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l 肥大型 心筋症(h y p e r tr o p h ic c a r di o m y o p a th y ,
H C M ) ほ 原因不 明 の 疾患で あ るが

, 近年局所の 冠血 流を 調節 する ア デ ノ シ

ン の 欠乏ある い ほ そ の 受容体の 障害 で ほ な い か と する W a tt の 仮説 が注 目 され て い る ･ そ こ で こ の 仮説 の 是非 に つ い て
,

ア デ

ノ シ ン 増強作用を 有す る ジラ ゼ プが H C M に 有効か 否か を検討 した ･ 対象と して心 筋症 ハ ム ス タ ー (B i o 1 4 ･ 6) を 用い
,

5 適齢

の 雄 の Bi o 1 4 . 6 を 2 群に 分Ul
,

1 群 は 5 週齢よ り ジ ラ ゼ プ 1 0 m g/ k g を連日 腹腔内投与を 行い
, も う1 群ほ無処置群 と した ･

ま た , 対照 と して ゴ ー ル デ ン ハ ム ス タ ー

( F l b) を 用 い た ･ 3 群 とも10 週齢よ り5 週齢毎に25 週齢ま で
, 単離乳頭 筋収縮試験に

ょ る心 境能 と光顕的観察 に よ る心 筋細胞横径 , 問質線維化率 を求め た . そ の 結 軋 ハ ム ス タ ー の 体重 と 心 重 量ほ 対 照 ハ ム ス

タ ー 群に 比 して , 無処置心 筋症 ハ ム ス タ ー 群と ジ ラ ゼ プ投与心 筋症 ハ ム ス タ ー 群 で10 週齢以後小さく , 体重は 無処置群と ジ ラ

ゼ プ投与群 でほ 差が な か っ た . 心 重量ほ ジ ラ ゼ プ投与群が 無処 置群 に 比 し25週齢 で 小 さか っ た ･ 静止張 力は 3 群 で 差がな か っ

た . 最大発生張 力は無処置群 ,
ジラ ゼ プ投与両 群とも対照群に 比 し20 週齢 よ り小と な っ た が

,
2 5 週齢 で ほ ジ ラ ゼ プ投与群 が無

処置群よ り大で あ っ た . 収縮機能 で は最大張力ま で の 到達時間は無 処置群 と ジ ラ ゼ プ投与群ほ20 週齢か ら延長 し
･

そ の 延長 の

程度 は ジ ラ ゼ プ 投与群が 小で あ っ た . 最大張力発生速度 は ジ ラ ゼ プ 投与群 が無処置群に 比 し20 週齢以降で そ の 低下 が小で あ っ

た . 拡張機能で は 最大張力か ら1 / 2 ま で弛緩す る時間ほ20 週齢か ら ジ ラ ゼ プ投与群が無処置群よ り小 で あ っ た ･ 最 大弛緩速

度に 到 る時間は 無処置群は1 5 週齢よ り
,

ジ ラ ゼ プ投与群 は20 週齢 よ り延長 し
,

そ の 程度は ジ ラ ゼ プ投与群が 小で あ っ た ･ 最大

弛緩速度 は15 週齢以降で ジ ラ ゼ プ投与群が無処置群よ りそ の 低下度が 小で あ っ た ･ 病理組織学的検討 で ほ 心 筋細 胞横径 と心 筋

問質線椎化率 は週齢と とも に 3 群 とも増大する が
,

そ の 増加虔 は無処置群が 1 番大きく , 対照群が 1 番小 さく ,
ジラ ゼ プ投与

群が そ の 中問 の 値を と り , 無処置群 よ り小で あ っ た . 以上 の 結果
,

心 筋症 ハ ム ス タ ー は週齢と と もに 心 機能の 悪化∴ 組織所見

の 憎悪を認 め た が , ジ ラ ゼ プ投 与に よ りそ れ らの 抑制が み られ , 心 筋症 ハ ム ス タ ー に お ける心 筋障害 の
一 因と L て ア デ ノ シ ン

の 障害が 関係 して い る可能性 が 示竣 され た .

K e y w o r d s c a rdio m y o p a t hi c s y ria n h a m st e r
,
h y p e rt r o p hi c c a rdio m y o p at h y ･

dil a z e p ,
a d e n o si n e

,

is o la t e d p a p ill a r y m u s cle c o n t r a c ti o n

ヒ ト肥 大型心 筋症(h y p e rtr o ph i c c a r di o m y o p a th y ,
H C M ) の 特

徴は
, 病態的に は

l 心 室中隔に 代表 され る左童心 筋の 異常な肥

大 と拡張機能障害(弛緩障害お よ び充満障害) を示 し
, 観織学的

に は
,

心 筋細胞 の 肥 大 , 問質 の 線 維化 , 心 筋の 錯綜 配列 で あ

る .
こ の 形態お よ び機能 に 関 して は

, 以前 よ り数多く の 報告が

あり , 最近 で は 遺伝 子工 学的な 研究
1) ､ 4 ) も行わ れ て い る が , そ

の 成 因に つ い て は 現在な お不 明で あ る . C a 括抗 薬 で ある ベ ラ

バ ミ ル は19 7 0 年代か ら H C M に 対 して 使用 さ れ , 左窒拡張期弛

緩お よ び充満障害 の 改善が認め られ て い る
5)6〉

. 同 じ C a 桔抗薬

で ある ニ フ ェ ジ ピ ソ
れ
や ジル チ ア ゼ ム

8)g)
で も左室弛緩性 と 充満

障害を 改善す る と い う報告が あるが
,

い ずれも対症療法に すぎ

ず , 確立 され た治療法は い ま だ な い .

