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----【本研究成果のポイント】---- 

 
●陽電子断層撮像（ＰＥＴ※１）装置と独自技術により開発したＰＥＴ

プローブ※２「[11Ｃ]ＭＰ４Ａ」を用いた画像診断により、パーキン
ソン病と近い関係にある（類縁疾患）、大脳皮質基底核変性症※３と
進行性核上性麻痺※４におけるコリン神経系の障害を明らかにした 

●大脳皮質基底核変性症と進行性核上性麻痺において、コリン神経系
の機能を調節する薬が症状の改善に有効である可能性を示した 

独立行政法人 放射線医学総合研究所（以下、放医研）分子イメージング研究

センター※５平野成樹 客員協力研究員らは、ＰＥＴ装置を用いた研究により、パ

ーキンソン病の類縁疾患である大脳皮質基底核変性症と進行性核上性麻痺にお

けるコリン神経系の障害を明らかにしました。 

今回研究グループでは、パーキンソン病とアルツハイマー病の類縁疾患３種類

を対象に、 [11Ｃ]ＭＰ４Ａにてコリン神経系の機能の指標である脳内のアセチル

コリンエステラーゼの活性を画像化しました。その結果、パーキンソン病の類縁

疾患２種類についても、アルツハイマー病と同様にコリン神経系の障害が認知機

能障害の原因の一部であることを明らかにしました。この成果により、脳内のコ

リン神経機能を調節する薬が、これら２種類の神経疾患の症状を改善する可能性

を示しました。 

本研究は放医研および千葉大学との共同研究による成果で、2010 年 6 月 16 日、

神経科学分野で著名な専門誌、オクスフォード・ジャーナルから発行される

『 Brain 』オンライン版（論文タイトル：Cholinergic imaging in corticobasal 

syndrome, progressive supranuclear palsy and frontotemporal dementia. 

DOI:10.1093/brain/awq120) に掲載されます。 
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【研究の背景と目的】 

 高齢化社会では、様々な神経疾患の患者数が年々増加しており、その原因解明

と治療法の確立が切望されています。認知機能が徐々に低下するアルツハイマー

型認知症（アルツハイマー病）では、アセチルコリンと呼ばれる神経伝達物質が

関与する神経系(コリン神経系)の障害が想定されています。現在、唯一のアルツ

ハイマー病治療薬としてコリン神経系を活性化する薬剤が広く用いられており、

認知機能を改善することが報告されています。 

神経変性疾患の１つであるパーキンソン病においても、歩行障害などの運動障

害の他に認知症を伴うことが多くあります。最近、パーキンソン病においてもア

ルツハイマー病と同様に、脳内コリン神経系に障害があることが分かり、欧米で

はコリン神経系の機能調節を行う薬をパーキンソン病の認知症状の治療に用いる

研究がすすめられています。このように疾患の原因解明とともに治療法確立へ展

開する一方で、病態が明らかにされていない神経疾患は未だに数多くあり、その

治療法も確立していないのが現状です。 

 

 放医研は、独自技術により開発したＰＥＴプローブの[11Ｃ]ＭＰ４Ａを用いて、

「パーキンソン病では病初期より、認知機能の低下に関連して脳内アセチルコリ

ンエステラーゼの活性が低下している」ことを示しました（平成 21 年 8 月 27 日、

放医研プレスリリース※６）。この成果を元に、パーキンソン病と近い関係（類縁疾

患）にある「大脳皮質基底核変性症」と「進行性核上性麻痺」、アルツハイマー病

の類縁疾患である「前頭側頭型認知症※７」という３つの病気についても脳内コリ

ン神経系の障害の有無を確認する研究を行いました。 

 

【研究手法と結果】 

大脳皮質基底核変性症患者 7名、進行性核上性麻痺患者 12 名と、前頭側頭型認

知症患者 8 名および健常対照者 16 名を対象に[11Ｃ]ＭＰ４Ａを用いたＰＥＴ画像

診断を行い、コリン神経系の機能の指標である脳内のアセチルコリンエステラー

ゼ活性を測定しました (図 1)。大脳皮質基底核変性症では大脳皮質においてアセ

チルコリンエステラーゼ活性の低下がアルツハイマー病と同程度認められ（図１

上段）、その程度は認知機能障害の程度と相関していました。進行性核上性麻痺で

は大脳皮質の一部の他、脳の深いところにある視床においてアセチルコリンエス

テラーゼ活性の低下を認め（図１中段）、この病気の主な症状である転倒やバラン

スの障害などと関連していると考えられました。前頭側頭型認知症では脳内のア

セチルコリンエステラーゼ活性の低下は認められませんでした（図１下段）。 
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図１ 大脳のアセチルコリンエステラーゼ活性が低下している部位（赤い部分は

