
Ⅰ. はじめに

B型ナトリウム利尿ペプチド（BNP）とN末端
プロBNP（NT-proBNP）の血中濃度は急性冠症
候群（ACS）発症早期から上昇する。しかも、
短期および長期予後の強い予測因子1)-5)であるこ
とから、これらの測定はACS診療に役立つこと

が期待される。ACSにおける血中濃度の上昇の
機序は心筋虚血ストレス自体、もしくは虚血に
よる左室拡張末期圧上昇が分泌亢進を引き起こ
すことと推測され、BNPとNT-proBNPは“心筋
ストレスマーカー”に位置づけられている6)。
MorrowとBraunwaldらは、単一のバイオマー

カーによるACSの病態把握には限界があるため、
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〈虚血性心疾患のマーカー〉



いくつかのバイオマーカーを組合せたマルチバイ
オマーカーアプローチの構築を提唱している7)-9)。
近年、心筋トロポニンⅠ、BNPと高感度CRPを
組合せたマルチバイオマーカーアプローチの有
用性が報告されている9)。
一方、A型ナトリウム利尿ペプチド（ANP）

はBNPやNT-proBNPと同様、ACSで血中濃度は
上昇するが、主に心房で合成・分泌されるため、
ACS診療における有用性はBNPやNT-proBNPよ
り劣る。
本稿では、最初にBNPとNT-proBNPの基礎知

識について述べ、次に虚血性心疾患における心
筋ストレスマーカー測定の臨床的意義について
概説する。

Ⅱ. BNPとNT-proBNPの基礎知識

1. ナトリウム利尿ペプチド
ナトリウム利尿ペプチドファミリーは分子内
に類似の環状構造を有する３種のペプチド、
ANP、BNPおよびC型ナトリウム利尿ペプチド
（CNP）からなる。これらはグアニル酸シクラー
ゼ活性を持つ機能的受容体に結合し、サイクリ
ックGMPの産生を介して種々の作用を発揮す
る。ANPとBNPはNPR-A受容体に、CNPはNPR-
B受容体にそれぞれ特異的に結合する。NPR-C
受容体（クリアランス受容体）はANP、BNPお
よびCNPの代謝に関与する。また、ANPとBNP
は腎近位尿細管、中枢神経系や内皮細胞に存在

する中性エンドペプチダーゼにおいても代謝さ
れる（図１）10)。

2. BNPとNT-proBNPの分泌
心筋細胞で合成されたプレプロBNP1-134は、切
断されてプロBNP1-108となる（図２）11)。その後、
血中への分泌過程で、NT-proBNP1-76とBNP1-32に
分裂し、１：１の等モル比で血中に逸脱する。
一方、プロBNP1-108も血中に逸脱する。さらに、
BNP1-32はBNP3-32と、一部はBNP7-32になる。BNP1-32
とBNP3-32は生理活性を認めるが、NT-proBNPは
生理活性を持たない。BNPの測定系はBNP1-32、
BNP3-32とproBNP1-108を、NT-proBNPの測定系は
NT-proBNP1-76とproBNP1-108を測定している。

3. BNPとNT-proBNP濃度の規定因子
BNPとNT-proBNPの分泌は心筋細胞の壁応力

の増加とともに亢進する。したがって、両者の
血中濃度は血行動態の異常、特に左室拡張末期
圧の上昇や心拍出量の低下に比例して上昇する。
さらに、心不全の進展・増悪の重要な要因であ
る神経体液性因子の障害やACSによる心筋スト
レスも重要な分泌の促進因子である。
腎不全患者では中性エンドペプチダーゼ活性
が低下するため、BNPの血中濃度は上昇する。
一方、NT-proBNPは受容体に結合することなく、
腎臓から排泄される。したがって、腎不全患者
ではその排泄が遅延するため、血中濃度は著し
く上昇する。
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図１ ナトリウム利尿ペプチド受容体とクリアランス（文献10)より引用）



BNPとNT-proBNPが心機能・心不全のバイオ
マーカーとして優れている理由は、心血行動態
の異常だけでなく、神経体液性因子の障害や心
筋ストレスなどを併せて評価しているためと考
えられる。

4. BNPとNT-proBNPの違い
BNPとNT-proBNPの違いを表１に示す。これ

らの違いから両者の有用性に若干の差異が推測
されるが、現時点ではBNPとNT-proBNPの心機
能・心不全評価における有用性は同等と考えら
れている。
①心腎関連マーカー
NT-proBNPの代謝経路はすべて腎排泄である

