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 急性心不全治療薬と慢性心不全（特に急性増悪時）に対して主に心筋に対する効果により

治療に有益と考えられる薬物をその最前線まで薬理学的に概観する。 

 

【take home massage】 

●心筋の興奮収縮連関とサイクリック AMP・A キナーゼの影響を理解しよう。 

●カテコールアミンは原則静注で用いられる。 

●β受容体刺激薬と PDE-3 阻害薬との併用は不整脈の可能性がある。 

●経口強心薬はたとい延命効果はなくとも，やはり QOL 向上の有益面がある。 

●開発中の新薬と利用できるハイブリッド薬に関心を持ってほしい。 

 

著者略歴、写真 

１．カテコールアミンと類縁強心薬 

ａ）カテコールアミンとその受容体 

ｂ）アドレナリン，ドパミン，ドブタミン 

ｃ）経口部分アゴニスト 

２．ホスホジエステラーゼ-3（PDE-3）阻害薬  

３．Ca 感受性増強薬（Ca sensitizers）  

４．新規作用機序をもつ心不全治療薬 

ａ）istaroxime (PST-2744) (出版物と順番が異なる) 

ｂ）心筋ミオシン活性化薬 

ｃ）ミトコンドリア病治療薬から心不全治療薬へ 

５．おわりに 

参考文献 

補図。 3 種のバイオマーカーによる慢性心不全（急性増悪）のリスク階層化 

参考サイト（東北大学機関リポジトリ TOUR） 
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１．カテコールアミンと類縁強心薬 

ａ）カテコールアミンとその受容体 

 カテコール基にアミンを含む側鎖が付いた化合物（生体内での生成順にドパミン，ノルアドレナリン，

アドレナリン）をカテコールアミンと呼び，これらの受容体をカテコールアミン受容体（ドパミン受容

体，アドレナリン受容体サブクラス）と呼ぶ。すべて細胞膜に存在するＧタンパク共役型受容体（GPCR 

スーパーファミリー）で，ロドプシン様アミン受容体クラスに属す。交感神経系や副腎髄質より分泌され

たカテコールアミンは，多くの生理的機能調整に関与しており，恒常性を乱す様々なストレスに対する

統合反応の中心的役割を演じている。図１に示すようにアドレナリン受容体は，α1，α2，βの 3 受容

体タイプに分類され，それぞれには 3 つのサブタイプが存在する。ドパミン受容体は，2 タイプと 5 サ

ブタイプ，すなわち D1 様受容体（D1，D5）と D2 様受容体（D2，D3，D4）とが同定されており，そ

の染色体上の位置も明らかにされている 1)。系統発生的関係から共役するＧタンパクが推定でき，生物

学における進化論的視点の有用性を改めて教えてくれる。 

９種のアドレナリン受容体の情報伝達と関連薬物を図２に 2)，心筋の興奮収縮連関の概念図を図３に

示す。活動電位，それに伴う一過性の細胞内 Ca濃度の上昇（Caトランジェント），心筋収縮・弛緩の分

子機序とそれらの機能に対するサイクリック AMP（cAMP）と Aキナーゼの影響を示している 3,4)。 

 

 

 

図１ アミノ酸・塩基配列より得られるカテコールアミン受容体系統樹 

 βと D1様受容体タイプとα2と D2様受容体タイプとがそれぞれ近接関係にあり，共役する Gタンパ

ク質も似ていることが読みとれる。比較のためにアセチルコリンのムスカリン受容体サブタイプとの関

係を示す。（文献 1より改変）  
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図２ アドレナリン受容体の 9サブタイプ（文献 2より改変） 

AC: adenylyl cyclase  

AR: adrenergic receptor 

CA: catecholamine 

GIRK: G-protein-activated inwardly rectifying potassium channel 

GPCR: G-protein-coupled receptor 

MAPK: mitogen-activated protein kinase  

N-type Ca2+↓: N-type Ca2+ channel 抑制 

PLA2, PLC, phospholipases A2, C 

 

 

 

ｂ）アドレナリン，ドパミン，ドブタミン（図４） 

 カテコールアミンは経口投与ではバイオアベイラビリティが低いために静注で用いられる。金属イオ

ンの存在やアルカリ性溶液で酸化されやすくキノン体（溶液がピンク色に変色する）となって不活化さ

れるため，炭酸水素ナトリウムなどのアルカリ溶液を混注してはならない。 

 アドレナリンはβおよびα受容体完全アゴニストである 3)。心停止時，アナフィラキシーショック，

他のカテコールアミンに抵抗性の敗血症性ショックに対して使用される。なおノルアドレナリンはβ1受

容体を介する強心作用も生じるがα受容体刺激作用が前面に出る昇圧薬と考えるべきである。 
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図３ 心筋の収縮・弛緩機序と A キナーゼ（文献 4から改変） 

