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研究成果の概要（和文）：本研究の仮説は、降圧ペプチドのANP、BNPおよびアドレノメデュリン（AM）の血中濃度が高
値を示し、心血管・腎臓疾患を発症しない「降圧ペプチド機能増強個体」の存在である。本事業では、住民健診をとお
した機能増強個体の同定と機能増強の機序解明を試みた。降圧ペプチド濃度と血圧変化との関連の解析により、相対的
にANPやBNP濃度が高く、高血圧を発症しない個体の存在が観察された。現在、同成果を基盤に対象者数を増やしつつ追
跡調査中である。一方、慢性腎臓病（CKD）発症との関連の検索により、降圧ペプチド濃度が高い住民からのCKD発症が
高頻度であることが判明し、CKDマーカーとして有用である可能性が判明した。

研究成果の概要（英文）：The aims of the present study are to identify individuals protected from cardiovas
cular or renal diseases by augmented functions of the hypotensive peptides, ANP, BNP, and adrenomedullin (
AM), through the regular health check-up program, and to clarify the mechanisms.  First, we found healthy 
residents who had shown relatively higher plasma levels of ANP or BNP, but not developed hypertension, and
 currently we continue to follow-up those individual while increasing the number of samples.  Second, exam
ining the relationship between the plasma levels of hypotensive peptides and development of chronic kidney
 disease (CKD), we found that the higher the peptide levels, the more frequent the future development of C
KD.  This suggests a possibility for those hypotensive peptides as markers of CKD development.
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１．研究開始当初の背景 
心房性と脳性ナトリウム利尿ペプチド

（ANP と BNP）およびアドレノメデュリン
（AM）は、降圧ペプチドであり、高血圧や
心血管・腎臓疾患の発症進展に対して抑制的
に作用し、心血管・腎臓保全的に機能してい
る。これらの降圧ペプチドの血中濃度は、血
圧上昇や心血管・腎臓疾患の重症度に関連し
て上昇する。降圧ペプチドの心血管・腎臓保
護作用を考慮すると、濃度上昇や機能が不十
分であるために、結果として高血圧や心血
管・腎臓疾患を発症するとの仮説が成り立つ。
しかし、降圧ペプチドが必要かつ十分に機能
して、高血圧や心血管・腎臓疾患を発症しな
い「機能増強個体」を同定したとの報告はな
い。一方、研究代表者らは、これまで降圧ペ
プチドの研究に一貫して従事し、高血圧や心
血管・腎臓疾患患者のみでなく、健診を受診
する健常人における降圧ペプチドの生理的
役割を解明してきた。その過程で、血圧正常
で心血管・腎臓疾患のない健康な住民のなか
に、降圧ペプチドの血中濃度が高い個体が存
在することを観察してきた。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、ANP、BNP または AM
の機能が十分に発揮され、これらのペプチド
血中濃度が上昇しており、高血圧や心血管・
腎臓疾患を発症していない健常人を、地元自
治体の健診をとおして同定することである。
そのうえで、循環調節因子のプロフィールを
解析し、循環生理学的および遺伝的分子生物
学的背景を明かにして、機能増強の機序の解
明を試みる計画である。降圧ペプチド機能増
強の機序が明らかになれば、高血圧や心血
管・腎臓疾患の治療のための新たな手段を提
起できる可能性がある。 
今回、本研究で得られた成果として、機能

増強固体の同定に関する結果を「研究結果
Ⅰ」とし、また本研究を遂行する過程で得ら
れた降圧ペプチドと慢性腎臓病（CKD）発症
の関連を「研究結果Ⅱ」として、以下に報告
する。 
 
３．研究の方法 
 宮崎県清武町が実施した基本健康診査（平
成 19 年度以前）および特定健康診断（平成
20 年度以降）を受診した清武町住民を対象に
した。同町保健センターにて、看護師が問診
を行い、医師が問診内容を確認のうえ診察を
実施した。本研究は、宮崎大学医学部研究推
進委員会や同大学医学部倫理委員会の承認
を受けて実施され、書面によるインフォーム
ド・コンセントが得られた住民のみを調査対
象者とした。自動血圧計を使用して座位血圧
を測定した後、前腕皮静脈からの空腹時採血
を行った。血漿 ANP および BNP 濃度を、酵素
免疫法で測定し、血漿 AM 濃度をイムノラジ
オメトリック（IRMA）法にて測定した。血中
脂質および血糖値を含む血液生化学検査項

目は、自動分析装置（OLYMPUS AU2700, オリ
ンパス）を使用して計測した。日本腎臓学会
の CKD 診療ガイドにもとづいて、推算 GFR
（ml/min/1.73 m2）を、194 x 血清クレアチ
ニン -1.094 x 年齢 -0.287（女性ではさらに x 
0.739）にて求め、推算 GFR 60 ml/min/1.73 m2

