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研究成果の概要（和文）：黒質の変性を早期に検出するための定量MRイメージング技術を開発した。パーキンソ
ン病患者の黒質T1値は、腹側部で健常者よりも有意に低下したことから、T1値を指標としたパーキンソン病の診
断の可能性を示した。また、黒質の脆弱性の高い領域を選択的に評価するための空間標準化したアトラスを開発
し、領域ごとに緩和時間の定量評価を可能にした。各領域のプロトン密度、T1値、T2値のベースライン値や加齢
に伴う変化が明らかとなり、標準空間上で緩和時間を指標とした変性評価が可能になった。

研究成果の概要（英文）：A quantitative MR imaging technique was developed for the early detection of
 substantia nigra degeneration. The substantia nigra T1 values of patients with Parkinson's disease 
were significantly lower than those of normal subjects in the ventral region, suggesting its 
usefulness as an imaging biomarker for diagnosing Parkinson's disease. We also developed a spatially
 standardized atlas for selective assessment of vulnerable regions of substantia nigra, allowing 
quantitative assessment of relaxation time for each region. Baseline values of proton density, T1 
and T2 values for each region, and age-related changes in relaxation times in each region were 
identified, allowing region-specific assessment of degeneration in a standardized space.

研究分野： 放射線医学、放射線技術学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
黒質の神経変性を早期に検出するための定量MRイメージング技術を開発した。パーキンソン病患者の黒質T1値
は、腹側部で健常者よりも有意に低下したことから、黒質のT1値が早期のパーキンソン病診断となる可能性が示
された。また、本研究で開発した黒質のアトラスは、脆弱性の高い領域を選択的に評価可能であり、得られたベ
ースライン値を用いて各領域の緩和時間を詳細に変性評価が可能になった。今後、黒質に対する早期の変性評価
への応用が期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

パーキンソン病は、神経変性疾患の中で最も頻度が高く、高齢化社会において重要度の高い疾患

である。パーキンソニズムの責任病巣は主に中脳の黒質緻密部にあり、主要な病態は同部のドパ

ミン作動性神経細胞の脱落による線条体のドパミン欠乏である。パーキンソン病の診断はパー

キンソニズムとドーパ投与の効果の判定によって行われており、早期診断の精度は十分とはい

えない。一般的な脳 MRI 検査は、パーキンソン病に特異的な診断所見が乏しく、類縁疾患の除外

目的に施行されている。MRI を用いた黒質変性の評価法として神経メラニン画像が開発されてい

るが、信号がスキャナや撮像パラメタに依存するため、微小な変化を客観的に評価することが困

難である。そのため、黒質を明瞭に描出可能し、撮像法に依存しない定量化技術が求められてい

る。また、近年では定量的磁化率マッピング（QSM）や fractional anisotropy（FA）などが提案

されているが、早期診断や疾患鑑別には、単一指標による評価には限界がある。黒質緻密部に沈

着した神経メラニンは常磁性であることや変性に伴い神経メラニンが消失する特徴を有するこ

とから、黒質の T1 値を変性評価の指標として利用できる可能性がある。また、神経メラニンに

は領域依存性があり、これが少ない腹外側部から変性が進行することから、領域ごとの評価が有

用と考えた。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は以下の 2つである。 

(1) 黒質の T1 値を短時間かつ高精度に測定する技術を開発し、T1 値が黒質変性評価の指標とな

り得るかどうかを明らかにすること。 

(2) 黒質の領域同定を容易にするために、空間的標準化された座標上に黒質アトラスを作成し、

脆弱性の高い腹外側域の定量評価を可能にすること。また、黒質の領域ごとに健常者の T1値、

T2値、プロトン密度のベースライン値を明らかにすること。 

 

