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Abstract

パーキンソン病の診断における脳脊髄液中 α-シヌクレインの
有用性：システマティックレビューとメタアナリシス
Diagnostic Utility of Cerebrospinal Fluid α-Synuclein in Parkinson’s Disease: A Systematic 
Review and Meta-Analysis

*,**Paolo Eusebi, PhD, David Giannandrea, MD, Leonardo Biscetti, MD, Iosief Abraha, MD, Davide Chiasserini, PhD, 
Massimiliano Orso, MSc, Paolo Calabresi, MD, and Lucilla Parnetti, MD, PhD

*Section of Neurology, Department of Medicine, University of Perugia, Perugia, Italy
**Health Planning Service, Regional Health Authority of Umbria, Department of Epidemiology, Perugia, Italy

Movement Disorders, Vol. 32, No. 10, 2017, pp. 1389–1400

クレイン濃度は，対照群に比べて PD患者で有意に低かっ
た（Hedges’ g法，標準化平均差：–0.48，p＜ 0.001，I2＝
60％）。α-シヌクレインオリゴマー濃度（Hedges’ g法，標
準化平均差：0.57，p＜ 0.001，I2＝ 44％）およびリン
酸化 α-シヌクレイン濃度（Hedges’ g法，標準化平均差：
0.86，p＜ 0.001）は，対照群に比べて PD患者で有意に
高かった。PD患者と対照群との鑑別における感度およ
び特異度は，総 α-シヌクレイン濃度についてはそれぞれ
0.72および 0.65，α-シヌクレインオリゴマー濃度につい
てはそれぞれ 0.71および 0.64であった。
結論

大部分の研究はバイアスのリスクが高く，適用可能性
（applicability）に関しては懸念がある。CSF中 α-シヌク
レイン種濃度による診断能は，実地臨床への導入が容認
可能なレベルには達していない。今後の研究では，現行
アッセイの標準化の改善に加え，α-シヌクレインと他の
生化学的マーカーの併用にも重点的に取り組む必要があ
る。

（監訳：宇川　義一）

背景

ミスフォールド（misfold）された α-シヌクレイン凝集体
の蓄積はパーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）と関
連する。しかし，脳脊髄液（cerebrospinal fluid; CSF）中
α-シヌクレイン濃度の診断的価値は明らかになっていな
い。
方法

文献を包括的に検索し，メタアナリシスに適格な 34件
の研究を特定した。PD患者群，対照群（健常被験者ま
たは他の神経疾患患者）または他のパーキンソニズムの
患者において，CSF中の総 α-シヌクレイン，α-シヌクレ
インオリゴマーおよびリン酸化 α-シヌクレインのデータ
を報告する研究を対象とした。ランダム効果モデルを用
いて標準化平均差を算出し，不均一性を I2として示した。
診断関連データについては，二変量ランダム効果メタア
ナリシスも実施した。選択した研究の方法に関する質は，
QUADAS-2ツールで評価した。
結果

PD患者と他のパーキンソニズムの患者において α-シヌ
クレイン種の濃度に有意差はみられなかった。総 α-シヌ

 脳脊髄液，バイオマーカー，α-シヌクレイン，パーキンソン病，メタアナリシスKEY WORD
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Figure 2　パーキンソン病患者（PD）と健常対照被験者（HC）または他の神経疾患患者（OND）と
の間における CSF 中総 α-シヌクレイン濃度の標準化平均差（SMD）。各研究の SMD（黒色の四角形）
とその 95％信頼区間を示す。四角形の大きさは，ランダム効果メタアナリシスにおける各研究の重みを
示す。菱形は，SMD とその 95％信頼区間の要約推定値を示す。 
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Abstract

酸化ストレス応答と蛋白質の糖化 /グリコシル化反応を
反映している。ロジスティック回帰に基づく機械学習法
を用い，第 2の検証セット（18例）と第 3の完全に独
立した検証セット（36例）において，CSF検体の由来（す
なわち，検体が PD患者のものか健常対照被験者のもの
か）を良好に予測できた。このバイオマーカーの組み合
わせは 3つのマーカー（マンノース，トレオニン酸，フ
ルクトース）からなり，検体の分類における感度は 0.790，
特異度は 0.800であった。
結論

本研究により，抗酸化ストレス応答，糖化および炎症に
関連した，PDに特異的な CSF中の代謝変化が特定され
た。今回の結果は，複雑な CSF中メタボロームを解き
明かすものであり，早期の PDに関連するメタボローム
の変化が明らかになった。検出されたバイオマーカーは
PDの病理学的機序の理解に役立ち，早期 PDの臨床診
断精度と患者ケアを改善するためのバイオマーカーとし
て活用できる。

（監訳：梶　龍兒）

目的

本研究の目的は，早期のパーキンソン病（Parkinson’s 

disease; PD）患者から採取した脳脊髄液（cerebrospinal 

fluid; CSF）における疾患関連の代謝変化を明らかにし，
早期 PD診断のための頑健なバイオマーカーの組み合わ
せを確定することである。
方法

未治療かつ早期の孤発性 PD患者 44例（DeNoPaコホー
ト）の CSFを対象に，標的を絞らない質量分析による
手法を用いてメタボローム分析を実施した。検出され
たすべての代謝物の濃度について，年齢と性別をマッ
チさせた健常対照被験者 43例の CSFの測定値と比較し
た。解析後の結果について，独立した PD研究コホート
（Tübingenコホート）において検証した。
結果

PD患者では，健常対照被験者に比較してデヒドロアス
コルビン酸濃度が有意に低く，フルクトース，マンノー
スおよびトレオニン酸濃度は有意に高かった（p＜ 0.05，
Welchの t検定）。これらの変化は，PDにおける病的な

メタボロミクス，CSF，バイオマーカー，パーキンソン病，ロジスティック回帰KEY WORD

早期パーキンソン病患者の脳脊髄液におけるメタボロミクスの
特異的特徴
Distinct Metabolomic Signature in Cerebrospinal Fluid in Early Parkinson’s Disease

*,**Jean-Pierre Trezzi, PhD, Sara Galozzi, PhD, Christian Jaeger, PhD, Katalin Barkovits, PhD, Kathrin Brockmann, MD, 
Walter Maetzler, PhD, Daniela Berg, MD, Katrin Marcus, PhD, Fay Betsou, PhD, Karsten Hiller, PhD, and Brit Mollenhauer, MD

*Luxembourg Centre for Systems Biomedicine, University of Luxembourg, Luxembourg, Luxembourg
**Integrated Biobank of Luxembourg, Luxembourg, Luxembourg

Movement Disorders, Vol. 32, No. 10, 2017, pp. 1401-1408
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Figure 2　CSF 中マンノース（A）およびマンノース結合レクチン（B）濃度の有意な変化。CSF 中マンノース濃度は健常対照被験者に比
べて PD 患者で高いが，マンノース結合レクチン濃度は PD 患者で低い。***p ＜ 0.001，*p ＝ 0.015，Welch のt 検定。 

Figure 3　マンノース－トレオニン酸－フルクトースモデル（モデル 2）の 3 つの異なるデータセットの予測に関する ROC 解析。このモ
デルは 3 つのデータセットを通じて安定しており，AUC 値は 0.833（トレーニングセット，破線），0.800（試験セット，実線）および 0.8300

