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　　　Arrhythmogenic　right　ventricular　dysplasia（ARVD）is　considered　a　disease　with　clinically　evident

ventricular　tachycardia　where　fatty　tissue　and　interstitial丘brosis　in　the　myocardium　are　prorninently　obser・

ved．　Quantitative　evaluation　of　the　existence　of　fatty　tissue　in　the　biopsy　specimens　has　not　been　established

to　date．　Therefore，　a　systematic　study　was　done　employing　autQpsied　hearts　where　no　apparent　heart　desease

was　noticed（n＝50）．　The　entire　endomyocardial　layer　of　up　to　3mm　from　the　ilmer　surface　of　the　bilateral

ventricles　in　the　area　up　to　1．5cm　above　the　apex　of　the　heart，　and　also　the　entire　inner　layer　of　the　outflow

tract　of　the　ri．ght　ventricle　1，0cm　below　the　pulmonary　valves，　were　usedξor　the　study　and　the　specimens　were

quantitatively　evalua亡ed　by　a　computed　picture　analyzer，　In　50　autopsied　hearts　with　no　evidence　of　disease，

fatty　tissue　in　the　subendocardial　Iayer　was　2．06±3．47％in　the　right　ventricular　apex（RVA）and　O．28±0．71％

in　the　left　ventricular　apex（LVA）．　The　right　velltricular　outflow（RVO）revealed　2ユ8±3，24％．　Therefore　the

RVA　and　the　RVO　showed　a　higher　incidence　of　fatty　tissue　than　the　LVA（pく0．01）．　In　the　study　of

endomyocardial　biopsy　specimens　in　hypertrophic　cardiomyopathy（HCM；n＝42），　dilated　cardiomyopathy

（DCM；n＝56）and　ventricular　tachycardia（VT；n＝　39　including　ARVD　and　cases　without　ventricular

dilatation），　the　incidence　of　fatty　tissue　in　the　entire　specimen　was　found　to　be　1．91±5．50％，1．79±8．19％，

6．37±12．60％respectively，　with　the　highest　incidence　in　the　VT　group（Tく0．025）．　The　percentage　of　inter－

stitial　fibrosis　in　the　myocardium　amounted　only　to　O．1％．正｛owever，　interstitia1　fibroSis　in　VT　cases（6．03±9．

17％）was　much　more　advanced　than　that　in　HCM　or　DCM．　We　can　conclude　that　the　detection　of　advanced

fatty　tissue　with　concomitant　interstitia1　fibrosis　sigtiifies　the　presence　of　ARVD。　Shinshu　Med　142　：9－26，

1994　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　（Received　for　publication　September　28，1993）
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　症例やIVT例をも含めた新たな概念として，関口ら
　　　　　　　　工緒　言　　　　が提唱している不蝋伝騨害を主徴とする心朧

　不整脈原性右室異形成症（arrhythmogenic　right　　（Electric　disturbance　type　Qf　cardiomyopathy，

ventricular　dysplasia，　ARVD，　Fontaine，1977）1）2）は，　　ECM）の中に，　ARVD症例やIVT例を包含して検

臨床的に右室起源の心室性不整脈，ことに左脚ブ・ッ　　討する必要性が出てきた11）－13｝。最近，ARVD症例や

ク型の持続性の心室性頻拍症（ventricular　tachycar・　IVT例における突然死の原因である不整脈の治療に

dia）や心室性期外収縮（premature　ventricular　con一　対して，薬物療法のみならず心臓外科手術14）やカテー

traction）を主徴とする疾患である。　ARVDは右室腔　　テル焼灼術15》15｝による積極的な治療が行われているが，

の著しい拡大または右室収縮異常を示し，不整脈によ　　そのためをこ心内膜心筋生検17）『19）によってARVDに特

る突然死や心不全をおこす特殊な心筋疾患として近年　　徴的な病変があるかどうかについて診断する必要性が

注目されている3｝4）。病理学的には，右室壁全般に観察　　生じてきた。そこで，ARVD病変として比較的特徴

される脂肪組織の増加，心筋細胞の肥大と変性，間質　　的とされる右室壁における脂肪組織の存在について，

の線維化などを特徴とし，これが不整脈の引き金とな　　その出現頻度や病変の内容をどのように評価したらよ

ると見なされている。なお，右室のみならず，左室に　　いか，剖検心や心内膜心筋生検例を用いて検討した。

も同様の舩が認めら滴ことが結されている5”7）・　　　　II材料と方法
またUhl’s　anomalyなど，病理組織学的に類似の他の

疾患との異同が問題となっているs》9）。一方，Sekigu・　　A　剖検心

chiら1°｝の報告では，特発性心室性頻拍症（idiopathic　　　材料は，信州大学医学部第2病理学教室にて病理解

ventricular　tachycardia，　IVT）例にも右室壁に高頻　　剖された症例のうち，臨床的に明らかな心疾患の既往

度に脂肪組織の存在を見出していることから，ARVD　　がないホルマリソ圃定された心臓50例を用いた。症例

　　　　　　　　　　　　　　　無ウ。，A

、　　　　　LV　　執゜’　　　　　　ぶ　　　・，・　　亀？二ぐ

ミご’1・・　　　’無購粋’°
　’・ぐ％

　　　　　　　　　　　　　　　　　　t

RvA　a－u－LvA

　　　　　　　　　　　　　　　　　　i

Fig．1Method　of　examining　the　autopsied　hearts．　Level　of　cutting

　　　sites　allCl　the　range　of　the　histological　investigations　in　the

　　right　ventricular　apex（RVA）and　left　ventricular　apex（LVA）

　　　as　well　as　right　ventricular　outflow（RVO）are　shown．
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の平均年齢は62，7±16．1歳（20～101歳）で，男性32　　B　心筋生検例

