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Abstract

ている。新たな治療標的の発見を可能とする PDの分子
病態の理解は進み，前臨床試験のための新規動物モデル
が開発されている。現在，少なくとも 8件の臨床試験
が進行中であり，isradipine，カフェイン，ニコチン，グ
ルタチオン，2型 AAVベクターによるグリア細胞株由
来神経栄養因子（glial cell-line derived neurotrophic factor; 

GDNF）の送達や， α シヌクレイン（ α -synuclein;  α -Syn）
に対する能動免疫および受動免疫が検討されている。本
総説では，2013年以降に発表された PDの疾患修飾療法
の臨床試験および現在進行中の臨床試験について要約す
る。PDにおける本研究分野で有望と考えられる治療戦
略と現在の課題についても考察する。 

 （監訳：宇川　義一） 

 パーキンソン病（Parkinson ’ s disease; PD）は，進行性の
運動障害を伴う神経変性疾患であり，その有病率はます
ます上昇している。PDによる患者やその家族への影響
および保健医療制度の負担は，疾患修飾療法により，神
経変性の進行を遅延させたり，疾患の過程を停止させ
たりすることで大幅に軽減する可能性がある。いくつ
もの薬剤について，PDに対する疾患修飾効果を評価す
るための臨床試験が実施されているが，いずれも失敗
に終わっている。過去 3年間には，2型アデノ随伴ウイ
ルス（adeno-associated virus serotype; AAV）ベクターに
よる neurturinの送達，コエンザイム Q10，クレアチン，
プラミペキソール，ピオグリタゾンに関して検討された
が，陰性または無効であることを示す臨床試験結果が報
告された。これらの残念な結果の一方で，研究は進展し

 パーキンソン病に対する疾患修飾戦略 
 Disease-Modifying Strategies for Parkinson ’ s Disease 

  Lorraine V. Kalia, MD, PhD,* , ** , *** , **** Suneil K. Kalia, MD, PhD, and Anthony E. Lang, MD 

 * Division of Neurology, Department of Medicine, Toronto Western Hospital, University of Toronto, Canada  
 ** Tanz Centre for Research in Neurodegenerative Diseases, University of Toronto, Canada  
 *** Morton and Gloria Shulman Movement Disorders Clinic and the Edmond J. Safra Program in Parkinson ’ s Disease, Toronto Western Hospital  
 **** Toronto Western Research Institute, University Health Network, Toronto, Ontario, Canada  

   Movement Disorders, Vol. 30, No. 11, 2015, pp. 1442–1450   

 オートファジー，遺伝子治療，LRRK2，ミトコンドリア，神経保護             KEY WORD

 Table 1  　   2013～2015年における有効性が証明出来なかったPDの疾患修飾療法の臨床試験  

       AAV2＝ 2型アデノ随伴ウイルス，LS1＝ Long-term Study 1，PD＝ パーキンソン病，PPAR＝ ペルオキシソーム増殖因子活性
化受容体（peroxisome proliferator-activated receptor），PROUD＝ Pramipexole On Underlying Disease，QE3＝ Coenzyme Q10 in 
Early Parkinson Disease，SNpc＝ 黒質緻密部（substantia nigra pars compacta），UPDRS＝Unified Parkinson ’ s Disease Rating Scale 

 ※日本語版注釈： Table 1 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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      AAV2＝ 2型アデノ随伴ウイルス，GDNF＝グリア細胞株由来神経栄養因子（glial cell-line derived neurotrophic factor），GM-CSF＝顆粒
球 -マクロファージコロニー刺激因子（granulocyte-macrophage colonystimulating factor），GSH＝ グルタチオン（glutathione），MDS-UPDRS＝
Movement Disorder SocietyによるUnified Parkinson ’ s Disease Rating Scale改訂版，PD＝パーキンソン病，UPDRS＝Unified Parkinson ’ s Disease 
Rating Scale   

 Table 2  　   2015 年において進行中のPDの疾患修飾療法の臨床試験  
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Abstract

