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パーキンソン病またはパーキンソニズム患者における新型コロ
ナウイルス感染症（COVID-19）による入院および死亡のリスク
Risk of Hospitalization and Death for COVID-19 in People with Parkinson’s Disease or 
Parkinsonism

Luca Vignatelli, MD,1 Corrado Zenesini, MSc, Laura M.B. Belotti, MSc, Elisa Baldin, MD, Giuseppe Bonavina, MD, 
Giovanna Calandra-Buonaura, MD, Pietro Cortelli, MD, Carlo Descovich, MD, Giovanni Fabbri, MD, Giulia Giannini, MD, 
Maria Guarino, MD, Roberta Pantieri, MD, Giuseppe Samoggia, MD, Cesa Scaglione, MD, Susanna Trombetti, MD, 
Roberto D’Alessandro, MD, Francesco Nonino, MD, and ParkLink Bologna group

1IRCCS Istituto delle Scienze Neurologiche di Bologna, Bologna, Italy
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フレイルの高齢者

KEY WORD

例が含まれ，対照コホートの被験者は 8,590例であった。
COVID-19による 3ヵ月入院率は，PD患者で 0.6％，PS

患者で 3.3％，対照被験者で 0.7％であった。対照被験者
との比較における COVID-19による入院の補正ハザード
比（年齢，性別，居住地域，Charlson Indexで補正）は，
PD患者で 0.8（95％ CI：0.3～ 2.3，p＝ 0.74），PS患者
で 3.3（1.4～ 7.6，p＝ 0.006）であった（Cox回帰分析）。
全体で感染被験者のうち 29例が死亡し，30日致死率は
35.1％であり，3群間に差はなかった。感染した PD/PS

患者 10例中 6例は，入院中または介護施設入所中に感
染した。
結論

PD自体はおそらく COVID-19による入院のリスク因子
ではない。一方，PSは COVID-19による入院の独立し
たリスク因子であり，その原因はおそらく，より重症度
の高い健康状態，ケアへの高い依存度，感染リスクの高
い施設入所にあると考えられる。

（監訳：宇川　義一）

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）またはパーキ
ンソニズム（parkinsonism; PS）患者における新型コロ
ナウイルス感染症（COVID-19）および COVID-19に関
連した死亡のリスクは不明である。本研究の目的は，イ
タリア北部ボローニャの COVID-19流行期間（2020年
3月～ 5月）において，PDまたは PS患者コホートの
COVID-19による入院および死亡リスクを，対照集団コ
ホートと比較して評価することである。
方法

PDまたは PSと臨床的に診断された ParkLink Studyの被
験者（ParkLinkコホート）と，性別，年齢，居住地域お
よび Charlson Indexを匿名でマッチ（比は 1：10）させ
た対照被験者（対照コホート）を検討した。COVID-19

による入院率（2020年 2月 26日～ 5月 31日）と原因
如何によらない全死因死亡率を評価項目とした。
結果

ParkLinkコホートには PD患者 696例および PS患者 184
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Figure 1　2020 年 2 月 26 日～ 2020 年 5 月 31日のボローニャの地域保健トラスト（local health trust）における COVID-19 流行期
間の経過：地域住民全体における COVID-19 による入院のおおよその件数。記載した日付は，イタリア政府の緊急事態措置の適用日に対応
する。2020 年 3 月 10 日：「I stay home」法令（decreto legge “#io resto a casa”），2020 年 3 月 22 日：「Lock Italy down」法令

（decreto legge “Chiudi Italia”），2020 年 5 月 18 日：「Phase 2」法令（decreto legge “Fase 2”，住民全体に対して地域内移動を許可）。 

Figure 2　2020 年 2 月 26 日～ 2020 年 5 月 31日の COVID-19 流行期間中における PD 患者（破線），PS 患者（点線），対照被験者（実
線）の各群の入院リスクを示す Kaplan-Meier 曲線。記載した日付は，イタリア政府の緊急事態措置の適用日に対応する。2020 年 3 月 10
日：「I stay home」法令（decreto legge “#io resto a casa”），2020 年 3 月 22 日：「Lock Italy down」法令（decreto legge “Chiudi 
Italia”），2020 年 5 月 18 日：「Phase 2」法令（decreto legge “Fase 2”，住民全体に対して地域内移動を許可）。 
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薬剤未投与のパーキンソン病患者の不安症状に関連する
脳内ネットワーク結合
Connectivity Correlates of Anxiety Symptoms in Drug-Naive Parkinson’s Disease Patients

Rosa De Micco, MD, PhD,1,2 Sara Satolli, MD, Mattia Siciliano, PhD, Federica Di Nardo, BSc, Giuseppina Caiazzo, BSc, Antonio Russo, 
MD, PhD, Alfonso Giordano, MD, PhD, Fabrizio Esposito, PhD, Gioacchino Tedeschi, MD, and Alessandro Tessitore, MD, PhD

1Department of Advanced Medical and Surgical Sciences, University of Campania “Luigi Vanvitelli”, Naples, Italy
2MRI Research Center, University of Campania “Luigi Vanvitelli”, Naples, Italy

Movement Disorders, Vol. 36, No. 1, 2021, pp.96-105

パーキンソン病，薬剤未投与，不安，安静時ネットワーク，MRI KEY WORD

mode network; DMN）および感覚運動ネットワーク
（sensorimotor network; SMN）内の結合低下，実行制御ネッ
トワーク（executive-control network; ECN）内の結合上昇，
顕著性ネットワーク（salience network; SN）および前頭 -

頭頂ネットワーク（frontoparietal network; FPN）内の領
域により異なる結合低下および上昇が認められた。また，
不安を伴う PD患者では，不安を伴わない PD患者との
比較において，SNと SMN，ECNおよび FPNとの間の
ネットワーク間結合の低下が認められた。不安の重症度
は，脳内ネットワーク内の機能的異常と相関を示した。
結論

