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《原 著》   

コリン作動性中枢神経支配の核医学的画像化の基礎的研究  

アルツハイマー病動物モデルにおける  

神経伝達物質および受容体の変化  

松田 博史＊ 絹谷 啓子＊ 辻 志郎＊＊ 寺田 一志＊＊＊  

柴 和弘孝＊朗森 原文＊＊寺毒隅屋 寿串 久田■欣一＊  

要旨 胸におけるコリン作動性神経支配の核医学的画像化の基礎的研究として，アルツハイマー病の疾患  

動物モデルのひとつとされている一側前脳基底部破壊によるコリン作動性神経支配除去ラットにおいて，頭  

頂菓皮質におけるアセチルコリン■の定量を行った．破壊側は非破壊側に比べ，平均31％有意に低下してい  

た．また大脳皮質におけるムスカリン性アセチルコリン受容体をインビトロ受容体オートラジオグラフイに  

ょり定量した・緬受容体数，Ml受容体艶M電受容体数のいずれも破壊胤■非破壊側聞で有意な差は認め  

られなかった．さらに3H標識12－（4－phenylpiperidino）cyclohexanol（AH5183）を用いて，シナプス前コリ  

ン作動性神経支配の描出を試みたところ，AH5柑3の結合は破壊側前頭・頭頂・側頭葉皮質において，非破  

壊側よりも平均14％有意に低下していた，AH5183は脳におけるコリン作動性神蓮支配画像化のための有  

力なリガンドと考えられ，核医学画像への応用が期待される・  

Ⅱ．材料と方法  

アセチルコリンの測定  

前脳基底部破壊ラット7匹において，McCaman  

らの方法9・8）によるアセチルコリン由定量を行っ  

た．手術施行1週間後に，マイクロウエ」プ（新  

日本無線，NJE2占03型）を・照射した後，断頭し，  

破壊側と非破壊側の大脳頭頂葉皮質を採取した．  

それぞれ約7倍量の1N蟻酸・アセトン溶液  

（15：85，Ⅴ／v）を加え3分間ポッター型ホモジナイ  

ザで破砕した．蛋白定量に用いるサンプル40J↓J  

を分往復遠心（1，000g，10分間）して上清1pO〃J  

をミニチューブに移し，窒素ガスにて乾燥させた．  

0．1N墟酸100J‘Jを加えた後10，20，3D〆を3本  

のチューブに移した．サンプルと同量の50mM  

リン酸緩衝液bH6．0）を加え，さらにテトラア  

ユニルほう酸ナトリウム（TP王‡）を10mg／mJの割  

合で溶解したイソアミルアルコー／レ（IsoA）60／上J  

を加え十分に振塗した後遠心した（1，000g，5分  

間）トア／レコール層から得られた40〃Jを0・4■N塩   

Ⅰ．はじめに   

核医学的手法によるコリン作動性中枢神経支配  

の画像化に関する基礎的研究として，ラットにお  

いて一側性前脳基底部破壊によるコリン作動性神  

経支配除去によりアルツノ、イヤー病動物モデルを  

作製しiその行動薬理学的，組織化学的，ならび  

に酵素化学的評価を行った1）．本論文ではこのモ  

デルにおいて，大脳皮質における神経伝達物質お  

よび受容体の変化を定量的にとらえることにより，  

コリン作動性中枢神経支配除去の核医学的マッピ  

ングの可能性について検討したので報告する． 
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らクリクリオスタット（三共TissueTec4551）を  

