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Abstract

 カルビドパ /レボドパの胃保持型徐放性製剤DM-1992による
進行期パーキンソン病の治療 
 Gastroretentive Carbidopa/Levodopa, DM-1992, for the Treatment of Advanced 
Parkinson ’ s Disease 

  Leo Verhagen Metman, MD, PhD, * Natividad Stover, MD, Cuiping Chen, PhD, Verne E. Cowles, PhD, and Michael Sweeney, MD 

 * Rush University Medical Center, Chicago, IL, USA  

   Movement Disorders, Vol. 30, No. 9, 2015, pp. 1222–1228   

投与回数は，CD/L-ドパ IR製剤群で 4.8回，DM-1992群
で 2回であった。CD/L-ドパ IR製剤のレスキュー投与
は，DM-1992群で 1.3回，CD/L-ドパ IR製剤群で 0.2

回実施されていた。「off」時間の割合（％）は，ベース
ライン時との比較において，DM-1992群で CD/L-ドパ
IR製剤群よりも大きく低下した（－5.52％ 対 ＋ 1.33％，
 p ＝ 0.0471）。定常状態の血漿中 L-ドパ濃度プロファイ
ルは，CD/L-ドパ IR製剤と比較して DM-1992において
滑らかであり，その主な要因として（投与期間 10日目
の）投与前 L-ドパ濃度が有意に高く，関連して運動能力
の改善も認められた。有害事象が 1件以上みられた患者
は，DM-1992群で CD/L-ドパ IR製剤群よりも多かった
が（35％ 対 15％），有害事象の特定のパターンは認めら
れず，投与中止に至った例もなかった。  
  結論 

 DM-1992により，投与頻度の減少にもかかわらず，CD/

L-ドパ IR製剤と比較して「off」時間の割合（％）が減
少した。本試験は非盲検試験デザインであり，DM-1992

群でレスキュー投与回数が多かったことから，本結果は
慎重に解釈する必要があるが，投与前の血漿中 L-ドパ濃
度（DM-1992投与 12時間後）の上昇は今回の結果を客
観的に支持するものであり，第 III相試験を実施する妥
当性が示唆される。 

  目的 

 本研究の目的は，進行期パーキンソン病（Parkinson ’ s 

disease; PD）患者において，カルビドパ /レボドパ（CD/

L-ドパ）徐放性製剤 DM-1992の有効性，忍容性および
薬物動態を， CD/L-ドパ即放性（immediate-release; IR）製
剤と比較することである。  
  方法 

 今回の無作為化非盲検クロスオーバー試験は，3日間の
ベースライン期間と 2回にわたる 10日間の投与期間で
構成された。L-ドパ 400 mg/日以上を 4回以上に分けて
服用しており，1日の「off」時間が 2.5時間以上の患者
を対象とした。DM-1992の 1日 2回投与または CD/L-

ドパ IR製剤の 1日 3～8回投与による安定した至適レジ
メンまで，用量を漸増した。患者は必要に応じ，CD/L-

ドパのレスキュー投与が可能であった。患者は在宅日誌
を用い，「off」時間および患者を悩ませるジスキネジア
を伴う /伴わない「on」時間を，ベースライン期間およ
び投与期間の 7～9日目に記録した。患者は投与期間の
10日目に来院し，12時間にわたり薬物動態検討用の血
漿検体を採取するとともに，運動能力を 1時間ごとに評
価した。  
  結果 

 患者 34例を登録し，ベースライン時の L-ドパの平均用
量は 968 mg/日であった。用量漸増後における 1日の

 パーキンソン病，カルビドパ /レボドパ，胃保持型徐放性製剤，薬物動態，有効性          KEY WORD
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   Figure 1  　   患者日誌のデータ（投与期間7～9日目）。ベースライ
ン時から投与期間7～9日目における運動能力の変化量に関する最
小二乗（least squares; LS）平均。（A）全患者（34例），（B）ベー
スライン時のL-ドパの平均1日用量が1,000 mg以下の患者。 p
 値は，投与順序，期間およびベースライン時の特徴を共変量とす
る共分散モデルのクロスオーバー解析で算出した。        