本研究の結果から，これまでの研究で最もよく検討およ
び報告されている大規模ネットワーク内およびネット
ワーク間の内因性結合の異常が，臨床的に意味のある認
知機能障害がみられない場合でも，薬剤未投与 PD患者
の不安症状と神経レベルで潜在的に関連する可能性が示
された。仮説として，本研究で認められた認知ネットワー
クおよび辺縁系ネットワークの特異的な構造変化は，臨
床試験における治療反応の潜在的バイオマーカーとなる
可能性がある。

（監訳：山本　光利）

背景

不安症状はパーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）患
者によくみられる。これまでの研究で，PDにおける不
安と認知機能障害との関連性が実証されている。
目的

薬剤未投与で認知機能低下がみられない PD患者コホー
トにおいて，安静時機能的MRIを用い，不安症状に関
連する内因性脳内ネットワーク結合を検討する。
方法

薬剤未投与で認知機能低下がみられず，不安を伴うまた
は伴わない PD患者各 25例および背景をマッチさせた
健常対照被験者 20例において，脳領域間の内因性機能
的結合を比較した。すべての患者において詳細な行動
的・神経心理学的評価を行った。不安の有無と重症度は
Parkinson Anxiety Scaleで評価した。単一被験者および群
レベルでの独立成分分析により，主要安静時ネットワー
ク内および主要安静時ネットワーク間の機能的結合の差
を検討した。
結果

不安を伴う PD患者では，不安を伴わない PD患者との
比較において，デフォルトモードネットワーク（default-
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背景
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Figure 1　PD 患者の安静時ネットワーク結合の変化。不安を伴う PD 患者（PD patients with anxiety; PD-ANX）と不安を伴わない
PD 患者（PD patients without anxiety; PD-noANX）との間におけるデフォルトモードネットワーク，前頭 - 頭頂ネットワーク，実行制
御ネットワーク，顕著性ネットワーク，感覚運動ネットワーク内の全脳の結合の有意差（p ＜ 0.001，クラスターレベルで補正）〔一元配置
分散分析，年齢，性別，ベックうつ評価尺度（Beck Depression Inventory; BDI）スコアを共変量とする〕。棒グラフは独立成分分析

（independent component analysis; ICA）の平均 z スコアを示す（左 MFG：PD-ANX 0.7±0.9，PD-noANX 2.1±1.3，左 MTG：PD-
ANX 1.4 ± 1.5，PD-noANX 3.2±1.4，右 PG：PD-ANX 0.6±1.1，PD-noANX 1.9±3.0，右縁上回：PD-ANX 2.5±1.9，PD-noANX 4.0
± 2.3，右 MFG：PD-ANX 0.9 ± 1.1，PD-noANX 2.5±1.9，左 SFG：PD-ANX 2.0±1.9，PD-noANX 0.2±1.0，左 MFG：PD-ANX 2.6
± 1.8，PD-noANX 1.2 ± 1.4，右島：PD-ANX 1.4±1.2，PD-noANX 4.1±2.8，ACC：PD-ANX 5.7±3.7，PD-noANX 2.2±2.1，帯
状回：PD-ANX 1.1 ± 1.1，PD-noANX 0.3±0.4）。寒色は PD-ANX の結合が PD-noANX に比べて小さい場合，暖色は大きい場合を示す。
PD ＝パーキンソン病，DMN ＝デフォルトモードネットワーク，SN ＝顕著性ネットワーク，RFPN ＝右前頭 - 頭頂ネットワーク，LFPN ＝
左前頭 - 頭頂ネットワーク，ECN ＝実行制御ネットワーク，SMN ＝感覚運動ネットワーク，MFG ＝中前頭回（middle frontal gyrus），
MTG ＝ 中 側 頭 回（middle temporal gyrus），PG ＝ 中 心 前 回（precentral gyrus），SFG ＝ 上 前 頭 回（superior frontal gyrus），
ACC ＝前帯状回（anterior cingulate cortex），r ＝右，l ＝左。 
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パーキンソン病，社会的性別（gender），生物学的性別（sex），ジスキネジア，認知機能障害，
日常生活動作

KEY WORD

は，オンラインのみを通じて実施した PD研究から，PD

患者17,719例および非PD被験者7,588例の自己報告デー
タを横断的に評価し，一次解析で特定された性差が一貫
しており，PDに特有であるかどうかを検討した。
結果

女性の PD患者は，男性の PD患者と比較して，追跡調
査期間中の早期にジスキネジアが発現するリスクが高
かったが，日常生活動作の障害の進行は遅く，認知機能
障害の発現のリスクも低かった。経時的なクリニック
ベースの患者コホートで得られた結果は，オンラインの
みでデータを入手した患者コホートの結果と概ね一致し
ていた。
結論

本研究では，PDの不均一性に対する性別の関与が認め
られた。今回の結果から，性差の背景の機序と各患者に
合わせた臨床管理の重要性を明らかにするため，今後の
研究が必要であることが強調される。

（監訳：梶　龍兒）

背景

これまでの研究では，パーキンソン病（Parkinson’s 

disease; PD）の様々な症状が性別との関連を示すことが
報告されている。これらの症状の一部は，研究結果に矛
盾があったり，わずか 1件の研究で確認されているにす
ぎない。
目的

本研究では，大規模データを用い，PDの臨床症状と性
別との関連性について横断的および経時的に検討した。
方法

40の臨床症状を検討した。経時的なクリニックベース
の患者コホート（5,946例）を対象とし，中央値 3.1年
間の追跡調査を実施した。連続変数の評価項目では，臨
床像の性差の検定に試験開始時の線形回帰分析，進行の
性差の検定に線形混合効果モデルを用いた。2値変数の
評価項目では，試験開始時にはロジスティック回帰モデ
ルを用い，生存分析には Cox回帰モデルを用いた。年
齢，罹病期間および薬剤の使用で補正した。二次解析で
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Figure 1　進行の解析における評価項目の性差を示すフォレストプロット。DATATOP ＝ Deprenyl and Tocopherol Antioxidative 
Therapy of Parkinsonism，DIGPD ＝ Drug Interaction with Genes in Parkinson’s Disease，HBS ＝ Harvard Biomarkers Study，
NET-PD_LS1 ＝ NIH Exploratory Trials in Parkinson’s Disease Large Simple Study 1，PARKFIT ＝ ParkFit Study，PARKWEST
＝ The 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_PostCEPT ＝ Parkinson Research Examination of CEP-1347 Trial and PostCEPT，PROPARK ＝ Profiling 
Parkinson’s disease Study，UDALL_PENN ＝ Morris K. Udall Centers for Parkinson’s Research。P ＝非補正p 値（逆分散法を
用いた変量効果モデル），I_sq ＝ I2 統計値，QEp ＝不均一性の検定。「_scaled」と付記したスコアは，元のスコアである試験開始時の分布
に対して標準化した（平均値 0，標準偏差 1）。 

