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研究成果の概要：アルツハイマー病などの神経変性疾患では脳内でグリア細胞であるミクロ

グリア(Mi)が病変部に集積し活性化している。Miが脳内で休止型から活性型になると末梢性ベ

ンゾジアゼピン受容体 (PBR)が発現し、PBRの発現とMiの毒性転換に関連性が深いことが示唆さ

れている。ポジトロンCT(PET)を用いて生体内でPBRの発現をモニタリングできれば神経変性疾

患の早期診断が可能となる。ラットモデルに対しPETとPBR製剤により、活性型Miを生体内で画

像化可能かどうか検討した。活性化した株化Mi細胞で基礎的検討も行った。 
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１．研究開始当初の背景 

アルツハイマー病(AD)は原因不明の進行性

痴呆症であるが、近年治療薬の開発により、

記憶障害の改善などの有用性が報告され、

その早期診断が重要になりつつある。ポジ

トロンCT(PET)は生体内の分子レベルの生

理的な体内動態を非侵襲的に評価可能な方

法である。近年の技術の進歩により、小動

物専用の高解像度、高感度の装置が開発さ

れ実験での利用も進んでいる。ADでは、ニ

ューロンの変性、脱落とともにグリアの活

性化や増殖が惹起され、老人斑（アミロイ

ド）の周囲には、活性型ミクログリア(Mi)

が観察される。最近、病変部に集積・活性

化したMiの一部が神経障害性を惹起(毒性

転換)し、病態形成に重要な役割を果たして

いることがわかってきた。Miが休止型から
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活性型に変化すると末梢性ベンゾジアゼピ

ン受容体 (PBR)が発現するが、PBRの発現と

Miの毒性転換に関連性が深いことが示唆さ

れている。したがって、生体内でPBRの発現

をモニタリングできればADの早期診断が可

能となると考えられる。 

 
２．研究の目的 

ラットモデルによる内在性Mi活性化モデ

ル、活性化した外来性株化Mi注入モデルに対

しPETとPBR製剤により、活性型Miを生体内で

画像化可能かどうか検討した。基礎的検討と

して、PBR製剤と活性化した株化Mi細胞の結

合が増加するかどうか検討した。また、蛍光

標識PBR製剤と株化Mi細胞の結合部位を蛍光

顕微鏡下で観察した。 

 
３．研究の方法 
(1) PBR 製剤と活性化した株化 Mi 細胞の結合
実験 

Miが活性化することによってPBR結合能が

増加するのか、またPBR製剤との結合の様子

を観察する目的で、株化Mi細胞を培養条件下

に結合実験を行った。PBR製剤は、11C-PK11195

と 共 同 研 究 と し て 蛍 光 標 識 PBR 製 剤

CBF5(Dr.Trapani G、Bari大学、イタリアが

開発)で検討した。 

(2) MRIとPETによるラット線条体の定位的撮

像 

PET画像では解剖学的な情報が不十分であ

るため、線条体の障害モデルに対し、定位的

な線条体の位置決めをMRIとPETで試みた。 

(3) PETのデータ解析 

動脈採血を省略した２つの新しいPBRの定

量法を試みた。 

①簡便な脳内分布容積算出法 

Lassenの理論により、脳内分布容積

(distribution volume:V)の算出は以下の式

で定義される。 

 

 

 

 

 

：リガンドの関心領域(region of interest: 

ROI) の time activity curve(TAC) の area 

under the curve(AUC)とplasmaのTACのAUCの

比であることから、患側の右線条体(RST)に

対する正常の左線条体(LST)のVの比は、V 

(RST) / V (LST)＝(RST AUC/plasma AUC)/(LST 

AUC/plasma AUC)＝RST AUC/ LST AUCとなり、

動脈採血を省略できる。スキャン時間（60分

間）のAUCの比(V60)で定量した。 

②相対的脳内分布容積算出法 

動脈採血を必要としないIchiseらによっ

て提唱された2種類のパラメーターを用いた

多線形参照領域モデル（two-parameter 

multilinear reference tissue model: 

MRTM2）により、初期血流分布（relative 

tracer delivery ：R1）と 受容体結合画像

（normalized distribution volume ：V*）

を求め、R1とV*の機能画像を作成した。 

(4)PBR製剤とPETによるラット活性型ミクロ

グリア生体内画像化実験 

最初に一側ラット線条体へのエタノール

注入モデルと旧来のPBR製剤11C-PK11195 PET

による評価を行った。さらに同様のモデルに

対しLPSを腹腔内に投与し、PETと活性型ミク

ログリアの発現の数、RT-PCRによる遺伝子解

析でサイトカイン(TNFα,IL-1β)の発現に

ついて非投与群と比較した。また、培養下で

活性化した外来性株化Miを直接一側ラット

線条体へ注入したモデルでも検討した。 

共同研究として旧来のPBR製剤11C-PK11195

に比べ約20倍の親和性を持つ新たに開発さ

れたリガンド11C-CB148(Dr.Trapani G、Bari

大学、イタリア)、 18F-FEPPA (Dr.Wilson.A、

Toronto大学、カナダ)で一側ラット線条体へ
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のエタノール注入モデル、一側ラット線条体

