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ABSTRACT 

To determine the relationship between myocardial structure and 

left ventricular cont ど ac 七 ility in aortic regu ど gitation ， we 

studied 14 patients by caどdiac catheterization and endomyocaどdial

biopsies. Myocardial cell diameter (CD) correlated significantly 

with left ven七工 icular ejection frac 七 ion (EF) (r= ー 0.58 ， p<0.05) , 

and with ra 七 io of end-sys 七 olic stress to end-sys 七 olic volume 

index (ESS/ESVI) (r=-0.58 , p<0.05). Percent inteど stitial fibrosis 

(も工 F) correlated inversely wi ヒ h ESS/ESVI (r= ー 0.71 ， P く 0.005).

Fibrous content (FC) coどど elated strongly with EF (r= ー 0.76 ，

p<0.001) , and with ESS/ESV工(ど=ー 0.78 ， p<0.001). Four of 5 paｭ

tients with an end-systolic volume index (ESV 工) < 70ml/m2 had a 

CD < 30 u whereas 8 of 9 with an ESV工> 70ml/m2 had a CD > 30 u. 

Similarly , all 5 patients with an ESVI < 70ml/m2 had a FC < 

20g/m2 and 8 of 9 patien 七 s with an ESVI > 70 ml/m2 had a FC > 

20g/m2. Nine patients who fell below the 95 も prediction limits of 

the EF-end-systolic stress (ESS) relationship for con七rols had a 

higher も工 F (p<0.05) and a higheど FC (p<0.05) , compared with those 

of the 5 patients who had normal relationships of EF to ESS 

wi 七hin the 95 も prediction limit. Thus , extensive cellular hyper-

trophy and interstitial fibrosis were associa 'ヒ ed with myocardial 

contractile dysfunction and might be responsible for impaired 

ejection perfoどmance in some patients with chronic aortic ど egur­

gitation. 

KEY WORDS: Myocardial structure , Left ventricular contractility 

Aortic valve disease , Aortic regurgitation 
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緒言

慢性大動脈弁閉鎖不全症の手術成績は、 card-

i 0 p 1 e g i a を中心とした術中心筋保護法の導入

以降きわめて安定したものとなった。多くの

例では大動脈弁置換術により左室容積、心筋

重量はともに減少し、左室ポンプ機能は著明

に改善することが明らかにされているい 7 。 一

方、弁の外科的修復にもかかわらず術後左室

機能の改善の不良な症例が少なからず存在し、

遠隔期に心不全死するものがあることも事実

である 5 -1 5 。 その原因として、左室心筋が術

前すでに不可逆的な障害を受け、それにより

もたらされた左室収縮性の低下が、手術によ

る容 量 負荷の軽減にもかかわらず術後も改善

しないということが考えられている 1 6 。 しか

しながら、いかなる病期において左室心筋に

不可逆的な障害が生じるかは不明であり、心

筋病理組織変化と左室収縮性との関係につい

てもこれまで明らかにされていない。

本研究の目的は、本症における病理組織学



的変化を心筋径および線維化の面から定 量 的

に評価し、 それと術前における左室機能、 と

くに収縮性との関係を明らかにすることであ

る。

方法

【対象】 1984 年 9 月より 1 987 年 7 月までの期間

に心臓カテーテル検査時心内膜生検法を施行

した純型 A R 14 例を対象とした(表 1 )。年

齢は 1 5 歳から 60 歳、平均 4 1:t 1 2 歳であり、性

別は男 1 0 例、女 4 例であった。検査前の N Y H A 

分類は I 度 4 例、 E 度 6 例、 皿度 1 例、 W 度

3 例であった。大動脈弁狭窄症、僧帽弁病変

および冠動脈疾患を合併する例は研究より除

外した。事前に検査の主旨および合併症の頻

度などを説明し、患者の承諾 Cinformed conｭ

s e n t )を得た症例に対して心臓カテーテル検

査および左室心内膜生検を施行した。 1 4 例中

1 1 例に対し Bj ork-Sh i 1 ey 弁を用いて大動脈弁

置換術を行った。他の 3 例については手術適
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応でないと判断し 1 7、経過を観察している。