ため、血中濃度は糸球体濾過値の低下とともに
BNPより著しく上昇する。したがって、NT-

proBNPは心機能だけでなく腎機能をも併せて評
価できる心腎連関マーカー（cardio-renal marker）
に位置付けられている。
NT-proBNPは心機能だけでなく、予後の重要

な規定因子である腎機能障害をも併せて評価し
ているので、リスク評価にはBNPより優れてい
る可能性が推測される。一方、心不全診断や器
質的心疾患のスクリーニングには、NT-proBNP
は糸球体濾過値の低下に基づいた基準値補正の
程度がより強いと推測される。
②安定性と血中半減期
NT-proBNPはBNPより血中での安定性が高く、
血清での測定が可能である。しかも、その半減
期が60-120分と長いため、その血中濃度はBNP
より高い。したがって、BNPより測定しやすい
検査項目である。

5. 測定方法
本邦におけるBNP測定キットはすべて塩野義

の抗体を用いている。したがって、どのキット
で測定しても同じ値である。PATHFAST BNP
（三菱化学メディエンス株式会社）やシオノス
ポット（塩野義製薬株式会社）は全血により15
分で測定結果を知ることができる。しかし、欧
米ではバイオサイトやアボットによる測定系が
用いられることがある。これらの測定系は使用
している抗体の認識部位が異なるので、欧米の
データを評価する場合には、絶対値の解釈に注
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分子量 

ホルモン活性 

血清での測定 

安定性 

測定時間 

血中濃度 

半減期 

排泄機序 

 

腎機能の影響 

　　　　 BNP 

　　　　3.5 KD 

　　　　あり 

　　　　不可 

　　　やや低い 

　　　　20分 

　　　　低い 

　　　　22分 

クリアランスレセプター 

　　　酵素分解 

　　　　＋ 

NT-proBNP 

　8.5 KD 

　 なし 

　   可 

　 高い 

　 20分 

　 高い 

 60～120分 

   腎排泄 

 

     ＋＋ 

図２ BNPとNT-proBNPの分泌（文献11)より引用） DPP-Ⅳ = dipeptidyl peptidase-Ⅳ

表１ BNPとNT-proBNPの比較



意を払う必要がある。塩野義のBNP値は両者よ
り50％ほど低い数値になると報告されている12)。
一方、NT-proBNPは世界中のすべての測定系

で同じロシュの抗体が用いられている。したが
って、どのキットで測定しても同じ値になる。
本邦ではエクルーシス（ロシュ・ダイアグノス
ティクス株式会社）やディメンション（シーメ
ンスヘルスケア・ダイアグノスティックス株式
会社）が用いられている。

6. 血中濃度解釈の注意点
①腎機能障害
血中BNPとNT-proBNP濃度はともに腎機能障

害により上昇する。その程度はNT-proBNPの方
がBNPより著しい13)。
②年齢、性別、肥満
NT-proBNPとBNP濃度は加齢とともに上昇し、
女性は男性に比べて高値である14)。また、肥満
者ではBNPとNT-proBNP濃度が低値を示す15), 16)。
③生理的変動（biologic variation）
最近の臨床試験17), 18)は、BNPとNT-proBNP濃

度を複数回測定すると、治療変更の必要のない
安定した慢性心不全患者であっても、その値の
バラツキ（変動）が20～30％程度と大きいこと
を報告している。

7. 心不全患者の入院診療における基準値
BNPとNT-proBNPは心不全診療の必須の検査

項目である。当施設における入院時リスク層別
化の目安（基準値）19)-21)を表２に示す。当施設の
検討成績では、入院時にBNP濃度＞1000 pg/mL

（もしくはNT-proBNP濃度＞8500 pg/ml）の患者
は院内心臓死の高リスクであり、BNP濃度＞500
pg/mL（もしくはNT-proBNP濃度＞6500 pg/ml）
の患者は退院後を含めた心臓死の高リスクであ
る。また、心不全増悪による再入院リスクの低
い退院時の治療目標値はBNP濃度＜200 pg/mL
（もしくはNT-proBNP濃度＜1200 pg/ml）である。

