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緒言	
 

	
 

1. ナトリウム利尿ペプチドの種類	
 

心房の心筋細胞に分泌顆粒が存在することから、心臓が血液を送り出すポンプで

あるだけでなく、分泌器官でもあることは古くから推察されていた。しかし，そ

の分泌顆粒の機能は不明であった。その後、心房の抽出液に利尿作用と血管拡張

作用があることが報告され、寒川らが心房性ナトリウム利尿ペプチド(atrial	
 

natriuretic	
 peptide,	
 ANP)を 1984 年に世界に先駆けて発見した 1。その後、脳性

ナトリウム利尿ペプチド(brain	
 natriuretic	
 peptide,	
 BNP)、C 型ナトリウム利尿

ペプチド(C-type	
 natriuretic	
 peptide,	
 CNP)が発見され、循環器疾患の診断、治

療などに利用されている。ANP と BNP は、それぞれ A 型ナトリウム利尿ペプチド

(A-type	
 natriuretic	
 peptide)、B 型ナトリウム利尿ペプチド(B-type	
 natriuretic	
 

peptide)とも称される 2。	
 

 
2. ナトリウム利尿ペプチドの分子構造	
 

	
 ANP、BNP および CNP は、分子内に 17 アミノ酸からなる共通の環状構造を有する

ペプチドホルモンである(図 1)3,4,5。	
 

	
 ANP は前駆体である pre-proANP(151 アミノ酸)から proANP(γ-ANP)(126 アミノ

酸)を経て分泌過程で活性型の ANP(α-ANP)(28 アミノ酸)に変換される。	
 

	
 心筋細胞において合成されたpre-proBNP(134アミノ酸)はN末端側の26アミノ酸

が切断されて proBNP(108 アミノ酸)となる。proBNP はさらに N 末端プロ脳性ナトリ

ウム利尿ペプチド(N-terminal	
 proBNP,	
 NT-proBNP)(76 アミノ酸)と BNP(32 アミノ

酸)に分解される 6,7。proBNP の N 末端側が NT-proBNP、C 末端側が BNP として分泌さ

れるため、BNP と NT-proBNP のモル比は 1 である 4。	
 

	
 CNP は前駆体の pre-proCNP(126 アミノ酸)として合成された後、proCNP(103 アミ

ノ酸)に変換される。proCNP は分解されて CNP-53 となり、さらにプロセシングを受

けて CNP-22 となる 8,9。CNP-53 は主に中枢神経系に存在し、神経ペプチドであると

考えられている。一方、血中の CNP は主に CNP-22 である。CNP は ANP、BNP とは異

なり心筋にはわずかしか発現しておらず、血中の CNP はそのほとんどが血管内皮由

来と考えられている 8。	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 



 

3 
 

	
 

図 1.	
 ナトリウム利尿ペプチドの一次構造	
 

文献 5,6 より引用一部改変	
 

ANP、BNP、CNP は 17 アミノ酸からなる共通の環状構造を有する。黄丸は NP、BNP、CNP の間で共通の

アミノ酸を示す。 
	
 

３.	
 ナトリウム利尿ペプチドの代謝	
 

	
 ANP は生理的な状態では主に心房から分泌されるが、心臓に容量負荷が加わると

心室からの分泌が増加する。BNP は正常心臓でも主に心室から分泌されており、心

室に容量負荷が加わると ANP の分泌を凌駕する。CNP は前述のように主に血管内皮

細胞から分泌される。ANP、BNP、CNP はいずれも過剰な容量負荷から心血管系を保

護していると考えられている 10。	
 

	
 ANP、BNP、CNP はそれぞれ特異的な受容体に結合する。ANP と BNP は A 型ナトリウ

ム利尿ペプチド受容体(natriuretic	
 peptide	
 receptor-A,	
 NPR-A)に、CNP は B 型ナ

トリウム利尿ペプチド受容体(natriuretic	
 peptide	
 receptor-B,	
 NPR-B)に優先的に

結合する(図 2)11。ナトリウム利尿ペプチドは、標的細胞表面の NPR-A、NPR-B への

結合によって細胞内の環状グアノシン一リン酸(cyclic	
 guanosine	
 monophosphate,	
 

cGMP)の増加を介して、ナトリウム利尿作用などの生物学的活性を発揮する。C 型ナ

トリウム利尿ペプチド受容体(natriuretic	
 peptide	
 receptor-C,	
 NPR-C)は生物活性

を有さず、ナトリウム利尿ペプチドの血中からのクリアランスに関与すると考えら

れている 10,12。	
 

	
 ナトリウム利尿ペプチドの代謝にはこの NPR-C を介する機序の他に、腎尿細管や

血管内皮細胞に多く発現する中性エンドペプチダーゼ(neutral	
 endopeptidase,	
 	
 

NEP)による分解が関与しており、腎臓からの排泄も血中からのクリアランスに関与

すると考えられている 10。	
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図 2	
 ナトリウム利尿ペプチド受容体	
 	
 	
 

