
　2021年に発表された急性・慢性心不全診療ガイドラインの
フォーカスアップデート版では、HFrEFに対する治療アルゴリ
ズムが改訂され、近年登場した新規慢性心不全治療薬が記載
された。新規治療法の登場により今後の心不全診療がどう変わ
っていくのか、大きな期待を集めている。
　本対談では、心不全診療のアンメット・ニーズと、新規治療薬
の1つであるベリキューボへの期待をテーマとして、第一線でご
活躍されているお二人の先生にご討議いただいた。
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HFrEF治療は大きく変化しつつある

百村　本日は、「心不全診
療のアンメット・ニーズと新
規治療薬ベリキューボ」をテ
ーマとして、左室駆出率の低
下した心不全（HFrEF）患者
に焦点を当てて討議してい
きたいと思います。
　HFrEFに対する治療はこ
れまで、病態の主軸である
神経内分泌系亢進の抑制を

目的として、交感神経系に対するβ遮断薬、レニン・アンジオ
テンシン・アルドステロン（RAA）系に対するACE阻害薬
/ARB、ミネラルコルチコイド受容体拮抗薬（MRA）が使用さ
れ、うっ血解除を目的として利尿薬が用いられてきました。
　そのような状況下、本邦では、急性・慢性心不全診療ガイド
ライン2017年改訂版以降の新たな知見が追加されたフォーカ
スアップデート版が2021年に発表されました1)。HFrEFに対す
る治療アルゴリズムの大きな変更点は、使用薬剤に「基本薬」
「併用薬」という2つの軸ができたことです。基本薬として、こ
れまでのACE阻害薬/ARB、β遮断薬、MRAに加えて、
ACE阻害薬/A R Bからのサクビトリルバルサルタン
（ARNI）への切り替えと、SGLT2阻害薬の追加が新たに

記載されました。併用薬としては、うっ血に対する利尿薬、洞
調律でβ遮断薬が使用されている、あるいは使用できず、心
拍数が75拍/分以上におけるイバブラジン、必要に応じたジギ
タリス、血管拡張薬、これらの組み合わせについて記載されま
した。
　HFrEFの治療アルゴリズムについて、竹石先生のご意見を
伺えますでしょうか。
竹石　ACE阻害薬とARBについては、ACE阻害薬を優先し、
忍容性をみつつ十分量を投与すべきと考えています。ACE阻
害薬とβ遮断薬を投与する順序については、議論があるとこ
ろです。また、新規治療薬であるARNIやSGLT2阻害薬は利
尿作用を有していますので、ループ利尿薬等をどのように併用
するかについては検討が必要だと思います。
百村　複数の新規慢性心不全治療薬が臨床使用できるよう
になりましたが、今後のHFrEF治療の方向性について、どの
ようにお考えですか。
竹石　心不全治療は今、大きく変化していると感じています。
これまでの標準治療薬と、そこに新規治療薬を追加した場合
の影響を検討した研究2)では、新規治療薬を追加した群で予
後が良好であったことが報告されました。これまでの標準治
療薬に新規治療薬を如何に上手に組み込んでいくか、あるい
は切り替えていくかが重要な課題になると感じています。
百村　HFrEFの予後改善に用いる薬剤の選択肢が増えたこ
とで、それぞれの位置づけ、使用する順序も変わってくるだろ
うということですね。

