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２０２４年の調剤報酬改定では従来「糖尿病」だけが対象であった調剤後服薬管理指導料に「慢性心

不全」が追加になりました。２０２０年の厚労省の集計によると日本人の死因は悪性新生物(がん)が２

７．６％と１位、ついで心疾患が１５％、老衰が９．６％、脳血管疾患が７．５％と続きます。心疾患

の中で心不全が４１％(全体の中では６．２％)と最も多く、３３％が急性心筋梗塞を含む虚血性心疾患

でした。従来から調剤後服薬管理指導料の対象となっている糖尿病は様々な疾患のベースに位置してい

るため死因に反映されていないようです。心不全はリスクの段階でくい止めて、その後の悪化する一方

の急性や慢性心不全に移行させないことが重要になっています。糖尿病にせよ慢性心不全にせよ重症化

すると医療費は膨らみます。国は医療費抑制のために今回の指導料を設定したのかもしれませんが現場

にいる薬剤師は患者さんに寄り添った薬学的管理(←具体的に何をすれば薬学的になるのでしょう

か？)をフルに発揮して欲しいものだと思います。ところで今回の話題は「自分が知る体の機序では理

解できないような機序の薬が出てきた場合どのように理解すればよいか？」です。

１）慢性心不全用の薬                               

このニュースをお読みの薬剤師の方達は慢性心不全用の薬は理解されていると思いますので、ざっと

一覧のみを紹介しておきましょう。

①心臓を攻撃する因子を抑制する薬

β遮断薬→心不全時に活発化する交感神経系が心臓に負担をかけるのを抑制する。

ＡＣＥ阻害薬、ＡＲＢ、ミネラルコルチコイド受容体拮抗薬→心不全に伴う血圧上昇に関与するレニ

ン・アンジオテンシン・アルドステロン系を抑制する。

ＡＲＢ・ネプリライシン阻害薬(エンレストⓇ錠)→ネプリライシン阻害成分を結合させたＡＲＢのバ

ルサルタン(ディオバンⓇ)がレニン・アンジオテンシン・アルドステロン系を抑制する。

②心臓を防御する因子を増強する薬

ＡＲＢ・ネプリライシン阻害薬(エンレスト錠Ⓡ)→ナトリウム利尿ペプチド(ＡＮＰ)を分解するネプ

リライシンを阻害する成分が利尿を促進して浮腫軽減に寄与する。一方でブラジキニンの

分解も抑制するため空咳の副作用をもつ。

ベルイシアグト(ベリキューボ錠Ⓡ)→血管拡張性の一酸化窒素を増加し血圧を下げ心臓の負担を和ら

げる。

利尿薬(フロセミド、アゾセミド)→心臓に負荷を与える浮腫を軽減する。

ＳＧＬＴ２阻害薬(エンパグリフロジン「ジャディアンスⓇ錠」、ダパグリフロジン「フォシーガⓇ」

→心臓に負荷を与える浮腫を軽減する。

イバグラジン(コララン錠Ⓡ)→慢性心不全時に心拍数を上げようとするが、逆に頻拍性の不整脈が起

こりかねないのを防止する。同調律かつ投与時時の安静時心拍数が７５回/分以上の慢性心

不全に利用される(β遮断薬を含む慢性心不全の標準的な治療を受けている患者に限る)。

２）イバブラジン（コラランⓇ錠）とは                      

今回は私自身があまり耳慣れないイバグラジンとその作用機序ついて話を進めてみます。本剤は２０
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１９年に発売された薬で前項では②心臓を防御する因子を増強する薬として私は分類しましたが作用

機序からは上室性頻脈の薬と言えそうです。いくつかの慢性心不全治療薬を使用した後の薬のようです

から、私の独断ですがいわゆる面薬局での受付回数は少ないのではないか？と推測しています。心臓の

拍動のリズム発生は洞結節から起こりますからまずはその基本的なおさらいから始めます。

①一般的な洞結節での電気信号発生機序(ガイトン生理学 2018年より)

