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研究成果の概要（和文）：多系統萎縮症（MSA）において Voxel-based morphometry（VBM）、Mean 

diffusivity（MD）、Fractional Anisotropy（FA）を経時的に検討した。対象は MSA 17 例、コ

ントロール 17 例。コントロールでは登録時、MSA では登録時から 2年後まで半年ごとに頭部 MRI

を撮影し、SPM5/VBM5 を用い、それぞれを比較した。登録時、MSA ではコントロールと比較し、

すべての方法で小脳、脳幹を中心に異常を認め、前頭葉を中心に少数の異常部位を示した。半

年ごとの経時的な変化では登録時から変性が強く認められる小脳、脳幹での変化は乏しく、大

脳において前頭葉から側頭葉、頭頂葉へ広がり、最後に後頭葉へ広範な変性の広がりを認めた。 

 

研究成果の概要（英文）：To assess the progression of brain degeneration in patients with 

multiple system atrophy (MSA), we conducted prospective analyses using voxel-based 

morphometry (VBM), mean diffusivity (MD), and fractional anisotropy (FA) of magnetic 

resonance imaging. We evaluated VBM, MD and FA in 17 probable MSA patients every 6 months 

from registration for 2 years, and compared their findings to those of 17 healthy controls 

using a voxel-based analysis technique. VBM, MD and FA showed the progressive spread of 

cerebral degeneration mainly in the frontal lobe, especially the prefrontal cortex, 

subsequently spreading to the temporal and parietal lobes, and finally to the occipital 

lobe after 2 years. VBM, FA, and MD showed the distinct progression pattern of cerebral 

involvement in MSA. The simultaneous evaluation of VBM, FA, and MD can provide an insight 

into the features of cerebral abnormalities in MSA and potential quantitative biomarkers 

of disease progression. 
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１．研究開始当初の背景 

多系統萎縮症（MSA）は、主に 50～60 歳代

の働き盛りの年代に好発する神経難病であり、

日本全国に 約 7000 人前後の患者が存在す

ると推計されている。病状の進行に伴い、小

脳失調、パーキンソニズムによる歩行障害、

排尿障害などの自律神経障害が出現するため

に、ADL の低下をきたし、肺炎などの感染症

を合併し死にいたる。発症後の平均余命は約

9年とされており、各種神経変性疾患の病態

解明が精力的に行われている現在においても、

その病因は不明であり、根本的な治療法も存

在せず、対症療法に頼らざるを得ない状況で

ある。臨床的診断基準では、臨床症状として

小脳失調、パーキンソニズム、自律神経障害

を必須とするが、病初期には、これらの症状

は単独で存在することが多いために、本症の

診断基準を満たすには、発症後 2年以上を要

する症例が多く、病初期に MSA と診断するこ

とは困難であることを我々は報告している。

また、MSA は臨床経過も非常に多様であるた

め、本症を病初期から診断可能とする診断目

的のバイオマーカーおよび、その臨床経過を

忠実に反映する継時的なバイオマーカーの開

発が望まれている。 

近年、MSA の臨床評価スケールとして

Unified Multiple System Atrophy Rating 

Scale (UMSARS)が開発されたが、これらの臨

床評価スケールは、評価者の主観が入るなど

客観性にかけることが常に問題となる。また、

現在 MSA の診断において頭部 MRI 検査は重要

な役割を担っており、橋・小脳の萎縮や Hot 

cross bun (HCB) sign、Dorsolateral 

putaminal hyperintensity (DPH) sign など

は、MSA における特徴的な変化とされている

が、これらの異常所見についても早期には認

められず、本症の早期診断指標としてはむい

ていない。また、これらの変化は画像上の形

態学的な変化であるため、評価者の主観によ

るところが大きく、客観性、定量性を欠き、

病期の進行を判断するバイオマーカーとする

ことはできない。しかしながら、Mean 

diffusivity (MD)、fractional anisotropy 

(FA)、volumetry など、近年新しく開発され

た頭部 MRI の指標を用いることにより、MSA

による脳実質の変性所見を、直接かつ客観的

に証明することができる可能性がある。我々

は MSA において橋、小脳、線条体、錐体路な

どで、これらの指標が異常を示すことを報告

してきた。また、FA を用い tractography を

作成すると、MSA患者では正常コントロール、

パーキンソン病患者に比較し、脳内の各種線

維の減少を明確に捉えることができ、その鑑

別に非常に有用であることも報告してきた。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、MSA における脳実質の変

性所見の経時的変化に着目し、volmetry、MD、
FA などの指標が、今まで客観的に評価するこ
とのできなかった MSAの病期進行に関する継
時的なバイオマーカーとなりうる可能性を
検討する。さらに、本症の早期診断に寄与す
ることができる可能性を検討することによ
り、MSA に診療において、今後施行されるで
あろう治験などに使用できる有用なバイオ
マーカーの開発を試みることである。 
 
３．研究の方法 
対象は MSA 17 例、コントロール 17 例。 
全例 3.0T MRI（Siemens、Germany）を用い、

T1 強調画像（TR/TE：1570/2.15）、拡散強調
画像（EPI、TR/TE：7700/75、b 値：1000s/mm2、
MPG：12 方向）を撮影した。VBM の解析には
SPM5/VBM5 を用い、標準化を行い、灰白質・
白質を分離、平滑化を行い、コントロール、
MSA の登録時、半年後から 2 年後まで半年ご
とに比較した。FA、MD の解析は SPM5 を用い、
標準化、平滑化を行いコントロール、MSA の
登録時、半年後から 2年後まで半年ごとに比
較した。 
 
４．研究成果 
VBM ではコントロールと登録時の比較で、

脳幹および小脳に萎縮を認めた。半年後には
前頭葉から側頭葉、頭頂葉へ萎縮が広がり、
半年ごとにその範囲は拡大し後頭葉にも萎
縮が広がっていった。 
 
＜登録時＞        ＜2 年後＞ 

 
                 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 

 

MD でもコントロールと登録時の比較で、脳
幹および小脳に変性を認めた。半年後には前
頭葉から側頭葉、頭頂葉へ変性が広がり、半
年ごとにその範囲は拡大し後頭葉にも変性
が広がっていった。MD の変化は VBM と同様の
広がりを認めた。 
 
＜登録時＞      ＜2 年後＞ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
FA ではコントロールと登録時の比較で、脳

幹および小脳に変性を認めた。半年後には大
きな変性の広がりを認めなかったが、1 年後
に前頭葉から側頭葉、頭頂葉へ変性が急激に
広がり、後頭葉にも変性が広がっていった。
最終的な変性の広がりは VBM、MD と同様であ
った。 

 
＜登録時＞      ＜2 年後＞ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
MSA における半年ごとの経時的な変化では、

登録時から変性が強く認められる小脳、脳幹
での変化は乏しく、大脳において前頭葉から
側頭葉、頭頂葉へ広がり、最後に後頭葉へ広
範な変性の広がりを認めた。特に前頭葉では
前頭前野から変性が始まり、前後へ広がり運
動野が最後に変性をきたしていた。これらの

指標をバイオマーカーとして用いる場合、小
脳や脳幹は変化に乏しいため部位として適
当ではなく、前頭葉を中心とした大脳を部位
として選択する必要があると考えられた。 
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