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神経体液因子からみた心不全病態

　　　　　一現状と今後の展望心

血　本　尚　慶＊

はじめに

　心筋は虚血，高血圧，炎症などの種々の負荷が

かかると，心機能を保持するために種々の代償機

序が働く．この代償機序には神経体液因子の充進

と心肥大がある．神経体液因子は心筋のみならず

全身の血管，臓器に作用して，運動耐容能低下，

不整脈，突然死等のいわゆる心不全症候群の形成

に関与する．

　循環器系に限らず，生体は様々な神経体液性因

子によって巧妙かつ複雑に制御されホメオスター

シスを保っている．これらの神経体液性因子は大

きく分けて，陽性変力作用，陽性変時作用ととも

に，血管収縮作用を有し，心筋細胞にとっては肥

大を惹起する方向に働く「心臓刺激因子」1と，変

力作用，変時作用．はほとんど認められないか，少

し陰性に働き，血管拡張作用を有すると共に心筋

細胞肥大抑制作用や線維化抑制作用を有している，

いわゆる「心保護因子」の2つに大別できる．正

常状態ではこれらの相反する作用の神経体液性因

子のバランスが保たれているが，一度心不全に陥

ると，初期には心拍出量を増加させ重要臓器への

灌三等を維持する為に，心臓刺激因子が活性化さ

れ，心不全を代償している．しかし液性因子の活

性化が過度に続くと，悪循環が始まり顕性心不全

に陥る．

　慢性心不全を対象にした大規模；臨床試験の結果，

レニン・アンジオテンシン・アルドステロン系

（RAAS）や交感神経系の経路を遮断することによっ

て，心保護作用を増強させる薬剤が慢性心不全の

予後を改善することが証明されるに至り，慢性心

不全の発症進展には，神経体液性因子のバランス

の破綻が重要な因子であることが証明された（図1）．

心臓刺激因子には，ノルエピネフリン，レニン・

アンジオテンシン・アルドステロン，バソプレシ

ン，エンドセリン，種々のサイトカインがあり，
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図1　心不全と神経体液因子
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心保護因子の代表は．心房性（A型）ナトリウム利

尿ペプチド（ANP），脳性（B型）ナトリウム利尿ペ

プチド（BNP）がある．アドレノメデュリン，内皮

由来弛緩因子（NO），アデノシン，アディポネクチ

ンも心保護因子に属する．

慢性心不全と神経体液因子

A．交感神経系

　心不全においては血行動態変化によって動脈お

よび心肺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．一方，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充進ずる．さら

