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Abstract

パーキンソン病の経時的評価：
MDS-UPDRSの実臨床における被験者内信頼性
Measuring Parkinson’s Disease Over Time: The Real-World Within-Subject Reliability of the 
MDS-UPDRS

Luc J.W. Evers, BSc,1,2 Jesse H. Krijthe, PhD,Marjan J. Meinders, PhD, Bastiaan R. Bloem, MD, PhD, and Tom M. Heskes, PhD

1Radboud University Medical Center; Donders Institute for Brain, Cognition and Behaviour; Department of Neurology, Nijmegen, The Netherlands
2Radboud University; Institute for Computing and Information Sciences, Nijmegen, The Netherlands
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モデルを用い，長期持続変化による変動と，測定誤差お
よび短期的な症状変動による変動を区別した。こうした
解析に基づき，1年間変化スコアの被験者内信頼性を評
価した。
結果

全体として，被験者内信頼性は 0.13～ 0.62の範囲にあっ
た。サブスケールについては，Part II（日常生活動作）お
よび Part III（運動機能）（オフ時）が最も高い被験者内
信頼性（ともに 0.50）を示した。因子得点では，歩行 /

姿勢（0.62），可動性（0.45）および安静時振戦（0.43）
に関連するスコアが，最も一貫性の高い挙動を示した。
結論

本研究の結果から，MDS-UPDRSの変化スコアには相当
量の誤差分散が含まれ，PDの進行にみられる不均一性
の理解を推進するには，さらに信頼性の高い手段が必要
であることが明示された。早期 PD集団では，歩行およ
び安静時振戦への注目が有望なアプローチとなる可能性
がある。

（監訳：宇川　義一）

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）研究における
重要課題の 1つは，疾患進行の評価方法であり，個々の
患者レベルでの評価が理想である。運動障害および非
運動障害の臨床評価法の 1つであるMovement Disorder 

Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale（MDS-

UPDRS）は，経時的研究に広く用いられている。しかし，
被験者内変化に関する評価能力は，よくわかっていない。
本研究の目的は，実臨床で疾患進行の被験者内変化の評
価に使用した場合のMDS-UPDRSの信頼性を推定する
ことである。
方法

データは Parkinson’s Progression Markers Initiative（PPMI）
コホートから入手し，新規発症 PD患者 423例で反復評
価されたMDS-UPDRSスコアを検討した（追跡調査期
間の中央値：54ヵ月）。MDS-UPDRS Part I（精神機能，
行動および気分），Part II（日常生活動作）および Part III（運
動機能）の小計を算出した（オン時およびオフ時）。さ
らに，各 Partの因子得点を求めた。線形ガウス状態空間
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Figure 1　PPMI データセットにおける MDS-UPDRS Part III（運動機能）（オフ時）の 2 期間の 1 年間変化スコアの相関。直線は，応答
変数 y3-y2 に関する線形回帰でフィットさせた。同様の負の相関が Part I（精神機能，行動および気分），Part II（日常生活動作）および
Part III（運動機能）（オン時）でも認められた。 

Figure 2　左：各 Part および各来院時の解析対象の評価件数。中央：群レベルにおける各サブスケールの推移（中央値，中央値の上下
10％および 25％の範囲を示す。欠測値は除外）。右：各サブスケールスコアの個別の進行を示す図（欠測値 2 個未満の 8 症例を示す）。 
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パーキンソン病患者の治療反応性の遠隔モニタリング：
コンピュータ上のタイピング動作
Remote Monitoring of Treatment Response in Parkinson’s Disease: The Habit of Typing on a 
Computer

Michele Matarazzo, MD,1,2,3,4 Teresa Arroyo-Gallego, MSc, Paloma Montero, MD, Verónica Puertas-Martín, PhD, 
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（UPDRS-III）の臨床上の最小重要差（minimal clinically 

important difference; MCID）に基づき，薬剤への反応性
を定義し，被験者を分類した。また，最終的な臨床転帰
評価（6ヵ月後時点）の 21週間前に，被験者の最終的
な薬剤への反応性を予測する目的において，本アルゴリ
ズムの精度を検証した。
結果

nQRNNのスコアは，同じ時点で評価した UPDRS-IIIの
MCIDに対し，全体で中程度の一致度（κ係数）とまず
まずの受信者動作特性（ROC）曲線下面積を示した。最
終来院時にレスポンダーに分類された被験者（UPDRS-III

のMCIDに基づく）は，UPDRS-IIIが不変であった被験
者との比較において，本試験の 3週目以降，nQRNNの
スコアが高かった。
結論

今回の予備的研究から，遠隔で収集した非監視下のタイ
ピングデータによって，PDにおける薬剤への反応性を
正確に検出および予測可能であることが示唆される。

（監訳：髙橋　良輔）

目的

近年のテクノロジーの進歩により，パーキンソン病
（Parkinson’s disease; PD）患者の運動徴候について，新
たな手法を通じた遠隔評価が可能になりつつある。本研
究では，黒質線条体ドパミン作動性経路が促進的に働く
習慣的行動である電子機器上のタイピング動作を通じ，
在宅環境で PDの諸症状および薬剤への反応性を客観的
かつ患者の負担を伴わずにモニタリングできるとの仮説
を立て，検討した。
方法

最近 PDと診断され，ドパミン補充療法の開始が予定
された被験者 31例および年齢をマッチさせた対照被
験者 30例を登録した。ドパミン作動性薬剤の投与開
始前および用量漸増中の 6ヵ月間（24週間）の追跡
調査期間において，各被験者のタイピングパターンを
遠隔モニタリングした。タイピングのデータを用いて
再帰型ニューラルネットワークに基づく新規アルゴリ
ズ ム（novel algorithm based on recursive neural networks; 

nQRNN）を開発し，被験者の薬剤への反応性を検出した。
Unifi ed Parkinson’s Disease Rating Scale Part III（運動機能）

0007-Ab 2-9780000205070.indd   4 4/14/2020   6:15:00 PM
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な薬剤への反応性を予測する目的において，本アルゴリ
ズムの精度を検証した。
結果

nQRNNのスコアは，同じ時点で評価した UPDRS-IIIの
MCIDに対し，全体で中程度の一致度（κ係数）とまず
まずの受信者動作特性（ROC）曲線下面積を示した。最
終来院時にレスポンダーに分類された被験者（UPDRS-III

のMCIDに基づく）は，UPDRS-IIIが不変であった被験
者との比較において，本試験の 3週目以降，nQRNNの
スコアが高かった。
結論

今回の予備的研究から，遠隔で収集した非監視下のタイ
ピングデータによって，PDにおける薬剤への反応性を
正確に検出および予測可能であることが示唆される。

（監訳：髙橋　良輔）

目的

近年のテクノロジーの進歩により，パーキンソン病
（Parkinson’s disease; PD）患者の運動徴候について，新
たな手法を通じた遠隔評価が可能になりつつある。本研
究では，黒質線条体ドパミン作動性経路が促進的に働く
習慣的行動である電子機器上のタイピング動作を通じ，
在宅環境で PDの諸症状および薬剤への反応性を客観的
かつ患者の負担を伴わずにモニタリングできるとの仮説
を立て，検討した。
方法

