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Abstract

解決すべき疑問がいくつか残されている。本稿では，腸
管  α -synの存在部位と定量化，現在利用可能な組織学的
手法による  α -synの検出， α -syn沈着の検出のタイミン
グに関し，重要な問題を検討する。また，最も重要な点
として，腸管  α -synにより，PD患者と，健常者および
他の関連疾患の患者を鑑別できるか否かという問題を
検討する。結論として，腸管  α -synはバイオマーカーと
して非常に有望であると考えられる。しかし，腸管の
 α -syn沈着が，本分野が切実に探し求める前駆期 PDの
バイオマーカーとなりうるか否かを判断するには，さら
なる研究が不可欠である。 

 パーキンソン病（Parkinson ’ s disease; PD）の正確な早
期診断検査法が切実に必要とされているにもかかわら
ず，現在はなお知識不足の状態にある。近年，独立した
複数の研究グループが異なる組織学的手法を用い，結腸
生検組織の  α シヌクレイン（alpha-synuclein;  α -syn）の
有無により，生存中の PD患者と非 PD患者を鑑別可能
であると報告している。また，その後のある研究は，結
腸生検組織の  α -syn所見が早期または前駆期の PD患者
でも明確に認められる可能性を示唆している。しかし，
これらの知見に基づき，腸管神経系の  α -syn沈着を前駆
期 PDの診断バイオマーカーとして活用するには，なお

  消化管が解決の鍵？パーキンソン病のバイオマーカーとしての
腸管  α シヌクレインの課題  
  Alimentary, My Dear Watson? The Challenges of Enteric  α -Synuclein as a Parkinson ’ s 
Disease Biomarker  

  Naomi P. Visanji, PhD,* Connie Marras, MD, PhD, Lili-Naz Hazrati, MD, PhD, Louis W. C. Liu, MD, PhD, and Anthony E. Lang, MD 

 * Morton and Gloria Shulman Movement Disorders Centre and the Edmund J. Safra Program in Parkinson ’ s Disease, Toronto Western Hospital, Toronto, Ontario, 
Canada  

   Movement Disorders, Vol. 29, No. 4 2014, pp. 444–450   

1

パーキンソン病，バイオマーカー， α シヌクレイン，結腸生検，腸神経系       KEY WORD  
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Movement Disorders Vol.2 No.4

   Figure 1  　   パーキンソン病（PD）患者の結腸組織で  α シヌクレイン（ α -syn）およびリン酸化  α シヌクレイン（phospho- α -syn）沈着が
認められる部位。＊神経突起内封入体はヘマトキシリン・エオジン染色および電子顕微鏡で特定。Furness JBの許可を得て一部改変して収
載。 The Enteric Nervous System （Wiley-Blackwell; 2005 45 ）        
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Abstract

基準（ゴールドスタンダード）を変更するほどの価値がある

か否かは依然不明であり，特に代替のゴールドスタンダード

にも限界があることを考慮すべきである。2つ目として，PD

における認知症がますます認識されるようになり，びまん性

レビー小体病と PDとの区別に問題が生じている。PD診断の

除外基準から認知症を取り除くことも考慮すべきかもしれな

い。3つ目の問題点として，疾患の不均一性（heterogeneity）

についての認識が高まり，PDのサブタイプを正式に明示す

る必要性が示唆されている。ただし，現行のサブタイプ分類

は十分とは言えず，正式な定義としての頑健性は低いものと

考えられる。4つ目の問題点として，PDの前駆症状としての

非運動症状が認識されるようになり，早期および前駆期 PD

の新たな診断基準が必要になっている。本稿では，これらの

診断基準に必須となる特徴について提案する。最後に 5つ目

の問題点として，これらの疾患定義の変更を考慮した，MDS

の新たな診断基準を作成する必要性が認められる。 

 新知見の発見に伴い，疾患と疾患の境界線の変更が必要とな

る場合がある。その程度によっては，疾患の定義を改めるこ

とが求められる。International Parkinson and Movement Disorder 

Society（MDS）は，パーキンソン病（Parkinson ’ s disease; PD）

に対する我々の理解・認識に大きな変化が生じていることを

受け，PDの再定義を検討する作業部会を立ち上げた。本レ

ビューでは，このテーマを考察し，本作業部会の予備的な見

解を提示する。検討の結果，PDの現行定義の妥当性が疑問

視されるような重大な問題点が，いくつか明らかになった。

1つ目の問題点として，新知見により，古典的な病理学的基

準が診断判定において果たしてきた中心的役割が疑問視され

ている。すなわち，注目すべき新知見として，シヌクレイン

沈着を伴わない遺伝子変異症例の存在，症状がないものの剖

検で偶然レビー小体（Lewy body; LB）沈着が認められる例が

多いこと，また，非運動症状が PDの前駆症状となりうるこ

とが報告されている。しかし，これらの問題に病理学的判断

 PDの定義を改める時か？パーキンソン病の定義に関する
International Parkinson and Movement Disorder Society
作業部会の予備的見解 
 Time to Redefi ne PD? Introductory Statement of the MDS Task Force on the Defi nition of 
Parkinson ’ s Disease 

  Daniela Berg, MD,* Ronald B. Postuma, MD, MSc, Bastiaan Bloem, MD, PhD, Piu Chan, MD, PhD, Bruno Dubois, MD, PhD, 
Thomas Gasser, MD, Christopher G. Goetz, MD, Glenda M. Halliday, PhD, John Hardy, PhD, Anthony E. Lang, MD, FRCPC, 
Irene Litvan, MD, Kenneth Marek, MD, José Obeso, MD, PhD, Wolfgang Oertel, MD, C. Warren Olanow, MD, FRCPC, 
Werner Poewe, MD, Matthew Stern, MD, and Günther Deuschl, MD 

 * Department of Neurodegeneration, Hertie Institute for Clinical Brain Research and German Center of Neurodegenerative Diseases, Tuebingen, Germany  

