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論 文 内 容 要 旨

X整理番号 433 成 皂 齋 藤 実

学位論文題目

Macrophage imaging of cerebral aneurysms with ferumoxytol: an 
exploratory study in an animal model and in patients 
(フェルモキシトールを用いた脳動脈瘤のマクロファージイメー 

ジング：動物モデルと患者における探索的研究）

目的：超常磁性超酸化鉄ナノ粒子 (ferumoxytol)を用いた脳動脈瘤壁内マクロファージ 

イメージングの実現可能，性を、動物モデルおよびヒトの脳動脈瘤壁を用いて評価する 

ことを目的とした。

材料および方法：まず、マクロファージおよびRAW2 6 4 .7細胞の初代培養細胞にお 

ける ferumoxytolの貪食、およびラット脳動脈瘤モデルにおける ferumoxytolの瘤壁へ 

の取り込みを評価した。次に M R マクロファージイメージングの探索的臨床研究を計 

画し、1 7 人の患者の 1 7 個の未破裂脳動脈瘤のリクルートを行い、2D -G R Eおよび 

3D-Tl-first-spin-echo シーケンスの th in  slice, gapless MRI を用い、ferumoxytol投 

与前と投与 2 4 時間後の画像のサブトラクシヨン画像を作成し、2 人の医師が独立し 

て ferumoxytolの取り込みを評価した。

結 果 ：Ferumoxytolの貪食は in  v i troで確認されたが、ferumoxytolの摂敗量は細胞の 

活性化状態または分化状態とは無関係であった。実験的に誘発されたラット脳動脈瘤 

1 5 個 中 4 個 （2 6 .7 % )の脳動脈瘤壁において、C D 68陽性細胞における ferumoxytol 
の取り込みが観察された。探索的臨床試験では、1 7 個の動脈瘤が登録され、不完全 

な画像のために評価不可となった2 個を除いた1 5個の脳動脈瘤のうち1 1個で、また 

抗炎症剤の経口摂取をしていなかった患者の1 1個のうち 8 個で陽性所見 (2D-GRE 
サブトラクシヨン画像上での ferumoxytol取り込み）が得られ、脳動脈瘤の大きさと 

陽{生所見の頻度とが有意に関連していた。

(備考） 1 . 論文内容要旨は、研究の目的•方法•結果•考察•結論の順に記載し、 2 千字 

程度でタイプ等を用いて印字すること。

2 . ※印の欄には記入しないこと。



別紙様式 3 の 2 (課程博士 •論文博士共用）

(続紙)

考 察 ：脳動脈瘤の臨床的危險性をモニタリングするためには、脳動脈瘤の増大および 

破裂などのイベントおける血管壁の活動性を反映しうるイメージング法の開発が必 

要である。本研究により、ferum oxytolを用いたマクロファージイメージングの有用 

性が示唆された。 しかし、脳動脈壁内における細胞•分子イメージングは、脳動脈 

壁の薄さ、解剖学的バリエーションや蛇行、比較的大きな運動アーチファクト、周囲 

の脳実質や脳脊髄液との不十分なコントラストなどいくつかの要因のため、特に小さ 

な脳動脈瘤では依然困難である。脳動脈瘤の形成や進展に重要な役割を果たすマクロ 

ファージを画像化できれば、脳動脈瘤の増大や破裂の指標となりうるだけでなく、月国 

動脈瘤形成に抑制的に働く薬物の効果を判定するマーカーとしても使用できる可能 

性があり、脳動脈瘤の治療薬の確立に貢献することができると思われる。また、マク 

ロファージを検出する新しい診断法の開発は、脳動脈瘤を含めた様々な病態の質的診 

断に寄与する可能性があると考えられた。

結 論 ：培養マクロファージおよびラット脳動脈瘤壁で ferumoxytolの敢り込みが確認 

された。 ヒト未破裂脳動脈瘤壁におけるferumoxytolを用いた th in  slice，gapless MR 
画像は、脳動脈瘤壁のマクロファージを反映している可能性があるが、小さな病変で 

の適用はさらなる検討を要する。



学位論文審査の結果の要旨

整理番号 4 3 3 氏 名 齋 藤 実

論文審査委員

(学位論文審査の結果の要旨）※明朝体1 1 ポイント、 6 0 0 字以内で作成のこと

本論文では、超常磁性超酸化鉄ナノ粒子(ferumoxytol)を用いた脳動脈瘤壁内マクロファー 

ジの画像化検出の可能性について検討を行い、以下の点を明らかにした。

1) マクロファージ培養細胞株RAW2 6 4 .7およびマウス骨髄由来マクロファージは 

feru・ xytolを取り込んだ。このとき、取り込みとマクロファージの活性化や分化の程 

度との間には有意な相関は認められなかった。

2 ) ラットに実験的に誘発した脳動脈瘤のうち26.7%には、血管内投与したfermnoxytol 
を取り込んだC D 68陽性マクロファージが病理組織学的検討により動脈瘤壁内に検

出された。

3) 臨床試験において、サブトラクシヨン磁気共鳴画像(MRI)を用いて評価した結果、36 
〜7 1 歳 の 1 5例の脳動脈瘤のうち直近にstatinsを内服していない1 1例において、 

ferumoxytol静注後2 4時間で動脈瘤壁内にferumoxytolの取り込みによるM R信号変 

化が認められた。このなかでは、動脈瘤サイズが大きいほど陽性率が高いという相関

がみられた。

本論文は、脳動脈瘤壁内マクロファージに対する画像化検出による破裂の危険性予知に

向けた評価の可能性について新たな知見を与えたものであり、また最終試験として論文内

容に関連した試問を実施したところ合格と判断されたので、博 士 （医学）の学位論文に値

するものと認められた。

(総 字 数 583字）
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