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早期パーキンソン病患者の運動予備力に関連する
機能的脳内ネットワークの特定
Identifying the Functional Brain Network of Motor Reserve in Early Parkinson’s Disease

Seok Jong Chung, MD,1,2 Hang-Rai Kim, MD, Jin Ho Jung, MD, Phil Hyu Lee, MD, PhD, Yong Jeong, MD, PhD, and Young H. Sohn, 
MD, PhD

1Department of Neurology, Yonsei University College of Medicine, Seoul, South Korea
2Department of Neurology, Yongin Severance Hospital, Yonsei University Health System, Yongin, South Korea

Movement Disorders, Vol. 35, No. 4, 2020, pp.577–586

ドパミントランスポーター，機能的結合，運動予備力，ネットワークに基づく統計解析
（network-based statistic），パーキンソン病

KEY WORD

結果

ネットワークに基づく統計解析により，p値 0.001の一
次閾値（primary threshold）において，大脳基底核，下前
頭皮質，島および小脳虫部で構成される運動予備力ネッ
トワークが特定された。運動予備力ネットワークの機能
的結合の強度が高いほど，運動予備力は大きかった。線
形混合モデルでは，運動予備力ネットワークの強度とレ
ボドパ換算用量の時間経過との間に有意な相互作用が認
められ，すなわち運動予備力ネットワークが強度な患者
は，レボドパ換算用量が緩慢に増加することが示された。
結論

本研究では，早期 PD患者の運動予備力と関連する機能
的脳内ネットワークが明らかになった。この運動予備力
ネットワークの機能的結合は，各患者の PD関連病態へ
の対処能力に関連する。

（監訳：宇川　義一）

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）の運動症状の
重症度は，黒質ドパミン作動性ニューロンの脱落の程度
と常に相関を示すわけではない。運動予備力の大きい患
者では，線条体のドパミンの減少と比較して運動徴候
が軽度である場合がある。本研究では，早期 PD患者の
運動予備力に関連する機能的脳内ネットワークを探索し
た。
方法

ドパミントランスポータースキャンおよび安静時機能的
MRIを実施した新規発症 PD患者 134例を分析した。残
差モデルを用い，当初の運動障害および線条体のドパ
ミンの減少に基づき，各患者の運動予備力を推定した。
ネットワークに基づく統計解析（network-based statistic 

analysis）を適用し，運動予備力の評価項目に関連する
機能的脳内ネットワーク（すなわち，運動予備力ネット
ワーク）を特定した。また，レボドパ換算用量の経時的
増加（追跡調査期間 2年間）に対する運動予備力ネット
ワークの結合強度の影響も評価した。
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Figure 2　様々な一次閾値（primary threshold）によるネットワークに基づく統計解析（network-based statistic analysis）。有意な運
動予備力ネットワークはp 値 0.0005 ～ 0.0015 の一次閾値で認められ，これより厳格でない閾値では，運動予備力ネットワークの有意性
は境界域であった（並べ替え検定）。厳格性の低い閾値を適用した場合，運動予備力ネットワークは，小脳，中前頭回，前部帯状回，後部帯
状回，側頭葉皮質まで拡大した。 
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薬剤未投与のパーキンソン病における脳代謝ネットワークの
異常
Metabolic Network Abnormalities in Drug-Naïve Parkinson’s Disease

Katharina A. Schindlbeck, MD,1 Olaia Lucas-Jiménez, MS, Chris C. Tang, MD, PhD, Silvia Morbelli, MD, PhD, Dario Arnaldi, MD, PhD, 
Matteo Pardini, MD, Marco Pagani, MD, PhD, Naroa Ibarretxe-Bilbao, PhD, Natalia Ojeda, PhD, Flavio Nobili, MD, and 
David Eidelberg, MD

1Center for Neurosciences, The Feinstein Institutes for Medical Research, Manhasset, New York, USA

Movement Disorders, Vol. 35, No. 4, 2020, pp.587–594

チさせた健常対照被験者 85例を対象に，18F-フルオロ
デオキシグルコース（18F-fluorodeoxyglucose; FDG）PET

を実施した。患者全例に対して臨床的な追跡調査を行
い，特発性 PDの診断を確認した。空間共分散分析を用
い，イタリアおよび米国のコホートにおける脳代謝の新
規発症 PDパターン（de novo PD-related metabolic pattern; 

dPDRP）を特定および検証した。dPDRPと，ドパミン
作動性薬剤の投与歴が長い進行期 PD患者で特定された
従来の PDパターン（PD-related pattern; PDRP）とを比
較した。

背景

神経変性疾患の理想的な画像バイオマーカーの条件として，
疾患病期のごく初期に異常を検出，測定できる必要がある。
目的

ドパミン作動性薬剤の投与歴のないパーキンソン病
（Parkinson’s disease; PD）患者の 2つの独立したコホー
トにおいて，脳代謝ネットワークの変化を検討した。
方法

イタリア（計 96例）および米国（計 74例）における
新規発症の薬剤未投与 PD患者 85例および年齢をマッ

Figure 1　イタリアおよび米国における脳代謝の dPDRP。（A）上段：イタリアのコホートの dPDRP（dPDRPITALY）。薬剤未投与 PD
（drug-naïve PD; dPD）患者 24 例および健常対照（healthy control; HC）被験者 24 例の 18F-FDG PET の空間共分散分析で特定した。
淡蒼球，被殻，視床および小脳における代謝活性の相対的上昇と頭頂後頭連合野領域における代謝活性の相対的低下を特徴とする〔第 1 主
成分（fi rst principal component; PC1）により，本データにおける被験者 × ボクセルの変動の 15.1％を説明可能〕。下段：dPDRPITALY

