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実験的糖尿病ラ ッ ト心 の 心機能障害 に及 ぼす

病理組織学的変化 の 影響

一

心機能と病理組織学的変化の経時的 ， 定量的検討 一

金沢大学 医学部内科学第二 講座 く主任 こ 竹田 亮柘教授う

北 義 人

く平成 2 年 3 月 7 日受付う

395

糖尿病で は
， 高血 圧 症や 冠動脈硬化症に 起 因し ない 心 機能障害が起 こ る こ と が 知ら れて い る が

，

心筋の 機能障害と組 織障害 との 関連 に つ い て は 一 定 し た結論が 得 られ て い な い ． そ こ で
，

実験的糖尿病

ラ ッ ト心 に お ける 心機能障害 に 及 ぼす 病理 組織 変化 の 影響に つ い て
，

心 筋機能 と組織所見の 定量 的， 経

時的評価 を行い 検 討 した ． 方法 は ，
9 過令 ウイ ス タ ー 雄ラ ッ ト に ス ト レ プ トゾ ト シ ン 50 m gノk g を 静注

した糖尿病群と ， 無投薬 の 対照群 お よ びイ ン ス リ ン治療群の 3 群 に 対 し
， 投与後 4

，
8

，
1 2

，
2 4 過後に

単離乳頭筋収縮 試験 を行 い
， 同時 に 光頗的 に 心 筋細胞横径，

心 筋配列の 乱れ 度， 問質線推化率 を計測 し

た ． ス ト レ プ ト ゾト シ ン投与 に よ り糖尿病群の 血糖値 は
，
投与後 4

，
8 ， 1 2

，
2 4 週目で 各々733 ， 5 83 ，

6 38
，
6 1 4 m gl d l と

，
対照群の それ の227 ， 2 7 7 ， 21 4 ， 20 4 m gl d l に 比 し著明な高値 を示 した ． 体重 は ， 各

遇令 と も糖尿病群で 小 さ く ， 心体重比 は 8 過以後の 糖尿病群 で大 と な っ た ． 乳 頭筋 等尺 性収縮 試験 で

は
，
最大発生張力 ， 静止 張力 に 各群各週令で 差は なか っ た が

， 最大張力到達時間 ，
1ノ2 弛緩時間 ， 最大弛

援到達時間 は各週令の 糖 尿病群で 延長 し て お り
， 収縮速度お よ び弛緩速度 は低下 し て い た ． 等張性収縮

試験 に おい ても
， 最大収縮長 に 各群各週令 で差 は認め られ な か っ たが

， 最大収縮到達時間
，
最大弛綬到

達時間は糖尿病群 で 延長 し
， 収縮速度 お よ び弛緩速度 は低下 して い た ． 各指標と も遇令 に よ る増悪 は な

く
，
各 々血 糖値 との 間 に 相関を認 め た ． イ ン ス リ ン 治療群 は

， 対 照群 と体重 ， 心重 量 ，
血 糖値 ， 乳頭筋

収縮試験各指標 の い ずれ に も差が な か っ た ． 左室自由壁 に お ける組織所見 で
，

JL 一筋細胞横径は 各群 ， 各

遇令と も有意差 な く ，
1 2 週以後 の 糖尿病群 で 問質線椎化率の 増加 と

，
JL 一筋配 列の 乱 れ 度 の 増強 を 認 め

た ． しか し
， 乳頭筋収縮試験 指標 と組織所見指標と の 間に 明ら か な 相 関 は認 め ら れ なか っ た ． 以 上 よ

り
，
実験的糖尿病 ラ ッ ト心 の 早期 の 心 機能障害 は代謝障害 に よ り も た ら され ， 後に 光頗 的組織変化 が生

じて く る も の と考 え られ る ．

E e y w o r d s e x p e ri m e n t al di a b e ti c r a t s
，． S t r e P t O Z O t O Ci n －i n d u c ed di a b et e s

m ellit u s
，
di a b eti c c a r di o m y o p a t h y ，

is ol at e d p a p ill a r y m u s cl e

c o n t r a cti o n

糖尿病で は
， 心 臓 に も 多様 な病変が 生 じ ， 心機 能障 的検討が なさ れ

，
冠 動脈硬化症や 高血 圧 症

， 弁膜 症等

害が起 こ る こ と が知 ら れ ， 糖尿病患者 で は心不 全の 発 に起因 し な い 心 筋障害の 存在が 提唱さ れ
， 糖尿病 性心

現頻度が高率 で あ る こ と が疫学的検討 に よ っ て 明 ら か 筋症 の 概念が 生 ま れ た
3 州

にされ て い る
1I2I

． 19 7 0 年 代 に は
， 臨床 な ら び に 病理 学 本症 の 成因 に 関 し て は ， 主 に 綱小 血 管症 ， 代 謝障

A b b r e v i at i o n s こ D T
，
d e v el o p e d t e n si o n 芸 e

，
e C C e n t ricit y 妄 ％F

， p e r C e n t a g e Of i n t e r stiti a l

fib r o sis 三 H － E
，
h e m a t o x yli n － e O Si n st ai n i M D

，
di a m et e r of m y o c y t e s ニP S

， p e a k s h o rt e ni n g 三

R T
，

r e Sti n g t e n s io n 三 S T Z
，

S t r e p t O Z O t O Ci n
，ニ ＋ T

，

， p e a k r a t e o f t e n si o n ris e こ －T
，

， p e a k

r a t e of t e n si o n f all 三 T P N
，
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 si o n f all ニ T P S

，



3 9 6

害 ， 自律神経 障害の 三 つ が あ げ ら れ て い る ． H a m b y

ら
引
は ， 病理 組織学的検 討か ら 心筋内小動脈 や 毛細 血

管の び ま ん性 変化 を 報告 し て お り ， ま た S e n e v i r a t －

n e
乃
は

， 蛋白尿 ， 網膜症 な どの 細小血 管症 を 有 す る糖

尿病患者 に 心 障害が 多い こ と を 報 告 し ，
F a ct o r ら

8，

も
，
毛細 血管 の 細小動脈癌 を証明 し た ． 他方

，

R e g a n

ら
9，
は

，
ア ロ キサ ン糖尿病犬 で 左 室心 筋に 中性 脂肪 と

コ レ ス テ ロ
ー ル が 増 加 し gl y c e r ol ph o s p h a t e a c yl

t r a n sf e r a s e 活性に 関係 し
．

冠 血 流と 無関 係 な細 胞 内

代謝異常 を推定 した ． D ill m a n n
l O，

は
， 動物実験 で ア ク

チ ノ ミ オ シ ン お よ び ミ オ シ ン の アデ ノ シ ン 三 燐酸酵素

くa d e n o si n e t ri ph o s p h a t a s el 活性の 低下 と
，

ミ オ シ ン

アイ ソ ザイ ム の 変化 を 報 告 し た ． そ の ほ か ，
エ ネ ル

ギ ー 代謝の 異常
11 ト 15－

や C a 代謝異 常
16，川

，
脂 質代 謝異

常
刷

な ど代謝障害 を主 因と す る 報告 も多く な さ れ て い

る ． 自律神経 との 関連に つ い て は ， 糖 尿病患者 に お け

る自律神経障害 に よ る 心拍変動の 減少や 頻 脈
19I

，
心 機

能障害と の 関連
加1

が報 告され
，

ま た心筋 内の 変化 と と

も に 血管周囲神経末端の 変性 も報告 され て い る
2 り

．

こ の よう に き わ め て 多様 な要 因に よ り も た ら さ れ る

本症 に お い て
，

心機 能上 の 障害 と し て
， 臨床上 の 非観

血 的手法 ，
す な わ ち 心機図や 心 エ コ ー 図学上 か らは

，

等容拡張期の 延長 ， 僧帽弁開放の 遅れ
，
拡張期左室後

壁摩滅少速度 の 低下 な ど の拡張障害が
，

また 駆出時間

の 減 少， 駆 出分画 の 低下
， 負荷 に 対す る心予 備能の低

下な どの 収縮 障害が 報告さ れ て い る
22 ト 26 1

， ま た
，

ヒ ト

や 動物 に お け る 観血 的検 討に お い て も
，

左 室拡張末期

圧の 上 昇
，
左室圧 変化速度の 低下 ，

左 室 コ ン プ ライ ア

ン ス の 低下な どが 示 さ れ てい る
27卜り 刷

． 病理 組織形 態学

的検 討に お い て は
， 光顕上

，
問質結合織の 増加

叩 況

や 心

筋細 胞肥 大
箔 ，

が
，
電顕上 で は 筋原線椎 の 障 害，

ミ ト コ

ン ド リア の 変 化 ，
グリ コ

ー ゲ ン顆粒 の 蓄積 ， 細胞内小

胞体の 拡大な どが あ げ られ て い る
34 ト 卸

し か し
，

こ の よ う な 病理 形態変化が
，
心機能障害に

関与 し て い る か否 か に 関 して は未だ
一 定 した結論が得

ら れ て お らず ， 経時的 お よ び定量的検討 も なさ れてい

な い ． そ こ で
，
今 回

，
実験的糖尿病 ラ ッ ト心 を用 い

，

心 筋機能検査 と 同 時 に そ の 病 理 組 織学 的変 化 を経時

的
，
定量的に 評価 し ， 両者 の 関 連性 に つ い て 検討し

た ．

F i g ． 1 ． S c h e m a o f i n st r u m e n t a ti o n f o r r e c o r di n g o f i s o l a t e d p a pill a r y m u s cl e

c o n tr a c ti o n ． T h e m u s cl e w a s sti m ul a t e d w ith r e c t a n g ul a r p ul s e s 5 m s e c i n

d u r a ti o n w ith a v ol t a g e 2 0 ％ a b o v e th r e s h old a t a f r e q u e n c y o f O ．1 H z
，

p r o v id e d th r o u gh pl a ti n u m el e c tr o d e s o n e ith e r sid e o f a n d p a r all el t o th e

m u s cl e p r e p a r a ti o n － T h e b a th w a s g a s s e d c o n ti n u o u sl y w i th a 9 5 ％ 0 21 5 ％ C O 2

m i x t u r e a n d m a i n t ai n e d a t a t e m p e r a t u r e o f 3 6
O

C ．

ti m e t o p e a k s h o rt e ni n g 三 T P T
，
ti m e t o p e a k t e n si o n ニ T l 1 2 R

