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要 旨

【背景】Bタイプナ トリウム利尿ペプチ ド (BNP)はさまざまな降庄作用や心筋リモデリング

の抑制作用を持つホルモンである.近年成人領域において肥満でBNPが低下することが報告

され,心血管病変の発生につながる可能性が指摘された. ･方,肥満小児でも高血圧や心筋リモ

デリングを認め,それが成人期の心血管疾患発生のリスクとなる可能性が指摘されているが,

小鬼領域において肥満とBNPについて検討した報告は見当たらない.

【目的】肥満小児および正常体格児のBNPを測定 し比較検討すること.肥満小児において

BNPと循環動態の指標および肥満関連因子との関連を明らかにすること.

【対象】2006年と2007年に新潟県内で施行された学校健診において,中等度以上の肥満 用巴

滴度30%以上)と定義された6歳から15歳までの児童236人 用巴滴群)および正常体格児40

人 (正常体格群)の計276人.

【方法】身長,体重,血圧,脈拍,BNPを測定した.また肥満小児に対して肥満関連因子とし

て総コレステロール,HDLコレステロ-ル,LDLコレステロ-ル,レプチン,アディポネクチ

ンを測定し,腹部エコ-で腹部皮 ド脂肪厚 (Smin)と腹部内臓脂肪厚 くpmax)を計測した.

BNPは分布を正規化するため対数変換し,各測定項目との関連を単回帰分析およびステップワ

イズ重回帰分析を用いて検討した.

【結果ヨBNPは,男女とも肥満群が正常体格群に比し有意に低値であった.logBNPと各測定

項目間の単回帰分析では,男女とも脈拍,Pmaxで負の関連を認めた.なお肥満男児は体重,総
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コレステロール,LDLコレステロールでP<0.05の負の関連を認めたが,r値は0.2未満のた

め明らかな相関があるとは判断できなかった.ステップワイズ垂回将分析では男女とも脈拍,p
maxとの相関を認めた.

【結論】小児でも肥満でBNPの低下を認めた.肥満におけるBNPの低下の機序はいまだ十分

に明らかになってはいないが,その -因として内臓脂肪が関与する可能性が示唆された.

キーワード:小ljl.肥満.BNP.II､川馴別lj

緒 言

肥満は,高血圧や心筋リモデ リングなどの誘因

であり,心血管疾患発症のリスクとなる.近年,

心血管疾患の防御因子として,Bタイプナ トリウ

ム利尿ペプチ ド (BNP)の心傑諸作用が注目さ

れている1).BNPは豊に心筋細胞で生合成,分泌

される.利尿作用,ナ トリウム利尿作用,血管拡

張作用,アル ドステロン分泌抑制による陣屋作用

などを有する.さらに心筋に直接作用し,心筋 リ

モデリングの抑制作用が報告されている2ト 4)

成人肥満者でBNPが低 Fすることが報告され,

これが高血圧や心筋リモデリングの発症に影響を

与える可能性が指摘されている5).

最近の研究では,小児の肥満者でも高血圧や心

筋リモデリングを認め,成人期の心血管疾患発症

のリスクとなる可能性が示唆されている6).しか

しこれまで小児領域において肥満とBNPの関連

を検討した報告は見当たらない.

今回,我々は肥満児で BNPの測定 を行い,

BNPと肥満関連因子,循環動態の指標との関連

を検討した.さらに内臓脂肪,皮下脂肪との関連

を調べBNP低下のメカニズムについて考察した

対 象

対象は,2006年および2007年に新潟県内で施

行された小児肥満検診の受診者で肥満度が30%

以上だった6歳から15歳 までの肥満児 236名

(男子 157名,女子79名)および正常体格児40

塞 (男子20名,女子20名)であり,それぞれを

肥満群,正常体格群とした.対象に心疾患,内分

泌疾患などの診断を受けた慢性疾患患者は含まれ

ていない.

各項目の測定および採血に関して,あらかじめ

本人と保護者のインフォ-ムドコンセントを得

た.

