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ア ル ツ ハ イ マ
ー 病 (創z h ei m e r

'

s d i s e a s e
,

A D ) を代 表とす る痴宋性疾患 は医学領域 の み な らず, 緊急 の 対応を迫 られ る

社会的問題 と もな っ て い る . A D に 関し て は現在 の と こ ろ有効な 治療 法は なく
, 複数の 遺伝子が関与する症候群 と し て捉え ら

れ つ つ あるもの の
, そ の 病態に つ い て も不明な点 が多い

.
コ リ ン作動性神経 は学習, 記憶 と い っ た脳 の 高次機能に 関与 して い

ると言 わ れ て い るが
,

A D 患者 に お い て コ リ ン作動性神経が 減少する こ と が 知ら れ てい る . また
, 脳機能の 改善とし て脳神経

移植に よ る脳神経系の 再構築の 試 み が モ デ ル 動物 にお い て 盛ん に試 み ら れ て い る .
パ ー

キ ン ソ ン 病モ デル 動物お よ び臨床例 に

おい て は 機能 の 改 善が 多数報告 さ れ て お り
, 今後 さま ざまな神経 変性疾患 に お い て有 効な 治療法の 1 つ と な る可能性が ある .

本研究 で は
, 学習障害モ デ ル の 1 つ と され る

一

側前脳基底核 (n u cl e u s b a s ali s m a g n o c ell ul a ris , N B M ) 破壊モ デ ル ラ ッ トに対

する迷走神経節 の 自家移植を行い
, 種々 の オ

ー

トラ ジ オ グ ラ フ イ 法を用 い て ア セチ ル コ リ ン (a c et yl c h oli n e
,

A C h) 系の 機能回

復 に つ い て評価す ると とも に
, 神経 移植の 核医学 的評価 の 可能性 に つ い て検討 し た .

一

側 N B M 破壊 群, 移植群, 偽手術群 の

3 群に お い て 1 週間
,

2 週間
,

4 週間後の 経 時的に連続切片を作製 し
,

イ メ
ー

ジン ダ ブレ
ー

トを用い た オ
ー

ト ラ ジオ グ ラ フ イ

によ る 評価を行 っ た
.

仙

T c
- ヘ キ サ メ チ ル ー プ ロ ピ レ ン ア ミ ン オ キ シ ム (

軸

T c
-h e x a m eth y l

-

p r O p yl e n e a m i n e o xi m e) に よ る 生体 内

脳血 流分布画 像化を 一 部の 群に つ い て 行い
,

:】

H - キ ヌ ク リ ジ ニ ル ベ ン ジ レ ー

ト (【
=一

H ] q u i n u clidi n yl b e n zil at e) に よ る ム ス カ
7
) ン

作動性 ア セ チ ル コ リ ン 受容体 ( m u s c a ri ni c a c e tyl c h oli n e r e c e p t o r
, m A C h R) 分布画像化

,
そ の サ ブ タイ プ遺伝子と して 知ら れ

る m l
,

m 2 の m R N A に つ い て 特異的 な
:15
s 標識 オリ ゴ ヌ ク レ オ チ ドプ ロ ー ブを用い た組織 内ハ イ プ 1

) ダイ ゼ ー シ ョ ン 法に よ

り m l
,

m 2 m A C h R -

m R N A 分布画像 を作製 し た . A C h トラ ン ス ポ
ー

タ 分布と して シ ナ プス 小胞 トラ ン ス ポ ー タの 1) ガ ン ドで あ

る
3

H - ベ サ ミ コ
ー ル (【

こ一

H] v e s a m i c o l) お よ び 膜 ト ラ ン ス ポ
ー

タ の 7) ガ ン ドで ある
:1
牲 ヘ ミ コ リ ニ ウ ム ー3 (【

こ

刊 h e m i c h oli n i u m
-3

,

3

H - H C -3) を用 い て画像 化を行 っ た . こ れ ら の 画像 に つ い て関心領域 に お ける 平均 異化度を貸出し
, 患側/ 健側比 によ る 半定 量

的評価を行 っ た . 脳血 流
,

m A C h R
,

m l お よ び m 2 m A C h R -

m R N A に つ い て は有意 な変化を認めな か っ た . A C h ト ラ ン ス ポ
ー

タの うちベ サ ミ コ
ー ル にお い て

一 側 N B M 破壊群で は皮質に お ける患側/ 健側比で
,

1 週 間0 .8 2 ±0 .1 4 伝~ ±S D) ,
2 週間0 .8 0 ±

0 .1 7
,

4 週間0 .8 2 ±0 .1 3 と 患側に お い て有意 に健側 に比 して の 低下 を認 め た (p < 0 .01) . 移植群で は
, 1 週 間0 .8 7 ±0 .1 5 , 2 週

間0 .8 7 士0 .1 6
,

4 週間0 .9 0 ±0 .1 2 と経 時的に患 側/ 健側比の 増加 が 認め ら れ 4 週 間に お い て 有意に破壊群と 比 して の 改善を認め

た b < 0 .0 5) . H C -3 にお い て は有意 な変化 を認め な か っ た
.

以 上 より ベ サ ミ コ
ー

ル を
12:i
I な ど の 放射 性薬 剤で 標 識 し エ ミ ッ シ ョ ン コ ン ピ ュ

ー

タ 断層撮影 法 ( e m i s si o n c o m p u t e d

t o m o g r a ph y) をJIJ い る こ と によ り A D に お ける 神経移植ある い は溝物 治療 の 評価 へ の 応用が 期待さ れ る .

K e y w o r d s v e s a m i c ol
,
A I z h ei m e r

'

s d is e a s e
,

V a g al a u t o t r a n s p l a n t ati o n
,

Ch oli n e r gi c n e u r o n
,

a ut o r adi o g r a p h y

近年, わが 国は 急速 な 人l_【†の 高齢化 を きた し て い るが
,

そ れ

に伴っ て
,

老年期痴 呆,
とく に ア ル ツ ハ イ マ

ー

病 (A k h ei m e r
,

s

di s e a s e
,

A D ) が 医学領域 の み で なく
,

盛大 な社 会的問題と も

なっ て い る .

A D の 病理 学的所見の 中心 は 大脳皮 質や 皮質下 に認め られ る

老人政や神経原線維変化 と い っ た異常蓄積構造物 と, 選択的 な

神経細胞 の 脱落で ある
1)2)

. 老人 班は 神経原線維変化 に先行 し て

出現し
, 神経化学的 には ア ミ ロ イ ド

J
9 蛋白( a m yl oid

/
9 p r o tei n

,

Aβ) の 細胞外 に お ける 異常 事積 で あり
3)

, 神経原線維変化 は過

剰 に リ ン 恨化 さ れ た
,

ダ ウ 卦
′

Ⅰが三‡三成分
Ij
と い わ れ てい る

.
ま

た
,
最近 は

, 病因遺伝イ･探索 の 研究が 精力的に進め られ て お り
,

A D は 複 数の 遺は千 が 関･リ
･ す る 症候 群と し て 捉え ら れ つ つ あ

る
5) 12 )

一

方 , 治療 に関 して は コ リ ン エ ス テ ラ
ー

ゼ 阻害薬
,

コ リ ン や

レ シチ ン の 脳室内持続投与な どの 薬 物療法が ある が
川

,
感情 や

行動 面の 周辺症状 は治療で きて も知 的機能障害 を改善させ る薬

剤は現 在の と こ ろ存在 しな い
. もう 1 つ の 治療法と して 神経系

移植 に よ る脳神経系の 再構築が ある が
,

そ の 効果 に つ い て は不

平成 8 年11 月2 8 日受付, 平成 9 年2 月 3 日受理

A bb r e vi atio n s : A β,
a m yloid β p r o t ein ; A C h

,
a C et yl ch olin e; A C h E

,
a C et yl ch olin e st e r a s e; A D , AI zh ei m e r ユS dis e as e;

B B B
, b l o o d b r ai n b a r ri e r; C h A T

, C h oli n e a c e t y lt r a n sf e r a s e; E C T
,

e m i s si o n c o m p u t e d t o m o g r a p h y ; H C - 3
,

h e m ic h oli ni u m - 3; H M P A O , h e x a m e th yl
-

P r O p yl e n e a m i n e o xi m e; I P ,
i m agi n g pl at e; m A C h R , m u S C a rini c a c et yl ch oli n e



1 5 6

明な点が 多く, 治療 の 客観的評価法 に つ い ても確 立さ れ て い な

い
. この 神経移植 の 臨床応用 に際 し

, そ の 治療効 果の 客観的評

価 の た め に 脳機 能 の 生 化学 的 マ
ー

カ
ー

,
すな わ ち神 経伝 達物

質 ･ 受容体 な ど の 変 化を非 侵襲 的 に評価 で き る こ と が 望ま れ

る . 特 に A D 剖検例 にお い て 著明な変化が ある と 報告さ れ て い

る アセ チ ル コ リ ン (a c e th yl c h oli n e
,

A C h ) 系
14)

の 機能評価 が重 要

と考 え ら れ る . そ の 方法 と し て は
t

エ ミ ッ シ ョ ン コ ン ピ ュ ー タ

断層掃影法 (e m i s si o n c o m p u te d t o m o g r a p h y ,
E C T) が最 も適 し

て い る と考え られ る . そ こ で 本研究 で は
,

日本 で も近年患 者数

が増加 し社会 問題 と な っ て い る A D におけ る神経移植 の 核 医学

的評価 に関す る基礎 的研 究を行 っ た
.

本研究 で は , A D モ デ ルの 1 つ とさ れ る前脳 基底核 (n u cl e u s

b a s ali s m a g n o c ell ul a ri s
,

N B M ) 破壊 に よ る学習 障害モ デ)t / ラ ッ

トに対 する 迷走神経節 の 自家移植 を行い
, 種々 の オ ー

ト ラ ジ オ

グラ フ イ 法 を用い て A C b 系 の 機能回復 に つ い て 評価す る と と

もに
, 神経移植 の 核医学的評価の 可能性 に つ い て検討 した .

対象お よび方法

Ⅰ . モ デ ル 作成

対象は
, 雄性 ド ンリ ュ ウ ラ ッ ト

,
8 -1 2 過齢,

2 5 0 ～ 3 5 0 g ,
計

75 匹(三 共 ラ ボサ
ー ビス

, 東京) を用い た .

1 . N B M 破壊 群

エ
ー

テ ル 麻 酔後,
5 % 抱 水ク ロ ラ

ー ル (1 .5 m l/ 2 0 0 g 体重) を

腹腔内 に注射 し
,

脳定位 固定装置1 サp e S R -6 (成茂
,

東京) に 固

定 した . キ シ ロ カイ ン に よ る局部麻酔 後
,
頭皮 を切 開 し頭蓋骨

を露 札 歯科技 工 用 ドリ ル (浦和 工 業
,

束京) に て プ レ グ マ (前

頂) 正中 より P a xi n o s & W a ts o n の 図譜
1 5)

に従 っ て右側 2 .6 m m
,

後 方 0 .8 m m の 部位 に 開恋 し た . 開窓部よ り29 ゲ
ー

ジ カ テ ラ ン

針 を深 さ 7 .3 m m の 位置 に刺 入 し, 微量注 入装置 B -3 3 7 3 C ( サ ミ

ッ トメ デ ィ カ ル
, 東 京) を用 い て マ イ ク ロ リ ッ タ

ー

シ リ ン ジ

70 1 - R N ( ハ ミ ル ト ン
,

R e n o
,

U S A) よりイ ボ テ ン 酸 8 FL g/ 0 .8 /Ll

を 2 分間か けて注 入 し
,

そ の 後 5 分間静置 して か ら 針を抜去 し

た . 開窓部を ボ
ー

ン ワ ッ ク ス (東京 エ ム ア イ 商 会
, 東京) に て

ふ さ い だ 後, 頭皮 を縫 合 した .

2 . 移植群

神経移植 は Ik e d a らの 方法
16)

に準 じた . イ ボ テ ン 酸 に よ る破

壊 1 週間後,
抱 水ク ロ ラ

ー ル に よ る麻酔 を行い 板の 上 に背 臥位

に 固定 し前蛮部 に縦切 開を行 っ た . 左総 頚動脈 を露出 し背側 の

迷走神経 を 中枢 側 に た ど っ て
,

内頚 ･ 外 頚動脈 分岐部 より 内頚

動脈背側上 方の レ ベ ル に ある迷 走神経下神経節を摘 出 しリ ン 酸

緩衝 生理食塩 液 (日 水, 東京) に 保存 した . 頚部 の 術部 を縫 合

して すぐさま脳定位 固定装 置に 固定 し頭 蓋骨 を露出 ,
イ ボ テ ン

酸刺入 部 よ り約45 度外側後 方 3 m m の 部位 に ドリ ル で 開窓 し
,

極細 ピ ン セ ッ ト に て神 経節を 5 m m の 探 さ に 挿 入 した . 開窓部

をボ ー ン ワ ッ ク ス に より ふ さい だ後, 頭皮を縫合 した .

