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Movement Disorders Society の前駆期パーキンソン病に
関する研究向け診断基準改訂版の前向き妥当性検証
A Prospective Validation of the Updated Movement Disorders Society Research Criteria for 
Prodromal Parkinson’s Disease

Nikolaos Giagkou, MD, MPhil,1 Maria I. Maraki, PhD, Mary Yannakoulia, PhD, Mary H. Kosmidis, PhD, Efthimios Dardiotis, MD, 
PhD, Georgios M. Hadjigeorgiou, MD, PhD, Paraskevi Sakka, MD, PhD, Eva Ntanasi, MSc, Costas A. Anastasiou, PhD, 
Georgia Xiromerisiou, MD, PhD, Leonidas Stefanis, MD, PhD, Nikolaos Scarmeas, MD, PhD, and Maria Stamelou, MD

1Parkinson’s Disease and Movement Disorders Department, Hygeia Hospital, Athens, Greece

Movement Disorders, Vol. 35, No. 10, 2020, pp.1802-1809

結論

改訂後の新しい診断基準の感度は，今回の地域住民の無
作為標本において十分ではなかった。今回のコホートで
は，高い尤度比が得られる専門的評価を実施しておらず，
これにより高い感度の実証が妨げられた可能性がある。
今後の妥当性検証では，このような評価を取り入れる必
要がある。

（監訳：梶　龍兒）

目的

本 研 究 の 目 的 は， 近 年 改 訂 さ れ た International 

Parkinson’s Disease and Movement Disorders Societyの前駆
期パーキンソン病（prodromal Parkinson’s disease; pPD）
に関する研究向け診断基準について，妥当性を検証する
ことである。
方法

65 歳以上の地域住民からなる Hellenic Longitudinal 

Investigation of Aging and Dietコホートを対象に，pPDに
関する21のマーカーのうち計16のマーカーを検討した。
試験開始時にパーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）
またはレビー小体型認知症（dementia with Lewy bodies; 

DLB）を伴わず，中央値 3年間にわたり追跡調査した被
験者 961例において，pPDの確率を算出した。感度およ
び特異度の推定，受信者動作特性（ROC）曲線のプロッ
ト，ロジスティック回帰分析により，PD/DLBへの進展
に関する本診断基準の予測能を評価した。改訂前の当初
の診断基準でも，これらの解析を実施した。
結果

試験開始時の pPDのほぼ確実例（すなわち，pPDの確
率が 80％以上）において，その後，PD/DLBの新規発症
はみられなかった。pPDの確率 10％，30％および 50％
をカットオフ値とした場合，本診断基準の感度および特
異度はそれぞれ 4.5～ 27.3％および 85.7～ 98.3％であっ
た。ROC曲線下面積は 0.691（95％信頼区間：0.605～
0.777）であった。ロジスティック回帰モデルにおいて，
本診断基準による pPDの検査後オッズは，追跡調査時
の進展に関する有意な予測因子であった。改訂版の診断
基準の性能は，改訂前の診断基準と同様であったが，感
度は若干高かった。

Figure 1　追跡調査期間中の PD/DLB 新規発症例と PD/DLB を
発症しなかった被験者との鑑別能に関し，2015 年および 2019
年の前駆期パーキンソン病の診断基準を評価する ROC 曲線。 

パーキンソン病，前駆期パーキンソ
ン病，研究向け診断基準，コホート

KEY WORD
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aこの比較では Pearsonのχ2検定を用いた。
追跡調査時のPD/DLB新規発症例（別途記載しない限り22例）および PD/DLBとの新規診断を受けなかった被験者（別途記載しない限り939例）
における試験開始時の特徴の違い。カテゴリ変数は例数（％），数値変数は中央値（第 1，第 3四分位）を統計量として示す。カテゴリ変数は，
別途記載しない限り，Fisherの直接確率検定で比較した。数値変数はMann-Whitney U検定で比較した。0.05未満の p値のみを示す。
PD＝パーキンソン病，DLB＝レビー小体型認知症，DM2＝ 2型糖尿病，RBD＝REM睡眠行動異常症，MDS＝Movement Disorders Society，
pPD＝前駆期パーキンソン病，LR＝尤度比。

Table 1　PD/DLB新規発症例およびPD/DLBへの非進展例における試験開始時の特徴

Table 2　改訂前および改訂後の診断基準で算出したpPDの確率に関する診断精度

括弧内の数値は 95％信頼区間を示す。
PD＝パーキンソン病，PPV＝陽性適中率，NPV＝陰性適中率，AUC＝受信者動作特性曲線下面積，MDS＝Movement Disorders Society，
pPD＝前駆期パーキンソン病。 
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ドパミンD1受容体は線条体直接経路および間接経路の
ニューロン樹状突起棘を調節する
Dopamine D1 Receptors Regulate Spines in Striatal Direct-Pathway and Indirect-Pathway 
Neurons

Luz M. Suarez, PhD,1,2 Oscar Solis, PhD, Adrian Sanz-Magro, Samuel Alberquilla, and Rosario Moratalla, PhD

1Cajal Institute, Spanish National Research Council (CSIC), Madrid, Spain
2Network Center for Biomedical Research in Neurodegenerative Diseases (CIBERNED), Carlos III Institute of Health (ISCIII), Madrid, Spain

Movement Disorders, Vol. 35, No. 10, 2020, pp.1810-1821

ドパミン，パーキンソン病，樹状突起棘，線条体，シナプス可塑性KEY WORD

d-SPNおよび i-SPNを特定した。6-hydroxydopamine（6-

OHDA）未処置マウスおよび生理食塩水またはレボドパ
を投与した 6-OHDA障害 PDマウスにおいて，皮質線条
体切片を用い，ルシファーイエロー細胞内注入後におけ
る樹状突起の分枝の再構築とホールセルパッチクランプ
法の記録（whole-cell patch clamp recording）を検討した。
結果

D1Rの遺伝的不活化により，d-SPNと i-SPNの両タイプ
の SPNで樹状突起の分枝の長さと樹状突起棘の密度が
低下した。これらの低下は d-SPNにおいていっそう顕
著であり，発火（スパイキング）の増加も認められた。
6-OHDA障害 PDの D1R－/－マウスでは，6-OHDA未処置
の D1R－/－マウスと比較して，i-SPNの樹状突起棘の密度
が低下したが，この樹状突起棘の減少はレボドパの長期
投与により回復した。
結論

D1Rは，d-SPNにおける樹状突起棘の可塑性の維持に不
可欠であるが，i-SPNにも影響を及ぼすことから，これ
らの 2種類のニューロン間には重要なクロストークが存
在することが示される。

（監訳：宇川　義一）

背景

ドパミン神経伝達は，直接経路の線条体投射ニューロン
（direct-pathway striatal projection neuron; d-SPN）および間
接経路の線条体投射ニューロン（indirect-pathway striatal 

projection neuron; i-SPN）の構造的可塑性の維持に関与
する。パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）におけ
るドパミンの不足は，両タイプの線条体投射ニューロン
（striatal projection neuron; SPN）でシナプスのリモデリン
グを招き，樹状突起の分枝の長さと樹状突起棘の密度は
低下し，内因性興奮性は上昇する。一方で，レボドパ投
与によりドパミンレベルが上昇すると，i-SPNだけで選
択的に，これらの変化が回復する。しかし，こうしたシ
ナプスのリモデリングおよび樹状突起棘の変化における
ドパミン D1受容体（D1 receptor; D1R）の特異的役割は，
ほとんど知られていない。
方法

