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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病のジスキネジアにはセロトニンニューロンが関与する

とされる。黒質線条体系ドパミンニューロン消失後の線条体には serotonergic 

hyperinnervationが生じることが動物実験で知られているがヒトでは不明である。本研究の目

的はパーキンソン病線条体セロトニン神経終末の分布を調べることである。PETを用いて脳ブ

ドウ糖代謝を測定し臨床的に評価、セロトニントランスポーターのリガンドを合成し測定を行

なう。 

 

研究成果の概要（英文）：Striatal serotonergic terminals play an important role in the onset 

of dopa-induced dyskinesia in Parkinson’s disease (PD). Striatal serotonergic 

hyperinnervation (SSH) is familiar in the parkinsonian model rats, but not in PD patients. 

The aim of this study is to clarify the SSH in PD patients. We investigated glucose 

metabolism in patients with PD and completed the PET setting, while we could synthesize 

a serotonin transporter ligand and arrange the approval for use in PD patients. 
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１．研究開始当初の背景 

我々はパーキンソン病モデルラットでは黒

質線条体系ドパミンニューロン消失後の線

条体に縫線核線条体系セロトニンニューロ

ンによる serotonergic hyperinnervation が

起 こ り （ Maeda et al. Neurosci Lett 

2003;343:17-20）、L-DOPA を全身投与した

際に線条体セロトニン神経終末にドパミン

がセロトニンと共存することを報告した

(Maeda et al. Brain Res 2005;1046:230-3)。

また同モデルラットにさらにセロトニンニ

ューロン破壊を加えた二重病変モデルを作

成して L-DOPAを全身投与した場合、セロト

ニン病変のないラットに比して線条体のド
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パミン放出が約 20％に減少したことを報告

し た （ Tanaka et al. NeuroReport 

1999;10:631-4）。これらの結果からパーキン

ソン病モデルラットでは黒質線条体系ドパ

ミンニューロン消失後の線条体では、縫線核

線条体系セロトニンニューロンが代償性に

L-DOPAをドパミンに合成・放出していると

考えられた。 

1980 年代以降、パーキンソン病脳における

ドパミン合成にセロトニンニューロンは無

関係であると結論されたかのように

(Melamed et al. Nature 1980;283:772-4)、全

く顧みられることがなかった。我々は前述の

とおりパーキンソン病モデルラットを対象

とした基礎研究から、独自にパーキンソン病

線条体におけるドパミン合成にセロトニン

ニューロンが重要な役割を果たしているこ

とを証明してきた。2007 年になり、特に運

動合併症に対するセロトニンニューロンの

関与が注目され報告が相次いだ(Carta, et al. 

Brain 2007;130:1819-33, Ba et al. Brain 

Res 2007;1127:177-84, Breysse, et al. J 

Neurosci 2007; 27:5849-56, Carlsson, et al. 

J Neurosci 2007;27:8011-22, Muñoz, et al. 

2008 Brain 2008;131:3380-94, Carlsson, et 

al. Brain 2009;132:319-35)。しかし剖検を含

め、ヒトパーキンソン病線条体におけるセロ

トニンニューロンの検討は行われておらず、

それを明らかにすることは非常に重要であ

ると思われる。 

 

２．研究の目的 

パーキンソン病患者の線条体セロトニン神

経終末を PET により生体のままで可視化す

るために、セロトニントランスポーターのリ

ガンドを合成する。次にパーキンソン病患者

を重症度ごとあるいは運動合併症の有無、さ

らには非運動症状として代表的な認知機能

障害や気分障害、易疲労性などと定量的に比

較検討する。 

 

３．研究の方法 

セロトニントランスポーターのリガンドで

ある C-11-DASB（Houle, et al. Eur J Nuc 

Med 2000;27:1719-22, Wilson, et al. J 

Label Compd Radiopharm 

1999;42:1277-88）の合成を当センターにて

安定して行なう体制を構築する。JSW社製ベ

ビーサイクロトロン（JSW-BC168）を用い、

C-11-CO2ガスを製造、GE社製ヨウ化メチル

生成装置（MeI MicroLab）を用い、C-11-ヨ

ウ化メチルに変換後、自動合成装置（JSW-

メチル化合成装置）により C-11-DASB を合

成する。 

 

 

 

 

合成した C-11-DASB について短寿命放射性

薬剤安全管理委員会の承認を得る。当センタ

ー倫理委員会の承認を得てパーキンソン病

患者における C-11-DASB 分布を調べ

serotonergic hyperinnervation について検

討する。得られた結果を臨床重症度（unified 

PD rating scale, Hoehn-Yahr staging）、認

知機能（minimental state examination, 

revised Hasegawa’s dementia scale, frontal 

assessment battery, trail making test）、気

分障害（Beck’s depression inventory second 

version, Apathy scale, Snaith-Hamilton 

Pleasure scale）、Parkinson’s diseas fatigue 

scale などと統計学的に検討する。また同時

にパーキンソン病患者脳ブドウ糖代謝を測

定し PET 研究プロトコールを構築する。得

られた結果はセロトニントランスポーター

PET の結果に加えて前述の臨床項目との関

係について検討し、ジスキネジアのみならず

非運動症状、特に認知機能との関連をも検討

する。 

 

４．研究成果 

（1）C-11-DASBの合成：研究開始当初から

マニュアルでの合成を行ない短寿命放射性

薬剤安全管理委員会への申請準備を行なっ

た。しかし承認を得るには自動合成装置によ

り、安全かつ安定的な合成が必須であろうと

の事前の指摘を受けた。自動合成装置の導入

は本研究費に含まれていなかったため、2011

年度当センター研究予算として申請し、導入

予定となり、結果的に装置搬入まで時間ロス

となった。また大震災による物的被害の影響

も相俟って自動合成装置の調整、合成開始に

幾分時間を要した。2012 年になり自動合成

装置を用いて、安全かつ安定的（臨床に必要

な総放射能量、比放射能）な合成が可能な状

態となり短寿命放射性薬剤安全管理委員会

への申請準備を開始した。すでに準備を整え

申請可能な状況である。2012 年度は同委員



 

 

会の承認が得られ、また倫理委員会の承認が

得られる見込みである。 

（2）パーキンソン病患者の PET プロトコー

ル作成：C-11-DASBを用いた PET のプロト

コールを策定するため、FDG を用いてパー

キンソン病患者の脳ブドウ糖代謝測定を行

なった。患者の臨床的背景をはじめ、前述の

重症度や認知機能、非運動症状などを調査し、

認知機能正常（PD- NC）群、軽度認知機能

障害（PD-MCI）群、認知症（PDD）群の 3

群間で脳ブドウ糖代謝を比較検討した。本検

討により、まずパーキンソン病患者の PET

研究プロトコールを策定することができた。

加えて、パーキンソン病患者では PD-NC 群

と比較して、PD-MCI 群および PDD 群では

既に両側前頭葉の脳ブドウ糖代謝が低下し

ていることが明らかとなった。プレリミナリ

ーな結果であるため、今後は別研究として、

症例数を増やし検証研究を行なう方針であ

る。 
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