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心不全の原因疾患

虚血性心疾患
35%

弁膜疾患
25%

高血圧性疾患
13%

心筋疾患
9%

腎不全
4%

その他
14%
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心筋リモデリング

高血圧 など

正常の心臓

高血圧
糖尿病
高脂血症 など

心肥大
（拡張不全）

心拡大
（収縮不全）

梗塞部伸展菲薄化
（梗塞後数日間）

心不全

心筋梗塞

Jessup M et.al., N.Engl.J.Med., 2003; 348: 20 より改変Jessup M et.al., N.Engl.J.Med., 2003; 348: 20 より改変







心不全の症状：ＮＹＨＡ機能分類

クラス

I 

 

IIs 

 

 

IIm 

 

III 

 

IV

「駅の階段を人と同じ速さで休まずに昇る」または「人を追い越す 

程度の早足で１０分歩く」にて何らの自覚症状も覚えない。 

「駅の階段を人と同じ速さで休まずに昇る」または「人を追い越す 

程度の早足で１０分歩く」にて疲れ・息切れ・動悸などの自覚症状を

覚える。 

「駅の一階段を人と同じ速さで昇る」または「道を急いで５分歩く」

にて疲れ・息切れ・動悸などの自覚症状を覚える。 

「駅の一階段を人より遅い速さで昇る」または「道を人と同じ速さで

歩く」にて疲れ・息切れ・動悸などの自覚症状が出現する。 

「トイレ，入浴，料理，後片ずけなど身の回りのことをする」または

「安静にしていても」自覚症状が出現する。

内　　容
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慢性心不全患者の予後（NYHA分類別）

Muntwyler J. et al.,Eur.Heart J., 2002;23:1861.Muntwyler J. et al.,Eur.Heart J., 2002;23:1861.
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心ポンプ機能の低下

心筋梗塞による心筋細胞の喪失

心筋症による心筋細胞の変性

カ
テ
コ
ラ
ミ
ン
へ
の
反
応
低
下

収
縮
能

拡
張
能
の
低
下

弁膜症や高血圧による過負荷







レニン・アンジオテンシン
・アルドステロン系

非ACE系
(キマーゼなど)

• 血管収縮
• 細胞増殖
• Na・水 の貯留
• 交感神経活性化

アンジオテンシノゲン

レニン アンジオテンシン I

アンジオテンシン II
ACE

不活性化
分子

咳
血管浮腫
利点?

↑ ブラジキニン
• 血管拡張
• 細胞増殖抑制
（キニン）

アルドステロン AT2

AT1



神経体液性因子の予後に与える影響

ACE-I治療後の生存例と死亡例との比較（CONSENSUS）ACE-I治療後の生存例と死亡例との比較（CONSENSUS）
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Swedberg K. et al.：Circulation,82,1730,1990.Swedberg K. et al.：Circulation,82,1730,1990.



レニン・アンジオテンシン系の活性化と心不全

Swedberg K et.al.,Circulation,1990;82:1730.Swedberg K et.al.,Circulation,1990;82:1730.
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心不全の治療

