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早期運動合併症を伴うパーキンソン病患者のすくみ足に
対する脳深部刺激術
Deep Brain Stimulation for Freezing of Gait in Parkinson’s Disease With Early Motor 
Complications

Michael T. Barbe, MD,1 Lisa Tonder, MS, Paul Krack, MD, PhD, Bettina Debû, MD, Michael Schüpbach, MD, Steffen Paschen, MD, 
Till A. Dembek, MD, Andrea A. Kühn, MD, Valerie Fraix, MD, Christine Brefel-Courbon, MD, PhD, Lars Wojtecki, MD, PhD, 
David Maltête, MD, PhD, Phillippe Damier, MD, PhD, Friederike Sixel-Döring, MD, Daniel Weiss, MD, Marcus Pinsker, MD, PhD, 
Tatiana Witjas, MD, PhD, Stephane Thobois, MD, PhD, Carmen Schade-Brittinger, B.Sc, Jörn Rau, MSc, Jean-Luc Houeto, MD, PhD, 
Andreas Hartmann, MD, PhD, Lars Timmermann, MD, PhD, Alfons Schnitzler, MD, PhD, Valerie Stoker, MPH, Marie Vidailhet, MD, 
PhD, and Günther Deuschl, MD, PhD, for the EARLYSTIM study group

1Department of Neurology, Faculty of Medicine and University Hospital Cologne, University of Cologne, Cologne, Germany
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ブスコアを評価し，すくみ足の定量および歩数の測定を
含む歩行試験を実施した。
結果

試験開始時，UPDRS-IIに基づき，両群とも患者の 52％
ですくみ足が認められた。この患者割合は，24ヵ月後
の時点で，STN-DBS＋BMT群では 34％まで低下したが，
BMT群では変化がなかった（p＝ 0.018，ロジスティッ
ク回帰）。歩行試験において，所定の歩行課題の完了に
要した歩数は，STN-DBS＋ BMT群では減少し，BMT

群よりも良好な結果が認められた（p＝ 0.016，混合モ
デル）。体幹徴候は，薬剤オフ時および薬剤オン時の両
条件下で，BMT群と比較して STN-DBS＋ BMT群で改
善が大きかった（p＜ 0.01，混合モデル）。
結論

早期運動合併症を伴う PD患者では，脳深部刺激療法の
開始から 2年以内に，BMTとの比較において，薬剤オ
フ時のすくみ足およびその他の体幹徴候の改善がみられ
た。

（監訳：梶　龍兒）

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）患者のすくみ
足およびその他の体幹徴候に対する脳深部刺激術（deep 

brain stimulation; DBS）の効果は不明である。
目的

早期運動合併症を伴う PD患者を対象に，視床下核
（subthalamic nucleus; STN）の DBS（STN-DBS）＋最善
の内科的治療（best medical treatment; BMT）と BMTの
みとを比較する大規模無作為化比較試験（EARLYSTIM

試験）の二次分析において，DBSがすくみ足およびそ
の他の体幹徴候に影響を及ぼすかどうかを評価した。
方法

患者 124例が STN-DBS＋ BMT群，127例が BMT群に
無作為に割り付けられた。すくみ足の有無は，試験開始
時および追跡調査時の Unified Parkinson’s Disease Rating 

Scale Part II（日常生活動作）（UPDRS-II）の項目 14に
基づき，最悪の状態において評価した。薬剤オフ時およ
び薬剤オン時の両条件下で，UPDRS Part III（運動機能）
（UPDRS-III）の姿勢，姿勢反射障害および歩行障害のサ
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Figure 3　UPDRS-III の項目 27 ～ 30 による姿勢反射障害・歩行障害（postural instability with gait disorders; PIGD）サブスコア。
薬剤オフ / 刺激オン時における総サブスコア（A）および項目別データ（B），薬剤オン / 刺激オン時における総サブスコア（C）および項目
別データ（D）を示す。PIGD 総サブスコアでは，一般化最小二乗推定値を SE とともに示す。項目別データでは，スコア≧ 1 の患者の割合（％）
を SE とともに示す。*p ≦ 0.05，試験開始時からの変化における群間差，混合モデル。#p ≦ 0.05，試験開始時からの変化における群内差，
混合モデル。 
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パーキンソン病の脳深部刺激術における短いパルス幅と
従来のパルス幅との比較：無作為化クロスオーバー比較試験
Short Versus Conventional Pulse-Width Deep Brain Stimulation in Parkinson’s Disease: 
A Randomized Crossover Comparison

Viswas Dayal, FRACP,1,2 Timothy Grover, MRCSLT, Elina Tripoliti, PhD, Catherine Milabo, BSN, Maricel Salazar, BSN, 
Joseph Candelario-McKeown, MSc, Dilan Athauda, PhD, Ludvic Zrinzo, PhD, Harith Akram, PhD, Marwan Hariz, PhD, 
Patricia Limousin, PhD, and Thomas Foltynie, PhD

1Department of Clinical and Movement Neurosciences, University College London Institute of Neurology, London, United Kingdom
2Unit of Functional Neurosurgery, National Hospital for Neurology and Neurosurgery, London, United Kingdom
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目は，Sentence Intelligibility Testで評価した構音障害に
おける試験開始時と 2つの PW条件との間の差とした。
副次評価項目には，運動症状，非運動症状および生活の
質の評価尺度が含まれた。
結果