 活動電位により L 型 Ca2+ チャネルを通じての Ca2+ 流入とリアノジン受容体からの Caによる Ca遊

離（CICR） の増幅系がある。ヒト心室筋では流入 1 に対し遊離 3 と推定される 3)。Ca トランジェン

トという情報を受け止めるのは，アクチン上にある Ca 結合タンパク質のトロポニン C である。心筋で

は拡張期にアクチン actin とミオシン myosin の相互作用にトロポミオシン tropomyosin（Tm）が抑制

をかけている。その抑制をトロポニン troponin (Tn）が Ca 依存的にはずし（脱抑制)，アクチンとミオ

シンの相互互作用(クロスブリッジと滑り現象）が ATP のエネルギーを使って生じ，収縮が起きる（図

８）。［Ca2+]i の低下は SRCa ポンプ（放出分と同等）と Na/Ca 交換体（流入分と同等）によりもたら

される。β受容体刺激，PDE3 阻害により cAMP 濃度が高まり，A キナーゼが活性化される。種々の機

能タンパク質が可逆的にリン酸化され，図５に示すような興奮収縮連関の機能変化が生じる。 

 

 

 

アドレナリンの副作用には，頻拍，不整脈，末梢冷感，脳出血，肺水腫などがある。α遮断作用を持つ薬

物（典型抗精神病薬や３環系抗うつ薬など）が用いられている場合には，β2受容体を介する有名なアド

レナリン逆転現象の血圧低下に注意する。β遮断薬が投与されている例では，α1受容体を介した血管収

縮が増強し，急激な血圧上昇や脳出血のリスクがさらに高まる。 

 内因性のドパミンは，神経伝達物質として働き，ノルアドレナリンとアドレナリンの前駆物質でもあ

る。静注されたドパミンは低い用量から，ドパミン受容体，β1受容体，α1受容体をそれぞれ順番に刺

激する。ドパミン治療では D1 受容体刺激作用による腎血流増加，尿量増加が重要である 1,3)。  
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図４ カテコールアミンと類縁強心薬の化学構造 

*:不斉炭素で光学異性体の存在を示す。市販の薬物はラセミ体である。 

 

ドパミンによる利尿，Na+排出促進作用は，以下の機序による。(1) D1 受容体を刺激して cAMP を生成

し，腎近位尿細管の刷子縁膜での Na+/H+交換機構を抑制する。また A キナーゼ による DARPP-32 の

リン酸化を介してヘンレ係蹄の上行脚 Na+/K+-ATPase（Naポンプ）を抑制する。(2) 腎近位尿細管にお

いて，D1 受容体に共役した PLC-βの活性により，Cキナーゼを活性化し，Na+/K+-ATPase のリン酸化

で活性を阻害する。(3)ドパミンはプロスタグランジン E2 の産生を促し，利尿，Na+排出を促す。なお，

ドカルパミンはドパミンのプロドラックで，経口投与後体内でドパミンを生じる。ドブタミンの化学構

造はドパミンを 2つつないだような構造をしているが，ドパミン受容体を刺激する作用はない。β1，β

2，α1受容体刺激作用をもつ。血管平滑筋に対するα1とβ2作用が相殺されるため，β1受容体刺激作

用が主体となり，強心薬として使用される 3,5）。β1 受容体刺激作用の興奮収縮連関への影響を図５に

示す 3-5)。ドブタミンによる強心作用は心仕事量と心筋酸素消費量の増加を伴い，アドレナリンのよう

な悪影響をおよぼす可能性が高い。 

 

ｃ）経口部分アゴニスト 

 カテコールアミンではないデノパミンはβ1 受容体の部分アゴニストであり，経口投与で用いられる。

アドレナリンやドブタミンを心不全治療薬として用いた場合の心拍数増加，心筋酸素需要増加，不整脈

誘発，耐性発現などの好ましくない作用の原因となっているのはそれらが非選択的な完全アゴニストで

あるためと考えられる 5)。デノパミンの様なβ1 部分アゴニストを慢性心不全の患者に投与した場合に

は，交感神経から遊離されるノルアドレナリンのβ1受容体刺激作用を遮断しながら，部分アゴニストと

して cAMP の過剰な生成をともなわずに陽性変力作用をもたらし治療に益すると考えられる 3,5)。 
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図５ 摘出心筋の興奮収縮連関に対する 3 種の強心薬の効果（文献 3,4から改変） 

