
弁膜症は日常診療で多く遭遇する一般的な疾患であるが，リウマチ性弁膜症

に代わって弁逸脱，腱索断裂などの非リウマチ性弁膜症の頻度が増している．

なかでも高齢化に伴う非特異的弁肥厚が原因となる症例も多くみられるように

なって来ている．本邦における死因の第2位を占める心不全の原因としても，

弁膜症は古くて新しい研究課題である．最近注目された弁膜症に関連した二つ

の大きな話題を紹介しよう．

ひとつは，パーキンソン病などに広く使用されている麦角アルカロイド系

ドーパミンアゴニストによる薬剤性弁膜症(主として弁逆流)の話題である．

パーキンソン病に対して投与されたbromocriptine，pergolide，cabergoline
による薬剤性弁膜症の症例が報告されたのは2002年であった．弁置換手術時

に摘出された弁は線維芽細胞の増殖によってびまん性に肥厚しており，麦角ア

ルカロイド系ドーパミンアゴニストにはセロトニン受容体へのagonist作用が

あり，弁膜に発現している5HT サブタイプのセロトニン受容体への刺激が

細胞増殖，特に線維芽細胞の増殖を促進させるためと推測されている．その後

も幾つかの臨床研究でこれらの薬剤投与例での弁膜症発症への相対危険度が有

意に高値であることが示され，米国ではpergolideの販売は中止され，caber-

golineの投与は少量のみに制限された．日本でも2004年に添付文書でper-

golideによる弁膜症発症の可能性が公表され，さらに，2007年に弁膜症例に

対して両薬剤を投与禁忌とする改訂が行われた．実地診療で，数多くの高齢者

の弁膜症患者を診るなかで，心エコー検査を行ってリウマチ性でもなく，と

いって弁逸脱もなく「非特異的弁肥厚」という検査結果を見ることの多くなっ

た昨今，「薬剤誘発性弁膜症」を念頭に置く必要を痛感している．

しかも上述のように弁膜症の分子機構が解明されつつあることも注目に値す

る．その最たる業績の一つが慶應の循環器内科大学院生 吉岡正豊君によって

Nature Medicine(2006；12：1151-1159)に掲載された．血管支配が豊富な心

臓において，心臓弁は唯一生理的状態において血管支配を受けない組織であ

る．この正常弁における無血管性が強力な血管新生抑制因子であるChon-

dromodulin-Iの発現により維持され，弁膜症ではその発現の減少とともに新

生血管が多数浸潤し，引き続いて弁膜の肥厚，石灰化が生じることが明らかに

された．血管新生による炎症細胞の浸潤，酸化LDL，superoxidesなどの弁

間質内浸潤による弁間質細胞のアポトーシスが肥厚，石灰化進展の要因となっ

ていることが示唆されている．

弁の肥厚は血流による機械的ストレス，あるいは加齢現象によると単純に考

えられて来たが，その背景にある分子機構が解明されつつあることで弁膜症へ

の分子生物学的治療標的の同定へ期待がかけられている．

(小川 聡)
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