   Movement Disorders, Vol. 29, No. 4 2014, pp. 454–462   

2

PDの再定義，判断基準（ゴールドスタンダード），サブタイプ，疾患の不均一性（heterogeneity），
前駆症状としての非運動症状，MDSの診断基準 

  KEY WORD 

     Figure 1  　   パーキンソン病における認知症（Parkinson ’ s disease dementia; PDD）とレビー小体型認知症（dementia with Lewy 
bodies; DLB）の皮質病変タイプおよび臨床像の相互関連を示す単純化モデル。DLBとPDDでは，シヌクレイノパチー（パーキンソン型
の病変）と神経突起の（neuritic）アミロイドパチー（アルツハイマー型の病変）という2つの主要病変に関連して認知症が発症する。認知
症をきわめて遅い時期に発症したPD患者または認知症未発症のPD患者（図の最も左側）では，神経突起の（neuritic）アミロイド沈着は
ごくわずかであり（または全くなく），皮質病変は  α シヌクレイン沈着を主体とする。一方DLB患者では，神経突起の（neuritic）アミロイ
ド沈着を主体とし， α シヌクレイン沈着はきわめて軽微であり，通常，生前アルツハイマー病（Alzheimer ’ s disease; AD）と診断され，
臨床的なDLBの特徴は（たとえあったとしても）後期まで認められない。これらを両端とするスペクトルの範囲内に，PD患者とDLB患者
の大半が位置付けられる。この仮説上のスペクトルは他の因子を排除するものではなく，認知症の発症にはその他の因子も重要な役割を果
たす可能性がある（例：「下降型（top down）」対「上昇型（bottom up）」の  α シヌクレイン沈着，血管病変の程度，等）。           
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Abstract

認知機能，炎症，非運動症状，パーキンソン病，腫瘍壊死因子   KEY WORD  

  可溶性腫瘍壊死因子受容体の血漿中濃度は
パーキンソン病患者の認知機能と関連する  
  Plasma Levels of Soluble Tumor Necrosis Factor Receptors Are Associated With Cognitive 
Performance in Parkinson ’ s Disease  

  Natália Pessoa Rocha, MSc,* , ** Antônio Lúcio Teixeira, MD, PhD, Paula Luciana Scalzo, PhD, Izabela Guimarães Barbosa, MD, PhD, 
Mariana Soares de Sousa, MD, Isabela Boechat Morato, Érica Leandro Marciano Vieira, PhD, Paulo Pereira Christo, MD, PhD, 
András Palotás, MD, PhD, and Helton José Reis, PhD 

 * Laboratório Interdisciplinar de Investigação Médica, Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil  
 ** Laboratório de Neurofarmacologia, Instituto de Ciências Biológicas, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil  

   Movement Disorders, Vol. 29, No. 4 2014, pp. 527–531   

 行動障害，認知機能障害，感情障害などの一連の精神
神経障害では，炎症性機序の関与が示唆されている。
また，パーキンソン病（Parkinson ’ s disease; PD）の病
態生理に対する炎症性機序の関与を強く示唆するエビ
デンスも蓄積されつつある。本研究の目的は，炎症性
バイオマーカーの血漿中濃度を測定し，認知機能およ
び PDの他の非運動症状との関連性を評価することで
ある。PD患者および対照被験者を対象に，Mini-Mental 

State Examination（MMSE），前頭葉機能検査（Frontal 

Assessment Battery; FAB），ベックうつ評価尺度（Beck ’ s 

Depression Inventory; BDI）などの精神測定検査を実施し
た。血漿中バイオマーカー濃度は ELISA（Enzyme-Linked 

Immunosorbent Assay）法で測定した。PD患者は，対照
被験者に比べ，MMSEおよび FABの運動プログラミン
グ課題の成績が不良であり，可溶性腫瘍壊死因子受容体
（soluble tumor necrosis factor receptor; sTNFR）の血漿中
濃度が高かった。PD患者では，sTNFR1および sTNFR2

の濃度が高いほど，認知機能検査のスコアが不良であっ
た。多重線形回帰分析でも，sTNFR1および学歴は依然
として FABスコアの有意な予測因子であった。今回の
データから，PDは炎症性プロファイルと関連すること
が示唆される。また，sTNFRは PD患者における認知機
能のバイオマーカーであると推定され，sTNFR1濃度上
昇により遂行機能不良が予測可能と考えられる。 

3

     Figure 1  　   PD患者では，対照被験者に比べ，（A）sTNFR1，（B）sTNFR2の血漿中濃度が高かった。この図では，中
央値と四分位範囲を示す。* p ＜ 0.05，Mann-Whitney 検定。PD＝パーキンソン病，sTNFR＝可溶性腫瘍壊死因子
受容体             
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Abstract

進行性核上性麻痺，サンプルサイズの推定，自然経過        KEY WORD  

  進行性核上性麻痺における機能障害の悪化率  
  Rate of Decline in Progressive Supranuclear Palsy  

  Irene Litvan, MD,* and Maiying Kong, PhD 

 * Movement Disorders Center, Department of Neurosciences, University of California San Diego, San Diego, California, USA  

   Movement Disorders, Vol. 29, No. 4 2014, pp. 463–469   

 患者の機能障害の悪化率を把握することは，疾患修飾
薬の臨床試験を適切にデザインするうえできわめて重
要である。本研究では，進行性核上性麻痺（progressive 

supranuclear palsy; PSP）患者 27例の疾患進行状況を，1

年以上にわたって前向きに定量的に評価し，運動機能，
眼球運動機能，神経心理学的機能，精神神経機能の低下
率を求めた。National Institute of Neurological Disordersおよ
び Society for Progressive Supranuclear Palsyの基準に合致し
た PSP患者について，Progressive Supranuclear Palsy Rating 

Scale（PSP-RS）および modifi ed Unifi ed Parkinson ’ s Disease 

Rating Scale（UPDRS）で評価した。認知機能低下の評
価にはMini-Mental State Examination（MMSE）および前
頭葉機能検査（Frontal Assessment Battery; FAB），行動の
評価には Neuropsychiatric Inventory（NPI），日常生活動作
（activities of daily living; ADL）の評価にはmodifi ed Schwab 

and England（S&E）ADL scaleおよび UPDRS Part Ⅱ（ADL）
を用いた。各スコアの変化率は，1年間に悪化したスコ

アで算出した。臨床試験を想定し，検出力および必要
なサンプルサイズを推定した。PSP患者では，1年の間
で PSP-RSおよび UPDRSの合計・小計スコアに加え，
MMSEと ADL評価尺度である UPDRS Part Ⅱ（ADL）お
よびS&E ADL scaleのスコアに，有意な悪化が認められた。
また，PSPの主要症候（たとえば，眼球運動障害）を反
映する各項目スコアにも有意な悪化がみられた。UPDRS

