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左室切 開別 の修復 －

そ の 治癒過程と 血行動態に 関す る実験的研究

全盲尺大学医学部病理 学第一－－．一一講座 し主任 二 中西功 夫教授I

金沢 大 学医学部 外科学第w．几
一講座 く主任 二 岩 喬教授I

向 歩

ドF 成 1 年1 月2 6 日受付I

心 臓左 室切 開 に 伴う 筋層 の 修復 と血 行動態 の 変化 を維種成 犬25 頭 を用 い て 検討 し た ． 左 宴切 開 モ

デ ル は 左室心 尖部 に 約 2 c n l の 左 室全層 に お よ ぶ 縦切 開 を加 え た後 に
，

これ を テ フ ロ ン フ ェ ル ト付 き の

水平 マ
ッ ト レ ス に て縫合 し て作成 し た ． 切 開術後 ，

1
，

3
，

6
，
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，
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，
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，
4 5

，
9 0 日目 の 左 心 室創部

組織に つ き ． 通常 の 光顕的観 察と
，

工
，
11工

，
工V

，
V

．
V工型 コ ラ ー ゲ ン と フ ィ ブ ロ ネク チ ン に 対 す る 免疫

組織学的検 討を行 っ た ． 血 行動 態に 関 して は 術後 1 ケ月 以上 生存 し た イ ヌ 1 0 頭 を 対象 と し て 比 較検 討

し
，

さ らに
， 創部 を プ ラ ニ メ

ー

タ
ー

で 測定 し
，

左 室非収縮 郡占有率 を算出 した ． 心 筋層の 創傷 治癒は ，

ま ず凝 固壊死 部周 囲か ら心 筋細 胞間 ， 心 内膜下 ， 心 外膜 下 に 存在 して い る線 維芽細胞が増 殖 し
，
肉芽組

織 ，
つ い で 線維性成 分 の 沈 着と い う 進行 を示 し た ． 術後30 日 目 に は創部の 大部分 が 線維性肉芽組織 また

は線維性組織 に 置き か え ら れ た が
， 同時 に

， 創部境界域の 毛 細血 管周囲 に 脂肪組織の 新生 を認 め
．

こ の

脂肪組織 は徐々 に 線敵性組 織 を置換 し
，
9 0 日日 に は その 大部分 を占 め た ． 免疫組織学的 に はI お よ びm

型 コ ラ ー ゲ ン は壊死 部周辺 部の 幼若 な線維芽細胞内 に 局 在 し
，

つ づ い て 細胞 間に 沈着 す る膠 原線維 に 陽

性 で あ っ た ． 王V 型 コ ラ ー ゲ ン は毛 細血 管周 囲や
， 脂肪細胞周 囲 に

，
V 型 コ ラ

ー

ゲ ン は 肉芽組織 お よ び線

推性肉芽組織の 多数の 線椎芽細胞 内に 局 在 し て い た ， V工型 コ ラ
ー

ゲ ン は線推性組織 の 太 い 膠 原線維束 間

や脂肪細胞 間に 細線総状 に 認 め ら れ た ． フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン は 肉芽組織 に は び 浸性 に 分布 し て い た が ， 線