方 法

両群に対 して身長,体重,血圧,脈拍を測定し

た.血圧および脈拍測定は,右上腕周E#j長を計測

し,その40%以上の幅のカフを用いてDinamap

型由動血圧計で座位で3回連続測定し,3図日の

記録を採用した.さらに空腹時に採血を行い,肥

満関連園子として総コレステロール,HDLコレ

ステロ-ル,LDLコレステロール,レプチン,ア

ディポネクチン,および血中BNPを測定した.さ

らに肥満児に対して最大腹部内臓脂肪摩 (Pmax),

最小腹部皮下脂肪厚 (Smin)を測定した.測定

には超音波検査 (TOSHIBAModelSsÅ-250A;

ToshibaCorpリTokyo,Japan)と直線型プロ-プ

(7.5MHz)を用いた.被横着を仰臥位としプロ-

ブを腹部正中にあて,検査時には息止めを行い,

Pmaxは腹膜とLineaalba間の最大時の脂肪厚と

し,さらに同時の皮下脂肪厚をSminとした7).

なお肥満度は (実体東-標準体重)/標準体重×

100で計算した.標準体東は文部科学省の学校保

健統計を使用した.

男児,女児それぞれにおいて,正常体格群と肥

満群との間で各測定項目を比較した.さらに肥満

群においてBNPとそれぞれの測定項E3との関連

を単回帰分析,ステップワイズ重回帰分析を用い

て検討した.
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表 l 肥満群,正常体格郡のプロブイ-ル (EPl兇)

Non-obese boys(n=20) obeseboys(∩=157)

Median(EQR) Median‖QR) Pvalue

Age(vea｢5)

Bodyheight(cm)

Bodyweight(kg)

PercentageOfoverweight(㌔)

SBP(mmHg)

dBP(nlnlHg)

PL山erate(/mini

TC(nlg/dり

HDL-⊂(nlg/dり

LDL-⊂(nlg/dL)

Leptlnい1g/nl)

Adiponectln(ト唱/mI)

BNP(pg/l叫

9.6(9.4-9.8)

137.7(127.9-139.即

31.2(28.5-34.7)

14.1(17.514.4)

102.0(98.81105.2)

51.5(49.0-58.0)

83.5(77.5-89.3)

156.5(151,8-168.7)

64.0(58.3-72.3)

88.5(72.0-95,5)

2.4(1.7-3.5)

12.1(9.4-14.4)

12.3(8.7-17.7)

10.6(9.0112.0)

144.3(134ふ152.9)

54.0(45.0-64.3)

45.4(40.5-52.8)

112.0(104.0-120.0)

54.0(46.0-59.0)

85.0(76.0-93.0)

181.0(160.0-204.0)

53.0(47.0-62.0)

119.7(98.41139.1)

133(9▲4-18.6)

7.8(5.6-10.0)

7.0(4.5-12.4)

lQR,InterQuartlleRange:Sap.systolicbloodp｢essure:dBP.diastoliCbloodpressure.

表2 肥満群,正常体格群のプロブイ-ル (女児)

Non-obesegirls(n=20) obesegi｢Istn=79I

<0.005

く0.005

く0.0001

<0.0001

く0.0005

0.95

0.74

く0.001

<0.0005

<0.0001

<0.0001

<0.0001

<0､01

Median(lQR) Median(lQRI Pvalue

Age(Years)

Bodyheight(cm)

Bodyweight(kg)

Pe｢⊂entageofoverweigllt(㌔)

SBP(mnlHg)

dBP(mmHg)

Pulserate(/nlin)

TC(mg/dl)

HDL-C(nrg/dl)

LDL-⊂(mg/dl)

Leptln(ng/nl)

Adiponectln(Llg/ml)

BNP(pg/mり

9.4(9.2-9.8)

132.4(127.8-136.7)

28.5(26.4-33.4)

O朝一7-3-9.56)

99.0(95.8-106.3)

53.5(49.0-57.0)

87.0(83.5-93.8)

167.5(152.5-184.5)

66.5(61.0-76.3)

90.0(86.51101.0)

3.9(2.2･5.3)

14.2(10.9-16.2)

ll.6(8.4-15.2)

親書†学的検定

各測定項目は正規分布しないものも含まれるた

め中央値と四分位範囲で表示し,肥満群と正常体

格群の 2群間での各項 目の検定にはMann-

10.6(9.1-ll.8)

142.6(135.1-152.0)

51.2(44.4-62.1)

45.3(40.6-55.5)

