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はしがき

コリン作動性神経が、大脳皮質、基底核、視床や脳幹部などでさまざまな働きをしてい

ることが、動物の組織化学的研究などで明らかにされている。また、ポジト口ンCT(PET) 

を用いて、コリン作動性神経のマーカーであるアセチルコリンエステラーゼ活性の測定が

行われてきた。さらに、アセチノレコリン受容体のうちムスカリン性受容体に関して、これ

まで多くの研究が行われてきた。しかし、大規模な設備を必要とする PETは一般病院での

施行は不可能であり、より簡便な 8PECT製剤の開発が望まれていた。我々は、アセチノレコ

リン受容体のニコチン性受容体で、生体に無害な 8PECTトレーサである(5・iodo・3・(2-(8)-

azetidinylmethoxy)pyridine: 5-IA)の開発に成功した。本研究では、健常者を対象とし 5-IA

8PECTによるニコチン性アセチルコリン受容体の定量測定法の確立およびその機能商像

作成に成功した。また、脳変性疾患の代表であるアノレツハイマー病およびパーキンソン病

に適応しその病態に関する新しい知見を得た。
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研究成果

本研究補助金が授与された 3年間の間に 5IAを用いて、ニコチン性アセチノレコリン受容

体の定量測定法を確立し1)、 ニコチン性アセチルコリン受容体結合能の機能画像の作成に

成功した 2)。また、喫煙がニコチン性アセチノレコリン受容体結合能に及ぼす影響の検討し、

喫煙に伴うニコチン負荷による nAChR結合能変化をinvivoにて描出することに成功した

3)。また、本法を脳変性疾患に応用することによって、 ADおよび PDにおける脳全体にお

けるnAChR結合能の低下を認め心的、また、パーキンソン病の主症状のうち振戦優位症例

に比較して無動の症例にてnAChRの低下を認めることを示した 5)。

以上のように、本研究は5IASPECTによる lnVlVOにおけるニコチン受容体の画像評価

が可能であること、および脳変性疾患の代表であるアノレツハイマー病やパーキンソン病の

病態評価における 5IASPECTの有用性を示した。 5IASPECTによってニコチン受容体結

合能のinvivoモニターが可能となり、これまで、経験に頼って行われてきた薬物療法が、個々

の病態に応じたより効率の良いオーダーメイド治療へ発展することが期待されたD また、

近年喫煙が肺ガンのみならず各種疾患の危険因子として認識され、禁煙運動が活発となっ

てきた。 invivoにおける喫煙によるニコチン受容体結合能変化の描出を可能とする 5IA

SPECT の禁煙法の科学的研究への応用が示唆された。(I)~(5)の研究の詳絡については以

下に述べる D また、 5IASPECTの研究はすべて京都大学医学部研究科の倫理委員会の承認

を得て施行した。すべての被験者に本研究の意義および予期される不利益を文書によって

説明し、文書による同意を得て行われた。

1)ニコチン性アセチルコリン受容体の測定法の確立

目的 5IAの脳内動態を測定し、ニコチン性アセチノレコリン受容体結合能の定量測定法の

確立を目的とした。

方法: 若年健常者 6 名を対象とした。 111~222MBqの1231-5IAを静注し、投与2時間

後までの連続した頭部の SPECTデータ収集および3、4、5、6時間後の SPECT撮像を行

った。得られた SPECT再構成画像上の大脳皮質(前頭葉、側頭葉、頭頂葉、後頭葉)、視

床、基底核、小脳に直径 2cmの円形の関心領域を設定し、各部位の時間一放射能曲線を求

めた。同時に肘動脈より経時的採血を行い、薄層クロマトグラブイで代謝産物を省いた真

の5IA濃度を求めた。これを入力関数とし、 3・コンパートメントモデル(3C)、2・コンパート

メントモデル(2C)に基づ、く速度論解析、 LoganPlotによるグラフ解析の 2方法について解

キ斤を行った。

結果: 脳の各部位において経時的に放射能の増加が認められたが、小脳では 20-----30分、
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大脳皮質では 30~40 分、視床では 90~120 分でピークとなり、その後各部位共に放射能

