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パーキンソン病およびレビー小体型認知症の早期診断法の確立と

その病態機序に関する研究

織茂 智之

要旨：レビー小体病では，病早期より始まる心臓交感神経の変性により心臓のmeta-iodobenzylguanidine
（MIBG）集積が低下し，これは他のパーキンソニズム，parkin関連パーキンソン病，アルツハイマー病との鑑別の
一助になる．心臓交感神経の変性をとらえうるMIBG集積低下とレビー小体の存在は非常に密接に関連しているこ
とより，MIBG集積の明らかな低下は，レビー小体存在のバイオマーカーであると考えられる．さらに αシヌクレ
イン凝集物は心臓交感神経変性に先立って沈着しており，αシヌクレイン凝集物と心臓交感神経の変性が密接に関
連しているものと思われる．
（臨床神経，48：11―24, 2008）
Key words：パーキンソン病，レビー小体型認知症，心臓交感神経，MIBG，αシヌクレイン

はじめに

パーキンソン病の臨床診断は，特徴的な臨床症状，臨床経
過，他疾患の除外，レボドパの臨床効果などでおこなわれるた
め必ずしも容易ではないことがあり，診断率は 80～90％前後
とされている１）～３）．近年，脳MRI・脳 SPECT（single photon
emission computed tomography）などの画像所見を併用する
ことによりその診断率は向上しつつあるが，主に他疾患の除
外目的におこなわれており，現在臨床の現場で比較的簡便に
おこなうことのできる特異的あるいは感度の高い診断マー
カーになる検査法はない．一方で，近年パーキンソン病に有効
な薬剤や手術法がつぎつぎと導入され，また疾患修飾薬剤の
開発が進められており，治療の選択，開始にあたっての診断確
度の向上，早期診断の重要性，発症前診断への期待が益々高
まっている．
［123I］meta-iodobenzylguanidine（MIBG）は guanethidine
類似の構造式をもつ noradrenaline（NA）の生理的アナログ
で４），交感神経終末でNAと同様の摂取，貯蔵，放出がおこな
われる物質である．［123I］MIBG心筋シンチグラフィー（MIBG
心筋シンチグラフィー）はMIBGに［123I］をラジオラベルし
ておこなう心筋シンチグラフィーで，安全性は確立し，循環器
領域では広く普及している検査法である５）．MIBG心筋シンチ
グラフィーは心臓交感神経の障害を判定できることから，現
在各種心疾患の局所交感神経障害６）～１２），神経変性疾患にとも
なう自律神経障害１３）～４２），糖尿病性ニューロパチーの自律神経
障害の評価４３）４４）などにもちいられている．
本稿は，われわれがこれまで取り組んできた，「パーキンソ

ン病およびレビー小体型認知症の早期診断法の確立とその病
態機序に関する研究」についてのまとめである．一連の研究に
より，1）MIBG心筋シンチグラフィーはパーキンソン病およ
びレビー小体型認知症（DLB）とパーキンソニズム，遺伝性
パーキンソン病，アルツハイマー病などとの鑑別に有用であ
ること，2）パーキンソン病およびDLBでみられる心臓の
MIBG集積低下は心臓交感神経の変性，脱神経に起因するこ
と，3）MIBG集積低下はレビー小体存在のバイオマーカーに
なりうること，4）病理形態学的な研究を通じてパーキンソン
病の病理学的な変化が中枢神経系のみならず末梢自律神経系
にもおよんでいる，すなわちパーキンソン病は全身病である
ことが再認識させられたこと，5）心臓交感神経の研究により，
パーキンソン病における神経変性の病理形態学的メカニズム
の一端が解明される可能性があること，が明らかになった．

研究のきっかけとその後のあゆみ

平成 6年 1月関東中央病院神経内科に着任早々，しもやけ
に悩んでいるパーキンソン病患者を 2例続けて診察した．運
動症状は比較的良くコントロールされており，困ることはし
もやけであった．両患者を診察したのがきっかけでパーキン
ソン病の非運動症状の一つ，自律神経障害に注目するように
なり，まず東京医科歯科大学神経内科横田隆徳先生に教えを
乞いパーキンソン病の交感神経皮膚反応の検討を開始した．
翌平成 7年 3月，循環器内科研修後に神経内科にきた研修医
にMIBG心筋シンチグラフィーのことを教えてもらった．私
は，この検査でパーキンソン病の自律神経障害を検出できる
可能性があるのではないかと考え早速検討を始めたところ，

関東中央病院神経内科〔〒158―8531 東京都世田谷区上用賀 6―25―1〕
（受付日：2007 年 1 月 26 日）
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ほぼ全例で心臓のMIBGの集積が低下していた．当時は半信
半疑であったが検討を進めていくにつれ，この所見はパーキ
ンソン病の重要な所見であるのではと感じるようになり研究
を継続した．
しかし当時MIBG集積低下の病態機序については明らか
ではなく，また学会や論文などでも疑問視する意見もあった．
私は，パーキンソン病における心臓のMIBG集積低下の病態
機序を明らかにするには，パーキンソン病患者の心臓を病理
形態学的に検索することが必要であると考えた．1999 年生前
にMIBGシンチグラフィーを施行したパーキンソン病患者
の心臓を検索する機会をえ，tyrosine hydroxylase（TH：交感
神経のマーカーの一つ）免疫染色をおこなったが，この患者の
心臓の心外膜神経束ではTHがまったく染色されず，私は非
常に驚いた．そこで，東京都立松沢病院検査科土谷邦秋先生に
相談し，新潟大学脳研究所の若林孝一先生（現弘前大学脳研究
所）を紹介していただき，同じ症例の検索を依頼した．その結
果はやはりTH陽性線維がまったくみとめられず，この所見
はパーキンソン病でみられるMIBG集積低下の重要な所見
であることを確信した．その後症例を増やして検討する必要
があったため，浴風会病院内科伊藤嘉憲先生にお願いし共同
で研究を始め，以後新潟大学脳研究所病理部門，東京都神経科
学総合研究所神経学部門，弘前大学脳研究所神経病理部門，荏
原病院神経内科などとも共同研究するようになり現在にい
たっている．