0006-Ab 3-1881901X0903.indd   7 7/20/2021   8:39:46 AM



Abstract

8

起立性低血圧：前駆期パーキンソン病のマーカーか？
Orthostatic Hypotension: A Prodromal Marker of Parkinson’s Disease?

Lisanne J. Dommershuijsen, MSc,1 Alis Heshmatollah, MD, Francesco U.S. Mattace Raso, PhD, Peter J. Koudstaal, PhD, 
M. Arfan Ikram, PhD, and M. Kamran Ikram, PhD

1Department of Epidemiology, Erasmus MC University Medical Center, Rotterdam, the Netherlands

Movement Disorders, Vol. 36, No. 1, 2021, pp.164-170

起立性低血圧，パーキンソン病，自律神経機能障害，前駆期，一般集団KEY WORD

結果

研究開始時，対象集団の平均年齢±標準偏差は 69.0±
8.8歳であり，59.1％が女性であった。OHは被験者 1,245

例（19.8％）に認められ，62例（1.0％）が OHの評価
時に PDであった。PDの被験者は，OHを有する可能
性が有意に高かった（オッズ比：1.88，95％信頼区間：
1.09～ 3.24，ロジスティック回帰モデル，年齢および性
別で補正）。中央値（四分位範囲）で 16.1年間（8.5～
22.7年間）の追跡調査期間中，被験者 122例が PDの新
規発症と診断された。研究開始時の OHは，PDの新規
発症リスクの上昇と関連しなかった（ハザード比：0.97，
95％信頼区間：0.59～ 1.58）。
結論

本研究の結果から，PD患者に OHはよくみられるが，
OHは PDの新規発症リスクの上昇と関連せず，一般集
団において前駆期 PDのマーカーではないことが示唆さ
れる。

（監訳：髙橋　良輔）

背景

起立性低血圧（orthostatic hypotension; OH）はパーキン
ソン病（Parkinson’s disease; PD）患者によくみられる。
しかし，OHが前駆期 PDまたは進行期 PDのマーカー
であるかどうかは，依然として不明である。本研究の目
的は，OHが前駆期 PDのマーカーであるかどうかを一
般集団で評価することである。
方法

本研究は，オランダの地域住民を対象とした大規模前向
きコホート研究である Rotterdam Studyの一部として実
施された。被験者 6,910例においてOHを評価した。まず，
PDの罹病と OHとの関連性をロジスティック回帰分析
で検討した。次に，PDを伴わない被験者において，PD

の発症の有無を 2016年まで追跡調査し，OHと PDリ
スクとの関連性を Cox比例ハザードモデルで検討した。
すべてのモデルで年齢および性別による補正を行った。
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Table 2　PDの罹病とOHとの関連性

CI＝信頼区間，OH＝起立性低血圧。
すべてのモデルについて年齢および性別で補正した。

Table 3　OHとPDの新規発症リスク

CI＝信頼区間，n＝パーキンソン病を新規発症した被験者数，N＝
総被験者数。
すべてのモデルについて年齢および性別で補正した。

Table 4　様々な追跡調査期間（5，10および 15年）におけるOHとPDの新規発症リスク

CI＝信頼区間，n＝パーキンソン病を新規発症した被験者数，N＝総被験者数。
すべてのモデルについて年齢および性別で補正した。
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中年期における地中海食とその後のパーキンソン病のリスク：
スウェーデンのコホート研究
Mediterranean Dietary Pattern at Middle Age and Risk of Parkinson’s Disease: A Swedish 
Cohort Study
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結果

MDPの摂取と PDとの間には逆相関が認められ，摂取
率が低い群と比較した場合の摂取率が高い群の多変数補
正ハザード比は 0.54（95％信頼区間：0.30～ 0.98）で
あった。このMDPの摂取と PDとの関連性は主に 65歳
以降で認められた。MDP摂取スコアの 1単位の上昇は，
65歳以上における PDリスクの 29％の低下と関連した
（95％信頼区間：0.57～ 0.89）。
結論

中年期における地中海食の高い摂取率は，PDリスクの
低下と関連した。

（監訳：坪井　義夫）

背景

地中海食（Mediterranean dietary pattern; MDP）が神経変
性を予防する可能性が提唱されている。
目的

本研究の目的は，中年期におけるMDPの摂取と中年期
以降のパーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）のリス
クとの関連性を評価することである。
方法

スウェーデン人女性 47,000例超の地域住民コホートを
対象とし，1991～ 1992年に食物摂取頻度に関する質問
票を用いて食事の情報を収集し，MDPの摂取率を算出
した。潜在的な交絡因子に関する詳細な情報も収集した。
PDの臨床診断は 2012年までの Swedish National Patient 

Registerにより確認した。
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Figure 1　（A）MDP の摂取率が異なる女性における追跡調査時年齢別の PD 発症率。（B）MDP の摂取率が異なる女性における追跡調査
時年齢別の PD のハザード比と 95％信頼区間。 

a到達年齢を時間尺度とし，出生年で補正した CoxモデルによるHRおよび 95％ CI。
b体格指数（BMI），喫煙，身体活動度，全エネルギー摂取量，学歴，糖尿病および高血圧でさらに補正したモデル。
c傾向に関するp 値はWald検定による。
MDP＝地中海食，HR＝ハザード比，CI＝信頼区間。太字は統計学的に有意であることを示す。

