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はじめに

　急性心不全は心室充満圧の上昇に伴った臓器うっ血症状
を主訴とし，時として低心拍出量状態を伴う病態で，比較
的急速に呼吸困難を主とする症状を示し，緊急に治療を要
する状態と定義される1-3）．「新規発症の急性心不全」と「慢
性心不全の急性増悪」に大別でき，前者には急性冠症候群
が原因であることもある．また予後不良な慢性心不全患者
は，急性心不全という病態悪化を繰り返して，徐々に進行す
ることが多い4）．しかし，慢性心不全と比較して，急性心不
全の臨床研究は遅れており，疫学，病態生理，評価法，治
療 についての 系 統 的 な 論 文も少ない．Heart Failure 
Society of Americaの心不全診療ガイドラインでも急性心不
全では34項目中，エビデンスレベルA（複数の無作為介入
試験で実証されたもの）の記載は2項目だけで，29項目とい
う大半の項目がエビデンスレベルC（専門家の意見としての
経験的，疫学的見解）である5）．本稿では，現在までに発
行されたガイドライン1,5,6）や総論，PubMed上に掲載された
比較的新しい論文を骨子として，急性心不全（明らかな急性
心筋梗塞症例は除く）についての知見をまとめた．

患者背景

　急性心不全の患者背景は，大規模レジストリーまたは，
多施設研究より知ることができる．代表的なレジストリーと
して15万症例規模のAcute Decompensated Heart Failure 
National Registry（ADHERE）7,8）があり，症例数の多いラン
ダム化試験としてthe Outcome of a Prospective Trial of 
Intravenous Milrinone for Exacerbations of Chronic 
Heart Failure（OPTIME-CHF）（ミルリノンvs.プラセボ）9），
the Valsodilation in the Management of Acute Conges- 
tive Heart Failure（VMAC）（ネシリチド vs. ニトログリセ
リン，プラセボ）10）などがあるが，患者背景をTable 1に示し
た．急性心不全患者は高齢であり，高率に高血圧，冠動脈
疾患，腎不全を合併しており，観察開始時の収縮期血圧は
ADHEREの平均血圧より100 mmHg以下から200 mmHg
以上と幅広いことが推定できる．心房細動の合併率も約
30%と非常に高い．
　死亡率については，ADHEREでは院内死亡率4%前後と
報告され 8），5万症例規模の大規模心不全のレジストリーで
あるthe Organized Program to Initiate Lifesaving Treat- 
ment in Hospitalized Patients with Heart Failure

（OPTIMIZE-HF）11）によると60 〜 90日の再入院率は約
30%，60 〜 90日での死亡率は5 〜 10%とかなり悪い数字
が報告されている12）．またADHEREにおいて左室駆出率
40%以上のpreserved systolic function患者は50%を占め，
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systolic dysfunction群と比較して高齢者，女性，高血圧の
既往が 多く，院内死亡はpreserved systolic function群
2.8%に対し，systolic dysfunction群は3.9%であった13）．

社会背景

　我が国独自の疫学データは不足しているが，欧米の上記
の予後の悪さは医療保険の関係から，急性心不全の平均在
院日数が5日ほどという極端に短い期間で退院している8,12）こ
とに起因している可能性がある．我が国では急性心不全患
者が入院した場合，状態が落ち着いた後，確定診断のため
に冠動脈造影を含むカテーテル検査を行い，確定診断に応
じて治療内容を細かく検討し，例えば心房細動を合併して
いた場合は抗凝固療法を行い，必要であれば基礎疾患に応
じて弁手術，冠動脈形成術などを行った後，さらに患者教
育をして退院させるのが普通である．また救急室での初期
診療から退院後の外来診療まで，一貫して循環器医によっ
て行われている．対して，欧米では初期評価は主に救急室
の救急医によって行われ，退院後のフォローも一般医によっ
てなされることが多く，これらの社会背景の違いが欧米の
急性心不全患者の予後をいっそう悪くしている可能性があ
る．以上より欧米のデータを検討するときは我が国の社会
背景に沿った解釈が必要であり，我が国でのデータ収集も
必要である．

