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1
. 緒言

近年 ､
P o sit r o n E m i s si o n T b m o g r a p h y (P E T) に よ り , ヒ トの 生体脳 の 機能

を見 る研究が進ん で い る ｡

l l C - N - m et h yl s pi p e r o n e ( l l C - N M S P) は ､ 線条体に お

い て は D 2 ド
ー パ ミ ン レセ プタ ー

､ 大脳皮質 にお い て は 5 ･ H T 2 A セ ロ トニ ン レ

セ プタ ー に高 い 親和性を持 っ て い る o 本研 究で は第 一 部として 1 1 C - N M S P を用

い た レセ プタ
ー 解析の うち脳内セ ロ トニ ン レセ プタ

ー

の 簡便な定量解析法を検

討 し
､

レセ プタ
ー 結合能を評価する 上で 最適な撮像時 間を決定 した ｡

また ､ セ ロ トニ ン再取 り込み 阻害薬 (S S R I) は脳 の 神経終末にお けるセ ロ トニ ン

の 再取り 込みを阻害して 作用 する が , 5 - H T 2 A セ ロ トニ ン レセ プタ
ー

に も影響を

与え て い る可能惟が ある ｡ 第二 部で は ､ 先に 求めた簡便な定量解析法 を用 い て ､



s s R I 投与前後の 脳内 5 - H T 2 A セ ロ トニ ン レセ プタ
ー

の 変化 に つ い て 検討し た o

2 ､ 第
一

部 脳内セ ロ ト ニ ン レセ プタ ー 解析簡便法の 検討

目的

1 1 C I N M S P は ､ トレ
ー

サ
ー 解析の モ デル の

一

つ で ある 3 - コ ンパ
ー

トメ ン トモ

デル に従 っ て ,
5 - H T 2 A セ ロ トニ ン レセ プタ

ー に結合す る o こ の とき ､ レセ プタ

ー

ヘ の 結合 (k 3) と レセ プタ
ー

か ら の 解離 (k 4) の 比 で あ る k 3/ k 4 は , 大脳皮質

の ある部位 にお ける 1 1 C - N M S P の 5 - H T 2 A セ ロ トニ ン レセ プタ
ー に対す る結合

能を表す 生理的なパ ラメ
ー

タとな る ｡ それ を求める には ､ 経時的な動脈採血 に

よ る血 し ょ う中末変化体の 放射能濃度測定が必 要に な るが ､ 他 の 方法 と して ､

P E T 画像の レセプタ
ー

の 無 い 街域( 例えば小脳) を レ フ ァ レ ンス エ リア と して ､

トレ
ー

サ
ー

の 結合を評価す る方法が ある . 動 脈採血 は不要 とな る が長時間 の ダ

イ ナ ミ ッ ク P E T 撮像と特別なソ フ トウ ェ ア が必要 とな る ｡ さ ら に簡便な方法と

して トレ
ー

サ ー 静注後の
一

定 時間を経た偽平衡状態の 時 に 関心領域 で の 対小脳

比で評価す るとい う方法が ある ｡ 本研究で は ､

l l C - N M S P P E T の 簡便な小脳 比

を用 い た評価 にお い て ､ 小脳比が静注後 の どの 時点で 最も k 3/k 4 に近似す るか

を検討し ､ トレ ー サ ー 解析にお ける 小脳 比を用 い た簡便法 の最適化 を試みた ｡

対象 と 方法

5 名の 健 常者およ び 5 名 の 脳変性疾患 の 計 1 0 名 ( 3 8 - 7 0 歳 ､ 平均年齢 5 2 ±

1 6 歳) を対象と した｡ P E T は ､ 最初に t r a n s m i s si o n s c a n を 5 分間撮像 した ｡

次 に ､

l l C - N M S P ( 3 0 m C i) を 3 0 秒間か けて 定速持続静注 し ､ 計 8 0 分間 の

d y n a m i c e m i s si o n s c a n を施行 した｡

k 3/ k 4 は L o g a n P l ot 法で 求め ､ 全脳 にわ た っ て k 3/k 4 を求めて ､ 元 画像と同

じ位置情報をも っ た k 3/k 4 画像を作成 した ｡

一 方で ､
1 0 分 ごとに積算した

d y n a m i c i m a g e に , 多数の 円形 の R O I を大脳皮質と小脳 に置 い て ､ 小脳 比を求

め ､ 時 間 ごと の 小脳 比を同じ R O I の k 3/k 4 と比較した ｡

結果



小脳比 と k 3/k 4 値 の 間 に は撮影時 間全体 の 間 にお い て 線形 の 相関が認 め られ
,

も っ とも相関が よか っ た の は､ ト レ
ー

サ
ー

を注射して か ら3 0 - 4 0 分後で あ っ た ｡

そ の 時点で の 回帰方程式は ､ y
= 0 . 9 9 6 3 Ⅹ

- 0 .9 2 1 4 ( r
2

= 0 .8 5 1) で あ っ た ｡

こ こで ､ y は k 3/k 4 で あり ,
Ⅹ は小脳比で ある ｡

考察

本研究で は ､

l l C - N M S P 静注後 3 0 - 4 0 分 の 小脳比が k 3/k 4 と最も高い 相関を

示 した｡ 通常､ 計測 時間内に時間一 放射能曲線が見か け上 , 平衡状態に達す る

場合は以 下の 式が成立す る ｡
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( C c t x(t) は 1
･
1 C - N M S P の 大脳 皮質 にお ける集積 ,

C n(t) は非 特異結合 部位 の 集

積)

