
くありませんので、リスクを考えて対
処したほうがいいだろうと思います。
　池脇　最後に、私から質問ですが、
私が最近診ている70代女性の患者さん
で１年弱ぐらい前に脳出血を起こした
あと、心房細動があることがわかりま
した。その方に抗凝固薬を出すべきか
どうなのか。出血を起こしたところが
脳となると悩むところなのですが、ど
うでしょうか。
　山根　それは難しいですね。非常に
まれな症例だと思いますが、まずは抗
凝固薬と関係なしに何かしら脳梗塞を
起こしやすい因子を持っているかどう
かです。例えば、脳外科的な血管の問
題や特殊なものを持っていらっしゃる
可能性をまずは除外することが必要だ
ろうと思います。ただ、その方は、今
後心房細動がまた出て、そして今度は

脳梗塞を起こすリスクも当然あります。
今、脳梗塞のリスク、そして脳出血の
リスクの両者をある程度埋めるものと
して、左心耳閉鎖術という方法があり
ます。内科的脳梗塞の要因となる左心
耳に蓋をするという手技がかなり一般
的になっています。この手技は、抗凝
固薬が飲みにくい方、また抗凝固薬が
禁忌の方、そういった方に施術するこ
とによって血栓を予防し、抗凝固薬を
飲まなくても済むという手技です。さ
らにはどこかのタイミングで心房細動
自体をカテーテルアブレーションで根
治させる、そのような治療を併用して
考えていくといいかと思います。でも、
なかなか難しいですね。
　池脇　先生のような専門医でもやは
り難しいと判断される症例だとわかり
ました。ありがとうございました。

慶應義塾大学循環器内科専任講師
香　坂　　俊

（聞き手　池脇克則）

　心疾患の病態確認にBNPが汎用される一方、ANPの測定は保険診療でなかな
か認められない状況にあります。BNPは心不全の悪化に応じて高値を示します
が、心房心筋症ではANPは病状の悪化にてむしろ低下するといわれています。
なぜこのような違いがみられるのか、心不全によって健常な心筋細胞が減少し
ている心筋がBNPを産生できるのか、心筋以外でBNPが産生されているのかご
教示ください。
 ＜鹿児島県開業医＞

BNPとANP

　池脇　BNP、ANPの心不全での変化、
そして「心筋以外で作られるのでしょ
うか」という質問をいただきました。
ANP、BNP、その後にCNPという３つ
のナトリウム利尿ペプチドファミリー
がありますが、いずれも日本で発見さ
れたペプチドなのでしょうか。
　香坂　はい。ANP、BNP、CNPそれ
ぞれABCの順番で発見されまして、最
初に顕微鏡によってANPが組織学的
に心房の細胞の顆粒の中にあることが
発見されましたが、この発見は実は日
本ではなく欧米で見つかったものです。
ただ、その機能解析を積極的に進めた
のが日本のグループだったので、非常

に日本で有名になったホルモンです。
一方、BNPは日本で発見されて、その
役割や機能解析も日本を中心に行われ
ました。
　池脇　後から解説していただくこと
になると思いますが、それを発見した
だけではなくて心不全の診断あるいは
心不全の治療に実際に広く使われてい
るという意味では、本当にトランスレ
ーショナル・リサーチの成功例と言っ
てもいいのではないでしょうか。
　香坂　そうですね。おっしゃる通り
かと思います。特にANPに関しては、
当初これは何だろうと、いろいろ精査
されたのですが、心不全で急に上がる
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化が一気に加速して進んだというとこ
ろがあります。
　池脇　確かに、心不全が疑われる患
者さんが来た時にその人を聴診するな
り胸のレントゲンを撮るなり、心電図
を取るなどの検査をする中で、BNPを
測って高ければ心不全だという診断に
だいぶ近づけるという意味では、臨床
的にこのBNPは本当に有益な検査とい
うことなのですね。
　香坂　はい、自分がちょうど初期研
修医の頃だったのですが、日本には
ANPもBNPもありました。ただ、BNP 
studyが出てからはカラーがBNPにガ
ラッと変わりましたので、やはり世界
的にはエビデンスがあるかないかを非
常に重視される傾向にあると思います。
　池脇　質問で、「心不全ではBNPが
上がりますが、心不全で健常な心筋細
胞が減っているにもかかわらず、心筋
はそんなにBNPを産生できるのですか」
とあります。これは基本、BNPを産生
しているのですね。
　香坂　そうですね。先ほど申し上げ
ました通り、ANPは心筋細胞の中に顆
粒として貯蔵されているので、ある程
度心筋の数に比例して、増えたり減っ
たりしますし、心房なのでそんなにた
くさん心筋がありません。ただ、BNP
は心筋の心室のほうの細胞で、顆粒と
して貯蔵されているわけではなくて、
DNAから直接読み取られて、作成され
る蛋白であることがわかっています。

