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研究成果の概要（和文）：大動脈弁狭窄手術後の検体の染色により、弁間質細胞でのmidkineを確認した。しかし、弁
疾患のない癌や重症感染症の剖検例でも染色される例があった。手術検体のmidkineのmRNAの発現を検討したが、石灰
化が著しくて、組織内の弁間質細胞の密度が少ないため、midkineのｍRNAを抽出できなかった。

研究成果の概要（英文）：　The purpose of this study was to investigate the role of midkine in the 
progression of aortic stenosis (AS). From the preparation after operation of AS, the existence of midkine 
was confirmed in valve interstitial cell (VIC) by HE-stain and immnostaining of midkine. Next, in many 
preparations of aortic valve from autopsied patients showed the existence of midkine. In many patients 
who showed the staining of midkine without AS had malignancy or severe infectious disease.
　We, next, investigated the expression of mRNA of midkine using RT-PCR method, but the density of VIC in 
the valve was too low to identify the mRNA of midkine, because of severe calcification of the valve.

研究分野：循環器内科
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１．研究開始当初の背景 
 
大動脈弁狭窄症（AS）は、高齢者（75

歳以上）の 2-4%で認められ、重症 AS の

予後は極めて不良である。有効な薬物療

法が存在しないため、根治には大動脈弁

置換術（Aortic valve replacement: AVR）ま

たは、経ｶﾃｰﾃﾙ的大動脈弁植え込み術を必

要とする。一方で高齢者の AS症例では治

療ﾘｽｸが高く、手術件数の増加は医療経済

的にも問題となる。そのため、ASの発症

様式と病態進展における機構の解明が重

要な課題となっている。 

ASの原因として、石灰化大動脈弁狭窄

（calcific aortic valve stenosis: CAVS）が最

も多い。CAVS は加齢に伴う退行性変性

と考えられてきたが、大動脈弁内皮の破

綻、炎症性細胞侵潤と遊走、LDL ｺﾚｽﾃﾛｰ

ﾙの蓄積、ﾚﾆﾝ-ｱﾝｼﾞｵﾃﾝｼﾝ系の活性化など、

動脈硬化に類似した過程を有する病態で

あると認識されるようになってきた。加

えて、CAVS の特徴として、骨形成過程

が重要である。これまでの研究により、

CAVS の病態に関与する因子として、遺

伝的素因、環境因子、代謝因子、細胞内

情伝達報物質などが明らかとなっている。

これらの因子が、弁の粗結合組織（stroma）

に存在する間質細胞を、線維芽細胞から

骨芽細胞に変化させ、異所性の骨形成が

進行すると考えられる。 

成長因子ﾌｧﾐﾘｰに属するﾐｯﾄﾞﾞｶｲﾝ

（Midkine: MK）は、発生中期に強く発現

し、神経系の発達にかかわるｻｲﾄｶｲﾝとし

て発見された。成人の組織ではほとんど

検出されないが、組織の傷害により発現

が誘導される。MKの生物活性には、抗ｱ

ﾎﾟﾄｰｼｽ作用、炎症細胞遊走、ｻｲﾄｶｲﾝ誘導、

血管新生などがあり、炎症への関与が示

唆される。脳梗塞、虚血性心疾患、動脈

硬化などの疾病との関連も明らかとなっ

てきた。細胞膜に存在するMKﾚｾﾌﾟﾀｰは、

受容体型蛋白質ﾁﾛｼﾝﾌｫｽﾌｧﾀｰｾﾞ z (PTPz)や

low-density lipoprotein receptor-related 

protein 5 (Lrp5) などにより構成される複

合体である。一方 Lrp5は、骨代謝におい

て骨形成に重要な役割を担う Wnt-ｶﾃﾆﾝ

系ｼｸﾞﾅﾙのﾚｾﾌﾟﾀｰとしても重要であり、慢

性関節ﾘｳﾏﾁと MK との関連も報告されて

いる。さらに CASVでは Lrp 5の発現亢進

が認められている。 

このように、MK は炎症過程と骨形成

過程のいずれにも関与するｻｲﾄｶｲﾝで、

CAVS の発症と病態の進展に重要な細胞

内情報伝達物質の可能性があるが、今ま

でに CAVSにおける MKの発現や病態に

及ぼす効果についての詳細な検討はない。   
 
２．研究の目的 
 
大動脈弁狭窄症 (Aortic Stenosis: AS) 
の発症、進展におけるﾐｯﾄﾞｶｲﾝ(Midkine: 
MK) の関与とその役割を明らかにする 

 
３． 研究の方法 
 
・ 大動脈弁狭窄症の手術検体から組織標
本を作製し、HE 染色、midkine 免疫
染色により、弁間質細胞（ Valve 
Interstitial Cell: VIC）内に midkine
が存在するかを検討する 
・ 剖検症例の大動脈弁を組織標本として、
同様にmidkineの存在を確認する 
・ 手術検体において RT-PCR 法により

midkine の mRNA レベルでの発現を
検討。 
 
４．研究成果 
 

本研究の目的は、大動脈弁狭窄症 (Aortic 

Stenosis: AS) の発症、進展におけるﾐｯﾄﾞｶｲ

ﾝ(Midkine) の関与とその役割を明らかに

することである。 

大動脈弁狭窄症の手術検体から組織標本

を作製し、HE 染色、midkine 免疫染色に

より、弁間質細胞（Valve Interstitial Cell: 

VIC）内にmidkineが存在することを確認

した。次に剖検症例の大動脈弁を用い組織



標本を作製して検討した結果、剖検症例で

も midkine に染色される症例が多く確認

された。大動脈弁疾患を有さないのに

midkineが検出された剖検例の多くは癌や

肺炎などの重傷感染症症例である。

midkineは種々の悪性腫瘍や感染症で発現

が著しく亢進することがしられているため、

弁膜症以外の病態が関与している可能性が

考えられた。 

 そこで、手術検体において RT-PCR法に

よりmidkineのmRNAレベルでの発現を

検討したが、手術検体の石灰化が著しく、

手術検体からｍRNA を抽出するための弁

組織内の VIC の密度が少ないため、

midkine の mRNA を同定出来なかった。

弁組織からの VIC由来のｍRNA採取の効

率化を、種々の方法で検討中である。 
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