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研究成果の概要（和文）：安静時脳機能MRIデータを用いて、パーキンソン病 （PD）関連疾患の一つである多系
統萎縮症 （MSA)患者37名の脳機能結合を測定し、同じくPD関連疾患であり、疾患前病段階であるレム睡眠行動
障害55名との比較を行った。MSA患者では、基底核ネットワークにおいて、両側淡蒼球・右扁桃体と右被殻に脳
機能結合の上昇が見られた。これらの脳部位の異常は現状では報告がなく、発症前患者には見られないMSA固有
の病態の一端を示したものと考える。本研究期間では37名のMSA患者データを収集した。今後3ヶ月から半年程度
をめどにMSA患者を４０名として再解析を行い、英文誌への投稿を行う。

研究成果の概要（英文）：Using resting-state functional MRI (rsfMRI) data, we measured functional 
connectivity in ３７　patients with multiple system atrophy (MSA) and compared it with the data of 
patients with  REM sleep behavior disorder, a prodromal stage of PD-related diseases. 
    We detected elevated brain connectivities in　the globus pallidus, amygdala, and right putamen 
in the basal ganglia network in the MSA group. These are novel findings in the research field of 
MSA-rsfMRI at present. We believe that they represent a part of the unique pathophysiology of MSA 
that is not seen in pre-onset patients (RBD). Three additional data will be collected over the next 
three to six months, and the MSA group will be reanalyzed with 40 members and submitted to an 
international journal.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
MSA患者固有の神経回路の一端が示された。MSAの病態に関して、新たな視点から解明が進むと期待される。MRI
によってこの変化を同定したことは、非侵襲的に診断補助を行う基盤として、脳機能MRIが有用であることを示
したものと考える。
    神経変性疾患における疾患修飾薬開発の機運が世界的に高まっており、MSAも今後治療法の発展が見込まれ
る。本研究で得た知見を基盤としてMSAの分類が高精度に行えるようになれば，今後開発されるMSAの治療をより
適切に投与できる可能性が高まる。具体的には、MSA治療薬の治験において、層別化を非侵襲的に行うこと、診
断根拠の補強による投薬の選択の適切化などが考えられる。

※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 
代表的な神経変性疾患であるパーキンソン病 (Parkinson’s disease: PD)は、60 歳以上で 1%
程度発症し、高齢化に伴い今後患者数は更に増加する。現在の PD 治療は全て対症療法であり、
進行期には治療反応性の低下や薬剤 の用量増加・副作用等に悩まされる。この現状を打開する
ためには、病態の本質に作用し、 進行を抑制する疾患修飾治療(disease-modifying therapy: 
DMT)による早期治療介入・ 進行予防が必要である。DMT として、疾患の背景にある細胞内αシ
ヌクレイン過剰発現の制御が有望とされている。DMT は神経変性を防ぐため、早期診断・早期介
入によって不可逆的な神経変性をより効果的に防げる。 
DMT を成功に導くバイオマーカーは確立していないが、開発の手がかりに睡眠時随伴症の一つ
であるレム睡眠行動異常症(REM sleep behavior disorder: RBD)がある。RBD 患者は睡眠障害以
外の症状を呈さないが、大半が PD、レビー小体型認知症(dementia with Lewy bodies: DLB)・
多系統萎縮症(multiple system atrophy: MSA)を含む PD 関連疾患を将来発症する。そのため RBD
研究から早期診断バイオマーカーの創出が期待されている。 
RBD は一般的に Prodromal PD/DLB と認識されているが、MSA が一定数混在する。ここで問題とな
るのが MSA と他疾患の臨床像の差異である。PD と DLB は進行期に類似の症候をとる同一スペク
トラムの疾患であり、治療効果も同等と考えられる。一方 MSA は PD/DLB より重症で、抗 PD薬は
効果が無いなど、他の 2疾患とは臨床像が大きく異なる。特に抗 PD 薬が無効である点は、PD/DLB
と MSA に対してそれぞれ異なる治療戦略を立てる必要性を示唆する。今後各疾患の有力な DMT が
開発された際、治療効果向上のため早期に疾患判別を行いたいが、現状その手法が存在しない。
DMT の候補薬それ自体が有力であっても、早期診断・疾患判別ができないことで、臨床試験が頓
挫する可能性がある。我々は精緻な早期診断バイオマーカーの発見によって、この状況の打開を
目指す。 
 
