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Abstract

  結果 

 患者 8例（23.5％）に術後 apathyが認められた。運動機
能の改善およびドパミン作動性薬剤の減量について，術
後 apathy発現患者群と非発現患者群との間に差は認め
られなかった。術後 apathy発現患者群において代謝が
有意に高いクラスターが，小脳，脳幹（特に腹側被蓋
野），側頭葉，島，扁桃体，レンズ核，前部帯状皮質膝
下野，下前頭回に認められた。代謝値＞ 68により，術
後 apathyが発現すると考えられる患者を感度 100％，特
異度 88.5％で判別できた。  
  結論 

 本稿では，PDに対する STN-DBS後の apathyに関連す
る術前の代謝パターンについて報告した。本研究の結果，
apathyとなりやすい素因の存在が示唆されたが，これに
加え，周術期の薬剤の変更が apathyの引き金となって
いる可能性がある。 

 （監訳：坪井　義夫） 

  背景 

 パーキンソン病（Parkinson ’ s disease; PD）患者におけ
る視床下核の脳深部刺激術（subthalamic nucleus deep 

brain stimulation; STN-DBS）に伴い，術後に apathyの発
現が認められている。術後の apathyの原因については
なお議論が続いているが，脳刺激またはドパミン作動
性薬剤の減量が原因であるとの仮説が有力である。本
研究では，これらに加え，apathyとなりやすい術前の素
因も存在するとの仮説を立てた。これを検証するため，
18F-フルオロデオキシグルコース陽電子放出断層撮影
（positron emission tomography; PET） を 用 い，PD に 対
する STN-DBS後の apathyの発現に関連する術前代謝
パターンの特定を試みた。  
  方法 

 臨床的な apathy を伴わない PD 患者 34 例に対し，
18F-フルオロデオキシグルコース PETを STN-DBSの術
前に実施し，手術 1年後に apathyの有無を評価した。
ボクセル・ベースの全脳 PET所見を，1年後の apathy

発現患者と非発現患者との間で群間比較した（ p ＜ 0.005，
クラスターで補正）。  

 パーキンソン病患者における視床下核刺激後のapathyに
関する術前代謝マーカー 
 A Preoperative Metabolic Marker of Parkinsonian Apathy Following Subthalamic 
Nucleus Stimulation 

    Aude Gesquière-Dando, MD,*,** Eric Guedj, MD, PhD, Anderson Loundou, PhD, Romain Carron, MD, PhD, Tatiana Witjas, MD, 
Frédérique Fluchère, MD, Marie Delfi ni, PsyD, Laura Mundler, MSc, Jean Regis, MD, Jean-Philippe Azulay, MD, PhD, and 
Alexandre Eusebio, MD, PhD 

  *  APHM, CHU Timone, Department of Neurology and Movement Disorders, Aix Marseille Université, Marseille, France  
  **  Institut de Neurosciences de la Timone UMR 7289, Aix Marseille Université CNRS, Marseille, France  

   Movement Disorders, Vol. 30, No. 13, 2015, pp. 1767–1776   

パーキンソン病，apathy，視床下核刺激，FDG PET，予測マーカー                                KEY WORD  

 Table 2  　   両群の主要な臨床的特徴および治療変更に対するSTN-DBSの効果  

    有意な  p 値は太字で示している。 
 UPDRS＝Unified Parkinson ’ s Disease Rating Scale，LEDD＝レボドパ換算 1日用量，BDI＝ベックう
つ評価尺度（Beck Depression Inventory），NMF＝ non-motor fluctuation  
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   Figure 1  　   STN-DBSの1年後における生活の質スコア（PDQ 
39）とapathy（LARSスコア）との間の有意な正の相関（ p ＝
0.012， r ＝ 0.493）。Apathy が顕著である患者ほど，生活の質
が低いことが示されている。PDQ＝ Parkinson ’ s Disease 
Questionnaire，LARS ＝ Lille Apathy Rating Scale，STN-
DBS＝視床下核の脳深部刺激術        

   Figure 2  　   （A）術後 apathy 発現患者群において術前に代謝亢
進が認められたクラスター。術後apathy 非発現患者群との比較
（ p ＜0.005，補正後）。（B）両群の術前における標準化したクラ
スターの代謝値（個別の値と平均値）。術後apathy発現患者群で
は代謝値が有意に高い。受信者動作特性（ROC）曲線による代謝
のカットオフ値を破線で示す。        

