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はじめに

　バイオマーカーは専門的技術がなくても客観的に疾患の
評価が可能な検査法のひとつであるが，循環器領域におけ
るバイオマーカーの検討は比較的新しい．昨年，急性冠症
候群と心不全領域におけるバイオマーカー測定についてのガ
イドラインが，National Academy of Clinical Biochemistry 
Laboratory Medicine Practice Guidelineとして初めて発表
された1,2）．「心不全に関する生化学指標のガイドライン」で
は，数あるバイオマーカーの候補の中から（表1），心負荷
の指標としての血中B-type natriuretic peptide（BNP），
N terminal（NT）-proBNP測定の有用性と，心筋障害の指
標としての血中心筋トロポニン測定の可能性が論じられ，
Class分類とエビデンスレベル分類が試みられた（表2）．

BNP，NT-proBNPが，他の心不全のバイオマーカーと比較
して圧倒的に論文数の多いバイオマーカーである理由として
は，1）心不全の診断に有用，2）心不全の予後予測指標と
して有用であること以外に，3）臓器，疾患特異的な指標で
あること，4）心不全の治療指標としての可能性が高いこと
などがあげられる2,3）．さらに救急疾患の多い循環器領域で
は迅速測定系が開発されたことによる影響も大きい．NT-
proBNPは，わが国では昨年7月より測定可能となったばか
りであるが，欧米ではInternational NT-proBNP Concen-
sus Panelとして，その臨床意義にコンセンサスが得られつ
つある4）．本稿ではこれら最新のガイドライン，コンセンサス
パネルを基本としてBNP，NT-proBNPについて現在までの
知見を述べる．

1．BNP，NT-proBNPの基礎知識
　BNPは1988 年にブタの脳から分離され5），その後直ちに
主として心臓から分泌されることが判明した 6）．BNPは通
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　「心不全に関する生化学指標のガイドライン」が，National Academy of Clinical Biochemistry Laboratory Medicine 
Practice Guidelineとして2007年に発表された．ガイドライン中では数ある心不全のバイオマーカーの候補の中から，心負荷
の指標としての血中B-type natriuretic peptide（BNP），N terminal（NT）-proBNP測定の有用性と，心筋障害の指標とし
ての血中心筋トロポニン測定の可能性が論じられ，Class分類とエビデンスレベル分類が試みられた．BNP，NT-proBNPが，
他の心不全のバイオマーカーと比較して圧倒的に論文数の多いバイオマーカーである理由としては，1）心不全の診断に有用，
2）心不全の予後予測指標として有用であること以外に，3）臓器，疾患特異的な指標であること，4）心不全の治療指標とし
ての可能性が高いことなどが挙げられる．さらに救急疾患の多い循環器領域では迅速測定系が開発されたことによる影響も
大きい．NT-proBNPは，わが国では2007年7月より測定可能となったばかりであるが，欧米では International NT-proBNP 
Concensus Panelとして，国際化統一を得ようとする動きもある．本稿ではこれら最新のガイドライン，コンセンサスパネル
を基本としてBNP，NT-proBNPについて基礎知識，心不全患者での意義，冠動脈疾患患者での意義，一般住民での意義，
さらには診察時検査（point of care test）について概説する．
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常の状態では70%が心室由来で残りは心房由来とされ7），
心房では顆粒として貯蔵されているが 8），心室に圧負荷が
かかるとpre-proBNP1-134の合成が直ちに開始される．pre-
proBNP1-134は，切断されてproBNP1-108となった後に，血中
に流出する際BNP1-32とNT-proBNP1-76とに分かれるが，血
中にはproBNP1-108自体も存在する．さらにBNP1-32 は，B- 
NP3-32と一部はBNP7-32 になる7）（図1）．生物学的活性は
NT-proBNP1-76には認めないが，BNP1-32とBNP3-32には認
める．BNP測定値，NT-proBNP測定値は以上の分子のい
くつかの総和を計測していると考えられており，BNP測定
系はBNP1-32，BNP3-32，proBNP1-108を測定し，NT-proBNP
測定系は，NT-proBNP1-76とproBNP1-108を測定しているとさ
れている7）．しかし重症心不全患者の血中ではBNP1-32は検
出されないという報告もあり9），それぞれの患者の状態でこ

れらの分子がどのような形で存在するのか詳しいことは不
明である10）．
　BNPは血管拡張作用，ナトリウム利尿作用を持つペプ
チドであるが交感神経系，レニンアンジオテンシン系に拮
抗する作用を有し，繊維化抑制作用もあわせ持つ11）．ナトリ
ウム利尿ペプチド系には細胞内情報伝達に関わる2つの受
容体（natriuretic peptide receptor（NPR）-A，NPR-B）と
ひとつのクリアランス受容体（C受容体）がある11-13）（図2）．
これらの受容体は主として血管平滑筋，心筋，腎尿細管上
皮細胞に存在し，BNPの作用はNPR-A受容体を介して細
胞内cGMPを上昇させることにより発揮される．またBNP
の血中からのクリアランスは，C受容体を介して行われるほ
か，腎近位尿細管，血管内皮にも認められる中性エンドペ
プチダーゼで分解を受ける．
　体内での生物学的半減期はBNP約20分，NT-proBNP
約120分であるが，採血後室温保存にてBNPはEDTA添
加試験管内で数時間ほどは90%安定しており，NT-proBNP
は72時間安定である14）．またBNP測定の絶対値に関する
注意点として，測定系により使用している抗体が認識するエ
ピトープが異なるため15），BiositeやAbbottの数値よりShio-
nogiは50%ほど低い数値が出る．このため，欧米の試験の
絶対値の解釈には注意を要する．
BNP，NT-proBNP値の修飾因子

　BNP，NT-proBNPは基本的には心筋への壁応力を反映
するが，様 な々因子により修飾を受ける．肥満はBNP，NT-
proBNP値を低下させ 16,17）（ただし日本人でBMI30以上の肥
満はまれ18）），心房細動19），加齢 20），女性 20），腎機能悪
化 21,22）は値を上昇させる．なかでも腎機能が与える影響に
ついては従来，NT-proBNPは腎クリアランスなので腎機
能の影響を受けるが，BNPのクリアランスはC受容体と中
性エンドペプチダーゼの分解によるので腎機能の影響は
弱いとされてきた．しかし，BNP値を説明する因子として，
心機能と腎機能を同時に解析した検討では，BNP値は心
臓への負荷と同様，腎機能の影響も受けており，NT-pro-
BNPよりは腎機能の影響は少ないものの，腎機能低下症例
では少なからず腎機能に影響を受けることが判明した（図 
3）21,23,24）．以上の修飾因子はそれぞれの疾患の診断，予後
推定においてカットオフ値に影響することが予想されるが，
すべての病態のカットオフ値について年齢，性別，腎機
能，心房細動の有無など別に値を設定することは現実的で

表1　慢性心不全のリスク評価に検討されたバイオマーカー（文 
献 2 より改変）.

