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は じ め に

パーキンソン病（PD）は Alzheimer 病に次

いで二番目に多い神経変性疾患であり，60 歳

以上の人口のうち，1程度を占めると言われ

る1)．PD 患者における病理学的変化の中核は

黒質の神経細胞脱落と a シヌクレイン免疫活

性封入体（Lewy body, Lewy neurite）の神経

系への沈着である2)．a シヌクレインの沈着は

迷走神経背側核，嗅球にはじまり，脳幹では延

髄から中脳を上行し，側頭葉の前内側部や前部

帯状回など辺縁系を経て，最終的に大脳皮質に

到達すると言われる3)．

従来の MRI ではそれらの病理学的変化をと

らえることができなかったが，拡散テンソル

（DTI）など advanced MRI techniqu を用い

て，その微細構造変化をとらえることが可能と

なってきている．実際，ROI 法や statistical

parametric mapping (SPM), tract-based spatial

statistics（TBSS）など画像統計解析を用いた

研究で，黒質や前頭葉白質，帯状束などの拡散

異常が報告されている4)～9)．我々も既に辺縁系

の一部をなす帯状束前部の拡散テンソルトラク

ト グラフ ィを用 いた tract-speciˆc analysis

（TSA）で PD 患者における前部帯状束の拡散

異常を報告した6)．しかし，TBSS を用いた最

近の報告では認知症を伴わない PD 患者で拡散

異常は報告されず5)，PD 患者における DTI の

知見はいまだに一定の見解を得ていない．

DTI は水分子のガウス分布を仮定している

が，一般に，生体組織の水分子の拡散は他の分

子や細胞膜によって妨げられるため，水分子の

挙動は生物学的構造でしばしばガウス分布を示

さない．そこで diŠuisional kurtosis imaging

（DKI）が，非ガウス分布を定量化するための

手段として，近年提案されている10),11)．kurto-

sis は組織の構造的な複雑性を反映すると言わ

れ，glioma12) や正常加齢による変性13)など

で，その変化が報告されている．従来の DTI

に比して，より鋭敏に微細な構造変化をとらえ

ることができると期待される．そこで，比較的

早期に Lewy 関連封入体が沈着すると言われる

帯状束を対象として，従来の DTI と DKI を用

いて，PD 患者の前部帯状束の微細構造変化を

検討した．

方法と対象

対象は 17 人の認知症を伴わない PD 患者

（平均年齢 64.0 歳）と年齢，性別を合わせた
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15 人の正常対照者（平均年齢 65.0 歳）である．

対象群に対して 3T MRI（Achieva Philips）

を用いて DTI, DKI 撮像を行った．DKI は 3T

MRI（Achieva Philips）を用いて，b 値 3 点

（b＝0, 1000 and 2000 s/mm2），拡散傾斜磁場

の軸数は 20 軸で撮像した．DTI/DKI 解析には

dTV II FZR と Volume-One 1.72 (Image Com-

puting and Analysis Laboratory, Department of

Radiology, The University of Tokyo Hospital,

Tokyo, Japan）を用いた．FA, ADC map は撮

像した DKI data から従来の mono-exponential

model に基づいて作成した．

その後，先行研究6)にあるように帯状束前・

後部について tact-speciˆc analysis を行い，

fractional anisotropy (FA), mean diŠusivity

(MD), axial diŠusivity (AD), radial diŠusivity

(RD), mean kurtosis (MK）を測定し，群間比

較を行った．また従来の DTI パラメータと

MK の診断能を比較するために receiver oper-

ating characteristic（ROC）解析を行った．

結 果

健常群に比較して，前部帯状束（anterior

cingulate ˆber tracts : anterior CFTs）の MK

（p＝0.000056, FA（p＝0.017）は有意に低下

していた．後部帯状束ではいずれの DT/DK

parameter でも有意な差は認められなかった．

Hoehen-Yahr stage や罹病期間との相関解析で

は DT/DK parameter との間に有意な相関関係

は認められなかった．

ROC 解析の結果，area under the ROC curve

（AUC）は MK で 0.912, FA で 0.747 であっ

た．MK が最も良い診断能を示し，cut oŠ 値

を 0.972 に設定すると感度は 86.7，特異度

は 94.1であった．

考 察

本研究結果の重要な点は以下の 2 点であ

る．

◯健常群に比較して，PD 群において前部帯状

束の MK, FA が有意に低下していた．

◯MK が従来の DT parameter と比較して，最

も良い診断能を示した．

帯状束前部の MK を測定することは PD 診断

の biomarker として使用できる可能性があ

る．

PD 群における前部帯状束の FA 低下は我々

の先行研究と良く一致している6)．辺縁系の一

部をなす前部帯状回への Lewy body の沈着は

Braak stage では stage 5 に分類され，大脳皮

質への沈着より早期に起こるとされる．大脳白

質にも Lewy body 沈着と並行して（もしくは

より早期に）Lewy neurite が沈着することが

知られている14)．また PD では軸索輸送の障害

も報告されており15)，軸索輸送の障害による

軸索の腫大など形態的な変化が示唆されてい

る．前部帯状束の MK, FA の低下はこれらの

病理学的変化を反映しているものと思われる．

従来の拡散テンソルは水分子の挙動をガウス

分布に基づくと仮定した理論形態であるが，実

際生体の構造内は複雑なコンパートメントに分

かれており，水分子の挙動は非ガウス分布とな

ることが想定される．そのため，ガウス分布を

仮定しない DKI がより，生体脳の解析にマッ

チすることが想定される．実際，DTI に比較

して，DKI の方がより鋭敏の病理学的変化を

捉えるという報告がなされており16)～18)，我々

の研究結果を支持する．

Hoehen-Yahr stage や罹病期間との有意な相

関関係は検出されなかったが，群数が少ないこ

とが影響しているのかもしれない．
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結 語

DKI は従来の拡散テンソル同様に帯状束前

部白質障害を検出することができ，かつ従来の

拡散テンソル解析に比較して，PD の診断能を

改善することができる．
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Background and purpose : In Parkinson disease (PD), the primary neuropathological changes be-

gin in the brain stem and extend to the limbic system and ˆnally into the cerebral cortex. We used

diŠusional kurtosis imaging (DKI) to evaluate the alteration of cingulate ˆbers that constitute a part

of the limbic system.

Materials and methods : Seventeen patients with PD (mean age, 65.0 years±9.3 [standard devia-

tion]) and 15 age-matched healthy controls (mean age, 64.0 years±12.7 [standard deviation]) un-

derwent diŠusion kurtosis imaging with a 3-tesla magnetic resonance (MR) imager. From generated

diŠusion tensor tractography of the anterior and posterior cingulate ˆber tracts (CFTs), we meas-

ured the mean kurtosis (MK) and conventional diŠusion tensor parameters along those tracts and

compared them between patients and controls. We also performed receiver operating characteristic

(ROC) analysis to compare the ability of the MK and conventional diŠusion tensor parameters for di-

agnosing PD.

Results : MK and FA in the anterior CFTs were signiˆcantly lower in patients with PD than in

healthy controls. The areas under the ROC curve (AUC) were 0.912 for the MK and 0.747 for the FA

in the anterior CFTs. The mean kurtosis in the anterior CFTs had the best diagnostic ability for PD

(mean cutoŠ, 0.967 ; sensitivity, 0.87 ; speciˆcity, 0.94)

Conclusions : DKI can more sensitively detect changes in the anterior cingulate ˆbers in patients

with PD than conventional DTI and is expected to improve the ability to diagnose PD.