例（61．2±18．6歳）および女性18例（65．2±9．6歳）　　　検索対象には，信州大学医学部附属病院第1内科，

である。心内膜心筋生検における標本採取部位や　　その関連病院および協力施設にて心臓カテーテル検査

Marcusら2）が報告しているtriangle　Qf　dysplasia（右　　に引き続いて行われた心内膜心筋生検材料を用いた。

室流入路，右室心尖部，右室横隔面）の特殊性を考慮　　その総検体数は137個で，その内訳は，臨床的に診断

して，心尖部より1．5cm上方の位置で心臓を横断し，　　されたARVDおよび工VTで心室性頻拍症を呈する群

左室と右室の全周について組織切片を作製した。また，　　（以下VT群）39個，肥大型心筋症（hypertrophic

肺動脈弁より1cm下方においてやはり輪切り切片を　　cardiomyopathy，以下HCM）42個（右室25個，左

作成し，その部分を右室流出路の検索標本とした　　室17個，平均年齢は男：542±11．2歳，女：63．4±

　（Fig．1）。各標本組織から型通りのヘマトキシリソー　　11．4歳），拡張型心筋症（dilated　cardiomyopathy，

エオジソ染色標本を作成した。標本上の心内膜下より　　以下DCM）56個（右室39個，左室17個，平均年齢は

3mmの深さまでの範囲について，50μm四方のマス　　男：55．9±14．6歳，女：58．6±10．0歳）について，剖

目のマイクロメーターを用いて，マス目を数えること　　検例と同様にヘマトキシリンーZオジン標本を用いた。

により面積を算出し，％表示した。計測された脂肪組　　その標本に対し，画像解析装置（武藤工業Degi一

織の割合と，年齢，性別，心重量，肥満度，症例の入　　gramer　model　G）を用いて生検組織全体に対する脂

院時の血清総コレステロール値，中性脂肪値および抗　　肪組織の占める割合を計測し，％表示した。また上記

癌剤の使用の有無との関係が，脂肪組織の存在と関連　　　3群にっいて無作為に脂肪細胞の短径を剖検例と同様

がないか検討した。また同材料における心内膜下の脂　　の方法で測定した。また，同検体を用いてアザソ・マ

肪組織の分布の仕方により，大きく①心内膜型（en・　　Pリー染色標本を作製し，検体全体に対する線維化の

docardial　type），②心筋内型（intramuscular　type）　　占める割合を画像解析装置（武藤工業Degigramer

および③心外膜型（epicardial　type）に分類した　　model　G）で計測し，％表示した。統計処理はWi1－

　（Fig．　2）。図に示すように，心内膜型は心内膜の直下　　coxon法によった。

に分布する脂肪組織である。心筋内型は心筋内の中層
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　III結　　　果
に分布する脂肪組織で，心筋内の血管などと関係なく

単独で存在する心筋内単独型と，心筋内に分布する小　　A　剖検心

血管の周囲に見られる心筋内血管周囲型に分けた。そ　　　今回用いた剖検心の心重量と左右心室の壁の厚さは

して，心外膜型は，心外膜側に通常存在する脂肪組織　　Table　1の通りである。原疾患の内訳はTable　2に示

より連続していると考えられる脂肪組織で，心外膜側　　すように，上皮性悪性腫瘍33例，非上皮性悪性腫瘍7

の脂肪組織との境界がはっきりしないものを心外膜び　　例およびその他の疾患10例である。各症例の心内膜面

まん型，また心外膜側にあり，境界が比較的明らかで　　より3㎜までの深さにおける脂肪組織の占める割

孤立しているものを心外膜単独型とそれぞれ命名した。　合を計測したところ，左室壁0．28±0．71％，右室壁

その分布について，左室，右室および右室流出路で比　　2．06±3．47％および右室流出路2．18±3．24％で，左室

較した。また心内膜型，心筋内型および心外膜に存在　　壁に比し右室壁および右室流出路において脂肪組織の

する脂肪組織について，構成している脂肪細胞の各　　　占める割合が多かった（Table　3）。これは危険率1％

200個，計600個について，その短径をそれぞれについ　　で有意差が認められた。年齢との関係（Table　4）で

て400倍の視野でマイクロメーターにて計測し，平均　　は，50歳未満の群，50歳以上75歳未満の群および75歳

値を求めた。ま，た標本中の心筋生検採取部位と見なさ　　以上の群の3群に分けて比較すると，左室壁と右室流

れる心内膜面に，無作為に米粒大程度の大ぎさの印を　　出路については，年齢の増加に従って，脂肪組織の増

つけ，模擬心内膜心筋生検とし，その中の脂肪組織の　　加する傾向が認められた。しかし，続計的な有意差は

占める割合を，％表示した。次に同検体についてアザ　　みられなかった。性差（Table　5）については，右室

ン・マロリー染色標本を用い，心内膜心筋生検該当部　　流出路においてのみ女性に脂肪組織が多く，危険率5

位におけるある一定の面積（10×3mm2）の標本中の　　％で有意差が認められた。心重量との関係（Table　6）

線維化部位の面積を計測し，％表示した。統計処理は　　では，心重量が増加するにつれ脂肪組織の壁も増加す

Student’s　t・testによった。　　　　　　　　　　　　　る傾向がみられるが，個々のばらつきも多く，統計学
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　　　Fig．2　Types　of　distribution　of　fatty　tissue　in　the　autopsied　hearts

