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《原　著》

コリン作動性中枢神経支配の核医学的画像化の基礎的研究

　　　　　　　　アルツハイマー病動物モデルにおける

　　　　　　　　　神経伝達物質および受容体の変化
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　要旨　脳におけるコリン作動性神経支配の核医学的画像化の基礎的研究として，アルツハイマー病の疾患

動物モデルのひとつとされている一側前脳基底部破壊によるコリン作動性神経支配除去ラットにおいて，頭

頂葉皮質におけるアセチルコリンの定量を行った．破壊側は非破壊側に比べ，平均31％有意に低下してい

た．また大脳皮質におけるムスカリン性アセチルコリン受容体をインビトロ受容体オートラジオグラフィに

より定量した，総受容体数，Ml受容体数，　M2受容体数のいずれも破壊側，非破壊側間で有意な差は認め

られなかった．さらに3H標識2－（4－phenylpiperidino）cyclohexanol（AH5183）を用いて，シナプス前コリ

ン作動性神経支配の描出を試みたところ，AH5183の結合は破壊側前頭・頭頂・側頭葉皮質において，非破

壊側よりも平均14％有意に低下していた．AH5183は脳におけるコリン作動性神経支配画像化のための有

力なリガンドと考えられ，核医学画像への応用が期待される．

Lはじめに
　核医学的手法によるコリン作動性中枢神経支配

の画像化に関する基礎的研究として，ラットにお

いて一側性前脳基底部破壊によるコリン作動性神

経支配除去によりアルツハイマー病動物モデルを

作製し，その行動薬理学的，組織化学的，ならび

に酵素化学的評価を行った1）．本論文ではこのモ

デルにおいて，大脳皮質における神経伝達物質お

よび受容体の変化を定量的にとらえることにより，

コリン作動性中枢神経支配除去の核医学的マッピ

ングの可能性について検討したので報告する．
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II．材料と方法

　アセチルコリンの測定

　前脳基底部破壊ラット7匹において，McCaman

らの方法2・3）によるアセチルコリンの定量を行っ

た．手術施行1週間後に，マイクロウェーブ（新

日本無線，NJE2603型）を照射した後，断頭し，

破壊側と非破壊側の大脳頭頂葉皮質を採取した．

それぞれ約7倍量の1N蟻酸・アセトン溶液
（15：85，v／v）を加え3分間ポッター型ホモジナイ

ザで破砕した．蛋白定量に用いるサンプル40μ∫

を分注後遠心（1，000g，10分間）して上清100　P1

をミニチューブに移し，窒素ガスにて乾燥させた．

0．1N塩酸100　Ptlを加えた後10，20，30μ∫を3本

のチューブに移した．サンプルと同量の50mM

リン酸緩衝液（pH　6．0）を加え，さらにテトラフ

ェニルほう酸ナトリウム（TPB）を10　mg／mlの割

合で溶解したイソアミルアルコール（lsoA）60μ1

を加え十分に振塗した後遠心した（1，000g，5分

間），アルコール層から得られた40μ∫を0．4N塩
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酸40μ～が入ったミニチューブに移し十分に振塗

