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Abstract

後部帯状回および海馬傍回に皮質の萎縮がみられた。パ
ターン 1の患者は，対照群および他の 2つのパターンの
PD患者と比較して認知機能が不良であった。パターン
2（29例，32.95％）では，後頭葉，前頭葉および上頭頂
葉に皮質の萎縮がみられ，パターン 2の患者は発症時
年齢が低かった。最後に，パターン 3（29例，32.95％）
では，皮質の菲薄化が検出されなかった。これらの 3つ
のパターンの患者において，罹病期間，運動症状の重症
度，ドパミン作動性薬剤の用量，軽度認知障害の有無に
差は認められなかった。  
  結論 

 非認知症の PD患者において，次の 3つの皮質萎縮サブ
タイプが特定された：（1）頭頂葉・側頭葉に萎縮がみられ，
このパターンの患者は認知機能が不良である，（2）後頭
葉および前頭葉皮質に萎縮がみられ，このパターンの患
者は発症時年齢が低い，（3）皮質の萎縮が検出されない。
これらの所見は，PDにおける予後マーカーの特定に役
立つ可能性がある。       

 （監訳：山本　光利） 

  背景 

 パーキンソン病（Parkinson ’ s disease; PD）の臨床病型
にみられる多彩さから，疾患サブタイプの存在が示唆さ
れる。本研究では，仮説によらない，皮質厚データに基
づくデータ駆動型の手法を用い，PDにおいて脳萎縮の
特異的な解剖学的パターンが特定されるか否かを検討し
た。  
  方法 

 非認知症の PD患者 88例および健常対照被験者 31例
を対象に，3テスラの T1強調 MRIおよび包括的な神
経心理学的評価を実施した。画像データの階層的クラ
スター解析を，Wardの連結法により実施した。皮質厚
データの一般線形モデルを用い，クラスタリングした群
（clustering group）を比較した。  
  結果 

 健常対照群との比較において，PD患者では 3つの皮
質菲薄化パターンが認められた。パターン 1（30例，
34.09％）では，両側中心前回，下および上頭頂葉，楔状葉，

 非認知症のパーキンソン病患者における皮質菲薄化パターン 
 Patterns of Cortical Thinning in Nondemented Parkinson ’ s Disease Patients 

  *Carme Uribe, MSc, Barbara Segura, PhD, Hugo Cesar Baggio, MD, PhD, Alexandra Abos, MSc, Maria Jose Marti, MD, PhD, Francesc 
Valldeoriola, MD, PhD, Yaroslau Compta, MD, PhD, Nuria Bargallo, MD, PhD, and Carme Junque, PhD 

 * Department of Psychiatry and Clinical Psychobiology, University of Barcelona, Barcelona, Catalonia, Spain  

Movement Disorders, Vol. 31, No. 5, 2016, pp. 699 – 708

  パーキンソン病，クラスター解析，神経心理学，MRI，皮質の萎縮          KEY WORD

   Figure 1  　   脳表面の各頂点の皮質厚の
情報によりクラスター化したPD患者
の系統樹。 y 軸に沿った距離は各クラ
スター間の類似度を示し，距離が短い
ほど類似度は高い。横軸の数字は，ク
ラスター解析の対象としたPD患者88
例を示す。P1＝パターン1，P2＝パター
ン2，P3＝パターン3。        

MDS-J_4-12_Ab1_main.indd   2MDS-J_4-12_Ab1_main.indd   2 9/27/2016   11:38:10 AM9/27/2016   11:38:10 AM



3

Movement Disorders Vol.4 No.12

   Figure 2  　   3 つのクラスターレベルにおける皮質萎縮パターン。 a ：カラーマップは，健常対照群との比較における有意な菲薄化を示す。
 b ：カラーマップは，3つのパターン間における皮質厚の有意差を示す。結果はモンテカルロシミュレーションで補正した。HC＝健常対照群。        

  Table 1  　                   3 つのクラスターレベルにおける背景因子と臨床的特徴  

     Apathy＝ Starkstein ’ s Apathy Scale，BDI＝ベックうつ評価尺度（Beck Depression Inventory）II，HC＝健常対照群，LEDD＝ L - ドパ換算 1日用量，
MCI＝軽度認知障害，MMSE＝Mini - Mental State Examination，NA＝該当せず，NPI＝ Cumming ’ s Neuropsychiatric Inventory，PD＝パーキ
ンソン病，UPDRS III＝Unifi ed Parkinson ’ s Disease Rating Scale Part III（運動機能），WM＝作業記憶 

