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Abstract

な病因に基づいて障害を定義する用語の使用をやめ，そ
の代わりに，広義の「機能性（functional）」という用語
を使用することが合理的である。この「機能性」という
用語は，「より丁寧に病因を示す表現（polite eponym）」
として使用するのではなく，前述の病因に関する仮定か
ら離れ，二元論的思考を助長しない用語として使用する
ことを提案する。この変更に関する主な論点は行政，さ
らには実地臨床にも立脚しないが，科学的観点に基づく
ものである。 

 いわゆる「心因性（psychogenic）」，「転換性（conversion）」
または「身体表現性（somatoform）」症状（現状ではこ
れらの名称が最もよく使われる）を伴う患者について説
明する際，我々は随意に用語を使用しており，名称を変
更しようという一連の取り組みは，その使用の広がりに
比していくぶん遅れをとっているかもしれない。運動障
害に関する論文で最もよく使われているのは「心因性」
という用語であるが，この用語は運動障害の病因，すな
わち，その症状が「精神状態に起因する」ことを示して
いる。今後は，現行のエビデンスで支持されない不明確

 心因性運動障害から機能性運動障害へ：
名称を変更する時期が来ている 
 From Psychogenic Movement Disorder to Functional Movement Disorder: 
It ’ s Time to Change the Name 

  Mark J. Edwards, PhD,* Jon Stone, PhD, and Anthony E. Lang, MD 

 * Sobell Department of Motor Neuroscience and Movement Disorders, University College London （UCL） Institute of Neurology, UCL, London, United Kingdom  

   Movement Disorders, Vol. 29, No. 7, 2014, pp. 849–852   

心因性，機能性，転換性障害         KEY WORD 

 Table 1  　   心因性運動障害の表現に使用される様々な用語の性質  
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Abstract

認知機能，多系統萎縮症，神経心理学         KEY WORD 

  多系統萎縮症における認知障害：
MDS多系統萎縮症（MODIMSA）スタディグループの
神経心理学タスクフォースの見解  
  Cognitive Impairment in Multiple System Atrophy: A Position Statement by the 
Neuropsychology Task Force of the MDS Multiple System Atrophy (MODIMSA) Study Group  

  Iva Stankovic, MD,* Florian Krismer, MD, Aleksandar Jesic, MD, Angelo Antonini, MD, PhD, Thomas Benke, MD, 
Richard G. Brown, MD, PhD, David J. Burn, MD, FRCP, Janice L. Holton, FRCPath, PhD, Horacio Kaufmann, MD, 
Vladimir S. Kostic, MD, PhD, Helen Ling, BScMed, BMBS, MSc, Wassilios G. Meissner, MD, PhD, Werner Poewe, MD, 
Marija Semnic, MD, Klaus Seppi, MD, Atsushi Takeda, MD, PhD, Daniel Weintraub, MD, and Gregor K. Wenning, MD, PhD, MSc, 
on behalf of the Movement Disorders Society MSA (MODIMSA) Study Group 

 * Neurology Clinic, Clinical Center of Serbia, School of Medicine, University of Belgrade, Belgrade, Serbia  

   Movement Disorders, Vol. 29, No. 7, 2014, pp. 857–867   

 多系統萎縮症（multiple system atrophy; MSA）の合意診
断基準では，MSAの診断を支持しない所見として認知
症を挙げているが，新たなエビデンスでは，認知障害が
MSAの不可欠な要素であることが示されている。MSA

における認知障害のスペクトラムは広範であり，単一領
域の軽度機能低下から，複数領域の障害，さらには明ら
かな認知症が認められる場合もある。最もよくみられる
臨床像は前頭葉の遂行機能障害であり，記憶機能および

視空間認知機能も障害される可能性がある。画像所見お
よび神経病理学的所見に基づき，MSAにおける認知障
害は線条体 -前頭葉の求心路遮断に起因し，さらに内因
性の皮質変性と小脳の病理学的変化が関与するという概
念が支持されている。本稿では，エビデンスに基づく包
括的レビューに基づき，MSAに伴う認知障害および認
知症の診断基準の作成に向けた，今後の研究の方向性に
ついて提案する。 

 Table 3  　   様々な画像検査で評価したMSA患者の異常皮質領域  

   a  認知障害とその画像所見の要因に関する比較研究で得られたエビデンス。 
 MRI＝磁気共鳴画像（magnetic resonance imaging），VBM＝ボクセル・ベース・モルフォメトリー（voxel-based morphometry），FDG-PET＝  18 F-フ
ルオロデオキシグルコース陽電子放出断層撮影， 99m Tc-ECD SPECT＝  99m テクネチウム -エチルスシステイン酸ダイマー単光子放出コンピュータ断
層撮影  
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Abstract

MSA，認知機能障害，神経病理学， α シヌクレイン，認知症            KEY WORD 

  認知機能障害を伴う多系統萎縮症の神経病理学的所見  
  Neuropathological Features of Multiple System Atrophy With Cognitive Impairment  

  Y. T. Asi, MSc, PhD,* Helen Ling, MRCP, PhD, Z. Ahmed, PhD, A. J. Lees, MD, FRCP, FMedSci, T. Revesz, MD, FRCPath, 
and J. L. Holton, PhD, FRCPath 

 * Queen Square Brain Bank for Neurological Disorders, Department of Molecular Neuroscience, UCL Institute of Neurology, London, UK  

   Movement Disorders ,  Vol. 29, No. 7, 2014, pp. 884–888   

 多系統萎縮症（multiple system atrophy; MSA）に関する
第 2回コンセンサス会議で出された合意声明によると，
認知機能障害はMSAの診断における除外基準である。
近年，病理学的に確認されたMSA患者で認知症の存在
が報告されており，この見解の妥当性が疑問視されてい
る。本研究では，MSAにおける認知機能障害の病理学
的な基礎を検討するため，グリアおよびニューロンの細
胞質内封入体の定量的評価と，皮質および辺縁系領域の
ニューロン脱落の半定量的評価を実施した。認知機能障
害を伴う MSA症例 9例と認知機能正常の MSA症例 9

例を比較したところ，これらのMSA関連の病理学的所
見に重症度の差は認められなかった。アルツハイマー病
関連の病理学的変化，脳アミロイド血管症および脳血管
疾患について，これらの 2つのMSA群間に差はなかっ
た。MSAに特異的な  α シヌクレインおよび二次性病変
の重症度は，認知機能障害を伴うMSA症例で特に高い
わけではなかった。これらの結果から，認知機能障害は
MSAの疾患過程で内因性に生じると考えられるものの，
MSAにおける認知機能障害の病理学的基礎については
さらに検討する必要があることが示唆される。 

 Table 1  　   認知機能障害（CI）を伴うMSA群と認知機能正常（CN）のMSA群の背景データ  
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  Figure 1  　   認知機能障害を伴う多系統萎縮症患者（MSA-CI）と認知機能正常の多系統萎縮症患者
（MSA-CN）におけるグリア細胞質内封入体（glial cytoplasmic inclusion; GCI）数。各脳領域（A），
全皮質領域および全辺縁系領域（B）のGCI数。GCI数はMSA-CI 群と比較してMSA-CN群にお
いて多かったが，統計学的有意差は認められなかった（Mann-Whitney  U 検定， p ＞ 0.004）。       
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Abstract

