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抄録：心房性ナトリウム利尿ペプチド（ANP）は1983年にヒト心房より発見された心臓ホルモン

であり，利尿，ナトリウム利尿，血管拡張，アルドステロン分泌抑制等の多彩な生物作用を有

している．ANPの発見は，心臓の役割はポンプ器官として血液を全身に送り出すこととの概念

を一変させた．ANPに引き続いて第2，第3のファミリーである，脳性ナトリウム利尿ペプチ

ド（BNP），C型ナトリウム利尿ペプチド（CNP）が発見され，これらのペプチドはファミリーと

して多彩な生物現象に関与していることが明らかになってきた．ANPとBNPは心臓ホルモンで

あり，ANPは主として心房で，BNPは主として心室から分泌され，様々な心疾患の病態生理

に関与している．心不全においてはBNPの分泌量は著増し，心不全のマーカーとして診断に有

用であることが証明されつつあり，ANPは心不全の治療薬として広く使用されている。本稿で

は，ナトリウム利尿ペプチドの発見から臨床応用までを概説したい。
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は　じ　め　に

イントロダクション

1980年代になり，心房性ナトリウム利尿ペプチド

（ANP）やエンドセリンに代表される心臓血管ホルモン

が発見され，心臓をポンプ，血管を導管と捉えるだけで

なく，液性因子を中心に心臓血管系のホメオスターシス

とその破綻の分子機構を解明する新しい循環器学の潮流

が生まれた．心臓血管内分泌学である．その後，心臓血

管内分泌学は組織レニン・アンジオテンシン系の概念の

確立や，分子生物学・発生工学の進歩と協調して目覚ま

しく進歩し，これらのホルモンは現在では血圧，体液調

節にとどまらず，心筋細胞や血管平滑筋細胞の発生・分

化，肥大・増殖，さらには細胞死の調節にも深く関わっ

ていることが証明された．これらの心臓血管ホルモンの

なかで，ナトリウム利尿ペプチドは我が国の松尾・寒川

両博士により，また，エンドセリンは真崎・柳沢両博士

により発見されたこともあり，この分野の重要な発見が

我が国の研究者によってなされたことは注目に価する．

現在ではANPやBNPは心機能を反映する生化学検査

法として広く世界で認められ，最も簡便，鋭敏，特異的

な心不全診断検査として認められつつある．また，ANP

は心保護作用を有する心不全治療薬として，我が国では

8年前より臨床現場で使用され，BNPも米国で臨床応用

されている．

本稿では，ナトリウム利尿ペプチドの発見から臨床応

用までの経緯とその臨床的意義について概説したい．

1．心房性ナトリウム利尿ペプチド系の発見

1）ナトリウム利尿ペプチドの発見

心房性ナトリウム利尿ペプチドの発見は，電子顕微鏡

の発明により，細胞内の超微細構造研究が開始されたこ

とに伴い，1958年にKirshらによる心房特異顆粒の発見
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図1．

