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【はじめに】 
先天性心疾患（10人／1,000 出生）や先天性拡張型

心筋症（37 人／10 万人）（小児慢性特定疾病 告示番
号４）は、その約半数が 1 歳までに顕性心不全を誘発
する。小児心不全の予後、特に新生児・乳児期発症例
の予後は悪く、小児の重要な死因であるが、現在もエ
ビデンスの有る治療薬はほとんど無く、大きな社会問
題となっている。 
【レニン・アンジオテンシン系の年齢依存的作用】 
生理活性物質アンジオテンシン II（AngII）とその I

型受容体（AT1R）は、成人では心不全の誘発・増悪因
子として知られ、アンジオテンシン変換酵素阻害薬や

AT1R 阻害
薬（ARB）
は成人慢性
心不全患者
の生命予後
を有意に改
善すること
が示されて
いる。しか
し特に 2 歳
以下の小児
では、ARB
は副作用を
生じ易いこ

とが報告されている（図 1）。また ARB が、この時期
の心不全に有効であるエビデンスはほとんどない。 
レニン・アンジオテンシン系（RAS）は、脊椎動物

が陸上進出した際、個体が地上の重力・乾燥に適応す
るために必須の役割を担うようになった。ヒトを含む
哺乳類の誕生は、個体が羊水中の「水中環境」から子
宮外の「陸上環境」に短時間で移動する現象であり、
哺乳類は進化の過程を繰り返し、RASを強く活性化す
る。図 1は、誕生後も一定期間は、RASが生命維持に
とって重要な役割を担うことを示唆する。 
 AngIIはAT1R
を介して、細胞
内で「G蛋白質
経路」と「βア
レスチン経路」
を活性化する
（図 2）。前者は
成人で高血圧
や心不全の誘
発など病的作
用を、後者は胎
生後期～乳児
期に陽性変力
作用など生命
維持作用を発
揮する。 

ARB はこれ
ら 2経路をともに抑制するが、成人では G蛋白質経路
抑制が奏功して病態を改善する。しかし幼若個体では、
生命保護的なβアレスチン経路も抑制して、成人では
ない副作用を生じる可能性がある（図 1）。 
 

【レニン・アンジオテンシン系を利用法した新しい小
児心不全治療法の開発】 
そこで新生児・乳児期心不全治療には、G蛋白質経

路を抑制するがβアレスチン経路を刺激する薬、即ち
「βアレスチンバイアス AT1Rアゴニスト（BBA）」が
望ましい。米国 Trevena社は世界初のBBA（TRV027）
を開発した（図 3）。同社はこれを成人急性心不全治療
薬として臨床治験したところ、その安全性を示せたが
有効性を示せず、TRV027 を上市できなかった。我々

は自身の知見から、これはマウス同様ヒトでも成体で
は AT1R/βアレスチン下流で陽性変力作用を仲介する
カゼインキナーゼ（CK）2’の発現が低下するためと考
えている。したがって、新生児・乳児では TRV 027 が
心不全治療薬として有効である可能性は高い。 
 我々はすでに、TRV027が ARB とは異なり、①新生
児マウス心筋細胞の L 型 Ca2+チャネル活性を亢進さ
せ心収縮力を増強すること、②しかし従来の強心薬と
は異なり、頻脈、不整脈、心筋酸素消費量増加、活性
酸素発生をほとんど生じないこと、③胎児から新生児
の形質を示すヒト iPS由来心筋細胞でも有効であるこ
と、④離乳期までに~8割の個体が心不全死するヒト先
天性拡張型心筋症モデルマウスの生命予後を明確な
副作用なく有意に改善することを見出している(1, 2)。 
 現在我々は、Trevena 社との共同研究や日本小児循
環器学会の小児心不全治療薬開発研究委員会*を通じ、
多施設共同研究でヒト心筋組織内での CK2‘の発現の
年齢依存性を解析し、我々の仮説を裏付ける知見を得
つつあり、TRV027の小児臨床治験を目指している。 
 本研究により、小児の特性を考慮した世界初の心不
全治療薬が本邦で開発される可能性がある。 
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図 3: TRV027 

図 2: AT1R下流の 2 つの信号経路 

図1: 11歳以下の小児に投与されたARBの
副作用報告の年齢分布（FDA FEARSより） 
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