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1. はじめに 

 11C-N-methylspiperone(NMSP)は，線条体では dopamine Ｄ2（D2）受容体，大脳皮質では serotonin 

S2(5HT2)受容体と結合する事が知られている 1)。PET を用いることで dopamine Ｄ2 受容体、serotonin 

S2(5HT2)受容体の in vivo の結合能(BP=Bmax/Kd)が加齢に伴い著明に低下することも報告されている
1.2,3)。 

 Parkinson 病での報告では線条体では初期には Dopamine D2 受容体と 11C-NMSP の結合がやや上昇し

これは Bmax が脱神経過敏により上昇するためと報告されており、ステージが進むにつれ正常と変わら

ないことも報告 4)されている。11C-raclopride でも同様の報告がなされている。５～９）。一方、Parkinson

病での大脳皮質に関する serotonin S2(5HT2)受容体の報告はほとんどない。 

アルツハイマー病や，パーキンソン症候群を呈する痴呆性疾患については，局所糖代謝や局所脳血流の

報告 12～17)があるが，皮質、線条体とも結合能についての報告は vitro ではある 10～11)が in vivo ではき

わめて少ない。今回我々はアルツハイマー病や，パーキンソン症候群を呈する痴呆性疾患について H2
15O

および 11C-NMSP の double tracer にて局所脳血流と 11C-NMSP の結合能をを検討した。 

 

２．対象と方法 

2.1 対象 

対象を表 1 に示す。 

正常対照例は神経学的所見に異常はなく、中枢に作用する薬は使用していない。 

また、各疾患は神経学的な所見、NINCDS-ADRDA の診断基準などを用い診断した。  

対象疾患は進行性核状麻痺(Progressive supranuclear palsy:PSP)、皮質線条体変性症(corticobasal 

degeneration:CBD)、アルツハイマー病(DAT)と mild cognitive impairment(MCI)、Parkinson 病(PD)

について検査を行った。いずれの症例も服薬はない未治療例である。また本人および家族に検査の主旨
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を十分に説明し、拒否をしても不利益がないこと、いつでも検査を中止できる旨も説明し、同意の得ら

れたものにのみ検査を施行した。 

2．2 PET 検査 

PET(岩手医大サイクロトロンセンタ-，滝沢)検査は,rCBF は H2
15O で 14 スライスの測定を行った．

Dopamine D２受容体，Serotonin S2(5HT-2)受容体の結合能は，370～800MBq の 11C- NMSP を静注し，

直後から初期は 2 分間隔で 16 分間，後は 5 分間隔で 70 分まで 7 スライスにて dynamic scan を行い，3

コンパートメントモデルを使用し検討した 1～3)． 

 関心領域（ROI）は，左右の小脳，尾状核頭，被殻、前頭葉、側頭葉，頭頂葉皮質に設定した． 

2．3 解析 
11C- NMSP の解析を図 1 に示す。 

線条体では K3 を結合能として、大脳皮質では K3/k4 を結合能と考え評価した 3)。 

 

表１  SSUUBBJJEECCTTSS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１ 

 

 

結合能は 

遊離リガンド濃度 F 

受容体に結合したリガンド濃度 B 

総受容体数 B max 

親和定数 Kd 

速度定数 K3,Ｋ4 

とすると、線条体では 

    B/F ＝k3・∫F(t)dt/F(t) +1 

      CCoonnttrroollss    PPDD          AADD((MMCCII))  PPSSPP          CCBBDD  

  

  

NNuummbbeerr  ooff  ppaattiieennttss      55          88        77((22))            44                      22  

MMaallee  //  FFeemmaallee      55  //  00      33  //  55      22  //  55      22  //  22  00  //  22  

  

AAggee  ((yyeeaarrss))mmeeaann±±SSDD    5544  ±±1111      6633  ±±  88      7711  ±±  88**    6677  ±±  22**    5599  ±±  44  

  

  

3コンパートメントモデル

k1 k3

   →    →
血中 BBB 脳内 特異的結合

Cp Ce Csp

← ←
k2 k4
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となり K3 を Binding potential(BP)として評価． 

前頭皮質では K4 を無視できないために 

    Bmax/Kd=B/F   ∝ BP= K3/K4 として評価 6)した。 

３．結果 

3.1 時間-放射線曲線 

図２は５４歳の正常例の線条体と大脳皮質の時間-放射線曲線である。線条体では、放射能は時間とと

もに増加したが、大脳皮質は部位間ではほとんど差はなく 10 から１５分でピークとなり以降緩徐に減

少した。小脳は８分前後でピークとなり以降速やかに減少した(図２)。 

 