3 . 偽 手術 群

イ ボ テ ン酸注 入 部 と 同様に
,

プ レ グ マ 正 中 より右 側 2 .6 m m
,

後方 0 .8 m m の 部 位 に 開若 した . 開患部 より29 ゲ
ー

ジ カ テ ラ ン

針を深さ 7 .3 m m の 位 置に針 の み 刺入 し
,

その 後 5 分間静置 し,

偽手術群と した .

Ⅰ . 切 片作成

そ れ ぞ れ の 群 の ラ ッ トに 対 し て術後 1
,

2
,

4 週後に エ ー

テ

ル 麻 酔後断頭 し
, 脳を摘 出 した . N B M 破壊群

, 移植群で は10

匹
, 偽 手術群 で は 5 匹 をそ れ ぞれ の 時期 に 断頭 した . 脳を摘出

後速 や か にテ ィ シ ュ テ ッ ク (M il e s
,

Elk h a rt
,

U S A) にて包捜し

ヘ キ サ ン ー

ド ラ イ ア イ ス に て 急 速 凍 結 し
,

ク リ オ ス タ ッ ト

ⅢM 5 0 5 E ( カ ー ル ツ ァ イ ス
,

東京) に よ り 20 /∠ m の 切片を作製

した ･
プ レ グ マ より 約 0 ･8 m m 後 方の イ ボ テ ン 酸注入 部周辺

,

約 3 m m 後 方 の 移植 部周辺 の 2 部位 にて 連続 切片を作製 した .

切片 はゼ ラチ ン 溶液 (40 ､ 4 5 ℃の 水 10 m l にゼ ラチ ン50 m g , ク

ロ ム ミ ョ
ー バ ン 5 m g を混合) を塗布 し た ス ラ イ ドグ ラ ス に貼付

し
, 脳血流分 布用の 切片を 除き

,
オ

ー

ト ラ ジ オ グ ラ フ イ を施行

す るまで デ ィ ー プ フ リ
ー

ザ ー にて 凍結 (
-

8 0 ℃) 保存 した
.

】Ⅱ. オ
ー

トラ ジオ グラ フ イ

1 . 脳血流 分布

そ れ ぞ れ の 群 に お い て 2 匹づ つ 断頭 5 分前 に 尾静脈 より
99m

T c
- ヘ キ サ メ チ ル ー

プ ロ ピ レ ン ア ミ ン オ キ シ ム (
99 m

T c -

h e x a m eth yl
-

p r O P yl e n e a m i n e o xi m e
,

9f 'n

T c
- H M P A O ) を 185 M B q

静注 し
,

厚 さ 2 0 /ノ m の 切片 を作 製 した
. 風乾 し た後

,
汎用イメ

ー ジ ン グ プ レ ー

ト (i m a gi n g pl a t e
,
I P) B A S -I P S R 2 02 5 (富士写

真 フ イ ル ム
, 東京) に 1 時 間露 光 した .

2
.

ム ス カリ ン 作動性 ア セ チ ル コ リ ン受容 体分布

ム ス カ 1) ン 作 動 性 ア セ ナ ル コ 1) ン 受 容 体 ( m u s c a ri ni c

a c e tyl c h oli n e r e c e pt o r
,

m A C h R) 用リ ガ ン ドの
3
H - * ヌ ク リジニ

ル ベ ン ジ レ
ー

ト (【
3

H] q u i n u cli di n yl b e n zil at e
,

3

H q Q N B ) を用い

て 受容 体 オ
ー

ト ラ ジ オ グ ラ フ イ を施 行 した
1 7)

. 切片を 10 m M

E D T A を含む 50 m M リ ン 酸緩衝液 b H 7 .4) 中に室温 にて30分

間 プ レ イ ン キ ュ ベ ー

シ ョ ン を 行 い
,

1 n M
3
H - Q N B

(1 . 6 1 T B q/ m m ol
,

D u P o n t
,

B o s t o n
,

U S A ) ,
1 m M E D T A

,

1 m M N - エ チ ル マ レ イ マ イ ド (N -

e tyl m al e i m id e) を 含む 50 m M

リ ン酸緩衝液 b H 7 .4) 中で 室温 3 時 間の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ンを

行 い
,

4 ℃ 5 0 m M リ ン酸 緩衝液 に て 1 分 間洗 浄を2 回行っ た.

乾燥後
‥i
H 尊月ヨIP B A S l

､

R 2 0 2 5 (富士写真 フ イ ル ム) に4 日間

露光 した .

3 .
Ⅰ壬1 A C h R - m R N A 分布

オ リ ゴヌ ク レ オ チ ド プ ロ
ー

ブを用 い
,
3

,
- オ リ ゴ ヌ ク レオチ ド

エ ン ドラ ベ リ ン グ シ ス テ ム に よ り
:桔

S-d A T P (5 1 .1 T B q/ m m ol
,

D u P o n t) に て 3
,

末端を
:う5

s 標識 し精製 し たも の に より組織内ハ

イ プリ ダ イ ゼ
ー

シ ョ ン を行 っ た
18)

. オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ドプロ
ー

ブ と して ラ ッ ト m A C h R プ ロ ー ブ N E N -5 4 5 ( D u P o n t) ,
ラ ット

m A C h R m 2 プ ロ ー ブ N E N - 5 4 6 ( D u P o n t) を使用 し た . 切片を

4 % ホ ル マ リ ン 0 .1 M リ ン 酸緩衝液 (p H 7 .4) ,
4 ℃ で30 分間固

定 し
,

4 ℃
,

0 .1 M リ ン 酸 緩衝液 (p H 7 .4) で 5 分間洗浄した ･

こ れを 200 m l 中, 塩化 ナ トリ ウム 1 . 鞄 ,
トリ エ タ ノ ー ル アミ ン

3 m l
, 無 水酢酸 0 .5 m l を混 合 した 溶液 に て室温1 0 分間の プ レイ

ン キ ュ ベ ー

シ ョ ン を行 い
, 脱水 , 脱脂 して 乾燥 させ た .

ハ イプ

リ ダ イゼ
ー

シ ョ ン バ ッ フ ァ ( ダ イ ア トロ ン
,
東京) 25 0 /Jl

,
ジチ

オ ス レイ ト
ー

ル ( ダ イ ア ト ロ ン) 5 〟1 ,

35

s 標識 オ リ ゴ ヌク レオ

チ ドプロ ー

ブ 2 〃1 , 約 10 0 k B q を混合 しハ イ プ リ ダイゼ ー ショ

ン 液を調 整 し た .
ス ライ ド グ ラス 上 の 1 切片 あたり ハ イ プリダ

r e c e p t o r; M P 4 A ,
4 -

pip e ri d yl a c et at e; N B M
,

n u Cle u s b a s al i s m a g n o c ell ul a ri s; N G F , n e rv e g r O W 血 fa ct o r; P S L , p h oto
･

sti m ul a t e d lu m i n e s c e n c e; P E T , p O Sit r o n e m is si o n c o m p u t e d t o m o g r a p h y ; Q N B
, q u i ntl Clidi n yl b e n zil at e ; S P E C T ･

Si n gl e p h ot o n e m is si o n c o m p u t e d t o m o g r a p h y
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イゼ ー シ ョ ン液を 250 〃l 滴 下し切片全体 に広が るよ うに パ ラ フ

ィル ム をか ぶせ
,
4 2 ℃ の 湿相中に て24 時間イ ン キ ュ ベ ー

シ ョ ン

を行っ た . S S C (p H 7 .4) 中で パ ラ フ イ ル ム を はが し
,
S S C に10

分間置い た後 ,
5 5 ℃

,
1 5 分 間の 洗 浄を 4 回行い

,
室温に10 分 間

置い て脱水乾燥 し た ･ そ の 後汎用IP に 2 週 間露光 した .

4 .
A C h トラ ン ス ポ

ー

タ分布

2 種類の リ ガ ン ドを用 い て A C b トラ ン ス ポ ー タ分布画像を

作製した . A C b 再 取り込 み 阻害薬で あり シ ナ プ ス 小 胞 に特異

的に結合す る
こ

甘 ベ サ ミ コ
ー ル ([

3

H ] v e s a m i c ol) お よ び シ ナ プ ス

前膜の コ リ ン 再取り込 み 部位 に特異的 に結 合す る
:l

H - ヘ ミ コ リ

ニ ウ ム ー 3 (【
こ一
H] h e m i ch oli ni u m - 3 ,

3

H - H C - 3) を用 い て オ
ー

トラ ジ

オグラ フ イ を行 っ た .

1 ) ベ サ ミ コ
ー ル

創te r らの 方法
19)

に 準 じて
,

オ
ー

ト ラ ジ オ グラ フ イ を行 っ た .

1 20 m M 塩化ナ トリ ウ ム
,
5 m M 塩化カ 7) ウム

,
1 m M 硫酸 マ グ

ネシウ ム
,

2 m M 塩 化カ ル シ ウ ム を含 む 50 m M ト リ ス 繚衝液

b H 7 .6) に 1 n M 与トベ サ ミ コ
ー ル (1 .1 1 T B q/ m m ol

,
D u P o n t) を

混入
,

1 時 間の イ ン キ ュ ベ ー

シ ョ ン を行 っ た . その 後 同トリ ス

媛衝液にて 1 分間の 洗浄を3 回行 い
,

乾燥 後 3
H 専用IP に 2 週

間露光し た .

2 ) H C -3

V ic k r o y ら の 方 法
21乃

に準 じて
,

オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ イ を施行

した . 1 2 0 m M 塩化ナ トリ ウム
,
4 .8 m M 塩化 カリ ウム

,
1 .2 m M

硫酸マ グネ シ ウ ム
,

1 .3 m M 塩化 カ ル シ ウ ム
,

1 0 m M D - グ ル

コ
ー ス を含む 20 .3 m M リ ン 酸権衡液 b H 7 .1 4) 中に て25 ℃ で20

分 プ レ イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 行 い
,

2 . 4 7 n M
3
牲 H C - 3

(4 .50 T B q/ m m ol) を含 む,上記 リ ン 酸緩衝 液に て2 5 ℃
,
3 0 分間の

インキ ュ ベ ー

シ ョ ン を行 っ た . そ の 後4 ℃ 同リ ン 酸緩衝液で 1

分間を2 臥 蒸留水 に て 1 回の 洗浄を行 っ た . 乾燥 後
3

H 専用

IP に2 週 間露光 した .

1 57

Ⅳ1 イ メ ー

ジ処理

それ ぞ れ 露光 し た IP を バ イ オイ メ ー ジ ア ナ ライ ザ
ー

B A S -

5 0 0 0 (富士写真フ イ ル ム) に て 読み取 っ た ･ 解像度25 甘 m X 2 5 〃 m
,

6 5 5 3 6 階調 の 高解像 度の モ ー

ドを使用 し
, 読み 取り後の デ

ー タ

は パ ワ ー

マ ッ キ ン トシ ュ 85 0 0/ 1 2 0 ( ア ッ プ ル コ ン ピ ュ
ー タ ジ ャ

パ ン
, 東 京) に転送 され , その 後専用 ソ フ トI m a g e R e a d e r V e r .

1 .0 ( 富士写真 フ イ ル ム) に て ハ ー

ドデ ィ ス ク に保存 した .

~Ⅴ
. 画像解析

そ れ ぞれ の オ
ー

トラ ジオ グラ フ イ 画像 に つ い て専用解析 ソ フ

ト M a c B A S V e r .2 .3 (富士写真ウ ィ ル ム) にて 頭頂葉か ら側東栄

に 相当する両側皮 質に対 して 関心領域を設定 し
,

1 ピ クセ ル あ

た りの 平均異化度を保存され た デ
ー

タ より算 出 し
, 患 側/ 健側

比 を求め た . なお , イ メ ー

ジ ン グア ナ ラ イ ザ
ー

で は放射能量 に

比例 して 蛍光 b h o t o -S ti m ul a t e d l u mi n e s c e n c e
,

P S L) を生成 し
,

異化度
,

すな わち蛍光強度は P S L 値 (P S L/ m m
2

) と し て表示さ

れ る . 脳血 流
,

与トべ サ ミ コ ー ル に つ い て は 局所 ご と の 平 均異

化度 も算 出 した . それ ぞ れの モ デ ル 動物群に対 し て こ れ らの 備

に つ い て比較を行 っ た (囲1) .

~Ⅵ. 統計処理

各群 の 恩側/ 健側比 に つ い て それ ぞ れ の 時期 ご とに平均 お よ

び 標準 偏差を 算出 した
. 同時期 の 偽手術 群 と N B M 破壊群

,

N B M 破壊群と 移植群間 に対して M a n n
J W 七itn e y の U 検定 を用

い て
,
危 険率 5 % 未満 をも っ て 有意と した

.

