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　　　　ムスカリン性アセチルコリン受容体の臨床的研究
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【要旨】本研究では、血管性痴呆（VaD）およびアルツハイマー病（AD）においてムスカリン性アセチルコ

リン受容体（mAChR）が保たれているか否かを明らかにするために、血管性痴呆12例（VaD群）、アルツハ

イマー病ll例（AD群）、および7例の健常対照（NC群）を対象に、（＋）N一［11C］methyl－3－piperidyl　benzilate

（11C－3NMPB）を用いたPositron　Emission　Tomography（PET）によるmAChR結合能の測定を行った。関心

領域から算出する方法と三次元画像統計解析法によりmAChR結合能を廟堂比較した。　NC群と比較して

AD群におけるmAChR結合能に有意な減少は認められなかった。　VaD群のなかで大脳皮質損傷を有する

症例群では、梗塞巣に一致してmAChR結合能が減少していた。一方、皮質下損傷による症例群では、

mAChR結合能は視床と前部帯状回で有意に減少していたが、その他の大脳皮質領域では保たれていた。以

上の結果から、皮質下損傷によるVaDおよびADでは大脳皮質のmAChRが保たれる可能性が示唆され

た。

はじめに

　わが国では、痴呆性疾患が増加する傾向にあり、老

年期痴呆の診断と治療および介護・福祉への対応が重

要視されている。老年期痴呆は、血管性痴呆とアルツ

ハイマー病が大半を占め、わが国では脳卒中の発症率

が高いことから欧米に比して、血管性痴呆が多くを占

めると考えられてきた。かつては、血管性痴呆とアル

ツハイマー病は痴呆性疾患の両極に位置する独立し

た存在と見倣されていたが、近年の疫学的研究などか

ら、血管性痴呆とアルツハイマー病に共通の危険因子

が存在することが明らかにされ、両者の存在が接近し

つつある。

　一方、これまでの研究からアルツハイマー病では病

早期よりアセチルコリン代謝の障害が起こるという

所謂コリン仮説が支持され、アセチルコリン・エステ

ラーゼ（AChE）阻害薬が臨床に供される根拠の一つ

となっている。近年Positron　Emission　Tomography

（PET）やSingle　Photon　Emission　Computed　Tomo・・

graphy（SPECT）によるアセチルコリン受容体の画像

化が可能となり、健常人やアルツハイマー病における

臨床研究が行われるようになった。血管性痴呆を対象

とした神経受容体の変化に関する臨床研究は極めて

少ないが、二重盲検プラセポ対象比較試験などの結果

において、血管性痴呆の認知機能に対してもAChE阻

害薬の有効性が報告されており1）、血管性痴呆に対す

るAChE阻害薬の治療適応の拡大を見据えて、血管性

痴呆におけるアセチルコリン受容体の機能変化に焦

点をあてた研究の必要性が高まっている。

　PETによるアセチルコリン神経伝達機能の解析に
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用いられるリガンドのなかで、11C－N－methyl－4－

piperidyl　acetate（MP4A）2）はAChE活性の評価に、

11C－nicotine3）、18F－FPH4）はニコチン性アセチルコリン

受容体（nAChR）の評価に、また11C－scopolamine5）、

iiC－benztropine6）．　iiC－tropanyl　benzilate　（TRB）7）．

11C－4－N－methyl－pierizil－benzilate（11C－4NMPB）8）および

（十）N一［iiC］methyl－3－piperidyl　benzilate　（i’C－3NMPB）9）

はムスカリン性アセチルコリン受容体（mAChR）の

評価に供される。AChE活性に注目した臨床研究報告

は多いが、mAChRリガンドを用いた臨床研究は数少

グ “

！f　；””’

