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《原著》

ヒト前頭葉におけるiiC－N－methylspiperone

　　　　　の結合能の加齢による変化

米澤　久司＊・＊＊伊豫　雅臣＊

山崎統四朗＊　井上　　修＊
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舘野　之男＊

　要旨Positron　emission　tomography（PET）を用いて前頭皮質における11C－N・methylspiperone（NMSP）

とserotonin　S2受容体との結合能の加齢にともなう変化について，22歳から72歳までの健常ボランティア

11例について検討した．前頭皮質での11C－NMSPの取り込みは静注後5～15分でピークに達し徐々に減少

し，小脳では約10分でピークに達したのち速やかな減少を認めた．解析には3一コンパートメントモデルを

用いた．NMSPと特異的結合部位をもたない小脳を入力関数として，結合速度定数k3・解離速度定数k4

を求め，その比を結合能（k3／k4）として定量評価した．結合能は加齢にともない著明な減少を認めた．この

減少は主に結合速度定数k3の低下によるものであった．結合能は親和定数Kdと最大結合数Bmaxを用

いてBmax／Kdで表わされるが，加齢にともなう結合能の低下は前頭皮質におけるserotonin　S2受容体の

Bmaxの減少によるものと考えられた．

1．はじめに

　加齢に伴って中枢神経系の機能が低下すること

はよく知られた事実であり，その生化学的背景に

ついても動物脳やヒト剖検脳を用いた多くの研究

報告がなされている1”’3）．

　近年種々の標識リガンドの動態を通して，各種

神経受容体の分布やその結合特性の測定がポジト

ロンCT（PET）やSPECTを用いて直接ヒトを対

象として可能となってきた．加齢にともなう脳血

流量（CBF）や糖代謝量の測定報告がいくつか見

られるが，CBFは若干の低下に過ぎず代謝量も
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それ程大きな変化はしていないという結果が多

い4e7）．

　脳神経受容体については11C－N－methylspiperone

（11C－NMSP）を用いたヒト線条体におけるdopa・

mine　D2受容体のin　vivo結合能（BP＝Bmax／Kd）

が加齢に伴って著明に低下することが報告されて

おり8），われわれもそれを確認した9）．

　11C－NMSPは大脳皮質にも特異的結合をするこ

とが判明しており，それは主にserotonin　S2受容

体との結合であるといわれている8）．そこで今回

健常ボランティア11例について11C－NMSPの大

脳皮質における結合能の加齢にともなう変化をコ

ンパートメントモデルを用いて定量解析したので

報告する．

II．方　　法

　1．対　　象

　対象は先に伊豫ら9）により報告された22歳から

72歳の男性ボランティア10人に新たに検査を行っ
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た1人を加えた11人であり，全員神経学的に異常