されたことに端を発している（図1）1）．図のように心房組

織の電子顕微鏡写真では，内分泌細胞に認められる分泌

顆粒と大きさも電子透過性もよく似た顆粒が心房組織に

も観察された．しかし，当時その顆粒に何が蓄えられて

いるのか全く判らなかった．その後，長らくANP研究

は進展しなかったが，1979年になりカナダのdeBoldが

この顆粒の数が水バランスによって変動することを発見

した．さらにdeBoldは大変エポックメーキングな実験を

行った．すなわち，ラットの心房組織をすりつぶしてそ

の抽出物を別のラットに静脈内投与すると速やかにナト

リウム利尿，利尿が観察されしかも約10mmHg体血圧

が低下した．ここに，心房組織に，そしておそらくは顆

粒の中に，これらの生物作用を惹起する未知の因子の存

在が明らかとなり，世界中の生化学者がその因子の同定

にしのぎを削った．多くの研究者は利尿活性を指標にこ

の因子の精製を試みたが，松尾・寒川らはこの因子が平

滑筋弛横作用も有することを利用して，ヒヨコ直腸の平

滑筋を用いた高感度なinvitroの測定系を開発し，平滑

筋弛緩作用を指標にヒト心房組織40g（1人の剖検例）か

らANPの単離を実質1週間で成功させた．単離された

ペプチドは，アミノ酸28残基から構成されており，α－

atrialnatriureticpolypeptideと命名された3）．この様な

離れ業を彼らが成し遂げたのは彼らが微量のニューロペ

プチドの精製において世界の他の研究者の追従を許さな

い卓越した科学思考と技術を確立していたことと，何よ

りも自然科学に対して真撃な態度で常に研究されていた

からだと筆者は考えている．松尾・寒川らより1週間早

くラット心房からdeBoldが同じく28残基のペプチドを

精製し，Cardionatrinと命名した4）．しかし，この報告は，

C末端が完全ではなかったし，生物活性も確認されてい

なかった．1988年になり，同じく松尾・寒川のグルー

プより脳性ナトリウム利尿ペプチドbrainnatriuretic

peptide（BNP）が5），ブタ脳より，また1990年には同じく

ブタ脳よりC－tyPenatrureticpeptide忙NPy）が相次いで

単離精製された．この時，松尾・寒川らの話によると，

ANP発見から5年経ち彼らが元来主力を注いでいた脳

よりニューロペプチドを再度探索している過程でBNP，

CNPの発見ができたのだが，最初から脳の中のANPの

ファミリーを探索していたのではなかったそうである．

しかし，精製されてきたものはANPのファミリーであっ
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たことは事実は小説よりも奇なりと言ったところであろ

うか？

2）ナトリウム利尿ペプチド受容体の発見

ナトリウム利尿ペプチド系のリガンドだけでなく，受

容体の発見の経緯も極めてドラマティックであった．簡

単に紹介すると，ANPが発見された後，多くの生化学者

がANP受容体の精製にとりかかった．ANPの結合能を

指標に肺や平滑筋から精製を試みたグループは，クリア

ランス受容体にたどり着いた．cGMP産生能を指標にラ

ット肺から精製を試みたノーベル賞受賞者の一人である

F．Muradらのグループは，CGMP産生活性を指標におそ

らく膜型のグアニル酸シクラーゼを追いかけていたと思

われるが部分精製に終わった．この棟に，受容体それ自

身の蛋白精製を真っ正面から試みた研究者は，誰一人生

物活性を有したANP受容体の蛋白精製には成功しなか

った．これらの結果は，全てが解明された後から考える

と必然的なことであった．つまり，生物活性を有するGC

－A，GC－B受容体の数は肺では比較的少量であるのに

対してクリアランス受容体が豊富に存在していた結果と

考えられる．

生物活性を持ったANP受容体のクローニングに成功

したのは，いわゆるANP研究者ではなく，ウニのグア

ニル酸シクラーゼの研究者であったD．Garbersであっ

た7‾9）．つまり，ウニの精子はウニの卵子が分泌する精子

に対する走化因子（resact）に対してcGMP依存性に遊走

することが知られていたが，ウニの精子から膜型のグア

ニル酸シクラーゼを精製し，CDNAクローニングした7）．

この膜型グアニル酸シクラーゼの細胞内ドメインを利用

してラットおよびヒトのcDNAライブラリーをスクリ

ーニングし哺乳類最初の膜型グアニル酸シクラーゼがク

ローニングされ，同時に発現実験によりANPに対する結

合能と，ANPによるcGMP産生が確認され，この膜型

グアニル酸シクラーゼがANP受容体その物であること

が証明された8）．次に，このGC－Aによるcross－

hybridizationで第二のGCつまりGC一月が発見された．

GC－Bが発見された当時ナトリウムファミリーには

ANP，BNP2つのリガンドしか発見されておらず，GC－

BがANP，BNPと結合しcGMP産生も認められたため，

ナトリウム利尿ペプチドの受容体であるとは思われたが，

ANP，BNPとGC－Bの親和性はANPとGCTAほど

高くはなく，GerbersらはGC一月の発見当時から，真の

第三の内因性のリガンドの存在を予測していた9）．事実第

3のリガンドであるCNPが発見され，CNPがGC－B

の内因性のリガンドであることが証明された10）．
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2．ナトリウム利尿ペプチドの基礎

