
    

様式様式様式様式 CCCC----19191919    

科学研究費補助金研究成果報告書科学研究費補助金研究成果報告書科学研究費補助金研究成果報告書科学研究費補助金研究成果報告書    

 

平成  21 年  6 月  5 日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
研究成果の概要：我々はラット脳に対し定位的手術法を用いた線条体障害モデルを作製し、そ

の障害の程度によって脳内ミクログリアが様々な程度に活性化することを種々の末梢性ベンゾ

ジアゼピン受容体(PBR)製剤と小動物 PET で検討してきた。 

PBR 製剤と小動物 PET によるラット活性型ミクログリア生体内画像化実験の結果、健側と比

べ、障害側線条体に 10~15%前後の有意な集積増加が認められた。 

この PBR 集積増加と活性化ミクログリアの関係を基礎的に検討するために、免疫組織染色を

用いた活性化ミクログリア集積の証明（同時に炎症性マクロファージの除外）、更に RT-PCR

を用いた種々の炎症性サイトカイン(TNFα,IL-1β)発現（遺伝子レベルでの毒性転換のマーカ

ー）との関係について検討を行い、ミクログリア活性度（集積程度）と炎症性サイトカイン 
（TNFα）で強い正の相関が得られた。 
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                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2007 年度 1,700,000 0 1,700,000 

2008 年度 1,600,000 480,000 2,080,000 
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年度    

  年度    

総 計 3,300,000 480,000 3,780,000 

 
 
研究分野：脳科学 

科研費の分科・細目：内科系臨床医学・放射線科学 

キーワード：末梢性ベンゾジアゼピン受容体(PBR)製剤、ミクログリア、小動物 PET 
 
１．研究開始当初の背景 
 アルツハイマー病をはじめとする様々な
神経変性疾患では、脳内で活性化ミクログ
リアが病変部に集積している。この活性化
ミクログリアの一部が神経障害性を発現し
病態形成に重要な役割を果たしていること
が最近判ってきた。ミクログリアが脳内で
休止型から活性型になるとPBRが発現し、
PBR の発現とミクログリアの毒性転換に
関連性が深いことが示唆されている。ポジ
トロン CT(PET)を用いて生体内で PBR の

発現をモニタリングできれば神経変性疾患
の早期診断が可能となる。 
 
２．研究の目的 
 本研究では，ミクログリアの活性化の状態
の違いが周囲の微小環境や細胞状態の情報
によってコントロールされている事実に鑑
み，それらのインターフェースとなるミクロ
グリア細胞膜上の生体情報の授受に関わる
分子である末梢性ベンゾジアゼピン受容体
を PET イメージングすることによって種々
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の脳疾患の新規な診断法を確立することを
目的とする。 
 
３．研究の方法 

今回我々は、より程度の強いラット脳活性
型ミクログリアモデルを作製する目的で以
下の条件で pBZR 製剤 11C-PK11195 を用い
たイメージングを行った。 
これまでのミクログリアイメージングにお
いて有効性が確認できた一側線条体エタノ
ール障害モデルラットを用いて、ミクログリ
ア活性化試薬としてのリポポリサッカライ
ド（LPS）の腹腔内投与を行い，①pBZR 製
剤 11C-PK11195、②組織解析，③病理切片
からミクロディセクション顕微鏡を用いて
活性化ミクログリアを単離して遺伝子プロ
ファイリングを行って活性化状態の定性的
判定を行った。 
 
４．研究成果 
 H19 年度の本研究では、エタノール傷害モ
デルラットの腹腔内に LPS を投与し、Mi の
性状変化によって PBR の集積に変化が生じ
るかどうか検討した。LPS 投与群は非投与群
と比べ PET で有意な集積増加を認めた。さ
らに、RT-PCR による遺伝子解析で、LPS 投
与群の方が多くのラットにサイトカイン
(TNFα,IL-1β)の発現を認め、発現を認めな
かったラットは集積が低かった。LPS 非投与
群はサイトカインの発現したラットは少な
かった。LPS 投与群と非投与群は活性型 Mi
の数に有意差を認めなかった。これらの結果
から、PBR の集積は、活性型 Mi の発現の数
よりも毒性転換との関連が高いことが示唆
された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 培養下で活性化した外来性株化 Mi を直接
ラットの脳内に注入したモデルでも、健側と
比べ、注入側線条体に 10~15%前後の有意な
集積増加を認め、PET 撮像後の免疫組織染色
で注入された活性型株化 Mi を認めた。PET
の集積と顕微鏡下で計測された活性型株化
Mi の数は有意な正の相関を認めた。 
 
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

更に H20 年度の研究では続いて、この PBR
集積増加と活性化ミクログリアの関係を基
礎的に検討するために、免疫組織染色を用い
た活性化ミクログリア集積の証明（同時に炎
症性マクロファージの除外）、更に RT-PCR を
用いた種々の炎症性サイトカイン(TNF
α,IL-1β)発現（ 遺伝子レベルでの毒性転
換のマーカー）との関係について検討を行う
事で PET 集積増加の意義の組織学的・遺伝子
解析学的証明を行った。結果的に、活性化ミ
クログリアの集積と炎症性サイトカインで
は特に TNF-αと正の強い相関を示した。 
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