 心筋の興奮収縮連関のキー事象は Ca トランジェントである。ジギタリス作用の特徴は静止時（拡張

期）の細胞内 Ca濃度の上昇で，高じると遅延抗脱分極 DAD から不整脈が生じる（Ca 過負荷 → CICR 

による Ca 遊離 → Ca オシレーション → 内向き電流の発生 → DAD → PVC → VT）。同様に，β1

刺激薬と PDE3 阻害薬との併用は，高用量の場合過剰な cAMP の生成と Ca 過負荷から不整脈の可能性

が高まる。ジギタリスに比較してドブタミンは活動電位の短縮（カリウムチャネル活性化），Ca トラン

ジェントのピーク増加と短縮が著しく，弛緩亢進効果もはっきりしている。ピモベンダンは活動電位持

続時間の延長と，Ca トランジェントのピーク増加と短縮，収縮力増加はあるが，ドブタミンや PDE3 阻

害薬のような顕著な弛緩亢進効果がないのが特徴である。摘出心筋で顕著な弛緩亢進効果がないのは，A 

キナーゼによる Ca トランジェントの短縮（ホスホランバンのリン酸化により，脱抑制的な Ca ポンプ

の活性化）と TnI のリン酸化はあるが，弛緩遅延をもたらす Ca 感受性増強作用が同時に生じているた

めと考えられる。このように，ピモベンダンは Ca 感受性増強と PDE3 阻害作用がハイブリッドされた

薬物と考えることができる。一方純粋な Ca 感受性増強薬と後述するミオシン活性化薬は，Ca トランジ

ェントに影響せず収縮力の増加と収縮の持続時間を延長させる。摘出心筋の張力曲線に比較して，生体

内の左心室圧―容積関係ではピモベンダンは左室拡張末期を低下させ現象的には拡張不全をきたさない。

3 種類の薬物で，心筋酸素消費量は，積分張力が 2倍の時には，それぞれ 1.5，3.9，1.6 倍となる。  
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２．ホスホジエステラーゼ-3（PDE-3）阻害薬 （図６） 

 cAMPやサイクリック GMP（cGMP）が細胞内情報伝達の担い手として確立され，その不活化酵素で

ある PDE の実体も解明されてきた 3)。その成果が 11 種のアイソザイムの同定（表１）と選択的アイソ

ザイム阻害薬の開発である 6)。PDE-3は心筋，平滑筋，血小板で cAMPを分解する酵素で強心薬のター

ゲット分子である 6)。血管拡張作用で後負荷を軽減しβ遮断薬存在下でも心収縮力増強作用を発揮する

PDE-3阻害薬の原型薬はアムリノンであった 3)。現在用いられているミルリノンはアムリノンよりも 10

倍強力である。次いでオルプリノンも開発されて，これらは経口投与可能である。しかしながら重症心不

全患者に経口投与でミルリノンを用いた場合長期予後が必ずしも良くないために 7)，両薬物とも静注と

して用いられている。血管平滑筋での PDE-3阻害作用のため末梢血管拡張作用がしっかりとあり，後負

荷を軽減でき，また冠血管拡張作用がある。経口投与可能なベスナリノンは PDE-3阻害作用とカリウム

チャネル遮断作用をあわせ持つハイブリッド薬であり，血管拡張作用はあまりなく，さらに抗頻拍作用

がある 3)。 

 

３．Ca 感受性増強薬（Ca sensitizers）  

 心筋の興奮にともなうCaトランジェントが同じでも効率良く心筋収縮力を高めるCa感受性増強作用

を持つ強心薬ピモベンダンが用いられている（図５，６）4)。心不全は必ずしも Caトランジェントが不

十分なために生じるわけではないので，Caトランジェントを増加させて強心作用を得る他の強心薬より

も，心筋酸素消費量が少なくてすみ，また不整脈の発生が少ないであろうと期待できる。ピモベンダンの

Ca感受性を増強する作用機序は troponin C に対する Ca2+の親和性を高めて結合を促進する点にあると

考えられる。 

慢性心不全治療でβ遮断薬を導入する際の支援的な強心作用が有用である。ただ，ピモベンダンの脱メ

チル化された代謝産物は Ca 感受性増強作用を持たずにピモベンダンよりも 10 倍も強力な PDE-3 の阻

害薬である。代謝産物も考慮すると，生体位で用いた場合には PDE-3阻害と Ca感受性増強の 2つの作

用がハイブリット効果を示す 4)。 

 

