
Michihiro YOSHIMURA, Kosuke MINAI, Kazuo OGAWA, 
Yasunori INOUE, Tomohisa NAGOSHI, Makoto KAWAI

【第 133 回成医会総会特別講演】

慈恵医大誌 2017；132：57-64.

東京慈恵会医科大学内科学講座循環器内科

（受付　平成 29年 2月 1日）

If cardiac function decreases, cardiac output decreases and blood pressure tends to decrease. To 
compensate for these decreases, the renin-angiotensin-aldosterone system and the sympathetic nervous 
system are endogenously activated. These systems augment peripheral vascular resistance and increase 
sodium retention and body fluid volume. However, the systems also increase both preload and afterload, 
which exacerbate cardiac dysfunction. The natriuretic peptide (NP) system (including A-type NP and B-type 
NP [BNP]) is activated against cardiac dysfunction. In this way, the endocrine system plays a major role in 
the pathophysiology of heart failure, and, thus, from an endocrinological perspective, many treatments might 
be possible. As described above, the plasma BNP level increases with the severity of heart failure and is, 
therefore, a sensitive biochemical marker. In contrast, if any condition causes BNP’s production to be 
suppressed or its circulatory clearance to be increased despite cardiac dysfunction, heart failure will worsen. 
For example, obesity is an important cause, and the genetic factors of BNP are also listed as possibilities. We 
have recently described this condition as “low reactivity of BNP.” This disadvantageous condition may further 
exacerbate heart failure, induce hypertension, and cause arteriosclerosis (ischemic heart disease).

（Tokyo Jikeikai Medical Journal 2017;132:57-64）　

Division of Cardiology, Department of Internal Medicine, The Jikei University School of Medicine

ANALYSIS OF CARDIOVASCULAR DISEASES FROM A PERSPECTIVE 
OF ENDOCRINOLOGY

吉　村　道　博　　　南　井　孝　介　　　小　川　和　男

井　上　康　憲　　　名　越　智　古　　　川　井　　　真

循環器疾患における神経体液性因子の検討

Key words; heart failure, renin-angiotensin-aldosterone system, sympathetic nervous system, natriuretic peptide system, obesity

Ⅰ．は　じ　め　に

基礎心疾患の存在など何らかの理由により心臓

機能が低下すると，心拍出量の減少や血圧の低下

が生じやすくなる．それに対する代償機序として

内因性にレニン-アンジオテンシン-アルドステロ

ン系（renin-angiotensin-aldosterone system: RAAS）
や交感神経が活性化する．これらは末梢血管抵抗

を上げ，体液量やナトリウム貯留を増加させる．

しかし，それがかえって心負荷の増大となり，前

負荷および後負荷を上げ，心不全は益々悪化する．

そして，それに対抗してナトリウム利尿ペプチド

（natriuretic peptide: NP）が活性化する．このよう
に心不全の病態には内分泌系が大きな役割を果た

しており，それ故に治療への介入も各種ホルモン

関連からのアプローチが可能となる．

現在，NP研究は従来の心不全研究から新しい
展開を迎えようとしている．血漿B型または脳性
ナトリウム利尿ペプチド（B-type or brain natriuretic 
peptide: BNP）濃度は心不全で上昇するが，BNP
の反応性には個人差が存在する．実は，その個人

差こそが様々な疾患の背景になりうると現在考え
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られるようになってきている．また，NPはカテ
コラミンとともにエネルギー代謝に深くかかわっ

ており，肥満との関連を含めて代謝研究へと発展

しつつある．

Ⅱ．心不全と交感神経・RAA系

心不全では血中のノルアドレナリン（noradrenalin: 
NAd）濃度が増加する1）．その機序は多岐に亘る

が，まず，心機能の低下に伴う血行動態の破綻か

ら頸動脈洞や大動脈弓の圧受容器を介する求心性

の交感神経抑制信号が低下する．また，心房や肺

静脈壁からの交感神経求心路を介して交感神経が

亢進する．体液のうっ滞が生じるとNAdのclearance
が低下し，血中のNAd濃度は増加する．交感神
経の亢進は心不全時には重要な代償機転として働

くが，亢進が過剰になり，また慢性化すると心臓

の負荷は増えて心筋障害や心不全はさらに悪化す

る．

一方，心不全では以前よりカテコラミンと並ぶ

ようにRAA系が賦活化すると言われている．と
ころが，循環RAA系の各コンポーネントは，血
中（循環）レベルにおいては必ずしも活性化して

はいない．たとえば，重症心不全でも血漿レニン

活性値が必ずしも上昇しているとは限らない．そ

れにもかかわらず，アンジオテンシン変換酵素阻

害薬（angiotensin-converting-enzyme inhibitor 
inhibitor: ACEI）が心不全症例の症状や生存率を
改善することはよく知られている．このことは循

