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研究成果の概要（和文）：本研究計画では、これまで症候学上全く異なるとされていた、動脈硬化性疾患、不整
脈、大動脈弁疾患を一つの疾患概念で捉え、横断的にその進行メカニズムを探る、というテーマで開始された。
基礎的な検討が十分に行えず、メカニズムの同定や治療標的や治療法の開発までは至らなかったものの、臨床デ
ータや症例の末梢血の解析からさまざまな重要な知見が得られ、今後の発展が期待される。特に日本人における
慢性炎症の重要性や弁と血管の石灰化メカニズムの違いなど、今回得られた知見をもとに、今後は介入研究や基
礎的な研究を進め、高齢化が進行するわが国において重要度を増す、老化に伴う心血管疾患の新たな治療法の開
発につなげたい。

研究成果の概要（英文）：In this project, we aimed to assess the common pathological pathway among 
clinically different major cardiovascular disorders, such as atherosclerotic coronary artery 
disease, rhythm disorder (atrial fibrillation) and valvular heart disease (aortic stenosis). While 
the project is going behind the originally planned schedule due to the lack of manpower, it 
demonstrated the significant and clinically relevant findings via analysis of clinical data 
registry, as well as the biological assessment of serum from actual patients. In particular, most 
significant finding might be the importance of persistent inflammation in Japanese patients with 
chronic coronary syndrome and the significant difference in the mechanism of valvular and vascular 
(mid-size and large) calcification. Based on these insightful findings of the present project, our 
team would like to continue this prpject to find a novel mechanism/therapeutic targets/ actual 
therapies in these common diseases in aged society like Japan.

研究分野：心血管リモデリング

キーワード： 動脈硬化　不整脈　弁疾患　石灰化　炎症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、高齢化社会において重要性を増す、加齢性心血管疾患に共通する疾患メカニズムを検討し、新たな
治療アプローチを開発して日本の社会に還元することを目指している。研究は道半ばであり、今後も継続して研
究を行い、全く新たな治療法を開発することで医療のパラダイムシフトを目指したい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
加齢とともに進行し、老化と深く関係する心臓血管疾患は、高齢化するわが国の死因の第二
位を占め、社会・経済的にきわめて重要である。特に罹患率が高く、進行して心不全・つい
には突然死を含む死亡へと至る、狭心症や心筋梗塞(冠動脈疾患)、虚血性脳卒中(脳梗塞)など
の動脈硬化性疾患、最も頻度の高い病的不整脈である心房細動、そして大動脈弁の変性が進
行して発症する大動脈弁狭窄症は、悪性腫瘍と並ぶ致死性疾患である。これらの３疾患はい
ずれも、進行する組織変性(組織リモデリング)を伴い、加齢とともにその頻度・重症度を増

し、慢性持続性炎症がそ
の進行に関与する、とい
う共通点を有している。
にもかかわらず、臨床医
学ではその症状や兆候の
違いのため、完全に別個
の疾患とされ、共通する
病態メカニズムや治療標
的・治療法の検討はほと
んどなく、確立された治
療法もない。したがっ
て、共通するメカニズム

を見出し、その進行を抑制する介入方法を見出せば、循環器病学における大きなパラダイム
シフトとなり、そのインパクトは大きい。(図1)  
申請者は、臨床医として動脈硬化性疾患(冠動脈疾患)を専門とし、同時に循環器救急医療を担
当してさまざまな疾患に接してきた。その過程で、非代償性心不全はあらゆる循環器疾患の
最終形で、心不全の背景疾患として動脈硬化性疾患・心房細動・弁狭窄症の頻度が高いこと
を実感しており、それらの疾患は、兆候や症状が異なるため、臨床循環器病学ではまったく
別の疾患として扱われており、それに従って、それらの病態進展メカニズムも別個に検討さ
れてきた。しかしながら、動脈硬化・心房細動・大動脈弁狭窄症のいずれも、時間・年齢と
ともに進行する組織構造変化(例えば動脈硬化で見られるpositive remodelingや心房細動で見ら
れる左心房の拡大など)がその病態の中心であり、どの疾患でも、局所の細胞(血管平滑筋細胞
や心筋細胞など)に加え、マクロファージと線維芽細胞がその進行に重要な働きをすることを
実感し、これまでにまったく想定されていなかった新たなメカニズム解析と治療法の開発研
究、という着想に至った。 
 
