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要旨

【目的］様々な神経疾患や精神疾患で大脳皮質の y —アミノ酪酸タイプ A (GABAA)受容体

の分布異常が報告されている．特に前頭前野 (prefrontalcortex; PFC)の重要性が指摘され

ており， PFCにおける GABふ受容体分布の正確な評価が神経疾患の診断や病態評価につな

がる可能性がある．本研究では， GABAA受容体分布の正確な評価のためには，年齢依存性変

化を考慮する必要があるとの仮説に基づき， 20歳代から 50歳代の正常被検者を対象として

1231ーイオマゼニル単一光子放射断層撮影 (1231-Iomazenil-singlephoton emission computed 

tomography; IMZ-SPECT) を実施して得られた GABふ受容体イメージングを用いて， PFC

領域を中心に年齢依存性変化を解析し，全年齢層と年齢層別の IMZ-SPECTの正常データベ

ース (normaldatabase; NDB)を構築した例として，神経変性疾患患者をモデルとして IMZ-

SPECT評価を行い， IMZ-SPECTを神経学的疾患に応用する際に年齢依存性変化を考慮した

NDBを適用する意義についても検討した．

【方法】 21名の健常ボランティア (22-59歳；平均 38士12歳）の IMZ-SPECTの画像デー

タを立体的統計学的脳表投影法 (3D-SSP)で解析し，正常データベースを作成した．また各

脳表画像データを stereotacticextraction estimation (SEE)解析により領城毎に計測し，若年

群である G20-39(20-39歳 11名）と中壮年群である G4o-sg(40-59歳， 10名）の 2群の比較を

行うとともに，年齢と相対的 GABふ受容体密度を意味する標準化 IMZカウント値（各ピクセ
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ルの IMZカウント値／脳（皮質）全体のピクセルの平均IMZカウント値）を用いて，各領城

