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4 2 金沢大学十全医学会雑誌 第99 巻 第 1 号 42 －58 く19 9 0う

糖尿病心 問質に おける型別 コ ラ
ー ゲ ン の局在， および

そ の 定量的評価と心機能 に及 ぼす影響の検討

金沢大学医学部内科学第二講座 く主任 二 竹田亮祐教授1

梅 田 研

く平成 2 年 1 月1 3 日受付う

糖尿病心問質に お け る型別 コ ラ
ー ゲ ン の 局在お よ び ，

そ の 定量的評価 と その 心機能に お よ ぽす 影

響 を検討す るた めに ．
糖 尿病群 くty p e I お よ び工い， と 非糖尿病群 を対象 に 心内膜心筋生検 に よ り得

られ

た心筋標本 を特異的型別抗 ヒ ト コ ラ
ー ゲ ン 抗体 を用い た 免疫組織学的方法で染色 し － 各型別 コ ラ

ー ゲ ン

の 局在 の検討 お よび定量的 な評価 を行 い ，
心 臓 カ テ

ー

テ ル 検査 で得 ら れ た心機能 の各指標 と の 関係 に つ

t ，て検 討 した ． 糖尿病群 で は ， 非糖 尿病群 に 比 して
一 回心拍出係数くst r o k e v o l u m e i n d e x ， S Iナ． お よ び

急速流入期流入 量くr a pi d filli n g v ol u m e i n d e x ， R F V Il の 有 意 な 減少 を認 め ，
ま た 左室拡張末期圧

u e ft v e n t ri c ul a r e n d －di a s t oli c p r e s s u r e ， L V E D Pl は有意 に 上 昇 し て い た ． 組織学的検討で は糖尿病群

に おt l て ． 心筋細胞横径 ， 問質の 線推化が有意 に 増加 して お り ，
心筋の 配列の乱れ度 を示 す 離心率 は有

意に小 であ っ た ． 糖尿病群と非糖尿病群 で は ， 心筋問質 に お け る型別 コ ラ
ー ゲン の局在部位 に 違 い を認

め な か っ た が ．
1 型

，
H I 型

，
V工型 の 各 問質コ ラ

ー

ゲ ン の 局在 に は そ れ ぞ れ違 い が認 め ら れ た ． ま た 型 別

コ ラ ー ゲ ン の定量的検討 の結果 ， 糖 尿病群で は 非糖尿病群 に 比 して工工l 型 コ ラ
ー

ゲ ン が有 意に増加 して い

た ． 心 機 能 と 組織所見 の 対比検 討 で は R F V I ， 拡 張 末期容量係数 くe n d
－d i a s t oli c v ol u m e i n d e x ，

E D V Il で 除 した R F V I くR F V IノE D V Il ， は問質線維化量 と い ずれ も 負の 相関関係 を認
めた が 心筋細胞横

径 ， 離心率 と は有意の 相関 を認 めな か っ た － 重回 帰分析の結果 R F V IノE D V I に は問質線推化畳が最 も大

きく関与 して い た ． R F V I はm 型 コ ラ ー

ゲ ン 量 と ， また R F V IノE D V I は 7 I お よ びIII 型 コ ラ
ー ゲ ン量 と

有意な負相関を示 し た ． ま た
t
左室駆出分画くej e c ti o n f r a c ti o n ， E F l は ，

I お よ びV 捜 コ ラ ー

ゲ ン 量と

有意な負相関を 示 した ． 以 上 よ り糖尿病 で は そ の 早期に お い て拡張機能 の低下が認 め ら れ ，
こ れ には 心

筋問質 に お ける1江型 コ ラ
ー

ゲ ン の増 加が 関与 して い る も の と 考 え られ た ． ま た 心 機能と各 コ ラ ー ゲ ン の

関連性 に 関 して ，
拡張障害に は工 お よび m 型の 増加が ，

収 縮障害 に は 工 お よ びV工型 コ ラ
ー ゲ ン の 増加が

関与 す る可能性が推測さ れ た ．

E e y w o r d s di a b e ti c h e a r t ， V a ri o u s
t y p e s of c oll a g e n ， p Oi n t

－ C O u n tin g

m e t h o d
，
C a r di a c f u n cti o n

糖尿病で は ， 冠動脈硬化や高血圧 に よ り 二 次的 な心

筋障害が発生す る こ と は古 く か ら 知 られ て い る
1，

． し

か し ， 近年 こ れ ら冠動脈硬化 や高血 圧 に 起因 しな い 心

筋障害， い わゆ る
山

糖尿病性心筋症
，，

の 存在が 指摘さ

れ て 注目 さ れて い る
2卜 5，

． 動物実験
6 ト 1 2－

，
お よ び 臨床検

査所見上
13 ト 叫
糖 尿病心で は ， 収縮 ， 拡張機能 の 異常が

認 め られ る と い う報告が 多い ． ま た ， 糖尿病心 の病理

組織学的検討 で は ，
心筋細胞 の肥太 閤質の線維化 の

増加 が み ら れ た と す る報告が多く
3 梱

一

組，

，
心機 能障害

と の 関連 が考 え られ る ．

一 方 ， 問質線維化の 大部分 を

しめ る コ ラ
ー

ゲ ン 線維 に は ， 分子 構造の 異な る 様々 な

型が 存在 し ， そ の組織内分布や ，
各種疾患で の 変化 に

A b b r e v i a ti o n s ニ D M ，
di ab e tic g r o u p i e ， e C C e n t ri cit y ニ E D V I ， e n d

－d i a s t oli c v ol u m e in d e x 三

E F
，
ej e c ti o n f r a cti o n i L V E D P ， 1 ef t v e n t ric u l a r e n d

－ d ia s t oli c p r e s s u r e ニ N D ， n O n
－ di a b e ti c

g r o u p ニ R F V I ， r a pid filli n g v ol u m e i n d e x i SI ， St
r O k e v o l u m e i n d e x



