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論 文 の 内 容 の 要 旨

イヌの椎間板ヘルニアは,中枢神経系である脊髄が直接傷害を受けるため症状の重篤度によって

は緊急治療が必要な疾患である｡そのため,迅速な診断が求められ,治療方針の決定に画像診断検

査の果たす役割は大きい｡画像診断としてはⅩ線検査,CT検査,脈Ⅰ検査が挙げられるが,今回は

特にCT検査による椎間板ヘルニア診断に関して検討した｡現在CT装旧は一般的な検査手段の一つ

であるものの,CT検査による椎間板ヘルニア診断方法はいまだ確立されていないのが現状である｡

また,診断に続く治療においても,外科手術後に脊柱管内にどのような生体反応が生じ,保存治療

中の逸脱椎間板物質縮小メカニズムについても,いまだ明らかになっていない｡本研究は,椎間板

ヘルニア診断のためのCT検査プロトコルを作成し,外科的および保存的治療下での脊柱管内の観

察を実施した｡また,画像による評価に加え,脊髄や椎間板物質に対する組織学的な観察も行い,

椎間板ヘルニア治療下での脊柱管内の状況の変化について多角的に検討した｡

研究の第一段階として,CT検査によるクモ膜下腔造影に最適な造影剤製剤について検討を行った｡

ヨード濃度および粘桐度の異なる3種類の造影剤製剤,イオへキソール180mgI/ml製剤,イオヘ

キソール240mgI/ml製剤およびイオトロラン240mgI/ml製剤を使用し,各造影剤製剤についてそ

れぞれピーグル3頭のクロスオーバー(のべ9頭)でクモ膜下腔造影を実施した｡造影剤注入5,

15,30,45および60分後にCT舵像を実施し,造影効果をCT値で比較したところ,造影効果は造

影剤製剤のヨード濃度ではなく,造影剤製剤の拡散に影響をおよぼす粘桐度に依存していることが
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確認された｡そのため,CT検査におけるクモ膜下腔造影にはヨード濃度が低くとも粘桐度が低いイ