ベ サ ミ コ
ー ル の 局

所 に つ い て も M a n n
- Wh itn e y の U 検 定に て 同様の 評価を行 っ

た
.

成 績

Ⅰ . 脳血流分布

大脳皮 質で はほ ぼ
一

様な分布を 示 し, 大脳自質で は皮質より

も低 い 異化度で あ っ た . 脈絡叢で は 皮質より も高 い 異化度を示

Fig ･ 1 ･ T h e s c h e m a o f t w o s e c ti o n s of c o r o n al b r ai n sli c e s ･ T h e l eft sid e of 丑g u r e i s afft c te d -

Sid e . Sli c e l i s at th e l e v el of irj e c d o n si te of
ib o t e ni c a cid . S li c e 2 i s at th e l e v el of th e a u t o t r an S pl a n t a ti o n .

1 m e r e gi o n s of i nt e r e s t ( R O I s) w e r e s e ti n c o rt e x o f th e afEe c t e d sid e a n d
u n aff e c t e d si d e s ym m e t ri c all y a n d t h e aff e c t e d - Si d e / u n a ff e c te d -

Si d e r a ti o s w e r e c al c u l a t e d f r o m th e s e m e a n p h o t o
-

S ti m u l at e d
l u mi n e s c e n c e (P S I) r a te s . I n th e a u t o r a di o g r am Of 【

3
H ] v e s am i c ol

,
m O r e t e n S e g m e n t al R O I s w e r e s et i n th e c o r te x of th e a 鮎 c te d sid e

a n d u n afE6 c te d si d e s y mm e tri c all y ･ F f
,
k o n t al l o b e; P a r

, P a ri e t al l o b e; T e m
,
t e m p O r al l o b e; C P

,
C a u d at e p u t am e n ; G P

, gl o b u s p al1i d u s;
A m y ,

a m yg d al oid ; H i p ,
hi p p o c a m p u s; T b a

,
th al am u S .
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し
,

深部構造 に つ い て も著明な 局所的 な異化度の 分布差 は 尾状

核線条体で わず か に 高め なもの の ほぼ 皮質 と同様 な
一

棟 の 分布

を示 した (図 2 ) .

対象数 が 少 な い もの の 皮質 に つ い て は偽手術 群,
N B M 破壊

群 で は患側/ 健側 比 に変化を認 め なか っ た (図3 ) . 移植 群の 1

S n a m o 匹 N B M k s io n Tr a rl S Pla nta厄O n

喜一

幸
__
-

=

=
主

_

竪=一

癖 盛

-
ヨー

~

_
-･=

≧

~~

二

Fi g . 2 . A u t o r a d i o g r a m s o f th e p e r fu si o n i m a g e s u si n g
9〔I I-y

r c
-

h e x a m e tyl
-

p r O p yl e n e a m i n e o x i m e (
伽

T c
- H M P A O ) i n th e

c o r o n al s e c ti o n s i n d u r a ti o n of l
,
2 a n d 4 w e e k s (1 w

,
2 w

,
4 w )

aft e r s u r g e r y . T h e u p p e r sli c e o f e a c h d u r ati o n i s a t th e l e v el

o f i nje c ti o n si te o
･f ib o t e ni c a cid . T h e l o w e r sli c e i s a t th e l e v el

o f th e a u t o tr a n s pl a n t ati o n . S h a m o p e
,
S h a m o p e r ati o n .

○
<
d

∑

‡
U

ト

長
の

ち
0

芋

巴
⊃
<

つ
｣

9

0
0

0

0

S h a m o p e N B M ] e si o n T r a n s pI a n t a ti o n

Fi g . 3 . C h an g e S i n th e a 蝕 ct e d -

Sid e/ u n affb c te d -

Si d e r a ti o 仏U

r ati o) of th e p h o t o
-

Sti m ul at e d l u m i n e s c e n c e i n th e c o rt e x o n

t h e a u t o r a d i o g r a m of th e p e r f u si o n i m a g e s u si n g
99 m

T c
-

H M P A O .

週間で は 低下傾 向 を示 した が
,

1 例 で侵襲 に よ る と 思わ れる急

性の 変化が 生 じ てお り こ れ に よ る 低下 が考 えら れ た .

Ⅰ . I n A C b R 分布

皮 質の 恩側/ 健側 比 に お い て偽 手術群
,

N B M 破壊群, 移植

群 共 に変 化 に つ い て は 画像 上 視 覚的 に 有意 差 を認 め なか っ た

(囲4 ) . 数値上 も有意 な 変化 は認め ら れな か っ た (図 5) . しか

し偽手術 群に て は 急性期 の 増加 お よ び そ の 後の 低下傾向が認め

ら れ た . N B M 破壊 群, 移植 群で は急性期 で の 低下 傾向および

その 後の 増加傾向が 認 め ら れ た が 1 週間彼 の 低下 は移植群にて

S h a m o 匹 N B M k s io n T b n s pla nt atb n

Fi g . 4 . A u t o r a di o g r a m s o f [
こ1
H ] q u i n u clidi n yl b e n zil a te d (

:5

H -

Q N B) b i n d i n g sit e s i n th e c o r o n al s e cti o n s .

S h a m o p e N B M l e si o n T r a n s pla n t a ti on

Fi g . 5 . C h a n g e s i n t h e aff t ct e d -

Sid e / u n a ff6 ct e d - Sid e r a d o 仏U

r ati o) of th e p h o t o
-

S ti m u l a te d l u m i n e s c e n c e i n th e c o rte X O n

th e a u t o r a di o g r am O f
3

H ～ Q N B b i n di n g sit e s .

.

.∴

■
∴
∴

..
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わずか に大きか っ た ･

Ⅱ. m A C b R -

m R N A 分布

1 .
m l m A C h R -

m R N A 分布

皮質の 恩 側/ 健側 比 にお い て 偽手衛 群
,

N B M 破壊群
,

移植

群共に変化 に つ い て は 画像上 明ら か な 変 化 は認 め ら れ ず (図

6) , 数値 上 も有意差 を認め な か っ た (国 7 ) ･ 傾 向と し て は い

ずれの 群に お い て も増加傾 向を示 した . 移植群で は 1 週間で 増

加傾向, そ の 後 は漸減傾向が み られ た .

S h a m o 搾 N B M k sio n ¶笥n S Pla nt atio n

Fig ■ 6 ･ A u t o r a d i o g r a m s o f m l -

m u S C a ri n i c a c e t yl c h o li n e

r e c e p to r
q

m R N A ( m l 11 1 A C h R- m R N A ) i n si tu h yb ri di z a ti o n i n

th e c o r o n al s e cti o n s .

く
Z
∝

∈
1

∝
エ

U
く

-

ヒ
L

∈
-

0

0

石
和
J

⊃
く

つ
J

9

0
0

0

0

S h a m o p e N B M l e sj o n T r a n s pl a n t a ti o n

Fig ･ 7 ･ C h a n g e s i n th e afE e ct e d -

Si d e/ u n a 鮎 ct e d -

Si d e r a ti o (A U

r ati 0) of th e p h o t o
-

S ti m ul a te d l u m i n e s c e n c e i n th e c o rt e x o n

th e a ut o r ad i o g r a m o f m l m A C h R -

m R N A i n si tu h yb ri di z ati o n .
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2 . m 2 m A C h R -

m R N A 分布

皮 質の 患側/ 健側比 に お い て い ずれ の 群 に関 し て も画像 上 明

らか な変化 は認め ら れず (図8) , 数億上 も有意差 を認め なか っ

た が全体 的には 早期で 低下傾 向を示 し た . 移植群 にて は 低下 傾

向が 4 週間後まで持続 してい た (図9 ) .

Ⅳ . A C h トラ ン ス ポ
ー

タ分布

1 .
ベ サ ミ コ ー ル

偽 手術 群 に お い て 皮 質 に お け る
ノ削則/ 健 側 比 で は 1 週 間

S h a m o 匹 N B M k si o n l ね n s pla nt atio n

F ig . 8 . A u t o r
･

a d i o g r a m s o f m 2 m A C h R -

m R N A i n s it u

h yb ridi z a ti o n i n th e c o l
･

O n al s e c ti o n s .



1 6 0

0 .9 9 ±0 .0 6 区 ±S D) ,
2 週間0 ,9 9 ±0 .0 5

,
4 週間0 .9 8 ±0 .0 7 で あ

っ た . N B M 破壊 群で は 1 ～ 4 週 間まで 偽手術群 と 比 し て有意

な恩側/ 健側比 の 減少 を認め た (p < 0 .0 1) . 患側/ 健側 比で は 1

週 間0 .8 2 士0 .1 4
,

2 週 間0 .8 0 ±0 .1 7
,

4 週 間0 .8 2 ±0 . 1 3 で あり 1

～ 4 週 間ま で恩 側 で 約20 % の 低 下 を認め た . 移植群 で は 息側/

健 側比は
,

1 週 間0 .8 7 ±0 .1 5
,

2 週間0 .8 7 ±0 .1 6
,

4 週 間0 .9 0 ±

0 .1 2 となり 1 週 間 で の 低 下 は 破壊群 に比 し て 少なく, また 経時

S h a m o p e N B M 鹿 b n 17 a n s pIa n

Fi g .1 0 . A u to r a di o g r a m s o f 【
3

H】v e s a m i c ol b i n di n g sit e s i n th e

c o r o n al s e c ti o n s . D e c r e a s e of 【
3
H】v e s a m i c ol b i n di n g i n th e

aff e ct e d c o rt e x of r a t s o f N B M l e si o n i s p oi n t e d o u t b y a r r o w s ･

2

1

1

一

〇

U

盲
票

聖
【

〓
L

9

8

-

0

0

芯

巴
⊃

<

S h a m o p e N B M l e si o n T r a n s p] a n t a ti o n

Fi g .1 1 . C h a n g e s i n t h e a 鮎 ct e d -

Sid e / u n a 鮎 ct e d -

Sid e r a ti o 仏U

r ati o ) o f th e p h ot o
q

s ti m u l a te d l u m i n e s c e n c e in th e c o r te x o n

th e a u t o r a di o g r am Of [
3

H ] v e s am i c ol b i n d in g sit e s ･

★
P < 0 ･0 5

,

* * P < 0 .0 1 b y M a n n
- Ⅵ lit n e y U -te S t ･

的に 患側/ 健側比 の 増加が 認 め ら れ た ･ 4 週間 に お い て は有意
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,

11) .

ベ サ ミ コ
ー

ル に 関 して は 局所 にも関心領域を設定 し検討を行

っ た (表1) . 偽手術群 で は 全般 的に 線条体 にて 増加傾 向を示し

たが 他 の 部位 で は著明 な 変化 は認 め ら れ な か っ た . N B M 破壊

群で は皮 質に つ い て は 頭頂葉で の 低 下 が 強く側 頭葉で は ほとん

ど低下 は認 め られ なか っ た . 早期 に 淡蒼球
,
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t e s t .

下を認め たが 同部 で は 4 週 間で改善傾 向を認め た . 頭頂葉の 低

下は4 週間後 に て も持続 し て い た . 海馬
, 視床 で は 著明な変化

を認めな か っ た
. 移植群で は皮 質の 低 下 は経 時的に 全般 的に 改

善してい たが N B M 破壊群 の 低下 部位の 辺 縁 にお い て の 改善が

強か っ た . また 1 週 間後 に お い て N B M 破 壊群 に比 し て 被殻
,

瓶馬での 有意 な低下 が 認め られ た .

2 . H C _3

皮質の 患側/ 健側比 に お い て偽 手術群,
N B M 破壊 群, 移植

群共に変 化に つ い て は画像 上 明 ら か な 変化 は 認め ら れ なか っ

た(図12) . 数値 上 は移植 群で は ベ サ ミ コ
ー

ル と 同様 の 傾向を

示した もの の
,

い ず れ の 評 で も 有意差 は 示 さ れ なか っ た ( 図

13) .

考 察

神経細胞 は分化 し た細胞で あり, 分裂 ･ 増殖 が で きな い
, 特

に
･ 中枢神経系で あ る脳神経細胞 は再生能力 が弱 い た め

,
ひ と

たび障害され る と 変性 ･ 死滅 し, そ の 結果 機能の 脱落が お こ り
,

各種神経伝達物質の 減少 ･ 欠損が 生 じ る .
パ ー キ ン ソ ン病で は

中脳異質の ド
ー パ ミ ン細胞

21)
,

A D で は前 脳基底 部 マ イ ネ ル ト

161

核 の A C h 細胞2 2)

,
ハ ン テ ン ト ン 舞踏病 で は線 条体γ

- ア ミ ノ 酪

酸細 胞
コ=l)

な どが~ト病変と 考え ら れ
,

こ れ ら の 疾患で は
, 失わ れ

た 神経伝達 物質 を体 外か ら補 充す る乗物 療法が 試み ら れ て い

る
Ⅰ=i)

. しか し
,

/
巨体内で の 神経伝達物 質と は 異な り

, 過剰放J･11

や そ れ に伴う受容体の 減少な どが生 じ
,

長期薬物療法 に疑問が

投 げか けら れ て い る
.

