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パーキンソン病における泌尿生殖器障害
Genitourinary Dysfunction in Parkinson’s Disease

＊,＊＊Ryuji Sakakibara, MD, PhD, Tomoyuki Uchiyama, MD, PhD, Tomonori Yamanishi, MD, and Masahiko Kishi

＊Neurology Division, Department of Internal Medicine, Sakura Medical Center, Toho University, Shimoshizu, Sakura, 
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膀胱機能障害（尿意切迫 /頻尿）と性機能障害（勃起障

害）は，パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）

患者によくみられる非運動障害である。運動障害とは対

照的に，泌尿生殖器系の自律神経障害はレボドパ（L-

ドパ）治療に無反応であることが多い。膀胱機能障害（過

活動性の症状）を生じる脳の病態には，正常状態では排

尿反射を抑制するドパミン -大脳基底核回路の異常が関

与する。これに対して，PDの性機能障害（性欲減退と

勃起不全）の主な原因は視床下部障害であり，正常状態

では性欲と勃起を促進するドパミン -オキシトシン経路

の異常が関与する。PDの泌尿生殖器障害の病態生理は，

多系統萎縮症の場合とは異なるため，両者の鑑別診断に

役立つ可能性がある。PDの膀胱機能障害の治療には抗

コリン薬が用いられるが，認知機能が低下した高齢患者

に使用する際は特に注意する必要がある。PDの性機能

障害の治療にはホスホジエステラーゼ阻害薬が用いられ

る。これらの治療は，患者の生活の質を最大限に高める

上で有用である可能性がある。

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）は，黒質の

ドパミン作動性ニューロンの変性を伴う運動障害を主な

症状とする。PD患者では運動障害に加え，非運動障害も

よく認められる。PDの非運動関連の障害には，神経精神

障害，睡眠障害，感覚症状，自律神経障害などがある 1。

泌尿生殖器障害は，最もよくみられる自律神経障害の 1

つである 2,3。泌尿生殖器障害が，生活の質，早期の施設

入所，医療経済に重要な影響を及ぼすことが複数の研究

で示されている 4,5。運動障害とは異なり，泌尿生殖器障

害はしばしばレボドパ（L—ドパ）に無反応である点に注

意することはきわめて重要で，これは泌尿生殖器障害が

複雑な病理学的機序を介して生じることを示唆している 6。

このような理由から，患者の生活の質を最大限に高める

には付加療法が必要である。本論文では PDにおける泌

尿生殖器障害，特に膀胱および生殖器の神経性調節，症

状，客観的評価，治療について概説する。

	PDにおける膀胱機能障害

排尿の神経性調節
正常排尿および排尿筋過活動

下部尿路（lower urinary tract; LUT）は，膀胱と尿道と

いう 2つの主要構成要素からなる。膀胱には，ムスカリ

ン性M2, 3受容体およびアドレナリン作動性β3受容体が

多く存在するとともに，コリン作動性（副交感神経性）

およびノルアドレナリン作動性（交感神経性）線維も分

布しており，これらはそれぞれ膀胱を収縮・弛緩させる 7。

尿道には，アドレナリン作動性α1A/D受容体とニコチン

性受容体が多数存在し，ノルアドレナリン作動性（交感

神経性；収縮）ならびにコリン作動性（体性；収縮）線

維が分布している（Figure 1）。LUTは，尿の貯留と排出

という 2つの正反対の役割を果たしているが，両機能の

遂行には，神経系のほぼ全体を含む正常な脳脊髄軸が必

要である 8 。この点は，ヒトの起立性低血圧が延髄の循
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環中枢より下位の病変を原因とすることとは対照的であ

る 9 。

正常な蓄尿は仙髄自律神経反射に依存する 7,10。蓄尿反

射は，脳，特に橋の蓄尿中枢により緊張性に促進される

と考えられている 11,12。橋の蓄尿中枢は，同じく橋にある

排尿中枢（pontine micturition center; PMC）の腹外側に存

在する。蓄尿機能は橋の蓄尿中枢のほか，視床下部，小脳，

大脳基底核，前頭皮質によっても促進される。機能的神

経画像を用いた研究では，ヒトの蓄尿時にこれらの部位

が活性化することが確認されている 13。

一方，正常な排尿は脊髄—延髄—脊髄自律神経反射に依

存し 7 ，特に中脳水道周囲灰白質（periaqueductal gray 

matter; PAG）14-17と PMC 7,11が関与する。PAGは排尿調節

の中核と考えられ，より高位の構造部位から幅広い入力

を受けている。PMCは青斑の内部あるいは近傍に局在す

る 18-20。PMCはグルタミン酸により仙髄膀胱節前核を活

性化し 21 ，γアミノ酪酸（γ-amino-butyric acid; GABA）

とグリシンにより仙髄尿道運動核（Onuf核）を抑制する

と考えられる 22 。排尿機能は，例えば視床下部や前頭前

皮質のような高位脳構造により開始・促進され，これら

の部位は蓄尿促進領域と重複すると考えられる 13,23。

膀胱（排尿筋）過活動（detrusor overactivity; DO）は，

尿意切迫 /頻尿と失禁の主要原因である 24 。脳幹よりも

上位の病変の場合，排尿反射弓は無傷であり，DOは排

尿反射の亢進によるものと考えられる 24,25。このことは，

実験的脳卒中後の DOの出現には PMCのmRNA合成が

必要であるという知見と矛盾しない 26 。排尿反射の亢進

は，単に脳の抑制低下で生じると言えるほど単純なもの

ではなく，グルタミン酸作動性および D2ドパミン作動性

の機序によりさらに促進される可能性がある 27 。

大脳基底核回路とドパミン

大脳基底核は最終的には排尿に対して抑制的に作用す

ると考えられる（Figure 2）7,28,29。膀胱充満時に機能的神

経画像検査を行うと，正常ボランティアでは淡蒼球の活

性化 30 が認められ，PD患者では被殻の活性化 31 が認め

られる。一方，ドパミントランスポーターイメージング

では，排尿障害のある PD患者のほうが排尿障害のない

PD患者よりもドパミントランスポーター密度が低下して

いる 32,33。DOは実験的パーキンソニズムでも再現可能で

ある 29,34。黒質緻密部（substantia nigra pars compacta; 

SNc）を電気刺激すると排尿反射が抑制され 35,36，実験

動物の蓄尿期では原位置（in situ）で線条体ドパミン濃度

の有意な上昇が認められている 37。

排尿反射は，ドパミン（D1では抑制的，D2では促進的）

ならびにGABA（抑制的）の影響を受ける 7,28。SNcのニュー

ロン発火と線条体のドパミン放出は，ともにドパミン D1-

GABA作動性の“直接経路（direct pathway）”（Figure 2）

を活性化すると考えられる。この経路は，大脳基底核の

出力核を阻害するだけでなく，排尿回路の GABA作動性

側副経路を介して排尿反射を抑制する可能性がある 37-39。

ドパミンを脳室内に投与すると排尿反射は抑制され 35，

視床下核（subthalamic nucleus; STN）に高周波刺激を与

えると実験動物の膀胱機能は抑制される 39,40。PD患者で

はこの経路の障害が DOにつながり，尿意切迫 /頻尿が

引き起こされると考えられる。

黒質線条体線維に加えて，腹側被蓋野—中脳辺縁系ド

パミン作動性線維も排尿調節に関与すると考えられる

（Figure 1）。動物では腹側被蓋野病変は SNc病変よりも

高度の膀胱過活動を引き起こす 41。腹側被蓋野を刺激す

ると排尿反射の促進と終止の両方が誘発される 36,42。し
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たがって，PD患者の DOには，PDに伴う腹側被蓋野—中

脳辺縁系ニューロンの変性が少なくとも一因として関与

している可能性がある。

	PDにおける膀胱機能障害

下部尿路症状
PD患者における LUT症状（LUT symptom; LUTS）の

有症率は 38～ 71％と報告されている 43-48。ただし，PD

がどの程度 LUTSに寄与しているかを評価するのは困難

とされてきた。それは，PD患者に限らず，60歳を超え

た男性であれば良性前立腺肥大症による閉塞症状として

尿路症状を呈するからである。女性では腹圧性尿失禁を

呈することがある。同様に，65歳を超えると男性でも女

性でも潜在的な脳虚血を一因とする「特発性 DO」10が

生じうる 49 。上記研究データの大部分は，症状を訴えて

泌尿器科，婦人科，内科クリニックを受診した患者から

収集されている。また，これらの研究のなかには，多系

統萎縮症（multiple system atrophy; MSA）50 という診断名

が認知される以前に発表されたものも含まれている。

現行の基準で診断された PD患者を対象とする近年の

研究において 5,51-53，LUTSの有症率は，妥当性検証済み

の質問票を用いた場合には 27～ 63.9％ 51-53で，尿失禁カ

テゴリーを含む妥当性未検証の質問票を用いた場合には

男性 53％，女性 63％であった 5。これらの有症率は，い

ずれも健常（非 PD）対照群の有症率よりも有意に高かっ

た。患者の大部分は，運動障害の発現後に膀胱機能障害

を発症していた。PD患者の尿失禁はしばしば便失禁とと

もに生じたが，膀胱機能障害と性機能障害との間に有意

な関連性は認められなかった 5。また，膀胱機能障害は

PD患者の生活の質に多大な悪影響を及ぼす 5 。Arakiと

Kunoは，PD患者の膀胱機能障害と神経学的障害

（neurological disability）との間に相関性のあることを示し

た 51 。このような相関は，PD患者の膀胱機能障害と神経

学的障害（neurological disability）との間，膀胱機能障害

と病期との間にも認められており 5 ，この相関はドパミン

作動系の変性と LUTSとの関連性を示唆している。ただ

し，Campos-Sousaらはこのような相関性を見出していな

い 53 。健常（非 PD）集団の場合と同様に，LUTSの有症

率は比較的低年齢の PD群よりも高齢の PD群で高かっ

た 5 。LUTSの症状別では，蓄尿症状が最も多くみられる。

蓄尿症状のうち，夜間頻尿（夜間の排尿回数の増加）は

PD患者で最も報告頻度の高い症状である（＞ 60％）5,51-53。

尿意切迫（33～ 54％）と日中頻尿（16～ 36％）の愁訴

も多い。尿失禁は，PDの男性患者では 26％，女性患者

では 28％に認められている 5 。

蓄尿症状ほど一般的ではないが，PD患者では排尿症

状も認められる。Sakakibaraらの研究によると，対照群と

比較して PD患者で頻度が有意に高かったのは，排尿開

始の遅延（男性のみ，44％），排尿遷延 /尿勢低下（男性

のみ，70％），腹圧排尿（女性のみ，28％）であった 5。

Arakiらは，排尿症状と病期の相関性に言及している 54 。

しかし，PD患者の場合，排尿症状があっても残尿量は少

ない 5 。したがって，PDにおける膀胱機能障害の特徴は

過活動膀胱（尿意切迫 /頻尿症候群）にあると言うのが

適当であろう。

ビデオウロダイナミクス，排尿筋圧 -尿流量測定，
括約筋筋電図
膀胱（排尿筋）過活動

PD患者の蓄尿期のウロダイナミクス異常には，45～

93％ 43,44,54-58の患者にみられる不随意かつ一過性の排尿筋

収縮 10 であるDOを伴う膀胱容量の減少と，33％ 53 の患
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Figure 2　大脳基底核回路（左側）および排尿回路（右側）の考え
られる関連性（Sakakibaraら，200339を改変）。DA＝ドパミン，
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のニューロン。本文参照。
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者にみられる通常 DOを伴う括約筋筋電図活動の不随意

的低下である無抑制性外括約筋弛緩がある（Figure 3）。

これらの所見は，仙髄よりも上位（suprasacral type）の副

交感神経および体性神経障害を示している。このように，

DOは PDにおける過活動膀胱の主要寄与因子である可

能性があり，男女ともに等しく認められる。DOと病期と

の間には相関性がある 55 。これらのウロダイナミクス異

常は，PDの黒質—線条体および腹側被蓋野—中脳辺縁系

病変と関連すると考えられる。

軽度の排尿筋活動低下および括約筋閉塞

PD患者における排尿期の排尿筋圧—尿流量測定 10,59,60

では，排尿中の排尿筋活動低下が認められている（男性

の 40％，女性の 66％）56 。排尿筋活動低下と病期との間

には相関性がある 55 。PD患者の一部は蓄尿時に DOを

示すが，排尿時の排尿筋活動は弱い。最近は，このよう

な症状の組み合わせは PD患者の 18％に生じると推定さ

れている 61 。蓄尿時に DOを示すものの排尿時の排尿筋

活動が弱いのは，単一因子ではなく多重因子に起因する

ためと考えられる。PD患者にみられる蓄尿時の DOおよ

び排尿時の排尿筋活動低下という現象を説明する一つの

機序として，本疾患では，膀胱に対して抑制的に働く脳

領域だけでなく，促進的に働く脳領域（PMCなど）も侵

されていることが考えられるであろう。以前の研究には，

PDにおける排尿筋—外括約筋協調不全または偽性共同運

動障害に関する記述があり，四肢の寡動から類推して，

これらの所見を PDによるものとしている 62 。しかし，我々

の PD患者では，排尿筋—外括約筋協調不全はまれであっ

た 56 。一方，PDにおける排尿筋圧—尿流量測定では，PD

患者の半数が軽度の尿道閉塞を示した 56 。PD患者では

安静時尿道内圧が高いとの報告があるが，これはおそら

くα1A/Dアドレナリン作動性受容体を介して内括約筋と

接触する可能性のある薬剤，すなわち L—ドパおよびノル

アドレナリンなどの L—ドパ代謝物が原因であろう。PD

では，排尿症状があるにもかかわらず平均排尿後残尿量

は 18 mLで，残尿量が 100 mLを超える患者はいない 56 。

膀胱機能障害によるパーキンソニズムの鑑別診断

DOは疾患特異的ではなく，他のタイプの変性パーキ

ンソニズム，脳血管性パーキンソニズムでもよくみられ

る。PDとMSAの鑑別診断に関しては，MSAでは大量

の残尿，膀胱頸部の開大，括約筋運動単位電位の神経原

性変化がいずれも一般的であるが 56,63，臨床上典型的な

PDではこれらの所見がまれなことから，PDでは腰仙部

の節前ニューロンと仙髄の括約筋運動ニューロンが比較

的保たれていることが示唆される。ただし，最近のエビ

デンスによれば，認知症を伴う PDや Lewy小体型認知

症 64 では大量の残尿と括約筋運動単位電位の神経原性変

化を呈する場合があり 65 ，この場合はMSAの所見と類

似することが示唆されている。

Figure 3　ウロダイナミクスによる排尿筋（膀胱）過活動
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	PDにおける膀胱機能障害の治療

ドパミン作動薬
L—ドパやその他の抗パーキンソン病治療薬は，PD患

者の膀胱機能に影響を及ぼす可能性がある。Arandaと

Cramer66 は，2例の新規発症 PD患者に 3～ 8 mgのアポ

モルヒネを注射して蓄尿機能に及ぼす影響を検討し，膀

胱容量が増大することを見出した。患者のうち，1例では

L—ドパ経口投与により膀胱容量が増大した。我々は，新

規発症 PD患者と L—ドパ投与 PD患者で膀胱機能障害の

発症頻度を比較した。その結果，既に治療を開始した群

よりも未治療群のほうが LUTSの頻度が低かった 59 。別

の研究では，新規発症 PDにおいて，L—ドパ投与 3ヵ月

後の蓄尿時ウロダイナミクスパラメータにわずかな改善

が認められている 67 。

一方，非新規発症患者の場合，排尿に対するドパミン

作動薬の影響に関する研究結果は相反している。過活動

膀胱について，いくつかの報告はドパミン作動薬の蓄尿

促進作用を示している 5 。これに対し，Kunoらはブロモ

クリプチン（D2選択的アゴニスト）からペルゴリド（D1/ 

D2アゴニスト）への薬剤変更により夜間頻尿が軽減する

ことを示し 68 ，Yamamotoはペルゴリドで DOが改善する

ことを報告した 69 。Bensonら 70 は長期罹患 PD患者 2例

に L—ドパ 2,000 mgを投与し，2例とも膀胱容量が増加し

た。L—ドパ中止後，1例では膀胱容量はさらに増大したが，

もう 1例では減少した。他の報告ではドパミン作動薬の

排尿促進効果が示されている 71 。Fitzmauriceら 72 は，on-

off現象を伴う進行期 PDでは，L—ドパで DOが悪化する

患者もいれば軽減する患者もいたことを報告している。

Wingeら 73 は，PDにおけるドパミン作動薬投与の排尿に

対する影響は予測不能であると述べている。最近の研究

によると，早期 PD74 および on-off現象を伴う進行期 PD6 

では，L—ドパ単回用量により充満期の DOが悪化するこ

とが示されている。このような不一致の正確な理由は依

然として不明である。

非新規発症 PD患者には，複雑な膀胱反応の基礎をな

すいくつかの因子がある。動物試験では，外部から（静

脈内 /腹腔内）投与した L—ドパがラットの排尿反射を促

進することが知られているが 75 ，脳，脊髄および末梢に

も作用している可能性がある。後シナプスドパミン D1（興

奮性），D2（抑制性）受容体はドパミンにミリモル単位の

親和性を示すのに対し，樹状突起 D2（抑制性）自己受容

体はドパミンにピコモル単位の親和性を示す 76 。したがっ

て，外部から L—ドパを投与した場合，まず樹状突起 D2

自己受容体が刺激され，その結果，黒質線条体ドパミン

作動性ニューロン（nigrostriatal dopaminergic neuron；

NSDN）が抑制され，排尿反射が促進される可能性がある。

L—ドパ長期投与 PD症例はドパミン受容体がダウンレ

ギュレーションされており，潜在的な感受性亢進が生

じうる 77 。A11ドパミン作動性細胞群は背側後部視床

下部に存在するが，MPTP （1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-

tetrahydropyridine）誘発パーキンソニズムを有するマー

モセットではその障害が認められる 78 。この細胞群は，

脊髄ドパミンの唯一の産生源として主に後外側束を下行

し，後角浅層部ならびに仙髄の節前ニューロンと接続す

る 79 。膀胱過活動には脊髄の D2受容体の活性化が関与

している可能性もある 80 。末梢ドパミン D1，D2受容体は

膀胱にも存在するが 81 ，その正確な役割は明らかにされ

ていない。

抗コリン薬
抗コリン薬 82 は，過活動膀胱の第一選択薬として広く使

用されている。ただし，抗コリン薬の使用に際しては，治

療的有益性と潜在的有害作用のバランスをとることが重

要である。薬剤の用量を増やすと残尿が発生する可能性

がある 75 。副作用としては口渇と便秘がよくみられる 83 。

抗コリン薬による認知関連有害事象は，高齢者では特に

問題となる。例えば，（PDに対する）トリヘキシフェニ

ジルや，（過活動膀胱に対する）オキシブチニンでは，中

枢性副作用が認められている 84,85。薬剤の中枢性作用に

対する寄与因子としては，受容体サブタイプ選択性と血

液脳関門（blood-brain barrier; BBB）通過性が挙げられよ

う 86 。大脳皮質にはムスカリン性M1受容体が多く存在

する。多くの抗コリン薬が受容体非選択性であるのに対

して，darifenacinは選択的M3アゴニスト活性を有し，中

枢性M1受容体を遮断する傾向が低い。BBB通過に関与

する諸因子のうち，拡散は，小さい分子サイズ（＜ 450

～ 500 kDa），中性または小さい極性表面積（＜ 90 Å），

親油性または油に対する水の分配係数が小さいこと（log 

P＜ 3）により促進される 87 。抗コリン薬の大部分は中性

であるが，trospiumはイオン性でありBBBを通過しにく

い。特に幻覚や認知機能低下（認知症を伴う PD/Lewy小

体型認知症）を伴う高齢患者では 64,65，抗コリン薬は細心

の注意を払って使用すべきである。
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他の治療
第一選択薬が無効または禁忌の場合，第二選択薬を