点分布モデルにおける球面調和パラメタリゼーション
およびサンプリング（spherical harmonic parameterization 

and sampling in a three-dimensional point distribution model; 

SPHARM-PDM）による〕，皮質厚，拡散異方性比率〔神
経束空間統計学（tract-based spatial statistics）による〕を
比較した。PDにおける apathyは，左側坐核の萎縮と関
連していた。SPHARM-PDM解析では，（1）apathyの重
症度と左側坐核萎縮との間に正の相関が認められるこ
と，（2）apathyを伴わない患者と比較して apathyを伴う
患者において左尾状核の背外側端の萎縮が高度であるこ
と，（3）対照被験者と比較して apathyを伴う患者にお
いて両側側坐核の萎縮が高度であることが明らかとなっ
た。皮質厚と拡散異方性比率に有意な群間差は認められ
なかった。PDにおけるドパ抵抗性 apathyは，左側坐核
および左尾状核の背外側端の萎縮と相関していた。 

 Apathyは興味の喪失，自発性の欠如，感情鈍麻を特徴
とする。Apathyはパーキンソン病（Parkinson ’ s disease; 

PD）の非運動合併症として高頻度にみられ，患者を非
常に悩ませる。この症状は，視床下核刺激療法の開始後，
ドパミン作動性薬剤を漸減する際に特に認められること
から，「ドパミン作動性（dopaminergic）apathy」とも呼
ばれている。一部の患者では，ドパミン作動性薬剤の漸
減時でないにもかかわらず，PDの進行に伴ってある種
の apathyが出現する。この種の apathyは認知機能低下
と関連することが多く，ドパミン作動性薬剤への反応は
みられない〔ドパ抵抗性（dopa-resistant）apathy〕。本研
究の目的は，PDにおけるドパ抵抗性 apathyが，線条体
－前頭葉の形態学的変化と関連するか否かを評価するこ
とである。ドパミン不応性の apathyを伴う PD患者 10

例，条件をマッチさせた apathyを伴わない PD患者 10例，
健常対照被験者 10例を対象に，線条体の形態〔三次元

 パーキンソン病におけるapathyは側坐核萎縮と関連する：
MRIによる形態解析 
 Apathy in Parkinson ’ s Disease Is Associated With Nucleus Accumbens Atrophy: 
A Magnetic Resonance Imaging Shape Analysis 

  Nicolas Carriere, MD,* , ** Pierre Besson, Msc, Kathy Dujardin, PhD, Alain Duhamel, MD, PhD, Luc Defebvre, MD, PhD, 
Christine Delmaire, MD, PhD, and David Devos, MD, PhD 

 * Service de Neurologie et Pathologie du Mouvement, Centre Hospitalier Régional Universitaire, Lille, France  
 ** Université Lille Nord de France, EA 1046, Lille, France  

   Movement Disorders, Vol. 29, No. 7, 2014, pp. 897–903   

パーキンソン病，apathy，MRI               KEY WORD 

  Figure 1  　   対照被験者とapathyを伴うPD患者における形態の差。
全被験者から得た神経核の平均的な形態に対し，内方への変形が統計
学的に有意な領域（apathyを伴う患者と健常対照被験者との比較）を，
黄色 /赤色で重ね合わせ示している。上図：前腹側，下図：後背側。
閾値は偽発見率（false discovery rate; FDR）で補正， p ＝ 0.05。       
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  Figure 2  　   apathy を伴うPD患者とapathyを伴わないPD患
者における形態の差。全被験者から得た神経核の平均的な形態に
対し，内方への変形が統計学的に有意な領域（apathyを伴う患者
とapathyを伴わない患者との比較）を，黄色 /赤色で重ね合わせ
示している。尾状核：上図：外側，下図：内側。側坐核：上図：前
腹側，下図：後背側。閾値はFDRで補正， p ＝ 0.05（尾状核），
 p ＝ 0.1（左側坐核）。       

  Figure 3  　   Lille Apathy Rating Scale（LARS）スコアと側坐核
の形態との相関に関するp-map。上図：後背側面。下図：前腹側面。
 p 値の閾値＝0.05（FDRで補正）。       
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Abstract

パーキンソン，動物モデル，シヌクレイン，腸管神経系          KEY WORD 

  パーキンソン病のマウスモデルにおける腸管透過性亢進と
 α シヌクレイン発現の進行  
  Progression of Intestinal Permeability Changes and Alpha-Synuclein Expression in a Mouse 
Model of Parkinson ’ s Disease  

  Leo P. Kelly, PhD,* , ** Paul M. Carvey, PhD, Ali Keshavarzian, MD, Kathleen M. Shannon, MD, Maliha Shaikh, Roy A. E. Bakay, MD, 
and Jeffrey H. Kordower 

 * Department of Neurosurgery, Rush University, Chicago, Illinois, USA  
 ** Department of Pharmacology, The Graduate College, Rush University, Chicago, Illinois, USA  

   Movement Disorders, Vol. 29, No. 8, 2014, pp. 999–1009   

 パーキンソン病（Parkinson ’ s disease; PD）は，根治療
法のない多病巣性変性疾患である。PD患者の大多数は
病因不明の孤発型である。近年のデータでは，未治療の
PD新規発症患者は結腸の透過性が亢進しており，また，
新規発症患者と運動症状発現前の患者の両者で結腸に  α

 シヌクレイン（ α -synuclein;  α -syn）の病的発現がみられ
ることが示されている。これらの所見は評価項目として
疾患バイオマーカーとなりうるだけでなく，腸管由来の
リポ多糖類（lipopolysaccharide; LPS）誘発性のニューロ
ン傷害を介して PD関連イベントの引き金となる可能性
もある。PDの発症機序における腸管の潜在的役割を精
査するには，動物モデルの利用が理想的と考えられるが，
現在のところ，こうした非運動徴候を反映する PDの動
物モデルはほとんど存在しない。本研究の目的は，ヒト
の PD患者にみられる消化器（gastrointestinal; GI）障害
を取り入れた動物の PD進行モデルを確立することであ
る。C57/BL6マウスに LPS（2.5 mg/kg）または生理食
塩液を 1回全身投与し，その後 1ヵ月間隔で屠殺して経
時変化を明らかにした（マウス各 5匹，5ヵ月間）。小
腸および大腸の透過性は，経口投与した糖プローブの尿
中排出をキャピラリーカラムのガスクロマトグラフィー
で解析して評価した。 α -synの発現は，軽度，中等度お
よび高度病変を伴う筋層間神経節ニューロン数を消化管
全体で計測して評価し，この計測数の妥当性を定量的吸
光度測定により検証した。黒質線条体の完全性について

