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研究成果の概要（和文）：頭部MRI冠状断1mmスライスで嗅球嗅索の面積を測定し、総和することで体積に近似す
る方法により、パーキンソン病（PD）の嗅球嗅索体積は、他のPD関連疾患（多系統萎縮症、進行性核上性麻痺、
大脳皮質基底核変性症）と疾患対照群と比して有意差をもって小さくなることを明らかにした。また、嗅球嗅索
体積測定に、匂い検査、MIBG心筋シンチグラフィーの心/縦隔比を加えることでPD関連疾患からのPD鑑別がより
正確になることが判明した。嗅球嗅索体積、匂い検査、心/縦隔比のカットオフ値はそれぞれ、270mm3未満、8点
未満、1.6未満であった。嗅球嗅索体積が小さく、匂い検査が8点未満であれば91％がPDであった。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to examine whether the volume of the olfactory bulbs and 
tracts (OB & T) on MRI is useful for differentiating Parkinson's disease (PD) from PD-related 
disorders. All patients were evaluated using the odor stick identification test for Japanese 
(OSIT-J), cardiac MIBG scintigraphy, and brain MRI. OB & T areas on 1-mm-thick coronal images were 
measured and summed for volumes. OB & T volume was smaller in PD than in other PD-related disorders 
(p<0.05). The cut-off for detecting PD patients was OSIT-J score <8, heart/mediastinum ratio <1.6, 
and OB & T volume <270 mm3. In the group with OSIT-J score <8 and OB & T volume <270 mm3, the 
proportion of PD patients among all patients with PD-related disorders was 91%. The rate of probable
 PD gradually increased as OSIT-J score and OB & T volume decreased (p<0.001). A combined 
morphological and functional evaluation of OB or cardiovascular dysautonomia could be useful for 
further differential of PD and other PD-related disorders.

研究分野： 神経内科
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１．研究開始当初の背景 
	 パーキンソン病は、発症頻度が人口 10 万
人に対して約 100 人と罹患患者数の多い疾患
である。パーキンソン病は、「ふるえ」や「歩
行障害」等の「運動症状」を呈することで知
られているが、近年「運動症状」以外の症状
（これを「非運動症状」と呼ぶ）も早期から
生じうることが明らかにされた。嗅覚障害は、
「非運動症状」の一つであり、前記運動症状
出現より前から出現することが判明してい
る。このような背景のもと、申請者は嗅覚障
害の責任病巣として嗅球に着目し、①純粋な
パーキンソン病（アルツハイマー病病理等が
合併していない）症例では、嗅球の辺縁から
障害されていくこと、②パーキンソン病にア
ルツハイマー病病理を併せ持つと、嗅球の内
側に存在する核から障害されていくことを
明らかにした（ Sengoku	 R.,	 et	 al.	 J	
Neuropathol	Exp	Neurol.	2008）。パーキン
ソン病の病理が初期段階でどこから始まる
かについては、現在 Braak 博士らが、腸管か
ら脳幹へと至る系と嗅覚系が同時に障害さ
れるという Dual	Hit 仮説（Hawkes	CH.,	et	al.	
Neuropathol	Appl	Neurobiol.	2007）を提唱
している。しかし、申請者の 320 例の剖検例
を用いた検討（ Sengoku	 R.,	 et	 al.	 J	
Neuropathol	Exp	Neurol.	2008）では、「全
身において嗅球のみ（脳幹は障害されず）に
障害を認める症例が存在する」ことが判明し
ており、前述の Braak 仮説だけでは、説明が
つかない。申請者の研究により、パーキンソ
ン病初期から嗅球に病変を認めることは判
明したが、その中でも純粋パーキンソン病症
例では、嗅球の辺縁から障害されるという知
見は、嗅覚路において嗅球に至る以前（嗅上
皮）から障害を認める可能性を示唆している。	
	 嗅球嗅索を肉眼的に観察すると、レビー小
体病(パーキンソン病、認知症を伴うパーキ
ンソン病、レビー小体型認知症)と非レビー
小体病とでは明らかに、レビー小体病での嗅
球嗅索の大きさが小さくなっていることが
わかる（図１）。この形態学的な変化を画像
検査で把握することができれば、パーキンソ
ン病診断に役立つのではないかと考え、今回
の研究を考案した。	
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

