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研究成果の概要（和文）：多系統萎縮症(MSA)では早期から認知機能低下を認めうることが指摘されている．た
だその病態は十分に分かっていない．そこで明らかな認知機能低下を認める症例を含めたMSAに脳容積、脳内回
路解析を認知機能別に施行、健常群と比較し萎縮、脳内回路障害の有無を確認しMSAにおける認知機能からの早
期診断マ－カ－の開発を行った．
結果：疾患群では健常群と比較し認知機能が有意に低下していたが萎縮部位は小脳主体で大脳皮質は保たれてい
た．一方認知機能低下群で広範な脳内回路障害を左優位の脳梁に認めた．以上からMSAでは萎縮より解剖学的脳
内回路の変化が出現しており、認知機能低下に関連している可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：Patients with multiple system atrophy (MSA) show cognitive decline during 
the course of the illness. However an early diagnostic marker of cognitive decline of MSA remains 
unclear.We enrolled 30 cases with probable MSA and 15 healthy controls. We classified 15 patients 
who showed as normal cognition (MSA-NC) and 15 cases who showed as cognitive decline (MSA-CD). All 
subjects were investigated using brain volume/network analysis. 
Results: Patients with MSA-NC and those with MSA-CD showed cerebellar but not cerebral atrophy 
compared to controls. In contrast, brain network analysis showed widespread abonormal values in both
 the cerebrum and cerebellum in MSA-CD compared to controls. Particularly, significant decreased 
fractional anisotrophy (FA) values were observed in the left corpus callosum in MSA-CD as compared 
to MSA-NC. It were significantly correlated with cognitive butteries. Decreased FA values in the 
corpus callosum could serve as an early indicator of cognitive decline in MSA.

研究分野： 神経内科学
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１．研究開始当初の背景 

近年、多系統萎縮症(MSA)では認知機能低

下を認めうることが指摘されている．特に

我々は MSA で遂行機能を主体とした認知機

能低下を認め、前頭葉の血流低下が病態と

関係していることを見出している．しかし、

MSA では遂行機能障害以外にも記憶、視空

間機能も障害されることがしばしば報告さ

れている．ただしその病態は十分に分かっ

ていない．  
 
２．研究の目的 

そこで今回我々は明らかな認知機能低下

を認める症例を含めた MSA に Voxel-based 

morphometry(VBM)、tract-based spatial 

statistics(TBSS)を認知機能別に施行し、

健常群と比較し萎縮を認める部位及び脳内

神経回路障害の有無を確認した． 
 
３．研究の方法 

2013 年 10 月から 2016 年 12 月までに当

院受診し診断基準を満たした連続 MSA 39

例で頭部 MRI や認知機能評価が病状のため

不能な 9例を除き 30 例を、年齢・性別で統

計学的に有意差のない健常群15例(63.3 ± 

7.9 歳、男/女 9/6)と比較検討した． 

当病院倫理委員会の承認の上、MSA 全例

で unified MSA rating scale（UMSARS）を

評価し、認知機能の評価には Addenbrooke’

s Cognitive Examination Revised（ACE-R）

を用いた．認知機能の分類として既報告に

あるように正常群をACE-Rの89点以上とし、

低下群を88点以下とした．ACE-R正常群 15

例(61.5 ± 8.0 歳、男/女 8/7)、ACE-R 低

下群 15 例(65.5±6.7 歳、男/女 10/5)．

画像は 3.0T MRI を用いて 3D-T1、拡散テン

ソル画像を施行し、解剖学的な容積や皮質

下の白質回路解析であるVBMやTBSSにて萎

縮部位の確認と脳内神経回路解析を行った

(FDR, P<0.05)． 

 

(倫理面への配慮) 