環RAA系とは独立に組織RAA系が賦活化され，
心臓のリモデリングや心不全の進展に関与してい

ることを強く示唆している．ヒト不全心における

組織ACEの発現はその根拠の一つとなる2）．

アルドステロン（aldosterone: Aldo）は副腎皮
質球状層から分泌され腎臓に作用して，ナトリウ

ム貯留，マグネシウムやカリウム喪失を惹起する

他，交感神経亢進，副交感神経抑制，圧受容器の

機能異常等を引き起こす．また，心筋の線維化，

血管障害に関与している．Aldoの生体への悪影
響は，実はそれ単独の作用ではなく，その基盤に

は高食塩摂取の状態があることが条件となる．ま

た，不全心ではアンジオテンシン II（angiotensinⅡ : 
AⅡ）のみならずAldoも心臓局所で微量ながら

合成されることを我々は以前に報告しており，組

織Aldoの病態生理への関与が示唆される3）．組織

（心臓）Aldoと副腎Aldoとは独立した合成制御機
構を受けていると想定されているが，詳細は未だ

不明である．おそらく組織（心臓）Aldoは高食
塩状態，高血糖，高脂血症，また組織のダメージ

を受けると亢進すると思われる4, 5）．心臓組織の

中ではAldoはACEの遺伝子発現を上げ，従来は
想定されていなかった複雑なRAA系のカスケー
ドが形成されているようである6）．

Ⅲ．心不全と NPファミリー

NPファミリーはA型または心房性ナトリウム
利尿ペプチド (A-type or atrial natriuretic peptide: 
ANP），BNP，C型ナトリウム利尿ペプチド（C-type 
natriuretic peptide: CNP）から構成される．ANPは
主として心房で，BNPは主として心室で合成さ
れる7, 8）（図1）．ANPは心房の伸展刺激により，
BNPは主として心室の負荷により分泌が亢進し，
その血中濃度は上昇する．つまり，BNPは心室
への負荷の程度を鋭敏に反映する生化学的マー

カーとなる9）．CNPは神経ペプチドとして中枢神
経系にも存在する他，血管内皮細胞や単球・マク

ロファージでもその発現が確認され，血管壁NP
系の主たるリガンドである．現在までCNPの臨
床応用は未だなされていない．

培養心筋細胞をエンドセリンや IL1-β等で刺

図 1． 心不全の重症度と ANP，BNPの分泌部位とその血
漿中濃度の上昇

　BNPの主たる分泌部位は心室であり，ANPは心房であ
る．重症になれば血漿 BNP濃度は著しく上昇する．
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激するとBNP遺伝子発現は亢進する10-12）（図2）．

よって，血漿BNP濃度の上昇には，心筋の伸展
刺激に加えて神経体液性因子による刺激も加わっ

ていると考えるべきである．また我々は，炎症と

BNPの関連についても報告しており13），全身で

生じている炎症反応をBNPは鋭敏に察知してい
るとも言える．

ANP，BNPは，ナトリウム利尿，血管拡張，
レニンやAldo分泌抑制作用，さらに心臓では心
筋肥大抑制，心筋線維化抑制作用を有している．

これらの作用はAⅡやAldoとあらゆる部位で拮
抗しており，ANP，BNPの心保護作用が伺える．
心不全では血中のANP，BNP濃度が上昇してい
るが，その理由として心臓からの分泌促進が考え

られるが，一方で血中からのクリアランスが遅延

していることも関与する．ANP，BNPはクリアラ
ンス受容体（natriuretic peptide receptor C: NPR-C）
に結合した後に内部化されて分解される場合と，

中性エンドペプチダーゼ（neutral endopeptidase: 
NEP）によって分解される場合がある．ただし，
BNPの代謝と病態との関係は未解決の部分が多
い．また，BNPの分子型に関する複雑な議論も
残されている．重症心不全で見られる極端に高い