一般検査
Na，BUN，クレアチニン，ヘモグロビン，白血球数， 
アルブミン，ビリルビン，尿酸

神経体液因子
カテコラミン（ノルエピネフリン，エピネフリン）
レニン，ACE 活性，アンギオテンシン II，アルドステロン
ナトリウム利尿ペプチド（ANP，BNP，CNP， 
N-terminal proANP，N-terminal proBNP）
エンドテリン –1
バソプレッシン
カルジオトロフィン –1
アドレノメデュリン，ウロテンシン –II

炎症性マーカー
高感度 CRP
可溶性 ST2 レセプター
TNF– α，TNF– αレセプター
IL–6

代謝マーカー
レプチン
アディポネクチン
グレリン
アペリン
IGF–1

心筋細胞構成蛋白
心筋トロポニン I，心筋トロポニン T
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循環器疾患における血中BNP，NT-proBNP測定の意義

心不全の初期評価

A．心不全診断

Class I
1. BNP，NT-proBNP を，急性心不全を疑う症状の患者に対し，診断，除外診断のために測定する（エビデンスレベル A）
Calss IIa
1. BNP，NT-proBNP を，慢性心不全を疑う症状の患者に対し，除外診断のために測定する（エビデンスレベル C）
Class III
1. 明らかに心不全の診断で間違いない患者に BNP，NT-proBNP を測定する（エビデンスレベル C）
2. 心不全の診断において BNP，NT-proBNP 測定は，臨床症状や他の心エコー，血行動態検査にとってかわるものではない（エ

ビデンスレベル C）

B．リスク評価

Class IIa
1. BNP，NT-proBNP 測定は従来よりも詳細なリスク評価が求められるときに有用である（エビデンスレベル A）
2. BNP，NT-proBNP を経過を追って採血し，その変化によりさらなるリスク評価する（エビデンスレベル B）
Class IIb
1. 心筋トロポニン測定を心不全患者のリスク評価に用いる（エビデンスレベル B）
Class III
1. バイオマーカーを心不全患者のリスク評価のためだけに測定する（エビデンスレベル B）

心不全の治療指標

Class III

1. BNP，NT-proBNP は intra，inter variation が大きい指標であるため，治療効果判定に使用するにはデータが不十分である（エ
ビデンスレベル B）

表2　心不全におけるバイオマーカー測定のガイドライン（文献 2 より改変）.

were similar to recombinant proBNP1-108.59 These results
were subsequently further confirmed in population testing,
which demonstrated that a great percentage of circulating “NT-
proBNP” or “BNP” is, in fact, proBNP1-10860 (Figure 1).
At present, it is hard to know exactly what forms of NP

are present in circulation and whether the heterogeneity of
forms is associated with variability in biologic effect. This
uncertainty particularly focuses on BNP because it repre-
sents the biologically active portion of the molecule.
Once in circulation, studies suggest that the BNP mol-

ecule is rapidly truncated to yield a number of fragments
that dominate in proportion relative to mature BNP1-32.
Indeed, Hawkridge et al61 suggested a complete absence
of BNP1-32 in patients with HF. Among the more impor-
tant fragments of BNP that circulate is BNP3-32, which
results from the cleavage of BNP1-32 by dipeptidyl pep-
tidase–IV. Cleavage by dipeptidyl peptidase–IV does not
change the resistance of human BNP to further degrada-
tion by human neutral endopeptidase.62 Moreover, a re-

cent study has demonstrated that the peptidase meprin A,
which is highly expressed in the kidney, also processes
BNP1-32 to BNP7-32.63

There is mounting evidence that these different molecu-
lar forms of BNP have differential biologic activity in HF.
A recent study sought to evaluate the ability of proBNP1-108,
NT-proBNP1-76, and BNP3-32 to activate cyclic guanosine
monophosphate (cGMP) in cultured cardiac fibroblasts and
cardiomyocytes compared with the biologically active ma-
ture BNP1-32. Predictably, NT-proBNP1-76 had no biologic
activity, and proBNP1-108 had significantly reduced cGMP
activity in vitro: it was 6- to 8-fold less potent than BNP.64

Whereas in vitro BNP3-32 was similar to BNP1-32 in acti-
vating cGMP in fibroblasts and cardiomyocytes, studies
have demonstrated that in vivo BNP3-32 has significantly
reduced renal actions, probably because of the rapid degra-
dation of BNP3-32.65

Because the amino-terminal region of NT-proBNP1-108
contains sequences permitting oligomerization, a trimer of

Figure 1. A paradigm for natriuretic peptide synthesis and release. BNP � B-type natriuretic peptide; DPP-IV � dipeptidyl peptidase–IV; NT-proBNP �
amino-terminal pro–B-type natriuretic peptide.

Table 1
Important regulators of the B-type natriuretic peptide (BNP) gene*

Stimulus Potential Effectors cis Elements

�-Adrenergic agonist cAMP, Src, Rac, GSK3�, CaMKII, PI3K GATA (�85), MCAT (�97 and �124)
Interleukin-1� Ras, Rac, p38 MAPK, PKC MCAT (�97)
Endothelin-1 Rac, Src GATA; region between �1818 and �408; TRE at �1000
Stress Activators of MKK6 and p38 MAPK AP-1–like site at �111
Ischemic injury Unknown Region between �408 and �100
Phenylephrine Calcineurin NF-AT at �927
Thyroid hormone (T3) Thyroid receptor TRE at �1000
Mechanical stretch p38 MAPK SSREs (�652 to �633 and �162)

AP-1� activating protein–1; cAMP� cyclic adenosine monophosphate; CaMKII� calcium/calmodulin-dependent protein kinase-II; GSK3� � glycogen
synthase kinase–3�; MAPK � mitogen activated protein kinase; MCAT � muscle-CAT binding site; MKK6 � mitogen-activated protein kinase kinase 6;
NF-AT� nuclear factor of activated T cells; PI3K � phosphatidylinositol 3-kinase; PKC� protein kinase C; SSREs � shear stress response elements; TRE
� TPA-response element.
* The wide variety of factors with significant effects on BNP gene activity is reflected clinically in the broad array of disease states known to affect

concentrations of BNP and N-terminal pro-BNP in patients.

5AMartinez-Rumayor et al/ Biology of the Natriuretic Peptides

図1　Pre-proBNP1-134 から，BNP1-32，NT-proBNP1-76 までのプロセッシング 7）.
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はない．特に緊急を要する急性心不全の診断におけるカッ
トオフ値について，NT-proBNP値では腎機能を考慮せず，
年齢のみ考慮した値が提唱されている25）．

2．急性心不全を対象とした測定（診断，リスク評価）
1）急性心不全の診断
　BNP，NT-proBNPの研究の中で最も確立した領域は救

急現場における急性心不全の診断についてであり，Nation-
al Academy of Clinical Biochemistry Laboratory Medi-
cine Practice GuidelineでもClass I，エビデンスレベルA
の扱いとなっている2）．救急室における急性心不全の早期
診断，リスク評価は，緊急を要する疾患であるという意味
で大変重要であり，実際にBNP，NT-proBNPを救急の現
場で臨床応用するためには迅速測定系の開発が必須であ

analyses were performed with SAS 8.2 (SAS Institute,
Inc.).