を認めずまた中枢に作用する薬物の服用はしてい

ない．PET検査施行時に行った血算・生化学的検

査にても異常を示さなかった．検査にあたって被

験者には検査内容を十分に説明して同意を得た．

　2．11C・NMSPの動態測定

　11C－NMSP注射薬はすでに報告した方法10）に基

づき製造した．比放射能は17．9±5・7GBq／Pt　mol

であった．

　約330MBq（330±46　MBq）のトレーサー・11C・

NMSPを肘静脈より静注し，投与直後より2分間，

引き続き5分間のダイナミック・スキャンをそれ

ぞれ5回，10～16回繰り返し行い経時的な脳内放

射能を測定した．脳内放射能はポジトロジカII

（日立メディコ社製）11）にて測定した．この装置は

3リングで，スライス間隔18mmで5スライスの

データを同時に収集できる．スライス厚は約

13mm（FWHM）であり，空間分解能は約10mm

（FWHM）である．測定は最下層のスライスが被

験者のorbito－meatal　lineから10　mm上方で平行

になるようにし安静閉眼仰臥位にして行った．

　また，一部の被験者についてはトレーサー静注

後経時的に反対側肘静脈から1回1～2m1ずつ14

回の採血を行い，遠心分離後，血漿1　mlの放射

能をウエル型カウンターにて測定し半減期補正を

行った．

　再構成した経時的画像も半減期補正を行い，画

像上に関心領域を小脳および左右の前頭葉に設定

した．前頭皮質では左右の平均の放射能値を用い

て，小脳，前頭皮質の両領域および血漿の時間放

射能曲線を作成した．

　3・データの解析

　11C－NMSPと前頭葉との結合能をFig．1に示し

た3コンパートメントモデルを用いて解析した．

　各分画のトレーサー濃度の時間変化を速度定数

（k1～k4）を用いて表わすと

dC　e／dt＝kl・Cp－（k2十k3）・Ce十k4・Csp

dCsp／dt＝k3・Ce－k4・Csp　　　　　　（1）

ここでCeは脳内遊離リガンド濃度＋非特異的結

合リガンド濃度，Cspは特異的結合リガンド濃度，

Cpは血漿中リガンド濃度である．

　前頭葉のリガンド濃度Cfrtは，

　　C　frt　＝＝C　e十C　sp　　　　　　　　　　（2）

また小脳には特異的結合部位がないことから小脳

では2コンパートメントモデルが考えられる

（Fig．1）．ここでCceは小脳内遊離リガンド濃度

＋非特異的結合リガンド濃度を表すが，皮質にお

けるk1，　k2と小脳におけるk1’，　k2’はほぼ等し

くk3，　k4に比較すると非常に大きいと考えられ

るので，脳内での遊離リガンド濃度＋非特異的結

合リガンド濃度Ceに近似できるとされる8・12）．

　したがって（2）式は次のように表すことができ

る．

　　C　frt≒C　ce十Csp　　　　　　　　　　（3）

各部位の放射能は各リガンド濃度に比例するので

Frontal　Cortex
　　　　　　　　ll

［］芋［そ回
Cerebellum

国黄口
　　Cp：ligand　concentratゆn　In　plasma

　　Ce　：ligand　concentratton　of　free　plus　nonspeclf！c

　　　　binding　↓n　the　braln

　　Csp　：1｜gand　concentration　of　speclfic　reoepto「－blndlng

　　Cce　：ligand　concentration　of　free　pius　nonspeclflc

　　　　bind｜ng　in　cerebellum

　　k1，kプ：rate　constant　from　the　plasma　to　t］ssue

　　k2，　k2’：rate　constant　from　the　tlssue　to　plasma

　　k3：rate　constant　from　the　tissue　to　recepto「

　　k4：rate　constant　from　the　receptor　to　tlssue

Fig．1　Three　compartment　model　used　for　the　quan－

　　　tification　of　k3　and　k4　value．　The　cerebellum

　　　was　used　as　a　reference　region　for　the　estimates

　　　of　non－specific　bind　plus　free　ligand　concentra－

　　　tlon．
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小脳の放射能をAce（t），前頭皮質の放射能を

Afrt（t），前頭皮質で特異的結合している放射能

をAsp（t）とすると（1），（3）式は，

dA　sp（t）／dt＝k3・Ace（t）－k4・Asp（t）　　（4）

Afrt（t）＝Ace（t）十Asp（t）　　　　　　（5）

（4）式をAsp（0）－0，　Ace（0）＝0の境界条件のも

とで解くと

A・p（・）－k3・∫tAce（t－・）・e－…　d・

である．

（6）

Asp（t）は（5）式より実測値のAfrt（t），　Ace（t）

を用いて

Asp（t）＝Afrt（t）－Ace（t）

で推定できる．

（7）

　以上から（6），（7）式により最小二乗法を用いて

k3，　k4を決定した．

　Kon（association　rate　constant），　Koff（dissocia－

tion　rate　constant）を用いると解離定数Kd，速度

定数k4は次のように定義される．

KdニKon／Koff

k4＝Koff

　また，k3は最大結合部位数をBmaxとすると

Kon・Bmaxに比例する13）ことが知られている．

k3／k4＝Bmax／Kdであり，これを結合能（Binding

Potential：BP）23）として評価した．

IIL　結　　果

　前頭皮質の11C－NMSPの取り込みは7～15分で

最高になりその後緩やかに減少した．側頭葉，頭

頂葉についても前頭葉とほぼ同様の取り込みを示

した．各部位での取り込みに左右差は認めなかっ

た．一方小脳では10分で取り込みは最高になりそ

の後速やかに減少した（Fig．2）．この小脳におけ

る放射能動態を入力関数にして最小二乗法により

決定したk3，　k4，および結合能（k3／k4）をFig．3，

4にそれぞれ示した．結合能（Binding　Potential：

BP）の加齢（x）にともなう変化は負の相関が認め

られ，一次回帰式はBP＝－0．00821x＋1．297（r＝
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Fig．2　Time　course　of　radioactivity　in　the　frontal

