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神 経 内 科

講座担当教授：井口　保之 脳血管障害
教　　　　授：岡　　尚省 自律神経
教　　　　授：鈴木　正彦 神経核医学
教　　　　授：村上　秀友 変性疾患
准　 教 　授：松井　和隆 末梢神経病理

（全日本空輸に出向中）

准　 教 　授：谷口　　洋 嚥下障害
准　 教 　授：三村　秀毅 神経超音波
講　　　　師：河野　　優 変性疾患

（富士市立中央病院に出向中）

講　　　　師：仙石　錬平 神経病理
（東京都健康長寿医療センターに出向中）

講　　　　師：大本　周作 変性疾患
講　　　　師：梅原　　淳 変性疾患

教育・研究概要
当科の研究の特色は，脳血管障害とパーキンソン

病（Parkinson’s disease :  PD）を中心とする変性疾
患の臨床研究・基礎研究を様々なテーマで行ってい
る点である。

Ⅰ．脳血管障害に関する臨床研究
１．卵円孔開存を伴う脳梗塞例に閉鎖術の有効性

が相次いで証明されているが，卵円孔開存の診断方
法とその精度により適応症例数が異なってくる可能
性があるため，経頭蓋カラードプラ断層法（TC‒
CFI）を用いた右左シャント（RLS）疾患の診断率が，
検者の習熟度によって異なるかを検討した。
２．救急搬送脳梗塞と院内発症脳梗塞に対する血

管内治療の比較検討
当院で血管内治療（IVR）を施行した脳梗塞患者

で，院内発症脳梗塞と救急来院脳梗塞の違いについ
て比較検討した。
３．NAG スケールは脳出血急性期の血腫拡大を

予測できる
血腫拡大の予測スケールとして報告した NAG ス

ケール（入院時 NIHSS≧10，抗凝固薬使用歴（Anti-
coagulant use），入院時血糖値（Glucose）≧133mg/
dL，それぞれ１点ずつの加点方式で３点満点）は，
血腫拡大に関与する因子のうち画像所見以外の客観
的臨床情報を用いて構成されている（Sakuta K, et 
al. J Stroke Cerebrovasc Dis 2018 ;  27(10) :  2606‒
12）。しかし，これは二次救急病院のコホートで作
成されたものであり，比較的軽症者が多いため，二
次・三次救急病院の複数施設のコホートでその予測

能を検証した。
４．Lacunar infarction（LI）と giant lacunar in-

farction（GLI）の梗塞拡大因子の相違
LI と GLI の発症メカニズムの違いはいまだに不

明であり，梗塞拡大因子の相違を研究した。
５．超急性期虚血性脳卒中に合併するくも膜下出

血の臨床的特徴
超急性期虚血性脳卒中にくも膜下出血が合併する

ことが知られるが，その不明な点も多く，その頻度
を含めた臨床的特徴を検討した。

Ⅱ．変性疾患に関する臨床研究
１．パーキンソン関連疾患における研究
PD およびレビー小体型認知症（DLB）における

24 時間血圧変動異常と認知機能障害との関連につ
いて研究をおこなった。
２．MDV データベースを用いた抗 PD 薬の処方

実態
日本での PD の薬物治療が全国的にどのように行

われているか，十分に明らかになっていないことか
ら，大規模レセプトデータベースを用いて抗 PD 薬
の処方実態を検討した。
３．PD においてアンヘドニアとうつは心血管系

交感神経機能との関連性が異なる
アンヘドニアはうつの一要素であるが，PD にお

いて両症状が独立して出現する場合があり，両者が
異なる病態機序を有する可能性がある。未投薬の
PD 患者においてうつとアンヘドニアの心血管系交
感神経機能との関連性の違いを比較した。アンヘド
ニアではなくうつが 10 分間の head‒up tilt test に
おける収縮期血圧の最大低下率と関連することを示
した。アンヘドニアとうつは異なる病態機序を有す
ると考えられる。
４．免疫チェックポイント阻害薬による神経系免

疫関連副作用（irAE）の検討
免疫チェックポイント阻害薬は様々な irAE を呈

し，irAE は多臓器に及ぶが神経系では重症筋無力
症や筋炎を呈することが多い。まだ不明な点が多く，
その特徴を明らかにすべく後方視的検討を行った。
５．PD 患者の腰痛に関与する因子の検討
PD 患者における腰痛は QOL を低下させる一因

として知られている。当院通院中の PD 患者を対象
とし，腰痛の有無と程度，および腰痛による日常生
活障害度を調査した。
６．PD における末血白血球分画と運動・非運動

