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Summary: To c1arify the relationship between cardiac involvement in diabetes and 

catecholamime metabolism， hearts of the male WBN /Kob rat， a new strain of spontaneous-

ly diabetic rat， were examined morphologically， and catecholamine concentration in cardiac 

tissue was measured. 

The heart in WBN/Kob rats showed focal myocytic necrosis and replacement fibrosis 

of the myocardium， and hypertrophy and di1atation in the left ventric1e at the advanced 

stage. There were no significant morphological differences in the arteries and arterioles 

between WBN/Kob and control rats. In WBN/Kob rats， low catecholamine concentrations 

in cardiac tissue and high sensitivity of heart rate to catecholamine were present before the 

manifestation of diabetes， compared with control rats. 

To evaluate the effects ofβblockade or angiotensin converting enzyme inhibitor on 

cardiovascular lesion，βblockade (metoprolol; 0.4 mg/100 g BW / day) or ACE inhibitor 

(captopril; 0.2 mg/100 g BW / day) was administrated to WBN /Kob rats for 18 months. In 

WBN /Kob rats treated with metoprolol and captopril， the systolic blood pressure was 

lower than that of controls (non“medicated WBN /Kob rats) ， and the heart weight as well 

as cross-sectional area of the vestricular wall were smaller than those of controls. In WBN 

/Kob rats treated with metoprolol， the degree of dilatation and fibrosis area of the left 

ventric1e was diminished compared with that of other groups of rats. 

βblockade prevented the cardiovascular involvement in WBN /Kob rat from progres-

sion. The present study suggests that high sensitivity of cardiomyocyte to catecholamine 

may lead to cardiovascular involvements in diabetes mellitus. 

Index Terms 
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1.はじめに

糖尿病患者では心血管系の障害が高率に認められる.

その大半は粥状硬化に基づく虚血性心疾患であるが，糖

尿病患者の中には冠血管病変がないのに心不全を呈する

症例のあることが 1972年にRub巴rら1)によって最初に報
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告された.このような病態に対して糖尿病性心筋症(dia- 経活性の応答を心拍数の変化として検討し，さらに糖尿

betic cardiomyopathy)としづ概念酬が提唱されてはい 病性心筋障害の進展に対するβ遮断薬の効果についても

るが，その発症機序は不明である. 検討を行った.

R巴ganら4)は，冠動脈造影で，冠動脈狭窄の認められな

い12例の糖尿病患者について，左室拡張終期圧の上昇と

左室stiffnessの増大が認められたという.またAhmed

ら町工，冠動脈狭窄を伴っていない糖尿病患者について，

心機図によりPEPの延長とETの短縮を認め，左室機能

が低下していると報告した.著者の教室の薮田ら川主，心

エコー図を用い，心症状のない糖尿病患者について，左

室収縮期時中日に異常がなくても左室拡張早期の拡張特性

が障害されており，等容拡張期の延長が認められると述

べている.これらの報告はいずれも明らかな心症状のな

い糖尿病患者でも左室機能の障害が潜在する可能性があ

ることを示している.つまり糖尿病患者は冠動脈狭窄が

なくても，左室拡張特性の障害から収縮障害を引き起こ

し，さらに心筋症様病態を呈するに至ると推測される.

糖尿病死亡者の剖検による心臓の組織学的検討では，冠

血管病変を合併していなくても，心筋に細小動脈の硬化

性変化，間質の線維症，間質へのPAS陽性物質沈着など

が認められるという 7)

糖尿病における組織学的変化・機能障害の成因として

は，まず糖尿病に好発する微小血管障害が考えられるが，

糖尿病における代謝異常も心筋症様病態発現要因として

重要である 8). 解糖系酵素の活性低下は，心筋細胞におけ

るグリコーゲンの蓄積9)や心筋細胞内エネノレギー産生の

低下10)を招き，低インスリン状態が持続すると蛋自の異

化充進・合成低下などの蛋白代謝異常を生じ，その結果

心筋収縮蛋白の減少をきたすことが実験的に報告されて

いる 11).また高血糖状態になると血中のカテコラミンが

増加し， β受容体を介してインスリンの分泌を促進する

が12)，この高血糖状態におけるカテコラミン異常が糖尿

病性心筋障害の成因の一つで、あるとする意見がある叫.

