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研究成果の概要（和文）：生後 1.5 歳以上のコモンマーモセットを対象に、ドーパミン受容体の

放射性リガンドを用いて、PET によるスキャンを行った。その結果、線条体で高い D1 および D2

ドーパミン受容体結合能が示されるとともに、大脳皮質にも、D1 および D2 受容体の分布が認

められた。また、その分布が部位によって異なることも確認できた。これらによって、マーモ

セットの脳内ドーパミン受容体分布のＰＥＴによる定量評価法の確立し、データベース作成の

ための基礎データが収集できた。 
 
研究成果の概要（英文）：We assessed the distribution of dopamine receptors in the marmoset 
brain with a PET using radioactive ligand. We observed high binding potential of dopamine 
D1 and D2 receptors in the striatum. We also evaluated the biding potential in the cerebral 
cortex, and confirmed variations across cerebral areas. This study established the method 
for quantitative evaluation of dopamine in the marmoset brain, and provided the data to 
construct a database.  
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１．研究開始当初の背景 

急速に少子高齢化が進む現代において、精
神面での健康やその発達が、社会的に重要な
課題となっている。脳内におけるドーパミン
とその受容体は、認知的行動制御に重要な役
割を果たし、そのシステムの異常は、統合失
調症や注意欠陥多動性障害など精神・神経疾
患や発達障害に結びつく（Robbins & Arnsten, 
2009）。したがって、脳内ドーパミン受容体

の機能の理解は、研究コミュニティの内外に
おいて、極めて重要である。 
近年、陽電子放射断層撮影法（PET）を用

いて受容体を in vivo で定量評価する技術が
発達してきており、ヒトを対象にしてドーパ
ミン受容体を評価した顕著な成果も報告さ
れた（McNab et al. 2009; Takahashi et al. 
2008）。しかし、ヒトを対象にした研究では、
実験的な操作や薬物の投与などに大きな制
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約があるほか、PET の手法の限界として多少
の侵襲を伴うため、動物モデルでの実験の重
要性が指摘されている。しかし、げっ歯類は、
進化的あるいは神経解剖学的観点から、高次
脳機能の研究には必ずしも適さない。したが
って、霊長類での研究が望まれるが、モデル
動物として広く使われているマカクザルは、
繁殖サイクルが遅く、遺伝子の導入や改変、
発達研究などには適さない。 

新世界ザルの一種であるマーモセットは、
繁殖サイクルが短く、小型で扱いも比較的容
易であることから、霊長類モデル動物として
注目されている（Sasaki et al. 2009）。通
常、双子を産み、世代交代も早いことなどか
ら、脳機能の生後発達の研究などにも、応用
範囲は広いと考えられる。今後、マーモセッ
トを対象にした PETによるドーパミン受容体
の評価法が確立されれば、霊長類モデル動物
を用いた幅広い研究へ展開でき、精神・神経
疾患のメカニズムの解明、ひいては、その治
療や予防への展望が開けるものと考えられ
る。しかし、マーモセットを対象とした in 
vivo での分子イメージング研究はこれまで
ほとんどなく、研究の基盤が全く整っていな
い。 
 
２．研究の目的 
以上の背景などから、本研究では、大きく以
下の２つの点を目的とした。 
 
(1) マーモセット脳内ドーパミン受容体の
分布を PETによって定量評価する技術を確立
すること。 
 
(2) ドーパミン受容体分布の基礎データを
収集し、成体のコモンマーモセットの脳内ド
ーパミン受容体分布に関するデータベース
構築に寄与すること。 
 
３．研究の方法 
(1) 成体（1.5 歳以上）のコモンマーモセッ
ト（callithrix jacchus）10 頭を、被験体と
して用いた。 
 
(2) すべての個体で、PET 計測を行った。PET
スキャナーには、Siemens 社製の動物用高解
像度 PET 装置(microPET Focus 220)を使用し
た。スキャンの前には、ドーパミン D1 また
は D2 受容体の放射性リガンドを投与した。
ドーパミン D1 受容体の放射性リガンドには
[11C]SCH23390、D2 受容体には[11C] FLB457
と[11C]Raclopride を用いた。各個体で、D1
受容体と D2 受容体のための検査を行ったた
め、少なくとも、それぞれ 2回以上実験に参
加した。 
 
(3) また、すべての個体で、 PET スキャンの

前または後に、MRI によって構造画像も撮像
した。 
 
(4) PET のデータと MRI のデータは、個体ご
とにマッチングし、解剖学的なランドマーク
などをもとに、関心領域を設定した。 
 
(5) その関心領域に基づいて、結合能
（binding potential）を算出した。結合能
はその関心領域における受容体密度を反映
するとされており、これをもとに受容体分布
を評価する。 
 
４．研究成果 
(1) 図１は、本研究で得られたマーモセット
のデータの一例として、MRI による構造画像
（左）と PET によるドーパミン受容体結合能
（右）を示している。図のように、MRI と PET
ともに、１０頭分のクリアなデータが記録で
きた。PET のデータから、線条体付近に高い
結合能が見られることがわかる。 
 

 
(2) ただし、PET のデータは、解剖学的な情
報を含んでいないため、その高い結合のを示
す部位が、線条体と合致するかどうかは明ら
かではない。この点を調べるために、MRI と
PET のデータを個体ごとにマッチングし、脳
内の各領野の結合能を算出したところ、ドー
パミン D1 および D2 受容体ともに、線条体に
おいて、もっとも高い値が示された。このこ
とにより、PET のデータおよび解析法の妥当
性が確認された。 
 
(3) 続いて、大脳皮質の各領野におけるドー
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図 1. マーモセット脳の MRI（左）と PET

によるドーパミンD1受容体結合能の画像

化（右）(Nagai et al., in prep) 



パミン受容体の結合能を調べたところ、D1 お
よび D2受容体ともにシグナルが確認された。
その分布を調べると、領野ごとにばらつきが
あることも確認された。今後、これらの分布
を詳細に調べ、データベースとしてまとめる
予定である。 
 
(4) この研究で確立した技術とデータベー
スを用いて、今後、発達研究への応用や、行
動レベルのデータとの比較など、より包括的
な研究へと展開していく計画である。霊長類
ではドーパミンとその受容体は、認知・行動
の諸過程に重要な役割を果たしており、その
システムの異常は、精神・神経疾患や発達障
害と深く関連している。本研究の成果は、高
次脳機能の統合的理解や精神・神経疾患のメ
カニズムの解明、ひいては、治療や予防につ
ながるものと期待される。 
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