低下は，心房細動と独立した脳卒中の危険因
子と考えられている．心不全を合併しない心筋梗塞後の
症例を対象にしたSAVEのサブ解析では，LVEFが5％
減少すると脳卒中が18％増加した376）．その他，年齢，
抗凝固療法，抗血小板療法の有無も脳卒中発症と関連し，
抗凝固療法により81％，抗血小板療法により56％脳卒
中が減少した．SOLVDのサブ解析においても同様の結
果が示されている．この試験は心房細動のないLVEFが
35％以下の症例を対象にしており，心不全症例を38％
含んでいる．本試験では，女性においてLVEFが10％減
少すると，脳卒中が58％有意に増加したと報告してい
るが，男性では有意な増加はなかった377）．
　心室壁運動異常例では心腔内血栓を合併することがあ
る．このような症例に対する抗凝固療法の適応について
の確立したエビデンスはないが，経験的に施行されてい
る場合が多いと考えられる369），378）．心腔内に血栓が発見
されても必ずしも塞栓症を起こさないことが知られてお
り，塞栓症の多くは画像診断で検出できなかった血栓が
原因と考えられている118），379）．

抗凝固療法の適応
ClassⅠ

●心房細動あるいは血栓塞栓症の既往を有する心不全
（エビデンスレベルA）
●心腔内血栓が存在するか全身性塞栓症を有する心不
全（エビデンスレベルC）

ClassⅡa
●心房細動や血栓塞栓症の既往のない高度心機能低下
心不全（保険適用なし；エビデンスレベルC）

②　抗血小板療法

　心不全患者に対する抗血小板療法の適応に関しては，
統一された見解がない380）．各種大規模臨床試験の後ろ
向きの検討では，SAVEにおいてアスピリン投与は脳卒
中の発症を減少させると報告されている376）．2009年に
報告された心不全患者を対象としたワルファリンと抗血
小板薬の前向き検討であるWATCHの成績では374），一
次エンドポイントである死亡，非致死性心筋梗塞，非致

死性脳卒中の複合エンドポイントに両群間に差はなかっ
た．しかし，心不全増悪による入院はアスピリン服用群
でワルファリン服用群に比して有意に高率であった．す
なわち心不全患者に対する抗血小板療法の有用性は未だ
確立されていない．なお，アスピリンに関しては，低用
量であってもSOLVD，CONSENSUSⅡにおいて，心不
全治療の有用性が証明されているACE阻害薬（エナラ
プリル）の血行動態および生命予後改善効果を減少させ
るとの報告があり381），382），非冠動脈疾患を基礎とする症
例に対する使用には注意を要する．アスピリン以外の抗
血小板薬（ticlopidineやclopidogrel等）にはACE阻害薬
に対する負の相互作用はないと報告されている383）．

心不全患者に対する抗血小板療法
ClassⅡb

●アスピリン（エビデンスレベルB）
●チクロピジン（エビデンスレベルC）
●クロピドグレル（エビデンスレベルC）

7 薬物療法の将来展望

①　レニン阻害薬

　レニンは，アンジオテンシノーゲンからアンジオテン
シンⅠへの変換を触媒する酵素で，RAA系の最上流に
て機能している．レニン阻害薬は1980年代より高血圧
治療薬として開発が進んでいたが，なかでもアリスキレ
ンはレニン阻害活性が強く1日1回の投与で十分な作用
が期待されるため，我が国でもまず高血圧を適応症とし
て発売された．アリスキレンの心不全治療薬としての効
果については，ALOFT 384）にて，心不全重症度マーカー
であるNT-proBNPを有意に低下させた他，ALLAY 385）

において心肥大を抑制したことが報告されている．これ
らの試験結果から，ACE阻害薬，ARBやβ遮断薬と併
用する薬剤として，心不全患者に有用な効果があるので
はないかと期待されている．

②　中性エンドペプチダーゼ（NEP）阻害薬

　NEP阻害薬はナトリウム利尿ペプチド等の代謝を抑
制する薬剤である．オマパリラートはNEP阻害作用と
ともにACE阻害作用も持つため，ANP，BNP等の作用
増強に加え，RAA系の抑制効果を兼ね備えた，新しい
心不全治療薬として期待されている．心不全に対する効
果をみた臨床試験としては IMPRESS 386）があり，オマパ
リラートが心不全患者の死亡または入院を減少させたこ
とが報告されている．我が国でもオマパリアートは高血
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圧治療薬としての発売が予定されている．同様にNEP/

ACE阻害薬であるイレパトリルも慢性心不全治療薬と
して有用である可能性がある．

③　バゾプレッシン受容体拮抗薬

　バゾプレッシン受容体には大きく分けてV1とV2の2
種類が同定されているが，心不全に効果が期待されてい
るのはバゾプレッシンV2受容体拮抗薬である．そのう
ち現在最も開発が進んでいるのはトルバプタンである．
本薬は腎集合管のV2受容体に作用し，電解質排泄には
影響せずに水を排泄する．従来の利尿薬とは作用機序が
異なることから，他の利尿薬でも体液貯留が改善されな
い患者や，電解質の低下した患者に対しても有用性が期
待され，体液貯留状態にある慢性心不全患者にも有効で
ある可能性がある．2007年に発表されたMETEOR387）に
おいて，トルバプタンは慢性心不全患者の予後または心
不全増悪をプラセボに比較して有意に抑制したことが報
告された．同薬は米国では低ナトリウム血症の治療薬と
して既に販売されているが，日本においては「心性浮腫」
に対しての適応を申請中である．

④　HMG-CoA還元酵素阻害薬（スタチン）

　高コレステロール血症治療薬のスタチンが，心不全患
者においてLVEFの改善やBNP値低下等の，心不全治
療効果があることを示唆するいくつかの臨床試験結果が
報告された．この効果は高コレステロール血症のない患
者や非虚血性の心不全患者においても認められることか
ら，スタチンのコレステロール低下作用を介したもので
はなく，何らかの多面的効果が関与していると考えられ
ている．しかし，CORONA388），GISSI-HF 389）では，ロ
スバスタチンは心不全患者の心血管死や全死亡等の予後
を有意には改善しなかった．

⑤　ホスホジエステラーゼ5（PDE5）阻害薬

　PDE5阻害薬のシルデナフィル，タダラフィル等は，
肺高血圧症の治療に対して適応があるが，慢性心不全患
者の運動耐容能を改善することも報告された390）．

注）本項目に掲げた薬剤の一部は，2010年3月現在，我
が国では未発売であるか，または心不全治療への適応が
ない．

3 高齢者の慢性心不全診療

　慢性心不全は老年期に急増する．米国Framingham研

究によると50歳代での慢性心不全の発症率はせいぜい1
％であるに比して，80歳以上になると急増し，10％に
も達する391）．我が国は，1980年以降，先進国の先陣を
切って高齢化社会を迎えた．2008年10月現在，65歳以
上の高齢者人口は総人口の22.1％となり，うち75歳以
上の後期高齢者が10.4％を占めている．2055年には高
齢化率は40.5％に達し，国民の2.5人に1人が65歳以上
の高齢者となる社会が到来する392）．今や高齢者の慢性
心不全は我が国における主要な社会問題となった393）．
特に，80歳以上の超高齢者では，医学的な観点に加え，
家族や社会への医療負担394）を視野においた極めて人間
科学的な対応が求められる395）．

1 病態
　高齢者の心不全病態を理解する際に，疫学データに基
づく現状把握が参考になる．我が国では皆無に等しかっ
た心不全コホート研究だが，最近になって少数ながら報
告されてきた．慢性心不全の予後は，欧米のそれと比較
して良好とするもの248）から大差ないとするもの247）まで，
その報告にやや幅があるが，罹患年齢との絡みで一貫す
るのは加齢とともに予後が悪化する点である266）．また，
慢性心不全症例のうち3～4割前後を拡張不全が占める．
この病態が高齢者や女性により偏りがみられる疾患分布
はこれまでの欧米での報告と同様であり247），393），396），397），
高血圧や心房細動の合併例が多い．冠動脈硬化症や高血
圧症が軽症であっても，加齢に伴い心肥大や心筋の線維
化が進行し，心室コンプライアンス低下が拡張障害を惹
起する398）．基礎疾患に弁膜症の占める相対的割合が減
少し，冠動脈硬化症が増加してきている．弁膜症ではリ
ウマチ性が減少し，大動脈弁狭窄症を代表とする動脈硬
化性変化によるものが多い399）．
　一方，高齢者では心臓そのものの病態に加え，心不全
を増悪させる要因への適切な対応がより求められる．感
染症，貧血，腎不全，甲状腺疾患等の全身要因，心筋虚
血，不整脈等の心臓要因，β遮断薬，抗不整脈薬，非ス
テロイド系解熱鎮痛薬等の薬物要因，過剰輸液や輸血等
医療要因，および減塩や水分制限の不徹底，肥満，服薬
コンプライアンス不良，運動過多，ストレス，うつ状態
等の生活要因があげられる．

2 診断
　高齢者では記銘力低下，見当識障害，難聴，構語・発
語障害，認知症，意識障害，それに独り暮し等のために，
正確な病状・病歴を聞き取ることが容易でない．また，
身体活動が低下しているために，労作時呼吸困難等の心
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不全症状が現れにくい．時には，食思不振や悪心等の消
化器症状，見当識障害や意識障害，錯乱，せん妄等の精
神・神経症状等の非特異的症状が前景に出てくる．これ
らは診断や治療の遅れを誘いやすく400），高齢女性では
特に留意すべきである401）．慢性閉塞性肺疾患による呼
吸困難，腎不全・低アルブミン血症による浮腫等，心不
全と鑑別すべき病態も多い．高齢者心不全の診断に際し
ては，米国Franingham研究のうっ血性心不全診断基準
を基本に，まず聞き取りと身体所見を確認し，胸部X線
や心エコー図等を参照して確診へと導く．高齢者では拡
張不全の鑑別診断がより必要であり，ドプラ法による左
室流入波形からの拡張早期急速流入（E）と心房収縮期
流入（A）との比E/Aや，組織ドプラ法による僧帽弁輪
部運動速度（E’）を絡めたE/E’，さらには左房容量等，
心エコー図を中心に評価する．BNPの血中濃度測定は
心不全の診断的意義において高い評価を得ているが，高
齢者に限ってみるとエビデンスがほとんどない．加齢に
伴う濃度上昇と相まって，少なくとも若年・壮年者の診
断レベルはそのまま活用できず，絶対値としての判断に
は限界がある402）．冠動脈硬化症が疑われた際には，運
動負荷検査を行う．膝関節症等で予測最大心拍数の85
～90％に到達する運動負荷が困難な場合には，ドブタ
ミンやジピリダモール等の薬剤負荷による代替が必要と
なる．なお，高齢者では心臓カテーテル法による侵襲的
な診断や治療の是非は慎重であらねばならない．高齢者
では生物的加齢と肉体的，並びに精神的年齢は必ずしも，
一致しない．開眼片足立ちが無理なく可能で，買い物行
動や情報交換，それに排泄行為が円滑に行える高齢者は，
本人の希望も入れて，壮年者と同様な侵襲的検査法のよ
い適応と考える．

3 治療
　高齢者といえども慢性心不全治療戦略の基本は変わら
ない．ただし，（1）治療薬の副作用が生じやすい，（2）
合併症や臓器障害が画一でなく，患者特性に基づいた対
応が必要である，（3）エビデンスが極めて不足している，
点に留意が必要である．
　治療薬としてのACE阻害薬やARBは，エビデンスが
十分とはいえないものの，高齢心不全患者においても効
果的とされ403），404），忍容性も高い．ただし，腎機能障害，
高カリウム血症，症候性低血圧に留意すべきで，少量か
ら開始し，漸次増量することが望ましい．β遮断薬に関
しては高齢者心不全を対象にしたSENIORで予後改善
効果が実証されたが405），試験薬剤であるnebivololは日
本では発売されていない．ただし，これまでの大規模研