W a tt
18 )

は
, 肥大型心 筋症の 原因は

,
局所 の 冠血 流の 調節 に 関

与す る ア デ ノ シ ン 自身 また は そ の 受容体 の 障害に 起因す るの で

平成 5 年1 1月2 2 日 受付 ,
平成 5 年1 2月21 日 受理

A b b r e vi a tio n s : D T
,

d e v el o p e d t e n sio n ; H C M
,

ほ な い か とす る仮説を発表 した . そ の 根拠と して W a tt は次の

5 点を あげ て い る . 1 ) 過剰の カ テ コ ラ ミ ン は心 肥 大を 形成す

るが
,

ア デ ノ シ ン は 抗ア ド レ ナ リ ン 作 用 に よ り こ れ と 括抗す

る . 2 ) ア デ ノ シ ン 括抗 薬の カ フ
ェ イ ン に よ る左室拡張機能障

害は H C M の 病態 と類似す る . カ フ ェ イ ン は 心 筋細 胞内 で の

C a に 対す る収縮蛋白の 感受性 を増すと 考え られ ,
C a 括抗薬の

ベ ラ バ ミ ル は H C M の 左室拡張障害を 改善す る . 3 ) H C M の

不整脈ほ ア デ ノ シ ン で 改善され ,
ア デ ノ シ∵/ の 括抗薬で あるテ

オ フ ィ リ ン で 増悪す る . 4 ) H C M 患者 の 狭心 症様症状 は 冠血

流の 相対 的不 足に よ ると 考え られ てい るが
,
著 明 な冠血流増加

作用の ある ア デ ノ シ ン は そ れ を改善す る . 5) H C M の 心 筋問

質の 線椎 化は
,

ア デ ノ シ ン 括抗薬 の カ フ ェ イ ン の 長期投与で も

形成 される .

そ こ で 今回著者は ,
ア デ ノ シ ン 増強作用を 有す る ジ ラ ゼ プ を

h y p e rt r o p hi c c a rdio m y o p at h y ; L m a x ∫
m u S Cle le n g t h

a s s o cia t ed w it h a m a xi m u m d e v el o p e d f o r c e ; R T
,
r e Sti n g t e n si o n ; + T

,

, p e a k r at e o f t e n sio n ris e ;
-

ニT
'

･･P
e a k

r at e of t e n sio n f al 1 ;
･ T P N

,
ti m e fr o m

.p
e a k t e n siQ ロト t O p e ak r at e of t e nio n f all ; T P T

･
ti m e t o p e ak t e n sio n ;

T l/2 R
,
ti m e t p l/2 r el a x ati o n
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用 い て
,

こ の 仮説の 是非に つ い て検討 した .

対象お よび方法

l . 対 象

対象 と して 心 筋症 ハ ム ス タ ー

( B i o 1 4 . 6) ( オ リ エ ン タ ル 酵母 ,

愛 知) を 剛 ､ た . 5 週 齢の 雄の Bi o 1 4 .6 を 2 群に わ け ,
1 群ほ

無 処置と し , もう 1 群 に は 5 週齢 よ り ジ ラ ゼ プ 10 m g/ k g を 日

曜を 除く連日 1 日 1 回腹腔内注射を 行 っ た . ま た
, 心 筋症で な

い 対照 ハ ム ス タ ー

と し て
,

ゴ ー ル デ ン ハ ム ス タ
ー

( F l b) を 用

い
,

5 適 齢 よ り 飼 育 し た . 3 群 と も飼 料 ほ 標 準 固形 飼 料

(C R F l) ( 日本 チ ャ
ー ル ス リ バ ー

, 神奈川) を 用い
, 水 は 自由に 与

え た .

3 群とも10 週齢 よ り ,
5 週齢毎に 25 適齢 ま で

, 以 下の 実験 の

ごと く心 境能お よび 組織学的検討を お こ な っ た .

] . 単離乳頭崩摘出標本実験

各群 , 各週齢 の ハ ム ス タ ー

を体重測定後 ,
5 0 m g/ k g の ベ ン ト

パ ル ビタ
ー ル の 腹腔内投与に よ り麻酔 し , でき るだ け速や か に

胸骨正 中切開に よ り開胸 した . 心 臓摘出後 , 温め た 港流液を 満

た した シ ャ
ー

レ 内に 移 し
,

ピ ソ で 固定 した . 左宝前面を 心 基部

よ り心 尖 掛 こ向け切開 し
, 乳頭筋を 十分剥離 し

, 前 , 後乳頭筋

の うち大きい 方 を実験 に 用い た . 乳頭筋は ま ず心 基部側 で 5 号

綿糸に よ り結集 した 後 , 僧帽弁 よ り切離 し
,
続い て心 尖部末端

を左室 よ り切離 した . 切離した 単離乳頭筋は 速や か に
, 混合 ガ

ス を十分通気 した遮流槽 内に つ り下 げ, 下端は マ イ ク ロ セ ル ピ

ン で 固定 した . 濯流槽 は常時36 ℃ に な る よう に 調節 した . 潅流

液ほ Kl eb s 液 (N a C 1 1 2 0 m M
,

K C 1 5 . 9 m M
,

N a H 2P O 4 1 . 2 6

Fi g . 1 . S c h e m a o f i n s tr u m e n t s f o r m e a s u r e m e n t of is o m e tr -

i c c o n tr a c ti o n . I s ol a t e d p a pill a r y m u s cl e w a s s u s p e n d e d i n

th e b a th m ai n t ai n e d w ith 9 5 % 0 2 a n d 5 % C O 2 a t 3 6 ℃ .

C o n tr a c ti o n o王 th e m u s cl e sti m u l a t e d b y sti m ul a t e r w a s

r e c o r d e d .

m M
,
C a C 12 2 . 5 m M

,
M g C l2 1 . 2 m M

,
グ ル コ ー

ス 5 . 5 5 m M ) を用

い
!
混合 ガ ス ( 0 2 9 5 % , C O 2 5 % ) で十 分通気 した .

濯流槽内 に つ り下げ られ た 単離乳頭筋を 等尺性張力 ト ラ ン ス

デ ュ
ー サ ー T B- 6 51 T ( 日 本光電

,
東京) に 接続 し

, 固定 され た微

動 マ ニ
ュ ビ レ

ー タ ー で
, 乳頭筋の 静止 張力 が 1 g に な る よう に

調節 した , 乳頭筋の 両側に は 白金電極( 平行板) を 置き ∴電極の

先端を電気刺激装置 S E N-3 3 01 ( 日本光電) に 接続 した ( 図 1 ) .

電気刺激装置か ら は幅 5 m 秒の 矩形波を 出力 し
, 徐 々 に 電圧 を

下げ , 乳頭筋が 収縮 し なくな る直前の 最大 出力 (闇値) を 求め

た . そ の 刺激開催の1 20 % の 電圧 で 乳頭筋を 1 0 m 秒(0 .1 H z) の

刺激頻度で 約 1 時 間収縮 させ
, 安定す るの を 待 っ て 以下 の 実験

を行 っ た .

