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Abstract

る運動徴候の緩和効果を損なうことなく L-ドパ誘発性ジ
スキネジアを阻止または抑制できるか否かについて評価
した。2種類の PDモデルとして，6-hydroxydopamine（6-

OHDA）により一側性に障害したラットおよび 1-methyl-

4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine（MPTP）を投与したサ
ルを用いた。
方法

6-OHDA障害ラットでは回転行動と異常不随意運動
を，MPTP投与サルでは身体機能障害と L-ドパ誘発性ジ
スキネジアを評価した。また，ラット（げっ歯類）の
線条体において，長期変化の指標である前初期遺伝子

背景

セロトニン 5-HT1A/1B受容体アゴニストの eltoprazineは
ジスキネジア様行動異常を抑制することがパーキンソン
病（Parkinson’s disease; PD）の動物モデルにおいて認め
られているが，これと同時にレボドパ（L-ドパ）による
運動機能の改善効果を減弱することが報告されている。
また，preladenant等のアデノシン A2A受容体拮抗薬が，
ジスキネジア様行動異常の増悪を伴わずに，PDにおけ
る L-ドパの有効性を有意に高めることが示されている。
目的

Eltoprazineと preladenantの併用投与により，L-ドパによ

A2A および 5-HT1A/1B 受容体作用薬の 2種類のパーキンソン病
動物モデルにおける抗ジスキネジア作用
Antidyskinetic Effect of A2A and 5HT1A/1B Receptor Ligands in Two Animal Models of 
Parkinson’s Disease

*Annalisa Pinna, PhD, Wai Kin D. Ko, PhD, Giulia Costa, PhD, Elisabetta Tronci, PhD, Camino Fidalgo, PhD, Nicola Simola, PhD, Qin 
Li, PhD, DVM, Mojgan Aghazadeh Tabrizi, PhD, Erwan Bezard, PhD, Manolo Carta, PhD, and Micaela Morelli, PhD

*National Research Council of Italy, Neuroscience Institute, Cagliari, Italy

Movement Disorders, Vol. 31, No. 4, 2016 pp. 501-511

Figure 2　Eltoprazine（elt）＋ preladenant（prel）長期投与による L-ドパ（LD）誘発性 AIM（A，B），回転行動（C），zif-268 
mRNA発現レベル（D）に対する効果。6-OHDAにより一側性の障害を誘導したL-ドパ非刺激（non-primed）ラットで検討した。120分
間における総AIMスコアの平均値±SEM（A）とAIMの経時変化（B）。二元配置分散分析（ANOVA）により，L-ドパ＋eltoprazine＋
preladenant 併用投与で誘発されたAIMの経時変化を，L-ドパ投与およびL-ドパ＋preladenant 併用投与と比較したところ，有意な効果
が認められた（F1,15 ＝ 81.20，p ＜0.0001，LD＋elt ＋ prel 対 LD，F1,14 ＝183.62，p ＜0.0001，LD＋elt ＋ prel 対 LD＋prel）（A）。
長期投与中において120分間に測定された6-OHDA注入側の対側方向への回転（contralateral rotation）回数の平均値±SEM（C）。ヒ
ストグラムは，6-OHDAにより障害を誘導したL-ドパ非刺激（non-primed）ラットの線条体におけるzif-268 mRNA発現レベルの定量結
果を，平均グレー値（mean density of gray value）で示している（平均値±SEM）（D）。統計学的有意性は，一元配置ANOVAおよび
Newman-Keulsの事後検定による。**p ＜0.005，*p ＜0.05，LDとの比較。##p ＜0.005，#p ＜0.05，LD＋prelとの比較。∧∧p ＜0.005，
∧p ＜ 0.05，LD ＋ elt と の 比 較。&&p ＜ 0.005，&p ＜ 0.05， 溶 媒 投 与 群 と の 比 較（ 各 投 与 群：7 ～ 10 匹 ）。6-OHDA ＝
6-hydroxydopamine，AIM＝異常不随意運動，SEM＝平均値の標準誤差 

MDS-J_4-10_Ab1_main.indd   2MDS-J_4-10_Ab1_main.indd   2 9/27/2016   11:28:24 AM9/27/2016   11:28:24 AM



