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　教育・研究概要

I.　変性疾患
　1.　パーキンソン病の嗅覚障害に関する研究

　近年，パーキンソン病（PD）の非運動性症候の

一つとして嗅覚障害が注目されている。

　PD 患者の剖検脳より得られた嗅球をリン酸

化 α- シヌクレイン抗体染色を初めとする免疫染色

で評価し，嗅球のいずれの部位から障害が生じるか

を検討した。

　線香を用いた簡便法は短時間に簡便に嗅覚障害の

有無をスクリーニング出来ることを過去に報告した

が，PD 患者とアルツハイマー病（AD）患者の嗅

覚障害を同法で評価した。

　2.　認知症を伴うパーキンソン病およびレビー小

体型認知症における幻視と視覚情報処理機能

の関係に関する神経生理学的検討

　前年度に引き続き，相貌刺激による視覚性事象関

連電位を用いて認知症を伴うパーキンソン病

（PDD）およびレビー小体型認知症（DLB）の視覚

情報処理機能と幻視の関係を検討した。幻視を伴う

PDD，DLB 患者では知的機能が同程度の AD 患者

に比べ有意に事象関連電位の潜時が延長しており，

視覚情報処理機能の障害と幻視の関連が示唆され

た。また，この障害は側頭葉における顔の情報処理

の最初の段階から始まることが示唆された。

　3.　神経変性疾患の神経核医学検査による検討

　これまで空間分解能の低い脳 SPECT 画像の

topographical な変化は同定が困難であったが

MRI と fusion させることでこの問題を解決可能と

なった。現在パーキンソン症候群や認知症疾患にお

いて，脳 MRI と IMP-SPECT 合成画像の有用性

について検討している。

MIBG 心筋シンチグラフィーは PD の鑑別診断法

として確立しているが，スティック型嗅覚同定能力

検査法（OSIT-J）との相関関係を検討した。

　AD の診断にアミロイド PET の有用性が注目さ

れている。2 種のアミロイドプローベ，［11C］ PIB

および［11C］ BF227 を用いて AD 脳における集積の
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特徴を比較検討した。

