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研究成果の概要（和文）： 

脳主幹動脈閉塞性疾患により脳梗塞を呈した患者において、神経細胞障害を反映する中枢性
ベンゾジアゼピン受容体（cBZR）低下が、脳梗塞のない領域に認められるか検討した。病変
側の大脳皮質領域と視床で、BZR 密度の低下が認められ、視床では経神経性の神経細胞障害
が原因と考えられた。認知機能との相関は、大脳皮質領域で統計学的に有意であったが、視
床では有意ではなかった。 
 
研究成果の概要（英文）： 

We measured the central benzodiazepine receptors (cBZRs) using positron emission tomography 
in patients with major cerebral artery disease and cerebral infarction. Neuronal damage manifested 
as a decrease in the cBZRs was found not only in the non-infarcted cerebral cortex, possibly 
through primary ischemia, but also in the thalamus, possibly through transneuronal degeneration. A 
decrease in the cBZRs in the cerebral cortex showed a statistically significant correlation with 
cognitive dysfunction but that in the thalamus did not. 
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１．研究開始当初の背景 

脳に虚血がおこると，脳虚血による一次的
障害（脳梗塞および虚血性神経細胞障害）に
加えて，脳梗塞巣と神経連絡のある虚血にさ
らされていない領域に二次的選択的神経細
胞障害（経神経性神経細胞変性）が生じるこ
とが、動物実験により証明されている。しか

し、ヒトの脳梗塞臨床例における二次的神経
細胞障害の病態に関しては，生体での評価の
方法論的な困難さから、極めて情報が少ない。 

私たちは、脳梗塞に伴う遠隔部の脳循環代
謝の変化（小脳、大脳半球）についてポジト
ロン CT(PET)を用いて明らかにしてきた。さ
らに、形態画像(MRI)を用いた脳萎縮の評価
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を加えて、脳梗塞例で、１）横断的検討によ
り、脳萎縮（脳梁）と脳代謝の低下および高
次脳機能低下とに関連があり、２）縦断的検
討により、脳梗塞が新たに生じなくても、脳
萎縮（脳梁）と脳代謝低下とが並行して進行
することも示してきた。このような高次脳機
能低下と広範な脳代謝低下の原因として、神
経連絡を介する二次的神経細胞障害による
大脳領域間のネットワークの障害が考えら
れ、その病態解明のために、より直接的な二
次的神経細胞障害の評価法を確立する必要
性がでてきた。 

近年、ほとんどの神経細胞表面に存在する
中枢性ベンゾジアゼピン受容体を画像化す
ることにより、神経細胞障害のヒト生体での
より直接的な評価ができる可能性が開かれ
た。神経細胞死がおこると中枢性ベンゾジア
ゼピン受容体は減少する。私たちは、PET を
用いた先行研究で、脳梗塞のほとんどない脳
主幹動脈閉塞症において、形態画像上異常の
ない大脳皮質における中枢性ベンゾジアゼ
ピン受容体低下を示し、脳虚血による一次的
障害としての虚血性神経細胞障害の病態を
明らかにした。この結果から、中枢性ベンゾ
ジアゼピン受容体イメージングにより、神経
細胞障害の評価が十分可能であると考える
に至った。 
 
２．研究の目的 

脳梗塞患者において，PET 用の中枢性ベン
ゾジアゼピン受容体トレーサー（11C 標識のフ
ルマゼニール）を使用し神経細胞障害を評価
し，PET 上の脳循環代謝パラメータや高次脳
機能検査所見との関連性について検討し，脳
梗塞により神経連絡を介しておこる二次的
神経細胞障害（経神経性神経細胞変性）の病
態を明らかにする。脳梗塞患者に生じる経神
経性神経細胞変性の程度，および，その臨床
症状および脳代謝低下との関連を明らかに
する。 
 
３．研究の方法 

脳主幹動脈閉塞性疾患により、中大脳動脈
領域の脳梗塞を呈した患者を対象とし、PET
および１５O 標識の一酸化炭素ガス、二酸化炭
素ガス、および酸素ガスを用いて、脳血液量、
脳血流量、酸素摂取率、および酸素代謝率を、
11C 標識のフルマゼニールを用いて中枢性ベ
ンゾジアゼピン受容体密度を測定する。 

MRI を用いて、通常の脳虚血性変化を評価
する撮像に加えて、３次元 T1 強調画像を撮
像し、MRI 画像と PET 画像をパーソナルコン
ピューターと画像解析ソフトを用いて重ね
合わせて部位の確認を行ない解析する。 

中枢性ベンゾジアゼピン受容体密度の計
算に関しては、健常者における検討から確立
した、橋を基準領域とした計算法により計算

し、中枢性ベンゾジアゼピン受容体の結合能
の評価を行う。 

同時に評価した臨床症状や高次脳機能検
査および MRI 画像所見と PET 所見の変化を比
較検討し，脳梗塞により神経連絡を介してお
こる二次的神経細胞障害（経神経性神経細胞
変性）の病態を明らかにする。 
 
４．研究成果 

内頸あるいは中大脳動脈に狭窄または閉
塞を有する患者を対象とし、PET および１５O
標識のガスを用いて、脳血液量、脳血流量、
酸素摂取率、および酸素代謝率を、11C 標識の
フルマゼニールを用いて中枢性ベンゾジア
ゼピン受容体密度を測定した。大脳機能評価
として、ウィスコンシンカード分類テスト
（WCST）を施行し、その成績と BZR 密度の関
連を検討した。その結果、病変側の大脳皮質
領域に加えて、脳主幹動脈病変により脳虚血
を生じないと考えられる視床で、中枢性ベン
ゾジアゼピン受容体密度と酸素代謝の低下
が認められ、両者の低下は並行しており、経
神経性の神経細胞障害が酸素代謝低下の原
因と考えられた。WCST の成績低下と BZR 低
下との相関は、大脳皮質領域では統計学的に
有意であったが、視床では有意ではなかった。 

神経連絡を介する視床の二次的神経細胞
障害（経神経性神経細胞変性）は大脳機能障
害（遂行機能障害）への関与は少ない可能性
がある。 

横断的検討であること、および、脳梗塞後
の比較的早期の評価であることが問題点で
あり、経神経性神経細胞変性の臨床的意義の
解明には、長期の経過観察による縦断的検討
が必要であると考えられた。 
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