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要　　　約

　肥大型心筋症（Hypertrophic CardioMyopa-
thy：HCM）は，心筋での過剰なアクチン‒ミオ
シン結合によって引き起こされるサルコメア機
能障害であり，重篤な合併症を引き起こすこと
もある疾患である。これまで，閉塞性 HCMに
対してβ遮断薬，カルシウム拮抗薬，ナトリウ
ムチャネル遮断薬が投与されてきたが，近年，
心筋ミオシンに直接的に作用してサルコメアの
過収縮を抑制する新規の閉塞性 HCM治療薬マ
バカムテンが開発された。本総説では心筋収縮
機構に着目して HCMの病態について概説する
とともに，マバカムテンの作用機序とその臨床
試験結果にもふれる。

は じ め に

　肥大型心筋症（Hypertrophic CardioMyopa-
thy：HCM）は，左室壁肥大を特徴とする慢性
進行性の心筋疾患である。約 60％の患者が常染
色体顕性遺伝に伴う家族歴を有し，そのうち約
40～60％の患者では，心筋の収縮単位であるサ
ルコメアなど心筋構成タンパク質をコードする
遺伝子の変異によって発症する1,2）。症状として
は胸部症状（胸痛，息切れ，呼吸困難，動悸な
ど）と流出路狭窄に伴う症状（立ちくらみ，眼
前暗黒感，失神）を示す。また，症状が軽微で
あっても運動耐容能が低下していることがあ
り3,4），Quality of Life（QoL）に進行性の影響を

及ぼす。また心肥大による機能障害により心不
全，突然死，心房細動などの不整脈を引き起こ
す場合があり，慎重な経過観察が必要である5）。
HCMは，心室中隔の肥厚により左室流出路狭
窄（Left Ventricular Outflow Tract Obstruction：
LVOTO）を生じる閉塞性肥大型心筋症（Hyper-
trophic Obstructive CardioMyopathy：HOCM）
と，LVOTOを伴わず心筋壁が肥厚する非閉塞
性肥大型心筋症（Hypertrophic Non‒obstructive 
CardioMyopathy：HNCM）に大別される6～8）。
　現在，HOCMの薬物治療として，β遮断薬，
カルシウム拮抗薬，ナトリウムチャネル遮断薬
などが用いられている5,9）。いずれの治療薬も症
状のコントロールを目的としており，HCMの
病態発症機序であるサルコメアの過収縮を引き
起こす機構に直接的に作用するものではない。
そのため，運動耐容能や心臓構造への効果を検
討したエビデンスが乏しいだけでなく，副作用
に対しても課題が指摘されている5）。
　このような状況のなかで近年，HOCMの病
態発症原因に直接的に作用する心筋ミオシン阻
害薬マバカムテンが海外で承認された。そして
わが国でも 2025年 3月に承認され，ガイドライ
ンでも引用されている10）。
　本総説では初めに心筋収縮機構として想定さ
れているアクチン‒ミオシン結合とそのサイク
ルについて概説し，それが HCMの病態にどの
ように寄与しているのかを説明する。次に
HCMの病因に対するマバカムテンの作用機序
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とともに，HOCMに対するマバカムテンの有
効性と安全性について国内外の第Ⅲ相臨床試験
の結果を紹介する。

Ⅰ　HCMの疫学と合併症

　HCMは世界中で広く認められる疾患であ
る11,12）。厚生労働省が実施する診断群分類別包
括評価制度（DPC）参加病院データを対象とし
た 2023年の報告では，国内 HCM患者数は
52,000人（およそ 1万人に 4.2人）であり13），
より広い保険者データ（後期高齢者医療制度，
国保，健保）を対象とした 2025年の報告では
2021年の患者数はおよそ 14万人（およそ 1万
人に 11,1人）と推定されている14）。
　HCMは心不全，不整脈，脳卒中，突然死な
どの重篤な合併症を引き起こす可能性があるた
め，注意が必要である。国内では約 11～15％の
HCM患者に心不全の発現が報告されてい
る15～17）。不整脈の合併頻度は高く，心房細動を
有する可能性は 25～40％13,18～21），非持続性心室
頻拍を有する可能性は 28～40％である20,22,23）。
脳卒中は HCM患者の 4～17％13,18,24），心臓突然
死は HCM 患者の 2～6％で報告されてお
り19,25），2002年の国内のHCM患者 2134例を対
象とした調査では，診断から 1年間の全死因死
亡率は 2.8％であった26）。

