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Ⅰ．緒言

　心疾患は年間死亡原因疾患の第2位であり1）、
年々増加傾向にある2）。わが国における心臓突
然死は2009年に10万人あたり16人3）（総人口換

算では約2万人）であった。左室不全を主病因
とする心不全患者は2005年時点で約100万人で
あり、2030年には130万人に達すると予測され
ている4）。2016年の心疾患による死亡の内訳と
しては、心不全が37%、心筋梗塞を含む虚血性
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心疾患が35%、不整脈を含む伝達障害が16%で
あった1）。これらを総合すると、心疾患の早期
発見・早期治療によって心臓突然死の予防や心
不全の増加を防ぐ対策が急務であると考えられ
る3,5）。
　当社（アボットジャパン）では上述した背景
から、心不全マーカーである脳性利尿ペプチド
（BNP）および心筋傷害マーカーである心筋ト
ロポニンI（cTnI）の組合せ測定が健診で有効
であるという仮定に基づき、健診センターおよ
び医療機関との共同研究により、鍵となる論文
を2報公表した6,7）。これらの研究では、健診受
診者において心疾患のハイリスク群を検出する
ためにはBNPのみならず、cTnIの測定が必要で
あることが示唆され6）、BNP低値を示す被験者
において特にcTnI上昇傾向が強いことが示され
た7）。本特集では、これらの解析内容について
概説する。

Ⅱ．方法と材料

1.　対象
　研究Ⅰ（武田病院健診センターとの共同研究）
では6）、武田病院健診センターを受診し同意の
得られた被験者952例のうち、推定糸球体濾過
量（eGFR）が30 mL/min/1.73 m2未満であった2

例を除く950例（男性511例、女性439例）を対
象とした。年齢およびBody Mass Index （BMI）
の中央値はそれぞれ54歳、22.5 kg/m2であった。
　研究Ⅱ（武田病院健診センター、新潟県労働
衛生医学協会および東京慈恵会医科大学との共
同研究）では7）、武田病院健診センターおよび
新潟県労働衛生医学協会を受診し同意の得られ
た被験者2,005例のうち、eGFRが30 mL/min/1.73 

m2未満であった3例およびcTnIが異常高値
（826.1 pg/mL）を示した受診者1例を除く2,001

例（男性1.117例、女性884例）を対象とした。
年齢およびBMIの中央値はそれぞれ56歳、22.6 

kg/m2であった。
　なお、いずれの研究もヘルシンキ宣言に従っ
て作成されたプロトコールに基づき、各施設内
の倫理委員会の承認後に施行された。
2.　被験者情報および臨床検査
　性別・年齢・病歴・喫煙の有無などの被験者
情報は受診時の問診票により取得した。臨床検

査としては、健診におけるルーチン検査として
血液学検査および生化学検査を行い、さらに
BNPおよびcTnIの測定を行った。BNPはアーキ
テクト®BNP-JP・アボット（アボットジャパン
株式会社）、cTnIはアーキテクト®high sensitive 

トロポニンI・アボット（アボットジャパン株
式会社）を用いた。BNPのカットオフ値は、
2013年に日本心不全学会から発行されたステー
トメント「血中BNPおよびNT-proBNP値を用い
た心不全診療の留意点について8）」において、「軽
度の心不全の可能性があるので精査、経過観察」
と位置づけられた40 pg/mLとし、cTnIのカット
オフ値は添付文書9）に記載された健常人の99パ
ーセンタイル上限値（26.2 pg/mL）とした。
　また、研究Ⅰでは、心エコー検査により心肥
大の指標である心胸郭比（CTR）を測定した。
3.　データ解析
　フラミンガムリスクスコア（FRS）はDʼ
Agostino10）らの方法に従って算出した。研究Ⅰ
における群間差の検定（Fig. 2）はJMP 11.0.0 

（SAS）を用い、Wilcoxonの順位和検定によっ
て行った。
　BNP Assayの感度検定は、Armbrusterらの方
法11）に従い、同時再現性（CV%）と直線から
のバイアスの絶対値の和が30%以内となる最小
濃度を定量限界（LoQ）と定義した。
　パス図による共分散解析（Fig. 3, 4）はIBM 

