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研究成果の概要（和文）：安静時機能的MRIを用いて、パーキンソン病特有のバイオマーカー確立を目的とし
た。高齢健常人22例、パーキンソン病17例、パーキンソン症候群14例（多系統萎縮症6例、進行性核上性麻痺6
例、大脳皮質基底核変性症2例）を対象として安静時機能的MRIを撮像した。パーキンソン病では健常者と比較し
て、デフォルトモードネットワークと前頭眼窩ネットワークとの機能結合低下を認めた。一方、パーキンソン症
候群はパーキンソン病と比較して、前部帯状回ネットワーク内、および前部帯状回ネットワークと補足運動野・
運動前野ネットワークとの機能結合増加を認め、これらの機能結合変化がバイオマーカーとなることが判明し
た。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to establish biomarkers specific to Parkinson's disease 
using resting state funtional MRI (rs-fMRI). Using 22 healthy elderly people, 17 cases of Parkinson'
s disease and 14 cases of Parkinson's syndrome (6 cases of multiple system atrophy, 6 cases of 
progressive supranuclear palsy, 2 cases of cortico-basal syndrome), rs-fMRI was acquired. Parkinson'
s disease showed a decreased functional connectivity between the default mode network and the 
frontal orbit network as compared with normal subjects. On the other hand, Parkinson's syndrome 
showed an increase in functional connectivity within the anterior cingulate network, and between the
 anterior cingulate network and the supplementary motor area / pre-motor area network compared to 
Parkinson's disease, and it was revealed that these functional connectivity changes become 
biomarkers.

研究分野：神経機能画像
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研究成果の学術的意義や社会的意義
パーキンソン病は我が国で10万人当たり150人の有病率であり、主要な神経変性疾患である。パーキンソン病は
パーキンソンニズムのうち約75%を占めるが、約25%は症候性パーキンソニズムで、血管性・薬剤性パーキンソニ
ズムや、変性疾患(進行性核上性麻痺、多系統萎縮症、大脳皮質基底核変性症)などが含まれる。パーキンソン病
は薬物療法が有効であり、予後もかなり改善されてきているが、症候性パーキンソニズムは有効な治療法はな
く、特に変性疾患は予後不良であることから、臨床上両者を鑑別することは極めて重要である。この研究成果は
基底核運動回路のシステム的理解、パーキンソン病の診断、重症度評価や治療薬開発補助に役立つ。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