最近 PDと診断され，ドパミン補充療法の開始が予定
された被験者 31例および年齢をマッチさせた対照被
験者 30例を登録した。ドパミン作動性薬剤の投与開
始前および用量漸増中の 6ヵ月間（24週間）の追跡
調査期間において，各被験者のタイピングパターンを
遠隔モニタリングした。タイピングのデータを用いて
再帰型ニューラルネットワークに基づく新規アルゴリ
ズ ム（novel algorithm based on recursive neural networks; 

nQRNN）を開発し，被験者の薬剤への反応性を検出した。
Unifi ed Parkinson’s Disease Rating Scale Part III（運動機能）
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Figure 2　UPDRS-III の MCID に基づくレスポンダーの分類に関する nQRNN の ROC 曲線。プロットは，UPDRS-III の MCID により，患
者を「改善例」（すなわち，レスポンダー）および「不変例」の 2 つに分類した場合の nQRNN の ROC 曲線を示す。青色の線は，本試験の
全サンプルをプロットした場合，赤色の線は「タイピングの頻度が安定していた例（consistent typer）」に分類された被験者のみをプロッ
トした場合である。網掛け部分は 95％ CI を示す。AUC ＝ ROC 曲線下面積，CI ＝信頼区間，MCID ＝臨床上の最小重要差，nQRNN ＝再
帰型ニューラルネットワークに基づく新規アルゴリズム，ROC ＝受信者動作特性，UPDRS-III ＝ Unifi ed Parkinson’s Disease Rating 
Scale Part III（運動機能）。 

Figure 3　「タイピングの頻度が安定していた例（consistent typer）」における nQRNN の経時的変化。太線および網掛け部分は，「改善例」
に最終的に分類された PD 患者（緑色の線），「不変例」に分類された PD 患者および対照被験者（黄色線）における，経時的な nQRNN ス
コアの中央値と四分位範囲を示す。細線は，個々の被験者とその経時的スコアである。灰色の線は，Youden 法で週ごとに算出した最良閾
値であり，投薬開始後 7 週目以降は 0.28 の安定した値を維持した。nQRNN ＝再帰型ニューラルネットワークに基づく新規アルゴリズム。 
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背景

最近の研究では，中期および進行期パーキンソン病
（Parkinson’s disease; PD）患者におけるホスホジエステ
ラーゼ 10A（phosphodiesterase 10A; PDE10A）レベルの
低下が示され，運動症状の重症度との関連が認められて
いる。
目的

早期 PD患者の PDE10Aレベルを評価し，疾患負荷
マーカーとしてドパミントランスポーター（dopamine 

transporter; DAT）の低下と比較する。
方法

被験者 78例を本研究の対象とした（早期の新規発症 PD

患者 17例，早期の L-ドパ投与 PD患者 15例，中等度進
行期の L-ドパ投与 PD患者 24例，健常対照被験者 22例）。
全被験者に対して 11C-IMA107 PET，11C-PE2I PET，3テ
スラMRIを実施した。
結果

早期の新規発症 PD 患者では，尾状核と被殻で
11C-IMA107および 11C-PE2I結合の低下が認められた
（p＜ 0.001，多変量分散分析と Bonferroniの多重比較
検定）。早期の L-ドパ投与 PD患者では，尾状核（p＜
0.001，年間低下率 3.6％）と被殻（p＜ 0.001，年間低
下率 2.8％）で 11C-IMA107結合がさらに低下していた
が，11C-PE2I結合のさらなる低下がみられたのは被殻
のみであった（p＜ 0.001，年間低下率 6.8％）（多変量
分散分析と Bonferroniの多重比較検定）。尾状核（ρ＝
0.51，p＜ 0.01）と被殻（ρ＝ 0.53，p＜ 0.01）におい
て，11C-IMA107結合の低下は 11C-PE2I結合の低下と相
関を示した（Spearman相関係数と Benjamini-Hochberg

法による false discovery rateの補正）。罹病期間が長期に
なるほど，尾状核（ρ＝－ 0.72，p＜ 0.001）および被殻

Figure 1　（A）PD 患者の解剖学的に定義された脳領域における
PDE10A 発現の変化。（上）健常対照被験者 22 例，（中）早期の
新規発症 PD 患者 17 例，（下）早期の L-ドパ投与 PD 患者をそれ
ぞれ合計して平均化した，定位空間における PET 冠状断像，矢状
断像および軸方向断面像〔Montreal Neurological Institute（MNI）
座標：x ＝ 19，y ＝－ 8，z ＝ 4〕。PD における 11C-IMA107 結
合能（nondisplaceable binding potential; BPND）の進行性の低
下が認められる。カラーバーは 11C-IMA107 BPND の強度の範囲
を表す。（B）PD 患者各群および健常対照群における PDE10A
発現。棒グラフは，早期の新規発症 PD 患者，早期の L-ドパ投与
PD 患者および健常対照被験者の皮質下脳領域における平均
11C-IMA107 BPND を示す。*p ＜ 0.05，**p ＜ 0.01，***p ＜ 0.001

（多変量分散分析と Bonferroni の多重比較検定）。 
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（p＜ 0.001，多変量分散分析と Bonferroniの多重比較
検定）。早期の L-ドパ投与 PD患者では，尾状核（p＜
0.001，年間低下率 3.6％）と被殻（p＜ 0.001，年間低
下率 2.8％）で 11C-IMA107結合がさらに低下していた
が，11C-PE2I結合のさらなる低下がみられたのは被殻
のみであった（p＜ 0.001，年間低下率 6.8％）（多変量
分散分析と Bonferroniの多重比較検定）。尾状核（ρ＝
0.51，p＜ 0.01）と被殻（ρ＝ 0.53，p＜ 0.01）におい
て，11C-IMA107結合の低下は 11C-PE2I結合の低下と相
関を示した（Spearman相関係数と Benjamini-Hochberg

法による false discovery rateの補正）。罹病期間が長期に
なるほど，尾状核（ρ＝－ 0.72，p＜ 0.001）および被殻

Figure 1　（A）PD 患者の解剖学的に定義された脳領域における
PDE10A 発現の変化。（上）健常対照被験者 22 例，（中）早期の
新規発症 PD 患者 17 例，（下）早期の L-ドパ投与 PD 患者をそれ
ぞれ合計して平均化した，定位空間における PET 冠状断像，矢状
断像および軸方向断面像〔Montreal Neurological Institute（MNI）
座標：x ＝ 19，y ＝－ 8，z ＝ 4〕。PD における 11C-IMA107 結
合能（nondisplaceable binding potential; BPND）の進行性の低
下が認められる。カラーバーは 11C-IMA107 BPND の強度の範囲
を表す。（B）PD 患者各群および健常対照群における PDE10A
発現。棒グラフは，早期の新規発症 PD 患者，早期の L-ドパ投与
PD 患者および健常対照被験者の皮質下脳領域における平均
11C-IMA107 BPND を示す。*p ＜ 0.05，**p ＜ 0.01，***p ＜ 0.001