心機能の低下

心拍出量の減少

前負荷の増大後負荷の増大

神経体液性因子の亢進

末梢動脈の収縮

レニン-アンジオテンシン
-アルドステロン系

循環血液量の増加

腎血流の減少

Na、水分の貯留

交感神経系

ACE-阻害薬

硝酸薬

利尿薬ACE-阻害薬

β遮断薬

ドブタミン

PDE-阻害薬
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ACEキマーゼ

不活性化

心筋肥大・線維化促進心筋肥大・線維化促進
心筋アポトーシス促進心筋アポトーシス促進
心筋内Ca取り込み促進心筋内Ca取り込み促進

血管収縮血管収縮
プラーク形成・不安定化亢進プラーク形成・不安定化亢進

Na貯留Na貯留
腎機能低下腎機能低下

炎症反応亢進炎症反応亢進 ｱﾙﾄﾞｽﾃﾛﾝ産生ｱﾙﾄﾞｽﾃﾛﾝ産生
交感神経活性亢進交感神経活性亢進

抗炎症抗炎症

細胞増殖抑制細胞増殖抑制

線維化抑制線維化抑制

血管拡張血管拡張
Na利尿Na利尿

NO産生NO産生

反AT1作用反AT1作用

空咳



ACE阻害薬の心不全や冠動脈疾患を
対象とした大規模臨床試験

enalaprilenalapril（レニベース）（レニベース）

enalaprilenalapril （レニベース）（レニベース）

enalaprilenalapril （レニベース）（レニベース）

enalaprilenalapril （レニベース）（レニベース）

captoprilcaptopril （カプトリル）（カプトリル）

ramiprilramipril（国内未承認）（国内未承認）

trandolapriltrandolapril（オドリック，プレラン）（オドリック，プレラン）

zofenoprilzofenopril（国内未承認）（国内未承認）

captoprilcaptopril （カプトリル）（カプトリル）

enalaprilenalapril （レニベース）（レニベース）

captoprilcaptopril （カプトリル）（カプトリル）

captoprilcaptopril （カプトリル）（カプトリル）

trandolapriltrandolapril（オドリック，プレラン）（オドリック，プレラン）

ramiprilramipril（国内未承認）（国内未承認）

CONSENSUSCONSENSUSⅠⅠ
VV--HeFTHeFTⅡⅡ

SOLVD treatmentSOLVD treatment
SOLVD preventionSOLVD prevention

SAVESAVE
AIREAIRE

TRACETRACE

SMILESMILE
CATSCATS

CONSENSUSCONSENSUSⅡⅡ

GISSIGISSI--33
ISISISIS--44
CCSCCS--11

PEACEPEACE
HOPEHOPE

19851985 19861986 19871987 19881988 19891989 19901990 19911991 19921992 19931993 19941994 20002000

lisinoprillisinopril （ゼストリル，ロンゲス）（ゼストリル，ロンゲス）

心不全心不全

心筋梗塞後心筋梗塞後

左室機能不全左室機能不全

急性前壁梗塞急性前壁梗塞

急性心筋梗塞急性心筋梗塞

冠動脈疾患冠動脈疾患

（左室機能不全）（左室機能不全）

LatiniLatini R et alR et al：：Circulation 1995;92(10):3132Circulation 1995;92(10):3132--77一部追加一部追加



心不全におけるACE阻害薬の
大規模臨床試験

試験名 症例数 使用薬剤 対象 観察期間 結果

253 

2,569 

804 

4,228 

エナラプリル

エナラプリル

エナラプリル

エナラプリル

CONSENSUS 
（1987）

NYHA Ⅳ 平均188日 総死亡率27％
減少

SOLVD 
Treatment

（1991）

NYHA Ⅰ～Ⅲ 平均41.4ヶ月 総死亡率16％
減少

V-HeFT II 
（1991）

NYHA Ⅱ,Ⅲ 平均2.5年 総死亡率28％
減少

SOLVD
Prevention

（1992）

NYHA Ⅰ,Ⅱ 平均37.4ヶ月 総死亡率 NS
心不全の発症、
入院36％減少



ACE 阻害薬
心筋梗塞後の死亡リスクに関する試験

広範囲な対象
(短期間)

CONSENSUS II

GISSI-3

ISIS-4

Chinese-Cap

限定的な対象
(ハイリスク, 長期間)

SAVE (駆出率 ≤ 40%)

AIRE (臨床上の心不全)

SMILE (前壁梗塞, 血栓溶解療法なし)

TRACE (壁運動スコア, EF ≤ 35%)



急性心筋梗塞に対するACE阻害薬の大規模試験（早期治療開始）

CONSENSU-Ⅱ GISSI-3 ISIS-4 CCS-1

症例数 6,090 19,394 58,050 13,634

薬剤 Enalapril
初回1mg静注

Lisinopril Captopril Captopril

投与量 5mgより開始
20mgへ増量

2.5mgより開始
10mgへ増量

6.25mgより開始
100mgへ増量

6.25mgより開始
37.5mgへ増量

対象 発症24時間以内 発症24時間以内 発症24時間以内 発症36時間以内

投与開始時刻 発症24時間以内 発症24時間以内 発症24時間以内 発症24時間以内

観察期間 41～180日 6週間 5週間 4週間

死亡率％

（ﾌﾟﾗｾﾎﾞvs.治療）
減少率

9.4 vs. 10.2

（p=0.26）

7.1 vs. 6.3

11％（p＝0.03）

7.69 vs. 7.19

7.0％（p＝0.02）

9.59 vs. 9.05

（p＝0.3）

吉野秀朗：Medidina，37（8），2000



急性心筋梗塞に対するACE阻害薬の大規模試験（長期投与）

SAVE AIRE TRACE SMILE

症例数 2,231 2,006 1,749 1,556

薬剤 captopril ramipril trandolapril zofrnopril

投与量 6.25mgより開始
150mgへ増量

5mgより開始
10mgへ増量

14mgより開始
100mgへ増量

7.5mgより開始
60mgへ増量

対象 左心不全症状な

しで左室駆出率

40％以下

左心不全症状あ

り

左室駆出率35％
以下

血栓溶解療法

なしのASMI
（15時間）

投与開始時刻 3～16日（11日） 3～10日（5.4日） 3～7日（4.5日） 発症24時間以内

観察期間 42ヶ月 15ヶ月 24～50ヶ月 1年間

死亡率％

（ﾌﾟﾗｾﾎﾞvs.治療）
減少率

24.6 vs. 20.4

19％（p=0.019）

23 vs. 17

27％（p＝0.002）

42.3 vs. 34.7

22％（p＝0.001）

14.1 vs. 10.0

29％（p＝0.011）

吉野秀朗：Medidina，37（8），2000



総死亡
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0.4

4

ACE-I群

プラセボ群

ACE-I群 2995 2250 1617 892 223
プラセボ群 2971 2184 1521 853 138

オッズ比: 0.74 (0.66–0.83)

