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緒 言

弁膜症において,弁 病変 を修復あるいは置換

したに もかかわらず依然 として心機能の改善が

得 られない場合,そ の原因が術前よ り存在す る

心筋障害にあるとす る観点より心筋組織像 と左

心機能 との関連についての種々の報告がなされ

ている1～4).大動脈弁閉鎖不全症(AR)に お い

てもOldershawら5)は 心 筋線維化 と予後 との相

関を指摘 し, Schwarzら6)はmyocardial struc

tureと 術 後の心機能について論 じている.ま た

米花7)は術前運動負荷による心筋収縮予備能と心

筋変性度 との関連を指摘 してお り, ARに お け

る心機能 と心筋因子 との関連 も徐々に解明され

つつある.し かし,採 取 された心筋は術前の安

静時の状態に最 も近いにもかかわ らず,こ の状

態での心機能 と心筋因子 との関連を検討 した報

告は少ない.そ の原因の一つ として,固 定 ・包

埋 などの標本作成法の違いのために電子顕微鏡

的および光学顕微鏡的評価 を同一標本において

合わせて比較検討す ることが困難であったため

と考 えられる.著 者はAR症 例 において,術 中

採取した左室心筋の同一標本 を電顕及び光顕で

観察 し,そ れ らを合わせて術前 シネアン:ギオグ

ラフイーによる収縮能 と対比させ,さ らに心筋

線維化の程度 と拡張能お よび左室の形態的対応

について も検討 した.

対 象 と 方 法

1981年2月 か ら1986年3月 までに当教室で手

術の行われたAR症 例の内,後 述す る諸量が揃

った20例 を対象 とした.内 訳は男性16例,女 性

4例 で,年 令は15歳 か ら64歳(44.6±14.4歳;

平均 ±標準偏差),病 悩期間は4カ 月から30年(平

均6年2カ 月)で ある.術 前のNYHA分 類 では

II度3例,III度14例,Ⅳ 度3例(平 均3.0±0.56

度)で,心 調律は全例洞調律であった.術 前左

室造影に よる大動脈弁逆流度は, Sellers分 類III

度16例,Ⅳ 度4例 で3例 に軽度の大動脈弁狭窄,

 1例 に軽度の僧帽弁 閉鎖不全の合併 を認めた.

な お,冠 動脈造影にて有意の狭窄が認め られた

症例は含 まれていない. ARの 病 因は リウマチ

性4例,弁 逸脱4例,感 染性心 内膜炎2例,大

動脈炎症候群1例 で,他 の9例 については原因

が明らかでな く病理組織検査にては弁 に粘液様

変性がみ られた.心 筋保護法は, modified St.

 Thomas液 を冠動脈 口より順行性に投与し, ice

 slushに よるtopical coolingを 併用 した. 20例

中19例 が大動脈弁置換術で,他 の1例 が大動脈

弁形成術 であ った.使 用 した人工弁 の種類 は

Omniscience弁12例, Omnicarbon弁3例, St.

 Jude Medical弁4例 であった.

1. 左 心機能評価方法

左心 カテーテル検査を術前1～7カ 月(63.8±

45.1日)に 施行 した.左 心室造影は右前斜位30

度 で40～50mlの80%ア ン ギオグラフィンを自動

注入装置にて15～20ml/secで 注 入 し,秒 間60コ

マの35mm心 血管撮影装置で記録 した.記 録 され

たシネフィルムよりYHP5650心 臓カテーテル検

査デー タ処理 システムを用いて左室容量曲線,

左室短軸径 を求めた.左 室容量はDodge8) 9),

 Kasser10)ら の方法に準 じて算出 し補正式として
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V'=0.787V+7.8を 用 い た11).さ ら に コ ン ピ ュ

ー ター(YHP9845B)お よ び デ ジ タ イザ ー(9874

A)を 用 い 左 室 容 量 曲 線 を時 間 微 分 したdv/dt曲

線 か ら そ の最 大 値Maxdv/dt(ml/sec)を 求 め

た.左 室 ポ ン プ 機 能 と し て 左 室 拡 張 末 期 容 積 係

数(EDVI; ml/m2),左 室 収 縮 末 期 容 積 係 数

(ESVI; ml/m2), 1回 拍 出 係 数(SVI; ml/

best/m2),駆 出率(EF;%)を 求 め た.ま た形

状 指 標 と して 安 田12)の 円 形 度 指 数(D/L)を,

さ ら に 心 筋 機 能 と して 左 室 平 均 円 周 短 縮 速 度

(mVcf; circ/sec),短 軸 の 変 化 率(〓D;%),

平 均 正 常 化 駆 出 速 度(MNSER; volume/sec)