1）ANP，BNPの生合成・分泌

ナトリウム利尿ペプチドファミリーはANP，BNP，

CNPの3種類のペプチドファミリーから構成されている

が，これら3つのペプチド間のアミノ酸一次構造はよく

保存されており，特にSlj結合で構成される環状構造部

分の相同性は高い．CNPはすべての哺乳類で構造は同一

であり，ANPは晴乳類ではこれまでにヒト型とラット型

の2種類が報告されているが，12番目のアミノ酸がヒト

ではMetであるのに対してラットではIleと1つのアミ

ノ酸が異なるだけである．しかし，BNPは哺乳類の間で

種属差が大きい11）．ナトリウム利尿ペプチド系には2種類

の細胞内情報伝達に与る受容体と一つのクリアランスに

関わる受容体の計3つの受容体がクローニングされてい

る．情報内情報伝達に関わる受容体のうちGC－止は

ANP，BNPの共通の受容体であり，GC一一」BはCNPの

受容体である（図2）．

ANP，BNPのペプチドホルモンとしてのmaturation

の過程は，mRNAから翻訳された後，ゴルジ装置にソ

ーティングされ，シグナルペプチドが切断され，ANP，

BNP前駆体であるANP〔1－126〕（γ－rANPと命名されて

いる），あるいはヒトBNP〔1－108〕）が生成される．これ

らの前駆体は細胞外に分泌される直前あるいは直後に

ANPは98番目と99番目の間で，BNPの場合は76番目

と77番目の間でプロセッシングされ，成熟型ANP（α－

ANP），ヒトBNP（BNP－32）が生成される．

現在，ナトリウム利尿ペプチドファミリー関連ペプチ

ドとして心不全診断に応用されている測定系は，1）ANP

（a－ANP）に対するRIAとIRMA（2つの抗体でサンド

イッチにする），2払NPのアミノ末端側（N端側）の合成

ペプチドを認識する抗体を利用したRIA，3）BNPに対す

るRIA，IRMA，4）BNPのN末端側に対する抗体を利用

したRIA等である．ANPやBNPに対する測定系はANP，

BNPと，それらの前駆体もある程度認識するが，N末端

に対するRIAは前駆体とプロセッシングされた後のN

端側の部分ペプチド（ANP〔1－98〕，やBNP〔1－76〕）を認識

するが，成熟型のANP，BNPは認識しない．一般的に

前駆体やN端側の部分ペプチドは代謝が遅いために血中

濃度は成熟型ペプチドと比べモル比で10倍以上高い．ま

た，BNPは種属差が大きいため，現在よく使用されてい

るシオノギのヒトBNP測定キットもヒト以外のBNPは

測定できない．

心疾患でない剖検心を用いた検討では，ANPmRNA



（68） 斉　　藤　　能　　彦

B ANP≧BNP＞CNP CNP＞ANP≧BNP ANP＞CNP＞BNP

CyS

デンド

「ドメイン

■－璽■－璽－■璽
l宵肖 ｝I　 l l琵 G，。 クリjランス

クラ－ゼ
メイン

プ
キ
ド
”
”
”

CGNR

ANP・A受容体　ANP・B受容体

B受容体　　　　　　C受容体

図2．ナトリウム利尿ペプチド系の生体情報伝達システム　循環気器科46（Sept）：77，1999より転写

は97％が心房に存在するのに対して，BNPmRNAは約

80％が心室で残りの20％が心房で検出され，ANPは主

として心房で，BNPは主として心室で合成されること

が証明された．一万，14週令のヒト胎児ではANPは心

房のみならず心室でも多量に存在しており，胎児の成長

にともなって心房ではさらに発現量が増加し，心室での

発現量は低下していく．出生時にはヒトでは心室のANP

含量は成人と同程度になっている11・12）．

これらの心臓での発現パターンを考慮すると，健常成

人のおける血中を循環しているANPは主として心房由

来，BNPは心室由来と考えられる．不全心では，ANP

の遺伝子発現は心房だけでなく心室でも増加し，心室で

のBNP遺伝子発現は著増し，心室でのANP，BNP遺

伝子発現の克進は，β1myOSinheavychain等と同じく

胎児遺伝子の再発現現象と捉えることが出来る．ANP

およびBNPの分泌機序は，ANP，BNPが主として産生

される細胞特有の分泌機序に則っている．心房細胞は分

泌顆粒にペプチドを貯留し刺激に応じて分泌する

regulatedpathwayに従うが，心室細胞はペプチドが生

合成されると貯蔵することなしに直に分泌する

constitutivepathwayに則って分泌する．従って，血中

ANP濃度は，急性の刺激，例えばvolumeexpansion，

pacing，nOradrenalinやangiotensinIIの投与，運動負

荷等の心房への負荷に反応して，速やかに上昇するが，

血中BNP濃度は，上記の急性刺激ではほとんど変化せず，

運動負荷で少し上昇する程度である．従って，血中ANP

濃度は体位などでも鋭敏に変化するが血中BNP濃度は

変化しない．血中BNP濃度の変化はその心室での産生量

によって，言い換えればmRNA量によって規定されてい

る．

2）ANP・BNPの作用

ANPやBNPを生体に投与すると，速やかに降庄作用，

利尿，ナトリウム利尿作用が現れる．降庄作用が認めら
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れる割に反射性の頻脈を認めにくく，交感神経抑制作用

