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Abstract

生前の臨床像により進行性核上性麻痺は予測できるか？
Which Ante Mortem Clinical Features Predict Progressive Supranuclear Palsy Pathology?

*,**Gesine Respondek, MD, Carolin Kurz, MD, Thomas Arzberger, MD, Yaroslau Compta, MD, Elisabet Englund, MD, PhD, 
Leslie W. Ferguson, MD, Ellen Gelpi, MD, Armin Giese, MD, David J. Irwin, MD, Wassilios G. Meissner, MD, PhD, 
Christer Nilsson, MD, Alexander Pantelyat, MD, Alex Rajput, MD, John C. van Swieten, MD, Claire Troakes, PhD, MSc, 
Keith A. Josephs, MD, MST, MSc, Anthony E. Lang, MD, Brit Mollenhauer, MD, Ulrich Müller, MD, Jennifer L. Whitwell, PhD, 
Angelo Antonini, MD, Kailash P. Bhatia, MD, Yvette Bordelon, MD, Jean-Christophe Corvol, MD, PhD, Carlo Colosimo, MD, 
FEAN, Richard Dodel, MD, Murray Grossman, MD, Jan Kassubek, MD, Florian Krismer, MD, PhD, Johannes Levin, MD, 
Stefan Lorenzl, MD, Huw Morris, MD, Peter Nestor, MD, Wolfgang H. Oertel, MD, Gil D. Rabinovici, MD, James B. Rowe, MD, 
Thilo van Eimeren, MD, Gregor K. Wenning, MD, PhD, Adam Boxer, MD, PhD, Lawrence I. Golbe, MD, Irene Litvan, MD, 
Maria Stamelou, MD, PhD, and Günter U. Höglinger, MD, for the Movement Disorder Society-Endorsed PSP Study Group

*Department of Neurology, Technische Universität München, Munich, Germany
**German Center for Neurodegenerative Diseases, Munich, Germany

Movement Disorders, Vol. 32, No. 7, 2017, pp. 995–1005

機能領域の所見が含まれた。バイオマーカーまたは遺伝
的所見のうち，PSPの確実例の予測について高い信頼性
が実証されたものはなかった。病理学的に診断された
PSP患者 206例と病理学的に診断された関連疾患の対照
患者 231例〔大脳皮質基底核変性症 54例，パーキンソ
ン型多系統萎縮症 51例，パーキンソン病（Parkinson’s 

disease; PD）53例，行動型（behavioral variant）前頭側
頭型認知症（frontotemporal dementia; FTD）73例〕につ
いて，自然経過に関する質の高いオリジナルデータを入
手できた。本研究では，Richardson症候群以外の臨床病
型も含め，PSPを予測する臨床像が特定されたが，その
感度と特異度は様々であった。
結論

今 回 の 結 果 か ら，PSP の 臨 床 所 見 の 多 彩 さ と，
Richardson症候群以外の臨床病型の高い有病率が明らか
になった。PSPの臨床診断を最適化するには，特異度と
感度が高い非典型的臨床病型（variant phenotype）の所
見を活用すべきである。

（監訳：梶　龍兒）

背景

進行性核上性麻痺（progressive supranuclear palsy; PSP）
は神経病理学的に定義される疾患であり，幅広い臨床病
型を示す。
目的

PSPを予測または除外する生存中の臨床像と検査所見を
特定し，PSPの臨床診断基準を最適化する。
方法

1996年以降に公表された文献を対象に系統的レビュー
を行い，PSPを予測または除外しうる臨床像と検査所見
を特定した。次に，病理学的に診断された PSP患者と
関連疾患の対照患者の診療録から標準化データを抽出
し，本コホートにおける主要臨床像の感度，特異度，陽
性適中率を算出した。
結果

データベースの照会で特定された 4,166編の論文のうち，
269編が所定の基準を満たした。文献レビューにより，
PSPを予測可能である臨床像が特定され，これには眼球
運動障害，姿勢反射障害，無動，認知機能障害の 4つの

進行性核上性麻痺，臨床像，診断，臨床病理学的（clinico-pathological）症例，系統的レビューKEY WORD 
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Table 2　病理学的に確認された患者コホートの背景データ

PSP，CBD，MSA-P，PD，FTLD-bvFTD（bvFTDを呈する FTLD）の確実例の背景データ。データは平均値 ±SD（範囲）。分散分析（analysis 
of variance; ANOVA）と最小有意差法（least signifi cant difference; LSD）法による事後検定：*p＜ 0.05，**p＜ 0.01，***p＜ 0.001（PSPとの
比較）。PSP＝進行性核上性麻痺（progressive supranuclear palsy），CBD＝大脳皮質基底核変性症（corticobasal degeneration），MSA-P＝パーキ
ンソン型多系統萎縮症（multiple system atrophy with predominance of parkinsonism），PD＝パーキンソン病（Parkinson’s disease），FTLD＝前頭
側頭葉変性症（frontotemporal lobar degeneration），bvFTD＝行動型（behavioral variant）前頭側頭型認知症（behavioral variant of frontotemporal 
dementia）

Table 4　PSPの予測における各臨床像の感度，陽性適中率，特異度（％）

PSP，CBD，MSA-P，FTLD-bvFTD（bvFTDを呈する FTLD）の臨床病理学的（clinico-pathological）コホートにおける特定の症状の感度，
PPV，特異度。PSP＝進行性核上性麻痺（progressive supranuclear palsy），CBD＝大脳皮質基底核変性症（corticobasal degeneration），MSA-P
＝パーキンソン型多系統萎縮症（multiple system atrophy with predominance of parkinsonism），PD＝パーキンソン病（Parkinson’s disease），
FTLD＝前頭側頭葉変性症（frontotemporal lobar degeneration），bvFTD＝行動型（behavioral variant）前頭側頭型認知症（behavioral variant of 
frontotemporal dementia），PPV＝陽性適中率，Spec.＝特異度
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Abstract

パーキンソン病におけるPBB3 PET撮像：
タウおよび他の蛋白質との結合に関するエビデンス
PBB3 Imaging in Parkinsonian Disorders: Evidence for Binding to Tau and Other Proteins

*Alexandra Perez-Soriano, MD, Julieta E. Arena, MD, Katie Dinelle, Qing Miao, PhD, Jessamyn McKenzie, Nicole Neilson, 
Andreas Puschmann, MD, PhD, Paul Schaffer, PhD, Hitoshi Shinotoh, MD, Jenna Smith-Forrester, MSc, Elham Shahinfard, PhD, 
Nasim Vafai, MSc, Daryl Wile, MD, Zbigniew Wszolek, MD, PhD, Makoto Higuchi, MD, PhD, Vesna Sossi, PhD, and A. Jon Stoessl, MD

*Pacifi c Parkinson’s Research Centre, Division of Neurology and Djavad Mowafaghian Centre for Brain Health, University of British Columbia & 
Vancouver Coastal Health, Vancouver, BC, Canada

Movement Disorders, Vol. 32, No. 7, 2017, pp. 1016–1024

 PBB3，PSP，SNCA変異，タウPET撮像，MSAKEY WORD

度が進行しているほど，トレーサの集積が高度であった。
PSPの臨床症状を呈する DCTN1変異保有者では，被殻，
頭頂葉，淡蒼球で結合上昇が認められた。SNCA重複保
有者では，淡蒼球，被殻，視床，腹側線条体，黒質，大
脳脚橋核で 11C-PBB3結合の有意な上昇が認められた（両
側 Student t検定）。MSA患者では，前頭葉，淡蒼球，中
脳，頭頂葉，被殻，側頭葉，黒質，視床，腹側線条体で
結合上昇が認められた。
結論

