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1 0 12 金沢大 学十全医学会雑誌 第1 02 巻 第 6 号 101 2 - 1 0 2 0 (1 9 93)

肥大型心筋症に お け る プ ロ コ ラ ー ゲ ン Ⅲ ペ プチ ド

金沢大学医学部 内科学第 二 講座 (主 任 : 竹田亮祐教授)

大 里 和 雄

突然死 を きた した肥 大型心筋症の 心臓 の 紅織所見で ほ 全体 が貫壁性の 心 筋線維化を 示 して お り
, 微 小血 管は 内膜の 肥厚

に よ る狭窄を示 す . m 塾 コ ラ
ー

ゲ ン はプ ロ コ ラ ー ゲ ン か ら前駆体 と して合成され , そ の 分子 の ア ミ ノ 酸末端 に 結合 して い る .

プ ロ コ ラ
ー

ゲ ン Ⅲ ペ プチ ド( p r o c oll a g e n Ⅲ p e p tid e
,
P ⅢP) は コ ラ ー ゲ ン が 生合成 され る際に 前駆体で ある プ ロ コ ラ

ー

ゲ ン か ら

細胞外 で 特異的酵素 に よ っ て切 り離 され る ペ プ チ ドで
, 血清 P ⅢP の 測定は線維化 の 進行を 把 握す る 上 で 有用 で あ る . そ こ

で
, 肥大型心 筋症症例の 血 清 P ⅢP を ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ (r a d i oi m m u n o a s s a y ,

RI A ) 法 に て測定 し
, 心筋 問質 の 線 維化 と

P ⅢP と の 関連性 ,
な ら び に 肥 大型心 筋 症 に お け る 臨床 的意義 を 検討 した . 肥大 塾心 筋 症 (h y p e r tr o p h ic c a rd i o m y o p a th y ,

H C M ) 2 3例
,

お よび 対照群10 例 を対象と した . 血 清 P ⅢP 値 ほ対照群に 比 して 肥 大型心 筋症群で 有意 に 高値 で あ っ た . 血 清

P ⅢP は心 筋生検標本よ り求め た総 線維化 , 総 Ⅲ塾 コ ラ ー ゲ ン ∴筋周膜 ( pe ri m y si u m ) , 筋 内膜 ( e n d o m y si u m ) の Ⅲ 型 コ ラ
ー

ゲ

ン と有意な正 の 相関を認め た . 臨床的に ほ
,
M モ ー ド心 エ コ ー 図か ら求め た等容拡張時間(is o v ol u m i c r el a x a tio n ti m e

,
I R T ) と

血清 P ⅢP と の 間に は 有意 な負の 相関を 認め
,
左室径短縮率 (p e r c e n t a g e of f r a c ti o n a l s h o r t e n i n g ,

% F S ) と血 清 P m P と の 間

に も有意な負の 相関を認め た . また 負荷心 筋 ス キ ャ ン に お い て濯流欠損陽性症例 と准流欠損陰性症例 と で は
,

血 清 P ⅢP 値 は

港流欠損陽性症例が
, 海流欠損陰性症例 に 比 して 有意に 高値 で あ っ た . 以上 よ り肥大型心 筋症 に お ける心 筋問質の 線維化 の 増

大や 町型 コ ラ ー ゲ ン は血 清 P ⅢP に も反映 されて お り , 血清 P ⅢP に よ り心 筋問質の 線維化の 程 度 を 類推 で き る と 考 え ら れ

た . ま た心 筋問質 の 線維化の 増大 に ともな い 心 機能 障害 が 進行 し
, 心 筋内徽小 循環 も障害 さ れ るも の と推 定 さ れ た . 血 清

P ⅢP を 測定す る こ と に よ り
,
簡便 に 心 筋問質 の 線維化 の 程度を類推す る こ と が 可能 で あり

, 臨床的に も肥大塾心 筋 症 の 線維

化の 進行 に 伴う病態 の 推移を把握する上 で 有用 で ある 可能性 が示 唆 され た .

K e y w o rd s h y p e rt r o p hic c a r dio m y o p a t h y , p r O C Oll a g e n Ⅲ p e p tid e (P ⅢP) ,
i n t e rs titi al fib r o sis

,

C a r di a c f u n c ti o n
,

m y O C a r di al i s c h e mi a

肥 大型心 筋症は
一

般的 にほ心 肥大に よる拡張障害が 主体と な

り , その 結果左童 へ の 血 液流入 が障害 され
,
左室拡張末期圧 ,

左房圧の 上 昇を 引き起 こ す
】)

. 心 ポ ン プ機能 は 良好 に 保 た れ て

お り
,

正常以上 の 駆 出率を 示 す こ とが 多い . 病理組 織学 的に み

る と
, 奇妙な 形を した 心 筋細胞 の 肥 大 ,

心 筋問質の 線維 化, 心

筋細胞の 錯綜配列 が認め られる
2)

. 肥 大型心 筋症 に お け る 拡張

機能障害を 病理組織学的 に 検討す ると
,
心 筋問質の 線維 化と錯

綜配列が重要な役割 を な して い る
3)

. また , 突然死 は 本症 に お

ける最も多い 死 因と して重要で あるが
, 若年発症例 . 突然死 の

家族歴を有す る例
, 失神 の 既往や

,
症状の 進行を 示 す例 ,

お よ

び心 室頻拍を 呈 する例 で
, 突然死 の 頻度が高い こ と が知 られ て

い る
4)

. 拡張型心 筋症 類似 の 病態を呈 し, 突然 死を き た した 肥

大型心 筋症 の 心 筋病変 ほ全周性 に か な りの 部分が線 維化 で 占め

られ , 光顕的に も心 筋問質の 線椎化が 著 しく , 小動脈 の 著 明な

狭窄 , 錯綜配列が認 め られ る
の

. こ れ らの こ と か ら肥 大型 心 筋

症 に お い て は 心 筋問質 の 線純化 が病態の 推移に 伴い 重要 な 因子

で あると考 え られ る .

近年t
コ ラ

ー

ゲ ン の 量的 , 質的な変動は心 筋の 構造 お よ び機

能 に 何らか の 影響を及ぼ すもの と考え られ て お り , 心 筋 に おけ

る 問質 コ ラ ー ゲ ン の 重要性 が 問題 とな っ て い る . 心 筋症 に 関 し

て は Ⅰ型 ,
Ⅲ 型 コ ラ ー ゲ ン が注 目 され , 特に 心 筋問質線維化の

進 展に ほⅢ 塾 コ ラ ー ゲ ン の 増加が 関与 して い る と報告 され て い

る
6)

. プ ロ コ ラ
ー

ゲ ン Ⅲ ペ プ チ ド ( p r o c olIa g e n Ⅲ p e p tid e
,

P ⅢP) は コ ラ ー ゲ ン が生合成 され る際に 細胞外 で 切 り離 され る

ペ プ チ ドで
, 血清 の P I珪P の 上昇 は , 線純化 コ ラ

ー

ゲ ン の 合成

や 沈着そ して 分解 を反映す る . P ⅢP は最初ほ 肝線維化 の 指標

と して開発 され
丁)

, 現在で ほ 糖尿病
8)

, 動脈硬化
g)

, 心 筋梗塞の 経

過 で も上 昇する
1 0)

と され て い る が
,

心 筋症 に 関す る報 告は な

い .

今回 , 病変の 進 行が疑わ れ る中等症以上 の 肥 大型心 筋症に お

い て
,

心 筋問質の 線維化 と Ⅲ型 コ ラ ー ゲ ン を定量 し
,

そ の 関連

性 を評価 し
,

また 線維化の 指標と 考え られ る P ⅢP との 関連性

お よび 臨床的意義 を検討 した .

対象お よ び方 法

Ⅰ . 対 象 (蓑 1 )

心 臓 カ テ ー テ ル 検査 に て 確診 した 非 閉塞 塑 肥 大 型 心 筋 症

(h y p e r tr o p h i c c a rd i o m y o p a th y , H C M ) 2 3 例 (男性1 6 例 , 女性 7

平成 5 年 9 月2 0 日 受付 , 平成 5 年1 2月22 日 受理
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肥大型心 筋症に おけ る プ ロ コ ラ ー ゲ ン Ⅲ ペ プ チ ド

例 , 平均年齢53 土1 5 歳(平均値 士標準偏差) ) お よ び心 愁訴の 精

査 目的に て 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 た対照群10 例 (男性 8 例 , 女

性2 飢 平均年齢56 士 7 歳) を 対象と した ･ 心臓弁険 乱 冠 状動

脈狭窄 ,
高血 圧症 , 肝機能障害 , 腎機能障乳 糖尿病を伴うも

の ほ 対象 よ り除外 した . H C M の 診 断は , W H O/I S F C 診断委員

会
11)

,
ニ

ュ
ー ヨ ～ ク 心 臓 協会 ( N e w Y o r k H e a rt A s s o c ia ti o n
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N Y H A ) の 診断基準
12)

に 従 っ た . 症例 はす べ て ▲ 心 室 中隔壁厚

18 m m 以上 の 高度の 非対称性左室壁肥厚 を呈 す る例と した . な

お H C M 症例 ほ心臓 カ テ ー テ ル 検査時 , 心 室中隔右室側の 心 内

膜心 筋生検を全例に 施行 した .

