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Abstract

ミスフォールド（misfold）α シヌクレイン，β シート構造，レビー様病変，プリオン，毒性オリゴマーKEY WORD

ドされた βシート構造の αシヌクレインが，罹患ニューロ
ンから非罹患ニューロンへと移動したことが示唆される。
αシヌクレインが罹患神経細胞から非罹患神経細胞へと移
動可能であることは実験研究で確認されており，その際，
ミスフォールド（misfold）蛋白質が宿主 αシヌクレインの
ミスフォールディングを促進するテンプレートとしての役
割を果たすようである。その結果，より大きな凝集体が形
成され，ニューロンの機能障害および神経変性に至る。実際，
最近の報告では，ミスフォールド αシヌクレインの単回脳
内接種により細胞にレビー様病変が誘発され，この病変は
罹患領域から非罹患領域へと広がり，運動障害を伴う神経
変性を引き起こしうることが，トランスジェニックマウスお
よび正常マウスの両者で示されている。さらに，現在では，
αシヌクレインが過剰発現した高齢トランスジェニックマ
ウスの脳に由来する接種物を，若齢トランスジェニックマ
ウスの脳内に注入すると，疾患過程が加速することが示さ
れている。これらの知見を総合すると，αシヌクレインが，
神経変性を引き起こす自己伝播性の構造を取り得るプリオ
ン様蛋白質であるという仮説が支持される。この機構は，
PDの発症に重要な役割を果たし，神経保護療法の新たな
標的候補になると考えられる。

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）は，ニューロン内
蛋白質凝集体〔レビー小体およびレビー神経突起（neurite）〕
の蓄積を神経病理学的な特徴とし，PDの病因病理には蛋
白質処理の変化が重要な役割を果たすと考えられている。
αシヌクレイン蛋白質はレビー病変の主要構成要素であり，
特に関心を集めている。また，αシヌクレイン遺伝子の点
変異は，まれな家族性 PDを引き起こす。重要なことに，
野生型 αシヌクレイン遺伝子の重複（duplicationおよび
triplication）もある種の PDを引き起こすことから，正常 α

シヌクレイン蛋白質の発現レベル増加も十分に PDの原因
となることが示されている。さらに，αシヌクレイン遺伝
子の一塩基多型は，孤発性 PDの発症リスク上昇と関連す
る。現在では，最近のエビデンスにより，αシヌクレイン
がプリオン様蛋白質であり，PDがプリオン様疾患である可
能性が示唆されている。細胞内において αシヌクレインは
通常，αヘリックス構造を取る。しかし，特定の条件下では，
βシート構造へと大きく変化し，重合して毒性オリゴマー
やアミロイド斑を形成する。10年以上前に胎児中脳黒質細
胞移植を受けた進行期 PD患者を対象とした最近の剖検研
究では，典型的なレビー病変が移植ニューロン内で発現し
ていたことが実証された。この知見から，異常にフォール

パーキンソン病と α シヌクレイン：パーキンソン病は
プリオン様疾患か？
Parkinson’s Disease and Alpha Synuclein: Is Parkinson’s Disease a Prion-Like Disorder?

＊C. Warren Olanow, MD and Patrik Brundin, MD, PhD

＊Departments of Neurology and Neuroscience, Mount Sinai School of Medicine, New York, New York, USA

Movement Disorders, Vol. 28, No. 1, 2013, pp. 31–40

Figure 1 （左）メラニン含有黒質緻密
部（SNc）ドパミンニューロン内のレビー
小体。ヘマトキシリン・エオジン染色。 

（中央）種々のニトロ化，リン酸化およ
びユビキチン化蛋白質で形成された粒
状コアの高倍率像。ニューロフィラメン
トおよび α シヌクレインからなる淡いハ
ロー（halo）に囲まれている。（右）ユ
ビキチン（赤色）および α シヌクレイン

（黄色）を染色した二重標識 SNc レビー
小体の共焦点像。
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Figure 2 （左）（a）宿主黒質ニューロン，（b）14 年前に PD 患者の線条体内に移植した胎児ドパミンニューロンにおける，α シヌクレイ
ン染色レビー小体およびレビー神経突起（neurite）。（右）移植した中脳ドパミンニューロンにおける α シヌクレイン染色レビー小体および
レビー神経突起（neurite）の高倍率像。

Table 1 プリオン病とパーキンソン病の類似点

• プリオン病と PDはいずれも，年齢依存性の神経変性疾患である。
• プリオン病と PDはいずれも選択的な脆弱性を示し，ニューロンの特定サブグループが障害される。細胞性プリオン蛋白質のミスフォール
ド（misfold）アイソフォーム（PrPSc）は，脳の小領域に限局する場合と（例：運動失調型の CJDまたは GSSでは小脳，FFIでは視床背内
側核），大半の孤発性 CJD症例のように広範囲に分布する場合がある。PDでは，αシヌクレイン沈着物が特定領域（例：SNc，LC，
DMV）にみられる一方，隣接する神経核（例：小脳，舌下神経核）は正常に保たれている場合や，レビー小体型認知症の症例のように広
範囲に分布する場合がある。

• どちらの疾患も孤発例が約 90％，家族性症例が約 10％を占める。
 ◦ αシヌクレインおよびプリオン蛋白質（PrP）遺伝子の点変異は，遺伝性の PDおよびプリオン病を引き起こす。
 ◦  家族性プリオン病は，PrP遺伝子における伸長 8回反復配列（expanded octarepeat）挿入により生じる場合がある。家族性 PDは，野

生型 αシヌクレイン遺伝子の重複（duplicationおよび triplication）によって生じる場合がある。
• 蛋白質の沈着物が，両疾患で特徴的な所見として認められる。
• 蛋白質の α→ β構造変化が，両疾患で認められる。
 ◦ PDにおける αシヌクレイン，プリオン病における PrP。
• 病的状態にある蛋白質は βシート構造を獲得し，容易に重合して，原線維，PDにおけるレビー小体，プリオン病におけるアミロイド斑を
形成する。

• ミスフォールド蛋白質はニューロンに取り込まれ，非罹患（正常）ニューロンにも伝播しうる。
• 両疾患とも，ミスフォールド蛋白質は中枢神経軸を越えて移動・拡散すると考えられている。すなわち，PrPScは末梢神経に沿って移動し，
脊髄をさかのぼるのに対し，αシヌクレインは腸管および嗅部から移動して，CNSの特定領域を障害するとされている。

• 両疾患ともヒトにおいて伝播しうる。角膜移植片および硬膜からヒトのレシピエントへ（プリオン病），宿主から移植ドパミンニューロンへ
（PD）伝播する。

CJD＝クロイツフェルト -ヤコブ病，GSS＝Gerstmann-Sträussler-Scheinker病，FFI＝致死性家族性不眠症（fatal familial insomnia），SNc＝ 
黒質緻密部（substantia nigra pars compacta），LC＝青斑核（locus coeruleus），DMV＝迷走神経背側運動核（dorsal motor nucleus of the vagus）
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シナプス可塑性，ドパミン受容体，NMDA 受容体，LRRK2，parthanatosKEY WORD