　　　　　　　（H－Estain，×13．2）

　　　　　　　　a　：endocardial　type　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

　　　　　　　　b：intramuscular（perivascular）type

　　　　　　　　c：intramuscular（isolated）type

　　　　　　　　d　：epicardial（isolated）type

　　　　　　　　e：epicardia1（massive）type

　　　　　　　　　E：epicardial　fatty　tissue
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Table　l　Breakdown　of　the　autopsied　cases

Male（n＝＝32）　Female（n＝　18）　Tota1（n＝50）

Mean　age（yrs）　　　　　　　　　　61．2±18．6　　　65．4±9．6　　　62．7±16．1

Mean　heart　weight（g）　　　　　　339，6±82．2　　323．9±82．6　　331．9±82．9

Mean　thickness（mm）bf　LV　　　　12．8±2．6　　　14．5±3．4　　　3．9±3．o

Mean　thickness（lnm）of　RV　　　　3．6±1．2　　　3．3±0．7　　　3．5±1．1

　　　　　　　LV：1eft　ventricle，　RV：士ight　ventricle

Table　2　Basic　diseases　of　the　auヒopsied　cases　　Table　3　工ncidence　of　fatty　tissue（％）in　the　subendocardial

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　layer　of　the　autopsied　hearts

No，　of　cases

E，i，h，li、1。，。plasms　　33　　　L・cat’。・　F・tty　tissue（％）

濫攣醜li語灘i翫、　i鎧i　ll、 ホ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊：p＜0．01，NS：not　significant

Table　4　Relation　between　the　percentage　of　fatty　tissue（％）

　　　　　　　and　ages　in　the　autopsied　hearts

Ages（yrs）　　　　　　LVA　　　　　　RVA　　　　　　RVO

　＜50　　（n＝8）　　　　　　0．01±0．25　　　　 1．51：ヒ1．78　　　　　1．62±2．53

50～74　（n　・31）　　　　　　0．25±0．63　　　　　1．94±2．86　　　　　2．16±2．75

　75≦　　（n＝11）　　　　　　O．52±1。04　　　　　0，96±1．08　　　　　2．13±3．43

　　　　　　　　　　　　　　　LVA；left　ventricular　apex，　RVA：right　ventricular　apex

　　　　　　　　　　　　　　　RVO：right　ventricular　outnow

　　　　　　　　　　　　　　　Table　5　Relation　between　the　percentage　of　fatty　tissue（％）and

引　　　　　　　　　幽　　　　　　　　　sex　in　the　autopsied　hearts

Sex　　　　　　　　　LVA　　　　　　　RVA　　　　　　　RVO

Male　（n＝33）　　　　0．25±0．64　　　1．13±1。29　　　1．37±2．33

Female（n＝17）　　　　　0，31±0．83　　　　2．80士3．67　　　　3．45±329

Table　6　Relation　between　the　percentage　of　fatty　tissue（％）and

　　　　　　heart　weight　in　the　autopsied　hearts

Heart　weight（g）　　　　　　LVA　　　　　　　RVA　　　　　　　　RVO

Under　250（n＝6）　　　　0．23±0．49　　　　0．72±0．90　　　　0．49±1．04

250　～　450　（n＝37）　　　　　　0．24±0．61　　　　　　　1．45：ヒ1．61　　　　　　　1．88：ヒ2．54

0ver　　450　（n＝　7）　　　　　　0．68：ヒ1．30　　　　　　6．32±7．53　　　　　　4．06±6．24

Table　7　Relation　between　the　percentage　of　fatty　tissue（％）in　the

　　　　　　　autopsied　hearts　and　the　ebesity　expressed　by　Brocca’s　．

　　　　　　　obesity　index　of　the　autopsied　cases

Obesi亡y　index（％）　　　　　、LVA　　　　　　　RVA　　　　　　　RVO

Under　－10（n・＝15）　　　　4，53：ヒ4，55　　　　5．87±4．67　　　　2．86±3．57

－10　～　十10　（n＝15）　　　　　3．60：ヒ5，04　　　　　11，53±13．03　　　　　7．27±6．96

0ver　　　十10　（n＝　4）　　　　　6．00±3．92　　　　　24．75±19．05　　　　　5．50：ヒ7。14
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Table　8　Relation　between　the　percentage　of　fatty　tissue（％）in

