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心筋症 ハ ム ス タ ー の 培 養心 筋 線椎芽細胞 に お ける

コ ラ
ー ゲ ン 合成能 とそ れ に 及ぼす ア ン ジ オ テ ン シ ソ

変 換 酵 素阻害 薬 の 影 響

金沢大学医学部 内科学第 二 講座 ( 主任 : 馬渕 宏教授)

篠 原 豪 秀

ヒ ト特発性心 筋症 の コ ラ ー ゲ ン 代謝を 明 らか に す る 目的で
,

ヒ ト特 発性心 筋症 の モ デ ル 動物 で ある 心 筋症 ハ ム ス タ ー の

4 代継代培養 心 筋線維芽細胞を
3
廿 プ ロ リ ン で 標識 して コ ラ

ー

ゲ ン 合成 能を 量的 , 質的に 検討 した . 更 に ア ン ジオ テ ン シ ソ 変換

酵素 阻害薬 カ ブ トプ リ ル を 1 〃M 添加 して
,

コ ラ ー ゲ ン 合成能に 及 ぼすカ ブ ト プ リ ル の 影響に つ い て も検討 した . 心 筋症 ハ ム

ス タ ー

と して Bi o1 4 ･6
. 対照と して 正常 ハ ム ス タ p (F l b) を 用 い た . そ の 結果

,
B io 1 4 .6 培養心 筋線維芽細胞 の 給 コ ラ ー

ゲ ン 合

成量 と コ ラ ー ゲ ン 合成比 ほ1 3週 齢か ら25 週齢 に か けて 増加 し
,
2 5 適齢の それ は13 週齢 の Bi o1 4 .6 お よ び25 週齢 の Fl b よ り有意

に大 で あ っ た ･ 質的 に は ,
B i o 1 4 ･6 で は13 週 軌 25 適齢 とも に F lb と 比べ て Ⅲ 軋 Ⅴ型 合成比 率が大 きく ,

1 3 週齢 よ り25 週齢

にか け て Ⅰ型が 減少 し
,

Ⅲ 軋 Ⅴ 塾 コ ラ ー

ゲ ン が 増加 した . カ ブ ト プ リ ル 添加 に よ り25 週齢 の Bi o1 4 ,6 の 総 コ ラ ー ゲ ン 合成量

ほ有意 に減少 した ･ 質的 に は
,

Ⅰ 塑が微増 し, Ⅲ型が 減少 して Ⅰ 型/ Ⅲ型比 は有意 に 増加 した . 以上 よ り ,
B i o1 4 .6 培養心 筋線

維芽細 脚 こ おけ る コ ラ ー ゲ ン 代謝異常 が認め られ た . また ,
カ ブ トプ リ ル がそ の コ ラ ー ゲ ン 代謝を 量的に も 質的に も改善する

こ と が証 明され
,

B i o1 4 ･6 培養心 筋線椎芽細胞に 対す る カ ブ トプ リル の 阻織 レ ニ ン
ー

ア ン ジオ テ ン シ ソ 系を 介す る コ ラ ー

ゲ ン

代謝是正作用が 推定 され た .

K e y w o r d s c ar dio m y o p at hi c s y ri a n h a m st e r
,

C a rdi a c fib r o bla s t
, St r u Ct u r al r e m o d elin g o f t h e

h e a rt
,

C Olla g e n s y n t h e sis
,

a n gi ot e n si n c o n v e r ti n g e n z y m e i n hibit o r

肥 大型心 筋症 は , 病理組織学的に は 心筋細胞 の 肥大 , 錯綜配

列と とも に 心 施問質 の 線椎化の 増加が 認め られ る疾患 で あり
,

S u gih a r a ら
Ⅰ)

は肥大 型心 筋症 にお け る心 機能障害 , 特 に 拡張磯

能障害に ほ心 室壁肥厚 と ともに 心筋 問質線維化 の 増加が 関与 し

て い る こ と を報告 した .

山

方 ,
W e b e r ら

2)
ほ

, 圧負荷肥大心 に

お ける 心臓 の 構造変化 と拡張機能の 関係を自然発症高血 圧 ラ ッ

ト (s p o n t a n e o u sl y h y p e r t e n si v e r a t
,
S H R) を 用 い て 検 討 し

,

S H R の 心 臓 に お い て
ト
組織学的 に は 個 々 の 心 筋細 胞 の 肥 大と

ともに 心筋 問質の 線維化 (心 筋細胞壊死を伴わ な い 反応 的線 維

化と 心筋細胞壊死を 伴う置換的線維化
3 卜 5)) 等の 心 筋構造の リ モ

デ リ ン グ が生 じる と報告 した . 彼 らは 心筋 問質線維化の 程度と

心拍出量 と の 間 に負 の 相関関係を 認め て お･り , 心 機能に は 問質

の 変化が よ り重要な 役割を は た して い る と考え て い る .

心 筋の 全細胞 の う ち約 3 分 の 1 が 実 質細胞 の 心 筋細 胞 で あ

り , 残 り3 分 の 2 ほ 問質細胞 で ある
6)

. 問質細 胞 ほ 大部 分 が 線

維芽細胞 で あり , そ の 他平滑筋細胞 , 内皮細胞な どに よ り構成

され て お り ,
こ の 線維芽細胞ほ 細胞外 マ ト リ ッ ク ス 蛋白で あ る

コ ラ ー ゲ ン お よ び フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン の 産生を 担 っ て い る . 心 筋

の 実質, 問質細胞 ほ コ ラ ー ゲ ン を主体 と した 結合観織に よ り結

合 し
,

心 筋 と して の 構造 お よび 磯能 を維持 して お り , 線維芽細

胞 の コ ラ ー

ゲ ン 代謝は 心 筋 の 構造お よ び機能 に 直接的な 影響を

及 ば して い る と考 え られ る .

以上 の こ とか ら , 肥大型心 筋症に お い て は
,

心 筋実質細胞の

異 常の 他 に 心 筋問質細胞で あ る心 筋線維芽細胞 に お け る コ ラ ー

ゲ ン 代謝異常が 存在す る可 能性が 推定され , 心 機能障害に 大き

く 関与 して い る こ とが 推察 され る . 今回著者 ほ
, 心 筋症モ デ ル

動 物で ある心 筋症 ハ ム ス タ
ー

(B i o 1 4 .6)
7)
を 用 い て

,
そ の 培養心

筋 線維芽細胞に お け る コ ラ
ー

ゲ ン 代謝に つ い て検討 した . 実験

的肥大心 モ デ ル や ヒ ト肥大心 の み な らず
8)9)

,
心 筋症 ハ ム ス タ ー

に お い て もそ の 病因 に 組織 レ ニ ン
ー ア ン ジオ テ ン シ ソ 系が関与

して い る可 能性が 推定 され て お り
10)

,
ア ン ジオ テ ン シ ソ 変換酵

素 ( a n gio t e n si n c o n v e rt in g e n z y m e
,
A C E ) 阻害薬が 心 筋線維芽

細胞 に おけ る コ ラ
ー

ゲ ン 代謝に どの よ うな影響 を及ぼすかに つ

い て も検討 した .