について検討した。特に注目したのは，アデノシン A2A受
容体およびドパミン D2受容体間の相互作用，NMDA受容
体サブユニットの正常な構成が果たす役割，可溶性グアニ
ル酸シクラーゼ（soluble guanylyl cyclase; sGC）/サイクリッ
ク GMP（cyclic GMP; cGMP）/プロテインキナーゼ G 

（protein kinase G; PKG）経路である。また，ドパミン作動
性黒質ニューロンおよび他の大脳基底核構造に作用する
新しい神経保護的 PD治療薬の開発を目的に，細胞死プロ
グラム parthanatosやロイシンリッチリピートキナーゼ 2

（leucine-rich repeat kinase 2; LRRK2）を標的とする可能性
についても考察した。

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）を特徴付ける解
剖学的所見は，黒質緻密部（substantia nigra pars compacta; 

SNc）ニューロンの変性であり，その結果，線条体ドパミ
ン（dopamine; DA）欠乏とそれに続く大脳基底核の生理学
的変化が生じる。ドパミン作動性神経系を標的とする治療
は，PD症状を緩和するが，PD進行の基礎にある神経変
性過程を減速させることはできない。神経核である線条体
は，投射ニューロンおよび介在ニューロンの複雑なネット
ワークを構成し，様々なニューロンシグナルを統合して大
脳基底核回路の活動を制御する。本レビューでは，PDに
対する対症的および神経保護的な治療戦略の開発におい
て有望と考えられる，線条体の新規の分子・シナプス標的

パーキンソン病における神経保護のための 
新しいシナプス・分子標的
New Synaptic and Molecular Targets for Neuroprotection in Parkinson’s Disease

＊,＊＊Paolo Calabresi, MD, Massimiliano Di Filippo, MD, Antongiulio Gallina, MD, Yingfei Wang, PhD, Jeannette N. Stankowski, PhD, 
Barbara Picconi, PhD, Valina L. Dawson, PhD, and Ted M. Dawson, MD, PhD

＊Clinical Neurology, University of Perugia, Perugia, Italy
＊＊IRCCS, Santa Lucia Foundation, Rome, Italy

Movement Disorders, Vol. 28, No. 1, 2013, pp. 51–60

Figure 1 コリン作動性介在ニューロンに対する線条体 D2/A2A の相互
作用は，D1 および D2 受容体が発現する中型有棘ニューロン（medium 
spiny neuron; MSN）の活性を制御している。神経核の線条体では，ド
パミン D2 受容体およびアデノシン A2A 受容体の両者の活性化により，
コリン作動性介在ニューロンの活性化およびアセチルコリン放出が抑制
される。これに続くM1ムスカリン受容体の活性低下は，Cav1.3 Ca2＋チャ
ネルの脱抑制，細胞内カルシウム濃度の上昇，そしてエンドカンナビノ
イド（endocannabinoid; ECB）の産生と放出を促す。ECB はシナプ
スを通過し，シナプス前 CB1 受容体を活性化してグルタミン酸放出を低
下させ，それにより，D1（左）および D2（右）受容体が発現する中型有
棘 ニ ュ ー ロ ン へ の 興 奮 性 シ ナ プ ス 伝 達 を 制 御 す る（Ach ＝  
アセチルコリン，DA ＝ ドパミン，Glu ＝ グルタミン酸，GluRs ＝  
グルタミン酸受容体）。
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Figure 2 運動活性および線条体シナプス可塑性における
NMDA 受容体サブユニットの生理的バランスの重要性。生理的条
件下（上段）では，NMDA 受容体の NR2A および NR2B サブユニッ
ト間の正常なバランスが，正常な運動活性，および皮質線条体線
維の高頻度刺激（high-frequency stimulation; HFS）後におけ
る興奮性線条体シナプスの長期増強（long-term potentiation; 
LTP）誘発能に関与する。早期パーキンソン病の実験モデル（中段）
では，運動障害の発症に，シナプス NR2A/NR2B サブユニット比
の 上 昇 と HFS 後 の シ ナ プ ス LTP の 発 現 変 化 が 関 与 す る。
MAGUK と NR2A サブユニットとの相互作用を標的とする
TAT2A ペプチド投与（下段）により，実験的な疾患モデルにおけ
る臨床症状の改善，シナプス NR2A/NR2B 比の正常化，HFS 後
におけるシナプスの LTP 誘発能の回復が起こる（MAGUK ＝  
膜関連グアニル酸キナーゼ）。

Figure 3 PD 実 験 モ デ ル で ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ
（phosphodiesterase; PDE）を阻害すると，線条体の長期抑圧
（long-term depression; LTD）が回復する。一酸化窒素合成酵素
（nitric oxide synthase; NOS）陽性介在ニューロンから放出さ
れる一酸化窒素（NO）は，可溶性グアニル酸シクラーゼ（soluble 
guanylyl cyclases; sGC）を活性化し，これがセカンドメッセン
ジャーである cGMP の合成を刺激して線条体の LTD 誘発を促す。
PD の実験モデルでは，有棘ニューロンに対するグルタミン酸作動
性線条体シナプスにおける LTD の消失が認められる。PDE 阻害
剤の投与により，線条体シナプスにおける LTD 誘発の回復および
運動能力の改善が起こる（cGMP ＝ サイクリック GMP，DA ＝
ドパミン，DARPP32 ＝ 32 kDa のドパミンおよび cAMP 制御
リン蛋白質，Glu ＝ グルタミン酸，MSN ＝ 中型有棘ニューロン，
PDE ＝ ホスホジエステラーゼ，PDE-inh ＝ホスホジエステラー
ゼ阻害剤，PKG ＝ プロテインキナーゼ G）。
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および運動合併症に対する新規治療法の開発において標
的となると考えられる。過去 5年間には PDの運動症状の
治療を目的に，いくつかの非ドパミン作動性神経伝達物質
系を標的とする薬剤に関し，20を超える無作為化比較試
験（randomized control trial; RCT）が完了している。さら
に少なくとも 15の RCTが現在進行中ないし計画段階にあ
る。本論文ではこれらの RCTをレビューし，PDの運動症
状の治療における非ドパミン作動性薬剤の可能性について
考察する。非ドパミン作動性薬剤がドパミン作動性薬剤に
取って代わることはないと考えられるが，これらの薬剤の
開発をさらに進めることで，臨床的に意義のある新規アプ
ローチにつながる可能性が高いと思われる。

ドパミン以外の神経伝達物質は大脳基底核内を制御する
役割を果たすことが知られており，大脳基底核のドパミン
作動性神経系に影響を及ぼして直接および間接経路の活
性を変化させうる。多くの非ドパミン作動性神経伝達物質
系が，パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）の運動症
状の発症機序と関連付けられてきた。現在では，グルタミ
ン酸作動性，γアミノ酪酸（gamma-aminobutyric acid; 