文献 11 より引用一部改変	
 

ANP と BNP は NPR-A に、CNP は NRP-B に優先的に結合し、グアニル酸シクラーゼの活性化を介して生

物学的活性を発揮する。NPR-C は生物学的活性を有さず、ANP、BNP および CNP の分解に寄与する。	
 

赤丸；ANP、青丸；	
 BNP、緑丸；	
 CNP、NPR-A；natriuretic	
 peptide	
 receptor-A、NPR-B；natriuretic	
 

peptide	
 receptor-B、NPR-C；natriuretic	
 peptide	
 receptor-C、GTP；guanosine	
 triphosphate、

cGMP；cyclic	
 guanosine	
 monophosphate	
 

	
 

4.	
 BNP と NT-proBNP	
 	
 

	
 BNP は分子量 3.5kDa の環状ペプチドで、ナトリウム利尿作用、血管拡張作用、レ

ニン・アンギオテンシン・アルドステロン系阻害作用などの生物学的活性を有して

いる。心筋に容量負荷や圧負荷が加わると、心筋細胞内で pre-proBNP が合成される。

pre-proBNP は切断されて proBNP となり、心筋細胞から血中に分泌される時点で BNP

と NT-proBNP に分裂する(図 3)12,13。BNP は前述の特異的受容体で代謝される他、未

変化体として腎臓から排泄される。血中の半減期は約 20 分である。	
 	
 

	
 NT-proBNP は分子量 8.5kDa で生物学的活性を持たない。血中半減期は約 60〜120

分と BNP よりも長く、血中濃度は BNP よりも高い。NT-proBNP は代謝を受けること

なく腎臓から排泄されるため、BNP よりも測定値が腎機能障害の影響を強く受ける

(表 1)12。	
 

	
 BNP と NT-proBNP の分泌は心筋細胞の壁応力の増加とともに亢進し、両者の血中

濃度は血行動態の異常、特に左室拡張末期圧の上昇や心拍出量の低下に比例して上

昇する。	
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図 3.	
 BNP と NT-proBNP の代謝	
 

文献 12 および 13 より引用一部改変	
 

BNP は特異的受容体および中性エンドペプチダーゼにより分解され、一部が未変化体の状態で尿中に

排泄される。NT-proBNP は全てが未変化体のまま尿中に排泄される。	
 

	
 

表 1.	
 BNP と NT-proBNP の比較	
 	
  
	
 

	
 

	
 	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

文献 12 より引用一部改変 

NPR-C；natriuretic	
 peptide	
 receptor-C 

	
 	
 BNP	
 NT-proBNP	
 

分子量	
 3.5kDa	
 8.5kDa	
 

ホルモン活性	
 あり	
 なし	
 

血清での測定	
 不可	
 可	
 

半減期	
 22 分	
 60〜120 分	
 

排泄機序	
 

NPR-C などで分解	
 

腎排泄	
 腎排泄	
 

腎機能の影響	
 ＋	
 ＋＋	
 

安定性	
 やや低い	
 高い	
 

血中濃度	
 低い	
 高い	
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5.	
 本研究における羊水 BNP 測定の意義	
 

