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研究成果の概要（和文）：現行の心不全のバイオマーカーであるBNPの測定系は前駆体proBNPを交差し、 proBNP
+mature BNP (= total BNP)を示すことを指摘してきた。申請者は proBNP、total BNPの測定系を新たに作成し
た。急性心不全で入院時のmature BNP/total BNP比が高いと、退院後の心機能の改善が良いことを示した。ARNI
投与時のNa利尿ペプチド分子種の変化も検討した。responder群ではnonresponder群に比べてmature BNP、
proBNP、total BNP、NT-proBNP、ANP、BNPが2週から12週まで有意に低い事を示した。

研究成果の概要（英文）：We have pointed out that the current immunoassay for BNP, a biomarker of 
heart failure, cross-reacts precursor proBNP and that immunoreactive BNP means proBNP+mature BNP (=
total BNP). We have developed a new measurement system for proBNP, mature BNP, and total BNP. We 
found that patients with acute heart failure and higher mature BNP/total BNP ratio at admission had 
better improvement in subsequent left ventricular ejection fraction. We also examined changes in 
natriuretic peptide-related molecules during ARNI treatment. We found that mature BNP, proBNP, total
 BNP, NT-proBNP, ANP, and BNP were significantly lower in the responder group than in the 
nonresponder group from 2 to 12 weeks.

研究分野：循環器内科学

キーワード： BNP　心不全　mature BNP　proBNP　total BNP　ANP　N-terminal proBNP　心臓リモデリング
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研究成果の学術的意義や社会的意義
急性心不全が改善した後に左室駆出率が回復する群では入院時のmature BNP/total BNP比率が高いことを見出し
た。このことは急性心不全に罹患した患者の予後の予測や薬物治療を強化する群の予測に役立つ可能性がある。
ARNI治療でナトリウム利尿ペプチド分子種の変化を見ることで、この薬剤のresponder群を2週、4週の早期に検
出できる可能性を見出した。このことは、心不全患者の予後予測に役立つだけでなく、nonresponder群に対して
早期の新しい介入が可能となり、心不全患者の予後の改善に役立つ可能性がある。

※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 
B型ナトリウム利尿ペプチド（BNP）は心不全の診断、病態把握、予後予測の生化学マーカ