Results
baseline concentrations of nt-probnp and bnp
and association with clinical variables
The median (25th-75th percentiles) concentration of NT-
proBNP at baseline was 895 (375–1985) ng/L (n � 3916).
Corresponding values for BNP were 99 ng/L (41–242).
Pearson coefficient of correlation between baseline con-
centrations of NT-proBNP and BNP was 0.77 (P �0.0001).
Plasma concentrations of NT-proBNP and BNP accord-

ing to baseline clinical characteristics are presented in
Table 1. NT-proBNP and BNP were significantly higher in
older patients, and in patients with more symptomatic
HF, more dilated LV and more severe LV dysfunction,
lower body mass index (BMI), lower sitting arterial blood
pressure, HF of ischemic etiology, or atrial fibrillation at
study entry. The concentration of both peptides was also
higher in patients with increased laboratory markers
(creatinine and bilirubin) and neurohormones (plasma
renin activity, norepinephrine, and C-reactive protein).
There were no relevant differences between the univariate
clinical correlates of NT-proBNP or BNP, except for
beta-blocker use, sitting heart rate, and plasma aldoste-
rone concentration (all nonsignificant for BNP).
Baseline log-transformed NT-proBNP or BNP concen-

trations correlated with age, LVEF, and LVIDd, with r2

ranging from 0.02 to 0.12 (P �0.0001, variables as contin-
uous data). Fig. 1 compares the relationship between
median NT-proBNP or BNP and these variables, catego-
rized by quartiles. The trend was similar for both natri-
uretic peptides.
The strongest continuous relationship was found be-

tween log-transformed estimated glomerular filtration
rate (eGFR) and NT-proBNP (Pearson CV �0.34, P
�0.0001) or BNP (�0.21, P �0.0001). The relationship
between median concentrations of NT-proBNP or BNP
and eGFR showed a steeper increase of NT-proBNP
compared with BNP in patients with reduced renal func-
tion (Fig. 2). However, the number of patients with eGFR
�30 mL/min/m2 was limited in this study (n � 59, 1.5%
of the population).
The clinical variables that were independently associ-

ated with baseline concentrations of BNP or NT-proBNP
(expressed as log-transformed data) were largely com-
mon to both peptides, with the exception of the use of
angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors and
beta-blockers (Table 2). Whereas NT-proBNP was inde-
pendently associated with ACE inhibitors (positive rela-
tion) and beta-blockers (negative relation), no such asso-
ciations were found with BNP. The factors with the
strongest association were age, ischemic etiology, pres-
ence of atrial fibrillation, LV ejection fraction, and internal
diameter.

Fig. 1. Median concentrations of baseline NT-proBNP and BNP by
quartiles of age, LVEF, and LVIDd.
Differences of median concentrations among quartiles were evaluated by the
Kruskal–Wallis test and were significant for age, LVEF, and LVIDd for both
peptides (all with P �0.00001). Vertical scale is different for NT-proBNP (black
bars) and BNP (white bars). The number of patients in each category is shown
above bars.
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prognostic value of bnp and nt-probnp
The adjusted hazard ratios for death, M&M, or hospital-
ization for HF according to baseline deciles of NT-proBNP
and BNP are presented in Fig. 3. There was a similar
progression in the probability of death with increasing
plasma concentration of NT-proBNP or BNP, with hazard
ratios in the tenth decile of 4.02 (2.63–6.11) and 4.02
(2.70–5.99), respectively. Corresponding values for M&M
were 4.74 (3.36–6.70) and 3.67 (2.70–4.98). An apparent
superiority of NT-proBNP over BNP for predicting the
risk of hospitalization for patients with HF was observed
across the whole range of concentrations. For instance, the
relative risk of hospitalization for HF was higher in the
tenth decile of NT-proBNP [7.51 (4.30–13.11)] compared
with that of BNP [3.86 (2.56–5.84)], although 95% confi-
dence intervals (CIs) always overlapped.

The independent prognostic values of baseline BNP or
NT-proBNP were tested separately in Cox multivariable
models that included the demographic, clinical, and echo-
cardiographic variables with a statistically significant
association with outcome at univariate analysis (P �0.05).
First, the natriuretic peptides and the other covariates
were entered as categorical variables, dichotomized above
or below the median value. In these models, NT-proBNP
was the first predictor of outcome with hazard ratios (95%
CI) of 2.07 (1.76–2.46) for mortality, 2.20 (1.92–2.51) for
M&M, and of 2.66 (2.19–3.22) for hospitalization for HF
(Fig. 4). Similarly, BNP resulted as the strongest indepen-
dent predictor of mortality [1.87 (1.59–2.20)], M&M [2.05
(180–2.34)], and hospitalization for HF [2.48 (2.06–2.98)].
When the natriuretic peptides and appropriate covariates
were considered as continuous variables, their prognostic
value was consistent with the analysis based on median
cutoff values. For instance, an increment of 500 ng/L of
baseline NT-proBNP concentration corresponded to an
increase of risk of 3.8% for mortality (P �0.0001), whereas
an increment of 50 ng/L of baseline BNP concentration
corresponded to an increase of risk of 5.7% (P �0.0001).
Similarly, increases of risk for M&M were 3.5% and 5.4%,
and 3.0% and 5.7% for hospitalization for HF, respectively
(P �0.0001 for all). Finally, the likelihood-ratio test
showed that BNP or NT-proBNP provided significant
incremental prognostic value for the prediction of all-
cause mortality, M&M, and hospitalization for HF (all
with P �0.0001) compared with a model based on demo-
graphic, echocardiographic, and clinical variables.
The predictive values of NT-proBNP and BNP were

compared by means of ROC curves (Table 3). The AUC
(SE) for NT-proBNP (0.679 [0.011]) was marginally higher
than for BNP (0.665 [0.001]; P � 0.0734) for predicting
all-cause mortality. For M&M, NT-proBNP (AUC � 0.688
[0.009]) had a statistically significant higher predictive
value than BNP [0.674 (0.009); P � 0.0332]. The same was

Fig. 2. Median plasma concentrations of NT-proBNP and BNP according
to eGFR.
eGFR categories are based on the National Kidney Foundation classification of
renal function. Vertical scale is different for NT-proBNP (black bars) and BNP
(white bars). The number of patients in each category is shown above bars.

Table 2. Multivariable linear regression for the association with baseline loge NT-proBNP, or loge BNP.
Clinical variables loge NT-proBNP loge BNP

� regression coefficients (SE) P value � regression coefficients (SE) P value

Age (�1 year) 0.0254 (0.0016) �0.0001 0.0183 (0.0020) �0.0001
BMI (�1 kg/m2) �0.0637 (0.0036) �0.0001 �0.0585 (0.0046) �0.0001
NYHA (III–IV) 0.2477 (0.0332) �0.0001 0.2086 (0.0420) �0.0001
LVEF (�1%) �0.0300 (0.0024) �0.0001 �0.0235 (0.0030) �0.0001
LVIDD (�1 cm) 0.2052 (0.0185) �0.0001 0.2416 (0.0023) �0.0001
Ischemic etiology (yes) 0.2429 (0.0423) �0.0001
Atrial fibrillation (yes) 0.5416 (0.0509) �0.0001 0.2575 (0.0634) �0.0001
SBP (�1 mmHg) 0.0029 (0.0011) 0.0109
Heart rate (�1 bpm) 0.0087 (0.0013) �0.0001
Digoxin (yes) �0.1405 (0.0443) 0.0015
Diuretics (yes) 0.2343 (0.0455) �0.0001 0.2636 (0.0575) �0.0001
ACE inhibitors (yes) 0.1741 (0.0621) 0.0051
Beta-blockers (yes) �0.1419 (0.0340) �0.0001
Bilirubin (�1 loge �mol/L) 0.3601 (0.0330) �0.0001 0.4346 (0.0418) �0.0001
Creatinine (�1 loge �mol/L) 0.8119 (0.0747) �0.0001 0.4811 (0.0946) �0.0001
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図3　慢性心不全患者における Left Ventricular Ejection Fraction（LVEF），estimated glomerular filtration rate（eGFR）と B- 
NP，NT-proBNP 値 24）．
BNP，NT-proBNP 値ともに LVEF，eGFR の影響を受けている．
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elderly or have comorbid disorders that mimic heart failure,
such as pulmonary disease or obesity. In early pilot studies,
raised concentrations of BNP distinguished heart failure
from other causes of dyspnoea more accurately than did
left-ventricular ejection fraction, ANP, and N-terminal
ANP, with a sensitivity of greater than 90% and a specificity
of 80–90%.42,43 These findings were supported by the results
of a series of small studies47,48 from a single centre using a
commercially available point-of-care BNP assay, and have
recently been validated in a multicentre study of 1586
patients presenting to the emergency room with dyspnoea.49

In this study, concentrations of BNP were highest in
patients with decompensated heart failure, intermediate in
those with known left-ventricular dysfunction but no acute
heart failure exacerbation, and lowest in those without heart
failure or left-ventricular dysfunction (figure 2). Using a
threshold of greater than 100 ng/L to diagnose heart failure,
BNP did better than all other clinical variables49 and the
clinical judgment of the emergency room physician,50 and
contributed explanatory power to a multivariable model
that incorporated diagnostic variables from the patient
history, examination, and chest radiograph.49 BNP was
especially useful for ruling out heart failure; at a BNP
threshold of 50 ng/L, the negative predictive value was
96%49 (table 2).