（opicapone）でも，肯定的な結果が得られている。さらに，
予備的データではあるが，ドパミンアゴニストの新規製
剤（アポモルヒネ吸入剤）も有望であることが示唆され
ている。一方で，新規の非ドパミン作動性アデノシン
A 2A 受容体拮抗薬（istradefylline，preladenant および
tozadenant）が motor fluctuationの治療を目的に開発され
ているが，第 II相および第 III相試験の結果には矛盾が
ある。ジスキネジアについては，新しいアマンタジン徐
放性製剤の臨床試験を通じ，グルタミン酸作動性  N -メ
チル -D-アスパラギン酸（NMDA）型アンタゴニストに
よる治療への期待が高まっている。Eltoprazineなどのセ
ロトニン作動性薬剤や mavoglurantなどのグルタミン酸
受容体 mGluR5修飾剤（modulator）についても，最近の
予備的な試験において，肯定的な抗ジスキネジア作用が
報告されている。しかし，その後，mavoglurantの抗ジ
スキネジア作用を確認するための第 II相試験は失敗に
終わっており，この適応における本化合物の開発は中断
されている。したがって，このような革新的な開発コン
セプトの実地臨床への応用については，依然として課題
がある。 

 （監訳：梶　龍兒） 

 Motor fluctuation やジスキネジアなどのレボドパ
（L-ドパ）誘発性運動合併症は，パーキンソン病
（Parkinson ’ s disease; PD）の経過中，ほぼすべての患者
にみられ，健康状態全般に影響を及ぼす。これらの合併
症の管理には，種々のドパミン作動性薬剤および非ドパ
ミン作動性薬剤の投与に加え，医療用具の使用や機能改
善のための手術など，より侵襲的な方法も利用できるよ
うになった。この数十年間に治療法が改善したことに疑
問の余地はないが，なお多くの患者が重大な運動障害に
悩まされており，L-ドパ誘発性運動合併症に対する完全
に満足のいく管理法の確立は，PDの治療において今後
の研究が必要とされる領域である。本稿では，2013年
～ 2015年 4月に発表された，運動合併症に対する薬物
療法および非薬物療法に関する最近の臨床試験結果をレ
ビューする。合併症が既に確立した患者を対象とする
無作為化対照試験では，L-ドパ－カルビドパ空腸内注入
および L-ドパ－カルビドパ二層性徐放性製剤（IPX066）
など，新たな L-ドパ製剤により motor fluctuationが改善
することが示されている。また，新規のモノアミンオ
キシダーゼ B（monoamine oxidase B; MAO-B）阻害薬
（safinamide）およびカテコール -O-メチルトランスフェ
ラ ー ゼ（catechol-O-methyltransferase; COMT） 阻 害 薬

 レボドパ誘発性運動合併症に対する新たな治療法 
 New Treatments for Levodopa-Induced Motor Complications 

  Olivier Rascol, MD, PhD, *,**  Santiago Perez-Lloret, MD, PhD, and Joaquim J. Ferreira, MD, PhD 

  *  Department of Clinical Pharmacology and Neurosciences, University Hospital and University of Toulouse 3, France  
  **  INSERM CIC1436 and UMR825, Toulouse, France  

   Movement Disorders, Vol. 30, No. 11, 2015, pp. 1451–1460   

パーキンソン病，motor fl uctuation，ジスキネジア，ウェアリングオフ現象，レボドパ，薬物療法                 KEY WORD  
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 Table 1  　   2013～2015年における運動合併症に対する新たな薬剤または製剤  

   DB＝二重盲検，DD＝二重ダミー，CO＝クロスオーバー，CS＝横断的，IR＝速放性，NS＝非有意，OL＝非盲検，R＝無作為化，UC＝非対
照 
 “Good” ON-time＝患者を悩ませるジスキネジアのないオン時間 
STN-DBS＝視床下核の深部脳刺激療法

 ※日本語版注釈： Table 1 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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4件の大規模無作為化プラセボ対照二重盲検試験が完
了し，結果が発表された。これらの試験では rasagiline

