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Abstract

MRIガイド下集束超音波照射による α-シヌクレイン遺伝子
サイレンシングベクターの非侵襲的送達
Noninvasive Delivery of an α-Synuclein Gene Silencing Vector With Magnetic Resonance–
Guided Focused Ultrasound

＊,＊＊Kristiana Xhima, Fadl Nabbouh, Kullervo Hynynen, PhD, Isabelle Aubert, PhD and Anurag Tandon, PhD

＊Sunnybrook Research Institute, Toronto, Ontario, Canada
＊Department of Laboratory Medicine and Pathobiology, University of Toronto, Toronto, Ontario, Canada

Movement Disorders, Vol. 33, No. 10, 2018, pp.1567–1579

に対する両側性の送達が必要な場合には，侵襲性がさら
に高まる。本研究では，低強度のMRIガイド下集束超
音波照射とマイクロバブル静脈内投与を組み合わせた，
ウイルスベクターの非侵襲的な送達方法について検証し
た。この手法では，脳非透過性治療用高分子が標的脳領
域に一時的に到達しやすくなる。
方法

ヒト α-シヌクレイン発現トランスジェニックマウスに
対し，脳の 4領域（海馬，黒質，嗅球，背側運動核）を
標的とするMRIガイド下集束超音波照射を実施し，こ
れに並行して，マイクロバブルと，α-シヌクレイン遺伝
子を標的とする短鎖ヘアピン型 RNA配列を含むアデノ
随伴ウイルスベクター（血清型 9）を静脈内投与した。

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）患者ではレビー
小体病変の進展が特徴的に認められる。このレビー小体
病変の進展には，自己をテンプレートとするプリオン様
の機序で増幅されるミスフォールド α-シヌクレインの細
胞間伝播およびその蓄積が関与する可能性が高い。α-シ
ヌクレイン遺伝子のサイレンシングにより，α-シヌクレ
イン凝集の拡大に必要とされる基質を減少させることで，
長期間持続する疾患修飾効果が得られる可能性がある。
目的

ウイルスベクターは血液 -脳関門の透過性が低く，中枢
神経系疾患の遺伝子治療では，ウイルスベクターを罹患
脳領域に直接注入する必要がある。また，複数の脳領域

Figure 2　海馬および黒質への AAV9-hSNCA-shRNA の
集束超音波照射（FUS）送達後における α-シヌクレイン

（α-syn）のノックダウン。（A～D）AAV9-hSNCA-shRNA
または AAV9-Scr-shRNA の FUS 送達後における α-syn，
シナプトフィジンおよび 4’6’-diamidino-2-phenylindole

（DAPI）免疫標識脳切片の代表的な低倍率（20 倍）および
高倍率（60 倍）共焦点像。平均 α-syn 免疫活性は，海馬（HC）

（A，B，F） お よ び 黒 質（SN）（C，D，G） に お い て，
AAV9-hSNCA-shRNA 投与マウス（黒色バー）で AAV9-
Scr-shRNA 投与マウス（白色バー）に比べて有意に低下し
ていた。C，Dの破線の輪郭線は，チロシンヒドロキシラー
ゼ（TH）陽性細胞の存在領域を示す。α-syn（赤色）免疫
蛍光シグナルの測定値は，同じ関心領域におけるシナプト
フィジン（緑色）免疫蛍光シグナルに対する割合で示す。シ
ナプトフィジン（緑色）免疫活性は，海馬（A，B，E）およ
び黒質（C，D，E）を標的とする FUS を実施した AAV9-
hSNCA-shRNA（黒色バー）および AAV9-Scr-shRNA（白
色バー）投与マウス間で有意差はなかった。統計解析：対応
のある両側 Student t 検定。データは平均値 ± 平均値の標
準誤差で示す。各群 4 匹。シナプトフィジンは緑色，α-syn
は赤色，DAPI は青色。スケールバー：（A～D）倍率 20 倍：
100 µm，倍率 60 倍：20 µm。 
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Figure 1　MRI ガイド下集束超音波照射（focused 
ultrasound; FUS）による血液 - 脳関門（blood-brain 
barrier; BBB）の開口と，標的脳領域に対する FUS 介
在性 AAV9-hSNCA-shRNA および AAV9-Scr-shRNA
送達後の導入遺伝子の発現。（A）FUS の実験設定の模
式図。（B，C）FUS による BBB の破壊を目的に選択し
た海馬（hippocampus; HC），黒質（substantia nigra; 
SN），嗅球（olfactory bulb; OB），迷走神経背側運動
核（dorsal motor nucleus of the vagus; DMN）の焦
点（それぞれ紫色，緑色，青色，赤色の点で示す）。（D，E，
F，G）FUS 後，T1 強調 MRI 撮像により，マウス 1コホー
トの HC および SN（D，E），別の 1 コホートの OB お
よび DMN（F，G）の選択した焦点における BBB 透過
性の上昇を確認した。（H，I，J，K）HC/SN を標的と
するコホートおよび OB/DMN を標的とするコホートの
両者において，増強レベル（H，J）および BBB 開口の
誘発に要した平均ピーク圧力（I，K）について，AAV9-
hSNCA-shRNA（黒色バー）および AAV9-Scr-shRNA

