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研究成果の概要（和文）：本研究ではパーキンソン病患者を対象として、ドパミン神経終末及び細胞体の障害と
内因性機能ネットワークの異常、そしてそれらと臨床症候との関連を調べた。発症5年以内の早期患者では、線
条体ドパミン神経終末の障害領域内に神経活動の同期が増強している部位が存在し、その増強の程度が運動緩慢
の重症度と相関していた。一方、進行期患者では、線条体ドパミン神経終末ではなく、中脳黒質ドパミン神経細
胞体の障害の程度が運動緩慢の重症度と相関していた。これらの結果は、線条体ドパミン神経終末の変性が早期
の運動症候に反映される一方で、中脳黒質ドパミン神経細胞体の障害が進行期の運動症候に反映される可能性を
示唆していた。

研究成果の概要（英文）：We investigated a link among damage to dopamine nerve terminals and cell 
bodies, abnormal intrinsic functional neuronal network and clinical symptoms in Parkinson disease. 
Early stage patients with less than 5 years of disease duration showed strong local correlation of 
neuronal activity within dopamine terminal lesioned area in the striatum, and degree of this local 
correlation was related to severity of bradykinesia. In contrast, in advanced stage patients with 
more than 5 years of disease duration, degree of dopamine cell body loss in the substantia nigra, 
but not of dopamine nerve terminal change in the striatum, correlated severity of bradykinesia. The 
present findings suggest that motor symptoms in Parkinson disease are associated with dopamine nerve
 terminal lesion in the striatum in the early stage while they are connected to dopamine cell body 
pathology in the substantia nigra in the advanced stage.

研究分野：神経機能画像学
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１．研究開始当初の背景 
 
神経変性疾患では、疾患ごとに特定の神経細
胞が障害されやすいが、その障害がどのよう
にして空間的に広がり、臨床症候に至るのか
は明らかではなかった。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、パーキンソン病患者を対象とし
て、ドパミン神経終末及び神経細胞体の障害
と内因性機能ネットワークの異常がどのよ
うにして空間的に広がるのか、そしてどのよ
うにして臨床症候に至るのかを解明するこ
とを目指した。 
 
３．研究の方法 
 
発症 5 年以内の早期パーキンソン病患者 20
名と5年以上の進行期パーキンソン病患者20
名、健常高齢者 20名を対象に、3テスラ磁気
共鳴画像法(MRI: Magnetic resonance imaging)
を用いて、機能ネットワークを評価する機能
的MRI、ドパミン神経を初めとするメラニン
含有細胞の細胞体を評価するニューロメラ
ニンMRIを撮像した。また、上記被験者の一
部ではポジトロン断層法 (PET: Positron 
emission tomography)を用いて、ドパミン神経
終末機能を調べる 11C-CFT PETも行った。臨
床症候はパーキンソン病統一スケールを利
用した。機能的MRIを用いて機能ネットワー
クの異常、ニューロメラニンMRIを使ってド
パミン神経細胞体の障害、11C-CFT PETの線
条体取り込みによってドパミン神経終末の
変性を評価するとともに、臨床症候との関連
を検討した。 
 
４．研究成果 
 
発症 5年以内の早期パーキンソン病患者では、
11C-CFT PETの線条体取り込み低下と共に、
運動緩慢が重症化する傾向が認められた。ま
た、線条体取り込み低下が顕著な線条体尾側
では、局所の内因性機能ネットワークの結合
増強と運動緩慢の重症化が関連していた。こ
れらの結果から、線条体のドパミン神経終末
の変性によって、線条体局所で異常な内因性
機能ネットワークが形成され、運動緩慢につ
ながる可能性が示唆された。 
 一方、発症 5 年以上の進行期患者では、
11C-CFT PETの線条体取り込みではなく、ニ
ューロメラニン MRI の中脳黒質信号低下と
運動緩慢の重症度が関連していた。 
 以上の結果から、線条体のドパミン神経終
末の変性が早期の運動症候に関わる一方で、
中脳黒質のドパミン神経細胞体の障害が進
行期の運動症候に関わる可能性が示唆され
た。本研究の結果は、ドパミン神経変性が神
経終末から始まり、細胞体へと進む可能性を
示唆するものと考えられた。 
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