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要　　　約

　ナトリウムグルコース共輸送体 2（Sodium‒
Glucose Cotransporter‒2：SGLT2）阻害薬は，
腎臓近位尿細管に発現する SGLT2を介した原
尿からのグルコース再吸収を抑制し，血中グル
コース濃度を低下させる。当初糖尿病治療薬と
して開発されたが，2型糖尿病患者を対象にし
た心血管アウトカム試験 EMPA‒REG OUT-
COME試験，CANVASプログラム，DECLARE‒
TIMI58試験において，SGLT2阻害薬であるエ
ンパグリフロジン，カナグリフロジン，ダパグ
リフロジンは一貫して心不全による入院リスク
を低下させた。その後，左室駆出率が低下した
心不全（Heart Failure with reduced Ejection 
Fraction：HFrEF）患者を対象に実施された
DAPA‒HF試験および EMPEROR‒Reduced試
験において，ダパグリフロジンおよびエンパグ
リフロジンは，2型糖尿病の有無にかかわらず
心血管アウトカムを改善することが示された。
現在，上記 2つの薬剤は慢性心不全治療薬とし
て承認され，国内外のガイドラインでクラスⅠ
に位置づけられている。これと並行して，さま
ざまな臨床および基礎研究を通じたメカニズム
研究により，SGLT2阻害薬の多面的な作用がそ
の心不全発症・進展抑制，予後改善に関与する
ことが示されている。特に重要な役割を果たし
ていると考えられるメカニズムは（1）利尿作
用，（2）交感神経の調節作用，（3）心筋エネル
ギー代謝改善作用，および（4）腎保護作用であ

る。これらの複合的な作用により，心臓の負荷
軽減，器質的/機能的改善が促され，臨床試験で
認められたような早期からの心不全予後改善作
用につながっていると考えられる。

は じ め に

　わが国において心疾患は悪性新生物に次ぐ 2
番目の死因であり，心不全は心疾患の中で最も
高い割合を占めている。心不全はさまざまな原
因により心臓の器質的/機能的な障害が継続的
に進行し（左室リモデリング，たとえば左室肥
大・左室拡大・駆出率低下），発症後は急性増悪
を繰り返しながら身体機能が低下し，最終的に
は死に至る予後不良の臨床症候群である1）。現
在，心不全は，その左室駆出率によって，駆出
率が低下した心不全（Hear t Fai lure with 
reduced Ejection Fraction：HFrEF，駆出率が
40％未満），駆出率が軽度低下した心不全
（Heart Failure with mildly reduced/mid‒range 

Ejection Fraction：HFmrEF，駆出率が 40％以上
50％未満），駆出率が保持された心不全（Heart 
Failure with preser ved Ejection Fraction：
HFpEF，駆出率が 50％以上）に分類される1）。
　心不全は主要死因であるだけでなく，急性増
悪の反復という特徴から入退院を繰り返すとい
うことも患者の生活の質や医療費の観点で問題
である。実際，近年わが国では心不全による入
院患者が毎年 1万人ずつ増加しているという報
告も存在する2）。心不全の有病率は年齢に伴い
上昇するため，平均寿命が男女ともに80歳を超
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える超高齢社会のわが国においては，高齢化率
の上昇とともに「心不全パンデミック」のさら
なる進行が危惧されている。このようなことか
ら，発症予防，予後改善に向けた，予防法およ
び治療法の開発は喫緊の課題である。