（白色バー）投与マウス間で有意差はなかった。（L～W）
turbo 緑 色 蛍 光 蛋 白 質（turbo green fl uorescent 
protein; turboGFP）の免疫蛍光染色のため，AAV9-
hSNCA-shRNA および AAV9-Scr-shRNA 投与マウス
から調製した脳切片の代表的な共焦点像（倍率 60 倍）。
両者のウイルス投与群で，ウイルス介在性 turboGFP は，
FUS 処理側の HC（L，M）および SN（O，P），両側
の OB（R，S）および DMN（U，V）に限局していた。
これに対し，対側脳半球の HC（N）および SN（Q），
未処置の OB（T）および DMN（W）では turboGFP
は検出されなかった。統計解析：対応のある両側
Student t 検定。データは平均値±平均値の標準誤差
で 示 す。 各 群 4 匹。TurboGFP は 緑 色，4
′6′-diamidino-2-phenylindole（DAPI）は青色。スケー
ルバー：（D～G）5 mm，（L～W）20 µm。 

パーキンソン病，遺伝子治療，アデノ随伴ウイルス，抑制性 RNA，血液 - 脳関門KEY WORD 

結果

処置の 1ヵ月後，α-シヌクレインの免疫活性は標的脳領
域で低下していたのに対し，シナプトフィジンやチロシ
ンヒドロキシラーゼといった他のニューロンマーカーに
変化はなく，細胞死およびグリア活性化は処置前のレベ
ルのままであった。
結論

これらの結果から，MRIガイド下集束超音波照射により，

α-シヌクレインを標的とするウイルスベクターを複数の
脳領域に効果的，非侵襲的かつ同時に送達可能であるこ
とが実証された。重要な点として，特に，前駆期 PDの
診断基準となるマーカーの特定により早期診断が改善し
ていることから，今回の治療戦略は，選択したニューロ
ン経路上のレビー小体病変の進行を変化させるうえで有
用である可能性がある。

（監訳：梶　龍兒）
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CD14+単球および C-Cモチーフケモカイン受容体 2発
現単球が増加していた。PD患者の PBMCでは，ミトコ
ンドリア機能障害と酸化ストレスが亢進しており，特
に PD患者の単球でミトコンドリア活性酸素種（reactive 

oxygen species; ROS）の増加がみられた。これに伴い，
PD患者の血液細胞では，抗酸化物質であるスーパー
オキシドジスムターゼも減少しており，重要なことに，
RBD患者でも同様の結果が認められた。このミトコン
ドリア機能障害は，糖取り込みまたは単球活性化とは無
関係であり，PD患者および RBD患者の両者の血液細胞
において，同時にみられる解糖の亢進と関連していた。
結論

本研究から，PD患者および RBD患者の血液細胞では，
疾患の早期に機能的生体エネルギー異常が生じることが
実証された。

（監訳：近藤　智善）

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）の疾患メカニ
ズムは神経変性過程を主体とするが，末梢での疾患メカ
ニズムについても認識が高まりつつある。本研究では，
新規 PD患者と PD発症リスクが非常に高い REM睡眠行
動異常症（REM-sleep behavior disorder; RBD）患者の末梢
血単核細胞（peripheral blood mononuclear cells; PBMC）を
検討し，患者から採取しやすい細胞で疾患過程を検討し
た。PD患者の脳における細胞病理が PBMCにより再現
される可能性があるとの仮説を立て，これらの細胞のミ
トコンドリア機能障害と酸化ストレスを検討した。
方法

特徴が十分明らかにされた Oxford Discoveryコホートの
PD患者，RBD患者，年齢および性別をマッチさせた対
照被験者において，PBMCを単離して検討した。すべて
の被験者で詳細な臨床評価を実施した。
結果

最初に PBMCの特徴を検討したところ，PD患者では

パーキンソン病，末梢血単核細胞，ミトコンドリア機能障害，解糖，REM 睡眠行動異常症KEY WORD 

Figure 3　PD 患者および RBD 患者の PBMC では，スーパーオキシドジスムターゼ（superoxide dismutase; SOD）の発現および機能
が対照被験者に比べて低下している。（A）PBMC の SOD1 mRNA 発現を逆転写酵素 qPCR で定量した。SOD1 発現レベルは，PD 患者
および RBD 患者の PBMC では，対照被験者に比べて有意に低かった〔≧ 10 例，Mann-Whitney 検定または一元配置分散分析（ANOVA）〕。

（B）全 SOD 活性は，RBD 患者の PBMC では，対照被験者に比べて有意に低かった。一元配置 ANOVA による解析（≧ 13 例）。（C）
RBD 患者の PBMC は，対照被験者に比べ，カタラーゼ mRNA 発現が増加していた（≧ 10 例）。ただし，カタラーゼ活性には差が認めら
れなかった（D，18 例）。 
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Figure 2　PD 患者の単球におけるミ
トコンドリア活性酸素種（ROS）の増
加とミトコンドリア含量の減少。対照
被験者および PD 患者の末梢血単核細
胞（PBMC）検体におけるミトコンド
リア ROS 産生（MitoSox）およびミ
トコンドリア含量（MitoTracker）を
フローサイトメトリーで評価した。

（A～C）全 PBMC では有意差は認め
られなかった。（D～ F）しかし，単球
サブセットで検討すると，PD 患者の
単球は，対照被験者に比べ，ミトコン
ドリア ROS 産生が高く，ミトコンドリ
ア含量が低かった。データは，ロテノ
ン処理陽性対照細胞に対する相対値で
示す（25 例，Mann-Whitney 検定に
よる解析）。（G～ I）対照被験者およ
び PD 発症リスクが高い REM 睡眠行
動異常症（RBD）患者で測定したミト
コンドリア ROS およびミトコンドリア
含量（対照被験者 19 例，RBD 患者
18 例）。 