用いて20〝mの線状体を含む凍結切片（Konig  

andKlippe1のアトラス5）のA9820－A4620の範囲）  

を作製し，・ゼラチンを塗布したスライドグラスに  

のせた▲ 

除去し，さ．らにプロテアーゼを不括性化する目的  

で，これらの脳切片を10mMのethylenedia－  

mirlCtetraaCeticacid（EDTA）を含む50mMリン  

酸緩衝液（pH7．4）で室温にて30分間プレインキ  

ュべ－ションした．この後，これらの脳切片とム  

スカリン様ア．セチルコリンの措抗薬である【3H】－  

qu 

656，1．69GBq／mmol）を，1mMのN－ethyJmaleimide  

（NEM）と1mMのEDTAを含む50mMリン酸  

経衝鞍中で室温にてl時間インキュべ∵ションし  

た．NEMとEDTAは作動薬に対する受容体の  

低親和性状態を安定化させる目的で加えた．QNB  

はムスカリン様アセチルコリン受容体のサブタイ  

プに対しては非選択的であるが，このQNBlnM  

のインキエペ－ション溶液に，サブタイプM包の  

作動薬であるCarbamoyJcholine（carbachol）を  

1x10－4Mの濃度で加えることによりサブタイプ  

Mlの描出を，またMlの括抗薬であるpirenze－  

pin¢を3×10】6Mの濃度で加えることによりMさ  

¢描出を．試みた．Ma止らの報告8）で軋 これら  

の濃度において，QNBとcarbacholの組合せで  

はMl受容体の80％が描出されるのに対しM包  

受容体は95％阻事され，またqNBとpir印Ze－  

＼ pineの組合せではM已受容体の60％が描出され  

るのに対しMl．受容体は90％阻事されるという．  

またqN丑の非特異的結合の評価には，」インキエ  

ペ－ション溶液に10／‘Mのアトロピンを加えた．  

1時間インキエペ－ション後，前述の米冷リン酸  

緩衝液にて10分間，2回洗浄した・冷風にて乾燥  

後，以前報告ワ）した8種類の濃度のゼラチン棟準  

線源とともに．3H専用のHyperfilm（Am6rSham）  

に密着させ，qNち単独の場合10日乱 qN丑と  

carbacholの組合せの場合20日間，qIIB と  

pir8nZepineの組合せの場合30日間露光した後，  

現像しオートラジオグラムを作製した・得られた   

酸40扉が入ったミニチューブに移し十分に振塗  

した．遠心（1，000g，2分間）後上清（TPB）を取  

り除いてIsoA40J‘Jを加え掟拝した．遠心  

（1，00Og，2分間）後IsoA層を除去し，塩酸層か  

ら25J‘Jをミニチューブにとり乾放させた．   

0．5Nリン酸緩衝液（pH8．0），0．2M塩化マグ  

ネシウム，1mMアデノシン三リン酸（ATP，PH  

7．0），コリンキナーゼ（CK：Cholinephosphotrans一  

指rasちSigma）を含む反応液10扉を乾燥した試  

料に加え，388C15分間のインキエペ－ションを  

行った．   

さらに0．5Mリン酸ナトリ 

1mM ATI，，CK，アセチルコリンエステテーゼ  

（AcIIE，Sigma），Adenosine5′一【r－89P］tripho？Phate  

（Amersham，168～110TBq／mmol）を含む反応液  

10JIJを追加し，380C15分間の‾インキエペ－ショ  

ンを行った．水冷後0．ヨM酢酸バリウム30〃Jを  

加え，遠心（1，000g，1分間）して上清30扉をマ  

イクロカラム（Bio－Rad AGIX8resin200T400  

mesh fbrmate fbrm）に加え，0．05N■水酸化ナト  

リウム0．5mJを用いて計4回溶出を行い，（鍋p）  

ホスホリルコリンの放射能を鞭体シンチレーショ  

ンカウンターを用いて測定した． 

マイクロカラムは，レジンを4倍量の5N政  

敵・2M蟻酸アンモニウムで吸引濾過し，蒸留水  

でpH5．0になるまで洗った後使用した．   

スタンダードは100mM塩化アセチルコリン  

溶液5／‘Jに蟻酸アセトン混合液を加えたものに  

試料と同様の操作を加えて作成し内部標準とした・   

並行して脳組織ホモジネートに含まれるタンパ  

ク質を駄adfordの方法ヤで測定し，タンパク質  

100mg当りのアセチルコリン量を算出した・  

ムスカリン様アセチルコリン受容体の測定   

一側前脳基底部破壊ラット6匹と偽手術群6匹  

において受容体オートラジオグラフイを手術1週  

後に施行し，脳におけるムスカリン抹アセチルコ  

リン受容体の測定を行った．手術施行1過後に断  

頭し，脳を摘出した雀，ドライアイス， 

（－600C～一700C）にて凍結した．この凍結脳か  
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オートラジオグラムはすでに報告7）したVideo  

Digitizer Systcmを用いてフイルム濃度をディジ  

タル化し，標準線源から得られた榛準曲線を用い  

て，大脳皮質における放射能濃度をqN王Iの結合  

濃度bmo】／g）に換算した．アトロピンの存在下  

と非存在下の睡度差から特異的結合濃度を算出し  

た．画像処理には飯田らのPC－SYSTEM8）を使  

用した．  

1Fig．1Methods orset【ing regions orinterest（ROl）  
OVerdigitizedautoradiogramsorcoronalbrain  
Slices．ROIs were drawn oYer Outer，middle，  
andiELnerCOrticallayersformuscarinicacetyl－  
Cholinereceptors．Whiletheywereset on the  
Whole corticalJayers fbr AtI5183 binding．  
Total；tOtalmuscarinic cholinerglC reCeptOr，  
Ml；muSCarinic MlreCeptOr，M3；rnuSCarjnic  
M皇reCePtOr，AH5183；2・（4－Phenynlpiperidin0）  