本研究は臨床研究に関する倫理指針、ヘ

ルシンキ宣言に基づく倫理原則を遵守して

実施した．研究開始前に同意説明文書を含

む研究計画書について名古屋大学医学部倫

理審査委員会の審査を受けた．また本研究

において収集する各種臨床スコア、認知機

能検査などの臨床情報、および頭部 MRI な

どは、医師など法律により守秘義務を課せ

られた職種のみが扱い保護された． 
 
４．研究成果 

健常群、ACE-R 正常群、ACE-R 低下群の平

均年齢は各々63.3±7.9、 61.5±8.0、

65.5±6.7 歳で統計学的に有意差はなかっ

た．ACE-R 正常群と ACE-R 低下群の罹病期

間は 2.7±1.2、2.9±1.7 年で有意差はなか

った．ACE-R の総点はそれぞれ 96.6±2.8、

93.1±2.7、78.6±6.2 点であり ACE-R 低下

群で健常群と ACE-R 正常群と有意差を認め

た．下位項目については健常群と ACE-R 正

常群と ACE-R 低下群で注意/見当識は

17.9±0.3、17.6±0.6、16.5±1.4、記憶は

24.2±2.0、23.3±1.9、17.3±4.4、流暢性

は 13.7±0.7、12.1±1.8、8.0±2.5、言語

は 25.2±1.0 25.0±1.1、23.1±2.4、視

空間は 15.6±0.9、15.1±1.0、13.6±2.4

であった．注意/見当識、記憶、流暢性、言

語で ACE-R 低下群は健常群と ACE-R 正常群

との間に有意差を認めた．また視空間で

ACE-R 低下群は健常群と有意差を認めた． 

 

VBM において ACE-R 正常群・低下群とも

に小脳萎縮は認めるものの大脳萎縮は認め

なかった（Figure1-A,1-B） 

 



 

 

次に白質回路解析である TBSS の

fractional anisotrophy(FA)については健

常群と比較し ACE-R 正常群では小脳にのみ

異常を認めた．他のパラメ－タ－の mean 

diffusivity (MD) 、 radial diffusivity 

(RD)、axial diffusivity (AD)については

健常群と比較し ACE-R 正常群では小脳異常

とごく軽度の大脳異常を認めた．   

一方で ACE-R 低下群では FA、MD、RD、AD

の異常が健常群と比較し小脳に加えて、前

頭葉中心とした広範な大脳異常を認めた．

（Figure2-A,2-B） 

 

 

 

ACE-R 低下群と ACE-R 正常群を比較した

ところ、MD、RD、AD については有意な差は

なかったが、FA のみ左優位の脳梁を中心と

した白質線維の異常を認めた．また左優位

の脳梁と ACE-R の総点・下位項目(記憶・流

暢 性 ・ 言 語 ) が 相 関 し て い た ．

（Figure3-A,3-B-I,3-B-II） 

 

 

 

 

ACE-R 低下群において ACE-R の総点及び

下位項目（注意/見当識、記憶、流暢性、言

語、視空間）は健常群と比較し統計学的に

は有意な差を認めた．既報告にもあるよう

MSA では遂行機能障害以外にも記憶、視空

間機能も障害されることがしばしば報告さ

れており本研究でも同様の結果であった．  

次に解剖学的な容積の解析である VBM に

おいては ACE-R 正常群、低下群ともに健常

群と比較し小脳萎縮は認めるものの大脳萎

縮は認めなかった．つまり大脳皮質は保た

れていた．一般的に MSA は進行すると大脳

萎縮を認めるが本研究においては罹病期間

が 2.7±1.2、2.9±1.7 年とそれぞれ早期で

あるため小脳萎縮のみであったと考えられ

る． 



一方で皮質下の白質回路解析である

TBSS で ACE-R 低下群では FA、MD、RD、AD

の異常が健常群と比較し小脳に加えて、前

頭葉中心とした広範な大脳異常を認めた． 

過去の研究で白質線維の変性では FA の

低下、MD の上昇を認め、RD や AD の異常は

脱髄や軸索の損傷などと関連していること

が分かっている．今回の TBSS の結果は本研

究の MSA の病理学的背景の違いなどが原因

の可能性がある． 

更に ACE-R 低下群と ACE-R 正常群と比較

したところ FA の異常を特に左優位の脳梁

に認めた．またそれ以外のパラメ－タ－で

ある MD、RD、AD では異常を認めなかった．

特に Figure 3-B-II から左優位の脳梁と認

知機能と相関を認めたことから、MSA の認

知機能においては大脳皮質より早期に解剖

学的神経回路の変化が出現している可能性

が示唆された．今後病理学的な背景や更な

る画像解析が必要と思われた． 
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