KKマウスによる実験的検討では糖尿病発症早期から血

中カテコラミンの過剰分泌が認められ，心筋組織内カテ

コラミン濃度は減少するという 14) さらに糖尿病患者に

おける血中カテコラミンの増加は心毒性をもっアドレノ

クロームやフリーラジカノレを発生させ，心筋障害を惹起

するとし、う意見もある 15)• 

本研究では糖尿病性心筋障害の発生・進展におけるカ

テコラミン代謝異常の関与を解明するため， ヒト糖尿病

に類似の病態を示す自然発症糖尿病ラット (WBN/Kob

ラット〕をモテ、ノレとして，糖尿病性心筋障害の形態学的変

化を経時的に観察した.併せて心筋組織内カテコラミン

濃度を測定し，外因性カテコラミンに対する心筋交感神

II.方 法

1.自然発症糖尿病ラット (WBN/Kob)における心筋

病変と心筋組織内カテコラミン濃度に関する検討

(1)対象

WBN/Kobラットは静岡実験動物農業協同組合から

分与を受け，飼育にはオリエンタノレ酵母工業側のラット

用固形飼料を用いた.実験には生後 3カ月 7カ月， 12 

カ月， 18カ月齢の雄WBN/Kobラットをそれぞれ 10匹

ずつ使用し，対照群として月齢・性を一致させたWistar

系ラットそれぞれ 10匹ずつを用いた.

(2) WBN/Kobラット一般病態の検討

WBN/Kobラットおよび対照Wistar系ラットを同じ

環境下で飼育し，生後3カ月 7カ月， 12カ月， 18カ月

に体重・血圧測定，糖負荷試験を行った.血圧はテイノレ

カフ法によって測定した糖負荷試験は 18時間絶食後に

グ、ノレコース 2.0g/kgを腹腔内投与し，投与前，投与後30

分， 60分， 120分に尾静脈から採血し，グノレコースオキ

シダーゼ法によって血糖を測定した.その後にベントパ

ノレピターノレ麻酔下に開腹して，腹部大動脈より採血を行

い，ついで心摘出を行った.

(3)心筋の肉眼的・組織学的検討

摘出心の重量を測定した後に，心室長径の約 1/3の心

尖部側で横断し，心尖昔日側をさらに長軸方向に等分した.

心尖部側を用いて心筋内カテコラミン濃度を測定した.

心基部側の 2/3をホノレマリン固定した後に，心室長径の

1/2の部位の横断面薄切標本をヘマトキシリン・エオジ

ン，アザン・マロリ， PAS染色法で染色し，形態学的観

察を行った. この部位での心室壁厚，左室腔周径を計測

し，さらに冠動脈および心筋内微小血管の狭窄率，心筋

細胞横径，心筋線維症面積比をcolorim<.tge proc巴ssor

SPICCA-Il(AVIONICS社製〉で測定した.

血管狭窄度 左室の前壁，中隔，側皇室，後壁および右

心室壁の 5カ所で， 18カ月齢における冠動脈および心筋

内微小血管の狭窄度を検討した.血管外径の大きさによ

って 30μm未満群， 30μm以上 50μm未満群， 50μm以上

100μm未満群， 100μm以上群の 4段階に区分した.各群

とも 40個の血管を無作為抽出し，その内径と外径を計測

して，両者の比を狭窄度の指標とした.

心筋細胞横径:PAS染色標本を用いて，左室の前壁，

中隔，側壁，後壁および右室壁の 5カ所で無作為に2視

野を選び，それぞれ 200個ずつの細胞について核を通る
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短軸に沿って心筋細胞横径を計測した.