考慮する。中枢性 5— ヒドロキシトリプタミン

（5-hydroxytryptamine; 5-HTまたはセロトニン）作動性

ニューロンの LUTに対する主作用は，蓄尿の促進であ 

る 88 。PDでは縫線核における神経細胞喪失が示されて

いる 89 。したがって，duloxetineやミルナシプラン 90 のよ

うなセロトニン作動薬（いずれもセロトニン・ノルアド

レナリン再取り込み阻害薬）は，PDにおける過活動膀胱

治療の 1つの選択肢となるが 87 ，膀胱に対するセロトニ

ン作動薬の臨床的有効性についてはさらなる解明が必要

である。これらの薬剤を処方する際は，消化管

（gastrointestinal; GI）への作用や鎮静作用についても考慮

すべきである。

夜間多尿（夜間尿量＞ 1日尿量の 33％）は，高齢者の

夜間頻尿の要因の 1つであり，過活動膀胱との鑑別を要

する。PDの疾患経過中に，日中と夜間の不均衡な尿産生

が観察されることがある。実験的パーキンソニズムでは，

アルギニン—バソプレシンの概日リズムの消失が報告され

ている 91。アルギニン—バソプレシンの強力な類似体であ

るデスモプレシンの投与は，PD患者の夜間頻尿の軽減

に有効であることが実証されている 92 。本剤を使用する

場合は，低ナトリウム血症および水分貯留についてチェッ

クする必要がある。一般に，この薬剤を PDの夜間頻尿

に対して使用する際は，常に細心の注意を払う必要があ

る。

STNは，パーキンソン状態下で優勢に働く“間接経路

（indirect pathway）”の重要部位と考えられている 93 。STN

に対して深部脳刺激（deep brain stimulation; DBS）を行う

と，STN内部の多数の細胞が阻害されるが，これはおそ

らく脱分極の遮断と抑制性求心性線維末端の活性化によ

るGABA放出によるものである 94 。STNについては，排

尿サイクルに関連したニューロン発火がネコで観察され

ている 39 。STNに対するDBSは排尿反射を抑制するこ

とが，動物 39,40および PD患者 95-97で証明されている。

STNに対するDBSは PD患者の膀胱容量も増加させ，脳

の膀胱求心性経路を促進することが報告されている 98,99。

	PDにおける性機能障害

勃起の神経性調節
正常状態の勃起

PD患者の性機能障害は珍しいものではない 5,100-104。性

機能障害は，生活の質の観点から非常に深刻な問題であ

ることがいくつかの研究で示されている。しかし，PDに

おける性機能障害の詳しいメカニズムはよくわかってい

ない。

生殖器は下部尿路とともに主に腰仙部神経の支配を受

けている。勃起は血管性の現象で 105 ，海綿体らせん動脈

の拡張と海綿体静脈の白膜への圧迫に続いて起こる 105 。

らせん動脈の拡張はコリン作動性神経と一酸化窒素作動

性神経の活性化により生じるが，この活性化により血管

内皮細胞からの一酸化窒素分泌が促進される。射精はア

ドレナリン作動性神経の活性化に伴う精管および膀胱頸

部の収縮により引き起こされ，これにより逆行性射精が

防止される（Figure 4）。健常男性の性交は次の 3相に分

けられる 106 。（1）欲求（性欲），（2）興奮と勃起，（3）オ

ルガスム，精管からの精液放出，陰茎からの射精。勃起

は関連する刺激に応じてさらに次の 3タイプに分類でき

る。（1）心理性勃起（視聴覚性刺激による），（2）反射性

勃起（体性感覚刺激による），（3）夜間陰茎勃起（nocturnal 

penile tumescence）〔急速眼球運動（rapid eye movement; 

REM）睡眠に随伴）〕。「早朝勃起（morning erection）」は，

その夜の最後にみられる夜間陰茎勃起と考えられる。

視床下部ニューロンおよびドパミン

3タイプの勃起のうち，反射性勃起には仙髄，特に中

間外側細胞柱が正常である必要がある。病理学的研究に

よると，中間外側核の障害はMSAでは一般的であるが，

PDではまれである。したがって，反射性勃起が障害され

うるのはMSA患者である。仙髄よりも上位（supra-sacral）

の脊髄病変を有する患者では，反射性勃起は保持されて

いても，心理性勃起は仙髄に向かう脊髄経路の病変によ

り高度に障害される。性欲と勃起は視床下部，とりわけ

内側視索前野（medial preoptic area; MPOA）と室傍核

（paraventricular nucleus; PVN）の調節を受けると考えられ

ている（Figure 4）107,108。実験動物では，MPOA/PVNを

電気的または化学的に刺激すると勃起と交尾が誘発され

るが，これらの部位を破壊するとその行動は消失する。

生殖器からの体性感覚入力は前部脊髄内を上行し，視床
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核を通ってMPOA/PVNに投射する。網膜からの性的視

覚入力は，乳頭体を通ってMPOAに到達すると考えられ

る。最近の神経画像研究では，ヒトは陰茎の刺激やポル

ノグラフィーを見ることで，これらの部位が活性化される

ことが確認されている 109 。夜間陰茎勃起 110 は，視床下部

の外側視索前野により調節されると考えられている 111 。

夜間陰茎勃起の調節に関与する候補部位は縫線核と青斑

である。視床下部 PVNのオキシトシン作動性ニューロン

は，仙髄への直接投射や中脳 PAGと Barrington核（PMC

と同一）への投射により勃起を促進すると考えられる。

健常男性ではマスターベーション中に血清オキシトシン

濃度が上昇する。

実験動物では，ドパミンが勃起と交尾を促進すること

が知られている。MPOA/PVNは黒質ドパミン作動性

ニューロンから投射を受ける 112 。微量透析法を用いた研

究では，性的刺激によりMPOAのドパミン濃度が上昇す

ることが示されている。勃起には視床下部のドパミン D1/

D2受容体が関与するが，射精には D2受容体のみが関与

するとの報告がある。病理学的研究によって PDにおけ

る視床下部の障害が明らかにされている 112 。最近では，

ドパミン D4受容体の遺伝子多型がヒトの性行動の個人

差に寄与することが示されている 113 。プロラクチン作動

性ニューロンは性機能に対して抑制的に働くと考えられ

る。健常男性ではオルガスム後に血清プロラクチン値が

上昇する。プロラクチン産生下垂体腫瘍は，しばしば男

性患者に女性化乳房と勃起障害を引き起こす。スルピリ

ド，メトクロプラミド，クロルプロマジン（いずれもドパ

ミン受容体アンタゴニスト）の使用後には高プロラクチ

ン血症が生じる。このように，ドパミン作動性ニューロ

ンはオキシトシン作動性ニューロンには促進的であるが，

プロラクチン作動性ニューロンには抑制的であると考え

られる。一部の新規発症 PD患者には高プロラクチン血

症があり 114 ，これが PD患者の勃起障害に寄与している

可能性もある。

	PDにおける性機能障害

性関連症状
PD患者の性関連症状の有症率は 37～ 65％であると報

告されている 115-121。PD患者と対照被験者で性関連症状

を検討した研究はごくわずかしかない。Jacobsら 118 は，

PD患者の男性 121例（平均年齢 45歳）と年齢・性別を

一致させた地域住民の対照被験者 126例を対象に検討し

た。現在の性機能および性的関係に対する不満は患者群

のほうが大きかったが，性交自体の頻度に差は認めなかっ

た。勃起と射精については調査されていない。Sakakibara

ら 5 は，PD患者 84例（男性 46例，女性 38例，年齢 35～

70歳）と健常対照被験者 356例（男性 258例，女性 98例，
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Figure 4　勃起に関連する神経回路。PAG＝水道周囲灰白質，LC＝青斑，NBM＝マイネルト基底核，PVN＝室傍核，MPOA＝内側視索前野，
A＝アドレナリン作動性 /ノルアドレナリン作動性，ZI＝不確帯，VTA＝腹側被蓋野，SNC＝黒質緻密部，DLTN＝背外側被蓋核，PBN＝
傍小脳脚核，IML＝中間外側細胞柱，GABA＝γアミノ酪酸，T＝胸髄，L＝腰髄，S＝仙髄，NA＝ノルアドレナリン，Ach＝アセチルコ
リン，NO＝一酸化窒素。本文参照。
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年齢 30～ 70歳）の性機能を解析した 5 。性欲減退（男

性 84％，女性 83％），性交回数の減少（男性 55％，女性

88％），オルガスムの低下（男性 87％），男性の勃起（79％）

および射精（79％）の低下は，PD患者群のほうが対照群

よりも有意に頻度が高かった。このように，PDにおいて

性機能障害は深刻な問題である。大部分の患者は運動障

害の出現後に性機能障害を発症している。これは，運動

障害の発現前に性機能障害を示すことの多いMSA患者

とは対照的である。

対照群の 4つの年齢サブグループ（30歳代，40歳代，

50歳代，60歳代）間で結果を比較すると，性交ならびに

オルガスムの頻度は高齢になるほど有意に低下した 5 。

PD群では，オルガスムの頻度だけが高齢の男性におい

てより低かった（p＜ 0.05）。対照群の男女間で結果を比

較すると，性欲とオルガスムの低下は女性により多く認

められた（p＜ 0.01）。PD群では性機能関連項目に有意

差はなかった。Bronnerら 121 は，薬剤（合併する抑うつ

に対する選択的セロトニン再取り込み阻害薬）の使用や

PD病期の進行が EDの発現に寄与すると報告している。

Rigiscan
健常男性では，情動，運動機能，感覚，自律神経など

の要素が一体となって性交が遂行されると考えられる。

PD男性患者では，抑うつ，運動障害，疼痛が必然的に

性機能障害につながっている。一方で，自律神経関連因

子が PDの性機能障害にどの程度寄与しているかを評価

するのは困難とされてきた。しかし，MSAでは勃起障害

が運動障害にしばしば先行し，PDにおける夜間陰茎勃起

の異常は珍しくない。これらの知見から，PDの性機能障

害に対する原疾患の関与が強く示唆される。Rigiscanは

勃起障害に関する客観的評価尺度で，陰茎の周囲長と硬

度の両方を測定するため，夜間陰茎勃起の評価に適して

いる。

夜間陰茎勃起とドパミンとの関連性について利用可能

なデータは非常に少ない。しかし，実験動物に L—ドパを

投与すると，勃起とあくびが同時に誘発されることが報

告されている。また，実験的パーキンソニズムを有する

動物では，対照動物よりも REM睡眠期の少ないことが

確認されている。

	PDにおける勃起障害の治療

ドパミン作動薬
L—ドパやその他の抗パーキンソン病治療薬は，PD患

者の性機能に影響を及ぼす可能性がある。しかし，L—ド

パが PDの性機能障害をどの程度改善するか，完全には

わかっていない。これに対し，アポモルヒネの皮下注は

PDの症状変動を改善する目的で使用されている。本剤は

一般集団 122 および PD患者 123 で勃起障害の治療に用い

られてきたが，用量には違いがある（2 mgから開始し，

一般集団では 3 mgまで増量 122 ，PD患者では 4 mgまで

増量 124 ）。アポモルヒネはドパミン D2受容体を刺激し，

PVNのオキシトシン作動性ニューロンを活性化すると考

えられる。本剤では副作用として悪心がみられる。カベ

ルゴリン 125 およびペルゴリド 126 でも PDの性機能障害の

改善効果が報告されている。一方，せん妄を伴い 127 ，ま

たは伴わずに 128 ，病的な性欲過剰が出現する場合もある。

これは PDのドパミン調節異常症候群によるものである。

PD患者では，STNの DBSに伴い，性的健康度の改善 129 

や性欲過剰を伴う一過性躁状態 130 が認められている。

ホスホジエステラーゼ5阻害薬

PDでは，ドパミン作動薬が無効であった場合，シルデ

ナフィルやバルデナフィルなどのホスホジエステラーゼ

5阻害薬が第一選択薬となる 131,132。これらの薬剤は，一酸

化窒素の分解を阻害し，海綿体組織の平滑筋弛緩を促進

する。起立性低血圧のある PD患者の治療に際しては，こ

れらの薬剤は細心の注意を払って処方する必要がある 132 。

	結　論

本論文では，PDの泌尿生殖器障害に関する今日の考

え方を概説した。PDの中枢神経系病変は，膀胱機能障

害（尿意切迫 /頻尿）および性機能障害（性欲と勃起の

低下）と明らかに関連する。膀胱機能障害の治療には抗

コリン薬が広く使用され，勃起障害の治療にはホスホジ

エステラーゼ阻害薬が用いられている。これらの治療は

患者の生活の質を最大限に高める上で有用である。

著者の役割
榊原隆次が本論文全体を執筆し，内山智之，山西友典，岸

雅彦の監修を仰いだ。
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determine to what extent autonomic factors contribute

to the sexual dysfunction in PD. However, erectile dys-

function often precedes motor disorder in MSA, and

abnormal NPT is not uncommon in PD. These findings

strongly suggest that the disorder does in fact contrib-

ute to sexual dysfunction in PD. Rigiscan is an objec-

tive measure for erectile dysfunction, which allows

both tumescence and rigidity measurement; and is suit-

able for assessing NPT.

Only few data have been available concerning the

relationship between NPT and dopamine. However, in

experimental animals, administration of levodopa

elicited erection and yawning together. Animals with

experimental parkinsonism showed fewer REM stages

during sleep than control animals did.

TREATMENT OF ERECTILE DYSFUNCTION
IN PD

Dopaminergic Drugs

It is possible that levodopa and other antiparkinson

medication may affect sexual function in PD. How-

ever, it is not entirely clear to what extent levodopa

ameliorates sexual dysfunction in PD. In contrast, sub-

cutaneous apomorphine injection is used to ameliorate

fluctuating symptoms in PD. It has also been used to

treat erectile dysfunction in the general population122

and in patients with PD,123 although the dose is

different (general population, initial 2 mg and up to

3 mg,122 PD, 4 mg124). Apomorphine is thought to

stimulate dopamine D2 receptors, and activate oxytoci-

nergic neurons in the PVN. Nausea is a common side

effect of this drug. Cabergoline125 and pergolide126 are

also reported to improve sexual dysfunction in PD. In

contrast, pathological hypersexuality may occur to-

gether with127 or without delirium,128 which is attrib-

uted to the dopamine dysregulation syndrome in this

disorder. DBS in the STN has produced either

improved sexual well-being129 or transient mania with

hypersexuality130 in patients with PD.

Phosphodiesterase-5 Inhibitors

When dopaminergic drugs did not help, phosphodies-

terase-5 inhibitors, e.g., sildenafil, vardenafil, etc.,

become the first line treatment in PD.131,132 These drugs

inhibit nitric oxide degradation and facilitate smooth

muscle relaxation in the cavernous tissue. When treat-

ing PD patients with postural hypotension, these drugs

should be prescribed with extreme caution.132

CONCLUSIONS

This article reviewed the current concepts of genito-

urinary dysfunction in PD. Central nervous system pa-

thology is clearly associated with bladder (urinary ur-

gency/frequency) and sexual dysfunction (decrease in

libido and erection) in PD. Anticholinergic agents are

generally used to treat bladder dysfunction, while phos-

phodiesterase inhibitors are used to treat erection dys-

function. These treatments are beneficial in maximizing

patients’ quality of life.
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4週間の体幹リハビリテーション療法は
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パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）患者はし

ばしば体幹側屈姿勢を示し，抗パーキンソン病治療薬に

対する反応性が乏しい。リハビリテーションプログラム

（1日あたり90分間の個別セッション，週5日，連続

4週間）の体幹の側屈と可動性に対する効果を評価する

ため，軽度～重度の体幹側屈のあるPD患者22例と体

幹屈曲のないPD患者22例を対象に検討した。患者は

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale（UPDRS）

PartⅢ（運動能力）のスコアで評価し，体幹の運動学
的挙動に関してはオプトエレクトロニクスシステムを用

いて，a）直立位での体幹の屈曲，傾斜，回旋，b）体幹

運動中の体幹の屈曲・傾斜の可動域を記録した。リハビ

リテーション治療後，静止時の体幹の屈曲〔24°（4）

対14°（3），p ＜0.001〕と傾斜〔23°（5）対12°（4），

p ＜0.001〕に有意な軽減が認められ，6ヵ月時の追跡

調査でも，ともに軽減が維持されていた。体幹屈曲課題

の施行中，体幹屈曲可動域の有意な増加〔64°（15）対

83°（15），p ＜0.001〕が認められた。同様に，側屈課

題の施行中，体幹傾斜の可動域は体幹の偏位側〔29°（8）

対42°（13）， p ＜0.01〕と反対側〔14°（6）対29°（11），

p ＜0.01〕の両者で有意に増加していた。6ヵ月時の

追跡調査では，さらなる有意な変化は認めなかった。直

立位での体幹の屈曲・傾斜の測定値は，UPDRS PartⅢ
（運動能力）スコアとわずかに相関していた。本知見から，

ここに報告した4週間のリハビリテーションプログラム

により体幹姿勢と体幹可動性が有意に改善し，これと並

行して臨床状態も改善することが示された。

	緒　言

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）患者は，体

幹の側屈・前屈など体軸の軽度～重度の変形を示す場合

が多く，その原因には原疾患の進行だけでなく，抗パー

キンソン病治療薬も関与する 1-3。一般に，姿勢異常は

PD患者の臨床および機能状態に悪影響を及ぼす場合が

非常に多い 4,5。実際のところ，体幹の変形は，疼痛，不

快感，平衡障害，歩行障害，傷害を伴う転倒リスクの増

加といった症状発現に寄与すると考えられる6-11。したがっ

て，さらなる機能障害の予防および /または遅延を図る

には，PD患者の変形や姿勢異常をできるだけ早期に把握

して治療することがきわめて重要である。

PD患者の臨床状態を改善するには，通常，薬物療法

という手段がとられる。しかし，薬物療法は PDの主要

運動症状のコントロールには有効であるが，姿勢異常に

対する効果には限界がある 12,13。したがって，PD患者の

治療的管理には，非薬物的介入を含む集学的アプローチ

が望ましいと考えられる 14 。

PDの運動障害の管理では，理学療法と薬物療法との

関連性については数多く研究されており，理学療法，特

に早期理学療法の有益性が示されている 15-26。太極拳や
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ダンス（タンゴ，ワルツ，フォックストロット）といった

他の種類の運動も，PD患者の生活の質や運動能力の改

善に役立つことが報告されている 27,28。一方，体幹機能

を特異的に扱う理学療法の有効性を検討した研究は少な

く 23-26，中でも体幹運動能力を定量的に評価した研究は

行われていない。

本研究の目的は，PD患者集団に体幹リハビリテーショ

ン療法を行い，治療後に記録した体幹姿勢および動作の

変化を定量的に解析することである。本研究では体幹の

側屈性変形に焦点を当てたが，この症状は PD患者に高

頻度にみられることが報告され 1,3，我々の実地臨床でも

よく観察されている。

	被験者および方法

被験者
2006年 1月～ 2007年 12月に University of Pavia, “C. 

