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心筋症 ハ ム ス タ ー の コ ラ ー ゲ ン 代謝 に 及ぼす カ ル シ ウ ム 括抗剤

お よ び ア ン ジ オ テ ン シ ソ 変換酵素阻害剤の 影響
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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 コ ラ ー ゲ ン 代謝を 明 らか に す る目的で ,
コ ラ ー ゲ ン に 特異的

な ア ミ ノ 酸で あ る ハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ ソ を 定量す る こ と に よ り コ ラ ー ゲ ン を 量的に
, また

,
ドデ シ ル 硫酸 ナ ト リウ ム ー ポ リア

ク リ ル ア ミ ドゲ ル 電気泳動法を 用い て Ⅰ型 コ ラ ー ゲ ン とⅢ 型 コ ラ ー ゲ ン の 比率 ( = 型/ Ⅲ塑比) を 求め る こ と に よ り コ ラ ー ゲ ン

を質的 に 評価 し
,

さ らに
,

カ ル シ ウ ム 抵抗剤 ベ ラ バ ミル また ほ ア ン ジ オ テ ン シ ソ 変換酵素阻害剤 カ ブ ト プ リ ル を 投与 し
,

こ れ

らの 薬剤が コ ラ ー ゲ ン 代謝 に どの ような 影響を及 ぼすか に つ い て検討 した . 5 週齢 の 心 筋症 ハ ム ス タ
ー

B i o1 4 .6 に べ ラ バ ミ ル

40 m g/ k g/ d a y ま た は カ ブ トプ リ ル 20 m g/ k g/ d a y を2 0週 間経 口 投与 し , 2 5 適齢 に おけ る心筋 コ ラ ー

ゲ ン 量 ･

Ⅰ型/ Ⅲ型比 を求

め
, 無投薬 Bi o1 4 .6 お よ び正 常 ハ ム ス タ ー

F l b と比較 した . まず量的に ほ
, 無投薬 Bi o 1 4 .6 に お い て 加齢 と ともに 心筋 コ ラ ー

ゲ ン 量 の 著明な 増加が 認め られ ,
ベ ラ バ ミ ル お よ び カ ブ ト プ リ ル 投 与に よ りと もに そ の 増加が有意に 抑制 され た . こ の 結果は

病理組織学的所見と
一 致 した . 次 に 質的 に ほ

,
F l b に お い て は加齢 と ともに Ⅰ型/ 肛型比が増加, すなわ ち Ⅰ型 コ ラ ー ゲ ン が優

位とな る の に 対 して
, 無投薬 Bi o 1 4 .6 に お い て ほ逆に 加齢 と ともに l 型/ Ⅲ 型比 が減少, すなわ ちⅢ 型 コ ラ ー ゲ ン が優位 と な る

所見が認め られ た .
ベ ラ バ ミ ル お よび カ ブ トプ リ ル 投与 に よ りと もに Ⅲ型 コ ラ

ー

ゲ ン の 比率の 増加が抑制 さ れ
,

Ⅰ 型/ Ⅲ 型比

が正 常化す る傾 向が 認め られた . 以上 よ り
,

ベ ラ パ ミ ル およ び カ ブ ト 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 能性が示 唆 され た . そ の 作用傲序 に 関 して ほ
! すで に 心 筋症 ハ ム ス タ ー の 病因と して 報告 されて い る カ ル

シ ウ ム 代謝異常や 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 .

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

C Oll a g e n r e m o d eli n g ,
C alci u m c h a n n el bl o c k e r

,

an g io t e n si n c o n v e rt l n g e n Z y m e in hibit o r

心 筋の 実質細胞 で ある心 筋細胞 ほ 心筋 の 全細胞数 の 約 3 分の

1 を占め るに 過 ぎず , 残 りの 約 3 分の 2 ほ 問質細胞 , すな わ ち

心筋 内冠血 管を 形成 する 内皮細胞 ･ 平滑筋細胞 お よび コ ラ ー ゲ

ン を産生す る線維芽細胞 な どよ り成 る .
こ れ ら の 実質 ･ 問質細

胞は コ ラ
ー

ゲ ン を 主体と した 結合組 織に よ り結合 し, 心 筋と し

て の 構造お よ び 機能 を維持 して い る .
した が っ て

,

コ ラ ー ゲ ン

の 量的 あるい ほ 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 , 近年 W e b e r ら
1 卜 4)

が
"

問

質性心疾患
"

ある い は 心 筋症 に 対 して
"

心 症 ( c a r d io p a th y)
"

と い う新 しい 疾患概 念を提唱 して い るよ う に
,

心 筋 に お ける 問

質, 特 に コ ラ
ー

ゲ ン の 重要性が 強調 され て い る .

心 筋 の コ ラ
ー ゲ ン 代謝に 関す る研究と して は

, 高血 圧 の モ デ

ル 動物 を対象 と した 実験がす で に 多数報告 されて い るが
, 近年

でほ コ ラ ー ゲ ン の 量的な 変動 の み な らず質的な変動 と して
, 特

にⅠ型 と Ⅲ塑を 中心 と した塾別 コ ラ
ー

ゲ ン の 比率お よ びそ の 比

率に 及 ぼす各種薬剤の 影響が検討 され て お り
,

"

コ ラ
ー

ゲ ン
･

リ モ デ リ ン グ
"

と して 注目 され て い る
5 卜 7)

一 方 , 心筋症 ハ ム ス タ ー は ヒ ト特発性心筋症の モ デ ル 動物と

して あ らゆ る 分野 の 研究 に 用 い られ て い る
恥 10)

. こ の ハ ム ス

タ ー は病期 の 進行と ともに 心 室 に 広範な線維化を 生 じる こ とが

知 られ て お り
,

こ の 線維化に つ い て は 特殊染色あ るい は電子 顕

敏鏡を用 い た病理組織学的な検討が
一 部な され て い る が

11)

,

コ

ラ ー ゲ ン 代謝に 関す る詳細な報告ほ い まだ な されて い ない .

著者ほ , 心 筋症 ハ ム ス タ ー の コ ラ ー ゲ ン 代謝を 明 らか に す る

目的 で
,

コ ラ ー ゲ ン に 特異的な ア ミ ノ 酸で ある ハ イ ド ロ キ シ プ

ロ リ ン を定量す る こ と に よ り コ ラ
ー

ゲ ン を 量的に
,

ま た
,

ドデ

シ ル 硫酸 ナ ト リ ウ ム ーポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル 電 気 泳動 法

( s o di u m d o d e c yls u lf a t e- P Oly a c r yl a mi d e g el el e c tr o p h o r e sis
.