線維症面積比・アザン・マロリ染色標本を用¥"， SPIC-

CA-IIに心室横断面全体を記録した.心筋細胞と血管を

示す赤色の部分と線維症を示す青色の部分について二値

化画像処理を行い，青色に染色された部分の面積と全横

断面積を計測し，両面積の比すなわち線維症面積比を求

めた.

(4)心筋組織内カテコラミン濃度の測定

3カ月 7カ月， 12カ月， 18カ月齢で屠殺後 15分以

内に 70'Cで凍結保存しておいた心筋組織を細切し， 0.3

N HCIO，2. 5 mlを加えてホモジナイズした.さらに 0.3

N HCI04 5 mlを追加し， 12，000 ppm， 4 'cで20分間違

心分離を行い，上清を採取した.この操作を数回繰り返

し，上清中の蛋白を除去した試料にDHBAO.4nmol，1 

mol/LのNa2SO，25mlおよびアノレミナ 60mgを加え， pH

を8.4から 8.6の間に保ちながら混和した.アルミナを

採取し，それを 3回以上洗浄した後， 1 mol/Lの酢酸を 1

ml力日え，カテコラミンを遊離させた.この試料につい

て，高速液体クロマトグラフィシステム・カテコラミン

分析用カラム(日本ミリポア社製〉を用いて心筋組織内カ

テコラミンの定量を行った16)• 

(5)外因性カテコラミンに対する交感神経活性応答の

検討

外因性カテコラミンに対する心筋の応答を検討するた

め， 3カ月， 7カ月， 12カ月， 18カ月齢のWBN/Kobラ

ットとWistar系ラットそれぞれ 5匹ずつ，計 40匹につ

いてβ刺激薬イソプロテレノーノレを投与して心拍数の変

化を調べた.実験はラットを仰臥位で固定し，ベントバ

ノレピタール 0.1m1/100 gBWを腹腔内に投与し，体動が

なくなり，心拍数が安定した時点で心電図四肢誘導を描

記した.イソプロテレノーノレ 2μg/100gBWを腹腔内投

与し，投与後 30秒分 2分 3分 5分 7分， 10 

分， 15分に心電図を描記して心拍数を測定した.イソプ

ロテレノーノレ投与中の最大心拍数と投与前の心拍数との

差を心拍数増加量とし，これを外因性カテコラミンに対

する交感神経活性応答の指標とした.

2. WBN/Kobラットの心筋病変に対するβ遮断薬の

影響に関する検討

(1)対象

1カ月齢のWBN/Kobラット雄 30匹を対象とし，

Wistarラット 10匹を対照とした.

(2)検討方法

β遮断薬投与群:生後 1カ月齢のWBN/Kobラット

10匹にβ1選択性β遮断薬メトプロローノレを飲料水に混

和し，自由飲水にて投与し， 18カ月齢まで飼育した(Met

茂

群).メトプロローノレの投与量は予備実験において，降圧

効果が認められた最小量が 0.40:I:0.08mg/100gBW/ 

日であったことに基づき， 0.4 mg/100 g BW /日とした.

2カ月ごとに体重・血圧・飲水量を測定し，対照左した

Wistarラットの血圧値を基準としてメトプロローノレの

投与量を調節した.18カ月齢で、血圧を測定した後に，屠

殺して心摘出を行った.摘出心は重量を測定してからホ

ルマリン国定し，心室 1/2横断面でのHE染色薄切標本

を作成した.その標本についてSPICCA-IIを用¥"， 1)心

室 1/2横断面における心室壁面積， 2)心室 1/2横断面

における左室腔面積および 3)心室 1/ 2横断面における

線維症面積比の計測を行った.