糖尿病心問質の 型別 コ ラ ー

ゲ ン の 心機能 に 及 ぼす 影響

つ い て多く の 報告が 認め ら れ る 朴 叫 ． 特 に 骨格筋 や心

筋組織で は ，
コ ラ ー

ゲ ン の 質 的， 量 的変化 が収縮 ， 弛

綬と い っ た筋組織 の機能 と関係 す る こ とが 知 られ
， 生

化学的手法
朴 叫

，
お よ び 電子顕微鏡 を用い た超微細構

造 の解剖学的検討等
叫 2，仰

の多 くの 研究が み られ る ． 著

者 は ， 糖尿病心問質 に お ける 型別 コ ラ ー ゲ ン の 局私

お よび 各型 別 コ ラ ー

ゲ ン の 定量 的評価 と そ の 心機能 に

及ぼ す 影響の 解明 を目的と し
， 心 内膜心 筋生検法 で 得

ら れ た 右室心筋組織標本 で ， I ， 川 ， 工V
．
V
，
VI 型抗

ヒ トコ ラ
ー

ゲ ン 抗体 を用 い た 免疫組織学的手法 に よ

り
，
心 問質 の 型 別 コ ラ ー ゲ ン の 局在な ら び に そ の 定量

的評価 を行 い
，
さ ら に 心臓 カ テ ー

テ ル 検査 で 得 られ た

心機能の指標 と の 関係に つ い て検討 した ．

対象 お よ び方法

I ． 対 象

心愁訴の精査目的 に 当科 へ 入 院 し， 心 臓カ テ ー

テ ル

検査 を施行す る も 冠動脈造影上有意狭窄を認 め な か っ

た 糖尿病患者1 5 名 く男性 9 名
，
女 性 6 名 ， 平均 年齢

46 ． 3 士1 3 ．0 歳 くm e a n 士S DIJ お よ び 心愁訴の 精査冒

に 当科 へ 入 院 し
，
心臓 カ テ ー

テ ル 検査 を含む 各種心精

査 を施行す るも 異常 を認 め な か っ た 非糖尿病群1 1 名

く男性 7 名 ， 女性 4 名
．
平均年齢48 ． 1 士9 ． 0 齢 を 対象

と した ． な お 心臓 カ テ ー

テ ル 検査吼 心筋病変の存在

43

を疑 い 心 室右室側 の 心 内膜 心筋生検 を全例 に 施行 し

た ． 二 群 間に 年齢の 有意羞 は認 め なか っ た ． 高血 圧 ，

腎不 全
， 膠原病等の心臓 に 影 響 を及ぼ す他 の 疾患 の 合

併例 は対象よ り除外 した ． 表 1 に 対象と し た糖尿病患

者の臨床所見 を示 し た ．

H ． 心臓 カ テ ー

テ ル 検査法

経度的大腿動静脈穿刺法に よ り
， 冠動脈造影

，
左室

造影 を含 む左 右 心臓カ テ ー

テ ル 検査 を施行 した ． 心，内

圧
， 大動脈圧 の 測定に は

， ト ラ ン ス デ ュ ー サ ー 7 4 6
，

M i n g o g r a f 8 2 くSI E M E N S 軋 西 砂 を用し 1 ， 平 均圧

は 電気的積分回路に て算出 し た．

左室容積 の 解析は左室造影第 一 斜位像で ピク チ ャ ー

ア ナ ラ イ ザ ー

Z 5 1 E くM e di c al S y st e m R e s e r c h

C o m p a n y ， 束 尉 を用 い K e n n e d y の 面積一長軸法で

左室拡張末期よ り 1 心拍 に わ たり60 分 の 1 秒毎 の 左 室

容積 を算出 し ， 左室拡張末期容積
，
左室収縮末期容横

か ら 左室駆出率 を求 めた ． ま た ， 得 られ た各左室容積

を マ イ ク ロ コ ン ピ ュ ー

タ ー に 入力 し フ ー

リ エ 変換 を用

い て曲線近似 し て 左室容積 一

時間曲線 お よ び そ の 1

次 － 2 次微分曲線を作製 し
， 急速流入期流入量

， 緩徐

流入 期流入量
， 心房収縮期流入量を算出し た 個 1ナ．

な お
， 左 室造影 は シ ネ ア ン ギ オ 装置 C a rd o s c o p － U

くSI E M E N S 社
， 割 勘 を用 い ， 3 5 m m シ ネ フ イ ル ム

60 コ マノ秒 で 記録 し た ．

T a bl e l ． C li n i c al f e a t u r e s of 15 di a b e ti c p a ti e n t s

s e x 葦穿 て禦 － F B S 7
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H ． 心 内膿心 筋生 検法

心臓 カ テ ー テ ル 検査時 に 同時 に 施行 した 一 右大腿静

脈 よ り今野 ． 榊原式生検銀子 を 用い ，
心室中隔右室側

下部 よ り心筋 を採取 した 一

作 ． 病理組織学的検査法

心 内膜心筋生検 に よ り得 ら れ た標本は ， 直 ち に10 ％

中性 ホ ル マ リ ン 緩衝液で固定 し ，
パ ラ フ ィ ン 包埋 後 ，

心 筋細胞が縦断さ れ る面 で 4 メ
m の 厚さ に 薄切 り し ，

各標本当 り 7 つ の 連続切片を作製 した ． う ち 一 つ に ヘ

マ トキ シ リ ン
． エ オ ジ ン 染 色 を ま た

一 つ に は マ ロ リ

ー ．

ア ザ ン 染色 を施 し， 他 の 5 つ は ， 抗
コ ラ ー ゲ ン抗

体 の染色 に 使用 した －

1 ． 抗 コ ラ
ー ゲ ン 抗体 によ る間接酵素抗体法

対象中の糖尿病群11例 ， 非糖尿病群 5 例 に 対 して 抗

コ ラ
ー

ゲ ン 抗体の 染色 を行っ た ．
ホ ル マ リ ン 固定組織

の パ ラ フ ィ ン 切 片に対 して0 ． 0 5 ％ p r o t e a s e t y p e X X

I V くSi g m a ， U S A l で37
0

C
，
30 分間処理 した 後 ，

0 ． 3 ％過

酸化水素で非特異的反応 を阻害 した ■ 金沢大学医学部

第 一 病 理学教室 よ り提供 を受 けた 抗 工 ， 1工い
V
，
V
，

吊 型 コ ラ
ー

ゲ ン抗体
瑚
を用い て ア ピ ジ ン

ー ビオ テ ン
ー

ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 複合体法
亜，
で 免疫染色 を行 っ た ■

2 ． 各 型別 コ ラ
ー

ゲ ン の 局在 に 関す る検討

各症例の マ ロ リ
ー ．

アザ ン 染色で 認 め ら れ た線推化

を次 の 3 群 に 分 けた ． く11 筋 内膜線推化 くe n d o m y si a
l

fi b r o si sl ， 個 々 の心筋細胞 を取 り巻 く よう
に 存在 す る

線維化 ． く21 筋周膜線維化くp e ri m y si al fib
r o si sl ． 数個

の 心筋細胞か ら なる S u b u ni t の 周囲 に存在
す る線維化

である ． しば しば こ こ に は毛細血管 が存在す る ． く31 血

管周囲線維化 くp e ri v a s c u l a r fib
r o si sl ， 径が10 FL m か

ら5 叫 m の 間の 小動脈周囲 の 線純化
と定義 し た 一 今回

の検討で は10 声 m 以下 の血管 は毛細血管
と判定 した ■

こ れ ら各々 の 領域 に お け る型別コ ラ
ー

ゲ ン の 分布 を次

の基準 に 従 っ て検 討 した － く
－ 1 ， 染色の 全く認 め ら れ

な い も の ． く1 ＋1 ， ごく僅 か に 染色 の認 め ら
れ る も の ■

く2 ＋1 ， か な り強 い 染色 を認 め る も の
． く3 ＋1 強 い 染色

を認 め る も の ． こ こ で ， 標本 の 固定や染色の 艮不 良，

さ ら に は抗体の 浪度等 に よ る影響 を除外す るた
め に

，

標本 中の心 外膜 を染色 の 基準 と し
て 用 い た ■ す な わ

ち
，
心外膜 と 同程度に 染 ま っ て い る場合 をく

3 ＋L 心外

膜よ り や や 弱 い 染色 を認 め る場合 をく2 ＋1 と
し た ．

3 ． 心筋細胞横径 の測定

心筋細胞横径の 測定 は ，
ヘ マ ト キ シ リ ン

． エ オ ジ ン

染色の 標本 を用 い ，
B a a n d r u p ら

4匂 お よ び S e k i g u ch i

ら
47
切 方 法 に 準 じ ， 心 筋細胞 の縦断面 で核 の存在

す る

部位 で の 横径 を50 個以上 ，
4 0 0倍 の 倍率下 で 按 眼 マ イ

ク ロ メ
ー タ

ー

を用 い て 測定 し ， その 平均値 を求 めた ．

計測の 際 ，
心 内膜直下 の 細胞 ， 筋収縮帯 の強 い 細胞 ，

胞体 内に 多量の変性物質が沈着 して
い た細胞 ，

お よ び

心 筋細胞の 分岐部 に 核が 存在 して
い た．も の は ， 測定よ

り除外 し た ．

4 ． 心 筋 問質線維化 並びに 型別 コ ラ
ー ゲ ン の 定量化

心筋問質線推化 お よ び各型別 コ ラ
ー ゲ ン の 定量化

は マ ロ リ
ー ． ア ザ ン巣 色 ，

お よ び各型別 コ ラ
ー ゲ ン 染

色 の標本 で 点
一 計 数法くp o i n t ． c o u n ti n g m e th o dl

醐 に

て 行 っ た ． 著者の 方法 は ， 各ポ イ ン ト間距離
が10 声 m

の 格子 を用い て 行 い く図 2 L 心儲 細胞
お よ び

，
マ ロ

上
牌

■ト

．．二
．

．－

巨

観

ノ

臨
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■ト

．．二
．

．－

巨

観

l

ノ

リ ー ．

ア ザ ン染色 で は青く 染ま っ た 問質線推化 にあた

る ポ イ ン トを ， 各塾別 コ ラ ー

ゲ ン抗体 に よ る染色で は

褐色に 染 ま っ た ポイ ン ト を
． 計200 0 個以上測定 し ， 問

質線維化な らび に 塾別 コ ラ ー ゲ ン の 占め る割合 を図3

の 式 を用い て 求め た ．

5 ． 心筋細胞 の配列 の乱れ度 の定量化

心筋細胞 の配列の 乱れ 度 を示 す 離心率 は ，
T e z u k a

の 方法
嘲
に従っ た ■ す な わ ち直径30 叫 m の ア イ ビ ー

ス を用い て15 度 間隔 の直線 を引き く図4 1 ， 各直線 と交

わ る 心筋細胞数 を数 え
，
全て の方向の交点数 の平均 に

対す る比 を極座標上 にプ ロ ッ ト して楕円を算出 し ， そ

の楕 円の 離心率 を求め た 一 離心率は 1 に近い ほ ど楕円

か ら 円に近づ き 配列の乱れ が 弱 い こ と を意味する ． 1

標本か ら3 カ所 の 離心率を求 め
，
その 平均を そ の模本

の 離心率と した ．

V ． 検 査 法

成績 は す ぺ て 平均値 と標準偏差 で示 し た ． 糖尿 病

群， 非糖尿病群の各 デ ー タの平均値の差 の検討 は ， 対

応の な い 場合の t 検定 くu n p ai r ed t －t e S tJ を用 い ， 組織

学的 デ ー

タと 心機能 の 諸指礫 との 関係 は
，
P e a r s 。n の

相関係数 ， 回帰分析お よ び重回帰分析 を用い て検討 し

た ■ 危険率 p く0 ． 0 5 を有意差有り と して 判定 した ．

成 横

工 ． 心 機能の 評価

表 2 に示 す よう に糖尿病群くdi a b e ti c g r o u p ， D 叫 で

は 1 回心指出係数くstr o k e v ol u m e i n d e x
，
S IJ が50 ．0 士

1 1 m ll rrfノb と 非糖尿病群 くn o n ，d i a b eti c g r o u p ， N D l

の59 ． 3 士1 1 m lノぜノb に 比 して 有意 に小 さく ， 急速流

入期流入量くr a pid fi11i n g v ol um e i n d e x
，
R F V Il も
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Fig ． 2 ． P oi n t ． c o u n ti n g m e th o d u si n g a s q u a r e g rid ． T h e d i st a n c e b et w e e n
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m