病態生理

　急性心不全の病態生理について多方面から考察した論文
は現時点ではほとんどない．急性心不全は原因，状態とも
にヘテロな症例を含む症候群であるため，病態生理を一様
に論じるには無理がある．ADHEREでは急性心不全患者
の87％が，新規発症ではなく，慢性心不全の急性増悪で
あった3）と報告されているので，ここでは「慢性心不全の急
性増悪」を考えるが，脈拍，血圧などのバイタルサインの変
化や，臓器虚血，アシドーシスなどが病態をさらに複雑にし，
単なる前負荷，後負荷の増大では病態を説明しきれない6）．
急性心不全では慢性期と比較してレニン，アンジオテンシン
系，交感神経系の亢進がみられ，それぞれ水貯留，後負荷
の増大につながる4,14,15）．個々の患者において，血中レニン，
ノルエピネフリン，サイトカインなどを経時的に採血すると，
ダイナミックに変動していることがわかる16-19）．一方，これら
の古典的神経体液性因子を中心とした考えと平行して，心
筋障害を中心とした病態生理も検討されている2,4,20,21）．急性
心不全時には慢性期と比較してさらなる心筋障害が生じる
が 21,22），その原因としてwall stressの増加，レニン，アンジ
オテンシン系，交感神経系，サイトカイン系の亢進が心筋細
胞に障害的に働くほか，症例によっては治療に使用されるカ
テコラミンがさらに心筋障害を生じる23,24）可能性も推測され
ている2,4,20-22）．
　また慢性心不全患者では，肥満は心不全の発生危険因

Table 1  Patient characteristics of acute heart failure.

Registry Randomized trial

ADHERE 8）

n = 159,168
OPTIME-CHF 9）

n = 951, placebo arm
VMAC 10）

n = 489, placebo arm

Mean age 72.4 66 62

Systolic blood pressure
 (mmHg) 

143.9 ± 33.2 120 ± 18      BP < 100
　　　15%

Preserved Ejection Fraction
 > 40% (%)

48.7 16

History of heart failure (%) 75.6

History of hypertension (%) 73.9 67 74

History of coronary disease (%) 57.5 48 67

Atrial fi brillation (%) 30.9 34 34

Renal failure (%) 30.1 Scr > 3.0 mg/dl excluded



Vol. 1 No. 1 2008   J Cardiol Jpn Ed �

急性心不全

子であるが，いったん心不全状態になると体重が少ないほ
ど予後が悪いというobesity paradoxという現象が存在す
る25,26）．この現象には炎症性サイトカインの関与などが考え
られているが 27），急性心不全においても同様のobesity 
paradoxが存在することがADHEREにより報告され，栄養
代謝的治療介入の可能性が示唆された 28）．さらに貧血が
慢性心不全の予後規定因子であり，high output failure
を生じて慢性心不全の病態を修飾することが知られている
が 29,30），ADHEREにより急性心不全の平均ヘモグロビンは
12.4 g/dlであり，患者の50％は低ヘモグロビンであることが
報告されている31）．急性期に貧血をどのように治療するかは
今後の課題であるが，急性心不全の病態生理を多方面から
詳細に明らかにすることで，新しい治療介入点の可能性が生
じると思われる．

1．心腎症候群
　心不全に合併する腎不全は心腎症候群として近年，注目
されており，慢性心不全のみならず，急性心不全でも重要で
ある．急性心不全にみられる腎機能低下の病態生理につい
てFonarowらは1）心不全に合併している動脈硬化，高血
圧，糖尿病が腎実質の病変を悪化させ，2）心不全により腎
血流は低下し，3）さらに心不全の治療薬である利尿薬，
ACE阻害薬，ARBが腎機能を悪化させると考察した32）．
腎機能低下によりレニン，アンジオテンシン系，交感神経系
が活性化し，水貯留も生じ，さらに心不全が悪化する．
ADHEREによると急性心不全の30％は腎機能障害を合併
しており，入院時のクレアチニンとBUN値は強い院内死亡
の予測因子であった33）．腎機能不全を合併した急性心不全
患者において多量の利尿薬投与，血圧低下を生じるほどの
血管拡張薬の投与は腎機能をさらに悪化させやすいが，腎
機能を悪化させずに心臓を治療することは，状態の悪い心
不全ほど困難であると考えられている32）．

急性心不全の評価法

1．救急室での早期評価，早期治療の重要性
　ADHEREのサブ解析として，ネシリチドを投与した患者
について救急室で投与した1,613例と，入院病棟で投与され
た2,687例を比較したところ，血圧などを補正しても救急室
で早期治療された患者のほうが早期退院可能であったと報
告され 34），急性心不全患者の早期治療の重要性が示された．