Ⅱ　心筋収縮の機構

 1 　サルコメア，アクチン‒ミオシンの会合・解離
サイクル

　心臓組織は収縮機能をもつ心筋細胞で構成さ
れ，心筋細胞の収縮ユニットは筋原線維で，そ
して筋原線維はサルコメアで構成されている
（図 1）27,28）。サルコメアは心筋収縮の構造的か
つ機能的な最小収縮単位であり，太いフィラメ
ント（ミオシン重鎖とミオシン軽鎖）と細いフィ
ラメント（アクチン，トロポミオシン，トロポ
ニン複合体）で構成されている（図 1，赤枠
内）27,29,30）。ミオシン頭部へのアデノシン三リン
酸（ATP）の結合と加水分解の状態に応じて，
ミオシン頭部とアクチンは弱い結合状態と強い

結合状態のサイクルを繰り返している（アクト
ミオシンの chemo‒mechanical cycle）（図 2，
右）31,32）。ATP加水分解（ATPase）活性により
ATPがアデノシン二リン酸（ADP）と無機リン
酸（Pi）に加水分解されると，ミオシン頭部は
再びアクチンと緩やかに結合する。続いて，ミ
オシン頭部から Piが放出されると弱い結合状
態から強い結合状態へと移行し，ミオシン頭部
からの ADP放出に伴い，さらにミオシンアー
ムの大きな動き（power stroke）が惹起される。
power strokeが終わると，ただちに ATPがミオ
シン頭部に結合し，ミオシンがアクチンから解
離することで強い結合状態から弱い結合状態へ
と移行する（図 2，右）。chemo‒mechanical 
cycleのなかで，実際に張力発生に関与するの
は強い結合状態のミオシンのみである。
 2 　細いフィラメントによる制御
　トロポニンは，トロポニン C，トロポニン I，
トロポニン Tからなる複合体で，トロポミオシ
ンに結合する。トロポミオシンは，ミオシン頭
部のアクチンへの結合部位を覆うように巻き付
いている28）（図 1，赤枠内）。収縮期には，まず
ナトリウムチャネルを介して膜が脱分極し，そ
の後，L型カルシウムチャネルが開口して細胞
内に Ca2＋が流入する。流入した Ca2＋は筋小胞
体のカルシウム放出チャネル（リアノジン受容
体）を開き，多量の Ca2＋を筋小胞体から細胞内
へ放出させる。その結果，細胞内Ca2＋濃度が上
昇して Ca2＋がトロポニン Cに結合すると，ト
ロポミオシンで覆われていたアクチン上のミオ
シン結合部位が露出され，ミオシン頭部とアク
チンが結合可能な状態となる（図 2，左）。一
方，拡張期には細胞内 Ca2＋濃度が低下して
Ca2＋がトロポニン Cから解離するため，再びミ
オシン結合部位が覆い隠され，ミオシン頭部と
アクチンは結合できなくなる（図 2，左）。この
ように細いフィラメント（アクチン）では，Ca2＋

依存的なアクチン上のミオシン結合部位開閉に
よる心筋収縮・弛緩の制御が行われている。ま
た，心臓は交感神経の支配を受けており，交感
神経末端部から放出されるノルアドレナリンが
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心筋の細胞膜に存在するβアドレナリン受容体
を刺激し，その下流にあるプロテインキナーゼ
Aによりカルシウムチャネル，リアノジン受容
体がリン酸化されることで細胞内 Ca2＋濃度の
上昇が示唆されており，この機構も Ca2＋依存
的なアクチンによる制御に寄与していると考え
られる33）。
 3 　太いフィラメントによる制御
　ミオシンの状態には，弛緩時の ATPase活性
により生化学的に定義される disordered‒
relaxed state（DRX）状態，super‒relaxed state

（SRX）状態と34,35），構造学的な解析により定義
される ON状態，OFF状態がある35,36）。本総説
では便宜上，これまで考えられてきたように
DRX状態＝ON状態，SRX状態＝OFF状態とし
て記述するが，条件によっては DRX状態＝ON
状態，SRX状態＝OFF状態ではない可能性が指
摘されていることに注意されたい37）。
　SRX状態のミオシンダイマーは，頭部がたが
いに折り畳まれることで ATPase活性部位とア
クチン結合部位が隠れるため，ATPase活性が
強く抑制され，かつアクチンと結合できない