【心臓カテーテル検査】右心および左心カテ

ーテル検査を全例に施行した。心拍出 量 は色

素希釈法にて測定した。左 室 造影には Philips

社製 Optimus M200 biplane system を使用し

た。圧浪IJ 定は fluid-fi lled catheter system 

を用いて行い、圧は紙送りスピード、 100mm/s

にて記録した。全例に対し左 室 造影および大

動脈造影を行った。 40 歳以上の症例に対して

は冠動脈造影を施行した。

左室造影は右前斜位 30 度、左前斜位 60度で

毎秒 60frames の速度で 二 方向同時シネ撮影し

た。左室容積は、右前斜位像より area-length

法と Wynne ら 1 8 の式を用いて求めた。 一 心周期

の左室容積を frame-by-frame に測定し、その

最大の容積を拡張末期容積( E D V )、最小

の容積を収縮末期容積( E S V )とし、 ( E 

DV-ESV)/EDV の式により左室駆出

率( E F )を算出した。左室壁厚は、右前斜

位の左室拡張末期造影像における左室自由壁

η
。



の中央 3 分の l の壁厚を計測した。左室心筋

重量 (L V M )は Rackley ら 1 9 の方法を用いて

算出した。容積、心筋重量は体表面積にて補

正し、 E D V 1 、 E S V 1 および L V M 1 を求

めた。

左室円周方向の収縮末期壁応力( E S S )は

Mirsk y 20 の式を用いて算出した。すなわち、

E S S =(Pb/h)(1-b2/a 2-h/2b+h2/8a2) 

ここで、 p =左室造影の直前に測定した大

動脈圧の dicrotic notch pressure、 h =左

室収縮末期壁厚、 a =収縮末期長軸半径、 b 

=収縮末期短軸半径である。収縮末期壁厚は

H u g e n h 0 1 t z ら 2 1 の方法により求めた。

【心内膜生検】心内膜生検は、 Cook 社製 6 . 5 F 

long sheath を右大腿動脈より逆行性に左室

内に挿入し、 Cordis 社製 6F 生検鉛子を用いて、

左室前側壁から心尖部にかけての心内膜組織

を 3 - 4 個採取した。心内膜生検による合併

症は、組織採取時の一過性の心室性期外収縮

以外は特に認めなかった。採取標本は 10% 中

4
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性ホルマリンにて固定後、 アルコール脱水し

パラフィンに包埋した。可及的に心筋線維の

走行に直角な面で厚さ 3μm に切り、 Hemato­

x y 1 i n E 0 s i n 染色および Masson tr ichrome 染

色を行い組織標本を作製した。各組織標本は

8 枚ずつ準備し、心筋径( c e 1 1 d i a m e t e r )の計

測と間質結合組織の線維化の定 量 を行った。

測定を容易にするために、光 学顕 微鏡による

組織像を 写真 焼付けした。

(A)  cell diameter の 計 調lj: Chalkley22-

Arai 23 の方法を用い、パーソナルコンビュー

タ (NEC 社製 PC9801VM2) にペンディジタイザー

( N E C 社製 PC8875) を接続して cell diameter 

を計測した。心筋径は心筋細胞の核を含んだ

横断面で 100 個以上測定しその平均値と標準

偏 差 値を求めた。

(B )線維化の測定:線維化の測定には p 0 i n t 

count 法 2 4 を用い、% f i b r 0 s i s を求めた。 さ

らにこれと 左室 造影より求めた 左 室心筋 重量

(LVMI) との積 算 から左 室 の fibrous content 

F
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を算出した 2 5。すなわち、

fibrous content = LVMI x % fibrosis 

【正常対照群】胸痛にて冠動脈疾患を疑い、

心臓カテーテル検査及び冠動脈造影を施行し、

心疾患を否定した 30 例を正常対照群とした 260

性別は男 22、女 8 例であり、年齢は平均 43 :t 

1 1 歳であった。

【統計】データは平均値±標準偏差で示した。

二つの群の有意差の検定には Mann-Whitney

t e s t を用いた。二変数の相関の強さは Pearson

の相関係数 r を用いて表した。 p く o . 05 を有意

であるとした。正常対照群における EF と ESS の

関係を回帰直線で表し、その 95% 信頼区間を

EF-ESS 関係の正常域とした。

結果

術前における左室機能データおよび病理組

織データをそれぞれ表 2 、表 3 に示す。

1. cell diameter 児 f i b r 0 s i s および fibrous

content の関係
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c e 1 1 d i a m e t e r は 23.7-45.0μ 、平均 33 :t 6 