（検証セット，点線）であった。 
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Abstract

パーキンソン病患者における脳脊髄液中
βグルコセレブロシダーゼの活性低下
Cerebrospinal Fluid β-Glucocerebrosidase Activity Is Reduced in Parkinson’s Disease Patients

*Lucilla Parnetti, MD, PhD, Silvia Paciotti, PhD, Paolo Eusebi, PhD, Andrea Dardis, PhD, Stefania Zampieri, PhD, Davide Chiasserini, 
PhD, Anna Tasegian, PhD, Nicola Tambasco, MD, PhD, Bruno Bembi, MD, Paolo Calabresi, MD, and Tommaso Beccari, PhD

*Neurology Clinic, University of Perugia, Perugia, Italy

Movement Disorders, Vol. 32, No. 10, 2017, pp. 1423-1431

非保有 PD患者に比べて βグルコセレブロシダーゼ比活
性が有意に低値であった（Mann-Whitney U検定）。GBA1

変異非保有 PD患者の βグルコセレブロシダーゼ比活
性も，対照被験者と比較すると低値であった（－ 25％，
p＜0.001，Mann-Whitney U検定）。カテプシンD比活性は，
対照被験者と比較して PD患者で低値であった（－ 21％，
p＜ 0.001，Mann-Whitney U検定）。βヘキソサミニダー
ゼにも類似の傾向がみられた。βグルコセレブロシダー
ゼ比活性により PD患者と対照被験者とを適切に鑑別で
きた（曲線下面積：0.72，感度：0.67，特異度：0.77）。
βグルコセレブロシダーゼ，カテプシン Dおよび βヘキ
ソサミニダーゼの組み合わせにより，診断精度は改善さ
れた（曲線下面積：0.77，感度：0.71，特異度：0.85）。
βグルコセレブロシダーゼおよび βヘキソサミニダーゼ
の比活性の低下は認知機能不良と関連した。
結論

PD患者では，GBA1変異の保有の有無にかかわらず，
CSF中の βグルコセレブロシダーゼ活性が低下してい
た。また，カテプシン Dとヘキソサミニダーゼも低値
を示した。CSF中のリソソーム酵素活性の変化と認知機
能低下が関連する可能性については，今後の研究で検討
する必要がある。

（監訳：高橋　良輔）

背景
GBA1変異の保有の有無にかかわらずパーキンソン病
（Parkinson’s disease; PD）患者の剖検脳では βグルコセ
レブロシダーゼの活性低下が認められており，この酵素
の活性低下は PDの病因における重要な特徴の 1つであ
ることが示唆されている。本研究の目的は，GBA1変異
保有 PD患者と非保有 PD患者の脳脊髄液（cerebrospinal 

fluid; CSF）において βグルコセレブロシダーゼの活性
低下が認められるか否かを確認すること，また CSF中
の他のリソソーム酵素の活性にも変化がみられるか否か
を検証することである。
方法

BioFINDコホートの PD患者 79例と健常対照被験者 61

例において，CSF中の βグルコセレブロシダーゼ，カテ
プシン Dおよび βヘキソサミニダーゼ活性を測定した。
GBA1遺伝子全域の塩基配列を決定した。
結果

酵素活性はCSF中の蛋白質含量により補正した（比活性）。
βグルコセレブロシダーゼの比活性は，PD患者におい
て対照被験者に比較して有意に低値であった（－ 28％，
p＜ 0.001，Mann-Whitney U検定）。GBA1変異は，PD

患者 79例中 10例（12.7％）および対照被験者 61例中
3例（4.9％）に認められた。GBA1変異保有 PD患者は，

パーキンソン病，CSF 中バイオマーカー，リソソーム酵素活性，βグルコセレブロシダーゼ，
GBA1遺伝子

KEY WORD
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Figure 3　（A）GBA1 変異保有（GBA1 ＋）対照被験者（controls-GBA1 ＋）および非保有（GBA1 －）対照被験者（controls-GBA1 －），
GBA1 変異保有 PD 患者（PD-GBA1 ＋）および非保有 PD 患者（PD-GBA1 －）における β グルコセレブロシダーゼ（GCase）比活性。
GBA1 ＋ではGBA1 －に比べて CSF 中 GCase 活性が低値であった（－ 27％，p ＝ 0.042，Mann-Whitney U 検定）。PD 患者群において，
PD-GBA1 ＋では PD-GBA1 －に比べて GCase 活性が有意に低値であった（Mann-Whitney U 検定）。PD 患者における GCase 活性の有
意な低下は，PD-GBA1 ＋の除外後も認められた（－ 25％，p ＜ 0.001，Mann-Whitney U 検定）。（B）各変異別の GCase 比活性。各変
異について対応する GCase 活性を示した。中央値を横線で示し，全データポイントをストリップチャートに示している。 

Figure 2　PD 患者と対照被験者との鑑別における CSF 中バイオマーカー（単独または組み合わせ）の診断的価値（ROC 曲線） 
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Abstract

米国ミネソタ州オルムステッド郡の地域住民を対象とした
パーキンソニズムの発生率に関する試験（1991～ 2010 年）
における臨床診断と病理学的所見との不一致
Clinicopathologic Discrepancies in a Population-Based Incidence Study of Parkinsonism in 
Olmsted County: 1991-2010

*Pierpaolo Turcano MD, Michelle M. Mielke, PhD, Keith A. Josephs, MD, James H. Bower, MD, Joseph E. Parisi, MD, Bradley F. 
Boeve, MD, and Rodolfo Savica, MD, PhD

*Department of Neurology, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, USA

Movement Disorders, Vol. 32, No. 10, 2017, pp. 1439–1446

2～ 17年）であった。52例（86.7％）では臨床診断と
病理学的所見が一致していたが，8例（13.3％）では臨
床診断と病理学的所見が一致していなかった。臨床診断
が「孤発性パーキンソン病」であった患者 4例では，レ
ビー小体または α-シヌクレイノパチーの病理学的所見
はみられず，これらの症例の病理学的診断はアルツハイ
マー病（2例），進行性核上性麻痺（1例）および血管性
パーキンソニズム（1例）であった。臨床診断が「レビー
小体型認知症」であった患者 2例と「特定されないパー
キンソニズム」であった患者 1例では，病理学的診断は
随伴 α-シヌクレイン病変を伴わないアルツハイマー病で
あった。臨床診断が「進行性核上性麻痺」であった患者
1例では，剖検時に α-シヌクレインまたはアミロイド β

（Aβ）あるいはタウ免疫反応性病変を伴わない不確定の
病理学的所見が認められた。
結論

全体的に，パーキンソニズムのサブタイプの臨床診断
は，病理学的所見と良好に一致した（86.7％）。しかし，
13.3％の患者では臨床診断と病理学的所見との不一致が
確認された。

（監訳：近藤　智善）

目的

パーキンソニズムを呈する地域住民コホートにおいて，
パーキンソニズムのサブタイプの臨床診断と神経病理学
的所見との不一致を検討する。
背景

パーキンソニズムの臨床的な特異診断は難しく，明確な
診断確定には神経病理学的評価が必要である。現状では
剖検の実施はまれであり，大部分の脳剖検では非定型症
例または診断未確定症例が提示される。
方法

