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(背景)

ベ ン ゾジ ア ゼ ピ ン 受容体は
､ 中枢性と 末梢性 の 二 種類に分類され る｡ 中枢性 ベ ン ゾジ ア

ゼ ピ ン受容体が G A B A 依存性 で あ る の に対 して ､ 末梢性 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 受容体 (P B R) は

G A B A 非依存性で ある
｡

P B R は最初に腎臓
､

肝臓
､

心臓
､

肺等 の 末梢臓器 の ミ ト コ ン ドリ

ア膜上 で 発見され たが
､ 後 に P B R に特異的 に結合する放射性リガ ン ド で あ る

3

H - R o - 4 8 6 4 や

3
H- P K l 1 1 9 5 を用 い た死 後脳研究に よ り ､ 中枢神経系に も数多く分布する こ とが 示 され た

｡

脳内にお い て P B R は主にグリ ア 細胞上 に局在 し
､ 脳 の 組織損傷に よる ミク ロ グリ ア の 活性

化に伴 っ て P B R の 密度は上昇する
｡

脳 内にお ける末梢性 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン受容体 の密度

は様 々 な神経変性疾患や精神疾患にお い て 増加す る こ とが知 られ て い る
｡

l l
c - p K l 1 1 9 5 を用 い た P E T の 先行研究 で は

､
ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ､

て ん かん
､ 多発性硬化症

､

グリオ ー マ
､ 脳梗塞彼 の脳損傷に伴う神経損傷や神経脱落 の指標と して P B R が生体内 で 上

昇す る こ と が示 され た ｡ しか し､

l l

c - p K l l 1 9 5 には 低い S/ N 比 ､ 低 い脳 内移行性 ､ 低い 特

異結合
､

不安定な入力関数等 の
､

定量評価 を行う上 で の 重大な問題が あ っ た
｡

N -( 5 - fl u o r o -2 -

p h e n o x y p h e n yl) - N -( 2 -

1 8
F - n u o r o et h yl

- 5 - m et h o x y b e n zy l) a c e t a m id e ( 図 1 )

( 略称 :
1 8

F - F E D A A l l O 6) は
､ 末梢性 ベ ン ゾジ ア ゼ ピ ン受容体 に選択的か つ 特異的 に結合す る

有望な p E T リ ガ ン ド で あり ､ サル を用 い た実験 で は
1 1
c - p K l l 1 9 5 の 約 1 0 倍の 受容体親和性

お よ び 約 6 倍 の 脳 内移 行性 を 有す る こ と が 示 され た ｡ 本 研 究 で は ヒ ト生 体脳 で の



< 図 1 > N -( 5 - fl u o r o - 2 -

p h e n o x y p h e n yl)
- N -( 2 -
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F - fl u o r o et h yl

- 5 1 m et h o x y b e n z yl) a c et a m i d e

( 方法)

1) 定量解析法

ヒ ト生 体で の デ ー

タお よび シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン デ ー

タを用 い て
､

N o n l i n e a r L e a s t S q u a r e 駐

(N L S 法) ､
G r a p h i c a l A n a l y s i s 法(G A 按) ､

M u l t i l i n e a r A n a l y s i s 法( M A 法) の 3 つ の 定量 方

法を比較検討 した
｡

2) H u m a n S t u d y

7 人 の健常成人若年男性に対 して
､ 約 5 m C i の

1 8
F - F E D A A l l O 6 を投与 し

､
3 次元測定 モ

ー

ドに て 1 2 0 分間 の P E T 撮像を行 っ た ｡ 同時 に
､ 模骨動脈 に留置 した カテ

ー

テ ル よ り動脈

血採血 を計 5 1 回行 い
､ 入力 関数 を測定 した｡ また ､

M R I 画像 を撮像 し て P E T の 1 2 0 分加

算画像 と重 ね合 わ せ る こ と に よ り脳 内各部位 (C e r e b e l l u m
､

D o r s o l a t e r a l p r e f r o n t a l
､

M e d i a l f
■

r o n t a l
､

P a r i e t a l
､

L a t e r a l t e m p o r a l
､

M e d i a l t e m p o r a l
､

O c c i p i t a l
､

A n t e r i o r

c i n g u l a t e
､

P o s t e r i o r c i n g u l a t e
､

S t r i a t u m
､

T h a l a m u s
､

の 計 1 1 個所) に関心 領域 (R O士)