（多変量分散分析と Bonferroni の多重比較検定）。 
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結論

本研究の結果から，PDE10Aレベルは，PDの経過のご
く早期に低下し，運動症状の緩徐かつ進行性の悪化と関
連することが示された。PDE10Aイメージングは，DAT

イメージングと同様に，疾患進行の経過観察に役立つ可
能性がある。

（監訳：近藤　智善）

Figure 2　（A）PD 患者の解剖学的に定義された脳領域における DAT 発現の変化。（上）健常対照被験者 22 例，（中）早期の新規発症
PD 患者 17 例，（下）早期の L-ドパ投与 PD 患者を合計して平均化した，定位空間における PET 冠状断像，矢状断像および軸方向断面像（MNI
座標：x ＝ 19，y ＝－ 8，z ＝ 4）。PD における 11C-PE2I BPND の進行性の低下が認められる。カラーバーは PET BPND の強度の範囲を
表す。（B）PD 患者各群および健常対照群における DAT 発現。棒グラフは，早期の新規発症 PD 患者，早期の L-ドパ投与 PD 患者および
健常対照被験者の皮質下脳領域における平均 11C-PE2I BPND を示す。*p ＜ 0.05，**p ＜ 0.01，***p ＜ 0.001（多変量分散分析と
Bonferroni の多重比較検定）。（C）PD 患者の DAT 発現の平均低下における左右差。より症状優位側が（上）右側および（下）左側の PD
患者をそれぞれ合計して平均化した，定位空間における PET 軸方向断面像，冠状断像および矢状断像（MNI 座標：x ＝ 19，y ＝－ 8，z ＝
4）。PD 患者における 11C-PE2I BPND の有意な低下が認められる（多変量分散分析と Bonferroni の多重比較検定）。カラーバーは
11C-PE2I BPND の強度の範囲を表す。（D）PD 患者における PDE10A と DAT との間の相関。（上）尾状核（ρ ＝ 0.514，p ＝ 0.003）お
よび（下）被 殻（ρ ＝ 0.527，p ＝ 0.002）における 11C-IMA107 BPND と 11C-PE2I BPND との間の相関（Spearman 相関係 数と
Benjamini-Hochberg 法による false discovery rate の補正）。黒色丸印は早期の新規発症 PD，灰色丸印は早期の L-ドパ投与 PD を示す。 

（ρ＝－ 0.48，p＜ 0.01）の 11C-IMA107結合はさらに低
下し，11C-PE2I結合も被殻のみでさらに低下し（ρ＝
－ 0.65，p＜ 0.001），罹病期間との相関が認められた
（Spearman相関係数と Benjamini-Hochberg法による false 

discovery rateの補正）。また，運動症状が重いほど，尾
状核（ρ＝－ 0.42，p＜ 0.05）と被殻（ρ＝－ 0.41，p＜
0.05）の 11C-IMA107結合はさらに低下し，11C-PE2I結
合も被殻のみでさらに低下し（ρ＝－ 0.69，p＜ 0.001），
運動症状との相関が認められた（Spearman相関係数と
Benjamini-Hochberg法による false discovery rateの補正）。

PDE10A，DAT，PET，パーキ
ンソン病，バイオマーカー

KEY WORD
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遺伝性痙性対麻痺，ミトコンドリア，パーキンソニズム，病的遺伝的多様体（バリアント），
SPG7遺伝子

KEY WORD

つ保有した。本患者コホートの 80％は複雑な臨床症状
を示し，運動失調と進行性外眼筋麻痺の合併がみられ
た（それぞれ 65％および 26％）。パーキンソニズムは
患者の 21％に認められた。血中ミトコンドリア DNAの
解析では，痙性対麻痺 7型患者と SPG7遺伝子の病的多
様体（バリアント）の無症候性保有者の両者において，
対照被験者よりもミトコンドリア DNAレベルが著しく
低かった（それぞれ，一倍体核 DNAあたり 228対 176

対 573，p＜ 0.001，Kruskal-Wallisおよび中央値検定と
ROC曲線）。
結論

痙性対麻痺 7型患者ではパーキンソニズムがしばしばみ
られる。SPG7遺伝子の病的多様体（バリアント）の保
有により，変異アリル数，多様体（バリアント）のタイプ，
患者であるか無症候性保有者であるかにかかわらず，ミ
トコンドリア DNAのホメオスタシスは障害される。し
たがって，SPG7遺伝子はミトコンドリア DNAの維持
を支える役割を果たし，SPG7遺伝子の多様体（バリア
ント）の保有により，ミトコンドリア DNA異常による
パーキンソニズムが引き起こされる可能性がある。また，
血中ミトコンドリア DNA解析は，有リスク家系を検出
するための有用なバイオマーカーとなりうる。

（監訳：梶　龍兒）

背景

痙性対麻痺 7型（spastic paraplegia type 7; SPG7）遺伝子
の病的多様体（バリアント）は，複雑な臨床症状を示す
遺伝性痙性対麻痺の原因となり，運動失調，進行性外眼
筋麻痺，ミトコンドリア DNA欠失など，ミトコンドリ
ア病の古典的所見を伴う。
目的

痙性対麻痺 7型のスペイン人患者コホートの臨床的，遺
伝的および機能的解析を行い，痙性対麻痺 7型の特徴を
詳細に検討する。
方法

遺伝性痙性対麻痺が疑われる患者群と，パーキンソニズ
ムおよびピサ症候群を伴う患者 1例において，次世代
シークエンシング，全エクソームシークエンシング，ター
ゲットサンガーシークエンシング，multiplex ligation-

dependent probe analysis（MLPA法），血中ミトコンドリ
ア DNAレベル（定量 PCRで測定）による遺伝的解析を
行った。
結果

患者 35例が SPG7遺伝子にホモ接合または複合ヘテロ
接合の病的多様体（バリアント）を保有していた。平均
発症時年齢は 40歳（範囲：12～ 63歳）であった。痙
性対麻痺 7型患者の 63％が男性であり，全患者の 3/4が
c.1529C＞ T（p.Ala510Val）変異アリルを少なくとも 1
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つ保有した。本患者コホートの 80％は複雑な臨床症状
を示し，運動失調と進行性外眼筋麻痺の合併がみられ
た（それぞれ 65％および 26％）。パーキンソニズムは
患者の 21％に認められた。血中ミトコンドリア DNAの
解析では，痙性対麻痺 7型患者と SPG7遺伝子の病的多
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対 573，p＜ 0.001，Kruskal-Wallisおよび中央値検定と
ROC曲線）。
結論
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られる。SPG7遺伝子の病的多様体（バリアント）の保
有により，変異アリル数，多様体（バリアント）のタイプ，
患者であるか無症候性保有者であるかにかかわらず，ミ
トコンドリア DNAのホメオスタシスは障害される。し
たがって，SPG7遺伝子はミトコンドリア DNAの維持
を支える役割を果たし，SPG7遺伝子の多様体（バリア
ント）の保有により，ミトコンドリア DNA異常による
パーキンソニズムが引き起こされる可能性がある。また，
血中ミトコンドリア DNA解析は，有リスク家系を検出
するための有用なバイオマーカーとなりうる。