予測された通り，すべての PSP患者で，大脳基底核にお
けるトレーサの集積上昇が認められた。また 11C-PBB3

の結合は，通常，病的なタウ沈着を伴わない無症候性
SNCA重複保有者やMSA患者でも認められた。この所
見から，11C-PBB3は α-シヌクレインにも結合する可能
性が示唆される。

（監訳：近藤　智善）

背景および目的

進行性核上性麻痺（progressive supranuclear palsy; PSP）
患者と，通常はタウオパチーと関連しない他の病態の患
者を対象に，11C-PBB3 PETを用い，タウ病変に対する
選択的な局所結合を in vivoで検討する。
方法

PSP患者 5例，PSPの臨床症状を呈する DCTN1変異保
有者 1例，無症候性 SNCA重複保有者 3例，多系統萎
縮症（multiple system atrophy; MSA）患者 1例，年齢が
類似する健常対照被験者 6例に 11C-PBB3をボーラス注
入し，70分間にわたりダイナミック PET撮像を実施
した。各関心領域に対し，小脳白質を参照領域とする
tissue reference Logan analysisを適用した。
結果

PSP患者では，健常対照群との比較において，被殻，中脳，
淡蒼球，黒質で 11C-PBB3の特異的取り込みが認められ
た。一般に，罹病期間が長いほど，また，臨床的な重症

Figure 1　小脳白質を参照領域とす
るLogan analysis による全被験者
の大脳基底核（A），脳幹（B），皮質
（C）の結合能（binding potential; 
BP）。黄色の丸印はPSP患者（被殻，
淡蒼球，中脳で最高値が認められる），
オレンジ色の丸印はDCTN1 変異保
有者（被殻，淡蒼球，頭頂葉で最高
値が認められる），灰色の丸印は健常
対照被験者，薄緑色の丸印はMSA
患者（前頭葉，淡蒼球，中脳，頭頂葉，
被殻，側頭葉，黒質，視床，腹側線
条体で結合上昇が認められる），濃緑
色の丸印はSNCA 重複保有者（被殻，
淡蒼球，中脳，黒質，後頭葉で結合
上昇が認められる）を示す。  
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Table 3　病理学的所見と画像所見の要約

Figure 2　トレーサの注入から50～70分後のデータから推測した，標準化取り込み値比のPET画像。黄色を含む暖色系は高い結合値，
赤色は最高値を示す。1列目：健常対照被験者の脳。局所的な特異的結合はみられない。2列目：右側はPSP患者，左側はPSPの臨床症
状を呈するDCTN1 変異保有者。両者で大脳基底核に結合が認められるが，DCTN1 変異保有者では頭頂葉に取り込みがみられる。3列目：
SNCA 重複保有者とMSA患者のPET画像。無症候性SNCA 重複保有者では大脳基底核にトレーサの著明な取り込み，MSA患者では大
脳基底核と皮質（前頭葉と頭頂葉）に軽度の取り込みがみられる。  

※日本語版注釈：Figure 2の下線箇所は，原著者に確認の上，正しい内容に変更しており，原著とは記載内容が異なります。

※

0005-Ab2-9780000201751.indd   5 2/5/2018   8:19:58 PM
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Abstract

パーキンソン病，皮質線条体シナプス可塑性，経頭蓋磁気刺激，グリア細胞，長期増強KEY WORD

結果

短期シータバースト刺激により，処置後 80分の時点
で，一側性に障害した PDラットの線条体 DAレベルが
上昇し，可塑性の完全な回復および運動能力の改善と
の相関が認められた。同じ時点において，最初期遺伝子
（immediate early gene）の活性化は線条体の有棘ニューロ
ンに限局していた。また，アストロサイトとミクログリ
アにみられた過剰な反応も，シータバースト刺激後 80

分の時点で有意に減弱した（Bonferroni法による事後検
定）。
結論

今回の結果は，間欠的シータバースト刺激後に PDの線
条体に生じる生理的適応を初めて示すものである。この
知見が一助となり，PDの治療と DA補充療法に伴う障
害の予防において，間欠的シータバースト刺激が果たし
うる現実的な役割が明らかになる可能性がある。

（監訳：宇川　義一）

背景

最近の研究から，パーキンソン病（Parkinson’s disease; 

PD）の治療における反復経頭蓋磁気刺激の効果が支持
されている。PDの進行は，皮質線条体の長期増強およ
び長期抑制の喪失と相関を示す。グリア細胞の活性化
も PDの徴候の 1つである。アストロサイトは慢性神経
炎症反応に関与するだけでなく，ドパミン（dopamine; 

DA）レベルも制御することから，グリア細胞の活性化
が本分野ではますます注目されている。
方法

間欠的シータバースト刺激のプロトコルを用い，
6-hydroxydopamine（6-OHDA）により一側性に障害した
ラットにおいて，線条体 DAレベル（in vivoのマイクロ
ダイアリシス法で測定）に対する治療上の神経調節の効
果を検討した。皮質線条体のシナプス可塑性に対する効
果を，in vitroの細胞内および全細胞パッチクランプ法で
検討した。また，stepping testと CatWalkシステムにより
運動行動を評価した。免疫組織化学的解析により，ニュー
ロンおよびグリア細胞の形態学的変化を分析した。

間欠的シータバースト刺激によりパーキンソニズムの実験
モデルにおいてドパミン依存性皮質線条体シナプス可塑性と
運動行動が回復する：グリア細胞活性の潜在的役割
Intermittent Theta-burst Stimulation Rescues Dopamine-Dependent Corticostriatal Synaptic 
Plasticity and Motor Behavior in Experimental Parkinsonism: Possible Role of Glial Activity

*Fabrizio Cacace, MSc, Desirèe Mineo, PhD, Maria Teresa Viscomi, PhD, Emanuele Claudio Latagliata, PhD, Maria Mancini, PhD, 
Valeria Sasso, PhD, Anna Vannelli, PhD, Tiziana Pascucci, PhD, Valentina Pendolino, PhD, Elena Marcello, PhD, Silvia Pelucchi, 
PhD, Stefano Puglisi-Allegra, PhD, Marco Molinari, MD, Barbara Picconi, PhD, Paolo Calabresi, MD, and Veronica Ghiglieri, PhD

*Fondazione Santa Lucia, Istituto di Ricerca e Clinica a Carattere Scientifi co (IRCCS), Rome, Italy