SPNのシナプスのリモデリングにおける D1Rの特異的
役割を探索するため，D1Rノックアウト（D1R－/－）マ
ウスと野生型（wild type; WT）マウスを，細菌人工染色
体 -drd2-増強緑色蛍光蛋白質（enhanced green fluorescent 

protein; eGFP）トランスジェニックマウスと交配し，
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OHDA）未処置マウスおよび生理食塩水またはレボドパ
を投与した 6-OHDA障害 PDマウスにおいて，皮質線条
体切片を用い，ルシファーイエロー細胞内注入後におけ
る樹状突起の分枝の再構築とホールセルパッチクランプ
法の記録（whole-cell patch clamp recording）を検討した。
結果

D1Rの遺伝的不活化により，d-SPNと i-SPNの両タイプ
の SPNで樹状突起の分枝の長さと樹状突起棘の密度が
低下した。これらの低下は d-SPNにおいていっそう顕
著であり，発火（スパイキング）の増加も認められた。
6-OHDA障害 PDの D1R－/－マウスでは，6-OHDA未処置
の D1R－/－マウスと比較して，i-SPNの樹状突起棘の密度
が低下したが，この樹状突起棘の減少はレボドパの長期
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結論

D1Rは，d-SPNにおける樹状突起棘の可塑性の維持に不
可欠であるが，i-SPNにも影響を及ぼすことから，これ
らの 2種類のニューロン間には重要なクロストークが存
在することが示される。

（監訳：宇川　義一）

背景

ドパミン神経伝達は，直接経路の線条体投射ニューロン
（direct-pathway striatal projection neuron; d-SPN）および間
接経路の線条体投射ニューロン（indirect-pathway striatal 

projection neuron; i-SPN）の構造的可塑性の維持に関与
する。パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）におけ
るドパミンの不足は，両タイプの線条体投射ニューロン
（striatal projection neuron; SPN）でシナプスのリモデリン
グを招き，樹状突起の分枝の長さと樹状突起棘の密度は
低下し，内因性興奮性は上昇する。一方で，レボドパ投
与によりドパミンレベルが上昇すると，i-SPNだけで選
択的に，これらの変化が回復する。しかし，こうしたシ
ナプスのリモデリングおよび樹状突起棘の変化における
ドパミン D1受容体（D1 receptor; D1R）の特異的役割は，
ほとんど知られていない。
方法

SPNのシナプスのリモデリングにおける D1Rの特異的
役割を探索するため，D1Rノックアウト（D1R－/－）マ
ウスと野生型（wild type; WT）マウスを，細菌人工染色
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protein; eGFP）トランスジェニックマウスと交配し，
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Figure 2　D1R の遺伝的不活化により，両タイプの SPN で樹状突起ツリー（dendritic tree complex）および樹状突起棘密度が低下する。
（A）SPN の Sholl 分析を示す図（上）。d-SPN および i-SPN の全長と，全樹状突起長の Sholl 分析（下）。（B）SPN の樹状突起の代表的
な共焦点画像と SPN の樹状突起棘密度の Sholl 分析。（C）d-SPN と i-SPN との比較を容易にするため，樹状突起棘密度の平均値を示す（神
経細胞体から 45 ～ 120 µm の範囲）。*p ＜ 0.05，**p ＜ 0.01，***p ＜ 0.001，WT マウスと D1R－/－マウスとの比較（Bonferroni の事
後検定を伴う二元配置分散分析）。D1R－/－＝ドパミン D1 受容体ノックアウト，d-SPN ＝直接経路の線条体投射ニューロン，i-SPN ＝間接
経路の線条体投射ニューロン，SPN ＝線条体投射ニューロン，WT ＝野生型。
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11C-UCB-Jは，シナプス密度のマーカーであるシナプス
小胞糖蛋白質 2Aに結合する。被験者には 3テスラMRI

と臨床評価および神経心理学的評価も実施した。
結果

CBS患者 9例は，11C-Pittsburgh Compound B（PiB）PET

でアミロイドバイオマーカー陰性であることが確認さ
れ，大脳皮質基底核変性症（corticobasal degeneration; 

CBD）を有する可能性が高いと判断された。Richardson

症候群型の進行性核上性麻痺（progressive supranuclear 

palsy-Richardson’s syndrome; PSP-RS）およびアミロイ
ド陰性 CBS患者では，遂行機能，記憶機能および視空
間認知機能の課題で障害が認められた。11C-UCB-J結合
は，PSPおよび CBDの両患者の前頭葉，側頭葉，頭頂
葉，後頭葉，帯状回，海馬，島，扁桃体，皮質下構造に

背景

シナプスの脱落は，多くの神経変性疾患で早期に認めら
れる重要な所見である。
目的

進行性核上性麻痺（progressive supranuclear palsy; PSP）
（Richardson症候群）およびアミロイド陰性大脳皮質基
底核症候群（corticobasal syndrome; CBS）の原発性タウ
オパチーでは，シナプスの密度が低下しているとの仮説
を立て，検証した。
方法

被 験 者 44 例（CBS：15 例，PSP：14 例， 年 齢 / 性
別 /学歴をマッチさせた対照被験者：15例）を対象
に，放射性リガンド 11C-UCB-Jによる陽電子放出断層
撮影（positron emission tomography; PET）を実施した。

Table 2　皮質および皮質下の関心領域（region of interest; ROI）における geometric transfer matrix（GTM）法による部分容積
効果補正（partial volume correction; PVC）を伴う群別 11C-UCB-J 非遊離性受容体結合能（nondisplaceable binding potential; 

BPND）平均値（標準偏差）〔18 領域で偽発見率（false discovery rate; FDR）補正を実施〕

CBDは 11C-PiB PETによるアミロイドバイオマーカー陰性のCBS，PSPはPSP-RSを指す。 F統計量およびp値は3群間のANCOVAによるもので，
年齢を無関係の共変量（covariate of no interest）とした。
a有意差は PSP群のみによる。
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Figure 1　（A）対照被験者（上段），CBD 患者（中段），PSP 患者（下段）の平均 11C-UCB-J BPND マップ。BPND 高値は赤色，低値は青
色の領域である。（B）CBD および PSP 患者では，対照被験者との比較において，全般的 11C-UCB-J BPND の低下がみられる（p ＜ 0.05，
Kruscal-Wallis 検定）。（C）対照被験者，CBD 患者，PSP 患者の主要 ROI における GTM 法による PVC を伴う領域別 11C-UCB-J BPND。
CBD および PSP 患者の BPND では，図示したすべての領域で，対照被験者との有意差が認められた〔p ＜ 0.05，FDR 補正，ANCOVA，
年齢を無関係の共変量（covariate of no interest）とする〕。CBD は 11C-PiB PET によるアミロイドバイオマーカー陰性の CBS，PSP
は PSP-RS を指す。

おいて，対照被験者と比較して低下し〔p＜ 0.01，共分
散分析（analysis of covariance; ANCOVA），年齢を無関
係の共変量（covariate of no interest）とする〕，低下の中
央値は最大 50％に達し，既報の剖検データと一致した。
11C-UCB-J結合の 20～ 30％の低下は，萎縮が最小限の
脳領域でも広範囲に認められた。全般的な 11C-UCB-J結
合と，PSPおよび CBDの疾患重症度の評価尺度との間
には負の相関が認められ（それぞれ，R＝－0.61，p＜0.002

