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糖尿 病 患 者 に お け る潜在性心 筋障害 に 関する検 討

－

タリ ウ ム
ー 2 0 1 負荷心筋シ ン チグラ フ ィ

ー

を用 い た検討を中心 に 一

食沢大 学医学部内科学第二 講座 く主任 二 竹田亮祐教授I

水 野 清 雄

く昭 和6 1 年3 月1 2 日受付1

糖尿病症例 に お い て は
， 疇床的に 明 ら か な心 疾患 を認 め な い 時期に 既 に 心 筋障害が 存在 す る とさ れ

て い る
． 本研究は

，
こ の よ う な臨床前心筋障害の 存在 を明ら か に す る目的で

， 心 電図上 虚血 性変化を認め

ず
，
高血圧症合併 のな い 糖 尿病症例 に つ い て

，
自転車 エ ル ゴ メ ー

タ
ー に よる タ リ ウ ム ー2 0 1くTl －2 0 1う負荷心

筋 シ ン チ グ ラ フ ィ
ー ト心筋シ ン 幻 を行っ た

． 心 筋 シ ン チ の 判 定 に は
，
視覚 判定 に 加 え ci r c u m f e r e n ti al

p r o fil e 解析くC F P 解 租 を行 っ た ． ま た
， 心機図学的検討な らび に 自律神経機能検査 を行い

，
さ ら に 心愁

訴 を有す る症例 に つ い て は， 心臓カ テ ー テ ル検査 を施行 し心 筋 シ ン チ所見 と対比検討 した ．

負荷心筋 シ ン チ に お い て 61 症例中20 例 く32 ．8 ％う に
，

一 過性の 潜流欠損 また は固定性の 濯流 欠損 を認

めた
．

心筋 シ ン チ陽性群 は陰性群 に 比 し
， 糖尿病羅患年数が長 く， イ ン ス リ ン 療法ま た は経口 糖尿病薬に

ょ る治療例が 多く，
また

， 糖尿病性合併症 が高度で あると い う特徴が 認 め られた ． 糖尿病症例は 全体 とし

て， 心機図に よる収縮期時相くS T I sl お よ び自律神経機能検査 の指標 と して用 い た R ． R 間隔変動係数が 異

常値を示 し
，
心機能障害が 示 唆さ れ た

．
しか し

，
こ れ ら の指標 は， 心 筋 シ ン チ 陽性群と 陰性群の 間に は有

意差が認 めら れず， 心筋 シ ン チ に よ っ て把握さ れた 心筋障害 と直接的な 関係 はな い もの と 考え られ た
一

一

方， 心臓 カテ
ー

テ ル検査 を施行 し得 た糖尿病症例で は
，

心筋 シ ン チ 陰性群， 陽性 群の い づ れ に お い て も冠

動脈造影上， 有意 な狭窄所見 は認め ら れ なか っ た ． 左室造影 で は， 心筋 シ ン チ陽性群 は陰性群 に 比 し左室

駆出率の低下 を認 め， 陽性群 に お い て の み局所 を主体 とす る壁運動低下 を認 めた ． そ の部位は
， 心 筋 シ ン

チ の 潜流欠損部位 また は C F P 解析上 異常値 を認 めた部位 に よく
一 致 して い た ． 左室全体 の 冠血 流の 状態

を表 す Tl －2 0 1 の平均 w a s h o u t r a t e 値 は
， 陰性群で は対照 群 と同等の億 を示 した に も拘わ ら ず

，
陽性群で

は低下 を認め
， 既に 心筋全体 に 冠血流障害が及 ん で い る こ とが 示 唆さ れ た ． 以 上 よ り ， 糖尿病症例に おい

て は
， 臨床上明白な心 疾患 を診断で き ない 時期に

， 局所 的ぼ か り で な く心 臓全体 に 心 筋障害が潜在 して い

る こ とが 示 唆さ れ た ． 更 に
， 心筋 シ ン ナ に よ っ て把握 され た心 筋障害 の 成 因 に は

，
冠微 小 循環 くm i c r o

－

ci r c ul a ti o nl の障害が 深 く関与 して い るも の と推定さ れ ，
その 把握 に は Tl －2 0 1 負荷心筋 シ ン チ グラ フ ィ

ー

が 有用 で あ る と考え られ た ．

K e y w o r d s di ab eti c c a rd io m y o p at h y ，
e X e r Cis e T l － 2 0 1 s ci n ti g r a p h y ， p e rf u si o n

d ef e c t
，

W a Sh o ut r a t e
，

C O r O n a r y mi c r o cir c ul a ti o n

糖尿病 に お い て心病変は 重要な合併症の
一

つ で ある の 事実を支持する成績
6 1 が確認さ れ る に 及 ん で

，

り

糖尿病

が
， 従 丸 それ は冠動脈硬化症に よ る 二 次的心 筋障害 性心筋症 くdi a b e ti c c a r d i o m y o p a th yl

，，

の 疾患概念が

と考 えら れ てき たり2－
．

しか し
，
1 9 70 年代 に 病理学 的検 生 ま れ た

．
そ の 成因 は病理学的検討か ら は ， 細小冠動

討
3 怖 か ら

，
主要冠動脈 の 病変や 高血 圧症 な ど に 起因 脈病 変 くs m a ll v e s s el d i s e a s el が 推 定さ れ て い る

しな い 心筋障害の 存在が提 唱され
，

さ ら に 疫学的に こ が7 ト 州
，

一 方 で は
， 糖 尿病 に よ り 心 筋 ミ オ シ ン の

A b b r e vi a ti o n s こ C F P
，

Cir c u m f e r e n ti al p o rfil e i C V
，

C O effi ci e n t of v a ri ati o n of h e a rt r a f e ニ

E D P
，

e n d － di a st oli c p r e s s u r e ニ E D V I
，

e n d － di a s t olic v ol u m e i n d e x i E T ， ej e cti o n ti m e 三 P E P
，

p r e － ej e cti o n p e rio d ニ S T Is ， S y St Oli c ti m e i n t e r v al s 三 T l ．2 0 1
，
t h alliu m － 2 0 1 i W R

，
W a Sh o ut r at e ．
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A T P a s e の 減少
1 1 ト 刷

