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１．はじめに 

 

現在、日本は平均寿命世界第 1 位の超高齢化社会を迎え、今年 2020 年には 65

歳以上の高齢者が全人口の 29%を超えると予想されている。高齢者の増加に伴

い、高齢心不全患者は増加しており、年間の新規心不全患者は 37 万人、総心不

全患者数は 120 万人を超え、近年、心不全パンデミックとして危惧されている

（1）。 

心不全パンデミックに対し、心不全発症予防が重要視されている（2、3）。2017

年に日本循環器学会・心不全学会より改訂されたガイドラインでは、心不全がス

テージ分類され、既に症候性心不全を発症した段階である Stage C・D の前に、

心不全リスクを有するが発症していない段階である Stage A・B を新たに定義し

（図 1）、Stage A・B の段階で治療介入することを推奨している。Stage A・B の

患者の中から早期に高リスクの患者を診断する点において、バイオマーカーは

非常に重要である。 

 

 

図 1. 心不全とそのリスクの進展ステージ（文献 3） 
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 日本循環器学会発行の急性・慢性心不全診療ガイドライン（2017 年改訂版）

において、B-type natriuretic peptide（BNP）や N-terminal pro-B-type natriuretic peptide

（NT-proBNP）の測定は心不全の存在診断や重症度診断、予後予測に有用である

と明記されている（3）。また心不全の集団だけでなく、一般集団、高血圧集団と

いった心不全でない集団においても BNP・NT-proBNP の測定は両者とも心血管

イベントの予後予測に有用であることが報告されている（4-6）。かつては BNP

のみが測定可能で、心不全の病態把握として保険適用が認められていたため、臨

床及び臨床領域で使用されていた。しかしその後、NT-proBNP が測定可能とな

り、NT-proBNP が BNP と同様に心不全のバイオマーカーとして有用であること

が分かっている（7-11）。 

 BNP と NT-proBNP はいずれも前駆物質となる proBNP が分解されることによ

って生じるが、両者には生物学的活性の有無や半減期、代謝経路などの違いがあ

る（12、13）。NT-proBNP の測定が BNP の測定よりも良いと考えられる点が２つ

ある。１つは測定の安定性である。BNP の測定は、血漿から測定するため採血

時に EDTA 添加が必要であり、また半減期が 20 分と短いため速やかな測定が必

要である。一方、血中 NT-proBNP は血漿のほか血清からも測定可能で、半減期

も約 120 分と長いことから、BNP よりも安定して測定できる（14）。2 つ目は、

新規心不全治療薬として期待されているネプリライシン阻害薬とアンギオテン

シン受容体拮抗薬の合剤 Sacubitril/Valsartan の登場である。欧米では既に臨床応

用され、左室収縮能が低下した心不全に対する予後改善の有効性が報告されて

おり（15）、日本でも近い将来臨床使用が可能となる。ネプリライシンはナトリ

ウム利尿ペプチドの分解酵素であり、ネプリライシンを阻害することで BNP の

分解を抑制し心保護作用を強化すると考えられている。そのため、既に臨床で使

用されている欧米では Sacubitril/Valsartan 投与中は BNP ではなく、NT-proBNP で

の治療効果判定が推奨されている（16-19）。最近の研究にて Sacubitrul/Valsartan

投与下でも BNP と NT-proBNP の予後予測能に関しては有意差がないことが示

されたが、Sacubitrul/Valsartan 治療開始後に心不全の病態は改善しているにも関

わらず BNP は上昇することから、臨床的困難を避ける意味で BNP よりも NT-

proBNP が推奨されている（20）。これらを理由に、将来的には BNP よりも NT-

proBNP が臨床及び研究の領域でより有用になる可能性がある。 

 

BNP と NT-proBNP には相関関係があると報告されている一方で（21）、BNP

と NT-proBNP はいずれも年齢や性別、肥満、腎機能等の様々な患者背景要因に

影響を受ける（21-25）。BNP の代謝経路は腎代謝の他に、ナトリウム利尿ペプチ

ドクリアランス受容体を介するクリアランス経路と中性エンドペプチダーゼを

介するクリアランス経路があることが知られているが、NT-proBNP の代謝経路 
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は主に腎代謝しかないことから、特に腎機能障害時では BNP に比べ NT-proBNP 

が高値を示し、両者が乖離することは知られている（26、27）。しかしながら、

これまでに患者背景要因が及ぼす BNP と NT-proBNP の関係への影響を大規模

な同一集団で比較した報告はない。加えて、前述したようにこれまでの臨床現場

においては BNP が汎用されていたが、近年では NT-proBNP を用いる傾向にあ

る。しかし BNP と NT-proBNP は代謝の違いや患者背景要因に受ける影響の大き

さの違いから、産生の段階では 1：1 の量であるが血中濃度で測定すると 1：1 で

はない。実際、臨床現場において、これまで BNP を用いて病態評価を行ってい

た症例に対し、NT-proBNP を用いると絶対値が異なるため、容易に比較できな

いのが現状である。本邦の急性・慢性心不全診療ガイドラインにおいては BNP 

200 pg/ml が NT-proBNP 900 pg/ml に相当、欧米の心不全ガイドラインにおいて

は BNP 38 pg/ml が NT-proBNP 125 pg/ml に相当、とおおよその目安はあるもの

の、この根拠も明確ではなく、実際に検証された報告はない。従って、BNP と

NT-proBNP の関係を検討し、その関係が様々な背景要因によって修飾されるの

かどうかを検討し、BNP と NT-proBNP の換算式・換算表を明確化することは、

極めて臨床的意義のあることである。 

 そこで研究 1 として、1 つ以上心血管リスクを有し、心不全症状を有していな

い Stage A に分類される 3643 名の臨床患者集団のデータを用い、BNP と NT-

proBNP の相関性を検証するとともに、その関連性が患者背景要因によって修飾

されるか否かを検証した。 

 

 上述したようにベースラインで測定された BNP と NT-proBNP が将来的な心

血管イベントに関連するということは、心不全集団だけではなく一般住民にお

いても報告されている（4）。BNP と NT-proBNP の違いによって心血管イベント

の予後予測能が異なるかどうかについては、同様であるとされる報告が多いが

（10-11）、その大部分が心不全を呈する集団で検討されており、心不全徴候はま

だ呈してはいないものの心不全発症リスクが高いとされる Stage A に分類され

る大規模な日本人集団における検討はまだ無い。 

心血管リスクや心血管イベント発症に性差があることは知られている。例え

ば、高血圧症は男女で罹患率が年齢毎に異なり、男性においては 30 歳代から加

齢とともに増加し，70 歳頃にピークとなり以後は一定となるのに対し、女性に

おいては 40 歳頃までは頻度は低いが 50 歳代になって急速に増加し始め，70 歳

代では男性と同様の有病率となる。また虚血性心疾患に関しては女性の罹患率・

死亡率は男性の 1/3～1/5 程度である（28）。心不全の領域においては、近年、心

機能が低下した心不全 （HFrEF）だけでなく、心機能が保たれた心不全 （HFpEF）

に対するマネージメントが注目されており、HFpEF は男性よりも女性の罹患が
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多いことが知られている。また、BNP、NT-proBNP ともに一般集団において、年

