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はじめに

　近年わが国では食生活の欧米化に伴い，高脂血症や高血
圧症などによる動脈硬化に関連した疾患が増加している．
特に冠動脈疾患は突然死の原因の1つであり，食事療法や
運動療法など日々のケアが発症を予防するためには必須で
ある．さらに薬剤療法やPCI（percutaneous coronary in-
tervention）などの積極的治療を早期に施行すれば心筋梗
塞による死亡を予防できる1）．従って冠動脈疾患の早期発見
のために，正確な心筋の虚血評価は大変重要である．
　虚血を評価する方法として，運動や薬物による負荷心電図
検査やRIシンチグラフィが多施設で使用されている．特に

負荷心電図検査は簡便で感度が良いため，虚血検出の第一
選択として用いられることが多い．しかし，この方法は偽陽
性が多く，さらに虚血範囲や程度を定量的に評価すること
は困難である．またRIシンチグラフィは負荷心電図よりも感
度・特異度ともに高いが，アーチファクトも少なくなく，判定
は評価者の技量に委ねられる割合が大きい．このため当院
では，これらの方法以外に心房ペーシング負荷テスト（atrial 
pacing stress test: APST）2）時に乳酸の摂取率を用いる方
法も使用している．まず冠動脈の狭窄などにより酸素の供給
が低下し心筋が虚血状態になると，心筋内のミトコンドリア
の機能が障害される．その結果，好気的代謝が停止し嫌気
的解糖系によってピルビン酸が産生され，さらに還元されて
乳酸が産生される．この原理を用い，心房に高頻度のペー
シング負荷を掛けることにより虚血を誘発させ，産生される
乳酸を測定し虚血部位の存在を検索している3）．この方法の
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目的　�心筋虚血の評価法として，心房ペーシング負荷試験（atrial pacing stress test，APST）時に乳酸の摂取率を
用いる方法がある．しかし乳酸は不安定であるため，安定性の優れたN-terminal pro brain natriuretic peptide
（NTproBNP）を用いた虚血評価の有用性について検討した．

方法　�当院心臓センターを受診し，狭心症もしくはその疑いがあると診断された患者のうち，心臓カテーテル検査時にAPST
を施行し，かつ1カ月以内にRIシンチグラフィを実施した22名を対象とした．APST実施時に乳酸とNTproBNPを測
定し，各項目において変化率を算出し比較した．さらに乳酸とNTproBNPを用いた虚血判定と，RI-シンチグラフィの
虚血判定とを比較した．

結果　�心筋症患者を除外した場合，NTproBNPは病変血管数に伴い上昇する傾向を認めた（p < 0.01）．しかし，すべての
病変数においてNTproBNPと乳酸はペーシング負荷によって上昇する傾向を認めなかった．RIシンチグラフィとの比
較検討では，感度や特異度および正確度などにおいてNTproBNPを用いた方が乳酸を測定するよりも高値を示した．
ただし，NTproBNPを用いた方法のみ虚血ありと判定された症例を3例認めた．

結論　�NTproBNPをAPSTでの虚血評価に用いる方法は，感度よく評価ができ有用であることが示唆された．
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特異度は高く定量的に虚血を評価できるが，感度が高いと
は言えない．さらに乳酸は代謝により室温では常時上昇する
ため，早急に冷却遠心分離をして測定する必要がある．我 
々は，この検体の不安定性が原因となり誤差を生じている
可能性が高いと考え，安定性が良い物質で代用できれば精
度は向上し，測定誤差の少ない結果を報告できると考えた．
我々はその代用物質として，心不全の指標として臨床的に広
く用いられ 4-7），血清状態では室温放置でも24時間ほとん
ど変化しない8）N-terminal pro brain natriuretic peptide

（NTproBNP）が有用であると考えた．しかし，NTproBNP
が心不全評価に有効である報告は多数あるが，虚血との関
連はあまり報告されていない．本研究ではAPST時にNT-
proBNPを用いた虚血評価の有用性について検討した．

