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Abstract

若年発症多系統萎縮症：臨床的および病理学的特徴
Young-Onset Multiple System Atrophy: Clinical and Pathological Features

＊Amit Batla, MD, DM, Eduardo De Pablo-Fernandez, MD, Roberto Erro, MD, Martin Reich, MD, Giovanna Calandra-Buonaura, MD, 
Pedro Barbosa, MD, Bettina Balint, MD, Helen Ling, MD, PhD, Saiful Islam, PhD, Pietro Cortelli, MD, Jens Volkmann, MD, Niall 
Quinn, MD, FRCP, Janice L. Holton, MD, PhD, Thomas T. Warner, MD, PhD, and Kailash P. Bhatia, MD, FRCP

＊University College London (UCL) Institute of Neurology, London, UK

Movement Disorders, Vol. 33, No. 7, 2018, pp.1099–1107

36.7歳（標準偏差：2.3）であった。若年発症 MSAと
若年発症 PDを比較すると，レボドパ誘発性ジスキネジ
アの頻度は若年発症 PDで高く，一方，ミオクローヌス
および錐体路徴候の頻度は若年発症 PDで低かった。若
年発症MSAと高齢発症MSAの比較では，ジストニア，
レボドパ反応性，レボドパ誘発性ジスキネジアおよび錐
体路徴候の頻度は若年発症MSAで高かった（p＜ 0.05，
Z検定）。剖検解析では，高齢発症MSAよりも若年発症
MSA（2例）で微小変化型の病理学的所見（minimal-change 

pathological variant）が高頻度にみられた（p＝ 0.045，Z

検定）。病理学的に若年発症MSAと確定診断された症
例の平均生存期間は 11.1±3.2年（範囲：5.5～ 14.6）で
あった。
結論

本研究の結果，診断精度の改善，病理学的基礎背景の理
解，医師による早期診断に役立つ，若年発症MSAの有
用な特異的特徴が明らかになった。

（監訳：梶　龍兒）

背景

40歳未満で発症する多系統萎縮症（multiple system 

atrophy; MSA）は「若年発症MSA」と呼ばれる。本研
究では，若年発症MSAの早期診断と，若年発症パーキ
ンソン病（Parkinson’s disease; PD）および高齢発症MSA

との鑑別に役立つ可能性のある，臨床的および病理学的
特徴を特定した。
方法

MSAのほぼ確実例（probable MSA）の診断に関するコ
ンセンサスクライテリアを満たすか，剖検によりMSA

と確定診断され，発症年齢が 40歳未満であった症例
において，入手できた臨床的および病理学的特徴をレ
ビューした。また，これらの症例の臨床的特徴を，剖検
により若年発症 PDと確定診断された症例 16例および
European MSA Study Groupが報告した大規模な高齢発症
MSA患者集団と比較した。
結果

本研究では，若年発症MSA患者 22例が特定され，う
ち 8例で病理学的所見を入手できた。平均発症年齢は

多系統萎縮症，ミオクローヌス，線条体黒質変性症，オリーブ橋小脳変性症KEY WORD 
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Table 3　病理学的に確定診断された若年発症 MSA（young-
onset MSA; YOMSA）と病理学的に確定診断された
若年発症 PD（young-onset PD; YOPD）との比較

OH＝起立性低血圧，SD＝標準偏差
a患者 8例中 7例で完全なデータが得られた。
bp ＜ 0.05は，割合（％）の差が統計学的に有意であることを示唆
する（t 検定）。
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Abstract

レビー小体型認知症におけるアミロイド沈着の
臨床上および画像上の関連要因
Clinical and Imaging Correlates of Amyloid Deposition in Dementia With Lewy Bodies

＊Paul C. Donaghy, PhD, Michael J, Firbank, PhD, Alan J. Thomas, PhD, Jim Lloyd, PhD, George Petrides, MBBS, Nicola Barnett, MSc, 
Kirsty Olsen, MSc, and John T. O’Brien, DM

＊Institute for Ageing and Institute of Neuroscience, Newcastle University, Newcastle upon Tyne, UK

Movement Disorders, Vol. 33, No. 7, 2018, pp.1130–1138

あらゆる臨床または認知機能評価尺度に有意差は認めら
れなかった（一般線形モデルまたはロジスティック回
帰，年齢および教育年数を共変量とする）。海馬および
灰白質容積にも有意差は認められなかった。一方で，ア
ミロイド陽性 DLB症例では，アミロイド陰性症例に比
べ，内側側頭葉の血流が低下していた（p＝ 0.03，一般
線形モデル，年齢，性別および教育年数を共変量とする）。
ただし，内側側頭葉血流，海馬容積および認知機能評価
を組み合わせても，DLBにおけるアミロイドの沈着の
有無を正確に予測することはできなかった。
結論

DLBにおいてアミロイド沈着は，臨床的または神経心
理学的プロファイルの変化との関連を示さなかったが，
内側側頭葉の機能障害を示す画像所見との関連は認めら
れた。DLBにおけるアミロイド沈着を臨床像や他の画
像所見に基づいて特定することはできず，PET画像また
は脳脊髄液（cerebrospinal fluid; CSF）による直接評価が
必要と考えられる。

（監訳：宇川　義一）

背景

レビー小体型認知症（DLB）患者ではアミロイド沈着が
よくみられるが，その病態生理学的な意義は不明である。
目的

本研究の目的は，DLBにおけるアミロイド沈着と，臨
床プロファイル，灰白質容積および脳血流との関連性を
検討することである。
方法

DLB患者（37例），アルツハイマー病（AD）患者（20例）
および対照被験者（20例）を対象に，詳細な臨床評価
を行い，3T MRI検査および 18F-Florbetapir PET-CT検査（早
期像では皮質血流，遅延像ではアミロイド沈着を評価）
を実施した。アミロイド画像は目視により陽性または陰
性に分類した。画像解析には，統計的パラメトリックマッ
ピング（statistical parametric mapping; SPM）8を用いた。
結果

アミロイド陽性およびアミロイド陰性の DLBの症例間
において，年齢（p＝ 0.78），全般的認知機能障害（p＝
0.83），機能障害の程度（p＝ 0.80），その他の検討した