S D S- P A G E) を用 い て Ⅰ型 コ ラ
ー ゲ ン と m 塑 コ ラ ー ゲ ン の 比率

( Ⅰ型/ Ⅲ型比) を求め る こ と に よ り コ ラ ー ゲ ン を質的 に 評価 し
,

さ らに
,

カ ル シ ウ ム 括抗剤 ま た ほ ア ン ジオ テ ン シ ソ 変 換酵素

( a n gi o t e n si n c o n v e r ti n g e n z y m e
,

A C E ) 阻害剤を 投与 し
,

こ れ

ら の 薬剤が コ ラ
ー

ゲ ン 代謝に どの よう な影響を及ぼ すか に つ い

て 検討 した .

材料お よび方法

Ⅰ . 実験動物

用 い た 実験動物ほ 表1 に 示 した よう に 以下の 4 群で ある . 5

A b b r e via tio n s : A C E , a n gi o t e n sin c o n v e rti n g e n z y m e ; C
,

n O r m al c o n t r ol ; C a
,

C al ci u m c h a n n el bl o c k e r ; C M
,

C a rdi o m y o p a t h y ; S D S - P A G E
,

S O diu m d o d e c yls ulf a t e -

p Oly a c ry la m id e g el el e ct r o p h or e si s ; S H R , S p O n t a n e O u Sly

h y p e r t e n siv e r at
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週 齢 雄性 の 心 筋 症 ハ ム ス タ ー

B i o 1 4 ･6 ( B i o B r e e d e r s 社 ,

B o st o n
･
U ･S ･ A ･) に カ ル シ ウ ム 括抗剤 ベ ラ バ ミ ル ( エ ー ザ イ

, 東

京) 4 0 m g/ k g/ d a y ( c al ci u m c h a n n e l bl o c k e r 群 ,
C a 群) また ほ

A C E 阻 害 剤 カ ブ ト プ リ ル (三 共 , 東 京) 20 m g/ k g/ d a y

( a n gi o t e n si n c o n v e r ti n g e n 3 y m e i n h ibit o r 軋 A C E 群) を20 週

間経 口投与 した も の
,

お よ び 無投泉 B i o1 4 .6 ( c a r di o m y o p a th y

猟 C M 群) と 正 常 ハ ム ス タ ー

F l b ( n o r m al c o n t r ol 勘 C

群) で ある ･ そ れ ぞれ の 実験群の 2占週 齢に おけ る心 体 重比 ･

心

筋 コ ラ ー ゲ ン 量 ･

Ⅰ塑/ Ⅲ型比を 求め た .

Ⅰ . 方 法

1 .
コ ラ ー ゲ ン の 抽出

T a b le l ･ E x p e ri m e n t al g r o u p

G r o u p A g e ( w e e k s) N u m b e ,

C : N o r m al F l b
5 6

2 5 6

C M : U n t r e a t e d B i o 1 4 .6
5 6

2 5 6

C a : V e r a p a m il -t r e a t e d Bi o 1 4 .6

(4 0 m g/ k g/ d a y f o r 2 0 w e e k s)

5

2 5 6

A C E : C a pt o p ri トt r e a t e d B i o 1 4 .6

(2 0 m g/ k g/ d a y f o r 2 0 w e e k s)

5

25 6

α1(ⅠⅢ) - -

α1(工) -

α2(1) -
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Fig ･ 1 ･ S D S -

p Oly a c r yl a m id e g el el e c t r o p h o r e si s o f p e p s in ー

e X
-

t r a c t e d c oll a g e n f r o m th e m y o c a Tdi u r n of th e h a m s t e r .

L a n e s l a n d 2 sh o w e d th e el e c tr o p h o r e ti c p a tt e r n of th e

St a n d a rd ty p e I a n d t y p e Ⅲ c o11 a g e n (r e d u c e d) f r o m p o r c i n e

Sk i n f o r c o n t r ol ･ L a n e s 3 a n d 4 w e r e th o s e of p e p si n
-

e X tr -

a c t e d c oll a g e n f r o m th e m y o c a r di u m of th e h a m st e r w h ic h
W a S r e d u c e d (1 a n e 3) a n d n o t r e d u c e d (1 a n e 4) . S a m pl e s

W e r e r e d u c e d wi th O .1 M d ithi o th r eit ol .

各群と も体 重を 測定 した 軋 エ ー

テ ル 麻 酔下 に 心 臓を 摘出
し

,
心房 ･ 大 血管 を摘 除 した後 , 心重 量を測定 した .

ハ イ ド ロ

キ シ プ ロ リ ン 定量用 の 心筋 を 一 部切除 した 後 , 5 m M エ チ レ ン

ジア ミ ン 四酢酸 と 1 M 塩化ナ ト リ ウ ム を含 む 0 ■ 05 M ト リス 塩

酸緩衝液 p H 7 ･ 4 中に て 細切 ･ ホ モ ジ ナ イ ズ した ･ 引き続き同

緩衝液 に て 4 ℃下 に24 時間洗浄 し
, 遠心 (30 0 0 g ,

1 5 分) に て上

帝を 除去 した ･ 次に 沈殿 部分 を 0 ･ 5 M 酢 掛 こて 同様に 4 ℃下に

24 時間洗浄 し
∫ 遠心 (30 0 0 g , 1 5 分) に て上 清を 除去 した . こ の

沈殿部分は コ ラ ー

ゲ ン を 含む 心 筋組織 (湿重 畳約 1 g) で
, 次に

こ れ に 湿重量の 10 倍量の 0 . 5 M 酢 酸と 湿重量 の 1 /1 0 0 量の ペ プ

シ ン (B o e ri n g e r & , I n g elh ei m
,
G e r m a n y) を加 え,

コ ラ ー

ゲン

)

O

g
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2 5 ( W e e k s)
A g e

口 N o 皿 al F l b ( C)

国 U nt r e at e d B i o 1 4 .6 ( C M )

田 V e r ap a m il - tr e a te d B i o 1 4 .6 (C a)

圏 C ap t op ri 1 -

tr e a te d P i o 1 4 .6 ( A C E)

F ig ･ 2 ･ E ff e c t s of v e r a p a mi 1 a n d c a p t o p ril o n b o d y w eig h t ,

h e a r t w
F
i g h t a n d h e a r t w ei g h t/ b o d y w ei g h t r ati o i n

C a r di o m y o p a thi c h a m s t e r s . E a c h b a r r e p r e s e n ts m e a n ±S ,

D . . *
, p < 0 .0 5 .



心 筋症 ハ ム ス タ ー の コ ラ ー ゲ ン
t リ モ デ リ ン グ

を抽出 した . 抽出操作ほ 4 ℃ 下に24 時 間行 い
, 遠 心 (1 0 0 0 0 g ,

1 時間) に て上 清を 待た . 上清 中の ペ プ シ ン を 不 惰性化す るた

め に 5 N の 水 酸化 ナ ト リウ ム を加 え p H を 8 と し
, 室温 に て24

時間放置す る と
,

コ ラ ー ゲ ン ほ ゲ ル 状 の 沈殿 とな る . これ を遠

心(1 00 0 0 臥 1 時間) に て 集め 5 m M 酢酸に 溶解後 l 以下 の 方法

で S D S-P A G E に よ り コ ラ
ー

ゲ ン の 分析を 行 っ た .