は，チロシンヒドロキシラーゼの免疫組織化学による立
体解析およびデンシトメトリーで評価した。試験の結
果，LPSにより大腸の  α -syn発現は即時的かつ進行性に
増加したが，小腸ではこの増加はみられなかった。腸管
全体（大腸および小腸）の透過性については，LPS投与
後 2～ 4ヵ月間に進行性の亢進がみられたが，5ヵ月後
の時点では試験開始時のレベルに戻った。部位別の測定
では，小腸の透過性は概ね無変化のままであり，腸管か
らの漏出は主に大腸で生じることが明らかになった。結
腸の筋層間ニューロンの一部では，4および 5ヵ月後の
時点で，セリン 129位のリン酸化を伴う  α -synが同定さ
れた。これらの変化は，黒質線条体の変性がみられない
状況下でも観察され，一方で，腸管透過性の回復に並行
して脳幹  α -synの急激であるものの非有意な増加が認め
られた。対照群において経時変化は認められなかった。
LPSは PDモデルの作製に使用されるエンドトキシンで
あり，結腸で  α -syn免疫反応性，透過性，病的  α -syn蓄
積を順次上昇させ，その様態は PD患者の観察所見に類
似する。これらの所見は，黒質線条体の変性がない状況
下でも認められ，運動症候群発現前の PD徴候を包含す
る。これらの結果から，腸管関門機能を強化するための
腸管を標的とした治療法を含め，神経保護療法および疾
患修飾療法の検討に本モデルを使用できる可能性が示唆
される。 
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  Figure 1  　   （A，B）腸管透過性の評価。試験開始時の未投与マウス（白色バー）とLPS投与マウス（黒色バー）における経時変化。（C，D）
時間の影響をコントロールするため，2ヵ月齢（5匹）および7ヵ月齢（5匹）の別の対照C57BL/6J雄マウスを試験終了時に屠殺した。
NSは非有意を示す。経口投与した糖プローブ（ラクチュロース，マンニトール，スクラロース）の尿中排出の測定にはガスクロマトグラフィー
を使用した。ラクチュロースに対するマンニトールの比（L/M比）は小腸透過性，スクラロースは小腸および大腸の透過性を反映する。L/
M比とスクラロースでは一般線形モデルの主効果が認められたが，（B）LPS投与の効果はスクラロースの透過性でのみ認められ，LPS投
与2ヵ月，3ヵ月，4ヵ月後の時点においてDunnett の対比較で有意であった。（C，D）対照マウスでは，最初と最後の評価時点の間で差
は認められなかった。A～Dを通じ，各バーはマウス5匹のデータであり，経口投与量に対する平均割合（％） ±  平均値の標準誤差（SE）
を示す。       

  Figure 2  　   （A，E，I，M）試験開始時の生理食塩液投与対照マウス，LPS投与後（B，F，J，N）1ヵ月，（C，G）3ヵ月，（K，O）4ヵ月，
（D，H，L，P）5ヵ月のマウスにおける顕微鏡写真。（A～D，I～L）小腸，（E～H，M～P）大腸の筋層間神経叢における（A～H） α -
syn染色，（I～P）セリン129位のリン酸化を伴う  α -syn染色。注目すべき所見として， α -syn軽度染色ニューロン（黒色矢印）では， α -
syn免疫反応性は弱く，細胞周辺に限局している。 α -syn中等度染色ニューロン（白色矢印）では，細胞周辺および細胞体に比較的強い
 α -syn免疫反応性がみられ，高度染色ニューロン（黒色矢頭）では細胞体全体にきわめて強い免疫反応性が認められる。時間の経過とともに，
LPS投与マウスの大腸では，神経節あたりの高度染色ニューロン数が増加し，軽度染色ニューロン数は減少した。LPS投与マウスの小腸では，
有意な経時変化は検出されなかった。（O）大腸では一部の筋層間ニューロンにLPS投与後4ヵ月から，セリン129位のリン酸化を伴う  α -
synが観察されはじめ，（P）LPS投与後5ヵ月まで持続した。黒色矢印は非染色ニューロン，黒色矢頭はセリン129位のリン酸化を伴う  α -
syn陽性ニューロンを示す。H（A～Gにも該当）およびP（I～Oにも該当）のスケールバーは40  μ m。       

mds-j_v3_i1_Ab5.indd   9mds-j_v3_i1_Ab5.indd   9 1/16/2015   10:28:16 AM1/16/2015   10:28:16 AM



10

Abstract

パーキンソン病，レビー小体型認知症，認知症を伴うパーキンソン病，自律神経疾患， α シヌク
レイン             

  KEY WORD 

  レビー小体病の多臓器における  α シヌクレイン病変  
  Multiple Organ Involvement by Alpha-Synuclein Pathology in Lewy Body Disorders  

  Ellen Gelpi, MD,* Judith Navarro-Otano, MD, Eduardo Tolosa, MD, PhD, Carles Gaig, MD, Yaroslau Compta, MD, María Jesús Rey, MD, 
Maria José Martí, MD, Isabel Hernández, MD, Francesc Valldeoriola, MD, Ramon Reñé, MD, and Teresa Ribalta, MD 

 * Neurological Tissue Bank of the Biobanc-Hospital Clinic-Institut d ’ Investigacions Biomèdiques August Pi i Sunyer （IDIBAPS）, Barcelona, Spain  

   Movement Disorders, Vol. 29, No. 8, 2014, pp. 1010–1018   

 レビー小体（Lewy body; LB）病は，中枢神経系（central 

nervous system; CNS）における  α シヌクレイン凝集を特
徴とする。末梢自律神経系（peripheral autonomic nervous 

system; pANS）の  α シヌクレイン病変も次第に認識され
てきたが，研究はまだ少ない。本研究の目的は，CNS

および pANSにおける  α シヌクレイン病変の分布と程
度を系統的に解析することである。脳バンクのドナー
28例〔パーキンソン病（Parkinson ’ s disease; PD）10例，
レビー小体型認知症（dementia with Lewy body; DLB）5

例，非定型パーキンソニズムと非レビー小体型認知症を
含む非レビー小体病 13例〕の剖検で得た脳および末梢
組織について，詳細な病理組織学的検討を行った。レビー
小体病症例（PD，DLB）15例すべてにおいて pANSに
 α シヌクレイン凝集体がみられ，星状神経節および交感
神経節（100％），迷走神経（86.7％），消化管（86.7％），
副腎および /または周囲脂肪（53.3％），心臓（100％），
尿生殖路（13.3％）で認められた。また，剖検で偶発的

に認められたレビー小体病（incidental Lewy body disease; 

iLBD）の 1例でも，pANSに  α シヌクレイン凝集体が
認められた。交感神経鎖および消化管では， α シヌクレ
インの分布に頭尾方向の勾配が認められた。DLB症例
では PD症例に比べ，CNSの  α シヌクレイン凝集体が
より多かったものの，pANSではこのような結果は認め
られなかった。アルツハイマー病（Alzheimer ’ s disease; 

AD）症例では，CNSの  α シヌクレイン凝集体の有無に
かかわらず，pANSにおいて  α シヌクレイン凝集体は検
出されなかった。iLBDの 1例を含め，病理学的に確認
されたすべてのレビー小体病症例で pANSに  α シヌク
レイン凝集体がみられ，交感神経鎖および消化管では病
変分布に頭尾方向の勾配が認められた。いずれの AD症
例でも pANSにおいて  α シヌクレインは検出されなかっ
た。これらの所見は，PDの早期診断に向けた末梢  α シ
ヌクレイン凝集体の  in vivo 検索に役立つものと考えら
れる。 