 データは平均値（標準偏差）（連続変数）または頻度（カテゴリー変数）。  
   a     χ   2 検定による。  
   b   分散分析および Bonferroniの事後検定による。  
   c   分散分析および Tamhane（T2）事後検定による。  
   d   事後検定の有意差（ p ＜ 0.05），HCとパターン 1との比較。  
   e   事後検定の有意差（ p ＜ 0.05），HCとパターン 3との比較。  
   f   事後検定の有意差（ p ＜ 0.05），パターン 1とパターン 2との比較。  
   g   事後検定の有意差（ p ＜ 0.05），パターン 1とパターン 3との比較。  
   h   事後検定の有意差（ p ＜ 0.05），パターン 2とパターン 3との比較。   
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Abstract

る。本総説では，PD患者における認知症および軽度認
知障害の潜在的バイオマーカーを評価した，過去 25年
間の研究を要約する。その潜在的な重要性にもかかわら
ず，これまでのところ，妥当性が確認されたバイオマー
カーはない。しかし，血漿中 /血清中の上皮細胞成長因
子，インスリン様成長因子または尿酸の低値，脳脊髄液
（cerebrospinal fl uid; CSF）中アミロイド  β の低値，PET

による主に大脳後部領域のコリン作動性神経支配および
代謝の低下，MRIにおける海馬萎縮などの所見は，そ
れぞれの患者サブグループにおける特異的な認知症発症
リスクや認知機能低下を示唆する可能性がある。認知症
の発症リスクが高い患者を特定するには，既存の技術と
新たな手法を併用した長期的研究が必要である。       

 （監訳：望月　秀樹） 

 認知機能の低下は，パーキンソン病（Parkinson ’ s disease; 

PD）患者の非運動徴候として，最もよくみられ，極端
に活動を制限する。軽度認知障害は，認知症の発症に関
する十分に確立されたリスク因子の 1つであり，これを
経験する PD患者は約 30％にのぼる。この一方で，PD

患者の軽度認知障害は不均質な病態であり，様々なタイ
プおよび範囲の認知機能低下がみられる。現在のとこ
ろ，どのタイプの軽度認知障害で認知症への進行リスク
が高いかは不明であるが，こうした高リスクの患者を
特定しうるバイオマーカーが明らかになれば，疾患の進
行および介入の可能性に関する研究をよりよく進められ
るものと考えられる。同様に，PDおよび軽度認知障害
の患者において認知症関連のバイオマーカーを特定す
ることで，こうした過程を早期に検出可能と考えられ

 パーキンソン病における認知症および軽度認知障害の
バイオマーカー 
 Biomarkers for Dementia and Mild Cognitive Impairment in Parkinson ’ s Disease 

  * , **Manuel Delgado - Alvarado, MD, Belén Gago, PhD, Irene Navalpotro - Gomez, MD, Haritz Jiménez - Urbieta, and María C. Rodriguez -
 Oroz, MD, PhD 

 * Biodonostia Health Research Institute, San Sebastián, Spain  
 ** Centro de Investigación Biomédica en Red sobre Enfermedades Neurodegenerativas (CIBERNED), Madrid, Spain  

Movement Disorders, Vol. 31, No. 6, 2016 pp. 861 – 881

 パーキンソン病，軽度認知障害，バイオマーカー，認知症      KEY WORD

Figure 2　認知症を伴うパーキンソン病（PDD）および軽度認知障害を伴うパーキンソン病（PD-MCI）の潜在的バイオマーカーとして，
脳代謝または局所脳血流をそれぞれ評価したPETおよびSPECT研究の要約。rCBF＝局所脳血流，FDG＝フルオロデオキシグルコース，
HM-PAO＝hexamethylpropyleneamine oxime，IMP＝N-isopropyl［123I］-p-iodoamphetamine，ECD＝ethylcysteinate dimer 
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Figure 1　MRI，PET（脳代謝），SPECT（局所脳血流），体液，遺伝的背景，神経生理学に関する研究で認められた，認知症を伴うパーキ
ンソン病（PDD）および軽度認知障害を伴うパーキンソン病（PD-MCI）の潜在的バイオマーカーの要約。DTI＝拡散テンソル画像，EGF
＝上皮細胞成長因子，fMRI＝機能的MRI，MEG＝脳磁図，rCBF＝局所脳血流，SPECT＝単光子放出コンピュータ断層撮影 
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Abstract