Mondino Institute of Neurology”で UK Parkinson’s Disease 

Brain Bankの PD診断基準 29 により孤発性 PDと診断され

た患者を対象に，本試験参加の適格性を評価した。適格

基準は，（i）軽度～重度の異常な体幹側屈があること，（ii）

Mini Mental State Examinationのスコアが 24点以上であ

ることとした。一方，除外基準は，背部手術，脊椎の腫

瘍または感染，硬膜内または硬膜外血腫，強直性脊椎炎，

脊椎狭窄，ミオパチー，傍腫瘍性症候群，もしくは PD

以外の変性性神経疾患の病歴を有する者とした。

基準を満たす計 22例の患者を試験群として組み入れ

た。被験者の臨床的特徴を Table 1に示す。

体幹側屈のある PD患者と体幹側屈のない PD患者と

の特徴の違いを明らかにするため，側屈のない PD患者

22例を対照群とした。対照群は，試験群の患者と年齢，

罹病期間，疾患重症度を一致させた患者からなり（Table 

1），試験群と同一の適格基準および除外基準を満たして

いる。検討した患者の中にパーキンソン・プラス症候群

（Parkinson-plus syndrome）の者はなく，両群の患者はい

ずれも主として筋強剛—無動型のパーキンソン病であっ

た。

年齢を一致させた健常被験者 10例（女性 4例，男性 6

例；平均年齢 69歳，範囲 59～ 80歳）も健常群として登

録した。

本研究はヘルシンキ宣言に準拠して実施した。本研究

のプロトコルは地域倫理委員会の承認を受けた。また，

最初に全参加者に本試験の手順内容を詳しく説明したの

ち，参加に関する文書によるインフォームド・コンセント

を得た。

試験デザイン
全患者で，試験参加時（t0），4週時（t1，試験群で施

行したリハビリテーションプログラムの終了時点に相

当），6ヵ月時（t2）に臨床的動作解析評価を行った。

治療薬の投与法を本質的に変更〔レボドパ（L—ドパ）

の使用開始，別の L—ドパ製剤への変更，あるいはドパミ

ンアゴニストの使用開始または変更〕する必要のあった

患者を検出・除外するため，全患者で薬剤使用変更の有

無をモニターした。

健常被験者の動作解析評価は試験参加時（t0）におい

てのみ実施した。

臨床評価
臨床および診断評価は，錐体外路系疾患を専門とする

2名の臨床医（CT，GS）が行い，PDの診断もこの両名

が確定した。全患者に詳細な神経学的検査を行い，

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale（UPDRS）PartⅢ（運

動能力）30 とHoehn and Yahr（HY）scale31 も評価した。

すべての登録患者が，それぞれの必要性に応じて安定

かつ至適用量の抗パーキンソン病治療薬（L—ドパ 

および /またはドパミン作動薬）を投与されていた。各

評価は，通常その日の抗パーキンソン病治療薬（L—ドパ）

服用約 1時間後の「on」期に行った。

Table 1　PD患者の臨床的特徴tion of gait, and increase the risk of injurious falls.6–11

Thus, it is extremely important to recognize and treat

deformities and postural abnormalities in PD as early

as possible to prevent and/or delay further functional

impairment.

Recourse to pharmacological treatments is the strat-

egy usually adopted to improve clinical status in PD

patients. However, although these treatments are effec-

tive in controlling the main motor symptoms observed

in PD, their beneficial effects on postural abnormalities

are limited.12,13 Therefore, a multidisciplinary approach

to the therapeutic management of patients with PD,

including nonpharmacological interventions, seems

advisable.14

A number of studies investigating the association of

physical therapy with pharmacological treatments in

the management of motor impairment in PD showed it

to be beneficial, and this was particularly true of early

physical intervention.15–26 Other forms of exercise,

such as Tai Chi and dancing (tango, waltz, foxtrot),

have also been reported to improve the quality of life

and motor performance of patients with PD.27,28 Con-

versely, only a few studies have investigated the effec-

tiveness of specific physical therapy on trunk func-

tion,23–26 and none of them included quantitative eval-

uation of trunk performance.

The aim of our study was to analyze quantitatively

changes in trunk posture and motion recorded after a

trunk-specific rehabilitation treatment in a sample of

patients with PD. We focused on the lateral flexion de-

formity of the trunk, which has been reported to show

a high frequency in PD1,3 and is very commonly

observed in our clinical practice.

SUBJECTS AND METHODS

Subjects

Patients diagnosed with idiopathic PD according to

the UK Parkinson’s Disease Brain Bank diagnostic cri-

teria for Parkinson’s disease,29 examined at the ‘‘C.

Mondino Institute of Neurology’’, University of Pavia,

between January 2006 and December 2007, were eval-

uated for inclusion in this study. The inclusion criteria

were: (i) the presence of mild to severe abnormal lat-

eral trunk flexion; and (ii) a Mini-Mental State Exami-

nation score of 24 or more. Instead, subjects with a

personal history of back surgery, tumors or infections

of the spine, intradural or extradural haematoma, anky-

losing spondylitis, spinal stenosis, myopathies, para-

neoplastic syndrome, or degenerative neurological dis-

orders other than PD were excluded from the study.

In all, 22 patients were identified and included in

the study group. Their clinical characteristics are

reported in Table 1.

To look for traits differentiating patients with PD

and lateral trunk flexion from those who were not pre-

senting lateral trunk flexion, we also recruited a control

group of 22 patients affected by PD without lateral

flexion. These controls were matched with the patients

in the study group for age, disease duration and disease

severity (Table 1), and they fulfilled the same inclusion

and exclusion criteria. None of the investigated sub-

jects had Parkinson plus syndrome. All the members of

both groups had a predominantly rigid-akinetic form of

Parkinson’s disease.

The age-matched healthy subjects of 10 (4 women

and 6 men; mean age 69 years, range 59–80 years)

were also enrolled as the healthy group.

The study was conducted in accordance with the

Declaration of Helsinki. The local ethics committee

approved the study protocol and all the participants

gave their written informed consent to participate, the

nature of the procedure having first been fully

explained to them.

Study Design

All the patients underwent clinical motion analysis

assessments on entry to the study (t0), at 4 weeks (t1,

which corresponded to the end of the rehabilitation

programme undertaken by the study group) and at 6

months (t2).

TABLE 1. Clinical characteristics of PD patients

Clinical variables Study group Control group

Sex, M/F 12/10 12/10
Mean age (SD); range 71.9 (6.6); 57–84 72.2 (7.1); 55–85
Disease duration
[mean (SD); range]

7.9 (3.0); 2–14 8.6 (4.3); 3–15

UPDRS-III score
[mean (SD); range]

32.9 (5.4); 26–45 31.0 (6); 25–46

Hoehn-Yahr stage
(I/II/III/IV)

7/8/7/0 8/7/7/0

Latency between
initial symptoms
and onset of lateral
trunk flexion
[mean (SD), range]

4.2 (1.8); 1–7 –

Duration of lateral
trunk flexion,
[mean (SD); range]

3.6 (2.3); 1–8 –

Side of deviation
(right / left)

9/13 –
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患者の臨床データを Table 1に要約する。

動作解析手順
運動学的な体幹の挙動は，6カメラ—オプトエレクトロ

ニクスシステム（ELITE, BTS Engineering, Milan, Italy）

を用いてサンプリングレート 100 Hzにて記録した。7つ

の球形（直径 15 mm）の反射マーカー（spherical 

reflective marker）を各被験者の次の部位に装着した。右・

左の肩峰突起（ACr，ACl），第 7頸椎棘突起（C7），第 9

胸椎棘突起（T9），仙骨隆起（sacral prominence）（Sa），右・

左の前上腸骨棘（ASISr，ASISl）。Analyzerソフトウェア

（BTS, Milan, Italy）を用いてデータの同期取得・処理を行っ

た。

患者を静止した直立位と 2つの動作課題（体幹屈曲と

側屈）実施時に検査した。データの記録開始に先立ち，1

名の熟練した理学療法士が被験者に課題について説明・

実演してみせた。直立位では，各被験者に 10秒間にわた

り両足を 10 cm離して両腕を体幹に沿えて立ち，まっす

ぐ前方を見るよう指示した。体幹運動課題では，まず直

立位となり，次に十分な体幹屈曲もしくは側屈を行って

から立位に戻るよう指示した。この際，両膝は伸ばした

ままとし，股関節は前方を向くようにした。各運動課題

は 10回反復した。疲労を防ぐため，10分ごとに 1分間

の休息をとらせた。

リハビリテーションプログラム
試験群の患者には，1日あたり 90分間の個別セッショ

ンを週 5日，連続 4週間行うリハビリテーションプログ

ラムを実施した。各セッションは，次の 2つの主要目標

を設定して特別にデザインした。第 1に体幹の姿勢偏位

の是正，第 2に複雑度の異なる運動課題実施中の体幹姿

勢コントロールの改善である。各セッションの具体的な

構成は，心血管系に対する準備運動（10分），ストレッ

チ運動（15分），機能的内容を含む強化運動（15分），地

上歩行訓練（20分），バランス訓練（15分），筋弛緩運動

（relaxation exercise）（15分）とした（オンライン版

Supporting Information参照）。

データ解析
体幹の姿勢および動作は，次の 2つの基準系モデルで

評価した（Figure 1）。

1. 骨盤に関する局所基準系。原点：仙骨隆起マーカー

（Sa），xp軸：Saマーカーと，ASISrおよび ASISlマーカー

の中点を結ぶ直線，zp軸：骨盤横断面πp（Sa，ASISl，

ASISrの各マーカーで定義される）において ASISrお

よび ASISlマーカーを結ぶ直線と平行な軸，yp軸：xp

および zpと直交する軸。

2. 体幹に関する基準系。原点：仙骨隆起マーカー（Sa），

yt軸：Saマーカーと C7マーカーを結ぶ直線，xt軸：

平面πt（Sa，T9，C7の各マーカーで定義される）に

おいて yt軸と直交する軸，zt軸：ytおよび xtと直交す

る軸。

各 2軸対間に生じる回旋は，骨盤に対する体幹の屈曲—

伸展（yt対 yp），傾斜（zt対 zp），回旋（xt対 xp）としてそ

れぞれ検討した。

本モデルを用いて，（a）直立位での体幹の屈曲，傾斜，

回旋と，（b）体幹屈曲および側屈の各課題実施中の体幹

の屈曲・傾斜の可動域を評価した。各パラメータについて，

各被験者の 10回の反復検査値から平均値を算出した。

統計解析
統計解析には SAS 8.2統計パッケージ（SAS Institute 

Inc., Cary, NC）を用いた。全解析を通じ，第 1種過誤率 0.05

を統計学的有意性の指標とした。

Shapiro-Wilkes検定を実施したのち，パラメトリック（非

正規性の確証なし）およびノンパラメトリック（非正規

性の確証あり）な分散分析（analysis of variance; ANOVA）

を用いて，t0における試験群，対照群，健常群間の臨床

ならびに動作解析パラメータ値の差を検出した。試験期

間中に試験群内に生じた臨床ならびに動作解析パラメー

タ値の変化を評価するため，反復測定 ANOVAを行い，

必要に応じて事後解析を用いた。試験群では，対応のあ

る t検定もしくはWilcoxon検定のいずれかを用い，2つ

の条件（すなわち，体幹偏位側への側屈課題と，反対側

への側屈課題）間における体幹屈曲可動域の差を検討し

た。試験群内で Pearson相関検定を行い，直立位で記録

したパラメータ値が UPDRS PartⅢ（運動能力）スコア

ならびに動作課題時の記録値と有意に相関するか否かを

検討した。

	結　果

臨床評価
試験参加時（t0）には，試験群と対照群との間に
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UPDRS PartⅢ（運動能力）スコアの有意差は認められな

かった〔平均（SD）33（5）対 31（6），p＝ 0.614〕。これ

に対し，4週時（t1）では，試験群の UPDRS PartⅢ（運

動能力）スコア〔平均（SD）24（5），p＜ 0.005〕は対照

群〔平均（SD）32（7），p＜ 0.001〕に比べて有意に低かっ

た。6ヵ月時（t2）では，さらなる変化は検出されなかっ

た〔平均（SD）25（5），p＝ 0.593〕。UPDRS PartⅢ（運

動能力）スコアの低下に寄与する改善については，本ス

ケールの「筋強剛」「椅子からの立ち上がり」「姿勢」「歩

行」の項目で記録した。

直立姿勢
試験参加時（t0）では，試験群の全患者の姿勢の特徴

として，体幹の屈曲〔平均（SD）24°（4），範囲 15～ 36°〕，

傾斜〔平均（SD）23°（5），範囲 14～ 30°〕，体幹偏位側

とは反対側への回旋〔平均（SD）13°（3），範囲 8～ 17°〕

が認められた。試験群のすべての値で，対照群および健

常群の記録データと有意差が認められた（いずれも p＜

0.001）。対照群と健常群では，体幹の傾斜と回旋に有意差

は認められなかったが（いずれも p＞ 0.05），体幹屈曲で

は 2群間にわずかな有意差がみられた〔平均（SD）12°（3）

対 4°（1），p＜ 0.05〕。

試験群の群内では，試験期間中に体幹の屈曲（p＜ 0.01）

と傾斜（p＜ 0.001）で有意な変化が記録されたが，回旋

では有意な変化は認められなかった（p＝ 0.09）。具体的

には，体幹屈曲では 4週時（t1）で観察された有意な軽

減が 6ヵ月時（t2）でも維持されており〔それぞれ平均（SD）

14°（3），範囲 7～ 21°および 15°（4），範囲 7～ 21°〕，

さらに体幹傾斜でも 4週時（t1）で観察された有意な軽

減が 6ヵ月時（t2）でも維持されていた〔それぞれ平均（SD）

12°（4）， 範囲 6～18°および 14°（5），範囲 7～ 21°〕（Figure 

2および 3）。体幹回旋では 4週時（t1）と 6ヵ月時（t2）

の両者で軽減傾向が認められた〔それぞれ平均（SD）10°

（4），範囲 5～ 13°および 10°（4），範囲 5～ 14°〕。

体幹屈曲課題
試験参加時（t0）では，試験群および対照群の患者は，

いずれも健常被験者に比べ体幹屈曲の可動域が有意に小

さかった〔それぞれ平均（SD）64°（15），89°（23），98°（13），

いずれも p＜ 0.01〕。試験群と対照群の間でも有意差が認

められた（p＜ 0.01）。試験群では，4週時（t1）で体幹屈

曲可動域に有意な増加が認められたが〔平均（SD）83°

Figure 1　 体幹の姿勢および運動に関する運動学的モデル。右：骨盤関連の基準系，左：体幹関連の基準系。C7＝第 7頸椎マーカー，T9＝第
9胸椎マーカー，Sa＝仙骨隆起マーカー，ASISrおよび ASISl＝右および左の前上腸骨棘マーカー，xt，yt，zt＝体幹関連基準系の軸，
xp，yp，zp＝骨盤関連基準系の軸，πt＝体幹矢状面，πp＝骨盤横断面。詳細は本文参照。*p＜ 0.05，**p＜ 0.01
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（15），p＜ 0.001〕，6ヵ月時（t2）ではさらなる有意な変

化は認められなかった〔80°（16），p＝ 0.794〕（Figure 2）。

体幹側屈課題
試験参加時（t0）では，試験群の患者は，対照群およ

び健常群に比べ体幹偏位側〔それぞれ平均（SD）29°（8），

55°（14），65°（13），いずれも p＜ 0.001〕ならびに反対側

〔それぞれ平均（SD）14°（6），58°（15），65°（14），いず

れも p＜ 0.001〕への側屈時の体幹傾斜の可動域が有意

に小さかった。体幹偏位側とその反対側との比較では，

試験群のみに有意差が認められた（p＜ 0.001）。4週時（t1）

では，試験群で体幹偏位側および反対側の双方で体幹傾

斜の可動域に有意な増加が認められたが〔それぞれ平均

（SD）42°（13），29°（11），いずれも p＜ 0.01〕，6ヵ月時（t2）

ではさらなる有意な変化は認められなかった〔それぞれ

平均（SD）39°（12），26°（10），いずれも p＞ 0.05〕（Figure 

3）。

相関
直立位での体幹の屈曲と傾斜の角度は，UPDRS PartⅢ

（運動能力）スコアと軽度に相関し（それぞれ R2＝ 0.438，

p＝ 0.048，R2＝ 0.401，p＝ 0.044），体幹屈曲可動域（R2

＝ 0.846，p＜ 0.001），2つの側屈条件下の傾斜の可動域

と強く相関していた（偏位側への側屈：それぞれ R2＝

0.731，p＜ 0.005，R2＝ 0.790，p＜ 0.005，反対側への側

屈：それぞれ R2＝ 0.857，p＜ 0.001，R2＝ 0.849，p＜ 0.001）。

	考　察

本研究は，我々が知る限り，体幹側屈のある PD患者

での特異的リハビリテーション治療後の体幹姿勢と動作

の変化に関する定量的なデータの最初の報告である。

体幹姿勢コントロールは，バランス制御，歩行，機能

的自立を維持する上で，非常に重要な要素の 1つである

ことが知られている 32-35。いくつかの神経疾患では，姿勢

異常ならびに体幹姿勢コントロールの異常が患者の運動

能力を強く障害することから 36-39，このような患者では，

運動機能全体の改善を目指した特異的な体幹リハビリ

テーションが必要になると考えられる。

PDにおける姿勢異常や変形は，頸部，体幹，手，つま

先など全身にみられる。体幹については，前屈と側方お

よび前側方に傾いた姿勢が観察されている 3,40,41。前屈症

（camptocormia）やいわゆるピサ症候群など，重度のジス

トニア姿勢の報告もある 42,43。しかし，PD患者の運動機

能全体に対する姿勢異常の影響や，体幹機能の改善に特

Figure 2　 試験期間中の試験群の直立位での体幹屈曲（posture）と
屈曲可動域（ROM）の平均値（丸印），範囲（垂直線），
標準偏差（水平線）。*p＜ 0.05，**p＜ 0.01

Figure 3　 試験期間中の試験群の直立位での体幹傾斜（posture）な
らびに偏位側（ROMi）および反対側（ROMc）への傾斜
の可動域の平均値（丸印），範囲（垂直線），標準偏差（水
平線）。
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化したリハビリテーション介入の有効性については，今

なおほとんど明らかにされていない。

本研究では 3つの重要な知見が得られた。（i）体幹側

屈を特徴とする姿勢は PD患者の体幹可動性に悪影響を

及ぼす。（ii）4週間の特異的リハビリテーション療法に

より，体幹姿勢と体幹可動性の両者が有意に改善されう

る。（iii）これらの変化は UPDRS PartⅢ（運動能力）ス

コアの低下を伴い，臨床状態も並行して改善する。

詳述すると，試験群の患者では，直立条件下での体幹

の前屈，傾斜，回旋が複合的に認められた（いずれも程

度は様々）。さらに，これらの患者では，対照群および健

常被験者と比較して体幹可動域が著しく低下していた。

体幹側屈とUPDRS PartⅢ（運動能力）スコアとの間には，

有意性はわずかではあるが相関がみられたことから，体

幹偏位が PD患者の運動障害程度を規定する一因となっ

ている可能性が示唆される。この観察結果は，体幹の姿

勢異常（体幹側屈姿勢）と運動異常（体幹の屈曲・傾斜

の可動域の低下）との間に強い相関がみられたことでさ

らに裏付けられる。これらの結果を総合すると，体幹側

屈のある PD患者は，特異的リハビリテーション管理を

必要とする身体機能的患者サブグループであることが示

唆される。他の研究者は，体幹姿勢異常に加えて体幹筋

強剛，歩行障害，姿勢不安定性，L—ドパへの反応性不良

が認められる患者は，追加的な非薬物治療が非常に有益

と考えられる特殊な PD病型である可能性が高いことを

示唆しており 44，こうした成績からも本見解が支持される。

本研究で提唱した 4週間のリハビリテーションプログ

ラムは，特に体幹の筋強剛の軽減，体幹の柔軟性と可動

性の改善を目的としたものである。プログラム終了時と

6ヵ月時の追跡調査では直立姿勢に有意な改善がみられ，

体幹の屈曲と側方偏位は治療前値のほぼ半分に軽減して

いた。これに加え，屈曲および側屈の課題施行中には体

幹可動域に有意な増加がみられ，直立静止時の前屈や側

屈の改善のみによるとは考えられない，偏位側あるいは

反対側への可動性の増加も認められた。実際に，運動課

題中の体幹屈曲・傾斜の可動域の絶対的増加量は，直立

条件での対応する体幹偏位の減少量のほぼ 2倍に相当し

た（Figure 2および 3）。この知見から，本リハビリテーショ

ンプログラムが，姿勢異常だけでなく体幹運動制限も治

療対象としていることが強く示唆される。

結論として，今回のデータから次の点が示唆される。（i）

体幹姿勢異常のある PD患者は体幹可動域の障害も示す

ことから，治療的介入の標的は体幹運動能力の改善とす

べきであるとの見解が支持される。（ii）特に体幹の柔軟

性と可動性の改善を目的とした 4週間の集中的リハビリ

テーションプログラムは，患者の臨床状態を有意に改善

しうる。（iii）体幹側屈のある PD患者を特定することは，

治療と予後の両面において重要である。以上を考慮する

と，体幹姿勢および動作の定量的測定は，PD患者の正

確な機能的予後を系統立てて予測し，リハビリテーショ

ン目標を具体的に設定し，運動障害の改善と薬物および

リハビリテーション介入の効果をモニタリングする上で，

有用な手段であると考えられる。
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認知症を伴うパーキンソン病（Parkinson’s disease 

dementia; PDD）とLewy小体型認知症（dementia 

with Lewy bodies; DLB）の臨床的・神経心理学的特徴

は類似しているにもかかわらず，最近の研究では，DLB

でみられる器質的・病理学的変化はPDDよりも高度で

あることが示されている。本研究では，3T MRIスキャ

ナーを用いてボクセル単位の形態計測を行い，PDDの

可能性が高い（probable PDD）患者20例とDLBの

可能性が高い（probable DLB）患者18例で灰白質と

白質の密度を比較した。これらの患者の認知症の全体

的な重症度，背景因子はほぼ同じであった。灰白質の密

度は，PDD患者に比べDLB患者の左の後頭葉，頭頂葉，

線条体領域で有意に低下していた。白質の密度は，

PDD患者に比べDLB患者の両側後頭葉，左後頭頭頂

葉で有意に低下していた。DLB患者では白質と灰白質

の萎縮の程度は同等であったが，PDD患者では白質の

萎縮は灰白質よりも著しく軽かった。灰白質密度に対す

る白質密度の相対的変化を解析したところ，DLB患者

ではPDD患者と比べると後頭葉の白質萎縮領域は灰白

質萎縮領域よりも大きく拡がっていた。今回のデータか

ら，灰白質と白質の萎縮はともにDLB患者のほうが高

度であること，灰白質に対する白質の相対的萎縮は

PDD患者ではそれほど高度ではないことが示された。

これらのデータは，PDDとDLBの基本的性質の違いを

反映している可能性がある。

認知症を伴うパーキンソン病およびLewy小体型認知症の患者
における灰白質および白質密度のボクセル形態計測による比較
A Comparison of Gray and White Matter Density in Patients with Parkinson’s Disease Dementia and 
Dementia with Lewy Bodies Using Voxel-Based Morphometry