　　　　　　the　autopsied　hearts　and　serum　total　cholesterol　in　the

　　　　　　autopsied　cases

TChol　　　　　　　　　LVA　　　　　　RVA　　　　　　RVO

Low　level（n＝7）

（Under　l20　mg／d1）　　　　　　0，12±O．25　　　1．61±1．40　　　1．72±2，15

Normal　range（n＝41）

（120～240mg／dl）　　　　　　　　　　0．29±0．76　　　　2．12±3．75　　　　2，27±3．45

Tchol：serum　total　cholesterol

Table　g　Relation　between　the　percentage　of　fatty　tissue（％）in

　　　　　　the　autopsied　hearts　and　serum　triglyceride　in　the

　　　　　　autopsied　cases

TG　　　　　　　　　　　LVA　　　　　　RVA　　　　　　RVO

Normal　range（n＝28）

（30－150mg／d1）　　　　　　　0．35±0．90　　　2．81±4．34　　　2．81±1．70

High　Ievel　range（n＝＝13）

（Over　150　mg／dD　　　　　　　6．08±0，26　　　1，39±1．70　　　1．99±2．39

TG：serum　triglyceride

Table　10　Relation　between　the　percentage　of　fatty　tissue（％）

　　　　　　in　the　autopsied　hearts　and　anti・cancer　drug　administra・

　　　　　　tions　in　the　autopsied　cases

Anti・cancer　drugs　　　　　　LVA　　　　　　RVA　　　　　　RVO

（　十　）　（n＝22）　　　　　　　　　0．30：ヒ0．76　　　　　1．43±2．03　　　　　2，35：ヒ2．84

（　一　）　（n＝・28）　　　　　　　　　0，26±0．69　　　　　2．56±4．24　　　　　2．13±3．62

Table　11－a　Percentage　incidence　of　epicardial，　intramuscular

　　　　　　and　endocardial　types　of　the　fatty　tissue　in　autopsied

　　　　　　hearts

Type　　　　　　　Location　　　　　Fatty　tissue（％）

　　　　　　　　　　　　　　　　RVA（n＝　50）　　　　　O，50±0．77

Ep｛cardial　　　　　　RVO（n＝48）　　　　　0．47±0．87

　　　　　　　　　　　　　　　　　LVA（n＝50）　　　　　0．06±O．43

］N・　、、

］・・

　　　　　　　　　　　　　　　　RVA（n＝50）　　　　　0．18±0．32

1ntramuscular　　　　RVO（n　・48）　　　　　0．59±0，98

　　　　　　　　　　　　　　　　LVA（n＝50）　　　　　0．07±0．20

］・・

］・
串

　　　　　　　　　　　　　　　　　RVA（n＝＝50）　　　　　0．28±O．75

Endocardial　　　　　RVO（n＝48）　　　　　0．10±O．23

　　　　　　　　　　　　　　　　　LVA（n＝50）　　　　　O．05±0．12

］N・　、

］N・

　　　　　　　　　　　NS：not　significant，　＊：pく0．05，　　＊＊：pくO．Ol
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T、bl，11－b（LVA）　　　　　　　　Tabl・11－b（RVA）

No、 Endocardial Int・iso，　Int－peri． Epi・iso，　Epi．mass．　　No．
EndocardiaI Int・iso．　Int－peri， Epi・iso．　Epi－mass．

1 ユ
1 2 6

2 2 2

3 1 3 2 1

4
4 2 1

5 1
5’ 5

6 1 6 4 3

7
7 2 2 1　　　　1

8 2　　　　1
8 1 2

9 9 2 2

10 10 2

11 1 1 11 1 1

12 1 12 4 4

13 13 4　　　　1 3

14 2 1 14 1 4 1

15 5 15 5 3　　　　1

16 16 3

17 17 6 1

18 18 】， 2　　　　1

19 19 1

20 20

21 3　　　1
21 4

22 1 22 5 4 u
23 23 4

24 24

25 1 25

26 1 26 4 2　　　　2

27 1 1 27 1 1

28 28 3

29 29 5 4　　　　1

30 30

31 1 31 1 4

32 32 1 1

33 33 5 2

34 34 4

35 1 35 1

36 36

37 37

38 38 2 1

39 1 39

40 40

41 41

42 42

43 3 43

44 1 1 44 2 u u

45 1 45 2

46 46

47 1 47 1 7　　　3
48 1 48 u
49 1 49

50 50
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Table　11－b（RVO）

No， Endocardia1 fnt曹iso．　Int・peri． Epi・iso，　Epi・mass．

3

1　　　　3

P　　　　3

31

4 1 3

5 5 1

6 1　　　3 1

7 16　　　3 3

8 3

9 1 2

10 3

11 1 4　　　　1

12 2　　　　4

13 1

14 9 3　　　4
15 5 1

16 5 1

17 4

18 2　　　　2 2　　　　1
19

20

21 3 u
22

23

24 1

25 1　　　　1
26 2　　　　1
27 1 1

28 2 1 1

29 4

30

31 1

32 1　　　3
33

34

35 1

36

37

38 1 1 1

39

40

41

42

43 6

44 2 u u
45

46

47 1 7　　　　3
48 u
49

50

　　　　　　　　　　　　　　　RVA：right　ventricular　apex

　　　　　　　　　　　　　　　RVO：right　ventricular　outfiow

U　　　　　　　　　LVA：left　ventricular　apex

　　　　　　　　　　　　　　　Endocardial：endocardial　type

　　　　　　　　　　　　　　　Int－iso：intrarnuscular　type（isolated　subtype）

　　　　　　　　　　　　　　　Int・peri：intramuscular　type（perivascular　subtype）

　　　　　　　　　　　　　　　Epi・iso：epicardia王type（isolated　subtype）

　　　　　　　　　　　　　　　Epi－mass：epicardial　type（massive　subtype）

　　　　　　　　　　　　　　　U：tOO　nUmerOUS　tO　COUnt
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Table　12　　Cell　size　of　the　fatty　tissue　in　the　autopsied