‘　，N，．

　　　　　　　　　　　COOK　／NCH3

　　　　　　　　　0H

Fig．1　Chemical　structure　of（十）N一［11C］methyl－3－piperidyl

　　　benzilate（11C－3NMPB）：the（一ト）f（）rm　of　the　two　ster－

　　　eoisomers　has　stronger　aflinity　to　mAChR．

ない。11C－scopolamine、11C－benztropineは脳への取り

込みが少ない上に、mAChR濃度の低い小脳と比較し

て他の脳部位のコントラストが低く、また11C－TRB

と1’C－4NMPBは脳への取り込みが多いものの、脳内

で平衡状態に達するのに長時間を要するために定量

測定には不向きと考えられている7）10）。高親和性のリ

ガンドは解離速度が遅く、平衡状態に達するには時間

を要する。これに対して、親和性が低いリガンドであ

れぼ平衡状態に達する時間は短いが、解離が速すぎて

脳に保持されず、画像化は難しい。受容体の定量解析

には測定時間内で、生体組織において平衡状態に達す

ることが重要である。11C－3NMPBは、こうした条件に

合致することから、定量解析に適したmAChRリガン

ドであり、臨床応用への有用性が期待されている11）。

Fig．1に11c－3NMPBの化学式を示す。

　アルツハイマー病のみならず血管系痴呆において

も、根本的な治療法はいまだ臨床に供されておらず、

AChE阻害薬を中心とした対症療法的な治療法が現

在唯一の選択枝であることから、アセチルコリン神経

伝達機能を客観的に評価することの重要性が増して

Table　IA

case le＄ions

　　　　（至t蒙rat量Qr監　（｝f

sex　age　illfies＄　FAST
　　　　　（years）

cegnitive　function

NDS－R MMSE
MR飴d韮ngs

L¢嫁koゴaraiosis

Fazekas’　grade

VaD　1 subcortical　M　68 7 6 18 19 right　putaminal

　hemorrhage
Grade　3

VaD　2 subcortical　F　71 5 6 2 4
bilateral　multiple

lacunarinfarction Grade　3

VaD　3 subcortical　M　73 3 6 8 15
bilateral　multiple

lacunar　infarction
Grade　3

VaD　4 subcortical　M　69 5 6 17 22
bilateral　multiple

lacunar　infarction
Grade　2

VaD　5 subcortical　M　69 10 6 6 11
bilateral　multiple

lacunar　infarction
Grade　2

VaD　6 subcortical　F　76 5 6 7 9
bilateral　multiple

lacunar　infarction
Grade　3

VaD　7 subcortical　M　55 5 6 8 13
bilateral　multiple

lacunar　infarction
Grade　2

VaD　8 subcortical　M　76 5 6 11 11
bilateral　multiple

lacunar　infarction
Grade　3

VaD　9 subcortical　M　68 1 5 17 18
bilateral　multiple

lacunar　infarction
Grade　1

VaD　IO　subcortical　M　77 11 6 9 14
bilateral　multiple

lacunar　infarction
Grade　3

VaD　11 cortical M　66 1 5 13 21
　right　occpital

cortical　infarction

VaD　12 cortical M　77 11 6 14 18
　left　parietal

cortical　infarction
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Table　IB