まず微動 マ ニ ュ ビ レ
ー タ ー

を 上 下 させ
, 乳頭筋の 発生張力が

最大に な る 部位 を 決定 し
,

レ コ ー ダ ー に 記録 した . 記録用紙は

2

1

(

β
u
O

芯
u

む

ト

(

0

¢
S

＼
m
)

む

ご
q

エ
O

u

O

芯
u

¢
l
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0

¢
l

匂

∝

0

0

0

0

3

2

】

0

0

0

1

2

3

0 1 0 0 2 0 0

T i m e ( m s e c)

F i g . 2 . T y pi c al is o m et ric c o n tr a c ti o n p att e r n s f r o m i s ola t e d

h a m s t e r p a pi11 a r y m u s cl e . T e n si o n s a n d r a t e s of t e n si o n

C h a n g e a r e pl o tt e d a g a l n St ti m e . R T , r e S ti n g t e n si o n : D T
,

d e v e r o p e d t e n si o n ; T P T ,
ti m e to p e a k t e n si o n ; T l/ 2 R

,

ti m e t o l/ 2 r el a x a ti o n (5 0 % D T) ; + T
'

, p e a k r at e of

t e n si o n ris e ;
- T

'

, P e a k r a t e of t e n si o n f all ; T P N
,

ti m e

f r o m p e a k te n si o n t o p e a k r a t e of t e n si o n f all .

T a b l e l . G e n e r al f e at u r e s of g old e n
,

S y ri a n a n d d il a z e p
･tr e a t e d s y ri a n h a m s t e r s

A g e B W (g)

( w e e k s) C B

H W ( g) H W / B W ( % )

C B D C B D

1 0

1 5

20

2 5

0

5

5

7

1

6

3

9

9

±

9

土

12

±

12

±

3

0

0

9

3

ハ
U

O
O

8

∧
U

9

±

9

封

12

±

11

封

5

7

0

9

3

0

9

7

0

4

1

5

2

4

1

1

±

1

±

1

±

1

±

0 . 3 4 0 .3 4 0 . 3 4

±0 . 03 ±0 .0 4 ±0 .0 2

0 . 44 0 . 37 0 .3 6

±0 . 0 5 ±0 . 0 4 士0 .0 1

0 . 4 6 0 . 4 9 0 .4 6

±0 . 0 6 士0 . 0 7 ±0 . 0 5

0 . 0 5 0 .
5 5 0

.
4 9

* *

士0 . 0 6 士0 . 0 4 士0
. 0 4

0 . 3 2 0 .
3 6 0 . 3 8

土0 . 0 2 ±0 . 0 2 ±0 . 0 4

0 . 3 2 0 . 3 7 0 . 3 9

±0 . 0 2 ±0 . 0 3 ±0 . 0 4

0 . 3 0 0 .
4 0 0 . 3 8

±0 . 0 4 ±0 . 05 土0 .0 5

0 .3 4 0 . 47 0 .4 0
* * *

±0 .0 3 ±0 . 0 2 ±0 . 01

C
, g Old e n h a m st e r; B

,
S y ri a n h a m s t e r ( B i o 1 4 .6); D

,
dil a z e p

-t r e a t e d
.
s y ri a n h a m s t e r; B W ,

b o d y

w ei gh t ; H W
,
h e a r t w ei gh t; p V al u e s r ef e r t o c o m p a ri s o n s b e t w e e n g r o u p B a n d g r o u p D ･

*

, p < 0 .0 5 ;
綿

, p < 0 .0 1 ;
輌

, p < 0 ･0 01 ･ V al u e s a r e e x p r e s s e d - a SL th e m e a n ±S ･ D ‥
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2 0 0 m m / 秒の 速 さで
, 収縮曲線 は少な くと も 5 収縮以上 を 記録

した . 収縮曲線 に は 同時に , そ の 1 次微分曲線も記録 した . 次

に
, 収 縮 実験 を 終 え た 乳頭筋 を潅流槽内よ り取 り 出し

, 最大

張力を 発生する張 力と同 じ重 さの 分 銅を t 乳頭筋に つ り下げ,

乳 頭 筋 筋 長 ( m u s c Ie le n g th a s s o ci a t e d wi th a m a xi m u m

d e v el o p e d f o r c e
,
L m a x) を 測定 した . 最後 に 乳頭筋お よ び心 臓

全体 の 重量 を測定 し , 実験を 終了 した .

記録され た 収縮曲線お よ びそ の 1 次微分曲線 の 連続 5 収縮に

つ い て 次の 項 目を 計測 し
, そ の 平均値を 求め た ( 図2) . 収縮曲

線か らは ▲ 最大発生張力(d e v el o p e d t e n si o n
,
D T) とそ の 最大発

生張力が 得 られ る静止 張力(r e s ti n g t e n si o n ,
R T) ,

最大張力 に

達す る まで の 時間(ti m e t o p e a k t e n si o n
,
T P T) , 最大張力か ら

そ の 1 / 2 の 張 力 に ま で 弛緩 す る ま で の 時 間 (ti m e t o l/ 2

r el a x ati o n
,
T l/ 2 R ) を計測 した . 1 次微分曲線か らほ

, 最大張力

発生 速 度 (p e a k r a t e of t e n si o n ri s e
,

+ T
'

) , 最大 弛 緩 速 度

(p e a
.
k r a t e of t e n si o n f all

,

- T
'

) , 最 大収縮か ら最大弛緩速度に

至 る ま で の 時 間 (ti m e f r o m p e a k t e n si o n t o p e a k r a t e of

t e n sio n f all
,
T P N ) を 計測 した .

Ⅲ . 組織学的検討

乳頭筋を切離 した心 臓は速や か に1 0 % ホ ル マ リ ン 液で 固定 し

た . 固定 した心 臓 はパ ラ フ ィ ン で 包埋 した 後,
左室の 長軸方向

に 毎 m 間隔 で 薄切 し
, 染色 した . 染色 は へ マ ト キ シ リ ソ

ー エ

オ ジ ン 染色お よ び マ ロ ニ ー ー ア ザ ソ 染色を 行 っ た .
へ マ ト キ シ

リ ソ
ー エ オ ジ ン 染色標本か らほ細胞横径 を

,
マ ロ ニ ー

ー

ア ザ ン

染色標本か らほ 心､筋問質線維化率 を求 め た . 細胞 横径 は4 00 倍

の 視野 の 光学顕微鏡下で
,
1 0 0 個以上 の 心 筋線 維 の 横 径を 測 定

し
,

そ の 平均値を 求め た . 問質線維化率 は ポイ ン ト カ ウ ソ テ ィ

ソ グ法
11)

で 計測 した . すなわ ち400 倍 の 視野 で 1 恥 m 角の グリ ッ

ドを 用 い
, 各 グ リ ッ ドの 交点が 心 筋細胞か

, 心 筋問質線稚か を

100 0 ポイ ン ト以上 判読 し
, 問質線維の 全視野に 対す る割合 ( %)

で 示 した .