   Figure 2  　   薬物動態データ（投与期間10日目）。血漿中 L-ドパ
およびCD濃度 - 時間プロファイル。投与期間10日目における
DM-1992 の 1回投与後（L-ドパ：609  ±  125 mg，CD：192
 ±  39 mg）またはCD/L-ドパ IR 製剤の平均4回投与後（L-ドパ：
704  ±  245 mg，CD：176  ±  61 mg）について示す。データ
ポイントは特定時点（すなわち0時間，0.5 時間，1時間，2時
間の時点等）の平均濃度を示す。PK＝薬物動態，L-ドパ＝レボ
ドパ，CD＝カルビドパ，DM-1992＝外層に即放性および中心
部に徐放性のCD/L-ドパを含有する二層錠，IR＝即放性製剤        

   Figure 3  　   投与前の薬物動態 /薬力学データ（投与期間10日目）。（A）投与期間10日目における投与前の L-ドパ濃度。DM-1992と
CD/L-ドパ IR 製剤との比較（ p ＜ 0.000001）。（B）関連する投与前の薬力学的な評価項目。ベースライン時（BL）からの変化量で示す。
歩行時間のBLからの変化量においてDM-1992と CD/L-ドパ IR 製剤との間に統計学的有意差が認められたが（ p ＝ 0.0178），指タッ
プ運動機能（fi nger tapping）またはUPDRS Part III（運動機能）では統計学的有意差は認められなかった。投与順序，期間および投
与期間の1日目の投与前値で補正した一般線形モデルを用い，投与期間の1日目から10日目までの変化量を解析した。L-ドパ＝レボド
パ，DM-1992＝外層に即放性および中心部に徐放性のCD/L-ドパを含有する二層錠，CD＝カルビドパ，IR＝即放性製剤，UPDRS＝
Unifi ed Parkinson ’ s Disease Rating Scale        

A B
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Abstract

  方法 

 国際多施設共同研究の Parkinson ’ s Progression Marker 

Initiativeに参加した薬剤未投与の PD患者 50例および
健常対照被験者 27例を対象に，拡散テンソルトラクト
グラフィーを実施した。  
  結果 

 トラクトグラフィーにより黒質線条体線維を一貫して検
出でき，信頼性の高い拡散の測定値が得られた。PD患
者では，黒質線条体路の拡散異方性比率，放射拡散係数
および軸方向拡散係数に関し，体系的な異常が認められ
た。さらに，黒質線条体路の拡散異方性比率および放射
拡散係数の変動は，PD患者における運動障害の程度と
関連した。  
  結論 

 これらの結果を総合すると，黒質線条体路における拡散
テンソル画像の所見は，早期 PDの検出および病期分類
のための指標となりうることが示唆される。 

  背景 

 パーキンソン病（Parkinson ’ s disease; PD）では，組織病
理学的な特徴として，黒質緻密部におけるドパミンニュー
ロンの脱落がみられる。このニューロンの脱落により，
黒質と線条体（被殻と尾状核）とを結ぶ神経線維だけで
なく，黒質線条体神経回路のドパミン作動性機能も低下
し，最終的に線条体活性の調節異常により運動制御の喪
失につながると考えられる。拡散テンソル画像によりこ
の神経回路を視覚化し，線維の完全性（integrity）に関す
る変化を測定することは，依然として困難が多い。本研
究の目的は，（1）多施設共同のデータに基づき，黒質線
条体線維を確実に描出するための拡散テンソルトラクト
グラフィーのプロトコールを開発すること，（2）拡散テ
ンソル画像で評価した黒質線条体線維の完全性（integrity）
にPD患者では異常がみられるか否かを検討すること，（3）
PD患者における黒質線条体線維の完全性（integrity）に
ついての異常が運動障害の重症度および被殻のドパミン
結合比と関連するか否かを検討することである。  

 パーキンソン病における黒質線条体線維の拡散テンソル画像 
 Diffusion Tensor Imaging of the Nigrostriatal Fibers in Parkinson ’ s Disease 

  Yu Zhang, MD, *,**   I-Wei Wu, BS, Shannon Buckley, BA, Christopher S. Coffey, PhD, Eric Foster, PhD, Susan Mendick, MPH, John 
Seibyl, MD, and Norbert Schuff, PhD 

  *  Center for Imaging of Neurodegenerative Diseases, San Francisco VA Medical Center, San Francisco, CA, USA  
  **  Department of Radiology and Biomedical Imaging, University of California, San Francisco, CA, USA  

