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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病患者（PD）においてAPTイメージングの取得を行った。PD10名と健常
者7名との間で、unpaired t 検定を用いて、黒質、赤核、尾状核、淡蒼球、被殻のAPT値を比較した。黒質では
PDのAPT値は健常者より低値であった。一方、赤核、尾状核、淡蒼球、被殻では、PDのAPT値は健常者より高値で
あった。いずれの部位でも有意差はなかった。また、PDの重症度分類のヤール分類と黒質のAPT値との間に相関
は見られなかった。本院における、PDの受診者数が少なく、十分な症例を取得することが困難であった。そのた
め、有意差が得られる症例数に達していないのかもしれない。今後の症例の蓄積に期待したい。

研究成果の概要（英文）：Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative disease, characterized by 
degenerative changes in the dopaminergic neurons in the substantia nigra that result in a decreased 
dopamine level. CEST imaging has recently emerged as an important contrast mechanism for MRI, and 
the amide proton transfer (APT) for mobile proteins and peptides in tissue.
We compared the total APT signal intensities (APTSIs) of the substantia nigra, red nucleus, globus 
pallidus, putamen and caudate for all PD patients and normal controls. The total APTSI of the 
substantia nigra was lower in PD patients than in normal controls (0.58±0.72% vs. 0.65±0.81%, P=0.
73). The total APT signal intensities of the red nucleus, caudate nucleus, globus pallidus and 
putamen were also higher in PD patients than in normal controls, but no significant differences were
 found. We didn’t find significant difference between PD and normal controls in every part of the 
basal ganglia. Further PD patients are needed to have a result.

研究分野：放射線診断学
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１．研究開始当初の背景 
 
パーキンソン病は安静時振戦、筋強剛、無
動、などを特徴とする神経変性疾患で、日本
に約 18 万人の患者がいると推定される。パ
ーキンソン病の病因は未だ不明であるが、神
経伝達物質であるドパミンを産生する黒質
緻密部のドパミンニューロンが変性・脱落し、
線条体でのドパミンが低下することにより
症状が出現することが知られている。初期に
は進行性核上性麻痺や多系統萎縮症などと
同様の症状を呈し、鑑別が困難である。パー
キンソン病の診断のために様々な画像診断
法が提案されているが、十分な感度・特異度
を持つ方法は確立していない。 
近年、chemical-exchange saturation- 

transfer（CEST）と呼ばれるMRIによる新
たな分子イメージング法が注目されている。
この方法は、組織中のアミド（-NH）やヒド
ロキシル（-OH）などの溶質とバルク水の間
で生じるプロトンの化学交換にもとづく画
像法である。直接 MRI で観察することが困
難な低濃度の化合物を、バルク水とプロトン
の交換を介して、バルク水の信号変化として、
間接的かつ高い感度で観察することが可能
である。このうち特に内因性のアミドによる
ものを amide proton transfer（APT）イメー
ジング（図１）と呼ぶ。これまで不可能だっ
た低濃度の可動性タンパクやペプチドの高
感度検出が可能となり、腫瘍の悪性度判定な
どへの応用が研究されはじめている。正常脳
組織では、細胞外にはミエリンのような半固
形の分子は多く存在するが、可動性タンパク
はもっぱら細胞内に局在している。したがっ
て、APTイメージングに基づいて、細胞内タ
ンパクの変化を高感度に検出するイメージ
ング、すなわち細胞内タンパクイメージング
を実現できると期待される。神経変性疾患に
おける神経細胞の変性・脱落では、細胞内可
動性タンパクが減少するため、細胞内タンパ
クイメージングは神経変性を鋭敏に捉える
ことができるものと思われる（図 2）。本研究
では、パーキンソン病の神経変性を可視化す
るための細胞内タンパクイメージングを開
発し、それを早期診断や他の変性疾患との鑑
別に応用する方法を確立することを目的と
する。さらに、このよう細胞内タンパクイメ

ージングが確立されると、パーキンソン病以
外の神経変性疾患にも広く応用可能な、新た
な画像的アプローチとなり得る。 
 

 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、以下の２つである。 
○ ＡＰＴイメージングに基づいてパーキン
ソン病における神経変性を可視化する細
胞内タンパクイメージング法を開発する 
○ 細胞内タンパクイメージングを用いて、パ
ーキンソン病の早期診断および他の変性
疾患との鑑別を行う方法を確立する 