．
M all o r y
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l t e s t li n e s o f e q u al l e n gth di v id e 2 7t

i n t o 24 e q u al a n gl e s o f 方I 1 2 ．
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D M 群 が28 ． 9 士8 ．1 m ll rri と N D 群38 ．1 士8 ，3 m lノn i2 よ

り有意に 小 で あ っ た － R F V IノE D V I は統計学的に 有意

で は な か っ たが D M 群0 ．4 士0 ． 1
，
N D 群0 ． 4 7 士 0 ．0 8 と

D M 群 が 小さ い 傾 向に あ っ た ， ま た 左 室 拡張末期圧

ロeft v e n t ri c ul a r e n d qd i a s t o li c p r e s s u r e ， L V E D PJ が

D M 群1 0 ． 2 士3 ． 9 m m H g と N D 群7 ． 3 士1 ． 8

m m H g よ り有意 に高値 で あ っ た ． 収縮 期 の 指標 で あ

る左室駆出率くej e c ti o n f r a c ti o n ， E FJ に は差が 認 め ら

れ なか っ た ．

II ． 右室心 内膜 下 生検標本 に お け る 組織学的検討

1 ． 塾別 コ ラ
ー

ゲ ン の局在 に関す る検討

I 型 コ ラ ー

ゲ ン は
， 筋周膜くp e ri m y si u m l お よ び 血

管周囲くp e ri v a s c u l a rJ に 強い 染 色 を 認 め た が 筋内膜

くe n d o m y si u m い こは ほ とん ど染色 を認め な か っ た ． IIl

型 コ ラ ー ゲ ン は
， 筋周膜

，
血管周囲 に 強い 染色 を

，
筋

内膜 に や や弱 い 染色 を認め た ． V I 型 コ ラ ー ゲ ン は ， 筋

内膜 に 強 い 染色 を認 めた が
，
血 管周臥 筋周膜 の 染色

は これ に 比 し て弱か っ た く表3 1 ． I V 型 コ ラ ー

ゲ ン は
，

小血 管内膜 に 弱い 染色 を認 め る の み で あ り
，
問質 に は

ほ と ん ど染色 を認め な か っ た ． ま た ， V 型 コ ラ ー ゲ ン

は ほ とん ど染色 を認 め な か っ た ． 代表 例 を 図 5 に 示

す ．

2 ． 組織学的指標 の定量的評価 に 関 す る検討

表4 に 示 す よ う に
，
D M 群 で は

，
心 筋細胞横径 が

13 ． 1 士1 ．2 8 JL m と N D 群11 ． 7 士 0 ． 7 6 FE m に 比 して 有

意 に 大で あ り
，
ま た 心筋 の 配列 の 乱れ を 示 す離心率

くe c c e n t ri cit y ， eJ は D M 群が0 ． 9 1 士0 ． 0 9 2 と N D 群
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0 ． 9 8 士0 ． 0 1 5 よ り有意に 小 で あっ た ． 心 筋 問質線維化

の定量的評価で は ，
マ ロ リ

ー ． ア ザ ン染色 に よ る線維

化 く総％線椎化1 くD M 群1 5 ． 4 士9 ． 9 ％
，
N D 群8 － 2 士

4 ．6 ％1 およ び111 型 コ ラ
ー ゲ ン くD M 群17 ■ 8 士8 － 5 ％ ，

N D 群5 ． 1 士4 ． 9 ％1 で D M 群 が 有意に 大で あ っ た が ，

工 型お よ びV工型 コ ラ
ー

ゲ ン に は 有意善 が認 め ら れ な

か っ た く表4 1 ．

工1L 心 機能 と組織学的所 見 の 対比検討

1 ． 拡 張機能と組織学的所見 の 検討

拡張早期指標 と し て R F V l と R F V IJ E D V I を 用

い
． 組織 学的各指標 と の 関係 を検討 し た ． R F V工

，

R F V ll E D V I の 両者共 に 心筋細胞横径 と は有意 な相関

を認 め なか っ た く図6 1 ． 総 ％線推化 と拡張早期指標 と

の 関係 で は ，
R F V l くr ニ

ー

0 ．4 5 7 ， p く0 ． 0 5J ． R F V IJ

E D V I くr ニ
ー 0 ． 5 4 3

，
p く0 ． 0 1J 共に 有意 の 負 の 相関

を認め た く図 7 ト e と拡 張早期指標 と の 関係 で は ，

R F V I
，
R F V II E D V I と も に 有意 な相関 を認 め な か っ

た く図8 1 ． 拡張早期指標と組織所見の 重回 帰分析で は

く表 5 1 ， R F V II E D V I と の 間 に 重 回 帰係 数 R
ニ 0 －68

くp く0 ． 0 5 1 の 重 相 関関係 を認 め た ． 心 筋 細胞横径 ，

総％線推化 ，
離心率 の 標準偏回帰係数 で は総％線維化

の比 重が 最も 大で あ っ た ．

次 に 拡張早期指標 と型別 コ ラ
ー

ゲ ン の 関係 を示 す ．

R F V l は 了凹 型 コ ラ ー ゲ ン と の 間に 有意 の 負の相関を

示 したが くr ニ
ー

0 ． 5 0 5
，

p く 0 ． 0 封， 工型 お よ びV工型 コ

ラ
ー

ゲ ン との 間 に は有意の 相関 は認 め ら れ な か っ た

く図91 ． ま た ，
R F V II E D V I は ， 総 ％ 線 推化 くr ニ

ー

0 ．5 4 3
，
p く0 ． 0 1 L l 型 コ ラ ー ゲ ン くr ニ ー0 ■ 6 3 5

，

p く 0 ．0 い， お よ び工工1 型 コ ラ ー ゲ ン くr ニ ー0 ． 6 3 3
，
p く

0 ． 0リ と そ れ ぞ れ有意の 負の 相関 を示 した が ， V王塾 コ

ラ ー ゲ ン と の 間に は有意の相関 は な か っ た く図10I ．

2 ． 収縮機能と組織学的所見 の 対比検討

収締機能の指標 と し て ，
S工 お よび E F を 用 い た ．

S I は
，
い ずれ の 組織学的指標 と も 有意 の 相関 を 示 さ

な か っ た ． E F は
， 心筋細胞横径 ， 総％線椎化 ，

お よ び

離心 率 の い ずれ と も 相関 を 示 さ な か っ た が ，
工 型 コ

ラ ー ゲン くr ニ ー 0 ． 51 0
，
p く0 ． 0引 お よ びV工型 コ ラ

ー

ゲ ン くr ニ
ー

0 ． 5 0 0
，
p く0 ． 0引 と の 間に 有意の 負の 相

関 を認め た く図111 ．

考 察

糖尿病で は肥満 ， 脂質代謝異常 に 加 え て ，
腎症 とと

も に 進展 して く る高血 圧症等 に よ り冠動脈硬化が進行

し易 い こ と が疫学的に示 され て い る
11

．

一 方糖 尿病 で

は冠動脈硬化 を有 しな い 例 に も心筋障害が認 め ら れる

と い う 報告も多い ． 1 9 7 2 年 に は R u b l e r が
3I
， 糖尿病性

腎糸球体硬化症 で 高血圧 や冠動脈狭窄 を認 めな い 4 例

の 剖検心 に お い て ， JL 一筋 問質 のび ま ん性線維化 ，
心 筋

細胞肥大 ，
心筋内小冠動脈 の壁肥厚 ， 酸性 ム コ ポ リ

サ ッ カ ライ ド の沈着 に よ る 内膳狭小化 を認 め ， 新 し い

タイ プ の心筋症 と し て報告 した ． 次 い で1 9 7 4 年 に は

H a m b y が
41

主幹冠動脈 に病変の な い 剖検心 に お い て ，

小冠 動脈周囲の線維化 ，
血管 内膜内皮細胞 の増殖 に よ

る 架橋形成 ， 心筋細胞肥大， 問質線維化が認 め ら れ る
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R F V けE D Vl

0 ． 6

0 ． 5

0 ． 4

0 ． 3

8 ． 2

0
柑 2 0 30 ％

e x t e n t o 寸 t y p e l c o I l a g e n

R F VJI E D Vl

10 20 30 ％
e x t e n t of t y p eLIL c o H a g e n

R F VLI E D Vl

0 ． 6

0 ． 5

0 ．4

0 ．3

0 ．2

0

■

0

0

■
0

■ 0 0

0
g ．

0
0
0
0

0

0

1 0 20 30 40

e x t e n t o f t y p e W c o Il a g e n

50 ％

Fi g 1 1 0 ． C o r r el a ti o n b e t w e e n R F V IノE D V I a n d
e x t e n t o f v a ri o u s t y p e s of c o ll a g e n ． S t a ti sti c －

all y si g n ifi c a n t n e g a ti v e c o r r el a ti o n s a r e

S h o w n b e t w e e n R F V II E D V I ， a n d e x t e n t of
t y p e I a n d ty p e 工工I c oll a g e n － I n t y p e I