Figure 4　解糖は，PD 患者および RBD 患者の PBMC で対照被験者に比べて亢進している。（A～D）対照被験者，PD 患者，RBD 患者
の PBMC を Seahorse Extracellular Flux Analyzer で解析し，解糖速度を測定した。（A）平均値の経時的変化（緑色：対照被験者，赤色：
PD 患者，青色：RBD 患者）。矢印は，オリゴマイシン，FCCP，アンチマイシン A ＋ロテノン，2- デオキシグルコースの順次注入を示す。（B～
D）解糖の評価項目（細胞外酸性化速度）は，PD 患者および RBD 患者の PBMC で，年齢および性別をマッチさせた対照被験者に比べて
高値であった。データは 3 回の独立した実験から求め，各実験における対照値の平均に対して標準化した（対照被験者 14 検体，PD 患者
15 検 体，RBD 患 者 13 検 体，一 元 配 置 ANOVA に よ る 解 析 ）。（E，F）ピ ル ビ ン 酸 デ ヒド ロ ゲ ナ ー ゼ キ ナ ー ゼ 1（pyruvate 
dehydrogenase kinase 1; PDK1）および乳酸デヒドロゲナーゼ B（lactate dehydrogenase B; LDHB）の解糖遺伝子を，PD 患者，
RBD 患者，対照被験者の PBMC において逆転写酵素 PCR で定量した。一元配置 ANOVA による解析。 
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結果

PDと診断された患者 434例のうち，94.5％はMDSの診
断基準による「PDのほぼ確実例（probable PD）」に合
致した（偽陰性率：5.5％）。非 PD患者 192例のうち，
88.5％はMDSによる診断基準で非 PDとして特定され
た（偽陽性率：11.5％）。「PDのほぼ確実例（probable 

PD）」に関する全体の診断精度は 92.6％であった。また，
MDSの診断基準による「PDの臨床的確定例（clinically 

established PD）」に合致したのは，PD患者の 59.3％，
非 PD患者ではわずか 1.6％であった。これに比較し，
United Kingdom Brain Bank 基準は感度（89.2％，p ＝
0.008），特異度（79.2％，p＝ 0.018）および全体の診断
精度（86.4％，p＜ 0.001）が低かった（Fisherの直接確
率検定）。診断精度に年齢または性別による差は認めら
れなかった。特異度は，罹病期間が長いほど改善した。
結論

MDSによる診断基準は，ゴールドスタンダードである
専門医による診断との比較において，高い感度および特
異度を示し，感度および特異度はともに United Kingdom 

Brain Bank基準よりも高かった。
（監訳：宇川　義一）

背景

2015 年，International Parkinson and Movement Disorder 

Society（MDS）はパーキンソン病（Parkinson’s disease; 

PD）の臨床診断基準を公表した。この診断基準は，専
門医による臨床診断過程の体系化 /再現と，研究および
臨床場面における診断の標準化への支援を目的としたも
のである。本診断基準の精度は，専門医による臨床診断
との比較において，これまで検証されていない。本研究
の目的は，MDSによる診断基準の妥当性をゴールドス
タンダードである専門医による臨床診断と比較して検証
すること，また，このMDSによる診断基準の診断一致
率 /精度を 1988年の United Kingdom Brain Bank基準と
比較することである。
方法

パーキンソニズムを呈する患者 626例（PD患者 434例，
非 PD患者 192例）を 8施設で登録した。神経内科専
門医 1名がMDSによる診断基準に関係なく，各患者を
PDまたは非 PDとして診断した（ゴールドスタンダード，
臨床診断）。次に，別の神経内科医がMDSによる診断
基準の各項目について有無を判定した。専門医のゴール
ドスタンダードと本診断基準の結果を比較して，MDS

による診断基準の総合的精度 /一致率，感度および特異
度を算出した。

パーキンソン病，診断，基準KEY WORD 
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Table 2　支持基準

連続変数は平均値±標準偏差で示す。欠測値が 3％を超える変数については例数を提示している（例として，診断基準の要件ではない診断
的検査が挙げられる）。
PD＝パーキンソン病，MIBG＝metaiodobenzylguanidine

Table 3　絶対的な除外基準

連続変数は平均値±標準偏差で示す。欠測値が 3％を超える変数については例数を提示している（例として，診断基準の要件ではない診断
的検査が挙げられる）。
PD＝パーキンソン病
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対的な（レッドフラッグの）除外基準を絶対的な除外基
準へと変更した。続いて，患者 626例の妥当性検証試験
から，罹病期間 5年未満の患者を選択し，「早期 PDの
臨床的確定例」の診断基準の感度 /特異度を推定した。
結果

今回作成した診断基準では，まず患者のパーキンソニズ
ムを確認し，続いて「早期 PDの臨床的確定例」の診断
を排除する各除外基準 18項目を評価する。PD患者 212

例および非 PD患者 152例で検討したところ，特異度は
95.4％，感度は 69.8％と推定された。
結論

本稿では，新規発症 PDに関する特異度の高い診断基準
を報告した。本診断基準は，臨床試験において自由に利
用可能である。

（監訳：高橋　良輔）

背景

International Parkinson and Movement Disorder Society

（MDS）は 2015年，パーキンソン病（Parkinson’s disease; 

PD）の臨床診断基準を公表した。その妥当性を検証し
た最近の研究では，高い精度が示唆されている。一方で，
今後の研究が必要とされる領域の 1つとして，早期 /新
規発症 PDに関する臨床試験のための，特異度の高い診
断基準の策定が挙げられる。
目的