血漿BNP濃度には，BNP-32（生理活性の強い本
来のBNP）の他にBNPの前駆体（proBNP-108）
が多く含まれており，それは糖鎖修飾による

Processingの異常であることが示唆されている14）．

血漿ANPおよびBNP濃度は心不全の血行動態
とよく相関するが，BNPの方が左室負荷をよく
反映することから心不全の補助診断法として感受

性，特異度の双方でANPより優位である．BNP
が心不全の補助診断法としてとくに優れている分

野は，心不全の存在診断，心不全の重症度診断，

心不全の予後診断である．BNP濃度（NT-proBNP
も含む）と予後の関係については数々の報告があ

るが，我々も心筋梗塞後での予後を示している15）．

一方で，心不全の治療効果の判定マーカーとして

も一定の有用性はあるが，この場合，個人内での

治療前後の変動を重要視すべきであり，他者との

比較はあまり意味がない．なぜならば，血漿BNP
濃度は肥満などの影響を受けやすいなど，もとも

と個人差が大きいからである．

日本心不全学会より「血中BNPやNT-proBNP値
を用いた心不全診療の留意点について」と題して

ステートメントが出されている16）（図3）．この中

で，血漿BNP濃度の最も厳格な基準値としては
18.4 pg/mlが用いられているが，東京慈恵会医科
大学が主体となり国内で行われた多施設共同研究

Japan Abnormal BNP Standard（J-ABS）研究17）な

どの成果も参考に，心不全に陥りやすい血漿BNP
濃度測定のカットオフ値として40 pg/mLが定め
られた．臨床上，より現実的な（緩やかな）値と

して有用性が高いであろう．このステートメント

には，先に述べた如く，血漿BNP濃度の個人差
についても言及されている．とくに，肥満がある

と血漿BNP濃度は上昇しにくい傾向になるので
心不全の程度を過小評価しないように注意が必要

である．BNP測定は簡便で迅速な検査法である
が，血漿BNP濃度のみで心不全を判断せず，常
に全身状態や他の検査を参考にすべきである．

図 2．BNPの分泌刺激
　血行動態の悪化，つまり，心筋の機械的伸展は強い分泌
刺激要因であるが，各種の神経体液性因子も BNP分泌を
刺激する．
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図 3．日本心不全学会からのお知らせ：「血中 BNPや NT-
proBNP値を用いた心不全診療の留意点について」
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Ⅳ．NP 研究の新たな展開

１．NPのエネルギー代謝への関与

心不全では，NPは血行動態の改善に有利に作
用していることを先に述べたが，最近，NPとエ
ネルギー代謝の関係にも注目が集まっている．た

とえば，NPの過剰発現マウスにおいて肥満およ
びインスリン抵抗性が改善することが報告され18），

その分子機構も徐々に解明されつつある19）．その

内容を以下に簡潔にまとめる．以前より交感神経

刺激，つまりβ-adrenergic receptors（β-ARs）のシグ
ナル活性化は褐色脂肪細胞の代謝に重要であるこ

とは知られていた．ところが，NPもβ-AR agonist
とほぼ同様に脂肪分解を起こすことが示された．

NPがヒト脂肪細胞においてperoxisome proliferator-
activated receptor gamma coactivator 1-alpha（PGC-1
α）とuncoupling protein-1（UCP1）の発現を増加
させ，低下したミトコンドリアの機能を改善させ

た．また，そこにp38が介入していた．さらに，
低濃度NPとβ-AR agonistは相加的に作用した．
また，NPを注入すると褐色脂肪細胞および白色
脂肪組織でUCP1とPGC-1αの発現が増加し，ミ
トコンドリア機能の亢進が認められた．NPは白
色脂肪の褐色化（Browning）も促進させ，エネル
ギー消費を亢進させた．

不全心でNPの分泌は増えることから，単純に
考えると心不全ではNPにてエネルギー代謝は亢
進している様にも思える．しかし心不全ではもと

もと血行動態の悪化が基盤にあり，前述の通り，

RAASや交感神経系が活性亢進している．つまり，
血流の低下から種々の代謝系は悪化していると考

えるのが自然であろう．その代謝を少しでも改善

させるようにNPは作用するが，エネルギー代謝
への貢献は見え難く，それゆえ長い間注目されな

かったものと思われる．

２．‘BNP低反応性’と肥満の関係

血漿BNP濃度とその反応性は個人間でかなり
異なる．同等の心機能低下があっても高齢者や腎

不全例ではやや高く，炎症が存在すると高くなる．

一方で，血漿BNP濃度を低下させる因子として
は（女性よりも）男性であり，それよりも肥満が

際立った因子となる．我々は，肥満の程度が血漿

BNP濃度に与える影響をさらに細かく検討した．
その結果，肥満者におけるBNPの低値は‘単なる
傾向’ではなく，‘肥満が高度になるに連れてBNP
濃度はより大きく低下する’ことを臨床データ