	
 近年、小児・新生児領域でも BNP や NT-proBNP の血中濃度が心不全の指標として

利用されるようになっている。BNP の血中濃度が先天性心疾患における心不全の診

断と外科介入の指標として有用であるという報告や 14、NT-proBNP の血中濃度が早

産児動脈管開存症に対するインドメタシン治療開始の指標やその効果判定に有用で

あるという報告がある 15。	
 

	
 さらに、BNPやNT-proBNPを指標として胎児の心機能を評価する方法も模索されて

いる。先天性心疾患、胎児不整脈、血管腫や奇形腫などの血流豊富な腫瘍、動静脈

瘻、双胎間輸血症候群などの胎児期に心不全をきたしうる疾患がある。これらの疾

患の胎児管理では、胎外治療へ切り替える時期を決定するために、児の未熟性と胎

児の心負荷を秤にかけて判断する必要がある。現在、胎児期に心負荷を評価する方

法としては、超音波検査による胎児の血流パターンや胎児水腫の評価、羊水量、胎

児心拍数図などが利用されているが、胎児治療の適応や適切な娩出時期を決定する

ためのパラメータが不足している。出生時に採取した臍帯血のBNP濃度(以下、臍帯

血BNP)が胎児心不全のマーカーとなることが報告されているが16、胎児期に臍帯血を

採取することは侵襲が大きく困難である。一方で、妊娠14週以降の羊水の大部分は

胎児尿であり、尿中BNPおよびNT-proBNP濃度は血中BNPおよびNT-proBNP濃度を反映

することが知られている17。先行研究では、臍帯血BNPと羊水BNPが相関すること、臍

帯血BNPと羊水BNPが妊娠週数と逆相関すること、生後にカテコラミン投与を必要と

する例や体重差のある一絨毛膜二羊膜双胎において臍帯血BNPおよび羊水BNPが高い

ことが報告されている18。そこで我々は、羊水中BNP濃度(以下、羊水BNP)を指標とし

て利用することを考えた。	
 

	
 羊水BNPあるいはNT-proBNPに関する先行研究は少ない。Habliらは、超音波で観察

した胎児の房室弁逆流、心室壁肥厚、心室機能から双胎間輸血症候群受血児の心筋

障害の程度を評価し、双胎間輸血症候群が重症化するにつれ、受血児の心筋障害が

進行し、羊水NT-proBNP濃度が上昇すると報告している19。Garofoliらは、胎児発育

制限と母体・胎児・新生児のBNP濃度の関連について検討し、妊娠週数に比して適正

な体重(appropriate	
 for	
 gestational	
 age,	
 AGA)児よりも胎児発育制限のある児の

ほうが臍帯血BNPが高値であったと報告している20。彼らは、母体血中BNP濃度と臍帯

血中および新生児血中のBNP濃度は相関しなかったと報告している。Blohmらは、妊

娠33週から41週における、母体血および臍帯血中のBNP、NT-proBNP、トロポニンな

どの心血管バイオマーカーを同時に測定した。母体血と臍帯血の間にBNPおよび

NT-proBNPの濃度の相関関係はなく、臍帯血のバイオマーカーは母体血よりも高値で

あったと報告している。また、彼らは臍帯血のバイオマーカー値は妊娠週数や分娩

様式により影響を受けると報告している21。	
 

	
 臍帯血BNPおよび羊水BNPには妊娠週数、出生体重、妊娠週数に比して小さい体重(small	
 for	
 

gestational	
 age,	
 SGA)、双胎妊娠、双胎間輸血症候群などの周産期因子が影響することが予想され

るが、これらの因子は相互に関連している。図4に周産期因子と羊水BNPの想定される関係を

示す。双胎間輸血症候群においては、双胎間の血液量不均衡のため受血児は心不全	
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となり、供血児は胎児発育不全の結果、妊娠週数に比して体重が小さくなる。胎児

心不全によって臍帯血BNPが上昇し、羊水BNPに反映する。早産期に胎児心不全と判

断されれば、胎外治療に切り替えるため帝王切開分娩で出生となる。胎児心不全の

あった児は出生後に低血圧に陥りやすくなり、また、早産で出生した児は出生体重

が小さく、新生児仮死や低血圧をきたすなどの機序が想定される。このように、複

数の因子が相互に関連しつつ臍帯血BNPおよび羊水BNPに影響していると考えられる。

しかし、これまでの羊水BNPに関する報告では、これらの多くの周産期因子の影響に

ついては十分検討されていない。	
 

	
 そこで、羊水BNPに影響を与える真の周産期因子を抽出することを目的にこの研究

を行った。	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

図 4.	
 周産期因子と羊水 BNP	
 	
 

赤い線はこれまでに報告されている関係、青い実線は臨床で想定される関係を示す。	
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略語表 
 

本文中および図表中で使用した略語は以下のとおりである。 

羊水BNP	
 	
 羊水中BNP濃度	
 

臍帯血BNP	
 臍帯血中BNP濃度	
 

母体ステロイド	
 分娩前母体ステロイド投与	
 

AGA	
 	
 	
 妊娠週数に比して適正な体重(appropriate	
 for	
 gestational	
 age)	
 

ANP	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 心房性ナトリウム利尿ペプチド(atrial	
 natriuretic	
 peptide)、	
 

	
 	
 A型ナトリウム利尿ペプチド(A-type	
 natriuretic	
 peptide)	
 	
 

BNP	
 	
 脳性ナトリウム利尿ペプチド(brain	
 natriuretic	
 peptide)	
 、	
 

	
 	
 B型ナトリウム利尿ペプチド(B-type	
 natriuretic	
 peptide)	
 	
 

CLIA	
 	
 化学発光免疫測定法(chemiluminescent	
 enzyme	
 immunoassay)	
 

cGMP	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 環状グアノシン一リン酸(cyclic	
 guanosine	
 monophosphate)	
 

CNP	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 C型ナトリウム利尿ペプチド(C-type	
 natriuretic	
 peptide)	
 

EIA	
 	
 酵素免疫測定法(enzyme	
 immunoassay)	
 

FLP	
 	
 胎児鏡下レーザ凝固術(fetoscopic	
 laser	
 photocoagulation)	
 

GTP	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 グアノシン三リン酸(guanosine	
 triphosphate)	
 

NPR-A	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 A型ナトリウム利尿ペプチド受容体(natriuretic	
 peptide	
 	
 	
 

	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 receptor-A)	
 

NPR-B	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 B型ナトリウム利尿ペプチド受容体(natriuretic	
 peptide	
 	
 	
 	
 	
 

	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 receptor-B)	
 

NPR-C	
 	
 	
 	
 	
 	
 C型ナトリウム利尿ペプチド受容体(natriuretic	
 peptide	
 	
 	
 	
 

	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 receptor-C)	
 

NT-proBNP	
 N末端プロ脳性ナトリウム利尿ペプチド（N-terminal	
 proBNP）	
 

RIA	
 	
 ラジオイムノアッセイ(radio	
 immunoassay)	
 

SGA	
 	
 妊娠週数に比して小さい体重(small	
 for	
 gestational	
 age)	
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研究方法	
 

	
 

1. 研究の種類	
 

	
 本研究は分娩台帳、新生児台帳および病院情報システム上の診療録を用いて行な

った後方視的観察研究である。	
 

	
 

2. 対象	
 

	
 2007年12月から2017年4月の間に北海道大学病院周産母子センターで出生し，羊水

BNPの測定が可能であった532例のうち、染色体異常あるいは重大な形態異常のある

症例を除外した484例を解析対象とした。	
 

	
 

3. 羊水BNPおよび臍帯血BNPの測定	
 

	
 	
 羊水および臍帯血を出生時に採取した。帝王切開分娩の際には子宮筋層を切開し

た後に胎胞を形成させ、18G注射針で胎胞を穿刺して羊水を注射器に吸引した。経

腟分娩時には経腟的に胎胞を穿刺して羊水を採取した。臍帯血は娩出された胎盤に

付着している臍帯から注射器で採取した。得られた羊水および臍帯血をそれぞれE

DTA-2Na試験管に注入し直ちに氷冷した。検体は保存せずに病院の検査部で測定を

行った。	
 

	
 BNP濃度測定には、2007年12月から2014年4月14日までは、酵素免疫測定法(enzym

e	
 immunoassay,	
 EIA)(Eテスト『TOSOH』Ⅱ(BNP、東ソー株式会社、日本、測定範囲4.