Ⅰ　SGLT2阻害薬の心保護作用

　ナトリウムグルコース共輸送体 2（Sodium‒
Glucose Cotransporter‒2：SGLT2）は腎臓近位
尿細管に発現し，原尿からのナトリウムとグル
コースの再吸収を担っている。SGLT2阻害薬
は，尿中にグルコースを排出することによって
血中グルコース濃度を低下させる作用を有し，
糖尿病治療薬として開発されてきた。ところが
その後，心血管疾患の既往あるいはそのリスク
の高い 2型糖尿病患者を対象とした複数の心血
管リスク評価試験において，心臓および腎臓の
保護作用が見出された。すなわち，EMPA‒REG 
OUTCOME試験において，エンパグリフロジ
ンは主要複合評価項目である 3P‒MACE（3‒
point Major Adverse Cardiovascular Events［心
血管死，非致死性脳卒中，非致死性心筋梗塞］），
副次評価項目である心不全による入院および心
血管死をプラセボと比較して有意に低下させた
（それぞれのハザード比 0.86，0.65，0.62）3）。ま
た CANVASプログラム（CANVAS試験および
CANVAS‒R試験の統合解析）でも，カナグリフ
ロジンは，3P‒MACE（ハザード比 0.86），心不
全による入院（ハザード比 0.67），および心血管
死または心不全による入院（ハザード比 0.78）
を，プラセボと比較して有意に低下させた4）。
さらに，DECLARE‒TIMI58試験においてダパ
グリフロジンは，プラセボと比較して有効性主
要複合評価項目の 3P‒MACEは有意に低下させ
なかったものの，もう一つの有効性主要複合評
価項目である心血管死または心不全による入院
を有意に低下させ（ハザード比 0.83），また心不
全による入院も有意に低下させた（ハザード比
0.73）5）。これら心血管アウトカム試験の結果に
よって，SGLT2阻害薬が薬剤クラスとして心血
管保護作用をもつ可能性が示唆されるに至った。

　上記の臨床試験はいずれも 2型糖尿病患者を
対象とした試験であり，心不全臨床転帰に対し
ては，心血管病高リスクの 2型糖尿病患者にお
ける心不全発症・悪化の予防効果を示したとい
う位置づけとなる。そこで次に糖尿病の有無に
かかわらず心不全患者の予後を SGLT2阻害薬
が改善するかどうかに興味がもたれた。2型糖
尿病の有無を問わず HFrEF患者を対象とした
ダパグリフロジンおよびエンパグリフロジンの
第 3相臨床試験が実施された（それぞれ，
DAPA‒HF試験，EMPEROR‒Reduced試験）。
DAPA‒HF試験において，ダパグリフロジンは
プラセボと比較して，主要複合評価項目の心不
全による入院もしくは緊急受診，または心血管
死（ハザード比 0.74），副次複合評価項目の心血
管死または心不全による入院（ハザード比
0.75），心不全による入院および心血管死の総数
（ハザード比 0.75）をそれぞれ低下させた6）。

EMPEROR‒Reduced試験においても，エンパ
グリフロジンはプラセボと比較して，主要複合
評価項目である心不全による入院または心血管
死を低下させ（ハザード比 0.75），副次評価項目
では心不全による入院総数を有意に減少させた
（ハザード比 0.70）7）。これらの結果から 2型糖
尿病合併の有無によらない HFrEF患者に対す
るSGLT2阻害薬の予後改善効果が示され，ダパ
グリフロジンおよびエンパグリフロジンは慢性
心不全への適応を取得するに至っている。
　さらに最近，HFpEF患者と HFmrEF患者を
対象としたエンパグリフロジンの第 3相臨床試
験である EMPEROR‒Preserved試験の結果が
発表された。主要複合評価項目である心不全に
よる入院または心血管死（ハザード比 0.79）お
よび副次評価項目の心不全による入院総数（ハ
ザード比 0.73）の低下が示され8），EMPEROR‒
Reduced試験の結果と合わせると，エンパグリ
フロジンは左室駆出率によらず心不全予後改善
作用を有することが示された。これまで大規模
臨床試験において HFpEF患者に対して予後改
善作用を示した薬剤は存在せず，本結果は大き
なインパクトをもって受け止められている。以
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上の臨床試験の概要と結果を表 13～10）に要約し
た。
　SGLT2阻害薬は当初糖尿病に対する薬剤と
して開発が進められ，臨床において初めて心保
護効果が見出されたという経緯から，その心保
護メカニズムにはいまだ不明な点が多い。心不
全イベント抑制効果は血糖降下の程度とは相関
しないこと11），EMPEROR‒Reduced試験，
EMPEROR‒Preserved試験およびDAPA‒HF試
験では 2型糖尿病合併の有無にかかわらず心不
全予後改善作用が認められていることから，こ
の作用は血糖降下作用に基づくものではないと
考えられる。また，SGLT2阻害薬は，従来の心
不全標準治療薬に上乗せすることで早期から心
不全入院や心不全悪化イベントを有意に抑制
し，その後長期にわたって予後改善効果を示し
ていることから，従来の薬剤とは異なる作用機
序も示唆される。さらに，SGLT2は心臓に発現
が認められておらず，心保護作用は，心臓以外
の臓器を介した間接的なものであると考えられ
る。これらの事実を背景に，その作用メカニズ
ムは複数の臓器が関係する複雑なものであるこ
とが推測され，様々な仮説が提唱されている。
　本稿では，まずSGLT2阻害薬で報告されてい
る心不全予防・治療効果とそこにかかわる各種
メカニズムの間をつなぐ効果として，SGLT2阻
害薬による心臓の器質的/機能的改善効果（逆リ
モデリング効果）についての知見を整理する。
そして，早期の臨床転帰改善効果に関与すると
考えられる利尿作用や交感神経の調節作用，ま
た中長期的な予後改善に結びつく可能性のある
心筋エネルギー代謝改善作用や腎保護作用につ
いて概説する（図 1）。
 1 　SGLT2阻害薬による逆リモデリング効果
　HFrEF病態生理の基盤は，虚血性心疾患・心
筋症・弁膜症などを起因とした血行力学的負荷
に対する代償機転が長期化した結果，左室の容
積増加と収縮力低下によって駆出が不十分にな
る「リモデリング」であると考えられてい
る12,13）。心臓リモデリングの改善は，心不全患
者の予後改善に重要であることが示唆されてお