Ⅳ . 統計処理

デ ー タ の 比 較検 討に ほ 二 元配置 分散 分析 を 行 い
, 検定 は

S t u d e n t t を用 い
, 危険率 P < 0 . 0 5 を 有意な変化 と した . 成績は

すべ て平均値 ± 1 標準偏差 で 示 した .

成 績

Ⅰ . 体重 お よび心 重量の変化 ( 図1 )

ハ ム ス タ ー

の 体重ほ 3 群とも週齢と と もに 増加 した が
, 対照

ハ ム ス タ ー 群( C 群) に 比 して
, 無 処置心 筋症 ハ ム ス タ

ー

群( B

群) と ジ ラ ゼ プ投与心 筋症 ハ ム ス タ
ー 群( D 群) の 心 筋症 ハ ム ス

タ ー 2 群 で1 0週齢 よ り25 週 齢 ま で の す べ て の 適 齢 で 小さ か っ

た , 無処置群と ジ ラ ゼ プ投与群で は10 適齢 よ り差が なく ,
両群

と も週齢を 重ね る 毎に 大きく な っ た が
, 両 群間 で差 ほ な か っ

た . 心 重量は 3 群と も10 週齢で は 差が なか っ た が
,

3 群と も週

齢と と もに 増加す る中で ∴ 簸処置群が25 週令で ほ
一 番大で あ っ

た . そ れ に 対 し
,

ジ ラ ゼ プ投与群の 心 重量は無処置群に 比 し小

さく ,
25 週齢 でほ 有意に 小で あ っ た .

こ れ を体重当た りの 心 重

量比 で 見て も無処置群が20 週齢 よ り増大 して い る の に 対 し
,

ジ

ラ ゼ プ投与群 は対照群 と同様 に 週齢を 重ね て も変化せ ず
,
2 5 週

齢 では 無処置群と の 間で 有意な差 が認め られ た .

Ⅱ . 心機能の変 化 ( 表2 )

1 . R T ･ D T の 変化

R T ほ 各週齢 とも 3 群問で差が な か っ た . D T は無処置群 ,
ジ
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9 7 2

ラ ゼ プ投与群が 対照群に 比 し20 週齢か ら小と な っ た が
,
2 5 週齢

で ほ ジ ラ ゼ プ投与群が 無処 置群よ り有意に 大で あ っ た ･

2 . 収縮機能 の 変化

T P T は 3 群とも10 週齢で ほ差が な か っ た が
, 週 齢を 経 る に

っ れ
,
対照群で は変化が な い の に 対 し

, 無処置群と ジ ラ ゼ プ投

与群は20 適齢か ら延長 した .
しか し

,
そ の 延長の 程度は ジ ラ ゼ

プ投与群が有意に 小 で あ っ た . + T
'

は1 0適齢よ り無処置群 ,
ジ

ラ ゼ プ投与群が 対照群 よ り低値で
▲

3 群 とも適齢 とと もに さ ら

に 低値を 示 した (囲3 上) . しか し , そ の 低下は無処置群で 一 番

Ⅰ
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F i g . 3 . S y s t oli c (p e a k r a te of t e n si o n ri s e) ( Ⅰ) a n d d i a s t oli c

(p e a k r a,te Of t e n si o n f all) ( Ⅰ) f u n c tio n s ･ C
, g Old e n

h a m st e r ; B ,
S y ri a n h a m s t e r (B i o 1 4 ･6) ; D , d il a z e p

- tr e a t e d

s y ri a n h a m st e r ; 1 0
,
1 0 w e e k s of a g e ; 1 5

,
1 5 w e e k s o f a g e ;

2 0
,
2 0 w e e k s of a g e ; 2 5

,
2 5 w e e k s of a g e

,
* p < 0 ･0 5

,
* *

p < 0 .0 1
,

* * * p < 0 .0 0 1 . N S , n O t Sig n ifi c a n t ･

大きく,
2 0 週齢以降で は ジ ラ ゼ プ 投与 群 と の 間 で 有意差 を 認

め
,

ジ ラ ゼ プ投与群 で は 収縮 枚能 の 悪化 が抑制 され て い る 事が

示 酸 され た .

3 . 拡張機能 の 変化

Tl/2 R は 3 群と も1 0週 齢で は差 がな く よ 対照群は25 週齢ま で

変化 しな か っ た の に 対 し
,
無処置群 ,

ジ ラ ゼ プ投与群 とも週齢

と と もに 延長 した . しか し, そ の 延長の 程度は20 週齢か ら は ジ

ラ ゼ プ投与群で 有意に 小で あ っ た . T P N も 3 群 と も1 0 週 齢 で

は 差が なく , 対照群は25週齢 ま で変化 しな か っ た の に 対 し
, 無

処置群は15 週齢よ り
,

ジ ラ ゼ プ投与群 は20 週齢よ り延 長 した ,

しか し
,

そ の 延長の 程度は2 0 週齢 か ら ほ ジ ラ ゼ プ投与群 で 無処
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置群 に 比 し有意に 小で あ っ た .

- T
'

は1 0 週齢よ り無処置群
,

ジ

ラ ゼ プ投与群が 対照群よ り低値で
,

3 群 と も週齢と とも に さ ら

に 低値 を示 した . しか し , そ の 低下 度は 無 処 置群 が 一 番大 き

く ▲
15 週齢 以降で は ジ ラ ゼ プ投与群と の 間で 有意差 を認 め (図

3 下) ,
ジ ラ ゼ プ 投与群 で ほ 拡張機能 の 悪 化が 抑制 され て い る

事が 示 唆 され た .

