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研究成果の概要（和文）：バソプレッシン前駆体C末端に相当するコペプチンの心血管疾患の急性期における早
期診断マーカーとしての有用性と、予後予測マーカーとしての有用性を検討するために急性冠症候群における診
断能と急性心不全における長期予後との関連を検討した。急性冠症候群においては、従来のトロポニンTと組み
合わせることで急性冠症候群の診断に対する感度が約80％まで上昇した。また、急性心不全においても来院時の
血清コぺプチン高値は長期の死亡/心不全再入院の独立規定因子となることが明らかとなった。これらの本研究
の検討結果から、コぺプチンの心血管疾患に対する診断および予後予測マーカーとしての有用性が示唆されたも
のと考えられる。

研究成果の概要（英文）：To determine the role of copeptin for diagnosis and predicting 
cardiovascular outcome, serum copeptin levels were evaluated in patients with acute coronary 
syndrome (ACS) and acute heart failure (acute HF). In ACS, combination of troponin T and copeptin 
improved sensitivity for diagnosis of ACS as compared with troponin T alone. In acute HF, high serum
 copeptin level was significantly associated with high long-term risk for all-cause death or HF 
readmission.

研究分野： 循環器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果から、本邦においても新規バイオマーカーであるコぺプチンの心血管疾患に対する早期診断および
予後予測マーカーとしての有用性が示唆された。このことは、今後のACSの早期診断率の向上や、心不全患者に
対する急性期から慢性期を含む至適な薬物療法およびその強度を考える指標になる可能性を秘めており、更なる
研究や検討を通じてACSや心不全の予後改善につながることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 
 急性心筋梗塞（AMI）の初期診断は、心電図変化に加え、血中心筋トロポニン濃度の上昇が
中心的な役割を担っている。しかしながら、心筋逸脱酵素である心筋トロポニンが血中で上昇
するには心筋梗塞発症から 3～6 時間を要するため、発症超早期の診断には限界がある。こう
した中で、バソプレッシン前駆体 C 末端に相当し、バソプレッシンが分泌される際に同時に分
泌されるグリコペプチドであるコペプチンが心筋梗塞発症の超急性期に上昇していることが最
近報告され、複数の臨床試験において心筋トロポニンとコペプチンを組み合わせることでより
正確な心筋梗塞の診断・除外が発症早期に可能となることが示唆されている。これらの結果を
受けて、欧州の心筋梗塞診療ガイドライン（2015 年改定）にも心筋梗塞の初期診断におけるコ
ペプチン測定の意義について記載が追加された。しかしその一方で、同ガイドラインでも言及
されているように高感度心筋トロポニンが測定されている場合における血中コペプチン濃度測
定の臨床的意義などはいまだに明らかではない。 
 また、コペプチンは腎での水分再吸収及び血管緊張調節の中心的役割を果たすバソプレッシ
ンの分泌過程において浸透圧低下や低血圧により視床下部から放出されるプレプロバソプレッ
シンから産生されるため、AMI 以外にも心不全や外傷性ショックなどの疾患で上昇することが
知られている。さらに、心不全患者においては長期予後を予測するマーカーとしての有用性の
報告もみられるが、予後予測マーカーとしての臨床的意義はいまだ確立されているとは言い難
い。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究は、バソプレッシンと同時に分泌されるバソプレッシン前駆体 C 末端に相当するコペ
プチンの心血管疾患の急性期における早期診断マーカーとしての有用性と、予後予測マーカー
としての有用性を検討し、コペプチンの心血管疾患における新規バイオマーカーとしての臨床
的意義を包括的に明らかにすることが目的である。 
 
 
３．研究の方法 
 
 （１）急性冠症候群（ACS）におけるコぺプチンの診断マーカーとしての有用性の検討 

2016年 11月から2017年 4月に胸部症状を主訴に救急受診しACSが疑われた症例を
対象として、前向きに来院時の血清コぺプチン濃度及び、心筋トロポニン Tをはじめ
とした心筋逸脱酵素を測定した。    
トロポニン T＞0.1ng/ml、高感度トロポニン T＞0.014ng/ml、血清コぺプチン濃度

