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研究成果の概要（和文）：本研究は大動脈弁狭窄症(Aortic Stenosis: AS)の進行に対する予防・治療アプロー
チを開発することを目標とし、ASが進行して経カテーテル的大動脈弁植え込み術(Transcatheter aortic valve 
implantation: TAVI)が施行された症例を対象とし研究した。臨床疫学研究とトランスレーショナル研究の両側
面から、TAVI後の予後規定因子を同定し、その有用性を検討しさらにはASの進行に対する予防・治療アプローチ
の開発につながるようなASの進行メカニズムを、動脈硬化の進行メカニズムと比較しながら検討した。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to develop preventive and therapeutic approaches 
for the progression of aortic stenosis (AS), and the study included patients with advanced AS who 
underwent transcatheter aortic valve implantation (TAVI). From both epidemiological and 
translational studies, we identified prognostic factors after TAVI and investigated the mechanisms 
of AS progression compared with those of atherosclerosis, in order to investigate their utility and 
to develop preventive and therapeutic approaches for the progression of AS.

研究分野：循環器内科学

キーワード： 大動脈弁狭窄症　経カテーテル的大動脈弁植え込み術　大動脈弁石灰化　動脈硬化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
多施設共同TAVIレジストリデータベースを用いた臨床・疫学的な視点からの解析では、数年以上の中長期的な予
後に影響を及ぼす因子を検討し、TAVI後に肺高血圧が残存することが予後不良因子となることを示した。この知
見は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。
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、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。今後、HDLのコレステロール引き抜き能を規定する因子の数値化も含めさらなる検討が必要であ
る。

※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 

世界で最も急速に高齢化しつつあるわが国において、加齢とともに進行する大動脈弁狭窄症
(Aortic Stenosis: AS)の医学的・社会的重要性は急速に増している。しかし、現時点で AS に対
する予防法・治療法はなく、進行した症例に対して行われる大動脈弁置換は対症療法に過ぎない。
近年、大動脈弁置換の方法は進歩し、外科的に開胸を行わずに経カテーテル的に施行できる経カ
テーテル的大動脈弁植え込み術(Transcatheter aortic valve implantation: TAVI)が 2013 年
に我が国で導入された。TAVI の適応が拡大するに従って、まずは高齢であることや合併症のた
めに開胸手術を断念せざるを得なかった症例、即ち外科的大動脈弁置換術(Surgical aortic 
valve replacement: SAVR)に対する超高リスク症例への大動脈弁治療が現実的な治療選択とな
り、その後次第に SAVR 低リスク症例(中等度リスク以下)にその適応は拡大しており、そのこと
は AS そのものに対する治療アプローチに大きな転換をもたらした。さらに、TAVI は普及しつつ
あるとはいえ、高リスクで高額な治療であることに変わりはなく、TAVI の普及が、かえって AS
を改善させ・進行を抑制する治療法の開発につながるという側面もある。 

研究者は、順天堂大学医学部附属順天堂医院にて TAVI の主術者をつとめており、これまでに
同院で施行されたほぼ全例の術前計画・術式の選択・デバイスの選択・実際の手技を行っている。
同時に、同院を含む我が国の６施設、榊原記念病院・山形大学・三重大学・川崎幸病院・弘前大
学・順天堂医院による多施設共同 TAVI レジストリデータベース構築と拡大に中心的に関与し
(LAPLACE-TAVI レジストリデータベース)、設立数年で、LAPLACE-TAVI レジストリデータベース
は、わが国でも有数の TAVI レジストリデータベースとなった。研究者は、そのデータベースに
蓄積されたデータを用い、多様な視点から、TAVI 術後の予後に影響を及ぼす因子の解析を行っ
ている。解析には LAPLACE-TAVI レジストリデータベースを用いた臨床あるいは疫学的な検討と、
保存血清を用いたトランスレーショナルな検討が含まれる。さらに、動脈硬化性疾患と大動脈弁
狭窄症を心血管の老化と捉え、その相同性と相違性について継続的に検討を続けている。 
 
２．研究の目的 

本研究では、(1)臨床疫学研究と(2)トランスレーショナル研究の両側面から、TAVI 後の予後
規定因子を同定し、その有用性を検討しさらには AS の進行に対する予防・治療アプローチの開
発につながるような AS の進行メカニズムを、動脈硬化の進行メカニズムと比較しながら検討す
る。 

 
３．研究の方法 
(1)LAPLACE-TAVI レジストリデータベースのデータを用い、TAVI 症例における予後規定因子を
様々な切り口で検討を行う。特に性別、心房細動、心エコー上の肺高血圧、栄養状態(栄養指標)
が TAVI 術後の中長期的な予後に与える影響を様々な統計学的手法を用いて検討した。 
(2)当院で施行した TAVI 術前の心電図同期 CT から、大動脈弁の石灰化を解析ソフト・3 mensio 
valves を用いて定量化した。75%拡張期での解析を行い、上行大動脈 ST junction 部の 3 点の
average+100HU を 設 定 値 と し 、 Aortic valve calcification volume, aortic valve 
calcification index (AVCi; 測定した値を annulus area で割ったもの)を測定した。 