2 . S D S- P A G E に よ るⅠ 型/ Ⅲ型比 の 算 出

S D S-P A G E は S D S - ト リ ス
ー

グ リ シ ソ 系 で 5 % の 泳動用 ゲ

ル と 3 % の 濃縮用 ゲ ル の 組み 合わ せ を 用 い
,

H a y a s h i ら
12) の 方

法に 準 じて 3 M 尿素存在下 に 電気泳動を 行 っ た . 尿素を含む 系

を用い る こ と に よ り
, 尿素非存在下で ほ 同 じ移動度を示 す α 1

( Ⅰ) 鎖と α 1 (Ⅲ) 鎖 の 分離が 得 られ た (図 1 ) . デ ソ シ ト メ ー

タ
ー

P D S-1 5 (小西 六 , 東京) を用 い て 得 られ た 各バ ン ドの デ ン

シ ト グラ ム 上 の ピ ー ク の 面横 を プ ラ ニ メ ー タ ー

P L A N I X ( 玉

置, 東京) に て測定 し
,

Ⅰ型 コ ラ ー ゲ ン と Ⅲ型 コ ラ ー

ゲ ン の 相

対的な比率 で ある Ⅰ塑/ Ⅲ 塑比 を算 出 した . 対照 と して ブ タ 皮

膚か ら抽 出さ れ た Ⅰ 型 お よ び Ⅲ 型 コ ラ ー ゲ ン 溶 液 (和光 , 大

阪) を 同時 に泳動 L た . 還元剤 と して は 0 . 1 M ジ チ オ ス レ イ

ト
ー ル (和光) を 使用 した .

3 .
ハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ ソ の 定量

ハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ ン は 部分切 除 した 心 筋 組織 に 湿重 量の

100 倍量 の 6 N の 塩酸を 加え110 ℃下 に24 時間加水分解 した後 ,

I n a y a m a ら
13)

の 方法を 用い て定量 した . すな わ ち , 抽出 された

ハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ ン と エ
ー ル リ ッ ヒ試薬 とを 反応さ せ

, 分光

光度計 200 -2 0 型( 日立
, 東京) に て 56 0 m n に お ける 吸光度を

測定 し, 既知 の 濃度の ハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ ン 溶液(和光) を用 い

て作成 した 標準曲線か らJ L ､筋 1 g 当た り の ハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ

ソ 含量 を求 めた , さ らに
,

コ ラ ー ゲ ン は通常約1 3 .4 % の ハ イ ド

ロ キ シ プ ロ リ ン を 含む とする報告
14)

に 基づ き ,
ハ イ ド ロ キ シ プ

ロ リ ン 含量 に7 . 4 6 を か ける こ とに よ り心 筋 1 g 当た りの コ ラ ー

( m 少g)

盲
¢
l

u

O
U

u

¢

切

望
O
U

6

4

2

2 5 ( W e e k s)
A g e

□ N o m al F l b ( C)

団 U n t re at e d B io 1 4 .6 (C M )

E2] v e rap am il -t re at ed B i o 1 4 .6 ( C a)

閤 C ap t op ri1
-tr e at e d B io 1 4 . 6 ( A C E)

Fig ･ 3 ･ E ff e c t s of v e r a p a mi 1 a n d c a p t o pril o n th e c oll a g e n

C O n t e n t i n c a rd i o m y o p a thi c h a m s t e r s . E a ch b a r r e p r e s e n t s

m e a n 土S .D . . * * , p < 0 .0 1 .

1 5 7

ゲ ソ 含量を m g 単位で算出 した .

4 . 病理組織学的検討

病理 覿織学的な検討を 行うた め に
, 各群 の25 週齢に

､

ぉ ける左

童心筋 の
一

部を摘 出後直ち に10 % 中性ホ ル マ リ ン 緩衝 液で 固定

し,
パ ラ フ ィ ン 包唖後,

厚さ 4 〃 m に 薄切 し
,

マ ロ リ ー ･ ア ザ

ン 染色を 施 した .
こ の 染色 によ り青く 染ま る結合組織 の 程度を

定性的 に 評価 し, 各群で比較 した .

5 . 統計学的検定

測定値ほ すべ て平均値±標準偏 差で示 した . 各群 間の 平均値

の 差 の 検定ほ
一

元 配置分散分析後 ,
S c h e 打e の 多重比較を 用 い

て 行 い
, 危険率 p < 0 . 05 を 有意差あ りと判定 した .

成 績

Ⅰ . 心 体重 比(図 2)

C M 群に お い て心 重畳は 5 週齢331 土57 m g か ら25週 齢529 ±

66 m g へ と
,

心 体重比は 5 週 齢3 . 6 4 土0 . 2 3 m g/ g か ら2 5 週齢

4 . 4 2 土0 .1 1 m g/ g へ と
,

C 群 に比 し著明 な心 重量 ･

心 体重比 の

増加が 認め られた .
こ れ に 対 して A C E 群に お い て は 心 重量が

412 土37 m g , 心 体重比が3 .9 1 士0 . 2 7 m g/ g と
,

C M 群に お い て

認め られ た 心 重畳 ･

心 体重比の 増 加 が 有意 に 抑 制 さ れ た ( p <

0 . 0 5) . C a 群 に お い て も心 重量が461 土46 m g ▲ 心体重比が3 . 9 5

土0 . 2 7 m g/ g と
,

と もに 減少傾 向が 認め られ た が
,
C M 群と有

意差 は なか っ た .

Ⅱ . 心 筋 コ ラ
ー ゲ ン量( 図3)

C M 群 に お い て 単位心 筋 当た り の コ ラ
ー

ゲ ン 量ほ 5 週 齢

3 . 8 0 土0 . 5 2 m g/ g か ら25 週齢6 . 1 4 土0 .4 8 m g/ g へ と
,

C 群 に 比

し著 明な増加が認め られ た . こ れ に 対 して e a 群 に お い て は

4 . 5 9 士0 . 8 5 m g/ g ,
A C E 群 に お い て は 4 .5 3 土0 . 4 8 m g/ g と , と

もに C M 群に お い て 認め られ た コ ラ ー ゲ ン 量の 増加 が 有意 に

抑制 され た (p < 0 .0 1) .