本研究の目的は，「早期 PDの臨床的確定例（clinically 

established early PD）」の診断基準を作成し，検証するこ
とである。
方法

早期 PDに対する特異度を高める目的で，MDSによる
PDの診断基準を修正した。具体的には，診断基準にお
いて，罹病期間に関するすべての構成要素を削除し，相

パーキンソン病，診断，基準KEY WORD 

Table 1　研究対象集団および MDS による診断基準の精度

注：今回の「早期 PDの臨床的確定例」の新しい診断基準は，個々
の基準の文言が 2015年のMDSによる診断基準とは異なっており，
「早期 PDの臨床的確定例」について提示した診断精度は推定値と
みなす必要がある。MDS＝ International Parkinson and Movement 
Disorder Society
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対的な（レッドフラッグの）除外基準を絶対的な除外基
準へと変更した。続いて，患者 626例の妥当性検証試験
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95.4％，感度は 69.8％と推定された。
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Figure 1　「早期PDの臨床的確定例」の診断基準

下記の基準は，早期 PD（罹病期間 5年未満）に関する研究のために，特にデザインされたものである（早期 PDの診
断基準は，特異度の最適化が必要とされている）。最初の必須基準はパーキンソニズムの所見であり，これは安静時振
戦と筋強剛のうち少なくとも 1つを伴う寡動と定義される。すべての中核的徴候の検討は，International Parkinson and 

Movement Disorders Societyによる Unified Parkinson Disease Rating Scaleに従う。パーキンソニズムと診断されたが，こ
れらの所見のいずれかが存在する場合は「早期 PDの臨床的確定例」の診断を除外する。

□ 1. 小脳性歩行，四肢運動失調，小脳性眼球運動異常〔例，持続注視誘発眼振，粗大矩形波眼球運動（macro square 

wave jerks），測定過大のサッケード（hypermetric saccades）〕などの明白な小脳異常
□ 2. 下方垂直性核上性注視麻痺，または下方垂直性サッケードの選択的緩徐化
□ 3. 行動型（behavioral variant）前頭側頭型認知症のほぼ確実例または原発性進行性失語と診断されている
□ 4. 下肢に限局するパーキンソン徴候
□ 5. 薬剤性パーキンソニズムと矛盾しない用量および時間経過におけるドパミン受容体遮断薬またはドパミン枯渇

薬（dopamine-depleting agent）の投与
□ 6. 少なくとも中等度の病態であるにもかかわらず，高用量のレボドパに対する観察可能な反応がない
□ 7. 明白な皮質性感覚消失（すなわち，皮膚書字覚障害，正常な一次感覚領域を伴う立体認知障害），明らかな四肢

観念運動失行，または進行性失語
□ 8. シナプス前ドパミン作動系の機能的神経画像検査の正常所見
□ 9. 車椅子の日常的使用が必要となるような歩行障害
□ 10. 高度の発声障害 /構音障害（ほぼ常に発音不明瞭），および /または高度の嚥下障害（ソフト食，NGチューブま

たは胃瘻栄養を要する）がみられる
□ 11. 吸気呼吸障害：日中または夜間の吸気性喘鳴および /または頻回の吸気性ため息
□ 12. 高度の自律神経障害：以下を含む：
 a）  起立性低血圧－立位後 3分以内に収縮期血圧の少なくとも 30 mm Hgの低下または拡張期血圧の少なくとも 15 

mm Hgの低下がみられ，自律神経障害の妥当な説明となる脱水，薬物投与または他の疾患が存在しない，または
 b）  高度の尿閉または尿失禁がみられ（女性では，長期または少量の腹圧性尿失禁は除く），単なる機能性尿失禁で

はない場合。男性では，尿閉の原因は前立腺疾患ではなく，勃起障害を伴う必要がある
□ 13. バランス障害による反復性（＞年 1回）の転倒
□ 14. 首下がり（disproportionate anterocollis）（ジストニア性）および /または手足の拘縮
□ 15. PDの一般的な非運動症状が全く認められない。これらの非運動症状には，睡眠障害〔睡眠維持困難の不眠症，

日中の過度の傾眠（excessive daytime somnolence），REM睡眠行動異常症の症状〕，自律神経障害〔便秘，日中の
尿意切迫，起立時症状（symptomatic orthostasis）〕，嗅覚低下，精神障害（抑うつ，不安または幻覚）が含まれる

□ 16. 説明のつかない錐体路徴候。錐体路障害による脱力および /または明らかかつ病的な反射亢進〔軽度の反射非対
称（reflex asymmetry）および単独の趾伸筋足底反応を除く〕として定義される

□ 17. 両側性で対称性のパーキンソニズム。患者または介護者が左右差のない両側性の症状の発現を報告し，かつ，
客観的検査でも左右差が認められない

□ 18. パーキンソニズムの原因となることが知られており，その患者の症状と妥当に関連付けられる別の病態が実証
されているか，または，評価を担当した専門医が十分な診断的評価に基づき，PD以外の別の症候群である可能
性のほうが高いとの見解を示している 
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Abstract

本態性振戦の治療におけるMRIガイド下集束超音波照射視床
破壊術：2年間の転帰に関する研究
Magnetic Resonance–Guided Focused Ultrasound Thalamotomy for Treatment of Essential 
Tremor: A 2-Year Outcome Study

＊Ying Meng, MD, Benjamin Solomon, Alexandre Boutet, MD, Maheleth Llinas, BSc, Nadia Scantlebury, PhD, Yuexi Huang, PhD, 
Kullervo Hynynen, PhD, Clement Hamani, MD, PhD, Alfonso Fasano, MD, PhD, Andres M. Lozano, MD, PhD, Nir Lipsman, MD, PhD 
and Michael L. Schwartz, MD, MSc