も有していると考えられる．また，他の液性因子への効

果としてアルドステロン・レニン分泌抑制作用が認めら

れる．この様に，ANP・BNPの作用はレニン・アンジ

オテンシン・アルドステロン系に，あるいは交感神経系

の作用とは反対の作用を有している．その他，invitro

では，血管平滑筋細胞，メサンギウム細胞，線維芽細胞

における細胞増殖抑制作用も認められている．

降庄作用は，内皮非依存性の血管平滑筋弛横作用によ

るが，動静脈ともに拡張する．血管平滑筋にはGC－A

受容体が多量に存在しており，ANPが受容体に結合する

ことになりグアニル酸シクラーゼが活性化し，CGMPが

産生される．さらに，その結果cGMP依存性キナーゼが

活性化し，最終的には，ミオシン軽鎖の脱リン酸化によ

り平滑筋が弛緩する．また，動脈硬化などの血管リモデ

リング時には合成型の血管平滑筋増生やマクロファージ

浸潤などが観察されるが，合成型の血管平滑筋細胞では

GC－B受容体が多量に発現しており，血管内皮細胞やマ

クロファージに存在するCNPと伴に血管壁ナトリウム

利尿ペプチド系を形成し，CGMP依存性に血管平滑筋細

胞の増殖抑制に働くと想像される．

ANPによる利尿，ナトリウム利尿作用は主として糸球

体への作用と集合管への作用によって惹起されている．

ANPを全身の投与すると輸入細動脈が拡張するのに対

して輸出細動脈は変化しないかむしろ収縮することによ

り，糸球体での静水圧が上昇し濾過係数が増加する．ま

た，ANPで観察されるナトリウム利尿ではカリウムの排

泄が相対的に少ないことにより，髄質内層集合管（Inner

medullaryCOllectingduct：IMCD）が，ANPの作用部位

の一つであることが想定されていた．IMCDの管腔側

にはアミオライド感受性Naチャンネルが存在し，ナト

リウムの再吸収に寄与しているが，このチャンネルは

ANPによりcGMP依存性にほぼ100％阻害される．そ

の他，ANPは近位尿細管にも働くが，この部位での作用

は，アンジオテンシンⅠⅠやドーパミンによる水やナトリ

ウムの再吸収を抑制することによるものと考えられてい

る．糸球体とIMCDの血管側にはGCrA受容体が主と

して存在していることが確認されており，ANP，BNP

がほほほ同等の利尿，ナトリウム利尿作用を惹起するこ

と，さらには，GC－A受容体に親和性の弱いCNPはナ

トリウム利尿作用が弱いことに一致する結果であった．

利尿作用やナトリウム利尿作用は，生理的範囲の血中

ANP濃度の上昇でも観察され，ANP，BNPの分解酵素

（NeutralendopeptidaseInhibitor：NEP）の阻害剤投与

で，血中ANP濃度が数倍上昇させた場合でも利尿作用が
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観察されることとも，一致した結果である．