スコアに反映された機能障害の悪化率は，PSP-RSスコア
における悪化率とほぼ等しかった。ADLに関するスコア
悪化と，PSP-RSにおける転倒および眼球運動サブ項目ス
コアの悪化，また遂行機能障害の悪化との間には，正の
相関が認められた。PSP患者では，運動機能，眼球運動
機能および ADL機能において年単位で有意な低下が認め
られた。本研究の結果から，今後，治療臨床試験を計画
するうえで，眼球運動，姿勢反射障害および ADLに関す
るより進歩した評価法の活用が有用であることが示唆さ
れる。 

4
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  Table 1  　   患者背景  a    

   a   27例  

  M＝男性，F＝女性   

  Table 4  　   2 試験群を 1年間追跡調査する治療試験で50％および25％の改善を検出するのに必要とされるサンプルサイズ  

  治療群において機能障害の悪化をそれぞれ 50％（シナリオ 1）および 25％（シナリオ 2）減速させうる 2試験群の治療試験を想定し，対照
群の予測進行率，対照群および治療群の SD，エフェクトサイズ，サンプルサイズを示している。サンプルサイズは，検出力 80％および有意
水準 5％で算出。   
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Abstract

Magnetic Resonance Parkinsonism Index，中脳面積－橋面積比，加齢，パーキンソン病，
進行性核上性麻痺      

  KEY WORD  

  進行性核上性麻痺とパーキンソン病の鑑別に用いられるMRI
測定値に対する加齢の影響  
  Effect of Aging on Magnetic Resonance Measures Differentiating Progressive Supranuclear 
Palsy From Parkinson ’ s Disease  

  Maurizio Morelli, MD,* Gennarina Arabia, MD, MSc, Demetrio Messina, MD, Basilio Vescio, PhD, Maria Salsone, MD, 
Carmelina Chiriaco, PhD, Paolo Perrotta, MD, Federico Rocca, PhD, Giuseppe Lucio Cascini, MD, Gaetano Barbagallo, MD, 
Salvatore Nigro, PhD, and Aldo Quattrone, MD 

 * Institute of Neurology, University “Magna Graecia”, Germaneto, Catanzaro, Italy  

   Movement Disorders, Vol. 29, No. 4 2014, pp. 488–495   

 正中矢状面における中脳と橋の面積比（中脳 /橋比）や
Magnetic Resonance Parkinsonism Index（MRPI）といった画
像検査上の測定値により，進行性核上性麻痺（progressive 

supranuclear palsy; PSP）とパーキンソン病（Parkinson ’ s 

disease; PD）を鑑別可能であることが示唆されている。し
かし，PSPを示唆する中脳 /橋比の異常は，高齢者およ
び PD患者でも報告されている。本研究では，脳幹の画
像検査で得られる単一の測定値または複数の測定値の組
み合わせに対する，加齢の影響を検討した。PD患者 152

例，PSP患者 25例，年齢および性別をマッチさせた健常
対照被験者 81例を対象に，3テスラのMRI装置を用い，
中脳 /橋比およびMRPI（正中矢状面における橋と中脳の
面積比に対し，中小脳脚と上小脳脚の幅の比を乗じた値）

を算出した。健常対照群において，加齢は，正中矢状面
の中脳面積および中脳 /橋比と負の相関を示した。PD患
者群では，加齢に加え，疾患状態も中脳 /橋比に影響し
た（R 2 ＝ 0.23， p ＜ 0.001）。MRPIは両群において，加齢
または疾患状態の影響を受けなかった。PSP患者群では，
中脳 /橋比またはMRPIに対する加齢の影響はみられな
かった。今回の知見から，MRPIは加齢または PDにおけ
る疾患関連変化による有意な影響を受けないが，一方，
中脳 /橋比は影響を受けることが示された。したがって，
高齢者集団において PSP患者と PD患者，健常者を鑑別
する際には，画像検査上の測定値として，中脳 /橋比よ
りもMRPIのほうが信頼性が高いと考えられる。 

5

mds-j_v2_i4_Ab5.indd   8mds-j_v2_i4_Ab5.indd   8 2014-10-8   9:22:332014-10-8   9:22:33



9

Movement Disorders Vol.2 No.4

   Figure 1  　   （A-C）MRIによる正中矢状面の測定値。健常被験者1例に
おける（A）中脳および橋の面積，（B）中小脳脚（MCP）の幅，（C）
上小脳脚（SCP）の幅。中脳と橋の面積比（M/P）およびMagnetic 
Resonance Parkinsonism Index（MRPI）の算出に用いた，矢状断
像および冠状断像のT1強調volumetric spoiled gradient-echo法に
よるMRI 画像。MRPIは，正中矢状面の橋面積 /正中矢状面の中脳面
積（P/M）を，MCPの幅 /SCPの幅（MCP/SCP）で乗じて算出〔（P/
M） × （MCP/SCP）〕。（D，E）健常対照群（CTRL），パーキンソン病
患者群（PD），進行性核上性麻痺患者群（PSP）における（D）M/P
および（E）MRPIの箱ひげ図。水平線（ひげ）は，認められた低値と
高値を示す。箱の下端は25パーセンタイル，上端は75パーセンタイ
ルの各点を示す。各箱にある水平線は中央値を示す。        

  Table 1  　   PD 患者群，PSP患者群，健常対照群の背景・臨床・画像データ  

   a  p ＝ 0.29（ χ  2 検定）， b  p ＝ 0.097（Shapiro-Wilk検定，続いて Kruskal-Wallis検定および Bonferroniの修正によるWilcoxon検定の対比較）， c  p

 ＝ 0.004（対応のない  t  検定）， d  p ＝ 0.098（Kruskal-Wallis検定）， e  p ＜ 0.001（Kruskal-Wallis検定）， f  p ＜ 0.001（Kruskal-Wallis検定）， g  p ＜ 0.001
（Shapiro-Wilk検定，続いて Kruskal-Wallis検定および Bonferroniの修正によるWilcoxon検定の対比較）。  

   h   ドパミン補充療法への反応性は，レボドパまたはドパミンアゴニストの適切な試験投与に対し，十分かつ持続的な反応が認められた PDまた
は PSP患者数（％）として示す。  
   i  p ＜ 0.001（橋面積，Shapiro-Wilk検定，続いて一元配置分散分析（ANOVA），Bonferroniの修正による  t  検定の対比較）， j  p ＜ 0.001（中脳
面積，Shapiro-Wilk検定，続いて一元配置 ANOVA，Bonferroniの修正による  t  検定の対比較）， k  p ＜ 0.001（MCPの幅，Shapiro-Wilk検定，
続いて一元配置 ANOVA，Bonferroniの修正による  t  検定の対比較）， l  p ＜ 0.001（SCPの幅，Shapiro-Wilk検定，続いて一元配置 ANOVA，
Bonferroniの修正による  t  検定の対比較）。  
  PD＝パーキンソン病，PSP＝進行性核上性麻痺，SD＝標準偏差，UPDRS-ME＝Unifi ed Parkinson Disease Rating Scale Part Ⅲ（運動機能），
H&Y＝Hoehn & Yahr scale，MMSE＝Mini-Mental State Examination，MRI＝磁気共鳴画像（magnetic resonance imaging），MCP＝中小脳脚
（middle cerebellar peduncle），SCP＝上小脳脚（superior cerebellar peduncle）   
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Abstract