Table 1　MDP の摂取と PD リスクとの関連性
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細胞内パルミトイル化の亢進により
α- シヌクレイン蓄積および神経毒性は緩和される
Upregulation of Cellular Palmitoylation Mitigates α-Synuclein Accumulation and Neurotoxicity

Gary P.H. Ho, MD, PhD, Nagendran Ramalingam, PhD, Thibaut Imberdis, PhD, Erin C. Wilkie, MS, Ulf Dettmer, PhD, and 
Dennis J. Selkoe, MD

Ann Romney Center for Neurologic Diseases, Department of Neurology, Brigham and Women’s Hospital and Harvard Medical School, Boston, 
Massachusetts, USA

Movement Disorders, Vol. 36, No. 2, 2021, pp.348-359

パルミトイル化，α-シヌクレイン，小胞輸送KEY WORD

由来ニューロンを用い，APT1の薬理学的および遺伝的
抑制による αS病変関連の細胞表現型への効果を検討し
た。
結果

APT1の阻害またはノックダウンにより，αS細胞内封
入体の減少と αSのセリン 129位のリン酸化（PDの神
経病理学的マーカー）の抑制がみられ，αSによる神経
毒性からの保護効果が認められた。微小管関連蛋白質 6

（microtubule-associated-protein-6; MAP6）は APT1の基質
であり，パルミトイル化したMAP6は小胞に結合する
が，このMAP6が APT1の阻害による効果の主要メディ
エーターとして特定された。この機序として，αS病変
が MAP6のパルミチン酸のターンオーバーを加速し，
APT1を阻害することで αS病変によるパルミトイル化
の阻害が是正されることが示唆された。αS遺伝子の重
複（triplication）がみられる PD患者のニューロンでは，
MAP6のパルミトイル化が低下しており，αS病変によ
るMAP6のパルミトイル化の阻害という機序がヒトの
疾患に関与することが確認された。
結論

本研究の知見から，パルミトイル化の基本過程と αSの
病態生理との間の新たなつながりが実証された。パルミ
トイル化の亢進は，シヌクレイノパチーに対する未開拓
の治療戦略であると考えられる。

（監訳：服部　信孝）

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）をはじめとす
るシヌクレイノパチーでは，α-シヌクレイン（α-synuclein; 

αS）細胞質内封入体が特徴的にみられる。αS依存性小
胞輸送障害は PDの病理学的機序に重要な役割を果たす
が，その機構は十分に解明されていない。蛋白質パルミ
トイル化とは，脂肪酸であるパルミチン酸のシステイン
への翻訳後付加であり，特異的蛋白質を小胞膜にアンカ
リングすることで輸送を促進する。αSはシステインを
欠くため αS自体はパルミトイル化されないが，パルミ
トイル化が生じる小胞膜に対して αSは両親媒性ヘリッ
クスを介して結合する。本研究では，異常な αS-膜結合
がパルミトイル化を阻害し，輸送トラフィッキングを障
害するとの仮説を立てた。この仮説に基づき，細胞内パ
ルミトイル化の亢進による治療効果の可能性について検
討した。
目的

本研究では，脱パルミトイル化酵素（depalmitoylase）
であるアシル蛋白質チオエステラーゼ 1（acyl-protein-

thioesterase-1; APT1）の阻害によりパルミトイル化を亢
進させることで，αS病変関連の細胞表現型が改善する
かどうかを検討し，その機序の特定を試みた。
方法

ヒト神経芽細胞腫細胞，ラットのニューロン，PD患者
の人工多能性幹細胞（induced pluripotent stem cell; iPSC）
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Figure 1　APT1 の阻害により，αS〔3K（E35K ＋ E46K ＋ E61K）変異〕- 黄色蛍光蛋白質（yellow fl uorescent protein; YFP）お
よび αS（E46K 変異）-YFP の細胞質内封入体は減少する。（A）APT1 および APT2 の薬理学的阻害により，αS（3K 変異）-YFP 封入
体は減少する。10 µM のパルモスタチン B（PSB），ML348 または ML349 の存在下で，ドキシサイクリンにより M17D 細胞において αS

（3K 変異）-YFP の発現を誘導し，24 時間後，Incucyte 自動ビデオ顕微鏡システムで封入体を評価した。代表的画像を示す。矢印は代表
的な封入体を示す。スケールバー：10 µm。（B）2.5 または 10 µM の表示した化合物で処理した M17D 細胞における封入体の定量。細胞
構成要素の mCherry 蛍光レベルで標準化し，ジメチルスルホキシド（dimethyl sulfoxide; DMSO）溶媒対照に対する割合（％）で示す。（N
＝ 30 ウェル）。（C）ダイサー基質低分子干渉 RNA（Dicer-substrate small interfering RNA; dsiRNA）による APT1 のノックダウンに
より，封入体は減少する。M17D 細胞に対し，APT1 に対する 3 つの異なる dsiRNA コンストラクトまたは NC5 陰性対照をトランスフェ
クションした。封入体の定量は（B）と同様に行い（左），APT1 のノックダウンはウェスタンブロット（western blot; WB）法で確認した（右）。

（N ＝ 25 ウェル）。SCD1 はステアロイル CoA 不飽和化酵素であり，封入体の調節因子として知られ，陽性対照として使用した。（D）
APT1 の阻害により，ニューロンの封入体は減少する。ラット皮質ニューロンに対し，ML348 10 µM の存在下または非存在下で YFP，αS