＊Ji E. Lee, MD, Bosuk Park, MD, Sook K. Song, MD, Young H. Sohn, MD, PhD, Hae-Jeong Park, PhD, and Phil Hyu Lee, MD, PhD
＊Department of Neurology and Brain Research Institute, Yonsei University College of Medicine, Seoul, Korea
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A. Control > PDD B. Control > DLB C. PDD > DLB

Figure 1　健常被験者に比べ認知症を伴うパーキンソン病患者（A）と Lewy小体型認知症患者（B）で灰白質密度が低下していた領域，
ならびに認知症を伴うパーキンソン病患者に比べ Lewy小体型認知症患者で灰白質密度が低下していた領域（C）。非補正 p＜ 0.001を有
意な変化とみなした。

RESULTS

Demographic Characteristics

The demographic characteristics of the patients are

shown in Table 1. No significant differences were

observed between patients with PDD and DLB in

age, gender, years of education, duration of cognitive

dysfunction, K-MMSE score, or the sum of the clini-

cal dementia rating. The mean of UPDRS III scores

was higher in patients with PDD than in those with

DLB (P 5 0.01). The duration of parkinsonism was

significantly longer in patients with PDD (74.9 6
60.3 months) than in those with DLB (16.7 6 11.6

months; P < 0.001). At the time of this neuropsy-

chological test, 19 patients with PDD and 7 patients

with DLB took dopaminergic medications. For each

patient, the levodopa equivalent dose, calculated as

described previously,18 was significantly higher in

patients with PDD (586.4 mg) than in those with

DLB (171.7 mg; P < 0.001). No significant differ-

ence was found in the number of patients taking

cholinesterase inhibitors (PDD, 20.0% and DLB,

27.7%). At the time the neuropsychological test was

administered, 16 patients with DLB had psychiatric

symptoms (4 had delusions and 15 had hallucina-

tions) and 7 patients with PDD had psychiatric

symptoms (1 had delusions and 6 had hallucina-

tions). Visual hallucinations were more prevalent in

patients with DLB than in those with PDD (P 5
0.001).

GM Analysis

GM density was significantly decreased in the bilat-

eral dorsolateral prefrontal, temporal, occipital, poste-

rior cingular, and right parietal cortical areas in

patients with PDD compared with controls (Fig. 1A).

The pattern of decreased GM density in patients with

DLB was similar to that in patients with PDD; how-

ever, the GM atrophy in the patients with DLB was

more pronounced, especially in the occipital cortex,

and included the bilateral orbitofrontal and left parietal

cortices, as well as the bilateral lentiform nucleus

(Fig. 1B). In a comparison between patients with PDD

and DLB, GM density was significantly decreased in

the left occipital, parietal, and striatal areas in DLB

compared with PDD (Table 2; Fig. 1C). No area was

observed where the density of GM was more severely

decreased in PDD than in DLB.

WM Analysis

In patients with PDD, the decrease in WM density

compared with controls was localized to the left poste-

rior temporal, occipital, and prefrontal areas (Fig. 2A).

In contrast, patients with DLB exhibited decreased

WM density throughout the bilateral temporal, occipi-

tal, parietal, and frontal regions compared with controls

(Fig. 2B). Thus, the decrease in WM density relative

to GM density was more pronounced in patients with

DLB. In a comparison between patients with PDD and

DLB, WM density was significantly decreased in the

bilateral occipital and left occipito-parietal areas in

TABLE 1. Demographic characteristics between patients with PDD and DLB

PDD (n 5 20) DLB (n 5 18) P-value

Age (yr) 71.9 (5.9) 73.2 (7.1) NS
Gender (number of men) 9 5 NS
Education durations (yr) 6.1 (6.1) 7.0 (4.9) NS
Parkinsonism duration (mo) 74.9 (60.3) 16.6 (11.6) <0.001
Cognitive impairment duration (mo) 27.5 (35.2) 26.4 (18.6) NS
UPDRS ||| scores 30.3 (15.0) 16.7 (10.0) 0.01
K-MMSE 16.7 (4.8) 15.6 (4.5) NS
Orientation 6.1 (2.6) 5.1 (3.1) NS

SOB 7.0 (3.4) 8.9 (4.5) NS
Psychiatric symptoms, n (%)
Delusions 1 (5.0%) 4 (22.2%) NS
Hallucinations 6 (30.0%) 15 (83.3%) 0.001
Both 0 (0%) 3 (16.6%) NS

Treatment
Levodopa equivalent dose (mg) 586.4 (377.3) 171.6 (228.7) <0.001
Use of cholinesterase inhibitors, n (%) 4 (20.0%) 5 (27.7%) NS

PDD: Parkinson’s disease with dementia, DLB: dementia with Lewy bodies, UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, K-MMSE: the
Korean version of the Mini-Mental State Examination, SOB: the sum of box score of the Clinical Dementia Scale, Values are expressed as mean
(standard deviation), NS; not significant.

30 J.E. LEE ET AL.
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Table 1　PDD患者とDLB患者の背景因子

値は平均値（標準偏差）で示す。
PDD＝認知症を伴うパーキンソン病，DLB＝ Lewy小体型認知症，UPDRS＝ Unified Parkinson’s Disease Rating Scale，K-MMSE＝Mini 

Mental State Examinationの韓国語版，SOB＝ Clinical Dementia Scaleの成績スコア（box score）の合計，NS＝非有意
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パーキンソン病患者における抑うつと大うつ病性障害
Depression and Major Depressive Disorder in Patients with Parkinson’s Disease

＊Takeshi Inoue, MD, PhD, Mayumi Kitagawa, MD, PhD, Teruaki Tanaka, MD, PhD, Shin Nakagawa, MD, PhD, and Tsukasa Koyama, MD, 
PhD
＊Department of Psychiatry, Hokkaido University Graduate School of Medicine, Kita-ku, Sapporo, Japan

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）患者の抑

うつ有症率には非常に大きなばらつきがみられる。本研

究では，PD患者における大うつ病性障害（major 

depressive disorder; MDD）と，MDDを伴わない抑う

つ症状について検討した。精神科医による面接を行い，

抑うつ症状の精神病理学的な特徴を評価した。認知症

のない日本人PD患者計105例を対象とした。抑うつ

のスクリーニングには，ベックうつ評価尺度（Beck 

Depression Inventory-Ⅱ；BDI-Ⅱ）日本語版をカット
オフ値13/14で使用した。BDI-Ⅱスコア＞13の患者
（BDI高スコア患者）には構造化面接を行い，「精神疾患

の診断・統計マニュアル  DSM-IV-TR」の基準を用い

て包括的な精神医学的評価を行った。患者40例（38％）

がBDI-Ⅱスコア＞13であったが，29例では抑うつ気
分がまったく認められなかった。MDDの基準を満たし

たのは5例で（3例は現在MDDあり，2例はMDDの

既往歴あり），1例は小うつ病性障害と診断された。う

つ病性障害のない患者34例中6例ではPDへの憂慮

に関連した軽度の抑うつ気分がみられ，うち2例では

PD症状の増悪に伴い抑うつ気分が変動した。MDDの

診断において，MDDと非MDDとの鑑別上最も重要か

つ有用なのがDSM-IV-TRの定義によるMDDの陽性項

目数である。今回の患者集団ではMDDの有病率が低

かったことから，PDはMDDの発症に関する心理的ス

トレス因子である可能性はあるが，必ずしもMDDを誘

発するわけではないことが示唆される。

Table 1　精神医学的検査でうつ病性障害が同定された PD患者の特徴

symptomatic and functional remission)11 were fully

remitted within 16 weeks (Table 1).

Differences Between Low BDI Patients, High BDI
Patients Without MDD, and Patients with MDD

Table 2 shows the clinical characteristics of the low

BDI patients, the high BDI patients without current

MDD, and the three patients with current MDD. All

patients with MDD were women. Because of the small

number (n 5 3) of current patients with MDD, we did

not analyze their data statistically. Low BDI patients

and high BDI patients without current MDD did not

differ significantly in terms of Hoehn and Yahr stage

of PD,12 age, sex, duration of PD, L-dopa equivalent

dose, and MMSE score.

Table 3 shows the data range and 95% confidence

intervals of scores of BDI-II, HDRS, MADRS, and

GAF, and number of positive items on the DSM-IV-

TR MDD criteria among high BDI patients without

current MDD and current MDD patients. Scores on the

17-item HDRS and MADRS were much lower in high

BDI patients without current MDD than in patients

with current MDD, and these scores seem to distin-

guish these two groups better than BDI-II scores, as

estimated according to 95% confidence intervals.

HDRS, MADRS, and GAF scores indicated that the

general functioning of patients with MDD was worse

TABLE 1. Characteristics of patients with PD with depressive disorders identified at psychiatric examination

Case number 1 2 3 4 5 6

Age 76 63 47 49 58 78
Sex F F F M F F
BDI-II score 27 30 30 16 28 22
MMSE score 30 29 30 30 30 22
17-Items HDRS score 17 12 20 15 2 1
MADRS score 25 19 34 17 2 4
GAF score 55 63 51 63 71 71
Age of PD onset 71 58 42 48 46 71
Age of PD diagnosis 74 61 45 48 46 73
Age of MDD onset 75 61 45 48 46 73
Diagnosis MDD1 MDD1 MDD1 Minor D Past 1 Past 1
Family history of mood disorder – – – – – –
Antidepressant at psychiatric examination MAP (10) FLV (50) None None None PAX (20)

MAP (10)
Antidepressant therapy after the study FLV (100) SER (100)

MIL (30)
17-Items of HDRS score and GAF

At 8 weeks after Tx. 1 and 75 7 and 65
At 16 weeks after Tx. 2 and 75

MDD1, major depressive disorder, single episode; Past 1, past episode of MDD, single episode; Minor D, minor depressive disorder; MAP
(dose, mg/day), maprotiline; FLV (dose, mg/day), fluvoxamine; PAX (dose, mg/day), paroxetine; SER (dose, mg/day), sertraline; MIL (dose, mg/
day), milnacipran; Tx, treatment.

TABLE 2. Characteristics of the patients with (i) low BDI, (ii) high BDI but without current MDD, and (iii) current MDD

Low BDI High BDI without current MDD Current MDD

Number of patients 65 37 3
M/F 39/26 19/18 0/3

Mean SD Mean SD P value* Mean SD

Age 68.5 9 69.1 9.6 0.88 62 14.5
Duration of PD (years) 7.4 4.6 7.8 4.2 0.53 5.3 0.6
Hoehn and Yahr 2.6 0.9 2.8 0.9 0.17 2 0.9
Levodopa equivalent dose (mg/day) 243 135 261 150 0.46 183 176
MMSE score 27.5 2.6 27.7 2.7 0.68 29.7 0.6
BDI-II total score 8.0 3.2 20.1 6.1 P < 0.001 29.0 0.6
17-Items HDRS score 3.3 2.5 16.3 4.0
MADRS score 2.6 3.8 26.0 7.6
GAF score 73.9 6.1 56.3 6.1
Number of positive items of MDD criteria in DSM-IVTR 0.5 1.0 6.0 1.0

*P value for low BDI versus high BDI without current MDD (Mann-Whitney U-test)

46 T. INOUE ET AL.
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MDD1＝大うつ病性障害（単一エピソード），Past 1＝過去にMDDエピソードあり（単一エピソード），Minor D＝小うつ病性障害，MAP

＝マプロチリン（用量：mg/日），FLV＝フルボキサミン（用量：mg/日），PAX＝パロキセチン（用量：mg/日），SER＝セルトラリン（用量：
mg/日），MIL＝ミルナシプラン（用量：mg/日），Tx＝治療
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Table 2　（i）BDI低スコアの患者群，（ii）BDI高スコアであるが現在MDDはない患者群，
（iii）現在MDDがある患者群の特徴

symptomatic and functional remission)11 were fully

remitted within 16 weeks (Table 1).

Differences Between Low BDI Patients, High BDI
Patients Without MDD, and Patients with MDD

Table 2 shows the clinical characteristics of the low

BDI patients, the high BDI patients without current

MDD, and the three patients with current MDD. All

patients with MDD were women. Because of the small

number (n 5 3) of current patients with MDD, we did

not analyze their data statistically. Low BDI patients

and high BDI patients without current MDD did not

differ significantly in terms of Hoehn and Yahr stage

of PD,12 age, sex, duration of PD, L-dopa equivalent

dose, and MMSE score.

Table 3 shows the data range and 95% confidence

intervals of scores of BDI-II, HDRS, MADRS, and

GAF, and number of positive items on the DSM-IV-

TR MDD criteria among high BDI patients without

current MDD and current MDD patients. Scores on the

17-item HDRS and MADRS were much lower in high

BDI patients without current MDD than in patients

with current MDD, and these scores seem to distin-

guish these two groups better than BDI-II scores, as

estimated according to 95% confidence intervals.

HDRS, MADRS, and GAF scores indicated that the

general functioning of patients with MDD was worse

TABLE 1. Characteristics of patients with PD with depressive disorders identified at psychiatric examination

Case number 1 2 3 4 5 6

Age 76 63 47 49 58 78
Sex F F F M F F
BDI-II score 27 30 30 16 28 22
MMSE score 30 29 30 30 30 22
17-Items HDRS score 17 12 20 15 2 1
MADRS score 25 19 34 17 2 4
GAF score 55 63 51 63 71 71
Age of PD onset 71 58 42 48 46 71
Age of PD diagnosis 74 61 45 48 46 73
Age of MDD onset 75 61 45 48 46 73
Diagnosis MDD1 MDD1 MDD1 Minor D Past 1 Past 1
Family history of mood disorder – – – – – –
Antidepressant at psychiatric examination MAP (10) FLV (50) None None None PAX (20)

MAP (10)
Antidepressant therapy after the study FLV (100) SER (100)

MIL (30)
17-Items of HDRS score and GAF

At 8 weeks after Tx. 1 and 75 7 and 65
At 16 weeks after Tx. 2 and 75

MDD1, major depressive disorder, single episode; Past 1, past episode of MDD, single episode; Minor D, minor depressive disorder; MAP
(dose, mg/day), maprotiline; FLV (dose, mg/day), fluvoxamine; PAX (dose, mg/day), paroxetine; SER (dose, mg/day), sertraline; MIL (dose, mg/
day), milnacipran; Tx, treatment.

TABLE 2. Characteristics of the patients with (i) low BDI, (ii) high BDI but without current MDD, and (iii) current MDD

Low BDI High BDI without current MDD Current MDD

Number of patients 65 37 3
M/F 39/26 19/18 0/3

Mean SD Mean SD P value* Mean SD

Age 68.5 9 69.1 9.6 0.88 62 14.5
Duration of PD (years) 7.4 4.6 7.8 4.2 0.53 5.3 0.6
Hoehn and Yahr 2.6 0.9 2.8 0.9 0.17 2 0.9
Levodopa equivalent dose (mg/day) 243 135 261 150 0.46 183 176
MMSE score 27.5 2.6 27.7 2.7 0.68 29.7 0.6
BDI-II total score 8.0 3.2 20.1 6.1 P < 0.001 29.0 0.6
17-Items HDRS score 3.3 2.5 16.3 4.0
MADRS score 2.6 3.8 26.0 7.6
GAF score 73.9 6.1 56.3 6.1
Number of positive items of MDD criteria in DSM-IVTR 0.5 1.0 6.0 1.0

*P value for low BDI versus high BDI without current MDD (Mann-Whitney U-test)
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*BDI低スコアの患者群と，BDI高スコアであるが現在MDDはない患者群とを比較した p値（Mann-Whitney U検定）。

than that of patients with non-MDD due to depressive

symptoms. Table 3 shows that the number of positive

MDD items on the DSM-IV-TR is the most important

and useful tool for distinguishing MDD and non-MDD,

and that most high BDI patients had less than five of

nine MDD symptoms on the DSM-IV-TR.

The individual patient interviews conducted by a

psychiatrist were recorded and later analyzed. A struc-

tured interview of HDRS showed that 8 of 37 high

BDI patients without current MDD were depressed.

One patient was diagnosed with minor depressive dis-

order, and with depressive symptoms that were essen-

tially the same as MDD symptoms and that were sus-

tained for most of the day, nearly every day, for sev-

eral months. In the other seven high BDI patients

without any depressive disorders, depressive symptoms

sometimes appeared but global function was not

impaired continuously (e.g., they could watch TV and

pursue their hobbies). According to the analysis of psy-

chiatric interviews about time courses of severity

changes in past depressive symptoms, in two of seven

depressed patients without any depressive disorder,

depressive symptoms tended to worsen in periods

when PD symptoms worsened; similarly, in six of

seven patients without any depressive disorders,

depressive symptoms tended to worsen when they

were worried about the progress of their PD. Depres-

sive mood or loss of interest or pleasure in regular

activities, which are core symptoms of MDD, did not

meet the DSM-IV-TR criteria of MDD (the symptoms

are present for most of the day, nearly every day dur-

ing the same 2-week period).4 Their total symptoms

did not fulfill another important DSM-IV-TR criteria

of MDD, i.e., ‘‘the symptoms cause clinically signifi-

cant distress or impairment in social, occupational, or

other important areas of functioning.’’4 In addition,

based on DSM-IV-TR criteria for MDD, patients must

experience at least five symptoms related to depression,

including either (1) depressed mood or (2) loss of in-

terest of pleasure. In this study, patients with depressed

mood but without any depressive disorders experienced

0–2 symptoms. Hence, these patients were not diag-

nosed as having current MDD.