0
;

巴

≡
､
l

¢

d
ゝ

ト

2 5 ( W e e ks)
A g ¢

[] N o r m al F l b ( C)

国 U n t re a t e d Bi o 1 4 . 6 ( C M )

臼 V e rap am il -t r e a t e d B i o 1 4 .6 ( C a)

悶 C ap t op ril
- t re a t e d Bi o 1 4 . 6 ( A C E)

F i g ･ 4 ･ E ff e c ts of v e r a p a mi 1 a n d c a p to p ri l o n th e r atio o王

ty p e I t o ty p e Ⅲ c oll a g e n (ty p e l / Ⅲ r a ti o) i n c a rd i o m y o p a
-

thi c h a m s t e r s . E a c h b a r r e p r e s e n ts m e a n 士S . D .
.
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Ⅲ . Ⅰ型/ Ⅲ型比 ( 図4 )

C 群で ほ 5 週齢 1 ･ 6 2 ±0 . 3 2 か ら25 週齢2 . 0 7 士1 . 0 8 へ と 加齢

と ともに Ⅰ型/ Ⅲ型此が 増 れ すな わ ち Ⅰ塑 コ ラ ー ゲ ン が 優位

と な る 傾 向が 認 め ら れ た . こ れ に 対 し て C M 群 で ほ 5 週齢

0 ･ 9 3 土0 ･ 1 1 か ら25 週齢0 ･ 8 1 ±0 . 21 へ と
,

C 群と は逆 に Ⅰ 型/ Ⅲ

塑此が低下 , すな わ ち Ⅲ 型 コ ラ ー ゲ ン が優位 とな る傾 向が 認め

られ た ･ C a 群に お い て ほ 1 . 3 0 土0 . 2 7
,

A C E 群 に お い て ほ

1 ･3 2 士0 ･ 2 2 と
, と もに 有 意差 は 認め られな か っ たカ㍉ Ⅲ 型 コ

ラ ー ゲ ン の 比率の 増 加が抑制 され
,

Ⅰ 型/ Ⅲ 型此 が 正 常化 す る

債 向が 認め られ た .

Ⅳ . 病理組織学的所見

各群の25 週齢 に お け る左童心 筋 の ア ザ ソ 染色標本写真 を 図5

に 示す･ C M 群(図 5
,
上 段右) にお い て明 らか な結合覿織 の 増

加お よ び石 灰化が 認め られた の に 対 して
,

C a 群 (図 5
, 下 段

左) お よ び A C E 群( 図5 , 下段右) に お い て は結合組轟凱 石 灰

化とも減少 し ∴阻織所見の 改善が 認め られ た ,

考 察

コ ラ
ー

ゲ ン は
, 生化学的 に は α 鎖 と呼ば れ る約100 0 個 の ア ミ

ノ 酸残基よ り成 る分子量約10 万 の ポ リ ペ プチ ド鎖 3 本 の 3 重 ら

せ ん 構造に よ り構成 され て い る . ア ミ ノ 酸残基 は ダ ウ シ ン を 中

心 に プ ロ リ ン
･ ハ イ ドロ キ シ プ ロ リ ン な ど で 構成 さ れ て い る

が
,

こ の う ち ハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ ン は コ ラ
ー

ゲ ン に 特異的な ア

ミ ノ酸 と して 数多く の 定 量法が 確立 され
ほ ト1 5)

,
コ ラ ー ゲ ン の 量

的な変動の 指標 と して用 い られ て い る ■ また コ ラ ー ゲ ン ほ
】

α

鎖の 一

次構造 の 違 い に よ り
, 現在 ま で に 少なく と も11 の 分子種

が 存在す る こ と が知 られ て い る . こ の うち 心 掛 ま ト Ⅲ . Ⅳ .

Ⅴ ･ Ⅵ型 コ ラ
ー

ゲ ン の 5 種類が 存在する と され て い る が
18ト 瑚

,

量的に は問質塾 コ ラ ー ゲ ン と 呼ばれ る Ⅰ型 と Ⅲ塾 で90 % 以上 を

占め る こ と か ら
5)

, 特 に Ⅰ型 とⅢ 型を 中心 と した 型 別 コ ラ
ー

ゲ

ン の 比率が コ ラ ー

ゲ ン の 質的な変動 の 指標 と して 注 目 され てい

る ･ I 塑 コ ラ ー ゲ ン は α 1 (･Ⅰ) 鎖 2 本 と α 2 ( Ⅰ) 鎖1 本よ り
,

Ⅲ型 コ ラ
ー

ゲ ン は α 1 ( Ⅲ) 鎖 3 本 よ り構成 され て い る が
, Ⅰ型

と Ⅲ 型の 分離 に は S D S-P A G E が 用 い ら れ る こ と が 多 く ,

H a y a s hi ら
12)

は 3 M 尿素存在下に S D S - P A G E を 行う こ とに よ

り
, 尿 素非存 在 下で は 同 じ移動 度 を示 す α 1 ( Ⅰ) 鎖と α 1

( Ⅲ) 鎖 が 明 瞭 に 分 離 さ れた と 報 告 し て い る . 今 回 著 者 も

H a y a sh i ら の 方法 に準 じて S D S-P A G E を行う こ と に よ り
, 図

1 の ように α 1 ( Ⅰ) 鎖と α 1 ( Ⅲ) 鎖 を明瞭に 分離す る こ と がで

き , Ⅰ型/ Ⅲ 型比 を コ ラ ー

ゲ ン の 質的な変動 の 指標 と して 用い

る こ と が で きた .

→ 方 ヒ ト肥大型心 筋症 は
, 病理 組 織学 的 に は 心 筋 細胞 の 肥

九 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 磯能の 低下が 認め られ る疾患で あ る . こ

の 線維化の 大部分は 前述 した コ ラ ー ゲ ン 線経で あり
,

した が っ

て心 筋症の 病因あ るい は 病態 の 進行 に コ ラ ー ゲ ン 代謝異常が関

与 して い る 可能 性が 推定 され る が
, 充分な 検討ほ い ま だ なされ

て い な い ･ 今 回対象 と した心 筋症 ハ ム ス タ ー Bi o 1 4 .6 ほ常染色



心 筋症 ハ ム ス タ ー の コ ラ ー ゲ ン
･ リモ デ リ ン グ

体劣性の 遺伝形式 を示 す ヒ ト特 発性 心 筋 症の モ デ ル 動物 で あ

り
町

､ 川)

,
1 ) 壊死期 (30 ～ 1 0 0 日齢) ,

2 ) 線 維化 期(10 0 ～ 1 6 0 日

齢) ,
3 ) 肥大 ･ 拡 張期 (1 6 0 ～ 2 0 0 日 齢) ,

4 ) 不 全期 (2 0 0 ～

3 0 0 日齢) と 病期 が進行す る とと もに 心 室 に 広範 な 線維 化が 生

じ, 慢性進 行性心 不 全 に て 1 年以内 に90 % 以上 が死亡 す ると さ

れて い る . そ こ で著者 ほ
,

こ の モ デ ル 動物 を 用い て心 筋症に お

ける コ ラ ー ゲ ン 代謝異常 の 有無に つ い て検 討 した . そ の 結果
,

C M 群に お い て ほ加齢 と ともに心 筋 コ ラ ー ゲ ン 量 の 有意な増加

が認め られ
,

ま た質的 に は
,

C 群 に お い て 加 齢 と と も に Ⅰ 型/

Ⅲ型比が増 加, す なわ ち Ⅰ型 コ ラ
ー

ゲ ン が優位 と なる所見が認

め られ の に 対 して ,
C M 群に お い て ほ C 群 と は逆 に 加齢と と も

に Ⅰ型/ Ⅲ 型比 が減少 , すなわ ち Ⅲ塾 コ ラ
ー

ゲ ン が 優位 と な る

所見が 認め られ , 心 筋症 ハ ム ス タ ー に お ける コ ラ
ー

ゲ ン 代謝異

常の 存在が示 され た .

