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研究成果の概要（和文）：多系統萎縮症(MSA)の病理学的特徴はグリア細胞質内封入体(GCI)であり、その主たる構成成
分はα-シヌクレイン(αS)蛋白凝集体である。今回、我々はMSA同一患者において[11C]BF-227 PETを繰り返し施行し、
生体脳内αS蛋白凝集体の経時的変化について検討した結果、[11C]BF-227 PETによってMSAの生体脳内αS蛋白凝集体の
蓄積量を経時的に測定できることを確認しえた。MSAにおいて[11C]BF-227 PETが病期進行や治療効果の判定としてのサ
ロゲートマーカーに応用できる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The histopathological hallmark of multiple system atrophy (MSA) is the appearance 
of glial cytoplasmic inclusions, which are mainly composed of α-synuclein fibrils. We aimed to study 
whether [11C] 2-(2-[2-dimethylaminothiazol-5-yl]ethenyl)-6-(2-[fluoro]ethoxy) benzoxazole (BF-227) 
positron emission tomography (PET) can show time-dependent changes of α-synuclein deposits in brain 
lesions in four MSA with predominant cerebellar ataxia (MSA-C) patients using the Easy Z-Score Imaging 
System software. [11C]BF-227 PET showed time-dependent increases of tracer uptake in brain lesions such 
as the subcortical white matter and from frontal to parietal cortex in all four MSA-C patients. We 
suggest that [11C]BF-227 PET can be used as a surrogate marker of in vivo α-synuclein deposition in 
MSA-C.

研究分野： 神経内科
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１．研究開始当初の背景 
多系統萎縮症（MSA）はオリーブ橋小脳萎縮
症、線条体黒質変性症、Shy-Drager 症候群の
三疾患を包括する臨床病理学的概念である。
MSA の主要病変は小脳系、黒質線条体系、自
律神経系であり、各病変部位によって小脳失
調、パーキンソン症状、自律神経症候が出現
してくる。MSA では臨床症状に関係なくグリ
ア細胞質内封入体（GCI）が出現することが
特徴である。このグリア細胞質内封入体の構
成成分のひとつは α-シヌクレイン（αS）であ
る。αS の変性・凝集は神経細胞およびグリ
ア細胞の機能障害と細胞死に強く相関する
ことから、αS 凝集体は MSA をはじめとする
αS 病の病態を理解する上での重要なマーカ
ーのひとつである。非侵襲的に生体脳内の αS
蛋白凝集体の蓄積量を測定することは、早期
診断、病期の指標、治療の効果判定になるこ
とが考えられる。 
 
２．研究の目的 
申請者らは、今まで不可能だった MSA 患者
の生体脳内における αS 蛋白凝集体の可視化
を[11C]BF-227 PET を用いて世界で初めて可
能にしてきた 1)。本研究では、さらに発展さ
せて[11C]BF-227 PET による非侵襲的な生体
脳内の αS 蛋白凝集体の蓄積量測定が早期診
断、病期指標、治療効果判定に応用できるか
どうかを検討する。また、多系統萎縮症との
比較においてパーキンソン病（PD）患者にお
いても体脳内における αS 蛋白凝集体の可視
化が可能かどうかをpreliminary的に検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) 小 脳 失 調 を 主 徴 候 と す る MSA
（MSA-C）患者 4 人（症例 1：44 歳女性、
症例 2：54 歳男性、症例 3：65 歳女性、症例
4：52 歳女性）（表 1）に、1 回目の[11C]BF-227 
PET 撮影から約 2 年の間隔をおいて、2 回目
の[11C]BF-227 PET 撮影を施行した。さらに、
その 4 人のうち 2 人（症例 1、症例 2）にさ
らに約 2 年の間隔をおいて 3 回目の
[11C]BF-227 PET 撮影を施行した。 
 撮像条件は全て同様に SET-2400W PET 
scanner ( 島 津 製 作 所 社 製 ) を 用 い て
[11C]BF-227 投与後 60 分間 (5 scans × 30 秒、
5 scans × 60 秒、5 scans × 150 秒、8 scans × 300
秒 )の PET ダイナミック撮像で行った。
UMSARS を用いて臨床的重症度を評価した。
臨床的に認知機能障害や運動障害がなく、脳
MRI で脳血管障害を認めない 15 人を正常コ
ントロール群とした(年齢: 58.9 ± 13.5 年; 性
別 M/F: 10/5; MMSE score: 29.9 ± 0.2)。解析に
は e-ZIS ソフト 2)を用いて、全脳を参照領域
とし、症例 1 例ずつを 15 人の正常コントロ
ール群と比較した。Z-sore は 2.0-8 の範囲で示
した。 
 