3）遺伝子変異動物の結果

最近の発生工学的手法を用いた研究，特にANPおよび

GC－Aノックアウト（KO）マウス研究により，ナトリウ

ム利尿ペプチドファミリーは本態性高血圧症や心肥大の

発症に関与している可能性が示された．13）ANP及び

BNPトランスジェニック（Tg）マウスは，それぞれ，

transthyretinやhumanserumamyloidPcomponent遺

伝子のプロモーターが使用され，肝臓でトランスジーン

が発現するように，設計されている．ANPのTgでの血

中のANP濃度は約400pg／ml，BNP－Tgでの血中BNP

濃度は約数ng／mlのオーダーまで上昇している．血圧は

双方とも約2mmmHg低下しているが心拍数は変化して

おらず，ANP－Tgマウスではマイクロスフェアーを用

いて心拍出量も測定されているが変化はしていなかった．

心重量は双方で減少していた．ANP－TgとBNP－Tg

の血行動態の変化はほぼ同様であるが，ANPとBNPの

内因性の受容体が伴にGC－Aであることで説明できる．

しかし，血行動態以外では，BNP－Tgマウスでは椎体

や長管骨が長軸方向に伸長しており，成長板軟骨の肥大

化層と非肥大化層の増大が認められ，内軟骨性骨化の先

進していること，また，この内軟骨性骨化はGC一一月受

容体を介することが証明されている14）が，ANP－Tgマ

ウスではこの様な変化は報告されておらず，その原因は

明らかではないがBNP－Jgマウスでの血中BNP濃度

がANP－Tgマウスの血中ANP濃度より高いことと関係

しているかもしれない．

ANP－KOマウスでは，0．5％食塩食で飼育時には，遺

伝子型で血圧に差は認められなかったが，2％食塩食で

はホモで高血圧を，8％食塩食ではヘテロでも血圧が上

昇し，食塩感受性高血圧症を呈した．2％食塩食で飼育す

るとホモ型で野生型と比べ40％心重量の増加が認めら

れた．BNP－KOマウスは血圧の変化が高食塩食にして

も血圧の変化は認められなかった15）．一方，GC－ArKO

マウスでは，0．5％食塩食でもKOホモでは野生型と比べ

約30mmHg既に血圧が上昇しており，この血圧上昇は高

食塩食にしても増加せず，食塩非感受性高血圧を呈する

ことが，Garbersら16）およびSmithiesら17）双方の研究室

で伴に観察された．しかし，これらの2つの研究室の

GCTArKOマウスでは異なったところもあり，

GarbersらのグループのKOマウスは性差が認められな

いが，SmithiesらのグループのKOマウスは，雄の方が

高血圧も心肥大，心室の線維化も顕著であり，さらに予

後も雄では6カ月以内に心不全や大動脈の破裂で全て死
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亡する．しかし，雌は高血圧は軽症で，生命予後も良好

と際だった差異を示している．また，Smithiesらのグル

ープは，GCrA遺伝子を1コピー，2コピー（野生型），

3コピー，4コピー有する遺伝子変異動物を作成し，1コ

ピー型マウスでは，野生型と比べて血圧が有意に低く3

コピー型，4コピー型マウスでは野生型と比べ有意に血

圧が上昇していることを確認し，GClA遺伝子と血圧変

動との間にいわゆるgene－doseeffectを確認した18）．血圧

の他，肺や腎臓でのcGMP産生とGC－A遺伝子の間に

も，gene－doseeffectが観察された．これらの事実は，

GC仙A遺伝子が高血圧発症・進展の機序に深く関与して

いることを示すと同時に，GC－rA遺伝子上にGCrA遺

伝子の転写活性を，あるいは，ANPやBNPとの結合活

性，CGMP産生能に影響を与えるような遺伝子変異が高

血圧症の成因と関連する可能性の高いことを示している．

最近我々は，GCrA－KOマウスとATトヰこ0マウス

を交配させ両遺伝子のダブルKOマウスを作製した．こ

のダブルKOマウスでは，GC－TA一一KOマウスで観察さ

れた，心臓線維化と肥大はほぼ完全に消失しており，

GC一・・A系とATl系が機能的に括抗していることをin

vivoで確認した19）．この機序の詳細は未だ不明であるが，

GCrATKOマウスでのATl受容体の発現は野生型マ

ウスと同レベルであるので，おそらくはポストレセプタ

ーでの細胞内の機序が想定される．

4）ANP系の役割

ANP系の作用とKOマウスの結果からANP系の役割

を考察すると，正常な状態においてもANP系は血圧を常

に20mmHgほど低下させるように働いていており，心

肥大や心臓の線維化に対しては内因性のアンジオテンシ

ンⅡの作用に機能的に括抗することによりこの様な心保

護作用が惹起されていると考えられる．また，体液量の

増加にたいしては，利尿作用を介して体液量の制御に関

与していると考えられる．次に心不全の病態をANP系等

の液性因子の動きから捉えると，正常心臓では，交感神

経系やレニン・アンジオテンシン・アルドステロン系と，

ANP系のバランスがとれているが，心不全になると交感

神経系，レニン・アンジオテンシン・アルドステロン系

が活性化し心拍出鼻を増加させ各臓器への還流庄を維持

させるが，心保護作用を有するANP系も活性化し，ま

だ両者のバランスを保とうとしている．しかし，心不全

が進行すると，ANP系の活性化が追いつかなくなり，こ

れらの心液体液性因子のバランスが崩れ，心不全の代償

機序は悪循環に陥り，非代償期に移行し重篤な症状を里

するようになると考えられる（図3）．
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心不全日払肥大における
液性因子の変化

