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研究成果の概要（和文）：近年の遺伝子導入技術の発展やPETによる導入遺伝子の脳内発現を生体内で可視化す
る技術によって、脳神経活動を操作できる化学遺伝的技術の1つであるDREADDsがげっ歯類だけでなく非ヒト霊長
類にも応用され始めている。本研究では今後さらに新しいDREADDs関連技術（ウイルスベクターや作動薬等）の
開発が続くと予想されることから、非ヒト霊長類への効率的な最適化法を確立することを目指した。その結果、
PETはDREADDsの発現や脳神経活動操作を実験期間の任意のタイミングで定量的に評価できることが示唆され、非
ヒト霊長類を用いた脳科学研究へ効率的に適用可能なことが考えられた。

研究成果の概要（英文）：Recently, with the development of gene transfer technology and in vivo 
imaging of transgene expression in the brain by PET, DREADDs, one of the chemogenetic techniques 
that can repeatedly and remotely manipulate neuronal activity, is beginning to be applied not only 
to rodents but also to non-human primates. In this study, we aimed to establish an efficient 
optimization method for non-human primates, as we expect that new DREADDs-related technologies 
(viral vectors, agonists, etc.) will continue to be developed in the future. The results suggested 
that PET imagin can quantitatively evaluate the DREADDs expression and neuronal activity 
manipulation at any time during the experimental period and can be efficiently applied to 
neuroscience research using non-human primates.

研究分野： 神経科学

キーワード： PET　DREADD　化学遺伝学　非ヒト霊長類　in vivo imaging
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研究成果の学術的意義や社会的意義
精神・神経疾患は脳機能ネットワークの破綻によって引き起こされると考えられ、その基盤となる脳機能ネット
ワークの動作原理を知ることは極めて重要である。その研究手法の1つとして脳神経活動を操作できるDREADDsが
あり、操作の可否を決めるDREADDsの発現をPETを用いることで生きたまま確認することができるようになったた
め、研究を効率的に進めることができる。また将来DREADDsを精神・神経疾患の遺伝子治療へ応用されることも
期待されており、DREADDsの生体内イメージングは治療の成否や治療効果の評価にも応用が可能と考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
脳機能は、特定の機能を担当する多数の神経細胞からなる集団が形成され、それらがネットワ

ークを構築して協調することで生み出されると考えられている。またそれらネットワークが破
綻することで精神・神経疾患が発症すると考えられる。脳機能の異常がきたす疾患は多岐にわた
り、その病態解明のために患者を対象とした研究のみならず多くの疾患モデル動物が用いられ
様々な知見が得られている。特に非ヒト霊長類（サル類）の脳はヒトと解剖学的・生理学的な相
同性が高く、ヒトと同様の高次脳機能を有し、脳機能の生物学的基盤に関する知見が豊富に存在
することから妥当性の高いモデル動物として利用されている。 
近年の遺伝子導入技術の進歩により、ウイルスベクターを脳の局所に注入して神経細胞集団

に感染させ、その活動を操作する人工受容体を発現させることが可能となっている。その中で複
数の脳部位の神経活動を同時に、繰り返し、非侵襲的に操作できる化学遺伝的技術の 1 つ
Designer Receptors Exclusively Activated by Designer Drugs (DREADDs)は、近年我々が
[11C]clozapine を用いたポジトロン CT（PET）測定によりマカク属サル脳内の DREADDs を可
視化することに成功し、DREADDs を介した神経操作により報酬関連行動に影響を与えること
ができたため[1]、げっ歯類だけでなくサル類にも応用され始めている。さらに我々は新しい PET
トレーサーとして[11C]DCZ を開発し（特許取得済）、これまでのトレーサーより DREADDs の
発現を鋭敏に検出できるようになったとともに、作動薬としての特性も有していることも明ら
かになってきた[2]。 
一方で、今後も継続して開発されるだろう DREADDs の新しいウイルスベクターや作動薬に

対してサル類に適用するための条件検討が必要だが、げっ歯類とサル類では必ずしも同じ条件
が最適であるとは限らないため、サル類を用いた検討は必須である。しかしながら研究に利用で
きる個体数が限られるサル類を用いて従来の方法で条件検討を行うには多大な時間的・経済的
コストが必要となるため、より効率的な手法が求められる。さらに DREADDs を介した神経細
胞操作により脳機能に影響を与えるためには、少なくとも導入部位で DREADDs が発現するの
と同時に神経活動の変化が起こらなければならない。それを解決するため、DREADDs の発現
量およびそれを介した神経活動の操作に伴う血流や代謝の変化を in vivo で定量評価する方法が
確立できれば効率的な条件の最適化が可能になる、と考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究ではサル類に DREADDs を適用するための in vivo イメージング法を用いた効率的な