　　　　　　duratien　of
case　sex　age　illness　FAST
　　　　　　　（years）

cognitive　function

HDS－R　MMSE

ADI　F　70
AD　2　M　69
AD　3　F　64
AD　4　M　72
AD　5　F　65
AD　6　M　71
AD　7　M　70
AD　8　F　81
AD　9　F　73

ADIO　F　75
ADII　F　54

3

1

4

3

3

6

3

3

4

5

6

5

4

4

3

4

4

2

4

4

5

4

8

18

n．d．

16

17

21

16

18

13

14

21

16

21

17

16

19

20

23

27

19

16

22

いる。しかしながら、アセチルコリン受容体に関する

臨床研究は少なく、とくに血管性痴呆については、ア

セチルコリン神経伝達機能に係わる臨床研究はほと

んどなされていない。本検討では、血管性痴呆および

アルツハイマー病において大脳皮質のmAChRが保

たれているか否かを明らかにするために、11C－3NMPB

を用いたPETによるmAChR画像解析を、血管性痴

呆およびアルツハイマー病患者において行った。

対象と方法

　1．対象：本検討では、血管性痴呆およびアルツハ

イマー病患者を対象として11C－3NMPBを用いたPET

によるmAChR画像解析を行った。　National　Institute

of　Neurological　Disorders　and　Stroke－Association　lnter－

nationale　pour　la　Recherche　et　1’Enseignement　en

Neurosciences（NINDS－AIREN）の診断基準12）に基づ

いてprobable　VaDと診断された12例（男性10名、

女性2名、平均年齢70．4歳）を血管性痴呆群（VaD

群）とした。VaD群の臨床背景をTable　IAに示す。

VaD群の日常生活動作の重症度は、　Functional　Assess－

ment　Staging（FAST）13）を用いて評価したところ、7段

階中5段階と6段階で重症と評価された。血管性痴呆

の内訳は、MRIで大脳皮質に病変を有さず、基底核や

深部白質に梗塞巣または出血病変を有した皮質下損

傷群10例（sc群）と、画像上大脳皮質に梗塞巣を有

した皮質損傷群2例（CX群）である。また、アルツハ

イマー病の診断は、National　Institute　of　Neurological

Disorders　and　Stroke　and　the　Alzheimer’s　Disease　and

Related　Disorders　Association（N　IN　DS－ADRDA）の

診断基準14）に基づいて行い、検査のために通院が可能

であり、検査中に安静を保つことが可能であると判断

した、軽症から中等症のprobable　ADと診断された

ll例（男性4名、女性7名、平均年齢69．5歳）をアル

ツハイマー病群（AD群）とした。　AD群の臨床背景

をTable　lBに示す。さらに、健常対照群（NC群）と

して、7例（男性6名、女性1名、平均年齢62．7歳）の

健常ボランティアから得られたデータを用いた。全例

に11C－3NMPBを用いたPETによるmAChR画像、
15T　MRI、および長谷川式簡易知能評価スケール改訂

版（HDS－R）15）とMini　Mental　State　Examination

（MMSE）16）を含む神経心理学的検査を施行した。

　SC群は、認知機能障害の重症度により2群に分類

した。MMSEが15点以上の4例を軽症群とし、14点

以下の6例を重症群とした。MMSEの平均点は、軽症

群で18．5点、重症群で10．3点であった。また、MRI上

の白質病変に注目して、Fazekasの白質病変分類17）に

よりSC群を2群に分類した。　Fazekasの白質病変分

類Grade　l～2の軽度群4例とGrade　3の重度群6例

に群分けを行った。

　11C－3NMPBの測定および本研究に関しては秋田県

立脳血管研究センター倫理委員会の承認を得た。各被

験者には事前に検査の目的および内容を十分に説明

し、健常ボランティアは本人から、またアルツハイ

マー病および脳血管性痴呆患者に関しては家族から

も文書で同意を得た。

　2．リガンドの製造：検査に用いた11C－3NMPB

は11Cヨウ化メチルを前駆体としてデスメチル体の

N一メチル化反応により合成し18）、品質管理を行った後

に測定に使用した。標識薬剤の製造および品質管理に

ついては秋田県立脳血管研究センター短寿命放射性

薬剤安全管理委員会の基準に従った。

　3．PETによる測定：PET装置は島津製作所の

HEADTOME－Vを使用した。この装置は、平面空間分

解能が4mmで、3．125　mm間隔で47スライスの画像

を同時に測定することができる。有効視野は断層面内

方向が512mm、体両方向が150　mmで被検者の全脳

をカバーすることができる。被検者の全脳が視野内に

入るように、PET装置のベッドに被検者を安静臥床さ

せ、PET検査を行った。

　トレーサーは肘静脈より約30秒かけて投与した。

投与時の放射能は、16～23mCi（592～851　MBq）で、投

与薬剤量は6．5～8．6μgであった。トレーサーの投与直

後より86分間にわたり1分間、4分間および10分間

のダイナミックスキャンを10回、9回および4回行い

経時的な脳内放射能を測定した。放射能量は投与時に

（3）
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Fig．2　Time　radioactivity　curves　of　iiC－3NMPB　in　brain　regions：　the　accumulation　of　’iC－3NMPB　is　greatest　in　striatum，

　　　　followed　by　frontal　cortex，　thalamus，　pons，　and　cerebellum．
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Fig．3　Comparisons　of　regional　mAChR　binding　among　NC，　AD　and　SC　groups：　regions　of　interest　（ROIs）　were　located　in

　　　　the　right　frontal　coitex　（rtfro），　left　frontal　cortex　（ltfro），　right　basal　ganglia　（rtbg），　left　basal　ganglia　（ltbg），　right　thalamus

　　　　（rtth），　left　thalamus　（ltth），　right　temporal　cortex　（rttem），　left　temporal　cortex　（lttem），　right　occipital　cortex　（rtoc），　left

　　　　occipital　cortex　（rtoc），　right　parietal　cortex　（rtpar），　left　occipital　cortex　（ltpar），　posterior　cingulated　gyrus　（pcg）　and

　　　　anterior　cingulated　gyrus　（acg）．　The　mAChR　binding　rate　was　greatest　in　bilateral　basal　ganglia，　and　smallest　in　bilateral

　　　　thalami．　As　compared　with　NC　group，　mAChR　binding　was　not　significantly　reduced　in　any　ROI　in　the　AD　group，

　　　　whereas　mAChR　binding　was　significantly　reduced　in　the　thalamus　and　anterior　cingulated　gyrus，　but　not　in　other

　　　　cerebral　cortices　in　the　SC　group．

減衰補正（11C：半減期20．4分）した。

　4．定量的解析：ムスカリン受容体への結合能は、

関心領域（ROI）から得られた局所の値の対小脳比を

用いて評価した19）。平衡時の小脳を対照部位とした放

射能集積の比がムスカリン受容体結合能の定量的指

標となる。受容体一リガンド結合が平衡に達していると

き、結合しているリガンド濃度をB、結合していない

リガンド濃度をF、また受容体濃度をBmax、解離定数

をKdとすると式（Scatchard　plotの式）が成り立つ。

　　　　　　　　B／F＝　Bmax　一B／Kd　””’’””’”’”’O

リガンドの比放射能が十分高いとき、BはBmaxに比

べて十分に小さく、式（1）は

　　　　　　　　　B／F＝Bmax／Kd　・・・・・・・・・・・・・・・・・・…＠

となる。Bmax／KdはMintunらによりbinding　poten－

tialという名前で、受容体結合能の指標として提唱さ

れている19）。ここで、ムスカリン受容体濃度の非常に

低い小脳の放射能集積（ROIcbl）をF、他の部位での

放射能集積（ROIreg）をF＋Bと仮定すると、

　　　ROIreg／ROIcbl＝F＋B／F＝Bmax／Kd＋1　・・・…＠

となり、平衡時の小脳を対照部位とした放射能集積の

比をムスカリン受容体結合能の定量的指標とした。

Fig．　2に示すように、11c－3NMPBの時間放射能曲線か

ら60分以降を平衡に達したとみなし、66－86分におけ

る画像のROI値を平衡時の放射能集積として用い

（4）
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Fig．4　Three－dimensional　statistical　comparisons　of　regional　mAChR　binding　between　NC　and　AD　groups：　in　the　3D

　　　　stereotactic　surface　projection　maps，　mAChR　binding　was　normalized　to　the　global　average　（GLB），　to　the　thalamus

