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研究報告

脂肪肝の発症とMTPの役割

帝京大学内科梁ー強

スンクスはトガリネズミ科に属し、体重は約70gの小動物で、 24時間の絶食により容易

に脂肪肝が誘発され、再摂食により速やかに脂肪肝が改善することがわかった。この脂肪

肝発症メカニズムを検討していく過程で報告してきたことをまとめると1)血清脂質は極め

て低く、血清アポ蛋白Bがほとんど検出されない。 2)絶食により遊離脂肪酸は有意に上昇

した。 3)肝臓におけるコレステロールのエステル化酵素であるACATは著明な低活性を示

した。

一般的に脂肪肝の原因として、1)肝臓におけるトリグリセリド (TG)の合成過剰、 2)

肝臓からのTG分泌の低下が考えられるが、スンクスにおける脂肪肝について以上の結果を

考慮すると肝臓からのTG分泌低下すなわち超低比重リポ蛋白 (VLDL)の形成不全により

肝臓からTGを放出できないことが主な原因と考えられる。肝臓で合成されたアポ蛋白Bは

VLDLの形成に利用されないと一部が細胞内異化を受けていることが報告されている。従っ

て、アポ蛋白Bの細胞内異化が冗進していると血清アポ蛋白Bは低くなり、脂肪肝が発症す

ることが予測される。この点について検討したところスンクスにおいてアポ蛋白Bの細胞

内異化は冗進していないことが確認された。一方、 VLDLの分泌にコレステロールヱステ

ル (CE)の合成が関与していることも報告されており、スンクスでもACAT活性が低いた

めCEの合成が低く、 VLDLの分泌が低下している可能性も考えられる。また、 VLDLの形

成にはMicrosomaltrig}yceride transfer protein(MTP)が重要な役割を演じていることも

報告されている。

そこで、本研究ではスンクスを飢餓状態にした際発症する脂肪肝のメカニズムを解明す

るため、 VLDLの統合にキー蛋白と考えられるMTP活性、そしてACAT活性との関連につ

いて検討した。

【方法】雄牲スンクスと雄性Wistar系ラットを用いて、対照群、絶食群、再摂食群の3群

について検討した。従来の方法で肝臓並び、に小腸粘膜よりMicrosome分画を分離し、 MTP

活性はWetterauらの方法にてliposome問の14C-TGと3H-PCの転送率から計算した。また、

肝細胞実験では体重160""""180gの雄性Wistar系ラットから肝細胞を分離し、 3日間培養した

後に、実験に供した。 HMG-CoA還元酵素阻害薬 (CS514) は1ng/ml、10ng/m1の濃

度で添加して 1時間培養し、 MTP活性に及ぼす影響について検討した。また、 CEの合成阻

害薬としてACAT阻害薬58-035(泊ndoz) を0.5μg/ml、5μg/m1の濃度で添加して20時

間培養した。また、細胞内CEを増加させる目的でLDLの添加効果も検討した。ヒトLDLは

50μg/ml、100μg/m1の濃度で添加して14時間培養した。

【結果】図 1に示したようにラットでは添加microsome蛋白を25、50、75μgとすると

MTP活性は直線的に上昇したが、スンクスでは75μgまでは転送活牲が観察できず、 MTP

活性が極めて低い可能性が考えられた。そこで、図 2に示したようにスンクスで



DUcrosome蛋白を200μgまで増やして測定したところ初めて直線的な増加を示した。その

活性はrnicrosome蛋自あたりで計算すると、ラットの約30%と計算された。スンクスでは

24時間の絶食で脂肪肝が起こることから次に、絶食のMTP活性に及ぼす影響についてラッ

トと比較して観察した。図 3に示すようにラットでは対照、絶食、再摂食の3群問でMTP

活性の変動が認められなつかた。一方、スンクスでは、絶食による影響は認められなかっ

たが再摂食によりMTPの活性が有意に上昇しラットの約80%となっていることが判明した。

スンクス肝におけるMTP活性の著明な低下が肝臓に特異的であるのか検討する目的で小

腸粘膜についても検討してみた。表 1に示したようにスンクス小腸のMTP活性はラットと

ほぼ同等であり、肝臓において特異的に低活性を示すものと考えられた。

