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要旨 脳梗塞における中枢性ベンゾジアゼビン受容体イメージングの意義を検討するために，山側中大脳  

動脈閉塞によるラット慢性脳梗塞において，125l－Iomazenilによる中枢性ベンゾジ7ゼピソ受容体イメージ   

ソグと佃mTc－HMPAOによる脳血流イメージソグの2核種オートラジオグラフィを行った■血管閉塞21－  

28日後の5匹の慢性期悩梗塞モデルにおいて，患側中大脳動脈領域の脳血流ほ4匹のシャムコントロ・－ル  

のそ叫の62％にまで低下していたが，ベンゾプアゼピソ受容体ほさらにコソトロールの45％まで低下し  

ていた．中大脳動脈領域とは仁遠隔部位の息側祝附こおいて脳血流ほ低下を示さないにもかかゎらず，ベン  

ゾジ7ゼピソ受容体ほコントロールに比べ28％低下していた．中枢性ベンゾジ7ゼピソ受容体はニューロ  

ンに局在すると考えられているため，128Ⅰ－Iomazenilによる慢性脳梗塞における中枢性ペソゾジアゼビン受   

容体イメージシグは，ニューロン密度またセまニューロソあたりの受容体密度の変化を反映しているものと推  

察される．以上より，脳梗塞において，中枢性ベンゾジアゼピソ受容体イメージソグ百も 脳血流イメージソ  

グよりも鋭敏に梗塞部および遠隔部の組織変性の程度を評価し得る可能性が示唆された，  

（核医学30：643－65町19粥）  

のイメージングを行った．その結果を同時に施  

行したD仙1Tc－11eXamethyl－prOPyleneamine oxime  

（9ひmTc－HMI＞AO）による脳血流イメージングと比  

較することによ．り，脳梗塞における中枢性ベンゾ  

ジアゼピン受容体イメージングの意義を検討した  

ので報告する．  

ⅠⅠ．材料と方法  

9匹，200gの雄性ドンリュウラット（6週齢）  

を使用した．1％ハローセン麻酔下にTamuraら  

の方法7）にて左中大脳執脈を露出し，電気凝固切  

断することにより局所脳虚血モデルを作製した．  

術後ヱト28日の慢性期脳梗塞モデルラット5匹に  

おいて，99mTc－HMPAOと・125Ⅰ－Iomazenilによる  

2核種オートラジオグラフイを行った．対照とし  

て4匹において左中大脳動脈を露出したものの電  

気凝固切断は行わないシャムコントロー／レを作製  

した，   

Ⅰ．はじめに  

SinglePhotonEmissionComputedTomography  

（S】）ECT）による脳核医学は∴脳血流のみならず神  

経受容体イメージングに主に欧米で応用されつつ  

ある．その中で1電3Ⅰ－Ro16－0Ⅰ54（123Ⅰ－Iomaz8nil）  

は，中枢性ベンゾジアゼピン受容体のアンタゴニ  

ストとして臨床応用が期待されている1‾6），今回  

われわれは，ラットにおける実験的慢性脳梗塞に  