の発現スコアは，パターン特定サブグループ（丸印，p ＝ 0.001，Student t 検定）および独立した 3 つのパターン検証サブグループすべ
てにおいて，dPD 患者（黒色）で HC 被験者（灰色）に比べて上昇していた。（B）上段：米国のコホートの dPDRP（dPDRPUS）。dPD 患
者 18 例および HC 被験者 19 例の FDG PET の空間共分散分析で特定した。淡蒼球，視床，橋および小脳における代謝活性の相対的上昇
と頭頂後頭連合野領域における代謝活性の相対的低下を特徴とする（PC1 により，変動の 17.6％を説明可能）。下段：dPDRPUS の発現ス
コアは，パターン特定サブグループ（丸印，p ＜ 0.0001，Student t 検定）および独立した 3 つのパターン検証サブグループにおいて，
dPD 患者で HC 被験者に比べて上昇していた。〔上段の共分散マップは，T1 強調 MRI 画像に重ね合わせている。正の重みの領域（相対的上
昇）を示すボクセルは赤色，負の重みの領域（相対的低下）を示すボクセルは青色としている。〕  
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Figure 2　dPDRPITALY と dPDRPUS との比較。（A）dPDRPITALY と dPDRPUS の局所解剖学的な重複。dPDRPITALY（青色）および
dPDRPUS（薄青色）の相対的低代謝領域とdPDRPITALY（薄赤色）およびdPDRPUS（濃赤色）の相対的高代謝領域を，T1強調MRI画像テ
ンプレートに重ね合わせている。（B）dPDRPUS の局所解剖学的所見はdPDRPITALY と有意な相関を示した（r＝0.74，p ＜0.001，空間
的自己相関で補正したボクセル単位の相関，Pearsonの相関係数）。（C）米国（黒丸）およびイタリア（白丸）のパターン特定サブグルー
プにおいて，dPDRPUS および dPDRPITALY の個別の発現スコアは有意な相関を示した（r＝0.95，p ＜0.0001，Pearsonの相関係数）。（D）
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（監訳：梶　龍兒）
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結果

認知的予備試験から，PSP-CDSは容易に利用できる
ことが実証された。計 164例の患者からスコアを得
た〔70.4± 7.6歳，男性：62％，非定型例（非 RS例）：
35％〕。PSP-CDSの完了に要する平均時間は 4分であっ
た。PSP-CDSの総スコアは，既存の評価尺度と相関を
示した〔例，Progressive Supranuclear Palsy Rating Scale

（PSPRS）：R＝ 0.88，p＜ 0.001，Spearman順位相関係数〕。
PSP-CDSの各評価項目は，既存の評価尺度の類似する
構成要素と良好な相関を示した。内部整合性（Cronbach

の α係数：0.75），評価者間信頼性（0.96），再検査安定
性（0.99）は受け入れられるレベルであった。PSP-CDS

は有意な 12ヵ月間の変化を示した（試験開始時：8.6±
3.6，追跡調査時：10.8± 3.6，1年後の差：3.4±3.4，49例，
p＜ 0.0001，t検定）。1年間の追跡調査を行う 2群の治
療試験において，PSP-CDSの進行に関し，50％の変化
を検出するのに必要な各群のサンプルサイズは 65例と
推定された（両側，2標本 t検定）。
結論

PSP-CDSは，PSPの臨床ケアおよび研究において，迅速
に完了でき，臨床的尺度として妥当である。

（監訳：近藤　智善）

背景

進行性核上性麻痺（progressive supranuclear palsy; PSP）
の臨床病型のスペクトラムは幅広いが，現在のところ，
PSP患者の機能障害の評価尺度として，広く認められ，
妥当性が確認され，臨床的意義のあるものはない。
目的

幅広い臨床病型の PSP患者全体を通じて臨床的機能障
害をモニタリングできる評価尺度を開発する。
方法

進行性核上性麻痺の臨床的機能障害の評価尺度
（Progressive Supranuclear Palsy Clinical Deficits Scale; 

PSP-CDS）は，7つの臨床領域〔無動 -筋強剛（Akinesia-

rigidity），精神緩慢（Bradyphrenia），コミュニケーション
（Communication），嚥下障害（Dysphagia），眼球運動（Eye 

movements），手指巧緻性（Finger dexterity），歩行・バラ
ンス（Gait & balance）〕を網羅することを想定した尺度
であり，各領域を 0～ 3（機能障害なし，軽度，中等度，
重度）でスコア化する。PSP-CDSの適用を標準化する
ため，利用者向けガイドラインを作成した。2つの独立
した多施設共同観察研究において，Movement Disorder 

Society（MDS）-PSP診断基準を満たした患者を対象に，
横断的（DescribePSP研究の探索コホート，ProPSP研究
の確認コホート）および経時的（両コホートとも 12ヵ
月間の追跡調査）に PSP-CDSスコアを収集した。
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Figure 1　PSP-CDSのスコア表

Table 2　横断的解析：PSP-CDSと他の確立された評価尺度との相関

Spearman順位相関係数。Nは解析した対の数を示す。
イタリック体の値（非有意）以外のすべての相関は，統計学的に有意であった。p 値：*＜ 0.05，**＜ 0.005，***＜ 0.0001。
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背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）患者の脳と体液に
おける銅および鉄レベルの変化は，これまでに数多く報告
されている。しかし，研究の質とデザインにはばらつきが
あり，こうした変化の臨床的意義の解釈は困難である。
方法

本研究では，PD 患者の変性した黒質，脳脊髄液
（cerebrospinal fluid; CSF），血清および血漿中の生体金属
レベルを，年齢をマッチさせた健常対照被験者と比較し
て報告した定量的研究について，文献データベースを系
統的に検索し，これらの研究の質を評価した。我々が実
施した解析の主要結果から，PD患者の黒質では，銅レ
ベルが低下し，鉄レベルは上昇していることが確認さ
れた。我々が新たに開発した Quality Assessment Scale for 