対象お よ び方 法

Ⅰ . 心 筋症 ハ ム ス タ
ー

の 増養心 筋線稚芽細胞 にお ける コ ラ
ー

ゲ ン合成能お よび A C E 阻害薬の 影響の 検討

1 . 実験動物

13 週齢 (1 0 4 .2 g) お よび25 週齢 (1 2 0 .4 g) の 雄性心 筋症 ノ､ ム ス

平成 7 年 7 月31 日 受付, 平成 7 年 9 月21 日受理

A b b r e vi ati o n s : A B C
,

a Vidin
- bi otin yl at e d p e r o xid a s e c o m pl e x ; A C E

,
an gi ot e n si n c o n v e rtin g e n z y m e ; C P ,

C Oll a g e n o u s p r o t ei n ; D M E M
･

D ulb e c c o
,

s m o difie d E a gl e m e di u m ; F B S , f et a l b o vi n e s ef u m ; N C P
,

n o n
- C Oll a g e n o u s p r o t ei n ; S H R

,
S p O n t a n e O u Sly h y p e r t e n si v e r at



心 筋症心 の 心筋線維芽細胞 に おけ る コ ラ ー ゲ ン 合成能

ク ー B i o1 4 ･6
7)(B i o B r e e d e r s

,
B o s t o n

,
U .S , A .) を 用い た . 対照と

して1 3適齢 (1 2 9 ･3 g) お よ び25週齢 (13 4 .6 g) の 正 常 ハ ム ス タ ー

F l b (B i o B r e e d e r s) を 用 い た .

2 . 細胞培養

ハ ム ス タ
ー

を エ
ー

テ ル に て麻酔後 , 胸部正 中切開に て心 臓を

無菌的に 摘出 した ･ ク リ ー ン ベ ン チ 内で
, 心房 ∫ 大血管 を切除

し
,

心室筋 の み を 1 m m 立 方以下の 大き さに 細切 し
,

エ ク ス プ

ラ ン ト ( e x pl a n t) を 作成 した .
こ の エ ク ス プ ラ ン トを 25 c m

2

培

養フ ラ ス コ ( C o r n i n g ,
O n e o n t a

,
U .S . A .) に 散布 し

,
3 7 ℃ ,

5 %

C O 2 ,
9 5 % 空気 の 条件下で 培養 した . 培地 と して 1 0 % ウ シ 胎児

血 清 (f e t al b o vi n e s e ru m
,

F B S) ( G ib c o
, G r a n d I sl a n d

.

U 息 A ･) ,
カ ナ マ イ シ ン (1 0 0 鵬/ m l) (明治 , 神奈川) , ア ン フ

ォ テ

リ シ ソ B (5 捕/ m l) (大 日本 , 大阪) を 加 え た ダ ル ベ
ッ コ 変 法

イ ー グル 培地(D u lb e c c o
'

s m o difi e d E a gl e m e d i u m
,
D M E M ) を

用い
,

3 日 毎に 培地を 新鮮なも の に 交換 した .
エ ク ス プ ラ ン ト

より細胞 が遊 出増殖 し
, 細胞密度が コ ン フ ル エ ソ ト ( c o nfl u e n-

t) に 達 した 時に
,
2 % E D T A-0 .2 5 % ト リ プ シ ソ を用い て細胞 を

継代 し更に 培養 した . 実験 に ほ 4 代継代細胞 を用 い た .

3 . 免疫鼠織化学染色

一

部の 継代細胞を 用い 免疫組織化学染色 を行 い
,

心筋線稚芽

細胞で ある こ との 確認お よ び細胞集団の 純度 の検定を行 っ た .

以下に 染色方法を 詳述す る . 免疫染色ほ ア ピ ジ ン
･ ビオ チ ン 化

ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 複 合 体 (a vi di n-b i o ti n yl a t e d p e r o xid a.s e

C O m pl e x
,
A B C) 法に て 行 っ た .

ス ラ イ ドガ ラ ス 上 の 細胞集団を

ア セ ト ン に て 固定後 ,
パ ラ フ ィ ン 包唾 した . 脱 パ ラ フ ィ ン 化 し

た細胞分画を過 酸化水素 水に て 内因性 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ の ブ

ロ ッ ク を 行 っ た後 , 非特異的反応 を阻害す るた め マ ウ ス 正 常血

清を室温に て10 分間反応 さ せ た .

一

次抗体 と して 抗第 Ⅷ田子 関

連抗鼠 抗デ ス ミ ソ
, 抗 ビ メ ソ チ ン の 3 種の 抗体( ダ コ ジ ャ

バ

ソ
, 京都) を 用い

, 室温 に て30 分間反 応さ せ た . 二 次抗体 と して

ビオ チ ソ 化 マ ウ ス 抗 ウサ ギ Ig G 抗体を 室温に て3 0 分 間反応 さ

せた ･ 次 に A B C を室温に て30 分間反応 させ た . 発色ほ･3 ,3 ㌧ ジ

ア ミ ノ ベ ン チ ジ ン 溶液を用 い た . 核染色は へ マ ト キ シ リ ン に て

行っ た .

4 .
コ ラ ー ゲ ン 合成能の 解析

細胞を
,
1 0 % F B S 添加 D M E M l m l 加 えた 35 m m 径プ ラ ス

チ ッ ク シ ャ
ー レに 1 ×1 0

5

個接種 した . 以後 , 3 日毎に 培地を新

鮮な もの に 交換 した . 1 0 日 目 に 新 鮮 な 培 地 に 50 〟Ci/ m l の

L-[2 ,3-
3
H】 プ ロ リ ン ( A m e r s h a m , A m e r s h a m

,
E n gl a n d) ,

0 ･1 m M の ア ス コ ル ビ ソ 酸 ナ ト リウ ム お よ び 0 .5 m M の ベ ー タ ･

ア ミ ノ プ ロ ピ オ ニ ト リ ル フ マ ル 酸を 培養液 に 加 えた . 2 4 時間標

識乳 培地 とと もに 細胞を 回収 し超 音波処理 し
,

一

部は定量分

軌 残 りを 塾別分析 の 試料 と した .

