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研究成果の概要（和文）：虚血再還流ラットにおけるI-125-抗tenascin-C抗体の集積を検討した結果、集積は３
日でピークに達しその後漸減した。虚血直後のpostconditioningで集積は全経過を通して低下し左室リモデリン
グは抑制された。Tenascin-Cの間質での発現の抑制が2か月後の左室リモデリングの抑制に関連していることが
考えられた。I-125-RGDの心筋梗塞後の集積の意義を検討した結果、7日から1月後では強い集積を認め、2月でや
や低下した。集積は微小血管様構造にほぼ一致し、マクロファージの出現とは一致をみず、集積は血管新生を反
映した。

研究成果の概要（英文）：Tenascin-C expression after myocardial ischemia and reperfusion was 
investigated using I-125-anti-tneascin-c-antibody (TNC). Autoradiography showed that the uptake 
peaked 3 days after reperfusion, followed by gradual reduction. Postconditioning at reperfusion 
suppressed TNC uptake at day 3 and thereafter and attenuated the left ventricular remodeling at 2 
months later, suggesting that suppression of tenascin-C expression related to the attenuation of 
ventricular remodeling.
αvβ3 integrin is expressed both by macrophages and angiogenic endothelial cells. We investigated 
whether I-125-RGD, which showed high affinity and selectivity for αvβ3, reflects inflammatory 
process or angiogenesis after myocardial infarction. I-125 RGD accumulated in the infarcted area, 
and its uptake corresponded closely to micro vessel formation rather than macrophage infiltrations 
until 2 months after infarction. RGD imaging may be useful for the evaluation of angiogenesis after 
myocardial infarction.

研究分野： 核医学
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１．研究開始当初の背景 
左室リモデリングは、急性心筋梗塞発症後の
治癒過程において左心室の拡大をおこす現
象をさしている。心筋梗塞急性期における血
行再建や薬物療法の発達により救命率が飛
躍的に向上した。しかし急性期を乗り切った
のちに左室リモデリングにより心不全を発
症し多くの命が失われており、臨床上の大き
な問題として注目されている。従って左室リ
モデリングを予測し、かつ治療効果を判定で
きるような分子イメージングの開発は非常
に重要である。 
従来からの急性期心筋梗塞における病態画
像診断は、梗塞サイズ、心筋血流、血行動態
の観察により心筋全体の変化をみるもので
あった。我々はさらに踏み込んで心筋細胞そ
のものの病理学的、機能的な変化に加え、心
筋間質組織の病態変化に対しても、直接的に
画像化することを試みてきた。心筋細胞に関
しては、虚血による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 を用いて検討してきた。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、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とを突き止めた。この研
究 は 高 く 評 価 さ れ 、 Journal of Nuclear 
Medicine の表紙を飾ることとなった（J Nucl 
Med. 2004;45:1536-41）。また心筋アポトーシ
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アポトーシスイ
メ ー ジ ン グ で 示 し た （ J Nucl Med 
2007;48:1301-7、Circ J 2007; 71:1141-6）。一
方、心筋組織の構成成分である間質組織も重
要な役割を担っており、単に組織を力学的に
支えるのみでなく、細胞と細胞外の物質との
相互的作用を多彩な生物活性により仲介す
る役割を担う matricellular protein が組織再構
築に重要な役割を担っていることが解って
きた。テネイシン C はその代表的な蛋白であ
り、間質再構築においての発現と役割が近年
注目されている。左室リモデリングには心筋
アポトーシスの関与に加え、間質組織の再構
築も重要な因子であることが示唆されてい
る。そこでテネイシン C の発現の画像化を
I-125 標識抗テネイシンＣ抗体を用いて検討
した。その結果、虚血部位にて 3 日後に発現
がピークとなり２週間以上発現が持続し、1
か月で消退することを報告してきた（J Nucl 
Med. 2010;51:1116-1122）。病理組織学的には
この集積は虚血領域内に不均一に散在する
が特に正常心筋組織と梗塞心筋組織の移行
部で強く認められた。また梗塞後の血管新生