を,そ し て拡 張 能 と して 前 述 のdv/dt曲 線 よ り

求 め たMaxdv/dtを 用 い た13).な お,拡 張 末

期(D/L), Maxdv/dtの 正 常 群 と し て冠 動 脈

疾 患 の 疑 い に て 心 臓 カ テ ー テ ル 検 査 を施 行 し,

冠 動 脈 に 病 変 を認 め ず,か つ 左 室 造 影 に て も正

常 と診 断 され た症 例 をそ れ ぞれ10例 ず つ 用 い た.

2. 左 室 心 筋 の 形 態 学 的 評 価 方 法

開 心 術 時,大 動 脈 遮 断 直 後 左 室 心 尖 部 か ら

Silverman生 検 針 に て左 室 心 筋 全 層 を採 取 した.

標 本 を た だ ち に2.5% glutaraldehydeに て 固定

後,脱 水 し,エ ポ ン樹 脂 包 埋 し て標 本 ブ ロ ッ ク

を 作 成 し た. Ultramicrotome(LKB社 製2088)

に て 各 ブ ロ ッ ク よ りsemithin sectionを 作 成,

黒 滝 法14)に 準 じてmalachite green, toluidine

 blue, basic fuchsinに よ る三 重 染 色 を施 行 後,

50倍 の 光 学 顕 微 鏡 写 真 をす べ て の ブ ロ ッ ク に つ

い て 撮 影 した.心 筋fibrosisの 程 度 を半 定 量 化

す る た め に 各 写 真 に つ い て, perivascular fi

brosis, perimycial fibrosisの 程 度 を0か ら3+

に 評 価 し,直 接 的 な 心 筋 要 素 で あ るperimycial

 fibrosisに つ い て は2倍 に計 算 し,そ の合 計 点 を

光 顕 ス コ アー(LM-Score)と し た.次 に,心 筋

細 胞 縦 断 ブ ロ ッ クに つ い てultrathin sectionを

作 式 し, uranylacetate, lead citrateに よ る二

重 染 色 を行 い,電 子 顕 微 鏡(日 立 製H-300)に

て5,000～10,000倍 の写 真 をブ ロッ ク平 均20枚 撮

影 した.心 筋 細 胞 内 の超 微 細 構 造 変 化 を半 定 量

化 す る た め,関 口15)の 提 唱 した 心 筋 の収 縮 に 直 接

関 係 す る と思 わ れ る次 の6項 目の 因 子 に つ い て

検 索 し,米 花7)の 方 法 に 準 じて ス コア ー 化 し た.

①myofibrilの 断 裂 ・疎 少 化,②mitochondria

の変化については0か ら6+に,ま た③ 細胞内

浮腫,④ 間入板の開大,⑤ 毛細管内皮細胞腫

大,⑥ 変性物質の沈着は各々0か ら3+に 段階

的にスコアー化 し,そ の合 計 を電顕ス コアー

(EM-Score)と した.な お病変度の算定に観察

者の主観が入 らないように, 3人 の観察者の同

意の上で判定 した.電 顕および光顕写真を例示

する.写 真1は 電顕像で,左 側ではmyofibrilに

断裂はなくZ帯 の乱れも見 られない(Score 0).

 mitochondriaの 内部構造はよく保たれているが,

一部にcristaの 乱 れ
, matrixの 淡 明化が認め

られる(2+)。 細胞内浮腫や変性物質の沈着は

無い.し たがってEM-Scoreは2で ある.写 真

1右 側 ではmyofibrilの 軽度の断裂 ・粗霧化が

み られ, Z帯 も肥厚 している(2+). mitochon

driaはcristaの 崩壊, matrixの 淡明化が著明

となっている(3+).細 胞 内浮腫,間 入板の開

大,変 性物質の沈着はない.し たがってEM-Score

は5で ある.写 真2は 光顕写真で,左 側は筋線

維は密に配列しており, perivascular, perimycial

と もfibrosisを 認めない.す なわちLM-Score

は0で ある.写真2右 側はperimycialにfibrosis

が認 められ,ま たperivascularに も軽度のfi

brosisを 認 め, LM-Scoreは3で ある.

