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研究成果の概要（和文）：神経メラニンMRイメージング（NmMRI）と剖検脳の対比によるNmMRIの示す病理学的背
景を確認後、123I-FP-CITを用いたSPECT（DAT-SPECT）と123I-MIBGを用いた心筋シンチグラム（MIBG-MS）を併
用し、画像診断に基づくレビー小体型認知症（DLB）の早期診断の可能性を検討した。その結果、パーキンソン
症候を呈する疾患の鑑別では、通常のMRIにNmMRIを併用し中脳黒質のメラニン含有神経細胞の多寡を評価し、そ
の後にMIBG-MSを適用する。その結果から、心交感神経機能が保たれる種々の疾患を除外し、DAT-SPECTを追加す
ることでDLBの診断精度の向上が期待できる。

研究成果の概要（英文）：We propose a diagnostic approach for dementia with Lewy bodies (DLB) and its
 related neurodegenerative diseases using MR imaging and SPECT. First, conventional MR imaging and 
neuromelanin sensitive MR imaging should be applied to the patients with movement disorders and/or 
dementia. Second, MIBG myocardial scintigraphy should be selected according to these MR imaging 
findings. Moreover, a combination of these neuroimaging methods including SPECT with 123I-FP-CIT is 
a useful and practical approach for the differential diagnosis and confirmation of DLB and its 
related neurodegenerative diseases.

研究分野： 神経放射線医学，脳神経核医学

キーワード： レビー小体型認知症　パーキンソン病　神経メラニンMRイメージング　ドーパミントランスポータイメ
ージング　MIBG心筋シンチグラム
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１．	研究の背景	

	 レビー小体型認知症（DLB）はアルツハイマー

型認知症（AD）に次いで頻度の高い変性性認知症

疾患である。AD に関しては、前駆状態としての

軽度認知障害（MCI）における神経心理学的特徴

に加え、様々な脳神経画像の特徴が明らかになり、

AD の早期診断と早期介入の重要性が高まってい

る。一方、DLB は AD に比べると症状が極めて多

様であり、脳神経画像を含めて十分な知見も未だ

少ないのが現状である。DLB の診断には、第 3回

国際ワークショップで定められた臨床診断基準

改訂版（2005 年）が用いられ、また近年、米国

精神医学会から DMS-5（2013）が発表されたが、

画像診断に関しては、示唆症状の中で基底核のド

パミントランスポータの取り込み低下が含まれ

ている他、支持症状の CT/MRI 画像や核医学診断

が取り入れられているに過ぎない。しかしながら、

臨床の現場では、除外診断を含めて画像診断が重

要視されている一方、病初期からの知見の集積が

乏しく、早期診断における画像診断の有用性は明

確となっていない。	

	

２．	研究の目的	

（１）本研究の目的は、DLB の早期診断における

画像診断の有用性を明らかにし、鑑別診断および

早期診断法を確立することである。我々はこれま

でに、生前ならびに剖検脳の MRI 所見と病理所見

を丹念に対比検討することで、変性疾患を中心に

MRI 所見の病理学的背景を明らかにしてきた。そ

の研究を通して、パーキンソン病（PD）、DLB を

含めパーキンソン症候を呈する疾患についても

多くの重要な画像所見を報告し、PD に関する研

究では、第 39 回日本神経放射線学会で優秀展示

論文賞を受賞している。また、PDと ADを対象に、

神経メラニン MRI 画像（NmMRI）と 123I-MIBG を用

いた心筋シンチグラム（MIBG-MS）による検討か

ら両疾患の鑑別における両手法の有用性を報告

している。	

（２）DLB では、メラニン含有神経細胞の脱落を

認める黒質や青斑核に加えて、迷走神経背側核な

どの脳幹諸核、視床核、マイネルト基底核にレビ

ー小体を認める。更には、レビー小体は大脳辺縁

系を初めとした大脳皮質に加え、脳以外の末梢交

感神経節、内臓自律神経系、副腎髄質にも認めら

れることから、小坂らは DLB を脳だけではなく全

身病として捉えることを提唱している。本研究で

は、研究期間内に黒質や青斑核におけるメラニン

含有神経細胞の脱落の程度を指標にして、DLB の

病初期からの線条体におけるドパミントランス

ポータの減少と心臓交感神経機能障害との関連

を検討し、PD との鑑別を含め早期診断における

画像診断の可能性を検討する。尚、研究を進める

に当たっては NmMRI がメラニン含有神経細胞数

を正確に反映しているか否かについての検討が

不可欠である。我々は、この点に関しての研究結

果を報告しており、一連の業績は、2010 年と 2013

年の欧州放射線会議で認められ、それぞれ Cum	

Laude 並びに Magna	Cum	Laude を受賞し、国際的

にも高く評価されている。	

	

