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研究成果の概要（和文）：糖代謝PET画像を用いて、進行性核上性麻痺(PSP)13例および大脳皮質基底核変性症
(CBD)12例と健常者19名を対象として、それぞれ疾患特異的共分散パターンの抽出を行った。PSPでは対称性の
CBDにおいては非対称性の前頭葉、中脳被蓋、視床での相対的代謝低下が特徴であった。本パターンを用いて、
脳血流SPECT画像（健常者17名、PSP 17例、CBD 16例、多系統萎縮症31例、パーキンソン病112例）を用いて妥当
性を検討した。PSP関連パターンは、その他のパーキンソン症候群より高値で、CBD関連パターンはPSPとの分離
が困難であったが、その他のパーキンソン症候群よりは高値であった。

研究成果の概要（英文）：Disease specific covariate brain pattern was extracted by glucose metabolic 
PET image of progressive supranuclear palsy (PSP), corticobasal degeneration (CBD) and healthy 
controls. The characteristics of PSP related covariate pattern was symmetrical relative glucose 
metabolism reduction in frontal area, midbrain tegmentum, thalamus. In corticobasal syndrome, 
asmmetrical relative glucose hypometabolism in frontal area, thalamus and midbrain tegmentum was a 
feature for its disease specific covariate pattern. These patterns were validated by using different
 set of cohort, including healthy controls, PSP, CBS, multiple system atrophy and Parkinson's 
disease, who were scanned with perfusion SPECT image. PSP related covariate pattern was 
significantly higer than other groupos. Although CBD related covariate pattern did not disctiminate 
from PSP, it was higer than other parkinsonian disorders.

研究分野：神経内科
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１．研究開始当初の背景 
進行性核上性麻痺(progressive supranuclear 
palsy: PSP)は核上性垂直性眼球運動障害、病
初期より頻回の転倒、体軸に強い筋強剛、前頭
葉徴候、偽性球麻痺などの症状が進行する治
療抵抗性の神経変性疾患である。大脳皮質基
底核変性症（corticobasal degeneration: CBD）
は非対称性のパーキンソニズム、失行、皮質性
感覚障害、認知機能障害などを特徴とし、進行
性の経過をたどる治療抵抗性の神経変性疾患
である。PSP と CBD は神経病理学的に異常リン
酸化タウ蛋白が蓄積するタウオパチーである。
PSP と CBDはパーキンソン病などの運動障害を
来す疾患との鑑別が注目されてきたが、臨床診
断が大変困難であり、特に PSP と CBD との間で
の区別が困難であることが知られている。また、
PSP と CBDには運動障害だけでなく、認知機能
障害や失語症状のみで発症するサブタイプが
存在することも知られるようになり益々診断が困
難となっている。共同研究機関である放射線医
学研究所では脳内に異常蓄積することが生体
で確認できる 11C-PBB3 という PET トレーサーを
開発し、やはり異常タウ蛋白が脳内に蓄積する
アルツハイマー病において生体での蓄積を確認
できることも報告した[1][2]。11C-PBB3 は PSP や
CBDなどのタウオパチーにおいても脳内集積す
る。また、脳内の糖代謝を測定できる 18F-FDG 
PET を用いると神経疾患における脳機能低下を
ネットワークパターンの異常として全脳評価がで
き、診断に有用であることが確認できている[3]。
当初 PSP と CBD 患者において 11C-PBB3 PET
と 18F-FDG PET を撮像し、タウオパチーにおけ
る異常タウ蛋白分布と糖代謝低下との関連を調
査する予定であった。一方、本邦での疾患特異
的糖代謝パターンの確立が事前に必要であっ
た。本研究では、糖代謝画像で抽出された疾患
特異的共分散パターンを、糖代謝と相関し、日
常診療において簡便に施行できる脳血流画像
を用いて疾患得意的パターンの妥当性を検討し
た。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は本邦でのPSPおよびCBDの疾
患特異的パターンを糖代謝画像にて確立し、別
に集めた脳血流画像を用いてパターンの妥当
性を検討することである。 
 
