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Abstract

とミトコンドリアの接触程度の低下およびミトコンドリ
アの分裂（fragmentation）の増加もみられることが明ら
かになった。このような新たに発見された  α シヌクレ
インの細胞内局在性は，正常状態および病的状態におけ
る  α シヌクレインとMAMの機能との関連性について根
本的な疑問を呈するものである。本稿では，PDの病因と，
MAMの挙動および機能に関する現在までの知見とを関
連付けて検討する。我々は仮説として，ドパミン作動性
ニューロンのMAMレベルにおける早期イベントが原因
となり，PD発症に至る長期的障害が生じる可能性を提
示する。 

 パーキンソン病（Parkinson ’ s disease; PD）の家族性症
例は， α シヌクレイン（シナプス蛋白質であり，主に細
胞質ゾルおよびミトコンドリアでの局在性が報告されて
いる）の過剰発現や変異を伴う場合がある。我々は最
近，野生型  α シヌクレインは以前考えられていたよう
にミトコンドリアに存在するのではなく，むしろミトコ
ンドリアと小胞体との接着点（mitochondrial-associated 

endoplasmic reticulum membrane; MAM）にみられること
を明らかにした。また，注目すべき点として，PD関連
の変異  α シヌクレインは野生型  α シヌクレインとの比
較においてMAMとの結びつきが減少しており，小胞体

  α シヌクレインのパーキンソン病における新たな役割：
小胞体－ミトコンドリアの相互作用の変化 
 A New Role for  α -Synuclein in Parkinson ’ s Disease: Alteration of ER–Mitochondrial 
Communication 

  Cristina Guardia-Laguarta,* Estela Area-Gomez, Eric A. Schon, and Serge Przedborski 

 * Department of Pathology and Cell Biology, Columbia University Medical Center, New York, NY, USA  

   Movement Disorders, Vol. 30, No. 8, 2015, pp. 1026–1033   
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  α シヌクレイン，パーキンソン病，MAM              KEY WORD
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   Figure 1  　    α シヌクレインの細胞内局在性を示す概略図。野生型  α シヌクレインはミトコンドリアと小胞体との接着点（MAM）に局在する。
病原性  α シヌクレイン変異A53TおよびA30Pを発現する細胞は，このようなMAMとの結びつきを失う。我々を含む研究者らは，これに
よりCaのホメオスタシス，リン脂質代謝，コレステロール輸送，脂肪滴の合成（いずれもMAMの重要な機能である）に影響が及ぶとの仮
説を提唱している。        

   Figure 2  　   PDにおける  α シヌクレインを介したドパミン細胞死の決定付けにおけるMAMの役割（モデル）。MAMの非リン酸化  α シヌク
レイン（上部）と細胞質のリン酸化  α シヌクレイン（下部）は均衡状態にあるが，PD患者ではこれが不均衡状態と考えられる。詳細は本文
参照。黒丸は  α シヌクレイン，14-3-3蛋白質およびチロシン水酸化酵素（TH）の潜在的な物理的相互作用を示す。Xは酵素活性の低下を
示す。        
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Abstract

  結果 

 PD患者 70例（女性：46例，平均年齢：74  ±  7歳，平
均罹病期間：15  ±  3年，修正 Hoehn and Yahr分類：2.5～
4）を無作為に割り付け，64例が試験を完了した（試験
群＝32例，対照群＝32例）。すべての転帰について，時
間，群，および時間  × 群の交互作用による有意な効果
が認められた。主要評価項目では，治療後，試験群を支
持する群間差（25ポイント）が認められ，この差は追
跡調査時にも維持されていた。BBSスコアは，治療後，
試験群では 43.5〔PD患者における転倒の有無（fallerお
よび nonfaller）のカットオフ値として以前に報告された
値〕を上回った。  
  結論 

 本研究の結果から，多職種の専門家チームによるリハビ
リテーションが運動障害，バランス障害，日常生活動作
および QOLの経過を変化させるうえで有用であること
が示唆される。このリハビリテーションの効果は介入後
1年以上持続した。 