対　象

　当院心臓センターを受診し，狭心症もしくはその疑いがあ
ると診断された患者のうち，2006年8月から2007年12月の
間で心臓カテーテル検査時にAPSTを施行し，かつ1カ月
以内にRIシンチグラフィを実施した22名を対象とした．本
研究では，合併症として，先天性心疾患，高度弁膜症や心
房細動を有する患者と腎不全患者（クレアチニン値1.5 mg/
dl以上の患者と人工透析患者）は除外した．本研究は，当
院の倫理委員会の承認を受けた．さらに全症例から，全検
査の目的，方法および危険性について説明しインフォームド
コンセントを得て実施した．

方　法

　APST実施時，ペーシング負荷前に大動脈（A）および大
心静脈（G）より，最大ペーシング負荷時（150回/分）にAと
Gおよび冠状静脈洞（C）より採血した．そして早急に冷却
遠心して血清を分離し乳酸とNTproBNPを測定した．ペー
シング負荷による両項目の変動を観察するためA，Gおよび
Cでの変化率を下記の式で求めた．
　乳酸（NTproBNP）変化率=負荷後の乳酸（NTproBNP）
/負荷前の乳酸（NTproBNP）×100
　さらに虚血評価の有効性を比較するため，乳酸とNT-
proBNPを用いた虚血判定と，RI-シンチグラフィの虚血判定
とを比較した．まず，乳酸は虚血により産生され臓器にて摂
取されるため，下記の式にて乳酸局所摂取率（LER：Lac-
tate Extraction Rate）9）を求めた．

　LER =（Aの乳酸−G orCの乳酸）/Aの乳酸
　一方NTproBNPは左心不全や心肥大などの心負荷がか
かると心筋から冠静脈へ産生されるが 10-12），代謝されるこ
となく腎臓から体外に排出される13）．YasueらによりBNP
の分泌率が左室不全の指標として有用であると報告されて
いるため14），本研究ではNTproBNP分泌率（NT-SR：NT-
proBNP Secretion Rate）を下記の式で算出した．
　NT-SR =（G or CのNTproBNP−AのNTproBNP）/Aの
NTproBNP
　虚血の判定基準は以下のように設定した．LERは当院設
定値より0未満を，RI-シンチグラフィでは後述する方法によ
り，正常値を設定し，この値以下の部分を欠損領域とし，
虚血ありと判定した．NT-SRは確立した値が報告されてい
ないため，基準値を30，40および50の3段階に設定しROC 
curveにより最適値を検索した．また大心静脈血流は，左
室前壁中隔部と前下行枝領域の血流を反映している．更に
冠状静脈洞血流量と大心静脈血流量の差は，下壁領域と後
壁領域の血流を反映していると考えられている15）．従って
NT-SR・LERのC領域で前壁，下壁，後壁の虚血が，G領
域で前壁の虚血が RIシンチグラフィでも同様に認めたもの
をI群とし，NT-SR・LERのみ陽性をII 群，RIシンチグラ
フィのみ陽性をIII群，両検査とも陰性のものをIV群とした．
　NTproBNPの測定は，NTproBNP測定用エクルーシス
proBNP試薬（Roche Diagnostics社製）を用い，全自動電
気化学発光免疫測定装置エクルーシス2010（同社）にて指
定のパラメータで測定した．乳酸測定には，デタミナー LA