齢や健康状態によらず、男性よりも女性で明らかに高いという性差があること

が報告されており（22、29-31）、その理由の一つに性ホルモンが影響していると

考えられている（32、33）。 

心不全の病態に性差があるということ、性ホルモンの影響で一般的に男性よ

りも女性の方が BNP・NT-proBNP は高値であるということが判明している一方

で、BNP・NT-proBNP の予後予測能における性差はまだ分かっていない。これま

でに、BNP と NT-proBNP の予後予測能の性差を検討した報告は散見されるが、

性差があるという報告がある（34、35）一方で、性差がないという報告もあり（36、

37）、結果に一貫性は得られていない。 

 そこで研究 2 として、研究 1 と同一集団の 1 つ以上の心血管リスクを有する

集団において BNP と NT-proBNP の心血管イベントの予後予測能に対する違い

について検討し、更に性差による違いも検討した。 

 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                       



7 

 

２．方法 

（１）概要 

本研究は、当科が中心に行った日本人における家庭血圧の心血管予後予測に

関する前向き観察研究 Japan Morning Surge-Home Blood Pressure（J-HOP）研究の

データベースを用いておこなった（38）。J-HOP 研究は、心血管リスクを一つ以

上もつ外来通院患者の家庭血圧をベースラインで 2 週間測定し、その予後を検

証した、血圧と予後の前向き観察研究である。日本全国 71 施設が参加し、全死

亡、心血管死、突然死、虚血性心疾患、脳卒中をエンドポイントとした。平均追

跡期間は 4.0±2.1 年だった。心血管リスクは、糖尿病あるいは耐糖能異常、高脂

血症、高血圧症、喫煙、慢性腎障害、心房細動、メタボリックシンドローム、COPD、

睡眠時無呼吸症候群と定義した。 

本研究は J-HOP 研究のサブ解析である。当科で有するデータベースを利用し、

今回私は、ベースライン時に測定された BNP と NT-proBNP の関係について検討

し、さらにベースライン時の BNP 及び NT-proBNP の心血管イベントの予後予測

能がこれらの 2 つのバイオマーカーで異なるのかどうか、さらに性差はその予

後予測能に影響を与えるのかを検討した。 

 

（２）対象者 

2005 年 1 月～2012 年 5 月に、心血管リスク（高血圧症、脂質異常症、糖尿病・

耐糖能異常、メタボリックシンドローム、慢性腎臓病、心血管疾患の既往、心房

細動、喫煙者、慢性閉塞性肺疾患、睡眠時無呼吸症候群）のうち少なくとも 1 つ

以上有していた日本人外来患者 4310 名が J-HOP 研究では登録された。本研究は

自治医科大学倫理委員会にて承認を受けた（疫 04-17 号）。登録された全ての患

者からインフォームドコンセントを得た。 

図 2 に本研究の対象となった症例数を示す。4310 名のうち、BNP と NT-proBNP

のいずれかのデータが欠けている 667 名を除外した 3643 名を研究 1 の対象と

し、更に予後のデータが欠けている 24 名を除外した 3619 名を研究 2 の対象と

した。 

糖尿病・耐糖能異常は空腹時血糖≧126 ㎎/dL もしくは随時血糖≧ 200 ㎎/dl

もしくは糖尿病の治療を受けていることで定義した。脂質異常症は総コレステ

ロール値≧ 240㎎/dlもしくは脂質コントロールの治療を受けていることで定義

した。慢性腎臓病は蛋白尿の存在もしくは推定糸球体濾過量（eGFR）<60 

ml/min/1.73m²で定義した。心血管疾患の既往は狭心症、心筋梗塞、脳卒中の既往

とした。 

外来血圧は自動血圧計（HEM-5001、オムロン社製）を用いて測定した。この
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血圧計では 15 秒の間隔を置いて、3 回の自動血圧・脈拍測定が行われる。外来

血圧・脈拍は 5 分の安静の後に座位で医師もしくは看護師によって上腕で測定

された。それぞれの患者で、2 度の診察で測定を行い、その平均値を外来血圧・

脈拍とした。 

 

図 2 本研究の対象者 

 

 

 

（３）ナトリウム利尿ペプチドの測定 

 研究登録時に絶食時の血液及び随時尿を採取し、同日のうちに外部検査機関

（SRL）に送付し測定した。血漿 BNP は全自動化学発光免疫測定装置（MI02

シオノギ BNP）で測定した。血清 NT-proBNP は電気化学発光イムノアッセイ

（ロシュ・ダイアグノスティックス社）を用いて迅速検査システム Cobas で測

定した。BNP と NT-proBNP の測定検体の検体採取日は同じである。 

 