　　　　（THL），　to　the　cerebellum（CBL）and　to　the　pons（PNS）．　Right　lateral（RT．LAT），　left　lateral（LT．LAT），　superior（SUP），

　　　　inferior　（INF），　anterior　（ANT），　posterior　（POST），　right　medial　（RT．MED），　and　left　medial　（LT．MED）　views．　Compared

　　　　with　the　NC　group，　there　was　a　mAChR　binding　was　mildly　reduced　in　the　anterior　and　posterior　cingulated　gyri　in　the

　　　　AD　group．　R＝right，　L＝left，　Z＝Z　score
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Fig．5　Three－dimensional　statistical　comparisons　of　regional　mAChR　binding　between　NC　and　SC　groups：　in　the　3D　ster－

　　　　eotactic　surface　projection　maps，　mAChR　binding　was　normalized　to　the　global　average　（GLB），　to　the　thalamus　（THL），

　　　　to　the　cerebellum　（CBL）　and　to　the　pons　（PNS）．　Right　lateral　（RT．LAT），　left　lateral　（LT．LAT），　superior　（SUP），　inferior

　　　　（INF），　anterior　（ANT），　posterior　（POST），　right　medial　（RT．MED），　and　left　medial　（LT．MED）　views．　Compared　with　the

　　　　NC　group，　the　mAChR　binding　was　significantly　reduced　in　the　anterior　cingulated　gyrus，　and　was　mildly　reduced　in　the

　　　　inferior　frontal　gyrus，　pars　triangularis　and　pars　opercularis　in　SC　group．　R＝right，　L＝left，　Z＝Z　score

た。高橋ら9）は、11C－3NMPBの脳内各部位の対小脳比

が剖検脳で測定したムスカリン受容体の濃度とよく

相関すると報告している。

　5．ROIの設定および統計学的比較：ROIは、11C一

3NMPB画像上で左右小脳（16×24　mm）、左右前頭葉

（12×24mm）、左右基底核（16×32　mm）、左右視床

（12×16mm）、左右側頭葉（14×28　mm）、左右後頭葉

（14×28mm）、左右頭頂葉（16×32　mm）、後部帯状回

（5）
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Fig．6　Three－dimensional　statistical　comparisons　of　regional　mAChR　binding　according　to　their　MMSE　scores　in　the　SC

　　　　groups：　in　the　3D　stereotactic　surface　projection　maps，　mAChR　binding　was　normalized　to　global　average　（GLB），　to　the

　　　　thalamus　（THL），　to　the　cerebellum　（CBL）　and　to　the　pons　（PNS）．　Right　lateral　（RT．LAT），　left　lateral　（LT．LAT），

　　　　superior　（SUP），　inferior　（INF），　anterior　（ANT），　posterior　（POST），　right　medial　（RT．MED），　and　left　medial　（LT．MED）

　　　　views．　No　significant　difference　was　shown　in　mAChR　binding　between　those　with　mild　deficits　and　those　with　moderate

　　　　deficits．　R＝right，　L＝left，　Z＝Z　score
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Fig．7　Three－dimensional　statistical　comparisons　of　regional　mAChR　binding　according　to　the　degree　of　leuko－araiosis　in　SC

　　　　groups：　in　the　3D　stereotactic　surface　projection　maps，　mAChR　binding　was　normalized　to　global　average　（GLB），　to　the

　　　　thalamus　（THL），　to　the　cerebellum　（CBL）　and　to　the　pons　（PNS）．　Right　lateral　（RT．LAT），　left　lateral　（LT．LAT），

　　　　superior　（SUP），　inferior　（INF），　anterior　（ANT），　posterior　（POST），　right　medial　（RT．MED），　and　left　medial　（LT．MED）

　　　　views．　There　was　a　tendency　towards　the　mAChR　binding　to　be　reduced　in　patchy　fashion　over　the　frontal，　parietal，

　　　　temporal　and　occipital　cortical　regions，　but　none　ofthese　brain　regions　showed　significant　reduction　ofmAChR　bindings．

　　　　R＝right，　L＝left，　Z＝Z　score

（16×16mm）、前部帯状回（16×16mm）で設定し、各

部位3スライス×2スキャンの平均値を算出した。NC

群、AD群およびSC群の3群問の比較検討ではOne－

Way　ANOVA、　Post－hoc　testとしてScheffe法を用いて

解析を行った。SC群での認知機能障害の重症度によ

る比較およびMRI白質病変の重症度による比較で

は、Mann－Whitney　testを用いて解析を行った。

　6．画像統計解析ソフトを用いた比較：被検者脳機

（6）



2006年1月 齊藤：認知症におけるムスカリン性アセチルコリン受容体の研究 一　25　一

Fig．　8A MRI，　MRA　and　99MTc　ECD　SPECT　images　from　Case　VaD　11：　old　cortical　infarcts　were　detected　in　the　right　temporal

and　occipital　regions，　and　the　right　posterior　cerebral　artery　was　completely　occluded　on　MRA．