0〜2000	
 pg/mL)、2014年4月15日以降は化学発光免疫測定法(chemiluminescent	
 enz

yme	
 immunoassay,	
 CLIA)(アーキテクト・BNP-JP、アボットジャパン株式会社、日本、

測定範囲5.8〜無希釈の場合2902	
 pg/mL、自動希釈の場合14510	
 pg/mL)を使用した。

両測定法の互換性が確認されており、CLIA=1.03×EIA-4.8で換算される。全ての測

定結果は、ラジオイムノアッセイ(radio	
 immunoassay,	
 RIA)による測定結果に換算

して記載した(RIA=1.26×CLIA)。	
 

	
 

4. 解析因子	
 

	
 母体因子および新生児因子からなる以下の周産期因子について、羊水 BNP との関

係を解析した。母体因子としては、初産、母体年齢 35 歳未満、分娩前母体ステロイ

ド投与(以下、母体ステロイド)、帝王切開分娩、多胎、一絨毛膜二羊膜双胎、双胎

間輸血症候群、胎児鏡下レーザ凝固術(fetoscopic	
 laser	
 photocoagulation,	
 FLP)

の有無を用いた。分娩前母体ステロイド投与は、妊娠 34 週未満の早産が予想される

場合に、児の肺成熟を促進するために行う。新生児因子としては、男児、妊娠週数

に比して小さい出生体重(small	
 for	
 gestational	
 age,	
 SGA)、新生児仮死、臍帯動

脈血 pH	
 7.2 未満、低血圧、カテコラミン投与、敗血症、新生児感染症の有無および

妊娠週数、出生体重を用いた。母体年齢、SGA、低血圧、カテコラミン投与はそれぞ

れ以下のように定義した。分娩時の年齢を母体年齢とした。本邦の出生体重報告に
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おける 10 パーセンタイル未満の出生体重を SGA とした。生後 12 時間以内に平均血

圧が出生時の週数を下回る血圧低下があった場合を低血圧とした。生後 12 時間以内

に低血圧に対してカテコラミンを使用した場合をカテコラミン投与ありとした。生

後 1 分の Apgar	
 score が 7 点未満を新生児仮死とした。 
	
 

	
 

5. 統計学的方法	
 

	
 羊水BNPの対数が正規分布するため，羊水BNPの常用対数を用いて解析を行い，結

果はBNPに換算して示した。統計学的方法として，各周産期因子の有無で分けた2群

間の羊水BNPの比較にはStudentのt検定を用いた。変数間の相関についてはPearson

の相関係数を用いた。比率の比較にはχ2検定を用いた。単変量解析で有意差あるい

は有意な相関が認められた因子を独立変数、羊水BNPの対数を従属変数としてステッ

プワイズ回帰解析を行い、羊水BNPに影響する独立変数を抽出した。羊水BNP濃度に

影響すると考えられる因子を調整した後に、95%信頼区間を羊水BNPの標準値とした。

全ての解析において危険率0.05未満を有意とした。	
 

	
 

6. 倫理的配慮	
 

	
 本研究は、「ヘルシンキ宣言」と「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」

を遵守し、北海道大学病院自主臨床研究審査委員会の承認の下に行われた（臨床研

究番号：自017-0256）。	
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研究の結果	
 

	
 

1. 対象の背景	
 

	
 対象の妊娠週数は23週4日〜42週0日(35.3±3.6)(平均±標準偏差)週、出生体重は

260〜4065(2212±750)g、羊水BNPは4.7〜1081.0(平均	
 23.1)pg/mL、臍帯血BNPは2.

7〜11906.6(平均	
 48.3)pg/mLであった。対象の背景を表2に示す。	
 

	
 

表2.	
 対象の背景	
 

因子	
 有り	
 (％)	
 無し	
 (％)	
 不明	
 (％)	
 

初産	
 224	
 (46.3%)	
 259	
 (53.5%)	
 1	
 (0.2%)	
 

母体年齢 35 歳未満	
 297	
 (61.4%)	
 187	
 (38.6%)	
 0	
 (0.0%)	
 

母体ステロイド	
 43	
 (8.9%)	
 412	
 (85.1%)	
 29	
 (6.0%)	
 

帝王切開分娩	
 480	
 (99.2%)	
 4	
 (0.8%)	
 0	
 (0.0%)	
 

多胎	
 207	
 (42.8%)	
 277	
 (57.2%)	
 0	
 (0.0%)	
 

一絨毛膜二羊膜双胎	
 167	
 (34.5%)	
 317	
 (65.5%)	
 0	
 (0.0%)	
 