おいて，オートラジオグテフィ法を用いて1皇5Ⅰ－  

Iomazenilによる中枢性ベンゾジアゼピン受容体  

■金沢大学医学部核医学教皇  
＊＊現；国立精神神経セソクー武蒋病院放射線診療部  

受付：5年1月石目  

最終稿受付：5年3月31日  
別刷請求先：東京都小平市小川東町トト1（㊦1印）  

国立構神神経セソクー  
武蔵柄院政射線診療部  

松 田 博 史  



核医学  30巻6骨（1993）  

比を求め，各部位でWilcoxonSigned－Ranktest  

により検定した．統計学的検定においては危険率  

0．05以下を有意とした．  

ⅡⅠ．結  果  

シャムコントロールにおける89mTc－HMPAO  

および1望5Ⅰ－Iomazenilのオートラジオグラムを  

Fig．1に示す．99mTc・HMPAOのオートラジオグ  

ラムは灰白質で高く，自賛で低い脳血流分布を示  

した．一方，1望5Ⅰ一Iomazenilのオートラジオグラ  

ムは白質，橋，延髄で最も低い集積を示し，側坐   

核，線条体，視床，下丘外側部で比牧的低い集積  

を示した．また大脳皮凰 特に第ⅠⅤ層と考えら  

れる層状構造の濃度が最も高く，扱者球，扁桃核，   

鴇馬，下丘内側部，上丘，黒質にも比枚的高い集   

積がみられた．小脳では分子層と考えられる層状   

構造に限局した集積がみられた．  

慢性期脳梗塞モデルにおける拍mlモーHMPAO  

および125Ⅰ－Iomaz8nilのオートラジオグラムを   

Fig．ヱに示す．また，両者のオートラジオグラム   

における各部位での健側に対する患側の集積比を  

シャムコントロー／レと慢性期脳梗塞モデ／レで比較  

した（TabJel）．99mTc－HMPAOの集積比は，線   

条体外側部と前頭葉，頭頂菓，側頭葉皮質で，シ  

ャムコントロールよりも有意に低下していた．山   

方，125Ⅰ－lomazeniI甲集積比は，g9工nTc－HMPAO   

でみられた中大脳動脈領域に加え視床でも，シャ   

ムコントロールより有意に低下していた．頭頂尭   

皮質と視床における125Ⅰ－Iomazenilの集積比は，   

99mTc－HMpAOの集積比より有意に低値であっ  

た．  

ⅠⅤ．考  察  

1鈷1－10皿】㍊即jlは，同じ中枢性ベンゾジアゼピ   

ン受容体アンタゴニストである3H－Ro15－ユ788   

（Flumaze皿il）に比べ，平衡時の解離定数Kdが   

0．5nMと10倍程度小さく，親和性がはるかに高   

い．また特異的結合も90％以上と高く，受容体   

イメージング用薬剤として優れたリガンドであ   

る11・12）．今回，シャムコントロールで得られた   
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1召叫－Iomazenil（81．4M】iq／nmol），3．7MBqを股  