パーキンソン病および類縁疾患のMIBG
心筋シンチグラフィー

1．パーキンソン病におけるMIBG心筋シンチグラフィー
の研究の流れ
パーキンソン病におけるMIBG心筋シンチグラフィーに
ついての研究は，本邦の研究者によるところが大きい．白水
ら，Hakusui らは，著明な起立性低血圧（orthostatic hypoten-
sion：OH）を有するパーキンソン病患者のみならず，OHの
明らかでないパーキンソン病患者においても心臓のMIBG
集積低下例が存在することを１４）１５），関らは心臓のMIBG集積
が低下したパーキンソン病患者 1例を提示し，MIBG心筋シ
ンチグラフィーがパーキンソン病における心臓交感神経障害
の評価に有用である可能があることを報告した１６）．次いで
吉田ら，われわれがパーキンソン病では心臓のMIBG集積が
低下すること１８）１９），臨床症状の重症度が進むにつれMIBG集
積が低下することを報告した１９）．その後パーキンソン病にお
けるMIBG心筋シンチグラフィーの研究が，本邦，次いで
ヨーロッパ，韓国ですすみ，パーキンソン病ではMIBG心筋
シンチグラフィーで高率に心臓のMIBG集積が低下するこ
と，MIBG心筋シンチグラフィーはパーキンソン病と多系統
萎縮症（multiple system atrophy：MSA），進行性核上性麻痺
（progressive supranuclear palsy：PSP），大脳皮質基底核変
性症（corticobasal degeneration：CBD）など他のパーキンソ
ニズムや本態性振戦（essential tremor：ET）との鑑別の一助

になりえることが相次いで報告された１４）～１６）１８）１９）２２）～３２）３６）３７）３９）～４２）．
一方 Goldstein らは［18F］fluorodopamine を核種にもちいた
positron emission tomography（PET）による研究で，MIBG
心筋シンチグラフィーによる結果と同様，パーキンソン病で
はMSAとことなり心臓交感神経の障害がみとめられると報
告した４５）４６）．
2．パーキンソン病および類縁疾患のMIBG心筋シンチグ
ラフィー
パーキンソン病やDLBなどのレビー小体病と他のパーキ
ンソニズム，アルツハイマー病との鑑別にMIBG心筋シンチ
グラフィーが有用であるかをしらべる目的で，パーキンソン
病，早期パーキンソン病（Hoehn-Yahr の stage I，II），DLB，
純粋自律神経不全症（pure autonomic failure：PAF），MSA，
PSP，CBD，アルツハイマー病のMIBG心筋シンチグラ
フィー所見を比較検討した４８）．対象：パーキンソン病 226 例
（男性 87 例，女性 139 例），年齢 41～94（72.2±9.1）歳，罹病
期間 0.25～30（4.4±5.1）年，Hoehn-Yahr の stage 分類は I
48 例，II 31 例，III 98 例，IV 35 例，V 14 例，早期パーキンソ
ン病 79 例，（男性 32 例，女性 47 例），年齢 44～85（68.2±9.1）
歳，DLB 34 例（男性 17 例，女性 17 例），年齢 67～93（78.4±
6.3）歳，PAF 2 例（81，83）歳，（男性 1例，女性 1例），MSA
20 例（男性 10 例，女性 10 例），年齢 42～76（61.5±9.8）歳，
PSP 10 例（男性 5例，女性 5例），年齢 65～81（73.8±5.0）歳，
CBD 17 例（男性 9例，女性 8例），年齢 59～87（72.1±7.2），
アルツハイマー病 31 例（男性 13 例，女性 18 例），年齢 62～
91（79.3±6.0）歳，疾患コントロール（disease control：DC）
14 例（男性 8例，女性 6例），年齢 59～81（71.9±6.6）歳であ
る．本研究では明らかな心疾患，糖尿病を有する患者，MIBG
集積に影響をおよぼす薬剤の服用者は除外した．
早期像�後期像のH�M比は，それぞれパーキンソン病
1.75±0.32�1.57±0.35，早期パーキンソン病 1.90±0.36�1.73±
0.39，DLB 1.56±0.21�1.40±0.23，PAF（1.29�1.17，1.38�1.13），
MSA 1.90±0.36�1.73±0.39，PSP 2.24±0.23�2.20±0.25，CBD
2.35±0.21�2.12±0.20，アルツハイマー病 2.41±0.35�2.28±
0.39，DC2.20±0.15�2.14±0.19 であった．各疾患とDCとの比
較検討では，パーキンソン病，DLBでは早期像�後期像ともに
有意（p＜0.0001�p＜0.0001）に，早期パーキンソン病でも早期
像�後期像ともに有意に（p＜0.005�p＜0.0005）H�M比は低値，
MSA，PSP，CBD，アルツハイマー病では早期像�後期像とも
に有意差をみとめなかった．PAFは 2例であったが非常に低
下していた（Fig. 1）．Fig. 2 はパーキンソン病，DLBおよび類
縁疾患の SPECT画像（長軸像）である．PD（Fig. 2B），PAF
（Fig. 2C），DLB（Fig. 2D）ではMIBGの集積が著明に低下し
ているが，MSA（Fig. 2E），PSP（Fig. 2F），CBD（Fig. 2G），
ET（Fig. 2H），アルツハイマー病（Fig. 2I），parkin関連パー
キンソン病（Fig. 2J）ではコントロール（Fig. 2A）と同様心
臓のMIBG集積は正常である４８）．各疾患間での比較では，パー
キンソン病とMSA，PSP，CBDでは早期像�後期像ともにそ
れぞれ有意（p＜0.0001�p＜0.0001）にパーキンソン病が，早期
パーキンソン病とMSA，PSP，CBDでは早期像�後期像とも
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Fig. 1 パーキンソン病および類縁疾患におけるH/M比の比較検討（早期像）．　PD：パーキンソン
病，PAF：純粋自律神経不全症，DLB：レビー小体型認知症，MSA：多系統萎縮症，PSP：進行性
核上性麻痺，CBD：大脳皮質基底核変性症，ET：本態性振戦，AD：アルツハイマー病，C：コン
トロール（織茂智之：内科 2007；99：836―839より一部改変引用）
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Fig. 2 パーキンソン病および類縁疾患におけるMIBG心筋シンチグラフィーのSPECT画像（早期
の長軸像）．　PD（B），PAF（C），DLB（D）では心臓のMIBG集積が著明に低下している．一方
MSA（E），PSP（F），CBD（G），ET（H），AD（I），parkin関連PD（J）ではコントロール（A）
と同様心臓のMIBG集積は正常である（織茂智之：内科 2007；99：836―839から引用）．