〔野生型（wild-type; wt）〕-YFP または αS（3K 変異）-YFP をトランスフェクションした。代表的画像を示す。スケールバー：20 µm。（E）
ML348 により，αS（3K 変異）-YFP 封入体は減少する。封入体はIncucyte で評価し，全 YFP シグナルに対して標準化し，DMSO 溶媒
対照で処理した αS（3K 変異）-YFP 封入体に対する割合（％）で示す。（N ＝ 12 ウェル）。（F）ML348 により，αS（E46K 変異）-YFP
封入体は減少する。（E）と同様である。（N ＝ 20 ウェル）。データはすべて平均値 ± 標準誤差（standard error of the mean; S.E.M.）で
ある。DMSO 溶媒対照または NC5 陰性対照 dsiRNA に対する有意性の基準は，*p ＜ 0.05，**p ＜ 0.01，***p ＜ 0.001，****p ＜ 0.0001
である（一元配置分散分析および Dunnett の多重比較検定）。
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Giovanni Fabbrini, MD, Giovanni Defazio, MD, Antonella Conte, PhD, and Alfredo Berardelli, MD
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度が低かった。一方，クラスター IIの患者では，重度
の運動および非運動徴候が複合的にみられた〔広汎性悪
性型（diffuse malignant）サブタイプ〕。広汎性悪性型サ
ブタイプでは，軽度運動障害型サブタイプと比較して，
皮質の興奮性の亢進と可塑性の低下が認められた。PD

患者の運動機能を運動学的に解析したところ，広汎性悪
性型サブタイプでは軽度運動障害型サブタイプに比較し
て運動速度が有意に緩徐であった（パラメトリックまた
はノンパラメトリックな単変量解析）。一方で，感覚機
能および感覚運動統合機能において，2つの PDサブタ
イプ間に有意差は認められなかった。
結論

新規発症 PDのサブタイプ間では，異なる運動系機能障
害パターンが認められたが，感覚機能および感覚運動統
合機能に差はみられなかった。本研究の結果から，PD

患者のサブタイプは単なる臨床分類ではなく，異なる病
態生理学的機序を反映することが示唆された。神経生理
学的パラメータは，PDのサブタイプとその進行を評価
するための有望なバイオマーカーとなる可能性がある。

（監訳：近藤　智善）

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）の臨床サブタ
イプの基礎にある潜在的な病態生理学的機序は不明であ
る。本研究の目的は，PDの臨床サブタイプの背景にあ
る病態生理学的な基質を神経生理学的な手法で特定する
ことである。
方法

新規発症 PD患者 100例を対象とした。患者の背景およ
び臨床データを収集し，階層的クラスター解析を実施し
た。経頭蓋磁気刺激検査で一次運動野の興奮性と可塑性
を検討し，神経生理学的評価を実施した。また，示指の
素早い外転（fast index fi nger abduction）について運動学
的解析を実施し，運動機能を評価した。感覚機能および
感覚運動統合機能を検討するため，それぞれ安静時およ
び運動時の体性感覚時間弁別能の閾値を測定した。
結果

階層的クラスター解析の結果，PD患者における 2つの
臨床クラスターが特定された。クラスター Iは軽度運動
障害型（mild motor-predominant）サブタイプであり，ク
ラスター IIの患者よりも運動および非運動症状の重症
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Figure 2　一次運動野の興奮性：入力 /出力曲線。（A）軽度運動障害型サブタイプのPD患者（灰色の線），広汎性悪性型サブタイプの
PD患者（黒色の線），健常対照被験者（点線）の入力/出力曲線。X 軸：安静時運動閾値に対する割合（％）で示したTMSのパルス強度。
Y 軸：ミリボルト単位で示したMEPの振幅。各ポイントは平均値，バーは標準誤差を示す。注目すべき点として，広汎性悪性型サブタイプ
の入力/出力曲線は軽度運動障害型サブタイプよりも有意に急勾配である（パラメトリックまたはノンパラメトリックな単変量解析）。（B，C）
軽度運動障害型（B）および広汎性悪性型（C）患者の代表的トレース。MEP＝運動誘発電位，PD＝パーキンソン病，TMS＝経頭蓋磁気
刺激。

Figure 3　一次運動野の可塑性：間欠的シータバースト刺激。（A）軽度運動障害型サブタイプのPD患者（灰色の線），広汎性悪性型サブ
タイプのPD患者（黒色の線），健常対照被験者（点線）におけるMEPの振幅に対する間欠的シータバースト刺激の効果。X 軸：時間。Y 軸：
時間0（T0）のMEPの振幅に対する割合（％）で示したMEPの振幅。注目すべき点として，軽度運動障害型サブタイプのMEPの振幅は，
T1およびT2において，広汎性悪性型サブタイプよりも有意に大きく増加している（パラメトリックまたはノンパラメトリックな単変量解析）。
各ポイントは平均値，バーは標準誤差を示す。（B，C）軽度運動障害型（B）および広汎性悪性型（C）患者の代表的トレース。MEP＝運
動誘発電位，PD＝パーキンソン病。

0010-Ab 7-1881901X0903.indd   15 7/20/2021   8:39:50 AM



Abstract

16

パーキンソン病における早期治療開始の効果：
観察データによる評価
Estimating the Effect of Early Treatment Initiation in Parkinson’s Disease Using Observational 
Data
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観察データ，パーキンソン病，Parkinson’s Progression Markers Initiative（PPMI）研究に
おける治療開始

KEY WORD

結果

PPMI研究コホートの患者 302例を対象とした。早期に
治療を開始した患者では，治療開始が遅れた患者と比較
して，2年間の追跡調査期間後にMDS-UPDRS Part III（運
動機能）スコアのわずかな改善がみられ，その後も，統
計学的に有意ではないものの同様の群間差が認められ
た。大部分の副次評価項目〔motor fl uctuation，非運動症状，
MDS-UPDRS Part II（日常生活動作）スコア，Schwab 

and England Activities of Daily Living Scaleを含む〕に統
計学的な有意差は認められなかった。
結論

早期の治療開始により，MDS-UPDRS運動スコアは悪化
せず，わずかに改善する可能性がある。今回の観察デー
タに基づく結果は，臨床試験で得られたこれまでの知見
と一致する。観察データは有用な情報源であり，適切な
因果推論方法と組み合わせることで，実臨床での臨床的
判断を支える追加のエビデンスが得られる。

（監訳：望月　秀樹）

背景

患者および医師の両者が様々な理由により，パーキンソ
ン病（Parkinson’s disease; PD）に対するドパミン補充治
療薬の投与開始を遅らせる場合がある。本研究では，観
察データを用い，PDにおける早期治療の効果を評価し
た。観察データにより，比較試験を補完する有用なエビ
デンスが得られる。
方法