究を網羅したメタ解析によると406），高齢者においても
本剤の有効性は若年・壮年患者のそれと遜色ないと解釈
される．ただし，導入に伴う忍容性は若年者に劣るた
め407），開始用量や増量間隔の決定にはより慎重さが求
められる．一方，慎重過ぎてACE阻害薬やβ遮断薬と
いったエビデンス確立薬剤といえども高齢者の慢性心不
全例には過小投与され408），また，心不全増悪期での管
理もまた不十分との実態も指摘されている409）．利尿薬
はうっ血性心不全の自他覚症状を顕著に改善するが，フ
ロセミド等ループ利尿薬に頼った利尿は強力すぎる．血
液濃縮に基づく脳血栓症や腎機能悪化の誘因のみなら
ず，頻尿や尿失禁を通じてQOLを低下させる．そのよ
うな場合，トラセミドやアゾセミド等緩徐な利尿薬への
切り替えも一考である410）．抗アルドステロン薬は，高
齢者心不全患者においても生命予後改善効果が期待され
る38），411）が，高カリウム血症に注意する．ジギタリスは
頻脈性心房細動での心拍数コントロールを目的とし，高
齢者では特に半減期の短い腎排泄型であるジゴキシンの
半量，場合によっては1/4量投与が推奨される412）．非薬
物療法もまた高齢者心不全でのエビデンスに乏しく，若
年・壮年患者の適応に準拠させているのが現状である．
すなわち，心筋虚血を基盤とした慢性心不全患者には，
経皮的冠動脈カテーテルインターベンションやバイパス
術を，弁膜症や先天性心疾患には外科的手術を，さらに
左脚ブロック等の刺激伝達遅延による同調不全には両室
ペーシングによる心臓再同期療法が遂行される．睡眠時
無呼吸への在宅酸素療法や運動療法，温熱療法も適応と
処方によっては慢性心不全患者のQOLを高める．
　一方，既に強調したように，高齢者では心血管系以外
の他臓器障害，あるいは機能低下がみられる．しかも，
短期間のうちに入退院を繰り返すことも多い413）．した
がって，治療に際しては，心不全にのみ傾注するのでは
なく，全身を隈なく診て，また，合併症対策にも抜かり
なく対応する．高齢者は食塩や水分，カロリーの摂取管
理が不徹底になりがちである．服薬コンプライアンスも
よくない．自立生活の維持に必須な下肢筋力の保持が困
難である414）．このような観点への是正には，患者本人
に留まらず介助者である家族や同居者も含め415），生活
要因からの心事故予防をめざして，生活習慣や服薬習慣，
それに通院習慣を常々指導する必要がある145）．こうし
た患者への診療は，従来の医師のみによる心不全治療だ
けでは限界があり，医療側での職種や施設をまたがった
包括的な評価と管理，そして介護の実践が提唱されてい
る416）．なお，要介護状態の高齢者には侵襲が大きい診
断や治療を差し控え，ケアを主体とした姑息的診療に切
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り替えるのも一法である．いずれにせよ，多くの疾患を
抱える高齢者心不全患者の疾病管理の在り方については
解決すべき課題が蓄積している417），418）．

　慢性心不全は集学的・集約的医療の代表疾患である．
特に，高齢者では多くの疾患を抱えるため，包括的疾病
管理を必要とする．治療法は多岐にわたり，診療スタッ
フも多業種に及び，その判断や理解，指導は多様で，求
められるアウトカムもまた患者ごとに異なる．このよう
な高齢慢性心不全の特性に合わせ，最も妥当な診療法の
選択とシステムの構築こそが疾病管理を担う医療スタッ
フに課せられた任務である．さらに，その合意に基づく
選択が，患者・家族・社会負担，それに医療スタッフ負
担，次世代負担の少ない方策であることも求められてい
る．

4 性差の違いを考慮した心不全
治療

　心不全の病因，発症率，治療への反応，予後に男女の
性差が存在するため，性差を考慮した心不全治療が必要
となるが，現状では不明な部分もある．

1 薬物療法
　心不全において，ACE阻害薬に関しては，12の大規
模臨床試験のメタ解析により，男性ではACE阻害薬の
有用性が示されたが，女性ではその有用性を認めなかっ
た287）．この結果には女性症例が男性の20％と少ないこ
とが影響している可能性がある．
　β遮断薬に関しては，4つの大規模臨床試験のメタ解
析により男女ともに有用性を認めた287）．
　ARBに関しては，Val-HeFTでは，女性でバルサルタ
ン投与により死亡率と合併症発症率を有意に減少させた
（P＝0.0435）が，男性は減少傾向にとどまった（P＝
0.0528）419）．CHARM-Overallでは，男女ともにカンデ
サルタンによる全死亡の低下が認められた404）．
　DIGのサブ解析において，男性ではジゴキシン投与に
より総死亡が低下したが，女性では増加した167）．しかし，
SOLVDのサブ解析では，ジギタリスにより男女とも総
死亡率は低下した420）．女性の体格を考慮してジギタリ
ス投与量を調節する必要がある．
　抗アルドステロン薬に関しては，スピロノラクトンと
エプレレノンともに男女において心不全に対する有用性
が示された38），39）．

2 運動療法
　心不全の死亡に対する運動療法の効果を検討したメタ
解析において，男性では有用性を認めたが，女性では認
めなかった152）．女性の登録数が男性に比べ極端に少な
いことが影響しる．今後，女性登録数を増やして検討す
る必要がある．また，女性の体力や運動能力を考慮した
女性専用の運動処方の確立が望まれる．

3 和温療法
　和温療法の心不全に対する有用性と安全性は，前向き
多施設共同研究において報告されており421），このサブ
解析では，心不全に対する和温療法の有用性に性差を認
めなかった．

4 ICDとCRT
　ICDやCRTの心不全に対する有用性に関しては，女
性における検討が少ないものの，男女ともに有用であ
る422）．

5 胎児，乳幼児，小児の慢性心
不全の治療

1 小児心不全治療の基本的事項 423）－428）

　小児心不全は拡張型心筋症に代表される心筋自体の心
機能障害による心不全と，心室中隔欠損症に代表される
血行動態異常による心不全に分類される．小児心不全の
特徴として基礎疾患に先天性心疾患が多いことと，虚血
性心疾患の頻度が成人に比較して非常の少ないことが挙
げられる．つまり小児においては先天性心疾患を基盤と
した心不全が圧倒的に多い．このような構造異常に基づ
く心不全に対しては，外科的修復による血行動態の改善
が治療の基本となる．小児心不全の治療は心機能不全に
よる心不全と血行動態不全による心不全を分けて考える
必要がある．

2 心不全の症状と治療実施の基本事項
　急性と慢性を鑑別できないこともある．新生児期にお
いては，形態異常を基礎とする場合，出生に伴う変化が
急速に起きれば，急性心不全の様相を呈し，出生に伴う
変化に適応し，代償できればその後に慢性心不全の様相
を呈する．
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①　急性心不全

　急性心不全の症状には，呼吸困難，蒼白，四肢末梢の
冷感，多汗等が乳幼児に特有である．新生児では，動脈
管依存性心疾患の動脈管閉鎖による体血流減少のための
循環虚脱，左右短絡性疾患や肺静脈閉存性疾患や肺血管
抵抗低下による血流増加や肺静脈うっ血が主なものであ
る．治療は，カテコラミン等の強心薬，利尿薬投与，人
工換気が主となる．動脈管開存に体血流を依存する疾患
群ではプロスタグランジンE1（PGE1）を用い，酸素投
与を控え，肺血流増加を抑制する．

②　慢性心不全

　症状は乳児では，過呼吸（1分間50回以上），体重増
加不良，発汗過多（特に頭部）等がある．乳児・小児で
は静脈や肝臓等の弾性が高いため静脈圧があまり上昇し
ないので浮腫をみることは少ない．年長児の重症右心心
不全では重要な兆候である．
　治療は，手術適応のある例は肺血流と体血流のバラン
スを保ち，うっ血性心不全を改善させる．手術非適応例
では，成人心不全と同様，生命予後の改善と生活の質の
向上に目標を置き，心負荷軽減，心筋保護が主となり，
一般的管理も重要である429）．最重症の乳児では，水分（ミ
ルク）を制限することがあるが，そのような例は早期の
手術を考慮する．哺乳困難がある場合には，一回哺乳量
を少なくし，哺乳回数を増やす．乳児に低ナトリウムミ
ルクを使用した歴史もあるが低ナトリウム血症が問題と
なる．感染による悪化を避けるため，一般的な感染防止
と積極的な予防接種を推奨する．貧血防止は重要で，タ
ンパク質，糖質，脂質，鉄分等のバランスに配慮する．
成人の場合は心不全の重症度の指標としてNYHAの分
類が使用されるがこれをそのまま乳児の心不全評価に用
いることは困難である．最近，いくつか乳児の心不全評
価法が報告されているのでその中の我が国から報告され
ているものをここに挙げておく（表11）430）．

3 病態別の治療

①　心機能障害による心不全

　心収縮能の低下に起因する慢性心不全に対する治療と
して，現在では強心剤ではなく心保護療法が主流となっ
ている．この治療法には，ACE阻害薬，ARBとβ遮断
薬がある431）．
1）ACE阻害薬
　アンジオテンシンⅡは強力な血管収縮物質であり，さ
らに心血管系のリモデリングを引き起こす．アルドステ
ロンは，腎でナトリウム・水保持に働き，血管系では酸
化ストレスや血管炎を強力に促進する．ACE阻害薬は，
RAA系を抑制し慢性心不全を治療する．多くの大規模
臨床試験によると，ACE阻害薬の薬剤忍容性を規定す
るのは咳嗽であるが，小児では咳嗽は少ない．小児では
カプトプリル，エナラプリル，シラザプリル等の有効性
が報告されている432）－435）．
2）ARB
　アンジオテンシンⅡ受容体にはいくつかのサブタイプ
が存在するが，ARBは血管収縮作用があるAT1受容体
の拮抗薬である．このため，AT1をブロックするのみな
らず，二次的に心血管保護作用のあるAT2受容体を活
性化する効果も期待される．小児の慢性心不全で効果的
だったとの報告もあるが，使用経験は少ない436）．
3）β遮断薬
　β遮断薬の心機能改善の機序は，β受容体のダウンレ
ギュレーション，徐脈化，カルシウムハンドリングの改
善等様々な説が挙がっているが，詳細は不明である．カ
ルベジロールは小児心不全を対象とした最も大きな臨床
試験では有意差は認められなかったが，サブ解析では左
室を主心室とする症例に対しては有効で，これは他の小
児を対象とした臨床試験の結果と一致する．カルベジロ
ールはα，β受容体遮断作用と抗酸化作用を持ち，心筋
リモデリングを抑制するだけでなく左室リモデリングを
逆行させ左室を小さくし，収縮性の改善をもたらす．β

表11　乳児心不全スコア
0点 1点 2点

呼吸数（回/分） ＜50回/分 50～60回/分 ＞60回
心拍数（拍/分） ＜130拍/分 130～160拍/分 ＞160拍/分
陥没呼吸 － ＋ ＋＋
末梢冷感 － － ＋
ギャッロップリズム － － ＋
肝腫大 ＜2 cm 2～3 cm ＞3 cm，硬い
最高点は12点とする　文献431より和訳し抜粋

46

循環器病の診断と治療に関するガイドライン（2009 年度合同研究班報告）



遮断薬は，少量から開始し漸増する．忍容性があれば投
与量が多い方が有効である．喘息を併発している場合は，
投与に際し注意が必要である437）．
4）ホスホジエステラーゼⅢ阻害薬
　β受容体下流の細胞内セカンドメッセンジャーである
cAMPのリン酸エステルを加水分解する酵素がホスホジ
エステラーゼⅢ（PDEⅢ）であり，PDEⅢ阻害薬は
cAMP分解のバランスを変え，β受容体を介さずに心筋
細胞内カルシウム濃度を上昇させる．心臓では強心薬と
して収縮性を高め，血管では血管拡張を惹起し後負荷を
下げる．この作用は心筋酸素消費量を増加させずに，ま
たカテコラミンと異なりβ受容体刺激を介さないため耐
性が生じない426），438）．大人での長期使用は心不全の生命
予後を悪化させることが知られているため，使用に際し
ては注意を要する．
5）利尿薬
　ループ利尿薬であるフロセミドは，効果が迅速である
利点はあるが，結果としてRAS系を活性化するため長
期予後の面からみると不利である．慢性心不全において
は作用時間の長いループ利尿薬（トラセミド，アゾセミ
ド）の優位性が報告されている．トラセミドは抗アルド
ステロン作用があることも有利な点であるが，フロセミ
ドを投与する際は低カリウム血症の予防も兼ねて，心筋
保護作用のあるスピロノラクトンを併用することが多
い．
6）CRT
　CRT（後述6-1）は，適切な薬物療法でも心不全の増
悪を反復する重症心不全症例の中，左脚ブロック等の伝
導障害による電気的非同期から左室収縮等の機械的非同
期dyssynchronyを示す例に対して，右室と左室を同時
にペーシングして心室内伝導障害による左室収縮のdys-

synchronyを改善し収縮効率を向上させて血行動態を改
善する新しい心不全治療の1つである．先天性心疾患例
も含めた小児科領域における多施設のCRTの報告では，
LVEFが不良なものほど有効例が多かったが，必ずしも
全例で効果があるわけではないとの結果であった439）．
7）和温療法
　非薬物治療として成人領域では，多施設研究等で効果
が認められているが，小児では乳児の心室中隔欠損症に
有効であったとの報告がある440）．

