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論文内容の要旨

(目的)

フィブロネクチン CF N : fibronectin) は，分子量約44万の非常に粘着性の強い糖蛋白で， フィプ

リン，コラーゲン，血小板などと特異的に結合し，また，早期の粥状硬化性病変である fibrous plaque 

に多く分布するとされ， FNの動脈硬化性病変との関係が注目されている。本研究では， ヒト血衆FN

を放射性同位元素 CR 1 : radioisotope，日lr， ll1rn) で標識する方法を新たに開発することにより，早

期動脈硬化性病変における FNの由来を明らかにし，さらに，ガンマカメラで動脈硬化性病変を非侵襲

的に体外計測することにより，血栓形成などの動脈硬化症の病態解明と血栓の局在診断に臨床応用する

ことを目的とした。

(方法ならびに成績)

1 )ヒト血衆FNの RI 標識法:

ヒト血衆FNの純度はHPLCにて検定し99.0% CDimer96.7%, Monomer2.3%) であった。 131r 標

識は，酸化剤である IODO-GENを用いて標識し， Sephadex -G50カラムによる gel ろ過により精

製した。標識率は82 ::t 10%で，比放射能は0.4--0.6mCi/mgであったo ll1rn 標識は， bifunctional chelaｭ

ting agent である bicyclic DTP A anhydride を用いて行った。なお，標識の際に使用する溶媒中の金属

(特に Fe) はあらかじめイオン交換樹脂で除去した。 DTPA と FNの混合モル比の検定により，至適

混合モル比は10: 1 とした。非結合の l11rn は ， cut off 分子量 1 万の Molcut unit による ultrafiltra tion 

で除去した。標識率は70--90%，比放射能は 1 --2 mCi/mgであった。標識後の FNの生理活性は plas

ma clot を用いて確認した。
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2) 血栓モデルの作製:

家兎(雄， 2.8kg前後)を麻酔後，腹部大動脈までバルーンカテーテルを挿入し，内膜を擦過する事

により剥離した。 Evans blue 静脈内投与により内膜の剥離を確認し， Mallory の fibrin 染色により同

部分での fibrin 沈着を確認した。

3) R 1 標識FNの内膜剥離部への集積度の評価:

内膜剥離操作 2 時間後に耳静脈より 1311 標識FN (1 20 ::t 60μCi) を投与し，経時的に採血し，投与

24, 48, or 72時間後(各 n= 5) に屠殺し大動脈を摘出した。非内膜剥離部(以下 Control)および内

膜剥離部(以下 Lesion) の単位重量当りの放射能を測定し，比較することにより集積度を評価した。

一部の例では autoradiogram での optical density により評価したo 1311 標識FN，山1n 標識FNの臓器

分布測定も行った。内膜剥離部への RI 標識FNの集積の特異性は， 131r 標識 human serum albumin 

(HSA) を用いて確認した。体外計測はガンマカメラを用いて行い， R 1 標識 FN投与24 ， 48時間後

に生体内分布を撮像した。コリメーターは， 1311 には高エネルギー用 ， l11rn には中エネルギー用を用い

TこO

家兎血中での叶標識FNのじ は15.2 ::t 2.8時間であった。家兎腹部大動脈内膜剥離部分への日11 標識

FNの強い集積が認められ，投与24， 48，および72時間後の Control to Blood は0 .4 ::t O. l, 0.5 土 0. 1，

0 .4::t O.1であるが， Lesion to Blood は3.7 ::t1. 3 ， 6.1 ::t2.9, 7.1 ::t 2.5であり，また48時間後の autoradio

gram でも明らかな差が示された (optical density ratio 10)。臓器別では肝臓に多く集積した。体外

計測結果では， 131r 標識FNおよびl11rn 標識FNの投与例では内膜剥離部分に一致して陽性像を得たが，

後者の方がより明瞭に抽出された。

(総括)

1 )ヒト血衆FNの無菌的な R 1 C31r, l11rn) 標識法を開発し，生体内投与可能な RI 標識FNの作製

を可能とした。

2) R 1 標識FNは家兎腹部大動脈内膜剥離部への強い集積を示し，血衆FNが早期動脈硬化性病変の

形成に関与することを明らかとした。

3) R 1 標識FN投与により，ガンマカメラで家兎腹部大動脈内膜剥離部を可視化でき， これにより体

外的な血栓の局在診断や動脈硬化性病変の評価を可能とした。

論文の審査結果の要旨

本研究は，近年注目を集めている高分子糖蛋白である血衆フィフ、、ロネクチンに無菌的に放射能同位元

素を標識し，生体内投与可能な RI 標識フィブロネクチンを作成した。これを用いて家兎の血栓性病変

部への集積性を検討し，さらにシンチグラムによる体外計測を行うことにより，初めて m VIVO にて血

衆フィブロネクチンの病変部への集積を体外的に計測することを可能とした。この研究は，動脈硬化と

フィブロネクチンの関係を解明する上で極めて重要であり，博士論文に値するものであると考える。
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