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《技術報告》

中枢性ベンゾジアゼピン受容体イメージング剤

1231一イオマゼニルの第3相臨床試験（第2報）

一
中枢神経変性疾患および精神神経障害における臨床的有用性の検討一

鳥塚　莞爾＊1　上村　和夫＊2

西村　恒彦＊5　　米倉　義晴＊6
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中川原譲二＊7　松田　博史＊8

福山　秀直＊11　森本　　清＊12

　要旨　中枢性ベンゾジアゼピン受容体（BZR）に特異的に結合する1231・・イオマゼニルの臨床的有用性

について，中枢神経変性疾患169例および神経症性障害を中心とした精神神経障害37例において検討

した．痴呆において本剤の3時間後像（後期像）での集積低下の程度は知的機能指標と相関した．パー

キンソン病および脊髄小脳変性症においては，発症後の経過年数や重症度の進行に伴い，脳血流像より

も後期像での集積低下が著しい領域の割合が増加した．精神神経障害では，神経症性障害等での不安ス

ケールが増すに従い，全脳における本剤後期像／早期像カウント比が低下し，また，パニック障害では

発作の重症度の上昇とともに，後期像での小脳に対する前頭葉，側頭葉および頭頂葉のカウント比が低

下した．本剤は変性疾患での神経細胞障害や不安の病態に関与する神経受容体の異常など，詳細な脳病

態生理の把握が可能で，各種脳疾患の病態診断に有効であることが示された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学33：303－318，1996）

1．はじめに

　イオマゼニルは中枢性ベンゾジアゼピン受容体

（BZR）に対して高い親和性と特異性を有し，　par一

＊1福井医科大学（現；京都大学名誉教授），＊2秋田県立

脳血管研究センター，＊3東京医科歯科大学神経精神科，
＊4 東海大学第五内科（神経内科），＊5大阪大学トレーサ

情報解析学講座，＊6京都大学脳病態生理学講座（現；福

井医科大学高エネルギー医学研究センター），＊7中村記

念病院脳神経外科，＊8国立精神神経センター武蔵病院

放射線診療部，＊9北里大学内科，＊1°国立療養所静岡東

病院（てんかんセンター）脳神経外科，＊Ll京都大学神

経内科（現；脳病態生理学講座），＊12香川医科大学精神

神経科

受付：7年10月20日
最終稿受付：8年1月26日
別刷請求先：東京都千代田区九段北1－13－5　（㊦102）

　　　　　　　（日本地所第一ビル）

　　　　　　日本メジフィジックス株式会社

　　　　　　　　開発部

tial　inverse　agonistとしての性質を有する1）．1231一

イオマゼニル（以下，本剤）はBZRの局所脳内分

布の評価により各種脳疾患の診断を行うことを目

的に開発された放射性医薬品である1・2）．第1相臨

床試験で健常成人男子において検討された脳内お

よび体内の薬物動態から，本剤は脳内中枢性

BZRの評価に適することが示唆された3）．少数の

患者を対象とした第2相臨床試験では，本剤によ

り脳血流検査のみでは得難い，各種脳疾患特有の

脳病態生理に関する情報が得られ，脳疾患の病態

診断に有用であることが示唆された4・5｝．これらの

結果に基づき，今回第3相臨床試験が行われ，第

1報においててんかん，脳血管障害，中枢神経変

性疾患（以下，変性疾患）などの脳疾患および

BZRが関与する精神神経障害（以下，精神神経障

害）の全疾患群における本剤の有用性について報

告した6）．本報ではそのうち変性疾患および精神
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304 核医学 33巻3号（1996）

Table　1 Numbers　of　patients　with　neurological　degenerative　disOders，　excluded

　　　　　　　　　　　　　and　analyzed　in　the　trial

Total　number

　　of　cases

Number　of　cases

Excluded Analyzed

Dementia 58 2 56

Alzheimer’sDisease

Senile　Dementia

Pick’sDisease

Vascular　Dementia

Others

1
4
5
3
5

4

1
1
0
3
5
3
5

4

Extrapiramidal　System　Disease 77 1 76

Parkinson’sDisease

Progressive　Supranuclear　Palsy

Corticobasal　Degeneration

Others

0
0
／
5
3

6 1

0
／
9
5
3

5

Spinocerebellar　Degeneration 24 24

Olivopontocerebellar　Atrophy

Shy－Drager　Syndrome

Multiple　System　Atrophy

Machado－Joseph　Disease

Unspecified　and　other　SCDs

n

δ
1
1
8
6

8
1
1
8
6

Amyotropic　Lateral　Sclerosis 6 6

Other　Degenerative　Disorders 8 1 7

Total 173 4 169

Table　2　Numbers　of　patients　with　mental　disorders，　excluded　and　analyzed　in　the　trial（upper）

　　　　　and　those　of　patients　classifiOd　in　International　Classification　of　Disease（Vers．10）