②　血行動態による心不全

　多くの先天性心疾患では血行動態の異常が強く影響を
受ける．個々の症例の血行動態の異常を把握した上で治
療することが大切である．

1）容量負荷群
　心室中隔欠損等の左右短絡性疾患では，出生後肺血管
抵抗の低下とともに左室前負荷増加による左心不全が出
現する．心内膜床欠損（房室中隔欠損）で共通房室弁の
逆流が強い例や，（全く病態の異なる）左室後負荷大動
脈縮窄・離断合併では心不全が早期に出現する．
　フロセミドでうっ血を軽減させる．ジゴキシンについ
ては，全例ではないが血行動態指標が改善したとの報告
がある441）．フロセミドとの併用で収縮性増大を認めた
が，心不全症状は改善しなかったとする報告がある442）．
また，大きい心室中隔欠損の重症例では，肺血流増加と
左房圧上昇がみられたとの報告もある443）．したがって
ジゴキシンは，ある程度の効果は期待できる場合とそう
でない例があることに注意すべきである．
　心不全を呈するような大きい心室中隔欠損では短絡量
は肺血管抵抗と体血管抵抗のバランスに依存する．酸素
は肺血管拡張作用と体血管収縮作用があるため，強い低
酸素血症に対する一時的な治療は控える．血管拡張薬は，
肺血管と体血管への作用の程度により効果が異なる．カ
プトプリルやエナラプリルも有用と考えられているが，
これらの血管拡張薬を使用するにあたっては低血圧を注
意深くモニターしなければならない432）－434）．
　左心系の弁逆流性疾患では，ACE阻害薬および利尿
薬が基本となる．
2）圧負荷群
　新生児で心不全を呈する重症肺動脈弁または大動脈弁
狭窄（critical PSまたはcritical AS）では，診断が付き
次第PGE1 を投与し，バルーン弁形成術を行う．しばし
ば夫々の心室の低形成を伴い，それらには手術を考慮す
る．
　小児期以降の肺動脈弁狭窄，大動脈弁狭窄，大動脈縮
窄は多くは無症状であるが，高血圧の進行とともに心筋
障害が進行する．心不全の進行が遅い理由の1つは，先
天性圧負荷による心肥大では，肥大が生理的なhyper-

plasiaの形をとること，肥大に見合った冠状動脈分布が
あることによる444）．
3）動脈管依存性心疾患群
　新生児期の問題である．左心低形成症候群，大動脈縮
窄・離断では体血流が動脈管に依存している．生後，動
脈管の閉鎖に伴いショック症状（ductal shock）となる．
しばしば低血糖，急性肝不全を引き起こす．
　肺血流が動脈管に依存している疾患（肺動脈閉鎖，重
症肺動脈狭窄，重症ファロー四徴症等）では動脈管閉塞
により肺血流が遮断され重篤な低酸素血症と代謝性アシ
ドーシスに陥る．
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　これらの疾患では診断後，すぐに動脈管を拡張させる
ためにPGE1を用いる．酸素は動脈管を収縮させるため
蘇生処置時以外は禁忌となる．
4）肺静脈閉塞群
　新生児，乳児で問題となる．肺静脈閉塞のある総肺静
脈還流異常，重症僧帽弁狭窄，重症三心房心等では高度
の肺静脈うっ血から呼吸不全，チアノーゼを来たし，症
状や胸部レントゲン像上，肺炎や呼吸器疾患と間違われ
ることもある．
　まずフロセミドで肺うっ血を改善させる．血圧が低い
場合にはβ受容体刺激薬を用いる．酸素およびβ受容体
刺激薬は防御的収縮をしている肺血管を弛緩させ脈血流
を増加させるため禁忌である．呼吸困難が強い場合には
積極的にPEEPをかけて人工換気とする．これらの重症
例は内科的治療を行いつつ緊急の外科的治療の適応であ
る．通常，バルーンカテーテルによる心房中隔切開術
（BAS：balloon atrioseptostomy）は適応がない．
5）低酸素群
　新生児期に問題となる場合と，手術不能例で成人期に
問題となる場合がある．
①　新生児期
　完全大血管転位では高度の低酸素症とアシドーシスの
ため循環障害を来たす．チアノーゼが高度な場合，まず
PGE1を用いて肺血流を増加させ，心房レベルでの有効
左右短絡を増やして動脈血酸素濃度の上昇を図る．卵円
孔の小さい例ではBASを行う．
②　成人期
　チアノーゼ性心疾患で心内修復を受けないまま成人に
達し心不全を呈する例がある．心筋障害による収縮性低
下・拡張性低下，心室収縮非同期が問題である．これら
を基礎に，房室弁や半月弁の閉鎖不全，心房細動等の頻
拍性不整脈や洞機能不全または房室ブロックの徐脈が心
不全を助長する．
　治療は対症的である．肺動脈減少性疾患では，低酸素
血症の改善のためカテーテル治療による肺動脈狭窄拡大
も試みられる．弁の逆流に対して血管拡張薬は効果が期
待できるが，同時に体血管抵抗を低下させ心内右左短絡
を増し，チアノーゼを増悪させる可能性もある．低酸素
への代償としての赤血球増多による高ヘマトクリットを
みるが，瀉血は相対的貧血をもたらし心不全の増悪要因
となる可能性があるばかりでなく445），血栓症のリスク
を増やす446）．
　心不全症状を伴う Eisenmenger 症候群は，やはり対症
療法である．肺血管抵抗が高いため血管拡張薬は疑問で
ある．特発性肺高血圧には，PGI2，Bosentan（ET受容

体遮断薬），Sildenafil が使用ないし試用されるが，この
群を含め長期効果は未定である．
6）心筋収縮能低下群および冠状動脈異常
　左冠状動脈肺動脈起始症等の冠状動脈奇形，川崎病後
冠状動脈閉塞では，心筋虚血そのものおよび僧帽弁閉鎖
不全による心不全がある．内科的には，血管拡張薬，利
尿薬を用い，β遮断薬も考慮される．基本的には手術で
あるが，川崎病後冠状動脈閉塞ではカテーテルによる血
行再建術が試みられている447）．
7）特異な疾患
①　Ebstein病
　三尖弁奇形による病態が主であるが，左室機能も低下
する448）．心房間交通孔があれば右左短絡からチアノー
ゼが出現し，心機能低下に拍車を掛け予後を悪くす
る449）．さらに高頻度に合併するWPW症候群による頻
拍発作は突然死のリスクがある．
　内科的には疾患特異な治療は無い．手術適応もコンセ
サスが得られておらず，最重症例は心臓移植も行われる．
②　修正大血管転位
　大動脈へ拍出する右室が経年的に機能不全になること
が知られ，体循環側の房室弁である三尖弁閉鎖不全（し
ばしばEbstein様奇形を伴う），さらに本症特有の進行性
の房室ブロックも，心不全の増悪因子である450），451）．こ
れまでに本症では薬物の有効性が証明されていない．三
尖弁閉鎖不全からの心不全を防ぐために，左室圧が低い
例では肺動脈絞扼を勧める意見がある452）．また，左室
から大動脈へ駆出する目的で心房位血流転換（Mustard

手術またはSenning手術）とRastelli手術または Jatene手
術を組み合わせるDouble Switch手術が行われる453）．し
かし未だその評価は一定ではない453）．外科適応が無け
れば心臓移植を考慮する．
8）術後心不全
　ここでは，先天性心疾患特有の手術の術後にみられる
心不全の基礎病態と特異的な治療法のみを述べる．一般
的な心不全治療はこれらの病態にも適応される．
①　Rastelli手術
　肺動脈閉鎖性心疾患で，人工血管等の心外導管によっ
て肺動脈と静脈側（通常右室）をつなぐ手術である．導
管縫着のための比較的大きい心室術創，死腔としての導
管，弁閉鎖不全，進行性の導管狭窄等が心不全の基礎病
態である．
　特異的治療は導管狭窄解除である．カテーテルによる
解除が試みられるが，石灰化が強い例が多く，長期の効
果は期待できない454）．再手術を要する．
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②　完全大血管転位，心房内血流転換術後
　完全大血管転位では右室から大動脈が起始するが，心
房内血流転換術（Mustard手術，Senning手術）後では，
右室から大動脈へ駆出する血行動態が残存する．右室は
経年的に機能が低下し心不全となる450）．動脈側房室弁
（三尖弁）閉鎖不全は強力な増悪因子である．また，心
房内手術操作が大きいことによる心房性不整脈特に洞機
能不全症候群も心不全増悪因子であると同時に，突然死
のリスク要因でもある．
　右室不全進行予防の点で修正大血管転位と同様に考え
る（前項参照）．洞機能不全による著しい徐脈に対して
はペースメーカ植込みの適応がある．右室不全が進行し
た例では，心房内手術を元に戻し，動脈位転換術（Jatene

型手術）へ変換する方法がある．これは手技が困難でリ
スクが高い上に，未だ評価が定まっていない．最終的に
は心臓移植を考慮せざるを得ない例がある．
③　フォンタン型手術後
　体静脈ないし右房を直接肺動脈に吻合する手術で，機
能的な単心室に行われる．右心室を通過しないため，中
心静脈圧が高く，心拍出量は少ない．この高い静脈圧が
左室の前負荷となる．うっ血性心不全は，心機能低下，
房室弁逆流，心房の著しい拡張，心房性頻脈，体肺側副
血行路の出現発達等による．急性心不全は静脈系血栓の
肺動脈塞栓を考える．
　うっ血性心不全に対しては，通常のように利尿薬，血
管拡張薬を使用するが，前負荷依存性が強く循環予備力
が低いので注意を要する．心房性頻拍発作は心不全のみ
ならず突然死のリスクとなるので，アミオダロンを含む
積極的な薬物治療やカテーテル焼灼術を行う．進行する
心不全例は，TCPC（Total Cavo-Pulmonary Connection）
型への変換あるいは心臓移植を考慮する455），456）．
9）不整脈群
①　頻脈性不整脈
　乳児期の発作性上室性頻拍が心不全症状で発症するこ
とが多い．氷水に浸したタオルを，鼻根部を中心に顔面
にあてる（ice bag法）か，ATDの急速静脈内投与が，
診断と治療を兼ねて第一選択である．再発や，難治性の
ものもある．持続性上室性頻脈（inappropriate sinus 

tachycardiaを含む）では，いわゆる頻拍誘発性心筋症
（tachycardia induced cardiomyopathy）による心不全があ
る．薬剤の有効性は低く，カテーテル焼灼またはカテー
テルアブレーションが有効な例もある．
②　徐脈
　先天性完全房室ブロックは新生児期乳児期早期に心不
全を呈する例がある．ペースメーカ植込み適応である．

その他，心臓術後の完全房室ブロックでは，心不全増強
因子でもあるため，積極的なペースメーカ植込みの適応
となる．
10）胎児心不全
　超音波診断法の進歩により，胎児心臓病が胎内で診断
される機会が増加している．胎児の頻脈性不整脈は，そ
の当初から胎内治療が有効な手段として認識されている
が，徐脈性不整脈では有効な治療法は証明されていない．
①　胎児頻脈性不整脈
　胎児心エコー図により，1：1で房室伝導している上
室性頻拍と，2：1～3：1で房室伝導している心房粗動，
および房室伝導が解離している心室性頻拍を診断する．
同時に，脈拍の持続の程度，胎児水腫や心奇形の合併を
診断する．1：1房室伝導の時には，上大静脈－上行大
動脈同時血流波形よりVA間隔が shortか longかを鑑別
する．肺成熟より早い在胎週数では，胎児水腫へ進行し
ていてもまずは胎内治療を行う．肺成熟の後では，胎内
治療と早期娩出の利点・欠点をよく考慮し，治療方針を
決定する．胎内治療では，一般にジゴキシンを第一選択
薬とし，無効時に第二選択薬としてフレカナイド，ソタ
ロール，アミオダロンあるいは他にプロカインアミドや
β遮断薬を使用する457），458）．しかし，既に胎児水腫へと
進行している症例，あるいは long VA間隔の上室性頻拍
時では，最初から第二選択薬を単独，またはジゴキシン
と併用で胎児治療を開始する．
②　胎児徐脈性不整脈（胎児心拍数が100/分未満）
　主に完全房室ブロックの時であり，心奇形を合併する
症例と，正常心内構造で母体SSA（Sjögren’s Syndrome A）
抗体による症例に大別される．胎内治療は確立されてお
らず，分娩させて胎外での治療の利点をよく検討して分
娩の適応を決定する．胎児心拍数が55/分未満の著明な
徐脈の胎児では，β刺激薬（サルブタモール，リトドリ
ン，テルブタリン）の母胎投与により胎児の心拍数や心
機能を上昇させる459）．母体の抗SSA抗体による先天性
完全房室ブロックでは，母体にデキサメサゾンやベタメ
タゾン等の胎盤通過性があるステロイドを投与し，房室
ブロック自体，および合併する心筋炎に対する胎内治療
を行うことが考えられる460）．
③　胎児先天性心奇形
　先天性心奇形に対する胎内治療としては，現時点では
有効性が確認され多施設で実用化されているものはな
い．現在米国の1つの施設から，妊娠中期の大動脈弁閉
鎖に対して経皮的大動脈弁バルーン形成術を施行して左
心低形成症候群への進行を予防する．卵円孔が閉鎖して
いる左心低形成症候群に対して心房中隔をバルーン拡大

49

慢性心不全治療ガイドライン



する方法の有効性が報告されている．我が国でも胎児が
医療の対象となる1人の人として認知されはじめ，双胎
間輸血症候群や胎児胸水等心臓以外の分野での胎内治療
が開始されている．

4 まとめ（表12）

6 非薬物療法

1 心臓再同期療法（Cardiac 
Resynchronization Therapy，CRT）

　左室収縮不全は，しばしば房室伝導障害や心室内伝導
障害を合併する．房室伝導障害は，心房収縮の至適タイ
ミングを変化させ，心拍出量を低下させる．心室内伝導
障害，特に左脚ブロックは左室全体の同期的収縮を障害
し，収縮時相がずれるdyssynchronyを生じ，左室ポン