典型的症状の患者を循環器専門医が診察する場合は良い
が，非典型的症状を示す患者については循環器非専門医が
プライマリケアを行うことも多い．したがって，早期診断，
早期治療に着眼した治療システム，アルゴリズム作成が今後
の検討課題となる．また初期診療における患者のリスク評価
も大切で，救急疾患ではなるべく簡単な指標を用いることが
原則である．ADHERE33），OPTIMIZE-HF12）より，観察開
始時の収縮期血圧は強い予後予測因子であり，血圧が高い
ほうが予後の良いことが示された．数mmHgの収縮期血圧
差でも予後に差を認めており12），急性心不全の解釈にはまず
収縮期血圧に注意を払う必要がある．急性心筋梗塞では，
うっ血症状，ショックによるKillip分類，心係数と肺動脈楔
入圧によるForrester分類が古くから用いられているが 1），
Nohriaらは臓器うっ血症状の有無（wet-dry）と末梢灌流障
害の有無（warm-cold）によって患者を4分割評価する方法
を提唱した．最も予後が良いのはdry-warmであり，最も予
後が悪いのはwet-coldであったが 35），この方法だと簡便にリ
スク評価が可能である．
　治療については，救急外来の段階から個々の患者のリス
クに応じた治療を開始し，症状を安定させて緊急状態を脱
する必要がある．高リスクな患者は薬剤のprospective試験
から除外されていることが多いことに留意し，必要な場合は
強心薬の使用もためらってはならない．Collinsらは救急室
でのトリアージの重要性を述べ，まずショック状態，末梢灌
流障害がある場合は直ちにカテコラミンを使用し，肺水腫患
者で血圧が高く，呼吸困難症状が強い患者にはただちに硝
酸薬などを投与して血圧を下げ状態を安定させるべきと初期
治療の重要性を述べている36）．今後の臨床研究の方向性と
して，救急室における初期治療と，病棟における大規模試
験結果を参考にした治療とは個別に検討を必要とする可能
性がある．

2．自覚症状，他覚所見
　ADHEREによると，急性心不全患者の症状で最も多い
のはdyspneaであり90%の患者にみられた3）．また自覚症状
であるdyspneaは治療指標として古くから用いられており
OPTIME-CHF9），VMAC10）でもdyspneaを指標の一つとし
て評価している．うっ血症状を表す自覚症状，他覚所見に
は起座呼吸，頸静脈怒張，末梢浮腫，体重増加などもある．
これらの指標は主に右心系の圧負荷を示す指標と，左心系
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の圧負荷を示す指標に分けられるが，Chakkoらは右房圧と
肺動脈楔入圧が相関し，頸静脈怒張が肺動脈楔入圧上昇
を推定する良い指標であることを示している37）．Lucasらは
146例のNYHA IV度の患者についてこれらの所見が2年後
の予後予測因子であることを報告した38）．また，the Acute 
and Chronic Therapeutic Impact of a Vasopressin Anta- 
gonist in Congestive Heart Failure（ACTIV in CHF）
trialにおいて，dyspnea，頸静脈怒張，末梢浮腫は60日に
おける死亡率の予測因子であった39）．The Studies of Left 
Ventricular Dysfunction（SOLVD）からは，頸静脈怒張と
S3 gallopが予後と相関することが報告されている40）．しか
し，これら身体所見のみでは肺動脈楔入圧の上昇を50％し
か検出できないことも報告されている41）．

3．レントゲン
　レントゲン上のうっ血所見として，肺門部血管拡張，気管
支壁の浮腫，Kerley line，肺胞浮腫などがあるが，肺動脈
楔入圧が上昇している患者でもこれらの所見が認められない
こともある．Collinsらは救急室を受診した85,376例の急性
心不全患者について約20%がレントゲン上，うっ血所見が
認められなかったと報告した42）．

4．心エコー
　基礎疾患の診断に必要不可欠な検査であり，現在臨床で
最も使用されている検査の一つである．非侵襲的に再現性
をもって種々の血行動態的情報とmyocardial performance
の情報を得ることができる43）．前者の代表的指標として例
えば三尖弁逆流血流速に簡易ベルヌーイ式を適用すれば
収縮期右室右房間圧較差を求めることができ，右房圧を
10 mmHgとすれば右室収縮期圧を推定できる44）．近年組織
ドプラ法により，左室急速流入期血流速波形/パルス組織
ドプラ僧帽弁輪拡張早期波early transmitral velocity/
tissue Doppler mitral annual early diastolic velocityが算
出できるが，この指標が肺動脈楔入圧と相関することが
Naguehらのグループにより報告されている45）．数値が8未
満であれば，肺動脈楔入圧は低く，15を超えると80 〜 90%
の感度，特異度で肺動脈楔入圧が15 mmHg以上であると報
告された45）．Myocardial performanceの代表的指標として
Tei indexがあり43），拡張型心筋症における報告では，左室駆
出率と独立した予後規定因子であることも報告されている46）．