（監訳：梶　龍兒）

背景
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目的
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伝的および機能的解析を行い，痙性対麻痺 7型の特徴を
詳細に検討する。
方法
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ムおよびピサ症候群を伴う患者 1例において，次世代
シークエンシング，全エクソームシークエンシング，ター
ゲットサンガーシークエンシング，multiplex ligation-

dependent probe analysis（MLPA法），血中ミトコンドリ
ア DNAレベル（定量 PCRで測定）による遺伝的解析を
行った。
結果

患者 35例が SPG7遺伝子にホモ接合または複合ヘテロ
接合の病的多様体（バリアント）を保有していた。平均
発症時年齢は 40歳（範囲：12～ 63歳）であった。痙
性対麻痺 7型患者の 63％が男性であり，全患者の 3/4が
c.1529C＞ T（p.Ala510Val）変異アリルを少なくとも 1
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Table 2　SPG7 遺伝子の大規模欠失を保有する患者の臨床的特徴
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Parkinson’s Disease
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結果

被殻のドパミントランスポーター特異的結合比は，被殻
のチロシンヒドロキシラーゼ陽性軸索数との相関を示さ
なかった（r＝ 0.00，p＝ 1.0，PD患者：r＝ 0.07，p＝
0.86，Spearman順位相関係数または Pearson部分相関係
数）。黒質ニューロン数は，被殻のチロシンヒドロキシ
ラーゼ陽性軸索数と正の相関を示した。
結論

線条体のドパミントランスポーターイメージングは，
PDにおける黒質線条体ニューロンの軸索および細胞体
の脱落に関連しない。線条体のドパミントランスポー
ターイメージングは，生存ニューロンまたはその線条体
投射軸索の数ではなく，むしろドパミン作動性活性を反
映する可能性がある。

（監訳：服部　信孝）

背景

脳 SPECTにおけるドパミントランスポーター結合は，
パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）患者の黒質線
条体変性のバイオマーカーになりうると考えられてい
る。
目的

ドパミントランスポーター結合が被殻のドパミン作動性
軸索数と関連するかどうかを検討する。
方法

ドパミントランスポーター SPECTを生前に受けたパー
キンソニズム患者 14例の剖検被殻切片において，チロ
シンヒドロキシラーゼ陽性神経線維数を測定した。チロ
シンヒドロキシラーゼ陽性神経線維数と被殻ドパミント
ランスポーター結合および黒質ニューロン数との相関を
検討した。

Table 1　検討対象の主な背景および臨床的特徴

CBD＝大脳皮質基底核変性症（corticobasal degeneration）。
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Figure 1　（A）チロシンヒドロキシラーゼ（tyrosine hydroxylase; TH）で免疫組織化学染色し，線維数の測定に使用した交連後線条体
の代表的な冠状断面。被殻（Put）の外縁を示す。被殻での線維数の測定は，淡蒼球内節（globus pallidus interna; GPi）および淡蒼球外
節（globus pallidus externa; GPe）を含む冠状断面で行った。（B）被殻は線維数の測定のために次の 9 領域に分割した：1. 内側 - 頭側，2. 
中央 - 頭側，3. 外側 - 頭側，4. 内側 - 中央，5. 中央 - 中央，6. 外側 - 中央，7. 内側 - 尾側，8. 中央 - 尾側，9. 外側 - 尾側。（C）ドパミント
ランスポーター（dopamine transporter; DAT）結合高値および線維数低値の被殻試料（総 TH＋線維数：133）が得られた PD 患者（症
例 3）の代表的な SPECT 画像。カラースケールは線条体 / 後頭葉皮質の結合比である。矢印は計数した線維を示す。DAT 結合が高く，線
維数が少ないことに注目されたい。臨床的詳細は Table 1 を参照。（D）DAT 結合低値および被殻線維数高値の被殻試料（総 TH ＋線維数：
543）が得られた PD 患者（症例 8）の代表的な SPECT 画像。DAT 結合が低く，線維数が多いことに注目されたい。（E）被殻の特異的結
合比（specifi c binding ratio; SBR）と内側被殻線維数との間の相関が有意でないことを示す散布図（r ＝ー 0.05，p ＝ 0.88）。各データ
に対応する症例番号は Table 1 を参照。黒丸＝ PD，白丸＝非定型パーキンソニズム。（F）PD 患者における黒質 TH＋ニューロン数と内側
被殻線維数との間の相関（r ＝ 0.68，p ＝ 0.04，Spearman 順位相関係数または Pearson 部分相関係数）。
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前部帯状回皮質膝前部における拡散異方性比率の低下と
平均拡散係数の上昇が，セロトニン作動系機能障害とと
もに認められた。さらに，微細構造変化は，内側前頭葉
皮質，前部帯状回皮質膝下部および梁下回，内側視床，
尾側中脳にも拡がっていた。この所見から，発症早期に
おける脳梁の大脳半球間接続および前頭葉 -線条体間の
連合神経路の微細構造変化に加え，脳幹から生じる長距
離の非ドパミン作動性投射の障害が示唆された。また，
apathyを伴う伴わないにかかわらず，抑うつ症状も微細
構造異常に関連し，apathyに関連した脳構造変化とは異
なり，主に右側の辺縁系サブネットワーク（辺縁系およ
び前頭葉連合神経路を含む）の関与が明らかになった。
結論

Apathyおよび抑うつとの特異的な関連が認められる早
期の辺縁系の微細構造変化から，上行性非ドパミン作動
性投射ならびに関連する皮質 -皮質および皮質 -皮質下
ネットワークの早期障害が，PD患者にみられる多彩な
非運動症状および精神神経症状の基礎として役割を果た
すことが明確に示された。

（監訳：坪井　義夫）

背景

未治療パーキンソン病（PD）患者にみられる apathyと
抑うつの背景に脳構造の変化がみられるかどうかは知ら
れていない。本研究は，未治療 PD患者の apathyと抑う
つの背景に脳構造の変化がみられるかどうか，脳構造変
化がセロトニン作動系またはドパミン作動系の機能障害
とどのように関連するかを検討することを目的とする。
方法