，
膜の カ ル シ ウム イ オ ン の 輸送障

害
1 4 潮 な どの 代謝障害 と の 関連性が 推定さ れ て い る

．

さら に 心臓自律神経障害に よ っ て心筋障害が起 こ りう

ると の報告 囲 も あり
，

意見の
一

致 を見 な い の が 現状で

ある ．
い ずれ に して も， 糖尿病症例で は明白な心病変

のな い 時期 くp r e cli n i c a l st a g eI に 既 に 心機能低下が

認められ る と され て お り
1 7 ト 2 2I

，
こ の 時期に 心筋障害 の

存在 を把握す る こ と は 臨床上 極 めて 重 要 と考 え られ

る ．

最近， 心臓の 新し い 非観血的検査 法 と して タ リ ウ ム

201 汀ト201 ト心 筋 シ ン チ グラ フ ィ
ー く心筋 シ ン チラ が

登場 し
，

冠動脈疾患は も と よ り各種心筋症 に お い て も

その有用 性が確認さ れ て い る
23 ト 2 6I

． T l －2 0 1 は ， カリ ウ

ム類似物質と して N a
＋

－K
十

A T P a s e を介 して心 筋に

取り こ ま れ るが 拘
， そ の 取 り込 み は

， 主 に 冠血流 に 依存

して い る と され て い る 細 291
．
したが っ て

，
糖尿病性心筋

症が微小循環障害に 基づ く も の と す れ ば ，
T l － 20 1 心筋

シ ン チ に よ っ て 心病変 を把握 し得る の で はな い か と考

えら れる
．

それ故， 著者 は
，
糖尿病症例 に お け る潜在性心筋障

害を検討す る目的で
， 負荷心筋 シ ン チ を施行 し

， 臨床

戯乱 非観血 心 機能お よ び観血的検査成績 との 比較検

討を行っ た ． さ ら に
，

負荷心筋シ ン チ に お い て は， 視

覚判定のみ な ら ず ci r c u mi e r e n ti al p r ofil e 解析 くC F P

解析う に よる検討も 行 っ た
．

対象お よ び方法

1 ． 対象

1コ マ ス タ
ー ニ 重 負荷心電図が陰性 で

， 高血圧 症の

合併 の な い 糖尿病症 例 61 名 く男性 38 名， 平 均年 齢

47 ． 7 士8 ．5 歳， 女性 23 名，
4 1 ． 2 士15 ．0 歳フ に つ い て ，

T ト201 負荷心 筋シ ン チ を施行 した ． 心 筋シ ン チ は視覚

判定に よ り検討 し
，
その う ち の 53 例 に つ い て は

，
C F P

解析を行 っ た ．

2 1 心 愁訴 を 有 す る 22 名 く男性 12 名， 平 均 年齢

49 ． 9 士10 ． 9 歳， 女性 1 0 名，
44 ．0 士1 3 ． 9 歳う に は

，
心

臓カテ
ー

テル 検査 く心 力 テン を施行 した ．

2 ． 方法

1う 負荷心筋 シ ン チ グ ラ フ ィ
ー く図 1う

比較的良好な糖尿病の コ ン ト ロ
ー ル が 得ら れ て い る

時期 に
， イ ン ス リ ン お よ び経 口糖尿病薬以外の 全て の

薬剤 を1 週間以 上 中止 し
， 朝食後1 時 間以 上経過 した

時に
， 負荷心筋 シ ン チ を施行 した ． 運動負荷は

， 自転

車エ ル ゴ メ ー

タ
ー

を用 い
， 仰臥位 に て 25 W a tt よ り開

始 し 2 分毎 に 25 W a tt ず つ 増量 す る 多段 階 負荷 を

行っ た ． ま た ， 負荷 の 終了点 は d o u b l e p r o d u c t く収縮

期血圧 X 心拍数ぅの 借 が 25 X l O
3
を目安 と し

， 各々 の 予

38 5

測最大心拍数 叫
の 75

ル 8 0 ％に 達 した 症例 を選択 し た
．

各 症例 の 行 い 得 る 亜 最大負荷 量 に 達 し た時 点 で
，
2

m C i の T l ．2 0 1 を肘静脈 よ り注入 し
，

さ ら に 1 分間同

量の 負荷を継続さ せ た後 に 負荷 を終了 した ．
こ の 間安

静時， 各段階 の 終期お よび負荷終了直後，
2 分後， 4

分後 に 聴診法 に よ る血圧測定と心 電図 12 誘導の 記録

を行 っ た ． 負荷終了約 10 分後 に， 初期像 くe a rl y 像う

と して高分解能 コ リ メ ー

タ
ー

を装着 した テ ク ニ ケ ア 一

社製 三410 S ガ ン マ カメ ラを用い
，

正面左前斜位くL A O

I 3 0
．

，
L A O 6 0

0

， 左側面像の 4 方向を撮影 し
， 同時 に

デ
ー

タ処理装置 VI P 45 0 で 記録 した ． さら に 3 時間後

に
， 後期像くd el a y e d 像I を同様 に撮影 した ． なお

，
こ

の 間は飲食 を禁じた ． ま た ， 撮影像の判定は 2 名以上

の核医学専門医に よる視覚的判定 に よ り行っ た ．

2 1 C i r c u m f e r e n ti al p r o fil e 解析 く図 21

C F P 解析は， V I P 4 50 を用い て行 っ た
． 図2 A に 示 す

よう に
， 正 面及び L A O 6 0

．

の e a rl y と d el a y e d の両画

像デ ー タ を ス ム ー ジ ン グした 後， G o ri s ら
3 1

切 方法 で

バ ッ ク グラ ン ド処理 を行 っ た ．
さら に

， 手動 によ り左

室像の中心 点， 心 尖点， 内接円お よザ 外接円を設定 し

た ．
また

， 自動解析プ ロ グ ラム に より心基部 より 時計

回 りに 6
0

毎に 分割 し， 各 々の 分画の 最大カ ウ ン ト数の

マ トリ ッ クス を抽出さ せ， e a rl y 曲線，
d el a y ed 曲線を

描か せ た
． 各点の w a sh o u t r a t e くW Rl は次 の 如く算

出し
，

W R p r o fil e 曲線 と して表示 させ た
．

W Rく％1
c o u n t － d el a e d c o u n t

e a rl y c o u n t
X l OO

ま た ，
e a rl y と W R の p r o fil e 曲線 を 基準 曲線 と比

較 し， それ を下 回る面積 を欠損 ス コ ア と して算出
3 21 し

，

ス コ ア 20 以上 を異常値 と した ． なお基準曲線 は， 心力

テ を施行 し冠動脈造影，
左 室造影上 異常 を認 めな か っ

た対照群 15 名く男性 9 名， 女性6 名， 平均年齢 43 ． 5 士

T 卜 201 E t 小 一D ■l■y■ d

2 m C i l V l m 叫 川 I l m 叫i叫

s u 仙 ．

1 1 l
E 人■r d は■

a．
P 書 書 書 一 書 一 書 書 暮

F i g ． 1 ． P r o t o c ol o f e x e r ci s e T l －2 0 1 s ci n ti g r a p h y b y