ACE-I群: 702/2995 (23.4%)

プラセボ群: 866/2971 (29.1%)

AIRE
臨床上またはX線
画像上の心不全
徴候

SAVE
核医学所見
駆出率≤ 40%

TRACE
心エコー検査
駆出率 ≤ 35%

Flather MD, et al. Lancet. 2000;355:1575–1581



TRACE
心エコー検査
駆出率 ≤ 35%

SAVE
核医学所見
駆出率 ≤ 40%

AIRE
臨床上またはX線
画像上の心不全
徴候

心血管イベントと死亡

心不全による再入院

n =
460

n =
355

(0.63 – 0.85)

0.73*

心筋梗塞の再発

n =
324

n =
391

(0.69 – 0.95)

0.80*

プラセボ群 (n = 2971) ACE-I 群(n = 2995)

死亡/心筋梗塞 または
心不全による再入院
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0.75*

*オッズ比 (95% CI) Flather MD, et al. Lancet. 2000;355:1575–1581



現時点でのパラダイム

亢進した神経体液性因子を抑制する
ACE阻害薬はすべての慢性心不全患
者に有効であり、第一選択薬である。



心不全への主たる処方薬
日本循環器学会アンケート調査
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日本における心不全の概念と治療法の変遷

心機能低下による体液貯留

収縮機能障害

心筋リモデリング 拡張不全

遺伝子治療
再生医療

人工心臓
心臓移植

運動療法

神経体液性因子 アポトーシス
サイトカイン
炎症 など

SNP
体循環の異常

1970年 1980年 1990年 2000年

利 尿 薬利 尿 薬

ジギタリスジギタリス

強心薬強心薬 血管拡張薬血管拡張薬

ACEACE阻害薬阻害薬

ββ遮断薬遮断薬

ARBARB



心筋肥大・線維化促進心筋肥大・線維化促進
心筋アポトーシス促進心筋アポトーシス促進
心筋内Ca取り込み促進心筋内Ca取り込み促進

血管収縮血管収縮
プラーク形成・不安定化亢進プラーク形成・不安定化亢進

Na貯留Na貯留
腎機能低下腎機能低下

炎症反応亢進炎症反応亢進 ｱﾙﾄﾞｽﾃﾛﾝ産生ｱﾙﾄﾞｽﾃﾛﾝ産生
交感神経活性亢進交感神経活性亢進

抗炎症抗炎症

細胞増殖抑制細胞増殖抑制

線維化抑制線維化抑制

血管拡張血管拡張
Na利尿Na利尿

NO産生NO産生

反AT1作用反AT1作用

ACEキマーゼ

不活性化

BKを増加さ
せないため
空咳の副作
用が少ない



ARBARBを用いた大規模臨床試験（心血管系疾患に対する抑制効果）を用いた大規模臨床試験（心血管系疾患に対する抑制効果）

高血圧

糖尿病／腎臓

冠動脈疾患／
心筋梗塞

うっ血性心不全

ELITE Ⅰ&Ⅱ
Val-HeFT
CHARM

LIFE
SCOPE
VALUE

RENAAL
IDNT
IRMA Ⅱ
MARVAL
ABCD-2V
NAVIGATOR

OPTIMAAL
Val-PREST
VALIANT



ARBARBの心不全や冠動脈疾患をの心不全や冠動脈疾患を

対象とした大規模臨床試験対象とした大規模臨床試験

19941994 19951995 19961996 19981998 19991999 20002000 20012001 20022002 20032003 20042004～～19971997

losartanlosartan（ニューロタン）（ニューロタン）

valsartanvalsartan （ディオバン）（ディオバン）

irbesartanirbesartan（国内未承認）（国内未承認）

ELITEELITE
ELITEELITEⅡⅡ

ValVal--HeFTHeFT
candesartancandesartan （ブロプレス）（ブロプレス） CHARM AlternativeCHARM Alternative

II--PRESERVEPRESERVE

OPTIMAALOPTIMAAL
VALIANTVALIANT

losartanlosartan（ニューロタン）（ニューロタン）

candesartancandesartan （ブロプレス）（ブロプレス） CHARM AddedCHARM Added
candesartancandesartan （ブロプレス）（ブロプレス） CHARM PreservedCHARM Preserved

losartanlosartan（ニューロタン）（ニューロタン）

valsartanvalsartan （ディオバン）（ディオバン）

心不全心不全

（収縮能保持）（収縮能保持）

急性心筋梗塞急性心筋梗塞



慢性心不全に対するARBの大規模臨床試験

患者背景比較患者背景比較

McMurray et.al.,Eur.J.Heart Fail.,2003;5:261.McMurray et.al.,Eur.J.Heart Fail.,2003;5:261.

