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論文内容 の 喪 皆

E背景1パーキ yソン病 CPD)は、ドパミン神経系の障害以外にも、アセチルコワン神経系の異常を書たすことが知られて

おり、これまで死後臓の研究から、脳内ニコチン性アセチルコザン受容体(nAChR)密度の低下が示されている。nAChR

は種々のサプユニットからなり、脳内で主要な α4β2 サブユニットは、種々の神経{伝達物質の放出調整I~関わり、記櫨など

の認知機能のみならず、線条体におけるドパミン放出の調節にも関与するなど、 PDにおいても認知・遥動機能の雨前で重

要な役割を担っていると推測されている。とれまで、脳内nAChR の主主体イメージング I~対していくつかのトレーサが開発

されてきたが、選択性や毒性の鶴題から臨床応用が困難であった。近年、 αaβ2選択性を有する nAChRの生体イメージン

グに適切なトレーサとしてふ1.231巴iodo-3-(2 (訪問aze白血yl盟 eth"時)pyri曲 e(1231巴昌弘)が見出され、健常者における

脳内分布が報告されるなど、臨床応用が現実的となった。しかし、本研究開始以前にはパーキンソン病患者告含め、健常者

以外での臨床応用に関する報告はなかった。

I目的1本研究の主図的は、 1間 1-5IASPECTを用いた主主体イメージング手法を用いることにより、 PD患者における脳内

nAChR分布を定量的に測定し、健常者と比較することで、 PD患者におけるnAChRの分布異常を検討することである。ま

た、併せてPD患者の臨床所見や薬物療法とnAC品R分布の関連性も検討した。

I方法1対象i卓、認知症を伴わない PD患者 10名および年齢を一致させた健常者 10名である。 1231_5IASPECTを施行し、

撮殺とともに経時的に動脈血採血を行うことで、定量的にnAChRの分布容積 (DV)を測定した。視11<-線条体・脳幹・小

脳・前頭葉・僻単語童書・説閣議・後頭葉iこ関心領域 (volu盟 eof盟臨時酷;VOI)をとり、両鮮の比較を行い、また各ポク.;，，)レ

レベルでの比較豊富士;atisticalPa.:ra皿e出 .cMappin窟 (SPM)の手法を用いて行った。さらに、 PD群においては臨床所見や

薬物療法との相関解析も併せて行った。

I結果]VOI解析上、 PD群は、健常群に比L全関心領域において 15-部%の DV低下がみられ、特に脳幹・前頭議におい

て統計学的に有意な低下ぜあったa これは SPM解析ぜも同様の結果ぜあった。さらに、 PD群における臨床所見との検討で

は、年齢・穣病期留 'PDにおける漂動機能を反映する UPDRSpartillスコ7・抗パーキンソン病薬服用期間・ L-dopa服用

量、と DV鐙に有怠な相関部主立は存在しなかったが、ドパミン作動業服用量と側頭葉・頭頂葉・後頭葉・小脳の DVIこ有J患

な負の格闘を認めた。この負相関は、年齢による調整を行うと、後部帯状回ゃ模前部などで有意であった。

I結論1生体イメージング手法により、 PD患者において、特に脳幹・前頭議での有意なnAChR分布容積低下がみられる

ことが示された。また、ドパミン作動薬服用室と頭頂葉争中心とするnAChR分布容積の間に負の栂隠がみられ、これは、

ドパミン作動薬が L-dopaIこ比して精神症状を惹起しやすいととなどから、ドパミン作動薬が特に大脳皮質領域における

混AChRに負の調節作j話をもたらしている可能性が示唆された。
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論文 審査の結果の裏蜜

パ』キンソン病 (PD)I立、ドパミン神経系以外にも、アセチルコザン神経系の異常をきたすことが知られている。剖検脳

の研究から、 PDにおける脳内ニコチン性アセチルコリン受容体(nAChR)密度の低下が示唆されているものの、これまで

生体での報告はなかった。本研究は、近年見出されたnAChRに選択性の高いトレーサーであるふ1乱立~iodoふ (2 Cs) 

何回抽出町Imetho可)p戸 dine(12'I-5IAlと田忠臣1e叩pho田ne田，.盟関田盟putedto盟ography(SPECT)を用いた生体イメ

』ジング手法により、 PD患者における脳内nAChR分布を定量測定し、健常者との比較検討を行うことで、 PDにおけるア

セチルコザン神経系の異常を明らかにした。語、知症を伴わない PD患者および年齢を一致させた緩常者に対して '231-5IA

SPECTを施行し、nAChRの分布容積 (DV)を定量測定したところ、 PD群;立、健常群に土色し全脳領域において 15-25%

のDV低下がみられ、特に脳幹・前頭葉において統計学的に省意な低下を認めた。以上の結巣により、認知症を伴わない PD

においてもアセチルコリン神経系の異常は特に脳幹・前頭葉で有意であると結論したa

以 hの研究は、パーキンソン病の病態の a部を明らかにし、臨床神終学の発展iこ寄与するところが大暑い。

したがって、本論文は博士(医学〕の学依論文として偲儀あるものとして認める。

なお、本学位授守中議者は、平成 20年1月29日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合格と認められたもので

ある。