  目的 

 本研究の目的は，罹病期間が長期にわたるパーキンソン
病（Parkinson ’ s disease; PD）患者を対象に，入院患者
向けの 2ヵ月間の多職種の専門家チームによるリハビリ
テーションプログラム（課題指向型の運動療法，認知行
動療法，作業療法からなる）が運動障害，日常生活動作
および生活の質（quality of life; QOL）に及ぼす効果を評
価することである。  
  方法 

 被験者を試験群（多職種の専門家チームによるリハビリ
テーション）と対照群（一般的な理学療法）に無作為
に割り付け，治療開始前，8週間後（治療後）および治
療終了 12ヵ月後に評価した。治療期間中，薬物療法の
調整は行わなかった。転帰の評価尺度としてMovement 

Disorder Society Unified Parkinson ’ s Disease Rating Scale 

Part III（運動機能）（主要評価項目），Berg Balance Scale

（BBS），Functional Independence Measure（FIM）および
Parkinson ’ s Disease Questionnaire-39（PDQ-39）を用いた。
それぞれの転帰について，反復測定のための線形混合モ
デルで検討した。  

 パーキンソン病の入院患者を対象とした多職種の専門家
チームによるリハビリテーション：無作為化比較試験 
 In-Patient Multidisciplinary Rehabilitation for Parkinson ’ s Disease: A Randomized 
Controlled Trial 

  Marco Monticone, MD, PhD,* Emilia Ambrosini, PhD, Alessandro Laurini, MD, Barbara Rocca, Psy, and Calogero Foti, MD 

 * Physical Medicine and Rehabilitation Unit, Scientifi c Institute of Lissone, Institute of Care and Research, Salvatore Maugeri Foundation IRCCS, Lissone 
(Monza Brianza), Italy  

   Movement Disorders, Vol. 30, No. 8, 2015, pp. 1050–1058   
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パーキンソン病，多職種の専門家チームによるケア，リハビリテーション，課題指向型運動療法，
無作為化比較試験       

  KEY WORD 
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  Table 2  　               対照群と試験群における群内および群間の経時的変化（70例）  

    *  平均値（標準偏差）  
  †  平均差（標準誤差）  
   a   Movement Disorder Society Unifi ed Parkinson ’ s Disease Rating Scale Part III（運動機能）  
   b   Berg Balance Scale  
   c   Functional Independence Measure  
   d   Parkinson ’ s Disease Questionnaire   

    *  平均値（標準偏差）  
   a   レボドパ換算用量  
   b   Movement Disorder Society Unifi ed Parkinson ’ s Disease Rating Scale Part III（運動機能）  
   c   Berg Balance Scale  
   d   Functional Independence Measure  
   e   Parkinson ’ s Disease Questionnaire   

  Table 1  　               試験開始時の患者背景（70例）  
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Abstract

象とした症例対照研究において，匿名化した 3.0 T SWI

画像の目視検査により，背外側黒質の高信号域の有無を
評価した。  
  結果 

 背外側黒質の高信号域の一側性欠如は，すべてのMSA

患者および PSP患者，PD患者 90例中 83例に認められ
たが，健常対照被験者でこの所見が認められたのは 1例
のみであった。この結果，per-protocol解析では，神経
変性パーキンソニズム患者と対照被験者とを識別する全
体の正分類率は 95.2％であった。黒質の評価に関して質
の低い SWI画像（全画像の 12.1％）も含めた intent-to-

diagnose解析では，全体の正分類率は 93.2％であった。  
  結論 

 高磁場 SWI画像の背外側黒質の高信号域に関する目視
検査は，神経変性パーキンソン症候群の新規かつ単純な
画像診断マーカーとして役立つ可能性がある。 

  背景 

 鉄感受性の高磁場MRIでは，低信号を呈する黒質緻密
部の背外側境界内における卵形領域〔背外側黒質の高
信号域（dorsolateral nigral hyperintensity）と称する〕の
高信号の欠如が，パーキンソン病（Parkinson ’ s disease; 