Ⅱ . 方 法

1 . ラ ジオ イ ム ノ ア ッ セ イ (r a di oi m m u n o a s s a y ,
RI A) に よ る

血 清 P ⅢP 濃度の 測定法
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1 ) 材料

キ ッ ト は ベ ー リ ン グ ベ ル ケ 社(M a r b リr g ,
ドイ ツ) に よ り開発

され た RIA -

g n O S t P ⅢP ( 新 P ⅢP キ ッ ト) で ある ･ 試薬 の 内容

ば
25
1 標 識抗 マ ウ ス P ⅢP モ ノ ク ロ

ー ナ ル 抗体 42 m l ( < 3 00

K B g) 1 バ イ ア ル
, 抗 マ ウ ス P 皿P モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 で塗 布

した 試験管 仁 既知濃度 の 凍結 され た 0 ･5 m l 標識 P ⅢP 7 バ イ ア

ル
, p H 7 .7 の 0 .0 5 M リ ン 酸 緩 衝 液 (p h o s p h a t e b u ff e r e d

s ali n e , P B S ) で あ っ た .

2 ) 測定方法 ( 図1 )

2 種類の モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体を用 い た 試験管固相イ ム ノ ラ ジ

オ メ ト リ ッ ク 7 ッ セ イ で ある . 抗 マ ウ ス P ⅢP モ ノ ク ロ ー ナ ル

抗体で塗布 した試験管に 標 準血 敵 対照 血 清お よ び 患 者血 清

2 仙1 を注入 した . そ の 後各試験管に 40 叫 の P B S を加 えた ･

25 ℃ でイ ン キ ュ
べ -

シ ョ ソ を行 っ た後に 各試験管 に 400 〃1 の
Ⅰ25

Ⅰ標識抗 マ ウ ス P ⅢP モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体を 加え ,
3 時間25 ℃

で イ ン キ ュ
ベ ー シ ョ ソ を 行 っ た , 測定は 各検体 に つ い て 2 本ず

つ 二 重測定 で 行 っ た . 測定装置ほ オ ー ト ウ ニ ル ガ ン マ シ ス テ ム

A R C 牒00 ( ア ロ カ
, 東京) を 使用 した . 既知の 標 準血 清 よ り標準

曲線を作成 し
,
標準血 清お よ び各検体 の 二 重測定 の カ ウ ン ト数

の 平均値を 計算に よ っ て 求め
, 標準曲線 上か ら検体 の P ⅢP 濃

度を 算出 した . 測定 内誤差ほ5 . 4 % , 測定間誤差は7 ･ 2 % で あ っ

た .

2 . 病理 組織学 的検討

1 ) 心 内膜心 筋生検

右大腿静脈よ り 生検銀子を 用 い
,

心 室中隔石室側下部よ り心

0 -0 5 % P B S 4 0 01⊥l O

I J

U
↓

Y : M o u s e a ntトp r o c o " a g e n lll

P eP tin oid n1 0 n O C1 0 n al a ntib o d y

O : P r o c o "a g e n ‖ p e ptid e

ln c ub atio n at 2 5
0

c f o r 1 20 m i n

W a s hin g r
A s pir atio n

W a s hi ng

I I
:
1 2 5

I la b eJe d m o us e a ntトp ro c olla g e n ‖

P e Ptin oid m o n o cl o n al a ntib o dy

ln c ub atio n at 2 5
0

c fo r 18 0 m in

′
A sp-rat- 0 ∩

す
C o u nt

F ig . 1 . S c h e m a of r a di oi m m u n o a s s a y (R I A ) f o r pr o c oll a g e n

皿 p e p tid e ( P ⅢP) .

里

筋を採取 した . 心 内挨心 筋 生検 に よ り得 られ た 標本 ほ , 直 ちに

10 % 中性 ホ ル マ リ ン 緩衝液で 固定 し,
パ ラ フ ィ ン 包 壇後 , 心 筋

細胞が縦断 され る面 で
,
4 〃 m の 厚 さ に 薄切 り し

, 連続切片を作

成 した . う ち
一

つ に マ ロ リ ー ･ ア ザ ソ 染色を 施 し
,

ま た
一

つ に

は , 抗Ⅲ型 コ ラ
ー ゲ ン 抗体を 用 い た ア ビジ ソ

ー ビオ チ ン
ー ペ ル

オ キ シ ダ ー ゼ 複合体 ( a vi d i n
- bi o ti n c o m pl e x

,
A B C ) 法に よ る免

疫組織化学染色 を 行 っ た .

2 ) 抗Ⅲ 型 コ ラ
ー

ゲ ン 抗体 に よ る間接酵素抗体法

H C M 2 3 例 の 中 で , 心 内膜心筋 生検 に て得 られ た 標本が 充 分

で
,
か つ 血 清 P ⅢP の 測定 が可 能 で あ っ た 6 例に 対 して抗Ⅲ 型

コ ラ ー ゲ ン 抗体の 染色を 行 っ た . ホ ル マ リ ン 固定覿 織 の パ ラ

フ ィ ン 切片 に 対 して0 . 0 5 % プ ロ テ ア ー ゼ X X I V 型 (S ig m a
,

S t . L o u is
,
U S A ) で37 ℃

▲
3 0 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 . 抗 Ⅲ 塑 コ ラ ー ゲ ン 抗 体を 用い て

巌､
､

南 ｣ _ 一
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D T
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欝
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F ig . 2 . L ef t v e n tri c ul a r i n fl o w v el o city tr a ci n g u si n g

p uls e d -

W a V e D o p pl e r e c h o c a r d io g r a p h y i n a p a ti e n t wi th

h y p e rt r o p hi c c a r d i o m y o p a th y wi th r e d u c ed f r a c ti o n al

s h o r t e n in g . D e c el e r a ti o n ti m e (D T ) is ti m e-
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v el o city t o d e c li n e t o b a s eli n e . A
,

at rial fi11i n g v el o city ; E
,

e a rly d i a s t oli c fi11i n g v el o city .
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A B C 法で 免疫染色 を行 っ た ･

3 ) 心 筋問質線維化な らび に Ⅲ型 コ ラ ー ゲ ン の 定量化

各症例の マ ロ リ ー ･ ア ザ ソ 染色で 認め られ た線維化と Ⅲ塑 コ

ラ ー ゲ ン を 個 々 の 心 筋細胞を 取 り巻く よ う に 存在す る筋内膜線

維化 (e n d o m y si al fib r o si s) と 数個 の 心 筋 細胞 か らな る サ ブ ユ

ニ ッ トの 周 囲に 存在す る筋周険 線維 化 (p e ri m y si al fib r o sis) の

2 群に 分け定量化 した . 心筋 問質線維化 お よび Ⅲ 型 コ ラ
ー

ゲ ン

の 定量化ほ
,

マ ロ リ ー ･ ア ザ ン 染 色,
Ⅶ型 コ ラ

ー

ゲ ン 染色の 標

本で点
一 計教法(p oi n t- C O u n ti n g r n e th o d) に した が っ て行 っ た 一

著者 の 方法は
, 各ポ イ ン ト間距離 が 10 〃 m の 格 子を 用 い て 行

い , 心 筋細胞お よび
,

マ ロ リ ー ･ ア ザ ン 染色で は青く染色され

た 問質線維化 に あた るポイ ン トを , Ⅲ 型 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20 0 0 個以上測定 し, 問