り13,14），左室駆出率の比較的短期間での改善が
長期的な予後改善と関連することも示されてい
る12）。
　SGLT2阻害薬の心不全予後改善効果に心筋
逆リモデリングが関係しているかを検証する目
的で，心臓の構造と機能に対する作用を主要評
価項目とした試験が実施されている。EMPA‒
HEART CardioLink‒6試験は，2型糖尿病と冠動
脈疾患を有し左室駆出率が正常な非心不全患者
を対象として実施され，エンパグリフロジンは
プラセボに比して左室重量を有意に減少させ
た15）。また，2型糖尿病または前糖尿病の
HFrEF患者を対象とした SUGAR‒DM‒HF試験
においては，エンパグリフロジンの36週間投与
は，プラセボに比して左室収縮末期容積指数お
よび左室拡張末期容積指数を有意に減少させ
た16）。さらに，非糖尿病HFrEF患者を対象とし
た EMPA‒TROPISM試験では，半年間のエンパ
グリフロジン投与により，左室拡張末期容積，
左室収縮末期容積，および左室重量や左室駆出
率が有意に改善した17）。ダパグリフロジンにつ
いては，2型糖尿病かつ左室肥大を有する患者
に対する DAPA‒LVH試験においてはプラセボ
に比して左室重量を有意に減少させたが18），心
不全と 2型糖尿病を有する患者に対する
REFORM試験では，1年間のダパグリフロジン
の投与において，プラセボに比して左室収縮末
期容積，左室拡張末期容積，および左室リモデ
リングに関するパラメータに有意な変化は認め
られなかった19）。このように個々の試験によっ
て結果は一律ではないものの，心臓リモデリン
グを指標とした複数の臨床試験のメタ解析によ
ると，SGLT2阻害薬は，左室駆出率，左室重
量，左室重量指数，左室収縮末期容積，左室収
縮末期容積指数，等の器質的・機能的指標に有
意な改善をもたらし，これらの効果は糖尿病の
有無によらず，心不全患者，特に HFrEF患者に
おいて有意であった20）。これらの結果から，
SGLT2阻害薬は心臓逆リモデリング作用を有
する可能性があり，このことが少なくとも一部
心不全の予後改善に関与しているものと考えら
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試験名 薬剤 概要 評価項目（抜粋） 文献