Movement Disorders, Vol. 32, No. 7, 2017, pp. 1035–1046
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Figure 2　間欠的シータバースト刺激（iTBS）の20分後に生じた皮質線条体シナプス可塑性の変化。a，上図：対照（CTRL）群の iTBS
後 20分時点，6-hydroxydopamine（6-OHDA）＋擬似 iTBS群の擬似 iTBS後 20分時点，6-OHDA＋ iTBS群の iTBS後 20分時点に
おける線条体投射ニューロンの代表的な電流－電圧（I/V）トレース。下図：3群の I/Vの関連性を示すグラフ。b，上図：iTBSを実施した
CTRLラット（12匹），擬似 iTBSを実施した6-OHDA障害ラット（12匹），iTBSを実施した6-OHDA障害ラット（12匹）の有棘投射ニュー
ロン（spiny projection neuron; SPN）における興奮性シナプス後電位（excitatory postsynaptic potential; EPSP）の振幅の経時変化。
長期抑制（long-term depression; LTD）のプロトコルの適用前後に測定し，高周波数刺激（high frequency stimulation; HFS）前の基
礎値に対する割合（％）で示した。右側には，HFS前（灰色の線）およびHFS後 30分時点（群別に色分け）における代表的なEPSPの
トレースを示す。スケールバーはすべてのトレースで20 ms/5 mVである。橙色の矢印はHFSプロトコルの実施時点を示す。二元配置分
散分析：相互作用，F36,594 ＝12.01，p ＜0.001。6-OHDA障害ラットの iTBS後 20分時点（12匹） 対 6-OHDA障害ラットの擬似 iTBS
後 20分時点（12匹），HFS後 30分時点：Bonferroni 法による事後検定，***p ＜0.001。下図：iTBSを実施したCTRLラット（11匹），
擬似 iTBSを実施した6-OHDA障害ラット（11匹），iTBSを実施した6-OHDA障害ラット（10匹）のSPNにおける，長期増強（long-term 
potentiation; LTP）のプロトコルによる誘発後のEPSPの振幅の経時変化。HFS前（灰色の線）およびHFS後 30分時点（群別に色分け）
の代表的なトレースを示す。二元配置分散分析：相互作用，F36,468 ＝ 7.35，p ＜0.001。6-OHDA障害ラットの iTBS後 20分時点（10匹） 
対 6-OHDA障害ラットの擬似 iTBS後 20分時点（11匹），HFS後 30分時点：Bonferroni 法による事後検定，p ＞0.05。c：ヒストグ
ラムは，LTDのプロトコルを適用し，HFS後 30分時点におけるEPSPの振幅を示す（CTRLラットの iTBS後 20分時点 対 6-OHDA障
害ラットの擬似 iTBS 後 20 分時点：Bonferroni 法による事後検定，***p ＜ 0.001，6-OHDA障害ラットの iTBS 後 20 分時点 対 
6-OHDA障害ラットの擬似 iTBS後 20分時点：Bonferroni 法による事後検定，***p ＜0.001）。d：ヒストグラムは，LTPのプロトコル
を適用し，HFS後 30分時点におけるEPSPの振幅を示す（CTRLラットの iTBS後 20分時点 対 6-OHDA障害ラットの擬似 iTBS後
20分時点：Bonferroni 法による事後検定，***p ＜ 0.001，6-OHDA障害ラットの iTBS後 20分時点 対 6-OHDA障害ラットの擬似
iTBS後 20分時点：Bonferroni 法による事後検定，p ＞0.05）。 

0006-Ab3-9780000201751.indd   7 2/5/2018   8:19:58 PM



8

Abstract

運動症状の左右差はパーキンソン病患者における
認知機能の等価性の獲得（acquisition）に影響を及ぼす：
認知機能検査と機能的MRIによる検討
Motor-Symptom Laterality Affects Acquisition in Parkinson’s Disease: A Cognitive and 
Functional Magnetic Resonance Imaging Study

*Pei Huang, MD, Yu-Yan Tan, MD, PhD, Dong-Qiang Liu, PhD, Mohammad M. Herzallah, MD, PhD, Elizabeth Lapidow, BA, 
Ying Wang, MD, Yu-Feng Zang, MD, Mark A. Gluck, PhD, and Sheng-Di Chen, MD, PhD

*Department of Neurology and Institute of Neurology, Ruijin Hospital, Shanghai Jiao Tong University School of Medicine, Shanghai, China

Movement Disorders, Vol. 32, No. 7, 2017, pp. 1047–1055

結果

L-naïveでは，R-naïveおよび NCとの比較において，獲
得（acquisition）の相（フィードバックに基づく連合学
習）に有意に多くのエラーがみられ〔混合モデルによる
分散分析（ANOVA）と Tukey honest signifi cant difference

（HSD）検定による事後解析〕，一方，R-naïveの成績は
NCと同様に良好であった。保持（retention）および一
般化（generalization）の相では，学習の正確度に 3群間
の有意差はなかった。反応時間について 3群間に有意差
はみられなかった。L-naïve群では，獲得（acquisition）
の相のエラーと右背側吻側被殻の局所均一性との間に逆
相関が示された。R-naïveでは，左右いずれの背側吻側
被殻においても，NCとの比較で局所均一性の有意な変
化はなかった。
結論

PD患者では，運動症状の左右差が，フィードバックに
基づく連合学習に影響を及ぼす可能性があり，L-naïve

が選択的に障害される。L-naïveで観察された連合学習
の障害は，右背側吻側被殻の機能障害を背景とする可能
性がある。

（監訳：山本　光利）

背景および目的

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）における非対
称性の運動症状は認知機能に影響を及ぼす可能性があ
る。本研究では，PD患者における運動症状の左右差が，
フィードバックに基づく連合学習に影響を及ぼすか否か
を検討し，その背景の神経機構を機能的MRIで探索し
た。
方法

薬剤未投与の早期 PD患者 63例〔左側に症状がみられ
る薬剤未投与患者（left-onset medication-naïve patients; 

L-naïve）29例，右側に症状がみられる薬剤未投与患
者（right-onset medication-naïve patients; R-naïve）34 例 〕
および背景をマッチさせた健常対照被験者（normal 

controls; NC）38例を対象とした。獲得性等価性課題
（Acquired Equivalence Task）〔獲得（acquisition），保持
（retention），一般化（generalization）の各相を含む〕と
安静時機能的MRIを実施した。行動関連評価項目とし
て，課題の各相における学習の正確度と反応時間を記録
した。安静時機能的MRIデータの解析では局所均一性
を検討し，局所均一性の左右差により，線条体における
大脳半球の機能的な非対称性を評価した。

パーキンソン病，大脳半球の非対称性，ドパミン，連合学習，安静時機能的MRIKEY WORD 
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Figure 1　獲得性等価性課題（Acquired Equivalence Task）の学習成績。（A）L-naïveでは，R-naïveおよびNCとの比較において，
獲得（acquisition）の相に有意に多くのエラーがみられた〔混合モデルによる分散分析（ANOVA）とTukey honest signifi cant 
diff erence（HSD）検定による事後解析〕。R-naïveの獲得（acquisition）の相における成績は，NCと同様に良好であった。保持（retention）
の相と一般化（generalization）の相では，正確度に3群間の有意差はなかった。（B）獲得（acquisition）の相，保持（retention）の相，
一般化（generalization）の相における反応時間には，L-naïve，R-naïveおよびNC群間で有意差はなかった。

Figure 2　神経活動の非対称性の違いと，その学習との相関。（A）
線条体内の局所均一性（regional homogeneity; ReHo）の左右
差に関する，L-naïve，R-naïve，NCにおける共分散分析（analysis 
of covariance; ANCOVA）（左線条体が示されている）。背側吻
側被殻で有意差が認められた〔一元配置共分散分析（ANCOVA）〕。
（B）L-naïveおよびNC群間の事後解析。L-naïve 群の背側吻側
被殻でReHo の左右差が増大していた。（C）L-naïve および
R-naïve 群間の事後解析。L-naïve 群の背側吻側被殻では
R-naïve 群に比べてReHoの左右差が増大していた。（D）各群の
両側背側吻側被殻におけるReHoの活性を示す散布図。横線は
ReHoの平均レベルを示す。ReHoの左右差に関する群間差は，
L-naïve 群の右背側吻側被殻におけるReHoの低下によるもので
あった。（E）L-naïve 群において，獲得（acquisition）の相にお
けるエラーの平均件数は，右背側吻側被殻および左背側吻側被殻
のReHoの活性と逆相関を示した。 

