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《原　著》

加齢に伴うヒト線条体D2ドーパミン受容体結合能の低下

一
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　要旨　11C－N一メチルスピペロン（［11C］NMSP）をトレーサとして用いたポジトロン・エミッション・トモ

グラフィー（PET）検査を行い，健常者11例（22歳から72歳）について加齢に伴う線条体［11qNMSP結合

の変化を調べた．

　脳内での［UC］NMSP取り込みは線条体において最も高く，大脳皮質で中等度，小脳では低かった．

　小脳の放射能動態を入力関数として算出した等価時間に対する線条体／小脳の放射能比の傾きから，

【11C］NMSPと線条体D2受体容の結合速度定数k3を求めた．　k3は加齢とともに指数関数的に減少し，22

歳男子で0．035／分であり，72歳男子でO．020／分であった．

　この結果より，加齢による線条体のD2受容体を介するドーパミン神経活動の減少が示唆された．

L　緒　　言

　向精神病薬は現在精神神経疾患の治療の主要な

薬剤として用いられており，その作用は主にD2

ドーパミン受容体を遮断することにより発現する

と考えられている1・2）．向精神病薬の治療量や錐

体外路系の副作用の発現は年齢により差のあるこ

とが報告されており3・4），加齢によるドーパミン

神経系の変化が示唆されている．動物実験5～16）や

ヒト死後脳17’－19）の研究から線条体のD2受容体

数の減少が報告されているが，特にヒト死後脳を

用いた研究例では個体間の差が著しい．これに反

して，すでにWongらにより報告されたように，
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11C－N一メチルスピペロン（［11qNMSP）をトレー

サとして用いたポジトロン・エミッション・トモ

グラフィー（PET）検査の結果では，加齢に伴い

【11C］NMSPの線条体への取り込みが著しく減少

すること，およびその変化に性差があることが報

告されており，しかもインビボでのドーパミン

D2レセプタの結合能にはあまり個体差が見いだ

されていない20）．

　われわれは高い比放射能の【11C】NMSPを安定

して合成することに成功し，前臨床段階での有用

性（有効性，安全性）の評価を行った．Wongら

の結果を追試し，かつ今後の疾患研究の対照例と

して，健常ボランティアを対象とした加齢に伴う

［11C】NMSP動態の変化を調べたのでここに報告

する．

II．対象と方法

　1）対　　象

　対象は年齢22歳から72歳の健常男性ボランテ

ィァ10名と健常女性ボランティア1名である

（Table　1）．女性ボランティアについては，高齢者
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であることから，性差の影響は少ないと考えて対

象に加えた．被験者のいずれも中枢に作用する薬

物の服用は行っていない．また，PET検査時，血

算・生化学検査を行ったが，異常はみられなかっ

た．各被験者には検査の目的・内容を十分に説明

し，本人の承諾書を得た．

　2）検査方法

　検査に用いた【11C】NMSPは鈴木らの方法21）に

より11C一ヨウ化メチルを前駆体としてスピペロン

のN一メチル化反応により合成し，品質試験（Table

2）を行ったのち臨床に供した．［11C］NMSPの放

射線分解を防ぎ，製剤の安定性を保つために，最

終製剤には1．5％のポリオキシエチレンソルビタ

ンモノオレエートと0．8％のエチルアルコールと

を添加した．

Table　1

S・bjec・Ag・S・x　B°dy還ight
Injection　dose

mCi μ9

M
M
M
M
M
M
M
M
M
M
F

72

22

24
51

53

29

46

33

38

59

68

1
2
3
4
5
6
7
8
9
1
0
1
1

4
0
3
0
5
8
2
7
7
7
7

6
6
6
6
6
6
7
6
5
4
4

9．8

9．0

9．3

9．6

8．5

6．8

8．3

9．8

8．2

11．5

10．8

7．9

6．4

7．4

7．3

5．4

18．2

6．4

7．2

10．4

5．7

13．1

mean　　45．0

1sd　　　16．4
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Table　2　Specifications　of　iiC－N－methylspiperone　solu－