1 ) コ ラ ー ゲ ン の 定量分析

試料 を 5 分 間煮沸 し
, 種 々 の 酵 素を 不 括 化 し た . 分 析 は

P e t e r k of s k y ら
11)

の コ ラ ゲ ナ
ー ゼ 消化法 を 用 い た . 試 料ほ

,

0 ･05 M 酢 掛 こ対 して十分な 透析 を行 っ た 軋 凍結乾県 した . 凍

結乾燥 した試料を 0 朋 N 水酸化 ナ ト リ ウ ム 水 溶液 に 再溶解 さ

せ
, 次い で T ris- H C l 緩衝液(p H 7 .4) で 中和 した後 ,

コ ラ ゲナ
ー

ゼ ( Cg o 油 壷 加 柁 址 加 加 九 州 コ ラ ゲ ナ ー ゼ
,

F o r m Ⅲ)

( A d v a n c e B i of a c t u r e s C o r p o r a ti o n
,

L y n b r o o k
,

U ,S . A .) で

3 7 ℃
, 2 時間消化 を行 っ た . 消化後試料 に 10 % ト リ ク ロ ロ 酢酸

(tri ch l o r o a c e ti c a cid
,

T C A ) と 0 .5 % ク ン ニ ソ 酸 を 加 え
,

1 00 0 × g で 5 分間 の 遠 心 に よ り沈殿 し た 高分 子 童 画分 (非 コ

55 7

ラ ー

ゲ ソ 性蛋白) ( n o n- C Oll a g e n o u s p r o t ei n
,
N C P) を上 清中の 低

分子畳画分( c oll a g e n o u s p r ot ein . C P ) と 分離 した . 各 々 の 分画

を液体 シ ソ テ レ ー タ ー A C S- Ⅰ (A m e r s h a m ) に 溶解 し
,

シ ソ チ

レ ~ シ ョ ン カ ウ ン タ ー L S C イ00 ( ア ロ カ
, 東京) で放射活性 を測

定 した ･ 次 い で
, 細胞1 個 あた りの N C P と C′P の 放射活性を

算出 した後 , 総蛋白 合成活性 の 此を P e t e r k of sk y ら
Il)

の 軋

【C P/(C P + 5 A x N C P)] ×1 0 0( % ) にて 算出 した . 測定ほ 各々 2 枚

ずつ の シ ャ
ー レ に 対 して行 い 平均値 と標準偏差を算出 した .

2 ) コ ラ ー ゲ ン の 定性分析

試料 に 中性 プ ロ テ ア ー ゼ イ ン ヒ ビタ ー (0 .2 5 M E D T A 2 N a
,

1 0 m M フ ェ ニ ル メ タ ン ス ル フ ォ ニ ル フ ル オ ラ イ ド
,
0 .1 M N エ

チ ル マ レ イ ミ ド) を 加えた 後,
コ ラ

ー

ゲ ン の 塾別分析を行 っ た .

分析ほ H a t a ら
12)

の 方法 に 従 っ て行 っ た . 分析用試料 に硫 酸

ア ン モ ニ ウム (1 7 6 m g/ m l) を 加え て 硫安沈殿画分を 得た . こ の

両分を 0 ･5 M 酢酸 に 再び溶解 させ
, 最終濃度 1 00 捕/ m l の ペ プ

シ ン (S i g rn a
,
S t ･ L o ui s

,
U ･S ･ A .) で 4 ℃

,
6 時間消化 した . 試料

全容量の 1 /1 0 量の 2 M T ri s
- H C l 緩衝液を加 えた 後,

5 N 水 酸化

ナ ト リ ウ ム溶液で ペ プ シ ン を不 括化 し, 凍結乾燥 して 電気泳動

悶試料 と した .

電気泳動 は W e b e r ら
13)

の S D S -P A G E を 用い た . ア ク リ ル ア

ミ ドの 濃度 ほ 濃縮用 ゲ ル は 3 % (p H 6 ,8) , 分 離用 ゲ ル ほ 5 %

( p H 8 .8) に 調節 した .

泳動終了後 ,
ス ラ ブ ･ ゲ ル を l .1 M サ リ チ ル 酸ナ ト リ ウ ム に

1 時間浸 した 後乾塊 し
,

フ ル オ ロ グ ラ フ ィ
ー

‖)15

せ 行 っ た . X 線

フ ィ ル ム ⅩA R -5 ( E a s t m a n K o d ak C o m p a n y ,
R o c h e s t e r ,

U ･S ･ A ･) を
-

80 ℃
,

5 日 な い し10 日
, 乾燥 ゲ ル に露光 した 乱

現像 した . 感光 した フ
ィ

ル ム 上 の 各 コ ラ ー ゲ ン に 相当す るバ ン

ドの 濃淡 をデ ン シ ト メ
ー

タ ー P D S 1 5 ( サ ク ラ
, 東京) を用 い て

,

50 0 n m の 波長の 吸光度を 測定 し
,
記録紙 に 記録 した . Ⅰ型 コ

ラ
ー

ゲ ン は α-( Ⅰ) お よ び α2( Ⅰ) の バ ン ドを
.
Ⅲ型 コ ラ ー ゲ ン ほ

還 元前 の γ位置の α(Ⅲ) を ,
Ⅳ型 コ ラ ー

ゲ ン ほ 還元 前の バ ン ド

を , また Ⅴ型 コ ラ
ー

ゲ ン に つ い て は α-( Ⅴ) の バ ン ドを計測 した

Ⅳ

Ⅲ

l

轡
轟

ぽ
】 ( Ⅴ)

伽

嚇

`}
1
( l )

~

~
~ ~ ‥

●

√J
.
, ( l )

~ ~ ~ -

■■■

2 3 4

Fi g ･ l ･ S D S - P A G E (fl u r o g r a m ) of
3
H- p r Oli n e l a b eユe d c o11 a g e

-

n o u s p r ot ei n s y n th e siz e d b y c u lt u r e d c a r d ia .c fib r ob l a s ts .

L a･n e S l a n d 2
,

n O n
-

r e d u cti o n ; l a n e s 3 a n d 4
,

r ed u c ti o n b y

D T T ; 1a n e s l a n d 3
,
B i o 1 4 .6 (2 5 w e e k s) ; la n e s 2 a n d 4

,

C a p t O p ril s u p pl e m e n t ed B i o 1 4 ･6 (25 w e e k s) ; q l ( I ) a n d

α2 ( Ⅰ) ,
ty p e I c oll a g e n ; 軋 ty p e Ⅱ c oll a g e n ; Ⅳ

,
ty p e Ⅳ

C Oll a g e n ; α1( Ⅴ) ,
ty p e V c oll a g e n .
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(囲1 ) . 各 バ ン ドに 相 当する 吸光波形を 記録紙か ら切 り抜き ,

冬型別 の 重量を 測定 する こ と に よ り, 冬型別 コ ラ
ー

ゲ ン の 割合

を算 出した .

3 ) コ ラ
ー

ゲ ン 合成能 に及 ぼ すカ ブ ト プリ ル (三 共
, 東京) の

影響の 検討

血 清に は
.