GABA）作動性，コリン作動性，ノルアドレナリン作動性，
セロトニン作動性，オピオイド作動性，ヒスタミン作動性，
アデノシン作動性といった神経伝達物質系の障害が，PD

の病因に関与することが十分に実証されている。したがっ
て，非ドパミン作動性神経伝達物質系は，PDの運動症状

パーキンソン病の運動症状に対する新規の非ドパミン作動性
標的：最近の試験のレビュー
Novel Nondopaminergic Targets for Motor Features of Parkinson’s Disease:  
Review of Recent Trials

＊,＊＊Lorraine V. Kalia, MD, PhD, Jonathan M. Brotchie, PhD, and Susan H. Fox, MRCP(UK), PhD

＊Morton and Gloria Shulman Movement Disorders Clinic and the Edmond J. Safra Program in Parkinson’s Disease, Toronto Western Hospital, Toronto, 
Ontario, Canada
＊＊Division of Neurology, Department of Medicine, University of Toronto, Toronto, Ontario, Canada

Movement Disorders, Vol. 28, No. 2, 2013, pp. 131–144

004-mds-j-v1-i2-Abstract.indd   6 2013-8-1   16:48:14



7

Movement Disorders Vol.1 No.2

Figure 1 PD の運動症状に関与する非ドパミン作動性神経伝達物質系。PD で障害される非ドパミン作動性核には，アセチルコリン
（acetylcholine; ACh）を産生する脚橋被蓋核（pedunculopontine tegmental nucleus; PPN）とマイネルト基底核（nucleus basalis 
of Meynert; NBM）（非提示），ノルアドレナリン（noradrenaline; NA）を産生する青斑核（locus coeruleus; LC）などがある。これら
の核は，大脳基底核およびその他の脳領域に投射し，それぞれの神経伝達物質を供給する。大脳基底核内において，ACh，グルタミン酸，
ヒスタミン，NA またはセロトニン系を標的とする現行の薬剤は直接経路（左）を調節すると考えられるのに対し，アデノシンおよび GABA
系を標的とする薬剤は間接経路（右）に影響を与える可能性がある。AChase ＝ アセチルコリンエステラーゼ阻害薬（acetylcholinesterase 
inhibitor），GPe ＝ 淡蒼球外節（globus pallidus externa），GPi ＝ 淡蒼球内節（globus pallidus interna），Str ＝ 線条体（striatum），
Th ＝ 視床（thalamus）。
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Abstract

パーキンソン病，良性振戦性，振戦，黒質，parkinKEY WORD

による初回評価で正しく PDと診断されていたが，残る 4

例は当初，別の振戦疾患と考えられていた。病理学的に証
明されなかった 5例は，安静時振戦を伴う本態性振戦また
はジストニア性振戦であった可能性があるが，これらの症
例で唯一共通して認められた特徴的所見として，安静時振
戦の発症から 10年以内に明らかな寡動が生じていなかっ
た。本知見から，良性振戦性 PDという独立したサブグルー
プの存在が支持される。緩徐な臨床的進行は，剖検時の
黒質細胞喪失が比較的軽度であることと相関するが，これ
らの患者の多くは，疾患経過の後半 3分の 1に達するまで
に良性振戦性パーキンソニズムの定義を超え，進行期 PD

にみられる一般的所見を呈する。

良性振戦性パーキンソニズムは，進行が比較的遅い振戦
優位型の症候群であり，臨床医には認知されているものの，
その病理学的基礎はあまり理解されていない。Queen 

Square Brain Bankのドナーを系統的にレビューし，少なく
とも 8年間にわたり振戦優位型パーキンソニズム（振戦以
外の症状が軽度で，歩行障害がわずかであるもの）を呈し
た患者において自然経過および病理学的所見を検討した。
病理学的に証明された良性振戦性パーキンソン病
（Parkinson’s disease; PD）症例 16例が特定された。他の 5

例は定義を満たしたものの，PDの病理学的所見は認めら
れなかった。良性振戦性 PDが確認された患者では，PD

患者対照群に比べ，黒質ニューロンの脱落が比較的軽度
であった（χ2，p＝ 0.003）。このうち 12例は，神経内科医

良性振戦性パーキンソニズムの神経病理学的所見
Neuropathological Findings in Benign Tremulous Parkinsonism

＊,＊＊＊Marianna Selikhova, MD, Peter A. Kempster, MD, Tamas Revesz, MD, Janice L. Holton, PhD, and Andrew J. Lees, MD

＊Queen Square Brain Bank for Neurological Disorders and Institute of Neurology, University College London, London, United Kingdom
＊＊＊Department of Neurology, Russian State Medical University, Moscow, Russia

Movement Disorders, Vol. 28, No. 2, 2013, pp. 145–152
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アラビア数字のスコア 0～ 3は半定量的評価を示し，本文「Pathological Methods（病理学的方法）」で定義した「なし」，「軽度」，「中等度」，「高
度」に対応する。黒質の細胞喪失は，6つの亜領域スコアの平均値として示す。
a複合ヘテロ接合 parkin遺伝子変異の患者。
b海馬の CA1亜領域および鉤状回に限定して微細な TDP-43病変（まばらな微細糸状物およびニューロン細胞質内封入体の所見）がみられた。
c嗅結節と梨状皮質に αシヌクレイン陽性沈着物が認められたが，脳幹にはみられなかった。
PD＝パーキンソン病，N/A＝データなし

Table 4 病理学的所見
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Abstract

パーキンソン病はよくみられる成人発症の神経変性疾患で
あるが，その病因は本質的に不明なままである。現在のと
ころ，パーキンソン病の神経変性過程には，細胞自律的機
序と非細胞自律的機序の両者が複合的に関与すると考えら
れている。細胞自律的機序としては，ミトコンドリアの生
体エネルギー産生の変化，カルシウムのホメオスタシスの
調節異常，ミトコンドリア代謝回転異常などが提唱されて

パーキンソン病の病因
Pathogenesis of Parkinson’s Disease

＊,＊＊,＊＊＊Etienne C. Hirsch, PhD, Peter Jenner, PhD, DSc, FRPharmS, and Serge Przedborski, MD, PhD

＊Université Pierre et Marie Curie–Paris 06, Centre de Recherche de l’Institut du Cerveau et de la Moëlle Épinière, Hôpital de la Salpêtrière, Paris, France
＊＊Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale, Unité Mixte de Recherche U975, Paris, France
＊＊＊Centre National de la Recherche Scientifique, Unité Mixte de Recherche 7225, Paris, France