を設定 し
､ 各 R O I 内で の 時間放射能曲線を求め た｡ そ し て

､ 非特異結合と特異結合か ら

なる 2- コ ン パ ー

トメ ン トモ デ ル ( 図 2 ) を仮定 し
､

N L S 法を用 い て 入力関数 と時間放射能

曲線より各 パ ラメ
ー

タ
ー

( K
l ､

k
2 ､

A
, ､

k
4 ､

B P ( - A ,/ k
4) ､

D V ( - K
t
/ k

2(1 + A ,/ k 4) )) を求

め た
｡

G A
､

M A 法 で は D V の み求 めた
｡

3) s i m u l a t i o n S t u d y

1) で求 められ た パ ラメ
ー

タ
ー の値 の 平均値を真値 と し て

､
ラ ン ダム に 1 % ､

2 % ､
3 % ､

4 % ､

5 % ､
7 % ､

1 0 % の ノ イズ を発生させ た時間放射能曲線を各 ノ イ ズ ごとに 1 0 0 0 個 づ っ 作成 し

た ｡ そ し て 各時間放射能曲線ごと に N L S 法
､

G A 法
､

M A 法 を用 い て パ ラ メ
ー

タ
ー

を求め真



値と の 比較に より各解析法 の 評価 を行 っ た ｡ ま た
､
G A 法お よび M A 法にお い て 回 帰開始時

間: S t a r t t i m e ( t
*

) を 3 0 分か ら 6 0 分 ま で変化 させた と き の パ ラメ
ー

タ
ー - の 影響 を評価 し

た
｡

更に は
､

k
3 ,

k
｡
の 値が B P に与え る影響も評価 した

｡

< 図 2 > 2 - コ ン パ ー

トメ ン ト モ デル

( 結果)

典型的な時間放射能曲線 の 一 例を ( 図 3 ) に示す ｡
N L S 法､

G A 法 ､
M A 法 の ど の 方法に

お い て も近似 曲線の 時間放射能曲線 に対す る フ ィ ッ テ ィ ン グ は良好 で あ っ た
｡ 若年健常

男性 の 間で は
､
B P お よび D V にお い て 部位に よ る差は有意差は見られ なか っ た

｡ す べ て の

領域にお い て G A 法お よび MA 法で 求めた D V は N L S 法 で求めた D V
､

お よび B P とよく相関 し

た
｡

しか し
､

G A 法お よび M A 法で求めた D V は N L S 法で 求めた D V より 2 0 % 程度低く算定

され ､ 変動係数 は 2 0 % 程大きか っ た｡

< 図 3 >
18
F - F E D A A l l O 6 の 時間放射能曲線
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シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン で は ､ N L S 法にお ける D V や B P の バ イ ア ス や変動係数は ノ イ ズ が 大きく

なる ほ ど増大するが
､

ノ イ ズ レ ベ ル が 3 % の時 には バ イ ア ス は 1 % 弱 ､
ノ イ ズ は 5 - 6 % で あ

る こ とが示 され た
｡

G A 法にお ける D V は ノ イ ズ レ ベ ル が 0 % の 場合 で も 1 5 % 強過 小 評価 さ

れ
､

ノ イ ズ レ ベ ル が大きくなる ほ ど過小評価 の程度は 大きくな っ た
o

M A 法にお ける D V は

ノ イ ズ レ ベ ル が 0 % の 場合 で も約 1 5 % 過小評価 され て い た が ノ イ ズ レ ベ ル の 増加に よ る バ

イ ア ス - の影響は少なか っ た ｡
ス キ ャ ン時間が B P の変動係数 と バ イ ア ス に与 える影響 に

っ い て は ､
ス キ ャ ン時間が短い ほ ど変動係数も バ イ ア ス も大きくなる こ とが 示され たが 1 %

の ノ イ ズ レ ベ ル で は 6 0 分ま で ス キ ャ ン 時間 を短縮 し て もバ イ ア ス は 2 % ､ 変動係数は 1 5 %

弱で あ っ た
｡

G A 法
､

お よび M A 法で は ､
t

*

を 3 0 分 か ら 6 0 分 まで変化 させ て も D V は真値

に達 しなか っ た
｡

また
､

k 3 ､
k ｡

の 値が B P の 変動係数に 与える影響に つ い て は ､
k

3 ､
k

4
の

値が実測値 に近 い ほ ど変動係数 は小 さく
､

実測値 か ら外れ る ほ ど変動係数は大きく なる こ

とが示 され た
｡

( 考察)