スンクスにおけるMTP活性の低下がコレステロールエステルの合成酵素であるACAT活

性と関係がないか検討する目的で、ラットの初代培養肝細胞を用いてMTP活性の調節因子

について検討した。

MTP活性に及ぼすコレステロールの影響を観察するためにHMG-CoA還元酵素阻害薬を

用いて検討した。 HMG-CoA還元酵素阻害薬の添加により、ラット初代培養肝細胞の

MTP活性はコントロールの約50%と有意に低下し思%こACAT阻害薬の影響を検討した。

図4に示すようにACAT阻害薬の添加により、細胞内のCEは著明に低下しており、それと

同時にMTP活性はコントロールの約70%と有意な低下が認められた。この二つのデーター

は、肝内CEの含量がMTP活性を制御している可能性を示唆するものと考えられる。そこで

CEの濃度上昇を目的としてLDL添加の影響を観察した。図 5に示すようにラット初代培養

肝細胞にLDLを添加するとMTP活性は濃度依存的に有意に上昇した。

【考察〕

以上の結果をまとめるとスンクスでは絶食により著明に血清遊離脂肪酸が上昇し、脂肪

酸プールの増大があり、相対的に肝臓でのTGの生成量は増加する可能性が考えられる。一

方、スンクスではMTP活性が著明に低下していることから、 VLDLの統合障害が常に存在

するものと考えられる。従って、合成されたトリグリセリドを速やかに分泌する能力が十

分でない可能性が考えられる。また、スンクスにおいて再摂食により脂肪肝が急速に改善

することは、 MTP活性の上昇により急速にVLDLとして分泌されるためと考えられた。つ

まりMTP活牲が40%未満では肝内脂質輸送に障害を生ずるが、 70%以上であれば十分な輸

送効果があると考えられた。

また、ラットの肝細胞実験から、細胞内コレステロールエステルの合成がMTP活性に重

要な役割を演じている可能性が示唆された。スンクスの肝臓では特異的にACAT，MTP両活

性が低下していることを考慮すると、肝臓における特異的なMT門舌性の低下はコレステロー

ルエステルの低下に起因する可能性が考えられる。また、 MTP活性の制御にはACAT活性

の制御が重要である可能性が示唆された。
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'(MTPlの網節因子

帝京大学第ー内科 .ー強4武雄朝美、鎌田美峰子、金子和 F
嶋津伸子、木下減、山中正己、寺本民生

【目的】脂肪肝易発動物であるスン'lAにおける肝内脂質峨送峨憎

の被針より VWLの統合に阿るものとしてトリグリセリド(1旬、コレ

ステロールエステル(CE)の合成とMTP活性が重喪であることを報告

してきた@特に、 MTP活性が脂質分泌のキーポイントと考えられた

ので、""研究ではラットの肝細胞を月jいてMTI'活性の調節凶 fとし

て I'(jとじじの合成に鰍点をあてて検討したので組合寸る。

[Jilli】雄性Wistac)品ラ γトの初代崎投滋雛肘細胞を実験に供した。

脂肪餓添加支強ではm叫 umに叫CII，;ωdをO..ImMとlmMω損!立でふIJII

し、 2時間堵差した“じ七の合成他省薬としてACAHll'占桑(5村U3.11を

O..IOIg/mlと5mg/mlの温度で添加して 20 時|山地盤したωHM(j.CuA

.il!jtM京阻寄金(じS別 4)は log/mlと100g/mlの温度でti:i加して l時間

培養した.MTP活性l;iW目tcr.刷らの方法にてliposomcl凶の"じr<iと'11

fじの転送事におよIます rnicfosuma1分幽の添加温から針算した。

【~繍 1 ラ y 卜培養肝細胞のMTI'活性11M.9M 土 U.Mlpmul出Ih と I"J時に

測定した肝組織の6仰 pmoh:山より高値をィ、したω。lcu，;叫叫の古品川に

より MTPi;<;性116.79!:U.57(0..Io¥ M)と6.62_!日 70(1mM)と釘患な1止1・

が~められた(9<0.01)。このとき細胞内のTt; は {j.~ に増加していた

がm叫山m‘ l'の!(.!こは街宣な変化11:2められなかった。 AじAI 脳連f~色
やlIM(i.C・1)，¥遮Jじ鱒耳障阻占i是の焔加でもMTPi.r.-rfはモれそ'れコノト