   Movement Disorders, Vol. 30, No. 9, 2015, pp. 1229–1236   

 パーキンソン病，MRI，拡散テンソル画像，拡散テンソルトラクトグラフィー，黒質線条体神経回路     KEY WORD

    Figure 3  　   健常対照被験者（HC）およびPD患者の黒質線条体路の（A）FA，（B）rDおよび（C）aDの散布図。症状発現側と対側（Contra）
および同側（Ipsi）について分けて示す。線形回帰を黒色の線で示す。FA＝拡散異方性比率（fractional anisotropy），rD＝放射拡散係
数（radial diff usivity），aD＝軸方向拡散係数（axial diff usivity），HC＝健常対照被験者，PD＝パーキンソン病         
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    Figure 1  　   （A）再構成された黒質線条体線維。方向別に色分けしている：緑色＝前 -後方向，赤色＝横断方向，青色＝上 -下方向。拡散強
調画像において結合する神経核が強調されている。（B）黒質線条体線維を隣接線維（Pro）と識別できる。SN＝黒質（substantia nigra），
Put/GP＝被殻 /淡蒼球（putamen/globus pallidus），Pro＝投射線維         

    Figure 4  　   PD患者における黒質線条体路の（A）FA，（B）rDおよび（C）aDと，UPDRS Part III（運動機能）スコアに基づく運動障害の
程度との関連性。症状発現側と対側（Contra）および同側（Ipsi）について分けて示す。FA＝拡散異方性比率（fractional anisotropy），
rD＝ 放射拡散係数（radial diff usivity），aD＝ 軸方向拡散係数（axial diff usivity），UPDRS＝Unifi ed Parkinson ’ s Disease Rating 
Scale，PD＝パーキンソン病           
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Abstract

る一方，後部頭頂葉と後頭葉では過活動性がみられる。
また，PSPおよび PDでは小脳の第 I～ IV小葉，第V小葉，
第 VI小葉が低活動性であるのに対し，PSPのみにおい
て第一脚および第 IX小葉の過活動性がみられる。灰白
質および白質の体積の減少は，PSPに特異的な所見であ
る。さらに，上前頭回の体積と同様に，尾状核の機能状
態も PSP患者の歩行および姿勢の臨床的評価に関する
予測因子である。  
  結論 

 PSPおよび PDでは共に，大脳基底核，運動野および小
脳前葉の低活動性がみられる。また，PSP患者では，皮
質の前部が低活動性である一方，皮質および小脳の後部
は過活動性であるという特有のパターンが認められる。
これらの所見を総合すると，PSP患者の大脳基底核，皮
質，および小脳内の特異的構造は，PDとは異なる影響
を受けていることが示唆される。 

  背景 

 大脳基底核 -視床 -大脳皮質路および小脳 -視床 -大脳皮
質路は，運動制御に重要な役割を果たす。これらの機能
が進行性核上性麻痺（progressive supranuclear palsy; PSP）
およびパーキンソン病（Parkinson ’ s disease; PD）におい
て同様または異なる影響を受けているのかは不明である。  
  方法 

 筋力発揮時の機能的磁気共鳴画像（functional magnetic 

resonance imaging; fMRI）およびボクセル・ベース・モルフォ
メトリー（voxel-based morphometry; VBM）を用い，PSP

患者，PD患者，および年齢をマッチさせた健常対照被験
者における脳活動およびマクロ構造体積の差を評価した。  
  結果 

 PSPと PDでは共に，大脳基底核および皮質運動野の機
能的活動が低下しており，この低下は PDと比較して
PSPでより顕著であることが明らかになった。PSPでは，
対照および PDとの比較において前頭葉が低活動性であ

 進行性核上性麻痺およびパーキンソン病における
脳活動の特徴的パターン 
 Distinct Patterns of Brain Activity in Progressive Supranuclear Palsy and Parkinson ’ s Disease 

  Roxana G. Burciu, PhD, *  Edward Ofori, PhD, Priyank Shukla, PhD, Peggy J. Planetta, PhD, Amy F. Snyder, BSc, Hong Li, PhD, 
Chris J. Hass, PhD, Michael S. Okun, MD, Nikolaus R. McFarland, MD, PhD, and David E. Vaillancourt, PhD 

  *  Department of Applied Physiology and Kinesiology, University of Florida, Gainesville, Florida, USA  