レビー小体型認知症，アミロイド，陽電子放出断層撮影，fl orbetapirKEY WORD 
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Figure 1　DLB におけるアミロイド沈着と脳血流とのボクセル・ベースの相関。未補正の画像では（p ＜ 0.001，一般線形モデル，年齢，
性別および全頭蓋内容積を共変量とする），アミロイド沈着と脳血流との正の相関を示す 2 つの後頭葉クラスターと負の相関を示す 2 つの海
馬クラスターが認められた。Family-wise error 補正後（提示していない），右海馬クラスターで有意水準に近い値が認められた（p ＝ 0.07，
一般線形モデル，年齢，性別および全頭蓋内容積を共変量とする）。 

Table 4　皮質の Florbetapir による平均 SUVR と
皮質萎縮および血流との関連性

皮質の Florbetapirによる平均 SUVRとの線形回帰分析。解析では
年齢，性別および教育年数を独立変数とした。海馬および灰白質
容積は全頭蓋内容積に対する相対値で示す。SUVR＝標準化取り
込み値比（Standardized Uptake Value Ratio），vol.＝容積（volume），
MTL＝内側側頭葉（medial temporal lobe），perf.＝血流（perfusion）
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ピング（statistical parametric mapping; SPM）8を用いた。
結果

アミロイド陽性およびアミロイド陰性の DLBの症例間
において，年齢（p＝ 0.78），全般的認知機能障害（p＝
0.83），機能障害の程度（p＝ 0.80），その他の検討した

レビー小体型認知症，アミロイド，陽電子放出断層撮影，fl orbetapirKEY WORD 

0005-Ab 2-9780000202543.indd   4 1/21/2019   12:20:49 PM



6

Abstract

第 I相パーキンソン病臨床試験におけるスマートフォンを利用
した検査法の評価：探索的評価項目としての可能性
Evaluation of Smartphone-Based Testing to Generate Exploratory Outcome Measures in a 
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を毎日実施し，また，日中スマートフォンを携帯した（受
動的モニタリング）。受動的モニタリングでは，スマー
トフォンのジャイロスコープおよび加速度計データを利
用し，歩行時間や起立動作等を評価した。
結果

被験者による検査実施状況は容認可能な遵守レベルに
達しており，PD患者の能動的検査の完了率は週 7回
中平均 3.5回であった。スマートフォン付属センサー
機能を利用した評価項目の再検査信頼性は中程度ない
し高かった（平均級内相関係数＝ 0.84）。いずれの能
動的および受動的検査項目でも PD患者と対照被験者
との有意な鑑別が可能であった（p＜ 0.005，線形混合
効果モデルまたはMann-Whitney U検定）。また，持続
発声を除くすべての能動的検査項目において，対応す
る International Parkinson and Movement Disorder Society-

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale（MDS-UPDRS）

背景

どこでも利用可能なデジタル技術（スマートフォン付属
センサー等）の普及により，神経疾患〔パーキンソン病
（Parkinson’s disease; PD）等〕の生物医学研究と治療モ
ニタリングが根底から変化し，デジタル・バイオマーカー
という新領域が創出される可能性がある。
目的

本研究では，PDを対象に，スマートフォンを利用した
デジタル・バイオマーカーの実現可能性，信頼性および
妥当性を臨床試験において評価した。
方法

PD患者 44例を対象とした 6ヵ月間の第 Ib相臨床試験
のデータを検討した。これとは独立した 45日間の試験
における，年齢をマッチさせた健常被験者 35例を対照
群とした。被験者は 6種類の能動的運動検査（持続発声，
安静時振戦，姿勢時振戦，指タップ，バランス，歩行）

Figure 1　スマートフォンのアプリケーション画面と毎日の評価のワークフロー。スマートフォン（Galaxy S3 mini; Samsung, Seoul, 
South Korea）は，カスタムアプリケーション（Roche PD Mobile Application v1; Roche, Basel, Switzerland）のみがプレインストー
ルされている状態で被験者に提供。このアプリケーションを利用して毎日 6 種類の能動的検査を実施し，日常生活で収集されたセンサーデー
タを記録した（「受動的モニタリング」）。被験者にはスマートフォンをズボンのポケットまたは小型ウエストバッグに入れて携帯するよう求
めた。 
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デジタルヘルス，デジタル・バイオマーカー，パーキンソン病，臨床試験，遠隔患者モニタリングKEY WORD 

の臨床重症度評価との有意な関連が認められた（線形混
合効果モデル）。受動的モニタリングでは，歩行時間と
姿勢反射障害・歩行障害の平均スコアとの間に有意な関
連が認められた（p＝ 0.005，Mann-Whitney U検定）。注
目すべき点として，施設来院時に実施したMDS-UPDRS

で PDの徴候がないと判定された PD患者においても，
今回のモニタリング手順（姿勢時振戦を除く，スマート
フォンを利用したすべての能動的および受動的検査項
目）により異常が検出された。

結論

本研究の結果から，スマートフォンを利用したデジタル・
バイオマーカーが実現する可能性が示された。スマート
フォン付属センサーから提供される PDの臨床症状デー
タは，信頼性が高く，妥当性および臨床的意義を有し，
感度が高いことも明らかとなった。

（監訳：近藤　智善）

Table 1　PD 患者および対照被験者の試験開始時の背景因子および臨床的特徴

データは平均値 ±SDまたは割合で示す。
aMDS-UPDRS総スコア（Total MDS-UPDRS）＝MDS-UPDRS Part I（精神機能，行動および気分）＋
MDS-UPDRS Part II（日常生活動作）＋MDS-UPDRS Part III（運動機能）
bMDS-UPDRS項目 4.3「オフ状態で過ごす時間＞ 0」である患者の割合。
cMDS-UPDRS項目 4.1「ジスキネジア出現時間＞ 0」である患者の割合。PD患者 1例では，MDS-
UPDRS項目 4.2＞ 0で示される，ジスキネジアの機能への影響が認められた。
TD＝振戦優位型，n/a＝該当せず

Table 2　能動的および受動的モニタリングを行った各検査項目におけるスマートフォンセンサー機能と対応する
MDS-UPDRS 項目スコア。再検査信頼性，対照被験者と PD 患者との差の検出力，臨床症状重症度との関連性，

臨床的に「徴候なし」と判定された PD 患者における徴候の検出力も示す。

能動的検査の t値は，特定のMDS-UPDRS項目と選択した検査項目との関連性を定量する線形混合効果モデルによるものであり，同一被験者
での経時的な検査の反復も考慮している。受動的モニタリングの U値はMann-Whitney U検定による。
MFCC2＝メル周波数ケプストラム係数 2，n/a＝該当せず，n.s.＝非有意，STS＝起立 /着座動作
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を毎日実施し，また，日中スマートフォンを携帯した（受
動的モニタリング）。受動的モニタリングでは，スマー
トフォンのジャイロスコープおよび加速度計データを利
用し，歩行時間や起立動作等を評価した。
結果