にそれぞれ（p＜0.0005�p＜0.0001，p＜0.0005�p＜0.005，p＜
0.0005�p＜0.0001）と早期パーキンソン病が低値であった．ま
たパーキンソン病とDLBとの比較では，早期像�後期像とも
にDLBが有意（p＜0.005�p＜0.01）に低値であった．さらに
DLBとアルツハイマー病との比較では，早期像�後期像とも
にDLBが有意（p＜0.0001�p＜0.0001）に低値であった．
パーキンソン病ではHoehn-Yahr の stage 分類による早期
像�後期像のH�M比は I 1.88±0.32�1.73±0.37，II 1.92±0.41�
1.73±0.42，III 1.70±0.28�1.52±0.30，IV 1.58±0.27�1.38±
0.23，V 1.64±0.21�1.43±0.20 で，Hoehn-Yahr の stage と早期
像�後期像のH�M比はともに弱い負の相関を示した（r＝
0.381，p＜0.0001�r＝0.396，p＜0.0001）．
このようにレビー小体病では早期から心臓のMIBGの集
積が低下し，MIBG心筋シンチグラフィーは他のパーキンソ

ニズムやアルツハイマー病との鑑別に有用な検査法であると
考えられた．
3．パーキンソン病のMIBG集積と自律神経機能検査，心
機能との関連
パーキンソン病のMIBG集積低下と自律神経機能検査，心
機能の関連について検討した．自律神経機能検査では，OH
をともなう例ではともなわない例に比し有意にH�M比が低
いこと，交感神経皮膚反応の異常とH�M比は関連がないこ
とを報告した２６）．心機能との関連では，心臓のMIBG集積低下
例においても少なくとも安静時，非負荷時の心エコー図では
明らかな心機能低下例はみとめられず，また 24 時間Holter
心電図では，36 例中 1例で nonsustained の心室頻拍がみと
められた以外，臨床上問題になるような不整脈はみとめられ
なかった２６）．
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Fig. 3 パーキンソン病におけるH/M比の経時的変化（後期像）．　ほとんどの症例が経時的に
H/M比が減少している．破線は正常コントロールの（平均−2SD）．（Orimo S：CNS Drugs 2007；
21（Special Issue）：11―15より引用）
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その後，H�M比は心電図QTc時間とValsalva 試験 IV相
血圧上昇と相関し，IV相血圧上昇が 20mmHg以下の正常反
応を示す例でもH�M比の低下例があり，MIBG集積低下は
潜在性心臓交感神経障害検出の可能性があること４９）５０），H�M
比は，各種負荷（深呼吸，Valsalva 法，ハンドグリップ）によ
る血圧と脈拍の変動よりその異常検出率は高いこと４１），H�M
比はマイクロニューログラムによる筋交感神経活動とは有意
の相関を示さないこと５１）が報告された．最近，心臓選択性の高
い β1 アゴニストである dobutamine による負荷試験で心臓
交感神経の脱神経過敏が証明され，血圧の上昇度とH�M比
が有意な負の相関を示した５２）．
4．パーキンソン病におけるMIBG集積の経時的変化
心臓交感神経の変性は進行性であるかどうかをしらべる目
的で，パーキンソン病患者のMIBG集積の経時的変化につい
て検討した５３）５４）．対象はHoehn-Yahr の stage I，II 度の早期
パーキンソン病患者 28 例（男 10，女 18）で，年齢は 56～84
（平均 67.4±7.7）歳である．1回目のMIBG心筋シンチグラ
フィー後 9～43（平均 19.9±8.2）カ月後に 2回目のMIBG心
筋シンチグラフィーを施行した．早期像のH�M比の平均値
は 1回目 2.09±0.32 から 2回目 1.89±0.29 へ（p＜0.0005），後
期像のH�M比の平均値は 1回目 1.95±0.36 から 2回目
1.72±0.33 へ（p＜0.0001）ともに有意に低下した．Fig. 3 は H�
M比（後期像）と罹病期間の経時的変化である．正常コント
ロールの平均－2SD以下を異常値とした．H�M比正常例は罹
病期間の短い例が多く，経時的にみるとほとんどの例で低下
した．一方，1回目からH�M比が低値の例では，2回目はあ
まり変化していない．以上よりパーキンソン病では心臓交感
神経が進行性に障害され，また早期パーキンソン病において
は心臓のMIBG集積正常例が存在するが，経時的にはMIBG
集積は低下するものと思われた．
Li らは PETをもちいてパーキンソン病における心臓交感