5．Swan-Ganzカテーテル
　急性心不全において肺動脈楔入圧は予後予測因子であ
り47），治療により低下しない場合の予後は悪いことが報告さ
れている48）．したがってSwan-Ganzカテーテルを用いた評
価が従来，治療のsurrogate markerとして用いられていた．
しかし，侵襲的な手技に伴った合併症のリスクがあり，さら
に433例 を 対 象 にし たEvaluation Study of Congestive 
Heart Failure and Pulmonary Artery Catheterization 
Effectiveness （ESCAPE）試験 49）や1,014例を対象にした
pulmonary artery catheters in management of patients 
in intensive care（PAC-Man）試験 50）では，カテーテルを
併用してモニター治療することに予後改善効果が証明されな
かったことより，ベッドサイド評価法としてのルーチン使用は
徐々に減少しつつある．

6．生化学指標
1）B-type natriuretic peptide（BNP）
　血中BNP測定は慢性心不全において診断，予後予測，
治療判定に重要な指標であるが 51），急性心不全においても
同様に有用であることが，多数報告されている．まず診断
における有用性として，Breathing Not Properly試験にお
いては，1,586例の急性呼吸困難を主訴に受診した患者を
対象に，臨床症状のみで診断するよりもBNPを組み合わせ
たほうがより正確に急性心不全の診断が可能なことが報告さ
れた52）．またB-type Natriuretic Peptide for Acute Short- 
ness of Breath Evaluation（BASEL）試験においてMueller
らは救急室で迅速にBNPを測定することにより心不全の的
確な評価が可能になり，入院日数と医療費を軽減できたと
報告した53）．急性心不全患者は必ずしも循環器科を最初に
受診するとは限らず，このような生化学指標の使用法は早
期診断，早期治療の観点より大変有用である．またRapid 
Emergency Department Heart Failure Outpatient Trial

（REDHOT）において救急室におけるBNP値は予後予測因
子であること54）や，小規模な検討ではあるがNYHA　III，
IV度の患者において迅速定量BNP値の低下が肺動脈楔入
圧の低下と相関することも報告されている55）．迅速測定では
ないがADHEREにおいて入院時BNPが院内死亡率と相関
することも報告された56）．
　最近ではBNPを急性心不全の治療指標として検討した報
告が散見されるようになったが，「自覚症状が改善している
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にもかかわらず，BNP値が改善しない」予後不良患者の存
在が明らかとなってきている57,58）．Millerらはネシリチド投与
にて自覚症状の改善が得られた40例の急性心不全患者につ
いてN端proBNPを測定したが，30%の患者にしか生化学
指標の改善はみられなかったと報告した58）．このように自覚
症状の改善と，生化学指標の改善には乖離があり，生化学
指標の変化のほうが正確で予後に直結する可能性がある．
今後，薬剤のresponder，non responderを生化学指標で
評価することも必要である．
2）その他の生化学指標
　近年は血中心筋トロポニンを測定することにより，急性心
不全によって生じる心筋障害も注目を集めている2,4,20-22）．急
性冠症候群を除いた急性心不全において心筋トロポニンは
血行動態負荷であるBNPとは独立した予後規定因子である
ことも最近報告された59,60）．その他，シスタチンCはクレア
チニンよりもglomerular filtration rates（GFR）の低下を鋭
敏に反映する指標として登場し61），クレアチニンが正常の患
者においてもシスタチンＣは急性心不全患者の予後規定因
子であることが報告された 62）．また慢性心不全患者におい
て血中CRPは予後予測因子であることが報告されている
が 63），急性心不全においても予後予測因子であることが，
BASEL試験 53）より報告された 64）．OPTIMIZE-HFからは
血中低ナトリウムが予後予測因子であることが報告されて
いる65）．Shinagawaらは急性心不全患者において血中ビリ
ルビンの上昇が心拍出量の低下と肺動脈楔入圧上昇に相関
し，予後予測因子であったことを報告し，カテコラミンを使
用する指標としての可能性を検討している66）．

7．バイオインピーダンス
　今後の非観血的指標としてバイオインピーダンスがあり67），
心拍出量と全末梢血管抵抗をリアルタイムに測定できる．従
来の右心カテーテルによって得られた心拍出量とも良い相関
が得られるが 68），実際の臨床の場でどのように使用するかは
今後の検討課題である．

治　療

1．臨床研究の解釈の注意点
　急性心不全の患者背景は冒頭のように合併症が多く，病
態も多様である．その特殊性が種々のバイアスをかけ，急
性心不全の正確な研究を困難にしている．注目すべきは患