CyClohexat10】．  

F王g．ユ Representative atJtOradiograms of total，Ml．and M2muSCarinic cholinergic  

receptoraJ）dAモ王5183bjndingintheratbrainwithunilateralcholinergicderlefVa－  

tioJIShowingthcdccreasedAH5183bindinginthecortexoftheipsilateralsideto  

basalfbrebrainlesiorldespitcofnosigni負cantalterationofmuscariniccholinerglC  

receptor．   
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Student‘st－teSt）（Tablel）低下していた．  

ムスカリン性アセチルコリン受容体，AH5183  

結合部位  

ディジタル化されたオートラジオグラムの前頭   

葉から頭頂葉，側頭葉の大脳皮質において，Fig．1  

のごとく関心領域を破壊側，非破壊側ともに設定  

した・大脳皮質の関心領域をムスカリン様アセチ  

ルコリン受容体については外層，中間層，内層の  

3層に分けて，AH5183結合部位に関しては皮質  

全体に，一側について6切片において設定した．  

結合濃度はこの6切片における濃度の平均とした，  

結果をTabk2－5に示す．また，各受容体の代表  

的なオートラジオグラムをFig．2に示す．手術  

群ラット脳においてムスカリン様アセチルコリン  

受容体の総括合濃度，Ml，M2のサブタイプの結  

合躁度のいずれも破壊側と非破壊側皮質において  

差はみられなかった．また，偽手術群ラット脳に  

おいても左右差はみられず，手術群ラット脳とも  

差は認められなかった．  

一方，AH5183結合部位濃度は，手術群ラット  

脳において破壊側皮質は非破壊側に比べて14％  

有意に（Student’st－teSt，pく0．801）低下し，また  

偽手術群，手術群同側脳皮質に比べても12％有  

意に（Student’sトtest，0．01＜p＜0，02）低下してい  

た（Table5）．  

1V．考  察  

すでに報告した1）イポチン酸投与による一側性  

前脳基底部破壊ラットにおいてアセチルコリン量  

を定量した．アセチルコリン定量には，大別して  

化学的方培と生物学的方法の2つの方法があり，  

本研究ではMcCamanらにより開発された同位  

元素を利用した酸素定量捺印）を採用した．本法  

はSBP－ATP，およびCK，AchEを用いて，コリン  

をCKによって非放射性ホスホリルコリンに変換  

したのちに，アセチルコリンをAchEによって分   

解し生じたコリンを放射性ホスホリルコリンに変   

換して，陰イオン交換樹脂を用いて基質から分離  

して放射能潮定を行い定量する方法である．アセ   

TablelAcetylcholinelevelsinpar主etalcortex  

Model（N＝7）  
％cbange  

Ipsilateral Contralateral   

暮ヰ8．6土1．0  1ユ．5土1．5  －31％  

（means士SEM，nmOIItOOrngprotein）   

糾p＜0．01，jpsil乱tefalside v．s．contraIateraIsjdc to  

basalfbrebrainlesioninopera．ted rats（Model）   

（Student’stt朗t）．  

2・（4dPhenylpiperidho）cydolleXanOl（AH51＄3）結  

合部位の測定   

ムスカリン様アセチルコリン受容体の測定を行  

った手術群と同一のラット6匹と偽手術群ラット  

6匹の隣接脳切片において，シナプス小胞におけ  

るアセチルコリン貯蔵の強力な阻害剤である  

AH5183結合部位の測定をオートラジオグラフイ  

により行った．脳切片を，120mM NaC】，5mM  

KCl，2mMCaCl2，1mMMgCl望を含むトリス緩  

衝液（50mM，pH7．6）で室温にて10分間プレ  

インキュべ－ションした．その後，aH梗識AH  

5IB3（NEN，NET－964，2．11GBq／mmol）30nMを  

含む前述のトリス披衝液中で室温にて1時間イン  

キュべ－ 卜した．非特異的結合の評価には非放射  

性AH518310〝Mをインキエペ－ション溶液に  

加えた．インキュペーション雀，兼冷緩衝液にて  

30秒間，2回洗浄し，最後に2秒間水冷蒸留水に  

て洗浄した．冷風にて乾燥後，ゼラチン韓準鹿靡  

とともに，3H専用のHyper丘1m（Amer血am）に  

密着させ，1か月露光した．得られたオートラジ  

オグラムを前述のごとくディジタル化し，大脳皮  

