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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病において幻視の出現する症例において特異的に萎縮する領域として皮質では
、前頭葉（背外側前頭前野、左前頭前野の吻側部、左帯状回腹側部）、後頭葉と頭頂葉（両側一次視覚野と二次視覚野
、左下後頭回、右舌状回、右縁上回、左梨状葉）、白質では両側海馬傍回、両側帯状回後方、左舌状回、右中後頭回を
見出した。これにより、幻覚は薬剤性よりも、解剖学的な異常により生ずることを見出して報告した。また、重度嗅覚
障害のある群では、安静時脳機能MRIにおいて扁桃体ネットワーク、黒質、島のネットワークの異常があることを示し
た。

研究成果の概要（英文）：In Parkinson's disease with visual hallucination (The PD-VH) patients, they 
showed significant cortical atrophy compared to the PD patients without visual hallucination in the 
frontal lobe (bilateral dorsolateral prefrontal cortex, left rostral region of the prefrontal cortex, 
left ventral section of the cingulate cortex), occipital and parietal cortex (bilateral primary visual 
cortex, and secondary visual cortex including the left inferior occipital gyrus, right lingual cortex, 
right supramarginal gyrus, and left fusiform gyrus). Significant subcortical atrophic changes were 
observed in the white matter of the right parahippocampal gyrus, the bilateral posterior part of the 
cingulate gyrus, the left lingual gyrus, and the right middle occipital gyrus. Visual hallucination in PD 
can occur due to distinctive neuroanatomical involvement. We also demonstrated that patients with severe 
olfactory dysfunction showed significant involvement of amygdala, substantia nigra, and insular network.

研究分野： 神経内科学
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１．研究開始当初の背景 

 パーキンソン病（PD） は、運動症状に関する治

療薬は数多く開発されているが、非運動症状に対す

る治療薬の開発は不十分である。特に認知症を呈す

ると運動症状に対する治療薬を使いづらくなり、患

者の生活の質も大きく低下する。このため、認知症

に対する対応方法や治療方法の開発は極めて重要で

ある。 

 認知症に進展するリスク因子としては幻視や重度

嗅覚低下などが知られているが、何故、これらの臨

床的因子が認知症発症に関連するかという機序は明

らかでは無い。さらに一部の症例ではコリンエステ

ラーゼ阻害剤の有用性が報告されているものの、そ

の作用機序は明確ではなく、またレスポンダーとノ

ンレスポンダーの背景因子も不明である。 

 

２．研究の目的 

（１）PD で認める幻視の責任病巣について、認知

症を発症しておらず幻視のみを呈している症例を対

象として、脳容積画像を用いて明らかにする。 

（２）PD で認める嗅覚障害が何故認知症を来しや

すいのかについて、重度嗅覚低下を認め、認知機能

は保たれている症例を対象として、脳容積画像、安

静時脳機能的 MRI、拡散 MRI を用いて明らかにす

る。 

 

３．研究の方法 

（１）認知症はなく幻視を呈する PD13 例と、認知

症も幻視を呈しない PD13 例との脳容積画像を比較

検討した。PD では様々な非運動機能異常を認め、

それぞれの非運動機能異常が脳萎縮領域に影響を及

ぼすことを避けるため、両群は出来る限り非運動症

状も一致させることで、出来る限り幻視と関連の強

い萎縮領域を見出すことを目的とした。3.0-T MRI

（Trio Siemens）を用い、3D-T1 強調画像（1mm 

iso-voxel MPRAGE）を撮影し、Gaussian kernel 

（画像平滑化）を 8mm に設定し、脳容積画像解析

は SPM8/VBM8（with DARTEL） を用い、灰白質

成分・白質成分を分離した上で、コントロール群と

患者群を比較した。 

（２）認知機能低下を認めない PD 患者のうち、重

度嗅覚低下（OSIT-J で 3 点以下）を認める（PD-ODP

群）15 例と重度嗅覚低下を認めない（PD-ODN 群、

OSIT-J で 6 点以上）15 例を、安静時脳機能 MRI

を用い、健常者（HC 群）15 例を対象とした。 

 3.0T MRI を用い、脳容積画像にて灰白質と白質

の萎縮、Tract based spatial statistics (TBSS) にて

白質線維走行を評価した。安静時ネットワークの異

常の評価としては、独立成分分析に加えて、扁桃体

に関心領域を設定したSeed based analysisを行い、

３群間を比較、検討した。 

 