本 研 究 で は，Parkinson’s Progression Markers Initiative

（PPMI）研究の新規発症 PD患者コホートを検討し，初
回治療開始までの時間における個人間の自然変動を利
用することで，追跡調査の最初の 2年間における PD治
療期間の効果を評価した。Movement Disorder Society-

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale（MDS-UPDRS）
Part III（運動機能）（主要評価項目）およびいくつかの
機能関連評価項目を，試験開始後 2，3および 4年時点
で評価した。時間経過とともに変化する交絡因子を補正
するため，inverse probability of treatment weighting（IPTW）
による周辺構造モデルおよび parametric g-formulaを用い
た。
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Figure 1　試験開始後 4 年間のオフ時の MDS-UPDRS Part III（運動機能）の平均スコア。PD 治療薬の投与を開始した推定時点で群分け
して示す。スコアは，投与開始までは年 2 回，投与開始後は年 1 回入手した。星印は，該当する群が PD 治療薬を開始した時点を示す。
MDS-UPDRS ＝ Movement Disorder Society-Unifi ed Parkinson’s Disease Rating Scale，PD ＝パーキンソン病。 

Figure 3　PPMI 研究の追跡調査期間の開始後最初の 2 年間における PD 治療 1 年間の追加による効果（左：すべての PD 治療薬，右：レ
ボドパのみ）。試験開始後 2，3 および 4 年時点で評価したオフ時の MDS-UPDRS Part III（運動機能）スコアに対する効果（IPTW および
parametric g-formula による）。MDS-UPDRS Part III（運動機能）スコアの評価時に治療薬の投与を開始していた患者のみを解析対象と
している。MDS-UPDRS ＝ Movement Disorder Society-Unifi ed Parkinson’s Disease Rating Scale，PD ＝パーキンソン病。 

Figure 4　PPMI 研究の追跡調査期間の開始後最初の 2 年間における PD 治療 1 年間の追加による効果（すべての PD 治療薬）。試験開始
後 2，3 および 4 年時点の副次評価項目に対する効果（IPTW による）。各項目の評価時に治療薬の投与を開始していた患者のみを解析対象
としている。MDS-UPDRS ＝ Movement Disorder Society-Unifi ed Parkinson’s Disease Rating Scale，MoCA ＝ Montreal Cognitive 
Assessment Scale，Mod. ＝修正版，PD ＝パーキンソン病，SCOPA-AUT ＝ Scales for Outcomes in PD-Autonomic Dysfunction。 

0011-Ab 8-1881901X0903.indd   17 7/20/2021   8:39:51 AM



Abstract

18

多系統萎縮症と炎症性腸疾患に共通する遺伝的病因
Shared Genetics of Multiple System Atrophy and Infl ammatory Bowel Disease

Alexey A. Shadrin, PhD,1 Sören Mucha, PhD, David Ellinghaus, PhD, Mary B. Makarious, BSc, Cornelis Blauwendraat, PhD, 
Ashwin A.K. Sreelatha, MSc, Antonio Heras-Garvin, PhD, Jinhui Ding, PhD, Monia Hammer, PhD, Alexandra Foubert-Samier, MD, 
Wassilios G. Meissner, MD, Olivier Rascol, PhD, Anne Pavy-Le Traon, MD, Oleksandr Frei, PhD, Kevin S. O’Connell, PhD, 
Shahram Bahrami, PhD, Stefan Schreiber, MD, Wolfgang Lieb, MD, Martina Müller-Nurasyid, PhD, Ulf Schminke, MD, 
Georg Homuth, PhD, Carsten O. Schmidt, PhD, Markus M. Nöthen, MD, Per Hoffmann, PhD, Christian Gieger, PhD, 
Gregor Wenning, MD, for the European Multiple System Atrophy Study Group, J. Raphael Gibbs, PhD, Andre Franke, PhD, 
John Hardy, PhD, Nadia Stefanova, PhD, Thomas Gasser, MD, Andrew Singleton, PhD, Henry Houlden, MD, Sonja W. Scholz, MD, 
Ole A. Andreassen, PhD, and Manu Sharma, PhD

1NORMENT, Institute of Clinical Medicine, University of Oslo and Division of Mental Health and Addiction, Oslo University Hospital, Oslo, Norway

Movement Disorders, Vol. 36, No. 2, 2021, pp.449-459

多系統萎縮症，炎症性腸疾患，遺伝的重複，conjunctional false discovery rate 解析KEY WORD

結果

MSAと炎症性腸疾患（infl ammatory bowel disease; IBD）
との間に顕著な多遺伝子性重複が認められた。両者に共
通する 3つの遺伝子座が特定され，主な多様体（バリア
ント）は DENND1Bおよび RSP04遺伝子の上流と C7遺
伝子のイントロンに認められた。トランスジェニック
MSAマウスの変性中脳では，野生型マウスとの比較に
おいて，C7遺伝子の有意な発現調節異常が認められた
（t検定および多重検定に対する Bonferroni-Dunn法によ
る補正）。また，ゲノムワイド関連研究の被験者と重複
しない独立したMSAおよび IBDコホートにおいて，C7

遺伝子の蛋白質コード領域で多様体（バリアント）の増
加が認められた。
結論

本研究から，MSAと IBDには共通する遺伝的病因があ
り，C7遺伝子が両者の表現型に重要な役割を果たすこ
と，またMSAの病態生理には免疫および腸管機能障害
が関与することが示唆された。

（監訳：野元　正弘）

背景

多系統萎縮症（multiple system atrophy; MSA）はまれに
みられる神経変性疾患であり，線条体黒質およびオリー
ブ橋小脳構造における α-シヌクレインの細胞内蓄積と
神経細胞の脱落を特徴とする。疫学研究および臨床研究
では，MSAの病因に自己免疫機序が関与する可能性が
報告されている。しかし，このMSAと自己免疫との相
互作用に関する遺伝的病因は，依然として不明である。
本研究の目的は，MSAと 7つの自己免疫疾患との間の
遺伝的重複について検討し，両者に共通して関与する遺
伝子座を特定することである。
方法