質における放射能濃度をAI15183の結合濃度  

bmol／g）に換算した■ 罪放射性AH51日3の存在  

下と非存在下の濃度差から特異的結合濃度を算出  

した．  

ⅢⅠ．結  果  

アセチルコリン   

頭頂菓皮質において破壊側のアセチルコリン量  

は8．6±1．0（mean±SEM）nmoIIlOOmgproteinで  

あり，非破壊側のそれは12．5士1．5nmol／100mg  

pro亡母inに比べ平均封％統計学上有意にb＜仇01，  
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Tゆ1e2 MuscanineMlreCePtOrin丘oEltO・temPOrO・parietalcofteX  

‖03  

Model（N＝6）  Sbam（N＝6）  

1psilateral Contra）ateral Ipsilateral Contralateral  

Outerlayer  133土4  130±4  139±3  136土之  

Middlelayer  99士ユ  タ8±3  102土3  101土2  

Imerlayer  lOO土3  IOO土2  IO3±3  104土2  

（meanj＝SEM，pmOl／岳tissue）  

Mode）〉OPeratedrats；Sharn，Sharrl－COLltrOlrats；  

Table3 MuscarjneM2reCeptOrinfronto－temPOrO・parietalcortex  

Model（N＝6）  Sham（N＝6）  

Ipsilateral Contralatefal Ipsi］ateral Contralateral  

Outer】ayer  83士2  80土1  83土3  80±1  
Middlelayer  76土2  乃土1  72士3  73土2  
Imerlayer  78士2  79土1  77±3  78土1  

（means±SEM，pmOlノgtissue）  

TabJe4 Totalmuscarinicreceptorin血・OntO－tempOrO－Parictalcort巳  

Model（N＝6）  Sham（N＝句  

Ipsilateral Contralateral Ipsilatersll Contralateral 

Out8rlayer  ヱ51±6  243土6 260土5  252±4  
Middlelayer  21ヱ±3  2掴土3  217士5  之12土ユ  

ーnnerlayer  ヱ19土4  212土3  221±6  228土ユ  

（mean士SEM，pmOl／gtissue）  

TabIe5 AH5183bindingin fronto－temPOrO・Parietal  

COrteX  
織固定法として今回断頭前にマイクロウエーブ照  

射を施行した．この操作により生じる熱発生によ  

り組織内水分量の減少が起こり組織重量を不均一  

に減少させる可能性9）があるため，単位蛋白量当  

りのアセチノレコリン量を算出した．   

今回測定した7匹のモデルラットの大脳頭頂葉  

皮質のアセチルコリン量軌破壊胤 非破壊側で  

それぞれ8，6土1．0（mモan士SEM），12．5土1．5n皿01／  

100mgproteinであり，破壊側は非破壊側と比較  

して平均31％低下㌧ていた・JoImstonら1仇11）  

はカイニン酸を用いて同様にラットの一個決蒼球  

後腹側部の破壊モデルを作製して行った研究で破  

壊側大脳前頭一頭頂葉皮質のアセチルコリンが非  

破壊側と比較して45％低下していたと報告して  

いる．今回の結果はJohnstonらのそれに比べる  

と低下率がやや小さいが，同じモデルにぉいて測   

Model（N＝6）  Sham（N＝6）  

Ipsjlateral Contralateral1psilateralContra］ateral  

＊・脚47土10  403士14  395土1ti 408±Ⅰ6  

（m¢an士SEM，pmOl／gtissu8）   

＊p＜0．001，Ipsilateralside v．s．ContraIateralside  

inoperatcdrats（Model）．   

♯0．01＜p＜0．02，1psilaterBLIsidein Modelv．s．  

IpsilateralsideinSham・COntrOlrats（Sham）．  

チルコリンとコリンが測定可能であり，感度・再  

現性に優れ特殊な装置を必要としないという特徴  

を有している・   

動物の脳組織では死後急激な物質代謝の変化が  

生じるとされており，アセチルコリンも死後脳で  

著しい減少を書たす9）とされている．そのため組  
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ては明確な結論がまだ出されていない．  