また、同患者での TAVI術前に得られた検体を用いて、血清リン値、カルシウム値に加えて ELISA
キットを使用し cartilage oligomeric matrix protein, Osteopontin, S100A8/A9 の測定を行
い、それらのパラメータの相関を統計学的に検証した。具体的には、AS が進行して TAVI が施行
された症例を対象とし、①TAVI 術前の CT から、大動脈弁と大動脈・冠動脈石灰化を定量化する。
②TAVI 施行前の血清から、これまでに知られている骨形成・炎症・動脈硬化・加齢因子を測定
(リン、カルシウム、intact PTH, BMP, Osteopontin, Osteocalcin, sRANKL, Sortilin, 
S100A8/A9, 高感度 CRP, TNFα, IL-6,IL-1β, Lp(a), テロメラーゼ活性など)し、さらに血清
中のエクソソームを単離して、その中にある micro RNA や non-coding RNA をそれぞれ miRNA, 
ncRNA アレイを用いてスクリーニングする。その上で、まずは①と②の相関を検討し、大動脈弁
の石灰化と特異的に相関を認めるタンパク、あるいはエクソソーム micro RNA,noncoding RNA を
同定、さらにその中で、予後すなわち TAVI 後の死亡や心不全の発症と関連のある因子を同定す
る。 
 
４．研究成果 
(1)LAPLACE-TAVI レジストリデータベースを用いた臨床・疫学的な視点からの解析では、TAVI 後、
数年以上の中長期的な予後に影響を及ぼす因子は何か、について継続的な検討を行っている。
TAVI 施行症例(=進行した AS を有する症例)は、冠動脈インターベンションを施行された症例(=
進行した動脈硬化性疾患を有する症例)に比して、明らかに女性の比率が高いことがよく知られ
ており、TAVI 施行症例のうち、女性に比して男性のほうが術後の死亡、心不全による入院など
を含む心血管イベント発症率が高いことも多く報告されている。われわれは、2020 年に男性の
中でも心房細動を合併した場合には全死亡・心血管死亡・心不全入院の発症頻度が明らかに高い



ことを報告した(図 1)(J Clin Med 2020)。 
 
性別（男性であること）と心房細動の合併が
相乗的に予後を悪化させることを示してお
り、そのことは AS の病態が動脈硬化・冠動
脈病変の病態とは異なることを示してい
る。その知見をさらに発展させ、TAVI 後の
男性だけに焦点を絞り解析を行うと、TAVI
後の男性の予後決定因子は、血中のアルブ
ミン値(栄養状態)、手術スコア(STS スコア)
さらには心房細動の有無であった (図
2)(IJC Heart & Vasculature 2023)。 
 

さらに、われわれは、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 3)(J 
Clin Med 2022)。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 (Int J Cardiol 2018, Nutrients 
2020)。 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 
(Nutr Metab Cardiovasc Dis 2022)。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。(図 4)(論文投稿中) 
 
(2)AS は潜在性に進行し、心不全、あるいは
突然死に至る。先天的な構造異常やリウマ
チ熱による変性を除けば、加齢による慢性
進行性疾患であり、高齢になるほどその罹
患数も有症状率も上昇するため、極端な高
齢化社会へと進むわが国における重要性は
今後も増し続ける。加齢性に進行する動脈
硬化性疾患と比べて、AS はそのメカニズム
については、未だ不明な点が多い。正常な
大動脈弁尖はコラーゲン、プロテオグリカ
ン、さらにはエラスチンの 3 層構造をして
お り 、 線 維 芽 細 胞 類 似 間 葉 系 細 胞
(Fibroblast-like valvular interstitial 
cells; VICs)がその構造の維持に関わって
いる。加齢+何らかの誘引で VICs は活性化

図4: TAVI施行時に、新たな栄養指標: TCBI
が低値だと全死亡+心不全入院が多い

図1 男性で心房細動を合併していると
TAVI後の予後は不良である

図2 TAVIを施行された男性の生存率
1年: 90.7%, 3年: 74.3%



し炎症細胞であるマクロファージや T-リンパ球の浸潤を惹起し、その結果大動脈弁変性は進行
する。炎症細胞は炎症性・骨形成性サイトカイン
を分泌し、VICs の Runx2、Msx2 などの骨化関連遺
伝子が活性化され、弁組織の石灰化と組織リモデ
リングが進行する。一方、動脈硬化の進行ととも
に見られる動脈石灰化では、線維芽細胞が活性化
した筋線維芽細胞や血管平滑筋細胞が脱分化し
骨芽様細胞として機能し、BMP・オステオカルシン
などの骨形成性蛋白が分泌されることで石灰化
が形成される。これまで、われわれの研究グルー
プでは、Sortilin が、細胞外小胞(Extracellular 
veicles)を介して血管の石灰化に関与すること
を基礎研究によって明らかにし(J Clin Invest 
2016)、臨床的にも大動脈の石灰化と血清
Sortilin レベルが相関することを示した(Art 
Thromb Vasc Biol 2017)。さらに、Gil1 という転
写因子を発現する細胞が、骨芽様細胞に分化して、
血管の石灰化における中心的役割を果たすこと
を明らかにした (Cell Stem Cell 2016)。一方臨
床現場では、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、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 5)。 

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
6）。 

その一方、既存の
カルシウム代謝マー
カーを測定しても、
大動脈弁の石灰化ス
コアと明らかな相関
を持つパラメータを
見出すことは出来
ず、今後、HDL のコレ
ステロール引き抜き
能を規定する因子の
数値化も含め(HDL 上
の micro RNAなど)さ
らなる検討が必要で
ある(図 7)。 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

図6: TAVI症例における大動脈弁の石灰化は男性で強く、
HDLによるコレステロール引き抜き能と逆相関する

:	 (+++)

:	 (-) :	 (-)

1

図5: AS症例の大動脈弁石灰化は
大動脈石灰化・冠動脈石灰化と相関しない
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