こ の よう な補 充療法 に 替わ っ て
,

失わゴL

た神経細胞 を脳内 に移植 して
,

より生 坪 的な状態で 神経伝達物

質 を放出 させ
, 失わ れ た 神経 回路網 を修復 させ る試み が 世界中

で 精力的 に行わ れ て お り
,
2 1 世紀 に お け る神経変性疾患な ど に

対す る 有力 な治療法の【
一

つ と して 期待 さ れ て い る
1( 刷 鋤

今

回 の 実験 にお い て は A D モ デ ル に対 して 移植を試 み たが ,
こ れ

まで に A D モ デ ル 動物 と して
,

1 ) イボ テ ン 酸や カイ ニ ン 酸で

霊長類の マ イ ネル ト核に 相当す る N B M を破壊 した ラ ッ ト
:～りニー2)

,

2 ) A ′9 を脳室 に 連続投与 し た ラ ッ ト
33}

,
3 ) ク エ ン酸 ア ル ミ

ニ ウ ム の 慢 性 経 口 投 与
34)

,
4 ) 3 - ブ ロ モ ピ ル ベ ー ト (3 -

b r o m o p y ru V a te) を脳室 に投与 した ラ ッ ト
35)

,
5 ) 神経成 長因子

( n e rv e g r O W 也 f a c to r
,

N G F) レセ プタ の モ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗体 で

ある 192 サ ボリ ン を脳室 に投与 した ラ ッ ト
36)

,
6 ) ヒ トの ア セ

チ ル コ リ ン エ ス テ ラ
ー

ゼ ( a c et yl ch oli n e st e r a s e
,

A C h E ) を発現



1 6 2

する ト ラ ン ス ジ ェ ニ ツ ク マ ウス
37)

,
7 ) ヒ ト の ア ミ ロ イ ド前 駆

体蛋白質 ( a m yl oid p r e c u r s o r p r o t ei n) を過剰 に発現す る トラ ン

ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス
3 8)

な どが 報告 さ れ て い る . しか し な が ら 真

の A D モ デ ル はま だ 開発 さ れ て い ない と い っ て もよ い
. そ こ で

,

痴呆の 症状 の
一

つ で ある 学習障害の モ デ ル と し て手技 の 確 立 さ

れ て い る
,

イ ボ テ ン 酸 に よ る N B M を破壊 した ラ ッ トを用い て

実験 を行 っ た .
こ の N B M 破壊 ラ ッ トは , 神経心 理学的 には 自

発活動量 の 著 明な 増加
,

受動回避反応 にお け る記憶 保持障害お

よ び迷路 テ ス ト の 学 習能 力低下 が報告 され てお り
13)2 7 )

,
A D の 病

態の 一 部を反映 して い る と考えら れ る .

A D モ デ ル 動物 にお ける神経移植 法と して
,

1 ) 胎仔前脳基

底核
26)

,
2 ) 迷走神経 下神経節

l ì)2 7)

,
3 ) N G F な ど の 神経栄養

因 子 ,
コ リ ン ア セ ナ ル ト ラ ン ス フ エ ラ

ー

ゼ ( c h oli n

.
e

a c e tyltr a n sf e r a s e
,

Cl l A ¶ な どを過剰分泌す る細胞 株あ る い は

遺伝子導 入細 胞を移植す る方法
2 8) 瑚 )

が ある . I ta k u r a ら
2 刀

は
,

臨

床 応用を重 ん じる 観点 か ら
, 胎仔脳 の 使 用を避 け

,
N B M 破壊

ラ ッ トを用い て
,

自家副交感 神経節で ある 迷走神経節 の 脳 内移

植を行い
,

移植片 中に A C b 含 有細 胞が 多数生 者 し てお り
,

自

発活動量は 減少 し
,

記憶 保持障害 ･ 学習能力障害 も減少 した と

報告 して い る . ま た
,
I k e d a ら

1(;)
は

,
迷 走神経節 の 移植 に よ り

脳内の C h A T お よ び A C h E レベ ル の 改善 な ら び に事 象開通電位

( e v e n t - r el a t e d p o t e n ti al) の 改善 を報告 した . そ こ で
, 今回は 拒

否反応が なく, 生 者 性が 比較的高い 迷走神経 下神経 節の 自家移

植を行 っ た .

A D に おい て は種 々 の 神経の 脱落 が認 め ら れ る が
,

高次神経

系 に 関与す る と考え られ て い る A C h 系 を今 回対象 と した . オ

ー

ト ラ ジ オ グ ラ フ イ を行 う に あた っ て
,

A C h
,

C h A T お よ び

A C h E の 画 像 化に つ い て は 安 定性 の 問題 に よ り 困 難 で あ り

m A C h R お よ び A C h トラ ン ス ポ
ー

タ に つ い て 評価を行 っ た .

近年
,

分子 生物 学の 進歩 によ り
,

r n A C h R に対 する c D N A の

ク ロ
ー

ニ ン グが な さ れ
,

その 一 次構造 お よ び 分子多様性が 明ら

か に さ れ
,

m A C h R は 5 つ の サ ブ タイ プ
, すなわ ち m l ～

m 5 に

分類 さ れ て い る
: 町~ 41)

.
サ ブ タイ プ m l に つ い て は皮 質で は 主 に

後 シナ プ ス に あり神経伝達 その もの に関与 して お り
,

また m 2

に つ い て は 皮質 で は前 シナ プス に存在 し自己調節 に 関与 して い

る と い われ て い る が
41)

,
こ れ ら の 働き に は依 然と し て不 明な 点

が 多い . M a s h ら
42)

は
,

A D モ デ ル の一
山

つ と され る N B M 破壊モ

デ ル お よ び A D 患者 の 脳皮 質に お い て m l レ セ プ タ は変化 し な

い が m 2 レ セ プ タ の 数 が 減 少 す る と 報 告 し て い る .

一

方 ,

W a n g ら
43)

は A D 患者 にお い て m 2
,

m 3 お よ び m 4 の A C h R -

m R N A の 変 化 は 認 め ら れ な い が , 側 頭 葉戊 よ び 後 頭 葉 で

m l A C h R p

m R N A が 減少する と 報告 して い る
.

こ の よう に N B M

破壊 モ デ ル な ど に お ける m A C h R お よ び そ の m R N A の 変化 に

関す る報告 は 多い が
4 2) 朝

, 必ず しも結果 は-
一

致 しない
. こ の よ

う な不 一 致 は 測定方法, 病期な どの 相違 が 関与 して い る と考 え

ら れ る . 今 回の 実験で は
,

い ずれ の 群 にお い て も Ⅰ】1 A C b R お よ

び その m R N A の サ ブ タ イ プ m l
,

m 2 に関 して は有意 な 変化を

認 め なか っ た が
, 傾 向と して は 皿1 で は全般的 に増加傾向が あ

り , 神 経 除 去 に 伴 う A C h の 欠 乏 に 対 す る 神 経 除去 性 過 敏

(d e n e rv a ti o n h y p e r s e n siti vity) の 状憑 を反映 し
,

移植群 で の 継

時的な低 下傾 向は A C b レ ベ ル の 改蓉を反映 して い る可 能性 が

ある . m 2 で は 早期 に て全般 的 に低下 傾向を示 し, 前 シ ナ プス

の 障害を反映 して い る可能性が考 えら れ た .

3
H -Q N B に つ い て

は
,

m l m A C h R と m 2 m A C h R の 両方に結合 する リ ガ ン ドで あ

り両 者の 変化 を反映 し て い る と考 えら れ る が
, そ の 発現の 時軌

蛋白合成率な ど多数の 要因が 関与す る た め 今後 の 検討が 必要と

考え られ る .

一

方 ,
ベ サ ミ コ

ー

ル にお い て は
,

N B M 破壊 モ デ ル におい て

破壊側 に て著 明な異化度の 低下 を認 め た ･
ベ サ ミ コ

ー

ル は小胞

に存在す る A C b ト ラ ン ス ポ
ー

タ に特 異的 に結 合する リ ガン ド

で あ る が
,

こ の 著明な減少 の 原因と して は
,

起始核の 障害によ

る脳皮 質の A C h ト ラ ン ス ポ
ー タ の 減少が 考えら れ る . こ の こ

と ほ N B M よ りの 投射領域で ある頭頂菓 に て低-F が著明であっ

た こ とか ら も説明さ れ る . 移植 に際 し て は経時 的に N B M 破壊

群 に比 して有 意 に増加 し,
こ れ まで の Cl l A T お よ び A C h E レベ

ル の 改 善の 報告 と あわせ て 移植 に よ る効果を反映 してい るもの

と考 え られ る . 移植 に よ る 増加の 原因 と して は シ ナ プス 数自体

の 増 加お よ び A C b 再取り込 み の 増加 の 2 つ の 要因が 考えられ

る が
,

そ の 詳細 に つ い て は 再考が 必要 で ある . なお
,

N B M 破

壊 群 にお い て頭頂葉皮 質で の 低下が 主で あり他 の 部位で は基本

的 に は目 立 っ た低 下 は認 め られ なか っ た が
,

早 期 にて 淡蒼球,

扁桃体 にお い て の 低■下が 認め ら れ た
. その 後改善傾向を示して

お り これ に 関 して は 何 らか の
一

過性 の 反応性 変化の 可能性があ

る . 移植群 に お い て は 早期 に被殻, 海馬 で の 減少が 認められた

が 軽時的 に改 善 して お り, 同部 に つ い て は 移植部位 に近い こと

もあり侵襲 に よ る 変化が 考えら れ る .

H C -3 は シナ プ ス 前膜 の トラ ン ス ポ
ー

タの リ ガ ン ドであるが
,

今 回の 実験 で は 有意 な変化を認 め なか っ た .
こ の 原因と しては

非特異的 な結 合が 同薬剤 に お い て は 高く
,

ま た薬剤と しての安

定性 の 問題
,

3

H 標 識 の た め 比放射 能が 少 ない こ と も関係して

い る と考 え られ る . 個 々 の イ メ ー ジ に関 し て は 同 一 個体につ い

て ベ サ ミ コ
ー ル と基本 的に は 大きな 解離 は なか っ たが イメ

ー

ジ

に 関 して は ベ サ ミ コ
ー ル と 比 して 劣 っ て お り そ れ以 上 の 情報は

得 ら れ な か っ た .

神経 移植 に よ る機能 回復の メ カ ニ ズ ム に 関 して は
,

パ ー

キン

ソ ン 病モ デ ル 動物 を用 い た 研究で は
,

以■■F
◆

の よ うに 考えられて

い る
47 用 )

. すなわ ち
, 軽 時的 に1 ) 移植細胞 の 生 者,

2 ) 神経

伝達物質の 増量
,

3 ) 前 シ ナ プ ス へ の 再取り 込み
,

4 ) レセプ

タ 活性 の 正 常 化 5) 神経 回路 の 再建
,

6 ) 神経栄養因子の産

生 ･ 放 出に よ る宿 主 ニ ュ
ー ロ ン の 生 存 ･ 再生 (移植組織が活性

物 質を放 出 し 宿 主 ニ ュ
ー

ロ ン の 生 存 ･ 再 生
･ 発 芽を高める) ,

7 ) 軸索伸 展の 橋渡 しが 生 じる
.

た だ し , 移棉細胞の 軸索はせ

い ぜ い 1
､

2 m m ぐら い し か伸 び ず, 脳内 で数 m m 以 上 はなれ

た 部位 まで 軸索を投射 させ よ うと す ると き は
, 細胞 表面に突起

伸 展の 足 が か り と な る よ う な 基質分 子を 発現 する 細胞を移植

し
,

軸索伸 展 の 足が か り を与 え る必 要が あ る
51 り

. 1 ) か ら3 )

は 神経伝 達機構 の 前 シ ナ プ ス 終末の 要因
,

4 ) と 5 ) はシ ナプ

ス 後肢の 要因 で あ
■
り

, 神経 移植 に より両機構 が修復 される と考

え られ て い る . N B M モ デ ル にお ける迷 走神経下 神経節移植で

も同 じ よう な メ カ ニ ズ ム が 働 い て神経組織 の 再構築が なされて

い る か どうか は
, 今後 の 検討 が必要 が ある .

今回 の 実験 に お い て は
,

イ メ ー ジ アナラ イ ザ
ー

に よ るオ
ー ト

ラ ジ オ グ ラ フ イ に よ る 評価を行 っ た
.