効果が認められたが，健常対照群と比較してこの効果の
持続時間は有意に短かった。健常対照群では，運動野ま
たは前運動野に対する cTBS実施後，皮質内抑制の測定
値に変化がみられたが，ET患者ではこうした変化が低
下，または消失していた。振戦の振幅は，運動野または
前運動野に対する cTBS実施後に有意に低下したが，振
戦の周波数に変化はなかった。これらの知見から，ET

患者では，運動野内の抑制性回路に異常があり，可塑
性（modifi able）が低下していることが示唆される。運
動野および前運動野に対するシータバースト刺激（theta-

burst stimulation; TBS）への反応において可塑性の低下
が認められたことから，ETの発症にガンマアミノ酪酸
（gamma-aminobutyric acid; GABA）の調節異常が関与す
るとの理論が支持される。 

 本態性振戦（essential tremor; ET）は成人で最もよくみ
られる運動障害である。ETの発症機序には小脳の機能
障害が関与すると考えられているが，画像所見，電気生
理学的研究，臨床観察所見から，大脳皮質も関与する可
能性が示唆されている。本研究の目的は，ET患者の一
次運動野と前運動野において連続的シータバースト刺激
（continuous theta-burst stimulation; cTBS）（一過性の可塑
的変化を誘導できる手法として知られている）への反応
を評価し，ETに対する運動野の関与を検討することで
ある。健常対照群と ET患者群において，運動誘発電位
の振幅，皮質サイレントピリオド（cortical silent period; 

CSP），短間隔皮質内抑制（short-interval intracortical 

inhibition; SICI）といったパラメータを cTBS実施前後で
比較した。その結果，ET患者では，運動野または前運
動野に対する cTBSにより，運動野の興奮性への抑制的

  本態性振戦における皮質可塑性およびGABA作動性調節の
低下  
  Reduced Cortical Plasticity and GABAergic Modulation in Essential Tremor  

  Wen-Li Chuang, MD,* , ** Ying-Zu Huang, MD, PhD, Chin-Song Lu, MD, and Rou-Shayn Chen, MD 

 * Movement Disorder Section, Department of Neurology, Chang Gung Memorial Hospital and Chang Gung University College of Medicine, Taoyuan, Taiwan  
 ** Neuroscience Research Center, Chang Gung Memorial Hospital, Linkou, Taoyuan, Taiwan  

   Movement Disorders, Vol. 29, No. 4 2014, pp. 501–507   

6

本態性振戦，ガンマアミノ酪酸，前運動，シータバースト刺激，一次運動野            KEY WORD  
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  Figure 4  　   連続的シータバースト刺激（cTBS）が短間隔皮質内
抑制/皮質内促通（SICI/ICF）および皮質サイレントピリオド（CSP）
に及ぼす効果。（A）運動野および前運動野のcTBSにより，健常
対照（HC）群ではSICI が有意に低下したが，本態性振戦（ET）
群では低下がみられなかった。（B）運動野および前運動野の
cTBS実施後，HC群ではCSPが有意に延長したが，ET群では
延長がみられなかった。MEPは運動誘発電位，M1は一次運動野，
PMは前運動野を示す。* p ＜0.05，** p ＜0.01。       

  Figure 5  　   本態性振戦群における連続的シータバースト刺激
（cTBS）後の振戦の周波数および振幅の変化。（A）運動野または
前運動野に対するcTBS実施後，振戦の周波数に変化はなかった。
（B）運動野または前運動野に対するcTBS実施後，振戦の振幅は
有意に低下した。振戦の振幅は加速度信号から測定し，変位の単
位（cm）に変換した。* p ＜0.05，** p ＜0.01 28 。

  ※日本語版注釈： Figure 5 の参考文献は下記をご参照下さい。 
 28. Vaillancourt D, Sturman M, Metman L, Bakay R, Corcos D. Deep 

brain stimulation of the VIM thalamic nucleus modifies several 
features of essential tremor. Neurology 2003;61:919-925.       
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Abstract

認知機能，認知症，遂行機能，軽度認知障害，パーキンソン病       KEY WORD  

  レビー小体病における認知障害のスペクトル  
  The Spectrum of Cognitive Impairment in Lewy Body Diseases  

  Jennifer G. Goldman, MD, MS,* Caroline Williams-Gray, BMBCh, MRCP, PhD, Roger A. Barker, BSc, MBBS, MRCP, PhD, 
John E. Duda, MD, and James E. Galvin, MD, MPH 

 * Department of Neurological Sciences, Section of Parkinson Disease and Movement Disorders, Rush University Medical Center, Chicago, Illinois, USA  

   Movement Disorders, Vol. 29, No. 5 2014, pp. 608–621   

 認知障害は，レビー小体病，すなわちパーキンソン病
（Parkinson ’ s disease; PD）およびレビー小体型認知症の
臨床症候群として重要であり，本疾患に特徴的な所見
であることも多い。これらのレビー小体病でみられる
認知障害のスペクトルは広範囲に及び，臨床像，機能
障害の重症度，発症時期は様々である。現在では，進
行期 PD患者のみならず，未治療の早期患者，さらには
REM睡眠行動障害（REM sleep behavior disorder; RBD）
や嗅覚障害といった運動症状発現前の症候群がみられる
患者にも，認知機能障害が生じることが知られている。
近年，PDにその後移行する状態または PDでの認知症
発現前の状態を示す概念として，「軽度認知障害（mild 

cognitive impairment; MCI）」という表現が浮上してい
る。これを受け，PDにおける軽度認知障害の診断，予

後，背景の神経生物学的機序に関して数多くの研究が実
施されているが，この概念の有用性や臨床場面および研
究場面での応用については疑問も生じている。また一
方では，パーキンソン病における認知症（Parkinson ’ s 

disease dementia; PDD）とレビー小体型認知症（dimentia 

with Lewy bodies; DLB）が同一の疾患であるのか，それ
とも異なるのかという難問も，なお未解決である。これ
らの疾患は，臨床像および病態生理の面で多くの特徴が
重複するものの，認知・行動・運動症状の発現時期，薬
物療法の効果，神経病理学的所見といった他の要素には
違いがある。本稿では，レビー小体病における認知障害
のスペクトルおよび進行について検討し，本分野の未解
決の問題について，2つの対立的立場から議論するポイ
ント・カウンターポイント法で考察する。 

