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研究成果の概要（和文）：成体脳神経新生は、近年、その障害が、うつ病や統合失調症などの精神疾患の病態生
理に与ることが示唆されており、早期診断への有用性に鑑み、その動態をin vivoで画像化する技術の開発が俟
たれていたが、これまでに神経幹細胞の動態をin vivoで描出するためのPETなどの技術はなかった。ここでは、
神経幹細胞上の受容体様膜タンパク質CD133に特異的に結合する化合物による成体脳神経新生のPETイメージング
技術を創出した。また、うつ病モデルマウスにて同トレーサーによるPETイメージングを実施し、その神経幹細
胞障害をin vivoでリアルタイムに観察、定量的に評価することに成功した。

研究成果の概要（英文）：The involvement of adult neurogenesis in the pathophysiology of psychiatric 
disorders such as major depression and schizophrenia has recently reported. The necessity of 
technology for in vivo
imaging of adult neurogenesis in the brain is deeply recognized in early diagnosis of those kinds of
 incurable mental diseases, however, the technology has not established to date. In this study, PET 
imaging system based on newly synthesized chemical compound and its derivative PET trace, which 
specifically binds to CD133, expressing on the cellular membrane of neural stem cell, was 
established. By this PET imaging system, the dynamism of adult neurogenesis in the brain of major 
depression model mouse was clearly visualized in the living animal.

研究分野： 神経科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで、精神神経疾患の脳病態と、成体脳神経新生動態の連関の詳細は不明であった。しかし最近、症状の進
行や併発する痴呆症の病因に、成体脳における神経新生が関与していると考えられるようになった。こうした経
緯を踏まえ、精神神経疾患における成体脳神経新生動態を探る機運が高まり、in vivoで成体脳神経新生をイメ
ージングする技術の開発が俟たれていた。精神神経疾患において神経新生動態をin vivoで観察することによ
り、疾患の病態と成体脳神経新生動態の連関を緻密に解析することができると共に、精神神経疾患の治療に向け
た新規の神経幹細胞を標的とする幹細胞治療の開発のための基礎的な知見が得られると考えられる。