２．研究の目的 
本研究計画は、これまで別の疾患とされてきた動脈硬化・心房細動・大動脈弁狭窄症の病態メカ
ニズムを包括的に捉え、横断的なメカニズムの中核を「加齢・老化」による「組織リモデリング」
とし、そのメカニズムに介入するための「新たな治療標的の発見」を目的とする。本研究計画の
挑戦的研究としての意義は、これまで臨床上まったく異なる疾患と考えられてきた、冠動脈疾患
をはじめとする動脈硬化・最も頻度が高く心不全や脳塞栓の原因となる心房細動・さらに心不全
や突然死の原因となる大動脈弁狭窄症の進行メカニズムを、横断的に解析することである。本研
究計画では、最終的には動脈硬化・心房細動・大動脈弁狭窄症の進行を同時に抑制しうる共通し
た病態の解明と治療標的の同定から新たな治療法の開発を目標としている。 
 
 
３．研究の方法 
本研究の対象は、動脈硬化性の冠動脈疾患に対して血管内治療を施行された症例・心房細動に対
してカテーテルアブレーションを施行された症例・大動脈弁狭窄症に対して経カテーテル的大
動脈弁置換術(TAVI)を施行された症例とし、それぞれの症例に対する治療手技直前に血清と血球
をサンプリングする。それぞれの疾患ごとに前向きレジストリデータベースを作成して予後調
査を行うことで、予後に影響を及ぼすさまざまな因子の同定と解析を行うことが可能となる。さ
らに、本来の計画では血清のエクソソーム内から micro RNA(miRNA)、non-coding RNA(ncRNA)
を同定し、骨髄細胞における後天的な体細胞遺伝子変異: Clonal Hematopoiesis of Indeterminate 



Potential (CHIP)の有無を評価する。その上
で、３疾患に共通して発現しているエクソ
ソーム miRNA・ncRNA のうち、測定され
た老化関連因子の多寡、CHIPの有無で層別
化して、明らかな差を持つものを選び出し、
心血管死亡のあり・なし群で有意差を認め
るものを同定することで、加齢・老化メカ
ニズムにより進行する 3 疾患共通の予後関
連 miRNA/ncRNA を見出すことが可能との
仮説であった。ところが主にマンパワーの
問題で特に CHIP と miRNA/ncRNA を十分
には測定することが出来ず、残念ながら当
初の計画通りには研究は進行しなかった。
ただし、冠動脈硬化と大動脈弁狭窄症に関
しては予後を含んだ臨床情報のデータベー
ス化が計画よりも早く進んだため、本研究
計画により臨床的に有用なさまざまな考察
を得ることができた。 

 
４．研究成果 
 
(1) 糖尿病合併冠動脈疾患症例における予後に影響を及ぼす因子の検討 

 
糖尿病症例では心血管死
亡を含む心血管イベント
リスク、特に血管イベント
リスク(心筋梗塞・脳卒中・
末梢動脈疾患)が非糖尿病
症例に比しておよそ２倍
になることがよく知られ
ている。特に冠動脈にイン
ターベンションを施行さ
れた症例は二次予防とな
るため、そのリスクは更に