内のピクセルの平均の標準化 IMZカウント値について線形回帰分析を行った．全年齢の

NDB20-s9 (n=21)および各年齢層別の NDB20(20~29歳， n=5),NDB30 (30~39歳 n=6),

NDB40 (40~49歳， n=5),NDBso (50 ~ 59歳 n=5) を作成した．筋萎縮性側索硬化症

(amyotrophic lateral sclerosis; ALS)の患者 1名 (59歳男性）に対して IMZ-SPECTを行い，

標準化 IMZカウント値と NDB20および年齢層にマッチした NDBsoを用い， BrodmannArea 

(BA)毎の差を解析した．

【結果】脳の領域毎の相対的GABAA受容体密度に対応する標準化IMZカウント値を使い

3D-SSPによって， 2群間の比較を行った.Z>2の有意差のある領域を描出した中壮年群

のG4o-sgで，若年群の G20-39に比べて標準化IMZカウント値が増加した領域はPFCの一部に

認められ，標準化 IMZカウント値が低下した領城は右頭頂葉の一部に認められた．個々人の

データを用いて SEE解析を行い， BrodmannArea毎に， 2群間比較を行ったところ，標準化

IMZカウント値の BA毎の平均値は，若年群の G20-39と比較して中壮年群の G位 59の両側

BAIO, 11および左半球BA47などの PFCの一部において有意に上昇し，右頭頂葉の一部など

で有意に低下していた．回帰分析では，これらの領域における年齢と標準化IMZカウント値

との間に有意な相関を認めた.20歳代NDB20を用いて 59歳ALS患者に対して IMZ-SPECT

を施行したところ， 50歳代NDBsoを用いた時と比べて，標準化IMZカウント値は PFCで過

小に，右頭頂薬の一部で過大に評価された．

【結論】本研究は， PFCにおける相対的 GABAA受容体密度が年齢依存性に相対的に増加し，

右頭頂薬の一部などで減少することを示した．本研究の結果から， IMZ-SPECTを神経疾患

や精神医学的疾患の病態生理の評価に応用する際には大脳皮質の年齢依存性変化を考慮した正

常データベースを選択する必要があることが示された．

キーワード： PFC, GABふ受容体， IMZ-SPECT, 年齢依存性変化

緒 言

PFC (prefrontal cortex) は， 目標の達成に必

要な行動を組み合わせ，制御するという高度な役

割を担う領域であり見神経学的疾患および精神

医学的疾患の診断や病勢評価において重要な関心

領域である．

また，成熟したヒトの脳機能を正常に維持する

上で興奮性ニューロンと同様に，抑制性ニューロ

ンは重要な役割を果たしている．抑制性ニューロ

ンの神経伝達物質は y —アミノ酪酸 (GABA) と

グリシンであり，神経のシナプスを介して作用す

る. GABA作動性ニューロンは中枢神経系に広

く分布しており， GABAは抑制系神経伝達の中

で重要な役割を果たしている 2). このことから，

GABA作動性ニューロンは中枢神経系の正常性

を評価する際のバイオマーカになる可能性があ

る. GABA受容体は迅速かつ直接的な作用をす

るGABAAと，遅い阻害作用を有する GABAsに

大別される．中枢神経の機能的な異常を，直接的

に評価するには， GABふ受容体の定量的分析が

有用である．

実際に PFCにおける GABAA受容体の分布異

常が様々な神経および精神疾患で報告されている

3)-7)_ 筋疾患であるデュシェンヌ型筋ジストロフィー

患者で， ジストロフィンと共存する GABAA受容体

の分布が前頭薬で低下していることを示す当施設

での研究結果の他に列アルツハイマー病列筋

萎縮性側索硬化症4), 統合失調症6), パニック障

害 7)等の神経および精神疾患において，同部位

のGABふ受容体分布の変化が報告されている．

現在， invivoで脳内の GABふ受容体の分布を

調べる方法としては， 1231ーイオマゼニル単一光子放

射断層撮影 (1231-lomazenil-single photon emission 

computed tomography; IMZ -SPEC T) 3) 5) B) 9)や

llC-Flumazenil-positron emission tomography 
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(11C-Flumazenil-PET) 4) 7) などの放射性リガン

ドを用いた画像検査がある．立体的統計学的脳表

投影法 (3D-SSP)io)で解析することで， IMZ-

SPECTでは，ピクセル毎の相対的 GABふ受容

体数すなわち受容体密度を評価することができ

る．脳（皮質）全体のピクセルの平均IMZカウ

ント値を 1とし，ピクセル毎の IMZカウント値／

脳（皮質）全体のピクセルの平均IMZカウント

値をそのピクセルの標準化IMZカウント値とし，

脳の領城内ピクセル毎に標準化IMZカウント値

を表示展開したものが GABふ受容体分布に対応

する．このモダリティによる画像評価では，健常

者から作られた正常データベース (normal

database; NDB)との統計学的比較画像による解

析が用いられる． しかし，今までの IMZの正常

データベースにおいて，年齢は考慮されてこなか

った大脳皮質の GABふ受容体分布の年齢依存

性変化に関してのラットを用いた exvivoの複数

の報告 9)11)-13)があるが，一定の見解は得られて

いない．また， 25歳から 82歳の健常成人の男女

19人を対象とした IMZ-SPECTの研究 14)で，

年齢依存性に IMZの集積が減少するが，部分容

積補正を行うと有意な変化は認められないとする

ものや 21歳から 78歳までの健常男性 16人を対

象とした [11C]Rol5-4513 PETの研究で，前頭

皮質を含めた脳の 10領域において，有意な年齢

依存性変化が見られないとする報告 15)などがあ

る． ヒトにおいても十分な結論がでておらず，検

討の必要性がある．本研究では， GABAA受容体

分布の異常を正確に評価するためには，まず，正

常被験者における GABAA受容体分布の年齢依存

性変化を明らかにすることが重要であると考え，

IMZ-SPECTを用い，健常者の成人脳における

GABAA受容体分布の年齢依存性変化を検討した．

材料と方法

1. 研究対象者

正常被検者は， 20代から 50代まで，各年代概

ね5名ずつとなるよう正常ボランティアを募集

し，神経内科専門医の診察で神経学的に正常であ

ることを確認し， MMSEが27点以上， MRIや

MRAで異常所見が無く， IMZの取り込みに影響

を与える薬剤を服用してないという選定条件を満

たした被検者を対象としたすでに別研究で取得

した 7名の正常被験者に加え (7名；男性；平均

年齢 28.1土4.2;年齢範囲， 22-32歳）. 2017年

4月から 7月にかけて，さらに異なる年齢層の

14名の正常被検者を加えた21名を対象とした（男

性；平均年齢 38.1土11.7; 年齢範囲， 22-59歳，

全員右利き）．

また，年齢依存性変化を考慮した NDBの有用

性の評価を目的として，当院入院中の筋萎縮性側

索硬化症 (amyotrophiclateral sclerosis; ALS) 