μ であった。% fibrosis は 0.6- 20.2% 、平

均 11.8 :t 5.5% 、 f i b r 0 u s c 0 n t e n t は 2 - 59 

g/m2、平均 28 :t 199/m 2 であった。

cell diameter と% f i b r 0 s i s との聞に有意の

相関を認めなかったが、 cell diameter と f i b -

rous content の聞には r=0.69 (p<O.Ol) の有

意の相関関係をみとめた。

2. 心筋病理組織像と左 室 容積、心筋 重量 お

よび左室駆出率の関係( 表 4 ) 

a) cell diameter と E 0 V 1 、 E S V 1 、 L V M 1 およ

び E F との聞には、 それぞれ r = 0 . 7 1 ( p < 0 . 005 )、

r=0.72(p く 0.005) 、 r=0.63(p く 0.02) 、 r 二一 o . 58 

( p く 0.05) の有意の相関関係を認めた。このう

ち、 c e 1 1 d i a m e t e r と E S V 1 の相関係数が他より

高い値を示した。

b)  % fibrosis と E 0 V 1 、 E S V 1 、 L V M 1 および

EF との聞には有意の相関は認められなかった。

c )fibrous content と E 0 V 1 、 E S V 1 、 L V M 1 お

よび EF との間には、それぞれ r=0.81(p く o . 001 ) 

-7-



、 r ニ 0.82(p<0.001) 、 r=0.76 (p く 0.001) 、 r = -

0.76 (p<O.OOl) の有意の相関関係を認めた。

このうち、 fibrous oontent と E S V 1 の相関係数

が他より高い値を示した。

d )oell diameter および% fibrosis と E S V 1 

との関係:図 1 のごとく、 ESVI が 70 ml/m 2 未

満の 5 症例の o e 1 1 d i a m e t e r は平均 29 :t 5μ で

あり、 うち 4 例では oell diameter は 3 0μ 未

満であった。 一 方、 ESVI が 70 ml/m 2 以上の 9

症例での oell diameter は平均 36 :t 5μ であり、

1 例を除いた 8 例が 30μ 以上の心筋肥大を示

した。 さらに、 E S V 1 が 70 ml/m 2 未満の症例の

うち 4 例では % fibrosis が 10% 未満の値であ

ったのに対し、 E S V 1 が 70 m 1/ ポ以上の症例で

は 1 ø~ を除く全例が 10% 以上の% fibrosis を

示した。 E S V 1 が 60ml/m 2 以下であった 2 例で

は、 % fibrosis はいずれも 5 %未満であった。

e) oell diameter および fibrous oontent 

と ESVI との関係(図 2): ESVI が 70 ml/m 2 未満

の症例ではいずれも fibrous oontent が 20 g / 

。
。



m 2 未満であったのに対し、 E S V 1 が 70 ml/m 2 以

上の例では 1 例を除く全例が 20 g/m 2 以上の

fibrous content を有した。

3. 心筋病理組織像と ESS/ESV I (図 3 ) 

c e 1 1 d i a m e t e r および~ f i b r 0 s i s はいずれ

も ESS/ESVI との間に有意の負の相関関係を示

した(それぞれ r=-0.58;p く o . 0 5, r = -0 . 7 1 ; p く

0.005)ofibrous content と ESS/ESVI の聞にも

有意の相関関係がみられた (r=-O. 78; p<O. 001 

)0 fibrous content と ESS/ESVI の問の相関係

数は L V M 1 と ESS/ESVI の問のそれ( r = -0 . 61) よ

りも高い値であった。

4. 心筋病理組織像と EF-ESS 関係(図 4 ) 

1 4 例中 5 例( 1 群)は正常対照群の EF-ESS

関係の 9 5 ~信頼区間内にあり、他の 9 例( II 

群)のそれは正常 EF-ESS 関係の下方に位置し

た。 I 群の 5 症例の E S V 1 は平均 66 ::t: 13ml/m 2 で

あり、 うち 4 例では E S V 1 は 70 ml/m 2 未満であ

った。 II 群の 9 症例での ESVI は平均 139 ::t: 61 

m 1/ m 2 であり、 1 例を除いた 8 例が 70 ml/m 2 以

Q
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上の E S V 1 を示した。 これら雨群の心筋病理組

