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高 血圧 心 と肥大型心筋症 の 心筋問質線推化 の 定性的 ． 定量的

対比検討 お よび心機能 に及 ぼ す影響 の 検討

金沢 大 学医学部内科学第二 講座 く主任 二 竹田 亮祐教授J

杉 原 範 彦
く昭 和6 3年 3 月1 7 日受付I

高血圧 心と肥大型心筋症 の 心筋 問質線維化の 量的， 質的相通， 後負荷の 心 筋問質線維化増加 に 及 ぼ

す影響， お よび 心筋問質線推化増加の心機能 に及 ぼす影響 を検討す る た め に
， 正 常 血 駐粗 本態性高血圧

症 執 肥大型心筋症群を対象 に
，

心 内膜心 筋生検 に よ り得 られ た 心筋標本の 心筋 問質線維化の 定性的， 定

量的な評価 を行い
，

さ らに 心臓 カ テ
ー

テ ル 検査で得ら れ た後負荷 ． 心機能諸指標 との 関係 に つ い て 検討し

た
． 本態性高血圧 症群 と肥大型 心 筋症群 の 総％線推化 は正 常血 圧群 に 比 し有意に 増加 して い た が

，
2 群間

で は有意羞 を認めな か っ た ． 本態性高血圧 症群は正 常血 圧群 に 比 しi n t e rfib e r t y p e の 線維化が 有意 に 増加

してお り
，

し か も総％線推化 とin t e rfi b e r t y p e の 線推化 の 間 に は有意 な正相 関を認め た ． 肥大型，L 一筋症群

は正 常血圧 群に 比 し pl e x if o rm t y p e の 線 推化が 有意 に 増加 して お り
，

しか も総％線維 化と pl e x if o r m

t y p e の線雑化の間 に は有意 な正 相関を認 めた ． 本態性高血 圧症瓢 肥大型心筋症群い ずれ の 群に お い て も
，

左室心内膜心筋生検標本 よ り求 め た心 筋問質総％線推化 と右童心 内膜心 筋生 検標本 よ り求め た 心 筋問質

総％線維化の 間に は， 有意な 正 相関を認め た
． 心 筋問質総％線推化 と心 室中隔厚の 対比検討で は

， 肥 大型

心筋症群の 左童心 内膜心筋生検 に お け る検討 で の み有意な 正相 関を認 めた
． 心 筋問質総 ％線維化 と心 筋細

胞横径 の 対比検討で は
，

い ずれ の群 に お い て も有意な相関関係 を認 め なか っ た
．

左室心 内膜心筋生検標本

よ り求 めた 心筋問質総 ％線推化と収縮期大動脈圧 ． 全身末櫓血管抵抗係数と の検討 で は
，

い ずれ の 群 に お

い て も有意な相関関係 を認め なか っ た ． 左童心 内膜心 筋生検標本 よ り求め た心 筋問質総％線維化 と左室駆

出率 ．

心 係数 ．

左 室拡張末期圧 と の検討 で は
，

い ずれ の 群に お い て も有意な相関関係 を認め な か っ た
． 以

上 の結果 より
， 本態性高血 圧症 と肥大型心 筋症 はい ずれ も 正常 血圧群 に 比 し有意 に心 筋問質線維化が増加

し， そ の量 は 同程度で あ っ た が
，

そ の 線維化 の 型は本態性高血 圧 症群 で はi n t e rfib e r t y p e の 線維化が増加

し
， 肥大型心筋症群で は pl e x if o r m t y p e の 線推化が 有意 に 増加 して お り， その 性質は明 らか に 異 な っ て い

る と結論され た
．
また 本態性高血 圧症群 で は心筋問質線推化 と そ の 後負荷 との 間に は有意な 関係 を認め ず

，

こ の病態に お ける心 筋問質線推化増加 は
， 単 に後負荷が増大 し たた め だ けで はな く

，
その他 の 国子 の 影響

も大 きい と考 えられ た ． 本態性高血圧症群， 肥大型 心 筋症群 の 左 室機能 と心筋問質線維化と の 間 に は有意

な関係を認 めず
，
左 室駆 出率や 心係数は心筋問質％線純化が 20 －30 ％ に増加した程度で はそれに よ り直接的

に は障害され な い こ と が 示 さ れ ， ま た肥 大型 心筋症の 左 章拡張末期圧 の 明 らか な 上昇 に も 直接的 に は関与

して い な い と 考え られ た
．

E e y w o r d s p e r c e n t a g e of fib r o sis
， p Oi n t c o u n ti n g m e t h o d

，
e S S e n ti al h y p e r －

t e n si o n
，
h y p e r t r o p hi c c a r di o m y o p a th y ，

h e m o d y n a m i c p a r a m e t e r s

本態性高血圧症 に よる肥大心 や肥大型心 筋症 は臨床 血圧性肥 大心 で は心筋細胞の 肥 大と と も に 問質線推化

上達過す る肥大心 の 二 典型で あ るが
，

そ の 成因 は全く の 増加 を認め る 事が 既に 報告さ れ て お り
1 卜 3，

，

一 方肥

異な っ て い る ．
こ れ ら疾患の病理 学的所見 と して ， 高 大型 心 筋症 で も

，
心筋 問質線維化 は著明 な心 筋細胞肥

A b b r e v i a ti o n s ニ H C M ， h y p e r t r o p hi c c a r di o m y o p a t h y 三 H T
，