EMPA‒REG 
OUTCOME

エンパグリ
フロジン

対象：2型糖尿病患者（18
歳以上，心血管疾患あり）
試験：心血管イベント評価
（腎臓アウトカムを含む）

主要複合評価項目：
3P‒MACE　HR 0.86（95％ CI 0.74～0.99）
副次評価項目：
心不全による入院　HR 0.65（95％ CI 0.50～0.85）
心血管死　HR 0.62（95％ CI 0.49～0.77）
腎複合評価項目：
顕性アルブミン尿への進展［アルブミン・クレアチニン比＞
300 mg/gCr］，血清クレアチニン値の倍化［eGFR≦45 mL/
分/1.73 m2を伴う］，腎代替療法の開始，腎疾患死のいずれか
を有意に抑制　HR 0.61（95％ CI 0.53～0.70）

3，9）

EMPEROR‒
Reduced

エンパグリ
フロジン

対象：左室駆出率 40％以下
の慢性心不全患者
試験：心血管イベント評価
（腎臓アウトカムを含む）

主要複合評価項目：
心不全による入院または心血管死　HR 0.75（95％ CI 0.65～
0.86）
副次評価項目：
心不全による入院総数　HR 0.70（95％ CI 0.58～0.85）
eGFR低下率の有意な抑制　群間差 1.73 mL/分/1.73 m2/年
（95％ CI 1.10～2.37）
慢性透析，腎移植，eGFRの持続的減少のいずれかを有意に
抑制　HR 0.50（95％ CI 0.32～0.77）

7）

EMPEROR‒
Preserved

エンパグリ
フロジン

対象：左室駆出率 40％超か
つ NYHA分類（クラスⅡ～
Ⅳ）の慢性心不全患者
試験：心血管イベント評価
（腎臓アウトカムを含む）

主要複合評価項目：
心不全による入院または心血管死　HR 0.79（95％ CI 0.69～
0.90）
副次評価項目：
心不全による入院総数　HR 0.73（95％ CI 0.61～0.88）
eGFRの低下率を有意に抑制　群間差 1.36 mL/分/1.73 m2/年
（95％ CI 1.06～1.66）

8）

DECLARE‒
TIMI58

ダパグリ
フロジン

対象：2型糖尿病患者（40
歳以上，アテローム性動脈
硬化を有するまたはリスク
あり）
試験：心血管イベント評価
（腎臓アウトカムを含む）

有効性主要複合評価項目：
3P‒MACE　HR 0.93（95％ CI 0.84～1.03）
心血管死または心不全による入院　HR 0.83（95％ CI 0.73～
0.95）
心不全による入院　HR 0.73（95％ CI 0.61～0.88）
副次複合評価項目：
eGFR 40％以上の減少かつ＜60 mL/分/1.73 m2，新規発症
末期腎疾患，腎/心血管死のいずれか　HR 0.76（95％ CI 
0.67～0.87）

5）

DAPA‒HF ダパグリ
フロジン

対象：左室駆出率 40％以下
かつ NYHA分類（クラス
Ⅱ～Ⅳ）
試験：心血管イベント評価
（腎臓アウトカムを含む）

主要複合評価項目：
心不全による入院もしくは緊急受診，または心血管死
HR 0.74（95％ CI 0.65～0.85）
副次複合評価項目：
心血管死または心不全による入院　HR 0.75（95％ CI 0.65～
0.85）
心不全による入院および心血管死の総数　HR 0.75（95％ CI 
0.65～0.88）
eGFRの低下率はプラセボ群と比べて有意に抑制
群間差 1.78 mL/分/1.73 m2/年

6，10）

表 1　SGLT2阻害薬の主な大規模臨床試験（1）

HR：ハザード比，CI：信頼区間，NYHA：ニューヨーク心臓協会，eGFR：推算糸球体濾過量
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れる。
 2 　SGLT2阻害薬の心保護作用のメカニズム
　1）利尿作用
　上述のとおり，SGLT2は主に腎臓近位尿細管
で発現し，グルコースおよびナトリウムの再吸
収に関与する。そのため，SGLT2阻害薬は原尿
中のグルコース濃度およびナトリウムイオン濃
度を上昇させ，ナトリウム利尿と尿糖の浸透圧
利尿による利尿作用を有する。
　実際，2型糖尿病患者を対象とした第 2相臨
床試験（NCT00885118）においては，エンパグ
リフロジンの利尿効果は投与 1日後からみられ
ている。4週間後に尿量は元に戻るが，その機
序として腎髄質内層の尿素濃度増加による浸透
圧リバランスの可能性が考えられている21）。ま

