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神 経 内 科

教 授:井上 聖啓 脊髄

教 授:持尾聰一郎 自律神経

助教授:岡 尚省 自律神経

助教授:栗田 正 神経生理

講 師:松井 和隆 神経病理

講 師:佐藤 浩則 神経免疫

講 師:鈴木 正彦 神経核医学

研 究 概 要

I. 臨床研究

1.運動失調に関する研究

脊髄小脳変性症（SCD）において，経口治療薬の

taltirelinの有用性に関して検討した。以前から開発

し解析を行ってきた小脳性運動失調を定量的に評価

できる圧センサー内蔵の指tapping検査法を用いて

評価した。

2.自律神経機能障害に関する研究

パーキンソン病（PD）を始めとするLewy小体病

（LBD）では自律神経機能障害を合併する。心臓交感

神経機能を反映する I-MIBG心筋シンチグラ

フィーと血行力学的自律神経機能検査法である

Valsalva試験によりLBDの心血管系自律神経機

能障害の臨床的評価を行った。PDとしばしば鑑別

が困難な多系統萎縮症の鑑別に I-MIBG心筋シ

ンチグラフィーと血行力学的自律神経機能検査が有

用か否かも検討を行った。

3.痴呆性疾患における視覚情報処理機能の神経

生理学的研究

相貌刺激を用いた視覚性事象関連電位を用いて，

レビー小体型痴呆（DLB)，アルツハイマー病（AD）

や幻視を伴うPD患者の視覚情報処理機能と幻視と

の関係を検討した。

4.糖尿病性神経障害に関する研究

新たに開発した足部の感覚障害に関する診察法と

末梢神経伝導検査を用いて糖尿病患者の神経障害の

早期発見に関する指標を検討した。

5.神経免疫学に関する研究

多発性硬化症（MS）は，時間的空間的多発をみる

中枢神経障害である。一方，シェーグレン症候群

（SS）の中枢神経障害も時間的空間的多発を認める

ことがあり，その異同は不明である。神経障害を呈

するSSでは乾燥症状を伴わない事が多く診断が困

難である。MSと診断されている症例において，眼お

よび口腔内乾燥症状，抗Ro/SS-A,La/SS-B抗体，
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抗核抗体，血清IgG値，Schirmerテスト，ガムテス