HFrEF患者の予後改善における臨床課題

百村　次に、心不全診療におけるアンメット・ニーズについて
考えてみたいと思います。
　本邦で行われた心不全に関する大規模登録研究である
CHART研究3)では、先行して行われたCHART-1（登録期間
2000～2004年）と後続のCHART-2（登録期間2006～2010
年）との比較により、RAA系阻害薬、β遮断薬の使用量が増
加したこと、また3年後全死亡や心不全による入院のリスク
が低下したことが示されました。しかし、2018年に発表された
本邦における複数の急性心不全登録研究の統合解析4)では、
入院1年後の死亡率や退院後再入院率は横ばいに推移して
いました。つまり、慢性心不全治療における標準治療薬の予
後改善作用が頭打ちになっていることを意味しており、アン
メット・ニーズの1つだと考えられます。
　竹石先生のご意見はいかがでしょうか。
竹石　心不全患者さんの予後をさらに改善することは大き
な課題です。厚生労働省の人口動態調査では、心疾患による
死亡のなかで心不全は40％と最も高い比率を占めること、ま
た死亡者数の推移では、急性心筋梗塞による死亡者数が経
時的に減少している一方、心不全による死亡者数は増加し続

けていることが示されてい
ます5)。一般的なイメージで
は、がんと心不全ではがん
の方が予後不良と思われが
ちですが、男性では膀胱癌
や前立腺癌、女性では乳癌
や大腸癌よりも心不全の方
がむしろ予後不良という報
告もなされています6)。
百村　先生のご施設での実
感としてはいかがでしょうか。
竹石　心不全患者さんは、約10年で6割程度の方が亡くなっ
ているように感じています。また、高齢の心不全患者さんで
は、がんや肺炎、脳卒中といった非心臓死も多いという印象を
もっています。
百村　予後改善が頭打ちとなっている要因をどのように考え
ればよいでしょうか。
竹石　まず、エビデンスのある既存の治療法は、それらを組
み合わせたとしても予後の改善に限界があります。薬物療法
（β遮断薬、ACE阻害薬/ARB）、植込み型除細動器（ICD）等
のデバイス治療、患者教育の組み合わせによる予後改善作用
を検討した研究7)では、β遮断薬＋ACE阻害薬/ARB＋ICDま

では死亡率の低下がみられますが、そこに患者教育や心臓
再同期療法（CRT）を追加してもさらなる予後の改善は得ら
れなかったことが報告されています（図1）。
　そのほかの要因としては、適切な標準治療薬が投与され
ていない、あるいは投与されていても十分量に達していない
患者さんが相当数いらっしゃることも挙げられます。
JCARE-CARD研究8)では、HFrEF患者に対する各薬剤の
使用率が報告されており、ACE阻害薬またはARBは83.5％
ですが、β遮断薬は65.9％、MRAは45.9％でした。すべての

患者さんに標準治療が実施できるわけではありませんの
で、この状況は今日でも大きくは変わっていないように思い
ます。また、患者さんが高齢になるほどその傾向が強まるの
ではないでしょうか。
百村　患者さんのアドヒアランス不良が予後悪化の要因と
して取り上げられることも多いですが、医療を提供する側の
観点で十分な治療ができない場合もあり、重要な課題だと
言えますね。
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新規治療薬ベリキューボへの期待

百村　心不全治療について何らかのブレイクスルーが求めら
れていたなか、新薬の登場、本邦のガイドラインがフォーカス
アップデートされ、前述の通り心不全を取り巻く環境は大きく
変化しています。新薬の1つであるベリキューボについて、竹
石先生にご解説いただきます。
竹石　ベリキューボは、一酸化窒素（NO）-可溶性グアニル酸
シクラーゼ（sGC）-cGMP経路をターゲットとする新しい作用
機序の慢性心不全治療薬です。NO-sGC-cGMP経路は、血
管内皮細胞で産生される血管拡張物質として知られている
NO、NOの受容体であるsGC、sGCが活性化することで促進
される細胞内情報伝達物質cGMPの産生、これらの一連の
シグナル経路のことを指します。この経路は、心臓においてそ
の恒常性に関与するとされ、心筋スティフネス増大、リモデリ
ング、心肥大、線維化、血管機能低下等を抑制する方向に働
いているという報告があります9,10)。慢性心不全では本経路
が障害され、恒常性を十分に保てないことが、心不全進行の
メカニズムの1つだと考えられています。
　ベリキューボは、①sGCのNO感受性増加、②sGCの直接
刺激、という2つの機序によりNO-sGC-cGMP経路を活性化
し、心不全の進行を抑制するという治療コンセプトを有しま
す（図2）。
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図2　ベリキューボの作用機序
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対象：HFrEF患者、あるいは心筋梗塞の既往がありLVEF35％以下の患者が登録されたIMPROVE HFコホートより抽出した4,128例（ケース群1,376例、コントロール群2,752例）
方法：対象患者は傾向マッチングによりコホートより抽出した。心不全治療として推奨されている各治療法のベースラインでの使用状況と、24ヵ月以内の死亡との関連について評価した。
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図1　各治療法の累計が24ヵ月死亡率に及ぼす効果

