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研究成果の概要（和文）：PETによりモノアミン作動性神経系の前シナプスおよび後シナプスの神経伝達機能を、MRIに
よりモノアミン作動性神経細胞のニューロメラニンの分布密度を測定し、個人間の変動における神経伝達機能の相互関
係を検討した。黒質におけるニューロメラニン分布密度指標とドーパミン生成能およびドーパミントランスポーター結
合との間には関連がないことが示唆された。一方、ドーパミンD2レセプター結合能の間には正の相関がみられ、フィー
ドバックによるドーパミン作動性神経の神経活動の抑制との関連が示唆された。また、青斑核のニューロメラニンの分
布密度指標とノルエピネフリントランスポーター結合能との間にも関連がなかった。

研究成果の概要（英文）：The central monoaminergic system is of major importance in the pathophysiology of 
neuropsychiatric disorders. The normal database of dopaminergic neurotransmission functions in the 
midbrain, consisting of neuromelanin, dopamine synthesis, dopamine transporters and dopamine D2 
receptors, was constructed using magnetic resonance (MR) imaging and positron emission tomography (PET). 
The normal database of norepinephrinergic neurotransmission functions in the locus ceruleus, consisting 
of neuromelanin and norepinephrine transporters was also constructed. Neuromelanin accumulation was not 
correlated with dopamine synthesis capacity and dopamine transporter binding in variation for young 
healthy subjects. On the other hand, a positive correlation between dopamine D2 receptor binding and 
neuromelanin accumulation was observed, indicating a feedback mechanism by dopaminergic autoreceptors. 
Neuromelanin accumulation was not correlated with norepinephrine transporter binding.

研究分野：放射線診断学、核医学
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１．研究開始当初の背景
ドーパミンやセロトニン、ノルエピネフリ
ンといったモノアミン類は、脳内における重
要な神経伝達物質であり、統合失調症やうつ
病などの精神疾患や、パーキンソン病などの
神経変性疾患の病態に深く関与している。こ
れらのモノアミン作動性神経系の神経伝達
機能は前シナプス機能と後シナプス機能に
大別され、PET により前シナプス機能として
神経伝達物質生成能や神経伝達物質再取り
込み部位(トランスポーター)が、後シナプス
機能としてサブタイプ別のレセプターを測
定することができる。我々は PET を用いて、
これらの神経伝達機能の正常データベース
の構築 1)や精神・神経疾患における神経伝達
機能異常の評価と病態解明 2)を行ってきた。
一方、モノアミン作動性神経系の前シナプス
機能と後シナプス機能との間には健常人に
おいては相補的な関係があることも我々は
見出しており 3)、精神・神経疾患における神
経伝達機能の異常を、前シナプス機能と後シ
ナプス機能のバランスの異常という観点か
ら評価する必要性も出てきた。 
また、MRI を用いてドーパミン系やノルエ
ピネフリン系などのモノアミン作動性神経
系の局在と機能を測定する手法も近年報告
され、ドーパミン系神経細胞が存在する黒質
や、ノルエピネフリン系神経細胞が存在する
青斑核におけるニューロメラニンの分布密
度の評価がなされている。この手法で測定さ
れるニューロメラニンの分布密度を神経細
胞における神経伝達機能の指標として、統合
失調症やうつ病、パーキンソン病におけるモ
ノアミン作動性神経系機能の評価も試みら
れており、PET による前シナプス機能及び後
シナプス機能の測定と組み合わせることに
より、モノアミン作動性神経系の神経伝達機
能のバランスの評価という観点からより総
合的に画像医学的な病態評価ができる可能
性が浮かび上がった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、同一被験者を対象に、PET に
よりモノアミン作動性神経系の前シナプス
および後シナプスの神経伝達機能を、MRI に
よりモノアミン作動性神経細胞のニューロ
メラニンの分布密度を測定する。これらのパ
ラメータを相互に比較し、個人間の変動にお
ける神経伝達機能の相互関係を明らかにす
る。これにより、統合失調症やうつ病、パー
キンソン病などの病態をモノアミン作動性
神経系における各種の神経伝達機能のバラ
ンスの異常という観点から解析する際の、神
経伝達機能の相互作用についての基盤的デ
ータベースを構築する。 
 
３．研究の方法 
（１）ドーパミン作動性神経系の前シナプス
機能であるドーパミン生成能、ドーパミント
ランスポーター結合能と黒質のニューロメ

ラニン分布密度の相互関係を明らかにする
べく、健常者を対象に PET 検査と MRI 検査を
行った。20 才代の健常者 11 名を対象に、ト
レーサーとして[11C]DOPA、[18F]FEPE2I を用い
てそれぞれ 89分間および 90分間のダイナミ
ック PET 測定を行った。関心領域をトレーサ
ーの特異的結合のみられない参照部位(後頭
葉、小脳)に設定し、得られた時間放射能濃
度曲線からコンパートメントモデル解析に
よりドーパミン生成能、ドーパミントランス
ポーター結合能を画素毎に計算した。MRI 検
査では、T1 強調画像、T2 強調画像の撮像に
引き続きニューロメラニン強調画像を撮像
し、上小脳脚交差部を参照領域としてニュー
ロメラニンの分布密度指標を画素毎に計算
した。得られた PET および MRI のパラメトリ
ック画像を解剖学的に標準化しデータベー
ス化した。 
 