た，心不全患者を対象とした EMBRACE‒HF試
験において，エンパグリフロジンは投与 1週間
後から経時的に拡張期肺動脈圧を有意に低下さ
せた22）。これらのことから，エンパグリフロジ
ンによる短期的な利尿による体液量減少によっ
て前負荷が低減し，うっ血に伴う症状を緩和す
ることが示唆される。これは，EMPEROR‒
Reduced試験やEMPEROR‒Preserved試験にお
いて，投与開始後早期から（それぞれ 12日23），
18日24））有意な心不全悪化の抑制効果が認めら
れることの一因かもしれない。
　ループ利尿薬など従来の利尿薬においても短
期的な心不全の症状改善効果が知られている。
サイアザイド系利尿薬についても，クロルタリ
ドンは高血圧患者を対象とした臨床試験（ALL-

表 1　SGLT2阻害薬の主な大規模臨床試験（2）

試験名 薬剤 概要 評価項目（抜粋） 文献

CANVAS，
CANVAS‒R

カナグリ
フロジン

対象：2型糖尿病患者（30
歳以上でアテローム性動脈
硬化の既往歴ありまたは
50歳以上で 2つ以上の心疾
患リスク因子あり）
試験：心血管イベント評価
（腎臓アウトカムを含む）

主要複合評価項目：
3P‒MACE　HR 0.86（95％ CI 0.75～0.97）
副次評価項目：
心不全による入院　HR 0.67（95％ CI 0.52～0.87）
心血管死または心不全による入院　HR 0.78（95％ CI 0.67～
0.91）
腎複合評価項目：
eGFRの 40％以上の減少，腎代替療法，腎疾患死のいずれか　
HR 0.60（95％ CI 0.47～0.77）

4）

HR：ハザード比，CI：信頼区間，eGFR：推算糸球体濾過量

図 1　SGLT2阻害薬による心保護効果のメカニズム
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HAT試験）において，心血管疾患に対する予防
作用を示し25），インダパミドは PROGRESS試
験，ADVANCE試験において，ACE阻害薬ペリ
ンドプリルとの併用により心血管リスクが低下
するという報告もある26,27）。しかしながら，こ
れらの利尿薬の心不全の長期の予後改善効果は
証明されておらず，SGLT2阻害薬の短期から長
期にわたる心不全予後改善効果に利尿作用が関
与しているとしても，その作用は従来のものと
は質的に異なる可能性がある。
　SGLT2阻害薬の利尿作用について興味深い
シミュレーションが実施されており，ループ利
尿薬（ブメタニド）による間質水分の減少は血
液量の減少の 66％に過ぎないのに対して，ダパ
グリフロジンは血液と比べて間質の水分を 3倍
減少させると計算されている28）。もしこのシ
ミュレーション結果が実際に起こるとすれば，
SGLT2阻害薬は利尿作用によるうっ血改善に
加えて，従来の利尿薬でみられる有効循環血液
量減少に伴う神経体液性因子の亢進を引き起こ
しにくいことが予想され，このことも心不全の
予後改善に寄与している可能性がある。
　2）交感神経の調節作用
　臨床試験結果を用いた 2つのメタ解析によ
り，SGLT2阻害薬は緩やかながら有意な血圧低
下作用を有することが示されており（収縮期血
圧－3.76～－2.46 mmHg，拡張期血圧－1.83～ 
－1.46 mmHg）29,30），この血圧低下作用による後
負荷の低減も心不全の症状軽減に一部寄与して
いる可能性がある。一般的に利尿薬による血圧
低下は交感神経の活性化を伴うとされるが，
SGLT2阻害薬は血圧を低下させながらも心拍
数を増加させない31）（あるいは下げる32））ことか
ら，交感神経の活性化が抑制されていることが
示唆される。
　このような SGLT2阻害薬の降圧利尿作用が
あるにもかかわらず交感神経の活性化が抑制さ
れる機序に関して，いくつかの基礎研究を紹介
する。糖尿病ウサギにおいてエンパグリフロジ
ンは心臓の過剰な圧反射を正常化させ，心臓の
交感神経活動を低下させた33）。また，ダパグリ

