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近年、新たな心不全治療薬としてサクビト
リルバルサルタン（アンジオテンシン受容体／
ネプリライシン阻害薬：ARNI）、SGLT2阻害
薬、イバブラジン、ベルイシグアトが登場し、
心不全治療のパラダイムシフトが起きている。
欧米ではすでにARNIはガイドラインで第一
選択として推奨されている１，２）。心不全は神
経体液性因子の活性化が関与し、レニン・アン
ジオテンシン・アルドステロン系（RAAS）には
RAS阻害薬とミネラルコルチコイド受容体拮
抗薬（MRA）、交感神経系にはβ遮断薬とイバ
ブラジン、Na利尿ペプチド系にはカルペリチ
ド（欧米ではネシリチド）とARNIに、それぞ
れの系を調整する効果がある。さらにカルペ

１．はじめに
リチドとARNIはRAASにも好影響を及ぼす。
今回ARNIの心不全に対する作用機序、心不
全ガイドラインでの位置付け、筆者が行って
いる臨床研究、使用法などについて報告する。

ARNIはARBのバルサルタンとネプリライ
シン（NEP）阻害薬のプロドラッグであるサク
ビトリルを単一複合体にした薬剤で、内因性
Na利尿ペプチドヘの分解を阻害する作用と
RAS抑制作用を持つ３）。NEPを阻害すること
で増加した内因性Na利尿ペプチドは心保護
作用を有する。内因性Na利尿ペプチドを増加
させる薬剤としては静脈薬としてカルペリチ
ドがある。急性心不全や急性心筋梗塞を対象
とした研究や筆者が行った心臓手術患者を対

２．ARNIの心不全における作用機序

日本では2020年に新たな心不全治療薬としてサクビトリルバルサルタン（ARNI）が登場し、心不全治療
のパラダイムシフトが起きている。ARNIは内因性Na利尿ペプチドヘの分解を阻害する作用とRAS抑制
作用を持つ薬剤であり、大規模研究から心血管死および心不全による入院の減少などが証明された。今回
はARNIの心不全に対する作用機序、心不全ガイドラインでの位置付け、筆者が行った臨床研究、使用法な
どについて報告する。
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心不全治療の新たな展開（3）
ARNIの使い方と今後の展望
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象とした研究において、心臓死、心不全入院の
抑制、梗塞サイズ縮小、主要心脳血管イベント
発生回避、心房細動予防効果などの心・腎保護
効果が証明されている４-７）。欧米では同等の
薬剤としてネシリチドがあるが、急性心不全を
対象としたASCEND-HF研究では、ネシリチ
ドは呼吸困難を改善したが、全死亡、心不全に
よる入院リスクを抑制せず、有効性は示されな
かった８）。その理由として、本研究でのネシリ
チドの投与法に問題があったと筆者は考えて
いる。本研究の60％の患者でボーラス投与を
行い、その後低用量で投与された。ボーラス
投与が低血圧を引き起こし、有効性が示せな
かったと考えられる。本研究結果から経口薬
でNa利尿ペプチド系をコントロールする薬剤
が求められ、ARNIの登場が期待されていた。

心機能が低下した心不全（HFrEF）を対象
とし、ACE阻害薬を比較したPARADIGM-
HF試験で、ARNIはACE阻害薬に比べ有意

３．ARNIの臨床研究

0.056）が、サブ解析でLVEFの中央値57％
以下、女性患者で有効性を認めた10）。急性
心不全を対象とし、ACE阻害薬を比較した
PIONEER-HF試験は、ARNIはACE阻害薬
に比べ血中NTPro-BNP濃度を有意に減少さ
せ、心不全による再入院を抑制した11）。日本
人のHFrEFを対象とし、ACE阻害薬を比較
したPARALLEL-HF試験では心血管死亡、心
不全による入院に差はなかったが、NTPro-
BNP濃度がARNI群で有意に低下した12）。

し か し、NYHA IV度 のHFrEFを 対 象 と
したバルサルタンと比較したLIFE試験では
NTPro-BNP濃度は差がなく13）、急性心筋梗
塞のHFrEFを対象とし、ACE阻害薬と比較
したPARADISE試験では心血管死や心不全
発生に差はなかったと報告され14）、今後さら
なる研究結果が期待される。

HFrEFの治療薬としてACE阻害薬あるい

４．心不全ガイドラインから見たARNIの
位置付け

図１　サクビトリルバルサルタン（アンジオテンシン受容体／ネプリライシ
ン阻害薬：ARNI）の推奨とエビデンスレベル

出典：急性・慢性心不全診療ガイドライン（2017年改訂版）
https://www.j-circ.or.jp/cms/wp-content/uploads/2017/06/JCS2017_tsutsui_h.pdf

に心血管死および心
不全入院を減少させ
るだけでなく、生命予
後も減少させた９）。一
方、心機能が保たれた
心不全（HFpEF）を対
象 と し、ARBで あ る
バルサルタンを比較し
た PARAGON-HF 試
験では、心血管死およ
び心不全による全入院
は有意に減少せず（p
＝0.059）、心不全によ
る全入院でも有意性は
示されなかった（p＝
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はARB、β遮断薬、MRAが標準とされ、数
多くの大規模研究で有効性が証明されてい
る。ARNIと、心 不 全 治 療 薬として多くの
エビデンスがあるACE阻害薬とを比較した
PARADIGM-HF試験の結果により、欧米にお
いて当初はACE阻害薬あるいはARBで効果
不十分な場合にARNIに切り替えるという位
置付けであったが、現在では欧米のガイドラ
インではARNIを第一選択薬として推奨して
いる１，２）。β遮断薬、MRA、ARNI、SGLT2
阻害薬の４薬剤は「Fantastic 4」と総称され、
それらを中心にHFrEFの心不全治療を行うこ
とが国際的に推奨されつつある15）。