図 1　心筋細胞とサルコメア27,28）

（Tharp C, et al. 2020 J Clin Med 9（9）：2770より改変　©2021 The Author（s）This work is licensed under a Cre-
ative Commons Attribution 4.0 International License.）（［赤枠内］Tajsharghi, H, et al. 2008 Int J Mol Sci 9（7）：
1259‒1275より翻訳転載　©2008 The Author（s）This work is licensed under a Creative Commons Attribution 3.0 
International License.）
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（張力発生に関与できない）状態となっている。
一方で，DRX状態のミオシンダイマーは頭部が
フィラメントの間を揺らいでおり，ATPの加水
分解やアクチンへの結合ができるため強い結合

状態に移行することが可能である（図 2，右）。
このように太いフィラメント（ミオシン）では，
SRX状態か DRX状態かによって，ATPase活性
と細いフィラメントへの結合が制御されてい

図 2　心周期とアクチン‒ミオシン結合・解離サイクルの関係性32）

ADP：adenosine diphosphate，ATP：adenosine triphosphate，BH：blocked head，ELC：myosin essential light 
chain，FH：free head，Pi：リン酸，RLC：myosin regulatory light chain
（［右］Tsukamoto O, et al. 2019 Int J Mol Sci 21（1）：226より翻訳転載　©2021 The Author（s）This work is licensed 

under a Creative Commons Attribution 4.0 International License.）
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図 3　HOCMの標準治療薬とその作用機序9）
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る。細いフィラメントの制御と太いフィラメン
トの制御はたがいに独立しているが，心臓収縮
期に細胞内 Ca2＋濃度が上昇してアクチンのミ
オシン結合部位が開き，DRX状態のミオシン頭
部がその部位を介してアクチンと結合すると，
ミオシンの ATPase活性が 100倍に上がること
が報告されている34）。

Ⅲ　HCM病態におけるミオシンの状態

　遺伝性 HCMのおもな病態は，心筋サルコメ
アタンパク質の変異に伴う心筋ミオシンの
DRX/SRX存在比の上昇（アクチンに結合でき
る状態のミオシンが相対的に増えること）によ
り，アクチン‒ミオシン結合数が増加すること
で引き起こされる心筋サルコメアの機能障害で
ある。実際，サルコメア遺伝子変異を有する心
筋では正常な心筋サルコメアと比較して，DRX
状態のミオシンが増加し，SRX状態のミオシン
が減少しているという報告があり36,38），過剰な
アクチン‒ミオシン結合により過剰収縮，心臓
のエネルギー消費の増加，弛緩障害，左室コン
プライアンス不良が引き起こされると考えられ
る36,39～43）。おもな HCMの原因遺伝子である
MYH7（ミオシン重鎖）とMYBPC3（ミオシン
結合タンパク質）の変異は44），太いフィラメン
ト上のミオシンの DRX/SRX状態に影響を与え
ることが証明されてきている45）。

Ⅳ　HOCMに対する薬物治療

 1 　薬物治療
　HOCMに対する治療薬にはβ遮断薬，カル
シウム拮抗薬，ナトリウムチャネル遮断薬があ
る（図 3）5,9）。β遮断薬はβアドレナリン受容
体による細胞膜カルシウムチャネルの活性化を
抑制し，カルシウム拮抗薬も細胞膜カルシウム
チャネルによる Ca2＋の流入を抑制するため結
果的に細胞内の Ca2＋上昇を抑制する。ナトリ
ウムチャネル遮断薬は脱分極に寄与するナトリ
ウムチャネルを遮断することで細胞内 Na＋濃
度が低下し，それによりナトリウム‒カルシウ
ム交換体が活性化され，Ca2＋が細胞外にくみ出