 

図６ PDE-3 阻害薬とピモベンダン 
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表 1 PDEファミリーの特徴     

                                 

PDE     基 質   Km(μM)  Km(μM)   発現部位 

                 cAMP  cGMP                 

1  cAMP < cGMP*     70-120  0.6-6.0  心臓，脳，肺，平滑筋，T細胞，精子  

2  cAMP = cGMP   30  10-24   副腎，心臓，肺，肝臓，血小板 

3  cAMP > cGMP**  0.2-0.4 0.02-02   心臓，肺，肝臓，腎臓，卵母細胞， 

脂肪細胞，T細胞，血小板，炎症細胞 

4  cAMP        1.5-10    － 腎臓，脳，肝臓，肺，平滑筋， 

心臓，血管，セルトリ細胞，炎症細胞 

5  cGMP        290   2.9-6.2 肺，血小板，血管，平滑筋 

6  cGMP        610-700  15-17     光受容器 

7  cAMP        0.03-0.2   － 骨格筋，心臓，腎臓，脳，膵臓， 

T 細胞，好酸球，好中球 

8  cAMP       0.06 － 睾丸，眼，肝臓，骨格筋，心臓， 

腎臓，卵巣，脳，T細胞 

9  cGMP       230  0.2-0.7 腎臓，肝臓，肺，脳，脾臓，小腸 

10  cAMP < cGMP   0.2-1.0 13-14 睾丸，脳 

 11  cAMP = c GMP     2.0-3.2 0.95-21 骨格筋，前立腺，腎臓，肝臓， 

脳下垂体，睾丸，唾液腺 

                                           

*: Ca2+/Calmodulin- stimulated. **: inhibited by cGMP. 
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４．新規作用機序をもつ心不全治療薬 

a）istaroxime (PST-2744)  

 この薬物はジギタリスに似たステロイド構造をもち（図７），分子全体でジギタリス様作用（Na ポン

プ阻害）と心筋 SRCa ポンプ（SERCA2a）活性化のハイブリッド薬である 8,10)。ジギタリスで問題と

なる弛緩期の[Ca2+]i上昇をもたらさずに，Ca トランジェントの増加と陽性変力作用を示す。Ca トラン

ジェントの増加作用は，Naポンプ阻害 → 細胞内 Na+濃度上昇 → Na/Ca交換体による Caの細胞外へ

のくみ出し抑制 → [Ca2+]i 上昇，という一連の機構が働くためである。弛緩期の[Ca2+]i 上昇を防いでい

るのは，cAMP, Aキナーゼ系を介さずに心筋 SRCaポンプにかかっているホスホランバンのブレーキを

外すこと（脱抑制）による SR内への Caの取り込みの亢進のためである 8)。もともとジギタリスは心筋

酸素消費を過剰に高めずに，β遮断薬存在下でも心収縮力を増す薬物であったが，Ca過負荷から，DAD，

不整脈発生の有害作用が問題であった。ことに心不全時の動物やヒトの心筋 SRCa ポンプは機能不全と

なっているが，この状態でも istaroxime はポンプ機能を高めることが示されている。すなわち，有害作

用が生じにくいジギタリスといえるのではないか。さらに弛緩亢進効果ももつので弛緩・収縮改善薬

（luso-inotropic agent）ともいわれている 10)。 

 

b）心筋ミオシン活性化薬 

 omecamtiv mecarbil（図７）は心筋のミオシンに特異的に結合し，強固なアクチン・ミオシン結合と

増強された収縮力を発生する（図８）9,10)。骨格筋や平滑筋そして非筋肉系のミオシンには結合しない

特異性を持つ。そのために骨格筋や平滑筋などへの影響はなく，ほかのミオシン活性化に伴う副作用の

可能性は低い。PDE-3阻害作用をもたず，Ca トランジェントや弛緩時の[Ca2+]iには影響しない。この効

果は cAMP上昇の機序を持つほかの強心薬でみられる催不整脈作用が少ないと考えられる。 

 

 

図７．新規作用機序をもつ心不全治療薬 
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ｃ）ミトコンドリア病治療薬から心不全治療薬へ 