質線椎化な らび に Ⅶ塾 コ ラ ー ゲ ン の 占め る割合を 求めた ･

3 . 臨床的検討

1 ) 心 エ コ
ー 図法

使用 した 超音波心 臓検査装置は S S D 8 7 0 ( ア ロ カ
, 東京) で ▲

2 .5 M H z また ほ 3 .7 5 M H z の 探触子を使用 した . サ ン プル 領域 ほ

深 さ方向 2 m m の 大き さと し,
1 0 0 H z お よび 20 0 H z の 低周 波成

分除去フ ィ ル タ
ー

を使用 し , 紙送 り速度 100 m m / s e c に て 記録

した . 1 週間以上 休薬 の 上 底者 を 左半身 臥位 の 状態 で 左 第

3
,

また は 第4 肋 間傍胸骨左縁よ り乳頭筋先端 レ ベ ル で の 心 室

壁運動を M モ ー ド法に て 記録 した . 左室流入血 流ほ 心 尖部よ り

ドプ ラ
ー ビ ー

ム を 投入 し, 僧帽弁弁輪部に サ ン プ ル ボリ ュ
ー ム

の 位置を 設定 し
,

パ ル ス ドプ ラ 一 法 に て 記録 した ･ こ れ らの 記

録 は 心 電図と と も に 浅呼気停止 で 記録 した t M モ
ー ドに お け る

ビ ー ム が 心室 中隔 を垂直に ス キ ャ ソ で き な い 症例,
心 室中 臥

左室後塵が 鮮明に 描 出できな い 症 例は除外 した ･ M モ ー

ド心 エ

コ
ー 固 よ り , 左 室 収 縮 機 能 の 指 標 と し て 左 童 径 短 縮 率

( p e r c e n t a g e of f r a c ti o n al s h o r t e ni n g ,
% F S) ,

左室早期拡張機能

の 指標 と して 等容拡張時間(i s o v ol u m i c r el a x a ti o n ti m e
,
I R T ) を

算出 した . 左 室径 短縮率 は ( 左室 拡張 末期径 一 左室 収縮末期

径)/ 左室拡張末期径と して求め
, 等容拡張時間ほ Ⅲ 音大動脈成

分よ り僧帽弁 開放点 ま で の 時間を等容拡張時間と して求め た ･

図2 に 僧帽弁弁輪 部に おけ る左室 流入 期速度波形を 示 す･ 左室

宮
)

め

顎
0

占
芯

】

空
0

ト

5

0

0 0 ･2 0 ･4 0 ･6 0 ･8

P = P ( ∪/m l)

流入 速度波形か らは 急速流入 期最大速度 ( 乱 心 房収 縮期最 大

速度 ( A) , そ の 比 (E/ A) , 急速流入 期最大速 度か ら基線に 達 す

る ま で の 時間, 減速時間(d e c el e r a ti o n ti m e , D T ) を 測定 した ･

計測値は 連続す る 6 心 拍を平均 した ･

2 ) 負荷心 筋 シ ン チ グ ラ フ ィ
ー

1 週間以 上 休薬の
】L 絶飲 , 絶食に て 運動 負荷心 筋 シ ン チ グ

ラ フ
ィ

ー

を施行 した . 運動負荷は l 自転 車 エ ル ゴ メ ー

タ E L 4 0 5

(健部清州堂, 東京) を 剛 ､

,
仰臥位に て 25 W よ り開始 し,

2 分

ご とに 25 W ず つ 増量す る多段 階運動負荷を 行 っ た . 負荷 の 終

了 点 は 二 重横 (d o u bl e p r o d u c t
, 収 縮 期 血 圧 × 心 拍 数) が

25 ×1 0
3
を 超え る こと を 目安 と し

, 各患 者の 予測最大心 拍数の 7

5 ～ 8 0 % に 達 した症例を 選択 した . 各症 例と も亜 最 大負荷 量に

達 した時点で T ト201 を 2 m C i 肘静脈 よ り注入 し
,

さ らに 1 分

間同 じ負荷量に て 運動を 継続 させ 負荷終了 と した ･ 分析ほ r カ

メ ラ P h o/ G a m m a L F O V ス タ ン ド シ ス テ ム ( 島軌 東京) に よ

り行 っ た . 撮影 は 5 方向か らな り各撮影を 3 分画 し
,

そ れ ぞれ

3 個 の 関心 領域 (r e gi o n of i n t e r e st , R 01) を 設定 , 最大 R OI の

ヵ ウ ン ト 数 を1 0 0 % と し
,

各 R OI の 摂 取 率 を 計 算 した ･

官
∋
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h y p e r tr o p h ic c a r d io m y o p a th y ･ S t ati s ti c ally si g nifi c a n t p o siti v e c o r r el a ti o p s a r e s h o w n b e t w e e n s e r u m p r o c o11 a g e n Ⅲ p e p tid e
･

t o t al fib r o sis a n d ty p e Ⅲ c oll a g e n ･ I n t o t al fib r o si s ( A ) ･
th e r e g r e s si o n i q u a ti o n is Y = 1 0 ･6 Ⅹ+ 1 0 ･7 a n d th e c o effi ci e n t of

c o r r el a ti o n i s r = 0 .8 5 ( p < 0 .0 1) ,
a n d i n t y p e Ⅲ c oll a g e n (B) ･

th e r e g r e s si o n e q u a ti o n i s Y = 1 5 ;6 Ⅹ+ 7 ･3 a n d th e c o effici e n t of

c o r r el a ti o n i s r = 0 .9 4 ( p < 0 .0 1) .
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T ト201 ス キ ャ
ソ 異常陽性像 (p o siti v e) は , R O I の う ち 1 ケ 所以

上 が75 % 以下の 摂取率 を示 すもの と し, 7 5 % 以上 の 摂取率を 陰

性像( n e g a ti v e) と した .
バ ッ ク グ ラ ウ ン ドは 各方向ご と に 近接

す る肺野の カ ウ ン ト と し
,

コ ン ピ
ュ

ー タ ほ シ ソ チ パ
ッ ク 2 3 0 を

使用 した .

Ⅲ . 検 定 法

成績 はす べ て平均値 と標準偏差 で示 した .
H C M 群 と 対應 群

の 各デ
ー タ の 平均値 の 検討お よ び 負荷心 筋 シ ン チ グ ラ フ ィ

ー の

検討は
, 対応 の な い 場合の t 検定 ( u n p air e d t-t e S t) を用 い

, 血

清 P ⅢP 値と鼠織 学的デ
ー

タ
,
血 清 P ⅢP 値と 心機能 の 諸指標

との 関係は
,
P e a r s o n の 相関系数 , お よ び 回帰分析を 用い て検

討 した . 危険率 p < 0 .0 5 を有意差 あり と して判定 した ,

成 績

表1 に 示 す ご とく , 年齢
,

心 拍数 , 収縮期血 圧 , 拡張 期血

圧 , 左室後壁厚に 有意差を 認 め な か っ た . 性差 で は 男性 が 多

く
▲

心室 中隔厚の み H C M 群が 有意 に 厚か っ た .
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Ⅰ . 血 清 P ⅢP 値の対 比検討

血 清 P ⅢP 値 は H C M 群 0 .41 土0 .1 7 U/ m l
, 対 照 群 0 .2 6 土

0 ･0 4 U/ m l ( p < 0 ･0 5) で H C M 群で 有意に 高値で あ っ た ( 図3) .

Ⅰ . 血清 P 】I P 値 と病理組織学的検討

心 筋生検に て ア ザ ソ 染色 , 免疫観織化学染色を施行 し
‥ 点 一

計数法で 測定可 能で あ っ た 6 例の 血 清 P ⅢP と 心筋 問質 の 線維

化と の 関連 を検 討 した . 血 清 P ⅢP ほ
, 総線 維化 率 (r

= 0 , 弧

p < 0 ･0 1) ,
お よ び 総Ⅲ 型 コ ラ

ー

ゲ ン (r
= 0 .9 4

, p < 0 .Ol) と有意な

正 の 相関を示 した が (図 4 ) , 血 清 P ⅢP と範周 膜の 線維化率 ,

お よ び筋 内膜 の 線維化率 と の 間に は 有意 な 相関 を 認 め な か っ

た ･ ま た 血 清 P ⅢP ほ
, 筋周 膜 の Ⅲ 型 コ ラ ー ゲ ン (r = 0 . 略

p < 0 ･01) お よ び 筋内膜 の Ⅲ型 コ ラ ー ゲ ン (r = 0 .7 8
, p < 0 .0 5) と 有

意な 正 の 相関を 示 した (図 5) .