神経の経時的変化について検討し，心臓交感神経は進行性に
変性すること，左室側壁の集積の障害が中隔にくらべより強
いことより dying-back による障害が推定されること，側壁の
fluorodopamine の放射活性は平均 2年で 30％減少してお
り，これは中脳黒質のドパミン終末の減少率より高いことを
報告した５５）．
5．家族性パーキンソン病におけるMIBG心筋シンチグラ
フィー
MIBG心筋シンチグラフィーが，パーキンソン病と家族性
パーキンソン病との鑑別に有用であるかどうかをしらべる目
的で，家族性パーキンソン病患者のMIBG集積について検討
した．parkinの遺伝子変異で発症する parkin関連パーキンソ
ン病でMIBG集積が正常の症例はすでに報告されていた
が５６），われわれはさらにMIBGの集積と同時に病理学的検索
をおこなった 2家系（ともに exon4 の欠失）を報告した５７）．2
例はともに発症後 46 年，35 年であったが，SPECT画像では
MIBGの集積は良好で（Fig. 2J），H�M比（早期像）は 2.28，
1，98 とともに正常範囲内であった．後述するが，2例はともに
心臓のTH陽性線維が保たれていた．αシヌクレインの遺伝
子異常で発症する αシヌクレイン関連パーキンソン病
（PARK1：点変異，PARK4：多重体）では，fluorodopamine，
MIBGともに集積が低下する５８）５９）．本邦の 5例の LRRK2関連
パーキンソン病では，G2019S は 2 例ともMIBG集積は正常，
I2020Tは 3例中 2例が正常であった６０）が，T2356I の変異を
有する症例は fluorodopamine 集積が低下していた６１）．以上よ
り，MIBG心筋シンチグラフィーはパーキンソン病と parkin

関連パーキンソン病との鑑別に有用であることが明らかに
なった．
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Fig. 4 パーキンソン病の心外膜神経束の二重免疫染色．　コントロール（A, B, C）では，TH（A），
NF（B）二重陽性の心臓交感神経（C）が多数認められるが，パーキンソン病ではTH（D），NF
（E）二重陽性の心臓交感神経はほとんど認められない（F）．TH：tyrosine hydroxylase，NF：neu�
rofilament，A, B：抗TH免疫染色，D, E：抗NF免疫染色　bar＝50μm（織茂智之：Clin Neurosci 
2006；24：502―503より引用）

パーキンソン病およびレビー小体型認知症における
MIBG集積低下の病理形態学的根拠

1．心臓交感神経の解剖
心臓交感神経の上位中枢は吻側延髄腹外側部に存在し６２），
ここから出る刺激は下降性に伝えられ，第 1から第 4（ないし
第 5）胸髄の脊髄中間外側核の交感神経節前神経細胞に達す
る６３）．交感神経節前線維は脊髄前根，白色交通枝を経て交感神
経幹の上頸部神経節，星状神経節，（上胸部神経節）に達し，こ
こで交感神経節後神経細胞とシナプスを形成する６３）．交感神
経節内の母神経細胞から出た交感神経節後線維は，心臓神経
枝となり心臓に向かい，心臓神経叢を経て心臓に達し，心外膜
内の冠動脈枝に沿って心表面を走る．その後血管に沿って心
筋内に進入し細い枝を出しながら心内膜側に分布する．心臓
では，TH陽性の交感神経線維と acetylcholine esterase 陽性
の副交感神経線維の比は，左室前壁（5.9：1），左室後壁（2.8：
1），右室前壁（3.5：1），右室後壁（2.5：1），左房前壁（1：1.3），
左房後壁（1：1.6），右房前壁（1：1.6），右房後壁（1：1.3）で，
交感神経線維は左室前壁でもっともその比率が高い６４）．
2．パーキンソン病では心臓交感神経の脱神経がみとめら
れる
パーキンソン病でみられる心臓のMIBG集積低下の病理
形態学的な根拠を明らかにすることを目的に，生前にMIBG
心筋シンチグラフィーを試行したパーキンソン病患者と
MSA患者の剖検時にえられた心臓を検索した６５）．心臓の

MIBG集積（早期像）は，パーキンソン病患者は非常に低下，
MSA患者の 1回目は正常，半年後の 2回目は軽度低下で
あった．MIBG心筋シンチグラフィーではMIBGは主に左室
に集積されること，交感神経線維の割合は前壁で高いこと６４）

