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    目  的

  凍結療法は腎の4cm径以下の小腫瘍あるいは腎辺縁の腫瘍に対し，機能を温存しうる低侵襲

的治療法の1っとして受け入れられてきた．MR亅は凍結プローブおよび凍結領域を境界明瞭な

極低信号域として描出できるため，プローブの誘導と凍結領域のモニタに用いられる．しかしな

がら，凍結治療後のMRI画像についての報告は少なく，病理組織学的な裏づけのある報告は見

られない．本研究では，正常なウサギを用いて，腎凍結手術後のMRI画像の経時的変化と病理

組織学的な変化の関係を明らかにすることである．

    対象と方法

  塞鑒動惣： 11羽の白ウサギを使用した．麻酔は筋肉内注射にて行った．速鑓主街：高圧アル

ゴンガスを利用した凍結装置およぴオープン型のMRJ装置を使用した．径2mmのMRI対応凍

結プローブをMRI誘導下で経皮的に刺入した．プローブの先端は腎被膜の直上に留置した．凍

結・解凍はプローブ先端温度を-125℃に設定して2サイクルで行った，MRI撮像：凍結手術の

直後，7日，45日にTl強調画像とT2強調画像を撮像した．7日および45日には，造影T1強

調画像も撮影した，擾杢佐盧：凍結手術の直後に3羽，7日と45日後にそれぞれ4羽ずっをMRI

撮像直後に安楽死させ，腎臓を摘出した．標本はへマトキシリン・エオジン染色を行い，マクロ

切片と組織標本を作製した．塗尅璽目：3名の放射線診断医がMRI画像における腎内の凍結領

域およびその周囲腎実質の信号強度の変化を評価した．MRI画像のうち凍結領域が最も大きく

描出されていた断面と合致するような腎のマクロ切片を選択し，MRI画像所見と肉眼所見を比

較 検 討 し た ． 更 に MRI画 像 所 見 と 組 織 学 的 変 化 と の 関 連 性 を 検 討 し た ．

    結  果

  速鐘直f：Tl強調画像では腎内の凍結領域は中心部に軽度の高信号域を認め，T2強調画像で

は中心部は等信号で，辺縁部に低信号帯を認めた．凍結領域外の腎実質にも高信号域を認めた，

マクロ切片では，凍結領域の中央は赤色，周辺は桃赤色を呈していた．腎孟側に向かう腎実質に

はエオジン好性に染色された領域を認め，その局在と形状はT2強調画像での高信号域に一致し

た．組織学的には，中心部には核濃縮を伴う完全凝固壊死と顕著な急性出血像が見られた．辺縁

部は部分的凝固壊死を呈し，尿細管と腎小体細胞の大多数は障害を受けているが，核濃縮はより

軽度であった．また，出血は軽度で，著明なうっ血が観察された．隣接する腎実質では，一部の

尿細管と腎小体が障害され，ある程度のうっ血があった．速鐘後2日： Tl強調画像およびロ

強調画像とも凍結領域の中心部は高信号を示した．辺縁部はTl強調画像では不明瞭で，T2強調

画像では中心部よりも低信号で，周囲腎実質との境界は明瞭であった．また，その低信号域は造
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影Tl強調画像で増強された．マクロ切片では，中心部と辺縁部とは染色性が異なった．これは