 ミトコンドリア病は，ミトコンドリア機能が障害され，心不全も含む多彩な臨床症状が出現する病態

の総称である。ミトコンドリアはエネルギー産生に加えて，活性酸素産生，アポトーシス，細胞内 Ca2+

のバッファ機能 3)，感染防御などの生物学的機能に関与している。植物ホルモンのオーキシン関連化合

物から mitochonic acid-5 (MA-5)が開発され，ミトコンドリア病マウスでの生存改善とヒトミトコンドリ

ア病由来の細胞での ATP 産生改善と活性酸素抑制そして細胞生存率の改善が報告されている 11)。薬剤

（抗がん薬，抗ウイルス薬など）で誘発されたりや加齢に伴うミトコンドリア障害や品質管理機構低下

により生じる慢性心不全の治療薬にもなりうる。 

 

 

 

 

図８．アクチン・ミオシン相互作用のサイクルとミオシン活性化薬の作用機序（文献 9,10 より改変） 

 アクチン・ミオシン相互作用は図のような各ステップを高速で回り，ADP結合型ミオシン（④）が ADP

を解離する段階（④→⑤と⑤の状態）で強固なアクチン・ミオシン結合と収縮力が発生する。サイクルが

回るには ATP がミオシンヘッドに結合し，強固な結合から解離せねばならない。結合した ATP を加水

分解し，ADP とリン酸（Pi）とを結合しているミオシンヘッドはアクチン上の高親和性の結合部位に結

合はしているが（②→③），弱い結合状態である。強い結合状態への移行とアクチンの移動（10 nm）と

がなければ，収縮は生じない。ミオシン活性化薬が結合していると，ミオシンヘッドからのリン酸の解離

（③→④）が亢進する。それに加えて，アクチンからのミオシンヘッドの解離を促す ATP 結合（⑤→①）

を抑制することで，収縮力を生じる強固な結合時間を延長させる。総和として単位 ATP 消費に対して単

位収縮力を高め，心筋の酸素消費の著しい上昇はない。  
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５．おわりに 

心不全の治療薬としてジギタリスに代わる新規強心薬の研究に没頭したのは自分が三十歳代前半の時

であった。薬物開発がある程度成功し，臨床の場面に登場してきたのは 1980年代末あった。しかしなが

ら，「たしかに心不全の症状は軽くなり QOL は向上し患者は大いに歓迎するが，残念ながら延命効果が

ない」と，一部を除いて顧みられなくなった。ところが現在では，超高齢の慢性心不全患者数が爆発的に

増加して社会と臨床医の意識が変化してきた。新規経口強心薬のニーズが高まり，その上に検査・診断法

などが進歩して患者状態や病状の趨勢の把握が簡便化，適切化してきた中で，かつては評価の低かった

薬物が見直されているようである。慢性心不全の患者に対する採血で継時的に非侵襲的な検査として、

血中 BNP値の測定はすでに定着している。病態の重症化、急性増悪化を予測するために、今後導入が期

待される検査法として、①sST2: soluble ST2 (心臓リモデリングを反映する炎症ストレス; encoded by 

the IL1RL1 gene)、②hs-cTnT: high-sensitivity cardiac troponin T (心を筋壊死) 、③NT-proBNP: N-

terminal pro-B-type natriuretic peptide (心筋伸展負荷)がある 12)。＜出版物にはない文献と補図＞病

態を見極めて強心薬を低用量で用いることで患者の QOLを改善できる。 

でも，自分が関与した強心薬はもはや新薬とはいえず，自分としては30年以上も待たされた感がある。

ありがたいことに，細胞内情報伝達系や小器官の機能と病態に関する研究の進展とともに，新機序を有

する有望な薬が特徴的なハイブリッド薬として登場してきている 13)。＜出版物にはない文献＞ 
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補図. 3 種のバイオマーカーによる慢性心不全（急性増悪）のリスク階層化 

心不全の増悪には種々の因子が関与しているので、患者に合わせた個別治療にはバイオマーカーを用い

る。; 各指標でハザード比は 2.64の増加となる。 

sST2: soluble ST2 (心臓リモデリングを反映する炎症ストレス; encoded by the IL1RL1 gene)、hs-cTnT: 

high-sensitivity cardiac troponin T (心筋壊死) 、NT-proBNP: N-terminal pro-B-type natriuretic 

peptide (心筋伸展負荷). 

（Pascual-Figal, DA et al. Eur J Heart Fail. 2011;13:718–25.より） 
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