e S S e n ti al h y p e r t e n si o n ニ N T
，

n o r m o t e n si o n ．



肥 大心 の 心筋問質線維化 の 定性的 ． 定量的検討

大，
心筋細胞の 錯綜配列 と並 んで 重要な所見と され て

い る
4 卜 州

．
しか し両者の心筋問質線維 化の 特徴 に つ い

ては不明の 点が 多い
．

こ れ ま で の 報告で は
，

こ れ ら肥

大心の 心 筋細胞肥大や 錯綜配列の 定性的
，

半定量的，

定量的な報告や
1 1 卜 用

，
問質線維化の 定性的， 半定量的

な報告は
1 引1 7 恒 く つ かな，され て い る が

， 問質線推化の

定量的な報告は散見さ れ る に す ぎな い 瑚 1 鋸
． 著者は，

こ

の心筋問質線推化 に 注目 し， 高血 圧性肥大心と肥大型

心筋症の 問質線維化の 量的， 質的相違， 問質線椎化増

加に 及ぼす後負荷の影響，
お よび問質線推化増加の 心

機能に及 ぼす影響を検討す る こ と を目的 と して
， 心 内

膜心筋生検法を用 い て 問質線維化の 詳細 な定量的評価

を行い
，

さら に 心臓カ テ
ー

テ ル 検査で得 られ た後負荷

および心機能の 指標と の関係に つ い て検討 した
．

対象お よ び方法

工 ． 対 象

心愁訴 の 精査目的に当科 へ 入 院 し， 心臓カ テ
ー

テ ル

検査 を含 む心精査 を行 っ た本態性高血圧症患 者25 名

く男性17 名，
女性 8 名， 平均年令 4 9 士 8 歳 くm e a n 士

S D 扶 厚生省特定疾患特発性心筋症調査研究班に よる

479

特発性心 筋症診断の 手引き
抑 に 基づき 診断 した肥大 型

心 筋症患 者19 名 く男性15 名， 女性 4 名， 平 均年 令

45 士12 歳I ，
お よ び

，
心 愁訴の精査目的に 当科 へ 入 院

し
，

心臓 カ テ
ー

テ ル 検査 を含む各種心 精査 を施行す る

も 異常 を認 め なか っ た 正常血圧群 11 名 く男性 10 名，

女性 1 名， 平均年令 47 士 8 歳1 を対象と した
．

な お心

臓カ テ
ー

テル 検査時右室心内膜心筋生検 を全例 に施行

し，
ま た

， 各群の う ち
，
本態性高血圧症群 1 4 名， 肥大

型心筋症群 12 名 お よび正 常血圧 群8 名に は
，
左室心内

膜心筋生検 も同時に 施行した
． 各群間に 年齢の 有意差

を認 めず，
また 左室心 内膜心筋生検施行例に お い て も

各群間に 年齢 の有意菱を認 め なか っ た ． 糖尿病
，

腎不

急 内分泌疾患， 膠原病等の心臓に 影響を及ぼ す他の

疾患の 合併例，
冠動脈造影に て 有意な冠動脈病 変を有

した例，
左宴造影に て局所的な壁運動異常を認め た例

は， 対象よ り除外し た ． また ， 本態性高血圧症例で特

異的心 尖部肥大 ある い は特異的心室中隔肥厚を呈 した

例， お よび肥大型JL 一筋症例で 特異的心尖部肥大 を呈 し

た例も， 対象よ り除外した ．

工工 ． 心臓カ テ
ー

テル 検査法

経度的大勝動静腋穿刺法 に よ り ， 冠動脈造影，
左室

Fi g ． 1 ． P o i n t －

C O u n ti n g m e th o d u si n g a s q u a r e g rid ． T h e di s t a n c e b e t w e e n p oi n t s i s l O p m l

M all o r y
－ A z a n st ai n ．



48 0

造 臥 両室同時造影を含 む左右心臓 カ テ
ー テ ル 検査を

施行 した
． 収縮期大動脈圧

，
拡張期大動脈圧

，
左室拡

張末期凪 石室拡張末期圧の 測定に は，
シ ー

メ ン ス 社

製 トラ ンス デ ュ
ー

サ
ー

7 4 6
，

M I N G O G R A F 8 2 を用 い
，

平均大動脈圧は電気的積分回路 に て算出 した
． 心拍出

量は エ ル マ 光 学製 ダイ
． デ ン シ トメ

ー

タ ー t y P e S U －

3 0 0 を用 い
，
キ ュ ベ ッ ト に よ る色素稀釈法に よ り求め，

心 拍出量算出は， L ili e n fi eld a n d K o v a c h 法 に よ り用

手法に て行っ た ． 心係数は
，
心拍出量 を体表面横で 除

原

して求 めた
． 全身末稗血 管抵抗係数は

， 平均大動脈圧

と心係数 を用い
，
全身末檎血 管抵抗係数 二 平均大動脈

圧 ＋ 心 係数 X 鋸 の式 を用 い て求め た
． 左室駆出率は

，

左室拡張末期容積お よ び 左室収縮末期容積 を左室造影

第1 斜位像よ り a r e a l e n gth 法 を用 い て算出し
， その

値 を K e n n e d y ら の 回帰式 に よ り補正 し て求 め
， 左室

駆 出率 こ く左室拡張末期容積十 左室収縮末期容積 卜 左

室拡張末期容積 X lO O の 式 を用 い て算 出 した ． 心室中

隔厚 お よび 左室後壁厚は
，
R e d w o o d らの 方法2
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て行っ た両室同時造影法よ り
，

拡張末期で測定 した ．

なお
，
左室造影 と両室同時造影 は シ

ー

メ ン ス社製 シ ネ

ァ ン ギオ装置 C a rd o s c o p
－ U を用 い

， 3 5 m m シ ネ フ イ

ルム 60 コ マノ秒で記録 した
．

11l ．
心内膜心 筋生検法

心臓カ テ
ー テ ル 検査時に 同時 に 施行 した

．
左童心 内

膜心筋生検 は レ ー マ ン 9 F カ テ
ー

テ ル をl o n g sh e a th

とし て
，

そ の 中 に町 田製胃生検紺子 を通 し左 室内腔 へ

導き
，
心内膜側よ り 心筋 を採取 した ． 石室心 内膜心筋

生検は
， 今野 ． 榊原式生検紺子 を用 い

，
心 室中隔右室

側下部よ り心 筋を採取 した
．

1V ． 病理組織 学的検査法

心内膜心 筋生検に よ り得られ た標本 は
，
直ち に 10 ％

中性ホル マ リ ン緩衝液で 固定し
，

パ ラ フ ィ ン包埋 後，

心筋細胞が縦断され る面で 4 月m の 厚さ に 薄切 し，
へ

48 1

マ トキ シ リ ン ． エ オ ジ ン 染色お よ び マ ロ リ ー ． アザ ン

染色を施 した
．

1 ． 心筋細 胞横径の測定

心筋細胞横径の測定は
，

へ マ ト キシ リ ン ． エ オ ジ ン

染色 の標本 を用 い
，

B a a n d r u p ら
1 B
鳩 よ び関 口 ら

之2 脚

の 方法 に 準 じ， 心 筋細胞の縦断面で 核の存在す る部位

で の 横径 を 50 個以 上
，
4 0 0 倍の 倍率下で 接眼 マ イ ク ロ

メ ー タ
ー

を用 い て測定 し
，

その平均値と 1 標準偏差値

を求め た ． 計測の際，
心内膜直下の 細胞， 筋収縮帯 の

強い 細胞， 胞体 内に 多量の変性物質が沈着 してい た細

胞，
お よび 心筋細胞の分岐部に 核が存在 して い たも の

は
，

測定 よ り除外 した ．

2 ． 心筋問質線維化の 定量化

心筋問質線維化の 定量化は
，

マ ロ リ
ー ．

アザ ン染色

の 標本 を用い p oi n t －

C O u n ti n g 法 に よ り行っ た ． 著者の

T a bl e l ． W all thi c kn e s s a n d h e m o d y n a m i c p a r a m e t e r s of c a rd i a c c a th e t e ri z ati o n i n p a ti e n ts w ith n o r m o t e n
－

si o n
，
e S S e n ti al h y p e rt e n si o n a n d h y p e rt r o p hi c c a r di o m y o p a th y －

A こ C a s e s w ith l ef t v e n t ri c u l a r e n d o m y o c a r di al bi o p si e s
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方法 は く図1 1
，

各ポイ ン ト間距離が 10 ル m の 格 子 を

用 い て 行い
， 心筋細胞あ る い は青く 染ま っ た問質線推

化 に あ た る ポイ ン ト を計200 0 個以 上 測定 し
， 問質線推

化 の占め る割合 を図 2 の式 を用 い て求め た ． さ らに
，

問質線推化 を A n d e r s o n ら
1 6

切 分類に 従 い 図3 の ご と

く 4 群 に 分 け， 各々 の 型の 占め る割合 も定量的に 算出

した ． く1 H n t e rfib e r fib r o si s
，
個々 の 心筋細胞 を取 り巻

い て い る微細 な ある い はや や 粗い 膠原 線推お よ び結合

組織 である
．

一 般に こ の 型の線維化 は心筋細胞間に 均
一 に 存在 して い る

． t21 P e ri v a s c u l a r fib r o si s
，
径が 10

月 m か ら50 ノ上 m の 間の 小動脈 周囲の 線推化 と 定 義 し

た 一 今回 の検討 で は 1 町 m 以 下 の血 管は毛細血管と 判

定 し
，
また 5 町 m 以上の 小動脈 は

一

部の採取心筋 に の

み含ま れ てい た た め
，

と も に こ の 型の線推化か らは除

外 した ． く31 Pl e x if o r m fi b r o si s
， 特殊な型の 線維 化で あ

原

る ． 微細 な あ る い は荒 い 膠原線維が， 互しユ に交錯しあ
い 様々 な 方向性 をも っ て存在 し

， 全体 と して不規則な

形状 を 示 す線維化 で
， 心 筋蘭胞 間に 不 均 一

に 存在して
い る

． 刷 P a t c h y fib r o si s
，

こ の 型 の 線維化は， 少なく

と も 数個以 上 の 心 筋細胞 の 脱落 に よ り置換 し て出来た

線 椎化 と 定義 した
．

こ の よう に 型 分 類 し た線推化の

各々 の 占 め る割合 に つ い ても 図2 の 式 を用 い て 定量的
に 算出 した － な お

， 心筋蘭胞 の 縦断面と横断面で は
，

同 一 症例 に お い て も 計算上 線推 化の 占め る割合が異

な っ て 算出さ れ る ため
， 今 回の 問質線維化の 定量的評

価は す べ て心筋細胞 が縦 断され て い る部分で のみ 行っ

た
．

さ ら に
， 心内膜 直下 の 数層も測定 よ り除外した

．

V ． 検 定 法

成績 は す べ て 平均値 と標準偏差 で示 した
． 正常血圧

群 ， 本態性高血圧症 瓢 肥大型 心筋症 群各群の 各デ ー
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肥大 心 の 心 筋問質線純化 の 定性的 ． 定量的検討