　　　　tiOn　fOr　injeCtiOn

Radioactivity

Specific　activity

Quantity　of　spiperone

　COntaminatiOn
Radiochemical　purity

Radionuclide　purity

Nature

pH
Sterility

Pyrogen

＞10mCi
＞30mCi／μmol

＜10μg／10mCi

＞96％

＞99％
colorles　and

　transparent　solution

4．0－7．0

（一）

（一）

　PET装置は日立メディコ社製のポジトロジカII

を用いた22）．この装置は，18mm間隔に3リン

グの検出器を有し，5スライスの画像を同時に得

ることができる．

　最下層スライスが被験者のorbito－metal　lineか

ら10mm上方で平行になるようにPET装置の
ベッドに被験者を安静閉眼仰臥させ，PET検査を

行った．トレーサは肘静脈より約30秒かけ投与し

た．投与時の放射能は6．8から11．5　mCiで，比

放射能から算出した投与薬剤量は5．4から18．2μg

であった（Table　1）．トレーサ投与直後より約90

分間にわたり2分間および5分間のダイナミック

スキャンをそれぞれ5回および16回行い，経時的

な脳内放射能を測定した．また，トレーサ投与と

反対側の肘静脈より経時的に血液採取を行い，遠

心分離の後，血漿中放射能の測定をウエル型カウ

ンタにて行った．PET装置，ウエル型カウンタお

よびキュリーメータの校正補正は68Ge－68Ga標準

液を用いて行った．また，得られたデータは11C

の半減期20．3分で半減期補正を行った．

　3）データ解析

　関心領域は線条体，小脳および前頭皮質に設定

した．線条体における【11C】NMSPの結合部位は

大部分がD2受容体であり，小脳ではほとんど

［11C］NMSPは特異結合しないものとした．

　線条体での【11C】NMSPとD2受容体との結合

動態の解析には次のコンパートメントモデルを仮

定した．

　　　　　kl　　　　　　k3

　　Cp＝Ce＝Csp　　　　　k2　　　　　　k4

　ここでCpは血漿中遊離型リガンド濃度，　Ceは

脳内遊離型リガンド濃度と非特異的結合している

リガンド濃度を合わせた濃度，Cspはリガンドの

特異的結合の濃度を示す．ki（i－1～4）はそれぞ

れの速度定数である．［11C］NMSPのD2受容体

に対する親和性は高く，解離速度が遅いことから

k4＝0と仮定した23）．この時，　CspとCeの関係

は以下の式が成り立つ20・24）．

　　dCsp（t）
　　　　　　　＝k3・Ce（t）　　　　　　　　　　（1）
　　　dt
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Fig．1 PET　images　of　the　22　year－old　male　volunteer．　Lcft　images　show　the　uptakc　of

l1C－N－methylspiperone　during　the　first　IOminutes　at　OM．！．46　mm　slice（uppcr

part）and　OM　l　10mm　slice（lowcr　part）．　Right　images　demonstrate　the　uptakc

during　last　30　minutes．　The　highest　uptake　is　visible　within　striatum，　and　thc

uptake　in　other　regions　in　right　images　reducc　compared　with　lcft　oncs．
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　　　　　　　　　　　　　C－N－mcthylspiperone　in　striatum（●），　frontal　cortex（▲）and

cerebellum（■）against　the　time　are　shown．　The　uptake　in　these　3　regions　rapidly

increases　between　the　first　100r　15minutes　and　then　the　uptake　in　striatum　only

gradually　increases　until　the　end　of　the　study．　The　radioactivity　in　plasma（○）

peaks　within　2　minutes　after　tracer　injection　and　rapidly　falls　within　about　25

minutes．　Finally　the　radioactivity　reaches　the　plateau　or　slightly　increases．
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k3＝O．03S　mi・“’1

r＝0．99

k3＝　0・025

r＝0．99

k3＝　　0・020

r＝　0．99
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　　　　　　　　Equivalent　time
Fig．3　The　radioactivity－ratio　of　striatum　to　cerebellum　against　the

　　　equivalent　time　in　3　healthy　volunteers　are　shown．　The　ratio

　　　linearly　increased　and　the　regression　line　was　calculated

　　　from　the　ratio　and　the　equivalent　time　in　each　subject．　The

　　　slope，　k3　was　found　to　be　a　decline　with　age．
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Fig．4　The　association　rate　constant

　　　k3　was　calculated　from　the

　　　radioactivity－ratio　of　striatum

　　　to　cerebellum　and　the　equiv－

　　　alent　time．　The　k3　value

　　　exponentially　decreased　de－

　　　pending　on　aging．　That　ls，

　　　log（k3）　　1inearly　　declined

　　　with　age（y＝－0．Ol2x－3．08，

　　　r＝－0．95）．

　ただし，Ceが脳内遊離型リガンド濃度に近似

できると仮定した．

　したがって，Csp（T）は（1）式を積分し

C・p（T）－k・SIC・（t）dt　　（2）

である．

　このCeとCspとの関係は，　CeをCspに対す

る入力関数とするコンパートメントモデルと考え

ることができる．

　ところで，［11C］NMSPの血液脳関門の透過速

度が十分に速ければ，k2＞k3が成り立つと仮定

できる．

　さらに線条体と小脳において，それぞれの速度

定数　k，，k2は，等しいと仮定すれば，　k2＞k3の

仮定から，線条体でのCeと小脳でのCeは同一一

である，とみなせる．

　線条体でのリガンド濃度Cstは，特異的結合の

リガンド濃度CspとCeとの和から定まり，また

小脳のリガンド濃度CcblはCeであることから，

そのおのおのは

　　Cst（T）＝Ce（T）十Csp（T）　　　　　　　　（3）

　　Ccbl（T）＝Ce（T）　　　　　　　　　　　　　（4）

で示される．

　計測される放射能濃度は，リガンド濃度に比例

し，線条体の放射能Ast（T）と小脳の放射能Acbl

（T）の比Ast（T）／Acbl（T）は，（3）式，（4）式から，

　　蕊8－1＋芸鑑　　　（5）
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となり，（5）式のCsp（T）に（2）式を代入すれば