　　　　　　　　　（ICD－10）F40－48（lower）in　terms　of　benzodiazepine（BZD）medication

Total　number

　　of　cases

Number　of　cases

Excluded Analyzed

ICD－10F40－F48

0ther　mental　disorders 7
1

つ

」
〔
∠ 4

7
’
7
7

？
J
lTotal 58 4 54

ICD－　10　F40－F48 BZD（十） BZD（一） Total

Panic　Disorders

Anxiety　Disorders

Obsessive－Compulsive　Disorders

Dissociative　Disorders

　　and　Somatization　Disorders

Social　Phobias

O
O
6
4
1

1

1

3
3
4
3
0

13

11

　8

4

1

Total 24 13 37

BZD：Benzodiazepine
BZD（十）：With　BZD　medication，　BZD（一）：Without　BZD　medication
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神経障害における有効性について報告する．

II．方　　法

　1．対　　象

　第1報でのべたごとく，幹事・世話人会におい

て有効性の解析対象の採否を検討し，変性疾患

蘇）・13

　　　　6

15　　16

26　　）←

31

26　　35

　　　　　　　　　　　16
Fig．1　The　upper　schemes　show　the　regions（segments）

　　　for　grading　uptake　of　the　tracers　in　early　1231－

　　　Iomazenil（1MZ）and　cerebral　blood　flow（CBF）

　　　images，　and　the　lower　show　those　in　late　IMZ

　　　images．

169例（Table　l）および精神神経障害54例（Table

2）について有効性を解析した．

　本報では，変性疾患については痴呆，パーキン

ソン病および脊髄小脳変性症を中心に，また，精

神神経障害では国際疾病分類（ICD－10）のF4群を

中心に解析を行った．

　2．試験薬剤および試験方法

　1231一イオマゼニル（日本メジフィジックス社製）

111～222MBqを安静状態にて静脈内に投与し，

投与後約15分および約3時間を撮像中心時間と

した脳SPECT像を得て，それぞれ本剤の早期

SPECT像および後期SPECT像（以下，それぞれ

早期像および後期像）とした．

　その他，前処置等については第1報に記載した

とおりである6）．

　なお，本試験は「医薬品の臨床試験の実施に関

する基準」（GCP）を遵守して実施した．

　3．所見判定（委員会判定）

　本剤の成績を統一化された判定基準で検討する

ために判定委員会を設け，各施設から提出された

データに基づいて本剤の有効性について，以下の

ような判定を行った．
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Fig．2　Correlation　of　defect　scores　in　early　and　late　i231－lomazenil（IMZ）and　cerebral　blood

　　　fiow（CBF）images　to　Hasegawa　Dementia　Scores－revised（HDS－R）in　the　patients

　　　with　dementia．
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Fig．3　Regional　defect　scores（mean±SD）of　early　and　late　1231－lomazenil　images　and　CBF

　　　　　　images　in　patients　with　posterior　and　frontal　dementia．　F：Frontal　region，　TP：
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Fig．4　Regional　defect　scores　in　early　and　late　t231－lomazeni1（1MZ）images，　and　CBF　images

　　　　　　of　patients　with　Alzheimer’sdisease　in　temles　of　the　dementia　scores．　Values　are　mean

　　　　　　　±SD．　HDS－R：Hasegawa　dementia　score－revised，　MMS：MinLmental　state

　　　　　　examination　score．　F：Frontal　region，　TP：Temporoparietal　region

Fig．5

Fig．6

Fig・7

Early　and　late　l231－lomazeni1（IMZ）images　and　CBF　images　in　patients　with　mild（upper　row）and　severe（middle

row）Alzheimer’sdisease　and　Pick’sdisease（lower　row）．

Changes　in　1231－lomazeni1（IMZ）uptake　from　early　to　late　images　in　patients　with　Parkinson’s　disease　with　and

without　benzodiazepine（BZD）medication．　BZD（十）and　BZD（一）denotes　with　and　without　BZD　medication，

respectively．　N　and　n　denote　the　numbers　of　patients　analyzed　and　those　of　abnormal　regions，　and　the　numbers　in　the

bar－graph　denote　the　percentage　of　regions．　Type　SW（Slow　Washout）：Tracer　distribution　was　relatively　increased

in　late　IMZ　images．　Type　E：Late　IMZ　images　showed　the　same　findings　as　early　ones．　Type　RW（Rapid　Washouり：