Apathyを伴う未治療 PD患者 14例，apathyを伴わない
未治療 PD患者 13例，年齢をマッチさせた健常対照被
験者 15例を対象に，マルチモーダルイメージングによ
る症例対照試験を実施した。ボクセル・ベース・モルフォ
メトリーおよび拡散テンソルイメージング〔tract-based 

spatial statistics（TBSS）法による白質の解析を併用〕を
用い，灰白質の形態学的構造および微細構造を比較した。
また，これらの構造変化と，シナプス前ドパミン作動系
およびセロトニン作動系の PETイメージング所見との
関連を検討した。
結果

Apathyを伴う未治療 PD患者では，内側皮質線条体辺縁
系に両側性の微細構造変化がみられ，前部線条体および
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Table 1　PD 患者および健常対照被験者の背景因子，臨床的特徴および神経心理学的特徴

A＝ apathyを伴う PD患者，NA＝ apathyを伴わない PD患者，HC＝健常対照被験者，FDR＝偽発見率（false discovery rate），IQR＝四
分位範囲，LARS＝ Lille Apathy Rating Scale，BDI-II＝ベックうつ評価尺度（Beck Depression Inventory）II，STAI-YB＝ State-Trait Anxiety 
Inventory，MDRS＝Mattis Dementia Rating Scale，FAB＝ Frontal Assessment Battery，PDQ-39＝ Parkinson’s Disease Quality-39 Questionnaire，
MDS-UPDRS＝Movement Disorder Society Unifi ed Parkinson’s Disease Rating Scale。

Table 2　灰白質の微細構造（拡散異方性比率，平均拡散係数，mode of anisotropy）および形態（モルフォメトリー）における
PD 患者の apathy の重症度に関連する変化

MNI＝Montreal Neurological Institute，L＝左，R＝右，BA＝Brodmann野。
すべてのクラスターの p 値を，family-wise error（FWE）率（p ＜ 0.05）で補正した threshold-free cluster enhancement（TFCE）法を用い，空間
的な多重比較について補正した。この補正は，ボクセル・ベース・モルフォメトリーでは全脳灰白質マスク画像，拡散指標のボクセル・ベー
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variant）前頭側頭型認知症に類似する行動の特徴を伴う
認知症がみられる。本研究は，前頭側頭型認知症を示す
PSP（PSP-FTD）の臨床的および病理学的特徴を明らか
にすることを目的とした。
方法

本研究では，Richardson症候群を伴う PSP（PSP-RS）患
者 31例と PSP-FTD患者 15例の臨床的および病理学的
特徴を比較した。病理学的解析では，タウ免疫組織化学
によってニューロンおよびグリア病変を半定量的に評価
し，デジタル顕微鏡法によるタウ蓄積の画像解析も行っ
た。

背景

進行性核上性麻痺（progressive supranuclear palsy; PSP）
は，ニューロンおよびグリアにおけるタウの病的蓄積を
伴う錐体外路系のニューロンの脱落を特徴とする神経変
性疾患である。PSPの最も一般的な臨床像（Richardson

症候群と呼ばれる）は，垂直注視麻痺，体幹筋強剛お
よび頻回の転倒を伴う非定型パーキンソニズムである。
PSPの認知障害は皮質下の機能障害が原因として指摘さ
れることが多いが，患者の一部では，行動型（behavioral 

Table 1　PSP-FTDと PSP-RS の背景および
神経病理学的特徴

解析には，順位の Kruskal-Wallis分散分析を使用した。データは，
特に記載しない限り，中央値（25パーセンタイル，75パーセンタイル）
または特定の特徴を伴う患者の割合（％）を示す。遺伝的特徴の
比較は Fisherの直接確率検定による。いずれの変数にも 2群間の
有意差はなかった。

Table 2　PSP-FTDと PSP-RS の臨床的特徴の比較

データは，各臨床的特徴の頻度として示す〔当該群の総数に対する
割合（％）〕。事後の対比較をMann-Whitney順位和検定で実施した。
統計学的に有意なp 値のみを示す。
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Figure 1　PSP-FTD における肉眼的所見とリン酸化タウの免疫組織化学所見。脳萎縮が前頭葉皮質で顕著である（A）。黒質の色素沈着は
保たれている（B）。上小脳脚に萎縮はみられない（C）。PSP における上前頭葉皮質の代表的なリン酸化タウ免疫組織化学所見。リン酸化
タウ病変は，PSP-FTD および PSP-RS の灰白質と白質の両者に存在する。灰白質には神経原線維変化（neurofi brillary tangle; NFT）（D），
スレッド（thread）（E）および房状アストロサイト（F）が認められるのに対し，白質にはコイル小体（coiled body）がみられる（G）。ス
ケールバー：20 μm。 

行動型前頭側頭型認知症，免疫組織化学，画像解析，進行性核上性麻痺，タウKEY WORD

結果

PSP-FTDでは，PSP-RSとの比較において，前頭葉およ
び側頭葉新皮質のニューロンのタウ病変がより高度で
あった。白質のタウ病変も，PSP-FTDで，PSP-RSより
も高度であった。遺伝的因子および背景因子は，PSP-

FTDにおけるタウ病変の非定型的分布に関連していな
かった。

結論

本研究の結果から，認知症型 PSPの一部は，PSPにおい
ても前頭側頭型認知症に類似する病像を示すことが確認
された。PSP-FTDは，PSP-RSとは異なる独自の臨床的
特徴を示し，タウ病変の分布および密度においても違い
が認められる。

（監訳：野元　正弘）
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質）の試験開始時の重症度および進行との関連性を，混
合モデルで検討した。
結果

教育レベルは，発症時年齢および診断時年齢と関連しな
かった。教育低レベル群と比較した場合，教育高レベル
群では，HY病期≧ 3の発現率が低く，0.42倍であった
（95％信頼区間：0.22～ 0.82，p＝ 0.012，Cox比例ハザー
ドモデル，年齢，性別，家族歴，罹病期間で補正）。高
い教育レベルは，試験開始時の良好な運動機能と関連し
たが（p＜ 0.001，混合モデル），運動機能の低下速度と
の関連は認められなかった（p＞ 0.15）。教育レベルと
認知機能症状との関連性についても，同様の結果が観察
された。教育レベルは非運動症状と関連しなかった。
結論

PDにおいて，高い教育レベルは，試験開始時の良好な
運動機能 /認知機能と関連するが，これらの機能の低下
速度とは関連しない。また，PDでは，高い教育レベル
に伴い，追跡調査期間中の HY病期≧ 3への到達リスク
の低下が認められる。今回の観察結果は，運動症状 /認
知機能症状に関する受動的予備力仮説と一致する。

（監訳：山本　光利）

背景

これまでのところ，パーキンソン病（Parkinson’s disease; 

