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日本の中高齢一般住民において、 血中のN末端プロ脳性ナトリウム
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はじめに

N末端プロ脳性ナトリウム利尿ペプチド（NT-proBNP:N-terminal pro-brain natriuretic 

peptide）の血中濃度は、臨床において心不全のマーカーとして用いられている[1]。一方で、

一般住民においてNT-proBNPが脳卒中発症の予測因子となる可能性が示唆されているが、い

ずれも欧米人を対象とした報告である[2]。NT-proBNPの値には人種差が認められており[3]、

先行研究におけるNT-proBNPと脳卒中発症に関する結果をそのまま日本の集団に適応できな

いと考えられる。

大迫コホート研究[4]は、岩手県大迫町（現・花巻市）に在住の35歳以上の住民のうち、

1997年の一般住民健診を受診した対象者の血液検体を保有している。近年、これら血液検

体中のNT-proBNP濃度を測定し、さらに2010年までの全住民の脳卒中発症状況に関する調

査を完了した。本研究では、これらのデータを用い、大迫町の一般地域住民を対象に、NT-

proBNPと脳卒中発症の関連を前向きに検討することを目的とした。

結　果

1997年における大迫町の人口は7,318名であり、35歳以上の住民は4,992名である。こ

のうち、2,719名がこの年の一般住民健診の対象者であり、1,831名が一般住民健診を受診

している。本研究の解析のため、研究の参加に同意しなかった208名、NT-proBNPの値を得

られなかった272名、心房細動または脳心血管疾患既往者149名を除外し、最終的に1,202

名を解析対象者とした。

全対象者1,202名のうち、女性は800名（66.6％）、平均年齢は60.6±11.1歳、body mass 

indexは23.7±3.2kg/m2であった。対象者の186名（15.5％）が喫煙習慣、426名（35.4％）
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が飲酒習慣を有していた。既往歴については、高脂血症が306名（25.5％）、および糖尿病

が93名（7.7％）に認められ、降圧薬服用者は289名（24.0％）であった。平均の収縮期およ

び拡張期血圧はそれぞれ131.2±14.3mmHgおよび73.6±9.3mmHgであった。

対象者を平均10.7年、最長11.8年追跡したところ、初発脳卒中発症は96名（8.0％）に認

められ、そのうちわけは脳梗塞が64名、および脳出血が32名であった。NT-proBNPの中央

値（25 - 75パーセンタイル）は、43.9 （24.9 - 80.8）pg/mLであった。米国心臓学会（ACC: 

American College of Cardiology）/米国心臓協会（AHA: American Heart Association）

ガイドラインに定められる基準値を基に[5]、NT-proBNP＜30pg/mL群（381名）、30≦NT-

proBNP＜55pg/mL群（340名）、55≦NT-proBNP＜125pg/mL群（333名）、NT-proBNP≧125pg/

mL群（148名）の4群に分類し、各群の性別・年齢調整後の1,000人年当たりの脳卒中発症

率を算出した（図1）。NT-proBNPが高値であるほど脳卒中累積発症率が高率の傾向であり、

NT-proBNP≧125pg/mL群とNT-proBNP＜30pg/mL群との間に有意差が認められた（P=0.001）。

図2に、ベースライン時の年齢、性別、body mass index、喫煙習慣、飲酒習慣、高脂血症既往、

糖尿病既往、降圧薬服用、日本人の糸球体濾過量推算式に基づく推算糸球体濾過量（eGFR: 
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estimated glomerular filtration rate）、および収縮期血圧で補正されたCox比例ハザー