Tracer　distribution　was　relatively　decreased　in　late　IMZ　images．

Type　of　mismatch　between　late　i23・　1－lomazenil（IMZ）and　CBF　images　in　terms　of　the　duration　of　illness　in　patients

with　Parkinson’sdisease　without　benzodiazepine　medication．0－3Y　and　3Y－－denote　the　durations　of　illness　under

and　over　three　years，　respectively．　Type　F：More　decreased　uptake　was　shown　in　CBF　images　than　in　late　IMZ

images．　Type　E：Late　IMZ　images　showed　the　same　findings　as　CBF　images．　Type　R：More　decreased　uptake　was

shown　in　late　IMZ　images　than　in　CBF　images．
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Fig．8　Early　and　late　i231－lomazeni）

　（IMZ）images　and　CBF　images　in
　patients　with　the　Parkinson’s　disease．

　UpPer　and　lower　images　show　a　case　in

　Yahr’s　Stage　II（nine－month　duration）

　and　one　in　Yahr’s　Stage　V（fi　ve－year

　duration），　respectively．

Fig．9　Cerebellar　defect　scores　of　early

　and　late　i231－lomazenil（IMZ）images

　and　CBF　irnages　in　terms　of　the　severity

　of　illness　in　spinocerebellar　degenera－

　tion．　Values　are　mean±SD．　Abbrevia－

　tions　as　in　Figs．6and　7．

Fig．10　Changes　in　uptake　from　early　to

　late　images　of　i231－lomazenil　in　terms　of

　the　duration　of　illness　in　spinocerebellar

　degeneration．　Abbreviations　as　in　Figs．

　6and　7．
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Fig．11　Types　of　mismatch　between　CBFand　late　1231－

　　　Iomazenil　images　in　terms　of　the　duration　of

　　　illness　in　spinocerebellar　degeneration．　Abbre－

　　　viations　as　in　Figs．6and　7．

Fig．12　Changes　in　uptake　from　early　to　late　images　of

　　　1231－lomazenil　in　patients　with　mental　disorders　in

　　　terms　of　benzodiazepine　medication．　Abbrevi－

　　　ations　as　in　Fig．6．

Fig．13　Correlation　between　Hamilton’s　Anxiety　Scale

　　　Scores　and　the　count　ratio　of　late　to　early　counts　of

　　　1231－lomazeni1（IMZ）images　in　the　temporal

　　　region　of　the　patients　with　mental　disorders　with－

　　　out　benzOdiazepine　medication．

　（1）脳SPECT像の所見判定

　早期像および後期像の所見をFig．1に示す脳各

領域（セグメント）毎に，それぞれ，「正常：空

欄」，「やや低下：↓」，「低下：O」，「著しい低下

または欠損：×」，「増加：↑」および「その他」で

判定し，記号を記入した．本剤による脳SPECT
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施行前後6か月以内に，i231－IMP，99mTc－HMPAO

または99mTc－ECDによる脳血流像（以下，血流像）

およびその他の核医学検査が実施されている場合

には，本剤による脳SPECT像に準じ，それぞれ

判定した．

　（2）各検査所見の比較

　早期像と後期像を比較したとき，所見判定が同

一であっても障害の程度や障害範囲に有意な差が

ある場合，早期像の方が異常が著しい場合には

「U」を，後期像の方が著しい場合には「D」を付

記した．同様に血流像と後期像の比較では，血流

像の方が著しい場合には「F」を，後期像の方が著

しい場合には「R」を付記した．

　4．解析方法

　（1）脳SPECT像の解析

　1）領域毎の解析（委員会判定）

　①血流像と後期像の比較

　血流像と後期像を比較し，いずれかの画像で異

常がみられた領域を「F型：血流像の低下が著し

い」，「F（R↑）型：F型で後期像が集積増加」，「R

型：後期像の低下が著しい」，「H型：R型で血流

像が集積増加」および「E型：血流像と後期像が

同程度」の5型に分類し，各疾患群ごとに集計し

た．

　②早期像と後期像の比較（分布の変化）

　早期像と後期像を比較し，異常領域を「SW

型：早期像の低下が著しい」，「SW（L↑）型：SW
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型で後期像が集積増加」，「RW型：後期像の低下

