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クリニックの症例から学ぶ日欧米の循環器ガイドライン2023
～Lessons from clinical cases in accordance with beyond guidelines～

はじめに

2023年にアップデートされた ESC心不全診療ガ
イドライン1）の改訂点は大きく分けて，左室駆出率
（EF）が軽度低下した心不全（HFmrEF）および保た
れた心不全（HFpEF）の治療，そして急性心不全の治
療ということになります．我々はクリニックに多い
心不全である HFpEF症例について，ガイドライン
を活用して治療法を考えてみたいと思います．

症例提示

　症例を提示します．80歳台の女性の患者さんで
す．HFpEFで基礎疾患として高血圧と糖尿病があ
りました．他院で高血圧に対して治療されていまし
たが，労作時に息苦しいということで当院にやって
まいりました．至急の治療が必要な程度の息苦しさ
で，NT-pro BNPが 409 pg／mLと上昇していまし
た．心エコーや胸部 X線から左房径も拡大してお
り，初診の段階で HFpEFであろうという診断がつ
きました．身長 152 cm，体重 62 kgと軽度肥満で
す．血圧は 150／70 mmHgとまだコントロール不良
で，歩行速度が 1 m／secと若干フレイルです．クレ
アチンが 1. 2 mg／dLと腎機能は低下しており，ヘモ

グロビンは 10. 7 g／dL，フェリチンは 7. 3 ng／mLと
若干低めで，TSAT 18％と鉄欠乏状態でした．
HbA1cは 6. 4％で，一見コントロール良好なのです
が，貧血下での 6. 4％ですから注意が必要です．尿
中アルブミンが陽性で糖尿病性腎症を認めます．転
院時の内服薬は，カンデサルタン（ARB）8 mg／日，
ビソプロロール（β遮断薬）2. 5 mg／日，エンパグロ
フリジン（SGLT2阻害薬）10 mg／日，アゾセミド
（ループ利尿薬）30 mg，そしてメトホルミン（ビグア
ナイド薬）が 1500 mg／日でした．

HFpEF 患者さんの特徴と注意点

　日本における HFpEF患者さんの特徴は群馬大学
の小保方先生がきれいにレビュー2）されています
が，どういう方が多いかというと，高齢者に多く，
フレイルの患者さんが半分いらっしゃいます．そし
て肥満の方は BMIを 30で切ったときに 6. 5％で
す．ただ，内臓脂肪が同じ量と考えたときに欧米人
の BMI 30というのは日本人を含むアジア人でみる
と 27くらいとなります．そのようなカットオフ値に
すれば，もう少し割合が多いのではないかと思いま
す．そして糖尿病の割合は 40％くらいで，平均の
eGFRは 42-61 mL／min／1. 73 m2，ステージ 3以上の
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CKDになります．また，左房径が大きいという特徴
もあります．
　この症例は高齢，肥満，フレイル，糖尿病，腎機
能障害，左房拡大と全部当てはまっていました．そ
のうえ，NT-pro BNPは 409 pg／mLです．409 pg／
mLというと新しい心不全のステートメントを見る
と「心不全の可能性が高い」に該当します（図 1）3）．そ
もそも BNPは左室拡張末期壁応力（ウォールスト
レス）に比例して分泌されます．ウォールストレスと
いうのは左室拡張末期圧×左室内腔の半径によって
規定されます．EFが低下した心不全（HFrEF）と
HFpEFのいずれにおいても，BNPは拡張末期圧よ
りもウォールストレスと極めて相関するということ
が国立循環器病研究センターのデータでも出ており
ます．左室の拡張末期圧だけでなくて内腔も関係す
るということを考えると，HFrEFにおいては左室
拡張末期容積が大きくなっていますが，HFpEFで
は拡張末期容積が小さいので，同じ拡張末期圧で
あったとき，HFpEFにおいては BNPの値は過小評

価されやすいということを考えないといけません．
ですから HFpEFで NT-pro BNPが 400 pg／mL程
度であるということは，HFrEFでは約 3倍の
1200 pg／mLぐらいのイメージで我々は見てもいい
のではないかなと思います．

SGLT2 阻害薬

　HFpEFに対する治療は何かということで，うっ
血がある場合においては利尿薬，そして SGLT2阻
害薬（ダパグリフロジン，エンパグリフロジン），併
存症の治療，これがクラスⅠです（図 2）1）．禁忌がな
い限り絶対しましょうというのがクラスⅠであり，
以上の 3つが ESCのガイドラインで書かれていま
す．
　このガイドラインより，SGLT2阻害薬をまず使い
ましょうと，皆さんも学んでおられると思います．
その根拠として EMPEROR-Preserved試験におい
て，世界で初めてエンパグリフロジンが HFmrEF
および HFpEF患者さんの心血管死，そして心不全