に心臓交感神経求心路を介する反射も正常より充

話している．肺や腎のうっ血が生じるとノルエピ

ネフリンのクリアランスが低下し，結果的に血漿

ノルエピネフリンが増加してくる．心不全におい

ては筋交感神経活動も充進ずるが，これは血管運

動中枢自体の充進を反映している．慢性心不全患

者にしばしばみられるCheyne－Stokes呼吸時には，

無呼吸時に一致して交感神経活動の充進がみられ

る．このような交感神経の並進は急性心不全時に

は重要な代償機転として働くが，慢性に充溢する

と心臓の負荷を増大し，不整脈を誘発したり，心

筋を直接的に障害して心機能を悪化させる．

　慢性心不全患者では心不全の重症度に比例して

血漿ノルエピネフリン濃度が増加する．Cohnは血

漿ノルエピネフリン濃度が生命予後の指標になる

こと1），さらにノルエピネフリンを阻害すると長期

予後が改善する可能性を示し，大規模臨床試験の

必要性をのべている．その後，実際にβ遮断薬が

心不全患者の予後を改善することを実証した大規

模臨床試験が数多く報告されるようになった．血

漿ノルエピネフリン濃度は全身の交感神経指標で

あり，心不全では，心臓交感神経活性が有用であ

る可能性が指摘されている．この指標として，ノ

ルエピネフリンのアナログを用いたMIBGシンチ

が有用である．

B．レニン・アンジオテンシン・アルドステロン系

　心不全ではレニン・アンジオテンシン・アルド

ステロン系（RAAS）が賦活され，アンジオテンシン

llが過剰に産生される．軽度の心機能障害でも血

漿レニン活性値が上昇している例があり，また重

症心不全症例のすべてに血漿レニン活性値が上昇

しているとは限らない．SAVE試験においても血

漿レニン活性値，ノルエピネフリン，バソプレシ

ン，ANPは正常から高値まで広い範囲にわたり，

各神経体液因子間には相関は認められなかった2）、

それにも拘らず，アンジオテンシン変換酵素阻害

薬，アンジオテンシンn受容体拮抗薬が心不全患

者の症状，心機能，生存率を改善する．このこと

は循環RAASとは独立に組織RAASが賦活化され，

心筋のリモデリングに関与していることを示唆し

ている．一方，アンジオテンシン変換酵素阻害薬

投与にも拘らず，投与初期には低下していたアル

ドステロンの血中濃度が再び増加してくるブレー

クスルー現象が指摘されている．

　アルドステロン自体も腎臓でのナトリウム貯留，

マグネシウムやカリウム喪失を惹起する古典的な

作用の他，交感神経充進，副交感神経抑制，圧受

容器の機能異常などを惹き起こすことが指摘され

るとともに，心臓特に不全心や血管に働いて，心

筋の線維化，血管障害に直接関与しているとの臨

床的実験的知見が集積されてきている8～10）．また，

不全心ではレニンやアンジオテンシンHのみなら

ずアルドステロンも心1臓で産生されるという報告

と3），心臓局所で産生されているよりも循環血中の

アルドステロンが心臓に摂取されて機能している

との報告がある4），RA：LES試験においてアルドス

テロン拮抗薬のスピロノラクトンは重症心不全で，

死亡率を30％減少させ5），さらにEPESUS試験6）で

は，ACE阻害薬やβ遮断薬などの標準治療を受け

た急性心筋梗塞患者において，アルドステロン受

容体特異的拮抗薬であるエプレレノンが死亡率を

15％減少させたことが報告された．RALES試験5）

やEPESUS試験6）の結果，慢性心不全や急性心筋

梗塞患者においてACE阻害薬やβ遮断薬などの標

準治療薬に抗アルドステロン薬を併用することが

生命予後の改善につながることが証明された．抗

アルドステロン薬が予後改善効果を示した理由の

一つに，左室リモデリング改善効果が考えられる7）．

ACE阻害薬やARB投与下においてもアルドステ

ロンーブレイクスルーが認められること，アルドス

テロンはACTH，エンドセリン，　K，　ANP，　BNP

などによっても制御されていることなどから，従

来の心不全治療薬にアルドステロンの分泌を抑制

する薬剤やミネラロコルチコイド受容体阻害薬の
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併用が有用である．RALES，　EPESUS試験の結果

をふまえて，抗アルドステロン薬の作用機序の検

討により，心筋線維化の指標として1型，III型プ

ロコラーゲン濃度7～11）や，ミネラロコルチコイド

受容体刺激作用を有するコーチゾール濃度E～14）な

どのバイオマーカーの有用性が報告されている．

今後は，抗アルドステロン薬の作用機序の解明と，

拡張不全による心不全治療における抗アルドステ

ロン薬の有用性についての解明が期待される．ヒ

ト心不全における非アンジオテンシン変換酵素を

介するアンジオテンシンllF■生の臨床的な意義に

関しては今後の検討を要する．

C．ナトリウム利尿ペプチド

　1．ナトリウム利尿ペプチドの概要

　ナトリウム利尿ペプチドにはANP，　BNP，

CNP（C型ナトリウム利尿ペプチド）がある．　ANP

は主として心房でBNPは主として心室で合成され，

心臓から全身へ分泌される心臓ホルモンであり，

血中を循環しているANP，　BNPはほぼ100％心臓

由来である．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充肥し，血中

濃度が上昇する．つまり，ANPやBNP，特に

BNPは心室への負荷の程度に鋭敏に反映する生化

学マーカーである．CNPは神経ペプチドとして中

枢神経系にも存在するほか，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

管壁ナトリウム利尿ペプチド系の主たるリガンド

である．

　血中のANP・BNP濃度の上昇の重要な原因は，

心臓での産生充進である．BNPの遺伝子発現は，

心室へのあらゆる負荷で産生増加する．したがっ

て，左室負荷，右下負荷，前負荷，後負荷，収縮

障害，拡張障害の如何に問わず，負荷のかかって

いる心室でBNP産生が充進し，その結果血中

BNP濃度が上昇している．培養心筋細胞に，伸展

刺激，カルシウム：負荷，アンジオテンシンll，エ

ンドセリン，：LIF，カルディオトロフィン，1：Ll－B

等で刺激するとBNP遺伝子発現は充進ずる．した

がって，血中BNP濃度が上昇している時には，逆

に細胞レベルで考えると，心臓局所でこれらの心

筋細胞に伸展刺激や液性因子による刺激が活性化

している病態が存在すると解釈できる．

　ANP，　BNPは，利尿，ナトリウム利尿，血管拡
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張，アルドステロン分泌抑制作用，さらに心臓局