一方，モデル動物による研究においても，qll丑   

結合部位に変化がな畠ゝったという報告17），急性期  

にM色受容体の低下 慢性期に総受容体結合部位  

には変化がなくMl受容体の増加がみられたとい  

う報告18），Ml・M毘受容体の低下があったとする  

報告19），給受容体・Ml・M已受容体いずれにおい  

て変化がなかったとする報告叫等があり，いま  

だ一定した見解が得られていない．本研究におけ  

る評価では，Ml・M2，給受容体結合濃度のすべ  

てにおいて破壊側と非破壊側に有意な差がみられ  

なかった．受容体の評価を行う時期の相違によっ  

て受容体の回復状態が異なったり，神経毒の相違，  

基底核破壊程度の相違叫によってこれらの異な  

った結果が生じたものと考えられる．今回の実験  

は手術施行1週後に受容体測定を行ったが，今後  

さらに急性期およびよ㌢慢性期での検討も必要と  

思われる．  

さらにコリン作動性中枢神経支配除去によって  

生じたモデル動物の病鰻の画像化の試みとして，  

アセチルコリンのシナプス小胞への取り込みを阻  

害する作用をもつとされるAIi51耶の脳におけ  

る結合濃度を同モデル連続前額断面切片にて評価  

し，コリン作勒性シナプス前神経の画像化につい  

て検討した．  

1粥0年代，Allen＆Hanbury社において肪麻   

痔を起こす鎮痛由のひとつとして発見されたAH  

5183拘は，その後paTSOnらによって，アセチル  

コリンのシナプス小胞への貯蔵を選択的，非競合  

的に阻害し23，叫，新しく合成されたシナプス小胞  

内のアセチルコリン畳を減少させることによって  

微小終梗電位を減少させる已5）ことが確認された．  

また神経終末からのアセチルコリンの受動的漏出  

を阻害する作用もtubocurarineを用いた実験36）  

で明らかにされており，アセチルコリン放出後の  

シナプス小胞のシナプス前部膜への融合状憩にお  

いてこの作用を発現すると考えられている．  

ラット脳切片を用いた結合阻害実験叫では，  

結合を阻害するのはAH5183 とその類似体であ  

る（加ト3β，4Aβ，8Aα）－decahydro－3－（4－phenyト1－  

定したアセチルコリントランスフエラーゼ（CAT）  

およびアセチルコリンエステラーゼの破壊側皮質  

における低下率1）（それぞれ－46％および一朝％）  

もJo加stonらの報告値ユ0）（それぞれ→53％およ  

び一62％）に比べてやや′トさい．この原因として  

は用いたラットの種差，細胞破壊に使用した神経  

毒の違いなどが考えられる．   

一般にシナプス前部は多数のシナプス小胞とミ  

トコンドリアを含有し，軸索輸送により伝達物質  

生合成酵素の供給を受け，伝達物質を生成■貯蔵  

し，刺激に対応して伝達物質を 

連の機能を有している．今回のコリン作敵性神経  

支配除去モデルの破壊側大脳皮質において認めら  

れたアセチルコリン畳の低下に関しては，起始核  

である前脳基底部の細胞体の破壊が生じるため，  

同部位で合成され軸索輸送によって神経終末部に  

送られるCATの量が減少したことが大きく寄与  

していると考えられる．   

アセチルコリンに対する受容体としてはニコチ  

ン作動性，ムスカリン作動性の2種が存在する．  

後者のうち，pirenzepin面貌和性のものはMナ，  

低親和性のものはM2と名付けられた1巳）．   

アルツノ、イマ一癖脳においては主に大脳皮質，  

海馬領域におけるムスカリン性アセチルコリン受  

容体の有意な変化が報告1さ‾1¢）されている∴Ml  

およぴM2サブタイプの結合について平衡時解離  

定数（Kd）に関しては各領域で有意差はみられな  

いが大脳皮質，海馬でM宥結合部位における最大  

結合濃度（Bmax）の有意な減少がみられるとされ  

ている18）．Ml結合部位が主に皮質，海馬内のコ  

リン作動性神経の後シナプス部位にあるのに対し，  

M3結合部位は基底核由来のコリン作動性神経の  

神経終末に存在しておりM2受容体数の減少は基  

底核由来コリン作動性神経の脱落に起因するもの  

と考えられる18）．」方，3H－qNBi土よる他の実  

験結果では海馬でのRd，召maxの有意な低下■と  

Meynert核での召maxの低下が報告14）されてお  

り，アルツハイマー病の病態，進行度，用いる放  

射性リガンドの相違によって異なった結果が生じ  

ている可能性があり，アJレツ′、イヤー病脳におい  
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Piperidinyl）－2－naPhthalenol（DPPN）のみであ9，  

