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学位論文内容の要旨

鐘重：パーキンソン病は黒質線条体におけるシナプス前のドパミンの欠乏によって引き起こされ

る。Positron Emission Tomography (PET)とL-dopaの類似体である6-[18F]fluoro_L_dopa

(FDOPA)を用いて(FDOPA/PET)、シナプス前のドパミンの機能状態を生体において評価するこ

とが可能であり、パーキンソン病の重症度の評価などに定量的な情報を得ることができる。

  定量的なFDOPA/PETの解析方法として、これまでいろいろな方法が提唱されてきた。最も

簡便な方法として、線条体と後頭葉の間のカウント比(Striato-occipital ratio，SOR)があり、他

にグラフ解法によるドパミンのinflux constant (KFD)の測定や、コンパートメント分析によるド

バ脱炭酸酵素活性(DDC activity，k3D)の測定などが行われてきたが、どの方法が優れているかと

いうことに関しては一定の見解をみていない。FDOPA/PETのデー夕分析にあたってはFDOPA

の代謝産物であり、脳血液関門(BBB)を通過する3・〇-methyl-FDOPA (30MFD)の分画をいかに

取り扱うかが問題となってきた。

尅基 塾よ 埜左 法 ：今 回我 々は 30MFDを 用い て、Dynamic PET studyを行い(30MFD/PED，

2コン パー トメ ント分析からBBBを通過する速度定数巛lM， kメ）を測定し、その平均値

(population KiM，k2M)をFDOPA/PETの6コンバートメント分析にあてはめ、DDC activity

俶3DQop））を算出し、その臨床的意義について考察するとともに従来の方法で算出されたパラメ

ーターと比較した。

［GroupA］バーキンソン病患者5名、正常者3名に30MFD′PETを行い、個々の症例のKlM，k2M

を測定した。次いでFDOP剛PETを行い、個々の症例にっき求められたK1M，k屮をあてはめ、

k3Dを算出した。Kメ，k2．Mは個体差が小さいことから、これとは別にpopulationKlM，k2M（0．0400，

0．0420）を用いて、江p＠op）を計算した。k3Dとk3D¢op）はr＝0．98，pく0．0001と強い相関を認め

た。 この 事に よ り、 popmationKlM，k2Mを 用 いる こと でFDOP剛 PETのみ のデータでDDC

activiぢを計算できることが明らかになった。

［GroupB］全く異なるパーキンソン 病患者11名、正常者6名にFDOnVPET8tudyを行い、そ

の kineticdataに 対 し 、 populationKlM， k2Mを 適 用 し 、 k3D＠ op） を 計 算 し た 。

  GrDupA及び Bの対象に関して 、これとは別にSOR、グラフ 解法によるKiFD、k3D（M2）

匝uwabaraらによって提唱されたコンパートメント解析によるDDCactivity：biolo西飽1
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constraintと し て 、 q=KrM′ KID〓 2． 3伍 lD： ド パ ミ ンの BBBを 通過 す る 速 度 定数 ） 、 前 頭 葉と 線

条 体 で partitionvolumeが 等 し い 、 を 用 い て い る ］ 、k屮 （ M3） ［ 血 液 中 の 30MFD分画 を 全 く 無 視

し 、 単 純 化 さ れ た 2コ ン パ ー ト メ ン ト モ デ ル を 用 い て 算 出 さ れ た DDCactivity］ を 計算 し 、 各 パ

ラ メ ー タ ー の臨 床 的 な 有 用性 、 っまり （1）正常 者とパ ーキ ンソン 病との 鑑別能 力、（ 2） パーキ ンソ

ン病の重症度との相関、にっき比較検討した。

結 果 ： （ 1） 正 常 者 と パ ー キ ン ソ ン 病 と の 鑑 別 能 力 ： di8cdmmantanaly8isに 於 い て KiFDと SOR