Biochemical Analysis of Human Samplesにより各研究の質
を分類し，解析結果に対する研究の質の影響を検討した。
ランダム効果モデルによるメタアナリシスとメタ回帰サ
ブグループ解析を実施した。
結果

条件を満たす研究は 18件（PD患者 211例，対照被験者
215例）特定され，これらの研究において PD患者の黒
質の銅レベルは有意に低く（d：－ 2.00，95％信頼区間：
－ 2.81～－ 1.19，p＜ 0.001），黒質の鉄レベルは有意に
高かった（d：1.31，95％信頼区間：0.38～ 2.24，p＜ 0.01）
（ランダム効果メタアナリシスモデル）。PD患者の血清
中の鉄は低値であったが（研究 14件，PD患者 1,177例，
対照被験者 1,447例），これ以外に CSF，血清または血
漿における金属の変化は検出されなかった（研究 29件，
PD患者 2,443例，対照被験者 2,183例）。
結論

PD患者の変性した黒質の特徴として，銅レベルの低下
と鉄レベルの上昇が確認された。血清中の鉄にも変化が
認められたが，黒質とは増減の方向が逆であり，変化の
程度も小さかった。

（監訳：坪井　義夫）

Table 1　Quality Assessment Scale for Biochemical 
Analysis of Human Samples のスコア評価尺度

銅，鉄，メタアナリシス，
パーキンソン病KEY WORD
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Figure 1　文献検索，スクリーニングおよび適格性評価に関する PRISMA（Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 
Meta-Analyses）フローチャート。CSF ＝脳脊髄液，PD ＝パーキンソン病，SN ＝黒質（substantia nigra）。 
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結果
LRRK2 p.G2019Sホモ接合体保有者 8例を除外し，ヘテ
ロ接合体保有者 833例（PD 439例および非 PD 394例）
を解析した。PRSは PDの高い浸透率と関連した〔オッ
ズ比：1.34，95％信頼区間：（1.09，1.64），＋ 1標準偏
差あたり，p＝ 0.005，固定効果メタアナリシスモデル，
年齢，性別，コホート，集団構造で補正〕。また，PRS

と浸透率との関連性は，年齢が低い被験者ほど強かった
〔主効果：オッズ比：1.28（1.04，1.58），＋ 1標準偏差
あたり，p＝ 0.022，相互作用効果：オッズ比：0.78（0.64，
0.94），＋ 1標準偏差および＋ 10歳あたり，p＝ 0.008，
固定効果モデル，年齢，性別，コホート，集団構造，年
齢の二乗で補正〕。
結論

本研究の結果から，LRRK2 p.G2019S変異保有者におけ
るPDの浸透率には遺伝子が寄与することが示唆される。
これらの結果は，PDの病因における因果関係にとって
重要であり，臨床試験の被験者の選択にも影響を及ぼす
可能性がある。

（監訳：山本　光利）

背景
LRRK2 p.G2019S変異は，パーキンソン病（Parkinson’s 

disease; PD）の強力なリスク因子であることが実証され
ているが，変異保有者における PDの浸透率への寄与因
子は，加齢の因子を除き，十分に特定されていない。
目的

近年のゲノムワイド研究で特定された累積的遺伝性リス
クが，p.G2019S変異保有者における PDの浸透率と関連
するかどうかを評価する。
方法

3つの遺伝的コホート（PDを伴うおよび伴わない変
異保有者を選択的に登録）において，ヨーロッパ系の
p.G2019Sヘテロ接合体保有者を検討した。また，別の
2つのデータセットにおける変異保有者も検討した（一
方のデータセットは変異保有者の選択を伴わない症例対
照条件，もう一方のデータセットは地域住民サンプリ
ング）。近年報告されている 89の多様体（バリアント）
から構築された多遺伝子性リスクスコア（polygenic risk 

score; PRS）と PDとの関連性を検証し，メタアナリシ
スを実施した。年齢と PRSの相互作用も探索した。

Table 1　3 つのデータセットにおける LRRK2 p.G2019S 変異保有者の特徴
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Figure 1　遺伝的コホートの症例および対照における未補正の
PRS。LRRK2 p.G2019S 変異保有者において，症例の PRS の
平 均 値 は 非 PD 被 験 者 よ り も 高 か っ た。 非 PD 被 験 者 の
登録時の年齢：LRRK2 Consortium Cohort（LCC）：51.5（15.9）歳，
Parkinson’s Progression Markers Initiative Genetic Cohort

（PPMI_GC）：62.3（7.5）歳，Parkinson’s Progression Markers 
Initiative Genetic Registry（PPMI_GR）：49.7（15.0）歳。PD の
診断時年齢：LCC：58.1（11.5）歳，PPMI_GC：61.4（8.9）歳，
PPMI_GR：62.2（10.1）歳。すべてLRRK2 p.G2019S ヘテロ接
合体保有者。

Figure 2　浸透率に関する PRS および PRS と年齢の相互作用に
関するメタアナリシス。（A）PRS と PD との関連性を検定する一
次解析モデルにおいて，PRS は PD のオッズと有意に関連した（固
定効果メタアナリシスモデル，年齢，性別，コホート，集団構造で
補正）。（B）PRS および PRS と年齢の相互作用に関する二次解
析モデルにおいて，PRS の主効果および PRS と年齢の相互作用
は PD のオッズと有意に関連したが（固定効果モデル，年齢，性別，
コホート，集団構造，年齢の二乗で補正），関連の方向性は PRS
の主効果および PRS と年齢の相互作用で逆であった。すなわち，
PRS と PD のオッズとの関連性は，被験者の年齢が低いほど強かっ
た。International Parkinson Disease Genomics Consortium