A C E が 豊富に 存在 して お り
糊

,
血 清中の A C E の

影響を 排除す るた め に
,

カ ブ ト プ リル 添加前に 無血 清培地に 交

換 し撃･
ヒ ト に お い て 臨床的 に カ ブ ト プ リ ル を 常用量投与 した

際の 最 高血 中濃度は 5 -1 恥 M で ある
IT)

こと ,
お よび カ プ ト プリ

ル の 直接の 細胞 毒性を さけるた め に 今回培地に 添加する カ ブ ト

プ リ ル の 濃度 と して 治療域 と考え られ る 1J上M を採用 した .

2 5 週齢の Bi o 1 4 .6 培養心筋線維芽細胞 を 35 m m 径 プ ラ ス チ ッ

ク シ ャ
ー レ に 接種後 ,

9 日 冒に 新鮮 な無血 清培地 に 交換 し
, そ

こ に 1 p M の カ プ ト プ リ ル を 加えた . 2 4 時間葎 ,
L -【2 ,

3 -

3

H ] プ p

リ ン
,

ア ス コ ル ビ ン 酸ナ ト リ ウ ム お よび ベ ー タ ･ ア ミ ノ プ ロ ピ

オ ニ ト リ ル フ マ ル 酸を 加え , 試料を 作成 した . 前述 の 方法 に て

コ ラ
ー

ゲ ン の 定量 お よ び定性分析を 行 っ た .

Ⅱ . 統計学 的検定法

得 られ た成繚 はす べ て 平均値土標 準偏差 で 示 した . 各群 間の

平均値の 差 の 検定は
,

1 元配置分散分析 軋 S c h eff e の 多 重比

較を用 い て 行 い
, 危険率 p < 0 .0 5 を 有意差 あり と判定 した .

成 績

Ⅰ . 免疫組織化学 染色

は とん ど全て の 細胞 の 核周 田の 細胞質に ビ メ ソ チ ン 活性が 認

め られ (図2 ) た が
, デス ミ ン

, 第Ⅷ 因子関連抗原は 陰性で あ っ

た ･ 実験 に 用 い た細胸 が ほ とん ど全 て心 筋線維芽細胞 で ある こ

とが確認された .

Ⅰ ･ B i o 14 ･ 6 培養心 筋線樅芽細胞 の コ ラ
ー

ゲ ン合成能

1 .
コ ラ ー ゲ ン 合成量

培養心筋線維芽細胞 1 個 あた り の 総 コ ラ ー ゲ ン 合成量 は
,
1 3

週齢で は
,

Bi o1 4 ･6 と F l b で 差 はな か っ た (Bi o 1 4 .6
,
4 .8 土0 .4 ;

F l b
, 6 ･5 ±0 ･9 c p m / 細胞) . 2 5 週齢で は Bi o1 4 .6

,
F l b とも13 週齢

に 比較 して増加 した が (Bi o1 4 ･6
,
1 2 .4 士1 .6; F l b , 8 .7 土0 .9 c p m / 細

Fi g ･ 2 ･ P h o t o mi c r o g r a p h o f c u lt u r e d fib r o b l a s t s f r o m

C a r di o m y o p a thi c h a m s t e r s b y i m m u n o c yt o c h e mi c al s t ai n l n g
f o r vi m e n ti n ･ A I m o st all c e11s a r e p o siti v ely s t ai n e d wi th
a n tトv i m e n ti n a n tib o d y ( ×2 0 0).

胞) ･
そ の 増 加度 は F lb よ り Bi o 1 4 ･6 で 大 き く

,
1 3 適 齢 の

Bi o1 4 ･6 お よ び25 週齢 の Fl b よ り有意 に 大で あ っ た ･ 全蛋白合

成 量に 対す る コ ラ ー ゲ ン 性 蛋白合成比 に 関 して も同様 で
▲ 1 3 適

齢 で は
t

B i o 1 4 ･6 と F l b で 差 ほ な か っ た (Bi o 1 4 ･6
,
3 ･9 ±0 .4 ;

F l b
,
3 ･8 士0 ･4 % ) ･ 2 5週齢 で は Bi o 1 4 ･6

,
F l b と も13 週齢 に 比較 し

て 増加 した が (B io 1 4 ･6
,
1 1 ･0 ±0 ･9 ; F l b

,
4 月土0 ･4 % ) , そ の 増加度

ほ F lb よ り Bi o 1 4 ･6 で 大きく 1 1 3 週齢 の Bi o 1 4 ･6 お よ び25 週齢
の Fl b よ り有意 に大 で あ っ た .

2 . 型別 コ ラ
ー

ゲ ン 合成比率

13 週 軌 25週 齢と もに F lb と比 べ て Bi o1 4 .6 で Ⅲ型 ,
Ⅴ型｡

ラ
ー

ゲ ン 合成比率が 大きか っ た ･ ま た
,

B i o1 4 .6 で は1 3 適齢よ

り2 5 適 齢 に か け て Ⅰ 型 が 減 少 し (81 ･2 % → 7 1 ･3 % ) ,
Ⅲ 型

Fi g ･ 3 ･ R el a ti v e p r o p o r ti o n s of c oll a g e n t y p e s I , 皿 , Ⅳ a n d
V s y n th e siz e d b y c u lt u r e d c a rd i a c fib r o bl a st s f r o m F l b
a n d B i o 1 4 ･6 ･ EE],

t y p e I c oll a g e n ; 錮 ,
ty P e EI c o11 a g e n ;

圏 ,
ty p e Ⅳ c oll a g e n ; □ ,

ty p e V c oll a g e n ; A
,

F l b (1 3
W e e k s) ; B

, B i o 1 4 ･6 (1 3 w e e k s) ; C
, F l b (2 5 w e e k s) ; D

,

B i o 1 4 .6 (2 5 w e e k s) .
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S 叩 ple m e nt d

B io 1 4 .6
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W e e k s) .
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, p < 0 .0 5 .
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心 筋症心 の 心 筋線維芽細胞に お ける コ ラ ー ゲ ン 合成能

｢
*

｢ ｢
*

｢

F lb B i o 1 4 ･6 C a pt o pri 1
-

S u P pl e m e nte d

Bi o 1 4 . 6

Fi g ･ 5 t E ff e c t s of c a p t o p ril o n th e t y p e l / Ⅲ r a ti o s y n th e s-
iz ed b y c ult u r ed c a r di a c fib r o bl a s t s f r o m B i o 1 4 .6 (2 5
W e e k s) . *

, p < 0 .0 5 .

(4 ･8 % → 9 ･1 % ) お よ び Ⅴ 型 コ ラ ー ゲ ン (5 .1 % → 9 .5 % ) が 増加 し

た .

一 方 ,
F l b で は Bio 1 4 .6 と ほ逆 に Ⅰ 型が 増 加 し(77 .2 % →

弧5 % ) ,
Ⅲ型 コ ラ ー ゲ ン が減少(3 .0 % → 1 .3 % ) した( 図3) . そ の

結軋 Ⅰ型/ Ⅲ 型比 は
,
1 3 週齢よ り25 週齢に か けて Fl b で は増

加する (25 ･7 ±1 ･8 → 6 5 .7 ±3 .2
, p < 0 .0 5) の に 対 して

,
B i o1 4 .6 で

は逆 に 減少 した (16 .8 士1 .1 → 7 .5 士0 .8
, p < 0 .0 5) .