PD）患者における予備力の役割は，主に認知機能との
関連で検討されており，認知症における予備力仮説ほど
注目されてこなかった。
目的

PDの運動症状，認知機能症状および非運動症状の重症
度および進行に対し，予備力が役割を果たすかどうかを
検討するため，教育レベル（予備力の代用指標）と試験
開始時の能力および進行速度との関連を評価した。
方法

本研究では，最長 5年間にわたり追跡調査を毎年実施し
た PD患者の経時的コホート（試験開始時の罹病期間≦
5年）のデータを用いた（393例，女性：41％。平均年
齢＝ 62.3歳，標準偏差＝ 10.0。平均罹病期間＝ 2.6年，
標準偏差＝ 1.5）。教育レベルと Hoehn and Yahr（HY）
病期≧ 3に達するまでの期間との関連性を，Cox回帰で
検討した。また，教育レベルと，運動症状〔Movement 

Disorder Society-Unified Parkinson’s Disease Rating Scale 

Part II（日常生活動作）および Part III（運動機能），歩行
速度〕，認知機能症状（Mini-Mental State Examination），
非運動症状（抑うつ，不安，非運動症状スコア，生活の
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Figure 1　PD 患者の 5 年間の追跡調査期間における教育レベル別の HY 病期≧ 3 の累積発現率。教育レベル（Edu.）：低＝薄い緑色，
中＝中間の緑色，高＝濃い緑色。 

Figure 2　Movement Disorder Society-Unifi ed Parkinson’s Disease Rating Scale Part II（日常生活動作）（MDS-UPDRS II），同
Part III（運動機能）（MDS-UPDRS III），歩行速度，Mini-Mental State Examination（MMSE），非運動症状（nonmotor symptoms; 
NMS）スコア，生活の質，抑うつ，不安における 5 年間の追跡調査期間中の平均推移を教育レベル別に示す。連続変数では，線形混合モデ
ルで得られた z スコアの平均推移を示す（試験開始時の平均値および標準偏差で標準化）。不安または抑うつでは，ロジスティック混合モデ
ルで得られた有症率（％）の推移を示す。回帰係数は Supplementary Table 2 および 6 に示す。教育レベル（抑うつおよび不安を除くす
べての尺度）：低＝薄い緑色，中＝中間の緑色，高＝濃い緑色。教育レベル（不安および抑うつ）：低＋中＝薄い橙色，高＝濃い橙色。

※日本語版注釈：Supplementary Tableは wileyonlinelibrary.com のオンライン版で閲覧可能です。
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MCI患者サブグループでは，大脳基底核の PVSおよび
白質高信号病変の重症度が高いこと，Mini-Mental State 

Examinationスコア低値が，認知機能低下の予測因子で
あった。
結論

大脳基底核の PVSは，PDにおける認知機能低下の予測
に有用な画像マーカーである可能性がある。

（監訳：望月　秀樹）

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）患者の小血管
障害の画像バイオマーカーと将来の認知機能低下との関
連性を示唆するエビデンスが増えている。近年，MRIで
視認可能な血管周囲腔（perivascular space; PVS）が小血
管障害の画像バイオマーカーとみなされているが，PD

の認知機能低下に対する影響はまだ検討されていない。
目的

本研究の目的は，PVSにより PD患者の認知機能低下を
独立して予測できるかどうかを評価することである。
方法

PD患者計 271例を，認知機能正常の PD（PD-intact 

cognition; PD-IC）患者 106例と軽度認知障害を伴う PD

（PD-mild cognitive impairment; PD-MCI）患者 165例に分
けた。5.0± 2.3年間の平均追跡調査期間後，PD-IC患者
18例が PD-MCIへと進展する認知機能低下を，PD-MCI

患者 34例が認知症を伴う PD（PD with dementia; PDD）
へと進展する認知機能低下を示した。PVSは，大脳基底
核および半卵円中心において 4ポイントの視覚スケール
で評価し，重症度に従って高度（スコア≧ 2）または軽
度（スコア＜ 2）に分類した。ラクナ病変および白質高
信号病変の重症度も評価した。認知機能低下の独立リス
ク因子を多変量ロジスティック回帰分析で検討した。
結果

患者全体では，大脳基底核の PVSおよび白質高信号病
変の重症度が高いこと，レボドパ換算用量の高値，高
血圧，Mini-Mental State Examinationスコア低値が，将来
の認知機能低下に関する独立した正の予測因子であっ
た。PD-IC患者サブグループでは，大脳基底核の PVS

の重症度が高いこと，高血圧，抑うつ症状の重症度が高
いことが，PD-MCIへの進展の予測因子であった。PD-

Figure 2　PD-MCIからPDDへ進展した症例および進展しなかっ
た症例における，大脳基底核の PVS の代表的な T2 強調横断像お
よび白質高信号所見。大脳基底核の PVS は拡大像において青色
で示す。A：PD-MCI と診断された 65 歳女性。38 ヵ月時点で
PDD に進展した。T2 強調横断像では，大脳基底核に高度の PVS
が認められる。Fluid attenuated inversion recovery（FLAIR）
画像では，高度の白質高信号病変が認められた。B：PD-MCI と診
断された 67 歳女性。88 ヵ月時点の追跡調査で進展は認められな
かった。T2 強調横断像では，大脳基底核に軽度の PVS が認めら
れる。FLAIR 画像では，軽度の白質高信号病変が認められた。
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白質高信号病変の重症度が高いこと，Mini-Mental State 

Examinationスコア低値が，認知機能低下の予測因子で
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結論
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（監訳：望月　秀樹）
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視認可能な血管周囲腔（perivascular space; PVS）が小血
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の認知機能低下に対する影響はまだ検討されていない。
目的

本研究の目的は，PVSにより PD患者の認知機能低下を
独立して予測できるかどうかを評価することである。
方法
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患者 34例が認知症を伴う PD（PD with dementia; PDD）
へと進展する認知機能低下を示した。PVSは，大脳基底
核および半卵円中心において 4ポイントの視覚スケール
で評価し，重症度に従って高度（スコア≧ 2）または軽
度（スコア＜ 2）に分類した。ラクナ病変および白質高
信号病変の重症度も評価した。認知機能低下の独立リス
ク因子を多変量ロジスティック回帰分析で検討した。
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の認知機能低下に関する独立した正の予測因子であっ
た。PD-IC患者サブグループでは，大脳基底核の PVS

の重症度が高いこと，高血圧，抑うつ症状の重症度が高
いことが，PD-MCIへの進展の予測因子であった。PD-
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た症例における，大脳基底核の PVS の代表的な T2 強調横断像お
よび白質高信号所見。大脳基底核の PVS は拡大像において青色
で示す。A：PD-MCI と診断された 65 歳女性。38 ヵ月時点で
PDD に進展した。T2 強調横断像では，大脳基底核に高度の PVS
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Table 1　PD-IC から PD-MCI およびPD-MCI から PDDへの進展の臨床上および画像上の予測因子に関するロジスティック回帰分析