1991～ 2010年に米国ミネソタ州オルムステッド郡で行
われた Rochester Epidemiology Projectのデータを用い，
明確に定義された地域住民からなる臨床的パーキンソニ
ズムを呈する発生率コホート（669例）を対象とした。
剖検時に神経病理学的な検討が行われた全患者（60例，
9％）について報告書を再検討した。神経変性疾患の診
断には，コンセンサスが得られた病理ガイドラインを適
用した。
結果

病理学的な検討が行われた患者 60例において，臨床診
断の最終記録から死亡までの期間の中央値は 7年（範囲：

 パーキンソニズム，レビー小体，核上性麻痺，地域住民の発生率コホートKEY WORD
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Table 1　本研究における臨床診断と病理学的所見が一致した
患者52例の臨床的および病理学的特徴

dx＝診断，Tot＝合計，PD＝パーキンソン病（Parkinson’s disease），
DLB＝レビー小体型認知症（dementia with Lewy bodies），LBD
＝レビー小体病（Lewy body disorder），PSP＝進行性核上性麻痺
（progressive supranuclear palsy），AD＝アルツハイマー病（Alzheimer 

disease），MSA＝多系統萎縮症（multiple system atrophy），CBD＝
大脳皮質基底核変性症（corticobasal degeneration），CBS＝大脳皮
質基底核症候群（corticobasal syndrome），PART＝原発性年齢関連
タウオパチー（primary age-related tauopathy），DIP＝薬剤性パーキ
ンソニズム（drug-induced parkinsonism）。

Table 2　本研究における臨床診断と病理学的所見が一致しなかった患者8例の臨床的および病理学的特徴

dx＝診断，PD＝パーキンソン病（Parkinson’s disease），DLB＝レビー小体型認知症（dementia with Lewy bodies），PSP＝進行性核上性麻痺
（progressive supranuclear palsy），AD＝アルツハイマー病（Alzheimer disease），UPDRS III＝Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Part III（運
動機能），N/A＝記載なし。

0007-Ab4-9780000201935.indd   9 4/20/2018   2:03:21 PM



10

Abstract

FDG-PET，ドパミントランスポーターSPECT，嗅覚：
REM睡眠行動障害の複合バイオマーカー
FDG PET, Dopamine Transporter SPECT, and Olfaction: Combining Biomarkers in REM Sleep 
Behavior Disorder

*Sanne K. Meles, MD, David Vadasz, MD, Remco J. Renken, PhD, Elisabeth Sittig-Wiegand, Geert Mayer, MD, Candan Depboylu, MD, 
Kathrin Reetz, MD, Sebastiaan Overeem, MD, PhD, Angelique Pijpers, MD, PhD, Fransje E. Reesink, MD, Teus van Laar, MD, PhD, 
Lisette Heinen, MD, Laura K. Teune, MD, PhD, Helmut Höffken, MD, Marcus Luster, MD, Karl Kesper, PhD, Sofi e M. Adriaanse, PhD, 
Jan Booij, MD, PhD, Klaus L. Leenders, MD, PhD, and Wolfgang H. Oertel, MD, PhD

*Department of Neurology, University of Groningen, University Medical Center Groningen, Groningen, The Netherlands

Movement Disorders, Vol. 32, No. 10, 2017, pp. 1482–1486

の PETスキャンに基づき，脳代謝の PDパターン発現に
関する zスコアを算出した。
結果

脳代謝の PDパターン発現に関するスコアは，特発性
RBD患者において健常対照被験者と比較して高かった
が（p＝ 0.048），PD患者（p＝ 0.001）および DLB患者（p

＜ 0.0001）に比べると低かった（一元配置分散分析と事
後の Bonferroniの修正による）。脳代謝の PDパターン
発現に関するスコアは，嗅覚低下を伴う特発性 RBD患
者と DATイメージングで異常を認める特発性 RBD患者
で高かった（p＜ 0.05，非補正，t検定）。
結論

脳代謝の PDパターン発現，DAT結合および嗅覚に関す
るデータにより，PDおよび DLBへの進展の予測におい
て補完的な情報が得られると考えられる。

（監訳：野元　正弘）

背景

特発性 REM睡眠行動障害（REM sleep behavior disorder; 

RBD）は，パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）と
レビー小体型認知症（dementia with Lewy bodies; DLB）
の前駆期に認められる。嗅覚低下，ドパミントランス
ポーター（dopamine transporter; DAT）結合低下，脳代謝
の PDパターンの発現は，それぞれ PDへの進展のリス
ク上昇と関連する。本研究の目的は，特発性 RBDにお
いて脳代謝の PDパターン，DAT結合，嗅覚の関連性を
検討することである。
方法

横断的研究を行い，特発性 RBD患者 21例において 18F-

フルオロデオキシグルコース PET，DATイメージング，
嗅覚検査を実施した。比較のため，健常対照被験者 19

例，PD患者 20例および DLB患者 22例の 18F-フルオロ
デオキシグルコース PETのデータも検討した。すべて

特発性 REM 睡眠行動障害，パーキンソン病関連パターン，18F-FDG-PET，ドパミントランスポー
ター 123I-FP-CIT SPECT，嗅覚

KEY WORD
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Table 1　特発性 RBD 患者 21 例の臨床的特徴および DAT イメージング所見

aこの 2例の RBD患者では，18F-FDG-PETは DAT-SPECTのそれぞれ 3.4ヵ月前および 1.5ヵ月前に実施された。
b嗅覚は Sniffin’ Sticks試験により測定し，本表では総嗅覚スコアである TDIを示す（本文参照）。TDI＞ 30は嗅覚機能正常，TDI≦ 20は重
度の嗅覚低下を示す。TDI＜ 18は，PD/DLBへの進展のリスク上昇に関連することが報告されている 16。
c被験者 1，14および 19はいずれも，被殻の DAT結合比が 2.0であった。被験者 1および 14は DATについて「正常」に分類されているが，
被験者 19は「異常」に分類されている。これは，DAT結合比が年齢に応じた予測値を 2標準偏差下回る場合に異常とみなしたことによる。
被験者 1および 14では，年齢（それぞれ 57歳および 70歳）を考慮すると，2.0は正常値である。これに対して被験者 19では，年齢（50歳）
を考慮すると 2.0は異常値となる。被験者 1では正常値境界域（borderline-normal）の DAT結合比および PDRPの zスコア（z＝ 1.7）が認め
られる。
RBD＝特発性 REM睡眠行動障害（REM sleep behavior disorder），PDRP＝パーキンソン病関連パターン，DAT＝ドパミントランスポーター，
MoCA＝Montreal Cognitive Assessment，UPDRS-III＝Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Part III（運動機能）（2003年版）。

Figure 1　各群のパーキンソン病関連パターン（PDRP）の z スコア。
PDRP の発現をすべての群で算出し，健常対照被験者に対してz 変換した。
PDRP の発現に関するz スコアの群間比較には一元配置分散分析を用いた。
事後比較では Bonferroni の修正を用いた。破線（z ＝ 1.8）は，PDRP の発
現のカットオフ値を示す。三角形は，DAT イメージングで異常所見を認める
RBD 患者を示す。四角形は，DAT イメージングで正常所見を認める被験者
を示す。 
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Abstract