GLB

THし

CBL

PNS

RT．LAT　　しT．LAT

蓄譲
．．ビ癒㌧

竃響
　　．群

L

sup

R　R

INF

し　R

ANT paOST　R－1“．MED　LT．MED

　　し　L　　　R

護lll・聾撫夢・

饗一面ず瀞1欝

　　　　　　　　　　　一e　．

Case　VaDaa：　Z－rnaps　as　compared　with　NC　group

Z
4，0

3．8

3．6

3．4

3．2

3．0

2．8

2．6

2．4

2．2

2．0

Fig．8B　Three－dimensional　statistical　comparisons　of　regional　mAChR　binding　in　Case　VaD　l　1：　in　the　3D　stereotactic　surface

　　　　projection　maps，　mAChR　binding　was　normalized　to　global　average　（GLB），　to　the　thalamus　（THL），　to　the　cerebellum

　　　　（CBL）and　to　the　pons（PNS）．　Right　lateral（RT．LAT），　left　lateral（LT．LAT），　superior（SUP），　inferior（INF），　anterior

　　　　（ANT），　posterior　（POST），　right　medial　（RT．MED），　and　left　medial　（LT．MED）　views．　The　mAChR　binding　was

　　　　significantly　reduced　in　the　infracted　areas．　R＝right，　L＝left，　Z＝Z　score

能画像の解剖学的標準化の後、大脳皮質の代謝・血流

情報を脳表上に抽出し、あらかじめ作成しておいた正

常データベースとピクセル毎の比較を行い、疾患によ

る脳代謝・脳血流の低下・上昇部位をZ値を用いて客

観的に精度高く画像表示するThree－Dimensional　Ster－

eotactic　Surface　Projection（3D－SSP）20）による三次元画

像解析を行った。前述のROI解析と同様にNC群、

AD群、　SC群の3群問の比較、　SC群における認知機

能障害の重症度による比較、SC群におけるMRI白質

病変の重症度による比較を行った。さらにCX群症例

をNC群と3D－SSPにより比較を行った。

（7）
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Fig．9A　MRI，　MRA　and　99MTc　ECD　SPECT　images　from　Case　VaD　12：　MRI　revealed　old　infarcts　in　the　left　parietal　cortex

　　　　　　and　left　basal　ganglia，　accompanied　by　marked　leuko－araiosis．　The　left　internal　carotid　artery　was　completely　occluded

　　　　　　at　its　origin，　and　the　left　middle　cerebral　artery　was　poorly　visualized　on　MRA．
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Three－dimensional　statistical　comparisons　of　regional　mAChR　binding　in　Case　VaD　12：　in　the　3D　stereotactic　surface

projection　maps，　mAChR　binding　was　normalized　to　the　global　average　（GLB），　to　the　thalamus　（THL），　to　the

cerebellum　（CBL）　and　to　the　pons　（PNS）．　Right　lateral　（RT．LAT），　left　lateral　（LT．LAT），　superior　（SUP），　inferior

（INF），　anterior　（ANT），　posterior　（POST），　right　medial　（RT．MED），　and　left　medial　（LT．MED）　views．　The　mAChR

binding　was　markedly　reduced　in　the　left　frontal　cortical　areas　including　superior　frontal，　middle　frontal，　and　precentral

gyri，　and　in　the　left　parietal　cortical　areas　including　the　postcentral　gyrus　and　superior　and　inferior　parietal　lobule．　R＝

right，　L＝left，　Z＝＝Z　score

結 果

　1．NC群、　AD群、　SC群の3群間の関心領域

（ROIs）による比較3群ともに、11C－3NMPBの

mAChR結合能は、両側の基底核で高く、両側の視床

で低かった。Fig．3に3群問の平均値の比較を示す。前

頭葉、側頭葉、頭頂葉、後頭葉、基底核、視床および

帯状回に設定した関心領域から得られた11C－3NMPB

（8）
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のmAChR結合能値を比較すると、AD群ではNC群