図 1　BNP／NT-proBNPを用いた心不全診断や循環器専門医への紹介基準のカットオフ値
（日本心不全学会：血中 BNPや NT-proBNPを用いた心不全診療に関するステートメント 2023年改訂版より転載）
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の入院を改善したと報告されました4）．そして同じ
ような試験が，ダパグリフロジンを用いた DELIV-
ER試験でも行われました5）．他によいエビデンスが
ない現在においては，基本的に SGLT2阻害薬はク
ラスⅠ，レベル Aという強い推奨となっていますの
で，これは使わざるを得ないということになると思
います．
　なぜ SGLT2阻害薬が効くのかというメカニズム
はまだはっきりとわかりませんが，一つには腎臓に
対して非常によい影響があり，その影響ではないか
と言われています．また，最近では HFpEFにおい
ては微小血管障害が起こっているということが言わ
れています．心臓を栄養する血管は冠動脈造影で撮
影される血管は 10％で，残りの 90％は微小血管に
よって影響されます．その微小血管の障害というの
が非常に問題で，微小血管の障害があることによっ
て，左室の弛緩能が落ちて拡張末期圧が上がってく
るということが最近報告されています．そのような
患者さんほど生命予後は悪くなるということが，
HFpEFにおいても報告されています．SGLT2阻害
薬は様々な臨床研究や動物実験において，内皮機能
を改善することにより微小血管障害を改善するとい
うことが最近多々報告されています．そのような作
用も，SGLT2阻害薬が心不全に有効な原因の一つだ
と思います．

併存症の治療

　ただし，提示した症例ではエンパグロフリジンが
すでに 10 mg／日投与されています．ですから次，ど
うすればいいのかということですが，ガイドライン
に書いてあるのは併存症の治療ということになりま
す．併存症の治療について順番に考えていきましょ
う．
　まず一番の問題点は何かというと，クレアチニン
が高いということと，尿中アルブミンが出ていると
いうことです．尿中アルブミンというのは糖尿病患
者さんでしか測れませんが，尿中アルブミンは極め
て重要です．腎臓の障害は，腎臓の機能と腎臓のダ
メージを評価しなくてはいけません．腎臓の機能を
見るのは，クレアチニンから算出される eGFR（糸球
体ろ過量）です．そして腎臓のダメージを見るのはア
ルブミン尿，タンパク尿ということになります．コー
ヒーをフィルターで入れるときにポトポト落ちるス
ピード，これはろ過量ですね．しかし，ろ過量は正
常でもフィルターに穴が開いていたら，ダバダバと
コーヒー豆がコップに落ちてしまいます．これはア
ルブミン尿陽性みたいな感じですね．いずれにしろ，
両方ともあることによって非常に予後が悪くなると
いうことになります．
　そこで腎臓を守るようなものはないのか，という
ことで推奨されているものは 2つあります．一つは

図 2　ESCにおける左室駆出率が保たれた心不全（HEpEF）の推奨治療
（McDonagh TA, et al：Eur Heart J 2023；44：3627-3639より引用改変）
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SGLT2阻害薬です．SGLT2阻害薬は EMPA-KID-
NEY試験6）や DAPA-CKD試験7）で，腎臓の微量ア
ルブミン尿があるような患者さんにおいて心血管
死，心不全による入院を抑えたというデータが出て
います．
　そしてもう一つは非ステロイド型選択的MRAで
あるフィネレノンです．これは心不全の治療薬では
ありませんが，尿中微量アルブミンのある患者さん
においては FIGARO-DKD8）という試験で，HFpEF
も含まれてはいますけれども，心不全による入院を
抑えたというデータが示されています．ARNI，
MRA，ARBでは EFが 55％までは，ほとんどの薬
剤が同じように効くわけですが，55％を切った場合
においてはこれらの薬剤はしっかりしたエビデンス
がありません．しかし，先ほどの腎臓の観点から見
たら非常に重要なことですが，まずは心臓を守るよ
うなMRAを使用するというのがよいかと思います．
　そして肥満の問題ですが，従来日本人においては
高齢で非常に痩せていて，血圧が高い HFpEFが多
いと我々も学んできましたし，実際外来でもそう
思っていたのですが，少しぽっちゃりしていて，太