Ⅲ . 臨床的意義

1
,

心 機能 と の 対比検討

M モ ー

ド心 エ コ ー

図 よ り求め た % F S を収縮期指標と して 用

い
, ま たI RT を 拡張早期指標と して 用 い て血 清 P ⅢP 値と の 関

B

6

4

つ
J

0

0 0 .2 0 . 4 0 .6

P ‖ P (∪/ m l)

F i g ･ 5 ■
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肥 大型心 筋症に お ける プ ロ コ ラ
ー

ゲ ン Ⅲ ペ プチ ド

係を検討 した , % F S と 血 清 P ⅢP と の 間 に は 有意な負の 相関を

認め (r
=

- 0 ■4 6
, p < 0 ･0 5) I R T と血 清 P ⅢP と の 間に は有意な 負

の 相関 (r =
- 0 .4 7 , p < 0 ･05) が み られ た (図 6) ･ ドプ ラ

一

心 エ

コ
ー 固か ら得 られ た E

,
A

,
E/ A

,
そ して D T は H C M 群 と対照

群 とで は 有意差 を示 さ なか っ た (表 1 ) ･

2 . 負荷心 筋 シ ン チ グ ラ フ ィ
一 所見と 血清 P ⅢP ( 図 7)

H C M 群 に おけ る負荷心 筋 シ ン チ グ ラ フ ィ
ー と 血清 P ⅢP の

対比 で は
,

血 清 P ⅢP 値 は負荷尤､筋 シ ン チ グ ラ フ
ィ

一

陽性症例

(11 例) で 0 .4 8 士0 ･1 9 U/ m l
, 陰性 症例 (1 2 例) で 0 ･33 ±0 ･1 4 U/

m l で あり
,
陽性症例 で有意に 血清 P ⅢP 値 が高値で あ っ た ■

考 察

コ ラ ー ゲ ン ほ 分 子量30 万 の 巨大 分子 で ∴電頗 的 に
, 直径

l .5 n 町 長 さ 300 n m の 棒状体と して観察 され
, 細胞外 マ ト リ ッ

ク ス とな る線維蛋 白の 主成分と して
,
生 体内に 広く分布して い

る . 分子 量1 0 万 の 3 本の ペ プチ ド鎖( α 鎖) の 三 重 らせ ん構造を

形成 して い る . α 鎖の ア ミ ノ 酸 配 列の 違 い と組 み 合わ せ に よ

り ,
コ ラ ー ゲ ン は

I
ty p e l ～ ty P e Ⅷ の 13 型に 分現 され て い る ･

プ ロ コ ラ ー ゲ ン ペ プチ ドは ,
コ ラ ー ゲ ン が 生合成 され る際に 前

駆体で ある プ ロ コ ラ ー ゲ ン か ら プ ロ コ ラ
ー

ゲ ン ペ プ チ タ ー ゼ の

作用に よ り細胞外 で切 り離 され る ペ プ チ ドで ,
コ ラ ー ゲ ン の N

末端 とC 末端 に
, 非 コ ラ ー ゲ ン 性 球状 蛋白 と し て結 合 し て い

る . Ⅲ 塑プ ロ コ ラ
ー

ゲ ン の N 末端 ペ プ チ ドは
, 分子量約45 ･ 0 00

で 三 重 らせ ん構造 を持 つ コ ラ ー ゲ ン 部分と非 コ ラ
ー

ゲ ン 部分か

ら成 り
,

血 液中に 可 溶成分 と して 存 在 して い る
13)

. 血 清 P ⅢP

の 測定法は R o h d e ら
T)

に よ り ウ シ 皮膚 よ り分離精製 され , そ の

ポリ ク ロ
ー ナ ル 抗体に よ る RIA 法が 開発され た . 当 初の 方法

ケこ関 して は Ni e m el a
l
りこ よれ ば血 清 P ⅢP に は分子多様性が あ

り ,
こ れが 制御 曲線(i n hibiti o n c u r v e) に影響 し

, 複雑 な方法を

必 要と し
,

な おか つ 定量性に 問題 を残す と され て い た - そ の 後

P ⅢP の F a b に 対す る抗体を 用 い た P ⅢP ( F a b) 法が 開発 され

た が
15)

,
臨床 的有用 性が 低く l 広く用い られ る こ とは な か っ た ･

それ に 対 し今回使 用 した 測定法は
一

ウ シ の 皮膚組織よ り精製 さ

れ た P ⅢP を マ ウ ス に 免疫 して 得 られ た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体を

(
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1 0 1 7

用い た RI A 法 で ある . こ の 測定法で は希釈の 必要 は なく ,
わ ず

か 20〟1 で測定が 可 能であ り
,
葉酸の 測定は 従来法 と ほ 比較 に

な らな い ほ ど短時間で 測定が可能 で ある . 新 しい 測定法に よ る

P ⅢP 濃度は慢性肝疾患 に おい て
, 線純化 の マ

ー カ ー

と して 意

義が 認め られ て い る ラ ミ ニ ソ と正 の 相関が ある こ とが 示 され て

い る
牌

. わ が 国に おい て は最も早く臨床 に 応用 された 肝線 維化

マ ー カ ー で あり ,

一 般的に は ア ル コ
ー ル 性お よ び非 ア ル コ ー ル

性肝障害㌣こお い て 肝線維化の 程度 を反映 した 血清 P ⅢP 濃度の

上昇が み られ る
16)

. Ⅲ型 コ ラ
ー ゲ ン は 結合阻織や 大血 管 に 広く

分布 し て お り , 組 織の 線 維化 に と も な っ て 沈 着 し て お り ,

P ⅢP は組織 の 線維化の 進展を観察す る の に 有用で あ る と さ れ

て い る
8}

. ま た 骨髄線維 症
1 7}

や P a g e t 病
柑)

,
リ ウ マ チ 性 関 節

炎
19)

, 肺線維症
20)

,
サ ル コ イ ド

ー シ ス
2 0)

な どで も線維化 の 進展の

良い 指標 と して 報告 され て い る . S h 血i z u ら
21)

ほ1 2 例 の 糖尿病

患者に 心 筋生検を 施行 し
, 抗 コ ラ ー ゲ ン 抗体を用 い た 免疫覿織

学的検討を行 い
, 糖尿病心 に お ける コ ラ

ー

ゲ ン の リ モ デ リ ン グ

ほ おもに 筋周膜や 血管周 囲の Ⅲ 型 コ ラ
ー

ゲ ン の 増 加に よ ると 報

告 して い る . 糖尿病に お い て は
,

ま た血 清 P ⅢP の 上 昇も報告

され てお り
8)

,
これ は心 筋内微小循環障害の 進 展に 伴 い 血 管 の

コ ラ ー ゲ ン の 沈着が 増加す る と考え られ て い るが
,

一 方イ ン ス

リ ン が生体外の 培養線維芽細胞 に おけ る グ リ コ
ー

ゲ ン 合成
22)

や

線維芽細胞の コ ラ ー ゲ ン 合成 を刺激す ると い う報告
23}

や
,

イ ン

ス リ ソ に 関係 した免疫機構が コ ラ
ー ゲ ン の 合成 を促進する と い

う報告もな され て い る
細

. 心 疾患と 血清 P ⅢP 値 に 関す る 検討

で は B o n n e t ら
g)

は 虚 血 性心 疾 患3 6 例 と 健 常 人3 5 例 で 血 清

P ⅢP を 比較検討 し, 虚血性心 疾患例 で は有意 に 血 清 P ⅢP は

高値 で ある が
, 冠動脈硬化の 重症 度や 危険田子と は相関関係は

な か っ た と 報告 して い る
24)

.
こ の 理 由と して 動脈硬化 に お け る

P ⅢP の 合成が 多様で あり
,
動脈硬化 の 進展時期 に 相違が あ る

た め と考 えて い る . また J e n s e n ら
榔

は1 6 例の 心 筋梗塞の 血 清

P ⅢP を 連続 的に 測定 し
, 血 清 P ⅢP ほ梗塞後 2 ～ 3 日 目 よ り

上 昇 し始め , 4 ケ月以降も上昇 し続け , 梗塞後 3 ～ 7 ケ月 ま で

ピ ー ク 値を呈 す ると報告 した . 彼 ら は こ の 結果よ り P ⅢP ほ 心

筋硬塞に おけ る組織修復過 程
,

炎症 の 初期 の 治癒過 程を 反 映

し
, 心 筋梗塞 の 治癒過 掛 こ関連 した情 報が得 られ る 可 能性 を示

唆 して い る .

肥 大型心筋症 に おける血 清 P ⅢP に 関す る 椒告 ほ 現在ま で の

と こ ろみ あた ら な い が
, 今回 著者の 行な っ た肥 大型心 筋症と 対

照群 に お け る P Ⅲげ の 比較 で は
,

肥 大型 心 筋症 群 に お い て

P ⅢP の 有意 な 上昇を 認めた .