ベースから見出した20）．また，共分散構造分析を

用いて肥満の血漿BNP濃度に与える影響の大き
さを統計学的に示した21）（図4）．前述の如く，

NPとエネルギー代謝の関係を考えると，‘BNP低
反応性’は肥満の原因になる可能性があり，一方

で肥満が‘BNP低反応性’をもたらしている可能性
も示唆される．別途，血中の遊離脂肪酸濃度が血

漿BNP濃度と逆相関していることが報告されて
おり，一部それをサポートしている22）．

３． ‘BNP低反応性’と虚血性心疾患（ischemic 

heart disease: IHD）の関係

以前に，我々は急性心筋梗塞では血漿BNP濃
度は急激に増加することを報告している23）．心筋

が急激に虚血に陥った場合は生体の防御機構の一

つとしてBNPは著しい合成・分泌シグナルを受
けると思われるが，安定狭心症の段階においては，

NPと IHDとの関係はあまり検討されてこなかっ
た．我々は，血漿BNP濃度と IHD（とくに安定
狭心症）の関係において新しい知見を得た24）（図5, 6）．
この研究は，当科に入院した2,088名の症例を対
象にした．基礎疾患の内訳は，IHD群が1,656名，
non-IHD群が432名である．IHD群は急性冠症候
群（ACS）の症例は除外しており，いわゆる安定
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図 4． 肥満の血漿 BNP濃度上昇への負の影響：共分散構
造分析による検討

　急性心不全とその治療後における BMIと BNPの関係を
検討した．治療後の BMI（真の肥満度に近い値）が急性
期の BNPの増加を強く抑制している．
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狭心症の症例群である．全例において心臓カテー

テル検査を実施し，各種血行動態の測定と採血を

行った．その結果，全症例を対象にすると血漿

BNP濃度はnon-IHD群よりも IHD群で有意に低
値を示し，男性でより明確であった．多変量解析

を行った結果，血漿BNP濃度は，年齢，男性，
左室駆出率，クレアチニン値，body mass index
（BMI），心房細動，IHD（non-IHDに対して IHD
であるということ）に有意な関連がみられた．そ

の中で，BNP値は IHDと負の関連であることに
注目したい．逆に，IHDに影響を与える因子の解
析では，血紫BNP濃度が有意に負の影響を及ぼ
していることが判明した．結論として，安定した

IHD症例の血紫BNP濃度はnon-IHDに比べて低
い傾向にあることが示された．今後の検討が必要

ではあるが，BNPの反応性が低いことが原因で
IHDの発症に繋がった可能性があり，IHDの新し
い危険因子になると我々は考えている．

４．血漿BNP濃度の新しい捉え方

このように我々は，‘BNP低反応性’と肥満およ
び虚血性心疾患との関係を明らかにしてきた．従

来は，BNP値が低いということは単に心不全の
程度が軽いということであった．もちろん今後

益々 BNPが日常臨床で心不全のマーカーとして
役立つことが期待されるが，一方で新しい考え方

も生まれつつある．‘BNP低反応性’という病態は
心機能の低下に見合っただけのBNPの血中濃度
を保てない状態と我々は考えているが，これは生

体に不利になる可能性が高い．なぜなら，BNP
の second messengerの環状グアノシン一リン酸
（cyclic guanosine monophosphate: cGMP）の不足に
繋がるからである．これは新しい概念であり，今

後も詳細な検討を続ける必要がある（図7）．

５．NPを応用した心不全治療の展開

１） カルペリチド（hANP）の臓器保護効果への

期待

世界に先駆けて日本では，現在，急性心不全に

カルペリチド（hANP）を用いることができる．
カルペリチドは，ナトリウム利尿作用，血管拡張

作用など多彩な作用を有している．RAA系を抑

図 5．虚血性心疾患における血漿 BNP濃度の検討
　Non-IHD群に比べて IHD群の血漿 BNP濃度は低い傾向
を示す．特に男性で有意に低い．（本研究では急性冠症候
群は除外している．）

BNP

図 6．IHDを規定している因子の検討（図 5の続き）
　男性の IHDを規定する因子として ‘血漿 BNP濃度が低
い’ ことが関連していた．‘BNP低反応性’ が IHDの原因と
なる可能性が示唆される．心房細動（AF）は Non-IHDに
多いことも付記する．

The Forest Plot displaying the odds ratio about risk of IHD in a males.