および R＝－0.72，p＜ 0.001），Addenbrooke’s Cognitive 

Examination 改 訂 版（revised Addenbrooke’s Cognitive 

Examination; ACE-R）との間には正の相関が認められた

（R＝ 0.52，p＝ 0.01）〔線形モデル，年齢を無関係の共
変量（covariate of no interest）とする〕。
結論

本研究では，PSPおよび CBDにおいて疾患重症度に比
例した高度のシナプスの脱落が確認され，原発性変性性
タウオパチーの病態生理に関してきわめて重要な知見が
得られた。11C-UCB-Jは，疾患修飾療法やシナプスの維
持または回復を目的とした治療戦略の推進に役立つ可能
性がある。

（監訳：近藤　智善）
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結果
LRRK2＋/PD＋患者では，喫煙が発症年齢中央値の上昇と
有意に関連した（Spearmanの相関分析）。発症年齢中央
値は喫煙者では 60歳〔四分位範囲（interquartile range; 

IQR）＝ 52～ 67.25歳〕，非喫煙者では 52歳（IQR＝
45.25～ 61歳）であった（p＝ 0.0042，補正 α＝ 0.025，
Mann-Whitney U検定）。また，紅茶の摂取と喫煙との間
に，独立した相加的効果が認められた。
結論

今回のデータから，喫煙および紅茶の摂取が LRRK2＋/

PD＋患者の発症年齢に対して保護的な効果を示すことが
示唆される。

（監訳：野元　正弘）

目的
LRRK2 p.Gly2019Ser を 保 有 す る パ ー キ ン ソ ン 病
（Parkinson’s disease; PD）（LRRK2＋ /PD＋ ） 患 者 に 対 す
る環境因子および生活習慣因子の影響は，孤発性 PD

（idiopathic Parkinson’s disease; iPD）患者との比較におい
てあまり検討されていない。
方法

同一民族のチュニジア・アラブ・ベルベル人集団から，
iPD患者 200例および LRRK2 p.Gly2019Ser変異保有者 199

例〔142例は PD（LRRK2 ＋ /PD ＋ ），57例は非 PD（LRRK2 ＋ /

PD －）〕を検討した。Geoparkinson Questionnaireを含む症例
報告書（case report form; CRF）用質問票（運動および非運
動症状を評価）を用い，環境および生活習慣因子を評価
した。
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Figure 1　LRRK2＋/PD＋患者および iPD 患者における発症年齢（age at onset; AAO）と喫煙量，喫煙期間，喫煙＋紅茶摂取との関連性。
（A）LRRK2＋/PD＋患者における 1日あたりの喫煙本数と発症年齢との相関。（B）LRRK2＋/PD＋患者における喫煙年数と発症年齢との相関。
r ＝ Spearman の順位相関係数，p ＝ Spearman のp 値（探索的解析）。（C）喫煙および紅茶摂取で層別化したLRRK2＋/PD＋患者の発
症年齢の散布図。（D）喫煙および紅茶摂取で層別化した iPD 患者の発症年齢の散布図。中央値と IQR を示す。BT ＝紅茶摂取＋喫煙，B ＝
紅茶摂取のみ，T ＝喫煙のみ，nBnT ＝紅茶摂取なし＋喫煙なし。p 値＝対応のある比較について Mann-Whitney U 検定を実施。 
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注入，パーキンソン病，血漿，若
年者由来血漿

KEY WORD

用もなかった。また，音素流暢性およびスティグマの改
善に関する予備的エビデンスが得られた。本研究の結果
から，PD患者の治療法としてさらに検討を進める必要性
が示された。また，本研究の結果は，COVID-19の重症合
併症リスクが高い可能性がある PD患者において，血漿療
法の安全性および実行可能性のデータを示すものである。

（監訳：坪井　義夫）

背景

神経変性疾患の潜在的な治療法として，若年者に由来す
る血漿を注入する方法が登場している。また，ウイルス
感染症のパンデミックの管理では，回復期患者からの血
漿療法が安全に使用されている。しかし，パーキンソン
病（Parkinson’s disease; PD）における血漿療法の効果は
不明である。
目的

本研究の目的は，PD患者における血漿注入療法の安全
性，忍容性および実行可能性を検討することである。
方法

臨床的に確実な PDで 1つ以上の認知機能障害を呈し，
安定した治療を受けている患者計 15例に対し，若年者
由来の新鮮凍結血漿 1単位を週 2回，4週間投与した。
試験開始時，最終注入直後，最終注入の 4週間後におい
て，治療オン時および治療オフ時に評価と有害作用の確
認を行った。注入中も有害作用を評価した。主要評価項
目は安全性，忍容性および実行可能性とした。探索的評
価項目は，Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Part III

（運動機能）の薬剤オフ時のスコア，一連の神経心理学
的検査，Parkinson’s Disease Questionnaire-39（PDQ-39），
炎症マーカー〔腫瘍壊死因子 α（TNFα），インターロイ
キン-6〕，尿酸，定量的運動学的所見（kinematics）とした。
結果

アドヒアランス率は 100％であり，重篤な有害作用はな
かった。音素流暢性（p＝ 0.002）および PDQ-39のスティ
グマのサブスコア（p＝ 0.013）に改善のエビデンスが
みられ（線形混合効果モデルおよび Satterthwaiteの F検
定），最終注入の 4週間後に実施された評価でも改善は
維持された。TNFαレベルは試験開始時には上昇がみら
れたが，最終注入の 4週間後には低下していた。
結論

PD患者において，若年者由来の新鮮凍結血漿の注入は安
全かつ実行可能で，忍容性も良好であり，重篤な有害作

No.（％）＝各カテゴリの AE件数と各カテゴリの総 AE件数に対
する割合（％）。少なくとも1回の注入を受けた患者のデータを示す。
AE＝有害事象。

Table 2　血漿注入療法との因果関係の可能性に基づくAEの分類

0008-Ab 5-1881901X0902.indd   10 4/19/2021   3:02:52 PM



Abstract

10

パーキンソン病における血漿注入療法の安全性
Safety of Plasma Infusions in Parkinson’s Disease

Jordan E. Parker, BA,1 Amaris Martinez, BA, Gayle K. Deutsch, PhD, Varsha Prabhakar, BA, Melanie Lising, MD, 
Kristopher I. Kapphahn, MS, Chioma M. Anidi, BS, Raumin Neuville, BS, Maria Coburn, BA, Neil Shah, MD, and 
Helen M. Bronte-Stewart, MD, MSE

1Department of Neurology and Neurological Sciences, Stanford University School of Medicine, Stanford, California, USA

Movement Disorders, Vol. 35, No. 11, 2020, pp.1905-1913

注入，パーキンソン病，血漿，若
年者由来血漿

KEY WORD

用もなかった。また，音素流暢性およびスティグマの改
善に関する予備的エビデンスが得られた。本研究の結果
から，PD患者の治療法としてさらに検討を進める必要性
が示された。また，本研究の結果は，COVID-19の重症合
併症リスクが高い可能性がある PD患者において，血漿療
法の安全性および実行可能性のデータを示すものである。

（監訳：坪井　義夫）

背景

神経変性疾患の潜在的な治療法として，若年者に由来す
る血漿を注入する方法が登場している。また，ウイルス
感染症のパンデミックの管理では，回復期患者からの血
漿療法が安全に使用されている。しかし，パーキンソン
病（Parkinson’s disease; PD）における血漿療法の効果は
不明である。
目的