より，左室前壁の心筋を採取し，以下の検討をおこなった．す
なわち，心臓を 2～3週間ホルマリン固定後パラフィンで包埋
し，左室前壁の 4µmの連続切片を作成．脱パラフィン後，抗
TH抗体で免疫染色し，光顕で観察した．パーキンソン病患者
ではコントロール，MSA患者に比し心外膜神経束のTH陽
性線維数が著明に減少しており，これが心臓のMIBG集積低
下の病理形態学的な根拠であることを報告した６５）．
次に共同研究者の網野猛志先生（現東京医科歯科大学神経
内科）がパーキンソン病とコントロールの左室前壁の切片を
抗TH抗体と同時に軸索のマーカーであるリン酸化 neuro-
filament（NF）に対する抗体，シュワン細胞のマーカーであ
る S-100 蛋白に対する抗体で免疫染色した．コントロールで
はTH，NF陽性線維が多数みとめられたが，パーキンソン病
ではTH，NF陽性線維は著明に減少しており，パーキンソン
病では心臓交感神経の脱神経がおこっているものと考えられ
た６６）．さらにパーキンソン病における心臓神経の変性を定量
的に検討すると，パーキンソン病の心臓神経の軸索はコント
ロールの約 5％に減少していた６７）．一方 S-100 蛋白免疫染色
はコントロールとパーキンソン病で差はみとめられず，パー
キンソン病ではシュワン細胞は保たれていた６６）．Fig. 4 は心外
膜神経束の二重染色である．コントロールではTH（緑），NF
（赤）共に陽性の心臓交感神経（黄）が多数みとめられるが
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（Fig. 4A，B，C），パーキンソン病ではほとんどみとめられな
かった（Fig. 4D，E，F）６８）．Mitsui らも心臓のMIBG集積低
下を示したパーキンソン病患者において，病理学的に心臓交
感神経の脱神経がみとめられたと報告している６９）．
以上よりパーキンソン病では心臓交感神経に脱神経がお
こっているものと考えられ，これが心臓のMIBG集積低下の
病理形態学的根拠と考えられた．
3．心臓交感神経の脱神経はレビー小体病に特異的にみと
められる
心臓のMIBG集積低下はパーキンソン病のみならずDLB，
PAFなどのレビー小体病に共通してみとめられるが，その他
のパーキンソニズムやアルツハイマー病ではMIBGの集積
は正常である．そこでパーキンソン病と同時に類縁疾患にお
ける心臓交感神経の検索をおこなった７０）．対象はパーキンソ
ン病 11 例（男 6，女 5），年齢68～92（80.2±6.5）歳，PAF 1
例（男），年齢 81 歳，DLB 7 例（男 4，女 3），年齢 62～87（76.3±
9.4）歳，DLB＋アルツハイマー病 4例（女 4），年齢 81～91
（85.3±4.3）歳，アルツハイマー病 10 例（男 3，女 7），年齢 69～
92（79.4±6.9）歳，MSA 8 例（男 4，女 4），年齢 55～76（63.9±
6.9）歳，PSP 5 例（男 3，女 2），年齢 70～88（80.8±6.7）歳，
CBD 1 例（男），年齢 67 歳でコントロール 5例（男 4，女 1），
年齢 55～91（80.2±6.5）歳である．前述と同様の方法で検討
し，心外膜神経束のTH陽性線維数を半定量的に測定
し，－（absent～nearly absent），＋（sparse），＋＋（moder-
ate），＋＋＋（numerous）の 4段階に分類した７０）．その結果，
コントロール，PSP，CBD，アルツハイマー病では全例，MSA
では 8例中 5例にTH陽性線維が＋＋～＋＋＋であった．一
方パーキンソン病では年齢，性別，罹病期間，OHの有無にか
かわらず 11 例中 10 例，PAFの 1例，DLB＋アルツハイマー
病全例，DLB 7 例中 5例ではTH陽性線維数が著明に減少
し，パーキンソン病 1例，DLB2 例においても少数しかみとめ
られなかった７０）７１）．
さらに家族性パーキンソン病の parkin関連パーキンソン
病 3例（それぞれ別の家系）について同様の方法で検討し
た５７）．3 例とも exon4 の欠失で，このうち 2例にMIBG心筋シ
ンチグラフィーを施行し前述のとおり正常であった．心外膜
神経束のTH陽性線維数は，3例中 1例が＋＋＋，2例
が＋＋～＋＋＋であった．神経病理学的検索で，3例は全例レ
ビー小体がみとめられなかった．Fig. 5 はパーキンソン病お
よび類縁疾患の心外膜神経束のH&E染色と抗TH免疫染色
である．H&E染色ではコントロール，パーキンソン病，PAF，
DLB，MSA，PSP，CBD，アルツハイマー病ともに明らかな
異常はみとめられない（Fig. 5A，B，C，D，E，F，G，H）．
抗TH免疫染色ではコントロール（Fig. 5a）， MSA（Fig. 5e），
PSP（Fig. 5f），CBD（Fig. 5g），アルツハイマー病（Fig. 5h）
ではTH陽性線維が多数みとめられるが，パーキンソン病
（Fig. 5b），PAF（Fig. 5c），DLB（Fig. 5d）ではほとんどみと
められない．
このように，レビー小体を有するレビー小体病では心臓交
感神経の脱神経がみとめられ，その他のパーキンソニズム，ア

ルツハイマー病，さらに parkin関連パーキンソン病ではレ
ビー小体がみとめられず心臓交感神経の脱神経がみとめられ
ないことより，レビー小体の存在と心臓交感神経の脱神経は
密接に関連しているものと思われる４７）．
4．パーキンソン病では病早期に心臓交感神経の変性が始
まる
Braak ら は，ILBD（incidental Lewy body disease：生 前
パーキンソニズムがなく，剖検時に偶然中枢神経系内にレ
ビー小体がみとめられる例で，発症前のパーキンソン病と考
えられる）とパーキンソン病患者の脳を検索し，αシヌクレイ
ン陽性のレビー病理変化（レビー小体，レビー神経突起など）
は，延髄の迷走神経背側核，嗅球から始まると報告した７２）．
パーキンソン病では，自律神経障害の明らかでない病早期
においても心臓のMIBG集積が低下することが報告されて
おり，パーキンソン病における心臓交感神経の障害は病早期
に始まることが示唆される．そこでわれわれは，ILBD患者に
おける心臓交感神経と傍脊柱交感神経節（星状神経節，上胸部
神経節），迷走神経背側核をふくむ延髄を同時に検索し，パー
キンソン病早期にみられる心臓のMIBG集積低下の病理形
態学的根拠を推定した７３）．対象は ILBD 20 例（男 13，女 7），年
齢 58～87（72.6±7.7）歳，コントロール 10 例（男 6，女 4），
年齢 55～83（67.0±10.4）歳で，左室前壁，傍脊柱交感神経節，
延髄の連続切片を作製し，抗TH，NF，リン酸化 αシヌクレ
イン抗体で免疫染色し，光顕または蛍光顕微鏡で観察した
（Table 1）．その結果，心外膜神経束のTH陽性線維数は，コン
トロールでは全例＋＋～＋＋＋（Fig. 6A），ILBDでは 6例
が－～＋（Fig. 6M，S），4例 が＋～＋＋，10 例 が＋＋～＋＋＋
（Fig. 6G）であった．さらに 1例ではNF陽性線維も－～＋で
あった（Fig. 6T）．一方交感神経節，迷走神経背側核には明ら
かな神経細胞脱落はみとめられなかった（Fig. 6I，O，U，L，
R，X，Table 1）．
発症前のパーキンソン病と考えられる ILBDにおいて心臓
交感神経の変性，脱神経のみとめられる例が存在することよ
り，パーキンソン病早期においてもすでに心臓交感神経の脱
神経がおこっており，これがパーキンソン病早期にみられる
心臓のMIBG集積低下の病理形態学的根拠であると推定さ
れる７３）．
5．心臓交感神経の脱神経は交感神経節の神経細胞脱落に
先行する
パーキンソン病における心臓交感神経変性の進展様式を明
らかにする目的で，パーキンソン病患者の心臓交感神経とそ
の母神経細胞のある傍脊柱交感神経節を同時に検索した７０）．
対象はパーキンソン病 5例（男 3，女 2），年齢 68～84（76.8±
7.3）歳，コントロール 4例（男 3，女 1），年齢 46～67（56.3±
8.6）歳である．心臓交感神経は前述と同様の方法で，交感神
経節はH&E染色，抗TH，リン酸化 αシヌクレイン抗体で免
疫染色し検討した．パーキンソン病ではコントロールに比し
全例心外膜神経束のTH陽性線維数は著明に減少していた．
一方交感神経節は以下のような 3つのステージに分類され
た．ステージ I：神経細胞脱落はなく，神経細胞のTH染色性
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Fig. 5 パーキンソン病および類縁疾患における心外膜神経束のH&E染色と抗TH免疫染色．　H&E
染色ではコントロール（A），パーキンソン病（B），PAF（C），DLB（D），MSA（E），PSP（F），
CBD（G），アルツハイマー病（H）ともに明らかな異常は認められない．抗TH免疫染色ではコン
トロール（a），MSA（e），PSP（f），CBD（g），アルツハイマー病（h）でTH陽性線維が多数認
められるが，パーキンソン病（b），PAF（c），DLB（d）ではほとんど認められない．bar＝100μm
（織茂智之：昭和医誌 2003；63：353―363より一部改変引用）