ロールのM3%、断%と有官‘I..i止ドをぷしたが溢l宜依存性はなかった』

[結論】ラ y卜培養肝細胞のMTP活性はその組織より l面悼を'1、したu

これは脂肪般傭婚加m叫 umを則いたためと考えられるωulcil，;岨dの

ti:i加により ijf組織と同等の品性をふしたのはこのためと与えられる u

h 、 5M.U3.1やじS.114 の品加によりじ1・ω合~を抑制することはMI I'

iMIω仰和j効撲をもたらすものと4えられたu

106 州でのコレ λテロー崎被による中性側肪合成抑制の股序

国立健康・栄釜研究所臨床栄接部，東北大遺伝子実験施設・

池本真二.角凶伸代， 11J 本徳~・， 1.工崎 I古

[目的]コレステロール代謝に関係する LDLレ七プタ一、 HMG・

CoA還元酵素.HMG-(ご'oA合成偉業のi宣伝子発現は、slcrol四g:ulalOry

d師叩 1(SREI)を介してコレステロールにより抑制されることが

知られている。また、 SREIに結合する SREbinung prutcins 1 

(SREBPI)とADDIが向ーであることから‘細胞内コレステロー Jレ

量が脂肪餓合成や脂肪細胞の分化に関与することが推定されてい

る。本研究では.中性脂肪の合成にコレステロール代謝が関与ず

るかどうかを検討した。[方法及び結栄IC57BUι)7ウスを高

炭水化物食om，手).高炭水化物φ0.5もコレート氏、高脂肪i追及び

高脂肪+0.5%コレート貨で 15j島問f'J脅した。持¥AlI量.&び脂肪の吸

収量に着tYJな差が認められないにもかかわらγ.高脂肪良でI'-J!品

性肥満と高血舗を生じた。しかし、高脂肪良にコレート ~}JIIえて

おくと.これらの発注が完全に防止された。 >>1臓の TC量!J.. :J 

レート添加で.それぞれ対間際の 2.6倍、高脂肪tc鮮の 3.3惜に増

加した。また.肝臓の TG量は、高脂肪氏によって対閥幹のI.7t昌
に増加したが、コレート添加によって対隊群の 83%にまで減少し

た。肝臓の AL)'IεoAsynlhe凶じ (ACS)mRNA量は、高脂肪貨によ

って対照鮮の1.4倍に噌}JUL、コレート添加μよってj.JW.(鮮の拍%

にまで減少した。 ACSmRNAは 5'.JI翻訳領域内遭いから 3枯草l

(Form.A. .B， .cl存住することが担lられているが、その‘1"("も.

Funn Aは、 主として肝臓に存在して TG合成に関与するとザえら

れてねり.そのプロモータ一部分に SREI観棋を持つことが卸lら

れているo [結論1肝臓での中性脂肪合成に附与する併説もコレ

ステロールによる発現抑制が認められ.泌尿術や肥満の発位にコ

レステロール代謝が関与する可能性が准定された。

107 )1インλν川1リjン依帥向性槍以1柑占における仙止血削lい川l→l川}川山川川l川川川e肘est川川l 

凶 ler lral¥srer I.HOlelllrJIJJ:，:よ l血清肋閣との|制連性につい t

捌凶医科入学越谷術院般|勾“

IU山一己.小林秀減.藤副¥$雄、 l林'l9f，上. J.::TI敏J草、竹村&';1.