３．研究の方法	

（１）本研究は以下の 2部から構成される。	

①	 PD および DLB 患者の剖検脳 MRI 所見と病	

	 	 理組織学的所見との対比検討。	

②	 PD および DLB 患者を対象とした MRI による

NmMRI の撮像、大脳基底核の 123I-FP-CIT	

SPECT（DAT-SPECT）を用いたドパミントラン

スポータ画像およびMIBG-MSによる心交感神

経機能画像評価。	

（２）剖検脳 MRI の撮像においては、剖検脳をホ

ルマリン固定した後、brain	cutting 前日に充分

水洗した。剖検脳を発泡スチロールの保持容器に

移し、3T	MR 装置（Signa	VH/i,	GE）を用いて脳

幹に直交する横断面およびそれに直行する冠状

断面で、2.5mm 厚・間隔で高解像度 FSE 法による

T2 強調像を撮像した。また、brain	cutting 後の

2.5mm厚の脳幹部切片については2インチ表面コ

イルを用いて同様に T2 強調像を撮像した。	

（３）至適撮像条件により撮像された剖検脳 MRI

に関して、中脳黒質におけるメラニン含有神経細

胞の評価を行った。更に、剖検脳並びに表面コイ

ルを用いて撮像を行った脳幹部の病理標本を作

製し、ヘマトキシリン・エオジン染色、髄鞘染色

を行い、顕微鏡下で中脳黒質のメラニン含有神経

細胞数を計測した。	

（４）3T	M 装置を用い､臨床例の脳幹部の NmMRI

の撮像に加え、2検出器型ガンマカメラ（E-CAM,	

Siemens）を用い、DAT-SPECT と MIBG-MS の撮像

を行った。	

（５）NmMRI に関しては、中脳蓋を対照にして中

脳黒質との信号強度比を計測し、顕微鏡下で計測

したメラニン含有神経細胞数との相関を検討し

た。	

（６）DAT-SPECT に関しては、123I-FP-CIT の非特

異的結合による放射能と特異的結合による放射

能との比を計測し（SBR）、MIBG-MS に関しては、

上縦隔への集積に対する左室心筋への集積比

（H/M 比）を算出した。	

	

４．研究成果	

（１）剖検例は PD	1 例、DLB	1 例に留まった。

以前のstudyで検討した3例を含む5例について

検討した結果、中脳黒質におけるメラニン含有神

経細胞数と NmMRI による中脳黒質の信号強度は

良好な相関を示した。	

（２）DLB	2 例を含むパーキンソン症候を呈する

23 例の臨床例での検討では、NmMRI の中脳黒質の

高信号域の volume と DAT-SPECT における SBR は

良好な相関を示した。また、左右差指標について

も両者は良好な相関を示した。	

３）17 例の PD を対象とした検討では、NmMRI と



DAT-SPECT の SBR は良好な相関を示したが、PD

の運動機能を評価する指標（UPDRS	III）とこれ

らの相関では、DAT-SPECTのSBR	がNmMRIと比べ、

より良好な負の相関を示した。	

（４）44 例の PD を対象とした、NmMRI と MIBG-MS

の検討では両者に良好な相関を認め、DAT-SPECT	

の SBR	と MIBG-MS での H/M 比との間にも良好な

相関を認めた。	

（５）今回の結果から、パーキンソン症候を呈す

る疾患の画像診断による鑑別においては、NmMRI

を含めた MRI によるスクリーニングを実施した

後に、MIB-MS を実施し、更に DAT-SPECT を追加

すること DLB の診断精度の向上が期待できる	

（６）今回の検討では DLB 症例の確定例が少ない

ことが診断精度に関する限界として挙げられる。

今後、DLB 症例を集積し追加検討する必要がある。	
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