極端な話、少ししか心筋がなかったと
しても、そこのDNAのtranscriptionが
進めば、どんどん産生されることがわ
かっています。
　池脇　BNPに関して最後に「BNPは
心筋以外で産生されているのでしょう
か」というのもあるのですが、これは
どうでしょう。ほぼ心筋なのでしょう
か。
　香坂　ほぼ心筋ですが、実はCNPと
いうのもありまして、CNPは骨髄とか
骨とかそういったところからも出てき
ている。BNPは頭から脳の中にもある
ということはわかっているので、少し
ずつほかの臓器にもあるのだろうとい
われていますが、ほとんど心筋だろう
というところで間違いないです。
　池脇　いろいろな病態で上がったり
下がったりする、それを規定している
のはたぶん、心筋でよいということで
すね。
　香坂　すごく不思議なホルモンで、
血管などにあってもおかしくないと思
っていたのですが、血管は血管で別の
NOやサイクリックGMPなどが制御し
ているので、心臓の制御はANP、BNP、
natriuretic pep tide系が担っていると
思います。
　池脇　先ほど来、ANPは心筋細胞で
顆粒として蓄えられて放出するので、
上がったり下がったりする、というお
話をいただきました。「心不全におい
てANPは低下するのですか」という質

ということがわかり、そのノックアウ
トマウスなどを作成すると非常に血圧
が上がったり、心臓血管にとって良く
ない影響が出ました。これは体にとっ
て血圧あるいはホメオスタシスにとっ
て必須のものであり、それを応用して
薬にできないかというところで、日本
で注射用カルペリチドと呼ばれる薬が
作られました。ただ、ANPは２分とか
５分とか恐ろしく半減期が短いのです。
ところがBNPは10分とか15分ぐらい血
中に存在できるので、より安定した製
剤として使えるのではないかと、こち
らは欧米で一時期、急性心不全の治療
に使われていました。
　池脇　確認ですが、ANPはatrial、心
房の利尿ペプチド、そしてBNPは、当
初、brainの利尿ペプチドとされていた
ものを、今ではANPはAタイプ、BNP
はBタイプと呼んでいるのでしょうか。
　香坂　そこはどうなのでしょうか。
成書を見ますと、やはりAはatrial、Bは
brainと書かれていますが、実際にいわ
ゆる生化学の分野で測定の精度が進み
ますとBNPはbrainではなくて、ventricle
（心室）から出ているものがほとんど
でした。また、ANPは組織的に顆粒と
して心筋組織の中に見ることができる
ものなのですが、BNPは見ることがで
きないものだったのです。つまり、BNP
は直接DNAからtranscrip tionされて、
その場でできているものなので、そこ
がわかるまで、ventricleの中にあると

いうことがなかなかわからなかったの
ですが、今では両方とも心筋のストレ
ッチに対して代償的に短時間作用型で
出されるホルモンであることがわかっ
ています。最後のCNPは骨からも骨髄
からもほかの臓器からも出ることがわ
かっていて、作用に関しては同等なの
ですが、ANP、BNPとの使い分けは必
要なのか、そのあたりはまだわかって
いないことが多く、今後の課題だと思
います。
　池脇　わかりました。多くの医師が
心不全でBNP、あるいはNT-proBNP
をよく測定していて汎用されています。
でもANPはなかなか保険診療ができな
い、逆に言うと、少々料金を払うと測
定できないこともないのだろうと思う
のですが、これは今、どうなっている
のでしょうか。
　香坂　そうですね。ANPの測定系も
BNPの測定系も存在するのですが、市
販で広くアッセイが使用されているの
はBNPのほうだと思います。おそらく
両方とも同じぐらいの精度を持ってい
るという感触はあるのですが、BNPの
ほうが2002年ぐらいにアメリカでBNP 
studyという研究が行われまして、か
なり高い精度で心臓による呼吸苦と心
臓でない呼吸苦、つまり心不全なのか
肺の病気なのかをけっこうきれいに分
けられるというエビデンスがThe New 
England Journal of Medicineに出まし
た。それをきっかけにしてBNPの製品
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化が一気に加速して進んだというとこ
ろがあります。
　池脇　確かに、心不全が疑われる患
者さんが来た時にその人を聴診するな
り胸のレントゲンを撮るなり、心電図
を取るなどの検査をする中で、BNPを
測って高ければ心不全だという診断に
だいぶ近づけるという意味では、臨床
的にこのBNPは本当に有益な検査とい
うことなのですね。
　香坂　はい、自分がちょうど初期研
修医の頃だったのですが、日本には
ANPもBNPもありました。ただ、BNP 
studyが出てからはカラーがBNPにガ
ラッと変わりましたので、やはり世界
的にはエビデンスがあるかないかを非
常に重視される傾向にあると思います。
　池脇　質問で、「心不全ではBNPが
上がりますが、心不全で健常な心筋細
胞が減っているにもかかわらず、心筋
はそんなにBNPを産生できるのですか」
とあります。これは基本、BNPを産生
しているのですね。
　香坂　そうですね。先ほど申し上げ
ました通り、ANPは心筋細胞の中に顆
粒として貯蔵されているので、ある程
度心筋の数に比例して、増えたり減っ
たりしますし、心房なのでそんなにた
くさん心筋がありません。ただ、BNP
は心筋の心室のほうの細胞で、顆粒と
して貯蔵されているわけではなくて、
DNAから直接読み取られて、作成され
る蛋白であることがわかっています。