被験者による検査実施状況は容認可能な遵守レベルに
達しており，PD患者の能動的検査の完了率は週 7回
中平均 3.5回であった。スマートフォン付属センサー
機能を利用した評価項目の再検査信頼性は中程度ない
し高かった（平均級内相関係数＝ 0.84）。いずれの能
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との有意な鑑別が可能であった（p＜ 0.005，線形混合
効果モデルまたはMann-Whitney U検定）。また，持続
発声を除くすべての能動的検査項目において，対応す
る International Parkinson and Movement Disorder Society-

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale（MDS-UPDRS）
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どこでも利用可能なデジタル技術（スマートフォン付属
センサー等）の普及により，神経疾患〔パーキンソン病
（Parkinson’s disease; PD）等〕の生物医学研究と治療モ
ニタリングが根底から変化し，デジタル・バイオマーカー
という新領域が創出される可能性がある。
目的

本研究では，PDを対象に，スマートフォンを利用した
デジタル・バイオマーカーの実現可能性，信頼性および
妥当性を臨床試験において評価した。
方法

PD患者 44例を対象とした 6ヵ月間の第 Ib相臨床試験
のデータを検討した。これとは独立した 45日間の試験
における，年齢をマッチさせた健常被験者 35例を対照
群とした。被験者は 6種類の能動的運動検査（持続発声，
安静時振戦，姿勢時振戦，指タップ，バランス，歩行）

Figure 1　スマートフォンのアプリケーション画面と毎日の評価のワークフロー。スマートフォン（Galaxy S3 mini; Samsung, Seoul, 
South Korea）は，カスタムアプリケーション（Roche PD Mobile Application v1; Roche, Basel, Switzerland）のみがプレインストー
ルされている状態で被験者に提供。このアプリケーションを利用して毎日 6 種類の能動的検査を実施し，日常生活で収集されたセンサーデー
タを記録した（「受動的モニタリング」）。被験者にはスマートフォンをズボンのポケットまたは小型ウエストバッグに入れて携帯するよう求
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血清コレステロール高値とパーキンソン病リスク低下：
スタチン非投与コホート研究
Higher Serum Cholesterol and Decreased Parkinson’s Disease Risk: A Statin-Free Cohort Study

＊Violetta Rozani, MA, Tanya Gurevich, MD, Nir Giladi, MD, Baruch El-Ad, MD, Judith Tsamir, MPH, Beatriz Hemo, MA, and Chava 
Peretz, PhD

＊Department of Epidemiology, School of Public Health, Sackler Faculty of Medicine, Tel Aviv University, Tel Aviv, Israel

Movement Disorders, Vol. 33, No. 8, 2018, pp.1298–1305

結果

計 764例の PD新規発症例が平均 7.9（±3.6）年の追跡
調査期間中に認められた（65歳以上の年齢群における
PD発症率：3.3％）。男性において，総コレステロール
値および低密度リポ蛋白質コレステロール値の中間およ
び最高三分位は，最低三分位に比べ，PDリスクの低下
と有意に関連した（Coxモデル）。中間および最高三分
位の年齢プール・ハザード比（95％信頼区間）は，総コ
レステロール値ではそれぞれ 0.82（0.66～ 1.01）および
0.71（0.55～ 0.93），低密度リポ蛋白質コレステロール
値ではそれぞれ 0.80（0.65～ 0.98）および 0.72（0.54～
0.95）であった。女性において，総コレステロール値お
よび低密度リポ蛋白質コレステロール値と PDリスクと
の関連性は有意ではなかった。高密度リポ蛋白質コレス
テロール値については，男女とも，有意な関連性は認め
られなかった。
結論

男性では，総コレステロール高値および低密度リポ蛋白
質コレステロール高値の経過から PDリスクの低下が示
唆された。疾患の発症予防におけるコレステロールの潜
在的役割については，今後さらに検討する必要がある。

（監訳：高橋　良輔）

背景

血清コレステロール高値は，冠動脈疾患および脳卒中の
確立したリスク因子である。神経変性における血清コレ
ステロールの役割は明らかにされていない。
目的

スタチン投与を受けていない被験者において，血清コ
レステロール値の経過とパーキンソン病（Parkinson’s 

disease; PD）リスクとの関連性を評価した。
方法

スタチン投与を受けていない被験者 261,638例（血清コ
レステロールの初回検査時の年齢：40～ 79歳，男性：
42.7％）を対象とし，総コレステロール，低密度リポ蛋
白質コレステロールおよび高密度リポ蛋白質コレステ
ロールを反復測定する地域住民コホート研究を 1999～
2012年に実施した。初回コレステロール検査から PDの
発症，死亡または試験終了まで，被験者を追跡調査した。
PDの発症は，妥当性が検証された抗 PD治療薬追跡ア
プローチにより評価した。性別および年齢で層別化し，
時間依存性コレステロール変数を含む Coxモデルを適
用し，PDハザード比を推定した。

パーキンソン病，コレステロール値の経過，スタチン非投与コホート研究KEY WORD 
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Figure 2　年間コレステロール値（TC，LDL-C，HDL-C）に伴う PD リスクの補正ハザード比と 95％信頼区間（性別および初回血液検査
時の年齢群別に示す）。TC ＝総コレステロール，LDL-C ＝低密度リポ蛋白質コレステロール，HDL-C ＝高密度リポ蛋白質コレステロール。 
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パーキンソン病における低脂肪食とケトン食の比較：
予備的な無作為化比較試験
Low-Fat Versus Ketogenic Diet in Parkinson’s Disease: A Pilot Randomized Controlled Trial

＊Matthew C.L. Phillips, MSc, FRACP, Deborah K.J. Murtagh, Linda J. Gilbertson, BLitComm, PGCert(Nursing), Fredrik J.S. Asztely, 
PhD, FRACP and Christopher D.P. Lynch, MD, FRACP

＊Department of Neurology, Waikato Hospital, Hamilton, New Zealand

Movement Disorders, Vol. 33, No. 8, 2018, pp.1306–1314

付順位検定）。ただし，MDS-UPRDS Part I（精神機能，
行動および気分）のスコア低下は，ケトン食群（－ 4.58

±2.17ポイント，試験開始時の Part Iスコアから 41％の
改善）で低脂肪食群（－ 0.99±3.63ポイント，11％の改
善）よりも顕著であり（p＜ 0.001，Mann-Whitney U検
定），低下の群間差が最も大きかった項目は，「排尿の問
題」，「痛みおよび他の感覚異常」，「疲労」，「日中の眠気」，
「認知障害」であった。MDS-UPRDS Part II～ IVでは，
スコア低下に群間差は認められなかった。最も高い頻度
でみられた有害な影響は，低脂肪食群では過度の空腹感，
ケトン食群では PDによる振戦および /または筋強剛の
間欠的な増悪であった。
結論