実測 さ れ た特異的結合部位の 時間一 放射能曲線は, おおよそ 3 0 - 4 0 分 で 平衡状

態に達 して おり , 今回最も高い 相関を示した時間 とはぼ 一 致して い た ｡ また ､

そ の 時の 相関式は ( 1 ) に近似して い た. 従 っ て , 3 0 - 4 0 分 の 小脳 比を求めれ

ば ､ レセ プタ ー 結合能を推測 で き ると考え られた ｡

3 ､ 第 二 部 S S R I 投与 に よ る ､ 脳内セ ロ ト ニ ン レセ プタ ー の 変化

目的

S S R I は ､ セ ロ トニ ン の シナ プス にお け る再取り 込み を阻害す る こ と に よ り ､

抗う つ 作用や抗強迫性障害作用を示すが
,

こ れ らに 対す る効果発現 は投与開始

後 3 - 4 週 間かか る ｡ 効果発現 に時間がかか る ため ､ う つ 病な どで は希死念慮が

あ る場合 ､ 第
一

選択とは なり にく い ｡ ヒ トの脳 に お ける通常の S S R I 効果発現ま

で の 5 - H T 2 A セ ロ トニ ン レセ プタ
ー

の 経時的変化に つ い て の 報告はなく ､ 健常

者で の S S R I 投与によ る 5 1 H T 2 A セ ロ ト ニ ン レセ プタ
ー

の影響の 報告も見 あた

らな い
､ 本研 究で は 1 1 C - N M S P P E T に より , 健常者の S S R I 投与前､ 投与7 l

~二
1

日及び投与2 1 日目の 5 - H T 2 A セ ロ トニ ン レセ プタ
ー 結合能の 経時的変化 を解



析し ､ S S R I の
一 般的な薬剤効果発現まで の セ ロ トニ ン レセ プタ ー に与える影響

に つ い て検討 した ｡

対象 と方法

男性健常者 8 名 (2 0 歳 - 4 3 歳､ 平均年齢 3 2 . 2 5 歳) を対象とし ､ 東京大学医

学部倫理委員会の 承認 を得て 行 っ た ( 受付番号 8 8 6 ; フ ル ボキサ ミ ン錠の 反復投

与に おけ る脳 内セ ロ トニ ン受容体機能変化の 検討) ｡ フ ル ボキサ ミ ンを投与開始

1 日目か ら3 日目まで 5 0 m g/ 日 ,
4 日目か ら7 日目まで 1 0 0 m g/日 ,

8 日目か ら

2 1 日目まで 1 5 0 m g/ 日を夕食直後に経 口 で 投与した ｡

l l C - N M S P に よ る

5 - H T 2 A レセ プタ
ー 機能の 測定は ､ フ ルボキサ ミ ン投与開始前, 投与後7 日目お

よび 2 1 日目 の 計三 回測定 した ｡

l l C - N M S P P E T は第
一

部の 方法に則 っ て 行 っ

た ｡

P E T デ ー タ の 解析

解析に は､ 脳 を解剖学的正 規化 して 共通 の R O I が とれ るよ う に S P M を用 い

た ｡ そ れぞれ の
1 1 C I N M S P P E T の 4 - 6 分 にお ける 血流 に依存 したイ メ ー

ジを

S P M に付属 した 1 5 0 - H 2 0 の テ ンプ レ ー

トに解剖学的正規化 し
､ そ の ベ ク トル を

用 い て ､ 3 0 - 4 0 分の イ メ
ー

ジを
､ 標準脳 に解剖学的正規化 した o

標準脳 に三 次元的に脳簡域 に従 っ て 多数の R O I を置 き ､ そ れぞ れ の 脳簡域 に お

ける小脳比を求め ､ 投与 前と投与7 日目 ､ 投与前と投与2 1 i_] 目及 び投与7 r≡ョ

目と投与2 1 日目の 大脳 皮質各部位にお け る増減の 変化をp ai r e d - t t e st にて 検

定 した ｡

さ らiこ
､ 解剖学的正規化 画像をそれぞれ の 小脳 の 値で割 っ た小脳 比 マ ッ プを

作り
､

ピクセ ル ごとに p ai r e d - t t e st に よ っ て 増減を検定 し統 計学 的に有意な変