  通常の心筋線維の静止膜電位は－９０ｍＶ前後でより上流からの正電荷の刺激を受けて静止膜電

位が－７０ｍＶから－５０ｍＶ付近になると閉じていたＮａチャネルの活性化ゲートが開き一気に

細胞外のＮａ＋が細胞内に流入して＋３５ｍＶにまで上昇し活動電位となる。それまでにはＮａチャ

ネルの不活性化ゲートが閉じてＮａ＋の細胞内への流入は止まる。そして活動電位の発生によってＣ

ａチャネルが開き、Ｃａ２＋が細胞内に流入・筋収縮、ついでＫチャネルも開き細胞内からＫ+が流出し

て静止膜電位は－９０ｍＶに戻る…というサイクルを繰り返す。一方洞結節の静止膜電位は－５５ｍ

Ｖで他の心筋線維よりかなり浅い電位になっているためＮａチャネルの活性化ゲートは開けない。つ

まりＮａ＋流入による活動電位の発生はできない。この洞結節の静止膜電位の浅さはＮａ＋やＣａ２＋

が細胞内に漏れやすいという洞結節の特性があるためでそこから徐々に電位は＋方向に上昇し－４

０ｍＶになった時にＣａチャネルが開きＣａ２＋が細胞外から流入してＣａ２＋による活動電位が発生

しその後の電気信号へとつながっていく。この性質が洞結節に自動能があることの説明にもなる。

②イバブラジンとＨＣＮ４(過分極活性化環状ヌクレオチド依存性チャネル４)について

  イバブラジン(コラランⓇ)は洞結節で頻回に起

こる電気信号の発生を抑制して心不全で起こる頻

脈を改善する薬ですが、その機序は洞結節にある

ＨＣＮ４というイオンチャネルを遮断する作用で

す(コラランⓇインタビューフォーム)。インタビュ

ーフォームではＨＣＮ４は環状ヌクレオチド(ｃ

ＡＭＰ等)によって活性化されるイオンチャネル

で心臓の洞結節に発現しＮａ＋を取り込んでいる

図(右図)が紹介されています。そしてコラランⓇはＨＣＮ４を塞ぐようにしてＮａ＋の細胞内への流入

を抑制しています。つまりインタビューフォームではいかにもＮａチャネルが早めに開いて頻脈を形

成するかのような説明図になっていますが、これまでの私の知識は①項のように洞結節ではＣａ２＋イ

オンによって活動電位が発生するとしかなかったので、この説明は理解しづらいところです。

  ただ①項の下線で示したＮａ＋が細胞内に漏れやすいという洞結節の特性がＨＣＮ４チャネルによ

るものだったとしたら理解できるかもしれません。一般の心筋線維ならばＫ＋の細胞外移動により－

９０ｍＶまで下がるところを同時にＨＣＮ４を通して徐々にＮａ＋が細胞内に移動しＮａチャネルを

開口させない程度の膜電位まで下がるとそこから緩やかにプラス方向に導き洞結節のＣａチャネル

開口の電位－４０ｍＶになると拍動が開始される。一方心不全状態の時は恐らくＨＣＮ４が過剰に反

応しＣａチャネル開口間隔を短くして心拍数が増える。ＨＣＮ４阻害薬はチョロチョロと細胞外から

入るＮａ＋の移動を遅らせてＣａチャネルが開口する電位になるのを遅らせる。その結果、洞結節由

来の頻脈を遅らせると考えると辻褄が合うのではないかと思ったのですが…いかがでしょうか？詳

細な解説書が見つからなかったので私の理解はここまでです。一方ＨＣＮの名称は過分極を活性化す

ると解釈できますがＮａ＋が細胞内に入るならば細胞内をプラス方向にするのでむしろ脱分極を活性

化するチャネルなのではないかという疑問も出てきます。今のところ作用機序の詳細が私には理解で

きない薬ですがともかく洞結節に働いて頻拍数を抑える薬として理解しようと思います。 （終わり)