日本ではARNIの臨床使用が欧米に比べ遅
れたことから、ガイドラインでは第一選択と
して推奨はされていないが、「2021年JCS/
JHFSガイドライン フォーカスアップデート
版 急性・慢性心不全診療」でACE阻害薬ある
いはARBで効果不十分な場合にARNIに切
り替えることが推奨された16）。さらに日本で
は保険適応外であるが、ACE阻害薬あるいは
ARB未使用の入院中のHFrEFに対するARNI
の投与がclass IIaとされ16）、今後日本でも欧
米のガイドラインと同様の位置付けに変わっ
てくる可能性がある。

EMPEROR-Preserved試験で、心機能が保
たれた心不全（HFpEF）に対する薬剤として、
SGLT2阻害薬であるエンパグリフロジンの有
効性が国際的に初めて証明された17）。ARNI
は、PARAGON-HF試験で心血管死および心
不全による全入院の有意性は示されなかった
が、サブ解析でLVEF 57％以下、女性患者で
有効性を認めた背景から「2021年JCS/JHFS
ガイドライン フォーカスアップデート版 急
性・慢性心不全診療」ではHFpEFに対する
ARNIの使用はclass IIbとされた16）。

現時点では、日本ではARNIを使用する場
合、ACE阻害薬あるいはARBからの切り替え
でなければならない。このうち、ACE阻害薬
からの切り替えはACE阻害薬の最終投与から
36時間経過してからARNIに切り替えなけれ
ばならない。その理由はブラジキニンの影響
から血管性浮腫を起こす例があるからである。

ARNIの登場により、筆者は無治療の心不
全でRAS阻害薬を投与する場合、RAS阻害
薬はARBのバルサルタンを選択している。そ
の理由は、ARNI100mgにはバルサルタンが
約50mg含有されているためである。まずバ
ルサルタン20mgを朝夕投与し、低血圧など
の副作用が起きず、治療効果が不十分な場合、
ARNI50mgを朝夕投与に切り替えている。
その後、症状、血圧、NTPro-BNP濃度、腎機
能などを確認しながら患者にとって適切な量
に増量している。場合によっては減量するこ
とも考慮すべきである。HFpEFは比較的最大
量（１日400mg）に増量できるが、HFrEFは
ARNIにより血圧が100mmHgを維持でない
例もあり、最大量まで増量できる例は20％程
度が現状である。

ARNIはANP、BNPを基質とするNEPを阻
害することでNa利尿ペプチドの分解を抑制し、
ANP、BNP濃度を上げる。ANPはBNPより
NEP親和性が高いため、ARNI投与後より鋭
敏にANP濃度が上昇する。BNP濃度は、投与
初期は上がるが、その後ARNIの効果により左
室のwall stressの負荷が減るため低下すると
いわれている３）。PARADIGM-HFのサブ解析

５．ARNIの使用法

６．ARNIの心臓ホルモン（ANP、BNP、
NTPro-BNP）への影響
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でARNI投与後BNP濃度は８-10週までは上
がり、その後は低下すると報告されている18）。

筆者は標準治療を受けている慢性心不全を
対象とした前向き研究（UMIN000041650）
を含め300例以上にARNIを使用し、その効
果を実感している。本研究はACE阻害薬ある
いはARBをARNIに切り替え１年間観察し、
心臓、腎臓などのバイオマーカー、心臓超音波
検査、CPXなどで評価する研究で、現在120
例が登録されている。本研究の３カ月のデー
タで、ARNI投与後NTPro-BNP濃度は有意
に低下し、ANP濃度は有意に上昇した。BNP
濃度は投与後上昇する例、低下する例と一定
せず有意差はなかった（図２）。ARNI投与後
のBNP濃度の増減は症例により様々で、投与
前の心不全状態（HFrEF、HFpEF）、左室負
荷、リバースリモデリングの差などが影響し
ていると推測され、今後明らかにしていきた
い。従って、ARNIを使用する場合、投与直後
から効果を見る場合はNTPro-BNP濃度ある
いはANP濃度で観察するのが良いと考える。

またARNIはARBであるバルサルタンが複
合体として含有され、バルサルタンによるア
ルドステロンブレイクスルー現象は少なから
ず存在することが考えられる。サクビトリル
がアルドステロンに対していかなる作用を起
こすかはまだ明らかではないが、もしサクビ

トリルがアルドステロンを抑制する作用を有
するのであればRAASの観点から意味ある薬
剤であり、それが遠隔予後の改善につながる
可能性もあると考えられる。

今回、心不全治療薬としてのARNIの心不
全に対する作用機序や位置付けなどについて
報告した。ARNIの心不全に対する効果は大
規模研究で証明され、ガイドラインでも推奨
レベルも高くなり、全ての心機能における心
不全治療薬として期待されている。2022年
に降圧薬として承認され、高血圧患者は心不
全合併例もいること、高血圧患者はガイドラ
インでも心不全症候のないステージA/Bで
も心不全発症予防を念頭に置いて治療すべき
であるとされていることから、ARNIの適応
は拡大していくと考えている。 （つづく）
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