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論 文 内 容 の 要 旨

(背景)近年,心臓核医学の領域においても,123Ⅰ-BMIIPP(iodine-123-p･iodophenyl-3-(R,S)一methylpentadec争nOic

acid)や 123Ⅰ-MIBG(iodine-123-metaiodo-benzylguanidine)などの新 しいトレーサ-が開発され,様々な臨床研究がな

されてきたoLかし,これらの基礎的実験は非常に少なく,動物疾病モデルを用いた基礎的実験による解明が望まれているo

この動物モデルとしては犬などの大型動物が用いられることが多いが,このような系では (1)疾病モデルの作成に,専門施

設,熟練した複数のスタッフを必要とし,(2)動物の購入,管理にコストがかかり,(3)慢性期の疾病モデルの作成が難 し

い,などの制約がある0

-万,ラットなどの小型動物は,小規模の実験施設,簡便な手術手技によって容易に疾病モデルを作成でき,また安価に

購入, 管理ができる｡ このため,小動物モデルを用いた実験系の開発が核医学領域においても強く望まれている｡ 近年,

pinhole型singlephotonemissioncomputedtomography(以下,pinholeSPE仁T)が小動物を用いた実験目的に開発さ

れ,各種心疾患の経略的,非侵襲的評価が可能となった｡しかしながら,現在までに正常例での検討はなされてきたが,莱

際の疾病モデルを用いた基礎的報告はない｡

(目的)当研究の目的は,ラット心筋梗塞モデルを用いて,慢性期の心筋SPECT像と組織標本から得られた所見とを比較

検討し,pinholeSPECTの小動物への応用の可能性について実験的に検討することである｡

(方法)WistarKyotoRat(n-12)の左冠動脈を結繋し,実験的心筋梗塞を作成した｡手術直前と24日後に,約 74MBq

のthallium-201を大腿静脈より静注し,10分後よりpinholeSPECTを撮像した｡SPECT短軸像の連続8-10切片より,

全心筋サイズに対する梗塞サイズ (血流欠損部)の比率を算出し,SPECT画像より求めた梗塞サイズ (%SI)とした｡また,

短軸像と長軸矢状断像を20セグメントに分け,各セグメントを0:normal,1:slightlydecreased,2:moderatelydecre･

a島ed,3:nouptakeとスコア化し,その総計をdefectscore(Ds)として算出した｡撮影終了後,ラット心臓を摘出し,ホ

ルマリン固定後,房室間溝に垂直に心室を心尖部から心基部まで3切片に切り分け,合計 3個の組織模本 (マッソントリク

ロム染色)を作成した｡これから,左室心内膜側の全周径に対する梗塞部径の比率を算出し,組織標本より求めた梗塞サイ

ズ (%HI)とした｡

(結果)手術直前のSPECT画像では,全てのラットで評価可能な正常イメージを示した｡一方,24日後には左冠動脈の支

配領域に-致して欠損像が出現した.%HIと%SIは有意に相関を示し(r-0.97,p<0.05),また%HlはDsとも良い相関

を示 した (r-0.74,p<0.05)O

(考察)pinholeSPECTから算出した心筋梗塞サイズは組織像と非常によい相関を示したo これまでにもautoradiogra-

phyのような実験手法を用いた基礎実験は報告されているが,これらは摘出心筋を必要とし,非侵襲的かつ経時的評価が困

難であったO 今回のこのpinholeSPECTを用いることにより,各種疾病モデルの非侵襲的かっ連続的な心筋代謝と血流の

評価が可能となり,各種 トレーサーを用いた実験系に新たな展望を開くものと考えられる.
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輸 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

(背景)近年,心臓核医学領域においても12隼BMIPPなどの新しい核種が開発されてきたが,動物疾病モデルを用いた基

礎的実験は少なく,特に小動物による実験系の開発が望まれる｡PinholeSPECTは小動物用に開発したが,疾病モデルを用
＼

いた基礎的な報告はない｡

(目的)PinholeSPECTの画像評価を行い,さらにラットL､筋梗塞モデルのSPECT画像と組織像を比較検討し,小動物

への非侵襲的利用の可能性を検討 した｡

(方法)WistarKyotoRatに左冠動脈結紫を行い,実験的心筋梗塞を作成した.手術直前と24日後に201TトSPECTを撮像

し,24日目のSPECT像より梗塞サイズ (%SI)を算出した｡撮影後,心臓を摘出し,MT染色模本を作成し組織学的に梗

塞サイズ (%HI)を求めた｡

(結果)手術直前には,全ラットで心SPECT像は正常イメージを示したが,24日後には左冠動脈支配領域に一致して欠損

像を認め,高品位の心筋イメージが得られた｡また%HIと%SIは有意な相関を示した (r-0.97,p<0.05)0

(考察)PinholeSPECTにより高解像度のラット心筋イメージが得られ,心筋梗塞に伴う筋血流変化を経時的かつ明瞭に

評価できた｡

以上の研究は,これまでは困難であった疾病モデルの非侵典的 ･連続的な心筋代謝 ･血流評価の可能性を示し,今後の実

験系に新たな展望を開くものと考えられる｡

したがって,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認められる｡

なお,本学位授与申請者は,平成 12年 2月4日実施の論文内容とそれに関連した試問を受払 合格と認められたものであ

る｡
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