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は　じ　め　に

パーキンソン病（Parkinson’s disease: PD）と，
進行性核上性麻痺（Progressive supranuclea palsy:
PsP）や多系統萎縮症（multiple system atrophy:
msa）などのパーキンソン症候群（Parkinsonian
syndrome; Ps）は，ともに錐体外路症状を主症状
としうるため，臨床症状のみで鑑別を行うことが
困難な場合がある．1,2）しかし，両者は治療反応性
や予後が大きく異なるため，早期に鑑別し治療方

針を決定する必要があり，診断の補助検査として
脳 mRi 画像に加えて核医学検査として miBG 心筋
シンチグラフィーやドパミントランスポーター

（dopamine transporter; DaT）シンチグラフィーが
用いられる．

miBG 心筋シンチグラフィーは心臓を支配してい
る心臓交感神経の分布とその障害を見る核医学検
査である．早期像と後期像を撮像し心臓/縦隔

（h/m）比および洗い出し（washout）率を測定す
ることで miBG 集積の程度を評価する．PD や
Lewy 小体型認知症（dementia with Lewy bodies;
DLB）などの Lewy 小体病では心臓交感神経の変
性・脱神経がみられ，miBG 集積が低下する．PD
では 80～90％の患者において miBG 集積が低下し，
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objective: To create a diagnostic algorithm and evaluate severity using nuclear medical imaging in patients with
Parkinson’s disease（PD）-related disorders.
methods: Forty-seven patients with PD, 17 patients with progressive supranuclear palsy（PsP）, and 5 patients
with multiple system atrophy（msa）were studied. By applying a machine learning method to data from meta-
iodobenzylguanidine（miBG）myocardial scintigraphy or dopamine transporter（DaT）scintigraphy, we tried to
create a diagnostic algorithm to assist in the differential diagnosis of patients with PD, PsP, and msa. We also
searched for quantitative values in these images that could reflect the severity of PD-related disorders.
Results: The three disease groups were not significantly different in age, gender, disease duration, or severity.
Compared to patients with PsP and those with msa, patients with PD had a significantly reduced
heart/mediastinum（h/m）ratio in early and/or delayed images on miBG myocardial scintigraphy. a differential
diagnostic algorithm using miBG myocardial scintigraphy showed that all patients with an h/m ratio（early image）
of less than 2.36 and a washout rate of 31.2 or more had PD. in contrast, all patients with PsP had an h/m ratio

（early image）of 2.36 or higher. in building an algorithm for differential diagnosis using DaT scintigraphy, we
found that more than half of patients with PsP had a specific binding ratio（sBR）of less than 2.615, and the
frequency was higher in PsP than in the other two diseases. The severity of PD-related disorders was not
significantly correlated with any other variable except the degree of sBR.
Conclusion: Nuclear medical imaging might be useful in the establishment of a diagnostic algorism and severity
assessment of PD-related diseases.
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msa，PsP，大脳皮質基底核変性症（corticobasal
degeneration; CBD）などのパーキンソン症候群，
本態性振戦との鑑別の一助になることが報告され
ている．3）13 論文のメタアナリシスによると，PD

（n＝625）と msa，PsP，CBD などのパーキンソ
ン症候群（n＝220）を鑑別する際の早期像の感度/
特異度は 82.6％/89.2％，後期像の感度/特異度は
89.7％/82.6％であるとされる．3,4）

一方，DaT シンチグラフィーは，黒質のドパミ
ン作動性神経細胞の線条体の終末部にある DaT を
画像化する核医学検査である．specific binding
ratio（sBR）値は，線条体以外の部分すなわち
バックグラウンドに対する線条体への集積比を表
す指標で，その低下はドパミン神経の脱落を示す．
PD やパーキンソン症候群では黒質線条体ドパミン
神経が変性するために，線条体での集積が低下す
るが， 本態性振戦，薬剤性パーキンソニズムなど
の疾患では集積は正常となり，これらの疾患の鑑
別に有用である．また，DaT シンチグラフィーを
用いると PD では線条体後部の取り込み低下が，
PsP では著明な線条体の取り込み低下がみられ，
msa では疾患特異的所見を認めないなど，それぞ
れの画像所見に視覚的特徴がみられる．5）ただし，
DaT シンチグラフィーを用いて，PD とパーキン
ソン症候群（msa，PsP，CBD）を明確に鑑別す
ることは難しいとも指摘されている．3）吉井らの報
告によるとパーキンソン病（n＝120）とパーキン
ソン症候群（n＝20）の鑑別における感度/特異度
は ， miBG シ ン チ グ ラ フ ィ ー の h/m 比 が
78.3%/90.0%であったのに対して，DaT シンチグ
ラフィーの sBR 値は 91.7%/15.0%と報告されてお
り特異度は低かった．6）