外力平均値の 酎 う検討 は
，

一

元 配置分 散分 析を行 い
，

き ら に 有意差 を認め た 因子に つ い て の 水準間の 差の 検

定 ほ，
S c h effe Jl 方法 を用 い て行 っ た

■
ま た

，
3 群 それ

ぞれ の 組織学的 デ ー タ と他の 組織学的デ ー タ
， 壁厚，

血行動態諸指標と の 関係は， P e a r s o n の 相関係数
，

お

よび回帰 分 析を伺 い て検討し た
．
危険率 p く0 ．仁I5 を 有

意差あり とし て判定し た ．

成 績

表1 に 示 す ご と く ，
心 室 中隔 厚 は 肥 大 型 心 筋症

昭 C M さ 群が他の 2 群 に 比 し有意に 厚 く
， 本態性高血

圧症 昭 T I 群， 正常血 圧 くN T l 群間に は有意差 を認

めなか っ た
．

左室 後壁厚は
，

左室心 内膜JL 一筋生 検施行

例で は3 群間で 有意差 を認 めな か っ たが
， 石室心 内膜

心 筋生 検施行例で は H C M 群 が N T 群 よ り有意 に 厚

く，
H C M 群，

H T 群間
，
お よび H T 群，

N T 群問で は

有意差を認めな か っ た ． 収縮期大動脈圧 ，
全身末輸血

管抵抗係数は， H T 群が他 の 2 群に 比 して 有意に 大 で

あり，
H C M 群，

N T 群間で は有意差 を認 め な か っ た ．

心係数， 駆出率 は 3 群問で 有意差 を認め な か っ た ． 左

室拡張末期圧 は
，

H C M 群が他の 2 群 に 比 し有意に 高

く，
H T 群，

N T 群間で は有意差 を認め な か っ た ． 右室

拡張末期圧は， 右重 心 内膜心 筋生検施行例 に お い て
，

H C M 群，
H T 群 は

，
N T 群よ り有意 に 高く

，
H C M 群，

H T 群間に は有意羞 を認め な か っ た
．

心 筋細胞横径 お

よびそ の 1 標準偏差値で 表さ れ る心 筋細胞横径の 大 き

さの ばら つ き は
，

H C M 群が他の 2 群 に 比 し有意に 大

で あり
，
H T 群，

N T 群間に は有意差 を認め な か っ た
．

工
． 心筋問 質線維 化 の 定量 的 評価

1 ． 左童心 内膜心 筋生 検施行例め検討

総％線推化は
，
E C M 群 21 ． 9 士5 ． 8 ％，

E T 群20 ． 7 士

3 ．3 ％，
N T 群 14 ． 2 士 3 ． 2 ％と

，
H C M 群，

H T 群 は N T

群に比 し有意に 増加 して お り ，
H C M 群，

H T 群間に は

有意差 を認 めな か っ た
．
i n t e rfib e r t y p e の ％線維化は

，

H C M 群8 ． 4 士3 ． 2 ％
，

H T 群 1 4 ． 9 士2 ． 0 ％，
N T 群

1 1 ． 5 士3 ．4 ％と， H T 群は他の 2 群に 比 し有意 に増加 し

てお り，
H C M 群，

N T 群間に は有 意差を 認め な か っ

た ． pl e x if o r m t y p e の ％線 維 化 は
，

H C M 群 7 ， 1 士

3 ．3 ％， H T 群 2 ． 4 士 1 ．7 ％ ，
N T 群 0 ．2 士0 ． 5 ％と H C M

群は他の 2 群に 比 し有意に 増加 して お り
，
H T 群

，
N T

群間に は有意差 を認 め な か っ た ． p e ri v a s c u l a r ty p e

の ％線椎化は 3 群間で有意差を認め な か っ た ． p a t c h y

ty p e の ％線維化 は
，

N T 群 で は 全例 に 認め ず
，

H C M

群と H T 群間 に は有意差 を認 め なか っ た く表 21 ．

2 ． 右室心 内膜心 筋生検施行例 の 検討

総％線維化 は
，
H C M 群 25 ．4 士7 ． 6 ％，

H T 群 22 ． 8 士

4 ． 7 ％， N T 群 11 ． 7 士2 ． 7 ％と
，
H C M 群，

H T 群は N T

4 8 3

群 に比 し有意 に 増加し て お り
，

H C M 群－ H T 群間 に

は， 有意差 を認 め なか っ た ． i n t e rfib e r t y p e の ％線推

化は
，

H C M 群 8 ． 5 士3 ． 4 ％ ，
H T 群17 ．0 士3 ． 0 ％，

N T

群 9 ． 8 士2 ． 6 ％と ，
H T 群は他の 2 群 に比 し有意 に 増加

し て お り
，
H C M 群， H T 群間に は有意差を認め な か っ

た ． pl e x if o r m t y p e の ％線 推化 は， H C M 群10 － 2 士

4 ． 6 ％，
H T 群 1 ． 8 士1 ．9 ％，

N T 群0 ．1 士0 ． 3 ％と H C M

群 は他の 2 群に 比 し有意に 増加して お り， H T 瓢 N T

群 間に は 有意差 を認 め な か っ た ． p e ri v a s c ul a r t y p e

の ％線維化は H C M 群が N T 群よ り有意に 大で あ り ，

H C M 群，
H T 群問お よ び H T 群

，
N T 群間に は 有意差

を認め なか っ た ． p a t ch y ty p e の ％線推化は N T 群 で

は全例認 めず ，
H C M 群は H T 群 に比 し有意 に 増加し

て い た く表 2 う．

また
，

左垂心 内膜心 筋生検標本と右室心 内膜心筋生

検標本の 間の 検討で は
，

各々 の群で 総％線純化お よ び

す べ ての 型 の ％線維化と も有意差を認め なか っ た ．

3 ． 心 筋問質線推化間の 検討

図 4 に 左 室心 内膜心 筋生検標本よ り求 めた総％線維

化と右室心 内膜心筋生検標本よ り求 めた総％線推化の
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間の 関係 を示 す ．
H T 群と N T 群と を同時に 考え た場