した．遠心（1，㎜g，2分間）後上清（TPB）を取

り除いてIsoA　40μ1を加え撹拝した．遠心

（1，000g，2分間）後IsoA層を除去し，塩酸層か

ら25μ1をミニチューブにとり乾燥させた．

　0．5Nリン酸緩衝液（pH　8．0），0．2　M塩化マグ

ネシウム，1mMアデノシン三リン酸（ATP，　pH

7．0），コリンキナーゼ（CK：choline　phosphotrans－

ferase，　Sigma）を含む反応液10μ1を乾燥した試

料に加え，38°C15分間のインキュベーションを

行った．

　さらに0．5Mリン酸ナトリウム緩衝液（pH　8・0），

1mM　ATP，　CK，アセチルコリンエステラーゼ

（AchE，　Sigma），　Adenosine　5’一［γ一32P］triphosphate

（Amersham，168～110TBq／mmol）を含む反応液

10μ1を追加し，38°C15分間のインキュベーショ

ンを行った．氷冷後0．3M酢酸バリウム30μ1を

加え，遠心（1，000g，1分間）して上清30μ1をマ

イクロカラム（Bio－Rad　AGIX8　resin　200－400

mesh　formate　form）に加え，0．05　N水酸化ナト

リウム0．5m1を用いて計4回溶出を行い，（32P）

ホスホリルコリンの放射能を液体シンチレーショ

ンカウンターを用いて測定した．

　マイクロカラムは，レジンを4倍量の5N蟻

酸・2M蟻酸アンモニウムで吸引濾過し，蒸留水

でpH　5．0になるまで洗った後使用した．

　スタンダードは100mM塩化アセチルコリン

溶液5μ1に蟻酸アセトン混合液を加えたものに

試料と同様の操作を加えて作成し内部標準とした．

　並行して脳組織ホモジネートに含まれるタンパ

ク質をBradfordの方法4）で測定し，タンパク質

100mg当りのアセチルコリン量を算出した．

　ムスカリン様アセチルコリン受容体の測定

　一側前脳基底部破壊ラット6匹と偽手術群6匹

において受容体オートラジオグラフィを手術1週

後に施行し，脳におけるムスカリン様アセチルコ

リン受容体の測定を行った．手術施行1週後に断

頭し，脳を摘出した後，ドライアイス，ヘキサン

（－60°C～－70°C）にて凍結した．この凍結脳か

らクリクリオスタット（三共Tissue　Tec　4551）を

用いて20μmの線状体を含む凍結切片（Konig

and　KlipPelのアトラス5）のA9820－A4620の範囲）

を作製し，ゼラチンを塗布したスライドグラスに

のせた．内在性のムスカリン様アセチルコリンを

除去し，さらにプロテアーゼを不活性化する目的

で，これらの脳切片を10mMのethylenedia－

minetetraacetic・acid（EDTA）を含む50　mMリン

酸緩衝液（pH　7．4）で室温にて30分間プレインキ

ュベーションした．この後，これらの脳切片とム

スカリン様アセチルコリンの拮抗薬である［3H】－

quinuclidinyl　benzilate（QNB）1nM（NEN，　NET－

656，1．69GBq／mmo1）を，1mMのN－ethylmaleimide

（NEM）と1mMのEDTAを含む50　mMリン酸
緩衝液中で室温にて1時間インキュベーションし

た．NEMとEDTAは作動薬に対する受容体の

低親和性状態を安定化させる目的で加えた．QNB

はムスカリン様アセチルコリン受容体のサブタイ

プに対しては非選択的であるが，このQNBlnM

のインキュベーション溶液に，サブタイプM2の

作動薬であるcarbamoylcholine（carbacho1）を

1×10－4Mの濃度で加えることによりサブタイプ

M1の描出を，またM・の拮抗薬であるpirenze－

pineを3×10－6Mの濃度で加えることによりM2

の描出を試みた．Mashらの報告6）では，これら

の濃度において，QNBとcarbacho1の組合せで

はM1受容体の80％が描出されるのに対しM2

受容体は95％阻害され，またQNBとpirenze－

pineの組合せではM2受容体の60％が描出され

るのに対しM1受容体は90％阻害されるという．

またQNBの非特異的結合の評価には，インキュ

ベーション溶液に10μMのアトロピンを加えた．

1時間インキュベーション後，前述の氷冷リン酸

緩衝液にて10分間，2回洗浄した．冷風にて乾燥

後，以前報告7）した8種類の濃度のゼラチン標準

線源とともに，3H専用のHyperfilm（Amersham）

に密着させ，QNB単独の場合10日間，　QNBと

carbacholの組合せの場合20日間，　QNBと
pirenzepineの組合せの場合30日間露光した後，

現像しオートラジオグラムを作製した．得られた
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オートラジオグラムはすでに報告7）したVideo

Digitizer　Systemを用いてフィルム濃度をディジ

タル化し，標準線源から得られた標準曲線を用い

て，大脳皮質における放射能濃度をQNBの結合

濃度（pmol／g）に換算した．アトロヒ゜ンの存在下

と非存在下の濃度差から特異的結合濃度を算出し

た．画像処理には飯iHらのPCSYSTEM8）を使
用した．
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　　　　　whole　cortical　layers　for　AH5183　binding．