Asymptomatic left-ventricular systolic dysfunction
Asymptomatic left-ventricular dysfunction is at least as
common as symptomatic heart failure. A simple screening
test to identify this disorder might help to identify patients
at risk of developing heart failure who would benefit from
treatments that prevent progression to heart failure,
including angiotensin converting enzyme inhibitors and 
� blockers. Such screening could be targeted to patients at
high risk for left-ventricular dysfunction, such as those with
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Natriuretic peptides relax vascular smooth muscle, causing
arterial and venous dilation and leading to reduced blood
pressure and ventricular preload.30,31 ANP and BNP also
have important central and peripheral sympathoinhibitory
effects. Both hormones block cardiac sympathetic nervous
system activity, even when cardiac filling pressures fall.32,33

These hormones also inhibit the renin-angiotensin-
aldosterone axis: ANP infusion directly blocks secretion of
renin and aldosterone and further inhibits the stimulatory
effect of angiotensin II on release of aldosterone.30,34,35 BNP
has direct lusitropic (relaxing) properties in the
myocardium,36 and might have antiproliferative and
antifibrotic effects in vascular tissues.37,38 By contrast with
ANP and BNP, CNP does not function as a circulating
hormone,39 but acts locally in the vasculature as a
vasodilator and inhibitor of vascular cell proliferation,40 and
in the central nervous system, where it has several
functions.41

Natriuretic peptides as cardiac biomarkers
For a biomarker to be valuable in clinical practice, it should
be able to be measured rapidly and accurately at a
reasonable cost; add diagnostic or prognostic information
to available methods; and help to guide patient
management. BNP and N-terminal BNP fulfil most of
these criteria in patients with suspected heart failure. BNP
predicts disease state and prognosis better than ANP or N-
terminal ANP.42–45 Although adequately powered head-to-
head comparisons have not been done, N-terminal BNP
seems to provide much the same information as BNP,46 and
assays for N-terminal BNP are also now available
commercially.

Diagnostic use
Heart failure
Heart failure can be difficult to diagnose accurately,
because the signs and symptoms of this disorder are neither
sensitive nor specific.47 These limitations are especially
relevant when symptoms are mild or when patients are
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Figure 1: Natriuretic peptide hormone binding and clearance
GTP=guanosine triphosphate. GMP=guanosine monophosphate. Atrial
natriuretic peptide (ANP) and brain natriuretic peptide (BNP) bind to
natriuretic peptide receptor (NPR) A, a guanylyl cyclase receptor that
mediates the biological effects of these peptides. The peptide is cleared
via two mechanisms: binding to NPR-C and degradation by neutral
endopeptidase.
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GFR=glomerular filtration rate. SNS=sympathetic nervous system. RAAS=renin-
angiotensin-aldosterone system

Table 1: Actions of natriuretic peptides
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Figure 2: BNP concentrations in patients presenting with
dyspnoea and enrolled in the BNP multinational study
Data are median (IQR). Bars are highest and lowest values. Reproduced
with permission from Mosby Inc.49

Threshold Sensitivity Specificity PPV NPV Accuracy

50 ng/L 97% 62% 71 96 79%
80 ng/L 93% 74% 77 92 83%
100 ng/L 90% 76% 79 89 83%
125 ng/L 87% 79% 80 87 83%
150 ng/L 85% 83% 83 85 84%

Adapted from reference 49. PPV=positive predictive value. NPV=negative
predictive value

Table 2: Operating characteristics of BNP thresholds in the
multinational study

図2　BNPの受容体とクリアランス 11）．
BNP のクリアランスはクリアランスレセプター NPR-C を介する経路と，中性エンドペプチダーゼ
による分解とがある．BNP は natriuretic peptide receptor（NPR）A に結合し，生物学的効
果を発揮する．
GTP = guanosine triphosphate, GMP = guanosine monophosphate.

prognostic value of bnp and nt-probnp
The adjusted hazard ratios for death, M&M, or hospital-
ization for HF according to baseline deciles of NT-proBNP
and BNP are presented in Fig. 3. There was a similar
progression in the probability of death with increasing
plasma concentration of NT-proBNP or BNP, with hazard
ratios in the tenth decile of 4.02 (2.63–6.11) and 4.02
(2.70–5.99), respectively. Corresponding values for M&M
were 4.74 (3.36–6.70) and 3.67 (2.70–4.98). An apparent
superiority of NT-proBNP over BNP for predicting the
risk of hospitalization for patients with HF was observed
across the whole range of concentrations. For instance, the
relative risk of hospitalization for HF was higher in the
tenth decile of NT-proBNP [7.51 (4.30–13.11)] compared
with that of BNP [3.86 (2.56–5.84)], although 95% confi-
dence intervals (CIs) always overlapped.

The independent prognostic values of baseline BNP or
NT-proBNP were tested separately in Cox multivariable
models that included the demographic, clinical, and echo-
cardiographic variables with a statistically significant
association with outcome at univariate analysis (P �0.05).
First, the natriuretic peptides and the other covariates
were entered as categorical variables, dichotomized above
or below the median value. In these models, NT-proBNP
was the first predictor of outcome with hazard ratios (95%
CI) of 2.07 (1.76–2.46) for mortality, 2.20 (1.92–2.51) for
M&M, and of 2.66 (2.19–3.22) for hospitalization for HF
(Fig. 4). Similarly, BNP resulted as the strongest indepen-
dent predictor of mortality [1.87 (1.59–2.20)], M&M [2.05
(180–2.34)], and hospitalization for HF [2.48 (2.06–2.98)].
When the natriuretic peptides and appropriate covariates
were considered as continuous variables, their prognostic
value was consistent with the analysis based on median
cutoff values. For instance, an increment of 500 ng/L of
baseline NT-proBNP concentration corresponded to an
increase of risk of 3.8% for mortality (P �0.0001), whereas
an increment of 50 ng/L of baseline BNP concentration
corresponded to an increase of risk of 5.7% (P �0.0001).
Similarly, increases of risk for M&M were 3.5% and 5.4%,
and 3.0% and 5.7% for hospitalization for HF, respectively
(P �0.0001 for all). Finally, the likelihood-ratio test
showed that BNP or NT-proBNP provided significant
incremental prognostic value for the prediction of all-
cause mortality, M&M, and hospitalization for HF (all
with P �0.0001) compared with a model based on demo-
graphic, echocardiographic, and clinical variables.
The predictive values of NT-proBNP and BNP were

compared by means of ROC curves (Table 3). The AUC
(SE) for NT-proBNP (0.679 [0.011]) was marginally higher
than for BNP (0.665 [0.001]; P � 0.0734) for predicting
all-cause mortality. For M&M, NT-proBNP (AUC � 0.688
[0.009]) had a statistically significant higher predictive
value than BNP [0.674 (0.009); P � 0.0332]. The same was

Fig. 2. Median plasma concentrations of NT-proBNP and BNP according
to eGFR.
eGFR categories are based on the National Kidney Foundation classification of
renal function. Vertical scale is different for NT-proBNP (black bars) and BNP
(white bars). The number of patients in each category is shown above bars.