化を来した部位を検出した ｡

結果

R O I 解析

R O I 解析 にて ､ 投与前に 比 べ 投与7 日目で は ､ 右 O rb it al 街域 ( p
< 0 . 0 5) ､

右 R e c t al 領域 (p < 0 . 0 2) に おい て ､ セ ロ トニ ン レセ プタ
ー 結合能は有意に低 卜



して い た｡ また ､ 投与前に比 べ 投与 2 1 日目で は左 上前頭 回顧域 にお い て ､ セ

ロ トニ ン レセ プタ
ー 結合能は有意 に (p < 0 . 0 5) 低下 して い た ｡

S P M 解析

投与前と投与 2 1 日目の 比較に お い て ､ 統計的に有意に ( P < 0 . 0 0 1) レセ プタ

ー 結合能が低くな っ た領域が ,
左脳 の 上 前頭 回 ( ブ ロ

ー ドマ ン 1 0 野) ､ 右脳 の

視床, 左脳 の 辺縁系後帯状回な どに認め られ た ｡

考察

S S R I は , う つ 病や パ ニ ッ ク障害に効果が あり ､ 感情, 情動 系 に作用す る と考

え られて い る o

1 8 F - F D G P E T に よ る脳 グル コ ー

ス 代謝の研 究に より ､ う つ 病で

は前頭前野 の 背側皮質 に代謝の 低下が報告されて おり ､ 前頭葉の 眼膚面 ､ 前頭

前野 の 腹側部に代謝の 変化 が報告されて い る ｡ S S R I の 作用 を見た本研 究にお い

て 変化の あ っ た脳領域 は ､ う つ 病な ど感情障害に関与す る とさ れて い る神経回

路網 に属 する街域 で あ っ た ｡

S S R I 投与初期にお い て , セ ロ トニ ン伝達系に はオ
ー

ト レセ プタ
ー

が存在 し ,

興奮が続く とセ ロ トニ ン の 放出が抑制され る ｡ さ ら に興奮が続 く とオ
ー

ト レセ

プタ
ー

の 脱感作が起 こ り , シナ プス 間隙に セ ロ トニ ンが増 加 し ､
5 - H T 2 A レセ プ

タ
ー

の 結合能 が下が る可能惟が考 えられ る ｡ 本研究で は 複数の 領域 に S S R I 投与

後に レセ プタ
ー 結合能の 変化がみ られ たが ､ 変化の あ っ た前頭 葉の 眼膚面 と左

上前頭 回領域 で は低下す る時期に差が認 め られた ｡ こ の こ とは 同じセ ロ トニ ン

作動性神経系 にあ っ て も ､ 脳 の 各部位に より反応に要す る時間が違う可能性が

示唆さ れた ｡

4 ､ まと め

1
,

l l C - N M S P P E T に よる 小脳 比 を用 い た簡便な脳内セ ロ トニ ン レセ プタ
ー

定

量解析法を検討 し､

1 1 C I N M S P 静注後3 0
-

4 0 分 の 小脳 比で レセ プタ
ー 結合能が

推測 で き ると考え られた ｡

2
, 健常者の S S R I 投与に よ る 5 - H T 2 A セ ロ トニ ン レセ プタ

ー 結合能の 経時的

変化 を解析 し, S S R I の
一

般的な薬剤効果発現まで の 期間で , S S R I がセ ロ トニ



ン レセ プタ ー に与え る影響に つ い て 1 1 C - N M S P P E T を用 い て 検討 した o 右前頭

菓の 限窟面 ､ 左 上 前頭 回ブ ロ
ー

ドマ ン 1 0 野 , 左 の 辺縁系後帯状回な どに経 時的

に ､ 有意な増減が認 められ た ｡ い ずれ もう つ 病な ど感情障害に 関与す るとされ

て い る神経 回路網に 属す る領域で あり ,
S S R I の 効果を考え る上 で 重要な所見と

思われ た｡ また S S R I の 反応性に は経時 的に 変化が あり ､ か つ 部位に よ っ て も反

応性 に 差が見 られた ｡ こ の こ と はセ ロ ト ニ ン神経伝達系に 対す る作用 に おい て

時 間空間的多様性が存在す る可能性を示唆す る所見 と思 われた ｡