本研究の目的は，PD患者における血漿注入療法の安全
性，忍容性および実行可能性を検討することである。
方法

臨床的に確実な PDで 1つ以上の認知機能障害を呈し，
安定した治療を受けている患者計 15例に対し，若年者
由来の新鮮凍結血漿 1単位を週 2回，4週間投与した。
試験開始時，最終注入直後，最終注入の 4週間後におい
て，治療オン時および治療オフ時に評価と有害作用の確
認を行った。注入中も有害作用を評価した。主要評価項
目は安全性，忍容性および実行可能性とした。探索的評
価項目は，Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Part III

（運動機能）の薬剤オフ時のスコア，一連の神経心理学
的検査，Parkinson’s Disease Questionnaire-39（PDQ-39），
炎症マーカー〔腫瘍壊死因子 α（TNFα），インターロイ
キン-6〕，尿酸，定量的運動学的所見（kinematics）とした。
結果

アドヒアランス率は 100％であり，重篤な有害作用はな
かった。音素流暢性（p＝ 0.002）および PDQ-39のスティ
グマのサブスコア（p＝ 0.013）に改善のエビデンスが
みられ（線形混合効果モデルおよび Satterthwaiteの F検
定），最終注入の 4週間後に実施された評価でも改善は
維持された。TNFαレベルは試験開始時には上昇がみら
れたが，最終注入の 4週間後には低下していた。
結論

PD患者において，若年者由来の新鮮凍結血漿の注入は安
全かつ実行可能で，忍容性も良好であり，重篤な有害作

No.（％）＝各カテゴリの AE件数と各カテゴリの総 AE件数に対
する割合（％）。少なくとも1回の注入を受けた患者のデータを示す。
AE＝有害事象。

Table 2　血漿注入療法との因果関係の可能性に基づくAEの分類

0008-Ab 5-1881901X0902.indd   10 4/19/2021   3:02:52 PM

11

Movement Disorders Vol.9 No.2

MoCA＝Montreal Cognitive Assessment，UPDRS III＝Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Part III（運動機能），M＝平均値，SD＝標準偏差。

Table 1　各患者の背景データ

有意なp 値は太字で示す（線形混合効果モデルおよび SatterthwaiteのF 検定）。
CogState＝コンピュータ化認知機能検査，COWAT＝ Controlled Oral Word Association Test，FAS＝音素流暢性に関する F-A-S尺度，GML＝
Groton Maze Learning，PDQ-39＝ Parkinson’s Disease Questionnaire-39，UPDRS III＝Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Part III（運動機能），
UPDRS IV＝Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Part IV（合併症）。

Table 3　神経心理学的所見，気分，生活の質，運動に関するすべての検査 /質問票の探索的評価項目の結果（平均値および95％信頼区間）
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である。第 2の目的は，黒質線条体路においてシナプス
前終末の脱落と細胞体の脱落とを比較することである。
方法

早期 PD患者計 30例および年齢と性別をマッチさせ
た健常対照被験者 20例を対象とした。シナプス小胞
蛋白質 2A（synaptic vesicle protein 2A; SV2A）（シナプ
ス前終末のユニバーサルマーカー）のリガンドである

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）の病変は最初
にシナプス前終末にみられ，その後，経シナプス的に拡
大していくとの仮説が立てられている。
目的

本研究の第 1の目的は，早期 PDにおけるシナプス前終
末の脱落の程度と解剖学的範囲を脳全体で評価すること

Figure 2　PD 患者および健常対照被験者（healthy controls; HC）の 18F-FE-PE2I BPND 画像。（A）PD 患者（30 例）および HC（20 例）
の 18F-FE-PE2I 結合の平均 BPND 画像（中央横断像）。白色矢印は黒質を示す。カラーバーは BPND 値を示す。（B）PD 患者および HC の背
側線条体，尾状核，被殻および黒質における個別および群平均の 18F-FE-PE2I BPND 値。赤色の直線は群平均，橙色の直線は標準偏差を示
す（*p ＜ 0.0001，Fisher の直接確率検定，χ2 検定，t 検定または Mann-Whitney U 検定，Bonferroni の修正による多重比較）。部分体
積補正は適用しなかった。
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11C-UCB-J，ドパミントランスポーター，PET，SV2A，シナプス密度KEY WORD

Figure 3　PD に お け る 18F-FE-PE2I BPND と 11C-UCB-J PET BPND と の 相 関。デ ー タに は 部 分 体 積 補 正 を 適 用し て い な い。
（A）11C-UCB-J BPND と 18F-FE-PE2I BPND と の 有 意 な 関 心 体 積 ベ ー ス Pearson 相 関 を 示 す グ ラ フ。（B）18F-FE-PE2I BPND と

11C-UCB-J PET BPND との相同ボクセル・ベース Pearson 相関分析（homologous voxel-based Pearson correlation analysis）。p
＜ 0.05 およびノイズ（r ＞ 0.40，Kextent 20 ボクセル）を最小化するための大脳基底核および黒質マスクに基づき，尾状核（r ＝ 0.40 ～ 0.99）
および黒質（r ＝ 0.40 ～ 0.63）における 18F-FE-PE2I BPND と 11C-UCB-J PET BPND との間の正の相関を示す。カラーバーは相関係数を
示す。明らかな負の相関は認められなかった。

11C-UCB-Jとドパミントランスポーターのリガンドであ
る 18F-FE-PE2Iを用い，陽電子放出断層撮影（positron 

emission tomography; PET）を実施した。詳細な臨床
評価も実施した。関心体積は個々の 3次元 T1強調
MRI画像に基づいて描出した。非遊離性受容体結合能
（nondisplaceable binding potential; BPND）を算出し，BPND

画像を求めた。
結果

PD患者群において，SV2A結合の有意な低下が黒質の
みで認められた（Fisherの直接確率検定，χ2検定，t検
定または Mann-Whitney U検定，Bonferroniの修正によ
る多重比較）。PD患者群のドパミントランスポーター結
合の低下は，黒質よりも被殻で顕著であった。SV2A結
合またはドパミントランスポーター結合と，すべての
臨床的な運動または非運動スコアとの間に，相関はみ

られなかった。PD患者群の相同ボクセル・ベース解析
（homologous voxel-based analysis）では，尾状核と黒質に
おいて，SV2A結合とドパミントランスポーター結合と
の間に有意な相関が認められた（Pearson相関分析）。
結論

早期 PDで最も高度の病変がみられる細胞内コンパート
メントは，黒質線条体ニューロンのシナプス前終末であ
ると考えられる。さらに，早期PDでは，黒質線条体ニュー
ロンに分布するシナプス前終末の脱落が認められる。黒
質のシナプス前ボタンの脱落は，シナプス後標的細胞の
欠如に対する軸索の反応を反映している可能性も，疾患
過程における病変の経シナプス的伝播様式を示している
可能性も考えられる。

（監訳：宇川　義一）
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形回帰モデル）。PD患者では，健常対照被験者と比較し，
血清 NfL濃度の経時的な上昇がみられた（p＜ 0.01，線
形混合モデル，年齢および性別で補正）。NfLと運動ス
コアとの間に正の相関，NfLと一部の認知機能スコアと
の間に負の相関が認められた。
結論

血清検体中の NfLは，健常対照被験者と比較して PD患
者で高値であり，時間および年齢に伴って上昇し，PD

重症度の臨床的評価項目との相関を示す。NfLは，PD

に関する特異度は低いものの，初の血液に基づくバイオ
マーカー候補として，PDと他の類似疾患 /神経変性疾
患との鑑別，臨床的進行の追跡，さらには神経保護療法
への反応性の評価に役立つ可能性がある。しかし，神経
保護的介入への反応性に関するバイオマーカーとしての
NfLの使用については，今後さらに評価する必要がある。