対照群:1)WBN/KobラットにMet群と同程度の降

圧が得られるようにACE阻害薬〔カプトプリノレ;0.20土

0.05 mg/100 gBW /日〕を同様の方法で投与した群(Cap

群， 10匹)， 2)WBN/Kobラット無投薬群(N群， 10匹〉

および3)非糖尿病Wistarラットの無投薬群(W群， 10 

匹〉について，それぞれM巴t群と同様の測定を行った

(Fig. 1). 

3.統計処理

各群測定値は平均値士標準偏差(SD)で示し，平均値の

群間差の有意性については対応のないStudent'st検定

を用いた.

III.成 績

l. WBN/Kobラットにおける心筋病変と心筋内カテ

コラミン濃度の関係

(1) WBN/Kobラットの一般病態

体重:12カ月齢まで月齢とともに増加し，各月齢にお

いて対照群より重かった(p<O.01).しかし 18カ月齢の

体重は 12カ月齢に比して減少し(p<0.05)，対照群との

聞には有意差がなかった.

糖負荷試験・ 3カ月 7カ月齢は対照群と差がなかっ

たが， 12カ月および 18カ月齢では空腹時血糖が 300mg 

/dl以上の高値を示し，糖負荷後 30分には平均 394mg/ 

dlに上昇した.

血圧:すべての月齢において対照群より高値(p<

0.01)を示した(Fig.2， left). 

心重量:すべての群で対照群に比して増加c7カ月

齢;p<0.05， 3カ月， 12カ月， 18カ月齢;p<O.01)し

ていた(Fig.2， middle).体重あたりの心重量は， 7カ月

齢では対照群と差がなかったが，その後の月齢で対照、群

に比して高値(p<0.05)を示した(Fig.2， right). 

(2) WBN/Kobラットの心筋病変

1)組織形態学的所見
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WBN/Kobラットでは 3カ月齢ですでに心室壁に徴 WBN/Kobラットの心筋細胞横径は 3カ月齢では

小な心筋細胞壊死が出現し 7カ月齢には巣状の心筋細 13.9=1::0.8μm， 7カ月齢で 14.2土1.0μm，12カ月齢で

胞壊死と小円形細胞浸潤が認められたさらに 12カ月齢 15.3土0.7μm，18カ月齢で 15.2土0.9μmであり，心筋

には斑状の心筋細胞壊死とそれに続く置換性線維症およ 細胞の肥大は 12カ月齢まで加齢とともに進行し，各月齢

び心筋細胞肥大が， 18カ月齢には心室壁中層から心内膜 とも対照群に比して肥大(p<O目01)を示した(Fig.4). 

下にかけて広範囲に置換性線維症が認められた(Fig.3). 4)心筋線維症面積比

2)冠動脈および心筋内微小血管の狭窄度 WBN/Kobラットの 3カ月， 7カ月， 12カ月齢におい

冠動脈および心筋内微小血管の狭窄度は， 18カ月齢に ては対照群と同様に測定可能な線維症は認められなかっ

おいてWBN/Kobラットと対照群との聞に有意差がな た. 18カ月齢はWBN/Kobラット 3.9土2.7%，対照群

かった(Table1). 1. 6士1.9%であり， WBN/Kobラット群の心筋線維症面

3)心筋細胞横径 積が対照群に比して有意差はないが，大きい傾向がみら

れた.

Table 1. Stenosis index of intramyocardial arteriole 
and small art巴ry，coronary artery 

Diameter 01 vessels > 100 50-100 30-50 く30jJm 

WBN/Kob 55.0士12.1 66.4士16.0 66.7士15.9 72.5士13.1
Control 58.4士14.2 63.4土11.4 62.2土10.1 64.6:t11.0 