　　　cortex，　striatum，　cerebellum　and　plasma，　fol－

　　　lowing　intravenous　injection　of　iiC－NMSP．
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Fig．3　Reduced　binding　potentia1（BP）of　iiC－NMSP

　　　in　the　frontal　cortex　with　age．

一〇．711）であり（Fig．3），　k3およびk4についても

負の相関で得られた回帰式はk3・・－O．0006011x＋

0．0520（r＝－0．885），k4＝－0．00435x十〇．0461　（r＝

－
0．706）であった（Fig．4）．

　また先に伊豫らにより報告した9）線条体におけ

る結合能k3と今回の前頭皮質における結合能の
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Fig．4　Changes　in　the　rate　constants　k3　and　k4　values

　　　with　age．
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Fig．5　The　ratio　of　the　binding　potential（BP）in　the

　　　striatum　to　the　frontal　cortex　in　individual

　　　subject．

比は，加齢に対して有意の変化は認めなかった
（Fig．5）．

IV．考　　案

　11C－NMSPの前頭皮質での結合能の加齢変化を

小脳の放射能動態を入力関数とすることで評価し

た．小脳の放射能動態を入力関数とすることにつ

いては（1）標識代謝物の影響（2）非特異結合のパ

ラメータの部位間での差などについて今後詳細な

検討が必要であるが，被験者への負担，検査法の

簡便さを考えると優れた方法と考えられる．血中

遊離型リガンド濃度を入力関数とする方法は測定

値の誤差や代謝物の測定法の困難さを考えると現

在のところ実用的でないと考えられる．

　先に伊豫らが報告した線条体での11C－NMSP

の結合能の測定においてはk4＝0と仮定すること

ができたが9・14），前頭皮質ではk4を無視できな

いため非線形最小二乗法で11C－NMSPの結合能

（Bindin9　Potential）として評価した．

　NMSPの前頭皮質での結合についてはdopa・

mine　D2受容体への結合とする報告15’16）と，

serotonin　S2受容体への結合とする8・17～20）報告が

ある．

　最近NMSPよりもよりdopamine　D2受容体に

選択性の高いとされるracloprideを用いてサルの

大脳皮質に広くdopamine　D2受容体が存在する

ことが示された21）．しかし，解離定数Kdは線条

体のそれと比較してほぼ同程度であったが，最大

結合部位数Bmaxは2．3　fmol／gであり線条体で

の密度と比較すると約1／80しか存在しなかった21）．

結合能はBmax／Kdに比例することから11C－

NMSPの大脳皮質でのdopamine　D2受容体との

結合は非常に少ないと考えられる．事実Fardeら

の報告では11C－racloprideの大脳皮質への特異的

結合は非常に低いことが報告されている22）．それ

にもかかわらず今回のヒト大脳皮質の11C－NMSP

の放射能は線条体の約1／2～1／3程度の集積が認

められたため，11C－NMSPの大脳皮質の結合は大

部分がserotonin　S2受容体の可能性が高いと考え

られる．

　健常者の前頭皮質での11C－NMSPの結合（k3／

k4）は加齢にともなって有意の低下が認められた．

加齢により脳血流量は低下するとの報告？）もある

が，in　vivoでの11C－NMSPの結合は脳局所血液

量や脳局所血流量にほとんど影響をうけないこ

と23）が知られており，この結合能の低下は脳血流

量の低下には依存していない．速度定数k3，　k4

のそれぞれの値についてみると，k3およびk4と

も加齢に従い有意に低下しているが，結合能が低

下するのはk3の低下がk4の低下よりも大きい

ためであることがわかった．ところでin　vivoで，

k3はKon・Bmaxに比例する13）ことが知られてい
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る．したがって，k3の低下はKonまたはBmax