＊Division of Neurosurgery, Sunnybrook Health Sciences Centre, Toronto, Ontario, Canada

Movement Disorders, Vol. 33, No. 10, 2018, pp.1647–1650

結果

治療後 1年以内に臨床的ベネフィットの減少傾向が認め
られたものの，2年後時点の治療側の振戦スコアは依然
として試験開始時よりも有意に改善していた（43.4％，
95％信頼区間：27.8～ 59.0％，反復測定分散分析および
Bonferroniの修正による事後の対比較）。また，当初の
病変体積は 1年後の転帰と有意に関連していた（多変量
線形回帰分析，年齢，罹病期間および skull density ratio

で補正）。
結論

今回の知見から，MRIガイド下集束超音波照射視床破
壊術により，内科的治療に不応性の本態性振戦において，
振戦の持続的な軽減効果が長期的にも得られることが示
された。また，この治療法の今後改善すべき点も指摘し
た。

（監訳：野元　正弘）

背景

MRIガイド下集束超音波照射は，侵襲性を最小限に抑
えた新たな熱アブレーション技術であり，内科的治療に
不応性の本態性振戦に対して使用される。本治療法の効
果について追跡調査が実施されているが，1年間以上の
効果や効果の予測因子についての研究は充分でない。
目的

本研究の目的は，治療後 2年時点の転帰，および病変体
積と治療後 1年時点の転帰との関連性を評価することで
ある。
方法

一側MRIガイド下集束超音波照射視床破壊術を受けた
患者 37例のデータを検討した。転帰の主要評価項目は，
Clinical Rating Scale for Tremorの治療側の振戦サブスコ
アとした。多変量線形回帰分析により，当初の病変体積
と 1年後の転帰との関連性をモデル化し，その際，他の
臨床関連変数で補正した。

MRI ガイド下集束超音波照射，視床破壊術，本態性振戦KEY WORD 
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Figure 1　（A）治療側および非治療側における振戦スコアの経時的変化。統計学的検定は治療側について実施した：*p ＜ 0.001 および
**p ＜ 0.05，反復測定分散分析および Bonferroni の修正による多重比較の事後解析。エラーバーは標準偏差を示す。（B）追跡調査時に「改
善良好（≧ 50％）」，「部分的改善（10 ～ 50％）」，「改善なし（≦ 10％）」であった患者の割合。（C）病変体積と治療後 12 ヵ月時点におけ
る治療側振戦スコアの低下率との相関。 
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もに，死亡日を確認し，各患者群の死亡率を算出した。
結果

全体では，iPD患者 1,086例中 380例，LRRK2-PD患者
159 例中 49 例，mGBA-PD 患者 148 例中 56 例，sGBA-

PD 患者 49 例中 13 例が解析時点までに死亡した。
LRRK2-PD患者は，iPD患者に比べて生存期間が長い傾
向にあったが，一方で GBA変異の有無は死亡率に影響
しなかった。多変量解析では，遺伝子変異の有無により
死亡率を予測することはできなかった。
結論

PD患者の生存率は GBA変異の有無には関連しないと考
えられるが，一方で LRRK2変異に伴い生存率が上昇す
る可能性がある。

（監訳：望月　秀樹）

背景
LRRK2遺伝子の G2019S変異によるパーキンソン病
（Parkinson’s disease; PD）の症状は，GBA変異を伴う PD

（GBA-PD）患者に比べて軽度であるが，遺伝子に基づく
患者生存率に関する研究はこれまで実施されていない。
目的
LRRK2変異を伴う PD（LRRK2-PD）患者，GBA-PD患者，
孤発性 PD（idiopathic Parkinson’s disease; iPD）患者間で
死亡率を比較する。
方法
LRRK2遺伝子の G2019S変異と，アシュケナージ系ユダ
ヤ人によくみられる 7種類の GBA変異〔軽度の症状を
呈する GBA変異（mGBA）および重度の症状を呈する
GBA変異（sGBA）に分類〕について患者をスクリーニ
ングした。患者の運動症状の発症について評価するとと

パーキンソン病，生存，LRRK2，GBAKEY WORD 
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Table 1　患者背景

数値は平均値（SD）で示す。パートAは各群および iPDを比較する 2標本 t 検定，パートBは各群および Israeli Bureau of Statistics（IBS）推
定平均値を比較する片側 t 検定の結果である。表の各パートの p 値は，多重比較について Benjamini-Hochberg（BH）法で補正している。パー
トBは各患者サブグループの平均死亡時年齢を示す。
IPD＝孤発性パーキンソン病，mGBA＝軽度の症状を呈するGBA 変異，sGBA＝重度の症状を呈するGBA 変異，m＝男性

Figure 1　各患者群の Kaplan-Meier 生存曲線。罹病年数に対する累積生存確率を示す。青色の線は iPD 患者である。本解析から，iPD
群と mGBA-PD 群（緑色）および sGBA-PD 群（紫色）との間には生存確率の差がないのに対し，LRRK2-PD 群（赤色，p ＝ 0.079，ロ
グランク検定および Benjamini-Hochberg（BH）法による多重比較の補正）では生存期間の延長傾向がみられることが明らかである。 
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結果