＊COI：著者にバイエル社員1名を含む。
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百村　作用機序として、NO依存的な感受性増加と、NO非依
存な直接刺激の2つを有するのは興味深いですね。次に、臨床
試験結果についてはいかがでしょうか。
竹石　ベリキューボの治療コンセプトを検証するために、国
際共同第Ⅲ相臨床試験VICTORIA（図3）11)が実施されまし
た。VICTORIA試験では、LVEFが45％未満に低下している
こと等に加え、心不全増悪の既往のある患者、すなわち6ヵ月
以内の心不全による入院または3ヵ月以内の入院を要しない
静注利尿薬の投与があった患者のみを対象とした試験です。
5,050例がベリキューボ群とプラセボ群に割付けられました。
ベリキューボは原則、1日1回2.5mgから開始し、血圧や低血圧
症状の有無をみながら約2週間ごとに10mgまで増量されまし
た。
　患者背景は、全体で3ヵ月以内の心不全による入院が
66.9％、NYHAⅢ～Ⅳの割合が41.0％、NT-proBNP中央値が
2816 . 0 pg /mL等でした。加えて、本試験にはeGFRが
15mL/min/1.73m2以上の患者が組み入れられており、15～
30mL/min/1.73m2の患者が10.2％含まれていました。
　その結果、ベリキューボ群はプラセボ群と比較し、主要評
価項目である心血管死または心不全による初回入院の複合
エンドポイントを有意に減少させました（HR：0.90、95％CI：
0.82‒0.98、p=0.019）。また、絶対リスク減少は4.2％/年、治療
必要数（NNT）は24/年でした。
　副作用（治験薬と関連のある有害事象）は、ベリキューボ群
で14.6%、プラセボ群で11.7%に認められました。注目すべき
有害事象（治験薬との因果関係を問わない）である症候性低
血圧、失神の発現率は、ベリキューボ群はそれぞれ9.1％、

4.0％、プラセボ群はそれぞれ7.9％、3.5％でした。
百村　心不全増悪の既往を有する、すなわち入院や死亡リス
クの高い患者さんのみが組み入れられたユニークな臨床試
験だと思います。そのうえで、プラセボと比較し有意な結果を
示すことができた点に、大きな価値があると言えそうです。
　本試験ではさまざまなサブグループ解析も行われています
が、注意事項等はありますでしょうか。
竹石　ベースライン時のNT-proBNPについて、四分位別にみ
たサブグループ解析では、Q1（1,556pg/mL以下）、Q2（1,556
～2 , 8 16 pg /mL）、Q3（2 , 8 16～5 , 3 14 pg /mL）、Q4
（5,314pg/mL超）のHRはそれぞれ0.78、0.73、0.82、1.16でし
た。Q4ではHRが1を上回っているため、このような患者では
使用の適否を個別に判断する必要があると思います。
百村　ベリキューボは段階的な増量が必要とのことですが、
目標用量への未達が問題になることもあります。VICTORIA
試験ではどれくらいの患者で目標・維持用量の10mg/日が投
与されたのでしょうか。
竹石　投与開始後約1年である49～64週において、目標・維
持用量が投与されていた患者さんの割合はベリキューボ群で
89.2％、プラセボ群で91.4％でした。
百村　複数の新薬が臨床使用可能となり、心不全患者の予
後改善に向けた方針が変化するなか、ベリキューボも重要な
選択肢の1つとなりそうですね。新しい作用機序を有すること
や、VICTORIA試験で得られた知見から、今後その位置づ
けや使い方を検討していく必要があります。
　本日の討議内容が、先生方の日常診療の一助となれば幸い
です。竹石先生、本日は有難うございました。