DISCUSSION

Approximately 40% of our patients with PD had

mild to moderate depressive symptoms when screened

with the BDI-II. Assessment by psychiatric interview

by a mood disorder specialist psychiatrist showed that

the prevalence rate of current MDD was only 7.9% of

high BDI patients. Even if a clinically relevant depres-

sive syndrome, such as minor depressive disorder and

dysthymia, are included, the prevalence rate of clini-

cally relevant depressive syndrome was 10% of high

BDI patients. Nevertheless, it is important that screen-

ing by the BDI-II led to the diagnoses of four current

depressive disorders and two past MDD, i.e., total

6 (15%) of 40 high BDI patients. On the other hand,

the validity of the BDI-I as a screening and diagnostic

instrument for depression in patients with PD was

reported previously and BDI-I had a high positive pre-

dictive value (62%).13 There is a possibility that the

differences in versions of the BDIs and cutoff points

may influence the results of screening. If none of the

low BDI patients had current MDD, the prevalence

rate of current MDD in our 105 patients with PD was

estimated at 2.8%, which is similar to the rate of 2.9%

in the general population of Japan.14

Our results were similar to those reported in commu-

nity-based studies in Norway and New Zealand.15,16

Tandberg et al. reported that 24.1% of patients with

PD had a BDI score ‡ 18, but only 7.7% met the crite-

ria for MDD.16 Hantz et al. reported that 34.2%

patients with PD scored higher than 5 on the 30-item

General Health Questionnaire, but only 2.7% met the

TABLE 3. Comparison of data range (95% confidence intervals) of scores of BDI-II, HDRS, MADRS, and GAF, and number of
positive items of DSM-IV-TR MDD criteria between high BDI without current MDD (including or excluding a minor depressive

disorder case; Case 4 in Table 1) and current MDD

High BDI without
current MDD (including minor D)

High BDI without
current MDD (excluding minor D) Current MDD

N 37 36 3
BDI-II score 14–40 (17.8–21.9) 14–40 (17.9–22.0) 27–30 (24.7–33.3)
HDRS score 0–15 (2.6–4.7) 0–10 (2.5–4.2) 12–20 (6.3–26.4)
MADRS score 0–17 (1.5–4.5) 0–13 (1.3–3.9) 19–34 (7.3–44.8)
GAF score 63–81 (71.9–76.0) 64–81 (72.2–76.2) 51–63 (41.2–71.5)
Number of positive items

of DSM-IV-TR MDD criteria
0–4 (0.2–0.8) 0–3 (0.1–0.6) 5–7 (3.5–8.5)

MDD, major depressive disorder; minor D, minor depressive disorder.
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Table 3　BDI高スコアであるが現在MDDはない患者群〔小うつ病性障害の患者 1例（Table 1の症例 4）を含めた場合
と除外した場合〕と現在MDDがある患者群における BDI-Ⅱ，Hamilton Depression Rating Scale（HDRS），Montgomery-
Åsberg Depression Rating Scale（MADRS），Global Assessment of Functioning（GAF）の各スコアおよび DSM-IV-TR MDD

基準の陽性項目数のデータ範囲（95％信頼区間）の比較

MDD＝大うつ病性障害，minor D＝小うつ病性障害
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新規発症・未投薬パーキンソン病患者における認知機能－黒質
線条体の連関：[123I]FP-CIT SPECTによる研究
Cognitive-Nigrostriatal Relationships in De Novo, Drug-Naïve Parkinson’s Disease Patients: A 
[I-123]FP-CIT SPECT Study

＊Flavio Nobili, MD, Claudio Campus, PhysD, Dario Arnaldi, MD, Fabrizio De Carli, PsyD, Gaia Cabassi, PhysD, Andrea Brugnolo, PsyD,  
Barbara Dessi, PsyD, Silvia Morbelli, MD, Gianmario Sambuceti, MD, Giovanni Abbruzzese, MD, and Guido Rodriguez, MD
＊Department of Neurosciences, Ophthalmology and Genetics, Clinical Neurophysiology Unit, University of Genoa, Genoa, Italy

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）患者にお

ける認知機能-黒質線条体の相関関係を明らかにするた

め，新規発症・未投薬PD患者30例と本態性振戦患者

15例（対照群）を対象に，一連の神経心理学的検査と，

黒質線条体機能のバイオマーカーとして[123I]Ioflupane

を用いた脳SPECTを実施した。尾状核と被殻レベルで

の取り込みはBasGanソフトウェアを用いて自動抽出

し，その際，部分容積効果の補正も行った。各種の神経

心理学的検査間ならびにSPECT変数間に多重共線性が

認められたため，神経心理学的検査で得られた16のス

コアに因子分析を適用し，さらに4つのSPECT変数を

まとめて1つの平均SPECT値（mean SPECT value; 

mSPECT）を算出した。因子分析では，次の4つの神

経心理学的因子が同定された。すなわち，遂行機能障

害因子，視空間因子，言語記憶因子，「混合」因子である。

PD患者群では，Unified Parkinson’s Disease Rating 

Scale（UPDRS）PartⅢ（運動能力）スコアと視空間因
子（p ＜0.01）ならびにmSPECT（p ＜0.05）との間

に逆相関が，またmSPECTと遂行機能障害因子（p ＜

0.05）との間に正相関が認められた。事後解析では，

遂行機能障害因子と両側大脳半球の尾状核での取り込

みとの間に正相関が認められた（p ＜0.05）。さらに

UPDRS PartⅢ（運動能力）スコアと，病変が弱い側の
半球の被殻での取り込み（p ＜0.01），病変が強い側の

半球の被殻および尾状核での取り込み（p ＜0.05）と

の間に逆相関が認められた。対照群では，mSPECTと

神経心理学的検査スコアまたはGeriatric Depression 

Scale（GDS）スコアとの間に相関はみられなかった。

黒質-尾状核機能はPD患者群の遂行能力に影響したが，

対照群では影響がみられず，発症時においては疾患の

運動障害重症度に関連しないと考えられる。一方，PD

の運動障害重症度は黒質 -被殻障害および視空間障害

に関連する。これらのデータが，認知機能低下，ひいて

は認知症の予測因子として果たす役割については，今後

の縦断研究で確立する必要がある。
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Abstract

Figure 1　BasGanソフトウェア［18］による大脳基底核の非監視（unsupervised）3次元セグメンテーション（小さ
い黒点で示す）の一例（連続・横断面・2スライス厚の切片を示す）。尾状核および被殻レベルでの取り込み値は，
背景の取り込みとともに自動算出した。尾状核の頭部だけでなく体部と尾部もセグメント化されていることに注
目されたい。
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Figure 2　（a）左上：PD患者群において 2番目の認知因子（視空間因子，視空間機能を表す）とUPDRS Part Ⅲ（運動能力）スコアをプロッ
トしたところ，負の相関が認められた（p＜ 0.01）。認知因子スコアの算出には，年齢および学歴の補正が可能な de-trend法を用いた。（b）
右上：PD患者群において 1番目の認知因子（遂行機能障害因子，遂行機能を表す）と病変が弱い側の半球の尾状核での取り込みをプロッ
トしたところ，有意な正の相関が認められた（p＜ 0.05）。値はスコアで示し，スコアの算出には，尾状核での取り込みに関する年齢の補正と，
遂行機能障害因子に関する年齢，学歴，Trail Making Test Part A（TMT-A）の補正が可能な de-trend法を用いた。（c）左下：PD患者群にお
いて病変が弱い側の半球の被殻での取り込みとUPDRS Part Ⅲ（運動能力）スコアをプロットしたところ，有意な負の相関が認められた（p

＜ 0.01）。被殻での取り込み値の算出には，年齢の補正が可能な de-trend法を用いた。
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血管性パーキンソニズム（vascular parkinsonism; VP）

は様々な臨床像が混在する疾患概念であり，それは現在

も変わっていない。本研究では，VPとパーキンソン病

（Parkinson’s disease; PD）との鑑別に役立つ可能性

のある臨床的特徴，神経画像検査所見，その他の検査

所見を比較した研究報告を系統的にレビューした。適切

なキーワードを用いてMedline，Embase，Cinahl（R），

PsycINFOを検索した。研究対象にVP患者とPD患者

が含まれ，両者の所見が比較されている報告を適格とし

た。選択基準を満たす論文は25件であった。VP患者は，

パーキンソン病患者と比べて，高齢で，罹病期間が短く，

左右対称性の歩行困難を示した。また，レボドパへの反

応性が低く，姿勢不安定性，転倒，認知症を生じやすい

傾向にあった。錐体路徴候，仮性球麻痺，失禁はVPで

より多く認められた。振戦はVPの主要所見ではなかっ

た。神経画像検査で構造的な異常が認められる割合は

PD（症例の12～ 43％）よりも VP（症例の 90～

100％）のほうが高かったが，VPに特異的な構造画像

の異常パターンはなかった。シナプス前線条体ドパミン

トランスポーターについて検討した2つの研究（単光

子放出コンピュータ断層撮影，SPECTを使用）では，

PDで線条体取り込み率の有意な低下がみられたが，VP

では認められなかったことが報告されている。一方，別

の研究では，平均非対称性インデックスのみがPDに比

べVPで有意に低かった。新たな画像検査，電気生理学

的検査，神経心理学的検査など，その他の様々な検査所

見が報告されているが，使用されている診断基準が一定

でないため，確固たる結論を引き出すのは困難である。

さらなる研究を促進するためには，国際的に受け入れら

れるVP診断基準の確立が急務である。

血管性パーキンソニズムとパーキンソン病の鑑別：
系統的レビュー
Differentiating Vascular Parkinsonism from Idiopathic Parkinson’s Disease: A Systematic Review

＊Seema Kalra, MRCP, Donald G. Grosset, MD, FRCP, and Hani T.S. Benamer, PhD, FRCP
＊Department of Neurology, Royal Infirmary, University Hospital of North Staffordshire, Stoke on Trent, United Kingdom

（Continued）

Table 1　パーキンソン病と比較した血管性パーキンソニズムの臨床的特徴TABLE 1. The clinical features of vascular parkinsonism in comparison with idiopathic Parkinson’s disease

Study population

Study Study design VP PD Controls Diagnostic criteria for VP Main clinical findings

Winikates and Jankovic6 Retrospective, cross
sectional, hospital-
based study.

69 277 0 Patients with parkinsonism
and a vascular score of
2 or more in a vascular
rating scalea

Patients with VP significantly
older, with gait difficulty,
less levodopa responsiveness,
symmetrical predominant
lower body involvement,
postural instability, falls,
dementia, corticospinal
findings, incontinence and
pseudobulbar palsy

FitzGerald and Jankovic7 Hospital-based cross
sectional study
(tertiary referral
centre)

10 100 0 Marked gait difficulty with
no or only minimal upper
limb involvement (lower
body parkinsonism)

Patients with VP have
significantly shorter symptom
duration, presented with gait
difficulty, had less levodopa
responsiveness; no difference
in risk factors except
hypertension

Rampello et al8 Hospital-based cohort
study

39 28b 0 Parkinsonism with vascular
lesions on brain MRI

Patients with VP were older
and 29% were levodopa
responsive. Vascular risk
factors, postural tremor, gait
disorder, pyramidal signs,
and lower body predominance
more frequent in VP.
UPDRS scores at baseline
were higher in VP than
in PD. After 2 years,
VP had greater lower
limb involvement
than PD

Demirkiran et al9 Review of medical
records, cross-
sectional study

16 50 0 Parkinsonism, presence of
vascular lesions on brain
MRI and exclusion of
other causes for secondary
parkinsonism

Patients with VP significantly
older, shorter disease
duration, gait disorder the
most frequent initial
symptom, 38% levodopa
responsive. Vascular risk
factors more common
in VP. Postural instability,
freezing, gait disturbance,
pyramidal signs, postural
tremor significantly
more prevalent in VP.
VP has more
prominent features in
the lower limbs

Yamanouchi and
Nagura10

Clinicopathological
study

24 30c 10 hypertensive
controls

Parkinsonism with evidence
of cerebrovascular lesions
and no depigmentation or
Lewy bodies in the
substantia nigra

17% of VP had tremor (versus
73% in PD). 38% of VP had
hemiparesis, 63% had
pyramidal signs (versus none
in PD). Half of the patients
with VP had pseudobulbar
palsy; 27% of patients with
PD had dysphasia or
dysarthria. Dementia was
present in 71% of VP and
43% of PD. Only fifth of
VP showed a transient
response to levodopa.
Asymmetry of limb
rigidity 29% in VP versus
73% in PD. No difference
in gait disorder between VP
and PD.
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Table 1　（Continued）

血管評価尺度：
a病理学的所見または血管造影所見で証明されたびまん性血管病変があれば 2点，パーキンソニズムの発症が臨床的な脳卒中から 1ヵ月以
内であれば 1点，2回以上の脳卒中の病歴があれば 1点，病歴に脳卒中のリスク因子が 2つ以上あれば 1点，神経画像検査で 2つ以上の血
管領域に血管病変の証拠が認められれば 1点とした。

b  70歳を超える患者のみを対象とした。
c年齢を一致させたパーキンソニズムのないビンスワンガー病の症例 22例を含む。
MMSE＝Mini Mental State Examination，PD＝パーキンソン病，UPDRS＝Unified Parkinson’s Disease Rating Scale，VP＝血管性パーキンソニズム

TABLE 1. The clinical features of vascular parkinsonism in comparison with idiopathic Parkinson’s disease

Study population

Study Study design VP PD Controls Diagnostic criteria for VP Main clinical findings

Winikates and Jankovic6 Retrospective, cross
sectional, hospital-
based study.

69 277 0 Patients with parkinsonism
and a vascular score of
2 or more in a vascular
rating scalea

Patients with VP significantly
older, with gait difficulty,
less levodopa responsiveness,
symmetrical predominant
lower body involvement,
postural instability, falls,
dementia, corticospinal
findings, incontinence and
pseudobulbar palsy

FitzGerald and Jankovic7 Hospital-based cross
sectional study
(tertiary referral
centre)

10 100 0 Marked gait difficulty with
no or only minimal upper
limb involvement (lower
body parkinsonism)

Patients with VP have
significantly shorter symptom
duration, presented with gait
difficulty, had less levodopa
responsiveness; no difference
in risk factors except
hypertension

Rampello et al8 Hospital-based cohort
study

39 28b 0 Parkinsonism with vascular
lesions on brain MRI

Patients with VP were older
and 29% were levodopa
responsive. Vascular risk
factors, postural tremor, gait
disorder, pyramidal signs,
and lower body predominance
more frequent in VP.
UPDRS scores at baseline
were higher in VP than
in PD. After 2 years,
VP had greater lower
limb involvement
than PD

Demirkiran et al9 Review of medical
records, cross-
sectional study

16 50 0 Parkinsonism, presence of
vascular lesions on brain
MRI and exclusion of
other causes for secondary
parkinsonism

Patients with VP significantly
older, shorter disease
duration, gait disorder the
most frequent initial
symptom, 38% levodopa
responsive. Vascular risk
factors more common
in VP. Postural instability,
freezing, gait disturbance,
pyramidal signs, postural
tremor significantly
more prevalent in VP.
VP has more
prominent features in
the lower limbs

Yamanouchi and
Nagura10

Clinicopathological
study

24 30c 10 hypertensive
controls

Parkinsonism with evidence
of cerebrovascular lesions
and no depigmentation or
Lewy bodies in the
substantia nigra

17% of VP had tremor (versus
73% in PD). 38% of VP had
hemiparesis, 63% had
pyramidal signs (versus none
in PD). Half of the patients
with VP had pseudobulbar
palsy; 27% of patients with
PD had dysphasia or
dysarthria. Dementia was
present in 71% of VP and
43% of PD. Only fifth of
VP showed a transient
response to levodopa.
Asymmetry of limb
rigidity 29% in VP versus
73% in PD. No difference
in gait disorder between VP
and PD.
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TABLE 1. The clinical features of vascular parkinsonism in comparison with idiopathic Parkinson’s disease

Study population

Study Study design VP PD Controls Diagnostic criteria for VP Main clinical findings

Winikates and Jankovic6 Retrospective, cross
sectional, hospital-
based study.

69 277 0 Patients with parkinsonism
and a vascular score of
2 or more in a vascular
rating scalea

Patients with VP significantly
older, with gait difficulty,
less levodopa responsiveness,
symmetrical predominant
lower body involvement,
postural instability, falls,
dementia, corticospinal
findings, incontinence and
pseudobulbar palsy

FitzGerald and Jankovic7 Hospital-based cross
sectional study
(tertiary referral
centre)

10 100 0 Marked gait difficulty with
no or only minimal upper
limb involvement (lower
body parkinsonism)

Patients with VP have
significantly shorter symptom
duration, presented with gait
difficulty, had less levodopa
responsiveness; no difference
in risk factors except
hypertension

Rampello et al8 Hospital-based cohort
study

39 28b 0 Parkinsonism with vascular
lesions on brain MRI

Patients with VP were older
and 29% were levodopa
responsive. Vascular risk
factors, postural tremor, gait
disorder, pyramidal signs,
and lower body predominance
more frequent in VP.
UPDRS scores at baseline
were higher in VP than
in PD. After 2 years,
VP had greater lower
limb involvement
than PD

Demirkiran et al9 Review of medical
records, cross-
sectional study

16 50 0 Parkinsonism, presence of
vascular lesions on brain
MRI and exclusion of
other causes for secondary
parkinsonism

Patients with VP significantly
older, shorter disease
duration, gait disorder the
most frequent initial
symptom, 38% levodopa
responsive. Vascular risk
factors more common
in VP. Postural instability,
freezing, gait disturbance,
pyramidal signs, postural
tremor significantly
more prevalent in VP.
VP has more
prominent features in
the lower limbs

Yamanouchi and
Nagura10

Clinicopathological
study

24 30c 10 hypertensive
controls

Parkinsonism with evidence
of cerebrovascular lesions
and no depigmentation or
Lewy bodies in the
substantia nigra

17% of VP had tremor (versus
73% in PD). 38% of VP had
hemiparesis, 63% had
pyramidal signs (versus none
in PD). Half of the patients
with VP had pseudobulbar
palsy; 27% of patients with
PD had dysphasia or
dysarthria. Dementia was
present in 71% of VP and
43% of PD. Only fifth of
VP showed a transient
response to levodopa.
Asymmetry of limb
rigidity 29% in VP versus
73% in PD. No difference
in gait disorder between VP
and PD.
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unclear in two of these studies.9,11 In one study,

parkinsonism occurred soon after hypertensive ence-

phalopathy, brainstem stroke, and vertebrobasilar insuf-

ficiency.8 The remainder of patients with VP had a

progressive symptom onset.