こ の 方法の 利点としてこ

れ まで の Ⅹ線 フ イ ル ム に よ る オ
ー

ト ラ ジ オ グ ラ フ イ と比 して感

度 の 高 さ と 計 数率 と の 直線 性 に よ る定 量性 の 良さ が あげらオt

る . ま た脳局 所 ご と の 解析 が可 能で あり
,

も とも とデ ジタ ルデ

ー タで ある た め 数値化 して扱 える の も利 点 と い え る . ま た将来

的に 臨床 で の E C T を用 い た 画像 化を考え た場 合, 方法論的に
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共通点も多く,
こ の 指標 と な る と考 えら れ る . しか し今回捉え

る こ と は で き な か っ た が Q N B
,

m l m A C h R -

m R N A
,

m 2 m A C h R - m R N A に 関し て も微量 な変化 は生 じて い る 可 能性 は

十分考えら れ る が
,

こ の 点 に つ い て は今 回の 測定系をも っ て し

ても測定で きなか っ た . 微 量な 変化の 解析 に つ い て は億 用する

放射性核種 の 比放射能 , 薬 剤の 結 合の 特異性 に つ い て 再考する

必要がある . ま た方法 の 煩 雑さ
,
異化度 の ば ら つ き

, 測定 精度

の問題に より, 今 回は 患側/ 健側 比 に よ る相 対的評価 と な っ た

が絶対値の 算出法の 確立 が 望ま し い と 考えら れ る .

現在,
中枢神経 系の 画像 診断と し て は 形態的評価お よ び 局所

脳血流の 評価 が主体 で あり , 神経移植 に 関する 単光子 エ ミ ッ シ

ョ ン コ ン ピ ュ
ー タ断層根像法( si n gl e ph o t o n e m i s si o n c o m p u t e d

to m o g r a ph y ,
S P E C T) お よ びポ ジ ト ロ ン エ ミ ッ シ ョ ン 断層撮 影

法(p o sitr o n e m i s si o n c o m p u te d t o m o g r a ph y ,
P E T ) に関する 報

告は国内外 とも に 少なく
,

パ ー

キ ン ソ ン 痛 お よ び ハ ン チ ン ト ン

舞踏病 にお ける P E T に よ る臨床的評価 が い く つ か認 め ら れ る

の みで
511 朋

,
A D に関する 臨床 的評価 並び にそ の 基礎的研究 は

みあたら な い . し か し臨床 に お い て痴宋 , 変性疾患 な ど をふ ま

えて高次脳 機能 の 評価 の 必 要性 が 今後 重要 と な る と考 え ら れ

る
. 今回対象数 は少 な い も の の 脳 血流 に お い て は それ ぞ れ の 群

におい て 有意 な変化を認 め なか っ た . 現在 , 臨床 に お ける脳血

流SPE C T で は
,

あ る程度進行 した A D に お い て 頭頂側頭葉 の

血流低下 が知 ら れ て い る . しか し今回 の 結 果よ りは 初期の A D

の診断に つ い て は脳血 流の み の 評価 で は 不十 分と 考 え ら れ る
.

A D にお い て 血 流の 低下 は 神経細胞 の 脱落 の の ち
,

血 液需 要の

低下 に伴 い 生 じ る と考え ら れ るが
,

あく まで種 々 の 神経伝達物

質代謝の 変化 に伴う 2 次的な変化を見 て い る に過 ぎな い
. 今回

の実験 にお い て は 4 週 間後まで と比較 的早期 で の 評価で あ り
,

N M B 破壊後長期的 に は変化が 生 じ る 可 能性は あ るが
,

少 なく

とも移植の 効果判定に は 不十分で あ っ た .

シ ナプ ス の 情報伝達 は
, 前 シ ナ プ ス に お ける神経伝達物 質の

合成, 分解
,

貯 乱 放出
, 再取 り込み

, 後 シ ナ プ ス に お ける レ

セプタ へ の 結合 な どの 過程 に より巧み に制御 され
,

こ れ に よ っ

て高次機能を初め と す る脳 の 諸機能が 党規 さ れ る . 脳機能 診断

として は
, 神経伝達物質代 凱 酵素括惟

,
トラ ン ス ポ

ー

タ
,

レ

セプタ
,

セ カ ン ドメ ッ セ ン ジ ャ
ー の イ メ ー

ジ ン グだ け で なく
,

核医学的方法 によ る 定量的診断す なわ ち稗 々 の 解析 モ デ ル に基

づく動態解析 の 可 能性 も考 え られ る . 錐 体外路 性疾患 ( パ ー

キ

ン ソ ン 病
,

ハ ン ナ ン ト ン 舞踏痛 な ど) , 精神疾患 (精神分裂嫡
,

躁うつ 病) に お ける ド
ー パ ミ ン 系に 関す る 研究 は 多い が

57)･ り封

,

膿 に関す る 報告は 少な い
.

コ リ ン と A D と の 関連惟 は
,

P o p e

ら
14)

によ る死 後脳 の 生イヒ学的分析の幸陪 で は じめ て な され
, 特

に大脳皮 質, 海馬で の Ct 仏T
,

A C h E の 著明 な減少が 示 さ れ て

いる
･ した が っ て

,
CII A T ある い は A C h E の 画像 化が可能 にな

れば最も優れ た 診断法と な る . 一一 般的 に酵素活性 を核医学的手

法により画像化する た め に は酵素と 反応す る基質を放射惟核種

で高率 に標識 合成で き
,

か つ 自由 に 脳 血 液関 門 (bl o o d b r ai n

b ar ri e r
,

B B B) を通過 し反応彼 の 生 成物 が 脳内 に留ま る性質を

有しなけれ ば ら な い
. しか し

,
C 旭 T に 関 して は

, 自由に B B B

を通過する よ うな基質が な い た め
, 標識合成 は困難と 考え られ

る
･ A C h E に 関 して は

,
I ri e ら

63)
は A C h の 人工 類似体で あ る4 -

ピペ l) ジル ア セ テ
ー

ト (4 -

pi p e rid yl a c e t at e
,

M P 4 A) の N - メ チ ル

の炭素を
14

c で 標識 し た
14

C - M P 4 A を合成 し
,

ポ ジ トロ ン 核種

である
II

c で 標識すれ ば P E T に応用で き る と報告 して い るが
,

1 6 3

血 中で 非常 に不安 定で あり定量的評価 に関 して は検討す べ き点

が い く つ か残 され てい る . 神経伝達物質代 謝用薬剤 は L ド ー バ

の よう に B B B を 通過す る前駆物質が な い た め 合成が 困雉で あ

り, 核医学的な A Cb 代謝 に関する報告 はみ あた らな い . また
,

m A C h R 周薬剤と して い く つ か 開発 さ れ て い る が
,

N B M 破壊

モ デ ル ラ ッ ト で は m A C h R
,

m l m A C h R -

m R N A お よ び

m 2 m A C h R -

m R N A で有意 な変化を認 めず , A D の 診断 に は有効

と は考 えら れ な い
. シ ナ プ ス 前膜 に存在す る A C b トラ ン ス ポ

ー タの 画像化は
,

H C -3 は 水溶性で ある た め BlヨB を通過 で きな

い だ けで なく, 放射性標識 H C -3 は比較 的不安定 で あり短期間

で 分解 し や すい 惟 質を有す る .

一 方
,

シ ナ プス 小 胞の A C h ト

ラ ン ス ポ ー タ に特 異的に結合す る ベ サ ミ コ
ー ル は N B M 破壊モ

デ ル ラ ッ トで 減少 し
, 迷走神 経節 移 植 に よ り 回復 し

,
か つ

B B B を自由 に通過 で きる . また
125
Ⅰで 標識 した ベ サ ミ コ

ー ル が

開発 さ れ
岬

＼ 経 静脈投 与に て も同様 の 分布を示す こ と が 報告

され て い る .
こ れ ら よりベ サ ミ コ ー ル は ヒ トにお ける A D の 病

態解明, 進行度の 評価に お い て 有用で ある と考え られ る . ま た

近 い 将 来治療法 が 確立 さ れた 場合
,

ベ サ ミ コ
ー

ル は A D の 神

軽移植 あ る い は 薬物 治療 の 評価 に最 も有力 な り ガ ン ドと 考え

ら れ る た め
,

12=与
I 標識化 に よ り S P E C T へ の 応用が 期 待 さ れ

る .

結 論

A D モ デ ル のm ･

つ とされ る
～

側 N B M 破壊 モ デ ル ラ ッ ト にお

い て 迷走神経 下神経 節の 移植 を行 い
,

脳血 流 お よ び A C h 系に

関 し て オ ー

ト ラ ジ オ グ ラ フ イ に よ る 評価 を 行 っ た .

… -

T c
-

H M P A O によ る 脳血流
,

=i
H r Q N B に よ る m A C h R 分 布,

=泊

S 標識

オ リ ゴ ヌ ク レ オチ ド プ ロ
ー ブ を 用い た m l お よ び m 2 m A C h R -

m R N A 分布 ,

=i

H J ヾ サ ミ コ
ー

)L / お よ び
:i
H - H C - 3 によ る ト ラ ン ス

ポ
ー

タ 分布を1
,

2
,

4 週間に わ た っ て経 時的に比較検討 し以

~F の 知見 を得た .

1 . 生 体内脳 血蘭 分布で は N B M 破壊モ デ ル
,

移植 モ デ ル と

も に有意 な 変化 は認 め ら れず
,

A C h 系の 画像診 断に 脳血 流は

ほ と ん ど影響 し な い こ と が わか っ た .

2 . Q N B
,

m l およ び m 2 m A C h R -

m R N A によ る A C h R 関連

の 分布は
,

N B M 破壊群の 患側皮偏 に お い て m l m A C h R- m R N A

の 増加傾 向,
m 2 m A C h R -

m R N A の 減少傾向 をホ し, そ れぞ れ 神

経 除去性過敏お よ び低 卜を反 映 し
,

ま た 移植 に よ り改 削唄向を

示 した こ と よ り移植 によ る A Ch レ ベ ル の 改善が 示唆さ れた が
,

患側/ 健側比は い ずれ も 有意差 を認め ず
, 何像 診断 へ の 応用ほ

阿難と 考えら れた .

3 . シナ プ ス 小胞 A C h トラ ン ス ポ
ー タの リ ガ ン ドであ る

:～

H 【

ベ サ ミ コ
ー

ル にお い て N B M 破壊群 で恩側側の 皮質に お い て 有

意な 低下 を 認め ( p < 0 .0 1) , 起 始核の 障害 に よ る 皮質の A Ch

トラ ン ス ポ
ー

タ の 減少が 考えら れ
,

N B M よ りの 投射領域で あ

る 頭頂葉 にお い て 低下 が 著明で あ っ た . また 移植群で は N B M

破壊 群に 比 して経 時的に増加 し
,

4 週 間後 に お い て有意な改善

を認 め ( p < 0 .0 5) ,
移植に よ る効果 を反映 し て い る こ と が 示さ

れ た .

4 . 膜 A C h トラ ン ス ポ
ー

タ の リ ガ ン ドであ る
3

H - H C - 3 に よ

る 分布 は,

3

E - ベ サ ミ コ
ー ル と 類似の 傾向を示 し た が

,
非特異

的結 合が 高く 良好な画像 を得 ら れ ない た め
,

患側/ 健側比 で有

意差 は 認め られ なか っ た . また その まま で は B B B を通過 でき

な い た め
, 画像診 断の ため の 放射性薬剤 の 合成 に は特別 の工 夫
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が必要 と考え ら れた .