㌶一1ユ蒜　（6）

となる．

　　　　∫IC・bl（・）dt

　ここで　　Ccbl（T）　を等価時間Teとすると，

Ast（T）／Acbl（T）は等価時間Teの一次関数で示

される．したがって，等価時間Teに対するAst

（T）／Acbl（T）の傾きからk3を求め［11C］NMSP

の線条体D2受容体のin　vivo結合の定量的指標

とした．

HI．結　　果

　［11C］NMSPの脳内分布はトレーサ投与直後は

大脳皮質，線条体，視床および小脳皮質に高い分

布を示すが，時間とともに線条体以外の部位では

脳内からの排泄がみられた（Fig．1）．線条体では

トレーサ投与後約15分間は急速な［11C］NMSPの

取り込みがみられ，その後取り込みは緩徐に増加

した．小脳では約10分で［11C］NMSPの取り込み

は最高となり，その後速やかに減少した．前頭皮

質では7分から15分で［11C］NMSPの取り込みは

最高となり，その後緩やかに減少した（Fig．2）．

血漿中放射能は投与後1から2分以内に最高とな

り，その後約25分までは急速に減少し，以後はほ

ぼ定常状態となった（Fig．2）．

　線条体／小脳の放射能比（Ast／Acb1）はすべて

の被験者において時間に対し増加しており，その

増加は加齢とともに低下していた．そして等価時

間に対してAst／Acb1は一次関数に従う増加を認

め，その傾き（k3）は加齢とともに低下し，22歳

男子で0．035／分，72歳男子で0．020／分であった

（Fig．3）．

　k3の加齢に伴う変化を検討するため，最小自乗

法により指数関数と直線との2種類の回帰を試み

た．指数関i数に対する残差自乗誤差は0．0000320

が得られ，また直線に対する残差自乗誤差は

0．OOOO461が得られた．したがって，k3の加齢に伴

う変化は指数関数的に低下し，すなわち，10g（k3）

217

は年齢に対し有意の負の相関（r＝－O．95，P＜

0．∞1）を示し，10g（k3）＝－0．012x－3．08であった

（Fig．4）．

rv．考　　察

　今回われわれは健常ボランティアを対象とした

加齢よる脳内の［11C］NMSP結合の変化を調べた．

　［11C】NMSPの取り込みは線条体において最も

高く，大脳皮質において中等度，小脳においては

低かった．［11C］NMSPはD2ドーパミン受容体

およびS2セロトニン受容体に高い親和性を有し，

線条体における【11C】NMSPの集積はD2受容体

との結合を示し，大脳皮質における［11C］NMSP

の集積はS2受容体との結合を示すものと考えら
れる25・26）．

　In　vivo［11C】NMSP結合は，脳局所血液量や脳

局所血流量にほとんど影響を受けず27），小脳のリ

ガンド濃度を脳内遊離型リガンド濃度に近似でき

ると考えられる20・24）．

　今回われわれは小脳の放射能動態を入力関数と

して，線条体における【11C］NMSPとD2受容体

とのin　vivo結合の定量解析を行った．本来，血

漿中遊離型リガンドが血液脳関門を通過し，線条

体へ取り込まれ，この血漿中遊離型リガンド濃度

を入力関数として考えるべきである．そこで，

PET検査時，血漿中放射能動態も同時に測定し

た．血漿中放射能は，トレーサ投与後1から2分

以内に最高となり，その後急速な低下がみられた

が，20から25分以降はほぼ定常状態となった．

PET検査後半には，血漿中遊離型リガンドの放

射能動態と小脳の放射能動態は平衡になることが

予想されたが，血漿中放射能動態と小脳の放射能

動態の間には，解離が認められた．これは，［11C］

NMSPの血中代謝速度が比較的速く，血液脳関門

を通過しない代謝物が血漿中には含まれるためと

考えられる．このことから，代謝物を含む血漿中

放射能動態を入力関数として用いる方法は適さず，

われわれは小脳の放射能動態を入力関数とする方

法を採用した．今後［llC】NMSPの血中代謝物の

同定法および［11C］NMSPの蛋白結合率の測定法
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を確立し，血漿中遊離型リガンド濃度を入力関数