CHARM Val-HeFT ELITE-Ⅱ

症例数 7,599 5,010 3,152
平均観察期間 （年） 3.5 2.1 1.5（中央値）
重症度 （NYHA） Ⅱ～Ⅲ Ⅱ～Ⅲ Ⅱ～Ⅲ
平均LVEF （%） 39 27 31
拡張不全*の割合 （%） 40 収縮不全を対象 収縮不全を対象

平均年齢 （歳） 66 63 71
女性の割合 （%） 32 20 30
既往歴（虚血/不整脈/高血圧：%）53/27/55 57/31/7 79%が

虚血性心疾患

：LVEF≧40%*



試験デザイン試験デザイン

LosartanLosartan Heart Failure Survival StudyHeart Failure Survival Study
ELITEELITEⅡⅡ

≥6060歳歳;  NYHA II;  NYHA II--IV;   EF IV;   EF ≤ 40%40%
ACEACE阻害薬阻害薬/A/A--ⅡⅡアンタゴニスト未使用アンタゴニスト未使用 またはまたは 33ヵ月以内にヵ月以内に77日未日未

満の使用満の使用
基礎治療基礎治療 ((±± ジギタリスジギタリス//利尿薬利尿薬), ), ßß遮断薬遮断薬 ≤≤ 25%25%

カプトプリルカプトプリル
150 mg 150 mg ／日／日

(N=1574)(N=1574)

11次エンドポイント次エンドポイント:: 総死亡総死亡

22次エンドポイント次エンドポイント:: 突然死／心停止後からの蘇生突然死／心停止後からの蘇生

他のエンドポイント他のエンドポイント:: 総死亡／入院総死亡／入院

安全性及び忍容性安全性及び忍容性

イベント発生イベント発生
( 510 ( 510 例死亡例死亡))

~ 2 ~ 2 年年

ロサルタンロサルタン
50 mg 50 mg ／日／日

(N=1578)(N=1578)

Pitt, B., et al.:Lancet 355:1582-1587,2000



慢性心不全におけるACEIとARBの直接比較試験

ELITE II Study

目的：losartan は captopril より生存率を改善するか？

方法：二重盲験無作為割付、 3152人

年齢 > 60 才、 NYHA class II–IV、LVEF <40% 
losartan (n=1578) 50 mg 一日一回

captopril (n=1574) 50 mg 一日三回

結果：追跡期間：555日（中央値）

全死亡率 と 突然死の発生率に差は無い

咳などによる脱落はlosartan群で少なかった。

Lancet 2000



ELITEELITEⅡⅡ
LosartanLosartan Heart Failure Survival StudyHeart Failure Survival Study

総死亡 副作用による中止
薬剤との因果関係が否定できない副
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Val-HeFT試験デザイン
心不全患者

>18歳; EF<40%; NYHA II-IV

906例の死亡の報告時点で試験終了
追跡期間平均23ヶ月

バルサルタン
40mg～160mg
１日２回

プラセボ

無作為割付

心不全の標準的治療（ACE阻害薬,
利尿薬,ジゴキシン, βブロッカー）を
すでに十分受けている

Cohn J N et al.:  J Card Fail 5,155,1999



慢性心不全の従来の治療にARBの上乗せ効果を検討

Val-HeFT Study

（NYHA II‒III, EF<40%, 5010ｐｔｓ）

１）7％の患者はACE-Iを服用していなかった→
Valsartanは単独で死亡率を改善させた。

２）93％の患者がACE-Iを服用していた→
Valsartan はACE-Iに併用すると、総死亡を含む心血管イベント、
心不全による入院、QOLを改善した。

３）すでにACE-Iもβ遮断薬も服用している患者に対する効果は？

Valsartanは総死亡を含む心血管イベントを13.3％有意に減少さ
せた。

N Engl J Med 2003
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CHARM CHARM : : 試験デザイン試験デザイン

症状のある心不全例症状のある心不全例
カンデサルタンカンデサルタン vsvs プラセボプラセボ

n=2028
EF ≦ 40%

ACE阻害薬非忍容

n=2548
EF ≦40%

ACE阻害薬忍容

n=3025
EF>40%

CHARM
Added

CHARM
Preserved

CHARM
Alternative

合計7,599例、平均追跡期間37.7ヶ月

各各試験：心血管死あるいは心不全の悪化による入院試験：心血管死あるいは心不全の悪化による入院
OverallOverall：総死亡：総死亡

一次評価項目

25th European Society of Cardiology Annual Congress (2003)25th European Society of Cardiology Annual Congress (2003)



CHARM:CHARM: まとめ

心血管死＋心血管死＋
心不全の悪化による入院心不全の悪化による入院

総死亡総死亡

0.770.77

0.850.85

0.890.89

0.840.84

P=0.0004P=0.0004

P=0.011P=0.011

P=0.118P=0.118

P<0.0001P<0.0001

0.60.6 0.70.7 0.80.8 0.90.9 1.01.0 1.11.1 1.21.2

AddedAdded

AlternativeAlternative

PreservedPreserved

OverallOverall
0.910.91

P=0.065P=0.065

0.70.7 0.80.8 0.90.9 1.01.0 1.11.1 1.21.2

Hazard ratioHazard ratio Hazard ratioHazard ratio
p heterogeneity=0.37p heterogeneity=0.37 p heterogeneity=0.43p heterogeneity=0.43