以上のように PD の鑑別診断において，心臓交
感神経の変性を反映する miBG 心筋シンチは感度
と特異度が高く有用であるが，同検査を用いても
約 1 割の PD 症例においては異常が検出されない
可能性がある．一方で黒質線条体ドパミン神経の
変性を反映する DaT シンチグラフィーは，前述の
ように特異度が低いもの感度は高いとする報告が
ある．このため日常診療では性質の異なる 2 つの
補助検査を組み合わせて用いることが多い．しか
し一方で，これらの核医学検査から得られた複数
の定量値を，いかに解釈するかについては客観的
な基準に乏しく，臨床医の主観によって判断され
ることも少なくない．このため本研究では，これ

らの定量値を用いて客観的な診断モデルを作成す
ることを目指した．ただし，このような多変量の
医療データは，しばしば個人差が大きく非線形で，
古典的な統計手法では臨床応用に有用な結果を得
にくい特徴がある．このため近年，医療分野にお
いて人工知能を応用したデータ解析がしばしば行
われており，パーキンソン病関連疾患の鑑別にお
いても，同様の手法を用いた解析結果が報告され
ている．5）

以上の知見より本研究では，パーキンソン病関
連疾患の鑑別診断において miBG 心筋シンチグラ
フィーや DaT シンチグラフィーの定量値を用い機
械学習を行うことで，PD，PsP，msa の 3 疾患の
鑑別を補助する診断アルゴリズムを作成すること
試みた．さらに，これらの核医学検査の測定値の
中に PD 関連疾患の重症度を反映しうる定量値を
探索した．

対象および方法

東北医科薬科大学附属病院脳神経内科に 2020 年
から 2021 年の期間に通院していた PD 症例 47 例，
PsP 症例 17 例，msa 症例 5 例を対象とした．い
ずれも発症から約 5 年が経過した時点において厚
生労働省の診断基準を満たし，7−12）アルツハイマー
型認知症，レビー小体型認知症，脳血管障害など
をはじめとする他の中枢神経系疾患や精神疾患，
重度の糖尿病や心疾患などを合併している症例は
除外した．本研究は院内の倫理委員会で承認を得
た上で，患者には文書で同意を得た（承認番号
2018-2-019，承認日時 2018 年 8 月 27 日）．

miBG 心筋シンチグラフィーでは，［123i］miBG を
111 mbq 安静時に静注し，20 分後（早期像）と 4
時間後（後期像）の心臓への集積をそれぞれガン
マカメラ装置（symbia E, siemens）で撮影した．
撮像はプラナー法で行い，収集時間は 5 分とした．
心臓および縦隔の関心領域は手動で設定し，早期
像 と 後 期 像 の 心 臓 縦 隔 比 （h/m 比 ）お よ び
washout 率を算出した．DaT シンチグラフィーで
は，［123i］イオフルパン 167 mBq を静脈内投与し，
投与 3 時間後に頭部の sPECT をガンマカメラ装置

（symbia E, siemens）で撮像開始した．連続回転収
集モードで 28 分（210 sec/cycle×8 cycle）かけて
撮像した．関心領域の設定は半自動で行い，ファ
ントム補正した sBR 値を用いて左右の平均値，
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asymmetry index（ai），Zscore を算出した．なお
核医学検査の撮像に際して，検査結果に影響を及
ぼす可能性のある，抗うつ薬，抗精神病薬などを
服用していた症例はいなかった．

