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慢性心不全に対するβプロッカー治療

安　村　良　男＊

はじめに

　慢性心不全患者に対するβ遮断薬治療は
carvedilo1を用いたUS　carvedilol試験1）やCOPER－

NICUS試験2），長時間作用型のmetoprololを用い

たMERIT－HF試験3），　bisoprololを用いたCIBIS－II

試験4）によって，β遮断薬が重症度によらず有症状

の慢性心不全患者の予後を改善することが次々と

示された．しかし，個々の症例に対してどのよう

に使えばβ遮断薬の効果を最大限に引き出せるの

かはわかっていない．ここではβ遮断薬でも同じ

効果が得られるのか（β遮断薬のクラスエフェクト

か）について検討してみたい．

慢性心不全の病態

　心不全は原因のいかんを問わず心筋不全や心機

能不全に端を発する．心筋細胞への過負荷や重要

組織への循環不全に対して，生体は恒常性を維持

するために代償転換を作動させる．すなわち，交

感神経やレニン・アンギオテンシン・アルドステ

ロン系などの活性充進である．しかし，代償機転

が長期作動すると心室は質的かつ形態的に異なる

心室へと変化していく．この変化を心室のリモデ

リングと呼ぶ，近年，リモデリングの過程が分子

生物学的に理解されるようになってきた5・6）．例え

ば，神経体液性因子の充進は心筋での遺伝子発現

の変化を来たし，心機能の低下につながることが

わかってきた．さらに，この充進は国酒やアポト

ーシスによる心筋細胞の消失をもたらし，残存心

筋細胞にはさらに負荷がかかるという悪循環を形

成する．このように，心筋細胞の障害をきっかけ

として，心室はリモデリングという過程を経て，

別の定常状態に移行し平衡する．何らかの原因で

この平衡状態がくずれると，さらなるリモデリン

グの連鎖が起こる．慢性心不全が重症化する主要

な病態はこのリモデリング過程にあるといえよう

（図1）．このリモデリングを促進する因子の中でも

心臓交感神経活性は重要である．
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　　　　　　　　　　　　　　　　図1　左室りモデリングの病態

SNS＝心臓交感神経，　RAAS＝レニン・アンジオテンシン・アルドステロン系，　ROS＝活性酸素種，　NP＝ナト

リウム利尿ホルモン，NO＝一酸化窒素

＊国立循環器病センター内科心臓部門
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心臓交感神経活性と心筋細胞の分子生物学的

変化

　交感神経活性の二進が短期的には循環維持のた

めの生体の防御機構であることは言うまでもない．

しかし，交感神経活性が持続的に充進ずると心臓

には悪影響をもたらすことがわかってきた．慢性

心不全では全身の交感神経活性が寸進している

が7～9），中でも，心臓交感神経活性の充進が特徴的

である10）．特に注目すべきことは，軽症の心不全

例で既に他臓器に先立ち，心臓交感神経活性が選

択的に三門していることである11・12）．

　心臓交感神経活性の持続的充進は心筋細胞や細

胞骨格を障害し，心機能を低下させることがわか

っている13・14）．従来，ノルエピネフリンが心筋細

胞に障害性に働いたり15），コラーゲンの産生を増

加させることがわかっていた16）．近年，心臓交感

神経活性充進とこれらの分子生物学的変化との関

連がさらに明らかとなってきた．動物実験で，β

刺激は筋小胞体Ca2＋一ATPase（SERCA）の遺伝子発

現を低下させたり，α型からβ型へのミオシン重

鎖の胎児化を惹き起こし，心収縮力の低下につな

がっている17・18）．逆にβ遮断薬治療によって心機

能の改善とともに，Ca制御蛋白量の正常化や胎児

化の逆行が示されている19～21）．我々はβ遮断薬投

与前と投与後4ヵ月に右室心筋生検を行い，心機

能の回復とともに筋小胞体関連蛋白（図2）22）やコラ

ーゲン（図3）23）のmRNA発現が正常化に向かうこ

とを示した．
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　　　　　　　　　　　　図2　β遮断薬治療による遺伝子発現の変化