ももを触ると骨が触れるような，肥満の HFpEF患
者さんが最近すごく増えてきていると思います．ま
た，肥満，糖尿病，腎機能障害の有病率が高い
HFpEF群が，予後が悪いということが最近わかっ
てきました．そういう患者さんも含めて行った FI-
DELIO-DKD試験というのがあります．基礎疾患と
して HFpEFがある人も含まれていますが，フィネ
レノンを使うことによって生命予後が改善されてい
ました（図 3）9）．また，HFpEFに対するフィネレノ
ンの新しい大規模臨床試験が進行中で，新しいエビ
デンスとして追加になるかもしれません．そこで，
先ほどの患者さんにフィネレノン 20 mgを追加し
ました．
　次に鉄です．鉄はフェリチンが 7. 3 ng／mLで
TSATが 18％という鉄欠乏性貧血になっています．
心不全患者さんにおいては，インターロイキン-6が
炎症によって上がり，さらにインターロイキン-6は
ヘプシジンという物質を誘導します（図 4）10, 11）．ヘ
プシジンは，腸管からの鉄の吸収を抑えて網内系か
らの鉄のリリースを抑えます．基本的に人間の身体
というのは，バクテリアとの戦いでバクテリアの呼

図 3　FIDELIO-DKD試験
複合心血管系転帰の発生率は time-to-event解析で評価した．
heart failure：non-HFrEF

（Filippatos G, et al：Eur J Heart Fail 2022；24：996-1005より引用改変）
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吸代謝のエネルギー源が鉄なのです．ですから，そ
れを遮断したいためにインターロイキン-6が上
がったときにおいては鉄が遮断されるようなメカニ
ズムがあるのですが，心不全においては慢性炎症と
いうことが起こってしまったため，本当は働いてほ
しくない鉄の遮断作用が働いてしまい，鉄欠乏状態
を作ってしまうということになります．鉄は心筋，
呼吸筋，そして骨格筋のミトコンドリアの呼吸代謝
のエネルギー源です．それが遮断されますので，心
筋，呼吸筋自体の機能が落ちてしまいます．つまり
息切れの原因になるということです．無作為に心不
全患者さんに対して鉄を静注投与することにより運
動耐容能が改善し，さらに生命予後も改善したとい
うデータも示されています（図 5）12）．経口の鉄剤は
どうかというと，経口の鉄剤というのはヘプシジン
があるため吸収されず，有効性は示されていません．
ですから鉄剤の注射が必要になってきます．欧米に
おいては ferric carboxymaltoseや ferric deriso-
maltoseという薬剤が使われていて，こちらは両方
とも日本で使えます．ただし，保険上の制約が厳し
く HbA1c 10点台でしか原則使用できません．なぜ
欧米ではこの 2剤が選択されているかというと，こ

の 2剤だけが 1回か 2回打てば終わりで，頻回に受
診する必要がないからです．また，日本には Sac-
charated Ferric Oxide Ⅳという注射があります．こ
れは，半減期が短く，用量を多く投与できません．
そのため頻回に打つ必要がありますが，クリニック
には患者さんがまめに受診しやすいので，確実なエ
ビデンスはありませんが，運動耐容能が上がる可能
性はあります．
　メトホルミンは HFpEFの生命予後を改善しま
す．メトホルミンは NOを介した微小血管拡張作用
と心肥大抑制作用というのが動物実験で報告されて
おり，非常に有効ですのでメトホルミン 1500 mgは
継続使用でいいかなと思います．
　最終的な治療としまして，この患者さんに関して
はフィネレノン 10 mgと鉄の静注を投与すること
によって運動耐容能が改善いたしました．

●質疑応答

横山　大西先生，素晴らしい発表をありがとうござ
います．それでは福島先生，大西先生の症例は
HFpEFの中でも，おそらくうっ血があると思われ
る症例ですが，最近 BNP，NT-pro BNPの評価が変

図 4　心不全で鉄欠乏が起きるメカニズム
（Jankowska EA, et al：Eur Heart J 2013；34：816-829

von Haehling S, et al：Nat Rev Cardiol 2015；12：659-669より作図）
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わっています．明らかな HFpEFなのか，うっ血の
有無というのはすごく大切だと思うのですが，臨床
で BNPが少し上がっていると心機能が悪くなって
いる，うっ血，もしくは血行動態的に HFpEFだと
いうのは，どのように判断されていますか？
福島　安静時のエコーでしっかり e’，E／e’ などをみ
ています．また最近の H2FPEFスコアなどのスコア
リングもみます．ただ安静時のデータでは労作時の
左房圧の上昇などがどこまで反映されているかとい
う懸念もあります．確かにゴールドスタンダードで
あれば，運動してカテーテル，運動してエコーにな
ると思うのですが．あとは心肺運動負荷検査で運動
耐容能が一致して落ちていれば，HFpEFによって
息切れが起こっているのだろうと判断します．症候
性なのか無症候性なのかは別としてですが，それに
よって運動耐容能が下がっていると考えます．
横山　ありがとうございます．川村先生はいかがで
すか？　BNPが少し高いというのを臨床的に，血行