PD の重症度分類を hoehn-Yahr 重症度分類で表
記 し ，PsP お よ び msa の 重 症 度 も 相 当 す る
hoehn-Yahr 重症度分類で表した．以下の統計解析
には，JmP pro 16.2.0（sas institute inc., Cary, NC,
usa）を使用した．年齢，罹病期間，重症度の群
間比較や，画像定量値の群間比較には，steel-
Dwass 検定を用いた．性別の群間比較にはカイ二
乗検定を用いた．また各種核医学検査値から病名
を診断するアルゴリズムを作成することを目的と
して，ディシジョンツリー（決定木）による診断
モデル作成を試みた．すなわち機械学習を用いて
適切な説明変数と，説明変数に対する最適な分岐
の値を見いだすことでディシジョンツリー（決定
木）を作成し，データを再帰的に分岐させた．解
析に際しては，データを学習セットと検証セットに

分割し，汎化性能を検証するために既定の設定に
従って検証セットの割合を 0.33 と設定した．また，
実臨床への応用を考慮して分岐数は 3 以下とした．
相関解析には spearman の順位相関を用いた．P 値
が 0.05 未満である場合を有意差ありと判定した．

結　　　　　果

１）取得画像の異なる 3群間における比較
PD 47 例のうち，miBG 心筋シンチグラフィーの

みを撮像された症例は 31 例，DaT シンチグラ
フィーのみを撮像された症例は 5 例，両者を撮像
された症例は 11 例であった．PsP 17 例のうち，
miBG 心筋シンチグラフィーのみを撮像された症
例は 6 例，DaT シンチグラフィーのみを撮像され
た症例は 9 例，両者を撮像された症例は 2 例で
あった．msa 5 例のうち，miBG 心筋シンチグラ
フィーのみを撮像された症例は 2 例，DaT シンチ
グラフィーのみを撮像された症例は 1 例，両者を
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Table 1. Comparison of clinical findings in patients examined with only MIBG, only DAT, and both MIBG and DAT
scintigraphy among patients with PD, PSP, and MSA.

PD P values

MIBG（n＝31） DAT（n＝5） MIBG＋DAT MIBG vs. MIBG＋DAT vs. MIBG＋DAT vs.
（n＝11） DAT MIBG DAT

Age 72（67−78） 68（61−80） 69（59−79） 0.9656 0.9928 1
Sex（F, M） 19, 12 1, 4 6, 7 0.1934
Duration 2（1−6） 0.58（0.54−3） 1（0.92−2.25） 0.3378 0.4081 0.7735

Yahr 4（3−5） 4（3−4.5） 3（3−3.5） 0.9947 0.1847 0.4645
PSP P values

MIBG（n＝6） DAT（n＝9） MIBG＋DAT MIBG vs. MIBG＋DAT vs. MIBG＋DAT vs.
（n＝2）＊ DAT MIBG DAT

Age 69（68−75） 73（68−76） 69, 76 0.6121 0.6823 0.9696
Sex（F, M） 4, 2 4, 5 0, 2 0.2556
Duration 1.5（1−4） 3（1.5−3.085） 1, 1.58 0.7085 0.9328 0.3819

Yahr 4（4−4） 4（3−4） 3, 4 0.4483 0.3186 0.9907
MSA

MIBG（n＝2）＊ DAT（n＝1）＊ MIBG＋DAT
（n＝2）＊

Age 58, 75 76 72, 78
Sex（F, M） 2, 0 1, 0 0, 2
Duration 2, 4 1.5 1, 2

Yahr 3, 4 4 3, 4

PD: Parkinson�s disease; PSP: progressive supranuclear palsy; MSA: multiple system atrophy; duration: disease duration, Yahr: Hoehn
and Yahr scale; MIBG: patients examined only with MIBG scintigraphy, DAT: patients examined only with DAT scintigraphy,
MIBG+DAT: patients examined with MIBG and DAT scintigraphy. Quantitative variables are described as the median（interquartile
range）．＊Data obtained from two or fewer cases are shown as raw data. Comparisons of numerical variables between three disease
groups were performed by the Steel-Dwass test.
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Table 2. Comparison of clinical and radiological findings among patients with PD, PSP, and MSA.