ドモデルを用いて解析を行った結果を示す。 NT-proBNPが高値の群で脳卒中発症リスクが

高くなり、NT-proBNP＜30pg/mLを基準としたとき、NT-proBNP≧125pg/mL群の脳卒中発症

ハザード比（95%信頼区間）は2.82（1.16 - 6.86）と有意に高値を示した（図2）（P=0.02）。

また、自然対数変換後のNT-proBNP1標準偏差上昇毎の脳卒中ハザード比は、各種因子補正

後で1.37（1.07 - 1.74）と有意に高値であった（P=0.01）。

次にサブ解析として、脳卒中を脳出血および脳梗塞に分類して解析を行った。自然対数変

換後のNT-proBNP1標準偏差上昇毎の、脳梗塞発症ハザード比は1.44（1.07 - 1.94）と有意

に高値であった（P=0.02）。一方で、脳出血発症ハザード比も同様に1.22（0.78 - 1.91）と

高値を示したが、有意差は認められなかった（P=0.4）。

考　察

本研究において、NT-proBNP高値は脳卒中発症と有意に関連していた。患者集団を含む研

究を対象とした近年のメタ解析の結果において、NT-proBNPまたはBNPの高値は脳卒中発症

のリスクと関連することが示されている[2]。日本の一般地域住民を対象とした本研究にお

いても、NT-proBNP＜30pg/mLの対象者に比べ、NT-proBNP≧125pg/mL群の脳卒中発症リス

クが約3倍であることが示された（図2）。したがって、日本の一般地域住民においてもNT-

proBNPは有用な脳卒中発症の予測因子となる可能性が示唆された。
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NT-proBNPは、これまで心不全のマーカーとして用いられてきた。ACC/AHAガイドライン

においてNT-proBNP≧55pg/mLは「Stage A:高リスク群」、NT-proBNP≧125pg/mLは「Stage 

B:無症候群（心疾患の疑い）」以上に分類されている[5]。一方で、本研究の結果、正常値であ

る30≦NT-proBNP＜55pg/mL群の脳卒中発症リスクも、NT-proBNP＜30pg/mL群に比して高

値である傾向が示された。この結果は、例え正常範囲内であってもNT-proBNP高値は脳卒中

発症リスクであること、さらに、NT-proBNPが日本の一般地域住民において鋭敏な脳卒中発

症の予測因子であることを示唆していると考えられる。また、本研究において、脳心血管疾

患および心房細動を既往していた者は除外されているにも関わらず、NT-proBNP≧125pg/mL

群が12.3％（148名/1,202名）存在していた。このことは、日本の一般地域住民において無

症候性の心疾患既往者が約1割潜在している可能性を示している。したがって、潜在的な心

疾患をスクリーニングすること、ならびに将来の脳卒中リスク管理の点でも、一般住民健診

等でNT-proBNPを測定することが極めて重要であると考えられる。

NT-proBNP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によって

心房で合成・分泌されることから、心筋ストレスマーカーであると考えられている[1、 5、 6]。

また、NT-proBNPは受容体に結合することなく、腎臓から排泄されるため、腎不全患者では

その排泄が遅延し、血中濃度が増加することが知られている[7]。本研究では、心疾患既往者

が除外され、さらに腎機能を反映するeGFRによる補正もなされているが、NT-proBNPと脳

卒中発症の強い関連には、心臓または腎臓における早期の臓器障害や臓器内の虚血状態が影

響している可能性がある。さらに我々は近年、NT-proBNPが、脳心血管疾患のリスクファク

ターとされる血圧の日間変動および心拍の日間変動の高値と関連していることを学会にて報

告しており、これらの血圧・脈拍指標がNT-proBNPと脳卒中発症の関連に影響している可能

性も考えられる[8、9]。

要　約

本研究の結果より、日本の一般地域住民において、NT-proBNPが脳卒中発症の予測因子と

なる可能性が示唆された。NT-proBNPは心筋ストレスマーカーとしての有用性が既に確立し

ており、一般住民健診等でNT-proBNPがスタンダードに測定されることは、潜在的な心疾患

をスクリーニングすること、ならびに将来の脳卒中発症のリスク管理の点でも極めて有用で

あると考えられる。
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