所では心筋肥大抑制，心筋線維化抑制作用を有し

ており，これらの働きは特にアンジオテンシンn

のタイプ1型受容体を介するいわゆる古典的なア

ンジオテンシンの作用とあらゆる部位で機能的に

拮抗しており，ANP／BNPの心保護作用が期待され

ている．実際に，我が国では急性心不全治療薬と

してANP（hANP），米国では，　BNPが臨床応用さ

れている．ANP，　BNP治療による心筋保護作用は，

ニトログリセンとの比較で急性心筋梗塞後の左室

リモデリング抑制効果15）や心事故の改善効果16），

カテコールアミンとの比較で短期予後改善効果17）

が認められている．

　急性心筋梗塞患者において，冠動脈血行再建術

（PCI）後の予後規定因子として左室リモデリングの

抑制が重要な課題である．PCI後にACE阻害薬が

投与されても左室リモデリングの進展する患者も

認められ，このような症例は，将来的に心不全の

増悪や致死性不整i脈を来たし予後は不良である．

したがって，急性心筋梗塞患者において，左室リ

モデリングを抑制することが重要である．我々は，

ニトuグリセリンを対照薬として，hA：NP（バンプ）

に急性心筋梗塞後左室リモデリングを抑制する効

果のあることを報告した（図2）15）．hANPには，利

尿，血管拡張，交感神経系抑制，エンドセリンー1，

RAA系抑制などの心臓保護作用があるが，同時に

採血した神経体液因子の結果，ニトログリセリン

とhANPの最も大きな差異は，　hANPが血漿アル

ドステロン（ALD）濃度を持続的に低下させたこと

であった（図3）15）．この研究では，PCI後平均2．6

日間ニトログリセリンまたはhANPを持続点滴，

その後全例にACE阻害薬が投与されていたので，

ACE阻害薬下においても，　ALDが心筋梗塞後左室

リモデリングに関与する可能性を示唆している．

実際に，57名の初回前壁梗塞患者において，PCI

直後に大動脈（AO）と冠状静脈洞（CS）でA：LD濃度

を測定，左室造影で心機能を評価した．全例に一

日目より，ACE阻害薬を投与し1ヵ月後に左室造

影で左室リモデリングに関与する因子について，

多変量解析を行った．その結果，慢性心不全患者

において認められたと同様に，初回前壁梗塞患者

（無投薬）において，PCI直後にCSで血漿ALD濃

度がAOに比して有意に低値で，急性期のA：LDの
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図2　hANPの左室リモデリング抑制一急性心筋梗塞（文献15引用改変）
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心臓への取り込み量は，1ヵA後の左室拡張末期容

積係数や，左室リモデリング（1ヵ月間における左

室拡張末期容積係数の変化）と正相関関係にあり，

独立した規定因子であった10），以上の結果から，

ALDが急性心筋梗塞後左室リモデリングの進展に

深く関与していると考えられる．

　hANP治療は，慢性心不全患者においても有用

性と予後改善効果が期待される18）．心不全で，血

中ANP・BNP濃度が上昇している原因のもう1つ

の可能性は，ANP，　BNPの代謝（クリアランス）が

遅延していることである．ANP，　BNPは受容体

（NPR－A，　NPR－C）に結合した後に内部化によって

分解される場合と，中性エンドペプチダーゼ

（NEP）によって分解される場合が知られているが，

代謝と病態との関係はまだ十分には解明されてい

ないが，腎機能低下により代謝（クリアランス）が

低下することが報告されている19・20）．腎機能低下

による影響は，分子量の大きいBNP前駆体のN

端側フラグメント（NT－proBNP）の方がBNPよりう

けやすいと考えられる．

　2．BNPを利用した慢性心不全の診断と重症度

　　評価

　心不全の適切な治療の為には，迅速かつ正確な

診断が不可避であるが，慢性心不全，特に代償期

の心不全や，プライマリーケアにおける心不全の

診断は必ずしも容易でない．呼吸器疾患，関節疾

患，肥満，静脈瘤患者も心不全患者と誤診される

ことがある．慢性心不全の補助診断法としてのナ

トリウム利尿ペプチド，特にBNPの有用性を示す

論文が多く報告されている．血中ANP濃度や

BNP濃度は血行動態とよく相関するが，　BNPのほ

うが左室拡張末期圧をよく反映し，心不全の補助

診断法としてBNPの方が感受性，特異性の双方で

ANPより優位であるという報告が多い．　BNPが心

不全の補助診断法として特に優れているのは，①

心不全の存在診断，②心不全の重症度診断，③心

不全の予後診断である．

　血中BNP濃度はNYHAの重症度分類に平行し
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図4　心不全患者の予後と血va　BNP濃度（文献23より引用改変）