　　　and　biopsied　specimens

cases　　　　　Type　or　disease　　　　Cell　size（mean　diameter，μm）

　　　　　　　Epicardia1　　　　　　　　　　　　　　　34．8±　3．7

Autopsy　　　　Intramuscular　　　　　　　　　　　29、9±3．8

　　　　　　　Endocardia1　　　　　　　　　　　　　　　33．7±　5．3

　　　　　　　　　　VT　　　　　　 32．5±15．4
Biopsy　　　　　　　HCM　　　　　　　　　　　32．1±6．O

　　　　　　　　　　DCM　　　　　　　　　　　25．7±3．9

V　T：idiopathic　ventricular　tachycardia　including　arrhythmogenic　right

　　　ventricular　dysplasia

HCM：hypertrophic　cardiomyopathy

DCM：dilated　cardiornyopathy

Table　13　1ncidence　of　the　amounts　of　fatty　tissue　in　the

　　　subendomyocardial　biopsy　specimens　simulated

　　　on　the　autopsied　hearts

Location　　　　　　　　　Fatty　tissue（％）

串：p＜0．05，　＊＊：p＜0．01，　NS：not　significant

Table　14　Amount　of　interstitial　fibrosis　in　each　site　of

　　　the　autopsied　hearts

Location　　　　　　　　　　　　　Fibrosis（％）

灘灘し，i癖i：ii］：：］NS

NS：not　significant

的には有意差はみられなかった。Broccaの変法によ　　に比較して心内膜型の脂肪組織が多く，1％の危険率

る肥満度一10％以下の群（Table　7）と入院蒋血清総　　で有意差を認めた。また右室壁および右室流出路では

コレステ・一ル低値群では，脂肪組織の蚤が少ない傾　　心外膜型が多かった。Table　11－bに各症例の脂肪組

向を示したが，やはり有意差はなかった（Table　8）。　　織の分布の様式を示す。脂肪組織を構成している脂肪

入院時血清中の中性脂肪値（Table　9），抗癌剤の使用　　細胞の短径の計測結果はTable　12で，心外膜型，心

の有無（Table　10）との関連は特に認められなかった。　筋内型，心内膜型の各大きさはいずれも比較的均一で，

左室壁，右室壁および右室流出路における脂肪組織の　　　3群間で統計学的にも差異はみられなかった。心筋生

分布の仕Pt，から，心内膜型，心筋内型および心外膜型　　検該当部位での模擬i心筋生検における脂肪組織の占め

について測定レた結果をTable　11－aに示す。心筋内　　る割合は，左室壁0．22±0．67％，右室壁1．51±3．20％

型は，左室壁に比し，右室（pく0，05）および右室流　　および右室流出路1．87±3．56％であった（Table　13）。

出路（p＜0．05）で多く観察された。右室では，左室　　　すなわち，模擬心内膜心筋生検においても，剖検例と
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Table　15　Amount　of　fatty　tissue　in　the　biopsy　specimens　of　three

　　　　　　groups　of　patients

Disease　　　　Location　　　Fatty　tissue［Mean］（％）

　　　　　　　　　　　　　　LV（n一17）　　　0．59±1、77

HCM（n＝42）　　　　　　　　　　　　　　　　［i．91±5．50］

　　　　　　　　　　　　　　RV（n罵25）　　　2・81±6・8g　　　　　　　　　　NS

　　　　　　　　　　　　　　LV（n＝17）　　　　　　O

DCM（n＝　56）　　　　　　　　　　　　　　　　［1．79±8．19］

　　　　　　　　　　　　　　RV（n・・39）　　　2．57±9．75

　　　　　　　　　　　　　　LV（n：4）　　12．67±22．27

VT　（n＝　39）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　［6．37±12．60］

　　　　　　　　　　　　　　RV（n　：35）　　　5．28±7．73

］

］・・

＊

HCM：hypertrophic　cardiomyopathy，　DCM：dilated　cardiotnyopathy

LV：left　ventricular　apex，　RV：right　ventricular　apex

VT：idiopathic　ventricular　tachycardia　including　arrhythmogenic　right　ventricular　dysplasia

ホ：TくO．025，　＊＊：Tく0、005，　NS：not　significant

・　　　　　　　　　Table　16　Amount　of　fatty　tissue　in　the　biopsy　specimens　in　two

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　groups　of　patierエts

Disease　　　　　　　　Mean　age（yrs）　　　　　Fatty　tissue（％）

照需羅・・…］：：：：li：：：1：：：：i1：：：：］・

［RV（n＝23），　LV（n＝4）］

RV：right　ventricle，　LV：1eft　ventricle

IVT：idiopathic　ventricular　tachycardia　　　　　　・

ARVD：arrhythmogenic　right　ventricular　dysplasia

＊：T＜0．025

Table　17　Amount　of　myocardial丘brosis　in　biopsy　specimens　in　the

　　　　　　3groups　of　patients

Disease　　　　Location　　　Fibrosls　　［Mean］（％）

　　　　　　　　　　　　　　LV（n＝17）　　　2．02±5．55

HCM（n・・42）　　　　　　　　　　　　　　　　［1．08±3．79］

　　　　　　　　　　　　　　RV（n＝25）　　　0・45±1・70　　　　　　　　　　　　NS

　　　　　　　　　　　　　　LV（n＝17）　　　　4．02±9．12

DCM（n＝56）　　　　　　　　　　　　　．　　［3．99±8，63］
　　　　　　　　　　　　　　RV（n＝39）　　　3．91±7．61

］

　　　　　　　　　　　　　　LV（n＝4）　　　　　　O

VT　（n＝39）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　［6．03±9，17］

　　　　　　　　　　　　　　RV（n＝35）　　　6．72±8．29

］・，

＊＊

LV：1eft　ventricle，　RV：right　ventricle

HCM：hypertrophic　cardiomyopathy，　DCM：dilated　cardiomyopathy　　　　　　’

VT：idiopathic　ventricular　tachycardia　including　arrhythmogenic　right　ventrigular　dysplasia

