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研究成果の概要： 

本研究では、行動異常と脳内での神経機能をより直接的に関連づけるアプローチとして、精

神疾患モデル動物に対し、動物専用高分解能ポジトロン断層撮影装置(マイクロPET)を用いて生

体での神経受容体解析を行った。従来行われている脳組織に対するオートラジオグラフィーで

認められた神経伝達物質の受容体結合能異常を、それらの各種受容体に結合する放射性薬剤を

用いたマイクロPETにより検出し、神経伝達異常を生体で解析する新たな測定系の開発に成功し

た。  
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１．研究開始当初の背景 

近年、遺伝子改変や覚醒剤投与を行った動

物を用い、精神疾患の病態に関与する生物

学的変化の探索が盛んに行われている。こ

れまでに研究代表者は、精神疾患の発症要

因と考えられている遺伝または環境要因に

着目し、遺伝子改変や環境変化を与えたマ

ウスを用いて、網羅的行動解析によりモデ

ル動物としての妥当性を検討し、行動異常

が認められた動物の脳での分子発現・形態

変化をin vitroで解析してきた。 

そこで本研究では、そのような行動異常と

脳内での変化をより直接的に関連づける新

たなアプローチとして、動物専用高分解能

ポジトロン断層撮影装置(マイクロPET)を

用いたin vivoでの解析を試みた。 



解析の対象となるモデル動物として、カ

ルシウム/カルモジュリン依存性プロテイ

ンキナーゼIIalpha（alphaCaMKⅡ）ヘテロ

欠損マウスを用いた。alphaCaMKⅡは中枢神

経系に豊富に存在するタンパク質リン酸化

酵素であり，神経伝達物質受容体をはじめ

代謝合成酵素、細胞骨格等のリン酸化を介

して神経機能を調節することが知られてい

る。alphaCaMKIIヘテロ欠損マウスでは、 

(1) 不安様行動の減少や攻撃行動の亢進(Che

n et al., Science 1994) 
(2) 空間学習の障害(Silva et al., Curr B
iol 1996)、作業記憶の障害(Yamasaki et al,

 Mol Brain, 2008) 
(3)日内行動量の亢進、数日周期で起こる行動

量の増減の波(Yamasaki et al, Mol Brain, 
2008) 

といった精神疾患様の行動異常が報告され

ている。また、同マウスは縫線核セロトニン

作動性ニューロンにおけるセロトニン放出の

減少が示唆されており(Chen et al., Scienc
e 1994)、神経伝達と行動異常の関連性を評価

する上で有用である。さらに、alphaCaMKII

同様、カルシウム/カルモジュリン依存性の活

性を示すホスファターゼ2B(カルシニューリ

ン)の前脳特異的欠損マウスでも、行動量の亢

進、プレパルスインヒビションの減弱、作業

記憶の障害等の精神疾患様の行動異常が報告

されており(Zeng et al., Cell 2001, Miyak
awa et al., PNAS 2003)、カルシウム/カルモ

ジュリンを介したシグナル伝達経路は、精神

疾患様行動異常を担うメカニズムの解析を行

う上で興味深いターゲットのひとつであると

考えられる。 
 
 
２．研究の目的 

行動異常と脳内での変化をより直接的に

関連づけるアプローチとして、動物専用高

分解能ポジトロン断層撮影装置(マイクロP

ET)を用いたin vivoでの解析を試みる。マ

イクロPETにより、精神疾患モデルマウスの

脳を用いて、抗精神病薬、抗うつ薬等の作

用点であるドーパミン、セロトニンをはじ

めとした各種受容体・トランスポーターの

発現や脳糖代謝を測定し、異常行動と比較

することで、それらの表現型を担う神経機

能を同定する新たな系の確立を目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 行動異常の測定 

個飼いにしたalphaCaMKIIヘテロ欠損マウ

スの行動量を、ホームケージモニターを用い

て24時間体制で測定し、行動量を解析する。 

 

(2) 脳組織を用いた神経受容体・トランスポ

ーター結合能の測定 

alphaCaMKIIヘテロ欠損マウスの脳切片を

用いて、in vitroオートラジオグラフィーを

行い、脳の各部位における神経受容体・トラ

ンスポーター結合能を測定する。これらの実

験データに基づき、神経機能異常と行動量変

化との相関を解析する。 

異常が認められた神経伝達系に関して、そ

の機能を修飾する神経受容体作動薬・阻害薬

またはトランスポーターの阻害薬等の投与

を行い、行動または機能への影響を解析し、

行動異常を担う神経機能を同定する。また異

常行動への関与が確認された神経伝達系に

関しては、マウス生体でマイクロダイアリシ

スを実施して神経伝達物質の放出量を測定

する。 

(3) マイクロPETによる神経機能の測定 

各種の受容体（ドーパミンD1・D2受容体、

セロトニン5HT1A受容体）・トランスポータ

ー(ドーパミントランスポーター、セロトニ

ントランスポーター)に結合する放射性薬剤

や糖代謝のトレーサー（[18F]FDG）を用いて、

マイクロPETによるマウス脳のスキャンを実

施し、in vivoでの神経機能の変化を測定す

る。得られた画像解析データを用いて、in 

vitroオートラジオグラフィーの結果及び行

動量異常との相関関係を解析する。 

 