（IPDGC）において，変異保有者の相互作用効果は，変異非保有
者の相互作用効果に比べて大きかった。I_sq ＝ I2（％），Q-test ＝
異質性の検定に関するp 値。オッズ比は，研究，年齢，年齢の二乗，
性別，PC1 ～ 10 で補正した。 
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結果

試験開始時，NBMの萎縮を伴う PD群および伴わない
PD群に，それぞれ患者 20例および 36例が分類された。
追跡調査時，NBMの萎縮を伴う PD群の患者 14例およ
び NBMの萎縮を伴わない PD群の患者 18例が全評価を
完了し，これらのデータを解析対象とした。NBMの萎
縮を伴う PD群では，試験開始時と追跡調査時の両者で，
重度の認知機能障害と精神症状が認められた。NBMの
体積は，運動機能および非運動機能と有意な相関を示
した（Pearson相関分析）。NBMの萎縮を伴う PDでは，
試験開始時と追跡調査時の両者で，頭頂および後頭皮質
における有意な代謝低下が認められた（2標本 t検定，
family-wise errorで補正）。
結論

前脳基底部の萎縮は，PD患者の疾患進行と皮質代謝低
下を検知できる簡便なマーカーである。

（監訳：野元　正弘）

背景

コリン作動性神経の機能障害は，パーキンソン病
（Parkinson’s disease; PD）患者の認知機能障害に重要な
役割を果たす。近年の研究では，前脳基底部における最
大のコリン作動性核であるマイネルト基底核（nucleus 

basalis of Meynert; NBM）の萎縮が，PD患者の認知機能
低下に先行する所見であることが明らかにされた。PD

における NBMの萎縮は臨床的に重要であるにもかかわ
らず，NBMの萎縮に関連する臨床所見および画像所見
は依然明らかにされていない。
目的

NBMの萎縮を伴う PDにおいて，臨床的特徴および脳
グルコース代謝の特徴の経時的変化を検討した。
方法

試験開始時に運動機能，非運動機能および画像評価を
実施した PD患者 56例において，3年間の経時的デー
タを解析した。MRIによる体積測定の結果に基づき，
NBMの萎縮を伴う PDと伴わない PDに患者を分類し
た。臨床的特徴および脳グルコース代謝の変化について，
NBMの萎縮を伴うPDと伴わないPDとの間で比較した。
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Figure 1　本研究のフローチャート。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，HC ＝健常対照，MRI ＝磁気共
鳴画像，NBM ＝マイネルト基底核，PD ＝パーキンソン病。 

Figure 3　NBM の体積と臨床評価尺度との相関。NBM の平均ボクセル値は，（A）UPDRS-III，（B）OSIT-J，（C）視覚性スパン検査（同
順序），（D）overlapping fi gure identifi cation test と相関を示した。NBM ＝マイネルト基底核，OSIT-J ＝ Odor Stick Identifi cation 
Test for Japanese，UPDRS-III ＝ Unifi ed Parkinson’s Disease Rating Scale Part III（運動機能）。 
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病（Parkinson’s disease）被験者において，レビー小体お
よびアルツハイマー病病変を含む神経病理学的所見を比
較した。
結果

PD-MCIの病理学的所見には顕著な不均一性が認められ
た。これは，様々な病期のレビー小体，アルツハイマー
病病変，脳アミロイド血管症が認められたことを示して
いる。NA-MCI（7/11例，63％）では，A-MCI（3/14例，
21％，p＝ 0.032）に比べ，レビー小体病変の重症度が
有意に高かった（χ2 検定）（Unified Staging System for 

Lewy Body diseasesの新皮質型の病期に合致）。
結論

本研究は小規模であるが，PD-MCIの各臨床病型には異
なる病理学的変化が関与する可能性が示された。

（監訳：望月　秀樹）

背景

軽度認知障害を伴うパーキンソン病（Parkinson’s disease 

with mild cognitive impairment; PD-MCI）に関する神経病
理学的研究はわずかしかない。既報の研究では，レビー
小体およびアルツハイマー病病変の併発が明らかにされ
ている。本研究の目的は，PD-MCIの背景となる病理学
的変化を検討することである。
方法

経時的な臨床病理学的研究である Arizona Study of Aging 

and Neurodegenerative Disordersのデータを用いた。運動
機能および認知機能に関する標準化された評価を受けた
剖検被験者 736例のうち，25例が PD-MCIであった。健
忘型の軽度認知障害（amnestic mild cognitive impairment; 

A-MCI）および非健忘型の軽度認知障害（non-amnestic 

mild cognitive impairment; NA-MCI）を伴うパーキンソン

Table 3　ヒートマップ：青色は「なし」～「軽度」，黄色は「中等度」，橙色は「重度」，
赤色は「きわめて重度」の所見を示す。

3つの白色セルは欠測データである。各列は個別の被験者を示す（Table 1に対応）。
MCI＝軽度認知障害，*USSLB＝Unified Staging System for Lewy Body disorders，†NFT＝神
経原線維変化，‡CERAD＝ Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease，§CWMR
＝大脳白質の粗鬆化，‖CAA＝脳アミロイド血管症。
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Table 3　ヒートマップ：青色は「なし」～「軽度」，黄色は「中等度」，橙色は「重度」，
赤色は「きわめて重度」の所見を示す。