双胎間輸血症候群	
 33	
 (6.8%)	
 451	
 (93.2%)	
 0	
 (0.0%)	
 

FLP	
 19	
 (3.9%)	
 465	
 (96.1%)	
 0	
 (0.0%)	
 

男児	
 228	
 (47.1%)	
 256	
 (52.9%)	
 0	
 (0.0%)	
 

SGA	
 133	
 (27.5%)	
 351	
 (72.5%)	
 0	
 (0.0%)	
 

新生児仮死	
 71	
 (14.7%)	
 412	
 (85.1%)	
 1	
 (0.2%)	
 

臍帯動脈血pH	
 7.2未満	
 28	
 (5.8%)	
 455	
 (94.0%)	
 1	
 (0.2%)	
 

低血圧	
 72	
 (14.9%)	
 412	
 (85.1%)	
 0	
 (0.0%)	
 

カテコラミン投与	
 66	
 (13.6%)	
 418	
 (86.4%)	
 0	
 (0.0%)	
 

敗血症	
 5	
 (1.0%)	
 476	
 (98.3%)	
 3	
 (0.6%)	
 

感染症	
 8	
 (1.7%)	
 475	
 (98.1%)	
 1	
 (0.2%)	
 

母体ステロイド；分娩前母体ステロイド投与、FLP；胎児鏡下レーザ凝固術、SGA；妊娠週数に比して

小さい体重	
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2. 臍帯血BNPと羊水BNPの関係	
 

	
 臍帯血BNPの常用対数と羊水BNPの常用対数の間には正の相関(n=440,	
 r=0.440,	
 p

<0.001)が認められた(図5)。	
 

	
 	
 
図5．臍帯血BNPと羊水BNPの関係	
 

直線は回帰直線を示す。	
 

Log-CB-BNP；臍帯血BNPの常用対数、Log-AF-BNP；羊水BNPの常用対数	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

3. 母体因子と羊水BNPの関係	
 

	
 高い羊水BNPと関連する母体因子として、35歳未満の母体年齢、母体ステロイド、

多胎、双胎間輸血症候群が選択された(表3)。	
 

	
 

表3．母体因子と羊水BNPの関係	
 

因子	
 有り	
 無し	
 p	
 

	
 	
 n	
 平均	
 95%CI	
 n	
 平均	
 95%CI	
 	
 	
 

初産	
 224	
 24.0	
 	
 (21.1-27.3)	
 259	
 23.1	
 	
 (20.6-26.0)	
 0.452	
 	
 

母体年齢 35 歳未満	
 297	
 	
 24.9	
 	
 (22.1-28.0)	
 187	
 	
 21.5	
 	
 (19.1-24.3)	
 0.025	
 

母体ステロイド	
 43	
 35.6	
 	
 (25.2-50.1)	
 412	
 21.3	
 	
 (19.5-23.2)	
 0.032	
 

帝王切開分娩	
 480	
 23.4	
 	
 (21.5-25.6)	
 4	
 42.2	
 	
 (22.7-78.5)	
 0.403	
 	
 

多胎	
 207	
 	
 24.2	
 	
 (34.4-46.7)	
 277	
 	
 22.3	
 	
 (21.4-28.6)	
 0.371	
 	
 

一絨毛膜二羊膜双胎	
 167	
 20.3	
 	
 (17.5-23.6)	
 317	
 25.4	
 	
 (22.9-28.2)	
 0.454	
 	
 

双胎間輸血症候群	
 33	
 	
 64.9	
 	
 (44.0-95.7)	
 451	
 	
 21.9	
 	
 (20.1-23.8)	
 0.010	
 	
 

FLP	
 19	
 57.9	
 	
 (34.0-98.7)	
 465	
 22.7	
 	
 (20.8-24.7)	
 0.149	
 	
 

95%CI；95%信頼区間、母体ステロイド；分娩前母体ステロイド投与、FLP；胎児鏡下レーザ凝固術	
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4. 新生児因子と羊水BNPの関係	
 

	
 高い羊水BNPと関連する新生児因子として、男児、SGA、新生児仮死、臍帯動脈血pH	
 

7.2未満、低血圧が選択された(表4)。	
 

	
 

表4．新生児因子と羊水BNPの関係	
 

95%CI；95%信頼区間、SGA；妊娠週数に比して小さい体重	
 

	
 	
 

因子	
 有り	
 無し	
 p	
 

	
 	
 n	
 平均	
 95%CI	
 n	
 平均	
 95%CI	
 	
 	
 

男児	
 228	
 	
 27.8	
 	
 (24.3-31.8)	
 256	
 	
 20.3	
 	
 (18.2-22.6)	
 0.038	
 	
 

SGA	
 133	
 	
 28.8	
 	
 (23.9-34.6)	
 351	
 	
 21.8	
 	
 (19.8-24.0)	
 0.009	
 	
 

新生児仮死	
 71	
 	
 62.1	
 	
 (46.3-83.2)	
 412	
 	
 20.0	
 	
 (18.5-21.6)	
 <0.001	
 

臍帯動脈血 pH	
 7.2 未満	
 28	
 	
 33.2	
 	
 (20.6-53.4)	
 455	
 23.1	
 	
 (21.2-25.2)	
 0.052	
 	
 