3

Movement Disorders Vol.4 No.10

ジスキネジア，セロトニン5-HT1A/1B 受容体アゴニスト，アデノシンA2A 受容体拮抗薬，げっ歯類，
非ヒト霊長類

KEY WORD

（immediate-early gene）zif-268の発現誘導をジスキネジ
アと関連付けて検討した。
結果

6-OHDA障害ラットでは，L-ドパ（4 mg/kg）＋eltoprazine（0.6 

mg/kg）＋ preladenant（0.3 mg/kg）の併用投与により，運
動量が低下することなく，ジスキネジア様行動異常が有
意に阻止または抑制された。遺伝子 zif-268の発現は，溶
媒投与ラットと比較して，L-ドパ投与ラットおよび L-

ドパ＋ preladenant投与ラットの線条体において増加し
た。これに対し，eltoprazine投与ラット（preladenant併
用下または非併用下）では，長期投与後，ジスキネジ
ア発現ラット群と L-ドパ非刺激（non-primed）ラット群

の両者で zif-268の活性化が低下した。また，L-ドパ＋
eltoprazine＋ preladenantの短期投与により，運動機能
（stepping testの adjusting step回数）と感覚運動統合機能
障害の悪化が抑えられた。同様の結果はMPTP投与サル
でも認められ，preladenant＋ eltoprazine併用投与により
ジスキネジアは抑制され，低用量 L-ドパによる治療効果
が十分に維持された。
結論

今回の結果から，PD患者のジスキネジアの治療に関し，
有望な非ドパミン作動性薬剤による治療法が示唆された。

（監訳：野元　正弘）

Figure 1　実験デザイン（A）。6-OHDAにより障害を誘導する2週間前に，ラットのハンドリングとトレーニングを行った。6-OHDAに
より障害を誘導する1週間前および障害を誘導した2週間後に，ラットのstepping test（stepping開始時間とadjusting step回数の測定）
および vibrissae-evoked forelimb placing test（感覚運動統合機能障害の評価）を実施した〔「6-OHDA障害導入前試験（pre-lesion 
test）」と「6-OHDA障害導入後試験（post-lesion test）」〕。6-OHDAにより障害を導入した3週間後，L-ドパ非刺激（non-primed）ラッ
トに対し，L-ドパ（4 mg/kg）＋ベンセラジド（4 mg/kg）投与，L-ドパ（4 mg/kg）＋ベンセラジド（4 mg/kg）＋eltoprazine（elt）（0.6 
mg/kg）併用投与，L-ドパ（4 mg/kg）＋ベンセラジド（4 mg/kg）＋preladenant（prel）（0.3 mg/kg）併用投与，またはL-ドパ（4 
mg/kg）＋ベンセラジド（4 mg/kg）＋eltoprazine（0.6 mg/kg）＋preladenant（0.3 mg/kg）併用投与を行った。投与期間の最初の
2日間には，adjusting step回数，stepping開始時間および vibrissae-evoked forelimb placing（s）と運動量（m）により，薬剤の効
果を評価した。投与期間中にはAIM（a）と回転行動（r）も評価した。L-ドパの最終投与から1時間後（l），in situ ハイブリダイゼーション
のためにラットを屠殺した。病変と対側の前肢による前方向へのadjusting step回数の平均値±SEM（B）。病変と対側の前肢による
stepping開始時間（秒）の平均値±SEM（C）。病変と対側の前肢（ドット付きカラム）および病変と同側の前肢（黒色カラム）による
vibrissae-evoked forelimb placingの平均値±SEM（D）。薬剤投与後における120分間の試験中の総運動量の平均値±SEM（E）。統計
学的有意性は，一元配置分散分析（ANOVA）およびNewman-Keuls の事後検定による。&&p ＜0.005，&p ＜0.05，「6-OHDA障害導
入後試験（post-lesion test）」との比較。**p ＜0.005，*p ＜0.05，L-ドパとの比較。∧∧p ＜0.005，L-ドパ＋eltとの比較（各投与群：7～
10匹）。LD＝L-ドパ，elt ＝ eltoprazine，prel＝ preladenant，6-OHDA＝6-hydroxydopamine，AIM＝異常不随意運動，SEM＝平
均値の標準誤差 
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Abstract