RAS系・SA系

正常　　代償期心不全　非代償期心不全

図3．

3．ANP・BNP臨床応用

1）診断薬としての有用性

血中ANP濃度，血中BNP濃度の正常範囲は，それぞ

れ8～32pg／mlと～13pg／mlである．血中ANP・BNP

濃度は，本態性高血圧症，二次性高血圧症，様々な心疾

患で上昇しているが，その変化は心不全で一番顕著であ

る．上記したようにANP・BNPの産生臓器が心臓に限

局されているので，血中濃度の変化は何らかの心臓への

負荷の状態に呼応したものである．血中ANP濃度と心房

圧や肺動脈模大庄との間には良好な正相関関係が得られ

ている．血中BNP濃度も肺動脈模入圧とも正相関を示す

が，左室の駆出率とより強い負の相関を示し，左心機能

とより密接に関係している．心疾患以外で血中ANP・

BNP濃度の上昇する病態で重要なものは腎不全である．

ANP，BNPは腎臓の尿細管に存在する中性エンドペプ

チダーゼで分解されるが，この機能の低下のためと溢水

や腎性高血圧による心負荷のために上昇していると理解

されている．

血中ANP濃度と血中BNP濃度測定は，実際に薬価収

載され，臨床の現場で使用の機会が増えている．最近日

本循環器学会学術委貞会から発表された慢性心不全治療

ガイドラインにおける「慢性心不全の診断法の項」で，血

中BNP濃度の測定は，ClassIの診断法に取り上げられて

いる他，慢性心不全の大規模臨床試験においても，心不

全の治療効果判定に応用されている．

血中ANP，BNP濃度は心不全の重症度に比例して上

昇するが，健常成人では血中BNP濃度の方が低いが，

心不全症例では血中BNP濃度が血中ANP濃度より高く

なる症例が多く診られる．過去に．．．ANP，BNPと用い

た慢性心不全診断に関していくつかのすぐれた結果が報
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図4．拡張型心筋症症例における血中BNP濃度と駆出
率の変化HeartView5（1）：22，2001より転写