者背景の1）収縮期低血圧12,33）と2）腎機能33）である．
　まずprospective studyにおいて例えばドブタミンなどのよ
うな点滴強心薬とネシリチドのような血管拡張薬を比較する
場合，ネシリチドは血圧を低下させるので，ショック状態に
近い患者には使用できず，血圧が比較的保たれた患者が対
象となる．実際過去にドブタミンとネシリチドの比較研究が
試みられたが，収縮期血圧90 mmHg以下の患者は除外さ
れている69,70）．しかし，前述のように急性心不全患者では数
mmHgの収縮期血圧差でも予後に反映するため12），前向き
試験結果の母集団の血圧背景が異なれば，結果も異なる可
能性がある．
　また一般的に高齢者，合併症のある患者，腎不全患者は
prospective studyの除外基準となりやすく，腎不全患者は
OPTIME-CHFでも除外されている9）．しかし，腎機能は収
縮期血圧とは独立した強い予後規定因子であり33），どの
程度の腎障害患者を，どの割合で含むかで結果が大きく
異なる可能性がある．さらに，著しく急を要する状態の患
者はprospective studyにはエントリーできないなど多くの
制限がかかる．その結果として Table 1のように平均年齢
がprospective studyではレジストリーよりも10歳近く若く
なっており，リアルワールドを反映しているとは言えない．
　Retrospective studyであるレジストリーは，リアルワール
ドを比較的反映した母集団にはなりやすいが，バイアスをな
くすために多くの症例数をエントリーさせなければならず，エ
ントリー基準が甘くなる傾向にある．例えばADHEREは
ICD-9コードを用いて明らかな急性心筋梗塞は除外されてい
るが 7），心臓カテーテル検査を行って確定診断をしているわ
けではないので，エントリー基準は施設ごとに解釈が異なる
可能性が大きい．また，症例数が多くなればなるほど長期
フォローは困難となり，ADHEREでも院内死亡のデータ
は公表されているが，長期フォローデータは不明である．
さらにADHEREでは薬剤比較の群間補正の方法として
propensity score analysisが用いられているが 71），この手
法も理論上完璧なわけではなく，とくに未知の補正因子が
出現した場合，結果が多少異なる可能性もある72）．いずれ
にしても，急性心不全の臨床データには研究プロトコール自
体によるバイアスがかかりやすい．このような点に留意しな
がら以下に現在までの知見を述べる．
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2．点滴強心薬
1）カテコラミン
　点滴強心薬の前向き試験は，プラセボを用いることには
倫理的問題があり，大規模なものは実施不可能である．
NYHA III，IV度の心不全患者471例を対象としたFIRST

（Flolan International Randomized Survival Trial）におい
て，retrospectiveに平均2週間ドブタミンを持続投与した症
例の６ヵ月後の慢性期の状態を検討したところ，ドブタミン
非投与群では心不全悪化，心停止，心筋梗塞発症が
64.5%，死亡率は37.1%であったが，ドブタミン投与群では
それぞれ 85.3%，70.5%といずれも有意に高かった73）．ドブ
タミンが予後を悪化させた理由としては催不整脈作用，心筋
酸素消費量の増加などが考察されている．またADHERE
からは，15,230例の解析より，血圧などを補正してもドパミ
ンまたはミルリノンの強心薬を投与した患者群ではニトログ
リセリンまたはネシリチドを投与した患者群よりも院内死亡
率が高いことが報告された71）．カテコラミン自体による心筋
障害が生じる可能性 23,24）も否定しきれないと推測する論文も
多い．
　以上の理由により，prospectiveなデータはないが，安全
性を考慮して現時点ではカテコラミン製剤は血圧の低下，臓
器灌流障害のある時にのみ使用すべきとされている74,75）．ま
た，これらの事態を受けてADHEREでは点滴強心薬の使
用頻度は年々低下しており，14.7%から7.9%へ減少したこと
が報告された8）．しかしすべての患者に血管拡張薬だけで対
処することは不可能で，ショック状態に近い患者に血管拡張
薬のみを投与するとかえって，全身状 態が 悪 化 する．
ADHEREの解析 71），OPTIMIZE-HFの解析12）をみても点
滴強心薬使用群は，血管拡張薬使用群に比較して収縮期血
圧が低い．このような血圧が低く，臓器灌流障害のある患
者について，どのように副作用を押さえつつ点滴強心薬を投
与するかが今後の検討課題と考えられる．
　さらに低用量ドパミンは腎血流増加，利尿作用があると古
くから使用されてきたが，これは健常人のデータと動物実験
から推測されていただけであり，低用量ドパミンの多施設試
験の結果（328症例），実際の患者では臨床的な有用性は期
待できない可能性が最近指摘され76），低用量ドパミン使用の
正当性を否定する総論も出ている77）．
2）PDE III阻害薬
　PDE III阻害薬であるミルリノンを用いて951人の慢性心

