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研究成果の概要（和文）：ラット心筋における虚血再還流モデルを用い、細胞外マトリッ

クス糖タンパク質の一つである tenascin C(TNC)の発現を I-125-anti-TNC-Ab 画像に

て検討した。TNC は虚血領域の中心部の約 50-70％の領域に認め、30 分虚血再還流で

は 3 日で集積は最大となり、1-2 週で低下、4 週で著明に低下した。Postconditioning
では TENC 発現は全体に軽度抑制され、特に 2 週目で著明に抑制された。 
 
研 究 成 果 の 概 要 （ 英 文 ）： Tenascin-C(TNC) expression was examined by 
autoradiography using I-125-anti-TNC-Ab (I-TNC) in a rat model of myocardial 
ischemia and reperfusion. I-TNC accumulation was observed in the ischemic area 
and its accumulation was peaked at day 3 and decreased at day 7-14 and only faint 
uptake was observed at day 28. Postconditioning mildly suppressed TNC 
expression at day 3-7 but significantly at day 14. 
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１．研究開始当初の背景 
 

従来の心筋虚血に関する研究では、その初期

には梗塞の大きさや、血行動態の観察により

心筋全体の変化を解析しようとするもので

あった。その後心筋細胞そのものの病理学的、

機能的な変化を直接的に検討することによ

り虚血後の心筋障害をより詳細に検討でき

るようになった。我々は以前の研究で心筋細

胞の直接的な変化を心筋壊死の過程ではな

く 、 心 筋 ア ポ ト ー シ ス の 観 点 か ら

Tc-99m-annexin V を用いて検討した。その

結果、心筋のアポトーシスは心筋障害に大き

な意義を持ち、その病態は虚血後 1 時間以内

から数日の間にダイナミックに変化するこ
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とを突き止めた。この研究は高く評価され、

発表した Journal of Nuclear Medicine の表

紙を飾ることとなった（ J Nucl Med. 

2004;45:1536-1541）。さらに心筋細胞のアポ

トーシスは虚血時間に依存し、種々のインタ

ーベンションで軽減できることを核医学画

像 に て 示 し て き た （ Circ J 

2007;71:1141-1146,J Nucl Med 

2007;48:1301-1307）。しかしながら心筋組

織は心筋細胞のみで構築されているのでは

なく間質系の組織も無視できない構成成分

である。心筋梗塞急性期を乗り切った患者は

慢性期に、心筋リモデリングによる心不全の

脅威に晒され臨床の場で大きな問題となっ

ている。この病態には心筋細胞のアポトーシ

スの関与に加え間質組織の変化も重要であ

るらしいことが近年示唆されている。テネイ

シンＣは心筋梗塞後の比較的早期に細胞外

マトリックス糖タンパク質として間質に出

現するものであり組織障害の治癒、再構築に

関与し、リモデリングに重要な役割を果たし

ていると推測されている。そこで虚血再灌流

ラットを用い冠動脈閉塞時間を変えること

により種々の程度の虚血心筋を作成し、これ

らの障害心筋に対して種々の時間経過後に

アイソトープ標識テネイシンＣ抗体を投与

しテネイシンＣの発現を画像化することを

考えた。これにより、テネイシンＣ出現の程

度と亜急性期から慢性期での心筋リモデリ

ングの有無、程度との比較解析によりテネイ

シンＣと心筋リモデリングの関連の解明が

期待できる。心筋虚血後の心筋障害、リモデ

リングに関してテネイシンＣイメージング

を用いて検討したものは国内外共に皆無に

近い状態である。 
 
２．研究の目的 
 

本研究は心筋虚血後の組織学的変化を、その

間質組織の病理学的変化に焦点を当て検討

しようとするものである。心筋虚血後の治癒

再構築過程で心筋間質に発現する細胞外マ

トリックス糖タンパク質であるテネイシン

Ｃ (TNC)を、アイソトープ標識テネイシンＣ

抗体を用いて画像化することを目的とした。

また心筋虚血後の変化を経時的に画像化す

ることにより、TNC に関する機能画像診断の

基本的意義を確立することを目的とした核

医学的研究である。心筋間質組織の病態変化

を検討し、病理組織標本と比較しながら詳細

に画像のもつ意義を精査し臨床応用を目指

した研究である。 
 
３．研究の方法 
 

I-125 標識抗 tenascin-C 抗体(I-125-TNC)を

作成し、虚血再還流モデルラットに投与し、

オートラジオグラフィにてその集積を定量

化することで TNC の発現を検討した。 

I-125-TNC の特異性を検討するために非特異

的な I-125 標識抗体の集積と対比するととも

に、オートラジオグラフィに隣接する組織切

片における HE 染色と、抗 TNC 抗体による

免疫組織染色の陽性部とオートラジオグラ

フィでの集積の空間分布の対応を検討した。 

体内分布に関する検討は 30 分虚血再還流３

日のモデルを用い、I-125-TNC(1.0-2.5MBg)

を投与後 1, 5, 24 時間後に屠殺し、血液、心

臓（正常部と梗塞部）、肝、肺、脾臓、筋肉、

腎臓の%ID/g を測定した。 

虚血再還流での経時的な TNC 発現の検討に

は 20分ならびに 30分虚血再還流モデルを用

いた。虚血は開胸後左冠動脈を閉塞して作成

した。20 分虚血では再還流１、３、７日後に、

30 分虚血では再還流１、２、７、１４、２８

日後に I-125-TNC (1.0-2.5MBg)を投与した。

投与後３−５時間後に冠動脈を再結紮し、

Tc-99m-MIBI(100-200MBq)を投与し１分後



 