NS NS NS NS 

F向i泡g.3υLig凶酔h町1

(3)心筋組織内カテコラミン濃度

心筋組織内エピネフリン濃度 3カ月齢ではWBN/

Kobラット 10.6士4.2pg/mg，対照群 22.7士12.1pg/ 

mg， 7カ月齢で、はそれぞれ 7.5土2.4pg/mg，14.4:t9.9

pg/mg，12カ月齢ではそれぞれ 5.9士3.9pg/mg， 12.4土

4.1pg/mg， 18カ月齢ではそれぞれ 2.4士2.2pg/mg， 

」s由t凶ai凶nni同n昭1沼gX刈20附0ω)s泊恥h恥O仰wi同n昭gn田1児ecro閃siおs0ぱfm町yo∞cy阿t閃巴 (allow h凶1児巴a叫dω).Panel B (匂はa抗t7 months 0ぱfag酔巴， Iμ ム二L斗
X 200) infiltration 0ぱfin凶nぱ1ぜflam即n町1m町ma批tr匂ycells and necrosis of myocyte (allow head)目 PanelC (at I c I D I 
12 months of age，X400) myocardial fibrosis (allow head). Panel D (at 18 months of age， L..----L一一」
X 200) massive fibrosis (allow h四 d)from sudendocardial to middle layer of myometrium 
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Fig. 4. Diameter of cardiac myocyte in WBN/Kob (dotted bar) and Wistar 
(op巴nbar) rat. Values are mean士SD，判p< 0.01 WBN /Kob vs 
Wistar， Sudent's t t巴stfor unpair巴ddata. t p<0.05， WBN/Kob 

6.3土2.5pg/mgで、あった(Fig.5， upper) 効果

心筋内ノノレエビネプリン濃度:3カ月齢ではWBN/ cl)血糖値・血圧

Kobラット 189.2士135.8pg/mg，対照群 267.0士207.8 血糖値:WBN/Kobラットにメトプロロールあるい

pg/mg， 7カ月齢ではそれぞれ 68.8土45.3pg/mg， はカプトプリノレを投与中の血糖値の推移を 4カ月ごとに

253.2士142.7pg/mg，12カ月齢ではそれぞれ 70.2::t 17カ月間観察した.Met群， Cap群ともN群の血糖値と

32.8 pg/mg， 237.3土128.2pg/mg， 18カ月齢では 73.5 比較して差がなかった.

士54.3pg / mg， 180.1士64.1pg/mgであった(Fig.5， 血圧:18カ月齢においてMet群， Cap群はそれぞれ

low巴r). 107.2士15.3mmHg， 113.5土13.8mmHgで、あり，両群と

すなわち，心筋組織内カテコラミン濃度は対照群に比 も無投薬のN群 139.4土8.0mmHgに比して低値(pく

してWBN/Kobラットで 3カ月齢においてすでに有意 0.05)であった.非糖尿病対照ラットであるW群の血圧

に低下しており，さらに加齢に伴って減少が進行した. は120.1士16.4mmHgで、あり， Met群， Cap群と差がなか

(4)外因性カテコラミンと心拍数 った(Fig.7， left). 

イソプロテレノーノレ投与による心拍数の最大増加量と (2)心重量

月齢との関係をFig.6に示した. 3カ月齢ではWBN/ 18カ月齢においてM巴t群で、はl.05士0.06g， Cap群で、

Kobラット 107.3士28.6b巴ats/min，対照群 37.5土33.2 はl.18::t0.20gであり，両群ともN群のl.35土0.18g~こ

beats/min， 7カ月齢で、はWBN/Kobラット 96.7::t76.6 比して有意の低値を示し， W群のl.12士0.13gとは差が

b巴ats/min，対照群 8l.9土40.5beats/minで、あり， WBN なかった(Fig.7， middle). 