パーキンソン病は我が国で 10 万人当たり 150 人の有病率であり、主要な神経変性疾患であ

る。パーキンソン病はパーキンソンニズムのうち約 75%を占めるが、約 25%は症候性パーキンソ

ニズムである。後者には血管性・薬剤性パーキンソニズムや、変性疾患(進行性核上性麻痺、多

系統萎縮症、大脳皮質基底核変性症)などが含まれる。パーキンソン病は薬物療法が有効であり、

予後もかなり改善されてきているが、症候性パーキンソニズムは有効な治療法はなく、特に変

性疾患は予後不良であることから、臨床上両者を鑑別することは極めて重要である 1)。しかし

ながら、パーキンソン病と症候性パーキンソニズムの鑑別は、臨床像が典型的であれば容易で

あるが、非典型例や初期例では困難なことが多い 2)。そのためパーキンソン病に対する診断バ

イオマーカーが必要である。 

私は以前より、機能的 MRI(以下 fMRI)を用い、若年健常人において基底核運動回路を活性化

する運動課題を開発し、共分散構造解析（Structural Equation Modeling: 以下 SEM）を加え

ることで基底核運動回路全体の機能変化を、非侵襲的にヒトで解析する方法を、世界で初めて

開発した 3)-5)。この方法をパーキンソン病患者に応用したところ、視床から大脳皮質運動野へ

の機能結合の低下を描出できた 6)。さらに症候性パーキンソニズム中の変性疾患では、基底核

内の機能結合低下も加わることを発見し、パーキンソン病の診断バイオマーカーとなりうるこ

とを示した（科学研究費補助金(C)平成 24～26 年度）。 

しかしながら、この fMRI は運動課題を用いたため、運動課題遂行が不良（動作が鈍い）例は

正確な測定ができない欠点がある。広く臨床応用するためには課題に左右されない方法で、基

底核・視床・大脳皮質運動野の結合を調べる方法が必要である。その候補として安静時 fMRI

（resting state fMRI）が挙げられる 7)。安静時 fMRI がパーキンソン病と症候性パーキンソニ

ズムの鑑別に役立つかどうかは検討されていない。 
 
２．研究の目的 

本研究では老年健常者とパーキンソン病患者、症候性パーキンソニズム患者を対象とて安静

時 fMRI を行い、ICA 解析などを用いて各々の群における脳内機能結合を明らかにし、3群を比

較検討することで、パーキンソン病と症候性パーキンソニズムの診断バイオマーカーの確立を

目標とした。 
 
３．研究の方法 

対象は高齢健常人 22 例、パーキンソン病 17 例、パーキンソン症候群 14 例（多系統萎縮症 6

例、進行性核上性麻痺 6例、大脳皮質基底核変性症 2例）。安静時機能的 MRI を撮像した。fMRI

は 3T (GE 社製、Discovery MR 750W)を用い、撮像条件は TR 2sec、TE 30msec、flip angle 80

度、1 scan 34 スライス、スライス幅 4 mm、FOV 220 mm とした。撮像時間は 400 秒 (200 scan)。

データ解析は Mricron を用いて、Dicom 形式ファイルを 4D NIFTI ファイルに変換した。次に FSL 

5.10 (FMRIB Software Library; http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki) を用いて位置ずれ

補正、スムージング後に、MELODIC (Multivariate Exploratory Linear Optimized Decomposition 

into Independent Components)を用いて、各個人毎に ICA（Individual independent component 

analysis）解析を行った。次に FIX（FMRIB's ICA-based X-noisefier）を用いて動き・生理学

的ノイズを除去した。ついで脳の形を標準脳に合わせて変形した。次に Melodic を用いてグル

ープ ICA 解析を追加し、場所成分と時間成分に区分した。場所成分を用いて dual regression

を行い、安静時ネットワーク内の connectivity（Within network connectivity）解析を行っ

た。最後に FSL Net 解析を行い、安静時ネットワーク間の connectivity（Between network 

connectivity）を解析した。 

 
４． 研究成果 

(1) 安静時ネットワーク内の connectivity （Within network connectivity）解析の結果、パ

ーキンソン症候群はパーキンソン病と比較して、前部帯状回ネットワークにおいて



connectivity 増加を認めた（図 1）。 

(2) 安静時ネットワーク間の connectivity （Between network connectivity）解析の結果 

①ヒエラルギー解析では 15 個の安静時ネットワークが同定された（図 2）。 

 

②パーキンソン病では健常者と比較して、デフォルトモードネットワークと前頭眼窩ネットワ

ークとの connectivity 低下を認めた。（図 3） 

③パーキンソン症候群はパーキンソン病と比較して、前部帯状回ネットワークと補足運動野・

運動前野ネットワークとの connectivity 増加を認めた（図 4）。 

 

前頭眼窩野は報酬系に関与し 8）、う

つやアンヘドニアなどで障害される 9）。

パーキンソン病ではうつやアンヘド

ニアは多く、その影響を反映している

と考えられる。 

前部帯状回は補足運動野・運動前野

に入出力があり、行動モニタリング 10）

や報酬に基づく行動調節 11）に関連し

ている。症候性パーキンソニズムでは

パーキンソン病と比較して、このネッ

トワークの障害が軽度であることが推測された。 

以上の安静時機能的 MRI の研究より、デフォルトモードネットワークと前頭眼窩野ネットワ

ークとの機能結合増加がパーキンソン病のバイオマーカーとなり、前部帯状回ネットワークと

補足運動野・運動前野ネットワークとの機能結合増加が、症候性パーキンソニズムのバイオマ

ーカーとなることが判明した。（図 5） 
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