8週間にわたる低脂肪食またはケトン食の継続は，PD

患者にとって妥当かつ安全である。両者の食事療法群
で，運動症状と非運動症状に有意な改善が認められたが
（Wilcoxon符号付順位検定），非運動症状の改善はケト
ン食群でより顕著であった。

（監訳：野元　正弘）

背景

予備的研究から，食事療法がパーキンソン病（Parkinson’s 

disease; PD）の運動症状と非運動症状に影響を及ぼす可
能性が示唆されているが，脂肪と炭水化物の理想的な摂
取比率については見解が一致していない。
目的

PD患者を対象とする神経内科外来において，低脂肪・
高炭水化物食とケトン食※の妥当性，安全性および有効
性を比較するため，予備的な無作為化比較試験を実施し
た。
方法

食事療法に関する臨床試験中の PD患者の支援を目的
としたプロトコルを開発した。低脂肪食群またはケト
ン食群に患者を無作為に割り付けた。主要評価項目
は，Movement Disorder Society-Unified Parkinson’s Disease 

Rating Scale（MDS-UPDRS）Part I～ IVにおける 8週間
の群内および群間変化とした。
結果

患者 47例を食事療法群に無作為に割り付けた。うち 44

例が実際に食事療法を開始し，38例が本試験を完了し
た（食事療法を開始した患者の試験完了率は 86％）。ケ
トン食群では生理学的ケトーシスが維持された。MDS-

UPDRSスコアは両群で有意に低下した（Wilcoxon符号

パーキンソン病，低脂肪食，ケトン食，MDS-UPDRSKEY WORD 

※訳注：炭水化物の摂取を減らし，代わりに脂肪が分解されて生
じるケトン体がエネルギーとして体内で利用される。食事療法の一
つで，小児の難治性てんかんに時に使われている。
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Table 2　MDS-UPDRS Part I ～ IV スコアと代謝パラメータの変化

値は平均値 ±標準偏差で示す。
太字の値は，スコアおよびパラメータの変化である。概数としたため，一部の変化の値は絶対値の差と 0.01異なる。
p 値は，スコアおよびパラメータの群間（群内ではない）変化に関するものである（Mann-Whitney U検定）。

Table 3　試験期間中のいずれかの時点で認められた有害な影響
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網膜のリン酸化 α- シヌクレインはパーキンソン病における
病理学的重症度のバイオマーカーである
Phosphorylated α-Synuclein in the Retina Is a Biomarker of Parkinson’s Disease Pathology 
Severity

＊Isabel Ortuño-Lizarán, BSc, Thomas G. Beach, MD, PhD, Geidy E. Serrano, PhD, Douglas G. Walker, PhD, Charles H. Adler, MD, 
PhD, and Nicolás Cuenca, PhD

＊Department of Physiology, Genetics and Microbiology, University of Alicante, Spain

Movement Disorders, Vol. 33, No. 8, 2018, pp.1315-1324

方法

PD（9例），偶発的に発見されたレビー小体病（4例）
および対照（6例）の剖検例において，網膜のリン酸化
α-シヌクレインを免疫組織化学的方法で評価し，網膜
のシヌクレイノパチーと脳の疾患重症度の指標を比較検
討した。
結果

網膜におけるリン酸化 α-シヌクレインの免疫反応性は，
対照群では全く認められなかった。一方，PDの全例と
偶発的に発見されたレビー小体病の 4例中 3例では，リ
ン酸化 α-シヌクレイン沈着が神経節細胞の核周部，樹

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）患者では，視
覚の変化（例，視力低下，コントラスト感度低下，運動
知覚低下）と網膜電図の反応減弱が高頻度にみられる。
PDの病理学的変化は脳の病的な α-シヌクレイン沈着を
主な所見とするが，シヌクレイノパチーの網膜への影響
についてはほぼ解明されていない。
目的

PDの剖検例および偶発的に発見されたレビー小体病の
剖検例を対象に，網膜と脳の α-シヌクレイン沈着の相
関を検討する。

Figure 1　α- シヌクレイン（α-synuclein; α-syn）および
リン酸化 α- シヌクレイン（phosphorylated α-synuclein; 
p-syn）の免疫組織化学染色パターン。（A，B）対照（左）
および PD（右）の網膜の横断切片における α-syn 染色（緑
色）。免疫染色のパターンと強度について，対照と PD との
間で差は認められなかった。（C～ F）p-syn の蓄積が認め
られる PD の網膜の神経節細胞。（D）および（F）は，そ
れぞれカメラ・ルシーダを用いた（C）および（E）の描画。
対照の網膜では，p-syn 染色陽性の構造または細胞は全く
認められなかった（データは提示していない）。スケールバー

（A，B）＝ 20 µm，（C～ F）＝ 50 µm。 
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パーキンソン病，ヒト，網膜，リン酸化 α- シヌクレイン，視覚KEY WORD 

Figure 2　PD の網膜における他の p-syn 免疫反応陽性構造。（A，B）p-syn を含有する神経節細胞層の外見正常な樹状細胞。（C，D）変
性過程に典型的な異常・変形形態を示す p-syn 蓄積樹状細胞。（E，F）PD の網膜における p-syn 染色陽性の長い軸索。（G～ I）PD の網
膜における RBPMS（RNA-binding protein with multiple splicing）（赤色）と p-syn（黒色）の二重染色。矢印は，RBPMS 染色陽性の
p-syn 含有神経節細胞の細胞体を示す。スケールバー（A～ F）＝ 50 µm，（G～ I）＝ 20 µm。 

状突起および軸索に認められ，その一部は脳のレビー
小体およびレビー神経突起と類似していた。網膜のレ
ビー小体型シヌクレイノパチーの病変密度は，脳のレ
ビー小体型シヌクレイノパチーの病変密度，PDの病理
学的病期の統一基準，Unified Parkinson’s Disease Rating 