静脈に挿入したポリエチレンカテーテルより覚醒  

下で投与し，その1時間50分後に90皿Tc－HMPAO，  

370MBqを投与した．1がⅠ一Iomazenil投与2時間  

後，すなわち99mTc－HMPAO投与10分後に無麻  

酔で断頭，脳を速やかに摘出後，ドライアイス，  

ヘキサン（－60－－700C）にて凍結した．この凍結  

脳からクリオスタット（三共TISSUETEC4551）  

を用いて20Jlmの凍結切片を作製した．この切  

片を乾燥後，X線フイ）L／ム（KONICA，NewA）  

に密着させ，Ⅰ5時間露光した．1回目の露光終了  

後99mTcが充分減衰した4日後より，同じ切片を  

再度Ⅹ線フイルムに密着させ，ヱ回目の露光を2  

週間行った．1回目の露光から99mTc－HMPAOの  

オートラジオグラムを布，2回目の露光から125Ⅰ－  

Iomazenilのオートラジオグラムを得た／ 

たオートラジオグラムをCCDカメラ（ソニー，  

ⅩC－77）にて取り込み，PCタ801RS（NEC）にイメ  

ージメモリーボード（三谷商事，IMB－512SL8）を  

装着したビデオディジタイザーシステムにより  

320×240）く8ビット（256階調）のデータにディジ  

タル変換した．このデータファイルをMacintosh  

IIci（Apple）に転送し，NIHImage（ver．1．41）に  

て画像処理を行った．この実験において，9仙ITc  

と1縛Ⅰのフィルム異化度は，すでにわれわれが報  

告したごとく実際の放射能と直線性が保たれる範  

囲内になるように設定した紺）．モデルラット1  

匹につき5－6切片のオートラジオグラムに任意形  

状の関心領域を設定した．関心領域はPaxinos＆  

Watsonのアトラス10）を参照して，患側半球と健  

側半球の大脳皮質，側坐核，線条体，淡昔球，扁  

桃核，蒋馬，視床，異質，上丘，下丘（内側部と  

外側部）に対称性に設定した．99mTc－HMI＞AO，  

12町一IoIⅥaZenHのオートラジオグラムそれぞれに  

つき，バックグラウンドの値を差し引いた後に各  

部位における患側の健側に対するディジタル値の  

比（集横比）を求め，シャムコントロール群と慢  

性脳梗塞群でMaIlnW血itneyUte＄tにより比較  

した．また，両群それぞれで125Ⅰ寸omaz印ilと  

p抽Tc－HMI｝AOの間で患側の健側に対する集積  
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Fig．1Autoradiogramsof椚皿Tc，HMPAOfbrre＄ionalc．erebralblood且owandl望51－  
IomazeniJforcentraltypebenzodiazeplneT甲ePtOiinthe＄hamcontrolrat・Note  
highdensit王BSOfreceptorsinthec？rebralcortex，p？rtSOfthellmbicstructures，tlle  
molecu）arlayerofthecercbellup），Substantianigra，andmedialpartsofinftrior  
colliculus，andlowdensitiesofreceptorsinthecaudateplユtanen，par（SOfthalL  
anus，andlateralpartsoftheinfbrjorcolliculus・Whitematterareas，pOnS，and  
medullasllOWednegligibl¢1evelsofreceptor．  
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Fjg．2・E＆ctofchronicinfarction21to28daysafterunilateralmidd】ecerebralartery  
ocelusiononrCBFat）dcentraltypebenzodiazepinereceptorsiIltheratbrain．  
Not七more【kcreaseofreceptorsthanflowinthemiddlBCCrebralartcrylesionamd  
雨creasedrcceptorsintheipsilateralthalaJnl】S（OPeE）triangle）．   
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Tab）el A脆ctedsidetoJIOna馳ctedsidcratiosofO9皿Tc－HMPAOand1125Ⅰ・Iomazenilautoradiogram   
densitiesinratbrainstruct11reSOf5chronicischcmicmodelsand4sham－OPeratedcontroIs  
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＃Signi鮎antlydi騰rcntfrornsham－OPeratedcontrol（p＜0．05，Mann－WhifneyUtest）ineachtraccr・  
ホSigni鮎antlydif托rentrrom9DmTc－HMPAO（p＜0．05，WiIcoxonSigned－Ranktest）ineachmodel，  

