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研究成果の概要： 
 
1回のPET検査で複数回の放射性薬剤を投与する複数回投与法を用い、短時間で簡便にドーパミン

D2受容体密度を測定する新しい手法を開発した。50分間隔で3回[11C]racloprideを投与する測定

プロトコルを確立し、シミュレーションによって受容体密度の推定精度を評価した結果、推定値

は真値に比べやや過大評価されたものの、推定値と真値は良い相関を示した。また、本手法を用

いたサルのPET検査においても、得られた受容体密度は従来法による値と類似しており、本手法

の妥当性が確認された。本手法により、150分のPET検査でドーパミンD2受容体密度を測定するこ

とが可能となった。 
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１．研究開始当初の背景 
 
 ドーパミン作動性神経系は、統合失調症、

パーキンソン病、薬物依存症など多くの精神

神経疾患に関連すると考えられている。その

中でも、抗精神病薬のドーパミン D2受容体遮

断作用と臨床力価がよく相関すること、統合

失調症患者の死後脳研究において線条体で

D2 受容体数の増加が報告されたことなどか

ら、統合失調症の病態とドーパミン D2受容体

との関連が注目されてきた。 

 PET は、脳神経受容体、トランスポーター

などの脳神経伝達機能を生体において定量

的に画像化することができ、ドーパミン D2

受容体のアンタゴニストである放射性リガ
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ンド[11C]raclopride を用いた PET イメージ

ングは、ドーパミン機能評価、精神神経疾患

の病態解明に向けた有用な手段として期待

されている。しかし、通常の 1回の PET 検査

では、[11C]raclopride の受容体への結合量を

求めることはできても、受容体密度そのもの

を定量することはできない。そこで、モル数

を変えて放射性リガンドを複数回投与し、受

容体へのリガンド結合量の変化をPETで測定

することにより、受容体密度そのものを体外

計測するといった考えが提案され、生体にお

けるドーパミン D2 受容体密度の定量も試み

られている。この場合、比放射能を変えた

[11C]raclopride を複数回投与し、コンパート

メントモデル解析あるいはグラフプロット

により受容体密度を算出する。しかし、コン

パートメントモデル解析法は動脈採血、代謝

分析を必要とするため測定が煩雑で被検者

への負担も大きく、また非線形最小二乗法で

モデルパラメータを推定するため、計算が複

雑で推定精度も悪い。一方のグラフプロット

法は、数学的にシンプルな方法で受容体密度

を算出できるという利点がある反面、1 回の

PET 撮像に 1 時間以上かかるうえ、比放射能

を変えた 2 回目の PET 撮像は 1 回目の

[11C]raclopride の放射能の十分な減衰を待

って行われるため、検査時間が長くなる。ま

た、2 回の撮像間で被検者の生理条件が異な

る可能性も高い。そのため、PET による受容

体計測を臨床疾患研究に応用するには、簡便

で精度の高い脳内受容体密度の測定法の開

発が必要である。 

 我々はこれまで、1 回の PET 検査で 2 種類

の放射性薬剤を投与し、血流や酸素代謝、糖

代謝といった脳機能を短時間で定量する手

法を開発してきた。そこで、これらの手法を

受容体計測に応用し、1 回の検査で比放射能

を変えた[11C]raclopride を複数回投与して

ドーパミン D2 受容体結合の変化を簡易な方

法で定量することができれば、受容体密度を

短時間、高精度で測定することが可能になり、

臨床疾患研究への応用が広がると考えた。 

 

２．研究の目的 
 

 従来の受容体密度測定法は、測定・解析手

法が煩雑で確立されていないことから、臨床

疾患研究への応用は限られていた。そこで、

1 回の PET 検査で複数回の薬剤投与を行う複

数回投与法を用い、測定時間の短縮、簡略化

を実現する新しい生体の受容体密度測定法

を開発し、精神神経疾患におけるドーパミン

機能評価に役立てることを目的とした。本研

究では、特に[11C]raclopride を用いたサルの

ドーパミン D2 受容体密度の測定において、3

回連続投与による測定プロトコルを確立し、

シミュレーションおよび実測データを用い

て提案手法の妥当性を評価した。 

 
３．研究の方法 
 

(1) 受容体密度定量法の確立 

 通常の[11C]raclopride 単回投与において

受容体結合能(BP)の推定に用いられている

simplified reference tissue model (SRTM)