3. 左 心機能 と左室心筋組織像 との対比

術前カテーテル検査から得 られた諸量, EDVI,

 ESVI, SVI, EF,〓D, mVcf, MNSER, Max

dv/dt, (D/L)とLM-Score及 びEMScore

との関連を検討 した. Maxdv/dtが1例 で,ま

たEM-Scoreが 他 の1例 で得 られていないため,

この指標に関す る検討は19例 で行った.

また,収 縮能 と心筋組織像 との関連を探求す

るために, EM-Scoreの 中でも特に心筋収縮に

関与 して いると思 われ るmyofibrilの 変化

(Myofibril-Score)にLM-Scoreを 加 味し心

筋細胞とその間質の変性 とを合算 したスコアー

すなわち, Myofibril-Score+LM-Score(以 後

Myo+LM-Score)と 術 前左心機能諸量とを対

比,検 討 した.

結 果

1. 左 心 機 能

術前安静時のシネアンジオグラフィー より得
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スケ ー ルは2μ を示 す

写真1　 左 室 心 筋電 顕 像(左: EM-Score 2,右: EM-Score 5)

写 真2　 左室 心 筋 光顕 像(×50左: LM-Score 0,右: LM-Score 3)
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られ た 心 機 能 の 諸 量 は 表1の ご と くで あ っ た.

 EDVIは181.9±74.8ml/m2と と増 大 して お り,

正 常 範 囲(70±20ml/m2)16)に と ど ま っ て い た の

は2例 の み で あ っ た.ESVIも 同 様 に86.3±42.5

ml/m2と 増 大 し て お り1例 の み が 正 常 範 囲(24±

10ml/m2)16)に と ど ま っ た. SVIも97.5±41.0ml/

beat/m2と 増 加 して いた がEF,〓Dは 各 々54.1±

9.3%, 28.3±7.2%で 軽 度 低 下 し て い た.ま た

mVcf, MNSERも 各 々1.06±0.27circ/sec,

 2.04±0.43volume/secで 同 様 に低 値 で あ っ た.

 Maxdv/dtは 既 述 の ご と く1例 で 測 定 不 能 で あ

っ た が777.9±581.3ml/secで あ り著 者 の検 討 し

た 正 常 群 の576.8±112-6ml/secに 比 し高 値 で あ

っ た.ま た,拡 張 末 期(D/L)は 安 田に よれ ば

EDVIと 正 の 直 線 相 関 を示 し, EFと は 負 の 相

関 を示 す と言 わ れ て い るが17),著 者 のAR症 例 で

の 検 討 で は 全 体 的 にEDVIが 増 大 して い る に も

かか わらず,拡 張末期(D/L)は1.70±0.23で,

著者の検討 した正常群の1.69±0.12と 差 を認め

ず,ま たEFと も有意な相 関は認め られなかっ

た.

2. 左室 心筋組織像

表2　 心筋 ス コアー

表1　 心機能諸量

光顕的には,心 筋細胞の肥大.核 の形状変化

などが認められ,一 部にはmyolyticな 変化 も

認め られた. LM-Scoreは0か ら5+に 分 布 し,

 0 2例, 1+5例, 2+2例, 3+5例, 4+4
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例, 5+2例 で平均2.5±1.5で あ った.(表2)

次に,電 顕下に心筋細胞内を観察す ると,光 顕

でmyolyticな 変化 を示 した部位では, thick

 filamentが 消失 しthin filamentの み となって

いた. 1例 でEM-Scoreが 得 られなかったが他

の19例 につ いて観察 してみると,筋 原線維の断

裂.粗 霧化 を認めたものは軽度7例,中 等度8

例,高 度1例 であ り計16例 になん らかの変化を

認めた. mitochondriaの 変 化については,数 の

増加,膨 化, cristaの 乱 れ, matrixの 淡 明化が

見 られ,軽 度3例,中 等度9例,高 度6例 であ

り計18例 に変化 を認め,高 齢者に高度変性例が

多かった.他 に間入板の開大1例,細 胞内浮腫

1例,変 性物質の沈着2例 を認めた.毛 細管内

皮細胞の腫大は認めなかった. EM-Scoreは2+

か ら7+に 分 布 し2+6例, 3+3例, 4+1例,

 5+7例, 6+1例, 7+1例 で,平 均4.3±1.7

で あった.(表2)