合，
左室総％線継化 くx l と右室総％線維 化 くyう の 間

に は r
ニ 0 ．7 2 6

， p く0 ． 0 01
， y

ニ 1 ． 0 3 x
－

0 ． 7 と 良好 な正

相関を認 め， H C M 群と N T 群 と を同時 に 考 えた場合

に も 両者の 間に は r
ニ 0 ． 6 18

， p く0 ． 0 1
， y

ニ 0 ． 8 3 x ＋3 ． 7

と有意な正 相関を認め た ．

図 5 に左 右心 内膜心筋生検標本の 総％線推 化 くxl

とi n t e rfib e r t y p e くyl の ％線推化 との 関係 を示 す ． 左

室心内膜心筋生検標本の検討で は く図5 下う，
H T 群，

N T 群 とも 両者の 間に それ ぞれ 有意な正 相関を認 め た

くr ニ 0 ． 5 7 0
， p く0 ． 0 5

． y
ニ 0 ． 3 2 x 十8 ． 7 ニ r 二 0 ． 8 3 8

， p く

0 ． 0 1
， y

ニ 0 ． 8 9 x
－ 1 ． 1l ．

また H T 群． N T 群全体 で検

討す る と， 両者の 間に さ ら に 良好 な正 相関 を認 め た
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Fi g ． 5 ． C o r r el a ti o n b et w e e n p e r c e n t a g e o f t o t al

fi b r o si s a n d p e r c e n t a g e of i n t e r fib e r fib r o si s ． I n

l ef t v e n t ri c ul a r e n d o m y o c a r di al bi o p si e s O o w e rl ，

th e r e g r e s si o n e q u a ti o n i n N T a n d H T i s Y こ 0 ．

5 4 X ＋4 ．O a n d th e c o e ffi ci e n t of c o r r el a ti o n i s r ニ

0 ．8 0 3 くp く0 ．01
，

n ニ 2 21 ． I n ri gh t v e n t ri c ul a r e n d o ．

m y o c a rd i al bi o p si e s くu p p e rl ，
t h e r e g r e s si o n e q u a －

ti o n i n N T a n d H T i s Y こ 0 ．6 0 X ＋3 ．1 a n d th e

C O effi ci e n t of c o r r el a ti o n i s r
ニ 0 ．9 0 7くp く0 ．0 0 1

，
n

ニ

3 61 ． I n H C M ， th e r e i s n o si g n ifi c a n t c o r r el a ti o n ．

－

，
r e g r e S Si o n li n e i n N T a n d H T こ

＋
，
N T 三 ■

，

H T 三 0
，
H C M ，

A b b r e vi a
－

ti o n s a r e th e s a m e a s i n T a b l e l ．

原

くr
ニ 0 ．8 0 3

， P く0 ． 0 1
， y

こ 0 ． 5 4 x 十0 ．4 l ． H C M 群では

有意 な相関関 係を認め ず
， そ の 値 は H T 群， N T 群の

値 の 下 方に 位 置した ． 右童心内膜心筋 生検標本の 検討

で も く図 5 上l ，
H T 群， N T 群と も両者の 間に それぞ

れ有意 な正相 関を認め くr
二 0 ．7 5 1

， P く0 ． 0 0 1 ， y
ニ 0 ．48

X ＋ 6 ． 0 二 r
ニ 0 － 9 0 0

， p く0 ．0 0 1
， y

こ 0 ． 8 4 x ＋0 ． 0 2l ， H T

群 ■ N T 群 全体 で検討す る と ， 両者の 間に さ らに 良好な

正 相 関 を 認 め た くr
こ 0 ．9 0 7

， p く0 ． 0 0 1 ， y
二 0 ． 6 0 x ＋

3 ． 11 ． H C M 群 で は 有意 な正 相関 を認め ず ， その 値は

H T 群，
N T 群の 値 の 下方に 位置 した ．

図 6 に 左 右 心 内膜 心 筋生 検標 本 の 総％線維 化と

pl e x if o r m t y p e の ％線維化と の 関係 を示 す
． 左室心内
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F i g ． 6 ． C o r T el a ti o n b e t w e e n p e r c e n t a g e o f t o t al

fi b r o si s a n d p e r c e n t a g e o f pl e x if o r m fi b r o si s ．
I n

l ef t v e n t ri c ul a r e n d o m y o c a rd i a l bi o p s l e S
，

th e

r e g r e s si o n e q u a ti o n i n H T i s Y こ 0 ．3 4 X －4 ．7 a n d

th e c o effi ci e n t o f c o r r el a ti o n i s r
こ 0 ．6 7 5 くp く0 ．0 1 ，

n
ニ 1 41 ． T h e r e i s n o si g n ifi c a n t c o r r el a ti o n in

H C M ． l n ri gh t v e n t ri c ul a r v e n t ri c ul a r e n d o J

m y o c a r di al bi o p si e s
，
th e r e g r e s si o n e q u a ti o n i n

H T i s Y ニ 0 ．25 X －

3 ，
8 くr ニ 0 ．6 23

， p く0
．
0 0 11 a n d th e

r e g r e s si o n e q u a ti o n i n H C M i s Y ニ O A 3 X －O ．9くr
二

0 ．7 1 6
， p く0 ．0 01I ．

－

，
r e g r e S Si o n li n e i n H T i

－ － －

r e g r e s si o n li n e i n H C M i 申
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N T 三 0
，

H T こ 0
，

H C M ．
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肥大心 の 心 筋問質線維化の 定性的 ． 定量的検討

膜心筋生 検標本の 検討 で は く図6 下1 ， H T 群 で 両者の

間に 有意な 正 相関 を 認 め くr
二 0 ． 6 7 5

， p く0 － 01
， y

ニ

0 ．34 x
－ 4 ． 7う，

H C M 群で は有意で は ない が 相関の 傾

向を認め た くr ニ 0 ．5 4 0
， p く0 － 1l ． N T 群 は， pl e x if o r m

ty p e の 線維化を ほ と ん ど認 め な か っ た た め検 討 を行

ぇなか っ た
．

右童心 内膜心筋生検標本 の 検討 で は く図

6 上l ，
H T 瓢 H C M 群と も 有意 な正 相関 を 認 め た

くr
ニ 0 ． 62 3 ， p く0 ． 0 0 1

， y
ニ 0 ． 2 5 x

－

3 ■ 8 ニ r
ニ 0 － 7 1 6

， p く

0 ． 00 1 ， y
ニ 0 ． 4 3 x －0 ． 9l ．

N T 群は
， pl e x if o r m ty p e

の線緑化を ほ と ん ど認 め な か っ た た め検討 を行 え な

かっ た ．

II ． 心 筋問質線維化 と 心 室 中隔 厚 の 対 比検討 く図

7う

左室心 内膜心 筋生検 に よ る検討 で は ，
H T 群，

N T 群

は有意な相関を認め な か っ たが
，

H C M 群は両 者の 間

に有意 な 正 相 関 を認 め た くr
ニ 0 － 6 1 1 ， p く0 ■ 0 5 ， y

二

0 ． 73 十7 ， 3う． 右室心 内膜 心筋生検 に よ る検討で は
，

い

ずれ の 群に お い て も有意な相関 を認め なか っ た ．

IIl ． 心筋問質線維化と 心筋細胞横径 の 対比検討 く図

鋸

左室心内膜心 筋生検 に よる検討で は
，
H T 群，

N T 群

には有意な 相関 を認 めな か っ たが
，

H C M 群 は両者 の

間に有意で は な い が
， 相関の 傾向 を認 め た くr ニ 0 ． 53 1

，

p く0 ．1う． 右室心内膜心筋生検 に よ る検討で は
，
い ずれ
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の 群に お い て も有意な相関 を認めな か っ た
．