が著しい」，「RW（E↑）型：RW型で早期像が集

積増加」，「E型：早期像と後期像が同程度」およ

び「E（↑）型：E型で早期像，後期像共に集積増

加」の6型に分類し，各疾患群ごとに集計した．

　③全脳defect・scoreおよび領域defect・score

　早期像および後期像ならびに血流像（以下，各

脳SPECT像）について，判定委員会における各領

域毎の所見判定結果を，「やや低下：1点」，「低

下：2点」，「著しい低下または欠損：3点」とス

コア化して，各領域のdefect・scoreの合計をその

患者における全脳defect　scoreとした．また，各

脳SPECT像の特定領域におけるdefect　scoreの合

計を該当する領域数で除した値を領域defect・score

とした．

　2）脳SPECT像の定量的指標

　早期像および後期像それぞれの各領域に関心領

域（ROI）を設定し，ピクセル当たりのカウント

（左右平均）をその領域のカウントとした．ROIの

設定領域は基底核レベルの前頭葉下部，上脳室レ

ベルの前頭葉上部，側頭葉，頭頂葉および後頭葉

であった．

　以上の脳SPECT像のカウントに基づき求めた

定量的指標は，後期像カウント／早期像カウント

比（L／E比）および対小脳比（後期像における小脳

に対する各領域のカウント比）とした．

　なお，早期像または後期像を血流像と比較する

場合には，脳血流検査が本剤による試験前後6か

月以内に実施された症例を対象とした．以下，早

期像および後期像の成績を血流像と比較する場合

には，対象を血流像と比較可能であった症例に限

定した．

　（2）各疾患の重症度判定

　精神神経障害については，ICD－10のF4群の全

例においてハミルトン不安スケール（HAS）を用

い，また，パニック障害に関してはDSM－111－Rに

基づくパニック発作の重症度を用いて評価した．

痴呆の知的機能は，長谷川式簡易知的機能評価ス

ケール（HDS－R）またはMini－mental・State・Examina－

tion（MMS）を用いて評価した．これらはいずれも
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担当医により判定された．

　脊髄小脳変性症の重症度については，MRIま

たはX線CTに基づき，橋，小脳半球および虫部

の各領域の萎縮の程度を，「正常：0点」，「軽度：

1点」，「中等度：2点」および「重度：3点」の4

段階でスコア化し，各領域のスコアの総計に基づ

き，「軽度：1～3点」，「中等症：4～6点」および

「重症：7～9点」に分類した．

　また，変性疾患については，発症後経過年数に

従い，3年未満の群および3年以上の群に分類し

た．

　（3）統計学的検定

　2群間における所見の出現頻度の比較にはFisher

の直接確率計算を，複数群間の所見の出現頻度の

変化にはKruskal－Wallis検定を用いた．群内にお

ける所見の出現頻度の比較にはMcNemar検定を

用いた．また，L／E比，対小脳比による評価に

は，Speamanの順位相関係数およびWelchの検

定を用いた．有意水準は5％とした．

III．結　　果

　1．中枢神経変性疾患

　中枢神経変性疾患の対象の内訳はTable　1に示

したとおりである．

　（1）痴　　呆

　1）　痴呆全体における知的機能指標と全脳

　　defect　scoreとの関係

　HDS－Rが評価された痴呆患者31例における，

HDS－Rと全脳defect・scoreとの関係をFig．2に示

す．各脳SPECT像における全脳defect　scoreは

HDS－Rと負の相関を示した（早期像：r＝－0．618，

後期像：r＝－0．589，血流像：rニー0．644，いずれ

もp＜0．001）．

　2）各痴呆群における領域別の領域defect・score

　アルツハイマー病および老年痴呆を後方型痴呆

（32例），また，ピック病および脳血管性痴呆を前

方型痴呆（7例）とし，前頭葉と側頭頭頂葉におけ

る領域defect　scoreを検討した（Fig．3）．その結

果，有意ではないもののいずれの脳SPECT像に

おいても，後方型痴呆では側頭頭頂葉の方が，ま
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た前方型痴呆では前頭葉の方が高値を示し，各々