２．研究の目的 
	 パーキンソン病患者に嗅覚障害を伴うこ
とが近年の研究で判明している。申請者はパ
ーキンソン病の嗅覚障害の病巣解明、特に嗅
球の病理に着目し、パーキンソン病の代表的
病理所見である Lewy 小体が嗅球のどの部位
から生じ、どのように進展していくのかを、	
320 例の剖検例を用いて検討した。その結果、
パーキンソン病早期より嗅球に病変を認め
ることを解明した。嗅覚路において嗅球は、
２次ニューロン以降に相当する。本研究は、
パーキンソン病の嗅覚障害が嗅覚の入り口
である嗅上皮（１次ニューロンが存在）に起
因するのかどうかを生検標本を用いて明ら
かにするのが目的である。本研究の具体的な
目的：	 嗅球嗅索の体積を MRI を用いて測定
し、嗅覚障害の程度（日本で標準化された嗅
覚テストを用いる）と MIBG 心筋シンチグラ
フィーとの各々の相関性を検証する。	
 
３．研究の方法 
	 本研究では、	
(1) 嗅球嗅索体積が嗅覚障害と相関して

いるか	
(2) 嗅球嗅索体積がMIBG心筋シンチグラ

フィーの心/縦隔比と相関しているか	
を明らかにする。	
	 本研究は、まずパーキンソン病患者の臨床
所見を正確に把握し、定量化を行う。その上
で日本で標準化されている匂い検査（Odor	
Stick	Identification	Test	for	Japanese;	
OSIT-J）を実施し、嗅覚障害を定量化する。	
	 次に、上記患者に対して頭部 MRI を実施す
る。通常撮影（T2 強調画像、FLAIR、拡散強
調画像、磁化率強調画像、それぞれの水平断
に加え、3D	T1 強調画像矢状断および、水平
断、冠状断再構成）に加え、嗅球を中心とし
た 3D 高速 spinecho 法（SPCAE;	Sampling	
Perfection	 with	 Application	 optimized	
Contrasts	 using	 different	 flip	 angle	
Evolutions）を用いた T1 および T2 強調画像
の冠状断を１mm 厚で撮影（図２）する。この
際に、冠状断にて副鼻腔の評価も可能なため、
副鼻腔炎罹患者を除外することができる。得
られた画像の嗅球部分の面積を測定し、総和
する。	
	 また、上記患者に対して MIBG 心筋シンチ
グラフィーを実施し、心/縦隔比を測定する。	
このようにして得られた嗅球嗅索体積と匂
い検査結果、嗅球嗅索体積と MIBG 心筋シン
チグラフィーの心/縦隔比とを比較検討する。	
	
４．研究成果	
	 パーキンソン病関連疾患（多系統萎縮症、
進行性核上性麻痺、大脳皮質基底核変性症）
からパーキンソン病を抽出するのに補助検査
として有用なものは何か。 
	 我々は、パーキンソン病において肉眼的に
嗅球が萎縮することに着眼し、対象症例患者
の嗅球体積をMRIで計測評価する方法を開発

嗅球・嗅索の形態比較 
疾患対象 

Lewy小体病 

図１ 



 

 

した。パーキンソン病と上記パーキンソン病
関連疾患と疾患対照群で嗅球嗅索体積を測定
した結果、パーキンソン病で体積が有意に小
さくなることが判明した(p < 0.05)。嗅球嗅索
体積のカットオフ値は270mm3未満であった。
嗅球嗅索体積が270mm3以下であればパーキ
ンソン病である確率が高い。 
	 さらに我々は、morphologyとしての嗅球嗅
索体積値とphysiologyとしての１）匂い検査、
または２）MIBG心筋シンチグラフィを組み合
わせることで、上記疾患の鑑別精度が上昇す
ることを見出した。上記検討により嗅球嗅索
体積と匂い検査とは相関傾向を示すことが判
明した。日本人向けの匂い検査（OSIT-J）の
カットオフ値は８点未満であった。この２項
目の条件を満たすとパーキンソン病を含むパ
ーキンソン病関連疾患の中で91％の症例がパ
ーキンソン病であることが示された（p < 
0.001）(図3)。	  
	 また、嗅球嗅索体積とMIBG心筋シンチグラ
フィの関係は、嗅球嗅索体積のカットオフ値
は前述同様の270mm3未満、MIBG心筋シンチ
グラフィーの心/縦隔比のカットオフ値は1.6
未満であった。同様に両者を組み合わせると
パーキンソン病関連疾患の鑑別精度は上昇す
ることを明らかにした(図4)。 
	 今回対象となったパーキンソン病患者の中
には、早期発症症例や罹病期間が短い症例も
含まれており、パーキンソン病患者の嗅球嗅
索体積は早期の段階においても萎縮を認める
ことが示された。	  
	 上記結果は2015年に英文誌上（Parkinsonism 
Relat Disord）にて報告済みである。 
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嗅球・嗅索体積測定と嗅覚検査の関係 図３ 
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