オヘキソール180mgI/ml製剤の使用が適切であることが明らかになった｡

この結果を踏まえ,第二段階として,CT検査におけるイオへキソール180mgI/ml製剤の使用に

よる椎間板ヘルニア症例での診断精度っいて,椎間板ヘルニアを発症したミニチュアダックスフン

ド11頭を用いて検討した｡クモ膜下腔造影の前後それぞれでCT撮像を実施し,椎間板ヘルニア病

変の検出の違いについて,また,検査後に手術を実施しCT検査による診断と病変との整合性にっ

いて検証した｡その結果,11頭中6頭(55%)でクモ膜下腔造影前後の病変検出に違いが認められ

た｡さらに,CT検査でクモ膜下腔造影を併用しないと責任病変を検出できないばかりではなく,病

変を過度に検出する危険性も示された｡また,クモ膜下腔造影後のCT検査で病変と診断されたす

べての部位から逸脱椎間板物質が摘出され,CT検査による診断と病変との整合性が確認された｡こ

のことから,CT検査での椎間板ヘルニア診断にはクモ膜下腔造影が必要不可欠であることが明らか

になった｡さらに,臨床症例においてもイオヘキソール180mgI/ml製剤の使用で診断可能である

ことが明らかになった｡

今回標準化されたクモ膜下腔造影CT検査プロトコルを用い,外科手術後の脊髄の変化について

検討した｡ピーグル3頭を用い,片側椎弓切除術後の硬膜と周辺筋肉組織の癒着の影響についてCT

検査および組織学的観察を実施したところ,硬膜の筋組織への癒着は自家遊離脂肪片を設置するこ

とで抑制が可能であり,自家遊園朋旨肪片の設置による脊髄への圧迫といった悪影響は生じないこと

も明らかとなった｡さらに,大きさの異なる自家遊離脂肪片の比較により,癒着抑制には嬉出した

硬膜面積の少なくとも2倍以上の自家遊離脂肪片の設置で十分であることがCT検査および組織学

的観察によって確認された｡

最後に,保存的治療下での椎間板ヘルニアの変化について,椎間板ヘルニアを発症したピーグル

2頭を用い,クモ膜下腔造影CT検査プロトコルによって14週にわたり経時的に観察した｡その結

果,2頭ともに椎間板ヘルニアの自然縮小が確認された｡そこで,この縮小メカニズムを解明する

ため,椎間板ヘルニアを発症したミニチュアダックスフンド39頭から採取した椎間板物質の病理

組織学的検査および免疫組織化学的検査を実施した｡その結果,39検体中23検体でマクロファー

ジをはじめとする炎症性細胞の浸潤および血管新生をはじめとする結合組織の増生が確認された｡

また,マクロファージの浸潤を強く認めた1検体に対し,透過型電子顕微鏡による観察を実施した

ところ,逸脱椎間板物質内に浸潤したマクロファージのファゴソームおよびファゴリソゾーム内部

に椎間板物質が取り込まれていることが確認された｡以上椎間板ヘルニアの自然縮小はマクロフ

ァージの食食作用によって生じることが示唆された｡

CT検査による診断方法の標準化から治癒メカニズムの解明に至る一連の研究により,臨床現場で

利用可能な検査プロトコルや治癒メカニズムがCT画像および組織学的観察によって明らかとなっ

た｡さらには,本研究で明らかになった逸脱椎間板物質の自然縮小メカニズムは椎間板ヘルニアの

新たな治療法開発において,有用な基礎データとなると考えられる｡
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審 査 結 果 の 要 旨

学位申紬看である清水純一郎君は,大の椎間板ヘルニアに関して,CT検査による診断方法の標

準化を行うとともに,外科および内科的治療における生体内の反応について,組織学的解析を加え,

研究を進めてきた｡その結果,以下の成績を得たことを踏まえ,審査した｡

Ⅰ.CT検査による椎間板ヘルニアの診断方法の標準化を目的に,クモ膜下腔造影での至適造よじ剤

製剤について検討した｡その結果,クモ膜下腔の造影効果はヨード弧度よりもむしろ粘榊度に依存

することについて示した｡すなわち,クモ膜下腔造影には粘榊度の低い180mgI/ml製剤の使用が適

切であることを明らかにした｡･

Ⅱ.180mgI/ml製剤の使用による椎間板ヘルニアの臨床例での診断精度ついて検討した｡造影前

後のCT検査所見を比較したところ,約半数でクモ膜下腔造影前後の病変検出に違いが認められた｡

クモ膜下腔造影後のCT検査で病変と診断されたすべての部位から逸脱椎間板物質が摘出され,CT

検査による診断と病変との整合性が確認された｡このことから,CT検査での椎間板ヘルニア診断

にはクモ膜下腔造影が必要不可欠であることを示した｡臨床症例においてもイオヘキソール180

mgI/ml製剤の使用が適切であることを明らかにした｡

Ⅲ.標準化されたクモ陛下造影CT検査プロトコルを用い,外科手術後の脊髄の変化について検討

した｡片側椎弓切除術後の硬膜と筋肉組織の癒着は自家遊離脂肪片を設置することで抑制が可能で

あることがCT検査および組織学的観察によって確認された｡

Ⅳ.保存的治療下での椎間板ヘルニアの変化について,椎間板ヘルニアを発症したピーグル2頭を

用い,クモ膜下腔造影CT検査プロトコルによって14週にわたり経時的に観察したところ,椎間板

ヘルニアの自然縮小が確認された｡

Ⅴ.椎間板ヘルニアの縮′J､メカニズムを解明するため,椎間板物質の光学および電子顕微鏡での組

織学的観察を実施したところ,逸脱椎間板物質内に浸潤したマクロファージのファゴソームおよび

ファゴリソゾーム内部に椎間板物質が取り込まれていることを確認した｡以上,椎間板ヘルニアの

自然縮小はマクロファージの食食作用によって生じることが示唆されたo

cT検査による診断方法の標準化から治癒メカニズムの解明に至る一連の研究により,臨床現場

で利用可能な検査プロトコルや治癒メカニズムをCT画像および組織学的観察によって明らかにし

た｡さらには,本研究で明らかになった逸脱椎間板物質の自然縮′J､メカニズムは椎間板ヘルニアの

新たな治療法開発において,有用な基礎データとなることから,学術的意義は高い0

以上について,審査委員全員一致で本論文が岐阜大学大学院連合獣医学研究科の学位論文として

充分価値があると認めた｡
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