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研究成果の概要（和文）：ヒト大脳基底核疾患における神経回路網の機能的変化をPET検査を用いて可視化し，神経症
状の推移と同期させて分析することにより，神経回路制御機構や可疎性を解析した．脳卒中患者においては，亜急性期
のみに同側前頭前野や頭頂葉にイノシトールリン脂質代謝の取り込み増強域が確認され，前頭前野や頭頂葉が大脳基底
核障害時の神経回路網可塑性に関与している可能性が示唆された．Bobble-head doll syndromeでは，両側線状体にお
けるドパミン細胞シナプス前部機能の亢進が頭頚部異常運動に関与していることが確認され，大脳基底核での運動抑制
障害が異常運動の一因であり，可塑性を示すことが確認された．

研究成果の概要（英文）：We analyzed a functional change of the neural network and neural plasticity in 
the　human　basal　ganglia　disease　using　PET　from　the　viewpoint　of　signal transduction syatem. In 
stroke patients, because uptake of DAG was increased to prefrontal and parietal area for only subacute 
phase and attenuated after symptom improvement, it was estimated that this phenomenon reflected a 
plasticity mechanism. In two cases of bobble-head doll syndrome known as cranio-cervical dyskinesis, we 
reviewed that the presynaptic function of dopamine cells in the bilateral striatum was enhanced by 
fluorodopa-PET study. The suppression of output systems of basal ganglia caused by hyperfunction of the 
presynaptic dopaminergic cells may play an important role of the occurrence of bobble-head doll movement. 
The biochemical information obtained by the PET studies contributes to mechanism elucidation of the 
neural plasticity in the human basal ganglia disease.

研究分野： 脳神経外科学

キーワード： 大脳基底核　神経画像診断学　FDG- PET　Fluorodopa-PET　DAG-PET　神経回路可塑性
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１．研究開始当初の背景 
(1) 従来，ヒト成熟脳には可塑性があっても
極めて少ないと考えられており，臨床上での
機能回復訓練では積極的な回復を目指すよ
り，能力低下レベルでの代償に重点が置かれ
る傾向にあった．しかしながら，近年，ヒト
成熟脳でも従来考えられていた以上に可塑
性を備えていることが臨床上で認識される
ようになり，脳卒中片麻痺患者の機能回復訓
練においては脳の可塑性を予測して積極的
に治療する constraint induced movement 
therapy が実践されはじめ，良好な成績を示
して注目されている． 
(2) 大脳基底核障害におけるシナプス可塑性
の研究においては，長期増強(LTP)と長期抑
圧(LTD)が起こり得るという現象だけが確認
されており，詳細な機序についてはいまだ定
説がない．さらに，大脳皮質-基底核神経回路
網の解析では実験動物または病理解剖によ
る研究がほとんどであり，高次脳機能が顕著
に発達したヒトでの in vivo の研究はほとん
どみられていないのが実情である． 
(3)われわれは大脳基底核における神経回路
網の研究として細胞内情報伝達系の一つで
あるイノシトールリン脂質代謝の分子画像
化に成功し，パーキンソン病患者において
pallidothalamic system の神経回路活動を視
覚化することにより，尾状核および被殻での
イノシトールリン脂質代謝亢進と同側視床
の活性抑制がみられることを報告してきた．
これによってパーキンソン病患者における
視床下核を介する間接路優位の病態が示さ
れ，視床下核破壊術の術前適応評価が可能と
なった．また，独特の頭頚部異常運動として
知られ，大脳基底核障害が病因と推定されて
いる bobble-head doll syndrome において
18F-fluorodopa-PET 検査を施行し，線条体に
おけるドパミン細胞シナプス前部機能の亢
進をはじめて確認した．シナプス可塑性にお
ける長期増強(LTP)および長期抑圧(LTD)現
象には，細胞内情報伝達系の一つであるイノ
シトールリン脂質代謝回転が深く関与する
こ と が 知 ら れ て い る ． わ れ わ れ は
11C-diacylglycerol-PET によりイノシトール
リン脂質代謝の分子画像化に成功し，脳梗塞
後患者と脳外傷患者の亜急性期にイノシト
ールリン脂質シグナルの増強現象がみられ
ることを報告している． 
(4) 以上の学術的背景とわれわれの研究実績
を踏まえ，ヒト大脳基底核障害，さらにヒト
大脳皮質(前頭葉運動関連領野)障害における
神経回路網の変化と可塑性を非侵襲的分子
画像によって経時的に解析することが可能
であり，これらの解析は大脳基底核神経回路
網の基礎研究および臨床治療学の発展にお
いて必要不可欠であると考える． 
 
