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研究成果の概要（和文）：患者登録後のフォローアップの心エコー検査に ついて実施中であり2021年度中にフ
ォローアップデータについても登録完了予定である。後ろ向きの観察研究については解析が完了し、%proBNPと
心エコー上のEFの改善との関連性が得られた。 本研究結果では観察期間に左室駆出率が改善した症例と非改善
例での%proBNPの心不全入院の急性期における評価を行った。EF改善者には%proBNPの変動が認められた。BNPの
個別分子の比率が心機能の改善に関連する可能性をが示唆される結果が得られた。かかる検討から急性心不全の
初期のmatureBNP濃度が長期的なリバースリモデリング に関連する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We completed the enrollment of the patients to this clinical study in 
October, 2020, and also competed the measurements of proBNP, total BNP and other biomarkers. We are 
proceeding the analysis and will open the data at scientific meeting. In the retrospective study, we
 showed the data the association of proBNP ratio with left ventricular reverse remodeling in 
patients with heart failure. Regarding the retrospective study, we are submitting the manuscript to 
the scientific journal in revision process.

研究分野： 循環器内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
心不全患者にとって左室収縮性の予測は病態予測、治療介入の決定などにおいて重要な課題であり本課題の臨床
的意義は高いと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

BNP は心不全患者の確立されたバイオマーカー の一つである。心室の stretch による

BNP の翻訳が生じ preproBNP が生成後、26個のシグナルペプチドが除去され 108 個のア

ミノ酸からなる proBNP が生成される。ProBNP は Golgi 体通過時に糖鎖修飾を受け、

trans-Golgi network 通過時にプロセシング酵素・furin により proBNP は生理活性の無

い N 末端 proBNP(NTproBNP)と強い生理活性をもつ mature BNP に分かれ血中に放出され

る。この際、糖化された proBNP は furin による切断を受けにくくそのまま血中に放出

される。つまり血中の BNP には NT-proBNP, mature BNP, proBNP の３種類があるこ

とが知られている。現行の BNP 測定系は proBNP を交叉して測り混み、実際には

proBNP と mature BNP の和を示すことが報告されている。また主任研究者らは心不全

患者では相応量の proBNP がプロセシングされずに分泌され血中で検出される事を明

らかにしている。この proBNP は BNP に比較すると cyclic GMP 産生能が約 1/10 程度

と低いため、%proBNP の上昇は総 BNP の生理活性の減弱を意味し心不全の進展抑制

に不利となる。そのため%proBNP 上昇の機序の解明は心不全診断のみならず、病態の

解明や治療効果予測などにも役立つ可能性がある。 

 

２．研究の目的 

BNP は心保護効果を有するペプチドであることは知られているが、proBNP は生理活

性が低いことから、この割合が上昇することで心保護効果の減弱を招く可能性がある。

将来の左室機能の改善にこれらの分子型式の比率が関与する可能性について本研究で

検証した。 

 

３．研究の方法 

本研究では心不全入院患者の%proBNPを算出し退院後の心エコー上の左室駆出率（LVEF）

の改善との関連性についての調査を行った。まず後ろ向きにデータを解析し、その後前

向き登録研究を実施、退院後半年から 1 年後の心エコー上の EF の改善率と入退院時

の%proBNP との関連性について検討を行った。 

 

４．研究成果 



後ろ向き研究の結果を右図に示

す。 

心不全患者を対象とし、心不全入

院 時 の 左 室 駆 出 率 （ left 

ventricular ejection fraction: 

LVEF）が 40％以下に低下した患者

を対象とした。退院後、2 年以内

に EF が改善した症例を Heart 

failure with recovered EF 

(HFrecEF)と定義した。LVEF の改

善が認められなかった症例を heart failure with continuously reduced EF (HFcrEF)

と定義した。93 人の患者について検討を行った。図 A：HFrecEF 患者では HFcrEF に比

較して左室拡張末期径(LVEDD)の低値を認めた。LVEF については両群には統計学的な有

意差を認めなかった。Total BNP については HFrecEF 群で低値であった。入院時（A D）、

入院後 3日目、7日目において HFrecEF 群では推定 mature BP 率は高値であり（すなわ

ち%proBNP は低値）、単変量解析でもこの値は有意に HFrecEF の発症率に関連した。現

在さらに前向き検証を行い、今後解析予定である。 

上記の結果を現在論文を投稿中である。また、前向き研究についてはバイオマーカー の

測定を完了し現在フォローアップのデータを収集中の状況であ利、今後解析終了後論文

を執筆予定である。 
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