
名古屋大学・医学部附属病院・病院助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３９０１

若手研究

2023～2022

集束超音波療法と脳機能画像解析を通した振戦性疾患の病態メカニズム解明

Elucidation of Pathophysiological Mechanisms of Tremor Disorders through Focused
 Ultrasound Sonication and Brain Functional Imaging Analysis

５０７７２２６６研究者番号：

坪井　崇（Tsuboi, Takashi）

研究期間：

２２Ｋ１５７２７

年 月 日現在  ６   ５ ２４

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：本態性振戦，本態性振戦プラス，ジストニア性振戦，パーキンソン病を対象に，9軸
モーションセンサを用いて安静時，姿勢時，および運動時振戦を評価した．周波数，タスク毎の振戦の強さのパ
ターン，振戦の規則性について，各疾患に特有のパターンが明らかになった．9軸モーションセンサは振戦性疾
患の診断精度向上に有用であることが示唆された．本態性振戦患者と健常対照者を対象にした集束超音波治療前
後の安静時機能的MRIの検討によって，小脳と視床の異常コネクターハブが特定された．本態性振戦の病態には
運動ネットワークに加え，視覚フィードバックや認知機能の異常も関与していることが示唆された．

研究成果の概要（英文）：Resting, postural, and kinetic tremor were evaluated using a 9-axis motion 
sensor in essential tremor, essential tremor plus, dystonic tremor, and Parkinson's disease. 
Patterns specific to each disease were revealed in terms of frequency, intensity pattern of tremor 
per task, and regularity of tremor, suggesting that the 9-axis motion sensor is useful for improving
 the diagnostic accuracy of tremor disorders. Resting-state functional MRI studies of patients with 
essential tremor and healthy controls before and after focused ultrasound treatment identified 
abnormal connector hubs in the cerebellum and thalamus. The results suggest that in addition to 
motor networks, abnormalities in visual feedback and cognitive function are involved in the 
pathogenesis of essential tremor.

研究分野： 神経内科学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
パーキンソン病・本態性振戦・ジストニア性振戦しばしば臨床的な鑑別が難しく，客観的な診断方法が求められ
ている．9軸モーションセンサによる振戦解析はこの目的において有用と考えられた．パーキンソン病・本態性
振戦・ジストニア性振戦における振戦の病態には小脳－視床－大脳皮質ネットワークや大脳基底核－視床－大脳
皮質ネットワークの異常が指摘されているが，病態解明は不十分であった．今回の結果から，本態性振戦におけ
る運動ネットワークだけに留まらないより高次なレベルでのネットワーク異常の存在が示唆された．ジストニア
性振戦，パーキンソン病も含めた疾患横断的な検討への足がかりとなることが期待される．

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 これまでの電気生理学的研究，脳機能画像研究，動物研究などから，パーキンソン病・本態性
振戦・ジストニア性振戦における振戦の病態には小脳－視床－大脳皮質ネットワークや大脳基
底核－視床－大脳皮質ネットワークの異常が指摘されているが，病態解明は不十分である (van 
der Stouwe et al. Curr Opin Neurol 2020) ．薬物治療に抵抗性の振戦に対して，1990 年代頃
から脳深部のターゲットに電極を留置して刺激を行う脳深部刺激療法 (deep brain stimulation: 
DBS) が用いられるようになり，卓越した抗振戦効果が報告されている．超音波を用いて脳深部
のターゲットを選択的に破壊する集束超音波治療（focused ultrasound sonication: FUS）は
2016 年に本態性振戦に対する有効性が多施設共同研究において示されたことを皮切りに，研究
および臨床での利用が加速している．DBS がその歴史の長さから長期成績も含めた多くのデー
タが存在するのに対し，FUS ではパーキンソン病・本態性振戦の比較的短期のデータが存在す
るのみで，ジストニア性振戦を対象とした臨床研究は報告がない． 
パーキンソン病・本態性振戦・ジストニア性振戦はしばしば臨床的に鑑別が難しく，客観的な

診断方法が求められている．加速度計や表面筋電図検査がこれらの疾患の鑑別に有用な可能性
が報告されているが，解析プロトコルは未確定である(di Biase et al. Brain 2017 など)．さらに，
脳の機能的・解剖学的結合を解析する画像研究は，STN DBS を施行したパーキンソン病患者を
対象として近年盛んに行われており，本態性振戦に対する視床 DBS の画像研究もこれを追って
いる．FUS は金属を体内に留置しないことから，術前後に高解像度での MRI 撮像を行うことが
できる利点がある．  
 
２．研究の目的 
 本研究は，パーキンソン病・本態性振戦・ジストニア性振戦の患者を対象に，FUS の術前後
の振戦および QOL の評価，加速度計および表面筋電図による動作・電気生理学的解析，MRI に
よる脳機能的・解剖学的解析を行う縦断的観察研究である．パーキンソン病・本態性振戦・ジス
トニア性振戦では病態の共通点および相違点が指摘されており，病態解明には画像解析による
これらの疾患の直接比較が有効と考えられる．また，これらの疾患を動作・電気生理学的解析に
よって客観的に診断できる手法が求められている．さらに，臨床治療において，patient reported 
outcome が重要視されるようになっており，その中でも QOL 改善効果は重要である．しかしな
がら，FUS の臨床研究データ，特に QOL に対する効果を検証した報告は乏しい． 
以上を踏まえ，本研究で明らかにすることを目指す主要項目は (1) 相互比較を通したパーキ

ンソン病・本態性振戦・ジストニア性振戦における振戦に関連する脳ネットワークの共通点・相
違点の抽出，(2) これらの疾患間の加速度計および表面筋電図検査の特徴と診断マーカーの開発，
(3) FUS の QOL 改善効果の解析，の 3 つである． 
 