推成分 の 増加 と とも に 徐々 に 減 少し ， 線維性組織 で は膠 原 線維束 間に わ ずか に 認 め ら れ た ． 創 部に 浸潤

した脂肪組織 を と り ま く型 別 コ ラ ー ゲ ン は
，

I
， I廿型 圭 よ びVl 型 コ ラ ー ゲ ン で あ っ た ． ＋W 一 方 ，

血 行動態

の 比 較 で は切 開の 前後 で 差 は な く 左 室非収縮部 占有率 も 平均7 ． 9 ％ と 小 さ か っ た ． 以 上 の 結 果 は
，

心 室

性 頻拍症 な どの 外科治 療 に お け る切 創は線 維性肉芽組織 を経 て 脂肪組 織の 浸潤 を伴 っ た疲 痕と して 治癒

す る こ と
，

ま た
．

そ の 癒合 に は 工
，
工工1 型 コ ラ ー ゲ ン に 加 えV工型 コ ラ ー ゲ ン が 関与 して い る こ と を示 唆 し

て い る ，

K e y w o r d s l eft － V e n t ri c ul o t o m y ，
W O u n d h e ali n g ，

C Oll a g e n
，

fi b r o n e cti n
，

f a t t y i n filt r a ti o n

左 室起源 の 心 室性頻拍症 や 左室線経歴 で は ほ ぼ正 常

と 考え ら れ る左 室の 切 開 を伴う 外科治療 が行 わ れ て い

る が
， 左室切開創が ど の よ う な 治癒過程 を経 て修復 す

る の か に つ い て の 知 見 は き わ め て 少 な い
1 ト 弟

．

一 般 に

心 筋に は 殆 ど再生 能力 は な く
5始1

， 壊死 に 陥 っ た場 合 に

は 結局線 維性癖痕組織 と な っ て 治癒 す る と さ れ て い る

1 ト 梱
． しか し な が ら

，
イ ヌ 心 筋 に 対 して 冷 凍凝 固 を 加

えた 実験 で は 4 ケ 月 後に は 広汎な 脂肪浸 潤 を伴 っ て治

癒 し た と い う 報 告刀
や イ ヌ 心 筋の 創傷治癒過 程の 線維

性癖痕組織中 に 軟骨様組織 が 出現 し た と い う 報告
11
も

あ り心 筋 の 創傷 治癒 に は そ の 特殊性 を 反 映 した修復が

考 え ら れ て い る ．

一

方 ． 心臓 は 常に 動い て お り
， 特に

左 室 は 高い 負荷 を受 けて い る 点で 他の 臓 器と は著 しく

異 な り ， 創傷 治癒に も 影響 をお よ ぽ す と 考 えら れ る 一

コ ラ ー ゲ ン や フ ィ ブ ロ ネク ナ ン は 細胞間礎質の 主要

成 分 で あ り
， 各種臓器 の 創傷治癒 に お い て も問質の 主

A b b r e vi a ti o n s こ C N B r
，

C y a n O g e n b r o m id e ニ F N
，
fib r o n e cti n 三 H

．
E ■

，
h e m a t o x y li n a nd

f

e o sin i P A S
， p e ri o di c a cid －S ch iff 三S D S ，

S O di u m d o d e c y l s u lf a t e



左室切 開創の 修復

成分と し て 出現 す る ． 特 に 工
．

m 型 コ ラ ー

ゲ ン と フ ィ

ブロ ネ タ チ ン の 創傷治癒過程に お け る 出現 態度 に 関 し

て は
，

多く の 報告が あ る ． ま ず フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン が 出

現 し
，

つ い で H ， I 型 コ ラ
ー

ゲ ン の 順 に 増加沈着 す る

とさ れ て い る
8ト 1 1，

． 近年 ，
コ ラ ー

ゲ ン の 分 子 種 に つ い

て は王塾 か らX H 型 ま で の 12 種 が確認 さ れ て お り
12I

王 ，
1II 型 コ ラ ー ゲ ン は 問質に 広 く分 布 し ， I V 型 コ ラ ー

ゲ ン は基底膜 に 局在 す る
13I

． v 型 コ ラ ー ゲ ン は 正 常組

織に も 問質性 コ ラ
ー

ゲ ン と し て 存在 す る が
1 冊 I

， 動 脈

硬化症
l 町

や肺線維症
1 刀

な どの 慢性線推化病変 で 増加 す

る こと が 知ら れ て い る ， V I 型 コ ラ
ー

ゲ ン は m i c r o fib r
．

il と し て微量 に 各種臓器 に存在 し て い る
1 机 別

が 各種病

態に お け る意味 は い ま だ明 らか で は な い ． 一
一 方

，

フ ィ

ブ ロ ネ ク ナ ン は フ ィ プ リ ン
， 細胞， 各種 コ ラ

ー

ゲ ン あ

る い はプ ロ テ オ グ リ カ ン との 結合能を 有 し ， 創傷 治療

初期に は組織構築の た めの 足 場 を提供 し
，

さ ら に 線維

芽細胞 に 対す る走 化性 を有 す る こ と が 知 ら れ て い る

そ こ で
， 著者は 心 筋 に お け る創傷治癒 の 特殊性 を知

るた め に
，

左 室切 開後 の 創部を経時的 に 光顕 的に 観察

した ． 同時 に 創傷 治癒過 程 に 重 要 な役割 を担 っ て い る

と考え られ る 工
，
工II

，
王V

，
V

，
VI 型 コ ラ ー

ゲ ン な らび

に フ ィ プ ロ ネ ク チ ン の 局 在 を 免疫組 織学 的 に 検索 し

た ． 加 えて
， 今 回 の 実験 系の 左 室 切 開法の 安全性と 創

癒合性 を確認 す る た め に 切開 前後 の 血 行 動 態 を比 較

し
，

左 室非収縮部占有率 を算出 した ．

対象 およ び方法

工 ． 実験動物お よ び実験手 技

体重 8 －1 5 k g の 雑種成犬25頭 を対 象 と し た ． 塩 酸

Fig ． 1 ■ A d r a w l n g S h o w l n g th e p r e s e n t m e th o d
f o r l eft －

V e n t ri c ul o t o m y ．

1 2 3

ケ タ ミ ン 1 0 m g ノk g の 筋肉内投与 と ペ ン ト パ ル ビ タ
ー

ル 2くJ m g ノk g の 静脈内投与に よ り麻酔導入 を行 い
， 気

管内挿管下 に H a r v a rd 型人 工 呼吸 器 を用 い て 調 節呼

吸 下に 手 術 を施行 した ． 左第 5 肋 間開胸 に て 心 臓 を露

出し
－ 左 室心 尖部に 約 2 － O c m の 内膳 に 達す る 縦切 開

を加 え －
こ れ を テ フ ロ ン ェ ル トを 支持 に 用 い た マ ッ ト

レ ス 縫合に て 閉鎖し た ． す な わ ち切 開予 定邪心 筋 に あ

らか じめ テ フ ロ ン フ ェ ル ト付 き両 端針 を刺入 し た状態

で 心 内腫 に ま で 切 り込 ん だ後 に 縫合針 を引き上 げ手指

を心 内腔 に 挿入 し
， 切 開が完全 に 左 室腱 内に 到達 し た

事 を確認 し た上 で 手指の 抜去と 共に す み や か に 縫合閉

鎖し た く図 り － 同手技に よ り確実な左室全層に 及 ぶ 切

開と出血 の 制御が 可能 で あ っ た ． 止 血 を確認の 上 胸

腔 ド レ ー ン を挿入 し閉胸 した ． 術後 3 日 間抗生 剤 を筋

肉内投与 した ．

H
－ 血行 動 態の 評価と 左 室収 縮部占有 率の 算出

術後30 日以 上 生 存 した10 頭 を対象と し た ． 術中 ．
ス

ワ ン ガ ン ツ カ テ
ー

テル 及 び動脈ラ イ ン を挿入 し左室切

開の 前後 に 大動脈圧
， 肺動脈圧

， 中心静脈圧 ， 肺楔 入

■

き 2 3 卑 5 6

Fi g ． 2 － S o d i u m d o d e c yl s ulf a t e p ol y a c r yl a mi d e

g el el e c tr o p h o r e si s く1 －51 s h o w i n g th e c o u r s e o f

p u rifi c a ti o n o f fib r o n e c ti n
，

a n d w e s t e r n

b l o tti n g 佃 d e m o n s t r a ti n g th e s p e c ifi ci ty o f

P Ol y cl o n a l a n ti－fib r o n e c ti n a n tib o d i e s 二 L a n e 2
，

d o g pl a s m a ニ L a n e 3
， p a r ti a ll y p u rifi ed fib r o－

n e c ti n el u t ed f r o m g el a ti n－S e p h r o s e 4 B w hi c h

C O n t ai n s s m all a m o u n ts o f o th e r p r o te i n s

くa r r o w sラニ L a n e 4 a n d 5
， fi n a ll y p u rifi e d

fib r o n e c ti n el u t e d f r o m h e p a r i n－S e p h a r o s e 4 B

af t e r th e p u rifi c a ti o n b y g el a ti n －S e p h a r o s e 4 B ．

T h e r e is n o p r o t ei n o th e r th a n fib r o n e c ti n

m o n o m e r s a n d d i m e r s ． A a n d B c h ai n s a r e

S e e n W h e n 2 ． 5 JL g O f p r o t ei n i s a p pli e d く5巨
L a n e 6

，
a n tib o d i e s a r e r e a c t ed w i th A a n d B

C h ai n s t a r r o w sl o n l y i n pl a s m a c o r r e s p o n d i n g

t o l a n e 2 ニ L a n e l
，

m Ol e c ul a r st a n d a rd s ．



1 2 4

圧 お よ び心 拍 出量 を記録し た ． 同時 に
．

心 電図工1 誘導

の 記録 も 行 っ た ． ま た心 摘出時 に も 初 回手術時 と同様

の 麻酔お よ び呼 吸 管理 下 に 開胸 し
，

同じ く 血行動態 お

よ び心電 図を 記録し た ． ま た心 摘出時 に 左 心 室 を展開

し その 内腔の 面積 を プ ラ ニ メ ー

タ
ー に て 計測 し 同時に

創部の 非収縮部 を肉眼 的に 決め そ の 面積を 同様 に 計測

し
．
左 宴非収縮部占有率 を算出 した ．

m ． 抗 イ ヌ 血 輝 フ ィ プ ロ ネ ク テ ン 抗体 の 作製

Z a rd i ら
2u

ぉ よ び Y a m a d a
22，

の 方法に 準 じ ， ゼ ラ チ

ンーセ フ ァ ロ
ー ス 4 B くP h a l

－

m a Ci a
，
S w e d e nJ と

，

ヘ パ

O D a y

3 D a y s

リ ン くSi g m a ． U S A l と くC y a n o g e n b r o mi d el 活性化

セ フ ァ ロ ー ス 4 B t P h a r m a ci al を 反 応 さ せ て 作製 し

た ヘ パ リ ン ． セ フ ァ ロ ー ス 4 B を 用 い て ， ア ブ イ ニ

チ イ
ー ． ク ロ マ トグ ラ フ ィ

ー

に よ りイ ヌ 血 祭 フ ィ ブロ

ネ ク ナ ン くFib r o n e c ti nl を抽 出 ． 精製 し
， 抗 原 と して

用 い た ． 得 ら れ た F N の 純 度 は S o d i u m d o d e c yl

s u lf a t e
－ ポ リ ア ク リ ル ミ ド

． ゲ ル 電気 泳 動 で 検定 した

く図2 ト 精製 し た F N を家兎 に 免疫 し て 得 ら れた 抗血

清 を さ ら に ア フ ィ ニ チ イ
ー 精製 し た ． す な わ ち

， 精製

し た F N を C N B r 活性 化セ フ ァ ロ
ー ス 4 B と反 応さ

t D a y

1 0 D a y s

3 0 D a y s 9 0 D a y s

Fi g ． 3 ． S c h e m a ti c r e p r e s e n t a ti o n of w o u n d h e ali n g － S m all d o tt e d p o r ti o n
，

11 e C r O Si s i M e sh
，

t h r o m b u s a n d fib ri n i B l a c kT pl a s t e r e d p o r ti o n
7 P r Olif e r a ti n g

fi b r o b l a s t s i L a r g e d o tt e d p o r ti o n
， g r a n ul a ti o n ti s s u e i S h a d e d p o r ti o n