プ機能を低下させる．さらに僧帽弁閉鎖不全を助長し，
左室拡大（左室リモデリング）を来たす461）．伝導障害
は心不全を増悪させ，生命予後を悪化させる．心室内伝
導障害は通常QRS幅の延長として認識されるが，慢性
心不全例の約1/3が120 msec以上のQRS波を示し，そ
の多くは左脚ブロックである197），462）．LVEF低下を認め
る心不全例を対象としたEVEREST試験では463），QRS

幅が120 msec以上の群は120 msec未満の群に比して総
死亡率が24％，心血管死または心不全入院が28％高か
った．なおdyssynchronyの評価法として，心電図は必
ずしも十分ではなく，心エコー法がより正確とされる．

①　CRTの臨床効果

　1990年代に左室収縮のdyssynchronyを伴った心不全
の治療として両室ペーシングが開始され464），465），CRTと
定義された．その効果を検証する目的で2001年以降10
件以上のランダム化前向き試験が実施，報告され

表12　Rapid Access Guide小児心不全の内科的治療
病　　　　　態 ClassⅠ ClassⅡa ClassⅢ

1． 容量負荷群
　　左右短絡（VSD等）
　　未熟児動脈管開存
　　左心系弁逆流（MR，AR）

フロセミド
インドメサシン静注，フロセミド
フロセミド，血管拡張薬

ジゴキシン，血管拡張薬
酸素投与
ジゴキシン

2． 動脈管依存性心疾患群
左 室 流 室 路 閉 塞 群（HLHS，
CoAo，大動脈離断）
右室流室路閉塞群（PAIVS，PS）

PGE1

PGE1

バルーン拡大術

バルーン拡大術

酸素投与

酸素投与
3． 圧負荷群（AS，PS） バルーン拡大術，PGE1，フロセミド ジゴキシン
4． 肺静脈閉塞群（TAPVR） フロセミド，亜硝酸薬 ジゴキシン，PGE1（増悪することもある）酸素投与
5． 心不全を伴うEisenmenger症候群 フロセミド ジゴキシン，瀉血，ボセンタン，シルナ

デフィル
全身血管拡
張薬

6． 低酸素群
　　大血管転位

BAS，PGE1，利尿薬 ジゴキシン

7． 心筋収縮能低下群
　　DCM，CHD術後
　　急性心筋炎

血管拡張薬，変力作用薬，利尿薬β
遮断薬
血管拡張薬，利尿薬，ペースメーカ

ジゴキシン，アムリノン ,
ステロイド

ジゴキシン

8． 不整脈群
　　頻脈性不整脈
　　徐脈性不整脈

種々の抗不整脈薬，顔面冷水
ペースメーカ

9． 冠状動脈異常群
　　左冠動脈起始異常
　　川崎病急性心筋梗塞

変力作用薬，利尿薬
血栓溶解療法，カテーテル血行再建
術

変力作用薬，利尿薬，抗不整脈薬

10． 胎児心不全
　　持続性頻拍症

　　先天性完全房室ブロック

ジゴキシン母体投与

肺成熟後，早期出産させペースメー
カ植込み

β遮断薬，プロカインアミド，フレカナ
イド，アミオダロン
サルブタモール
抗SS-A抗体陽性母親にステロイド投与

11． 心疾患のない新生児の心不全
　　多血症，低血糖，低Ca血症

原因の除去

VSD : ventricular septal defect, MR : mitral regurgitation, AR : aortic regurgitation, HLHS : hypoplastic left heart syndrome, CoAo : 
coarctation of aorta, PAIVS : pulmonary atresia with intact ventriclar septum, PS : pulmonary stenosis, AS : aortic stenosis, DCM : dilated 
cardiomyopathy, CHD : congenital heart disease, PGE1 : プロスタグランジン E1, BAS : balloon atrial septostomy, TAPVR : total 
anomalous pulmonary venous return
ACE阻害薬，PDEⅢ，抗不整脈薬は保険適用であるが，すべて小児での安全性が確立されてないという注釈付き
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た466）－474）．ほとんどの試験が薬物治療抵抗性のNYHA

Ⅲ度またはⅣ度の重症心不全で，LVEF 35％以下，洞調
律，QRS幅が120～150 msec以上の症例を対象として
いる（表13）475）．最近の試験は除細動機能を有する
CRT（CDT-D）を用いている．その結果，CRTは心機能
（NYHAクラス）を改善し，運動耐容能（6分間歩行距離）
を向上し，QOLを改善し，左室内径を縮小し（左室リ
モデリングの改善），LVEFを増加することが示された
（表13）475）．さらにCOMPANION 472）は総死亡または心
不全入院の減少を（CRT-Dは総死亡を減少），CARE-

HF 473）は心不全入院のみでなく総死亡の減少を示した．
COMPANION 472）の予備的データとCONTAK-CD 471），
InSync-ICD 476），MIRACLE 467），MUSTIC 466）のメタ解析
でも，CRTは総死亡を26％減少させた477）．以上より，
日本循環器学会「不整脈の非薬物治療ガイドライン
（2006年改訂版）」236）では，十分な薬物治療を行っても改
善しないNYHAⅢ度ないしⅣ度の慢性心不全で，LVEF 

35％以下，QRS幅130 msec以上の心室内伝導障害を有
する場合をCRTのClassⅠ適応とした．最近の欧米のガ
イドラインは，QRS幅が120 msec以上を適応としてい
るが461），475），これは多くの臨床研究が120 msec以上の
例を対象としており，試験結果からも妥当である．ただ
しCOMPANION 472），CARE-HF 473）では，QRS幅がそ

れぞれ148 msec以上，160 msec以上の例で死亡率が有
意に減少しており，生命予後の観点からは，より幅広い
QRS例（150 msec以上）ほど効果が顕著といえる．なお，
右 脚 ブ ロ ッ ク 例 に 対 す るCRTの 効 果 と し て，
MIRACLE 467）のサブ解析では，特に左脚前枝または後
枝ブロックを伴う例においてCRTは心機能，運動耐容
能，QOLを改善した478）．しかしながら，MIRACLE 467）

とCONTAK-CD 471）のプールされたデータの解析ではむ
しろ否定的であった479）．右脚ブロックを示す例に対す
るCRTの適応は今後の課題である．
　一方，徐脈に対してペースメーカが適応となる場合，
右室ペーシングでは心房細動や心不全発症を介して生命
予後が悪化することが知られている480），481）．これは右室
心尖部ペーシングが左室収縮のdyssynchronyをもたら
すためで，これを解決する方策としてCRTがある．RD-

CHFは，NYHAⅢ度，Ⅳ度の心不全患者を対象として，
右室ペーシングと両室ペーシングの効果を比較検討し，
後者が心機能，運動耐容能をより改善したことより，
CRTへのアップグレードの有用性を示した482）．

②　CRT適用に際しての留意点

1）ICD機能の付加
　CRT適応例は心不全と同時に心臓突然死のリスクを

表13　心臓再同期療法（CRT）の効果を検証した各臨床試験の患者背景，試験エンドポイント，主な試験結果 475）

試験名（文献） 患者数 NYHA
クラス

LVEF
（％）

洞調律
/AF

QRS幅
（ms） ICD エンドポイント 主な結果

MUSTIC-SR（467） 58 Ⅲ ≦35 洞調律 ≧150 No 6分間歩行，QOL，pVO2，
入院

CRT-Pは6分 間 歩 行，QOL，
pVO2を改善，入院を減少した

MIRACLE（468） 453 Ⅲ，Ⅳ ≦35 洞調律 ≧130 No NYHAクラス，QOL，pVO2 CRT-PはNYHA，pVO2，6分間
歩行を改善した．

MUSTIC-AF（469） 43 Ⅲ ≦35 AF ≧200 No 6分間歩行，QOL，pVO2，
入院

効果判定された例では，CRT-P
はすべてを右室ページングに
比して改善，入院を減少した

PATH-CHF（470） 41 Ⅲ，Ⅳ ≦35 洞調律 ≧120 No 6分間歩行，pVO2 CRT-Pは6分間歩行，pVO2を
改善した

MIRACLE-ICD（471） 369 Ⅲ，Ⅳ ≦35 洞調律 ≧130 Yes 6分間歩行，QOL，入院 CRT-Dはすべてをベースライ
ンより改善した

CONTAK-CD（472） 227 Ⅱ，Ⅳ ≦35 洞調律 ≧120 Yes 死亡＋心不全入院＋VA，
pVO2，6分間歩行，NYHA
ク ラ ス，QOL，LVEDD＋
LVEF

CRT-DはpVO2，6分間歩行を
改善，LVEDDを減少，LVEFを
増加した

MIRACLE-ICDⅡ（473） 186 Ⅱ ≦35 洞調律 ≧130 Yes VE/CO2，pVO2，NYHAク
ラス，QOL，6分間歩行，
左室容量/LVEF

CRT-DはNYHA，VE/CO2， 左
室容量，LVEFを改善した

COMPANION（474） 1520 Ⅲ，Ⅳ ≦35 洞調律 ≧120 Yes/No（1）総死亡または入院
（2）総死亡

CRT-P，CRT-Dは（1）を減少した
CRT-Dのみが（2）を減少した

CARE-HF（475） 814 Ⅲ，Ⅳ ≦35 洞調律 ≧120 No （1）総死亡または入院
（2）総死亡

CRT-Pは（1）と（2）を減少した

NYHA＝New York Heart Association；LVEF＝左室駆出率；LVEDD＝左室拡張末期径；AF＝心房細動；ICD＝ implantable 
cardiovascular defibrillator；QOL＝quality of life；pVO2＝peak oxygen consumption；CRT-P＝biventricular pacemaker；CRT-D＝
biventricular pacer with a defibrillator；VE/CO2＝ventilation/carbon dioxide ratio；VA＝心室性不整脈
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有するが，CRTの心臓突然死に対する効果は明確でな
い．ICDは高度左室機能低下例（LVEF＜30～35％）の
生命予後を改善する199），243），245），483）．CARE-HF試験をさ
らに8か月間延長，観察した検討では，CRTにより心不
全死が45％，突然死が46％減少した484）．一方，CARE-

HF試験を含めた主要なCRT臨床試験のメタ解析の結果
では，ペーシング機能のみのCRT-Pは総死亡，心不全
死を減少するものの，心臓突然死の予防効果はなかった
（図7）485）．別のメタ解析では，CRT-Pにより心臓突然死
の相対危険度が1.99（CI，0.95～4.16）に増加した486）．
CRT-P とCRT-Dの効果を比較検討した研究はないが，
COMPANIONで は 薬 物 治 療（OPT） 群（308例 ），
CRT-P群（617例），CRT-D群（595例）の3群間で比較
検討された487）．総死亡（/100人・年）はOPT群が20.5，
CRT-P群が16.1，CRT-D群が13.5で，CRT-D群のみで
有意に低下した．心臓突然死についてみると，OPT群
が4.8であったのに対し，CRT-P群は5.9とむしろ増加し，
CRT-D群は2.2と低下した．ヨーロッパ4施設の前向き
登録研究では488），CRT-DがCRT-Pに比して死亡率を20
％（P＝0.284），心臓突然死を96％（P＜0.002）減少
させた．以上より，CRT-PではなくCRT-Dにより，総
死亡，心臓死とともに心臓突然死も減少する可能性があ
り，特に ICDの適応がある場合はCRT-Dが推奨される．
CRT-Pの効果に関しては，心不全死を減少する結果，心
臓突然死の割合が増加するのかもしれない485）．CRTに
よる左室心外膜ペーシングにより，QT間隔延長ととも
に心内膜側─心外膜側間の不応期の差が拡大し，致死的
不整脈が起きやすくなることが指摘されている489）．な
おCRT-DはCRT-Pに比して高額であり，費用対効果も

考慮しなければならない．欧州のガイドラインでは，
CRT-Dの適応となるのは良好な身体機能が1年以上期待
できる場合とされている475）．
2）心房細動への対応
　CRTの効果に関する臨床研究のほとんどは洞調律例
を対象として実施された（表13）．一方，心不全例はし
ばしば心房細動を合併し，NYHAクラスの進行ととも
に頻度が増加し，Ⅳ度では50％に達する490）．しかしな
がら心房細動例におけるCRTの効果は未だ十分に検討
されていない．心房細動は不規則で，またしばしば頻脈
となり，CRTのペーシングが十分に作動しない可能性
がある．MUSTIC-AF試験468）では，慢性徐脈性心房細
動に対してペーシング適応のある例において右室VVI

ペーシングとCRTの効果が比較検討され，運動耐容能，
QOL，入院のすべてでCRTが右室ペーシングより優っ
ていた．一方，心房細動のレートコントロール後の心室
ペーシング率が85％より大であった群（平均88％）と，
85％以下と低かったために房室接合部アブレーション
を追加し，ペーシング率を上げた群（平均98％）を比
較検討した試験では491），アブレーション群でのみCRT

により洞調律群と同程度の心機能，運動耐容能の改善が
認められた．エビデンスは十分ではないが，欧州のガイ
ドラインでは，慢性心房細動例で，房室接合部アブレー
ションの適応となる場合をCRTのClassⅡaとしてい
る475）．慢性心房細動例にCRTを適用する場合，ペーシ
ング率を十分に確保できない場合は房室接合部アブレー
ションを考慮すべきであろう．
3）Narrow QRS例におけるdyssynchronyの意義
　心室内伝導障害は，通常は幅広いQRS波で診断され