EF：左室駆出率，Dd：左室拡張末期径

告されている．McDonaghTA等20）は，Glasgow北部在

住の臨床医家のリストから無作為に選んだ25歳から74

歳の2000例にアンケートを配布しそのアンケートに解

答された1653例を対象に，血中BNP濃度と血中N端側

ANP濃度を測定し，それぞれの検査法による，左心機能

低下の診断の正確性を検討した．その結果では血中BNP

濃度の方が診断法として優れており，血中BNP濃度の

17．9pg／mlをcutoff値とすると心エコーで測定した左

室駆出率30％以下の左室収縮機能障害症例の検出感度

と特異性は，それぞれ76％と87％であった．また，年齢

を55歳以上の症例に限定すると検出感度は89％と増加

するが特異性は71％と低下した．また，YamamotoK

等21－は，連続した待機的心臓カテーテル検査症例を対象

に，左室収縮機能（駆出率）ならびに拡張機能障害（Tau，

左室拡張末期庄）さらには左室mass量増加に対する，

ANP，N端側ANP，BNPそれぞれの血中濃度の検出感

度と特異性を検討すると，いずれに対してもこれらのペ

プチドのなかで血中BNP濃度が最も優れていた．左室駆

出率45％以下の症例に対する感度と特異性はcutoff値

を61．2pg／mlとすると83％と81％であり，拡張機能障

害の指標であるTau＜55msに対してはcutoff億を54．3

pg／mlとすると，感度85％，特異性90％と極めて高い

値を示した．OmlandT等22）もNorway人の軽症あるいは

無症候性心不全症例2舅例（急性心筋梗塞やNYHA機能

分類Ⅲ，Ⅳ度の症例，心房細動，2週間以内発症の急性

心筋梗塞は除外）を対象に，左室収縮機能・拡張機能低下

を検出する，ANP，N端側ANP，BNPの信頼性をROC

カーブを用いて検討すると，やはりBNPが一番優れてい

（71）

ると報告している．この様に，血中BNP濃度の測定は

左室の収縮機能，拡張機能低下を正確に診断する生化学

検査とする成績が蓄積されつつある．無症候性左室機能

障害や軽症心不全は，症状が全くないか，合っても極め

て非特異的であることが多く，呼吸器疾患や消耗性の疾

患等との鑑別が必ずしも容易でないことをよく経験する

が，血中BNP濃度の測定はこの様な症例の診断に極めて

有効であると考えられる．また，Niinumaら23）のドック

症例を用いた検討によると心不全だけでなく心疾患その

ものの存在診断にも血中BNP濃度の測定が有効である．

この様に考えると，初診時の採血検査にBNPを追加して

いただき心不全を正確に診断することが医療経済上もメ

リットの大きいことと思われる．

血中BNP濃度測定は心不全の診断の他，心不全の治療

効果の判定に極めて有効である．慢性心不全の急性増悪

時には血中BNP濃度は数100pg／ml以上に上昇すること

が多いが，有効な治療をなされると血中BNP濃度は速や

かに低下する．その低下の速度は，心エコーなどで確認

される駆出率の変化より鋭敏であり，BNPを低値（少な

くとも2桁）で保っていると駆出率や心室リモデリング

も改善してくる．図3には4年間経過観察している拡張

型心筋症の症例の血中BNP濃度と駆出率の変化をまと

めているので参考にしていただきたい．最近，ニュージ

ーランドのTroughtonRW24）らがヒトBNPのN端側に

対する測定系を用いて左室駆出率が40％以下の症例を

対象に，血中N一月NP濃度値を200pg／ml以下に低下さ

せることを目標としたグループ（BNPグループ）と臨床

的に非代償期から代償期に改善させることを目標にした

グループ（Clinicalグループ）の2群を約10ケ月経過観察

した結果，イベントフリーの症例はBNPグループ方が有

意に高かったことを報告した．血中のN－BNP濃度の

200pg／mlは彼らの以前の研究で血中BNP濃度70pg／ml

程度に相当すると考えられる（彼らの測定系は現在日本

で汎用されている塩野義のⅠ餌と異なっている）．こ

の様に血中BNPあるいは関連ペプチド濃度の値は慢性

心不全の治療効果の判定有用であるだけでなく，治療の

指針としても有効である可能性が示唆されている．将来

的には心移植の適応を決める上にも有効であると思われ

る．

これらの他，血中BNP濃度の測定は，心不全の予後

判定にも優れている．液性因子の中で心不全の予後判定

には血中ノルアドレナリン濃度が有名であるが，

TsutamotoT．ら25）はノルアドレナリンも含めてANP，

BNPなどの液性因子と心不全の夜毎の関係を検討する

と，単回帰解析ではノルアドレナリン，ANP，BNPの
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全てが相関しているが，多変量解析を行うとBNPの億だ

けが独立変数として心不全の予後と有意に相関すること

を報告している．この解析には液性因子の他血行動態指

標も含まれていたがそれらを加えて解析してもBNPが

最も強い予後の規定因子であった．我々もスウェーデン

のゲーテブルグ大学のWallenT．ら26）との共同研究で，心

疾患を有する症例でBNPの高い症例ほど予後が悪いこ

とを観察している．

この様に，血中BNP濃度の測定は，心不全の診断，

治療効果判定，心不全の予後判定に現在臨床応用されて

いる液性因子の中で最も有効な生化学検査法と思われる．

特に臨床の第一線で簡便で，再現性高く軽症あるいは無

症候性心不全の診断に威力を発揮するものと思われるが，

現在のところ，まだエヴイデンスではなく私の私信です

が，BNPを測定した場合の値の意味づけに関して，図5

の様なものが妥当ではないかと考えている．つまり，13

pg／ml以下の場合はほとんど心不全の心配はない．40

pg／ml以下なら再検，100pg／ml以下なら心エコーを含

めた検査の必要あり，100pg／ml以上なら専門家への紹

介あるいは要治療というのが目安ではないかと考えてい

る．心不全や心肥大等の心室のgeometricな変化を伴う

心疾患の診断にはBNPは威力を発揮するが，不整脈や狭

心症などgeometricな変化を伴わない心疾患に対しては

診断能力は弱いことは留意しないといけないし，また，

geometricな変化を伴う病期でもBNPからその原因疾

患を推定することは極めて困難で，病因を診断するため

にはエコー等の診断手技が必要になる．

2）治療薬としての臨床応用

我々は，いち早くANPを25FLgから100FLgを実際我々

に静脈内一回投与し，速やかに降庄作用，利尿，ナトリ

BNP：

心機能を評価できる生化学検査法

く13　可0　　　　　　く100

心不全の可能性
極めて催い

羊幕檎

貫檎査‥一度は
心エコーを！　賽治療・雷精査・

専門医へ紹介

図5．
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ウム利尿作用が現れ，アルドステロン濃度も低下するこ