7
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   Figure 1  　   PDにおける認知障害のスペクトル。MCI＝軽度認知障害，PD＝パーキンソン病        
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パーキンソン病における認知症，遺伝的リスク，神経病理，神経伝達物質，前臨床モデル          KEY WORD  

  パーキンソン病における認知障害の神経生物学的基礎  
  The Neurobiological Basis of Cognitive Impairment in Parkinson ’ s Disease  

  Glenda M. Halliday, PhD,* James B. Leverenz, MD, Jay S. Schneider, PhD, and Charles H. Adler, MD PhD 

 * Neuroscience Research Australia and the University of New South Wales, Sydney, Australia  

   Movement Disorders, Vol. 29, No. 5 2014, pp. 634–650   

 近年，認知症を伴うパーキンソン病（Parkinson ’ s 

disease with dementia; PDD）の臨床基準が正式に発表さ
れ，生物学的関連要因を評価する研究など，このトピッ
クに関する数多くの研究が体系的に整理・把握できるよ
うになった。これらの研究では，PDDの発症の背景に
は高度のドパミン欠乏があり，認知機能低下の主な病理
学的促進因子は， α シヌクレインとアルツハイマー病病
変との相乗効果であることが示されている。これらの病
変所見は，辺縁系および皮質に投射するドパミン，ノル
アドレナリン，セロトニンおよびアセチルコリンニュー
ロンの著明な脱落と相関するが，これらの関連性が生じ
る正確なタイミングはなお不明である。  α シヌクレイン

 遺伝子の triplicationといった遺伝的因子は，PDDのリス
クを明らかに上昇させる。しかし一方では， parkin 変異
のように PDDのリスクを低下させる遺伝的因子もある。
ごく最近になって，軽度認知障害を伴うパーキンソン病

（Parkinson ’ s disease with mild cognitive impairment; PD-

MCI）の臨床基準が正式に発表されているが，現在，そ
の生物学的および遺伝学的基礎が推測可能となったにす
ぎない。動物モデルを用いた厳密な評価では，霊長類に
対する低用量MPTPの長期投与により，徐々に PD-MCI

が再現されることが明らかになっている。この知見から，
現在の PD-MCIに関する生物学的概念として，前頭葉－
線条体経路における高度のドパミン欠乏と他の神経伝
達物質系の関与が裏付けられている。他の動物モデルに
よるデータでは，パーキンソン病（Parkinson ’ s disease; 

PD）患者の認知障害に対する複数の神経伝達物質の関
与が支持されている。これまでのところ，PDでの明ら
かな役割ゆえにドパミン機能障害が注目されてきたが，
他の神経伝達物質系，神経変性の病理所見，遺伝的因子
が PD-MCIに果たす役割については，なお十分に解明さ
れていない。 

8
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   Figure 2  　   PDおよびPDDで障害がみられるドパミン経路。赤色
の実線：黒質（SN）を示す。黒質－線条体投射を生じる黒質緻密
部のドパミンニューロンと，視床に至る黒質網様部のGABAニュー
ロンを含む。赤色の点線：腹外側（VLa）SNを示す。PD患者で
選択的な損傷が認められる。黄色の実線：腹側被蓋領域（VTA）。
辺縁系および皮質領域に投射するドパミンニューロンおよび非ドパ
ミンニューロンを含む。オレンジ色の点線：内側SNおよびVTA。
中脳－辺縁系投射を生じ，PDD患者で障害がみられる。cp＝大脳
脚（cerebral peduncle），N. acc ＝ 側坐核（nucleus accum-
bens），R＝赤核（red nucleus）        

   Figure 3  　   PDおよびPDDで障害がみられるノルアドレナリン経
路。A6ノルアドレナリンニューロンは脳の大部分に分布する。こ
れには黒質（SN）および視床（PD患者で障害がみられる経路）や，
コリン作動性基底核（cholinergic nucleus basalis; NBM），辺縁
系および皮質領域（PDD患者で障害がみられる経路）が含まれる。
N. acc＝側坐核        

   Figure 4  　   PDおよびPDDで障害がみられるセロトニン経路。前
脳に投射する2つの主要なセロトニン神経核として，中脳水道周囲
灰白質に位置してB6/7ニューロンを含む背側縫線核と，橋上部の
正中線上に位置してB5/8ニューロンを含む正中縫線核がある。背
側縫線核は線条体と皮質に投射し，正中縫線核は辺縁系領域と皮質
に投射する。PD患者では正中縫線核のみに障害がみられるが，こ
れが認知症と関連するか否かは不明である。Aq＝ 中脳水道
（aqueduct），N. acc＝側坐核，V＝第4脳室（fourth ventricle）        

   Figure 5  　   PDおよびPDDで障害がみられるアセチルコリン（ACh）
経路。前脳に投射する2つの主要なACh神経核として，前脳基底
部に位置してCh4ニューロンを含む基底核と，中脳－橋移行部に
位置してCh5ニューロンを含む大脳脚橋核がある。大脳脚橋核は
視床に投射し，PD患者で障害がみられる。一方，基底核は辺縁系
領域と皮質に投射し，PDD患者で障害がみられる。Caud＝尾状
核（caudate nucleus），GPe＝ 淡蒼球外節（external globus 
pallidus），GPi＝淡蒼球内節（internal globus pallidus），ic＝内
包（internal capsule），OT＝ 視索（optic tract），Put ＝ 被殻
（putamen）        
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おそらく認知症と共通の基礎病変が関与すると考えられ
る。近年の研究では，精神神経症状が PDにおける軽度
認知障害（特に健忘型）と関連することも示唆されてい
る。精神神経症状を正確に診断することが重要である
が，パーキンソニズムの運動症状，認知障害，気分障害，
apathyとの症状の重複および類似により，診断が困難な
場合もある。認知障害を伴う PD患者における精神神経
症状の治療に焦点を当てた系統的研究は，ほとんど行わ
れていない。 

