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Ⅰ. は じ め に

細胞膜素面の受容体をこ樽輿的をこ結合するような放射性

薬剤 (リガソド)を投与 して,受容体の分布を体外から

画像化する方法をレセプタ-イメ-ジンダ (レセプタ-

マ ッピソダ)という隼 脳の中枢性ペソゾジアゼピソ受

容体は大脳皮質や小脳の神経細胞をこ多 くに存在 してい

る望)3),王omazenil(Ro161)154)は,ベンゾジアゼピ

ソ受容体に高親和性を有する antagonistである隼 こ

れを 11131で漂諭 した :1231十iom泌さnilは singlLIPhoton

enlissioncomputedtomographytSPECTlによ:::再一

握性ペソゾジアゼピソ受容体イメ-ジソダ薬剤としてそ

の有周性が注 目されている.これまで,[123Ⅰ]-iomazeni王

と SPECT によるてんかん焦点の研究5)6)が行われて

いるが,虚血性脳血管障害の研究は少な く7),また変性

疾患における研究は行われていない.

この研究では,髄虚血動物モデルを履いて,[123iH 0-

maZenilによる レせブタ-イメージング法により神経

細胞の生存能 viabH癖 を評価できるかどうかを検討 し

た.また,[123Ⅰ]弓omazemilをこよる SPECT の変性疾

患の診断-の応欄について検討 した.

ⅠⅠ. 対 象 と 方 法

寮験には 65-80宮の成熟雄砂ネズミを用いた.-ロ

セソと笑気 (70%い 酸素 (30%)の混合ガスによる麻

酔下に右中大脳動脈を露出 し電気凝固によりこれを永久

閉塞 した8)やその10-1射ヨ後,次に述べる襲駿を行った.

1.3甜MBq/kgの [123H-iomazenilを確保 した大腿

静脈より緩徐に静注 し,20tilの生食水でフラッシュした.

[12聖 ]-量om a託nilを静注して75分後,20.2K軸 //kgの [1℃]
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JIT･.静江 して 120!')後t-I-≡ll(一日]---1X~1,十静江 トて･･15分後

に一に砂 ネズ ミ (m-6)を断頭 した103.速やかに全脳

を掃出し ドライアイニ机こて-50℃に冷却 したイソペン

タン液に入れ瞬時に凍結 した.凍結 した全脳はクライオ

スタットにて厚 さ 2013m の冠状切片を作 り,スライ ド

グラス上をこ固定 して温風で乾燥させⅩ線フイルムに密着

させて dualtrLlCe･rこIutOr;idiog1-I-uTl封竹花した.卜1-i.'iI十

i()【IILIZenilおよび 十1C12-I)G LTl集積LTl評価は,皮'Fi

の梗塞巣,線条体および視床の各領域において病側と対

側の放射能の比 招esion/controlratio)を求めて行った.

ⅠⅠⅠ. 結 果

図 1に正常大脳皮質,皮質の梗塞巣,線条体および

視床の各領域における [且23Ⅰ]-iomazemilおよび [盲4C]2-

DG の集積 Hesion/eomtroIratio)を示す,梗塞厳で

の集積比が著 しい高値を示 した,同僚fjの線条体,および

視床では,逆に [且4C〕2-DG の集積比よりも [123Ⅰ十i0-

mazenilの集疎放のほうが高値を示 した.代表例を図 2

に提示する.神経細胞が完全に脱落 している大脳皮質の

梗塞 には [14C]2-DG の取 り込みが見 られたが,

[123五十iomazeniiの集積は全 く見られなかった. 稜塞の

周囲皮質および同側の線魚体,視床および外側膝状体な
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どの遠隔領域では [l頚C]2-DG の取 り込品が低下 した

が,[ほ急王]ニiom誠en豆lの薬療は正常であった.これらの

僚域では変性のため神経細胞の数は鱗少 しているものの

正常の神経細胞が残存 していた.