[8 的]血膿肋官~~，j且 llil'l li(のひとつ 'Cあるじhυl 凶 !cry! c~ter 

transfer protelrt(CETP)11JとしてωゃTGの尖l員・位送Ix比、を特

'JI.(内に促進し、 l仁̂1'. IIT(;I など山島争点と)，に IIlIlを介した動脈峻

化の防御機構における直援な凶 fであることが)11られている.今

1"1われわれは. )1インス 1)~依 (f 性儲1.;( 1両 (N IIlIlM) ¥!! {l'に焦点を当

て、 IUl'i'li'TPI.IJ比と山lrl!防省 LへJIとの|制clti'lにノさ枝川したω

{JJIι1 N 11111M自白 IYH'，IリJl'l9Yy，. .((t! YH，、 '11面白川 U~ 111 ti r J 

健常，';'23 れをよI~ とした. Utl'i'山11'1111蛙iJ1ftヒトリ 1/ビt;.-卜

仁ヒTP1:::ノツLl. 'j' I~ r;d~ と IIK I'!景 d晶tJ\ソソ 1. CF.I i' ，1: ')ツ 11''1 Jltil 

体を111いた吋 LドfIザ1:¥.1)，¥;1.にムりllI!J正 1.!工 11十本) 会iじ/ヒ

ーンーエ)~) .山市目白鍋lよrc.11;. 1111¥'正. Apo ，¥ 1. ApυU. :¥J1u 

E. LOI.. VLlIl.. ，hyro即日011等の測定を liコたー

{紡'.I!lψN1l1l1M忠I!TI.1腿府高にIヒL. Ii.ti!;な凶Ti'温度u)ilt，./)、
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1. Introduction 

Type 111 hyperlipoproteinemia (HLP) is an uncommon lipid disorder 
characterized by elevations in both plasma cholesterol and triglyceride con-
centrations due to increases in the levels of chylomicron remnants， VLDL 
and IDL. The patients generally present in adulthood， often manifesting 
signs of premature coronary artery disease (CAD) and peripheral vascular 
disease， palmar and tuberoeruptive xanthomas [1]. Inherited type 111 HLP 
is usually associated with molecular abnormalities of apolipoprotein (apo) E 
or with absence of apo E. 
Only three patients with inherited apo E deficiency have been previously 

reported [2-4]. Although individuals deficient in apo E typically have severe 
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type 111 HLP， there has been only one report regarding coronary athero-
sclerotic lesions in these individuals. This suggests that coronary athero-
sclerosis does not occur prematurely in these patients [5]. 
We performed coronaηangiography and exercise treadmill testing in a 

patient with apo E deficiency and found no evidence of atherosclerotic 
narrowing. In order to elucidate the absence of CAD in this patient， we 
characterized his LDL， an atherogenic lipoprotein. 

2. Materials and methods 

2.1. Patient 

We studied a 43・year-oldman with a history of apo E deficiency， in whom 
plasma apo E had not been detected by radioimmunoassay as reported 
previously [4]. He had a history ofcigarette smoking (approximately 20 ciga-
rettes/day) and heavy alcohol abuse. His serum cholesterol and triglyceride 
concentrations were 51.8 mmolll (2000 mgidl) and 71.2 mmolll・(6300mgidl)， 
respectively， at the time of admission. He had been diagnosed with diabetes 
mellitus at the age 35 years and his diabetes was controlled with insulin 
therapy. 
Coronary angiography had been performed at 42 years and revealed no 

significant atherosclerotic narrowing， though abdominal CT scan showed 
calcifications on the wall of common iliac arteηand abdominal aorta as 
shown in Fig. 1. He had striking xanthomas on his elbows， knees and 
Achilles tendon. 

2.2. Pr伊aration01 serum lipoproteins 

Lipoprotein analysis was performed when the patient's serum cholesterol 
and triglyceride concentrations had decreased by diet and insulin therapies 
as described previously [4] to 9.8 mmolll (378 mgidl) and 2.92 mmolll (258 
mg/dl) ， respectively. The lipoproteins were separated into four fractions by 
sequential ultracentrifugation after removal of chylomicrons: VLDL， 
0.96-1.006; IDL， 1.006-1.019; LDL， 1.019-1.063; HDL， 1.063-1.21 g1ml. 
An isopycnic density gradient ultracentrifugation of the LDL fraction was 

performed as follows. The LDL fraction， which was separated as the density 
between 1.019 and 1.050 giml， was adjusted to a density of 1.25 giml with 
NaBr. A total of 1.5 ml of 1.25 g/ml (density) LDL was placed at the bottom 
of a nitrocellulose tube. This was overlaid with 1.12 ml of 1.21 g1ml， 1.15 ml 
of 1.063 giml， 1.12 ml of 1.019 g1ml and 1 ml of 1.006 giml solution in a se-
quential fashion. Ultrac四ltrifugationwas continued at 150C for 24 h at 
38000 rev.!min in an SW 6ST rotor. The gradient was eluted and separated 
into 12 fractions. 
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Fig. 1. Coronary angiography and abdominal CT scan of the patient with apo E deficiency. 
(a) Right coronary artery (RAO); (b) right coronary artery (LAO); (c) left coronary artery 
(RAO); (d) left coronary artery (LAO); (e) abdominal CT scan showing calcification of 
abdominal aorta. 