有意差は認められなかったが（ p ＞ 0.05），投与開始時と
の比較では，レボドパ /カルビドパ配合経腸用ゲル剤の
投与により，患者を悩ませるジスキネジアを伴うオン時
間の短縮〔平均時間（標準偏差）：試験開始時＝ 3.1（1.7），
試験開始時から最終評価時点までの変化量＝  − 1.8（1.8），
 p ＝ 0.014〕，患者を悩ませるジスキネジアを伴わないオ
ン時間の延長〔試験開始時＝ 7.4（2.2），変化量＝ 4.4（3.6），
 p ＝ 0.004〕，オフ時間の短縮〔試験開始時＝ 5.5（1.3），
変化量＝  − 2.7（2.8）， p ＝ 0.015〕が認められた。同様の
傾向は非盲検試験でも認められた。いずれの試験におい
ても，レボドパ /カルビドパ配合経腸用ゲル剤の用量の
増加と，患者を悩ませるジスキネジアを伴うオン時間の
延長との間に有意な相関は示されなかった（二重盲検試
験： r ＝  − 0.073， p ＝ 0.842，非盲検試験： r ＝  − 0.001， p

 ＝ 0.992）。有害事象の重症度は通常，軽度～中等度であ
り，投与のための消化管に対する処置と関連していた。  
 結論 

 今回の予備解析から，レボドパ /カルビドパ配合経腸用
ゲル剤を用いてレボドパの送達を最適化することで，進
行期 PDにおいて，患者を悩ませるジスキネジアを軽減
できる可能性が示唆される。 

 （監訳：梶　龍兒） 

  目的 

 本研究の目的は，患者を悩ませるジスキネジアを伴う進
行期パーキンソン病（Parkinson ’ s disease; PD）患者に
おいて，レボドパ /カルビドパ配合経腸用ゲル剤（レボ
ドパ /カルビドパ配合経腸用懸濁剤）の効果を評価する
ことである。  
  方法 

 12週間の無作為化二重盲検試験 1件および 54週間の非
盲検試験 1件から得られた患者データを対象に，事後解
析を実施した。試験開始時に PD症状日誌で，患者を悩
ませるジスキネジアを伴うオン時間が 1時間以上であっ
た患者サブグループにおいて，レボドパ /カルビドパ配
合経腸用ゲル剤の効果を評価した（二重盲検試験：レボ
ドパ /カルビドパ配合経腸用ゲル剤投与患者 11例，レ
ボドパ /カルビドパ配合経口剤投与患者 12例，非盲検
試験：レボドパ /カルビドパ配合経腸用ゲル剤投与患者
144例）。オフ時間，患者を悩ませるジスキネジアを伴
うオン時間，患者を悩ませるジスキネジアを伴わないオ
ン時間の変化，さらにレボドパ /カルビドパ配合経腸用
ゲル剤の総合的な安全性と忍容性について解析した。  
  結果 

 二重盲検試験において，レボドパ経口投与との比較では

 レボドパ /カルビドパ配合経腸用ゲル剤の
進行期パーキンソン病患者のジスキネジアに対する効果 
 Effect of Levodopa - Carbidopa Intestinal Gel on Dyskinesia in Advanced Parkinson ’ s Disease 
Patients 

 *Angelo Antonini, MD, PhD, Victor S. C. Fung, MBBS, PhD, FRACP, James T. Boyd, MD, John T. Slevin, MD, MBA, Coleen Hall, MS, 
MBA, Krai Chatamra, PhD, Susan Eaton, PharmD, and Janet A. Benesh, BSMT 

 * Parkinson and Movement Disorders Unit, IRCCS Hospital San Camillo, Venice, Italy  

   Movement Disorders, Vol. 31, No. 4, 2016 pp. 530 – 537   

 パーキンソン病，レボドパ /カルビドパ配合経腸用ゲル剤，注入，ジスキネジア，経皮内視鏡的
な胃空腸瘻，レボドパ /カルビドパ配合経腸用懸濁剤 

  KEY WORD
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Figure 1　1日のオン時間における試験開始時から最終評価時点までの平均変化量。バーは，標準化した1日のオン時間の平均値（標準偏差）。
p 値は試験開始時との比較であり，1標本t 検定による。投与，国，試験開始時の値，来院を項とし，投与と来院および試験開始時の値と来
院を相互作用項とする反復測定モデルを用い，二重盲検試験で各投与群を比較した。LCIG＝レボドパ /カルビドパ配合経腸用ゲル剤，
LC-IR＝レボドパ /カルビドパ配合速放性製剤 

