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拡散強調画像は､腫癌の診断に有用で､臨床的にしばしば用いられており､腫疲組織において､

ADC値が減少することは一般的に知られている｡しかし､腫癌組織においてADC値が低下する

陵序については､未だ判然とはしていない｡従来の報告で用いられている方法は､人体と病理像

との比較､実験動物においての組織と画像の比較が主なものであるが､この方法では､組織中の

細胞因子､細胞外空間の他､血流の影響などADCに影響を与える様々な因子が複合的に反映さ

れてしまうため､ADC値を低下させる真の原因を特定するのは困難である｡

今回の研究では､新規開発 したゲランジェムを用いたバイオフアントムにより臨床装置にて､

培養細胞JurkatのADC値を測定し､ADC値に影響を与える原因として､特に細胞内因子､細

胞外空間の役割に焦点を当てて検討した｡細胞株にはJurkateellを用い､撮像は臨床 1,5TMRI

装置とheadcoilを用いて､multishotEPIのシークエンスにより拡散強調画像を撮像し､ADC

mapを作成した｡

細胞密度の増加に従って､ADC値が直線的に低下し､さらに 3JJm以下の細胞間距離になる

と､細胞外空間における水の拡散制限が加わり､ADC値は細胞密度の変化に加えて､さらに強

く低下した｡超音波処理により細胞構造を破壊し､細胞成分のみのADC値を検討した結果､細

胞構造の作るADC値と細胞成分の作るADC値の割合はほぼ半々であることが明らかとなった｡

腫虜に対する各種の治療後に､組織内でアポ トーシスあるいはネクローシスがおこり､ADC
値が増加するとの報告があるが､その機序は明らかではない｡

今回Jurkat細胞加温後のアポ トーシスおよびネクローシスによるADC値の変化とその機序に

ついて検討した.48℃の加温処理により､AnnexinV･enhancedgreenfluorescentproteinと

propidium iodideで二重染色されるネクローシスが増加し､AI)C値は加温後の時間とともに増

加した｡42℃の加温処理では､AVのみに染まり､buddingを伴うアポトーシス細胞が増え､ア
ポ トーシス小体と思われる小粒子が増加した｡細胞外空間での小粒子の増加により､アポ トーシ

スが誘導された細胞のバイオフアントム内での密度は､無処理細胞のバイオフアントムの 1/2程
度に低下した｡アポトーシス誘導時のADC値は､同じ密度の無処理細胞のバイオフアントムの

ADC値と比較して､細胞外空間-の小粒子の混入により低下した｡今回の結果は､アポ トーシ

ス時に発現する小粒子がADC値を低下させる際に､細胞外空間の役割が重要であることを示し

ている｡



細胞､細胞外空間､アポ トーシス､ネクローシスなどさまざまな要因がADC値に影響を与え

ると報告がなされているが､すべて生体内での検討であり､そこには細胞外空間､毛細血管の血

流､細胞外の還流､体動などさまざまな要因が複雑に影響しあった結果をみているにすぎなかっ

た｡本研究では､細胞とゲルによって均一な細胞外空間が形成されたバイオフアントムを用いて､

ADC値に対する影響を､細胞と細胞外空間の関係に焦点を当てて検討した｡細胞を用いてADC
値を計測した報告としては､単一細胞をマイクロスコピーで観察した報告､またはhollow丘ber
を用いて観察した報告があるが､細胞を用いて､密度変化とADC値の関係を調べた報告はないO

これは､我々が開発したようなゲルを用いない限り､細胞を空間に均一に配置させることが不可

能だからである｡ゲルを用いることで細胞密度を自由に変化させて､細胞外空間と細胞内空間の

比率を任意に変えることができ､両者のADC値に対する影響をあきらかにすることができると

考えた｡

生体内の組織のADC値に影響を与える要因としては､細胞の内容､膜構造､細胞外空間のほ

かに､細胞の支持組織や血管の中の血流が大きな要因となる｡今回の研究では､細胞の内容､膜

構造､細胞外空間のみを検討したO今後影響を与える他の様々な因子を別々に解析したうえで､

複合的に解釈することが必要である｡

ADC値の変化の要因は未だ明らかにはなっていない｡今回の実験は､細胞外空間がADC値に及
ぼす具体的な影響の程度､またネクローシス時に細胞膜が破綻することによりADC値が増加する
こと及び､アポトーシスを起こすと細胞小粒子が増加し､ADC値に影響を及ぼすことを明らかに
した初めての報告である｡