と比較して、両側の視床、側頭葉や前部帯状回などで

やや画廊であったが、いずれの領域においても有意差

を認めなかった。SC群はNC群と比較して、左右の視

床、前部帯状回において11C－3NMPBのmAChR結合

能の有意な低下が認められた。また、両側の基底面で

はNC群に比して低値であったが、統計学的な有意差

は認められなかった。AD群とSC群の比較では、両

側の基底核、視床、前部帯状回において、SC群がやや

低値を示す傾向がみられたが、統計学的な有意差は認

められなかった。

　2．NC群とAD群問の3D－SSPによる比較：NC

群に比べてAD群では、　iiC－3NMPBのmAChR結合

能は、前部および後部帯状回においてZ値が2．0～3．0

の低下傾向がみられたが、Z値が3．0以上の明らかな

低下を示す局所変化は認められなかった（Fig．4）。

　3．NC群とSC群間の3D－SSPによる比較：NC

群に比べてSC群では、11C－3NMPBのmAChR結合

能は、下前頭回、三角部、弁蓋部などの前頭葉でZ値

が2．0～3．〔〕程度の低下、また、前部帯状回では、Z値

が3．o以上の顕著な低下を認めた（Fig．5）。

　4．SC群における認知機能障害の重症度による比

較：11C－3NMPBのmAChR結合能は、軽症群と重症

群の問にはROIによる検討では明らかな有意差は認

められなかった。3D－SSPによる比較では、軽症群と比

較して重症群では、明らかな低下を示す領域はなかっ

た（Fig．6）。

　5．SC群におけるMRI白質病変の重症度による

比較：11C－3NMPBのmAChR結合能は、軽度群と重

度群の問にはROIによる検討は明らかな有意差は認

められなかった。3D－SSPによる比較では、軽度群と比

較して重度群では、左大脳半球でやや優位に前頭葉、

頭頂葉、側頭葉、後頭葉の広範な皮質領域で斑状にZ

値2．0～3．0程度に低下傾向がみられたが、Z値が3．0

以上の明らかな低下を示す局所変化は認められな

かった（Fig．7）。

　6．CX群2症例の画像所見：症例VaD　llは、神

経学的には左同名性半盲、空間認知障害、病態失認な

どの脱落症状を呈し、発動性低下、注意障害、記憶障

害などの認知機能障害を認めた。MRIでは右側頭葉お

よび右後頭葉皮質に陳旧性梗塞を認めた。MRAでは

右後大脳動脈の描出が不良であった（Fig．8A）。　NC群

との11C－3NMPBのmAChR結合能の比較では、　MRI

T2強調画像で梗塞巣や脳萎縮が認められた右下後頭

回および右下側頭回に一致してZ値3．0以上の低下

を認めた（Fig．8B）。

　症例VaD　l2は、神経学的には軽度の運動失語と軽

微な右片麻痺を呈し、発動性低下、注意障害、実行機

能障害、記憶障害などの認知機能障害を認めた。MRI

T2強調画像では左頭頂葉皮質に陳旧記梗塞、さらに

左基底核には陳旧性ラクナ梗塞を有し、前頭葉から頭

頂葉・後頭葉にいたる広範な白質病変が認められた。

MRAでは左内頸動脈は完全閉塞し、左中大脳動脈の

描出は不良であった（Fig．9A）。　NC群との比較では、

上前頭回、中前頭回および中心前回を含む左前頭葉、

中心後回、上頭頂小葉および下頭頂小葉を含む頭頂葉

など左大脳半球の広い範囲で、Z値が4．0以上の11C－

3NMPBのmAChR結合能の顕著な低下を認めた
（Fig．　9B）．

考 察

　11C－3NMPBとPETを用いた本検討では、健常対照

群との比較から、軽症から中等症のアルツハイマー病

ではmAChRが保持されている可能性が示唆された。

ムスカリン性受容体は、これまでに5種類（Ml～M5）

のサブタイプがクローニングされているが、アルツハ

イマー病患者の前頭葉皮質からの生検による検討21）

では、mAChRのサブタイプMlからM5の全結合能

は、健常対照と比較して変化がないと報告されてい

る。また、剖検脳による検討22）では、mAChRのサブ

タイプM1およびM2の密度が低下し、サブタイプ

M4の密度は増加していたが、　mAChRの全結合の変

化は、健常対照と比較して僅かであったと報告されて

いる。一方、mAChRの検討のなかには、3H－
quinuclidinylbenzilate（QNB）を用いた数多くの臨床

研究があり、報告者によって見解が分かれている。

Rinneら23）は、アルツハイマー病や混合型痴呆では、

海馬、扁桃体、側坐核などの大脳辺縁系において

mAChR結合能が低下していたと報告しているが、そ

の他の多くの報告では、アルツハイマー病では健常対

照と比較してmAChRは保たれていたとされてい

る24）。本検討結果は、アルツハイマー病において

mAChR結合能は保たれていると云う見解を支持す

るものであった。このことは、アルツハイマー病に対

するChE阻害薬やmAChR作動薬などアセチルコリ

ン神経伝達機能に係わる治療法の有効性を裏打ちす

るエビデンスとなり得る。

　一方、血管性痴呆は、脳血管障害のさまざまな病型

（9）



一　28　一 東京医科大学雑誌 第64巻第1号

を包含する概念であり、アルツハイマー病に比べて病

態が複雑多様であり、さらに従来の診断基準には曖昧