，
ti m e t o l 1 2 r el a x atio n

く5 0 ％D T l ニ T V r
，

ti m e f r o m p e a k sh o r t e n in g t o p e a k v el o cit y o f r el a x a ti o n i V r
， P e a k

v el o cit y of r el a x ati o n i V s
， p e a k v el o cit y of s h o r t e n i n g

警
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臣

董
蔓

各

警



糖尿病性心 機能障害に 及 ぼ す病理組織学的変化の 影響

対 象お よ び方 法

王 ． 対 象

体重 270 g 前後の 9 週令雄性 ウイ ス タ ー ラ ッ ト を用

蔓 い
， 体重 1k g 当た り 50 m g の ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン

くSt r e pt O Z O t O Ci n
，
S T Z H 和光 ， 大阪1 を尾静脈 よ り投与

した ． S T Z は
，
0 ． 0 5 M の ク エ ン 酸ナ ト リ ウム を 加え た

生理 食塩水 を p H 4 ． 5 に 調節 した も の に
，
2 0 m gl m l と

なるよ う溶解 し ， 溶解 後1 0 分以 内に 使用 した ． 対照 と

して は ，
S T Z を含 まな い 溶解液 を 同様 に 尾 静脈内 に

投与した も の を用 い た ． ラ ッ トの 飼育 は
， 水お よ び標

準固形飼料 くC R F い く日本 チ ャ ー ル ス リ バ ー

， 神奈 川I

を自由に 与 え た ． S T Z 投与 1 週間後
， 絶食期間 をお か

ずラ ッ トの 尾静脈よ り採取 した静脈血 を gl u c o s e
－

O X i －

d a s e 法に より 血 糖値 を測 定し ，
3 0 0 m gl dl 以 上 示 した

もの を糖尿病 ラ ッ ト と し
， 飼育 を続 け た ． ま た

，
こ の

S T Z 投与 1 週 間後 に 糖尿病化を確認 し た ラ ッ ト の 半

数に
，

そ の 翌 日 よ り毎 日 1 回体 重当た り15 単位の ノ ボ

レ ン ティ ン ス リ ン レJ l 玉
， 東京1 を 皮下 注射 し た も の

を
，
イ ン ス リ ン治療群 と した ． 以上 の 対 照群 お よ び糖

尿病群 を ，
S T Z 投与後 4

，
8

，
1 2

，
2 4 遇 ま で

， ま たイ

ン ス リ ン 治療群 は 同様 に 4
，

8
，

12 過後 ま で飼育 を続

け
，
以下の 実験 に 供 した ．

工工． 単離乳頭筋榎本収縮試験

各群 ， 各週令 の ラ ッ トを ， 体重測 定 した後 ，
5 0 m gノ

k g の ベ ン ト パ ル ビタ ー ル を腹腔内投与 し麻酔を行 い
，

開胸 し血糖測定用 の血液 を 中心静脈 よ り採取 し
， 速や

かに 心臓 を摘出 し
， 後述 の 標準混合ガ ス で 充分通気 し

た36
0

C の 濯流液 を満た した シ ャ
ー レ に 移 した ． 大動脈

弁より心尖部 に 向け左 室前壁 を開き 左 室乳頭筋 を露 出

した ． 前後 2 つ の 乳頭 筋の う ち大な る方 を用 い
， 乳頭

筋先端の 腱索 を5 ． 0 号の 絹糸に て結致 し て 僧帽 弁よ り

切離し
，

さ ら に 心室付 着部を切 離 した ． 単離さ れ た左

室乳頭筋 の 心室側下端 を マ イ ク ロ セ ル ピ ン く夏目
，
東

斜 に て鈍 的に はさ ん で 固定し ， 濯流槽 内に 垂 直 に つ

り下 げた く図1 ト 濯流槽 く容量 9 m りく金子 ， 金沢1 は
，

36
0

C に調節 し
，
9 5 ％ 0 2 ，

5 ％ C O 2 の 混合 ガ ス で 通気し

た K r eb s 液 くN a C l 1 2 0 m M
，
K C 1 5 ． 9 m M

，
N a H C O 3

2 5 m M
，
N a H 2 P O 4 1 ． 2 6 m M

，
G l u c o s e 5 ． 5 5 m M

，
C a C 1 2

2 ．5 m M
，
M g C1 21 ．2 m M l を3 m ll 分の 速 さ で 濯流し ， 濯

流槽内も 浪合 ガ ス に て通 気 し好 気的 条件 く酸素 分圧

200 m m H g 以 上1 を保 っ た ．

こ の濯流槽 内に つ り下 げら れ た乳頭筋 の 腱索側の 絹

糸を， 絹糸の 長 さが 3 へ 4 c m と 可及 的 に 短 く な る よ

うに 等尺性張力 ト ラ ン ス デ ュ
ー

サ
ー

T B －6 5 1 T く日本光

乳 東京1 に 接続 し た ． 乳頭筋 の 両側 に
，
直接触 れる こ

39 7

とな く平板白金電極 を置き
，
電気刺激装置 S E N －3 3 0 1

く日本光電l に て
， 幅 5 m s e c の 矩形刺激 を

，
刺激闇値の

20 ％増 しの 電圧 で
，
0 ． 1 H z の 頻度 で 乳頭筋 を刺激 し，

等尺 性収縮 を行わ せ た ． 張力 トラ ンス デ ュ
ー サ ー を固

定 した微動用 マ ニ プ レ ー

タ
ー

く夏巨引 を 上 下 さ せ る こ

と に よ り乳頭筋の 静止張力 を1 g に 調節し
，
発生 す る

収縮張力が安定 する ま で 約 1 時間観察 した ． 発生張力

が安定 した と こ ろ で
，
微動用 マ ニ プ レ ー タ ー を調節 し

て 静止 張力を変化さ せ
，
最大の 発生張力が得 られ る 静

止 張 力 くr e s ti n g t e n si o n
，
R T l お よ び 乳 頭 筋 筋 長

くL m a 幻 を求 めた ． こ の 等尺 性収縮の 発生 張力お よ び

そ の 1 次微分波形 を
， 記録用紙 200 m m ノ秒の 速 さ で記

録し た ． 等尺性収縮試験終了 後
，
乳頭筋腫索側絹 糸を

等張性 ト ラ ン ス デ ュ
ー サ ー T D －1 1 2 S く日本光電1 に つ

な ぎか え
， 最大発生張力を呈 する 静止 張力と 同じ 負荷

をか けた 等張性収縮 を行わ せ
， 乳頭筋の 収縮長 お よ び

そ の 1 次微分波形を同様 に記録 し た ． 以上 の 収縮試験

が終 了 し た乳頭筋は
，

ガ ー ゼ に て 軽く拭 い
， 乳頭 筋重

量 を測定 した ．

記録 され た 等尺性 収縮お よ び等張性収縮の それ ぞ れ

連続 す る 5 収縮 に お い て
，

以 下の 項目 を測定 し その 平

均値 を求 めた く図 21 ． す なわ ち ， 等尺 性収縮 に お い て

は
， 最大発生 張力 td e v el o p e d t e n si o n

，
D T I と それ を

呈 す る と きの R T
， 収縮開始か ら最大張力ま で の 時間

で あ る 最 大 張 力 到 達 時 間 くti m e t o p e a k t e n si o n
，

T P T l ， 最大張力か らそ の1ノ2 の 張 力に ま で 弛緩 す る時

間 で ある11 2 弛綬 時間 くti m e t o l 1 2 r el a x a ti o n
，
T l 1

2 RI ，
ま た 1 次微分波 に お い て

， 最 大収縮速 度 くp e a k

r a t e of t e n si o n ri s e
，

＋ T
，

J と 最 大弛 綾速 度 くp e a k

r a t e o f t e n si o n f all ， －T
，

トお よ び 最大 収縮か ら最大弛

緩速 度 ま で の 時 間 で あ る 最 大 弛 綬 到達 時 間 くti n l e

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

T P 叩 を測定 した ． 等東性収縮に お い て は
，
最大の 収

縮長 をそ の 時の 静止 時筋長の100 分 率 で 示 し た 最大 収

縮長く％ p e a k sh o rt e n i n g ，
P S l と それ に 達す る ま で の

時間で あ る 最大収縮到達時間くti m e t o p e a k sh o rt e nT

i n g ，
T P Sl ，

ま た 1 次微 分波か ら最大 収縮速度 くp e a k

v el o city o f s h o rt e n i n g ，
V sl と最 大弛綬 速 度 くP e a k

v el o city o f r el a x a ti o n
，
V rl お よ び最大収縮 か ら最大

弛緩速度 に 達す る ま で の 時間で あ る最大弛緩到達時間

くti m e t o p e a k v el o cit y o f r el a x a ti o n
，

T V rl を 測 定

した ．

IIi ． 心 筋病理 標本の 作成と 組織所見 の 定 量 化

乳頭筋 が切 離さ れ た心 臓 は ， 速や か に ガ
ー

ゼ に て 水

を拭い 心 重量 を測定 した後 ，
1 0 ％中性緩衝 ホ ル マ リ ン

液に て 固定 し た ． 固定し た心 臓の 左室自由壁 を ， そ の
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ほぼ 中央 の高さ で 左室 の長軸 に 沿 っ て平行並 び に 垂 直

