
ている．この黒質ドパミン神経の変性脱落の程度は発病
前後の数年間で顕著であることが推察されている．従っ
て，この黒質変性の所見を臨床的に捉えることは，神経
保護療法の介入が早期から実現できることが期待され
る． 経 頭 蓋 超 音 波 検 査 （Transcranial sonography：
TCS） は，この点に関して有用な補助検査となりうる報
告が蓄積されている1）．TCS は Aaslid らによって 1982
年に脳動脈の血流評価がなされたのが最初である2）．当
初は超音波検査で脳の形態を観察するという概念がな
く，超音波の性能も低かったため脳実質の評価は困難で
あった．1990 年に Bogdahn らにより TCS にて 49 例の
健常者の中脳を最初に観察された3）．1995 年に Becker
らによりパーキンソン病患者に中脳黒質に高輝度変化を
認めることが報告され1），パーキンソン病の早期診断マ
ーカーとして注目されるようになった．パーキンソン病

緒　　言

パーキンソン関連疾患は無動症を主体として，筋固縮，
安静時振戦といった神経症候から定義される．無動症は
運動過少，歩行時の腕振りの減少，仮面様顔貌などの臨
床症候として示され，黒質線条体ドパミン神経の変性に
よる結果である．パーキンソン病の運動症状が出現する
時点において，線条体のドパミン含有量は 20％以下，
さらに黒質のドパミン神経細胞数は 50％以下に低下し
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パーキンソン関連疾患における経頭蓋超音波検査による 
中脳黒質の高輝度変化の検討

1）獨協医科大学 内科学（神経） 
2）獨協医科大学病院 超音波センター 

岩波　正興1）　　宮本　智之1）　　宮本　雅之1）　　髙田　悦雄2）　　平田　幸一1）

要　旨　
目　的：パーキンソン病 （Parkinson disease：PD），多系統萎縮症 （multiple system atrophy：MSA），進行

性核上性麻痺 （progressive supranuclear palsy：PSP） の患者において経頭蓋超音波検査 （transcranial sonog-
raphy：TCS） よる中脳黒質の高輝度変化を検討した．
方　法：パーキンソン関連疾患連続 110 例 （PD 86 例，MSA 12 例，PSP 12 例） と健常者 34 例に対し TCS

を施行した．中脳黒質を観察しえた PD 47 例，MSA 10 例，PSP 6 例，健常者 32 例を解析対象として中脳黒質
高輝度所見を評価した．定性評価は高輝度の程度によって視察的にⅠ：none or faint，Ⅱ：equivocal，Ⅲ：
definite，Ⅳ：marked の 4 段階に分類した．定量評価は中脳黒質で高輝度変化の面積が 0.20 cm2 以上のとき，
病的な黒質高輝度変化と定義した．
結　果：定性評価では，高輝度範囲が視察的に病的と判定されるⅢ＋Ⅳの割合は，PD 72.4％，MSA 10.0％，

PSP 66.7％，健常者 3.1％であった．定量評価では，PD 63.8％，MSA 20.0％，PSP 66.7％，健常者 9.4％で病
的な高輝度変化をみとめた．PD，PSP で病的な高輝度変化の割合が多かった．PSP を PSP-parkinsonism （PSP-
P） と Richardson’s syndrome の 2 群に分けた場合，前者では病的な高輝度変化を 3 例中 3 例 （100％）， 後者で
は 3 例中 1 例 （33.3％） に認められ，PSP-P で割合が高かった．MSA では 10 例中 2 例 （20％） に病的な高輝度
を認め，いずれもパーキンソン病型の多系統萎縮症であった．
結　論：パーキンソン関連疾患における病的な中脳黒質高輝度変化は，疾患特異性というよりも，パーキン

ソニズムの症候と関連し，ドパミン神経細胞の脆弱性を示す所見と推察された．

原　著

平成22年10月9日受付，平成22年11月2日受理
別刷請求先：岩波正興

〒 321-0293 栃木県下都賀郡壬生町北小林 880
獨協医科大学 内科学（神経）



岩波　正興

ソニズムの運動評価には Hoehn-Yahr 重症度分類10），
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale （UPDRS） 
part Ⅲ11），認知機能評価には Mini-Mental State Ex-
amination （MMSE）12） を施行した．

