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緒　言

　大動脈弁疾患を含む心臓弁膜症は、その原因の大部分を占めていたリウマチ性弁膜症が抗生剤普及など医療の進歩･
衛生環境の改善により激減し弁膜症の全体数も減少傾向にあったものの、社会の高齢化に伴い弁硬化変性による弁膜症
が近年一転増加傾向にある１）。大動脈弁狭窄症は、特に増加傾向にある代表的な弁膜症であり、心臓弁膜症の最多を占
める。大動脈弁狭窄症は、潜在性に進行し、将来の心血管病発症のリスク増加と強く関連し２）、有症状の場合極めて予
後不良である。しかしながら、現在、その治療は弁置換等外科治療が主体であり、内科治療･予防法が確立されている
とは言い難い。
　大動脈弁狭窄症の主因は従来のリウマチ性から弁硬化変性（石灰化）へこの数十年で大きな変化を遂げているが、こ
の弁硬化変性の病態は動脈硬化のそれと一致しないとの報告もあり３,４）、十分に解明されているとは言い難い。また、
大動脈弁硬化変性の分布実態およびその関連要因には人種差が存在するものの５）、我が国における詳細な検討は皆無で
ある。
　今回我々は、滋賀県草津市地域住民から無作為抽出したコホート（滋賀動脈硬化疫学研究 SESSA）を用いて、日本
人一般住民における大動脈弁硬化変性（石灰化）の分布実態および関連する要因を検討することを目的とした。

方　法

１．対象者および検査
　滋賀動脈硬化疫学研究 SESSA は滋賀県草津市民から無作為抽出した 40 歳以上の一般地域住民男女において実施し
ている前向き研究である。この SESSA 対象者 1,094 名のうち、大動脈弁置換術後の者（4 名）、脳卒中･心筋梗塞既往
者（64 名）、中性脂肪 400 mg/dl 以上の者（16 名）、およびデータ欠損者（1 名）を除いた 1,009 名（40－79 歳男性、
平均年齢 63.7±10.0 歳）を本研究対象とした。本研究は滋賀医科大学倫理委員会の審査･承認を得（No. 17-19, 17-83）、
また全対象者から書面による研究参加に関するインフォームドコンセントを得て、実施した。
　自己記入式質問票を用いて、喫煙習慣、飲酒状況、および治療通院歴などを含む対象者特性を得た。対象者が記入
後、訓練された看護師が対象者と共に記入内容を再確認し、質問票を完成させた。Body mass index（BMI）は空腹時
に測定した体重（kg）を身長の 2 乗（m2）で除して求めた。血圧は、訓練された医師により自動血圧計（BP8800、オ
ムロンヘルスケア株式会社、東京）を用いて、5 分安静後、右上腕で 2 回測定された。分析には血圧測定値 2 回の平均
値を採用した。
　最終食事から少なくとも 12 時間空けて空腹時採血を実施した。血糖は酵素法により測定した。High-density
lipoprotein（HDL）コレステロールは直接法を、中性脂肪は酵素法を、それぞれ用いて測定した。Low-density
lipoprotein（LDL）コレステロールは Friedewald 式から算出した。なお、本研究における脂質測定に関しては、US
Centers for Disease Control and Prevention/Cholesterol Reference Method Laboratory Network（CDC/CRMLN）の
プロトコールに従い毎年標準化している。糸球体ろ過率（GFR）は日本腎臓学会 CKD 診療ガイドにもとづきシスタチ
ン C 値を用いて求めた。C-reactive protein（CRP）はネフェロメトリー法により測定した。
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２．大動脈弁硬化変性（石灰化）の評価
　Computed tomography（CT）撮影により、大動脈弓部から心臓底部まで 3 mm 毎に画像を得た。大動脈弁硬化変性

（石灰化）は、CT 画像にもとづき、訓練された臨床検査技師 1 名が専用ソフト AccuImage software（AccuImage
Diagnostics, South San Francisco, CA）を用いて Agatston 法６）により評価した。CT 値 130 ハンスフィールドユニッ
ト（HU）以上･面積 1mm2 以上を石灰化病変と定義し、CT 値に基づいて重み付け（130-199 HU：×1、200-299 HU：
×2、300-399 HU：×3、>= 400 HU：×4）を行い、大動脈弁領域における重み付けスコアの総和を石灰化スコアとし
た。石灰化スコア 0 超を「石灰化あり」、スコア 100 以上を「高度石灰化あり」と定義した。