Sentence Intelligibility Testスコアについて，試験開始時
と 2つの PW条件との間に差は認められなかった（p＝
0.25）。運動症状，非運動症状，生活の質のスコアにも
差は認められなかった。30 µsの設定は忍容性が良好で
あり，有害事象の発現率は従来の PWと同様であった。
事後解析では，脳深部刺激療法の期間が短い患者の構音
障害は，短い PWの刺激により改善する可能性が示され
た。
結論

STNの脳深部刺激療法が長期に及ぶ患者において，30 µs

の短い PWの設定により，構音障害の変化はみられな
かった。今後の研究では，脳深部刺激療法が短期間の患
者において，短い PWの設定が有用かどうかを評価する
必要がある。

（監訳：髙橋　良輔）

背景

視床下核（subthalamic nucleus; STN）の脳深部刺激術（deep 

brain stimulation; DBS）（STN-DBS）は，motor fluctuation

を伴うパーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）患者の
一部に有効であるが，言語症状および体幹の運動症状を
悪化させる可能性がある。刺激のパルス幅（pulse width; 

PW）を短くすることで治療域が短期的に拡大すること
が示されているが，長期の STNの脳深部刺激療法を受
ける患者での副作用抑制効果については，これまで評価
されていない。
目的

STN-DBSにおいて以前に電極の留置を受けた PD患者
を対象に，短い PW（30 µs）と従来の PW（60 µs）の設
定について，刺激誘発性構音障害への影響を比較する。
方法

本試験は単施設二重盲検無作為化クロスオーバー試験で
あり，平均 6.5年にわたり STNの脳深部刺激療法を受け，
中等度の構音障害が認められている PD患者 16例を対
象とした。PW 30 µsまたは 60 µsの設定で 4週間刺激後，
さらに 4週間，もう一方の PWで刺激した。主要評価項
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背景
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*

Table 2　試験開始時および各治療期間終了時〔標準のPW設定（PW60）と短いPW設定（PW30）〕における探索的な副次評価項目

*各評価尺度の群平均（標準偏差）を示す。すべてのスコアが薬剤オン /刺激オン時の値である。
†スクリーニング時の PWの実施順で補正した治療条件間の差。
FOG-Q ＝ Freezing of Gait Questionnaire，MDS-UPDRS ＝ Movement Disorder Society-Unified Parkinson’s Disease Rating Scale，NMSS ＝
Nonmotor Symptom Scale，PDQ-39 SI ＝ Parkinson’s Disease 39-Item Quality of Life Questionnaire Summary Index，SSW ＝ sit-stand-walk test，
TEED＝総送達電気エネルギー（total electrical energy delivered），UDysRS＝Unified Dyskinesia Rating Scale，VF＝60秒間の言語流暢性検査（Verbal 
Fluency in 60 Seconds）。

Table 3　各治療条件での有害事象件数

PW60＝標準のパルス幅，PW30＝短いパルス幅。
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登録後の新規転倒発生率（身体装着型センサー利用登録
後の新規転倒事象発生のハザード比），（3）1年間累積
転倒発生率（1年間に 1回以上の転倒が発生した被験者
の割合）を評価した。
結果

全転倒発生率は，PD患者において対照被験者より高かっ
た（それぞれ 2.1対 0.7回 /人，p＜ 0.0001，Poisson回
帰分析）。登録後の新規転倒発生率（ハザード比）は，
PD患者において対照被験者と比較して 1.8倍高かった
（95％信頼区間：1.6～ 2.0）。
結論

PD罹患により，実生活での転倒発生率はほぼ倍増する。
本研究の結果は，PDが転倒を伴う重要疾患であること
を強調するものである。また，今回の結果から，日常生
活での転倒のモニタリングに身体装着型センサーを利用
できる可能性も明らかになった。

（監訳：坪井　義夫）

緒言

転倒は，パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）にお
ける重要な臨床的課題の 1つである。本研究では，身体
装着型センサー（ネックレスとして装着する転倒検出装
置）を用い，PD患者の実生活における転倒のハザード
比を求めた。
方法

自己申告による PDの高齢者 2,063例を，年齢，性別，
併存疾患および生活状況に基づき，PDでない高齢者
2,063例とマッチさせた。身体装着型センサーにより在
宅で記録された転倒事象を解析した。転倒は身体装着型
センサーが自動的に検知したが，ユーザーである被験
者が同センサー装置のボタンを押すことでも記録を行っ
た。転倒事象の抽出対象期間は 2.5年間であり，平均追
跡調査期間は 1.1年間であった。転倒の発生直後，すべ
ての転倒を電話により確認した。（1）全転倒発生率（全
転倒事象と追跡調査期間との比，転倒回数 /人 -年），（2）
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Table 1　PD 患者および対照被験者の特徴（4,126 例）

* マッチングの結果，いずれの特徴においても群間差はなかった（p
＞ 0.05）。
SD ＝標準偏差。

Table 2　転倒リスク上昇と関連する併存疾患（自己申告，PD
を除く）の分布（2,184 例）

Table 3　PD 患者群およびマッチさせた対照群の転倒発生率

a 平均値（78.6 歳）で 2 群に分けた。
b Poisson 回帰分析。
c 二元配置分散分析による相互作用分析。
d χ2 検定。

Figure 1　PD 患者群（濃青色）およびマッチさせた高齢の対照
群（薄青色）における登録後の非転倒確率 
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程度の床効果が認められた（13.5～ 83.5％）。MDS-NMS

の各領域および nonmotor fluctuationサブスケール総スコ
アの内部整合性は容認可能であり（平均 Cronbach α係
数：それぞれ 0.66および 0.84），評価者間信頼性は非常
に高かった（クラス内相関係数：＞ 0.95）。再検査信頼
性に関し，クラス内相関係数はMDS-NMSの 13領域の
総スコアについて 0.84，nonmotor fluctuationサブスケー
ル総スコアについて 0.70であった。精度は，MDS-NMS