も正常で少数の αシヌクレイン陽性のレビー小体がみとめ
られる群（2例），ステージ II：神経細胞脱落はないが，TH
染色性の低下した神経細胞が多くみとめられ，多数のレビー
小体がみとめられる群（2例），ステージ III：神経細胞脱落が
みとめられるがレビー小体はステージ II に比し少ない群（1
例）．ステージ Iや II のように，神経細胞脱落がみとめられな
い時期にすでに心臓交感神経の脱神経がおこっていることよ
り，パーキンソン病の心臓交感神経変性は交感神経節の母神
経細胞脱落に先行し，逆行性におこることが示唆された７０）．
6．心臓交感神経の変性は多系統萎縮症でもおこりうる
前述のとおりレビー小体病では心臓交感神経の脱神経によ
り心臓のMIBG集積が低下する．一方でMSAにおいても，心
臓のMIBG集積が軽度低下することがある２３）２６）２９）３２）．MSAに
おけるMIBG集積軽度低下の病理形態学的根拠を明らかに
することを目的に，以下の検討をおこなった．対象は臨床病理
学的に確定診断されたMSA15 例とコントロール 10 例．左室
前壁と傍脊柱交感神経節の連続切片を作製し，抗TH，NF，
リン酸化 αシヌクレイン抗体で免疫染色し，光顕または蛍光
顕微鏡で観察した７４）．その結果，15 例中 8例はTH，NF陽性

線維ともにコントロール（Fig. 7A，B，C）と同様に多数みと
められた（Fig. 7G，H，I）．一方 6例にTH陽性線維のみ軽度
から中等度の減少を（Fig. 7M），1例にTH，NF陽性線維の
著明な減少がみとめられた（Fig. 7S，T，U）．心臓のTH，NF
陽性線維が正常な 8例では，交感神経節の細胞脱落はなく
（Fig. 7J），TH陽性神経細胞も多数みとめられた（Fig. 7K）．
一方TH陽性線維の軽から中等度減少した 6例では，交感神
経節の神経細胞脱落はみとめられないものの（Fig. 7P），TH
陽性神経細胞の減少が 4例にみとめられた（Fig. 7Q）．TH，
NF陽性線維の著減した 1例では，交感神経節の神経細胞脱
落はなく（Fig. 7V），TH陽性神経細胞も多数みとめられたが
（Fig. 7W），αシヌクレイン染色でレビー神経突起が中等数み
とめられた（Fig. 7X）．MSA15 例中 8例はコントロールと同
様心臓交感神経は多数みとめられた．一方 6例でTH陽性線
維のみ軽から中等度の減少を示し，MSAにおいても軽度の
心臓交感神経の変性がみとめられうることが明らかになり，
これがMSAのMIBG集積軽度低下の病理形態学的な根拠と
考えられた．またこの 6例では，心臓交感神経の変性と交感神
経節のTH陽性神経細胞の減少が密接に関連していたことか
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Table 1 Immnohistochemical findings and Braak staging

Braak
staging

Dorsal vagal nucleusSympathetic gangliaHeartPatient
Diagnosis LewyGNCLTH (－)LewyNCLFNFTH

2＋－－－＋－22＋＋＋＋＋＋ILBD (A)1
3－－－－＋＋－31＋＋＋＋＋＋ILBD (A)2
3＋－－－＋－9＋＋＋＋＋＋ILBD (B)3
2－－－－－－34＋＋＋＋＋＋ / ＋＋ILBD (B)4
2＋－－－＋－14＋＋＋＋＋＋ / ＋＋ILBD (B)5
2＋－－－－－20＋＋＋＋＋ / ＋＋＋ILBD (A)6
3＋－－－－－15＋＋ / ＋＋＋＋＋ / ＋＋＋ILBD (B)7
3＋－－－＋＋－22＋＋＋＋＋ / ＋＋＋ILBD (B)8
2＋＋＋－－＋－39＋＋ / ＋＋＋＋＋ / ＋＋＋ILBD (A)9
3＋－－－＋－12＋＋ / ＋＋＋＋＋ / ＋＋＋ILBD (A)10
3＋－－－－－12＋＋ / ＋＋＋＋＋ILBD (B)11
2＋＋＋－－＋－8＋＋＋＋ILBD (A)12
3＋－－－－－4＋＋＋＋ILBD (B)13
2＋＋＋－－＋＋－43＋＋＋ / ＋＋ILBD (A)14
2＋－－－＋－22＋ / ＋＋－ / ＋＋ILBD (B)15
2＋＋＋－－－－14＋＋－ / ＋ILBD (B)16
2n.e.n.e.n.e.－＋－4＋ / ＋＋－ILBD (A)17
2＋－－＋＋＋－24＋＋－ILBD (B)18
3＋＋＋＋－－＋－7＋＋－ILBD (A)19
3＋＋＋－＋＋＋＋＋－5－－ILBD (A)20