MSAおよび 7つの自己免疫疾患に関するゲノムワイド
関連研究で得られた要約統計量を，形質間 conjunctional 

false discovery rate（conjFDR）解析において併合し，重
複する遺伝的背景を探索した。選択した候補遺伝子の発
現をトランスジェニックMSAマウスと野生型マウスで
比較した。ゲノムワイド関連研究の被験者と重複しない
独立した大規模のMSA患者，自己免疫疾患患者および
健常対照被験者コホートの全エクソーム遺伝子型決定
データを用い，候補遺伝子の遺伝的変異性をさらに検討
した。
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Figure 4　conjFDR 解析および発現量的形質遺伝子座（expression quantitative trait locus; eQTL）解析で特定された候補遺伝子につ
いて，野生型マウス（青色バー）とトランスジェニック MSA マウス（橙色バー）との間で中脳における発現を比較した。野生型マウスとト
ランスジェニックマウスとの間で発現に有意差のあった遺伝子を，〔名目上の（nominal）p ＜ 0.05〕）， 〔名目上のp ＜ 0.01〕または

〔名目上のp ＜ 0.005〕で示す（t 検定）。C7 およびMROH2B 遺伝子は，多重検定に関する Bonferroni-Dunn 法による補正後も有意
であった（補正後p ＜ 0.05）。エラーバーは平均値の標準誤差を示す。 
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性を評価した。線形混合効果モデル（linear mixed-effect 

model; LMEM）を用い，脳内体積が歩行の経時的変化を
予測するかどうかを評価した。
結果

cBF内部の領域の体積と歩行との間に，年齢に依存しな
い横断的な関連性は認められなかった。しかし，NBM

の体積は，PDに特有の経時的な歩行の変化を予測した。
具体的には，NBMの体積の低値からステップ時間の変
動性の上昇（p＝ 0.019），NBMの体積の高値から遊脚
時間の短縮（p＝ 0.015），後部 NBMの体積の低値から
歩幅の短縮（p＝ 0.007）およびステップ時間の変動性
の上昇（p＝ 0.041）が予測された（LMEM，試験開始
時の年齢，性別，全灰白質体積をモデルの固定効果とす
る）。
結論

本研究は，皮質コリン作動系の変性が PD患者の歩行障
害の経時的進行を予測することを明らかにした最初のも
のである。この知見から，皮質コリン作動系の変性に関
する測定値は，将来の可動性の低下および転倒の特定に
関する新規のバイオマーカーとなる可能性がある。

（監訳：近藤　智善）

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）患者では，日
常生活に影響を与える早期症状として歩行障害がみら
れ，通常，ドパミン作動性薬剤は無効である。この歩
行障害には，前脳基底部のマイネルト基底核（nucleus 

basalis of Meynert; NBM）を起始部とする皮質コリン作
動系が関与することが示唆されている。しかし，本脳領
域の変性が疾患特異的な歩行障害の悪化に関与するかど
うかは不明である。
目的

PD患者におけるコリン作動性前脳基底部（cholinergic 

basal forebrain; cBF）内部の領域の体積と歩行障害の経
時的な進行との間の関連性を評価する。
方法

PD患者 99例および対照被験者 47例が歩行評価（歩行
解析装置上を 2分間連続歩行）を完了した。この歩行評
価は試験開始時およびその後最長 3年間実施し，16項
目の時空間的特徴を検討した。cBF内部の領域の体積は，
試験開始時，MRIおよび脳領域マップ（剖検の組織学
的所見に基づき作製）によって測定した。単変量解析に
より，cBF内部の領域の体積と歩行機能との横断的関連
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Figure 1　cBFの関心領域。（上段に示すように，左から右へ冠状断像9，6，3，－8である。下段の左から1番目と2番目の画像には関
心領域Ch1～2の境界を示し，これらは内側中隔および対角帯の垂直脚に相当する。関心領域Ch4はNBMに相当し，2番目と3番目の
画像に示す。関心領域Ch4pは後部NBMに相当し，4番目の画像に示す）。

Table 2　PD患者および対照被験者における36ヵ月間の歩行の変化（モデル化）と変化に関する群×時間の相互作用

有意な関連性（p ＜ 0.05）は太字および *で示す（LMEM，試験開始時の年齢および性別をモデルの固定効果とする）。
var＝変動性，asy＝非対称性，SE＝標準誤差，CI＝信頼区間。

Table 3　PDにおける歩行の変化に関する予測因子として cBF内部の領域の体積を評価する LMEM

試験開始時の年齢，性別，全灰白質体積をモデルの固定効果とした。歩行の変化に関する有意な予測因子は太字および *で示す。
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Queen Square Brain Bankの記録において，剖検で FTLD

と診断された患者の診療録から運動障害の臨床データを
後ろ向きに収集した。また，剖検脳組織を用い，コンセ
ンサスクライテリアに従って神経変性病変を系統的に評
価した。シナプス前ドパミン作動性神経性パーキンソニ
ズム（presynaptic dopaminergic parkinsonism）のマーカー
として，黒質変性を半定量的方法で評価した。
結果

患者計 55例〔男性：35例（64％）〕を対象とし，診断
時年齢の中央値（四分位範囲）は 58.8（52.6～ 63.9）歳，
罹病期間の中央値（四分位範囲）は 9.6（6.2～ 12.9）年

背景

前頭側頭葉変性症（frontotemporal lobar degeneration; FTLD）
に伴う運動障害は非定型パーキンソニズムと顕著に類似
するにもかかわらず，その特徴は系統的に検討されてい
ない。
目的