アセチルコリン，コリン，アトロピン，■土ゼりン，  

hemichoJinium－3，hcxamethopiuふ構造類似化合  

物では阻害されなかったという．この結果より  

AH5183はラット脳に強固な構造特異的結合部位  

をもつg4）と考えられている．  

アセチルコリンのシナプス′ト胞への取り込み機  

序はATPa5e俵奉性・Na非依存性であり，  

ATPaseとアセチルコリン輸送系によって構成さ  

れている・AH5183は両者の括他部分とは異なる  

部位に結合して作用を発揮す畠と考えられている  

が正確な結合部位はまだ解明されていない．   

Marienら24）はラット脳切片を用いた牢皐的  

オ「トラジオグラフイに 

結合部位の分布を検討した．その特徴的な分布  

は，高親和性コリン取り込み阻害剤である 

＃・．h印Iicholit）iumT3の結合やCATの免疫組織化  

学的染色法における分布と非常によく一致してい  

牢としている．吏たラット脳わ14山18部位におい  

て3H標識AH5183結合部位の数と，CAT，AchE  

活性 アセチル云リン畳が非常に良好な相関を示  

したという報告27・28）．もみられる・さら牢：Marien  

ら叫はラット脳の海馬采の「側性切断7月後に  

おいて，非投射部位である患側頭項菓皮質におけ  

卑叩標識AH51由結合浪度の不変と1投射部  

位である息側海馬のAH5183結合濃度の低下並  

びにCAT活性の低下を確認している．今回の実  

験セも投射部位である破壊側頭頂菓皮質において  

AH5183結合濃度の有意な低下が」側性前脳基底  

部破壊モデルに串いてはじめて確認された．手の  

与とにより，A甲5岬はコリン作郵性シナプス前  

神経支配の描出を目的としたオートラジオグラフ  

イにおいてきわめて有力なリガンドと考皐られた・   

将来， 

のみならず大きな社会問題七なるてとが予測され  

る．アルツハイ守⊥病に対しては有力な早期発見  

の辛がか・りとなる検査法が確立されておらず，臨  

床において施行されている核医学検査も SpECT  

による局所脳血流の評価が中心やあヮ，同疾患病  

態によって生じキ最終的な血流情簸を得ているだ   

けであり，いまだ疾患の本態に迫っていない感を  

まぬがれない．   

インビトロオートラジオグラフイにおいて息側  

頭項葉皮質におけるコリン作動性神経の変化を鋭  

敏に捉えたAI寸5183軋 臨床においても脳にお  

ける同神経支配の画像化のための有望なリガシド  

と考えられる．インビポへの応用には，血液脳関  

門の通過性や生体内での代謝などいくつかの検討  

余地があるが，ポジトロンやシングルフォトン核  

種を用いた標識化による核医学画像への応用が期  

待される．  

Ⅴ．結  論  

脳におけるコリン作動性神経支配の核医学的画  

像化のための基礎的研究として，イボテン酸を用  

いた一側前脳基底部破壊によるラットコリン作動  

性神経支配除去モデルを用いて，神経伝達物質の  

定鼠受容体変化の検討，神経 

剤による検討を行い，以下の結果を得た．  

1）McCamannらの方法により Achの定量を  

行った．頭項葉皮質にぉいて破壊側は非破壊側に  

比べ平均31％統計学上有意に低下していた．   

ユ）ムスカリン性アセチルコリン受容体をイン  

ビトロ受容体オユトラジオグ 

た■BH標識QNBを・用い七？よrbamoylcboline存  

在下にMlサブタイプを，pirGn士epin在存下に  

M已サブタイプをラット昭切片碍合アツセイによ  

り大脳皮褒で 

リン給受容体数，Ml，M2サブダイブ受容体数と  

もに破壊側および非破壊側において有意な変化は  

認められなかった．   

3）3打壊織AH5183を用いて連続冠状断面切  

片にてシナプス前コリン作動性ニューロンの描出  

を試みた・AH5183の席合濃度軌破革側前頭頭  

頂側頭葉皮質において非破壊側よりも平均14％  

統計学上有意に低下していることが初めて確認さ  

れた．また，偽手術群ラット皮質における結合濃  

度と比較しても有意に低下していた．   

以上 コリン作勒性中枢神経支配除去ラットに  

おいて，ムスカリン性アセチルコリン受容体に有   



核医学  27巻10号（1990）  

BrainR8S43：159－172，1981   

11）JolmstonMV，McKinney M，CoylcJT：EvideJICe  
ぬr a choliner如prqje¢tion to neocortex丘om  
neuronsinbasalfbrebrain．Proc NatlAcad Sti  
USA7‘：5ユ氾－5396，197S1   