図7　CRT-Pの心臓突然死に対する効果のメタ解析 485）

MUSTIC （467）

MIRACLE （468）

MUSTIC-AF （469）

COMPANION （474）

CARE-HF （475）

Total （95%Cl）

Total events: 86（CRT）, 61（Control）
Test for heterogeneity: Xz=3.66, df=4 （P=0.45）, I 2=0%
Test for overall effect: Z=0.21 （P=0.84）
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るが（電気的dyssynchrony），QRS幅が120 msec未満
（narrow QRS）であっても機械的dyssynchronyは起こり
得る492）．心エコー法がその検出に有用であり，Mモード，
ドプラ法，組織ドプライメージング（TDI）等が用いら
れる．QRS幅120 msec未満で，心エコー法でdyssyn-

chronyが検出された心不全例に対して，CRTの効果を
検討した3つの臨床試験493）－495）のメタ解析では，CRTに
よりNYHAクラス，LVEF，運動耐容能の改善が得られ
た496）．QRS幅が150 msec未満の心不全例を対象とした
DESIREでは，心エコー法でdyssynchronyを認めた群に
おいて，認めない群より有意な改善が得られた497）．一方，
NYHAⅢ度，LVEF 35％以下，QRS幅が130 msec未満で，
心エコー法にてdyssynchronyを認めた心不全例を対象
としたRethinQでは498），CRTはコントロール群に比し
てNYHAクラスを改善したものの，最大酸素消費量，
運動耐容能，QOLには効果がなかった．ただし，QRS

幅が120 msec以上の例では最大酸素消費量の改善が得
られた．CRTは，narrow QRSであってもdyssynchrony

を認める例では有効な可能性もあるが，dyssynchronyの
判定法が未だ確立されておらず，現時点ではQRS 幅が
120 msec以上の例が適応となる461），475）．
4）CRT不応例の存在
　QRS幅が広いほど（150 msec以上）dyssynchronyも著
明になるが，幅広いQRS波が必ず機械的dyssynchrony

を伴うとは限らない492）．これまでの臨床試験はQRS幅
120～150 msec以上を対象としてきたが（表13），約30
％の例でCRTの効果が得られなかった（CRT不応
例）492）．これは電気的dyssynchronyイコール機械的dys-

synchronyではないためで，CRTを適用する際に留意す
べきであろう．機械的dyssynchronyの検出とCRTの効
果の予測に心エコー法が有用な可能性がある499）．しか
し，dyssynchronyとCRT反応性を心エコー法により前
向きに検討したPROSPECTでは，12の測定項目の中で
CRT反応例と不応例を判別できるものはなかった500）．
CRT適応決定における心エコー法の役割は今後確立さ
れるべきであろう．なおCRT不応性の他の成因として，
左室ペーシングリードを至適静脈へ挿入することが困難
な場合や，至適部位に挿入されても瘢痕等のためペーシ
ングが不能な場合等がある501）．
5）無症候または軽症心不全例への適応
　左室収縮不全を合併した心疾患は，左室リモデリング
によりさらに収縮能が低下し，心不全が増悪する．CRT

は左室リモデリングを改善するため，心不全の早期から
開始することにより，リモデリングと心不全増悪の抑制
に有用な可能性がある．REVERSEでは，NYHAⅠ度ま

たはⅡ度で，LVEF 40％以下，QRS幅120 msec以上の心
不全例に対するCRTの効果が検討され，CRTは左室容
量を縮小し，駆出率を増加させ，心不全による入院のリ
スクを減少した502）．一方，左室収縮不全例における突
然死一次予防策として ICDが有効である199），243），245），483）．
MADIT-CRTでは，心不全症状が軽度のQRS幅延長を
伴う心機能低下例において，CRT-Dが死亡リスク，心
不全イベントを抑制するかが検証された503）．対象は
NYHAⅠ度またはⅡ度，LVEF 30％以下，QRS幅130 
msec以上の心不全例で，CRT-Dは ICDに比して心不全
発症を抑制し，左室容量を減少させ，駆出率を増加させ
た．特にQRS幅が150 msec以上の症例で効果が認めら
れた．総死亡には差を認めなかった．以上より，CRT

を心不全の早期より用いることにより，さらなる心機能
の改善と生命予後の改善が得られる可能性がある．最近
のCARE-HF 474）の追加的解析では，試験基準より軽症の
心不全症状を呈した患者群（NYHAⅠ /Ⅱ度）において
も重症群と同様のCRTの予後改善効果が認められた504）．
現在，NYHAⅠ～Ⅲ度の心不全を伴う房室ブロック例に
おけるCRTの効果も検証されている（BLOCK HF）505）．

CRTの適応
ClassⅠ

●最適の薬物治療でもNYHAⅢ度または一時的にⅣ
度の慢性心不全を呈し，LVEF 35％以下，QRS幅
120 msec以上で，洞調律を有する場合（エビデン
スレベルA）236），461），466）－477）

ClassⅡa
●最適の薬物治療でもNYHAClassⅢまたは一時的に

ClassⅣの慢性心不全を呈し，LVEF 35％以下，
QRS幅120 msec以上で，心房細動を有する場合（エ
ビデンスレベルB）236），468），489）

● 最適の薬物治療でもNYHAⅢ度または一時的にⅣ
度の慢性心不全を呈し，LVEF 35％以下で，ペース
メーカが植込まれ，または予定され，高頻度に心室
ペーシングに依存する場合（エビデンスレベル
C）478）－480）

ClassⅡb
●最適の薬物治療でNYHAⅠ度またはⅡ度の慢性心
不全を呈し，LVEF 35％以下で，ペースメーカある
いは ICDの埋込みが予定され，高頻度に心室ペー
シングに依存することが予想される場合（エビデン
スレベルC）461）

ClassⅢ
● LVEFは低下しているが無症状で，ペーシングや
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ICDの適応がない場合（エビデンスレベルC）480），500）

●慢性疾患により身体機能が制限されたり，余命が1
年以上期待できない場合（エビデンスレベルC）461），475）

CRT-Dの適応
ClassⅠ
●最適の薬物治療でもNYHAⅢ度または一時的にⅣ
度の慢性心不全を呈し，LVEF 35％以下，QRS幅
120 msec以上，洞調律を有し，ICDの適応となる場
合（エビデンスレベルA）236），243），461），466）－477），481）－483）

ClassⅡa
●最適の薬物治療でもNYHAⅢ度または一時的にⅣ
度の慢性心不全を呈し，LVEF 35％以下，QRS幅
120msec以上で，心房細動を有し，ICDの適応とな
る場合（エビデンスレベルB）236），243），468），481）－483），489）

● 最適の薬物治療でもNYHAⅢ度または一時的にⅣ
度の慢性心不全を呈し，LVEF 35％以下で，既に
ICDが植込まれていて，または予定され，高頻度に
心室ペーシングに依存する場合（エビデンスレベル
B）478）－480），500）

ClassⅢ
● LVEFは低下しているが無症状で，ICDの適応がな
い場合（エビデンスレベルC）500）

●慢性疾患により身体機能が制限されたり，余命が1年
以上期待できない場合（エビデンスレベルC）461），475）

2 運動療法
　慢性心不全に対する運動療法の臨床的効果は以前から
認識されていたが，その生理学的機序，ならびに安全性
やQOL，生命予後，および医療経済的効果について明
らかになったのは比較的最近である．運動療法を含む包
括的心臓リハビリテーションは，慢性心不全の治療や予
防ばかりでなく疾病管理プログラムとして，今後重要性
が増すと考えられる．

①　運動療法の効果（表14）

　LVEF平均20～30％，Peak V
4

O2 10～20 mL/分 /kgの
慢性心不全患者に対して，中等度の運動強度（Peak 

V
4

O2の40～70％程度）で2～6か月間の運動療法を施行
すると，Peak V

4

O2で15～30％（平均約20％）の増加が
得られ，嫌気性代謝閾値（AT: Anaerobic threshold）も
改善する506）－516）．この運動耐容能改善効果は，β遮断
薬服用中患者517），518），ICDまたはCRT-D装着後患者にお
いても認められる519）－521）．
　運動療法により心不全患者の運動負荷時の心拍出量反

応508）は改善するが，安静時のLVEFは変わらない
か153），522），またはわずかに改善するとされる523），524）．一方，
左室拡張機能指標のうち，拡張早期流入速度や弛緩速度
が改善する513），514），525）．また，血中BNPおよびNT-proB-

NPを低下させることが報告されている526），527）．虚血性
心疾患患者では，冠側副血行路の発達506），528）－530）や，冠
動脈の内皮依存性冠動脈拡張反応を改善すること531）が
知られている．
　運動療法による運動耐容能増加効果の多くは，骨格筋
（筋肉量・ミトコンドリア容積の増加512），骨格筋代謝お
よび機能の改善511），532），呼吸筋機能の改善533），534））や
NO産生増加を介した内皮機能改善効果535），536）による末
梢血管等の末梢機序を介するものであると考えられてい
る508），512）．また，神経体液因子への効果としては炎症性
物質であるCRP537），サイトカイン（TNF-α，IL-6，IL-

β1等）538）の低下や，予後指標として重要な自律神経機
能異常が改善する539）－541）．
　運動療法が心不全患者の不安，抑うつを軽減し，生活
の質（QOL）を改善することはほぼ確立されている506），

509），515），524）．長期予後に対する有用性に関しては，単一
施設における無作為割り付け試験において，運動療法施
行群で非施行群より心不全再入院や心臓死が減少すると
報告されている506）．Smartらによる81研究のメタアナ
リシスでは，2,387名に運動療法が施行され，60,000人・
時間の運動トレーニングにおいて，運動に直接関連した
死亡はなく，報告された心血管イベントは運動群56例
と非運動群75例（p＝0.05）であり，死亡は26例と41
例（p＝0.06）で，安全性と心血管イベント抑制に関し

表14　運動療法の効果
1）運動耐容能：改善
2）心臓への効果

a）左室機能：安静時左室駆出率不変または軽度改善，運
動時心拍出量増加反応改善，左室拡張早期機能改善

b）冠循環：冠動脈内皮機能改善，運動時心筋灌流改善，
冠側副血行路増加

c）左室リモデリング：悪化させない（むしろ抑制），BNP
低下

3）末梢効果
a）骨格筋：筋量増加，筋力増加，好気的代謝改善，抗酸
化酵素発現増加

b）呼吸筋：機能改善
c）血管内皮：内皮依存性血管拡張反応改善，一酸化窒素
合成酵素（eNOS）発現増加

4）神経体液因子
a）自律神経機能：交感神経活性抑制，副交感神経活性増
大，心拍変動改善

b）換気応答：改善，呼吸中枢CO2感受性改善
c）炎症マーカー：炎症性サイトカイン（TNFα等）低下，

CRP低下
5）QOL：健康関連QOL改善
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て有用性が示された542）．また，ExTraMaTCHでは 9編
に対してメタアナリシスを行い，生存率（p＝0.015），
無事故生存率（死亡+入院，p＝0.018）ともに運動療法
群が有意に良好であり，運動療法が心不全患者の予後を
改善することが示された152）．HF-ACTION研究543）では，
アメリカ，カナダ，フランスの82施設において，外来
通院中のLVEF 35％以下，NYHAⅡ～Ⅳ度の安定した
心不全患者2,331例を対象とし，無作為に通常治療群と
それに運動療法を追加する群に割り付け，平均2.5年間
追跡した．その結果，運動療法群でQOLの有意な改善
がみられ，心血管イベントや予後については一次解析で
有意な改善はみられなかったが，予後予測因子での補正
によりいずれも統計学的に有意な改善が示された．

②　運動療法の禁忌（表15）

　運動療法の禁忌を表15に示す．NYHAⅣ度に関して
は，全身的な運動療法の適応にはならないが，局所的個
別的なレジスタンストレーニングの適応となる可能性は
ある131）．高齢者，補助人工心臓装着中の心不全，ICD

埋込み後等は禁忌ではない．

③　運動処方

　心不全の運動療法は，基本的に運動処方に従って行わ
れるべきであり，特に高齢者や左室機能の著明低下例，
危険な不整脈や虚血出現の可能性がある例等は監視下で
行われる．運動強度としては低～中強度（Peak V

4

O2の
40～60％）でも運動療法効果が得られるので最大運動
能の40～60％で行われる131），513），518）．ATはPeak V

4

O2の
40～60％に相当し，その生理学的特徴から理論的に心

不全の運動強度として安全であり適切とされる132）．導
入期は個々の患者の原疾患や重症度，合併症に注意しな
がらきめ細かい運動処方（表16）を作成し，安定期に
おいては，1回20～60分，週3～5回を目標とする．ま
た週に2～3回程度の低強度レジスタンストレーニング
も推奨されている131）．

慢性心不全に対する運動療法
ClassⅠ
●左室収縮機能低下例に対し，自覚症状の改善と運動
能改善を目的として，薬物療法と併用して実施する
（エビデンスレベルB）