３．研究の方法 
(1)パターン形成群 
放射線医学総合研究所にて糖代謝画像の撮像
が行われた。Siemens ECAT HR+カメラを用いて
２０分間 18F-FDG PET撮影した。対象は健常者
19 名、PSP 13 名、CBD 12 名である。CBD群で
は運動症状の左右差が強いため、罹患肢が左
の場合、左右反転し、罹患側が右（脳での障害
側左）になるよう調整した。各 FDG 画像は
Matlab2009上で動作するspm5を用いて空間的
標準化と空間的平滑化(半値幅8 mm)を行った。
各三次元 FDG 画像を用いて健常者群と疾患群
が最も良く分離されるよう、主成分分析を用いて

複数の三次元主成分脳パターンに分けた。最も
良く健常者群と疾患群とを分離できる各主成分
パターンの組み合わせを、ロジスティック回帰分
析を用いて定めた。健常者群と PSP 群の FDG
標準化画像を用いて作成された疾患得意的共
分散パターンを PSP 関連パターン(PSP related 
pattern: PSPRP)とし、健常者群とCBD群のFDG
標準化画像を用いて作成された疾患特異的共
分散パターンはCBD関連パターン(CBD related 
pattern: CBDRP)とした。 
 各ＦＤＧ標準化画像は、FDGをよって作成され
た疾患特異的共分散パターンを適用し、
topographic rating scale (TPR)法を用いて各個
人での PSPRP スコアと CBDRP スコアを算出し
た。 
 
(2)疾患パターン妥当性検討 
千葉大学医学部附属病院にて脳血流画像の撮
像が行われた。123I-IMP SPECT は GE Infinia 
Hawkeye 4 を用いて２４分間撮像が行われた。 
対象は健常者 17 名、PSP17 名、CBD16 名、多
系統萎縮症(MSA) 31 名、パーキンソン病(PD) 
112名である。各ＩＭＰ画像はMatlab2009上で動
作する spm5 を用いて空間的標準化と空間的平
滑化(半値幅 14 mm)を行った。各 IMP 標準化画
像は、FDGによって作成された疾患特異的共分
散パターンを適用し、topographic rating scale 法
を用いて各個人での PSPRP スコアと CBDRP ス
コアを算出した。 
 
得られた各疾患特異的スコアはFDG画像とIMP
画像とそれぞれ一元配置分散分析 (ANOVA)を
用いて検定し、その後の検定には最小有意差
法を用いて、p値 0.05 未満を有意とした。 
 
４．研究成果 
(1)疾患特異的共分散パターンの作成 
PSPRPについては、第1、４、５、７、８、１０、１１三
次元主成分脳パターンの組み合わせが最もよく
健常者と PSP とを分離することができた（図 1 は
単変量解析の結果を参考として呈示）。中脳被
蓋部、視床内側、前頭葉内側などの部位に対
称性相対的代謝低下を特徴とする。 
 

図 1 健常者群と比較して進行性核上性麻痺において糖代

謝異常が認められる部位  

健常者19例とPSP１３例の 18F-FDG PET画像を用いて作成

された。SPM5 を用いた t-test にて統計閾値を P<0.05 FWE

補正行っている。 

 



CBDRP については、第１，２，３，５，６，７，９三
次元主成分パターンの組み合わせが最もよく健
常者と CBD とを分離することができた(図 2 は単
変量解析の結果を参考として呈示)。障害側(左
脳)の中脳、視床内側、前頭葉背側などの部位
に非対称性相対的代謝低下を特徴とする。 
 

 
図 2 健常者群と比較して大脳皮質基底核変性症群におい

て糖代謝異常が認められる部位 

健常者 19 例と CBD１２例（罹患肢を右に調整）の 18F-FDG 

PET画像を用いて作成された。SPM5を用いたt-testにて統

計閾値を P<0.05 FWE補正行っている。 

 