ト，唾液腺シンチグラフィー，さらに小唾液腺生検

など，SSの診断基準をみたす症例の頻度と臨床的特

徴を評価した。

6.嚥下機構に関する研究

内視鏡による探触子を用いた咽喉頭感覚検査の開

発を試みた。嚥下の運動機能に関する報告は多いが，

感覚の関与に関するものは少ない。その理由は簡便

で客観的な咽喉頭の感覚検査法が確立していないこ

とである。今回，先端にナイロン糸がついた探触子

を内視鏡の内口から挿入して，咽喉頭に接触させる

ことで感覚を評価する方法を開発した。

7.脳血管障害に関する研究

脳梗塞患者における血小板由来マイクロパーティ

クル（PDMP）の有用性に関する研究を行った。

PDMPは既存の血液凝固マーカーであるβ-TG，

PF-4に比べてばらつきが小さく，今後血小板活性

化状態をモニターする検査として容易に施行でき安

定した結果を得られる手段である。

脳梗塞患者において頸動脈エコーと経頭蓋超音波

検査を用いて血管評価を行った。評価項目として，頭

蓋内血管の描出率，MRA所見との対比，頭蓋外血管

と頭蓋内血管の循環動態の関係などについて解析を

行った。また，機能的な動脈硬化性変化を捉えるこ

とが可能な超音波診断装置を用いて，健常成人と脳

梗塞患者の検査を行い動脈硬化パラメータと脳梗塞

の発症の関連を検討した。

8.神経核医学的検討

脳血流SPECT検査データを画像解析ソフトであ

るiNEUROSTAT＋を用いて検討した。また， I-

MIBG心筋シンチグラフィーを用いた臨床研究も

進めている。positron emission tomography

(PET）は解像度に優れ，神経変性疾患の病態評価に

有用である。東京都老人総合研究所ポジトロン医学

研究施設において，PETを用いて多系統萎縮

（MSA）における黒質線条体系の機能障害機序およ

びLewy小体病（LBD）における部位別の代謝機能

障害について検討を行った。また，筑波大学との共

同研究として，MPTP投与パーキンソン病モデルマ

ウスを用いたMIBG集積低下の機序に関する基礎

的な研究を推進している。

9.神経病理学的研究

Lewy小体病（LBD）において嗅球の神経病理学

的検討を行った。嗅覚はLBDの初期症状として重

視されているが，嗅球の神経病理学的検討は少ない。

高齢者総合救急病院連続剖検270例について抗リン

酸化αシヌクレイン抗体免疫染色によりLB関連

αシヌクレイノパチー（LBAS）の有無を評価し，嗅

球病変の位置づけを試みた。

II. 基礎的研究

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

筋萎縮性硬化症（ALS）における運動神経細胞

（MNs）の選択的脆弱性に関して，ミトコンドリア機

能障害，低酸素などの代謝ストレスが関与する可能

性が示唆されている。しかし，なぜMNsのみが選択

的に障害されるのか，その分子機構は未解明である。

今回，運動神経細胞の選択的脆弱性の分子細胞機構

解明を目的とした。若年ラットの急性脳幹スライス

を作成し，パッチクランプ法により運動神経細胞

（MNs）に電極を置き，代謝性ストレス負荷時の電気

生理学的応答を評価した。

2.ラットの延髄孤束核における神経回路の解析

尾側部孤束核（cNTS）は循環・呼吸・消化に関す

る内臓知覚情報を処理する。さらに，ラットの

cNTSに小型と大型神経細胞の2つの細胞集団が

存在し，生後発達で単一細胞レベルのグルタミン酸

とGABAシナプス後電流パターンが変化すること

が知られている。そこで，GABAシナプスの生後変

化について検討した。生後2週以降に小型神経細胞

上の軸索細胞型GABAシナプスが著減することが

判明した。また，血圧・心拍数の変化から，グルタ

ミン酸受容体活性ブロックで成熟期でも軸索細胞型

GABAシナプスが残存し，圧受容器反射が亢進する

ことが明らかとなった。これらの微細構造変化は活

動依存性と推測され，cNTSを幼若型から成熟型に

移行させる神経回路再構築の一端である。

「点検・評価」

脊髄小脳変性症（SCD）に対するtaltirelinは，指

tappingを用いた検査法により，4年を経過しても運

動失調の程度は不変であり有用であることが示唆さ

れた。 I-MIBG心筋シンチグラフィーとVal-

salva試験による自律神経機能検査法では，PDでは

未治療の初期から I-MIBG心筋シンチグラ

フィーで異常を示し，また多系統萎縮症との鑑別に

も有用であることが示された。相貌刺激を用いた視

覚性事象関連電位では視覚情報処理機能と幻視との

関係を検討し国際学会のシンポジウムに採択され

た。足部の感覚障害に関する診察法と末梢神経伝導

検査では，足趾の触覚，振動覚の診察と足底，足背

の神経伝導検査が糖尿病性神経障害の早期発見に有

用であることが判明した。多発性硬化症（MS）と
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シェーグレン症候群（SS）の関連に関する研究は日

本神経学会総会で報告された。内視鏡による探触子

を用いた咽喉頭感覚検査では，健常な若年者および

高齢者においても喉頭蓋では全例で同検査法が可能

であった。披裂部では内視鏡が周囲に接触するなど

して検査できない例を少数認めた。高齢者は若年者

に比べて感覚が低下している傾向があったが，複数

回施行した症例ではやや再現性が低く，麻酔法や探

触子の工夫が必要と思われた。今後は嚥下障害の症

例に同検査法を応用していくことを検討している。

脳梗塞患者において頸動脈エコーと経頭蓋超音波検

査を用いて血管評価に関する研究は国際学会で報告

された。PETを用いた研究では，MSAでは，黒質

線条体ドパミン機能は病態進行に伴い節前，節後機

能がともに低下し，両者に強い相関関係を認めるこ

とが示された。LBDのPET所見は後頭葉代謝低下

が特徴的で幻視と関係すると言われているが，後頭

葉の代謝低下が辺縁系，中脳，尾状核などの遠隔部

位の機能亢進と関連していることが示された。これ

らの成果は国際学会で報告された。LBDの嗅球の神

経病理学的検討では，嗅球のLBASは早期より出現

し中枢神経系で最初にLBが出現する部位のひとつ

であることが確認された。この成果も国際学会で発

表された。運動神経細胞の選択的脆弱性に関する分

子細胞機構の研究も国際学会で発表され，また，孤

束核に関する研究は欧文誌に掲載された。
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9) 坂本 剛，佐藤浩則，大本周作，井上聖啓．乾燥症

状を認めない単相性脊髄炎におけるシェーグレン症候

群の検討．第47回日本神経学会総会．東京，5月．［臨

神経 2006:46(12):1136］

10) 小澤律子，谷口 洋，小野内健司，松井和隆．随意

的な眼球運動障害を伴ったFoix-Chavany-Marie症

候群の64歳女性例．第178回日本神経学会関東地方

会．東京，9月．

11) 豊田千純子，村上善勇，橋本昌也，持尾聰一郎．頚

髄病変が急速に進行し，各種の治療に抵抗性を示した

多発性硬化症の23歳男性例．第24回日本神経治療学

会総会．横浜，7月．［神経治療学 2006;23(3):321］

12) 佐藤浩則，井上聖啓．シェーグレン症候群の神経発

症―多発性硬化症患者で観察されるシェーグレン症候

群の検討―．第17回日本リウマチ学会関東支部学術集

会．東京，12月．

IV. 著 書
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本幸市，棚橋紀夫，水澤英洋編．EBM神経疾患の治療

2007-2008．東京:中外医学社，2007.p.349-51.
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