低血圧	
 72	
 	
 78.0	
 	
 (61.4-99.1)	
 412	
 	
 19.1	
 	
 (17.7-20.6)	
 0.002	
 	
 

カテコラミン投与	
 66	
 78.0	
 	
 (61.5-99.0)	
 418	
 19.5	
 	
 (18.0-21.1)	
 0.032	
 	
 

敗血症	
 5	
 63.1	
 	
 (43.3-92.0)	
 476	
 23.3	
 	
 (21.3-25.4)	
 0.068	
 	
 

感染症	
 8	
 35.5	
 	
 (18.4-68.3)	
 475	
 23.3	
 	
 (21.4-25.5)	
 0.946	
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5. 妊娠週数と羊水BNPの関係	
 

	
 妊娠週数と羊水 BNPの常用対数は負の相関を示した (n=484,	
 r=-0.644,	
 

p<0.001)(図6A)。男児の方が女児より羊水BNPが高いため、男女別に解析したところ、

男児(n=228,	
 r=−0.692,	
 p<0.001)、女児(n=256,	
 r=−0.608,	
 p<0.001)それぞれで、

羊水BNPの常用対数と妊娠週数は負の相関を示した(図6B)。	
 

	
 

(A)	
 

	
 
(B)	
 	
 

	
 
図6．妊娠週数と羊水BNPの関係	
 	
 

(A)は全体、(B)は男女別のグラフ。直線は回帰直線を示す。	
 

青線；男児、赤線；女児、Log-AF-BNP；羊水BNPの常用対数	
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6. 出生体重と羊水BNPの関係	
 

	
 出生体重と羊水 BNPの常用対数は負の相関を示した (n=484,	
 r=-0.513,	
 

p<0.001)(図7A)。男児の方が女児より羊水BNPが高いため、男女別に解析したところ、

男児(n=228,	
 r=−0.576,	
 p<0.001)、女児(n=256,	
 r=−0.494,	
 p<0.001)それぞれで、

出生体重と羊水BNPの常用対数とは負の相関を示した(図7B)。	
 

	
 

(A)	
 

	
 
(B)	
 

	
 
図7．出生体重と羊水BNPの関係	
 

(A)は全体、(B)は男女別のグラフ。直線は回帰直線を示す。	
 

青線；男児、赤線；女児、Log-AF-BNP；羊水BNPの常用対数	
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7. 多変量解析	
 

	
 単変量解析で羊水BNPと有意な関係が認められた35歳未満の母体年齢、母体ステロ

イド、多胎、双胎間輸血症候群、男児、SGA、新生児仮死、臍帯動脈血pH	
 7.2未満、

低血圧、妊娠週数、出生体重の11因子を独立変数、羊水BNPの常用対数を従属変数と

してステップワイズ回帰解析を行ったところ、高い羊水BNPに関連する独立した因子

として、短い妊娠週数、男児、低血圧が抽出された(表5)。	
 

	
 

表5.	
 ステップワイズ回帰解析	
 

因子	
 β	
 p	
 

妊娠週数(週)	
 -0.511	
 <0.001	
 

男児	
 0.162	
 <0.001	
 

低血圧	
 0.182	
 	
 <0.001	
 

β；標準回帰係数	
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8. 抽出された因子と交絡因子の関係	
 

	
 単変量解析で羊水BNPとの間に有意な関係が認められた11因子のうち、多変量解析

の結果、短い妊娠週数、男児、低血圧の3因子が抽出された。残りの8因子(35歳未満

の母体年齢、母体ステロイド、多胎、双胎間輸血症候群、SGA、新生児仮死、臍帯動

脈血pH	
 7.2未満、出生体重)は抽出された3因子と交絡していると考えられたため、

抽出された3因子と他の8因子の関係について検討した。	
 

	
 

1) 妊娠週数と交絡因子の関係	
 

	
 妊娠週数と出生体重の間には強い相関(n=484,	
 r=0.873,	
 p<0.001)が認められた

(図8)。	
 

	
 
図8.	
 妊娠週数と出生体重の関係	
 

直線は回帰直線を示す。	
 

	
 妊娠週数と他の7因子の関係を示す(表6)。母体ステロイド、多胎、双胎間輸血症

候群、SGA、新生児仮死、臍帯動脈血pH	
 7.2未満の有る児の妊娠週数はそれぞれの因

子が無い児に比べて妊娠期間が短かった。	
 

表6．妊娠週数と交絡因子の関係	
 

因子	
 有り	
 無し	
 p	
 

	
 	
 n	
 平均±標準偏差	
 n	
 平均±標準偏差	
 	
 	
 

母体年齢 35 歳未満	
 187	
 35.5±3.6	
 297	
 35.2±3.7	
 0.797	
 

母体ステロイド	
 43	
 31.9±4.1	
 412	
 35.9±3.3	
 0.009	
 

多胎	
 207	
 35.2±3.1	
 277	
 35.4±3.9	
 <0.001	
 

双胎間輸血症候群	
 33	
 30.6±4.2	
 451	
 35.6±3.3	
 0.001	
 

SGA	
 133	
 34.0±4.0	
 351	
 35.8±3.3	
 <0.001	
 

新生児仮死	
 71	
 30.4±4.4	
 412	
 36.1±2.7	
 <0.001	
 

臍帯動脈血 pH	
 7.2 未満	
 28	
 34.1±4.9	
 455	
 35.4±3.5	
 0.001	
 

母体ステロイド；分娩前母体ステロイド投与、SGA；妊娠週数に比して小さい体重	
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2) 性別と交絡因子の関係	
 