，
fi b r o s in g

g r a n ul a ti o n ti s s u e a n dl o r d e n s e fib r o u s ti s s u e ニ C h e c k e r e d p o r ti o n
，

a d i p o s e

ti s s u e ．
A b b r e v i a ti o n s こ i n c

，
i n ci si o n こ S u t

，
S u t u r e i t ef

，
te fl o n f elt i e n d I

e n d c a r d i u m ニ e pi ，
e pi c a rd i u m ．



左 室切 開創 の 修復

せ て作製 し た ア フ ィ ニ テ ィ
ー

■ ゲ ル に 抗血 清 を反 応さ

せ
，
F N に 特異的 に 結合 した分 画 を 0 ． 2 M グ リ シ ン塩

酸緩衝液 くp 王1 2 ． 81 で 溶 出し
， た だ ち に 0 ． 1 M トリ ス

塩酸緩衝液 く0 － 1 5 M N a C l
， P H 7 ．4J で 透 析 し た ． ア

フィ ニ ティ
ー 精製 抗体 は W e s t e r n b l o tti n g に て イ ヌ

血祭 中の F N に 特異 的 に 反応 す る こ と を確認 し たく図

2 ト

1V ． 抗 ヒ ト 型別 コ ラ
ー

ゲ ン 抗体

抗工
，
工1I

，
I V

，
V

，
VI 型 コ ラ ー ゲ ン抗体 は 当教室 で

以 前に 作製 し た各 々 の 型 に 特異的な ア フ ィ ニ テ ィ
ー

精

製抗体を用 い た
2 鋤

V
． 組織標本 の 作製

術後 ，
1

，
3

，
6

，
1 0

，
2 0

． 3 0
，

4 5
，
9 0 日 目 に 各 3

頭づ つ 合計24 頭よ り 心 臓 を摘 出し た ． 創部組織 を含む

Fig ． 4 ． P r olif e r a ti n g fib r o bl a st s i n th e s u b e n d c－
a r d i u m o f a 3 －d a y－W O u n d ． H ． E ． st ai n ．

x 2 3 0 ．

Fi g ． 5 ． G r a n ul a ti o n ti s s u e of a 6－d a y
－ W O u n d ． H ．

E
． st a i n ， X 2 3 0

．

1 2 5

イ ヌ 心組織片 を10 ％ ホ ル マ リ ン で 固 定し
，

パ ラ フ ィ ン

切 片 に ヘ マ ト キ シ リ ン ． エ オ ジ ン くH e m a t o x yli n

e o si n l 染色 ．
ア ザ ン染色 ，

エ ラ ス チ カ ． ワ ン ギ ー ソ ン

染 色
，

鍍 銀 染 軋 ア ル シ ア ン 脊 梁 色
， p e ri o d i c

a cid－S c h iff tP A S l 染色を行 っ た ．

V I
． 免疫組 織学的検索

ホ ル マ リ ン 固 定 組織の パ ラ フ ィ ン 切 片 に 対 し て

0 ． 05 ％ p r o t e a s e t y p e くX X I V
， S i g m a

，
U S Aナ で37

0

C ， 3 0 分 間処理 した後
， 抗I

， H L I V
，

V 型 コ ラ ー ゲ

ン 抗体 を用 い て ア ビ ジ ンービ オ チ ン ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ

複 合体法
器I

で 免疫染色を行 っ た ． ま た
， 末固定凍結切

片に 対 して
， 抗V

，
V工型 コ ラ ー

ゲ ン 抗体 お よ び 抗フ ィ

ブ ロ ネ ク チ ン 抗体を用 い て 間接蛍 光抗体法 を行 っ た ．

なお
， 各々 の 型 の 抗 ヒ ト コ ラ ー ゲ ン抗体が切 片上 で

イ ヌ コ ラ
ー

ゲ ン に 交叉 反 応す る こ と く陽性 対抗引 は と

卜 腎組織とイ ヌ 腎組織 を各々 の 抗体で 免疫染色 し ． 同

．．r．rll
一

の 部位に 染色され る こ と で 確認 した ． ま た
， 陰性対

照 と して 抗 コ ラ ー

ゲ ン抗体 ， 抗 フ ィ ブ ロ ネク チ ン抗体

の 代わ り に
，

正 常 ラ ッ ト血 清お よ び正 常家兎 血清 を反

応さ せ て 染色 し た切 片を観察 した ．

成 績

ト ． 創傷治 癒過程 に 関 す る 組 織学的 観察

1 ． 通 常光顕 所 見 く図 3 1

1 1 浸 出期 り ．
3 別 二 1 日 目 に は切 開面 を中心 に

して 心 筋 は貰壁性に 壊死 に 陥 っ て い た ， 壌死 心 筋は 好

酸性 で 横紋が 消失し て い たが
， 核 は残存 し て い た ． 生

存心 筋 と接す る 壊死 心 筋 に は収縮帯 を認 め
， ま た

， 心

内膜面 と切 開面に は フ ィ プ リ ン が 付着し ， 心 外膜下 に

は フ ィ プ リ ン が 析出して い た ． 3 日 目に は凝 固壊死 帯

Fi g － 6 ． F ib r o s l n g g r a n ul a ti o n ti s s u e o f a 3 0 －d a
，

y－W O u n d ． H
． E ． s t ai n ．

x 2 3 0 ．
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に 多数の 好中球が 浸潤 して い た ． ま た壊 死部 周囲 で は