BDI＝ベックうつ評価尺度（Beck Depression Inventory），BG＝大脳基底核，CCSIT＝ Cross-Cultural Smell Identifi cation Test，CI＝信頼区間，
CSO＝半卵円中心，MMSE＝Mini-Mental State Examination，OR＝オッズ比，PD＝パーキンソン病，PD-IC＝認知機能正常の PD，PD-MCI
＝軽度認知障害を伴う PD，PVS＝血管周囲腔，UPDRS III＝Unifi ed Parkinson’s Disease Rating Scale Part III（運動機能），WMH＝白質高信号。
a小数第 3位までのオッズ比および 95％ CIは 1.001（1.000～ 1.002）である。
b小数第 3位までのオッズ比および 95％ CIは 1.002（1.000～ 1.003）である。

Table 2　PD-IC から PD-MCI およびPD-MCI から PDDへの進展の臨床上および画像上の予測因子に関する
サブグループ別のロジスティック回帰分析

BDI＝ベックうつ評価尺度（Beck Depression Inventory），BG＝大脳基底核，CCSIT＝ Cross-Cultural Smell Identifi cation Test，CI＝信頼区
間，CSO＝半卵円中心，MMSE＝Mini-Mental State Examination，NA＝該当せず，OR＝オッズ比，PVS＝血管周囲腔，UPDRS III＝Unifi ed 
Parkinson’s Disease Rating Scale Part III（運動機能），WMH＝白質高信号。
aロジスティック回帰分析は完全分離のため，実施できなかった。
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（1.58～ 2.62），p＝ 3.46E-8，inverse variance weighted法
の固定効果モデルによるメタアナリシス，帰無仮説の
両側検定〕。遺伝子間多様体（バリアント）かつ α2Aア
ドレナリン受容体の発現量的形質遺伝子座（expression 

quantitative trait loci; eQTL）である rs61863020（G＞ A）
は，試験開始時の不眠の低い有症率と関連した〔オッ
ズ比：0.63（0.52～ 0.75），p＝ 4.74E-8，inverse variance 

weighted法の固定効果モデルによるメタアナリシス，帰
無仮説の両側検定〕。ターゲットを絞った解析では，PD

リスクに関する既知の多様体（バリアント）と重度の運
動症状 /認知症状との間に，9つの関連が認められた。
さらに，これまでの報告では，GBAコーディング多様
体（バリアント）（rs2230288：p.E365K，rs75548401：
p.T408M）が運動機能および認知機能の顕著な経時的
低下と関連し，APOE E4タギング多様体（バリアント）
（rs429358）が顕著な認知障害と関連することが示され
ているが，本研究でもこの知見が再現された。
結論

本研究では，PD患者にみられる不均一性と関連する新
規の遺伝的因子が特定された。本結果は，今後の研究に
おいて，PDに関連する多様体（バリアント）の妥当性
の検証や仮説の検証に利用できる。

（監訳：梶　龍兒）

背景
GBAまたは LRRK2遺伝子のミスセンス多様体（バリ
アント）の保有者では，パーキンソン病（Parkinson’s 

disease; PD）の進行パターンが異なることが，複数の研
究で報告されている。しかし，遺伝的因子が PDの重症
度および進行に及ぼす全体的な影響については，十分に
検討されていない。
目的

遺伝的多様体（バリアント）とPDの臨床像との関連性を，
ゲノムワイド規模で検証する。
方法

12の経時的患者コホートから，患者計 4,093例の中央値
3.81年間にわたる個人データ（22,307件の観察データ）
を収集した。25の横断的および経時的な表現型につい
て，ゲノムワイド関連を評価した。また，関心対象の特
異的多様体（バリアント）〔近年特定された疾患リスク
関連の 90の多様体（バリアント）を含む〕をメタアナ
リシス結果から抽出し，表現型との関連の可能性を検討
した。
結果

2つの多様体（バリアント）がゲノムワイド有意水準
に基づく有意性を示した。SLC44A1のイントロンに存
在する rs382940（T＞ A）は，Hoehn and Yahr（HY）病
期 3以上への迅速な到達と関連した〔ハザード比：2.04
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Figure 2　ゲノムワイド有意水準に基づく有意性が示された 2 つの多様体（バリアント）に関する LocusZoom プロットとフォレストプロッ
ト。（A）HY3 と関連する rs382940 の遺伝子座のプロット。（B）不眠と関連する rs61863020 の遺伝子座のプロット。（C）rs382940
のフォレストプロット。（D）rs61863020 のフォレストプロット。ADRA2A ＝ α2A アドレナリン受容体，C.I. ＝信頼区間，DATATOP ＝
Deprenyl and Tocopherol Antioxidative Therapy of Parkinsonism，FE ＝固定効果モデル，HBS ＝ Harvard Biomarkers Study，
HR ＝ ハ ザ ー ド 比，HY3 ＝ Hoehn and Yahr 病 期，OR ＝ オ ッ ズ 比，PARKWEST ＝ Norwegian ParkWest Study，PDBP ＝
Parkinson’s Disease Biomarker Program，PICNICS ＝ Parkinsonism Incidence and Cognitive and Non-motor heterogeneity 
In Cambridgeshire，PPMI ＝ Parkinson’s Progression Markers Initiative，PreCEPT ＝ Parkinson Research Examination of 
CEP-1347 Trial Study，PROPARK ＝ Profi ling Parkinson’s Disease Study，Rsq ＝ R 二乗値，RE ＝変量効果モデル。 
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運動はパーキンソン病における尾状核ドパミン放出および
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Exercise Increases Caudate Dopamine Release and Ventral Striatal Activation in Parkinson’s 
Disease
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方法

被験者 35例を有酸素運動群（運動セッション 36回）ま
たは対照介入群に無作為に割り付けた。各被験者で介入
前後の報酬課題実行中に機能的MRIを実施し，報酬期
待時の腹側線条体活動に対する運動の影響を検討した。

背景

本研究の目的は，パーキンソン病（Parkinson’s disease; 

PD）における誘発性ドパミン放出および腹側線条体活
動に対する有酸素運動の影響を，PETおよび機能的MRI

を用いて検討することである。

Figure 1　介入前（pre）の有酸素運動群（黒色バー），
介入前（pre）のストレッチ対照群（灰色バー），3 ヵ月
間の介入後（post）の有酸素運動群（黒色縞バー），3 ヵ
月間の介入後（post）のストレッチ対照群（灰色縞バー）
の機能的 MRI データ。（A）より軽度の病変を伴う大脳
半球，（B）より高度の病変を伴う大脳半球の腹側線条
体における 0％，50％，75％および 100％の確率での
報酬期待時のデータ。**p ＜ 0.01，反復測定の分散分析，
エラーバーは標準誤差（standard error of the mean; 
SEM）を示す。 
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方法