CSF中の総 α-シヌクレイン濃度は，DLBおよび PDでは，
ADおよび対照に比べて低値であった（p＜ 0.001）。こ
れとは対照的に，CSF中のオリゴマー α-シヌクレイン
濃度は，DLBおよび PDにおいて，AD（p＜ 0.05）お
よび対照（p＜ 0.001）に比べて高値であった。リン酸
化 α-シヌクレインについて群間差は認められなかった。
DLBおよび PDにおいて，CSF中の総 α-シヌクレイン
濃度は，タウおよびリン酸化タウと正の相関を示したが
（いずれも r＞ 0.40，p＜ 0.01，Pearsonの相関係数），ア
ミロイド β1-42との相関は認められなかった。DLBと対
照との鑑別におけるバイオマーカーの最適な組み合わせ
は，アミロイド β1-42，タウ，総 α-シヌクレイン，オリゴ
マー α-シヌクレイン，年齢および性別であった（AUC：
0.90）。DLBと ADとの鑑別において，タウとオリゴマー
α-シヌクレインを組み合わせた場合，AUCは 0.83であっ
た。DLBと PDとの鑑別において，CSF中 α-シヌクレ
イン分子種の有用性は認められなかった。

背景

本研究の目的は，脳脊髄液（cerebrospinal fl uid; CSF）中
の様々な α-シヌクレイン分子種について，アルツハ
イマー病（Alzheimer’s disease; AD），パーキンソン病
（Parkinson’s disease; PD）および認知機能正常例（対照）と，
レビー小体型認知症（dementia with Lewy bodies; DLB）
との鑑別における有用性を検討することである。
方法

著者らが最近発表した ELISA（enzyme-linked immu-

nosorbent assay）法を用い，DLB患者（42例），AD患者（39

例），PD患者（46例）および対照被験者（78例）を対
象に，総 α-シヌクレイン，オリゴマー α-シヌクレイン
およびリン酸化 α-シヌクレインの CSF中濃度を測定し
た。年齢および性別で補正した一般線形モデルにより，
α-シヌクレイン濃度の群間差を評価した。変数減少法
（backward-elimination）のロジスティック回帰分析を用
い，様々な CSF中 α-シヌクレイン分子種および ADバ
イオマーカーを組み合わせた鑑別の有用性を検討した。

Table 2　様々なCSF中バイオマーカーに関するロジスティック回帰分析

CSF中バイオマーカー（予測因子）は解析前に z変換した。したがって，オッズ比（odds ratio; OR）は，アミロイドおよび t-α-synの 1標準偏
差（SD）の低下またはタウおよび o-α-synの 1 SDの増加あたりの DLBのオッズの上昇を示す。
Aβ1-42＝アミロイド β1-42，AD＝アルツハイマー病（Alzheimer’s disease），α-syn＝ α-シヌクレイン，AUC＝曲線下面積，DLB＝レビー小体
型認知症（dementia with Lewy bodies），NPV＝陰性適中率，o-α-syn＝オリゴマーα-シヌクレイン，OR＝オッズ比，PD＝パーキンソン病（Parkinson’s 
disease），PPV＝陽性適中率，Sens＝感度，Spec＝特異度，t-α-syn＝総 α-シヌクレイン，t-tau＝総タウ蛋白質
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Table 1　診断群別の背景因子および CSF 中バイオマーカー

データは平均値± SD，中央値〔四分位範囲（interquartile range; IQR）〕，または例数（％）で示す。背景因子の群間差は，事後の Bonferroni
検定を伴う分散分析（年齢），χ2検定（性別），事後のMann-Whitney U検定を伴うKruskal-Wallis検定（MMSE，罹病期間）で解析した。
CSF中バイオマーカー濃度の群間差は，年齢および性別で補正した一般線形モデル（general linear model; GLM）で評価した。t-tauおよび
p-tauは対数変換したが，生データを提示している。
Aβ1-42＝アミロイド β1-42，AD＝アルツハイマー病（Alzheimer’s disease），DLB＝レビー小体型認知症（dementia with Lewy bodies），MMSE＝
Mini-Mental State Examination，NA＝該当せず，PD＝パーキンソン病（Parkinson’s disease），pSer129-α-syn＝セリン 129リン酸化 α-シヌクレ
イン蛋白質，p-tau＝スレオニン 181リン酸化タウ，o-α-syn＝オリゴマー α-シヌクレイン，t-α-syn＝総 α-シヌクレイン，t-tau＝総タウ蛋白質
1AD：35例，DLB：40例，PD：45例
2対照：78例，AD：34例，DLB：40例，PD：46例
3対照：77例，AD：34例，DLB：41例，PD：46例
4対照：78例，AD：35例，DLB：41例，PD：42例
5対照：75例，AD：33例，DLB：38例，PD：45例
6p＜ 0.001，対照との比較。
7p＜ 0.05，対照との比較。
8p＜ 0.001，ADとの比較。
9p＜ 0.05，ADとの比較。
10p＜ 0.001，PDとの比較。
11p＜ 0.05，PDとの比較。

Figure 1　DLB，PD，AD および対照における CSF 中 α-syn 分子種濃度の箱ひげ図。CSF 中の（A）t-α-syn 濃度，（B）o-α-syn 濃度，（C）
pSer129-α-syn 濃度。各ボックス内の線は中央値，各ボックスの下端および上端はそれぞれ 25 および 75 パーセンタイルを示す。ひげの
下端は 5 パーセンタイル，上端は 95 パーセンタイルを示す。群間差は，年齢および性別で補正した一般線形モデル（general linear 
model; GLM）で評価した。*p ＜ 0.05，**p ＜ 0.01，***p ＜ 0.001。 

結論

CSF中 α-シヌクレイン分子種は，DLB診断用バイオマー
カーパネルの一部として役立つ可能性がある。CSF中オ

リゴマー α-シヌクレインおよび総 α-シヌクレインの両
者の評価が DLBの診断に役立つ。

（監訳：山本　光利）
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I-2β-carbomethoxy-3β-(4-iodophenyl)-N-(3-fl uoropropyl) 
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において，著者らの施設で 123I-FP-CIT SPECT［(123)