Table 2. Multivariable linear regression for the association with baseline loge NT-proBNP, or loge BNP.
Clinical variables loge NT-proBNP loge BNP

� regression coefficients (SE) P value � regression coefficients (SE) P value

Age (�1 year) 0.0254 (0.0016) �0.0001 0.0183 (0.0020) �0.0001
BMI (�1 kg/m2) �0.0637 (0.0036) �0.0001 �0.0585 (0.0046) �0.0001
NYHA (III–IV) 0.2477 (0.0332) �0.0001 0.2086 (0.0420) �0.0001
LVEF (�1%) �0.0300 (0.0024) �0.0001 �0.0235 (0.0030) �0.0001
LVIDD (�1 cm) 0.2052 (0.0185) �0.0001 0.2416 (0.0023) �0.0001
Ischemic etiology (yes) 0.2429 (0.0423) �0.0001
Atrial fibrillation (yes) 0.5416 (0.0509) �0.0001 0.2575 (0.0634) �0.0001
SBP (�1 mmHg) 0.0029 (0.0011) 0.0109
Heart rate (�1 bpm) 0.0087 (0.0013) �0.0001
Digoxin (yes) �0.1405 (0.0443) 0.0015
Diuretics (yes) 0.2343 (0.0455) �0.0001 0.2636 (0.0575) �0.0001
ACE inhibitors (yes) 0.1741 (0.0621) 0.0051
Beta-blockers (yes) �0.1419 (0.0340) �0.0001
Bilirubin (�1 loge �mol/L) 0.3601 (0.0330) �0.0001 0.4346 (0.0418) �0.0001
Creatinine (�1 loge �mol/L) 0.8119 (0.0747) �0.0001 0.4811 (0.0946) �0.0001
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る．Breathing Not Properly試験においてMaiselらは1,586
例の急性の呼吸困難を主訴に救急受診した患者を対象に，
臨床症状のみで診断するよりもTriage BNP（Biosite）を 
組み合わせたほうがより正確に急性心不全の診断が可能な
ことを報告したが，BNPの急性心不全の診断におけるarea 
under the receiver-operating characteristic curve（AUC）
は0.91とかなりよい数字であった26）．NT-proBNP（エクルー
シスproBNP，Roche Diagnostics）についても同様の検討が
Januzziらによって行われ，ProBNP Investigation of Dysp-
nea in the ED（PRIDE）試験における599例の検討では，
NT-proBNPの急性心不全の診断におけるAUCは0.94であ
り，臨床指標よりもより正確な急性心不全の診断が可能で
あった27）．また，NT-proBNPの急性心不全の診断における
rule out値として，PRIDE試験ではNT-proBNP値300 pg/
ml以下では急性心不全のnegative predictive valueは99 
%と報告された．NT-proBNPの急性心不全の診断における
rule in値についてはさらにInternational Collaborative of 

NT-proBNP（ICON）試験にて詳しく検討され，年齢により
カットオフ値を50才以下450 pg/ml，50-75歳900 pg/ml， 
75歳以上1,800 pg/mlとすることにより，positive predic-
tive valueを90%近くまで上げることが可能なことが示さ
れた 28）．図 4に呼吸困難症状を呈する患者を対象にした，
急性心不全の診断におけるNT-proBNP測定のアルゴリズ
ムを示す 29）．救急現場での急性心不全の診断における
BNP，NT-proBNP値の 解 釈で 注 意を要する点として，
Flash pulmonary edemaでは発症が1時間前後と急激なた
めに値が充分上昇しないことがある30）．
2）“Gray zone”の解釈
　“Gray zone”とは呼吸苦を主訴として救急室を受診した
患者の，急性心不全診断におけるrule inカットオフ値と
rule outカットオフ値の間のことを言い，NT-proBNP値で
は300-900 pg/ml（50-75歳）である31）．この間の数値の
患者は明らかな急性心不全の可能性は低いが，急性心不全
の可能性を念頭において続いて検査を進めるべきであり，

NT-proBNP

NT-proBNP

Gray zone

NT-proBNP 
< 300 pg/ml 
rule out

NT-proBNP 
>
rule in *

図4　急性の呼吸困難症状示す患者の診断アルゴリズム 29）．
< 50 歳：450 pg/ml，50-75 歳：900 pg/ml，> 75 歳：1,800 pg/ml．
*急性心不全の年齢補正 rule in 値．

*
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NT-proBNPの数値自体も予後予測指標という情報を持った
重要な数値である29）．
3）急性心不全患者における予後予測能
　ガイドラインでの扱いはClass IIa，エビデンスレベルAで
ある2）．BNP，NT-proBNPの予後予測能については，救急
室におけるBNP値が90日後の予後予測因子であることが
Rapid Emergency Department Heart Failure Outpatient 
Trial（REDHOT）により報告された32）．PRIDE試験から
は心エコーのEFと比較してもNT-proBNP値が強い予後予
測指標であることが示された33）．欧米では急性心不全の代
表的なレジストリーとして15万症例規模のAcute Decom-
pensated Heart Failure National Registry（ADHERE）
があるが，このデータベースでもBNP値は院内死亡の強い
予後予測因子であった34）．
4）BNP，NT-proBNP測定が入院日数に及ぼす影響
　B-type Natriuretic Peptide for Acute Shortness of 
breath EvaLuation（BASEL）試験においてMuellerらは
呼吸困難にて救急室を受診した452例の患者を対象に，救
急室で迅速にBNPを測定することにより心不全の的確な評
価が可能になり，死亡率を増加させることなく入院日数と医
療費を軽減できたと報告した35）．NT-proBNPについても同
様の検討が IMPROVE-CHF（Improved Management of 
Patients With Congestive Heart Failure）試験にて行わ
れ，60日間の医療コストが有意に減少した36）．しかし，こ
れらの試験にも記載されているように，欧米の急性心不全
の入院期間は1週間ほどと極端に短く，医療保険制度，社
会背景により医療コストの結果はかなり左右されると思われ
る．

3．慢性心不全の診断，リスク評価における測定
　慢性心不全の診断におけるBNP，NT-proBNP測定の有
用性はClass IIa，エビデンスレベルCとなっており，慢性
心不全の診断ではなく，除外に用いると表現されている2）．
慢性心不全の場合，急性心不全と比較すると，患者の基礎
疾患や状態によってBNP，NT-proBNP値が大きく異なる．
そのため診断においてコンセンサスの得られる単一のカット
オフ値を決定することは困難であるが，International NT-
proBNP Concensus Panelでは，慢性心不全症状を疑う外
来患者を対象にした場合，125 pg/mlのカットオフ値でneg-
ative predictive valueは約97%であると報告している37）．