BNP

Non-IHD IHD 図 7．血漿 BNP濃度の二つの考え方
上段： 従来の血漿 BNP濃度の考え方である．心不全の重

症度のマーカーとして有用である．
下段： 我々が提唱している新しい概念である．血漿 BNP

濃度の個人差が各種疾患の招きやすさと関係してい
る．‘BNP低反応性’ は生体に不利に働く．
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制するところなどRAA系抑制薬（ACEIや抗アル
ドステロン薬）に似ている．その観点から考える

と「心保護薬」という範疇に入れることもできる．

「心保護薬」の考え方は慢性心不全治療から始まっ

たが，最近では急性期からできるだけ心保護を重

要視すべきであるという流れになっており，カル

ペリチドはその代表格である．カルペリチドはア

ルドステロン合成を抑制することも重要な作用の

一つと考えられる25）．さらには，抗酸化作用を有

していることも有効な理由の一つであろう26）．

加えて，NPの作用に関しては，研究段階なが
らNP投与が癌の転移抑制や抗がん剤による臓器
障害の保護にも有効であることが最近報告されて

おり，大きな期待が寄せられている27,28）．

２）内因性NPの分解阻害の効果

心不全治療においては，カルペリチドの様に外

因性にNPを投与する方法に加えて，内因性NP
を増やす事の意義も以前から唱えられてきた．そ

して幾つかのトライアルがなされた．かつて

ACEとNEPの同時阻害薬であるオマパトリラー
卜が開発され，高血圧や心不全の治療薬として期

待された．しかし，血管性浮腫の副作用が高率に

起こり，臨床応用には至らなかった．それにはブ

ラジキニンなどの関与が想定されていた．そこで

今回は，アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬

（angiotensin Ⅱ receptor blocker: ARB）とNEP阻害
薬の組み合わせが検討された．それがLCZ696（新
規クラスのアンジオテンシン受容体ネプリライシ

ン阻害薬（ARNI：ネプリライシン阻害薬 
sacubitril [AHU377] とARBからなる）である．（ネ
プリライシンは，疎水性アミノ酸残基のアミノ末

端側でペプチド結合を切断する膜結合型の中性エ

ンドペプチダーゼ（NEP）である．基質としては
NPなどが知られている．）そして，心不全治療に
おけるLCZ696の優れた効果が発表された．
LCZ696が，ACE阻害薬エナラプリルよりも駆出
率低下の心不全を有する症例の死亡および入院リ

スクの抑制に優れることが，二重盲検無作為化試

験のPARADIGM-HF研究として報告されたので
ある29）．心不全におけるLCZ696の主たる作用が
ARBの効果とはあまり考え難く，やはりNEP阻
害の有効性が結果として表現されたものであろ

う．これは，取りも直さず内因性NPの上昇の意
義が裏付けられたと見て良いであろう．本研究は，

内因性のNPを上昇させやすくする方法を考案す
れば新しい治療法へと繋がることを示唆してい

る．実は，もっとも簡単なNPを増加させやすく
する方法は，肥満を改善し，適度な運動をするこ

とである．つまり，インスリン抵抗性の議論と重

なるところが多い30）．

Ⅴ．お　わ　り　に

一般的に，血漿BNP濃度は心不全の重症度の
鋭敏な生化学的マーカーであり，広く臨床応用さ

れている．ただし，肥満が存在すると心不全でも

血漿BNP濃度は上がりにくいので心不全の程度
を過小評価しないように注意が必要である．一方

で，血漿BNP濃度には個人差が存在する．この
個人差こそが種々の病態形成にかかわっている可

能性が高い．おそらく‘BNP低反応性’という状態
が存在し，原因と結果の双方で肥満と連関してい

る．それ以外でも（女性より）男性，そして遺伝

的素因なども低反応性の原因となりうるだろう．

‘BNP低反応性’は，動脈硬化（虚血性心疾患），
高血圧，心不全のさらなる悪化を引き起こす可能

性があり，今後詳細に検討する必要である．

NPはその発見以来，心不全における意義が明
確になってきた．そして今や心不全にとどまらず，

エネルギー代謝そして癌の領域にまで影響をおよ

ぼしていることが判明し，心臓ホルモンとしてそ

の多彩な作用に驚かされる．
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