＊：T＜O．025，＊＊：T＜0．005，NS：not　significant

No．　1，　1994　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　19



前澤秀彦

麟覧徳灘識鑛騨鐵獲溝

遷．一’・ 帽・が／題謬

20　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vol．42



左右心室心内膜下における脂肪組織の分布に関する基礎的研究

Table　18　Amount　of　myocardial　fibrosis　in　biopsy　specimens　of　2

　　　　groups　of　patients

Disease　　　　Mean　age（yrs）　　　RV／LV　　　　　Fibrosis（％）

IVT　　（11＝12）　　　　　38．3±9．3　　　　　　12／0　　　　4，25±7．00

ARVD（n＝27）　　　　　39．4±12．9　　　　　23／4　　　　6．91±10．16

］・・

RV：right　ventricle，　LV：Ieft　ventricle

IVT；idiopathic　ventricular　tachycardia

ARVD：arrhythmogenic　right　ventricular　dysplasia

NS：not　significant

同様な傾向が認められ，左室壁と右室壁間（p＜0．05）　　Table　16）。次に脂肪組織の大きさを右室標本のみか

および左室壁と右室流出路間（pくO．Ol）には，脂肪　　ら計測した結果，　VT群32．5±15．4（pt　m），

組織が採取される割合に明らかな差が認められた。　　　HCM32．1±6．0（μm），　DCM25．7±3．9（μm）で，

　次に検体内の線維化の分布は，左室壁0．12±O．34％，　VT群の脂肪組織の大きさは，明らかな有意差はみら

右室壁0．15±0．58％および右室流出路0．04±0．08％で　　れなかったが，HCMとDCMに比し大小不同など不

あった。すなわち，左室壁と右室壁間，右室壁と右室　　均一である傾向がみられた（Table　12）。心筋生検に

流出路間および左室壁と右室流出路間には有意差はみ　　おける線維化の占める割合は，VT群（n＝39）

られなかった（Table　14）。　　　　　　　　　　　　　6．03±9．17％，　HCM（n　＝42）1．08±3．79％，　DCM

B　心筋生検例　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（n＝：56）3．99±8．63％であった（Table　17）。　VT群

　心内膜心筋生検例の検体では，全体の面積に対して　　は，HCMやDCMに比し，線維化の占める割合が多

脂肪組織の占める割合を画像解析装置を用いて計測し　　かった（T＜0．005，T＜O．025）。なお，　IVT（n＝

た結果，VT群（n＝39）は，6，37±12．60％，　HCM　　12）4，25±7．00％とARVD（n＝27）6．91±10．16％

（n　＝42）では1．91±5．50％（左室n瓢17，0．59±　　との間には有意差は認められなかった（Table　18）。

L77％，右室n＝25，2．81±6．89％），　DCM（n＝56）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　】V　考　　　察
では1。79±8．19％（左室n＝17，0％，右室n＝　39，

2．57±9．75％）であった（Fig．　3－5，　Table　15）。　VT　　　ARVDの病理学的所見は，肉眼的には右室を中心

群は，対照としてのHCM，　DCMより脂肪組織の占め　　に壁が薄く，さらに右室の拡張がみられること，病理

る割合が多い傾向がみられた（Tく0．025）。さらに　　組織学的には右室壁全体に脂肪組織の浸潤，線維化ま

VT群のうち，　IVT（n＝12）12，57±16．71％，　　たはその混在，心内膜の肥厚，炎症性細胞浸潤などが

ARVD（n＝27）3．62±9．39％で，　ARVDよりIVT　　あると報告されている1｝－5）2°｝－22｝。心内膜心筋生検法は

の方が脂肪組織の占める割合が高かった（T〈0，025，　　各種の心筋疾愚の診断や病態把握に有用である事は示

Fig．3　Example　of　the　right　ventricular　endomyocardial　biopsy　in　a

　　　case　with　HCM（72　y．o，，　female），

　　　　Bizarre　myocardial　hypertrophy　with　disorganization　and　a

　　　fatty　tissue　are　observed（H－E　stain，×33），

Fig．4　Example　of　the　right　ventricular　endomyocardial　biopsy　in　a

　　　case　with　DCM（75　y，o．，　female），

　　　　Afatty　tissue　is　observed（HE　stain，×33）．

Fig，5　Example　of　the　right　ventricular　endomyocard｛al　biopsy　in　a

　　　case　with　ARVD（57　y．o．，　male）．

　　　　Diffuse　fatty　tissue　infiltration　associated　with丘brosis　is

　　　observed．　Fat　cells　of　large　and　small　sizes　can　be　observed

　　　（H・Estain，×33）．
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されて、、るが，ARVD例の生検心筋を診断する上で，噸型・心筋内型および心外膜型の3群の脂肪細胞の

検麻含ま1・L・脂肪組織の醸の縦や評鷹つい・大きさには麟慮・なく・比鮪均一であ・た・？

系統的結瀧されていないので，Xだ一定の見解力・筋障おける脂肪繍の存在は・繊の卸あれ・　’b

勧れていないの醐状である．生検’齢・占める月旨外灘織29唖同灘その轍麟として教ること
肪組織の意義，。つ…は，・Thi・n・ら・・IO・，　sen・i・iv一力・必要であ・・また麓と雄の心筋内の脂肪繊の