3つの白色セルは欠測データである。各列は個別の被験者を示す（Table 1に対応）。
MCI＝軽度認知障害，*USSLB＝Unified Staging System for Lewy Body disorders，†NFT＝神
経原線維変化，‡CERAD＝ Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease，§CWMR
＝大脳白質の粗鬆化，‖CAA＝脳アミロイド血管症。
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Figure 1　PD-MCI の被験者に認められた代表的な病変タイプの写真。青斑（a），扁桃体（b），帯状回（c），中側頭回（d）における α-
シヌクレイン病変の免疫組織化学染色。（Unifi ed Staging System for Lewy Body disorders の新皮質型の病期）。スケールバー＝ 10 µm。
嗜銀顆粒および単一の神経原線維変化を示す海馬 CA1 領域の Gallyas 銀染色（e）。スケールバー＝ 10 µm。前頭葉の白質の粗鬆化（f，スケー
ルバーは cm 単位）および後頭連合皮質の陳旧性顕微鏡的梗塞（g）を示すヘマトキシリン・エオジン染色。アミロイド斑と神経原線維変化
を示す移行嗅内野の Campbell-Switzer 銀染色（h）。スケールバー＝ 20 µm。進行性核上性麻痺に特徴的な 2 つの房状（tufted）星状膠細
胞を示す被殻の Gallyas 銀染色（i）。スケールバー＝ 10 µm。加齢関連タウアストログリオパチー（aging-related tau astrogliopathy）に
特徴的な棘様（thorn-shaped）星状膠細胞を示す扁桃体の軟膜下領域の Gallyas 銀染色（j）。スケールバー＝ 10 µm。

Table 1　PD-MCI（A-MCI および NA-MCI 症例）の背景と神経病理学的所見

*MCIの領域：A＝健忘型，NA＝非健忘型，E＝遂行機能，V＝視空間認知機能，At＝注意機能，L＝言語機能。
†Unified Staging System for Lewy Body disorders（病期 I～ IV）：病期 I＝嗅球型，病期 IIa＝脳幹型，病期 IIb＝辺縁系型，病期 III＝脳幹およ
び辺縁系型，病期 IV＝新皮質型。
‡神経原線維変化（neurofibrillary tangle; NFT）の Braak病期（病期 I～ VI）：病期 I～ II：嗅内野型，病期 III～ IV：辺縁系型，病期 V～
VI：新皮質型。PSP症例 2例を除外。
§CERAD老人斑密度。「なし（none）」，「わずか（sparse）」，「中程度（moderate）」，「高頻度（frequent）」の各評価を，連続する 0～ 3の尺度
に変換した。
‖大脳白質の粗鬆化。前頭葉，頭頂葉，後頭葉および側頭葉において半卵円中心の 26％以上に病変がみられる場合と定義。「なし（none）」，「わ
ずか（sparse）」，「中程度（moderate）」，「高頻度（frequent）」の各評価を，連続する 0～ 3の尺度に変換した。総スコアは 12。
¶脳梗塞部位の総体積。「顕微鏡的（肉眼では確認できない）」，「ラクナ（＜ 1 cc）」，「小（1～ 27 cc）」，「大（＞ 27 cc）」のサイズで示す。
**ウィリス輪アテローム性動脈硬化スコア。肉眼的観察で評価し，「なし（none）」，「軽度（mild）」，「中等度（moderate）」，「重度（severe）」
の各評価を，連続する 0～ 3の尺度に変換した。
††脳アミロイド血管症。アミロイド沈着血管の密度を 0～ 3の尺度で評価した。総スコアは 12。
‡‡APOEアリル。
§§非アルツハイマー病タウオパチー。
xは，剖検が 2011年以前に実施され，星状膠細胞の加齢関連タウオパチーが評価されていないことを示す。
PD＝パーキンソン病，MCI＝軽度認知障害，USSLB＝Unified Staging System for Lewy Body disorders，NFT＝神経原線維変化（neurofibrillary 
tangle），CERAD＝ Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease，CWMR＝大脳白質の粗鬆化（cerebral white matter rarefaction），
CAA＝脳アミロイド血管症（cerebral amyloid angiopathy），APOE＝アポリポ蛋白 E，AD＝アルツハイマー病（Alzheimer’s disease），M＝男
性，F＝女性，AG＝嗜銀顆粒（argyrophilic grains），NOS＝星状膠細胞の非特異的加齢関連タウオパチー（nonspecific age related tauopathy of 
astroglia），PSP＝進行性核上性麻痺（progressive supranuclear palsy）。
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Aβ）1-42比〕を評価した。経時的な転帰の評価項目として，
認知機能の変化の勾配（記憶機能，注意機能，遂行機能，
言語機能，視空間認知機能）および認知症発症までの時
間を検討した。
結果

MCI-LBの中核的特徴として最も高頻度に認められたの
はパーキンソニズムであった（69％）。MCI-LB患者は，
MCI-AD患者との比較において，精神神経症状を示す頻
度が高く，Zarit介護負担尺度スコアも高かった。線形
混合モデルでは，試験開始時，MCI-LB患者はMCI-AD

患者に比べて記憶機能以外の認知機能領域の成績が不良
であり，MCI-AD患者はMCI-LB患者に比べて記憶機能
が不良であった。経時的には，MCI-LB患者はMCI-AD

患者に比べて注意機能の低下が速やかであったのに対
し，MCI-AD患者は MCI-LB患者に比べて Mini Mental 

State Examinationおよび記憶機能の低下が速やかであっ
た。Cox比例ハザード回帰分析では，MCI-LB患者にお
いて，注意機能不良〔ハザード比（hazard ratio; HR）＝
1.6，95％信頼区間（confidence interval; CI）＝ 1.1～ 2.3〕

目的

本研究の目的は，軽度認知障害を伴う前駆期レビー小体
型認知症患者の臨床的特徴，認知機能低下，認知症発症
までの時間の予測因子について検討し，前駆期アルツハ
イマー病患者と比較することである。
方法