SPSS Amos（IBM）を用いた。なお、BNPおよ
びcTnIは正規分布に従わなかったため、共分散
解析においては対数変換した値を用いた。
　Low-BNP群における肥満度に関する解析

Fig. 1　BNPとcTnIの2次元分布（研究Ⅰ）
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（Fig. 5）においては、日本肥満学会の指針12）に
従い、BMIは25 kg/m2以上、腹囲は男性では85 

cm、女性では90 cm以上を肥満と定義し、BNP

値範囲によって分類した群ごとの肥満率を算出
した。

Ⅲ．結果

1.　BNPとcTnIの2次元分布（研究Ⅰ）
　950例の被験者についてBNPとcTnIの測定値
を2次元にプロットし、BNPおよびcTnIのカッ
トオフ値によって4群に分類したところ、A群

Fig. 2　2次元分布群の間での群間差（研究Ⅰ）
＊：P < 0.05、＊＊：P < 0.01

Fig. 3　Low-BNP群（BNP ≦ 1 pg/mL）におけるlog (cTnI) との相関性（研究Ⅱ）
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が9例（0.95%）、B群が932例、C群が9例（0.95%）、
D群が0例であった（Fig. 1）。
2.　2次元分布群の間での群間差（研究Ⅰ）
　上記3群（A群、B群、C群）の特性を解析す
るため、年齢・BMI・CTR・血小板数・FRSに
ついてそれぞれ群間差の検定を行った。その結
果、年齢についてはC群がA群およびB群に対
して有意に高値、BMIについてはA群がB群お
よびC群よりも有意に高値、CTRについてはA

群およびC群がB群よりも有意に高値、血小板
数についてはC群がB群よりも有意に低値、
FRSについてはA群およびC群がB群よりも有意
に高値を示した（Fig. 2）。
3.　BNP Assayの定量限界（LoQ）評価（研究Ⅱ）

　精度管理用検体（QC-L）を用いて試薬の専
用希釈液によって希釈系列を作成し、それぞれ
10回反復測定によって同時再現性（CV%）お
よび希釈直線性（直線性からのバイアス％の絶
対値）を評価し、両者の和が30%未満となる最
小濃度をLoQとして求めた。その結果、LoQ = 

0.8 pg/mL　であることが確認された（Table 1）。
4.　  Low-BNP群（BNP ≦ 1 pg/mL）におけるlog 

（cTnI） との相関性（研究Ⅱ）
　全被験者（2,001例）のうち、BNPが1 pg/mL

となる被験者群（N = 81）を選定し、パス図に
よる共分散解析によって、log （cTnI）と性別・
年齢・eGFR・収縮期血圧（SBP）・log （BNP）・
BMI・ヘモグロビン（Hb）との関連性を解析

Fig. 4　  Low-BNP群におけるlog (BNP)とlog (cTnI)の負の相関性（研
究Ⅱ）  

β：共分散解析によるlog (BNP)とlog (cTnI)の相関性、菱
形（赤）：P < 0.005

Fig. 5　Low-BNP群における肥満率（研究Ⅱ）
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した。その結果、log （BNP）およびHbのβが
負の値を示し、特にlog （BNP）はp値が小さく（p 

= 0.007）、log （cTnI）と強い負の関係にあるこ
とが確認された（Fig. 3）。
5.　  Low-BNP群におけるlog （BNP）とlog （cTnI）
の負の相関性（研究Ⅱ）

　Fig. 3にて確認したlog （BNP）とlog （cTnI）
との関係性をさらに詳細に確認するため、
Low-BNP群としてBNP = 1pg/mLを上限とした
場合に加え、2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20 pg/mL

を上限とした群についても同様に共分散解析を
行い、log （BNP）とlog （cTnI）との関係性（β）
を求めた。その結果、log （BNP）とlog （cTnI）
はBNPの上限値が約10 pg/mL付近において正負
が転換し、特に3 pg/mL以下においては有意（p 