 Table 2  　   CNSと pANSにおける  α シヌクレイン凝集体  

  値は絶対数（％）を示す。 
  a その他：進行性核上性麻痺（1），血管性認知症（1），血管性認知症およびアルツハイマー型病変（1），前頭側頭葉変性症（1），肝性脳症＋軽度
AD関連変化（1） 
 AS＝  α シヌクレイン（alpha-synuclein），CNS＝中枢神経系，pANS＝末梢自律神経系，PD＝パーキンソン病，DLB＝レビー小体型認知症，
AD＝アルツハイマー病，GI＝消化器系，Cardiac＝心臓，心臓神経叢および心外膜脂肪，GU＝泌尿生殖器系，Adrenal＝副腎  
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  Figure 2  　   星状神経節。DLBにおける病変を伴う星状神経節の組織像。一部のニューロンは腫大し〔 A ，ヘマトキシリン -エオシン（HE）〕，
チロシン -ヒドロキシラーゼ（TH）への免疫反応性を示さず（ B ，抗 TH），ユビキチンへの免疫反応性が認められる（ C ，抗ユビキチン）。
外套細胞結節に類似する組織像も検出された（ A ，挿入図）。一部のLB様構造では，CNSでよくみられる，過リン酸化タウ（hpTau）への
免疫反応性を示す微細な周縁部が認められる（ D ，AT8）。ニューロンの細胞体間には，CD68陽性ミクログリア /マクロファージが高頻度
に認められる（ E ，抗CD68）。TDP43の免疫組織化学所見では，交感神経ニューロンの生理学的な核染色と，蛇行したレビー神経突起（LN）
の非特異的染色が認められた（ F ，矢印）。LBとLNの一部は，抗ニューロフィラメント抗体（ H ）および抗ユビキチン抗体（ I ）と同様に，
抗TH抗体（ G ，画像中央）でも免疫標識された。スケールバー：20  μ m（ A ， B ， D ～  I ），50  μ m（ C ）。       

  Figure 3  　   pANSの病変。DLB症例と非DLB症例の様々な器官におけるpANS病変の代表像。（ A ～  C ）はDLB症例の星状神経節，（ E ～
 G ）は心外膜脂肪組織，（ I ～  K ）は心筋および神経線維，（ M ～  O ）は食道の筋層間神経叢。（ D ），（ H ），（ L ），（ P ）は非DLB症例におけ
る各構造。 A ：ヘマトキシリン -エオシン（HE）染色で既に多くのLBが色素性交感神経ニューロン間にみられる。これらは  α シヌクレイン
（クローンKM51）に対する強い免疫反応性を示し，末梢で増強がみられる（ B ）。非DLB症例における密度と比較すると（ D ），中でもニュー
ロンの細胞体と神経線維でチロシン -ヒドロキシラーゼ（TH）免疫反応性の軽度低下が観察される（ C ）。E～H：心外膜脂肪組織では，
HE染色切片で既に大型の自律神経が認められる（ E ）。ここでは， α シヌクレイン凝集体が神経線維に沿って粗な沈着物としてみられる（ F ，
クローンKM51）。非DLB症例と比較すると（ H ），TH免疫反応性線維の密度は低下している（ G ）。 I ～  L ：心筋では，HE染色切片でいく
つかの大型神経線維が認められる（ I ）。罹病期間の比較的短い症例では，心筋の線維でも粗な α シヌクレイン凝集体がみられる場合がある（ J ）。
非DLB症例と比較すると（ L ），これらの症例では，心筋のTH免疫反応プロファイルが著明に低下している（ K ）。M～P：消化器系では
通常，HE染色切片（ M ）で認められるように，筋層間神経叢の自律神経節で  α シヌクレイン凝集体が検出される。一部の症例では，ニュー
ロンの細胞体を囲む微細な突起として認められる（ N ，矢印）。TH免疫反応性はごく少数のニューロンでのみ認められ（ O ），この所見は非
DLB症例と同様である（ P ）。スケールバー：20  μ m（ A ， F ， G ， H ， K ， N ），50  μ m（ B ， C ， D ， E ， I ， J ， L ， M ， O ， P ）。       
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Abstract

パーキンソン病，CSF中バイオマーカー，リソソーム酵素， β グルコセレブロシダーゼ， α シヌ
クレイン                

  KEY WORD 

  パーキンソン病における脳脊髄液中リソソーム酵素と
 α シヌクレイン  
  Cerebrospinal Fluid Lysosomal Enzymes and Alpha-Synuclein in Parkinson ’ s Disease  

  Lucilla Parnetti, MD, PhD,* Davide Chiasserini, PhD, Emanuele Persichetti, PhD, Paolo Eusebi, PhD, Shiji Varghese, MSc, 
Mohammad M. Qureshi, MSc, Andrea Dardis, PhD, Marta Deganuto, PhD, Claudia De Carlo, MD, Anna Castrioto, MD, 
Chiara Balducci, PhD, Silvia Paciotti, PhD, Nicola Tambasco, MD, Bruno Bembi, MD, Laura Bonanni, MD, PhD, Marco Onofrj, MD, 
Aroldo Rossi, MD, Tommaso Beccari, PhD, Omar El-Agnaf, PhD, and Paolo Calabresi, MD 

 * Clinica Neurologica, Università degli Studi di Perugia, Perugia, Italy  

   Movement Disorders, Vol. 29, No. 8, 2014, pp. 1019–1027   

 パーキンソン病（Parkinson ’ s disease; PD）に関する脳
脊髄液（cerebrospinal fl uid; CSF）中の複数のバイオマー
カーの識別能を評価するため，本疾患の発症機序にお
いて重要な役割を果たすいくつかの蛋白質を測定した。
PD患者 71例の CSFにおいて  β グルコセレブロシダー
ゼおよび他のリソソーム酵素の活性，ならびに総  α シヌ
クレイン，オリゴマー  α シヌクレイン，総タウ，リン酸
化タウを評価し，その他の神経疾患を有する対照群 45

例と比較した。 β グルコセレブロシダーゼ， β マンノシ
ダーゼ， β ヘキソサミニダーゼ， β ガラクトシダーゼ活
性の測定には，確立された酵素アッセイを用い， α シヌ
クレインおよびタウのバイオマーカーは免疫アッセイで
評価した。PD患者のサブセット（44例）では， β グル
コセレブロシダーゼをコードする遺伝子（ GBA1 ）の変
異もスクリーニングした。PD群では，CSF中  β グルコ
セレブロシダーゼ活性が低下し（ p ＜ 0.05），病期の早

い患者ほど酵素活性が低かった（ p ＜ 0.05）。これとは
逆に， β ヘキソサミニダーゼ活性は有意に上昇していた
（ p ＜ 0.05）。PD患者 8例（18％）では  GBA1 の遺伝子配
列に変異がみられ，うち 3例は N370S変異のヘテロ接
合体であった。CSF中の総  α シヌクレインレベルは PD

患者で有意に低下していたが（ p ＜ 0.05）， α シヌクレ
インオリゴマーのレベルは上昇しており，PD患者のオ
リゴマー /総  α シヌクレイン比は対照群よりも高かった
（ p ＜ 0.001）。PD群と他の神経疾患の対照群との鑑別
では， β グルコセレブロシダーゼ活性，オリゴマー /総
 α シヌクレイン比および年齢の組み合わせにより，最も
良好な成績が得られた（感度 82％，特異度 71％，ROC

曲線下面積＝ 0.87）。これらの結果から，CSFでリソソー
ム機能障害を検出できる可能性が示され，PDの診断精
度を改善するには様々なバイオマーカーを併用する必要
があることがさらに裏付けられた。 