Figure 3　背側吻側被殻のReHoの活性とUnifi ed Parkinson’s 
Disease Rating Scale（UPDRS）Part III（運動機能）スコアと
の相関。L-naïveにおいて，UPDRS Part III（運動機能）スコア
と右または左背側吻側被殻の神経活動との間に，有意な相関は示
されなかった。 

Table 1　薬剤未投与PD患者と健常対照被験者の
臨床的・人口学的特徴

データは平均値（標準偏差）。MAI（motor asymmetry 
index）＝（右側の症状－左側の症状）/（右側の症状＋
左側の症状）
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Abstract

パーキンソン病における認知症のリスク因子としての
軽度認知障害
Mild Cognitive Impairment as a Risk Factor for Parkinson’s Disease Dementia

* Jeroen Hoogland, MD, Judith A. Boel, MSc, Rob M.A. de Bie, MD, PhD, Ronald B. Geskus, PhD, Ben A. Schmand, PhD, John C. 
Dalrymple-Alford, PhD, Connie Marras, MD, PhD, Charles H. Adler, MD, PhD, Jennifer G. Goldman, MD, MS, Alexander I. Tröster, 
PhD, David J. Burn, MD, PhD, Irene Litvan, MD, PhD, and Gert J. Geurtsen, PhD, on behalf of the MDS Study Group “Validation of 
Mild Cognitive Impairment in Parkinson Disease”

*Department of Neurology, Academic Medical Center Amsterdam, Amsterdam, The Netherlands

Movement Disorders, Vol. 32, No. 7, 2017, pp. 1056–1065

結果

計 467例の患者を対象とした。分析の結果，レベル II

診断基準による軽度認知障害の診断，年齢，PDの運動
症状の重症度が，認知症の発症危険度と明確に関連する
ことが示された。認知症の危険度は，神経心理学的機能
の低下に伴って上昇する傾向がみられた。
結論

本研究は，PD-MCIのレベル II診断基準の予測的妥当性
を評価した，初の大規模国際研究である。本結果から，
レベル II診断基準による分類が，PDにおける認知症の
危険度と明確かつ特異的に関連することが示された。今
回の知見は，レベル II診断基準の予測的妥当性を支持
するものである。また，レベル II診断基準から，患者
背景や PDに特異的な既知の影響因子の枠を超え，認知
症の発症危険度に関する重要かつ新たな情報が得られる
ことが示された。

（監訳：坪井　義夫）

背景

International Parkinson and Movement Disorder Society

（MDS）は最近，パーキンソン病における軽度認知障
害（Parkinson’s disease with mild cognitive impairment; PD-

MCI）の診断基準を策定した。
目的

今回の国際研究では，この診断基準のうち，包括的評
価版（レベル II）の予測的妥当性について，パーキンソ
ン病における認知症（Parkinson’s disease dementia; PDD）
の発症危険度との関連を判定することで評価する。
方法

4件の研究からパーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）
患者の認知機能に関する個別データを収集した。これら
のデータには，レベル II診断基準の適用に準じた患者
背景，運動機能検査，抑うつ，神経心理学的検査，そし
て認知症への進展に関する長期追跡調査の情報が含まれ
た。生存分析を実施し，レベル II診断基準の「認知症
に至る認知機能低下」に関する予測上の価値（認知症の
相対危険度によって示される）を評価した。

パーキンソン病，軽度認知障害，認知症，神経心理学的検査，生存分析KEY WORD

Table 4　PDDの危険度の評価に関する多変量Cox比例ハザードモデル

モデル全体の χ2値〔自由度（df），8〕は 97.5であった（p＜ 0.005）。標準（reference）としたカテゴリーは女性および認知障害なしの場合であっ
た。連続変数のハザード比は，評価尺度の単位差〔年数および Unifi ed Parkinson’s Disease Rating Scale（UPDRS）Part III（運動機能）*スコア〕
あたりで示す。
HR＝ハザード比，SE＝ βの標準誤差，95% CI＝ βに関する 95％信頼区間
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Figure 1　データ収集プロセスを示すフローチャート 

Table 3　初回評価時およびPDDへの進展時の記述統計量

IQR＝四分位範囲
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Abstract

 パーキンソン病，バイオマーカー，α-シヌクレイン，IL-6，脳脊髄液KEY WORD

タウ /α-シヌクレイン，リン酸化タウ /α-シヌクレイン，
総タウ /（アミロイド β1-42＋ α-シヌクレイン），リン
酸化タウ /（アミロイド β1-42＋ α-シヌクレイン）の各
比は，PD患者で高かった。最良の曲線下面積は，リン
酸化タウ /α-シヌクレイン比を単独で検討した場合（0.86）
と，これに CSF中腫瘍壊死因子 α濃度を組み合わせて
検討した場合（0.91，感度：92.9％，特異度 75％，カッ
トオフ値≦ 0.71の場合）に得られた。PPMIのデータベー
スでは，リン酸化タウ /α-シヌクレイン比とリン酸化タ
ウ /（アミロイド β1-42＋ α-シヌクレイン）比が，対照
被験者よりも PD患者で高かった。血漿中サイトカイン
濃度に群間差はなかったが，インターロイキン 6濃度は
Unifi ed Parkinson’s Disease Rating Scale（UPDRS）Part I（精
神機能，行動および気分），Part II（日常生活動作）およ
び Part III（運動機能）スコアと正の相関を示した。
結論

CSF中リン酸化タウ /α-シヌクレイン比は単独で検討し
た場合と，CSF中腫瘍壊死因子 α濃度および血漿中イ
ンターロイキン 6濃度と組み合わせて検討した場合に，
PDの診断と重症度のバイオマーカーとなる可能性があ
る。

（監訳：野元　正弘）

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）の診断や進行
に関して妥当性が確認されている脳脊髄液（cerebrospinal 

fl uid; CSF）中または血漿中バイオマーカーはない。
目的

PDの神経病理学的封入体および神経炎症に関連する蛋
白質の CSF中および血漿中濃度が，PDの診断や疾患重
症度との関連において何らかの意味を持つか否かを検討
する。
方法

α-シヌクレイン，アミロイド β1-42，総タウ，スレオニ
ン 181リン酸化タウの CSF中濃度と，サイトカイン（イ
ンターロイキン 1β，インターロイキン 2，インターロイ
キン 6，インターフェロン γ，腫瘍壊死因子 α）の CSF

中および血漿中濃度を，PD患者 40例と健常対照被験
者 40例で検討した（ただし，サイトカインの血漿中濃
度は，PD患者 51例と別の健常対照被験者 26例で測定
した）。また，再現コホート（replication cohort）として，
Parkinson’s Progression Markers Initiative（PPMI）のデー
タセットでも検討した。
結果

α-シヌクレイン，アミロイド β1-42，腫瘍壊死因子 αの
CSF中濃度は，対照被験者に比べて PD患者で低く，総

パーキンソン病におけるタウ/α-シヌクレイン比と
炎症性蛋白質：予備的研究
Tau/α-Synuclein Ratio and Infl ammatory Proteins in Parkinson’s Disease: 
An Exploratory Study