の痴呆の病態の特徴を，血流障害および神経細胞

障害（BZR結合能低下）として捉えられることが

示された．

　3）アルツハイマー病における知的機能障害の

　　程度と領域defect　score

　アルッハイマー病患者28例について，HDS－R

またはMMSのいずれか低い方の点数が20点を

上回った11例（HDS・MMS＞20群）および20点

以下の17例（HDS・MMS≦20群）の2群に分

け，各脳SPECT像の両群における領域defect
scoreを比較した（Fig．4）．

　いずれの脳SPECT像においても，有意ではな

いが前頭葉および側頭頭頂葉ともに，HDS・

MMS≦20群の領域defect・scoreはHDS・MMS＞

20群の値を上回った．領域別に比較すると，有

意ではないが後期像のHDS・MMS＞20群を除

き，いずれの脳SPECT像でも側頭頭頂葉の方が

前頭葉の平均値を上回り，また，HDS・MMS＞

20群において，血流像では前頭葉よりも側頭頭

頂葉の領域defect・scoreが上回ったが，後期像で

は両領域の領域defect・scoreはほぼ同じ値であっ

た．

　4）症例呈示：アルツハイマー病（日本医科大

　　学），ピック病（九州大学）

　Fig．5にアルツハイマー病の軽症例（55歳，女

性，HDS－R：23／30）および重症例（64歳，女性，

HDS－R：13！30）ならびにピック病例（51歳，女

性，HDS－R：20／30）の各脳SPECT像を示す．

　アルッハイマー病の軽症例では両側側頭頭頂葉

において，血流像にて著しい集積低下がみられ

る．早期像でも同部位での軽度集積低下がみられ

るが，後期像では同部位での集積は比較的保たれ

ていることから，血流低下に比して神経細胞の障

害の程度は軽度であることが示唆される．一方，

重症例の両側側頭頭頂葉においては，血流像で著

しい集積低下がみられ，本剤では早期像のみなら

ず後期像でも同領域において軽症例に比し著明な

集積低下がみられ，神経細胞の脱落が示唆され

た．

　ピック病患者では，いずれの脳SPECT像にお

いても前頭葉を中心とした集積低下がみられ，前

方型痴呆の特徴が示される．本症例においては前

頭葉での集積低下所見は後期像において最も著明

である．

　（2）パーキンソン病

　1）ベンゾジアゼピン投与の有無と異常領域の

　　比較

　パーキンソン病患者59例について，早期像と

後期像の異常領域について，ベンゾジアゼピン系

薬剤（BZD）未投与群43例およびBZD投与群16

例の2群間で比較したところ（Fig．6），　RW型が

それぞれ53％および76％とBZD投与群で多かっ

た（p＜0．0001）．

　2）発症後経過年数と異常領域の比較

　BZD未投与群のうち発症後経過年数が特定さ

れている34例について，3年未満の群14例およ

び3年以上の群20例の2群に分類し，血流像と

後期像における異常領域の比較を行った（Fig．

7）．R型を示す異常領域は3年未満の群および3

年以上の群においてそれぞれ，62％および81％

と後者で多かった（p＜0．0001）．

　3）症例呈示：パーキンソン病（広島市民病院）

　Fig．8に，パーキンソン病の軽症例（61歳，女

性，発症後9か月，Yahr　stage　II）および重症例

（54歳，女性，発症後5年，Yahr　stage　V）の各脳

SPECT像を示す．軽症例ではいずれのSPECT像

でも著しい集積低下はみられない．一方，重症例

では前頭葉において血流像における著しい集積低

下はみられないが，後期像では相対的に著明な集

積低下がみられ，神経細胞障害が示唆された．

　（3）脊髄小脳変性症（SCD）

　1）重症度と小脳におけるdefect　scoreの比較

　血流像と比較可能でMRI／CTにより重症度が判

定された17例について検討された，各脳SPECT

像の小脳におけるdefect・scoreを重症度別にFig．

9に示す．いずれの脳SPECT像においても，脊

髄小脳変性症（SCD）の重症度が重症になるに従っ

て，小脳におけるdefect・scoreが上昇した．
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Table　3 Correlation　between　Hamilton’s　Anxiety　Scale　and　the　late　to　early　count　ratios

