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研究成果の概要（和文）：認知症は今やパーキンソン病（PD）の最も大きな予後規定因子であることが知られている。
この研究課題では、 [11C]BF-227 PETを用いてPD脳内のシヌクレイン沈着の分布と進展を評価した。検討した19例の内
9例では前頭葉眼窩回や扁桃体、帯状回などの辺縁系に高い[11C]BF-227信号を認めた。これらの高信号域は時間経過と
ともに拡大した。一方で残りの症例についてはほとんど陽性信号を認めなかった。これらの結果から、PDのシヌクレイ
ン沈着には辺縁系タイプと脳幹タイプの二つのパターンがあることが推定されたが、さらに特異度の高いプローブによ
る検討が必要である。

研究成果の概要（英文）：Dementia is now known to be the greatest risk factor for poor prognosis of 
Parkinson disease (PD). Thus an early diagnosis and therapeutic intervention for cognitive impairments 
may enable to improve the long-term prognosis of PD. In this project, we investigated the distribution 
and propagation process of synuclein aggregation in PD brain by using the [11C]BF-227 PET. Nine of 19 PD 
cases showed high uptake in limbic system such as orbitofrontal area, amygdale, and cingulate cortex. The 
areas of high uptake were increasing by time-dependent manner. Other cases showed little of BF-227 
signals. From these results, we speculate that there may be two patterns of synuclein deposition in PD, 
that is, limbic type with high BF-227 signals and brainstem type without apparent BF-227 uptake, although 
further study by using new probes more specific for synuclein aggregation are needed to confirm the 
present results.

研究分野： 神経内科学
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１．研究開始当初の背景 
ドイツの病理学者 Braak らは多数の剖検

脳による検討から下部脳幹から始まるパー
キンソン病の病態進行モデルを提唱した。一
方でその後の追試研究から、それと同じかそ
れ以上に嗅球から扁桃体を中心に病態が進
展する一群も多く存在することが示されて
来ている。我々は嗅覚低下が扁桃体を含む脳
辺縁系の代謝低下と密接に関連しているこ
と（Movement Disorders 26:621-628, 2011）、
また重度の嗅覚低下が、最も高い特異性と感
度を持ってパーキンソン病認知症への進展
を予測する事を世界で初めて証明した
（Brain 135:161-169, 2011）。このことは嗅
球から扁桃体を含む大脳辺縁系への病理進
展が、臨床的には嗅覚低下からパーキンソン
病認知症と言う症状進展と関連しているこ
とを示唆する。 
一般外来におけるパーキンソン病認知症

の頻度はパーキンソン病全体の 30～40%と
決して少なくなく、またパーキンソン病症例
の 80％は経過とともにパーキンソン病認知
症へ移行すると云われている。近年の人口高
齢化に伴い、高齢発症のパーキンソン病症例
が特に増加している。一方でドパミン補充療
法の充実もあり、パーキンソン病の予後を現
在最も大きく左右するのは随伴する認知症
の有無であることが明らかとなっている。こ
のためドパミン系のみにターゲットを絞っ
た薬物療法や遺伝子治療、再生医学の応用だ
けでは、その治療効果に限界があることが次
第に明らかとなって来ている。こうした背景
から、早期にパーキンソン病認知症への移行
群を検出し、治療介入する方法論の確立が強
く求められている。 
我々は本邦で独自に開発されたプローブ

である BF-227 により世界で初めてヒト脳内
のαシヌクレイン沈着を画像化することに
成功した（Brain 133:1772-1778, 2010）。本
研究ではこれらの知見の蓄積を応用し、パー
キンソン病に於けるシヌクレイン沈着様式
を時系列的に解析、さらに嗅覚低下を中心と
する嗅球・扁桃体機能の臨床評価や PET を
用いた脳代謝評価と組み合わせることによ
り、パーキンソン病認知症への病態進展様式
を明らかにするとともに、その早期診断法の
確立し、さらに治療介入法を確立することを
目的として企画された。 
 
２．研究の目的 
我々は PET による分子イメージング法を

多系統萎縮症に応用し、本邦で独自に開発さ
れたプローブである BF-227 を用いることに
より、世界で初めてヒト脳内のαシヌクレイ
ン沈着を画像化することに成功した（Brain 
133:1772-1778, 2010）。本研究ではこの技術
をパーキンソン病に応用し、そのシヌクレイ
ン沈着様式を時系列的に解析することによ
り、パーキンソン病の病態進展様式を明らか
とすることを目指す。これにより特に嗅球・