（MSA），リファンピシン（MSA），tideglusib（PSP），
davunetide（PSP）が検討されたが，いずれでも主要評
価項目に関する有効性は認められなかった。別の 2件の
無作為化プラセボ対照二重盲検試験では，MSA患者も
被験者となり，神経原性起立性低血圧の対症療法におけ
るドロキシドパの有効性が検討され，1件の試験では肯
定的な結果が得られている。本総説では，これらの臨床
試験や 2013年以降に発表された他の小規模試験のデザ
インと成績について要約し，今後のMSAおよび PSPの
治療研究で優先すべき分野に注目する。 

 （監訳：服部　信孝） 

 多系統萎縮症（multiple system atrophy; MSA）および進
行性核上性麻痺（progressive supranuclear palsy; PSP）は
絶え間なく進行する神経変性疾患であり，患者は高度の
身体機能障害に至り，最終的に 10年以内に死亡する。
基礎研究および臨床研究はますます盛んに行われている
が，これらの非定型パーキンソン病症状に対する有効
な治療法は存在しない。以前に実施されたMSAおよび
PSPに関する小規模の臨床試験では主に対症療法が検討
されたが，その後，これらの疾患の分子レベルの基礎に
関する理解やバイオマーカーの探索が進み，疾患修飾療
法に関する十分にデザインされた大規模臨床試験が実施
されている。これらの試験における介入の標的として，
MSAでは  α シヌクレイン封入体病変，PSPではタウ関
連の機序がある。2013年以降，疾患修飾療法に関する

 多系統萎縮症と進行性核上性麻痺における治療の進歩 
 Therapeutic Advances in Multiple System Atrophy and Progressive Supranuclear Palsy 

  Werner Poewe, MD,* Philipp Mahlknecht, MD, PhD, and Florian Krismer, MD 

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

   Movement Disorders, Vol. 30, No. 11, 2015, pp. 1528–1538   

 多系統萎縮症，進行性核上性麻痺，臨床試験，治療法                         KEY WORD

 Table 1  　   MSAの臨床試験（2013～2015年）  

    UMSARS＝ Unified Multiple System Atrophy Rating Scale，BDI-II＝ベックうつ評価尺度（Beck 
Depression Inventory）II，EQ-5D＝ EuroQol 5 Dimensions Quality of Life Questionnaire，COMPASS
＝ Composite Autonomic Symptom Scale，CGI＝臨床的全般印象度（Clinical Global Impression），
MSA-QoL＝Multiple-System Atrophy Quality of Life Questionnaire  

※日本語版注釈： Table 1 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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 Table 4  　   未発表および現在進行中のMSAの臨床試験  

UMSARS＝ Unified Multiple System Atrophy Rating Scale，BDI-II＝ベックうつ評価尺度（Beck Depression Inventory）II，EQ-5D＝ EuroQol 
5 Dimensions Quality of Life Questionnaire，COMPASS＝ Composite Autonomic Symptom Scale，CGI＝臨床的全般印象度（Clinical Global 
Impression），OHQ ＝ Orthostatic Hypotension Questionnaire，OHSA ＝ Orthostatic Hypotension Symptom Assessment，OHDAS ＝ Orthostatic 
Hypotension Daily Activity Scale，MSA-QoL＝Multiple-System Atrophy Quality of Life Questionnaire，BP＝血圧

Abstract 3_4-4.indd   7Abstract 3_4-4.indd   7 4/13/2016   12:30:10 PM4/13/2016   12:30:10 PM
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欠測データはなかったが，すべての評価領域で床効果が
認められた。King ’ s PD Pain Scaleの総スコアにおける平
均値と中央値との差は，観察された最大値の 10％未満
であった。歪度はわずかに高かった（PD患者で 1.48）。
因子分析では，King ’ s PD Pain Scaleの 4つの因子により，
分散の 57％が説明可能であった（Kaiser-Mayer-Olkin：
0.73，球面性検定）。Cronbachの  α 係数は 0.78，項目－
全体の相関の平均値は 0.40，項目の均質性に関する値
は 0.22であった。King ’ s PD Pain Scaleの各領域および
総スコアと他の疼痛評価尺度との相関係数は高かった。
Scale for Outcomes in PD-Motorの総スコア，Non-Motor 