Fractionated LDLs were analyzed on a 2-16% polyacrylamide gradient 
gel electrophoresis (GGE) without sodium dodecyl sulfate (SDS) according 
to the method described by Anderson et al. [6]. After staining ofthe gels with 
Coomassie brilliant blue， the peak distribution of LDL was determined by 
densi tometer. 

2.3. Susceptめility01 LDL to oxidative modification 

Studies of conjugated diene formation were performed to investigate the 
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susceptibility of LDL to oxidative modification according to previously 
reported techniques [7]. The conjugated dienes were assessed by monitoring 

increases in absorbance at 234 nm as described by Esterbauer et al. [8]. 

3. Res叫ts

Data regarding the plasma lipoprotein constituents of the patient and of 
normal Japanese control subjects (n = 4) are given in Table 1， demonstrating 
a significant increase in the patient's VLDL. Seventy-four percent ofhis total 
cholesterol concentration and 92% of his triglyceride concentration were 
recovered in the VLDL. The IDL concentration was not significantly in-
creased. The ratios of cholesterol to triglyc怠rideofVLDL and IDL were in-

creased on compositional analysis. On the other hand， a significant decrease 
in LDL (d: 1.019ー1.063glml) constituents were noted in our patient， despite 
the finding that the composition of the patient's LDL did not significantly 

difTer from that of normal controls. The composition of HDL constituents 
was within the normal range， although the concentration in our patient was 
significantly reduced. 

The particle size distribution of plasma LDL obtained from the patient 
was analyzed by GGE after separation into 12 subfractions using isopycnic 
density gradient ultracentrifugation (Fig. 2). The patient's LDL was distri-

buted over a wide buoyancy range of the gradient. The normal LDL bands 
which appeared are rather uniform and smaller than those of our patient. 
With increases in density， the size of the normal LDL decreased. However， 
in the case of our patient's LDL， the large-sized LDL were distributed 
throughout the range of densities， while smaller particles were not observed 
in the denser fraction. 
In order to exarnine the susceptibility of LDL to oxidative modification， 

we measured the production of conjugated dienes of the oxidized LDL in a 
cell-free system using copper ions. The time-course curves for LDL oxidation 

did not difTer between the control subjects and the patient with apo E defi-
clency. 

4. Di舵ussion

Morganroth et al. have reported that 43% of type 111 patients have vascu-
lar disease and about one-third have definite CAD [9]. They reported also 
that the average age of male subjects with ischernic heart diseases was 38.1 
years old. Peripheral vascular disease involving the lower extrernities is near-

ly as prevalent as coronary arteηdisease [1]. Individuals with apo E defi-
ciency also have been reported to have severe type 111 HLP [2-4]. Schaefer 
et al. performed coronary angiography in a 60・year-oldpatient with apo E 
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Fig. 2. LDL density gradient fraction displayed by non-denatured gradient gel electro-
phoresis. After fractionation of the gradient， 20μ1 of each fraction were subjected to non-
denatured GGE. On each gel， the far right track represents normal VLDL， while the remain-
ing 11 tracks are the LDL fractions. The far left track represents the top (most buoyant) end 
ofthe gradient. Lower panels represent the density of each LDL fraction. Int-count represents 
the counts of LDL displayed on GGE which were determined by densitometer. 

deficiency and revealed an 80% narrowing of the first diagonal branch of the 
left anterior descending coronary artery but no other detectable narrowings 
[5]. sased upon this evidence， they speculated that coronaηarteriosclerotic 
disease does not occur prematurely in patients with apo E deficiency. In our 
43・year-oldcase， the patient demonstrated no detectable coronary narrow-
ing， despite manifesting peripheral atherosclerosis， numerous tuberoeruptive 
and tendon xanthomas and possessing multiple-risk factors (smoking， 
diabetes， male gender and severe type 111 HLP). Furthermore， he demon-
strated no evidence of ischemic heart disease in the exercise treadmill testing 
at 46 years， when his serum cholesterol and triglyceride concentrations were 
11.0 mmol/1 (426 mg/dl) and 3.3 mmol/1 (295 mg/dl)， respectively， under the 
treatment of HMG CoA reductase inhibitor and clinofibrate. This evidence 
suggests that hyperlipoproteinemia caused by apo E deficiency may be a risk 
factor for peripheral atherosclerosis but not for coronaηatherosclerosis. 
A complete lipoprotein analysis indicated that greater than 70% of the li-