Amsterdam Dementia Cohortから，レビー小体による軽度
認知障害（mild cognitive impairment due to Lewy Bodies; 

MCI-LB）患者 73 例（女性：12％，年齢：68±6 歳，
Mini Mental State Examination：27±2）およびアルツハ
イマー病による軽度認知障害（mild cognitive impairment 

due to Alzheimer’s disease; MCI-AD）患者 124例（女性：
48％，年齢：68± 7歳，Mini Mental State Examination：
27± 2）を対象とした。MCI-LB患者 61例およびMCI-

AD患者全例から追跡調査データが得られた（3±2年
間）。レビー小体型認知症の中核的特徴，精神神経症状，
介護者の負担〔Zarit介護負担尺度（Zarit caregiver burden 

interview）〕，MRI，アポリポ蛋白質の遺伝子型，脳脊髄
液バイオマーカー〔タウ /アミロイド β（amyloid beta; 

Figure 1　MCI-LB（57 例）および MCI-AD（104 例）における Neuropsychiatric Inventory（NPI）の症状の有症率。*p ＜ 0.05，χ2

検定。MCI-AD ＝アルツハイマー病による軽度認知障害，MCI-LB ＝レビー小体による軽度認知障害。 
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アルツハイマー病，レビー小体型認知症（DLB），軽度認知障害（MCI）KEY WORD

Figure 2　認知機能領域の経過の推定。回帰直線は，各患者集団で推定される経時的な経過（年単位）であり，95％信頼区間も示す（非
補完データに基づく）。（A）MMSE スコア（範囲：0 ～ 30）。（B～F）データは，認知機能正常被験者に基づくz スコアを示す。MCI-AD
＝アルツハイマー病による軽度認知障害，MCI-LB ＝レビー小体による軽度認知障害，MMSE ＝ Mini Mental State Examination。 

Figure 3　MCI-LB における認知症への進行の予測因子に関する生存曲線：注意機能（A）および PCA（B）。注意機能では，
z スコア＜－ 2 を注意機能障害とみなした。PCA では，カットオフ値（1）として中央値を用いた。PCA ＝後部皮質萎縮。 

および後部皮質の高度の萎縮（HR＝ 3.0，95％ CI＝ 1.5

～ 5.8）により，認知症発症までの時間の短縮が予測さ
れた。MCI-AD患者では，記憶機能（HR＝ 1.1，95％
CI＝ 1.0～ 1.2）および遂行機能（HR＝ 1.3，95％ CI＝ 1.0

～ 1.6）の不良が，アルツハイマー型認知症発症までの
時間と独立した関連を示した。
結論

MCI-LB患者は，MCI-AD患者との比較において，精神

神経症状および認知機能の特異的なプロファイルを示
し，注意機能の著明な低下を伴う。本結果から，前駆期
には既に症状による影響がみられ，早期診断の重要性が
強調される。

（監訳：服部　信孝）
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互作用を検討した。副次評価項目として，睡眠構造の他
の所見における変化を評価し，トレーニングの急性効果
および慢性効果による客観的睡眠評価項目への影響を比
較した。
結果

運動群では，睡眠衛生指導群に比べ，睡眠効率が有意に
改善した（一般線形モデル，群×時間の相互作用：F

＝ 16.0，p＜ 0.001，d＝ 1.08）。総睡眠時間，中途覚醒，
徐波睡眠を含む，睡眠構造の他のパラメータも，運動群
で睡眠衛生指導群に比べて改善した。試験開始時と比較
した睡眠効率の改善は，運動の急性効果ではなく，運動
の慢性効果により認められた。
結論

PD患者の客観的睡眠評価項目は，高強度運動リハビリ
テーションにより改善する。睡眠障害は PDの非運動症
状として患者の日常生活に影響を与えるが，運動は非薬
理学的介入として，この症状の改善に有効である。

（監訳：高橋　良輔）

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）患者において
睡眠障害はよくみられ，患者の日常生活に影響を与える。
運動は PDの運動症状および睡眠の主観的な質を改善す
るが，客観的睡眠評価項目に対する運動の効果を評価し
た研究は報告されていない。本研究の目的は，レジスタ
ンストレーニングと自重インターバルトレーニングを組
み合わせた高強度運動リハビリテーションが，睡眠衛生
指導を行う対照群との比較において，PDの客観的睡眠
評価項目を改善するかどうかを検討することである。
方法

PD患者〔Hoehn & Yahr（HY）病期 II～ III，45歳以上，
定期的な運動プログラムに不参加〕を，運動群（週 3回，
16週間，指導あり，27例）または睡眠衛生指導・非運
動対照群（直接面談および月 1回の電話連絡，28例）
に無作為に割り付けた。被験者には，試験開始時と介入
後にポリグラフ検査を実施した。主要評価項目は，試験
開始時から介入後までにおける睡眠効率の変化とした。
介入の効果は一般線形モデルで評価し，群×時間の相
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Figure 2　運動群および睡眠衛生指導群の客観的睡眠評価項目。本図では，改善を正の変化として示すため，低スコアほど転帰が良好な評
価項目（中途覚醒および睡眠潜時）については－ 1 を乗じた。* 有意な群 × 時間の相互作用（p ＜ 0.01）（一般線形モデル）。

Figure 3　試験開始時，運動群の運動実施日の夜〔運動の急性効果（acute exercise; AEX）〕，運動群の非運動実施日の夜〔運動の慢性
効果（chronic exercise; CEX）〕に実施したポリグラフ検査（polysomnography; PSG）の客観的睡眠評価項目。A：睡眠効率，B：総
睡眠時間，C：中途覚醒，D：ノンレム睡眠 N3 の時間。*Tukey の honestly signifi cant diff erence（HSD）検定による多重比較法に基づ
き，試験開始時と比較して有意差あり。+Tukey の HSD 検定による多重比較法に基づき，AEX と比較して有意差あり。 
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スのプラットフォーム（https://mrpi.unicz.it）により，
MRPI値を自動的に算出した。
結果