C Oll a g e n ， th e r e g r e s si o n e q u a ti o n i n N D a n d
D M i s Y ここニ．－－0 ． 0 0 6 9 X ＋0 ， 4 8 a n d th e c o effi ci e n t
O f c o r r el a ti o n i s r ニ ー0 ． 6 35 くp く0 ． 0 1

，
n こ 1 9J ，

a n d i n t y p e III c o ll a g e n ， th e r e g r e s si o n e q u a t
－

i o n i n N D a n d D M i s Y ニ
ー

0 ． 0 0 6 7 X 十0 ． 5 2 a n d

th e c o e ffi ci e n t o f c o r r el a ti o n i s r こ
－

0 ．6 33 くp く
0 ． 0 1

，
n ニ 1 91 ． I n t y p e VI c oll a g e n ， th e r e i s n o

S l g n ifi c a n t c o r r el a ti o n i n eith e r g r o u p ． T

r e g r e s si o n li n e i n N D a n d D M i ■ ，
N D ニ 0 ，

D M ． A b b r e vi a ti o n s a r e th e s a m e a s i n T a b l e
2 ．

0 10 20 3 0

e x t e n t of t y p el c o1 1 a g e n

E F

％

80

70

60

5 0

0

E F

％

80

70

60

50

0

■ タ タ

51

20 30 ％
e x t e n t of t y p 合川 c o ll a g e n

10 20 30 4 0

e x t e n t o十 t yp eVt c o ll a g e n

50 ％

Fi g ． 1 1 ． C o r r el ati o n b e t w e e n E F a n d e x t e n t o f

V a ri o u s ty p e s o f c o 11 a g e n ． S t a ti s ti c a ll y sig n ifi－
C a n t n e g a ti v e c o r r el a ti o n s a r e sh o w n b et w e e n
E F

，
a n d e x t e n t o f t y p e I a n d ty p e V I c oll a －

g e n ． I n t y p e I c oll a g e n ， th e r e g r e s si o n

e q u a ti o n i n N D a n d D M i s Y ニ ー0 ． 4 6 X ＋7 3 ． 1

a n d th e c o effi ci e n t o f c o r r el a ti o n i s r ニ ー0 ． 5 1

くp く0 ．0 5
，
n 二 191 ， a n d i n t y p e VI c oll a g e n ， th e

r e g r e s si o n e q u a ti o n i n N D a n d D M i s Y ニ ー
0 － 48 X 十7 9 ．4 a n d th e c o effi ci e n t o f c o r r el a ti o n