Ⅱ. 虚血性心疾患における測定意義

1. 急性心筋梗塞
血中BNP濃度は心筋梗塞発症後早期より上昇

し、約20時間後に第一ピークを形成し、徐々に
低下していく22)。その後再上昇し、３～５日後
に第二ピークを形成する。軽症例では第一ピー
クだけの単峰性の推移を、重症例では第二ピー
クの存在する二峰性の推移を示すことが多い。
ACE阻害剤を投与すると第二ピークが消失する
ことが報告されている23)。さらに、BNPとNT-
proBNP濃度は強い予後の予測因子であることが
示されている24)-26)。これらの臨床試験の成績か
ら、心筋梗塞後の血中BNPとNT-proBNP濃度の
第一ピークは虚血に対する急性反応を反映し、
IL1β、エンドセリン－Ⅰ、アンジオテンシンⅡ
がBNP産生を刺激している27)。一方、第二ピー
クは心筋リモデリングによる心負荷を反映して
いると推測される27)。
Suzukiら24)は急性心筋梗塞患者145例を対象と

して、心筋梗塞発症後３～４週目（退院前）の
血中BNP濃度が独立した長期予後（平均観察期
間58.6ヶ月）予測因子であり、BNP濃度が180
pg/mL以上の症例は180 pg/mL未満の症例に比べ
て心臓死のリスクが高いことを報告している。
また、Omlandら25)は急性心筋梗塞患者131例を
対象として、心筋梗塞発症後３日目の血中BNP
とANP濃度を測定し、これらの値と長期予後
（観察期間の中央値1293日）との関係を検討し
た。その結果、ANP濃度ではなく、BNP濃度が独
立した長期予後の予測因子であり、左室駆出率よ
りも強い予測因子であることを報告している。
さらに、Richardsら26)は急性心筋梗塞患者666

例を対象として、心筋梗塞発症後24～96時間後
に血中BNP、NT-proBNPとノルエピネフリン濃
度および左室駆出率を測定し、これらの値と平
均観察期間３年間の長期予後との関係を検討し

生　物　試　料　分　析

－ 138 －

1. 　院内心臓死の高リスク  

　　　入院時BNP＞1000 pg/mL 

　　　　（もしくはNT-proBNP ＞ 8500 pg/mL）  

 

2. 　心臓死の高リスク  

 　 　入院時BNP＞500 pg/mL 

　　　　（もしくはNT-proBNP＞6500 pg/mL) 　    

 

3. 　治療目標値 

    　治療後BNP＜200 pg/mL 

    　　　（もしくはNT-proBNP＜1200 pg/mL） 

表２ 心不全患者の入院診療における基準値



た。その結果、BNPとNT-proBNP測定の有用性
は同程度であり、BNP（もしくはNT-proBNP）
濃度と左室駆出率は長期予後、新規心不全発症
と心筋梗塞再発の独立した予測因子であった。
さらに、BNP（もしくはNT-proBNP）濃度と左
室駆出率の組合せがリスク層別化に有用である
ことを報告している。

2. 非ST上昇型急性冠症候群
多施設臨床試験のサブ解析は、BNPとNT-

proBNP濃度が発症早期から上昇し、ともに短期
および長期予後の重要な規定因子であることを
明らかにしている1)-5)。この発症早期の上昇は心
筋梗塞の有無に関係なく、心筋虚血の範囲と程
度を反映していると推測されている6)。
Morrowら1)は非ST上昇型ACS患者1676例

（TACTICS-TIMI 18）を対象として、血中BNPと
トロポニンⅠ濃度を測定し、これらの値と予後
との関係を検討した。その結果、BNP濃度が80
pg/mLを超える群（BNP高値群：320例）は80
pg/mL以下の群（BNP低値群）に比べて、７日
（2.5％ vs 0.7％、P＝0.006）と6ヶ月（8.4％ vs
1.8％、P＜0.0001）での死亡の危険率が高かっ
た。さらに、BNP濃度は独立した予後の予測因
子であり、BNP高値群の30日での新たな心不全
を発症する危険率は低値群の５倍であった
（5.9％ vs 1.0％、P＜0.0001）。

また、Jamesら2)は非ST上昇型ACS患者6809例
（GUSTOⅣ）を対象として、発症後9.5時間（中
央値）の血中NT-proBNP濃度を測定し、これら
の値と早期侵襲的治療および１年での死亡率と
の関係を検討した。その結果、NT-proBNP濃度
の４分位における１年での死亡率は血中濃度の
低い方からそれぞれ1.8％、3.9％、7.7％、19.2％
（P＜0.0001）であった。NT-proBNP、トロポニ
ンT、高感度CRPとクレアチニンクリアランス
はともに独立した１年での予後の予測因子であ
り、NT-proBNP濃度がそれらの中で最も強い予
測因子であった。
BNPとNT-proBNPの測定は早期侵襲的治療の