生存 心筋 間よ り壊死 心 筋に 向か っ て
， 卵円形 で 核小 体

の 目立 つ 幼若 な線推芽細胞の 増殖 が み られ た ． こ の 細

胞 の 増殖 は壊死 部周 囲の 心 内膜下 く図 り と 心 外膜 下

に も認め ら れ た ． 線維芽細胞間 は ア ル シ ア ン 青染色強

陽性 ， 鍍銀染色 や ア ザ ン 染色 は陰性 で あ り線推 の 形成

は い まだ 確認 で き な か っ た ． ま た毛 細血 管 の 新生 は い

ま だ明 らか で はな か っ た ． そ の 他 の 細胞 と し て は
，

わ

ずか な大食細胞の 浸潤 を認 め る だ け で あ っ た ．

一 方
，

結勢時 に 陥没 した心 内膜面 を埋 め る よう に 赤色血 栓 を

認 めた ． 心 外膜 面で は多量 の フ ィ プ リ ン に ま じ っ て好

中球が み られ た ．

2 コ 肉芽形成期く6
，
10 日 削 こ 3 日目 に み ら れ た線

維芽細胞の 増殖部よ り壊死 部 に 向か っ て 毛細血 管 の 増

殖 を伴う 肉芽組織の 形成 が進行 した く図5 ト 線推 芽細

胞 は短紡錘形 の 形 をと っ て ， そ の 長 軸方向は壊 死 心一筋

に 向か っ て い た ． 壊死心 筋に 接 した 肉芽組織の 最先端

で は大食細胞 が集在 し ，
そ の 周囲 で は 3 日目と 同様な

卵 円形 で核小体 の 目立 つ 幼若緑維芽細胞 を認 めた ． 肉

芽組織中の 炎症細胞 は大食細胞 と好 中球が 主 体 で ある

が
．

リ ン パ 球 や 形質細胞も ま た少数 出現 し始 め た ． ア

ル シ ア ン 青染色で は壊死 部 に 接 し た 肉芽組織 の 問質 は

膿染 す るが
，
生存心筋 に 接 し て い る 肉芽組織 で は徐 々

に 淡染 し て い っ た ． 逆 に
， 鍍銀染色 で褐色 に 染 ま り ア

ザ ン染色 で 青染す る 膠 原線推 は 生存心 筋に 接 して い る

肉芽組織 に 認 め られ る よ う に な っ た ． 同時 に 心 内膜 に

付着し た血栓 と心 外膜 に 析出 した フ ィ プ リ ン の 器 質化

も 始ま っ た ． す なわ ち 6 日 日 に 心 内膜下お よび 心 外膜

下よ り の 線推芽細胞 の 増殖が 始 ま り ，
1 0 日目で は毛 細

血管 の 新 生 を伴 っ て い た ．

3 う 線推 化期く20 ，
3 0 別 二 壊死 心 筋 は ほ ぼ線維化肉

芽組織 お よ び 線維性 組織 に 置き か えら れ た く図6 1 ． し

か し
．

テ フ ロ ン フ ェ ル ト直下 に は 小壊 死 巣が 散在性に

残存 し その 周囲 に は 新生毛 細血管や細 胞浸潤を伴 うや

や 幼若 な 肉芽組織 を認 め た ． 肉芽組織の 線維化は 生存

心 筋 と の 境界部 よ り始 ま り徐々 に 広が っ て い っ た ． 線

推性組織 に は緻密 な線維 束と胞体 の 比 較的狭い 細長い

線推芽細胞 ， 少 数の リ ン パ 球 お よ び形質細胞が 認めら

れ る の み で あ っ た ．

一 方
，
血 栓 も ほ ぼ器質化 を終了 し

線維性組 織と な っ て い た が
，

テ フ ロ ン フ ェ ル ト に は大

食細胞 な どの 炎症細 胞が 引き 続 い て認 め ら れ た ． 血栓

の 器質化 した 部分に は軟骨様 細胞 ． 軟骨様基質を有す

る 組織 が 出現 し ， そ の 基質は ア ル シ ア ン 育染色強陽性

で あ り ， 軟骨化生 と考 え られ た く図 り ．
こ の 時期に は

わ ずか で は あ る が生 存心 筋 に 接 し た線維性組織中に 脂

肪組織巣 を認 め る こ とが で き た ．

一 部 で は小脂肪滴を

有す る脂肪芽細胞が 毛 細血 管 の 周 囲に 認 め ら れ た く図

8 A ，
B l ．

4 ト廠痕 期く45 ，
9 0 別 こ 4 5 日目 に は テ フ ロ ン フ ェ ル

トを含 め て 創部全体 は線 維性 肉芽組織 ，
線維性組織ま

た は 脂肪組 織で 置 換 さ れ
，
壊 死 心 筋 の 残存 は な か っ

た ． 生存心筋 と の 境界 部 に は
，

と く に 脂 肪組織 が目

立 っ た ． 脂肪組織と 線維性組 織の 混在 部 で は
， 脂肪や

へ モ ジデ リ ン を貪食 して い る 大食細胞と 毛細血 管が多

く
，
前述の 脂肪芽細胞 も認 め られ た ． 同時 に 線維性組

織 の 膠原線推 は 離閲 し疎 な配列 を 示 した く図 8 Cl ． 90

日目 に は線維性 組織 は 心 内膜付 近お よ び 血 栓の 器 質化

した 部分に 限局 し く図 8 Dl ， 創部の 大部分が 脂肪組織

Fi g ． 7 ．
P h o t o m i c r o g r a p h s o f c h o n d r o id m e t a pl a si a ． A cl u s t e r o f c h o n d r o c yt e

－1ik e c ell s a p p e a r s i n th e

o r g a ni z e d th r o m b u s くAl ． H ． E ■ St ai n ．
x 1 7 0 ■ C a rtil a g e n o u s m a t ri x i s p o siti v e f o r al ci a n b l u e s t ai n ．

X 1 7 0 ．



左 室切 開別 の 修復

Fig ． 8 ．

1 2 7

P h o t o mi c r o g r a p h s o f f a tt y i n filt r a ti o n － A
，

F o c al a p p e a r a n c e o f a d i p o c y t e s i n cl u s t e r s i n a．．．，，，－．r r
，

．，．
．．

．．， V U ． 叫 V l
上

ノ V －
J

し t － J l l l し 1
u 王y L tノ 1

1
こ 1 1 1 くこL

30 － d a y－W O u n d ． H ． E ． st ai n ．
x 5 5 ． ニ B

，
H i gh e r m a g n ifi c a ti o n o f A ， Li p o c yt e s a n d lip o bl a s ts a re s e e n

a r o u n d c a pill a ri e s ■ H
－ E ． s t ai n ． x 2 3 0 － C

，
A l o o s e c o n e c ti v e tis s u e ri c h i n c a p ill a ri e s a dj a c e n t t o a n

a d ip o s e ti s s u e o f a 9 0 － d a y
．

w o u n d ． H e m o si d e rin
－1 a d e n m a c r o p h a g e s a r e s e e n a r o u n d t h e c a pill a r i e s ．

H ． E ． st ai n ．
x 4 6 0 － ニ D

， S u b e n d o c a r di a l a r e a wi t h o r g a n i z e d th r o m b u s i n a 9 0－d a y－W O u n d ． L y p o c y te s
a r e n O t S e e n i n a p o rti o n o f fib r o u s o r g a n i z a ti o n o f t h r o m b u s w hi c h i s s u r r o u n d e d b y el a s ti c l a m i n a ．

El a s ti c a v a n G i e s o n s t a in ． x 3 0
． ニ E

，
E x t e n si v e r e pl a c e m e n t b y a di p o s e ti s s u e i n a 9 0－d a y－W O u n d ． H ．

E ． st a i n ． x 4 0 ．
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左 室切 開創の 修復

に 置換さ れ て い た く図 8 E l ． 脂肪組織 中に は線維性組

織は少量残存 して い る に す ぎな か っ た ．

2 ． 免疫組織学的所見

1う 工 型 コ ラ ー ゲ ン ニ 正 常組織 で は
． 心 内膜 ， 心 外

膜の 密 な配列 を示 す 膠 原線経と血 管周 囲 の 比 較的線維

の 豊富 な部分 に ト型 コ ラ
ー

ゲ ン は 陽性 で あ っ た が
，

心

筋間の 繊細 な好鍛 練維 に は 必 ず し も 陽 性 に 染 ま ら な

Fig ．1 0 ． I m m u n o p e r o x id a s e s t ai n f o r ty p e I V

C O11 a g e n s h o w i n g li n e a r p a tt e r n s a r o u n d

C a pill a ri e s i n a s c a r o f a 3 0 － d a y
－ W O u n d ． x 2 3 0 ．

1 2仁1

か っ た ． I 型 コ ラ ー ゲ ン は壊死 部周 囲 の 心 筋細胞間お

よ び心 内膜 l
ご
心 外膜下 に 増殖す る幼 若 な線椎芽細胞の

胞体 く図9 A l お よ び 肉芽組織中の 線維 芽細胞 内 に 陽

性 で あ っ た ． そ の 染色 性 は壊死 心筋 に 近 い 肉芽組 織中

の 細胞内 に と く に 強か っ た ． 工 型 コ ラ ー ゲ ン は肉芽組

織内の 新生膠原線維に 陽性 で あ っ た く図9 C ，
D l ． た

だ し ， 壊死 心 筋間に 進 入 する 肉芽組織 の 増殖最先端部

で
， 大食細胞が 集在し て い る 部 に は

． 細胞内細胞外と

も反 応 を示 さな か っ た ． 一一方 ， 心 内膜 下お よ び心 外膜

下 の 幼若 な線維芽細胞 の 豊富 な部位 で は
，
線椎茸細胞

内に も問質 に も明 か な免疫反 応産物 を認 めた ． 3 0 日 で

は
， 線維性組織の 線推束の み なら ず 肉芽組織内の 膠 原

線維 に も ト型 コ ラ
ー

ゲ ン 抗体 は反 応 を示 し た く図 9

E ト 島状に 残 存す る壊死 心 筋 周 囲 の 肉芽組織 で は 練

維 芽細胞 内に も陽性 で あ っ たが ， 太 い 膠原線維束間の

細胞 内に は染色性 は極く わ ず か で あ っ た ． 9 0 日 で は ，

脂肪細胞間 に 存在す る 密な膠原線維 に は線維性組織内

に 同様 に 陽性所見 を認め た く図9 F ト

2 ト m 型 コ ラ
ー

ゲ ン こ 全 過程に お い て
，
1II 型 コ ラ ー

ゲ ン抗体陽性細胞及 び陽性線維 は
，

その 出現 時期 ． 出

現部位 に 関 して 工 型 コ ラ ー

ゲ ン と ほ ぼ 同様 で あ っ た

く図9 B l ． 染色性 に つ い て は ， 細胞内の m 型 コ ラ
ー

ゲ

ン の 染色性 が 工型 コ ラ ー ゲ ン の そ れと比 べ る と や や早

Fi g －1 1 ． 王血 m u n o st ai ni n g f o r c oll a g e n ty p e V ． A
，

T y p e V c o ll a g e n i s p o siti v e i n fi b r o b l a s t s o f a

6 －d a y
－

W O u n d ． I m u n o p e r o id a s e ．
二X 3 2 0 ． I n s e t こ I m m u n o fl u o r e s c e n c e ．

x 4 00 ． ニ B
，

T y p e V c o ll a g e n i s

l o c ali z e d in el o n g a t e d fi b r o b l a s t s a s w ell a s c o11 a g e n o u s fib e r s i n f a i n t fib rill al y s t ai n i n g s a m o n g