３．統計学的分析
　年齢 10 歳毎の大動脈弁硬化変性（石灰化）の有所見率を算出した。ロジスティック回帰分析を用いて、大動脈弁硬
化変性（石灰化）に対する各変数のオッズ比（OR）および 95％信頼区間（CI）を求めた。多変量解析では、年齢（5
歳上昇あたり）、BMI（5kg/m2 増加あたり）、収縮期血圧（10 mmHg 増加あたり）、降圧剤の使用（vs.使用なし）、HDL
コレステロール（10 mg/dl 低下あたり）、LDL コレステロール（10 mg/dl 増加あたり）、中性脂肪（非正規分布のため
対数変換して 1 単位増加あたり）、脂質異常症治療薬の使用（vs.使用なし）、空腹時血糖（10 mg/dl 増加あたり）、糖
尿病治療薬の使用（vs.使用なし）、現在喫煙（vs.現在非喫煙）、飲酒（vs.飲酒なし）、GFR（10 mL/min/1.73m2 低下あ
たり）、および CRP （非正規分布のため対数変換して 1 単位増加あたり）を同じモデルに同時に組み込んだ。なお、
禁煙者と大動脈弁硬化変性（石灰化）との関連は生涯非喫煙者と同程度であったため、両者を合わせて現在非喫煙者と
して分析した。解析には STATA 14.0（STATA Corp., College Station, TX）を使用した。統計学的有意水準は全て両
側検定にて 5％未満とした。
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結　果

　表 1 に対象者特性を提示する。大動脈弁硬化変性（石灰化）の有所見率は 18.9%であった。

表 1． 研究対象者（日本人一般住民 1,009 名、40－79 歳）の特性（SESSA、2006－8 年、滋賀）

平均値（標準偏差）、％、または中央値（四分位範囲）で提示。
*大動脈弁硬化変性（石灰化）の定義：「石灰化あり」は Agatston スコア 0 超、「高度石灰化あり」
は Agatston スコア 100 以上とした。
略語：BMI, body mass index; CRP, C-reactive protein; GFR, glomerular filtration rate; HDL,
high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein

　図 1 に年齢 10 歳毎の大動脈弁硬化変性（石灰化）の有所見率を提示する。年齢階級が上昇するに従い、「石灰化あ
り」および「高度石灰化有り」の有所見率は増加する傾向を認めた。なお、40 歳代では大動脈弁硬化変性（石灰化）
所見を認めなかった。
　表 2 に大動脈弁硬化変性（石灰化）に関連する要因を提示する。大動脈弁硬化変性（石灰化）に関連していた要因
は、年齢（5 歳上昇あたりの OR、1.76；95%CI、1.50－2.05）、収縮期血圧（10 mmHg 上昇あたりの OR、1.14; 95%CI、
1.04－1.26）、および LDL コレステロール（10 mg/dl 上昇あたりの OR、1.08; 95%CI、1.02－1.15）の上昇、糖尿病治療
薬の使用（使用無しに対して OR、1.86；95%CI、1.05－3.28）、および現在喫煙（現在非喫煙者に対して OR、1.65;
95%CI、1.10－2.47）であった。また、高度石灰化に関連していた要因は、年齢（5 歳上昇あたりの OR、1.77；95%CI、
1.33－2.37）、収縮期血圧（10 mg/dl 上昇あたりの OR、1.22；95%CI、1.04－1.42）、および LDL コレステロール（10
mg/dl 上昇あたりの OR、1.12；95%CI、1.02－1.23）の上昇、および脂質異常症治療薬の使用（使用無しに対して OR、
2.24；95%CI、1.06－4.71）であった。
　その他の要因として、運動･睡眠習慣、学歴、職業歴、およびバイオマーカー（EPA･DHA 等の血中脂肪酸分画、リ
ポ蛋白関連ホスホリパーゼ A2［LpPLA2］など）等との関連を検討したが、統計学的に有意な関連を認めなかった（結
果提示せず）。
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図 1． 日本人一般住民 1,009 名（40－79 歳）における年齢階級別の大動脈弁硬化変性の有所見率
（SESSA、2006－8 年、滋賀）
大動脈弁硬化変性（石灰化）の定義：「石灰化あり」は Agatston スコア 0 超、「高度石灰化
あり」は Agatston スコア 100 以上とした。