フロジンはブタ HFpEFモデルにおいて交感神
経に特異的なチロシン水酸化酵素（TH：tyro-
sine hydroxylase）の発現やノルエピネフリン濃
度を低下させた34）。同様に，高脂肪食を与えた
マウスにおいて，ダパグリフロジンは心臓およ
び腎臓において TH陽性細胞を減少させ，ノル
アドレナリンを低下させた35）。加えて，腎臓に
対するストレスを低減させることによる二次的
な結果である可能性や36），SGLT2阻害に伴うケ
トン体の増加を介した作用の関与も指摘されて
いる37）。心不全では交感神経活性化が増悪に関
与することが知られており，SGLT2阻害薬の交
感神経活性化を伴わない軽度の降圧利尿作用が
心保護作用に関与している可能性が考えられる。
　3）心筋エネルギー代謝改善作用
　心筋エネルギーのおよそ 95％はミトコンド
リアの酸化的リン酸化に由来し，残りは解糖系
およびTCA回路に由来する38）。正常な状態にお
いては，ミトコンドリアの酸化的リン酸化のエ
ネルギー基質として，主に脂肪酸が利用され，
次にグルコース，乳酸，そして量は少ないがケ
トン体，アミノ酸などが利用されている39）。不
全心ではこれらの利用バランスが変化すること
で慢性的なエネルギー不足に陥っており，ヒト
生検試料の解析により ATP濃度が最大で 30％
も低下することも報告されている40）。
　SGLT2阻害薬は，血中グルコース濃度の低下
を介してインスリン濃度を低下させ，グルカゴ
ン濃度を上昇させる。このことは，擬似的に空
腹時の状態を作り出し，代償的なエネルギー源
として脂肪組織から遊離脂肪酸が放出され，さ
らに遊離脂肪酸は肝臓においてケトン体に変換
され循環血液中に放出される。実際，SGLT2阻
害薬によるケトン体上昇は多くのモデル動物に
おいて観察されており，2型糖尿病患者および
非糖尿病被験者を対象とした臨床試験において
もエンパグリフロジンの持続的な投与により，
2型糖尿病罹患の有無にかかわらず血中ケトン
体濃度が有意に上昇することが報告されてい
る41）。
　ケトン体はグルコースよりも炭素 2個あたり
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の ATP生産量が多く，脂肪酸よりも ATP産生
のための酸素消費量が少ないという特徴を有す
る優れたエネルギー源であり，空腹時にはグル
コースに代わってエネルギー源になることで，
糖新生のための過剰な骨格筋の異化を防ぐ役割
もある42）。また，心臓におけるケトン体の利用
は，循環血液中のケトン体濃度に比例すること
が知られている43,44）。これらを考え合わせる
と，SGLT2阻害薬により増加したケトン体が心
臓の代替エネルギー源として利用されているこ
とが考えられる。
　動物実験では，エンパグリフロジンを投与し
たブタ心不全モデルにおいて，ケトン体（およ
び遊離脂肪酸，分岐鎖アミノ酸）の利用が増加
し，心筋のATPが増加することが報告されてい
る45）。また，心不全モデルマウスとしても利用
される db/db 2型糖尿病のモデルマウスの摘出
心臓を用いた実験では，エンパグリフロジンは
グルコースと遊離脂肪酸の利用増加を介して心
臓の ATP産生量を約 30％増加させた46）。この
報告では，エンパグリフロジンの効果にケトン
体の寄与は少ないとされるものの，ケトン体
（3‒ヒドロキシ酪酸）を摘出心臓に直接添加する
と，グルコースや脂肪酸の酸化を損なうことな
く総 ATP産生を増加させた46）。
　SGLT2阻害薬により増加したケトン体の心
機能に対する効果を，臨床で直接的に検証する
ことは今後の課題だが，ケトン体そのものを用
いた検討が実施されている。HFrEF患者に 3‒
ヒドロキシ酪酸を点滴投与した臨床研究におい
ては，血漿中 3‒ヒドロキシ酪酸の上昇に伴い，
1回拍出量，心拍数，心拍出量が有意に増加し，
左室駆出率も改善した47）。この試験でのケトン
体は，SGLT2投与に伴う血中濃度（0.267～0.561 
mmol/L41））に対して，薬理量（0.4～3.3 mmol/
L）ではあるものの，ケトン体の心機能や逆リ
モデリングに対する効果を示唆している。動物
実験でもマウスおよびペーシング誘発心不全イ
ヌに 3‒ヒドロキシ酪酸を投与すると，適応代謝
応答として 3‒ヒドロキシ酪酸の利用が増加し，
心臓のリモデリングおよび機能が改善した48）。