/Kobラットは 3カ月齢で対照群に比して有意の増加(p (3)心室壁面積

<0.01)を示したが， 7カ月齢では有意差はなかった.さ 18カ月齢においてMet群では 64.0土4.8mmヘCap群

らに 18カ月齢になるとWBN/Kobラットにおける最大 では 64.6土3.7mm2で、あり，両群ともにN群の 69.9士

増加量は 2l.9士18.8beats/minに低下し，対照群の 82.0 6.2 mm2!こ比して有意の低値を示し， W群の 6l.4土8.7

土48.4beats/miniこ比して有意に低値(p<0.05)を示し mm2とは差がなかった(Fig.7， right) 

た.対照群における心拍数の最大増加量は各月齢間で有 (4)左室腔面積

意、差がなかった Met群では 15.3土2.2mm2であり ，Cap群の 20.2士

2. WBN/Kobラットの心筋病変に対するβ遮断薬の 2.9mm'， N群の 22.3土2.7mm2に比して有意の低値を
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Fig. 5. Epinephrine (upper pan巴1)and nor巴pin巴phrine(lower pan巴1)concen. 
tration in cardiac tissue of WBN/Kob and Wistar rats. Valu巴sare 
mean士 SD，**p<O.Ol， *p<0.05， WBN/Kob vs Wistar，student's t test 
for unpaired data.十p<0.05， WBN/Kob. 

示した.W群 9.3士2.2mm'はM巴t群に比して有意に低

値であった(Fig.8， left). 

(5)線維症面積比

線維症面積が心室全横断面積に占める割合は， 18カ月

齢で、はM巴t群l.20土0.70%で， Cap群l.66士l.08%，N 

群l.53士0.80%，およびW群 0.75土0.45%であり，線

維症面積比はMet群で、のみ改善傾向を示した(Fig・ 8，

right). 

IV.考察

1， WBN/Kobラットの心筋病変について

WBN/Kobラット 1980年に小堀17)によって本邦に

導入されたWistar系由来の近交系で，雄に多尿・尿糖・

高血糖が認められる自然発症糖尿病モテソレ動物で、あ

る1肌 9)叩).木研究において， WBN/Kobラットの耐糖能は

3カ月齢 7カ月齢では異常を示さなかったが， 12カ月

齢および 18カ月齢は低下し，七戸ら刊の成績と同様の結

果であった.また木ラットは他の糖尿病動物と異なり，

インスリン投与による血糖のコントロールを行わなくて

も2年間以上の長期生存が可能である したがって著者

は， ヒト糖尿病に合併する心筋病変の発症機序に関する

研究に適しているとの考えから，本研究にWBN/Kobラ



mmHg 

150 

100 

50 

自然発症糖尿病ラット (WBN/Kob)における心筋障害とカテコラミン代謝に関する研究 (157) 

beats/min 

150 

100 

50 

。
3 7 12 18 age (monlhs) 

Fig. 6. Maximum variation of h巴artrate with isoproterenol in WBN /Kob and 
Wistar rat. Values ar巴mean士SD，**p<O.Ol， *p<O.05， WBN/Kob vs 
Wistar， Student's t test for unpaired data. tt p<O.Ol， WBN/Kob 
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group vs other groups and Cap group vs N group， Student's t test for unpaired 

ットを使用した.

糖尿病性心筋病変:WBN/Kobラットは 12カ月齢で

耐糖能の低下が認められるようになるが，その糖尿病発

症より先行して 3カ月齢にはすでに心筋細胞壊死と炎

症細胞の浸潤が現れており 7カ月齢には巣状心筋細胞

壊死と続発する心筋細胞肥大が観察された.糖尿病の発

症をみる 12カ月齢においては，発症以前の病変に加え，

広範な心筋線維症および高度の心筋細胞肥大が認められ
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た.18カ月齢においては心筋線維症がさらに進行し，左

室腔の拡大を伴ってきた.つまり本研究の結果では，糖

尿病発症に先行して心筋病変が出現し，糖尿病発症後に

ヒトの糖尿病性心筋障害1)円22)23)と同様に，血管および細

胞周囲に広範な心筋線維症が認められた.

糖尿病性心筋障害の成因についてはいまだに解明され

ていないが，糖尿病による心筋内微小血管病変

(microangiopathy)叫や，糖尿病に伴う代謝異常10)11)25)

が成因と考えられている.本研究における検討では心筋

内微小血管および冠動脈の血管狭窄度は非糖尿病対照と

差がなかった.したがって著者は糖尿病性のmicroan-

giopathyが心筋障害発症の原因で、ある可能性は少ない

と考える.