心 筋症に お ける コ ラ ー ゲ ン ･ リ モ デ リ ン グ の 機序 , 意義に関

しては 全く 不 明で ある が
,

ヒ ト拡 張型心 筋症 で は病理 組織学的

所見よ りⅢ塾 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
3)4)

,
こ の Ⅲ 型 コ ラ

ー

ゲ ン の 増加が 心 筋症の 病 因ある い は

病態の 進行 に 関与 して い る 可 能性 が 推 定 さ れ て い る . Ⅲ 型 コ

ラ ー ゲ ン は Ⅰ型 コ ラ ー ゲ ン に 比 し
, 線維 が細 く 上 張力も弱い た

め断裂 しや す い と され てお り
1g)2 0)

,
し た が っ て Ⅲ型 優位 の 心 筋

では そ の 構造 を維持で きず , 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 こ と が予想 され て い る
瑚

. 実際 ,
Ⅲ 型

が極端に優位 と な る鋼欠乏 ラ ッ トに お い て ほ心 室癌や 心破裂 の

発生率が 高い と報告 され て お り
21)2 2)

,
ま た 自 然発症 高血 圧 ラ ッ

ト( s p o n t a n e o u sly h y p e rt e n si v e r a t
,
S H R) に お い て ほ

,
心機能

が保た れ て い る代償期に は Ⅰ型が優位 で ある が , 末期で 心 機能

が低 下 し た 非代償 期 に ほ Ⅲ 塑が 優位 と な る と 報 告 さ れ て い

る
7)

.
ヒ ト b 筋症 に お い て も

, 病期の 進行 と と も に 心 室腱 の 拡

大 一

心室壁 の 非薄化 ･ 収縮力の 低下な どが進展 して い く磯序 と

して Ⅲ型 コ ラ ー ゲ ン の 増加 が 関与 し て い る 可 能性 が 推定 され

る .

心筋症 ハ ム ス タ ー の 病因に 関 して ほ
, 以 前 よ り心 筋細胞 の カ

ル シ ウ ム 代 謝異常
23)

が 指摘 され て お り , 特 に 心 筋 細 胞 内の

C a
2 十

過剰
24)

が 重要 な 因子 と して 注目 され て い る . K a t o ら
25)

ほ心

筋形質膜 に おけ る N a
+

, K
+

- A T P a s e , C a
2 +

一A T P a s e
,
N a

+

/ C a
2 +

交

換機構 の 低下 を報告 して お り, 結果 と して細胞質内の カ ル シ ウ

ム 濃度 が上 昇 し
,
S p a11 a ら

26)

は こ れが ある種 の タ ン パ ク 分解酵

素(c al ci u m
-

a C ti v a t e d p r o te a s e) を 活性化 し,
ミ オ シ ン を融解す

ると い う磯序を 推定 して い る .

一 方 F a c t o r ら
27) 2 a)

は 微小冠血 管

の 攣締 が心 筋症 ハ ム ス タ ー に み られ る巣状心 筋壊死の 原 因で あ

ると報告 して い る . さ らに これ ら の 病 因と関連 して
, 心 筋細胞

内の C a
2+

過剰の 軽減 ある い は 微小冠 血管 の 攣締 の 抑制 と い う

故序を介 して の カ ル シ ウ ム括抗剤 の 有効性を 指摘す る報告が 数

多く な され て い る . F a c t o r ら
29}

ほ5 0 日齢 の 心 筋 症 ハ ム ス タ H

B i o 5 3 ･5 8 に べ ラ バ ミ ル 20 m g/ d a y を5 0 ･

1 0 0
･

2 0 0 日 間経 口 投与

し
, 2 5 0 日齢に お ける 心 筋の 壊死 率が 無投薬群の12 . 4 5 に対 して

ベ ラ バ ミ ル 投与群で は そ れぞれ5 . 0 4 ･ 4 . 6 1 ･ 1 . 7 3 に低下 した と

報告 して い る . また K o b a y a s hi ら
30)

ほ2 0 日 齢 の 心 筋症 ハ ム ス

タ ー

B i o 1 4 .6 に べ ラ バ ミ ル 5 m g/ k g/ d a y を7 0 日 間腹 腔 内投 与

した と こ ろ
, 無投薬群に 比 し

, 9 0 日 齢 に お け る心筋 の 壊死率が

0 ･5 4 か ら0 . 1 6 へ
! 線維化率が4 . 6 3 か ら0 . 1 7 へ

, 石灰化率が1 . 9 0

か ら0 . 0 9 へ と鼠織単的所 見 の 改善 が 認 め られ た と報 告 し て い

る ･ 以上 の ように
,

心 筋症 ハ ム ス タ ー に 対す るカ ル シ ウ ム 括抗
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剤の 有効性 に関 して は すで に多数の 報告が な され て い る が
,

カ

ル シ ウ ム括抗剤 の コ ラ ー ゲ ン 代謝に 及ぼす影響 に つ い て は ほと

ん ど検討され て い な い
.

一 方 , 心筋症 ハ ム ス タ
ー

の 病困と して
l 近年 t

レ ニ ン
ー ア ン

ジオ テ ン シ ソ 系の 関与も注月 され て い る . 以前 より , 心筋 の 局

所観織 内の レ ニ ン
ー ア ン ジオ テ ン シ ソ 系 の 存在が 指摘 され

31)
,

後述する よう に
, 肥大心 に お い て こ の レ ニ ン

ー

ア ン ジ オテ ン シ

ソ 系と 心筋細胞の 肥大あるい は 問質 の 線維化と の 関連 が推定さ

れ て い るが
,

H ir a k a t a ら
3 2)

が3 0 0 日 齢 の 心 筋 症 ハ ム ス タ
ー

B i o 1 4 ･6 の 左毒に 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 % 高か っ た と報告 して い る よ

うに
, 心筋症 ハ ム ス タ ー

に お い てもその 病因に 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 .
レ ニ ン

ー

ア ン ジ オ テ ン シ ソ 系 に 関連 して , 心 筋症 ハ ム ス タ ー に 対す る

A C E 阻害 剤の 有効性が期待 され る が , 実際 に 心 筋症 ハ ム ス

タ ー

に A C E 阻 害剤 を投 与 した 報 告 は非 常 に 少 な い
. K a t o

ら
33)