高くなる。研究者らのチームは糖尿病合併冠動脈疾患症例のリスク因子に特に注目し、臨床デー
タと冠動脈インターベンション手技
直前に採取した血清の解析を行うこ
とで、多くの検討を行い、さまざま
な興味深い知見を得た。まず、最近
注目を集めている SGLT2 阻害薬や
GLP-1 受容体作動薬に比して、これ
までの臨床試験の結果から予後改善
効果がまったくないとされている
DPP4阻害薬が日本人の糖尿病合併冠
動脈疾患症例、特に BMI の大きくな
い症例に有効である可能性を示した
(図 2)。その有効性は、DPP4 阻害薬
のメインターゲットである GLP-1 以
外に、IGF-1 である可能性を示した
(図 3)。さらに DPP4 阻害薬のアジア
人に残された可能性についてeditorial commentを作成した。(図4)。研究者等の報告を端緒に、
日本人をはじめとするアジア人における DPP4 阻害薬の有用性を明らかにする続報が出ており、
今後特に心血管疾患を有する糖尿病症例への DPP4 阻害薬が見直される可能性が出てきた。さら
に最近では、糖尿病合併冠動脈疾患症例の血清を解析し、GLP-1 や IGF-1 以外の DPP4 の基質で
あるSDF-1aのうち非活性化タイプが全死亡の予測に有用であることも明らかにしており(図5)、
今後本研究結果を継続して発展させ、糖尿病合併冠動脈疾患症例に特化した治療標的と新たな
治療法の開発につなげていく予定である。 
 
(2) 冠動脈疾患症例に残存するリスクについての考察 
 



冠動脈疾患症例の二次予防
に関してはさまざまなエビ
デンスがある。中でもスタチ
ンをはじめとする LDL コレ
ステロール低下療法は、欧米
あるいは我が国におけるガ
イドラインにおいても基礎
的な薬剤としてきわめて強
く推奨されている。しかし、
スタチンあるいは他の LDL
コレステロール低下療法を
行ってもリスクは残存して
おり、そのリスクをどのよう
に、あるいはどの指標を元に
コントロールするかについ
ての議論は、未だ結論が出て
いない。研究者のグループは、
わが国最大規模の前向きラ

ンダム化介入試験である REAL-CAD のデータを用い、さまざまな角度から、スタチン治療後の残
余リスクに関する検討を行った。その最大
のものとして 2024 年に publish された炎
症をターゲットにした解析では、わが国の
冠動脈疾患症例では、炎症の指標として世
界的に広く用いられている高感度 CRP(hs-
CRP)が欧米の冠動脈疾患症例に比してか
なり低いこと(中間値で 0.5mg/L: 欧米で
は 2-3mg/L)が明らかとなり、それでも、中
間値よりもhs-CRPが高いこと(欧米では当
然リスクとしてはカウントされない)はそ
の後の予後に悪影響を及ぼすこと、さらに
は炎症が持続すること(６ヶ月以上)は明
らかな予後悪化因子であることを示し、動
脈硬化炎症仮説に新たな知見を加えるこ
ととなった(図 6)。さらに同じ REAl-CAD 研
究のサブ解析では、スタチンで治療されて
いる冠動脈疾患症例では、血中の HDL コレ
ステロール値は予後予測因子とならない
こと (J Atheroscler Thromb 2022 Vol. 
29 Issue 1 Pages 50-68)や、LDL コレス
テロールは低ければ低いほどよい、とされているものの、LDL コレステロールを<70mg/dl にコン

トロールすることで予後改善効果は増加せ
ず、100mg/dl を下回ることが重要である(図
7)、といった興味深い結果が得られている。
さらに、REAL-CAD 研究の nested case 
control 研究では、血中の動脈硬化促進因子
として知られているAGPTL-8が高値であれば、
心血管イベントは有意に増加する、という所
見が観察され(図 8)、スタチンで治療を行っ
た後、どのようなパラメータに臨床医は注意
する必要があるのか、あるいは何に介入すべ
きなのかについてさまざまな示唆が得られ
た。さらに、研究者らのグループでは、オメ