織像を比較すると、 cell diameter は I 群にお

いて 3 1 :t 6μ 、 E 群において 3 5 :t 5μ であり、

両群の聞に有意差を認めなかった。一方、%

f i b r 0 s i s はそれぞれ 7.8 :t 6.2% 、 14.1 :t 3.0% 

であり、両群聞に有意差( p く o . 05) をみとめた o

fibrous content はそれぞれ 15 :t 16g/m 2 、 36

:t 14g/m 2 であり、両群の間に有意差 ( p く o . 05) 

を認めた。

考案

大動脈弁閉鎖不全症において、容量負荷に

対する初期の心筋病理組織学的変化は心筋肥

大 (myocardial hypertrophy) である。その

基礎には、①蛋白合成の冗進による筋原線維

の増加と、②ミトコンドリアの膜合成による

A T P 生産能力の増加などがある~~ 7。成人の

心筋細胞は肥大の課程において細胞分裂をお

こさない。 それ故、 1 個の核をもっ細胞の肥

大には限界があり、 その限界を越えると細胞

-10-



の代謝、機能に破綻が生じ変性がおこる。 そ

してそれがさらに進行すると最終的には細胞

は壊死脱落あるいは萎縮消失し、線維組織に

置換されると考えられている 2 8 、 290

一 方、左室の肥大は負荷に対する重要な適

応であり、壁応力を正常に保ちポンプ機能を

維持するための代償機転である 380 この"代

償的肥大" (あるいは生理的肥大とも I呼ばれ

る)においては、心筋の収縮性は正常あるい

は冗進していることが多くの研究で示されて

いる 3 1 。 これに対し、高度の肥大心において

は、 その収縮性は低下しており、 また間質線

維化と細胞変性とを伴っていることが指摘さ

れている 3 2 。 このような肥大は"病的肥大"