Movement Disorders, Vol. 28, No. 1, 2013, pp. 24–30

ドパミンニューロン，炎症，神経変性，ミトコンドリア，ミスフォールド（misfold）蛋白質KEY WORD

いる。非細胞自律的機序としては，ミスフォールド（misfold）
蛋白質のプリオン様挙動や神経炎症が挙げられる。提唱さ
れているこれらの機序から，パーキンソン病における細胞
死は病原性イベントの多因子カスケードにより引き起こさ
れることが示唆され，パーキンソン病に対する有効な神経
保護療法を行うには複数の薬剤を使用せざるをえないと考
えられる。

Figure 1 パーキンソン病における細胞死が細胞自律的機序および非細胞自律的機序による病原性イベントの多因子カスケードの結果であ
ることを示す図。ここには細胞自律的機序として，ミトコンドリアの生体エネルギー産生の変化，カルシウムのホメオスタシスの調節異常，
ミトコンドリア代謝回転異常を示した。ミトコンドリアのエネルギー産生および酸化的代謝を支配する遺伝子の多くは，転写コアクチベーター
PGC-1α により調節される。パーキンソン病では PGC-1α が異常調節されており，その原因として，PARIS と呼ばれる，Parkin と相互作
用する基質の蓄積が考えられる。提唱されている非細胞自律的機序には，ミスフォールド（misfold）蛋白質のプリオン様挙動や神経炎症が
ある。これらが複合的に関与して神経細胞死が始まり，その進行が拡大する。このような複合的な機序から，パーキンソン病の病因を単一の
治療的介入により阻止または遅延させることは困難であると考えられる。
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Abstract

パーキンソン病，認知，線条体，ドパミン，大脳基底核KEY WORD

認められている報酬学習を用い，年齢をマッチさせた対照
群を基準として，早期（発症 5年未満）および進行期（発
症 5年超）PD患者の成績をドパミン作動性薬剤 on時お
よび off時に比較した。予測されたとおり，早期 PD患者
では，刺激 -報酬随伴性学習の成績は，薬剤 off時には正
常であったがドパミン補充に伴い悪化した。病期がさらに
進行した PD患者では，刺激 -報酬随伴性学習の成績は，
対照群および薬剤 off時の早期 PD患者よりも不良であっ
た。また，進行期 PD患者の報酬学習成績はドパミン作動
性薬剤により悪化せず，上記のドパミン過量投与仮説に一
致する所見が認められた。しかし，進行期PD患者において，
ドパミン補充により，背側線条体介在性の運動機能は改善
したが，報酬学習成績は改善しなかった。

※日本語版注釈：文中の参考文献は下記をご参照下さい。
1.  Dauer W, Przedborski S. Parkinson’s disease: mechanisms and mod- mod-mod-

els. Neuron 2003;39:889–909.
2.  Cools R. Dopaminergic modulation of cognitive function-implications 

for L-DOPA treatment in Parkinson’s disease. Neurosci Biobehav Rev 
2006;30:1–23.

3.  Gotham AM, Brown RG, Marsden CD. ‘Frontal’ cognitive function 
in patients with Parkinson’s disease ‘on’ and ‘off’ levodopa. Brain 
1988;111:299–321.

早期パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）の認知機能
障害に対するドパミン補充療法の効果には認知機能の種
類によって差がみられるが，これは脳領域間における内因
性ドパミンの変動によるという仮説がある。我々はこの仮
説について検討した。黒質のドパミン産生細胞に広汎な変
性が生じると，背側線条体のドパミン欠乏と運動異常が起
こる。これとは対照的に，特に早期 PDでは，腹側被蓋野
のドパミン作動性細胞は比較的保たれている1。上記の仮
説によると，背側線条体を介する認知機能は，治療前に低
下しているもののドパミン補充により改善し，一方，腹側
被蓋野が神経支配する脳領域に依存する認知機能は，薬
剤 off時には正常であってもドパミン補充により悪化する
ことが予測される。後者のパターンの原因としては，背側
線条体介在性の運動症状に合わせて薬剤投与量を漸増す
ることで，ドパミンが比較的豊富な腹側被蓋野により支配
される脳領域では過量投与となることが考えられる2,3。し
かし，PDが進行するにつれ，腹側被蓋野の変性も強まる。
その結果，腹側被蓋野が神経支配する脳領域（腹側線条
体等）により実行される認知機能に関し，障害が発生する
ことが予測される。本研究では，既に腹側線条体の関与が

パーキンソン病の罹病期間は腹側線条体機能に対する 
ドパミン補充療法の影響を決定する
Parkinson’s Disease Duration Determines Effect of Dopaminergic Therapy on  
Ventral Striatum Function

＊Alex A. MacDonald, BSc, Oury Monchi, PhD, Ken N. Seergobin, MSc, Hooman Ganjavi, MD, PhD, Ruzbeh Tamjeedi, BA, and 
Penny A. MacDonald, MD, PhD

＊Department of Psychology, McGill University, Montreal, Quebec, Canada

Movement Disorders, Vol. 28, No. 2, 2013, pp. 153–160
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p = 0.055

p < 0.05*

p = 0.092 Figure 2 課題完了に要した平均試行回数。薬剤 on 時および薬剤 off 時の両実
験セッションにおける早期（5 年未満）および進行期（5 年超）PD 患者ならび
に対照被験者について示す。対照被験者はいずれのセッションでもドパミン補充
を受けなかったが，マッチさせた PD 患者の薬剤 on/off 順に対応させて示してい
る。エラーバーは平均値の標準誤差を示す。
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認知機能，高齢者，疫学，パーキンソン病，運動症状発現前の症状，地域住民に基づく試験KEY WORD

症状発現前の PD症例 21例と PD診断確定症例 37例が含
まれた。試験開始時の 37-MMSEの平均スコアは，PD診
断確定症例で 28.5± 4.7，運動症状発現前の PD症例で
28.1± 4.6，対照群で 29.9± 5.0であった（p＝ 0.046）。3年
間の追跡調査期間中，PD診断確定症例では 37-MMSE ス
コアに 2.4± 4.6ポイントの低下が認められ，運動症状発現
前 PD症例の 0.2± 4.1ポイントおよび対照群の 0.3±4.0ポ
イントの低下と比べて有意であった（Kruskal-Wallis検定，
p＝ 0.03）。NEDICESコホートにおいて，PD診断確定症
例の認知機能検査スコアは，運動症状発現前の PD症例お
よび対照群を上回る速度で低下していた。運動症状発現
前の PD症例および対照群における認知機能の低下速度は
同程度であった。今回のデータから，運動症状発現前の
PDにおいて全般的認知機能の低下は生じないことが示唆
される。

これまでの研究で，パーキンソン病（Parkinson’s disease; 

PD）の早期における認知機能低下が実証されている。こ
の認知機能低下がいつ開始するのか，また，この認知機能
低下の進行が PDの運動症状発現前の時期に加速するのか
否かについては不明である。Neurological Disorders in 