条件の最適化手法を確立することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）[11C]DCZ を用いた PET 測定による DREADDs 発現レベルの経時的な評価 
DREADDs 発現レベルを PET で経時的に評価するため、2 頭のマカク属サルに対して興奮性

DREADDs である hM3Dq を発現するウイルスベクターを左右の尾状核および被殻に投与した。PET
測定はトレーサーとして[11C]DCZ を用い、microPET Focus220 を使ってイソフルラン麻酔下で測
定した。hM3Dq 発現レベルは小脳を参照領域とした original multilinear reference tissue 
model (MRTMo)法[3, 4]を用いて結合能（BPND）を算出し、ウイルスベクター投与前との差（Δ
BPND）を発現レベルとした。 
 
（２）DREADD 発現量と DREADD 活性化に伴う糖代謝変化の評価 
（１）で用いた 2頭のマカク属サルに対して、hM3Dq 活性化に伴う糖代謝の変化を評価するため
[18F]FDG を用いた PET 測定をイソフルラン麻酔下で実施した。[18F]FDG-PET 測定開始 1 分前に
DCZ (1μg/kg)または溶媒を投与し、PET 測定開始後 30～60 分のデータを用いて[18F]FDG 集積量
を全脳平均値で標準化した値（SUVR）を用いて DCZ と溶媒の負荷条件の差分（ΔSUVR）を糖代謝
の変化量とした。 
 
４．研究成果 
（１）hM3Dq を導入した 2 頭のマカク属サルに対して
ベクター投与後経時的に PET 測定を実施した。図 1 に
1頭の経時変化のグラフを示す。hM3Dq 発現量はベクタ
ー投与後 60 日前後にピークに達し、その後約 1年後ま
で発現レベルが維持されていることを確認できた。こ
の傾向は 2頭で一致していた。また図 1の個体には濃
度を 2x1013gc/ml に統一したウイルスベクターを投与
しており、ウイルスベクターの種類によって発現レベ
ルが異なることも示された。例えば AAV2-hSynI-hM3Dq 
(左側尾状核)とAAV2-hSynI-hM3Dq-IRES2-AcGFP (右側



尾状核)は IRES を介したタグの有無が異なっており、有りは無しより発現レベルが低かった。こ
れは一般に IRES-GFP を含むウイルスベクターは導入遺伝子の発現が抑制されること[5–7]を反
映していると考えられた。 
 
（２）（１）で使用した 2 頭に対して DCZ (1μg/kg)を
負荷して hM3Dq を活性化した時の糖代謝の変化に関す
る PET 測定を[11C]DCZ-PET と同時期（10日以内）に実施
した。同時期の対となる hM3Dq 発現レベルに対して糖代
謝の変化量をプロットしたところ正の相関を示した（図
2）。糖代謝の変化は hM3Dq 活性化による神経活動の変化
を反映するもので、ウイルスベクターの種類に関係なく
hM3Dq 発現レベルに依存するものと考えられた。 
 
以上の結果から、PET を用いた in vivo イメージング

による DREADDs の発現と神経活動の評価は、DREADDs を
用いた実験期間の任意のタイミングで実施できること
が示され、長期にわたる実験期間が必要なサルを用いた神経科学研究において実験効率を上げ
ることが可能となることが示唆された。また導入した DREADDs の発現などを定量的に評価でき
るため、新規ウイルスベクター開発においても有用なツールであると考えられた。 
今回、神経活動の変化を FDG による糖代謝の変化で示したが、神経活動の変化に伴って血流も

変化することから[15O]H2O を用いた PET 測定や機能的 MRI など他の in vivo イメージング法によ
る評価も可能であると考えられる。また DREADDs を導入した神経細胞集団を選択的に操作でき
るため、神経活動変化に伴う糖代謝、脳血流、機能的 MRI で得られる BOLD 信号の変化が何を意
味するのか検討するのに有用であると考えられ、それと脳機能の関係を検討するのにも重要な
役割を果たすと考えられる。 
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