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影，遺伝子発現量解析 
 
１．研究計画の概要 
 近年、脳内神経変性疾患の早期検出と治療効

果判定法の確立が望まれている。これらの推進

には、神経変性過程の早期に変化し発症に至る

神経機能の先行指標を見い出し、再生医療や遺

伝子治療後の神経機能回復過程を最も鋭敏に

反映する機能的指標を明らかにすることが重

要である。本研究では、脳内神経変性疾患に対

する再生医療及び遺伝子治療の効果判定を目

的として、神経変性後の移植・遺伝子導入モデ

ル動物において、神経機能診断薬を用いて同一

個体における機能変化を評価し、行動薬理・免

疫組織化学的評価との比較などから病態発症

および機能回復との相関を明らかにする。 
 
２．研究の進捗状況 
 これまでの検討において、片側神経破壊パー

キンソン病モデルラットの発症過程にみられ

る脳内ドーパミン神経機能変化をPET製剤によ

り解析した。その結果、大脳皮質や小脳では処

置側の集積は変化しなかったが、線条体では、

D1レセプターは急性期には処置側の対側集積

比に変化がなかったのに対し、D2レセプターで

は急性期から顕著な増加が認められ、発症期に

はさらに増加した。これらの変化は、発症期の

行動薬理試験や免疫染色の結果とも相関して

おり、病態発症過程の先行指標になり得ると考

えられた。 

 そこで、本法の再生医療効果判定への応用の

観点から、上記パーキンソン病モデルラットの

破壊側線条体に胎仔中脳ドーパミン神経細胞

を移植した移植群を用いて、回転運動の観察に

より移植による代償及び機能的亢進を評価し

た。ドーパミンレセプターリガンドやドーパミ

ン生合成前駆物質誘導体等の種々PET 製剤投

与による解析の結果、移植群中の個体差は大き

かったが、行動薬理試験および免疫染色による

機能回復に一定の効果が得られた (Synapse, 
62: 920-926, 2008)。さらに、移植ラットの機能

回復過程におけるドーパミン神経機能評価に

加えて、薬物投与モデルラットにおける神経機

能変化の評価も実施する(Neurosci Lett, in press, 
2011)とともに、移植や薬物投与後の機能性分

子の遺伝子発現レベルを網羅的に解析し得る

研究体制を構築した。 
 
３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している。 
（理由） 
 本研究では、放射性診断薬を用いて神経変性

モデル動物の発症過程及び再生医療モデルの

機能回復過程における神経機能変化を評価し、

発症・機能回復との相関を検討した。片側神経

破壊パーキンソン病モデルラットの発症過程

における脳内神経機能変化を D1、D2 レセプタ

ーリガンド、ドーパミンの前駆物質等の PET
製剤投与により解析した結果、メタンフェタミ

ン誘起試験で確認された完全破壊ラットにお

ける線条体の無処置側／処置側集積比は、D2
レセプターでは顕著に増加し、ドーパミン動態

では逆に低下した。また、行動薬理試験判定に

先駆けて、処置後早期の急性期には既に、線条

体集積は、D2 レセプターでは有意に増加し、

ドーパミン動態は低下の傾向が認められた。機
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能回復過程でも同様の機能変化が認められる

ものの、個体差が大きく、画像化による同一個

体の経時的評価の重要性が示された。さらに、

これらの SPECT への応用を目的に、申請者ら

が開発したアミノ酸膜輸送やドーパ脱炭酸酵

素活性を反映する放射性ヨウ素標識アミノ酸

誘導体を用いて評価したところ、アミノ酸膜輸

送は発症期に低下するが、ドーパ脱炭酸酵素活

性は急性期より低下する傾向が認められた。こ

のように神経機能変化を指標としたパーキン

ソン病早期診断及び機能回復効果判定の可能

性が示唆された。 
 
４．今後の研究の推進方策 

 当初研究計画の中でも、特に、片側神経破壊

パーキンソン病モデルラットにおける移植モ

デルの検討では、行動薬理試験による機能回復

判定に伴った機能変化が確認された。一方、精

神神経疾患に対する患者個別の薬物療法への

期待が高まっている。薬物療法の個別化に効果

的なモニタリング法の開発には、薬物療法後の

神経機能回復過程を最も鋭敏に反映する機能

的指標を見い出すことが重要であることから、

移植ラットの機能回復過程におけるドーパミ

ン神経機能評価に加えて、薬物投与モデルラッ

トにおける神経機能変化の評価も実施する。さ

らに現在、抗体を用いた免疫染色及びマイクロ

アレイによる遺伝子発現解析も実施しており、

多面的機能評価が今年度中に終了予定である。 
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