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研究成果の概要（和文）：本研究の成果は２つある。(1)サル脳にウイルスベクターを用いて発現させた抑制性
人工受容体hM4Diを11C-CLZをプローブとしたPET測定で可視化することに成功し、人工受容体の脳内での発現を
生きた状態でモニターする技術を確立した。(2)新規に開発したPETプローブにより、サル脳内に発現させた
hM4Diの検出感度が上昇するとともに、神経細胞軸索終末でのhM4Di発現が画像化できた。このPETプローブを用
いた生体神経路トレーサー技術の開発につながることが期待できる。

研究成果の概要（英文）：This research aimed at establishing two technologies, in vivo monitoring of 
gene expression in the brain and noninvasive neural projection mapping technology. Using PET with 
11C-clozapine, we succeeded in visualizing the inhibitory DREADD, hM4Di expressed in the putamen of 
monkeys. To improve the sensitivity of DREADD-PET imaging, we developed a new ligand, a 
carbon-11-labeled derivative of DREADD agonists. As seen with 11C-clozapine, PET imaging localized 
an increased uptake of the new ligand at the putative hM4Di-expressing site. Compared with 
11C-clozapine, the signal-to-noise ratio was largely improved. Besides the injection site in the 
putamen, an increased uptake was also found in its projection areas, i.e., the globus pallidus and 
the substantia nigra, presumably reflecting hM4Di expression at the axon terminal. These results 
indicate that the new PET ligand provides a high DREADD selectivity, and thus enables noninvasive 
neural projection mapping.

研究分野：神経科学
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１．研究開始当初の背景 
私たちの豊かな思考は１千億を超える神経
細胞が複雑に絡み合った脳神経ネットワー
クによって支えられている．その思考を生み
出す仕組みの理解や精神・神経疾患の病態を
探究するためには，複雑な神経ネットワーク
の中から特定の神経路をターゲットにし，そ
の状態と機能を照らし合わせる必要がある．
実際ヒトの高次な思考の動物モデルとなり
うるニホンザルなどを用いた霊長類研究に
おいて，近年のウイルスベクター法の発展に
より特定神経路の介入・解析が可能となって
きた．この手法は特定の神経連絡を高い精度
で抽出し，その機能を検証する有効な技術で
あるが，遺伝子導入の成否と遺伝子が発現し
ていた経路について，すべての解析が終了し
た後の（１〜数ヶ月を要する）組織学的検証
に委ねられているのが現状である．これを動
物が生きた状態で確認することができれば，
技術の信頼性の向上に加え，個体毎の詳しい
神経路とその機能の検証実験の積み重ねが
可能となり，かつハイスループットで実施が
可能となる． 
 化学的遺伝学的な神経活動操作法の一つ
DREADDs(Designer Receptors Exclusively 
Activated by Designer Drugs) は人工変異を加
えた受容体を導入した神経細胞の活動を，選
択的薬物の末梢投与により遠隔操作する技
術である．DREADD 選択的アゴニストである酸
化クロザピン(CNO)やその周辺化合物を元に
合成した PET プローブを開発し，サル脳にウ
イルスベクターを用いて発現させた人工受
容体をPETイメージングにより可視化するこ
とで，局在した DREADD 受容体の発現を正確
かつ鋭敏に可視化する手法が開発できれば，
遺伝子導入の成否を確認できるだけでなく，
特定神経回路の生体可視化とその制御まで
可能性が開かれる． 
 
２．研究の目的 
本研究では，(1)DREADD 受容体用 PET プロー
ブを開発することで DREADD 受容体発現を捉
え，かつ遺伝子発現のレポートを可能とする
遺伝子発現イメージング技術の開発を行な
う．(2)また DREADD は神経細胞軸索終末にも
発現することが知られているため，PET プロ
ーブを高性能化することにより精度よく神
経細胞特異的に発現させた遺伝子を可視化
することによる生体神経路トレーサー技術
の開発につなげる． 
 本研究により，行動課題を訓練済みのサル
においても，ウイルスベクターを用いた遺伝
子導入法を組み合わせることのリスクが回
避できるようになり，より複雑な神経活動記
録法等を組み合わせたアプローチが実用化
できる．また，これら動物が生きた状態で，
ターゲットとする神経細胞の投射先を特定
できることが可能となるなど，これまでにな
い新しいツールを提供する． 
 