不全の急性増悪（急性冠症候群は除外）を対象とした前向
き試験OPTIME-CHFではミルリノン投与群（477例）とプ
ラセボ群（472例）で入院死亡率，60日以内の心事故によ
る入院日数，心事故発生率に差を認めずミルリノンに院内
予後，慢性期予後ともに改善効果は認めなかった．しかし
治療を要する低血圧や心房性不整脈の新たな出現はミルリ
ノン群で多かったため，ミルリノンを標準薬として慢性心不
全の急性増悪時に使用することは支持されないとの結論と
なった9）．その後，retrospectiveに心不全の原因を虚血性
と非虚血性に分類して検討した結果では，虚血性では死亡，
再入院のイベント率はミルリノン群42% vs. プラセボ群36%
とミルリノン群で結果が悪かったが，非虚血性ではミルリノ
ン群28% vs. プラセボ群35%とミルリノン群は予後を悪化さ
せず，虚血性，非虚血性で結果が異なった78）．
　一方で標準量の血管拡張薬に反応しない急性心不全患
者ではPDE III阻害薬を使用すると血行動態，利尿ともに
改善が見られる場合がある．PDE III阻害薬は一般に抗サ
イトカイン作用があり79），オルプリノンでは，短時間投与で
はプレコンディショニング効果を示す可能性も報告されてい
る80）．強心薬同士の比較としてADHEREではミルリノン投
与の方がドブタミン投与よりも院内予後がよかったことも報告
されており71），ミルリノンの血管拡張作用が予後に影響した
可能性もある．どのような患者を対象に，どのように安全に
使用するかが今後の検討課題である．

3．血管拡張薬
1）硝酸薬
　血管拡張薬は血圧が保たれている患者には第一選択薬で
ある．ADHEREではニトログリセリンとネシリチドに院内死
亡についての差は認めなかったが 71），血管拡張薬同士の
prospectiveな比較検討，responder，non responderの存
在などについての細部は不明のままとなっている．ニトログ
リセリンや硝酸イソソルビド投与ではその血管拡張作用の強
さと即効性から速やかな血行動態の改善が得られる1）．重
症肺水腫に対する高用量硝酸イソソルビド+低用量フロセミ
ド（56例）と高用量フロセミド+低用量硝酸イソソルビド

（54例）の無作為割付試験の結果，利尿薬中心の治療より
も血管拡張薬を中心とした治療のほうが，肺うっ血，呼吸
困難の症状改善には優れていることが示されている81）．
Sharonらは40症例の検討であるが，硝酸イソソルビドとBi-
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PAP（bilevel positive airway ventilation）を比較したとこ
ろ硝酸イソソルビド投与のほうが酸素飽和度の改善が良好
であったと報告した82）．また，症例によっては血行動態の改
善が得られた結果，血中レニン，アンジオテンシン，アルド
ステロン，アドレナリン，ノルアドレナリンの血中濃度が低
下傾向を示すことも報告されている83）．医療経済的には下
記ナトリウム利尿ペプチドと比較して安価である点も使用し
やすい．
　臨床的に使用した場合の問題点として，耐性が数日後
から発生する点が挙げられるが 84），軽症から中等度の急
性心不全では耐性が生じる前に症状を軽快させることも可
能な場合も多い．しかし，下記ナトリウム利尿ペプチドと
の比較も含めて大規模な症例数の検討は行われていない85）．
ADHEREのデータによると，硝酸薬とネシリチドの使用頻
度比較については，以前は硝酸薬が多かったが，最近では
硝酸薬の投与頻度に変化はないが，ネシリチドの投与が増え
ている8）．
2）ナトリウム利尿ペプチド
2.1. ネシリチド

　点滴BNP製剤ネシリチドは，BNPが血管拡張作用，利
尿作用以外にレニンアンジオテンシン系，交感神経系に拮
抗する作用を持つペプチドであるため86），血管拡張作用以
外の臓器保護効果を期待された薬剤である．しかしVMAC
試験では3 時間後の肺動脈楔入圧の低下はネシリチド群
がニトログリセリン群に比し有意に大きかったが 6 ヵ月後
の死亡率には有意差を認めず，明らかな心保護効果は不
明であった10）．さらにSackner-BernsteinらはVMAC試験
を含めたメタ解析を行い，ネシリチドは一過性に腎機能を悪
化させ 87），30日後の死亡率も悪化させる可能性88）を報告し
た．しかし，VMAC試験のネシリチド群では，観察開始時
収縮期血圧が100 mmHg以下の患者が24%と他群より高率
で，ドブタミン，ドパミンの使用もニトログリセリン群より高
く10），収縮期血圧100 mmHg以下の患者に限ると，60%が
クレアチニンクリアランス60 ml/min以下であり，ネシリチド
群に血管拡張薬に抵抗すると考えられる患者が多かった89）．
さらにVMACでは海外における承認用量である0.01μg/
kg/minの投与速度での持続静脈内投与から開始している
が 10），Sackner-Bernsteinらの 解 析には0.015 〜 0.06μg/
kg/minという高濃度投与群も入っている87,88）．Pooled meta-
analysis法で元データを解析，補正するとネシリチド使用に