Ⅲ ･ B i o 1 4 ･6 培養心 筋線推芽細胞の コ ラ ー

ゲ ン合成能に 及ぼ

すカ ブ トプリル の 影響

1 .
コ ラ ー ゲ ン 合成量に 及ぼす カ ブ ト プリ ル の 影響

力 プ ト プ リ ル 添加に よ り25 週齢の Bi o1 4 .6 培養心 筋線維芽細

胞 1 個 あ た り の 総 コ ラ
ー

ゲ ン 合 成 量 ほ 有 意 に 減 少 し た

(12 ■4 土1 ･6 c p m / 細胞 →10 .9 ±1 .1 c p m / 細胞 , P < 0 .0 5) ( 図4 ) .

2 ･ 型別 コ ラ ー ゲ ン 合成比率 に 及ぼ す カ プ トプ リ ル の 影響

力 プ トプ リ ル 添加に よ り25 週齢の Bi o1 4 .6 培養心 筋線維芽細

胞に お い て
,

Ⅰ 型が微増 し(71 .3 % → 7 8 .6 % ) , Ⅲ型 コ ラ ー ゲ ン が

ほぼ 半減 した (9 ･l % → 4 .8 % ) . そ の 結果 , Ⅰ型/ Ⅲ 型比 は 有意 に

増加 した (7 .5 ±0 .8 → 1 6 .4 士1 .3 , P < 0 .0 5) (図 5) .

考 察

肥大塾心 筋症は
, 病理 組織学的に は心 筋細胞 の 肥 大, 錯綜配

列と 問質 の 線維化を特徴 と し
, 病期の 進行 と ともに 線維化 の 増

加お よび 心 機能の 低下 が認め られ る疾患 で あり ,
こ の 線椎化の

大部分は コ ラ ー

ゲ ン 線経 で占め られ て い る
1)

. 故 に
, 肥 大塑 心

筋症に お い て は心 筋細胞 の 異常の 他 に 心 筋線椎芽細胞 に おけ る

コ ラ ー

ゲ ン 代謝異常が 存在する 可能性が 推察 され る が
,

ヒ ト で

は これ らの 点を十分 に 明 らか に す る こ と ほで きな い
.

一

方 , 心 筋症 ハ ム ス タ ー Bi o 1 4 .6 に 関 して B aj u s z
T)
は

, 常染

色体性劣性遺伝性格を もち
, 健常 ハ ム ス タ ー

と の 交配 に よ っ て

もメ ン デ ル 遺伝則 に従 っ て F 3 世代 で は 100 % 発症 す る こ と

や
, 病像も慢性進行性心 不 全で 90 % 以上 が 死 亡す る こ とな ど,

ヒト特発性心 筋症 に 類似 して い る と報告 して い る . また
, 肥大

軌 拡張期 ほ心 電図お よ び 血行動態に 関 して ヒ ト特発性心 筋症

(肥大軋 拡張型) と 同質の 臨床像 を呈 して い る
18)

. 病理嵐 織学

559

的変化に 関 して は い く つ か の 報告が あるが
, J a s m i n ら

嘲
ほ

, 壊

死期(30 - 1 0 0 日齢) , 線維化期 (1 0 0
-

1 6 0 日齢) , 肥大 ･ 拡張期

(16 0 - 20 0 日齢) , 持続的拡張(心 不 全) 期(20 0 - 3 0 0 日齢) と分類

して お り , 心筋細胞の 退行変性,
ミ ト コ ン ドリ ア の 変化 , 筋原

線維 の 変性, 問質線維化,
心 肥大の 5 主要病変は ,

ヒ ト心 筋症

で の B r eith a r d t らの 記載抑
と

一

致する と こ ろ で ある .

心 筋症モ デ ル 動物に 関 して は い く つ か が知 られ て い る
21}

が
,

著者 は 掛 こそ の 病態が ヒ ト特発性心筋症に 酷似 して い る心筋症

ハ ム ス タ ー B i o1 4 ･6 を 用い て
, そ の 培養心 筋線椎芽細胞 に お け

る コ ラ ー ゲ ン 代謝を 検討 した . そ の 結果 ,
B i o1 4 .6 培養心筋線

椎芽細胞1 個 あた りの 総 コ ラ ー

ゲ ン 合成 量は13 週齢か ら25 適齢

に か けて 約 3 倍 に 著増 し
,
2 5 適齢に な る と F lb よ り有意 に大

で あ っ た ･

一 方 , 型別 コ ラ ー ゲ ン 合成比 率 に 関 して ほ
!
1 3 週

齢 ,
2 5 週齢ともに F lb と比 べ て Ⅲ型 ,

Ⅴ型 コ ラ ー ゲ ン合成比率

が 大 きく , 各 々 13 適齢か ら2 5 適 齢に か けて 更 に 増 加 し た
.

A r a k i ら
22)

ほ
,
生体内の 実験に お い て , 2 5適 齢の Bio 1 4 .6 の 心筋

コ ラ ー ゲ ン 畳は 同適齢の F lb よ り有意に 大きく , 5 週齢か ら2

5 週齢に かけて Ⅲ 型 コ ラ
ー

ゲ ン 合成比率が 大きく な る こ とを 示

したが
,

血 行動態 の 影響等を 完全に否定 しきれ なか っ た . そ こ

で 今回 著者 は培養心 筋線維芽細胞 を用い て 検討 を行 っ た が
, 著

者の 試験管 内の 実験結果は彼 らの 実験結果に 符号するも の で あ

り ,
B i o1 4 ･6 培養 心筋線維芽細胞自身 の コ ラ ー ゲ ン 代謝異常 が

存在す る こ とが示 され た .