「禁忌を含む使用上の注意」等はD.I.頁をご参照ください。

図3　国際共同第Ⅲ相臨床試験VICTORIA　



心血管死または心不全による初回入院の複合エンドポイント

多施設共同、無作為化、二重盲検、プラセボ対照、並行群間、イベント主導型試験

ベリキューボ群（n=2,526）
2.5mg/日より開始し約2週間ごとに10mgまで増量

プラセボ群（n=2,524）

2.5mg
5mg

10mg

無作為化
1:1

5,050例

＊1 無作為割付け前6ヵ月以内の心不全による入院、または3ヵ月以内の入院を必要としない心不全に対する静注利尿薬の投与

承認時評価資料：バイエル薬品社内資料［LVEFが低下した心不全患者を対象とした国際共同第Ⅲ相試験（試験16493）］
Armstrong PW, et al. N Engl J Med. 2020; 382: 1883-1893.

COI: 本研究はバイエルの資金により行われた。また、著者にバイエルよりコンサルタント料等を受領している者が含まれる。

すべての副作用

副作用の種類（ベリキューボ群で発現割合が0.5%以上）

低血圧

浮動性めまい

悪心

消化不良

起立性低血圧

367（14.6%）

172（6.8%）

37（1.5%）

19（0.8%）

14（0.6%）

14（0.6%）

294（11.7%）

149（5.9%）

22（0.9%）

5（0.2%）

8（0.3%）

8（0.3%）

ベリキューボ（2,519例）発現例数（％） プラセボ（2,515例）

MedDRA version22.0、ASaT集団

安全性

試験概要

重篤な副作用は、ベリキューボ群で30例（1.2%）に認められ、その内訳は、低血圧9例、急性腎障害5例、心室性頻脈、浮動性めまい、失神、
慢性腎臓病が各２例等、プラセボ群で20例（0.8%）でした。治療薬の中止に至った副作用は、ベリキューボ群で64例（2.5%）に認められ、
主な投与中止例は、低血圧24例、浮動性めまい9例、悪心4例で、プラセボ群では47例（1.9%）でした。死亡に至った副作用は、ベリキュー
ボ群の急性腎障害1例で認められました。

目 的

試験デザイン

主要評価項目

有害事象、臨床検査、12誘導心電図、バイタルサイン 等安全性評価項目

解 析 計 画

HFrEF患者を対象として、心血管死または心不全による初回入院の複合エンドポイントについて、ベリキュー
ボとプラセボを標準治療下において比較検討する

副次評価項目 心血管死、心不全による初回入院、心不全によるすべての入院（初回および再入院）、全死亡または心不全に
よる初回入院の複合エンドポイント、全死亡

主要評価項目は、地域および人種で層別したLog-rank検定でベリキューボのプラセボに対する優越性を検証
した。有意水準は片側2.5％（両側5％）とした。地域および人種で層別したCox比例ハザードモデルでハザード
比、相対リスク減少率および対応する両側95％信頼区間（CI）を推定した。試験計画時には、主要評価項目で
ある心血管死または心不全による初回入院の複合エンドポイントについて、プラセボ群における12ヵ月後のイ
ベント発現率を23％、ベリキューボ群による相対リスク減少率を20％、ハザード比を0.8と想定した。解析対
象集団は、有効性の解析ではITT集団（無作為割付けされたすべての患者）、安全性の解析ではASaT集団（少
なくとも1回治験薬の投与を受けたすべての患者）とした。

心不全増悪の
既往＊1のある
慢性心不全患者
LVEF45%未満
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