C Oll a g e n fib e r b u n dl e s ． I m m u n o fl u o r e s c e n c e ．
x 16 0 ．
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期 に 消失す る傾 向が あ っ た ．

3 仁押型 コ ラ ー ゲ ン こ 正 常組 織で は 心 内膜内皮 ， 心

外膜中皮 ，
血 管内皮 ， 動脈 中膜 の 平 滑筋細胞 お よ び 心

筋細胞の 基底 膜 に 一 致 し て 線 状 の 染色 性 が 認 め ら れ

た ． 創傷治癒 の 全過程 に お い て 肉芽組織 と線維性組 織

中の 毛 細血管周 囲に 染 ま っ た ． 肉芽組織 中の 新 生 毛細

血 管周囲で は その 染色性 は弱 く 断続性 で あ る が ， 毛 細

血 管が 発 達す る に つ れ て ， 明 瞭 に 認 め ら れ る よ う に

な っ た く図1く11 ． 創 内へ の 脂肪組織 の 浸潤 に 伴 っ て認め

られ る毛 細血 管 で は
， 微小 な毛 細血 管 に も全周 性 に 強

い 染色性 を認 め た ． ま た
，
3 0 日以 降 に 線推性組織内に

浸潤す る脂肪細胞周 囲に も染 色さ れ た ．

4 う V 型 コ ラ
ー

ゲ ン こ 正 常組織 で は酵素抗体法， 蛍

光抗体 法の 何れ に お い て も 正 常心 組織 に V 型 コ ラ ー

ゲ

ン に 対す る 免疫反 応産物 は認 めら れ な か っ た ． V 型 コ

ラ
ー

ゲ ン は 3 日目の 壊死 部周 囲と 心 内膜下
．

心 外膜下

Fi g ．1 2 ． I m m u n o fl u o r e s c e n c e o f t y p e VI c o ll a g e n sh o w i n g fi n e fi b ri r all y

St a i n i n a b ilit y a m o n g c o ll a g e n fib e r b u n d l e s ． I m m u n o fl u o r e s c e n c e ．
x l O O ．

F i g ．1 3 ． I m m u n o fl u o r e s c e n c e o f fib r o n e cti n s h o w in g d iff u s e d e m o n st r a ti o n i n a g r a n u l a ti o n ti s s u e o f a

6 － d a y
－ W O u n d くAl

，
a n d f a i n t fib rill a r y st a i n i n g i n a fi b r o u s ti s s u e o f a 3 0 － d a y

－

W O u n d ． b m u n o n u o r e s
－

C e n C e ．
X 6 0 くAl ，

X 6 0 くBJ ．



左 室切 開別の 修復

E X U D A T 1 0 N

く3 D A Y 引

G R A N U L A T 1 0 N

く射抄 D A Y 引
F 旧 R O U S

く3 0 D A Y Sl

A D I P O S E

く9 0 D A Y 引

Fi g ．14
－ S u m m a r y o f th e s e q u e n ti al c h a n g e s of l o c a li z a ti o n s of c oll a g e n t y p e s I ，

III
， I V ， V ， V I a n d fib r o n e c ti n d u ri n g th e c o u r s e o f w o u n d h e ali n g of th e h e a r t ．

B l a c k －

pl a st e r ed p o r ti o n s r e v e al p o si ti v e s t a i n l n g f o r e a c h a n tib o d i e s ．

A b b r e v i a ti o n s 二 I ， t y p e I c o ll a g e n ニ 1II
，
t y p e l工1 c o ll a g e n ニ F

，
fib r o b l a st i M

，

m y o c a r d i al c e llニ C
，

C a pill a r y i M d ，
m a C r O p h a g e ニ C B

，
C Oll a g e n fib e r b u n dl e 三

I C
，
i n t e r s titi al s p a c e a m o n g c o11 a g e n fib e r b u n dl e i A ， a d i p o c y t e J V