ジスキネジアを伴う進行期パーキンソン病における
衝動制御障害：ALTHEA試験
Impulse Control Disorders in Advanced Parkinson’s Disease With Dyskinesia: The ALTHEA 
Study

*Roberta Biundo, PhD, Luca Weis, PhD, Giovanni Abbruzzese, MD, PhD, Giovanna Calandra-Buonaura, MD, PhD, Pietro Cortelli, MD, 
PhD, Maria Cristina Jori, MD, Leonardo Lopiano, MD, PhD, Roberto Marconi, MD, Angela Matinella, MD, Francesca Morgante, MD, 
PhD, Alessandra Nicoletti, MD, Tiziano Tamburini, MD, Michele Tinazzi, MD, PhD, Mario Zappia, MD, PhD, Ruxandra Julia Voro-
venci, MD, and Angelo Antonini, MD, PhD

*Parkinson and Movement Disorders Unit, IRCCS Hospital San Camillo, Venice, Italy

Movement Disorders, Vol. 32, No. 11, 2017, pp. 1557–1565

背景

衝動制御障害（impulse control disorder; ICD）とジスキ
ネジアは，パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）の
ドパミン補充療法に伴い，患者の日常生活に影響を与え

Table 1　ICDおよび関連行動で分類したALTHEA試験の被験者群における
臨床的特徴と背景（平均値±SD）

a重度の ICDおよび関連行動を伴わない PDサブグループと伴う PDサブグループ間のパラメトリック多変量
ANOVAによる比較。
bカテゴリー変数の割合（％）と頻度は χ2検定で比較し，p＜ 0.05を有意とした。
c群 0（group 0）対 群 2（group 2）。
d群 0（group 0）対 群 1（group 1）。
e群 1（group 1）対 群 2（group 2）。
No ICD-RBs＝衝動制御障害および関連行動（ICD-RB）を伴わない PD，ICD-RBs above cut-off＝臨床的に重大
な ICD-RBを伴う PD，M/F＝男性 /女性，UPDRS-MDS＝ Unified Parkinson’s Disease Rating Scale，UDysRS＝
Unified Dyskinesia Rating Scale，QUIP-Rating Scale＝Questionnaire for Impulsive Compulsive Disorders in Parkinson’s 
Disease-Rating Scale，DA＝ドパミンアゴニスト，BDI-II＝ベックうつ評価尺度（Beck Depression Inventory）II，
MoCA＝Montreal Cognitive Assessment，LEDD＝ L-ドパ換算 1日用量，DAED＝ドパミンアゴニスト換算 1日用量。

る合併症である。これらは併発する場合もあり，相互に
関連する可能性が考えられる。本試験では，ジスキネジ
アを伴う PD患者において ICDの頻度と重症度を評価す
る。

0009-Ab6-9780000201935.indd   12 4/20/2018   2:03:22 PM
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量 ANOVA）。重度のジスキネジアを伴う患者では，臨
床的に重症な ICDの発現率が高く（p＝ 0.013，χ2検定），
QUIP-Rating Scaleの総スコアとドパミンアゴニスト用量
との間には正の相関がみられ（p＝ 0.018，偏相関分析），
レボドパ用量についても相関の傾向が認められた。
結論

ジスキネジアを伴う PD患者の半数以上に ICDおよび関
連行動がみられ，しばしば臨床的に重症であった。ド
パミン補充療法の総用量がこれらの重症度と関連した。
ICDなどの行動異常とジスキネジアを伴う患者は自身の
運動症状および非運動症状を適切に評価できないため，
医師はこうした患者を注意深く観察する必要がある。

（監訳：坪井　義夫）

 衝動制御障害および関連行動，ICD，ジスキネジア，自己認識，レボドパ，ドパミンアゴニストKEY WORD

Table 2　カットオフ値を上回る ICD および関連行動を伴う ALTHEA 試験の
被験者の臨床的特徴と背景（平均値±SD）

a PD群 2（group 2）内におけるパラメトリック多変量 ANOVAによる比較。
bカテゴリー変数の割合（％）と頻度は χ2検定で比較し，p＜ 0.05を有意とした。
c群 0（group 0）対 群 2（group 2）。
d群 0（group 0）対 群 1（group 1）。
e群 1（group 1）対 群 2（group 2）。
ICDs＝臨床的に重大な ICDのみを伴うPD，mICD-RBs：臨床的に重大な複数の ICDおよび関連行動を伴うPD，M/F：
男性 /女性，UPDRS-MDS＝Unified Parkinson’s Disease Rating Scale，UDysRS＝Unified Dyskinesia Rating Scale，
QUIP-Rating Scale ＝ Questionnaire for Impulsive Compulsive Disorders in Parkinson’s Disease-Rating Scale，DA ＝
ドパミンアゴニスト，BDI-II＝ベックうつ評価尺度（Beck Depression Inventory）II，MoCA＝Montreal Cognitive 
Assessment，LEDD＝ L-ドパ換算 1日用量，DAED＝ドパミンアゴニスト換算 1日用量。

方法

ALTHEA試験において，イタリアの運動障害センター
11ヵ所で，様々な重症度のジスキネジアを伴う PD患者
251例を登録した。各患者に対して，Unified Dyskinesia 

Rating Scale（UDysRS）および Questionnaire for Impulse 

Compulsive Disorders in Parkinson Disease-Rating Scale

（QUIP-Rating Scale）を含む，包括的評価を実施した。
結果

ICDおよび関連行動の全体的な発現率は 55％であった
（臨床的に重症例の発現率は 36％）。ICDおよび関連行
動を伴う患者は，これらを伴わない患者と比較して診断
時年齢および発症年齢が低く，UDysRSにおける患者の
日常経験のスコア（historical score）および総スコアが高
値であった（それぞれ p＝ 0.001および p＝ 0.02，多変

0009-Ab6-9780000201935.indd   13 4/20/2018   2:03:22 PM
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Abstract

パーキンソン病におけるドパミン作動性薬剤の
精神刺激作用と依存
Psychostimulant Effect of Dopaminergic Treatment and Addictions in Parkinson’s Disease

*Benoit Delpont, MD, Eugénie Lhommée, MA, Hélène Klinger, MA, Emmanuelle Schmitt, MA, Amélie Bichon, MA, Valérie Fraix, MD, 
Anna Castrioto, MD, PhD, Jean-Louis Quesada, MSc, Pierre Pélissier, CRA, Andrea Kistner, PhD, Sébastien Carnicella, PhD, Christian 
Lüscher, MD, PhD, Emmanuel Broussolle, MD, PhD, Pierre Pollak, MD, PhD, Stéphane Thobois, MD, PhD, and Paul Krack, MD, PhD

*Movement Disorders Unit, Neurology Department, CHU Grenoble Alpes and Université Grenoble Alpes, Grenoble, France

