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研究成果の概要（和文）：ラット脳スライスにおける光学計測では、発達過程における基底核ー皮質回路の変化を可視
化することができた。また、移植細胞から正常細胞への電気生理学的信号を確認しえた。なお、これに適切な色素の基
礎的検討を行い報告した。一方でDNA合成能を直接的に評価可能な11C-4DST-PETを脳腫瘍、炎症性疾患患者において行
い、DNA合成能を直接反映するイメージングが可能であることを示した。ドパミン細胞移植パーキンソンモデル動物で
は、ドパミントランスポーターの発現に伴うD2受容体の変化を確認し、細胞移植に伴う経時的なドパミン環境の正常化
を可視化した。

研究成果の概要（英文）：1. Optical recording method have demonstrated the development of cortico-striatum 
circuit in the slice of the rat brain. It also showed the electro-physiolosical connection from 
transplanted cells in the slice of PD model rats. We also evaluated new voltage-sensitive fluorescence 
dyes for monitoring neuronal activity in the embryonic central nervous system.2. We demonstrated cell 
proliferation precisely in brain tumor patients using 11C-4DST-PET image. It can also visualize the 
neurogenesis of transplanted cells. 3.PET imaging of transplanted PD model rats showed the time course of 
expression of dopamine transporter and normalization of dopamine D2 receptors binding.

研究分野：脳神経外科
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１．研究開始当初の背景 
 再生医療・神経移植治療はこれまで治療法
が無い、もしくは不十分であるとされてきた
多くの神経疾患（パーキンソン病をはじめと
して、脳外傷、脳梗塞など）の治療方法とし
て注目を集め続けている。移植実験の課題の
ひとつに、移植後生体内における移植細胞の
評価方法が不十分であることがあげられる。
移植後の評価方法としては、病理組織学的検
討と行動実験に頼らざるを得ない。神経再生
医療の目的は、疾患により失われた神経回路
の再構築であり、このためには個体内（生体
内）でのより直接的な神経回路の評価が必要
となる。 
有用な方法として挙げられているのが、PET
であり、すでに分子イメージングの分野で中
心的な役割を果たしている。PETはさまざま
な神経伝達機能をシナプス前機能・後機能の
両面から、同一個体において経時的、定量的、
多角的に評価しかつ可視化することができ
る。したがって細胞生着以外にも移植細胞の
成熟過程や、脳内の神経伝達物質・受容体の
変化、炎症反応の評価が同時に繰り返し評価
可能である。この方法はヒト臨床とも共通の
方法であり、そのまま臨床応用が可能という
利点がある。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、神経細胞移植治療後の神経回
路の再構築過程を、生体内で評価することを
目的とする。マルチトレーサーを用いた
micro PETでの in vivo評価を多角的かつ経
時的に行ない、移植細胞の変化、脳内神経伝
達物質の変化を中心に検討する。ex vivoスラ
イスによる光学的計測によって、移植による
神経回路の構築過程の評価を行う。 
これらの方法によって、より臨床に近い形で
移植治療を評価することができる。特に移植
された個体の病態評価・治療効果判定が、同
一個体で経時的かつ詳細に行える。移植後の
評価方法の多くが病理組織学的検討と行動
実験であり、その間をつなぐ評価方法として
期待できる。 
 
３．研究の方法 
1) パーキンソンモデルラットにドパミン
神経細胞を移植し、動物用PETにて11C-PE2I, 
11C-Raclopride, 11C-SCH の multitracer に
よって経時的に計測を行い、移植細胞のシナ
プス前機能の変化と、これに伴うドパミン受
容体機能（シナプス後機能）の変化を検討し
た。また、併せて行動実験を行い、その相関
を検討した。 
2) DNA 合成能を直接的に評価しうる新規
PETトレーサーである11C-4DSTを脳腫瘍患者
にて施行し、病理検査結果と合わせて検証す
ることで、その妥当性と in vivo での有用性
を評価した。 
3) ラット脳スライスを用いて、光学計測の
手法を用いて、皮質線条体経路の神経伝達を

評価した。さらに移植細胞における神経回路
の発達過程の可視化を試みた。 
 
４．研究成果 
1) 移植細胞は 11C-PE2I による評価では、2
週後、4 週後とドパミントランスポーターの
発現が同一個体内で確認され、移植細胞の成
熟過程が評価しえた。これに伴いドパミン D2
受容体の機能亢進が徐々に正常化していく
ことが確認された。行動実験ではこれに合致
した結果が得られており、 in vitro 
autoradiography によってもこれらは確認さ
れた。11C-SCH によるドパミン D1 受容体の変
化は認められなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
11C-DAA1106を用いたmicrogliaの評価では、
移植操作に伴う集積が確認され、移植手術に
よる炎症反応が確認され、免疫抑制剤の投与
により炎症が抑制され、細胞の生着率の増加
が確認された。 
2)  11C-4DSTはDNA合成能を反映する新規
PET トレーサーであり、脳腫瘍において腫瘍
の悪性度：Ki index と正の相関を認め、ほか
のトレーサーと比較してもより正確にDNA合
成能を反映することが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
3)  



ラット脳スライスを用いて、光学計測の手法
を用いて、皮質線条体経路の神経伝達を評価
した。これに伴い新規色素の評価を行った。
さらに移植細胞における神経回路の発達を
可視化した。 
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