な断面が 得られ る よ う に 切 り 出 し ，

パ ラ フ ィ ン 包 埋

し
，

4 月 m に 薄切 し ヘ マ トキ シ リ ン
ー

エ オ ジ ン くH 一別

染色 な らび に マ ロ リ
ー ー

ア ザ ン 染色 を行 っ た 一 心筋細

胞横径 は ，
路 E 染色標本の 心 筋層中層 に お い て 心筋線

緯の縦 断面で 核が存在す る部位 の 横径 を ， 按眼 マ イ ク

ロ メ ー タ
ー

に て4 0 0倍 視野下 で100 個測定 し
，

平 均値 を

求 めた ． 問質 の線維化率は ， 図 3 の 如く マ ロ リ
ー ．ア

ザ ン 染色標 本 に お い て ，
4 0 0 倍視 野 で1 0 声

m 毎 の グ

リ ッ ド を用 い
，

各交点で 心筋細 胞 か 問質線維か を読み

200 0 以上 カ ウ ン ト し ， 問質線 維 パ心筋細 胞 ＋ 問質線

紺 を100 分率 で表す ポイ ン トカ ウ ン テ ィ ン グ法
殉

に よ

a 言I s o m et ri c c o nt r a cti o n

ハ

u
リ

5
頂
u

芦

ハ

宕
れ

も
ー

亀
じ

空
で

亡

0

芯
亡
0
－

－

0

む
一

再

正

n

U

n
U

A
T

ハ
ノ
ー

0 10 0 200

Tim e くm s e cl

り求 め た ． ま た
，

心 筋細胞 の 配 列の 乱 れ を 表す た め

に
，
手塚 ら

37，
の 方法に 従 い

， 離 心 率 くe c c e n t ri ci ty ，
ei

を求 め た く図4 1 ． す なわ ち
，

汁 E 染色標本200倍 視野

で1 5 度間隔に 24 本の 線が 引か れた 直径300 メ上 m の 円が

入 っ た 接眼 レ ン ズ を用い
，
各線分 が交 わ る心筋細胞数

を数 え
，

その24 本す べ て の方向の 交点細胞数 の 平均に

対 す る比 を極座標上 に プ ロ ッ ト し楕円 を算出し た 一 楕

円の長 軌 短軸 の 長 さ を 2 a
，

2 b と し ， 図の式の 如

く a
，

b を求め ， 離 心率 e を算 出し た ． 配列が 方向性

を失い 等方向 に な る に つ れ
t
座標上 の 図形 は楕円から

円 に 近づ き e が 0 に 近づ く ． す な わ ち
，
離心 率 e が小

さ い ほ ど心 筋配列の 乱れ が 強い こ と を意味 して い る ．

b 冨I s ot o ni c c o n tr a cti o n

6

ハ

U

誤

モ
E
V

倉
U

O
一

望

4

つ
ー

0 10 0 20 0

Ti m e くm s e cl

Fi g ． 2 ． P a r a m e t e r s o f p a pill a r y m u s cl e c o n t r a c ti o n s ．

al R e p r e s e n t a ti v e i s o m e t ri c c o n t r a c ti o n ． T e n si o n くu p p e r p a n ell a n d th e r a t e o f

t e n si o n c h a n g e くl o w e r p a n ell w e r e pl o tt e d a g ai n s t ti m e ■ M e ch a ni c al p a r a m e t e r s

w e r e i n di c a t e d b y a r r o w s p oi n ti n g t o th e t r a ci n g ． R T
，

r e S ti n g t e n si o n i D T
，

d e v el o p e d t e n si o n i T P T
，
ti m e t o p e a k t e n si o n 三 T l1 2 R

，
ti m e t o lノ2 r e l a x a ti o n

t5 0 ％ D Tl ニ 十 T
，

， P e a k r a t e o f t e n si o n ri s e ニ
ー T

，

， p e a k r a t e of t e n si o n f a ll こ

T P N
，
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 o f t e n si o n f a ll ．

bl R e p r e s e n t a ti v e i s o t o n i c c o n t r a cti o n ． R el a ti v e l o a d s くt o t al i s o t o n i c l o a d lt o t al

i s o m e tri c l o a dl w e r e si mi 1 a r ． M u s cl e l e n gth くu p p e r p a n ell a n d v el o cit y くl o w e r

p a n ell w e r e pl o tt e d a g ai n st ti m e ■ P S
， P e a k s h o r te ni n g こ T P S

，
ti m e t o p e a k

sh o r t e n i n g こ V s
， p e a k v el o cit y o f sh o r t e ni n g 三 V r

， p e a k v el o cit y o f r el a x a ti o n ニ

T V r
，
ti m e f r o m p e a k s h o rt e n i n g t o p e a k v el o cit y o f r el a x a ti o n ．



糖尿病性 心機能障害 に 及ぼ す 病理 組織学的変化 の 影響

軋 統計学的検 定法

測定値 は
， 平均値 士 1 標準偏差で 示 した 一

二 元配置分散分析後 ，
S t u d e n t の t 検定 を行い

，
危

険率P く0 ． 0 5 を有意差あ り と し た ．

成 績

王 ． 実験 ラ ッ トの 特徴 く表1 J

ラ ッ トの体重 は
，
各 ヱト 8

，
1 2

，
2 4 週後 と も対照群

に比し糖尿病群 で小さ く ， ま た心 重量 は 4
，

8 ， 1 2週

後は糖尿病群 で小さ く ，
2 4 週後 は対照群 と有意差が な

かっ た ． 心重量ノ体重 比 は
，

8 週以 後 い ずれ も 糖尿病

群で大 で あ り ， 相対的 な心 臓肥 大を認 め た ． イ ン ス リ

ン治療群の 同比 は
， 各 過令 と も対 照群 の 値 と 差 は な

かっ た ． 血糖値 は
， 糖 尿 病 群 で各 週令 と も 著 し く 高

かっ たが
，
遇令に よ る変化 は認め ら れ な か っ た ． イ ン

ス リ ン治療群の 血 糖値 は ， 対照 群と有意 差な く コ ン ト

ロ
ー ル さ れ た ．

1I ． 単離乳頭 筋等尺 性収縮試験成績 く表2 1

3 9 9

対照群 ， 糖尿病群 ， イ ン ス リ ン 治療群 の 各群 ， 各週

令と も
． 静止 張力 代T L 最大発生張力 のTナに 有意差

はな か っ た ． 最大張 力到達時間くT P TJ ，
1ノ2 弛緩 時 間

汀1ノ2 RJ お よ び 最大 弛緩到達時間くT P 叩 は
， 各過令

と も対照群 に 比 し糖尿病群 で 有意に 延 長 して お り
，
最

大収縮速度 く十 T り お よ び最大弛緩速度 く十 T り は ， 糖

尿病群 で有意 に 低下 して い た が
，
過令 に よ る悪化 は認

めら れ なか っ た ． イ ン ス リ ン 治療群 は
，

い ずれ の 指標

と も 対照 群と 有意差が な か っ た ．

III ． 単離乳頸 筋等張性 収縮試験成 績 く表 31

対照群 ， 糖尿病群
，

イ ン ス リ ン 治療群の 各群
，
各週

令と も ， 最大収縮長 くP SI に 有意差 はな か っ た ． し か

し
， 最大収縮到達時間くT P Sl お よ び最 大弛綬 到達 時

間くT V rンは
， 各遇令と も 対照群 に比 し糖尿病群 で 有意

に 延長し てお り
， 最大収縮速度 くV sl と最大 弛緩 速 度

くV rl は低下 し て い た ． 等尺性収縮 と同様 に
，
過令 に よ

る変化は認 め ら れな か っ た ． また ， イ ン ス リ ン 治療群

は V s
，
V r い ずれ も対照評と 差は な か っ た ．

F i g ． 3 － P oi n t－C O u n ti n g m e th o d u s l n g a S q u a r e g rid － T h e l e n gth o f o n e g rid w a s l O FL m ． T h e p oi n t s