て上昇し，BNP値が高いほど心不全が存在し重症

である．プライマリーケアにおいてのみならず，

呼吸困難で受診した患者において心不全の臨床診

断（収縮機能障害，拡張機能障害）に血中BNP濃度

測定が有用であることが報告されている21・22）．呼

吸困難で救急来院した症例約1，500例を対象にし

た検討では，BNP溺，問診や身体所見，　X線所見

等のパラメーターのなかで心不全診断に一番強力

な手段であったことが報告されている21）（この研究

ではBiosite製のBNP測定装置を用いてカットオ

フ値設定しているが，シオノリアBNPとの換算式

が確定していない現在では，その値を直接我が国

にあてはめることはできない）．また，BNP濃度

（NT－proBNPも含む）と予後の関係については，最

初は重症心不全患者において報告され（図4）zz），海

外の大規模臨床試験のサブ解析においても確認さ

れた24・25）．重症慢性心不全を対象にアンジオテン

シン受容体プロッカーの有用性を検討したVal－

Heft研究のサブ解析では，全ての症例をBNP値の

低い順に4分割すると，BNPの高い群ほど心事故

の発生率の高いことが示された．この研究での中

央値は97pg∠ml（この研究ではシオノリアBNPで測

定されており我が国と同じ測定系である）であり，

BNP値が10p9〆血1上昇することに死亡率が1．2％上

昇することが報告されている24）．また，慢性心不

全患者を2年間追跡した臨床研究では，ANP，

BNP，ノルエピネフリン，臨床症状，血行動態所

見を比較して，予後との関連を調べ，BNP濃度と

肺動脈襖入圧のみがそれぞれ単独で予後規定因子

であることが報告されているZZ）．慢性心不全で入

院した症例を対象に，退院時のBNP値で退院後の

心事故（死亡，心不全の悪化による再入院）の発生

率を前向きに比較検討すると，BNP値が低いほど

有意に低率であり，およそ200pg～250pglmlが退

院時のメルクマールになる26）．さらには，外来通

院中の安定した患者においては，190pg／ml以上で

心事故が増加する．また，心筋梗塞後の患者にお

いては180p疹ml以上（約1ヵ月の測定）で心臓死が

増加すると報告されている．ANP，　BNPに代表さ

れるナトリウム利尿ペプチドは，Cardioprotective

に働くと考えられるが上昇している患者の予後が

悪かった事実より心不全の重症度を鋭敏に反映し

ていること以外に，内因性ナトリウム利尿ペプチ

ド生理活性の減弱（受容体のダウンレギュレーショ

ンの可能性）が考えられる（図5，6）23・27）．

　一般集団を対象にした健診におけるBNPの有用

性に関しては未だ結論が出ていない．ただ，

Framingham　Studyでは集団の80パL一一・センタイル

値（約20pg／ml：シオノリアBNPで測定）以上の群

では以下の群より有意に心事故の発生率が高いこ

とが示されている28）．したがって，BNP値の心不

全あるいは心疾患一般に対するカットオフ値は未

だ決定されていないが，低いほど心不全を含め心

疾患を有している可能性が低くなることは確かで

あり，特に心不全の場合陰性的中率が高いので，

呼吸困難等で心不全を疑うべき症例において，そ

の症例のBNP値が正常値であれば，その症例が心

不全である可能性は極めて低い．

　我が国では主にBNPの血中濃度が測定されてい

るが，欧米ではBNP前駆体のN端側フラグメン

ト（NT－proBNP）の測定系もよく利用されており，

心不全の診断・予後診断にBNPとほぼ遜色ない結

果が報告されている29）．BNPには生理活性があり，

NT－proBNPには生理活性がないこと，　NT－proBNP
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の方が半減期が長いこと，NT－pro　BNPの方が腎機