は徐々に低下した。 3Cでは、約 115の部位で良好な fittingが得られなかった。 2Cおよび

Logan Plotでは、どの部位でも安定した分布容積(DV)が得られ、両者で選れられた DVは

よく一致していた。 2Cで得られた DVは視床で34.3土6.9(ml/mI)と最も大きく、つづいて

脳幹 24.7:t5.7"小脳 17.8土2.0、基底核 17.6土3.7、大脳皮質(前頭葉 14.6:t2.5、頭頂葉

14.2土2.3、側頭葉 14.6土2.4、後頭葉 13.2土2.6)の傾で低下した。この結果は、死後脳で

測定されている nAChR密度と良く相関していた。また、様々な撮像時間のデータを用いて

DVを算出し、比較したところ、 2Cで算出した DVには比較的安定し、 4時間撮像と 6時

間撮像では高い相関を示した9 大脳皮質に限れば、 60分間の短時間収集によって得られた

DVと6時間収集によって得られた DVと良好な相関が得られた。

考察 2CおよびLoganplotを用いて算出した DVの変動係数は、関心領域を設定した全

ての部位において 10%以下と小さく、モデノレの妥当性が示された。様々な撮像時間のデー

タを用いて解析を行った結果、変動係数は撮像時間の増加とともに小さくなったことから、

6時間撮像のデータから算出した分布容積が最も信頼性が高いと考えられた。得られた DV

は剖検によって報告されている脳内のnAChR密度と良く相関した。さらに、 2Cにおいて

は、関心領域を設定したほぼ全ての領域で 4時間撮像と 6時間撮像により算出した分布容

積に高い相関が認められたことから、投与直後から 4時間の撮像により、臨床診断的に実

用可能な分布容積は算出可能であると考えられた。また、大脳皮質に限れば 60分撮像 2C

によって得られた DVと6時間撮像によって DVに良好な棺関を認めた。以上の結果から、

実用的には 4時間収集を行い 2Cモデルを用いて解析することによって nAchRの定量的評

価が可能と考えられた。また、長時間の検査が困難な症例では大脳皮質の評価に限れた 60

分間程度の短時間収集でも評価可能であることが示唆された。

結論 1231-5IAの連続SPECT収集データを2-コンパートメントモデノレあるいはLoganplot 

によって求めた分布容積によって、 nAChR結合能の指標とすることが出来ることを示した。

参考文献 PimlottSL， Piggott M， Owens J， et al.， Nicotine acetylcholine receptor 

distribution in Alzhiemer's disease， dementia with Lewy bodies， Parkinson's disease， 

and vascular dementia; In vitro binding study using 5・{I-125]-A-85380.

Neuropsychopharmacology， 2003. 

2)ニコチン性アセチノレコリン受容体結合能の機能画像の作成についての研究

目的 nAchRの機能画像が作成されると従来の関心領域単位の解析ではなく、画像と

して視覚的評価が可能となる。また、 SPMなどの統計画像を用いた検討が可能となる。

方法: 喫煙歴のない健常ボランティア 5名(男/女口114:年齢20.4土2.3才(= mean:t 
SD))を対象とした。約 165MBqの 5-IAの静脈注射と同時に、三検出器型 SPECT装置

による 2時間の dynamicSPECT収集、 3、4、5、6時間を中心とする 20分間の dynamic

7 



SPECT収集を施行した。また、同時に肘動脈より経時的に約 30点の動脈採血を施行し

た。大脳皮質、視床、脳幹、小脳に関心領域を設定し、放射能の時間変化を求めた。動

脈血から TLCを用いて求めた代謝産物を除いた 5-IAの放射能を入力関数とし、 2コン
ノミートメントモデ、ルを用いてトレーサ分布容積DVcを求めた。また、静注から 4時間ま

でのデータを使い Loganplotを用いて nAchRの結合能の画像nAchRDV画像を得た。

このnAchRDV画像において上記の関心領域の平均値(DVp)を求め、 DVcと比較した。

結果: 得られた画像は、視覚的に SPECTとして十分 S/Nを有すると判断された

(Figure1)。
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Flgure1. nAchR機能画像の代表例

4時間の収集を行った 5名の DVc(mllml)は、前頭葉 13.4土0.4、頭頂葉 13.5:t1.0、側頭
葉 13.6:t0.9、後頭葉 11.1:t0.7、基底核 17.3:t0.8、視床 28.7士2.1、脳幹21.2土1.5、小脳
17.5:t2.0で、視床でもっとも高く、脳幹、小脳および基底核、大脳皮質の順で低下し、大
脳皮質では後頭葉が低値であった。また、 DVpはそれぞれ前頭葉 13.1:t0.6、頭頂葉 13.2
土0.6、側頭葉 13.4:t0.8、後頭葉 11.5:t0.5、基底核 15.9土1.2、視床 27.5士2.3、脳幹 19.9
:t 1.5、小脳 16.9:t1. 9 で、 DVc~こ比較して脳幹および側頭葉で有意に低値であった(p<0.05)。
DVpとDVcの聞に良好な相関関係(DVp=0.907*DVc + 1.0， R八2= 0.965)を認めた(Figure