４．研究成果 

（１）PD において幻視の出現する群では、幻視の

無い群に比べて皮質では、前頭葉（背外側前頭前野、

左前頭前野の吻側部、左帯状回腹側部）、後頭葉と頭

頂葉（両側一次視覚野と二次視覚野、左下後頭回、

右舌状回、右縁上回、左梨状葉）の萎縮を認めた。

また、白質では両側海馬傍回、両側帯状回後方、左

舌状回、右中後頭回に萎縮を認めた。 

 

図１：幻視のある PD においてコントロールに比し

て萎縮を認める領域 

 
 

図２：幻視のある PD において幻視の無い PD よりも

萎縮している領域 
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  本領域は、従来の脳容積画像の報告に比べ、こ

れまで脳機能 MRI や PET で異常を報告されていた

複数の結果と良く一致した。これは、症例選択の過

程で、他の非運動機能異常の影響を極力一致させた

ことが原因と考えられる。PD の幻視は、機能的異

常や薬剤性の要因が考えられていたが、特定の脳領

域の解剖学的な萎縮が発現に関連していると考えら

れた。すなわち、一次および二次視覚野などの異常

に伴う視覚入力や処理の異常、辺縁系の異常に伴う

内的イメージの算出、さらにはリアリティモニタリ

ングの中枢である前頭前野の障害が組み合わさるこ

とが幻視を引き起こすと考えられる。 

 

（２）PD-OD(+)群、PD-OD(-)群で平均年齢、罹病

期間、ACE-R、MMSE に有意差は無かった。

PD-OD(+)群では脳容積画像における軽微な萎縮を

後頭葉に認め、OSIT-J スコアと黒質と島の灰白質値

は相関していた。 

 独立成分分析では、デフォルトモードネットワー

クなどの安静時脳機能ネットワークで軽微な異常を

Cont 群に比して認めた。TBSS では明らかな異常を

認めなかった。 

 一方、Seed based analysis では、PD-ODN 群に

おいても扁桃体ネットワークの異常を認めた。

PD-ODN 群より PD-ODP 群の方が、扁桃体の中心

内側、基底外側、表層部の 3 箇所全てにおいて、大

脳皮質とのネットワークが広範かつ高度に障害され

ていた。 

 

図３：OSIT-J スコアと相関する領域 

 
 

図４：扁桃体ネットワークの障害 

 

 さらに、脳容積画像にて OSIT-J との相関を認め

た黒質や島からの Seed based analysis では、黒質

は、両側海馬や下前頭回と、島は主に両側の後頭葉

とのネットワークがOSIT-Jスコアと相関していた。 

図５：黒質からのネットワークで OSIT-J スコアと

相関する領域 

 

 

図６：島からのネットワークで OSIT-J スコアと相

関する領域 
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 重度嗅覚低下を認めた PD 患者において、嗅覚と

密接に関係するとされる中心内側扁桃体だけでなく、

大脳皮質と広範な連絡線維をもつとされている基底

外側扁桃体にも高度な病変を持つことが判明した。

重度嗅覚低下のない PD 患者では、いずれも軽度で

あった。重度嗅覚低下を示す PD では、扁桃体を中

心とする脳機能ネットワークに広範な異常があり、

本所見は、認知症を生じやすい病態と密接に関連し

ていると考えられた。 
 コリンエステラーゼ阻害剤の効果は、幻視に対し
ては限定的であり、また投与前後による脳機能回路
の変化も現時点では明らかとなっていない。コリン
エステラーゼ阻害剤投与後も、幻視は完全に消失す
るわけではなく、その出現に変動を認める。これら
の事実は、コリンエステラーゼ阻害剤投与前後の脳
機能の変化を、リアルタイム resting state 
functional MRI でその効果を確認する必要がある。
また、幻視が出てからでは、かなり解剖学的変化が
進行していると考えられるため、今回見出した解剖
学的萎縮部位で認める高次脳機能異常を認めだした
段階でコリンエステラーゼ阻害剤の投与を考慮した
方が良い可能性もある。より正確な機序を解明する
ためには、リアルタイム EEG resting state 
functional MRI による評価体制構築が必要である
と考えられた。〔雑誌論文〕（計  件） 
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