極端な話、少ししか心筋がなかったと
しても、そこのDNAのtranscriptionが
進めば、どんどん産生されることがわ
かっています。
　池脇　BNPに関して最後に「BNPは
心筋以外で産生されているのでしょう
か」というのもあるのですが、これは
どうでしょう。ほぼ心筋なのでしょう
か。
　香坂　ほぼ心筋ですが、実はCNPと
いうのもありまして、CNPは骨髄とか
骨とかそういったところからも出てき
ている。BNPは頭から脳の中にもある
ということはわかっているので、少し
ずつほかの臓器にもあるのだろうとい
われていますが、ほとんど心筋だろう
というところで間違いないです。
　池脇　いろいろな病態で上がったり
下がったりする、それを規定している
のはたぶん、心筋でよいということで
すね。
　香坂　すごく不思議なホルモンで、
血管などにあってもおかしくないと思
っていたのですが、血管は血管で別の
NOやサイクリックGMPなどが制御し
ているので、心臓の制御はANP、BNP、
natriuretic pep tide系が担っていると
思います。
　池脇　先ほど来、ANPは心筋細胞で
顆粒として蓄えられて放出するので、
上がったり下がったりする、というお
話をいただきました。「心不全におい
てANPは低下するのですか」という質

ということがわかり、そのノックアウ
トマウスなどを作成すると非常に血圧
が上がったり、心臓血管にとって良く
ない影響が出ました。これは体にとっ
て血圧あるいはホメオスタシスにとっ
て必須のものであり、それを応用して
薬にできないかというところで、日本
で注射用カルペリチドと呼ばれる薬が
作られました。ただ、ANPは２分とか
５分とか恐ろしく半減期が短いのです。
ところがBNPは10分とか15分ぐらい血
中に存在できるので、より安定した製
剤として使えるのではないかと、こち
らは欧米で一時期、急性心不全の治療
に使われていました。
　池脇　確認ですが、ANPはatrial、心
房の利尿ペプチド、そしてBNPは、当
初、brainの利尿ペプチドとされていた
ものを、今ではANPはAタイプ、BNP
はBタイプと呼んでいるのでしょうか。
　香坂　そこはどうなのでしょうか。
成書を見ますと、やはりAはatrial、Bは
brainと書かれていますが、実際にいわ
ゆる生化学の分野で測定の精度が進み
ますとBNPはbrainではなくて、ventricle
（心室）から出ているものがほとんど
でした。また、ANPは組織的に顆粒と
して心筋組織の中に見ることができる
ものなのですが、BNPは見ることがで
きないものだったのです。つまり、BNP
は直接DNAからtranscrip tionされて、
その場でできているものなので、そこ
がわかるまで、ventricleの中にあると