b i c y cl e e r g o m et e r ． M a r k s o f
＋
d e n o t e th e p o i n t s

a t w hi ch B P a n d E C G w e r e m e a s u r e d ． T l －2 0 1
，

th alli u m －2 0 1 ニ S u b M a x ． E x e r ci s e ，
S u b m a x i m al

e x e r ci s e i B P
，

bl o o d p r e s s u r e ニ E C G
，

el e c t r o －

C a rdi o g r a m ．
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8 ．2 掛 か ら得ら れ た p r o fil e 解析 の平均値 － 2 標準偏

差 ほS Dう を基に した 曲線と した
．

心 筋シ ン チ像は 図2 B に 示 す よ う に ， 正 面像 に お い

ては前側壁部，
心 尖瓢 下壁部の 3 領域 に

，
L A O 60

0

像

に お い ては 下後壁乱 心尖部， 前壁中隔部の 3 領域に

区分し，
その 欠損ス コ アが 異常値 を示 す部位 を欠損領

域と した ． 図2 C は
，

心筋 シ ン チ の 正面像 に つ い て の

C F P 解析例で あ る ． 左 上段 に e a rl y 像 とd el a y e d 像が

示され ，
左 下段 に はそ れ ぞ れの p r o fil e 曲線 と W R 曲

線が表示 され て い る
．
ま た

， 右下段 に e a rl y 曲線， 右上

段に W R 曲線 と標準曲線 との対比 が な され て お り，
さ

らに 各々の 欠損 ス コ ア と全体 の W R の 平均値 が示 さ

れてい る ． W R の平均値 くm e a n W R l と は
，
左室全

体に お ける タ リ ウム の分布を評価す る た めに ， 心 筋シ

ンチ 像 に お い て 60
ウ

ル 3 00
0

の 4 0 分画 に つ い て 各 分画

の W R を平均化し た もの で ある
．
こ の m e a n W R に つ

い て は， 対照群 と比較検討 を行 っ た
．

3 1 非観血的心機能検査法

心機図は
，
3 0 分以 上 仰臥位 に て安静 を保持さ せ た

後，
通常の 方法で紙送 り速度 100 m m ノ分に て記録 し

，

連続 す る 5 心拍 の 平 均収 縮期 時相 の 指標 くsy s t oli c

ti m e i n t e rv al s
，
S T I sl を算出 し，

W ei s sl e r ら
3 3Iの 式

を用い 心拍数補正 を行 っ た
．
E T c

，
P E P c は

，
それ ぞ れ

駆出時間 くej e c ti o n ti m e
，
E T l ， 前駆出時間くp r e － ej e c －

ti o n p e ri o d
，
P E Pl の 心 拍数補正値 くc o r r e c t e d

，
Cl を

表す． また E T と P E P の 比 t E T I P E Pl を左心機能の

一 指標と して算 出した ．

自律神経塊能検査と して， 呼吸性心拍数変動を測定

した ． 心 機図測定の 後仰 臥位 に て
，

フ ク ダ電子 社製

A U T O N O M I C R －1 0 0 に よ り心電図 に 同期 させ て 100

心拍の R t R 間隔 を測定 し， 最大， 最小 お よび平均 R － R

間隔さ ら に 変動係数 くc o effi ci e n t of v a ri a ti o n
，
C V l

を算出 した ． ま た
，

通常の 呼吸 時と深呼吸時 く5 秒毎

に努力性の吸 気， 呼気 を繰り返 すう の 変動係数 を，
そ

れ ぞれ n
－ C V くc o effi ci e n t o f v a ri a ti o n o n n o r m a l

b r e a thi n gl ，
d － C V くo n d e e p b r e a th i n gl と した ．

4う 観血的検査 法

経大腿 動脈穿刺法に よ り冠動脈造影
，

左室造影 を施

行した ． 冠 動脈造影 は， A m e ri c a n H e a rt A s s o ci a ti o n

くA H Al の 分類 に 従 っ て狭窄度 を判定 し
，

左 責駆出率

は a r e a
－l e n gth 法を用し

1 算出し， K e n n ed y ら の 式 細
に

て補正 した ． 造影 に 先立 ち， fl uid －fill e d 法 に よ り心内

圧お よ び大動脈圧 を測定し
， 色素希釈法を用 い て 心拍

出量 を測定 した
．

5う 糖尿病合併症 指数 く合併症指数う

糖尿病合併症 の 重症度 は
，
S h a pi r o

2 11
の 合併 症重 症

度分 類を参考に して
， 表1 に 示すように

， 糖尿病性腎症，

38 7

網膜症及び神経症 を各々 指数化 し半定量的に 表 した ．

6 1 統計処理

百分率く％I の検定 は
， ズ

2

検定ま た は Fi sh e r の 直接

確率計算 に よ り行 っ た ． 群間の検定は
，
S t u d e n t の 非対

標本の t 検定ま た は 一

元配置分散分析 によ り行 っ た ．

さ らに
，

二 変量間の相関と 回帰に つ い て は ， 相関係数

を算出 し有意性検定 を行っ た ． ま た， 危険率 p く0 ． 0 5

を有意と判定 した ． 本稿 に示 す 数値 は
， 平均値 士標準

偏差で ある ．

成 練

1 ． 負荷心筋 シ ン チ グラ フ ィ
ー の 視覚判定 によ る成

績