さらに心筋梗塞により心不全を惹起したラット
モデルにおいて，ケトン体の原料（ヘキサノイ
ル‒ヘキシル‒3‒ヒドロキシ酪酸またはβ‒ヒド
ロキシ酪酸‒（R）‒ブタンジオールモノエステ
ル）を含む食事を与えた場合でも，心臓リモデ
リングや左室の機能不全を改善することが示さ
れている49）。
　以上の事実を考え合わせると，HFrEFにおい
て SGLT2阻害薬によって血液中のグルコース
量が減少し，擬似的な空腹状態（エネルギー欠
乏）になり，高効率なエネルギーとして利用可
能なケトン体の血中濃度が上昇し，心臓におい
てATP産生の不足を補うと同時に，逆リモデリ
ングにも寄与している可能性が考えられる。な
お，β‒ヒドロキシ酪酸自体が，交感神経節に発
現している GPR41受容体を介して交感神経調
節作用を有していることも指摘されている37）。
一方で，HFpEFにおいても SGLT2阻害薬によ
るケトン体濃度がその予後改善に関与している
かどうかなど，明らかにすべき課題もある。
　4）腎保護作用
　心臓と腎臓は機能的に密接に関係しており，
腎機能の低下は心不全の病態を悪化させ，逆に
心不全は腎機能の低下を伴う。このような関係
は古くから知られており，心腎連関と呼ばれ
る。エンパグリフロジンは，EMPA‒REG OUT-
COME試験において腎複合評価項目（顕性アル
ブミン尿への進展［アルブミン・クレアチニン
比＞300 mg/gCr］，血清クレアチニン値の倍化
［eGFR≦45 mL/分/1.73 m2を伴う］，腎代替療法
の開始，腎疾患死のいずれか）を有意に抑制し
た（ハザード比 0.61）9）。EMPEROR‒Reduced試
験においても，エンパグリフロジンはプラセボ
に対して eGFR低下率の有意な抑制を認め（群
間差 1.73 mL/分/1.73 m2/年），腎複合評価項目
（慢性透析，腎移植，eGFRの持続的減少のいず
れか）のリスクも有意に低かった（ハザード比
0.50）。HFpEF患者を対象とした EMPEROR‒
Preserved試験でもプラセボに比して eGFRの
低下率を有意に抑制した（群間差 1.36 mL/分/
1.73 m2/年）8）。同様に，ダパグリフロジンも
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DECLARE‒TIMI58試験において腎複合評価項
目（eGFR 40％以上の減少かつ＜60 mL/分/1.73 
m2，新規発症末期腎疾患，腎/心血管死のいず
れか）をハザード比 0.76で抑制し5），DAPA‒HF
試験において eGFRの低下率はプラセボ群と比
べて有意に抑制されていた（群間差1.78 mL/分/
1.73 m2/年）10）。カナグリフロジンのCANVASプ
ログラムでも，腎複合評価項目（eGFRの 40％
以上の減少，腎代替療法，腎疾患死のいずれか）
でハザード比 0.60を示している4）。これらの結
果は，薬物クラスとしてSGLT2阻害薬が腎保護
作用を有することを強く示唆している。
　SGLT2阻害薬による腎保護作用の分子的機
序はいまだ不明な点も多いものの，いくつかの
仮説が提唱されている。糸球体濾過量は，遠位
尿細管を通る原尿中の NaClの量を尿細管起始
部にあるマクラデンサが検知することによって
適切なレベルに調節されている（「尿細管糸球体
フィードバック」）。SGLT2阻害薬は近位尿細管
でのナトリウム再吸収を抑制し，遠位尿細管に
到達するナトリウムイオンを増加させ，尿細管
糸球体フィードバックによって過剰濾過を正常
化する50）。さらに近位尿細管細胞では，SGLT2
の阻害によりナトリウムイオンの再吸収が減少
した結果，ナトリウムイオンを血管側に能動輸
送するNa＋/K＋‒ATPaseによるATP消費が減少
し，腎皮質の低酸素状態も緩和される36）。この
他，増加した血中のケトン体が，mTORC1のシ
グナル伝達阻害を介して腎尿細管間質やポドサ
イトの障害を抑制することも動物モデルで示さ
れている51）。
　以上のように，SGLT2阻害薬は腎機能の維
持・改善を介して，心腎連関による心不全悪化
を抑制し，心臓を保護している可能性も考えら
れる。