とした定量解析法と今回の解析法との比較検証を

行うことが必要である．

　Wongらは時間に対する線条体／小脳の放射能

比の傾きを求め，加齢に伴う傾きの低下を報告し

ている20）．今回われわれは小脳を入力関数として

等価時間を求め，結合速度定数k3を求めた．　k3

は加齢に伴い指数関数的に有意に低下していた．

k3は［11C］NMSPとD2受容体の親和定数k、と

単位体積当たりの最大結合数Bm、、の積であり，

［11C】NMSPとD2受容体の結合能を反映してい

ると考えられる27，28）．多くのin　vitroによる動物

実験やヒト死後脳の研究では，加齢とともにD2

受容体数Bm、xは減少するが，解離定数kdは変

わらないと報告されている5～19）．そしてBm・xの

減少の一因としてドーパミン神経および線条体の

細胞体の減少29）や，D2受容体の代謝回転率の加

齢による低下30・31）が考えられている．このこと

から，今回の研究により得られた加齢に伴うk3

の減少は加齢に伴うD2受容体のBm、、の減少に

起因すると推察できる．

　しかしながらin　vivoでは，スピペロン結合は

内因性ドーパミンの放出により増加し，レセルピ

ンの前処置によりドーパミンを枯渇させた場合に

は，スピペロン結合は減少する32）という報告が

あ！，k3の加齢に伴う減少には線条体ドーパミ

ン濃度の変化33）の関与も考えられ，今後さらに

検討を要する．

V．結　　語

　22歳から72歳までの11人の健常者について，

111C］NMSPを用いたPET測定を行い，線条体

ドーパミンD2受容体と【11C】NMSPとの結合速

度定数k3を算出した．　k3は加齢とともに指数関

数的に減少し，加齢による線条体のD2受容体を

介するドーパミン神経活動の低下が示唆された．

この結果は，特にWongらにより報告された結

果と一致するものであった．
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Summary

Age－related　Decrease　of　l1C－N－methylspiperone　ln　Vivo

　　　　Binding　to　Human　Striatum　Detected　by　PET

Masaomi　IYo＊・＊＊，　Toshiro　YAMAsAKI＊，　Hiroshi　FuKuDA＊，　Osamu　INouE＊，

　　　　　　Kazutoshi　SuzuKI＊＊＊，　Hitoshi　SHINoToH＊，　Takashi　ITo＊＊＊＊，

　　　　　　　　　　Hisashi　YoNEzAwA＊，　Masato　NIsHlo＊，　Ari　KosEKI＊，

　　　　　　　　　　　　　　　　Susumu　FuKuI＊＊and　Yukio　TATENo＊

　　　＊Divisionの「c1∫〃ical　Research，∧ratio〃01」rns’〃〃1θ（）f　Radiolo8ical　Scie〃ces

＊＊∧ra’io’π71　Cθ〃’er　6ゾ’ハJe〃rologγa〃d」Psychia〃γ，ハ「atio〃o〃カぷ’ituteげ」V　te　n　tal　11超1〃t

　　　　　　＊林Section　of　Cンclotro〃，ハ「atio〃al　lnstitute　of　Radiologica～∫C’θ〃ces

　　　　　　　　　＊＊＊＊Department　of〃0’乃θ〃mtics，　Nipponルfedical　Schoo1

　　The　effect　of　aging　on　l1C－N－methylspiperone

binding　to　living　human　striatum　was　demon－

strated　using　positron　emission　tomography．　The

ll　normal　volunteers（22　to　72　years　old）partici－

pated　in　this　study．

　　The　uptake　of　l1C－N－methylspiperone　in　the

brain　fbllowing　intravenous　injection　was　highest

in　the　striatum　in　individual　subject．　And　the

uptake　in　the　striatum　only　gradually　increased

until　the　end　of　the　study．　The　uptake　of　l1C－N－

methylspiperone　in　cerebellum　peaked　within　10

minutes　fbllowing　injection　and　then　rapidly

dropped．

　　The　association　rate　constant‘‘k3”was　calcu・

1ated　from　the　slope　of　the　radioactivity・ratio　of

striatum　to　cerebellum　versus　the　equivalent　time．

The　equivalent　time　was　calculated　from　the　radio・

activity　of　cerebellum　as　an　input　function．

　　The　exponential　decrease　of　the　1（3　value　with

aging　was　observed．　The　k3　value　of　the　youngest

subject（22　years　old，　male）was　O．035／min，　while

that　of　the　oldest　one（72　years　old，　male）was

found　to　be　O．020／min．

　　These　data　suggested　that　the　dopaminergic

activity　through　D2　dopamine　receptors　reduces

with　aging　in　human　striatum．

　　Key　wordS：PET，11C－N－methylspiperone，　D2

dopamine　receptor，　Aging．
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