Of e a c h g rid i n t e r s e c ti o n w e r e r e c o g n i z ed a s th e p oi n ts l y l n g O n th e m y o c a r d i al fib e r s o r th e p oi n t s

l yi n g o n th e in t e r sti ti al fib r o si s ． M o r e th a n 2 0 0 0 p o i n ts w e r e c o u n t e d
，

a n d th e p e r c e n t a g e of

fib r o si s w a s o b t ai n ed b y d i v i di n g th e c o u n t s o f th e i n t e r s ti ti a l fib r o si s b y th e t o t al c o u n ts ．

M a1l o r y
－ A z a n st ai n ． くO ri gi n a l m a g n ifi c a ti o n x 4 001
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糖尿病性 心機能障害 に 及ぼ す病理 組織学的変化の 影響

N ． 病 理 組織変化 の 成績 く表4 1

心筋細胞横径 は
，

3 群 とも に 有意差 な く
，
週令 ごと

の 増大 も認め ら れ なか っ た ． 問質の線維化率 は
，
1 2 週

以後の糖尿病群 で対照群 に 比 しわ ずか に 大 の 傾 向を示

した ． また
，

心筋配列 の 乱れ 度を示 す 離心率 e も12 週

以後の糖尿病群 で 小 と な る傾向を 示 し
， 配列 の 乱れ が

大き い こ とが 示 さ れ た ． イ ン ス リ ン 治療群 は ， 対照 群

と比 べ て有意善が認 め ら れ なか っ た ．

B W

H W

研

附

401

V
． 血 糖値 と乳頭 筋収縮試験成績 お よ び組 織変化の

関連性

単離乳頭筋収縮試験の 成績 と
， 組織変化の 成績 との

相関を検討 した が
， 等尺 性． 等張性収縮の い ずれ の 指

標も ， 組織変化の 指標 と 有意 な 相関 を 認め た も の は

な っ た ．
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糖値 と有意の 正 相関を認 め
，

血 糖値の 高い ほ ど心 筋収

縮 ，
弛摂能が 不良で あ る こ とが 示 され た く図 51 ．

考 案

糖尿病に よ る心 臓 へ の 影響 を
，

動物 実験 を 用 い て検

討す る こ と に は ，
ヒ ト に お い て 問題と な る 冠動脈硬化

や 高血圧の 関与 を切 り放す こ と が で き
9，

，
ま た ，

ヒ ト

の 糖尿病発症 と心 臓障害 の 発症 に 共通 す る遺 伝的 因

子
軟 軋

や 感歎 性の 因子
相

の 可 能性 を 除外 で き る 利 点が

あ る ． 他方
，
糖尿病 を作成す る 際に は

，
そ れ に 用 い る

方法や 薬物が 直接 心障 害 を 来 さ な い こ と が 必 要で あ

る ． 今回用い た ス ト レ プ ト ゾ トシ ンくS T Z いこよ る 催糖

尿病作 用の機序や 糖尿病 の 特徴 に つ い て は
， 数多 くの

報告が な さ れ て い る ． 山本 ら
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S T Z に よ る糖尿病 の 特徴を詳

述 して お り
， 組織上の 変化が 膵ラ氏 島に 特異 的で ある

と し て い る ． S T Z の 催糖尿病作用 を抑 制 す る と考 え

ら れ て い る薬物 と の 同時投与 に よ り ， 糖 尿病発症が抑

制 さ れ た 動物 で は心 障害 が 生 じ な か っ た と い う 報

告
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や ， 糖尿病 を作成 した 後イ ン ス リ ン の投与に よ

り心障害 を防止 で き たと す る 報告 も 多い
川 均 嘲
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糖尿病性心機能障害に 及 ぼす 病理組織学的変化の 影響
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， 単離乳頭筋収縮試験 に お ける 心筋機能 や組織

学上の所見も S T Z を投与 しな か っ た対照 群 と差が な

く
，
諸家の 報告と

一 致 して い る ． 以 上 よ り ，
S T Z は直

接心障害を与 える こ と な く糖尿病 を発症 した 後の 心臓

障害を検討す る 上 に お い て有益 な方法 と考 え られ る ．

今回作成 され た S T Z に よ る 糖尿病 ラ ッ トで は
， 体

重の増加が著 し く 低下 し心重 量 も増 加 度 は 減少 し た

が
， 心 重量ノ体重 比 は 8 週以 後の 糖 尿病 群 で 大と な り

相対的に は心 肥大 を呈 し て い た ． これ は長期経過で の

検討が なさ れ て い る F ei n ら
瑚
や F a c t o r ら

451
の 報告と

一 致し てい る ． 糖尿病 ラ ッ トの 血糖値 は
，

4 適評 で 最

高値を示 しそ れ以 後の 群 で さ ら に 高血 糖 と な る よう な

ことは なか っ た ． こ れ は S T Z が 投与直後 に 作用 し
，

残っ た膵ラ 氏島月細胞 を それ 以 後破壊 す る こ と が な い

とい う特徴の た め と考 え ら れ る
4 刷

． 諸 家 の 報 告で も

S T Z に よ る糖尿病 で は長期 に は特 に 悪 化 せ ず
，

な か

には土井 ら
喝

の よう に
一

部耐糖能が 改善 して く る ラ ッ

トも存在 し たと い っ て い る ． S T Z に よ る 耐糖 能障害

の程度 は投与 量 に よ る が
瑚

， 今回 用 い た 量 く50 m gノ

k g 体重いこお い て は ， ほ ぼ全例 に 強 い 糖尿病の 発症を

み
，

それ 以後 に 対照 群と 同 じ程度 に ま で 発育が 改善 し

正常 な血糖値 を 示 し たも の は な か っ た ． 対照群 に おい

て も血糖値 が 各週令 で204 旬 2 7 7 m gノdl と 高か っ た の

は
，
採血 が 非飢餓状態 で

，
ま た ベ ン ト パ ル ビタ

ー ル 麻

酔後 に 行わ れ た こ と に よ る影響
鳩1

と 考え られ た ．

こ の よう に 作成飼育 さ れた 糖尿病 の 心筋機能自 体を

検討す る目的 に 対 し ，
ヒ トや 動物に お い て 行わ れ て い

る 生体 内で の 測定方法に よ る の で は 心 負荷や 心 形態の

要素が大 き く ， 定量 的評価が 困難 で あ る ． そ こ で 心筋

自体の 機能 を直接検討す る た め に は
．

負荷や 周囲環境

を任意に 設定 で き る単離乳頭 筋標本法が有用 で あ り
，

ま た他の 心 筋を組織学的検討や細胞生化学的検査 に 用

い る こ と も で き る た め広く 用 い ら れ て い る ． 今回 行 っ

た単離乳頭筋収 縮試験 で
， 糖尿病 に よ り筋収縮時 の 最

大発生張力 の Tl や 最大収縮長 くPS いこ は対照群 と差

が な か っ た も の の
，

そ の 頂値 に 達す る ま で の 時間が 延

長 し てお り
，

す な わ ち収 縮速 度が 遅 い こ と が 示 さ れ

た ． ま た弛緩能 に つ い て も 同様で ， 最大弛緩 に 達す る

ま で の時 間が 長 く弛緩速度は遅延 して い た ． こ の 心筋

機能障害 は ， 週令 を追 っ て悪 化す る こ と は な く
，

こ の
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結果 は先述の S T Z に よ る耐糖能 障害が 遇令 ごと に 悪