（２）ドーパミン作動性神経系の後シナプス
機能であるドーパミン D2 レセプター結合能
と黒質のニューロメラニン分布密度の相互
関係を明らかにするべく、健常者を対象に
PET 検査と MRI 検査を行った。21-39 才の健
常者 10 名を対象に、トレーサーとして
[11C]FLB457 を用いて 90 分間のダイナミック
PET 測定を行った。関心領域をトレーサーの
特異的結合のみられない参照部位(小脳)に
設定し、得られた時間放射能濃度曲線からコ
ンパートメントモデル解析によりドーパミ
ン D2レセプター結合能を画素毎に計算した。
MRI 検査では、T1 強調画像、T2 強調画像の撮
像に引き続きニューロメラニン強調画像を
撮像し、上小脳脚交差部を参照領域としてニ
ューロメラニンの分布密度指標を画素毎に
計算した。得られた PET および MRI のパラメ
トリック画像を解剖学的に標準化しデータ
ベース化した。 
 
（３）青斑核のノルエピネフリン作動性神経
細胞にはニューロメラニン色素が沈着して
いるが、ノルエピネフリン作動性神経系の前
シナプス機能であるノルエピネフリントラ
ンスポーター結合能と青斑核のニューロメ
ラニン分布密度の相互関係を明らかにする
べく、健常者を対象に PET 検査と MRI 検査を
行った。21-76 才の健常者 27 名を対象に、ト
レーサーとして[18F]FMeNER-D2 を用いてダイ
ナミック PET 測定を行った。青斑核、視床、
海馬におけるトレーサー静注後120-180分の
時間放射能曲線の曲線下面積を求め、参照部
位である尾状核頭の曲線下面積で除してノ
ルエピネフリントランスポーター結合能を
計算した。MRI 検査では、T1 強調画像、T2 強
調画像の撮像に引き続きニューロメラニン
強調画像を撮像し、上小脳脚交差部を参照領
域として青斑核におけるニューロメラニン
の分布密度指標を計算した。 
 



 

 

４．研究成果 
（１）構築した画像データベースにより、ニ
ューロメラニンの解剖学的分布とドーパミ
ン生成能およびドーパミントランスポータ
ーの分布との間には違いがあることが明ら
かとなった。ニューロメラニンはドーパミン
およびその前駆物質である DOPA の貯蔵に関
連する指標であるが、黒質におけるニューロ
メラニン分布密度指標とドーパミン生成能
との間には有意な相関はみられなかった。ま
た、黒質におけるドーパミントランスポータ
ーはドーパミンを神経細胞内に輸送する役
割を有するが、黒質におけるニューロメラニ
ン分布密度指標とドーパミントランスポー
ター結合能との間にも有意な相関はみられ
なかった。健常者における個人間の変動にお
いては、黒質におけるニューロメラニン分布
密度指標とドーパミン生成能およびドーパ
ミントランスポーター結合との間には関連
がないことが示唆された。 
 
（２）構築した画像データベースにより、ニ
ューロメラニンの解剖学的分布とドーパミ
ン D2 レセプターの分布との間には違いがあ
ることが明らかとなった。黒質におけるニュ
ーロメラニンの分布密度指標とドーパミンD2
レセプター結合能の間には有意ではない中
程度の正の相関がみられた。ニューロメラニ
ンの分布密度指標とドーパミン D2 レセプタ
ー結合能の相関の理由の一つとして、黒質に
おけるドーパミン作動性神経の神経細胞数
の個人差が考えられた。また、ニューロメラ
ニンはドーパミンおよびその前駆物質であ
る DOPA の貯蔵に関連する指標であるが、ド
ーパミン D2 レセプターの発現量が多いほど
フィードバックによるドーパミン作動性神
経の神経活動の抑制が強く、細胞内のドーパ
ミン量が過剰になりニューロメラニン濃度
が高くなっている可能性も考えられた。 
 
（３）青斑核のニューロメラニンの分布密度
指標と青斑核、視床、海馬のノルエピネフリ
ントランスポーター結合能との間には有意
な相関はみられなかった。また、青斑核にお
けるノルエピネフリントランスポーター結
合能には加齢による有意な低下がみられた
が、ニューロメラニンの分布密度指標には有
意な加齢変化はみられなかった。青斑核のニ
ューロメラニンの分布密度指標はノルエピ
ネフリントランスポーター結合能と同様に
ノルエピネフリン作動性神経系の前シナプ
ス機能を反映する指標と予想されたが、両者
は独立した指標であると考えられた。 
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