 Table 1  　   CSF を解析した被験者の背景および臨床的特徴  

  値は平均値  ±  SDを示す。 
  a  p ＜ 0.01 

 CSF＝脳脊髄液，OND＝その他の神経疾患（other neurological 
diseases），PD＝パーキンソン病，UPDRS-III＝Unified Parkinson ’ s 
Disease Rating Scale Part Ⅲ（運動機能），H&Y＝Hoehn and Yahr（HY）
分類，MMSE＝Mini Mental State Examination  
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 Table 3  　   PD 群と他の神経疾患の対照群における複数のCSF中バイオマーカーに関するロジスティック回帰分析  

  ロジスティック回帰分析では，複数の CSF中バイオマーカーの組み合わせについて識別能を評価した。各バイオマーカーを考慮し，最適モデルに
関する感度，特異度，PPV，NPV，陽性 /陰性 LR，DORを表示している。GCase，o/t  α -syn比および年齢の組み合わせが，PD群とOND群との
鑑別において最も良好な成績を示した。 
 CSF＝脳脊髄液，PD＝パーキンソン病，CI＝信頼区間，AUC＝ ROC曲線下面積，PPV＝陽性適中率，NPV＝陰性適中率，LR＝尤度比，
DOR＝診断オッズ比（diagnostic odds ratio），GCase＝  β グルコセレブロシダーゼ，o/t  α -syn ratio＝オリゴマー /総  α シヌクレイン比，OND＝そ
の他の神経疾患  

  Figure 2  　    GBA1 変異保有PD患者とNCにおけるGCase活性と各  α -syn種レベル。A：NCのPD患者と様々な  GBA1 変異保有PD
患者におけるGCase活性レベル。B：NCおよび  GBA1 変異保有PD患者におけるCSF中の総  α -synレベル。C：NCおよび  GBA1 変
異保有PD患者におけるCSF中のo- α -synレベル。D：NCおよび  GBA1 変異保有PD患者におけるCSF中 o/t  α -syn比。GCase＝  β
 グルコセレブロシダーゼ， α -syn＝  α シヌクレイン，PD＝パーキンソン病，NC＝非保有者（noncarrier），CSF＝脳脊髄液，o- α -syn
＝オリゴマー  α シヌクレイン，o/t  α -syn ratio＝オリゴマー /総  α シヌクレイン比       
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rasagiline群とプラセボ群とを比較した。修正 intent-to-

treat（modifi ed intent-to-treat; mITT）集団は 321例であり，
年齢（平均  ±  SD）は 62.6  ±  9.7歳，PD罹病期間は 2.1  ±  

2.1年であった。試験の結果，試験開始時から 18週目
までの UPDRS総スコアの改善は，プラセボ群と比較し
て rasagiline群において有意に顕著であった〔最小二乗
（least squares; LS）平均差  ±  SE：－2.4  ±  0.95，95％信頼
区間（confi dence interval; CI）：－4.3～－0.5， p ＝ 0.012〕。
改善の平均値（LS平均  ±  SE）は，rasagiline群で－3.6  ±  

0.68，プラセボ群で－1.2  ±  0.68であった。Rasagilineの
忍容性は良好であり，最もよくみられた有害事象（adverse 

event; AE）（rasagiline群対プラセボ群）は，浮動性めま
い（7.4％ 対 6.1％），傾眠（6.8％ 対 6.7％），頭痛（6.2％ 

対 4.3％）であった。DA療法に対する rasagiline 1 mg/

日の追加投与は，統計学的に有意な改善をもたらし，忍
容性も良好であった。 

 ドパミンアゴニスト（dopamine agonist; DA）は，パーキ
ンソン病（Parkinson ’ s disease; PD）の症状の管理を目的に，
第一選択の単独療法としてしばしば使用される。しか
し，DA単独療法は一般に 2，3年以内に効果不十分と
なるため，その時点で DAの増量または他の抗 PD治療
薬の追加が必要となる。DA単独療法に対してモノアミ
ンオキシダーゼ B（monoamine oxidase-B; MAO-B）阻害
薬を追加すると，良好な安全性と忍容性を維持しながら，
症状の管理を改善できる可能がある。それぞれ現行の治
療法で十分に管理されていない早期 PD患者を対象に，
DA療法（ロピニロール≧6 mg/日またはプラミペキソー
ル≧1.0 mg/日）への rasagiline 1 mg/日の付加療法に関し，
18週間の無作為化二重盲検プラセボ対照試験を実施し
た。有効性の主要評価項目は，試験開始時から 18週目
までの Unifi ed Parkinson ’ s Disease Rating Scale（UPDRS）
総スコア〔Part Ⅰ（精神機能，行動および気分），Ⅱ（日
常生活動作）およびⅢ（運動機能）の合計〕の変化とし，

 パーキンソン病におけるドパミンアゴニストへの
rasagiline 付加療法に関する無作為化比較試験 
 Randomized, Controlled Trial of Rasagiline as an Add-on to Dopamine Agonists in 
Parkinson ’ s Disease 

  Robert A. Hauser, MD, MBA,* Dee Silver, MD, Azhar Choudhry, MD, Eli Eyal, MSc, Stuart Isaacson, MD, for the ANDANTE study 
investigators 

 * Parkinson ’ s Disease and Movement Disorders Center, University of South Florida, Tampa, Florida, USA  

   Movement Disorders, Vol. 29, No. 8, 2014, pp. 1028–1034   

rasagiline，パーキンソン病，治療，ドパミンアゴニスト，ロピニロール，プラミペキソール            KEY WORD 
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  Figure 2  　   UPDRS総スコアの変化（LS平均  ±  SE）。共分散
モデルによる反復測定値の解析。       

 Table 3  　   試験治療下で発現した有害事象の要約  

  AE＝有害事象  

mds-j_v3_i1_Ab8.indd   15mds-j_v3_i1_Ab8.indd   15 1/16/2015   10:28:55 AM1/16/2015   10:28:55 AM



16

Abstract

性仮説を支持するデータについて検討する。ピサ症候群
の病態生理には多元的な因子が関与する可能性が非常に
高いものの，データの大半は末梢性仮説よりもむしろ中
枢性仮説を支持している。動物試験および臨床データの
両方により最も支持されている中枢性仮説として，大脳
基底核出力の非対称性と感覚情報の中枢性統合の異常が
挙げられる。ピサ症候群の基礎にある病態生理を解明す
るには，さらなる研究が必要である。 

 姿勢偏位などの姿勢異常は，進行期パーキンソン病
（Parkinson ’ s disease; PD）患者のほぼすべてに認められ，
身体能力障害の重要な要因となっている。こうした姿勢
異常は長い間知られてきたが，薬剤，脳手術，理学療法
の効果は不良であり，その治療は依然として課題である。
治療方法を改善するためには，姿勢変形の基礎にある機
序をよりよく理解する必要があると考えられる。 

 本レビューではピサ症候群の病態生理を取り上げ，こ
うした体幹側方偏位の説明となり得る中枢性および末梢

 パーキンソン病におけるピサ症候群の発症機序 
 The Pathogenesis of Pisa Syndrome in Parkinson ’ s Disease 

  Anna Castrioto, MD, PhD,* , ** Céline Piscicelli, Dominic Pérennou, MD, PhD, Paul Krack, MD, PhD, and Bettina Debû, PhD 

 * Grenoble University Hospital, Psychiatry and Neurology Dept., Grenoble, France  
 ** Grenoble Institute of Neuroscience, INSERM-UJF-CEA U836, Grenoble, France  