患者1名 (59歳男性，発症後3年，左上肢および

右下肢の筋力低下， ALSFRS-R38/48, MMSE 

30/30)に対して IMZ-SPECTを施行した．

本研究は国立病院機構新潟病院倫理委員会で承

認された (2017年5月19日）．すべての被検者

から本研究参加に関する文書同意を得た．本研究

はヘルシンキ宣言で示された倫理基準に準拠して

行われ，内容は事前に UMIN臨床試験登録シス

テムに登録した (UMIN000028088).

2. SPECT撮影と処理

Combined SPECT/CT scanner (Symbia T2; 

Siemens Healthcare, Erlangen, Germany)で

IMZ-SPECTを施行した [1231]IMZ (222MBq) 

を静脈内に注射し 3時間後に撮像し，コリメータ

ーは低エネルギー高分解能型を用いた．マトリック

スサイズは 64X64, 収集時間は 150sec/stepを

12回，連続収集であった．前処理フィルターは

Butterworthを用い，再構成フィルクーはGaussian

(FWHM 11), 再構成法はフィルター補正逆投影

法，減弱補正はChang法を採用し，散乱補正は行

わなかった. SPECT/CTスキャナーによって

IMZ-SPECTを施行し，画像デークを得た．

3. 正常データベースの作成

画像解析は統合ソフトである iNEUROSTAT++ 

（日本メジフィジックス株式会社）によって行っ

た構成アプリケーションのiSSP3.5により，
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立体的統計学的脳表投影法 (3D-SSP10))に基づ

き，解剖学的標準化を行った後， ピクセル毎の

IMZカウント値を元に，脳表画像を作成した

ピクセル毎の IMZカウント値／全脳平均IMZ力

ウント値を標準化 IMZカウント値とし，各被検

者毎に全てのピクセルで計箆し， ピクセル毎に各

被験者の平均値と標準偏差を求め，これらのデー

タを元にiSSP3.5_DBuilderを用いて，脳内座標，

ピクセル毎の平均の標準化 IMZカウント値，およ

びその標準偏差から構成される NDBを作成した．

20歳代から 50歳代までで構成される全年齢の正

常データベースである NDB20-sg(n=21) のほか，

若年群 G20-agで作成した NDB20-ag(20 ~ 39歳

n=ll), 中壮年群 G4o-sgで作成した NDB4o-sg(40 

~59歳， n=lO)と各年齢層別のグループの正常デ

ータベースとして G20,NDB20 (20 ~ 29歳， n=5),

Gao, NDBao (30 ~39歳， n=6),G40, NDB40 (40 

~49歳， n=5),Gso, NDBso (50 ~ 59歳 n=5)

をそれぞれ作成した．

4. 統計解析

iNEUROSTAT++を用いた画像解析を行った

年齢による差の有無を調べるために全体を若年群

G20-ag (20-39歳， n=ll, 平均年齢， 28.6土3.9)

と中壮年群 G4o-sg(40-59歳， n=lO, 平均年齢

48.6土7.4)に分け， iSSP3.5_2tZを用いて 2群比

較を行った対応のない t検定を実施し， t統計

鼠をz値に変換した後， StereotacticExtraction 
Estimation (sEE)解析16)により脳表抽出画像

を作成した次に， 20歳代から成る NDB20と，

その他の年代の NDBを，同じ<iSSP3.5_2tZ 

により 2群比較したまた，個々の正常被検者の

データについて SEE解析により，脳領域毎の標

準化 IMZカウント値（各ピクセルの IMZカウント

値／脳（皮質）全体のピクセルの平均IMZカウン

卜値）の平均値を尊出し，その後のデータ統計解

析を IBMSPSS statistics version 24 (日本 IBM

株式会社）を用いて行った若年群G20-39と中壮

年群 G3o-49の 2群比較は Mann-Whitney法を用

いたまた，年齢と各領域内のピクセルの平均の

標準化 IMZカウント値について線形回帰分析を行

った.P値 <.05を統計学的に有意とみなしたま

た，すべての画像解析は，神経内科専門医 2人で

行ったなお， PFCに対応する Brodmann'sAreas 

(BA)領域は， Brainlnfo(http : //braininfo.rprc. 