Scale（UPDRS）の運動機能スコアと有意な相関を示し
た（Spearman相関）。
結論

これらのデータから，リン酸化 α-シヌクレインは脳と

並行して網膜にも蓄積し，パーキンソニズムまたは認知
症の臨床徴候がまだ発現していない早期にも認められる
ことが示唆された。したがって，網膜から，脳の病理学
的重症度を示す in vivo指標が得られ，網膜での病変検
出が診断および疾患進行のモニタリングに役立つ可能性
がある。

（監訳：望月　秀樹）
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グルコセレブロシダーゼ1遺伝子変異保有パーキンソン病患者
における血中リゾスフィンゴ脂質の蓄積
Blood Lysosphingolipids Accumulation in Patients With Parkinson’s Disease With 
Glucocerebrosidase 1 Mutations
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結果
GBA変異保有 PD患者では，孤発性 PD患者（p＜ 0.001）
および対照被験者（p＜ 0.0001）との比較において，ヘ
キソシルスフィンゴシン濃度が高かった（Kruskal-Wallis

検定）。ヘキソシルスフィンゴシン濃度は，GBA変異保
有 PD患者（L444P，N370S，11例，p＝ 0.001）および
GBA多型多様体（バリアント）保有 PD患者（E326K，
T369M，12例，p＝ 0.04）で対照被験者と比較して高かっ
た（Kruskal-Wallis検定）。
結論
GBA変異保有 PD患者におけるリゾスフィンゴ脂質の蓄
積から，基質合成抑制療法が GBA変異保有 PD患者の
治療方法となる可能性が示唆される。

（監訳：服部　信孝）

緒言

グルコセレブロシダーゼ 1をコードする遺伝子（GBA）
の変異は，パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）の
遺伝的寄与因子として最も高い頻度でみられ，GBA変
異保有 PD患者におけるグルコセレブロシダーゼ 1酵素
活性低下が報告されている。しかし，この酵素活性低下
によりリゾスフィンゴ脂質が蓄積するか否かは不明であ
る。
方法
GBA変異保有 PD患者（23例），孤発性 PD患者（105例），
ゴーシェ病患者（32例），対照被験者（88例）を対象に，
乾燥血液スポット中のヘキソシルスフィンゴシン，グロ
ボトリアオシルスフィンゴシン，スフィンゴミエリン，
スフィンゴミエリン -509の各濃度を，液体クロマトグ
ラフィ－タンデム質量分析法で測定した。

Table 1　各群の背景因子および臨床的特徴

M＝平均値，SEM＝平均値の標準誤差
a孤発性 PD群との比較。
b対照群との比較。

パーキンソン病，GBA 変異，リソソーム，リゾスフィンゴ脂質，LC-MS/MS，ヘキソシルスフィ
ンゴシン

KEY WORD 
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Figure 2　ヘテロ接合GBA 変異（N370S，L444P）保有 PD 患者群，GBA 多型多様体（バリアント）（E326K，T369M）保有 PD 患
者群，孤発性 PD 患者群，対照群のヘキソシルスフィンゴシン（hexosylsphingosines; HexSph）濃度。 

Table 2　リゾスフィンゴ脂質の測定に使用した液体クロマトグラフィ（liquid chromatography; LC）および
タンデム質量分析（tandem mass spectrometry; MS/MS）のパラメータ

ACN＝アセトニトリル，MeOH＝メタノール，RT＝保持時間。Ion Sourceヒーター温度（Ion Source heater temperature）＝600℃，ソースガス1（source 
Gas 1）＝ 50 psi，ソースガス 1（source Gas 1）＝ 55 psi，カーテンガス（Curtain Gas）＝ 20 psi，イオンスプレー電圧（IonSpray Voltage）＝ 5,500 V，
デクラスタリング電位（Declustering Potential; DP）＝ 100 V，エントランス電位（Entrance Potential; EP）＝ 7 V，コリジョンセルイグジット電
位（Collision Cell Exit Potential; CXP）＝ 10 V

Table 3　血中スフィンゴ脂質

HexSph＝ヘキソシルスフィンゴシン，GlcSph＝グルコシルスフィンゴシン，GalSph＝ガラクトシルスフィンゴシン，LysoGb3＝グロボトリア
オシルスフィンゴシン，LysoSM＝リゾスフィンゴミエリン，LysoSM-509＝スフィンゴミエリン -509。p＜ 0.017，Bonferroniの修正による。
a対照群との比較。
b中央値の倍数（multiple of median; MOM）で示す。
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パーキンソン病関連の多遺伝子性荷重（polygenic load）は
早期発症を促すが，長期的進行速度は加速させない
Polygenic Load: Earlier Disease Onset but Similar Longitudinal Progression in Parkinson’s 
Disease
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Daniela Berg, MD and Kathrin Brockmann, MD
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Movement Disorders, Vol. 33, No. 8, 2018, pp.1349-1353

る 49の遺伝的多様体（バリアント）の荷重オッズ比に
基づく〕により層別化した。臨床パラメータ〔Hoehn & 

Yahr（H & Y） 分 類，Unified Parkinson’s Disease Rating 

Scale（UPDRS）Part III（運動機能），Mini-Mental State 

Examination（MMSE），ベックうつ評価尺度（Beck’s 

Depression Inventory）〕を横断的に評価し，一部の患者
では 8年間の経時的評価も実施した。
結果

遺伝的荷重が最も大きい PD患者は発症年齢が比較的低

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）患者の臨床症
状（表現型）と進行には個体間の多様性を反映して大き
なばらつきがみられる。こうした個体間のばらつきは，
様々な遺伝構造（genetic architecture）の影響を受けてい
る可能性がある。
方法

PD患者 617例を各患者の「遺伝的荷重（genetic load）」
〔ゲノムワイド関連解析で PDとの関連性が知られてい

Table 1　試験開始時の臨床的特徴

データは平均値 ±標準偏差，中央値（範囲）または例数（％）で示す。
1単変量分散分析による年齢補正後の p値。
2第 1四分位 対 第 4四分位，p＜ 0.05（分散分析）
3第 1四分位 対 第 3四分位，p＜ 0.05（分散分析）。
4第 2四分位 対 第 3四分位，p＜ 0.05（分散分析）。
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Figure 1　（A）8 年間の試験期間における臨床マーカーの進行。遺伝的荷重が最も大きいサブグループと最も小さいサブグループとの比較。
（B）進行期の疾患病期および認知機能障害のリスクに関する Kaplan-Meier 生存曲線。遺伝的荷重が最も大きいサブグループと最も小さい
サブグループとの比較。緑色の線は遺伝的荷重が最も小さい患者（第 1 四分位），赤色の線は遺伝的荷重が最も大きい患者（第 4 四分位）
を示す。パートA：各線は，試験参加継続中であり各時点で検討できた被験者における，経時的な平均値を示す。8 年間の追跡調査におけ
る臨床マーカーの進行は，遺伝的荷重が最も大きい PD 患者と最も小さい PD 患者との間で同等であった。パートB：Kaplan-Meier 曲線お
よびハザード比（hazard ratio; HR）から，「進行期の疾患病期」および「認知機能障害」という評価項目（マイルストーン）の発現頻度お
よび発現までの期間に関し，遺伝的荷重が最も大きい患者と最も小さい患者は同等であることが示されている。 