2. WBN/Kobラットにおけるカテコラミン代謝異常

について

カテコラミン代謝異常における組織所見・褐色細膨腫

患者では高血中ヵテコラミン濃度とともに炎症細胞浸潤

を伴う心筋細胞の巣状変性・壊死および続発する心筋細

胞肥大などの病変が認められる26) Wistarラットを対象

とした実験においてもカテコラミン微量投与により同様

の心筋障害所見が光顕的・電顕的に確かめられている 27)

本研究では，糖尿病を発症していない 3カ月 7カ月

齢で，すでに巣状心筋細胞壊死や炎症細胞浸潤が左室心

内膜下から中層にかけて認められた.糖尿病の発症に先

行して心筋内カテコラミン濃度の低下をきたしていたこ

2.0 

1.0 

とから，この心筋障害は，糖代謝異常よりはカテコラミ

ン代謝異常との関連が大きいと推測される.また血中カ

テコラミン濃度については採血操作による影響が大きく，

血中カテコラミン濃度と心筋障害との関連を検討するに

は問題があると考えられるので，今回測定項目から除外

した.

外因性カテコラミンに対する交感神経活性の応答，本

研究におけるWBN/Kobラットの心筋組織内カテコラ

ミン濃度は，対照群に比して 3カ月齢において有意の低

値を示し，糖尿病発症後も加齢とともに減少する傾向を

示した. ヒトの糖尿病患者の剖検例においても同様に心

筋組織内カテコラミン濃度の低下が認められており 151

その成因として自律神経障害の関与が指摘されている.

そこで著者は，外因性カテコラミンに対する交感神経

活性の応答を心拍数の最大増加量を指標として検討した.

WBN/Kobラットの応答は 3カ月齢では対照群に比し

て有意に大であったが，糖尿病発症後の 12カ月， 18カ月

齢では外因性カテコラミンに対する心拍数の最大増加量

が3カ月齢の 20%に低下し，対照群よりも有意に小であ

っTこ.

ヒトの糖尿病患者においても外因性カテコラミンに対

する心拍数の最大増加量と糖尿病擢病期間の聞に負の相

関関係が認められており 28)，その成因として心筋細胞膜

で、のβ受容体密度の減少，アデニレートシクラーゼの活

性低下， Ca++の細胞内流入の障害などが推測されてい
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る29)• 

今回， WBN/Kobラットは糖尿病の顕性化以前にカテ

コラミンに対する交感神経活性の過剰応答を生じている.

このことが心筋における巣状の心筋細胞壊死，心筋細胞

の交感神経受容体のdownregulationを招く結果，心筋

細胞膜におけるカテコラミン受容体数が減少しており，

そのために受容体と結合したカテコラミンの心筋細胞内

への取り込み量も減少し，心筋内カテコラミン濃度が低

下したと推測される.

3. WBN/Kobラットの心筋病変に対するβ遮断薬の

効呆について

本研究で、はWBN/Kobラットにおける心筋障害の進

展にカテコラミン代謝異常の関与が大きいことが示唆さ

れた.そこで本ラット心筋障害の進展に対するβ遮断薬

の影響をβ1選択性があり，勝内分泌機能に対する影響の

少ないメトプロローノレを選択して検討した.WBN/Kob 

ラットは3カ月齢から血圧の上昇が認められるので， β

遮断薬投与による降圧という心筋障害の改善因子の影響

を除外するため， β遮断薬投与群と同程度の降庄効果を

示す最小有効量のACE阻害薬カプトプリノレをWBN/

Kobラットに投与して，対照群とした.