Figure 2　1日のオン時間における試験開始時からの経時な平均変化量。データは，標準化した1日のオン時間の平均値。p 値（1標本t
検定）は試験開始時との比較である（***p ≦0.001，**p ≦0.01，*p ≦0.05）。LCIG＝レボドパ /カルビドパ配合経腸用ゲル剤，LC-IR
＝レボドパ /カルビドパ配合速放性製剤，TSD＝患者を悩ませるジスキネジア，BL＝試験開始時，F＝最終評価時点 

Figure 3　PD症状日誌データに基づく様々な運動症状を伴う
時間の分布。計16時間の起きている時間に対する割合（％）。
二重盲検試験：LCIG 10例，LC-IR 11例，非盲検試験：LCIG 
139 例。LCIG＝レボドパ /カルビドパ配合経腸用ゲル剤，
LC-IR＝レボドパ /カルビドパ配合速放性製剤 
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Abstract

背景因子，薬剤の 1日用量，PDの罹病期間および運動
症状の重症度は同様であった。幻覚を伴わない PD患者
と比較して，幻覚を伴う PD患者において，左視神経の
拡散異方性比率の低下と外側膝状体（特に左側）の萎縮
が認められた。また，幻覚を伴わない PD患者群および
健常対照群と比較して，幻覚を伴う PD患者群において，
左視放線の拡散係数の上昇が認められた。一次視覚野の
容積について，健常対照群，幻覚を伴う PD患者群，幻
覚を伴わない PD患者群の間に差はみられなかった。  
  結論 

 本研究では，幻覚を伴う非認知症の PD患者において視
覚伝導路のミクロ構造に変化を認め，主な所見は一次
ニューロンの変化と外側膝状体（網膜神経節細胞が二次
ニューロンとシナプス結合する脳領域）の萎縮であった。
PDでは，求心性視覚伝導路の変性がシナプスを経由して
生じる可能性がある。さらに研究を実施する必要がある。 

 （監訳：近藤　智善） 

  緒言 

 視覚情報処理の障害は，パーキンソン病（Parkinson ’ s 

disease; PD）における幻視の一因であり，その機序とし
て神経の「トップダウン型」および「ボトムアップ型」
の障害が示唆されている。本研究の目的は，求心性視覚
伝導路における神経のマクロ構造およびミクロ構造の変
化を，非認知症の PD患者の幻視との関連において検討
することである。  
  方法 

 本研究は，抑うつ症状を伴わない非認知症の PD患者 24

例（10例は幻覚あり，14例は幻覚なし）および年齢をマッ
チさせた健常対照被験者 15例を対象とした。MRIの容
積測定データおよび拡散テンソルデータについて，視交
叉，両側視神経，外側膝状体，視放線および一次視覚野
を含む視覚伝導路を関心領域として解析した。  
  結果 

 幻覚を伴うまたは伴わない 2つの PD患者群において，

 幻視を伴うパーキンソン病における外側膝状体の萎縮：
シナプス経由の変性？ 
 Lateral Geniculate Atrophy in Parkinson ’ s With Visual Hallucination: A Trans - Synaptic 
Degeneration? 

  * , **Jee - Young Lee, MD, PhD, Eun Jin Yoon, PhD, Woong Woo Lee, MD, Yu Kyeong Kim, MD, PhD, Jun - Young Lee, MD, PhD, and 
Beomseok Jeon, MD, PhD 

 * Department of Neurology, Seoul National University – Seoul Metropolitan Government Boramae Medical Center, Seoul, Republic of Korea  
 ** College of Medicine, Seoul National University, Seoul, Republic of Korea  

   Movement Disorders, Vol. 31, No. 4, 2016 pp. 547 – 554   

  幻視，視覚伝導路，容積解析，拡散テンソル解析，パーキンソン病         KEY WORD

   Figure 1  　   本研究で使用
した関 心 領 域（ROI）。
（ A ）視神経（ON）。（ B ）
視交叉（OC）。（ C ）外
側 膝 状 体（LGN），TH
＝ 視 床（thalamus），
AC ＝迂回槽（ambient 
cistern），HC ＝ 海 馬
（hippocampus）。（ D ）
視放線。（ E ）一次視覚野。        
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   Figure 2  　   各被験者の総頭蓋内容積（TIV）で補正した外側膝状体の容積。左から，健常対照群（HC），幻視（VH）を伴わないPD患者群，
VHを伴うPD患者群のプロット。バーは各群の平均値と標準誤差を示す。**  p ＜0.01，***  p ＜0.001（補正値）。ns＝非有意。        