図1　 LM-ScoreとMaxdv/dtと の 関連

図2　 LM-Scoreと(D/L)と の 関連

3. 術 前 左 心 機 能 と左 室 心 筋 組 織 像 と の 関 係

EM-Scoreと 術 前 左 心 機 能 諸 指 標EDVI,

 ESVI, SVI, EF,〓D, mVcf, MNSER, Max

dv/dt, (D/L)と に は有 意 な相 関 は 認 め られ な

か っ た.ま た, LM-Scoreは,左 室 収 縮 能 の 諸

量 と は 有 意 な 相 関 は 得 られ な か っ た が 拡 張 能

Maxdv/dtと はy=-182.4x+1212.8 (r=-

0.471, p<0.05)(図1)の,形 態 指 標 拡 張 末

期(D/L)と はy=-0.08x+1.90 (r=-

0.567, p<0.01)(図2)の 有 意 な 負 の 直 線 相

関 が 認 め られ た. Myo+LM-ScoreはEDVI,

 ESVI, SVI, mVcf, MNSERと は 有 意 な 相 関

を示 さ な か っ た.し か し, EFと はy=-3.15x+

66-61 (r=-0.574, P<0.01),〓Dと はy=-

2.55x+38.29 (r=-0-577, P<0.01)の 有 意

な 負 の 直 線 相 関 を 認 め た.(図3. 4)

考 察

一 般 的 にARで は
,前 方 駆 出 量 を維 持 す る た

め に 逆 流 量 を 含 む 全 心 拍 出 量 は 増 加 し左 室 の 拡
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大を伴 って くる.こ のため左室容積 の最 も大き

い疾患群の一つ であ り, Dodgeら18)は 左室造影

か らARで は正常のEDVI70±20ml/m2に 対 し

て197±64ml/m2と90%以 上 の症例が正常値以上

を示 したと報告 してお り,著 者の症例で も20例

の平均は181.9±74.8ml/m2で あ った. ESVI, SVI

につ いても同様 であった.ま た駆出率はARで

は正常よ りいくぶん低下 しているとDodgeら は

報告 しているが18),やは り本検討でも軽度低下し

てお りその他の収縮能 をあらわす指標において

も同様であった.

図3　 Myo+LM-ScoreとEFと の 関連

図4　 Myo+LM-Scoreと ⊿Dと の関 連

拡張能に関して一般にその指標は,弛 緩性に

関す るもの(時 定数T, Max-dp/dtな ど),圧-

容 積関係よ り導 き出されるもの(dV/dpな ど),

拡張期における容積変化に着 目したもの(1/3FF,

 Max dv/dtな ど)の3通 りに大別されるが,こ

れ らの拡張期指標 と病態 との特異的関連性はい

まだ明らかでない. Hammermeister13)ら はMax

 dv/dtが 拡張能 を示すよい指標 であると述べて

お り,正 常群では503±171ml/secと 報告 してい

るがAR群 での報告は欠いている. AR群 にお

いては左室拡張能(充 満能)は 低下 していると

の報告が多く19～22),黒鉄23)らはAR群 で はdv/

dpが 低 値をとり伸展性が低下すると報告 してい

る.一 方Taylor24)はARの 左 室心筋の硬 さは低

いと報告 してお り意見の一致 をみない.著 者の

検討でもAR群 でのMax dv/dtは770.3±566

ml/secで 併 せて検討 した正常群576.8±112.6

ml/secと 有意差はな く全体 として拡張能は保た

れていたと考 えられた.ま たNYHAIII-IV度 の

症例でもII度 の症例 との差がみ られなかったこ

とか ら臨床的病像 と拡張能 を表す本指標との間

にギャップがあるのか,ま たはEDVな どによ

る補正が必要なのか今後の検討 を要する点であ

る.