is r ニ ー 0 － 5 0 くp く 0 ． 0 5
，
n
こ 1 9 1 ． I n t y p e III

C Oll a g e n ， th e r e i s n o s l g nifi c a n t c o r r el a ti o n i n

ei th e r g r o u p ．
－

，
r e g r e S Si o n li n e i n N D a n d

D M ニ ■ ，
N D 芸 0 ， D M ． A b b r e v i a ti o n s a r e th e

S a m e a S i n T a b l e 2 ．



5 2
梅

こ と か ら糖尿病 で は紳小血 管分枝 の 特異的病変 を来 す

も の と 考え ， こ れ を
吊

糖尿病性心 筋症
，，

と 記載 した 一

ま た
， 疫学 的に も19 7 4 年の F r a m i n gh a m s

t u d y で
51

，

糖尿病で は 冠動脈硬化 ， 高 血圧等 の 要因 を除外 し て

も ， う っ 血性心 不全 の発症が有意に 多 い と報告さ れ
て

い る ． 以 上の よ う に 糖 尿病 で は ， 冠動脈狭窄 を有 さ な

い 例 で も心筋障害が認め ら れ る と さ れ ，
本研究 の 目的

は こ の よ う な症例 に つ い て の検討 で ある ． しか し先に

も述 べ た よ う に ， 糖尿病で は 冠動脈硬化 の合併も多く

こ れ を除外す る た め に ， 本研究で は冠動脈造影検査 に

て造影上冠動脈 に 有意狭窄 の 無 い こ と を確認出来 た も

の の み を対象 と した ．

まず
，
糖尿病例 と対照群の心機能の 比較 を行 っ た ．

その 結果 ，
D M 群 で は， N D 群 に 比 し て ，

R F V I
，
お よ

び SI が 有意 に 減少 して お り ． L V E D P が ， 有意 に 上 昇

して い た ． ま た
，
R F V 工I E D V I に は 有意菱は な か っ た

が ，
D M 群 で 小さ い 傾 向を認 めた 一

一 方 E F に は 両群

で 有意差が認め ら れ な か っ た ． す な わ ち ，
糖尿病群で

は
，
左室拡張障害が存在 し ， 左室 ス テ イ フ ネ ス の 増大

が 認 め られ たが 収縮障害は認 め られ な か っ た ■

糖 尿病 に お け る心機能障害 に つ
い て は ， 心 電図 ，

心

機図
l 咽

，
心 エ コ

山
一即 恥 91 お よび 核医学的手法等

卿
に よ

り様 々 な報告が認め られ る 一 しか し ， 冠動脈硬化の 影

響 を完全 に 除外 した も の は少 な い ． R e g a n ら
川

は ， 選

択的冠動脈造影 に よ り冠動脈病変が認め ら れ な
か っ た

成人糖尿病12 例 の 検討で ，
糖 尿病症例で は ， 左室拡張

末期圧の 上 昇 ，
左室拡張末期容積 ，

一 回心拍出量の減

少 ， また 後負荷増大に よ り
一 回拍 出量 の上 昇 を伴 わ な

い 左室拡張末期圧の 上 昇を認 め ， 左室 ス テ イ フ ネ
ス が

増加 して い る こ と を示 した が ， 左睾駆出分画 に は 変化

が み られ な か っ た と述 べ た ． また ， 本邦で は佐倉 ら
馴

が超音波 パ ル ス
． ドプ ラ法 を用 い ， 拡張早期 の 各指標

は細小血管障害 の な い 時 期 よ り 低下 を 示 す
の に 対 し

て
，
収縮能 の指標 は細小 血管障害が進ん だ例 で は じめ

て低下す る こ と を示 し ， 糖尿病心 の 病初期で は ， 拡張

障害の みが 認め ら れ る と述 べ た ■ 今 回 の成績 も これ ら

の 記載 と
一 致 し ， 糖尿病 で は左室 ス テ イ フ ネ ス が 増大

す る が
，
収縮能 に は大き な変化 を 示 さ な い と い う結果

で あ っ た ．

また ， 心室 中隔右室側の心内膜下生検組織 に お ける

検討 で は ，
D M 群 で は ，

N D 群に 比 して ，
心筋細胞横

径， お よ び総％線推化が有意 に 大 き く ， 心筋細胞 の配

列の 乱れ度 を示 す 離心率は有意に 小 さ か っ た ．

R u b l e r
3，

，
H a m b y ら

4
切 報告 に も み ら れ る よう に ，

糖

尿病心で は ， 心筋細胞 の肥大 ， 問質 の 線推化 ，
細小血

管内腔 の狭小化等組織学的異常 を認 め た とす る報告が

多 い ． L e d e t ら
25，
は
．
1 2 人の 若 い 糖尿病患者の剖検心

で 点 一 計 教法 を用 い て線推化 を定量 し， 糖 尿病 で は血

管周囲線維化が有意 に 増加 し て い る と 述
べ た ■

一 方

o k a d a ら
折，
は
，
冠動脈 に 有意狭窄の な い 12 例の 糖尿病

患者剖検心 で 線推化 を定量 し ， 筋周膜線維化だ けが 糖

尿病で有意 に 増加 して い る と述
べ た － しか し， これ ら

剖検心で の検討で は ， 病期と して は終末期
に 偏 りが ち

で あ り
，
また 死亡 に い た る 過程 で の様 々 な 修飾の影響

を否定で き な い ． こ れ に 対 し て ，
心筋生検標本で の 検

討 で は ， 様 々 な病期， 病態 に お け る組織所見が観察
で

き ， ま た 心機能 との 対比検討 が可能 で あ る
． D a s ら

5 ユ1

は ， 糖 尿病症例の石室心内膜下生検 の検討
で12 例中1 1

例 に 問質 の 線推化増加が認 め られ た と述
べ た ． また

，

元 田 ら
琵，
は 冠動脈狭窄 を有さ な い 糖尿病症例の右室心

内膜下生検 8 例 中 ，
4 例 に 心筋細胞肥大 を ，

7 例 に問

質の 線維化 を認 め た と述 べ た 一 更に N u n o d a ら
281
は ，

心筋生検組織 で 定量的評価 を行い ，
糖尿病で は対照 に

比 し て心筋細胞横径が有意に 大 き く t 問質 の線維化 も

有意に 増加 して い る と述 べ た ． こ れ ら の報告お よ び今

回の 結果 よ り ． 糖尿病心で は ， 末期な らずと も 心筋細

胞の 肥大 や ， 問質 の 線維化 の増加 ，
お よ び心 筋細胞の

配列 の 乱 れ が認 め ら れ る も の と推定 さ れ る ．

次に ，
こ れ らの 組織学的異常が 心機能 に与 える影響

を明 らか に す る た め に 組織所見と心機能の対比検討 を

行 っ た ． そ の 結果 ， 問質 の締％線推化だ けが 拡張機能

くR F V I ， R F V II E D V Il と有意 の負相関 を示
し
，
心筋

細胞横径 お よ び離心率は拡張機能 と有意
の相関を示 さ

な か っ た ． ま た
，
拡張機能くR F V II E D V Il と 心筋の 組

織所見 に つ い て の重 回帰分析で は ， 組織所見
の 要因の

中で ， 総 ％線維化の標準偏 回帰係数が最 も大 き く ， 拡

張機能障害 に 問質の総％線推化 が最 も大き な比 重 を 占

め て い る こ とが 推測 され た ． R e g an ら
乃
は ， ア ロ キサ

ン 糖尿病犬 で は左室 へ の生 食注 入時 の
L V E D P の 上

昇が 大 き く ， 心 筋内の コ ラ
ー ゲ ン量 が増加 して い る こ

と よ り
，
糖 尿病 に お ける 左室拡張障害の 原因と して心

筋内 の コ ラ
ー

ゲ ン の 増 加 を あ げ た ． ま た
，

B o r g

ら
411 嘲
は

， 走査型電子顕微鏡を 用 い 心内 の
コ ラ

ー ゲ ン

組織 を構造 に よ り 分類 し ，
数個 の 心筋細胞 を囲む よう

に して 存在す る タイ プ の コ ラ
ー ゲ ン線推 の 量が拡張特

性 を決定す る と述 べ て い る ．

こ の よう に ， 心筋 内の線維化 は心機能 に 少 な か らず

影響 を与 え て い る が ，
線維化 の大部分 を占め る コ ラ

ー

ゲ．ン線 維に は ，
分子 構造の 異な る様 々 な 型が 存在 す る

こ と が 知 られ て い る ． 著者は 問質線純化 に つ い て よ り

深い 考察 を加 え るた め に ，
工
，
肛 工V ， V ，

V工型抗 コ

ラ
ー ゲ ン 抗体 を 用い た免疫組織学的方法 で検討 した ．
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は じ め に 各塾別 コ ラ ー