1う 負荷心筋 シ ン チ上 の湾流欠損

負荷心電図が 陰性 で
， 高血圧症 の合併 の な い 糖尿病

症例 61 名 に お い て， 負荷心筋 シ ン チ 上20 名く32 ． 8 ％1

に 潜流欠損 を認め た ． この う ち e a rl y 像，
d el a y e d 像の

両方に濯流 欠損 く固定性湾流 欠損，
fi x e d d ef e ctl を認

めた の は5 名 であり ， 負荷直後の e a rl y 像の み に 欠損

くst r e s s
－i n d u c e d d e f e c tl を認 め た の は 15 名 で あっ

た
．

T a b l e l ． S c o r e o f di a b e ti c c o m pli c a ti o n

R e ti n o p a th y

S c o tt 壬

0 0

1 工へ ■ H

2 m o r ph o t o c o a g u l a ti o n

3 之r V o r b li n d n e s s

N e p h r o p a th y

P r o t ei n u ri a R e n al f u n cti o n

O 卜1 くn o r m alI

l く＋ へ 叫 o r t mi ld d y sf u n c ti o nI

2 く＋ へ

廿1 a n d くm ild d y sf u n c ti o n1

3 く之3 gl d a yl o r くr e n al f ail u r el

N e u r o p a th y

S y m pt o m R e n e x
，
V ib r a ti o n

，
N C V

O ト1 くn o r m all

l く＋l o rノa n d くm ild d e c r e a s e1

2 く＋1 a n d くs e v e r e d e c r e a s el

A u t o n o m i c n e u r o p a th y

くo r th o st a ti c h y p o te n si o n
，

n e u r O g e ni c bl a d d e r ，

i m p o te n c e ， e t C ．1

0 ト1

1 く十ナ

壬
，

Cl a s si丘c a ti o n of r e ti n o p ath y b y S c o tt ． N C V
，

C O n d u c ti o n v el o ci ty o f m o t o r 8 t s e n s o r y p e ri ph e －

r al n e r v e s ．



3 8 8

2 1 臨床成績の 比較 く表 2う

視覚判定上
，
心筋 シ ン チ に 異常 を認め た陽性群 く20

名フ と陰性群 く4 1 創 の 平均年齢に は有意差 を認 めな

か っ た
一 糖尿病確患年数で は ， 陽性群が 9 ． 6 士6 ． 4 年

，

陰性群が 8 － 3 士5 ． 8 年 で あり
， 両群間 に 有意差 を認め な

か っ たが ， 愕患年数 10 年以上 の 症例は陰性群の 15 例

く38 ％う に比 し， 陽性群 で は 13 名 く65 ％I と 有意 に 高

頻度であ っ た くp く0 ．0 5う． ま た
， 合併症 指数 に つ い て

は
， 陽性群 2 ■ 7 士2 － 0

， 陰性群 2 ． 3 士1 ． 9 と 陽性群が 高い

傾 向を示 した
． また， 陽性群 に は指数0 点の も の は 1

名 もな く， さ ら に 7 点以上 の例が 20 名 中3 名 く15 ％ぅ
に 認め られ

， 糖尿病性合併症ス コ ア の 高値 を示 す例が
，

陰性群 に比 べ 有意 に 高頻度で あ っ た くp く0 ． 0 5ユ．
さ ら

に 治療に お ける差 で は
， 陽性群 に お い て イ ン ス リ ン治

療 また は経口 糖尿病英治療中の例が 多く
， 両者を併せ

る と陰性群 に 比 べ 有意に 高頻度で あ っ た くp く0 ． 咄 ．

しか し
， 心胸隔比， 血 圧

， 肥満 凰 血 清総 コ レ ス テ ロ ー

T a bl e 2 ．

野

ル 値
，

空 腹 時 血 糖 値 お よ び グ リ コ ヘ モ グ ロ ビ ン

くH b A I cI の 各指標 に は
， 両群間で 差 を認め なか っ た

．

2 ． 非観血 的心機能検査成績

1 1 心機図学的検討結果 く表 3 1

心機 図は
， 心電 図上 期外収縮 また は 心室 内伝導障害

を伴 なう も の を除外 した 54 名 く陽性群 1 7 名， 陰性群

37 名うに つ い て 検討 した ． そ の 結 乳 E T c は陽性， 陰

性 の 両群と も ， 正 常値と 同等 で あ っ たが
，
P E P c は陽性

群 151 士21 m s e c
， 陰性群 14 2 士 17 m s e c で あ り

，
正 常値

く135 士1 7 m s e cl に 比 しと も に 延長 し
， 陽性群で有意

で あ っ た くp く0 ． 0 1l ． さ ら に ， E T I P E P も 陽 性 群

2 ． 2 3 士0 ． 5 6
， 陰性群 2 ． 4 3 士0 ．5 5 と

， P E P c 同様正常値

く2 ． 6 9 士0 ． 5 射 に 比 し有意に低下 して い たくp く0 ． 0 1 お

よ び p く0 ．0 5l ． しか し
，
S T I s の 各指標 に は

， 陽性， 陰

性の 両群間 に 有意羞 を認め な か っ た ．

2フ 自律神経機能検査の検討結果 く表 4
， 図3う

安静時お よ び深 呼吸 時 の R － R 間隔 の 変 動係数 くn ．
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糖尿病患者に お ける 潜在性心筋障害 に 関す る検討

