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研究成果の概要（和文）：磁気共鳴画像法 (Magnetic Resonance Imaging : MRI) を用い、大脳基底核の黒質線条体路
の可視化法を開発した。開発した手法を小型霊長類コモンマーモセットのパーキンソン病モデルに適用したところ、黒
質線条体経路の脱落を捉えることに成功した。本手法は、パーキンソン病における病態のモニタリングや新規治療法の
効果判定において強力なトランスレーショナル診断ツールと成り得る。

研究成果の概要（英文）：We developed an analysis to visualize nigrostriatal pathway using magnetic 
resonance imaging (MRI) and succeeded in the evaluation of the nigrostriatal degeneration in the common 
marmoset model of the Parkinson’s disease. This method could be a powerful translational diagnostic tool 
for the monitoring disease process and the evaluating efficacy of new treatment of Parkinson’s disease.

研究分野：放射線科学
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１．研究開始当初の背景 

現在、幹細胞技術を用いた神経再建方法が

提唱されており、前臨床研究において脊髄損

傷やパーキンソン病といった中枢神経系障

害モデルの治療評価が行われている。大脳基

底核の黒質線条体路は、黒質緻密部から線条

体に投射しているドーパミンニューロンに

よって形成された比較的疎な神経路である。

パーキンソン病では、主にこの神経路が脱落

することによって運動障害を引き起こす。そ

のため、非侵襲的な MRI を用いて黒質線条体

経路を評価することができれば、前臨床にお

けるパーキンソン病モデルの病態評価や治

療効果の判定において極めて有用なツール

となりうる。 

 
２．研究の目的 

本研究では、げっ歯類と比べ神経解剖学的

にもヒトと近縁である霊長類コモンマーモ

セットにおけるパーキンソン病モデルを対

象として、MRI を用いた神経回路の解析法を

確立し、組織学的手法とともに黒質線条体経

路を評価することを目的とした。 

 
３．研究の方法 

霊長類コモンマーモセットに対し、動物を

安全に MRI 計測するための保持ベッド、多チ

ャンネルサーフェス受信コイルの開発、7 テ

スラの超高磁場強度に起因した磁化率アー

チファクトを低減のための計測法の最適化、

そして麻酔や生体管理法の最適化など周辺

環境を整備した。次に、ドーパミンニューロ

ン に 選 択 的 な 神 経 毒

1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyr

idine (MPTP) 2 mg/kg の反復皮下投与によ

り、無動、振戦、筋固縮、姿勢反射障害など

のパーキンソン病様症候を発現させたマー

モセット (n = 6, ♂) を対象にMPTP投与前、

投与後 3カ月に MRI を実施した。さらに黒質

線条体経路を高精度に解析するため顕微鏡

的拡散トラクトグラフィの解析を行った。

MRI 計測後、正常およびパーキンソン病モデ

ルの tyrosine hydroxylase (TH) 染色の三

次元解析を行い、MRI により得られた神経走

行分布と実際の黒質線条体経路を評価した。

本研究は、実験動物中央研究所の動物倫理委

員会の承認の下、実施した。 

 
４．研究成果 

MPTP 投 与 前 後 で の  Voxel-based 

morphometry (VBM) により、パーキンソン病

モデルにおいて黒質緻密部の体積減少が確

認された。拡散テンソルイメージングの

Voxel-based analysis (VBA)では、radial 

diffusivity (RD) の増加が黒質線条体線維

の線維起始部において確認できた。 

 

 次に、顕微鏡的拡散トラクトグラフィによ

り正常モデルの黒質と線条体の連絡構造が、

黒質線条体線維の分布と一致することがわ

かった。パーキンソン病モデルは正常モデル

に比し、MRI による Track 数が約半数に減少

し、ドーパミンニューロンの線維数も同様に

減少していることが確認された。 

図 1 パーキンソン病モデルマーモセットの経

時的 MRI 解析 



 

以上より、本手法は、パーキンソン病にお

ける病態のモニタリングや新規治療法の効

果判定において強力なトランスレーショナ

ル診断ツールと成り得る。 
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図 2 パーキンソン病モデルマーモセットにお

ける黒質線条体線維の顕微鏡的拡散トラクト

グラフィと組織切片の 3D 解析 
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