ま　と　め

　本稿では，SGLT2阻害薬の心保護作用に関連
して近年行われた大規模臨床試験の結果や逆リ
モデリング効果を紹介し，その主要メカニズム
として，利尿作用，交感神経の調節作用，ケト

ン体を中心とした心筋エネルギー代謝改善作
用，および腎保護作用を取り上げた。HFrEF/
HFmrEF/HFpEFといった病態区分や病期に
よってもその寄与度は変わると思われるが，こ
れらの作用が多面的・相乗的に働くことで心保
護作用につながっていると考えられる。SGLT2
阻害薬は糖尿病の治療薬として当初承認された
が，現在ダパグリフロジンとエンパグリフロジ
ンは慢性心不全治療薬としても承認されてお
り，国内外で HFrEFにおける基本薬と認識さ
れるに至っている。さらにSGLT2阻害薬は腎保
護効果を有することも明らかとなり，ダパグリ
フロジンは慢性腎臓病の適応を取得した。エン
パグリフロジンも同疾患を対象とした第 3相臨
床試験が進行中である。近年，心腎連関に代謝
を加えた「心腎代謝連関」が注目されている。
今後，SGLT2阻害薬は心腎代謝連関に直接アプ
ローチが可能な薬剤クラスとして臨床での使用
がさらに進むと推察されることから，本薬剤の
メカニズム解明がさらに進むことを期待したい。
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Cardioprotective Effect of SGLT2 Inhibitors and its Mechanisms

Koichiro Kuwahara

Department of Cardiovascular Medicine, Shinshu University School of Medicine

　　Sodium‒Glucose Cotransporter‒2（SGLT2）inhibitors reduce blood glucose levels 
by inhibiting glucose reabsorption from primary urine via SGLT2, which is expressed in 
the proximal renal tubules. Although they were initially developed as a treatment for dia-
betes mellitus, cardiovascular outcome trials in patients with type 2 diabetes（the EMPA‒
REG OUTCOME trial, the CANVAS Program, and the DECLARE‒TIMI58 trial）showed 
that SGLT2 inhibitors（empagliflozin, canagliflozin, and dapagliflozin, respectively）
reduced the risk of hospitalization after heart failure. Subsequently, the DAPA‒HF and 
EMPEROR‒Reduced trial in patients with heart failure with reduced ejection fraction
（HFrEF）showed that SGLT2 inhibitors（dapagliflozin and empagliflozin, respectively）

improved cardiovascular outcomes regardless of type 2 diabetes status. Dapagliflozin 
and empagliflozin have been approved for the treatment of chronic heart failure；inter-
national and domestic guidelines provide a Class Ⅰ recommendation. To date, various 
basic and clinical studies have investigated the action mechanisms and demonstrated 
the multifaceted effects of SGLT2 inhibitors on the suppression of heart failure and 
improved prognosis. The most important mechanisms underlying the action of SGLT2 
inhibitors include（1）diuretic effect,（2）sympathetic regulation,（3）improved myocar-
dial energy metabolism, and（4）renal protective effect. A combination of these effects 
may reduce the load on the heart and improve cardiac structure and function, leading to 
an improved prognosis of heart failure even from the early stage as demonstrated in the 
clinical studies.
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