I-2β-carbomethoxy-3β-(4-iodophenyl)-N-(3-fluoropropyl) 

nortropane SPECT］画像検査を受けた症候性 p.A53T 

SNCA変異を有する PD患者 11例のデータを，年齢，性
別および罹病期間をマッチさせた孤発性 PD患者 33例
のデータと比較した。
結果

p.A53T変異を有する PD患者では，孤発性 PD患者と比
較して，より症状優位側の対側および同側で尾状核結合
比が有意に低下し（p＝ 0.002および p＝ 0.006，独立標

背景

α-シヌクレイン遺伝子（SNCA）の p.A53T点変異はま
れではあるが，常染色体優性遺伝性パーキンソン病
（Parkinson’s disease; PD）の原因として重要である。
目的

本研究の目的は，症候性 p.A53T SNCA変異を有する PD

患者における線条体ドパミン作動性ニューロンの脱落
を，孤発性 PD患者と比較，評価することである。
方法

Parkinson’s Progression Markers Initiative データベース

Table 1　p.A53T変異を有するPD患者および孤発性PD患者の背景因子，運動機能所見および画像検査所見

ap＝ 0.05
bp＝ 0.0125（Bonferroniの修正による多重有意性検定）
c独立標本の t 検定
dMann-Whitney U 検定
eFisherの直接確率検定
f患者 11例中 2例では線条体のドパミン作動性ニューロンの脱落が非常に高度であり，算出比は信頼できないと判断し，比較対
象から除外した。
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Table 2　p.A53T 変異を有する PD 患者コホートの 123I-FP-CIT SPECT［(123)I-2β-carbomethoxy-3β-
(4-iodophenyl)-N-(3-fl uoropropyl) nortropane SPECT］画像および関連臨床データ。

本の t検定），対側の尾状核 /被殻シグナル比も低下して
いた（p＝ 0.007，Mann-Whitney U検定）。線条体にお
ける放射性リガンド取り込みの非対称性は，p.A53T変
異を有する PD患者および孤発性 PD患者の両群で同程
度であった。神経心理学的評価と尾状核ドパミン作動性
ニューロンの脱落との間に，相関は認められなかった。
結論

p.A53T SNCA変異を有する PD患者では，孤発性 PD患

者との比較において，より高度の黒質線条体のニューロ
ン脱落を示す所見が認められ，特に尾状核で明らかで
ある。被殻結合比に有意差はみられなかったが，その原
因として，p.A53T SNCA関連 PDにおける床効果（fl oor 

effect）または尾状核の神経線維が真の選択的標的であ
ることが考えられる。

（監訳：坪井　義夫）

0011-Ab 8-9780000204295.indd   17 4/22/2019   4:08:07 PM



18

Abstract

パーキンソン病患者における軽度認知障害の検出：
各種神経心理学的検査の比較
Detecting Mild Cognitive Defi cits in Parkinson’s Disease: Comparison of Neuropsychological 
Tests

＊Jeroen Hoogland, MD, Lennard L. van Wanrooij, Judith A. Boel, MSc, Jennifer G. Goldman, MD, MS, Glenn T. Stebbins, PhD, John 
C. Dalrymple-Alford, PhD, Connie Marras, MD, PhD, Charles H. Adler, MD, PhD, Carme Junque, PhD, Kenn F. Pedersen, MD, PhD, 
Brit Mollenhauer, MD, Cyrus P. Zabetian, MD, MS, Paul J. Eslinger, PhD, Simon J. G. Lewis, MD, Ruey-Meei Wu, PhD, Martin Klein, 
PhD, Maria C. Rodriguez-Oroz, MD, PhD, Davide M. Cammisuli, PhD, Paolo Barone, MD, PhD, Roberta Biundo, PhD, Rob M. A. de 
Bie, MD, PhD, Ben A. Schmand, PhD, Alexander I. Tröster, PhD, David J. Burn, MD, PhD, Irene Litvan, MD, PhD, J. Vincent Filoteo, 
PhD, Gert J. Geurtsen, PhD, and Daniel Weintraub, MD, on behalf of the IPMDS Study Group “Validation of Mild Cognitive Impair-
ment in Parkinson Disease”

＊Department of Neurology, Academic Medical Center Amsterdam, The Netherlands

Movement Disorders, Vol. 33, No. 11, 2018, pp.1750-1759

記憶，視空間認知機能）にわたる 14種類の検査スコアで，
PD患者の有意な認知機能低下が特定された（zスコア
および固定効果・変量効果メタアナリシスモデル）。し
かし，このうち 7種類の検査では，健常対照被験者の成
績が，公表されている平均値を統計学的に上回っていた。
施設別の健常対照被験者を直接評価した場合とは対照的
に，公表基準値のみに基づいて解析した場合，PD患者
の認知機能に説明できない顕著な研究間のばらつきがみ
られ，確定的な結果は得られなかった。
結論

複数の認知機能領域にわたる標準化された神経心理学的
検査により，PD患者の認知機能低下は，施設別の健常
対照被験者との比較において，一貫して検出可能である。
しかし，PD患者の相対的な検査成績には，公表基準値
のみを使用した場合と比較し，施設別の健常対照群の設
定と健常対照被験者の背景因子が大きく影響した。国際
共同研究で実施でき，認知機能低下への感度および治療
的介入への反応性が高く，個別の認知機能検査よりも優
れた，一連の認知機能検査法を特定するためには，さら
に研究が必要である。