   Movement Disorders, Vol. 30, No. 9, 2015, pp. 1248–1258   

 筋力，機能的MRI，進行性核上性麻痺，パーキンソン病，運動回路            KEY WORD  

   Figure 1  　   （A）把持力課題（grip force task）で表示される画面。こ
の課題では被験者に対し，画面の色付きバーが白色バー（固定）に接触
するまで力を入れて力変換器を把持し，その状態を2秒間保つよう求
めた。緑色バーは「スタート（go/force）」，赤色バーは「終了（stop/
no force）」を意味する。課題間の間隔（安静時間）は1秒間とした。
この図は「フィードバックありの条件」であり，発揮された筋力の視覚
的フィードバックを伴う（すなわち，バーの移動で筋力を提示）。「フィー
ドバックなしの条件」（この図には示していない）は，バーの移動によ
る視覚的フィードバックを伴わず，被験者は記憶に基づいて筋力を発揮
した。（B）代表的な健常対照被験者（CON），パーキンソン病（PD）
患者，進行性核上性麻痺（PSP）患者の「フィードバックありの条件」
における筋力のトレース（課題1ブロック）。MVC ＝ 最大随意収縮
（maximum voluntary contraction）。        
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   Figure 2  　   （A）大脳皮質（全脳解析の結果）および
小脳〔spatially unbiased infratentorial template
（SUIT）解析の結果〕における筋力発揮時の活性化の
群間差。結果は  p ＜0.005を閾値とし〔Analysis of 
Functional NeuroImagesソフトウェアパッケージ
（AFNI）の3dClustSimによりクラスターサイズを補
正。Family-wise error rate（FWER）補正後におい
て  p ＜0.05〕，標準脳（MNI）の座標および対側 /同
側について示す。暖色（赤色）表示の正の値は，血中
酸 素 レ ベ ル 依 存 性（blood oxygen level-
dependent; BOLD）活性がPD/PSPと対照との比
較において対照で高く，PDとPSPとの比較におい
てPDで高いことを示す。寒色（青色）表示の負の値
は，BOLD活性が対照 /PDと比較してPSPにおい
て高いことを示す。（B）対照，PDおよびPSPの対
側SMA，対側尾状核，同側SPL，後内側小脳におけ
る課題関連のシグナルの変化率（％）。C ＝ 対側，
CON ＝ 対照，I ＝ 同側，PD ＝ パーキンソン病，PSP
＝ 進 行 性 核 上 性 麻 痺，SMA ＝ 補 足 運 動 野
（supplementary motor area），SPL ＝ 上頭頂小葉
（superior parietal lobule）。        

   Figure 3  　   （A） p ＜0.05（FWER補正後）を閾値とした局所のGM/WM体積の群間差を示すボクセル・ベース・モルフォメトリー（VBM）
の結果。結果は標準脳（MNI）の座標および対側 /同側について示す。色付きバーは  t 値を反映する。（B）対照，PDおよびPSPにおける
同側の上前頭回，腹側被蓋野，同側の上小脳脚の体積。AU ＝ 任意の単位，C ＝ 対側，CON ＝ 対照，GM ＝ 灰白質，I ＝ 同側，PD ＝ パーキ
ンソン病，PSP ＝ 進行性核上性麻痺，SCP ＝ 上小脳脚（superior cerebellar peduncle），SFG ＝ 上前頭回（superior frontal gyrus），
VTA ＝ 腹側被蓋野（ventral tegmental area），WM ＝ 白質（white matter）。        
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Abstract

  結果 

 螺旋描写検査のスコアは年齢とともに上昇した。螺旋描
写検査のスコアは振戦の重症度と相関を示した。コホー
ト全体において，死亡率は螺旋描写検査のスコアと有意
な相関を示し，同スコアが高いほど，身体機能および認
知機能は低かった。多変量解析において，螺旋描写検査
の高スコアは死亡の独立したリスク因子であった。これ
とは対照的に，神経学的評価を行ったコホートの ET患
者では死亡率の上昇はみられず，統計学的に有意ではな
いものの，死亡率はむしろ低かった。ET患者は通常よ
りも老化が緩徐であり，身体機能および認知機能も対照
群と比較して良好であった。  
  結論 

 高齢発症の振戦がみられる 70歳超の人では，対照群お
よび ET患者群との比較において，老化パラメータおよ
び死亡率が不良であり，我々はこうした振戦を「老化関
連振戦（aging-related tremor; ART）」と呼ぶことを提案す
る。この振戦は高齢期に発現し，認知機能および身体機
能の老化に関する潜行性の徴候を伴う。今後，詳細な臨
床像および病因をさらに評価する必要がある。 