poprotein constituents are within the VLDL density but only 8% in the IDL 
density with respect to cholesterol. On the other hand， the composition of 
LDL was nearly normal， though the concentration was extremely low. The 
abnormalities of the patient's lipoprotein profile are similar to but more pro・

minent than that of conventional type 111 HLP， which may be induced by 
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associated diabetes mellitus andJor alcohol abuse. Studies of size and density 

ofthe patient's LDL revealed a definite shift to larger， less dense components 
than normal LDL. Thus， the patient has a paucity of small-dense LDL par-
ticles. 

Swinkels et al. have reported a connection between mass concentrations 
ofsmall-dense LDL and increased coronary disease risk [10]. De Graafet al. 
have reported that small-dense LDL from healthy subjects have progressive-

ly greater susceptibility to in vitro oxidation than the more buoyant LDL 
[11]. In our study we examined the susceptibility to oxidative modification 
of LDL， as large， less dense LDL may be resistant to oxidative modification. 

However， the production rate of conjugated dienes from the patient's LDL 
did not di汀erfrom those observed in subjects with normal LDL. 
These observations suggest that lower levels ofLDL and small-dense LDL 

are largely responsible for the absence of CAD in patients with apo E defi-
clency. 
Zhang et al. have demonstrated that transgenic mice lacking apo E have 

five times normallevels of plasma cholesterol and develop foam cell-rich de-
position in the proximal aorta [12]. However， no pathologic changes were 
noted in the coronary arterial bed or the distal aorta. Reddick et al. [13] and 

Nakashima et al. [14] also found that the coronary arteries were not involved 
with atherosclerosis， though atherosclerotic lesions were present in the aorta 
ofthe young apo E deficient mice. They， therefore， suggested that the lesions 
of atherosclerosis appeared somewhat different in the coronaηarteries than 
in the other parts of the arterial system in apo E deficient mice. On the other 
hand， Plump et al. found narrowed lumen of small branches of the coronary 

arteries in apo E deficient mice of 10 months of age fed chow diet [15]. The 
authors reported that LDL-cholesterol levels of the aged apo E deficient 
mice fed a chow diet were not so low， which is clear1y different from our 

human case， suggesting that LDL plays an important role in coronaη 
arteriosclerosis in elder apo E deficient mice. 
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ischemia zone in組 問 也tIzeddo史s.

b.ThexxIV也htmdonaiCoseii011EiecmeadOlogy-JURe 24・28，1997in B叫 islavaSlovak R 

Title: Compared s国 dyto Holter-SA-ECG with le武ven住icularfunction using multiple gated 

acquisition cardiac blood pool i.maging IIl: ppatients with arrhythmia. 
c.第45回日本心臓病学会 1997年9月24-28 会場:ロイトン札幌・演題:心筋梗塞合

併心室性不整脈のHolter-SAE陽性と左室援能との関連性について心プールシンチグラ

フィーによる検討
(2)学会誌等に発表した論文、 宥:
a.雑誌名・ Joumalof Hong KonσColiegy of Cardiology Vol.5，N0.l，P.51 April 1997 

論文名 :E宜叫 OぱfAτd玉よよん.屯引s記eロ邸z

ischer立rniazo∞nem臼岱也ti江zeddωO旦白s.

b.雑誌名:百巴 Jorna叫10ぱft出he刃沼dV品In向t
論文名 : Cor血np戸昌r民巴dstudy t凶oHolt比邑訂rト-SA-ξECGw凶i出 le巴丘 ve叩nt厄nα∞llarft血mctio∞rロ1usmg mu山II止lti刷pl巴

gated acquisition cardiac blood pool imaging h ipatients with arThyt111Ida-

c.雑誌名:第 45回日本心臓病学会会誌 J.of Cardiology， Voし30.suppしI.P.406 

論文名:心筋梗塞合併心室性不整脈のHolter-SAE陽性と左室接詑との関連性につい

て心プールシンチグラフィーによる設討

d.予定投稿の雑誌名:

日本循環器雑誌および英語雑誌

論文名:
1. "心筋梗塞患者のホルター加算平均心電図と左室収縮機能および拡張機能との

関連性について心プールシンチグラフィーによる検討"
II. " QT dispersionによる心臓突然死の予測"

