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研究成果の概要（和文）：  

霊長類を対象としたインターフェロンによる自発活動やセロトニン作動性神経系の変化を評価するた
めに、ビデオを用いた活動量計測システムとセロトニン作動性神経伝達の関連タンパクの陽電子放射
断層画像撮影（PET）イメージングの評価系を構築した。２つの PET トレーサーの脳内局在を明確にす
ると共に、活動総時間の経時的変化を明らかにした。また、麻酔状態の PET イメージングへの影響も
調べた 
 
研究成果の概要（英文）： 
In order to evaluate interferon-induced changes in locomotor activity and serotonergic nervous system, 
we established evaluating system containing both activity monitoring system using video and positron 
emission tomography (PET) imaging of two proteins related to serotonergic neurotransimission. We 
clarified temporal changes in total duration of normal activity as well as distributions of two PET tracer 
accumulations in monkey brain. In addition, effect of anesthetized state on the PET imaging was 
investigated. 
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１．研究開始当初の背景 
 

インターフェロン（IFN）は、抗ウイルス、抗悪

性腫瘍薬として C 型肝炎などの治療に欠かせ

ないが、その副作用として高頻度にうつ病を発

症させることが知られている。また、うつ病の研

究において、霊長類を対象にした研究はほとん

ど行われておらず、げっ歯類を対象にしたもの

がほとんどであり、現時点ではうつ病の病因解

明までには至っていない。そんな中、霊長類を

対象にしたうつ病の動物モデルが報告され始

めている。IFN 慢性投与モデルの症状の評価

は、観察のみで実施されており、より客観的な

症状の評価が必要である。うつ病は多彩な症状
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を呈するが、その中でもモチベーションや行動

量の低下は実験動物においても測定可能な数

少ない症状である。 

陽電子放射断層画像撮影（PET）イメージン

グとは、１）非侵襲的である、２）生体を対象にで

きる、３）経時的な観察が可能な、新しい技術で

ある。ヒトの PETイメージングは多くの PET トレー

サーを使って実施されているが、治療を受けて

いない患者を実験対象として集めることが難しい

などの問題がある。うつ病のモデル動物におい

て、カニクイザルを対象にした PET イメージング

が実施されている。その中で、社会的な劣位な

個体を対象にして、セロトニン 1A レセプター

（Htr1a）の結合能とうつ病様症状との関連性が

調べられたが、うつ病様の症状が高頻度に見ら

れるグループに結合能の低下が示唆された。行

動変化を捉えることが中心だったうつ病モデル

の研究において、新しい知見を生み出す可能

性がある方法として PETイメージングが注目され

ている。セロトニン（5-HT）やドーパミン（DA）を

含むモノアミンを枯渇させる薬剤にうつ病を惹起

する作用が知られ、うつ病は脳内モノアミンが減

少して起こるものと考えられている（モノアミン仮

説）。脳内シナプス間隙の 5-HT と DA の量を調

節する蛋白として、5-HT トランスポーター

（SERT）と DA トランスポーター（DAT）が知られ

ているが、IFN を投与されたときに、これらのトレ

ーサーの結合能がどのように変化するのかはい

まだ不明である。 

 
 
２．研究の目的 
 
霊長類を対象とした IFN による行動やセロトニン
系の変化を in vivo にて評価することを最終目標
とし、方法の確立を実施する。主に PET 撮像法
と行動量の測定を実施する。前者においては、
SERT とセロトニンレ 1B レセプター（HTR1B）のイ
メージングを、後者においては動画を基にした
活動量計測システムを確立することを目的とした。
合わせて、PET イメージングの麻酔状態にお
ける変化を合わせて明確にする。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) PETイメージング 
セロトニン作動性神経系において重要な役
割を持つ SERTおよび HTR1B の選択的 PETリ
ガンドを用いてアカゲザルの PETによる生体
分子イメージングを実施した。対象個体を専
用チェアに導入し、PETカメラに取り付けら
れた（図 1）。 
 
(2) 活動量測定法 

映像信号のフレーム毎のピクセル濃淡変化 
をリアルタイム計測する新しい活動量計測
システムである中動物用活動量計測システ
ム Vigie Primates の確立を行い、220 分間
の測定し、指標（活動総時間）の経時的変化
を明確にした。 
 

図 1. アカゲザルの覚醒下の PET撮像方法 
 
 (3) 麻酔状態の SERT 特異的リガンドの結合活
性 
霊長類を用いた実験で汎用される麻酔状態
の影響を明らかにするために、無麻酔状態お
よび Propofol 麻酔において、2 回の PET スキャ
ン（test-retest）を実施した。PET 画像を解剖学
的標準化し、条件別に有意に変化している領域
を描出する画像統計法（SPM）解析を実施した。 
 
 
４．研究成果 
(1) PETイメージング 
PETスキャンから、SERTの選択的 PETリガン
ドである[11C]DASBは脳幹、視床および扁桃体
に局在が強いことが示唆された(図 2)。test
と retest の平均に対する両テストの差の絶
対値の割合を示す変動性(再現性)は、9.6% to 
14.9%の範囲であり、良好な結果を得ること
ができた。 

図 2. 脳内の SERT特異的リガンドを用いたア
カゲザルの PET 画像 
 
また、HTR1B の選択的 PET リガンドである
[11C]AZ10419369は、淡蒼球、後頭葉に局在が
強いことが示唆された(図 3)。セロトニンの
放出薬投与によって、これらの領域における
[11C]AZ10419369 の集積が阻害されることも
明確にした。 
 



 

 

図 3. 脳内の HTR1B 特異的リガンドを用いた
アカゲザルの PET画像 
 
(2) 行動量測定法 
行動量計測システムを用いた測定された通
常活動の総時間が時間経過によって変化す
るかどうかを確認するために、10 分毎の変化
パターンを調べた。20～30秒間（３～５％）
の活動総時間が観察され、経過時間による有
意な違いは認められなかった（p > 0.05）。 

図 4. 10 分毎の活動総時間の経時的変化 
 
(3) 麻酔状態の SERT 特異的リガンドの結合活
性 
SPM 解析によって、Propofol 麻酔において上昇
するクラスター領域が描出された (threshold, T 
= 4.02; P < 0.001)。 その領域に、被殻や背外側
前頭前皮質を含む 7 つの脳領域が含まれた。
ROI 解析から、それらの領域は、覚醒と比較して、
１９～５０％結合活性値が上昇した。再度行なっ
た領域別の統計解析（図５）の結果から、 
Propofol 麻酔状態の結合活性に有意な上昇
が認められた（P < 0.05）。 
 

図 5. 麻酔下における脳内の SERT特異的リガ
ンドの結合活性 
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