（監訳：髙橋　良輔）

背景

本研究の目的は，パーキンソン病（Parkinson’s disease; 

PD）のバイオマーカーとしてニューロフィラメント軽
鎖（neurofilament light chain; NfL）を評価することである。
方法

2つの独立したコホートで NfLを定量した。具体的に
は，（1）新規発症 PD患者の経時的コホート〔De Novo 

Parkinson’s disease（DeNoPa）研究コホート〕における
経時的な脳脊髄液（cerebrospinal fluid; CSF）検体，（2）
PD患者，他の類似疾患 /神経変性疾患患者，健常対照
被験者，前駆期患者，変異保有者からなる経時的な大
規模コホート〔Parkinson’s Progression Marker Initiative

（PPMI）研究コホート〕における血清検体を検討した。
結果

PPMI研究コホートにおいて，試験開始時の平均血清
NfL濃度は，健常対照被験者（12± 6.7 pg/mL）と比較し，
PD患者（13± 7.2 pg/mL）で高かった（p＝ 0.0336，線
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Figure 1　（a）DeNoPa 研究コホート（背景因子は Supplementary Table e1 参照 ※）の健常対照被験者（healthy controls; HC），PD
患者，他の神経変性疾患（other neurodegenerative disorders; OND）患者の各受診時における CSF NfL 濃度（log2 変換）。灰色の帯
状域は標準誤差の推定値を示す。（b）CSF および血清 NfL 濃度が測定された bridging コホート（背景因子は Supplementary Table e3
参照※）における CSF および血清 NfL の Spearman 相関。（c）PPMI 研究コホート（背景因子は Table 1 参照 ※）の健常対照被験者，
PD 患者，OND 患者，嗅覚障害または単独の REM 睡眠行動異常症を伴う前駆期（prodromal with hyposmia or isolated REM sleep 
behavior disorder; PROD）患者，病的遺伝子変異保有者〔変異を保有する発症者（aff ected mutation carrier; GC-PD）および変異を
保有する非発症者（unaff ected mutation carrier; GC-UN）〕の各受診時における血清 NfL 濃度（年齢および性別で補正，log2 変換）。灰
色の帯状域は標準誤差の推定値を示す。 

※日本語版注釈：Table 1 および Supplementary Tables は onlinelibrary.wiley.com のオンライン版で閲覧可能。
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トリプトファン代謝物はパーキンソン病の症状および
黒質病変と関連する
Tryptophan Metabolites Are Associated With Symptoms and Nigral Pathology in Parkinson’s 
Disease

Patrick L. Heilman, PhD,1 Ernest W. Wang, Mechelle M. Lewis, PhD, Stanislaw Krzyzanowski, Colt D. Capan, MS, Amanda R. 
Burmeister, PhD, Guangwei Du, MD, PhD, Martha L. Escobar Galvis, PhD, Patrik Brundin, MD, PhD, Xuemei Huang, MD, PhD, and 
Lena Brundin, MD, PhD

1Center for Neurodegenerative Science, Van Andel Institute, Grand Rapids, Michigan, USA

Movement Disorders, Vol. 35, No. 11, 2020, pp.2028-2037
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ン酸も 23％低下していた。興奮性毒性をもつキノリン
酸の CSF中レベル上昇は症状の重症度の上昇と関連し，
一方，神経保護作用をもつキヌレン酸の CSF中レベル
低下は嗅覚欠損と関連した。CSF中キノリン酸（quinolinic 

acid; QUIN）/ピコリン酸（picolinic acid; PIC）比の上昇
は，PD患者および対照被験者を含むコホート全体にお
いて，黒質のR2*値の上昇と相関を示した。PD患者では，
血漿中の C反応性蛋白質（C-reactive protein; CRP）およ
び血清アミロイド α（serum amyloid alpha; SAA）が CSF

のキヌレニン経路活性上昇の徴候と関連を示したのに対
し，対照被験者では，このような所見は認められなかっ
た。
結論

PD患者では，末梢および中枢神経系の両者でキヌレニ
ン経路代謝物レベルが変化しており，症状の重症度との
関連が認められる。本研究とは別のコホートで追加の研
究を実施し，本結果の再現性を確認する必要がある。そ
れによってキヌレニン代謝物が PDのバイオマーカーと
なるかどうか，また，PDの発症機序に関与するかどう
かについても，明らかにすることができる。

（監訳：近藤　智善）

背景

トリプトファンの代謝経路であるキヌレニン経路は炎症
によって神経毒性のある代謝物を生じさせる。本研究の
目的は，血漿および脳脊髄液（cerebrospinal fluid; CSF）
中の神経毒性のあるキヌレニン代謝物が，炎症によっ
て誘導されるか，パーキンソン病（Parkinson’s disease; 

PD）の症状の重症度および黒質病変と関連するかどう
かを検討することである。
方法

PD患者 97例および対照被験者 89例から臨床データお
よびMRIデータを入手した。血漿および CSFを対象に，
超高速液体クロマトグラフィーでキヌレニン代謝物を定
量し，高感度多重分析により炎症を定量した。キヌレニ
ン代謝物の群間差を検討するとともに，バイオマーカー，
運動および非運動症状，黒質 R2*値（鉄含有量を反映
するMRIの測定値）との関連性も評価した。
結果

PD 患者の血漿では，3- ヒドロキシキヌレニン
（3-hydroxykynurenine; 3-HK）の 100％を超える上昇と 3-

ヒドロキシアントラニル酸の 14％の低下が認められた。
PD患者の血漿中 3-HKは，症状の重症度および罹病期
間の両者と密接に関連した。PD患者では CSF中キヌレ
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Figure 1　キヌレニン経路の簡略な模式図。IDO ＝インドールアミン 2,3- ジオキシゲナーゼ，TDO ＝トリプトファン 2,3- ジオキシゲナーゼ，
KAT ＝キヌレニンアミノトランスフェラーゼ，KYNU ＝キヌレニナーゼ，KMO ＝キヌレニン 3- モノオキシゲナーゼ，3-HAO ＝ 3- ヒドロ
キシアントラニル酸 3,4- ジオキシゲナーゼ，ACMSD ＝ α- アミノ -β- カルボキシムコン酸 -ε- セミアルデヒドデカルボキシラーゼ，QPRT
＝キノリン酸ホスホリボシルトランスフェラーゼ，NAD ＝ニコチンアミドジヌクレオチド。青色で示す代謝物は，神経刺激性をもつことが
知られている。略語を示した代謝物を本研究で解析した。

Figure 2　健常対照被験者（healthy controls; HC）および PD 患者におけるキヌレニン代謝物レベルの比較。健常対照被験者（89 例）
および PD 患者（97 例）の血漿中 3-HK レベル中央値（A），血漿中 3- ヒドロキシアントラニル酸レベル中央値（B），血漿中セロトニン /
キヌレニン（kynurenine; KYN）比中央値（C），CSF 中キヌレン酸レベル中央値（D），CSF 中キヌレン酸（kynurenic acid; KYNA）/
KYN 比（E），CSF 中 QUIN/KYNA 比（F）。エラーバーは中央値の 95％信頼区間を示す。有意性は Mann-Whitney U 検定で検討した。
***p ＜ 0.001，**p ＜ 0.005，*p ＜ 0.05。
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結果