円形度指数特に拡張末期(D/L)は,安 田17)

は心 室は内腔が大 となるにつれてその形状は円

み を帯びて くるとし,拡 張期容積が大 となるほ

ど円形度指数は大 とると述べており,またEFと

は負の相関関係にあると述べている.し かし,

著 者の検討では拡張末期(D/L)と 容量又はEF

の いずれとも有意な相関関係は認められなかっ

た.こ れについては後述するように容量だけで
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はな く他の因子,す なわち心筋のfibrosisな どの

影響 を考慮す る必要があ ることが本研究によ り

示唆された.

左室心筋組織像 ならびに左心機能 との関連に

ついては近年心筋組織の構造変化が注 目され,

これ らと心機能 との関連についての様々な検討

が行われているト4). Schwarzら6)は, workover

loadの 肥大心 においてはおそらくfocal cell

 destructionの 結果 としてfibrosisが 進 むと述

べている. Oldershowら5)は55例 のASと42例

のARに おけ るfibrosisの 程 度を検討 しASで

は60%, ARで は40%にfibrosisが 認め られ,

その程度 もARの 方が弱かったと述べている.

著者の今 回の検討では67%の 症例がLM-Score

 2以 上 であった.ま た,そ のfibrosisは,心 筋

全体におよぶ もの(difuse fibrosis),血 管 周囲

に強 く起 こるもの(perivascular fibrosis),筋

東 内に強 く起 こるもの(perimycial fibrosis)な

ど,様 々な形態がある. fibrosisの 程 度の評価に

ついては標本全体に対す るfibrosisの 範 囲を%

で示 し%fibrosisと して表 し,種 々の心機能 との

相関を検討 しているものが多い. Fusterら25)は

MRの 予 後に%fibrosisが 大 きく影響すると報告

してお り, Oldershowら5)もAR及 びASの 術

後心不全やmortalityと%fibrosisと の 関連 を

報告 している.ま たSunamoriら261はMS症 例

において%fibrosis 31%以 上 では術後の心機能は

不良であると報告 してお り,教室の宮地27)はMR

においては%fibrosisと 術 後負荷後のEF・FS

及 び,そ れらの変化率 との間に負の相関 を認め

てお り,また%fibrosis 14%以 上では術後の心機

能は不良であると報告 している.しかし, Krayen

buehlら28)はAR・AS症 例 において%fibrosis

と予 後 とは相関がなかった と報告 してお り,意

見の一致をみない.著 者はfibrosisの 程 度に関

しては,標 本全体 でfibrosisを 定量 してしまう

と,そ の標本に含 まれる心内膜の量及び血管の

大 きさや数な どに強 く影響 されて しまう危惧が

あり,そ のfibrosisの 程度に対す る印象 と,定

量化により得 た数値 とが必ず しも一致 しないこ

とをしば しば経験 した.ま た著者はfibrosisの

程度を%で 表す と心筋の変性度を表すEM-Score

と合 わせ て心機能 と比較することが困難 となる

ため, perivascular fibrosis, perimycial fibrosis

の程 度をそれぞれScoreで 表現 し,直 接的な心

筋要素 であるperimycial fibrosisに つ いては2

倍 に計算 し,そ の合計点をLM-Scoreと して検

討 した.そ の結果,収 縮能 とは相関を認めなか

ったが,拡 張能Maxdv/dtと,ま た形状指標

の拡張末期(D/L)と 有 意な負の相関を認めた.

しか し, EM-Scoreと の間には有意な相関を認

めなかった.し たがって,今 回の検討よ り容量

負荷に対す る左室の拡張能 ・形態的対応は筋線

維の変性によって規定 され るのではなく,そ の

周囲のfibrosisの 程 度によるところが大 きいこ

とが示唆 された.

次 いでEM-Scoreに 関 しては, Maronら29)

が大動脈弁疾患においてmitochondriaの 変化,

 Z帯 のstreaming, myofibrilの 乱 れなどを指摘

してお り,他にPerennecら30),井 上31), Madrazo

ら32)も同様な報告をしている. Maronら は その

原因をrelative chronic ischemiaと 述べてい

るが,著 者 も同様に考えている.例 えばARで

は仕事量の増大はcoronary flowの 増加で代償

していると考えられるが,あ る程度以上では限

界に達 し,相 対的に冠血流の不足がおこると考

えられる.実 際, ARで は一般的に中年以降の

ある時点 より心房細動,心 不全,狭 心痛などが

出現 している.ま た著者の電顕的な観察では高

齢者ほどmitochondriaの 変性が強かった.当

教室の米花ηも左心容量負荷症例においてEM-

Scoreと 術後心機能 との相関を,宮 地27)もMR

症例 においてEM-Scoreと 術後の安静時収縮能

との間の有意な負の直線相関を報告 している.