ＰＥＴによる検査で得られた信号で、活性低下部位を示す。脳の形態情報

はＭＲＩにより得られた画像）。大脳皮質基底核変性症では主に大脳皮質で、

進行性核上性麻痺では大脳皮質の一部と視床で活性の低下を認めた。 

 

 

【本研究成果と今後の展望】 

アセチルコリンエステラーゼ活性の低下はコリン神経系の障害を示します。Ｐ

ＥＴによる画像診断の結果、大脳皮質基底核変性症と進行性核上性麻痺ではコリ

ン神経系に障害があることを明らかにしました。この結果から、これらの神経疾

患に対してもコリン神経系の機能を調節する薬が認知機能を改善する可能性があ

ると考えられます。さらに、進行性核上性麻痺では視床においてもアセチルコリ

ンエステラーゼ活性の低下が認められたことから、進行性核上性麻痺に特徴的に

見られる転倒などの症状にコリン神経系の機能を調節する薬が効くことが期待さ

れます。他方、脳内のアセチルコリンエステラーゼ活性の低下が見られなかった

前頭側頭型認知症では、アセチルコリン神経以外の神経の障害によって認知症が

引き起こされることが分かりました。 

今後、大脳皮質基底核変性症と進行性核上性麻痺に関しては、コリン神経系の

機能を調節する薬の開発を進めることで治療の道が開けることが期待できます。

また、前頭側頭型認知症は、アセチルコリン神経以外の神経の障害に着目した研

究を進める必要があります。 
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ＣＴ（コンピューター断層撮影）やＭＲＩ（磁気共鳴画像法）による検査では、

脳の構造などの形態情報が得られます。しかし形態異常の有無だけでは、機能の

異常を知ることは出来ません。今回の成果は、ＰＥＴ検査によりコリン神経系の

機能を画像化することで異常の有無を検知できた成功例です。今回用いた診断法

を治療法が確立していない神経疾患に応用し、特定の神経系の機能調節が症状の

改善に結びつくことが予想されれば、治療薬の開発戦略が広がり、多くの患者を

救えることが期待されます。放医研では、これまでにも様々なＰＥＴプローブを

用いることで、様々な神経系の異常の検知や治療薬の効果予測を報告してきまし

た。今後は認知症等の症状の発現に関わる神経系の異常や、病的分子の脳への蓄

積を早期に検出できる多様な分子プローブの開発と早期の臨床研究を通じて、精

神・神経疾患の早期診断や治療法の開発に大学や製薬企業とも連携して進めてい

きます。 

 

（用語解説） 

※１ ＰＥＴ 

 Positron emission tomography の略称で、陽電子断層撮像法のこと。陽電子

断層撮像(ＰＥＴ)装置は、画像診断装置の一種で陽電子を検出することにより

様々な病態や生体内物質の挙動をコンピューター処理によって画像化する技術。 

 

※２ ＰＥＴプローブ 

 陽電子断層撮像(ＰＥＴ)装置を用いて画像診断を行うために必要な放射性薬

剤(放射性同位元素で標識された化合物)のうち、腫瘍や精神・神経疾患の診断・

検査等で用いられるものを指す。測定したい機能の種類に応じて適切なＰＥＴ

プローブを選択するが、本研究では[11Ｃ]ＭＰ４Ａを用いている。 

 

※３ 大脳皮質基底核変性症 

 左右非対称の運動障害や高次機能障害が慢性に進行するパーキンソン病類縁

疾患で、抗パーキンソン病薬は奏効しないことが多い。 

 

※４ 進行性核上性麻痺 

 眼球運動障害、左右対称性の運動障害、前頭葉機能障害を認め、転倒を繰り

返すパーキンソン病類縁疾患で、抗パーキンソン病薬は効かないことが多い。 

 

※５ 分子イメージング 

 生体内で起こるさまざまな生命現象を外部から分子レベルで捉えて画像化す

ることであり、生命の統合的理解を深める新しいライフサイエンス研究分野。

体の中の現象を、分子レベルで、しかも対象が生きたままの状態で調べること

ができる。がん細胞の状態や特徴を生きたまま調べることができるため、がん
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ができる仕組みの解明や早期発見を可能とする新しい診断法や画期的な治療法

を確立するための手段として期待されている。 

 

※６【 陽電子断層撮影装置による脳機能研究 】パーキンソン病における認知機

能障害の原因解明に進歩 ～パーキンソン病では病初期より認知症に関与する神

経障害がある～（http://www.nirs.go.jp/news/press/2009/08_27.shtml） 

 

※７ 前頭側頭型認知症 

 性格変化や感情障害、行動異常を呈する認知症で、前頭葉と側頭葉が徐々に

やせていく。有効な治療薬は現在のところない。 

 

（問い合わせ先） 

独立行政法人 放射線医学総合研究所 企画部  
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TEL：043-206-3026  
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http://www.nirs.go.jp/news/press/2009/08_27.shtml