２．研究の目的 
研究者らが別課題で同定した prodromal PD/DLB/MSA が混在する集団の(resting state 
functional connectivity MRI: rsfcMRI)の特徴を発展させ、prodromal MSA を特徴付ける
rsfcMRI 所見を同定することで、RBD 患者を超早期に prodromal PD/DLB と prodromal MSA に分
離し、DMT を適応ある患者に早期のうちから投与できるバイオマーカーを開発することを目指す。 
PD 前病段階の患者が MSA を発症するか否かは、PD/DLB の DMT の治療適応をより正確に 判断
する上で重要である。さらに、今後 MSA の有効な治療が開発された場合も、MSA が進行性の神経
変性疾患である以上、当然超早期の介入を要するはずである。本研究に期待される MSA の超早期
診断は、画期的な治療をより早期に患者へ届けられる可能性を秘めている。 
 
３．研究の方法 
MRI 計測では blood-oxygen-level dependent (BOLD) 反応を用いた安静時の脳活動、及び脳内
ネットワーク指標、灰白質容積を算出し、MSA 発症者・未発症者(RBD 患者)の群間差を評価する。
解析の対象には、応募者らが同定した遂行機能・基底核・感覚運動ネットワークを主体に、MSA
患者で障害される小脳・脳幹等を選択する。群間解析は各群 40例以上での実施を目標とする。 
我々は既存データとして、RBD55 例、MSA20 例の MRI 画像と神経心理検査結果を所持している。
そのため本研究では MSA 患者 20 例の追加撮像を、取得済みデータと同じ AMED 革新脳プロトコ
ル(https://brainminds.jp)に準じて行う。 
2022 年度にも MSA 患者 10 名を撮像し、合計の MSA 患者を 40 名として、RBD 患者と MSA 患者
を比較し、MSA 患者に特徴的な脳機能ネットワークの状態を明らかにする。さらに必要な被験者
収集が終了した段階で、研究者らが以前行った手法を基に RBD 患者を prodromal PD/DLB・ 
prodromal MSA に分離する判別器を作成する。 
 
４．研究成果 
安静時脳機能 MRI データを用いて、PD 関連疾患の一つである多系統萎縮症 （MSA)患者 37 名の
脳機能結合を測定し、同じく PD 関連疾患であり、疾患前病段階である RBD55 名との比較を行っ
た。MSA 患者では下図のように、基底核ネットワークにおいて、両側淡蒼球・右扁桃体と右被殻
に脳機能結合の上昇が見られた。これらの脳部位の異常は現状では報告がなく、発症前患者には
見られない MSA 固有の病態の一端を示したものと考える。 
 
 
 
 
 



 
 
本研究期間では 37名の MSA 患者データを収集した。今後 3ヶ月から半年程度をめどに３名分
を追加データ収集のうえ MSA 患者を４０名として再解析を行い、国際誌への投稿を行う。さらに
MSA が 40 例となったら、構築済みの rsfc を用いた疾患判別器を用いて、上記のネットワーク異
常から MSA らしいかそうでないかを、PD未発症者（RBD 患者）に適用する。この結果は今後数年
の間に RBD 患者が PD 関連疾患を発症した際に、判別が正しかったかどうかが判明する。判別成
績を評価可能な症例数となったところで、別途国際誌へ投稿する。 
 
本研究の結果から MSA 患者固有の神経回路の一端が示された。MSA の病態に関して、新たな視
点から解明が進むと期待される。MRI によってこの変化を同定したことは、非侵襲的に診断補助
を行う基盤として、脳機能 MRI が有用であることを示したものと考える。 
    神経変性疾患における疾患修飾薬開発の機運が世界的に高まっており、MSA も今後治療法の
発展が見込まれる。本研究で得た知見を基盤として MSA の分類が高精度に行えるようになれば，
今後開発される MSA の治療をより適切に投与できる可能性が高まる。具体的には、MSA 治療薬の
治験において、層別化を非侵襲的に行うこと、診断根拠の補強による投薬の選択の適切化などが
考えられる。 
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