PD）患者にみられる典型的所見である可能性がある。  
  目的 

 本研究の目的は，PD，多系統萎縮症（multiple system 

atrophy; MSA）， 進 行 性 核 上 性 麻 痺（progressive 

supranuclear palsy; PSP）を含む神経変性パーキンソニズ
ム患者のコホートおよび健常対照被験者において 3.0テ
スラ（T）の高磁場 susceptibility-weighted imaging（SWI）
を実施し，背外側黒質の高信号域の有無に関する診断上
の意義を評価することである。  
  方法 

 神経変性パーキンソニズム患者 148例（PD：104例，
MSA：22例，PSP：22例）と健常対照被験者 42例を対

 3.0 T Susceptibility-Weighted Imaging の背外側黒質の
高信号域に関する神経変性パーキンソニズムでの検討 
 Dorsolateral Nigral Hyperintensity on 3.0T Susceptibility-Weighted Imaging in 
Neurodegenerative Parkinsonism 

  Eva Reiter, MD,* Christoph Mueller, MD, Bernadette Pinter, MD, Florian Krismer, MD, Christoph Scherfl er, MD, 
Regina Esterhammer, MD, Christian Kremser, Michael Schocke, MD, Gregor K. Wenning, MD, PhD, Werner Poewe, MD, and 
Klaus Seppi, MD 

 * Department of Neurology, Innsbruck Medical University, Innsbruck, Austria  

   Movement Disorders, Vol. 30, No. 8, 2015, pp. 1068–1076   
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 パーキンソン病，黒質，背外側黒質の高信号域，多系統萎縮症，進行性核上性麻痺          KEY WORD

   Figure 2  　   （A）健常対照被験者のSWI画像。右側背外側黒質の高信号域を拡大して示す。黄色矢印は，今回の検査および拡大図における
背外側黒質の高信号域を示す。（B）SWI画像。健常対照被験者（HC）2例では背外側黒質に高信号域がみられるが，パーキンソン病（PD），
多系統萎縮症（MSA），進行性核上性麻痺（PSP）の各患者2例ではこの所見がみられない。SN＝黒質（substantia nigra），RN＝赤核
（red nucleus），SWI＝ susceptibility-weighted imaging，PD＝パーキンソン病，MSA＝多系統萎縮症（multiple system atrophy），
PSP＝進行性核上性麻痺（progressive supranuclear palsy）        
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  Table 1  　         パーキンソン病（PD），多系統萎縮症（MSA）および進行性核上性麻痺（PSP）の患者と
健常対照被験者（HC）の背景および臨床データ   

    UPDRS Part III＝Unified Parkinson ’ s Disease Rating Scale Part III（運動機能），SD＝標準偏差，MRI＝磁気共鳴画像（magnetic resonance 
imaging），NA＝該当せず，NS＝有意差なし  
   a    χ  2 検定（多重比較で補正した post-hoc  χ  2 検定， p ＜ 0.05/6＝ 0.008）  
   b   パラメトリック検定〔post-hoc Bonferroni補正による単変量一元配置分散分析（ANOVA）〕  
   c   ノンパラメトリック検定（多重比較で補正した Kruskal-Wallisの一元配置 ANOVAおよび post-hoc Mann-Whitney  U 検定，UPDRS Part III（運
動機能）の比較に関する  p 値： p ＜ 0.05/6＝ 0.008，UPDRS Part III（運動機能）の比較に関する  p 値： p ＜ 0.05/3＝ 0.0167）  
  post-hoc比較の  p 値は多重比較で補正している。   

