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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病(PD)の初期症状として認められるレム睡眠行動障害(RBD)において嗅
覚の脳内賦活部位を機能的磁気共鳴画像により測定し健常者と比較した。RBDは嗅覚ー正常と嗅覚－認知不可に
分けられた。RBD―嗅覚正常は健常者と同様に嗅覚刺激時に梨状葉、嗅内野皮質、海馬、扁桃体、眼窩前頭葉に
賦活が認められた。嗅覚ー認知不可であったRBDは上記の脳部位は低信号であり、特に認知機能を担う眼窩前頭
葉の賦活は認められなかった。嗅覚ー認知不可であるRBDは５年前より嗅覚の低下を認め、現在PDを発症してい
た。RBDと嗅覚に損傷の両症状を有する場合、PD発症のリスクが高まる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Declining olfactory perception may be a biomarker for impairment of 
cognitive function and of impending illnesses in neurodegenerative disorders. We examined to see 
brain activities during olfactory stimuli using functional magnetic resonance image (fMRI) in 
healthy controls and rapid eye movement sleep behavior disorder (RBD) who having a risk to develop 
to Parkinsons’ disease (PD). RBD were divided into two conditions: RBD with normal odor recognition
 (RBD-normal OR) and RBD with impaired odor recognition (RBD-impaired OR). fMRI results showed 
olfactory limbic areas including the amygdala, entorhinal cortex, hippocampus, were less activated 
during olfactory stimuli in RBD-impaired OR compared with RBD-with normal OR and controls, 
especially activations in the OFC were not observed in RBD-impaired OR. We found the RBD-impaired OR
 had symptoms of PD at this stage. It is possible to speculate that both having impairment of 
olfaction and RBD may have the risk to develop to PD. 
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１． 研究開始当初の背景 
 
 
これまでに健常者において香りを嗅いでか

らどのように脳内に情報が伝達されるのか

を明らかにした（Masaoka et al., Journal of 

Physiology, 2005）。香りを嗅ぐ行為は呼吸の

吸息により匂い分子が鼻腔の嗅神経に到達

し、さらにそこから嗅球を経て一次嗅覚野で

ある梨状葉、嗅内野皮質、扁桃体に到達する。

海馬にて記憶と照合し、その香りが何の香り

であるかの同定し、その香りへの名前づけが

眼窩前頭葉でなされる。この脳内での情報伝

達の過程を時間分解能に優れた双極子追跡

モデリング（脳波から脳内の活動位置を推定

する）により示した（Masaoka et al., Journal 

of Physiology, 2005）。同方法を用いて、嗅覚

が低下していたパーキンソン病患者（PD） 

において嗅覚の脳内過程を明らかにした

（Masaoka et al., Neuroscience Letters, 

2008）。その結果、一次嗅覚野から眼窩前頭

葉への情報伝達が遮断されていることが示

された。その理由として扁桃体を含む一次嗅

覚野や海馬での活動が低下し、前頭葉への投

射が困難であることがわかった。しかし、こ

れらの患者はすでに PDを発症しており、早

期発見にはもっと早い時期に嗅覚の検査を

する必要性がある。PDでは振戦、歩行困難、

動作緩慢などの主症状の発現の約７年前よ

り嗅覚の低下、または嗅覚認知が不可能であ

るという報告があり、早い時期から嗅球や一

次嗅覚野、記憶に関与した海馬での神経変性

がおこるといわれている。嗅覚の低下や障害

は自覚することが困難であり、早期に検査に

介入するのが難しい。実際にこれまでの申請

者らが検査をした PDの多くは匂いを感じな

いという症状に気づいていなかった。 

 一方では、嗅覚低下と同様にレム睡眠行動

障害（RBD）が PD発症前に認められること

が報告されている (Koyama et al., Mov. 

Diord., 2007)。 RBD はレム睡眠時に大き

な寝言を言ったり、叫んだり、不快な夢を見

て壁を殴る、寝室を走るなどの異常行動を特

徴とし、認知機能や記憶の低下がみられ、記

憶や情動に関与した海馬や扁桃体の萎縮が

報告されている(Murray et al., Neurology, 

2013)。 近年、PDの嗅覚障害に関して世界

でも多く研究されているが、RBD における

嗅覚低下、嗅覚の脳内活動レベルをみた研究

はなされていない。RBD に嗅覚の低下はみ

られるのか、脳内の嗅覚情報の過程は正常で

あるか、または嗅覚や情動、記憶に関連して

いる扁桃体、海馬の賦活はどのように異なる

のかを明らかにすることは、疾患への早期発

見への指標となり、また脳内の変性過程を明

らかにすることへとつながると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 
パーキンソン病の初期症状として同様に認

められるレム睡眠行動障害（REM sleep 

behavior disorder; RBD）において嗅覚のレ

ベル、嗅覚刺激時の脳内賦活部位を測定し、

PD の嗅覚認知過程と嗅覚関連部位がどのよ

うに異なるかを検討する。まず高齢健常者で

の嗅覚関連部位がどのように若年層と異な

るかを確実に検証した上で RBD の特徴を捉

えることを目的とする。また PDの主症状を

発する以前の早い時期に障害を受けるとさ

れる嗅覚部位がどのように RBD において変

化するかを明らかにするものである。 
 
３．研究の方法 
 
被験者：年齢が一致した目黒区シルバ−人材

センターに登録する健常者30例(67±4.7歳)。

昭和大学神経内科にて睡眠障害を主訴とす

る 10 例のうち、睡眠障害国際分類により

(ISD-D3)RBD と正しく診断された 3 例(72±

3.2 歳)を検証した。昭和大学医学部人を対象

とする研究等に関する倫理委員会の承認を

得ておこない、同意を得ておこなった。 

 