扁桃体から進展する病型の早期診断法を確
立し、さらに BF-227 を利用した分子イメー
ジングがパーキンソン病の病態進行サロゲ
ートマーカーとしても応用できるかどうか
を明らかとする。さらに重度の嗅覚障害群の
約半数が 3年以内にパーキンソン病認知症へ
移行する一方で、嗅覚正常または中等度の嗅
覚低下群からは認知症への移行例が全く見
られなかった我々の研究結果（ Brain 
135:161-169, 2011）に基づき、嗅覚をスクリ
ーニングすることでパーキンソン病認知症
への移行群を早期に抽出し、治療介入する方
法論の確立を目指す 
 本課題で提案する分子メージングによる
α-シヌクレイン凝集体の検出はパーキンソ
ン病や多系統萎縮症などの正確な発症前（早
期）診断、客観的な病期進行や治療効果判定
等を世界で初めて可能にする可能性のある
新規の技術である。また重度の嗅覚低下がパ
ーキンソン病認知症への移行を高い特異
性・感度で予測できる事を示した我々のデー
タ（Brain 135:161-169, 2011）は、現在パー
キンソン病の予後を最も不良とする認知症
の併発を早期に予見し、治療介入する技術の
確立へ大きく寄与することが期待できる。 
 
３．研究の方法 
今回使用する BF-227 はチオフラビン T を

基盤として合成された日本発のオリジナル
プローブであり、[11C]BF-227 PET は in vivo
でアルツハイマー病脳内のアミロイドを検
出することに成功した（J Nucl Med 48: 553, 
2007）。残念ながら老人班に対する感度と特
異性では先行するPIBに劣ることが次第に明
らかとなったが、その後の病理検体を用いた
検討でレビー小体（Eur J Pharmacol, 617: 54, 
2009）およびグリア細胞質内封入体にも結合
することが明らかとなり、シヌクレイノパチ
ーの in vivo 分子イメージングに応用できる
可能性が示唆された。 
 本研究では BF-227 PET などの画像診断法
を活用して認知症を併発するパーキンソン
病症例の発症前特徴を明らかとし、その早期
診断法の確立を目指す。これらを通して認知
症併発群を早期に検出する方法論を確立し、
さらに早期に治療介入することによる予後
改善の可能性についても検討する。 
 
４．研究成果 
パーキンソン病患者でもBF227プローブを

用いた検討を行った結果、全体の 3～4 割の
症例で、嗅球から扁桃体、さらに大脳辺縁系
への高い集積を認めた。これは BF-227 を用
いてこれまでに検討されたアルツハイマー
病とも多系統萎縮症とも全く異なる極めて
特異な分布で有った。 
PD 患者 19 人に 1 回目の[11C]BF-227 PET

撮影を施行した。そのうち、9人に平均約 2.5
年の間隔をおいて、2回目の[11C]BF-227 PET
撮影を施行した。1 回目と 2 回目の撮像条件



は同様で[11C]BF-227 投与後 60 分間の PET
ダイナミック撮像で行った。認知機能、嗅覚
機能、運動機能の指標として、それぞれ MMSE、
OSIT-J、UPDRS (motor score) を用いた。解
析には PMOD ver3.6 (PNEURO)を用いて、各個
人のMRI画像をテンプレートにして自動的に
前頭葉、側頭葉、頭頂葉、後頭葉、中心前回、
補足運動野、帯状回、尾状核、被殻、淡蒼球、
視床、扁桃体、嗅皮質、延髄、中脳、小脳領
域に ROI を設定した。小脳を参照領域とし、
各領域と小脳との比（SUVR）を用いて、15 人
の正常コントロール群(年齢:58.9±13.5 年、
性別 M/F:10/5、MMSE score:29.9±0.2)と比
較した。統計解析には Mann-Whitney U test、
paired T-test を使用した。その結果、PD 患
者群は正常コントロール群と比較して、前頭
葉、側頭葉、中心前回、補足運動野、帯状回、
被殻、淡蒼球において有意差をもって
[11C]BF-227 の集積亢進を認めた。経時的に
は、前頭葉と補足運動野で集積の増加を認め
た。この補足運動野領域と OSIT-J ならびに
MMSE のスコアと相関を認めた。集積亢進を示
したこれらの領域は PD の病理でレビー小体
が比較的多い領域と一致していた。アルツハ
イマー病にみられる側頭頭頂から後頭葉領
域での集積亢進とは異なっており、PD での
[11C]BF-227 集積亢進はアミロイドβを反映
していないと考えられた。また、経時的変化
における補足運動野での[11C]BF-227 集積の
増加は認知機能悪化との関連が示唆された。 
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