次に こ の P ⅢP が心 筋問質の 線維 化と ど の 程度関連が あるか

を 検討 した と こ ろ
,
P ⅢP と心 筋 の 総線維化率と の 間 に は 有意

な相関を 認め , P ⅢP ほ ある程度 の 心 筋線維化を 反映 し得 るも

の と考え られ た . P ⅢP は コ ラ ー ゲ ン 合成 中に 放出 さ れ
,

そ の

過程 の 指標と して 有用で ある と され て お り
,
P ⅢP の 急速 な変

化もⅢ塑 コ ラ ー ゲ ン の 分解に 影響 を受 ける と言わ れ て い る
28)

.

P ⅢP と 石室心 内膜心 筋生検 よ り求め た Ⅲ 型 コ ラ ー ゲ ン と は 有

意な 相関を 認め
,

ま た筋周膜 , 筋内膜 の Ⅲ型 コ ラ ー ゲ ン とも有

意な 相関を認 めた こ とか ら ,
こ の P ⅢP は心筋 の Ⅲ 塾 コ ラ

ー

ゲ

ン の 合成
, 代謝を 反映 して い るも の と考え られ た . した が っ て

P ⅢP に よ り心 筋問質 の 線椎 化 , な らび に 心 掛 こお ける Ⅲ 塾 コ

ラ
ー ゲン の 推楓が可 能 と考えられた .

心筋症 に お ける コ ラ ー ゲ ン の 意義笹関 して ほ 全く不 明で ある

が
, 圧負荷を 伴う心肥大 の 過愚 に お ぃ て ほ

,

コ ラ
ー

ゲ ン の 合
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成
, 線維芽細胞の 増殖 , 問質の 構築 や 生 化学的 変化 が み ら れ

る
6-

.
ヒ ト拡張 型心 筋症 で は 病理組織学的 所見 よ り Ⅲ 型 コ ラ ー

ゲ ン の 比率 が増加 して い る こ と が報告 され て お り
27-

,
こ の Ⅲ 型

コ ラ ー ゲ ン の 増加が 心 筋症の 病因ある い ほ病態の 進行に 関与 し

て い る可能性が 推定 され て い る . また
,

Ⅲ型 コ ラ
ー ゲ ン 優 位の

心 筋 で は 内脛が拡張 し
,
壁が 非薄 化す ると と もに 心 機能が 低下

す る可 能性も示 唆 され て い る
6†

.

肥 大型心 筋症 の 自然歴な らび に 臨床像は多様 で あ り
, 突然死

例 , 心 房細動例, 壁 の 罪薄化を伴 う左室拡大例 ,
び まん性 の 左

室壁肥大を 示す左室拡大例 ,
左室流出路狭窄消失例 , 形態不 変

例 な どが ある .
こ の よう な状況の 中, 左室の 拡大 と心 筋の 収縮

機能 低下を 示 すよ う に な り , 心不 全を 発症す る症例が 報告 され

て い る
28)

. 初診時 , 閉塞性肥 大塾心 筋症 であ っ た症 例 が 心 電 図

変 化と ともに 徐 々 に 変化を し非閉塞性肥大型心 筋症 とな り拡張

型心 筋症様病態を示 し
, 突然死をきた した 症例も報告 され て い

が＼ 組織所見 で は 全体が貫壁性の 心筋線 維化を 示 して お り
,

徴小血管 の 狭窄と 内膜 の 肥厚を伴 っ て い た
.
M a r o n ら

2g)

ほ 正常

の 表在冠状動脈で ある に もか かわ らず貫壁性の 心 筋 の 線維化 を

示 し, 心 室の 拡 張を認め た 肥 大型心筋症の 例を報告 し
, 心 筋 問

質 線維 化 に 対 し て こ の 線 維 化 を 交 代 線 椎 化 (r e pl a c e m e n t

fib r o si s) と 説明して い る . 心室 の 収縮力低下に ほ心 筋の 線純化

が 強く 関与 して い る こ と が推測 され て い る . 線維化面積率は拡

張能の 指標で ある正 規化急速流入 速度と逆相関を 示 し
, 左室拡

張末期径 と正 相関 を 示 す と報 告 され て い る
38)

. ま た
, 由谷 ら

ば
-)

, 心 不全 症状の な い 肥大型心 筋症の 線維化面帯 比率 は
, 最

大6 . 3 % で あるの に 対 して 心 機能の 低下 した 肥 大塑 心 筋 症 で ほ

平均約50 % の 著明な 高値 を示 し
,

しか も拡張型心 筋症と は 練絹

化の 分布 が異な り
, 側壁

,
前壁 , 後壁 , 中隔の 順 に 多か っ た と

して い る .
この ような 過剰な線維化をま, 肥 大型心 筋症の 収縮 ,

拡張機能低下に 大きく関与 して い るも の と 推察 され る .

今回 の 検討 で 求め られ た P ⅢP と収縮能の 指標で ある左室径

短縮率 との 間にほ 有意 な負の 相関がみ られ , 心筋 の 問質 の 線維

化,
Ⅲ型 コ ラ ー ゲ ン の 増加に 伴い

,
左室収縮能も低下す る と考

え られ た .

一

般的 に 肥大型心 筋症に おけ る拡張機能 は障害 され

て お り
,
等容拡張時間 の 延長が 認め られ るが

, 病変 の 進 行, 収

縮機能 の 障害に とも な っ て拡張期諸指標 ほ偽正 常化 する と され

て お り ,
P ⅢP と等容拡張時間と の 間 に 有意な 負の 相関 が み ら

れ た こ とや
,

E 波 高に 関 して肥 大型心 筋症 と対照群と の 間に 有

意差が 認め られ な か っ た の ほ
,

こ の よ う な理 由に よ るもの と 考

え られ る .

広範な心 筋 の 線維化を きたす原因 と して
, 主 と して 心 筋虚血

の 関与が 考えられ て い る . 肥大型心 筋症に お ける心 筋虚血 ほ
l

過剰な 心肥 大に 基づ く相対的な心 筋虚血
, 小血管病変 , 冠動脈

ス パ ス ム
,

血栓 , 負荷に よ る源流圧 の 低下に よ り生ず る と推測

され て い る . 貫壁性 の 線椎化の 原 因と して 筋層 内の 小動脈の 異

常 , 内皮
, 中膜 の 肥厚 に よ る内腔の 狭小化を あげ る報告

2g) も あ

れ ば
,
線椎化部分 と非線維化部分を比較する と , 線純化部分 で

小動脈の 壁肥厚 が著 しい と の 報告もある
32)

. 森ら
出)

ほ 肥大型 心

筋症症例に ジ ビリ ダ モ ー ル 負荷 タ リ ウ ム 心 筋 シ ン チ グ ラ フ
ィ

ー

を施行 し
, 不 均

一

な肥厚部位 に 灘流 欠損 を認め た 群は准流欠損

を認 めな い 群に 比 べ 心室中隔 の 線維化率 が高く
,
肥大型心 筋症

に お ける冠予備能の 低下 と線推化お よ び心 機能の 低下 と の 関連

を 報告 し, そ の 磯序 と して 小血 管病変の 異常の 可 能性 を示唆 し

て い る . また 肥大型 心 筋症症例の 約50 % の 症例に 心 筋肥 厚部位

里

を 中心 と して 一 過性欠損像が 認め られ ベ ラ バ ミ ル 投与 に よ り
一

過性欠損像が 消失す る こ とか ら肥 大心筋に お ける相対 的血 管床

の 減少, 冠拡張予備能 の 低下な どを 推測する報告 も あ る
35)

. 今

回 の 検討で , 負荷心 筋 シ ソ チ に て 濯流欠損を 認め た症例 と濯流

欠損を 認め な い 症例 と で P ⅢP を比較検討す る と
,
濯流欠損を

認め た 症例で 有意 な P 皿P の 上 昇を認 め た .
こ の こ と か ら肥 大

型心 筋症の な か で も線維化や コ ラ ー ゲ ン の 増加を 伴う症例 では

心 筋虚血 が 存在す る こ と が示 唆 され ,
上 記の 報告と 合致す る結

果 で あ っ た .

