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論文内容の要旨

〔目的〕

MRI C核磁気共鳴画像)は空間分解能に優れており，スライス面を自由に選択出来，また組織の代

謝の状態を知る事が出来，さらに骨による影響を受ける事も少ないため頭蓋内や骨盤内の検索にも非

常に有効であり，何よりも CT や RI検査のような放射線被爆の危険がまったくないといった大きな

利点を有する優れた検査法である。しかし 一般に用いられている MRI は水素を核種としているた

め腫虜画像を選択的に得る事は出来ない。そこで私達は，抗腫虜モノクロ一ナノレ抗体と，生体内には

ほとんど存在せず， しかもほとんど水素に匹敵する信号強度を有するフッ素(19F) を架橋して， 19 

F を核種とした MRI による腫療の選択的画像化に取り組んだ。

〔材料及び方法〕

1. 19Fの選別。フッ素化合物として，人工血液製材としてすでに安全性が確立されている PFC

CPerfluorocarbon) 化合物を用いた。そのMRスペクトラムを検討し，画像化に最適のPFC化合物

を選別した。

2. エマルジョンの作製。 PFC化合物と卵黄レシチンを混合し， SONICATORIとより作製した。 エ

マルジョンの安定性を確認し，その粒子径の違いによる体内組織分布の違いをマウスとガスクロマ

トグラフィを用いて検討した。

3. 架橋方法とその安定性の検討。抗CEAマウスモノクロ一ナノレ抗体ととのエマルジョンをHeath

らの方法で架橋し，その安定'性についてラジオアイソトープをもちいて検討した。
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4. 画像化。 CEA産生ヒト大腸腺癌を移植腫虜化させたヌードマウスの尾静脈より抗CEAモノクロ

ーナル抗体架橋エマルジョンを注入した。乙のマウスを72時間後Alderman-Grant Coil ~L 入れ，

2T超電導 MRI システムで19F-MRIを行った。コントローjレとして正常マウスイムノグロブリン

架橋FTPAエマルジョンを同上ヌードマウスに静注した。

〔結果〕

1. 信号強度およびスペクトラムパターンから FTPA CPerfluorotripropyramine) が最も画像化に

適したPFC化合物である事が分かった。

2. 室温放置にて，一ヶ月後においても作製された FTPAエマルジョンの粒子径の変化はほとんど

見られず安定であった。粒子直径が 150 ， 300 , 500 nmの各エマノレジョンの，マウスへの静注 6 ， 12，

24 , 48 , 72 時間後の肝臓，牌臓，血液における FTPA量測定の結果，粒子径が大きい程網内系へ

の取り込みが急速であり，それだけ速く血中から消失した。乙の結果より，血液中濃度を長く保つ

には最小の 150nm の粒子径のエマルジョンが適している事が判明した。

3. 72時間後でも76%の架橋率を有しており，安定な架橋と思われた。

4. 抗CEA抗体架橋エマルジョン投与ヌードマウスでは， Coronal , Sagital , Transverse のいずれ

のスライスでも肝臓，牌臓の画像とともに腫蕩画像が得られたが，コントロールのヌードマウスで

は，肝臓，牌臓の画像のみしか得られなかった。

〔総括〕

MRIは臨床の場において，今やCTを凌駕しつつある。私達は，乙乙 lζ免疫学的手法を導入し，さ

らに核種を従来の水素からフッ素に変えて選択的に腫場画像が得られる事を示した。乙れは MRI の

新しい方向を示唆するものと思われる。

論文審査の結果の要旨

本研究は， FTPA C フッ素化合物)エマノレジョンの粒子径の違いによる体内動態の変化や， FTPA 

エマノレジョンと抗体との架橋の安定性を明らかにした。さらに F-MRIを用いて，抗CEAモノクロー

ナル抗体架橋FTPAエマノレジョン静注担癌ヌードマウスの腫傷画像が選択的に得られる事をはじめて

明らかにした。この研究により F-MRIの有用性が示され，さらに免疫学的手法を導入する事lとよ

り腫蕩が選択的に画像診断可能である事が示された。今後の腫蕩の画像診断に資すると乙ろが大きく，

学位に値する業績と考える。
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