　　　　　Total；total　muscarinic　cholinergic　receptor，

　　　　　Ml；muscarinic　Mi　receptor，　M21　muscarinic
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Fig．2　Representative　autoradiograms　of　total．　M　l，　and　M2　muscarinic　cholinergic

　　　　receptor　and　AH5183　binding　in　the　rat　brain　with　unilateral　cholinergic　denerva－

　　　　tion　showing　the　decreascd　AH5183　binding　in　the　cortex　of　the　ipsilateral　side　to

　　　　basal　forebrain　lesion　despite　of　no　significant　alteration　of　muscarinic　cholinergic

　　　　receptor．
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Table　l　Acetylcholine　levels　in　parietal　cortex Student‘s　t－test）（Table　1）低下していた．

Mode1（N＝7）

Ipsilateral Contralateral
％change

＊＊8．6±1．0 12．5±1．5　　　　　　　－31％

（means土SEM，　nmol／100　mg　protein）
＊＊ P〈0．01，ipsilateral　side　v．s．　contralateral　side　to

　basal　forebrain　lesion　in　operated　rats（Model）

　（Student’s　t　test）．

　2－（4・phenylpiperidino）cyclohexanol（AH5183）結

合部位の測定

　ムスカリン様アセチルコリン受容体の測定を行

った手術群と同一のラット6匹と偽手術群ラット

6匹の隣接脳切片において，シナプス小胞におけ

るアセチルコリン貯蔵の強力な阻害剤である

AH5183結合部位の測定をオートラジオグラフィ

により行った．脳切片を，120mM　NaC1，5mM

KCI，2mM　CaCl2，1mM　MgCl2を含むトリス緩

衝液（50mM，　pH　7．6）で室温にて10分間プレ

インキュベー・・一一ションした．その後，3H標識AH

5183（NEN，　NET－964，2．11GBq／mmo1）30　nMを

含む前述のトリス緩衝液中で室温にて1時間イン

キュベートした．非特異的結合の評価には非放射

性AH518310μMをインキュベーション溶液に

加えた．インキュベーション後，氷冷緩衝液にて

30秒間，2回洗浄し，最後に2秒間氷冷蒸留水に

て洗浄した．冷風にて乾燥後，ゼラチン標準線源

とともに，3H専用のHyperfilm（Amersham）に

密着させ，1か月露光した．得られたオートラジ

オグラムを前述のごとくディジタル化し，大脳皮

質における放射能濃度をAH5183の結合濃度

（pmol／g）に換算した．非放射性AH5183の存在

下と非存在下の濃度差から特異的結合濃度を算出

した．

IIL　結　　果

　アセチルコリン

　頭頂葉皮質において破壊側のアセチルコリン量

は8・6土1．0（mean士SEM）nmol／lOO　mg　proteinで

あり，非破壊側のそれは12．5±1．5・nmol／100　mg

proteinに比べ平均31％統計学上有意に（p＜0．01，

　ムスカリン性アセチルコリン受容体，AH5183

結合部位

　ディジタル化されたオートラジオグラムの前頭

葉から頭頂葉，側頭葉の大脳皮質において，Fig．1

のごとく関心領域を破壊側，非破壊側ともに設定

した．大脳皮質の関心領域をムスカリン様アセチ

ルコリン受容体については外層，中間層，内層の

3層に分けて，AH5183結合部位に関しては皮質

全体に，一側について6切片において設定した．

結合濃度はこの6切片における濃度の平均とした．

結果をTable　2－5に示す．また，各受容体の代表

的なオートラジオグラムをFig．2に示す．手術

群ラット脳においてムスカリン様アセチルコリン

受容体の総結合濃度，M1，　M2のサブタイプの結

合濃度のいずれも破壊側と非破壊側皮質において

差はみられなかった．また，偽手術群ラット脳に

おいても左右差はみられず，手術群ラット脳とも

差は認められなかった．

　一方，AH5183結合部位濃度は，手術群ラット

脳において破壊側皮質は非破壊側に比べて14％

有意に（Student’s　t－test，　P＜0．001）低下し，また

偽手術群，手術群同側脳皮質に比べても12％有

意に（Student’s　t－test，0．01＜p＜0．02）低下してい

た（Table　5）．

IV．考　　察

　すでに報告した1）イボテン酸投与による一側性

前脳基底部破壊ラットにおいてアセチルコリン量

を定量した．アセチルコリン定量には，大別して