　4.　ビタミン D サプリメントによるパーキンソン

病臨床症状の検討

　近年の研究により，黒質にはビタミン D 活性化

酵素とその反応性タンパクが豊富に存在することが

確認された。このことはビタミン D が黒質におい

て重要な役割を演じている可能性を示唆する。ビタ

ミン D の投与により PD の臨床症状が変化するか，

2 重盲検ランダム化プラセボ比較臨床試験を行う。

　5.　神経変性疾患の病初期における起立性低血圧

の検討

　神経変性疾患患者は経過中に自律神経障害を呈す

ることが少なくないが，なかでも起立性低血圧は日

常生活の質に関与する。PD や多系統萎縮症におけ

る病初期の起立性低血圧について，head up tilt 検

査（HUT）と血中の各種ホルモン動態を測定し，

その相違を検討した。

II.　脳血管障害
　1.　脳梗塞における神経超音波を用いた臨床研究

　脳梗塞患者に頸動脈エコーと経頭蓋超音波検査を

行い，椎骨動脈低形成の循環動態評価を行った。更

に，経頭蓋超音波の指標である TIBI と MRA 所見

を比較し，その妥当性を検証した。

　2.　脳梗塞後の血小板由来マイクロパーティクル

の推移に関する研究

　血小板由来マイクロパーティクル（PMDP）は

既存の血液凝固マーカーである β-TG，PF-4 に比

べ，血小板活性化状態をモニターする検査として適

している。脳梗塞の 4 症例で PDMP を追跡したと

ころ，高値が持続した例で経過中に脳出血を発症し

た。PMDP が予後予測因子として活用できる可能

性が示唆された。

III.　末梢神経障害
　1.　糖尿病神経障害の早期発見に関する研究

　糖尿病性ポリニューロパチー（DPN）では末梢

神経の最遠位部である足部から障害が始まる。本年

度はこれまでに蓄積された糖尿病患者の足部の診察

と神経伝導検査の所見を総括した。この結果，足趾

の触覚，振動覚の診察と足底，足背の神経伝導検査

がアキレス腱反射とともに DPN の早期発見に有用

であることが再確認された。

　2.　表皮内神経の超微形態の研究

　ヒトの表皮内神経（IENF）へのアプローチは

PGP9.5 抗体による免疫学的手法が主体であるが，

超微形態的特徴はこれまで十分に知られていない。

本研究では IENF を PGP9.5 抗体による免疫学的手

法と超微形態の両面から検討する。

　3.　重症筋無力症における嚥下動態の解析

　重症筋無力症（MG）では少なからず嚥下障害を

認めることがある。MG 患者の嚥下機能を嚥下造影

検査で評価した。特にエドロホニウムテストの前後

で嚥下機能の変化を比較検討した。

IV.　基礎研究
　1.　運動神経細胞の選択的脆弱性に関する分子細

胞機構の解明

　筋萎縮性側索硬化症（ALS）は，運動神経細胞

（MNs）が緩徐進行性かつ選択的に障害される。

MNs の選択的脆弱性に関する分子細胞機構につい

て検討した。ラットの舌下神経の MNs では，代謝

ストレスにより，グリシン放出が誘導され，その結

果 NMDA 受容体活性が高まることが証明できた。

更に動眼神経核，顔面神経核，舌下神経核における

代謝ストレスに対する反応を比較検討した。

　2.　PirB 欠損マウスにおける大脳皮質損傷後の

中枢神経の可塑的変化と運動機能回復に関す

る検討

　中枢神経損傷後に運動機能が回復しにくい原因の

一つとしてミエリン由来の軸索再生阻害蛋白の存在

がある。そのレセプターの一つである PirB の欠損

マウスを用いて，大脳損傷後の運動機能回復，軸索

の可塑性について評価した。

　「点検・評価」
　PD の嗅球における病理所見を学会発表して高い

評価を得た。PD では病期が進行すると肉眼的にも

嗅球が萎縮することが判明した。今後は嗅球の萎縮

を画像検査で評価し，PD の鑑別診断に有用か否か

を検討する予定である。

　DLB，PDD における幻視と視覚情報処理機能障

害の関係を神経生理学的に確認した研究は過去にな

くユニークである。

　AD 脳における［11C］PIB，［11C］BF227 の集積は，

感度だけではなく質的にも異なった。両剤の集積の

意義は同一ではないと考えられる。これらのアミロ

イドプローベを如何に使い分けるか，更に検討して

いきたい。

　ビタミン D サプリメントによる PD 臨床症状の

検討は 2 重盲検ランダム化プラセボ比較臨床試験で

あり，結果が注目される。

　脳梗塞の神経超音波による研究では，椎骨動脈低

形成の程度により反対側の血流量が有意に増加する
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事が確認された。今後は低形成と血管障害との病的

意義についても検証して行く予定である。また，両

側病変や末梢側の軽度の血管病変を除けば，TIBI

判定と MRA 所見は概ね一致していた。

　糖尿病神経障害の早期発見に関する研究の結果は

日本臨床神経生理学会で発表し，また糖尿病学の進

歩に総説として報告した。DPN の早期発見に関す

る検討は過去に多くあるが，足部の診察と神経伝導

検査を組み合わせて検討したものは極めて少なく貴

重な報告である。

　MG に嚥下造影検査を施行し，口腔期，咽頭期の

多彩な障害を認めた。エドロホニウムテストで多く

の例は嚥下機能の改善を認め，同テストは MG の

診断や食事の条件設定に有用であった。今後は同テ

ストの特異度，感度を検討していきたい。

　運動神経細胞の選択的脆弱性に関する研究では，

動眼神経核，顔面神経核，舌下神経核における代謝

ストレスに対する反応に明らかな差を見出した。今

後は ALS モデルマウスで病的な状況における運動

神経細胞の分子機構を評価したい。

　PirB 欠損マウスでは野生型に比し大脳損傷後の

運動機能回復が良好であり，軸索再生阻害蛋白が中

枢神経損傷後の回復に影響していることが示唆され

た．今後は組織学的評価も行っていく。
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