Central Spain（NEDICES）コホートの高齢者（65歳以上）
を対象に，地域住民に基づく前向き試験を行い，次の 3群
で認知機能低下速度を比較した。すなわち，（1）PDでな
い高齢者の対照群，（2）PDの診断が確定した患者群（試
験開始時の 1994～ 1995年に PDと診断），（3）運動症状
発現前の PD患者群（試験開始時には PDと診断されなかっ
たが，追跡調査時の 1997～ 1998年に PDと診断）である。
本試験における 2回の来院時に 37項目のMini-Mental 

State Examination（37-MMSE）を実施した。対照群 2,429

例を含む被験者 2,487例（年齢，72.8± 6.0歳）には，運動

運動症状発現前のパーキンソン病における認知機能低下速度：
前向き試験（NEDICES）
Rate of Cognitive Decline in Premotor Parkinson’s Disease: A Prospective Study (NEDICES)

＊,＊＊,＊＊＊,＊＊＊＊Álvaro Sánchez-Ferro, MD, Julián Benito-León, MD, PhD, Elan D. Louis, MD, MSc, Alex J. Mitchell, MRCPsych, 
José Antonio Molina-Arjona, MD, PhD, Rocío Trincado, MA, Alberto Villarejo, MD, PhD, and Félix Bermejo-Pareja, MD, PhD

＊Department of Neurology, University Hospital “12 de Octubre,” Madrid, Spain
＊＊Department of Medicine, Faculty of Medicine, Complutense University, Madrid, Spain
＊＊＊Centro de Investigación Biomédica en Red sobre Enfermedades Neurodegenerativas, Madrid, Spain
＊＊＊＊Instituto de Salud Carlos III, Madrid, Spain

Movement Disorders, Vol. 28, No. 2, 2013, pp. 161–168
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Table 2 追跡調査中の 37-MMSE スコアの低下

平均値［中央値］ ± 標準偏差および頻度（％）を示す。負の値は，試験開始時の 37-MMSEスコアが追跡調査時の 37-MMSEスコアよりも低
いこと（すなわち，スコアの改善）を示す。正の値はいずれもスコアの低下（すなわち，試験開始時の 37-MMSE＞ 追跡調査時の 37-MMSE）
を示す。NA＝ 該当せず（この群の患者は 1例のみであり，標準偏差は算出できなかった）。各年齢層の括弧内の数字は，その層に属する被
験者の年齢の平均値±標準偏差である。これらの値は，両症例群の年齢が 3つの年齢層において対照群と同程度であったことを明示している。

Table 3 追跡調査中の 37-MMSE サブスコアの低下

平均値（中央値） ± SDを示す。正の値はいずれもMMSEスコアの低下を示す。
データの比較には Kruskal-Wallis検定を用いた。
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Abstract

ボクセル・ベース・モルフォメトリー，レビー小体型認知症，認知症を伴うパーキンソン病， 
アルツハイマー病，アミロイド PET

KEY WORD

患者は全例がアミロイド陽性であり，健常対照群にアミロ
イド陽性例はいなかった。アミロイド陽性 DLB/PDD患者
および AD患者では，傍海馬領域と外側側頭および頭頂皮
質にきわめて類似する皮質萎縮パターンが認められ，皮質
萎縮分布の 95.2％が重複していた。一方，アミロイド陰性
DLB/PDD患者では，健常対照群と比較して有意な皮質萎
縮は認められなかった。海馬傍回の灰白質容積は，健常対
照群と比較した場合，アミロイド陽性 DLB/PDD群および
AD群で 26％，アミロイド陰性 DLB/PDD群で 10％低下し
ていた。本研究の結果から，DLB/PDD患者におけるアミ
ロイド沈着はAD様の脳萎縮と関連することが示唆される。
アミロイドに対する早期介入を行うことで，アミロイド沈
着を伴うDLB/PDD患者の AD様萎縮を予防または遅延で
きる可能性がある。

本研究の目的は，アミロイド沈着がレビー小体病における
アルツハイマー病（Alzheimer’s disease; AD）様の大脳皮
質萎縮に関連するか否かを検討することである。被験者は，
認知症を伴うレビー小体病患者 15例〔8例はレビー小体
型認知症（dementia with Lewy body; DLB），7例は認知症
を伴うパーキンソン病（Parkinson’s disease with dementia; 

PDD）〕，AD患者 13例，健常対照 17例であった。年齢，
性別およびMini-Mental State Examinationスコアを患者群
間でマッチさせた。すべての被験者において，脳内アミロ
イド沈着の測定を目的とした 11C-Pittsburgh Compound B

（PIB）による PETスキャンおよび三次元 T1強調MRIを
実施した。灰白質容積はボクセル・ベース・モルフォメト
リーで推定した。関心容積解析も実施した。DLB/PDD患
者 15例では 40％がアミロイド陽性であったのに対し，AD

レビー小体病における β アミロイドは
アルツハイマー病様の脳萎縮と関連する
β-Amyloid in Lewy Body Disease Is Related to Alzheimer’s Disease-Like Atrophy

＊,＊＊Hitoshi Shimada, MD, PhD, Hitoshi Shinotoh, MD, PhD, Shigeki Hirano, MD, PhD, Michie Miyoshi, MD, PhD, 
Koichi Sato, MD, PhD, Noriko Tanaka, MD, PhD, Tsuneyoshi Ota, MD, PhD, Kiyoshi Fukushi, PhD, Toshiaki Irie, PhD,  
Hiroshi Ito, MD, PhD, Makoto Higuchi, MD, PhD, Satoshi Kuwabara, MD, PhD, and Tetsuya Suhara, MD, PhD

＊Molecular Imaging Center, Molecular Neuroimaging Program, National Institute of Radiological Sciences, Chiba, Japan
＊＊Section for Human Neurophysiology, Research Center for Frontier Medical Engineering, Chiba University, Chiba, Japan
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Figure 3 3 群における傍海馬萎縮の Z スコア。
健常対照群との比較における傍海馬の灰白質容
積低下の個別 Z スコアを示す散布図。●および
▲は DLB，○と△は PDD を示す。
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Figure 1 3 つの患者群と対照
群 と の 間 で 11C-Pittsburgh 
Compound B（PIB）取り込み
を比較した統計的パラメトリック
マップ。AD，PIB (+)（アミロイ
ド陽性）DLB/PDD および PIB  
(−) （アミロイド陰性）DLB/PDD
の各群において，健常対照群と
の比較でアミロイド沈着の指標
である分布容積比が有意に上昇
し た 領 域 を 観 察し た（family-
wise error を補正，p ＜ 0.05，
extent threshold ＞ 200）。

Figure 2 3 つの患者群と対照
群との間で灰白質容積を比較し
た統計的パラメトリックマップ。

（A）AD，PIB (+)（アミロイド陽
性）DLB/PDD および PIB (−)（ア
ミロイド陰性）DLB/PDD の各
群において，健常対照群との比
較で灰白質容積の低下が認めら
れ た 領 域（false discovery 
rate を補正，p ＜ 0.05，extent 
threshold ＞ 400）。（B）健常対
照群との比較において PIB (+) 