化学的方法と生物学的方法の2つの方法があり，

本研究ではMcCamanらにより開発された同位

元素を利用した酸素定量法2・3）を採用した．本法

は32P－ATP，およびCK，　AchEを用いて，コリン

をCKによって非放射性ホスホリルコリンに変換

したのちに，アセチルコリンをAchEによって分

解し生じたコリンを放射性ホスホリルコリンに変

換して，陰イオン交換樹脂を用いて基質から分離

して放射能測定を行い定量する方法である．アセ
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Table　2　Muscanine　Mi　receptor　in　fronto－temporo－parietal　cortex

Model（N＝6） Sham（N＝6）

Ipsilateral Contralateral Ipsilateral Contraiateral

　　　Outer　layer　　　　　　　　　　　　133土4

　　　Middle　layer　　　　　　99±2
　　　1nner　layer　　　　　　　　　　　100±3

（mean土SEM，　pmol／g　tissue）

Model，　operated　rats；Sham，　sham・control　rats：

130士4

98土3

100士2

139土3

102士3

103土3

136士2

101土2

104土2

Table　3　Muscarine　M　2　receptor　in　fronto－temporo－parietal　cortex

Model（N＝6） Sham（N＝6）

　　　　　　　　　　　　　Ipsilateral

　　　Outer　layer　　　　　　　　　　　　　83土2

　　　Middle　layer　　　　　　76土2
　　　1nner　layer　　　　　　　　　　　　78土2

（means土SEM，　pmol／g　tissue）

Contralateral

　　80土1

　　73±1

　　79士1

Ipsilateral　　　Contralateral

　83土3　　　　　　80土1
　72土3　　　　　　　　73土2

　77：t3　　　　　　　　　　78土1

Tabie　4　Total　muscarinic　receptor　in　fronto－temporo・parietal　cortex

Mode1（N＝6） Sham（N＝6）

　　　　　　　　　　　　　Ipsilateral

　　　Outer　layer　　　　　　　　　　　251士6

　　　Middle　layer　　　　　　212土3
　　　1nner　layer　　　　　　　　　　219土4

（mean士SEM，　pmol／g　tissue）

Contralatera1

243土6

204土3

212土3

Ipsilateral

260士5

2t7土5

221土6

Contralateral

　252土4
　212土3
　220土3

Table　s　AH5183　binding　in　fronto・temporo－parietal

　　　　cortex

Model（N＝6） Sham（N＝6）

lpsilateral　Contralateral　lpsilateral　Contra｝ateral

＊・＃347土10　　　　403土14　　　　　395±16　　　　　408±16

（mean土SEM，　pmo1／g　tissue）

＊P＜0．001，Ipsilateral　side　v．s．　Contralateral　side

in　operated　rats（Model）．

＃0．Ol＜p〈0．02，　Ipsilateral　side　in　Model　v．s．

Ipsilateral　side　in　Sham－control　rats（Sham）．

チルコリンとコリンが測定可能であり，感度・再

現性に優れ特殊な装置を必要としないという特徴

を有している．

　動物の脳組織では死後急激な物質代謝の変化が

生じるとされており，アセチルコリンも死後脳で

著しい減少をきたす9）とされている，そのため組

織固定法として今回断頭前にマイクロウェーブ照

射を施行した．この操作により生じる熱発生によ

り組織内水分量の減少が起こり組織重量を不均一

に減少させる可能性9）があるため，単位蛋白量当

りのアセチルコリン量を算出した．

　今回測定した7匹のモデルラットの大脳頭頂葉

皮質のアセチルコリン量は，破壊側，非破壊側で

それぞれ8．6土1．0（mean土SEM），12．5土1．5　nmol／

100　mg　proteinであり，破壊側は非破壊側と比較

して平均31％低下していた．Johnstonら10・11）

はカイニン酸を用いて同様にラットの一側淡蒼球

後腹側部の破壊モデルを作製して行った研究で破

壊側大脳前頭一頭頂葉皮質のアセチルコリンが非

破壊側と比較して45％低下していたと報告して

いる．今回の結果はJohnstonらのそれに比べる

と低下率がやや小さいが，同じモデルにおいて測
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定したアセチルコリントランスフェラーゼ（CAT）