ユlo.0(103.0-118,0)

53.0(48.0-59.5)

86.0(79.0-96.0)

183.0(166.0-199,0)

55.0(49.0-59.0)

119.8(103ふ131.8)

17.3け2.6-23.4)

7.0(5.6-10.0)

7.5(4.9-12.7)

<0.005

く0.0005

く0.0001

く0.0001

く0.0001

0.93

0.48

<0.05

<0.0001

<0.0001

く0.0001

く0.0001

<0.05

Ⅶlitney'sutestを用いて検定 した.男子および

女子のそれぞれにおいて,BNPと各因子との関

連を検定する際には,BNPは正規分布しないた

め対数変換を行い正規化し,各因子を独立変数,

logBNPを従属変数として単回帰,ステップワイ
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図 1 肥満群と正常体格群のBNP値の比較

表3 肥満小児のPmaxとSminの概要

Mpdi(lrl(lQR) R∂｢唱(さ

ObeseBoys

Pnlt1X(nlm)

Snli11恒1nl)

ObeseGirls

ドll-1ilX恒1叫

らrl¶X(mrll)

lL).9(8.8･133) 441フli‥/

12.5((3.5･14.8) 3.830.5

Media!1(lQR) Rallge

ll.5(9.813.9) 2.C2･u

12.5(ll.0117.6) 5.9-3.1.4

ズ重回帰分析を行った,いずれもp<0.05を統計 (羨 望)に示す.

学的に有意差ありとした.

結 果

男女とも肥満群が正常体格群に比 し,BNPが

有意に低値であった (男児 p< 0.01,女児 p<

0.05)(図 l).また男女とも肥満群が正常体格群

に比し,収縮期血圧,総コレステロール,LDLコ

対象男女のプロフィールと検査結果を (衰 1), レステロール,レプチンが高値 (p<0.0001)で,
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乗4 1ogBNPと各測定項目間の桓閲 分析結果 (男児)

89

Bodyheightt⊂m)

Bodyweight(kg)

Percentageofbodyweight(鶴)

SBP(mmト廟

dBP(mmHg)

PuLserate(/min)

TC(mg/dり

HDLC(mg/dL)

LDL-C(mg/dり

Leptln(ng/nl)

AdiponeCtin(LIE/ml)

Sm叫mm)

Pmax(mm)

∩.0 ,.notobtained.

SimpleRegressionAnalysis StepwiseRegressionAnalysis

P r

ー0.171

0.12 I1.0.

<0.OS n.0.

0.06 n.0.

0,27 ∩.0.

0.48 ∩.o_

ー0.201 <0.05 -0.219

-0.165 <0.05 ∩.0.

ー0.163

-0.217

0.88 n.0.

<0,05 n.0.

0.06 ∩.0.

0.56 ∩.0.

0.33 n.0.

<0.01 -0.234

8.10

9.22

RL'=0.095 P<0.001

表5 logBNPと各測定項目間の剛尋分析結果 (女児)

SimpleRegressionAnalysis Step肌′iseRegressionAnalysis

P r

Bodyheight(cm)

Bodyweight(kg)

Percentageofbodyweight(?･/O)

SBP(mmHg)

dBP(mmHg)

Pulserate(/min)

TC(mg/dl)

HDL-C(nlg/dり

LDL-⊂(mg/dl)

Lept叫 ng/nl)

AdiponeCtin(トLg/ml)

Snlin(mm)

Pmax(nlm)

0.30 n.0.

0.14 ∩.0.

0.10 ∩.0.

0.19 ∩.0.

0.68 ∩.0.

10.379 <0.001 -0.380

-0.234

0.82 ∩.0.

0.13 ∩.0.

0.72 n.0.

0.45 n.0.

0.13 ∩.0.

0.45 ∩.0.

<0.05 -0.235

13.7

5.22

Rユニ0.199 P<0.0005
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HD王dコレステロ-ル,アディポネクチンが低値

(P〈O.Goo且)であった.

肥満小児におけるPmaxとSminの概要 を

(蓑 3)に示す.男女で内臓脂肪と皮下脂肪の割合

に有意な差は見られなかった.

肥満小児における旦ogBNPと各測定項目間の単

回帰分析および東回帰分析結果を (衰 4),(表 5)

に示す.