症状の関連性についての検討
未治療 PD 患者を対象に白血球分画，白血球分画

東京慈恵会医科大学　教育・研究年報　2019年版



― 103 ―

から得られる炎症性マーカーと運動・非運動症状と
の関連性を検討した。
７．PD における交感神経障害とヘモグロビン濃

度の関連性についての検討
未治療の PD 患者を対象にヘモグロビン濃度と交

感神経障害の各種指標の関連性について検討した。
８．早期 PD における心血管交感神経障害と黒質

線条体ドパミン神経障害の関連性についての
検討

心血管交感神経障害と黒質線条体ドパミン神経障
害の関連性について DaTQUANT（GE healthcare）
ソフトウエアを用いて評価した。
９．PD における栄養状態の評価と嚥下障害に関

する因子の問診票を用いた検討
PD 患者における栄養状態と嚥下障害の有無との

関連をアンケート調査にて検討した。比較のため，
その他の PD 関連疾患でも検討した。

10．DLB および PD における核医学画像の比較
DLB と PD は臨床症状が共通するものが多く，

発症初期にはどちらの疾患か断定することが困難な
症例も存在するため，両疾患患者の核医学画像を比
較した。

11．PD 患者における DaTQUANT 集積パターン
は血圧循環調節障害と相関する

PD 患者は自律神経障害により血圧循環調節障害
を合併する。DaTQUANT で，線条体と尾状核の
左右平均Striatum Uptake Ratio（SUR）値を算出し，
線条体に対する尾状核の SUR 比（尾状核 SUR 左右
平均値／線条体 SUR 左右平均値）が血圧循環調節
障害の有無で相関関係があるか解析した。

Ⅲ．基礎研究
１．疾患 iPS 細胞を用いた VPS35 遺伝子変異 PD

の病態解析
家族性 PD 原因遺伝子のみならず孤発性 PD リス

ク遺伝子でもエンドソーム－リソソーム系因子が複
数報告されている。エンドソーム経路の中でも ear-
ly endosome からゴルジ体への逆行性輸送を制御す
るとされる細胞内小器官レトロマーに着目し，レト
ロマーを構成する VPS35 遺伝子変異をもつ家族性
PD（PARK17）患者の疾患 iPS 細胞を樹立し解析
を行った。
２．梨状皮質におけるレビー小体病理は浅層から

深層へ進展する
梨状皮質は嗅球から直接投射を受ける嗅皮質に分

類され，側頭葉側の梨状皮質は嗅皮質の中でもレ
ビー小体病理が強く出現することが報告されている。

レビー小体病理を認めた連続剖検例でその分布を検
討した。
３．デジタルサブトラクション血管造影装置

（DSA）を用いた経皮的尾動脈穿刺による新
規ラット脳梗塞モデルの開発

現在脳虚血モデルとして汎用されるラットの in-
traluminal suture モデルの課題は梗塞範囲が安定せ
ず，頸部拡大切開の後に外頸動脈を結紮するため手
術侵襲が大きい点である。脳梗塞に対する経動脈的
細胞投与を検証可能な動物モデルを開発するために，
我々は DSA を用いた経皮的尾動脈穿刺によるラッ
ト脳梗塞モデルの作製を試みた。
４．iPS 細胞を用いた筋萎縮性側索硬化症（ALS）

の病態研究
ALS は未だ原因が究明されておらず，根本的な

治療法が解明されていない。原因不明の変性疾患を
解明する突破口として，孤発例と同じ病理変化を呈
する家族例からの原因遺伝子の同定，脳や脊髄の中
枢神経に蓄積する蛋白の同定が重要である。近年の
研究により，ALS の神経細胞内封入体の構成蛋白
として TAR DNA‒binding protein（TDP‒43）が
同定され，TDP‒43 の機能異常が ALS における運
動ニューロン死を引き起こしていると考えられてい
る。運動ニューロンだけではなく，感覚ニューロン
にも変性をきたしている可能性が報告されている。