化 は し なか っ た こ と と対応 し てt －る ．

ま た糖尿病群 に こ の よう な心 筋機 能障害を 来 した こ

と が ， 乳頭 筋潜 流液 の ブ ド ウ 糖 濃 度 く亡Gl uコ ニ 5 ． 5

m M ニ 1 0 0 m gノ朝 と体 内で の高血糖状 態と の差 に よ る

もの で ある 可能性 も考 えて おか な けれ ば な ら な い ． し

か し
，

こ れ に 対 して は潜流液 の ブ ド ウ糖 濃度 を変化 さ

せ て行 っ た単離乳頭筋試験 や摘 出心湾流実験 な どの 報

告 糾
が あり ，

い ずれ も濯流液 の ブ ド ウ糖 濃度 を上 げ

て も 収縮 弛緩能 の 改善 は認 め ら れ な か っ た と し て い

る ． 他方濯流 掛 こイ ン ス リ ン を添加 す る こ と に よ る心

機能の 改善に 関 して は
，

そ れ を 否定 す る報 告瑚
と 肯定

す る報告
l別

の 両者が あ り問題 を残 して い る ．

病理 組織学上 の 所見に つ い て
，

ヒ ト に お い て は その

糖尿病性心筋症 の概念が病 理 学的検討 か ら由来 し てい

る こ と も あ り ， 問質 の 線純 化増 生
獅 り詑l

，
心 筋 細胞 肥

大
潮

， 心 筋内細小血管症
5 川

な どが あ げられ てい る － し

か し S T Z に よ る実験的糖尿病動物 に お ける 心 筋組織

の光顕 レ ベ ル で の 変化に つ い て は
，

ラ ッ ト に お い て 4

遇以内の比 較的短期間内 で は 光顕上 の 組織変化 を認め

ない と す る意見 で 一 致 して い るが
，

それ 以 上 の 長期間

の観察 に関 して は
，
F a ct o r ら

45，

や T a h ili a n i ら
瑚
の ご

とく変化 を認め な か っ た とす る も の と
， 大西 ら

32，
の ご

と く心筋組織の 筋融解な どの部 分変性や 線推化増生，

心筋肥大 な どの 報告が あ り
一 定 して い な い ■ しか し

，

そ れ ぞ れ の報告 で 糖尿病の 程度や 観察期間 に 羞が ある

た め比較に は注 意が必要 で あ る ． そ こ で本研究で は
，

心筋細胞肥 大の 有無， 問質 の線推化特 に 細胞 間の線推

化増生 ，
お よび 錯綜配列 に 対応 す る 心筋の配 列の 乱れ

を表 す離心率 くel に つ い て 定量的測定 を経時的 に 行 っ

た ． そ れ に よ り
，
少な くと も 糖尿病作成以後24 過 まで

に は 明ら か な細胞肥大 を認 めず ，
1 2 適以 後 の糖尿病群

で わ ずか に 問質の線推化率の 増加 と 心筋配列 の乱 れ魔

の悪 化 を認め た ． しか し こ れ ら の病 理組織変 化は比較

的軽微 な もの で あり
，

ヒ ト糖 尿病性心筋 症で 示 さ れ て

い る よ う な顕著 な変化と は 合致 し な い
3ト 6I

一 今回 4 週

以後 の飼育 中， 糖尿病 に よ る合併症や 心不全 を き た し

て 死亡 した ラ ッ トが い なか っ た こ と か ら も著 し い 組織

障害 は生 じな か っ た も の と考 え ら れ
，
光顕上 の 組織変

化 の 推移の 検討に は さ ら に 長期 間の 観察が必 要と 考え

ら れ た ． また 糖尿病 に 高血 圧を 合併 した 実験 モ デ ル に

ぉ い て は ， 比較的早期か ら光顕 的 に も 組織変化が 高度

に 現れ て く る と の 報告も な さ れ て お り
瑚

，
ヒ ト の 糖

尿病 にお い て は動脈硬化症や 高血圧症 を合併 す る こ と

も多 く ，
ヒ ト糖尿病性心筋症 の組織 変化 を考 え る際 に

は それ らの 要因も 考 えて お く必 要が あ ろう ． ま たイ ン

ス リ ン 治療 に よ り心筋機 能が 正常 に 保 た れ た ほか に
，

組織変化 も防止 で きた こ とは 臨床的観察か ら み ても重

要 で ある と考 え られ た ．

電 子顕微鏡 レ ベ ル で の 報告 で は比 較的早期よ り細胞

傷害 が 見い だ さ れ て お り
，
筋原線維 の 変化 ，

ミ トコ ン

ドリ アの 変化
，
細胞 内小胞体 の 拡 大 ， 高電 子密度物質

の 沈着 ，
グリ コ

ー

ゲ ン 額粒の 蓄積 な どが あ げら れてい

る
瑚 瑚

．
T h o m p s o n

3引
は

，
こ れ ら電顕上 の 変化 に は2

相 あ り ， 短期 的な変化 は代謝性変化 に 対す る適応であ

り イ ン ス リ ン 治療に よ り 可逆 的で ある の に 対 し
， 他に

修復困難な 変性性の 所見が あ る と して い る ．

ヒ トの 糖尿病性心 筋症 に お い て
，
心機能障害や組織

変化 が糖尿病 の羅病期間や 重症度 と関連 して い るか否

か に つ い て は諸 家の 報告 が
一 致 し て い な い ． 関連を認

め て い る も の
制 2 乃

と 明 ら か な 関 連 が な い と す る も

の
黒服 剖

が あり ，
こ れ は対 象と な っ た 患者 群 の 違い や定

量的 あ る い は半定量的指標や 所見の 選び 方の 違 い に よ

る も の と考 え ら れ た ． さ ら に 病理 組織変化 と心 機能障

害 と を ヒ トに お い て 同時 に 定量化 す る こ とが 困難なた

め両 者の 関連 を検 討 し た 報 告 は こ れ まで 少 な く
， 今

臥 実験的糖 尿病 ラ ッ ト心に お い て検 討 した ■ 12 週以

後 の 糖 尿病群 で 軽 度 の 変 化 を認 め た 問 質線 維化率

くp e r c e n t a g e o f i n t e r sti ti al fi b r o si s
， ％Fl お よ び心筋配

列 の 乱れ度 を表 す離心率 くel は
，
単離乳頭筋収縮試験

に お ける い ずれ の 指標 と の 間 に も 相関 を認 め な か っ

た ． しか し ， 乳頭筋収縮 試験 の心機能 指標 の う ち時間

的指標で あ る T P T
，
T l1 2 R

，
T P N

，
T P S

，
T V r や速度

指標で ある ＋ T
，

， －T
，

，
V s

，
V r の それ ぞ れが既に

糖尿病 の 4 週群か ら異常値 を示 し
， 組織変化指標とは

関連 しな い 一 方 ． 血 糖値 と の 間 に 相関 を認 め た こ と

は
，

少な く とも糖 尿病 発症24 週 間で の 心 機能 障害に

は
，
糖尿病 に よ る 代謝障害が 主に 関与 して い る もの と

考 え られ た ． こ の よう な糖尿病 に よ る心筋の 代謝障害

に 関 し て は
，

エ ネ ル ギ
ー 代謝特 に A T P 産生に お ける

異常
Il ト 15

や
，
収縮 要素 で あ る ミ オ シ ン の アイ ソ ザイ ム

の 変化
10， 醐

， C a 代謝異常
16 聞

や月旨質代 謝異常
18，

，
甲状腺

機 能異常と の 関連
5 2，醐

な ど数多く の 報 告が な さ れ てい

る ．

以上 よ り ， 実験的糖尿病 ラ ッ ト心 に お ける比較的早

期 の 心 機能障害 は 主に 代謝障害 に よ っ て もた らされ ナ

電顕 レ ベ ル で の心 筋細胞変性 や血管変化が 先行し ，
そ

れ が 長期化す る と 光顔 レ ベ ル の 組織異 常が生 じ
，
イ ン

ス リ ン 治療 に て も 不可逆呵な 病理組 織学的変化や心機

能障害 を呈 す る もの と推定さ れ る ． 今後さ ら に 長期間

に わ た る組織変化 の 検討や
，
著 しい 高血 糖 ， 多鼠 痩

せ な どを伴 わ な い イ ン ス リ ン 非依存性糖尿病モ デル で



糖尿病性心機能障害に 及 ぼす 病理 組織学的変化の 影響

の 検討な どが必要と 考 えら れ る －

結 論

ス ト レ プ トゾ ト シ ン に よ る 実験的糖尿病 ラ ッ ト心の

心機能障害に 及 ぼ す病 理 組 織学 的変化 の 影 響 に つ い

て
，
単離乳頭筋収縮試験 と同時 に心 筋病理 組織所見の

定量的評価 を， 糖尿病作成後 4
，

8 ， 1 2
，
2 4 過 と経暗

闘こ検討 し
，

以下 の如 き結果 を得た ．

1 ． S T Z 5 0 m glk g 体重 の 投与に よ り 著 しい 高血 糖

を示す糖尿病ラ ッ トが作成 され た が
，
週令 を追 っ て の

増悪 は認 め られ な か っ た ■ 体重 は各過令と も 糖尿病群

で小さ く
，
心重量ノ体 重比 は 8 過以後 の 糖 尿病群 で 大

とな り相対的な 心肥 大 を認め た ． イ ン ス リ ン 治療に よ

り血糖値 は正 常 に コ ン ト ロ
ー ル され

， 体 乱 心 重量と

も対照群と善が な か っ た ．

2 ． 単離乳頭筋等尺 性収縮試験 に お い て
，
最大発生

張九 静止 張力 に 各群各週令で差 は な か っ た が
， 最大

張力到達時 臥 1ノ2 弛緩時間
，
最大弛授 到達 時間 は 糖

尿病群で 延長 し てお り ， 収縮速 度お よ び 弛緩速度 は低

下して い た ． 各指標 と も ， 週 令 を追 っ て の 悪 化 は認め

られなか っ た ． ま た ， イ ン ス リ ン 治療群 は い ずれ の指

標も対照群と 善が なか っ た ．

3 ． 単離乳頭筋等張性収縮試験に お い て
，
最大収縮

長に 各群各週令で羞 は認 め られ なか っ た が
， 最大収縮

到達時間， 最大弛緩到 達時間は糖尿病群 で 延長 して お

り
，
収縮速度お よ び 弛緩速度 は低下 して い た ． 各指標

とも週令 を追 っ て の 悪 化は な く
，

ま たイ ン ス リ ン 治療

群は対照群 と差が な か っ た ．

4 ． 左 室自 由壁 に お ける組織所見 の検討 で
， 心一筋細

胞横径 は各群各週令 とも 有意羞な く ，
12 過以 後 の 糖尿

病群での み 問質線推化率の 増加と心 筋配列 の 乱れ の 増

強を認 めた ．

5 ． 乳頭筋収縮試験指標と 組織所 見指標 と の 関連 を

検討したが
，
互 い に 相 関を示 す も の は な か っ た ． し か

し
，
乳頭筋収縮試験指標 と血 糖値と の 間 に 有意の正 相

関を認めた

以上 よ り ，
S T Z に よ る 実験的糖尿 病 ラ ッ ト心 の 心

機能障害は早期に は代 謝障害 に よ り惹起 され
， 後に 光

顕的組織変化が 生 じて く る も の と考 え られ る ．
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なお本論文の 要旨は ， 第3 2 匝旧 本糖尿病学会． 第2 6 回 日本