　　of　i231－lomazenil　images　in　each　regions　of　the　cortices

Lower
Fronta1

Upper
Frontal

Tempora1 Parietal Occipital　　Cerebellum

「
P
N

一 〇．750

　0．Ol3

　10

一 〇．688

　0．Olg

　l1

一 〇．860

〈0．001

　13

一 〇．844

　0．001

　12

一 〇．840

＜0．001

　13

一
〇．647

　0．Ol7

　13

r：Correlation　coefficient，　p：pvalue，　N：Number　of　patients　analyzed

　2）重症度と小脳の異常領域の比較

　SCDの重症度群別に早期像と後期像の異常領

域を比較した（Fig．10）．軽症群は3例で異常領域

も2と少ないために評価が困難であるが，中等症

群と重症群ではRW型を示す異常領域がそれぞれ

20％および67％と後者で多かった（p＝0．0097）．

　3）発症後経過年数と小脳の異常領域の比較

　SCDについて，発症後経過年数の3年未満群

（8例）および3年以上群（10例）の2群における

血流像および後期像での小脳の異常領域を比較し

たところ（Fig．11），3年未満群および3年以上群

でR型を示す領域は，それぞれ23％および63％

と3年以上群において多くなる傾向がみられ（p＝

0．061），有意でないもののF型の割合は3年未満

群の方が上回った．

　2．精神神経障害

　ICD－10のF4群に分類される症例の内訳をBZD

服用の有無とともにTable　2に示す．

　（1）早期像対後期像の異常領域の比較

　BZD未服用群において早期像と後期像を比較

すると（Fig．12），　SW型およびRW型を呈した異

常領域はそれぞれ27％および67％，一方，BZD

服用群ではそれぞれ0％および78％であり，BZD

服用群ではSW型の異常領域はみられず，　RW型

を呈した異常領域の割合はBZD服用群で有意で

ないものの未服用群を上回った．

　（2）脳SPECT像の定量的指標による解析

　1）F4群における検討

　F4群の症例のうちBZD未服用の13例につい

て，L／E比とHASとの相関を検討した．側頭葉

における両者の関係をFig．13に，また，各RO1

設定領域における相関係数をTable　3に示す．い

ずれの領域でも負の相関がみられ，特に側頭葉，

頭頂葉および後頭葉では良好な相関を示し（それ

ぞれ，r＝－0．860，　r＝－O．844およびr＝－0．840，

いずれもp＜0．001），小脳での相関（r＝－0．647）は

最も弱かった．

　2）パニック障害における検討

　パニック障害13例について，パニック発作の

重症度と対小脳比を比較した（Fig．14）．両者は

脳の各領域において負の相関がみられ，前頭葉上

部および頭頂葉において有意であった（それぞれ，

r＝－O．556，p＝0．049およびr＝－0593，　p＝

0．033）．また，中等症群および重症群との間で，

頭頂葉および後頭葉において有意差がみられた

（いずれもP＜0．01）．

　3）症例呈示：パニック障害（国立療養所犀潟

　　病院）

　Fig．15に，パニック障害の軽症例（35歳，女

性，HAS：11）および重症例（71歳，男性，　HAS：

22）（いずれもBZD未服用）の本剤の後期像を示

す．軽症例では脳全体として著しい集積低下はみ

られないが重症例では前頭葉において著しい集積

低下がみられ，重症例においてBZR結合能の著

明な低下が示唆される．

IV．考　　察

　BZRはTアミノ酪酸（GABA）A受容体および

Cl一チャネルと共役する複合体（GABAAIBZ受容

体）を形成しており，抑制性の中枢神経系である

GABA作動神経系の伝達に促進的に関与し7），ま

た，GABAニューロンは皮質ニューロンの最低

25％を占める重要な神経伝達系を司る8｝．

　1231一イオマゼニルは中枢性のBZRに特異的に結
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合するために，末梢性のBZRが分布するグリア

