
Ⅰ. 緒言

ヒト脳性ナトリウム利尿ペプチド（BNP）と
前駆体N端フラグメント（NT-proBNP）は心不
全の臨床指標として利用されている1-2)。健常人
のBNPとNT-proBNPの血中濃度は極めて低値で

あるが、急性および慢性心不全患者では重症度
により血中濃度が上昇するため、心不全の診断
に有用である3-4)。
BNPおよびNT-proBNPは前駆体ホルモンであ

るproBNPより合成され5)、心負荷によりproBNP
の生合成は急速に亢進し、主に左心室から血中
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Summary We have evaluated the NT-proBNP levels in serum and the BNP levels in plasma for

heart failure (HF) among neonates and children.  Both NT-proBNP and BNP levels for HF patients

less than 5 years old were higher (NT-proBNP 889 pg/mL, BNP 69 pg/mL) than those up to 5 years

older (NT-proBNP 327 pg/mL and BNP 49 pg/mL, p<0.0001).

Neonate (less than one year old) HF patients of NT-proBNP and BNP levels were especially high

(2076 pg/mL and 88 pg/mL).  Furthermore, no significant differences were observed between left

ventricular ejection fraction (LVEF), NT-proBNP, and BNP levels among HF patients less than 5 years

old.

On the other hand, excellent correlations were observed among NT-proBNP, BNP levels and LVEF

with HF patients up to 5 years old.

Proposed data suggesting a diagnostic basis of BNP and NTproBNP levels for adults were

inapplicable to neonates and children less than 5 years old.
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に分泌される過程で、N末端側のNT-proBNP（1
～76）と、BNP（77～108）に分解される。BNP
は血管平滑筋、心筋、腎尿細管上皮細胞に存在
する受容体natriuretic peptide receptor (NPR)-Aを介
して、血管拡張作用や利尿作用を発揮し、体液
量や血圧の調整に重要な役割を果たしている6)。
一方、NT-proBNPは受容体には結合せず、生

物学的活性は認めない。BNPとNT-proBNPはお
おむね良好な相関関係を示している7-9)。しかし
ながら、これらのデータは成人を対象としてお
り、小児での報告例は少ない。今回、我々は小
児心不全患者における血漿BNP値と血清NT-
proBNP値および、両者と左室駆出率（left
ventricular ejection fraction、LVEF）との関係を
検討し知見を得たので報告する。

Ⅱ. 対象と方法

1. 対象
富山大学附属病院小児科外来を受診するイン

ホームドコンセントを得た142例（0～20歳、男
88名、女22名）を対象とした。なお、BNPは血
清、NT-proBNPは血漿を用いて測定した。

2. 方法
BNPの測定は、シオノギBNPキット（シオノ

ギ製薬）を用い全自動化学発光分析装置（エイ
アンドティー社）により測定した。
NT-proBNPの測定はエクルーシスproBNP試薬

（ロシュダイアグノスティクス社）を用いモジ
ュラーアナリティックスE（ロシュダイアグノ
スティクス社）により、電気化学発光免疫測定
法（ECLIA）で測定した。また、左室駆出率
（LVEF）の測定はiE-33超音波測定装置（フィリ
ップス社）により測定した。
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   　　＜５years old (n=61) 　　５years old ＜(n=81)   

Age (years old)  2.1±1.2 (0～4)  11.2±4.4 (5～20) 

BNP (pg/mL)   69 (15.1～259)  49 (5～573) 

NT-proBNP (pg/mL)  889 (112～7558)  327 (12～6421)

Table 1 NT-proBNP levels in serum and BNP levels in plasma with heart failure (HF) neonates and children

Fig. 1 Relationships between serum NTpBNP, plasma BNP levels and age.



Ⅲ. 結果

1. 小児心不全患者における血清BNP値、血漿
NT-ProBNP値
５歳以上の小児心不全患者（N＝81）の血漿

BNP値はmean 49 pg/mL、血清NT-proBNP値は
mean 327 pg/mL、５歳未満の心不全疾者（N=61）
の血漿BNP値はmean 69 pg/ml、血清NT-proBNP
値はmean 889 pg/mlと有意に高値を示した

（P<0.001）（Table 1）。
特に１歳以下の心不全患者（N=8）のBNP値

はmean 88 pg/ml、NT-proBNP値はmean 2076
pg/mlと高値であった（Fig. 1）。

2. 血清BNP、血漿NT-ProBNPの相関
小児心不全患者における血清BNP値と血漿

NT-proBNP値の相関を検討した結果、n=142、
y=11.5x＋97、r=0.65であった（Fig. 2）。
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Fig. 2 Correlations between serum NT-proBNP and plasma BNP levels for heart failure neonates and children.