25th European Society of Cardiology Annual Congress (2003)25th European Society of Cardiology Annual Congress (2003)



ロサルタン12.5mg

ロサルタン25mg
ロサルタン50mg

カプトプリル12.5mg×3
カプトプリル25mg×3

カプトプリル50mg×3

1～10日 3～12日 5日～（平均観察期間2.7年）

対象： 5,477例

OPTIMAAL：試験デザイン
・急性心筋梗塞（50歳以上）

かつ下記のいずれかを満たすもの

1)心不全
2)新規前壁Q波心筋梗塞
3)前壁Q波既往の再梗塞

カプトプリル群
（n=2733）

ロサルタン群
（n=2744）

Dickstein et al. Lancet 2002;360:752-760.



ロサルタン (n) 2744 2504 2432 2390 2344 2301 1285
カプトプリル(n) 2733 2534 2463 2423 2374 2329 1309
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ロサルタン (n = 499 ：１８％）
カプトリル (n = 447 ：１６％)

P = 0.069
相対リスク= 1.13 
(95% CI: 0.99-1.28) 

急性心筋梗塞後におけるACEIとARBの直接比較試験
OPTIMAAL（梗塞後左室機能障害：5477pts）

総死亡

0

Dickstein K et al. Lancet. 2002;360:752-760.



OPTIMAAL 結果のまとめ

急性心筋梗塞後患者の死亡リスク低下について、
低用量ロサルタンと高用量カプトプリルの間に有意差は認
められなかった。

ロサルタンはカプトプリルよりも忍容性に優れ、
服薬中止が有意に少なかった。

急性心筋梗塞後患者には、依然ACE阻害薬が第一選択で
あるが、忍容性のない患者ではロサルタンの選択も考慮さ
れる。



一次 エンドポイント: 総死亡

二次エンドポイント: 心血管疾患死, 心筋梗塞, 
または心不全の発症

その他の エンドポイント: 安全性および忍容性

急性心筋梗塞(0.5日～10日)—SAVE, AIRE or TRACEの登録基準
(臨床所見またはX線所見上の心不全 ・左室収縮機能障害の徴候)

主要除外規定：
— 収縮期血圧< 100 mm Hg
— 血清クレアチニン > 2.5 mg/dL
— ARB、ACE-Iへの忍容性がない
— インフォームドコンセントが得られない

•実薬対照による二重盲検

•追跡期間中央値 24.7 カ月
•エンドポイント到達

カプトプリル 50 mg
1日3回 (n = 4909)

バルサルタン 160 mg
1日２回 (n = 4909)

カプトプリル 50 mg
1日3回

+ バルサルタン 80 mg
1日２回 (n = 4885)



VALIANT ： 総死亡
0.3

カプトプリル群
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バルサルタン群 vs. カプトプリル群: ハザード比 = 1.00; P = 0.982

併用群 vs.カプトプリル群: ハザード比 = 0.98; P = 0.726
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バルサルタン群 4909 4464 4272 4007 2648 1437 357
カプトプリル群 4909 4428 4241 4018 2635 1432 364

併用群 4885 4414 4265 3994 2648 1435 382

Pfeffer, McMurray, Velazquez, et al. N Engl J Med 2003;349



総死亡：非劣性解析

0.8 1 1.2

ハザード比
(97.5% CI)

1.13

P値
(非劣性)

0.002
Per Protocol
患者群

(n = 14,285)

0.004
Intention-to-Treat

患者群
(n = 14,703)

バルサルタン群が
優れる

カプトプリル群が
優れる

非劣性 非劣性が証明されず

非劣性
マージン



治療薬の投与中止率
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投与中止をもたらした有害事象

*
*

*

*

バルサルタン群

†

†

併用群カプトプリル群

* P < 0.05 バルサルタン群 vs. カプトプリル群
†P < 0.05 併用群 vs カプトプリル群
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結 論

心不全、左室機能障害を合併した心筋梗塞後患者:

バルサルタンはカプトプリルと同等のリスク低下作用を有する:

—総死亡
—心血管疾患死、非致死性心筋梗塞または
心不全による入院

バルサルタンとカプトプリルの併用は、総死亡への追加効果は
見られず、薬剤に関連する有害事象が増加した。

臨床上の意義:

バルサルタンが臨床的にACE阻害薬に代わりうる効果を有する。



JNC JNC ７７
表 6. 降圧薬の積極的適応と根拠となる臨床試験/ガイドライン

推奨される降圧薬
強制的適応の
ハイリスク患者＊

利
尿
薬

β
遮
断
薬

ACE
阻
害
薬

A
R
B

Ca
拮
抗
薬

アルド
ステロン
拮抗薬

根拠となる臨床試験†

心不全 ● ● ● ● ● ACC/AHA 心不全ガイドライン, MERIT-HF, 
COPERNICUS, CIBIS,SOLVD, AIRE, 
TRACE, Val-HeFT, RALES