以 上 の 治験 より
,

A D に お ける 神経移植の 核医学 的評価法 と

して は
,

ベ サ ミ コ
ー ル に よ る シナ プ ス 小胞 A C b トラ ン ス ポ

ー

タ
･

イ メ ー ジ ン グ が 最も適 して お り,

12:i

I で 標 識す る こ と に よ

りS P E C T イメ ー ジ ン グが 期待され る .
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h eli c al Rl am e n tS . N e u r o n l: 82 7 -8 3 4
,
1 9 8 8

5 ) G e o r g e - H y sl o p P H
,
T a n zi R E

,
P oli n s k i RJ ,

H ai n e s J L
,
N e e

L
,
W atki n s P C

,
M y e r s R H

,
F eld m an R G

,
P oll e n D

,
D r a c h m a n D

,

G r o w d o n J ,
B ru n i A

,
F o n ci n J E

,
S al m o n D

,
F r o m m e lt P

,

A m a d u c ci L
,
S o r b i S

,
Pl a c e n tih i S

,
S t e w a r t G D

,
H o b b s W J ,

C o n n e a11 y P M
,
G u s ell a J F . T h e g e n e ti c d ef e ct c a u si n g f a m ili al

Al z h ei m e r
,

s di s e a s e m a p s o n c h r o m o s o m e 2 1 . S ci e n c e 2 3 5 : 8 8 5 -

8 9 0
,
1 9 8 7

6 ) G o a t e A M
,
C h a rti e r - H a rli n M C

,
M u ll a n M

,
B r o w n J ,

C r a w f o rd F
,
Fid a ni L

,
Gi u 緻 a L

,
H a y n e s A

,
Ⅰrv i n g N

, J a m e s L
,

M a n t R
,
N e w t o n P

,
R o o k e K

,
R o q u e s P

,
T alb o t C

,
P e ri c a k ｣ V a n c e

M
,
R o s e s A

,
W illi a m s o n R

,
R o s s o r M

,
O w e n M

,
H a r d y J ･

S e g r e g ati o n of a m i s s e n s e m u t a ti o n i n th e a m yl o i d p r e c u r s o r

p r o tei n g e n e w ith f a m ili al A k h ei m e r
,

s di s e a s e ･ N at u r e 3 4 9 : 7 0 4 -

7 0 6
,
1 9 9 1

7 ) S c h e ll e n b e r g G D
,
B i r d T D

,
W ij s m a n E M

,
O r r H T

,

An d e r s o n ト,
N e m e n s E

,
Wh i te J A

,
B o n n y c a s tl e L

,
W e b e r J L

,

Al o n s o M E
,
P o tt e r H

,
H e s to n L L

,
M o rti n G M . G e n e ti c li n k a g e

e vi d e n c e b r a f a m ili al AI z h ei m e r
,

s di s e a s e l o c u s o n c h r o m o s o m e

1 4 . S ci e n c e 2 5 8 : 6 6 8 - 6 7 1
,
1 9 92

8 ) C o r d e r E IもS a u n d e r s A M
,
St ri tt m at te r W J ,

S c h m e c h el D E
,

G a sk ell P C
,
S m al 1 G W

,
R o s e s A D

,
H ai n e s J L

,
P e ri c a k N a n c e M A

G e n e d o s e o f a p oli p o p r o t ei n E ty p e 4 all el e a n d th e ri s k of

A I z h ei m e r
,

s d i s e a s e i n l at e o n s e t f am ili e s . S ci e n c e 2 6 1 : 9 2 1 -9 2 3
,

1 9 9 3

9 ) St ritt m att e r W J
,

S a u n d e r s A M
,
S c h m e c h el D

,
P e ri c a k -

V a n c e M A
,
E n gh ild J ,

S al v e s e n G S
,
R o s e s A D . A p olip o p r o tei n E :

H igh -

a Vi dit y b i n di n g t o β- a m yl oi d an d i n c r e a s e d fr e q u e n cy of

ty p e 4 al 1 el e i n l at e
-

O n S e t f a m ili al Al zh ei m e r d i s e a s e . P r o c N ad

A c a d S ci U S A 9 0 : 1 9 7 7 - 1 9 8 1 ,
1 9 9 3

1 0) Le v y
-I

･ a h a d E
,
W a s c o W

,
P o o k aj P

,
R o m a n o D M

,
O s hi m a J ,

P e tti n g ell wn
,
Y u C E

,J o n d r o P D
,
S c h m i d t S D

,
W an g K

,
C r o wi ey

A C
,
F u Y H

,
G u e n e tte S Y

,
G al a s D

,
N e m e n s E

,
W 再S m a n E M

,
B ird

T D
,
S c h e ll e n b e r g G D

,
T a n zi R E . C a n d id a t e g e n e f o r th e

ch r o m o s o m e l f a m ili al AI z h ei m e r
'

s di s e a s e l o c u s . S ci e n c e 2 69:

9 7 3 -9 7 7
,
1 9 9 5

1 1) R o g a e v E I
,
S h e r ri n gt o n R

,
R o g a e v a E A

,
Le v e s q u e G

,
Ik e d a

M
,
Li an g Y

,
C hi H

,
Li n C

,
H ol m a n K

,
T s u d a T

,
M a r L

,
S o rbi S

,

N a c m i a s B
,
P l a c e n ti ni S

,
Am a d u c ci L

,
C h u m a k o v I

,
C o h e n I)

,

L a n n f elt L
,
F r a s e r P E

,
R o m m e n s J M

,
S t G e o r g e

- H y sl o p P H .

F a m ili al A I z h e i m e r
,

s d i s e a s e i n k i n d r e d s w i th m i s s e n s e

m u ta ti o n s i n a g e n e o n c h r o m o s o m e l r el a t e d t o th e AI z h ei m e r
,

s

di s e a s e ty p e 3 g e n e . N a t u r e 3 7 6 : 7 7 5 岬7 7 8
,
1 9 9 5

1 2) S h e r ri n gt o n R
,
R o g a e v a E I

,
Li a n g Y

,
R o g a e v a E A

,
Le v e sq u e

G
,
I k e d a M

,
C h i H

,
Li n C

,
Li G

,
H ol m a n K

,
T s u d a T

,
M a r L

,

F o n ci n J F
,
B ru n i A C

,
M o n t e si M P

,
S o rb i S

,
R ai n e r o I

,
P i n e s si L

,

N e e L
,
C h u m a k o v I

,
P oll e n D

,
B r o o k e s A

,
S a n s e a u P

,
P oli m sk y

RJ ,
W a s c o W

,
D a S il v a H A R

,
H ai n e s J L

,
P e ri c a k V a n c e M A

,
T 弧Z

R E
,
R o s e s A D

,
F r a s e r P E

,
R o m m e n s J M

,
S t G e o r g e

- H y sl o p P H .

C l o ni n g o f a g e n e b e a ri n g m i s s e n s e m u t a ti o n s i n e a rl y
-

O n S et

f a m ili al A I z h ei m e r
'

s di s e a s e . N at u r e 3 7 5 : 7 5 4 - 7 6 0
,
1 9 9 5

13) 植 木昭紀. 痴呆 の 動物 モ デ ル . 痴呆 の 生物学 (日本生物学

的精神医学 会編) , 第 1 版 ,
1 6 3 -1 8 1 頁 , 学 会出版 セ ン タ

ー

,
束

京,
1 9 9 4

1 4) P o p e A
,
H e s s H H

,
Le wi n E . M i c r o ch e m i c al p ath ol o g y of

th e c e r e b r al c o rt e x i n p r e s e nil e d e m e n ti a s . T r a n s Am N e u r oI

A s s o c 8 9 : 1 5 - 1 6
,
1 9 6 4

1 5) P a x i n o s G
,
W a t s o n C . T h e R a t B r ai n i n S t e r e o t a xic

C o o rd i n at e s
,
2 n d e d

,
A c a d e m i c P r e s s I n c

,
S a n D i e g o

,
1 9 8 6

16) I k e d a K
,
E g a sh i r a T

,
Y a m a s h it a J ,

O k o y a m a S ･ E 飴 ct of

v a g al a u t o t r a n s pl a n t a ti o n a n d bif e m el a n d h y d r o c h l o rid e o n

c h oli n e r gi c m a rk e r s a n d e v e n t -

r e l a t e d p o t e n ti al s i n r a ts w ith

l e si o n s o f th e n u cl e u s b a s ali s m a g n o c ell ul a ri s . B r ai n R e s 688 :

1 7 1 -1 8 3
,
1 9 9 5

1 7) M a sh D C
,
P o tt e r U r . A u t o r a di o g r a ph i c l o c ali z a ti o n of M l

a n d M 2 m u s c a ri n e r e c e pt o r s i n th e r a t b r ai n ･ N e u r o s ci e n c e 1 9:

5 5 1 曽5 6 4
,
1 9 8 6

1 8) 久慈 一 英 . 局所 脳虚 血 に 対す る ム ス カ リ ン'作動性アセ チ

ル コ リ ン受容 体お よ び m R N A の 経時的 変化 に つ い て の 核医学

的研究 . 十全医会詰 103 : 2 5 2 -2 6 4
,
1 9 9 4

19) Al t e r C A
,
M ムri e n M R . [

:}
H] V e s a m i c ol b i n di n g i n b r ain‥

a u t o r a d i o g r a ph i c d i s t ri b u ti o n
, p h a r m a c ol o g y ,

a n d e ff e c ts of

c h oli n e r gi c l e si o n s . S y n a p s e 2 : 4 8 6 - 4 9 3
,
1 9 8 8

2 0) V i c k r o y T W
,
R o e s k e W

,
G e h l e rt D R

,
W a m sl e y J K

･

Y a m am u r a H . Q u an tit ati v e li gh t m i c r o s c o pi c a u t o r a di o g r ap h y of

[
3
H] h e m i c h oli n i u m

- 3 bi n d i n g sit e s i n th e r a t c e n tr al n e rv O u S

s y st e m : a n O V el b i o c h e m i c al m ar k e r f o r m a p pi n g t h e di s bib u d o n

o f c h oli n e r gi c n e rv e t e r m i n al s . B r ai n R e s 3 2 9 :3 6 8 -3 7 3
,
1 98 5

2 1) K o pi n IJ . N e u r o tr a n s m i tt e r s a n d di s o rd e r s o f th e b a s al

g an gli a . I n B W A g r a n o 坪
,
R W Al e r s

,
P B M o li n o ff (e d s) ･

B a sic

N e u r o c h e m i s try ,
5 th 声d

, p8 9 9 -9 1 8
,
R a v e n P r e s s

,
N e w Y o rk

,
1 993
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22) Wh ite h o u s e PT ,
P ri c e D L

,
S t ru b l e R G ･ Al z h ei m e r

'

s d i s e a s e

a n d s e nil e d e m e n ti a : l o s s o f n e u r o n s i n th e b a s al f o r e b r ai n .

S ci e n c e 21 5 : 1 2 3 7 -1 2 3 9
,
1 9 8 2

2 3) C r o s s m a n A R
,
M it c h ell IJ ,

S a m b r o o k M A
･ C h o r e a a n d

n u cl e o n s i n th e m o n k e y i n d u c e d b y g a m m a - a m i n o b u b
Tri c a ci d

a ntA g O n i s m i n th e l e n tif o r m c o m pl e x ･ B r ai n l l l‥1 2 1 1 -1 2 3 3
,
1 9 8 8

24) B r u n di n P
,
L i n d v all O ･ T r a n s pl a n t a ti o n i n P a r k i n s o n

'

s

di s e a s e . I n O Li n d v all (e d) ,
R e s to r a ti o n o f B r ai n F u n cti o n b y

Ti s s u e T r a n s pl a n t ati o n
,
1 st e d

, p 5
-1 7

,
S p ri n g e r

- V e rl a g ,
B e rli n

,

H eid e n b er g ,
1 9 93

25) Bj o r kl u n d A ,
W i c to ri n K ･ T r an S pl a n t ati o n i n H u n ti n g t o n ユS

dis e a s e : E x p e ri m e n t a ti o n b a si s a n d cli ni c al p e r s p e c ti v e s . I n O

Li n d v all( e d ) ,
R e s t o r a ti o n o f B r ai n F u n c ti o n b y T i s s u e

T r a n s pl a n t a ti o n
,
1 s t e d

, p 1 9
-2 6

,
S p ri n g e r

- V e rl a g ,
V e rli n

,

H eid e n b e rg ,
1 9 9 3

26) D u n n e t S B
,
T o n o li o G

,
Fi n e A

,
R y a n C N

,
Bj o r kl u n d A

,

I v e r s e n S D . T r a n s pl a n t a ti o n o f e m b r y o n i c v e n tr al f o r e b r ai n

n e u r o n s t o th e n e o c o rt e x o f r at s w ith l e si o n s o f n u cl e u s b a s alis

m a g n o c ell ul a ri s . II . s e n s o ri m o t o r a n d l e a r ni n g i m p ai r m e n ts .

N e u r o s ci e n c e 16 : 7 8 7 J79 7
,
1 9 8 5

27) I t a k u r a T
,
U m e m o t o M

,
K a m e i I

,
I m ai H

,
Y o k o t e H

,

Y u k a w a S
,
K o m ai N . A u t o t r a n s pl a n t a ti o n o f p e ri p h e r al

Ch oli n e r gi c n e u r o n s i n t o th e b r ai n s of AI z h ei m e r m o d el r a ts . A c ta

N e u r o ch ir l 1 5 : 1 2 7 -1 3 2
,
1 9 9 2

28) F i s h e r U ,
R a y m o n H K

,
G a g e F H . C ell s e n gi n e e r e d t o

P r O d u c e a c e t yl c h oli n e : th e r a p e u ti c p o t e n ti al f o r A I z h ei m e r
'

s

dis e a s e . An n N Y A c ad S ci 6 9 5 : 2 7 8 - 2 8 4
,
1 9 9 3

29) E b e n d al T
,
I . o n n e r b e r g P

,
P ei G

,
K ylb e r g A

,
K ull a n d e r K

,

P e r s s o n H
,
0 1 s o n L . E n gi n e e ri n g c ell s t o s e c r et e g r o w th f a c t o r s .