（アミロイド陽性）DLB/PDD 群
（緑色）および AD 群（赤色）で
有意な萎縮が認められた脳領域
の重複（黄色）。
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認知，行動，認知症，クラスター解析KEY WORD

（recognition memory）を除く全認知機能領域に障害がある
患者（12.93％），（4）高度の認知処理速度低下，認知機能
全体の効率低下，記憶を含む全認知機能領域の高度障害
がみられる患者（23.88％），（5）全認知機能領域にきわめ
て高度の障害がある患者（2.51％）であった。認知機能正
常患者は，他のクラスターの患者と比較し，年齢が有意に
低く，正式な教育を受けた年数が長かった。後半の 3つの
クラスターに属する患者は，他の 2つのクラスターの患者
に比べ，運動症状がより重度であり，罹病期間が長く，体
幹の徴候がより多く認められた。最後に挙げたクラスター
では，大部分の患者に認知症が認められた。本結果から，
PD患者の認知症状における不均質性が確認され，各認知
機能領域で比較的高い能力が認められる認知機能正常患
者から，きわめて高度に障害された患者まで，様々である
ことが裏付けられた。

本研究の目的は，パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）
における認知障害の様々な臨床病型を，データ主導のアプ
ローチを用いて特定することである。欧州の運動障害セン
ター 2施設の PD患者 558例（リール：403例，マースト
リヒト：155例）を対象とし，神経心理学的検査の結果を
モデルに基づきクラスター解析した。クラスター数は，臨
床的関連性および 3つの統計学的基準〔cubic cluster 

criterion，pseudo F統計量，total squared correlation ratio（R2）〕
により決定した。クラスターの分離に関する質を評価する
ため，要因判別解析（factorial discriminant analysis）を実
施した。記述変数を用い，各クラスターの特徴をさらに検
討した。5クラスターモデルが臨床との関連性が最も高い
と考えられた。この 5つのクラスターとは，（1）認知機能
正常患者（19.39％），（2）認知障害はないが，軽度の認知
処理速度低下（mental slowing）がみられる患者（41.29％），
（3）認知機能全体の効率の軽度低下がみられ，再認記憶

パーキンソン病における認知障害のスペクトル： 
データ主導のアプローチ
The Spectrum of Cognitive Disorders in Parkinson’s Disease: A Data-Driven Approach

＊,＊＊Kathy Dujardin, PhD, Albert F.G. Leentjens, MD, PhD, Carole Langlois, MSc, Anja J.H. Moonen, MSc, Annelien A. Duits, PhD, 
Anne-Sophie Carette, MSc, and Alain Duhamel, PhD

＊Laboratoire de Neurosciences Fonctionnelles et Pathologies, University of Lille 2, EA4559, Lille, France
＊＊Neurology and Movement Disorders Department, Lille University Medical Center, Lille, France

Movement Disorders, Vol. 28, No. 2, 2013, pp. 183–189

Table 1 クラスターの定義に用いた一連の認知機能変数

Global efficiency
Attention and 
working memory

Verbal episodic 
memory Executive functions

Speed of 
processing Visuo-spatial abilitiesd

Lille

MMSE

WAIS-R  
forward digit 

span

WAIS-R 
backward digit 

span

Grober and 
Buschke 16-item 
free/cued word 

learning and recall 
testa

Stroop taskb

SDMT

Construction subscale of 
the Mattis DRS

Oral trail making Testc MMSE pentagons

Phonemic fluency (number of  
words beginning by “P” in 60s) Clock drawing
Semantic fluency (animals in 60s)

Maastricht RAVLTa

Stroop taskb

WAIS-R symbol 
substitution test

Clock copying

Trail making Testc Clock drawing

Phonemic fluency (number of words 
beginning by “F” in 60s) Visual and object spatial 

perception test
Semantic fluency (animals in 60s)

MMSE＝Mini Mental State Examination，WAIS-R＝ウェクスラー成人知能検査改訂版（Wechsler for Adults Intelligence Scale–Revised），RAVLT＝
レイ聴覚性言語学習検査（Rey auditory verbal learning test），SDMT＝ Symbol Digit Modalities Test，DRS＝ 認知症評価尺度（dementia rating 
scale）
aこれらの検査では，次の 3つのパラメータで成績を評価した。すなわち，正しく自由再生された項目の割合（すべての再生試行において正し
く自由再生された単語の総数 /提示した項目の総数），遅延再生試行において正しく自由再生された項目の割合（正しく自由再生された項目数 /
リスト中の項目の総数），再認（recognition）障害（あり /なし）である。
b成績は，干渉指数〔干渉条件の成績（所要時間）/色の命名条件の成績（所要時間）〕および干渉条件での誤答数により評価した。
c成績は，柔軟性（flexibility）指数（パートBの所要時間 /パートAの所要時間）により評価した。
dそれぞれの施設で実施した検査を考慮し，視空間能力は「障害あり」/「障害なし」で評価した。
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Table 2 標準化神経心理学的検査のクラスター解析で特定された 5 つの患者サブグループの成績

言語エピソード記憶の再認（recognition）能力と視覚能力（障害のある患者割合を提示）を除き，平均値（標準偏差）を示す。各パラメータ
に関し，有意な群効果が認められた（Kruskal-Wallis検定，p＜ 0.05）。事後比較で有意な群間差が認められた場合，上付き数字で示す（各数
字は有意差が認められた群を示す）。nは，該当する変数に関して利用可能であった観察件数である。MMSE＝Mini Mental State Examination，
WAIS-R＝ウェクスラー成人知能検査改訂版（Wechsler for Adults Intelligence Scale-Revised）

Table 3 特定された 5 つのクラスターの背景因子，臨床的特徴，治療の特徴

a有意な群効果（p < 0.05）。事後比較で有意な群間差が認められた場合，上付き数字で示す（各数字は有意差が認められた群を示す）。nは，
該当する変数に関して利用可能であった観察件数である。UPDRS＝Unified Parkinson’s Disease Rating Scale，IADL＝ 手段的日常生活動作，
NMDA＝ N-メチル -D-アスパラギン酸（N-methyl-D-aspartate），MAO-B＝モノアミンオキシダーゼ B（monoamine oxydase B），COMT＝ 
カテコール -O-メチルトランスフェラーゼ（catechol-O-methyl transferase），AchE＝アセチルコリンエステラーゼ（acetylcholinesterase）
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本態性振戦，鉄，T2* 緩和時間測定法，淡蒼球KEY WORD

結果，両側淡蒼球，黒質および右歯状核の T2*値に有意
差が認められた（p＜ 0.001，非補正）。両側淡蒼球では，
多重比較に関する family-wise-error（FWE）補正後も，有
意差は維持されていた（p＜ 0.05）。本研究により，ET患
者における脳内鉄蓄積の増加を示すエビデンスが初めて
得られた。今回の結果から，小脳 /小脳経路以外の運動系，
具体的には淡蒼球が ETに関与している可能性が示唆さ 