ClassⅡa
●左室収縮機能低下例に対し，QOLの改善および心
事故減少，生命予後改善を目的として実施する（エ
ビデンスレベルB）

●運動耐容能低下を示す左室収縮機能が保持された心
不全（拡張不全）患者に対し，運動耐容能改善を目
的として実施する（エビデンスレベルC）

● ICD またはCRT-D植え込み後の心不全患者で，運
動耐容能改善およびQOL改善効果を目的として実
施する（エビデンスレベルC）

3 和温療法
　和温療法は，乾式遠赤外線サウナ装置を用いた心不全
に対する新しい全身治療法である．和温療法の方法は，
60℃の均等乾式サウナ浴を15分間施行した後，出浴後
30分間の安静保温を行う544）．これにより，患者の深部
体温は約1.0℃上昇し，出浴後も30分間の安静保温によ

表15　心不全の運動療法の禁忌（文献131より転載，一部改変）

Ⅰ．絶対的禁忌

1）過去1週間以内の心不全の自覚症状（呼吸困難，易疲労性等）の増悪
2）不安定狭心症または域値の低い（平地ゆっくり歩行［2METs］）で誘発される心筋虚血
3）手術適応のある重症弁膜症，特に大動脈弁狭窄症
4）重症の左室流出路狭窄（閉塞性肥大型心筋症）
5）未治療の運動誘発性重症不整脈（心室細動，持続性心室頻拍）
6）活動性の心筋炎・心膜炎
7）急性全身性疾患または発熱
8） 運動療法が禁忌となるその他の疾患（中等症以上の大動脈瘤，重症高血圧，血栓性静脈炎，2週間以内
の塞栓症，重篤な多臓器疾患等）

Ⅱ．相対的禁忌

1）NYHAⅣ度または静注強心薬投与中
2）最近1週間以内の体重2kg以上の増加
3）運動により収縮期血圧が低下
4）中等症の左室流出路狭窄
5）運動誘発性の中等症不整脈（非持続性心室頻拍，頻脈性心房細動等）
6）高度房室ブロック，運動誘発性MobitzⅡ型房室ブロック
7）運動による自覚症状の出現・悪化（疲労，めまい，発汗多量，呼吸困難等）

Ⅲ．禁忌でないもの

1）高齢者
2）左室駆出率低下例
3）補助人工心臓（LVAS）装着例
4）ICD装着例
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り温熱効果は持続し，その間，心拍数の増加や体血圧の
変化はわずかである．酸素消費量の変化は，0.3 METs

程度で，和温療法は心臓に対して負荷のない，むしろ減
負荷治療法である154）．また，和温療法前後に体重を測
定し，体重差を発汗量とし，それに見合った量（約150
～300 mL程度）の飲水をし，脱水の予防に努める．
　和温療法の心不全に対する急性効果は，体温上昇に伴
う末梢血管拡張作用により心臓に対する前・後負荷が軽
減し，心拍出量が増加することによりもたらされる．さ
らに，肺血管および全身静脈の拡張に伴う前負荷の軽減
は，僧帽弁逆流の減少および肺動脈楔入圧の減少をもた
らす154）．
　和温療法の心不全に対する慢性効果として，心機能（収
縮能および拡張能）の改善，心不全症状の軽減を認
め154），545），546），心拡大やBNPの有意な減少，末梢血管内
皮機能の有意な改善が認められる547）．また，心不全の
予後や運動療法を施行する際に問題となる心室性不整脈
は，2週間の和温療法により有意に減少する548）．退院後
も外来で週2回程度，和温療法を継続することにより，
心不全患者の死亡や心不全による再入院を有意に減ら
し，予後を改善する549）．前向きの多施設共同研究により，
和温療法の心不全患者に対する有用性と安全性が確認さ
れた421）．
　和温療法は，心不全ハムスターの大動脈内皮における
一酸化窒素合成酵素（eNOS）の発現を亢進させ，和温
療法による慢性効果発現の機序の1つが，一酸化窒素に
よる血管内皮機能の改善であることを示唆する550）．
　ただし，和温療法は，急性効果として心拍出量を有意
に増加させるため，高度の大動脈弁狭窄症や肥大型閉塞
性心筋症の重症例に対しては慎重に施行すべきである．
感染症がコントロールできていない患者や高熱患者には
禁忌である．

　和温療法は心不全の治療法として保険適用ではない．

和温療法
ClassⅠ

●心不全に対する薬物療法の補助療法として（エビデ
ンスレベルB）421），548），549）

4 手術療法

①　冠血行再建術

　冠動血行再建術については，虚血性心疾患に対するバ
イパスグラフトと手術術式の選択ガイドライン551）に詳
細に記載されている．
　高度左室機能不全を伴う患者は，冠動脈バイパス術の
周術期および遠隔期死亡率が高く，特に低左心機能と心
不全症状を有することは，周術期の危険予測因子であ
る255），256）が，重度左室機能不全患者における冠状動脈血
行再建術は，同様の状態にある内科療法患者と比較して，
症状緩解，運動耐容能，生存期間の点で優れるとする報
告がある254）．すなわち，虚血性心疾患における低左心
機能は，高度虚血による場合には，血行再建術で改善が
期待できる．したがって，虚血による冬眠心筋（Hiber-

nating myocardium）であるか，梗塞心筋であるかを，
心筋シンチ検査，ドブタミン負荷心エコー図検査，最近
の造影MRI検査等を用いた判定が重要である．また，
軽度の僧帽弁閉鎖不全は，冠動脈バイパス術で改善が期
待されるが，その確実な予測は困難で，遺残すれば遠隔
成績に影響するので，僧帽弁手術の適応を慎重に判断す
る必要がある552）．
　なお，標準的な体外循環を用いた心停止下の冠動脈バ
イパス術（CABG）に加えて，体外循環非使用心拍動下
冠動脈バイパス術（OPCAB）あるいは体外循環使用心

表16　心不全の運動療法における運動処方（文献131より転載，一部改変）

運動の種類 ・歩行（初期は屋内監視下），サイクルエルゴメータ，軽いエアロビクス体操，低強度レジスタンス運動・ジョギング，水泳，激しいエアロビクスダンスは推奨されない

運動強度

【開始初期】
・屋内歩行50～80 m/分×5～10分間，またはサイクルエルゴメータ10～20W×5～10分間
・自覚症状や身体所見を目安に，1か月程度をかけて時間と運動強度を漸増する
【安定期到達目標】
・最高酸素摂取量（peak VO2）の40～60%，または嫌気性代謝域値（AT）の心拍数
・心拍予備能（最大心拍数－安静時心拍数）の30～50%，または最大心拍数の50～70%
・自覚的運動強度（RPE，Borgスコア）：11（楽である）～13（ややつらい）のレベル

運動時間 ・1回5～10分×1日2回程度から，1日30～60分まで徐々に増加

頻度 ・週3～5回（重症例では週3回，安定していれば週5回程度まで増加可）
・週2～3回程度の低強度レジスタンス運動の併用可

注意事項
・開始初期1か月間は特に低強度とし，心不全の増悪に注意する
・原則として初期は監視型，安定期では監視型と非監視型（在宅運動療法）の併用
・経過中は，常に自覚症状，身体所見，体重，血中BNPまたはNT-proBNPの変化に注意
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拍動下冠動脈バイパス術（on-pump beating CABG）が，
ハイリスク症例や，低心機能，慢性心不全症例にも導入
され，手術成績の向上が認められている553）．

冠動脈バイパス術
ClassⅠ
●低左心機能を伴い，高度心筋虚血が証明されている
重症多枝病変患者（エビデンスレベルB）

ClassⅡa
●心筋梗塞後の左室リモデリングによる低左心機能症
例に対する冠状動脈バイパス術に加えて左室形成術
（エビデンスレベルB）

ClassⅡb
●多領域にわたる心筋梗塞後の高度低左心機能症例に
対する冠状動脈バイパス術および左室形成術（エビ
デンスレベルC）

②　左心室形成術

1）低左心機能を伴う虚血性心疾患に対する左室形成術
（左室容積縮小術）
　虚血性心疾患における重度左室機能不全は，多枝病変
等で高度の慢性的心筋虚血に陥っているか，心筋梗塞後
に非梗塞部を含めた左室リモデリングが生じているか
に，二分できる．前記のように，高度虚血によるもので
あれば，血行再建により壁運動の改善が期待でき，実際
に低左心機能を伴う虚血性心疾患に対するCABGの運
動耐容能や生存期間に対する効果は大きい552）．一方，
心筋梗塞後の左室リモデリングが主体であれば，血行再
建術のみでは，ただちに左室機能は改善しない可能性が
高い．このような症例には，内科的治療あるいは冠動脈
バイパス術に加え，梗塞部を切除し左室容積を縮小させ
る手術（左室形成術）を施行し，心機能と予後を改善させ
る試みがなされてきた．左室形成術は元来，陳旧性心筋
梗塞後の左心室瘤の切除術式として開発されたもので，
前壁梗塞後の左室瘤において，瘢痕化した左心室中隔の
exclusionとencircling purse stringにより左室縮小を行う
Dor手術が各種の術式のなかでも最も繁用される554）．
Dor手術はその後，広範囲にわたりakinesisを呈する狭
義の虚血性心筋症にも応用され，左室をより回転楕円体
の形状を保つように工夫が凝らされた septal anterior 

ventricular exclusion（SAVE）法555）やoverlapping法556），557）

等の術式も開発されてきた．
　一方で，米国と欧州の多施設において行われた1,000
例に及ぶ大規模なRandomized Control Trial（STICH）
では，前壁主体の低左心機能を伴う虚血性心疾患におい

て，CABG＋内科治療＋左室形成術は，CABG＋内科
治療に比して，左室収縮末期容積（LVEDV）は減少す
るものの，生存率や症状再入院率等の点で何ら利益を加
えないという結果が2009年に示された558）．この背景と
しては，最近の内科治療（薬物療法やCRT）と血行再
建が有効であるため，左室形成の有益性を示す余地が少
なかったことや，左室容積縮小が拡張能に悪影響を及ぼ
した可能性がある等，その理由として考えられている．
このSTICHの報告により，低左心機能を伴う虚血性心
疾患の全例に，網羅的に左室形成術を加える合理性は失
われた．しかし，左室形成術によって利益を受ける特定
の患者群が存在する可能性が否定されたわけではな
い559）．すなわち，比較的大きな左心室瘤を有する例や，
心室容積が大きい症例（収縮末期容積係数60 mL/m2以
上）で切除範囲に十分な壊死 /瘢痕組織が含まれる場合
等では，左室形成術が有効である可能性は残されている．

低左心機能を伴う虚血性心疾患に対する左室形成術
（左室容積縮小術）
ClassⅡa
●心筋梗塞後の左室リモデリングによる低左心機能症
例に対する冠状動脈バイパス術との併用：左室形成
術（エビデンスレベルB）

ClassⅡb
●多領域にわたる心筋梗塞後の高度低左心機能症例に
対する冠状動脈バイパス術および左室形成術（エビ
デンスレベルA）

2）非虚血性心筋症に対する左室形成術
　非虚血性の心筋症に対しても，心筋切除を行い左室内
径縮小により，壁応力を低下させて心筋酸素需要を下げ
るという観点から，左室容積縮小手術は試みられてきた．
Batistaらにより開発された左室部分切除術（partial left 

ventriculectomy）は，拡張した心室の後側壁の一部を両
乳頭筋の間で tear drop型に切除し，左室を縮小する術式
である560）．左室の拡大（左室拡張末期径70 mm以上）
と内科治療に反応しない重篤な心不全の存在が基本的な
手術適応とされ，切除後には心室中隔側が重要な役割を
果たすことになるため，後側壁に病変が強く，中隔側に
収縮力の残った心筋が存在する場合に有効と考えられ
る．しかしながら，その後，中期～遠隔期に心不全の再
発を高率に認めることが明らかになった561）．なお，重
症心不全患者において心臓移植を回避する術式というよ
りも，移植までの橋渡しとしてとらえる考え方もあるが，
我が国においては，この術式を採用する施設は限定され
つつある562）．2009 focused update: ACCF/AHA Guide-
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lines for the Diagnosis and Management of Heart Failure in 

Adultsには，非虚血性心筋症に対する左室部分切除術は
2005年版を踏襲して，推奨レベルはClassⅢとされた563）．

非虚血性心筋症に対する左室形成術
ClassⅢ

●非虚血性心筋症に対する左室部分切除術（エビデン
スレベルB）

③　左室形成術施行時の僧帽弁閉鎖不全に対する
対応

　左室のリモデリングによる心室容積拡大は虚血性，非
虚血性にかかわらず，心筋症の範疇にあり，機能性僧帽
弁逆流（functional MR，FMR）を来たす．僧帽弁構成
物のうち，弁尖，腱索が正常であるにもかかわらず，左
室拡大により前後乳頭筋の付着部間距離が広がる．さら
に後壁拡張により後方かつ心尖部方向への乳頭筋偏位を
来たして僧帽弁に牽引が生じる．それによって弁尖の
tetheringが起こることが逆流の成因である．低左心機能
と心拡大例では，しばしば，この病態からFMRが生じ
るため，前述の左室形成術と同時に僧帽弁に対する処置
が行われることも多い552），564）．従来，狭小人工弁輪を用
いた僧帽弁輪形成術565），566）や弁置換術567）が行われてき
たが，その他の方法として，chordal cutting法568）等の弁
形成術，さらにはpapillary muscle approximation569），
papillary muscle suspension570），571）等の乳頭筋に対しての
アプローチを行う方法も試みられつつある．