 パーキンソン病（Parkinson ’ s disease; PD）患者には，
抑うつ，幻覚，apathyといった精神神経症状がよくみら
れ，生活の質（quality of life; QOL）の低下を含め，重大
な臨床的影響を及ぼす。本レビューでは，PDおよび関
連疾患における精神神経症状の疫学，臨床像，診断法，
治療の問題について，認知障害との関連の観点から考察
し，特に抑うつ，不安，幻視，apathy，睡眠障害，衝動
制御障害，non-motor fl uctuationに注目した。精神神経症
状の大半は，認知症を伴う PD患者でより多くみられ，

 認知障害を伴うパーキンソン病患者における精神医学的問題 
 Psychiatric Issues in Cognitive Impairment   

  Dag Aarsland, MD, PhD,* , ** , *** John-Paul Taylor, MD, PhD, and Daniel Weintraub, MD 

 * Alzheimer ’ s Disease Research Centre, Department of Neurobiology, Care Sciences and Society, Karolinska Institute, Stockholm, Sweden  
 ** Centre for Age-Related Medicine, Stavanger University Hospital, Stavanger, Norway  
 *** Department of Geriatric Psychiatry, Akershus University Hospital, Oslo, Norway  

   Movement Disorders, Vol. 29, No. 5 2014, pp. 651–662   
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精神神経症状，パーキンソン病，認知障害，抑うつ，精神病症状，不安，apathy         KEY WORD  

  Table 1  　   認知機能状態別に示したNeuropsychiatric Inventory（NPI）項目スコアが0以外のPD患者の割合（％）  

  数値はスコア＞ 1の患者割合（％）を示す。 
  a 平均スコア（特に明記しない限り） 
 aMCI＝健忘型の軽度認知障害（amnestic mild cognitive impairment），naMCI＝非健忘型の軽度認知障害   

※日本語版注釈：Table 1 の参考文献は下記をご参照下さい。
9. Aarsland D, Br_nnick K, Ehrt U, et al. Neuropsychiatric symptoms in patients with Parkinson’s disease and dementia: frequency, profi le and 

associated caregiver stress. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2007;78:36-42.
13. Monastero R, Di Fiore P, Giusi D, Camarda R, Camarda C. The neuropsychiatric profi le of Parkinson’s disease subjects with and without mild 

cognitive impairment. J Neural transmission (Vienna, Austria : 1996) 2013;120:607-611. 
16. Aarsland D, Br_nnick K, Alves G, et al. The spectrum of neuropsychiatric symptoms in patients with early untreated Parkinson’s disease. J 

Neurol Neurosurg Psychiatry 2009;80:928-930.

mds-j_v2_i4_Ab9.indd   16mds-j_v2_i4_Ab9.indd   16 2014-10-8   9:23:262014-10-8   9:23:26



17

Movement Disorders Vol.2 No.4

  Table 2  　   PD に伴う精神病症状に関する
Movement Disorders Society の基準  

 Ravina B, Marder K, Fernandez HH, et al. Mov Disord 2007;22:1061-1068
から転載。  

  Table 3  　   進行性核上性麻痺，大脳皮質基底核変性症，多系統萎縮症における運動症状，認知症状，精神神経/行動症状  

 MSA＝多系統萎縮症（multiple system atrophy），PSP＝進行性核上性麻痺（progressive supranuclear palsy）  

※日本語版注釈：Table 3 の参考文献は wileyonlinelibrary.com のオンライン版で閲覧可能です。
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る。PD における認知症（Parkinson ’ s disease dementia; 

PDD）の患者の治療では，薬物療法と非薬物療法の両者
を用いる。PDD患者にコリンエステラーゼ阻害薬を投
与する際には，期待されるベネフィットと潜在的なリス
クを考慮すべきである。精神病症状の治療に向精神薬
（neuroleptics）が必要となる場合もあるが，古典的な向
精神薬（neuroleptics），リスペリドン，オランザピンは
避ける必要がある。有効性に関してはクロザピンで最も
強いエビデンスが認められているが，クエチアピンは特
別なモニタリングを必要とせず，第一選択薬となる場合
がある。PDD患者集団の無作為化比較試験によるエビ
デンスはないものの，選択的セロトニン再取り込み阻害
薬またはセロトニン－ノルアドレナリン再取り込み阻害
薬は，抑うつ症状の治療に用いてもよいと考えられる。
クロナゼパムまたはメラトニンは，REM睡眠行動障害
（REM sleep behavior disorder; RBD）の治療に有用と考え
られる。 

 認知機能障害および認知症は，パーキンソン病
（Parkinson ’ s disease; PD）患者の治療に特有の問題をも
たらす。患者の意思決定能力の程度に応じ，医師には，
医療上の意思決定，臨床試験への参加，公衆の安全確保
に関して慎重な倫理的配慮が求められる。医師は，臨
床経過のなるべく早い段階で，将来の意思決定方法を
患者と話し合っておく必要がある。PD患者は，認知障
害，視覚障害および運動障害により，自動車を安全に運
転できなくなるおそれがあり，多くの場合，通常より早
期に運転を中止することになる。視床下核（subthalamic 

nucleus; STN） の 深 部 脳 刺 激（deep brain stimulation; 

DBS）療法，また，これより程度は低いものの淡蒼球内
節（globus pallidus interna; GPi）の DBS療法に伴い，発
話流暢性の低下が一貫して認められている。ただし，患
者を厳格に選択した場合には通常，全般的認知機能の
重大な低下は認められない。GPi-DBSでは，STN-DBS

に比べ，認知機能低下が少ないことを示唆する観察結
果もあるが，これについてはさらに研究が必要であ

 パーキンソン病における認知障害と認知症：
実際的な問題と治療 
 Cognitive Impairment and Dementia in Parkinson ’ s Disease: Practical Issues and Management   

  Murat Emre, MD,* Paul J. Ford, PhD, Ba ş ar Bilgiç, MD, and Ergun Y. Uç, MD 

 * Istanbul University, Istanbul Faculty of Medicine, Department of Neurology, Behavioral Neurology and Movement Disorders Unit, Istanbul, Turkey 
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 意思決定能力，自動車運転，認知障害，認知症，パーキンソン病，倫理       KEY WORD 