*,**Manuel Delgado-Alvarado, MD, Belén Gago, PhD, Ana Gorostidi, PhD, Haritz Jiménez-Urbieta, MSc, Rosalía Dacosta-Aguayo, PhD, 
Irene Navalpotro-Gómez, MD, Javier Ruiz-Martínez, MD, PhD, Alberto Bergareche, MD, José F. Martí-Massó, MD, PhD, 
Pablo Martínez-Lage, MD, PhD, Andrea Izagirre, MHSc, and María C. Rodríguez-Oroz, MD, PhD

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

Movement Disorders, Vol. 32, No. 7, 2017, pp. 1066–1073
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Table 2　PPMI のデータベースにおけるPD患者と対照被験者の背景因子と臨床的および生化学的特徴

量的変数の比較には t検定またはMann-Whitney U検定，質的変数の比較には χ2検定を用いた。
有意な p値は太字で示す。

Table 1　PD患者と対照被験者の背景因子と
臨床的および生化学的特徴

量的変数の比較には t検定またはMann-Whitney U検定，質的変数の比較には χ2検定を用いた。
a年齢で補正した p値。単変量解析で有意な p値が認められた比較のみについて，年齢で補正した。
bPD患者（35例，男性＝ 25例，年齢：71.43±6.48），対照被験者（34例，男性＝ 18例，年齢：68.12±5.01）：
年齢に関する p値＝ 0.021，性別に関する p値＝ 0.140
cPD患者（39例，男性＝ 28例，年齢：71.28±6.22），対照被験者（38例，男性＝ 20例，年齢：68.13±4.87）：
年齢に関する p値＝ 0.016，性別に関する p値＝ 0.083
dPD患者（32例，男性＝ 22例，年齢：71.16±6.66），対照被験者（27例，男性＝ 13例，年齢：68.26±4.28）：
年齢に関する p値＝ 0.049，性別に関する p値＝ 0.109
ePD患者（51例，男性＝ 34例，年齢：71.02±6.32），対照被験者（24例，男性＝ 12例，年齢：68.25±5.51）：
年齢に関する p値＝ 0.070，性別に関する p値＝ 0.167
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Abstract

脳深部刺激術（DBS），磁気共鳴画像（MRI），パーキンソン病（PD），神経生理学，視床下核（STN），
上位運動ニューロン

KEY WORD 

よび対側の第 1背側骨間筋（4.0±1.2 mA）との比較にお
いて，対側の口輪筋（3.5±1.0 mA）で有意に低かった
（Wilcoxon符号付順位検定）。モデルで得られた皮質延
髄路および皮質脊髄路の活性化体積は，対側の口輪筋お
よび第 1背側骨間筋の安静時運動閾値とそれぞれ逆相関
を示した。活動時運動閾値は，安静時運動閾値との比較
において約 30～ 35％，有意に低く（Wilcoxon符号付順
位検定と Bonferroni法による事後検定），各患者に臨床
的に使用されている刺激強度と相関を示した。「側音型
（lateral-type）」の発話がみられる患者 12例を対象とした
変数減少法（backward）の重回帰分析では，刺激強度，
術後のレボドパ換算用量の減少，術前の発話明瞭度，第
1背側骨間筋の安静時運動閾値により，術後の発話明瞭
度の変動の 79.9％が説明可能であった。
結論

錐体路の直接的な活性化は，日常臨床で使用される範囲
の刺激閾値により生じうる。こうした電流の拡散は，刺
激強度を上げる際の妨げとなり，また慢性刺激に伴う発
話障害等の副作用の発現に関連する。

（監訳：野元　正弘）

背景

視 床 下 核 の 脳 深 部 刺 激 術（subthalamic deep brain 

stimulation; STN-DBS）はパーキンソン病（Parkinson’s 

disease; PD）における有効な治療法であるが，錐体路な
ど，標的外の脳構造に対する刺激の拡散により，副作用
が生じる可能性がある。
目的

PDにおける STN-DBSによる錐体路の活性化について，
その影響を評価する。
方法

STN-DBSを受けた PD患者 20例を対象に盲検試験を実
施し，患者を多面的に評価した。口輪筋および第 1背側
骨間筋において筋電図活動を誘発する刺激閾値を，150

の電極部位それぞれについて測定した。また，電場の拡
散をモデル化した。さらに，3テスラMRIによる確率
論的トラクトグラフィー（probabilistic tractography）を
用い，一次運動野に起始する皮質脊髄路と皮質延髄路の
解剖学的推定位置との重複を算出した。
結果

平均安静時運動閾値は，同側の口輪筋（4.1±1.1 mA）お

パーキンソン病における視床下核の脳深部刺激術による
錐体路の活性化
Pyramidal Tract Activation Due to Subthalamic Deep Brain Stimulation in Parkinson’s Disease

*,**Philipp Mahlknecht, MD, PhD, Harith Akram, FRCS, Dejan Georgiev, MD, PhD, Elina Tripoliti, PhD, MRCSLT, Joseph Candelario, 
BSci, Andre Zacharia, MD, Ludvic Zrinzo, MD, PhD, Jonathan Hyam, MD, PhD, Marwan Hariz, MD, PhD, Thomas Foltynie, MRCP, 
PhD, John C. Rothwell, PhD, and Patricia Limousin, MD, PhD

*Sobell Department of Motor Neuroscience, UCL Institute of Neurology, National Hospital for Neurology and Neurosurgery, London, United Kingdom
**Department of Neurology, Innsbruck Medical University, Innsbruck, Austria

Movement Disorders, Vol. 32, No. 8, 2017, pp. 1174–1182
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Figure 3　手の運動領域（hand motor knob）内およびその周囲の中心前運動野に起始する皮質脊髄路（corticospinal tract; CST）（橙色）
と，外側および尾側に隣接する中心前運動野に起始する皮質延髄路（corticobulbar tract; CBT）（青色）の確率論的トラクトグラフィー
（probabilistic tractography）。患者番号13の視床下核（subthalamic nucleus; STN）を緑色，最上位の電極接触子（3および11）に
よる活性化組織体積（volume of tissue activated; VTA）を黄色で示す。冠状断像（A）と横断像（B）において，CBTはCSTよりも前
方に位置し，尾側に向かって距離が短縮し，STNレベルで顕著な重複がみられる。拡大像は，例として，刺激強度4 mA（C）および2 
mA（D）におけるCBT/CSTとVTAとの重複（すなわち，活性化されたCBT/CST体積）を示しているが，この患者では右側に比べて左
側で重複が大きい。 
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p＝ 0.0014）〕〔Wilcoxon検定と偽発見率（false discovery 

rate）による補正〕。シャイネスのパーソナリティ特性の
亢進は，ドパミン作動性薬剤の減量と相関を示した。他
のパーソナリティ領域の総スコアは不変であったが，例
外として，新奇性追求のサブ領域である浪費傾向（－ 0.3，
7例，p＝ 0.03）と報酬依存のサブ領域である固執（－ 0.6，
9例，p＝ 0.0019）のスコアは STN-DBS実施後に低下し
た〔Wilcoxon検定と偽発見率（false discovery rate）によ
る補正〕。また，apathyには亢進がみられたが，衝動制
御行動や精神神経関連 nonmotor fl uctuationを含む他の行
動心理学的症状は改善した。抑うつとアンヘドニアに変
化はなかった。ドパミン神経機能低下（hypodopaminergia）
のスコアおよび精神神経関連 nonmotor fl uctuationのオフ
時症状のスコアは，損害回避との相関を示した。ドパ
ミン神経機能亢進（hyperdopaminergia）のスコアおよび
精神神経関連 nonmotor fl uctuationのオン時症状のスコア
は，新奇性追求との相関を示した。
結論