僧帽弁閉鎖不全に対する対応
ClassⅡa

●左室形成術施行時における僧帽弁閉鎖不全に対する
手術（エビデンスレベルC）

④　重症弁膜症

　弁膜症に対する治療戦略については，「弁膜疾患の非
薬物治療に関するガイドライン（2007年改訂版）」572）に
詳細に記載されているが，その大半は手術適応や手術時
期の判断，さらには術式の選択に関するものであり，重
症弁膜症に関する記載は少ない．本項目では慢性心不全
に陥った重症弁膜症，つまり至適手術時期を失したとも
いえる弁膜症に限定して記載する．なお，end-stageの
弁膜症ともいえることから，年齢や合併疾患，社会復帰
の可能性等を考慮して，手術適応を慎重に判断をする必
要がある369），573）．

1）大動脈弁狭窄（AS）
　AS症例にみられるLVEFの低下は狭窄による後負荷
の上昇（afterload mismatch）が原因であり，中等度ま
での収縮能低下であれば手術による狭窄解除で改善がみ
られる．なお，afterload mismatchが原因と限定できな
い左室機能低下例では，左室機能や症状の完全な改善は
期待できないが，生命予後は改善する574）．したがって，
超高齢等臨床的手術禁忌を持たない心不全を呈する高度
ASは，全例手術適応があると考えてよい．
2）大動脈弁閉鎖不全（AR）
　ARに伴う臨床症状（NYHAⅢ～Ⅳ度）の患者は，一
般に手術適応である．ただし，高度左室機能障害（LVEF

＜25％）を呈する場合，大半の症例では左室心筋は不
可逆性変化を来たしており，手術成績および術後の症状
改善，生命予後も比較的不良である．NYHAⅣ度の症
例では術後左室機能回復に限界があり，年齢，術後
QOL改善の可能性等も考慮して手術適応の可否が判断
されるべきである．なお，このような症例でも内科治療
単独よりも外科治療の生命予後が比較的良好であり慎重
な手術適応判断を要する575）．
3）僧帽弁狭窄（MS）
　MSに対する手術適応において，年齢，病期等に一定
の適応基準は示されていない．重症例では高齢者や，慢
性心不全から腎不全・肝不全等を合併することが多く，
内科治療の限界でもあり，ハイリスクではあるが，弁病
変が経皮的僧帽弁交連切開術に不適当であれば，合併疾
患を十分に検討した上で，直視下交連切開術や僧帽弁置
換術を考慮する．
4）僧帽弁閉鎖不全（MR）
　MRによる左室機能不全が進行するに従い，手術の危
険と術後遠隔期生存率が悪化する．高度の心不全が進行
したMR症例に対して，手術が可能かどうかを判断する
のは難しい．術後には，高度MRによる後負荷の軽減が
なくなるため，LVEFが術前の値よりさらに低下する可
能性が高いことも考慮されるべきで，一般的には，
LVEF 30％以上の症例が手術可能と判断される．このよ
うな低下した心機能を可及的に温存するためには僧帽弁
形成術が有利であることは明らかであるが，一方では，
完全な逆流制御を目的とし，可能な限り腱索を温存した
弁置換術を考慮してもよい576）．なお，LVEFが30％を
下回る場合は，術後も左室機能不全が持続するが，症状
は改善し，左室機能障害の進行を防止できる可能性があ
る577）．したがって，僧帽弁手術の適応が考慮されるが，
この場合には補助循環の準備をした上での手術が望まれ
る．
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重症弁膜症に対する手術適応
ClassⅠ
●低左心機能を伴う，重症ASに対する大動脈弁置換
術（エビデンスレベルC）

●低左心機能を伴う，重症ARに対する大動脈弁置換
術（エビデンスレベルC）

●心不全を伴うMSに対する僧帽弁交連切開術あるい
は，僧帽弁置換術（エビデンスレベルC）

ClassⅡb
●低左心機能を伴うMRに対する僧帽弁形成術あるい
は僧帽弁置換術（エビデンスレベルB）

⑤　収縮性心膜炎

　心膜切除術は収縮性心膜炎に対する唯一の治療法であ
る．手術適応は，臨床徴候，心エコー所見，CT/MRIおよ
び心臓カーテル検査所見に基づいて決定される578）－581）．
前側方開胸（第5肋間開胸）と胸骨正中切開（人工心肺
のため大動脈と右心房へのより速いアクセスが可能）の
2つの到達法があるが，ともに病的な心嚢をできるだけ
切除することを目的としている．ただ，人工心肺を第一
選択とすることは，全身ヘパリン化による出血傾向が遷
延することから推奨されない579）．心膜と心外膜の間に
厳しい石灰化癒着がある場合，あるいは心外膜炎が主た
る病変である場合，手術は不完全な切除に終わるか，心
筋傷害を惹起するか，いずれかの危険を伴うことになる．
代替的手術手技としては，強い石灰化部分は放置してそ
の領域を島状に残すことで，大出血を回避できる．レー
ザや超音波メスの使用も試みられている．重大な手術合
併症は，心室壁破裂と術後心不全であるが，心膜切除術
における手術死亡率は海外では6～12％578）－581）と報告
されており，日本胸部外科学会の学術集計（2005，
2006年）582），583）では，人工心肺使用は4,743例と非使用
は8,693例で，それぞれ12.8％，14％の病院死亡率であ
った．これらの高い死亡率は，術前の長期間の病的状態
が心筋のatrophyまたは fibrosisを惹起していることに起
因する．術後のLVEFは心室充満の改善のため増加する
が，心血行動態の完全な正常化は約60％にとどま
る580），581）．手術前に長期間にわたる重症の臨床徴候が存
在した場合，完全な心膜切除術を行っても完全な回復は
期待できない．一方，収縮能は保たれており，早期に手
術適応が決定された場合，心膜切除術後の長期生存は一
般的な人口統計と同等となる．
　すなわち，慢性心不全の原因疾患の診断に収縮性心膜
炎を念頭に置き，適切なタイミングでの手術実施が肝要
である579），581）．

収縮性心外膜炎に対する手術適応
ClassⅠ
●心不全を呈する収縮性心膜炎に対する心膜切除術
（エビデンスレベルC）

5 補助循環

①　適応患者の選択，施行時期

　慢性心不全に対する補助循環は，心臓移植の適応ある
いは適応相当と考えられる症例や，慢性心不全経過中に
急速に心不全が増悪し循環補助を行うことにより，重症
心不全を軽減することができる．なお，慢性心不全例に
補助循環を適応する場合には，患者および家族へのイン
フォームドコンセントおよび同意を得ることが重要であ
る．
　血液浄化法として水分調整，サイトカインや抗体吸着
があり，心不全コントロールに用いられる．しかし，循
環補助効果は自己心機能に依存している．
　圧補助手段は，自己心機能の有効利用により補助効果
を得るもので，簡便な補助手段だが，その補助能力は小
さく，不整脈例では有効でない例もある．非観血的手段
としてEECP（Enhanced External Counterpulsation）が
あり，軽度の補助により循環動態の改善が期待できる症
例では考慮される．大動脈内バルーンパンピング（IABP）
を用いた場合には，常に補助人工心臓への移行を考慮し
て管理する．
　流量補助手段として，経皮的心肺補助法（PCPS）と
補助人工心臓があり，PCPSは循環不全が急激に進行す
る症例において，補助人工心臓装着までのつなぎとして，
あるいは一時的補助により状態の改善を期待する場合が
適応となる．
　補助人工心臓は，心臓移植待機中に心不全が悪化し，
最大限の内科的治療を行っても改善がみられなくなった
時点で施行する．血行動態的指標は，心係数≦2.0 L/

min/m2，収縮期血圧≦80 mmHg，左房ないし右房圧≧
20 mmHgで，重要臓器の機能障害が進行する場合も適
応を考慮する．不可逆性の腎・肝障害，敗血症，中枢神
経疾患，あるいは高度出血傾向がある場合は補助循環の
適応から除外される．なお，植込み型補助人工心臓の適
応は，心臓移植適応基準に準じた末期心不全で，長期在
宅療法に適した患者が対象となるが，右心不全例や難治
性不整脈例においては慎重に検討する必要がある（表
17）．
　補助人工心臓システムの選択は，体格の大きな患者（体
表面積1.5 m2以上）で，高度右心不全を伴わない場合は
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植込拍動流型あるいは無拍動流型左心補助人工心臓を考
慮する．小さな体格の患者には植込無拍動流型あるいは
体外設置型を考慮する．また，高度右心不全を伴い両心
補助が必要な場合，体外設置型による両心補助を行う．
　なお，両心不全例において，左心補助人工心臓とNO

ガスの併用が有効である場合が多い．また，高度の三尖
弁逆流を伴う症例においては，三尖弁形成術が有効であ
る．

②　施行時における管理上の問題点

　機器装着早期には，手術に基づく出血，心不全（特に
右心不全），臓器障害，感染に注意する．特に出血に対
する大量輸血は肺血管抵抗を上昇させ，右心不全を増強
させるため注意が必要である．臓器障害については，適
応前の障害が問題であり，適応時期の適切な判断が重要
である．
　長期施行の問題点として，感染症，血栓塞栓症，右心

不全，リハビリテーションがある．感染予防には，カテ
ーテル等を可能な限り早期に抜去し，送脱血管や駆動ラ
イン等体壁貫通部を常に清潔に保持する．抜歯等外科的
処置を行う場合には，十分な予防的抗生剤投与を行う．
血栓塞栓症に対する抗凝固療法は，補助人工心臓システ
ムに応じてワルファリンおよび抗血小板薬を併用する．
全身状態改善に伴い，歩行，自転車こぎ等リハビリテー
ションを積極的に行い，ADL向上を図る．
　植込み型左心補助人工心臓装着例においては，全身状
態が安定し，システムの管理に患者本人および家族が習
熟し，在宅での治療体制が整えば，在宅治療を行う．当
面，植込み型左心補助人工心臓装着患者には，機器の管
理に習熟した家族の同伴が必要である．今後，精神的な
サポートに加え，職場や学校での管理，飛行機利用等装
着患者が円滑に社会生活を行うための体制整備や，自動
車の運転等装着患者の活動性について検討を進める必要
がある．

表17　植込み型補助人工心臓適応基準 599）

1．対象疾患・病態
心臓移植適応基準に準じた末期的重症心不全で，対象となる基礎疾患は，拡張型および拡張相肥大型心筋症，虚血性心筋疾患，
弁膜症，先天性心疾患，心筋炎後心筋症等が含まれる .

2．選択基準
1）心機能 NYHA:Ⅲ～Ⅳ度（Ⅳ度の既往あり）
2）ステージ D（重症の構造的疾患があり，最大限の内科治療にもかかわらず，安静でも明らかな心不全症状がある患者
3）薬物治療 ジキタリス・利尿薬・ACE阻害薬・ARB・硝酸塩・β遮断剤等の最大限の治療が試みられている
4）強心薬・補助循環 ドブタミン・ドーパミン･エピネフリン・ノルエピネフリン・PDEⅢ阻害薬等に依存，または IABP，体外

設置型補助人工心臓等に依存
5）年齢 65歳以下が望ましい（身体能力によっては65歳以上も考慮する）
6）BSA システムにより個別に規定
7）血行動態 stage D，NYHA Ⅳ度の既往
8）条件 他の治療では延命が望めず，また著しくQOLが障害された患者で，治療に参加することで高いQOLが得

られ，長期在宅治療が行え，社会復帰が期待できる患者
9）治療の理解 補助人工心臓の限界や併発症を理解し，家族の理解と支援が得られる

3．除外基準
1）感染症 重症感染症
2）呼吸器疾患 重度のCOPD

高度の肺高血圧症
30日以内に発症した肺動脈塞栓症

3）循環器疾患 開心術後早期（2週間程度）
治療不可能な腹部動脈瘤や重度の末梢血管疾患
胸部大動脈瘤，心室瘤，心室中隔破裂
中等度以上の大動脈弁閉鎖不全症
胸部大動脈に重篤な石灰化

4）神経障害 重度の中枢神経障害
薬物中毒またはアルコール依存の既往
プロトコールに従えない，あるいは理解不能と判断されるほどの精神神経障害

5）その他の臓器不全 重度の肝臓疾患
重度の出血傾向，高度慢性腎不全，慢性腎不全による透析症例，癌等の生命予後不良な悪性疾患，膠原病
等の全身性疾患，インスリン依存性重症糖尿病

6）妊娠 妊娠中
7）その他 著しい肥満，輸血拒否等施設内適応委員会が不適当と判断した症例
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　補助人工心臓の長期補助により，心機能の改善する心
筋症症例が報告されており，自己心機能を経時的に評価
し，離脱可能と判断されれば，離脱を試みる．さらに，
薬物療法や心筋再生療法等の併用による離脱可能性の向
上が期待されている．