   Figure 1  　   T1強調MRIの正中矢状断像（A）。黒質を検出可能なSWI画像上の横断面を示すローカライザーも表示している（1-5）。通常，
SNは5つの横断面，赤核は最大4つの横断面で検出可能であった。背外側黒質の高信号域は，黒質の後部3番目のスライスに認められる。
したがって，背外側黒質の高信号域の有無に関する評価には2つのスライスを使用し，1つ目は黒質と赤核の両者がはっきりと視認できる
最も下側のスライス，2つ目は尾側の隣接するスライスとした。後者では黒質を常に視認できるが，赤核は視認できないか，かすかに視認で
きるにすぎない。背外側黒質の高信号域は，矢印の内側に位置する。MRI＝磁気共鳴画像（magnetic resonance imaging），SN＝黒質
（substantia nigra），RN＝赤核（red nucleus），CC＝大脳脚（crus cerebri）        
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Abstract

能性がある。ヒト以外の霊長類を用い，大脳基底核の機
能的領域内における局所的な脱抑制の実験が行われてお
り，その結果から，運動機能および非運動機能を担う大
脳基底核領域の正確なマッピングが可能になった。すな
わち，線条体の特定領域における抑制性制御の障害が行
動障害と運動異常を誘発しており，これらは GTSの臨
床症状と著明に類似していた。このような大脳基底核の
サブ領域と運動障害・行動障害との間の関連性が確立さ
れれば，今後，多くの精神神経障害の疾患を対象とした
深部脳刺激（deep brain stimulation; DBS）療法の標的の
選択において，役立つものと考えられる。さらに，治療
法の研究や，症状緩和のための効率的な標的の特定にお
いては，大脳基底核の機能に関する 2つの主要な調節因
子，すなわちドパミンとセロトニンの正確な薬理学的作
用を明らかにすることが極めて重要と考えられる。 

 パーキンソン病（Parkinson ’ s disease; PD）はかつて，純
粋な運動障害の疾患として定義されていた。現在では，
PDの特徴として抑うつ，apathy，不安等の非運動症状
もみられることが広く認識されている。この一方で，
ジル・ド・ラ・トゥレット症候群（Gilles de la Tourette 

syndrome ; GTS）を精神神経障害の疾患とみなすことに
ついても，議論がなされてきた。本総説では，これらの
2つの疾患に焦点を当てる。両疾患には運動障害と行動
障害の両者がみられ，大脳皮質および皮質下領域の機能
不全が示唆される。大脳基底核が運動の制御に加え，認
知機能および動機付けの機能にも関与することを裏付け
る解剖学的，実験的および臨床的データが報告されてい
る。PDの非運動症状は，特に辺縁系領域のニューロン
ネットワークにおける，ドパミン作動性神経病変の不均
質性およびドパミン受容体の過剰な活性化に起因する可

 大脳基底核サブ領域の選択的な機能不全：
運動障害から行動障害まで 
 Selective Dysfunction of Basal Ganglia Subterritories: From Movement to Behavioral Disorders 

 Léon Tremblay, PhD,* Yulia Worbe, MD, PhD, Stéphane Thobois, MD, PhD, Véronique Sgambato-Faure, PhD, and Jean Féger, PhD 

 * Centre de Neurosciences Cognitives–UMR 5229, CNRS-Université de Lyon 1, Bron, France  
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 大脳基底核，パーキンソン病，トゥレット症候群，ヒト以外の霊長類，MPTP，GABAによる抑制，
fast spiking 介在ニューロン，線条体，淡蒼球，深部脳刺激療法，ドパミン，セロトニン，ジス
キネジア，衝動制御障害，ドパミン調節異常症候群    

  KEY WORD

   Figure 2  　   MPTP（1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine）により誘発したパーキンソン病のサルにおけるドパミン神経病変の
不均質性（A）。PD患者の低および高ドパミン状態時に発現する様々な運動症状と非運動症状におそらく関与する線条体領域（B）。（A）正
常なサルおよびMPTP投与により誘発したパーキンソン病のサルにおける，チロシンヒドロキシラーゼ（TH）で標識した線条体および黒質
緻密部（SNc）の脳切片。MPTPを投与したサルでは，線条体の連合系領域および感覚運動領域に投射するSNcの内部において，ドパ
ミン作動性細胞の選択的な喪失が認められるのに対し，線条体の辺縁系領域に投射する腹側被蓋領域（VTA）のニューロンは比較的保存さ
れている。（B）ドパミン補充療法中の低ドパミン状態時（ドパミン値が異常に低い）および高ドパミン状態時（ドパミン値が異常に高い）
の運動症状と非運動症状を引き起こす線条体の機能的領域を示す。この図は，Nature Publishing Groupの許可を得て，Volkmannら  39