TCS は RAW DATA Ultrasound System LOGIQ 7 
（GE Healthcare Japan） を用いて，両側側頭窓からセク
タプローブで 2.5 MHz の周波数，15 cm の深度で中脳を
観察した1）．中脳は両側側頭窓および耳介上部，耳介後
部より可視範囲内で可能な限りその水平断を観察した．
カラードップラーを用いて上小脳動脈を指標に中脳の水
平断を同定した （図 2）．

中脳黒質の高輝度変化は Okawa らが報告した定性的
分類に従い （図3），Ⅰ：none or faint，Ⅱ：equivocal，Ⅲ：
definite，Ⅳ：marked の 4 段階に評価した13）．可能な
限り中脳の水平断像を拡大し，中脳黒質の高輝度領域の
周囲をマニュアルで決定し，その高輝度領域の面積を計
測した14）．側頭窓から中脳の観察が両側で可能であった
症例では，左右各々のビームの挿入側と同側の高輝度変
化の面積をそれぞれ計測した．左右いずれか片側の側頭
窓からのみしか観察ができなかった症例では，観察され
た側からの中脳の水平断像にて左右の中脳黒質の高輝度
変化の面積をそれぞれ計測した．

左右の中脳黒質で高輝度変化の面積 0.20 cm2 以上の
とき，病的な黒質高輝度変化と定義した5）．個体間およ
び疾患群間での高輝度変化を統計学的に比較する際に
は，高輝度変化の大きい側を代表値として採用した．

統計学的手法は，健常者および疾患群の各群間の値は
平均および標準偏差を求め，各群間の連続変数の有意差
の比較検定にはノンパラメトリック法による Kruskal-
Wallis を用いた．各群間の性別と中脳黒質高輝度変化の

では約 90％に中脳黒質の高輝度変化を認めること，運
動症状の優位な側と反対側の黒質に高輝度変化を認める
傾向にあること，高輝度変化は運動症状の進行と一致し
ないこと，健常者の約 10％でも高輝度変化を認めるこ
と，パーキンソン病患者の 1 親等のうち 40％で高輝度
変化を認めることなどが報告されてきた4,5）．しかし，
その研究の多くは欧州からであり，本邦を含めアジアか
らの報告は少ない．

今回われわれはパーキンソン病をはじめとするパーキ
ンソニズムを呈する神経変性疾患と健常者を対象に，
TCS を用いて中脳黒質の変化について比較検討したの
で報告する．

方　　法

2006 年 12 月から 2010 年 8 月までの期間に獨協医科
大学病院神経内科を受診し，臨床診断されたパーキンソ
ニズムを呈する神経変性疾患 110 例と健常者 34 例に対
し TCS を施行した．中脳黒質が良好に描出されなかっ
た症例は解析対象から除外した （図 1）．

各神経変性疾患の診断基準について，パーキンソン病 
（Parkinson disease：PD） は UK Brain Bank Criteria6），
多系統萎縮症 （multiple system atrophy：MSA） は Gil-
man らの診断基準第 2 版7），進行性核上性麻痺 （progres-
sive supranuclear palsy：PSP） は Litvan ら の NINDS
診断基準 （1996 年） を用いた8）．さらに臨床病型として，
MSA は小脳型の多系統萎縮症 （MSA-C） とパーキンソ
ン病型の多系統萎縮症 （MSA-P） の 2 群に7），PSP は古
典的 PSP である Richardson’s syndrome （PSP-RS） と
非 典 型 的 な PSP で PD に 臨 床 像 が 近 い PSP-parkin-
sonism （PSP-P） の 2 群9） に分類し検討した．パーキン
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図 1　対象症例
PD：Parkinson disease, MSA：multiple system atrophy, PSP：progressive 
supranuclear palsy, PSP-RS：Richardson’s syndrome, PSP-P：PSP-
parkinsonism.
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図 3　 中脳黒質高輝度の定性分類 （左上段：Ⅰ，右上段：Ⅱ，左下段：Ⅲ，右下段：Ⅳ）．
Ⅰ：none or faint，Ⅱ：equivocal，Ⅲ：definite，Ⅳ：marked.