れる。

神経変性疾患および正常な加齢に伴う脳内鉄蓄積が，いく
つかの研究で明らかにされている。本態性振戦（essential 

tremor; ET）では，この問題に関するデータが得られてい
ない。本研究の目的は，ET患者の脳内鉄含量を定量的
MRI T2*緩和時間測定法により検討することである。ET

患者 24例および年齢をマッチさせた健常対照被験者 25

例を対象とし，3T MRIスキャナーを用いて検討した。
MRIプロトコールには，従来の撮像シークエンスおよび定
量的 T2*緩和時間測定法を用いた。全脳ボクセル解析の

本態性振戦における脳内鉄蓄積：定量的 3 テスラ MRI 研究
Brain Iron Deposition in Essential Tremor: A Quantitative 3-Tesla Magnetic Resonance 
Imaging Study

＊Fabiana Novellino, MD, Andrea Cherubini, PhD, Carmelina Chiriaco, PhD, Maurizio Morelli, MD, Maria Salsone, MD, 
Gennarina Arabia, MD, MSc, and Aldo Quattrone, MD

＊Neuroimaging Research Unit, National Research Council, Catanzaro, Italy

Movement Disorders, Vol. 28, No. 2, 2013, pp. 196–200

Table 1 ET 患者の T2* 値に有意差（対照群との比較）が
認められた解剖学的領域

有意性は p＜ 0.001に基づく。
a座標はMNI標準脳。
bFWE補正後も p＜ 0.05の有意性閾値を維持していた領域。
ET＝本態性振戦，MNI＝Montreal Neurological Institute，FWE＝
family-wise-error
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Figure 1 A：鉄含量が，年齢をマッチさせた健常被験者よりも ET 患者で有意に高かった脳領域（p ＜ 0.001，非補正，T ＝ 3.29）。R2*
（1/T2*，単位：s-1）上昇領域を標準テンプレート上に重ねて表示し，各スライスの下に MNI 座標を示す。全脳ボクセル解析では，両側淡蒼
球，黒質および右歯状核の鉄含量に有意差が認められた。B：両側淡蒼球における有意差は，多重比較に関する FWE 補正後も維持された 

（T ＝ 5.31）。
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パーキンソン病，β アミロイド，ドパミン，PET，UPDRS の Movement Disorder Society 改
訂版（MDS-UPDRS）

KEY WORD

（HY）病期：2.7 ± 0.5〕を対象に横断試験を行い，被験者
は PET，Unified Parkinson’s Disease Rating Scale（UPDRS）
のMovement Disorder Society改訂版による運動症状重症
度評価（MDS-UPDRS），認知症評価尺度（Dementia 

Rating Scale; DRS）による評価を受けた。線形回帰分析の
結果（R2

adj＝ 0.147，F4,39＝ 2.85，p＝ 0.036），PIGDの重
症度上昇は，新皮質 11C-Pittsburgh Compound B結合レベル
の上昇と関連していたが（β＝ 0.346，t39＝ 2.13，p＝ 0.039），
線条体 11C-dihydrotetrabenazine 結合，年齢および DRS 総
スコアとは関連がなかった。新皮質 βアミロイド沈着の増
加は，11C-Pittsburgh Compound B 結合レベルが低値の範囲
にあっても，認知症リスクのある PD患者における PIGD

の重症度上昇と関連する。この所見は，PIGDの運動症状
の特徴が PDD発症のリスク因子である理由を説明する 

ものと考えられる。

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）における運動障
害は，黒質線条体ドパミン作動性ニューロンの脱落に起因
するが，姿勢反射障害および歩行困難（postural instability 

and gait difficulty; PIGD）はドパミン作動性薬剤への反応
性が低い。PIGDの所見は，PDにおける認知症（dementia 

in Parkinson’s disease; PDD）発現のリスク因子でもある。
これらの観察所見から，非ドパミン作動性の機序が体幹の
運動障害の一因である可能性が示唆される。ここでは PET

を用いた相関研究を実施し，認知症リスクのある PD患者
において，新皮質のβアミロイド沈着（11C-Pittsburgh 

Compound Bを用いて画像化）および黒質線条体ドパミン
作動性ニューロンの脱落（11C-dihydrotetrabenazineを用い
て画像化）と，PIGD症状重症度との関連性を検討した。
PD患者 44例〔女性 11例，男性 33例，年齢：69.5 ± 6.6歳，
運動症状の罹病期間：7.0 ± 4.8年，平均 Hoehn and Yahr

認知症リスクのあるパーキンソン病における 
β アミロイドと姿勢反射障害 / 歩行困難
β-Amyloid and Postural Instability and Gait Difficulty in Parkinson’s Disease at Risk 
for Dementia

＊Martijn L.T.M. Müller, PhD, Kirk A. Frey, MD, PhD, Myria Petrou, MA, MBChB, MS, Vikas Kotagal, MD, Robert A. Koeppe, PhD, 
Roger L. Albin, MD, and Nicolaas I. Bohnen, MD, PhD

＊Departments of Radiology, University of Michigan, Ann Arbor, Michigan, USA

Movement Disorders, Vol. 28, No. 3, 2013, pp. 296–301
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Figure 1 全被験者 44 例を平均した 11C-Pittsburgh Compound B 結合の脳外側および内側のパラメトリック画像。全体的には低値の範
囲であったが，帯状回，側頭葉および前頭葉に局所的な結合の上昇が観察された。脳幹および視床には，高い非特異的な白質
11C-Pittsburgh Compound B 結合が認められた。RT ＝ 右，LT ＝ 左，LAT ＝ 外側，MED ＝ 内側。

Figure 2 全被験者における新皮質 11C-Pittsburgh Compound B 結合と PIGD サブスコアとの関連を示す散布図。影響の大きい外れ値と
考えられるプロットを，菱形で示す。
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パーキンソン病，軽度認知障害，磁気共鳴画像（MRI），脳脊髄液，海馬，側脳室KEY WORD

t-tauの濃度と，側脳室拡大との間に有意な相関が認めら
れた。PDCN患者集団では，CSF中の 3つのアミロイド分
析物すべての濃度に，側脳室後角および前角のラジアル距
離との有意な相関が認められた。CSF中 Aβ38および Aβ42

濃度について，プールした全患者集団においては側脳室後
角および前角拡大との負の相関が，PDMCI患者集団にお
いては後角との負の相関が認められた。早期 PD患者の
CSF中 Aβ濃度は，脳室拡大（以前に PDにおける認知症
との関連が認められている）と相関する。したがって，
CSFおよびMRIマーカーは，PD経過に伴って認知機能低
下や認知症が生じるリスクが高い患者の特定に役立つ可
能性がある。アルツハイマー病とは異なり，CSF中 t-tau