< 0.005）に負の値を示すことが確認された。
6.　Low-BNP群における肥満率（研究Ⅱ）
　BNP低値と肥満との関係をみるため、上記
Fig. 4と同様に分けたlow-BNPについて、肥満
率を求めた。その結果、BNPの上限値が3 pg/

mL以下のLow-BNP群において肥満率が上昇す
ることが確認された。

Ⅳ．考察

　研究Ⅰでは950例の健診受診者についてBNP

およびcTnIの分布を調査した結果、A群（BNP

基準値内、cTnI高値）およびC群（BNP高値、
cTnI基準値内）がそれぞれ約1％存在すること

が確認された（Fig. 1）。A群、C群のいずれも
FRSおよびCTRが有意にB群よりも高いことか
ら、心疾患のリスク群であることが示唆された。
A群とC群はオーバーラップがなく異なる位置
に分布していることから、これらのリスク群を
みつけるためにはBNPおよびcTnI双方を測定す
る必要があると考えられた。A群の特性として
は、B群と比較してBMIが有意に高いことが示
されており、肥満が心疾患リスク上昇の主原因
であると考えられた。一方、C群はB群と比較
して年齢層が高く、BMIおよび血小板数が低い
ことが確認され、A群とは異なる臨床像を示す
群であると考えられた。
　TsutsumiらはBNPが低値を示す被験者では、
BNPの生理作用である心保護作用が脆弱化し心
臓に障害をもたらす可能性があるとの仮説を立
て、虚血性心疾患群では非虚血性心疾患群と比
較して有意にBNPが低下していることを報告し
た13）。研究Ⅱでは、健診受診者においてBNP低
濃度域における心筋傷害（すなわちcTnI上昇）
がみられるかどうかを、共分散解析によって検
証した。解析に先立ち、Low-BNP群を選定す
る必要があったため、本研究で用いたBNP 

AssayのLoQを評価したところ、0.8 pg/mLまで
定量性が保たれていることが確認された（Table 

1）。この結果に従い、BNPが1 pg/mL以下を示
した被験者群（N = 81）を選定し、共分散解析
を行った。解析の結果、log （BNP）とlog （cTnI）
が有意（p < 0.007）に負の相関性を示すことが

Table 1　BNP Assayの検出限界（LoQ）評価（研究Ⅱ）
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確認された（Fig. 3）。BNPが低値に向かうほど、
この負の相関性が強くなるかどうかを調べた結
果、BNPが10 pg/mL未満の領域においてcTnIと
の負の相関性がみられ、特に3 pg/mL以下にお
いてその負の相関性が強くなる傾向がみられた
（Fig. 4）。これは、「BNPによる心保護作用の脆
弱化によって心臓に障害をもたらす」との上記
の仮説を裏付けるデータのひとつであると考え
られた。
　BNPは肥満と負の相関があることがこれまで
に報告されており14,15,16）、BNPが低下する原因と
して肥満が密接に関与していることが推察され
た。BMIおよび腹囲を指標として、Low -BNP

群における肥満者の割合を調査したところ、
BNP上限値が3 pg/mL以下のLow-BNP群におい
て肥満者の割合が増大する傾向が確認できた。
これにより、BNPが低値を示す原因のひとつと
して肥満が関与していることが確認された。
　上記の状況において、Low -BNPと肥満のど
ちらがcTnIを上昇させる原因であるかとの問い
に対して、Fig. 3の結果では、log （BNP）とlog 

（cTnI）との間には有意（p = 0.007）な負の相
関性がみられる一方、BMIとlog （cTnI）との間
には有意な関連性が認められないこと（p = 

0.409）が示されていることがわかる。これら
を総合すると、「肥満によってBNPが低下し、
BNPが低下した結果、心筋傷害すなわちcTnIの
上昇が起こる」という流れが推察される。また、
「BNPが低下することによって心筋傷害が起こ
る」との性質を考えると、現在cTnIがカットオ
フ値を超えていない場合においても、BNPが低
値（特に3 pg/mL以下）を示す場合には将来的
にcTnIが上昇する可能性も推察される。

Ⅴ．結語

　健診における心疾患リスクの検出において
は、BNPのみならずcTnIの測定が必要であると
考えられる。また、BNPが極端に低値を示す場
合（例、3 pg/mL以下）にはcTnIが上昇しやす
い可能性が示唆されており、今後詳細な追跡検
討が重要である。

　「利益相反はCOI報告書に記載したとおり：
須川　聡（共同研究：アボットジャパン株式会

社）」
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