2)。
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考 察 Loganplotにて、 nAchR結合能の機能画像を求めることを試みた。 Loganplot 

にて健常ボランティア 5名全例で良好な nAchRDV画像が得られた。この画像から求めた
各領域の結合能の分布容積DVpは、 2-compartmentmodelによって求めた分布容積DV2c

に比較して、後頭葉では高く、他の領域では低くなる傾向を認めた。この結果は、 DVcに

比較して DVpは高集積部位では過小評価となり、定収席部位では過大評価となるシステマ

ティックな誤差の存在が示唆された。しかし、実際の両者の相違は少なく、 DVpとDVcの
聞に R̂ 2二0.965の良好な相関関係を認めた。この結果は、 LoganplotによるnAchR機能

画像が nAchR分布容積の定量画像として用いることができると考えられた。
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結論: 静注より 4時間までの 5IASPECT収集と動脈採血を行い、 Loganplotを用いて

nAchR結合能の定量的機能画像が得られることを示した。

3)喫煙がニコチン性アセチルコリン受容体結合能に及ぼす影響の検討

喫煙によるニコチンの吸収による nAchRの変化を測定することは、生理的なnAchR動

態を知ることばかりか、近年話題となっている禁煙法の科学的検討、また、喫煙習慣を有す

る患者での検討などに有用である。そこで、健常者において喫煙が nAchR結合能に及ぼす

影響について検討した。

方法 1 日 20 本以上の喫煙を 3 年間以上続けている若年健常者 6 名(男/女 =5/1 、 26~32
才(28.0土3.3才:mean::tsd))を対象とした。各対象者に喫煙 4時間後(喫煙中)と 20日間の

禁煙後(禁煙中)の 2回の 5-IASPECT検査を行った。各検査は、約 167MBqの5-IAの静脈

注射と同時に三検出器型SPECT装置による 120分間のdynamicSPE CT収集、続いて、3、

4、5および6時間を中心とする 20分間の dynamicSPECT収集を行った。 SPECT原画像

から FBP法による再構成および Chang法による減衰補正を行し、 dynamicSPECT断層像

を得た。大脳皮質(前頭葉、頭頂葉、側頭葉、後頭葉)、基底核、視床、脳幹、小脳に関心領

域を設定し、各領域の放射能時間変化を求めた。また、 29点の採血によって得た動脈血か

ら TLCを用いて求めた代謝産物を除いた 5-IAの放射能を入力関数とし 2-compartment

modelを用いて分布容積(ml/ml)を求めたO

結果: 各関心領域の放射能は、すべての症例において禁煙中に比較して喫煙中で早期にピ

ークとなり、その後早期に低値となった(図 1)0
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喫煙中の分布容積 DVsは禁煙中の分布容積 DVwに比較して全症例のすべての領域で低

値であった。平均の分布容積は、前頭葉 DVs9.5土2.1(DVw16.6土2.5)、頭頂葉 9.7::t2.2

U6.8::t 3.1)、側頭葉 9.5士1.9(16.5::t2.7)、後頭葉8.7::t1.8U5.2::t2.8)、基底核 10.0::t2.0

U8.5::t 3.1)、視床 12.8士3.3(30.8::t 4.4)、脳幹 11.0土2.5(26.4::t4.1)、小脳9.4::t2.0 (20.4 

土3.5)で、すべての領域でDVwに比較して DVsは有意に低値で、あった(p<O.Ol)。

喫煙経験の無い健常者を対象として求めた各領域の分布容積と比較して、 DVnは有意差
を認めず、 DVsは有意に低値(P<0.05)で、あった(表 1)。
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Volume of distribution {D町

Non-Smoker1 Smokercsmokingl Smoke問削hd悶岨11

Fron泊l 唱4.6士2.5 9.5 :t 2.1 1&.&士2圃5

Pari巴tal 唱4.2士2.3 9.7士2.2 唱6.8士3.1

Temporal 唱4.6士2.4 9.5士唱S 16.5士2.7

Occipital 唱3.2士2.6 8.7 :t 1.8 15.2士2.8

B. Ganglia 唱7.6士3.7 10.D士2.0 唱8.5士3.1

Trlalamus 34.3士6.9 12.8士3.3 30.8士4.4

Brainstem 24.7士5.7 唱1.0士2.5 26.4士4.1

C巴reb巴Ilum 唱すS士2.目 9.4士2.D 20.4士3.5

DVare given in ml!ml. 1， Plamθ必JVi， etal J，.へ.t;a地げ45:14:13-70.〆2004

表1.喫煙習慣を有しない被検者と喫煙者のnAchR分布容積の比較

40町 一

~ 30 

一・-Thalamus 
世争暢 Brainstem 

・...... 