動態的に HFpEFだと判断する基準というのはあり
ますか？
川村　クリニックで出来る範囲の検査のみで見抜く
のは正直，難しいのではないかという気がします．
ただそこだけでやっていくならば，足がむくんでい
ないか，頸静脈が怒張していないかという理学所見
は極めて重要です．あとは肺疾患が否定されるとい
うことですね．クリニックならではの，症状をみな
がら利尿薬を足してみた，引いてみたというのは，
現実的にはかなりある話だと思います．
横山　ありがとうございます．大西先生は患者さん
が来られたときに BMPが少し上がっているという
以外に，何を基準に HFpEFの状態か，心不全のス
テージ Cかというのを判断されているか，教えてい
ただいてよろしいですか？
大西　心不全がどうかという評価を一番行いやすい
のは頸静脈の怒張ですね．特に肝頸静脈逆流（hepa-
to-jugular reflux），腹部頸静脈逆流（abdominal-

図 5　CONFIRM-HF 試験
副次評価項目：52週目に心不全悪化による初回入院

（Ponikowski P, et al；Eur Heart J 2015；36：657-668より引用改変）
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jugular reflux）の評価だと思います．しかし，呼吸
が荒いとわかりにくい場合もあり，特に吸気が大き
いと見にくい場合もありますから，やはりエコーが
一番よくて，拡張能の異常というよりは，E／Aをみ
ても高齢者はほとんど悪いですよね．ですから感覚
的によいと感じているのは左房径の評価です．左房
径だけでなく，左房容積まで評価すると，意外と僧
帽弁から逆に広がって大きくなるような左房径の広
がり方をしている患者さんが多くて，長軸で測って
いるだけであれば，それほど大したことはなく，例
えばスペード型のように大きくなっているような左
房径の広がり方をしているとほぼ HFpEFですの
で，形態的なものを見ていただくというのはすごく
重要ではないかと思います．
　それともう一つは同じ拡張能を見ていてエコー
中，最後に患者さんの足をボーンと上げます．静脈
還流を増やすとそのときに変動が出る人がいるので
す．そういう方であれば HFpEFだと思いますので，
エコーの最後におまけで看護師さんに 15秒くらい
足を上げてもらえば，十分わかりますからやってみ
るとよいと思います．
岡崎　アゾセミド 30 mgを使った状況で，エンパグ
リフロジンを加えて，そういう状況で腎機能をみな
がら治療していかなければならないのでしょうけれ
ども，ARNIの使い方のタイミングについてはどの
ようにお考えでしょうか？
　カンデサルタンになったので，この先アゾセミド
を切るのか，エンパグリフロジンをそのまま続ける
のか，それともARNIに変えるのかという質問です．
大西　この患者さんにはおそらく ARNIを投与し
ないと思います．カンデサルタンでも同様のエビデ
ンスがあるからです．SGLT2阻害薬と利尿薬は非常
に関係しており，利尿薬の利尿効果を増強させます
ので，この方は元々アゾセミド 30 mgと SGLT2阻
害薬が入っていたので，その用量で治療しています
が，この方がもし新規で受診された場合はアゾセミ
ドを減量するようにしています．私がいつもやって
いるのは，アゾセミド朝 15 mg，昼を 15 mgの処方

にして，患者さんに「昼だけ休薬してください」とい
うものです．「今日はこの薬やめてください」と言う
と間違ってしまうので，体重が急に落ちてきたら「昼
だけ止めてください」という言い方して，利尿薬と
SGLT2阻害薬にアゾセミドを入れるときには分け
て入れています．特に高齢者においてはすごく前負
荷に反応しやすいので，そのようにしています．
弓野　ありがとうございます．先生の話を聞いて
HFpEFを診る開業医と病院の違いというと，心臓
だけではなく全身を診なくてはいけないというとこ
ろで CKDやがんの問題があります．特に DAPA-
CKD試験で驚いたのは非心臓死でがんを抑えると
いうところがあったりするので，あのようなエビデ
ンスも私たち開業医にとっては非常に重要かなと思
いました．大西先生，ありがとうございます．
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