細胞には集積しない9）．したがって，本剤の局所

脳内分布は神経細胞密度を反映し9），変性疾患に

おいては脳皮質における神経細胞障害の評価が可

能であると考えられる．

　（1）痴　　呆

　死後脳におけるBZRの研究では，アルツハイ

マー病におけるBZRは前頭葉や側頭葉で有意に

低下しているとの報告や，前頭葉，側頭葉，頭頂

葉および後頭葉では著しい低下はないとの報告も

ある1°一“　12）．核医学的評価では，Kellyらは1231一イ

オマゼニルのwashout・rateは中等度のアルッハイ

マー病患者の側頭頭頂葉および後頭葉で低下して

いると報告している13）．Meyerらは18F－FDGと

11C一フルマゼニルを用いてアルツハイマー病にお

ける脳循環代謝と神経細胞変性状態を検討し，グ

ルコース代謝や血流（リガンド輸送）の障害がある

ような領域においてもBZR濃度は保たれていた

ことから，皮質神経細胞やシナプスはアルツハイ

マー病において比較的保たれていると報告してい

る14）．今回の共同研究の痴呆全体の解析におい

て，HDS－Rと各脳SPECT像の全脳defect・scoreは

負の相関を示し（Fig．2），痴呆の病態が進行する

に従い血流低下のみならず神経細胞障害も著しく

なることが示唆された．

　アルツハイマー病における知的機能障害の程度

による検討では（Fig．4），　HDS・MMS＞20群の

後期像においては，血流像でみられるような後方

優位の集積低下はみられず，アルツハイマー病の

初期においては，側頭頭頂葉においては神経細胞

組織が比較的保たれていることが示唆された．

HDS・MMS＞20群の後期像を除く領域間の領域

defect・scoreの比較では，いずれの脳SPECT像で

も有意ではないものの，側頭頭頂葉の方が前頭葉

の平均値を上回った．これらの結果から，アルッ

ハイマー病における神経細胞組織の障害は血流お

よび代謝障害に続いておこり，また，領域として

は側頭頭頂葉を中心とした障害が先行して生じる

ことが示唆された．

　（2）パーキンソン病

　BZD服用の有無別に早期像と後期像を比較す

ると（Fig．6），　BZD投与群でRW型が多かったこ

とから，精神神経障害における検討（Fig．12）と同

様，本剤の脳内BZRに対する特異的結合が阻害

されることが示され，BZD服用例における後期

像の解釈については，治療薬による本剤の洗い出

しについても考慮する必要があると考えられた．

　発症後経過年数による検討結果から（Fig．7），

発症後の年数が経過するに従い，R型の異常領域

が増加し，パーキンソン病においては臨床経過と

共に，神経細胞障害が血流障害よりも著しくなる

ことが示唆された．

　パーキンソン病は黒質緻密核および青斑核のド

パミンニューロンの変性・壊死による慢性進行性

の神経変性疾患であり，GABAぴBZ受容体に関し

ては，線条体における異常を中心に報告されてい

る15　“一　17）．一方，大脳皮質に関しては，末期パーキ

ンソン病脳において，ドパミンニューロンの変

性・脱落を伴うGABAA受容体の減少があり，　L－

dopa－induced　dyskinesiaにおけるGABA神経系の

機能低下の関与が示唆されている18）．

　今回の検討において，大脳皮質では後期像の集

積低下が血流像に比して著しく，しかも，病態の

進行とともにその傾向が強くなることが示され

た．このことから，本剤を用いることにより，

パーキンソン病患者におけるこのような大脳皮質

の神経系の異常を生体において比較的早期の段階

から評価できる可能性が示された．

　また，パーキンソン病患者の大脳皮質における

脳循環代謝については著しい異常がないことが知

られているが，痴呆を伴う患者ではアルツハイ

マー病と同様に両側側頭頭頂葉のグルコース代謝

が低下することが報告されている19）．したがっ

て，本剤を用いることによりパーキンソン病の病

態の進行に伴う大脳皮質の神経細胞障害の把握が

可能であるのみならず，痴呆症状やGABAAIBZ

受容体の機能低下に起因する精神神経症候の病因

となる病態の診断にも有効であると考えられた．
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　（3）脊髄小脳変性症（SCD）

　SCDにおいても重症度や発症後経過年数の進

行に従い，小脳において後期像における集積低下

が著しい異常領域の割合（RW型またはR型）が

増加する傾向がみられ，また，F型の割合が減少

した（Fig．10，11）．したがってSCDにおいて小脳

の血流低下が神経細胞障害より早期に現れるが，

その後，病態の進行と共に神経細胞の脱落が著し

くなることが示唆され，このような過程を本剤を

用いて把握することが可能であると考えられた．

　小脳皮質におけるBZRは，主にプルキンエ細

胞上に存在し，オリーブ橋小脳萎縮症（OPCA）な

どのSCDでは疾患の進行とともにプルキンエ細

胞の著しい脱落がみられる．11C一フルマゼニルに

よるSCDの検討では，　Friedreich失調症において

全脳のBZRの変化はないとの報告や2°），種々の

SCDを対象とした研究において小脳皮質におい

てBZRに著明な変化はないとの報告21・22）がある．

Gilmanらはこの報告の中で小脳皮質において

BZRが相対的に保たれていることは，　GABAA／BZ

受容体に焦点をおいた薬物療法を考える上で重要

であろうと述べている22｝．

　（4）精神神経障害

　BZDは抗不安作用を有し，従来から不安障害

の病因におけるGABA．／BZ受容体の関与が示唆

されていることから2324），今回の共同研究では，

従来の神経症性障害に該当するICD－10のF4群

を中心に検討した．

　1231一イオマゼニルを用いたパニック障害におけ

るBZR結合能については，いずれも半定量的検

討ではあるが，Feistelらは右海馬および左の側頭

葉における低下を25），Schlegelらはてんかん患者

をコントロールとした前頭葉，側頭葉および後頭

葉での低下26）をそれぞれ報告しているが，Kuikka

らは右前頭葉前部と両側頭葉で増加があったと報

告しており27），必ずしも一定していない．

　今回の検討では，F4群全体でL／E比とHASを

比較したところ，前頭葉や側頭葉のみならず，脳

全体皮質において両者は負の相関を示し，不安が

著しくなるほど本剤のBZR結合が低下すること

が示された（Table　3，　Fig．13）．また，パニック障

害において，発作が重症であるほど前頭葉，側頭

葉，頭頂葉における対小脳比が低下し，これらの

領域におけるBZR機能障害がパニック障害に関

与していることが示唆された．

　BZR結合能を絶対値として測定することは精

神神経障害の診断において重要であると考えられ

るが，今回検討した定量的指標の問題点として，

BZD服用者も含まれること，および相対的な定

量指標であることが挙げられる．BZD服用の有

無について早期像と後期像で比較したところ（Fig．

12），BZD服用群でRW型を示す異常領域が多

く，本剤の脳内の特異的なBZR結合がBZDによ

り阻害されることが示唆された．したがって，今

回のL／E比の検討においては（Fig．13），解析対象

をBZDの服用歴がない患者のみに限定した．一

方，パニック障害においてはBZD未服用者が少

数であり，また，多施設問の測定系の誤差を最小

にする必要があったことから，BZD服用者も含

め，対小脳比というSPECTカウントの相対的な

定量的指標を用いて解析した（Fig．14）．これらの

点に関し，パニック障害においては小脳の関与は

考えにくく28・29），対小脳比という領域間のカウン

ト比では薬剤の影響は少ないと考えられる．した

がって，今回検討したL／E比や対小脳比などの定

量的指標は相対的な半定量値ではあるものの，不

安の病態をよく反映し，BZR結合能に関するこ

のような定量的指標を算出することによって，神

経症性障害等の精神神経障害の病因となるBZR

機能を客観的に評価できることが示された．

V．結　　語

　本剤を用い脳疾患におけるBZR結合能を評価

することにより，変性疾患における神経細胞障害

や，神経症性障害などの精神神経障害における不

安の病因となる神経受容体の異常などの詳細な脳

病態生理の把握が可能で，これら脳疾患の病態診

断に有効であることが示された．
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Summary

　　　　　　　　　　A　Phase　3　Clinical　Trial　of　’asl・lomazeni1，　a　New　Central・Type

　　　　　　　　　　　　　　　　　Benzodiazepine　Receptor　lmaging　Agent（Part　2）

－
Report　on　Clinical　Usefulness　in　1）iagnosis　of　Degenerative　Neurological　Diseases