MRPI値は，Richardson症候群型 PSPおよびパーキンソ
ン型 PSP患者と非 PSP被験者との鑑別において，きわ
めて良好な成績を示した（精度はそれぞれ 93.6％および
86.5％）。また，MRPIにより，疾患早期の Richardson症
候群型 PSPおよびパーキンソン型 PSP患者と非 PSP被
験者との鑑別が可能であった（それぞれ 90.1％および
85.9％）。ウェブベースのプラットフォームにより，症
例の 94％でMRPI値を自動的に算出できた。
結論

本研究は，Richardson症候群型 PSPおよびパーキンソ
ン型 PSP患者の大規模国際コホートにおいて，自動的
に算出したMRPIの一般化可能性に関し，初めてエビデ
ンスを示すものである。このウェブベースのプラット
フォームにより，自動的に算出したMRPIの様々な臨床
および研究場面での幅広い活用が可能となる。

（監訳：梶　龍兒）

背景

Magnetic Resonance Parkinsonism Index（MRPI） は， 進
行性核上性麻痺（progressive supranuclear palsy; PSP）の
診断における最も信頼性の高い画像モルフォメトリー
マーカーの 1つである。しかし，現在までのところ，診
断のための精密検査における本指標の使用は限られて
おり，その理由は既報の研究結果の一般化可能性が低い
ことにある。具体的には，既報の研究が小規模で単施設
の患者コホートを対象としていること，独立した一連の
患者集団でデータの妥当性が検証されていないこと，指
標の算出が手作業で行われていることが原因であり，結
果の一般化可能性が低くなっている。本研究の目的は，
Richardson症候群型の PSPとパーキンソン型の PSPに
下位分類した PSP患者の大規模国際コホートにおいて，
以前に確立されたMRPIのカットオフ値の妥当性を検証
し，MRPIの一般化可能性を検討すること，また，全世
界で均一なMRPIを得るためのウェブベースのプラット
フォームを提供し，自動的に算出したMRPIの利用につ
いて標準化することである。
方法

後向き国際多施設共同研究に対し，計 173例の PSP患
者および 483例の非 PSP被験者を登録した。ウェブベー
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Table 1　非 PSP 被験者と PSP 患者の背景および臨床データ

PSP-P＝パーキンソン型の進行性核上性麻痺，PSP-RS＝Richardson症候群型の進行性核上性麻痺，PD＝パーキンソン病，MSA＝多系統萎縮症，
HC＝健常対照，MDS-UPDRS＝Movement Disorder Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale，H-Y＝Hoehn-Yahr，NA＝該当せず。
ap ＜ 0.001（非 PSP vs PSP），Mann-Whitney検定。

Figure 1　MRPI 値の受信者動作特性（ROC）曲線。（A）すべての PSP 患者および非 PSP 被験者を対象とした ROC 曲線，（B）罹病期
間 4 年未満の PSP 患者および非 PSP 被験者を対象とした ROC 曲線。 
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stimulation-evoked potential; TEP）を記録した。スペクト
ル解析，脳波筋電図コヒーレンス，振戦のリセットにつ
いて，再現性振戦と安静時振戦との間で比較した。
結果

再現性振戦では，有意な脳波筋電図コヒーレンス（独立
性の仮定に基づき 95％信頼区間の上限を上回る場合に
有意と判定），運動野の活動と筋肉の振戦との因果関係，
振戦のリセットが認められた。TEPの P60成分では，振
戦の抑制時における振幅の低下，再現性振戦の発現前に
おける回復，再現性振戦の開始時における増強が認めら
れ，再現性振戦の発現中は安静時振戦時と同様の値に
戻った。安静時振戦との比較において，再現性振戦では
同様の脳波筋電図コヒーレンスおよび振戦のリセットが
認められたが，周波数はわずかに高かった。

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）患者では，上
肢を伸ばすと，様々な潜時の後，振戦が現れる場合があ
る〔再現性振戦（re-emergent tremor; RET）〕。本研究の
目的は，この再現性振戦における一次運動野の役割を検
討し，安静時振戦と比較することで，再現性振戦の病態
生理を明らかにすることである。
方法

再現性振戦および安静時振戦の両者を伴う PD患者 10

例を登録した。スペクトル解析，脳波筋電図コヒー
レンス，一次運動野への経頭蓋磁気刺激（transcranial 

magnetic stimulation; TMS）による振戦のリセットによ
り，振戦を評価した。また，安静時振戦時，手関節伸展
による振戦抑制時，再現性振戦時において，運動野刺
激による経頭蓋磁気刺激誘発電位（transcranial magnetic 

Figure 1　振戦のリセットに関する解析。（A）同一患者の RET（上段トレース）および安静時振戦（下段トレース）における単一の筋電図
（electromyogram; EMG）試験で記録された振戦のリセットの測定例。CL1 ～ CL4：周期長。A：振戦における平均周期長。A％：5 つ目
の振戦のバーストから TMS までの時間を，A に対する割合（％）で示す。D1 ～ D5：TMS 後の予測ピーク時間と実際のピーク時間との差。

（B）患者 1 例における振戦リセット指数（tremor-resetting index; RI）の例。各データポイントは，RET（黒色の丸）および安静時振戦（灰
色の四角）における 1 回の試験を示す。TMS 後の 5 つのバーストにおける各 RI を，RET（黒色の直線）および安静時振戦（灰色の直線）
に関する回帰直線の傾きとして算出した 10-12。