パーキンソン病，遺伝的，経時的KEY WORD 

かったが，遺伝的荷重が最も小さい患者との比較におい
て臨床パラメータの重症度は同程度であった。規定の臨
床評価項目に達する疾患の進行を経時的に解析した結果
でも，遺伝的荷重が最も大きい患者と最も小さい患者と
の間で同程度の所見が確認された。

結論

遺伝的荷重が大きいと発症年齢は低くなるが，一方で，
機能する代償機構の効果が高まることで，疾患進行速度
は他の患者と同程度に抑えられている可能性がある。

（監訳：望月　秀樹）
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パーキンソン病リスクマーカー陽性者における神経画像異常
Neuroimaging Abnormalities in Individuals Exhibiting Parkinson’s Disease Risk Markers

＊Marcus Heldmann, PhD, Janna Heeren, MD, Christine Klein, MD, Linus Rauch, MD, Johann Hagenah, MD, Thomas F. Münte, MD, 
Meike Kasten, MD, and Norbert Brüggemann, MD

＊Department of Neurology, University of Lübeck, Lübeck, Germany

Movement Disorders, Vol. 33, No. 9, 2018, pp.1412–1422

コー輝度上昇を伴う被験者 29例と，これらの 2つのリ
スクマーカーを伴わない対照被験者 28例を対象に，拡
散強調画像解析，ボクセル・ベース・モルフォメトリー
および皮質厚解析を実施した。古典的なパーキンソン徴
候を除外基準とした。被験者全例に対し，遂行機能，学
習能力および言語流暢度に関する一連の神経心理学的検
査を実施した。
結果

PDリスクマーカー陽性群では，拡散強調画像の平均拡
散係数の上昇が 4つの左半球クラスター（後部視床，下
縦束，脳弓，皮質脊髄路）で認められた。後部視床およ

背景

前駆期パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）患者では，
概念上，非運動徴候と軽微な運動異常が様々な形で併発
し〔黒質（substantia nigra; SN）を含む脳幹で神経変性が
進行中である〕，経頭蓋超音波検査および核医学画像検
査では異常がみられる。明確な PDへの進展の予測にお
いて，核医学画像検査所見を除くリスクマーカーの有用
性は低い。
目的

本研究の目的は，PDのリスクマーカーが脳構造の変化
との関連性を示すか否か，また，どの程度の認知機能の
変化が PDのリスクマーカーとなるかを検討することで
ある。
方法

嗅覚低下および /または経頭蓋超音波検査による黒質エ

Figure 2　Figure 1 に示すクラスターから抽出した平均拡散係数
（10-3 mm2/秒）の群別の平均値。略語はFigure 1に対応している。 

Table 1　リスクマーカー陽性群（positive risk markers; 
PR）および対照群（controls; CONT）の背景因子，

衝動性および抑うつ症状

SN+＝黒質エコー輝度上昇（substantia nigra hyperechogenicity），
IVEQ ＝ Impulsiveness-Venturesomeness-Emphathy Questionnaire，
BSIT＝Brief Smell Identification Test，BDI-2＝ベックうつ評価尺度
（Beck Depression Inventory）II

a2標本 t 検定。
bMann-Whitney U 検定。
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パーキンソン病リスクマーカー，黒質，経頭蓋超音波検査，嗅覚低下，拡散テンソル画像KEY WORD

Figure 1　平均拡散係数（mean diff usivity; MD）の群間差を
平均マップ上に示している。色分けしたボクセルは，MD に関す
る対照群（CONT）＞リスクマーカー陽性群（PR）の有意差を
示す〔ノンパラメトリックな並べ替え検定（permutation 
test），threshold-free cluster enhancement（TFCE）法に
よる多重比較の補正，p ＜ 0.05〕。MD の単位は 10-3 mm2/ 秒
である。thal ＝視床のクラスター，longfas ＝縦束のクラスター，
fornix ＝脳弓のクラスター，cst ＝皮質脊髄路のクラスター。 

び皮質脊髄路の平均拡散係数と嗅覚機能との間に，負の
相関が認められた。平均拡散係数と黒質エコー輝度上昇
との間の有意な相関がすべてのクラスターで認められた
（Pearsonの積率相関）。ボクセル・ベース・モルフォメ
トリーと皮質厚解析では群間差が認められなかった。実
施した認知機能検査では，関連する群間差は認められな
かった。

結論

PD未発症の PDリスクマーカー陽性者では，運動野お
よび辺縁系領域を含む白質において微小構造の変化がみ
られる。また，本研究では，黒質エコー輝度上昇との関
連を示す神経解剖学的所見が初めて明らかになった。

（監訳：山本　光利）

Figure 3　有意な群間差〔ノンパラメトリックな並べ替え検定（permutation test）〕が認められた 4 つのクラスターの平均拡散係数（10-3 
mm2/ 秒）と黒質エコー輝度上昇（A）および Brief Smell Identifi cation Test（BSIT）パーセンタイル（B）との相関を示す散布図と相関
解析。青色の線は回帰直線を示す。 
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パーキンソン病患者の黒質の磁化率MRI画像における
特異的な進行パターン
Distinct Progression Pattern of Susceptibility MRI in the Substantia Nigra of Parkinson’s 
Patients

＊Guangwei Du, MD, PhD, Mechelle M. Lewis, PhD, Christopher Sica, PhD, Lu He, PhD, James R. Connor, PhD, Lan Kong, PhD, 
Richard B. Mailman, PhD, and Xuemei Huang, MD, PhD
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網様部の QSM値は，中期 PD患者サブグループと進行
期 PD患者サブグループで高かったが（群，p≦ 0.002，
混合効果モデル），経時的な低下（時間 ×群，p＝ 0.004，
混合効果モデル）が認められたのは進行期 PD患者サブ
グループのみであり，運動徴候の変化との相関がみられ
た（r＝ 0.837，p＜ 0.001，Pearson相関）。
結論