i、y5。％で，検体中・・1・％以上存在するとARVD瀦　齢と・催・肥満脚よび血跡の糖レステ゜一

慮すべぎであるとしてV・る．また，D・11a－V・1・…1・…　ルや軸脂肪イ直と繭接関係なく・加齢こより紗増

、ると，ARVDの心筋内・・紺る職組概線靴加することカ・わか・た31’・・のことは・雄と左室の

の存在は，、en、iti。i・y7・％，・peci丘・i・y95％と報告し　発蝉融差異や25）遺伝的螺因に臓て32’33’・さ

ており，他の結…26・にお・・てe・S～60％と　笛砿・・．らe・’L・筋の脂肪変性はると教られる後天的腰素

我々の成績では，ARVD給むVT群…お・・て，検　欄射る可能性を示唆している34’s5’・心mnv胞の脱

体中の月旨肪欄の占める割舗約6％であり，・れま　落巣は澱終的に購縄織か脂肪欄によ・て徽

での結卿では低値の部類である．VT群の中で　されるものと教られ36いひ筋内に存在する脂肪は・

ARVDとIVTとの比較では，　IVTの方が，脂肪組織　　一部心筋細胞の脂肪変性の結果生じた脂肪成分である

の占める割合蘭いと言う結果・・得られた．一方漕可能性もある・また心雛検働・おいて潴肪繍が

原ら・71e。よる心室性期外囎の重症度と脂肪組織の面　存在する部位の醐の’醐組織醐察すると沁筋細

積の割舘関する欄では，心内膜下の脂肪騰の量胞の融解・消先好中球や小彫細鎌潤・雛化な

と心室性賜収縮唖症度との相関が認められた．し　どがみられる部分・つまり心筋炎37’38’や心臓後1生変

たカ・。て，ARVDと特発性の心室’1生頻拍症とは湖　化（…tmy・ca・diti…h・ng・，　PMC）s9’“4”等が加わ・

購の糊の違いはるか，または単に右聾の拡大　ていると教ら泌と・うがある・つ勃このような

のあるなしの違いで，瀦鋼一囎である可倉旨性が　部分の脂欄胞は細胞径が／J・さく・先行する心筋細胞

祓される1・1．今回の囎で，明らかな心囎力・ない　の変性は・て生じた脂肪の翻したものである可能

と考えられる剖検心で，程度の差はあれ，心外膜側と　　性がある。VT群例の脂肪細胞の大きさを計測したと

同様に心内膜下にも謹壁，右錘および雄灘路　・ろ・心筋細胞の肥大・配　叫の乱れ瀕裂消失など

に脂肪組榔・存在す碑が示された．・の・とは，　の縣される部位の近傍にある脂肪細胞は・対照群に

ARVDの好発部位と言われているtriangle　of　比して大小不同が認められた。しかし統計学的有意差

d，、pl。，i。蛤む部位で測定した結果であるから，　・翻められなか・た・’L・筋の変性部位から離2zte部位

ARVDの診断にあたってはこのことを念頭におく必　　では，比較的均一一一な成熟した脂肪細胞よりなり，明ら

要がある。Strainら2fi），　Fontaineら28）は，　ARVDにお　　かな心筋細胞の変性過程を見ることはできなかった。

ける脂肪組織の浸潤などの特徴的変化は心筋の中，外　　　したがって，少なくとも光顕レベルでの観察では，脂

層曙明であり，心醸下層でも正常であること砂　肪細胞の購巣が心外灘咀からの脂肪組鎌潤なのか・

なか。たと糖している．とG・病初期の場合，心内　それとも心筋細胞の脂肪変性によ礁瓢のかは鑑別

膜からのアブP一チでは，sampling　errorをおこす危　　不可能なことが多い。　Masaniら42）の報告によると，

灘も教られる。また，脂肪繍は，必ずしも心室　ARVD㈱ける右室劉・おける脂肪組織と雛化に

壁にびまん性に生じるとは限らず，巣状ないし虫喰い　　よる置換は，心筋細胞の脂肪変性の結果によるという

椥。擁す楊合が多い．しか朔らかな心囎のな　・と縄鋤・よ鹸索で明らかにされており渡性し

い例においても，右室，右室流出路のように壁の比較　　た心筋細胞内に脂肪滴が増加してゆくことをとらえて

的薄い部分では，心外膜側よりの脂肪組織の浸潤がし　　いる43）。このことから，ARVDにおける脂肪組織に

ぽし醐察されるので問題となる．このこと賄聾　よる心筋細胞の融は・月旨肪組織浸潤と脂腋性の両

および右室流出路において，有意に左室壁より多いこ　　方が関与している可能性が高い。

とからも明らかである。　　　　　　　　　　　　　　　　次に線維化についてであるが，線維化とは何らかの

　SonsとHoffmann29）によると，心外膜における脂　　組織障害に引き続いて肉芽組織が形成され，やがて細

肪細胞の大きさと，他の体の各部分の脂肪組織の大き　　胞成分が消失し，次第に膠原線維で置き換えられてい

さとの差はないと報告している．撚の結果からも心　く状態を胤ている諜で・こ網撮終的な状態と
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しての癩痕とか膠原化などという状態も含められてい　　合，脂肪組織と周囲組織の観察が必要である。特に右

る＃”）。線維組織は心筋組織の一構成要素として存在し，　室壁では，心内膜型，心筋内血管周囲型および心外膜

ていることが知られているが，今回の検討のように，　　型の脂肪組織の存在は必ずしも異常所見とは言えず，

明らかな心疾患の既往のない症例においても，心内膜　　むしろ心筋組織の，一構成要素ともいうことができる。

下や心筋内の血管周囲を中心としてごく少最であるが　　③左室壁から採取される検体においては，右室壁より

線維化は認められる。しかし，HCM，　DCMおよび　　採恥されるものより1／7～1／10程度の頻度で脂肪組織

VT群の病的心において，線維化が高頻度に観察され　　が採取される可能性があることを念頭におく必要があ

た。HCMとDCMとの比較では，　HCMに比し　　る。
DCMの方が線維化の占める割合が高かったが，これ　　　したがって，心内膜心筋生検でARVDを疑うとき

はDCMでは心筋炎後性変化など多くの不明の原因に　　には，脂肪組織の占める割禽のみを評価することは危

よる結果と考えられる。さらにVT群のうちIVTと　　険であり，心筋細胞自身が脂肪変性を生じる場合や心

ARVDを比較すると，脂肪組織の占める割合がIVT　　筋間質の線維化の分布や程度などの随伴所見も考慮し

ではARVDに比して有意に高く，線維化に関しては　　て総合的に判断する必要がある。

有意差は得られなかったが，IVTに比しARVDの方
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　V　結　　　語
が高かった。このことは，特発性の心室頻拍症を主徴