近年分子生物学的手法に よ り レ ニ ン
,

ア ン ジ オテ ン シ ノ ー

ゲ

ソ
,

A C E の 遺伝子が心筋細胞や 血 管内皮細胞に 発現 して い る

こ とが 示 され
23)別}

∴ 拒織 レ ニ ン
ー ア ン ジ オ テ ン シ ソ 系 の 意義 が

大きく注目 され て きて い る . 種 々 の 実験 的肥 大心 モ デ ル や ヒ ト

肥 大心 に お い て 魁織 レ ニ ン
ー

ア ン ジオ テ ン シ ソ 系が心 肥 大かこ関

与 して い る 可能性が 示 唆されて お り
8 珊

,
ア ン ジオ テ ン シ ソ Ⅱ は

心 筋線維芽細胞の コ ラ ー ゲ ン 合成を 促進 させ 心 筋問質 の 線維化

に 関与 して い るの で ほ ない か と推定 され て い る
25 卜 29〉

. H i r a k at a

ら
18)

が3 0 0 日齢の 心 筋症 ハ ム ス タ ー B i o1 4 .6 の 左室に お い て ア ン

ジ オ テ ン シ ソ Ⅱに 対す る受容体の 親和性が 正 常 ハ ム ス タ ー に 比

し 35 % 高い と報告 して い る様に
, 心 筋症 ハ ム ス タ

ー

に お い て

もそ の 病困に 組織 レ ニ ン ーア ン ジオ テ ン シ ソ 系が 関与 して い る

可 能性が 推定 されて い る . そ こ で
, 今回我 々 ほ

,
A C E 阻害薬で

ある カ ブ ト プ リ ル が Bi o1 4 .6 培養心 筋線維芽細胞の コ ラ ー ゲ ン

代謝に どの 様な 影響を及ぼす か を 検討 した . そ の 結果, 臨床的

に 治療域濃度と 考え られ る l 〟M の カ ブ トプリ ル 添加に よ り Ⅷ

型 コ ラ
ー

ゲ ン 合成量が有意 に 減少 した . 生体内 の 実験 で は
▲

A r a k i ら
22)

ほ 5 週齢 の 心 筋症 ハ ム ス タ ー B i o1 4 .6 に カ プ ト プ リ

ル を 20 m g/ k g/ d a y t 2 0 週間経 口 投与 し
, 心 筋 Ⅲ型 コ ラ ー ゲ ン の

増加が抑制 され た と報告 して お り
, 今回 の 我 々 の 試管内の 実験

結果は 彼 らの 実験 結果 に 符号す る も の で あ る .

一 方
,

K u z u o

ら
30) は

, 20 週齢の S H R に カ ブ ト プ リ ル を1 0 0 m g/ k g/ d a y ,
1 2 週

間経 口投与 し, 心 筋肥厚は 抑制 され るが コ ラ ー ゲ ン の 塾お よび

量ほ 不変 で あっ た と報告 して い る . 今回 の 我 々 の 実験結果 との

相違 は
, 液性因子の 関与の 他に , 動物の 種類 , 週齢 ,

カ ブ ト プ

リ ル の 投与量 , 投与期間等の 関与が 考えられ る .

コ ラ
ー

ゲ ン は結 合鮭織マ ト リ ッ ク ス の 主要成 分で
仁
心 臓に ほ

現在 ま で 6 種類, す なわ ち
,

Ⅰ
,

Ⅲ
,

Ⅳ
,

Ⅴ
,

Ⅵ
, Ⅶ型 コ ラ

ー

ゲ ン が存在する こ とが わ か っ て い る
31}

. そ の うち
, 心 筋 問質 の

線維性 コ ラ ー ゲ ン で あるⅠ
,

Ⅲ 塑 コ ラ
ー

ゲ ン が量的に は大部分

を占め
, 正常な状態で ほ Ⅰ塑 コ ラ

ー

ゲ ン は心臓全体の コ ラ ー ゲ



5 6 0

ソ の 8 5 %
,
そ して Ⅲ型 が 11 % を 占め て い る

32)
. Ⅰ型 コ ラ ー ゲ ン

は 主に太 い 線維を 形成 し
, 引張力を 有 して い る の に 対 し

,
Ⅲ 型

コ ラ ー ゲ ン は 細い 線 維を形成 して 弾性を有 し
, 心 筋の 微細構 造

維# , 伸展性維持な ど に 関与 して い る
3 掴 5)

. W e b e r
3 )
は ∴実験的

圧負荷作成 ラ ッ ト の 心 肥大期に お い て
,

心 筋に 対する コ ラ ー

ゲ

ン 容量分画(正 常 : 3 - 5 % ) が 有意 に 増加 し
,
8

-

1 2 % に達す

る と心 筋の 収縮期お よ び拡張期の 硬さ は正常よ り増 大 し
,
2 0 %

以上 に な ると収縮期 の 心筋の 硬さ は減少する と報告 して い る .

ま た彼 ら は コ ラ ー ゲ ン の 質的変化 と心 機能の 関係 に つ い て も検

討を行 い
,

Ⅲ型 コ ラ ー ゲ ン が増加 して 総 コ ラ ー ゲ ン の 20 % を

占め る様に な ると 心巌の 収縮期 の 硬 さほ正 常で あ るが 拡張期の

硬 さが 減少する と報告 して い る
38】

. M u k h e rj e e ら抑
ほ

,
S H R に

お い て 心機能 が保 た れ て い る代償期 に は Ⅰ型 コ ラ
ー

ゲ ン が 優位

で あるが
, 心機能 が低下 した 非代償期 に は Ⅲ 型 コ ラ ー

ゲ ン が優

位 にな ると報告 して お り ,

一 方 ヒ ト特発性心 筋症 の 剖検例 に お

い て も
,

おそ らく Ⅲ塑 コ ラ ー ゲ ン で ある と思われ る多量 の 細 い

コ ラ ー ゲ ン 線稚が 確認 され て い る
3)

.

こ の よう に 心 筋問質 コ ラ ー ゲ ン の 量的, 質 的変化 は
,

心 臓の

構造 お よ び機能に 重大な 影響 を お よぼ して い る と考 えられ る .

特に
,

Ⅲ型 コ ラ ー ゲ ン は Ⅰ型 コ ラ
ー

ゲ ン に 比 し
, 線維が 細く張

力も弱 い た め 断裂 しや すい と され て お り
御 )

,
Ⅲ 型 優位 の 心 筋

で は
, そ の 構造 を維持 で きず に 内腱が拡張 し

, 壁が 罪蒋化する

と ともに心機能 が低下す る と推察さ れ る . 今回 の 我 々 の 実験 で

は カ ブ トプ リ ル に よ り Bi o1 4 .6 培養心 筋線維芽細胞 の コ ラ
ー

ゲ

ン 代謝は質的 に も量的 に も是正 され
,

ひ い て ほ心 機能 の 改善 に

つ な が る可 能性が あ る と考えられた . また
,

そ の 作用機序 と し

て ほ
, 鼠織 レ ニ ン ー ア ン ジオ テ ン シ ソ 系を介 しての も の が 推定

された .