その結果， WBN/Kobラットでは心筋病変として心筋細

胞の巣状壊死とそれに伴う炎症細胞浸潤，心筋細胞肥大，

血管周囲・心筋細胞周囲型線維症，左室腔の拡大が認め

られ， β遮断薬群ではACE阻害群および無投薬群に比し

て心筋線維症面積の縮小と左心室腔の拡大抑制効果が認

められた.

β遮断薬は，近年拡張型心筋症における臨床症状およ

び予後の改善に有用であると報告されている叩)31) その

機序として①心筋細胞の合成や修復に必要なエネノレギー

の増加，②拡張特性の改善，③拡張期相の延長による心

室充満効率の改善，④カテコラミンによる直接的心筋障

害や壊死発生からの保護，⑤β遮断薬を少量投与した場

合カテコラミン受容体数の増加によってカテコラミンに

対する反応性が改善される，などが挙げられている明.

本研究ではWBN/Kobラットにおける心筋障害の発

症にカテコラミンに対する心筋の過剰反応が関与すると

推測されるが， β遮断薬メトプロローノレ投与で心筋病変

の進展が抑制されたことは， β遮断薬の拡張型心筋症に

対する作用と同様に心筋細胞レベノレでカテコラミン代謝

異常を改善した可能性を示唆している.またβ遮断薬投

与群では心筋障害の進展が抑制されたのに対し，降圧効

果がβ遮断薬と同程度のACE阻害薬投与群では心筋障害

進展の抑制が認められなかったことは，高血圧がWBN/

Kobラットにおける心筋障害の主因でないことを示して

いる.近年ACE阻害薬を心不全愚者の治療に用いること

が多いが，これは血管壁に局在するレニン・アンジオテ

ンシン系33)を悶害して，心の後負荷の軽減を期待するも

のであった.しかし最近， ACE阻害薬の投与により心筋

の微小血管血流が増加することが報告され叫， ACE阻害

薬の心筋保護作用聞が検討されているが，本研究では左

室拡大・心筋線維症の進展に対するACE阻害薬の効果は

無投薬群と差がなかった.

以上のことから，本研究におけるWBN/Kobラット心

筋細胞障害の進展にはβ受容体を介するカテコラミン代

謝異常が密接に関与していると考えることができる.な

お，木研究のβ遮断薬群・ACE阻害薬群・無投薬群の 3群

間で体重・血糖には差がなかった.心筋病変の進展抑制l

に血糖コント戸ーノレの関与は少ないと考えられる.

V. まとめ

自然発症糖尿病ラット (WBN/Kob)の心筋病変につ

いて，心筋内カテコラミン代謝異常との関連性およびβ

遮断薬が心筋病変の進展に与える影響を検討した.

1. WBN/Kobラットでは，糖尿病の発症に先行して，

3カ月齢で心筋細胞壊死と炎症細胞の浸潤が 7カ月齢

で巣状心筋細胞壊死と続発する心筋細胞肥大が認められ

た.12カ月齢には糖尿病が発症しており，心筋病変は広

範な心筋線維症と高度の心筋細胞肥大を伴っていた. 18 

カ月齢には心筋線維症が一層進行し，左室腔の拡大を示

した.かかる糖尿病発症後の心筋病変はヒトの糖尿病患

者に類似していた.

2. WBN/Kobラットの心筋組織内カテコラミン濃度

は3カ月齢ですでに対照群より低値を示し，月齢ととも

にさらに減少した.外因性カテコラミンに対する心筋の

交感神経活性応答を心拍数でみると，対照群に比して，

3カ月齢では反応性が充進しているが，月齢とともに低

下して， 12カ月， 18カ月齢では対照群より低値を示し

7こ.

3. WBN/Kobラットにβ遮断薬を 18カ月間投与した

ところ， ACE阻害薬群および無投薬群に比し，心筋線維

症面積の縮小と左室腔拡大の抑制が認められた.

以上， WBN/Kobラットでは心筋病変が糖尿病の発症

に先行しており，心筋障害の成因としてカテコラミンに

対する心筋の過剰反応の関与が示唆された.
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