な点が多く残されていることが指摘されている25）。し

たがって、血管性痴呆の病態を議論するときには、包

括的に「血管性痴呆」としてひとまとめにすると、多

様な病型、病態が含まれるために混乱を招く可能性を

孕んでいる。本検討では、NINDS－AIRENの診断基準

にしたがい、皮質下に限局した多発性病変による血管

性痴呆（SC群）と、明らかな大脳皮質損傷を有する血

管性痴呆（CX群）の2群に限定して、健常対照群お

よび軽症から中等症のアルツハイマー病例との比較

検討を行った。

　関心領域から得られた局所のmAChR結合能は、

NC群、　AD群、　SC群のいずれにおいても、相対的に

両側の基底核で最も高く、また両側の視床で最も低く

分布していた。この結果は、健常人の剖検脳において

観察されるムスカリン受容体濃度分布26）に一致して

おり、ADやVaDのような病的な状況においても、相

対的に健常人と同様の分布を示す可能性が示唆され

た。

　本検討では、SC群においては、ほとんどの大脳皮質

におけるmAChRは保たれていたが、前部帯状回と視

床では、NC群と比較してmAChRの有意の低下が認

められた。前部帯状回、前頭前野背外側、および前頭

前野外側眼窩部を含む前頭葉一基底三一視床回路が

皮質下病変により分断されることによって、実行機能

障害、注意障害、意欲の低下、感情の平坦化、あるい

は脱抑制など血管性痴呆によくみられる前頭葉機能

障害が生じると考えられている。このうち、前部帯状

回は情動と意欲に関連しており、前部帯状回の損傷

は、認知機能障害の中の発動性低下や注意障害を引き

起こすと考えられている。また、視床病変によりPapez

回路やYakovlev回路が損傷を受け、記憶障害を生じ

ることが知られている27）28）。血管性痴呆における脳循

環測定29）30）では、前部帯状回や視床をはじめとする複

数の脳部位で脳血流の有意の低下が認められること

から、血管性痴呆における認知機能障害には前部帯状

回や視床病変が関与している可能性が示唆される。本

検討結果は、こうした脳循環代謝測定結果と矛盾しな

い。

　血管性痴呆におけるアセチルコリン神経伝達機能

に関わる系統的な臨床研究は極めて少ない。3H－QNB

を用いた臨床研究23）では、アルツハイマー病や混合型

痴呆においてはmAChR結合能が大脳辺縁系で低下

していたのに対して、多発梗塞性痴呆ではmAChR結

合能は大脳辺縁系では保たれ、尾状核で低下していた

と報告している。こうした過去の報告と比べて、高解

像度のPETと三次元統計学的画像解析を駆使した本

検討では、より客観的で精度の高い画像解析が行われ

たことや、初期の報告とは血管性痴呆の概念や診断基

準が異なることから、結果を単純に比較できるもので

はない。血管性痴呆患者におけるアセチルコリン神経

伝達機能の障害は、高血圧に影響を受けやすい穿通枝

動脈によって灌流される前脳基底部コリン神経核の

虚血に起因する可能性や、皮質への広範なコリン作動

性投射神経が、基底核や白質の虚血病変により切断さ

れることに起因する可能性が推測されている31）。本検

討では、コリン作動性投射神経が基底核や白質の虚血

により切断されても、大脳皮質におけるmAChRは保

たれていることを示唆すると考えられる。

　MMSEの成績からSC群を認知機能障害軽症群と

重症群の2群に分類し、mAChR結合能を比較した

が、関心領域から得られた局所の値と3D－SSPのいず

れにおいても有意差は認められなかった。本検討は、

少数例の比較であったために統計学的に有意差が生

じ難い条件であった可能性も否めない。また、SC群は

日常生活における重症度を示すFASTは1例を除い

て全例とも第6段階であり、血管性痴呆では、MMSE

に反映されるような記憶や構成能力などの認知機能

障害に加えて、注意や発動性、あるいは運動機能など

も複雑に関連することから、MMSEによる分類のみ

ではmAChR結合能に有意差が生じなかった可能性

も挙げられる。

　白質病変に注目すると、Fazekasの白質病変分類

Grade　l～2の軽度群とGrade　3の重度群の問で比較

すると、ROI解析では統計学的に有意差は認められな

かったが、3D－SSPでは、重度群において前頭葉、頭頂

葉、後頭葉背側を中心に大脳皮質の広い範囲で斑状

に、mAChR結合能が低下する傾向が観察された。さ

きに、sc群においては、前部帯状回、視床以外の大脳

皮質におけるmAChR結合能は保たれていたことを

示したが、白質病変が広範に進展すれぼ、大脳皮質に

おけるmAChR結合能に影響を及ぼす可能性が示唆

された。Mesulamら32）は、「純粋な血管性痴呆」と呼

ばれるcerebral　autosomal－dominant　arteriopathy　with

subcortical　infarcts　and　leukoencephalopathy

（CADASIL）では、皮質、とくに後部頭頂葉、後頭葉、

前頭葉の背側面でコリン神経変性が認められたと報

（　10　）
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騎しており、本検討結果からもこうした傾向を窺い知