Ⅲ . 病理組織 の変化 (表 3 )

心 筋細胞横径 は10 週齢か ら25 適齢 に か けて
, 対照群で ほ

, 平

均 2 紬 m か ら 2 録 m とわ ずか に 増大す る の に 対 し
, 無処置群 で

は平均 23 /上 m か ら 31 /J m へ と 大きく増大 した . ジ ラ ゼ プ投与群

で は平均 2 毎 m か ら 27 /上m へ と増 大 し
,
そ の 増大度は無処置群

よ り有意 に小 であ っ た ( 図4 上) . 心 筋問質線維化率ほ10 週齢 か

ら25週齢 にか け て
,
対照群が , 平均 7 % か ら10 % と 軽度 の増 加

に 対 し, 無処置群 でほ 平均 9･% か ら
･

1 8 % へ と 著 明に 増加 した

( 因4 下) . ジ ラ ゼ プ投与群は平均 9 % か ら14 % と そ の 増加 は 他

の 2 群の 中間値 を示 し
,

ジ ラ ゼ プ投与群で 心筋線維化の 抑制が

示 唆 され た .

考 察

シ リ ア 系 ハ ム ス タ ー (B i o 1 4 . 6) ほ
,
1 9 5 6 年 W hit n e y に よ

り ∴ 筋ジ ス ト ロ フ
ィ

ー 症状を 呈す る系 (Bi o l . 5 0) か ら分離 さ

れ ,
主 と して心 筋病変をきた す事が 知られ て い る

12)
. B aj u s z

1 3

や

G e r tz
1 4)

に よれ ば, B io 1 4 . 6 の 組織学的心 筋病変ほ 生後30 - 4 0 日

齢か ら出現 し, 9 0
-

1 2 0 日齢 に は 心 筋細胞 が 肥 大 し
,

ヒ ト肥 大

型心 筋症に 頼似 の 形態を と る . 2 0 0 日齢前後 に な る と 左童 心 筋

ほ もと よ り右童心 筋 にも血行動態上
卜
量的に も負荷が 加わ り ,

心 筋実質組織 の 萎縮 , 問質の 線維化が 進行 し, 心､不 全と な りや

が て 死亡 す る . 従 っ て ,
こ の 動物 モ デ ル は 生後約2 00 日 齢を 越

え る と ,
ヒ ト 拡張型心 筋症に 類似 してく る . そ こ で本実験は

,

B i o 1 4 . 6 が ヒ ト肥 大型心 筋症に 類似 して い る生後10 適齢か ら25

適 齢ま で の 期間 で 行 っ た .

ア デ ノ シ ン は
,
心 臓

15)

ある い は 他の 組織で A M P か ら 5
'

ヌ ク

レ オ チ ダ
ー ゼ を 介 して つ く られ , 細胞膜表面 に 固有の 受容体が

あ る
l 佃

.
こ の ア デ ノ シ ン は 抗ア ド レ ナ リ ン 作用

1 8)

, すなわ ち 陰

性変時作用 を有 して い る
口)19)

. 上 記の 他に 特に 注目 され るの は
t

ア デ ノ シ ン が著 明 な冠 拡張作用 を 有 し , 心 筋内血 管床で 血流を

微妙 に 調節 して い る
20)

と い う点で ある .
ジ ラ ゼ プ は こ の ア デ ノ

シ ン の 取 り込み を抑制 し ,
ア デ ノ シ ン 増強作用 を有す る

21)
.

ア デ ノ シ ン 増強作 用 を有する薬 剤に ほ ジ ラ ゼ プ の 他 に ジ ビ リ

ダ モ ー

ル が 知 られ て い る
221

が
,

ジ ラ ゼ プ の 方 が ア デ ノ シ ン 増強

作用 が持続す る と報告されて い る
23)

.

一 般的に 冠拡張 薬の ア デ

ノ シ ン 増強作用の 磯序と して
,

1 ) 赤血球 の ア デ ノ シ ン 取 り込

み の 抑制 ,
2 ) ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ の 阻害 ,

3 ) 筋細胞の

ア デ ノ シ ン 取 り込み の 抑制 ,
が 提唱 され て い るが

,
ジ ラ ゼ プほ

1 ) と 2) の 可 能性が 示 唆され て い る
24)

.

今回 の 実験 で 用 い た ジ ラ ゼ プ の 投与量に 関 して ほ , ラ ッ ト の

線状体に 対 して
,
1 m g ,

1 0 m g , 20 m g/ k g/ 日 を 連日腹腔内投与 し

た結果 ,
1 0 m g/ k g/ 日 よ り 効果 が 認め られ た と 報告 さ れ て い

る
25) こ とか ら

, 本実験で の 腹腔内投与量を 1 0 m g/ k g/ 日 と した .

本実験で の ハ ム ス タ ー の 体重 , 心 重 量 ほ
ト 対照 ハ ム ス タ

ー

群 , 無処置心 筋症 ハ ム ス タ ー 群 と も諸 家 の 報告 と
一 致 し て い

る
1 錮

. 心 筋症 ハ ム ス タ ー に ジ ラ ゼ プを 投与する こ と に より , そ

の 体重に は変化が な か
.

っ たが , そ の 心 重量 ほ対照 ハ ム ス タ ー に

近くな っ た . 従 っ て , ジ ラヤプ投与 に よ り心 筋 の 肥大が抑制 さ

れ た と推定さ れ る .

文献的に ほ
仁
心 砺症 ハ ム ス タ

ー

に おけ る単 離乳頭筋を用 い て

の 心 境能評価に 関する報告は これ ま で に ほ と ん どな い . こ れ は

実験動物そ の もの が小さく , 従 っ てそ の 左室 乳頭筋が非常 に 小

さい た め に
,

わ ずか の標本 の 挫減 が あっ て も乳頭筋ほ 正常 に 収

縮 しなくな り
, 実験が 困難である た め と思わ れ る . 実際, 5 週

齢の ハ ム ス タ
ー の 体重は 1 00 g に 満た ず , そ の 左室乳頭筋ほ 短

く , 正 常な収縮が で きな い ため
, 本実験 で は1 0 週齢 よ- り開始 し

た . 心 筋症 ハ ム ス タ ー で 経時的 に 組織学的変化を みた 報告は ご

れ まで に もい く つ か 散見 され る
ta)1 4)

. しか しな が ら そ れ ら の 報

告で は
,
所見 は定性的に 述べ られ てい るに 過 ぎず ∴組織変化を

定量化 した もの は見あた らな い . そ こ で 本実験で は組織所見に

つ い ても心磯能同様 ∴定量的評価 を試み た .