 Table 1  　   試験開始時における術前の患者背景  

有意な  p 値は太字で示している。
 LARS ＝ Lille Apathy Rating Scale，UPDRS ＝ Unified Parkinson ’ s
Disease Rating Scale，MDRS ＝ Mattis Dementia Rating Scale，BDI
＝ベックうつ評 価尺度（Beck Depression Inventory），PDQ＝
Parkinson ’ s Disease Questionnaire，NMF ＝ non-motor fluctuation，
LEDD＝レボドパ換算 1日用量 
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Abstract

で 74％，女性で 78％であった。  α -synuclein のメチル化
は高用量の L-ドパ投与を受ける孤発性 PD患者で上昇
していた。また，L-ドパは，培養単核細胞において   α -

synuclein イントロン 1のメチル化を特異的に誘発した。  
  結論 

   α -synuclein のメチル化レベルは，疾患状態，性別，年齢，
rs3756063の遺伝子型に依存していた。L-ドパの薬理作
用は，ドパミン前駆体としての機能に限定されず，エピ
ジェネティックなオフターゲット効果も認められた。こ
れまでの研究で観察されていた孤発性 PD患者の血液に
おける   α -synuclein の低メチル化は，以前は知られてい
なかった L-ドパの作用により過小評価されていたと考え
られる。  α -synuclein のメチル化に関する解析は，非 PD

患者を妥当な特異度で同定するのに役立ち，研究者と臨
床医にとって有用なツールになると考えられる。 

 （監訳：野元　正弘） 

  背景 

  α シヌクレインの遺伝子発現量が上昇すると，家族性
パーキンソン病（Parkinson ’ s disease; PD）が誘発される。
遺伝子発現の調節，特に   α -synuclein 遺伝子のメチル化
の変化は孤発性 PDと関連する可能性があり，生物学的
マーカーになりうるとの仮説が立てられている。  
  方法 

 孤発性 PD患者 490例および健常対照被験者 485例
の末梢血を用い，亜硫酸水素塩処理 DNAにおいて
  α -synuclein のメチル化を詳細に検討した。また，
  α -synuclein のメチル化および発現に対するレボドパ（L-

ドパ）の影響を，培養単核細胞において分析した。  
  結果 

 孤発性 PD患者では   α -synuclein の低メチル化がみら
れ，性別，年齢，塩基配列の解析範囲（rs3756063）の
多型と相関を示した。  α -synuclein のメチル化により健
常被験者と孤発性 PD患者とを鑑別でき，特異度は男性

 L-ドパはパーキンソン病患者の  α シヌクレインの
DNAメチル化を  in vivo および in vitro で促進する 
 L-Dopa Increases  α -Synuclein DNA Methylation in Parkinson ’ s Disease Patients 
 In Vivo  and  In Vitro  

  Ina Schmitt, PhD,* , ** Oliver Kaut, MD, Hassan Khazneh, Laura deBoni, MD, Ashar Ahmad, Daniela Berg, MD, Christine Klein, MD, 
Holger Fröhlich, PhD, and Ullrich Wüllner, MD 

 * Department of Neurology, UKB, Bonn, Germany  
 ** German Center for Neurodegenerative Diseases (DZNE), Bonn, Germany  

   Movement Disorders, Vol. 30, No. 13, 2015, pp. 1794–1801   

 パーキンソン病， α シヌクレイン，DNAのメチル化，血液，L-ドパ              KEY WORD

   Figure 2  　    SNCA（i1） のメチル化に対するL-ドパの影響。L-ドパ未投与のPD患者6例から採取した培養PBMCをL-ドパ10  μ M（10/48）
または溶媒で48時間処理し，DNAのメチル化（ A ， B ）とmRNA発現（ C ）を分析した。（ A ）メチル化の平均レベル（14ヵ所すべての
CpG配列を検討）はL-ドパ処理後に倍増し（ p ＝ 0.02），（ B ）CpG 17～23では有意差が認められた（少なくとも  p ＜0.05）。（ C ）L-ド
パ処理により， SNCA のmRNA発現レベルは有意に低下した。独立して実施した3回の定量的PCRの平均値（ p ＜0.001）。PBMC＝末
梢血単核細胞（peripheral blood mononuclear cells），PD＝パーキンソン病，mRNA＝メッセンジャーRNA，CpG＝シトシン /グア
ニン・ジヌクレオチド（cytosine/guanine dinucleotide），PCR＝ポリメラーゼ連鎖反応（polymerase chain reaction）        
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Abstract

  結果 

 PD患者 30例（うち男性 16例）を無作為化し（rasagiline

群 16例 対 プラセボ群 14例），これらの患者における
試験開始時の Modified Fatigue Impact Scaleのスコアは
67 ± 15であった。Rasagiline群（12ポイント）では，プ
ラセボ群（8.5ポイント）と比較して，試験開始時から
12週目までのModified Fatigue Impact Scaleの平均スコア
に有意な改善が認められた（ p ＝ 0.003）。  
  結論 