，
ty P e IV

C Oll a g e n ニ V
，
ty p e V c oll a g e n ニ V I ，

t y p e V I c oll a g e n ニ F N
，
fi b r o n e c ti n ．

13 1



1 3 2

に 増殖 し始め た 幼君 な 線 維芽細 胞 の 胞 体 内 に 陽性 で

あ っ た ． 6
，
1 0 日目 の 肉芽組織 内の 多数の 線椎 芽細胞

に も 陽性 で あ っ た が
， 細胞外 に は明 か な 染色性 は 認め

られ な か っ た く図11 A J ． 線推性組織 に お ける細 長 い 線

推芽細胞 に お い て も V 型 コ ラ
ー

ゲ ン は 陽性 を示 し た ．

ま た
，
線維性組織の 膠原線維 束間に 線状の 弱い 染色 を

認 め た く図11 別 ． 9 0 日 目に 散在 して い る 線推性組織の

部位で は
， 陽性細胞 は著 しく 減少 し大部分 を占 め る脂

肪組織 内に は陰性で あ っ た ． な お
， 細胞 内の染色性 は

全過程 に お い て
， 酵素抗体法 ， 蛍光抗体法 の い ずれ に

お い て も差が な い こ と を確認 した ．

5 トm 型 コ ラ
ー

ゲ ン ニ 正 常組織 で は
，
心筋細胞 周囲

と 大動脈 中膜 の平滑筋細胞周囲お よ び血管 周囲の膠原

線終 に 抗V工型 コ ラ
ー

ゲ ン 抗体 は反応 した ． 創傷 治癒過

程の 浸出期お よ び 肉芽期 に はYI 型 コ ラ ー ゲ ン は 陰性，

3 0 日冒の線推性組織 の膠原線維束 間に線状 の 蛍光が 認

め られ た く図12ト 45
，
9 0 日目 の癖痕 で は線 推性組 織の

み な らず脂肪細胞 を と り ま く比較 的疎 な 配列を 示 す 組

織 中の 膠原線維束間 に も 陽性 で あ っ た ．

6 う フ ィ プ ロ ネ ク テ ン こ 正 常組織 で は心 内膜下 ， 心

外膜下
，

血 管周囲お よ び 心筋 細胞間 に フ ィ プ ロ ネ ク チ

ン は染 め出 され た ． 3 日 目の 壊死部周囲の 心筋細胞間

お よ び心 内膜下
，
心外膜下の 線推芽細胞の 増殖 し て い

る部分 に 限局性 に 特異蛍光を 認 め
， 心外膜 に 付着 して

い る フ ィ プ リ ン お よ び心 内膜 の血栓 は強陽性 の 蛍光 で

あ っ た ． 6
，
1 0 日目 に は壊死部周辺 の 肉芽組織 に び慢

性 に 出現 し た く図13 A l ． 3 0 日 目の線推性組織 で は線推

束間に 限局 し
． 線状 に 認 め ら れ る が く図13 別 ，

局所的

に 残存 す る幼君 な 肉芽組 織 で は 6 ． 1 0 日 目 と 同様 で

あ っ た ． 9 0 日目 の線推性組織 で は線 維束問 に 沿 っ た 染

色性 は 弱く な っ た ． 脂肪細胞 お よ び 周囲の 問質 に は染

ま ら なか っ た ． 以 上 の 全過程 に お い て フ ィ ブ ロ ネ ク テ

ン の 明 か な糸田胞 内局在 は認 め なか っ た ．

工I ． 左 室切 開後 の 血 行動態 お よ び左 室非収縮部占有

率

左 室切 開 に 伴 う 血行動 態の 変化 を術 前の 血 行動態と

比較 した ． 左 室切 開直後 を 急性期
，
術後30 日以 上 経過

し た 時期 を慢 性期と して
， 大 動脈 と肺 動脈 の 平均圧

，

収縮期圧 お よ び 拡張期圧 お よ び 中心静脈圧 ， 肺動脈楔

入 圧
，

心拍数 ， 心 拍出量の 計1 0項 目 を測定 した ． 得ら

れ た 計量的デ ー タは 全て 平均値士 標準偏差で 示 した ．

平均値 の 差の 検定 に は 二 元 配置分散 分析後 ，
D u n n e tt

の 多重 比 較法 を用 い
，
危険率 5 ％以下 を有意 と した ．

そ の 結果 は表 1 に 示 す 通 り で あ る ． す べ て の項目で術

前 と 術後間 に 有意 の変化 を認 め な か っ た ． ま た ， 心摘

出時 に 算 出 し た左 室 非収 縮 部 占 有 率 は 平 均 7 ． 9 士

3 ． 2 ％で あっ た ．

考 察

一 般 に 心筋細胞 に は 再生力は 極め て 乏 しく
，

心筋梗

塞 な どで 生 じた壊 死心筋 は肉芽組織 を経て 線推組織す

な わ ち疲痕組 織と な り 治癒す る とい わ れ て い る
1ト 梱

今 回 の 実験系で も 壊死部周辺部の 生存線維芽細胞さら

に そ の 周囲の 心筋細胞間お よ び心 内膜下 と心外膜下由

来 と 考 え られ る線推芽細胞 の増殖が 認 め ら れ
，
術後30

日 目 に は肉芽組織 の形成 に 引き続 い て 創部 は線維性肉

芽組織や 線推性組織 に置 き か わ っ た ． こ の こ と は従来

の 報告 と 同様 で あっ た が
，

4 5 日 ， 9 0 日目 に は創 部は線

維性組織 に代 わ っ て脂肪組織 の 豊富 な 疲痕の 形態を示

した こ と は ， 極 め て興 味深い ． W a r r e n ら
261
は

，
犬 の右

室切 開後 に 同様 の 脂肪浸潤が 起 こ る こ と を見出 してい

る ． 人で は 心 筋炎
印
や 右室異形成

姐I ある い は U bl 病

T a bl e l ． H e m o d y n a m i c s b ef o r e a n d af t e r l ef t v e n t ri c u l o t o m y

p r e o p ． a c u t e ch r o n i c

H R くb e a tノm i n l

S A o P くm m H gI

D A o P くm m H gl

S P A P くm m H gI

D P A P くm m H gう

P A W P くm m H gl

C V P くm m H gl

C O くLノm i nさ

14 9 士14

1 2 6 士15

8 8 士14

2 7 士5 ． 5

1 4 ． 5 士3 ． 5

1 1 ． 5 士4 ． 1

5 ． 7 士2 ． 1

1 ． 3 7 士0 ． 4 8

1 6 0 士21

1．20 士1 9

8 5 士1 6

28 ． 5 士4 ． 0

1 8 ．5 士3 ． 0

1 1 ． 3 士2 ． 7

5 ． 9 士1 ． 4

1 ． 3 4 士0 ． 2 1

15 3 士1 5

1 2 6 士15

8 3 士16

2 7 士5 ． 0

1 5 土3 ． 5

1 1 ． 1 士3 ． 9

5 ． 7 士1 ． 3

1 ． 3 2 士0 ． 3 2

L e g e n d 了V al u e s a r e m e a n 士 s t a n d a r d d e v i a ti o n ■ くn ニ 1 01

H R
，
h e a r t r a t e ニ S A o P ， S y S t Oli c a o r ti c p r e s s u r e i D A o P

，
d i a s t oli c a o r ti c p r e s s u r e こ

S P A P
，

S y S t Oli c p ul m o n a r y p r e s s u r e ニ D P A P
，
d i a s t oli c p ul m o n a r y p r e s s u r e ニ P A W P