の評価の可能性を C-14 メチオニンによるイ
メージングで探ったが、その亜急性期の集積
は梗塞部へのマクロファージ浸潤を反映す
ることが判明した（ J Nucl Med. 2013;54: 
431-6）。ただし左室リモデリングをおこす慢
性期の集積の血管新生との関係が課題とし
て残された。 
これらの結果をふまえ、梗塞後の左室リモデ
リングの過程や機序を多角的に分子イメー
ジングにて評価することは、梗塞後の左室リ
モデリングの病態解明やその予測、治療戦略
構築において重要な役割を果たす可能性が
高いと考えるに至った。そこで生体での
SPECT による画像化を前提として、心筋ア
ポトーシス、間質の変化としてのテネイシン
C の発現、マクロファージを主体とした炎症
性変化の評価としてのメチオニンの各イメ
ージングに加え、血管新生の直接的指標とな
りうる Galactro-RGD の画像化を試み、各画
像が示す所見が、梗塞後の左室リモデリング
といかに関連するかを明らかにすることで、
マルチトレーサによる新たな分子イメージ
ングの可能性を追求することを目標とした。 
２．研究の目的 
本研究は臨床で問題となっている急性心筋
梗塞再還流後の左室リモデリングによる心
不全の発生に焦点をあて、その病態変化を画
像化することを目的とした核医学的研究で
ある。ラット虚血再還流モデルを用い、梗塞
心筋のアポトーシス、細胞外マトリックス糖
タンパク質の発現、血管新生、アミノ酸トラ
ンスポートと蛋白合成を反映するメチオニ
ン代謝をアイソトープ標識トレーサを用い
て画像化し、その動態を解析する。治療効果
に関しても SPECT による in-vivo イメージ
ングを施行し、心機能の変化と病理組織標本
との対比検討する。以上より各画像のもつ意
義を精査し、また画像による左室リモデリン
グの予測の可能性を含め、臨床応用を目指す
研究である。 

３．研究の方法 
ラットを用いて虚血再還流モデルを作成し
た。左開胸後、左冠動脈下に糸を通し両端を
ビニルチューブに通し、同時に引っ張ること
により左冠動脈血流を 20-30 分間途絶し、そ
の後、糸を緩めることで再還流を得た。
Postconditioning は再還流時に 10 秒ごとの
冠動脈閉塞解放を 6回繰り返すことで達成し
た。用いたトレーサは I-125 標識 anti 
Tenascin-C antibody(I-125-TNC)と I-125 標
識 RGD である。 
I-125-TNC は 30 分虚血再還流 1, 3, 7, 14 日



後に 1.0-2.5 MBq 投与した。その 6-9 時間後
に左冠動脈を再閉塞し、虚血領域を描出する
た め に 直 ち に 100-200  MBq の
Tc-99m-MIBI を投与し 1 分後に屠殺した。
20 ミクロンの厚さの左室短軸スライスを作
成しデュアルトレーサーオートラジオグラ
フィを施行した。まず 15-20 分間の露出にて
Tc-99m-MIBI の分布を画像化し、虚血領域す
なわち area at risk を決定した。3 日後に再
び 7 日間の露出にて I-125-TNC の分布を画
像化した。Postconditioning モデルでも同様
にオートラジオグラフィのデータを収集し
た。左室リモデリングの評価は虚血再還流 2
か月後に心臓超音波検査にて行った。虚血再
還流、虚血再還流+ Postconditioning モデル
それぞれにおいて、乳頭筋レベルの短軸像に
て毎秒 265 フレームレイトにて拡張末期径、
収縮末期径を測定し、左室  % fractional 
shortening は[(拡張末期径 - 収縮末期径) /
拡張末期径] x 100 で求めた。 
I-125-RGD の実験では 30 分虚血再還流モデ
ルを用い、再還流 1, 3, 7, 14 日と 1, 2 か月後
に I-125-RGD 1.48 MBq を静注し、80 分後
に area at risk 描出のため冠動脈を再結紮し、
直後に Tc-99m-MIBI(150-180MBq)を投与し、
1 分後に屠殺した。20 ミクロンの厚さの左室
短軸スライスを作成しデュアルトレーサー
オートラジオグラフィを施行した。まず
15-20 分間の露出にて Tc-99m-MIBI の分布
を画像化し、虚血領域すなわち area at risk
を決定した。3 日後に再び 7 日間の露出にて
I-125-TenC の分布を画像化した。 
各トレーサーの集積は area at risk 全体のト
レーサー集積濃度を正常還流域のトレーサ
ー集積濃度で徐して、集積比として求めた。 
４．研究成果 
Tenascin-C 発現に関する実験： 
心筋梗塞における matricellular 蛋白の代表
である Tenascin-C の発現と治療的インター
ベンションとしてのpostconditioningによる
Tenascin-C の発現に対する影響、ならびにそ
の後の左室リモデリングへの影響に関して
以下の実験を施行した。虚血再還流ラット
（30 分虚血再還流モデル,n=27）における
Tenascin-C の 発 現 を I-125 標 識 抗
tenascin-C 抗体(I-125-TNC)を用い、再還流
1,3,7,14 日後にオートラジオグラフィにて集
積を検討した。その結果 I-125-TNC の非虚血
部に対する虚血部の集積比はそれぞれ 3.73 
± 0.71, 4.65 ± 0.87, 2.91 ± 0.55 (P < 
0.005 vs 3 day), 2.01± 0.17, (P < 0.005 
vs 1 day and 3 day)と３日でピークに達し、

