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研究成果の概要（和文）：心疾患と脳血管疾患は日本人の死因の上位を占めており、その主な原因である動脈硬
化の診断精度向上および治療法の改善は喫緊の課題である。動脈硬化、及びこれに起因する心筋梗塞を自然発症
するWHHLMIウサギは、基礎研究や前臨床試験において有用な動脈硬化モデル動物だと考えられているが、その病
態については不明な点が残されている。そこで、WHHLMIウサギの病態特性をより詳細に明らかにするために、ウ
サギの心機能を非侵襲的にin vivoで評価するためのMRI技術を確立してWHHLMIウサギを調べたところ、心臓の運
動機能低下が示唆された。WHHLMIウサギは動脈硬化研究に大きく貢献すると期待される。

研究成果の概要（英文）：Heart and cerebrovascular diseases, which are attributed mainly to 
arteriosclerosis, are major causes of death in Japan. Improvement in the diagnosis and treatment of 
arteriosclerosis is a pressing issue. The WHHLMI rabbit is an animal model for spontaneous 
myocardial infarction due to arteriosclerosis and expected to be a useful model animal for 
preclinical research of arteriosclerosis. However, the pathological condition of WHHLMI rabbits is 
still not fully understood. We developed an MRI system for noninvasive in vivo evaluation of cardiac
 function in rabbits in order to reveal the pathological condition of myocardial infarction in 
WHHLMI rabbits. The results suggested the cardiac depression in WHHLMI rabbits. WHHLMI rabbits will 
be useful for preclinical research of arteriosclerosis.

研究分野：画像診断学
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１．研究開始当初の背景 
心疾患および脳血管疾患は日本人の死因の
上位を占めており、その主な原因である動脈
硬化の診断法の確立は重要なテーマとなっ
ている。動脈硬化により動脈内部に出来た隆
起はプラークと呼ばれ、破綻し難い安定プラ
ークと、破綻し易い不安定プラークがある。
後者が破綻すると血栓が生じ、その血栓が剥
がれ飛んで冠動脈や脳血管に詰まることに
よって心筋梗塞や脳梗塞が引き起こされる。
従って、破綻前に不安定プラークを的確に検
出する方法の確立が望まれている。血管の狭
窄度はプラークの不安定度とは必ずしも相
関しないので、単にプラークの形態だけでな
く、組織性状を調べる方法が必要である。そ
こで、プラークの成長と破綻に関与する分子
プロセスを系統的にイメージングする方法
の確立が強く望まれている。 
新規イメージング技術を開発する場合、人に
応用する前に動物実験によって有効性や安
全性を十分に検証しておく必要があり、上記
のイメージング技術の開発には動脈硬化モ
デル動物を使った検証実験が必要不可欠で
ある。 
現在、系統が確立している動脈硬化モデル動
物は、アポ E欠損マウスに代表されるマウス
モデル、Watanabe heritable hyperlipidemic
（WHHL）ウサギ、及び WHHL ウサギを基に作
製された心筋梗塞を高頻度で自然発症する
myocardial infarction-prone WHHL（WHHLMI）
ウサギである。マウスモデルの病態は人とは
異なり、脂質代謝、動脈硬化、脂質低下剤へ
の感受性も人と異なる。更に、マウスの心臓
や血管のサイズは極端に小さいために、マウ
スを対象としたイメージングには人とは異
なる技術が必要となる。一方で、ウサギの脂
質代謝、動脈硬化、脂質低下剤への感受性は
人に類似しており、更に、心臓や血管のサイ
ズがマウスに比べて大きいのでより人に近
い条件でイメージングを行うことが出来る。
従って、マウスよりもウサギモデルの方がイ
メージング技術の評価系として適しており、
WHHLML ウサギが最適と考えられる。 
WHHLMI ウサギをイメージング技術の評価系
として利用するにあたり、WHHLMI ウサギの病
態を詳細に理解しておくことが必要である。
WHHLMI ウサギの心筋梗塞の病態については、
血液検査、行動観察、心電図測定、死後の病
理組織検査などにより調べられており、心筋
梗塞の発症率、死亡時の冠動脈の狭窄率や心
筋梗塞巣の状態が明らかにされている。しか
し、心臓の運動機能評価のような in vivo で
の評価はほとんど行われておらず、まだ不明
な点も多い。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、病態を非侵襲的に in vivo
で観察することが可能なMRIを用いてWHHLMI
ウサギの病態を調べ、その特性をより明確に
することである。特に、WHHLMI ウサギの特徴

である自然発症の心筋梗塞の病態に注目し、
臨床検査において心機能評価に広く使用さ
れているシネ MRI を使って WHHLMI ウサギの
心臓の運動機能を評価した。 
 
３．研究の方法 
小動物用 7T MRI 装置を用いてウサギの心臓
の撮像を行った。人用の MRI 装置に限らず、
小動物用のMRI装置であってもウサギの撮像
は一般的ではなく、ウサギに最適化された市
販の RF コイルは無い。本装置においても、
ウサギ用の RF コイルとしては、広範囲を撮
像できるが感度の低いボディコイルしか付
属していなかった。そこで、局所撮像用の高
感度 RF コイルを製作した。 
シネ MRI 撮像の際には、心拍同期、および息
止め又は呼吸同期を行う必要があり、ECG 電
極や呼吸センサの取り付けが煩雑である。息
止めを行う場合は、呼吸センサは不要である
が、被検体への負担が大きくなり過ぎること
がある。また、静磁場や病態の影響で ECG 信
号が乱れて心拍同期が正確に行えないこと
がある。そこで、最近、心拍同期も息止めや
呼吸同期も一切行わずに撮像を行い、後処理
でシネ画像を再構成する方法（IntraGate 法）
が提案された。しかし、本法の妥当性はまだ
十分には確認されていないので、その妥当性
評価を行った。 
製作した高感度RFコイルを用いてIntraGate
法により WHHLMI ウサギのシネ MRI 撮像を行
った。 
 
４．研究成果 
局所撮像用の高感度 RF コイルは、ボディコ
イルと同様の送受信兼用の円筒形のクアド
ラチャコイルとし、内径をボディコイルの
154 mm に比べて 100 mm と小さくすることで
ウサギの胸部に密着するようにし、さらに長
さを短くすることで高感度化を目指した。製
作した RF コイルを使用することにより、ボ
ディコイルを使用した場合に比べて画像の
信号対雑音比が約1.7倍に向上することがフ
ァントム実験によって確認された。 
この高感度 RF コイルを用いてウサギの心臓
の撮像を行い、IntraGate 法の妥当性評価を
行った。その結果、IntraGate 法を用いた場
合でも、慎重に ECG 電極と呼吸センサを装着
して心拍と呼吸に同期して撮像した従来の
シネ画像と比べて遜色ない画像が得られる
ことが確認された。 
製作した高感度RFコイルを用いてIntraGate
法により高齢の WHHLMI ウサギと正常ウサギ
（日本白色種）を対象にシネ MRI 撮像を行っ
たところ、WHHLMI ウサギの心臓の運動機能低
下が示唆された。今後、様々な月齢で WHHLMI
ウサギと正常ウサギの心機能を比較するこ
とで、WHHLMI ウサギの心筋梗塞の病態進行の
様子がさらに詳細に明らかになると期待さ
れる。 
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