 
３．研究の方法 
 
（１）撮影パルスシーケンスの開発・最適化
（上村、吉浦、中條） 
細胞内タンパクイメージングのパルスシ
ーケンスの開発・最適化を行う。ファントム
を用いたテストを行ったのち、少数例の正常
被験者を用いて、最適な条件を決定する。 
 
① 最適な飽和パルスデザインの開発 
細胞内タンパクイメージングのパルス
シーケンスにおいて最も重要なのは、飽和
パルスのデザインである。特に飽和パルス
の強度と長さによって、得られるコントラ
ストは大きく変化する。比吸収率（SAR）
や duty cycle など装置の制限の中で APT
信号を最大化する最適な飽和パルスのデ
ザインを行う。これらの問題をクリアする
ため Keupp らが考案した方法を採用する。 
 
（２）パーキンソン病患者での神経変性可視
化の画像撮影・解析技術の開発（上村、吉浦、
中條） 
少数のパーキンソン病患者と年齢性別を
マッチさせた正常被験者で細胞内タンパク
イメージングを行い、神経変性領域を可視化
するための撮影法の最適化と画像解析法の
開発を行う。 
 
① B0 補正法の最適化 
細胞内タンパクイメージングでは B0 の
不均一の影響を受けやすく、正確な評価の
ためにはその補正が不可欠である。B0 補



正の方法には、１）0ppm 付近を低い強度
の飽和パルスで密にサンプルする water 
saturation shift referencing (WASSR)
法、補正用に B0 マップを別に取得する方
法、などいくつかの異なる方法が知られて
いる。最も精度よく、かつ効率が高い方法
を選択する必要がある。 
 
② 神経変性を可視化する画像解析法の
開発 
パーキンソン病で神経変性が病理組織
学的に明らかにされている、黒質緻密分に
関心領域を置き、同部位の APT 信号低下が
最大となるような画像解析法を開発する。
APT イメージングでは通常、アミドに特異
的な3.5 ppmでのmagnetization transfer 
ratio（MTR）の非対称性（MTRasym）を指
標とすることが多いが、ある程度の周波数
範囲での積分を用いる方法を提案されて
いる。変性検出に最も適した方法を採択す
る。 
さらに、決定された解析条件で、大脳全
体の神経変性を詳細にマッピングするた
めの画像解析法の開発を行う。これには、
statistical parametric mapping（SPM）
あるいはこれに類似した方法を用いる。 
 

（３）正常者およびパーキンソン病患者での
データ収集（上村、中條） 
パーキンソン病が疑われる患者での画像
データおよび臨床データの収集を行う。画像
データとして、細胞内タンパクイメージング
の他、T1 強調画像、拡散テンソル画像、灌流
画像、MR スペクトロスコピーを撮影する。灌
流画像は、造影剤を使用しないarterial spin 
labeling（ASL）を使う。また同時に、SPECT
によるドパミントランスポーターイメージ
ングも行う。臨床データとして患者の
Hoehn-Yahr 分類とパーキンソン病統一スケ
ールなどを取得する。患者と年齢・性別をマ
ッチさせた正常被験者の撮影も行う。症例数
は研究期間を通じて正常被験者、パーキンソ
ン病患者それぞれ計 50 例を目標とする。 
 
４．研究成果 
 
パーキンソン病の神経変性を可視化する
ために、パーキンソン病患者において APT イ
メージングの取得を行った（図３）。パーキ
ンソン病患者 10 名と健常者 7 名との間で、
unpaired t 検定を用いて、黒質、赤核、尾
状核、淡蒼球、被殻の APT 値を比較したとこ
ろ、黒質では、パーキンソン病患者の APT 値
は、健常者より低値であった。それに対し、
赤核、尾状核、淡蒼球、被殻では、パーキン
ソン病患者のAPT値は健常者よりも高値であ
った（図４）。しかしながら、いずれの部位
においても有意差はみられなかった。また、
パーキンソン病の重症度分類として、広く用
いられているホーエン・ヤールの分類による

重症度と黒質のAPT値との間に相関は見られ
なかった（図５）。本院における、パーキン
ソン病患者の受診者数が少なく、十分な症例
を取得することが困難であった。そのために、
有意差が得られる症例数に達していないの
かもしれない。今後の症例の蓄積に期待した
い。 
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