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研究成果の概要（和文）：本研究では、DNA損傷が大動脈弁狭窄症(AS)の発症・進展に関与しているか否か検証
した。重症AS患者より末梢血を採取、単核球を分離し、DNA二本鎖切断の指標として核内のgammaH2AXのフォーカ
スを免疫蛍光法にて描出し、1細胞あたりのフォー カス数を算出した。またFISHを用いて二本鎖切断に基づく異
常染色体として二動原体染色体を検出した。AS群は非AS群に比して、DNA損傷が多かったが、男性に比して女性
においてその傾向が強かった。また単核球中のいくつかの炎症性サイトカインが、AS群の方 が多かった。

研究成果の概要（英文）：Although it is known that calcific aortic stenosis (AS) shares risk factors 
with atherosclerotic cardiovascular disease, many patients without those risk factors develop AS. 
Recent studies have shown that persistent activation of DNA damage response is required for 
senescence-associated secretory phenotype. This study aimed to examine the role of DNA damage in the
 development of AS. Peripheral mononuclear cells (MNCs) were isolated from patients with AS. 
Expression of gamma-H2AX was measured by immunofluorescence, and dicentric chromosomes (DICs) were 
assayed using a fluorescent in situ hybridization technique. The numbers of gamma-H2AX foci and DICs
 were higher in the MNCs from AS patients than those from control subjects. The mRNA expressions of 
inflammatory cytokines were increased in MNCs from AS compared to those from control subjects. DNA 
damage may be involved in the mechanism underlying the progression of AS.

研究分野：循環器内科

キーワード： DNA損傷

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今日のASのほとんどは石灰化ASであり、その基本病態である石灰化による弁の硬化の危険因子は冠動脈疾患、す
なわち動脈硬化の危険因子とほとんど重複しているが、実際の石灰化AS患者においてはASと動脈硬化の程度がか
い離していることも多く、未だ同定されていない因子がASの発症や進行に大 きく関与している可能性が高い。
本研究の結果から、ASの発症にDNA損傷が関与している可能性があり、新たな治療標的になり得る可能性が示唆
された。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

近年の統計によると、75歳以上の 12%が大動脈弁狭窄症（AS）を有している。また平均年齢 54

歳の集団で 10%、平均年齢 81 歳の集団で 42%が狭窄はないものの大動脈弁が硬化しているとい

う。このように AS は典型的な加齢関連疾患のひとつであり、社会の高齢化にともない患者も増

加の一途をたどっている。今日の ASのほとんどは石灰化 ASであるが、その基本病態である石灰

化による弁の硬化の危険因子として加齢の他、男性、脂質異常、糖尿病／メタボリック症候群、

高血圧、喫煙などが知られている。これらはすべて冠動脈疾患、すなわち動脈硬化の危険因子で

もあるが、実際の石灰化 AS 患者においては ASと動脈硬化の程度がかい離していることも多く、

未だ同定されていない因子が AS の発症や進行に大きく関与している可能性が高い。細胞老化を

誘導する主な原因の一つに DNA 損傷がある。DNA が損傷を受けると『DNA 損傷応答』という広汎

な反応が惹起される。この応答によりほとんどの DNA 損傷は修復されるが、修復しきれずに損傷

が蓄積したり、一度に大量の DNA 損傷が生じると、アポトーシスや細胞老化が誘導される。これ

らはがん化を予防するメカニズムと考えられているが、近年 DNA 損傷によって老化した細胞が

種々のタンパクを分泌する senescence-associated secretory phenotype（SASP）という現象が、

慢性炎症や老化、そしてむしろがんを促進させる機序であることが示唆されている。 

 
２．研究の目的 

DNA 損傷と細胞老化の間に生じる悪循環が加齢関連疾患の発症に関与している可能性がある。

本研究は、 大動脈弁を形成する細胞において DNA 損傷・DNA 損傷応答により細胞老化が誘発さ

れ、SASP 因子が分泌され、これらの一連の現象により、炎症や 骨芽細胞系への分化転換が惹

起されることにより石灰化 AS が発症・進展する、という仮説を検証することを目的とする。  

 
３．研究の方法 

 AS 患者の末梢血より単核球を分離し、以下の DNA 損傷の定量を行う。i) gamma-H2AX:二本鎖

切断など DNA 切断の指標として測定する。免疫蛍 光法にて核内の gamma-H2AX のフォーカスを

描出し、1細胞あたりのフォーカス数を算出する。ii) 二動原体染色体:FISH を用いて二本鎖切

断に 基づく異常染色体を検出する。本アッセイは、DNA 修復能も反映する。2 AS の重症度を心

エコーおよび心臓カテーテル検査による圧較差にて評価する。加えて大動脈弁の肥厚と石灰化

を CT にて評価する。対照:age-match させた ASを有さない心血管疾患患者およびボランティア

の健常者。以上のデータを用いて、DNA 損傷と AS の 重症度との関連を検討する。 

 
４．研究成果 

重症 AS患者より、末梢血を採取、単核球を分離し、DNA 二本鎖切断の指標として核内の gamma-

H2AX のフォーカスを免疫蛍光法にて描出し、1細胞あたりのフォーカス数を算出した。また

FISH を用いて二本鎖切断に基づく異常染色体として二動原体染色体を検出した。AS 群は非 AS

群に比して、DNA 損傷が多かったが、男性に比して女性においてその傾向が強かった。また単



核球中のいくつかの炎症性サイトカインは、AS群の方が多かった。 

また、TAVI 前後の CTの解析により、術前の大動脈弁(特に無冠尖)の Ca ボリュームが TAVI 後

の Paravalvular leakage 発生の予測因子であることが明らかになった(カットオフ値 2.3 mL に

よる ROC カーブ: AUC 0.75, sensitivity 0.75, specificity 0.63)。 
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