よる死亡率の増加は認められなかった89）．一般に高用量の
血管拡張薬を，血圧が保たれていない腎不全を合併した急
性心不全患者に使用した場合，過度の血圧低下と腎機能障
害という有害事象のみが生じてしまう．また血管拡張薬の
効果が最も高いと思われる観察開始時の収縮期血圧が200 
mmHgを超えるような患者は，緊急に治療を要するために
ランダム化試験に組み入れにくい．したがって患者母集団
によっても大きく結果が異なる可能性がある．
2.2. カルペリチド

　カルペリチドは我が国で開発された薬剤であり，データの
蓄積も多く90-94）改訂ガイドラインでは急性心原性肺水腫の治
療において，クラスIIa，レベルBとして記載された1）．急性
心筋梗塞後のデータとして，Kasamaらは硝酸薬と比較して
交感神経活性を抑制し，左室リモデリングを抑制すると報
告し91），Hayashiらは冠動脈形成術後の前壁心筋梗塞患者
においてANPを点滴投与した場合（30 例），ニトログリセ
リン群（30 例）と比較してアルドステロン，アンジオテンシ
ン II，エンドセリン-1を抑制し，心筋リモデリングを抑制す
ることを示した 92）．またKitakazeらはプラセボと比較して，
急性心筋梗塞サイズを抑制し，将来の心臓死，心不全イベ
ントを抑制することを報告した 93）．今後の研究課題として
は，急性心筋梗塞後のデータのみでなく，慢性心不全の急
性増悪時のデータの蓄積と，どのような患者群がrespon- 
der，non responderであるかの検討も必要である．例えば
Suwa，Seinoらによるカルペリチド3,777例の検討でも約
15%の患者が症状に改善がみられないnon responderであ
る94）．またネシリチドのデータではあるが，投与時に生化学
指標を経時的に測定すると，自覚症状の改善が得られるに
もかかわらず，N端proBNPや心筋トロポニンなどの生化学
指標は改善しない患者の存在も明らかにされている58）．腎保
護効果に関しても比較的血圧が低い腎不全合併患者に使用
した場合，ネシリチドと同様に血圧低下によりかえって腎機
能 が 悪 化 することも 実 際 に は あり，responder，non 
responderに関して検討が必要である．

4．利尿薬
　利尿薬は急性心不全の症状を速やかに軽減させるため，
臨床の現場では頻用されており，ADHEREでの報告でも使
用率は約90%である8）．ループ利尿薬の内訳はフロセミド
84%，ブメタニド7%，トラセミド2%と報告されている95）．
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しかし，プラセボを使用することは倫理的に問題あるため
prospectiveな試験は存在しない．利尿薬投与はGFRを低
下させ 96），交感神経系，レニン，アンジオテンシン系を活
性化し末梢血管抵抗を増加させることが報告されている97）．
ループ利尿薬使用量の多い患者の予後が悪いことは
retrospectiveに報告されているが 98,99），その理由が，利尿
薬がGFRを低下させ，交感神経系，レニン，アンジオテン
シン系を活性化した結果か，末期心不全にて利尿薬抵抗性
となった患者の予後が悪いためかは今後の検討を要する100）．
使用する際の注意点として，不必要に大量投与することは避
けるべきと考えられる．ループ利尿薬とサイアザイド，スピロ
ノラクトンとの併用が有効であることや，フロセミドのボーラ
ス投与より，持続点滴投与のほうが効果的であることがガイ
ドラインに記載されている6）．