そ の 結果 ,
心傲能に 関する 検討 で ほ

,
ジ ラ ゼ プ投与群が無処

置群よ り
, 拡張障害 , 収縮障害とも20 週齢よ り 改善 した

. 阻織

学的検討でも心 筋の 肥 大, 問質の 線維化 とも25 週齢よ りジ ラ ゼ

プ投与に よ り改善 してい る - 心 筋細胞 内 へ の グル コ ー ス の 取 り

込み ほ
, 低酸素状態で 増加す る

261
が

,
心 筋症 ハ ム ス タ

ー

で も こ

の 速度が 増加 して い る
2T)

こと は
t
本症心 筋細胞が 酸素欠乏状態

に ある事を 示 してい る .
ア デ ノ シ ン は こ の 虚血 心筋 に対 して

,

冠血流を 増加さ せ る こ と に よ っ て心 機能 お よび 阻織所見を 改善

させ るも の と考え られ る . ま た 心 筋 症 ハ ム ス タ ー の 異常 と し

て
,
C a 代謝の 異常も報告 され て お り

28)2 9〉

,
生化学的に も C a 桔

抗薬受容 体が 増加 して い ると い う報告が ある
30)

. ジ ラ ゼ プ は冠

血 流増加作用 の 他に
,
C a 括抗作用 も有 して お り

24)

,
ベ ラ バ ミ

ル
31)

と同様に 心 機能及び紅織所見の 改善に 関与 して い る可能性

もある .

心 筋症 ハ ム ス タ
ー

の 成因に は複数の 要因が 関係 して い るもの

と 考え られ る が , 今回 の 結果よ り ア デ ノ シ ン 障害もそ の 一 因で

は な い か と 推察 され た . しか しな が ら心 機能 およ び組織所見 の

改善ほ完全に 元に 復 したわ けで なく ,
ア デ ノ シ ン 障害 の み で ほ

心 筋症 ハ ム ス タ ー の 病因を説明 しきれ な い
. あるい は心 筋症 ハ

ム ス タ ー で ほ
,

ミ t コ ン ドリ ア の 形態 ･ 機能に 異常の 認め られ

な い 時期に
, すで に C a 含有量が増加 して い る とする 報告が あ

り
32)

, 本実験 で ジ ラ ゼ プ投与を開始 した 5 週齢以前に すで に 組

織障害を きた し始め てい た 可能性も考え られ る .

実験動物と して 用 い た 心筋症 ハ ム ス タ ー は ヒ ト肥大型心 筋症

の 病態と 類似 して い る .
ヒ ト肥 大塑心 筋症 で ほ心 筋 内微小冠動

脈の 狭小化な どに よ る冠 予備能 の 低mF , 心 筋虚血 を 生じ
,
心 筋

の 機能低下 , 心 筋細胞壊死 ,
心 筋問質線維化を 生 じて 病変が進

行するが
,

ヒ ト に お い て も ジ ラ ゼ プ が ア デ ノ シ ン 増強作用 に よ

る冠血流増加の 結果
,

心 筋虚血 の 改善を もた ら し , 心機能の 改

善 ,
心筋覿織の 改善を もた らす可能性が 期待され る .

以上 の 事か ら, 心 筋症 ハ ム ス タ ー

心 に おい て は
, 週齢とと も

に 心 重量が増加 し
, 収縮機能 ･ 拡張機 能が 悪 化 し

,
心 筋の 肥

大 ･ 問質の 線維化が進行する が
,

こ れ に ジ ラ ゼ プ を投与するこ

と に よ り
,
心 重量の 増加が抑制 され , 心機能 の 悪化およ び組織

所見の 憎悪が抑制 され ると い う結果が 得 られ た .

結 論

適齢10 週か ら20 適齢ま での 心筋 症 ハ ム ス タ･
- (B i o 1 4 ･ 6) の 単

離乳頭筋収縮試験 にお ける心 機能 の 評価 ∴ お よ び心 筋の 観織学

的所見の 定量的評価を 行い
,

ア デ ノ シ ン 増強作用を 有する ジ ラ

ゼ プ の 効果 に つ い て検討を行 い
,

･

以下の 結果を得た .
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1 . 心筋症 ハ ム ス タ ー は 週齢を重ね る毎に 体重 , 心 重量お よ

び心 重量比 は増大 して い くが
,

ジ ラ ゼ プ投与に よ り
,

心 重量,

心 重量比の 増加は 抑制 され , 対照 ハ ム ス タ ー に 近づ い た ･

2 . 収縮機能で は t 対照 ハ ム ス タ
ー

お よび心 筋症 ハ ム ス タ ー

ほ適齢と とも に 低下 して きた が
,

心 筋症 ハ ム ス タ ー の 低下の 度

合 が強か っ た . シ ラ ゼ プほ心筋症 ハ ム ス タ ー の 収縮機能低下を

抑制す る効果が あ っ た .

3 . 拡張機能で ほ
1 対照 ハ ム ス タ

ー

お よび心 筋症 ハ ム ス タ ー

は週齢と とも に 低下 して きた が
,

心筋 症 ハ ム ス タ ー の 低下の 度

合が強か っ た . ジ ラ ゼ プは 心筋症 ハ ム ス タ ー の 拡張機能低下を

抑制す る効果が あ っ た .

4 . 定量的巌織学的所見で ほ
, 対照 ハ ム ス タ

ー

お よ び心 筋症

ハ ム ス タ ー は適齢 と とも に 悪化 して きたが
, 心筋症 ハ ム ス タ ー

の 悪化の 度合が 強か っ た .
ジラ ゼ プほ 心筋症ノ ､ ム ス タ ー の 観織

学的な悪化を抑制す る効果が あ っ た .
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P fl u e g e r s A r c h リ 3 6 7 , 1 2 9 -1 3 5 (1 9 7 6) .

1 6) S c h r a d e r
,
J .

,
N e e s

,
S . & G e rl a c h

,
E . : E vi d e n c e f o r a

c e11 s u rf a c e a d e n o si n e r e c e p t o r o n c o r o n a r y m y o c y t e s a n d

a tri al m u s cl e c e11 s . P fl u e g e r s A r c h .
,
3 69

,
2 5 ト2 57 (1 9 7 7) .

1 7) B el a r di n e11i
,
L .

,
W e s t

,
A . , C r a m pt o n

,
R . & B e r n e

,

R . M . : E x tr a c ell ul a r a cti o n o f a d e n o si n e a n d th e a n t a g o ni s m

b y a m i n o p h ylli n e o n th e a t rio v e n tri c u la r c o n d u c ti o n of

is ol a t e d p e rf u s ed g ui n e a pig a n d r a t h e a rt s . C ir c . R e s .
,
5 l

,

56 9-5 7 9 (1 9 7 2) .