 （４）予後調査 

予後調査は 2015年 3月まで行った。平均経過観察期間は 4.0±2.1年であった。

予後調査の方法は、当院に通院中の場合は診療録を参照し、他院通院中の場合は

手紙・電話での調査とした。調査内容は、致死的・非致死的な脳卒中もしくは冠

動脈疾患の発症で、冠動脈疾患は急性心筋梗塞、カテーテル治療を要する狭心症、

突然の症状出現後 24 時間以内の突然死と定義した。これらを合わせたイベント

を心血管イベント発症として定義した。解析には初回の心血管イベント発症を

用いて、経過観察期間中に 2 回以上イベントが発症した場合には初回のイベン

トを用いて解析した。 
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（５）統計解析 

 数値は平均±標準偏差、百分率で示した。BNP と NT-proBNP は正規分布しな

いことから、統計分析の前に底が 10 の常用対数に対数変換した。連続変数は

Student t 検定を用いて比較し、カテゴリー変数はカイ二乗検定を用いて比較し

た。  

研究 1 については、BNP と NT-proBNP の単変量の相関はピアソンの相関を用

いて評価した。続いて、患者背景を層別化し、BNP と NT-proBNP の関連を重回

帰分析にておこなった。層別化は、年齢（65 歳未満、65 歳以上）、性別（男性、

女性）、Body mass index（25 kg/m²未満、25 kg/m²以上）、喫煙（なし、あり）、飲

酒（なし、あり）、糖尿病（なし、あり）、脂質異常症（なし、あり）、降圧薬の

服用（なし、あり）、心血管疾患の既往（なし、あり）、慢性腎臓病（なし、あり）

でおこなった。補正因子としては、層別化に用いた要因を全て用いた。 

研究 2 においては、まず全体集団において BNP および NT-proBNP と心血管イ

ベントとの関連を見るために、BNP 及び NT-proBNP をそれぞれ四分位し、心血

管イベントの累積発生率は、群全体および性別によって層別化し、Kaplan-Meier

曲線としてプロットし、ログランク検定を用いて評価した。また、補正因子を用

いずに、心血管イベントに対する Cox 回帰分析を行い、BNP 及び NT-proBNP そ

れぞれの第 1 四分位を基準として、第 2～第 4 四分位のハザード比及び 95%信

頼区間を算出した。続いて、年齢、性別、Body mass index、喫煙歴、心血管疾

患の既往の有無、総コレステロール値、HDL コレステロール値、糖尿病の有無、

降圧薬もしくはスタチン服用の有無、eGFR、診察時収縮期血圧を補正因子とし

た Cox 回帰分析を行い、BNP 及び NT-proBNP それぞれの第 1 四分位を基準とし

て、第 2～第 4 四分位のハザード比及び 95%信頼区間を算出した。次に、性差に

よる BNP および NT-proBNP と心血管イベントとの関連を見るために、男性、女

性別にそれぞれ BNP 及び NT-proBNP を四分位し、Kaplan-Meier 曲線としてプロ

ットし、ログランク検定を用いて評価した。続いて、年齢、Body mass index、喫

煙歴、糖尿病の有無、総コレステロール値、HDL コレステロール値、降圧薬服

用の有無、スタチン服用の有無、心血管疾患の既往の有無、eGFR、診察時収縮

期血圧を補正因子とした心血管イベントに対する Cox 回帰分析を行い、男性、

女性別に BNP 及び NT-proBNP それぞれの第 1 四分位を基準として、第 2～第 4

のハザード比及び 95%信頼区間を算出した。有意水準は P 値が 0.05 未満を統計

学的有意とした。解析ソフトは STATA ver. 13.0 を用いた。 
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３．研究結果 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究 1．1 つ以上心血管リスクを有する大規模日本

人臨床患者集団における BNP と NT-proBNP の相

関関係についての検討 
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 まず、1 つ以上の心血管リスクを有する日本人外来患者において、BNP と NT-

proBNP に相関関係があることを検討するためにデータ解析を行った。 

 2005 年 1 月から 2012 年 5 月の間で J-HOP 研究に登録された患者 4310 名のう

ち、BNP と NT-proBNP のデータが欠けていた 667 名を除いた 3643 名を対象と

した。 

表 1 に患者背景を示す。平均年齢は 65 歳で比較的高齢者の割合が多く、男性

が 1683 名（46.2%）であった。 

 

 

表 1. 【研究 1】患者背景（N=3643） 

年齢（y） 65.0±10.6 

男性（%） 46.2 

Body mass index（kg/m²） 24.2±3.5 

喫煙（%） 12.1 

飲酒（%） 27.8 

糖尿病（%） 24.6 

脂質異常症（%） 42.1 

降圧薬内服歴（%） 

 カルシウム拮抗薬（%） 

 ARB（%） 

 ACE 阻害薬（%） 

 β遮断薬（%） 

 α遮断薬（%） 

 利尿薬（%） 

 カリウム保持性利尿薬（%） 

79.1 

49.9 

51.2 

6.2 

14.2 

4.9 

25.6 

2.1 

心血管疾患の既往（%） 12.9 

eGFR（ml/min/1.73m²） 73.1±17.3 

診察時収縮期血圧（mmHg） 141.4±16.4 

診察時拡張期血圧（mmHg） 81.4±10.4 

BNP（pg/ml） 18.7[9.3, 38.5] 

NT-proBNP（pg/ml） 50.3[25.5, 97.4] 

eGFR: 推定糸球体濾過量、ARB: アンジオテンシン受容体拮抗薬、ACE: アン

ジオテンシン変換酵素 

数値は平均±標準偏差あるいは中央値（25-75 パーセンタイル）で示した。 
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全体群にて、対数変換した BNP と NT-proBNP の関係を散布図で示した（ 図

3）。BNPとNT-proBNPには有意な強い正の相関があることが示された（r＝0.818、

p<0.001）。 

 

 

図 3．【研究 1】BNP と NT-proBNP の相関関係 

 

 

BNP は最小値 1pg/ml、最大値 651pg/ml、NT-proBNP は最小値 5pg/ml、最大値 

3256pg/ml だった。 

 

この相関式を元に、1 つ以上の心血管リスクを有する大規模な日本人患者集団に

おける BNP と NT-proBNP の換算表を作成した（表 2）。 
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表 2. BNP と NT-proBNP の換算表 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 3 は対数変換した BNP に対する対数変換した NT-proBNP の関係の重回帰

分析結果を示す。全体集団（n=3643）において、年齢、性別、Body mass index、

喫煙の有無、飲酒の有無、糖尿病の有無、脂質異常症の有無、降圧薬服用の有無、

心血管疾患の既往の有無、慢性腎臓病の有無で補正後の重回帰分析でも、対数変

換した BNP と NT-proBNP には有意な関連を認めた（β係数=0.774、p<0.001）。

年齢や性別、肥満の有無、喫煙の有無、飲酒の有無、糖尿病の有無、脂質異常症

の有無、降圧薬服用の有無、心血管疾患の既往の有無、慢性腎臓病の有無といっ

た患者特性ならびに合併症を層別化し、対数変換した BNP に対する対数変換し

た NT-proBNP の重回帰分析結果は、いずれも関係を認め、患者特性ならびに合
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併症によって、BNP と NT-proBNP の関係が異なることはなかった。 

 

 

表 3. 【研究 1】対数変換した NT-proBNP と BNP の重回帰分析 

  n β係数 (95%信頼区間) P 

全患者 3643 0.774 (0.753-0.794) <0.001 

年齢    

 < 65 歳 1695 0.796 (0.766-0.826) <0.001 

 > 65 歳 1948 0.754 (0.726-0.782) <0.001 

性別    

 女性 1960 0.759 (0.729-0.789) <0.001 

 男性 1683 0.783 (0.755-0.811) <0.001 

Body mass index    

 < 25 kg/m2 2312 0.781 (0.756-0.806) <0.001 

 > 25 kg/m2 1331 0.761 (0.727-0.796) <0.001 

喫煙    

 なし 3201 0.768 (0.746-0.790) <0.001 

 あり 442 0.811 (0.755-0.868) <0.001 

飲酒    

 なし 2631 0.762 (0.738-0.786) <0.001 

 あり 1012 0.799 (0.761-0.837) <0.001 

糖尿病    

 なし 2631 0.762 (0.738-0.786) <0.001 

 あり 1012 0.799 (0.761-0.837) <0.001 

脂質異常症    

 なし 2109 0.774 (0.748-0.801) <0.001 

 あり 1534 0.772 (0.740-0.804) <0.001 

降圧薬の服用   

 なし 781 0.713 (0.663-0.764) <0.001 

 あり 2882 0.786 (0.764-0.808) <0.001 

心血管疾患の既往    

 なし 3174 0.773 (0.750-0.795) <0.001 

 あり 469 0.781 (0.733-0.829) <0.001 

慢性腎臓病   

 なし 2882 0.766 (0.742-0.789) <0.001 

 あり 761 0.797 (0.757-0.837) <0.001 
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また内服薬についても層別化し、対数変換したBNPに対する対数変換したNT-

proBNP の関連を検討した。カルシウム拮抗薬、ACE 阻害薬、ARB、β遮断薬、

α遮断薬、利尿薬、カリウム保持性利尿薬、いずれでも BNP と NT-proBNP の関

係が異なることはなかった。 

 

 