12）HammerR，GiachettiA：Mus甲rinicreceptorsub－  
types：Mland M2 biochemicaland functional  
characterization．LiftSci3l：299lq299＆，1982   
13）Araujo DM，Lapchak PA，Robitaille Y，et al：  
DifFbrential alteration of various cholinergic  
markers in corticaland subcorticalregions of  
humanbrainin AIzheimer’s disease．JNeurochem  

50：1914－1923，1粥S   

14）NordbergA，WinbIadB：Reducednu叩berof［3H】  
nicotineand【3H】acetylcholinebjndjngsitcinthe  
h・Ontalcortex ofAIzheimer brains∴NeurosciI．ett  

7ユ：115－120，1986   

15）Shimoham 
Chang臨in nicotinic弧d muscarjnic choljmergid  
receptorsin AIzheimer－tyPe demerLtia．JNeuro・  
Ch∈m4ti：288－ユ93，1986   

16）RinふeJO，LaaksoK，Lonn申rgI＼6tal：且血n  
musucarinic rec巳ptOrS insenile dementia．1lrain  
Res33‘：19－25，1粥5   

17）l）artus．RT，FlickerC，De鋸1RT，，etal：Selective  
memorylossfbllowlngnuCleusbasalislesions：1ong  
time bihavioraL recovery despite persistent cho－  
1inergicde丘ci巳nCie島，PharmacolI‡iocbemBehavヱユ：  

125－135，1985   

18）McKinneyM，CoyleJ∴Regulationofneocortical  
muscarinicreccptors：C蝕ctsofdrugtrCatmerltSand  
l鴎ions．JNeurosciユ：タ7－105，1982  

19）DeBellerocheJ，Gardiner r，HamiIton M，∈t al：  
l  Analysis of muscarinic receptor concentration and 

Subtypes fbllowinglesions of the rat．substatltia  
inno血nat乱．BrainRe5340：ユ01109，1朋5  

ヱ0）W∈nk G／Englisch R：【写n】KモtanSerin（s打OtO皿h  

type2）bindingincreases jnrat cortもxfbllowing  
basalfbrebrainlcsioJ）W王thibotenic acid．JNeuro－  

Chem4T：8ヰ5－850，1986   

21）WenkG，Cribbsll，McC？11L 
magt10Cellularis：OPtimalcoordil】ateS fbrselectiYe  

reduction of choIine acetyltransfもrase jm．如ntal  

JleOCOrteX byibotenic acidiqectioJl，Exp Brain  
R田56：335－340，1984  

22）Brittain RT，Levy GP，Tyers MB：The neur（ト  
muscularblockingactionof2一匝－pheJlylpiperdino）  

CyCIohexanol（AH5183）・EurJPharmaco18：93－P9，  
Ⅰ969  

23）Marshal1IG，Parsons SM：The vesicular acetyl－  
Cholin8t【叫SpOrtSyStem．TINSlO：174－177，1銅7  

－  

autoradiography of brain binding sites for the  
VeSi亡ular acetylcholine transpdrt blocker 2・（4・   

1106   

意な変化は認められなかったが，8H標識AH5柑3  

を用いたオートラジオグラフイにおいて破壊側の  

統計学上有意な結合濃度の低下が認められた．  

AH518〕はアセチルコリンのシナプス小胞への取  

り込みを非競合的に強く阻害するため，シナプス  

前ニューロンにおけるアセチルコリン量の変化を  

鋭敏に反映すると考えられた．したがってAH  

5183は，脳におけるコリン作動性神経支配の画  

像化のための将来有望なリガンドと考えられ，核  

医学画像への応用が期待される．  

謝辞：アセチルコリン定量に関しご指導賜りました金  

沢大学医学部第二生化学教室，細野隆次講師一 池田泰子  

先生に深く感謝致します．  

文  献   

1）松田博史，絹谷啓子，辻 志郎，他：アルツハイマー  

病動物モデルの作製とその評価法．核医学 之T：  

8畠ユー891，1190  

2）GoldbergAM，McCamanRE：Thedeterminatior1  
0f picomole amouJltS Of acetylcholjneirL rnam－  
malianbrain．JNeurochem20：ト8，1973  
3）McCamanRE，WejnreichD，BorysH：Endogenous   
levels of acetylcholine and cholinein jmdividt］al  
neuro11S Of Aplysia．JNeurochemユ1：473－476，  
1973  