1 8) F r e d h o l m
,

B . B . & D u n w i d di e
,

T . W . : H o w d o e s

a d e n o si n e i n hib it tr a n s m itt e r r el e a s e ? T r e n d s P h a r m a c ol .

S ci リ
9

,
1 30-1 3 4 (1 9 8 8) ,

19) S c h r a d e r
,

J . : A h o m e o s t ati c m e t a b olit e i n c a r di a c

e n e r g y m e ta b oli s m . C ir c u l atio n
,
8 1

,
3 8 g -3 9 1 (1 9 9 0) .

2 0) B e r n e
,
R . M . : T h e r ole of a d e n o sin e i n th e r e g ul a ti o n

of c o r o n a r y bl o o d fl o w . C ir c . R e s リ
4 7

,
8 07- 81 3 (1 9 8 0) .

2 1) S 且 n O ,
N .

,
K a t s u k i

,
S . & K a w a d a

,
M . : E n h a n c e m e n t

of c o r o n a r y v a s o dil a t o r a c ti o n of a d e n o si n e b y l
,
4- B i s 〔3-(3 ,

4
,
5 - tri m e th o x y b e n z o yl o x y) -

P r O p yl〕 -

p r e h yd r o
-1

,
4 -d i a z e pi n e ( D il-

a z e p ,
Ⅰ

,
N . N .) ,

A r z ei m . F o r s c h .
,
2 2 , 1 6 5 5-1 6 5 8 (1 9 7 2) .

2 2) K u b le r
,

W .
,
S pi e k e r m a n n

,
P . G . & B r e t s c h n eid e r

,

H . J . : I nfl u e n c e of di p y rid a m ol ( p e r s a n ti n) o n m y o c a d i al

ad e n o si n e m e t a b o lis m . J . M ol . C ell . C a r di oI
リ
1

,
2 3 - 3 8 (1 9 7 0) .

23) 市江 島康, 橘 俊世 ,
ニ 村 長博 , 竹内省 三

, 安井 昭 二 :

D il a z e p ,
D i p y rid a m ol e の 心 血 行動態 に 及 ぼす効 果 . 基礎 と 臨

床 ,
9

, 1 0 7 -1 1 7 (1 9 7 5) .

2 4) 田 村秀 明 , 白 沢義 障 , 堀 平 ニ
, 近 藤 幸 市 : 1

,
心B is-

〔3 -(3 ,
4

,
5 -tri m e th o x y b e n z o yl o x y) -

p r O p yl〕 p e r h yd r o
-1

,
4 -d i a zT

l

1
1

-
-

-

壬
･･

-

･

‡
!

1

｣

.

1
1
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1
1

-
-

-

i
･･

-

･

‡
!

1

｣

.

1
1

e pi n e (D il a z e p) の 摘 出平滑 捌 こ対す る作 用 に つ い て ･ 日薬 理

誌 ,
7 1

,
7 5 7- 7 6 8 (1 9 7 5) ･

2 5) 大塚長 康, 遠藤貴子 , 石村 軌 奥野計典 , 藤井龍平 ･ 黒

川秀夫 , 山崎 直 , 高木暫弘, 苅 田成人 : D il a z e p に 関す る形態

学的研究 . 基礎 と臨床 ,
15

,
4 2 - 4 4 (1 9 81 ) ･

26) M o r g a n ,
H ･ E ･ ‥ R e g ul a ti o n of gl u c o s e u pt a k e i n

m u s cl e . Ⅰ , T h e eff e c t of i n s uli n a n d a n o xi a o n gl u c o s e

tr a n s p o r t a n d p h o s p h o r yl a ti o n in th e i s ol a te d p e rf u s e d h e a rt

｡f n o r m al r at s . J . B i ol . C h e m .
,
2 3 6

,
2 5 3-2 6 0 (1 9 61) ･

2 7) S hib a t a
,
N ･

,
W a d a

,
A ･

,
O n i s h i

,
S ･ ･ O k a m o t o ･

K ･ &

N o s a k a
,

S .
: A c a r di a c C a

2 +
-

a C ti v a t e d n e u tr al p r o t e a s e a n d

it s r oI e i n th e h e r e dit a r y c a r di o m y o p a th y i n S y ri a n h a m s t e r s

( A b s tr a c t) . J . M ol ･ C ell ･ C a r d i oI ･
,
1 1 (S u p pl ･ Ⅲ) ･

4 1 (1 9 7 9) ･

28) L o s s n it z e r
,

K ･
,
J a n k e ,

J ･
,

H ei n
,

B ･
･
S t a u c h ･ M ･ &

F l e c k e n s t e in
,
A . : D is t u b e d m y o c a r d i al c al ci u m m e t a b oli s m :

A p o s sib l e p a th o g e n e ti c f a ct o r i n th e h e r e d it a r y c a r di o m y oL

p a th y of th e S y ri a n h a m s t e r , R e c e n t A d v ･ S t u d ･ C a r d ･

S tr u c t . M et a b .
,
6

,
2 0 7- 21 2 (1 9 7 5) .

2 9) 堀 正 二
, 鍵谷俊文 , 井上 通敏: 心 筋症ノ ､ ム ス ク

一

に お け

る レ セ プ タ ー 異 常 と C a チ ャ ン ネ ル 異常 . 最 新 医 学 ,
4 2

,

9 7 7-9 8 1 (1 9 87 ) .

3 0) F i n k el
,
M . S .

,
M a r k s I E . S .

,
P a t t e r s o n

,
R ･ E ･

,
S p e ir

,

E . H .
,
S t e a d m a n

,
K . & l( ei s e r , H . R . : l n c r e a s e d c a r di a c

c alci u m c h a n n el s i n h a m s t e r c a r d i o m y o p at h y . A m ･ J ･

C a r di ol
り
5 7

,
1 2 0 5-1 2 0 6 (1 9 8 6) .