Clinical findings PD（n＝47） PSP（n＝17） MSA（n＝5）
P values

PD vs. PSP PSP vs. MSA PD vs. MSA
Age 69（65−78） 73（68.5−75） 75（65−77） 0.7723 0.9024 0.9665

Sex（F, M） （26, 23） （8, 9） （3, 2） 0.8537
Duration（year） 1.79（1−3.25） 2（1−3） 2（1.25−3） 0.7360 0.9964 0.9217

Yahr 3（3−5） 4（3−4） 4（3−4） 0.8715 0.8661 0.9947
MIBG PD（n＝42） PSP（n＝8） MSA（n＝4）＊ PD vs. PSP PSP vs. MSA PD vs. MSA

H/M（early） 1.8（1.5−2.25） 3.03（2.56−3.12） 2.595（1.91−3.19） 0.0005 0.6187 0.0882
H/M（delayed）1.409（1.29−1.978） 2.92（2.663−3.28） 2.695（1.72−4.1） 0.001 0.9054 0.0469
Washout rate 39.25（30.75−45.8） 25.95（15.98−29.03） 16.85（7−37） 0.0370 0.7249 0.0566

DAT PD（n＝16） PSP（n＝11） MSA（n＝3）＊＊ PD vs. PSP PSP vs. MSA PD vs. MSA
SBR 3.54（2.59−5.28） 2.57（1.48−3.91） 2.615, 3.04, 6.845 0.3807 0.6186 0.9875

SBR（AI） 19.4（12.18−26.3） 40.6（15.8−86.6） 17.7, 36.4, 58 0.4187 1 0.4798

SBR（Z score） −2.58 −3.01 −3.185, 0.6552 0.8076 0.9875（−3.49 to −2.065） （−4.06 to −2.25） −3.125, −0.075

PD: Parkinson�s disease; PSP: progressive supranuclear palsy; MSA: multiple system atrophy; duration: disease duration; Yahr: Hoehn
and Yahr scale; H/M: heart/mediastinum ratio; SBR: specific binding ratio; AI: asymmetry index.
Quantitative variables are described as the median（interquartile range）．
＊Data obtained from 4 cases are shown as the median（minimum-maximum）．
＊＊Data obtained from three cases are shown as raw data.
Comparisons of numerical variables between three disease groups were performed by the Steel-Dwass test.

Fig. 1.  Diagnostic model using values from MIBG myocardial scintigraphy.
Among 56 cases, 42 were selected for the training datasets. All 42 cases（PD: 34 cases; PSP: 5 cases; MSA: 3 cases）with MIBG

myocardial scintigraphy data were classified into two groups according to their heart/mediastinum（H/M）ratios（early image）: less
than 2.36（29 cases）and 2.36 or more（13 cases）．The former group was further classified into two subgroups according to their
washout rates: 31.2 or more（24 cases）and less than 31.2（5 cases）．The latter group was classified into two groups according to their
H/M ratios（delayed image）: less than 2.81（6 cases）and 2.81 or more（7 cases）．The proportions of diseases included in each group
are shown by bar graphs and numerical values, with green representing PD, blue representing PSP, and red representing MSA. 

G2: a fit statistic used for categorical responses. Lower values indicate a better fit. LogWorth: the LogWorth statistic, defined as -log10

（p value）．The optimal split is the one that maximizes LogWorth.



撮像された症例は 2 例であった（Table 1）．
PD，PsP，msa の 3 疾患において，年齢，性

別，罹病期間，重症度を miBG 心筋シンチグラ
フィーのみを撮像した群，DaT シンチグラフィー
のみを撮像した群，両者を撮像した群の 3 群間で
比較した．いずれの疾患においても 3 群間に有意
な差を認めなかった（Table 1）．
２）PD，PSP，MSA の 3 疾患における臨床情報

および核医学検査値の比較
3 疾患の間に，年齢，性別，罹病期間，重症度の

有意差を認めなかった（Table 2）．一方で miBG
心筋シンチグラフィーでは，PD は PsP と比較し
て早期像および後期像で，msa と比較して後期像
で h/m 比が有意に低下していた．また，PD は
PsP と比較して washout 率が亢進していた（Table
2）．DaT シンチグラフィーの検査値には有意差を
認めなかった．
３）MIBG 心筋シンチグラフィーの測定値を用い

