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A.研究目的 

新規トレーサーである 2-[18F]F-A-85380

（[18F]2FA）はニコチン受容体の α4β2 サブタイプ

に高親和性を有するアゴニストである。我々は前年 

[18F]2FA を用いて正常人のヒト脳内での α4β2 受容

体の生体内組織結合分布を定量的に評価した。その

際、通常 4 時間の長時間の撮影を短縮する簡便法を

確立した。今回は、このトレーサーを用いてアルツ

ハイマー病（AD）患者におけるニコチン性 α4β2 受

容体（α4β2 型 nAChR）の変化について正常者と比

較した。 

α4β2 受容体のヒト脳内分布密度は、視床、橋、

中脳で高く、小脳や線条体、淡蒼球や脳梁で小さい

とされ、アセチルコリン神経の起始核である前脳基

底核（Nucleus basalis magnocellularis, NBM）で

も発現していることがラットで報告されている。本

研究では、AD 患者においてこれらの領域の

[18F]2FA 結合を測定し、神経機能を示す臨床スコア

との関係を調べることで、AD の α4β2 型 nAChR の 

病態生理について検討した。 

 

 

 

 

 

 

 

B.研究方法 

[方法]これまで健常若年と高齢者11人を対象に頭部

PET を用いて、動脈採血法を施行し、[18F]2FA 静注

後 4 時間まで間欠的連続撮像を施行した定量法と静

注 3 時間半からの後期像のみを用いる簡便法を比較

して、簡便法でも結合能の評価ができることを示し

た。今回は、このトレーサーを用いて AD 患者 20

人におけるニコチン性 α4β2 受容体の変化について

健常高齢者 20 人と比較した。PET は 3MBq/kg の

[18F]2FA 投与後 3 時間半からの 30 分間の連続撮像

を行い、解析には MRI 情報をもとにした脳梁を参

照領域として、組織脳梁比（BPr）を算出し、関心

領域法と統計画像法(SPM)を用いて検討した。複数

の神経心理テスト（MMSE、日常性記憶課題の

Rivermead 行動記憶テスト、前頭葉機能検査 FAB）

を施行し、との相関を調べた。 

 

C.研究結果 

[結果] AD では、全脳で[18F]2FA 結合が低下を示し、

特に視床、マイネルト基底核領域、前頭葉、側頭葉

で健常人に比較して有意に低下していた（図 1）。 

 

研究要旨 

AD 患者脳内のアミロイド（Aβ）蓄積（[11C]PiB 結合）と α4β2 nAChR 密度（[18F]2FA 結合）との関係を

調べた。高齢者と初期 AD 患者に対して、複数の神経心理学的評価を行い、 [18F]2FA 結合能と[11C]PiB 結

合を判定量的に測定した。患者におけるこれらの値の関係や、各種臨床パラメーターとの関連について、

関心領域法と統計画像解析法を用いて検討した。その結果、AD では視床、マイネルト基底核領域（NBM）、

前頭葉、側頭葉で[18F]2FA 結合の有意な低下を示し、特に前頭前野と NBM の[18F]2FA 結合と前頭前野の

[11C]PiB 集積との間に有意な逆相関が示された。また、NBM と前頭前野での[18F]2FA 結合が FAB スコア

と相関していた。AD では全脳で α4β2 nAChR 密度が低下し、特にコリン系の投射領域で著明であること

が示唆された。コリン神経系の投射領域での Aβ 集積が同投射領域の α4β2 nAChR 密度と逆相関を示した

ことから、Aβ 集積によるコリン神経系障害特に α4β2 nAChR 機能の障害が AD の認知機能障害の病態に重

要であると推察された。 

 



 

 

MMSE や記憶課題等ではどの脳領域でも相関を

示さなかったが、FAB では前頭葉内側領域と頭頂葉

の[18F]2FA 結合が正の相関を示すことがわかった

（図 2）。 

 

AD を含めて神経心理スコアとの比較を行うと、

マイネルト基底核領域と前頭葉での[18F]2FA 結合

が FAB スコアと相関していた（図 3）。 

さらに、アミロイド集積と α4β2 型 nAChR 結合

との関係を調べると、NBM と側頭葉、前頭葉にお

ける[18F]2FA と前帯状回における PIB 集積が逆相

関を示したが、NBM での相関がより強かった（図 4）。 

0 5 10 15

0.0

0.1

0.2

0.3

0 5 10 15

0.0

0.1

0.2

0.3

0 5 10 15

0.0

0.2

0.4

0.6 NBM�

Tem poral�

FAB�

2 FA�

FAB�

2 FA�

FAB�

2 FA�

Frontal�

0� 4�  

図 4 

 

D.考察 

α4β2 受容体系は健常人や AD 患者においても前

頭葉機能の遂行維持能力に関連することが示唆され、

障害を受ける AD では前頭葉機能異常が生じやすい

ことが推察された。また、これまで in vivo で示さ

れなかったマイネルト基底核領域からの投射系が

AD 病態に重要であることが再確認され、AD の病態

初期に α4β2 受容体機能の低下がより高次遂行機能

障害を助長する可能性が示唆された。今回の検討で、

AD では全脳で α4β2 nAChR 密度が低下し、特にコ

リン系の投射領域で顕著な障害が生じていると考え

られた。コリン神経系の投射領域でのアミロイド集

積が同投射領域の α4β2 型 nAChR 密度と逆相関を

示したことから、アミロイド集積によるコリン神経

系障害特に α4β2 型 nAChR 機能の障害が AD の認
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知機能障害の病態に重要であると推察された。 

 

E.結論 

AD におけるアミロイド病理の出現は認知機能に

重要な α4β2 型 nAChR 機能を低下させる。 
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