されることで結果的に細胞内 Ca2＋濃度が下が
り収縮力低下として作用すると考えられている
（図 3）。これらの治療薬はいずれも HCMの病
因である心筋収縮機構の太いフィラメント（ミ
オシン）の制御に直接的に作用するものではな
く，おもに細いフィラメントによる制御に作用
すると考えられる。いずれの治療薬も臨床上一
定の有効性は示されているが，心機能，心臓構
造，運動耐容能の改善は不十分な場合があ
る46～51）。β遮断薬，カルシウム拮抗薬，ナトリ
ウムチャネル遮断薬はそれぞれのイオンチャネ
ルに作用するが，刺激伝導系にも影響を与え
る。そのため，β遮断薬，カルシウム拮抗薬は
徐脈，ナトリウムチャネル遮断薬は QT延長な
どの副作用が懸念される5）。このように HOCM
に対するβ遮断薬，カルシウム拮抗薬，ナトリ
ウムチャネル遮断薬は心臓の過剰な収縮を抑え
る作用（陰性変力作用）や心拍数を抑える作用
（陰性変時作用）により効果を発揮するが，同時
に徐脈や QT延長といった催不整脈作用の懸念
から，実臨床では増量が困難なケースがある。
　HCM患者では症状が軽くても運動耐容能が
低下しているという報告があり3,4），運動耐容能
は予後予測因子である4）。運動耐容能はβ遮断
薬では改善されず52,53），カルシウム拮抗薬，ナ
トリウムチャネル遮断薬ではエビデンスが乏し
い。さらに肥大した心筋壁肥厚など心臓構造の
改善などについてはβ遮断薬47），カルシウム拮
抗薬49），ナトリウムチャネル遮断薬48）で報告が
あるが，その効果は限定的である。
 2 　マバカムテンの作用機序
　マバカムテンは心筋ミオシン ATPaseに対す
る選択的かつ可逆的なアロステリック阻害薬で
あり，HCMで認められる過剰な心筋収縮性を
抑制する（図 2）36,54～56）。既存の治療薬とは異な
り，HCMの病態発現機序であるサルコメアの
過収縮を標的とした最初の治療薬57）であり，日
本で初めて HOCMに対する適応を取得した内
服薬である。また米国，EU，中国では日本に先
んじてすでに承認されていた。
　マバカムテンは心筋への高い選択性が示唆さ
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れており，in vitroにおいてマバカムテンは，他
の骨格筋原線維系（速筋，平滑筋）ミオシンと
比べて心筋ミオシンに対して 10倍以上の選択
性を示した。50％ inhibition concentration（IC50）
はヒト心筋ミオシンに対しては 0.71μM，ウシ
心筋ミオシン，ウサギ速筋ミオシン，ニワトリ
平滑筋ミオシンに対してはそれぞれ 0.47μM，
5.85μM，50μM以上であった56）。
　マバカムテンは，chemo‒mechanical cycleに
おいて結果的に強い結合状態のミオシンを減少
させるように作用する。作用点としてはこれま
での研究により Pi放出を阻害することで強い
結合状態への移行を阻害する31,32,55）こと，ミオ
シン頭部を SRX状態（OFF状態）に安定化させ
ることでエネルギー節約型の SRX状態の存在
比率を増加させる36）ことが明らかになってい
る。そのため，過剰なアクチン‒ミオシン結合が
減少し，過剰収縮が減少することで，拡張能と
左室コンプライアンスが改善する31）（図 2，
右）。また，マウスの研究ではあるが心筋の錯綜
配列を正常化し，線維化を抑制することも示唆
されている55）。

Ⅴ　マバカムテンの有効性と安全性

　マバカムテンに対する有効性と安全性はこれ
までにおもに 3つの第Ⅲ相臨床試験で検証され
た。2つは海外で実施されたプラセボ対照試験
であり（EXPLORER‒HCM試験58,59），VALOR‒
HCM試験60,61）），1つは国内で実施されたオー
プンラベル試験（HORIZON‒HCM試験62））で
ある（表 1）。また中国においてもプラセボ対照
試験（EXPLORER‒CN試験63））が行われた。
　有効性の評価では，マバカムテンの投与によ
る運動耐容能の改善，New York Heart Associa-
tion functional classification（NYHA）クラスの
改善，患者 QoLの改善，中隔縮小治療（septal 
reduction therapy：SRT）への移行の減少，バ
イオマーカーの改善が報告された。また超音波
検査64）と心臓MRI検査65）にて LVOTO，心臓壁
肥厚，左房容積，拡張機能障害等の改善が認め
られ，心臓構造への効果も示された。