washington.edu) に従って， BA8の一部， BA9,

BA 10, BA 11, BA 44, BA 45, BA 46, BA 47 

と定義した．

59歳男性ALS患者の 3D-SSP法による画像

解析に関して， 20歳代の NDB20と年齢をマッチ

させた 50歳代の NDBsoを用いてそれぞれ画像解

析を行った脳表ピクセル毎に正常群の平均値と

患者の値の差に関して Z値を計箆し， SEE法に

より Brodmann'sareas毎に Z値を表示した

結 果

1. 正常被検者の加齢性変化

40歳未満の若年群G20-39と40歳以上の中壮年

群 G4o-sgで平均値の差を t検定を用い評価し z

Rt. LAT Lt. LAT SUP INF ANT POST Rt. MED Lt. MED Z 
●● ー・・ . ... . ・會 ● ● . ...... ● ● .... ー・... ... — ▲ —·- ・・・・・ 一... ・ -- 一・.一

DK『ease-疇愚 0 ●● 0卿 〗：
l•,rease •• , 畠 0 ●嗚• 10 ＇ 
図I iSSP3.5_2tZを用いた若年群G20-39と中壮年群G4o-sgの2群比較．カラーバーはZ値を示す．

中壮年群G4o-sgは若年群20-39に比べて，前頭薬の複数個所で標準化IMZ値の平均値の差の増加 (Z値>2)

が認められた．
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図2 iSSP3.5_2tZを用いた 20歳代の正常

被検者群G20と30歳代のG30,40歳代

のG4o,50歳代のGso各正常被検者群

の2群比較カラーバーはZ値を示す

,SSP3.5_2tZを用いて 20歳代の正常被検

者群G20と30歳代のG30,40歳代のG40,50 

歳代の Gs。の各正常被検者群をそれぞれ2群

比較したところ，後者で標準化IMZ値の平均

値の差の有意差が増加している領域を示した

PFCにて有意差の程度が増加するとともに，

その領域範囲が年齢とともに拡大している

（特に左半球のブロードマン 10野）．

表 l 関心領域における正常若年群G20-39と中壮年群G4o-s9の2群比較及び，各被験者の

標準化IMZスコアの年齢に対する回帰分析

Mann-Whitney Regression analysis 

BA u p r p B 

PFC Lt JO 13.000 0.002 0.689 0.001 244.503 

11 16.000 0.005 0.622 0.003 160.514 

47 22.000 0.020 0.576 0.006 189.665 

Rt 10 17.000 0.006 0.514 0.017 159.928 

11 10.000 0.001 0.622 0.003 148.939 

Lt 6 20.000 0.013 -0.536 0.012 -308.616 

Rt 13.000 0.002 -0.733 0.000 -174.006 

2 14.000 0.003 -0.692 0.001 -173.638 

3 25.000 0.036 -0.658 0.001 -150.821 

17 26.000 0.043 -0.509 0.018 -91.776 

PFCでは，中壮年群 G4o-s9は若年群 G20-39と比較して両側 BAlO,11と左半球BA47の

標準化 IMZカウント値の有意な増加と年齢に対する正の相関が認められた左 BA6,右

BAI, 2, 3, 17では標準化IMZカウント値の有意な減少と年齢に対する負の相関が認められた

BA: プロードマン領域 PFC : prefrontal cortex 
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図3 関心領城における年齢と標準化IMZカウント値の散布図

表1同様、 PFCにおいて，両側BAIO,11と左半球BA47の標準化IMZカウント値の年齢に対して正の相関が認

められたその他の関心領城では、片側性だが，標準化IMZカウント値は年齢に対して負の相関が認められた．
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図4 ALSの59歳男性に対して， 20歳代の NDB20と50歳代の NDBsoを用いた場合の IMZSEPCTの