   Movement Disorders, Vol. 29, No. 9, 2014, pp. 1100–1107   

パーキンソン病，姿勢偏位，大脳基底核，感覚統合，垂直性（verticality）               KEY WORD 

  Figure 3  　   脱神経側への脊柱側弯を示す右側一側6-OHDA障害
ラ ッ ト の X 線 画 像。      Herrera-Marschitz M, Utsumi H, 
Ungerstedt U. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1990;53:39-
43よりBMJ Publishing Group Ltd. の許可を得て転載。   
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   Figure 2  　   Paul Richer はこの像により61歳のPD女性患者を
提示した。注目すべき点として，この患者はわずかに左側に傾いて
いる。Musées Nationauxの許可を得て転載。本稿の受理・出版
時点で，Richer による “La Parkinsonienne” は，Beaux-arts 
de Paris, l ’ école nationale supérieureに掲載されている（ http://
www.ensba.fr/ow2/catzarts/voir.xsp?id=00101-
38041&qid=sdx_q3&n=1&e= ）。       

  Figure 4  　   体幹の側方偏位を伴うPD患者の模式図。（A）右
側優位の線条体黒質脱神経を有する患者。症状は左側のほうが
重度であり，最終的に右側への側方偏位を示す。（B）右側大脳
基底核手術〔すなわち，淡蒼球破壊術（pallidotomy），視床下
部 破 壊 術（subthalamotomy） ま た は 視 床 破 壊 術
（thalamotomy）〕を受けた患者。手術後，左側（すなわち，症
状が軽い側）への体幹の側方偏位が認められた。       
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症状がより重度であり（ p ＜ 0.0001），線条体ドパミン
作動性活性が低かった（ p ＝ 0.013）。すくみ足は，新皮
質コリン作動性神経支配が低下した患者でより多くみら
れたが（23.9％， χ  2 ＝ 5.56， p ＝ 0.018），視床コリン作
動性神経の脱神経を伴う患者群ではこの増加はみられな
かった（17.4％， χ  2 ＝ 0.26， p ＝ 0.61）。サブグループ
解析では，新皮質  β アミロイド沈着の増加に伴い，すく
み足の頻度が高くなった（30.4％，Fisherの直接確率検
定： p ＝ 0.032）。すくみ足の頻度は，新皮質コリノパチー
（cholinopathy）およびアミロイドパチーがいずれも存在
しない群で最も低く（4.8％），どちらか一方の黒質外病
変を有する群では中等度であり（14.3％），両病変が併
存する群で最も高かった（41.7％，Cochran-Armitageの
傾向検定， Z ＝ 2.63， p ＝ 0.015）。すくみ足を伴う患者
群内では，患者の 90％において，これらの 2つの黒質
外病変のうち少なくとも一方が認められた。黒質外病変，
特に皮質コリノパチーとアミロイドパチーの併存は，す
くみ足を伴う PD患者ではよくみられ，その病態生理に
寄与している可能性がある。 

 パーキンソン病（Parkinson ’ s disease; PD）において，
コリン作動性神経の脱神経は転倒や歩行速度の低下に関
連し， β アミロイド沈着は比較的重度の体幹運動障害に
関連することが報告されている。しかし，黒質外病変の
有無とすくみ足との関連性については，ほとんど知見
が得られていない。PD患者（143例，年齢：65.5  ±  7.4

歳，Hoehn and Yahr 分 類：2.4  ±  0.6，Montreal Cognitive 

Assessmentスコア：25.9  ±  2.6）を対象に，ドパミン
作動性薬剤「off」時において  11 C-methyl-4-piperidinyl 

propionate（アセチルコリンエステラーゼのマーカー）
および  11 C-dihydrotetrabenazine（ドパミンのマーカー）
による PET撮像とすくみ足を含む臨床評価を実施した。
一部の被験者（61例）では， 11 C-Pittsburgh Compound B

（PIB）による  β アミロイドの PETも実施した。 β アミ
ロイドへの PIBの取り込み異常とコリン作動性神経の
機能低下については，基準データ（normative data）によ
り二分化して評価した。患者 20例（14.0％）にすくみ
足が認められた。すくみ足を伴う患者は，すくみ足を伴
わない患者に比べ，罹病期間が長く（ p ＝ 0.009），運動

 すくみ足を伴うパーキンソン病では黒質外病変が一般的に
みられる：PET撮像による  in vivo 研究 
 Extra-nigral Pathological Conditions Are Common in Parkinson ’ s Disease With Freezing of 
Gait: An In Vivo Positron Emission Tomography Study 

  Nicolaas I. Bohnen, MD, PhD,* , ** , *** Kirk A. Frey, MD, PhD, Stephanie Studenski, MD, MPH, Vikas Kotagal, MD, 
Robert A. Koeppe, PhD, Gregory M. Constantine, PhD, Peter J.H. Scott, PhD, Roger L. Albin, MD, and Martijn L.T.M. Müller, PhD 

 * Department of Radiology, Division of Nuclear Medicine, University of Michigan, Ann Arbor, MI, USA  
 ** Department of Neurology, University of Michigan, Ann Arbor, MI, USA  
 *** Neurology Service and GRECC, VAAAHS, Ann Arbor, MI, USA  

   Movement Disorders, Vol. 29, No. 9, 2014, pp. 1118–1124   

アセチルコリン， β アミロイド，ドパミン，すくみ足，パーキンソン病，PET            KEY WORD 
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  Figure 1  　   すくみ足を伴う患者の割合（％）について，皮質（A）およびPPN- 視床（B）のコリン作
動性活性が正常域の場合と低下域の場合とを比較。すくみ足の頻度は，新皮質のコリン作動性神経支配
が低下した患者で高かったが，視床のコリン作動性神経の脱神経群ではこの増加は認められなかった。
 β アミロイドのPETを完了した患者のサブグループ解析では，新皮質  β アミロイド沈着陽性患者では陰
性患者に比べ，すくみ足の頻度が高かった（C）。注：*統計学的に有意な群間差， p ＜0.05。AChE＝
アセチルコリンエステラーゼ（acetylcholinesterase），FoG＝すくみ足（freezing of gait），PPN
＝大脳脚橋核（pedunculopontine nucleus），PET ＝陽電子放出断層撮影（positron emission 
tomography）       

  Figure 2  　   皮質アミロイドパチーまたはコリノパチーがいずれ
も存在しない，いずれか1つのみ存在する，両方存在する患者
サブグループにおけるすくみ足を伴う患者の割合（％）。有意な
傾向の効果（trend eff ect）がみられ，すくみ足の頻度は，病
変がいずれも存在しない群で最も低く，いずれか1つの黒質外
病変を有する群では中程度であり，新皮質コリノパチーとアミ
ロイドパチーが併存する群で最も高かった（Cochran-Armitage
法による傾向検定， Z ＝2.63， p ＝ 0.015）。*統計学的に有意
な傾向， p ＜0.05。FoG＝すくみ足       
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パーキンソン病，遺伝学，パーキンソニズム，ペリー症候群             KEY WORD 

  高齢発症パーキンソニズムおよび前頭側頭葉萎縮に伴う
新規の  DCTN1 変異  
  A Novel  DCTN1  Mutation With Late-Onset Parkinsonism and Frontotemporal Atrophy  

