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研究成果の概要（和文）：代謝型グルタミン酸受容体1型(mGluR1)のヒト生体での定量測定が、ITMM-PETにより
可能となった。mGluR1はプルキンエ細胞に発現するため、ITMM-PETはプルキンエ細胞イメージングに相当し、小
脳機能を測定する。
脊髄小脳変性症患者を対象としたITMM-PET研究により、(1)mGluR1の発現量と失調の程度は相関すること、(2) 
ITMM-PETはMRIよりも小脳異常の検出感度が高いこと、(3)ITMM-PETはFDG-PETよりも小脳機能の評価に有用であ
ること、(4)ITMM-PETは遺伝性脊髄小脳変性症の発症前診断や将来の重症度診断に有用となる可能性があるこ
と、が示された。

研究成果の概要（英文）：Imaging of type 1 metabotropic glutamate receptor (mGluR1) in living human 
brains has become possible using ITMM-PET. Because mGluR1 is expressed in Purkinje cells, ITMM-PET 
can estimate cerebellar function by targeting Purkinje cells.
ITMM-PET studies in patients with spinocerebellar ataxia suggest that mGluR1 expression in the 
cerebellum can correlate with the degree of ataxia, that ITMM-PET can detect abnormality in the 
cerebellum with higher sensitivity than MRI, that ITMM-PET can be more useful for estimating 
cerebellar function than FDG-PET, and that ITMM-PET may be a candidate biomarker for estimating 
future disease severity and also for the preclinical or early diagnosis of hereditary 
spinocerebellar ataxia.

研究分野：神経内科学、神経核医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ITMM-PETは、代謝型グルタミン酸受容体1型を介して小脳機能を測定する。脊髄小脳変性症患者を対象とした研
究により、ITMM-PETは、既存の検査と比べて優れた検査であることが示された。
一般臨床において、小脳疾患が疑われても、従来の検査では小脳に異常を指摘できないことがある。このような
場合に、ITMM-PETが小脳機能を測定することにより、小脳疾患の診断に有用となる可能性がある。また、
ITMM-PETはプルキンエ細胞イメージングに相当する。プルキンエ細胞の脱落が病態の中心である遺伝性脊髄小脳
変性症等の小脳疾患では、ITMM-PETが病期の判定に有用となる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 代謝型グルタミン酸受容体 1型(type 1 metabotropic glutamate receptor: mGluR1)のヒト

生体での定量測定が、新規 mGluR1 リガンド 11C-ITMM と PET(positron emission tomography)

を用いた検査により可能となった。我々のグループは、11C-ITMM PET を用いて、 mGluR1 のヒ

ト生体(健常者)における脳内分布を世界で初めて公表し 、mGluR1 は小脳皮質に集中して分布

することを確認した(下図参照)。 

 

 In vitro 研究から、小脳における mGluR1 はプルキンエ細胞の樹状突起に存在することが知

られており、mGluR1 の発現量はプルキンエ細胞の分布と密度を反映する。また、mGluR1 は、グ

ルタミン酸を神経伝達物質としてニューロンの興奮を伝達することで、プルキンエ細胞の活動

性を制御している。 

 小動物を用いた近年の研究から、mGluR1 の発現量の低下が小脳失調の発症に関与することが

明らかとなった。(1)mGluR1 の欠損したマウスが顕著な小脳失調を呈したこと、(2)抗 mGluR1

抗体を注入されたマウスが顕著な小脳失調を呈したこと、(3)mGluR1 欠損マウスに mGluR1 発現

を促す遺伝子治療を行うと小脳失調は改善したこと、(4)脊髄小脳変性症の一病型である

SCA1(spinocerebellar ataxia type 1)モデルマウスでは、mGluR1 発現の低下を認め、mGluR1

の作用を増強させるアロステリック修飾薬の投与で、小脳失調は改善したこと、が報告されて

いる。 

 これらの先行研究は、(1)mGluR1 の発現低下は小脳症状の発症と深い関連があり、(2)mGluR1

イメージングは小脳機能を測定する特異的なバイオマーカーになり得ること、を示している。 

 

２．研究の目的 

研究の背景で述べたように、11C-ITMM の集積（= mGluR1 の発現量）は小脳プルキンエ細胞の

密度と分布を反映することから、小脳機能の指標となることは明らかである。本研究の目的は、

脊髄小脳変性症の患者を対象として、種々の疾患における小脳性の失調症状と 11C-ITMM の集積

を解析することで、脊髄小脳変性症の診断薬としての 11C-ITMM PET(mGluR1 イメージング)の有

用性を確立させることである。 

 