ることができる。

　大脳皮質損傷に基づく血管性痴呆のほとんどは、ア

テローマ血栓性脳梗塞あるいは心原性脳塞栓による

主幹動脈の閉塞が原因で、病巣局在により失語症や半

側空間無視など特有な皮質症状をしばしば合併する。

今回検討したCX群の2症例は、左半球損傷では経度

の運動失語、右半球損傷では左同名性半盲と空間認知

障害を呈し、MRIで示される梗塞巣にほぼ一致して

SPECTでは灌流低下が認められ、同部ではmAChR

結合能は著明に低下していた。大脳皮質が広範に損傷

される症例では、mAChR結合能も広範囲に低下する

可能性が示唆されたが、こうした大脳皮質損傷例でも

MMSEで評価される認知機能は必ずしも著しく低く

はなかった。

　アセチルコリン（ACh）はアセチルコエンザイム

Aとコリンを基質として、コリンアセチル基転移酵素

が触媒する反応によって生合成される。ACh受容体

は、ムスカリン性とニコチン性アセチルコリン受容体

（nAChR）の2種類に大別される。　AChE阻害薬は、

AChが加水分解される過程を阻害し、シナプス問の

ACh濃度を高めることにより、痴呆疾患における認

知機能障害を改善すると考えられている。AChE阻害

作用のなかでもわが国で唯一臨床に供されているド

ネペジルは、ムスカリン性とニコチン性の両方の系に

作用すると考えられているが、近年神経伝達増強作用

に加えて、ニコチン受容体に作用してグルタミン酸神

経毒性に対して保護作用も有する可能性が示唆され

ている33）。

　アルツハイマー病の皮質機能障害に関するコリン

仮説は、中枢神経系に作用するスコポラミンなどの

mAChR遮断薬を健常者に投与すると、近接記1意が障

害されることが一つの根拠となっている。さらに

mAChRはnAChRよりも脳内の密度が高いことか

ら、アルツハイマー病の認知機能障害において

mAChRの役割が重要視されている34＞。一方、健常人

においてAChR遮断薬の投与前後で視覚認知課題の

成績を比較した実験では、ニコチン性受容体遮断薬

（nAChR）であるメカミラミンの単独投与では反応時

間に変化はなかったものの、ムスカリン性受容体

（mAChR）遮断薬であるスコポラミンの単独投与で

反応時間は延長したことから、視覚情報処理過程すな

わち脳内情報処理においてmAChRの重要性が示唆

され、さらに両薬剤を同時に投与したときには反応時

間はさらに延長したという報告がある35）。すなわち、

mAChRとnAChRが同時に阻害されることによっ

て、脳内情報処理機能の障害に相乗作用が出現する可

能性が示唆され、アルツハイマー病の病態を理解する

上で重要な知見と考えられる。

　PETを用いた最近の研究では36）、アセチルコリン受

容体は加齢に伴って緩やかに減少する可能性が示唆

されているが、AChE阻害薬が臨床に供されている背

景には、早期のアルツハイマー病においてはアセチル

コリン受容体の減少は軽度に留まっていると云う前

提が存在する。本検討では、軽症から中等症のアルツ

ハイマー病ではmAChRは保たれており、まさにこの

前提を裏打ちする結果が示された。一方、皮質下損傷

による血管性痴呆においては、mAChR結合能は視床

や前部帯状回では低下していたものの、その他の広範

な大脳皮質領域では保たれており、さきに報告された

血管性痴呆においてAChE阻害薬の有効性が示唆さ

れた二重盲検試験の結果を支持するものであった。

結 論

　軽症から中等症のアルツハイマー病では、何れの脳

部位においてもmAChR結合能は保たれていた。大脳

皮質損傷を有する血管性痴呆では、梗塞巣に一致して

mAChR結合能が減少していた。これに対して、皮質

下損傷に起因する血管性痴呆では、前部帯状回と視床

でmAChR結合能は減少するものの、その他の大脳皮

質領域では保たれていた。
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Imaging　of　muscarinic　acetylcholine　receptors　using

（十）N一［”C］methyl－3－piperidyl　benzilate　（”C－3NMPB）

in　vascular　dementia　and　Alzheimer’s　disease
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Abstract

　　　　In　order　to　clarify　the　integrity　of　muscarinic　acetylcholine　receptor　（mAChR）　in　VaD　and　AD，　PET　imaging　with　（十）

N一［iiC］methyl－3－piperidyl　benzilate　（iiC－3NMPB）　was　performed　in　12　patients　with　VaD，　11　patients　with　AD，　and　7　normal

controls　（NC　group）．　The　mAChR　binding　was　compared　by　the　ratios　compared　with　the　cerebellum　which　were　calculated

from　the　regions　of　interest　（ROI），　and　by　three－dimensional　statistic　analysis．　Compared　with　the　NC　group，　mAChR　was

not　significantly　reduced　in　any　ROI　in　AD　patients．　ln　those　with　VaD　due　to　cortical　lesions，　mAChR　was　reduced　in

the　infarcted　areas．　On　th，　e　other　hand，　mAChR　was　significantly　reduced　in　the　thalamus　and　anterior　cingulated　gyrus，　but

not　in　other　cerebral　cortices　in　patients　with　VaD　due　to　subcortical　lesions．　Accordingly，　it　is　suggested　that　the　mAChR

is　preserved　in　the　cerebral　cortices　in　patients　with　VaD　due　to　subcoitical　lesions　as　well　as　in　AD　patients．

〈Key　words＞ Vascular　dementia，

benzi　late，　PET

Alzheimer’s　disease，　muscarinic　acetylcholine　receptor，　（十）N一［iiC］methyl－3－piperidyl
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