 
４．研究成果 

本研究では、行動異常と脳内での神経機

能・分子発現をより直接的に関連づけるアプ

ローチとして、精神疾患モデル動物に対し、

マイクロPETを用いたin vivoでの神経機能解

析を試みた。それにより、抗精神病薬、抗う

つ薬等の作用点であるドーパミン、セロトニ

ンをはじめとした各種受容体の発現や脳糖

代謝を測定し、行動異常を担う神経機能を同

定する新たな系が確立されることが期待さ

れる。モデル動物には、精神疾患様の行動が

報告されているカルシウム/カルモジュリン

依 存 性 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ IIalpha

（alphaCaMKII）ヘテロ欠損マウスを用いた。 

 

(1) alphaCaMKIIヘテロ欠損マウスにおける

行動異常の計測 

ホームケージモニターを用いて、行動量を

24時間体制で測定し解析したところ、これま

での報告と一致して(Yamasaki et al, Mol 

 
 



In vitroオートラジオグラフィーを用いて

神経伝達物質の受容体・トランスポーター結

合能を測定した結果、前頭皮質、海馬、扁桃

体、縫線核等においてそれらの結合能に異常

が認められた。特に、海馬におけるドーパミ

ンD1受容体の結合能の増加（図2）、セロト

ニン5HT1A受容体の結合能の低下、及び縫線核

におけるセロトニン5HT1A受容体・トランスポ

ーターの結合能の低下が顕著であった。

alphaCaMKIIヘテロ欠損マウスでは、このよう

に脳内の複数の部位において顕著な神経伝達

系の異常が認められた。  

Brain, 2008)、alphaCaMKIIヘテロ欠損マウ

スで行動量の増加と数日周期で増減を繰り

返す行動量の波が観察された（図1）。 

 

 

また、(1)で報告した行動量の増加と海馬に

おけるドーパミンD1受容体の結合能には相関

関係が見られた。 

 

(3) マイクロPETによるin vivoでの神経機能

の測定 

In vitroオートラジオグラフィーで異常が

認められた神経伝達物質の各種受容体（ドー

パミンD1・D2受容体、セロトニン5HT1A受容体）

に結合する放射性薬剤や糖代謝のトレーサー

（[18F]FDG）を用いて、マイクロPETによるマ

ウス脳のスキャンを行った。その結果、マイ

クロPETでも同様に海馬におけるセロトニン

5HT1A受容体の結合能の低下を検出すること

ができた。糖代謝は特に顕著な変化は認めら

れなかった。 

 

図1. alphaCaMKIIヘテロ欠損マウスのホーム

ケージでの活動量 上段は野生型マウス、下

段はヘテロ欠損マウスの活動量。alphaCaMKII

ヘテロ欠損マウスでは、活動量の顕著な増加

と数日周期の活動量の波が認められた。 

   
 

 
 

 

  
 

図3. alphaCaMKIIヘテロ欠損マウスの海馬に

おけるセロトニン5HT1A受容体の結合能 左

図は野生型マウス、右図はヘテロ欠損マウス

を用いたin vivo マイクロPETの結果。

alphaCaMKIIヘテロ欠損マウスでは、in vitro

オートラジオグラフィーの結果と同様、海馬

において（図中の赤矢印）セロトニン5HT1A受

容体の結合能の低下が認められた。 
 

 

また従来行っていた麻酔下でのスキャン

に加え、覚醒下や神経受容体の作動薬等の薬

物負荷を行ったマウスでのPETスキャンを行

い、神経伝達の異常をin vivoにて検出する

新たな測定系の開発に成功した。これにより、

行動実験と同様の覚醒下での神経機能を測

定し、より厳密に両者の相関関係を調べるこ

とができる。また、神経受容体作動薬/阻害

薬等の負荷により神経伝達機能を亢進/抑制

図2. alphaCaMKIIヘテロ欠損マウスの海馬に

おけるドーパミンD1受容体の結合能 上段

は野生型マウス、下段はヘテロ欠損マウスの

脳組織を用いたin vitro オートラジオグラ

フィーの結果。alphaCaMKIIヘテロ欠損マウス

では、特に海馬の歯状回（図中の赤矢印）で

D1受容体の結合能の増加が認められた。 

 

(2) 脳組織を用いた神経受容体・トランスポ

ーター結合能の測定 

 
 



 
 

させ、それらの行動異常や神経機能変化への

影響を解析することで、行動異常を担う神経

機能の確定することが可能である。今後、こ

れらの画像データを定量解析し、精神疾患様

の行動異常の１つである自発活動量の異常と

の相関関係を分析する予定である 

このような遺伝子改変マウスを用いたin 

vivo神経機能解析は、国内外でもほとんどな

されておらず、今後さらなる発展が期待され

る。 
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