 が当初提唱したモデルから引用した。留意すべき重要点として，MPTPを投与したサルの行動 56,83 および正常なサルにおける線条体内部の
可逆的障害の結果 81 に基づくと，一部の行動障害はVolkmannらが当初提示した脳領域に起因しない。Cd＝ 尾状核，Put ＝ 被殻，
Ass＝連合系領域，Limb＝辺縁系領域，SM＝感覚運動領域        

※日本語版注釈：Figure 2の参考文献は wileyonlinelibrary.com のオンライン版で閲覧可能です。
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   Figure 1  　   大脳基底核が目標指向行動および運動障害・行動障害に関与するとの仮説。当初Alexanderらが1986年に提示した並列神経
回路モデルの模式図（A）と，近年提示された大脳皮質 -大脳基底核回路の解剖学的な模式図（B）。本モデルによると，大脳基底核は，前
頭皮質の様々な領域と密接に関連する，複数の機能的領域に分けられる。現時点の一般な認識では，大脳基底核の全構造の内部は3つの大
きな機能的領域，すなわち感覚運動（SM）領域，連合系（Ass）領域，辺縁系（Lim）領域に分けられ，これらの領域はそれぞれ，運動の
選択と遂行（黄色），動作の選択（緑色），これらの全機能の上流にある目標の選択や動機付けの過程（青色）に関与する。神経疾患および
精神疾患で認められる運動障害および行動障害の広範囲のスペクトラムでは，脳組織と機能的回路とを結びつける本モデルが大脳基底核の
関与を示す主な論拠となっている（Aに記載）。また，このモデルにより，GTSおよびPDにおける運動症状と非運動症状も説明できる。Bは，
大脳基底核および前頭皮質の内部における機能的領域の区分を示し，目標指向行動に至る様々な機能段階（すなわち意図から動作まで）に
おける大脳領域の既知の機能も提示する。Bには，動機付けに関する大脳皮質 -大脳基底核回路を図示している。この回路には，大脳基底
核の直接路（黒色）と間接路（赤色）が含まれる。この回路のクエスチョンマーク（?）は，再び大脳皮質に向かう視床投射により認知機能
回路に影響を及ぼす，動機付け回路からの潜在的な開ループ（open loop）を示す。Aは， Annual Reviews の許可を得て1986年の
Alexanderらの総説より引用した。AC＝前交連，ACA＝前帯状領域，APA＝弓状運動前野，Ass＝連合系の機能領域，CD＝尾状核（b）
体部（h）頭部，DLC＝ 背外側前頭前皮質，EC＝ 内嗅皮質，FEF＝ 前頭葉眼球運動野，HC＝ 海馬皮質（hippocampal cortex），
ITG＝ 下側頭回，Lim＝ 辺縁系の機能領域，LOF＝ 外側眼窩前頭皮質，MC＝ 運動野，MD＝ 背内側視床，PPC＝ 後頭頭頂皮
質，PUT＝被殻，SC＝体性感覚皮質，SM＝感覚運動の機能領域，SMA＝補足運動野，STG＝上側頭回，VA＝前部腹側視床，VL
＝外側腹側視床，VP＝腹側淡蒼球，VS＝腹側線条体，cl- ＝尾外側，cdm-＝尾側背内側，dl- ＝背外側，l-＝外側，ldm-＝外側背内側，
m-＝内側，mc＝大型細胞部，mdm＝内側背内側，o＝口部，pc＝小型細胞部，pl＝傍層板部，pm＝後内側，rd-＝吻背側，rl- ＝吻
外側，rm-＝吻内側，vm-＝腹内側，vl＝腹外側        
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