血縁関係のない PD患者 2,843例を検討したところ，
GBA変異保有 PD患者が 123例特定され，うち 63例で
家族歴データが入手できた。第一度近親者 381例を解析
した。PDの発症リスクは，60歳で 10％，70歳で 16％，
80歳で 19％であった。
結論

任意抽出の PD患者における GBA変異の推定浸透率は，
ゴーシェ病コホートでの推定値より高く，家族性 PDコ
ホートでの推定値より低い。

（監訳：山本　光利）

背景

グルコセレブロシダーゼ遺伝子（GBA）のホモ接合変異
はゴーシェ病の原因となり，一方で，ヘテロ接合変異は
パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）の最も重要な
遺伝的リスク因子である。PDにおける GBAヘテロ接合
変異の浸透率は，検討された集団によって異なっており
（10～ 30％），これまでにゴーシェ病または家族性 PD

のみについて評価が行われている。本研究の目的は，任
意に抽出した PD患者を対象に，PDにおける GBA変異
の浸透率を評価することである。
方法
GBA変異の浸透率を血縁コホート研究で推定した。
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Figure 1　パーキンソニズムにおけるGBA 変異の浸透率。パーキンソニズムにおけるGBA 変異の浸透率について，利用可能な推定値を
要約して示している。GD ＝ゴーシェ病（■），C-GD ＝ゴーシェ病コホートの変異保有者（●），C-PD ＝ PD コホートの変異保有者（▲）。
Anheim et al, 2012：家族性症例におけるGBA 変異保有 PD 患者とその第一度近親者（C-PD），Alcalay et al, 2014：GD 患者とその両
親（C-GD），McNeil et al, 2012：GD 患者の両親（C-GD），Rana et al, 2013：GD 患者とその両親（C-GD），Rosenbloom et al, 
2011：GD 患者。

※日本語版注釈：Figure 1の参考文献は onlinelibrary.wiley.com のオンライン版で閲覧可能。

Table 1　年齢別の推定浸透率（95％信頼区間）

n＝対象被験者（第一度近親者）数，PD, n＝ PDに罹患した血縁者数。
各年齢群の相対リスクは，変異保有者群と非保有者群とを比較して算出した。相対リスクは，GBA変異保有者全体において，60歳で17.26（3.46～
1.87），70歳で 27.40（5.99～ 2.26），80歳で 6.73（2.17～無限大）であった。相対リスクは，高度 GBA変異保有群において，60歳で 22.32（4.53～
無限大），70歳で 30.34（6.82～無限大），80歳で 6.93（2.36～無限大）であった。相対リスクは，軽度GBA変異保有群において，60歳で 11.28（0.61～
無限大），70歳で 22.45（3.31～無限大），80歳で 6.93（1.74～無限大）であった。
a変異保有者と非保有者との比較（kin-cohort法およびオープンソースの統計処理環境 R）
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Movement Disorders, Vol. 35, No. 12, 2020, pp.2174-2183

鑑別診断，フレキシブル内視鏡による嚥下評価（fl exible endoscopic evaluation of swallowing; 
FEES），披裂軟骨の不規則運動，喉頭，多系統萎縮症

KEY WORD

疾患重症度がより高かった〔Hoehn & Yahr病期 4（3～ 4） 
対 3（2～ 4），p＜ 0.0001〕（対応のないパラメトリック
な t検定，Welchの t検定またはMann-WhitneyのU検定）。
MSA患者の 43.9％において，吸気性喘鳴を伴う臨床的
に明らかな喉頭機能障害が認められた。一方で，課題実
施時の内視鏡検査所見の評価では，MSA患者の 93％で
喉頭機能障害がみられたが，PD患者ではわずか 1.8％で
あった（p＜ 0.0001，対応のないパラメトリックな t検定，
Welchの t検定または Mann-Whitneyの U検定）。MSA

患者の 91.2％で披裂軟骨の不規則運動が認められたが，
PD患者では 1例も認められなかった（p＜ 0.0001，対
応のないパラメトリックな t検定，Welchの t検定また
はMann-Whitneyの U検定）。MSA患者では，声帯運動
障害（75.4％），声帯の奇異性運動（33.3％），声帯固定
（19.3％）も認められた。PD患者では 1例で声帯運動障
害が認められた。
結論

MSA患者において喉頭運動障害は，明らかな臨床症状
がなくても，特異的な課題プロトコロールによる評価で
きわめて高頻度に認められる。本研究のデータから，披
裂軟骨の不規則運動は，MSAと PDとを鑑別するため
の臨床マーカー（特異度：1.0，感度：0.9）として利用
できることが示唆される。

（監訳：野元　正弘）

背景

多系統萎縮症（multiple system atrophy; MSA）はまれな
神経変性疾患であり，パーキンソン型MSAとパーキン
ソン病（Parkinson’s disease; PD）との鑑別は難しい場合
がある。MSA患者の喉頭機能障害は，平均余命の短縮
および生活の質の低下と関連するが，MSA患者の大規
模コホートにおける喉頭機能障害の系統的評価は行われ
ていない。
目的

本研究の目的は，MSAおよび PDにおける喉頭機能障
害を系統的に評価し，MSAと PDとの鑑別を可能にす
る喉頭症状を特定することである。
方法

「MSAのほぼ確実例（probable MSA）」または「MSAの
疑い例（possible MSA）」を対象に，フレキシブル内視
鏡を用い，系統的課題プロトコール実施時の嚥下機能を
評価した。年齢をマッチさせた PDコホートと所見を比
較した。
結果

計 57例の MSA患者〔年齢：64（59～ 71）歳，女性：
35例〕を対象とした。課題実施時の内視鏡検査所見の
評価を PD患者 57例〔67（60～ 73）歳，女性：28例〕
と比較した。MSA患者は PD患者と比較して罹病期間
が短く〔4（3～ 5）年 対 7（5～ 10）年，p＜ 0.0001〕，
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鑑別診断，フレキシブル内視鏡による嚥下評価（fl exible endoscopic evaluation of swallowing; 
FEES），披裂軟骨の不規則運動，喉頭，多系統萎縮症

KEY WORD

疾患重症度がより高かった〔Hoehn & Yahr病期 4（3～ 4） 
対 3（2～ 4），p＜ 0.0001〕（対応のないパラメトリック
な t検定，Welchの t検定またはMann-WhitneyのU検定）。
MSA患者の 43.9％において，吸気性喘鳴を伴う臨床的
に明らかな喉頭機能障害が認められた。一方で，課題実
施時の内視鏡検査所見の評価では，MSA患者の 93％で
喉頭機能障害がみられたが，PD患者ではわずか 1.8％で
あった（p＜ 0.0001，対応のないパラメトリックな t検定，
Welchの t検定または Mann-Whitneyの U検定）。MSA

患者の 91.2％で披裂軟骨の不規則運動が認められたが，
PD患者では 1例も認められなかった（p＜ 0.0001，対
応のないパラメトリックな t検定，Welchの t検定また
はMann-Whitneyの U検定）。MSA患者では，声帯運動
障害（75.4％），声帯の奇異性運動（33.3％），声帯固定
（19.3％）も認められた。PD患者では 1例で声帯運動障
害が認められた。
結論
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きわめて高頻度に認められる。本研究のデータから，披
裂軟骨の不規則運動は，MSAと PDとを鑑別するため
の臨床マーカー（特異度：1.0，感度：0.9）として利用
できることが示唆される。