臨床 生理学会に お い て 発表した ．
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a r t e r y b r a n c h e s i n di a b e t e s m ellit u s ． A r c h ． P a th ol ． ，

7 0
，
1 3 －2 8 く1 9 6 0I ．

4 ナ R u b l e r ， S ．
，

D l u g a s h
，

J ． ，
Y u c e o gl 11

，
Y ． Z ．

，

K u m r al
，
T ．

，
B r a n w o o d

，
A ． W ． 及 G ri s h m a n

，
A ． ニ

N e w t y p e o f c a r di o m y o p a th y a s s o ci a t e d w ith

d i a b e ti c gl o m e r u l o s cl e r o si s ． A m ． J ． C a rd i ol ．
，
3 0

，

5 9 5 － 60 2 く19 7 21 ．

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

，
S ． 鹿 S b e r m a n

，

l ．． ニ D i a b eti c c a r di o m y o p a th y ． J ． A m ． M ed ．

A s s o c ．
，
2 2 9

，
1 7 4 9 －1 7 5 4 く19 7 41 ．

6 I Le d e t
，

T ． こ D i a b e ti c c a rd i o m y o p a th y 二

q u a n ti t a ti v e h i st ol o gi c al st u di e s of th e h e a rt f r o m

y o u n g j u v e n il e d i a b e ti c s ． A c t a P a th o l ．
M i c r o bi ol －

S c a n d ．
，
8 4

，
4 2 1－4 2 8 く1 9 7即．

7 1 S e n e vi r a t n e
，

B ． I ． B ． こ D i ab e ti c c a r d i o m y o
－

p a th y こ th e p r e c li n i c a l p h a s e ． B r ． M e d ． J ．
，

1
，

1 4 4 4 －1 4 4 6 く1 9 7 71 ．

8 I F a c t o r
，

S ． M ．
，

O k u n
，

M ． 鹿朋i n a s e
，

T ． ニ

C a pill a r y m i c r o a n e u r y s rn S i n th e h u m a n di a b e ti c

h e a rt ． N ． E n gl ． J ． M ed ．
，
3 0 2

，
3 8 4 ．3 8 8 く1 9 80 J ．

9 I R e g a n
，
T

．
J ．

，
E tti n g e r

，
P ． 0 ．

，
K h a n

，
M ． J ．

，

J e s r a ni
，
M ． U ．

，
L y o n s

，
M ． M ．

，
O l d e w u r t el

，
H ． A ．

良 W e b e r
，

M ． ニ A l te r e d m y o c a r di a l f u n c ti o n a n d

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

i s ch e m i a i n d o g s ． C i r c ．
R e s ．

，
3 5

，
2 22 －2 3 7 u 9 7 41 ．

1 01 D ill m a n n
，
W ． H ． ニ D i a b e t e s m ellit u s i n d u c e s

c h a n g e s i n c a rd i a c m y o si n of th e r at ． D i a b e t e s
，

2 9
，
5 79 － 5 8 2 く19 8叫 ．

1 リ 井上 修 二 こ糖尿病 に お け る心 筋代謝異常 ■ 医の あ

ゆ み
，
1 4 4

，
5 2 3 ．5 2 6 く19 8即．

1 2I P e r Lp a r g k u l
，
S ．

，
F ei n

，
F ．

，
S o n n e n bli c h

，
E ．
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H ． 鹿 S c h e u c r こ D e p r e s s e d c a rd i a c s a r c o pl a s m i c

f u n c ti o n f r o m di a b e ti c r a t s ． J ．
M o l ． C ell ． C a r d i ol ． ，

1 3
，
3 0 3 －3 0 9 く19 飢1 ．

1 31 M ill e r
，

T ． B ． ニ C a rd i a c p e rf o r m a n c e o f

i s ol a t e d p e rf u s e d h e a rt s f r o m all o x a n d i a b e ti c

r a t s ． A m ． J ． P h y si ol ．
，
5

，
H 8 08 － H 8 1 2 く19 7 91 ．

1 41 P i e r c e ， G ．
N ． 鹿 D h a ll a

，
N ． S ． こ C a r d i a c

m y o fib rill a r A T P a s e a c ti vi t y i n di a b e ti c r a t s － J ．

M ol ． C ell ． C a r d i ol ．
，
1 3

，
1 0 6 3 － 1 0 6 9 く19 8 11 ．

瑚 河 村眞 人 前納 1乳 永野 充 二糖尿病 に よ る心

機能障害の 成因 に 関す る研究 二 心筋代謝 の面 か ら － 糖

尿病
，
2 6

，
1 3 1 6 － 13 1 7 く19 8 31 ．

岬 M a k i n o
，
N ．

，
D b a 11 a

，
K ■ S ．

，
E li m b 弧

，
Y ■ 鹿

D h al l a ， N ． S ． ニ S a r c o l e m m al C a tr a n s p o r t i n

s t r e pt o z o t o ci n －i n d u c e d d i a b e ti c c a r di o m y o p a th y i n

r a t s ． A m ． J ． P h y si ol ．
，
2 5 3

，
E 2 0 2 ． E 2 0 7 く19 871 ．

1 71 A fヱal
，

N ．
，

P i e r c e
，

G ． N ．
，

E li m b a n
，

V ．
，

B e a m i s h
，

R ． E ． 鹿 D h a11 a
，

N ． ニ I n fl u e n c e of

v e r a p a m il o n s o m e s u b c ell ul a r d e f e c t s i n di a b e ti c

c a rd i o m y o p a th y ．
A m － J ． P h y si ol ．

，
25 6

，
E 4 5 3 － E 4 58

く19 8 乳

181 X i a n g ，
H ．

，
H e yli g e r

，
C ．

E ． 鹿 M c N eill
，
J －

H ． 三 E f f e c t o f m y o
－i n o sit ol a n d T 3 0 n m y O C a rd i al

li pid s a n d c a r di a c f u n c ti o n i n st r e p t o z o t o c i n －i n d u
－

c ed d i a b e ti c r a t s ． D i ab e t e s
，
3 7 ， 1 5 4曳－ 1 5 4 8 く19 8 81 ．

1 91 P a g e
，
M ． M ．

ニ T h e h e a rt i n d i a d e t e s ニ a u t O n
－

o m i c n e u r o p a th y a n d c a r di o m y o p a th y ． C li n ．

E n d o c ri n ol ． M e t a b ．
，
6

，
3 7 7 － 38 8 く1 9 7 7ナ．

2 01 Z o l a ， B ．
，
K a h n ， J ． K －

，
J mi

，
J ． E 一 皮ニ V i n ik

，

A ． こ A b n o r m al c a r d i a c f u n cti o n i n d i a b e ti c p a ti e
－

n t s w ith a u t o n o m i c n e u r o p a th y i n th e a b s e n c e of

i s c h e m i c h e a r t d i s e a s e ． J ． C li n ． E n d o c ri n ol － M e t －

a b リ
6 3

，
2 0 8 －2 1 4 く19 8即．

2 11 Gi a c o m elli
，

F ． 鹿 W i e n e r
，

J ． ニ P ri m a r y

m y o c a r di al d i s e a s e i n th e d i a b e ti c m o u s e ．
L a b ．

I n v e s t ．
，
4 0

，
4 6 0 ．4 7 3 く19 7 91 ．

2 2ナ A h m e d
，
S ■ S ．

，
J a f e ri

，
G ． A ． ， N a r a rL g ，

R ． M 一

度 R e g a rt
，

T ． J ． ニ P r e cli ni c a l a b n o r m alit y o f l ef t

v e n t ri c ul a r f u n c ti o n i n di a b e t e s m ellit u s ． A m ．

H e a r t J ．
，
8 9

，
15 3 －1 5 8 く19 7 51 －

23ナ S a n d e r s o n
，
J ． 軋

，
伽 o w n

，
D ． J リ R i Y ell e s e

，

A ． 鹿 K o h lt e r ，
E ． I D i a b e ti c c a r d i o m y o p a th y7 A n

e c h o c a r di o g r a p hi c s t u d y o f y o u n g d i ab e ti c s ． B r ．

M e d ． J ．
，
1 ，

4 0 4 － 40 7 く19 7 即．

瑚 S h a pi r o ， I ． ． M ． ニ E c h o c a r di o g r a ph i c f e a t u r e s

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

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

，
4 3 9 － 4 4 4 く19 8 21 ．

狗 A Y e n a Y Oli
，

T ．
，

R n bl e r ， S ．

，
F i s b e r

，
Y ． J ．

，

A x el r o d
，

H ． I ． 鹿 Z u c h r m a n
，

K ． P ． こ E x e r ci s e

t e s ti n g w ith m y o c a r di al s ci n ti g r a p h y i n a s y m pt o
－

m a ti c d i a b e ti c m al e s ．
C i r c u l a ti o n

，
6 3

，
5 4 ．6 4 く19 811 ．

2 61 U u sit u p a
，
M ．

，
S ii t o n e n

，
0 ．

，
P y o r al a

， K ． 也

I ． a r L Si m i e s
，
E ． こ L e ft v e n t ri c u l a r f u n c ti o n i n n e w ly