心筋梗塞後 ● ● ● ACC/AHA 心筋梗塞後ガイドライン, BHAT,  
SAVE, Capricorn, EPHESUS

冠動脈疾患
ハイリスク

● ● ● ● ALLHAT, HOPE, ANBP2, LIFE, CONVINCE

糖尿病 ● ● ● ● ● NKF-ADA ガイドライン, UKPDS,ALLHAT

慢性腎不全 ● ● NFKガイドライン, Captopril Trial,
RENAAL, IDNT, REIN, AASK

脳卒中の再発 ● ● PROGRESS

＊ 降圧薬の積極的適応はこれまでに発表された臨床試験と臨床ガイドラインの成績に基づく。
また、これらの患者では血圧値と合併症をともにコントロールする。

† 特定の降圧薬のクラスについて有益性を証明した臨床試験を示す。
JAMA May 21,2003--219(19),2560



JNC JNC ７７
降圧薬の積極的適応と根拠となる臨床試験/ガイドライン

推奨される降圧薬
強制的適応の
ハイリスク患者＊

利
尿
薬

β
遮
断
薬

ACE
阻
害
薬

A
R
B

Ca
拮
抗
薬

アルド
ステロン
拮抗薬

根拠となる臨床試験†

心不全 ● ● ● ● ● ACC/AHA 心不全ガイドライン, MERIT-HF, 
COPERNICUS, CIBIS,SOLVD, AIRE, 
TRACE, Val-HeFT, RALES

心筋梗塞後 ● ● ● ACC/AHA 心筋梗塞後ガイドライン, BHAT,  
SAVE, Capricorn, EPHESUS

冠動脈疾患
ハイリスク

● ● ● ● ALLHAT, HOPE, ANBP2, LIFE, CONVINCE

糖尿病 ● ● ● ● ● NKF-ADA ガイドライン, UKPDS,ALLHAT

慢性腎不全 ● ● NFKガイドライン, Captopril Trial,
RENAAL, IDNT, REIN, AASK

脳卒中の再発 ● ● PROGRESS

VALIANT

VALUE

VALUE

＊ 降圧薬の積極的適応はこれまでに発表された臨床試験と臨床ガイドラインの成績に基づく。
また、これらの患者では血圧値と合併症をともにコントロールする。

† 特定の降圧薬のクラスについて有益性を証明した臨床試験を示す。
JAMA May 21,2003--219(19),2560



慢性心不全治療における
ARBの役割は何か？

１） ARBは単独で心不全に有効か？
２） ARBはACEIに勝る効果があるのか？
３） ARBとACEIの併用は有効か？
４） ARBとACEI、β遮断薬の併用は有効か？
５） ARB３剤の薬効に違いがあるのか？
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ACE阻害薬非服用例の
死亡を含む心血管イベント
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CHARM study
Candesartan in Heart failure Assessment of Reduction in Mortality and morbidity

主要評価項目 （心血管死および心不全による入院）

%%
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ハザード比：0.77（95% CI 0.67-0.89）, p=0.0004
補正後ハザード比：0.70（95% CI 0.60-0.81）, p<0.0001

ハザード比：0.77（95% CI 0.67-0.89）, p=0.0004
補正後ハザード比：0.70（95% CI 0.60-0.81）, p<0.0001

年年00 11 22 33 3.53.5

406（40.0%）406（40.0%）

334（33.0%）334（33.0%）
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Alternative

Granger C.B. et al.：Lancet,362,772,2003.



慢性心不全治療における
ARBの役割は何か？

１） ARBは単独で心不全に有効か？
２） ARBはACEIに勝る効果があるのか？
３） ARBとACEIの併用は有効か？
４） ARBとACEI、β遮断薬の併用は有効か？
５） ARB３剤の薬効に違いがあるのか？



慢性心不全におけるACEIとARBの直接比較試験

ELITEELITEⅡⅡ(3152pts, NYHAII(3152pts, NYHAII--IV, EF<40%)IV, EF<40%)
LosartanLosartan Heart Failure Survival StudyHeart Failure Survival Study
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急性心筋梗塞後におけるACEIとARBの直接比較試験
OPTIMAAL（梗塞後左室機能障害：5477pts）

総死亡

ロサルタン (n) 2744 2504 2432 2390 2344 2301 1285
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Dickstein K et al. Lancet. 2002;360:752-760.
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バルサルタン群 vs. カプトプリル群: ハザード比 = 1.00; P = 0.982

併用群 vs.カプトプリル群: ハザード比 = 0.98; P = 0.726

バルサルタン群

併用群
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カプトプリル群 4909 4428 4241 4018 2635 1432 364