lV. llヱ:11]-iomaTJenilの SPECTにおける

臨床応用

脳梗塞およびパ-キソソy病や脊髄か髄変性症などの

変性疾患を対象に ､~12叶トiomazenilSPECT を検討 し

た.同時に ここ~ltlltl十IMP による脳血流 SPECT を施行

し,脳血流とペソゾジアゼピソ受容体濃度の関係を分析

した 脳梗塞とパ-キンソソ病の症例を提示する (図3,

4).脳梗塞では,大脳皮質の梗塞巣において脳血流が著

明に低下 しているにもかかわらずペソゾジアゼピソ受容

体分布が少 ししか減少 していない慣域があり,先の動物

実験における結果に一致するものと思われた.パーキソ

ソソ病では,前頭葉から側頭葉をこかけてベンゾジアゼピ

ン受容体濃度が低下しており,パ-キンソソ病における

GABAA受容体濃度の低下が示唆された.

V.考 察

1) 虚血脳における [l'331]-illma･Lenilの役割

虚血性脳血管障害において顔能の低下 している神経細

胞に生存鰻 viabiiityが残っているか否かを知ることは,

■ C -14 DG

ロ ト123Ro

NormatCxlnfarct Cpu Th GB

図 1 正常大脳皮質,皮質の梗塞巣,同側の線条体,視床および外側膝

状体の各領域をこおける [123Ⅰ]-iomaznH および [l頑C32-DG の

駁積比 Ll(､sionLIOrltrいlrヱIli｡).梗塞勘 二おける [~1231.l-i()Tllこ17日il
の集積比は著 しく低下 しているが,他 の 遠 隔 領 域 の 餐解放は正常
範囲である.
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lj23!コ-lomaヱeni至 【1丘C32･DeoxygiucoscI Subモ椅 Cモion

図 2 線条体 (上段).視床 (中段),外側膝状体 (下段〕 しべ′LCT)す--トラジす

グラブィ,線条体 レベルでは着の大脳皮質は完全な梗塞のため神経細胞が

は集積 している (.上中1.i-t･lel21DG かi､､[1231_トit,mI1-Zenilを引いた_汁

プトラクションイメ-ジ (土着)で,大脳皮質梗塞巣をこおける雨 トレ-サ-

の集積の瀦毅が明瞭になる.視床 レベルでは,右視床の [l望3王H omazemi且

輿務は正常であるが,[14C]2-DG の集磯は低下 している.脳梗塞による

遠隔効果 diasehisまSにより同側の視床の機能は低下するが,神経細胞は

残存 している.外側膝状体 レベルでも同様の所見である.

治療法の選択と予後の推定をこおいてきぬめて重要である.

核医学的検査をこおいて,脳組織の機能低下は脳血流の低

下あるいは ケJL･こ1-て代謝の低下として表わされる. し

かし神経細胞が消滅 して塵能の改善する可能性のない慣

域においてもグJL:--ス代謝 (または脳血流)は低下と

して表わさItる.すなわち デ,しこトース代謝や脳血流だけ

からでは, 神経細胞の搬能低下しLP_生存能 viabilityの低

下とを鑑別することはできない.

中枢性ベンゾジアゼピン受容体は,大脳や小脳の神経

細胞に広 く分布 している.いま神経細胞の機能が低下 し

ているiこもかかわらず細胞自体は正常の生存能を肯して

いオHf.その表面にあるベン､′ジ7-ピピン受容体の致 し濃

度) も正常であると仮定する.ベンゾジアゼピン受容体

液慶が正常であることを証明できれば,顔能と生存能を

分けて評価することができるであろう.

そこで頼能の低下した神経細胞の Viablilityを評価

するために, 中大髄動脈閉塞砂ネズ ミを涌いて梗塞巣と

遠隔領域のダルコ-ス代謝とペソゾジアゼピソ受容体結

合を検討 した.ダルコ-ス代謝には,[14C]2-DG を,

ペソゾジアゼピソ受容体結合をこぼ [ほ3Ⅰ]弓omazenilを

用いて 2核種同時オ- トラジオグラフィを作成 し, グル

コ-ス代謝と受容体結合なちびをこ病理組織学的対比を行っ

た.

