
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 

 

平成２４年５月１５日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：再生医療効果判定への応用の観点から、パーキンソン病モデルラットの破

壊側線条体に胎仔中脳ドーパミン神経細胞を移植した移植群を用いて、ドーパミン神経機能に関連

する PET 製剤投与により解析した結果、個体差は大きかったものの、行動薬理試験および免疫染色

による機能回復に一定の効果が得られた。さらに、薬物投与モデルラットを用いた神経機能変化の評

価も実施し、疾患部位における神経機能に関連する機能性分子の遺伝子発現レベルを網羅的に解

析するとともに、移植や薬物投与後の神経機能変化と比較検討した。 

 

研究成果の概要（英文）：As a result of analyzing by PET tracers relevant to function analysis of 

cerebral dopaminergic neuron using the transplant group which was transplanted the rat intrastriatal 

grafts of fetal ventral mesencephalon of a Parkinson's disease model rat aiming at the diagnostic 

application to the regeneration effect of medicine, the individual specificity in a transplant group was 

large, but the significant correlation was acquired between the functional recovery by the degree of 

methamphetamine-induced rotation test and immunity dyeing analysis. Furthermore, functional 

change of cerebral dopaminergic neuron in a psychiatry drug administration model rat was also 

evaluated, the gene expression level of the functional molecule relevant to the nervous function in the 

pathological part after a transplant or drug administration was analyzed comprehensively, and 

comparison examination was carried out with functional change of cerebral dopaminergic neuron. 
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１．研究開始当初の背景 

 脳内神経変性疾患に関連した研究は近年盛

んに行われている。特に黒質線条体系ドーパミ

ン神経系に関して、PETによるパーキンソン病や

そのモデル動物研究は過去に報告があるが、そ

れらは既に発症を確認された個体に対するもの

に限られ、ドーパミン神経破壊処置後の急性期

における脳内神経活性の経時的変化を報告し

たものはない。また、移植モデルの機能回復過

程においても同様である。そこで、PET により同

一個体における神経機能の経時的変化を評価

し、神経破壊・機能回復の程度、行動機能の障

害等、他の神経科学的指標と多角的に比較検

討することは、臨床における PET 診断の適用に

も重要なデータとなり得る。 

加えて、脳内神経変性疾患の早期検出と治

療効果判定法の確立が望まれている。また、そ

れらの治療法として再生医療の検討が開始され

ている。これらの推進には、神経変性過程の早

期に変化し発症に至る神経機能の先行指標を

見い出し、再生医療や遺伝子治療後の神経機

能回復過程を最も鋭敏に反映する機能的指標

を明らかにすることが重要である。申請者らは、

これまでに疾患モデル動物における発症過程を

ドーパミン神経機能との関わりが深い PET 製剤

を用いて解析し、特に行動薬理試験では判定

の困難な処置後早期から生じる一部の神経機

能 変 化 を 検 出 し 得 る こ と を 見 い 出 し た

(Neurodegenerative Dis., 1: 109-112 (2004)。ま

た、処置後早期の急性期においても、線条体集

積は、既に D2 レセプターでは有意に増加し、ド

ーパミン動態は低下の傾向が認められ、これら

の変化は、行動薬理試験による破壊判定に先

駆けて確認された(Neurosci. Lett., 389: 30-34 

(2005)。機能回復過程においても、同様の機能

変化が認められるものの、個体差が大きく、画像

化による個別評価の重要性が明らかとなった。 
 
２．研究の目的 
再生医療のみならず遺伝子治療の実用化

において、遺伝子導入後の神経機能回復過程

を最も鋭敏に反映する機能的指標を明らか

にすることが重要である。本研究では、脳内

神経変性疾患モデル動物に対する再生医療

及び遺伝子治療の効果判定を目的として、神

経変性後の移植・遺伝子導入モデル動物にお

いて、神経機能診断薬を用いて同一個体にお

ける機能変化を評価し、行動薬理・免疫組織

化学的評価と比較する等、病態発症及び機能

回復との相関を明らかにする。さらにこれら

の知見を基に、病態発症及び機能回復の指標

となる神経細胞機能に選択的に親和性を有

し、当該神経機能を画像化、定量解析し得る

新規放射性診断薬の開発を試みる。 

 