V.今後の研究計画及び希望:

私をご指導くださる教授小沢先生に従って，高分解能心電図を中心とした不整脈による

突然死の予知予防に関する研究を継続して，当大学医学部にて医学博士の学位を修得する

ために客員研究員として研究活動を一生懸命頑張って行きたいと思います。皆先生方にご

指導ご鞭援のほどよろしくお願いいたします。



VI.研究報告

私は 1994年 10月21日より日本大学医学部第二内科にて小沢教授のご指導のもと
で客員研究員として研究中です。
私の研究は主に循環器学，電気生理学および心臓核医学の分野における，最新の知識，

技術を駆使した研究です。当大学医学部にて医学博士の学位を修得するために客員研究員
として研究活動に従事しております。

お陰様で 1997年度在留中国人研究者研究助成金をいただいて，本年度の研究成果を
報告いたします。
その研究の一部は:吋beEffects of ATP-sensitive potassiurn channels opener on epicardiurn 

rnyocardial ischernia zonein祖国thtizeddo gs"を19 9 7年4月25-2 7日に香港にて開催
された 第五回香港心臓病学会にて発表いたました。そして， "Cornpared study to Holter-
SA-ECG with le立ventricularfunction using rnultiple gated acquisition cardiac blood pool irnaging 
in patients with arrhythrnias"を19 9 7年6月24一28日欧州で開催された第 24回世界
心電学にて発表いたしました。さらに、"心筋梗塞合併心室性不整脈のHolter-SAE陽性と
左室機能との関連性について心プールシンチグラフィーによる検討"を 19 9 7年9月2
5-27日札幌にて開催された第四十五回日本心臓病学会にて発表いたました。上記発
表した研究論文はそれぞれの学会雑誌に投稿して採用され出版されました。
更に、 (1) ."心筋梗塞患者のホルター加算平均心電図と左室収縮機能および拡張機能

との関連性について心プールシンチグラフィーによる検討"と (2) ." QT dispersionによ
る心臓突然死の予測"を当大学の医学博士学位の副論文及び主論文として書きます。この
こつ論文を日本循環器雑誌及び英語の雑誌に投稿する予定です。

ここで、私の研究にあたり直接ご指導をいただいた小沢友紀雄教授、日中医学会理事長
中島章先生、理事安達 勇先生と諸理事先生方および、事務局川口様と諸関係者皆様にいろ
いろとお世話になりました、更に、経済的な支えとなった 1997年度在留中国人研究者
研究助成金のご援助に厚くお礼を申しあげます。

以上ーがーいました。ゆ)

モさとう
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本機を用いた心電図評価法の特長

小型 軽量

本機は携帯が容易で 検査時に計測 し

やす い形状に なっ ていま す

2 電極装着が不必要

長時間記録心電図 と異な り 、 ただ携帯

す るだけでよ いので予め電極を 装着 してお く

必 要がな く 、 日 常生活上の不快感が全

く あ り ま せん

3 服を着たま ま で心電図の計測 も 可 能

襟冗か ら電極部を差し込んで胸部の当

て る 、- と が出来るので 脱衣の必要がな く」ー

いつで も どこで も計測でき ます

‘ノ t



4 発作前後の 計 測 も 可 能

デイ ス ポ ザプル電極を あら かじめ装

着 し 本機を イ ベン ト モー ド
.. 

