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研究成果の概要（和文）： 近年、パーキンソン病等の神経変性疾患、及び、大うつ病や統合失

調症等の精神疾患の罹患脳にて神経幹細胞障害が確認され、神経幹細胞は、それら疾患の診断・

治療のための分子標的として関心を集めている。そこで本研究では初めに、神経幹細胞特異的

に PET トレーサー[18F]FMT を取り込ませることができる、レンチウィルスによる中性アミノ酸

トランスポーターLAT4 遺伝子発現系を構築することで、PET を用い、ほ乳動物にて神経幹細胞

の成体脳内動態をリアルタイムに画像化するための動物評価系を創出した。そして、ラットに

て移植神経幹細胞の脳内動態を PET により画像化するとともに、ラットの脳室下帯(SVZ)と海馬

歯状回(SGZ)に脳定位装置を用いてレンチウィルスを感染させ、それらに内在する神経幹細胞を

PET により画像化した。ここでは、また、培養神経幹細胞で増殖因子活性を呈する医薬候補化

合物について、その成体脳神経新生に及ぼす影響を PET で定量的に解析した。次に、本研究で

は、大うつ病及び統合失調症の病態モデルマウスにて、SVZ と SGZ の神経幹細胞にレンチウィ

ルスを感染させることで、それら精神疾患罹患脳における神経幹細胞の脳内動態、並びに成体

脳神経新生障害の惹起の経過を in vivo で解析した。そして、当該マウスに抗うつ薬や向精神

薬等を投与することで、大うつ病や統合失調症等の精神疾患の病態生理に神経幹細胞が与る仕

組みを探究した。 

 
研究成果の概要（英文）： An accumulating body of evidence point to the involvement of 
dysfunction of adult neurogenesis in the pathophysiology of neurological and psychiatric 
disorders such like Parkinson’s disease, major depression and schizophrenia. Recently 
neural stem cell is recognized as a therapeutic target of diagnosis and treatment for 
those diseases. In the present study, therefore, at first animal system to visualize and 
evaluate adult neurogenesis was established, where lentivirally infected neural stem cell 
expresses exogenously neutral amino acid transporter LAT4 and uptake PET tracer [18F]FMT. 
In the adult rat brain transplanted or endogenous neural stem cells were infected with 
lentivirus and their behavioral dynamics was analyzed in vivo under PET. In addition the 
effects of drug candidate chemical compounds, which act as a mitogen in vitro for neural 
stem cell, on adult neurogenesis were quantitatively evaluated by PET. At second, in this 
study the established imaging technology was applied to disease model mice of major 
depression or schizophrenia, in which neural stem cells in the SVZ and SGZ were infected 
with lentivirus to express LAT4, and subsequently the mice were subjected to in vivo 
analysis of motility of neural stem cells in the diseased brain and study of the onset 
process of adult neurogenesis dysfunction. Antidepressant or psychoactive drug were 
administered to those animals, and the involvement of neural stem cell in the adult brain 
in the pathophysiology of psychiatric disorders was investigated. 
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１．研究開始当初の背景 
 20 世紀を通じて、ヒトを含むほ乳動物の中
枢神経系では、成長後も新たにニューロンを
生じる神経幹細胞(NSC)が存在することが明
らかにされた。NSC は成体脳では主に脳室下
帯(SVZ)と海馬歯状回(SGZ)に局在する。’90
年代にカナダの Samuel Weiss 博士らにより
NSC の培養法が確立されたのを契機に、NSC
の分化や自己複製等に与る転写因子群並び
に細胞内情報伝達系が多く同定され、また、
NSC 特異的マーカーとして nestin や
Musashi-1、Prominin-1 等が見出されたこと
で、免疫組織化学による形態学的解析も盛ん
に行われるようになった。研究開始当初まで
に、knockout マウスの作製、あるいは SVZ、
SGZ での遺伝子 knockdown 及び過剰発現等に
より、NSC の増殖・分化に種々の遺伝子が働
くことが報告されていたが、それらの研究で
は剖出脳でSVZ、SGZにおけるnestin等のNSC
特異的マーカー陽性細胞を定量解析するに
留まり、in vivo で非侵襲的に NSC の脳内動
態を画像化することができる技術の開発が
俟たれていた。また最近、パーキンソン病を
初めとする神経変性疾患、及び、大うつ病や
統合失調症等の精神疾患の患者死後脳にて
NSC の障害が報告されていることからも、そ
れら疾患の病態生理にNSCが与る仕組みを解
明することが、喫緊の課題となっていた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、PET を用いた新規の in vivo
イメージングシステムを開発することによ
り、ヒトを含むほ乳動物の脳内にある NSC を
可視化するとともに、神経変性疾患や精神疾
患等の病態脳における NSC の動態を in vivo
で可視化することで、それら疾患の病態生理
と成体脳神経新生障害の関係を解明し、NSC
を治療標的とする医薬の開発や幹細胞療法
等への応用を図ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、培養神経幹細胞を PET トレー
サーで特異的に標識する技術を創出し、それ
を内因性神経幹細胞に導入することで、成体