３．研究の方法 

本研究では、上記の知見を基に、種々の脳内

神経変性疾患モデル動物による発症過程に加

え、近年注目を集めている再生医療及び遺伝

子治療の効果判定を目的として、神経変性後の

移植・遺伝子導入モデルにおいて、神経機能と

の関わりが深い放射性診断薬を用いて同一個

体における機能変化を評価し、行動薬理・免疫

組織化学的評価との比較等、病態発症及び機

能回復との相関を明らかにする。また、機能性

分子の発現量を確認するために、この機能回復

過程での評価法として、汎用型マイクロアレイや

リアルタイム PCR を用いた遺伝子発現レベルの

変化の解析を実施する。 

さらに、脳内神経変性疾患の病態発症・機能

回復の早期診断を目的とし、神経機能変化を評

価する放射性診断薬として、これまでにも使用

実績を有するドーパミン D1 レセプターリガンド: 
11C-SCH23390 や D2 レ セ プ タ ー リ ガ ン ド : 
11C-raclopride 、 ド ー パ ミ ン の 前 駆 物 質
18F-6-fluoro-L-DOPA 等の PET 製剤投与により

解析する。特に神経変性過程と脳内物質代謝と

の関連が注目されることから、脳内神経伝達物

質の生合成原料となるアミノ酸はシナプス前終

末機能診断薬として重要な候補化合物であると

考えられる。中でも神経変性疾患との関わりが

報告されているアミノ酸膜輸送機構や神経伝達

機構測定に有用な新規標識アミノ酸誘導体を本

研究に応用することにより、幅広く検討する。同

時に、得られた知見を基に、病態発症及び機能

回復の指標となり得る神経細胞機能に選択的に

親和性を有し、当該神経機能を画像化、定量解

析し得る新規放射性診断薬の開発を目指す。 

 

４．研究成果 

本研究では、放射性診断薬を用いて神経変

性モデル動物の発症過程及び再生医療モデル

の機能回復過程における神経機能変化を評価

し、発症・機能回復との相関を検討した。片側神

経破壊パーキンソン病モデルラットの発症過程

における脳内神経機能変化を D1、D2 レセプタ

ーリガンド、ドーパミンの前駆物質等の PET 製剤

投与により解析した結果、メタンフェタミン誘起試

験で確認された完全破壊ラットにおける線条体

の無処置側／処置側集積比は、D2 レセプター

では顕著に増加し、ドーパミン動態では逆に低

下した。これらの変化は、発症期の行動薬理試

験や免疫染色の結果とも相関しており、病態発

症過程の先行指標になり得ると考えられた。

また、行動薬理試験判定に先駆けて、処置後

早期の急性期には既に、線条体集積は、D2 レ



 

 

セプターでは有意に増加し、ドーパミン動態は

低下の傾向が認められた。機能回復過程でも同

様の機能変化が認められるものの、個体差が大

きく、画像化による同一個体の経時的評価の重

要性が示された。 

これらの SPECT への応用を目的に、申請者ら

が開発したアミノ酸膜輸送やドーパ脱炭酸酵素

活性を反映する放射性ヨウ素標識アミノ酸誘導

体を用いて評価したところ、アミノ酸膜輸送は発

症期に低下するが、ドーパ脱炭酸酵素活性は

急性期より低下する傾向が認められた。このよう

に神経機能変化を指標としたパーキンソン病早

期診断及び機能回復効果判定の可能性が示唆

された。 

 そこで、本法の再生医療効果判定への応用の

観点から、上記パーキンソン病モデルラットの破

壊側線条体に胎仔中脳ドーパミン神経細胞を

移植した移植群を用いて、回転運動の観察によ

り移植による代償及び機能的亢進を評価した。

特に、片側神経破壊パーキンソン病モデルラッ

トにおける移植モデルの検討では、行動薬理試

験による機能回復判定に伴った機能変化が確

認された。ドーパミンレセプターリガンドやドーパ

ミン生合成前駆物質誘導体等の種々PET 製剤

投与による解析の結果、移植群中の個体差は

大きかったが、行動薬理試験および免疫染色に

よる機能回復に一定の効果が得られた(Synapse 
62: 920-926, 2008)。 

一方、精神神経疾患に対する患者個別の薬

物療法への期待が高まっている。薬物療法の個

別化に効果的なモニタリング法の開発には、薬

物療法後の神経機能回復過程を最も鋭敏に反

映する機能的指標を見い出すことが重要である

ことから、移植ラットの機能回復過程におけるド

ーパミン神経機能評価に加えて、薬物投与モデ

ルラットにおける神経機能変化の評価も実施し

た(Neurosci. Lett., 496: 90-94, 2011)。さらに、

移植や薬物投与後の機能性分子の遺伝子発現

レベルを網羅的に解析し得る研究体制を構築

するとともに、抗体を用いた免疫染色及びマイク

ロアレイによる遺伝子発現解析も終了した。 
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