とよばれている。

しかしながら、肥大がいかなる病期に代償

的肥大から、収納性低下と不可逆的な病理組

織学的変化とを伴う病的肥大に移行するかは

知られていない。本症の術後において良好な

予後を期待するためには、心筋肥大が病的肥

-BEE-ｭ
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大になる以前に手術を行うことが重要である

と考えられる。

本研究では大動脈弁閉鎖不全症における病

理組織学的変化と左室機能の関係を検討する

ことにより、両者の関連性を追究し、生理的

肥大から病的肥大への移行時期を明らかにせ

んとした。

1 . 病理組織学的検討

本研究の症例の cell diameter はいずれも

20μ 以上、多くの症例において 30μ 以上であ

った。正常心筋径が 10-- 15μ であることから

すると 2 9 、 いずれの症例も中等度ないし高度

の心筋肥大を有していると考えられた。線維

化については、% fibrosis は正常範囲と考え

られる 5 %未満の症例は 2 {1IJ のみであり、他

の症例はすべてそれ以上の線維化を示し、 こ

れらの症例ではすでに有意の心筋細胞の脱落

が生じているものと推察された。

c e 1 1 d i a m e t e r と% f i b r 0 s i s の問には有意

円
〆
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の相関関係は認められなかった。 これは心筋

肥大の進行にともなって線維化が起こるとす

る先述の考えと 一 見矛盾する。 しかしながら、

cell diameter が 30μ 以上を示す例では、殆

どの症例において有意の線維化(% fibrosis 

> 10% )がみられ、 一 方 cell diame t er が 2 5 . 6 

μ( 症例 1 )、 23. 7μ( 症例 1 4 )と肥大が比較

的軽度であった 2 症例ではいずれも線維化は

ごく軽度(% fibrosis< 5 %)であった。 これ

らのことより、線維化は心筋径がおよそ 25--

3 0μ を越えるころより 急 速に起こってくると

考えられる。本研究では大半の症例が c e 1 1 

diameter 30μ 以上の肥大を示し、軽度肥大の

症例が含まれていなかったことが、 cell diaｭ

meter と% f i b r 0 s i s の聞に相関関係がみられ

なかった理由のーっと考えられる。

さらに、病的肥大の進展に伴って実際には

間質線維の 量 が増加しているにもかかわらず、

同時に変性・萎縮する細胞も増加するため 2 9 、

測定される cell diameter と % fib :rosis の間

内
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に相関関係がみられなかったとも考えられる。

cell diameter と心筋重量 (LVMI) との間に r = 

o . 63 の相関がみられたが、 cell diameter と

f i b r 0 u s c 0 n t e n t の間には r=O.69 とより高い

相関係数が認められたことが、 このことを示

唆するものであると思われる。

日. 病理組織学的変化と左室ポンプ機能

本症における病理組織学的変化と左室機能

の関係についての研究は数少ない 33-380 これ

までの報告では主に病理組織変化と左室ポン

プ機能の関連性が検討されている。本研究で

は、 c e 1 1 d i a m e t e r と E F は有意の負の相関を示

したが、 % fibrosis と EF の聞には有意の相関

は認められなかった。 これらのことは従来の

報告 33. 35-3 7 における結果と一致するもので

あり、 Krayenbuehl ら 3 7 は間質の線維化そのも

のは左室のポンプ機能に大きな影響を及ぼさ

ないと述べている。 しかしながら、今回の検

討ではさらに fibrous content と EF の聞に強

一 14-



い負の相関 (r=-0.76) が見いだされた。 f i b -

rous content は% fibrosis と L V M 1 の積として

求められるが、 f i b r 0 U s c 0 n t e n t と E F の相関係

数 (r=-0.76) は LVMI と EF のそれ (r=-0.57) よ

りも有意に高い値であった。 このことは、心

筋肥大に加えて間質線維の増加が本症のポン

プ機能低下に重要な役割を演じていることを

示唆するものと考えられる。 しかし、 それが

左室の収縮性自体の低下に因るか、 d i s t e n s i -

b i 1 i t y の減少(すなわちコンブライアンスの

低下)による効果であるかはこの検討からは

不明である。

心筋の病理組織学的変化と左室容積の聞に

も有意の正の関係が見いだされた。 cell diaｭ

meter と EDVI ならびに cell diameter と E S V 1 の

相関係数はともに高い値を示した。すなわち、

心筋肥大が左室の拡大とともに進行すること

は明白である。 さらに図 2 のごとく、 E S V 1 が

70 ml/m 2 未満の症例では心筋肥大は比較的軽

度であり、 % fibrosis も 10% 未満のものが多
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いのに対し、 E S V 1 が 70 rnl/rn 2 以上の例では心

筋肥大は高度であり、 ~ f i b r 0 s i s も 1 0 ~以上

を示した。 E S V 1 が 60 rnl/rn 2 未満の 2 例では有

意の線維化は認められなかった。 これらのこ

とより、 E S V 1 が 60-70 rnl/rn 2 の時期あたりに

間質の線維化が起こってくることが示唆され、

この時期に心筋肥大が生理的なものから病的

なものへと移行することが想像される。線維

化と左室容積の関係は f i b r 0 U s c 0 n t e n t と

E S V 1 の関係においてみ れ ばより明かである。

すなわち、図 3 のごとく E S V 1 が 70 rnl/rn 2 未満

の症例の fibrous content は 20g/rn 2 未満であ

るのに対し、 E S V 1 が 70 rnl/rn 2 を越えるものに

おいては 20g/rn 2 以上のそれが認められた。後

者の症例における fibrous content の値がど

の程度失われた心筋の 量 を反映するかは不明

であるが、正常左室の心筋 重量 が約 80- 120 

g/rn 2 であることから考えて、有 意 な 量 の心筋

が失われているものとみるべきであろう。
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ill. 心筋病理学的変化と左室収縮性

本研究では左室収縮性を ESS/ESVI 比 3 9 およ

び EF-ESS 関係 4 ø により評価し、 これら指標と

心筋病理組織像との関係を検討した。 c e l l 

diameter と ESS/ESVI の聞には有意の負の相関

(r=-O.58) がみられ、 さらに % f i b r 0 s i s と

ESS/ESVI の聞にも有意の 負 の相関関係 (r=-O.