の 13領域の総スコアに関して非常に高く（測定の標準
誤差：25.30），nonmotor fluctuationサブスケール総スコ
アでも良好であった（測定の標準誤差：7.06）。MDS-

NMSの各領域のスコアと，対応する NMSSスコアおよ
び Movement Disorder Society Unified Parkinson’s Disease 

Rating Scale（MDS-UPDRS）スコアとの相関は高かった。
性別または年齢による有意な効果はなかった。PDの罹
病期間，疾患重症度および抗 PD治療薬用量が上昇する
ほど，MDS-NMSスコアも高値となった（すべて p＜
0.001，Kruskal-Wallis検定）。
結論

MDS-NMSは，PD患者において，nonmotor fluctuationを
含む広範囲の非運動症状による患者への負荷を評価する
うえで，有効な手段である。

（監訳：宇川　義一）

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）の非運動症状
を評価する既存の Nonmotor Symptoms Scale（NMSS）に
は，スコア採点，構成および対象症状範囲に関して不
十分な点があり，これらを解消するために，最新の評
価尺度としてMovement Disorder Society Nonmotor Rating 

Scale（MDS-NMS）が開発されている。
方法

国際多施設共同試験において，PD患者を運動障害
センターから登録した。MDS-NMSは，13の領域と
nonmotor fluctuationに関する 1つのサブスケールで構成
され，NMSSおよび他の臨床評価と同様に，評価者によ
りスコアが決定された。信頼性および妥当性を標準的な
方法で検証した。
結果

PD患者 402例を登録した〔平均年齢±標準偏差：
67.42± 9.96歳，平均 PD発症時年齢±標準偏差：59.27

± 10.67歳，Hoehn and Yahr分類の中央値：2（四分位範囲：
2～ 3）〕。データの品質は，性機能（欠測データ：6.7％）
を除くMDS-NMSの全領域で良好であった。MDS-NMS

の 13領域の総スコアおよび nonmotor fluctuationサブス
ケールの総スコアに床効果または天井効果は認められな
かったが，各領域では天井効果はなかったものの，ある
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Table 3　MDS-NMSの各領域の信頼性

ICC ＝クラス内相関係数，IC ＝衝動制御，NMF ＝ nonmotor fluctuation。
a fluctuation のある患者を対象とする（165 例）。
b 該当領域には 2 項目しか含まれないため，値は項目間相関に類似する。
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黒質体積，橋の拡散異方性比率，中脳および淡蒼球の体
積，前脳基底部の拡散異方性比率であった。
結論

本研究の結果から，PSPにおける脳神経変性は，小さな
脳幹核においても，既発表の組織学的データとよく一致
する形で，非侵襲的に評価可能であることが示唆される。

（監訳：近藤　智善）

背景

進行性核上性麻痺（progressive supranuclear palsy; PSP）は，
臨床像が均一ではない神経変性疾患であり，正式な診断
は，剖検脳の組織学的評価に基づく。
目的

本研究の目的は，定量的マルチモーダル MRIを用い，
PSPにおける神経変性の病期を in vivoで正確に分類する
ことである。MRIのバイオマーカーによるパーキンソ
ン病（Parkinson’s disease; PD）と PSPとの鑑別能も評価
した。
方法

PSP患者 11例を，年齢をマッチさせた健常対照被験者
26例および PD患者 51例と比較した。MRIの撮像は，
3テスラ（3次元 T1強調画像，拡散テンソル画像，神経
メラニン感受性画像）および 7テスラ（3次元 T2*強調
画像）で行った。関心領域は，皮質領域，海馬，扁桃体，
大脳基底核，前脳基底部，脳幹核，歯状核および小脳と
した。体積，平均拡散係数および拡散異方性比率を測定
した。各脳領域において，被験者群の分類のためのMRI

バイオマーカーの閾値を算出し，また，変性に関する 4

つのグレード（0～ 3）を算出した。
結果

PSP患者では，中脳，黒質，視床下核，淡蒼球，前脳基底部，
青斑核，大脳脚橋核および歯状核において，広範な体積
減少と拡散の変化が認められ，これまでに報告されてい
る組織学的分析での障害の程度とよく一致した。PSP患
者と健常対照被験者との鑑別に関する予測因子は，最良
の予測因子から順に，神経メラニンに基づく黒質体積，
中脳の拡散異方性比率，中脳，淡蒼球および被殻の体積，
青斑核の拡散異方性比率であった。PSP患者と PD患者
とを鑑別する最良の予測因子は，神経メラニンに基づく

Figure 1　MRI で検出された PSP における変性の程度を示す模
式図。ROC 曲線のカットオフ値と極値に基づく 0 ～ 3 の尺度を用
い，PSP における変性の分布を示している。薄い赤色＝グレード1，
中間の赤色＝グレード 2，濃い赤色＝グレード 3。Cer ＝ 小脳

（cerebellum），CN ＝ 楔状核（cuneiform nucleus），GP ＝ 淡
蒼 球（globus pallidus），MO ＝ 延 髄（medulla oblongata），
Pu ＝ 被殻（putamen），Th ＝ 視床（thalamus）。
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Table 1　被験者の背景および臨床データの比較

群間比較には，χ2検定または事後のMann-Whitney U検定を伴うKruskal-Wallis検定を用いた。有意なp 値は太字で示す。
MMSE＝Mini-Mental State Examination