，

p u lm o n a r y a rt e r y w e d g e p r e s s u r e ニ C V P
，

C e n t r al v ei n p r e s s u r e i C O ， C a r di a c o u t p u t



左 室切開創の 修復

かI
な どで報告さ れ て お り

，
不 整脈 の 原因 と な りう る こ

とが示 され て い る が
，

こ れ ら は主 と して 右心 室の 場合

であ る ． 左 心 室 で は脂 肪浸 潤の 例は 少な い が
， 犬 の 左

室心外膜側 へ の 冷凍凝 固後 の治癒過程で 疲痕組織 を経

て4 ケ月後 に 大量の 脂 肪浸潤 を伴 っ て 治癒 した と い う

幸臣告が あ っ た
刀

． 今回 と 同様 に イ ヌ を対 象 と し て 左董

切開後の 創傷治癒 を観 察 して い る 報告
1 ト 咽

で は癖 痕

紐織に て治癒 した と さ れ て お り
ト 脂肪浸潤に 関す る詳

細な記述は さ れ て い な い
． しか しな が ら

， 線維性癖痕

組織の申に 多か れ少 な か れ脂肪細胞 の 混在が 図示 さ れ

てい る こ と は 注目 に 値 す る ． お そら く 今回 の 実験 に お

ける樫月旨肪浸潤 が強 く な い の で 無視 さ れ た の か も知れ

ない ． 今回は こ れ ま で の報告 と は異な り
，
結染 時に テ

フ ロ ン フ ェ ル トを用 い て お り ， 心筋修復 時の 虚血 へ の

影響な どが加味 され て
，
広汎な 脂肪 浸潤 を伴 っ て治癒

したも の と 思 われ る ．

種々 の 組織 で
， 線維化後 に組織構造 の 改築 が起 こ る

ことが知 ら れ て い る ． 骨折の 治癒過程 が そ の 代表 で あ

る が
，

い っ た ん形成 され た 線推性組織 あ る い は骨紐織

が
，
脂肪髄 を含 む正 常の 骨髄 に 改変 され る ． 同様 に

，

実験的な皮下組織の カ ラギ ニ ン 肉芽腰 は線維化後 に
，

も との脂肪組織 に 置換 さ れ る
all

． 正 常に 脂 肪組 織 の あ

る臓器以 外で も ， 心筋と 同様 に 再生能 の 乏 し い 骨格筋

で は
，

ミ オ パ テ ー

， 神 経原性変化 を問わ ず
， 最初 は線

推化が起 こ り
，
病 変が 長期に わ た り

， 末期 に な ると 脂

肪細胞が 増加す る
31I

． 心臓 に お い て も ， 長 期 の 圧 負荷

と運動負荷刺激に よ り
， 線維性組織の 強度の 増加と と

も に脂肪細胞が増加 して く る と思 わ れ る ． 実際 に
，

心

の 線椎性癖痕組織 の t e n sil e s t r e n gth は周 囲心 筋よ り

も強い とい う 報告
4，
が あ り ， 今 臥 心 内膜付 近 の 薄 い

組織のみ で
， 充分 に 圧 負荷 に 耐 え えた も の と 考 えら れ

る ． W a r r e n ら
26，

は脂肪細胞の 起源に つ い て は心 内膜

下あるい は 心外膜下 に 存在 する 脂肪組 織か らの 創部 へ

の浸潤で あ る と して い る ． こ れ に 対 して
， 今回 の 実験

で は
， 最初 に 脂肪細胞が 出現す る の は 創内に お け る毛

細血 管周囲で あ り ， 周囲脂肪組織と ま っ た く連続性が

認め られ な か っ た ． 脂肪組織の 発生 に は毛細 血 管の 新

生が伴い こ の 毛細血 管周囲の 間葉細胞 が月旨肪細胞 へ 分

化する 可能性 を示 した 報告が あ る
32，

． こ の 様 な 血 管周

囲に 出現す る脂肪細胞 の 起源に つ い て は ， 線維芽細胞

説
翁，

， 単球説
叫

， 血 管周 囲の 未分化間菓細胞説
321

な どが

提示 さ れ てい る ． 今回 の 実験系で は
，

い ずれ か に つ い

て結論 す る こ と は で き な い ． し か し
，
生存心筋 に 接 し

て比較的豊富 に毛 細 血 管が 残存 してお り
，

こ の 部分に

はじめ て脂肪細胞 が 出現 した こ と は
，
脂肪細胞発生に

お ける毛細血管 の 重要 な 役割 を示 す も の で あ る ． ま

13 3

た ， 脂肪組織 周 辺部 の 密な線維組織に 近接 して ， 毛細

血管が 豊富で あ り ， その よう な部位 で は膠原線維 が疎

開し
，

へ モ ジデ リ ン 貪食細胞 が 出現 し て い た ． し た

が っ て 徐々 に 広が る脂肪組織 に 先行 して 既存 の組織 の

破壊 と血 管の 新生が 行わ れ て い る も の と考 え られ る ．

今 回の 治癒経過 中に 認め られ た 軟骨化生も ま た
，
通

常の創傷治癒過程 で は起 こ ら ない 現 象で あ る ． D i11．n

ら
11

は ， 犬左室切開後 の 9 －22 週目軟骨化生 を 認 め た

と報告 して い る ． ヒ トの 心臓 に 軟骨化生が生 じた と い

う報告 は今回 の 文献 的検索で は見出せ なか っ たが
， 牛

の 心臓 に は骨が存在 する の で
， 系統発生学的に 心 臓 は

軟骨組織が 生 じう る臓器か も しれ な い ．

工
，

u
，

V
， V l型 コ ラ

ー

ゲ ン は
， 組織 に 占め る割合

に 大 き な善が ある が
，

い ずれ も 問質性 の コ ラ ー

ゲ ン

で
， 組織の 構造 の 保持 ． 接着 に 役立 っ てい る と考 え ら

れ る ． 今回の 創傷治癒過程 に お け る各々 の 問質成分の

出現時期お よ び局在 を図14 に 要約 してみ る と ， 各々 の

成分の 分布に 大き な相違の あ る こ とが わ か る ． こ の こ

と は各種 コ ラ ー ゲ ン が 単な る細胞間の骨組 み と し て 無

秩序 に 分布す る の で はな く ， それ ぞれ の 時期 の 異 な っ

た構造 に 対応 して出現 して その組織構造の保持 ． 接着

に 参画 して い る もの と考え られ る ．

m 型 コ ラ ー

ゲ ン は
，

ほ ぼ常 に工塾 コ ラ ー

ゲ ン と共存

し て出現す る が
，

こ れ ら の コ ラ
ー

ゲ ン の 比 は
， 組織 に

よ っ て 大き く異 な っ てい る ． 種々 の組織修復過程で の

線純化初期 で は
，
111 型 コ ラ ー ゲ ン は 工 型 に 比 し て 多

く ， ， 疲痕組織 が成熟す る に つ れ て 工 型 が 優位 と
一
な る

こ と は よ く知 られ て い る
お ト 珊

． また ． m 型 コ ラ
ー

ゲ ン

は創傷 治癒初期 に ト塾 に 先行 して問質 に 出現す る とい

う 報告
幼
が み ら れ る ． 今回

，
免疫組織学的に 王 型

，
1工I 型

の 量比 や 出現時期 に 明か な相違は認 めら れ な か っ た ．

こ の こ と は心 筋の 創傷治癒過程の 初期か ら末期 まで
，

王 型とIII 塑 コ ラ
ー ゲ ン は

，
そ の 量的差は あれ ． 共存 し

て 沈着 し て い る こ と を示 して い る ．

工型
，

m 型 コ ラ ー ゲ ン 抗 体陽性 の 線 推芽細 胞 は コ

ラ
ー

ゲ ン 産生細 胞と考 え られ て い る
2 側

． 今回 ， 抗体陽

性細胞が 創 3 日目で 出現 し， そ の 細胞内の 染色性が 問

質の 膠原 線推の 増加 と と も に 減 少す る こ と を確 認 し

た ． こ の こ と は
，

一 般 に コ ラ ー ゲ ン の 産 生量 は創傷治

癒 が進行す る に つ れ て減少す る
3別

こ と と矛 盾 しな い

ま た
， 培養線維 芽細胞の コ ラ

ー

ゲ ン 産生能 は
， 培養 1

週以 内 に 最大量と な り ， あ と は徐々 に 低下す る と い う

報告 瑚
とも 時期的に

一

致 する ． コ ラ ー

ゲ ン 産生細 胞の

推移 に 注目 して み る と
，

m 型 コ ラ ー

ゲ ン 陽性細胞 が 工

型 コ ラ
ー

ゲ ン 陽性細胞 よ り早期に 消失す る傾 向に あ っ

た ． した が っ て
，

m 型 コ ラ ー ゲ ン の 産生 量が ト型 コ



1 3 4

ラ
ー ゲ ン の 産生の低下 に 先行す るも の と推 測さ れ る ．

v 型 コ ラ
ー

ゲ ン は ，
H e ri n g

41，
らが 示 した 如く I

，
lII

型 コ ラ ー ゲ ン と同様に 創傷治癒 の 比較的早期 に 出現 し

た ． また
，

V 型 コ ラ ー ゲ ン は ， 動脈硬化症
1 引

， 肥 厚性疲

痕
喝

，
肺線推症

用

， 硬痛 問質
231

な どの 慢性 に 進行す る 線

碓化病変 で 増加す る こ とが 知 られ て い る ． 今回 の 創傷

治癒に お い て も V 型 コ ラ ー ゲ ン が30 日目 の 膠原線推束

間 に み ら れ た ． しか しな が ら
，

V 型 コ ラ
ー