被験者 35例を有酸素運動群（運動セッション 36回）ま
たは対照介入群に無作為に割り付けた。各被験者で介入
前後の報酬課題実行中に機能的MRIを実施し，報酬期
待時の腹側線条体活動に対する運動の影響を検討した。

背景

本研究の目的は，パーキンソン病（Parkinson’s disease; 

PD）における誘発性ドパミン放出および腹側線条体活
動に対する有酸素運動の影響を，PETおよび機能的MRI

を用いて検討することである。

Figure 1　介入前（pre）の有酸素運動群（黒色バー），
介入前（pre）のストレッチ対照群（灰色バー），3 ヵ月
間の介入後（post）の有酸素運動群（黒色縞バー），3 ヵ
月間の介入後（post）のストレッチ対照群（灰色縞バー）
の機能的 MRI データ。（A）より軽度の病変を伴う大脳
半球，（B）より高度の病変を伴う大脳半球の腹側線条
体における 0％，50％，75％および 100％の確率での
報酬期待時のデータ。**p ＜ 0.01，反復測定の分散分析，
エラーバーは標準誤差（standard error of the mean; 
SEM）を示す。 
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Figure 2　PET データ。（A）介入前（pre）の
有酸素運動群（黒色バー），介入前（pre）のス
トレッチ対照群（灰色バー），3 ヵ月間の介入後

（post）の有酸素運動群（黒色縞バー），3 ヵ月
間の介入後（post）のストレッチ対照群（灰色
縞バー）の Δ 結合能。Δ 結合能＝反復経頭蓋磁
気刺激前の結合能－反復経頭蓋磁気刺激後の結
合能。Δ 結合能の高値は，より軽度の病変を伴
う刺激大脳半球におけるドパミン放出の高値を
示す。（B）刺激対象の大脳半球の反復経頭蓋磁
気刺激前の BPND。*p ＜ 0.05，反復測定の分散
分析，エラーバーは SEM を示す。 

一部の被験者（25例）では，反復経頭蓋磁気刺激で誘
発した背側線条体の内因性ドパミン放出に対する有酸素
運動の影響を検討するため，11C-ラクロプリド PETを実
施した。すべての被験者が介入前後に運動評価〔Unifi ed 

Parkinson’s Disease Rating Scale（MDS-UPDRS）Part III

（運動機能），指タップ運動，Timed-up-and-go〕および非
運動評価〔Starkstein Apathy Scale，ベックうつ評価尺度
（Beck Depression Inventory; BDI），反応時間，Positive and 

Negative Affect Schedule，Trail Making Test（Aおよび B），
Montreal Cognitive Assessment〕を完了した。
結果

有酸素運動群では，75％の報酬確率の期待時における機
能的MRIで，腹側線条体活動の上昇がみられた（p＝
0.01，反復測定の分散分析）。また，有酸素運動群では，
尾状核の反復経頭蓋磁気刺激誘発性ドパミン放出の上

昇がみられ〔p＝ 0.04，共分散分析，介入前の 11C-ラク
ロプリド結合能（nondisplaceable binding potential; BPND）
および 11C-ジヒドロテトラベナジン BPNDを共変量とす
る〕，反復経頭蓋磁気刺激の対象とした大脳半球（より
軽度病変側）の後部被殻では，刺激前の BPNDの上昇が
PETで認められた（p＝ 0.03，反復測定の分散分析）。
結論

有酸素運動は腹側線条体の反応性を変化させ，これには
おそらく，中脳辺縁系ドパミン作動性経路の変化が関連
する。また，有酸素運動は，尾状核の誘発性ドパミン放
出を上昇させる。これらの知見から，運動の治療的効果
には，皮質線条体の可塑性およびドパミン放出の増強が
部分的に関与することが示唆される。

（監訳：宇川　義一）
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行の変数は，運動機能の変数であった（2年間における
50％の進行減速の有効性を示すのに必要な群あたりの被
験者数は 234例）。これに対し，認知機能，特定の感覚
および自律神経系の変数は，進行が遅く，ばらつきが大
きかったため，大きなサンプルサイズが必要であった。
最も効率的な臨床試験デザインは，運動機能および認知
機能の低下に関する評価項目を用いた time-to-event解析
であった（126例 /群）。
結論

特発性 REM睡眠行動異常症患者の神経保護療法に関す
る最も効率的な臨床試験デザインは，機能低下に関する
評価項目を用いた time-to-event解析である。

（監訳：野元　正弘）

目的

前駆期パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）を伴う
特発性 REM睡眠行動異常症患者において，神経保護に
関する臨床試験に必要とされるサンプルサイズを算出す
るため，前駆期マーカーの進行を推定する。
方法

ポリグラフ検査で証明された特発性 REM睡眠行動異常
症患者において，Movement Disorder Societyの基準を用
い，前駆期 PDを評価した。多数の臨床的変数（運動機
能，認知機能，特殊感覚および自律神経系の項目等）の
進行速度を前向きに測定し，3種類の有効性の想定下で
（30％，50％および 70％の進行減速），進行の減速を実
証するのに必要なサンプルサイズを算出した。
結果

全体において，必要なサンプルサイズが最も少ない進
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Table 1　神経保護に関する臨床試験におけるマーカーの進行と（50％の進行減速の薬剤効果における）サンプルサイズ

データは平均値（標準偏差），例数または％を示す。Time-to-event解析の％は，各来院時において評価項目に合致する患者の割合を示す。
a2年目には異なる嗅覚検査（UPSIT-12ではなくUPSIT-40）が使用されたため，試験開始時～ 1年目の嗅覚機能のデータは追跡されていない。
RAVLTのサンプルサイズは，スコアが経時的に改善したため，算出できていない。
UPDRS ＝ Unifi ed Parkinson’s Disease Rating Scale，MoCA ＝ Montreal Cognitive Assessment，RAVLT ＝ Rey Auditory Verbal Learning Test，
UPSIT-12＝University of Pennsylvania Smell Identifi cation Test（12項目），FM-100＝ Farnsworth-Munsell 100 Hue Test，N/A＝該当せず。

Table 2　30％および70％の進行減速の薬剤効果におけるサンプルサイズ

Time-to-event解析の％は，各来院時において評価項目に合致する患者の割合を示す。
a2年目には異なる嗅覚検査（UPSIT-12ではなくUPSIT-40）が使用されたため，試験開始時～ 1年目の嗅覚機能のデータは追跡されていない。
RAVLTのサンプルサイズは，スコアが経時的に改善したため，算出できていない。
UPDRS ＝ Unifi ed Parkinson’s Disease Rating Scale，MoCA ＝ Montreal Cognitive Assessment，RAVLT ＝ Rey Auditory Verbal Learning Test，
UPSIT-12＝University of Pennsylvania Smell Identifi cation Test（12項目），FM-100＝ Farnsworth-Munsell 100 Hue Test，N/A＝該当せず。
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