脳神経新生を in vivo で PET によりモニタリ
ングすることができる神経新生の動物評価
系を構築した。 
 ここでは初めに、神経幹細胞特異的 nestin
プロモーターの下流に中性アミノ酸トラン
スポーターLAT4 遺伝子を配置したレンチウ
ィルス・ベクターを作製し、それより調製し
たウィルス粒子を、培養神経細胞に感染させ
LAT4 を発現させた。そして、汎用 PET トレー
サー [18F]FMT を培地に添加し神経幹細胞を
標識した(図 1)。ここでは、発現する遺伝子
の構成についての至適化を行い、[18F]FMT 取
り込みの高効率化を図った。次に、成体ラッ
ト脳に脳定位装置を用いて海馬歯状回及び
脳室下帯に、至適化したレンチウィルス粒子
を感染させ、神経幹細胞を[18F]FMT で特異的
に標識して、PET により in vivo で神経新生
を定量的に解析できる、神経新生の動物評価
系を創出した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 本研究では次に、この動物評価系の、神経
幹細胞障害が病態生理に与るとされる大う
つ病や統合失調症等の精神疾患の神経幹細
胞を標的とした診断・治療への応用を図るた
めに、母子分離ストレスを負荷し作製した、
大うつ病病態モデルマウス(Dep マウス)、及
び、統合失調症の脆弱性因子 DISC1 変異体を
発現する統合失調症病態モデルマウス 
(Schizo マウス)にて、脳定位装置により SVZ
と SGZ にレンチウィルス粒子を顕微注入した
後、[18F]FMT をマウスに静注し、PET を用い
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図 1 神経幹細胞画像化技術の開発 

 



て神経幹細胞の脳内動態と成体脳神経新生
障害の惹起を経時的にモニタリングした。こ
こでは、さらに抗うつ薬や向精神薬等を Dep
マウスあるいは Schizo マウスに投与し、成
体脳神経新生障害が大うつ病や統合失調症
等の精神疾患の病態生理に与る仕組みを探
究するとともに、神経幹細胞を治療標的とし
た、それら疾患の医薬候補化合物の探索を行
った。 
 
４．研究成果 
（１）成体脳神経新生動物評価系の創出 
 本研究の結果、ラット等のほ乳動物におい
て神経幹細胞の成体脳内動態を、in vivo で
PET を用いて画像化するための分子イメージ
ング技術が創出された。即ち、nestin プロモ
ーターにより神経幹細胞特異的に中性アミ
ノ酸トランスポーターである LAT4 を発現す
るレンチウィルス遺伝子発現系を新たに構
築することで、ウィルス感染脳にて移植神経
幹細胞、及び、脳室下帯(SVZ)、海馬歯状回
(SGZ)の内因性神経幹細胞をリアルタイムに
in vivo で画像化した(図 2)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（２）病態脳での神経幹細胞の脳内動態解析 
 母子分離による大うつ病病態モデルマウ
ス(Dep マウス)、及び、DISC1 遺伝子変異に
よる統合失調症病態モデルマウス(Schizo マ
ウス)にて、成体脳 SVZ と SGZ に組換えレン
チウィルスを感染させ、nestin プロモーター
により LAT4 遺伝子を神経幹細胞特異的に発
現させた。Dep マウスでは、行動学的解析に
より定量的に評価されたうつ症状の重篤化
に従い、 [18F]FMT の当該組織への集積が低減
することが PET で観察され、うつ症状が神経
幹細胞障害を惹起することが確認された。ま
た、Schizo マウスでは、成体脳 SVZ から嗅球
への神経幹細胞の遊走(RMS)の障害が、PET に
よる神経幹細胞の in vivo 動態解析により確

認された。これら罹患脳における神経幹細胞
障害は、精神疾患の病態生理に成体脳神経障
害が与ることを示唆しており、今後は、マカ
クサル等の高等霊長類で、大うつ病や統合失
調症等の精神疾患病態モデルを作製し、本研
究による画像化技術を適用することで、ヒト
での神経幹細胞を治療標的とする、それら疾
患の診断・治療への応用を図ることが望まれ
る。 
 本研究では、ついで、Dep マウスあるいは
Schizo マウスに抗うつ薬や向精神薬等を投
与し、それら医薬の薬効機序に成体脳神経新
生賦活が与る仕組みを解析した。その結果、
Dep マウスで抗うつ薬の投与後、[18F]FMT の
集積の増加が PET を用い観察され、SGZ での
神経幹細胞増殖が賦活されたことが確認さ
れた。一方、Schizo マウスについては、向精
神薬による SVZ と SGZ での成体脳神経新生の
賦活は確認されなかった。これらの結果は、
抗うつ薬の薬効機序に成体脳神経新生が与
るとともに、神経幹細胞障害が、特に大うつ
病の病態生理の分子的基礎を介して惹起す
ることを示唆している。今後は、本研究によ
る分子イメージング技術を種々の精神・神経
疾患病態モデルサル等に適用することで、薬
剤の成体脳神経新生賦活効果を評価しなが
ら、神経症状を改善する医薬候補化合物のス
クリーニングを行うことが俟たれている。 
 成体脳神経新生の動態を in vivo でリアル
タイムに解析することができる技術は、これ
までになく、nestin、Musashi-1 等を初め、
神経幹細胞で特異的に機能するタンパク質
について、剖出脳切片で免疫組織化学的染色
を施すことで神経幹細胞の賦活あるいは障
害を定量的に解析するのみであった。特に、
ヒトでの神経幹細胞を標的とする精神・神経
疾患の早期診断・治療への応用を図る上で重
要であるマカクサル等の高等霊長類での神
経幹細胞の成体脳内動態解析を行うことを、
本研究による PETを用いた分子イメージング
技術は可能にする他、創出された画像化技術
を改変することにより、それを他の遺伝子発
現の in vivo 動態解析に適用することができ
ることは、本技術の重要性を一層高めている。 
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