T2強調画像で見られた中心部の高信号域と辺縁部の低信号域の局在，形態に一致した．組織学

的には，中心部には核融解及び細胞質溶解を伴った完全凝固壊死を認めた．また，著明な溶血が

見られた．辺縁部では，部分的凝固壊死が見られた．また，うっ血，線維芽細胞の過形成，リン

パ球，血管肉芽組織と石灰化が分布していた，隣接の腎実質には比較的軽度の障害を受けた尿細

管と腎小体が存在し，うっ血も軽度であった．速鐘後豊≦日：凍結領域の全体はT1強調画像で

は等信号なぃし軽度の低信号，T2強調画像では低信号を呈した．4例中2例はT2強調画像で凍

結領域に接する腎実質に高信号帯を認めた，造影Tl強調画像で同部に軽度の増強効果が見られ

た．マクロ切片では．凍結領域内に多数の青染した部位と薄い被膜を認めた．被膜から索状構造

が腎実質に進展していた．これは画像上の等ないし低信号領域と高信号帯の局在，形態に一致し

た，組織学的には，凍結領域内には線維性肉芽組織と多数の石灰化が観察された．凍結領域の周

辺には線維性肉芽組織の被膜が形成され，被膜外の索状構造中には，線維芽細胞の過形成とうっ

血があり，拡張した尿細管が分布していた．

    考  察

  本研究では，凍結手術後のウサギ腎の凍結領域において，経時的なMRI画像と組織所見の変

化を検討し，さらに両者の関連性が存在することを明らかにした，凍結領域の中心部では，MRI

画像所見は順次進展する病理組織の所見に一致した．超急性期（凍結直後）には，凝固壊死と出

血というニつの主要な病理学変化が見られたが，MRI信号の変化には出血よりも完全凝固壊死

が関与すると推定される．出血中の正常な赤血球内オキシヘモグロビンは、Tl及ぴT2緩和時間

のいずれにも影響しないが，凍結後の粘稠な液体中では，蛋白高分子と水との結合が緩いことに

より，Tl緩和時間を短縮し，T2緩和時間の延長を抑制する．亜急性期（凍結後7日）には，完

全凝固壊死と溶血が混在した状態であり，Tl強調画像及びT2強調画像の信号を変化させると考

えられる．溶血による赤血球外メトヘモグロビンの蓄積はTl緩和時間を短縮し，自由なプロト

ンを多く含んだ溶液はT2緩和時間を延長する，結果的に，溶血で生じた細胞外メトヘモグロビ

ンはTlおよびT2シーケンスでの信号強度を高める，修復段階（凍結後45日）では，MRI信号

強度が低下したことについては，石灰化と線維性肉芽組織に起因すると考えられた．凍結領域の

辺縁部は，超急性期と亜急性期には，T2強調画像で低信号帯を認め，組織学的には部分的凝固

壊死に一致した．超急性期には障害を受けた尿細管・腎小体細胞だけでなく，強いうつ血が観察

された．前者は低酸素による組織破壊であり，大きな分子とフリー・ラジカルが出現し，後者で

は血液と組織の境界面において赤血球が速やかに脱酸素化される．これらの変化はいずれも・T2

緩和時間を短縮させる．更に亜急性期に示された部分的凝固壊死における鬱血，線維芽細胞の過

形成，肉芽組織，異栄養性の石灰化は，T2強調画像での信号強度の低下をもたらす可能性があ

る．また，同部は亜急性期に造影Tl強調画像で増強像を示した，うっ血した血管と血管肉芽組

織が増強像に関与している可能性が高い．修復期に至っては，このT2強調画像での低信号帯は

見られをかった．組織学的には部分的凝固壊死が消失することに一致した．凍結領域に接する腎

実質には，超急性期にT2強調画像で強い高信号領域を認めたが，その成因は明らかでない．組

織学的に同部ではうつ血と尿細管の損傷を認めた．しかし、これがT2画強調像での強い高信号

となるか否かは不明である．むしろ、解凍された尿と一時的な浮腫により高信号を生じた可能性

が高い．修復期では，凍結領域の周辺にT2強調画像で高信号帯が確認された．この信号変化は

凍結領域の被膜に接する腎実質に存在し，マクロ切片では索状変化を呈し，組織的には拡張した

尿細管を含んでいた．従ってこの高信号帯はこれら異常な尿細管によることが示唆された．また，

造影Tl強調画像で，同部に増強像を認めた．組織的には鬱血した血管が見られた，

    結  語
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  MR画像は腎内凍結領域における経時的な病理変化を反映する．MRIは完全凝固壊死と部分的

凝固壊死を識別し、更に凍結領域外で損傷を受けた腎実質の変化を描出できる．
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学 位 論 文 題 名