表 4. 【研究 1】内服薬別の対数変換した NT-proBNP と BNP の関連 

  n β係数 (95%信頼区間) P 

カルシウム拮抗薬    

 なし 1825 0.817 (0.791-0.843) <0.001 

 あり 1818 0.831 (0.804-0.858) <0.001 

ARB    

 なし 1779 0.810 (0.782-0.837) <0.001 

 あり 1864 0.832 (0.806-0.857) <0.001 

ACE 阻害薬    

 なし 3417 0.814 (0.794-0.833) <0.001 

 あり 226 0.920 (0.852-0.987) <0.001 

β遮断薬    

 なし 3125 0.796 (0.775-0.816) <0.001 

 あり 518 0.905 (0.853-0.957) <0.001 

α遮断薬    

 なし 3465 0.816 (0.797-0.836) <0.001 

 あり 178 0.871 (0.797-0.945) <0.001 

利尿薬    

 なし 2710 0.821 (0.799-0.844) <0.001 

 あり 933 0.825 (0.791-0.859) <0.001 

カリウム保持性利尿薬    

 無し 3567 0.817 (0.798-0.836) <0.001 

 有り 76 0.922 (0.793-1.050) <0.001 
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研究１のまとめ 

1 つ以上心血管リスクを有する大きな日本人臨床患者集団において、BNP と

NT-proBNP には明らかな相関関係があった。患者特性ならび合併症で補正をし

ても BNP と NT-proBNP の関係は認め、さらに患者特性ならびに合併症にて層別

化しても、BNP と NT-proBNP の関係が異なることはなかった。 
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研究 2．BNP と NT-proBNP における 

心血管イベントの予後予測能の差、及び性差

についての検討 
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次いで本研究では、BNP と NT-proBNP における心血管イベントの予後予測能

の差、及び性差について検討した。 

 

（1）患者背景 

2005 年 1 月から 2012 年 5 月の間で J-HOP 研究に登録された日本人外来患者

4310 名のうち、BNP と NT-proBNP のデータが欠けていた 667 名と、更に予後追

跡ができなかった 24 名を除いた 3619 名を対象とした。表 5 で示すとおり、研

究 2 での対象患者集団（3619 名）と本研究から除外した患者集団（691 名）で

は、本研究の集団で年齢と診察室拡張期血圧が除外した集団に比べて有意に高

く、男性の割合が少なかった。 

 

 

表 5. 【研究 2】対象患者集団と除外患者集団の患者背景（n=4310） 
 

対象患者 

(n=3,619) 

除外患者 

(n=691) 
P 

年齢(歳) 65.0±10.6 64.1±12.5 <0.001 

男性(%) 46.1 52.0 0.005 

Body mass index(kg/m2) 24.2±3.5 24.5±3.5 0.619 

喫煙(%) 12.1 13.3 0.376 

飲酒(%) 27.7 26.3 0.458 

降圧薬の服用(%) 79.2 78.7 0.798 

糖尿病(%) 24.5 24.0 0.809 

脂質異常症(%) 23.9 22.1 0.353 

心血管疾患の既往(%) 12.9 11.9 0.493 

総コレステロール値(mg/dl) 202.7±32.5 201.2±35.2 0.156 

HDL コレステロール値

(mg/dl) 
57.7±15.2 56.4±15.4 0.368 

診察室収縮期血圧(mmHg) 141.4±16.3 140.8±17.2 0.400 

診察室拡張期血圧(mmHg) 81.3±10.4 80.7±11.6 <0.001 

数値は平均±標準偏差あるいはパーセンテージ（%） 
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 本研究の対象となった 3619 名のうち、男性が 1668 名（56.1％）、女性が 1951

名（53.9％）だった。男女で分けた患者背景を表 6 で示す。女性は男性よりも有

意に年齢が高かった。喫煙、飲酒、降圧薬の服用、糖尿病、脂質異常症といった

冠動脈疾患リスクの有病率や心血管疾患の既往率、総コレステロール値、HDL

コレステロール値、診察室拡張期血圧は男性が女性よりも有意に高かった。BNP、

NT-proBNP は女性が男性よりも有意に高値だった。 

 

 

表 6. 【研究 2】性別による患者背景（n=3619） 
 

女性 (n=1951) 男性 (n=1668) P 

年齢(歳) 65.7±10.2 64.3±11.0 <0.001 

Body mass index(kg/m2) 24.3±3.8 24.2±3.1 0.818 

喫煙(%) 3.6 22.0 <0.001 

飲酒(%) 7.6 51.3 <0.001 

降圧薬の服用(%) 77.2 81.5 0.001 

糖尿病(%) 22.2 27.2 <0.001 

脂質異常症(%) 28.2 18.8 <0.001 

心血管疾患の既往(%) 8.3 18.2 <0.001 

総コレステロール値(mg/dl) 208.6±31.6 195.7±32.3 <0.001 

HDL コレステロール値

(mg/dl) 
60.6±14.8 54.5±14.9 <0.001 

診察室収縮期血圧(mmHg) 141.6±16.7 141.4±15.6 0.771 

診察室拡張期血圧(mmHg) 80.9±10.1 82.6±10.2 <0.001 

BNP(pg/ml) 21.1(10.9-40.6) 16.2(7.2-36.2) <0.001 

NT-proBNP(pg/ml) 54.7(30.2-102.6) 44.9(20.7-92.6) <0.001 

数値は平均±標準偏差、パーセンテージ（%）あるいは中央値（25-75 パーセン

タイル） 
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（2） 全体集団での BNP、NT-proBNP と心血管イベントとの関係 

平均フォローアップ期間は 4.0±2.1 年（14490 人年）で、その間に心血管イ

ベントは 129 名に認められた。まずは全体で BNP、NT-proBNP をそれぞれ四分

位（Quartile 1-4）に分け、予後をカプランマイヤー法で検討した。BNP 値につ

いては、第 1 四分位 9.2 pg/ml 以下、第 2 四分位 9.3-18.7 pg/ml、第 3 四分位

18.8-38.5 pg/ml、第 4 四分位 38.6 pg/ml 以上であった。NT-proBNP 値について

は、第 1 四分位 25.5 pg/ml 以下、第 2 四分位 25.5-50.4 pg/ml、第 3 四分位 50.5-

97.3 pg/ml、第 4 四分位 97.4 pg/ml 以上であった。BNP、NT-proBNP ともに高値

であるほど心血管イベントが多いことが示された（図 4）。 
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図 4. 【研究 2】BNP と NT-proBNP の四分位（Quartile 1-4） による心血管イ

ベントに対するカプランマイヤー曲線（A: BNP、B: NT-proBNP） 

 

 

 

  

BNP 

 

NT-proBNP 
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年齢、性別、BMI、喫煙の有無、糖尿病の有無、総コレステロール値、HDL コレ

ステロール値、降圧薬服用の有無、スタチン服用の有無、心血管疾患の既往の有

無、eGFR、診察時収縮期血圧で補正した Cox 回帰解析を行うと、BNP、NT-proBNP

いずれも第 1 四分位と比べて、第 4 四分位は有意に心血管イベントのリスクと

なった（表 7）。 

 

 

表 7. 【研究 2】BNP と NT-proBNP の四分位による心血管イベントリスクの Cox

回帰解析（n＝3619） 

 

BNP 

 範囲（pg/ml） イベント数/総数 ハザード比

（95%CI） 

第 1 四分位 ≤9.2 20/896 Reference 

第 2 四分位 9.3-18.7 20/911 1.01 (0.54-1.91) 

第 3 四分位 18.8-38.5 32/907 1.39 (0.77-2.52) 

第 4 四分位 ≥38.6 57/905 1.90 (1.07-3.36)※ 

 

NT-proBNP 

 範囲（pg/ml） イベント数/総数 ハザード比

（95%CI） 

第 1 四分位 ≤25.5 17/904 Reference 

第 2 四分位 25.5-50.4 18/905 0.96 (0.49-1.89) 

第 3 四分位 50.5-97.3 33/905 1.71 (0.93-3.16) 

第 4 四分位 ≥97.4 61/905 2.48 (1.36-4.49)※※ 

CI: 信頼区間.  ※P<0.05、※※P<0.01 vs. Reference.  