Fig. 3 Diagnosis basis of Roche's recommendation for heart failure with plasma BNP and serum NT-proBNP levels.



3. 血清BNP値、血漿NT-ProBNP値診断基準の年
齢別比較
ロシュ社の推奨するBNP値、NT-proBNP値の

判定基準（Fig. 3）を用いて、それぞれのデータ
が判定にマッチしているかを検討した結果、
BNP値が正常から心負荷ありの低値群（BNP 0
～100 pg/mL）では、NT-proBNPの判定基準が１
段から２段高くなる傾向がみられた。５歳を境
に年齢別で比較してみると、５歳以上では、

BNP値正常付近において、NT-proBNP値がやや
高いものの、ほぼ成人と同じ判断ができるもの
と考えられた。しかしながら、５歳未満では、
BNP低値付近でNT-proBNP値が高値傾向であっ
た（Fig. 4）。

4. 左室駆出率（LVEF）と血清BNP値および血
漿NT-proBNP値の関係
左室駆出率（LVEF）とNT-proBNPおよびBNP
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Fig. 4 Differences of Roche's recommendation for heart failure diagnosis basis with heart failure children.

Fig. 5 Relationships between NT-proBNP,BNP levels and LVEF with over 5 years old and less than 5 years old.



の関係を検討したところ、５歳未満ではLVEFと
BNP、NT-proBNPとの間に有意な相関は認めら
れなかった。一方、５歳以上のBNP、NT-
proBNPおよびLVEFとの間には有意な相関が認
められた（Fig. 5）。

Ⅳ. 考察

今回の検討で、血漿BNP値、血清NT-proBNP
値の成人の診断基準は５歳未満の小児心不全症
例にはあてはまらず、特に０～１歳児では大き
く乖離することが明らかになった。BNP値、
NT-proBNP値は小児においても心不全の診断、
治療の有用なマーカーとして用いられている10-11)

が、小児を対象とした詳細なデータはほとんど
報告されていない。BNP値、NT-proBNP値は腎
機能の影響を受けることが知られており12-13)、特
に新生児では腎機能の未発達の影響を受けるこ
とが示唆されるが、年齢別の基準範囲は設定さ
れておらず、小児における診断基準は明確にさ
れていない。Kochら14)は、小児健常者の血漿
BNP値は新生児で48.4～231.6 pg/mlと顕著に高
く、それ以後は減少し、10歳未満では5.1～12.1
pg/mlと成人よりも低いと報告している。また、
血清NT-proBNP値に関しても新生児では顕著に
高いことが報告されている15)。
今回、我々は小児健常者の試料を採取するこ
との困難さから、小児健常者での基準値の検討
を行っていないが、０～１歳（新生児含む）の
小児心不全患者では血漿BNP値、血清NT-
proBNP値ともに有意に高値を認め、Kochらの報
告と類似した結果となった。
また、小児を対象とした研究では、血漿BNP

値30 pg/ml以上が、心不全の閾値であるとして
成人のデータをそのまま小児に適用するのは困
難であるとの報告もみられる16)。
ロシュ社の推奨する成人診断基準に小児心不
全患者をあてはめてみると、BNP値が正常～心
負荷ありの低値群では、NT-proBNP値は１～２
段階、高値を示す傾向があり、特に５歳未満で
は、BNP低値群でNT-proBNP値に高値傾向が認
められ、成人の判定基準とのずれが確認された。
また、LVEFとの関係を検討した結果、５歳以
上ではBNP値、NT-proBNP値とLVEFの間に有意
な逆相関が成人での報告17)と同様に認められた

が、５歳未満では有意な相関関係は認められな
かった。BNPとNT-proBNPは代謝過程が大きく
異なっており、BNPはNPR-Aなどの受容体と結
合し、代謝されるが、NT-proBNPは受容体との
結合能がなく、受容体と結合して代謝されるこ
とはない5)。また、BNPは腎近位尿細管、血管内
皮に認められる中性エンドペプチダーゼで分解
を受け代謝される。それに対して、NT-proBNP
の代謝経路はすべて腎排泄である。そのため、
NT-proBNPはBNPに比べ、腎機能に強く依存し
ており、腎機能の低下に伴い、著しく血中濃度
が上昇する12-13)。
今回の結果から、５歳未満ではBNP値、NT-

proBNP値は心機能をそのまま反映しているので
はなく、腎機能の未成熟など、他の因子がBNP、
NT-proBNP値に影響を及ぼしていることが示唆
された。

Ⅴ. 結語

小児心不全症例において、血清BNP値と血漿
NT-proBNP値の診断基準は成人の基準と乖離す
ることを明らかとした。その要因としては小児
における腎機能の未熟さや先天性心疾患に伴う
腎機能障害など、腎機能による変動が考えられ
た。
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