C V お よ び d － C V l は 共に ， 正常対照群 く1 8 名，
1 8 へ 7 2

齢 で は年齢と の 間に それ ぞれ r
ニニニーーー0 ■7 6 くp く0 － 0 0い

ぉよ び r ニ
ー

0 ． 7 7 くp く0 ．0 0 1
， 図3 Aう の 強い 負の 相関

を認め たの に 対 し， 検討 を行 い 得た糖尿病症 例 く対象

の うち の 4 1 名1 で は年 齢と の 間に 有 意の 相関 を認め

ず，
その ほと ん どが対照 群の 回帰直線 よ り下方 に 偏位

した ． また
， 糖尿病 性合併症 の 高度な症例 ほ ど C V は

小さく， 合併症指数と n － C V
，
d － C V と の 間 に は

，
それ

ぞれ r
ニ ー0 ． 5 2 くp く0 ．0 0 1う，

r
二 ニ ー

二

0 ． 5 8くp く0 ． 00 1
，

図

3 別 の 有意な負の 相関を認め た ． しか し， 糖尿病躍患

年数との 間に は有意の 相関関係は な く
，
さ ら に 陽性群，

陰性群 の 両群間に も R－R 間 隔の 変動 係数 に 有意差 を

認め なか っ た ．

3 ． 観血的検査成績 く表 5 ン

1う 臨床成績

観血 的検査 を施行 した 症例 は
， 陽性群 9 名 く26 句 67

齢I ， 陰性群 13 名 く23 へ 5 8 歳う で あ り ， 平均年齢 に は

有意差 を認めな か っ たく51 士 14 歳対 46 士1 1 歳1 ． また ，

陽性群 は糖尿病確患年数が 10 年以上 の症例が 多く
， 治

療で は全例イ ン ス リ ン 療法ま たは経 口糖尿 病薬に よる

T a b l e 3 ． M e c h a n o c a r di o g r a p h ic m e a s u r e m e n ts

3 8 9

治療を受 けて お り， 表 2 の 結果 とほ ぼ
一

致して い た ．

しか し
， 合併症指数に は

，
両群 間で 差を認めな か っ た ．

2 ウ 冠 動脈造影

冠動脈造影所見で は
， 陽性群， 陰性群の 全 例 に お い

て
，

3 主幹冠 動脈 に 50 ％以 上 の 狭窄所見 を有 す るも の

は 1 名も認め られ なか っ た
． 陽性群 に お い て は 9 名中

50 歳以 上 の 4 名 に お い て最大 25 ％の 冠 動脈 の壁 不整

を認 める の み で あ り ，
また 1 名 く症例 81 に 50 ％程度

の 狭窄所見を認め たが
，

狭窄部位は左前下 行動脈 の 分

枝で ある 対角枝 で あ っ た ．

3 1 血 行動態

血 行動態の 成績に お い て， 左宴駆出率くE Fうは 60 ％

以 下を示 す も の が 陽性群で は 9 例中4 例で あ るの に対

し
， 陰性群 で は 13 例中1 例に 過 ぎず， また 陽性群く65 士

11 ％1 は陰性群 く74 士10 ％ン に比 し有意 に低下 し てい

た くp く0 ． 0 1つ． 左 室拡張末期容横係数くE D V Il は， 陽

性群 く78 士24 m lノm
2う は陰性群 く69 士23 m lノm

2

う に 比

し増大 して い るも の の
， 有意差は認め ら れな か っ た ．

左室拡張末期圧 くE D Pう は， 平均値と して は両群 とも

正 常範囲内であ っ た
．

また， 心係数， 平均大動脈圧 は
，
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両群と も同等 の僅を示 した ．

4I 陽性群 に お け る負荷心 筋シ ン チ グラ フ ィ
一 所見

と左室造影所見 との 対比 く表 6 う

負荷心筋 シ ンナ の視覚判定で は
，

9 名中6 名が
一 過

性の湾流欠損 くst r e s s
－i n d u c e d d ef e ctI で あ り ， 残 り

の 3 名が fi x e d d ef e c t であ っ た ．

一 方
，
左室造影像上

，

陰性群 で は全例壁運動が 正常 で あ っ た の に 対 し， 陽性

群で は 9 名中7 名に 壁運動低下 を認め た ．
この 中で 5

名は軽度壁運動低下 で あり
，

う ち 4 例は 負荷心筋 シ ン

チ上 s tr e s s
－i n d u c e d d ef e c t を認 め る症例で あ り

，
また

7 例中他の 2 名 は中等度の壁運動低下 で あり，
こ れ ら

はい ずれ も fi x ed d e f e c t を有す る症例で あっ た
．

さ ら

に
， C F P 解析 に よ る結果で は ， 高 い 欠損ス コ ア を e a rl y

曲線上 で 4 名 に
， W R 曲線上 で は 5 名 に 認め た ． 左室

造影像上 異常所見 を認 めた 7 症例 にお い て
， 局所の 左

室壁運動低下部位は， 負荷 心筋 シ ン チ の視覚判定の 渾

流欠損部位 ある い は C F P 解析 に よ り 高い 欠損 ス コ ア

が認め られ た部位と よ く
一

致 して い た
．

4 ． C F P 解析 に よる m e a n W R の検討結果 く表 71

C F P 解 析 よ り 得 ら れ た 左室 全体 の W R の 平均 値

くm e a n W Rう は
，
対照群が 正 面像 で 51 ．8 士6 ． 5 ％，

L A O 6 0
．

像で 50 ．4 士6 ． 1 ％で あ る の に 対 し
，

心筋 シ ン

d － C V
くA I

野

チ陽性群 く18 名1 の 正面像お よ び L A O 60
6

像の m e a n

W R は
，

それ ぞ れ 41 ． 5 士8 ．6 ％，
4 0 ．6 士8 ． 0 ％と対照群

に 比 し有意な低値 を示 したくp く0 ． 0 0 い ． し か し
， 陰性

群 く35 名フ で は， 4 8 ． 7 士8 ．2 ％お よ び 48 ． 1 士8 ． 0 ％と対

照群 と同程度 の値 を示 した
． ま た ， 陽性群 と陰性群の

比 較 で も 陽性群 で有意 に低値 を示 した くp く0 ． 01う． 次

に
， 心 力 テを施行 した 症例 の み に つ い て 同様 に検討し

た 結果 で も， 陽性群 の m e an W R は正 面像 に お い て

43 ． 9 士8 ． 4 乳 L A O 6 0
．

像 に お い て 41 ． 7 士7 ．2 ％で
， 陰

性群 は そ れ ぞ れ 4 9 ． 7 士7 ．8 ％お よ び 48 ． 8 士7 ． 0 ％で あ

り， 陽性群 は対 照群くp く0 ． 05 お よ び p く0 ． 0 11 ま た陰

性群 く共 に p く0 ． 0 5う に 比 し有意に 低値 で あ っ た
．

考 察

従来 よ り
， 糖尿病 に お ける 左心機能障害に 閲し種々

の臨床 お よ び動物実験 に よる 検討が な され て きた が
，

独立 した cli ni c al e n tit y と して 糖尿病に 特異的な心筋

症が存在 す る か 否か に つ い て は
， 未だ 全く不 明 と言わ

ざ る を得な い
． 著者ら は最近，

心不全合併の糖尿病症

例 に お い て T ト20 1 心筋 シ ン チ 像に よ り 左室全周 に わ

た る散在性 の潜流欠損を認 め
， 剖検 の 結果， 欠損像が

冠細小動脈病変 に よる大 ． 小斑状虚血性線推化巣の 散
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糖尿 病患 者に お け る潜在性心 筋障害に 関 す る検討