および p-tau濃度と海馬萎縮との間に関連は認められな
かった。

ParkWestは，薬剤未投与の新規パーキンソン病（Parkinson’s 

disease; PD）患者を対象としたノルウェーの大規模な多施
設共同試験である。本コホートの認知機能正常 PD（PDCN）
患者および軽度認知障害を伴う PD（PDMCI）患者におい
て，健常対照群に比べて有意な海馬萎縮と脳室拡大が認
められている。本研究では，これらの器質的変化が，脳脊
髄液（cerebrospinal fluid; CSF）中のアミロイド β（amyloid 

beta; Aβ）38，Aβ40，Aβ42，総タウ（total tau; t-tau），リン酸
化タウ（phosphorylated tau; p-tau）濃度と関連するか否か
を検討した。試験開始時に CSFを採取した ParkWest被験
者のMRIデータを用い，海馬および側脳室の三次元ラジ
アル距離解析を行った。検討した患者集団は PDCN患者
73例および PDMCI患者 18例であった。プールした全患
者集団において，CSF中の 3つの Aβ分析物すべておよび

パーキンソン病における脳脊髄液中 Aβ 濃度は
脳の器質的変化と相関する
Cerebrospinal Fluid Aβ Levels Correlate With Structural Brain Changes in Parkinson’s Disease

＊,＊＊Mona K. Beyer, MD, PhD, Guido Alves, MD, PhD, Kristy S. Hwang, BS, Sona Babakchanian, BS, Kolbjorn S. Bronnick, PhD, 
Yi-Yu Chou, MS, Turi O. Dalaker, MD, PhD, Martin W. Kurz, MD, PhD, Jan P. Larsen, MD, PhD, Johanne H. Somme, MD,  
Paul M. Thompson, PhD, Ole-Bjørn Tysnes, MD, PhD, and Liana G. Apostolova, MD, MSCR

＊The Norwegian Center for Movement Disorders, Stavanger University Hospital, Stavanger, Norway
＊＊Department of Radiology and Nuclear Medicine, Oslo University Hospital, Oslo, Norway

Movement Disorders, Vol. 28, No. 3, 2013, pp. 302–310

値は平均値（標準偏差）で示す。p値は，連続変数については 2標本 t検定，性別についてはχ2検定で算出した。カテゴリー変数または非
正規分布の変数では，Kruskal-Wallis検定およびMann-Whitney検定を用いた。太字の p値は有意な群間差を示す。

Table 1 PDCN 患者と PDMCI 患者（上段）および ApoE4 キャリアと非キャリア（下段）における
背景因子，臨床的特徴，CSF 関連変数の比較
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Figure 1 プールした全患者集団を対象に，脳室のラジアル距離
と年齢，施設，アポリポ蛋白 E4 遺伝子型（apolipoprotein E4 
genotype; ApoE4），白質病変（white-matter hyperintensities; 
WMH）との関連を示す 3D マップ。左パネルは有意性，右パネル
は相関性を示すマップである。統計マップの赤色および白色領域
は統計学的有意性を示す（p ＜ 0.01）。

Figure 2 プールした全患者集団を対象に，CSF 中 Aβ および各
タウ濃度と脳室のラジアル距離との関連を示す 3D マップ。左パ
ネルは有意性，右パネルは相関性を示すマップである。統計マッ
プの赤色および白色領域は統計学的有意性を示す（p ＜ 0.01）。
すべての結果について施設，年齢および ApoE4 で補正。
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Abstract

ド パ ミ ン ア ゴ ニ ス ト， ド パ ミ ン ア ゴ ニ ス ト 離 脱 症 候 群， 衝 動 制 御 障 害， 前 向 き 試 験， 
パーキンソン病

KEY WORD

と ICD－群で類似していた。試験開始時において， 
ICD＋群のほうが ICD－群よりも運動合併症の有病率が高
かったが（61.1％対 25.0％，p＝ 0.01），両群のドパミン作
動性薬剤の総使用量は同等であった（中央値，150.0対
150.0レボドパ換算用量，p＝ 0.61）。ICD－群に比べると，
ICD＋群では，試験開始時のカフェイン摂取率が高く（100％
対 66.7％，p＝ 0.007），生涯喫煙率も高かった（44.4％対
14.3％，p＝ 0.04）。ドパミンアゴニストの最大投与量は
ICD＋群のほうが ICD－群よりも高かったが（中央値，
300.0対 165.0 L-ドパ換算用量，p＝ 0.03），ドパミンアゴ
ニストの累積投与量は両群で同様であった。本結果を要約
すると，PDにおける ICDの新規発症時期はきわ 

めて多様であり，リスク因子として，喫煙，カフェイン摂取，
運動合併症，ドパミンアゴニストの高用量投与が挙げら 

れる。

衝動制御障害（impulse control disorder; ICD）は，パーキ
ンソン病（Parkinson’s disease; PD）に対するドパミンアゴ
ニスト療法の重篤となりうる副作用であるが，その発生率，
経過およびリスク因子に関する前向きデータは得られてい
ない。ICDの既往のない外来 PD患者（164例）を対象に
4年間の前向きコホート試験を実施した。本試験中にドパ
ミンアゴニストを投与された全被験者について，ICDの 

新規発症を長期的に追跡調査した。ICDを発症した群 

（ICD＋群）と発症しなかった群（ICD－群）において試験
開始時の患者背景を比較した。患者 46例にドパミンアゴ
ニストが投与されたが，うち 25例は新規投与，21例は継
続投与であった。これら 46例のうち 18例（39.1％）が
ICDを新規発症した。ICDの発症時期は多様であり，ドパ
ミンアゴニスト療法開始後 3.0～ 114.0ヵ月（中央値
23.0ヵ月）であった。試験開始時の患者背景は，ICD＋群

パーキンソン病における衝動制御障害に関する 
前向きコホート試験
Prospective Cohort Study of Impulse Control Disorders in Parkinson’s Disease

＊Jesse Bastiaens, BA, Benjamin J. Dorfman, BA, Paul J. Christos, DrPH, MS, and Melissa J. Nirenberg, MD, PhD

＊Department of Neurology and Neuroscience, Weill Cornell Medical College, New York, New York, USA

Movement Disorders, Vol. 28, No. 3, 2013, pp. 327–333

Table 2 ICD 発症の有無に基づく PD 患者の試験終了時の背景因子および臨床的特徴

aICDを発症しなかった患者 1例に rotigotineが投与されたのを除き，いずれの患者にもロピニロールが投与された。
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Table 1 ICD 発症の有無に基づく PD 患者の試験開始時の背景因子および臨床的特徴

aごく軽微な喫煙歴（＜5箱 /年）の患者は除外。
bICDを発症しなかった患者 1例のデータが欠落している。
cMotor fluctuationを伴う患者はいずれも「on」状態で評価。
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