結 論

ヒ ト特 発性心 筋症 の モ デ ル 動物 で ある 心 筋症 ハ ム ス タ
ー

B i o1 4 t6 の コ ラ ー ゲ ン 代謝を 明 らか にす る 目的 で
,

4 代継 代培

養心 筋線維芽細胞を
ユ
H - プ ロ リ ン で 標識 して コ ラ ー ゲ ン 合 成能

を 量的 (P e te r k of sk y らの コ ラ ゲナ ー ゼ 消化法) , 質的( H a t a ら

の 方法) に 検 討 した
, 更に A C E 阻害薬 カ ブ ト プ リ ル を I p M 添

加 して
,

コ ラ ー ゲ ン 合成能に 及 ぼす カ ブ トプ リ ル の 影響に つ い

て も検討 し
, 以下の 結論を得た ,

1 ･ 2 5 週齢 の Bi o1 4 .6 培養心筋線維芽細胸 1 個あた りの 捻 コ

ラ ー ゲ ン 合成 量お よ び全蛋白合成量に 対す る コ ラ
ー

ゲ ン 性蛋 白

合成此 軋 Fl b と 剛 軋 13週齢 よ り増加 した が , そ の 増加度 ほ

Fl b よ り大きく, 1 3週 齢の Bi o1 4 ,6 お よび25週齢 の F l b よ り

有意に 大で あ っ た . カ ブ ト プリ ル 添加 に よ り25 週齢 の Bi o 1 4 .6

培養心 筋線維芽細胞 1 個あた りの 総 コ ラ
ー

ゲ ン 合成量ほ 有意 に

減少 した .

2 ･ B i o1 4 ･6 培養心筋線維芽細胞に お い て は13 週齢 ,
2 5 適 齢

と もに Fl b に 比 べ て Ⅲ 型
,

Ⅴ 塾 コ ラ ー ゲ ン 合成 比率 が 大 で

あ っ た ･ 1 3 週齢 よ り25週齢 に か けて Ⅰ型 が減少 して Ⅲ 塾が増 加

し, ト型/ Ⅲ 型比が減少す る の に 対 して
,
F l b で は Bi o 1 4 .6 と は

逆 に Ⅰ塑が増加 し
,

Ⅲ型 が減少 して Ⅰ型/Ⅷ 型此 は 増 加 した .

カ ブ トプ リ ル 添加 に よ り
,
2 5週齢 の Bi o 1 4 ,6 培養心 筋線維芽細

胞に お い て Ⅲ型 コ ラ
ー

ゲ ン 合成比率 の 増加が 抑制 され
,

Ⅰ 型/

Ⅲ 型比が正 常化す る憤 向が 認め られ た .

以上 の 結果か ら ,
カプ ープ リ ル が 心 筋症 ハ ム ス タ ー の コ ラ

ー

ゲ ン 代謝を 量的に も質 的に も改善す る可 能性 の ある こ とが 示 唆

され た ■ そ の 作 用幾 序と して ほ ∴組織 レ ニ ン
ー ア ン ジ オ テ ン シ

ソ 系を 介す る磯序 が推定 された .
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2 7) K a t o
,

H ･
,

S u 2 u k i
,

H .
,

T aji m a
,

S .
,

O g a t a
,

Y .
,

T o m i n a g a
･ T ･ ･ S a t o

,
A ･ & S a ru t a

,
T ･ : A n gio te n si n Ⅱ

Sti m u l at e s c oll a g e n s y n th e sis i n c ult u r e d v a s c ul a T S m O ｡ th

m u s c le c ell s . J . H y p e r t e n s .

.
9

,
1 7 - 2 2 (1 9 91) .

2 8) W e b e r
･
K ･ T ･ & B rill a , C ･ G ･ : P ath ol o gi c al h y p e rtr o p-

h y a n d c a r d ia c in t e r s titi u m ‥ Fi b r o si s a n d r e n i n
-

a n gi ot e n si n
-

ald o s t e r o n e s y s t e m ･ C ir c u l ati o n
,
8 3

, 1 8 4 9-1 8 6 5 (1 9 91) .

2 9) C r a w f o r d
,
D

. C . , C h o b a ni a n
,
A . V . & B r e c h e r

.
P . :

A n gio t e n si n 皿 i n d u c e s fib r o n e c ti n e x p r e s si o n a s s o c ia t e d wi th

C a r di a c fib r o si s i n th e r a t ･ Ci r c , R e s .
,
7 4

,
7 2 7 - 7 3 9 (1 9 9 4) .

3 0) K u 2 u O ･ H ･
,

H o n d a
,

M .
, l s hi rl a g 且

,
Y .

,
M o ri o k & ,

S
. .

T a n a k a ･ K り K u r a m o c h i
,
T ･

,
M a n s o o r , A . M .

,
Y a m o ri

,
Y .

& M o ri y a m a
t K ･ : A n gi o te n si n c o n v e r tl n g e n Z y m e i n h ibit o r

,

C a p t O p ril
,

i n h ibits c a r di a c h y p e r tr o p h y w ith o u t ch a n gi n g

C Oll a g e n t y p e s a n d c o n c e n tr ati o n i n s p o n t a n e o u sly h y p e rt e n s
-

i v e r a t s ･ C li n ･ E x p ･ P h a r m a c ol ･ P h y sio l .
,
2 0

,
25 3 - 2 60 (1 9 9 3).

3 1) Y o s h i k a n e
,

H ･
,
H o n d a

,
M .

, G o t o
,

Y .
,

M o r io k a
,
S .

t

O o s h i m a
･

A ･ & M o ri y a r n a
,

K ･ : C oIl a g e n i n d il a t e d

C a r di o m y o p a th y : S c a n n in g ele c tr o n mi c r o s c o pi c a n d

i m m u n oh is t o c h e mi c al o b s e r v a ti o n s . J p n . C ir c . J .
,
5 6

, 8 9 9-9 1 0

(1 9 9 2) .

32 ) W e b e r
,
K ･ T ･

･
J a n i c ki

,
J ･ S ･

, S h r o ff
,
S . G

り
P i c k

,
R .

,

C h e n
,
R ･ M ･ & B & S h e y ,

R ･ I ･ : C oll a g e n r e m o d eli n g of t h e

p r e s s u r e o v e rl o a d ed
,

h yp e r tr o p h i e d n o n h u m a n p ri m a t e

m y o c a r di u m ･ C i r c ･ R e s .
, 6 7

,
7 57 - 7 6 5 (1 98 8) .

3 3) P a r r y ,
D ･ A ･ D ･ & C r ai g ,

A . S . : C olla g e n fib ril s

d u ri n g d e v el o p m e n t a n d m a t u r a ti o n a n d th eir c o n trib u tio n t ｡

th e m e c h a ni c al a ttrib u te s of c o n n e c ti v e tis s u e . [ n M . E .

N i m ni (e d ･) , C oll a g e n
,
V ol . Ⅱ

,
1 s t e d . , P l-2 3 ,

C R C P r e s s
,

B o c a R a t o n
,
1 9 8 8 .

3 4) B u r t o rt
,
A . C . : R el atio n of s tr u c t u r e t o f u n c ti o n of th e

tis s u e s o f th e w all of v e s s el s . P h y si ol . R e v .
,

3 4 , 6 1 9-6 4 2

( 1 9 5 4) .

3 5) M o n t e s ･ G ･ S ･ & J u n q u ei r a
, L ･ C ･ U ■ : B iol o g y of

C Oll a g e n ･ R e v ･ C a n ･ B i ol ･ E x p .
,
4 1

,
1 4 3 -1 5 6 (1 9 8 2) .

