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研究成果の概要（和文）：DLBでは、DAT-SPECTで線条体での集積低下が注目されているが、脳血流SPECTにおい
て、線条体を含めた脳の部位ごとの血流を統計的に評価した。パーキンソン症状がある群とない群について、得
られたデータを3D-SRTで半定量化し、全ての脳領域について検討した。その結果、線条体については、有意な結
果は得られなかったが、パーキンソニズムがある群においては、左上後頭回の有意な血流低下が認められた。ま
た、左梁下野、右直回、右島、右橋においては、血流が有意に上昇していることがわかった。これらの結果を踏
まえて、パーキンソン症状などの責任病変に関する手がかり、治療への糸口を検討している。

研究成果の概要（英文）：The basal ganglia (striatum) is the most important interest domain in DLB. 
However, to the best of our knowledge, there are few and not enough studies that evaluated the 
perfusion of every part of brain statistically. 
Knowledge about which part of brain perfusion on SPECT has correlation with each symptom of DLB 
would be helpful for optimum management including the provision of appropriate information for 
patients and caregivers, the initiation of effective treatments, and particularly the avoidance of 
potentially life-threatening antipsychotic drugs. 

研究分野：老年精神医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
DLBのそれぞれの症状が、線条体におけるDAT-SPECT や脳血流SPECTの所見と関連があるか、また他の部位の血流
とも相関があるか等が明らかになれば、患者や介護者に適切な情報提供を行ったり、抗精神病薬の副作用を避
け、効果的な治療方法を選択するなど、最適なマネジメントをする助けになると思われる。また、今回の結果を
踏まえて、安全かつ効率的な治療法の確立に貢献できれば、医療経済的見地からも社会に与える利益は大きく、
非常に大きな意義を有するものであると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１． 研究開始当初の背景 

レビー小体型認知症(DLB)は、神経変性性認知症においてアルツハイマー型認知症(AD)に次いで

多いと言われているが、多くの DLB が他の認知症性疾患と誤診されている。誤診されたまま精神

症状に対し安易に抗精神病薬を投与すると、ときに生命に影響を及ぼすような重篤な副作用が

出現する。よって正確な診断や早期診断は、治療、介護、予後の点からも大きな臨床的意義があ

る。最新の DLB の臨床診断基準において、「SPECT/PET で示された大脳基底核でのドパミントラ

ンスポーター(DAT)の取り込み低下」が suggestive features として認められている。本邦でも、

線状体ドパミン神経終末に存在するドパミントランスポーターを可視化する DAT-SPECT トレー

サーが、2014 年１月から「DLB の診断」を目的として販売開始されたが、日常臨床で使用可能と

なってから、まだ経験が浅い。欧米では、DAT-SPECT の有用性に関して、probable DLB の診断感

度の平均は 77.7%、probable DLB と非 DLB 認知症の除外特異度は 90.4%と極めて高いことが報告

されており (McKeith I et al.2007)、早期診断のみならず、発症前診断への有用性も期待され

ている。今回、DLB の早期診断における様々なマーカーに、本邦でも承認され多くの研究者が注

目している DAT-SPECT を脳血流 SPECT と共に検討に加えることにより、我々のこれまでの研究

をさらに発展させることが可能と考えた。 

 
 
２．研究の目的 

レビー小体型認知症(DLB)の臨床診断基準において重要項目(suggestive features)である

「Dopamine transporter SPECT (DAT-SPECT)」が日常診療でも使用可能となった。 

DAT-SPECT の結果(Specific Binding Ratio:SBR)と（１）DLB の様々な臨床症状、（２）脳血流

SPECT・MIBG 心筋シンチグラフィーなどの画像所見、（３）血液・髄液などの検体から得られる

バイオマーカーとの相関について網羅的解析を行う。 

上記の解析結果を基に、症状発現に関する病態解明や治療の糸口を探ることを目的とする。具体

的には、症状については、各症状の有無により、線条体(尾状核・被核)における DAT の取り込み

への影響を調査し、症状発現に関する病態解明や治療への糸口を探る。「検体マーカー」につい

ては、DLB の common form は AD 病理も合わせもつことを根拠に、AD のマーカーも解析対象に拡

げたい。 

 なお、脳血流 SPECT(とりわけ尾状核や被核)と DAT-SPECT 所見との相関については興味深い。

PD や DLB におけるパーキンソニズムの発症は、黒質から線条体に投射するドパミンニューロン

の選択的脱落に起因するので、単純に考えると、同部位の脳血流も低下すると予想される。しか

しながら、ドパミン神経脱落に対する代償作用を反映し、むしろ相対的に脳血流が上昇する機序

も想定されており、多数例でかつ正確な測定方法による検討が必要である。尾状核や被核といっ

た特定の関心領域(ROI)を全自動で設定できる FineSRT 解析ソフトを用いることで、再現性・客

観性に富んだ結果を得ることができ、その有用性を生かして解析する。 

 
 
３． 研究の方法 

・DAT-SPECT (SBR)の「症状発現に関する病態解明」への応用 

(1) 臨床症状との相関(幻視、パーキンソニズム、fluctuaion、レム睡眠行動障害 RBD、うつ、

起立性低血圧 OHなど)。 

(2) その他の画像所見との相関 (脳血流 SPECT、MIBG シンチ、VSRAD など)。 

(3) 検体マーカーとの相関。 
 



具体的に述べると、我々はすでに、250 例を越える DLB 患者に関する様々な情報をデータベース

化しており、さらに対象を増やすことに努める。当大学病院だけでなく、研究代表者が時に出張

している砂川市立病院の協力のもと、サンプル数の増加が見込める。 

また、当施設の物忘れ専門外来では、既にクリニカルパス検査入院の体制が整っており、2010 年

より毎週行われている。検査入院により、RBD の有無など臨床症状の正確な把握に貢献している。

DLB の臨床診断基準を満たし、かつ最新の画像診断において DLB 

の特徴的所見を兼ね備えた診断妥当性の高いものを対象とする。DAT-SPECT の DLB に対する早期

診断だけでなく、発症前診断の可能性も視野に入れ、DLB 疑い・possible DLB も経時的に観察

し、probable DLB の診断基準を満たしたところで対象に入れる。脳血流 SPECT は、定性解析(e-

ZIS)だけでなく、定量解析(3DSRT、FineSRT)も行えるよう Patlak Prot 法を用いる。後に網羅的

解析ができるようなデータベースを作成する。 

 
 
４． 研究成果 

レビー小体型認知症(DLB)では、DAT-SPECT で線条体での集積低下が注目されているが、脳血

流については十分な検討がなされていない。脳血流 SPECT において、線条体を含めた脳の部位ご

との血流を統計的に評価した。脳血流 SPECT では、「線条体の血流が代償的に増加している」と

いう報告(Sato T, 2007.)もあるが、脳の部位ごとの血流を統計的に評価した研究は少ない。パ

ーキンソン症状がある群とない群について、SPECT で得られた情報を 3D-SRT で半定量化し、線

条体(尾状核や被殻)、後頭葉も含めた全ての領域について検討した。その結果、線条体について

は、有意な結果は得られなかったが、パーキンソニズムがある群においては(ない群に比べて)、

左上後頭回の血流低下（有意確率Ｐ＝0.0405）が認められた。また、左梁下野（Ｐ＝0.0346）、

右直回（Ｐ＝0.0395）、右島（＝0.0005）、右橋（Ｐ＝0.0252）においては、血流が有意に上昇し

ていることがわかった。これらの結果を踏まえて、パーキンソン症状などの責任病変に関する手

がかり、治療への糸口を検討している。 
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