Movement Disorders, Vol. 32, No. 11, 2017, pp. 1566-1573

高かった。多変量モデルでは，精神神経症状の変動を伴
う場合，ドパミン依存（オッズ比：8.9，p＝ 0.02）と行
動依存（オッズ比：3.76，p＝ 0.033）がより高い頻度で
認められた（ロジスティック回帰分析による多変量解
析）。行動依存とドパミン依存は，薬剤オン時の多幸感
（euphoria）がみられる場合，みられない場合に比較して
高い頻度で認められたが（46％ 対 13.9％，p＜ 0.001お
よび 27％ 対 6.2％，p＝ 0.003，事後解析），ドパミン依
存または行動依存と薬剤オフ時の不快感（dysphoria）と
の間に関連性は認められなかった。精神神経症状の変動
を伴う患者は，生活の質（QOL）が低く，不安障害の病
歴を有する頻度が高かった。
結論

薬剤オフ時の不快感（dysphoria）を回避するためではな
く，むしろ，薬剤オン時の多幸感（euphoria）を伴うド
パミン作動性薬剤の精神刺激作用により，行動依存と薬
剤乱用の両者に至ると考えられる。

（監訳：服部　信孝）

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）のドパミン補
充療法は行動依存とドパミン依存の両者に関連する。
目的

PD患者において L-ドパ誘発性の精神神経症状の変動と
依存が関連する可能性について検討する。
方法

L-ドパ投与の運動合併症がみられる PD患者 102例のコ
ホートを前向きに解析した。PD患者の行動に関する
Ardouinスケールを用いて，ドパミン依存，行動依存お
よび精神神経症状の変動を評価した。
結果

精神神経症状の変動を伴う PD患者（51例）と伴わない
PD患者（51例）との間で，年齢，罹病期間，治療薬，
薬剤オン時およびオフ時の Unified Parkinson’s Disease 

Rating Scale（UPDRS）Part III（運動機能）スコアに差
は認められなかった。精神神経症状の変動を伴う患者は，
薬剤オフ時の Hoehn and Yahr（HY）分類による病期が

パーキンソン病，nonmotor fl uctuation，依存，ドパミン調節異常症候群
（dopamine dysregulation syndrome），衝動制御障害

KEY WORD

Figure 2　Parkinson’s Disease Questionnaire-39（PDQ-39）で評価した生活の質（QOL）サブスコアに対する精神神経症状の変動
の影響 
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Figure 1　（A）薬剤オン時およびオフ時の精神神
経症状の変動の頻度。（B）薬剤オン 時の多幸感

（euphoria）/ 薬剤オフ 時の不快感（dysphoria）
と依存との関連性。 

Table 1　精神神経症状の変動を伴う PD 患者と伴わない PD 患者の臨床像

定量値は平均値±SDまたは中央値［25パーセンタイル，75パーセンタイル］で示し，定性値は頻度をパー
センテージで示す。

Table 2　精神神経症状の変動を伴う PD 患者と伴わない PD 患者におけるドパミン依存，
行動依存または両者の発現

値はパーセンテージ（例数）。
aχ2検定または Fisher検定。
b次の変数を含むロジスティック回帰後の多変量解析：性別，オン時およびオフ時の HY分類，ジスキネジ
アおよび fluctuationの期間，精神神経症状の変動。
CI＝信頼区間。
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Abstract

強迫行動を伴うパーキンソン病患者における
中脳皮質辺縁系の血行動態反応
Mesocorticolimbic Hemodynamic Response in Parkinson’s Disease Patients With Compulsive 
Behaviors

*Daniel O. Claassen, MD, Adam J. Stark, BA, Charis A. Spears, BA, Kalen J. Petersen, BS, Nelleke C. van Wouwe, PhD, 
Robert M. Kessler, MD, David H. Zald, PhD, and Manus J. Donahue, PhD

*Neurology, Vanderbilt University Medical Center, Nashville, Tennessee, USA

Movement Disorders, Vol. 32, No. 11, 2017, pp. 1574–1583

結果

衝動・強迫行動を伴う患者では，ドパミンアゴニスト
投与により，腹側線条体の血流に有意な増加がみられ
た（Mann-Whitney U検定および Bonferroniの修正）。患
者全体において，ドパミンアゴニストのオン時の腹側線
条体の血流は，衝動・強迫行動の重症度（Questionnaire 

for Impulsive Compulsive Disorders in Parkinson’s Disease- 

Rating Scale）と有意に相関した（Spearmanの順位相関
検定）。ドパミンアゴニスト誘発性の脳血流に関するボ
クセル単位の解析では，中脳皮質（腹内側前頭前皮質，
島皮質），中脳辺縁系（腹側線条体）および中脳（黒質，
中脳水道周囲灰白質）の各領域で群間差が認められた。
結論

これらの結果は，衝動・強迫行動を生じやすい患者では，
ドパミンアゴニスト療法により中脳皮質辺縁系および線
条体－黒質－線条体ネットワークの活動が増強される可
能性を示している。この所見は，不適応行動と中脳皮質
辺縁系ネットワークとの関連を指摘する広範な文献報告
を裏付けるとともに，PD患者の衝動・強迫行動の生物
学的機序に関する理解を深めるものである。

（監訳：宇川　義一）

背景

ドパミン補充療法を受けるパーキンソン病（Parkinson’s 

disease; PD）患者では不適応性の衝動・強迫行動が発現し，
報酬に基づく行動が反復してみられる場合がある。この行
動異常の出現は，中脳皮質辺縁系ネットワークの機能異
常を示唆し，この概念は過去の文献で裏付けられている。
しかし，このような患者集団におけるドパミンアゴニス
トへの急性血行動態反応は，これまで検討されていない。
目的

衝動・強迫行動を伴う PD患者において，ドパミンアゴ
ニストは中脳皮質ネットワークと中脳辺縁系ネットワー
クの活動を特異的に変化させるとの仮説を検証した。
方法

ニューロン代謝に対するドパミンアゴニストの作用を，
arterial spin labeling（ASL）法を用いたMRIにより，ド
パミンアゴニストのオン時およびオフ時における脳血流
の測定値で定量した。被験者内比較のデザインを用い，
PD患者 34例を対象とした。このうち 17例は活動性の
衝動・強迫行動症状を伴っていた。衝動・強迫行動症状
を伴う被験者と伴わない被験者で，年齢，性別，罹病期
間および PD重症度をマッチさせた。

脳血流，ドパミン，衝動・強迫行動，衝動制御障害，パーキンソン病KEY WORD 
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Figure 1　ドパミンアゴニストに対する脳血流（CBF）の反応。衝動・強迫行動（ICB）を伴わない患者（ICB－）（左）および伴う
患 者（ICB ＋ ）（ 右 ）に お け る（A）2 mm の T1 強 調 構 造 画 像 の 直 交 ス ラ イ ス，（B）ド パ ミン ア ゴ ニ スト のオ フ 時 と

（C）ドパミンアゴニストのオン時の CBF 定量値（mL/100 g/ 分）。ICB－群では CBF の変化する部位が限られているのに対し，
ICB＋群では線条体（黒色矢印）および前頭葉（赤紫色矢印）領域で CBF の増加が認められる。 