の低下のためと考えられる．線条体における結合

能（k3）の低下と前頭皮質における結合能（k3／k4）

の低下との比はほぼ一定であり加齢による結合能

の低下の割合は線条体でも前頭皮質でもほぼ同じ

であることが明らかになった．

　In　vitroでは加齢とともに前頭皮質でのsero－

tonin　S2受容体の最大結合数Bmaxは減少24”26）

し解離定数Kdは変わらないと報告されており，

Kd＝・Kon／Koffであることから，今回のk3減少

に起因する結合能の低下はBmaxの減少による可

能性が高い．

　最近，in　vivoのリガンドーレセプター結合に

関してin　vitroとの相違がいくつか報告されてい

る．中でもreserpine処理したラットを用いた

3H－spiperoneの結合実験でin　vivoの系では結合

能の低下を認めるが，in　vitroの系ではKd，　B　max

ともに変化しなかったという報告がある27）．生体

膜の流動性が受容体の結合パラメータに大きな影

響を与えているという報告があり28），加齢ともな

い生体膜の特性も変化することがよく知られてい

る29・30）．したがってin　vivoの系とin　vitroの系

の変化は，Bmaxの変化以外にこの様な膜の特性

の変化も含んでいる可能性も否定できない．In

viVOの系では，完全なリガンドーレセプターの平

衡状態は得ることができずKd，　B　maxは求める

ことができないが，飽和実験により擬似的Scat・

chard　plotを用いて擬似的にKd，　B　maxを求め

ることができる22）．しかしながら，人に対する飽

和実験は倫理面をふくめ難しいことが多いので，

動物実験によりin　vivoの系でのKd，　B　maxの加

齢変化について詳細な検討が必要と思われる．

　こうした前頭皮質での結合能をin　vivoで測定

することは正常加齢のみでなくParkinson病，

Alzheimer病などの種々の精神神経疾患の病態を

知る上で重要であると考えられる．
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Summary

Effect　of　Aging　on　in　Vivo　Binding　of　i　l　C－N－methylspierone

　　　　　　　　　　　in　Living　Human　Fronta1　Cortex

Hisashi　YoNEzAwA＊）＊＊，　Masaomi　IYo＊，　Takashi　IToH＊＊＊，　Hiroshi　FuKuDA＊

Toshiro　YAMAsAKI＊，　Osamu　INouE＊，　Tetsuya　SuHARA＊，　Hitoshi　SHINoToH＊，

　　　　　　　　　　Masato　NlsHlo＊，　Hideo　ToHGI＊＊and　Yukio　TATENo＊

SDivision　of　Clinical　Research，ハrational」rnstitute　of　Radio　log輌cal　Scie〃ces

縛1）epartment　of∧reuro～togッ，　School　of　Medici〃e，　bvateルled’m1砺Vεr∫∫’γ

　　　　　　＊＊＊Depa〃〃len’ofルfa’he〃ta’∫¢ぷ，1V’〃o〃ルledical・School

　　Reduced　in　vivo　binding　of　l1C－N－methy1－

spiperone（NMSP）with　age　in　the　living　human

frontal　cortex　was　demonstrated，　with　positron

emission　tomography（PET）．　Eleven　normal　male

volunteers（22　to　72　years　old）were　assessed．

　　The　uptake　of　l1C・NMSP　in　the　frontal　cortex

peaked　7－15min　after　intravenous　injection，　and

then　gradually　decreased　until　the　end　of　this

study．　On　the　other　hand　in　the　cerebellum，　the

uptake　of　l1C－NMSP　peaked　10　min　and　rapidly

declined．

　　We　analyzed　the　data　using　a　three　compart－

ment　model　and　determined　rate　constants　k3　and

k4．　And　the　binding　potential　of　receptors　was

estimated　as　the　ratio　of　k3（association　rate

constant）to　k4（dissociation　rate　constant）value．

The　k3　and　k4　values　were　calculated　from　non－

linear　regression，　given　by　the　set　of　parameter

values　that　minimized　the　deviation　between　the

measured　kinetics　and　model　prediction．　As　an

input　function，　we　used　the　radioactivity　in　the

cerebellum．

　　Asignificant　reduction　in　BP　with　age　was

observed．　Though　both　k3　and　k4　values　were

decreased　with　age，　this　decrease　of　BP　was　found

to　be　mainly　due　to　the　reduced　k3　values．　These

results　indicated　that　numbers　of　binding　sites

（Bmax）of　serotonin　S2　receptors　in　frontal　cortex

might　be　decreased　with　age．

　Key　words：PET，11C－NMSP，
Receptor，　Aging，　Frontal　cortex．

Serotonin　S2
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