とするIVTとARVDとは実は同一疾患であるが，観　　　心内膜心筋生検の診断における脂肪組織の意義を明

察される時期の相違やそれに伴う若干の臨床像の相違　　らかにする目的で，心疾患のない剖検心50例と対照例

により区別されている可能性が高い。少なくとも，今　　を含む各種心疾患の心内膜心筋生検検体137個を用い

圓我々が用いた生検心筋のIVTとARVDの病理組織　　て，そこに存在する脂肪組織の形態的特徴とその占め

学的所見では，脂肪組織と線維化の分布と程度の差以　　　る面積の割合，さらに心筋間質の線維化について検討

外に区別されるべき特徴的な所見は認められなかった。　　し，以下の結論を得た。

またARVDには小円形細胞などの炎症細胞浸潤が認　　1　明らかな心疾患のない剖検心において，　ARVD

められるという報告もあるが，著者の検体中には1例　　　の好発部位であるtriangle　of　dysplasiaを含んだ心

も認められなかった。VTまたはARVDと報告され　　　内膜下の脂肪組織の分布は，左室9teO　．　2S±0．71％，

ている症例の中には，いわゆる慢性心筋炎や心筋炎類　　　右室壁2、06±3．47％および右室流出路2．18±3．24％

似の症例が含まれている可能性があると考えられてい　　　を占めていた。すなわち，脂肪組織は，右室と右室

る45｝。このことに関しては，今後，一層の検討を要す　　　流出路では，左室に比してより高頻度に認められた

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（pく0．01）。

　関［コら46，によると，心内膜心筋生検施行1，255例の　　2　剖検心における脂肪組織の占める面積と，年齢，

うち63例が剖検されている。その生検所見と剖検所見　　　性差，肥満度，血清総コレステロール値，血清中性

の一致率について，脂肪組織についての検索はなされ　　　脂肪値および抗癌剤の使用の有無などとの関係では，

ていないが，心筋細胞の肥大，錯綜配列，変性，線維　　　明らかな相関関係は認められなかった。

化および心内膜肥厚では，64．6～91．9％の一致をみて　　3　脂肪組織の分布の仕方により，心外膜型，心筋内

いる。したがって，sampling　errorを考慮しても，生　　　型および心内膜型に分類したところ，右室，右室流

検例における脂肪組織の存在や線維化の程度は，剖検　　　出路では心外膜型の占める割合が高かった。また右

心においても類似している可能性がある。なお，今回　　　室では，左室に比して心内膜型が多かった。このこ

の検討では，剖検例での面積の計測方法と生検例にお　　　とは心内膜心筋生検では，右室において脂肪組織が

ける計測方法とが異なり，同じに比較できないが，あ　　　含まれてくる確率が高い可能性を示唆する。

る程度の傾向はつかめたものと考えられる。以上より，　　4　剖検心において脂肪細胞の短径を計測したところ，

生検心筋を評価する際に，検体中の脂肪組織の存在は　　　心外膜型34．8±3．7μm，心筋内型29．9±3．8μmお

いくつかの点を考慮した上で評価を下す必要がある。　　　よび心内膜型33．7±5．3μmであり，いずれの部位

つまり，①右室壁より採取された検体は，左室壁より　　　でも比較的均一であった。

採取された検体に比して脂肪組織が多く含まれている　　5　剖検心の心内膜面で模擬心筋生検を行ったところ，

可能性があること，②検体中に脂肪組織が存在する場　　　検体中に認められた脂肪組織の占める面積の割合は，
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　　左室壁022±O．67％，右室壁1．51士3．20％，雄流　HCM1．08±3・79％・DCM3・99±8・63％および

．　出路1．87±3．56％であった。すなわち，左室に比し，　　VT6．03±9．17％であった。なお，　IVT4．25±7．00

　　右室（，く・．05）と右室拙路（・〈…！）で脂肪　％剛して・　ARVD6・91±1°・16％で・雛化は

　　組織の占める面積の割合が多かった。　　　　　　　　　ARVDのほうが多かった・

　6　心筋生検例の検体中に占める脂肪組織の面積は，

　　VT群6．37±12．60％，　HCML　91±5．50％および　　　稿を終えるにあたり，御指導，御校閲を賜りました

　　DCMI．79±8、19％であり，　VT群がHCMとDCM　　信州大学医学部第1内科学教室，恩師関口守衛教授な

　　の両者に比し有意に多かった（p＜0．Ol）。　　　　　　らびに同第2病理学教室，恩師発地雅夫教授に心から

　7　心筋生検を行ったVT症例全体（n＝39）のうち　　深謝致します。また本研究に際し適切な御教授，御助

　　脂肪組織はIVTでは12．57±16．71％，　ARVDでは　　力をいただきました第2病理学教室伊藤誠講師をはじ

　　3．62±9．39％であり，IVTの方がARVDより脂肪　　めとする諸先生，今井文衛元技官，羽山正義技官，岩

　　組織の占める割台は高値であった（pく0、01）。　　　　原和江技官，市川寿恵氏他，教室のスタッフの皆様に

　8　VT，　HCMおよびDCMの心筋生検例に認められ　　深く感謝致します。

　　た脂肪組織の中の脂肪細胞の短径は，それぞれ
　　32．5±15．4Ptrn，32．1±6．0μmおよび25．7±3．9μm　なお，本論文の要旨は・第80圓および第82回日本病

　　で，剖検心と同様比較的均一で，統計学的有意差は　　理学会総会（1991年4月，大阪，1993年4月，東京）

　　認められなかった。　　　　　　　　　　　　　　　　ならびに厚生省特発性心筋症調査研究班（矢崎義雄班

　9　心筋生検検体中で線維化の占める割合は，　　長）平成4年度報告会において発表した。
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