への6-OHDA注入モデルで同様に検討した。 

４．研究成果 

(1)LPSで刺激していない株化Mi細胞に比べ、

刺激後の細胞に結合増加を認めた。Mi細胞が

活性化すると11C-PK11195の結合が増加する

ことが試験管内で証明された。 

株化Mi細胞と蛍光標識PBR製剤CBF5との結

合実験でもLPS刺激により株化Mi細胞に集積

が増加し、さらにミトコンドリア表面に集積

の増加を認めたことから、活性型になるとミ

トコンドリアの表面にPBRが移動し結合が増

加するという仮説が画像として証明された。 

(2)ラットの定位脳アトラスをもとに、MRI画

像上門歯、左右外耳孔、Bregma上のマーカー

を３断面で同時に同定することにより、脳定

位固定装置無しに再現性良く線条体の断面

が得られた。同様の基準点をもとに脳定位固

定具を使用してPETを撮像することにより、

線条体のROIの設定が容易になった。 

(3) 11C-PK11195に対し、簡便な脳内分布容積

算出法と相対的脳内分布容積算出法の正当

性を証明するために、動脈採血と代謝分析に

よる様々なモデル解析を試みたが、動脈血中

カウントに対して脳への集積が低すぎるた

めに、どのモデルも適合せず、直接的な定量

法の正当性は証明できなかった。 

(4)最初に一側ラット線条体へのエタノール

注入モデルと旧来のPBR製剤11C-PK11195 PET

による評価を行った。健側と比べ、傷害側線

条体に10%前後の有意な集積増加を認め、免

疫組織染色で患側線条体に活性型Miの集族

を認めた。 

傷害側線条体の集積に高いものから低い

ものにばらつきが認められたことから、線条

体の傷害の程度の違いで性質の違う活性型

Miの混在、毒性転換との関連が示唆されたた

め、同様のエタノール傷害モデルラットの腹

腔内にLPSを投与し、Miの性状変化によって

PBRの集積に変化が生じるかどうか検討した。

LPS投与群は非投与群と比べPETで有意な集

積増加を認めた。さらに、RT-PCRによる遺伝

子解析で、LPS投与群の方が多くのラットに

サイトカイン(TNFα,IL-1β)の発現を認め、

発現を認めなかったラットは集積が低かっ

た。LPS非投与群はサイトカインの発現した

ラットは少なかった。LPS投与群と非投与群

は活性型Miの数に有意差を認めなかった。こ

れらの結果から、PBRの集積は、活性型Miの

発現の数よりも毒性転換との関連が高いこ

とが示唆された。培養下で活性化した外来性

株化Miを直接ラットの脳内に注入したモデ

ルでは、健側と比べ、注入側線条体に10～15%

前後の有意な集積増加を認め、PET撮像後の

免疫組織染色で注入された活性型株化Miを

認めた。PETの集積と顕微鏡下で計測された

活性型株化Miの数は有意な正の相関を認め

た。 

旧来のPBR製剤11C-PK11195とPETによる評

価では、健側との比が10～15%と十分な信号

が得られなかったことから、11C-PK11195の脳

内集積率が低く、PBRへの親和性が低いこと

が原因と考えられた。11C-PK11195に比べ約20

倍の親和性を持つ新たに開発されたリガン

ド11C-CB148、18F-FEPPAで検討した。一側ラッ

ト線条体へのエタノール注入モデルにおけ

る11C-PK11195と11C-CB148の比較では、共に健

側との比が10～15%と有意な差を認めなかっ

た。しかし一側ラット線条体への6-OHDA注入

モデルにおける11C-PK11195と18F-FEPPAの比

較では、11C-PK11195は約15%、18F-FEPPAは約

30%の左右差を認め、18F-FEPPAの集積の方が

有意に高かった。18F-FEPPAの集積と免疫組織

学的評価の比較では、チロシ水酸化酵素（ド

ーパミン神経）とは有意な負の相関を認めた。

ED-1染色（活性型Mi）とは相関を認めなかっ



 

 

た。18F-FEPPAの集積とRT-PCRの比較では、炎

症性サイトカイン(TNFα、IL-1β)と正の相

関を認めた。これらの結果から、18F-FEPPAは、

パーキンソン病モデルラットにおいて

11C-PK11195よりも高い信号が得られた。PBR 

PETはMiの活性化の程度よりも、毒性転化の

程度に関連が深いと考えられた。 
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