PD患者に STN-DBSを実施すると，パーソナリティ特
性は有意に変化するが〔Wilcoxon検定と偽発見率（false 

discovery rate）による補正〕，これには STN-DBS実施後
のドパミン作動性薬剤の漸減が関連する可能性がある。

（監訳：高橋　良輔）

背景

視床下核の脳深部刺激術（subthalamic nucleus deep 

brain stimulation; STN-DBS）により，パーキンソン病
（Parkinson’s disease; PD）の運動症状と精神神経症状は
改善される。しかし，本治療法が患者の衝動制御とパー
ソナリティに及ぼす影響については，盛んに議論されて
いる。本研究の目的は，STN-DBS実施後のパーソナリ
ティの変化を検討することである。
方法

Cloningerの生物社会的（biosocial）モデルを用い，PD

患者 73例のパーソナリティを STN-DBS（ドパミン作動
性薬剤の大幅な減量を伴う）の実施前と 12ヵ月後に評
価した。行動心理学的症状の変化について，妥当性の
確認された一連の臨床尺度〔apathy，抑うつ，不安，情
動過剰（hyperemotionality），躁，精神病，反復常同行動
（punding），衝動制御行動（impulse control behavior）〕で
評価した。
結果

STN-DBSの 1年後，STN-DBS実施前に比べ，損害回避
のパーソナリティ領域の総スコアは上昇し（＋ 2.8，患
者 34例，p＜ 0.001），4つのサブ領域のうち 3つでスコ
アが上昇した〔予期不安（＋ 0.7，10例，p＝ 0.005），シャ
イネス（＋ 0.6，7例，p＝ 0.03），易疲労性（＋ 1.1，10例，

ドパミン，衝動制御障害，パーキンソン病，パーソナリティ，視床下核の脳深部刺激術KEY WORD 

パーキンソン病患者におけるドパミンとパーソナリティ：
視床下核の脳深部刺激術による知見
Personality, Dopamine, and Parkinson’s Disease: Insights From Subthalamic Stimulation

*,**,***Eugénie Lhommée, Psych, François Boyer, Psych, Maxime Wack, MD, Pierre Pélissier, CRA, Hélène Klinger, Psych, 
Emmanuelle Schmitt, Psych, Amélie Bichon, Psych, Valérie Fraix, MD, PhD, Stéphan Chabardès, MD, PhD, Patrick Mertens, MD, 
PhD, Anna Castrioto, MD, PhD, Andrea Kistner, CRA, PhD, Emmanuel Broussolle, MD, PhD, Stéphane Thobois, MD, PhD, 
and Paul Krack, MD, PhD

*Movement Disorders Unit, Department of Psychiatry Neurology and Neurological Rehabilitation, CHU Grenoble Alpes, Grenoble, France
**Univ. Grenoble Alpes, Grenoble Institut des Neurosciences, GIN, Grenoble, France
***Inserm, U1216, Grenoble, France
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Table 3　STN-DBS実施前（T0）と 12ヵ月後（T12）における
パーソナリティ，心理学的評価項目，行動関連評価項目の比較

a対応のあるWilcoxon検定。偽発見率（false discovery rate）で補正した p値。
b差の中央値（median difference）に関するHodges-Lehmann点推定値。
cp＜ 0.05
dp＜ 0.01
ep＜ 0.001
SD＝標準偏差，NS＝新奇性追求，HA＝損害回避，RD＝報酬依存
自己記入式質問票および Ardouin scaleは，値が高いほど症状の重症度が高い。

Table 4　STN-DBS実施前（T0）～12ヵ月後（T12）におけるTridimensional Personality 
Questionnaire（TPQ）スコア，臨床尺度スコア，投与用量の相関行列（Pearsonのp 値）

ap＜ 0.05
bp＜ 0.01
cp＜ 0.001
NS＝新奇性追求，HA＝損害回避，RD＝報酬依存，Hypo＝ドパミン神経機能低下（hypodopaminergia）
のスコア，Hyper＝ドパミン神経機能亢進（hyperdopaminergia）のスコア，OFF＝精神神経関連
nonmotor fl uctuationのオフ時症状，ON＝精神神経関連 nonmotor fl uctuationのオン時症状

0011-Ab8-9780000201751.indd   17 2/5/2018   8:20:02 PM
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2 つの独立した前向きコホートにおけるMovement Disorder 
Society の前駆期パーキンソン病に関する研究向け診断基準
Application of the Movement Disorder Society Prodromal Parkinson’s Disease Research 
Criteria in 2 Independent Prospective Cohorts

*,**Andrea Pilotto, MD, Sebastian Heinzel, PhD, Ulrike Suenkel, MD, Stefanie Lerche, PhD, Kathrin Brockmann, MD, Benjamin 
Roeben, MD, Eva Schaeffer, MD, Isabel Wurster, MD, Rezzak Yilmaz, MD, Inga Liepelt-Scarfone, PhD, Anna-Katharina von Thaler, 
PhD, Florian G. Metzger, MD, Gerhard W. Eschweiler, MD, Ron B. Postuma, MSc, MD, Walter Maetzler, MD, and Daniela Berg, MD

*Department of Neurodegeneration, Hertie Institute for Clinical Brain Research, University of Tuebingen, Tuebingen, Germany
**Neurology Unit, Department of Clinical and Experimental Sciences, University of Brescia, Brescia, Italy and Parkinson’s Disease Rehabilitation 
Centre, FERB ONLUS S.Isidoro Hospital, Trescore Balneario (BG), Italy

Movement Disorders, Vol. 32, No. 7, 2017, pp. 1025–1034

結果

PD新規発症例（TREND研究：10例，PRIPS研究：7例）は，
PDへの非進展例との比較において，試験開始時のリス
クマーカーおよび前駆期マーカーの尤度比が有意に高
かった（Mann-Whitney U検定）。PD新規発症例 17例の
うち，前駆期 PDのほぼ確実例（probable prodromal PD）
（すなわち，検査後確率＞ 80％）の診断基準を満たして
いた被験者は 2例のみで，前駆期 PDの疑い例（possible 

prodromal PD）（すなわち，検査後確率＞ 50％）が 5例
であり，PD診断までの期間は 1.4～ 3.8年であった。特
異度と陰性適中率は高かったが（＞ 98％），感度（TREND

研究：30％，PRIPS研究：14％）と陽性適中率（TREND

研究：19％，PRIPS研究：50％）は低かった。PD新規
発症例における前駆期 PDの個別リスクは，PDへの進
展までの期間との逆相関を示した（Spearman rho＝ 0.80，
p＝ 0.006）。また，PD新規発症例における前駆期 PDの
個別リスクは，非進展例の場合とは異なり，追跡調査期
間中，経時的に上昇した。
結論

MDSの前駆期 PDに関する診断基準は，前駆期 PDのリ
スクの算定における実用的な枠組みとなる。本基準の特
異度は高いが，大部分の患者では，特異性の高い多数の
客観的マーカーで十分な検査を実施しない限り，本基準
が PD診断前に満たされることは考えにくい。