在を表現して い る こ と を報告し
3引

，
ま た ， 心 筋生検像の

検討か ら冠 硬化症 を有 しな い 糖尿病群が対照 群に 比 し

明らか に 心 筋問質線推化 の 増大 を示 す こ と を報告 し

た
3 刷

．
これ ら の 成績 か ら， 著者は ， 明 らか な心 疾患の

存在を証明し得な い 糖尿 病症 例 に お い ても 心 筋シ ン チ

に よ り心 筋障害 を把握 し得る の で は な い か と 考え，
T l ．

201 負荷心 筋シ ンチ を用 い て 今回の 検討を行 っ た ．

先に著者 らは， 既往歴及 び安静時心 電図上 ， 異常 を

認 めない 糖尿病症例 95 名に 対 して
， 安静時 T l ． 2 0 1 心

筋シ ン チ を検討 し， 9 5 名中 15 名く15 － 8 ％1 に 異常所見

く濯流欠 掛 を認め
， 糖尿病自体に よ る心一筋障害の 存

在する可能性を示 唆 した
3 81

． しか し
，

こ の 結果で は心 筋

障害に対す る潜在性冠硬化症や高血 圧症 の 関与は否定

し えず， 今回 の 対象 は マ ス タ
ー ニ 重 負荷心 電図が陰性

391

で高血 圧症 合併の な い 症例 に 限定し，
T ト20 1 負荷心筋

シ ン チ に よ る検討を行 っ た
．

その 態果で も
，

心 筋 シ ン

チ 上 32 ． 8 ％と 高率 に 潜流 欠損が 認 め られ た
．

F a c t o r

ら
3 9 州 は

，
臨床 的検討お よ び動 物実験に よ る成績 か ら，

糖尿病性心筋症 は糖尿病 それ 自体 で は なく高血 圧症 が

合併す る こ と が 重 要 で あ る と し て
L －

d i a b e ti c
－h y p e r

－

t e n si v e c a rd i o m y o p a th y
，，

の 概念を提唱 して い る ．
し

か し
， 本研究で は高血圧 を合併 して い な い 症例 に お い

て も
，

糖尿病自体 に よ る心 筋障害が存在す る こ と が示

唆さ れ た
．

ま た
， 濯流欠損 に はfi x ed d ef e ct と st r e s s

－i n d u c e d

d ef e c t の 2 種類が 認め られ た が
，
諸家の心筋梗塞症例

の 検討 冊 21か ら
，
fi x e d d ef e c t は心筋細胞 の 脱落，

問質

の 線推化等の 反 映，
St r e S S
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り は じめ て把握 しえ る可逆性 の 冠 血 流の 障害を表す も

の と考 えら れ てい る ． S el v e st e r ら
4 31

，
R iff ら

刷 は ベ ク

トル 心 電図の検討か ら
，

ベ ク トル 環 に お い て
．．

b it e s
，，

と して とら えられ通常の 心電図で は 記録 し えな い 微小

梗塞巣が存在 す る可能性を報告 した が， 本研究 は その

野

裏づ け をな し得 たも の と思 わ れ る ．

臨床的特徴 で は
， 心 筋 シ ン チ上溝流欠損 を認めた例

く陽性群う は 陰性群 に 比 べ 羅患年数が長く
， 糖尿病性

合併症 ス コ ア が高儀 で ， イ ン ス リ ン 治療 また は経口糖

尿 病薬 に よ る 治療例が 有意に 多く 認め られ た ． 従来の
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ム