Symptoms Scaleの総スコア，生活の質に関する評価尺度
との間に高い相関が認められた。King ’ s PD Pain Scaleは，
PD患者にみられる様々なタイプの疼痛を評価するため
の尺度として，信頼性が高く，有効であると考えられる。 

 （監訳：望月　秀樹） 

 疼痛は，パーキンソン病（Parkinson ’ s disease; PD）にお
ける主要な非運動症状の 1つであり，今後の研究が必要
とされる領域である。これまでのところ，PD患者の様々
なタイプの疼痛を同定し，その程度を評価することを目
的とした，妥当性検証済みの特異的な尺度は存在しな
い。本稿では，PDに特異的な初の疼痛評価尺度として
King’  s PD Pain Scaleを検討し，国際的な多施設共同の横
断的非盲検試験〔1時点（one-point-in-time）の評価，再
テスト法〕の結果を報告する。本尺度は 7領域，14項
目で構成される。重症度（0～3）を項目ごとに評価し，
これに頻度（0～4）を乗じることで，0～12のサブスコ
アを算出する。総スコアの範囲は 0～168である。他の
原因では説明のつかない疼痛を伴う PD患者 178例〔年
齢（平均値  ±  SD）：64.38  ±  11.38歳（範囲：29～85歳），
男性：62.92％，罹病期間：5.40  ±  4.93年〕と，年齢（64.25

 ±  11.10歳）および性別（男性：61.45％）をマッチさせ
た非配偶者かつ非 PDの対照被験者 83例を対象とした。

 King ’ s Parkinson ’ s Disease Pain Scale（初のパーキンソン病
の疼痛に関する評価尺度）：国際的な妥当性の検証 
 King ’ s Parkinson ’ s Disease Pain Scale, The First Scale for Pain in PD: 
An International Validation 

  K. Ray Chaudhuri, MD, DSc, *,**,***  A. Rizos, MSc, C. Trenkwalder, MD, PhD, O. Rascol, MD, PhD, S. Pal, MD, D. Martino, MD, 
C. Carroll, MD, D. Paviour, MD, C. Falup-Pecurariu, MD, B. Kessel, MD, M. Silverdale, MD, A. Todorova, MD, A. Sauerbier, MD, 
P. Odin, MD, PhD, A. Antonini, MD, PhD, and P. Martinez-Martin, MD, PhD, on behalf of EUROPAR and the IPMDS Non Motor PD 
Study Group 

  *  King ’ s College Hospital, London, UK  
  *  King ’ s College London, London, UK  
  ***  University Hospital Lewisham, London, UK  

   Movement Disorders, Vol. 30, No. 12, 2015, pp. 1623–1631   

 疼痛，パーキンソン病，評価尺度               KEY WORD

  a King ’ s Parkinson’  s Disease Pain Scaleの総スコアとの間に高い相関が認められる。 
PD＝パーキンソン病，SCOPA＝Scale for Outcomes in PD，HADS＝Hospital Anxiety Depression Rating Scale，CISI-PD＝Clinical Impression of 
Severity Index in PD，LEDD＝レボドパ換算 1日用量，EQ-5D-3L＝ European Quality of Life-5 Dimensions-3 Levels，PDQ-8＝Parkinson ’ s Disease 

Questionnaire-8

 Table 5b  　   本試験におけるKing ’ s Parkinson ’ s Disease Pain Scale と他の変数との相関  

Abstract 4_4-4.indd   8Abstract 4_4-4.indd   8 4/13/2016   12:30:19 PM4/13/2016   12:30:19 PM
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   Figure 1  　   King ’ s Parkinson ’ s Disease Pain Scale（KPPS）        

 Table 1  　   本試験で使用した評価尺度  
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