未満、または尿蛋白定性＋１以上（30 mg/dl
以上）を CKD と診断した。 
統計解析には、IBM SPSS software version 

21.0 (IBM, Armonk, NY, USA)を用い、t検定
またはカイ二乗検定を用いて2群間を比較し
た。2 変数の相関分析には線形単回帰分析を
用いた。２群間の CKD 発症の相違を
Kaplan-Meier 法と Log-rank テストを用いて
検定し、Cox 回帰分析にて CKD 発症に関連す
る因子の抽出を試みた。全てのデータを平均
+/-標準偏差で提示し、P＜0.05 をもって有意
差ありと判断した。 
 

４．研究成果 
（１）研究結果Ⅰ：機能増強固体の同定 
 「降圧ペプチド機能増強個体」が含まれる
可能性がある集団を絞り込むことを目的に、
以下の研究方法を試みた。研究対象の集団の
血中 ANPまたは BNP濃度と収縮期血圧の間に
は、正相関が観察され、図１にその一例
（n=113）を示す。回帰直線で得られる ANP
値±SD 以内の値を示す群を相対的正 ANP 群、
＋SD より高値を示す群または－SD より低値
を示す群を、それぞれ相対的高または低 ANP
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図１．降圧ペプチドの血中濃度と収縮期血圧の
相関にもとづいたグループ分類．



群として分類した。解析対象としたコホート
380 名のうち高血圧のない住民を 10 年間、高
血圧発症について追跡した。BNP についても
同様のグループ分類をして追跡した。表１に
示すように、相対的高 ANP および BNP 群のそ
れぞれ 25名および 19名に高血圧発症がなか
ったが、高血圧発症有無について３群間で有
意な差は認められなかった。 

 
二つ目の手段として、血中 ANP および BNP

濃度測定結果をもとに、前述の手段で、相対
的高、正、低 ANP または BNP 群に３群に分類
して、ANP と BNP の組み合わせにより、３X
３の９群に分類した。表２に示すように、高
ANP かつ低 BNP、または、低 ANP かつ高 BNP
を示す住民の抽出を試みたが、今回検索した
住民コホート 230 名には、そのような住民は
存在しなかった。 
 

（２）研究結果Ⅱ：降圧ペプチドと慢性腎臓
病（CKD）の発症の関連 
降圧ペプチド機能増強個体を同定する手

段として、降圧ペプチドの血中濃度と CKD 発
症の関連を検討した。清武町の基本健康診査
を受診した住民のなかから、CKD を有しない
住民 311 名（男性 108 名、女性 203 名）を抽
出して、7 年間 CKD 発症の有無を、毎年の同
健診にて調査したところ 66 名の住民が CKD
を発症した。追跡した 7 年間の間に、CKD 発
症がなかった住民と比較すると、CKD 発症住
民は、年齢と収縮期および拡張期血圧、AST、
クレアチニンがより高値であった（表 3）。降
圧ペプチド濃度については、ANP と AM が CKD
発症住民で有意な高値を示し、BNP が高値傾
向あった。次に、降圧ペプチド濃度の中央値
（メディアン）により、高および低 ANP、BNP、
AM 群の 2 群に分けて、CKD 発症を Kaplan- 
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表２．相対的降圧ペプチド濃度による分類（n）．
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図２．降圧ペプチドの血中濃度とCKD発症．降圧ペプチド濃
度のメディアンにより、高または低ANP、BNP、AMの２群に
分類して、Kaplan-Meier法とLog-rankテストにより比較した。

因子

性別（男性＝１、女性＝２）

年齢（歳）

BMI（Kg/m2）

収縮期血圧（mmHg）

拡張期血圧（mmHg）

AST（IU/L）

ALT（IU/L）

γ-GTP（IU/L）

血清クレアチニン（mg/dl）

総コレステロール（mg/dl）

HDLコレステロール（mg/dl）

中性脂肪（mg/dl）

空腹時血糖（mg/dl）

ANP（pg/ml）

BNP（pg/ml）

AM（pmol/L）

β   

-0.796

0.065

0.067

0.027

0.034

0.070

0.027

0.006

3.745

0.003

0.000

0.000

0.028

0.030

0.010

0.102

リスク比

0.451 **

1.068 **

1.069

1.027**

1.035**

1.073**

1.027**

1.006**

42.33**

1.003

0.976

1.000

1.028

1.030*

1.010*

1.108**

95% CI

0.278-0.732

1.039-1.097

0.987-1.158

1.016-1.036

1.012-1.058

1.037-1.110

1.008-1.047

1.003-1.009

6.976-256.8

0.997-1.010

0.982-1.018

0.997-1.004

0.994-1.064

1.009-1.052

1.002-1.019

1.021-1.201

Univariate

*P<0.05, **P<0.01

表４．Cox回帰分析によるCKD発症と関連する因子の同定
（univariate）．

CKD発症

対象者数（男性％）

年齢（歳）

BMI（Kg/m2）

収縮期血圧（mmHg）

拡張期血圧（mmHg）

AST（IU/L）

ALT（IU/L）

γ-GTP（IU/L）

血清クレアチニン（mg/dl）

総コレステロール（mg/dl）

HDLコレステロール（mg/dl）

中性脂肪（mg/dl）

空腹時血糖（mg/dl）

ANP（pg/ml）

BNP（pg/ml）

AM（pmol/L）

なし

245 (31)

54.7 ±10.2

22.8 ± 3.0

124 ± 16

76 ± 11

22 ± 6

19 ± 10

26 ± 25

0.59 ± 0.12

197 ± 37

56 ± 14

99 ± 65

90 ± 8

13.7 ± 7.0

16.4 ± 14.2

11.9 ± 3.0

表３．CKD発症した住民とCKD発症しなかった住民の比較．

平均±標準偏差またはサンプル数（n）, *p<0.05, **p<0.01.