四令・

円
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ι

ω
E
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一ロ〉
E
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一吉
a一』百一口

1日

。
哩蛭後4時間 20日の禁煙後

図2喫煙後4時間および20日の禁煙後のn，A.ctlRの
分布容積の変化

考察: ニコチンの体内半減期を考慮すると喫煙 4時間後のニコチン濃度は十分に低

く nAchRの DVに影響しないと考えられる。これを考慮すると喫煙常習者における

nAchRのDVが喫煙後 4時間で禁煙 20日後および非喫煙者に比較して低値で、あった

理由として、 (1)喫煙によるニコチン濃度上昇によって nAchRの down-regulation 

が存在した、あるいは、 (2)喫煙によるニコチンの代謝産物が受容体を占有していた、
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2つの可能性が考えられた。両者の鑑別には、喫煙後のニコチンおよびその代謝産物濃

度の測定やより詳細な nAchR結合能の時間変化測定が必要で、あると考えられた。

結論 5IASPECTによって、 invivoにおいて喫煙負荷によるニコチン受容体の変化

の描出が可能であった。脳変性疾患の病態解析のみならず、禁煙法への科学的根拠を

与えるなど今後の応用が期待された。

3)アノレツハイマー病におけるニコチン性アセチル江リン受容体結合能に関する研究

目的: 認知機能低下にアセチノレコリン作動性神経の関与が考えられているアルツハ

イマー病患者における 5IA結合能を求めた。また、パーキンソン病患者について基礎

的検討を行ったO

方法: アルツハイマー病患者8名 (AD群:男性5名、女性 3名、年齢 67.0土13.9歳)