Vascular risk factors (hypertension, coronary heart

disease, hyperlipidemia, diabetes mellitus, and a history

of cerebrovascular disease) were more common in VP

than in PD in two studies,6,9 whereas only hypertension

was more frequent in VP in another study.7 On the other

hand, one study showed no difference in systolic or dia-

stolic blood pressure in patients with VP compared with

PD and age-matched hypertensive controls.11 Vascular

risk factors were not mentioned in two studies.8,10 Five

studies reported a significantly poorer L-dopa response

in VP than in PD.6–10 Response rates in VP ranged from

20 to 38% versus 74 to 100% in PD.6–10 In one study, a

single case of acute onset VP had a good and prolonged

response to L-dopa.11

In one study, patients with VP showed no difference

in age or mini-mental state examination compared with

patients PD and hypertensive controls.12 Abnormal

reflexes (snout, palmomental, jaw, Hoffmann and

extensor plantar response) were significantly commoner

in VP than in PD. The absence of both snout and

palmomental reflexes was four times more frequent in

PD than in VP.12

Brain Structural Neuroimaging

Five of the above studies also compared brain CT

and/or MRI changes.6–9,11 Patients with VP were signifi-

cantly more likely to have abnormal imaging, varying

from 90 to 100% compared with patients with PD, vary-

ing from 12 to 43%.6–9 The main abnormalities included

multiple territory infarcts (96% in VP versus 22% in

PD),6 periventricular and subcortical white matter

lesions (75–90% in VP versus 7–16% in PD),6–9 and

basal ganglia ischaemic lesions (38–44% in VP versus

4.6–8% in PD).6,8,9

The subcortical ischemic lesion volume was

calculated on brain MR in 15 VP, 15 PD, and 10 hy-

pertensive age-matched controls.11 Significantly more

subcortical lesions were present in patients with pro-

gressive VP compared with PD or hypertensive

patients. Patients with acute-onset VP had a greater

lesion load than patients with PD, but there was no

difference from hypertensive controls. Neither the

lesioned brain volume nor the location of the ischemic

lesions correlated with disease severity.11

Presynaptic Striatal Dopamine Transporter
Functional Imaging

Three studies compared presynaptic striatal dopa-

mine transporter SPECT between VP and PD

TABLE 1. (Continued)

Study population

Study Study design VP PD Controls Diagnostic criteria for VP Main clinical findings

Zijlmans et al11 Cross-sectional study 15 15 10 Parkinsonism with dominant
frontal gait disorder aged
‡60, other secondary
parkinsonism excluded

No difference in patients with
VP from PD and hypertensive
controls in age or BP. VP
more subcortical lesions than
PD; cutoff 0.6% lesioned
ischemic brain volume
suggested; clinical severity
did not correlate with lesion
volume or location

Okuda et al12 Cross-sectional study 55 132 0 Lower body parkinsonism
with frontal gait disorder,
postural instability, no
resting tremor,
symmetrical progression,
poor response to L-dopa
and multiple basal ganglia
or subcortical infarctions

No difference between VP, PD,
and hypertensive controls in
age or MMSE. Primitive
reflexes (snout, palmomental)
jaw jerk, Hoffmann’s and
extensor plantar significantly
higher in VP

Vascular rating scale:
atwo points for pathologically or angiographically proven diffuse vascular disease, one point for onset of parkinsonism within 1 month of clini-

cal stroke, one point for history of two or more strokes, one point for history of two or more risk factors of stroke, and one point for neuroimag-
ing evidence of vascular disease in two or more vascular territories.

bOnly patients older than 70 yr were included.
cThey included 22 age-matched Binswanger’s disease cases without parkinsonism.
MMSE, Mini mental state examination; PD, idiopathic Parkinson’s disease; UPDRS, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; VP, vascular

parkinsonism.
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進行性非流暢性失語症として発症する進行性核上性麻痺症候
群：神経心理学的および神経画像的解析
Progressive Supranuclear Palsy Syndrome Presenting as Progressive Nonfluent Aphasia: A Neurop-
sychological and Neuroimaging Analysis

＊Jonathan D. Rohrer, MRCP, Dominic Paviour, PhD, MRCP, Adolfo M. Bronstein, MD, FRCP, Sean S. O’sullivan, MRCP, Andrew Lees, MD, 
FRCP, and Jason D. Warren, PhD, FRACP
＊Department of Neurodegenerative Disease, Dementia Research Centre, UCL Institute of Neurology, University College London, London, United King-
dom

近年，進行性非流暢性失語症（progressive nonfluent 

aphasia; PNFA）と進行性核上性麻痺（progressive 

supranuclear palsy; PSP）の臨床スペクトラム，なら

びにこれら2つの疾患単位の共通点に対する関心が高

まっている。本研究では，PNFAを呈する連続14例の

患者を対象に，詳細な臨床的，神経心理学的，神経画像

的解析をプロスペクティブに行い，PSPの臨床基準を

満たす症例を同定した。さらに，これらの患者の錐体外

路機能と眼球運動機能も詳細に評価した。全患者に高

解像度MR脳容積測定を行い，脳画像上で皮質厚を解

析した。PNFAを呈する患者4例は，その後，典型的

な動眼神経麻痺など，PSP症候群の特徴的所見を示し

た。この4例の神経心理学的プロファイルは他のPNFA

患者と類似していたが，自らの表現を用いた自発的発話

（propositional speech）の減少はより著しかった。一

方で，他のPNFA 患者に比べ，言い間違いは少なく，

識字能力の障害もより軽度であったが，エピソード記憶

の障害および発話失行はより高度であった。PSPと

PNFAの両所見を有する症例は，PNFAがなく病理学的

にPSPが確認された患者5例からなる比較群に比べる

と，中脳萎縮はあまり顕著ではなかったが，前頭前皮質

の萎縮はより著しかった。また，PSPのないPNFA症

例と比べると，中脳萎縮はより著しかったが，シルヴィ

ウス裂周囲の萎縮はあまり顕著ではなかった。要約する

と，PSP-PNFA症候群とPSPのないPNFAとの間には

重複する所見があるものの，特定の神経心理学的およ

び神経解剖学的な相違点はPSP症候群の発症予測に役

立つと考えられる。

Table 2　PNFA患者群，対照群，病理学的に古典的 PSPが確認された患者群の脳容積測定データ

onset, disease duration, and age at death were

recorded, as well as clinical features at presentation

and later in the disease course. Whether the cases

would meet current research criteria for a diagnosis of

PSP15 was also recorded.

RESULTS

Clinical Features

Four of 14 patients presenting with PNFA exhibited

clinical features of PSP. Each of these patients had ini-

tially developed speech production impairment and,

only later in the disease course, developed features of

PSP. Over the same time period, two other patients

with PNFA developed features of a CBS.35 The group

of PSP-PNFA cases and the group of other PNFA

cases were comparable in terms of age, gender, and

clinical disease duration (Table 1). In these cases, the

mean time from onset of language symptoms to devel-

opment of features of PSP was 4.9 years (range 3.0–

8.5 years) for gaze palsy and 4.0 years (range 1.0–8.0

years) for falls. The patients with PSP-PNFA had

mean (standard deviation) scores of 20.0 (6.3) for

UPDRS part II and 30.5 (15.8) for UPDRS part III

compared with the scores for the five patients, with

pathologically proven PSP of 18.0 (7.2) for part II and

17.2 (7.2) for part III. The four PSP-PNFA subjects

had clear supranuclear abnormalities of their eye

movements with slow and hypometric vertical and hor-

izontal saccades of similar severity to the cases with

pathologically proven PSP.

Neuropsychological Assessment

The pattern of neuropsychological and neurolinguis-

tic deficits exhibited by patients with PSP-PNFA was

similar to other PNFA patients (Table 1). On the gen-

eral neuropsychological assessment (Table 1) relative

to healthy controls, both groups had impaired executive

function and reduced digit span but intact visuopercep-

tual skills. The PSP-PNFA group had mildly impaired

performance on a recognition memory task and a

higher incidence of limb apraxia than the other PNFA

cases. On the detailed neurolinguistic assessment (Ta-

ble 1), spontaneous speech analysis was broadly simi-

lar in both disease groups. PSP-PNFA and PNFA cases

showed similar mean severity of AOS and number of

agrammatic errors. However, the mean overall speech

rate (words/minute) was substantially (though nonsigni-

ficantly) lower in the PSP-PNFA group than in the

other PNFA cases, whereas speech production errors

were significantly more frequent than healthy controls,

only in the PNFA group. Relative to healthy controls,

performance on comprehension, repetition, and reading

tasks was impaired in the PNFA group but not in the

PSP-PNFA group, however, the performance of the

two disease groups did not differ significantly. Spelling

was significantly more impaired in the PNFA group

than the PSP-PNFA group.

Brain Imaging Analysis

Mean total brain volume as a percentage of intracra-

nial volume was significantly smaller than controls,

only in the PNFA group. Mean midbrain volume was

smaller than controls in the PSP-PNFA and PSP-RS

groups. Mean midbrain volume in the PSP-PNFA

group was significantly smaller than the PNFA

group but significantly larger than the PSP-RS group

(Table 2).

Cortical thickness maps showed a characteristic pat-

tern of predominantly left hemispheric atrophy in the

PNFA group compared with the control group, with

most significant thinning of inferior frontal and supe-

rior temporal cortices (Fig. 1A). The PSP-PNFA group

had significant cortical thinning, mainly in the left in-

ferior and superior frontal lobe (Fig. 1B). There were

no significant areas of cortical thinning in the PSP-RS

group compared with controls. There were no signifi-

cant differences in cortical thickness between any of

the disease groups when compared directly and cor-

rected for multiple comparisons. Uncorrected signifi-

cance maps and percentage thickness difference maps

between groups are shown in Figure 2: cortical thick-

TABLE 2. Brain volumetric data in patients, controls, and pathologically confirmed group of patients with classical PSP

PSP-PNFA (n 5 4) PNFA without PSP (n 5 10) PSP-RS (n 5 5) Controls (n 5 14)

Brain volume (% TIV) 65.2 (5.9) 62.1 (4.9)a 65.4 (4.1) 69.4 (4.2)
Midbrain volume (% TIV) 4.2 (0.5)a,b 5.2 (1.0) 3.1 (0.5)a,c,d 5.3 (0.6)

aP < 0.05 disease group smaller than controls.
bP < 0.05 PSP-PNFA smaller than PNFA without PSP.
cP < 0.05 PSP (RS) smaller than PSP-PNFA.
dP < 0.05 PSP (RS) smaller than PNFA without PSP.
PSP, progressive supranuclear palsy; PNFA, progressive nonfluent aphasia; RS, Richardson’s syndrome.
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ap＜ 0.05（疾患群では対照群よりも小さい）
bp＜ 0.05（PSP-PNFA合併群では PSPのない PNFA患者群よりも小さい）
cp＜ 0.05〔PSP（RS）患者群では PSP-PNFA合併群よりも小さい〕
dp＜ 0.05〔PSP（RS）患者群では PSPのない PNFA患者群よりも小さい〕
PSP＝進行性核上性麻痺，PNFA＝進行性非流暢性失語症，RS＝ Richardson症候群

Table 4　 PSPの臨床病型による発症年齢，罹病期間，死亡時年齢の比較：本研究で示した PSP-PNFA合併例を既報の
PSPコホート（文献［37］，［38］）と比較

no detailed clinical assessments were available on

these patients. These retrospective data suggest an ap-

proximate prevalence of PSP-PNFA of at least 2% of

all pathologically confirmed PSP: this is likely to be an

underestimate because of incomplete data recording

and ascertainment bias (the majority of cases were

recruited and assessed via a specialist movement disor-

ders clinic). Previous work has demonstrated that dis-

eases in the FTLD spectrum may show evolution of

the clinical phenotype over the course of the illness:

patients may present with a particular syndrome, and

subsequently develop features of another syndrome. In

one series of 60 patients with FTLD,40 22 initially pre-

sented with PPA: of these, 9 developed features sug-

gestive of PSP/CBS during the course of the disease,

however, none had specific PSP pathology at postmor-

tem. One case presenting as typical PSP clinically

developed progressive aphasia as a late manifestation

and was found to have histopathological features of

PSP. Taken together with the evidence of previous

cases of speech-led presentations of pathologically pro-

ven PSP (Table 3), it is possible that progressive apha-

sia is more commonly underpinned by PSP pathology

than is widely recognized. On the other hand, a propor-

tion of these cases have ‘‘atypical’’ features histopatho-

logically, and the role of such anomalies in modifying

the clinical phenotype has not been defined. There are

several potential sources of bias in work of this kind.

Patients presenting with progressive aphasia may not

undergo comprehensive general neurological examina-

tion later in the illness, patients with PNFA in whom

clinical features of PSP rapidly supervene may be less

frequently included in pathological series of frontotem-

poral lobar degeneration cases, whereas patients with

classical PSP who develop speech or language deficits

later in the illness may not have detailed neuropsycho-

logical assessment. Conversely, it is unclear what pro-

portion of ‘‘typical’’ PNFA cases may have ‘‘sub-

clinical’’ features of the PSP syndrome: this would

entail a detailed (longitudinal) analysis of oculomotor

function in all patients presenting with PNFA, which

we did not undertake here. These observations further

underline the need for detailed longitudinal studies

with pathological correlation in patients presenting

with PNFA and PSP. It would also be of interest to

assess the behavioral and neuropsychiatric features of

these cases in more detail: the relatively greater pre-

frontal and subcortical involvement in PSP-PNFA

would predict a greater prominence of abulia or adyna-

mia in these patients compared with other PNFA cases.

Taking these caveats into account, the present study

suggests the existence of a fourth clinicoanatomical

variant of PSP, in line with previous calls for greater

recognition of this syndrome.4,7 The PSP-PNFA syn-

drome is of both clinical and neurobiological impor-

tance. Clinically, the patient with progressive speech

apraxia and early marked impoverishment of proposi-

tional speech without prominent speech errors should

be observed closely for development of the PSP syn-

drome. Neurobiologically, such cases suggest that PSP

should no longer be regarded as a paradigmatic ‘‘sub-

cortical’’ dementia, rather (analogously with other neu-

rodegenerative disorders, such as dementia with Lewy

bodies and corticobasal degeneration) it represents a

spectrum of overlapping syndromes that may have a

cortical emphasis at presentation.
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TABLE 4. Comparison of age of onset, disease duration, and age at death in the different PSP phenotypes: present PSP-PNFA
cases are compared with previous PSP cohorts in Refs. 37 and 38

Clinical presentation Age at onset (yr) Disease duration (yr) Age at death (yr)

PSP-PNFA Difficulty with speech production 64.9 (7.2) 6.7 (2.0) 73.8 (7.0)
PSP-RS Gaze palsy, axial rigidity, and falls 66.5 (7.4) 6.3 (2.4) 72.8 (7.1)
PSP-P Asymmetric tremor, late falls, and gaze palsy 63.2 (9.9) 11.7 (4.9) 74.9 (9.3)
PAGF Gradual onset of freezing of gait 61 (age range 44–78) 13 (age range 5–21) NR

PSP, progressive supranuclear palsy; PNFA, progressive nonfluent aphasia; RS, Richardson’s syndrome; PSP-P, PSP-parkinsonism; PAGF, pure
akinesia with gait freezing; NR, not recorded.
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Glut-1欠損症患者57例のビデオ記録と診療録をレ

ビューし，運動障害のスペクトラムを評価した。Glut-1

欠損症候群患者の89％で歩行障害が認められた。最も

頻度の高い歩行異常所見は，失調性痙性歩行および失

調性歩行であった。四肢動作時ジストニア（action limb 

dystonia）は症例の86％，軽度舞踏病は75％に観察

された。小脳性動作時振戦は患者の70％，ミオクロー

ヌスは16％，結合運動障害（syspraxia）は21％に認

められた。非てんかん性の発作性運動障害は患者の

28％に生じ，運動失調，脱力，パーキンソニズム，非運

動誘発性ジスキネジア（nonkinesogenic dyskinesias）

のエピソードがみられた。ケトン食摂取の患者40例

（70％）では，通常食摂取の患者17例に比べ歩行困難

は少し軽かったが，ジストニア，舞踏病，振戦，ミオクロー

ヌス，結合運動障害，発作性イベントはより多く認めら

れた。一部の患者では，食事のコンプライアンス不良と

尿中ケトン体低下が発作性イベントの引き金となるよう

である。Glut-1欠損症患者で高頻度にみられる歩行障

害と運動障害は，慢性かつ間欠性の錐体路，小脳路，錐

体外路障害の徴候である。これらの臨床症状は脳発達

時の慢性栄養不足を反映しており，慢性的なケトーシス

状態により軽減する可能性がある。

Glut-1欠損症の運動障害スペクトラム
The Spectrum of Movement Disorders in Glut-1 Deficiency

＊Roser Pons, Abbie Collins, Michael Rotstein, Kristin Engelstad, and Darryl C De Vivo
＊Agia Sofia Hospital, First Department of Pediatrics, University of Athens, Athens, Greece

Table 1　GLUT1遺伝子欠損症における歩行 *

*一部の患者は数種類の歩行障害を示した。
**全 57例に対するパーセント。

Although it has long been recognized that patients

with Glut-1 deficiency have various abnormal move-

ments, a detailed description is lacking. In this study,

based on the retrospective analysis of 57 patients with

genetically confirmed Glut-1 deficiency, we catalogue

the spectrum of movement disorders in this condition.

MATERIALS AND METHODS

This is a retrospective review of video recordings

and charts of patients with Glut-1 deficiency, diag-

nosed by red blood cell uptake assay,1 who have been

followed longitudinally at Columbia University Medi-

cal Center (CUMC). The study was approved by the

Columbia University Institutional Review Board.

From the series of 125 patients with Glut-1 deficiency

followed at CUMC, we selected 57 patients in whom

video recordings were available. The lack of video record-

ings in the remaining patients was due to logistical factors

and was completely unrelated to the presence or absence

of movement disorders. A total of 117 video recordings

were reviewed. Nine of them were home videos. The

remaining 108 were videos obtained at CUMC in follow

up visits and included a sample of walking, running and

jumping (when possible), performing alternating hand

movements and speaking. Information on paroxysmal

events was obtained from parents report on chart review

and from home video recordings in three patients.

The videos were reviewed by three child neurologists

with special training in movement disorders (RP, AC,

MR). The charts were reviewed, including the neurologi-

cal assessment and the Columbia Neurology Score

(CNS).11 The clinical evaluation was performed by the

same child neurologist in all patients (DCD). The CNS is

the sum of total scores for items that include anthropo-

metrics, fundoscopic exam, cranial nerve exam, cerebel-

lar, pyramidal, and extrapyramidal functions. A score of

40–49 corresponds to a severe clinical phenotype, 50–59

to a moderate phenotype, 60–69 to a mild phenotype, and

70–76 to a minimal phenotype. Seventy-six is the maxi-

mum score and control subjects fall in the 70–76 range.

RESULTS

The patient ages ranged from 3 months to 42 years.

Thirty-four patients were men and 23 were women. Epi-

lepsy was present in 82.45% of the patients, language

and/or cognitive delay in 78.94% and postnatal decelera-

tion of head growth in 66.67%. Mean age at diagnosis

was 6.8 years. Mean CSF glucose concentration in the

patient population was 32.4 6 3.9 mg/dl (range 23–39

mg/dl), and CSF/blood glucose ratio was 0.36 6 0.06

(range 0.21–0.49). Mutation analysis of the GLUT1

gene was available for 56 patients. The mutations were

variable and showed no consistent pattern. Twenty

patients had missense mutations, 15 had deletions, 6 had

nonsense mutations, 5 had insertions, 4 had splice site

mutations and 3 patients were hemizygous. A patho-

genic mutation could not be found in three patients.

The number of video recordings available for each

patient ranged from 1 to 5, with a mean of 2 per patient.

Recordings and exams were done at different times of

the day or occasionally on consecutive days. CNS scores

fluctuated slightly from one visit to another in individual

patients. Eleven patients had a severe CNS score across

multiple evaluations, 10 patients had scores fluctuating

between severe and moderate, 13 moderate, 3 moderate

to mild, 14 mild, 3 mild to minimal, and 3 minimal.

We were not able to use structured severity scores

for the evaluation of the movements since our study

was retrospective. Furthermore, as the items assessed

in the CNS severity score included the presence of

extrapyramidal symptoms, we did not attempt to statis-

tically correlate the presence or severity of movement

disorders with the severity of the phenotype.

Gait

The majority of patients (89.5%) with Glut-1 defi-

ciency had a disturbance of gait (Table 1). An ataxic-

TABLE 1. Gait* in GLUT1 deficiency

N (**)

Clinical phenotype by CNS score Gender

Severe
Severe and
moderate Moderate

Moderate
and mild Mild

Mild and
minimal Minimal Male Female

Ataxic-spastic gait 20 (35%) 5 (25%) 8 (40%) 5 (25%) 1 (5%) 1 (5%) 12 (60%) 8 (40%)
Ataxia 20 (35%) 1 (5%) 5 (25%) 3 (15%) 9 (45%) 1 (5%) 1 (5%) 11 (55%) 9 (45%)
Non independent gait 6 (11%) 6 (100%) 3 (50%) 3 (50%)
Spastic gait 6 (11%) 3 (50%) 1 (17%) 2 (33%) 4 (67%) 2 (33%)
Dystonic gait 3 (5%) 1 (33%) 1 (33%) 1 (33%) 1 (33%) 2 (67%)
Normal gait 6 (11%) 4 (67%) 1 (17%) 1 (17%) 4 (67%) 2 (33%)

*Some patients manifested several types of gait disturbance.

**Percentage in relation to the total 57 patients.
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Abstract

Table 2　GLUT1遺伝子欠損症における運動障害

*全 57例に対するパーセント。

spastic gait characterized by a wide based and

unsteady gait associated with features of spasticity

(scissoring, leg stiffness, decreased range of motion,

toe walking) was noted in 20 patients. Ataxia was also

noted in 20 patients, and it was generally mild. In 10

patients with ataxia their gait performance fluctuated

across different evaluations in the same time period. In

one patient these fluctuations were related to feedings;

his gait was mildly ataxic preprandially and normal

postprandially. In two patients ataxia was severe.

Six patients had a spastic gait, six were not able to

walk independently and three had primarily dystonic

features. Six patients had a normal gait (Table 1).

All patients with nonindependent ambulation had a

severe phenotype by CNS scoring. The majority of

patients with a pure spastic gait or ataxic-spastic gait

had a phenotype that ranged from severe to moderate,

and most patients with ataxia had a phenotype ranging

from moderate to mild. Patients with a normal gait had

a phenotype from mild to minimal (Table 1).