（協和メデックス社製）を用い，汎用全自動生化学測定装置
Architect C8000（東芝メディカル社製）にて指定のパラメー
タで測定した．
　また，RIシンチグラフィは，半座位エルゴメーターを使用
し25 wattの負荷量を徐々に増加させ，亜最大負荷時にTi- 
201を静脈内投与し，さらに1分間運動を持続した後，6分
間の安静後に撮像（initial image）した．さらに運動終了3
時間後に同方法で撮像（delayed image）した．左室長軸
面断層像において心基部から心尖部を6つのグループに分
け，各々のグループの短軸面断層像を総和し６つのスライス
を作成した．その６つの短軸面断層像にマニュアルで中心を
設定し，3時の方向から11.25°の等間隔で放射線を引き，線
上の最高カウントで基準化し（%TI-uptake），この値により
各スライスにおいてcircumferential profile curveを作成し
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た．正常者60例における%TI-uptakeを求め，各々の点の
平均値および標準偏差を計算し，平均-2SD値を正常下限
値とした．正常下限値以下の部分を欠損領域とし，その領
域におけるinitial imageとdelayed imageの%TI-uptakeの
差を⊿%TI-uptakeとした．
　統計処理は，2群間比較にMann-Whitney検定を，多群
間検定にはKruskal-Wallis検定を用い，いずれもp<0.05
を統計学的有意とした．

結　果

　対象症例22名の平均年齢は68.7±2.1歳であり，男性17
名（平均年齢67.6±2.5歳），女性5名（平均年齢73.2±1.8
歳）であった．同時に行った冠動脈造影の結果は，有意な
狭窄部位なし6人（心筋症2名を含む），1枝病変3人，２枝
病変9人，3枝病変4人であった．心筋症患者を除外した場
合，NTproBNP値は有意狭窄のない群で48.2±7.1 pg/ml
であるのが3枝病変では666.2±319.1 pg/mlとなり，Sakai
らの研究16）と同様に病変血管の増加に伴い上昇する傾向を

認めた（p < 001，Fig. 1A）．一方，乳酸値においては明ら
かな傾向は認めなかった（Fig. 1B）．しかし，全ての病変数
において血中NTproBNP値と乳酸値はペーシング負荷によ
る明らかな変動傾向を示さなかった（Table 1）．
　NT-SRの判定基準は，3 段階（30，40，50）の基準値で
の各々の感度と特異度を算出し比較した結果，ROC curveよ
り40が基準値として最適と示されたため，40以上を虚血陽
性と判定した（Fig. 2）．RIシンチグラフィとの比較検討では，
NTではI群14名，II群3名，III群1名，IV群4名，乳酸で
はI群5名，II群0名，III群10名，IV群7名となり（Table 2），
感度や特異度及び正確度などにおいてNTproBNPを用いた
方が乳酸を測定するよりも高値を示した（Table 3）．ただし，
NTproBNPを用いた方法のみ陽性を呈した症例を3例認め
た．

考　察

　一般的にNTproBNPは水分過多などの心負荷により上昇
すると認識されている17）．しかし本研究においては冠動脈の

Fig. 1   Relation between the marker and the number of coronary artery stenosis.
A: Relationship between the transcardiac increase of N-terminal pro brain natriuretic peptide (NTproBNP) and the number of 
significant coronary artery stenosis. B: Relationship between the transcardiac increase of lactate (lac) and the number of significant 
coronary artery stenosis. 
NT: N-terminal pro brain natriuretic peptide, Lac: lactate, NS: not significant.

A B

Table 1   Relationship between the change rate of N-terminal pro-brain natriuretic peptide and lactate by atrial 
pacing and the severity of coronary artery stenosis.

no stenosis (n = 4) one vessel (n = 3) two vessels (n = 9) three vessels (n = 4)