71) が認められた。心筋肥大と収縮性低下の

関連性についてはこれまでの幾つかの研究 3 3 

、 3 5 においてすでに示唆されているが、今回の

検討では間質の線維化もまた収縮性低下に大

きく関与していることが示された。すなわち

間質線維は収縮性の低下をもたらし、 それが

ポンプ機能低下につながることが推察された。

fibrous content と ESS/ESVI の聞により強い

相関がみられたが、 このことは肥大と線維化

が収縮性低下に対し相乗的な効果を有するこ

とを示唆するものと理解される。

線維化と収縮性低下の関係は、 EF-ESS 関係

においてみればより明かである。 この関係で
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みた収縮性低下例は、収縮性正常例に比し明

らかに高度の間質線維化を有しており、他方

、 cell diameter は両者の聞で推計学的には差

を認めなかった。 このことは、間質線維の存

在が心筋肥大とは独立的に収縮性低下と関係

していることを示していると考えられる。 こ

のように、 これまでの研究では左室機能に対

しあまり d e t r i m e n t a 1 な影響を及ぼさないと

考えられていた間質の線維化が、収縮性低下

と重要な関わりを持つことが本研究により示

された。

N. 臨床的意義

慢性大動脈弁閉鎖不全症の遠隔予後を予測

する術前因子( p r e d i c t 0 r )については数多く

の研究がなされている。 F i s c h 1 ら 1 2 は左室の

E F が 50 %以下の症例では、 それが t> 0 %を越え

るものに比し予後が不良であると述べている。

同様に、 B 0 r 0 W ら 4 1 は E S V 1 が 90 ml/m 2 以上の症

例において、 Turina ら 4 2 は E 0 V 1 が ~~OOm 11m 2 以
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上の症例において遠隔予後が不良であったと

報告している。心エコーを用いた研究では、

Gaasch ら 2 は収縮末期径/壁厚比が 4 以上、

H e n r y ら 6 は収縮末期径が 55mm 以上の症例の手

術成績が不良であるとしている。

一方、 Taniguchi ら 7 は、 cardioplegia 導入

以降の最近のシリーズでは ESVI が ~~00ml/m2 未

満の症例の手術成績および遠隔予後は必ずし

も不良ではなかったと報告している。すなわ

ち術後の生命予後に関する限り、 cardiople­

g i a を中心とした術中心筋保護法の進歩によ

り、従来予後不良とされていた症例であって

も救命し得ることを指摘している。

しかしながら、 T a n i g u c h i ら 1 7 は E S V 1 が 100

m 1/ m 2 を越えた症例では術後にポンプ機能の

改善は期待できるものの収縮性については回

復を望めないとも報告している。今回の結果

は彼らの考えを支持するものと考えられる。

本研究では、 さらに、 ESV I が 70 ml/m 2 を越え

る症例においてすでに高度の心筋肥大と有意
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の間質線維化が生じていることが見い出され

た。 しかも、 その間質線維化は収縮性低下の

重要な要因であることが示された。 したがっ

て、 もしこれらの病理組織 学 的変化が術後に

おいても不可逆的なものであるならば、本症

に対する手術は Taniguchi ら 1 7 が指摘した時

期よりも、 より 早 期に行われるべきであるこ

とが示されたと 言 えよう。

v. 方法論上の問題点

今回、左室の心内膜側から採取した生検標

本を用いて左室全体の病理組織学的変化を評

価し、それと左室機能との関係を検討した。

したがって、心筋組織が左 室 全体で 一 様な変

化をしているかどうかが問題となる。 しかし

ながら、 Schwarz ら 3 5 は A S では心内膜側の線

維化の程度は心外膜側に比し 高 度であるが、

A R では心内膜側と心外 j民側の線維化の程度

はほぼ同じであると報告している。

本研究は光顕レベルでの病理組織学的変化
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の検討であるため、肥大した心筋細胞が生理

的肥大に留まっているのか、 あるいは超微細

構造の障害を有する変性を起こしているかの

判定は下し得ない。 しかしながら、変性が進

行した細胞は最終的には線維組織に置かわる

ことから、線維化の程度を検討することによ

って、左室全体の心筋障害の程度あるいは失

われた心筋の量が評価できると考えられた。

総括

純型大動脈弁閉鎖不全症 1 4 例について、 そ

の病理組織学的変化を心筋肥大と間質線維化

の観点より評価し、 それらと左室機能とくに

収縮性との関係を検討した。

1. cell diameter と E F の聞には負の相関(

r=-0.58、 p く o . 05) が認められたが、% fib-r 

o s i s と EF の問には有意の相関はみられなかっ

た。 fibrous content と E F の聞には有意の負

相関 (r=-0.76、 p く 0.002) を認めた。

2. cell diameter と左室容積( E 0 V 1 、 E S V 1) 
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とは有意の正相関(それぞれ r=0.71 、 p く o . 005 

