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緒言 

 
大動脈弁狭窄症（Aortic Stenosis, AS）は高頻度に認められる心血

管疾患であり、弁膜症の中では最も頻度が高い。高齢化に伴い AS の罹

患率はさらに上昇するものと考えられている。AS における大動脈弁変

性の原因や病態形成には不明の部分が多い。本研究ではそれらを明らか

にする一助として、AS を有する患者の大動脈弁から、石灰化や肥厚の

強い部分と比較的健常に近い部分とを別々に採取し、発現タンパク質の

比較解析を行った。その結果、石灰化や肥厚の強い部分で変化している

タンパク質を検出同定することができたので報告する。 

 

方法・対象 

 本研究では、7 人の AS 患者から治療としての弁置換術の際に採取さ

れた大動脈弁を検体とした。個々の AS 弁検体において、石灰化と肥厚
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の強い部分（AS-C）とそれらの無い健常様の部分（AS-N）から別々にタ

ンパク質を抽出した。抽出タンパク質を 2次元電気泳動で展開し、スポ

ット強度（すなわち発現量）に差のあるタンパク質スポットを抽出した。

一部のタンパク質スポットについては、そのスポットに相当する 2 次元

電気泳動ゲル部分を回収し、トリプシンによるゲル内消化後、質量分析

を行った。その結果を用いてタンパク質データベースを検索し、タンパ

ク質を同定した。ルミカンについては、さらにウエスタンブロットを用

いて解析した。本研究は本学倫理委員会の承認(第 1460 号)を得ている。

 

結果 

 7 例の AS 患者において 2 次元電気泳動で AS-C 領域と AS-N 領域との

タンパク質の比較を行った結果、発現量に有意な差のあるタンパク質ス

ポットが 57 個認められた。このことから AS-C 領域と AS-N 領域とでは、

タンパク質プロファイルが異なることが明らかになった。その中でスポ

ット強度が+/-1.5 倍以上異なるスポットに焦点をあて、タンパク質の

同定を試みた。その結果、17 個のタンパク質を同定した。同定された

タンパク質の中で、複数のスポットから同定されており、過去に石灰化

との関連や AS との関連が報告されているルミカンについてウエスタン

ブロットを用いて解析した。その結果、ルミカンは 80kDa、75kDa、65kDa、

53kDa の分子量を示す 4 つのバンドとして検出された。その中で 80kDa

と 75kDaのルミカンはAS-C領域でAS-N領域と比較して有意に減弱して

いた (p=0.01)。また、65kDa と 53kDa のルミカンは AS-C 領域と AS-N

領域で有意な強度差は認められかった。なお、脱糖鎖処理によりこれら

の 4 種のルミカンのバンドは消失し、約 40kDa のバンド１本が出現した

ことから、4種のルミカンは付加糖鎖の違いによると考えられた。また、

脱糖鎖後出現したルミカンのバンド強度はAS-C領域でAS-N領域とで有

意差が無かったことから、AS-C 領域においては糖鎖付加量の多いルミ

カンが減少していると結論づけた。 

 

考察 

本研究では、AS の肥厚石灰化の強い領域とそうでない領域とではタ

ンパク質プロファイルが異なることを示した。特にルミカンは肥厚石灰

化の強い領域で糖鎖（ケラタン硫酸）付加が十分でないことが示された。

AS の病態と炎症の関係について、AS の大動脈弁にはマクロファージが

浸潤しているとの報告がある。マクロファージに関しては大動脈壁へ浸

潤し、その石灰化に関係していると報告されている。ルミカンは炎症部

位のマクロファージや好中球の集積に関与するとの報告がある。過去



に、ルミカンからケラタン硫酸を除去すると、マクロファージの浸潤が

促進されるという報告があり、本研究の結果と合わせると、肥厚石灰化

の強い領域ではルミカンに含まれる KS 鎖が減少しており、大動脈弁組

織へのマクロファージの浸潤を促進させていると推測された。慢性炎症

の結果として大動脈弁が石灰化に至る可能性を示していると言える。 

 また、以前に 70kDa のルミカン（すなわちケラタン硫酸の豊富なルミ

カン）の減少が、メタロプロテアーゼ９（MMP-9）の産生を増加させる

こと、MMP-9 が大動脈壁の石灰化に関与することが報告されている。本

研究結果と合わせると、大動脈弁でケラタン硫酸の豊富なルミカンの減

少が MMP-9 産生を増加させ、石灰化につながる可能性が示された。 

 

結論 

 AS の大動脈弁の肥厚石灰化の強い領域ではそうでない領域と比べ、

ケラタン硫酸が豊富なルミカンが減少しており、炎症と石灰化の促進に

関与している可能性が示された。 

 

 

 