た診断モデル
miBG 心筋シンチグラフィーにおける，早期像

と後期像の心臓縦隔比（h/m 比）および washout
率を用いて 3 疾患を鑑別するアルゴリズムを作成
すると，miBG 心筋シンチグラフィーを実施した
全 56 例のうち学習セットに分割された 42 例（PD
34 例，PsP 5 例，msa 3 例）は Fig. 1 のように分
岐された（R 2 乗＝0.469，3 分岐）．早期像の h/m
比が 2.36 未満かつ washout 値が 31.2 以上の症例は
24 例を占め，全例 PD であった．早期像の h/m 比
が 2.36 以上であった症例には 3 疾患が含まれ，そ
れ以上には明確に分離されなかったが，PsP は 5
例全例が早期像の h/m 比が 2.36 以上であった．
検証セット（n＝14）における R 2 乗は 0.047 で
あった．
４）DAT シンチグラフィーの測定値を用いた分類

DaT シンチグラフィーにおける sBR 値の平均
値，ai，Zscore を用いて同様の解析を実施する
と，DaT シンチグラフィーを実施した全 32 例の
うち学習セットに分割された 23 例（PD 13 例，
PsP 7 例，msa 3 例）は Fig. 2 のように分岐され
た（R 2 乗＝0.175，2 分岐）．PsP 7 例中 4 例は
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Fig. 2.  Diagnostic model using values from DAT scintigraphy.
Among 32 cases, 23 were selected for the training datasets. All 23 cases（PD: 13 cases, PSP: 7 cases, MSA: 3 cases）with DAT

scintigraphy data were classified into two groups according to their specific binding ratios（SBRs）: less than 2.615（7 cases）and 2.615
or more（16 cases）．The latter group was further classified into two subgroups according to their asymmetry indices: less than 17.7（6
cases）and 17.7 or more（10 cases）．The proportions of diseases included in each group are shown by bar graphs and numerical values,
with green representing PD, blue representing PSP, and red representing MSA. 

G2: a fit statistic used for categorical responses. Lower values indicate a better fit. LogWorth: the LogWorth statistic, defined as -log10

（p value）．The optimal split is the one that maximizes LogWorth.



sBR 値 2.615 未満に分類され他疾患に比較してその
頻度が高かった．ただし，3 疾患は明確には分離さ
れなかった．検証セット（n＝9）における R 2 乗
は−0.18 であった．
５）PD 関連疾患における重症度を反映する核医学

検査値の探索
全 69 症例（PD 47 例，PsP 17 例，msa 5 例）

を対象として，重症度と相関する核医学検査値を
探索したところ，重症度は sBR 値とのみ有意に相
関した（Table 3）．ただし，3 疾患それぞれを対象
として，重症度と相関する核医学検査値を探索し
た場合には，有意に相関する項目は見いだせな
かった．

考　　　　　察

今回の検討では以下の点を明らかにした．PD，
PsP，msa の 3 群を比較すると，年齢，性別，罹
病期間，重症度には有意差を認めなかったが，PD
は PsP と比較して miBG 心筋シンチグラフィーの
h/m 比（早期像および後期像）が有意に低下し，
washout 率が有意に亢進していた．また，PD は
msa と比較して miBG 心筋シンチグラフィーにお
ける後期像の h/m 比が有意に低下していた．これ
らの結果はいずれも既報と矛盾しない結果であっ
た．5）miBG 心筋シンチグラフィーの検査値を用い
て 3 疾患を鑑別するアルゴリズムを作成すると，
早期像の h/m 比が 2.36 未満かつ washout 率が
31.2％以上の症例は全例 PD で，これは PD 全体の
7 割（24/34）を占めた．一方で PsP は全例で早期
像の h/m 比が 2.36 以上であった．DaT シンチグ

ラフィーの検査値を用いて同様の解析を実施する
と，PsP 7 例中 4 例は sBR 値 2.615 未満に分類さ
れ他疾患に比較してその頻度が高かったが，3 疾患
は明確には分離されなかった．PD，PsP，msa を
含めた全例を対象とした場合に，重症度は sBR 値
と有意に相関した．

miBG 心筋シンチグラフィーでは，h/m 比＝2.2
以上（早期像）2.2 以上（後期像），Washout rate 6
～30%が基準値とされており，13）これらを逸脱する
と PD ないし DLB の可能性が高いと考えられてい
る．今回の我々の検討では，早期像の h/m 比が
2.36 未満かつ washout 率が 31.2％以上の症例は全
例 PD で，これは PD 全体の 7 割を占めたことか
ら，上記に矛盾しない結果であると考えられた．