Dystonia

Dystonic limb posturing, characterized by twisting

movements and postures of variable intensity, was

noted in 49 patients (Table 2). This sign was observed

when walking, running and on stressed gait. Dystonic

posturing involved the hands, feet, arms, and legs in

order of frequency. Fluctuation of posturing was

observed across different exams in the same time pe-

riod. Most frequently the involvement was bilateral,

but unilateral and asymmetric involvement was also

noted. Three patients had retrocollis. In one of them,

retrocollis was present only preprandially and resolved

after feeding. In two thirds of patients with limb pos-

turing, the CNS phenotype ranged from severe to mod-

erate, whereas in the majority of cases with no limb

posturing, the phenotype ranged from mild to minimal

(Table 2).

Chorea

Chorea was seen in 43 patients. These symptoms

fluctuated across different examinations. Mild distal

chorea involving the face and the upper limbs was

noted in 39 patients and in 4 patients chorea was more

severe. In one patient mild distal chorea was noted pre-

prandially and disappeared after eating. In 12 patients

distal overflow chorea was noted during walking and

resembled the disturbed gait of patients with Sydenham

chorea. Mild chorea occurred across all the clinical

phenotypes with a higher proportion of patients within

the severe and moderate clinical phenotype (Table 2).

The four patients that showed severe chorea had a phe-

notype that ranged from severe to moderate (data not

shown).

Stereotypies

Three patients had stereotypies, two of them with a

severe phenotype and one with a mild-to-minimal phe-

notype (Table 2).

Tremor

Tremor was noted in 40 patients. In all of them it

was a terminal action tremor, noted as the patient

approached the target on finger-to-nose testing. The

majority of patients had a phenotype ranging from

severe to moderate (Table 2).

Myoclonus

Myoclonus was observed in nine patients. In one

patient it occurred during fasting. In six patients there

were generalized spike-wave discharges on EEG and

in two of them the discharge correlated with the myo-

clonic jerking. One patient showed startle myoclonus

with a normal EEG. Myoclonus occurred across clini-

cal phenotypes ranging from severe to mild (Table 2).

TABLE 2. Movement disorders in GLUT1 deficiency

N (*)

Clinical phenotype by CNS score Gender

Severe
Severe and
moderate Moderate

Moderate
and mild Mild

Mild and
minimal Minimal Male Female

Dystonia 49 (86%) 10 (20%) 10 (20%) 13 (27%) 3 (6%) 8 (16%) 3 (6%) 2 (4%) 31 (63%) 18 (37%)
Chorea 43 (75%) 9 (21%) 10 (23%) 10 (23%) 3 (7%) 9 (21%) 2 (5%) 26 (60%) 17 (40%)
Stereotypies 3 (5%) 2 (67%) 1 (33%) 3 (100%)
Tremor 40 (70%) 10 (25%) 9 (23%) 10 (25%) 3 (8%) 8 (20%) 24 (60%) 16 (40%)
Myoclonus 9 (16%) 3 (33%) 2 (22%) 1 (11%) 2 (22%) 1 (11%) 6 (67%) 3 (33%)
Dyspraxia 12 (21%) 2 (17%) 5 (42%) 1 (8%) 1 (8%) 1 (8%) 2 (17%) 9 (75%) 3 (25%)
Paroxysmal events 16 (28%) 1 (6%) 4 (25%) 4 (25%) 1 (6%) 6 (38%) 12 (75%) 4 (25%)

*Percentage in relation to the total 57 patients.
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Table 3　運動障害とケトン食

*ケトン食摂取患者群における歩行障害の各項目および運動障害
の割合。

**ケトン食非摂取患者群における歩行障害の各項目および運動
障害の割合。

Dyspraxia

Dyspraxia characterized by motor planning difficul-

ties affecting a specific task, including eye movements

and oral movements was noted in 12 patients across all

the clinical phenotypes. Ten patients had ocular dys-

praxia, three patients had orobuccal dyspraxia and one

had both ocular and orobuccal dyspraxia (Table 2). We

did not observe any patient with oculomotor apraxia.

Paroxysmal Events

Sixteen patients had some type of paroxysmal event.

In one patient there was no history of epilepsy and in

the rest the paroxysmal events occurred in addition to

their seizure disorder. The clinical features of these

paroxysmal events were different from the ictal events,

and there was no loss of consciousness. The paroxys-

mal events occurred across clinical phenotypes ranging

from severe to mild. Twelve patients were men, and

four were women (Table 2).

Seven patients suffered from one type of spell while

the rest presented with more than one type. Eleven

patients suffered from complex events in which they

showed multiple symptoms within a spell that appeared

simultaneously or sequentially. Gait disturbances were

the most frequent neurologic symptoms during the

spells and they included ataxia in 10 patients, hemipa-

resis in 3; limb weakness in 2; and sudden paralysis in

1. Features of parkinsonism including bradykinesia, ri-

gidity, tremor or absent postural reflexes occurred in

three patients. In four patients the gait disturbances

were associated with abnormal limb movements such

as twitching, flailing and writhing movements. Four

patients had associated dysarthria and four had dyspho-

ria with variable combinations of irritability, inconsol-

able crying or screaming.

Paroxysmal nonkinesogenic dyskinesias were

reported in five patients. Three patients had paroxysmal

dystonia involving the limbs. In one of them there also

was axial involvement and in another orobuccal

involvement. Two patients had paroxysmal choreoathe-

tosis. Associated dysphoria was present in three

patients.

In two patients episodes of paroxysmal dysphoria

with prolonged and inconsolable crying were reported.

The review of a home video in one of them showed

intermittent limb dystonic posturing during the spells.

Four patients suffered from prominent paroxysmal

headaches, two of whom had associated confusion and

one associated ataxia.

The onset of the paroxysmal events was sudden in

two cases, gradual in two and not described in the

remaining 12 cases. Precipitating factors included

physical activity or, tiredness in six patients, low

ketones or poor dietary compliance in four, fasting in

three, stress, excitement or anxiety in two, intercurrent

illness in one and sleep deprivation in one. The dura-

tion of the events ranged from minutes to hours and

occasionally a few days. The frequency of the events

was variable and ranged from daily, weekly, monthly

or every several months.

Ketogenic Diet

Forty patients were on the ketogenic diet at some

point during the follow up period at CUMC. Thirteen

patients started on the diet within the first year of life,

15 between the 2nd and the 5th year of life, 10

between the 5th and the 10th year of life, and 2 after

the 10th year of life. The mean duration on the keto-

genic diet was 4.3 years. Six patients discontinued the

diet after 2–12 yr (mean duration 6.8 yr).

Seventeen patients were never on the ketogenic diet

(29.8%). These patients generally had milder CNS phe-

notypes.

The proportion of patients who had a gait disturb-

ance was similar in the ketogenic diet and the non-

ketogenic diet groups (Table 3). Compliance on the

diet was variable, and not monitored closely enough to

determine reliable correlations between severity or

worsening of abnormal movements over time. None-

theless when specific gait abnormalities were consid-

ered separately, the proportion of nonambulating

patients, patients with a dystonic gait and patients with

a spastic gait was higher in the non-ketogenic diet

group (Table 3). The proportion of patients who pre-

TABLE 3. Movement disorders and ketogenic diet

Ketogenic
diet group*

Not ketogenic
diet group**

Gait Disturbance 89.7% 87.5%
Nonindependent gait 5.1% 25.0%
Ataxic-spastic gait 38.5% 31.3%
Spastic gait 5.13% 25.0%
Dystonic gait 2.6% 12.5%
Ataxia 33.3% 43.8%

Dystonia 90.0% 76.5%
Chorea 85.0% 52.9%
Tremor 75.0% 58.8%
Myoclonus 17.9% 11.1%
Dyspraxia 22.5% 17.7%
Paroxysms 32.5% 17.7%

*Proportion of each gait disturbance and movement disorder in the
group of patients on ketogenic diet.

**Proportion of each gait disturbance and movement disorder in
the group of patients not on ketogenic diet.
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Key Word 	 DYT1 ジストニア，DBS，淡蒼球内節，疾患進行

DYT1ジストニアに対する淡蒼球内節（internal globus 

pallidus; GPi）の深部脳刺激（deep brain stimulation; 

DBS）療法について，その長期効果とDBS下での疾患

の進行を検討した。本非盲検試験では患者26例を，（A）

両側GPiにリード1組を留置した群，（B）その後の症

状悪化により2組目のリードを両側GPiに留置した群，

の2群に分けた。ジストニアの評価にはBurke Scale

を用いた。新たに発現した症状と，症状の身体部位別分

布を記録した。コホート全体では，1年後に運動サブス

コアおよび身体能力障害サブスコアに有意な減少が認

められ（p ＜0.0001），この効果は10年後まで維持さ

れた。B群では症状の悪化が認められた。1年後は A

群（その後症状は悪化せず）とB群との間に有意差は

なかったが，5年後には運動スコアおよび身体能力障害

スコアに有意な群間差が認められた。B群のうち，患者

4例で2回目のDBS手術後に新たな改善が認められた。

患者26例では，術前および全追跡調査期間のジストニ

ア症状のある身体部位数に有意差がみられた（p ＝

0.001）。DYT1ジストニアに対するDBSの有効性は，

最長10年間は維持される（患者2例）。長期追跡調査

中に新たに発現した症状は，一部の患者ではリード追加

により改善する可能性がある。

深部脳刺激療法を受けたDYT1ジストニア患者の
長期追跡調査：非盲検試験
Long-Term Follow-Up of DYT1 Dystonia Patients Treated by Deep Brain Stimulation: An Open-
Label Study

＊, ＊＊, ＊＊＊, ＊＊＊＊Laura Cif, MD, Xavier Vasques, PhD, Victoria Gonzalez, MD, Patrice Ravel, PhD, Brigitte Biolsi, MD, Gwenaelle Collod-Beroud, 
PhD, Sylvie Tuffery-Giraud, PhD, Hassan Elfertit, MD, Mireille Claustres, MD, PhD, and Philippe Coubes, MD, PhD
＊CHRU Montpellier, Hôpital Gui de Chauliac, Service de Neurochirurgie, Montpellier, France
＊＊INSERM, U661, Montpellier, France
＊＊＊Université de Montpellier 1, Montpellier, France
＊＊＊＊CNRS UMR5203, Institut de Génomique Fonctionnelle, Montpellier, France
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Figure 1　Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale（BFMDRS）の運動サブスコアと身体能力障害サブスコアの変化。
白色バーは全患者，灰色バーは A群，黒色バーは B群を示す。10年後の時点で，患者 2例の身体能力障害スコア
は 0であったため，プロットは示していない。
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Key Word 	 CO2 レーザー誘発電位，筋痛，侵害受容，パーキンソン病，体性感覚系

筋痛は，パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）

において最も多くみられる非ジストニア性疼痛である。

この筋痛は，末梢性因子だけでなく，中枢神経系の侵害

受容性入力プロセシングの異常が関連している可能性

がある。この仮説を検証するため，肩部の筋痛（運動症

状と同側）を訴える片側パーキンソニズムのPD患者

11例で，肩部刺激（三角筋上の皮膚）に反応するCO2レー

ザー誘発電位（laser-evoked potential; LEP）を記録し，

疼痛のない片側パーキンソニズムのPD患者12例と健

常被験者11例の結果と比較した。帯状皮質と島から発

生すると考えられるN2/P2 LEPの振幅は，臨床症状の

ある側であるか否かにかかわらず，PD患者の2つの群

では対照群よりも有意に小さかった。PD患者の2つの

群では，運動症状の重症度とN2/P2振幅異常との間に

有意な相関は認められなかった。筋痛のあるPD患者の

疼痛側肩部刺激後のN2/P2振幅は，非疼痛側肩部刺激

後のN2/P2振幅，あるいは疼痛のないPD患者の振幅

と比較して有意に小さかった。筋痛のあるPD患者群で

は，筋痛強度とN2/P2振幅異常に有意な相関は認めら

れなかった。これらの結果から，PDにおける侵害受容

性入力プロセシングの異常が示唆され，これはパーキン

ソニズムの運動徴候の臨床的発現とは独立していると

考えられる。これらの変化は筋痛の存在下でより明瞭に

認められる。

パーキンソン病における筋痛とCO2レーザー誘発電位で評価
した侵害受容のプロセシング
Muscular Pain in Parkinson’s Disease and Nociceptive Processing Assessed With CO2 Laser-Evoked 
Potentials

＊, ＊＊Michele Tinazzi, MD, PhD, Serena Recchia, MD, Sara Simonetto, MD, Stefano Tamburin, MD, PhD, Giovanni Defazio, MD, PhD, Antonio 
Fiaschi, MD, PhD, Giuseppe Moretto, MD, and Massimiliano Valeriani, MD
＊Dipartimento di Scienze Neurologiche, Università di Verona, Italy
＊＊Ospedale Civile Maggiore, UO Neurologia Borgo Trento, Verona, Italy
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Figure 3　健常被験者，疼痛のない PD患者，筋痛のある PD患
者における肩部刺激後の N2/P2振幅のヒストグラム。バーは標
準偏差を示す。アステリスクは有意差を示す（Bonferroniの修正
を伴う Student t検定，p＜ 0.05）。両患者群では，患側・非患側
のいずれにおいても，平均 N2/P2振幅は健常被験者に比べ有意
に小さかった。PD患者の 2つの群を比較すると，疼痛側肩部刺
激後の N2/P2振幅は，非疼痛側肩部刺激後の N2/P2振幅，ある
いは疼痛のない PD患者の両側肩部刺激後の N2/P2振幅と比較
して，有意に小さかった。

N2/P2 LEP amplitude

Normal Subjects Pain-Free PD Muscular Pain PD
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Figure 1　健常被験者，疼痛のない PD患者，筋痛のある PD患
者における両側腕部刺激後の laser pain ratingのヒストグラム。
バーは標準偏差を示す。アステリスクは有意差を示す（Bonferroni

の修正を伴う Student t検定，p＜ 0.05）。両患者群では，患側・
非患側のいずれにおいても，平均 laser pain ratingは健常被験者
に比べ有意に大きかった。また，患側・非患側のいずれにおい
ても，両患者群の間に差は認められなかった。
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Table 2　健常被験者，疼痛のない PD患者，筋痛のある
PD患者の N2および P2潜時の平均値（± SD）

unaffected: P 5 0.01 and P 5 0.02, respectively; Figs.

2–4).

Comparisons between the two groups of PD patients

showed that the N2/P2 amplitude obtained following

stimulation of the painful shoulder was significantly

reduced when compared with that obtained in response

to stimulation of the nonpainful shoulder (P < 0.01)

and when compared with the values obtained in pain-

free PD patients in response to stimulation of both

shoulders (P 5 0.03).

No significant differences were observed in N2/P2

amplitude obtained after stimulation of the nonpainful

shoulder in PD patients with muscular pain and the

N2/P2 amplitude recorded in pain-free PD patients in

response to stimulation of both shoulders (P > 0.05).

Acute L-dopa administration yielded no significant

changes in N2/P2 amplitude (paired t test P < 0.05;

mean 6 SD: before 10.26 6 1.59; after 10.78 6 2.92)

when compared with the off state. No significant dif-

ferences in mean N2 and P2 latency were observed

between normal subjects and both groups of PD

patients with and without pain (P > 0.05; Table 2).

Correlation analysis showed that in PD patients with

muscular pain, laser pain rating and N2/P2 LEP ampli-

tudes were not influenced by the intensity of muscular

pain (R 5 20.21 and R 5 0.49, respectively; P >
0.05). Moreover, no significant correlation for both

groups of PD patients was found between the UPDRS

subscores of the affected upper limb and laser pain rat-

ings (R 5 20.54 for pain-free PD patients and R 5
20.28 for patients with muscular pain; P > 0.05) and

N2/P2 LEP amplitudes (R 5 20.05 and R 5 20.29,

respectively; P > 0.05).

DISCUSSION

Abnormal LEPs in PD

In this group of PD patients, there was a significant

reduction of N2/P2 amplitude in response to shoulder

stimulation when compared with healthy controls, thus

confirming our previous observations in pain-free PD

patients in which LEPs were recorded in response to

hand and foot stimulation.12,13 The reduction of N2/P2

amplitude was independent of the presence of muscular

pain and did not correlate neither with the side nor

with the severity of motor symptoms.

TABLE 2. Mean (6SD) of N2 and P2 latencies in normal
subjects, pain-free PD patients with muscular pain

Groups
Side

(shoulder)
N2 latency

(ms)
P2 latency

(ms)

Normal subjects Right 182.50 6 28.9 283.60 6 33.1
Left 181.70 6 32.8 283.40 6 34.6

Pain-free PD
patients

Affected 176.70 6 27.6 286.20 6 20.6
Unaffected 177.00 6 21.3 293.90 6 30.5

Pain PD patients Affected 178.20 6 15.3 286.00 6 44.5
Unaffected 184.40 6 21.3 282.70 6 28.7

FIG. 3. Histograms of N2/P2 amplitude after stimulation of the
shoulder in normal subjects, in pain-free PD patients and in PD
patients, with muscular pain. Bars represent standard deviation.
Asterisks indicate the significance level (Student’s t tests with Bon-
ferroni correction, P < 0.05). In both groups of patients, the mean
N2/P2 amplitude was significantly reduced when compared with nor-
mal subjects on both the affected and unaffected side. Comparisons
between the two groups of PD patients showed that the N2/P2 ampli-
tude obtained following stimulation of the painful shoulder was sig-
nificantly reduced compared with that obtained in response to stimu-
lation of the nonpainful shoulder and compared with the values
obtained in pain-free PD patients in response to stimulation of both
shoulders.