およびアセチルコリンエステラーゼの破壊側皮質

における低下率1）（それぞれ一46％および一40％）

もJohnstonらの報告値lo）（それぞれ一53％およ

び一62％）に比べてやや小さい．この原因として

は用いたラットの種差，細胞破壊に使用した神経

毒の違いなどが考えられる．

　一般にシナプス前部は多数のシナプス小胞とミ

トコンドリアを含有し，軸索輸送により伝達物質

生合成酵素の供給を受け，伝達物質を生成・貯蔵

し，刺激に対応して伝達物質を放出するという一

連の機能を有している．今回のコリン作動性神経

支配除去モデルの破壊側大脳皮質において認めら

れたアセチルコリン量の低下に関しては，起始核

である前脳基底部の細胞体の破壊が生じるため，

同部位で合成され軸索輸送によって神経終末部に

送られるCATの量が減少したことが大きく寄与

していると考えられる．

　アセチルコリンに対する受容体としてはニコチ

ン作動性，ムスカリン作動性の2種が存在する．

後者のうち，pirenzepin高親和性のものはM1，

低親和性のものはM2と名付けられた12）．

　アルツハイマー病脳においては主に大脳皮質，

海馬領域におけるムスカリン性アセチルコリン受

容体の有意な変化が報告13”16）されている．M1

およびM2サブタイプの結合について平衡時解離

定数（Kd）に関しては各領域で有意差はみられな

いが大脳皮質，海馬でM2結合部位における最大

結合濃度（Bmax）の有意な減少がみられるとされ

ている13）．M1結合部位が主に皮質，海馬内のコ

リン作動性神経の後シナプス部位にあるのに対し，

M2結合部位は基底核由来のコリン作動性神経の

神経終末に存在しておりM2受容体数の減少は基

底核由来コリン作動性神経の脱落に起因するもの

と考えられる13）．一方，3H－QNBによる他の実

験結果では海馬でのKd，　Bmaxの有意な低下と

Meynert核でのBmaxの低下が報告14）されてお

り，アルツハイマー病の病態，進行度，用いる放

射性リガンドの相違によって異なった結果が生じ

ている可能性があり，アルツ・・イマー病脳におい

ては明確な結論がまだ出されていない．

　一方，モデル動物による研究においても，QNB

結合部位に変化がなかったという報告17），急性期

にM2受容体の低下，慢性期に総受容体結合部位

には変化がなくM・受容体の増加がみられたとい

う報告18），M1・M2受容体の低下があったとする

報告19），総受容体・M1・M2受容体いずれにおい

て変化がなかったとする報告20）等があり，いま

だ一定した見解が得られていない．本研究におけ

る評価では，M1・M2，総受容体結合濃度のすべ

てにおいて破壊側と非破壊側に有意な差がみられ

なかった．受容体の評価を行う時期の相違によっ

て受容体の回復状態が異なったり，神経毒の相違，

基底核破壊程度の相違21）によってこれらの異な

った結果が生じたものと考えられる．今回の実験

は手術施行1週後に受容体測定を行ったが，今後

さらに急性期およびより慢性期での検討も必要と

思われる．

　さらにコリン作動性中枢神経支配除去によって

生じたモデル動物の病態の画像化の試みとして，

アセチルコリンのシナプス小胞への取り込みをIIH

害する作用をもつとされるAH5183の脳におけ

る結合濃度を同モデル連続前額断面切片にて評価

し，コリン作動性シナプス前神経の画像化につい

て検討した．

　1960年代，Allen＆Hanbury社において筋麻

痺を起こす鎮痛剤のひとつとして発見されたAH

518322）は，その後Parsonらによって，アセチル

コリンのシナプス小胞への貯蔵を選択的，非競合

的に阻害し23・24），新しく合成されたシナプス小胞

内のアセチルコリン量を減少させることによって

微小終板電位を減少させる25）ことが確認された．

また神経終末からのアセチルコリンの受動的漏出

を阻害する作用もtubocurarineを用いた実験26）

で明らかにされており，アセチルコリン放出後の

シナプス小胞のシナプス前部膜への融合状態にお

いてこの作用を発現すると考えられている．

　ラット脳切片を用いた結合阻害実験24）では，

結合を阻害するのはAH5183とその類似体であ
る（2α，3β，4Aβ，8Aα）－decahydro－3－（4－phenyl－1一
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piperidinyl）－2－naphthaleno1（DPPN）のみであり，