Table 2　3群の鑑別におけるAUCと分類精度 *

*これらの変数により PSP患者と健常対照（HC）被験者を鑑別可能であり，AUC＝ 0.7である。体積はmm3，MDは×10－x mm2⋅s－1で示す。
CA＝分類精度，DN＝歯状核（dentate nucleus），FA＝拡散異方性比率（fractional anisotropy），LC＝青斑核（locus coeruleus），MD＝平均拡
散係数（mean diffusivity），N＝神経メラニン，NBM＝マイネルト基底核（nucleus basalis of Meynert），PPN＝脚橋被蓋核（pedunculopontine 
nucleus），SN＝黒質（substantia nigra），ST＝テント上，STN＝視床下核（subthalamic nucleus），WM＝白質。
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上昇が認められ（補正 HR：1.28，95％信頼区間：1.21

～ 1.36），肥満群（補正 HR：0.88，95％信頼区間：0.88

～ 0.93）および高度肥満群（補正 HR：0.77，95％信頼
区間：0.72～ 0.82）で，PD発症リスクの低下が認めら
れた。これらの関連性は，糖尿病罹患状況で層別化後も
一貫して認められ，重症糖尿病（罹病期間が長期の糖尿
病または合併症を伴う糖尿病）患者での BMI上昇に伴
い，最も急勾配での PDリスク低下がみられた。
結論

低体重および糖尿病はPD発症リスクの上昇と関連した。
低体重の影響は，糖尿病患者で顕著であり，糖尿病の罹
患状況に応じた用量反応関係が認められた。PD発症に
おける低体重と糖尿病罹患状況との有意な相互作用につ
いて，その臨床的意義を理解するためには，今後さらに
研究が必要である。

（監訳：坪井　義夫）

背景

体格指数（body mass index; BMI）とパーキンソン病
（Parkinson’s disease; PD）発症率との関連性については，
論文によって異なる結果が報告されている。
目的

本研究は，主要交絡因子として糖尿病を考慮しながら，
BMIと PD発症リスクとの関連性を検討することを目的
とする。
方法

Korean National Health Insurance Serviceのデータベース
を用い，PDに罹患していない 6,800,601例（年齢≧ 40歳）
を検討した。Cox比例ハザード回帰分析により，潜在的
交絡因子で補正した PDのハザード比（hazard ratio; HR）
を評価した。糖尿病による層別分析も実施した。
結果

計 33,443例が追跡調査期間中（7.3年間）に PDと診断
された。正常体重群に比べ低体重群で PD発症リスクの

Table 2　糖尿病罹患状況で層別化したBMI 別の PD発症のHR

モデル 1（Model 1）は年齢および性別で補正。
モデル 2（Model 2）は年齢，性別，喫煙状況，飲酒，運動習慣，収入，高血圧症，糖尿病および脂質異常症で補正。
a相互作用に関し，p ＜ 0.001（Cox比例ハザード回帰分析）。
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Table 1　研究開始時の対象集団の特徴

a幾何平均。
WC＝ウエスト周囲径，PA＝運動習慣，SBP＝収縮期血圧，DBP＝拡張期血圧，HDL＝高比重リポ蛋白質，LDL＝低比重リポ蛋白質。

Table 4　健康診査実施日から 3 年および 5 年以内の PD 診断を除外後（3-Year Lag および 5-Year Lag）における，
糖尿病罹患状況で層別化した BMI 別の PD 発症の HR

HRは年齢，性別，喫煙状況，飲酒，運動習慣，収入，高血圧症，糖尿病および脂質異常症で補正。
PYs＝人 -年。
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方法

フーリエ変換赤外分光法を用い，野生型および G51D変
異 α-syn線維の構造を分析した。まず，in vitroの哺乳類
細胞において，α-syn線維の凝集体形成能を評価した。
次に，α-syn線維を黒質内に注入した in vivoのマウスモ
デルを用い，α-synの伝播パターンおよび関連する細胞
変化を評価した。
結果

G51D変異 α-syn線維は，野生型 α-syn線維と比較し，
βシート含量が高かった。α-synを過剰発現する哺乳

目的

α-シヌクレイン（alpha-synuclein; α-syn）は，パーキン
ソン病（Parkinson’s disease; PD）の病理学的特徴である
レビー小体の主要構成要素であり，α-synの遺伝子変異
は家族性 PDの原因となる。α-synの G51D変異を保有
する患者は，重度の臨床症状を呈する。しかし，in vitro

研究では，G51D変異を伴う α-synの凝集傾向は低いこ
とが示されている。本研究では，G51D変異 α-syn線維
（fibril）をマウス脳内に注入し，α-syn G51D変異に伴う
高度の神経毒性に関連する機序を検討した。