は 5 週齢の 心 筋症 ハ ム ス タ ー J 疇2- N に カブ トプ リル 1 5 m g/

k g/ d a y を1 0 週間経 口投与 し
,
心 電 図所見の 改善 (Q S パ タ ー

ン

の 消失) ,
ク レ ア チ ニ ン フ ォ ス フ ォ キ ナ

ー ゼ の 増加 の 抑制(22 31

→ 68 5 m U/ m l) ,
ミ オ シ ン ア イ ソ ザ イ ム パ タ ー

ン の 正 常化( V 3 優

位 → Ⅴ- 優位) , 線維化率の 低下(8 . 0 → 4 . 8 % ) が 認め られた と報

告 して い るが
,
A C E 阻害剤 の コ ラ ー ゲ ン 代謝に 及 ぼす影 響に

つ い て は検討 され て い な い . そ こ で 次に 著者ほ
l 心筋症 に おけ

る コ ラ ー ゲ ン
■

リ モ デ リ ン グ に 及ぼ す カ ル シ ウ ム 括 抗 剤 と

A C E 阻害剤 の 影響 に つ い て検 討 した . そ の 結 果 ,
C a 群 ･

A C E 群 に お い て ほ ともに C M 群 に お い て 認め られ た 心 筋 コ

ラ ー ゲ ン 量の 増加 が有意に 抑制 され , また 質的 に は
,

Ⅲ型 コ

ラ
ー

ゲ ン の 比率の 増加が抑制 され ,
Ⅰ型/ Ⅲ 型比 が正 常化す る

債 向が認め られ た . すな わ ち
,

ベ ラ バ ミ ル お よび カ ブ ト プ リル

が心 筋症 ハ ム ス タ
ー

に お ける 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 され た .

心 筋 の コ ラ ー ゲ ン 代謝に 関 して は , 近年
,

主 に 肥大心 に お い

て
,

コ ラ ー ゲ ン の 量的な変動の み な らず質的な 変動と して
, 特

に Ⅰ型 とⅢ 型を 中心 と した型別 コ ラ ー ゲ ン の 比率お よ びその 比

率 に 及 ぼす各種薬剤 の 影響が 検討 され て い る . M o t z ら
別)

は
,

2 0 週齢 の S H R に カ ル シ ウ ム 括抗 剤 ニ フ ェ ジ ピ ン 30 m g/ k g/

d a y を2 0 週間経 口投与 し
,
4 0 適齢に お ける左重体重比お よび ハ

イ ド ロ キ シ プ ロ リ ソ 含量を求め た と こ ろ
,

ニ フ
ェ ジ ピ ソ 非投与

群 の 2 . 3 4 m g/ g お よ び2 . 9 2 m g/ g に 比 し
,
投 与群 に お い て

2 . 1 3 m g/ g お よ び2 . 6 6 m g/ g と有意 に 減少 したと 報告 して い る .

ま た M u k h e rj e e ら
7)

は
,
1 0 週齢 の S H R に カ ブ ト プ リ ル

50 m g/ k g/ d a y を 6 週 間経 口投与 し
,

コ ラ ー ゲ ン 代謝 に 及 ぼ す

影響に つ い て検討 して い るが
,

ハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ ン の 定量よ

り求め た 単位心 筋 当た り の コ ラ
ー

ゲ ン 量は
,

カ ブ ヤプ リ ル 非投

与群の 4 . 49 m g/ g に 対 して 投与群 で ほ 4 . 3 7 m g/ g と 有意差は な

い もの の 減少傾 向を 示 し
,

一

方S D S- P A G E よ り求め た l 型/ Ⅲ

型此は
,

カ ブ トプ リ ル 非 投与群 の 1 0 . 3 1 に 対 して 投与群 で は

7 . 0 6 と 正 常化 した と
, 今回 の 実験 結果 と 同様 の 結果を報告 して

お り ,
カブ ト プ リ ル は 量的 の み な らず質 的にも コ ラ ー ゲ ン 代謝

を 改善する 可能性が 期待で き る と結論 して い る . さ らに B rill a

ら
35)

は
, 腎動脈紆染 あるい は ア ル ドス テ ロ ソ 持続投与に よ り作

成 した 高血圧 ラ ッ■トに 抗ア ル ドス テ ロ ソ 剤 で あるス ピ p ノ ラク

ー ン を 投与 し
, 左重体重比 ･ 線維化率 ･ ハ イ ド ロ キ シ プ ロ リ ソ

含量が 有意に減少 した と報告 して い る .
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以 上 の よう に
, 肥 大心 に お い て

,
カ ル シ ウ ム 括抗 剤 ･ A C E

阻害剤 ･ 坑 ア ル ドス テ ロ ソ 剤 な どの 薬剤に 問質の 線維化 を抑制

す る作用(抗線維化作用) の ある こ と が報告 さ れ て い る が
, 近

年 , そ の 作用機序の 可 能性 の 一 つ と して
, 肥大心 に お ける問質

の 線維化と レ ニ ン ー ア ン ジオ テ ン シ ソ ー ア ル ドス テ ロ ソ 系 と の

関連が 在日 を集め て い る . 以前よ り
,
心 筋 の 局所阻織 内の レ ニ

ン
ー ア ン ジオテ ン シ ソ 系の 存在が 指摘され て お り

31)
, 特 に ア ン

ジ オ テ ン シ ソ Ⅱほ 末梢動脈を収縮 し後負荷を 増大 させ る と とも

に 心筋の 収縮力を 増大 させ
,

血 圧を 上昇 させ る こ と に よ り 間接

的に
,

ま た
,

心 筋の 蛋白合成 を促進 させ る こ と に よ り直接 的に

心筋細胞の 肥大 に 関与 して い る と推 定 され て い る が
,
近 年 で

は l
ア ン ジオ テ ン シ ソ Ⅱある い は ア ル ドス テ ロ ソ が 心 筋細胞 の

肥大だ けで ほな く問質 の 線維化 に も関与 して い る の で ほ な い か

と推定 され て い る . す なわ ち W e b e r ら
1)
は

▲
ア ン ジオ テ ン シ ソ

Ⅰ ある い は ア ル ドス テ ロ ソ が 心筋の 問質に存在す る練維芽細胞

の 膜表面ある い ほ細胞質内の 受容体 に結合 し
, 細胞内の セ カ ン

ドメ ッ セ ン ジ ャ
ー で ある カ ル シ ウ ム イ オ ン を介 して

, ある い は

核 内の D N A に 直接作用 して
, 線維 芽細胞 の 増殖 あ る い は コ

ラ
ー

ゲ ン 合成 を促進 し, 問質の 線椎化を増加 させ ると 推定 して

お り ,
カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル を ブ ロ

ッ ク する カ ル シ ウ ム 括抗

剤,
ア ン ジオ テ ン シ ソ Ⅰか らア ン ジ オテ ン シ ソ Ⅰ へ の 変換を 阻

害す る A C E 阻害剤 ,
ア ル ド ス テ ロ ソ と受容体を 競合する 抗ア

ル ドス テ ロ ソ 剤 な ど各 々 の 薬剤の 抗線維化作用 の 機序を 説明 し

て い る .