A

B C

図 2　経頭蓋黒質超音波検査（TCS：transcranial sonography）の施行法
A．右側側頭窓からセクタプローブで超音波ビームを挿入し，中脳を観察．
B．バラフライ状に黒く中脳が描出されている （図中矢印）．
C．頭部 MRI 水平断像：超音波像と同様のイメージを示す．



岩波　正興

は PD 2.4±0.8，MSA 2.9±1.5，PSP 3.0±0.0，健常者
0.0±0.2 であった （P＜0.001）．UPDRS part Ⅲは PD 
16.7±9.8，MSA 15.9±8.7，PSP 12.7±4.5，健常者 0.1
±0.4 で あ っ た （P＜0.001）．MMSE は PD 26.0±4.6，
MSA 26.1±2.0，PSP 23.7±4.3，健常者 29.0±1.5 であ
った （P＜0.001）．

中脳黒質の高輝度変化の定性的評価（図 4） 
PD （47 例） では，Ⅰ：4 例 （8.5％），Ⅱ：9 例 （19.1％），

Ⅲ：20 例 （42.6％），Ⅳ：14 例 （29.8％），MSA （10 例） 
では，Ⅰ：5例 （50.0％），Ⅱ：4例 （40.0％），Ⅲ：1例 （10.0
％）， Ⅳ：0 例 （0.0％），PSP （6 例） では，Ⅰ：2 例 （33.3
％），Ⅱ：0 例 （0.0％），Ⅲ：3 例 （50.0％），Ⅳ：1 例 （16.7
％）， 健常者 （32 例） では， Ⅰ：25 例 （78.1％）， Ⅱ：6
例 （18.8％）， Ⅲ：1 例 （3.1％）， Ⅳ：0 例 （0.0％） であっ
た．視察的に高輝度範囲が広いと判断されるⅢ＋Ⅳの割
合は，PD 47例中34例 （72.3％），MSA 10例中1例 （10.0
％），PSP 6 例中 4 例 （66.7％），健常者 32 例中 1 例 （3.1
％） であり，健常者と比べて PD では有意にその割合が
高かった （P＝0.01）．

中脳黒質の高輝度変化の定量的評価
中脳黒質高輝度の面積は，左右で広い方の面積でそれ

ぞれの平均値と標準偏差は，PD 0.26±0.13 cm2，MSA 
0.11±0.11 cm2，MSA-C 0.07±0.05 cm2，MSA-P 0.16
±0.16 cm2，PSP 0 .16±0.12 cm2，PSP-P 0 .23±0.04 
cm2，PSP-RS 0.08±0.14 cm2，健常者 0.07±0.06 cm2 で，
PD，PSP-P で面積値が高値であった．中脳黒質高輝度
の面積 0.20 cm2 以上の症例は，PD 47 例中 30 例 （63.8
％），MSA 10 例 中 2 例 （20％；MSA-P 2 例），PSP 6

定性的評価の比較は Pearson のカイ 2 乗検定を用いた．
P 値が 0.05 未満のとき有意差ありと判定した．

本研究は，獨協医科大学病院生命倫理委員会の審査 
（受付番号 2013：課題名　中高年健常者，神経変性疾患 
（パーキンソン病，パーキンソン病関連疾患） における
経頭蓋超音波検査と頭部 MRI （磁化率強調画像）） を受
け，承認を得た．

結　　果

中脳黒質の検出率（図 1）
TCS の中脳描出率は 123 例中 95 例 （77.2％） であっ

た．男性 93 例中 86 例 （93.5％），女性 30 例中 9 例 （30.0
％） であり，女性で中脳描出率は低かった．

疾患別では PD 66 例 47 中 （71.0％），MSA 12 例中
10 例 （83.3％），PSP 11 例中 6 例 （54.5％），健常者 34
例中 32 例 （94.0％） であった．