IV ． 心 髄問 質線雑化と収縮期大動脈圧
，

全身末梢血

管抵抗係数 と の対比 検討 く図 9 ， 1 0I

こ の 検討 は， 左室心内膜心筋生検標本よ り算 出 した

総％線維化 を用 い て検討 した
．

心筋問質総％線推化 と

収縮期大動脈圧
，

全身末梢血 管抵抗係数との 間に は，

3 群い ずれ の 群 に お い て も 有意な 相関関係 を認 め な

か っ た
．

ま た高血 圧 心で増加し てく るi n t e rfib e r t y p e

の 心筋問質線推化と 収縮期大動脈圧， 全身末楷血管抵

抗係数 との 間に も，
3 群 い ずれ の 群に おい て も有意な

相関関係 を認 め な か っ た
．

V ． 心 筋問質線維化と左 室駆 出率， 心 係数， 左 室拡

張 末期圧 と の 対比検討 く図1 い

こ の 検討も ，
左童心内膜心 筋生検標本より算 出した

総％線推化 を用 い て 検討 した ． 心 筋問質総％線維化と

左宴駆出率
，

心係数， 左室拡張末期圧と の 間に は
，

3

群 い ずれ の群 に お い て も有意 な相関関係を認め な か っ

た
．

考 察

今回の 検討 で は
，

心筋問質線維化の程度を定量的に

求め る方法と して
， p Oi n t － C O u n ti n g 法を用 い た

．
しか

し， p Oi n t ． c o u n ti n g 法を用 い る 上 で 幾つ か の問題点が

ある
． 第 1 の 問題点 は

，
よ り正確 な問質線推化 の割合
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4 8 6

を求め るた め に は何ポイ ン ト以上 数 える必 要が ある か

とい う こ と で あ る
． 数え るポ イ ン ト総数を無限 に 増加

させ た場合，
そ の

一

部を占め る成分 の 割合は限 りな く

正 確に 求ま る ． A n d e r s o n や D u n n ill ら
2 4I 2 5J は

， 肺気腫

の病理標本 を用 い て
， 数 える ポイ ン ト総数を段階的に

増加 させ た場合の
， 求め た い 成分 の 全体に 占め る割合

の 真の 値と
， 測定値と 真の 値の 標準誤差と の 間の関係

を求 めた ． 求め た い 成分の全体に 占め る割合が 少ない

ほ ど
，

そ の 正 確な値 を求め る ため に は
， 多く の ポイ ン

ト総数が必 要に な っ てく る ． その た め 今回 の 検 討で は，

A n d e r s o n らの 結果に 基づ き，
1 0 － 2 0 ％の 成分 を標準
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Fi g ． 8 ． C o r r el a ti o n b e t w e e n m e a n d i a m e t e r o f

m y o c yt e s a n d p e r c e n t a g e o f t o t al fib r o si s ． I n

l ef t v e n t ri c ul a r e n d o m y o c a r d i al b i o p si e s o r i n

ri gh t v e n t ri c ul a r e n d o m y o c a rd i a l b i o p si e s
，
th e r e

i s n o si g n ifi c a n t c o r r el a ti o n i n eith e r g r o u p ．
■

，

N T ニ ■
，
H T i O

，
H C M ．

A b b r e vi ati o n s a r e th e s a m e a s i n T a b l e l ．

誤差 5 ％以 内で 求め るた め に
，．

血 標本に つ き 20 00 ポイ

ン ト以上 数 え た
． 第 2 の 問題点 は

，
ポイ ン トを数える

と き に 用 い る格子 の ポイ ン ト間距離を どの 程度に設定

す る か と い う 点で あ る
． 心 内膜心 筋生検模本と い う小

さ な標本 を対象と し
，
し か も 20 0 0 ポイ ン ト以 上数える

必要が あ る と い う点 ，
お よ び心筋細胞横径 は ほとんど

が 10 ノ上 m 以 上 で あ る と い う点 よ り
， 今回 の 検討で 用い

た格子 の 各ポイ ン ト間距離は 10 ノノ m と し た ． 第3 の問

題点 は
， 病理 標本の 切 片 を つ く る際， 心 筋細胞とい う

円柱 を切る 角度 に よ り そ の 間質線椎化の 占める割合が

異 な っ て 算出され ると い う点で あ る
． 著者は

， 本研究

を行う 前段 階と して
， 同

一

心 筋標本 を直角方向に 切る

こ と に よ り ， 心 筋細胞が縦断面に 切 れ た切 片と横断面

に 切れ た切 片を作 り
， 両者で 心筋問質％線維化 を測定

し対比 検討 した ． その 結果
，

疾患に か か わ り なく
， 横

断切 片の 問質％線椎化は 縦断切片の 問質％線維化に比

べ
， 約 2 － 3 割多く測定さ れ ると い う結果 を得た

． 著

者は以 前 より 心 筋細胞横径を心 筋細胞 の 縦断面で測定

して お り，
さ らに 縦断面の ほ うが 心筋細胞の 構築異常

をよ り は っ き りと認識 で き る と い う 利点も あり
， 今回

の 心筋問質線維化の 定量化に 関して も 心筋細胞の縦断

面で 行う こ と に 統
一

した
．

本検討の 結果， 本態性高血圧 症群お よび肥大 型心筋

症群の 心筋 問質総線推化 は
，

左室 ． 右童心 内膜心筋生

検標本い ずれ に お い て も正 常血圧 群 に 比 し有意に 増大

し て い る こ と が示 さ れ た ． しか し， 本態性高血 圧症群

と肥大型心筋症群問に は有意差を認 めな か っ た
．

さら

に
，

本態性 高血 圧症群と正 常血圧群 と を考え た場合，

左 童心 内膜JL 一筋生 検標本 よ り求め た総％線維化と右室

心 内膜心 筋生検標 本 よ り求 め た 総％線椎化 と の 間に

は， 相 関係数 r
ニ 0 ． 7 2 6 の ， ほ ぼ 1 対 1 の 有意な正相関

を認 めた
．

こ の 結果 は
， 高血圧心 で は左 室の 問質線維

化 が増加す る に つ れ ， そ れ に 伴い 心室 中隔の 右室側で

も 同程度 に 問質線維化が 増加 する と い う こ と を示 して

い る
．

高血 圧 性肥大心 の 標本 を光学顕 微鏡で 観察する と
，

心 筋問質線維化は繊細 で か つ 心 筋細胞間に 均
一

に 存在

して い る こ とが 分か る ． 正 常心 に お い て も心 筋問質に

は繊細 な線推化が均 一 に 認め られ ， 高血圧 性肥大心の

問質線維化 は
，

こ の よう な正常心 に も 認め られ る線維

化が 増加 した状態と考 え られ る ．

一 方肥大型 心 筋症に

特徴的に 認 め られ る 問質線維化は
， 比 較的太 く

，
荒い

膠庶線推 が さ ま ざ まな方 向に 走り
，
互 い に 交錯 しあ い

，

全体 と して 不規則な 形状 を呈 し， し か も心 筋細胞間に

不均 一

に 存在 して い る
．

この 型 の 線維化は 正常心 に は

ほ と ん ど認め られ ず
，

また心 筋細胞脱落後 に置換さ れ

て 出来 た線維化と も異な っ て い る ． 実際 に 心筋実質を
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見ても，
JL 儲細胞が 脱落し たよ う な所見は ほ と ん ど認

められ な い
． T e a r e

4 1
，
O I s e n

l O

怯 肥大型 心 筋症 の 肥厚

した心室中隔に 不税別な形状 の 線推 化を認め た と報告

し，
A n d e r s o n

1 6，
は こ の 型 の 線 維 化 を pl e x if o r m

fib r o si s と名付 けた
．

こ のよ う に ， 本態性高血 圧 症と肥

大型心 筋症で は
，

心 筋問質総％線推化 に は有意な差 を

認めなか っ た が ， その 線維化の性質 は明ら か に 異な っ

てい る
．
著者は ，

そ の 差を明 らか に す るた め に
，

さ ら

に心 筋問質線維化を A n d e r s o n ら
1 6

切 分 類 に 従 い 4 型

に 分類し
， 各々 の 線維化の 占め る割合 も％線維化 と し

て求め
，

各群 を対比検討 した
．

そ の 結果， 肥大 型 心 筋 症 群 は 正 常 血圧 群 に 比 し

pl e xif o r m fib r o si s が有意に 増加 し て い た が
，
i n t e r

．
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fib e r fib r o si s は 増加 して い な か っ た ． ま た本態性高血