嗅覚検査：嗅覚テストは香りの検知レベル

（匂いを感じるレベル）、認知レベル（何の

匂いかをあてることができ、どう感じたかを

伝えることができる）を検査する T&T オルフ

ァクトメーター（高砂香料）を用いた。 

 

画像測定： 前研究にて嗅覚刺激と脳内活動

の妥当性が示されている機能的磁気共鳴画

像（fMRI）対応嗅覚刺激装置(Arco System, 

Japan)（Masaoka et al., 2014）にて匂いを

投与し、撮像した。本装置は都立荏原病院放

射線科に設置されており、実験は毎週水曜、

午後18時以降に１例ずつ実験を行った。fMRI

は 3 テスラ（MAGNETOM A Trio Tim scanner, 

Siemens, Erlangen, Germany）、ヘッドコイ

ル32チャンネルを使用した。匂い投与方法、

投与時間、撮像方法は申請者らの論文と同方

法とし、匂いの刺激は慣れの現象も考慮し 30

秒間とし、30秒間の匂いのない空気をはさみ

合計８回の刺激を行った。撮像条件は以下に

示 す 。 (fMRI: 330 whole-brain 

volumes/session comprising of 39 axial 

slices, Matrix size: 80×80; TR: 2.5 s; TE: 

23 ms; FOV: 22 cm, thickness: 2.5 mm; Flip 

angle: 90º; voxel size: 2.75×2.75×2.75 

mm. 解剖画像：TI 強調画像を撮像)。被験者

が心地良いと思う香り（T&T オルファクトメ

ーターの香り A, β-phenyl ethyl alcohol）

の認知レベルを用いた（認知不可の場合高濃

度レベル 5 を使用）。実験後、同時に解剖画

像を上記 fMRI と同スキャナーで撮像した。

また生理学的ノイズを軽減させる為、呼吸

（圧センサー、嗅覚刺激装置内設置）と脈波

（Bio Pac, LA system, Japan）にて同時測

定し、fMRI の信号ととも PowerLab ソフト（AD 

Insrument, Japan）を介してパソコン上に保

存した。 

画像の前処理は動きの補正、生理学的ノイズ

除去、脳の標準化、空間平滑化を行った。撮

像後、個々のデータをパソコンに移動し、

Matlab (Math Works Inc., Natrick, USA)に

インストールされた脳解析ソフト SPM8 ド

リフター（Wellcome Department of Cognitive 

Neurology, UK）を用いてノイズの除去、そ

の他の処理は SPM12 を使用した。賦活領域の

同定は SPM12 を用い、嗅覚関連領域に関心領

域を定め、活動部位賦活レベルの多重比較補

正を行った。fMRI の解析は個々の被験者内で

の刺激＞安静を差分（コントラスト）として

抽出し、高齢健常者内のグループの効果を検

証し、平行して撮像した若年層とのグループ

比較を行った。さらに高齢健常者のデータと

RBD とで比較をした。 
 
４．研究成果 
 

嗅覚検査：嗅覚検査では、検知レベルには健

常者と比較し差は認められなかった（健常

者：0.8±0.1(SE), RBD:-0.2±-0.14）。認知

レベルにおいてRBDは認知レベルが正常であ

る患者 2名（嗅覚−正常：1.2±0.2）、認知が

できない患者１名（嗅覚−不可：レベル５＜）

がいた。これまでの神経変性疾患群を含めた

嗅覚認知レベルを図１に示した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１これまでの嗅覚に損傷を受けるとされる疾患で、嗅

覚認知レベル（縦軸）年齢（横軸）にプロットしたもの。 

RBD を赤丸で示す。（Masaoka et al., Neuroscience 
Letters, 2013を改編） 
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嗅覚刺激による脳賦活領域: 

1. 健常高齢者における嗅覚刺激の脳活動部

位は、若年と比較しても差が認められないこ

とを確認した。 

2. RBD-嗅覚正常は健常者と同部位が賦活し

ていることを確認した（図 2 左）。RBD-嗅覚

不可では梨状葉、扁桃体、海馬を含む一次嗅

覚野の賦活のみが認められた（図 2中）。RBD-

嗅覚正常と RBD-嗅覚不可との賦活領域の差

分を検討した。RBD-嗅覚正常はより扁桃体、

海馬、前頭葉の活動が強い（図 2 右）。活動

領域（クラスター）のピーク座標を表 1に示

した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２左：嗅覚が正常である RBD の活動部位。健常者と比

較しても差がみられない。中：嗅覚の認知ができない RBD。

一次嗅覚野に活動を認めるが前頭葉に活動がみられな

い。右：RBD 嗅覚正常と RBD 嗅覚不可の差をみたもの。

いすれも多重比較補正により有意差を認める。 

（学会 6番、16番にて本画像使用） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

表１ 

RBD-嗅覚不可では前頭葉へ投射がみられな

い。眼窩前頭葉は香りの同定、認知を担う部

位である。この部分の活動の低下は、香りへ

の認知の低下を意味する。この結果は前研究

において PD 患者で得られた結果と同結果で

あった（Masaoka et al., Neuroscience 

Letters, 2008）。RBD-嗅覚不可は５年前より

すでに嗅覚が低下しており、現在 PD を発症

していた。このことから RBD において嗅覚の

認知が不可能である患者においては、PDへ移

行するリスクが高いことが予想し得る（図

３）。レム睡眠障害と嗅覚低下傾向にある患

者においては発症のリスクを考慮する必要

があると考えられる。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

図 3 RBD の嗅覚が正常である場合（左矢印）は RBD で

あるか、RBD より回復。嗅覚認知が不可能な場合（右矢

印）はパーキンソン病へのリスクが考えられる。 
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