単回帰分析では,肥満男児は脈拍,pmaxとの

間で弱い負の関連を認めた.また榛東,総コレス

テロール,LDLコレステロールでp<0髄 を示

したが,打直は0.2未満であり強い関連があると

は判断できなかった.肥満女児は脈拍,Pmaxと

の問で弱い負の関連を認めた.ステップワイズ重

回帰分析では男女とも脈拍,pmaxが有意な独立

変数として選択された,

考 察

今回我々は正常体格児と肥満児を対象として,

BNPと肥満関連因子および循環動態の指標との

関連を検討 した.その結果 BNPは肥満小児にお

いて低下 していること,BNPは脈拍と内臓脂肪

に負の相関があることを示した.

小児の肥満でも成人と同様にBNPの低 卜が認

められた.Wangらは,成人を対象にBMH body

massindex)とBNPの関連を検討 し,BMⅠが25

以上の肥満者ではET:_常BMI群に比べBNPが低下

していることを報害した5).今回の研究では,小

児肥満でも同様にBNPの低下が認められたこと,

さらに肥満でのBNP低下は疾病や薬物によらない

ことが示された.これまでの成人の報告では,高度

肥満例が高血圧や糖尿病,高脂血症を有し,薬物治

療が行われている例も少なくなかった5)8ト 10).そ

のため疾病や薬物のBNPに対する影響 が否定で

きなかった.しかし我々の検討では,疾患合併例

や薬物治療例を除外しており,肥満でのBNP低
下に対する疾病や薬物の影響を否定し得たと考え

る.

また我々の検討ではBNPと内臓脂肪量の間に弱

い負の相関を認めた.内臓脂肪の蓄積は心血管病

変の大きなリスクである.内臓脂肪は,皮下脂肪に

比べて脂肪合成活性および分解活性が強く,その

代謝産物である遊離脂肪酸がインスリン抵抗性を

惹起する.そしてこれを基盤病変として高血圧,心

血管病変を来たす.さらに内臓脂肪から分泌され

るアディポカインは高血圧や動脈硬化などの心血

管病変の進行に関連していると考えられる11ト 13)

これまで2型糖尿病群でBNPと内臓脂肪量の閏

に負の相関 を認めた報告 14)や,Framingham

HeaTtStudyにおいて一般成人のNT-proBNPと

内臓脂肪の閏に負の相関を示した報告 15)がみら

れるが,健常群や小児群において内臓脂肪 と
BNPの関連を示 したものはない.肥満での BNP

低下の要因には,BNPのクリアランス克進と産

生低下の可能性があるが,いまだ機序は十分に明

らかになっていない.BNPと肥満との関連を初

めて指摘 したWangらは,脂肪細胞にナ トリウム

利尿ペプチ ドのクリアランス受容体 (NPR-C)

が多く発現 しているため,肥満者でのBNP低下

の原因は脂肪細胞でのクリアランスの充進と推論

した5).今回 BNPと内臓脂肪量の間に負の相関

を認めた理由としても内周蔵脂肪におけるクリアラ

ンス克進が推察される.しかし相関はごく弱いも

のであり,BNPの低下の一因である可能は推察

されるものの,主要因と言えるものではないと考

える.一方で,肥満でのBNP低 下は,脂肪組織よ

り除脂肪組織で有意な相関を認めるという報告9)

早,肥満者ではNT-proBNPも低 下し,NPR-C

はN甘-proBNPのクリアランスに関与しないこ

とから,BNPの産生が低下しているとの推論 16)

もあるが,この点でも内臓脂肪との関連を示す報

告がある.近年ナ トリウム利尿ペプチドの産生と

内臓脂肪から分泌されるアディポカインとの関連

が指摘されている,Yuanらは,ラットにアディポ

カインの一種であるレプチンを注入したところ

ANP分泌が阻害 されたことを報菖 した17) --日日:H

レプチン,レジスチンなどの前炎症性アディポカイ

ンがNF-fCBの活性化を介して,ANPやBNPの分
泌を促進させる可能性も指摘されている18ト 21)

複数のアディポカインがBNPの産生,分泌に関

連 し,BNPを低下 させている可能性 も否定でき
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ない.さらに性ホルモンがBNP産生と内臓脂肪