圧症群 との 対比 に お い ても pl e x if o r m fib r o si s は有意

に増加 し てい た
．

総％線推化と冬型の％線推化と の 対

比 検 討 を 行 っ た 結 果 で は ， 総％線 維化 と pl e x if o rm

fib r o si s の ％線維化と の 間に
，

左重心 内膜心筋生検 標

本で は相関係数 r
ニ 0 ．5 4 0 と相関の傾向 を認め， 右室心

内膜心筋生検標本で は相関係数 r ニ0 ． 7 1 6 と有 意 な相

関 関 係 を 認 め た
． 総％線 維 化 とi n t e rfib e r fib r o si s

の ％線維化 と の 間 に は有意 な相関関係 を認 め な か っ

た
．

以上 よ り
，

肥大 型心 筋症の 心筋 問質線維化 は
，

pl e x i f o r m fib r o si s の 増加に 比例 して増加す る と 結論

きれ た ．

一 方本 態性高 血圧症群 は 正 常血圧 群 に 比 しi n t e ト
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fib e r fi b r o si s が 有 意 に 増 加 し て お り
， pl e x if o r m

fib r o si s の 増加は認 め られ な か っ た ． ま た肥 大 型 心筋

症群 との対比 に お い て もi n t e rfib e r fib r o si s は 有意に

増加 して い た
． 総％線推化 と各型の ％線推化 との 対比

検 討 を 行 っ た 結 果 で は， 総％線 維 化 とin t e rfi b e r

fib r o si s の ％線維化 との 間 に
，

左 室心 内膜 心筋生検標

本で は相関係数 r
ニ 0 ． 57 0 ， 右童心 内膜心 筋生検標本 で

は 相関係数 r
ニ 0 ， 7 51 と と も に 有 意な 相関関係 を認 め

た ．
さら に

， 本態性高血圧 症群 で 認 め られ るi n t e rfib e r

fib r o si s は 正常心に も認 め られ る線維化が 増加 し てき

たも の であ る と い う 考えの も と に
，本態性高血 圧症群，

正 常血 圧群 全 体 で 総％線 維 化 とi n t e rfib e r fib r o si s

の ％線維化の 関係 を検討 す る と
，

左童心 内膜心筋生検

標本で は相関係数 r
ニ 0 ． 8 0 3

，
右童心内膜心 筋生検標本

で は相関係数 r
ニ 0 ．9 0 7 と とも に さ ら に 良好な 正 の 相

関関係 を認 め
， 本態性高 血 圧 症 の 心筋問質線 推化 は

in t e rfib e r fib r o si s の 増加に 比例 して 増加 す る と い う

こ とが 示 され た ． しか し， 本態性高血 圧症群 で は総％

線維化 と pl e x if o rm fib r o si s の ％線維化の 間に も左 童

心内膜心筋生検標本 で r
ニ 0 ． 6 7 5 ， 右童心 内膜心筋生検

標本で r
ニ 0 ． 6 2 3 と とも に 有意 な相関関係 を認 め

，
この

回 帰直線の X 切片は
， 前者 で 13 ． 7 ％

，
後者 で 15 ． 2 ％で

あっ た
．

こ の 結果 より ， 本態性高血 圧症群 で は
，

そ の

間質線推化増加は主に i n t e rfib e r fib r o si s の 増加に よ

るが
， あ る程度問質線維化 が増加 して く る と本態性高

血圧症群 に お い て も pl e x if o r m fi b r o si s が軽度 なが ら

増加 して く る と結論 され た
． 今 回の 検討 で は

，
本態性

高血圧症群 は主 に W H O 工期
，

H 期 に属 し， 非代償期

の高血圧心 は含 まれて い な い た め
，

さ らに 問質線推化

が増加 した場合 に はi n t e rfi b e r fib r o si s 以外の線推化

が増加 して く る可能性も 考 え られ る
．

C l
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原

心 筋問質総 ％線維化と心 室中隔厚の 対比検討で は
，

本態性高血圧症群，
正常 血圧 群で は有意な 相関関係を

認 め な か っ た が
，

肥 大 型 心筋症群で は左 垂心 内膜心筋

生 検標本 の 検 討に お い て 相関係数 r
二 0 ． 6 1 1 の 有意な

相関関係 を認め た ．
こ の 結果 は

， 肥 大型心 筋症 では心

室 中隔厚が 厚 く な る に つ れ心 筋問質線維化 も増加する

と い う こ と を示 し て い る ． M a r q ui s と L o g a n は
2611 95 5

年に 先天 性大動脈弁狭窄症の 症例 を呈 示 し
， 有意の 冠

動脈 狭窄を示 さな い に も か か わ ら ず
， 特 に 心内膜側に

強い 線維化 を認 め た と報 告して お り， 今 日で は この よ

う な 心 内膜側 の 線維 化増加の 多く は心 内膜側心筋へ の

血 流 減少が 原 因と 考 え ら れ て い る
2 7I

． しか し田 中ら

は
28I正 常心

，
高血圧 心 ， 肥 大型心 筋症 の 剖検心 を対象と

した 研究 で
， 心 室中隔の 右室側 1ノ3

， 中間部
，
左室側1ノ

3 の それ ぞれ の 問質線維化の 程度を 定量 的に 評価し，

心 室 中隔で は 自由壁 と異 なり 3 群 とも 部位 に よ り問質

線推化 の 程度 に差 が な か っ た と報告 して い る ． さ らに
，

肥大 型心 筋症群で は左 室心内膜心筋生検標本の 検討に

お い て ， 心 筋問質総％線 推化 と心 筋細胞横径 の 間に r

二 0 ． 5 3 1 と有意 で は な い が相 関の 傾 向を認 め た ． 以上

の 結果は
，
肥大型心 筋症 で特異的に 心 室中隔の 肥厚を

き たす 成因が 心筋細胞の 肥 大 とと も に 問質線椎化も増

加 させ る よう に作用 して い る可能性も 示唆 して い る
．

しか し，
こ の 心室 中隔肥厚の 成因は現在 なお 不明であ

る ．

心 筋に お け る後負荷 は， 収縮期の 心 内圧 と心室内腔

面積の相乗関係に よ り惹起さ れ るも の で あ るが
，

時相

変化 に伴 い 大 きく変動す る心 室 内膳面積を正 確に 計測

す る こ と は実際上 不 可能 で あ る ． それ 故， 後負荷を表

す指標と して 現在ま で様々 な 指標が 用 い ら れ てきた ．

本検討 で 用 い た収縮 期大動脈 圧 や全身末梢血 管抵抗係
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数
矧