  結果 

 血清中インターロイキン（IL） - 1 β 濃度により，無症候
性  LRRK2  G2019S変異保有者を対照被験者から鑑別で
き，また，炎症が亢進した無症候性  LRRK2  G2019S変
異保有者のサブグループも特定できた。この IL - 1 β 濃度
が高いサブグループでは，PDに関連する多数の炎症促
進性サイトカインにおいて有意に高い値が認められた。
PD発症後では，血清中の血小板由来成長因子の高値お
よび CSF中の血管内皮細胞成長因子および IL - 8の高値
により， LRRK2  G2019S変異保有患者を孤発性 PD患者
から鑑別できた。  
  結論 

 今回の結果から，ある一定割合の  LRRK2  G2019S変異保
有者では，末梢血炎症所見が亢進していることが示唆さ
れる。末梢のサイトカイン高値により臨床症状を伴う
PDを予測できるか否かを明示するためには，反復試験
による結果の再現と長期的な追跡調査が必要である。こ
れらの生体変化は，PDの予兆と考えられる臨床徴候に
先立って観察されており，これは重要な知見である。 

       （監訳：梶　龍兒） 

  背景 

 本研究の目的は， LRRK2 の G2019S変異を保有する健常
被験者において，末梢および中枢の炎症性サイトカイ
ンが変化しているか否か，また，これによってパーキ
ンソン病（Parkinson ’ s disease; PD）のリスクが遺伝的
に上昇しているか否かを検討することである。さらに，
 LRRK2 の G2019S変異に関連する PDと孤発性 PDとの
間で，発症後の炎症性サイトカインの差を検討した。  
  方法 

 被験者の遺伝的スクリーニング，臨床症状の評価，生体
試料の採取・保存は，Michael J. Fox Foundation LRRK2 

Cohort Consortiumにより実施された。血清試料および
対応する臨床データを，無症候性  LRRK2  G2019S変異
保有者 71例〔脳脊髄液（cerebrospinal fl uid; CSF）試料
は 25例〕，神経学的に正常な対照被験者 75例（CSF試
料は 22例），孤発性 PD患者 75例（CSF試料は 29例），
 LRRK2  G2019S変異保有 PD患者 76例（CSF試料は 20例）
について入手した。炎症性サイトカインは多重 ELISA

（Enzyme - Linked Immunosorbent Assay）法で測定した。  

 無症候性  LRRK2 変異保有者における末梢血炎症所見の亢進 
 Increased Peripheral Infl ammation in Asymptomatic Leucine - Rich Repeat Kinase 2 Mutation 
Carriers 

  * , **Nicolas Dzamko, PhD, Dominic B. Rowe, MD, and Glenda M. Halliday, PhD 

 * School of Medical Sciences, University of NSW, Kensington, Australia  
 ** Neuroscience Research Australia, Randwick, Australia  

Movement Disorders, Vol. 31, No. 6, 2016 pp. 889 - 897

   LRRK2 ，炎症，サイトカイン，パーキンソン病，バイオマーカー                          KEY WORD
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   Figure 1  　    LRRK2  G2019S変異保有者におけるサイトカイン濃度の変化。（ A ）年齢，性別，炎症に関連する現在の薬剤使用，炎症に関連
する過去の長期の薬剤使用を共変量とする単変量解析の結果，無症候性  LRRK2  G2019S変異保有者では，健常対照被験者との比較におい
て，血清中IL - 1 β 濃度が有意に上昇していることが明らかになった。赤色のバーは，多変量解析による推定周辺平均値および95％信頼区間（CI）
を示す。これに重ねて，対照群（橙色の丸）および無症候性変異保有群（濃青色の丸）において，各例の IL - 1 β の zスコアのプロットを示し
ている。破線は zスコア＞1.5の被験者を示す。（ B ）年齢，性別，炎症に関連する現在の薬剤使用，炎症に関連する過去の長期の薬剤使用
を共変量とする多変量解析の結果， LRRK2  G2019S関連PD患者では，孤発性PD患者との比較において，血清中PDGF濃度が有意に
上昇していることが明らかになった。赤色のバーは，多変量解析による推定周辺平均値および95％CIを示す。これに重ねて，孤発性PD
患者群（紫色の丸）および  LRRK2  G2019S関連PD患者群（薄青色の丸）において，各例のPDGFの zスコアのプロットを示している。
破線は zスコア＞1.5の被験者を示す。（ C ， D ）年齢，性別，炎症に関連する現在の薬剤使用，炎症に関連する過去の長期の薬剤使用を共
変量とする多変量解析の結果， LRRK2  G2019S関連PD患者では，孤発性PD患者との比較において，CSF中のVEGF（ C ）および IL - 8
（ D ）濃度が有意に上昇していることが明らかになった。赤色のバーは，多変量解析による推定周辺平均値および95％CIを示す。これに重
ねて，孤発性PD患者群（紫色の四角）および  LRRK2  G2019S関連PD患者群（薄青色の四角）において，各例のVEGF（ C ）および
IL - 8（ D ）の zスコアのプロットを示している。破線はzスコア＞1.5の被験者を示す。        
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Abstract