　、βMHC「β一myosine　heaVy　chain，　SERCA＝筋小胞体Ca2＋一ATPase，　NCXニNa＋一Ca2＋exchanger，

PLB　＝　phospholamban，　／7AIIK　＝　，B－adrenergic　receptor
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慢性心不全に対するβ遮断薬の効果はクラス

エフェクトか

　US　carvedilo1試験では，それまでのmetoprolo1

やbisoprolo1を用いた試験と異なり，65％という大

きな死亡率の減少がみられた．carvedilo1によるこ

の大きな臨床上の有用性は単にβ1遮断のみならず，

α1遮断や，抗酸化作用，抗サイトカイン作用によ

るものではないかと考えられた．例えば，

carvedilo1とmetoprolo1をそれぞれ49±18mg／日，

124±55m9！日（交感神経活性を同程度に押さえると

される量）用いた試験ではcarvedilolによるLVEF

の改善はmetoprolo1によるEFの改善よりも有意

に大であった24）．このLVEF改善度の差の原因は

明らかではないが，予後の差として現われる可能

性があった．また，carvedilo1の長期投与が慢性心

不全の独立した予後の規定因子であるとされる1レ

6を減少させるのに対し，metoprololではそれを変

化させない25・26）．実際，carvedilo1とmetoprolo1の

臨床効果を比較したCOMET試験27）ではcarvedilol

はmetoprolo1に比し，17％の死亡率の減少を認め，

先の仮説の妥当性が示唆される結果であった．し

かし一方で，β遮断薬の効果はβiを介する効果が

主要であるとする研究結果も多い．1）慢性心不

全では心臓交感神経活性の開進が特徴的で，こ

の充進はβ1を介して心筋不全につながる28），

2）carvedilolもmetoprololも心筋細胞に同様の分子

生物学的変化をもたらす20）．3）α1遮断薬も抗酸化

薬も慢性心不全治療の有効性は明らかではない．

4）β1選択性が強く，かつ長時間作用型のbetaxolo1

とcarvedilo1の心事故発生を比較した試験

（BETACAR試験）では，両者に違いは認められて

いない29）．そこで，COMET試験で用いられた

metoprolo1の量が少なかったかもしれない．実際，

安静時心拍数の低下はCOMET試験ではMDC試

験30）やMERIT－HF試験に比し少ない（表1）．この

metoprolo1使用量の相対的低さを反映してか，

COMET試験におけるmetoprolo1群の年間死亡率

10％は，MERIT－HF試験の7．2％やCIBIS　II試験

における8．8％に比し，高値となっている．

COMET試験におけるcarvedilol　Stの年間死亡率

8．3％は，MERIT－HF試験のmetoprololやCIBIS　H

試験のbisoprolo1と変わらない．いずれにしても，

表1　大規模試験におけるmetoprolol使用量

目標到達量

使用met

平均使用量
　　　　　　　AHRmet　tart換算

COMET65）
100mg／日

met　tart

85mg／目 11．7

MDc68）
150mgl日

met　tart
108mg／日 15

　　　　　　200mg／日
MERIT－HF2）
　　　　　　met　succi

106mg／日 14

rnet＝metoprolol，　tart＝tartrate，　succi　＝succinate

慢性心不全治療におけるβ遮断薬の有用性はβ1遮

断が大部分を占めているか否かはCOMET試験で

決着がついたとはいえない．

ま　と　め

　今日，慢性心不全の病態における心臓交感神経

活性の重要性や慢性心不全患者におけるβ遮断薬

のLVEFや予後の改善効果は実証されたといえる．

β遮断薬による心機能の改善には心筋細胞の質的

変化，すなわち分子生物学的変化を伴うことも明

らかとなってきた．しかし，その有用性の機序や

どのβ遮断薬をどのように使用すればよいのかは

必ずしも解明されておらず，さらなる今後の研究

が必要である．
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