肥 大型心 筋症の 心 室拡張 と収縮不 全を 生 じ ると 考え られ る過

剰な心 筋問質の 線維化の 原 因と して は心 筋虚血 が そ の
一 国と考

え られ るが
, そ の は か 多様 な 変困の 影響が 考え られ る . 肥 大型

心筋症 に お い て ほ 非常に 広 い ス ペ ク ト ル を も っ た 疾患だ けに さ

らに 症例 の 蓄積を し
, 慎重な 観察 が必 要 と思わ れ る . 心 エ コ ー

図で肥 大型心 筋症の 包括的な形態 ほ把達す る こ とは 可 能 で ある

が
, 光顕 レ ベ ル の 病理組織学的な検討 ほ

t 何度も繰 り返 し施行

す る こ と ほ 不 可 能 で あ る . 今回 の 著 者の 検 討 結 果 よ り 血 清

P ⅢP は 肥大型心 筋症 に お け る心 筋問質線維化の 増大 や コ ラ ー

ゲ ン の 増 加を 反映 して お り , 血 清 P ⅢP を 測定 す る こ と に よ

り
, 簡便 に 今後 の 肥 大塑心 筋症の 進行を ある程度予想す る こ と

が 可 能 で あり , 臨床的 に も肥大型心 筋症の 線維化 の 進行 に 伴う

病態の 推 移を把握す る上 で 極め て 有用 で ある と考 え られ た .

結 論

肥大型心筋症 に お ける血 清 P ⅢP の 病理 組織学像 と の 関連性

な らび に 臨床 的意義 を 明 らか に す る こ とを 目的 に
,

血 清 P ⅢP

を RI A 法に て 測定 し
,
P ⅢP と生検心 筋か ら得 られ た心 筋 問質

の 線稚化 とⅢ 型 コ ラ
ー

ゲ ン と の 関連性 を検討 し , ま た心 エ コ
ー

固か ら求め た 左心機 能各指標や 負荷心 筋 シ ン チ グ ラ フ ィ
ー の 結

果と の 関係 に つ い て 検討 した .

1 . 血 清 P ⅢP 値は 対照群に 比 して肥 大型心 筋症で 有意に 高

値で あ っ た .

2 . 心 筋問質線維化を 筋周 膜と 筋内膜 に 分け
,
各部分の 線維

化を 点一計数法を 用 い て 定量的に 求め た . 血 清 P ⅢP ほ 船級純

化 , 総Ⅲ型 コ ラ ー ゲ ン
, 筋周 膜の Ⅲ塾 コ ラ ー ゲ ン と有意な 正 の

相関を 示 した .

3 . 等容拡張時 間と血 清 P ⅢP と の 間に は有意な 負 の 相関を

認め
,
% F S と血 清 P ⅢP との 間に は 有意な 負の 相関 を認め た .

負荷心 筋 シ ン チ グ ラ フ ィ
一

に お い て 潜流欠損 陽性症例 と濯流欠

損陰性症例と に つ い て は
, 血 清 P ⅢP 値を 比較 した 結果 , 濯流

欠損陽性症例が
, 濯流欠損陰性症例に 比 して 有意 に 高値 であ っ

た .

これ らの 結 果か ら肥 大型心 筋症 に お け る心 筋問質の 線維化の

増大 は血 清 P ⅢP に も反映 され て お り
,

血 清 P ⅢP に よ り心 筋

問質 の 線維化の 程 度を 類推 で き る と考え られた . ま た心 筋問質

の 線維化の 増大に 伴い 心機能障害が 進行 し
, 心 筋内微 小循環 も

障害 され る可能性が 示 唆さ れ た . 血 清 P ⅢP を 測定する こ と に

よ り, 簡便 に 心 筋問質の 線 維化 の 程度を 類推す る こ と が 可能 で

あ り
, 臨床的 に も肥 大型心 筋症 の 線維化 の 進行に 伴う病態 の 推

移を 把捉す る上 で 有用で ある 可能性 が示唆 され た .

謝 辞

稿を終 えるに 臨み , 御指導, 御校閲を賜 りま
■

した 恩師 , 金沢大学医学

部第二 内科 , 竹 田亮祐教授に 深甚なる 謝意を表 します . また 終始, 御指

l
一
一

一

_
l
t

t
一

l
一
丁

l
tl



肥 大型心 筋症に お ける プ ロ コ ラ ー ゲ ン Ⅲ ペ プチ ド 10 1 9

l
一
一

一

_
l
t

t
一

l
一
丁

l
tl

導頂き ま した 金沢大学 医学部第 二 内軌 清水賢巳講師に 深く感謝 し
, 本

研究の遂行に 際 し , 多大な御協力を頂き ま した 小松市民病院, 杉原範彦

博士
,
金沢大学医学部第 二 内科循環器 グ ル ー プ 各位 に感謝い た します ･

ま た , 検体に 閲 し御協力頂い た福井心臓血 圧セ ン タ ー

福井循環器病院院

長, 大中正光先生お よび諸先生方に 感謝 い た しま す ･

なお
, 本論文 の要 旨ほ , 第56 臥 第5 7 回 日本循環器学会総会に て発表

した .

文 献

1 ) W igl e , E . D .
,

S a s s o n
,

Z ･ & H e n d e r s o n
,

M ･ A ･ :

H y p e r tr o p h ic c a r di o m y o p a th y : th e i m p o r t a n c e of th e sit e a n d

e x t e n t of h y p e rt r o p h y : a r e V i e w . P r o g . C a r di v a s . D i s ･
, 2 8 ,

1-8 3 (1 9 8 5) .

2 ) M a r o n
,
B . J .

,
B o n o w ,

R . 0 .
, C a n n o n n

,
R ･ 0 ･

,
L e o n

,

M . B . & E p s t ei n
,

S . E . : H y p e rt r o p hi c c a r di o m y o p a th y :

i n t e r r el a ti o n s of cli ni c al m a n if e s t a ti o n s
, p a th o p h y siol o g y ,

a n d

th e r a p y . N . E n gl . J . M ed .
,
3 16

,
7 8 0-7 8 9 (1 9 8 7) ･

3 ) O h s a t o
,
K .

,
S hi m i z u

,
M . , S u g i h a r a

,
N .

,
K o n is hi

,
K ･

& T a k e d a
,
R . : H is t o p a th ol o gi c a l f a c t o r s r el a t e d t o d ia s t oli c

f u n c ti o n i n m y o c a r di al h y p e r tr o p h y . J p n . C ir c ･ J リ
56

,
32 5- 3 33

(1 9 9 2) .

4 ) F a n a n a p a zi r
,
L .

,
C h a n g ,

A . C . & E p s t ei n ,
S

･ E ･ :

P r o g n o s tic d e t e r m i n a n t s i n h y p e r tr o p h ic c a r di o m y o p ath y ･

C ir c ul a ti o n
,
8 6

,
7 3 0 - 7 40 (1 9 9 2) .

5,) H o rit a
,

Y .

,
S hi m i z u

,
M .

,
S u gi h a r a

,
N ･

,
S u e m a t s u

,

T .
,
S h ib a y a m a

,
S .

,
H i d e a k i

,
Ⅰ.

,
T a k e d a

,
R ･ & T e r a d a ,

T . : A n a u t o p s y c a s e of h y p e rt r o p hi c c a r d io m y o p a th y

s h o w i n g d ila t e d c a r di o m y o p a th y-1ik e f e at u r e s b y s e ri al

v e n tric ul o g r a p h y . J p n . J . M e d .
,
2 9

,
4 4 8-4 5 3 (1 9 90) ･

6 ) W e b e r , K .
T . : C a r di a c i n t e r stiti u m i n h e alth a n d

d is e a s e : T h e fib rill a r c oll a g e n n e t w o rk . J . A m . C oll , C a r di ol り

13
,
1 6 3 7-1 6 5 2 (1 9 8 9) .

7 ) R o h d e
,

H .
,

V a r g a s
,
L .

,
H a h n , E . G .

,
K al b fle is h c h

,

H .
,
B r e g u e r a

,
M . & T i m pl e

,
R . : R a d i oi m m u n o a s s a y f o r th e

t y p e Ⅲ p r o c oll a g e n p e ptid e a n d it s a p pli c a ti o n t o h u m a n

li v e r di s e a s e . E u r . J . Cli n . I n v e s t .
,
9

,
4 51-4 5 9 (1 9 7 9) ･

8 ) T r ri o l o , G .
,
G i a r di n a

,
E .

,
Z a r c o n e

,
M . R ･

,
S e d d i o

,
G ･

& B o m pi a n i
,

G . D . : S e r u m l e v e ls of t y p e Ⅲ p r o c oll a g e n

p e p tid e i n di a b e t e s m ellit u s ･ H o r m ･ m e t a b ol ･ R e s ･
J
2 1

･
7 7,8 0

( 1 9 89 ) .

9 ) B o n n e t
,
J .

,
G a r d e r e s

,
P . E .

,
A u r n a ille y , N ･ , M o r e a u

,

C .