Table 2　健常対照群（HC）および2つのPD患者群における関心領域（ROI）の測定値

視交叉（OC）の面積と外側膝状体（LGN）および一次視覚野（V1）の容積は，総頭蓋内容積（TIV）で補正した値である。PNVH＝幻
視を伴わない PD患者群，PVH＝幻視を伴う PD患者群
1Kruskal-Wallis検定による 3群の比較。p ＜ 0.05。
2,3,4Mann-Whitneyの U検定による比較。p ＜ 0.016。
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Abstract

  結果 

 症例群と対照群において背景因子に差は認められなかっ
た。非補正解析において，PSPは，低学歴，低所得，喫
煙量（箱 /年）が多いこと，井戸水の飲水年数が長いこと，
農場の居住年数が長いこと，農業地域から 1マイル以内
の居住年数が長いこと，運輸関連の就業，金属全般への
曝露を伴う就業と関連していた。しかし，補正モデルで
は，井戸水の飲水年数が長いことのみについて，PSPと
の有意な関連が認められた。PSPと大学の学位保有との
間には逆相関が認められた。  
  結論 

 特定の化学物質への曝露について PSPとの因果関係に
関するエビデンスは得られなかったが，井戸水の飲水年
数が長いことは PSPのリスク因子である。この結果は，
所得，喫煙，学歴および職業性曝露で補正後も有意であっ
た。本研究は，PSPが環境因子と関連することを示す最
初の症例対照研究である。 

 （監訳：野元　正弘） 

  背景 

 進行性核上性麻痺（progressive supranuclear palsy; PSP）
の原因は，ほとんど明らかにされていない。PSPにおけ
るミトコンドリア活性障害のエビデンスに基づき，PSP

は環境有害物質（一部はミトコンドリア阻害作用を有す
る）への曝露に関連するとの仮説を立て，検討した。  
  方法 

 多施設共同の症例対照研究を実施した。新規発症 PSP

症例 350例のうちの 284例と，年齢，性別および人種を
マッチさせた対照被験者 284例を対象とした。どちらの
群も大多数が同じ地域に居住していた。全被験者に対し
て標準化面接を実施し，背景因子，居住歴および生涯の
職業歴のデータを入手した。産業衛生および毒物の専門
家各 1名が，対照群または症例群であるかを伏せた状態
で，各被験者の職業歴を評価し，金属，殺虫剤，有機溶
媒，その他の化学薬品への曝露歴を推定した。  

 進行性核上性麻痺の環境および職業リスク因子：
症例対照研究 
 Environmental and Occupational Risk Factors for Progressive Supranuclear Palsy: 
Case - Control Study 

  * , **Irene Litvan, MD, Peter S.J. Lees, PhD, Christopher R. Cunningham, PhD, Shesh N. Rai, PhD, Alexander C. Cambon, PhD, David G. 
Standaert, MD, PhD, Connie Marras, MD, PhD, Jorge Juncos, MD, David Riley, MD, Stephen Reich, MD, Deborah Hall, MD, PhD, 
Benzi Kluger, MD, Yvette Bordelon, MD, PhD, David R. Shprecher, DO, MSci, and for ENGENE - PSP 

 * Division of Movement Disorders, Department of Neurology, University of Louisville School of Medicine, Louisville, Kentucy, USA  
 ** Movement Disorder Center, Department of Neurosciences, University of California San Diego, San Diego, California, USA  

   Movement Disorders, Vol. 31, No. 5, 2016 pp. 644 - 652   

 進行性核上性麻痺，症例対照研究，疫学，リスク因子，パーキンソニズム       KEY WORD
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Table 2　症例群および対照群における環境関連の背景因子

p 値は直接条件付きロジスティック回帰（exact conditional logistic regression）による。

Table 4　多変量解析

OR＝オッズ比，CI＝信頼区間
p 値および信頼区間は条件付きロジスティック回帰による。連続変
数の ORは 10年間に関して算出。
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