  背景 

 高齢者における孤発性の振戦は本態性振戦（essential 

tremor; ET）と診断される場合が多い。振戦の有病率は
加齢に伴い急上昇するが，一方で遺伝性振戦は少なくな
る。さらに，高齢期に発現する振戦は，認知症および早
期死亡と関連するようである。本研究では，高齢者の振
戦には様々な病型（entities）が存在するという仮説を立
て，検討した。  
  方法 

 Longitudinal Study of Aging Danish Twinsの 70歳超の被験
者 2,448例を対象に，2001年，ETのスクリーニングの
ための質問票調査を実施した。被験者 2,056例（84％）
では振戦の重症度を評価するためのアルキメデス螺旋描
写検査を行い，古典的な老化症状についても評価した。
ETのスクリーニング基準を満たした被験者および対照
被験者 276例のサブグループについて個別の神経学的
評価を実施した。薬物療法および死亡率のデータを入手
した。  

 高齢者の振戦：
本態性振戦と老化関連振戦（aging-related tremor） 
 Tremor in the Elderly: Essential and Aging-Related Tremor 

  Günther Deuschl, MD, PhD, *  Inge Petersen, PhD, Delia Lorenz, MD, PhD, and Kaare Christensen, PhD 

  *  Department of Neurology, Universitätsklinikum Schleswig-Holstein, Kiel Campus, Christian-Albrechts-University, Kiel, Germany  

   Movement Disorders, Vol. 30, No. 10, 2015, pp. 1327–1334   

 本態性振戦，老化関連振戦（aging-related tremor），死亡率，老化，死亡の予測因子                       KEY WORD  
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   Figure 1  　   年齢別の螺旋描写検査スコアによる重症度。（A）全被
験者（男女）の年齢群別の螺旋描写検査の平均スコアと信頼限界。
すべての年齢群間で高い有意差が認められる（ p ＜0.001）。（B）
螺旋描写検査スコア4以上（症候性振戦とみなされる）の被験者
の割合。この割合は年齢群とともに上昇している。この結果は，
螺旋描写検査のスコアが年齢とともに上昇し，高スコアの患者数
も増加することを示している。        

   Figure 2  　   コホート全体における死亡率のKaplan-Meier 曲線。
螺旋描写検査のスコアが高い被験者ほど，死亡率が高い。対照群
の螺旋描写検査スコアは0～2である（783例）。スコア3（690
例），4（365例）または5～7の被験者は，死亡のハザード比が
有意に高い。すべての群において，対照群との比較で有意差が認
められた（ p ＜0.01）。この結果は，被験者の生存率が振戦に関す
る螺旋描写検査のスコアに依存することを示している。振戦のス
コアが高いほど，平均余命は短い。高スコア群は老化関連振戦
（aging-related tremor; ART）の患者が多数を占め，これらの患
者の平均余命が短いことが示されている。Kaplan-Meier 曲線の
代わりに死亡のハザード比による分析も可能であるが，この方法
でも結果は同じであり，Supplemental Data Table C（ http://
onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/mds.26265/suppinfo ）
に提示している。        

 Table 1  　   螺旋描写検査スコア＞2の被験者における身体機能および精神機能の評価スコアの平均差（年齢および性別で補正）。
螺旋描写検査スコア0～2の被験者を対照群とした。      

   a   すべてについて統計学的な有意差が認められる（ p ＜ 0.05）。信頼限界を括弧内に示す。  
   b   評価項目の変数に欠測値があったため，被験者数はそれぞれ異なる。  
  最初のオンライン版の発表後，2015年 7月 7日に修正（表の脚注を修正）。  

 Table 2  　   振戦症例（螺旋描写検査スコア＞3）と非振戦症例（螺旋描写検査スコア≦3）を比較した死亡のハザード比    
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Abstract

 ゾニサミドはパーキンソン病のウェアリングオフ現象を
改善する：無作為化二重盲検試験 
 Zonisamide Improves Wearing-Off in Parkinson ’ s Disease: A Randomized, Double-Blind Study 

  Miho Murata, MD, PhD, * Kazuko Hasegawa, MD, PhD, Ichiro Kanazawa, MD, PhD, Junichi Fukasaka, Kenji Kochi, Rieko Shimazu, 
and The Japan Zonisamide on PD Study Group 

 * Department of Neurology, National Center Hospital, National Center of Neurology and Psychiatry, Tokyo, Japan  