3 6) W e b e r
, K ･ T ･

,
J a lil

,
J ･ E ･

,
J a n i c k i , J . S . & P i c k

,

R ･ : M y o c a r d i al c oll a g e n r e m o d elin g i n p r e s s u r e o v e rl o a d

h y p e rt r o p h y : A c a s e f o r i n t e r sti tial h e a r t d is e a s e . A m . J .

H y p e r t e n s .
,
2

,
9 31 -9 4 0 (1 9 89) .

3 7) M u k h e rj e e
,
D ･ & S e n

,
S

･ : C o11 a g e n ph e n o ty p e s d u ri n g

d e v el o p m e n t a n d r e g r e s si o n of m y o c a r di al h y p e r tr o p h y in

S p O n t a n e O u Sly h y p e r t e n si v e r a ts . C ir c . R e s .
,

6 7
,
1 4 7 4 - 1 4 8 0

(1 9 9 0) .

3 8) F l ei s c h m a i e r
,
R .

,
T i m pl ,

R .
,
T u d e r m a n

,
L .

, R a i s h e r
,

L ･
･

W i e s t n e r
,

M ･
, P e rli s h

,
J . S . & G r a v e s

, P . N . :

U ltr a st r u c t u al id e n tifi c a ti o n of e x t e n si o n a m in o p r o p e p tid e s o f
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ty p e I a n d Ⅲ c oll a g e n s in h u m a n s ki n . P r o c . N a tl . A c a d .

S c i ･ U . S . A .
,
7 8

,
7 3 6 0 イ36 4 (1 9 81) .

3 9) M ill e r
,
E ･ J ･ : B i o c h e mi c al c h a r a c t e ri sti c s a n d bi ol o gi

-

C al si g n ific a n c e of th e g e n e ti c all y
- di s ti n c t c oll a g e n s . M ol .

C ell ･ B i o c h e m .
,
1 3 0

, 1 6 5 - 1 9 2 (1 9 7 5) .

E 飴 ct of a n An gi ot e n sin C o n v e r ti n g E n z y m e I n hi b it o r o n C oll a g e n S y n t h e sis o f C u lt u r ed C a r d i a c F ib r o b l a sts
& o m C a r di o m y o p a thi c H a m st e rs T a k e hi d e S h in o h a r a

,
D e p art m e n t o f I nt e m al M e di c i n e ( II) ,

S c h o ol of M e di ci n e
,

K a n a z a w a U mi v e r sity ,
K a n a z a w a 9 2 0 -

J ･ J u z e n M e d S ∝ .
,
1 04

,
5 5 6 - 5 6 2 (1 9 95)

K ey w o rd s c ar di o m y o p a th i c s y ri an h a m st e r
,
C ar dia c n b r obl ast

,
St ru Ct u r al r e m o d eli n g of th e h e ar t

,
C Oll ag e n sy n th e sis

,

a n g l O te n Sin c o n v e rtln g e n Zy m e in hi bit o r

T o cla ri fy th e m y o c ardial c oll ag e n m et ab olis m in h u m an idi o p a th i c c a r di o m y o p a th y ,
th e sy n th e tic a cti v i ty o f c oll ag e n o u s

P r Ot ei n w as d et e mi n e d b y m e a s u rl n g
3H -

P r Olin e u p t a k e
,
a n d th e c oll ag e n ty pe W a S S ub $ eq u e ntly an aly z ed b y S D S - P A G E in

C ult u re d c ar di a c fi b r ob l ast s & o m c ar di o m y o p a th ic h a m ste rs w hi ch ar e an i m al m od els of h u m an idi o p a th ic c a r di o 叩 O P a th y ･

A I s o st u die d w er e th e effb c ts of th e a n g 10 te n Si n c o n v e r ti n g e n z y m e i n hibit o r
,

C a P t O p ri 1
㊥

,
O n C Oll a g e n s y n th e sis . C ar d i ac

n br 6b l a sts of B i o 1 4 ･6 c ar dio m y o p a th i c h a m st er s an d n o r m al F l b h a m st ers w e r e c ult u r ed an d u s e d in th e 4 th p as s a g e ･ At 25

W e ek s of a g e
･
B i o 1 4 ･6 h am St er S h ad sig mi fic an 也y hi gh e r s y n th e ti c a c ti vi ty Of c o11 ag e n o u s pr ot ei n an d r ate of c o11 a g e n/t ot al

P r Ot ei n s y n th e sis c o m p a r ed w i th th o s e a t 1 3 w e e k s of ag e ･ T w e nt y
-fi v e -

W e ek - Old B io 1 4 ･6 h a m st er s h ad sig ni丘c an tl y h igh e r

S y n th etic a cti vi ty of c oll ag e n o u s p r ot ein an d r at e o f c oll ag e n sy n th esis c o m p a r ed w ith 13 - W e e k - 01d B i o 1 4 .6 h a m st er s or 2 5 -

W e ek - 01d F l b h a m st e rs ･ Q u alita ti v el y ,
b o th at 1 3 w e ek s o f a g e an d at 2 5 w e ek s of a g e , B i o 1 4 .6 h a m st er s s h o w ed an in c r e a se

i n th e p r o p o r ti o n o f t yp e III an d ty pe V c oll ag e n s a s c o m p ar e d w i th F l b h a m st er s ･ A t 2 5 w e e k s of ag e
,
th e p r o p o rti o n of ty pe

III an d V c o11 a g e n s h ad i n cr e as e d an d th e p r o p o r ti o n o f t y pe I c oll a g e n h ad d e c r e as ed i n B i o 1 4 ･6 h a m s te rs a s c o m p ar ed w i th

1 3 - W e e k - 01 d h a m st er s ･ C ap t op ri 1 (1 p M ) c a u s ed a si g nifi c an t d e c r e a s e in s y n th eti c a c tivi ty of c oll a g e n o u s p r o tei n in 2 5 -

W e e k - 01d B i o 1 4 ･6 h a m st e rs ･ Q u alit ati v el y ,
th e p r o p o rti o n o f ty p e I c oll ag e n h a d sli g h tl y i n cr e as e d a n d th at o f ty p e III

C Oll ag e n h ad d e c r e a s ed t o ab o ut a h alf ･ T h e ty p e 〟 Ⅲ r ati o
,
th e refb r e

･
h a d si g ni丘c an tly i n c r e a s e d ･ T Yle S e fi n di n g s s u g g e st

th at c a pt o p ri l i m p r o v e s m y o c ar di al c olla g e n m et a b oli s m i n th e c ar di o m y o p a th i c h a m s te r n ot o nl y q u a n tit a ti v ely b ut al s o

q u al it ativ el y ,
an d th at th e m e c h mi s m o f th i s i m p r o v e m e n t m a y b e r el at e d t o t h e c a rd ia c r e n i n an g 1 0 te n Si n sy s te m .