Figure 1　G51D 変異 α-syn 線維は特異的な構造特性を示す。（A）組換えヒト WT α-syn 線維および G51D 変異 α-syn 線維の ThT 蛍光
強度の平均時間曲線。G51D 変異 α-syn 線維は WT α-syn 線維よりも ThT 蛍光強度が低い。（B）本研究の構築モデルで形成された WT 
α-syn 線維および G51D 変異 α-syn 線維の電子顕微鏡写真。スケールバー：1 µm。（C）各図の緑色の線は，WT α-syn 線維および G51D
変異 α-syn 線維で得られた FT-IR スペクトルを示す。赤色の線（矢印で示す）は β シート構造を示す。青色の線は近似曲線である。データは，
1,628 cm－1（β シート，赤色の線）を中心とするガウス分布モデル（Gaussian species model）でフィットさせた。（D）FT-IR スペクト
ルのデコンボリューション。デコンボリューションの結果，G51D 変異 α-syn 線維の β シート含量（64.0±0.45％）は，WT α-syn 線維の
β シート含量（39.3 ± 1.6％）よりも高いことが示された。また，G51D 変異 α-syn 線維の α ヘリックス含量（30.4±0.35％）は，WT 
α-syn 線維の α ヘリックス含量（33.7 ± 1.55％）よりも低かった。データは，独立した実験 3 回の平均値 ± 標準偏差を示す（*p ＜ 0.05，
****p ＜ 0.0001，Student t 検定）。α-syn ＝ α-シヌクレイン，abs ＝ 280 nm における吸光度，FT-IR ＝フーリエ変換赤外，TEM ＝透過
電子顕微鏡，ThT ＝チオフラビン T，WT ＝野生型。
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Figure 2　G51D 変異 α-syn 線維は，哺乳類細胞におけるリン酸化 α-syn 封入体の形成を促進する。ヒト WT α-syn を安定的に過剰発現
する SH-SY5Y 細胞（SH-SY5Y WT α-syn 細胞）に対し，（A）PBS，（B）WT α-syn 線維，（C）G51D 変異 α-syn 線維を処理後における，
p-α-syn 染色（赤色）および DAPI 核染色（青色）の代表的な二重染色像。右下の図は，それぞれ四角で示した領域の高倍率の顕微鏡写真
である。（D）無作為に抽出した 6 つの 20 倍顕微鏡視野で，全細胞における p-α-syn 陽性細胞の割合（％）を定量した。G51D 変異 α-syn
線維を処理した細胞では，WT α-syn 線維を処理した細胞に比べ，全細胞における p-α-syn 陽性細胞の割合（％）が高かった。（4 回の独立
した実験）。*p ＜ 0.05，Wilcoxon 符号付順位検定。（E）LDH アッセイでは，α-syn 線維（100 ～ 1,000 nM）の添加により，24 時間後
の時点で SH-SY5Y WT α-syn 細胞の LDH 放出は誘発されなかった。結果は平均値 ±SEM で示す。スケールバー：10 µm。α-syn ＝ α-
シヌクレイン，DAPI ＝ 4’,6-diamidino-2-phenylindole，LDH ＝乳酸脱水素酵素，p-α-syn ＝リン酸化 α-syn，PBS ＝リン酸緩衝生理食
塩水，WT ＝野生型，SEM ＝平均値の標準誤差。 

Figure 3　G51D 変異 α-syn 線維は高度の p-α-syn 陽
性レビー様病変を誘発する。（F）α-syn 線維注入マウス
脳における p-α-syn 陽性病変の分布。赤色の点は，レビー
小体様およびレビー神経突起様病変を示す。WT＝野生型。

※ 日本語版注釈：Figure 3は，原図を一部改編して掲載し
ております。

パーキンソン病，α-シヌクレイン，レビー小体，伝播，動物モデルKEY WORD

類細胞に G51D変異 α-syn線維を添加すると，リン酸
化 α-syn封入体が高率に形成された。同様に，G51D

変異 α-syn線維をマウスの黒質内に注入すると，野生
型 α-syn線維注入マウスに比べ，より広範なリン酸化
α-syn病変が誘発された。注目すべき所見として，G51D

変異 α-syn線維を注入したマウスでは，ミトコンドリア

異常と運動障害を伴う進行性の黒質ニューロンの脱落が
認められた。
結論

本研究の結果から，G51D変異関連 PDの急速かつ高度
の神経障害には，G51D変異 α-syn線維の構造的差異が
重要な役割を果たすことが示された。

（監訳：野元　正弘）
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片において，RT-QuIC法により異常 αSynを検出，定量
した。
結果

剖検被験者の顎下腺組織にみられる異常 αSynについて，
RT-QuIC法により定量的シード（seeding）活性の動態を
検討した。PD患者 13例，ILBD患者 3例，対照被験者
16例の計 32例を検討したところ，PD患者および ILBD

患者と対照被験者との鑑別における感度は 100％，特異
度は 94％であった。興味深い所見として，PD患者およ
び ILBD患者の両者の組織において，対照被験者と比較
した異常 αSynのシード活性上昇に関し，100％の一致
度が認められた。End-point dilution法による動態解析の
結果，顎下腺における異常 αSynのシード活性は広いダ
イナミックレンジを示すことが明らかになった。
結論

本研究の結果から，末梢で採取可能な顎下腺の組織検体

背景

末梢バイオマーカーの特定は，パーキンソン病
（Parkinson’s disease; PD）の診断における大きな課題の 1

つである。近年の報告では，セリン 129位のリン酸化を
伴う α-シヌクレイン（α-synuclein; αSyn）が PD患者の
顎下腺組織において免疫組織学的に特定されている。
目的

PD患者の顎下腺組織における異常 αSynの検出を目的
とした超高感度かつ特異的な real-time quaking-induced 

conversion（RT-QuIC）法について，原理証明（proof-of-

principle）研究を実施し，報告する。
方法

PD患者，剖検時に偶然発見されたレビー小体病
（incidental Lewy body disease; ILBD）患者，対照被験者
から採取した顎下腺の組織検体とホルマリン固定パラ
フィン包埋（formalin-fixed paraffin-embedded; FFPE）切