ゲ ン の 局在 を検討 し た ． 心 筋生

検組織で は問質に I ， 川
，
V工型 コ ラ ー ゲ ン の 良好な 染

色 を認め た ■ そ して 王型 コ ラ ー ゲ ン が お も に 筋周 膜に

染色 を示 した の に 対 し ，
m 型 は 筋周膜 ， 血 管周囲に 強

く
，
そ して 筋内膜 に や や 弱い 染色 を 示 し

，
ま たV工型 コ

ラ ー ゲ ン は筋 内膜 に強い 染色 を認 め
，
各型 別 コ ラ ー

ゲ

ン の組織内分布 に 違 い が 認 め ら れ た ．

一 方
，
王V 型 コ

ラ ー ゲ ン は
， 小血管 の 内膜側 にわ ずか に 染色を 認め る

の み で あ り
，
V 塾 コ ラ ー

ゲ ン は ほ と ん ど染色 さ れ な

か っ た ． 糖尿病群 と 正 常群 の比較 で は型 別 コ ラ ー

ゲ ン

の 組織内分布 に 羞 は 認め られ ず
，
そ の局在部位 に 関 し

て糖尿病 の疾患特異性 は明 ら か でな か っ た ． 工
，
お よ

び m 型 コ ラ ー ゲ ン は問質 コ ラ ー ゲ ン の 代表的な も の で

あり
， 筋 肉組織 で も その 組織内分布 に 関 して い く つ か

の報告が認め られ る ． D u a n c e ら
瑚
は雄牛の 骨格筋で

ト型は外筋周膜くe pi m y si u m いこ ， III 型 は筋周膜
， 筋内

膜 に
，
そ れ ぞ れ 強 い 反応 を認 め た と 述 べ た ． 鮎 r g

ら
瑚

は ， ラ ッ トの新 生 児心 で
，
工型 は筋周厳 に 少量 を

認め る の み であ っ た の に 対 しm 型は 筋周膜 ， 筋内膜 に

認め られ 心組織で は m 型 コ ラ ー

ゲ ン が優位 で あ る と述

べ た 一 また
，
S h e k h o n i n ら

56，
は
， 正 常人 の 剖検心 で大

きい 筋束周囲や血 管周囲で は I
， m 型 の両方 を認 める

が
，
個々 の 心筋細胞周囲に はm 型 コ ラ ー

ゲ ン は認 めら

れ た が 工型 は認 め ら れ なか っ た と 述 べ て い る ． 今回 ヒ

トの右垂心内膜下生検組織で認め ら れ た I お よ び m 型

コ ラ ー ゲ ン の 局在 は 今 ま で の 報 告 と ほ ぼ 同様 で あ っ

た ■

一

方 ， V工型 コ ラ
ー

ゲ ン に 関 し て は
，
H e s sl e ら

57，

が
，
モ ノ ク ロ L

ナ ル 抗体 を用 い た検討 で ヒ ト骨格筋で

は血 管周囲， 筋周膜
， 外筋周膜 に 反応 を認 め たと 述 べ

てい る ． ま た
，
L i n s e n m a y e r らは ト リ骨格筋で

， 筋 周

膜で は強 い 反 応 を認 め たが
， 筋内膜 で は 反 応 を認め な

か っ た と して い る ． 今回 の 検 討で は
，
VI 型コ ラ ー

ゲ ン

は筋 内膜 に 強い 染色 を認め て お り こ れ ら の 報告 と相反

す る結果と な っ た ． ま た
， 今 回情H V お よ び V 型 コ ラ ー

ゲ ン は
， 問質 に は ほ と ん ど染色 を認 めな か っ た が ， 心

筋細胞周囲や 心 筋内小血管周囲 に か な り強い 染色を認

めた と い う 報告 も あ り
， 今後 の 検 討 が 必 要 と思 わ れ

た ．

各型別 コ ラ ー ゲ ン の 定量的評価 を D M 群 と N D 群

で比較 した と こ ろ
，
工王王型 コ ラ ー

ゲ ン は D M 群で 有 意
に 増加 して い た が

，
工 お よ びV王型 コ ラ ー ゲ ン に は 有意

差が認め られ な か っ た ■ 糖尿病 症例 の 心 筋生検組織 を
マ ロ リ

ー
． アザ ン 染色 し光学顕微鏡 で観察 す る と ， お

も に 筋周膜 に線状 の 線維化 が増加 し て い る こ と に 気付

く事が 多い ． O k a d a ら
2 刀
も糖尿病剖検例 の検討 で糖尿

病心 で は筋周膜線推化 の みが 対照に 比 して 有意 に 増加

53

して い た と 報告 し てい る ． 今回 の結果か ら
，
糖尿病で

増加 し て く る筋周膿の 線維化 は主と してm 型 コ ラ ー

ゲ

ン で あ ろう と推測さ れ る ． M e d u g o r a c ら
咄
は

， 実験的

肥大心で は m 型 コ ラ ー

ゲ ン の 増加 を認め た と し
， その

原因と して虚血 に よ る細胞障害 をあげて い る ．

一 方 ，

V ill e e ら
5 91
は
，
ヒ ト皮膚由来の線椎芽細胞 の培養で ，

培地中の ブ ド ウ糖濃度を上 げる と1工慢 コ ラ ー

ゲ ン の 産

生が 増加す る こ と を 示 した ． 糖尿病で は ， 細小 血管病

変 に よ り 虚血 が起 こ る こ と は十分 に 考え ら れ る が ，
こ

の よ う に 血糖値 の上 昇そ の も の が コ ラ ー

ゲ ン 代謝 に 影

響 して来 る 可能性もある 一

一

方 ， ト型コ ラ ー

ゲ ン は
，

糖尿病症例 で 著 し い 増加 を示 す も の も み ら れ た が
，

D M 群 で あ っ て も 全く増加 して い な い 症例も 多く
，
こ

の結果と し て 両群間 に 有意差が認 め られ な か っ た ． な

お
，
D M 群 で ト型コ ラ ー ゲ ン の 増加 を示 した も の はJL ，

筋組織 の 鏡検上 一 見 して 著し い 線維化を認 め ， 心 筋細

胞 の 変性 も顕著 な
ぃ

組織学的重症例
，，

で あ っ た ． また

V工型 コ ラ
ー

ゲ ン は， D M 瓢 N D 群 を問わ ず 筋内膜 に

比較的良好な染色を認 め た ， 次に 型 別 コ ラ ー

ゲ ン の定

量的評価 と心機能 の 関係 で は
， 拡 張機 能 に お い て

R F V I が m 型 コ ラ ー ゲ ン との み 有意 の負の 相関 を
，
ま

た R F V IノE D V I が I お よ びIII 型 コ ラ ー

ゲ ン と 負 の 相

関を認 めた が
，
い ずれ指標もVl 塾 コ ラ ー

ゲ ン と は有意

な相関 を 示 さ な か っ た ．

一

方 ， 収縮 機能 を表 す E F

は
， 工 お よ びVl 型 コ ラ

ー

ゲ ン と有意の 負の 相関を 示 し

た が ， m 塑 コ ラ ー ゲ ン と は 有意 の 相関 を 示 さ な か っ

た ． す なわ ち
，
I 型 コ ラ ー ゲ ン は収縮 ， 拡張 の 両者 と

相関 し ，
m 型 は主 と して 拡張機能と ま たV王型 は主 と し

て収縮機能と相関す る と い う 傾向が認 め られ た ．

型 別 コ ラ ー ゲ ン と心機能の 関係 に つ い て 検討 した 報

告は見あ た ら な い が
， 抗 コ ラ ー ゲ ン 抗体 を用 い た免疫

電子顕微鏡 に よ る検討で
，
I 型 は太い 線推 を

，
ま た工1I

型 は細 い 線維 を形成す る と い う 報告
朋
が あ る ． ま た

，

m 型 コ ラ
ー

ゲ ン で 形成 され る細か い 網状の 線維化 は
，

ト型コ ラ ー

ゲ ン か ら な る太 い 線維よ り柔軟で 引き 延 ば

さ れ 易い と さ れ て い る61，－ こ う い っ た分子 構造上 の 理

由や
， 今回認 め ら れた よ う な組織内で の 局在 の 相通 に

よ り コ ラ ー ゲ ン の 型 に よ り
，
それ ぞ れ 心機能 に 異な っ

た影 響 を与 える こ と が考 え られ る ．

今回 対象と した糖尿病症例 は ， 心愁訴 は認 め るが
，

収縮機能の 指標 で あ る E F は
，
正 常対照群と有意差 を

認め な い 心 機能上 は比較的軽症群 と考 えら れ る ． しか

し
，
R F V I の減少お よ び L V E D P の 上 昇を 認め ， 拡 張

障害 はす で に あ る極度進行 し てい る も の と思わ れ る ．

そ し て
，
D M 群で はI工I型 コ ラ ー ゲ ン の みが 有意 に 増加

して お り
，
さ ら に

，
R F V I と有 意の 負の 相関 を 示 し
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た ． 以 上 よ り 初期の D M 群 の 心機能障害 の 特徴 は

R F V l の減少 に 代表さ れ る拡張障害 で あ り ，
こ れ に は

心筋問質に お け る1工l 型コ ラ ー ゲ ン の 増加 が 関係 して い

る と推論さ れ る ． しか し
，

一 方
，
著 し い 線 推化 を 示

す
． 組織学的重症例 で は 工型 コ ラ

ー

ゲ ン の 増加が 認 め

られ
，
収縮機能 の指標 で あ る E F と 工 塾 コ ラ

ー ゲ ン と

の 間 に有意の負の相関が認 め ら れ た こ と よ り ，
更 に 心

筋障害 が進 む に従 い ， 1 型 コ ラ ー ゲ ン が 増加 し ， 収縮

障害が 出現 す る こ とが 予 想さ れ た ． 著者 は ， う っ 血性

心不全 を繰 り返 し死 亡 した が ， 冠動脈 に 異常 を認 め な

か っ た糖尿病性心筋症 と思わ れ る 1 剖検例 で t 今 回 と

同様 な方法 で抗 コ ラ ー ゲ ン 抗体 に よ る染色を施行 した

が
，
こ の 例 で は 問質に 工型 コ ラ

ー

ゲ ン の 強い 染色を 認

め て い る ． 今回の検討 で は 1 型 コ ラ
ー

ゲ ン が 増加 して

い る症例の 数が 少な く ，
現段 階で は仮説の域 をで な い

が 今後十分な検 討が必要と思 わ れ る ． ま た ， V工型 コ

ラ
ー

ゲ ン は ， 今回 の検討で は D M 群と N D 群で 一 定

の 傾 向を示 さな か っ た ． E F と有意 の相関を認 め た こ

と に は
， 心 筋細胞 一 つ 一 つ を 取り 巻 く筋内膜 に 主 ヒ し

て存在 す る こ と に よ り心機能 に 与 え る影響が大 き い た

め と推測 され た ．

結 論

非糖尿病群 くN D 群1 ， 糖尿病群 くt y p e I お よ びIIl

くD M 群1 を対象 に ， 心 内圧測定 ， 冠 動脈造影 ， 左心 室

造影 を含む 心臓 カ テ ー テ ル 検査 お よ び心室中隔右室側

心内腰心筋生検 を施行 し二 特異的塾別抗 コ ラ ー ゲ ン 抗

体 に よ る免疫組織学的手法 を含 め た 組織学的検討 に よ

り ， 心筋細胞横径， 心筋細胞 の配列の 乱れ ，
心筋問質

線推化 ，
お よび 型別 コ ラ ー ゲ ン の 定量的評価 を行 い ，

各種心横能 との 関係に つ い て検 討 した ．

1 ． D M 群 で は N D 群 に 比 して ， S I ， R F V I の 有意

な減少 お よ び L V E D P の 有意な 上 昇 を認 め た ．

2 ． D M 群で は N D 群 に 比 して ， 心筋細胞横径 ， 問

質総％線維化の有意の増加 を認 め ， ま た配列 の 乱 れ は

有意に 大であ っ た ．

3 ． D M 群 と N D 群 で は型 別 コ ラ ー ゲ ン の 心筋組織

内の局在に 違 い を認 め な か っ たが ，
I
，
二m

，
V l 型の 各

問質 コ ラ ー ゲ ン の 間に は局在 に 差 が認 め ら れ た ．

4 ． D M 群 で は N D 群 に 比 して ， m 型 コ ラ ー

ゲ ン の

有意 な増加 を認 め た ．

5 ． R F V I
，
R F V II E D V I は ， 問質総％線推化 とい ず

れ も負の 相関 を示 した が ， 心 筋細胞横径 ， 離心率 と は

有意 な相関 を示 さ な か っ た ． 重 回 帰 分析 の 結果 ，

R F V IノE D V 工 に は問質総％線推化が最 も大 きく関与 し

て い た ．

6 ． R F V I はIII 型 コ ラ ー ゲ ン 量 と
，
R F V II E D V I

は ， I お よ び m 型 コ ラ ー

ゲ ン 量と 有意な負相関 を示 し

た ， ま た ，
E F は

，
工 お よ びV工型 コ ラ ー

ゲ ン 畳と 有意

な負相関を 示 した ．

以上 よ り
，
D M 群 で は拡張機能 の低下 が認 め られ

，

こ れ に は 心 筋問質で の m 型 コ ラ ー

ゲ ン の 増加が 大き く

関与 して い る と 推定 され た ． また
，
拡張障害 に は問質

線維化 ， 中で も 1 お よ びm 型 コ ラ ー ゲ ン の 増加が 関係

し
，
さ ら に 収縮障害 に は 工お よび V工型 コ ラ ー ゲ ン の 増

加が 関与す る可能性が推定さ れ た ．
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M ． 鹿 G ol d e n g e r g ，

S ． こ A s t u d y o f l e si o n s o f th e i n t r a m u r al c o r o n a r y

a r t e r y b r a n c h e s i n d i a b e t e s m e llit u s ． A r c h ． P a th o －

l ．
，
7 0

，
2 7 －4 2 く19 6 01 ．

3 I R n bl e r ， S ． ， D l u g a s b ， J り Y n c e o gl u ， Y ． Z ．
，

E u m r al
，
T ．

，
B r a n w o o d

，
A

． W ． 良 G r i s h m a n ， A ．
こ

N e w t y p e o f c a r d i o m y o p a th y

di a b e ti c gl o m e r u l o s cl e r o si s ． A m ．

5 9 5 －6 0 2 く1 9 7 2I ．

4 I H a m b y ， R ． I ． ， Z o n e r ai c h ，

L ． ニ D i a b e ti c c a r di o m y o p a th y ． J ．

1 7 4 9 t1 7 5 4 く1 9 7 41 ．

5 I K a n n el ， W ． B ．
，
IIj o r tl a n d ，

W ． P ． 三 R ol e o f d i a b e t e s i n

a s s o ci a t e d w ith

J ． C a r di ol ． ， 30 ，

S ． 鹿 S b e r m a m
，

A ． M ． A
り
2 2 9

，

M ． 鹿 C a s t elli
，

C O n g e S ti v e h e a r t

f a il u r e こ T h e F r a mi n gh a m s t u d y ． A m ． J ． C a rd i ol ．，

3 4
，
2 9 － 3 4 く19 7 4ン．

6 I F ei n ， F ． S ．
，
K o r n s t ei n

，
L ． B ．

，
S t r o b e c k

，
J ．

E ．
，
C a p a s s o ， J ． M ． 鹿 S o m n e l lb li c k

，
E ． H ． ニ
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A lt e r e d m y o c a r d i a l m e ch a n i c s i n d i a b e ti c r a t s ．