ウサギ腎の経皮的凍結手術後のIVIRI所見と

    病理組織学的変化の検討

  近年画像診断の進歩により、小さな腎癌が発見されることが多くなった。凍結手術は、

4cm径以下の腎腫瘍に対し、低侵襲治療法のーっとして受け入られている。MRIは凍結手

術中、プローブ挿入の誘導と凍結領域のモニタに利用されている。更に、MRIはよい組

織コントラスト分解能のため、治療後の効果判定に用いられる。凍結治療後のMR画像に

ついての報告は少なく，病理組織学的た裏づけのある報告は見られない．本研究の目的

は、正常なウサギを用いて、腎凍結手術後MR画像の経時的変化と病理組織学的な変化の

関係を解明することである。

  実験動物は、11羽の正常なウサギを使った。凍結手術では、アルゴンガスを利用した

凍結治療装置とO． 3Tオープン型MRI装置を使用した。凍結・解凍はプローブの先端温

度を-125℃に設定し、2サイクルで行った。凍結直後、7日、45日にTl強調像、T2強

調像を撮影した。7日および45日には、造影Tl強調像も撮影した。凍結直後に3羽、7

日と45日後にそれぞれ4羽ずっをMRI撮像直後に安楽死させ、腎臓を摘出した。標本は

HE染色を行った。3名の放射線科医がMR画像で腎内の凍結領域と周囲腎実質の信号強度

を評価した。ほ画像の中、凍結領域が最大に描出された断面と合致する腎のマクロ切片

を選択し、MR画像所見と肉眼所見を比較し、更にMR画像所見と組織学的変化との関連

性を検討した。

  凍結直後の超急性期には、凍結領域はTl強調像では、辺縁不明瞭な軽度の高信号域を、

T2強調像では中心部に等信号域、辺縁部に低信号域、近接する腎実質に高信号域を示し

た。T2強調像での中心部、辺縁部、腎実質の信号の局在と形態はマクロ切片で見られた

区分に一致していた。組織学的に、中心部には完全凝固壊死と出血が見られた。辺縁部

には部分凝固壊死を認め、尿細管と腎小体細胞の大多数は障害を受けていたが，核濃縮

は軽度で、強いうっ血が観察された。腎実質では，一部の尿細管と腎小体が障害され，

うつ血も見られた。凍結後7日の亜急性期には、Tl、T2強調像ともに、凍結領域の中心

部は高信号域を示し、辺縁部はTl強調像では不明瞭で、T2強調像では中心部よりも低
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信号であった。造影Tl強調像で辺縁部が濃染された。T2強調像での中心部高信号域と

辺縁部低信号域の局在および形態はマクロ切片での区分に一致していた。組織学的に、

中心部は完全凝固壊死を示し、溶血を認めた。辺縁部では、部分凝固壊死を示し、うっ

血、線維芽細胞の過形成、血管肉芽組織、石灰化等が認められた。腎実質では尿細管と

腎小体の障害は僅かで、うっ血は軽度であった。凍結後45日の修復期には、凍結領域の

全体が、Tl強調像で等ないしやや低信号域、T2強調像で低信号域を呈した。4例中、2

例はT2強調像で周囲腎実質に高信号帯を認め、造影Tl強調像で同部に軽度の濃染が見

られた。マクロ切片では、凍結領域に多数の青染される部分を認めた。被膜が観察され、

被膜から索状構造が腎実質に進展し、MR画像上の高信号帯、濃染の局在・形態と一致し

ていた。組織学的に、凍結領域には線維性肉芽組織と石灰化が見られた。凍結領域の周

辺には線維性肉芽組織の被膜が形成され、被膜外の索状構造中には、拡張した尿細管、

うっ血、線維芽細胞の過形成が認められた。

  本研究から、凍結領域と周囲腎実質は超急性期、亜急性期、修復期の順に進展する病

理組織的所見と関連したMR画像所見を呈することが分かった。MRI画像は、腎内凍結領

域における経時的な病理変化を反映し、完全凝固壊死と部分凝固壊死を識別し、更に凍

結領域に隣接する腎実質の損傷を描出できる。

  口頭発表に際し、副査の長嶋教授から亜急性期における皮質と髄質の造影効果の差、

異栄養性石灰化の画像での見え方について、副査の野々村教授からラジオ波やマイクロ

波と凍結手術との壊死変化の差異、臨床的に術後MR検査をどの時期に行うか、治癒組織

と再発腫瘍との画像上の違い、線維性被膜の位置についての質問があった。又、主査の

宮坂教授から超急性期と亜急性期のT2強調像で辺縁部が低信号になる原因、うっ血と信

号の関係についての質問があった。いずれの質問に対しても、申請者は研究結果に基づ

いて 、 ある いは 文 献的 知 識に よ り、 お おむ ね適 切な 解答を行った 。

  本論文で、従来報告されなかった凍結治療後の病理組織学的所見に対応したMR画像所

見を詳細に解明し、向後腎腫瘍の実例に於いて参照されることが期待される。

  審査員一同は、これらの成果を高く評価し、大学院課程における研鑽や取得単位など

も併せ申請者が博士（医学）の学位を受けるのに充分な資格を有するものと判定した。
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