（監訳：高橋　良輔）

背景

Movement Disorder Society（MDS）の前駆期パーキンソ
ン病（Parkinson’s disease; PD）に関する研究向け診断基
準により，患者が前駆期 PDである確率の個別評価にお
いて新たな手法が提示されている。この診断基準の信頼
性については，様々な前向きコホートで検証する必要が
ある。
目的

本研究の目的は，MDSの前駆期 PDに関する診断基準
を，2つの独立した前向き研究において評価することで
ある。
方法

Tübingen Evaluation of Risk Factors for Early Detection of 

Neurodegeneration（TREND）研究のコホート（650例，
試験開始時においてほぼ確実な（probable）REM睡眠
行動障害，抑うつおよび /または嗅覚障害を伴う被験者
とこれらを伴わない被験者を登録し，2，4，6年後の時
点で追跡調査）と，地域住民を対象とした Prospective 

Evaluation of Risk Factors for Idiopathic Parkinson’s 

Syndrome（PRIPS）研究のコホート（Tübingenのサブサ
ンプル，715例，試験開始時に評価し，3および 5年後
時点で追跡調査）において前駆期 PDの確率を算出した。
試験開始時の検査後確率（posttest probability），PD診断
までの期間，一連のマーカー，前駆期 PDである確率の
経時的変化について解析した。

 前駆期マーカー，研究向け診断基準，パーキンソン病，早期発見，運動症状発現以前（premotor）KEY WORD
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Figure 3　PD新規発症例とPD未発症例における前駆期PDのリスクの経時的変化。試験開始時（BL）および追跡調査（FU）評価時に
おける個別の前駆期PDのリスクについて，検査後確率（％）を示す。（a）TREND研究の実施中にPDと診断された被験者について示す。
白色丸印はPD未発症状態，黒色丸印はPDの確定診断（評価前後6ヵ月以内）を示す。Movement Disorder Societyの推奨に基づき，
前駆期PDのリスク値80％（上の破線）および50％（下の破線）により，前駆期PDの閾値を示す。（b）TREND研究の4回の来院で
PD未発症であった被験者群における検査後確率のボックスプロット。（c）試験開始時に検査後確率が50％を上回ったPD未発症例におけ
る，検査後確率の個別の経時的変化。BL＝試験開始時，FU＝追跡調査 

Table 2　前駆期PDに関する診断基準の評価

データは％で示す。診断基準の評価に関する値を95％信頼区間とともに示す。PRIPS研究では，検査後確率が80％に達した被験者はいなかった。
n.a.＝該当せず，NPV＝陰性適中率，PPV＝陽性適中率，PRIPS＝ Prospective Evaluation of Risk Factors for Idiopathic Parkinson’s Syndrome，
RR＝相対リスク，TREND＝ Tübingen Evaluation of Risk Factors for Early Detection of Neurodegeneration
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ウイルスを介した乏突起神経膠細胞（oligodendroglia）の
α-シヌクレイン発現による多系統萎縮症モデル
Viral-Mediated Oligodendroglial Alpha-Synuclein Expression Models Multiple System Atrophy

*,**Fares Bassil, PhD, Paul A. Guerin, MS, Nathalie Dutheil, PhD, Qin Li, PhD, Matthias Klugmann, PhD, Wassilios G. Meissner, MD, 
PhD, Erwan Bezard, PhD, and Pierre-Olivier Fernagut, PhD

*Université de Bordeaux, Institut des Maladies Neurodégénératives, UMR 5293, Bordeaux, France
**CNRS, Institut des Maladies Neurodégénératives, UMR 5293, Bordeaux, France

Movement Disorders, Vol. 32, No. 8, 2017, pp. 1230–1239

結果

α-シヌクレイン発現ベクターを線条体に注入すると，
ラットでは 80％，サルでは 60％を上回る乏突起神経膠
細胞（oligodendroglia）への選択性が認められた。ラッ
トでは，6ヵ月後時点の評価において，L-ドパに反応し
ない進行性運動障害がみられた。黒質のドパミン作動性
ニューロンの有意な減少が 3ヵ月後時点で認められ（二
元配置分散分析），6ヵ月後時点では，これがさらに進
行し，線条体ニューロンの減少もみられた。リン酸化
およびプロテイナーゼ K抵抗性 α-シヌクレインを含む
α-シヌクレインの著明な蓄積が，線条体と黒質で検出さ
れた。
結論

ウイルスを介して乏突起神経膠細胞（oligodendroglia）
に α-シヌクレインを発現させることで，MSAのいくつ
かの主要な特徴が再現される。この柔軟性の高い手法を
用いることで，いくつかの種では，選択した乏突起神経
膠細胞（oligodendroglia）集団の α-シヌクレイン蓄積に
よるMSAの病態生理への寄与を検討できる。また，こ
の手法は，前臨床段階で治療法の妥当性を検証する際，
新たな枠組みとして活用できると考えられる。

（監訳：服部　信孝）

背景

多系統萎縮症（multiple system atrophy; MSA）は，自律
神経障害，小脳性運動失調症および L-ドパに反応しな
いパーキンソニズムの併発を特徴とする，致死的な神
経変性疾患である。MSAの特異的な所見として，乏突
起膠細胞（oligodendrocyte）に細胞質封入体を形成す
る α-シヌクレインの蓄積がある。アデノ随伴ウイルス
（adeno-associated virus; AAV）を利用すると，選択した細
胞集団における疾患関連遺伝子の効率的なターゲティン
グが可能であり，パーキンソン病（Parkinson’s disease; 

PD）を背景とした黒質ニューロンの α-シヌクレイン過
剰発現に高い効率を示すことが証明されている。
目的

本研究の目的は，ウイルスを利用したMSAモデルを開
発することである。
方法

マウスのミエリン塩基性蛋白質（myelin basic protein; 

MBP）の制御下でヒト野生型 α-シヌクレインまたは緑
色蛍光蛋白質（green fl uorescent protein; GFP）を発現す
るキメラウイルスベクターを作製し，ラットとサルの線
条体に注入した。ラットでは，3および 6ヵ月後時点の
病理組織学的分析の実施前に，運動機能を経時的に評価
した。

多系統萎縮症，乏突起膠細胞（oligodendrocyte），α-シヌクレイン，ラット，動物モデルKEY WORD 
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Figure 2　乏突起神経膠細胞（oligodendroglia）の α-シヌクレイン（α-synuclein; α-syn）過剰発現による運動機能と感覚運動機能への
影響。（A）運動機能の6ヵ月間にわたる長期評価。AAV-MBP-hα-syn注入ラットでは，2ヵ月後以降，stepping test で有意な運動障害
がみられた〔*p ＜0.05，**p ＜0.01，***p ＜0.0001，試験開始時の成績との比較。#p ＜0.05，##p ＜0.01，###p ＜0.0001，AAV-
MBP-hα-syn注入ラット 対 AAV-MBP-GFP注入ラット。$p ＜0.01，AAV-MBP-hα-syn注入ラットにおける2ヵ月後時点と5ヵ月後時
点の比較。いずれも二元配置分散分析〕。（B）6ヵ月後時点におけるstepping test の運動障害に対するL-ドパの効果。AAV-MBP-hα-syn
注入ラットでは，stepping test の成績に改善は認められなかった（****p ＜0.0001，AAV-MBP-GFP注入ラットとの比較，二元配置分散
分析）。（C）粘着テープ除去試験（adhesive removal test）におけるAAV-MBP-hα-syn注入ラットの感覚運動障害（**p ＜0.01，二元
配置分散分析）。hα-syn＝ヒト α-シヌクレイン 