そ の 後 漸 減 し た 。 次 い で 虚 血 直 後 に
postconditioning を 行 う こ と で そ の
Tenascin-C 発現の及ぼす影響を検討した
(n=27)。Tenascin-C の発現(I-125-TNC)の集
積）は 1, 3, 7, 14 日後でそれぞれ 2.59 ± 
0.59 (p < 0.05), 3.10 ± 0.42 ( P < 0.005), 
1.93 ± 0.37 (P < 0.05), 1.40 ± 0.07 (P 
< 0.001)と有意に低下した。左室リモデリン
グに関しては虚血再還流2月後に心臓超音波
検査にて評価した。その結果 30 分虚血再還
流群(n=6)に対してpostconditioningを施行
した群(n=6)では拡張末期径は1.0 ± 0.06 cm
から 0.90 ±0.15 cm (P<0.05)、収縮末期径
は 0.90 ± 0.15 cm から 0.62 ± 0.19 cm 
(P<0.05) へ と 縮 小 し 、 ％ fractional 
shortening は 10.5 ± 3.7 から 28.2 ± 10.7 
(p<0.005)へと改善した。また梗塞サイズも
postconditioning により 59.7% ±9.0%から
44.5±7.9%へと有意に縮小した(P<0.05)。 
以上より、I-125-TNC イメージングにより、
心筋梗塞後の間質に発現する matricellular
蛋白の代表である Tenascin-C は 3 日でピー
クとなり以後漸減すること、この発現は
postconditioning により梗塞１日後から 14
日後までのすべての時期にわたって抑制さ
れること、postconditioning により２か月後
の左室リモデリングが抑制されることが判
明した。この結果からは postconditioning に
よる心筋梗塞後の急性から亜急性期の組織
治癒過程における Tenascin-C の間質での発
現の抑制が 2か月後の左室リモデリングの抑
制に関連していることが考えられた。 
I-125-RGD による血管新生に関する実験： 
心筋梗塞後の組織修復過程はその後の左室
リモデリングを含め予後に重大な影響を及
ぼす。梗塞後のリモデリングを規定する重要
な因子の一つと予想される血管新生の画像
化をめざして検討を行った。 
arginine-glysine-aspartic acid (RGD)は血管
新生時の内皮細胞の遊走を制御するαvβ3 
integrin に特異的に結合するとされている。
しかし一方でαvβ3 はマクロファージにも
発現するとの報告がある。そこでラット虚血
再還流モデルにて、I-125-RGD の心筋梗塞後
の経時的空間的集積の変化をまず検討した。
ついで集積が血管新生を反映するのか、マク
ロファージ等の炎症生変化を反映するのか
について検討した。30 分虚血再灌流ラット
(n=31)に対して再還流 1, 3, 7, 14 日と 1, 2 か
月後に I-125-RGD (1.48 MBq) を静注し、80
分後に area at risk 描出のため冠動脈を再結
紮した。直後に Tc-99m-MIBI(150-180MBq)



を投与し、その 1 分後に屠殺し心筋を摘出し
た。心筋短軸スライスを 2 核種オートラジオ
グラフィにて画像化した。隣接するスライス
に対して病理組織学的検討も行った。免疫組
織学的検討ではマクロファージはCD36の染
色にて、血管新生は anti-α-smooth muscle 
actin(αSMA)染色にて評価した。その結果、
再還流 1 日では area at risk 内の RGD 集積
は不明瞭であった。３日では area at risk 部
に一致して RGD の弱い集積を、7, 14 日,1 月
では強い集積を認め、2 月でやや低下した。
集積比はそれぞれ正常部の 1.22±0.22, 
2.27±0.36, 2.04±0.17,1.93±0.16, 1.57±0.15
となった。集積はαSMA で染まる微小血管
様構造に空間的、時間的にほぼ一致した。マ
クロファージの出現とは集積の程度、分布、
時期いずれも一致をみなかった。以上より、
I-125-RGDの集積は梗塞1週後から著明に増
加し、1-2 ヵ月にわたって血管新生を反映し
ていると考えられた。以上より I-125-RGD
により血管新生を反映したイメージングが
可能であることが示された。今後 I-123-RGD
や新たな Tc-99m 標識 RGD により生体イメ
ージングが可能であることが示唆された。 
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