Figure 2　皮質下構造と脳血流（CBF）の解析。（A～C）単一被験者の代表的な冠状断および横断スライス。（A）全灰
白質，（B）尾状核，（C）腹側線条体の 3 つの構造に関する自動化セグメンテーション法の例を示す。（D～F）棒グラフは，
ICB＋群および ICB－群における前述の 3 領域におけるアゴニストに反応した CBF の平均変化を示す。各エラーバーは，
各群の全被験者における標準偏差（SD）を示す。（D）全灰白質または（E）尾状核では，ICB＋群と ICB－群との間で
CBF の変化に有意差はみられなかったが，（F）腹側線条体では，ICB－群に比べて ICB＋群で有意に大きな CBF の変化が
認められた（Mann-Whitney U 検定および Bonferroni の修正）。CBF の有意な変化が腹側線条体に特異的にみられるこ
とを強調するため，灰白質と尾状核の結果を示した。全灰白質（灰白質）および背側線条体（尾状核）領域では，有意な
CBF の変化がみられない。 
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Abstract

結果

対照例との比較において，レビー小体病症例では，チロ
シンヒドロキシラーゼ免疫活性が背外側（79％）および
腹内側（57％）被殻で低下していた。背外側領域は，パー
キンソニズムを伴う症例に比べ，認知症型の症例で良好
に保たれていた。背外側被殻のチロシンヒドロキシラー
ゼ免疫活性は，腹外側黒質のニューロン脱落と相関を示
した。遺伝子解析では，PDのリスクに寄与する遺伝的
多様体（バリアント）と被殻のチロシンヒドロキシラー
ゼ免疫活性との間に有意な関連は認められなかった。
結論

本研究の結果から，パーキンソニズムを伴うレビー小体
病では，被殻のドパミン作動系の変性と黒質線条体経路
の脆弱性について，領域による差があることが確認され
た。PDのリスクに寄与する遺伝的多様体（バリアント）
との関連性は認められなかったことから，これらの遺伝
的リスク因子は黒質線条体変性の定量的エンドフェノタ
イプとは関連せず，疾患自体のリスクに関連する可能性
が高いことが示唆される。

（監訳：望月　秀樹）

背景

ゲノムワイド関連解析から，パーキンソン病（Parkinson’s 

disease; PD）のリスクと関連する多くの遺伝子座が同定
されている。しかし，パーキンソニズムに関連する構造
異常である黒質線条体の変性と遺伝的多様体（バリアン
ト）との関連については報告されていない。
目的

本研究では，レビー小体病症例 492例の脳において，被殻
のチロシンヒドロキシラーゼ免疫活性の画像解析により，
黒質線条体のドパミン作動系の完全性（integrity）を定量し，
この病理学的エンドフェノタイプを用いて PDの遺伝的多
様体（バリアント）との潜在的な関連性を検討した。
方法

本研究には，レビー小体関連病変と様々な程度の黒質線条
体変性を有する症例を用いた。これらの症例を優位な臨床
症候群に基づき，パーキンソニズム型，パーキンソニズム
＋認知症型，認知症型の 3つの臨床サブグループのうちの
1つに割り当てた。被殻のチロシンヒドロキシラーゼ免疫
活性に加えて，黒質ニューロンの脱落を半定量的スコアで
評価した。PDのリスクに寄与する計29の遺伝的多様体（バ
リアント）について，症例ごとに遺伝子型を決定した。

パーキンソン病のリスクに寄与する遺伝的多様体（バリアント），画像解析，レビー小体病，被殻，
チロシンヒドロキシラーゼ

KEY WORD

レビー小体病の黒質線条体変性の領域解析と遺伝的関連性
Regional Analysis and Genetic Association of Nigrostriatal Degeneration in Lewy Body Disease

*Koji Kasanuki, MD, PhD, Michael G. Heckman, MS, Nancy N. Diehl, BS, Melissa E. Murray, PhD, Shunsuke Koga, MD, PhD, Alexan-
dra Soto, BSc, Owen A. Ross, PhD, and Dennis W. Dickson, MD

*Department of Neuroscience, Mayo Clinic, Jacksonville, Florida, USA

Movement Disorders, Vol. 32, No. 11, 2017, pp. 1584–1593

Table 2　被殻TH免疫活性と中脳ニューロン脱落との相関

p値は Spearmanの相関検定による。TH＝チロシンヒドロキシラーゼ。
Bonferroniの修正後，p≦ 0.0031を統計学的有意とみなす。
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Table 1　臨床サブグループ別の背景および病理学的特徴

例数（％）または中央値（四分位間範囲）を示す。死後経過時間：h＝時間。LBD＝レビー小体病：D＝認知症型，P＋D＝
パーキンソニズム＋認知症型，P＝パーキンソニズム型。TH-ir＝チロシンヒドロキシラーゼ免疫活性，AD＝アルツハイマー病，
NFT＝神経原線維変化。LBDの分類：BLBD＝脳幹型，TLBD＝移行型，DLBD＝びまん型。

Figure 1　ImageScope を用いた各被殻領域におけるチロシンヒドロキシラーゼ免疫活性（TH-ir）の画像解析と黒質色
素沈着ニューロンの半定量的評価。（A）および（B）は，被殻のチロシンヒドロキシラーゼの免疫組織化学所見を前交連
レベルで示す。進行期レビー小体病の代表的な症例（B）では，神経学的に正常な対照例（A）との比較において，背外
側被殻で明らかな TH-ir の低下が認められる。注目すべき点として，進行期レビー小体病でも，腹内側被殻（破線で囲ん
だ領域）の TH-ir は保たれている。（C）：緑色の線で囲んだ領域は背外側被殻を示す（i）。腹外側被殻は，黄色の線で囲
んだ領域［内側，（ii）］と赤色の線で囲んだ領域［腹側，（iii）］である。画像解析では，各切片においてアーチファクト，
大線維束および血管を手動で編集した（破線部分）。（D）TH-ir の測定では，色彩デコンボリューションに基づくアルゴ
リズムを使用した。陽性ピクセル数のアルゴリズムをカスタマイズし，インバース（inverse）ピクセル（青色表示）と
背景ピクセル（黄色表示）を差し引くことにより，褐色の免疫反応ピクセル（赤色表示）を定量した。片側の中脳の横断
切片を示す（E）。歪んだ長方形は外側および内側黒質を示す。黒質におけるニューロン脱落の半定量的評価を示す。神
経学的に正常な対照例（スコア 0，F）では色素沈着を示すニューロンが豊富にみられるが，レビー小体病では，軽度（ス
コア 1，G），中等度（スコア 2，H）および高度（スコア 3，I）の多様なニューロン脱落がみられる。スケールバー：A ～
C ＝ 2 mm，D ＝ 100 µm，E ＝ 1 cm，F ～ I ＝ 250 µm。 
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L-ドパ反応性ジストニアノックイン老齢マウスにおける
ドパミンニューロン変性を伴わないパーキンソニズム
Parkinsonism Without Dopamine Neuron Degeneration in Aged L-Dopa-Responsive Dystonia 
Knockin Mice

*Samuel J. Rose, PhD, Porter Harrast, BS, Christine Donsante, MS, Xueliang Fan, PhD, Valerie Joers, PhD, Malú G. Tansey, PhD, H.A. 
Jinnah, MD, PhD, and Ellen J. Hess, PhD

*Department of Pharmacology, Emory University School of Medicine, Atlanta, Georgia, USA

