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研究成果の概要（和文）：膵には副交感神経終末が投射し、膵外分泌、インスリン分泌に関与している。一方、
これらの非侵襲的評価法がないため、早期診断・治療が困難である。本研究は、副交感神経系神経伝達物質アセ
チルコリンの分解酵素阻害剤塩酸ドネペジルを標識したC-11 Donepezil(C-11 DNP)をプローブとしたPET検査の
有用性について検討した。ラットでは、膵、副腎、腸管でC-11 DNPの高集積が認められ、かつ採取組織でアセチ
ルコリン分解酵素濃度が高いことが確認された。ヒトでは、膵、心筋、腸管で高集積であった。本研究は、C-11
 DNP PETが膵の副交感神経機能診断法となりうることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Acetylcholine is  a neurotransmitter contributing to control of pancreatic 
excretion and insulin secretion from beta cells. We tested C-11 labeled acetylcholine esterase 
inhibitor Donepezil (DNP) as a biomarker of pancreatic function in rats and normal humans. In rats, 
high accumulation of DNP was found in intestine, pancreas, and adrenal gland where acetylcholine 
esterase concentration was high in the autopsied tissue, indicating C-11 DNP is a marker of 
acetlycholinergic function. In humans, high accumulation of C-11 DNP was found in myocardium, 
pancreas, and intestine, but not in adrenal gland. The current study revealed a species difference 
in controlling myocardium and adrenal gland function by acetylcholine between rat and humans.

研究分野： 核医学
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１． 研究開始当初の背景 
膵外分泌調節には副交感神経系が関与し

ている。膵外分泌機能の調節メカニズムにお
いて副交感系神経神経伝達物質アセチルコ
リンの果す役割はいまだ充分に解明されて
いない。一方、アセチルコリンは膵島β細胞
からのインスリン分泌調節や膵島β細胞保
護に関与していることが最近の研究で明ら
かにされた（Rodriguez-Diaz R, et al. 
Nature Med 2012）。膵におけるアセチルコリ
ン代謝が膵機能の生理、病態を解明する上で
注目されている。 
 
２．研究の目的 

我々は、Alzheimer 病治療薬塩酸ドネペジ
ル（アセチルコリン分解酵素阻害剤、
11C-Donepezil）の体内動態解析を行った際に、
11C-Donepezil（11C-DNP）がヒト膵臓に極めて
高濃度に集積することを見いだした。これは
ヒト膵臓に副交感神経の投射が豊富である
こと、膵外分泌機能、膵島β細胞の機能調節、
病態に深く関与していることを示唆してい
る。本申請は、膵臓への 11C-DNP 集積を明ら
かにし、11C-DNP PET が、膵外分泌機能または
インスリン分泌調節機構を評価するための
生物学的指標になりうるかを検証する。また、
副交感神経系が投射されている主要臓器へ
の集積性を検討する。 
 
３． 研究の方法 
(1) 11C-DNP 集積と副交感神経機能 
11C-DNP（平均5g, 220MBq）をWistar rat(male, 
8 週齢, n=6)に静脈投与し、その後 60分間の
全身動態をPET/CTで撮像した。撮像終了後、
全身主要臓器から組織を採取し、DNP のター
ゲット分子であるアセチルコリンエステラ
ー ゼ 濃 度 を 計 測 し 、 11C-DNP 集 積 量
（Standardized Uptake Value: SUV、投与放
射能量と体重で補正した指標）と比較した。 
 

(2) 11C-DNP PET（ラット） 
11C-DNP（平均5g, 220MBq）をWistar rat(male, 
8 週齢, n=6)に静脈投与し、その後 60分間の
全身動態を PET/CT で撮像した。CT画像と PET
画像を重ね合わせ、主要臓器を同定し関心領
域を設定して投与後 60 分での SUV を測定し
た。 
 
(3) 11C-DNP PET（ヒト） 
11C-DNP（平均 5g, 220MBq）を健常成人 10
例に静脈投与し、その後 60 分間の全身動態
を PET/CT で撮像した。経時的に静脈血を採
取し、未変化体由来の放射能濃度を測定した。 
 
４． 研究成果 
(1) 11C-DNP と副交感神経機能 
11C-DNP PETで計測したSUVと組織採取により
ウェルカウンターで測定した放射活性は高
い相関を示すことから、11C-DNP PET による測
定は精度良く生体内の 11C-DNP を測定可能で

あることが示された。 
ラット組織では、アセチルコリンエステラー
ゼ活性の高い臓器（腸管、副腎）は 11C-DNP
集積が高かった。 
以上から、11C-DNP PET は生体内のアセチル

コリンエステラーゼ活性を指標にして副交
感神経機能を評価する手法となりうること
を示した。 
 

(2) 11C-DNP 集積の種差 
11C-DNP の SUV はヒトで肝、膵、心筋、腸管の
順に高い値であった（図１）。ラットでは、
副腎、腸管、膵、肝の順に高かった。（図２）
主要臓器への 11C-DNP 集積には、ヒトとラッ
ト間で明瞭な種差があった。副腎はヒトで低
集積、ラットで高集積、心筋はヒトで高集積、
ラットで低集積であった。膵、腸管、肝への
高集積はヒトとラット間で共通していた。
11C-DNP 集積の種差は副交感神経系による生
理機能の調節システムがヒトとラットでは
異なることを示唆していた。 
 

 
図１ 健常人の 11C-DNP PET 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２ラットの 11C-DNP PET 
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