慢性心不全の予後予測におけるBNP，NT-proBNP測定の
有用性については下記の薬剤多施設試験も含めて多くの報
告があり38,39），ガイドラインでの扱いはClass IIa，エビデ
ンスレベルAである2）．
慢性心不全，高血圧の薬剤多施設試験におけるBNP，NT-

proBNP

　近年の高血圧，慢性心不全の薬剤多施設試験ではサブ
解析としてBNP，NT-proBNPを測定している試験が増えつ
つある．これらの研究の内容は，小規模研究で既に証明さ
れていることの確認であることもあるが，新しい結果が出る
こともある．代表的なものを下記に示す．
a）慢性心不全の薬剤多施設試験
　現在までバイオマーカーについて検討している最も多い症
例数の慢性心不全薬剤多施設試験は，ARBバルサルタン
を用いたVal-HeFT（Valsartan Heart Failure Trial）であ 
る．約4,000例の慢性心不全患者についてBNP（Shiono-
gi），NT-proBNP（Roche）などのバイオマーカーが測定さ
れ，慢性心不全患者において観察開始時のBNP，NT-pro-
BNPは強い予後予測指標であることが改めて確認された 

（観察開始時BNP中央値99 pg/ml，NT-proBNP中央値
895 pg/ml）24,40）．重要なことは観察期間中のBNP値の変化
率が慢性心不全のハードエンドポイントであるall cause 
mortality and morbidityと相関したことである38,40）．このよ
うに臨床経過とバイオマーカーの変動が並行することは，
理想的なバイオマーカーの必須条件であるが 3），証明は意
外と困難でBNP以外のバイオマーカーでは証明されていな
い．Val-HeFT試験ではランダム化前，ランダム化後4，12
カ月後に心エコーも行われており，経過中のBNPの低下が
心エコーでのEF改善と相関することも報告された41）．同様
にBNP値の変化と心エコー所見の改善が相関することを報
告した他の試験としては，カンデサルタンとエナラプリルを
用いたRandomized Evaluation of Strategies for Left Ven-
tricular Dysfunction（RESOLVD）がある42）．さらに血中
ノルエピネフリンや，血中レニン活性，血中アルドステロン
値などは古典的生化学指標として，慢性心不全患者の予後
予測指標であることが報告されていたが，Val-HeFT試験
ではこれら古典的生化学指標と比較してもBNP値が圧倒
的に強い予後予測指標であることが確認された43）．
　Carvedilol Prospective Randomized Cumulative Sur-
vival（COPERNICUS）は，慢性心不全患者におけるNT-
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proBNPの予後予測能が，多人数 （1,011例）で確認された
最初の大規模試験である（NT-proBNP値は平均3,235 pg/ 
ml，中央値1,767 pg/ml）．多変量解析の結果，NT-pro-
BNP高値，カルベジロール投薬の有無，低血圧，心不全
入院の既往は独立した予後予測因子であり，なかでもNT-
proBNPの予後予測能は強力であった44）．さらに観察期間
3，6カ月後においてカルベジロールが NT-proBNPの経時的
な数値を抑制することが確認された45）．本試験の結果によ
り，従来β遮断薬投与後数週間はBNP，NT-proBNPの上
昇がみられることが報告されていたが，長期的な予後改善
に伴って数カ月後にはこれらの指標も低下すると解釈され

た．Carvedilol Or Metoprolol European Trial（COMET）
試験では1,559例の患者でNT-proBNPが測定されたが（中
央値1,242 pg/ml），β遮断薬投与後の観察期においてNT-
proBNP値が持続高値である患者の予後は悪く，NT-pro-
BNP値が低下した患者の予後はよいことが報告され，CO-
PERNICUSで得られた知見が再確認された46）．
b）高血圧の薬剤多施設試験
　高血圧の多施設試験では心不全薬ほど詳細な検討はさ
れていないが，ARBロサルタンとβ遮断薬アテノロールを比
較したLosartan Intervention For Endpoint Reduction in 
Hypertension（LIFE）試験のサブ解析では，NT-proBNP
が，心肥大を伴った高血圧患者において心血管イベントの予
後予測因子であることが示され 47），治療効果判定について
ロサルタン投与群でNT-proBNP値が低下した48）．また高
血圧の試験ではないが，心不全を除いた心血管病変のハイ
リスク患者を対象として，ACE阻害薬ラミプリルを用いた
Heart Outcomes Prevention Evaluation（HOPE）試験に
おいてもNT-proBNPは心血管イベントの予後予測指標で
あった49）．しかし，高血圧症例におけるBNP，NT-proBNP
測定の意義については心不全症例での測定と比較すると未
解決の部分が多く，今後の検討を待たねばならない50）．

4．�慢性心不全，急性心不全治療指標としての可能性
について

　心不全患者では観察開始時のBNP，NT-proBNP値よ
りも治療にて安定後の数値のほうが，予後予測能が高いこ
とが知られている51,52）．特に急性心不全患者を対象にした
場合その傾向が強く，Bettencourtらの急性心不全患者を
対象にした報告でも入院時のNT-proBNP値よりも退院時
のNT-proBNP値のほうが著明に予後予測因子として強い

（図5）51）．この事実はBNP，NT-proBNPが治療効果と平
行して変動しており，治療効果判定に使用可能な指標であ
ることを強く示唆している．しかしBNP，NT-proBNP測定
が心不全領域において診断，予後推定に有用であるという
ことはガイドラインレベルでも異論のないところであるが，
治療効果判定としての使用法については，1）絶対値の持つ
意味が個人により異なる，2）生物学的変動（Biologic vari-
ability）が NT-proBNPで20%，BNPで30%と大きい53），3）
使用する測定系により絶対値が異なる，4）β遮断薬導入直
後は数値が上昇することがある54），5）BNP，NT-proBNP

The levels of NT-proBNP in plasma were measured in 25
of the 58 patients readmitted during follow-up. Readmission
NT-proBNP in these patients was significantly higher than
NT-proBNP at discharge from the index hospitalization
(19 409.6�34 030.6 versus 13 004.7�32 789.7 pg/mL;
P�0.001). On the other hand, NT-proBNP at the end of
follow-up in 27 of the 89 patients without events was
significantly lower than the discharge values (2720.7�384.3
versus 4643.0�3819.2 pg/mL; P�0.001).

Twenty-five patients had �2 hospitalizations during
follow-up. The discharge NT-proBNP levels in these patients
were higher than in patients with only 1 hospitalization
during follow-up (27 477.3�44 617.2 versus 11 432.7�
11 847.9 pg/mL; P�0.05).

When admission and discharge NT-proBNP levels were
dichotomized according to the median, only the discharge
level was significantly associated with time to an adverse
event (Figure 1). The variation of NT-proBNP levels,
expressed by the change in levels during hospitalization,
was the strongest predictor of death or readmission. Figure

2 presents the Kaplan-Meier cumulative hospitalization-
free survival curve according to the change in NT-proBNP.

Table 4 shows the final multivariate Cox regression model
performed by a stepwise method starting with all variables
that in univariate analysis were significantly associated with
a higher hazard of dying or being readmitted.

When death as the only end point was analyzed, the results
were very similar, except that age and atrial fibrillation were
significant predictors of death in univariate analysis. The
multivariate model for the explanation of death is shown in
Table 4.