C i r c ． R e s ．
，
4 7

，
9 2 2 －9 3 3 く19 8 0J ．

り R e g a n ， T ． J ．
，
机 ti m g e r ， P ． 0 －

， 馳 a n
，
軋 I

．
，

J e s r a m i
，
M 二 U ．

，
L y o m s ， 鳳 鳳

，
0 1d e 耶 r t el

，
軋 A ．

鹿 W e b e r
，
M ． ニ A lt e r e d m y o c a r di al f u n cti o n a n d

m e t a b oli s m i n c h r o n i c d i a b e t e s m ellit u s w it h o u t

i s c h e m i a i n d o g s ． C i r c － R e s －
， 3 5

，
2 2 2 － 23 7 く19 7 4J ．

8ナ R e g a n ． T ． J
リ 仇

，
C ． F

．
，
Y e b

， C ． 軋，

Ol d e w u r t el
，
H ． A ■ 鹿 H ai d e r

，
B

． ニ M y o c a rd i a l

C O m p O Siti o n an d f u n c ti o n i n d i a b e t e s ． T h e e ff e c t s

O f ch r o ni c i n s uli n u s e ． C i r c ． R e s 一
，
4 9

，
1 2 6 8 －1 2 7 7

く19 8 1J ．

9 I H ai d e r ， B －
， Y e h

，
C ■ 瓦 ．

，
T h o m a s

，
G
り

O ld e w u r t el
，
軋 A ．

，
L y o n s ， M ． M ． 鹿 R e g a n ， T ．

J － こ I n fl u e n c e o f d i a b e t e s o n th e m y o c a r di u m a n d

C O r O n a r y a rt e ri e s o f rh e s u s m o n k e y f e d a n

a th e r o g e n i c d i e t ． C i r c ． R e s ．
，
4 9

，
1 2 7 8 －1 2 8 8 く19 81J ．

1 0J G a r b e r ， D － W ． 及 N e el y ， J ． R ． ニ D e c r e a s e d

m y o c a r d i al fu n c ti o n a n d m y o si n A T P a s e in h e a rt s

f r o m d i a b e ti c r a t s ． A m ． J ． P h y si ol ． ， 2 4 4
，
H 5 8 6 －

H 5 91 く19 83う．

11J J a c k s o n
，
C ． V ．

， M c G r a t h
， G ． M ．

，
T a hili a n i

，

A ■ G ．
，
V a dl a m u d i

，
R ． V ■ S ． V ． 鹿 M c N eill

，
J ．

H ． 三 A f u n c ti o n al a n d u lt r a st r u c t u r a l a n al y si s o f

e x p e ri m e n t a l di a b e ti c r a t m y o c a rd i u m ． D i a b e t e s ，

34
，
8 7 6 一朗3 く19 呵 ．

1 2J B hi m ji ， S －
，
G o d i n

，
D － V ． 鹿 M c N eill

，
J ． H ． こ

B i o c h e m i c a l a n d f u n c ti o n al c h a n g e s i n h e a r ts f r o m

r a b bi ts w i th d i a b et e s ． D i a b e t ol o gi a ， 2 8 ， 4 5 2 －4 5 7

く1 98 引．

1 3I A h m e d ， S ． S ．
，
J a f e ri

，
G ． A －

， N a r a n g ， R ． M ．

鹿 R e g a n ， T ． J
． ご P r e cli ni c al a b n o r m alit y o f l e ft

V e n t ri c ul a r f u n cti o n i n di a b et e s m ellit u s ． A m ．

H e a r t J ．
，
8 9

，
15 3 －1 5 8 く19 75I ．

1 4J Z o n e r a i c h ， S ．
， Z o n e r ai c h

，
0 ． 及 R h e e

，
J ．

J － ニ L ef t v e n tri c ul a r p e rf o r m a n c e i n di a b e ti c

p a ti e n t s wi th o u t cl in i c a l h e a r t d i s e a s e － C h e st
， 7 2

，

7 4 8 －7 5 1 く19 7 7J ．

1 5J S e n e vi r a t n e
，
B ． I － B

． ニ D i a b e ti c c a rd i o m y o
－

p a th y ニ t h e p r e cli n i c a l ph a s e ． B r ． M e d ． J ．
，
1
，

1 4 4 4 －1 4 4 6 く1 9 7 7J ．

1 6J S a n d e r s o n
，
J ． E ．

，
B r o w n

，
D ■ J ．

， R i v ell e s e
，

A ． 鹿 E o h n e r
，
E ． ニ D i a b e ti c c a r d i o m y o p a th yP A n

e c h o c a rd i o g r a p hi c s t u d y o f y o u n g d i a b e ti c s ． B r ．
M e d ． J

リ
1
，
40 4 －4 0 7 く19 7 軋

17J R e g a n ， T ． J ．， L y o n s
，
M ． M ．

， A h m e d ， S ． S ．
，

55

L e vi n s o n
，
G ． E ．

， 0 1 d e w u r t el
，
H ． A ．

， A h m a d
，
M ．

R ， 及 H a id e r
，
B ． ニ E vi d e n c e f o r c a rd i o m y o p a th y i n

f a mi 1i al d i a b e t e s m ellit u s ． J ． C li n － l n v e s t ．
，
6 0

，

8 85 ．8 9 9 く19 7 71 ．

1 8J S h a pi r o ， l J ． M ．
， Le a th e r d a l e

，
B ． A ．

，

M a c k i n n o n
，
J ． 鹿 F l et c h e r

，
R ． F

． ニ L e ft v e n tri c uト

a r f u n c ti o n i n d i a b e t e s m ellit u s II こ R el a ti o n

b e t w e e n cl in i c al f e a t u r e s a n d l e ft v e n tri c ul a r

f u n c ti o n － B r － H e a r t J ．， 4 5
，
1 2 9 －1 3 2 く19 8 1J ．

1 9J S h a pi r o ， L ． M ． 三 E ch o c a r di o g r a p hi c f e a t u r e s

O f i m p a i r e d v e n t ri c ul a r f u n c ti o n i n d i a b e t e s

m ellit u s ． B r ． H e a rt J ．
，
4 7

，
4 3 9 ．4 4 4 u 9 8 2ユ．

2 0J G ol d w ei t
，
R ． S ．

， B o r e r ， J ． S 7
，
J o v a n o vi c

，
L

G ．

，
D r e x l e r

， A ． J ． ， 鮎 c b r ei t e r
，
C － A ． ， D e Y e r e n x

，

R － B ． 及 P e t e r s o n ， C ． M
． こ R el a ti o n of h e m o gl o b i n

A l a n d b l o o d gl u c o s e t o c a r d i a c f u n c ti o n in

di a b e t e s m elli t u s ． A m － J ． C a r di ol ．
，
5 6

，
64 2 －6 4 6

く19 8 5ナ．

2 1J U u si t u p a ， M ．
， S ii t o n e n

， 0 ．

，
P y o r aI a

，
K ．

L a n si m i e s ， E － ニ L e ft v e n t ri c u l a r f u n c ti o n i n n e w l y
di a g n o s e d n o n －i n s uli n d e p e n d e n t くt y p e 21 d i a b e ti c s
e v al u a t ed b y s y st oli c ti m e i n t e rv al s a n d e c h o c a r －

d i o g r a ph y ． A c t a － M ed ． S c a n d ．
，
21 7

，
3 7 9 －3 8 8 く19 8 5J ．

2 2ナ M a r g o n a t o ， A ■
，
G e r u n di ni ， P －

，
V i c e d o m i n i

，

G ．
，
G il a r di

，
M ． C ．

， P o z z a
，
G ． 及 F a zi o

， F ． ニ

A b n o r m al c a r di o v a s c u l a r r e s p o n s e t o e x e r ci s e i n

y O u n g a s y m p t o m a ti c di a b e ti c p a ti e n t s wi th

r e ti n o p a th y － A m ． H e a r t J ．
， 11 2 ， 5 5 4 － 56 0 く19 8 6J ．

2 3J K a h n
，
J ． E ．

，
Z ol a

，
B ．

，
J u n i

，
J ． E 一 皮ニ V i ni k

，

A ． I ． こ R a di o n u cli d e a s s e s s m e n t o f l eft v e n t ri c u l a r

di a st oli c filli n g i n di a b et e s m elli t u s w ith a n d

wi th o u t c a r di a c a u t o n o mi c n e u r o p a th y ． J ． A m ．

C oll ． C a r d i ol
．
，
7
，
1 3 0 3 －1 3 0 9 く19 86J ．

2 4J A i r a k si n e n
，
K ． E

． J ．
，
I k a h ei m o

，
M ． J ．

，

L i n n a l u o t o
，
軋 E

リ
m ik n ri

，
軋 Y － 息 T a k k u n 蝕

，

J ． T ． こ I n c r e a s e d l ef t a t ri al si z e r el a ti v e t o l ef t

V e n t ri c ul a r si z e i n y o u n g w o m e n w ith i n s ul i n

d e p e n d e n t d i a b e t e s ニ a p r e
－

Cl in i c a l s l g n O f th e

S p e C ifi c h e a r t d i s e a s e o f d i a b e t e sP D i a b e t e s R e s ．
，