アセチルコリン，コリン，アトロピン，エゼリン，

hemicholinium－3，　hexamethonium構造類似化合

物では阻害されなかったという．この結果より

AH5183はラット脳に強固な構造特異的結合部位

をもつ24）と考えられている．

　アセチルコリンのシナプス小胞への取り込み機

序はATPase依存性・Na非依存性であり，

ATPaseとアセチルコリン輸送系によって構成さ

れている．AH5183は両者の活性部分とは異なる

部位に結合して作用を発揮すると考えられている

が正確な結合部位はまだ解明されていない．

　Marienら24）はラット脳切片を用いた定量的

オートラジオグラフィによって3H標識AH5183

結合部位の分布を検討した．その特徴的な分布

は，高親和性コリン取り込み阻害剤である3H標

識hemicholinium－3の結合やCATの免疫組織化

学的染色法における分布と非常によく・一一致してい

たとしている．またラット脳の14－－18部位におい

て3H標識AH5183結合部位の数と，CAT，　AchE

活性，アセチルコリン量が非常に良好な相関を示

したという報告27・28）もみられる．さらにMarien

ら24）はラット脳の海馬采の一側性切断7日後に

おいて，非投射部位である患側頭頂葉皮質におけ

る3H標識AH5183結合濃度の不変と，投射部

位である患側海馬のAH5183結合濃度の低下並

びにCAT活性の低下を確認している．今回の実

験でも投射部位である破壊側頭頂葉皮質において

AH5183結合濃度の有意な低下が一側性前脳基底

部破壊モデルにおいてはじめて確認された．この

ことにより，AH5183はコリン作動性シナフ゜ス前

神経支配の描出を目的としたオートラジオグラフ

ィにおいてきわめて有力なリガンドと考えられた．

　将来，高齢化社会の到来によって痴呆は医学的

のみならず大きな社会問題となることが予測され

る．アルツハイマー病に対しては有力な早期発見

の手がかりとなる検査法が確立されておらず，臨

床において施行されている核医学検査もSPECT

による局所脳血流の評価が中心であり，同疾患病

態によって生じた最終的な血流情報を得ているだ
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けであり，いまだ疾患の本態に迫っていない感を