　安全性の評価では，海外で先行して実施され
た臨床試験58,59,61,66）で忍容可能な安全性が確認
された。国内で実施された臨床試験では，日本
人の安全性プロファイルに海外臨床試験と大き
く異なるものはなく，日本人特有の安全性上の
懸念は認められなかった62）。有害事象による治
療中止は HORIZON‒HCM試験62）では 0例，
EXPLORER‒HCM試験58）ではマバカムテン群
で 2例，プラセボ群で 1例，VALOR‒HCM試
験61）では両群で 0例であった。また，左室駆出
率（LVEF）の低下（50％未満）は HORIZON‒
HCM試験で 1例，EXPLORER‒HCM試験でマ
バカムテン群 7例，プラセボ群 2例，VALOR‒
HCM試験61）ではマバカムテン群 2例に認めら
れたが，すべての患者が休薬により回復した。
LVEFの平均値はどの試験でも低下したもの
の，the American Society of Echocardiography/
European Association of Cardiovascular Imaging 
guidelinesに定められた標準範囲である 52～
74％の範囲内であった。定期的に行われた用量
調節が過剰な LVEFの低下を防いだ可能性があ
り，適切なモニタリング，用量調節が重要であ
ると考えられる。マバカムテンの長期の安全性
と効果の持続性については米国での長期継続投
与試験の結果67,68）や実臨床でのエビデン
ス69～73）が報告されており，マバカムテンの有
効性の持続と安全性が継続して検証されている。
　日本の心筋症治療ガイドライン（2018年改訂
版）で推奨されている HCM治療薬はβ遮断薬
やカルシウム拮抗薬などであり，心筋ミオシン
阻害薬は言及されていないが5），2025年 3月に
更新された心不全診療ガイドライン（2025年改
訂版）ではマバカムテンが HOCM治療薬に追
加され，β遮断薬あるいはカルシウム拮抗薬に
加えて安静時および誘発性左室流出路閉塞に伴
う症状の改善，運動耐容能の改善を目的とした
使用で推奨（クラスⅠ，エビデンスレベル B‒R）
されている10）。また 2023年，2024年にそれぞ
れ改訂された European Society of Cardiology，
American Heart AssociationのHCMガイドライ
ンでも，有症状の HOCMに対する治療薬とし
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縮
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：
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ボ
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：
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て心筋ミオシン阻害薬が追加されており，
HOCM患者に対するβ遮断薬またはカルシウ
ム拮抗薬への追加療法として74,75），または他の
薬物療法に不耐性の患者に対する単剤療法とし
て74），心筋ミオシン阻害薬が推奨されている。

Ⅵ　今後の展望

　マバカムテンは既存の治療薬と異なり，
HCMの発症機序に直接的かつ選択的に作用し
て運動耐容能，心臓構造も改善する（図
4）67,69～73）。長期試験および実臨床下での中長期
的なマバカムテン投与による効果の持続性と安
全性も引き続き検証されている。また，マバカ
ムテンには，長期的な有効性から予後の改善や
心房細動の抑制効果などが期待されるが，これ
らを裏付ける直接的なデータは現時点では不十
分であり，今後のさらなる検証がまたれる。
　マバカムテンは肝代謝であり約 74％が
CYP2C19に，約 18％が CYP3A4によって代謝
されるが，日本人では 15％の割合で CYP2C19 
poor metabolizerが存在するとの報告がある76）。
そのため，CYP2C19，CYP3A4それぞれに対す
る阻害剤，誘導剤を併用する場合は，電子化さ
れた添付文書（電子添文）に従い適切にマバカ
ムテンの用量調整を行う必要がある54）。また，
日本循環器学会より「マバカムテンの適正使用
に関するステートメント　第 1版（2025年）」が
発出されている77）。
　マバカムテンは現在 HOCMへの適応のみが
承認されているが，症候性 HNCMを対象とし

た検討も行われている。症候性 HNCMを対象
とした第Ⅱ相試験（MAVERICK‒HCM試験）40）

は終了し，第Ⅲ相試験（ODYSSEY‒HCM試
験）78）を実施中であるが，主要評価項目は達成
されなかったことが公表されている。今後，
ODYSSEY‒HCM試験結果の詳細が発表される
予定である。また，現在は臨床試験からのエビ
デンスを中心に議論が進められているが，今後
は実臨床下でのデータの蓄積を行い，実臨床
データに基づいた議論が必要と考えられる。
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Mechanism of Action, Efficacy and Safety of Mavacamten, a Cardiac 
Myosin Inhibitor, in Hypertrophic Cardiomyopathy

Osamu Tsukamoto1）, Tsunehisa Yamamoto2） and Makio Torigoe2）
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　　Hypertrophic cardiomyopathy（HCM）is a sarcomere dysfunction caused by exces-
sive actin‒myosin binding in the cardiac muscle, which leads to serious complications. 
The standard therapeutic agents for obstructive HCM include β‒blockers, calcium chan-
nel blockers, and sodium channel blockers, while mavacamten has also been developed, 
which has a different mechanism of action and exerts direct effects on sarcomere hyper-
contraction, the etiology of HCM. This review outlines the pathology of HCM, focusing 
on the mechanism of myocardial contraction, and also covers the mechanism of action of 
mavacamten and its clinical study results.
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