いうことがなかなかわからなかったの
ですが、今では両方とも心筋のストレ
ッチに対して代償的に短時間作用型で
出されるホルモンであることがわかっ
ています。最後のCNPは骨からも骨髄
からもほかの臓器からも出ることがわ
かっていて、作用に関しては同等なの
ですが、ANP、BNPとの使い分けは必
要なのか、そのあたりはまだわかって
いないことが多く、今後の課題だと思
います。
　池脇　わかりました。多くの医師が
心不全でBNP、あるいはNT-proBNP
をよく測定していて汎用されています。
でもANPはなかなか保険診療ができな
い、逆に言うと、少々料金を払うと測
定できないこともないのだろうと思う
のですが、これは今、どうなっている
のでしょうか。
　香坂　そうですね。ANPの測定系も
BNPの測定系も存在するのですが、市
販で広くアッセイが使用されているの
はBNPのほうだと思います。おそらく
両方とも同じぐらいの精度を持ってい
るという感触はあるのですが、BNPの
ほうが2002年ぐらいにアメリカでBNP 
studyという研究が行われまして、か
なり高い精度で心臓による呼吸苦と心
臓でない呼吸苦、つまり心不全なのか
肺の病気なのかをけっこうきれいに分
けられるというエビデンスがThe New 
England Journal of Medicineに出まし
た。それをきっかけにしてBNPの製品
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問ですが、一般的にはBNPと同じよう
に心不全で上がると考えてよいですか。
　香坂　はい、そういう挙動を示すこ
とは知られています。私もANPを使っ
ていた経験は研修医の時代だけで、そ
れほどあるわけではないです。ただ、
そうした時期でも非常に鋭敏に心不全
の程度を表してくれたと思います。ご
くまれに、例えば心房がすべて繊維化
してしまっているような病態だと、も
しかしたらANPが上がらないという事
例もあるかもしれないし、BNPに関し
てもそういった例外事項がありますの
で、決して感度特異度100％というわ
けではありません。例えば極度の肥満
の方では上がらない、なぜか低いまま
というところが心不全になっても低い
ままとか、そういうことは、非常に気
をつけなければならないです。
　池脇　心不全の診断ということに関
して、ANPとBNPを比べると、圧倒的
にBNPのほうがエビデンスがあるとの
ことですが、ANPに関しては外因性の
遺伝子組み換えのANP（注射用カルペ
リチド）が心不全で汎用されていると
のことで、そういう意味では治療の面
でANPの貢献はすごいですよね。
　香坂　そうですね。ANPに関しては、
日本が中心に臨床試験を組んできまし

た。その中で周術期に使うと成績がい
い、腎臓の保護効果がある、急性心不
全に対しても小規模から中規模の試験
で非常に症状を改善するなど、目覚ま
しい効果がみられたことから使われて
いました。しかし、やはり実はアメリ
カのほうでBNPがcontroversialな内容
に終わったのです。BNPは当初ANP
と同じく短期的にすごくいい薬なので
はないかと言われていたのですが、そ
の後、すべての臨床研究を合わせてメ
タ解析を行うと30日予後がいま一つは
っきりしない。そしてついに、NIH 
（アメリカ国立衛生研究所）という厚
生労働省みたいなところが賛同して、
6,000～7,000人ぐらいの大規模な検査
を行ったところ、ニュートラルな結果
が出たことから、治療としてのBNPは
海外では若干下火になりました。BNP
は、普通の利尿薬で効果がない時や、
普通の利尿薬で何かもの足りない時、
second aryという位置づけで今使われ
ていると思います。日本はどちらかと
いうと注射用カルペリチドに対する病
態生理学的な扱いが洗練されている印
象が現場であるのか、アメリカよりは
けっこう使われている印象ですね。
　池脇　どうもありがとうございまし
た。

東海大学医学部内科学系リウマチ内科学 教授
佐　藤　慎　二

（聞き手　山内俊一）

　抗MDA５抗体陽性例の鑑別診断について、抗MDA５抗体陽性皮膚筋炎以外
の疾患の臨床的な特徴をご教示ください。
 ＜東京都開業医＞

抗MDA5抗体陽性例の鑑別

　山内　佐藤先生、まず抗MDA５抗
体が、まだ聞きなじみのないところも
あるので、少し説明いただきたいので
すが、基本的には皮膚筋炎の抗体と考
えてよいでしょうか。
　佐藤　はい。この抗体は当初は皮膚
筋炎の患者さんの中で、特に筋症状に
乏しい皮膚症状のみの、いわゆる無筋
症性皮膚筋炎と呼ばれるサブタイプで、
そのような患者さんの血清中に見出さ
れた抗体でした。その後、症例の集積
が続いて、いわゆる古典的な皮膚筋炎、
つまり筋症状と皮膚症状が両方出てい
るような皮膚筋炎にも陽性になること
がわかりました。ただ、非常に興味深
いことに、この抗体は皮膚筋炎以外の
患者さん、あるいは健康な人では、ほ
とんど見出されていないことが一つの
特徴です。ですから、この抗体が陽性

であるということは、皮膚筋炎のサブ
タイプである無筋症性皮膚筋炎を含め
た皮膚筋炎であることがかなり疑わし
くなります。
　山内　そのあたりに関して特異性が
非常に高いと考えてよいのですね。
　佐藤　そうなります。
　山内　従来の抗Jo-１抗体との使い
分けはいかがですか。
　佐藤　抗Jo-１抗体は、いわゆる抗
ARS抗体という抗体の一つになるので
すが、この抗Jo-１抗体ももともとは
皮膚筋炎・多発性筋炎に見出された抗
体としてその診断などに使われていま
した。近年この抗ARS抗体、抗Jo-１抗
体に関しては筋炎だけではなくて、間
質性肺疾患のみの患者さんにも見出さ
れることが明らかになっています。こ
の抗ARS抗体と抗MDA５抗体、どち
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