治療効果の高い群の同定に役立つことが示され
ている3)。また、これらの血中濃度を連続測定し
た検討成績は、慢性期の血中濃度ほどその予後
との関係が強くなり、より正確な予後予測や治
療戦略の決定に役立つことを示唆している4), 5)。
Jamesら3)は非ST上昇型ACS患者2340例

（GUSTOⅣ）を対象として、NT-proBNPとトロ
ポニンT濃度を測定した。その結果、NT-proBNP
とトロポニンT濃度はともに独立した１年での
予後予測因子であった。さらに、NT-proBNP濃
度もしくはトロポニンT濃度が高値であった症
例の早期侵襲的治療の治療効果が高いことを報
告している。
また、Heeschenら4)は非ST上昇型ACS患者1791
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図３ 入院時NT-proBNP高値（＞250pg/mL）と30日での死亡（A）と
心筋梗塞発症リスク（B）の関係（文献４より引用）



例（PRISM）を対象として、入院時、48時間と
72時間後に血中NT-proBNP、トロポニンTと高
感度CRP濃度を測定し、これらの値と短期（30
日）予後との関係を検討した（図３）。その結
果、入院時のNT-proBNP高値（＞250 pg/mL）は
独立した短期予後の予測因子であった。臨床的
に安定した症例のNT-proBNP濃度は急速に低下
した（48時間－24％、72時間－49％：ともにP＜
0.0001）。入院時NT-proBNP高値群と非高値群そ
れぞれのサブ解析では、両群はともに72時間後
のNT-proBNP濃度が250 pg/mLを超えている症例

の短期予後は250 pg/mL以下の症例に比べて悪か
った。これらの結果は、NT-proBNP濃度の連続
測定が早期退院や積極的治療の適応決定に役立
つ可能性を示唆している。
Lindahlら5)は非ST上昇型ACS患者1216例

（FRISC-Ⅱ）を対象として、２日、６週間、３
ヶ月および６ヶ月後にNT-proBNP濃度を測定し、
これらの値と２年間の予後との関係を検討した。
その結果、NT-proBNP濃度は全ての時点で独立
した予後の予測因子であるが、慢性期の値ほど
その予後との関係が強いことを報告している。
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図４ マルチバイオマーカーアプローチに活用されているバイオマーカーの分類と組合せにおけるエビデン
ス（文献8)と9)より引用）

図５ バイオマーカーの陽性率と性差（文献28)より引用）



3. マルチバイオマーカーアプローチ
マルチバイオマーカーアプローチに活用され
ているバイオマーカーの分類とエビデンスのま
とめを図４に示す7), 8)。
ACSの異なった病態を検出・解析できるバイ

オマーカーを適切に組合せたマルチバイオマー
カーアプローチは、その効果を相加的・相乗的
に高めることが期待される7)-9)。TACTICS-TIMI
18のサブ解析28)は、女性のACS患者が男性のACS
患者に比べて、トロポニンの検出率は低いが、
BNPや高感度CRPの検出率は高いことを明らか
にしている（図５）。性差のような重要なサブ
グループで、主要なバイオマーカーの値の分布
が異なることはマルチバイオマーカーアプロー
チ構築の必要性を支持している。
多施設臨床試験のサブ解析は、トロポニン、

BNP（もしくはNT-proBNP）と高感度CRP濃度
の組合せが非ST上昇型ACSのリスク層別化と早
期侵襲的治療の適応決定に有用であることを報
告している9), 28)。しかし、バイオマーカーの種
類、数、リスク評価における重み付け、測定の
タイミングやカットオフ値は今後の検討課題で
ある。
①リスク評価
Sabatineら9)はOPUS-TIMI 16試験の非ST上昇型
ACS患者450例を対象として、トロポニンⅠ、高
感度CRPとBNP濃度の組合せの有用性を検討し
た。トロポニンⅠ濃度＞0.1 ng/mL、高感度CRP
濃度＞1.5 mg/LとBNP濃度＞80 pg/mLを陽性の
判別値とすると、これらのバイオマーカーの陽
性が１つ加わる毎に２倍ずつ30日での死亡のリ
スクが増加した（図６）。さらに、TACTICS-
TIMI 18試験の1635例で検討しても同様の結果で
あることを報告している。このように、トロポ
ニンⅠ、高感度CRPとBNPを組合せたマルチバ
イオマーカーアプローチはリスク評価の精度を
高めると考えられる。
②早期侵襲的治療の効果予測
TACTICS-TIMI 18のサブ解析28)は、入院時に