解析対象となった患者背景
対 象 患 者 は PD 47 例，MSA 10 例 （MSA-C 6 例，

MSA-P 4 例），PSP 6 例 （PSP-RS 3 例，PSP-P 3 例），
健常者は 32 例であった．年齢は PD 66.1±9.4 歳， MSA 
66.2±8.4 歳 （MSA-C 65.2±10.2 歳，MSA-P 67.8±5.7
歳），PSP 67.2±4.1 歳 （PSP-RS 66.7±2.1 歳，PSP-P 
67.7±6.1 歳），健常者 62.5±7.5 歳であった （P＝0.148）．
各群間において，PSP 以外は男女比に差がみられなか
った．

性別は男性の割合が PD で 87.2％，MSA 90％，PSP 
66.7％，健常者で 100％であった．

罹病期間は，PD 3.8±4.3 年，MSA 6.5±8.1 年，PSP 
2.7±2.0 年であった （P＝0.677）．Hoehn-Yahr 重症度
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図 4　パーキンソン関連疾患における定性評価の比較
PD：Parkinson disease, MSA：multiple system atrophy, PSP：
progressive supranuclear palsy. Ⅰ：none or faint，Ⅱ：equivocal，Ⅲ：
definite，Ⅳ：marked.
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比較した検討では，TCS における黒質高輝度の面積と
b-CIT SPECT で評価した節前性ドパミン神経の機能は
有意な負の相関を示した22）．また，PD では死後脳にお
ける超音波所見と病理解剖による検討で，黒質高輝度変
化は鉄の含有量と正の相関を認めるのに対し，ニューロ
メラニン含有量との間には有意な負の相関を認めること
が報告された23）．このように PD においては，黒質高輝
度所見とドパミン神経機能との相関については賛否両論
があり，いまだ結論に至っていない．

一方 MSA では，鉄は MRIT2 ＊強調像で被殻，淡蒼
球に集積が認められるが24），脳内タウ蓄積がフェリチン
と共存していることが報告されている．PSP では黒質
に鉄の増加が認められ進行すると被殻においても鉄が増
加することが報告されている25,26）．鉄は a-シヌクレイ
ンと同様にタウ蛋白と相互作用してタウのポリマー形成
やタウ凝集体形成にかかわっている可能性がある．いず
れも鉄の蓄積が示されているが，TCS では黒質高輝度
変化の割合が PD では高く，MSA あるいは PSP では低
いといった差がみられる．この原因には各疾患における
脳組織内に存在する鉄とその結合蛋白の相違によるもの
と推察される．

このように，中脳黒質の高輝度変化は疾患特異性のも
のというよりも，パーキンソニズムの症候との関連とド
パミン神経細胞の脆弱性を示す所見によるものと推察さ
れる．

最後に今回の研究の限界は，高齢女性では TCS によ
る中脳の描出率が著しく低く，性差についての検討がで
きなかったことである．

結　　論

パーキンソン関連疾患における中脳黒質高輝度変化の
所見は，PD，PSP-P，MSA-P で高頻度に認めた．こ
の高輝度変化は疾患特異性というよりも，パーキンソニ
ズムの症候との関連とドパミン神経細胞の脆弱性を示す
所見によるものと推察される．
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例中 4 例 （66.7％；PSP-P 3 例，PSP-RS 1 例），健常者
32 例中 3 例 （9.4％） で，健常者と比べて PD ではその
割合が有意に高かった （P＝0.00）．

考　　察

先行研究では TCS の高輝度変化は PD では 90％以上
14〜16），MSA で は 9〜15％15），PSP で は 14〜30％18,19），
健常者で 9％と報告されている15）．TCS における黒質高
輝度変化の所見が PD に比べ，MSA および PSP で頻度
が低く，鑑別に有用であると報告されている17,18）．

今回の検討では，病的な黒質高輝度変化は PD で 63.8
％であった．これは健常者と比較すると高い頻度であり，
本邦においても PD 診断の補助診断になる可能性が示さ
れた．しかし，本研究では PSP では過去の報告18,19）と
比較して高輝度変化の割合が 66.7％と高い結果であっ
た．PSP において TCS の高輝度変化の割合が高かった
要因として，PSP-P と PSP-RS に分類して検討すると
高輝度変化を示した 4 例中 3 例が PSP-P であったこと
が考えられる．この結果は Ebentheuer ら19）の報告と
同様で，さらに PSP-RS では PSP-P に比べて第 3 脳室
の拡張が強く，それぞれの病理変性の過程の相違を示し
ている結果と考えられた．