ゲ ン の活発

な産生 を示 して い る と考え ら れ る細 胞内染色性 が 比較

的早期 か ら疲 痕期まで 引き 続 い て明瞭 に 認め られ た の

に 対 して
，
周囲の 問質 の 染色性 は不明瞭 で あ っ た ． i n

マit r o の 実験で
，

V 型 コ ラ
ー

ゲ ン は I 型 コ ラ ー ゲ ン と

h y b rid fib ril を形成 で き る
431

こ と が知 ら れ て お り
，

ま

た
，
i n v i v o で も 同

一 の 線推 に 共存 す る こ と が 最近 証

明 さ れ て い る
叫

．
こ の こ と か ら

，
分泌 さ れ た V 型 コ

ラ
ー ゲ ン は す で に 凝集沈着 して い る 多量の 工 型 コ ラ ー

ゲ ン の 中に埋 没 して し まい V 型 コ ラ ー ゲ ン の 抗原性が

組織切 片表面 に 露出せ ず染 め 出され なか っ た可能性が

高い ． V 型 コ ラ ー ゲ ン に 対 し て は切 片を 酢酸処 理 して

コ ラ ー ゲ ン を膨化 させ た 後に 初 めて 染色さ れ る と い う

報告
亜1

に も裏づ けさ れ る で あ ろ う ． ま た ， 療痕組織 中

の膠 原線推束間 に も 少量 で は あ るが 認 め ら れ た の で少

な く と も
一 部の V 型 コ ラ

ー ゲ ン は
，
M a y n e ら 叫の 主張

す る よう に 細 い コ ラ
ー ゲ ン線 維 を形成 して

，
他 の 型 の

コ ラ ー ゲ ン 線維 を連結 す る役割 を持 っ て い る の で あ ろ

う ．

v工型コ ラ
ー ゲ ン 分子 は 非 コ ラ ー ゲ ン性 の 構 造が70 ％

を占め て お り
亜I

， 他 の コ ラ
ー

ゲ ン と著 し い 構造 の 相違

を示 して い る
47l

． こ の 分子 が 形成す る線 維 は生 体 内で

は 主に 径 100 n m の m i c r ofib ril の 構造 を と り
，

I
，

1II ． V 型 コ ラ ー ゲ ン に み られ る 70 n m 周 期の 横紋構造

を示 さ な い
朋

． i n vi t r o の 実験 で は 1 00 n m 周期 の 横

紋 を有す る フ ィ ラ メ ン ト を形 成 し
朋

，
い わ ゆ る 長周

期性線推構造 を示 す が
，
種 々 の 病 変で 出現す る 生体内

の長周 期性線推構造の す べ て が V工型 コ ラ
ー ゲ ン で ある

か い まだ 明か で な い
叫

． 光顕 的な 免疫組織 学 的報 告で

は
，
生体内 に 広く 分布 され て お り ，

と く に ， 腱
畑

，
真皮

19－

，
動脈壁

抑
な どの 密 な線維性結合組織 中で

t 太い 膠原

線維の 間に 細線維状 に 認 め られ て い る ． M a y n e ら
川
は

vl 型 コ ラ ー ゲ ン は密 な線推性組織 の 構造保持 に 寄与 し

て い る と主 張 して い る ． 今 回 の 実験 で も
，
3 0 日 目以後

の 線推性組織 中に 出現 した の で
， 創傷治癒過程の 末期

の創部の 構 造保持 の役割 を担 っ て い る と考 え ら れ る ■

フ ィ ブ ロ ネタ チ ン の 創傷治癒 に お け る 局在 に つ い て

は過 去の 報告 と ほ ぼ同様 で あ っ た 一 組織 中に 存在す る

フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン が ， 血襲由来か 局所 に お け る線維芽

細胞が 産生 し た もの か は明 ら か に な っ て い な い が
， 最

近 ， 成 人の 組織 中の フ ィ プ ロ ネ ク ナ ン の 大部分が 血凍

由来で ある こ とが 示 唆さ れ て い る
491

－ 創傷治 癒過程 に

ぉ い て は
，
線維芽 細胞 は 活発 な 活動 を 営 ん で い る の

で
， 細胞性 フ ィ ブ ロ ネ ク テ ン が 多 く出現す る こ と が予

想さ れ る が ， 今 回 の 実験 で も明 か な産生細胞 を同定す

る こ と はで き な か っ た ． した が っ て
，
創傷治癒 の過程

に お い て も ，
そ の 多 くが 血 紫由来で あ っ た と 結論せざ

る を得 な い ． ま た 6 日目 に 最強の 特異蛍光 を示 した理

由と して
，

フ ィ プ ロ ネ ク チ ン が変性 したIロ コ ラ
ー

ゲ ン

と 親和性が 強い こ と
即 婚1－

や こ の時期の 組 織 の 透過性が

強 い た め血祭 由来 の フ ィ プ ロ ネク テ ン と接触 しや すい

こ と が あ げら れ よ う ．

ヒ ト手術 時 にお け る左 室切 開の 安全性 に つ い て種々

考察 され てい る
詑，

． そ の 間題点 は切開 お よ び 心筋縫合

に よ る左室非収縮部 の 出現 と心 筋縫合 に よ る左室膿の

狭 小 化で あ る ． しか し最近
，
心室性頻拍 に 対す る直連

手術が 行わ れ るよ う にな り
出 脚

， 左心室切 開の 安全性

の 検討が 必要 と な っ た ． 今回 の 検討で は 平均7 ． 9 ％の

左室非収縮部 占有率が 形成 さ れた が
t
心拍数 と心 拍出

藍と も に 術前 と著 変 を認 め な か っ た ■
こ れ ら は残存心

筋の 代償的収縮力増強 と心筋縫合に よ り軽度狭小化さ

れ た左 心室 へ の容量負荷 に よ る代償的左室拡 掛 こよる

も の と考 え ら れ た ． ま た左 室非収縮部 占有率が25 ％以

上 で あれ ば左室腔の 拡大 を釆た し心 不 全 を招来 する と

い う 報告 綱
が ある が

，
今回の 実験 系で は 心 室切 開及

び縫合 に よ り形 成 さ れ た 左 室 非収縮 部 占有 率 は平均

7 ．9 ％と 低値 で 全例25 ％以下 で あ り
，

心 拍 出畳 も保た

れ て お り ， 左室切開の 便襲は 少な い も の と思わ れた ■

渡辺 ら
57－

は 左室起 源性 の 心 室性頻拍 を正 常左 室群と仮

定 し ， 左 室切 開の 安 全性 を検討 し て い る ． す な わち心

室性頻拍根治術 に よ り生 じた 左室非収縮部占有率は平

均10 ． 8 ％で あ っ たが 慢性期の 左 心 機能 に 著変 はなか っ

た と 報告 して お り ， 今 回 の 検討 と ほ ぼ 同様 の 結果を示

して い る ． 以上 より
，

正 常左室に 対す る 左室切開もそ

の 大 き さ お よ び部位 を選 べ ば安全 に 行 え ると 考える ．

結 論

左室切開後の 創傷治癒過程 を光鏡的お よび 免疫組織

学的 に 観察 し
，

ま た ，
左室切開前後 の血行動態を比較

し て そ の 安 全性 を検討 し て以下 の 結果 を得 た ．

1 ． 左室切開後心筋は切 開部 を 中心と して凝固壊死

と な りつ い で 創部周辺 部 よ り徐々 に 肉芽組織 に置きか

ゎ っ た ． 術後30 日 に は創部 の 大部分 が線推性肉芽組織

と 線維性組 掛 こ置換 さ れ た が 同時 に 創部 周辺 部 に は脂 r

肪組織の 発 生 を認め た ■ こ の 脂肪組 織 は術後90 日には
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血栓の 器質化部分 を除 い て 創部の ほ ぼ全域 を占 めた ．

したが っ て
，

心 筋 の 創傷治癒過 程の 最終形 は広汎な 脂

肪浸潤を伴う 癖痕組織 と考 えら れ た ．

2 ． 工 お よ びm 型 コ ラ
ー

ゲ ン は早 期の 線維芽細胞内

に 出現 し
， 細胞間 に 沈着す る 工 お よ びIII 型 コ ラ ー ゲ ン

陽性の 膠原線推が 増加 す ると と も に 陽性細胞 の数 は減

少した ． ま た
，

フ ィ プ ロ ネ ク テ ン は 早期 よ り 出現 し
，

その 染色性 は術後 6 日 で最強と な っ たが 明か な細胞内

染色は認め ら れ ず
，
主 に 血襲由来と 考え ら れ た ．

3 ． V 型 コ ラ
ー

ゲ ン は肉芽組織と癖痕組織 の 線維芽

細胞内と療病組 織 の 線 維 束間 に 認 め ら れ た ． V工型 コ

ラ
ー

ゲ ン は疲痕組織の 線維束間や月旨肪細胞 間に 認 め ら

れた ． V お よ びV王型 コ ラ ー

ゲ ン は い ずれ も I お よ びm

型コ ラ ー ゲ ン よ り成る 線維束間に 介在 し， 創 の 癒合や

構造保持に 役立 っ て い る と考 えら れ た ．

4 ． 術後 1 ケ 月以 上 生存 した 慢性 犬を 対象と した左

室切開前後 の 血 行動態 に 差 はな く左 室非収縮部 占有率

も7 ．9 ％と低値 で あ り正 常 の 左心 室 に 対 す る 切開 も 部

位と大き さ を選 べ ば安全 な術式と 考え る ．
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