３．研究の方法 
人工受容体 DREADD に高い親和性をもち，か
つ脳内移行性の高い特徴をもつ化合物を割
り出し，PET による評価を実施することで，
DREADD の 発 現 を 鋭 敏 に 捉 え る 新 規
DREADD-PET プローブを開発する． 
 
(1)遺伝子発現イメージング技術の開発 
DREADD 高発現遺伝子改変マウスと局所
DREADD発現サルを対象としたPETイメージン
グにより DREADD 高親和性 PET プローブのた
めの候補化合物のスクリーニングとその評
価を行う． 
 
(2)生体神経路トレーサー技術の開発 
PET プローブを高精度化することにより， 
DREADD 発現神経細胞の軸索終末における
DREADD 発現が検出できるかを検証する． 
 
４．研究成果 
(1)遺伝子発現イメージング技術の開発 
①マウス脳内遺伝子発現イメージング 
抑制性人工受容体hM4Diを前脳に発現させた
遺伝子改変マウス(DREADD-Tg)を対象に
11C-CNO 及び 11C-Clozapine (CLZ)を PET リガ
ンドとした PET 計測を行った．Tg 群において
野生型マウスと比較して高い脳内でのリガ
ンドの集積が確認された(Ji ら 2016)，齧歯
類においては 11C-CNO 及び 11C-Clozapine 
(CLZ)が有望な遺伝子発現 PET プローブとな
ることが確認された． 
 
②サル脳内遺伝子発現イメージング 
２頭のカニクイザルを用い，神経細胞特異的
に抑制性人工受容体hM4Diを発現させるレン
チウイルスベクターを被殻に局所注入した。
11C-Clozapine (CLZ)を PET プローブとして用
いた PET 測定を行い，被殻に発現させた
DREADD 領域において，高いリガンドの取り込
みが認められた．リガンドの集積が２割以上
高まった部位と組織標本で確認した DREADD
の発現部位とがよく対応していたことから，
11C-CLZ を用いた PET により DREADD の発現が
非侵襲で画像化できることが確認できた 
(図１.Nagai ら 2016)． 
 

(2)生体神経路トレーサー技術の開発 
人工受容体の検出感度と検出精度を向上す
ることを狙い，DREADD に親和性の高い CLZ の
類似化合物ライブラリー(Chen ら 2015)から

 
 
 
 
 
 
 
図１. 11C-CLZ による PET を用いたサル脳内 DREADD 発現生体
可視化．（Nagai et al., 2016 より改変) 

 



化合物 X を候補と考え，PET 薬剤を合成し，
サル脳における人工受容体DREDD発現の可視
化を試みた．サルの被殻に発現させた hM4Di
領域において，新 PET 薬剤(11C-X)の高い集積
が認められた．この脳内への取り込みは
11C-CLZ より約 10%増加する一方で，hM4Di を
発現しない皮質下領域での集積は約 30%低下
したことから，CLZ と比較して S/N 比が向上
したことが明らかとなった（図２）．さらに
コントロール側と比較して，被殻の投射先で
ある淡蒼球や黒質での集積が上昇したこと
から，軸索終末での hM4Di 発現についても検
出できることが示唆された．  

 
 今後さらなる特性評価の必要があるもの
の，本結果は新 PET 薬剤 11C-X が人工受容体
への高い選択性を有し，サル生体脳における
DREADD発現を鋭敏に捉えうるPETプローブで
あることを示し，PET による生体神経路トレ
ーサー技術に利用可能性が高いと期待でき
る． 
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図２.サル被殻 DREADD 発現部位及びコントロール部位におけ
る DREADD-PET リガンド 11C-X と 11C-CLZ の取り込みの比較． 
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