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背景 

近年、経カテーテル⼤動脈弁植込術(TAVR)および外科的⼤動脈弁置換術(SAVR)において⽣体弁の

使⽤割合が著しく増加している。⽣体弁の遠隔期問題点の⼀つに構造的弁劣化（SVD）がある。リ

ポ蛋⽩(a) (Lp(a))はアテローム性動脈硬化だけでなく、⾃⼰弁⽯灰化にも関与し⾃⼰⼤動脈弁狭窄

症の発⽣・進⾏に強い因果関係を持つことが遺伝学的・臨床的研究で確⽴されている。しかし、⾃

⼰弁における⽯灰化メカニズム（Lp(a)による酸化脂質沈着、炎症誘発、⾻形成シグナル活性化な

ど）が⽣体弁の劣化・⽯灰化プロセスにも関与しているかは、これまで解明されていなかった。 

⽬的 

⽣体弁 AVR を施⾏された患者において、術前の⾎清 Lp(a)⾼値が遠隔期の SVD 発症リスクと関連

するかを検証する。また、SVD の型（狭窄型/混合型/閉鎖不全型）によって、Lp(a)の影響度に違

いが存在するかを明らかにする。 

⽅法 

対象は⽣体弁 AVR（SAVR/TAVR）を施⾏し、術前⾎清 Lp(a)濃度を測定された 174 例。 

Lp(a)の cut-off 値を 125 nmol/L（約 50 mg/dL）に設定した 2 群間⽐較と、Spline モデルを⽤い

た⽤量反応関係の連続解析を⾏った。 

結果 

追跡期間中(中央値 7.3 年)に 40 例（23.0%） が SVD を発症(狭窄型 22 例、混合型 9 例、閉鎖不

全型 9 例)し、15 年累積 SVD 発症率は 51%(発症の中央値は 14.8年)であった。 

Lp(a)⾼値群は、対照群と⽐較して累積発症リスクが有意に⾼かった(15 年発症率：62% vs. 47%; 

SHR2.06, 95% CI 1.09‒3.91; P = 0.026)。SVD病型タイプ別解析では狭窄型と混合型 SVD におい

て Lp(a)⾼値群でリスクが顕著に増⼤した（SHR 2.57, 95% CI 1.26‒5.23; P =0.009）閉鎖不全型 

SVD においては Lp(a)⾼値と発症リスクとの間に関連を認めなかった（SHR 0.85, 95% CI 0.19‒

3.92; P = 0.84)。 

既知の SVD リスク因⼦（年齢、弁サイズ、腎機能、脂質プロファイル等）で補正した多変量モデ

ルにおいて、Lp(a)⾼値は狭窄型と混合型 SVD の独⽴した強⼒な予測因⼦であった（補正 SHR 

3.00; 95% CI1.48‒6.07; P = 0.002）。また、Spline 解析により、Lp(a)値の上昇と狭窄型 SVD リス



クとの間に明確な線形関係が⽰され、Lp(a)が 25nmol/L上昇するごとに、SVD リスクが 13% 増

加した。 
考察 

① 病態⽣理学的メカニズムについて 

• ⽯灰化カスケードの共有: ⽣体弁（ウシ⼼包膜やブタ⼤動脈弁）は無細胞化されているもの

の、能動的⽯灰化(⾎液中の免疫細胞の浸潤)の過程で循環中の Lp(a)およびその担持する酸

化リン脂質が弁組織内に沈着・浸潤する。これが局所の微⼩炎症、マクロファージの集積、

アルカリフォスファターゼ活性化を引き起こし、⾃⼰弁と同様の脂質沈着・⽯灰化プロセス

を促進する。 

• フェノタイプ特異性の妥当性: 

狭窄型（Stenotic）: 脂質沈着とそれに続く⽯灰化・硬化が主病態であるため、Lp(a)の病理

作⽤がダイレクトに反映される。 

閉鎖不全型（Regurgitant）: 機械的ストレスや組織断裂、微⼩⾎栓が主病態であるため、

Lp(a)による脂質・⽯灰化カスケードの影響を受けない。 

② 臨床的臨床意義と今後の展望 

• バイオマーカーとしての有⽤性: 術前の⾎清 Lp(a)測定により、遠隔期に⽣体弁が⽯灰化・

狭窄化しやすい「⾼リスク患者」をあらかじめ層別化できる。 

• 新しい治療ターゲット（Lp(a)低下療法）: 現在、RNA interference（siRNA）やアンチセン

ス核酸（ASO）を⽤いた次世代 Lp(a)低下薬（Olpasiran, Pelacarsen等）の開発が進んでい

る。これらの薬剤が、⾃⼰弁 AS のみならず AVR後の⽣体弁の耐久性改善に寄与する可能

性を⽰唆するエビデンスである。 
結語 

⾎清 Lp(a)⾼値は、⽣体弁 AVR 術後患者における狭窄型/混合型 SVD の遠隔期リスクと独⽴して

関連していた。Lp(a)は⽣体弁の SVD 発症を予知する有⽤なバイオマーカーであり、今後、開発中

の Lp(a)低下療法が⽣体弁の⻑期耐久性を向上させ得るか、前向き介⼊試験によるさらなる検証が

期待される。 
コメント 

本論⽂は、⽣体弁劣化（SVD）の病態における Lp(a)の関与を解明した研究である。物理的化学

的要因による Ca 沈着が原因の受動的⽯灰化のみならず、刺激細胞成分を持たない⽣体弁において

も能動的⽯灰化が⽣じ、循環中の Lp(a)が構造的劣化を加速させることが⽰唆された。125 nmol/L

（約 50 mg/dL）というカットオフ値は⾼リスク患者の同定に有⽤であり、将来的に Lp(a)低減療

法が⽣体弁の耐久性向上や再⼿術回避に向けた新たな治療戦略となる可能性を⽰唆している。 
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