5．非薬物的治療法
　急性心不全における酸素療法は必要不可欠な初期療法で
ある．鼻カニューレやフェイスマスクによる酸素療法でも改
善されない頻呼吸，努力呼吸，低酸素血症は密着型のマス
クによるCPAP（continuous positive airway pressure）
や鼻，顔マスクを用いたBiPAP（bilevel positive airway 
pressure）など のNIPPV（noninvasive positive pressure 
ventilation）を開始する1）．NIPPVの導入は自覚症状の軽
減，動脈血酸素化のみならず，血行動態の改善にも有効で
ある101-103）．それでも呼吸不全が改善しない場合は人工呼吸
管理とする．
　また，種々の治療により十分な利尿が得られない場合は血
液浄化が必要となる．血行動態への影響が少ない持続性静
脈-静脈血液ろ過（continuous veno-venous hemofiltration: 
CVVH）が広く用いられているが，水分のみを除去したい場
合にはろ過液を用いない体外限外ろ過法（extracorporeal 
ultrafiltration method: ECUM）を用いる1）．最近200症例
のランダム化試 験the Ultrafiltraion versus Intravenous 
Diuretics for Patients Hospitalized for Acute Decompen- 
sated Congestive Heart Failure （UNLOAD）の結果が発
表され，限外ろ過（ultrafiltration）群は薬剤治療群よりも早
く除水でき，90日の時点で心不全の再入院を薬剤群よりも
抑制できた104）．限外ろ過の方法については末梢でのルート
確保という低侵襲な方法が模索されている105）．
　さらに，種々の内科的治療に反応しない急性心不全には

心臓ポンプ機能の代行が必要であり，補助循環を考慮する1）．
圧補助としての大動脈内バルーンパンピング（intra aortic 
balloon pumping: IABP），流量補助法としての経皮的心肺
補助法（percutaneous cardiopulmonary support: PCPS），
および補助人工心臓（ventricular assist system: VAS）が
ある106-108）．いずれも著効する症例がある一方で109），合併症
も多い．Jongeらは補助人工心臓を用いても心筋障害が残
存する患者を報告した110）．今後，補助循環に関しても適応，
responder，non responderの検討が必要である．

急性増悪の予防，慢性期治療の重要性

　急性心不全患者の約85%が慢性心不全の急性増悪であ
り3），慢性心不全は急性増悪時にはさらなる心筋障害を生じ
て2,4,20-22），徐々に病態が悪化することより4），心不全の慢性
期治療を徹底し，急性増悪を生じさせないことは大変重要
な事項である．慢性心不全のガイドラインに従って，薬物療
法を基本に運動療法，ペースメーカーによる治療，温熱療法，
患者教育など可能なものはすべて行うが，本稿での詳細は
割愛する111）．
　上記の追加療法の可能性として，点滴薬の外来間歇投与
がある．以前はカテコラミンを中心に検討がなされたが，現
在は点滴強心薬には前述のように副作用の可能性があるた
め積極的な投与は推奨されていない74）．一方，ネシリチドを
外来で点滴投与する試みが，Follow-Up Serial Infusion of 
Nesiritide （FUSION） Trial として行われている．FUSION 
IではNYHA III，IVの心不全の既往が60日以上あり，1
年以内に2回以上の急性心不全の入院歴があるハイリスク患
者210例を対象に，外来でネシリチドを隔週から週2回の頻
度 で4時 間 から6時 間 投与した112）． 収 縮 期 血 圧 が90 
mmHg以下の患者は除外されている．結果は全体解析では
ネシリチド群はコントロール群と比較してfollow up期間の入
院，死亡に差を認めなかったが，腎機能低下症例でのサブ
解析では腎機能を悪化させることなく入院を抑制した113）．
短時間での投与が，Sackner-Bernsteinらのネシリチドの腎
機能に対する解析結果 87）と異なった理由である可能性もあ
り，投与量とともに投与時間の検討が必要である．現在
FUSION II114）の解析待ちであるが，有効な患者群の抽出
が望まれる．カテコラミン，PDE III阻害薬を用いた外来間
歇点滴では，予後改善効果は期待できないが，投与法を工
夫することにより，入院回数，入院日数，医療コストの軽減
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を図れる可能性が，少数例の検討で示唆されている115-118）．
　その他，機器の話題としてYuらは胸腔内インピーダンス
という新しい指標によって外来レベルで肺うっ血の上昇悪化
を鋭敏に検出可能であり，薬剤の追加投与を行うことで，
心不全入院を回避できる可能性を示した119）．また，最近
Wolfelらはどのようにして急性増悪を予測し，予防するか考
察している120）．慢性心不全の急性増悪による入院を，回避
するシステムの構築が急務である．

おわりに

　以上，急性心不全の概略について述べた．疫学について，
急性心不全は社会的背景により，かなり結果が異なること
が予想される．我が国における社会背景，保険制度での
データ収集が急務である．評価に関しては，自覚症状より
も客観的で鋭敏な指標の確立が必要である．治療に関して
は，ヘテロで合併症の多い疾患であるため，点滴強心薬，
血管拡張薬ともに真価を発揮できる患者群を抽出することが
今後の研究課題である．システム的には慢性心不全の治療
を強化し，急性心不全を予防することも必要であるが，急性
心不全発症時には救急室受診時から集中治療室まで一貫し
た早期診断，早期治療を目的としたシステム構築が必要で
ある．
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