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研究成果の概要（和文）： 多系統萎縮症患者（MSA）は健常群と比較しAddenbrooke’s Cognitive Examination Revis
ed（ACE-R）が有意に低下しているにも関わらず、脳の萎縮部位は小脳主体であり、大脳皮質は保たれていた。しかし
ながら、MSA群の中でもACE-R低下群では、健常群やACE-R正常群と比較し、tract-based spatial statisticsで検討す
ると広範な解剖学的神経回路障害を前方優位、上縦束優位に認めた。以上からMSAでは大脳皮質より早期に白質の解剖
学的神経回路の変化が出現し、認知機能低下にはこれら解剖学的神経回路の障害が関連している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Although the patients with multiple system atrophy (MSA) had decreased scores of 
Addenbrooke’s Cognitive Examination Revised (ACE-R), MRI showed atrophy of the cerebellum, not the 
cerebral cortex. By contrast, the MSA patients with low scores of ACE-R showed broad anatomical 
impairments of neural circuits in the frontal lobe, especially the superior longitudinal fasciculus, in 
the analysis using the tract-based spatial statistics technique, compared with those with normal scores 
of ACE-R and normal controls.
 Together, MSA showed the anatomical atrophy of white matter earlier than that of the cerebral cortex. 
These results suggested a decline of cognitive function in MSA might be associated with these anatomical 
damages of neural circuits.

研究分野： 神経内科学
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１．研究開始当初の背景 
 多系統萎縮症（MSA）は、主に 50～60 歳代
の働き盛りの年代に好発する神経難病であ
り、日本全国に約 7000 人前後の患者が存在
すると推計されている。病状の進行に伴い、
小脳失調、パーキンソニズムによる歩行障害、
排尿障害などの自律神経障害が出現するた
めに、ADL の低下をきたし、肺炎などの感染
症を合併し死にいたる。発症後の平均余命は
約 9年とされており、各種神経変性疾患の病
態解明が精力的に行われている現在におい
ても、その病因は不明であり、根本的な治療
法も存在せず、対症療法に頼らざるを得ない
状況である。 
臨床的診断基準では、臨床症状として自律

神経障害を必須とし、小脳失調、もしくはパ
ーキンソニズムのどちらかを認めることを
必要としている。しかしながら、病初期には
これらの症状は単独で存在することが多い
ために、本症の診断基準を満たすには、発症
後2年以上を要する症例が多く、病初期にMSA
と診断することは困難であることを我々は
報告している。また、小脳失調、パーキンソ
ニズム、自律神経障害などの症状は様々な程
度で重複するため、臨床経過が個々の患者ご
とに異なると考えられるほど非常に多様で
ある。このため、本疾患においてどのように
脳内で病変が進展しているかを理解するこ
とは、このような臨床的多様性を理解するう
えで極めて重要な知見を与えるものと考え
られる。 
しかしながら、MSA は希少疾患であるため

に病初期の病理解剖例は少なく、アルツハイ
マー病やパーキンソン病のような病期のお
ける脳内病変の進展を病理学的に証明する
ことは極めて困難であると考えられる。 
 そこで我々は頭部 MRIを用いて MSAの脳内
病変の進展様式を解明することを立案する
こととした。 
 
２．研究の目的 
 一般的な頭部 MRI は、MSA 診療において重
要な役割を担っており、橋・小脳の萎縮や Hot 
cross bun (HCB) sign 、 Dorsolateral 
putaminal hyperintensity (DPH) sign など
は、本症の診断指標として広く用いられてい
る。しかし、これらの変化は形態学的な変化
であるため、評価者の主観によるところが大
きく、客観性、定量性を欠き、病期の進行を
正確に判断することはできない。 
しかしながら、新しい頭部 MRI の指標であ

る Mean diffusivity (MD) 、 fractional 
anisotropy (FA)、voxel-based morphometry
（VBM）などを用いることにより、MSA による
脳実質の変性所見を、直接かつ客観的に証明
することができる可能性がある。我々はこれ
まで MSA において橋、小脳、線条体、錐体路
などで、これらの指標が異常を示すことを報
告している。たとえば、MDを用いて半年ごと
に頭部MRIを撮影し正常コントロールと比較

すると、本症の病変の首座の一つと考えられ
る小脳および橋において変性を認めている
が、継時的に見るとこれらの部位よりも前頭
葉を中心とした変性が大きく広がっている
ことを示してきた。 
そこで、新しい頭部 MRI の指標である MD

や FA、VBM に加え、tract-based spatial 
statistics (TBSS)、安静時脳機能 MRI と神
経学的所見や認知機能検査などの臨床症状
を併せて取得することにより、MSA における
脳内病変の進展様式を明らかにすることを
計画した。 
これらの詳細で客観的なMSA脳内病変の進

展様式に関する知見は、新薬開発・治験の立
案や効果の評価に資することができると考
える。 
 

３．研究の方法 
名古屋大学医学部附属病院神経内科に通

院している、Gilmann の診断基準で probable
以上であり、頭部MRIの撮影が可能であるMSA
患者 27 名を対象とした。 
神経学的診察臨床評価項目として神経学

的診察所見（小脳失調、パーキンソニズム、
自律神経障害、錐体路徴候の有無など）、臨
床評価スケールとして Unified Multiple 
System Atrophy Rating Scale（UMSARS）、
Frontal assessment Battery（FAB）、Mini 
Mental State Examination （ MMSE ）、
Addenbrooke’s Cognitive Examination 
Revised（ACE-R）などを使用した。 
MRI 評価には、3.0T MR 装置を用い、最適

化された条件で頭部 MRI を撮像した。得られ
た MR 情報から、MD、FA、VBM、安静時機能 MRI
を取得した。得られたFAのデータをもとに、
TBSS 画像を解析した。 
正常コントロールとして、年齢、性別をマ

ッチさせ、明らかな神経学的異常所見を認め
ず、MMSE および ACE-R が正常であった 27 名
についても、同様の頭部 MRI データを取得し
た。 
得られたデータに各種統計解析を行い、脳

内病変の進展様式を明らかにし、また、臨床
指標と相関のある変性部位を特定した。 
 
４．研究成果 
MSA 群は ACE-R 低下の有無により、2 群に

分類することができた。MSA の ACE-R 正常群
は 14 名と 51.9%を占めた。この群の ACE-R ス
コアは 93.6±2.6 であり、同時に取得した
MMSE も 28.8±0.8 と正常であった。ACE-R 低
下群は 13 名と 48.1%を占めた。この群の
ACE-R スコアは 76.2±9.1 であり、同時に取
得した MMSE は 24.4±3.9 と正常下限であっ
たが、ACE-R 正常群よりは有意に低かった。
これらの結果からMSAにおける認知機能の低
下は、認知機能検査として広く用いられてい
る MMSE では評価が難しい可能性が示唆され
た。 
上記のように ACE-R により MSA を 2群に分
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白質の解剖学的神経回路の変化が出現し、認
知機能低下には
障害が関連している可能性が示唆された。
本研究では、

よりも、
り、病態についてはさらなる前方向的な検討
が必要と思われた。
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