   Movement Disorders, Vol. 30, No. 10, 2015, pp. 1343–1350   

  結果 

 本試験の登録患者 422例のうち 389例が無作為に割り付
けられ（プラセボ群 131例，ゾニサミド 25 mg群 130例，
ゾニサミド 50 mg群 128例），354例（プラセボ群 120例，
ゾニサミド 25 mg群 119例，ゾニサミド 50 mg群 115例）
が試験を完了した。オフ時間はゾニサミド 50 mg群で
0.719  ±  0.179時間短縮し，プラセボ群（0.011  ±  0.173時
間）と比較して有意な短縮であった（ p ＝ 0.005）。傾眠
の発現率はプラセボ群（2.3％）と比較してゾニサミド
群（25 mg群 3.1％，50 mg群 6.3％）において高かったが，
ジスキネジアや幻覚など，その他の有害事象の発現率は
両ゾニサミド群とプラセボ群で同様であった。  
  結論 

 本試験の結果，ゾニサミド 50 mg/日は，ウェアリングオ
フ現象を伴う PD患者におけるオフ時間の短縮に有効で
あるというエビデンスが確認された。 

  背景 

 我々は以前，ゾニサミド 50 mg/日の投与により，パーキ
ンソン病（Parkinson ’ s disease; PD）患者においてジス
キネジアが悪化することなくウェアリングオフ現象が改
善することを報告した。  
  方法 

 PD患者のオフ時の治療におけるゾニサミドの有効性を
明らかにするため，多施設共同無作為化二重盲検並行
群間比較プラセボ対照試験を日本で実施した。ウェアリ
ングオフ現象がみられる PD患者にプラセボを 4週間投
与した後，各患者の以前の治療法に加えてゾニサミド
25 mg/日，50 mg/日，またはプラセボを 12週間投与した。
主要評価項目は，最終評価時における 1日あたりのオフ
時間のベースライン時からの変化量であり，患者日誌か
ら求めた。副次的評価項目として，Unifi ed Parkinson ’ s 

Disease Rating Scale Part I（精神機能，行動および気分），
Part II（日常生活動作），Part III（運動機能），Part IV（合
併症）の合計スコア，ジスキネジアの発現時間，PDQ-

39スコアのベースライン時からの変化量を検討した。  
 レボドパ，パーキンソン病，無作
為化比較試験，ゾニサミド，ウェ
アリングオフ現象         

  KEY WORD

   Figure 1  　   患者の内訳        

Placebo group
  Assigned: 131
  Treated: 131
  Completed: 120

Discon�nued: 11
    Adverse event: 3
    Exacerba�on of PD: 2
    Protocol viola�on: 0
    Withdrawal by pa�ent: 4
    Inves�gator’s discre�on
    or other: 2

Analyzed
    Efficacy (FAS): 129
    Safety: 131

ZNS 25-mg group
  Assigned: 130
  Treated: 130
  Completed: 119

Randomized (proceeded
to the treatment
period):389

Enrolled in the study
(proceeded to the run-
in period):422

Discon�nued: 11
    Adverse event: 2
    Exacerba�on of PD: 3
    Protocol viola�on: 1
    Withdrawal by pa�ent: 3
    Inves�gator’s discre�on
    or other: 2

Analyzed
    Efficacy (FAS): 125
    Safety: 130

ZNS 50-mg group
  Assigned: 128
  Treated: 128
  Completed: 115

Discon�nued during the
run-in period: 33
     Adverse event: 3
     Exacerba�on of PD: 2
     Protocol viola�on: 6
     Withdrawal by pa�ent: 8
     Ineligible: 6
     Inves�gator’s discre�on
     or other: 8

Discon�nued: 13
    Adverse event: 8
    Exacerba�on of PD: 1
    Protocol viola�on: 0
    Withdrawal by pa�ent: 2
    Inves�gator’s discre�on
    or other: 2

Analyzed
    Efficacy (FAS): 121
    Safety: 128

   Figure 2  　   最終評価時における1日あたりのオフ時間のベースラ
イン時からの変化量〔最小二乗平均－標準誤差，full analysis set
（FAS）〕。1日あたりのオフ時間は，投与後，ゾニサミド50 mg群
〔推定差，－0.719  ±  0.179時間（最小二乗平均  ± 標準誤差）〕で
プラセボ群と比較して有意に短縮した（ p ＝ 0.005）。        
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