３．研究の方法 

(1) T1値を指標とした黒質変性の評価 

健常者 17名（平均年齢 61.4 歳）とパーキンソン病患者 32人のパーキンソン病患者（平均年齢

76.5 歳、Hoehn & Yahr stageⅡ-Ⅴ）を対象にフィリップス社製の 3.0T MRI 装置（Ingenia）を

用いて行った。2D 高速スピンエコー法を用いて神経メラニン画像を撮像した。次に 3D Phase-

sensitive inversion recovery (PSIR)を用いて PSIR 画像と Reference 画像を取得した。3D PSIR

で取得した画像を用いてボクセルごとに T1値を計算し、T1値画像を作成した。3D PSIR で得られ

た Magnitude 画像を参考にして、T1値画像上に黒質の背側部と腹側部に関心領域（ROI）を配置

し、黒質の T1 値を測定した。また、神経メラニン画像上に示された黒質の高信号領域の面積を

測定した。これらの測定値に対して健常者群とパーキンソン病群で比較を行った。さらに、パー

キンソン病群では、Hoehn & Yahr stage と黒質の T1値の相関を調査した。 

(2) 黒質のアトラス作成とベースライン値の評価 

健常者 27名（平均年齢 36.3 歳）を対象に GE Healthcare 社製の 3.0T MRI 装置（Discovery MR 

750）を使用して実施した。まず、3D スポイルドグラジエントエコー法と 2D 高速スピンエコー

法による撮像を行い、全脳の T1 強調画像と神経メラニン画像をそれぞれ取得した。次に 2D マル

チダイナミックマルチエコーシーケンス（MAGiC）を用いて撮像を行い、中脳の T1値、T2値、プ



ロトン密度（プロトン密度）画像をそれぞれ取得した。得られた神経メラニン画像とプロトン密

度、T1値、T2値画像を MNI 空間テンプレートに正規化した。空間的標準化後の神経メラニン画像

を用いて黒質緻密部の確率密度画像を作成し、解剖学的アトラスを作成した。このアトラスを 3

つの領域（腹側部、背側部、腹外側部）に手動で分割し、領域ごとのアトラスを作成した。すべ

ての被検者を対象に分割アトラスを用いて内側部、背側部、腹外側部のプロトン密度、T1値、T2

値を測定した。一元配置分散分析および Tukey の検定を用いて黒質緻密部の領域ごとの緩和時

間の差をそれぞれ評価した。さらに、年齢とプロトン密度、T1値、T2値との相関を評価した。 

 

４．研究成果 

(1) T1 値を指標とした黒質変性の評価 

黒質の T1値は、健常者群では腹側よ

りも背側で延長する傾向を示した。背

側部は腹側と比較して神経メラニン

が少ないため、この結果は T1値が局所

の神経メラニンの量と関連している

可能性を示唆している。健常者とパー

キンソン病患者の代表的な T1 値画像

を示す（図 1）。 

パーキンソン病群の背側部の黒質 T1

値は、健常者群と比較して有意に短かった（p ＝ 0.0045）（図 2）。また、神経メラニン画像に

おいてパーキンソン病群の高信号の面積は、健常者軍と比較して有意に小さかった（p < 0.001）

（図 3）。Hoehn&Yahr stage と黒質の T1値には、腹側部と背側のどちらも有意な相関は認められ

なかった。黒質は腹外側部で脆弱性が高く、変性が最も早期に進行する。本研究において、パー

キンソン病では黒質の腹側の T1値が有意に低下したことから、腹側部の T1値が早期変性を評価

する画像バイオマーカーとなる可能性が示された。ただし、黒質変性に伴う T1 短縮のメカニズ

ムは未だ不明である。鉄代謝の異常による過剰な鉄沈着が黒質の T1 値を短縮させる可能性があ

り、今後の検討が必要である。  



 

(2) 黒質アトラス作成とベースライン値の評価 

黒質緻密部の脆弱性は領域依存性

があるが、各領域の緩和時間の正常

範囲は不明である。本研究では、標準

空間における黒質緻密部のサブ領域

のアトラスを作成し、領域ごとにプ

ロトン密度、T1値、T2値を評価した。

MNI 空間上に示されたアトラスは、図

5 に示すように視覚的には黒質緻密

部に相当する領域をカバーしてお

り、体積が文献値と近いことからもそ

の妥当性が示された。 

神経メラニンは常磁性体であるため、黒質内の緩

和時間は、その濃度依存的に変化する可能性があ

る。本研究で作成したアトラスを用いて領域ごと緩

和時間を調査した結果、背側部の T1値は、内側部や

腹外側部に比べ有意に延長していた。黒質緻密部の

神経メラニン濃度は腹外側部、傍核部、内側部、背

側部の順に高い。このため背側部の T1値延長は神経

メラニン濃度が最も低いことと関連している可能

性があり、変性を領域に分けて評価することの重要

性が明らかとなった。また、背側部のプロトン密度

は他の部位に比べ有意に高い値を示した。プロトン

密度は可動性プロトンに起因する水分量の指標で

あり、T1値はプロトン密度と相関を示すことからも

背側部の自由水が他の領域より高い可能性がある。

一方、内側部の T2 値は、他の領域と比較して有意に短縮していたが、これは各領域における鉄

沈着量の違いが T2 値の差を引き起こした可能性がある。これまでに金属結合した神経メラニン

高分子が黒質緻密部のT2*値を低下させることを報告されていることからもこの短縮が神経メラ

ニンを含む神経細胞の変性を反映している可能性がある。内側部のプロトン密度および T1 値は

加齢と有意な負の相関を示した。これらの変化は加齢に伴う自由水の減少に関連している可能



性が示唆された。Zecca らは、神経メラニンの濃度が加齢とともに増加し、生涯を通じて増加し

続けることを報告しており、内側部の T1 値の変化が加齢に伴う神経メラニン濃度の上昇と関連

する可能性がある。したがって、特に内側部の変性を評価する際には、加齢によるバイアスを考

慮する必要性が示された。対照的に黒質の T2 値は全ての領域で年齢と相関がなかった。T2 値は

鉄濃度の上昇に伴い低下するが、黒質緻密部の鉄濃度は 20 歳から 80 歳の間で変化しない。本研

究の対象者は 21 歳から 59 歳の年齢層であったため、本研究の結果は先行研究の結果と一致す

るものであった。 

以上のように本研究で提案する定量的黒質ドパミン神経イメージング技術が実現すれば、静磁

場強度に関係なく、MRI を用いて黒質変性の程度を定量的に評価することが可能になる。この技

術を脳スクリーニングとして MRI 検査の中に組み入れることで、パーキンソン病の早期診断や

類縁疾患との鑑別に有用なイメージングバイオマーカーとしての利用が期待できる。 
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