能の影響を受けやすいことなどが特徴である．

　BNPやNT－proBNPを利用した慢性心不全の診

断と重症度（予後）評価と，BNPやNT－proBNPガ

イド下治療は，次元の異なった概念である点に留

意する必要がある．BNPやNT－proBNPの値に拘

らず，ガイドラインに基づいた心不全標準治療が

必要なのは当然である．BNPやNT－proBNPを利

用した心不全診断と重症度評価をする上での問題

点は，1．年齢，性別，肥満，腎機能などが患者間

の変動に関与すること．2．患者内変動（日，周，

月）の評価が困難であることである．BNP，　NT－

proBNPの測定系の世界的標準化とともにこれらの

問題点解決が期待される．
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D．その他のバイオマーカー

　1．心筋傷害マーカー

　心筋梗塞のバイオマーカーでもある心筋特異的

トロポニン（1，T）濃度が，虚血性心疾患でのリス

ク指標としての有用性は確立されているが，非虚

血性心筋疾患でも上昇することが指摘され，持続

的な上昇が予後不良と指標となる可能性が指摘さ

ている30～32）。最近，高感度トロポニン濃度測定系

が，従来の測定系に比べて，急性冠症候群の診断

に有用であるとの報告もあり33・34），高感度トロポ

ニン濃度測定系の慢性心不全のリスク評価をする

上で有用性が期待される35・36）．心筋特異的トロポ

ニン（1，T）は，　BNPやNT－proBNP同様に，心筋

由来の指標である点が特徴である（図7）．

　2．炎症性マーカー

　心不全の発症に免疫細胞，およびそれらが産生

するサイトカインの関与が指摘されている37），実

際，心不全患者においてtumor　necrosis　factor一

α（TNF一α），　Interleukin－6（IL6）が血中に増加し，

予後とも関係する38・39）．これらのサイトカインは

直接的な陰性変力作用，β受容体に対する反応抑

制，一酸化窒素の産生を介する心筋細胞障害によ

って心機能を抑制する．さらに筋肉の疲弊を来た

し心臓悪液質にも関与する．また血管の透過性，

末梢血管抵抗，心不全症状に特徴的な運動一触能

にも関与する．TNF一α，一6などのサイトカイン

以外にも可溶性サイトカイン受容体40）ならびに可

溶性接着分子も増加している41）、中でも，高感度

CRP濃度測定が基礎疾患の有無に拘らず予後と関

連しているとの報告がなされているe，43）．高感度

CRP測定は，サイトカインより簡便で，安価であ

るが特異性にかけることが欠点である．

　3．酸化ストレスマーカー

　心不全では，酸化ストレスが蝉吟し，内皮障害

や心機能障害増悪の要因とされる．その指標とし

て，血中酸化LDL濃度44，45），血1中一尿中8－iso－

prostaglandin　PGF2α（isoprostane）46），　や8－OH－

deoxyguanosine47）などが報告されている．酸化スト

レス充進は，交感神経系やRAAS，炎症性反応な

どの経路の下流に位置すると考えらるが，多臓器

不全を合併する心不全では，その由来細胞や臓器

が特定できない点が問題である．尿酸高値は，非

特異的な指標ではあるが，簡便な指標として有用

である可能性があるas～50）．

　4．アディポサイトカイン

　メタボリック症候群は，虚血性心疾患の危険因

子であり心不全のリスクでもある．メタボリック

症候群関連アディポサイトカインの一つであるア

ディポネクチン濃度は心不全で上昇し，予後と関

連すると報告されている（図8）51～53）．アディポネ

クチンには，抗動脈硬化作用，インスリン抵抗性

改善作用があり，心不全のない患者においてはア

ディポネクチン低値が心筋梗塞発症のリスクとさ

れる．一方，心筋梗塞や心不全を発症するとアデ
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図8　心不全患者におけるアディポネクチン濃度と予後

イポネクチン濃度は上昇し，予後不良の指標とな

る．この現象は，肥満が心不全のリスクで．あるが，

心不全患者において肥満患者の予後は比較的良好

で，やせ（悪液質）患者で予後不良である（オベシテ

ィパラドックス）のと似た現象である．心不．全は循

環不全，神経体液因子異常に代謝異常も伴う病態

で，心不全でTNFαが初めて注目されたのは，心

臓悪液質との関連であったことからも37），代謝異

常関連指標が有用である可能性があり今後の検討

が必要である．

今後の展望

　今後，新たな神経体液性因子やバイオマーカー

の発見が期待される．心不全におけるバイオマー

カーとして2種に大別できる，一つは心筋の特異

的構造蛋白の検出（hs－cTnI，　cTnT）（non－functiona1）

もう一一つは，ANP，　BNPに代表されるfunctiona1

な心臓由来hormoneである．両者を総合的に評価

判定することは，心不全．のみならず，循環器疾患

患者の診断と治療に重要な位置を占めるようにな

ることが期待される．
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