3D-SSP解析結果の比較。カラーバーは Z値を示す．

50歳代の被検者に対して，年齢調整をせずに 20歳代 NDB20を用いると PFCのZ値は過小評価され，

右頭頂薬の一部は過大評価される．

表2 ALSの59歳男性に対して、 20代の NDB20と

50代の NDB50を用いた場合の各関心領域の

Brodmann AreaにおけるのZ値の比較

(A) 

BAIO BAU BA47 

L R L R L R 

NDB20 2.06 2.21 2.45 2.51 1.98 2.30 

NDBso 3.23 2.56 2.98 2.34 2.18 2.03 

(B) 

BAI BA2 BAJ BA6 BA17 

R R R L R 

NDB20 2.07 2 56 2.45 2.81 2.05 

NDBso 1.78 l.77 I 71 1.95 null 

(A)加齢により標準化 IMZカウント値の増加が認めら

れた両側BAIO,11および左半球BA47においては，

NDB20を使った有意差を表す Z値は NDBsoを使

ったものより低値となるすなわち年齢調整しな

いと低値となる．

(B)加齢により標準化 IMZカウント値の低下が認めら

れた右半球BAl,2, 3および左半球 BA6において

は， NDB20を使った有意差を表す Z値は NDBsoを

使ったものより高値となる．すなわち，年齢調整

しないと高値になる．

値画像を得た．標準化 IMZカウント値の差が Z

値 >2となる領域のうち，中壮年群が若年群と比

べて低下している領域は右頭項葉と両側帯状回の

一部であり， 一方， PFCを含む前頭葉領域では

上昇していた（図 I). また， 20歳代 NDB20とそ

の他の各年代の NDBである NDB30, NDB4o, 

NDBsoとの 2群比較では，対照となる群の年齢

が高いほど PFCに対応する Brodmann'sAreas 

(BA) 領域 BA8の 一 部， BA9, BA 10, BA 

11, BA 44, BA 45, BA 46, BA 47のうち，左

の BAlOにおいて IMZの取り込みが増加してい

る領域の拡大を認めた（図 2).

NDBの個別データについて大脳皮質領域毎の

カウントを SEE法で求め，これをもとに箕出し

た平均カウント比を用いて， Mann-Whitney法に

より，若年群 NDB20-39と中壮年群 NDB4o-sgの群

間比較を行った. PFC領域で，両側 BAlO,11野

と左半球 BA47野で有意差が認められた (p<.05)

（表 1). 次に， これらの領域にて，年齢と標準化

IMZカウント値の直線回帰分析を行った（図3).

左 BAlO (r = .689), 11 (r = .622), 47 (r = 

.576) で正の相関を示し，右 BAlO (r = .514), 

11 (r = .622) で正の相関を示した（表1). 一方，

PFC領域ではない，左の BA6(r = -.552), 右の
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BAl (r =-.731), 2 (r =-.692), 3 (r =-.658), 

17 (r =-.509)では負の相関を示した（表1,図3).

ALS患者における検討では， 3D-SSP画像に

おいて， BAIO,BAllを含む前頭葉の一部の領

城で，標準化IMZカウント値の Z値は， NDBso

を用いた場合と比較して NDB20を用いた場合の

方がより低下し，反対に右のBAI,2, 3を含む右

頭頂薬の一部領域の標準化IMZ値の Z値は，

NDBsoを用いた場合と比較して NDB20を用いた

場合の方が上昇した（図4). これを SEE解析に

より確認すると BAIO,BAll, BA47 (左半球）

のZ値はいずれも NDBsoを用いた場合より

NDB20を用いた場合の方が低値となり，左半球

のBA6,右半球のBAl,2, 3のZ値はNDBsoを

用いた場合より NDB20を用いた場合の方が高値

となった（表2).