２．研究の目的 
(1) 大脳基底核は大脳皮質・視床・黒質など
から入力繊維を受けており，その情報は再び

前頭葉皮質に戻る一連の閉鎖回路の中で多
面的に統合処理されている．大脳基底核は脳
幹や脊髄などへ出力繊維を投射する重要な
神経回路拠点でもあるが，その神経回路網の
詳細には不明な点が多く，大脳基底核疾患で
は治療標的の特定に難渋している. ヒト大脳
基底核疾患におけるシナプス機能制御機能
を非侵襲的分子画像を用いて経時的に把握
し，その神経制御機構や可疎性を解析して大
脳基底核の機能を解明する研究である． 
(2) 脳血管性障害や腫瘍性病変による大脳基
底核障害，さらに前頭葉運動関連領野障害に
おいて本研究を行うことにより，原疾患の治
療に加えて神経回路障害における治療標的
や機能回復機序が認識され，大脳基底核障害
に対する新たな薬物治療や外科治療の開発
に寄与することが可能であり，同時に機能的
脳神経外科学やリハビリテーション医学，さ
らに再生医学にも大きく貢献するものと考
えられる． 
 
３．研究の方法 
脳血管性障害，脳腫瘍，頭部外傷等により
CTまたはMRIで大脳基底核部または運動関
連領野に障害が確認され，その他の部位に異
常が認められず，治療前後で経時的 PET 検
査が可能な全身状態を有する患者を本研究
の対象とした．神経伝達物質標識ポジトロン
化合物である 11C-diacylglycerol および
18F-fluorodopa を用いた経時的 PET 検査を
施行し，同時期に 18F-fluorodeoxyglucose や
15O-gas を用いた脳循環代謝も評価すること
により，下記の項目を実施した． 
(1) ヒト大脳基底核障害における神経回路網
の機能的変化を，情報伝達系の観点から PET
により非侵襲的にリアルタイム計測して可
視化し，運動関連領野-大脳基底核回路におけ
る機能異常をシナプス機能の観点から同定
した． 
(2) 神経症状の推移を記録・解析し，可視化
したシナプス機能の推移と retrospective に
照合して解析することにより，神経回路可塑
性のエビデンスを in vivo で解析した． 
(3) 神経伝達物質画像と脳循環代謝画像を経
時的に比較検討することにより，運動関連領
野-大脳基底核神経回路網と視床・黒質・上丘
および橋被蓋などの機能的回路網を巨視的
に解析した．  
 
４．研究成果 
(1) 脳卒中患者においては，亜急性期のみに
同側前頭前野や頭頂葉にイノシトールリン
脂質代謝の取り込み増強域が確認され，前頭
前野や頭頂葉が大脳基底核障害時の神経回
路網可塑性に関与している可能性が示唆さ
れた．しかしながら，イノシトールリン脂質
代謝の取り込み増強域には患者ごとに多様
性がみられ，症例をかさねて検討する必要が
ある． 
(2) Bobble-head doll syndrome では，両側



線状体におけるドパミン細胞シナプス前部
機能の亢進が頭頚部異常運動に関与してい
ることが確認され，治療後に異常運動が消失
するとドパミン細胞シナプス前部機能が低
下していた．大脳基底核での運動抑制障害が
異常運動の一因と考えられ，鞍上部くも膜嚢
胞および合併する水頭症を原因とする本疾
患では，治療により神経回路異常が回復する
ことが確認された． 
(3) 脳腫瘍患者(悪性リンパ腫，神経膠腫)で
は，腫瘍代謝に応じて DAG および FDG-PET で
の腫瘍局所取り込み増強がみられたが，治療
前後で神経回路可塑性を示す有益な情報は
確認されなかった． 
(4) 非侵襲的高機能探索分子プローブを用
いた経時的 PET 検査により，大脳基底核障害
時の神経回路可塑性のメカニズムが解明さ
れる可能性が示唆された． 
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