6
，
3 7 ． 41 く19 8 7ユ．

2 5J L e d e t ， T ． ニ D i a b e ti c c a rd i o p a th y ． Q u a n tit a ti v e
hi s t ol o gi c a l s tu di e s o f th e h e a r t f r o m y o u n g

j u v e n il e d i a b e ti c s
I A c t a ． P a th ol

． M i c r o b i ol ． S c a n d ．

A
，
朗
， 4 21 －4 2 8 け9 叩 ．

2 6J N u n o d a
，
S ■

， G e n d a ， A ．

， S u gih a r a
，
N ．

，

N a k a y a m a
，
A －

，
M 血 n o

，
S ■ 鹿 T a k e d a

， R ． こ



5 6
梅

Q u a n tit a ti v e a p p r o a ch t o th e hi st o p a
th ol o g y o f th e

b i o p si e d ri gh t v e n t ri c u l a r m y o c a r
d i u m i n p a ti e n t s

wi th di a b e t e s m ellit u s ． H e a r t V e s s el s 7 1 ， 4 3
－4 7

く19 8引．

2 71 0 k 乱d a ， R ．

，
S h i m i z u

，
肌 鹿 K a w ai ， S ． 三

M o r p h ol o g l C a
l st u d y o f m y o c a r d i a

l fib r o si s i n

d i a b e t e s m ellit u s ． J p n ． C i r c ． J －
，
4 7

，
3 7 3 く19 8 31 ．

2 81 S u t h e rl a n d ， C ． G ．
G ．

，
F i s h e r

，
B ． M －

，
F ri e r

，

B ． M ． ， D a r gi e ， l I ． J ．
，
M o r e

，
I ． A ．

R ． 鹿 Li n d o p ，

G ． B ．
A I ． ニ E n d o m y o c a r di al bi o p

s y p a th ol o g y
i n

i n s uli n －d e p e n d e n t d i a
b e ti c p a ti e n t s w i th a b n o

r m al

v e n t ri c ul a r f u n c ti o n ． H i s t o p a th o l o g y ， 1 4 ，
5 9 3 － 6 0 2

く19 8 91 ．

291 M a r ti n e z
－ H e r n a n d e z

，
A ． 鹿 Am e n t a ． P － S ． ニ

T h e b a s e m e n t m e m b r a n e i n p a th ol o g y ． L a b ．

1 n v e s t ． ， 4 S ， 6 5 6
．6 77 く19 8 31 ．

301 M a y n e ， R 一 こ C oll a g e n o u s p r o t e
i n s o f bl o o d

v e s s e l s ． A r t e ri o s cl e r o si s ， 6 ， 5 8 5
－ 5 9 3 く1 9 8 6l ．

3 11 0 0 Sh i m a ， A ． こ C oll a g e n L r B C h ai n ． I n c r e a s e d

p r o p o r ti o
n i n h u m a n a th e r o s cl e r o si s ． S ci e

n c e
，
2 1 3

，

6 6 6 － 6 6 8 く19 8 11 ．

3 21 M a d ri ， J ．
A ． 鹿 F u r t h m a y r ， H ．

こ C oll a g e n

p o l y m o r p h i s m i
n th e l u n g ．

A n i m m u n o c h e m i c al

st u d y o f p ul m o
n a r y fib r o si s ． H u m a n

P a th ol ．
，
1 1 ，

3 5 3 ，3 6 6 く19 8 01 ．

瑚 Y o n d e r M 乱r k ， H
．

，
加 m 乱ill e y ， 軋 ，

W i e k ，

G ． ， F l ei s h m aj e r ， R ． 鹿 Ti m pl ， R ． こ I m m u n o c h e m i
．

s t r y ， g e n u i n e si z e
a n d ti s s u e l o c ali z a ti o n o f

c oll a g e n V L E u r ． J ． B i o ch e m ．
，
1 4 2

，
4 9 3 － 5 0 2 く19 8 41 ．

瑚 Gib s o n
，
M ．
A 一 息 C l e a r y ， E ． G ． こ D i st rib u ti o n

o f C L gl y c o p r o t ei n i n ti s s u e
こ A n i m m u n o h i s t o c h

．

e m i c a l st u d y ． C oll ． R el ． R e s
．

，
3
，
46 9 －4 8 8 く19 8 31 －

3 51 M o n tf o r t ， I ． 鹿 P
e r e z － T a m a y o ， R ． こ T h e

m u s cl e
．

c oll a g e n r a ti o in
n o r m al a n d h y p e r t r o p

h i c

h u m a n h e a rt s ． L a b ． l n v e s t ． ， 1 1 ， 4 6 3
－ 4 7 0 く19 6 21 ．

3 61 K n o r ri TL g ， J ． ニ E ff e c t o f a g e o n th e c
oll a g e n

c o n te n t o f th e n o r m al r a t m y
o c a r di u m ． A c t a ．

P h y si o l ． S c a n d ．
，
79 ， 21 6

－2 2 5 く19 7 01 一

叩 Bi n g ， 0 ■ m L ．
，
M a t s u s h it a ， S ．

，
F a n b n r g ， 臥

I ． ． 鹿 L e v i n e ， H ． J ． こ M e c h an i c al p r o p e r ti e s o f r a t

c a r di a c m u s cl e d u ri n g e x p e
ri m e n t a l h y p e r t r o p h y

－

C i r c ． R e s ． ， 2 8 ， 2 3 4
－2 4 5 く19 7 11 ．

3 81 M c C l a i n ， P － E ． I C h a r a c t e ri z a ti o n of c a r d
i a c

m u s cl e c oll a g e n ． J ． B i o l ． C h e m ． ，
24 9 ， 2 3 0 3

－ 2 3 1 1

く19 7 41 ．

3 91 1i m o t o ， D ． S ．
，
C o v ell

，
J ．
W 一 皮 H a r p e r ， E ． 二

I n c r e a s e i n c r o s s
－1i n k i n g o f t y p e I

a n d t y p e m

c o11 a g e n s a s s o c
i a t e d w ith v ol u m

－

O V e rl o a d h y p e r t r
－

o p h y ． Ci r c －
R e s ．

，
6 3

，
3 9 9 － 40 8
1く19 8 81 ．

4 01 M e d u g o r a c ， I ． 鹿 J a c o b ，
R ． 三 C h a r a c t e ri s a ti o n

o f l e ft v e n t ri c ul a r c oll a g e n
i n th e r a t A C a r d i o v a s c ．

R e s ．
，
1 7

，
1 5 － 2 1 く19 8 31 ■

4 11 B o r g ， T ．
K ． 鹿 C a ul fi eld ， J ． B ． こ T h e c

o ll a －

g e n m a t ri x o
f t h e h e a r t ． F e d ． P r o c ．

，
4 0

，
2 0 3 7 －2 0 4 1

く19 8 11 ．

4 2I B o 柑 ， T ． 瓦 ． ， R a n s o n ， W
． F

り
M o sl e h y ， F － A

．

鹿 C a u l fi eld ， J ． B ．
ニ S t r u c t u r al b a si s o f v e n t ri c u l a

r

s tiff n e s s ．
L a b ． I n v e st ． ， 44 ， 4 9

－ 54 く19 8 11 ．

4 31 C a ul fi eld ， J ． B 一 息 B o r g ， T ．
E ． ニ T h e c oll a

－

g e n n e t w o r k o
f th e h e a rt ． ， L a b l l n v e st － ， 4 0 ， 3 6 4

． 37 2

く19 7 91 ．

叫 肌 n a m o t o ， T ．， 0 0i ， A ．
，
O k a d a ， Y －

，
舶i ， 軋 ，

N a g a i ， Y ■
鹿 N a k a n i s h i ， l ． 三 D e s m o pl a s ti c

r e a c ti o n

o f g a st ri c c
a r ci n o m a ．

A li gh t － a n d el e c t r o n
． m i c r o s ．

c o pi c i m m
u n o h i s t o c h e m i c al a n al y si s u s

i n g c oll a g
e n

t y p e
－

S p e Cifi c a
n tib o d i e s ． H u m a n

P a th ol ．
，
19 ，

8 1 2 － 8 2 1 く19 8 81 ．

4 51 伽 s ， S ． 恥 R 血 e ， L ． 鹿 F a n g e r ， 臥 ニ A

c o m p a r ati v e s
t u d y o f th e P A P m e th o d a n d

a vi di n － b i o ti n c o m pl e x m e th o d
f o r s t u d yi n g p ol y p

－

e pti d e h o
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