磁化率MRIから，黒質緻密部と黒質網様部における特

背景

磁化率MRIによりパーキンソン病（Parkinson’s disease; 

PD）の病理を推定できる可能性がある。本研究では，
黒質の異なる領域における経時的変化を検討した。
方法

PD患者 72例および対照被験者 62例を対象に，試験開
始時と 18ヵ月後にMRI検査を実施した。黒質緻密部と
黒質網様部の R2*マッピング値および定量的磁化率マッ
ピング（quantitative susceptibility mapping; QSM）値を算
出した。混合効果モデルを用い，対照群と PD患者群ま
たは罹病期間が異なる PD患者サブグループ〔早期（1

年未満），中期（5年未満），進行期（5年超）〕を比較し
た。Pearsonの相関分析により，画像所見と臨床評価項
目との関連性を評価した。
結果

試験開始時には，R2*値および QSM値がすべての PD

患者において黒質緻密部と黒質網様部の両者で高かっ
た（群の効果，p≦ 0.003，混合効果モデル）。経時的に
は，PD患者群では対照群に比べて黒質緻密部の R2*値
の上昇が速やかであったが（時間 ×群，p＝ 0.002，混
合効果モデル），QSM値ではこうした結果がみられな
かった（p＝ 0.668）。黒質網様部の R2*値および QSM

値の経時的変化について，PD患者群と対照群との間に
差はみられなかったが（時間 ×群，p≧ 0.084），R2*値
と QSM値の両者で経時的な低下が認められた（時間の
効果，p≦ 0.004，混合効果モデル）。試験開始時の黒質
緻密部の R2*値は，すべての PD患者サブグループで
高かったが（群，p≦ 0.006，混合効果モデル），経時的
に有意に速やかな上昇が認められたのは進行期 PD患者
サブグループのみであり（時間 ×群，p＜ 0.0001，混合
効果モデル），非運動症状の変化との相関がみられた（r

＝ 0.746，p＝ 0.002，Pearson相関）。試験開始時の黒質

Table 1　背景因子および臨床評価項目

括弧内は標準偏差（standard deviation; SD）である。
a性別のp 値は試験開始時の群間差に関するもので，χ2検定による。
年齢および教育年数の p 値は試験開始時の群間差に関するもので，
両側 Student t 検定による。MDS-UPDRS Part I（日常生活における
非運動症状），Part II（日常生活で経験する運動症状の側面），Part 
III（運動症状の調査），MoCA，HDRSおよび PDQ39のp 値は試験
開始時の群間差に関するもので，年齢，性別および教育年数で補
正した混合効果モデルによる。
HDRS＝ Hamiltonうつ病評価尺度（Hamilton Depression Rating 
Scale），LEDD＝レボドパ換算 1日用量，MDS-UPDRS＝Movement 
Disorders Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale，Part I－日
常生活における非運動症状，Part II－日常生活で経験する運動症
状の側面，Part III－運動症状の調査，MoCA＝Montreal Cognitive 
Assessment，PDQ39＝ Parkinson’s Disease Questionnaire-39，y＝年
または歳
太字イタリック体は，Bonferroniの修正後も有意であったことを示
す。
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Table 2　R2* 値および QSM 値に関する中脳領域の関心領域解析結果

値は平均値および平均値の標準誤差（standard error of mean; SEM）である。
ap 値は年齢，性別および教育年数で補正した混合効果モデルによる。群の p 値は試験開始時の群間差，時間のp 値は基準群（PD患者群）に
おける経時的変化，群 ×時間のp 値は PD患者群と対照群との間の変化の差に関するものである。
太字イタリック体は，p 値が Bonferroniの修正後も有意であったことを示す（p ＜ 0.0083）。
PD＝パーキンソン病，QSM＝定量的磁化率マッピング，RN＝赤核（red nucleus），SNc＝黒質緻密部（substantia nigra pars compacta），SNr
＝黒質網様部（substantia nigra pars reticulata）

Figure 1　黒質緻密部（SNc），網様部（SNr）および赤核（RN）における R2* 値（A）と QSM 値（B）のサブグループ解析。PDE
（early-stage PD）は早期 PD 患者（罹病期間＜ 1 年），PDM（middle-stage PD）は中期 PD 患者（＜ 5 年），PDL（later-stage PD）
は進行期 PD 患者（＞ 5 年）である。表の値は，各 PD 患者サブグループと対照群とを比較した混合モデルによるp 値である。太字イタリッ
ク体は，多重比較の補正後も有意であったことを示す（p ＜ 0.0083）。 

異的な PD進行パターンが明らかになった。黒質緻密部
と黒質網様部における進行パターンの違いは，特に進行
期患者で明確であった。本研究の結果は，既報の研究に

おける矛盾点の解決と，PDの進行における病態生理学
的過程の理解に役立つ可能性がある。

（監訳：坪井　義夫）
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Cooper, MS, Christy Stetter, BS, Lan Kong, PhD, Christopher Sica, PhD, Richard B. Mailman, PhD, James R. Connor, PhD, and 
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QSM）により，生存中のパーキンソン症候群患者の中
脳における磁化率の変化が報告されているが，こうした
変化の背景にある正確な病理学的機序は不明である。
目的

本研究では，磁化率MRIの測定値と病理学的所見との
相関について検討した。
方法

NINDS PD Biomarker Program（PDBP）に登録された被
験者 14例から，in vivoの MRI画像（T1強調画像，T2

強調画像，T2*強調画像）および病理学的所見を入手し
た。黒質（substantial nigra; SN）の R2*値，QSM値，α-

背景

パーキンソニズムは，α-シヌクレイン陽性病変〔例，
パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD），びまん性レ
ビー小体病（diffuse Lewy body disease; DLB），多系統
萎縮症（multiple system atrophy; MSA）〕および /また
はタウ陽性病変〔例，進行性核上性麻痺（progressive 

supranuclear palsy; PSP），大脳皮質基底核変性症（cortical 

basal degeneration; CBD）〕を病理学的特徴とする神経変
性疾患である。MRIの見かけの横緩和速度（apparent 

transverse relaxation rate; R2*）マッピングおよび定量的
磁化率マッピング（quantitative susceptibility mapping; 

