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研究成果の概要（和文）：３核種のアミノ酸PETでは術後認知機能非改善例は非改善例に比して、手術側前頭葉
を中心としたトレーサ の集積面積が有意に大きかった。その中でも、18F-Fluoro-α-methyl-L-Tyrosineの集積
変化が認知機能の改善と最も相関があった。以上より１．頚部内頚動脈狭窄に対する内膜剥離術後の認知機能改
善のメカニズムは神経受容体の活動増加によるものである。２．神経受容体の活動増加は脳アミノ酸代謝亢進と
関与している。すなわち、血行再建術後に神経受容体の数が増加して、脳機能が改善していることを示唆する。

研究成果の概要（英文）：Uptakes of three radiotracers for amino acid on positron emission tomography
 were significantly more greatly increased in patients with postoperative cognitive improvement than
 in those without. In particular, uptake changes of 18F-Fluoro-α-methyl-L-Tyrosine mostly 
correlated with degree of postoperative cognitive improvement. These findings suggested that an 
increase in functional activity of neuroreceptor is associated with cognitive improvement after 
carotid ebdarterectomy and that an increase in amino acid metabolism is associated with an increase 
in functional activity of neuroreceptor.     

研究分野：脳神経外科
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１．研究開始当初の背景 
本邦における脳梗塞の原因として、頚部内頚
動脈狭窄の頻度が増している。この病変に対
する外科治療である CEA は、一定の条件の
基に薬物治療単独に比して脳梗塞発症ある
いは再発予防効果が有意に高いことが多数
の大規模研究にて証明されている。一方、本
手術は頚動脈の狭窄部を解除するために脳
血流が増加し、結果として脳機能が改善する
可能性があることが以前より想定されてい
た。われわれはこれまで CEA の認知機能に
対する多数の研究を行い、CEAの認知機能改
善効果に関し以下の知見を得た。「１）CEA
施行症例の 10%で認知機能が改善する。２）
CEA 後の認知機能の改善の必要条件は手術
側大脳半球の脳血流 SPECT上の脳血流量の
改善であり、術前脳血流の低下が術後認知機
能改善の予知因子であるが、脳血流量が改善
したからといって必ずしも認知機能が改善
するわけではない。３）CEA後認知機能が改
善した症例では、MR spectroscopy上手術側
大脳白質におけるミエリン鞘の主な構成成
分であるコリンの代謝が亢進する。４）CEA
後認知機能が改善した症例では、diffusion 
tensor MR imaging 上手術側大脳白質にお
ける fractional anisotropy値が改善する。さ
らに、５）CEA 後認知機能の改善には、
123I-iomazenil SPECT 上手術側大脳皮質の
iomazenil のベンゾジアゼピン・レセプター
に対する結合能改善が必要十分条件であ
る。」 以上の知見から、「CEA⇒脳血流改善
⇒脳代謝改善⇒大脳白質神経線維の解剖学
的構築改善・大脳皮質神経細胞受容体の機能
改善⇒認知機能改善」のメカニズムを仮想す
るにいたった。しかし、「大脳皮質神経細胞
受容体の機能改善⇒認知機能改善」の過程で、
「神経細胞受容体は、術前に生存はしている
が、血流・代謝の低下のために機能を停止し
ており（冬眠状態）、この機能が術後に機能
し始める」のか、「術前に解剖学的に減少し
ていた神経細胞受容体が、血流・代謝の改善
により術後に新たに形成される」のかのいず
れであるかの疑問をもった。もし、後者であ
れば、神経細胞受容体を構築するためのアミ
ノ酸代謝が活発になるという作業仮説をた
てた。 
 
２．研究の目的 
CEA術前後に iomazenil SPECTとともに多
核種を用いた脳アミノ酸 positron emission 
tomography(PET)を行い、頚動脈内膜剥離術
後認知機能改善のメカニズムを脳アミノ酸
代謝動態から解明すること。具体的には、
CEAの予定症例のうち、手術側大脳半球の脳
血流低下症例を対象として、 iomazenil 
SPECTおよび３種類の脳アミノ酸PETを術
前後に施行し、「1)術後の神経受容体機能の改
善は脳アミノ酸代謝の改善とｓ相関するの
か、2)術後の脳アミノ酸代謝の改善と認知機
能改善とは相関するのか」を検討し、認知機

能改善のメカニズムを脳アミノ酸代謝の面
から明らかにする。 
 
３．研究の方法 
CEAを予定している症例に脳血流SPECTを
行う。この結果、脳血流が有意に低下してい
る症例を選択し（全症例の 25%を想定）、こ
れを本研究の対象とする。 123I-iomazenil 
SPECT お よ び
18F-Fluoro-α-methyl-L-Tyrosine 、
trans-1-amino-3-18F-fluorocyclobutanecarb
oxylic acid (anti-18F-FACBC) 、
11C-methionine の３核種のアミノ酸を用い
た PET を術前後に施行する。さらに、術前
後に WAIS-R、WMS-R、Rey test を行い、
申請者がすでに発表した方法で術後認知機
能改善例と非改善例に振り分ける。SPECT
および PET の各画像データを画像解析ソフ
トである 3D-SSPに取り込み、術後認知機能
非改善例を対照として、各術後認知機能改善
例で 123I-iomazenil SPECT および各アミノ
酸 PET 画像の特徴（有意に術後に増加した
部位・面積）を解析する。 
 
４．研究成果 
 研究期間内に115例の頚部内頚動脈狭窄に
対する内膜剥離術を行った。これら 115 例に
対し、脳血流 SPECT を行った。この結果、脳
血流が有意に低下している症例 
25 例を選択し本研究の対象とした。
123I-iomazenil SPECT および 18F-Fluoro-α
-methyl-L-Tyrosine 、
trans-1-amino-3-18F-fluorocyclobutaneca
rboxylic acid 
(anti-18F-FACBC)、11C-methionine の３核種
のアミノ酸を用いたPETを術前後に施行した。
さらに、術前後に WAIS-R、WMS-R、Rey test
を行い、申請者がすでに発 
表した方法で術後認知機能改善例と非改善
例に振り分けた。術後認知機能改善例は 12
例であった。SPECT および PET の各画像デー
タを画像解析ソフトである 3D-SSP 
に取り込み、術後認知機能非改善例 13 例を
対照として、各術後認知機能改善例で
123I-iomazenil SPECT および各アミノ酸 PET
画像の特徴（有意に術後に増加した部位・面
積）を算出した。123I-iomazenil SPECT では
術後認知機能非改善例は非改善例に比して、
手術側前頭葉を中心とした iomazenil の集
積面積が有意に大きかった。３核種のアミノ
酸PETでも同意に術後認知機能非改善例は非
改善例に比して、手術側前頭葉を中心とした
トレーサ の集積面積が有意に大きかった。
そ の 中 で も 、 18F-Fluoro- α
-methyl-L-Tyrosine の集積変化が認知機能
の改善と最も相関があった。123I-iomazenil 
SPECT上の術後集積増加域と18F-Fluoro-α- 
methyl-L-Tyrosine PET の集積増加域はほぼ
一致していた。 
 以上より１．頚部内頚動脈狭窄に対する内



膜剥離術後の認知機能改善のメカニズムは
神経受容体の活動増加によるものである。２．
神経受容体の活動増加は脳アミノ酸代謝亢
進と関与している。すなわち、血行再建術後
に神経受容体の数が増加して、脳機能が改善
していることを示唆する。 
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