※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 

20 世紀を通じて、ヒトを含む哺乳動物の中枢神経系では、成体に成長した後にも新たにニュ

ーロンを生じる NSC が存することが明らかにされた。NSC は自己複製能と、ニューロンとグリア

に分化する多分化能とを保持する幹細胞であり、成体脳では主に SVZ と SGZ に局在する。’90

年代にカナダのSamuel Weiss博士らによりepidermal growth factor (EGF)やbasic fibroblast 

growth factor (bFGF) の存在下に NSC が in vitro で培養できることが示されたのを契機に、

NSC の分化や自己複製に関わる転写因子群や細胞内情報伝達系が相次いで同定され、また、NSC

特異的マーカーとして中間径線維 nestin や RNA 結合蛋白質 Musashi-1、膜糖蛋白質 Prominin-1

等が見出されたことにより、免疫組織化学を用いた形態学的解析も盛んに行われるようになっ

た。これまでに神経新生に関わる種々の遺伝子を欠損する knockout mouse が作成され、また、

shRNAや各種遺伝子を SVZや SGZに transfectすることにより遺伝子の knockdown や過剰発現を

行なうことで NSC の分化や増殖への影響が検討されてきたが、いずれの研究においても脳を剖

出して、SVZ や SGZ における nestin 等の NSC 特異的マーカー陽性細胞を定量的に解析すること

で、その時々の NSC 及び神経新生の状況を類推せざるを得ず、in vivo において非侵襲的に NSC

の動態をイメージングできる技術の開発が俟たれていた。最近、標識した NSC を脳内に移植した

後に MRI により、その位置を追跡する類いの研究が国内外で行われるようになったが、元来脳に

存する NSC の動態並びに神経新生を in vivo で解析する試みとしては本研究が世界で初めての

ものである。申請者らは、これまでに世界に先駆け摂食障害患者で脳内ミクログリアの炎症性の

活性化を PET で描出するのに成功している。 
 
２．研究の目的 

 本研究の目的は、ヒトでの PET（positron emission tomography）イメージングの実現を見据

え、成体脳神経新生（adult neurogenesis）の動態を in vivo でリアルタイムに画像化するため

の PET トレーサーを創製し、これまでに成体脳神経新生の障害が報告されているパーキンソン

病、アルツハイマー病、統合失調症、うつ病などの種々の精神神経疾患の早期診断技術、並びに、

神経幹細胞（neural stem cell、以下 NSC と略）を治療標的とする根治療法を創出することであ

る。成体脳神経新生は、社会圧、環境ストレスへの脆弱性から、脳神経系の病態の初段階で障害

を来す初期イベントであると考えられ、その障害動態の解析系は、特にこれまで診断マーカーが

見出されていなかった統合失調症やうつ病などの精神疾患の早期診断の他、NSC を治療標的とし

たそれら疾患の治療薬創製にも有用である。 

 ここでは、まず、申請者らが CD133 結合能により独自の受容体様タンパク質結合化合物ライブ

ラリーから FCS を用いスクリーニングした複数の CD133 高親和性化合物について、in vitro 血

液脳関門モデルの血管内皮細胞培養系を調製し、その血液脳関門透過性を評価する。次に、[11C]

ポジトロン標識を施し、それをラット及びコモンマーモセットに注射投与した後に PET カメラ

で、脳内移行性や脳クリアランスな

どの化合物分子特性を評価、解析す

る。ここでは、また、それら PET トレ

ーサー候補化合物の神経毒性を、行

動学的解析、MRI と脳スライスでの形

態学的解析、脳脊髄液解析などによ

り評価し、薬剤安全性を検討する。一

方、ラットと霊長類での薬物動態の

差異にも着目し、PET トレーサー濃度

の至適化、長期投与の影響評価を実

施する。研究期間の後半では、カニク

イザル、アカゲザルなどのマカクサ



ルでの PET による薬物動態解析、神経毒性試験などを行い、将来のヒトでの臨床応用への可能性

を検討する。申請者らは、長年、浜松ホトニクス PET 健診センターにてアルツハイマー病、統合

失調症などの精神神経疾患患者の脳病態を PET で画像化し、アセチルコリン、ドパミン、セロト

ニンなどの神経伝達物質や脳内炎症に掛かるミクログリアなどの脳内動態と病態の連関の解析

に当たって来た（Suzuki et al., JAMA Psychiatry、図 1）。そして、初発未治療の統合失調症

患者では、病態初段階より脳内ミクログリアが活性化していることなどを世界に先駆け報告し

た。申請者らが所属する浜松医科大学には、ポジトロン標識化合物の合成が可能なサイクロトロ

ンと PET カメラを併設したわが国有数の PET イメージング施設が整備されており、専門技術職

員の支援を受け適宜ヒトの脳内分子及び細胞動態を解析することが可能である。また、最近、申

請者らは、成体脳神経新生を PET により in vivo で画像化することができるトランスジェニッ

ク・ラットを創製し、それから ALS、うつ病などの精神神経疾患病態モデルを作出し、脳内 NSC

動態を定量的に解析することで、成体脳神経新生障害とそれら疾患の病態生理の連関を解析す

る一方、成体脳神経新生障害の回復に機能する薬剤の探索を、PET イメージングを併用しながら、

申請者ら独自の NSC への細胞増殖因子活性を持つ医薬候補化合物ライブラリーにて行い、血液

脳関門を透過する複数の医薬リード化合物を同定した（Ueki et al., in submission）。 
 
３．研究の方法 
 ここでは、まず、申請者らが CD133 結合能により独自の受容体様タンパク質結合化合物ライブ

ラリーから FCS を用いスクリーニングした複数の CD133 高親和性化合物について、in vitro 血

液脳関門モデルの血管内皮細胞培養系を調製し、その血液脳関門透過性を評価した。次に、[11C]