を複数回投与に拡張し、連続投与で変化する

BP を投与時ごとに推定する新しい解析モデ

ルmultiple injection simplified reference 

tissue model (MI-SRTM)を構築した。また、

受容体密度の算出に広く用いられている平

衡グラフプロット法を応用し、MI-SRTM によ

り得られた BPの変化と測定された対象領域、

参照領域の時間放射能曲線(TAC)から受容体

密 度 を 定 量 す る multiple injection 

graphical analysis (MI-GA)を確立した。 

 

(2) 測定プロトコルの確立 

 実測データのノイズ、受容体結合の変化を

模擬したコンピュータシミュレーションを

行い、raclopride の投与モル数、投与間隔な

どの測定条件を変えた場合の BP の変化を調

べ、3 回連続投与法の PET 測定プロトコルを

確立した。 

 

(3) シミュレーションによる提案手法の評価 

 本研究で確立された測定プロトコルを用

い、様々な受容体密度を想定したシミュレー



ション TAC を作成した。これらの TAC に対し、

MI-GA 法によって受容体密度を推定し、推定

値と真値を比較した。 

 

(4) サルの PET 測定 

 [11C]raclopride の 3 回連続投与プロトコ

ルを用いてサルの PET 検査を行い、MI-GA 法

によってドーパミン D2 受容体密度を測定し、

従来法と比較した。 
 

４．研究成果 
 
(1) 測定プロトコルの確立 

 シミュレーションにより、raclopride の投

与モル数と SRTM による BP推定値の関係を調

べたところ、投与モル数が増加するにつれ BP

値は減少したが、40nmol/kg を超えると変化

量が小さくなり、MI-GA 法の条件を満たさな

くなることが分かった。この結果を基に、

MI-GA法が成立する範囲でBP推定値が高、中、

低となるように、3回の raclopride 投与モル

数を 1.5nmol/kg、10nmol/kg、30nmol/kg と

した。また、スキャン時間と BP 推定精度の

関係を調べたところ、スキャン時間が 50 分

以上であれば、標準偏差 5%以下で BP を推定

できることが分かった。これより、50 分間隔

で 3 回[11C]raclopride を投与するプロトコ

ルを確立した。 

 

 (2) シミュレーションによる提案手法の評

価 

 シミュレーションによって受容体密度の

推定値と真値との関係を調べたところ、推定

値は真値に比べやや過大評価されたものの、

両者は良い相関を示し、本手法により受容体

密度が推定できることが分かった。 

 

(3) サルの PET 測定 

 サルの線条体および小脳における測定 TAC

を図 1に示す。ドーパミン D2受容体密度が高

い線条体では、raclopride の投与モル数を増

やすにつれ BP 値が低下した。MI-GA 法による

解析の結果、健常サルにおける線条体の受容

体密度は約 32pmol/mL となり、in vitro ある

いは従来法による PET測定値と類似していた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 [11C]raclopride3 回連続投与による 

サル PET 検査の測定時間放射能曲線 

 

 本手法により、これまで数日かかることも

あったサルのドーパミン D2 受容体密度の測

定を 150 分で行うことが可能となった。今後

は、ヒトにおける受容体密度測定を対象に、

測定プロトコルの最適化を行いたい。ヒトの

PET 受容体密度測定において検査時間の短縮

が実現すれば、臨床応用の可能性が広がり、

精神神経疾患におけるドーパミン機能の評

価、さらには疾患の病態解明、治療評価に役

立つものと期待される。 

 本研究の成果は、Neuroreceptor Mapping 

2008 および第 48 回日本核医学会で発表され

た。 
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