年齢、性別、Body mass index、喫煙の有無、心血管疾患の既往の有無、総コレ

ステロール値、HDL コレステロール値、糖尿病の有無、降圧薬もしくはスタチン

服用の有無、推定糸球体濾過量、診察時収縮期血圧でハザード比は補正した。 

 

 

 次に、BNP 及び NT-proBNP を連続変数として扱い、心血管イベントとの関連

を検討した。対数変換した BNP の 1 標準偏差の増加は有意に心血管イベントの

増加と関連していた（ハザード比 1.34、95%信頼区間 1.10-1.63、p=0.004）。また

対数変換した NT-proBNP においても 1 標準偏差の増加は有意に心血管イベント

の増加と関連していた（ハザード比 1.49、95%信頼区間 1.24-1.79、p<0.001）。 
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(3) 性別による BNP、NT-proBNP と心血管イベントとの関係 

 次いで、性別ごとに BNP、NT-proBNP をそれぞれ四分位に分け、心血管イベ

ントとの関連をカプランマイヤー法で検討した。男性は BNP 値については、第

1 四分位 7.2 pg/ml 以下、第 2 四分位 7.3-16.1 pg/ml、第 3 四分位 16.2-36.1 pg/ml、

第 4 四分位 36.2 pg/ml 以上で、NT-proBNP 値については、第 1 四分位 20.7 pg/ml

以下、第 2 四分位 20.7-44.9 pg/ml、第 3 四分位 44.9-92.4 pg/ml、第 4 四分位 92.6 

pg/ml 以上であった。一方、女性は BNP 値については、第 1 四分位 10.8 pg/ml 以

下、第 2 四分位 10.9-21.0 pg/ml、第 3 四分位 21.1-40.5 pg/ml、第 4 四分位 40.6 

pg/ml 以上で、NT-proBNP 値については、第 1 四分位 30.2 pg/ml 以下、第 2 四分

位 30.2-54.7 pg/ml、第 3 四分位 54.7-102.5 pg/ml、第 4 四分位 102.6 pg/ml 以上で

あった。男女とも、BNP・NT-proBNP のいずれも高値が心血管イベントと関連し

ていた（図 5）。 
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図 5. 【研究 2】性別の BNP と NT-proBNP の四分位（Quartile 1-4）による心血

管イベントに対するカプランマイヤー曲線（A: 男性 BNP、B: 男性 NT-

proBNP、C: 女性 BNP、D: 女性 NT-proBNP） 

 

BNP 

 

NT-proBNP 

 

Ａ．男性 

Ｂ．男性 
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性別ごとに、単変量 Cox 回帰解析を行うと、男性・女性とも BNP、NT-

proBNP はいずれも最も高い群（第 4 四分位）が最も低い群（第 1 四分位）に

比べ、有意に心血管イベントが多かった（BNP：男性；ハザード比 2.88、95％

信頼区間 1.49-5.56、p=0.002。女性；ハザード比 3.82、95％信頼区間 1.66-

8.80、p=0.002。NT-proBNP：男性；ハザード比 3.56、95％信頼区間 1.83-6.96、

p<0.001。女性；ハザード比 6.28、95％信頼区間 2.19-18.04、p=0.001。）  。  

 

 年齢、Body mass index、喫煙の有無、糖尿病の有無、総コレステロール値、

HDL コレステロール値、降圧薬服用の有無、スタチン服用の有無、心血管疾患

の既往の有無、推定 GFR、診察時収縮期血圧で補正後の Cox 回帰解析で、女性

では BNP・NT-proBNP ともに第 4 四分位が第 1 四分位と比べて心血管イベント

のリスクとなっていた。一方、男性では、NT-proBNP の第 4 四分位が第 1 四分

位と比べて心血管イベントのリスクとなっていたが、BNP ではその関係は認め

なかった（表 8）。 
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表 8. 【研究 2】性別の BNP と NT-proBNP の四分位による心血管イベントリス

クの多変量 Cox 回帰解析（n＝3619） 

 

BNP 

 範囲（pg/ml） イベント数/総数 ハザード比

（95%CI） 

男性    

第 1 四分位 ≤7.2 12/417 Reference 

第 2 四分位 7.3-16.1 15/413 0.97 (0.44-2.10) 

第 3 四分位 16.2-36.1 21/421 1.22 (0.58-2.59) 

第 4 四分位 ≥36.2 34/417 1.49 (0.72-3.10) 

女性    

第 1 四分位 ≤10.8 7/483 Reference 

第 2 四分位 10.9-21.0 3/491 0.45 (0.11-1.78) 

第 3 四分位 21.1-40.5 11/488 1.22 (0.44-3.37) 

第 4 四分位 ≥40.6 26/489 2.85 (1.11-7.32)※ 

 

NT-proBNP 

 範囲（pg/ml） イベント数/総数 ハザード比

（95%CI） 

男性    

第 1 四分位 ≤20.7 11/417 Reference 

第 2 四分位 20.7-44.9 13/417 1.03 (0.45-2.34) 

第 3 四分位 44.9-92.4 19/417 1.25 (0.57-2.72) 

第 4 四分位 ≥92.6 39/417 2.25 (1.06-4.75)※ 

女性    

第 1 四分位 ≤30.2 4/487 Reference 

第 2 四分位 30.2-54.7 7/488 1.33 (0.38-4.69) 

第 3 四分位 54.7-102.5 11/488 2.29 (0.69-7.61) 

第 4 四分位 ≥102.6 25/488 4.22 (1.33-13.37)※ 

※P<0.05 vs. Reference.  

