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先進国では抗生剤の普及とともにリウマチ性弁膜症

が激減しており、近年では後天性の大動脈弁狭窄症

の原因の多くが、粥状硬化と関連する弁の硬化と石

灰化によるものになっている。このような原因によ

る大動脈弁狭窄症は粥状動脈硬化と喫煙、性別（男性）、

高血圧、高コレステロール血症などの危険因子を共

有し、組織学的にも慢性炎症の存在や石灰化などの

共通した特徴を示し、これら 2つの病態が病因にお

いても共通する部分があることが示唆される。

レニン・アンジオテンシン系の活性化は動脈硬化を
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粥状動脈硬化・大動脈弁狭窄の病因における
レニン・アンジオテンシン系の役割

進行させる機序の 1つに含まれるため、アンジオテ

ンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB）によるレニン・アンジ

オテンシン系の阻害は動脈硬化の発症と進行に対し

て予防効果を示す可能性がある。実際、apoE欠損マ

ウスを用いた動物実験では、ARBが動脈硬化の進行

を抑制したとする報告がある。したがって、大動脈

弁狭窄症が粥状動脈硬化と一部病因を共有するので

あれば、その進行も ARBによりある程度予防可能か

もしれない。さらに、硬化したヒト大動脈弁におけ

るアンジオテンシン変換酵素（ACE）やアンジオテン

シンⅡの発現が免疫染色によって示されており、こ

れらの所見もレニン・アンジオテンシン系の大動脈

弁狭窄症の病因への関与と ARBの進行予防効果の可

能性を示唆する。
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有城久美子氏らは、ARBオルメサルタンの大動脈弁硬

化抑制作用の有無を粥状硬化モデルであるコレステロー

ル負荷家兎モデルで評価した。家兎を通常の飼料で飼育

した対照（C）群（n=10）、1%コレステロール食下に8週

間飼育し、後半4週間に vehicleのみを経口投与したV群

（n=10）、後半4週間にオルメサルタン1mg/kg/日を経口

投与したARB群（n=10）の3群間で、大動脈弁病変を比

較した。オルメサルタンは、血圧、血中の総コレステロ

ールレベルには有意な差を生じさせなかった。V群では、

大動脈弁にマクロファージの集積（マクロファージマー

カーRAM11による免疫染色で評価）を伴う脂肪沈着を

認め、骨芽細胞マーカーで動脈硬化病変の石灰化に関与

するオステオポンチンも高発現していた。線維芽細胞か

ら骨芽細胞への変異は粥状硬化病変の石灰化同様、大動

脈弁狭窄での石灰化においても重要な役割を担ってい

る。これらの所見は、全て大動脈弁の大動脈側に優位に認

められ、左室側にはほとんど認められなかった。また、

このような病理組織所見はC群ではみられず、ARB群

では V群に比べ有意に病変形成が抑制されていた

（%RAM 11陽性面積 ; V群 : 17.9±1.2; ARB群: 2.6±

1.5; p<0.01（図1-B）、%オステオポンチン陽性領域; V

群: 17.3±2.2; ARB群: 7.9±1.3; p<0.05（図1-C））。

さらに、定量的PCR法によって、骨芽細胞系の細胞に

特異的なマーカーである転写因子のCbfa-1遺伝子の

mRNA発現もV群で亢進しており、ARB群で発現亢進

が抑制されていることが確認された（図2）。

大動脈弁切片標本を用いて血管内皮細胞の細胞表面マ

ーカーであるCD31に対する抗体による免疫染色を行う

と、V群では、動脈硬化性病変を形成しやすい大動脈弁

の大動脈側で内皮傷害の所見がみられたが、ARB群では、

同所見が抑制されていた（弁表面の% CD31-陽性周囲長;

C群:66±6.2; V群:30±3.7; ARB群: 62±4.8; p<0.01）。

本研究では、ARBが動物モデルにおいて、大動脈

弁の硬化所見の進行に対して抑制効果を示すことが

示された。実際の臨床の場では、中等症以下で内科

的に経過観察を行う大動脈弁狭窄症の患者や、他の

合併症などの問題で手術できず、やむを得ず経過観

察を行うことになった大動脈弁狭窄症の患者におけ

る病変進行予防のための効果的な薬物治療法は確立

されていない。本研究の結果は、内科的に管理され

る大動脈弁狭窄症の患者の薬物治療において ARBが

有効である可能性を示したといえる。今後、臨床応

用の可否が考慮されるためには、学会場での質疑に

もあったように、血管のみでなく心筋にもさまざま

な作用を有する ARBが、左室ｰ大動脈間の圧較差を

生じて血行動態に異常をきたしているような大動脈

弁狭窄症に対して安全に使用できるのか、心筋症で

は有用と思われる心筋への線維化抑制作用も大動脈

弁狭窄症の場合には逆に左室の拡張による心機能の

悪化をもたらさないのか、などといった数多くの懸

念を払拭する必要があり、さらなる基礎研究での検

討が必要であると考えられる。

オルメサルタンは高コレステロール負荷家兎
大動脈弁のマクロファージ集積とオステオポ
ンチンの発現を抑制

オルメサルタンは高コレステロール負荷家兎
大動脈弁の内皮細胞傷害を抑制
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図 2 オルメサルタンによるCbfa-1発現の抑制
リアルタイム PCR法

動脈弁狭窄症の進行予防のための薬物治療
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