－－－－－－13＋＋＋＋＋＋C
－－－－－－23＋＋＋＋＋＋C
－－－－－－3＋＋＋＋＋＋C
－－－－－－14＋＋＋＋＋＋C
－－－－－－13＋＋＋＋＋＋C
－－－－－－7＋＋＋＋＋＋C
－－－－－－10＋＋＋＋＋ / ＋＋＋C
－－－－－－11＋＋＋＋＋ / ＋＋＋C
－－－－－－13＋＋ / ＋＋＋＋＋ / ＋＋＋C
－－－－－－42＋＋＋＋＋ / ＋＋＋C

ILBD (A): incidental Lewy body disease without neurodegenerative disorders, ILBD (B): ILBD with neurodegen-
erative disorders, C: control
TH: tyrosine hydroxylase, NF: neurofilament, F: the number of nerve fascicle examined, NCL: neuronal cell loss, 
TH (－): the number of TH-immunonegative neuron, G: gliosis, n.e.: not examined
（Orimo S, et al：Brain Pathol 2007；17：24―30より一部改変引用）

ら，transsynaptic degeneration の機序７５）が推定された．一方
でTH，NF陽性線維が著減した 1例においては，交感神経節
にレビー神経突起がみとめられたことより，ILBDの合併と
考えられた．ILBDではすでに半数例が心臓交感神経の変性
がみとめられることより７３），MSAにおいてもレビー病理変化
の合併により，パーキンソン病のような心臓交感神経の脱神
経がおこるものと考えられた．
7．MIBG集積の低下はレビー小体存在のバイオマーカー
である
前述のように，レビー小体を有するレビー小体病では，心臓
交感神経の変性（Fig. 5b，c，d）によりMIBG集積が低下し
（Fig. 2B，C，D），MSAや PSPなど他のパーキンソニズムや
アルツハイマー病ではレビー小体はなく，心臓交感神経は保
たれる（Fig. 5e，f，g，h）．一方MSAにおいても ILBDを合
併すると心臓交感神経の強い変性がみられることがある
（Fig. 7S，T，U）．さらに，parkin関連パーキンソン病ではレ
ビー小体はみとめられないが，MIBGの集積は正常で（Fig.

2J），病理学的にも心臓交感神経は保たれていた５７）．このよう
に，心臓交感神経の変性をとらえうるMIBG集積低下とレ
ビー小体の存在は非常に密接に関連している．現在われわれ
は，MIBG集積の明らかな低下は，レビー小体存在のバイオ
マーカーであると考えている．
8．心臓交感神経変性のメカニズム
αシヌクレインはパーキンソン病の神経変性過程に重要な
役割を演じている．そこでわれわれは，パーキンソン病におけ
る心臓交感神経の変性と αシヌクレイン陽性の凝集物との
関連を明らかにすることを目的に，以下の検討をおこなっ
た７６）．ILBD，パーキンソン病患者の左室前壁と傍脊柱交感神
経節の切片を抗TH，NF，リン酸化 αシヌクレイン抗体で免
疫染色し，各群における 1）心外膜神経束のTH�NF陽性線維
数（－～＋＋＋の 4段階），2）心外膜神経束の αシヌクレイ
ン凝集物の陽性率，3）心外膜神経束の αシヌクレイン凝集物
陽性神経束の率，4）心外膜神経束と交感神経節の αシヌクレ
イン凝集物の程度（－～＋＋＋の 4段階）について比較検討し
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Fig. 6 Incidental Lewy body disease（ILBD）における心外膜神経束，傍脊柱交感神経節，延髄の
H&E染色と免疫染色．　コントロールでは心外膜神経束のTH（A），NF（B）陽性線維はともに多
数認められ，交感神経節，迷走神経背側核では神経細胞脱落，αシヌクレイン陽性構造物は認めら
れなかった（C, E, F）．ILBDではTH，NF陽性線維が多数認められる例（G, H），TH陽性線維が
著明に減少している例（M），TH，NF陽性線維ともにはほとんど認められない例（S, T）がみられ
た．交感神経節（I, O, U），迷走神経背側核（L, R, X）の神経細胞脱落は明らかではなく，交感神経
節のTH陰性神経細胞は軽度増加（P），中等度増加（V）例がそれぞれ1例ずつ認められた．　 
A, B, C, D, E, F：コントロール；G, H, I, J, K, L：case 3；M, N, O, P, Q, R：case 18；S, T, U, V, W, 
X：case 20；A, G, M, S：心外膜神経束 /TH；B, H, N, T：心外膜神経束/NF；C, I, O, U：交感神経
節/H&E；D, J, P, V：交感神経節 /TH；E, K, Q, W：交感神経節 / αシヌクレイン；F, L, R, X：迷走神
経背側核 / αシヌクレイン，bar＝100μm（Orimo S, et al：Brain Pathol 2007；17：24―30より引用）

た．その結果，1）心外膜神経束の αシヌクレイン凝集物の程
度は，TH陽性線維が＋＋～＋＋＋と保たれている ILBD群，
TH陽性線維が－～＋＋と減少している ILBD群，パーキン
ソン病の順であった，2）αシヌクレイン凝集物はTH陽性線
維の減少，消失と密接に関連している，3）TH陽性線維が保
たれている ILBD群の αシヌクレイン凝集物の程度は常に
心外膜神経束が交感神経節より大きかった，4）TH陽性線維
が減少している ILBD群，パーキンソン病の αシヌクレイン
凝集物の程度は交感神経節内が心外膜神経束内より大きかっ
た．以上より，パーキンソン病では，心臓交感神経の変性は
TH陽性線維が減少する前，すなわち変性の少ない時期に α
シヌクレイン凝集物が交感神経節の母神経細胞や神経突起に
先行して心臓交感神経に沈着し，変性が進むにつれ心臓交感
神経の αシヌクレイン凝集物が減少し交感神経節の αシヌ
クレイン凝集物が増加するものと考えられた．このような α