＞14pmol/L を陽性と予め定義し、これらの基準を用いた場合の ACS に対する診断能
（感度、特異度、陽性的中率、陰性的中率）をトロポニン T単独、トロポニン T＋コ
ぺプチン、高感度トロポニン T 単独、高感度トロポニン T＋コぺプチンで比較検討し
た。また、ACS 症例に対しては、来院時に加えて 6時間後、12時間後のコぺプチンの
経時的な変化を評価した。 

 
 （２）急性心不全におけるコぺプチンの予後予測マーカーとしての有用性の検討 

 2011 年 4 月から 2012 年 6 月に急性心不全で入院加療を要した症例のうち、維持透
析症例などの除外症例を除いた連続 107 症例に対して、入院時の血清コぺプチン濃度
と長期予後の関連を検討した。 
 過去の文献から、血清コぺプチン濃度＞＝18pmol/L を高コペプチングループ、＜
18pmol/L を低コペプチングループと定義した。主要エンドポイントを死亡または心不
全再入院とし、来院時コぺプチン濃度と長期予後の関連を評価した。また、コックス
比例ハザードモデルを用いてコぺプチン濃度が長期死亡/心不全再入院の独立規定因
子でであるか否かを検討した。 

 
 
４．研究成果 
 
（１）急性冠症候群（ACS）におけるコぺプチンの診断マーカーとしての有用性の検討 

2016 年 11 月から 2017 年 4月の間に胸部症状を主訴に救急受診し、ACS が疑われた
症例のうち、同意取得のうえ来院時に検体を採取できた連続82例を評価対象とした。  
対象患者の平均年齢は 71.3 歳で、男性が 66％を占めた。発症から来院までの時間

は、中央値 3.8(1.2-12)時間であり、冠動脈造影検査は 44％で施行され、最終的に ACS
と診断された症例は 37％(N=30)であった。 
対象症例における来院時の血清コぺプチン濃度の中央値は 18.0pmol/L であった。

ACS 診断に対するトロポニン T(>0.1ng/ml を陽性)の感度は 43%、特異度は 92％であっ



たが、これにコぺプチン(>14pmol/L を陽性)を加えると感度は 80％、特異度は 56%と
なり、感度の上昇がみられた（図１）。一方で、高感度トロポニン T(>0.014ng/ml を
陽性)単独の感度は 90％、特異度は 62％であるのに対して、コぺプチンを組み合わせ
た際の感度は 93％、特異度は 48％であり、その効果は限定的であった（図１）。以上
から、高感度トロポニン Tが測定できない環境では、トロポニン Tに加えてコぺプチ
ンを測定することにより、感度の上昇が期待できることが明らかとなった。 
 

 
また、ACS 症例に対するコぺプチンの経時的変化については、CPK や CK-MB といっ

た従来の心筋逸脱酵素が来院時から 12 時間後にかけて上昇していくのに対して、コ
ぺプチンでは来院時にピークがみられ、その後経時的に低下していくことが確認され
た（図２）。このことからも ACS の早期診断におけるコぺプチンの有用性が示唆され
た。 

 

 
 
 （２）急性心不全におけるコぺプチンの予後予測マーカーとしての有用性の検討 

 2011 年 4 月から 2012 年 6 月に急性心不全で入院加療を要した症例のうち、維持透
析症例などの除外症例を除いた連続 107 症例を評価対象とした。 
 対象症例の入院時血清コぺプチン濃度の中央値は 15.5pmol/L であった。低コぺプ
チングループ(<18 pmol/L, N=60)に比較して、高コぺプチングループ(>=18 pmol/L, 



N=47)には有意に男性、心筋梗塞の既往、心不全の既往、低左心機能、慢性腎臓病が
多く含まれていた。中央値 4.5 年の追跡のなかで、高コぺプチングループは低コぺプ
チングループに比べて有意に死亡/心不全の発症率が高かった(85.2% versus 77.2% at 
5 years, log-rank P=0.03：図３)。多変量解析で背景因子を補正した結果、血清高
コぺプチン濃度(>=18 pmol/L)は死亡/心不全の独立危険因子であることが示唆された。 
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