	
 出生体重(平均±標準偏差)は女児(2137±666)gより男児(2294±831)gの方が大き

かった(p=0.001)。性別と他の7因子の間には有意な関係は認められなかった(表7)。	
 

	
 

表7.	
 性別と交絡因子の関係	
 

因子	
 男児	
 (%)	
 女児	
 (%)	
 p	
 

母体年齢 35 歳未満	
 86/228	
 37.7%	
 101/256	
 39.5%	
 0.709	
 	
 

母体ステロイド	
 22/215	
 10.2%	
 21/240	
 8.8%	
 0.632	
 	
 

多胎	
 92/228	
 40.4%	
 115/256	
 44.9%	
 0.313	
 	
 

双胎間輸血症候群	
 21/228	
 9.2%	
 12/256	
 4.7%	
 0.069	
 	
 

SGA	
 59/228	
 25.9%	
 74/256	
 28.9%	
 0.477	
 	
 

新生児仮死	
 38/228	
 16.7%	
 33/256	
 12.9%	
 0.250	
 	
 

臍帯動脈血 pH	
 7.2 未満	
 18/228	
 7.9%	
 10/256	
 3.9%	
 0.078	
 	
 

母体ステロイド；分娩前母体ステロイド投与、SGA；妊娠週数に比して小さい体重	
 

	
 

	
 

3) 低血圧と交絡因子の関係	
 

	
 出生体重(平均±標準偏差)は低血圧を認めなかった児(2387±621)gより低血圧を

認めた児	
 (1209±642)gで有意に小さかった(p<0.001)。低血圧を認めた児では、母

体ステロイド、双胎間輸血症候群、SGA、新生児仮死、臍帯動脈血pH	
 7.2未満が有意

に多かった	
 (表8)。	
 

	
 

表8.	
 低血圧の有無と交絡因子の関係	
 

因子	
 有り	
 (%)	
 無し	
 (%)	
 p	
 

母体年齢 35 歳未満	
 25/72	
 34.7%	
 162/412	
 39.3%	
 0.513	
 	
 

母体ステロイド	
 12/63	
 19.0%	
 31/392	
 7.9%	
 0.009	
 	
 

多胎	
 36/72	
 50.0%	
 171/412	
 41.5%	
 0.198	
 	
 

双胎間輸血症候群	
 21/72	
 29.2%	
 12/412	
 2.9%	
 <0.001	
 

SGA	
 30/72	
 41.7%	
 103/412	
 25.0%	
 0.006	
 	
 

新生児仮死	
 43/72	
 59.7%	
 28/412	
 6.8%	
 <0.001	
 

臍帯動脈血 pH	
 7.2 未満	
 8/72	
 11.1%	
 20/412	
 4.9%	
 0.036	
 	
 

母体ステロイド；分娩前母体ステロイド投与、SGA；妊娠週数に比して小さい体重	
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9. 羊水BNPの基準値	
 

	
 羊水BNPに影響する因子が妊娠週数、性別、生後の低血圧の有無に集約されたこと

から、生後に低血圧を認めなかった412例を男女に分け、妊娠週数ごとの基準値を求

めた。基準値は95%信頼区間の範囲とした。	
 

	
 症例数が10例以上あった妊娠34週から38週については基準値の上限を正常上限と

して使用可能と考えられた(表9)。羊水BNPの正常上限は男児の34週では50.1pg/mL、

男児の38週では19.4pg/mL、女児の34週では36.3pg/mL、女児の38週では15.1pg/mLと

計算された。	
 

	
 

表9.	
 羊水BNPの基準値	
 

週数	
 男児	
 女児	
 

	
 	
 n	
 95%CI 下限	
 95%CI 上限	
 n	
 95%CI 下限	
 95%CI 上限	
 

25	
 0	
 -	
 -	
 1	
 -	
 -	
 

27	
 0	
 -	
 -	
 2	
 0.0	
 	
 10^9	
 

28	
 3	
 18.2	
 	
 4045.8	
 	
 2	
 10.4	
 	
 192.8	
 	
 

29	
 1	
 -	
 -	
 3	
 7.0	
 	
 123.6	
 	
 

30	
 3	
 4.9	
 	
 274.8	
 	
 3	
 0.4	
 	
 2060.6	
 	
 

31	
 7	
 19.4	
 	
 87.3	
 	
 6	
 9.1	
 	
 37.7	
 	
 

32	
 4	
 34.4	
 	
 103.3	
 	
 9	
 16.0	
 	
 35.7	
 	
 

33	
 8	
 20.0	
 	
 75.0	
 	
 8	
 14.4	
 	
 49.2	
 	
 

34	
 15	
 20.0	
 	
 50.1	
 	
 21	
 17.0	
 	
 36.3	
 	
 

35	
 18	
 12.5	
 	
 28.0	
 	
 17	
 11.6	
 	
 29.2	
 	
 

36	
 19	
 12.2	
 	
 23.2	
 	
 21	
 12.4	
 	
 25.7	
 	
 