まぬがれない．

　インビトロオートラジオグラフィにおいて患側

頭頂葉皮質におけるコリン作動性神経の変化を鋭

敏に捉えたAH5183は，臨床においても脳にお

ける同神経支配の画像化のための有望なリガンド

と考えられる．インビボへの応用には，血液脳関

門の通過性や生体内での代謝などいくつかの検討

余地があるが，ポジトロンやシングルフォトン核

種を用いた標識化による核医学画像への応用が期

待される．

V．結　　論

　脳におけるコリン作動性神経支配の核医学的画

像化のための基礎的研究として，イボテン酸を用

いた一側前脳基底部破壊によるラットコリン作動

性神経支配除去モデルを用いて，神経伝達物質の

定量，受容体変化の検討，神経伝達物質貯蔵阻害

剤による検討を行い，以下の結果を得た．

　1）McCamannらの方法によりAchの定量を

行った．頭頂葉皮質において破壊側は非破壊側に

比べ平均31％統計学上有意に低下していた．

　2）ムスカリン性アセチルコリン受容体をイン

ビトロ受容体オートラジオグラフィにより評価し

た．3H標識QNBを用いてcarbamoylcholine存

在下にM1サブタイプを，　pirenzepin在存下に

M2サブタイプをラット脳切片結合アッセイによ

り大脳皮質で定量した．ムスカリン性アセチルコ

リン総受容体数，M1，　M2サブタイプ受容体数と

もに破壊側および非破壊側において有意な変化は

認められなかった．

　3）3H標識AH5183を用いて連続冠状断面切

片にてシナプス前コリン作動性ニューロンの描出

を試みた．AH5183の結合濃度は，破壊側前頭頭

頂側頭葉皮質において非破壊側よりも平均14％

統計学上有意に低下していることが初めて確認さ

れた．また，偽手術群ラット皮質における結合濃

度と比較しても有意に低下していた．

　以上，コリン作動性中枢神経支配除去ラットに

おいて，ムスカリン性アセチルコリン受容体に有
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意な変化は認められなかったが，3H標識AH5183

を用いたオートラジオグラフィにおいて破壊側の

統計学上有意な結合濃度の低下が認められた．

AH5183はアセチルコリンのシナプス小胞への取

り込みを非競合的に強く阻害するため，シナプス

前ニューロンにおけるアセチルコリン量の変化を

鋭敏に反映すると考えられた．したがってAH

5183は，脳におけるコリン作動性神経支配の画

像化のための将来有望なリガンドと考えられ，核

医学画像への応用が期待される．

　謝辞：アセチルコリン定量に関しご指導賜りました金

沢大学医学部第二生化学教室，細野隆次講師，池田泰子

先生に深く感謝致します．
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Summary

Fundamental　Study　on　Nuclear　Medicine　lmaging　of　Cholinergic　lnnervation

　　　　　　　　in　the　Brain：Changes　of　Neurotransmitter　and　Receptor　in

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Animal　Model　of　AiZheimer，s　Disease

Hiroshi　MATsuDA＊，　Keiko　KINuyA＊，　Shiro　TsuJi＊＊，　Hitoshi　TERADA＊＊＊，

　　　　　　　　　　　　　　Kazuhiro　SHiBA＊＊＊＊，　Hirofumi　MoRI＊＊＊＊，

　　　　　　　　　　　　　　　　Hisashi　SuMIYA＊and　Kinichi　HlsADA＊

　　＊D卿〃〃le〃t　・f　N〃ctear・Medici〃e，陥〃azawa　u〃ルerぷity　Seh・・1　・f　Med’ci〃e

　　　　榊Departme〃’of　Radio～bgγ，　Toγa〃ia・Medical・Phar〃iaceutical　University

軸＊Depa〃〃len’q〆Radio～bgy，　Ohashi〃ρsp〃at，7b乃o｛ノ〃’versity　Schoo／of　Med’Cl：〃e

　　　　　　　　　　　　　＊““＊RadioiSO’ope　Ce〃ter，　Ka〃azawa　Univers〃夕

　　Afundamental　study　was　perfOrmed　on　the

nuclear　medicine　imaging　of　cholinergic　innerva．

tion　in　the　brain．　In　a　cholinergic　denervation

model　prepared　by　producing　an　unilateral　basal

forebrain　lesion　in　the　rat，　which　is　reported　to　be

one　of　animal　models　of　Alzheimer’disease，

quantitative　determination　of　acetylcholine　in

parietal　cortices　revealed　statistically　significant

31％decrease　on　an　average　in　the　ipsilateral　side

relative　to　the　contralateral　side　to　the　lesion．

In　vitro　receptor　autoradiography　showed　no
significant　differences　in　tota1，　M1，　and　M　2　mus－

carinic　acetylcholine　receptors　between　the　ipsilat一

eral　and　contralateral　cortices　to　the　lesion．

Simultaneous　mapPing　of　presynaptic　cholinergic

innervation　using　3H－2－（4－phenylpiperidino）cyclo－

hexano1（AH5183）demonstrated　significant　14％

decrease　of　AH5183　binding　on　an　average　in　the

ipsilateral　relative　to　the　contralateral　fronto＿

parieto－temporal　cortices　to　the　lesion．　These

results　suggest　that　AH5183　is　a　promissing　lignad

fbr　mapping　cholinergic　innervation　in　nuclear

medicine　imaging．

　　Key　words：cholinergic　innervation，　muscarinic

acetylcholine　receptor，　acetylcholine，　autoradio－

graphy，　AH5183．
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