Figure 3　顎下腺の FFPE 切片における異常 αSyn のシード活性の検出。（A）PD，ILBD および対照の検体における顎下腺のホモジネー
トのチオフラビン T（thiofl avin T; ThT）蛍光強度。PD および ILBD 検体では，異常 αSyn の増加がみられる。（B）PD，ILBD および対
照の検体における蛋白質凝集速度（protein aggregation rate; PAR）の比較。PD では，ILBD および対照の顎下腺ホモジネートに比べ，
異常 αSyn 量の増加がみられる。ILBD と対照との間に，統計学的な差は認められなかった。PD 13 検体（赤色），ILBD 3 検体（オレンジ色）
および対照 16 検体（緑色）を αSyn の RT-QuIC 法によるアッセイで検査した。Tukey 事後検定を伴う一元配置分散分析（analysis of 
variance; ANOVA）で 3 群を比較した。全検体を 4 回の反復で検査し，結果は 4 回の反復実験の平均値および標準誤差で示した。****p
≦ 0.0001。 
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ホルマリン固定パラフィン包埋（formalin-fi xed paraffi  n-embedded; FFPE），パーキンソン病
（Parkinson’s disease; PD），異常 α-シヌクレイン（pathological α-synuclein; paS），real-
time quaking-induced conversion（RT-QuIC），顎下腺（submandibular gland; SMG）

KEY WORD

Figure 4　RT-QuIC 法による PD 検体の異常 αSyn の
50％ seeding dose（SD50）中央値。RT-QuIC 法に
おける PD 患者の脳ホモジネート（A）および顎下腺組
織検体（B）の end-point dilution。各トレースは 4 回
の反復測定の平均値である。各グラフ右側の表は，
Spearman-Kärber 解析で算出した SD50 の濃度を示
し，脳ホモジネート 1 検体および顎下腺 2 検体による
値である。

Figure 5　顎下腺生検を用いた PD モニタリングツールとしての αSyn の RT-QuIC 法の模式図。針生検で採取した顎下腺組織を，実地臨
床の支援を目的に，RT-QuIC 法による検査用に処理している。RT-QuIC 法の一連の作業は，96 ウェルプレートを用いたハイスループット
方式で実施する。各ウェルには，シードとして顎下腺ホモジネート 5 µL と，基質として組換えヒト αSyn 蛋白質を含む RT-QuIC 反応混合
物 95 µL を加える。異常 αSyn を含む検体は，反応過程において，対照に比べて強い ThT 蛍光強度を示す。この反応はリアルタイムでモ
ニタリング可能であり，可視化および報告のための最終データ処理は 24 ～ 48 時間で完了する。顎下腺における αSyn の RT-QuIC 法は，
PD の診断，進行および治療のモニタリングに臨床応用できる可能性がある。 

および FFPE切片に対して RT-QuIC法を用いることで，
高い感度および特異度でPD関連の病的変化を検出でき，
こうした RT-QuIC法の利用が有用であることが初めて
実証された。また，免疫組織化学的に検出されない異常

αSynを有する ILBD症例でもシード活性が検出された
ことから，前駆期 PDの特定において，顎下腺組織を用
いた RT-QuIC法が有用である可能性が実証された。

（監訳：望月　秀樹）
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方法

本研究では，予後の予測に役立つ可能性のある 4つ
の血液バイオマーカーとして，アポリポ蛋白質 A1

（apolipoprotein A1; ApoA1），C反応性蛋白質（C-reactive 

protein; CRP），尿酸およびビタミン Dを選択した。
Oxford Parkinson’s Disease Centre Discovery Cohort Study

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）における予後
の予測は，個々の患者の予後判定や，臨床試験デザイン，
新規治療法の対象患者の絞り込みにおいて，重要な意味
をもつ。血液バイオマーカーは予後の予測に役立つ可能
性がある。

Table 2　バイオマーカーと，PDサブタイプの論文による症状クラスターとの対比
（年齢，性別および罹病期間で補正）

ApoA1＝アポリポ蛋白質 A1，CRP＝ C反応性蛋白質。
a尿酸は性別で標準化されているため，補正後の関連性は本モデルの性別の項で補正していない。

Table 3　経時的な追跡調査でのバイオマーカーと予後の関連性
（データ変換後におけるバイオマーカーの標準偏差の変化あたり）

MDS-UPDRS ＝ Movement Disorder Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale，MoCA ＝ Montreal Cognitive 
Assessment，ApoA1＝アポリポ蛋白質 A1，CRP＝ C反応性蛋白質。
データは（特に記載しない限り），推定値（95％信頼区間）; p 値で示す（マルチレベルモデル）。モデルは診断時年齢
と性別で補正。
a尿酸は性別で標準化されているため，補正後の関連性は本モデルの性別の項で補正していない。
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パーキンソン病，コホート研究，予後，血液バイオマーカーKEY WORD

Table 4　パターン混合モデル（中止例で補正）による経時的な追跡調査でのバイオマーカーと予後の関連性
（データ変換後におけるバイオマーカーの標準偏差の変化あたり）

MDS-UPDRS ＝ Movement Disorder Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale，MoCA ＝ Montreal Cognitive 
Assessment，ApoA1＝アポリポ蛋白質 A1，CRP＝ C反応性蛋白質。
データは（特に記載しない限り），推定値（95％信頼区間）; p 値で示す（パターン混合モデル）。モデルは診断時年齢
と性別で補正。
a尿酸は性別で標準化されていたが，補正後の関連性においても本モデルの性別の項で補正している。これは，性別
と中止例との相互作用において，標準化後の尿酸による残差交絡が認められるためである。

ApoA1＝アポリポ蛋白質 A1，CRP＝ C反応性蛋白質。
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結論
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（監訳：服部　信孝）
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結果