投与2時間後の125Ⅰ－lomazenil分布は，今まで報  

告されてきた中枢性ベンゾジアゼピン受容体の分  

布13・14）に一致するものであり，2時間後の像は  

受容体分布を示すものと考えられた．中枢性ペン  

ゾジアゼピン受容体は陰イオン（Cl‾）チャネ／レで  

あるGAI‡AA受容体と複合体を形成する膿受容  

体であり，神経伝達において抑制作用に関連する  

とされている18▼15），月削こおいて末梢性ベンゾジア  

ゼピン受容体が神経膠に局在するのに対し，中枢  

性ベンゾジ7ゼピン受容体はニューロンに局在す  

るとされている1▼11・13）．したがって，ある部位に  

おける中枢性ペソゾジアゼピン受容体密度の変化  

は，ニューロン密度の変化またはニューロンあた  

りの受容体密度の変化に相関するものと考えられ  

る．   

中枢性ペンゾジアぜピン受容体のヒト脳におけ  

るイメージングは，Positron Emi＄SionTomograN  

phy（PET）により11C－Ro15－17悶を用いて研究さ  

れてきた1帥1S）．しかし，PETは膨大な設備と人  

手を要し，一般病院への普及は困難である．今臥  

検討した1閻Ⅰ－Iomaヱenilは親和性，特異性とも高  

く，臨床的には今後SPECTによる受容体イメー  

ジシグが主体となっていくものと考えられる．現  

在まで，pETおよびSpECTによる中枢性ベン  

ゾジアゼピン受容体イメージングは，てんかん焦  

点の検出，アルツハイマー性痴呆における病変部  

の検出に有用とされてきた1‾G）．   

今回，このイメージングの慢性脳梗塞における  

有用性をラットにおいて実験的に検討した．その  

結果，閉塞した左中大脳動脈支配額域において血  

流低下の程度に比べ，ベンゾジアゼピン受容体低  

下の程度が大であった．また，閉塞血管領域では  

ない同側の視床において受容体の低下がみられた．  

ここで注意しなければならなV・、ことは，D紬TcT  

HMpAOが脳血流を正確に反映するかというこ  

とと，通常は脳内に入らない1望可－Iomazenilの血  

液中の代謝産物が，血液脳関門を通過してしまい  

受容体分布を忠実に反映しない恐れがある点であ  

る．異際ヒト脳においては，高血流域で投与直後  

でのg9mT亡－HMPAOの脳から血鞍中への逝拡散  

が大きく脳血流を正確に反映しないとされてい  

る19）．しかし，われわれの脳虚血モデルチット脳  

における99mTc－HMPAOとN－isopropylサ【125Ⅰユー  

iodoamphetamine（125Ⅰ－IMP）の比観では，両者の  

オートラジオダラ可こ明らか寧差異はみられなか  

った8）．12町IMPの集積は脳血流量と高血流域ま   



64色  校医単  紬巻6寺（19∬）   

り神経膠が増加したグリオーシスによるものと考   

癒されて〉、る、したがって，Onoderaらの異質  

における3H一皿unitrazepamの結合増加という結果   

は，このグリオーシスによるものとも考えられる．  

一方，ラット中大脳動脈閉塞モデルにおいて   

Fujieら叫は，患側の視床の進行的変性 萎縮を   

報告している．Kataokaら2岳），Iizukaら2¢）も同   

様の結果を報告している．この視床の萎縮は，視   

床皮質投射路の障害による逆行性変性によるもの  

と考えられている．今回のわれわれの検討でみら   

れた患側半球の視床における125Ⅰ－Iomaヱenilの結   

合低下は，このtranSneurOnaldegenerationによ  

り，視床のニューロンが減少したかニューロンあ  

たりの受容体密度が減少したためと考えられる．   

今回仁異質には異常はみられな牟つ辛が，Tamura  

ら27）は視床の場合と同様の1ransneu叩naldegen－   

erationを報告しており，今後の組織学的検索を   

含めた検討が必要である．一九99．mTc－HMPAO   

によるオートラジオグラムでは，閉塞血管支配領   

域での血流低下の経度はベンゾジアゼピン受容体   

低下の程度より低く，視床での変化は認められ年   

かった．これは，ニューロンが減少しても神経膠   

の増加があるために血流低下が乏しいのかもしれ  

ない．  

以上1銅Ⅰ－Iomazenilによる慢性脳虚血におけ   

る中枢性ペンゾジアぜピン受容体のイメージング   

は，ニューロン密度またはニューロンあたりの受   

容体密度の変化を反映しているものと考えられ，   

脳血流イメージングよりも鋭敏に組織変性の程度   

を評価し得る・可能牲が示唆された．将来，ヒト脳   

への応用が期待される．  

謝辞：1巳5トRo16－0154を堤供していただいた日本メ  

ジフィ才ガタス社に感謝します．  
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Summary  
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－Ev且1ua航onU5imgaDd血Ie－Tra亡母rAⅦtOradi喝rapIly、Tecbnique－  

HiroshiMATSUDA，ShifdTsuJI，IchieiKuJlandKinichiHISAD皐  

β印αr〟〃ピノ汀q／勅‘CJgdJ・j依dFc加ちぬJJαヱ〟I用地ルg川ffγ∫cノわロJq「几如㌦（：血   

Doubletracerautoradiographywasperfbrmed  
to measure regionalcerebralblood且ow（rCBF）  
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receptors（BZR）ininfarctionbyrneansofperna－  
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MCAterritorywasdetreasedto62％ofthesha・m  

co皿trOl（4rats），WhileBZRwasmoredecreasedto  

45％of the control．In rernote areas fromithe  

MCAlesion，theipsi】ateralthalamusshowed28％  
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braintissueviabiJityandtransn甲1rOJlaldegenera－  

tionthanrCBFimaglngin・braininEarction．   
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