  Eiichi Araki, MD,* Yoshio Tsuboi, MD, Justus Daechsel, PhD, Austen Milnerwood, PhD, Carles Vilarino-Guell, PhD, Naoki Fujii, MD, 
Takayasu Mishima, MD, Takayuki Oka, MD, Hideo Hara, MD, Jiro Fukae, MD, and Matthew J. Farrer, PhD 

 * Department of Neurology, National Omuta Hospital, Fukuoka, Japan  

   Movement Disorders, Vol. 29, No. 9, 2014, pp. 1201–1204   

  背景 

 抑うつ，パーキンソニズム，低換気を伴うペリー症候群
（Perry syndrome）および家族性運動ニューロン疾患は，
ダイナクチン P150 Glued （ DCTN1 ）の変異と関連付けられ
ている。  
  方法 

 本研究では，患者家系，臨床所見，神経学的所見，MRI

所見を検討するとともに，パーキンソニズムとの関連が
示唆されている遺伝子を分析した。また，野生型（wild-

type; WT）および変異型  DCTN1 について，細胞トラン
スフェクション，免疫細胞化学，免疫沈降法により分析
した。  
  結果 

 新規のヘテロ接合変異  DCTN1  c.156T＞ G（p.Phe52Leu）
により，日本人家族においてパーキンソニズムを分離可

能であった。この塩基置換は，ペリー症候群ではない
日本人の家族性パーキンソニズムの罹病発端者または対
照被験者では認められず，進化的に保存されていた。ペ
リー症候群と比較すると，P150 Glued  p.Phe52Leuを保有す
る発症者では高齢発症と緩徐な進行がみられ，MRIで
は前頭側頭葉の萎縮が検出された。 In vitro 試験の結果，
WTダイナクチン P150 Glued との比較において，変異型蛋
白質における微小管結合の障害が示唆された。  
  結論 

  DCTN1 変異は，家族性運動ニューロン疾患，パーキン
ソニズム，前頭側頭葉萎縮など，性質の異なる神経変性
上の診断に関与する可能性があり，今後，ダイナクチン
介在性物質輸送に関するさらなる研究が役立つと考えら
れる。 

 Table 1  　   臨床的特徴  

   a 神経内科医による患者の評価。 
 P＝パーキンソニズム，Dep＝抑うつ，WL＝体重減少，Resp＝反応性，HV＝低換気，M＝男性，F＝女性，NA＝該当データなし  
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  Figure 1  　   （ A ）p.Phe52Leu変異に関する家系図。四角形は男性，円形は女性を示す。塗りつぶしは罹病者，＋はDNA入手可能例，矢印
は発端者を示す。スラッシュは死亡者を示す。（ B ）発端者のT1強調MRIでは，側脳室およびシルビウス裂の拡大を伴う前頭側頭葉の萎縮
が認められた。（ C ）p.Phe52Leuアミノ酸置換を引き起こすダイナクチン遺伝子（ DCTN1 ）エクソン2のヘテロ接合c.156T＞G点変異。
（ D ）WTおよび変異型p150 Glued の微小管結合特性。WTまたは変異型（p.Phe52Leu，p.Gly59Ser，p.Gly71Arg）p150 Glued をコードす
るcDNAを，HEK293T細胞にトランスフェクションした。その同量の溶解物を，あらかじめ集合させた微小管の存在下または非存在下で，
室温にて培養した。グリセロールをクッションとして懸濁液を室温にて40分間100,000  ×  g で遠心分離し，微小管結合および非結合
p150 Glued を分離した。得られた上澄みとペレットをドデシル硫酸ナトリウムポリアクリルアミドゲル電気泳動に供した。続いて，クマシー染
色（ペレット  ± 微小管）と，p150 Glued またはグリセルアルデヒド三リン酸デヒドロゲナーゼ（GAPDH）に対する抗体（ヤギ抗p150 Glued 抗体，
1 : 1,000，Abcam, Cambridge, MA；マウス抗GAPDH抗体，1 : 50,000，Biodesign International, Saco, ME）をプローブとするウェス
タンブロット法（上澄み）で分析した。（ E ）微小管存在下で培養した上澄み（SN ＋ ）と非存在下の上澄み（SN － ）とのp150 Glued 比を，WT 
p150 Glued 蛋白質を100として任意に設定している。それぞれの変異について平均値と標準偏差を示す。実験1回のブロットは3回の反復実
験結果を反映させたものである。微小管存在下で培養した上澄み（SN ＋ ）においてWT p150 Glued 蛋白質はほぼ認められない。一方，変異型
であるp.Gly59Serおよびペリー症候群に伴うp.Gly71Arg蛋白質では，かなりの量のp150 Glued 蛋白質が認められ，微小管結合の低下が示
されている。他の変異と比較した場合，新規変異p.Phe52Leuによる微小管結合親和性の低下はそれほど顕著ではない。（ F ）WTおよび変
異型p150 Glued の細胞内分布。HEK293T細胞に対し，WTまたは変異型（p.Phe52Leu，p.Gly59Ser，p.Gly71Arg）p150 Glued 蛋白質をコー
ドするプラスミドを，一過性にトランスフェクションした。トランスフェクションから1日後，4％ホルムアルデヒドで細胞を固定し，3％ウシ
血清アルブミン（BSA）でブロック後，p150 Glued を染色した（赤色）。p150 Glued 変異はN末端エピトープおよび抗体親和性に影響する可能
性があるため，p150 Glued の C末端を標的とするポリクローナルのヤギ抗体を使用した〔アミノ酸番号（amino acids; aa）1266-1278，
Abcam，リン酸緩衝生理食塩水中1％BSAにおいて1:200〕。共焦点写真は，LSM510METAシステム（Carl Zeiss AG, Jena, Germany）
を備えたZeiss Axivert 200M顕微鏡の63倍油浸対物レンズで撮影した。スケールバーは10  μ m。（ G ）p150 Glued 蛋白質の二量体の三次
元構造（Protein Data Bank収載：2hkn 16 ）。中心部に位置する，家族性運動ニューロン疾患で変異がみられるp.Gly59を強調して示す。
一方，ペリー症候群で変異がみられるp150 Glued  p.Gly71およびp.74残基は表面に認められ，CAP-Glyモチーフを乱している。p150 Glued  
p.Phe52残基は表面上に位置することが予測される。       

mds-j_v3_i1_Ab11.indd   21mds-j_v3_i1_Ab11.indd   21 1/16/2015   10:27:00 AM1/16/2015   10:27:00 AM



22

Abstract

経細胞密度は対照群との比較で 12％低下）。 α シヌクレ
インの Braak病期が 3から 4に進行することに伴い，神
経細胞密度の有意な低下（46％）が認められた。黒質の
ニューロン脱落は  α シヌクレインの Braak病期が進むほ
ど顕著であったが，一連の Braak病期を通じて連続的に
変化するわけではなかった。PD患者の黒質の神経細胞
密度と局所  α シヌクレイン量との間には負の相関が認
められたが（ ρ ＝－0.54），Hoehn & Yahr（HY）分類や
罹病期間との関連はみられなかった。結論として，本研
究の所見は，高齢者における  α シヌクレイン凝集体が
疾患発症に及ぼす影響について疑問を投げかけるもので
あったが，PD進行中には神経変性の重症度と局所の  α