本研究の目的は，FTLDに伴う運動障害の症候学的所見
および神経病理学的な相関因子について，詳細に検討す
ることである。
方法

本コホート研究では，2010年 1月～ 2018年 12月の

Figure 1　FTLD 患者における（a）FTLD の診断から運動障害発現
までの期間，（b）運動障害の症状の重症度，（c）黒質変性の重症度。 
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であった。運動障害がみられた患者は 19例（35％）で
あり，FTLDの神経病理学的サブタイプ間で運動障害の
有症率に差はみられなかった。最もよくみられた運動障
害は，パーキンソニズム〔9例（16％）〕および大脳皮
質基底核症候群（corticobasal syndrome; CBS）〔7例（13％）〕
であり，前者は通常 FTLDの経過の晩期に追加的な所見
として，後者は FTLD診断時の初期所見として認められ
た。黒質変性は 37例（67％）に認められたが，運動障
害との高い臨床的相関は示されなかった。ピック病患者

は黒質変性が軽度であり，運動障害のレボドパに対する
反応性は良好であった。
結論

運動障害は FTLDの全サブタイプでみられ，晩期の追加
的な症状（パーキンソニズム）または初期症状（CBS）
として認められることが多い。その背景にある病態生理
は複雑であり，シナプス前線条体黒質系以外の脳構造が
関与する可能性が高い。

（監訳：野元　正弘）

Table 1　FTLDの神経病理学的サブタイプの背景，臨床および組織学的データ

データは，カテゴリー変数では例数（％），連続変数では中央値（IQR）を示す。p 値は，カテゴリー変数では Fisherの直接確率検定，連続変
数では一元配置 ANOVA，順序変数では Kruskal-Wallis検定を用いた比較による。
FTLD＝前頭側頭葉変性症（frontotemporal lobar degeneration），bvFTD＝行動型前頭側頭型認知症（behavioral frontotemporal dementia），
nfvPPA＝非流暢性原発性進行性失語（non-fl uent primary progressive aphasia），svPPA＝意味性原発性進行性失語（semantic primary progressive 
aphasia），PSP-RS＝Richardson症候群型の進行性核上性麻痺（progressive supranuclear palsy-Richardson’s syndrome），MND＝運動ニューロン
疾患（motor neuron disease），CBS＝大脳皮質基底核症候群（corticobasal syndrome），ANOVA＝分散分析，IQR＝四分位範囲，TDP＝トラン
ス活性化応答 DNA結合蛋白質，FUS＝ fused-in-sarcoma蛋白質，MD＝運動障害，NIA＝National Institute on Aging。
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目的

本研究の目的は，PD患者の認知機能と局所コリン作動
性神経支配との間の関連性について検討することであ
る。
方法

認知症を伴わない PD患者計 86例〔年齢の平均値±
標準偏差（standard deviation; SD）：67.8±7.6歳，運動
症状の持続期間：5.8± 4.6年〕および健常対照被験者
12例（年齢：67.8± 7.8歳）を対象に，コリン作動性
18F-fl uoroethoxybenzovesamicol PETイメージングを実施

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）患者の認知機
能障害にはコリン作動系が重要な役割を果たす。アセチ
ルコリンエステラーゼ PETイメージングを用いたこれ
までの研究では，記憶，注意および遂行機能と全般的な
皮質コリン作動性ニューロンの脱落との関連性が報告さ
れている。小胞アセチルコリントランスポーター PET

イメージングでは，皮質だけでなく皮質下のコリン作動
性ニューロンについても，局所部位の変化をより正確に
評価できる。

Figure 1　小胞アセチルコリントランスポー
ター結合と（A）記憶領域の z スコア，（B）
遂行機能領域の z スコア，（C）注意領域の z
スコア，（D）言語領域の z スコアとの間の相
関に関する統計的パラメトリック・ボクセル・
ベース解析〔偽発見率（false discovery 
rate）で補正，p ＜ 0.01〕。PD の運動機能
障害およびレボドパ換算用量で補正した。
L ＝左，R ＝右。 
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障害およびレボドパ換算用量で補正した。
L ＝左，R ＝右。 

0015-Ab 12-1881901X0903.indd   24 7/20/2021   8:39:55 AM

25

Movement Disorders Vol.9 No.3

パーキンソン病，アセチルコリン，認知機能，PETKEY WORD

した。PD患者には神経心理学的評価も実施した。各認
知機能領域の検査結果を示す zスコアは，年齢，性別お
よび教育レベルをマッチさせた対照群を用いて算出し
た。各認知機能領域とコリン作動性神経支配との相関は，
運動機能障害およびレボドパ換算用量で補正して検討し
た。疾患特異的な影響と正常な加齢による影響を分けて
評価するため，PDと正常な加齢による結合の差に限定
したマスク画像を用い，追加の相関解析を実施した。
結果

ボクセル・ベース全脳解析では，認知機能成績と相関を
示す小胞アセチルコリントランスポーター結合の局所部
位について，認知機能領域間で部分的な重複が認められ，
最も明確な相関は記憶，注意および遂行機能の領域で認
められた（p＜ 0.01，多重比較について補正，ボクセル

単位の統計解析）。これらの 3つの認知機能領域に共通
する小胞アセチルコリントランスポーター結合の局所部
位として，帯状皮質，島 /弁蓋および（視覚）視床の脳
領域が認められた。
結論

本研究の結果から，コリン作動系が PD患者の認知機能
に関与するという，これまでの知見が確認され，さらに
新たな知見も得られた。認知機能成績と相関を示す小胞
アセチルコリントランスポーター結合の局所部位は，認
知機能領域間で重複していたことから，各認知機能領域
の背景には部分的に共通するコリン作動性機能があり，
疾患特異的な影響と加齢による影響の両者を反映してい
る可能性が考えられた。

（監訳：山本　光利）

Figure 2　小胞アセチルコリントランスポー
ター結合と（A）記憶領域の z スコア，（B）
遂行機能領域の z スコア，（C）注意領域の z
スコア，（D）言語領域の z スコアとの間の相
関に関する統計的パラメトリック・ボクセル・
ベース解析〔偽発見率（false discovery 
rate）で補正，p ＜ 0.05〕。PD の運動機能
障害およびレボドパ換算用量で補正した。
PD の認知機能障害に特異的な影響を示すマ
スク画像上に重ね合わせている。L ＝左，
R ＝右。 
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