とを確かめた．この棟に利尿作用と血管拡張作用を伴に

有することから，浮腫性疾患，高血圧症，心不全などへ

の治療薬としての臨床応用の可能性が示唆された．ANP

の発見された1984年当時，心不全の治療は，ジギタリス，

利尿剤，強心剤に加え，血管拡張剤の有用性が報告され

始めていた．未だβ遮断剤はもちろんアンジオテンシン

変換酵素阻害剤の有効性を証明したメガトライアルが報

告される以前のことであり，心保護作用の重要性は注目

されていなかった．また，ANPの治療対象になりそうな

疾患では血中ANP濃度の増加している疾患ばかりであ

り，血中濃度の増加している病態に更にANPを投与して

も効果が得られないのではないかという疑問が存在した．

我々は，しかしながら心不全のANPの効果を確かめる

ために，合成ANPを製剤化し臨床応用を試みた27）．ANP

をNYHA・Or・の重症心不全患者に0．1FLg／kg／minの速

さで30分間静脈内持続投与し，その効果を検討した．1回

拍出係数は26．3±4．2ml／m2から31．6土4．1ml／m2に増

加し，肺動脈楔大庄は23．8±1．1mmHgから15．1±

3．1mmHgに速やかに低下した（図6）．また，全末梢血管

抵抗もANP投与中，有意に減少した．このようにANP

投与により前負荷と後負荷の両方が減少したことにより

心機能が改善したと考えられた．一方，極軽度の心不全

症例に，同様にANPを投与すると，肺動脈模入圧の低

下は認められたが1回抽出量は増加せず，明らかな心機

能の改善は観察されなかった．ANP投与中に血中CGMP

濃度を測定すると，血中CGMP濃度は心不全の顕著な症

例でも，極軽度の症例でも同程度上昇した．従って，血

中のCGMPで，細胞内での情報伝達系の活性化を論ずる

ことは問題はあるが，血中のCGMPが主として血管由

来であることを考えあわせると，心不全の顕著な症例で

も，心不全の極軽度な症例でもANPが血管の受容体に同

程度結合したと推測できる．言い換えれば，心不全症例

では，ANPレセプターはdown－regulationしていると

いっても飽和しておらず，外因性に投与されたANPの効

果が発現したものと考えられる．

利尿，ナトリウム利尿もANP投与により認めらた．

他の利尿剤を使用する以前に投与すると利尿作用が観察

されやすい．また，血中アルドステロン濃度はANP投

与中に有意に減少した．

慢性心不全の急性増悪をANP単剤で良好な臨床経過

が得られた症例を紹介したい（図7）．症例は，陳旧性心

筋梗塞，腎硬化症による慢性心不全と慢性腎不全の合併

例で，感染を契機に心不全の急性増悪を来していた．

ANPを0．025mg／kg／minの速さで，静脈内持続投与開始
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し，0．05mg／kg／minの速さで一週間維持授与した．こ

の症例はフロセマイドで有意の利尿は得られなかったが，

ANPにより有意の利尿と，中心静脈圧の低下をきたし，

心不全が改善した．この症例は腎不全を合併しており，

利尿剤の投与で腎機能の悪化が危供されたが，血清クレ

アチニン，BUN濃度の上昇は見られず，電解質異常も

来さなかった．

この数年間の結果では心不全の改善効果は単剤投与，

他の強心剤や利尿剤との併用投与とも良好な結果が報告

されている．特に体液が貯留している心不全では極めて

有効で，腎機能低下症例，フロセマイド不応症例でも利

尿効果が認められることもある．ANP投与時の尿量は，

利尿剤の使用状況に影響され，利尿剤を投与されていな

い急性心不全症例では顕著な利尿，ナトリウム利尿効果

が認められるが，利尿剤を多量に使用した後では利尿効

果が認められにくい傾向にある．血圧などの変化が起き

るような比較的高用量のANPを投与した時には，レニン

活性は低下しないとの報告が多いが，低用量のANPを用

いた場合に観察されることが多い．また，多量の利尿が

得られた症例でも，電解質や腎機能の悪化を来さないこ

とも指摘されている．心不全の他最近ではANPを急性心

筋梗塞急性期に投与し，その後の心室リモデリングに良
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（74） 斉　　藤

好な結果が得られたと学会等で報告されているがまだ結

論は出ていない．

BNPは，我が国では臨床治験が開始されていないが，

熊本大学の吉村らはBNPを心不全症例にANPと同様の

0．1jLg／kg／minの速さで30分間静脈内持続投与し，ANP

投与時とほぼ同様の結果を報告している28）．米国では

BNPの臨床知見がスタートしており，その中間的な結果

が報告された．それによると症状のある心不全症例で肺

動脈模入圧が27mmHg以上の症例を対象に，ヒトBNP

を0．015もしくは0．03FL／kg／minで6時間投与されている

が，心不全の改善効果が認められている29）．現在3000人

規模の臨床試験が現在進行中である．

我が国ではANPが先行して臨床応用されているが，

BNPがANPと比べて優位性があるのか，どの様な差別

化が出来るのかは今後の問題である．
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