「点検・評価」
１．脳血管障害に関する臨床研究
１）TC‒CFI による RLS 診断率は，脳卒中専門

医資格の有無など検者の習熟度に依存している可能
性があり，検査手技の標準化が急務である。
２）救急搬送脳梗塞と院内発症脳梗塞に対する血

管内治療の比較検討
IVR を行った院内発症脳梗塞は救急来院脳梗塞

と比較して，IVR 開始までの時間は短いが，３ヶ
月後の転帰は同等であった。
３）NAG スケールは脳出血急性期の血腫拡大を

予測できる
複数施設の解析で，NAG スケールは血腫拡大，

退院時転帰不良のいずれにおいても良好な予測能を
示した。
４）LI と GLI の梗塞拡大因子の相違
LI と GLI の梗塞拡大因子は異なり，それぞれの

病態の相違を示していると考えられた。
５）超急性期虚血性脳卒中に合併するくも膜下出

血の臨床的特徴
動脈性梗塞にくも膜下出血を合併した例は，くも
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膜下出血と同側に血管狭窄や閉塞を有意に多く認め，
梗塞側は右大脳半球のみに認める傾向であった。
２．変性疾患に関する臨床研究
１）パーキンソン関連疾患における研究
PD では血圧変動異常が認知機能障害の増悪に影

響するが，DLB では Lewy 病理の進展が認知機能
障害の主たる因子であるものと考えられる。
２）MDV データベースを用いた抗 PD 薬の処方

実態
2008 年から 2016 年までの MDV が保有する医療

ビッグデータの解析で，処方割合が高い抗 PD 薬は
L‒dopa で，2011 年まで大きく減少しその後漸増し
た。麦角系 DA は 2009 年以後激減し非麦角系 DA
は増加したが 2012 年以降減少傾向であった。一方
でゾニサミド，イストラデフィリン，MAO‒B 阻害
薬は増加傾向にあった。
３）PD においてアンヘドニアとうつは心血管系

交感神経機能との関連性が異なる
未投薬の早期 PD 患者においてうつとアンヘドニ

アは心血管系交感神経機能との関連が異なり，異な
る病態機序を有すると考えられた。
４）免疫チェックポイント阻害薬による神経系

irAE の検討
irAE による筋症は重症筋無力症と筋炎が overlap

したような症状を呈する例が多かった。
５）PD 患者の腰痛に関与する因子の検討
PD 患者の 40.6％に腰痛の合併がみられ，腰痛の

強さとそれによる日常生活障害は姿勢異常の程度と
関連していた。姿勢異常の中では脊椎後弯の頻度が
高かった。
６）PD における末血白血球分画と運動・非運動

症状の関連性についての検討
白血球分画に反映される末梢血液中の炎症は，

PD の表現型に関連していると考えられた。
７）PD における交感神経障害とヘモグロビン濃

度の関連性についての検討
PD 患者におけるヘモグロビン濃度は安静時血漿

ノルアドレナリン濃度と運動重症度と強い関連性を
認めたが，起立性低血圧の重症度や心臓交感神経障
害の程度とは関連性を認めなかった。
８）早期 PD における心血管交感神経障害と黒質

線条体ドパミン神経障害の関連性についての
検討

PD における心血管交感神経障害は黒質線条体ド
パミン濃度と密接に関連していると考えられた。

９）PD における栄養状態の評価と嚥下障害に関
する因子の問診票を用いた検討

PD 患者における低栄養の存在は嚥下障害のリス
クと考えられた。

10）DLB および PD における核医学画像の比較
123I‒FP‒CIT SPECT における SBR の左右平均と

左右差の絶対値に加え，その両者を掛け合わせた値
が鑑別に有用な可能性が示された。

11）未治療 PD 患者における DaTQUANT 集積
パターンは血圧循環調節障害と相関する

夜 間 高 血 圧 を 合 併 す る 未 治 療 PD 患 者 は，
DaTQUANT の SUR が前方優位に有意な低下を認
め，迷走神経遠心路核が含まれる中枢自律神経線維
網が尾状核への投射経路を持つためと考えられた。
３．基礎研究
１）疾患 iPS 細胞を用いた VPS35 遺伝子変異 PD

の病態解析
疾患由来神経細胞では VPS35 遺伝子変異により

endosome の機能障害が生じていることが示唆され
た。
２）梨状皮質におけるレビー小体病理は浅層から

深層へ進展する
梨状皮質ではレビー小体病理が浅層から深層に進

展することが示唆され，嗅覚系の線維連絡の報告と
も合致する結果と考えられた。
３）DSA を用いた経皮的尾動脈穿刺による新規

ラット脳梗塞モデルの開発
低侵襲かつ短時間に MCA 領域脳梗塞を再現，さ

らに標的動脈へ直接薬剤投与が繰り返し可能な新し
いラット脳梗塞モデルを開発した。
４）iPS 細胞を用いた ALS の病態研究
CRISPR/CAS9 遺伝子編集技術を用いて TDP‒43

変異 iPS 細胞株を樹立した。
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