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1.諸言 

心血管病は慢性腎臓病（CKD）に高頻度に合併し、死亡の主因となる 1,2)。各種の医療機器

を用いた心疾患治療に代表されるように近年、心血管病の診療は劇的に進歩した。その一

方で、CKD 患者の心血管予後に劇的な改善はみられておらず、患者数の増加と相まって医

療経済への負荷はますます増大している。この原因の一つとして、保存期 CKD のうち、と

くに腎機能が低下した症例を対象にした疫学研究やランダム化比較試験が少なく、進行性

CKD における心血管病の有効な予防法が十分に明らかになっていないことがあげられる。 

血漿 B 型ナトリウム利尿ペプチド（BNP）濃度は、保存期慢性腎臓病（CKD）において

も体液量の指標となることが報告されている 3,4)。BNP を縦断的にモニタリングすること

で、保存期 CKD 患者の体液管理が向上し良好な転帰につながる可能性があるが、このよ

うな知見は存在せず、BNP モニタリングの臨床的意義は不明である。CKD の死因の多くは

心筋梗塞や心臓突然死、虚血性心不全であり 5)、体液過剰は心筋肥大・血管内皮障害を惹

起することで、また体液減少は血液濃縮や冠動脈血流を低下させることで、ともに虚血性

心疾患の誘因となることが知られている。そこで本研究では、保存期 CKD 診療における

BNP モニタリングと虚血性心疾患発症との関連につき検討した。 

 

2.方法 

2005～2018 年に腎臓内科に紹介された保存期 CKD3～5 期の外来患者のうち、20 歳以上、

90 日以上のフォローアップ期間、推定糸球体濾過量（eGFR）が 10～60 mL/分/1.73 m2、腎

代替療法施行歴や冠動脈疾患の既往がなく、心不全入院歴を有さない、の適格条件を満た

す症例を解析対象とした。縦断的 BNP モニタリングを行う診療を曝露因子とし、新規の虚

血性心疾患イベント（致死的・非致死的急性冠動脈症候群、経皮的冠動脈形成術、冠動脈

バイパス術）、および全死亡・虚血性心疾患の複合イベントの発生リスクを比較した。解析

には周辺構造モデルを用いて時間依存性交絡（図）を調整した 6-8)。 



 

 

3.結果 

2,746 例が組み入れ基準を満たした。年齢、収縮期血圧、eGFR の中央値はそれぞれ、65 歳、

131 mmHg、38.6 mL/分/1.73 m2 であった。観察期間（中央値：5.9 年）中に、一度でも BNP

が測定された症例は測定されなかった症例に比して、年齢や糖尿病合併率が高く、eGFR が

低く、尿蛋白量が多い傾向にあり、より血管リスクの高い症例での BNP 測定が示唆された

（表）。 

 

表 ベースライン患者背景（観察期間中の BNP 測定有無で層別） 

 Total 

(N =2746) 

BNP 測定なし 

(N =2271) 

BNP 測定あり 

(N =475) 

  年齢 (歳) 65 (54, 74) 65 (53, 73) 68 (58, 74) 

  性別 (男性)  1728 (62.9%) 1436 (63.2%) 292 (61.5%) 

  収縮期血圧 (mmHg) 131 (118, 144) 131 (118, 144) 130 (118, 143) 

  糖尿病 1017 (37.0%) 803 (35.4%) 214 (45.1%) 

内服薬    

  ACEIs/ARBs 252 (9.2%) 196 (8.6%) 56 (11.8%) 

  ループ利尿薬 91 (3.3%) 61 (2.7%) 30 (6.3%) 

  アルドステロン拮抗薬 56 (2.0%) 44 (1.9%) 12 (2.5%) 

図 時間依存性交絡 



生化学検査    

   Hgb (g/dL) 12.3 (10.8, 13.8) 12.3 (10.9, 13.8) 12.1 (10.6, 13.5) 

   Alb (g/dL) 3.9 (3.5, 4.2) 3.9 (3.5, 4.2) 3.8 (3.5, 4.1) 

   Na (mEq/L) 140 (138, 141) 140 (138, 141) 140 (138, 142) 

   K (mEq/L) 4.4 (4.1, 4.8) 4.4 (4.1, 4.8) 4.5 (4.1, 4.8) 

   BUN (mg/dL) 24 (18, 33) 24 (18, 32) 24 (19, 34) 

   Cre (mg/dL) 1.38 (1.10, 2.00) 1.38 (1.10, 1.99) 1.40 (1.10, 2.09) 

   eGFR (mL/分/1.73 m2) 38.6 (25.3, 50.1) 38.9 (25.6, 50.2) 36.6 (23.4, 49.3) 

   尿蛋白アルブミン比 (g/gCre) 0.53 (0.13, 1.85) 0.50 (0.12, 1.78) 0.66 (0.19, 2.22) 

   BNP (pg/mL) 59.0 (23.2, 142.7) - 59.0 (23.2, 142.7) 

 

観察期間中に 39 例が虚血性心疾患を発症、162 例が死亡した。時間依存性交絡を含む交

絡因子で調整後、縦断的 BNP モニタリングは、虚血性心疾患（ハザード比［HR］0.77、

95％信頼区間［CI］0.43～1.38）、死亡または虚血性心疾患（HR 0.76、95％CI 0.43～1.35）

の発生率とは有意な関連を認めなかった。解析対象を eGFR＜30mL/分/m2 の進行 CKD 症

例に限定しても結果は同様であった。 

 

4.考察 

保存期 CKD 症例における BNP モニタリングが虚血性心疾患イベントに及ぼす影響につい

て検討した。BNP 値は、保存期 CKD においても体液量の指標となることが報告されてお

り、BNP 値をフォローアップすることで、担当医による利尿薬の適正化や、体液異常の早

期発見につながり、イベントリスクの低下が期待される。本解析においては、同仮説に基

づく一定の傾向は認められたものの、統計学的に有意な関連性は見出されなかった。 

体液異常と虚血性心疾患との関連性はとくに、維持血液透析患者で多く報告されており、

血管リスクがまだ比較的軽度と考えられる保存期の症例では、BNP モニタリングの利益を

十分に享受できなかった可能性がある。あるいは、虚血性心疾患のリスクファクターは多

岐にわたるため、これらの因子による残余交絡も否定できない。また、本研究結果を解釈

するうえで、BNP 測定の indication bias について注意する必要がある。先述のごとく、BNP



の測定、フォローアップは、より血管リスクの高いと思われる症例で行われていたため、

BNP 測定がアウトカム発症の低リスクと関連するのであれば、これが Toward the null bias

となり、その残余交絡が有意な関連を打ち消した可能性がある。今後、indication bias の生

じ得ない、BNP 測定がランダムに行われる前向き研究にて再検証されることが望ましい。 

 

5.結語 

保存期 CKD 患者において、BNP 値をフォローアップすることは虚血性心疾患イベントの

発症とは関連しなかった。 
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