トロポニンⅠ、高感度CRPおよびBNPのどれか
一つでも判別値を超えて陽性を示す場合は、性
別に関係なく、早期侵襲的治療群の６ヶ月での
一次エンドポイント（死亡、急性心筋梗塞発症
またはACSによる再入院）発生率は保存的治療

群に比べて有意に低かった（図７、図８）。一
方、すべてのマーカーが判別値以下である場合、
男性では、早期侵襲的治療群と保存的治療群の
一次エンドポイント発生率に有意差を認めなか
った。一方、女性では、早期侵襲的治療群の一
次エンドポイント発生率は保存的治療群より有
意に高かった。これらの成績は、トロポニンⅠ、
高感度CRPとBNP測定の組合せが早期侵襲的治
療の適応決定に役立つことを示唆している。

4. 安定冠動脈疾患患者
BNPとNT-proBNP濃度はACSと同様、安定狭

心症患者の診断、重症度の評価および長期予後
の規定因子であることが報告されている29)-33)。
Marumotoら29)は安定狭心症群35例とコントロ

ール群35例で負荷タリウム心筋シンチを施行し、
負荷前、ピーク負荷時と負荷後に血中BNPと
ANP濃度を測定した。安定狭心症群では、BNP
とANP濃度はともに虚血重症度に相関して上昇
した。一方、コントロール群では、BNP濃度は
上昇しなかったが、ANP濃度は心拍数に相関し
て上昇した。このことはBNPがANPより狭心症
の診断に優れていることを示唆している。
また、Takaseら30)は狭心症治療後６ヶ月間発作
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図６ トロポニンⅠ、高感度CRPとBNPの陽性数
と30日後の死亡の相対リスク　(A) OPUS-
TIMI 16試験　(B)TACTICS-TIMI 18試験　
(文献9)より引用)



のない安定狭心症77例を対象として、血中BNP
濃度の測定を行い、狭心症発作出現の有無を平
均25.9ヶ月間追跡調査した。狭心症発作が再発
した７例のBNP濃度は発作が再発しなかった70
例に比べて有意に高値であった（46 pg/mL vs 21
pg/mL、P＜0.0001）。また、ROC解析（受信者
動作特性分析）より決定されたBNP濃度＞68
pg/mLを判別値とすると、感度71.4％、特異度
97.1％で再発作を予測できた。
さらに、Bibbins-Domingoら31)は安定した冠動

脈疾患患者355例を対象として、BNP濃度を測定
した。トレッドミル負荷テストと負荷心エコー
検査より、113例で虚血を誘発できた。その結
果、血中BNP濃度は左室収縮機能と拡張機能な

どを補正しても、虚血誘発の独立した予測因子
であった。
一方、Kragehundら32)は安定狭心症患者1034例
を対象として、NT-proBNP濃度を測定し、これ
らの値と長期予後（観察期間の中央値９年）を
検討した（図９）。その結果、左室駆出率、心
筋梗塞の既往、年齢、性別や冠危険因子で補正
しても、NT-proBNPは独立した長期予後の規定
因子であった。
同様に、Bibbins-Domingoら33)は安定した冠動

脈疾患患者987例を対象として、NT-proBNP濃度
を測定し、心血管イベント発症の有無を平均3.7
年間追跡調査した。その結果、左室収縮機能、
拡張機能、高感度CRP濃度や心筋トロポニンT
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図７ 治療効果の予測（男性）：トロポニンⅠ、高感度CRPとBNP組合せの有用性（文献28)より引用）
Rehosp＝６ヶ月以内のACSによる再入院

図８ 治療効果の予測（女性）：トロポニン、高感度CRPとBNP組合せの有用性（文献28)より引用）
Rehosp＝６ヶ月以内のACSによる再入院。



濃度などで補正しても、NT-proBNP濃度は心血
管イベントの独立した予測指標であった。

Ⅲ. まとめ

ACSを中心に虚血性心疾患の診療における
BNPとNT-proBNP濃度測定の有用性を概説した。
BNPもしくはNT-proBNP濃度の測定は心不全診
療と同様、非ST上昇型ACSを中心とした虚血性
心疾患の診療においても必須の検査項目になる
ことが期待される。
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図９ NT-proBNP濃度4分位と１年後の生存率の関係（文献32)より引用）
1st quartile, ≦64 pg/mL；2nd quartile, 64-169 pg/mL；3rd quartile, 170-455
pg/mL；and 4th quartile, ＞455 pg/mL.
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