本研究 で は
､

ヒ ト生体に お ける脳内 の
1 B

F - F E D A A l l O 6 の分布 ･ 結合 の 定量測定法 に つ い

て 検 証 した
｡

ド
ー パ ミ ン 受容 体や セ ロ ト ニ ン トラ ン ス ポ

ー

タ
ー の 定 量 の 際 に用 い る

ll
c - r a cl o p rid e

､

ll
c - F L B 4 5 7

､

‖
c - D A S B 等 で は

､ 対象と なる受容体 ･

トラ ン ス ポ ー タ ー が殆

ど存在せ ず遊離リ ガ ン ド濃度や非特異結合リ ガ ン ド濃度 に つ い て 参照 でき る部位 ( 小脳)

が存在するた め
､ 動脈血採血 な し の 定量解析 が可能 で あ る

｡
し か し ､

P B R は脳 内の 全領

域 に分布す るため脳 内に参照部位 を設定 で きず ､
そ の た め動脈血採血 を施行 し 入力関数 を

測定す る必要が ある
｡

また
､ 解析方法 に つ い て も N L S 法 の他 に は G A 法 ､

M A 法等 の 参

照領域 を用 い ない 方法 に制限され る
｡

こ の 3 つ の解析方法を ヒ ト で の デ ー タお よび シ ミ ュ レ ー シ ョ ン デ ー

タ をもと に検証 した

結果 ､
G A 法お よび M A 法で は D V が過小評価 され ､

t
'

を 3 0 分か ら 6 0 分 ま で変化させ て も D V

は真の 値 に達 しない事が判 明 した ｡
こ の事 より ､

I 8
F - F E D A A l l O 6 は ヒ ト生体内にお い て

平衡に達するま で の 時間は 6 0 分 よりも長 い と考え られ る
｡

仮に より遅 い t
*

を設定す ると
､

t
*

よ り後の 時間放射能曲線 の情報の み を用 い て 近似式に回 帰させ る G A 法お よび M A 法にお

い て は タイ ム ポイ ン トが十分に得 られず ノ イ ズ の 影響が 大きく なる こ とが 予想され る
｡

N L S 法 で は理論上 ノ イ ズ に よる バ イ ア ス は小 さい が変動係数 に対する ノ イ ズ の 影響が大

きくなる こ とが想定され ､
シ ミ ュ レ

ー シ ョ ン の 結果で は N L S 法 によ っ て 求め られ た D V
､

B P ともに変動係数は G A 法
､

M A 法より大き か っ た
｡

しか し
､

1 ピ ク セ ル ごと に パ ラ メ

ー

タ
ー

解析を行う手法で は なく ､ 今回の ように 関JL ､ 領域 を設定 し て 関心領域全体 の 平均 の

時間放射能曲線を一 つ の 出力 関数と して扱う関心領域法で は
､ 十分 に大きな関心 領域 を設

定 して ノ イ ズ レ ベ ル を軽減すれ ば､
D V

､
B P の 変動係数 も十分小 さく なる こ とが確認され た

｡

B P ( - k 3 化4) は ( 受容体密度) / ( 解離定数) と定義 され ､ 受容体密度 の 指標 と し て 扱う

こ とが で きる
,

一方 ､
D V (

- K -A ( 2( 1 + k 3 化4)) は ､ 平衡状態 にお け る血 祭中の 末代謝リ ガ ン



ドの 放射能濃度 に対す る脳組織 中の 放射能濃度 の 比 を意味 し
､ 脳組織中にお け るリ ガ ン ド

の分布 の 指標と なる｡
G A 法お よび M A 法にお い て は K .n ' 2 は脳内各部位 にお い て 一 定で

あ ると の 仮定 の 下に D V を受容体密度 の指標と し て扱うが
､

こ れ は G A 法お よび M A 法 に

お い て は D V しか求め る こ とが できな い た め で あり ､
D V は B P と比較す ると間接的な受容

体密度の 指標 にと どま る ｡ そ の 点で も､
D V の み ならず B P も求 ま る N L S 法は G A 法や

M A 法 より優れた手法 で あ る｡ ま た
､ 実測 の ヒ ト で のデ ー

タ で は ､
D V の 変動係数も G A 法 ･

M A 法より N L 法 S の 方が小さか っ た ｡

以上 の こ とよ り
､

18
F - F E D A A ll O 6 に よる P B R の 定量に は N L S 法が最適 で ある と考え られ

た
｡