 

に屠殺することで虚血領域を確認した。屠殺

後直ちに心筋の輪状スライスを 20 ミクロン

の厚さで作成し、約２０分間イメージングプ

レートに露出し、Tc-99m-MIBI での心筋血流

像を撮像し虚血領域を評価した。３−４後に

Tc-99m が減衰後に再度７日間イメージング

プレートに露出し I-125-TNC のイメージを

撮像した。 

Postconditioning(PC)が心筋 TNC 発現に及

ぼす影響の検討では、３０分虚血再還流 3, 7, 

14 日のモデルにて検討した。PC は再還流時

に 10 秒間の還流、10 秒間の閉塞を６回繰り

返すことで行った。TNC の投与後７−９時間

後 に 冠 動 脈 を 再 結 紮 し 、 同 様 に

Tc-99m-MIBI(100-200MBq)を投与し１分後

に屠殺した。以下オートラジオグラフィは同

様に施行した。 
 
４．研究成果 

 

30 分虚血再還流 3 日モデルにおける非虚血

部に対する虚血部の集積比は I-125-TNC で

は 2.71 ± 0.80 であったが、I-125 非特異抗体

では 1.36 ± 0.27 であり有意に低かった

(P<0.005)。病理組織での抗 TNC 抗体による

免疫組織染色陽性部とオートラジオグラフ

ィでの集積部はよく一致した。免疫染色陽性

部は病理学的に梗塞部と正常部の境界領域

にみられたが、梗塞心筋部に島状に残る心筋

部周囲の間質にも認め、オートラジオグラフ

ィの像では全体として虚血部に瀰漫性ない

し散在性の不均一な集積としてみられた。以

上より、I-125-TNC の集積は TNC への特異

的な集積を示ししていることが確認された。 

虚血再還流モデルにおける経時的、空間的な

TNC 分布の検討では、TNC は非虚血部では

集積を認めず、虚血領域の中心部の約

50-70％の領域に認めた。20 分虚血再還流 1

日では正常部に対する虚血部の集積比が

1.81±0.53 であり、3 日後では 2.46±0.91、7

日後では集積が著明に低下し、1.23±0.17 で

あった。一方 30 分虚血群では再還流 1、3 日

後の虚血部集積比はそれぞれ 2.99 ± 0.90 、 

2.71 ± 0.80 と高値を示し、7、14 日後では

1.94 ± 0.23、2.06 ± 0.37 と低下し、28 日後

には 1.47 ± 0.27 とさらに低下し、極軽度の

集積を示すのみとなった。 

Postconditioning が TNC 発現に与える影響

に関する実験結果は、30 分虚血後再還流 3

日では正常部に対する虚血部の集積比が

3.50±1.38 と高値を示し、 7 日後では

2.34±0.41、14 日後では集積がさらに低下し、

1.91±0.17 と な っ た 。 一 方 30 分 虚 血

Postconditioning 群では再還流 3、7 日後の

虚血部の集積比はそれぞれ 2.84 ± 0.77 、 

1.94 ± 0.37 と対照群に比し低値を示し、14

日後では 1.40 ± 0.08 とさらに低下した。従

って再還流時に Postconditioning を行うこ

とで、3、7、１４日いずれも TNC の発現を

抑制することが示され、虚血再還流後の組織

再構築における過剰な TNC の発現が抑制さ

れた可能性が示唆された。 

将来的な SPECT/CT による撮像を念頭にお

いて I-125-TNC の体内分布の変化を検討し

た結果は、心臓梗塞部で，I-125-TNC 静注 1，

5，24 時間後の% injected dose/g(%ID/g)はそれ

ぞれ 0.53 ± 0.089、0.62 ± 0.13、0.27 ± 0.11 で

あり、心臓非虚血部では 0.22 ± 0.018、 0.16 ± 

0.026、 0.059 ± 0.035。肝臓では 0.97 ± 0.43、 

0.99 ± 0.28、 0.34 ± 0.099。肺臓では 0.48 ± 0.39、 

0.32 ± 0.068、0.054 ± 0.012。血液では 0.59 ± 

0.069、 0.33 ± 0.063、 0.057 ± 0.020。腎臓で

は 1.23 ± 0.71、 0.87 ± 0.084、 0.24 ± 0.11。筋

肉では 0.063 ± 0.052、 0.077 ± 0.023、 0.020 ± 

0.0064 であった。1，5，24 時間後の梗塞／肝

臓、梗塞／血液、梗塞／肺の%ID/g 比はそれ

ぞれ 0.69 ± 0.45、0.66 ± 0.16、0.82 ± 0.25 なら



 

 

びに 0.91 ± 0.087、1.85 ± 0.14、4.8 ± 1.0 と 1.20 

± 0.71、1.97 ± 0.19、4.9 ± 1.2 であった。従っ

て投与 5 時間以降で SPECT が可能である

と考えられた。 

以上より、I-125-TNC による TNC 発現のイ

メージングによる可視化は可能となった。ま

た虚血再還流モデルによる TNC 発現の経時

的空間的なダイナミックな変化が明らかと

なり、Postconditioning による介入的処置に

より発現が抑制されることも示された。今後

SPECT/CT での in-vivo イメージングによる

更なる検討が期待される。 
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