考察

本研究によって， PFCの一部（両側BAIO,

11, 左半球のBA47)において，全脳で標準化し

たGABふ受容体分布が， 20歳から 60歳までの

間では年齢とともに増加し，左運動前野・補足運

動野（左BA6)と右頭頂薬の一部（右BAl,2,3),

右一次視覚野の一部（右BA17)では低下するこ

とが示された．現在一般に使用されている

NDBの多くは20歳代のものであり，これを高齢

の患者に適用した場合は，上記部位での標準化

IMZカウント値は，年齢依存的な差分ずれるこ

とになる．よって，これらの部位での GABAA受

容体分布の評価には，現在使用されている年齢を

考慮しないNDBではなく，本研究で示した，年

齢依存性変化を考慮する NDBを用いる必要があ

ると考える．

実際 59歳ALS患者例の評価において， 20

歳代で構成された NDB(日本メジフィジックス

株式会社提供）に対応する NDB20を使い評価す

ると， 50歳代のみで構成された NDBsoを用いた

場合よりも両側BAIO,11, 左半球BA47の各領

城において Z値が低くなり，逆に左半球BA6,

右半球BAI,2, 3においてはZ値が高くなる．こ

の例は，中年期以降の被検者では，年齢調整を行

った NDBを使わないと， GABふ受容体分布に

おいて， PFCを過小評価し，左運動前野・補足

運動野，右頭頂薬の一部を過大評価する危険性が

あることを裏打ちする.IMZ-SPECTを神経疾

患に応用する際に年齢依存的な NDBを使うこと

に留意すべきである．

3D-SSPによって解析された IMZ-SPECTの

カウント値が表すものについて考察する.IMZ-

SPECTのカウント値では，全脳に対する相対的

GABふ受容体密度を標準化IMZカウント値と

している．これを，脳の領域内ピクセル毎に表示

展開したものを GABふ受容体分布としている．

本研究において年齢依存性に PFCの標準化IMZ

カウント値が増加したということは，年齢増加と

ともに PFCでGABふ受容体密度が増加したと

解釈できる．

次に， PFCでの， GABふ受容体密度の年齢依

存性の増加のメカニズム関して考察する．まず

GABふ受容体が，代償性に増加する可能性を考

えた．実際，統合失調症のBAIOの介在ニューロ

ンでは，そのニューロンでの GABA伝達の低下

の代償として， GABA受容体の増加が報告され

ている砂正常者では， 40歳以降， GABA濃度

は前頭薬では減少するため，同様に代償性に

GABA受容体が増加する可能性がある 17).

もう一つの解釈として，相対的なGABAA受容体

密度の上昇を考えた．頭頂葉では加齢に伴い神経

細胞数は減少する，一方前頭薬では減少しない 18)_

よって，標準化IMZカウント値を使った場合，もし，

頭頂薬だけでなく，前頭薬以外の脳全体にて

GABふ受容体密度が加齢により低下していれ

ば，前頭薬でのGABふ受容体密度は相対的に上

昇する．この仮説を証明するためには，前頭葉以

外の部位での神経細胞数の加齢性の変化につい

て， さらに調べる必要がある．

最後に GABふ受容体に富む樹状突起数の加齢

による変化の違いによる可能性を考えた一般に，

GABふ受容体は，神経細胞樹状突起に多数存在

するため，樹状突起数と，その密度は相関すると

考える神経細胞樹状突起数は40歳までに減少
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し，その後は変わらない 19). また，前頭葉では，

錐体細胞は， PFC以外の領城と連絡を持つ錐体

細胞と PFC内で局所的な線維連絡を持つ錐体細

胞がある．このうち，上側頭皮質と連絡を持つ錐

体細胞の尖端樹状突起の長さや体積は，加齢に伴

い減少する 20). これに対し， PFC内で局所的な

線維連絡のみを持つ錐体細胞では，加齢による変

化は認めない 20)21). 特に BAIOの錐体細胞は，

他領城との線維連絡は乏しく，局所的な線維連絡

を持つ 22). よって，樹状突起の加齢による減少

が認められないため， GABふ受容体密度が，他

の部位に比して相対的に増加する．

本研究の年齢層毎の被験者数は少ない事から，

本研究の結果は現時点では限定的に解釈する必要

がある．普遍化するためには，今後サンプル数を

増やし，対象年齢層をより高齢者に広げた検討が

必要と考えられる． しかし，年齢依存的な

GABふ受容体分布を考慮して正確に IMZ-

SPECTを使うことは，神経学的疾患や精神医学

的疾患の診断や病態評価のための選択肢となる可

能性があり，臨床的に重要と考える．
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