その賠鼠 脳虚血動物モデルをこおいては,神経細胞が

脱落 していた梗塞巣には L-二1231十ioma7.enilは集積せず.

神経細胞が残存 しているが遠隔効果 (diascllisis)のた

めに機能低下が起 こっている同側の線轟倦,視床および

外側膝状体では. [_トlc]21Ⅹ;の取 り込んは低下 し. [123I]-

iomtTuenilはほほ正常に集積 した.このことは,L~1231十-

をより正確に反映す るものと思われた8､,大脳皮質の梗

塞輿では,神経細胞が脱落 して しまっているにもかかわ
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図 3 72歳男性.脳梗塞 (左中大脳動脈閉塞工 [123Ⅰ]-IMP脳血流 SPECT
(左柳 にて左中大脳動脈支配領域iこ広範な低血流がある.[.23Ⅰ十iomazenil
spECT描 図)では左前頭葉皮質に軽度ながら巌横を認め,脳血流と ElB3三十
iomazenil結合J)間i二乗離が見L､-Ilる.

図 4 57歳女性.パ-キン･/ン病.左図は [123I]-IMP脳血流 SPECT像.脂

血流量は実測すると全体に低下 しているが,脳血流分布には異常を認めな

い.[1231]-iomこIZenilSPECT像 (右図)では前頭集から側頭葉にかけて

放射能分布が低下 している.これらの慣域の神&.細胞障害が示唆される.
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らず [l増C〕2-DG 職輿横が見 られた. これは慢性の梗

塞巣では-I'JrI7-,--J､が遊走 Lて病巣(:･T)後始末をして

:臣 111㌦ 二のて 17ロ7-芦･-号 に 十1C1L!･･･1)G が態積 し

Ll12叶トiomこuenilは,虚血性脳血管障割 こおいて神経

周薬剤として極めて歯周な役割を果たすものと期待され

ら.

2) 脳変性疾患における [123I]-iomaz.enilの

役割

ベンゾジアゼピン受容体は.GABAA受容体と 仁才一

ソチャンネル複合体を形成 してお り,ペソゾジアゼピソ

系の放射性 りガン卜は GABAA受容体の分布と濃度を

知 るための適当な頂-カ-として済い られるほ).例え

ば GABAA受容体が減少すると考えtl)I,Lる Angelman

症候群では SPE(T を用いて小脳における [lll隼トioma-

zenilLTl受容休結合能 bindingpotenitalLT)低下を証明

することができる且3),パ-キンソソ病における GABAA

受客体に関する研究は少ないが.McGeeriL､).1､は,線

条体や漂質において GABA の合成酵素である 鍔lutarnic

aciddecarboxylasetGAI))し71滅･'L･,すること_を報告 し

斎球をこおけるペソゾジアゼピソ受容体濃度の低下を報告

している.いずれ屯死後脳をこおける検索であるが,生 き

たヒト脳でも何l･､'かの受育休艶常が起 きている(i-_推測 さ

れる.iomalenilLT)濃度分布は,正常 人においても基底

核では少ないので,基底核における放射能の減少を頑健

として評価するのは難 しも､が,大脳皮質や小脳における

変化は画像として捉えることができる.

L1-13IJ-ioma7,enilを用いた SPECT 検査は,虚血惟

脇血管障害のみならず中枢性変性疾患をこおいても臨床上

有用な情報をもたらす可能性のある画像診断法である.

t1231十iom'TUenilの臨床応用に際 して,新潟大学

脳研神経内科石川 厚博土 大塚 露博.i:ならびに

辻 省次教授.新潟大学医学部精神科胤 IJ知行博~i二

および倍楽園病院髄神経外科小林啓志都濃の多大な

るご協力を頂いた.ここに深謝の意を表する.

(この研究の一部は,新潟大学医学研究助成を受
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