  Table 1  　   PDD患者に使用可能な薬剤の投与量   
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ンレベルで検討する際に有用である。最近検討された
様々な治療法の中で，代謝型グルタミン酸受容体を標的
とする薬剤が大きな注目を集めている。特に，代謝型グ
ルタミン酸受容体サブタイプ 5のアンタゴニストに関
し，前臨床および臨床試験で有望な成績が認められてい
る。 

 レ ボ ド パ 誘 発 性 ジ ス キ ネ ジ ア（levodopa-induced 

dyskinesia; LID） は， パ ー キ ン ソ ン 病（Parkinson ’ s 

disease; PD）の治療で誘発される主な運動機能障害の 1

つである。したがって，現在も，パーキンソニズムを改
善すると同時にジスキネジアを抑制または回避できる治
療薬の研究開発が進められている。げっ歯類および非ヒ
ト霊長類のモデルは， LIDの基礎を分子およびニューロ

 代謝型グルタミン酸受容体はパーキンソン病における
レボドパ誘発性ジスキネジアの新たな治療標的となるか？ 
 Targeting Metabotropic Glutamate Receptors as a New Strategy Against Levodopa-Induced 
Dyskinesia in Parkinson ’ s Disease? 

  Barbara Picconi, PhD,* and Paolo Calabresi, MD 

 * Fondazione Santa Lucia, IRCCS, Rome, Italy  

   Movement Disorders, Vol. 29, No. 6 2014, pp. 715–719   
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パーキンソン病，mGluR5，ジスキネジア，レボドパ療法，動物実験モデル         KEY WORD  

  Figure 1  　   代謝型グルタミン酸受容体（mGluR）およびドパミン（DA）受容体間の相互作用。mGluR5はNMDA受容体と相乗的に相互
作用し，ドパミン作動性D 2 受容体のシグナル伝達を弱める。このD 2 受容体シグナル伝達の調節には，アデノシンA 2A のシグナル変換も協
働的に関与する。一方，ドパミンD 1 受容体のシグナル伝達は，Thr75におけるDARPP-32のリン酸化を介したmGluR1およびmGluR5
の活性化により，負の調節を受ける。AC1＝1型アデニリルシクラーゼ（adenylyl cyclase type 1），CaMKII＝カルシウム /カルモジュ
リン依存性プロテインキナーゼⅡ（calcium/calmodulin-dependent protein kinase type II），cAMP＝ 環状アデノシン一リン酸（cyclic 
adenosine monophosphate），CREB＝cAMP応答配列結合蛋白質（cAMP-responsive element-binding protein），DAG＝ジアシル
グリセロール（diacylglycerol），ER＝小胞体（endoplasmic reticulum），Gi/Gq/Gs＝G蛋白質，Ins（1,4,5）P3＝イノシトール1,4,5
三リン酸（inositol 1,4,5-trisphosphate），PKA/PKC＝プロテインキナーゼAおよびC（protein kinase A and C），PSD-95＝シナ
プス後膜肥厚蛋白質-95（postsynaptic density 95），CDK5 ＝サイクリン依存性キナーゼ 5（cyclin-dependent kinase 5），
P-DARPP-32＝リン酸化DARPP-32（phosphorylated DARPP-32），PP1＝プロテインホスファターゼ1（protein phosphatase 1）       
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求めた。RWAの客観的評価尺度として，全被験者につ
いて REMアトニー指数（REM atonia index）を算出した。
RBDSQで RBD陽性と判定された患者群において，ポ
リソムノグラフィ検査による RWAの増加は認められな
かった（感度 80%，特異度 55%）。一方，夢体験の行動
化（dream enactment）に特化した質問票で RBD陽性と
判定された患者群では，RWAを正確に特定できた割合
がより高く，これらの質問票のほうが診断精度が高かっ
た。本研究の結果から，PDにおける RBDの診断に不可
欠である RWAは，RBDSQにより正確に特定されない
ことが示唆される。また，RWAおよび RBDの特定精度
を高めるには，夢体験の行動化（dream enactment）に注
目した RBDの患者自己評価質問票を用いる必要がある
と考えられる。今後 PD患者の治療を改善するには，さ
らに研究を行い，RBDにおける RWAを正確に特定・定
量化できる手法を開発する必要がある。 

 パーキンソン病（Parkinson ’ s disease; PD）患者では
REM睡眠行動障害（REM sleep behavior disorder; RBD）
が高頻度に認められる。これを治療するには正確な診断
が不可欠である。また，中年期以降に出現する特発性
RBDは，運動症状発現前の所見として PDの発症を知ら
せている可能性がある。RBDを特定できる正確かつ信
頼性の高い方法があれば，早期介入が可能になると考え
られる。本研究では，RBDスクリーニング質問票（REM 

sleep behavior disorder screening questionnaire; RBDSQ）お
よび夢体験の行動化（dream enactment）に着目した 3種
類の質問票により，RBDの神経生理学的特徴である，
筋活動低下（アトニー）を伴わない REM（REM without 

atonia; RWA）のみられる患者を，正確に特定できるか
否かを検討した。PD患者 46例を対象に神経学的評価お
よび睡眠評価を実施し，RBDSQ，RBD Single Question

（RBD1Q），Mayo Sleep Questionnaire（MSQ）への回答も

  REM睡眠行動障害スクリーニング質問票を用いた
パーキンソン病患者の筋活動低下（アトニー）を伴わない
REM睡眠の評価  
  Investigating Rapid Eye Movement Sleep Without Atonia in Parkinson ’ s Disease Using the 
Rapid Eye Movement Sleep Behavior Disorder Screening Questionnaire  

  Samuel J. Bolitho, M.B.B.S,* Sharon L. Naismith, DPsych, Zoe Terpening, DPsych, Ron R. Grunstein, PhD, Kerri Melehan, MRespSc, 
Brendon J. Yee, PhD, Alessandra Coeytaux, MD, Moran Gilat, MSc, and Simon J.G. Lewis, MD 

 * Parkinson ’ s Disease Research Clinic, Brain and Mind Research Institute, The University of Sydney, Camperdown, NSW, Australia  

   Movement Disorders, Vol. 29, No. 6 2014, pp. 736–742   
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パーキンソン病，REM睡眠行動障害，筋活動低下（アトニー）を伴わないREM，REMアトニー
指数，REM睡眠行動障害スクリーニング質問票          

  KEY WORD  
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 Table 2  　   質問票とREMアトニー指数の比較  