は，
その 中 で最 も普遍的に 開 いべ貢して い る 指標 で

ぁる
．
布田 は

川

高血圧 性肥 大心 の 心筋細胞横径 は 後負

荷の 増大 に比 例 して 大きく な っ て い き， 肥大型心 筋症

の心筋細胞横径 は後負荷に 無関係 に 大き く なる と報告

した． 本検討で は
， 高血圧 性肥 大 心 ， 肥 大 型心 筋症と

も問質線維化と後負荷の 間に は有意な 相関関係 を認め

ず，
ニれ ら肥大心 の 心 筋問質線維化増加 に は別の 成因

を考える 必 要が あ る ．

0
，

k e ef e ら
3 0，

は ， 犬 を用 い た実験 で後 負荷増大 に よ

る左室肥大 を作 り，
そ の 肥大心筋 では 冠血 管抵抗が増

大し冠 予 備能が 低 下し て い る こ と を
，

W a n gl e r ら
31，

は
，
自然発症高血圧 ラ ッ トを対象と し た研究で 肥大心

の 冠 血 管 抵 抗 が 増 大 し て い る こ と を 報 告 し た ．

N i c h 。1 s ら
321

や S tr a u e r
3 3 鳩 ヒ トに お い て も高血 圧 性

肥大心 で は冠血管抵抗 が上 昇し冠 血 流が減少 して い る

こと を報告し た ． ま た ，
B a c b e ら

3一ほ 引 は
，
肥大心 で は運

動や ペ
ー

シ ン グに よる 頻拍刺激に 対 し充分な冠 血流増

加を惹起し えず
，相対的虚血 に 陥り易 い とも 報告した 一

形態学的に も， 肥 大心 で は冠 毛 細血 管距離が 増大 し，

毛細血管密度が 減少 して い る と報 告さ れ て い る
313 引

H y p o x i a は線維芽細胞 か ら の コ ラ ー ゲ ン 産生 増加 を

惹起する こ と が知 られ て お り
，

この よう な虚血 の 因子

が問質線維化増加 の 原因 と して ま ず 考 え られ る ． S e n

ら
1
恨

， 自然発症高血圧 ラ ッ トを対象と した研究で， 若

年ラ ッ トで は血圧が 未だ 上昇 して い な い に も か か わ ら

ずコ ラ ー ゲ ン合成が増加 して い ると 報告し
，

彼ら は こ

の 原因と して体液因子 ， 遺伝 因子 等 を考え た ． 心肥大

を呈す る高血 圧 症 で は
，
血中カ テ コ ラ ミ ン濃度が上 昇

して い る事が既 に 報告され て お り 印
，

ま た高血 圧性肥

大心の 成因に
，

カ テ コ ラ ミ ン
，
特 に ノ ル ア ド レナ リ ン

の関与が 示唆 さ れ て い る
3 鋸 細

． 岡田 は 欄 ラ ッ ト に 少量

の カ テ コ ラ ミ ン を投与 した場合 に 問質線維化が増加す

る こと を報告して お り
，

高血圧 性肥 大心 の 問質線維化

増加 に は カ テ コ ラ ミ ン の 関与も考 える 必 要が ある ．

一 九 肥 大型心 筋症 で は その 病理 学的な特徴的所見

とし て
， pl e x if o r m fib r o si s の 増加が 認め られ る ． こ の

型の 問質線維化の 成因 は現在の と こ ろ不明 で あ るが ，

心筋細胞の 錯綜配列 と pl e x if o r m fib r o si s は同
一

部位

に より多く認 めら れ ， しか も この よ う な特異的な病理

学的変化 は
， 左 室自由壁 に比 し特異的に 肥厚 した心 室

中 隔 に お い て よ り 著 明 で あ る と 報 告 さ れ て お

り
岬 2 引 付 421

， 肥 大型 心 筋症 の 心 筋問質線維化増加の 成

因を考 える とき に は
，

心筋細胞の 錯綜配列や特異的心

室中隔肥 厚の 成因を も考慮に い れ る必要が あ る
．

肥大

型心筋症 で は
，

ペ
ー シ ン グ負荷時の 冠予備能の 低下や

心筋代謝異常が 報告され て お り
43 ト 相

， 運動負荷あ る い

は薬物負荷 2 01
T l 心筋 シ ン チ グ ラ フ ィ

ー

を用 い た研究

4 89

で は
， 特に 肥 厚部位 を中心 と し た心筋虚血を示 唆す る

所見が 報告され て い る
4 7 巨 細

． さ らに 五 十嵐 は
5 り運動負

荷
2 01

T l 心 筋 シ ン チ グ ラ フ ィ
ー を用 い た研究 で

，
特異

的肥 厚 部位を 中心 と し た タ リ ウ ム の W a S h o u t r a t e の

低下 を証 明 し， 冠 微小循環 障害や心 筋細胞代謝 障害が

不 均 一

性肥厚 の 成因 に 密接 に 関係 して い る と 報告 し

た ．
こ の よう な冠 微小循環障害や冠 予 備能の 低 下 も問

質線維化増加の 成因の
一

つ と 考え ら れ る ． ま た P e rl －

o ff
5 2

や G o o d w i n
5 3I

は ， 肥大型心 筋症 の 発症に は カ テ

コ ラ ミ ン 系の 異常が重要な役割を演 じて い るも の と推

測した ． 実験的 に も ，
ノ ル ア ド レ ナリ ン は心 筋肥大 ホ

ル モ ン と して注目さ れ てい る
5 弟 5引

．
さ らに 最近 で は

， 肥

大型心 筋症の 交感神経系
，

カ テ コ ラ ミ ン 系は抑制傾 向

に あ り ，
カ テ コ ラ ミ ン に 対す る反 応性克進が 認め られ

，

心 筋 勘
一戸受容体の 異常が 認め られ ると報告さ れ てお

り
56 卜 60 I

，
こ の よ う な異常が肥大型 心筋症の 発症， 進展

に 重 要な役割 を果た して い る も の と 考えられ て お り ，

同時 に 問質線維化増加 に も関与し て い るも の と推測さ

れ る ．

そ の 他， 肥 大型 心筋症 で は
，

心筋細胞の構築上 錯綜

配列 と い う 特 異的な所 見 を認 め
， 問質線 維化， 特 に

pl e x if o r m fib r o si s が
，

心筋線維の 収縮方向の ずれ に

ょる 内部の 摩擦 に よ っ て 2 次的に 生じ て く る可能性も

示さ れ て い る
叩 62I

． し か し
，

一 方で は
，
乳児肥大型心筋

症 の 剖検例で
， 心筋細胞の 錯綜配列と と もに 著明な 問

質線推化増加 を認め た とい う報告も あり
63I

，
線維 化自

体が 1 次的な変化と して 増加 し てく る可能性も あ る
．

肥 大塾 心 筋症 で は お そ ら く こ の よう な さま ざ ま な因

子 が 重 な りあ っ て問質線椎化が増加して くる も の と考

え られ る
．

本態性高血 圧症の 初期 で は左 室の 収縮機能 は保たれ

て い るか あ る い はむ し ろ完進 する が， 病期が すす む に

っ れ しだ い に 低下す る と考 えられ て い る
641

．

一 方肥大

型心 筋症 で も ， 長期の 経過観察後心拡大， 壁運動低下

をき た し拡張型心 筋症様 の 病態に 進行 し，
さ ら に 心 不

全に 陥る症例も認 め られ
4 2コ65 卜 6鋸

，
こ の よ う な症例 の 剖

検心 の 検討 で は心筋問質線維化が著明 に 増加 して い る

と報告さ れ て い る ． 臨床病理 学的に は
， 心筋細胞の 変

性， 融解壊 死 お よび消失， 心 筋細胞列の 断裂 と とも に

心 筋問質線推化 の 増加が
，

心筋収縮能の 低下に 直接関

係 して い るも の と考 えられ て い る
70 抑

．
し か し こ れ ま

で 実際に 心 筋病理 所見と心 機能と の 対比検討 を行 っ た

報告 は少な い
．
肥大型 心筋症 を対象と した研究で は

，

B a a n d r u p ら
1 9，

が心 筋細胞肥 九 心筋問質線維化と 臨

床像， 左室駆出率，
左 室拡張末期圧と の 間に 有意 な関

係を認 めな か っ た と報告 し， 布田 は 川
心筋細胞横径と

心 係数の 間に は有意な 関係 を認め なか っ たと 報告して
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い る
． 本態性高血圧 症 を対 象と し た研究で は