， p く0 －0 5i
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， p く0 ，0 1 ．



糖尿病患者に お ける 潜在性心筋障害に 関 する検討

報告
ほ－2 り で も

，
左室機能障害は確患年数， 糖尿病性合併

症さ ら に イ ン ス リ ン治療歴 と密接な関係 を有す る と記

載され てお り， 重症な糖尿病症例ほ ど心症状の な い 時

期に 既に 心 筋病変が 進展しつ つ あ り ， 心筋 シ ン チ上 濯

流欠損と して と ら え られ る こ と が示 唆さ れ た ．

心機図法 に よ る S T I s は左心 収縮機能 を表す 上 で優

れ た指標と さ れ
， 糖 尿病症例 に お い て も幾 つ か の報

鮮
7 卜 1 醐 が なさ れ て い る

． 本研究の結果で は
，
陽性瓢

陰性群共 に P E P c の 延 瓦 E TI P E P の 低下 を認め， 諸

家の報告
1 朋 2 りと

一 致 する も の で あっ たが
， 陽性群， 陰

性群の両群間に 有意差を認め な か っ た
．
S yk e s ら

45 鳩

経口糖尿病薬の投与前後 で 経時的 に 心機図学的検討 を

行い
，
S T I s の 異常が 可逆的で あ っ た と報告し てお り ，

本研究の結果と 考え併せ る と心機 図学的 に把握 され た

心臓全体と して の 心機能障害 は
，

心筋 シ ン チ で と ら え

た局所的な心 筋障害以外 に
，
心筋代謝障害な ど他の 因

子 が関与 して い るも の と推定され た
．

一 方
，

糖尿病の 心筋障害と 心臓自律神経 との 関連 に

っ い て は ， 糖尿病症例で は迷走神経緊張低下 に よ る心

拍動間隔の変動消失 お よ び頻拍症 とJL 一筋障害 との 間に

は有意な 関係が ある との報告 川 が な さ れて い る ． ま た ，

実験的に は， 遺伝性糖尿病 ラ ッ トで心筋細胞内の 脂肪

蓄積， 冠血管 内膜変性 に 伴っ て血 管周 囲神経末端の 変

性が起こ る こ とも 証明され て い る
仰

． 今回の 検討で も ，

糖尿病群の C V は通常 の呼吸時くn ． C V l ， 深呼 吸時くd －

C Vうのい ずれ に お い て も
，

陽性， 陰性両群共に正 常対

照群に比 し有意な低値 を示 してい た ．
ま た

，
正常対照

群では従来の報告
4 7 ト 欄 と 同様に

，
n

－ C V で r
ニ

ー

0 ． 7 6 ，

d － C V で r
ニ

ー

0 ．7 7 と年齢と の 間に 強 い 相 関関係 を示

したが
， 糖尿病群 で は年齢と の 有意な 関係 は認め られ

ず正 常対照群 の回 帰直線 より 下方 に 偏位す る症例が あ

り， 自律神経機能障害の 存在が明 らか と な っ た ．
ま た

，

n ．C V
，
dT C V の 両者 と も ， 糖尿病性合併症の 重症度く合

併症指数っ と の間 に 有意な負の 相関が 認め られ ， 高度

の 合併症 を有す る もの で その 障害の 程度が 強い こ と が

示唆さ れ た
．
しか し

， 心機図 に お け る S TI s の 結果と 同

様に
，

R － R 間隔の C V に お い ても 陽性， 陰性の 両群 間

に有意菱を認め ず，
さ らに

， 臨床的に プ ロ プラ ノ ロ
ー

ル
，

ア トロ ピ ン 投与 に より心 臓 を内因性調節状態 に し

た糖尿病患者 で も心 機能障害が 存在 す る と の S a ik i 抑

の報告を併せ 考 えれ ば
， 心筋 シ ン チ 上 の 清流欠損の 成

因に対す る自律神経 系の直接的 な関与は少 ない も のと

考えられ る
．

最近 A b e n a b oli ら
511 は

， 明ら か な 心疾患 の な い 糖尿

病症例に 負荷心 筋 シ ン チ を用 い て検討 し， 著者と 同様

に st r e s s －i n d u c ed d ef e ct また はfi x e d d e f e c t を認 め
，

冠血 流障害を 示唆 して お り
，

また
，
S t o r s t ei n ら

6 21
は ，

3 9 3

若年糖尿病症例の 亜最大運動負荷心 電図に お い て も ，

虚血性変化が 認 めら れ る こ と を報告 し てい る
．
しか し

，

彼 ら はそ の 成因と して
L L

p r e cli n i c a l
，7

に 存在す る 無症

候性冠硬化症 を推定し て い る ． 実際， 臨床的 に 糖尿病

症例の 心 筋障害 を扱う場合， 最も留意 す べ き こ と は糖

尿病自体が冠動脈硬化症 の重要な危険因子 に な る こ と

で ある
． 今回検討 した症例で も負荷心電図な どの 非観

血的所見 のみ で は
，

心筋 シ ン チ上 の濯流欠損が 冠硬化

に よ る も の で は な い とは 断定 し得 ない
．

それ故
，

著者

は， 心愁訴 を有す る 22 例く陽性群 9 例， 陰性群 13 例ぅ

に 冠動脈造影 を施行 し
，

冠硬化症 との 関係 を詳細 に 検

討 した ． その 結果， 心筋シ ン チ陰性群 はも と より 陽性

群 に お い て も ， 冠動脈造影上， 有意な狭窄所見 を有す

る症例は 認め られ な か っ た
．

よ っ て， 冠動脈造影 上，

有意 な狭窄所見が 見出され な い に も かか わ らず， 心筋

シ ン チ上 に濯流欠損 を認 める事実 は
，

こ の よう な心筋

病変の原因に 冠硬化症以外の 因子 の 関与 を考え ざる を

得な い
．

R e g a n ら
恥 軋 冠動脈造影上 異常の な い糖尿病症例

に お い て観血的心機能検査 を用い た検討を行い
， 心不

全 を伴わ ない 糖尿病患者で も， 左室の 壁運動低下や 駆

出率の低下 は認め な い も の の
，
E D P の 上昇，

E D V I の

減少 を認 め左室圧と容積の比 は上昇して お り， さ ら に

一

回心拍出量 の低下や 後負荷増大 に伴 う著 明な E D P

の 上 昇 を認 め てい る ． 本研究に お い ても
， 個々 の症例

に お い て は E D P の 上昇，
E D V I の減少 を示す 症例が認

め ら れた が
，

全体 と して は ばら つ き が多く特徴的所見

とは考 え られ な か っ た ．
さ ら に 陽性群の 左室駆 出率が

，

陰性群 に 比 し軽度 なが ら有意な低下を示 す以外， 血行

動態的に は両群間に 羞が認 め られ なか っ た
．

し たが っ

て， 他覚的臨床症状の殆 どな い 症例で は
，

心筋 シ ン チ

に よ り把握 され た心 筋障害は
，

それの み で は全体的な

心 機能を明 らか に低下 させ る ほ ど強い も の で は な か っ

た ． また ，
こ の所見は非観血的に 心機図学的検討に よ っ

て 得 られ た結果 と全く
一 致 した ．

こ の よう に ， 血 行動態の 指標 に は特徴あ る所見を見

い 出せな か っ たが
， 左 室造影所見 に お い て は興味あ る

結果 が得ら れ た ． す な わ ち ， 陰性群で は全例正 常の壁

運動を示 した の に 対 し， 陽性群で は9 例中7 例で 局所

の 壁運動低下 を主体と した異常所見を認め た ． また ，

その 壁運動異常部位及び程度 は， 心 筋シ ン ナ の 視覚的

判定 に よる 濯流欠損の 部位，
また は C F P 解析 に よ る

異常の 部位及 び程度 とよ く
一 致 した ． 冠動脈疾患 に お

い て
，
冠血 流 の 低下に 伴 っ て出現する 心筋 シ ン チ上 の

潜流欠損 の部位と 左室の 局所壁運動異常が よ く
一 致す

る とさ れ て い るが
5 41

， 主 幹冠動脈 に異常の な い 糖尿病

患者 に お い て も同様 の 所見が得 られた こ と は注目に 値
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す る ．