は 最 も 良 く 両者 を 鑑 別 し た。 kヂQ0p）， k屮 CM吃）は いずれ も有 意に両 者を鑑 別でき たが、 k3D（M3）

は 有意な 鑑別 はでき なかった（順にp‘O．0001，0．0001，0．002，0．004，0．09）。（2）バーキンソン

病 の 重 症 度 との 相 関 ： k3D＠ op）， k3D（ M2） ， KiFDは い ず れも パ ー キ ン ソン 病患者 の臨床 的重症 度

ッ PDRS8c0門 ：UnitedPark血 80n’ 8disea8eratin呂score）と 有意な 相関 を示し たOl頁に rニ ．0．66，

pく0．006；r‘‐O．63，pく0．009；r－―‐0．62，pく0．01）。しかし、k3D（M3），SORとの間には有意な相関が

認められなかった。

童 塞 ： 我 々 の 8tudyか ら 求 め ら れ た K1M， k2Mの 値 は 、 最 近 測 定 さ れ た rhesu8monkeyや human

で の 30MFD暦 ET8tudyで 測 定 さ れ た 値 と 非 常 に 似 通 っ て い た 。 こ れ に 対 し 、 Kuwabaraら の

biologicalconstraint（q＝KlM′K1D＝2．3）をもとにして計算されたK1M（〓0．0759）とはかけはなれて

い た 。 さ ら に こ の 方 法 で 求 め ら れ た DDCact贓 y凪 3D＠ セ ） ） は 、 我 々 の 計算 し た k3Dの 2～ 4倍 の

高 値 を 示 し て い た 。 理 想 的 に は k3Dの 計 算 に は そ れ ぞ れ の 対象 に て 独 自 に求 め ら れ た KlM， k2Mの

値 が 使 わ れ るぺ き で あ る 。し か し 、 K1M， k屮 は 偏差 が 小 さ く （そ れ ぞ れ 36％， 30％冫 、各対 象の値

を 使 用 し て 求 め ら れ た k3Dと populationvalueか ら 求 め ら れ た k3DQop） は 強 く相 関 し て い た。 こ

の こ と よ り 、 popmationKlM， kガ の 使 用 は DDCacti晒 tyの 算 出 に 非 常 に 有 用 な 方 法 で あ る こ と

が明らかになった。

  パ ー キ ン ソ ン 病 患 者 の 早 期 診 断 と い う 観 点 か ら す る と SOR及 び KiFDが 最 も 優 れ た パ ラ メ ー タ

ー で あ る こ とが 明 ら か に なっ た 。 k3D¢ 0p） およ び k3D（M2） が こ れら の パ ラメー ターに 劣っ ていた

理 由 と し て 、 そ の 内 存 す る 誤 差 が 大き い こ と が あげ ら れ る 。 これ に 対 し バ ーキ ン ソ ン 病 患 者の 臨

床 的 重 症 度 の評 価 と い う 側面 か ら は 、 KiFD， k3DQ0p） およ びk3D（M2）は 患者 の臨床 的重症 度と有 意

に 相 関 し て い た 。 し か し SORと の 間 に は 有 意 な 相 関 を 認 め な か っ た 。 k3D¢ 0p） が 臨 床 的 重症 度

と 有 意 に 相 関 は し て い る も の の 早 期 診 断 に は SOR， KiFDに 比 べ て 劣 っ て い る 理 由 と し て 、 DDC

actiutyは ド パ ミ ン 細 胞 の 欠 落 に し た が っ て 、 upregmateさ れ て いる た め と 思 われ た 。 k3D（ M2）

は 誤 っ た K1M， kガ の 仮 定 に たっ て い る に かか わ ら ず k3DQop）と 同 程 度 の 診断 能 カ を も って い た 。

し か し 単 純 化 さ れ た モ デ ル に て 算 出 さ れ た k屮 （M3） で は 早期 診 断 能 カ も臨 床 的 重 症 度と の 有 意

な相関もなく、このモデルは臨床的に使用できないことが明らかになった。

繊 盒 ： popmationKlM， kメ に よ り ， FDOP甜 PETの dataか ら 信 頼 の お け る DDCacti吶 tyの 算

出 が 可 能 で あ っ た ． し か し ， DDCact砒 yの 計 算 は 非 常 に 繁 雑 な こ と を 考 え る と 、 従 来 行 わ れ

て き た グ ラ フ 解 法 に よ る KiFDが 最 も 臨 床 的 に 優 れ た パ ラ メ ー タ ー で あ る と 思 わ れ た 。
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（パーキンソン病における線条体のドパ脱炭酸酵素活性の臨床的意義）