Figure 1　（A，B）黒質のセグメンテーション〔黒質緻密部（substantia nigra pars compacta; SNc）と黒質網様部（substantia 
nigra pars reticulata; SNr）は全体としてまとめて提示〕。横断像（A）および冠状断像（B）における黒質の関心領域の定義を示す。黄色
の矢印は，黒質および赤核（red nucleus; RN）を示す。（C～E）SNc の代表的な免疫染色像。α- シヌクレイン（C）の免疫染色は明る
い茶色（矢印），神経メラニンは暗い茶色である。注目すべき点として，α- シヌクレイン免疫染色は，すべての神経メラニン含有ニューロン
で視認されるわけではない。（D）タウの分布（明るい茶色）と，対をなすらせん状のフィラメントを示す。矢印はタウで満たされたニューロ
ン，星印はタウおよびフィラメントを含むグリア細胞を示す。（C，D）対比染色としてヘマトキシリンを使用（青色 / 紫色の細胞）。鉄を検
出する Perls 染色を（E）に示す。反応生成物は明るい青色であり，矢印は，鉄封入体を含む神経メラニン陽性細胞を示す。（F～O）未加
工の病理学的データ（α- シヌクレイン，タウ，神経細胞数，グリア細胞数，Perls 染色）と MRI データ（R2* および QSM）の Spearman
相関解析。α- シヌクレインは黒質において陽性（1）または陰性（0）のいずれかで判定した。黒質のタウ染色レベルは，神経病理学者（J.W.B.）
が半定量的に判定した（0 ＝なし，1 ＝低レベル，2 ＝中レベル，3 ＝遍在レベル）。有意な結果は太字イタリック体で示す（傾向はイタリッ
ク体で示している）。相関を示す図の上部に，各被験者の診断を記載している。 

100 μm100 μm 100 μm
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Table 1　被験者の背景因子および臨床的特徴

a診断は，関連症状について各患者を評価した最初の神経内科医の見解に基づく。この神経内科医は運動障害専門医であるか否かを問わない。
b略語：AD＝アルツハイマー病（Alzheimer’s disease），CBD＝大脳皮質基底核変性症（cortical basal degeneration），Diag＝診断（diagnosis），
DOI＝罹病期間（duration of illness），DLB＝びまん性レビー小体病（diffuse Lewy body disease），ET＝本態性振戦（essential tremor），F＝
女性（female），M＝男性（male），MSA＝多系統萎縮症（multiple system atrophy），mths＝月（months），PD＝パーキンソン病（Parkinson’s 
disease），PS＝パーキンソン症状（parkinsonian symptoms）（寡動および安静時振戦または筋強剛と定義），PSP＝進行性核上性麻痺（progressive 
supranuclear palsy），SN＝黒質（substantial nigra），Syn＝ α-シヌクレイン（α-synuclein），y＝年，歳（years）
cパーキンソン症状（PS）は，寡動および安静時振戦または筋強剛と定義。
na＝該当せず

シヌクレイン・タウ・鉄の半定量的測定値，神経細胞数，
グリア細胞数を評価した。データ解析には，年齢で補正
した Spearman相関を用いた。
結果

R2*値は黒質の α-シヌクレインと有意に相関した（r

＝ 0.746，p＝ 0.003，Spearman相関係数）。QSM値は
Perls染色と有意に相関したが（r＝ 0.758，p＝ 0.003，
Spearman相関係数），他の病理学的評価項目との相関
は認められなかった。いずれのMRI測定値でも，タウ
またはグリア細胞数との相関は認められなかった（r≦
0.11，p≧ 0.129）。

結論

磁化率MRIの測定値により，パーキンソン症候群に関
連する黒質病変を捕捉可能である。QSM値は鉄に対す
る感度が高く，一方，R2*値は，α-シヌクレインなど，パー
キンソン症候群の鉄以外の病理学的側面を反映する可能
性がある。磁化率MRIの測定値は非常に有用なツール
として，異なるパーキンソン症候群の鑑別診断や，生存
中の患者の病理学的進行に伴う動的変化の監視に役立つ
可能性がある。

（監訳：近藤　智善）
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と報告したスウェーデン人 2,544,748名において，地域
住民を対象とするコホート研究を実施した。仕事の要
求度（時間的制約および心理学的負荷 /認知機能上の負
荷）およびコントロール度（仕事上の意思決定権およ
び技能の幅）を，Job-Exposure Matrixで評価した。1987

～ 2010年のスウェーデンの全国保健登録データを用い
て PD発症例を特定した。データ解析には，性別，教育，
慢性閉塞性肺疾患（喫煙の代用として）で補正し，年齢
を背景の時間尺度とした Cox回帰を用いた。
結果

平均 21.3年間の追跡調査期間中，PD発症例 21,544例が

背景

パーキンソン病（Parkinson’s Disease; PD）の発症原因に
おいてストレスが寄与因子となることが示唆されている
が，これに関する疫学的エビデンスは乏しい。
目的

本研究の目的は，「仕事の要求度－コントロール度モデ
ル（job demands-control model）」を用い，職業性ストレ
スと PDリスクとの関連性を検討することである。
方法

1920～ 1950年に出生し，1980年（またはデータ欠落の
場合は 1970年）の人口・住宅国勢調査で就業中である

Table 1　試験対象集団の特徴

COPD＝慢性閉塞性肺疾患
a100,000人・年あたりの年齢補正発生率（incidence rate; IR）。
b到達年齢を背景の時間尺度とする Cox比例ハザード回帰で推定したハザード比（hazard ratio; HR）。
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特定された。高い仕事の要求度は，男性において PDリ
スク上昇と関連し，高学歴の男性で最も顕著であった。
高い仕事のコントロール度は，低学歴者で PDリスク上
昇と関連した。この関連性は男性よりも女性で顕著で
あった。高ストレインの仕事（high-strain job，仕事の要
求度は高いが，コントロール度は低い）は，高学歴男性
のみで PDリスク上昇と関連した。一方，アクティブな

仕事（active job，仕事の要求度が高く，コントロール度
も高い）は，低学歴男性で PDリスク上昇と関連した。
解釈

要求度の高い仕事は，男性（特に高学歴の男性）で PD

リスクを高めると考えられる。一方で，コントロール度
の高い仕事は，低学歴者で PDリスクを高め，この傾向
は女性で強くみられる。

（監訳：望月　秀樹）

Table 2　仕事の要求度およびコントロール度の三分位による PD のハザード比

a慢性閉塞性肺疾患の生涯罹患歴で補正し（他は未補正），到達年齢を背景の時間尺度とするモデル（モデル 1），性別との相互作用項を加え
たモデル（モデル 2），学歴との相互作用項を加えたモデル（モデル 3），性別および学歴との相互作用項を加えたモデル（モデル 4）を用い，
Cox比例ハザード回帰で推定したハザード比（HR）。
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