， 布 田が 用

心筋細胞横 径と心 係数の 間 に 有意な 負の 相関を認 めた

と報 告して い るの み で あ る
． 他の疾患 を対象と した研

究で は ， M all ら は
72I拡張型心 筋症 を対象と し て

， 筋原

線維 の量と 左室駆出率の 間 に 正 の 相 関関係 を
，

心 筋細

胞横径 と左室駆出率の 間 に 負の相 関関係 を認め た と報

告 し，心筋変性が 左室駆出率と 関係が深 い と 結論 した ．

一 方S c h w a r z ら は
73
や は り拡張 型 心 筋症 を 対象と し

た研究で
， 心筋問質線維化と 左董駆 出率の 問に 弱い 負

の相 関関係 を
， 筋原 線維の 量 と左室駆 出率の 間に 正 の

相関関係を認 めた と報告 し
， 筋原線維 の量 と心 筋問質

線維化の 増加が 拡張型心 筋症の 左室機能障害 を惹起す

る と結論 した
． 本研究で は

， 心筋問質線維化の程度 と

左室駆出率
，
心係数 お よ び左室拡張末期圧 との 間に は

有意な関係 を認 めな か っ た ． 本研究 で対象 と した本態

性高血圧症
， 肥大型心筋症の な か に は， 左室駆 出率お

よび心係数の 著明 に低下 し た症例 は ほ と ん ど含ま れて

お ら ず，
そ の点拡張型心筋症 を対象と した報告と は異

な っ た結果に な っ た も の と考 え られ る ． 本研究の 結果

よ り ， 心筋 問質線維化 が p oi n t －

C O u n ti n g 法 で 20 ％台

に 増加 した 程度で は， そ の間質線雄化 が直接心筋収縮

力低下 を惹起す る こ と は な い もの と 結論 され た ． ま た

肥大型心筋症で は左室拡張末期圧が著明 に 上 昇 して い

た が，心筋問質線推化 と の間 に は 有意な関係 を認め ず，

問質線維化よ り もむ しろ心室壁厚や 心筋細胞肥大， 変

性ある い は錯綜配列等の因子 が より 大き な影響 を及 ぼ

して い るも の と推測 した ．

結 論

正 常血圧群 くN T 群ン， W H O l な い しH 期の 本態性

高血圧症群 くH T 群l ， 肥大型心筋症群 くH C M 群I を

対象に ， 心内圧測定
，
色素稀釈法 に よ る心拍出量測定，

両室同時造影を含 む左右心臓 カ テ
ー

テ ル 検査お よ び左

重 ．

石室心内膜心筋生検 を施行 し， 心 筋問質線維化の

定性的 ． 定量的評価な ら び に 心 筋問質線維化と 心 筋細

胞横径， 左室壁厚， 血行動態諸指標 と の 関係 に つ い て

検討 した
．

1 ． H T 群，
H C M 群 の 心筋 問質総％線維化 は N T

群に 比 し有意に 増加 して い た が
，
H T 群，

H C M 群間に

は有 意差 を 認 め な か っ た
．

H T 群 は N T 群 に 比 し

i n t e r fib e r t y p e の 線維化が 有意 に増加 して お り
，

しか

も総％線推化 と in t e rfib e r t y p e の ％線推化 の 間 に は

有 意 の 正 相 関 を 認 め た ． H C M 群 は N T 群 に 比 し

pl e x if o rm t y p e の線推化 が有意 に 増加 して お り， しか

も総％練推化 と pl e x if o r m t y p e の ％線維化 の間 に は

有意な正 相関を認 めた ． ま た
，
H T 群，

H C M 群い ずれ

の群に お い ても， 左童心 内膜心筋生検 に よ り求め た心

原

筋問質総％線維化と右童心内膜心筋生検 に よ り求めた

心 筋問質総％線推化の 間に は
， 有意な正 相関を認め た

．

2 ． 心 筋問質総 ％線維化 と 心 筋細 胞横 径と の 間に

は
，

い ずれ の 群 に お い て も有意な相関 を認め ず
，

心室

中隔厚 と の 対比 検 討で は H C M 群の 左室 心 内膜心筋

生 検 に お け る検討 で の み有意な 正相関 を認め た
．

3 ． 左室心 内膜 心筋生 検標本 よ り 求 め た 心筋問質

総％線椎化と収縮期大動脈圧， 全身末棺血管抵抗係数，

左 室駆出率
，

心 係数
，

左室拡張末期圧 との 間に は
，

い

ずれ の 群に お い て も 有意な相関関係 を認 めな か っ た
．

以 上 よ り
，

H T 群 と H C M 群の 心筋 問質線推化増加

は 量 的 に は 同程度 で あ っ た が
，
質 的 に は 明 ら か に 異

な っ て い た ． ま た ，
H T 群 の 心 筋問質線純化増加は単に

後負荷の 増大 の みで は説明で きず， 他 の 因子 の 関与が

考 え られ た ． H T 群
，
H C M 群 の 心 筋問質線維化と心機

能諸指標と の 間に は有意な 関係 を認め ず， 左室駆出率

や心 係数 は心 筋問質％線維化 が 20 ％ －

30 ％に 増加し

た程度 で は， そ れ に よ り直接的 に は障害され ず
，

また

左室拡張末期圧 の 上 昇に も直接的 に は 関与 して い な い

と考 え られ た
．
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i n th e d o g ． C h e s t
，
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，
A ．

H ．

，
L a k s

，
M ． M －

，
G a rn e r

，
D ．

，
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，
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，
E ．

，
R ei d

，
J ． 良 G o o d －

w i n
，
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，
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，
Y o s hi k a w a

，
J ．

，
O s a k a d a

，

G ． ， S a s a y a m a
，
S ． 鹿 K a w a i

，
C ． 二 P r o g r e s si o n f r o m

h y p e r t r o p hi c o b st r u c ti v e c a rd i o m y p a th y t o t y pi c al

dil a t e d c a r di o m y o p a th y
．1i k e f e a t u r e s i n th e e n d

S t a g e ． J a p ． Ci r c ． J ．
，
4 8

，
1 21 0 －1 2 1 4 く1 9 8 4ナ．

70I 関口 守衛， 広江道昭 ， 森本紳 一 郎 こ 心 内膜心 筋生

検法に よる生検心筋の病理組織学的診断 の 基準と そ の定

量化試案． 厚生省特定疾患特発性 心筋症調査研究班昭

和52 年度研究報告熟 7 5 一 犯 く19 7即．

原

叩 広 江 道昭， 森本 紳 一 郎， 小笠 原 定雅
， 岳 マ テ子

，

関 口 守 衛 広 沢 弘七 郎 こ 心 内膜心 筋生検 法 一

基礎的問

題点 と心 生検法 に よ る心 機能．

予後 との 関連的評価 叫

．

日本臨床
， 乳 21 44 － 2 1 52 く19 8 0I ．

7 2I M all
，

G
リ

S e h w a r z
，

F ■ 皮 D e r k s
， 札 ニ

Cli n i c o p a th ol o gi c c o r r el a ti o n s i n c o n g e s ti v e c a r di。．

m y o p a th y ．
A s t u d y o n e n d o m y o c a rd i a l b i o p si e s ．

V i r c h o w s A r ch ．
，
39 7

，
6 7 － 8 2 く1 9 82I ．

7 3I S d 川 場 r ち F
リ

M all
，
G ．

，
Z e b e

， 臥
，
Bli c kl e

，
J

．
，

D e r k s
，
H

．
，
M a n t h e y ，

J ． 及 E u b l e r
，
W ． こ Q u a n tit a ．

ti v e m o r p h ol o gi c fi n d i n g s o f th e m y o c a r di u m i n

i di o p a thi c d il a t e d c a rd i o m y o p a th y ． A m ． J ． C a rdi ol ．

，

5 1
，
5 01 －5 0 6 く19 8 21 ．

Q u a n tit a ti o n o f M y o c a r di al I n t e r s titial Fib r o sis a n d I t s R el a ti o n t o C a rdi a c F u n c ti o n

in E s s e n ti al H y p e r t e n si o n a n d lI y p e r t r o p h ic C a r di o m y o p a t h y N o ri h i k o S u gi h a r a
，

D e p a r t m e n t o f I n te r n a l M e d i ci n e くIIJ ，
S c h o ol o f M e di c i 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 7

，
4 7 8 － 4 9 5 り9 8 81

K e y w o r d s ニ p e r C e n t a g e O f m y o c a r d i al fi b r o si s
， p Oi n t c o u n ti n g m e th o d

，
e S S e n ti al h y p e r －

te n si o n
，
h y p e r t r o p h i c c a r d i o m y o p at h y ，

h e m o d y n a m i c p a r a m e te r s

A b st r a c t
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th e e x te n t of t ot al n b r o si s a n d fb u r d ifrb r e n t ty p e s o f 丘b r o sis o f b i o p si e d
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