37	
 70	
 16.5	
 	
 22.5	
 	
 93	
 12.6	
 	
 16.0	
 	
 

38	
 34	
 13.7	
 	
 19.4	
 	
 30	
 10.8	
 	
 15.1	
 	
 

39	
 3	
 3.2	
 	
 197.7	
 	
 0	
 -	
 -	
 

40	
 5	
 5.0	
 	
 21.9	
 	
 1	
 -	
 -	
 

41	
 4	
 6.1	
 	
 73.6	
 	
 0	
 -	
 -	
 

42	
 0	
 -	
 -	
 1	
 -	
 -	
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考察	
 

	
 

	
 臍帯血BNPと羊水BNPの間には正の相関(r=0.440,	
 p<0.001)が認められた。これは

先行研究の結果を裏付ける結果であった18。羊水の大部分は胎児の尿に由来し、BNP

の血中濃度と尿中濃度が相関することから17、羊水中に存在するBNPの由来は胎児尿

である可能性が高いと考えられる。しかし、Carvajalらは羊水中のBNPは羊膜細胞か

ら分泌されると考察している22。	
 

	
 羊水BNPは妊娠週数に逆相関(r=-0.644,	
 p<0.001)していた。前述のCarvajalらは、

羊水BNPは妊娠週数が若いほど高く、満期に近くなるにつれ下降することは、BNPが

子宮収縮抑制作用を持つことから合目的的であると考察している22。羊水BNPは出生

体重と逆相関(r=-0.513,	
 p<0.001)していた。これは、出生体重が妊娠週数と強く相

関することを反映していると考えられた。	
 

	
 単変量解析の結果からは、35歳未満の母体年齢、母体ステロイド、多胎、双胎間

輸血症候群、男児、SGA、新生児仮死、臍帯動脈血pH	
 7.2未満、低血圧、妊娠週数、

出生体重の11因子が羊水BNP高値と有意に関連していた。しかし、これらの因子は相

互に複雑に関連している。多変量解析の結果からは、羊水BNP高値と関連する相互に

独立した因子として、男児、短い妊娠期間、生後の低血圧が抽出された。男児は同

じ妊娠週数の女児よりも出生体重が大きいが、妊娠週数とは独立して性別が抽出さ

れたことから、性別自体に意味がある可能性が高い。胎児の性別が羊水BNP濃度に関

連しているという報告は我々の知る限り過去にない。多変量解析の結果選択されな

かった因子は、それぞれ選択された因子と関連しており、交絡因子であると考えら

れた。	
 

	
 双胎間輸血症候群、SGA、新生児仮死、臍帯動脈血pH	
 7.2未満などの胎児に心負荷

を与えると考えられる因子は生後の低血圧に集約されたものと考えられる。新生児

の血圧の正常値には定まったものがないが、妊娠週数が小さいほど血圧が低いこと

が知られている。今回は生後の低血圧を、平均血圧が妊娠週数の値を下回ったもの

と定義した23-25。	
 

	
 	
 今回の検討では、過去の報告と同様に妊娠週数が若いほど羊水BNPが高かった。BN

Pに子宮収縮抑制作用があるという報告があり、早産期の羊水BNPが高いことは、妊

娠の維持にとって有利である可能性がある。小児におけるBNPの経時変化については、

出生時に高値を示した後新生児期以降は下降すると報告されている26。成人において

は、BNPは加齢とともに上昇するが、これには腎機能の低下が影響していると推察さ

れている27。	
 

	
 	
 性別とBNPの関係に関しては、成人領域では男性よりも女性においてBNPが高いこ

とが知られており、この機序の一つとしてテストステロンの関与が示唆されている2。

小児については性差がないとしている文献が多いが、一方で思春期徴候が出現した

女児で同年代の男児よりもBNPが高値であったという報告もある28。羊水BNPの性差に

ついて述べられた報告は過去にない。	
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 今回我々は、羊水BNP濃度に影響する因子の解析を行い、生後の低血圧が羊水BNP

と関連する独立した因子であることを明らかにした。そこで、生後に低血圧を呈し

た症例を除外して集計することにより、妊娠34〜38週の児については羊水BNPの基準

値を設定することが可能であった(表9)。この基準値を参考にすることで、羊水BNP

を用いて胎児の心負荷を評価できる可能性がある。しかし、児の未熟性と胎児心負

荷を総合的に勘案して妊娠継続の可否を決定する必要があるのは34週未満が主体で

ある。34週未満における羊水BNPの基準値を設定するためには、34週未満で出生し生

後に低血圧を呈さない症例の羊水BNP濃度集積が必要である。	
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総括および結論	
 

	
 

・	
 羊水BNP高値と関連する因子として、男児、短い妊娠期間、生後の低血圧が抽出

された。	
 

・	
 妊娠34〜38週については、男女別に週数ごとの羊水BNPの基準値を設定すること

が可能であった。	
 

・	
 妊娠34〜38週については、羊水を採取してBNP濃度を測定することで胎児の心負

荷を評価ができる可能性がある。	
 

・	
 児の未熟性と胎児心負荷を総合的に勘案して妊娠継続の可否を決定する必要が

あるのは34週未満が主体である。34週未満における羊水BNPの基準値を設定する

ためには、34週未満で出生し生後に低血圧を呈さない症例の羊水BNP濃度集積が

必要である。	
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