ーとして世界的に普及し、ガイドラインでも心不全患者においてその測定が推奨され、臨床の

現場で必須の検査になった。申請者も約30年基礎的・臨床的にBNP研究を行い、約70編の英文

論文として発表してきた。血漿BNP測定は有用な検査であるが問題点もあり、その１つは、血

中にはBNPの前駆体であるproBNPがBNPを凌駕するほど存在し、現在のBNP測定系はproBNPを

交差するため、現在の測定系でのBNP値はBNP+proBNPを示している。 

このようにBNP値の中にはproBNPが含まれており、申請者はこの比率が高い患者さんでは心

室負荷や重症例を多く含むことをゲル濾過法と免疫アッセイ法を組み合わせて示した。さらに

測定系を簡便化するために、proBNPと従来のtotal BNPを抽出なしで測定する免疫測定法を作成

し、これを用いて慢性心不全患者や急性心不全患者のproBNP/total BNP比率の意義について報

告してきた。さらにラット新生仔の培養心筋細胞にヒトproBNPや変異体のヒトproBNPを遺伝

子導入し、培養液中に分泌されるproBNP/total BNP比率をプロセシングの指標として測定する

ことで、proBNPに7箇所で付着する糖鎖修飾のプロセシングに対する影響を検討し、Th48と

Th71に結合するO型糖鎖がプロセシングに重要であることを示した。 

 
２．研究の目的 
（１）前回の科学研究費から支援を受けた研究でproBNP/total BNP比率の急性心不全における

臨床的意義を国立循環器病院研究センターの高濱博士（現東北大学）らと共同研究を行い、

proBNP/total BNP比率の高い群は急性心不全が重症であることを報告した（Int J Cardiol 

2018）。さらに研究を継続し、入院時にproBNP/total BNP比率を測定し、退院後の心機能回復

に対する効果について検討した。 

（２）アンギオテンシン受容体ネプリライシン阻害薬（ARNI）は心不全患者の予後を改善す

ることが示されたが、その機序の1つとしてナトリウム利尿ペプチドの分解阻害も関係している

と考えられている。そのため、ARNI投与時にBNPやANPの増加が考えられるため、BNPは心不

全のマーカーとならないとする報告もある。しかしながら以前の研究ではANPに比べてBNPで

はネプリライシンの器質特異性が低いとされている。我々は、BNPはネプリライシンに対する

器質特異性が低いので、ARNI投与時に大きな影響は受けずに、心不全の生化学指標として、使

用可能と仮説を立てた。また前述したようにBNP値はproBNPを測り込んでおり、proBNP自体は

ネプリライシンで分解されないので、臨床で測定するBNP値はARNI投与時にも影響を受けにく

いと考えられる。そこで心不全患者でARNI投与後2、4、8、12週後にmature BNP、proBNP、

total BNP、N-terminal proBNP、ANP、BNPを測定し、その変化について検討し、我々の仮説を

検証した。 
 
３．研究の方法 
（１）前回検討した急性心不全患者で、退院時の左室駆出率が40%以下の93名を対象に、退院

後外来で心エコーを用いて左室駆出率の変化を追跡し、入院時に測定したmature BNP/total BNP

比率との関係について検討した。追跡期間中（中央値、545日）にEFが10％以上増加した患者

をHFrecEF群、改善しなかった群をHFcrEFと定義し、２群間で患者の臨床的特徴、入院時

mature BNP/total BNP比率、その他のバイオマーカーを比較した。 



（２）心不全患者を対象に ARNI投与前、投与後 2、4、8、12週後に採血を行い、mature 

BNP、proBNP、total BNP、N-terminal proBNP、ANP、BNP測定行った。また投与前後で臨床デ

ータ取得並びに心エコーを行い、BNP分子種と臨床データ、心エコーデータとの関係について

検討を行った。さらに ARNI投与後 responderを最終 12週目の N-terminal poBNPが投与前の

30%以上低下と定義し、responder群、nonresponder群の２群の比較検討を行った。 
 

４．研究成果 

（１）HFrecEF（n=32）とHFcrEF（n=61）の患者のうち、入院時、mature BNP/total BNP比率

はHFcrEFよりHFrecEFで有意に高かった（44%対37%; P < 0.05）。入院時の左室EFには両群間に

有意差はなかった。単変量解析の結果、入院時のmature BNP/total BNP比率はHFrecEF発生と関

連していた（P < 0.05）が、一方、total BNPと高感度心筋トロポニン-T値はともにHFrecEF発生

率とは関連していなかった。以上の結果から入院時の血漿中のmature BNP/total BNP比率は左室

収縮力の回復を予測する可能性がある。proBNPを成熟BNPに変換する能力の維持は、心筋傷害

そのものではなく、将来の心室収縮力の回復と関連していることが示唆された。 

（２）心不全54名で検討すると、時間経過とともにANPは有意に増加、一方N-terminal proBNP

とproBNPは有意に低下、mature BNP, total BNP, BNPに有意な変化はなかった。N-terminal 

proBNPが12週で30%以上低下する群をresponder群(n=31)、それ以外をnonresponder群(n=23)と定

義し、2群に分けて解析すると、responder群ではmature BNP、proBNP、total BNP、N-terminal 

poBNP、ANP、BNP共にnonresponder群に比べて2週から12週まで有意に低かった。すなわち、

先行研究でBNPが上昇したり、変化がなかったり報告により差が生じていたのは、responder、

nonresponderの含まれる比率で結果が変わることが示唆された。2週、4週でのそれぞれの値が、

12週に判定するresponderを予知できるのかをROC curveを用いて検討すると、2週における

mature BNP、proBNP、total BNP、N-terminal proBNP、ANP、BNPの AUCはそれぞれ0.68、

0.74、0.71、0.80、0.68、0.69で、カットオフ値はそれぞれ、前値の1.54倍、0.90倍、1.13倍、

0.78倍、2.28 倍、1.10倍であった。4週においても 同様の検討を行うと、AUCはそれぞれ

0.75、0.81、0.78、0.89、0.79、0.79で、カットオフ値はそれぞれ、1.80倍、0.90倍、1.19倍、0.70

倍、2.45 倍、1.09倍で あった。すなわち、2WでN-terminal proBNPで80%、BNPで約70% 

responderが予測できることが判明した。4Wではその予測能は増加し、N-terminal proBNPで約

90%、 BNPではresponderを約80%の確率で予測できることがわかった。2W、4W、8W、12Wに

おけるそれぞれの分子種間の相関では多くはr=0.60〜0.90台といずれも良好な相関を認めた。こ

れらの結果からARNI投与時のナトリウム利尿ペプチド分子はネプリライシン阻害薬で多少の影

響を受ける分子や受けない分子があるものの、総じて同じ方向で、産生調節を主に変動してい

ることが示唆された。BNP値では、投与2-4週後の値が前値の1.1倍以下であれば、7-8割の確率

でresponderを予知できることが示唆された。 
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