ガ 3 系不飽和脂肪酸の一種である
エイコサペンタエン酸（EPA）によ
る介入の有効性を検討する前向き
ランダム化研究、RESPECT-EPA 研究
を行い、その結果を公表した。研究
デザインは、まず、慢性冠動脈疾患
症例をリクルートし、血中の
EPA/AA(アラキドン酸)を測定、動脈
硬 化 リ ス ク が 高 い と さ れ る
EPA/AA<0.4 の症例を介入アームに
組み入れる。そのうえで介入アーム



の症例を EPA1.8g/日摂取群とコ
ントロール群にランダム割り付け
を行い、経過を観察した(図 8)。
その結果、 EPA は、一次エンドポ
イント(心血管死亡・心筋梗塞・脳
卒中・冠血行再建)は減少させる傾
向はあるものの有意差無し、二次
エンドポイント((心臓突然死・心
筋梗塞・不安定狭心症・冠血行再
建)は有意に抑制した(図 9)。さら
に、試験を中断した症例やプロト

コール違反症例を除いた解析では一次エンドポイントでも有意
にリスクを低下させた(図 10)。 
 
(3) 大動脈弁狭窄症のメカニズムと、経カテーテル大動脈弁置
換術(TAVI)施行症例のリスク評価 
 
臨床現場で大動脈弁狭窄症の症例に接していると、大動脈弁の石
灰化は強いが、冠動脈や大動脈の石灰化はほとんど認めない症例、
あるいはその逆の症例にもしばしば遭遇し、動脈と大動脈弁の石
灰化は一致しないことが多い。
さらに冠動脈と大動脈弁の石

灰化も並行しないことがしばしばある(図 11)。そのことは、
両者の進行メカニズムが同一でないことを示唆する。本研究で
は、TAVI 症例から得られた血清、胸部 CT 画像と予後データを
組み合わせて解析することでそのメカニズムを解明する。順天
堂医院で TAVI を施行された症例の血清の HDL 機能(組織から
コレステロールを回収する能力: コレステロール引き抜き能)
を測定すると、興味深いことに男性でのみ、HDL によるコレス
テロール引き抜き能が高いほど、大動脈弁石灰化が少ないこと
が明らかとなった（図 12）。さらに、研究者等のグループでは、

TAVI 症例の多施設レ
ジストリデータベー
ス (LAPLACE TAVI 
registry)を構築し、
TAVI 後のリスク因子
に関する臨床的な解析を行っている。TAVI 術後に肺高
血圧(PH)が解消されるか否か、に着目し、その長期予後
に対する影響を検討した。その結果心エコーで経三尖弁
圧較差(transtricuspid pressure gradient: TRPG)を
測定することにより推定することが可能な肺動脈圧が、
TAVI 術後減少した症例(=AS を解除することにより肺高
血圧が改善した症例)では予後が良好であり、逆に TAVI

を施行しても肺高血圧を改善させることができなかった症例では予後が不良であることが明ら
かとなった。この知見は、TAVI による TRPG の改善の有無が TAVI 後の予後予測に対する有用な

マーカーであるということだけでなく、いつ
AS に介入すべきか、つまり肺高血圧が不可逆
になる前に弁置換を行う必要があることを
示唆している (図 13)。さらに、研究者らの
グループでは、これまでに様々な循環器疾患
における栄養状態が予後に影響を与えるこ
とを、新たな栄養指標を考案し、示してきた。 
その指標は今や海外を含む様々な施設、疾患
で検討され、簡便で有用な新たな栄養指標と
してその地位を確立されつつある。
(ChinaStroke registry の論文 ) 。今回
LAPLACE-TAVI レジストリデータベースデー
タを用い、その新たな栄養指標が TAVI 症例
でも有用であり、予後予測因子として有用で
あることに加え、フレイルの指標とも相関が

あることを示した。 
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図11: AS症例の大動脈弁石灰化は
大動脈・冠動脈の石灰化と平行しない
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