年齢、Body mass index、喫煙の有無、心血管疾患の既往の有無、総コレステロー

ル値、HDL コレステロール値、糖尿病の有無、降圧薬もしくはスタチン服用の

有無、推定糸球体濾過量、診察時収縮期血圧でハザード比は補正した。 
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 次に、BNP 及び NT-proBNP を連続変数として扱い、心血管イベントとの関連

を検討した。対数変換した NT-proBNP の 1 標準偏差の増加は男女ともに有意に

心血管イベントの増加と関連していた（男性; ハザード比 1.29、95%信頼区間

1.04-1.60、p=0.001。女性; ハザード比 2.39、95%信頼区間 1.73-3.31）。一方、対

数変換した BNP の 1 標準偏差の増加は女性においては有意に心血管イベントの

増加と関連していたが（ハザード比 2.18、95%信頼区間 1.53-3.10、p=0.007）、男

性においては有意差が得られなかった（ハザード比 1.15、95%信頼区間 0.91-

1.46）。また、BNP 及び NT-proBNP の心血管イベントとの関連は、男女の層別化

において交互作用を認めた（表 9）。 

 

 

 

表 9. 【研究 2】性別の BNP と NT-proBNP の心血管予後予測能 

 ハザード比 95%信頼区間 交互作用 P 

Log BNP(1SD 増加毎)    

 男性 1.15 0.91-1.46 
0.007 

 女性 2.18 1.53-3.10※※ 

Log NT-proBNP(1SD 増加毎)    

 男性 1.29 1.04-1.60※ 
0.001 

 女性 2.39 1.73-3.31※※ 

※P<0.05, ※※P<0.01.  

年齢、Body mass index、喫煙の有無、心血管疾患の既往の有無、総コレステロー

ル値、HDL コレステロール値、糖尿病の有無、降圧薬もしくはスタチン服用の

有無、推定糸球体濾過量、診察時収縮期血圧でハザード比は補正した。 

 

 

 

研究２のまとめ 

1 つ以上心血管リスクを有する日本人患者において、BNP と NT-proBNP の高

値は、いずれも性差によらず心血管イベントの予後と有意に関連していた。BNP

と NT-proBNP は男性よりも女性でより心血管イベントの予後と強く関連してい

た。 
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４．考察 

 

本研究において私が明らかにした新知見は以下のとおりである。 

1） 1 つ以上の心血管リスクを有する大規模な日本人患者集団において、BNP

と NT-proBNP は有意な相関関係があり、換算式・換算表を作成した。個々の背

景や合併症を考慮しても BNP と NT-proBNP の相関関係は有意に認められた。 

2） 1 つ以上の心血管リスクを有する大規模な日本人患者集団において、BNP・

NT-proBNP は性別によらず明らかに心血管イベントと関連していた。特に女性

でよりその関連が強かった。 

 

 

 

BNP と NT-proBNP の関係 

 

これまでの研究で、BNP と NT-proBNP はいずれも心不全の診断および予後

予測において非常に有用なバイオマーカーであることが知られている（8、9）。

またいくつかの比較試験の結果を元に、この 2 つのバイオマーカーにおける急

性心不全の診断もしくは除外における有用性は、同等であるとガイドラインで

は評価されている（2、39、40）。さらに心不全の集団だけではなく、一般集団や

高血圧集団においても、BNP、NT-proBNP は両者とも増加するほど心血管疾患

発症リスクが増加することが報告されている（4-6）。 

BNP と NT-proBNP に相関関係があるとした報告はこれまでいくつかあった

が、限られた集団内での検討に留まっており（41-43）、日本人の心血管リスクを

1 つ以上有する大規模集団における検討はほとんど報告がなかった。今回私の研

究では日本人の心血管リスクを 1 つ以上有する大規模集団において、BNP と NT-

proBNP が相関していることを確認することができ、またそれを元に BNP と NT-

proBNP の換算表を初めて作成した（表 2）。 

欧州心臓病学会の 2016 年急性・慢性心不全診断・治療ガイドラインでは、心

不全をスクリーニングする基準値の正常上限を BNP は 35 pg/ml、NT-proBNP は

125 pg/ml とそれぞれ設定している（39）。今回、私の研究で算出した単純回帰式

では BNP 38 pg/ml に対し NT-proBNP が 125 pg/ml であり、欧州心臓病学会のガ

イドラインでの数値とほぼ同様であった。また日本循環器学会の 2017 年急性・

慢性心不全診療ガイドラインでは、心不全を疑う BNP と NT-proBNP の閾値は、

BNP が 200 pg/ml、NT-proBNP が 900 pg/ml とそれぞれ記載されている（3）。私

の研究では BNP 191 pg/ml が NT-proBNP 900 pg/ml と対応しており、日本のガイ
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ドラインでも数値はほぼ同様であった。私の結果は、欧州心臓病学会、日本循環

器学会の両方のガイドラインにおける BNP と NT-proBNP の閾値の関係と合致

しており、妥当な結果だと考えられる。 

 

患者背景ならび合併症で補正しても、重回帰分析にて BNP と NT-proBNP の間に

は有意な関係が認められた。BNP と NT-proBNP のいずれも、年齢、性別、肥満、

腎機能障害等によって影響を受けることは報告されている（22-25）。特に腎機能

障害は、BNP と NT-proBNP のクリアランスの違いのため、BNP/NT-proBNP 比に

明らかに影響することが知られている（26、27、44）。私の研究では、BNP と NT-

proBNPは腎機能障害があっても、両者の相関関係を維持することが確認できた。

今回の対象集団は CKD 重症度分類別にすると、G1（eGFR>90mL/min/1.73m2） 

15%（546 名）、G2（eGFR 60-89mL/min/1.73m2） 34%（2336 名）、G3a（eGFR 45-

59mL/min/1.73m2） 15.7%（571 名）、G3b（eGFR30-44mL/min/1.73m2） 4.3%（156

名）、G4（eGFR 15-29mL/min/1.73m2） 0.9%（32 名）、G5（eGFR<15mL/min/1.73m2） 

0.05%（2 名）だった。高度腎機能障害の症例も含まれてはいたが、少数であり、

ほぼ正常～軽度の腎機能障害の集団であった。月岡らは eGFR 値で腎機能をス

テージ分類し、ステージ毎で相関式が異なること、また eGFR が高値であるほど

NT-proBNP が高値となり、BNP と NT-proBNP の散布図でバラつきが大きくなる

ことを報告している（45）。また笠原らが 2019 年に心血管疾患を有する日本人

患者 1154名を対象に BNPとNT-proBNPの相関式から換算式を発表しているが、

年齢、性別、BMI、クレアチリンクリアランス、ヘモグロビン値、心房細動が考

慮されている（46）。今回の私の作成した換算式は、非心不全患者で、腎機能は

正常～軽度低下に留まる患者という制限下においては、非常に有用である。 

 

 

BNP と NT-proBNP の心血管イベントの予後予測能 

 

今回の研究で、性別によらず、BNP・NT-proBNP はいずれも心血管イベントと

独立して関連していることが分かった。 

BNP と NT-proBNP はいずれも前駆物質 proBNP が分解されることによって生

じるが、生物学的活性の有無や半減期、代謝経路などの生物学的特性に違いがあ

る（12、13）。 

これまでいくつかの研究で、BNP と NT-proBNP の臨床的な有用性は比較され

てきた。Mueller らは小集団での症候性心不全診断スクリーニングとしての有用

性に明らかな違いはなかったと報告している（10）。また Masson らも安定もし

くは症候性心不全集団において全死亡率や罹患率、心不全再入院率といった予
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後予測能に関して両者に明らかな違いはなかったと報告している（11）。今回

