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論文内容の要旨

フラクタノレ幾何学の概念は、自然界における不規員IJで複雑な構造の解析に有用である。今回、この概念を用いて klotho

マウスにおげる肺気騒の進展様式を検討した。 kl叫hoマウスは難事L後よ坦老化に類似した表現型を受し、肺気腫を自然発症

する。肺の末梢気腔におげる7ラタタノレ牲の存在を示し、その有用事Eを検討するために、目市病理組織機本の形態計測を行っ

た。従来からよく用いられている、末梢気控の大きさを反映する半均気腔間距離 (1皿〉や肺実質の破壊の程度を示す

d..甘uctive田 d.x(DI) I立、 klothoマワスでは、いずれも野生型より有意に高植を示した。次に気腔の形状を特徴づける周

囲長と商積との関係、また気陵商積む頻度分布を示す累積度数と面積との関係〔指数;Dsn)を求めたところ、 klothoマウ

ス、野主主主主マウス両系ともいずれの関係においても指数関数に従うことがわかり、肺米梢気腔の7ラタタル牲の存在が耳之さ

れた。しかし、 4週齢の制othoマウスでは、フラクタ Jレ次元が野生型に比し有意に低値吾示した。以上の形態計測の結果は、

klothoマウスでは締実質の破壊を伴う気腔の拡大と、締王位梢気腔の形状や気腔蘭積の頻度分布に関して複雑殺が抵ドすると

いうことを示しており、ヒトの肺気援にみられる特徴をもっモデル動物であることが示唆されたのさらに、 klotho"?ウスに

おける 4適齢から 7週齢にかけての経時的変化では、 L臨に有意な変化はなく、 DIは増加し、 D臨は有意に減少した。また、

このような肺の形態学的異常は、Vi国血盟D欠損食を摂取させたklothoマウスでは各指標に野生型との差が消失することが

示された。

以上のようなklothoマウスの4巡齢から 7適齢にかける肺気腫の進展様式を形態学的に検討するために、4;腫齢の肺組織

函畿をよ語いて、モデルシミュレーションを行った。均一な線接モデルでは、組織函像内のIli/i胞墜を無作為1=切断し、それを

繰9返すプロセスを行い、また局所的な破壊を行うモデルでは、ヱラスターゼ気道主主人モデルの様l己、ある大きさの円形内

に含まれる肺胞墜を岡持に破壊するプロセスを繰切返した。一般にヒト締気療では、局所心肺組破壊に続き、呼吸や震々に

よる動的なえトレコえが局所破壊を進展し、末梢気腔の構造を不均一にするプロセスがある。今何のシミュレーミノョンにおい

て、いずれの破壊様式でも気肢の荷積は偏援を増した。そのヒドで、 klothoマウス腕気騒の進j長様式は均一に破壊されたモデ

ルに一致し、進展様式む差異を示した。これらの検討から、 klothoマウスIli/iの病理的変化は、Ili/iの局所約な破壊を起点とし

て広がるものではなく、 Vi拍盟臨Dの異常な活性化に誘導されたカルシウム代謝異常などによる全身的な組織障害に起関し

たものと考察された。

klothoマウス肺気腫の進展様式や7ラクタル幾何学を用いた形態学的検討は、ヒトにおける腕気騒の進展様式を理解する

上で有用である。

論文書審査の結巣の要旨

7ラクタル幾何学の概念l立、自然界における不規則で複雑な鋳造の解析に有用であるa

この概念長用いて肺気騒を自然発症する klotho"?ウスにおける肺気遁の進展様式を検討した。輸の末梢気腿における 7予
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ヂタル性の存在告示し、その有用性を検討するために、腕病理組織標本の形態計測を行った。末機気腔の大ききを反映する

平均気綾間距離包囲〉や締実質の破壊の程度を示すdes組 lctiveind開 (DI)は、 klothoマウスでは、いずれも野lt.塑より

有意に高値告示した。次に気経の形状を特徴づける周囲長と蕊穏との関係、また気腔蔚績の頻度分布告ボす累積度数と面積

との関係(指数;D.n)を求めたところ、 klothoマウス、野生型マウス両系ともいず、れの関係においても指数関数に従うこ

とがわかり、 1市末梢気控の7ラクタル性の存在が示された。組othoマウスにおげる 4適齢から 7週齢にかけての経時的変化

では、 E晶 iこ有意な変化はなく、 DIは増加し、 Dsnは有意に減少した。また、このような締の形態学的異常は、 Vita盟加D

欠損食を摂取させたklotho"7ウスでは各指標に野生型との差が消失することが示された。

さらi己、 klotho"7ウスの4適齢から 7適齢にかける肺気腫の進展様式を形態学的に検討するために、 4遜齢の腕組織画像

を用いて、モデルVミュレーションを行った。均一な破壊モデルでは、組織画像内の肺飽壁を無作為に切断し、それを繰り

返すプロセスを行い、また局所的な破壊を行う号デルでは、エラスターゼ気道注入モデルの様に、ある大き吉の円形内に含

まれる腕胞墜を同時に破壊するプロセス告繰り返した。シミュレーションの結果、 klothoマウスにおける肺気援の進展様式

は、局所的な破壊を行うモデルよりも均 Aに破壊吉れたモデルに 致することが示された。これらの検討から、 klotho"7ウ

ス締の病理的変化i立、締の局所的な破壊を起点として広がるものではなく、 Vita盟国Dむ異常な活性化iこ誘導されたカルシ

ウム代謝異常などによる全身的な組織障害に起因したものと考察された。

すなわち、 klothoマウス締気腫の進展様式や7ラクタル幾何学を用いた形態学的検討は、ヒトにおける腕気麗の進展様式

を理解する上で有用であることが司之された。

以との研究は、我が閣だけでなく世界的に患者数の増加がみられ臨床と問題となっている肺気鑑において、その形態学的

な進展様式の鮮明に貢献し、成因を検討するよで重要なものである。

したがって、本論文は博士(医学)の学位論文として悩櫨あるものと認める。

なお、本学位授与申請者は、平成四年3月1自U1起施の論文内容とそれに胤速した試聞を受け、合格と認められたもので

ある。