た。罹病期間の短い PD患者（5年以下）と罹病期間の
長い PD患者（5年超）を別々に検討したところ， α  - シ
ヌクレインおよびタウ濃度は罹病期間の長い PD患者群
のみで上昇していた。PD患者群において，2年間にわ
たるリン酸化タウ濃度の上昇は，運動症状の急速な進行
および認知機能の急速な低下と相関を示した。また，2

年間の YKL - 40濃度の上昇は，認知機能の急速な低下と
相関を示した。  
  結論 

 PD患者では，レビー小体病変および神経変性（ α  - シヌ
クレイン），ニューロン変性（タウ，リン酸化タウ，ニュー
ロフィラメント軽鎖），炎症（YKL - 40）を反映する CSF

中バイオマーカーが 2年間に有意に上昇する。 α  - シヌク
レインおよびタウの CSF中濃度は相関を示し，PDの症
状発現初期には安定しているが，進行期には上昇する。
本結果に基づき，罹病期間の長い PD患者では，高度の
神経変性の結果として CSF中  α  - シヌクレイン濃度が上
昇するとの仮説が立てられる。       

 （監訳：野元　正弘） 

  目的 

 本研究の目的は，タウ，リン酸化タウ， β アミロイド  42 ，
 α  - シヌクレイン，ニューロフィラメント軽鎖および
YKL - 40の脳脊髄液（cerebrospinal fl uid; CSF）中濃度が
経時的に変化するか否か，また，こうした変化がパーキ
ンソン病（Parkinson ’ s disease; PD）患者および対照被
験者における運動症状の進行および /または認知機能の
低下と相関を示すか否かを検討することである。  
  方法 

 前向きかつ長期的な Swedish BioFINDER試験から，PD

患者 63例（非認知症）および神経学的に健常な対照被
験者 21例を対象とした。全例において試験開始時と 2

年後に臨床評価および腰椎穿刺を実施した。  
  結果 

 CSF中のタウ濃度は  α  - シヌクレイン濃度と高い相関を示
した。PD患者では，CSF中の  α  - シヌクレイン，タウ，
リン酸化タウ，ニューロフィラメント軽鎖および YKL -

 40濃度が 2年間に上昇したが， β アミロイド  42 濃度に
上昇はみられなかった。対照群では変化がみられなかっ

 パーキンソン病における脳脊髄液中バイオマーカーの
長期的な測定 
 Longitudinal Measurements of Cerebrospinal Fluid Biomarkers in Parkinson ’ s Disease 

  * , **Sara Hall, MD, Yulia Surova, MD, Annika Öhrfelt, PhD, the Swedish BioFINDER Study, Kaj Blennow, MD, PhD, Henrik Zetterberg, 
MD, PhD,and Oskar Hansson, MD, PhD 

 * Department of Neurology, Skåne University Hospital, Malmö, Sweden  
 ** Department of Clinical Sciences, Lund University, Malmö, Sweden  

Movement Disorders, Vol. 31, No. 6, 2016 pp. 898 – 905

  パーキンソン病，脳脊髄液，長期的，バイオマーカー，予後     KEY WORD

Figure 2　罹病期間の短いPD患者および長いPD患者におけるCSF中 α-シヌクレ
イン（α-syn）濃度の2年間の変化率（％）。CSF中 α-syn濃度は，罹病期間の長い
PD患者群では2年間に上昇したが，罹病期間の短いPD患者群では上昇はみられな
かった。散布図のプロットは，罹病期間の短いPD患者群および長いPD患者群にお
けるCSF中 α-syn濃度の変化率（％）を示す。横線は平均値および標準偏差を示す。 
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Table 1　背景因子