シヌクレイン凝集物と心臓交感神経の経時的な動的関連は，
パーキンソン病にみられる神経変性に共通するメカニズムで
ある可能性が想定される．

おわりに

しもやけのひどいパーキンソン病患者の診察を契機に，
MIBG心筋シンチグラフィーによるパーキンソニズムや認知
症の鑑別，その病態機序に関する研究を開始し現在まで継続
してきた．この間多くの先生やパラメディカルの方々の協力
やアドバイス，そして何より病院に診察にこられる多くの
パーキンソン病患者によってささえられてきた．本研究は日
本から発せられそして発展してきた，まさにチーム日本の研
究である．今後もわれわれ日本の研究者が協力し合い，少しで
も多くの患者やその家族のためになるような研究を遂行して
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Fig. 7 MSAの心外膜神経束のH&E染色と二重免疫染色．15例中8例はTH，NF陽性線維ともに
コントロール（A, B, C）と同様に多数認められた（G, H, I）．一方6例にTH陽性線維のみ軽度から
中等度の減少を（M, N, O），1例にTH，NF陽性線維の著明な減少が認められた（S, T, U）．心臓
のTH，NF陽性線維が正常な8例では，交感神経節の細胞脱落はなく（J），TH陽性神経細胞も多
数認められた（K）．一方TH陽性線維の軽から中等度減少した6例では，交感神経節の神経細胞脱
落は認められないものの（P），TH陽性神経細胞の減少が4例に認められた（Q）．TH，NF陽性線
維の著減した1例では，交感神経節の神経細胞脱落はなく（V），TH陽性神経細胞も多数認められ
たが（W），α シヌクレイン染色でレビー神経突起が中等数認められた（X）．　A, B, C, D, E, F：コ
ントロール；G, H, I, J, K, L：case 1；M, N, O, P, Q, R：case 12；S, T, U, V, W, X：case 15；A, G, 
M, S：心外膜神経束 /TH；B, H, N, T：心外膜神経束 /NF；C, I, O, U：心外膜神経束 /merge；D, J, 
P, V：交感神経節 /H&E；E, K, Q, W：交感神経節 /TH；F, I, R, X：交感神経節 /α シヌクレイン，
bar＝100μm（Orimo S, et al：Acta Neuropathol 2007；113：81―86より引用）
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Abstract

Clinical and pathological study on early diagnosis of Parkinson’s disease and dementia with Lewy bodies

Satoshi Orimo, M.D., Ph.D.
Department of Neurology, Kanto Central Hospital

[123I]Meta-iodobenzylguanidine (MIBG) myocardial scintigraphy has been used to evaluate postganglionic car-
diac sympathetic innervation in heart diseases and some neurological disorders. To see clinical usefulness of
MIBG myocardial scintigraphy to differentiate Parkinson’s disease (PD) and dementia with Lewy bodies (DLB)
from related movement disorders and Alzheimer disease (AD), we performed MIBG myocardial scintigraphy in
patients with these disorders. Cardiac uptake of MIBG is specifically reduced in PD and DLB, and this imaging ap-
proach is a sensitive diagnostic tool that possibly differentiates PD and DLB from related movement disorders
and AD.

To see pathological basis of the reduced cardiac uptake of MIBG in Lewy body disease, we immunohis-
tichemically examined cardiac tissues from patients with PD, DLB, related movement disorders and AD using an-
tibodies against tyrosine hydroxylase (TH) and phosphorylated neurofilament (NF). Not only TH- but also NF-
immunoreactive (ir) axons in the epicardial nerve fascicles were markedly decreased in Lewy body disease,
namely cardiac sympathetic denervation, which accounts for the reduced cardiac uptake of MIBG in Lewy body
disease. Patients with PD and DLB have Lewy bodies (LBs) in the nervous system, whereas patients with multiple
system atrophy (MSA), progressive supranuclear palsy, corticobasal degeneration, parkin-associated PD and AD
have no LBs in the nervous system. Even in patients with MSA, cardiac sympathetic denervation was associated
with the presence of LBs. Therefore, cardiac sympathetic denervation is closely related to the presence of LBs in
a wide range of neurodegenerative processes. Taken together, we conclude that the reduced cardiac uptake of
MIBG is a potential biomarker for the presence of LBs.

Because α-synuclein is one of the key molecules in the pathogenesis of PD, we further investigate how α-
synuclein aggregates are involved in degeneration of the cardiac sympathetic nerve in PD. We immunohisto-
chemically examined cardiac tissues from patients with incidental Lewy body disease (ILBD) and PD using anti-
bodies against TH and phosphorylated α-synuclein. We found that (1) α-synuclein aggregates in the epicardial
nerve fascicles, namely the distal axons of the cardiac sympathetic nerve, were much more abundant in ILBD
with preserved TH-ir axons than in ILBD with decreased TH-ir axons and PD; (2) α-synuclein aggregates in the
epicardial nerve fascicles were closely related to the disappearance of TH-ir axons; (3) in ILBD with preserved
TH-ir axons, α-synuclein aggregates were consistently more abundant in the epicardial nerve fascicles than in the
paravertebral sympathetic ganglia (pSG); and (4) this distal-dominant accumulation of α-synuclein aggregates was
reversed in ILBD with decreased TH-ir axons and PD, which both showed decreased or depleted TH-ir axons but
more abundant α-synuclein aggregates in the pSG. These findings indicate that accumulation of α-synuclein ag-
gregates in the distal axons of the cardiac sympathetic nervous system precedes that of neuronal somata or neu-
rites in the pSG and that heralds centripetal degeneration of the cardiac sympathetic nerve in PD. This chrono-
logical and dynamic relationship between α-synuclein aggregates and distal-dominant degeneration of the cardiac
sympathetic nervous system may represent the pathological mechanism underlying a common degenerative
process in PD.

(Clin Neurol, 48: 11―24, 2008)
Key words: Parkinson’s disease, dementia with Lewy bodies, meta-iodobenzylguanidine (MIBG), cardiac sympathetic den-

ervation, α-synuclein