FIG. 4. Distribution of N2/P2 amplitude values in normal subjects
obtained stimulating the right and left shoulder and in both group of
PD patients obtained stimulating the affected and unaffected
shoulder. There was some degree of overlap between individual N2/
P2 amplitude values in normal subjects and in both groups PD
patients, although the mean N2/P2 amplitude was significantly
reduced in PD patients, when compared with normal subjects on both
sides.
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Figure 4　両側肩部刺激後の健常被験者と，患側・非患側刺激後
の両患者群におけるN2/P2振幅値の分布。健常被験者と両患者
群の個々の N2/P2振幅値には若干の重なりがみられたが，両患
者群では患側・非患側のいずれにおいても，平均 N2/P2振幅は
健常被験者に比べ有意に小さかった。
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Key Word 	 深部脳刺激，本態性振戦，剖検，臨床病理

本態性振戦に対する長期の深部脳刺激：12年間の臨床病理学
的追跡調査
Long-Term Deep Brain Stimulation for Essential Tremor: 12-Year Clinicopathologic Follow-Up

＊Daniel J. DiLorenzo, MD, PhD, Joseph Jankovic, MD, ＊Richard K. Simpson, MD, Hidehiro Takei, MD, and Suzanne Z. Powell, MD
＊Department of Neurosurgery, The Methodist Hospital, Houston, Texas, USA

深部脳刺激（deep brain stimulation; DBS）療法を12

年間受けた本態性振戦（essential tremor; ET）患者1

例の臨床経過および病理解剖所見について報告する。

本症例は75歳女性で，術前には13年間の進行性ET

の病歴があった。1996年に4極DBS電極を両側の視

床中間腹側核に埋め込み，上腕の振戦は速やかに軽減

した。初回の埋め込み術から12年後に行った脳の病理

組織学的検討では，電極カテーテル経路の周囲に多核

巨細胞と反応性グリオーシスからなる20～25μmの

線維鞘が形成されていたことが明らかになった。L26

免疫反応性によりリンパ球浸潤が認められたが，これは

CD20（B細胞）よりもCD3（T細胞）染色で優位であっ

た。小脳には軸索スフェロイドが認められ，プルキンエ

細胞は脱落していた。埋め込み術から12年後，電極周

辺の異物反応およびグリオーシスは最小限に抑えられ

ており，DBSの長期安全性が裏付けられる。本症例報

告は，DBS後の剖検を含む追跡調査として最も長期に

わたるもので， ETに伴う組織学的変化を確認したもの

でもある。

Figure 1　初回の埋め込み術から 11年 5ヵ月後（2007年 6月）の脳MRI画像。電極は両側性に視床内
またはその直下に視認できる（左：T1軸位断，右上：T1矢状断，右下：T1冠状断）。
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Figure 2　脳標本の肉眼解剖学的所見は正常で，DBS電極チップの位置が確認できる。（A）中脳で切断した腹側脳割面：脳
のサイズは正常で，DBS電極チップは左後外側黒質に位置している。（B）中脳割面より遠位にある尾側脳幹および小脳の割面：
肉眼解剖学的所見は正常で，左後外側黒質に電極経路を認める。（C）乳頭体を通る冠状断脳切片の腹側割面：両側の DBS電
極配置の近位部は視床外側面に沿って通過している。（D）冠状断脳切片の尾側部の背側・尾側割面：左の DBS電極チップは
黒質後外側部に位置している。（E）Cに対応する神経構造とその名称。点線は視床（Th）外側および STNに沿った推定電極
経路を示す。（F）Dに対応する神経構造とその名称。左の DBS電極チップは左後外側黒質（SN）に位置する。LV＝側脳室，
3V＝第 3脳室，Th＝視床，Ca＝尾状核，Fo＝脳弓，LD＝視床背外側核，DM＝視床背内側核，Vpm＝視床後内側腹側
（ventralposteromedial; VPM）核，STN＝視床下核，MB＝乳頭体，OT＝視索，Put＝被殻，GPe＝淡蒼球外節，GPi＝淡蒼球
内節，CP＝大脳脚，SN＝黒質，RN＝赤核，ELL＝左電極（カラーの図は www.interscience.wiley.comのオンライン版で閲覧
可能）
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進行性核上性麻痺 -パーキンソニズム（progressive 

supranuclear palsy-parkinsonism; PSP-P）は神経原

線維変性を特徴とする原発性タウオパチーで，診察時

にパーキンソン病（Parkinson’s disease; PD），多系統

萎縮症（multiple system atrophy; MSA），血管性パー

キンソニズム（vascular parkinsonism; VP）と誤診さ

れることが多い。本研究の目的は，PSP-Pとこれらの

他疾患との鑑別上有用と考えられる特定の臨床的特徴

（グリーンフラッグ）を同定することである。Queen 

Square Brain Bankに情報が保管されている患者726

例から，PSP-P患者37例を同定した。症例記録をレ

トロスペクティブにレビューし，PSP-P群と，Lewy小

体関連パーキンソニズム〔PD患者444例，Lewy小体

型認知症（dementia with Lewy bodies; DLB）患者

46例〕，MSA（90例），VP（19例）の臨床的特徴を，

2×2分割表による比率としてχ2検定で比較した。そ

れぞれの臨床的特徴について感度，特異度，陽性適中

率（positive predictive value; PPV），陰性適中率

（negative predictive value; NPV）を算出した。特異度

＞0.85またはPPV＞0.85であれば，信頼性の高い

識別因子とみなした。PSP-Pを予測する臨床的特徴は

なかったが，晩期薬剤誘発性ジスキネジア（特異度0.92，

PPV 0.99），晩期自律神経障害（特異度0.94，PPV 

0.99），何らかの幻視（特異度0.94，PPV 0.99）を

識別因子とすることで，現在利用可能なPD診断基準に

よる予測よりも良好にPDとPSP-Pとを鑑別できた。

PSP-Pは，PD，DLB，MSA，VPと多くの臨床的特徴

を共有しているが，幻視，薬剤誘発性ジスキネジア，自

律神経障害はきわめてまれであり，有用な除外基準とな

る可能性がある。

進行性核上性麻痺－パーキンソニズム（PSP-P）の臨床診断
精度を改善する特徴は何か
What Features Improve the Accuracy of the Clinical Diagnosis of Progressive Supranuclear Palsy-
parkinsonism (PSP-P)?

＊,＊＊David R Williams, PhD, FRACP and Andrew J Lees, MD, MRCP
＊Van Cleef Roet Centre for Nervous Diseases, Monash University, Melbourne, Victoria, Australia
＊＊Reta Lila Weston Institute of Neurological Studies, UCL, London, United Kingdom

Table 3　 進行性核上性麻痺—パーキンソニズムと多系統萎縮症における臨床的特徴の発現頻度の比較（PSP-P対MSA）

and no early clinical features absolutely differentiated

PSP-P from PD. Although characteristic eye movement

abnormalities and subcortical cognitive dysfunction did

develop in a majority of patients with PSP-P later in

the disease, these features also occasionally emerged in

PD and MSA reducing the sensitivity and specificity of

these signs for PSP-P. Several other clinical pointers,

however, were identified that may help to distinguish

TABLE 2. Frequency of clinical features in progressive supranuclear palsy-parkinsonism vs. Parkinson’s disease
(PD vs. PSP-P) (except * dementia with Lewy bodies)

Criteria PSP-P (%) PD (%) *v2 P value Sensitivity Specificity PPV NPV

Early features
Tremor 51 77 0.001 0.51 0.23 0.05 0.78
Axial rigidity 27 7 <0.001 0.27 0.93 0.22 0.94
Limb rigidity 66 80 0.048 0.66 0.20 0.06 0.89
Asymmetric onset 46 86 <0.001 0.46 0.14 0.06 0.86
Postural instability 19 7 0.034 0.19 0.93 0.18 0.93
Dysarthria/dysphonia 30 9 0.001 0.30 0.91 0.15 0.94
Dysphagia 11 1 0.001 0.11 0.99 0.50 0.93
Non-specific eye symptoms 16 3 0.001 0.16 0.97 0.32 0.93
Pyramidal signs 8 2 0.033 0.08 0.98 0.25 0.93
Cognitive dysfunction (PSP-P vs. DLB only) 14 100* <0.001* 0.14* 0.00* 0.10* 1.0*
Early hallucinations (PSP-P vs. DLB only) 0 73* <0.001* 0.00* 0.26* 0.00* 0.24*

Late features
Falls 97 71 <0.001 0.97 0.29 0.21 0.99
Tremor 58 89 <0.001 0.58 0.11 0.12 0.96
Axial rigidity 71 29 <0.001 0.71 0.71 0.17 0.97
Limb rigidity 92 99 0.004 0.92 0.01 0.07 0.57
Postural instability 97 74 0.003 0.97 0.26 0.10 0.99
Vertical SNGP 68 11 <0.001 0.68 0.89 0.74 0.86
Abnormal saccades 83 29 0.014 0.83 0.71 0.76 0.81
Dysphagia 75 57 0.039 0.75 0.43 0.13 0.94
Non-specific eye symptoms 56 24 <0.001 0.56 0.76 0.18 0.95
Drug induced dyskinesias 8 58 <0.001 0.08 0.42 0.01 0.84
Autonomic dysfunction 6 38 <0.001 0.06 0.62 0.01 0.87

Any hallucinations 6 53 <0.001 0.06 0.47 0.01 0.89
Levodopa Response

Grade 1 28 2 <0.001 0.28 0.98 0.67 0.95
Grade 2 44 10 <0.001 0.44 0.90 0.20 0.93
Grade 3 17 38 0.011 0.17 0.62 0.04 0.89
Grade 4 11 50 <0.001 0.11 0.50 0.02 0.86

PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value.

TABLE 3. Frequency of clinical features in progressive supranuclear palsy-parkinsonism vs. multiple system atrophy
(PSP-P vs. MSA)

Criteria PSP-P (%) MSA(%) *v2 P value Sensitivity Specificity PPV NPV

Early features
Falls 3 22 0.010 0.03 0.78 0.05 0.66
Cognitive dysfunction 14 3 0.027 0.14 0.97 0.63 0.72
Non-specific eye symptoms 16 1 0.001 0.16 0.99 0.86 0.74
Cerebellar signs 0 13 0.03 0.00 0.88 0.00 1.00
Autonomic dysfunction 0 54 <0.001 0.00 0.46 0.00 1.00

Late features
Falls 97 78 0.012 0.97 0.22 0.34 0.95
Cognitive dysfunction 60 26 0.006 0.59 0.74 0.49 0.81
Axial rigidity 71 48 0.04 0.71 0.53 0.37 0.82
Vertical SNGP 68 10 <0.001 0.68 0.90 0.72 0.89
Dysphagia 75 90 0.027 0.75 0.10 0.27 0.47
Non-specific eye symptoms 56 10 <0.001 0.56 0.90 0.69 0.83
Pyramidal signs 14 57 <0.001 0.14 0.43 0.10 0.52
Cerebellar signs 3 35 <0.001 0.03 0.65 0.03 0.62
Autonomic dysfunction 6 90 <0.001 0.06 0.10 0.03 0.20

PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value.
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Abstract

Table 2　進行性核上性麻痺 -パーキンソニズムとパーキンソン病における臨床的特徴の発現頻度の比較（PD対 PSP-P）
（*Lewy小体型認知症は除く）

and no early clinical features absolutely differentiated

PSP-P from PD. Although characteristic eye movement

abnormalities and subcortical cognitive dysfunction did

develop in a majority of patients with PSP-P later in

the disease, these features also occasionally emerged in

PD and MSA reducing the sensitivity and specificity of

these signs for PSP-P. Several other clinical pointers,

however, were identified that may help to distinguish

TABLE 2. Frequency of clinical features in progressive supranuclear palsy-parkinsonism vs. Parkinson’s disease
(PD vs. PSP-P) (except * dementia with Lewy bodies)

Criteria PSP-P (%) PD (%) *v2 P value Sensitivity Specificity PPV NPV

Early features
Tremor 51 77 0.001 0.51 0.23 0.05 0.78
Axial rigidity 27 7 <0.001 0.27 0.93 0.22 0.94
Limb rigidity 66 80 0.048 0.66 0.20 0.06 0.89
Asymmetric onset 46 86 <0.001 0.46 0.14 0.06 0.86
Postural instability 19 7 0.034 0.19 0.93 0.18 0.93
Dysarthria/dysphonia 30 9 0.001 0.30 0.91 0.15 0.94
Dysphagia 11 1 0.001 0.11 0.99 0.50 0.93
Non-specific eye symptoms 16 3 0.001 0.16 0.97 0.32 0.93
Pyramidal signs 8 2 0.033 0.08 0.98 0.25 0.93
Cognitive dysfunction (PSP-P vs. DLB only) 14 100* <0.001* 0.14* 0.00* 0.10* 1.0*
Early hallucinations (PSP-P vs. DLB only) 0 73* <0.001* 0.00* 0.26* 0.00* 0.24*

Late features
Falls 97 71 <0.001 0.97 0.29 0.21 0.99
Tremor 58 89 <0.001 0.58 0.11 0.12 0.96
Axial rigidity 71 29 <0.001 0.71 0.71 0.17 0.97
Limb rigidity 92 99 0.004 0.92 0.01 0.07 0.57
Postural instability 97 74 0.003 0.97 0.26 0.10 0.99
Vertical SNGP 68 11 <0.001 0.68 0.89 0.74 0.86
Abnormal saccades 83 29 0.014 0.83 0.71 0.76 0.81
Dysphagia 75 57 0.039 0.75 0.43 0.13 0.94
Non-specific eye symptoms 56 24 <0.001 0.56 0.76 0.18 0.95
Drug induced dyskinesias 8 58 <0.001 0.08 0.42 0.01 0.84
Autonomic dysfunction 6 38 <0.001 0.06 0.62 0.01 0.87

Any hallucinations 6 53 <0.001 0.06 0.47 0.01 0.89
Levodopa Response

Grade 1 28 2 <0.001 0.28 0.98 0.67 0.95
Grade 2 44 10 <0.001 0.44 0.90 0.20 0.93
Grade 3 17 38 0.011 0.17 0.62 0.04 0.89
Grade 4 11 50 <0.001 0.11 0.50 0.02 0.86

PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value.

TABLE 3. Frequency of clinical features in progressive supranuclear palsy-parkinsonism vs. multiple system atrophy
(PSP-P vs. MSA)

Criteria PSP-P (%) MSA(%) *v2 P value Sensitivity Specificity PPV NPV

Early features
Falls 3 22 0.010 0.03 0.78 0.05 0.66
Cognitive dysfunction 14 3 0.027 0.14 0.97 0.63 0.72
Non-specific eye symptoms 16 1 0.001 0.16 0.99 0.86 0.74
Cerebellar signs 0 13 0.03 0.00 0.88 0.00 1.00
Autonomic dysfunction 0 54 <0.001 0.00 0.46 0.00 1.00

Late features
Falls 97 78 0.012 0.97 0.22 0.34 0.95
Cognitive dysfunction 60 26 0.006 0.59 0.74 0.49 0.81
Axial rigidity 71 48 0.04 0.71 0.53 0.37 0.82
Vertical SNGP 68 10 <0.001 0.68 0.90 0.72 0.89
Dysphagia 75 90 0.027 0.75 0.10 0.27 0.47
Non-specific eye symptoms 56 10 <0.001 0.56 0.90 0.69 0.83
Pyramidal signs 14 57 <0.001 0.14 0.43 0.10 0.52
Cerebellar signs 3 35 <0.001 0.03 0.65 0.03 0.62
Autonomic dysfunction 6 90 <0.001 0.06 0.10 0.03 0.20

PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value.
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Table 4　進行性核上性麻痺 -パーキンソニズムと血管性パーキンソニズムにおける臨床的特徴の発現頻度の比較
（PSP-P対 VP）

PSP-P from PD later in the course of the illness, and

we confirmed that DLB and PSP-P present with differ-

ent clinical syndromes.

In the absence of reliable biomarkers for PSP and

PD, these findings are important. PD is by far the most

common cause of a progressive, bradykinetic rigid syn-

drome in the community. It is 25 times more prevalent

than PSP22–24 and MSA,22,25 the two neurodegenera-

tive disorders that it is most frequently confused with

in specialist clinics.17 This high prevalence means that

of all the patients who are not diagnosed as PD accord-

ing to criteria are more likely to be ‘‘false’’ negative

cases of PD than ‘‘true’’ negative cases of PSP or

MSA.17,26 Therefore, exclusion of PD on the grounds

of the operational diagnostic criteria is not a reliable

way to diagnose PSP or MSA. To be advantageous for

a diagnosis of PSP, and in particular to identify cases

of PSP-P, the specificity of criteria for PD needs to be

maximised. We have found that PSP-P shared many

clinical features with PD but visual hallucinations,

drug induced dyskinesias, and autonomic dysfunction

had a high PPV and specificity for Lewy body pathol-

ogy compared to PSP-P. Furthermore, patients with the

clinical syndrome of DLB and underlying Lewy body

pathology are unlikely to be confused with PSP-P

because of the occurrence of early cognitive decline

and visual hallucinations that are major components in

the clinical diagnostic criteria of DLB.27

The consensus statement on the diagnosis of MSA

was validated in a retrospective, neuropathologically

confirmed series at the QSBB.18,28 At the end of dis-

ease these criteria were found to have a sensitivity of

63% and PPV 91%, suggesting that most patients with

PSP would not be misdiagnosed as MSA.18 In this

study cardiovascular autonomic failure did not occur in

PSP-P and this probably accounts for the accurate clin-

ical separation of these conditions in this series.

Atypical ‘‘lower body’’ parkinsonism with striking

‘‘gait apraxia’’ occurs with subcortical white matter

lesions because of small vessel disease. However, a

clinical diagnosis of VP is still difficult to make, as

both lacunar infarction of the basal ganglia and leu-

koaraiosis occur very frequently in elderly people who

do not have parkinsonism.29 Zijlmans et al. has pro-

posed diagnostic criteria for VP, but these have not yet

been pathologically or prospectively validated.29 VP is

differentiated from pure akinesia with gait freezing,

due to PSP-tau pathology by MRI changes and limb ri-

gidity.11 Of the VP cases in this study, only two were

identified in life as VP and the other 15 were misdiag-

nosed as PD or MSA (two cases). VP was not misdiag-

nosed as PSP and pathologically diagnosed PSP was

not clinically diagnosed as VP. The proposed diagnos-

tic criteria of Zijlmans et al. include bilateral symp-

toms, the presence of an early shuffling gait and early

cognitive dysfunction, a misdiagnosis of VP remains a

possibility.29 Even after excluding patients who pre-

sented with pure akinesia with gait freezing, there

were no particularly strong clinical discriminators

between VP and PSP-P, although this study did not

include imaging findings, which are an essential part

of the diagnostic criteria for VP.29

The clinical features assessed in this study were lim-

ited by what was recorded at the time of the examina-

tion, in some cases more than 20 years ago. It remains

possible that other unrecorded aspects of motor func-

tion or nonmotor features differentiate these groups of

patients. For example, early secondary nonresponsive-

ness to L-dopa and jerky postural tremor appear more

likely to occur in PSP-P than in PD. The nature of bra-

dykinesia has rarely been examined in detail in differ-

ent diseases, but our impression is that rapid hypokine-

sia—reduced amplitude of movement, that is, fast and

without decay, is more typical in patients with PSP

TABLE 4. Frequency of clinical features in progressive supranuclear palsy-parkinsonism vs. vascular
parkinsonism. (PSP-P vs. VP)

Criteria PSP-P % VP % *v2 P value Sensitivity Specificity PPV NPV

Early features
Falls 3 21 0.040 0.03 0.79 0.20 0.29
Non-specific eye symptoms 16 0 0.045 0.16 0.00 1.00 0.00
Pyramidal signs 8 33 0.044 0.08 0.67 0.33 0.27

Late features
Falls 97 67 0.003 0.97 0.33 0.74 0.86
Axial rigidity 71 33 0.02 0.71 0.67 0.79 0.57
Postural instability 97 76 0.037 0.97 0.24 0.72 0.80
Dysarthria/dysphonia 89 53 0.014 0.89 0.47 0.80 0.64
Non-specific eye symptoms 56 5 0.004 0.56 0.95 0.95 0.53
Pyramidal signs 14 47 0.020 0.14 0.53 0.36 0.24

PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value.
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Lewy小体型認知症（dementia with Lewy bodies; 

DLB）および認知症を伴うパーキンソン病（Parkinson’s 

disease with dementia; PDD）では，幻聴はまれであ

るが幻視はよく認められる。これらの疾患における幻視

の病態生理を神経生理学的に解明するため，DLB，

PDD，アルツハイマー病（Alzheimer’s disease; AD）

患者の事象関連電位（event-related potential; ERP）

を検討した。幻視のあるPDD（PDD-H）患者（11例），

幻視のないPDD（PDD-N）患者（6例），DLB患者（24

例），AD患者（21例）において，視覚と聴覚のERP

潜時を比較した。視覚ERPと聴覚ERPは，それぞれ

顔認知課題，従来の聴覚オドボール課題により誘発した。

平均視覚P3潜時は，PDD-H群とDLB群ではAD群よ

りも有意に長かった。一方，平均聴覚P3潜時は全4

群で同等であった。平均視覚P2潜時は，PDD-N群，

PDD-H群，DLB群では対照群よりも有意に長かった。

本知見から，視覚認知機能は，幻覚のあるDLBおよび

PDD患者で選択的に障害されていることが示唆された。

幻視は，PDDおよびDLBの病理学的変化に起因する主

要視覚認知障害と部分的に関連している可能性がある。

さらに，本障害が顔情報処理過程の早期段階で起こるこ

とも示唆された。

パーキンソン病およびLewy小体型認知症における幻視と
視覚情報処理障害
Visual Hallucinations and Altered Visual Information Processing in Parkinson Disease and Dementia 
with Lewy Bodies

＊Akira Kurita, MD, Maiko Murakami, MD, Satoshi Takagi, MD, Masato Matsushima, MD, and Masahiko Suzuki, MD
＊Department of Neurology, Jikei University School of Medicine, Tokyo, Japan

Figure 2　幻視の有無（幻視あり：PDD-H，DLB，幻視なし：対照，
PDD-N，AD）に基づくVP3/AP3比の受診者動作特性（ROC）曲線。
曲線下面積は 0.73（95％信頼区間：0.62～ 0.84）。

Figure 1　幻覚のある 61歳の認知症を伴うパーキンソン病患者。
視覚（左）と聴覚（右）の事象関連電位。アステリスクは，正中頭
頂部（Pz）記録の視覚 P3成分（visual P3 component; VP3）（左：
516 ms）および聴覚 P3成分（auditory P3 component; AP3）（右：
370 ms）を示す。
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