③　補助循環装置

1）血液浄化
①　CHDF（Continuous hemodiafiltration）584）

　心不全や全身性急性炎症反応症候群（SIRS）に伴う
循環不全で利尿薬，強心薬投与で利尿が得られない症例
に対して施行される．持続的に血液透析（HD）と血液
濾過（HF）を行い，循環負担の軽減が可能である．腎
前性の腎機能障害を合併しているため，除水だけでなく
小分子から中分子の幅広い毒素の除去に有効である．
②　ECUM（Extracorporeal Ultrafiltration Method）
　血液濾過による除水は，肺水腫に陥った重症の薬物治
療抵抗性のうっ血性心不全患者に用いられている．肺水
腫の軽減，最大限の薬物治療にても改善しない容量負荷
を改善し得るが，多くの患者においてその効果は一時的
なものである．
③免疫吸着療法（アフェレーシス）
　拡張型心筋症は，ある種の遺伝的背景（MHC Class

Ⅱ等）を背景として，ウィルス感染を契機として生じた
自己免疫異常（抗心筋自己抗体）が遷延することにより，
進行性の心筋障害を来たし，重症心不全に陥る．この抗
心筋自己抗体が単独で本症類似の心病変を誘導すること
が基礎的研究で証明され，ドイツを中心とする欧米では
免疫吸着療法による有効性が報告されている585）．我が
国ではこれから臨床治験が開始される（保険適用ではな
い）．
2）圧補助（Counterpulsation）
①　EECP（Enhanced External Counterpulsation）586）

　EECPは非侵襲的な補助循環装置で，患者の臀部～両
側下腿にマンシェット様のエアカフを巻き，心電図同期
にて拡張期に約300 mmHgの空気圧を加え，拡張期圧上
昇と収縮期の心負荷軽減を得ることにより IABPとほぼ
同様の補助効果が得られる．心不全症例に対する効果は
十分には検討されていない．我が国では市販装置はない
（保険適用ではない）．
②　IABP（Intra-aortic Balloon Pumping）117）

　IABPの効果はカウンターパルセーションの原理に基
づき，圧補助としての補助循環作用を発揮する．急性あ
るいは慢性心不全患者において，血行動態の安定化を得
るのに用いられるが，圧補助手段であり補助効果は自己

心機能に依存しており，限界がある．また，不整脈発生
時には補助効果は減弱する．内科的治療に抵抗する心原
性ショック（カテコラミン使用下でも肺動脈楔入圧18 
mmHg以上，収縮期血圧90 mmHg以下，心拍出係数2.2 
L/min/m2以下）に適応が考慮される．禁忌として，高
度の大動脈弁逆流を有する患者，大動脈解離等がある．
バルーンの挿入法は外科的挿入法と経皮的挿入法があ
り，最近は主として経皮的挿入法が用いられる．合併症
として，特にバルーン挿入側の下肢の虚血に注意する．
その他，動脈損傷，神経障害，バルーンの損傷がある．
IABP からの離脱は，十分な心機能の回復を確認してバ
ルーンの補助回数を下げてゆき，血行動態に特に変化が
なければ抜去する．
3）流量補助
①　PCPS（Percutaneous Cardiopulmonary Support）587）

　PCPSは簡易人工心肺システムとして開発された装置
で，経皮的カニュレーションと遠心ポンプおよび膜型人
工肺からなり，簡便に使用可能で呼吸補助効果もあり，
通常1～2週間の短期間の流量補助を目的に使用する．
ヘパリンコーティングシステムの普及により，出血傾向
のコントロールも容易になってきた．PCPSは大腿動静
脈に送・脱血管を挿入するが，大腿動脈からのカニュレ
ーションができない症例や，両側の大腿静脈が閉塞して
いる症例には使用できない．呼吸補助を目的とした場合，
自己の心拍出が十分にある症例では，冠動脈や頚動脈に
大腿動脈からの酸素化血液ではなく，自己肺からの酸素
化が不十分な血液が流れることがある．このような場合
には腋窩動脈や鎖骨下動脈を送血部位として考慮する．
17 Fr.の送血管，21 Fr.の脱血管を使用した平均的流量
は2～3 L/minであるが，流量は送血管・脱血管のサイズ，
位置に規定される．高流量が必要な場合は，太いカニュ
ーレを用いるか，脱血管を両側の大腿静脈に2本挿入す
る．ヘパリンを用いて ACT を250～300秒に維持するが，
ヘパリンコーティング回路を用いる場合には，ACTを
150～200秒に維持する．
②　Impella（Impella Recovery Pump System）588），589）

　経皮的軸流ポンプ型左室補助人循環装置で小型化され
たカテーテルの先端にマウントされた軸流ポンプを経皮
的に大腿動脈より挿入する．経皮的左室補助人工心臓と
して IABPより強力な循環補助が行える．2.5～5.0 L/

minの補助量が得られ，心原性ショックやhigh risk PCI

に用いられている．我が国での製造販売承認は得られて
いない．他に大動脈直接挿入用と右心補助用がある（保
険収載されていない）．
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③　体外設置型補助人工心臓（Paracorporeal VAS）590）－592）

　一時的使用を目的として開発された補助人工心臓
（ventricular assist system : VAS）で，我が国では東洋紡
社製および日本ゼオン /アイシン精機社製が保険償還さ
れている．また，2001年にAbioMed社製BVS5000が保
険償還となった．BVS5000の後継機AB5000が現在臨
床治験中である．脱血管は左心補助では右側左房あるい
は左室心尖に，送血管は上行大動脈に装着する．右心補
助では肺動脈および右房に送・脱血管を装着し，送・脱
血管を肋骨弓下から体外へ導き血液ポンプに接続する．
東洋紡VASやAB5000ではリハビリも施行でき，長期補
助が可能である．AB5000は米国で在宅プログラムも実
施されている．抗凝固療法は，初期には外科的な出血の
コントロール後，ヘパリンを投与する．経口摂取可能と
なってからは，ワルファリン（目標PT-INR : 2.5～3.5）
に抗血小板薬を併用した抗凝固療法を行う．また，
BVS5000は，ベッドサイドに血液ポンプが固定され，2
週間程度の補助に用いられる．長期補助が必要な場合に
はAB5000や東洋紡製VAS，植込み型VAS等への移行
が必要となる．
④　植込み型補助人工心臓（Implantable VAS）592）－596）

　長期（数か月～数年）の使用を想定して開発が進めら
れたシステムで，ポンプを体内（胸腔内 /腹腔内 /腹壁下）
に設置する．第1世代の植込み型VASには，Thoratec社
製HeartMate LVASとWorldHeart社製Novacor LVAS（電
磁力駆動型）があり，ともに左心室心尖より血液を脱血
し，ポンプを介して上行大動脈へ送血する．また，体重
70 kg 前後の患者を対象として開発されており，十分な
補助流量（6～10 L/min）を得るためにポンプが大きい．
HeartMate LVASには，軽量小型の外部駆動装置により
駆動する空気駆動型（IP-LVAS）と，携帯型であるモー
タ駆動型（VE-LVAS）がある．WorldHeart社製Novacor 

LVASは，電磁力駆動型携帯型で，抗凝固療法は，体外
設置型と同様に行われる．Novacorは，2004年4月より
心臓移植へのつなぎとして保険償還されたが，2006年
に我が国の市場から撤退した．一方，改良型の
HeartMate XVEは，2009年に製造販売承認され，2010
年より販売が開始される．
　最近では，各種の無拍動流（定常流）ポンプの臨床応
用が開始されている．無拍動流ポンプは，人工弁が不要
で耐久性が向上する可能性がある，ポンプが小型で体格
の小さな患者への応用も容易となる．軸流ポンプとして，
左室心尖部に血液ポンプを留置する Jarvik 2000や，左
室心尖脱血方式のMicromed社製DeBakey VAD，ベルリ
ンハート社製 Incor，Thoratec社製 HeartMate-Ⅱ等の臨

床応用が開始され，7年以上の補助例もみられている．
我が国で開発が進められたテルモ社製DuraHeartは，欧
州で製造販売承認され，Jarvik 2000および，サンメデ
ィカル社製EVAHEARTとともに，我が国での治験が終
了し製造販売承認申請中である．
⑤　全置換型人工心臓（total artificial heart : TAH）597），598）

　TAHは，自己の心臓を切除して埋め込まれる．1980
年代後半，欧米において，空気圧駆動ダイアフラム型の
Symbion社製 Jarvik 7が多く用いられたが，血栓塞栓症
や移植術後の感染症が問題となり，1991年に臨床応用
が中止された．最近CardioWest社で改良したTAH

（CardioWest）の臨床応用が欧米において再開されてい
る．また，完全植込み型TAHとして，AbioMed社製の
AbioCorが2006年にFDAの製造販売承認を得た．我が
国においては，現在臨床使用できるTAHシステムはな
い（保険適用ではない）．

補助循環ならびに心移植の適応基準＊注）

（エビデンスレベルは適応できない）
ClassⅠ

●心臓移植
ClassⅡa

●CHDF
● IABP
● PCPS
●体外設置型補助人工心臓
●植込み型補助人工心臓

ClassⅡb
● ECUM
●免疫吸着療法（アフェレーシス）

ClassⅢ
● EECP
● Impella
●全置換型人工心臓

＊注）
本項（補助循環，心移植）でのクラス分けは
ClassⅠ ：その手段を選択すれば治療効果を期待できる

もの
ClassⅡa ：一定の治療効果が期待できるが一時的なもの
ClassⅡb ：一定の治療効果が期待できるが，治療効果に

ついては検討中のもの
ClassⅢ ：現在我が国で施行できないもの，あるいは治

療効果が不明なもの
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6 心臓移植
　対象となる基礎疾患は，拡張型および拡張相肥大型心
筋症，虚血性心筋疾患，先天性心疾患等が含まれる．

　適応基準は，心臓移植以外に有効な治療手段がなく，
患者・家族が移植治療を理解し，免疫抑制療法等移植後
一生涯治療を継続することができることである（表
18）．さらに適応条件として，長期間あるいは繰り返し
入院治療を必要とする，β遮断薬およびACE阻害薬を
含む従来の治療法ではNYHAⅢ～Ⅳ度から改善しない
心不全である．また，現存する治療法に無効な致死的重
症不整脈を有する症例で，いずれも年齢は60歳以下が
望ましい．絶対的除外条件は，重症不可逆性臓器障害，
活動性感染，重症肺高血圧症，喫煙・飲酒を含む薬物依

存症，悪性腫瘍およびHIV抗体陽性である．また相対
的除外条件は，腎・肝機能障害，活動性消化性潰瘍，イ
ンスリン依存性糖尿病，精神神経症，肺梗塞症の既往あ
るいは肺血管閉塞病変および膠原病等の全身性疾患であ
る．特に，臓器障害や感染症は，移植後の管理を困難と
するため注意が必要である．また，高度肺高血圧のある
症例では術後に移植心の右心不全が遷延し，NO，PDE

Ⅲ阻害剤，RVAS等による管理が必要となることがある．
非可逆性の肺高血圧は，心移植の適応とはならず心肺移
植を検討する．心臓移植待機中においても，内科的治療
を続け，適宜心臓移植の適応について再検討を行う．ま
た，待機中に心不全が進行する場合には，他臓器機能不
全を引き起こす前に，補助人工心臓によるブリッジを行
う必要がある．

表18　心臓移植の適応 600）

1．適応となる疾患
　 心臓移植の適応となる疾患は従来の治療法では救命ないし延命の期待がもてない以下の重症心疾患とする．

1）拡張型心筋症，および拡張相の肥大型心筋症
2）虚血性心筋疾患
3）その他（日本循環器学会および日本小児循環器学会の心臓移植適応検討会で承認する心臓疾患）

2．適応条件
1）不治の末期的状態にあり，以下のいずれかの条件を満たす場合

a）長期間またはくり返し入院治療を必要とする心不全
b）β遮断薬およびACE阻害薬を含む従来の治療法ではNYHAⅢ度ないしⅣ度から改善しない心不全
c）現存するいかなる治療法でも無効な致死的重症不整脈を有する症例

2）年齢は60歳未満が望ましい
3）本人および家族の心臓移植に対する十分な理解と協力が得られること

3．除外条件
A）絶対的除外条件

1）肝臓，腎臓の不可逆的機能障害
2）活動性感染症（サイトメガロウイルス感染症を含む）
3）肺高血圧症（肺血管抵抗が血管拡張薬を使用しても6 wood単位以上）
4）薬物依存症（アルコール性心筋疾患を含む）
5）悪性腫瘍
6）HIV（Human Immunodeficiency Virus）抗体陽性

B）相対的除外条件
1）腎機能障害，肝機能障害
2）活動性消化性潰瘍
3）インスリン依存性糖尿病
4）精神神経症（自分の病気，病態に対する不安を取り除く努力をしても，何ら改善がみられない場合に除外条件となるこ
とがある）

5）肺梗塞症の既往，肺血管閉塞病変
6）膠原病等の全身性疾患

4．適応の決定
当面は，各施設内検討会および日本循環器学会心臓移植適応検討会の2段階審査を経て公式に適応を決定する．心臓移植は適
応決定後，本人および家族のインフォームドコンセントを経て，移植患者待機リストに載った者を対象とする．
上記適応疾患および適応条件は，内科的および外科的治療の進歩によって改訂されるものとする．
医学的緊急性については，合併する臓器障害を十分に考慮する．
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