Discussion
These results strongly suggest that variations in NT-
proBNP levels during hospitalization and predischarge
NT-proBNP levels are predictors of hospital readmission
and death within 6 months of discharge of hospitalized HF
patients. Thus, measurement of NT-proBNP is potentially

TABLE 3. Univariate Cox Regression Analysis for the Identification
of Predictors of Death and/or Hospital Readmission After Discharge
From Index Hospitalization Resulting From HF

HR 95% CI

Male gender (vs female) 0.69 0.42–1.12

Age 1.01 0.99–1.04

Ischemic origin (vs other origins) 1.06 0.66–1.72

Diabetes mellitus 0.76 0.47–1.22

Atrial fibrillation 1.38 0.86–2.24

LV systolic function (vs preserved)

Mildly to moderately depressed 1.33 0.65–2.70

Severely depressed 1.42 0.67–3.03

Not assessed 1.76 0.80–3.88

Systolic blood pressure at discharge 0.995 0.981–1.009

Diastolic blood pressure at discharge 0.999 0.979–1.018

Heart rate at discharge 1.03 1.009–1.051

Serum urea at discharge 1.00 0.995–1.006

Serum creatinine at discharge 0.98 0.75–1.28

Serum sodium at discharge 1.005 0.937–1.077

Length of stay 1.02 1.00–1.05

Diuretic 1.16 0.16–8.35

ACE inhibitor 0.41 0.23–0.74

�-Blocker 0.86 0.52–1.42

Spironolactone 1.02 0.62–1.68

NYHA class at discharge III/IV (vs I/II) 2.14 1.23–3.71

Hypervolemic at discharge 2.23 1.29–3.82

Admission NT-proBNP (1000-pg/mL increase) 1.012 1.005–1.020

Discharge NT-proBNP (1000-pg/mL increase) 1.018 1.012–1.024

Change in NT-proBNP (vs decreased �30%)

Changed �30% in either direction 2.19 1.23–3.91

Increased �30% 6.64 3.60–12.23

LV indicates left ventricular. Figure 1. Cumulative hospitalization-free survival according to
NT-proBNP plasma level at admission (median, 6778.5 pg/mL)
and discharge (median, 4137.0 pg/mL).
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図 5　心不全にて入院した患者の予後は入院時よりも（上段），退
院時の NT-proBNP 値（下段）のほうが予後と相関する51）．
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の変動を「前値との差」で治療効果を評価するのか，「前
値との比」で評価するのか定まっていない，6）biochemical 
responder，non responderと予後との直接の相関をみた報
告数がまだ十分でないなどの理由により，National Acade-
my of Clinical Biochemistry Laboratory Medicine Prac-
tice GuidelineでもClass III，エビデンスレベルBの扱いと
なっている2）．
　Chengらは退院時，自覚症状が改善していてもBNP値に
改善がみられない乖離現象を示す患者の予後は不良である
と述べた55）．Millerらは急性心不全患者を対象にNT-pro-
BNPを経時測定したが，全例治療により自覚症状の改善が
得られた患者群であったにもかかわらず，biochemical res-
ponder（確立された定義はないが，彼らの検討では前値よ
り20%以上の数値の低下をbiochemical responderとしてい
る）の割合は30%と著明に低かったことを報告し，その考
察の中でも「自覚症状の改善とbiochemical responderの
驚くべき乖離」と表現している56）．Bettensourt，Januzziら
はNT-proBNPコンセンサスパネルの中で，急性心不全で
は前値の30%以上のNT-proBNPの低下を目標とすると述
べている57）．今後，慢性心不全，急性心不全の治療指標と
してBNP，NT-proBNPを測定するためには，生物学的変
動以上の数値の変化をbiochemical responderとする形で，
学会レベルでのコンセンサスが必要と考えられる．

心不全関連イベントの予防を目的とした外来でのBNP，NT-

proBNPガイド治療の可能性について

　慢性心不全患者は経過中に入退院を繰り返して状態が
悪化してゆく58）．従って入院回避のためのシステム構築が
必要であるが，学問的というよりは社会的な要素も強くなり，
論文として発表が困難な領域である59）．Throughtonは69
例のLVEF< 40%の慢性心不全患者について，外来におい
てNT-proBNP < 200 pmol/ℓ（約1,680 pg/ml）を目標とし
て治療したNT-proBNPガイド群と従来の臨床評価のみで
治療した群の経過を観察し，NT-proBNPガイド群のほう
が，心血管イベントの有意な減少が得られたと報告した．
NT-proBNPガイド群ではACE阻害薬，ループ利尿薬，ス
ピロノラクトンの処方が多かったが，LVEFの改善は両群と
も同程度であった60）．しかし，実際の臨床では予後不良患
者の場合，低血圧や腎機能の悪化によりBNP，NT-proB-
NP値の目標数値にまで到達不可能なことも多い．従って，

当初より母集団の患者の重症度により結果が異なることが
予想されていた．多施設試験STARS-BNP（Systolic Heart 
Failure Treatment Supported by BNP）ではEF< 45%の
慢性心不全患者220例が，標準治療群とBNP値ガイド群

（Biocite Triage BNP <100 pg/mlが目標）に振り分けら
れ，BNPガイド群では心不全死と心不全入院の減少がみら
れた61）．BNPガイド群ではACE阻害薬，β遮断薬が有意
に多く処方されていたが，観察終了時に両群に体重差は認
められなかった．また，BNPガイド群では観察開始時352
±260 pg/mlであったBNP値は3カ月後284±180 pg/ml
まで減少したが，実際にBNP <100 pg/mlまで低下した患
者の割合は，観察開始時16%，3カ月後で33%であった．
Strategies for Tailoring Advanced Heart Failure Regi-
mens in the Outpatient Setting: Brain Natriuretic Pep-
tide Versus the Clinical Conges Tion Score（STAR-
BRITE）試験ではBNPガイド群に有用な結果は得られな
かったが（2006年AHAシカゴでの口頭発表より），EF<  
35%という重症患者が対象であったことが，良い結果が得
られなかった原因の可能性もある62）．NT-proBNPガイド
治療の多施設試験としてはNT-proBNP-Assisted Treat-
ment to Lessen Serial Cardiac Readmission and Death

（BATTLESCARRED）が進行中である63）．

5．急性冠症候群，狭心症における測定
　心筋梗塞患者で血中BNPが早期より検出されるという
報告は古く，Moritaらは心筋梗塞患者で血中BNPが数時
間後より上昇し，重症患者では2峰性になることを報告し
た 64）．その後，心筋梗塞後3，4週間後のBNP値が平均約
5年の観察期間という長期予後予測因子であることも報告さ
れ 65），第1ピークは虚血に対する急性反応を反映してIL-
1β，エンドテリン-1，アンジオテンシンIIが BNP産生の刺
激因子であり，第2ピークは心筋リモデリングによる心負
荷を反映すると考察された．Omlandらの急性冠症候群に
おける検討では，NT-proBNPの上昇は心不全を認めない
患者においてもみられ，Killip分類とは独立した予後予測
指標であった66）．
　欧米の多施設試験では非ST上昇型心筋梗塞を中心に検
討され，Orbofiban in Patients with Unstable coronary Syn-
dromes-Thrombolysis In Myocardial Infarction（OPUS-
TIMI）16（BNP測定）67），Treat Angina with Aggrastat 
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循環器疾患における血中BNP，NT-proBNP測定の意義

and determine Cost of Therapy with an Invasive or 
Conservative Strategy-Thrombolysis In Myocardial In-
farction（TACTICS-TIMI）18（BNP測定）68），Fragmin and 
Fast Revascularization During Instability in Coronary 
Artery Disease（FRISC）II（NT-proBNP測定）69），Global 
Utilization of Strategies to Open occluded arteries（GU-
STO）IV（NT-proBNP測定）70），Platelet Receptor Inhibi-
tion in Ischemic Syndrome Management（PRISM）（NT-
proBNP測定）71）試験などのサブ解析としてBNP，NT-pro-
BNPが測定された．いずれも急性冠症候群においてBNP，
NT-proBNPは心筋トロポニンとは独立した予後予測指標で
あるとの結果が多い．FRISC-IIでは2日，6週間，3カ月，
6カ月後の採血も行われ，NT-proBNP値は慢性期の値ほど
強い予後予測指標であることが示されている69）．またGU-
STO IVなどではNT-proBNP値が高値であれば侵襲的冠
動脈インターベンションの効果が高いことが示された72,73）．
急性冠症候群の病態には炎症も含まれるが，血中 CRP
も急性冠症候群において予後予測因子である．Morrow,  
Braunwaldらは急性冠症候群において，心筋障害の指標