J N e u r o1 2 4 2 : 5 -7
,
1 9 9 4

30) H am m a n g J P
,
E m e ri c h D F

,
W i n n S R

,
I . e e A

,
Li n d n e r M D

,

G e n til e F T
,
D o h e rty EJ ,

K o r d o w e r J H
,
B a e t g e E E . D eliv e r y of

n e u r o t r o p h i c f a c t o r s t o t h e C N S u si n g e n c a p s u l a t e d c e ll s :

d e v el o pi n g tr e a t m e n t s f o r n e u r o d e g e n e r a ti v e d i s e a s e s . C ell

甘 弧 Spl a n t 4 : 2 7 -2 8
,
1 9 9 5

31) U n g e r J W
, S c h m id t Y

. G al a ni n
-i m m u n o r e a c ti vit y i n th e

n u cl e u s b a s ali s o f M e y n e rt i n th e r at: a g e
- r el a t e d c h a n g e s a n d

diff e r e n ti al r e s p o n s e t o l e si o n -i n d u c e d c h o li n e r gi c c ell l o s s .

N e u r o s ci I 尤仕1 5 3 : 1 4 0 -1 4 3
,
1 9 9 3

32) W all a c e W
,
B r a n e D

,
H s u N

,
K h o w o n g N

,
M e r ril C R

,

H a r o u t u ni a n V . C h a r a c t e ri z a ti o n o f g e n e e x p r e s si o n i n th e

C e r e b r al c o rti c e s of r a t b r ai n s c o n tai ni n g s u b c o rti c al l e si o n s . A p pl

T h e o r El e c tr o ph o r 4 : 3 3 -3 8
,
1 9 9 4

33) N a b e sh i m a T
,
N itt a A . M e m o r y i m p ai r m e n t a n d n e u r o n al

dy s fu n cti o n i n d u c e d b y b e t a
-

a m yl oi d p r o t ei n i n r at s . T o h o k u J

E x p M e d 1 7 4 : 2 4 1 -2 4 9
,
1 9 9 4

3 4) Fl o r e n c e A L
,
G a u th i e r A

,
P o n s a r C

,
A g u il ar P

,
C ri c h to n R R .

A n e x p e ri m e n t al a n i m a l m o d e l o f a l u m i n i u m o v e rl o a d .

N e u r o d eg e n e r ati o n 3 : 3 1 5 -3 23
,
1 9 9 4

3 5) F r o eli c h L
,
D i n g A

,
H o y e r S . H o l e b o a rd m a z e

-1 e a r n i n g

d efi cit s a n d b r ai n m o n o a m i n e r gi c n e u r o t r a n s m i tt e r

C O n c e n tr a ti o n s i n r at s a ft e r i n tr a c e r e b r o v e n tri c ul a r i nj e cti o n o f 3 -

b r o m o py ru V a te . P h a r m a c oI Bi o c h e m B e h a v 5 1 : 9 1 7 -9 2 2
,
1 9 9 5

36)
1
椚I e y R G

,
B e rb o s T G

,
D e c k w e rth T L

, J o h n s o n E M
,
h p pi

1 6 5

D A ･ D e s t r u c ti o n o f th e c h oli n e r gi c b a s al f o r e b r ai n u si n g

i m m u n o t o x i n t o r at N G F r e c e p t o r : m O d eli n g th e c h oli n e r gi c

d e g e n e r ati o n of A I z h ei m e r
'

s di s e a s e . J N e u r oI S ci 1 2 8 : 1 5 7 ･1 6 6
,

1 9 9 5

3 7) B e e ri R
,
血1 d r e s C

,
Le Ⅴ

- Le h m an E
,
Ti m b e r g R

,
H u b e r m a n

T
,
S h a n i M

,
S o r e q H . T r a n s g e n i c e x p r e s si o n o f h u m a n

a c e tyl c h oli n e s te r a s e i n d u c e s p r o g r e s si v e c o g niti v e d et e ri o r ati o n

i n m i c e . C u r r B i o1 5 : 1 0 6 3 -1 0 7 1 ,
1 99 5

3 8) G a m e s D
,
A d a m s D

,
A l e s s a n d ri ni R

,
B a r b o u r R

,
B e rth el e tt e

P
,
B l a c k w ell C

,
C a r r T

,
Cl e m e n s■J ,

D o n ald s o n T
,
Gill e s pi e F

,

G u i d o T
,
H a g o p i a n S

, J o h n s o n
- W o o d K

,
K h a n K

,
L e e M

,

Le ib o w it z P
,
Li e b e rb u r g I

,
Littl e S

,
M a sli a h E

,
M c C o n l o g u e L

,

M o n t o y a
-Z a v al a M

,
M u c k e L

,
P a g a n i ni L

,
P e n n i m an E

,
P o w e r M

,

S c h e n k D
,
S e u b e r t P

,
S n y d e r B

,
S o ri a n o F

,
T a n H

,
V it al e J ,

W a d s w o rth S
,
W ol o zi n B , Z h a o J . AI zh ei m e r

-ty p e n e u r O p a th 0l o g y

i n t r a n s g e n i c m i c e o v e r e x p r e s si n g V 7 1 7 F b e t a -

a m yl oi d p r e c u r s o r

p r o t ei n . N a tu r e 3 7 3: 52 3 -5 2 7
,
1 9 95

3 9) K u b o T
,
F u k u d a K

,
M i kn m i A

,
M a e d a A

,
T a k a h a s h i H

,

M i s hi n a M
,
H a g a T

,
H a g a K

,
I c hi y a m a A

,
K a n g a w a K

,
K oji m a M

,

M a t s u o H
,
H i r o s e T

,
N u m a S . C l o n i n g ,

S e q u e n Ci n g a n d

e x p r e s si o n o f c o m pl e m e n ta r y D N A e n c o di n g th e m u s c a ri n i c

a c e tyl c h oli n e r e c e pt o r . N a tu r e 3 23 : 4 1 1 -4 1 6
,
1 9 8 6

4 0) P a r a lt a E G
,
A s h k e n a zi A

,
W i n sl o w J W

, S m i th D H
,

R a m a c h a n d r a n J ,
C a p o n DJ . D i s ti n ct p ri m a ry s t ru C tu r e S

,
1i g a n d -

bi n di n g p r o p e rti e s a n d ti s s u e
-

S p e Ci五c e x p r e s si o n of f b u r h u m a n

m u s c ar i n i c a c e tyl c h o li n e r e c e pt o r s . E M B O J 6 : 3 9 2 3 -39 2 9
,
1 9 8 7

4 1) L e v y A I
,
Ki tt C A

,
S i m o n d s W F

,
P r

･

i c e D L
,
B r a n n M R .

I d e n tifi c ati o n of m u s c a ri n i c a c e tyl c h o li n e r e c e p t o r p r o t ei n s i n

b r ai n w ith s u b ty p e
-

S P e Ci丘c a n tib o di e s . J N u r o s ci l l : 3 2 1 8 -3 2 2 6 ,

1 9 9 1

4 2) M a s h D C
,
F l y n n D D

,
P o tt e r u

､

. L o s s o f M 2 m u s c a ri n e

r e c e p to r s i n th e c e r e b r al c o r te x i n A I z h ei m e r
'

s d i s e a s e a n d

e x p e ri m e n t al c h oli n e r gi c d e n e rv ati o n . S ci e n c e 2 2 8: 1 11 5 - 1 11 7
,

1 9 8 5

4 3) W a n g S Z
,
Z h u S Z

,
M a s h D C

,
F ak ah a n y E E . C o m p a ri s o n of

th e c o n c e n tr a ti o n o f m e s s e n g e r R N A e n c o di n g f o u r
･

m u S C a ri ni c

r e c e pt o r i n c o n tr ol a n d Ju z h ei m e r b r ai n s .
B r ai n R e s M oI B r ai n

R e s 1 6 : 6 4 -7 0
,
1 9 9 2

4 4) M a n d el R J ,
V h e n A D

,
C o n n o r D J ,

T h al U . C o n ti n u o u s

ph y s o sti g m i n e i n fu si o n i n r a ts w ith e x cit o to xi c l e si o n s o f n u el e u s

b a s ali s m a g n o c ell u l a ri s: eff e c ts o n p e rf o r m a n e e i n th e w a t e r

m a z e ta s k a n d c o r ti c al c h oli n e r gi c r n a rk e r s . J P h a r m a c oI E x p

T h e r 2 5 1 : 6 1 2 - 61 9
,
1 9 8 9

4 5) M iy ai I , U e n o S
,
Y o ri fu ji S , F uji m u r a H , T a ru i S

, Al te r a ti o n s

i n n e o c o rti c al e x p r e s si o n of ni c o ti n i c a c e tyl c h o li n e r e c e p t o r

m R N A f oll o w i n g u n il a t e r al l e si o n s of th e r a t n u cl e u s b a s ali s

m a g n o c ell ul a ri s .J N e u r al T r a n s m i G e n S e c t 8 2 : 79 d9 1
,
1 9 9 0

4 6) U e k i A
,
M i y o s h i K . C h a n g e s i n c h o li n e r gi c m a r k e r s

f o1l o w i n g k ai n ic a cid l e si o n of th e v e n tr al gl ob u s p allid u s i n r a t .

Jp n J P s y ch i a tr y N e u r o1 4 1 : 8 7 -9 6
,
1 9 8 7

4 7) B o h n M C
,
C u pit L C

,
M a r ci a n o F

,
G a s h D M . A d r e n al

m e d u ll a g r a丘s e n h a n c e r e c o v e ry of st ri a tal d o p am i n e r gi c 負b e r s .

S ci e n c e 2 3 7 : 9 1 3 -9 16
,
1 9 8 7

4 8) H an S e n J T
,
Fi a n d a c a M S

,
K o rd o w e r J H

,
N o tte r M F D

,
G a sh
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D M . S t ri a t al a d r e n al m e d u ll a / s u r a l n e r v e c o g r a ft s i n

h e m ip ar ki n s o n i a n m o n k e y s . P r o g B r ai n R e s 8 2 : 5 7 3 -5 8 0
,
1 9 9 0

4 9) N i s h i o H . I n t r a c e r e b r al g r a fti n g o f c a t e c h o l a m i n e

p r o d u ci n g c ell s an d r e c o n st ru Cti o n o g d i st u rb e d b r ai n fu n c ti o n .

N e u r o s ci R e s 1 6 : 15 7 - 1 72
,
1 9 9 3

5 0) V i d al -S a n z M
,
B r a y G M

,
Vill e g a s

- P e r e z M P
,
T h a n o s S

,

A g u a y o AJ . A x o n al r e g e n e r a ti o n a n d s y n a p s e f o r m ati o n i n th e

S u P e ri o r c olli c u l u s b y r e ti n al g a n g li o n c ell s i n th e a d ult r at . J

N e u r o s ci 7 : 2 8 9 4 p2 9 0 9
,
1 9 8 7

5 1) H am m an g J P
,
E m e ri c h D F

,
W i n n S R

,
Le e A

,
Li n d n e r M D

,

G e n til e F T
,
D o h e r ty EJ ,

K o rd o w e r J H
,
B a e t g e E E . P E T s tu di e s o f

p a r ki n s o n i an p a ti e n t s t r e a te d wi th a u t ol o g o u s a d r e n al i m pl an tS .