Movement Disorders, Vol. 32, No. 12, 2017, pp. 1694-1700

トニア性運動が減弱し，一方で，歩行動作は減少し，運
動の開始も緩徐となった。加齢による運動低下にもかか
わらず，中脳ドパミンニューロンの変性を示す所見は認
められなかった。L-ドパ反応性ジストニアのマウスにお
いて，シナプス前ドパミン作動性刺激に対する反応に加
齢による変化は認められなかったが，ドパミン D1受容
体アゴニストに対する反応は加齢に伴って低下した。
結論

本研究では，遺伝子操作したマウスモデルにおいてジス
トニアとパーキンソン病様症状［主に寡動（hypokinesia）］
の同時発現を初めて示した。本モデルにおいて，これら
の症状はドパミン作動性神経の変性を伴わずに発現し，
L-ドパ反応性ジストニア患者のパーキンソニズムの発現
には，シナプス前の変性ではなくシナプス後の可塑性が
関与する可能性がある。

（監訳：梶　龍兒）

背景

最近の神経イメージング研究から，L-ドパ反応性ジスト
ニアを誘発する遺伝子変異を伴う患者において，高齢発
症パーキンソニズムの発現の重要因子として黒質変性の
関与が示唆されている。しかし，剖検による解剖学的検
討では，L-ドパ反応性ジストニア患者に神経変性は認め
られない。こうした相反する所見から，L-ドパ反応性ジ
ストニアを誘発する変異の保有者におけるパーキンソニ
ズムの発症機序は不明である。
方法

本研究では，ヒトにみられる L-ドパ反応性ジストニア誘
発変異を保有する，検証済みのノックインマウスモデル
において，運動障害，ドパミン作動性薬剤の投与に対す
る反応，加齢に伴うドパミンニューロン変性を前向きに
評価した。
結果

L-ドパ反応性ジストニアのマウスでは加齢に伴い，ジス

大脳基底核，ドパミン，チロシンヒドロキシラーゼ，ジストニア，パーキンソン病KEY WORD
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Figure 3　15 ヵ月齢の DRD マウスにおける黒質線条体変性の欠如。15 ヵ月齢の正常マウスおよび DRD マウスの線条体または中脳にお
ける（A，B）チロシンヒドロキシラーゼ（TH）（A）またはドパミントランスポーター（DAT）（B）で免疫染色した代表的切片（スケールバー
は線条体 1 mm，中脳 200 µm）。（C）DAT の免疫染色強度を正常マウスとの比較で示す（％）［DRD マウス 4 匹（すべて雄），正常マウ
ス 4 匹（すべて雄）］。DAT の免疫染色強度に正常マウスと DRD マウスとの間で有意差はみられなかった（p ＞ 0.05）。（D）TH 陽性ニュー
ロンの立体的解析による細胞数［DRD マウス 6 匹（すべて雄），正常マウス 6 匹（雄 5 匹，雌 1 匹）］。黒質緻密部（SNc，p ＞ 0.1，
Student t 検定）と腹側被蓋野（VTA，p ＞ 0.1，Student t 検定）のいずれにおいても，正常マウスと DRD マウスの TH 陽性細胞数に有
意差はみられなかった。平均値± SEM。（E）進行中の変性を検出するため，DRD マウス（3 匹）と正常マウス（3 匹）の黒質切片ならび
に条件をマッチさせた 6-hydroxydopamine（6-OHDA）投与ラット（1 匹）の単一黒質切片を Fluoro-Jade B で染色した。正常マウスお
よび DRD マウスの SNc の Fluoro-Jade 染色では Fluoro-Jade 陽性細胞が検出されなかったのに対して，6-OHDA 障害マウスの SNc で
は Fluoro-Jade で強く標識される細胞が認められた（スケールバー：40 µm）。 

Figure 2　L-ドパ反応性ジストニア（DRD）マウスは加齢に伴って寡動となる。（A）DRD マウス［各時点 5 匹（雄 2 匹，雌 3 匹）］およ
び正常マウス［各時点 6 匹（雄 4 匹，雌 2 匹）］の新規オープンフィールドにおける歩行動作を 1 時間にわたり前向きに評価した。遺伝子
型 × 月齢の有意な相互作用効果が認められ（F7,63 ＝ 5.85，p ＜ 0.001，二元配置反復測定 ANOVA），1 ヵ月齢の DRD マウスでは活動亢
進（多動），12 ヵ月齢の DRD マウスでは活動低下がみられた（p ＜ 0.001，DRD マウス群内における Tukey の事後検定）。（B）DRD マ
ウスおよび正常マウスの自発運動の開始能力を，3 ヵ月齢［DRD マウス 7 匹（雄 3 匹，雌 4 匹），正常マウス 7 匹（雄 1 匹，雌 6 匹）］お
よび 15 ヵ月齢［DRD マウス 7 匹（雄 3 匹，雌 4 匹），正常マウス 10 匹（雄 4 匹，雌 6 匹）］において，マウスの無動試験で評価した。
DRD マウスでは，遺伝子型 × 月齢の有意な相互作用効果が認められ（F1,27 ＝ 8.31，p ＜ 0.01，二元配置 ANOVA），運動潜時は 15 ヵ月
齢において 3 ヵ月齢に比べて延長していた（p ＜ 0.001，DRD マウス群内における Tukey の事後検定）。15 ヵ月齢の DRD マウスにおいて，
L-ドパ5 mg/kgの末梢投与により運動潜時は有意に短縮した（p ＜0.001，対応のあるStudent t 検定）。平均値±SEMを示す。***p ＜0.001。 
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Abstract

内在性脳内ネットワーク結合状態が
パーキンソン病患者の衝動制御障害を予測
Intrinsic Brain Connectivity Predicts Impulse Control Disorders in Patients With Parkinson’s 
Disease

*,**Alessandro Tessitore, MD, PhD, Rosa De Micco, MD, Alfonso Giordano, MD, PhD, Federica di Nardo, PhD, Giuseppina Caiazzo, 
PhD, Mattia Siciliano, Manuela De Stefano, Antonio Russo, MD, PhD, Fabrizio Esposito, PhD, and Gioacchino Tedeschi, MD

*Department of Medical, Surgical, Neurological, Metabolic and Aging Sciences, University of Campania “Luigi Vanvitelli”, Napoli, Italy
**MRI Research Center SUN-FISM, University of Campania “Luigi Vanvitelli”, Napoli, Italy

Movement Disorders, Vol. 32, No. 12, 2017, pp. 1710-1719

結果

追跡調査時に ICDが認められた PD患者では，認められ
なかった PD患者に比べ，試験開始時においてデフォル
トモードネットワークと右側の中央実行系ネットワーク
の結合が低下し，顕著性ネットワークの結合が上昇して
いた。デフォルトモードネットワーク /中央実行系ネッ
トワーク間の結合上昇は，ICDの発現と有意に関連した
（p＜ 0.05，多変量 Cox比例ハザードモデル）。
結論

本研究の結果から，3つの大規模ネットワークの脳内結
合の異常が，ドパミン作動性薬剤投与中に ICDを発現
すると予測される薬剤未投与 PD患者の特徴的所見であ
ることが明らかになった。仮説として，これらの多様な
認知ネットワークおよび辺縁系ネットワークにおける結
合の変化が，ICDの発現の潜在的バイオマーカーかつ新
たなリスク因子である可能性が推定される。