ポジトロン標識を施し、それをラット及びコモンマーモセットに注射投与した後に PET カメラ

で、脳内移行性や脳クリアランスなどの化合物分子特性を評価、解析した。ここでは、また、そ

れら PET トレーサー候補化合物の神経毒性を、行動学的解析、MRI と脳スライスでの形態学的解

析、脳脊髄液解析などにより評価し、薬剤安全性を検討した。一方、ラットと霊長類での薬物動

態の差異にも着目し、PET トレーサー濃度の至適化、長期投与の影響評価を実施した。研究期間

の後半では、カニクイザル、アカゲザルなどのマカクサルでの PET による薬物動態解析、神経毒

性試験などを行い、将来のヒトでの臨床応用への可能性を検討した。 

 研究期間の後半では、次に、ラットとコモンマーモセットで母子分離や妊娠後期での母体への

poly I:C 投与による自閉症や統合失調症などの精神神経疾患病態モデルを作製した。ここでは

ノベルティ試験やプレパルス抑制試験などの行動学的解析を行い、精神症状を定量的に評価し

た。また、併せて、MPTP（1-Mmethyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine）の腹腔反復投与

によるラットとコモンマーモセットのパーキンソン病病態モデルを作製した。これら病態モデ

ル動物に申請者らによる[11C]CD133 PET トレーサーを注射投与し、PET カメラを用い脳内 NSC 動

態を in vivo で画像化した。そして経時的な成体脳神経新生障害の推移を観察し、その精神神経

疾患病態生理との連関を解析した。 

 研究期間の終わりには、申請者らが NSC への細胞増殖因子活性、神経細胞分化誘導因子活性な

どを指標に NSC 培養系でスクリーニングした成体脳神経新生賦活剤で、in vitro 血液脳関門モ

デルにおける透過性評価を行い、PET イメージングへの応用適正を確認したものを、上述した精

神神経疾患病態モデルに投与するとともに、[11C]CD133 PET トレーサーでの成体脳神経新生動態

の PET イメージングを行い、その動態と精神神経症状改善効果との連関を精査した。 

 
４．研究成果 

FCS（fluorescence correlation spectroscopy）を用いて NSC の細胞膜上に発現する受容体様膜

貫通型タンパク質 CD133 への特異的結合化合物を見出し、それより PET トレーサー・リード化合

物を創製した。当該化合物は、血液脳関門透過性を持つ他、脳取り込みクリアランスなどでの優



れた PET トレーサー特性を呈することが確認され、その[11C]ポジトロン標識化合物は高い S/N

比で、成体脳神経新生動態の PET イメージングを行うことができた。本研究では、将来のヒトで

の統合失調症の早期診断などへの臨床応用を見据え、マーモセットやマカクサルなどの精神神

経疾患病態モデルにて PET イメージングを行い、成体脳神経新生障害と病態との連関を見出し

た他、NSC を治療標的とする難治疾患の根治療法の創出に取り掛かった。 

これまでに神経新生に関わる種々の遺伝子を欠損する knockout mouse が作成され、また、shRNA

や各種遺伝子を SVZ や SGZ に transfect することにより遺伝子の knockdown や過剰発現を行な

うことで NSC の分化や増殖への影響が検討されてきたが、いずれの研究においても脳を剖出し

て、SVZ や SGZ における nestin 等の NSC 特異的マーカー陽性細胞を定量的に解析することで、

その時々の NSC 及び神経新生の状況を類推せざるを得ず、in vivo において非侵襲的に NSC の動

態をイメージングできる技術の開発が俟たれていた。最近、in vitro において標識した NSC を

脳内に移植した後に magnetic resonance imaging (MRI) により、その位置を追跡する類いの研

究が国内外で行われるようになったが、元来脳に存する NSC の動態並びに神経新生を in vivo で

解析する試みとしては、本研究が世界で初めてのものである。 これまで、パーキンソン病やハ

ンチントン病等の神経変性疾患、並びに脳血管障害の病態と、成体脳に存する NSC との関わりの

詳細は不明であった。しかし最近、パーキンソン病の患者の剖検脳の解析から、罹患脳では SVZ

の NSC が著明に減少していることが確認され、症状の進行や併発する痴呆症の病因に、成体脳に

おける神経新生が関与していると考えられるようになった。こうした経緯を踏まえ、神経内科疾

患における NSC の動態を探る機運が高まり、in vivo で NSC をイメージングする技術の開発が大

いに俟たれていた。精神神経疾患、殊に症状が緩徐に進行する神経変性疾患において経時的に

NSC 或いは神経新生の動態を in vivo で観察することにより、疾患の病態と NSC との関わりを緻

密に解析することができると共に、神経内科疾患の治療に向けた新規の NSC をターゲットとす

る幹細胞治療の開発のための基礎的な知見が得られると考えられる。 
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