NTproBNP (%) 89.6 ± 7.5 98.9 ± 3.8 95.1 ± 13.0 95.5 ± 13.8

Lactate (%) 97.3 ± 3.9 88.7 ± 6.4 100.6 ± 9.7 135.0 ± 6.7
Values are mean ± SE.
NTproBNP: N-terminal pro-brain natriuretic peptide．
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病変数にかかわらず，NTproBNP値が高頻度ペーシング負
荷によって上昇する傾向を示さなかった．BNPが高頻度心
房ペーシングを起因とする心負荷のみでは上昇しないとした
木戸らの報告18）と同様に，NTproBNPも高頻度ペーシング
による負荷だけでは上昇しないことが明らかとなった．こ
の結果により，NTproBNPの分泌率を用いた虚血評価は，
ペーシングを要因として誘発される測定誤差が生じないこと
が示唆された．
　また南都らの研究19）により冠動脈に90%以上の狭窄を有
すれば，大心静脈血流の絶対量は変化しないが，負荷時に
増加量が著明に減少することが確認されている．我々は，
この増加量の減少がペーシング負荷時でのNTproBNPの産
生を妨げ，さらに狭窄部位が増加すれば判定を過小評価す
ることを懸念した．しかし，本研究において，ペーシング負
荷によるNTproBNPの変動率が冠動脈の病変枝数によって
影響されない結果を示した．さらにBonowらはBNP値の上
昇と冠血流量とは相関しないと報告している20）．これらの結
果は，狭窄などによって冠血流量の増加を制限されても，
NTproBNPの産生には影響しない事を示している．従って
NTproBNPを用いた方法は，病変数に関わらず虚血の評価

が可能であることが示唆された．
　しかしながら，RIシンチグラフィや冠動脈造影にて虚血の
存在が否定された拡張型心筋症や肥大型心筋症の症例で
も，NTproBNPを用いた虚血評価によって陽性と判定され
た．この原因として乳酸とNTproBNPの産生機序の相違が
推測される．まず乳酸は，虚血により心筋細胞が必要な酸
素を供給できないため，嫌気性解糖系代謝になりピルビン
酸より産生される21）．一方，NTproBNPは虚血のみでなく，
様々な心筋ストレスにより蛋白分解酵素（Furin）が，pro-
BNPをNTproBNPとBNPに分解し産生される22）．これら
産出起序の相違がNTproBNPを用いた方法のみ陽性を呈し
たと考えられる．但し，肥大型心筋症患者における頻脈は，
左室拡張機能障害を悪化させる重要な要因であり23），高頻
度ペーシングにより左室拡張能の低下を誘発させたと推測
できる．増山らの研究 24）にて左室拡張機能障害を有すると
重度な冠動脈狭窄のない患者においても，高頻度心房ペー
シングにより心筋虚血を誘発できると報告されている．従っ
て，この左室拡張能を低下させることにより誘発された虚血
が，NTproBNPの分泌を直接促進して陽性を示したと考えら
れる．さらにNTproBNPを用いた虚血評価のみ陽性となっ
た1例は，RIシンチグラフィやLERでは虚血を認めなかった
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Fig. 2   Receiver operator characteristic (ROC) curves for 
evaluation of ischemia by N-terminal pro-brain natriuretic 
peptide (cut off value; ♦30, ◦40, ★50). 

Table 2   Demographic data of patients with RI positive and 
RI negative.

Table 3   Diagnostic value of NTproBNP and lactate for the 
detection of ischemia.

RI (+) RI (‒)

NT-SR (+) 14 3

NT-SR (‒) 1 4

LER (+) 5 0

LER (‒) 10 7
Values are the number of people．
RI: Radioisotope scintigram, NT-SR: N-terminal pro-brain natriuretic pep-
tide secretion rate, LER: lactate extraction rate．
(+): positive, (‒): negative．

NT lac

sensitivity 83 41

specifi city 80 33

positive predictive value 93 33

negative predictive value 57 100

accuracy 86 50
Values are percentage．
NT: N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NTproBNP), lac: lactate．

0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0



Vol. 2 No. 2 2008   J Cardiol Jpn Ed 123

NTproBNPの虚血評価

が，冠動脈造影で左前下降枝（#6）に99%狭窄を認めた．
この冠動脈の高度な狭窄により微小な虚血が誘発されて，
NTproBNPを用いた虚血評価で陽性を示した可能性がある．
心筋症での結果を考慮すると，NTproBNPを用いた方法は
微細な虚血を検出できる感度を有していると考えられる．以
上よりNTproBNPの分泌率を用いた方法は，ペーシング負
荷や冠動脈の病変数に影響されず，さらに乳酸局所摂取率
を用いるよりも鋭敏に虚血を検出できることが示唆された．

結　論

　NTproBNPをAPSTでの虚血評価に用いる方法は，感度
よく評価ができ有用であることが示唆された．
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