d i a g n o s e d n o n －i n s uli n
－d e p e n d e n t くt y p e 21 di a b eti c s

e v al u a t e d b y s y s t oli c ti m e i n t e r v al s a n d e c h o c a r －

di o g r a ph y ． A c t a M e d ． S c a n d －
，
2 1 7

，
3 7 9 － 3 8 8 く198 51 ．

2 71 R e g a n
，

T ． J ．
，

L y o n s
，

M ． 肌
，

A h m e d
， S －

，

L e v i n s o n
，
G ． E ． ， O ld e w u rt el

，
H ． A ．

，
A h m ed

， M ．

R ． 鹿 H ai d e r
，
B ． ニ E vi d e n c e f o r c a r di o m y o p a th y i n

f a m ili a r d i a b e t e s m elli t u s ． J ． C li n ， I n v e st 一
，
60

，

8 8 5 － 8 9 9 く197 71 ．

卿 西 川舅絹針 関 顕 二 糖尿病性 心筋 症 ． 医の あゆ

み
，

14 4
，
5 44 －5 4 7 く19 8 即．

2 91 P e n p a r g k ul
，
S ．

，
S c h ai bl e

，
T ．

，
Y i pi n t s o ni ， T ．

鹿 S c h e u e r
，

J ． ニ T h e eff e c t o f d i a b e t e s o n

p e rf o r m a n c e a n d m e t a b oli s m o f r a t h e a r ts ． C ir c ．

R e s ．
，
4 7

，
91 1 凋21 く19 8 01 ■

3 0J S c h ai bl e ， T ． F ．
，

M al h o t r a
，
A ．

，
B a u m a n

，
W ．

A ．
息 S c h e u e r

，
J ． ニ L e ft v e n t ri c u l a r f u n c ti o n aft er

c h r o ni c i n s uli n t r e a t m e n t i n d i a b e ti c a n d n o r m al

r a t s ． J ． M ol ． C ell ． C a r d i ol ．
，
1 5

，
4 4 5 － 4 5 8 く198 31 ．

3 11 F ei n
，
F ． S ． 鹿 S o n n e n bli c k

，
E ． H ． ニ D i a b e tic

c a r d i o m y o p a th y ． P r o g ．
C a rd i o v a s c ．

D i s ■
，

27
，

2 5 5 －2 7 0 く19 8引 ．

3 2一 大 西俊 鼠 布 谷晴 軋 羽野 義博 こ糖尿病性心筋症

一 疾 患モ デ ル を通 し て の 一 考察 一 糖 尿病 と 心臓障害

摩 井 一 郎，杉 本恒明，永野 充 掛 ，
第 1 版 ，

1 0 7 －1 1 6 貢，

医歯薬 出版 ，
東京 ，

1 9 8 5 ．

3 封 N u n o d a ． S ．
，

G e m d a
，

A ．
，

S u gih a r a ， N ．
，

N 孔k a y a m a ， A ．
，

M i z n n o
，

S ． 鹿 T a k e d a
，

R ． こ

Q u a n tit a ti v e a p p r o a c h t o th e hi s t o p a th ol o g y of th e

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

w ith d i a b e t e s m elli t u s ． H e a r t V e s s el s
，

1
，

4 3 － 47

く19 8 引．

叫 B h i m ji ，
S ．

，
G o di n

，
D ． V ．

，
農工M 七N eil

，
J ． H ．

1

M y o c a rd i a l u lt r a s t r u c t u r a l c h a n g e s i n all o x a n
，

i n d u c ed d i a b e t e s i n r a b bi t s ． A c t a A n a t ．
，

12 5 ，

1 9 5 －2 0 0 く19 8 61 ．

3 51 T h o m p s o n
，
E ． D ． ニ S t r u c t u r a l m a n if e st a ti o n s

o f di a b eti c c a r d i o m y o p a th y i n th e r at a n d its

r e v e r s al b y i n s u li n t r e a t m e n t ． A m ． J ． A n a t ．
，
18 2 ，

2 7 0 －2 8 2 く19 8 8う．



糖尿病性心機能障害 に 及 ぼ す病理組織学的変化の 影 響

抑 山沖和 秀 ， 矢崎義雄 こ全 身疾患と 心
一

糖尿病 ． 肺

と心 ，
3 4 ， 1 1 0 －1 1 5 く19 8 71 ．

師 事塚 文 昭 二 心 筋モ ル フ ォ メ ト リ
ー ー

と く に 方 向

性 の あ る 構 造 物 の 取 扱 い ． 病 理 と 臨 ，
4

，
1 6 6－17 1

く198 即．

弼 米 田嘉重 朗
，
下 里 克 己 河津捷 ニ

， 片山 重祐 ， 石

井 淳一
金沢 康海徳 こ B BノW ラ ッ トの 系統維 持方式に

つ い て ． 糖尿病動物 く後藤 由編ナ， 第 一 版
，

1 6 －2 7 貢，

医薬 ジャ
ー ナ ル 社 ，

大 阪 ，
1 9 8 7 ．

期 中 埜 幸 治
．

M o r d e s
，
J ．

，
R o s si n i

，
A ． ニ C ell

tr a n s u f u si o n に よ る B B ラ ッ ト糖尿病発症 抑制作用 ．

日内分泌会誌，
62

，
4 7 3 － 4 8 0 く19 8 61 ．

叫 小 池隆夫， 石 井連子 ， 伊藤洋次郎
，
富岡 久夫

． 吉

田 尚 こ N O D マ ウ ス の 研 究 ， II ． I C S A お よ び

i n s uliti s の解析 ． 糖尿病
，
2 9

，くS u p p1 21 ，
2 81 く19 8 6J ．

41I Y a m a m o t o
，

H ．， U ch i g a t a
，

Y ． 息 O k a m o t o
，

H パ S t r e pt o z o t o ci n a n d all o x a n i n d u c e d D N A

Str a n d b r e a k s a n d p o l y くA D P r rib o s el s y n th e t a s e in

p a n c r e a ti c i sl e t s ． N a t u r e
，
2 9 4

，
2 84 －2 8 6 く19 81I ．

4 2I U c h i g a t a
，

Y ．
，

Y a m a m o t o
，

H ．
，

E a w a m u r a
，

A ． 鹿 O k a m o t o
，

H ． こ P r o t e cti o n b y s u p e r o x id e

di s m u t a s e
，

C a t al a s e ， a n d p o l y くA D P －

rib o s el s y n th ＋

e ta s e i n h ibi t o r s a g a i n s t all o x a n ．

a n d s t r e p t o z o t o ci －
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．i n d u c ed i sl e t D N A s t r a n d b r e a k s a n d a g ai n s t th e

i n hib iti o n o f p r oi n s u li n s y n th e si s ． J ． B i o l ． C h e m ．
，

25 7
， 6 0 8 4 － 6 0 8 8 く1 9 8 21 ．

43J R e r u p ，
C ． C ． ニ D r u g s p r o d u ci n g d i a b e t e s

th r o u gh d a m a g e o f th e i n s u li n s e c r e ti n g c ell s ．

P h a r m a c o l ． R e v ．
，
2 2

，
4 8 5 －5 1 8 く19 7 0I ．

叫 F ei n F ． S ．
，
K o r n s t ei n

，
L ． B ．

，
S t r o b e c k

，
J ．

E ．
，

C a p a s s o
，

J ． M ． 鹿 S o n n e n b li c k
，

E ． H ． こ

A lt e r ed m y o c a r d i al m e c h a n i c s i n di a b eti c r a t s ．

C i r c ． R e s ．
，
4 7

，
9 2 2 r9 33 く19 8 01 ．

瑚 F 乱e t O r
，

S ． M ．
，

B b a n
，

R ．
，

M i n a s e
，

T ．
，

W oli n s k y ，
H ． 鹿 S o n n e n b li c k

，
E ． H ． こ H y p e rt e n s

，

4 0 7

i v e
－d i a b e ti c c a r di o m y o p a th y i n th e r a t こ a n

e x p e ri m e n t a l m o d el o f h u m a n di s e a s e ． A m ． J ．

P a tb o l
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1 0 2

，
2 1 9 －2 2 8 く19 8り．

4 6I 土井邦 紘こ S tr e pt o z o t o ci n 糖尿病の 発 生 機 序並
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，
1 29 － 1 4 7 く1 9 7軋

47J G a n d a
，

0 ． P ．
，

R o s si n i
，

A
． A ． 鹿． L ik e

，
A ．

A ． こ S t u di e s o n s t r e pt o z o t o ci n d i a b e t e s ． D i a b e t e s
，