興味ある結果として，本研究では MSA において病的
な高輝度変化を認めた2例はいずれもMSA-Pであった．
Walter らの報告では 60 歳未満でパーキンソン症状を呈
した患者を対象とすると，MSA-P において高度あるい
は中等度のエコー輝度は 10％とその割合は低く，この
エコー輝度が正常であれば全て MSA-P であることが示
された．本研究では PD 以外にも健常者，MSA-P，
PSP-P の例においても病的な黒質高輝度変化を認めら
れることより，過去の報告と異なり単純に PD に特異的
な所見であるとはいえないと考えられた．

さて，TCS による病的な黒質高輝度変化の原因は何
であろうか．神経細胞変性過程の多因子的連鎖の中で，
とくに PD における黒質ドパミン神経細胞死において鉄
が重要な役割を果たしていることが明らかにされてい
る．病的な黒質高輝度変化は鉄含量の増加をみているこ
とが多く報告されている．

ドパミン神経細胞内における主な鉄貯蔵は，グリア細
胞内のフェリチン，ヘモジデリンあるいはニューロメラ
ニンである20）．PD 30 例と健常者 20 例を対象にした
MRI （1.5-T） の T2 強調画像による検討で，中脳黒質，
尾状核，被殻において PD では低信号を呈し，鉄の沈着
である可能性が示唆された．しかし，鉄の沈着の程度は
罹病期間や重症度との相関は認められなかった21）．一方，
PD 50 例を対象とした TCS と b-CIT SPECT の所見を
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パーキンソン関連疾患と中脳黒質超音波検査

Objective：We investigated substantia nigra （SN） hy-
perechogenicity determined by transcranial sonography 

（TCS） to detect abnormalities, and compare findings with 
those from Parkinson disease （PD）, multiple system atro-
phy （MSA）, progressive supranuclear palsy （PSP） or con-
trol subjects.
Method：In this study, echogenicity of SN was examined 

in consecutive 110 parkisonian disorders patients with PD 
86, MSA12, PSP 11, and 34 control subjects. A sufficient 
bone window for TCS was available in 47 of 86 （71.2％） in 
the PD group, 10 of 12 （86.3％） in the MSA group, 6 of 11 

（54.5％） in the PSP group and 32 of 34 （94.1％） in the con-
trol group. SN hyperechogenicity was scored using a four-
point scale as follows：Ⅰ＝none or faint, Ⅱ＝equivocal, Ⅲ
＝definite, Ⅳ＝marked. In accordance with previously re-
ported cut-off values, areas of echogenicity £ 0.19 cm2 were 
classified as normal and areas of echogenicity £ 0.20 cm2 
were classified as pathological SN hyperechogenicity.
Results：The frequency of SN hyperechogenicity, as-

sessed as Ⅲ and Ⅳ scales, was significantly increased in PD 

patients, and observed in 72 . 4 ％ of assessable SN 
（34/47）；qui-squire；p＝0.001, vs. controls）. The mean 
size of the SN hyperechogenic area in the PD group, MSA 
group and PSP group was 0.26 cm2±0.13, 0.11 cm2±0.11 
and 0.23 cm2±0.04, respectively, compared with 0.07 cm2±
0.06 in the control group.

We have identified two clinical phenotypes, such as Rich-
ardson’s syndrome （RS） and PSP-parkinsonism （PSP-P）. 
All of three PSP-P （100％） patients showed a pathological 
SN hyperechogenicity.
Conclusion：SN hyperechogenicity was associated with a 

symptom of parkinsonism rather than disease specificity, 
and suggested a vulnerability marker of the dopaminergic 
neuron.

Key Words： transcranial sonography （TCS）, substantia 
nigra，Parkinson disease （PD）, multiple sys-
tem atrophy （MSA）, progressive supranucle-
ar palsy （PSP） 
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