今回対象と した心 筋症 ハ ム ス タ ー は心 室に広範な 線維化を 生

じる こ とが 知 られ て い る に もか かわ らず , そ の 線維化 の 成因は

明 らか で な い . しか しす でに 述べ た ように
, 病因 と して レ ニ ン

ー ア ン ジ オテ ン シ ソ 系 の 関与が推定 され て お り
,

心 筋症 ハ ム ス

タ ー に お い て も肥大心 と 同様の 磯序 を介 して 線椎化が 生 じて い

る可能性が あ り,
した が っ て カ ル シ ウ ム 抵抗剤や A C E 阻害剤

に 抗線椎化作用 の ある こ とが 期待 され る .

今回 の 実験結果 よ り
,

心 筋症 ハ ム ス タ ー に お い て 病期の 進行

ととも に コ ラ ー ゲ ン が量的に 増加 し
, 質的に ほ 肛型 コ ラ

ー

ゲ ン

の 比率 が増加する こ と が示 され た . また ,
ベ ラ バ ミ ル お よび カ

ブ トプ リ ル が コ ラ ー ゲ ン の 増加, 特 に Ⅲ型 コ ラ ー ゲ ン の 比率の

増加を抑制する こ と が示 され
,

こ れ ら の 薬剤 が 心 筋症 ハ ム ス

タ ー に おけ る コ ラ
ー

ゲ ン 代謝を 量的に も質的に も改善す る可 能

性が推定 された . そ の 作 用磯序 に 関 して は 詳細 ほ 不 明で あ る

が
,

心筋症 ハ ム ス タ ー の 病因 と して すで に 報告 され て い る カ ル

シ ウム 代謝異常 や レ ニ ン ー ア ン ジ オ テ ン シ ソ 糸を 介 して の もの

が 推定 され た .

結 論

心 筋症 ハ ム ス タ ー B io 1 4 .6 に お ける コ ラ ー ゲ ン 代謝 を明 らか

に する 目 的で
,

コ ラ
ー

ゲ ン に 特異的な ア ミ ノ酸 で ある ハ イ ドロ

キ シ プ ロ リ ソ を 定量する こ と に よ り コ ラ
ー

ゲ ン を 量 的に
,

ま

た
,
S D S - P A G E を用 い て Ⅰ型 コ ラ

ー

ゲ ン と Ⅲ型 コ ラ
p

ゲ ン の

比率で ある Ⅰ型/ Ⅲ 型比を求め る こ と 忙 よ り コ ラ
ー

ゲ ン を 質 的

に 評価 し
,

さ らに
,

カル シ ウ ム 抵抗剰ベ ラ バ ミ ル ま た は A C E

阻青剤カ ブ ト プ リル を投与 し
,

これ らの 薬剤が コ ラ ー ゲ ン 代謝

に どの よ うな影響を 及ぼすか に つ い て検討 し
, 以下 の 結論を 得

た .

1 . 心筋症 ハ ム ス タ ー にお い て加齢 とと もに心 筋 コ ラ
ー

ゲ ン

量 の 著明な増加が 認め られ,
ベ ラ バ ミ ル お よ び カ ブ ト プ リ ル 投

与 に よ りと もに そ の 増加 が有意に 抑制 され た .
こ の 結果は病理

組織学的所 見と
一 致 した .

2 . 正 常 ハ ム ス タ ー に お い て ほ 加齢と とも に Ⅰ 型/ Ⅲ 型比が

増加 , すな わ ち Ⅰ 型 コ ラ ー ゲ ン が 優位と な る の に 対 して
, 心 筋

症 ハ ム ス タ ー に お い て は逆 に 加齢 と ともに Ⅰ型/ Ⅲ型比が減少
,

す なわ ちⅢ 塑 コ ラ
ー

ゲ ン が優位 とな る所見が認 め られ た .
ベ ラ

バ ミ ル お よび カ ブ トプ リ ル 投与に よ りと もに Ⅲ型 コ ラ
ー

ゲ ン の

比率 の 増加が 抑制 され ,
Ⅰ型/ Ⅲ型比が 正 常化す る傾 向が 認め

られた .

これ らの 結果か ら
,

ベ ラ バ ミ ル お よび カ プ トプ 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 作用磯序に 関 して は , すで に

心 筋症 ハ ム ス タ ー の 病因と して 報告 され て い るカ ル シ ウ ム 代謝

異常や 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 .
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C al s lg n ific a n c e o f th e g e n e ti c ally- dis 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 5L1 9 2 (1 9 75) .

2 1) I) a w s o n
,
R .

,
M il n e

,
G . & W i11i a m s

,
R . B . : C h a n g e s

i n th e c oll a g e n of r a t h e a r t i n c o p p e r- d efi ci e n c yAi n d u c e d

C a r di a c h y p e rtr o p h y . C a r d i o v a s c . R e s リ 1 6
,
55 9- 5 6 5 (1 9 8 2) .

2 2) B o r g ,
T . K .

,
K l e v a y ,

L . M .
,
G a y ,

R . E .
, S i e g el , R .

& B e r g i n
,

M . E . : A lt e r a ti o n o f th e c o n n e c ti v e tis s u e

n e t w o rk of s tri a t ed m u s cl e i n c o p p e r d efi ci e n t r a t s . J . M ol .

C eIl ･ C a r di ol .
,
17 , 1 1 7 3-1 1 8 3 (1 9 8 5) .

2 3) L o s s n it2: 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 r b ed m y o c a r di al c alc i u m m e t a b olis-

m : A p o s sibl e p a th o g e n e ti c f a c t o r i n th e h e r e dit a r y

C a r di o m y o p a th y of th e S y ri a n h a m s te r . I n A . F l e c k e n st ei n

& G . R o n a ( e d s .) ,
R e c e n t A d v a n c e s i n S t u di e s o n C a r di a c

1 61

S t r u c t u r e a n d M e ta b oli s m , V Ol･ 6
,
1 s t e d ･ p 2 0 7-21 7

,
U n iv e r sity

P a r k P r e s s
,
B al ti m o r e

,
1 9 7 5 .

2 4) W ie d e r h old
,
K ･ F ･ & N ili u s

,
B . : I n c r e a s e d s e n siti vi ty

Of v e n t ri c ul a r m y o c a r di u m t o i n tr a c ell u l a r c al ci u m
- O V e rl o a d i n

S y ri a n c a r di o m y o p a th ic h a m s t e r ･ B io m e d ･ B i o c hi m . A c t a , 45 ,

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

2 5) K a t o
,
M .

,
N a g ai ,

M . & N a g a n o , M . : P e r t u r b a ti o n of

C al ci u m tr a n s p o rt s y st e m of c a r di o m y o p a thi c S y ri a n h a m s t e r .

J ･ M ol ■ C e11 ･ C a r di ol .
,
21 ( s u p pl . 2) ,

8 2 (1 g 8 9) .

2 6) S p all a
,
M .