および喫煙歴のない健常者6名 (NV群:男性5名、女性 1名、年齢 57.8:::1:15. 1歳)を

対象とした。約 105MBqの5-IAを静脈内投与直後より、三検出器型SPECT装置(PRIS括3000、

Picker International， Inc) による dynamicSPECT収集 (1フレーム 2分間 30プレー

ム)を行った。また、同時に肘動脈に挿入したカニューレより経時的な動脈鼠採血を

施行した。 SPECT原画像から Butterworthfiltered back projection法によって横断

像の再構成を行い、各スライスについて頭部外形を楕円近似し、 Chang法を用いて減衰

補正を行い、 lプレーム 2分間の 30プレームの dynamicSPECT断層像を得た。 40分か

ら60分の加算画像を作成し、ト123iodoamphetamine (IMP) SPECTを用いて得られた

各患者の血流画像と比較検討をした。また、 0分から 20分の早期の加算画像を参照画

像として、大脳皮質、視床、脳幹、小脳に関心領域を設定し、放射活性能の時間変化

を求めた。動脈血から HPLCなどを用いて求めた代謝産物を除し 5-IAの放射能

を入力関数とし、 2コンパートメントモデルを用いて、 トレーサ分布容積 (volumeof 

distribution、DV) を求めた。

結果:トレーサの集積はすべての群で視床でもっとも高く、脳幹、小脳、大脳皮質の

)1慎に高値で、あった。また、いずれの群においても大脳皮質内では頭頂葉後頭葉領域に

て低い傾向を認めた。 AD群ではNV群に比較して大脳皮質の集積低下領域を認め、そ

の範囲はIMPSPECT画像における血流低下領域より広範であった。 DVは、 AD群に

おいて NV群に比較して、すべての大脳皮質領域において低値であった。さらに、小

脳、視床、脳幹においても低下傾向を認めた。

考察: 病理学的にはアルツハイマー病患者の大脳皮質で、はアセチノレコリン受容体密

11 



度の低下を認める。今回の研究における大脳皮質全般におよぶ DVの低下はこの病理

学的所見と合致するものである。小脳や脳幹においても集積を認め、これらの領域に

も特異的結合が存在する可能性が示唆された。この結果から小脳や脳幹を参照部位と

する非侵襲的な解析モデルの適応は困難であると思われた。脳集積は60分付近でピー

クとなり定量測定にはより長時間の計測の必要性が示唆された。

結論 5IASPECTを用いてアノレツハイマー病においてnAChR結合能低下の検出が

可能であると考えられた。定量測定には、動脈採血が不可欠であり 90分間以上の収集

時間が必要であった。

4)パーキンソン病におけるニコチン性アセチルコリン受容体結合能に関する研究

目的: パーキンソン病は、黒質線状体のドパミン神経の脱落により振戦、無動、国

縮および姿勢保持障害の運動障害が出現するとされている。このためパーキンソン病

の治療はおもにドパミン神経機能の低下を補う薬物投与である。しかし、振戦を中心

とする症状には抗コリン剤が用いられ、症状発現にはコリン神経の相対的充進が関与

すると考えられてきた。また、パーキンソン病では早期より認知機能障害が出現する

ことが知られている。近年ノミーキンソン症候と痴呆を合併するレビィ小体病(DLB)の概

念が確立しつつあり、 DLBではコリンエステラーゼ阻害剤が有効であることが分かつ

てきた。このようにパーキンソン病の症状発現には、 ドパミン神経ばかりでなく、ア

セチルコリン作動神経の機能も深く関与すると考えられる。剖検の報告でもパーキン

ソン病で、はニコチン性アセチノレコリン受容体(nAchR)の低下が報告されている。本研究

では我々の開発したnAchRのSPECT用リガンドで、ある 5IAを用いて、パーキンソン

病の振戦を主訴とする症例と無動を主訴とする症例のnAchR結合能を比較検討した。

対象と方法: パーキンソン病患者12名(平均年齢67.4幻.9才:meanまSD)を対象

として、約 165MBqの[I-123] -5IAを静注し、投与1時間30分後までの連続した頭部

の1プレーム 1分の SPECTデータ収集を行った。続いて、静注後 2、3、4時間中心

のSPECT撮像を行った。得られたSPECT画像上に大脳皮質各領域、小脳および脳幹

の 7カ所に関心領域を設定し、各部位の時開放射能曲線を求めた。得られた時開放射

能曲線と血液中の時開放射能曲線のデータから、口一ガンプロットを用いて脳各部位

の分布容積DVを算出した。なお、血液からの任123]回5IAの入力関数は、血液中の放

射能を経持的に採取し、 TLCで分析することにより求めた。続いて、パーキンソン病

患者の中から臨床的に認知機能障害を認めず振戦を主訴とし無動・国縮をほとんど認

めない 5症例 (T群:67.2土7.8才)、無動を主訴し振戦をほとんど認めない 5症例 (A

群:69.4士8.8才)を抽出し、その 5IAのDVを検討した。対照として、 10名の健常
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者(平均年齢37.3土19.4才)に同様の検査を施行した。

結果: ローガンプロットによって求めた脳の各部位のDVは、 PD群の5IAの分布容

積 DVは、健常者(NC)のDVに比較して、視床、脳幹、基底核、前頭葉、頭頂葉にて

有意な低下を認めた(図 1)0

• NC 

• PD 
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図1.PD群および健常者(NC)の51A分布容積(DV)の比較

A群では対照群に比較して、視床、脳幹に加えてすべての大脳皮質にて DVの有意な

低下を認めた。 T群では視床での低下のみが有意であった(図 2)0
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図2.T群、A群および健常者(NG)の5IA分布容積の比較
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考察 T群と A群を合わせたパーキンソン病患者全体では、視床、脳幹および前頭葉

のおける DVの低下を認めた。また、他の領域でも低下傾向を認めた。この結果は、こ

れまでの剖検の報告と一致するものである。ニコチン性アセチルコリン受容体はおもに

前シナプスに存在することから、 DVの低下であることはニコチン神経機能低下を示す

と考えられる。従来、パーキンソン病ではドパミン作動性神経の機能低下によって、相

対的にアセチノレコリン神経が充進し、両者のアンバランスが症状発現の一因とされてき

た。 lnVIVOにてアセチノレコリン神経の機能低下を認めた今回の所見は、コリン神経の充

進はあくまでもドパミン神経機能に対する相対的な充進であり、絶対値としては低下し

ていることを示す。また、振戦優位の症例ではコリン作動神経機能の低下が少ないため、

ドパミン神経に比較して相対的に過剰な状態となりやすいため、抗コリン剤の投与が症

状改善に有効であることが示唆された。

結論: パーキンソン病で、はニコチン性アセチノレコリン受容体の結合能低下を認めた。

その低下はパーキンソン病の主症状のうち無動の発現により関与することが示唆された。

また、ニコチン受容体の測定は抗コリン剤の脳内動態のモニタリングを可能とし、より

客観的な薬物治療戦略の可能性が示唆された。
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