量の両者に関与するとの報告がある,エストロゲ

ンは体脂肪を増加させ,心筋細胞でのBNPの産生

を増やし22ト 25),一方アンドロゲン け ヌトステ

ロン)は内臓脂肪を減少させ,除脂肪組織の発達を

促し,さらに心筋でのBNPの産生や分泌を減少さ

せている可能性が指摘されている9)10)14)16)23).し

かし今回の対象の多くは,思春期は発来前で性ホ

ルモンの影響は少ないと考えられる.また男女間

でBNPに有意差もなかった.Clericoらも思春期

前の小児では男女間にBNPIL鋸二差はなく,思春

期に入ると男子ではBNPが低下 し,女子では

BNPが上昇することを報質しており26),今回の

結果に一致していた.今回の検討での内臓脂肪と

BNPの弱い相関は,内臓脂肪がさまざまな機序

によってBNP低下の--堰事となっている可能性を

推察させた.ただこの機序のみではBNP低下の

巨分な説明はできず,他に多くの因子が関連して

いると考えられた.

BNPが血圧や心拍数などの循環動態に作用す

るのは明らかである.しかし肥満者での生理的範

囲内でのBNP低下が循環動態にどの程度影響す

るかば十分明らかになっているとは言えない.守

回の研究では,肥満者においてBNPと血圧の相

関はなく,生理的範囲内でのBNP低下の血圧へ

の作用は否定的であった.Wangらは,高血圧を

有する群の中で正常BNP群と肥満群を比較した

ところ,肥満群で有意にANP,BNPが低いこと

を示 したが,正常者と肥満者の間のBNPの差が

ごくわずかであり,この差が直ちに血圧や心拍数

などの循環系の指標に影響を与えるとは考えにく

い9)16).動物実験でもBNP欠損マウスは,Wild

typeに比 し,血圧に変化はなく,生理的濃度の

BNPの血圧への関与は否定的である3).我々の研

究では男女ともに肥満児でBNPと脈拍との間に

負の相関を認めた.肥満ではインスリンおよびレ

プチンの中枢神経および視床下部への影響から交

感神経活動が先進し心拍数が上昇することが知ら

れている27).またBNPには交感神経抑制作用が

ある28).BNP低下が交感神経をさらに優位にし,

心拍数上昇に関与している可能性はある.しかし

教理的濃度のBNP変化に伴う心拍数の変化は極

めてわずかと推察される.

小児肥満は高率に成人肥満に移行することが知

られている.そして肥満が小児期に発生した場合

には将来的に心血管疾患のリスクが増すことが報

告されている.外傷で死亡した2-39歳の剖検

での検討で,動脈硬化病変は年齢とともに増加し,

BMIや収縮期血圧,中性脂肪,LDL-コレステロ

ール値など肥満関連担げ が高値の症例では,冠動

脈の動脈硬化病変が有意に増加することが報告さ

れている6).また舶57人のアメリカ原住民を対

象としたコ-オート研究では,小児期の肥満,耐

糖能低下と高血圧が,若年死と関連することを示

している29).さらに今回の結果より,小児期から

の肥満者ではBNP低下が長期に持続する可能性

が示された,近年 BNPの心筋への直接的な作用

が報告された.ANPおよびBNPに共通のレセプ

タ-であるナ トリウム利尿ペプチ ドA型レセプ

タ- (NPR-A)遺伝子欠損マウスにNPR-Aを

発現 させると心肥大が抑制される2).またBNP

欠損マウスは心室に多発性の心筋線維化が出現す

る封,これらは心筋の肥大化や線維化等のリモデ

リングの抑制にBNPが極めて重要な役割をはた

していることを示唆している.これまでの報告や

今回の結果でも肥滴者のBNP低下はごく軽度で

あるが,生理的範囲内でのBNP低下でも,小児

期から長期に持続することで心筋保護棒用に影響

する可能性は否定できないと考えられた.

小児期の肥満は,将来の心血管疾患発生にさま

ざまな機序で影響を与えると考えられ,そのひと

つにBNP低下が関与-している可能性がある.渇

来の心血管疾患発生のリスクを軽減するため,小

児期の肥満に対して早期に介入することは極めて

重要である.
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