に設定 して

おけば スイ ツ チを押す直前の心電図

を計測す る こつもでき ま す

5 電話で心電図デ タを伝送可能

計 測 した心電図を 自 宅 や 公 衆 電 話な

ど 般の電話か ら受信セン タ ーに送信で き

ます

6 無人デ タ受信が可能

受信センタ では シス テム を 自動

受信" に設定 しておけば 登録 された会員か

らの心電図デ タ を 2 4 時間体制で受

け 付け 自動的に保存さ れま す

7 送られた心 電図を転送可能

パソ コ ン通信を利用して 受信セン タ

ーから医療機関ヘ 心 電 図 を 転 送 し さ らに医

療機 関か ら解析結果を受信センタ '̂ 

j 2 



転送で き ま す こ れ に よ り利用者への診断結

果の返 がス ピ デイ に行えま す

8 記録装置か ら直接デ タ を入力す る
ち~

<-

と も可能

電 話を 介さ ずに直接本機から受信シス

テムにデ タ 入 力 もで き ます

9 2 誘導心電計の代用

計測部位を選択するこ と によ り 2 

誘導心電計の代用 と して使用するこ と も 可能

です

臨床応用範囲

心電図による心臓の異常のチェックを目 的

とし、常時携帯し、記録伝送可能であるため

に、そ の 利 用 分 野は極めて広いと言えます

2う



は 2 誘導心電図の V 2 の S T T 変化

がみられたが V 5 誘導では S T T 変化 がみ

と めなか っ た 症例で し た

以上 よ り 、 ベン型携帯用電話伝送心電計に

よ る心筋虚血の判定は V 5 誘導相当の 三R禾乃

導 に限っ た検討で も 2 誘導心電図に よ る

判定と ほほ同程度の診断が可能であ る 結 果が

f尋 られた J、え ン型携帯用電話伝送心電計は

不 整 脈の診断のみな らず 心筋虚血の判定に

も 有用であ る 。

結 論

新しく開 発 さ れたベン型小型携帯用電話

伝送心電計は、従来の機器に比し小型化と

精度の向上がみられ、携帯用電話あるいは

ポケットベルの利用で 結 果が 直ち に被検

ヲ。
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XXIV'h INTERNATIONAL CONGRESS 

ON  ELECTROCARDIOLOGY 
38'" International Symposium on Vectorcardiography 
June 24・28，1997， Bratislava， Slovak Republic 

COMPARED STUDY TO HOLTER-SA-ECG WITH LEFT 
VENTRICULAR FUNCTION USING MULTIPLE GATED 
ACGUISITION CARDIAC BLOOD POOL IMAGING IN PATIENTS 
WITH ARRHYTHMIA 
zhaoLX， Horiuchi K.， Ozawa Y， Tanigawa N， Saito S， Watanabe 
1 • Kanmatsusei K 
The 2nd Dept. of Medicine， Schoo1 of Medicine， Nihon University， 
Tokyo， Japan. 

The purpose of this study was to eva1uate 1eft ventricu1ar function 
from mu1tip1e gated acquisition (MUGA) cardiac b100d poo1 imaging 
in patients with arrhythmia; And a1so eva1uation of re1ationship 
between it and Ho1ter -signa1 averaged ECG(Ho1ter-SA-ECG). 
Subjects and Methods: 30 patients were followed intravenous 
administration of 20 mCi of Technetium-99m 1abe1ed human serum 
a1bumin-DTPA for study MUGA cardiac b100d poo1 imaging; And 
every patients performed 24h Ho1ter皿onitor，the data were recorded 
by De1 Mar Avionics Mode1 459 3・channe1Cardio・Corderand Mode1 
563 strata scan-Ho1ter ECG ana1ysis system. The criteria of Holter・
SA-ECG: QRSd>114ms， RMS40<12uV，LAS40>38ms. An abnorma1 
Ho1ter-SA・ECG[Late Potentia1 (LP) positive] was defined as the 
presence of at 1east 2 of 3 parameters. At our this study， we using 
peak filling rate(PFR) to eva1uate ear1y diasto1ic filling function， 
and using吋ectionfraction(EF) to eva1uate systo1ic function of 1eft 
ventricu1ar in these 30 patients. 
Resu1ts: 1). PFR in Group of norma1 Ho1ter-SA-ECG was higher 
than that group which have abnorma1 Holter・SA・ECG.

2). Difference of EF was no significant1y in both groups. 
Conclusion: 1. EF was no significatly differece both in patients 
with norma1 and abnorma1 Ho1ter-SA-ECG 

2. PFR in group of abnormal Holter-SA司 ECGwas 
10wer than that group which have normal Holter-SA-ECG. It was 
sensitive1y and stronger evidence for that 1eft ventricu1ar early 
diasto1ic dysfunction was due to myocardial injury in patients 
with abnormal Ho1ter-SA-ECG. This rusults suggestion that PFR 
as ear1iest manifestation of cardiac diasto1ic dysfunction and have 
possibi1ity after that frequent1y deve10p systolic dysfunction， 

3. MUGA cardiac blood poo1 imaging as a noninvasive， 
reliable and reproducible皿eansto quntify 1eft ventricular function. 