  パーキンソン病は黒質線条体におけるシナプス前のドパミンの欠乏によって引き起こされる

が、Positron Emission Tomography (PET)とL-dopaの類似体である6-[18F]fluoro-L-dopa

(FDOPA)を用いて(FDOPA/PET)、シナプス前のドパミンの機能状態を生体において評価するこ

とが可能である。定量的なFDOPA/PETの解析方法として、線条体と後頭葉の間のカウント比

(Striato-occipitalratio，SOR)、グラフ解法によるドパミンのinfhix constant (KFD)、コンパー

トメント分析によるドバ脱炭酸酵素活性(DDC activity，k3D)の測定などが行われてきた。しかし、

どの方法 が優れて いるかと いうこと に関して は一定の見 解をみて いなかっ た。

  FDOPNPETの解析にあたってはFDOPAの代謝産物であり、脳血液関門(BBB)を通過する

3・〇．methyl-FDOPAく30MFD)の分画をいかに取り扱うかが問題である。30MFDを用いて、

Dynamic PET studyを行い(30MFD/PET)，2コンバートメント分析からBBBを通過する速度

定数(KiM，kガ）を測定し、その平均値(population KiM，k2M）をFDOPA/PETのコンパートメント分

析にあてはめ、DDC activity (k3DQop））を算出し、その臨床的意義について考察するとともに従

来の方法で算出されたバラメーターと比較した。

  まずGroupAのパーキンソン病患者5名、正常者3名に30MFD／PETを行い、個々の対象の

K1M，k2Mを測定した。次いでFDOP甜PETを行い、各対象のKlM，k2Mをあてはめ、k3Dを算出し

た。さらに、KlM，k2Mは個体差が小さいことから、popmationKlM，k屮（0．0400，0．0420）を用い

て、k3DQ0p）を計算したところ、k3Dとk3DQ0p）は非常に強い相関を認めた。以上より、population

KlM，k2Mの使用はDDCactivityの算出に有用な方法であることが明らかになった。

  次にGroupBとして、別のパーキンソン病患者n名、正常者6名にFDOP剛PETstudyを

行い、そのkineticdataに対し、popmationKlM，k2Mを適用し、k3D＠op）を計算した。さらに

GroupA及びBの対象に関して、SOR、KP、k3D（M2）区uwabaraらによって提唱されたコン

パートメント解析によるDDCactiuty：biologicalconstraintとして、KlM′KlD：2．3ほlD：ドパミ

ンのBBBを通過する速度定数）などを用いている］を計算し、各パラメーターの臨床的な有用

性にっき比較検討した。



  (1)正常者とパーキンソン病との鑑別能力：KiFDとSORは最も良く両者を鑑別した。k3DQ0p），

k3DO江2）はいずれも有意に両者を鑑別できたが、KiFDとSORに比べ劣っていた。（2）パーキン

ソン病の重症度との相関：k3DQ0p），k3D（M2），KiFDはいずれもバーキンソン病患者の臨床的重症

度（UPDRS8core：UmtedParbn80n’8di8ea8eratmg8core）と有意な相関を示したが、SORと

臨床的重症度の間には有意な相関が認められなかった。

  popmationKlM，kずにより，FDOPA′PETのdataから信頼のおけるDDCactivityの算出が

可能であった，DDCact鹹yの計算は非常に繁雑なことを考えると、従来行われてきたグラフ

解法によるKiFDが最も臨床的に優れたパラメーターである。

  公開発表において、玉木長良教授より、k屮測定値のぱらっきの多い原因、他のp08t8ynaptic

receptorの評価との関連にっき質問があった。ついで田代邦雄教授より各バラメーターの加齢に

よる影響をどう評価するか、治療薬の評価をするのに妥当な方法であるか質問があった。さらに

永島雅文講師から後頭葉を基準領域とすることの妥当性にっき質問があった。いずれの質問に対

しても、申請者は自らの研究に基づく経験や過去の論文の結果を引用し、豊富な知識に基づいて

明解に回答した。

  本研究により、30MFDの動態が明らかになり、DDCactimぢの測定意義が明らかになった。

今後本研究の成果はパーキンソン病の原因探究や治療効果判定のうえで、役立つものと期待され

る。

  審査員一同はこれらの成果を高く評価し、また研究者として誠実かつ熱心であり、申請者が博

士（医学）の学位を受けるのに充分な資格を有するものと判定した。
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