３．研究の方法 

（1）研究実施の場 

  東京都健康長寿医療センター研究所で 11C-ITMM PET を行う。 

（2）対象 

  脊髄小脳変性症の臨床診断を受けた 20-89 歳までの男女とする。 

（3）検査項目 



  1) 11C-ITMM PET：代謝型グルタミン酸受容体 1型(mGluR1)の検査 

  2）脳 MRI：脳形態(小脳皮質のボリューム)の検査 

  3) SARA(scale for the assessment and rating of ataxia)：小脳症状の評価スケール 

（4）主要な評価項目： 

  1) 各疾患における 11C-ITMM(mGluR1 の発現量)を健常者と比較     

  2) 11C-ITMM(mGluR1)、MRI、SARA の関係 

  3) 各疾患における 11C-ITMM(mGluR1)の経時的変化を観察 

 

４．研究成果 

（1）脊髄小脳変性症における mGluR1 と失調の関係 1) 

 脊髄小脳変性症 6型(SCA6)の 1家系(母、息子)、脊髄小脳変性症 19/22 型(SCA19/22)の 1家

系(母、息子、娘)、孤発性脊髄小脳変性症患者 6 名、健常者 26 名に 11C-ITMM PET を行った。

小脳を前葉(緑)、後葉(赤)、虫部(黄色)に分割して、それぞれの領域の mGluR1 発現量を算出し

た(下図参照)。 

 

 SCA6 家系：母は 42歳発症、PET 検査時 68歳、SARA スコア 21点。息子は 28歳発症、PET 検

査時 31歳、SARA スコア 2点。SCA19/22 家系：母は 47 歳発症、PET 検査時 85歳、SARA スコア

22 点。息子は 18歳発症、PET 検査時 53 歳、SARA スコア 15 点。娘は 16歳発症、PET 検査時 47

歳、SARA スコア 16 点。  

 



 mGluR1 画像(11C-ITMM PET)を上図に示す。A：SCA19/22 家系の母、B：息子、C：娘、D：SCA6

家系の母、E：息子、F：健常者である。所見の要点：(1)健常者と比べると、全ての患者におい

て、小脳前葉で最も mGluR1 発現量の低下を認めた。(2)SCA19/22 家系と SCA6 家系では、親と

比べて、子供が発症からの期間がより短く、SARA スコアはより低かった。しかしながら、小脳

前葉の mGlu1R 発現量は、親と比べて、子供がより低かった。(3)SCA6 家系の息子は、発症から

数年であり、失調の程度も極軽度であるが、mGlu1R 発現量は、健常者と比べると、明瞭に低下

していた。これらの特徴を踏まえると、mGluR1 イメージングは遺伝性脊髄小脳変性症の発症前

診断や将来の重症度診断に有用となる可能性がある。 

 続いて、全ての被験者(n=37)を対象に mGluR1 発現量と失調(SARA スコア)の相関関係を検討

した。小脳前葉(r=-0.81, p<0.001)、後葉(r=-0.71, p<0.001)、虫部(r=-0.70, p<0.001)で有

意な相関関係を認め、相関係数は小脳前葉で最も robust であった。したがって、mGluR1 発現

量は小脳失調の程度を反映することが示された。 

 MRI で算出した皮質量と mGluR1 発現量は、孤発性脊髄小脳変性症患者(n=6)で低下した。健

常者(n=26)との統計学的な差は、「mGluR1 発現量>皮質量」であり、mGluR1 がより robust であ

った。したがって、11C-ITMM PET (mGluR1 発現量)は MRI(皮質量)よりも小脳異常の検出感度が

高いことが示唆された。 

 今後、各患者の経時的変化を観察することで、脊髄小脳変性症の診断薬としての mGluR1 イメ

ージングの意義を深めたい。 

（2）小脳機能イメージングとしての 11C-ITMM PET と 18F-FDG PET の比較 2) 

 11C-ITMM PET はプルキンエ細胞画像に相当する。一方、18F-FDG PET は糖代謝の指標であり機

能画像に相当する。小脳機能イメージングとして、脊髄小脳変性症における、両画像の小脳異

常の検出力を比較した。 

 



 脊髄小脳変性症患者と健常者の代表的な画像を上図に示す。(A、F)：MRI 画像、(B、G)：11C-ITMM

画像、(D、I)：FDG 画像-白質(白質を参照領域)、(E、J)：FDG 画像-全脳(全脳を参照領域)、で

ある。18F-FDG 画像の標準化および定量化について、2つの代表的な方法を採用した。小脳に注

目すると、FDG 画像-全脳(J)では、脊髄小脳変性症患者における小脳の評価が困難になること

がわかる。つまり、FDG 画像では、小脳を評価するときに、適切な方法を選択する必要がある

ことが示された。 

 失調の程度と各画像の相関について、小脳の全領域で 11C-ITMM 画像がより高い相関性を示し

た。したがって、11C-ITMM PET は 18F-FDG PET よりも、小脳の機能異常を検出する感度が高いこ

とが示唆された。 
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