（監訳：野元　正弘）
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Figure 1　健常被験者 1 例（1）および複数の MSA 患者（2，3，4）における通常吸気時（a），通常呼気時（b），「eee」発声時（c），
嗅ぐ動作時（d）の声帯位置。（1）吸気時の外転（a），呼気時の軽度の内転（b），発声時のほぼ完全な内転（c），嗅ぐ動作時のほぼ完全な
外転（d）を伴う正常な声帯運動。（2）吸気時の声帯の外転の制限（a），呼気時の顕著な声帯の内転（b），発声時の不十分な声帯の内転（c），
嗅ぐ動作時の不完全な声帯の外転（d）を伴う MSA 患者 1 例の声帯運動障害（vocal fold motion impairment; VFMI）の例。（3）吸気時（a），
呼気時（b），嗅ぐ動作時（d）の左声帯運動欠如を伴う MSA 患者 1 例の声帯固定（vocal fold fi xation; VFF）の例。ただし，発声時には
正常な声帯の内転がみられる（c）。（4）吸気時の奇異性声帯内転（a），呼気時の奇異性声帯外転（b），仮声帯の連続的活性化を伴う発声時
の不完全な声帯内転（c），嗅ぐ動作時の奇異性声帯内転（d）を伴う MSA 患者 1 例の奇異性声帯運動（paradoxical vocal fold motion; 
PVFM）の例。

Figure 2　MSA 患者 57 例の喉頭病変の頻度。データは例数（％）。iACM ＝披裂軟骨の不規則運動（irregular arytenoid cartilages 
movements），MSA ＝多系統萎縮症（multiple system atrophy），PVFM ＝奇異性声帯運動（paradoxical vocal fold motion），VFMI ＝
声帯運動障害（vocal fold motion impairment），VFF ＝声帯固定（vocal fold fi xation）。
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パーキンソン病におけるGBA 多様体（バリアント）：
臨床病型，メタボロミクス所見，マルチモーダル神経画像所見
GBA Variants in Parkinson’s Disease: Clinical, Metabolomic, and Multimodal Neuroimaging 
Phenotypes

Andrea Greuel, MD,1 Jean-Pierre Trezzi, PhD, Enrico Glaab, PhD, Marina C. Ruppert, MSc, Franziska Maier, MD, PhD, 
Christian Jäger, PhD, Zdenka Hodak, MSc, Katja Lohmann, PhD, Yilong Ma, PhD, David Eidelberg, MD, Lars Timmermann, MD, 
Karsten Hiller, PhD, Marc Tittgemeyer, PhD, Alexander Drzezga, MD, Nico Diederich, MD, and Carsten Eggers, MD

1Department of Neurology, University Hospital Giessen and Marburg, Marburg, Germany
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tomography; PET），18F-フルオロデオキシグルコース
（18F-FDG）PET，安静時機能的MRIを実施した。
結果

塩基配列分析により，13例のヘテロ接合 GBA多様体（バ
リアント）保有者（p.E365K：7例，p.T408M：6例）が
特定された。患者 1例は GBA変異（p.N409S）を保有
し，対象から除外した。臨床的経過および症状について，
GBA多様体（バリアント）保有の有無による有意な群間
差はなかった。全般的認知機能は多様体（バリアント）
保有者で低かった。メタボロミクスに群間差がみられ，
多様体（バリアント）保有者では非保有者よりも PD関
連の変化が高度であることが示唆された。18F-FDopaおよ
び 18F-FDGの両者の PETスキャンでは，多様体（バリア
ント）保有者において，より進行した疾患の徴候がみら
れた。また，多様体（バリアント）保有者では，18F-FDG 

PETおよび機能的MRIにおいて，レビー小体型認知症お
よび認知症を伴う PDとの類似所見が認められた。
結論

本研究は，GBA多様体（バリアント）保有 PD患者の生

背景
GBA遺伝子（NM_000157.3）の変化は，パーキンソン病
（Parkinson’s disease; PD）の最も重要な遺伝的リスク因子
である。両アリルの GBA変異は，リソソーム蓄積症で
ある ゴーシェ病を引き起こす。GBA多様体（バリアント）
p.E365Kおよび p.T408Mは PDと関連するが，ゴーシェ
病とは関連しない。これらの多様体（バリアント）の病
態生理学的役割については，さらに探索する必要がある。
目的

本研究では，GBA多様体（バリアント）p.E365Kおよび
p.T408Mを保有する PD患者において，臨床病型，神経
心理学的所見，代謝所見，神経画像所見を検討した。
方法

中期 PD患者 56例で GBAの塩基配列を決定した。GBA

多様体（バリアント）保有者と非保有者において，臨床
的経過および症状，神経心理学的所見，メタボロミク
ス，マルチモーダル神経画像所見を比較した。血漿の
ガスクロマトグラフィー質量分析，6-18F-フルオロ-L-ド
パ（18F-FDopa）陽電子放出断層撮影（positron emission 

頻度（カテゴリデータ），中央値および範囲（順序データ）または平均値±標準偏差（連続データ）。遺伝子検査を実施した全患者を含む。
[18F]FDopa＝ 18F-フルオロ-L-ドパ，PET＝陽電子放出断層撮影，[18F]FDG＝ 18F-フルオロデオキシグルコース，fMRI＝機能的磁気共鳴画像，
M＝男性，F＝女性，H&Y＝Hoehn and Yahr，UPDRS-III＝Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Part III（運動機能），LEDD＝レボドパ換
算 1日用量。

Table 1　本研究コホートおよび各評価対象患者（サブサンプル）の臨床および背景データ
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GBA，パーキンソン病の遺伝学，メタボロミクス，マルチモーダル機能的神経画像KEY WORD

Figure 1　メタボロミクスおよび 18F-FDG PET 所見の共分散パターンの群間比較。GBA 多様体（バリアント）変異保有者で有意なレベル
上昇（A）および低下（B）がみられた代謝物。（C）PDRP および PDCP の発現。2 種類の多様体（バリアント）を記号の色および形で示し，
多様体（バリアント）保有の有無による群間比較では併合した。有意性レベル：*p ＜ 0.05，**p ＜ 0.01，***p ＜ 0.001（A および B：
Welch のt 検定，C：2 標本t 検定および FWE 補正）。[18F]FDG PET ＝ 18F-フルオロデオキシグルコース陽電子放出断層撮影，PDCP ＝パー
キンソン病認知機能パターン（Parkinson’s disease cognitive pattern）（認知機能障害に関連），PDRP ＝パーキンソン病関連パターン

（Parkinson’s disease related pattern）（疾患の進行および運動症状に関連）。

Figure 2　GBA 多様体（バリアント）保有者における代謝および機能的結合の低下。（A）18F-FDopa 取り込み（3 次元画像，テンプレート：
y ＝ 8），（B）18F-FDG 取り込み，（C）機能的結合解析（赤色＝左尾状核をシードとする，濃青色＝右尾状核をシードとする，紫色＝重複，
薄青色＝右側坐核をシードとする）におけるボクセル単位の群間比較で確認されたクラスター。CL ＝対側，IL ＝同側，L ＝左，P ＝後部，
R ＝右，S ＝上部。

物学的表現型を包括的に評価した初めての研究である。
メタボロミクスおよび神経画像では臨床評価および行動
評価よりも有意な群間差が検出された〔Welchの t検定，
2標本 t検定および family-wise error（FWE）補正，機能