(2) 11 名の PD 患者に同様な撮像条件で PET
を施行し、eZIS を用いて解析した。 

表 1 
 
４．研究成果 
(1) 症例 1 での SUV 画像の経時的変化を図 1
に示す。1 回目（罹病期間 12 ヶ月、左図）と比
較し 2 回目（罹病期間 37 ヶ月、右図）では大脳
深部白質やレンズ核において[11C]BF-227 PET の
集積亢進の増加を認めた。 

図 1 
 
4 人の[11C]BF-227 PET の eZIS における経時
的な変化を図 2 に示す。1 回目の PET 検査で
は、4 人の MSA-C 患者はいずれも正常コント
ロール群と比較して、レンズ核、内包、大脳
白質、前頭葉から頭頂葉かけての大脳皮質に
おいて[11C]BF-227 の集積亢進を認めた (図
2A, 2D, 2G, 2I)。特に症例 1、症例 2、症例 3
において集積亢進は目立っていた。2 回目の
PET 検査では、症例 1 (図 2B)は大脳白質、前
頭葉から頭頂葉かけての大脳皮質において、
症例 2 (図 2E)はレンズ核、内包、大脳白質、
前頭葉から頭頂葉かけての大脳皮質におい
て、軽度集積増加を示した。症例 3 (図 2H)
ではレンズ核、内包で軽度、大脳白質、前頭
葉から頭頂葉かけての大脳皮質で中等度の
集積増加を示した。症例 4 (図 2J)では大脳白
質、前頭葉から頭頂葉かけての大脳皮質で軽
度集積増加を示した。3 回目の PET 検査では、
症例 1 (図 2C)、症例 2 (図 2F)ともにレンズ核、
内包、大脳白質、前頭葉から頭頂葉かけての
大脳皮質で集積増加と集積範囲拡大を示し
た。 
 このように、4 人の MSA-C 患者はいずれも
正常健常者群と比較して、レンズ核、内包、
大脳白質、前頭葉から頭頂葉かけての大脳皮
質で[11C]BF-227 の集積亢進を認めた。いずれ
の症例においても、病期の進行とともにこれ
らの領域の[11C]BF-227 集積は増加・拡大して
いった。[11C]BF-227 集積亢進を示したこれら



の領域は MSA の病理で GCI が多い分布と一
致しており、経時的変化も推定されている
GCI 蓄積変化と酷似していた。このように
[11C]BF-227 PETによってMSAの生体脳内 αS
蛋白凝集体の蓄積量を経時的に測定できる
ことが確認できた。MSA において[11C]BF-227 
PETが病期進行や治療効果の判定としてのサ
ロゲートマーカーに応用できる可能性が示
唆された。[11C]BF-227 PET は MSA の病態解
明と根源的治療法の開発に極めて有力なツ
ールとなることが期待される。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 
 
(2) 罹病期間が１回目の PET 検査施行時まで
の罹病期間が症例 1 で１年、症例 2 で 1 年 1
ヶ月、症例 3 で 2 年 4 ヶ月、症例 4 で 1 年 4
ヶ月であった。特に症例 1、症例 2、症例 3
は発症から 1年 6 ヶ月以内に１回目の PET 検
査を施行しているが、いずれの症例でもレン
ズ核、内包、大脳白質、前頭葉から頭頂葉か
けての大脳皮質にかけて、集積亢進を認めた。
この結果から[11C]BF-227 PET は MSA の早期
診断に有用なツールになる可能性が示唆さ
れた。  
 
(3) 正常健常者群と比較して、約 2/3 の PD 患
者において大脳辺縁系（扁桃体や帯状回）な
どに集積亢進がみられ、約 1/3 ではほとんど
集積亢進がみられなかった。PD 患者の一部
では、[11C]BF-227 PET で αS 蛋白凝集体の生
体内での可視化・画像化が可能であること示
唆された。また、BF-227 の集積パターンが
PD と MSA では異なり、両者の鑑別に役立
つ可能性が示唆された。 
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