4）llradfbrdM：Arapidandsensitivemethodforthe   
qua．ntitation of microgram quantities of protejn   
utili加苫theprlnCip】eorprotei正一dyebinding．A11a  

丑iochemTユ：248－254，1976  

5）KonigJFR．XjppelRA：Theratbrain．Astereo－  
taxicatlasofthefbrebrainandlowcrpartSOfthc  
brain stem．1st ed，RobertE，Krieger Publishing，  

NewYork，1！沌7  

6）MashDC，PotterLT：AutoradiographicIoca］iza－  
tionorMlandM2muscalinereceptorsintherat  

brain．Neurosciencち1，：55ト564，198占  

7）辻 志郎：神経核医学画像診断法による受容体マッ  

ピングに関する基礎的研究←】ラット脳における受  
容体オートラジオグラフイの定量化－．金沢大学  
十全医学会雑話夕丁：37占－399，198呂  

8）飯田泰治，松平正道，山田正人，河村昌明：パー ソ  

ナルコンピュータを用いた核医学CR．T診断システ  

ムの開発と画像互換．核医学ユ4：14pl－1497，1987  

9）栗山欣弥，大熊誠太郎：神経伝達物質，第1版，中  

外医学社」東京，pp37－38，1別沌  
10）John如n MV，McKjnney M，CoyleJT；Neo  
COrticalcholinerglCirnervation：a description of  
extrinsic andintrinsiccomponentsin therat．Exp  

l  



コリン作動性中枢神経支配の披医学的画像化の基礎的研究   1tO7  

phenylpiperidino）cyclohexanol（AH5183）．ProcNatl   

AcadSciUSA84：876－88O，1987  
25）WhittonPS，MarshallIG，ParsonsSM：Reductiofl  
OfquantalsizebyYeSamicol（AH5183），aninhibitor   
OfvesjcuIaracetylcholine storage．Brain Res3＄5：   

189－192，1986  

26）Edwards C，DolezalV，Tucek S，et al：Is an   
acetyZcholinetransportsystemresponsiblefbrnon－   
quantalrelease of acetylcho】ine at the rodent  
myoneuraljunctjon？ProcNat］ÅcadSciUSA82：  
3514－351g，1粥5   

27）HooverI）B，MuthEA，JacobowitzDM；A map－  

ping ofthe djstribution ofacetylcholine，Choline   

acetyltransfbraseand acetylcholinesteraseiJ）dis－   

Crete areaS Ofrat brain．Brain Res153：295¶306，  

1978  

28）Satoh K，Armstrong DM，Fibiger HC：A com－   

parison or the distribution of centraIcholinerglC  

neurons as demonstrated by acetylchoJinesterase   

pharmacohistochemistry and choline acetyltransq   

ftraseimmunohistochemistry．Brain ReslhlIll；  

甜ヨー720，1粥3  

Summary 

FtJmdamentalStudyonNuclearMedicinelmagingofCholinergicInnervatio  
in仙e丑rah：CbamgesorNeⅦrO什ansmitterandRe⊂eptOrin  

Anim且1ModelofAl血eimer，sDisea馳  

HiroshiMATSUDA＊，KeikoKINUYA＊，ShiroTsuJI＊＊，HitoshiTERADA＊＊＊，  
KaヱuhiroSHTBA綿＊＊，HirofumiMoRI＊＊＊＊，  

HisashiSuMIYA＊andKinjchiHISADA＊  

専β申〟r抽ピノJ′げ州－e存α′財ビdわ加，助伽抑棚抽Jy即妙∫e血∂〆げ肋臓血e  

抽刀甲αr血e射げ血dわ如，乃γα′乃α几免血αJ朗ⅣJ肘re〟血♂J抽如J・∫中  

綿＊β印打′イme〃／げ伽‘肋ね幻′，伽α∫封月b印加J，7抽β亡加如r∫fけ∫仁血♂Jげ肋此加g  

＊叫♯凡7dわ由β叫PeCe〟化「，肋ノー〟ヱ釧Ⅵこ加九唱r頭γ   

A fundamental study was performed on the 
nuc］ear medicine jmaglng Ofcho］inergicinnerva－  

tionin the brain．In a cholinergic denervation  
modelprcpared by producinganunilateraIbasal  
forebrajnlesionintherat，Whichisreportedtobe  
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quantitative determination of acetylcholine in 
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CarjnicacetyIcholinereceptorsbetweentheipsilat－  
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Sjmultaneousmappingofpresynapticcholinergjc  
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