あり

66 (48)*

61.4 ±8.9**

23.5 ± 3.2

135 ± 22**

80 ± 10**

24 ± 7**

22 ± 11

41 ± 69

0.65 ± 0.14**

200 ± 29

56 ± 12

97 ± 44

91 ± 9

16.8 ± 10.7**

22.7 ± 26.2

12.9 ± 2.9*
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表１．相対的降圧ペプチド濃度と10年間の追跡期間
における高血圧発症（n）．



Meier 法で比較したところ、図 2 に示すよう
に、高 ANP 群からの CKD 発症は、低 ANP 群と
比較して、有意に高頻度であった。単変量に
よる Cox 回帰分析では、ANP、BNP、AM のいず
れもCKD発症と関連する有意な因子として抽
出され（表４）、多変量による同解析では、
AM が独立した有意な因子として同定された
（表５）。 
 
（３）考察 
本研究の仮説は、「降圧ペプチドの機能が

十分に発揮され、高血圧や心血管・腎臓疾患
を発症しない機能増強個体が存在する」であ
る。本研究では、そのような個体を同定する
ことを目的に、以下の３つの方法論を取った。
１）血圧と比較して相対的に降圧ペプチドの
血中濃度が高い（相対的高 ANP または BNP）
群を、高血圧発症の有無について 10 年間追
跡調査した。２）相対的低 ANP または BNP 群
のなかで、それぞれ相対的高 BNP または ANP
を示す個体の同定を試みた。３）降圧ペプチ
ド濃度と慢性腎疾患（CKD）発症との関連を
追跡調査した。 
方法論１）では、著者らの仮説が正しいと

すると、機能増強個体は、相対的高 ANP また
は BNPを示し高血圧を発症しない群に含まれ
ると推測される。相対的高 ANP および BNP 群
に、相対的正または低 ANP または BNP 群と比
較して、高血圧発症有無について有意な差は
観察されなかった。しかし、相対的高 ANP ま
たは BNP を示し高血圧を発症しない群に、機
能増強個体が含まれるとの仮定のもと、これ
らの群に分類された対象者の血中ANPおよび
BNP 濃度を再検して解析を進める予定である。
方法論２）は、ANP 機能増強個体では、ANP
の濃度が高く、十分な ANP の作用により BNP
の分泌が低下しているとの仮説にもとづく
手段である。BNP 機能増強個体では、逆の現
象が仮説として想定される。しかし、今回検

索した集団では、そのような個体は抽出され
なかった。今後、サンプル数を増やして、複
数の方法論を組み合わせることにより、機能
増強個体を効率的に絞り込んでみたい。 

CKD は、腎臓の形態的機能的異常または糸
球体濾過量（GFR）が 60 ml/min/1.73 m2未満
で定義される。本研究では、降圧ペプチド機
能増強個体を同定する３つ目の手段として、
CKD 発症と降圧ペプチド濃度との関連を調査
した。今回対象とした CKD を有しない住民集
団における解析では、ANP、BNP、AM の血中濃
度が高い住民からのCKD発症が高頻度である
結果が得られた。CKD 発症には、高血圧や肥
満などの多くの因子が寄与しているが、本研
究結果は、CKD 発症に対して降圧ペプチドが
抑制的に機能している可能性を示唆してい
る。降圧ペプチドは、高血圧や心血管疾患の
発症進展に抑制的に機能していることが報
告されているが、本研究では、腎疾患に対し
ても腎障害の早期より、発症進展を抑制すべ
く機能している可能性が示唆された。降圧ペ
プチドが高値であるにもかかわらずCKDや腎
疾患を発症しない住民を検索することが、本
研究の目的「降圧ペプチド機能増強個体の同
定」の手段となりうることを示唆している。
一方、我が国では、末期慢性腎不全により維
持透析を余儀なくされる患者数が増加して
おり、CKD は心血管疾患のリスクでもある。
すなわち、CKD の発症進展を予防するための
疫学的対策が求められている。降圧ペプチド
は、CKD 発症と関連する有意な因子であるこ
とが示唆され、CKD 発症のマーカーとしての
有用性が示唆された。 
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因子

性別（男性＝１、女性＝２）

年齢（歳）

BMI（Kg/m2）

収縮期血圧（mmHg）

拡張期血圧（mmHg）

AST（IU/L）

ALT（IU/L）

γ-GTP（IU/L）
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