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　Mental　Disorders一

　　　　　　　　Kanji　ToRizuKA＊1，　Kazuo　UEMuRA＊2，　Michio　ToRu＊3，　Yukito　SHINoHARA＊4，

Tsunehiko　NisHiMuRA＊5，　Yoshiharu　YoNEKuRA＊6，　Jy（）ji　NAKAGAwARA＊7，　Hiroshi　MATsuDA＊8，

Fumihiko　SAKAi＊9，　Kazumi　MATsuDA＊lo，　Hidenao　FuKuYAMA＊i’　and　Kiyoshi　MoRIMoTo＊12

　　　　　　　　　　　　　　　　　＊iFuku輌〃ea［輌cal　School　（Currently　Profe∬or　Emer輌tus，　Kyoto〔ノniversityノ，

　　　　　　　　＊2Ak’ta・Rese・rcぬ1〃ぷ’輌tu　te　for　Bra輌η・〃∂β～・・〃leぷse’∫，＊3Dep・r’ment　・f　Psychiatrソ，γ幼・〃edical

and　Dental　University，＊4Department　・f　Neur・logy，％㎞↓伽vεr⇒，＊5Depart〃ient　・f　Tracer　Kine’輌cs，　Osaka　University，

＊6Depart〃1ε刀r　6ゾBrain　Pathophysio’08y，κyoro　University　（curren〃y別omedica〃ma8ing　Reぷearch　Center，　Fuku’〃edical

　　School），＊7Department　ofNeurosurgery，　Nakamura〃e〃t・rial　Hospita’，＊8Department　・f　Radi・1・gy，　Nati・n・t・Cen’er

〃・spita’ノbr〃en’a’，　Nerv・us，　and・Muscutar　Dis・rders，〃CNP，＊9Depart〃1εη印∫1η’erna’〃edicine，　Kitasato〔／niversity，

　　＊iODepartment　of’〃eurosur8e」ワ，ハta’ional　Epitepsy　Center，∫ノlizuokO－」Ui8as／zi　Hospital，＊iiDepar伽ent（ゾ〃eurolo8y

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　↓currentty　Departmen’cゾBrain　Pathophys輌otogyノ，　Kyoto乙1nivers↓｛y，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and＊12Depart〃zent　・f　Neur・psychia〃ツ，κagaw・〃edic・1∫伽・∫

　　Iomazenil（IMZ）is　a　partial　inverse　agonist　of　cen－

tral－type　benzodiazepine　receptors（BZR）which　binds

specifically　to　BZR　with　high　affinity．　A　multicenter

Phase　3　clinical　study　was　performed　to　evaluate　the

clinical　usefulness　of　i231－IMZ－SPECT　in　the　diagno－

sis　of　brain　disorders　in　1　69　patients　with　degenerative

neurological　diseases　and　37　patients　with　menta1　dis－

orders　such　as　neurotic，　stress－related　and　somatoforrn

disorders」n　dementia，　the　decrease　in　activity　in　late

images，　obtained　three　hours　after　administration　of

l231－IMZ，　correlated　negatively　with　the　dementia

score．　In　Parkinson’s　disease　and　spinocerebellar

degeneration．　i231－IMZ　showed　a　more　profound　de－

crease　in　uptake　in　late　images　than　seen　in　the　cere－

bral　blood　flow（CBF）images，　and　this　decrease　was

in　proportion　to　the　duration　and　severity　of　the　illness．

In　menta1　disorders，　the　ratio　of　the　late　to　early　image

counts　showed　a　negative　correlation　with　Hamilton’s

anxiety　scale　in　all　regions　in　the　brain　cortices．　In

panic　disorders，　the　ratio　of　the　cerebral　count　to　the

cerebellar　count　in　the　late　images　correlated　nega－

tively　with　the　severity　of　the　attack　in　the　frontal，　tem－

poral　and　parietal　cortices．　These　results　suggest　that

l231－IMZ－SPECT　enables　us　to　evaluate　the　neuronal

damage　in　degenerative　diseases　and　the　decrease　in

the　BZR　binding　potential　in　mental　disorders．

　　Key　words：　1231－lomazenil，　Benzodiazepine　re－

ceptor，　Degenerative　neurological　disease，　Mental　dis－

orders，　Neuronal　damage．
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