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研究成果の概要（和文）：脳性ナトリウム利尿ペプチドBNPの前駆体であるproBNPの心筋細胞におけるプロセシング及
び分泌について、proBNPのN端部分に存在する７カ所のO型糖鎖のうち、特に48番目と71番目のスレオニン残基に結合す
る糖鎖が重要で、また他の部位に結合する糖鎖も間接的にproBNPのプロセシングや分泌に作用することが明らかとなっ
た。

研究成果の概要（英文）：O-linked glycosylation in both Thr48 and Thr71 on N-terminal region of proBNP, 
which is an procursor peptide of brain natriuretic peptide(BNP), plays an essential role, and 
glycosylation in other sites also indirectly affects in the regulatory mechanisms of processing and 
secretion of proBNP in the cardiac myocytes.

研究分野： 循環器病学

キーワード： 分子心臓病学
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１．研究開始当初の背景 
 BNP が 1988 年に我が国の寒川・松尾ら
に発見されて以来、我々の教室では総力を
挙げてその研究に取り組み、BNP が心臓ホ
ルモンであることを世界に先駆けて証明し、
心不全のバイオマーカーとなることを明ら
かにしてきた。現在 BNP は心不全のバイ
オマーカーとして診断、重症度判定、治療
効果判定、予後予測などに使用され、世界
中の心不全のガイドラインにもその使用が
推奨され広く使用されている。BNP は主に
心室から分泌されるホルモンで、心室壁へ
のストレスや虚血など心筋に対する負荷が
生じると BNP の遺伝子発現が亢進し、ホ
ルモン前駆体であるproBNPが心筋細胞内
で産生され、これが細胞内でprocessing を
受け mature form である BNP(1-32)と N
末端 proBNP(NT-proBNP)に切断され、
BNP 及びＮ端 proBNP(NT-proBNP)とし
て分泌されると考えられてきた。 
 近年、BNP(1-32)や NT-proBNP だけで
なく、その前駆体である proBNP も血中に
循環しており、特に重症心不全でその血中
濃度が上昇することが分担研究者の錦見
(Nishikimi T et.al Heart2010))などによ
って報告された。従来の BNP 測定法では
BNP(1-32)と proBNP の両者に共通の部位
を認識する抗体を用いておりその両者が区
別なく測定されるため、従来の BNP 血中
濃度測定値には proBNP の血中濃度も同
時に反映されていることが明らかとなっ
た。また、生理活性をもつ BNP(1-32)に対
して proBNP は生理活性が弱い低活性型
であることが報告されており、その増加が、
相対的な BNP 作用不全を引き起こし、心
疾患の病態形成に関与している可能性も
考えられる。proBNP から BNP(1-32)への
processing 機序については、furin や corin
などの processing enzymeが関与している
ことや、その processing に proBNP に存
在する７カ所のＯ型糖鎖結合部位のうち
71 番目のスレオニン残基に結合する糖鎖
が影響することなどがすでに報告されてい
る （ Peng J,et al. 
Biochem.Biophys.Res.Commun.2011）（図
１）。実際に血中の proBNP や NT-proBNP
の多くが糖鎖修飾されていることを最近
我 々 も 報 告 し た が (Nishikimi T, 
Nakagawa Y et.al.Heart2012)、proBNP
糖鎖修飾の詳細なメカニズムやその制御
機構については未だ十分解明されていな
かった。 
２．研究の目的 
生理活性を持つ BNP が proBNP から生成
されるプロセシング過程における糖鎖修飾
の病態生理学的意義とそこに関わる分子機
構の同定、更には細胞内エネルギー代謝や
老化などの細胞機能変化がそのプロセスに
及ぼす影響の詳細を、新規開発した特異的
proBNP 測定法を使用し、解明することに

より、心血管代謝疾患の新たな診断法とし
ての proBNP の意義を明確にすると共に、
proBNP プロセシング調節を標的とした心
疾患の新規治療法開発の可能性を追求する
ことを目的とする。 
３．研究の方法 
本申請研究において、BNP 遺伝子の転写後
のプロセシングおよび分泌調節と心筋細胞
内エネルギー代謝などの心筋細胞機能との
関連、さらにはその病態生理学的意義につ
いて、新規診断法および新規治療法開発を
めざす為に、特異的 proBNP 測定法を応用
した以下の研究を予定した。①当科の外来
及び入院患者において proBNP,totalBNP
などを測定し、proBNP の各種疾患の診断
や病態把握のためのマーカーとしての可能
性について検討する。②種々の糖鎖結合部
位を変異させたヒトproBNPを種々の培養
細胞に導入し、proBNP プロセシングに関
与する糖鎖結合部位や糖転移酵素の同定、
及びその調節機構について検討する。③培
養心筋細胞を用いてその細胞機能の変化が
proBNP プロセシングに及ぼす影響につい
て検討する。④既に我々が開発している
BNP ノックアウトラットに、作製予定のヒ
トproBNP及びその糖鎖結合部位を変異さ
せた変異proBNPのトランスジェニックラ
ットをそれぞれ掛け合わせ、BNP ヒト化ラ
ットを作製し、生体内における proBNP の
分泌機序及びその病態生理的役割について
検討する。 
 
４．研究成果 
①について、医の倫理委員会の承認のもと、
承諾の得られた患者検体において proBNP 及
び total BNP を測定し、proBNP/total BNP 比
を検討した。特に透析患者において、total 
BNP の除去率が ANP の比べて低いことが知ら
れていたが、mature BNP(total BNP-proBNP)
はほぼ ANP と同程度に除去され、proBNP の除
去率が低いこと、透析の前後で proBNP/total 
BNP 比 が 増 加 す る こ と 、 透 析 期 間 と
proBNP/total BNP は正の相関をすること、な
どを明らかとし、2014 年に PLoS ONE 誌に報
告した。その他の結果についても現在引き続
き解析中であり。 
②については、種々の糖鎖結合部位に変異を
いれて、本来糖鎖が結合すべき所に結合しな
くなるような変異体を作成して検討した結
果。非心筋細胞でその関与が報告されていた
ものの心筋細胞ではむしろ否定的であった
71番目のスレオニンへの糖鎖修飾がBNPのプ
ロセシングに関係すること、また 71 番目以
外に 48 番目に結合する糖鎖も重要であるこ
とを明らかにし、現在論文投稿中である。 
③については、種々の外的刺激により proBNP
のプロセシングの割合が異なることを見出
し、それらについて論文投稿中である 
④ヒト proBNP や変異体 proBNP を発現するよ
うなヒトかラットの作成を予定していたが、



現段階では遺伝子改変ラットの樹立には至
らず、今後も継続して検討予定である。 
５．主な発表論文等 
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