その他,種 々の収縮能指標 と心筋組織像 との関

連 を検討 した報告があるが,い ずれも収縮能 と

心筋線維の変性度,収 縮能 とfibrosisと い うふ

うに,そ れぞれ独立 した比較検討 しかなされて

いない.し か も術後の心機能と比較 しているも

のが多い.そ こで著者は,心 機能は心筋線維の

変性度 とその周囲のfibrosisの 程 度の両者によ

って規定 されているのではないかと考 え,こ れ

らを統合 して,術 前の安静時心機能 と比較検討

した.著 者の方法では同一の標本で光顕像 ・電

顕像が得 られ る利点があるため,そ れらを合わ

せてScore化 す ることが可能であった.電 顕像
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か らは心 筋収縮 の直接 的要素 と考 え られ る

Myofibril Scoreを 選 出し,こ れにLM-Score

を加 えてMyofibril Score+LM-Scoreと して

評価す ることができた.

その結果,術 前安静時においても収縮能指標

であるEF,〓Dと 各々有意な相関を明らかにす

ることができ, myofibrilの 構 造変化 と間質の

fibrosisの 程 度はARに お いて安静時心機能

(EF,〓D)と 密 接な関連 を有することが示さ

れた と考 える.

以上 より, ARの 安静時心機能のうち拡張能.

形 態的対応はfibrosisの 程 度 と,収 縮能 は

myofibrilの 変化およびfibrosisの 両 者 と密接

な関係があ り,ARに お ける安静時心機能 と‘心

筋因子'との関連を多角的かつ定量的に証明し得

たと考 える.

結 論

AR症 例 を対象 として左室心筋の組織溝造変

化 と術前心機能 との関連 を検討 し以下の結果を

得た.

1. EM-Scoreと 術前左心機能諸指標には有

意な相関は認め られなか った.

2. LM-Scoreは 拡 張能Maxdv/dt・ 形 態指

標拡張末期(D/L)と は有意な負の直線相関を

認めた.

3. Myo+LM-ScoreはEF,〓Dと 有意な

負の直線相関を認めた.

4. AR症 例 では拡張能 ・形態的対応はfi

brosisの 程度 と,収 縮能はmyofibrilの 変 化及

びfibrosisの 両 者 と密接な関係があ り, ARに

お ける安静時心機能 と心筋因子 との関連を証明

した.

稿 を終えるに当たり,終 始御指導御校閲を賜りま

した恩師寺本 滋教授に深甚なる謝意を表すると共

に,直 接御指導御教授を戴いた妹尾嘉昌助教授,名

和清人講師をはじめ,種 々御協力下さった教室諸兄

に感謝の意を捧げます.

なお,本 論文の要旨の一部は第51回 日本循環器学

会総会で発表した.
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We collected tissue samples from the left ventricular myocardium in 20 patients with aortic 

regurgitation, examined the correlation between myocardial ultrastructure and cardiac func

tion at rest and obtained the following results. The extent of fibrosis in the myocardium and 

ultrastructural changes in the myocardial cells were respectively expressed in LM-Score and 

EM-Score. Furthermore, the myofibril changes expressed by the EM-Score were added to the 

LM-Score (Myo+LM-Score), and each score was calculated and compared with the parame

ters of cardiac function. There was no significant correlation between EM-Score and parame

ters of cardiac function. LM-Score was correlated with Max dv/dt at r=-0.471 (p<0.05) and 

with endodiastole (D/L) at r=0.567 (p<0.01) significantly, showing a negative linear 

correlation. Myo+LM-Score was correlated with EF at r=-0.574 (p<0.01) and withA D at 

r=-0.577 (p<0.01) significantly, showing a negative linear correlation. Among the cardiac 

functions at rest in patients with AR, the morphologic and diastolic parameters were closely 

related with the extent of fibrosis, and the contractility was closely related both with a change 

in myofibrils and with the extent of fibrosis. Thus, the cardiac functions at rest in patients 

with AR were correlated with the myocardial factors.