併用群 4885 4414 4265 3994 2648 1435 382

Pfeffer, McMurray, Velazquez, et al. N Engl J Med 2003; 349



慢性心不全治療における
ARBの役割は何か？

１） ARBは単独で心不全に有効か？
２） ARBはACEIに勝る効果があるのか？
３） ARBとACEIの併用は有効か？
４） ARBとACEI、β遮断薬の併用は有効か？
５） ARB３剤の薬効に違いがあるのか？
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慢性心不全の従来の治療にARBの上乗せ効果を検討

Val-HeFT Study （NYHA II‒III, EF<40%, 5010ｐｔｓ）
総死亡を含む心血管イベント
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CHARM study
Candesartan in Heart failure Assessment of Reduction in Mortality and morbidity

主要評価項目 (心血管死および心不全による入院）主要評価項目 (心血管死および心不全による入院）Added
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McMurray J.J.V. et al.：Lancet,362,767,2003.
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併用群 vs.カプトプリル群: ハザード比 = 0.98; P = 0.726
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併用群 4885 4414 4265 3994 2648 1435 382

Pfeffer, McMurray, Velazquez, et al. N Engl J Med 2003; 349



慢性心不全治療における
ARBの役割は何か？

１） ARBは単独で心不全に有効か？
２） ARBはACEIに勝る効果があるのか？
３） ARBとACEIの併用は有効か？
４） ARBとACEI、β遮断薬の併用は有効か？
５） ARB３剤の薬効に違いがあるのか？



Cohn JN et.al.,N.Engl.J.Med.,2001;345:1667.Cohn JN et.al.,N.Engl.J.Med.,2001;345:1667.

ARB＋ACE-I＋β遮断薬の効果
Val-HeFT (NYHA-Ⅱ~Ⅳ)
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CHARM study
Candesartan in Heart failure Assessment of Reduction in Mortality and morbidity

層別解析（主要評価項目；心血管死および心不全による入院）層別解析（主要評価項目；心血管死および心不全による入院）

プラセボ
が優れる
プラセボ
が優れる

β遮断薬 Yes 223/702 274/711
No 260/574 264/561

推奨用量の Yes 232/643 275/648 
ACE阻害薬 No 251/633 263/624

全患者 483/1276 538/1272

β遮断薬 Yes 223/702 274/711
No 260/574 264/561

推奨用量の Yes 232/643 275/648 
ACE阻害薬 No 251/633 263/624

全患者 483/1276 538/1272

カンデサルタンカンデサルタン プラセボプラセボ

カンデサルタン
が優れる

カンデサルタン
が優れる

0.60.6 0.80.8 1.01.0 1.21.2

P値P値

0.140.14

0.260.26

Added

ACE阻害薬の推奨用量
benazepril 20 mg，captopril 150 mg，enalapril 20 mg，fosinopril 20 mg，
lisinopril 20 mg，perindopril 4 mg，quinapril 20 mg，ramipril 10 mg，
trandolapril 2 mg

McMurray J.J.V. et al.：Lancet,362,767,2003.



心血管疾患死, 心筋梗塞, または
心不全のハザード比 (95% CI)

バルサルタン群が優れる カプトプリル群が優れる

0.5 1 2

バルサルタン群 vs
カプトプリル群:

非β遮断薬群 (n = 2907)

β遮断薬群 (n = 6911)

カプトプリル群が優れる併用群が優れる

0.56

0.48

P値 (非劣性)

併用群 vs カプトプリル群:

非β遮断薬 (n = 2910)

β遮断薬 (n = 6882)

Pfeffer, McMurray, Velazquez, et al. N Engl J Med 2003;349:1893–1906



慢性心不全治療における
ARBの役割は何か？

１） ARBは単独で心不全に有効か？
２） ARBはACEIに勝る効果があるのか？
３） ARBとACEIの併用は有効か？
４） ARBとACEI、β遮断薬の併用は有効か？
５） ARB３剤の薬効に違いがあるのか？



心筋肥大・線維化促進心筋肥大・線維化促進
心筋アポトーシス促進心筋アポトーシス促進
心筋内Ca取り込み促進心筋内Ca取り込み促進

血管収縮血管収縮
プラーク形成・不安定化亢進プラーク形成・不安定化亢進

Na貯留Na貯留
腎機能低下腎機能低下

炎症反応亢進炎症反応亢進 ｱﾙﾄﾞｽﾃﾛﾝ産生ｱﾙﾄﾞｽﾃﾛﾝ産生 交感神経活性交感神経活性

抗炎症抗炎症

細胞増殖抑制細胞増殖抑制
線維化抑制線維化抑制

血管拡張血管拡張
Na利尿Na利尿

NO産生NO産生

反AT1作用反AT1作用

キマーゼ ACE

不活性化

NO産生



心不全の発症過程におけるAⅡ受容体発現

進展刺激によるAT1 mRNA発現量
（ラット：心機能障害急性期モデル）

進展刺激によるAT1 mRNA発現量
（ラット：心機能障害急性期モデル）

松原弘明他,心不全（篠山重威編）,p182,1997年松原弘明他,心不全（篠山重威編）,p182,1997年
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心不全進行に伴なうAT1,2発現数
（ハムスター：心機能障害慢性期モデル）