（トロポニン），心筋負荷の指標（BNP，NT-proBNP），炎
症の指標（hs-CRP，CD40L），動脈硬化促進の指標（Hb- 
A1c，血糖），血管損傷の指標（クレアチニンクリアランス，
微量アルブミン尿）などを組み合わせてマルチマーカースト
ラテジーとしてリスク評価することを提唱している74）．急性
冠症候群におけるバイオマーカーガイドラインにおいて，ト
ロポニンの他にBNP，NT-proBNPを測定しリスク評価に用
いることはClass IIa，エビデンスレベルAとなっているが，
測定のタイミング，リスク評価におけるカットオフ値について
は今後の検討を要する1）．
　安定狭心症患者については運動負荷による虚血により，
BNPが一過性に上昇するとの報告もあるが 75）．Kragelund
らは安定狭心症患者において左室機能とは無関係にNT-
proBNPが将来の総死亡の予測指標であることを述べ76），
Bibbins-Domingoらは左室収 縮機能，拡張機能，CRP，
心筋トロポニンTなどを補正しても，NT-proBNPが安定狭
心症患者において心血管イベントの予測指標であることを報
告した77）．

6．一般住民における測定と，正常値
　National Academy of Clinical Biochemistry and IFCC 

CommitteeによるとBNP，NT-proBNPの正常値は年齢，
性別に健常者の97.5thパーセンタイル値を用い，各測定系の
ばらつきを示す% coefficient variation（CV）は15%以下と
なっている78）．日本でのNT-proBNPの2007年6月からの
改定添付文書では正常値について，35.1±12.5歳で男女と
も55 pg/mlと記載されている79）．一方，正常値に近い数値
の差でもBNP，NT-proBNP値は将来の心血管イベントの
予測因子であることが最近報告された．フラミンガムオフス
プリング研究の第6サイクル目の調査に参加した3,346例の
被験者において，BNPが高値であるに従い将来の死亡，初
回の重篤な心血管イベント，心不全，心房細動，脳卒中発
作または一過性脳虚血発作は有意に増加した80）．NT-pro-
BNPについても同様の報告があるが 81），いずれも心不全
の診断，予後予測，治療効果判定における値とは異なり，
BNP値で20 pg/ml前後以下，NT-proBNP値で100 pg/ml
前後以下の低い値での検討である．これらの結果からも，
真の基準値は健常人より算出すべきと考えられる．

7．左室拡張機能障害とBNP，NT-proBNP
　左室拡張機能障害による心不全は，心不全患者の約半
数にみられ，高齢の女性に多く高血圧の合併も多い82）．予
後は不良で，心不全入院や死亡率は左室収縮機能障害より
わずかによい程度であり，左室収縮機能障害の患者の予後
は年代を追って少し改善しているが，拡張機能障害の患者
ではあまり改善していない83）．
　拡張機能障害におけるBNP，NT-proBNP値は収縮機能
障害と比較してはやや低値であるが 84），壁応力を反映してお
り85），収縮機能障害時と同様に予後規定因子である86,87）．
しかし，実際の臨床で拡張機能障害におけるBNP，NT-
proBNP値をどのように使用するかは，収縮機能障害におけ
るBNP，NT-proBNP測定ほど明確になっていない．また
Redfieldらの一般住民を対象とした報告ではBNPの拡張機
能障害の検出感度，特異度はそれぞれ75%，69%と大変低
く，BNP測定単独で拡張機能障害の検出は不可能と推測
できる88）．
　現状ではBNP，NT-proBNP値自身は左室収縮機能障害，
拡張機能障害を区別できないが，心エコー所見にて左室収
縮機能が保たれているにもかかわらずBNP，NT-proBNP
値が高い場合は，拡張機能障害を疑う根拠になると思わ
れる89）．また，カンデサルタンを用いた心不全の大規模試
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験であるCHARM（Candesartan in Heart Failure: Assess-
ment of Reduction in Mortality and morbidity）試験の
preservedアームの心エコーサブ解析では，心エコーにて
mitral inflow patternが 正常 の 場 合，pseudnormal pat-
ternと鑑別するためにNT-proBNPを測定している90）．

8．�心不全患者のリスク評価における心筋トロポニン
との同時採血について

　臨床において心筋トロポニンT（cTnT），心筋トロポニ
ンI（cTnI）測定の最も重要な使用方法は急性心筋梗塞の
早期診断，リスク層別化であるが 1），近年その測定感度の
高さから心不全患者においても微小心筋傷害を検出できる
ことが報告されている2,91,92）．慢性心不全患者において，
cTnT，cTnIは心不全の原因に関係なく，BNP，NT-pro-
BNPとは独立した予後予測因子であることが報告されてお
り93-95），最近慢性心不全治療薬の多施設試験であるVal-
sartan Heart Failure Trial（Val-HeFT）のサブ解析でも，
同様の結果が報告された96）（この解析には従来のcTnTの
ほか，precommercial assayであるhigh sensitive（hs）-TnT
も測定されており，非常に低濃度のhs-TnTでも予後予測指
標であることが示されている）．また急性心不全においても
同様にcTnTが BNP，NT-proBNPとは独立した予後予測
因子であることが，急性心不全のレジストリーであるAD-
HERE97）やPRIDE試験のサブ解析のデータ98）から示され
ている．現在のところガイドラインでは心不全患者のリス
ク評価にcTnT，cTnIを測定することはClass IIb，エビデ
ンスレベルBとなっているが 2），将来はPeacockやBraun-
waldらが最近New England Journal of Medicineで述べて
いるように心不全の一般検査となる可能性もあると思われ
る99,100）．

9．迅速小型測定機器の開発
　他疾患における生化学指標と異なり，循環器領域では急
性心筋梗塞，急性心不全など急性期に直ちに病態を評価
し，治療を開始する必要があるため，迅速測定機器の開発
が必須であった101）．Biosite Triage BNP（日本では使用で
きない）やエクルーシスNT-proBNPはその迅速さから多く
の臨床研究で用いられてきたが，最新機器に求められる機
能として重要なものに「迅速性」に加えて，「簡便性」「携
帯性」などがある．PATHFAST（三菱化学メディエンス）

は全血でBNP測定が可能な機器である102）．またCardiac 
Reader NT-proBNP（Roche Diagnostics）は全血を専用
のキットに滴下して15分後に実数が表示される小型機器で
ある．従来のエクルーシスNT-proBNP（電気化学発光免疫
測定法，測定範囲5-35,000 pg/ml，total interassay CV
は217pg/mlで4.8%，4,261pg/mlで2.1%）と比較すると
Cardiac Reader NT-proBNPは（イムノクロマトグラフィー
法，測定範囲60-3,000 pg/ml，total interassay CVは163 
pg/mlで12.8%，1,166 pg/mlで8.6%）とやや表示範囲が狭 
く精度が悪いものの，実際の臨床現場でのエクルーシス 
NT-proBNP値とCardiac Reader NT-proBNP値の相関は
r＝0.96と非常に良好であった103）．日本ではNT-proBNP測
定についてCardiac Readerをさらに小型化させたハンディ 
タイプのコバス h 232（重量650 g充電可能）が，BNP測
定についてはシオノスポット（塩野義製薬株式会社，重量
2.1 Kg，BNP測定，充電可能）が発売されており，救急現
場や一般外来での診察時検査（point of care test）として
の使用が期待される．
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