,
G o u v e r n e u r

,
G ･

,
B e n c hi m ol

,
D ･

,
C r o c k et t , R ･

,
L a r r u e

,

J . & B ri c a u d
,
H . : S e r u m ty p e Ⅲ p r o c olI a g e n p e p tid e l e v els

i n c o r o n a r y a r t e r y d is e a s e ( a m a r k e r of a th e r o s cl e r o si s) ■ E u r ･

J . C li n . I n v e s t .
,
1 8

,
1 8-21 (1 98 8) .

1 0) J e n s e n , L . T .
,
P e t e r s e n

,
K . H .

,
T o f t

,
P ･

,
B e n ts e n

,

K . D . , G r a n d e
,

P .
,

S i m o n s e n
,

E . E . & L o r e n z e n
,

l ･ :

S e r u m a m i n o t e r m i n al ty p e Ⅲ p r o c oll a g e n p e p tid e r efl e c t s

r e p a lr af t e r a c u te m y o c a r d i al i nf a r c ti o n ･ C ir c ul a ti o n
･
8l

,
5 2-5 7

(1 9 9 0) .

1 1) R e p o r t of th e W H O/I S F C t a sk f o r c e o n th e d efi niti o n

a n d c la s sifi c a ti o n of c a r di o m y o p a th ie s . B r . H e a rt ･ J ･
,

4 4
,

6 7 2-6 7 3 (1 9 80) .

1 2) T h e C rit e ri a C o m m i tt e e o f i n N e w Y o r k H e a r t

A s s o ci a ti o n : N o m e n cl a tu r e a n d C rit e ri a f o r D i a g n o sis of

Di s e a s e of th e H e a r t a n d G r e at V e s s els
,
7 th e d .

, P 8 3 ,
L ittl e

B r o w n & C o .
,
B o s t o n

,
1 9 73 .

13) F e s si e r
,

J . H . & F e s s i e r
,

L . Ⅰ
.
: B i o s y n t h e sis of

p r o c o11 a g e n . A n n , R e v . B i o c h e m .
, 47 , 1 2 9 -1 6 2 (1 9 7 8) r

14) N i e m e l a , 0 .
,

R i st eli
,

L . & S o t a n i e mi
,

E . A . :

H e t e r o g e n eity of th e a n tig e n r el a t e d t o th e a mi n o te r mi n al

p e p tid e of ty p e Ⅲ p r o c oll a g e n i n h u m a n s e r u m ･ C li n ･ C hi n ･

A c t a
リ

1 2 4
,
3 9- 44 (1 9 8 2) .

1 5) 松田 芳郎, 安原 稔 , 高田 昭 : ア ル コ ー ル 性肝疾患 に

おける血 清の 肝線維化指標に つ い て . 最新医学 ,
4 2

,
2 0 2 6-2 0 30

(1 9 8 7) .

1 6) 中山 -

, 山内真義 , 水原祐治 , 大畑 充, 平川淳
一

,
中

島尚萱 , 中原正 雄, 北原敏久 , 小 倉和雄 , 木村和夫 , 亀 田治

男: 新 しく 開発 され た m o n o cl o n al 抗体を 用い た 血 清 t y p e Ⅲ

p r o c o u a g e n N- P e P tid e 濃度測定法の 有用性に つ い て . 肝胆膵 .

22
,
3 1 7 -3 2 3 (1 9 91) .

1 7) H a s s el b a c h
,
H .

,
J u n k e r , P . , L is s e

,
K .

,
R is t eili

,
L ･ &

R i s t eli
,
J . : S er u m m a rk e r s f o r ty p e Ⅳ c oll a g e n a n d ty p e Ⅲ

p r o c olI a g e n i n th e m y el ofib r o si s- O St e O m y el o s cl e r o si s s y n d r o m e

a n d o th e r c h r o ni c m y el o p r olif e r a ti v e di s o rd e r s . A m ･ J ･

H a e m at ol .
,
23

,
1 0 ト1 11(1 9 86) .

18) S ir n o n
,

L . S .
,
K r a n e

,
S . M .

,
W o r t m a n

,
P . D .

,
l( r a n e

,

I . M . & K o v it z , K . L . : S e r u m l e v eI s of ty p e l a n d Ⅲ

p r o c oll a g e n f r a g r n e n t s i n P a g e t
'

s di s e a s e of b o n e ･ J ･ C li n ･

E n d o c ri n ol . M e t a b .
,
5 8

,
1 1 0-1 2 0 (1 9 8 4) .

1 9) H 如Sl e v
- P e t e r s o n

,
K . , B e n ts e n , K .

,
D .

,
J u n k e r

,
P ･

& L o r e n s e n , Ⅰ. : S e r u m ty p e Ⅲ p r o c oll a g e n p e ptid e i n

r h e u m a t oid a rth ritis . R el a ti o n t o di s e a s e a c ti vit y ,
tr e a t m e n t

a n d d e v el o p m e n t of j oi n t e r o si o n s . A rt h ritis R h e u m ･
, 29 ,

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

2 0) R o b e r t
,

B . L o w .
,

K e n n e t h
,

R . C .
,
G e r al d

,
S . D . &

M i c h a e l , S . G . : L a v a g e ty p e m p r o c oll a g e n N-t e r mi n al

p e p tid e s i n h u m a n p u l m o n a r y fib r o sis a n d s a r c oid o sis ･ L a b ･

I n v e s し 4 8 . 7 5 5ェ759 (1 9 8 3) .

2 1) S h i n li z u
,
M .

,
U m e d a , K .

,
S u gi h a r a

,
N .

,
Y o s hi o

,
H ･

,

I n o
,

H .
,

T a k e d a , R . , O k a d a
,

Y . & N a k a n is h i
,
l . : C oll a g e n

r e m o d elli n g i n m y o c a r di a of p a tie n t s w it h d i a b e t e s ･ J ･ C li n ･

P ath ol .
,
4 6

,
3 2,3 6 (1 9 9 3) .

2 2) C r ai g ,
J . W

り
H u a n g ,

l , . S . & L a r n e r
,

J ･ : I n s u li n

s ti m ul a tio n of gly c o g e n s y n th e t a s e a c ti vi t y i n c ult u r e d h u m a n

fi b r o bl a st s f r o m di a b e tic a n d c o n tr oI s u bj e c t s . Di a b e t ol o gi a .
,

1 8
,
1 0 9-1 1 3 (1 9 80) .

2 3) K j e ll s t o m
,

T . & M al m q u is t
,
J . : I n s u li n eff e ct s o n

c o11 a g e n a n d p r o t ei n p r o d u c ti o n i n c u lt u r e d h u m a n s ki n

fib r o b la s ts f r o m di a b e ti c a n d n o n- di a b e ti c s u bj e c ts . H o r m .

M et a b ol . R e s . , 1 6 , 1 6 8-1 71 (1 9 8 4) .

2 4) K o m o r i , K .
,

N a k a y a m a
,

H .
,

A o k i
,
S .

,
K u r o d a ,

Y ･
,

T s u s h i m a
,

S . & N a k a g a w a
,

S . : E ff e c ts of a n ti ,i n s u lin

a n tib o d y o n i n s uli n bi n d in g t o li v e r m e n b r a n e s ‥ e V id e n c e

a g ai n st a n tib o d y
-i n d u c e d e n h a n c e m e n t of i n s uli n b i n di n g t o

th e iTI S u li n r e c e p t o r ▲ D ia b e t ol o gi a
,
29

,
4 4 7d4 5 2 (1 9 86) 1

2 5) R o b e r t , L . J .
,
S z e r Ld r o l .

,
G o e a u

,
G ･ & R o b e rt , L ∴

C o m p a r a ti v e di st rib u ti o n p a tt e r n s of ty p e l a n d Ⅲ c olla g e n s

a n d fib r o n e c tin i n h u m a n a r t e ri o s cl e r o ti c a o r t a . P a th cII . B i ol .
,



1 0 2 0

3 3 , 2 6 ト26 6 (1 9 8 5) .

2 6) 11 如sl e v
- P e t e r s o n

,
K .

,
K i m

,
K

,
Y .

,
P e d e r s e n

,
L . R . ,

B e n t s e n
,
K . D .

,
U l d b j e r g ,

N .
,
O x l u n d

,
H .

,
G a r b a r s c h , C .

,

H a h n
,

E . G .
,

S c h u p p a n
,

D . & L o r e n z e n
,

l . : S e r u m

a mi n o t e r mi n al ty p e Ⅲ p r o c oll a g e n p e p tid e : R ela ti o n t o

b i o s y n th e sis of c o11 a g e n ty p e 8I i n e x p e ri m e n t al i n d u c ed

g r a n ul a ti o n ti s s u e i n r a ts . A c t a . P ath ol . M ic r o b iol ･ I m m u n ol ･

S c a n d
リ

9 6
,
7 9 3- 8 0 4 (1 9 8 8) .