ま た
，
C F P 解析の 結果で は， 視覚判定上 濯流欠損を

認め る部位以外で も， 欠損 ス コ ア 陽性 を認 め る症例 お

よび左室全体 に 異常値 を示 す症例 が存在 し， 心筋 シ ン

チの視覚判定 で は濯流欠損 と して 異常 を示 さ な い 部位

に も ，冠血流障害が存在 してい る 可能性が 考え られ た ．

さ らに
，

心 筋全体の m e a n W R の 検討で も ， 陰性群で

は対照群と有意差が な い に もか か わ らず
，

陽性群で は

有意に 低下 してい た
．
C F P 解析 に よ り算出され る W R

は
，

心 筋に お ける T ト20 1 の 分布の 時間 的推移 を客観

的， 定量的に 表す指標 で あり 吋
，
冠動脈の 絶対的血流が

T ト20 1 の W a Sh o u t に 影 響 し て い る と 考 え ら れ て い

る
叫

． そ れ故， 上記 の結果 は
， 心筋 シ ン チ 上溝流欠損 を

認める例で は左室全体 に 冠血流障害が 及ん で い る こ と

を示 唆す る所見で あり，
こ の 異常が 進展 して心 筋 シ ン

チ 上 の 濯流欠損と して認 め られ る よ う に な る と推定さ

れ た
．

糖尿病性 心筋 症の 概 念 を 初 め て 提 唱 し た R u b l e r

ら
ヰ1

，
H a m b y ら

5I は
，
剖検心 の 病理 学的な検討か ら壁内

冠 細 小 動脈 の 異 常 を 認 め，
そ れ が 心 筋 微 小 循 環

くm i c r o ci r c ul a ti o nl の機 能障 害を 来 し心筋 お よ び問

質病変 を惹 起す る と推定 した ． そ の 後諸家
7 即 卵 叛こよ

り ， 糖尿病症例お よ び実験動物 の心 筋内冠細小動脈に

微小血管痛くm i c r o a n e u r y s m a l が証明 され て い る ． ま

た
，
望月 ら

5 射
は

，
糖尿病 ラ ッ ト で は 心筋 内微小血流が 著

明な 低下 を示 す こ と を報告 し て い る ． 最近
，

F a c t o r

ら
郎
りまハ ム ス タ

ー

の心筋症 に お い て， 冠動脈 の 微小血

管撃締が 心筋の 巣状壊死 ， 心筋細胞融解 を惹起す る こ

とを証明 し
L ，

m i c r o v a s c u l a r s p a s m
，，

が心筋症の成因

で は な い か と の仮説 を提唱 して い る
．

以 上
， 本研究の結果に こ れ ら の病理 学的実験的知見

を勘案す れ ば
，

本研究 に お い て T ト20 1 心 筋 シ ン チ に

よ っ て検出さ れた湾流欠損，
W a Sh o u t r a t e の 異常所見

は， 糖尿病性冠細小動脈病変に よ っ て生 じた心 筋の 可

逆的， また は不可逆的変化 を示 唆す るも の と して差 し

支え ない もの と思わ れ る ． また
，
細小動脈病 変に よる

源流異常は
，

局所 に と どま らず心筋全体 に 及び
，

こ の

冠微小循環障害が糖尿病性心筋障害の発症，
進展 に 深

く関与 して い る も の と推定 され る ．

一 方 ， 本研究で は

非観血 的お よ び観血的検討 に お い て， 心 筋 シ ン チ 陽性

例 ばか りで な く陰性例に も， 左 室全体の 心機能障害が

認 めら れた ． それ 故， 糖 尿病 に お ける 心機能障害を冠

微小循環障害の みで解釈す る こ と は危険で あり
，

心機

能障害の発現に は
，

心 筋代謝の 異常
，

自律神経障害等

を加 えた複数の 因子 の関連性 を考慮す べ き で あ ると 思

われ る ．

野

結 論

冠 硬化症及 び 高血 圧症 の な い 糖尿病症例 61 例 に つ

い て T ト20 1 負荷心 筋 シ ン チ グ ラ フ ィ
ー

を行 い
， 非観血

的お よ び観血 的心機能検査成績 と対比検討 し， 以下の

結果 を得た ．

1 ． 負荷心 筋 シ ン チ の 視覚判定で は
，

濯流欠損を認

め た もの が 6 1 例 中20 例 く32 ． 8 ％I 存在 し， その うち

5 例 が fi x ed d e f e c t ，
1 5 例が s tr e s s j n d u c e d d ef e c t で

あ っ た ．

2 ． 臨床成績に お い て は ， 負荷心 筋 シ ン チ陽性群で

は糖尿病 の 羅患年数が 10 年以上 の例，
糖尿病性合併症

が 高度の例，
さ らに

，
イ ン ス リ ン また は経口 糖尿病薬

に よ る治療例 が有意に 多か っ た
．

3 ． 糖尿病症例で は
，
心機図学 的に P E P c の 延長

，

E T I P E P の低下 を認 め， 自律神経機能検査で も
，

R － R

間隔変動係数くC VI の 低下を認 めた が
，

これ ら の指標

は心筋シ ン チ陽性群 と陰性群 と の間 で 有意差 を示さな

か っ た
．

4 ． 心臓 カ テ
ー テル 検査 を施行 した 22 例く陽性群9

例， 陰性群 13 例I の 検討 で は ， 全例 に 有意な冠動脈狭

窄を認 めず， 冠硬化 に よ る心筋障害は否定さ れた ． 陽

性群 の 左室駆 出率 は
， 陰性群 に 比 し有意な低下 を示し

た が
，

その他 の血 行動態所見 は同等の 値で あ っ た ． 左

室造影上
， 陰性群 は全例正常 で あ っ た の に 対 し陽性群

は9 例 中7 例 に 壁運動低下を認 め
，

そ の部位 は心 筋シ

ン チ の 湾流欠損部位 また は C F P 解析 に お ける 欠損 ス

コ ア 出現部位 に
一 致 した ．

5 ． C F P 解析に よ る左室心 筋 全体 の 平均 w a sh o u t

r a t e は
， 負荷 心筋 シ ン チ陰性群 で は正 常 で あ っ た の に

対 し
，

陽性群 で は低下 を 示 した
．

以上 か ら
， 糖尿病症例 に お い て は ， 臨床上明 らか な

心疾 患の 存在 が診断 され な い
り

p r e cli n i c al
，，

な時期に
，

T l － 2 0 1 負荷心筋 シ ン チ グ ラ フ ィ
ー

で 把握 しう る心 筋

障害が存在 し
，

こ の 心筋障害 の成因に は， 冠動脈の 微

小 循環くm i c r o ci r c u l a ti o nl 障害が 深 く 関与 して い るも

の と推定 した
．
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