3 1) 武 田淳史 ,
大久保忠業, 中村 出 , 武 田 信彬 , 永野 充 :

C a r d io m y o p a th i c sy ri a n h a m s t e r 心 筋 障害 に 対す る C a a n t a g-

o ni s t の 有効性 . 心 筋の 構造 と代謝 ,
10 ,

4 2 7- 4 41 (1 9 8 7) ･

3 2) W r o n g e m a n n
,
K . : O n th e r ol e of mi t o c h o n d ri a i n th e

h e r e dit a r y c a r di o m y o p at h y of th e S y ri a n h a m s t e r ･ R e c e n t

A d v a n c e s i n S t u d i e s o n C a r d i a c S tr u c t u r e a n d M e t a b olis m
,

6
,
2 3 1-2 4 1 (1 9 7 軋

E ffb c t of D il a z e p o n t h e H e a r t of C a r d i o m y o p a th i c S y ri a n H a m s t e r s M a s a hi r o M i n a m o t o
,
D e p a rt m e n t o f

I n te rn al M e di ci n e ( II) ,
S c h o ol o f M e d i ci n e

,
K a n a z a w a U ni v ersity ,

K a n a z a w a 9 2 0
-

J ･ J u z e n M e d S o c ･

,
1 0 2

,
9 6 9

冊

9 7 5 ( 199 3)

K e y w o r d s c ar di o m y op a th i c s y r l an h am S ter
,
h y p e rtr op h ic c a rdi o m y o p a th y ,

dil a z ep ,
ad e n o si n e

,
is ol at ed p apill ar y m u S -

cl e c o n tra cti o n

P a th o g e n e si s o f h y pe rtr OP hi c c ar di o m y op a th y i s sti11 n ot w ell k n o w n ･ H o w e v er
･
W at t h a s r e c e ntly s u gg es te d th e h y p oth d

e sis th at i m p alr m e n t Of a d e n osi n e - m e di ate d a ut or e g ul atio n of th e h e ar t m ig h t b e th e fu n d a m e n tal a b n o r m al i ty l e a d in g t o

h y pe rtr O p hi c c ar di o m y op a th y ･ I n th is st ud y ,
血e e fft c t o f d il a z ep w a s i n v e stl g ate d o n th e h e a rt o f c a r di o m y o p a th i c s y n a n

h am St e rS ( B i o 1 4 .6) .
M al e c ar d i o m y o p ad lic h a m s ter s at 5 w e e k s o f a g e w er e s e p ar ated i n t o t w o g r o u p s; O n e g r O u P W a S Pr e -

sc ri b e d w i th 10 m g/ k g dil a z ep pe r d ay w i th a sin gl e in tr a - ab d o m i n al i nj e cti o n
,
血 e o 血er g r o up w a s n o n - di sp o si d o n

･
T h e

G ol d e n h am Ster S ( Fl b) w er e s tu di e d al o n g
w ith a g e - m atC h e d c o n tr ol ･ A t i n ter v als of fi v e w e e k s

･
i s ol ate d p ap ill ar y m u SCl e

c o n 甘ac ti o n st u d i e s
,
a n d h i st ol o g lC al st udi e s t o d et e rm i n e th e di am e ter O f m y o c y te s an d pe r C e nt a g e O f i n te r sti ti al fib r o sis w e r e

p erfb r m e d ･ B od y w eig h ts an d h e ar t W ei g h ts w e r e 1 0 W er in th e c ar di o m y op a th i c h a m s te r s th an i n th e c o n tr oIs ･ A lth o u g h t h e

b od y w ei g h ts of dil a z e p
- tr e at ed h a m st e rs w er e si m il ar tO th o s e o f n o n 舟e ate d h am Ster S

,
th e h e a rt w ei g h ts of d il a z ep

- U e at e d

a ni m al s w e r e l o w er th an th o s e o f th e n o n - tr e a te d o n e s . R e sti ng te n si o n s w e r e si m il ar am O n g th e 3 g r o u ps ･ D e v el o pe d te n
-

si o n s w er e l o w er i n th e c ar di o m y op a th ic h a m ste r s th an i n th e c o n tr oI s at 2 0 a n d 2 5 w e ek s o f ag e ･ A t 2 5 w e e k s of a g e th ey

w e r e h ig h er i n d le dil a z e p
-tr e at e d h am Ster S th a n i n th e n o n - tr e a te d h a m s ter s ･ T i m e t o p e a k t e n si o n w as p r ol o n g e d i n th e c a r -

dio m y o p a th i c h am Ster S a fter 2 0 w e e k s o f ag e
,
W h il e th e e xt e n ts of p r ol o n g a ti o n w er e 1 0 W er i n th e dil a z e p

Ntr e a te d h a m ste r s

.th an i n th e n o n - tr e a ted h a m ster s ･ T b e pe a k r a te of te n si o n ri s e w as l o w er i n th e d il a z e p
- b

･

e at ed h a m ste rs th a n i n th e n o n -

t r e at e d h am Ste rS afte r 2 0 w e e k s o f a g e . Ti m e to l/2 r el a x a ti o n w a s l o w er i n th e dil a z e p
- -tr e at ed h a m ste rs th an i n th e n o n

-

B e at e d h am S ter S a ft er 2 0 w e ek s of ag e . T i m e fr o m pe a k te n si o n t o ･ pe a k r a te o f te n si o n f al l w as m o re pr o1 0 n g ed i n th e n o n -

& e at e d h a m s ter s aft e r 1 5 w e ek s of a g e th an i n 血e dil a z ep
- b

･

e a te d h am St erS a fte r 2 0 w e e k s o f ag e
,
W h il e th e e x te nt s of pr ol o n -

g a ti o n w e r e l o w er i n 血e d el a z e p
-t r e a te d h am St er S ･ P e a k r ate of te n si o n f a11 w a s l o w e r i n th e d il a z e p

-t r e a te d h am S ter S th a n i n

th e n o n -tr e a ted h a m s ter s aft e r 1 5 w e e k s of a g e ･ O n h i s tol o g i c al e x a m i n ati o n
,
也e di am et e r S Of m y ∝ y te S an d th e p er c e nt ag e

of in t e rsti ti al fib r o sis w er e i n c r e a s ed in all g r o u p s
,
b ut th e i n cr e as e d r at e w as hi gh e s t i n th e n o n -tr e at e d h a m st e r s a n d l o w e st

i n th e c o ntr oI s . T h e se d at a s u g g e st th at 血e c ar di a c fu n c ti o n s a n d hi st ol o gi c al f in d i n g s i n th e c ar di o m y op a th i c h am St erS g r O W

W O rS e W ith a g e b u t th at th e y ar e S u p P r eS S e d b y dil a z e p ･