表 2． 日本人一般住民 1,009 名（40－79 歳）における大動脈弁硬化変性に関連する要因
（SESSA、2006－8 年、滋賀）

ロジスティック回帰における調整モデルは表内の全ての変数を同時に組み込んだ。
*大動脈弁硬化変性（石灰化）の定義：「石灰化あり」は Agatston スコア 0 超、「高度石灰化あり」
は Agatston スコア 100 以上とした。
†正規分布に従わない変数は対数変換してモデルに組み込んだ。
略語：BMI, body mass index; CRP, C-reactive protein; GFR, glomerular filtration rate; HDL,
high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein
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考　察

　心血管病の既往のない健常な日本人一般住民 1,000 名超における疫学的検討の結果、大動脈弁硬化変性（石灰化）と
関連した要因は、加齢、収縮期血圧および LDL コレステロールの上昇、糖尿病治療薬の使用、および現在喫煙であ
り、高度石灰化に関連していた要因は、加齢、収縮期血圧および LDL コレステロールの上昇、および脂質異常症治療
薬の使用であった。本研究の成果は、一般集団において大動脈弁硬化変性（石灰化）に関連する要因を検討した、アジ
ア諸国における初めての報告である。
　本研究の成果は、大動脈弁の硬化変性（石灰化）や狭窄症の関連要因を検討した欧米における研究結果を支持するも
のである。欧米の疫学研究において、コホート毎に寄与度に差はあるものの、大動脈弁硬化変性（石灰化）と加齢、高
血圧、喫煙、糖尿病、LDL コレステロール高値との関連が報告されている３,４,７）。日本人一般住民における大動脈弁硬
化変性（石灰化）の関連要因に関する我々の研究成果が欧米からの一連の既報に加わることにより、動脈硬化の古典的
危険因子が大動脈弁硬化変性（石灰化）に対する危険因子でもある可能性が一層示唆された。
　欧米の疫学研究によると大動脈弁硬化変性（石灰化）の有所見率は、本研究と同じく CT で評価されたものに限って
みると、一般男性において 15－47%と報告されているが８,９）、今回我々の日本人一般住民における大動脈弁硬化変性

（石灰化）の有所見率は 18.9％とそれと同程度かもしくは若干低値であった。従来より、欧米人と比較して、日本人は
冠動脈疾患が少ないことが報告されているが１０）、大動脈弁硬化変性（石灰化）についても同様の傾向がある可能性が
考えられる。しかしながら、この有所見率の差には、年齢を含む研究対象者の特性および測定評価技術の違いなどが関
与している可能性もある。したがって、大動脈弁硬化変性（石灰化）について、異なるコホートにおける分布実態やこ
の分布実態の差に寄与する要因の解明など更なる研究の実施が望まれる。
　本研究はいくつかの研究限界を有する。まず、研究対象者は 40－79 歳の一般男性であり、本研究成果を女性や患者
集団など他集団に一般化することはできない。また、横断研究であるため、因果関係については不明である。さらに
は、今回考慮していない要因が大動脈弁硬化変性（石灰化）に関与している可能性もある。
　結語として、健常な日本人一般住民における大規模疫学分析の結果、大動脈弁硬化変性（石灰化）は、加齢、収縮期
血圧および LDL コレステロールの上昇、糖尿病治療薬の使用、および現在喫煙と関連した。本研究の発展として、今
回分析し得なかった要因（Lp（a）、Apo 蛋白、酸化 LDL など新たなバイオマーカー）との関連や大動脈弁硬化変性

（石灰化）の進展要因に関する研究を検討中である。
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