的結合解析および FWE補正〕。これらの変化は，グルコ
セレブロシダーゼ代謝を標的とする疾患修飾療法の効果
のモニタリングに役立つ可能性がある。

（監訳：望月　秀樹）
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パーキンソン病患者の皮膚組織における
α-シヌクレインバイオマーカーの盲検下RT-QuIC解析
Blinded RT-QuIC Analysis of α-Synuclein Biomarker in Skin Tissue From Parkinson’s Disease 
Patients
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の凍結切片およびホルマリン固定パラフィン包埋切片の
両者を対象に最適化した。剖検例から採取した皮膚にお
いて，αSynのシード（seeding）活性の動態を検討した。
検体の内訳は，PD 25例および対照 25例の凍結皮膚組
織と，PD 12例および対照 12例のホルマリン固定パラ
フィン包埋皮膚切片であった。
結果

剖検例の皮膚組織を対象とした盲検試験において，凍
結皮膚組織を使用した場合には PD 24/25例および対照
24/25例（感度 96％，特異度 96％），ホルマリン固定パ
ラフィン包埋皮膚切片を使用した場合には PD 9/12例お
よび対照 10/12例（感度 75％，特異度 83％）を正確に
特定できた。
結論

今回の盲検試験の結果から，病的 αSynの検出による
PDの臨床診断に皮膚組織が使用可能であることが明示

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）で今後の研究
が必要とされる臨床領域として，診断用バイオマーカー
の特定が挙げられるが，こうしたバイオマーカーは，皮
膚のような末梢組織に由来することが望ましい。これま
での免疫組織化学研究において，PD患者の皮膚生検に
より，病的な α-シヌクレイン（α-synuclein; αSyn）が検
出されているが，感度を改善する必要がある。
目的

本研究では，PD患者の皮膚中の病的 αSynを超高感度
に検出する手法を提示する。皮膚の病的 αSynは PDの
バイオマーカーとなる可能性がある。
方法

Real-time quaking-induced conversion（RT-QuIC）法を用
い，剖検例の皮膚組織中の病的 αSynを検出した。また，
この超高感度かつ特異的な検出方法について，皮膚組織

Figure 1　凍結皮膚組織ホモジネートを対象とした RT-QuIC 法の最適化。ドデシル硫酸ナトリウム（sodium dodecyl sulfate; SDS）
0.00125％含有 RT-QuIC 法反応混合液における 10％（w/v）皮膚ホモジネートから調製した（A）10－1，（B）10－2，（C）10－3，（D）
10－4 希釈液のチオフラビン T（thiofl avin T; ThT）蛍光強度の RT-QuIC 法増幅プロファイル。各トレースは，PD（赤色，3 例）および対
照（緑色，3 例）の各被験者における 4 回の反復実験結果の平均値を示す。
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の凍結切片およびホルマリン固定パラフィン包埋切片の
両者を対象に最適化した。剖検例から採取した皮膚にお
いて，αSynのシード（seeding）活性の動態を検討した。
検体の内訳は，PD 25例および対照 25例の凍結皮膚組
織と，PD 12例および対照 12例のホルマリン固定パラ
フィン包埋皮膚切片であった。
結果

剖検例の皮膚組織を対象とした盲検試験において，凍
結皮膚組織を使用した場合には PD 24/25例および対照
24/25例（感度 96％，特異度 96％），ホルマリン固定パ
ラフィン包埋皮膚切片を使用した場合には PD 9/12例お
よび対照 10/12例（感度 75％，特異度 83％）を正確に
特定できた。
結論

今回の盲検試験の結果から，病的 αSynの検出による
PDの臨床診断に皮膚組織が使用可能であることが明示

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）で今後の研究
が必要とされる臨床領域として，診断用バイオマーカー
の特定が挙げられるが，こうしたバイオマーカーは，皮
膚のような末梢組織に由来することが望ましい。これま
での免疫組織化学研究において，PD患者の皮膚生検に
より，病的な α-シヌクレイン（α-synuclein; αSyn）が検
出されているが，感度を改善する必要がある。
目的

本研究では，PD患者の皮膚中の病的 αSynを超高感度
に検出する手法を提示する。皮膚の病的 αSynは PDの
バイオマーカーとなる可能性がある。
方法

Real-time quaking-induced conversion（RT-QuIC）法を用
い，剖検例の皮膚組織中の病的 αSynを検出した。また，
この超高感度かつ特異的な検出方法について，皮膚組織

Figure 1　凍結皮膚組織ホモジネートを対象とした RT-QuIC 法の最適化。ドデシル硫酸ナトリウム（sodium dodecyl sulfate; SDS）
0.00125％含有 RT-QuIC 法反応混合液における 10％（w/v）皮膚ホモジネートから調製した（A）10－1，（B）10－2，（C）10－3，（D）
10－4 希釈液のチオフラビン T（thiofl avin T; ThT）蛍光強度の RT-QuIC 法増幅プロファイル。各トレースは，PD（赤色，3 例）および対
照（緑色，3 例）の各被験者における 4 回の反復実験結果の平均値を示す。
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time quaking-induced conversion 法，RT-QuIC 法
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Figure 2　凍結皮膚組織およびクリオスタット切片を用いた RT-QuIC 法による αSyn のシード活性の検出。（A）ThT 蛍光強度の上昇から，
PD の皮膚組織では対照と比較して αSyn のシード活性が高いことが示される。（B）PD および対照の皮膚ホモジネートの蛋白質凝集速度

（protein aggregation rate; PAR）から，PD の検体では対照と比較して αSyn 含有量が高いことが示される。PD 22 検体（赤色）およ
び対照 22 検体（緑色）（それぞれ凍結組織 20 検体およびクリオスタット切片 2 検体）を対象とし，いずれも 4 回の反復実験を行い，4 回
の反復実験結果の平均値および標準誤差を示す。（C）PD 6 検体および対照 6 検体の皮膚における RT-QuIC 法の最終産物を用いた抗
αSyn フィラメント構造特異的抗体（上段）および抗全 αSyn 抗体（下段）のドットブロット法の代表的画像。（D）αSyn フィラメントレベ
ルおよび全 αSyn レベルのデンシトメトリーによる定量。PD 検体のウェルにおける RT-QuIC 法の最終産物では，対照検体のウェルと比較
して，ミスフォールド αSyn のレベルが高く，一方で，全 αSyn レベルには有意な群間差がなかった。結果は Student の 2 標本t 検定で解
析した。データは，4 回の反復実験結果の平均値および標準誤差を示す。****p ＜ 0.0001。p ＞ 0.05 の場合は非有意（not signifi cant; 
ns）とした。

Figure 3　ホルムアルデヒド固定パラフィン包埋（formaldehyde-fi xed paraffi  n-embedded; FFPE）皮膚切片を対象とした RT-QuIC 法
の最適化。SDS 0.00125％含有 RT-QuIC 法反応混合液の連続希釈液を用いた FFPE 皮膚組織の RT-QuIC 法。PD（赤色，3 例）および
対照（緑色，3 例）の皮膚ホモジネートの RT-QuIC 法おける（A）10－1，（B）10－2，（C）10－3，（D）10－4 希釈液の ThT 蛍光強度のプ
ロファイル。各トレースは 4 回の反復実験結果の平均値を示す。

された。これにとどまらず，末梢バイオマーカーの発見
に至った本研究の結果は，経時的進行のマーカーとして
の皮膚検体中ミスフォールド蛋白質の検出へとつながる

可能性があり，さらに幅広い価値をもつことが考えられ
る。

（監訳：服部　信孝）
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