高橋らは，sBR 値が高度に低下（sBR 値＝0～2）
する群で左右差が著明（ai＞230％）あれば大脳皮
質基底核変性症，高度の左右差がなければ PsP の
可能性が高いとしている．また sBR 値が中等度に
低下（sBR 値＝2～3）し左右差（ai）が 32％以上
あれば PD，左右差が 32％未満なら msa の可能性
が高いとしてる．14）しかし，近年の別の報告では，
PsP における sBR 値は PD よりも有意に低いもの
の，ai 値は PD，PsP，msa の三群間で有意差が
なかったとも報告されている．15）このように PD 関
連疾患の鑑別においては，sBR 値の有用性を支持
する報告が複数ある一方で，ai の有用性について
は一致した見解が得られていない．我々の解析で
も sBR 値は鑑別に有用で，PsP の 57％（4/7 例）
は sBR 値 2.615 未満に分類され他疾患に比較して
その頻度が高かった．また，PD の 77％（10/13
例）および msa 全例（3/3 例）は sBR 値が 2.615
以上であった．一方で PD と PsP は ai 値のカッ
トオフ値によって明確には分離されなかった．

PD 関連疾患の重症度を反映する核医学検査値を
探索したところ，重症度は sBR 値と有意に相関し
た．sBR 値は PD において予後を予測するマー
カーになりうることが指摘されている．16）また近
年の研究では，深部脳刺激術を受けた 10 例のパー
キンソン病患者を検討し mDs-uPDRs パート 3 ス
コアと sBR 値の間に負の相関が認められたとして
いる．17）今回の検討では症例数の問題もあってか，
PD 単独では重症度と sBR 値との間に有意な相関
を確認できなったが，黒質線条体ドパミン神経の
変性の程度を反映する sBR 値は PD 関連疾患の重
症度を反映する可能性があるものと思われた．
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Table 3. Correlation of severity with radiological findings in
patients with PD-related disorders: PD, PSP, and MSA.

Yahr
rho P value

MIBG H/M（early） −0.0136 0.9206
MIBG H/M（delayed） −0.0196 0.8858
MIBG（washout, %） 0.0086 0.9501

SBR −0.3579 0.0443
SBR (AI, %) 0.1732 0.3431

SBR (Z score) −0.3464 0.0521

Yahr: Hoehn and Yahr scale; H/M: heart/mediastinum ratio; 
SBR: specific binding ratio; AI: asymmetry index.
Nonparametric correlations between two quantitative variables
were evaluated using Spearman�s rank correlation coefficient

（rho）．



本研究にはいくつかの limitation が存在し今後の
検討が必要である．まず本研究は，少数例での後
方視的検討であった．また，実施された核医学検
査が症例間で異なっていた．DaT シンチグラ
フィーを実施した症例数は miBG 心筋シンチグラ
フィーを実施した症例数よりも少なく，2 つの核医
学検査の有用性を比較することはできなかった．
PsP，msa の重症度を，本来 PD にのみ用いるべ
き hoehn-Yahr 重症度分類で評価していた点も検討
の余地があるものと思われた．また，パーキンソ
ン病薬の投与量は患者間で異なっており，重症度
に対する影響を除外することができなかった．さ
らに，決定木を用いた解析では msa の症例数が 5
例と極端に少なかったことも影響してか検証セッ
トにおける R 2 乗値が低く，実臨床に応用可能な
診断アルゴリズムの作成には至らなかった．また，
重症度との相関解析では多重比較を考慮すると十
分な統計学的有意性が得られなかった．以上のよ
うに，今回の研究は準備的検討にとどまったため，
今後は 2 つの核医学検査を多数例で同時に実施し
前向きに検討する必要がある．

最後に本研究では，PD，PsP，msa の 3 疾患の
鑑別おいて，miBG 心筋シンチグラフィーの h/m
比および washout 率や，DaT シンチグラフィーの
sBR 値が他の検査値と比較して相対的に有用であ
る可能性を示した．また，それらを用いた診断ア
ルゴリズム作成が機械学習を用いることで可能と
なることを示した．
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