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研究成果の概要（和文）：当院において既に心疾患の登録観察研究を行っている20歳以上の患者を登録し身体活動量と
大動脈硬化・石灰化との相関関係、身体活動量と心血管イベントとの相関関係などを検討している。また、身体活動・
運動が一旦形成された血管の石灰化病変を退縮させるか否かについて、小動物(マウス)を用いた基礎的研究を行った。
運動療法はマウスにおける形成された大動脈の石灰化に対して、退縮効果を認めなかった。

研究成果の概要（英文）：We enrolled cardiac adult patients to investigate the relationship between physica
l activity and cardiovascular calcification and events. We also basically investigated the effect of exerc
ise training on the retardation of calcification. The results were that exercise training did not reduce t
he extent of aortic calcification in mice. 
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１．研究開始当初の背景 

 近年日本および欧米諸国では、超高齢化

に伴い心筋梗塞・脳梗塞などの石灰化をき

たす動脈硬化性疾患や石灰化大動脈弁硬

化・狭窄症(Aortic Stenosis: AS)などの加

齢性心臓弁膜症が顕著に増加（65 才以上の

高齢者の約２５％）しているため、心臓・

血管における石灰化の予防法の確立が急が

れている。実際に、我々は加齢によりヒト

大動脈弁に石灰化を呈することを報告した

（Matsumoto et al, Eur Heart J 2009）。

AS 患者は病気が進行すると、左心室と大動

脈の境界に位置する大動脈弁の開放が高度

な石灰化のために制限されるため、左心室

（心臓）から大動脈(全身)への血流流出が

高度に阻止され、心不全や突然死に至る。

現在、臨床的に確立された AS の予防法は一

切無く、自己の心臓弁を人工弁に置換する

高額な外科的手術しか治療法はない。一方、

わが国では、食生活の欧米化や運動不足に

伴い、メタボリック症候群を始めとする生

活習慣病の頻度が増加の一途をたどってい

る。生活習慣病（メタボリック症候群など）

は、加齢性心臓弁膜症(AS)に至る重要な危

険因子であることが多数報告されており、

ASに対する早期からの予防介入の重要性が

指摘されている。申請者らは、メタボリッ

ク症候群などの生活習慣病の予防に重要な

役割を担う運動療法が実験的動物モデルに

おいて AS への進展を予防することを報告

した（Matsumoto et al, Circulation 2010）。 

 しかし、石灰化をきたす動脈硬化性疾患

や加齢性弁膜症の予防のための運動基準お

よび運動療法の石灰化予防や退縮効果につ

いては不明である。 

２．研究の目的 

 近年日本および欧米諸国では、超高齢化

に伴い石灰化大動脈弁狭窄症 (AS)が顕著

に増加しているため、予防法の確立が急が

れている。一方、わが国では、食生活の欧

米化や運動不足に伴い、メタボリック症候

群を始めとする生活習慣病の頻度が増加の

一途をたどっている。生活習慣病（メタボ

リック症候群など）は、AS に至る重要な危

険因子であり、早期からの介入の重要性が

指摘されている。本研究の目的は、 

（1）石灰化心臓弁膜症(特に AS)や血管石 

   灰化の予防に必要な運動基準を策定  

   するため、心臓疾患コホート集団を 

   登録すること 

（2）運動療法による石灰化予防の可能性や 

  機序を検討すること 

である。 

 

 

３．研究の方法 

（1）臨床研究：全体 

  対象患者：当院循環器内科において 

             既に心疾患の登録観察研 

             究を行っている 20 歳以上 

             の生活習慣病患者。 

 

    評価項目： 

   ① 年齢、性別、身長、体重、腹囲 

   ② 生活習慣病の合併の程度：メタボ 

      リックシンドローム 

   （中性脂肪、HDL コレステロール、 

     血圧、空腹時血糖）、 

   高血圧、糖尿病、高脂血症 

   ③ 合併症疾患の有無：心疾患 



（虚血、高血圧、心筋症、弁膜症、不 

 明、その他）、 

脳血管障害、腎不全、慢性心房細動 

④ 症状の重症度（NYHA 分類、ACC/AHA 

  の心不全分類） 

⑤ 心エコー:左室駆出率、石灰化大動脈 

   弁硬化・狭窄の評価 

⑥ 胸部 CT：大動脈弁および冠動脈 

   calcium score の評価 

⑦ 治療内容 

（薬剤名、手術（弁手術、冠動脈バイ 

  パス術など）の有無） 

⑧ 身体活動能力（Specific Activity  

   Score; SAS） 

⑨ 身体活動量評価（図 3、健康づくり 

   の運動指針 2006 より）。  

この評価では、「身体活動」「運動」

「生活活動」を身体活動の強さの単

位である「メッツ」に身体活動の 

実施時間を掛けた「エクササイズ

(Ex)」（＝メッツ・時）を用いて評価

する。 

   ⑩ Cystatin-C 血中濃度 

 

（2） 基礎研究：小動物（高脂血症マウス） 

     に月齢 2-5 ヶ月で心臓弁および大動 

     脈の石灰化病変を確認する。月齢６ヶ 

     月の時点で、運動療法群(トレッドミ 

     ル 15m/分、６０分/日、５日/週)と非 

     運動療法群の２群に無作為に分ける。 

     月齢 4-9ヶ月で von Kossa染色による 

     石灰化病変の程度の比較を上記の２ 

     群で行い、有意差が認められれば、病 

     変部位における石灰化促進因子 

    (BMP-2)などの分子発現や血中の 

   cystatin-C濃度の２群比較を検討する. 

 

 

４．研究成果 

（1）臨床研究においては、患者登録を終え 

     た。①身体活動量と大動脈弁硬化・狭 

     窄・石灰との相関関係は認められなか 

     った。 ②身体活動量と冠動脈石灰化 

     との相関関係は冠動脈CT実施症例が少 

     なく、相関は認めなかった。 ③石灰 

     化と cystatin-c血中濃度との相関関係 

     を認めた。 ④身体活動量と心血管イ 

     ベントについては、現時点でのフォロ     

     ーでは有意差がみられないが、今後フ 

     ォローしていきたい。 

 

（2）基礎研究 

      身体活動・運動が一旦形成された血管 

    の石灰化病変を退縮させるか否かにつ 

    いて、小動物(マウス)を用いた基礎的研 

    究を行った。運動療法はマウスにおける 

    形成された大動脈や大動脈弁の石灰化 

    に対して、退縮効果を認めなかった。い 

    ったん BMP-2などの石灰化シグナル活性 

    が上がると、その時点で運動療法を開始    

    しても、石灰化を予防できないことが示 

    唆された。しかし、運動療法の強度・方 

    法やさらなる長期間の運動療法により 

    改善効果がみられる可能性があり、さら 

    なる検討を要する。また、石灰化は骨と 

    の関連もあり、今後、骨も着目してみて 

    いきたい。 

 

 総括 

  一旦形成された石灰化病変は、運動療法に 



より退縮は期待できない可能性がある。臨床

研究では、監視型の運動療法、適切な強度や

持続期間の運動療法により、石灰化を改善で

きる可能性はあり、今後の検討を要する。 
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