平成２５年度　特別経費(プロジェクト分)　概算要求事業　学内公募報告書
「分子イメージング・マイクロドーズ（第０相）臨床試験体制を擁する分子標的治療研究・教育拠点の構築」事業
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	研究統括・SPECTプローブ合成

PET撮像

PETプローブ合成

SPECT撮像

インビボ実験

インビトロ実験
	ＲＩ

有・無
	ＰＥＴ

有・無
	可・否

	区分
	１．機器開発，２．がん，３．炎症・再生，４．脳機能，５．その他　
	登録(該当区分に○)
	１．分子イメージングコース
２．それ以外の分野
	主任教授氏名・印
	　榎本　秀一 　印

	区分
(該当区分に○)
	Phase 0：　実現可能かどうかの提案，イメージング実験が可能かの研究相談，基礎的アプローチ．
Phase I：　Phaseゼロの具体性が出たイメージング準備研究．研究期間：1年～2年．PET使用含まず．
Phase II：　Phase Iを終え、成果の出始めた実現性の高いもの．PETなどの専門家の共同研究体制が確立している．研究期間：1年～2年．PET/SPECTの使用1～2回程度．

Phase III：Phase IIレベルを終え，具体的な合成行程を含めて完成度が高く，本格的研究に入っているもの．研究期間：1年～3年　PET/SPECT使用3回以上．

	プロジェクト名
	分子イメージング技術を利用したアルツハイマー病モデルマウスの非侵襲的脳機能解析

	利用予定の核種と動物(該当区分に○)
	動物
	1.マウス
2.ラット
3.ラビット
	核種
	18F-FDG，18F合成有，11C合成有，64Cu合成有，68Ga合成有，
89Zr合成有，SPECT核種既製品，SPECT核種合成有

	研究計画
	本研究では、核医学分子イメージング技術を用いてアルツハイマー病モデルマウスにおける脳神経機能・タンパク質発現変化を認知障害発症前後で経時的に調べることで、症状の重篤度の客観的把握、進行メカニズムの解明、効率的な治療介入につながる知見を得ることを目的とする。

本研究では、イメージング対象として中枢に存在するニコチン性アセチルコリン受容体（ニコチン受容体）を選択する。ニコチン受容体は、記憶・学習・認知といった高次脳機能への関与が示唆されるのみならず、アルツハイマー病をはじめとする種々の神経変性疾患で受容体密度や機能に変化が生じることも報告されている。我々はこれまでにニコチン受容体イメージングプローブとして[123I]5IAを開発し、ヒトにおいてニコチン受容体密度のインビボ定量解析法を構築済みである。そこで、本プローブをアルツハイマー病モデルマウスに応用することで、ヒトで見られる疾患の複合や環境要因の影響を排除した状態でニコチン受容体・神経機能を選択的に評価できると考えた。しかしながら、マウス脳イメージングでは対象とする組織が非常に小さいため、吸収・散乱・部分容積効果の影響が大きくなると考えられるが、それに着目した検討は行われていない。そこで本研究では、まずは正常マウスを対象として、岡山大学に導入された小動物用高解像度SPECT/CT装置（FX-3000）と[123I]5IAを用いたニコチン受容体SPECTイメージングを行い、その画像の定量解析を行うことで、ニコチン受容体密度を反映したSPECT撮像法の構築を試みた。
本研究を遂行するため、分子イメージング研究に関する豊富な経験と実績を有する上田を研究統括とし、岡山大学産学官連携センターにて小動物PET研究に従事してきた佐々木・竹中両助教、および小動物SPECT撮像に関する豊富な経験を有する檜垣助教からなる研究組織を構築した。さらに、その組織に大学院生および大学院進学予定の学部生も加えることで、分子イメージング研究遂行のための実践的教育も同時に行う。


	得られた成果
	[123I]5IA投与後早期の画像コントラストは血流に依存したものであったが、投与60分後では受容体が高密度に存在する視床とそれ以外の領域で明瞭なコントラストを示す画像が得られた（下図）。
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さらにSPECT画像上の放射能集積は、臓器摘出法による放射能集積との間に正の相関を認め（R = 0.69、p < 0.0001）、さらにnAChR密度との間にも有意な正の相関を認めた（R = 0.75、p < 0.0001）。
また、ニコチンを皮下投与した5分後に[123I]5IAを投与するインビボ阻害実験を行ったところ、nAChR高密度部位である視床部位では画像強度の23%の低下を認めた一方で、nAChR低密度部位である小脳部位では画像強度の低下は認めなかった。これらの結果から、[123I]5IA投与60分後の画像はnAChR密度を反映していることが分かり、さらにnAChRリガンドの競合阻害評価をSPECT撮像により行うことができた。本年度の研究により、ニコチン受容体密度を反映したSPECT撮像法の構築に成功し、マウス脳イメージングに基づくnAChRの機能解析や関連疾患の病態解明の可能性を示した。
また、本研究活動を通じて、大学院生１名・学部生１名に対して分子イメージング研究遂行のための教育も同時に行った。本研究の成果を学部生が筆頭演者として学会発表するなど実践的な教育を行うことができた。


	本プロジェクトに関連した研究業績，知財，受賞等
	論文・研究発表
松浦有希、上田真史、檜垣佑輔、渡辺恵子、羽原彰吾、神野伸一郎、佐治英郎、榎本　秀一．

 [123I]5IAを用いたマウス脳ニコチン性アセチルコリン受容体のSPECTイメージング．

日本薬学会第134年会、平成26年3月28日、熊本．
知財
なし
受賞等

なし

	研究費の使途
	消耗品
・放射性同位元素、マウス、カラムなど：263万円
旅費

・なし
その他
・マウス交配ライセンス・受託飼育料：136万円
・学内共同施設利用料：1万円



· 研究業績については，論文名・著書名・著者名・学会誌名・巻（号）・最初と最後の頁・発表年（西暦）の各項目を記入してください。共同、共著の場合は全員を掲載順に記入し、研究組織メンバーに下線を付してください。In pressとなったもの以上を記入してください。

· 研究費の使途については内容を簡潔に記入してください。
· この様式のスペースの調整は構いませんが，全体で２ページに収まるように記入ください。
· 本報告書は，データファイルをメールで，森 泉 <hotetsu1@md.okayama-u.ac.jp>までお送りください。
（様式２）








