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研究成果の概要（和文）：大脳基底核及び小脳が障害される変性疾患では、神経細胞変性から臨床症状に至る病態メカ
ニズムの中で'ネットワークの機能異常'を明らかにすることが重要である。これらの皮質下神経核は直接の運動出力を
持たないため、ネットワークの機能異常が最終的に運動皮質からの出力異常として臨床症状につながるからである。本
研究では、トラクトグラフィーと安静時の機能的磁気共鳴画像法を用いて、皮質下神経核間の解剖学的・機能的結合を
計測することで、ネットワークを評価した。その結果、パーキンソン病患者では、健常者で認められる線条体-視床前
部の機能的結合が認められず、この機能的結合の障害が臨床症状の発現に関わる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In basal ganglia and cerebellar disorders, it is critical to investigate 'network 
dysfunction' in order to understand pathophysiological mechanisms from neuronal cell degeneration to clini
cal symptoms. Since the subcortical nuclei have no direct motor output, the network dysfunction should res
ults in disordered outputs from the motor cortex reflecting the clinical symptoms. We employed tractograph
y and resting state functional magnetic imaging techniques to investigate intrinsic neuronal network conne
ctivity among the subcortical nuclei. We found that dopamine depletion in Parkinson disease lead to networ
k connectivity breakdown between the striatum and anterior thalamus. The present findings suggest that fun
ctional connectivity breakdown among those subcortical structures are related to clinical symptoms in Park
inson disease.
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１．研究開始当初の背景 
 
大脳基底核や小脳が障害される神経変性疾
患では、[神経細胞変性による脳領域の障害→
ネットワークの機能異常→臨床症状]に至る
病態生理のうち、[ネットワークの機能異常]
を理解することが不可欠である。大脳基底核
や小脳は直接の運動出力を持たないため、こ
れらの障害がネットワークの機能異常につ
ながり、最終的に運動皮質からの出力異常と
して臨床症状につながるからである。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、皮質下神経核が障害される神経
変性疾患を対象として、障害された脳領域が
構成する[ネットワークの機能異常]を評価す
る。具体的には、神経変性疾患患者において、
細胞変性によって障害された脳領域が構成
するネットワークについて、磁気共鳴画像法
(MRI)を用いたトラクトグラフィーと、安静
時の機能的MRI (Resting state fMRI)を用いて
調べる。健常者と患者の比較検討によって、
正常ネットワークの破綻及び異常ネットワ
ークの形成を調べ、新たな病態生理モデル及
び診断法を提案したい。 
 
３．研究の方法 
 
健常被験者 17名とパーキンソン病患者 17名
を対象として、ドパミン神経終末を画像化す
る 11C-CFTポジトロン断層法 (PET)を施行し
た。両群間で 11C-CFT PET取り込みを比較す
ることで、パーキンソン病患者の線条体ドパ
ミン神経障害部位を同定した。同じ被験者群
を対象に MRI 拡散強調画像を撮像してトラ
クトグラフィーを行い、パーキンソン病患者
の線条体ドパミン神経障害部位が構成する
解剖学的なネットワークを同定した。また、
健常被験者の線条体相当部位が構成する解
剖学的なネットワークも同定して、両群間で
比較検討した。さらに、Resting state fMRIの
撮像も行い、線条体ドパミン神経障害部位が
構成する機能的な結合についても、両群間で
比較検討した。 
 
４．研究成果 
 
パーキンソン病においては、[ドパミン神経細
胞変性による線条体の障害→皮質基底核ル
ープの機能異常→寡動]という皮質基底核ル
ープの機能異常仮説が提案されてきた。しか
し、この仮説には批判もある。パーキンソン
病では内側運動前野の活動が低下し、皮質基
底核ループの機能障害を反映するものと考
えられるが、一方で外側運動前野は活動が亢
進するため、両者を皮質基底核ループの機能
障害だけで説明することは難しい。我々は、
健常者を対象として、MRIを用いたトラクト
グラフィーを行い、解剖学的な結合を評価し、

線条体が内側運動前野及び外側運動前野と
皮質基底核ループを構成することを報告し
た(Oguri T, Sawamoto N 他 6名. NeuroImage. 
2013;78:353-62)。一方、基底核及び小脳との
解剖学的結合の強さを比較すると、内側運動
前野に比べて外側運動前野の方が小脳との
結合が強かった(Oguri T, Sawamoto N 他. 論
文準備中)。この結果は、内側運動前野の活動
低下が皮質基底核ループの機能障害を反映
し、外側運動前野の活動亢進が小脳の代償機
能を反映する可能性を示唆するものと考え
られた。また、線条体が構成する機能的結合
を Resting state fMRIで調べると、健常者で認
められる線条体-視床前部の機能的結合がパ
ーキンソン病患者では認められず、これらの
機能的結合の障害が病態に関わる可能性を
指摘した(Inano R, Sawamoto N 他. 論文準備
中)。 
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