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論文内容の要旨

E背最1骨格筋芽細胞移績においては、梗寒心筋を霞換するためには非常に多数の細胞を必要とするが、単回で移槌する場

合は組鱗の過成長や大量む移植締胞死という危険性が生じるかもしれない。筋芽細胞移植において複数回移植が単図移植よ

哲も効果的であるか諮かを、ラット心筋梗塞モデルを用いて検討した。

I方法1 オスのルイス・ラットで左前下行枝を結紫し、 4 逝後 I~慎重量を心エコーにで獲量悲した。中等度の大きさの授語審を持

つラットを3群lこ無作為分類した。 1群 (n=lO)では 6:0:1伊{随の筋芽絡胞をそれぞれO遇、 2遇、および4遇自に梗望書部に

移植Lた。 H群 (n=1自〕では 18説明'1闘の筋芽細胞を 0;瞳自にのみ移植し、 2趨および4越自には培養液を梗察部に注入L

た。 III群弘司紛では3図とも培養液を梗童書部に注入L;l::o2回目および呂田国む移植細胞はそれぞれPK1迎車〔赤〕およ

びPK1惣〔緑〕でうベザングした。心機能告盟遊ごとに心エコーで評価し、最終移植の4週後l:::...心エコーと心臓カテーテ

ル検畿を施行した後ラットを犠牲死させた。 100μ盟間隔で心臓組織切片創作製してそれらをfastskeletal盟yosinheavy 

chain (FSMHC)で免疫染色し、 Si盟抑on法の要領でグラ 7 ト体穏を計算した。

E結巣1移植4週後、 I群およびII群で左室リモデリングの進行iは立逆行しい、岡群で左室主按む張末期f筏墨(仏LVD品心〕は減少L(1，立沈P 

8且.曹鉛畠+岳且.昌低2t匝00

4必1呂土1畠%，3拐5.2土2.2知 4錫詰旺e呂昌土2巴O%，b加a色也hp<詰旺.0侃5ω)、梗塁塞露サイズlは立減少した (α1，II; 2骨3土1.5加22.3土1.8%， 30自土1.6加

23.6土1.8%， both p <昌.05)0III鮮では左案ワモデリングの遂行が認められた (LVD品:0.9品工自.03加1.00土0.020血〕。また

I番手で、左室収縮末期弾性は最大、タウは最小であった。組織学的検討で、グラ 7 ト体穫はI群のほうがII群より大きかっ

た (13.6士1.0VB. 8.0士且君臨盟"p<0.05)。ドナー細胞は、 I群ではすべての心臓において全梗塞領域にわたって認められ

たが、 II鮮ではいくつかの心臓では限局して海在Lていた。 II群で

は、移横片によってぷ室内監査の輪郭が変形しているものがあったが、 I群ではそうした所見はなかった。 I群で、 PK1務時お

よびPK1訟でラベルされた細胞はそれぞれ一線となって認められた。

I結論1複数回移植は、慢性心筋梗獲に対する骨格筋芽細胞移植において単回移植よりも効果的な細胞投与方法であり、低

侵襲な手技を用いることで臨床応用可能であるかもしれない。

論文審査の結果の要旨

骨格筋芽細胞移植で心筋梗察部を移植片によって霞換するためには非常に多数の細胞を必要とするが、勝目で多数の細胞

を移植しようとすると組織の逸戒長や大量の移植細胞死という危険性が生じるかもしれない。

そこで、本実験ではラット心筋梗塞モデルを用いて筋芽純胞移植における複数回移植の有効性を検討した。

左冠動脈の結査をによって作製 Lた心筋梗塞モデルラットを 3 苦手に分類し、 1 若手 (n~10) では 6:0:10'倒的筋芽細胞をそれ

ぞれ0週、盟遇、および4週自に梗霊軍部iこ移植し、 II群 (n=lO)では 18，，10'1閣の筋芽細胞告。週自にのみ移植し、 III群 (n
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=1唖)はコントロール〈移植なし〕とした。

移績4週後の心エコーおよび心臓カデーテル検夜では、対照のIII群に比べ、 1群>II群の般でtr.索機能が改蕎L、友寮肢

の拡大も有意に小さかった。また、グラ7ト容積は群のほうがII群より大きか号た (13，昌::t:3.2vs.畠.0士2，4盟理'，p< 0.05)。

ドナー級胞について検討すると、 1若干では全心臓標本で全梗塞領域にわたって認められたが、 II群ではいくつかの心臓標本

でのみ認められ、その分布は限局していた。

以上よb、被数回移植は、慢性心筋梗塞に対する骨格筋芽細胞移植において単回移植よりも効果的な綴胞投与方法である

可能性が示された。

本研究の結果は、低侵重量な手技を用いるものであり、将来の臨床応用の可能性を示唆するものであり、桜蓄基心iこ対する治

療法としての骨格筋芽細胞移植の研究lこ草寄与するととるが大きい。

したがって、本論文は博上(医学)む学位論文として価値あるものと認める。

なお、本学位授与申請者は平成時年1月12日実臓の論文内容とそれに関連した試問を受け、合格と認められたものであ

る。