データは平均値（標準偏差）。NA＝該当せず
PD患者 1例（罹病期間の長い患者）では文字流暢性のデータが欠測していた。
ap ＜ 0.001，対照群との比較。
bp ＜ 0.05，対照群との比較。
cp ＜ 0.001，罹病期間の短い PD患者群との比較。
dp ＜ 0.05，罹病期間の短い PD患者群との比較。

Figure 3　2年間におけるCSF中P-tau濃度の変化とUnifi ed Parkinson’s Disease Rating Scale（UPDRS）Part III（運動機能）お
よび文字流暢性の変化との相関，ならびにCSF中YKL-40濃度の変化と文字流暢性の変化との相関。PD患者群におけるCSF中P-tau濃
度の変化とUPDRS Part III（運動機能）（A）および文字流暢性（B）の変化との相関。PD患者群におけるCSF中YKL-40濃度の変化と
文字流暢性（C）の変化との相関。実線は線形回帰，破線は95％信頼区間を示す。 

A B C

Table 2　試験開始時および2年後のCSF中バイオマーカー

データの単位は ng/Lであり，平均値（標準偏差）および範囲（最小値－最大値）を示す。P-tauの解析では，技術的な過誤により，対照群の
8つの値と PD患者群の 16の値（罹病期間の短い PD患者 1例，罹病期間の長い PD患者 15例）が欠測であった。α-シヌクレイン（α-syn）
については，ヘモグロビン（Hb）＜ 200 ng/mLの試料のみを使用したため，PD患者の 4試料（いずれも罹病期間の長い患者）と対照被験者
の 1試料が除外された。Aβ＝アミロイド β，P-tau＝リン酸化タウ，NFL＝ニューロフィラメント軽鎖
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Abstract

疾患の進行の経過観察に関して役割を考察し，画像検査
を疾患の進行のモニタリングに利用できる可能性につい
て論じる。     

 （監訳：山本　光利） 

 本総説では，パーキンソン病（Parkinson ’ s disease; PD），
多系統萎縮症（multiple system atrophy; MSA）およびレ
ビー小体型認知症において，シヌクレイノパチーに関連
した構造的・機能的画像検査所見の変化をレビューする。
画像検査による鑑別診断の確認，無症候性疾患の検出，

 シヌクレイノパチーの画像検査 
 Imaging Synucleinopathies 

  * , ** , ***David J. Brooks, MD, DSc and Nicola Tambasco, MD, PhD 

 * Dept of Nuclear Medicine, Institute of Clinical Medicine, Aarhus University, Aarhus, Denmark  
 ** Dept of Medicine, Imperial College London, London, United Kingdom  
 *** Division of Neurology, Newcastle University, Newcastle, United Kingdom  

 Movement Disorders, Vol. 31, No. 6, 2016 pp. 814 - 829 

 パーキンソン病，MRI，PET，SPECT，MSA，DLB      KEY WORD

Figure 1　大脳基底核を通過するMRI横断像の比較。PD患者2
例から入手した（A）T1強調画像，（B）磁化移動を伴うT1強調
画像，（C）fl uid-attenuated inversion recovery（FLAIR）画像，
（D）susceptibility-weighted image。 

Figure 2　健常被験者およびMSAのほぼ確実例（probable 
MSA）における 11C-BF227 PET 画像。MSA症例では，皮質，
大脳基底核および白質に α- シヌクレイン凝集体を反映するシグナ
ル増強がみられる 60。DV＝分布容積 

Figure 3　PD症例における小腸および膵臓のコリンエステラー
ゼ活性低下を示す 11C-ドネペジルPET画像 107 

※日本語版注釈：Figure 2および 3の参考文献は下記をご参照ください。
60. Kikuchi A, Takeda A, Okamura N, et al. In vivo visualization of alpha-synuclein deposition by carbon-11-labelled 2-[2-(2-dimethylaminothiazol-

5-yl)ethenyl]-6- [2-(fl uoro)ethoxy]benzoxazole positron emission tomography in multiple system atrophy. Brain 2010;133(Pt 6):1772-1778.
107. Gjerloff T, Fedorova T, Knudsen K, et al. Imaging acetylcholinesterase density in peripheral organs in Parkinson’s disease with 11C-donepezil 

PET. Brain 2015;138(Pt 3):653-663.
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