r=0.72、 p<0.005) を示したが、~ f.i b r 0 s i s 

と左室容積とは有意の相関を示さなかった。

しかしながら、 ESVI が 70 ml/m 2 未満の 5 例の

うち 4 例の ~ f i b r 0 s i s は 1 0 ~未満であったの

に対し、 ESVI が 70 ml/m 2 以上の症例では 1 例

を除く全例が 1 0 ~以上の~ f i b r 0 s i s を示した。

E S V 1 が 60 ml/m 2 未満であった 2 'ÍJI] では有意の

線維化を認めなかった。

3. cell diameter および ~fibrosis はい

ずれも収縮性指標である ESS/ESVI との聞に有

意の負の相関関係(それぞれ r=-0.58 、 p<0.05

r=-0.71 、 p く 0.005) を示した。 fibrous conｭ

t e n t と ESS/ESVI の聞にはより強い負相関( r 

=-0.78;p く 0.001) がみられた。

4. EF-ESS 関係からみた左室収縮性正常群

5 例と収縮性低下群 9 例とを比較すると、

cell diameter は両鮮の間で有 意 差を認めな

かったが、 ~ f i b r 0 s i s はそれぞれ 7.8 :t 6.2~ 、

14.1:t3.0 ~であり、 また fibrous content は
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15:t 16g/m 2 、 36 :t 14g/m 2 であり、いずれも収縮

性低下群で有意に高値であった。 この関係で

みた収，縮性が正常の 5 例中 4 ØIJ の ESV I は 70

m I / m 2 未満であり、収縮性低下の 9 例中 8 拶IJ

では ESVI は 70 ml/m 2 以上を示した。

以上、 ( 1 )心筋肥大および間質線維化はいず

れも本症における左室ポンプ機能低下ならび

に収縮性の低下と相関した。( 2 )これら病理組

織学的変化は ESVI が 70ml/m 2 を越えると顕著と

なった。 (3) EF-ESS 関係よりみると間質線維

化は細胞肥大とは無関係に収縮性の低下と関

連した。
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抄録

純型大動脈弁閉鎖不全症 1 4 例を対象として、

左室心内膜生検により得られた左室心筋病理

組織所見と、心臓カテーテル検査によって浪11

られる左室機能とくに左室収縮性との関連に

つき検討した。 その結果、 1 )左室心筋ー の肥大

および間質線維化はいずれも左室ポンプ機能

ならびに左室収縮性の低下と相関した、 2 )こ

れら心筋の病理組織学的変化は左室収納末期]

容積が 7 0 m 1 /がを越えるころより顕著となっ

た、 3 )左室駆出率一収納末期壁応力関係より

みると間質の線維化は心筋細胞肥大とは無関

係に左室収縮性の低下と関連した。本症にお

ける心筋の肥大が生理的肥大の範囲を越えて

病的肥大へと移行する病期が明らかにされた。
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表の説明

T a b 1 e 1. Cl inical characteristics of the 

1 4 p a t i e n t s w i t h a 0 r t i c r e g u r g i t a t i 0 n 

Abbreviations:NYHA=New York Heart Asso-

ciation , CTR=cardiothoracic ration , BSA 

=body surface area. 

T able 2. Left ventricular function data. 

Abbreviations:EDYI=end-diastol ic volume 

index , ESY1=end-systol ic volume index , 

LYMI=left ventricular mass index , EF= 

ejection fraction , ESS/ESY1=ratio of end 

-systol ic stress to end-systol ic volume 

index. 

T able 3. Pathological data. 

T able 4. Relations between pathological 

data and left ventricular pump function 

Abbreviations: ns=not significant , other 

abbreviations as Table 2. 
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図の説明

F igure 1. Relation between cel I diameter 

and end-systol ic volume index , and perｭ

cent fibrosis in 14 patients with 

aortic regurgitation 

F igure 2. Relation between cel~ diameter 

and end-systol ic volume index. and 

f i b r 0 u s c 0 n t e n t i n 1 4 p a t i e n t s w i t h 

aortic regurgitation. 

F igure 3. Correlation between left ven-

tricular contracti I ity , as assessed by 

the ratio of end-systol ic stress to end 

-systol ic volume index (ESS/ESVI) , and 

pathological variables. 