 この予備的試験では，rasagiline 1 mg/日により疲労が改
善した。今回の知見を確認するため，より大規模な無作
為化試験を実施する必要がある。 

 （監訳：山本　光利） 

  背景 

 疲労はパーキンソン病（Parkinson ’ s disease; PD）患者
全体の 40～50％にみられ，身体機能障害の主因となっ
ている。しかし，治療法として明確に確立されたものや
有効性が立証されたものは存在しない。  
  方法 

 今回の予備的な二重盲検プラセボ対照試験では，
rasagilineが PD患者の疲労を改善するか否かを検討し
た。被験者を rasagiline 1 mg/日群またはプラセボ群に
無作為に割り付け，12週間投与した。主要評価項目は，
Modified Fatigue Impact Scaleの試験開始時から 12週目ま
での変化とした。  

 パーキンソン病患者の疲労の対症療法におけるrasagiline 
 Rasagiline for the Symptomatic Treatment of Fatigue in Parkinson ’ s Disease 

  Thien Thien Lim, MD,* Benzi M. Kluger, MD, MS, Ramon L. Rodriguez, MD, Irene A. Malaty, MD, Rafael Palacio, Jr. MD, 
Oluwadamilola O. Ojo, MBBS, Shnehal Patel, MD, Yogesh Gujrati, MD, Benjamin Nutter, MS, Camille Swartz, BA, 
Carol Hennessy, MSN, and Hubert H. Fernandez, MD 

 * Cleveland Clinic, Cleveland, Ohio, USA  

   Movement Disorders, Vol. 30, No. 13, 2015, pp. 1825–1830   

rasagiline，パーキンソン病，疲労       KEY WORD  

  Table 2  　   主要および副次的評価項目の結果   

    IQR ＝ 四分位範囲   
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Abstract

察を受けていた。すくみ足の発症時期は，運動症状の初
発から平均 9.3年後であった。すくみ足の発症が早い患
者ほど，初期から歩行困難を呈する頻度が高く，姿勢反
射障害，ジスキネジア，記憶障害，幻覚，ありありとし
た夢も，疾患経過のより早期からみられた。幻覚の早期
の発症は，すくみ足のより迅速な進行と相関していた。
最大のレボドパ換算用量と，すくみ足のより早期の発症
および進行との間に，相関は認められなかった。進行性
で重症度の高いすくみ足は，剖検時の高度のレビー小体
病変と関連する傾向があった。  
  結論 

 本コホートにおいて，すくみ足の早期の発症および急速
な進行は，皮質のレビー小体の潜在的な臨床的特徴であ
る早期の認知障害および幻覚と相関した。徐々に進むす
くみ足の増悪と重症度は，レビー小体がみられる皮質
ニューロンの密度と相関した。 

 （監訳：山本　光利） 

  背景 

 すくみ足はパーキンソン病（Parkinson ’ s disease; PD）
患者の 25～60％にみられることが報告されており，こ
れが運動機能の低下，転倒，生活の質の低下の原因と
なっている。これまでに複数の因子が PD患者のすくみ
足と関連付けられてきた。本研究では，剖検で証明され
た PD患者を対象にこれらの因子を解析した。  
  方法 

 黒質のレビー小体に基づいて病理学的に PDが確認され
た患者 58例について，診療録をレビューした。すくみ
足の定義は，Unified Parkinson ’ s Disease Rating Scaleの
項目 14のスコアが 1以上であること，または診察によ
り確認されていることとした。一連の診療録および各種
尺度の測定結果を用い，運動症状および非運動症状の発
症時期と進行を評価した。  
  結果 

 患者は 9年間にわたり，平均 20回の受診による経過観

 剖検で確認されたパーキンソン病患者におけるすくみ足の
臨床病理学的特徴 
 Clinicopathological Characteristics of Freezing of Gait in Autopsy-Confi rmed 
Parkinson ’ s Disease 

  Tuhin Virmani, MD, PhD,* Carol B. Moskowitz, MS, Jean-Paul Vonsattel, MD, and Stanley Fahn, MD 

 * Department of Neurology, College of Physicians and Surgeons, Columbia University, New York, NY, USA  