 Table 3  　   質問票と筋電図（EMG）REM密度の比較  
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析（principle components factor analysis; PCFA）を実施し
た。対象患者の 95%が複数領域に及ぶ PD-MCIと診断
され，様々な認知障害が認められた。因子分析では 7つ
の因子が特定されたが，音素的発話流暢性は 2つの因子
に関連しており，さらに発話流暢性は視空間認知機能と
同じ因子に影響を及ぼしていた。しかし，これらの因子
により対象患者を区別可能な認知障害サブタイプに分類
することはできなかった。現行の PD-MCI基準や統計学
的方法に基づいて異なる認知障害サブタイプを設定して
も，PD患者グループの類型化に十分な情報は得られな
いと考えられる。今後もさらに研究を行い，PD-MCI基
準の妥当性を検証し，認知障害に関する複合的なリスク
因子（遺伝的リスク因子など）を明らかにしていく必要
がある。 

 パーキンソン病における軽度認知障害（mild cognitive 

impairment in Parkinson ’ s disease; PD-MCI）はよくみら
れる所見であり，これにより認知症のリスクは高まる。
認知症に最も移行しやすい患者を最終的に予測するうえ
では，PD-MCIの区別可能なサブタイプの確立が役立つ
と考えられる。しかしながら，PD-MCIのサブタイプに
関するこれまでの研究では，コホート間で一致する結果
は得られていない。本研究では，Pacifi c Northwest Udall 

Center Clinical Consortiumで PD-MCIと診断された被験
者において，区別可能な認知障害サブタイプの有無を
評価するため，Movement Disorders Society Task Forceの
診断ガイドラインを用い，PD-MCI患者 95例の認知障
害サブタイプ分類を試みた。また，同様の認知障害サ
ブグループが統計学的方法で特定できるか否かを検討
するため，精神測定検査のスコアによる主成分因子分

 パーキンソン病における軽度認知障害のサブタイプの評価 
 Evaluation of Mild Cognitive Impairment Subtypes in Parkinson ’ s Disease   

  Brenna A. Cholerton, PhD,* , **** Cyrus P. Zabetian, MD, MS, Jia Y. Wan, MS, Thomas J. Montine, MD, PhD, Joseph F. Quinn, MD, 
Ignacio F. Mata, PhD, Kathryn A. Chung, MD, Amie Peterson, MD, Alberto J. Espay, MD, MSc, Fredy J. Revilla, MD, 
Johnna Devoto, PsyD, G. Stennis Watson, PhD, Shu-Ching Hu, MD, PhD, James B. Leverenz, MD, and Karen L. Edwards, PhD 

 * Geriatric Research, Education, & Clinical Center, Seattle, Washington, USA  
 **** Department of Psychiatry & Behavioral Science, University of Washington School of Medicine, Seattle, Washington, USA  
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パーキンソン病，認知機能，軽度認知障害，神経心理学的評価         KEY WORD 

   Figure 1  　   Pacific Northwest Udall Center（PANUC）
Clinical ConsortiumのPD-MCIの被験者で異常が認められた認知
機能領域（被験者割合）        
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   Figure 2  　   PANUC Clinical Consortiumにおける単一領域および複数領域のPD-MCIサブタイプと診断された被験者数。MEM＝学習/
記憶，WM＝注意/作業記憶，EXEC＝遂行機能，VS＝視空間認知機能，LANG＝言語。表中の割合（%）は，複数領域に及ぶPD-MCI
と診断された被験者の総数に基づく。数値は近似値で表示しており，合計は100%とならない。        

   Figure 3  　   PANUCコホートにおける精神測定検査スコア17種類の主成分因子分析（PCFA） a に基づく7因子のプロット。PCFAで特定
された7因子のスコアに関し，すべての二次元散布図のマトリクスを示している。各データポイントは，個々の被験者における当該因子のス
コアのペアである（横軸および縦軸に基づく）。各因子をペアとした散布図の形状をすべて検討したが，際だった被験者の集団化（clustering）
は存在しなかった。 a PCFAは，受診時年齢，学歴，罹病期間，性別で補正したスコア（素点）の線形回帰で得られた標準化残差について実
施した。［カラーの図はwileyonlinelibrary.comのオンライン版で閲覧可能］        
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CI：0.75～0.995），matched case-control studyで 0.74（95% 

CI：0.58～0.96）であった。アルコールの種類に関し，ビー
ルでは有意な関連性が認められたが（0.59，95% CI：
0.39～0.90），ワインおよび蒸留酒（liquor）では認めら
れなかった。また，感度分析後，男性では関連性が認め
られたが（0.65，95% CI：0.47～0.90），女性では認めら
れなかった。PDのリスクは，飲酒量が 1杯（drink）/日
増えるごとに 5%（0.95，95% CI：0.89～1.02）低下し，
線形の用量反応関係が認められた（非線形性に関し  p ＝
0.85）。  
  結論 

 飲酒，特にビールの摂取と PDリスクは逆相関する可能
性がある。 

  背景 

 飲酒とパーキンソン病（Parkinson ’ s disease; PD）のリ
スクとの関連性は依然として不明である。  
  方法 

 PubMedおよび EMBASEで関連研究を特定した。統計
的な不均一性（heterogeneity）に基づき，固定効果モデ
ルまたは変量効果モデルを選択した。用量反応関係は，
制限三次スプラインモデルで評価した。  
  結果 

 被験者 677,550例（症例 9,994例）を含む論文 32件を
検討した。喫煙で補正した PDの相対リスク（relative 

risk; RR）は，最高レベルの飲酒を最低レベルの飲酒と
比較した場合，全体で 0.78〔95%信頼区間（confi dence 

interval; CI）：0.67～0.92〕であり，前向き研究で 0.86（95% 

 飲酒とパーキンソン病のリスク：観察研究のメタアナリシス 
 Alcohol Intake and Risk of Parkinson ’ s Disease: A Meta-Analysis of Observational Studies   

  Dongfeng Zhang, MD,* Hong Jiang, MD, and Junxia Xie, MD 

 * Department of Epidemiology and Health Statistics, Qingdao University Medical College, Qingdao, P.R. China  

   Movement Disorders, Vol. 29, No. 6 2014, pp. 819–822   
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   Figure 1  　   飲酒とPDのリスクに関するフォレストプロット。D＋Lは変量効果モデル，I－
Vは固定効果モデル，MCCはmatched case-control study，UCCはunmatched case-
control studyを意味する。［カラーの図はwileyonlinelibrary.comのオンライン版で閲覧
可能］        

   Figure 2  　   飲酒とPDのリスクとの用量反応解析。実線と点線は，
推定相対リスクとその95% CIを示す。        
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