2 4
，
59 5 － 6 0 3 く1 97 即．

4 8I P ri c e
，
H ． L ． 及 D ri p p s

，
R ． D ． こ T h e P h a r m

－

a c o l o gi c a l B a si s o f T h e r a p e u ti c s ． I n L
． S ． G o o d m

－

a n 盈 A ． G il m a n くed s ．I ，
G e n e r al A n e sth e ti c s

，
1 s t

e d ． p 7 9
－9 2

，
M a c m i11 a n

，
N e w Y o r k

，
1 9 70 ．

4 91 T a h ili a n i
，
A

． G ． 良工M 七N eil
，
J ． H ． こ D i a b e t e

－

S
－i n d u c e d a b n o r m a liti e s i n th e m y o c a rd i m ． L if e
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，
3 8

，
9 5 9 －9 74 く19 8引 ．

5 0I F a c t o r
，

S ． M ．
，

M i n a s e
，

T ．
，

C b o
，

乱
，

F ei n
，

F ．
，

C a p a s s o ， J ． M ． 鹿 S o m 皿 e n bli c k
，

E ． 二H ． こ

C o r o n a r y m i c r o v a s c ul a r a b n o r m al i ti e s in th e

h y p e rt e n si v e
，d i a b e ti c r a t こ a p ri m a r y c a u s e o f

C a rd i o m y o p a th yP A m ． J ． P a th ol ．
，
1 16

，
9 － 20 く19さ瑚 ．

5 1J T a k e d a
，

N ．
，

N a k a m u r a
，
I ．

，
H a t a n a k a

，
T ．

，

O h k u b o
，
T ． 鹿 N a g a n o

，
M ．

ニ m y O C a rd i a l m e c h a n i －

C al a n d m y o si n i s o e n z y m e al t e r a ti o n s i n st r e p t o
－

Z O t O C in －d i a b e ti c r a t s ． J p n ． H e a rt J ．
，

29
，

4 5 5 －4 6 3

く19 8 軋

52I H o h
，
J ． F ． Y

．
，
M c G r a t h

，
P ． A ． 鹿 H a l e

，
P ．

T ． こ El e c tr o p h o r e ti c a n a l y s I S Of m u lti pl e f o r m s o f

r a t c a rd i a c m y o si n 二 e ff e c ts o f h y p o p h y s e c t o m y

a n d t h y r o x i n e r e pl a c e m e n t ． J ． M o l ． C ell ． C a r di o l ．
，

1 0
，
1 0 5 3 ．1 0 7 6 く19 7 7う．

5 31 G a rb e l
．

，
D

． W ． 也 N e el y ，
J ． R ． ニ D e c r e a s e d

m y o c a r d i al f u n c ti o n a n d m y o si n A T P a s e i n h e a r ts

f r o m d i a b e ti c r a t s ． A m ． J ． P h y si ol ．
，

2 44
，

H 5 8 6 －

H 5 9 1 く1 9 8 3ト
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E ff e c t of M y o c a r di al H is t o p a tl1 0l o g ic a l C h a n g e B O n M y o c a r di al M e c h a n i c al

D ef e ct B i n E 耳p e ri m e n t al D i a b e ti c R a t E e a r t B Y o s hihit o K ita ， D e p a rt m e n t of

I n t e r n al M e d ici n e くIIl ， S c h o o ol of M e dici n e ， K a n a z a w a U n i 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 o c ． ， 9 9
，
3 9 5 － 4 0 8 り9 9 0I

K e y w o r 由 e x p e ri m e n t al d i a b e ti c r a ts ， S t r e p t O Z O t O Ci n
－

i n d u c e d d i ab e te s m ellit u s
，

d i a b e ti c c a r d i o m y o p a t h y ， i s o l a t e d p a p i11 a r y m u s c l e c o n tr a c ti o n

A b 8t r a et

R e c e n t cli ni c al a n d e x p e ri m e n ta l s t u di es h a v e s u g g e st e d th a t d i a b e tic s m ig h t d e v el o p

m y o c a rdi al d y sf u n c ti o n i n th e a b s e n c e o f c o r o n ar y a r te ry d is e a s e ， h y p e r te n si o n a n d v al v ul a r

dis e a s e ． H o w e v e r ，
th e eff e c t of hi s t o p a th o l o gi c al c h a n g e s of th e di a b e ti c m y o c a rd i u m o n

th e m e c h a nic al d ef e c ts h a s n o t y et b e e n d e sc rib e d ． I n this st u d y ， th e i n fl u e n c e of

h i s t o p a t h o l o gi c al c h a n g es o n m y o c a r d i al d y sf u n c ti o n w a s s t u d i e d i n e x p e ri m e n t a l d ia b e ti c

r a t h e a r ts ， b y m e a n s o f s e ri al a n d q u a n ti ta ti v e e x a m i n a ti o n of p a p ill a r y m u s cl e f u n c ti o n

a n d h is t ol o gi c al f i n d i n g s of th e m y o c a r di u m ． M al e W ist a r r a ts w e r e m a d e d i a b e tic a t 9

w e e k s of a g e w it h a si n g l e i n t r a v e n o u s i nj e c ti o n of s tr e p t o z o t o ci n ， 5 0 m gJ
I

k g ． D i a b etic r a ts

w e r e s t u d i e d al o n g w ith a g e
－

m a t C h e d c o n t r ol a n d i n s uli n
－

t r e a t e d r a ts af t e r 4 ， 8
，
1 2 ， a n d 2 4

w e e k s o f d i a b e t e s ， A t th e s a m e i n t e r v al s
，
i s o l a t e d p a p ill a r y m u s cl e c o n t r a c ti o n s t u d i e s a n d

hi st ol o g lC al q u a n ti ta ti v e st u d ie s ， t O d e te r m i n e th e d i a m e t er o f m y o c y te s ， e C C e n tric tiy e ，

w h i c h i n d i c a t e s th e d e g r e e o f m y o c a r di a l dis a r r a n g e m e n t ， a n d p e r c e n ta g e of i n te r s titi al

fi b r o sis ， W e r e P e rf o r m e d ．
B I o o d g l u c o s e w a s s e v e r a l ti m e s h ig h e r th a n i n th e c o n t r oI s a t

a11 d u r a ti o n s of d i a b e te s ． B o d y w eig h ts w e re si g nific a n tl y l o w e r i n th e d i a b e tic r a ts th a n i n

t h e c o n tr oIs ． H e a r t w eig htl b o d y w eig ht r a ti o s w e r e i n c re a s e d at 8
，
12 a n d 24 w e e k s i n th e

d i a b e ti c g r o u p ． I n th e i s o m e t ri c p a p ill a r y m u s cl e c o n t r a c ti o n s ， r e Stl n g a n d d e v el o p e d

t e n si o n s w e r e si m il a r ． T i m e t o p e a k t e n si o n ，
ti m e t o lノ2 r el a x a ti o n ， a n d ti m e fr 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 I
W e r e p r O l o n g e d i n th e d i a b e ti c c o n tr a c ti o n s ． T h e p e ak

r a te o f t e n si o n ri s e a n d th e p e a k r a te of te n si o n f all w er e d e p r e s se d i n th e di a b eti c t r a ci n g ．

I n th e is o t o n ic c o n tr a c ti o n s ，
th e e xt e n t of m u s cle s h o r te ni n g d id n ot diff er b e t w e e n t h e

d i a b e tic a n d c o n tr oI c o n tr a c ti o n s ． T i m e t o p e a k sh o r te n i n g a n d ti m e f r o m p e a k s h o rte n l n g

t o p e a k v el o city o f r ela x a ti o n w e r e p r ol o n g e d in th e di a b etic m u s cl e a n d p e a k v el o citie s of

s h o r te n i n g a n d r el a x a ti o n w e r e l o w e r i n th e d ia b e tic c o n t r a c ti o n s － M e ch a nic al p ar a m e te rs

d id n o t w o rs e n i n p a r a llel w i th th e d u r a ti o n of di a b e te s ， b u t c o rr el a te d w ith th e bl o o d

g l u c o s e v a l u e s ■ T h e g e n e r al f e a t u r e s a n d m e c h a n i c al d a t a of t h e i n s u li n
－ t r e a t e d r a ts w e r e

si m il a r t o th o s e o f th e c o n t r o I s ． O n h i s t ol o g i c al e x a m i n a ti o n o f th e l ef t v e n t ri c u l a r f r e e

w all s ， th e d i a m et e r s o f m y o cy t e s w e r e si m il a r a t a ll d u r a ti o n s ． T h e p e r c e n ta g e of

i n t e r sti ti a l fi b r o si s a n d e c c e n t ri ci t y e w e r e sli g h tl y i n c r e a s e d in th e d i a b e ti c h e a r t s ． N o

c o r r el a ti o n s b e t w e e n m e c h a n i c a l p a r a m e t e r s a n d h i st ol o g l C al c h a n g e s w e r e f o u n d － T h e s e

d a ta s u g g e st th a t s h o r ト t e r m m y O C a r d i al m e c h a n ic al d ef e c ts i n th e e x p e ri m e n tal di a b e ti c r a t

h e a r t r e s u l t f r o m t h e m e t a b olic d is o r d e r its elf ， W i t h h is t o p a th ol o gic al c h a n g e s o c c u r ri n g

l a te r ．