３．研究の方法 
 名古屋大学および関連施設において FUS の施行を希望するパーキンソン病，本態性振戦，ジス
トニア性振戦患者のうち，研究参加の意思が書面で確認できた者を対象とする．振戦重症度評価 
(Fahn-Tolosa-Marin tremor rating scale, TRS)および QOL 評価 (Quality of life in 
essential tremor questionnaire, QUEST; EuroQol) を用いる．当院の標準プロトコルに準じ，
3.0-T MRI 装置 (Siemens Verio, Erlangen, Germany)を用いて構造画像(3D T1-weighted 
image)・脳機能画像 (安静時機能的 MRI)・拡散テンソル画像 (Diffusion tensor imaging: DTI) 
の撮像を行う．加速度計および表面筋電図（小型 9軸ワイヤレスモーションセンサ・ワイヤレス
EMG ロガーIII，Logical product 社，福岡市，日本）を用いて，安静時，姿勢時，運動時の振戦
の記録を行う．研究代表者と研究協力者（情報学部）が連携し，波形解析のためのアプリケーシ
ョン開発ならびに鑑別診断に有用なバイオマーカー探索を行う．FUS は Exablate (InSightec, 
Haifa, Israel) を用いる．術後評価は 12 ヶ月の時点で，術前と同等の評価（振戦重症度，QOL，
加速度計，表面筋電図，MRI）を行う． 
 
４．研究成果 
(1) 9 軸モーションセンサに基づく振戦の動作解析 
Movement Disorders Societyの2018年振戦診断基準に基づいて診断された本態性振戦 21例，

本態性振戦プラス 17 例，ジストニア性振戦 22 例，パーキンソン病 31 例を対象に，9軸モー



ションセンサを用いて安静時（resting 課題），姿勢時（postural 課題）および運動時振戦（simple 
kinetic および drawing 課題）を記録した．なお，本態性振戦プラスとは，本態性振戦に安静時
振戦や軽微なジストニア姿勢などの追加の神経所見を呈するものと定義されている．本態性振
戦とジストニア性振戦の中間のフェノタイプである可能性も指摘されていることから，より詳
細な解析のために本態性振戦プラスも解析群に加えた． 
Peak frequency（PF：スペクトルの最大ピークを示す周波数），Peak amplitude (PA：スペク

トルの最大ピークにおける振幅の大きさ)，Frequency width half magnitude (FWHM：スペクト
ルのピークが半分の高さになる幅であり，周波数の均一性の程度を示す)，Tremor stability 
index(TSI：周波数の均一性の程度を示す別の方法) ，Half-width power (HWP：FWHM の範囲の
パワーの積分値であり，振戦の強さを示す)を算出した．算出されたパラメータの群間比較は
SPSS 25 で行った．3群間の比較は Kruskal-Wallis test と post-hoc Dunn test で，2群間の比
較は Mann-Whitney test を用い，p < 0.05 を有意水準とした． 
振戦の周波数は，姿勢時振戦，運動時振戦のいずれも本態性振戦群＞本態性振戦プラス群＞ジ

ストニア性振戦群の傾向がみられ，いくつかの比較で統計的な有意差を認めた（図 1）．さらに，
パーキンソン病群の姿勢時振戦の周波数は本態性振戦群よりも有意に低値であった．振戦の強
さを示す PA および HWP は本態性振戦群＜本態性振戦プラス群＜ジストニア性振戦群のパターン
を示した．さらに本態性振戦，本態性振戦プラス，ジストニア性振戦では姿勢時および運動時の
振戦が安静時振戦よりも強いのに対して，パーキンソン病ではこの逆のパターンを呈した．振戦
周期の規則性を表す TSI において，本態性振戦プラスやジストニア性振戦はパーキンソン病と
比較して不規則性が高い結果であった．この結果から，パーキンソン病・本態性振戦・ジストニ
ア性振戦のタスク毎の振戦の周波数や強度，規則性には特有のパターンがあることが明らかに
された．多数例でのさらなる検討を要するが，9軸モーションセンサは振戦性疾患の診断精度向
上に有用性が期待される． 
 
(2) MRI を用いた本態性振戦の病態解析 
本態性振戦患者 27 名と，年齢・性別をマッチさせた健常対照者 27 名を対象に，複数の脳ネッ

トワークにわたる全脳機能的結合を調べ，安静時機能的 MRI から推定した functional 
connectivity overlap ratio と呼ばれるネットワーク指標を用いて，疾患によって影響を受け
たハブ領域の同定を試みた．また，全患者の認知機能スコアおよび振戦スコアと異常を有するハ
ブ領域の関係を評価し，FUS 術後に術後フォローアップ評価を受けた患者 15 人の運動機能改善
スコアとハブ領域の関係を評価した． 
小脳と視床に疾患によって異常を呈しているコネクターハブを同定した．特に，小脳の歯状核

と背内側視床は本態性振戦患者において感覚運動ネットワークとのより広範な結合を示した．
さらに，視床枕と視覚ネットワークとの結合も本態性振戦群で有意に広範であった．これらのコ
ネクターハブ領域と認知ネットワークとの結合は，認知機能，振戦，運動機能の改善スコアと負
の相関を示した（FDR q<0.05）．これらの結果より，本態性振戦患者において，小脳と視床内の
コネクターハブ領域は，感覚運動ネットワークや視覚ネットワークとの広範な機能的結合を示
すこと，振戦と認知機能障害との関連が明らかとなった．つまり，古典的に考えられていた運動



ネットワークに留まらない，視覚フィードバックや認知機能などのより高次なレベルでの異常
も病態に関わっていることを示唆する． 
現在，我々はジストニア性振戦群，パーキンソン病群のデータ収集を進めており，今後は疾患

横断的な検討へと進めていく予定である． 
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