年齢で補正後，CSF中 NfL値は，対照被験者との比較
において，PD患者で 42％高く（p＜ 0.01），血清中 NfL

値は 37％高かった（p＝ 0.08）（一般線形モデル，年
齢を cofactorとする）。CSF中 NfL，リン酸化 α-syn/総
α-syn比，オリゴマー α-syn/総 α-syn比を併用すること
で，PD患者と対照被験者との鑑別における最良適合モ
デルが得られた〔曲線下面積（AUC）：0.92〕。CSFバイ
オマーカーパネルに血清中 NfLを加えた場合も，鑑別
能は同程度であった（AUC：0.90）。血清中 NfL高値は，
MMSEスコア低値と関連した。CSFおよび /または血清
の NfL値と臨床的な疾患重症度との間に，これ以外の
関連性は認められなかった。
結論

CSF α-シヌクレイン分子種パネルへの CSF中 NfLの追
加は，PD患者と健常対照被験者との鑑別において有用
である。血清中 NfLを生体液バイオマーカーパネルに
追加することで，PD患者と対照被験者との鑑別におけ
る同パネルの価値がさらに高まる可能性がある。

（監訳：望月　秀樹）

背景

ニューロフィラメント軽鎖（neurofilament light chain; 

NfL）は軸索障害のマーカーであり，パーキンソン病
（Parkinson’s disease; PD）の生体液バイオマーカーとして
興味深い。本研究の目的は，PD患者と健常対照被験者
との鑑別における最適バイオマーカーパネルを確立する
うえで，複数の脳脊髄液（cerebrospinal fluid; CSF）バイ
オマーカーと CSFまたは血清中 NfLの併用が有用であ
るかどうかを検討することである。また，CSFおよび /

または血清の NfL値が疾患重症度の臨床的評価項目と
関連するかどうかについても評価した。
方法

PD患者 139例および年齢をマッチさせた健常対照被験
者 52例を対象とし，CSFおよび /または血清の NfL値
を測定した。ステップワイズロジスティック回帰分析を
用い，総 α-シヌクレイン（α-synuclein; α-syn），オリゴマー
α-syn，リン酸化 α-syn，アルツハイマー病のバイオマー
カーを含む CSFバイオマーカーパネルに対し，NfLの
追加が有用であるかどうかを検討した。疾患重症度の
評価項目として，罹病期間，Unified Parkinson’s Disease 

Rating Scale Part III（運動機能）（UPDRS-III），Hoehn and 

Yahr（HY）分類，Mini-Mental State Examination（MMSE）
を検討した。
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Figure 2　対応のあるCSFおよび血清中NfL 値の相関（Pearson
相関）を示す散布図。破線は健常対照群の相関（r ＝ 0.50，p ＝
0.001），実線は PD 群の相関（r ＝ 0.43，p ＝ 0.006）を示す。
CSF ＝脳脊髄液，HC ＝健常対照，LN ＝自然対数，PD ＝パーキ
ンソン病。 

Table 2　PD 患者における CSF および血清中 NfL 値と疾患の特徴との関連

CSF＝脳脊髄液，NfL＝ニューロフィラメント軽鎖，UPDRS-III＝Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Part III（運動機能），MMSE＝Mini-
Mental State Examination。
データは，線形回帰モデルで得られた β係数であり，年齢で補正している。
ap＝ 0.02。

Table 3　CSF および血清中 NfL の単独バイオマーカーおよび CSF バイオマーカーパネルの一部としての鑑別能

AUC＝曲線下面積，CSF＝脳脊髄液，NfL＝ニューロフィラメント軽鎖，p-tau＝リン酸化タウ，p-/t-α-syn＝リン酸化 α-シヌクレイン /総
α-シヌクレイン比，o-/t-α-syn＝オリゴマー α-シヌクレイン /総 α-シヌクレイン比。
PD患者と健常対照被験者との鑑別における CSFおよび血清中 NfLと他の PDの CSFバイオマーカーに関するロジスティック回帰分析。
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結果

本 iRBD患者コホートの傍中心窩 GCC厚は，健常対照
群よりも低値で，薬剤未投与 PD群よりも高値であった。
iRBD患者でも，PD患者と同様に，コントラスト感度障
害がみられたが，微小視野計測による黄斑感度に関し，
iRBD患者と PD患者および健常対照被験者との間に有
意差はなかった。黄斑 GCC厚は，嗅覚スコアおよび線
条体ドパミントランスポーター発現（availability）との
相関を示した。
結論

黄斑 GCC厚は，前駆期 PDにおける神経変性のマーカー
となる可能性がある。

（監訳：山本　光利）

目的

前駆期パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）コホー
トにおいて，網膜の変化およびその神経変性マーカーと
の関連性を検討した。
方法

計 30例の特発性 REM睡眠行動異常症（idiopathic rapid 

eye movement sleep behavior disorder; iRBD）患者を登録
した。嗅覚検査，黄斑光干渉断層撮影法，微小視野計
測，コントラスト感度検査，脳 N-(3-18F-fluoropropyl)-2-

carbomethoxy-3-(4-iodophenyl) nortropane PETを実施した。
神経節細胞複合体（ganglion cell complex; GCC）厚を測
定し，嗅覚機能および線条体ドパミントランスポーター
発現（availability）との相関を検討した。線形混合効果
モデルを適用し，多重比較を補正した。
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Table 1　健常対照被験者，iRBD患者，薬剤未投与PD患者における臨床的特徴と網膜厚の比較

