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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病(PD)の病理学的特徴はLewy小体であり、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。我々はPD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
用いて検討した。PD患者群は正常者群と比較して、中心前回、中心後回で有意に集積亢進を認めた（p<0.05）。
また、PD患者の経時的変化では、扁桃体、前帯状回、島、淡蒼球などで有意差をもって集積亢進を認めた
（paired t-tests, p<0.05）。[11C]BF-227 PETがPDの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
に成り得る可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The histopathological hallmark of Parkinson's disease (PD) is the appearance
 of Lewy bodies, which are mainly composed of α-synuclein fibrils. In vivo visualization of α
-synuclein depositis should be for the assessment of therapy and severity of pathological 
progression in PD. We aimed to evaluate whether carbon-11-labeled 2-(2-[2-dimethylaminothiazol-5-yl]
ethenyl)-6-(2-[fluoro]ethoxy) benzoxazole ([11C] BF-227) positron emission tomography (PET) can 
detect α-synuclein deposits in patients with PD. PD patients showed high uptake in precentral and 
postcentral cortices compared to normal controls. [11C] BF-227 showed time-dependent increases of 
tracer uptake in amygdala, anterior cingulate cortex, insula and globus pallidus, etc., in PD 
patients. Our data suggest that [11C] BF-227 PET can detect α-synuclein deposits and be used as a 
surrogate marker in PD patients.

研究分野：神経内科
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１．研究開始当初の背景 
パーキンソン病（PD）は黒質ドパミン神経細
胞の変性脱落を主とする病理変化を背景に、
無動・寡動、筋強剛、安静時振戦、姿勢反射
障害という 4 大症状を呈する。PD では臨床
症状に関係なく神経細胞に Lewy 小体が出現
することが特徴であり、この Lewy 小体の主
成分は α-シヌクレイン（αS）である。αS の
変性・凝集は神経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 PD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 
我々は、今まで不可能だった多系統萎縮症患
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、[11C]BF-227 
PETがPDの生体脳内のαS蛋白凝集体を可視
化でき、早期診断、病期進行の指標、治療の
効果判定に応用可能かどうかを横断的・縦断
的に検討することを目的としている。 
 
３．研究の方法 
 PD患者 18 名、脳MRIで脳血管障害を認
めない正常健常者 14 名（年齢 57.7 ± 13.3
歳）を対象に[11C]BF-227 PET撮影を施行し
た。撮像条件は SET-2400W PET scanner (島津
製作所社製)を用いて[11C]BF-227 投与 40 分
後から 20 分間の撮像を行った。PD 患者 18
名のうち、13名に[11C]PiB PETを施行した。
また、8名に 2回目の[11C]BF-227 PETを施行
した。 
 [11C]BF-227 投与量および体重で標準化し
た SUV（standardized uptake value）値を算出
した。PMOD (version 3.6)ソフトを用いて、
各個人の脳 MRI をテンプレートに各脳領域
に関心領域（VOI）を設定し、その SUV値
を算出した。各領域と小脳との SUV 比
（SUVR）値を用いて統計解析を行った。 
 統計解析には、PD 患者群と正常健常者群
との比較に Holm-Sidak法を用いた。また、PD
患者群の経時的変化については、two-tailed 
paired t-testを用いた。 
 
４．研究成果 
 [11C]BF-227は αS蛋白凝集体のみならず、
アミロイド β蛋白凝集体にも結合することが
知られている。[11C]PiB はアミロイド β のみ
に結合することから、両プローブの PETを施
行することにより、[11C]BF-227が αSとアミ
ロイド βのどちらに結合していたのかが判明
する。本研究では、[11C]PiB PETを施行した
PD患者 13名のうち、2名において集積亢
進を認めた。すなわち、αSではなくアミロ
イド β の集積亢進を認めた。この 2 名と
[11C]PiB PETを施行しなかった 5名を除いた

PD患者 11名（年齢 62.0 ± 6.96歳）を統計解
析対象とした。また、PD 患者 8 名に 2 回目
の[11C]BF-227 PETを施行したが、同様の理由
から、3名を除き5名を統計解析対象とした。 
 PD 患者群（11 名）は正常健常者群（14
名）と比較して、中心前回、中心後回で有意
に集積亢進を認めていた（p<0.05）（図 1）。
一方、黒質、被殻、淡蒼球、視床などでは集
積亢進を認めなかった。この結果は Braakの
仮説とは異なり、皮質から先に αS 蛋白凝集
体が蓄積していく可能性が示唆された。 

 PD 患者 5 名の経時的変化では、眼窩前頭
回、扁桃体、前帯状回、後帯状回、島、淡蒼
球で有意差をもって集積亢進を認めていた
（paired t-tests, p<0.05）。また、被殻、尾状核
では集積亢進傾向を認めていた（図 2）。 
[11C]BF-227 の集積亢進を示したこれらの領
域は PD の病理で Lewy 小体が多い分布と一
致していた。このように[11C]BF-227 PETによ
ってPD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。PD
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 PD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。 
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