（監訳：山本　光利）

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）患者ではド
パミン補充療法により衝動制御障害（impulse control 

disorder; ICD）が生じる場合がある。本研究では，安静
時機能的 MRIを用い，薬剤未投与 PD患者を対象に，
ドパミン補充療法開始後 36週間の追跡調査期間中に
ICDを発現したコホートと発現しなかったコホートにお
いて，試験開始時の内在性脳内ネットワーク結合を比較
した。
方法

薬剤未投与 PD患者 30例と条件をマッチさせた健常対
照被験者 20例において，試験開始時の 3テスラ MRI

画像を解析した。ICDの有無と追跡調査時の重症度
は，Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in 

Parkinson’s Disease Rating Scaleにより評価した。各被験
者および被験者群レベルの独立成分分析を用い，安静時
の主要ネットワーク内の機能的結合の差を検討した。ま
た，ネットワーク間結合を患者間で比較した。さらに，
多変量 Cox回帰モデルを用い，ICDの発現に関する試
験開始時の予測因子についても検討した。
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結果

追跡調査時に ICDが認められた PD患者では，認められ
なかった PD患者に比べ，試験開始時においてデフォル
トモードネットワークと右側の中央実行系ネットワーク
の結合が低下し，顕著性ネットワークの結合が上昇して
いた。デフォルトモードネットワーク /中央実行系ネッ
トワーク間の結合上昇は，ICDの発現と有意に関連した
（p＜ 0.05，多変量 Cox比例ハザードモデル）。
結論

本研究の結果から，3つの大規模ネットワークの脳内結
合の異常が，ドパミン作動性薬剤投与中に ICDを発現
すると予測される薬剤未投与 PD患者の特徴的所見であ
ることが明らかになった。仮説として，これらの多様な
認知ネットワークおよび辺縁系ネットワークにおける結
合の変化が，ICDの発現の潜在的バイオマーカーかつ新
たなリスク因子である可能性が推定される。

（監訳：山本　光利）

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）患者ではド
パミン補充療法により衝動制御障害（impulse control 

disorder; ICD）が生じる場合がある。本研究では，安静
時機能的 MRIを用い，薬剤未投与 PD患者を対象に，
ドパミン補充療法開始後 36週間の追跡調査期間中に
ICDを発現したコホートと発現しなかったコホートにお
いて，試験開始時の内在性脳内ネットワーク結合を比較
した。
方法

薬剤未投与 PD患者 30例と条件をマッチさせた健常対
照被験者 20例において，試験開始時の 3テスラ MRI

画像を解析した。ICDの有無と追跡調査時の重症度
は，Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in 

Parkinson’s Disease Rating Scaleにより評価した。各被験
者および被験者群レベルの独立成分分析を用い，安静時
の主要ネットワーク内の機能的結合の差を検討した。ま
た，ネットワーク間結合を患者間で比較した。さらに，
多変量 Cox回帰モデルを用い，ICDの発現に関する試
験開始時の予測因子についても検討した。
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Figure 2　ICD ＋群における（A）試験開始時の SN/lCEN のネットワーク間結合のz スコアと QUIP の ICD 症状スコア（QUIP-ICD スコア），
（B）試験開始時の DMN/rCEN のネットワーク間結合のz スコアと ICD 発現までの期間，（C）ICD 発現時の LEDD と ICD 発現までの期間
の相関解析。SN ＝顕著性ネットワーク，CEN ＝中央実行系ネットワーク，DMN ＝デフォルトモードネットワーク，r ＝右側，l ＝左側，
QUIP ＝ Questionnaire for Impulsive-Compulsive Disorders in Parkinson’s Disease，LEDD ＝レボドパ換算 1日用量。 

Figure 1　試験開始時における安静時のネットワーク結合の変化。（A）ICD が認められた患者（ICD ＋）と認められなかった患者（ICD －）
との間における中央実行系ネットワーク，デフォルトモードネットワーク，顕著性ネットワーク内の全脳の結合の有意差（p ＜ 0.05，t 検定，
補正後）。右側の棒グラフは，独立成分分析（ICA）の平均z スコアを示す（OFC，ICD ＋：3.7±2.0，ICD －：1.7±1.8，HC：3.2±1.7。
MTG，ICD ＋：0.5±1.9，ICD －：3.2±2.5，HC：1.1±1.4。楔前部，ICD ＋：2.5±1.8，ICD －：5.8±2.9，HC：4.7±2.2。SMG，ICD
＋：0.4±1.2，ICD －：2.5±1.4，HC：1.7±1.1）。SN ＝顕著性ネットワーク，CEN ＝中央実行系ネットワーク，DMN ＝デフォルトモードネッ
トワーク，OFC ＝眼窩前頭皮質（orbitofrontal cortex），MTG ＝中側頭回（middle temporal gyrus），SMG ＝縁上回（supramarginal 
gyrus），r ＝右，l ＝左。
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を受けていない PD患者群よりも生存期間（日数）が
長かった［平均値＝ 2,291.1（標準誤差＝ 46.4）日（6.3

年） 対 2,063.8（標準誤差＝ 47.7）日（5.7年），p＝ 0.006

（Kaplan-Meier法と符号付検定），ハザード比＝ 0.69（95％
信頼区間：0.56～ 0.85）］。平均死亡年齢は両群で同様で
あり［それぞれ，76.5（標準偏差 7.2）歳 対 75.9（標準
偏差 8.4）歳，p＝ 0.67］，最も多かった死因はPDであった。
結論

条件をマッチさせた DBS未実施の患者群と比較した場
合，DBSには弱い延命効果が認められた。この延命効
果が，PDまたは生存期間を短縮しうる併存疾患に対
する DBSの緩和効果を反映するのか，あるいは未検討
（unmeasured)の群間差に起因するのかは不明である。

（監訳：山本　光利）

目的

脳深部刺激術（deep brain stimulation; DBS）は運動機能
に対して顕著かつ長期的な効果を発揮することが示され
ている。しかし，患者の生存期間に影響を及ぼすか否か
は不明である。本研究では，DBSを受けたパーキンソ
ン病（Parkinson’s disease; PD）患者と内科療法を受けた
PD患者で生存期間を比較した。
方法

2007～ 2013年の退役軍人局（Veterans Affairs）および
Medicareの診療データを用いて，DBSを受けていない
PDの退役軍人コホートと，傾向スコアがマッチする
DBSを受けた PDの退役軍人コホートの後向き解析を実
施した。
結果

DBSを受けた PD患者群は，条件をマッチさせた DBS

パーキンソン病，脳深部刺激術，生存KEY WORD

Table 1　傾向スコアマッチング後の群別の患者背景

d（％）＝標準化差（standardized difference）。SD＝標準偏差，PADRECC＝ Parkinson’s Disease Research Education Clinical Care Center。
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SD＝標準偏差，SE＝標準誤差，CI＝信頼区間。
a今回のデータは 2001年 10月 1日までのみ，さかのぼることが可能であった。これを PD発症時年齢の代用値とする。
b対応のある t検定。
cMcNemar検定。
dKaplan-Meier曲線（打ち切りデータを含む符号付検定）。

Table 2　DBS 群と内科療法群の患者の転帰

Figure 1　コホートの詳細 
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