心不全進行に伴なうAT1,2発現数
（ハムスター：心機能障害慢性期モデル）

AT2

AT1

Kijima K  et.al.,Circ. Res.,1996;79:887.Kijima K  et.al.,Circ. Res.,1996;79:887.
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心筋梗塞後マウスの心機能，リモデリングに対するAT2受容体
の有無とバルサルタンの効果



マウス血管傷害時の新生内膜形成に対する

AT2受容体の有無とバルサルタンの効果
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The Val-PREST Trial

Valsartan for Prevention of Restenosis
After Stenting of Type B2/C Lesions Trial

Peters S et al.: J Invas Cardiol 13(2), 93-97, 2001



Val-PREST；試験目的と方法

目的：

TypeB2/C病変へのｽﾃﾝﾄ留置後の再狭窄に対する

バルサルタン長期投与の影響を検討

方法：

対象：PTCAを含むインタ‐ﾍﾞﾝｼｮﾝとｽﾃﾝﾄ留置された250例
試験：無作為(オープンラベル）

ディオバン群（80mg）；99例 vs プラセボ群；101例
投与期間：6ヶ月
併用薬：アスピリン100ｍｇ （4週間）

チクロピジン250ｍｇ（4週間）
ACE-I（Ｐ群 68％）
βブロッカー（D群 86％,Ｐ群 83％）

Peters S et al.: J Invas Cardiol 13(2), 93-97, 2001



Val-PREST : 結果
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Peters S et al.: J Invas Cardiol 13(2), 93-97, 2001
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重症慢性心不全に対するβ遮断薬の効果
COPERNICS （NYHA Ⅳ）

Packer M.et.al., N.Engl.J.Med., 2001; 344: 1651.Packer M.et.al., N.Engl.J.Med., 2001; 344: 1651.

観察期間観察期間

総イベント発症への影響総イベント発症への影響総死亡への影響総死亡への影響

累
積
総
死
亡
率

50

40

30

20

10

0 0 3 6 9 12 15 18 21ヶ月

カルベジロール
（n=1133）

プラセボ
（n=1156）

p<0.00
1

-35%-35%

（%
） 100

80

60

40

20

0

（%
）

0 3 6 9 12 15 1821ヶ月

p<0.00
1 -24%-24%

カルベジロール
（n=1133）

プラセボ
（n=1156）

累
積
イ
ベ
ン
ト
発
症
率



87



88



89



CARMENCARMEN
CCarvedilolarvedilol ACE InhibitorACE Inhibitor

RRemodellingemodelling
MMildild CHFCHF EEvaluatiovaluatioNN

W.J.RemmeW.J.Remme
On behalf of the CARMEN steeringOn behalf of the CARMEN steering

Committee and investigatorsCommittee and investigators



目目 的的

軽症慢性心不全患者において、左室リモデリン

グ、左室機能、忍容性および安全性に対する、

カルベジロール単独、またはACE阻害薬の併用
療法の有用性について、ACE阻害薬単独療法と
比較する

ESC Congress 2002にて発表



安定した用量の
利尿薬、ジゴシ
ン、硝酸薬など
で治療されてい
る軽症慢性心
不全患者

572例

スクリーニング
/観察期

増量調整期
Phase A

0 （週）

増量調整期
Phase B

維持期
Phase

9 183 6 12 150

減量調整期
Phase

追跡期間

試試 験験 デデ ザザ イイ ンン

（月）

Group 2
（C群）プラセボ (blinded)

カルベジロール (blinded)

Group 1
（併用群）

カルベジロール（blinded)

Ealapril (blinded)エナラプリル (blinded)

Group 3
（E群）

エナラプリル (blinded)

プラセボ (blinded)

心エコー図

ESC Congress 2002にて発表



一次エンドポイント：一次エンドポイント：

LVESVILVESVIの推移の推移
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6 12 18 （月）

NS
P<0.002

投与前

LVESVI [mL/m2]

追跡期間
LVESVI = left ventricular endsystolic volume index ESC Congress 2002にて発表



臨臨 床床 的的 意意 義義

カルベジロールは慢性心不全において、安全にACE
阻害薬の前に導入が可能で、かつ左室リモデリング
を改善させるというこの結果は、β遮断薬の前に
ACE阻害薬の導入という従来の投与順序に対する
挑戦となる結果かもしれない

”CARMEN”の結果は、最近の治療ガイドラインを追
認するものであり、また、軽症慢性心不全患者にお
けるACE阻害薬とカルベジロールの併用療法開始
の時期を失するべきでないとする確証を追加するも
のである。

ESC Congress 2002にて発表



重症慢性心不全に対するアルドステロン拮抗薬の効果
RALES （NYHA Ⅳ）

Pitt B.et.al., N.Engl.J.Med., 1999; 341: 709.Pitt B.et.al., N.Engl.J.Med., 1999; 341: 709.
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