※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。
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Figure 2　TEP の測定方法。（A）TMS および脳波図（electroencephalography; EEG）の設定。右側優位振戦（左図）および左側優位
振戦（右図）の患者において，丸で囲んだチャネルで TMS 実施中に EEG を記録した。（B）各ブロックの構成は，（1）安静時振戦 10 秒間，
その後（2）自発的な手関節の伸長（持続時間は様々），最後に（3）再現性振戦（RET）10 秒間であった。（C）TEP 測定時の条件。縦棒は，
例示した 1 ブロック中に送達された TMS の時間範囲を示す。ラベルは，橈側手根伸筋（extensor carpi radialis muscle; ECR）で記録し
た EMG に基づく TEP 測定時の条件を示す。 

Figure 3　脳波筋電図コヒーレンスと Granger 因果性検定の結
果。いずれの図も，患者全例を通じた平均値を示す。網掛け部分
は標準誤差，水平の破線は統計学的有意性の閾値を示す（脳波筋
電図コヒーレンスについては，独立性の仮定に基づき 95％信頼区
間の上限を上回る場合，Granger 因果性については，ランダム置
換法で決定した閾値を上回る場合，有意と判定）。（A）ECR の
EMG のパワースペクトル。（B）C3/C4 チャネルの EEG のパワー
スペクトル。（C）左側振戦の患者における RET（I）および安静
時振戦（II）の振戦周波数と RET（III）および安静時振戦（IV）の
2 倍の振戦周波数（double tremor frequency）における脳波筋
電図コヒーレンスのスペクトラムとトポプロット。EEG のチャネ
ルは，トポプロットの作成前に正中線を軸に反転させた。（D）
Granger 因果性検定のスペクトラム。 

※日本語版注釈：原著者に確認の上，図中のラベル（B）と（C）の
位置を入れ替えており，原著とは記載内容が異なります。

結論

再現性振戦は一次運動野の活動と因果関係があり，おそ
らく一次運動野は再現性振戦を発生させるネットワーク
の収束点であると考えられる。再現性振戦と安静時振戦

は，運動野がきわめて重要な役割を果たす病態生理学的
機序を共有する。

（監訳：服部　信孝）
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行のパラメータを測定し，各パラメータの変動係数および
二重課題遂行による変化（cost）を算出した。線条体ドパ
ミン作動性ニューロンの脱落の程度は，N-ω-fluoropropyl-

2β-carbomethoxy-3β-(4-123I-iodophenyl)nortropaneを用いた
SPECTによるドパミントランスポーター（dopamine trans-

porter; DAT）イメージングで評価した。DAT取り込み
と歩行評価項目との相関は，右側または左側線条体 3領域
の関心領域解析およびボクセル・ベース解析で検討した。
結果

PD患者では，歩幅（stride length）の平均両側変動係数
と二重課題遂行による変化が，健常対照被験者よりも
大きかった。歩幅（stride length）の平均両側変動係数
は，両側線条体の遂行機能領域の DAT取り込みと負の
相関を示した。ボクセル・ベース解析では，歩幅（stride 

length）の平均両側変動係数と前内側線条体の DAT取り
込みとの負の相関が明らかとなった。

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）患者では歩行自
動性の障害がみられ，歩行自動性は歩行変動性解析（gait 

variability analysis）により定量可能である。健常者の運動
自動性には，線条体の 3領域（感覚運動領域，遂行機能領域，
辺縁系領域）のうち，感覚運動領域がきわめて重要な役
割を果たす可能性がある。一方で，PD患者の歩行自動性
障害に関連する神経要因は，あまり検討されていない。
目的

本研究の目的は，薬剤未投与 PD患者において，歩行自
動性と線条体ドパミン作動性ニューロンの脱落との関連
性を検討することである。
方法

合計で薬剤未投与 PD患者 21例および健常対照被験者 12

例を登録した。高速歩行または認知機能関連の二重課題遂
行の条件下において，装着可能な慣性センサーにより，歩

Table 3　パーキンソン病における歩行評価項目とドパミントランスポーター取り込みとの関連性に関するSpearman 相関分析

R＝右，L＝左，sensorimotor＝線条体の感覚運動領域，executive＝線条体の遂行機能領域，limbic＝線条体の辺縁系領域，CV＝変動係数。
*偽発見率（false discovery rate）で補正したp 値。偽発見率（false discovery rate）で補正したp 値＜ 0.05は太字イタリック体で示す。
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Figure 1　重複歩距離（stride length）の平均両側変動係数と左側（A）および右側（B）線条体遂行機能領域のドパミントランスポーター
取り込みとの相関。CV ＝変動係数。 

Figure 2　ドパミントランスポーター取り込みと重複歩距離（stride length）の平均両側変動係数とのボクセル・ベース相関分析。結果は
Montreal Neurological Institute 標準脳（MNI_caez_N27）に重ね合わせている。（A）重複歩距離（stride length）の平均両側変動係数
と有意に相関した領域を示す。p ＜ 0.0005（r ＜－ 0.692），ボクセルサイズ＞ 5 を閾値とした（Analysis of Functional NeuroImages）。

（B）閾値を設定しない相関係数マップ。（C）Oxford-GlaxoSmithKline（GSK）-Imanova Striatal Connectivity Atlas による線条体の
3 領域。赤色，橙色および緑色は，それぞれ線条体の感覚運動領域，遂行機能領域および辺縁系領域を示す。

結論

前内側線条体（線条体の遂行機能領域）におけるドパミ
ン作動性ニューロンの脱落は，薬剤未投与 PD患者の歩
行自動性の障害と関連する。この脳領域は後部線条体の

感覚運動領域を代償し，歩行自動性を維持している可能
性がある。

（監訳：山本　光利）
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