F igure 4. Relationship between left vent 

r i c u I a r c 0 n t r a c t i I i t y , a s a s s e s s e d b y e j 

ection fraction-end-systol ic stress rela 

tion , and pathological variables. 
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表 1 .症例の一覧

No. Age Sex 

3 3 M 

2. 3 9 F 

3. 4 0 M 

4 . 4 2 M 

5. 4 7 M 

6. 5 1 F 

7 . 1 5 M 

8 . 6 0 F 

9 . 59 M 

10. 46 M 

1 1 . 33 M 

12. 45 M 

13. 36 M 

14. 3 3 F 

N Y H A 

Class 

1 I 

1 1 

1 I 

1 V 

1 V 

1 1 

1 1 

1 V 

1 1 I 

I I 

一 42-

C T R 

(児)

5 2 

4 2 

6 0 

6 5 

5 5 

7 9 

5 0 

6 3 

54 

64 

5 4 

62 

60 

5 6 

BSA 

( m 2 ) 

1 . 5 4 

1 . 3 6 

1 . 7 0 

1 . 6 6 

1 . 8 3 

1 . 4 1 

1 . 7 1 

1 . 3 9 

1 . 6 4 

1 . 8 1 

1 . 7 6 

1 . 6 4 

1 . 8 8 

1 . 7 0 



表 2. 心臓カテーテル、 左室造影データ

E 0 V 1 

No. (ml/m2
) 

147 

2. 130 

3. 207 

4. 334 

5 . 152 

6 . 267 

7 . 201 

8 . 129 

9. 226 

1 0 . 186 

1 1 . 144 

1 2 . 178 

1 3 . 357 

1 4 . 138 

Mean 200 

:t SO 74 

E S V 1 

(ml/m2
) 

5 9 

5 5 

8 9 

228 

8 1 

147 

115 

67 

122 

102 

6 8 

114 

239 

6 1 

1 1 1 

59 

L V M I 

(g/m2) 

256 

128 

239 

3 6 1 

278 

304 

160 

135 

202 

147 

146 

296 

330 

133 

221 

80 

-43-

E F 

o . 6 () 

o . 58 

o . 5 '7 

o . 32 

o . 4 7 

o . 4 16 

o . 4 :3 

o . 4 8 

o . 4 6 

o . 4.5 

o . 5 3 

o . 3 6 

o . 2 7 

o . 5 5 

o . 4 7 

0.10 

ESS/ESV 1 

3 . 5 

3 . 2 

2 . 0 

1 . 0 

2 . 0 

1 . 2 

1 . 3 

2. 1 

1 . 6 

1 . 9 

3 . 7 

1 . 4 

1 . 3 

4 . 4 

2 . 2 

1 . 1 



表 3. 病理組織データ

c e 1 1 fibrous 

diameter 先 fibrosis C: 0 n t e n t 

No. (μ) ( % ) (g/m2) 

25.6 0.6 1 . 5 

2 . 29. 3 4.0 5 . 1 

3. 38.0 18. 9 4 5 . 2 

4 . 45. 0 15. 6 5 6 . 3 

5 . 3 1 . 0 14. 0 3 8 . 9 

6. 40.2 1 1 . 0 33. 4 

7. 30.2 12. 0 19. 2 

8 . 28.9 13. 2 17. 8 

9. 28.5 20.2 4 0 . 8 

1 0 . 33.4 14. 7 2 1 . 6 

1 1 . 38 . 1 8.0 1 1 . 7 

1 2 . 35. 3 9.8 37 . 6 

1 3 . 38.8 16. 5 5 8 . 9 

1 4 . 23.7 7.3 9 . 7 

Mean 33.3 1 1 . 8 28 . 4 

:t S 0 6 . 1 5.5 18. 6 
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表 4. 左室病理組織変化と左室機能指標との

相関関係

c e 1 1 

diameter 児 fibrosis

fibrous 

C 0 n t e n t 

EDVI r = 0 . 7 1 

p く 0.005

r = 0 . 5 3 r=0.81 

p く o . 001 n s 

E S V 1 r 二 o . 7 2 

p<0.005 

r = 0 . 5 2 r=0.82 

p ペ o . 001 n s 

L V M 1 r=0.63 

p く o . 0 1 

r=0.27 r=0.76 

p < 0 . 001 n s 

EF r 二一 0.58

p<0.05 

r = -0 . 5 1 r=-0.76 

p く 0.002n s 
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