 図２ 小脳および線条体（左グラフ）、小脳および、大脳皮質の時間放射線曲線。正常対照例。 

 

 

3.2 線条体の Binding potential の比較 

3.2.1 Parkinson 病 

正常対照例に比し、初期の Parkinson 病、Yahr2 では 

尾状核で 

有意に結合能が低下していた(図３)。 

 

 

図３ Parkinson 病の症状有意側の線条体との比較 

            正常例は左右の平均。 
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3.2.2 DAT の FAST と線条体の結合能 

 

 DAT では FAST 4 では、 

被殻で有意な低下を認めた。 

少数例のため有意差はないが 

全体的な結合能の低下があった（図４）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 図４．線条体における DAT の各 FAST と正常対照者との比較。 

          

3.3  被殻における各疾患の結合能 K3 と局所脳血流量との被殻 

 

 結合能は DAT で有意に正常例で 

低下、rCBF は PSP で有意に低下 

していた(図５)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

         図５ 線条体における各疾患での結合能と局所脳血流量との比較。 
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3.4 前頭皮質での結合能の比較 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                           図６．前頭葉での結合能の比較 

           

前頭葉では正常対照、Parkinson 病 PSP に比し有意に DAT で結合能は低下していた。PSP では有意差が

なかった(図６)。 

 

3.5 各疾患の局所脳血流と結合能/局所脳血流との比較 
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局所脳血流では有意に PSP で局所脳血流が低下していた(図７)。 

 

４．考察 

今回我々は、15H2O および 11C-NMSP の double tracer を用い局所脳血流および D2 受容体、5HT2 受容体

の結合能について検討した。年齢により結合能は低下 1～3)するため、今回の検討では、各疾患に対する

正常対照例の年齢がやや低く、正常対照例との有意差については十分には評価できない。たとえば PD

での被殻の有意側での正常対照例に対する低下は年齢による有意差の可能性がある。今後正常対照例を

増やし、年齢をマッチさせることでの検討が必要である。しかしながら各疾患の、局所脳血流と BP の

比については興味ある結果が得られた。 Parkinson 病については K3 と局所脳血流用の比は正常対照例

と有意差がなかったが、Alzheimer 病では有意に低下し、PSP では有意に上昇していた。PSP では過去

の報告 18)と同様、前頭葉の内側を中心とした局所脳血流量の著明な低下に対ししていたが、過去の報告

とは異なり 8)D2 受容体の BP が保たれていた。この結果は,トレーサーの違いによるものか、PSP の病期

によるものかは判然としないが、今後症例を重ねて検討する必要がある。我々の結果は PSP の病態上、

l-dopa が効果を示さない例が多いこととは矛盾するように思われる。しかし血流が著明に低下している

点から変性に伴い細胞自体が十分な活動をできていない可能性もあり、またセロトニントランスポータ

ーは PSP で著明に低下しているという報告 19)があることを考えると postsynaptic のセロトニンの受容

体が比較的保たれているという結果は、今後 neurotransmitter substances の補充治療上も重要な所

見と考えられる。事実、セロトニンのアゴニストの投与で、歩行障害が改善した症例を以前に我々は報

告 20)している。一方、Alzheimer 病で線条体や前頭葉では、受容体の結合能が著明に低下していたが、

局所脳血流は比較的保たれていた。Alzheimer 病では線条体や前頭葉でも、頭頂葉ほどではないが脳血

流が低下していることが報告１3)されている。今回の我々の症例は比較的初期の例で、MCI も数例入って

お入り、前頭葉および線条体の局所脳血流量はこのため正常例と有意差はなかった。以上から Alzheimer

病では線条体のdopamineの機能も低下していることが示され、これはおそらく、受容体総数であるB max

の低下によるものと予測される。11C-NMSP と局所脳血流量は個々の症例で比較しており、平均値での検

討ではないため少数例の検討であっても、局所脳血流量と結合能の解離は信頼性が高いものと考える。 

今回の検討は症例数がまだ少なく、対照例の年齢も低く、統計学的な有意差については十分な検討はで

きなかったものの、同じような痴呆を呈する疾患でも全く違った局所脳血流と 11C-NMSP の結合能のパタ

ーンを示すことが示された。今後対照例および各疾患数を増やすことで検討していく予定である。 
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