 シヌクレイン病変の程度が密接に関連することが示唆さ
れた。 

 パーキンソン病（Parkinson ’ s disease; PD）の疾患進行
における  α シヌクレイン病変の重要性について理解を
深めるため，本研究では，（1）剖検で偶発的に認められ
たレビー小体病（incidental Lewy body disease; iLBD）お
よび PDのドナーにおける黒質ニューロン脱落が，病理
学的進行に伴う局所的な  α シヌクレイン病変の程度と
関連するか否か，（2） α シヌクレイン病変の程度と分布
が，疾患進行に関する臨床的評価項目と関連するか否か
について検討した。PD患者 24例，iLBDドナー 20例，
年齢をマッチさせた対照群 12例の剖検組織と診療録を
Netherlands Brain Bankから入手し，形態学的分析を行っ
た。iLBDでは，対照群に比べ，黒質神経細胞密度が
20％低下していた。黒質ニューロン脱落は，黒質におけ
る  α シヌクレイン凝集体の出現以前から観察された（神

 剖検で偶発的に認められたレビー小体病および
パーキンソン病における病期依存的な黒質ニューロン脱落 
 Stage-Dependent Nigral Neuronal Loss in Incidental Lewy Body and Parkinson ’ s Disease 

  Anke A. Dijkstra, MSc,* Pieter Voorn, PhD, Henk W. Berendse, MD, PhD, Henk J. Groenewegen, MD, PhD, Netherlands Brain Bank, 
Annemieke J.M. Rozemuller, MD, PhD, and Wilma D.J. van de Berg, PhD 

 * Department of Anatomy and Neurosciences, section of Functional Neuroanatomy, VU University Medical Center, Amsterdam, the Netherlands  

   Movement Disorders, Vol. 29, No. 10, 2014, pp. 1244–1251   

 α シヌクレイン，黒質，パーキンソン病， α シヌクレインのBraak 病期               KEY WORD 

  Figure 3  　   （A～C）黒質で観察され
た α シヌクレイン免疫反応性凝集体の
様々な形態タイプ：（A）細胞質内凝
集体，（B）細胞外凝集体，（C）レビー
神経突起。バー＝10  μ m。（D）SN
の  α シヌクレイン凝集体の推定数
（mm 3 あたり）を， α シヌクレインの
各Braak病期別に示す。SN＝黒質。       
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  Figure 1  　   （A）黒質の全体像。（B～
D）（B） 対 照 群，（C）iLBD，（D）
PDの180倍の拡大像。拡大位置は
（A）に四角形で示している。バー＝
50  μ m。（E）対照群，iLBDおよび
PDの黒質におけるニューロン数
（mm 3 あたり）。SN＝黒質（substantia 
nigra），iLBD＝剖検で偶発的に認め
られたレビー小体病，PD＝パーキン
ソン病       

  Figure 2  　    α シヌクレインのBraak病期0～6における黒
質のニューロン数（mm 3 あたり）。SN＝黒質       

mds-j_v3_i1_Ab12.indd   23mds-j_v3_i1_Ab12.indd   23 1/16/2015   10:27:13 AM1/16/2015   10:27:13 AM



24

Abstract

safi namide，パーキンソン病，付加療法，運動機能，ドパミン，レボドパ                  KEY WORD 

  中期～進行期パーキンソン病におけるレボドパへの
safi namide 付加療法に関する2年間の無作為化比較試験  
  Two-Year, Randomized, Controlled Study of Safi namide as Add-on to Levodopa in Mid to Late 
Parkinson ’ s Disease  

  Rupam Borgohain, DM,* Jozsef Szasz, MD, Paolo Stanzione, MD, Chandrashekhar Meshram, DM, Mohit H. Bhatt, DM, 
Dana Chirilineau, MD, Fabrizio Stocchi, MD, Valentina Lucini, MD, Rodolfo Giuliani, MD, Emma Forrest, PhD, Patricia Rice, PhD, 
Ravi Anand, MD, and the Study 018 Investigators 

 * Nizam ’ s Institute of Medical Sciences, Hyderabad, India  

   Movement Disorders, Vol. 29, No. 10, 2014, pp. 1273–1280   

 Motor fl uctuation を伴うパーキンソン病（Parkinson ’ s 

disease; PD）患者を対象とした 6ヵ月間の二重盲検プ
ラセボ対照試験では，safi namide 50および 100 mg/日投
与により，ジスキネジアの増悪を伴わない「on」時間
の有意な延長が認められた。これらの患者に対しさら
に 18ヵ月間 safi namideを投与し，長期投与について評
価した。各患者は当初の試験で無作為に割り付けられ
たプラセボ，safi namide 50または 100 mg/日投与を継続
した。主要評価項目は，24ヵ月間における「on」時の
Dyskinesia Rating Scale総スコアの変化とした。他の有
効性の評価項目として，患者を悩ませる（troublesome）
ジスキネジアのない「on」時間の変化，各患者日誌
に記録されたカテゴリーの変化，抑うつ症状，生活の
質を検討した。Dyskinesia Rating Scaleの平均総スコ
アは，プラセボ群ではほぼ無変化であったのに対し，
safi namide群では低下したが，Dyskinesia Rating Scaleの
変化に safi namide群とプラセボ群との間で有意差はみら

れなかった。試験開始時にジスキネジアが中等度～重
度であった患者（患者の 36％）を対象とした事後（ad 

hoc）のサブグループ解析では，プラセボと比較して
safi namide 100 mg/日群において低下が認められた（ p ＝
0.0317）。6ヵ月時点で認められた運動機能，日常生活動
作，抑うつ症状，臨床状態，生活の質の改善は，24ヵ
月時点でも依然として有意であった。有害事象および試
験中止率は safi namide群とプラセボ群で同等であった。
今回の motor fl uctuationを伴う中期～進行期 PD患者を
対象とした 2年間の safi namide付加療法の比較試験では，
全体として投与患者群と対照群との間にジスキネジアの
重症度の差はみられなかったものの，試験開始時に中等
度以上のジスキネジアがみられた患者群ではジスキネ
ジアの改善が示された。また，本試験では，「on」時間
（患者を悩ませるジスキネジアを伴わない），「off」時間，
日常生活動作，運動症状，生活の質，抑うつ症状に対す
る，有意な臨床的効果が認められた。 

  Figure 2  　   主な副次的評価項目：患者
を悩ませるジスキネジアのない「on」時
間の2年間における平均変化（Study 
016開始時からStudy 018終了時まで）
（患者日誌のデータ）       
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 Table 2  　   ジスキネジア関連パラメータおよび試験開始時（Study 016 開始時）から
78週目（Study 018 終了時）までの変化に関する要約  a   

  DRS＝Dyskinesia Rating Scale，LS＝最小二乗，NS＝統計学的に有意でない，SD＝標準偏差 

  a 特に明記しない限り，intent-to-treat（ITT）集団。 
  b 患者 242例：プラセボ群 76例，safi namide 50 mg/日群 86例，safi namide 100 mg/日群 80例 

  c 患者 192例：プラセボ群 64例，safi namide 50 mg/日群 69例，safi namide 100 mg/日群 59例  

  Figure 1  　   Study 016とStudy 
018 を通じた患者構成を示す
CONSORT のフローチャート。
Intent-to-treat（ITT）集団には
Study 016のすべての無作為化
患者が含まれた（有効性の一次
解析集団）。試験中に報告された
死亡例はいずれも治験薬関連と
は考えられなかった。AE＝有害
事象，SAE＝重篤な有害事象       
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