C a n J N e u r oI S ci 1 6 : 3 0 5 -3 0 9
,
1 9 8 9

5 2) S c h u m a c h e r J M
,
H a n t r a y e P

,
B r o w n ell A L

,
Ri c h e D

,

M a d r a s B K
,
D a v e n p o rt P D

,
M a zi e r e M

,
E l m al e h D R

,
B r o w n ell

G L
,
I s a c s o n O . A p ri m a t e m o d e l o f H u n ti n g t o n

'

s d i s e a s e :

fu n c ti o n al n e u r al t r a n s pl a n ta ti o n a n d C T -

g ui d e d st e r e o t a cti c

p r o c e d u r e s . C ell T ね n s pl an t l : 3 1 3 -3 2 2
,
1 9 9 2

5 3) W i d n e r H . I m m a t u r e n e u r al ti s s u e g r aft s i n P a rk i n s o n
'

s

di s e a s e . A ct a N e u r oI S c a n d S u p pl 14 6 : 4 3 -4 5
,
1 9 9 3

5 4) P e s c h a n s ki M
,
D ef e r G

,
N

'

G u y e n J P
,
R i c oIA F

,
M o n f o rt J C

,

R e m y P
,
G e n y C

,
S a m s o n Y

,
H a n t r ay e P

, J e n y R
,
G a st o n A

,

K e r a v el Y
,
D e g o s J D

,
C e s ar O P . B il at e r al m o t o r i m p r o v e m e n t an d

al t e r a ti o n o f L -d o p a eff e c t i n t w o p a ti e n t s w i th P a r k i n s o n
'

s

di s e a s e f oll o w i n g i n t r a s tri a t al t r a n sp l a n t a ti o n o f f o e t al v e n t r al

m e s e n c e ph al o n . B r ai n l 1 7: 4 87 -4 9 9
,
19 9 4

55) R e m y P
,
S a m s o n Y

,
H an t r a y e P

,
F o n t ai n e A

,
D e f e r G

,

M an gi n J F
,
F e n el o n G

,
G e n y C

,
Ri c oIA F

,
F r o ui n V

,
N ユG u y e n J P

,

J e n y R
,
D e g o s J D

,
P e s c h a n s ki M

,
C e s a r o P . Cli n i c al c o r r el a te s of

[1 8 F] 丑u o r o d o p a u p ta k e i n 丑v e g r a丑e d p ar k in s o ni an p a ti e n t s . An n

N e u r o1 3 8 : 5 8 0 -5 8 8
,
1 9 9 5

5 6) D ef e r G L
,
G e n y C

,
Ri c oIB F

,
F e n el o n G

,
M o n f o r tJ C

,
R e m y

P
,
V ill af an e G

,J e n y R
,
S a m s o n Y

,
K e r a v el Y

,
G a s t o n A

,
D e g o s J D

,

P e s c h a n s ki M
,
C e s a r o P

,
N ユG u y e n J P . L o n g

-t e r m O u t C O m e O f

u n il at e r all y tr a n s pl a n te d p a r ki n s o n i a n p a ti e n ts . B r ai n l 1 9 : 4 1 -5 0
,

1 9 9 6

5 7) W o n g D F
,
W a g n e r N H

,
T u n e L E

,
D a n n al s R F

,
P e a rl s o n

G D
,
Li n k s J N

,
T am m i n g a C A

,
B r o u s s oll E P

,
R a v e rt H T

,
W il s o n

A A
,
T o u n g J K T

,
M al a t J ,

W illi a m s J A
,
O

y

r u a m a l A
,
S n yd e r S H

,

K u h a r M J
,
Gj e d d e A ･ P o sit r o n e m i s si o n to m o g r a ph y r e v e al s

el e v a te d D 2 d o p a m i n e r e c e p t o r s i n d r u g
-

n ai v e s c hi z o ph r e ni c s .

S ci e n c e 2 3 4 : 1 5 5 8 - 1 56 3
,
1 9 8 6

58) An t o ni n i A
･
V o n t o b el P

,
P s yll a M

･
G u n th e r I

,
M a g uir e P R

,

M i s si m e r J ,
Le e n d e r s X ⊥･ C o m pl e m e n t a r y p o si tr o n e m i s si o n

to m o g r a p hi c s t u d i e s o f th e s t ri a t al d o p a m i n e rg i c s y s te m i n

P a rk i n s o n ユs d i s e a s e . A r c h N e u r o1 52 : 1
,
1 9 9 5

5 9) D ol a n RJ ,
Fl e t c h e r P

,
F rith C D

,
F ri st o n KJ , F r a ck o wi ak R S

,

G r a s b y P M ･ D o p a m i n e r gi c m o d u l a ti o n o f i m p ai r e d c o g nitiv e

a c ti v a ti o n i n t h e a n t e ri o r c i n g u l a t e c o rt e x i n s c h i z o ph r e ni a .

N at u r e 3 7 8 : 1 8 0 -1 8 2
,
1 9 9 5

6 0) L u n d k vi s t C
,
H alld i n C

,
S w a h n C G

,
H all H

,
K a rl s s o n P

,

N a k a s h i m a Y
,
W a n g S

,
M ili u s R A

,
N e u m e y e r J L

,
F a rd e L [0 -

m e th y l
-1 1 C】b e t a

- C r T L F P
,

a p O t e n ti al r a d i olig a n d f o r q u an titatio n

O f th e d o p a m i n e t r a n s p o rt e r ‥ p r e p a r a ti o n
,

a u t O r a d i o g r ap h y .

m e t a b o li t e s t u d i e s
,

a n d p o s it r o n e m i s si o n t o m o g r a p h y

e x a m i n a ti o n s . N u cI M e d Bi o1 2 2 : 9 0 5 -9 1 3
,
1 9 9 5

61) S eib yl J P
,
Z e a - P o n c e Y

,
B r e n n e r L

,
B ald w i n R M

,
K ry stal

J H
,
O ff o r d SJ ,

M o c h o v i a k S
,
C h a r n e y D S

,
H ofE e r P B

,
I n ni s R B .

C o n ti n u o u s i n tr a v e n o u s i n fu si o n of i o di n e
- 1 2 3 -I B Z M f o r S P E C T

d et e r m i n ati o n of h u m a n b r ai n d o p a m i n e r e c e p t o r o c c u p a n cy by

a n ti p s y c h oti c a g e n t R W J -3 7 7 9 6 .J N u cI M e d 37 : 1 1 -1 5
,
1 9 96

62) T e d r o ff J ,
P e d e r s e n M

,
A q u il o n i u s S M

,
H a rt vi g P

,

J a c o b s s o n G
,
L a n g s t o r m B . L e b o d o p a

-i n d u c e d c h a n g e s i n

S y n a p ti c d o p a m i n e i n p a ti e n t s wi th P a r k i n s o n
'

s di s e a s e a s

m e a s u r e d b y [1 1 C】r a cl o p ri d e di s pl a c e m e n t an d P E T . N e u r ol ogy

46 : 1 43 0 - 1 43 6
,
1 9 9 6

63) I ri e T
,
F u k u s h i K

,
N a m b a H

,
I y o M

,
T a m a g a m i H

,

N a g at s u k a S
,
I k o t a N . B r ai n a c e t yl c h o li n e s t e r a s e a c ti vity:

v ali d ati o n o f a P E T tr a c e r i n a r at m o d el of A I zh ei m e r
'

s di s e a s e . J

N u cI M e d 3 7 : 6 4 9 - 5 5 1 9 9 6

6 4) Ef a n g e S M
,
Ⅲ l a r e A B

,
I . an g a S O n R B . C o m p a r a ti v e ti s s u e

d i s t rib u ti o n o f c o n f o r m a ti o n all y r e s t ri c t e d r a di oi o d i n a te d

V e S am i c ol r e c e pt o r lig a n d s . N u cI M e d B i o1 2 2: 4 3 7 -4 4 4
,
1 99 5

6 5) S h ib a 笹 M o ri H
,
M at s u d a H

,
T s uji S

,
T o n a m i N

,
H i s a d a K ･

I n vi v o c h a r a c t e ri z a ti o n o f r a d i oi o d i n a t e d 2 -(4 -

ph e n yl pi p e ri di n o ) c y cl o h e x a n ol (v e s a m i c o l) a n al o g s : p O t e ntial

r a d i oli g a n d f o r m a p pi n g p r e s y n a p ti c ch oli n e r gi c n e u r o n s . N u cI

M e d B i o1 2 2 : 8 2 3 -8 2 8
,
1 9 9 5



神経移植の 核医学的検討 167

F u n d a m e n t al S t u d y o n A ss es s m e n t o f N e u r o t r a n s p l a n t a ti o n U si n g N u cl e a r M e di ci n e I m a g l n g : T h e E ff e ct of V ag al

A ut ot r a n S P l a n t a ti o n i n R a ts wi t h a n U nil at e r al L esi o n of N u cl e u s B a s al i s M a g n o c ell ul ar i s A ki h i r o I c h i k a w a
,

D ep a rt m e n t O f n u cl e a r m e di ci n e
,
S c h o ol o f M ed i ci n e

, K a n a z a w a U n i v e r s l ty ,
K a n a z a w a 9 2 0

-

J ･ J u z e n M e d S o c .
,
1 0 6 , Ⅰ5 5

-

167 ( 199 7)

K e y w o r d s v e s am i c ol
･
A I z h ei m e r

,

s di s e a s e
･
V ag al a u t o t r a n s pl a n ta ti o n

･
C h o li n e rg l C n e u r O n

,
a u t O r a d i o g r a p h y

A I z h ei m e r

'

s d i s e as e i s o n e o f m o st tr o u bl e s o m e p r o b l e m s e n c o u n t e r e d i n th e el d e rly p op u l ati o n ･ O n e p r op o s e d h y p
o th e si s

is th a t a d e fi cit i n c h oli n e r g l C n e u r O tr a n S m i s si o n i n A I z h ei m e r
･

s d is e a s e u n d e rli e s thi s s e ri o u s s y m p t o m of th e di s e a s e . T h e

C h oli n e rg i c d e n e r v ati o n r a t m od el b y p r od u ci n g a n u nil a te r al l e si o n of n u cl e u s b a s alis m a g n o c e11 u l a ri s ( N B M ) i s r e p o r te d t o a

m o d el of c o g n iti v e d e fi ci ts
,

a u d i s o n e o f i n s t r u c ti v e m o d el s o f A I z h ei m e r
,

s di s e a s e ( A D) ･ N e u r o tr a n s pl a n t a ti o n is n o w

p ro m lS l n g tO b e a n e ff e c ti v e st r a t e g y f o r fu n c ti o n al r e p a lr i n a v a ri e ty o f n e u r al sy s te m s i n di s o r d e r s s u c h a s P a r ki n s o n
,

s

di s e as e ･ I n th i s st u d y a u t ot r a n s
pl a n ta ti o n of v a g al g a n gli o n w a s p e rf o rm e d to N B M l e si o n e d r a ts ･ T h e efft c ts o f c h o li n e r g l C

g r afts o n c h oli n e r g l C S y S te m S W e r e e V al u a te d b y a u t o r a di o g r a p h i c i m a g e s a t i n t e s u al s o f l
･
2 a n d 4 w e e k s a ft e r s u rg e ry ･

C e r eb r al b l o o d fl o w ( C B F) ,
m u S C a ri n i c a c e ty l ch oli n e r e c e p t o r ( m A C h R) ,

m l a n d m 2 s u b ty p e o f A C h R -

m R N A i m a g e s w e r e

Ob tai n e d u s i n g
9 9 m

T c
- h e x a m e th y l

-

P r O P y l e n e a m i n e o x i m e (
9 9 ･一一

T c - H M P A O) , [
3

H ] q u i n u c u li d i n a l b e n z il a t e
,

3 5

s -l a b el e d

Oli g o n u cl e o tid e p r o b e s b y i n si t u h y b ri d i z a ti o n r e s p e c ti v e ly ･ A I s o a c e ty l c h o li n e t r a n s p o r te r i m a g e s w e r e o b tai n e d u s l n g

[
3

H] v e s a m i c ol a n d [
3

H] h e m i c h oli n i u m - 3 (
3

H - H C - 3) ･ T h e a u t o r a d i o g r a m s w e r e
q u a n ti n e d b y bi o qi m ag i n g a n aly z e r u si n g a n

i m a gi n g pl a t e; th e r e
gi o n s of i n t er e st ( R O I s) w e r e s e t i n th e c o rt e x of th e aff e c te d sid e a nd u n a ffe ct e d si d e s y m m e t ric a11 y ,

a n d

th e affb c t e d -

Si d e/ u n a 鮎 c t e d - Si d e r a ti o s ( A U r a ti o) w e r e c al c u l ate d 丘
･

O m th e s e m e a n
p h ot o - Sti m ul a t e d l u m i n e s c e n c e ( P S L)

r ate s ･ I n b o th N B M l e si o n e d a n d a u t o tr a n s p l a n te d r ats
･
th e r e w e r e n o r e m a rk a b l e c h a n g e s o f th e A U r ati o a t C B F

,
m A C h R

,

m l m A C h R q

m R N A a n d m 2 m A C h R -

m R N A i m a g e s ･ O n t h e o th e r h a n d
,
th e [

3

H ] v e s a m i c ol i m a g e s of th e N B M l e si o n e d r at s

S h o w e d sig ni fi c a n t r e d u c ti o n o f th e m e a n A U r a ti o a t l
,
2 a nd 4 w e ek s a ft e r l e si o n i n g (p < 0 ･O l) . F u rth e r m o r e

,
th e m e a n A U

r ati o i n a u to tr a n s p l a n te d r a ts g r a d u a11 y i n c r e a s e d a n d si g ni fi c a n tl y i m p r o v e d 4 w e ek s a fte r t r a n s p l a n t a ti o n ( p < 0 .0 5) . T h e r e

W e r e n O r e m a r k a bl e c h a n g e s o f th e A U r a ti o a t
3

H - H C - 3 ･ C li ni c all y e m i s si o n c o m p u te d t o m o g r a p h y ( E C T) w ith r a di ol a b el e d

V e S a m i c ol m a
y b e a p o t e n ti al p r o c e d u r e f o r th e a s s e s s m e n t of n e u r ot r a n s p l a n ta ti o n th e r a p y fb r p ati e n ts w ith A D .