2 7) W e b e r
.

K . T リ P i c k ,
R .

,
J a n i c ki

,
J . S .

,
G a d o d i a

,
G .

& L a k i e r
, J . B . : I n a d e q u a te c oll a g e n t e th e r s i n d il at e d

c a r d io m y o p a th y . A m . H e a r t . J .
,
1 1 6

,
1 6 4 1-1 6 46 (1 9 8 8) ･

2 8) F uj i w a r a
,
11 .

,
O n o d e r a

,
T .

& T a n a k a
,
M . : P r o g r e s si -

o n f r o m h y p e r tr o p hi c o b st r u c tiv e c a r di o m y o p a th y t o t y p l C al

d ila t ed c ar di o m y o p at h y lik e f e a t u r e r s i n th e e n d s t a g e . J a p .

C ir c . J .
,
4 8

,
1 21 0-1 21 4 (1 9 8 4) .

2 9) M a r o n
,

B . J .
,

E p s t ei n , S . E .
& R o b e r t $ ,

W . C . :

H y p e rtr o p h ic c a rd i o m y o p a th y a n d tr a n s m u r al m y o c a rd i al

i n f a r c ti o n w ith o u t si g n ifi c a n t a r th e r o s cl e r o si s of th e e x tr a m u
-

里

r al c o r o n a r y a r t e ri e s . A m . J . C a r di ol .
, 4 3 , 1 0 8 6Tl l O 2 (1 97 9) .

3 0) 江 本隆 一

,
横 田慶之, 三 木 隆 , 野村秀樹 , 三 木隆彦 , 薄

木成 一 郎 , 周 湘台, 黒住泰 明, 瀬尾俊彦 , 福崎 恒 : 肥 大型

心 筋症の 予後 : 死亡 30 例 の 心 エ コ ー 囲な らび に病理 鼠織所見の

検討 . J . C a r d i ol
リ
1 8

,
6 9 5- 7 0 3 (1 9 8 8) .

3 1) 由谷親夫
, 権 田初江 : 肥 大型様 よ り拡 張型 様 に 移行 す る

心 筋症 とそ の 分析 (1) 病理 的考察 . 臨 床化学 ▲
22 , 1 5 22-1 5 31

(1 9 8 7) .

3 2) 藤原久義 , 河 合忠 一 : 肥大塑心 筋症か ら拡 張型 心 筋 症 へ

の 移行 . 内科 ,
54

,
5 7 - 6 3 (1 9 84) .

3 3) 森 孝夫 , 須 田研 一 郎 , 大西 正 孝 ,

･

加納康至
, 塩谷英之 ,

横 田慶之 ∴藤谷和犬 , 福崎 恒 ∴前田 和美 : ジ ビ リ ダ モ ー ル 負

荷 Tl-S P E C T に よ る非 閉塞性肥 大塑心 筋症 の 病 態評価 : 拡張

型心 筋症類似肥 大型心 筋症 と の 比較検討 . J . C a r di ol
リ
1 7

,
3 5- 4 6

(1 9 8 7) .

3 4) 西 村常彦
,
永 田正 毅, 植原敏勇 , 林田孝平 , 小壕隆弘 , 榊

原 博 : 肥 大型心筋症 に おけ る タ リ ウ ム 心 筋濯流異常 に関す る

検討 . 核医学 ,
2 4

,
1 3 6 5-1 3 6 9 (1 9 8 7) .

P r o c oIIg e n Ⅲ P e p tid e in H y p e rt r o p h i c C a rd i o m y o p a t h y K a z u o O h s a to
,
D e p a rt m e n t of I nt e m al M ed i ci n e ( Ⅱ) ,

S ch o ol o f M e di ci n e , K an a Z a W a U n i v e rsity ,
K an a Z a W a 9 2 0 -

J . J u 2:e n M e d S o c .
,
1 0 2

,
1 0 1 2

-

1 0 2 0 ( 1 9 9 3)

K ey w o r d s h y p e r b
･

OP hi c c ar di o m y o p a th y , P r O C Oll a g e n Ⅲ pe P tid e ( P ⅢP) ,
i n te rstiti al 丘b r osis , C ar di a c fu n c ti o n

,
m y O C a ト

di al is cb e m i a

A b st r a c t

H ist op a th 01 0g y O f th e h e ar t Ob t ai n e d f r o m p atie n ts w i th h yp ertr op hi c c ar di o m y o p a th y ( H C M ) w h o di e d s u d d e nl y ,

r e u e ale d 血at t h e w h ole tr an S m ur al m u s c ular l ay er h ad c h an g e d t o m as si v e 丘br o sis an d s m all ar t e ri e s h ad d e v el op ed s e v er e

St e n O Sis d u e t o i n ti m al th i ck e ni n g . T y p e Ⅲ c o11 a g e n i s sy n th esi z ed as a p re c u rs or 丘o m p r c c o11 a g e n
,
W hi c h c o n tai n s a ddi -

ti o n al pe Pd d e e xte n si o n s at th e a m in ote r m i n al e n d s of th e m ol e c ul e ･ T his pe p ti d e is cl e a v ed o ff b y sp e ciR c e n z y m es w h e n

p r o c olla g e n i s c o n v ert ed in t o c o11a g e n
,

an d it h as b e e e n s u g g e st ed th at th e s e ru m a SS ay
f or th e pe ptid e of p r o c oll ag e n Ⅲ p ep

一

ti d e (p ⅢP) m ay b e u s e fu 1 f b r m o nit o ri n g th e d e v el o p m e nt of fi b r o sis . ¶l e ai m of th e p r e s e n t st u dy w a s t o e v al u at e th e rel a -

ti o n s hi p b e t w e e n m y o c ar di al i n t er stiti al fib r o sis an d P ⅢP d et er m i n e d b y r ad i oi m m un O aS S a y te Ch mi q u e
,

an d th e cli ni c al sig
-

ni fic an C e Of P ⅢP i n 2 3 p ad e n ts w i th H C M an d l O p a ti e n ts w i th c o n tr oI s ･ H y pe rtr O p hi c c a rdi o m y o p a th y e x hi bit e d sig ni か

C an d y in c r e a s ed s e ru m PI II P a s c o m p a r ed w i th c o n tr oIs ･ T h e P ⅢP c orr el at ed si g nl fi c an tl y t o th e am Ot m t O f t o tal t y p e Ⅲ c oI p

l a g e n
,
ty pe Ⅲ c o11 a g e n i n p e ri m y si um an d ty pe Ⅲ c oll a g e n i n e n d o m y si u m o b t ai n e d b y m y (㌍ ar di al bi o p si e s ･ I n M - m O d e

e c h o c a rdi o g r ap h y ,
Si g mi 丘c a nt c orr el a ti o n s w e r e o b s e rv e d b et w e e n s e ru m P ⅢP an d i s o v ol um i c r el a x ati o n d m e , a n d b et w e e n

S e r um P ⅢP an d th e p er c e nt ag e o f 舟ac ti o n al sh o rte ni n g ･ I n th e T l - 2 0 1 str e ss s ci n ti g r a p hi c fi n di n g s
,
th e l e v el of P ⅢP i n p o s -

iti v e c as es w as slg mi fi c an tl y h ig h e r th an th at in n e g a ti v e c as e s ･ T b e r ef o r e th e i n c re a s e o f m y ( 光 ar d i al in t ers ti ti al fi br osis w a s

f o un d t o b e r ef k c te d i n th e s e n 皿 P ⅢP l e v el
.

T h e d e g r e e o f m y o c ar di al in t er stiti al n br osi s an d th e am 0 un t O f c oll ag e n m a y

b e a bl e t o th e an al o gi z ed b y s e ru m P ⅢP l e v el . C ardi ac fu n c ti o n an d m i c r o cir c ul ati o n i n h y p ertr op h i c c ar di o m y o p a th y

ap pe ar e d t o b e i pj u r e d wi th th e i n cr e a s e of m y ∝ ar di al in te r s ti ti al fib r o si s . S e ru m P ⅢP m ay b e u s e fu 1 t o i n cr e as e un d er -

St an d in g of th e tra n si ti o n o f th e c o n diti o n wi th th e p r o g r e ssi o n of m y ∝ ar di al i n ter stiti al fib r osi s in h y pe rtr OP hic c ar di o m y
-

Op a 血y .