我々の研究は、これまでの研究結果同様に、心血管リスクを有する大規模な臨床

集団において、BNP と NT-proBNP のいずれもが心血管イベントの予後予測に関

与することを確認した。 

以前はBNPのみが測定可能だったため、BNPで様々な臨床研究が行われたが、

近年 NT-proBNP が測定可能となり、多くの研究で測定されるようになった。測

定において、BNP より NT-proBNP が優れている点が大きく 2 点ある。1 点目は

測定の安定性である。BNP は血漿から測定するため、EDTA 添加が必要である

こと、半減期が 20 分と短く、速やかに測定が必要なことから、検査が煩雑であ

る。一方、NT-proBNP は血漿の他、血清からも測定可能であり、半減期も 120 分

と長く、BNP よりも測定の再現性が高いと言える。2 点目は新規心不全治療薬

Sacubitril/Valsartan の登場である。Sacubitril/Valsartan はネプリライシン阻害とア

ンギオテンシン受容体拮抗薬の合剤である。ネプリライシンはナトリウム利尿

ペプチドの分解酵素であり、ネプリライシン阻害することで、BNP の分解を抑

制し、BNP の血中濃度を高めて心保護作用を強化する。本来、BNP・NT-proBNP

はともに心不全が改善すると、その値は低下するが、Sacubitril/Valsartan 内服下

では、BNP は臨床症状の改善に反して上昇するため、特に心不全診療に慣れて

いない医師にとっては治療効果の判定に困惑すると考えられる。NT-proBNP は

Sacubitril/Valsartan 内服下でも、心不全の病状に併せて推移するため、判断がし

やすい。そのため既に Sacubitril/Valsartan が臨床応用されている欧米では、

Sacubitril/Valsartan 投与下では BNP よりも NT-proBNP をマーカーとすることを

推奨している（16-19）。最近、Myhre らが、Sacubitril/Valsartan 投与後の予後予測

能に関して BNP と NT-proBNP の両者に差が無かったと報告している（20）が、

Sacubitril/Valsartan 投与後早期に BNP 値は有意に上昇し、NT-proBNP 値は上昇し

なかったことから、やはり投与早期に臨床的混乱を避けるという点においては

BNP よりも NT-proBNP の方が優れていると考えられる。今後心不全患者が増加

し、心不全専門医以外が治療に関わる機会が増えることも考慮すると、治療効果

を評価できるバイオマーカーは単純な方が望ましい。誰でも容易に病状を評価

できることは、適切な治療につながり、医療費の抑制につながる。 

以上の 2 点より、BNP よりも NT-proBNP の測定がより有用になる可能性が高

い。 

 

 

 

BNP と NT-proBNP の性差 
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 今回の研究では、BNP と NT-proBNP はいずれも男性よりも女性で高値であっ

た。これは過去の報告の結果と一致している。いくつかの研究で、BNP と NT-

proBNP はいずれも、一般集団において、年齢や健康状態によらず、男性よりも

女性で明らかに高いことが報告されている（22, 29, 30, 31）。ナトリウム利尿ペプ

チドにおける性差の生理学的根拠は明らかではないが、ナトリウム利尿ペプチ

ド遺伝子発現に対する女性ホルモンの促進効果が示唆されている（32, 33）。以前

の集団ベースのコホート研究で、ホルモン補充療法を受けた女性の BNP 値は、

受けていない女性の BNP 値よりも 21%高かったと報告している（22）。これは

エストロゲンを補充することにより BNP が上昇したことを示唆し、BNP の生成

はエストロゲンの影響を受けると考えられる。女性ホルモンの影響によって、女

性の方が男性よりもナトリウム利尿ペプチドが高くなりやすいと考えられる。 

 

 

 

BNP と NT-proBNP の予後予測能の性差 

 

今回の研究において、BNP と NT-proBNP のそれぞれの最高位を最低位と比較

したハザード比と、対数変換した連続変数の BNP と NT-proBNP で１標準偏差増

加によるハザード比は、いずれも男性と比べ女性で約 2 倍高値だった（表 8・表

9）。加えて、BNP 及び NT-proBNP とも心血管イベントへの関係は女性で強かっ

た。 

性別によらず、BNP・NT-proBNP 高値はいずれも心血管イベントの予後予測因

子であったが、興味深いことに、BNP・NT-proBNP 高値と心血管イベントは男性

よりも女性で明らかに強く関連している可能性が示唆された。 

心血管イベントに対する BNP と NT-proBNP の予後予測の性差は報告によっ

て様々である。Kara らは一般住民集団の 3589 名を対象に、BNP と NT-proBNP

の予後予測能を比較した（34）。その結果、全体では BNP と NT-proBNP はいず

れも心血管イベントの予後と関連していたが、60 歳以下の若年者や女性に限っ

た集団では、NT-proBNP のみが心血管イベントと有意に関連していたと報告し

た。Ballo らは、高血圧もしくは 2 型糖尿病を有する集団を対象とし、NT-proBNP

の上位 80%の高値群は下位 80%の低値群と比較すると女性では 3.8 倍、男性で

は 2.9 倍の心血管イベント増加と関連していたと報告した（35）。心不全患者も

しくは心不全が疑われる患者の集団においてもまた、心血管イベントの予後予

測に対する BNP・NT-proBNP の性差は議論があるところである。Christ らは急

性呼吸不全で来院した患者集団において、BNP 異常高値（＞500 pg/mL）は BNP

＜500 pg/mL と比較して男性で 5.1 倍、女性で 1.8 倍心血管イベントリスクを増
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加させたと報告し、BNP の予後予測能に性差があることを示した（36）。一方、