   Movement Disorders, Vol. 30, No. 14, 2015, pp. 1874–1884   

 すくみ足，パーキンソン病，レビー小体，アミロイド        KEY WORD
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   Figure 2  　   すくみ足（FOG）の進行に関するスコアと，臨床的な運動症状および非運動症状に関する特徴との相関。FOGの進行は，
Unifi ed Parkinson ’ s Disease Rating Scale 項目14のFOGのスコアを用い，スコアの上昇がみられた期間におけるその変化の速度とし
て算出した。すなわち，傾き（スコアの上昇 /スコアの上昇がみられた期間）が大きいほど，FOGの進行が速いことを示す。図内の各デー
タ点は個々の患者を示す。FOGの進行と，運動症状の発症時年齢（ A ），罹病期間（ B ），運動症状の発症からFOGの発症までの期間（ C ），
運動症状の発症から姿勢反射障害の発症までの期間（ D ），運動症状の発症からジスキネジアの発症までの期間（ E ），運動症状の発症から早
朝ジストニアの発症までの期間（ F ），運動症状の発症から突然のオフがみられるまでの期間（ G ），運動症状の発症から認知機能低下がみら
れるまでの期間（ H ），運動症状の発症から抑うつの発症までの期間（ J ），平均レボドパ換算1日用量（ K ），死亡時年齢（ L ）との間に相関
は認められなかった。一方で，幻覚の早期発症とFOGのより速やかな進行との間に相関が認められた（ I ）。横軸の値は，レボドパ用量（グ
ラム数でプロット）を除き，いずれも年単位でプロットした。統計解析には線形回帰分析を用いた。        
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Abstract

  結果 

 優位側に発症した患者（すなわち，運動障害の大部分が
右側にみられる）では，非優位側に発症した患者と比較
して，運動障害〔すなわち，UPDRS Part III（運動機能）
のスコア〕が有意に低かった（それぞれ 18.0  ±  8.1およ
び 22.9  ±  10.1， p ＝ 0.005）。発症後の期間および線条体
のドパミン神経機能の活性など，他の変数は両群で差が
なかった。一般線形モデルで検討した結果，運動障害に
おける両群間の差は，患者の年齢，性別，有症期間，後
部被殻の線条体におけるドパミン神経機能の活性で補正
後も，依然として統計学的に有意であった（ p ＝ 0.013）。  
  結論 

 本研究の結果から，優位側に発症した患者では，非優位
側に発症した患者に比べ，神経の予備力が大きく，PD

関連の病的変化に対してより良好に対処できる（すなわ
ち，ドパミンの低下が同程度であっても運動障害はより
軽度である）ことが示唆される。 

 （監訳：近藤　智善） 

  緒言 

 運動症状の発症時にみられる左右差とその後も持続する
非対称性は，パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）
に特異的な所見である。脳の優位半球は，病的変化に対
処するための神経の予備力が大きく，より効率的な脳内
運動ネットワークを有する可能性がある。本研究では，
優位側に発症した PDと非優位側に発症した PDとを比
較し，優位側に発症した患者では，病理学的変化が同程
度でも，神経の予備力が大きく，運動障害はより軽度で
あるか否かを検討した。  
  方法 

 右利きであることが確認された新規発症 PD患者 157例
のデータを検討した。これらの患者では，当初の診断検
査として，ドパミントランスポーター PETが実施され
ていた。このうち著明な非対称性の運動障害を伴う患者
118例を，解析対象として選択した。  

 優位側（利き手側）に発症したパーキンソン病患者は
運動機能の代償に優れるか？ 
 Is Dominant-Side Onset Associated With a Better Motor Compensation in Parkinson ’ s Disease? 

  Jee H. Ham, MD,* Jae J. Lee, MD, Jae S. Kim, Phil H. Lee, MD, and Young H. Sohn, MD 

 * Department of Neurology, Yonsei University College of Medicine, Seoul, Korea  

   Movement Disorders, Vol. 30, No. 14, 2015, pp. 1921–1925   

 パーキンソン病，ドパミントランスポーター，PET，利き手，神経の予備力                          KEY WORD
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 Table 1  　   臨床的特徴と線条体の
ドパミントランスポーター（DAT）活性  

    データは平均値  ±  SD。  

 Table 2  　   発症側および後部被殻のドパミントランスポーター
（DAT）活性のUPDRS Part III（運動機能）スコアへの影響  

    a年齢，性別，有症期間，後部被殻の結合能（BPnd）で補正。 
 B ＝傾きの推定値，SE ＝標準誤差  

    Figure 1  　   各患者におけるUPDRS Part III（運動機能）スコア
と後部被殻のドパミントランスポーター（DAT）活性を示す散布図。
優位側に発症したPD患者（黒色三角）では，非優位側に発症し
た患者（白色の丸）に比べ，後部被殻のDAT活性低下レベルが
同程度の場合，UPDRS運動機能スコアは有意に低かった。この
ように発症側（有意側/非有意側）はUPDRS運動スコアに影響
を及ぼしたが，発症側（有意側/非有意側）とDAT活性低下の程
度との間に相互作用はなく，UPDRS運動スコアに有意な影響は
なかった。        
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