Figure 1　ラットにおけるMBP制御下 α-シヌクレイン（α-synuclein; α-syn）発現の乏突起神経膠細胞（oligodendroglia）への選択性。
（A～C）乏突起膠細胞（oligodendrocyte）のhα-syn発現。（D～ F）ニューロンのhα-syn発現。（G～ I）星状膠細胞のhα-syn発現
の欠如。（J）様々な細胞型におけるhα-syn発現の定量。（K）線条体におけるhα-syn免疫活性の顕微鏡写真と，線条体の総体積（青色）
に対するhα-syn発現線条体の体積（赤色）を示す三次元再構成像。スケールバー＝20 µm。hα-syn＝ヒト α-シヌクレイン。 
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起立時振戦に対する視床の脳深部刺激術：
多施設共同国際登録研究
Thalamic Deep Brain Stimulation for Orthostatic Tremor: A Multicenter International Registry

*Aristide Merola, MD, PhD, Alfonso Fasano, MD, PhD, Anhar Hassan, MD, Jill L. Ostrem, MD, Maria Fiorella Contarino, MD, 
Mark Lyons, MD, Joachim K. Krauss, MD, Marc E. Wolf, MD, Bryan T. Klassen, MD, Anne-Fleur van Rootselaar, MD, Ignacio Regidor, 
MD, PhD, Andrew P. Duker, MD, William Ondo, MD, Jorge Guridi, MD, PhD, Jens Volkmann, MD, PhD, Aparna Wagle Shukla, MD, 
George T. Mandybur, MD, Michael S. Okun, MD, Karsten Witt, MD, PhD, Philip A. Starr, MD, PhD, Günther Deuschl, MD, PhD, 
and Alberto J. Espay, MD, MSc

*Gardner Family Center for Parkinson’s Disease and Movement Disorders, Department of Neurology, University of Cincinnati, Cincinnati, Ohio, USA

Movement Disorders, Vol. 32, No. 8, 2017, pp. 1240–1244

DBS，起立時振戦，Vim，震える脚（shaky legs），治療KEY WORD 

は 21.6％改善したが（p＝ 0.004，Wilcoxon符号付順位
検定），長期追跡調査を行った患者サブグループ（17例
中 8例）では改善率が徐々に低下した（12.5％の改善率
に低下）。起立時の症状発現までの潜時は，短期（p＝
0.001）および長期（p＝ 0.018）追跡調査の両者で有意
に改善した（Wilcoxon符号付順位検定）。患者 3例では，
脳深部刺激術の効果はないか，ごくわずかであった。
結論

視床中間腹側核の脳深部刺激術は概して安全で忍容性が
高く，薬物治療不応性の起立時振戦がみられる患者の一
部で持続的な効果が得られた。

（監訳：梶　龍兒）

背景

薬物治療不応性の起立時振戦に対する視床中間腹側核の
脳深部刺激術について，蓄積された経験を報告する。
方法

患者 17例のデータをレビューし，術前，短期追跡調査
（0～ 48ヵ月），長期追跡調査（48ヵ月以上）のデータ
を比較した。主要評価項目は，日常生活動作 /手段的日
常生活動作の複合スコアとした。副次評価項目として，
起立時の症状発現までの潜時と治療関連合併症を検討し
た。
結果

術後，日常生活動作 /手段的日常生活動作の複合スコア
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Table 1　臨床および背景データ

a前脛骨筋および /または内側広筋で記録されたデータ。
ADL＝日常生活動作，iAD＝手段的日常生活動作，F/U＝追跡調査，OT＝起立時振戦

Figure 1　症状発現までの潜時。平均値 ±標準偏差（単位は秒）。*中間腹側核の脳深部刺激術（deep brain stimulation of the ventral 
intermediate nucleus; Vim-DBS）実施前（pre-Vim-DBS）よりも有意に延長した（p ＜0.05，Wilcoxon符号付順位検定）。 ［カラーの
図はwileyonlinelibrary.com のオンライン版で閲覧可能］。
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Abstract

本態性振戦に対する集束超音波治療，放射線治療
（radiosurgery），DBSの費用対効果

Cost-Effectiveness of Focused Ultrasound, Radiosurgery, and DBS for Essential Tremor
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線治療のほぼ同額と推定した。決定分析モデルの構築に
より，本態性振戦に対する最も費用対効果の高い治療選
択肢を検討した。その際，メタアナリシスの手法を用い
た。
結果

MRIガイド下集束超音波視床破壊術では，DBS（p＜
0.001）または定位放射線治療（p＜ 0.001）に比べ，有
意に高い効用スコアが認められた（一元配置分散分析
と Bonferroniの修正）。MRIガイド下集束超音波視床破
壊術の推定費用は，DBSよりも有意に低かったが（p＜
0.001，一元配置分散分析と Bonferroniの修正），放射線
治療との有意差はなかった。
結論

MRIガイド下集束超音波視床破壊術は，DBSおよび定
位放射線治療との比較において，振戦に関して費用対効
果に優れ，両者よりも効果が高い。さらに長い期間の追
跡調査で効果や費用に変化がみられた場合でも，集束超
音波視床破壊術は依然として両治療選択肢には劣らない
ものと考えられる。

（監訳：望月　秀樹）

背景

本態性振戦は依然として，非常に頻度が高い薬物治療不
応性の疾患である。最近の第 III相試験では，MRIガイ
ド下集束超音波視床破壊術により上肢振戦が有意に改善
することが実証された。本研究の目的は，この新たな治
療法の費用対効果を，既存の外科的治療法と比較し，評
価することである。
方法

本態性振戦に対するMRIガイド下集束超音波視床破壊
術，脳深部刺激術（deep brain stimulation; DBS）および
定位放射線治療（radiosurgery）に関する文献を検索し
た。術前および術後の振戦関連機能障害（tremor-related 

disability）のスコアを 32試験（MRIガイド下集束超音
波視床破壊術：患者 83例，DBS：患者 615例，定位放
射線治療：患者 260例）から収集した。効用（utility）〔生
活の質として定義され，機能障害の変化率（％）に基づく〕
について算出した。社会的費用の代用として医療費償
還額を検討した。ただし，本態性振戦に対するMRIガ
イド下集束超音波視床破壊術については，医療費償還率
が未確定であり，費用閾値の評価では償還額を定位放射

本態性振戦，集束超音波，放射線治療（radiosurgery），脳深部刺激術，費用対効果KEY WORD 

Table 3　効果と費用の比較

DBS＝脳深部刺激術，SRS＝定位放射線治療，MRgFUS＝MRIガイド下集束超音波
a効果は，その治療法で得られた追加の効用量に基づく。数値が大きいほど効果が高い。
b手術を 2回行うDBS（staged DBS）は，手術 1回の DBS（unstaged DBS）に比べ，費用が有意に高く（p＜ 0.001），SRSと
MRgFUSに比べて費用が有意に高い（p＜ 0.001）（一元配置分散分析とBonferroniの修正）。
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Figure 1　薬物治療抵抗性本態性振戦患者に対する本研究対象の
外科的治療法で生じうる転帰の概要を示す決定木。DBS＝脳深部
刺激術，MRgFUS＝MRIガイド下集束超音波，SRS＝定位放射
線治療 

Table 1　各治療法の合併症の発生率
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