,
K u o

,
T . H . & W i e n e r

,
J . : C al ci u r n- a C ti v

-

a t e d p r o t e a s e i n h a m s t e r c a rdi o m y o p a th y ･ M u s cl e N e r v e
,
1 0

,

5 4- 5 9 (1 9 8 7) .

2 7) F a c t o r
,
S . M .

, M i n a s e
,

T .
,
C h o

,
S .

,
D o mi n it z

,
R . &

S o n n e n bli c k
,
E ･ H ･ : M ic r o v a s c ul a r s p a s m i n th e c a r di o m y o

-

P a thi c S y ria n h a r n s e r : A p r e v e n t a bl e c a u s e of f o c al

m y o c a r d ial n e c r o si s . C ir c ul a tio n
,
6 6

,
3 42 - 3 54 (1 9 8 2) .

2 8) S o n n e n bli c k
, E . H .

,
F ei n

,
F .

,
C a p a s s o

,
J . M . &

F a ct o r
,
S . M . : M i c r o v a s c ul a r s p a s m a s a c a u s e of c a r di o m

-

y o p a thi e s a n d th e c al ci u m
-b l o c ki n g a g e n t v e r a p a mi 1 a s

p o t e n ti al p ri m a r y t h e r a p y . A m . J . C a r di ol .
,

5 5
, 1 7 9 B-1 84 B

(1 9 8 5) .

2 9) F a c t o r
,
S ･ M .

,
C h o , S .

,
S c h e u e r

,
J .

,
S o n rt e n blic k

,
E .

H ･ & M alh o t r a
,
A ･ : P r e v e n ti o n of h e r e d ita r y c a r di o m y o p a-

th y i n th e S y ri a n h ar n s t e r w ith c h r o ni c v e r a p a mi 1 th er a p y . J .

A m . C oll . C a r d iol .

,
12

,
1 59 9-1 6 0 4 (1 9 8 8) .

3 0) K o b a y a s h i
,

A .

,
Y a m a s h it a

,
T .

,
K a n e k o

,
M .

,

N i s h i y a m a
,
T .

,
H 且y a S hi

,
H . & Y a m a z 且 ki

,
N . : E ff e c t s o王

V e r a p a m il o n e x p e ri m e n t al c a r di o m y o p at h y in t h e B i o 1 4 .6

S y ria n h a m s t e r ･ J ･ A m . C o11 . C a rd i ol .
,
1 0

,
1 1 2 8-1 1 3 4 (1 9 8 7) .

3 1) D z a u
,

V ･ J ･ : C a rd i a c r e ni n- a n gi o t e n si n s y st e m .

M ol e c ul a r a n d f u n ctio n al a s p e c t s . A m . J . M e d
リ

8 4 (s u p pI .

3 A ),
2 2-2 7 (1 9 88) .

3 2) H ir a k a t a
,

H .
,
F o u a d - T a r a zi

,
F . M .

,
B u m p u s

,
F . M .

,

K h o $1 a , M ･
, H e al y , B り H u s ai n

,
A .

,
U r 且t a

,
H . & K u m a g ai

,

H ･ : A n gi ot e n si n s a n d th e f aili n g h e a r t . E n h a n c e d p o siti v e

i n o tr o pi c r e s p o n s e t o a n gi o t e n sin I i n c a r dio m y o p a thi c

h a m st e r h e a rt i n t h e p r e s e n c e of c a pt o p ril . C ri c . R e s .
, 6 6 ,

8 9 ト8 9 9 (1 99 0) .

3 3) K a t o , M .
,

T a k e d a
t

N .
,

T a k e d a
,

A .
,

O h k u b o
,

T .
,

N a g a i
,
M ･ & N a g a n o

, M .
: I n hibit o r y eff e c t s of c a pt o p ril o n

th e o n s e t of c a r di o m y o p a th y i n c a r dio m y o p a th ic h a m s t e r s .

I n B . K o r e c k y & N . S . D h all a ( e d s .) ,
S u b c ell ul a r B a si s of

C o n tr a c til e F ail u r e
,

1 s t e d . p 1 9 3-2 0 8 ,
K l u w e r A c ad e r ni c

P u bli s h e r s , B o s t o n , 1 9 9 0 ,

3 4) M o t ヱ
,
W . & S t r a u e r

,
B . E . : L eft v e n tri c ul a r f u n c ti o n

a n d c o ll a g e n c o n t e n t af t e r r e g r e s si o n of h y p e r t e n si v e

h y p e r tr o p h y . H y p er t e n si o n
,
13

,
4 3-5 0 (1 9 8 9) .

3 5) B rill a , C . G . & W e b e r
,
K . T . : P r e v e n ti o n of m y o c a

-

r d i al fib r o sis i n h y p e rt e n si o n : r Ol e of fib r o b l a s t c o r ti c oid

r e c e p t o r s a n d s pir o n ola c t o n e . F A S E B ,
5

, A 1 2 5 6 (1 9 9 1) .
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M e b b oJis m in C a r di o m y o p a t hj c H a m st e r s T h t o m u A r a ki

,
D e p ar t m e n t o f I nt e rn al M edi ci n e ( Ⅱ) ,

S c h o ol of
M edi ciTle

･
K an a Z a W a U mi v e rsity , K an a Z a W a 92 0 - J ･ J u z e n M ed S ∝ ., 1 01 ,

1 5 5
-

1 6 2 ( 19 9 2)

K ey w o r d s c ar di o m y op a th i c h am St er , C Oll ag e n re m o d elin g ,
C al ci um C h ar m el bl ∝k er , an gi ot e n sin c o n v e rtln g e n Zy m e

i nhi bit or
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dio m y op a th y ･
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m g此g H a y) o r cq pt op ril (2 0 m gA 'g kIay) in d ri n ki n g w at er fb r 2 0 w e ek s

,
an d th e c oll a g e n c o nt e n t an d ty pe Ⅰ/ Ⅲ r a ti o at 2 5

W e e k s w e re c o m p ar ed wi th th o s e i n 2 5 - W e e k - 01d un tr e a te d B i o 1 4
･ 6 an d n or m al h am St er Flb

･ Q u a ntit ad v ely ,
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b c c am e d o mi n an t ･ C o n v ers ely ･
in th e un 打e at ed B i o 1 4 ･ 6 ,

th e r e w as a d e c r e a s e i n th e ty pe Ⅰ/ Ⅲ r ad o in th at ty pe Ⅲ c olla -

g e n b e c am e d o m i n an t ･ W i th ag ein g ･ Ⅵr ap am il o r c ap t o pri 1 打e at m e nt t e n d ed t o r et ar d th e in c r e as e i n 血e r ati o o f ty pe Ⅲ c ol -

1a g e n an d n o r m ali z e th e ty pe Ⅰ/ Ⅲ r ad o ･ T h es e r e s ul ts s u g g e st th at v e r q ) am il an d c a pt o p ri l m ay i m p r o v e m y o c ar di al c oll a -
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