心不全入院患者を対象にした大規模レジストリーでは、BNP の院内死亡率に対

する予測能は男女で差がないと報告している（37）。このように BNP と NT-

proBNP の予後予測能は、臨床的に心不全に至っていない集団においては男性よ

りも女性でより強いが、心血管リスクの高い集団においては性差がはっきりし

ない可能性がある。我々の研究は、臨床的に心不全に至っていない集団での検討

であり、今回の結果は過去の研究結果を裏付けるものだったと考える。 

 性差によるナトリウム利尿ペプチドの心血管イベントの予後予測能の違いの

病理学的メカニズムははっきりしていないが、過去の研究より一部のメカニズ

ムが推定できる。Chen らは大規模なアジアの健常人の集団にて、加齢による心

臓リモデリングと構造変化の性差を調べた（47）。結果、男性よりも女性の方が、

心臓超音波検査での左室重量の増加が年齢とともに急峻であると報告した。ま

たその構造変化の結果は NT-proBNP 値と強く関連しており、NT-proBNP も年齢

とともに男性よりも女性で急峻に上昇することも報告した。左室重量の増加は

心血管イベントの強力な予後予測因子であることは分かっている（48）。我々の

研究は比較的高齢者の患者集団であり、そのために男性よりも女性で、ナトリウ

ム利尿ペプチドがより予後に関連していたと考えられる。 

更に、閉経後の女性の内因性の性ホルモンが女性のナトリウム利尿ペプチド

と心血管イベントの関連に影響を与えた可能性も考えられる。今回の研究では、

女性の平均年齢は 65 歳だった。Creatsa らは、閉経後の女性では、頸動脈内膜―

中膜の厚さおよび脈波伝搬速度が心血管リスクのマーカーであるのと同じよう

に、血漿アルドステロンレベルのマーカーの１つとしての遊離アンドロゲン高

値が、無症候性臓器障害と関連していると報告している（49）。Glisic らは、閉経

後の女性において、遊離アンドロゲン高値が NT-proBNP 低値と関連しているこ

とを報告している（50）。これらの２つの研究より、閉経後の女性では、遊離ア

ンドロゲン高値がナトリウム利尿ペプチドを減らし、一方で心血管イベントも

減らしていると推測できる。結果として、ナトリウム利尿ペプチドの値が男性と

女性の間で同じでも、女性は男性よりも心血管イベントリスクが高い可能性が

考えられる。 

一方、今回の研究で、未調整 Cox 回帰分析では、男性においても BNP の上位

四分位数が下位四分位と比較して心血管イベントのリスクであることを示した

が、共変量で調整をすると、この関連は消失した。患者背景では女性よりも男性

で喫煙率や心血管疾患の既往歴率、降圧薬の使用率が高かった。男性における

BNP と心血管イベントとの間の関連が弱かったのは、この研究における男性と

女性との間の異なる患者背景が起因したのかもしれない。これは他の患者集団

においても、再度検討する必要がある。 
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５．本研究の限界 

 

本研究の限界としては、第一に、通常、代償性心不全で認められるような高

い BNP と NT-proBNP を示す患者が数名いた点がある。J-HOP 研究には心不全

の症状を有する患者は登録していないが、本研究のコホートが代償性心不全

の患者を含んでいた可能性を完全に除外することはできない。第二に、利尿薬

の詳細情報が不十分である点がある。BNP・NT-proBNP 値に利尿薬は影響を与

えることが知られているが、利尿薬の種類によってそれぞれに与える影響は

十分に検討できていない。第三に、中等度～重度の腎機能障害症例は、CKD 

G3b（eGFR30-44mL/min/1.73m2） 4.3%（156 名）、G4（eGFR 15-29mL/min/1.73m2） 

0.9%（32 名）、G5（eGFR<15mL/min/1.73m2） 0.05%（2 名）と含まれていたも

のの、少数であった点がある。BNP と NT-proBNP は代謝の違いから腎機能障

害が大きく相違に影響することが分かっており、高度腎機能障害では再度症

例を集め、検討する必要があると考える。第四に、エストロゲンが BNP・NT-

proBNP値に影響を与え、その予後予測能に影響する可能性が分かっているが、

性ホルモンや更年期状態に関するデータが欠けていた。第五に、左室肥大と

BNP・NT-proBNP の関連を考えているが、心エコー検査や心電図等で左室肥大

を確認しておらず、関連性が評価できていない。第六に、私の研究での対象集

団は、除外した登録者と比べると男性が多く、脂質異常症を有する割合が高く、

eGFR が低下しており、これらの不均衡、もしくは選択バイアスが、今回の結

果の外部妥当性を制限している。 
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６．今後の展望 

 

 今回、作成できた BNP と NT-proBNP の換算式・換算表は、日本人の大規模な

臨床集団のデータで作成しており、臨床において非常に有用だと考えている。し

かし、BNP と NT-proBNP のばらつきが大きくなりやすい、心不全患者や、腎機

能障害が中等度～重度の患者では十分な検証ができていない。今後は更にデー

タベースを拡充し、これらの患者でも適用可能なのか、または患者集団によって

換算式を使い分けるべきなのか検討し、更に臨床に役立てていきたい。 

 

 女性の心不全発症年齢は男性の平均発症年齢より高く、男性に比べ、女性では

拡張障害が原因となる心不全（Heart failure with preserved Ejection Fraction; HFpEF）

が多いことが知られている（28）。この心不全の特徴の性差は性ホルモンの影響

と考えられており、女性においては閉経前・後でその影響が大きく異なってくる

可能性がある。閉経前・後の年齢別で BNP と NT-proBNP の予後予測能を検討す

ることは心不全の性差の病態を把握する一助になると考えられ、今後症例を集

めて検討していきたい。 

また収縮障害が原因となる心不全（Heart failure with reduced Ejection Fraction; 

HFrEF）は多くの治療薬が予後改善のエビデンスを得ているのに対し、HFpEF に

は未だ確立された治療薬がない。また、全死亡、心不全入院、心筋梗塞、脳卒中

の発症をエンドポイントとした予後検討において、女性の心不全は男性に比べ、

予後が良いと言われているが（28）、1000 人・年当たりの心血管死亡数、心不全

による死亡数で検討すると、男性患者に比べ女性患者が多いことが報告されて

おり、女性心不全患者は男性心不全患者より重症化する可能性が高いことが指

摘されている（51）。性差に着目し、予後予測し早期から治療介入することは、

今後増加が予想される女性の HFpEF や重症心不全への対応において非常に重要

であると思われる。 

 

心不全のバイオマーカーにはナトリウム利尿ペプチドの他、心筋トロポニン

や血漿ノルアドレナリン、アルドステロン、血漿レニン活性、神経体液性因子も

注目されているが、いずれも日本では保険適用がなく、心不全の診断や予後予測

能のエビデンスは得られていない（3）。また現在、循環器内科学講座では心不全

を含めた心血管疾患症例の入院患者の採血検体を蓄積し、Growth and 

differentiation factor（GDF）-15 といった新規バイオマーカーの測定も行っている。

GDF-15 は TGF-βスーパーファミリーの一種で、脳や胎盤で高発現している成

長分化因子である。心臓おいても低酸素や炎症、組織傷害などのストレスを誘因
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に発現し、抗炎症、心筋保護等を示し、心不全や急性冠症候群の予後バイオマー

カーであることが報告されているが（52-54）、まだ診断的・治療的有用性は分か

っていない。BNP や NT-proBNP だけでなく、他のバイオマーカーにおいてはま

だ検討できていないため、臨床的意義の性差を検討し、上記の問題点を解決でき

るような研究をすすめていきたい。 

 

 

 

７．おわりに 

  

 心不全発症前の 1 つ以上心血管リスクを有する日本人の大規模患者集団を対

象に、BNP と NT-proBNP の相関関係を確認し、換算表を作成した初めての報告

である。正常～軽度障害の腎機能であれば、個々の背景や合併症を考慮しても相

関関係が異なることはないことを確認した。非心不全患者で、正常～軽度障害の

腎機能であるという制限はあるが、本研究で作成した換算表は臨床において非

常に有用と考えられる。 

 また同じく心不全発症前の 1 つ以上心血管リスクを有する日本人の大規模患

者集団において、BNP と NT-proBNP の予後予測能はいずれも男性よりも女性で

有意であることも分かった。心不全には性差があり、性差を意識したバイオマー

カーの使い分けは、今後心不全パンデミックで心不全患者が増加した際に的確

な診断、予後予測につながると期待され、さらに検討を続けていきたい。 
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