* *

データは平均値（標準偏差）で示す。太字は，FDRの補正による統計学的有意性を示す。
*p 値は，ETDRSマップ内の 9つのセクターにおける多重比較について，FDRの適用により補正している。
a分散分析検定による 3群間の比較。
bχ2検定による 3群間の比較。
cMann-Whitney検定による PDと iRBDとの比較。
dANCOVAおよび Bonferroniの事後比較による薬剤未投与 PDと対照との有意差（p ＜ 0.05）。
eANCOVAおよび Bonferroniの事後比較による iRBDと対照との有意差（p ＜ 0.05）。
PD＝パーキンソン病，iRBD＝特発性 REM睡眠行動異常症，K-MMSE＝Mini-Mental Status Exam韓国語版，MDS-UPDRS＝Movement 
Disorders Society Task Force改定の Unified PD Rating Scale，ETDRS＝ Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study，WRT＝全網膜厚，GCC＝
神経節細胞複合体，ANCOVA＝共分散分析，FDR＝偽発見率（false discovery rate），LMM＝線形混合効果モデル（すべての潜在的な交絡因
子を調整した確認分析として，同一被験者内の眼間相関，性別，年齢，眼軸長を考慮したモデルを使用）。
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ついて，各種ヒト組織での miRNA発現分析で検証す
ることにより，脳内高発現 miRNAを選択した。続い
て，健常対照被験者 100例，孤発性 PD患者 99例，遺
伝性 PD患者 53例〔α-シヌクレイン（alpha-synuclein; 

SNCA）A53T変異患者 26例，グルコセレブロシダーゼ
（glucocerebrosidase; GBA）変異患者 27例〕の血漿にお
いて，リアルタイム逆転写 PCR法を実施した。診断用
バイオマーカーおよび調節異常がみられる経路を特定す
るため，それぞれ統計解析およびバイオインフォマティ
クス解析を実施した。
結果

孤発性 PD，SNCA A53T変異 PD，GBA変異 PDの各患
者コホートについて，明確な分子フィンガープリントが
特定された。孤発性 PDのフィンガープリントは遺伝性
PDのフィンガープリントとは異なったものの，調節異
常がみられる分子経路は全 PDサブタイプで類似してい
た。
結論

本研究では，PDサブタイプの検出および鑑別に利用で
きる可能性のある脳内高発現 miRNA群が特定された。
また，本研究では，PDで調節異常がみられる分子経路
も特定された。

（監訳：服部　信孝）

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）の早期発見お
よびモニタリングのための低侵襲検査は，薬剤の開発
および患者ケア計画の作成においてきわめて必要性が
高いものの，いまだ実現されていない。血漿は，バイ
オマーカーのソースとして有望である。マイクロ RNA

（microRNA; miRNA）は，保存性の高いノンコーディン
グ RNA分子であり，遺伝子発現の転写後調節因子とし
て機能する。ハウスキーピング過程を制御し，普遍的
に発現する miRNAとは対照的に，脳内で高発現する
miRNAは，ニューロンの発達および機能の様々な側面
を調節する。具体的には，ニューロンのサブタイプの決
定，軸索の成長，樹状突起の形態形成，スパイン密度な
どが含まれる。現在では，多数の研究により，ニューロ
ンで高発現する miRNAの発現の違いが脳機能異常につ
ながることが明らかにされている。
目的

本研究の目的は，家族性および孤発性 PDの診断に有用
となりうる脳内高発現 miRNAサブセットを特定すると
ともに，PDで調節異常がみられる分子経路を明示する
ことである。
方法

まず，文献をレビューし，得られた知見の妥当性に
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（監訳：服部　信孝）
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Figure 1　孤発性 PD 患者，GBA 変異 PD 患者，SNCAA53T 変異 PD 患者と健常対照被験者との鑑別に関する受信者動作特性（ROC）曲
線解析。（A）miR-7，miR-124，miR-127，miR-139，miR-431 の ROC 曲線により，iPD 患者と健常対照被験者が鑑別される。（B）miR-
124，miR-136，miR-433 の ROC 曲線により，GBA 変異 PD 患者と iPD 患者が鑑別される。（C）miR-127，miR-136，miR-409 の
ROC 曲線により，SNCAA53T 変異 PD 患者と iPD 患者が鑑別される。AUC ＝曲線下面積，CT ＝対照，GBA ＝グルコセレブロシダーゼ，
iPD ＝孤発性 PD，PD ＝パーキンソン病，SNCA ＝ α-シヌクレイン。

*

Table 2　孤発性 PD 患者，GBA 変異 PD 患者，SNCA A53T 変異 PD 患者，健常対照被験者の
血漿 miRNA 発現の比較

太字は，健常対照被験者との比較において Dunn事後検定で示された統計学的有意差を示す。p 値は 4群を比較する
Kruskal-Wallisノンパラメトリック検定による。
*健常対照被験者の平均発現（1に等しい）に対する倍率変化（fold change）±平均値の標準誤差を示す。

Table 3　孤発性 PD 患者における miRNA の相対的発現と，年齢，発症時年齢，PD 罹病期間，
UPDRS および MMSE スコア，LEDD，性別との相関

臨床的特徴および患者背景との相関について，ρ値およびp 値を示す（Spearman法）。ただし，性別との相関については，
Mann-Whitney U スコアとp 値を示す。Bonferroniの修正後，p ＜ 0.0005を有意とした。
miRNA＝マイクロ RNA，PD＝パーキンソン病，UPDRS＝Unified Parkinson’s Disease Rating Scale，MMSE＝Mini 
Mental State Examination，LEDD＝レボドパ換算 1日用量。
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