(2)糖代謝画像を用いた疾患特異的パターンの
スコア化  
次に PSPRP を用いて FDG 元画像に TPR を用
いて個人でのPSPRPスコアを算出した(図3)。健
常者群と PSP群はパターン形成に用いられた者
と同一である。本モデルは3群間のスコアが異な
り(F = 86.1, p < 0.001)、PSP 群は健常者群(p < 
0.001)と CBD群(p < 0.001)より高値であった。 

図 3 進行性核上性麻痺関連パターン(PSPRP)を用いた糖

代謝画像の個人スコア解析  

健常者19例、PSP１３例、CBD12名の 18F-FDG PET 画像を

用いた PSPRP スコア 
 
CBDRP を用いて FDG 元画像に TPR を用いて
個人での CBDRP スコアを算出した(図 4)。健常
者群とCBD群はパターン形成に用いられた者と
同一である。本モデルは3群間のスコアが異なり
(F = 33.0, p < 0.001)、CBD群は健常者群(p < 
0.001)と PSP 群(p = 0.007)と比較して高値であっ
た。  
 

図 4  大脳皮質基底核変性症関連パターン(CBDRP)を用

いた糖代謝画像の個人スコア解析  

健常者19例、PSP１３例、CBD12名の 18F-FDG PET 画像を

用いた CBDRP スコア 
 
FDG 画像を用いて作成された疾患特異的共分
散パターンはPSPとCBDとの間で群間差を認め、
両者の鑑別診断に応用できる可能性が示唆さ
れた。 
 
(3)脳血流画像を用いた疾患特異的パターンの
スコア化 
最後に別に用意した健常者、PSP、CBD、多系
統萎縮症、パーキンソン病などの鑑別を要する
疾患でのPSPRPとCBDRPの有用性および妥当
性について検討した。 
 
PSPRP を用いて IMP SPECT 画像に TPR を用
いて個人でのPSPRPスコアを算出した(図5)。本
モデルは 5群間のスコアが異なり(F = 31.5, p < 
0.001)、PSP 群は健常者群、MSA群、PD群(p < 
0.001)、CBD群(p = 0.01)と比較して高値であっ
た。 



図 5 進行性核上性麻痺関連パターン(PSPRP)を用いた脳

血流画像の個人スコア解析  

健常者 17 例、PSP17 例、CBD16 名、MSA31 例、PD 112 例

の 123I-IMP SPECT 画像を用いた PSPRP スコア。(平均±標

準偏差) 

 
CBDRP を用いて IMP SPECT画像に TPR を用
いて個人でのPSPRPスコアを算出した(図6)。本
モデルは 5群間のスコアが異なり(F = 31.9, p < 
0.001)、CBD群は健常者群、PD群(p < 0.001)、
MSA群(p = 0.013)と比較して高値であった。しか
し PSP 群との間では差を認めなかった。 

 
図 6 大脳皮質基底核変性症関連パターン(CBDRP)を用い

た脳血流画像の個人スコア解析  

健常者 17 例、PSP17 例、CBD16 名、MSA31 例、PD 112 例

の 123I-IMP SPECT 画像を用いた PSPRP スコア。(平均±標

準偏差) 

 
以上より糖代謝 PET 画像を用いて PSP と CBD
の脳内神経異常ネットワークの抽出し、その 2つ
のパターンが異なることを示した。脳血流画像を

用いた妥当性の検討ではPSPRPは PSP群で高
い値を示し、今後の診断補助に有用と考えられ
た。CBDRP については PSP と CBD で高い値を
示したが、両者の鑑別が可能とは言えなかっ
た。 
 PSPやCBDは臨床診断が困難であり、本研究
の対象も臨床的診断を用いていることから、今
後の経過で診断がより確実になっていく可能性
がある。また、タウ PET 画像との連関を検討する
ことで、より高い診断精度を期待できる。 
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