（監訳：服部　信孝）

背景

数多くの神経心理学的検査および様々なバージョンの検
査法がパーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）の研究
に使用されているが，軽度認知障害の相対的な検出力お
よび結果の研究間での比較可能性は不明である。本研究
の目的は，PD患者の認知機能低下を様々な研究を通じ
て一貫して検出できる神経心理学的検査を特定すること
である。
方法

標準化された神経心理学的検査 30種類のデータを解析
した。これらのデータは，国際研究 20件で得られたも
ので，各検査法あたり最大 2,908例の非認知症の PD患
者を対象とした。検査 17種類からなるサブセットでは，
健常対照被験者のデータも得られており，各検査法あた
り最大 1,247例の健常対照被験者を対象とした。標準化
スコアを用いた 2段階のメタアナリシス法により，PD

患者の検査成績を基準値データと比較した。
結果

PD患者群と，各 PD患者群と同じ施設の健常対照群と
の差に関するプール推定値により，一般的に評価される
認知機能 5領域（注意または作業記憶，遂行機能，言語，
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Figure 2　全 PD 患者における各検査のプール結果（解析 A）。推定値に続く星印は，不均一性指数の下限が 50％を超えていたことを示す
（すなわち，最終推定値のばらつきの少なくとも半分が，研究間のばらつきによるものであった）。 

Figure 3　各検査の PD 患者と健常対照被験者（healthy control; HC）を比較したプール結果（解析 B）。推定値に続く星印は，不均一性
指数の下限が 50％を超えていたことを示す。 
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び CETI-M（p＝ 0.0001，Wilcoxonの順位和検定）が有
意に不良であった。SPLの 1ヵ月後および 7ヵ月後時
点の群間比較では，LSVT LOUD群（22例）において，
LSVT ARTIC群（20例，p＜ 0.05）および UNTXPD群
（22例，p＜ 0.05）よりも顕著な改善が認められた（一
元配置反復測定分散分析および Duncanの多重範囲検
定）。1ヵ月後および 7ヵ月後時点の LSVT ARTIC群お
よび UNTXPD群間において，SPLの有意差は認められ
なかった（p＞ 0.05）。CETI-Mの 1ヵ月後時点の群間比
較では，LSVT LOUD群と LSVT ARTIC群で UNTXPD

群よりも顕著な改善が認められた（p＝ 0.02，p＝ 0.02，
Bonferroni法を取り入れた Kruskal-Wallis検定）。7ヵ月
後時点において CETI-Mの群間差は有意ではなかった
（p＝ 0.08）。LSVT LOUD群の群内における CETI-Mの
改善は 7ヵ月後まで持続した（p＝ 0.0011，Wilcoxonの
符号付き順位検定）。
結論

SPLでは，LSVT LOUDにより 1ヵ月後および 7ヵ月
後時点において，LSVT ARTICおよび UNTXPDと比
較して顕著な改善が認められた。CETI-Mでは，LSVT 

LOUDおよびLSVT ARTICにより1ヵ月後時点において，
UNTXPDとの比較で改善が認められた。7ヵ月後時点で
CETI-Mの改善が持続していたのは LSVT LOUDのみで
あった。

（監訳：梶　龍兒）

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）患者の多く
（89％）が言語障害を発症する。
目的

本無作為化比較試験では 2種類の PD向け言語療法を評
価した。この 2種類の言語療法は，治療強度が高く，実
施の際，患者に高い努力を求めるという点でマッチして
いたが，治療標的（下位器官）は異なり，発声（呼吸器
－喉頭部）または構音（口腔顔面－調音器官）を標的と
した。
方法

発声を標的とした Lee Silverman Voice Treatment（LSVT）
（LSVT LOUD）群，構音を標的とした LSVT（LSVT 

ARTIC）群，未治療（UNTXPD）群に PD患者を無作為
に割り付け，1ヵ月間治療を実施した。PD専門の言語療
法士（speech clinician）が治療を担当した。転帰の主要
評価項目は，読字および自由発話の音圧レベル（sound 

pressure level; SPL），副次的評価項目は，患者自己報告に
よるModifi ed Communication Effectiveness Index（CETI-M）
であり，試験開始時，1ヵ月後および 7ヵ月後時点にお
いて評価した。健常対照被験者は年齢および性別をマッ
チさせた。
結果

試験開始時，PD患者群（64例）は，健常対照群（20

例）との比較において，SPL（p＜ 0.05，t検定）およ
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Figure 2　（A）試験開始時，1ヵ月後および 7 ヵ月後時点における LSVT LOUD 群，LSVT ARTIC 群および UNTXPD 群の SPL（基準
距離：30 cm，単位：dB）の平均値および標準偏差（standard deviation; SD）。最も代表的な自由発話として，モノローグ形式課題につ
いてプロットした。（B）試験開始時，1 ヵ月後および 7 ヵ月後時点における LSVT LOUD 群，LSVT ARTIC 群および UNTXPD 群の
CETI-M（尺度：0 ～ 100）の中央値および四分位範囲（25 ～ 75 パーセンタイル）。 
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結果

輝度に対する年齢の効果は二次回帰曲線で最も良好に表
現され，SNpcで観察された分散の 81.5％が説明可能で
あった。輝度は小児期から思春期に著しく上昇し，中年
期にプラトーに達し，老年期に低下した。高信号体積に
ついても年齢による同様の効果が認められたが，それほ
ど顕著ではなかった。また，SNpcのコントラストには
前後方向の勾配がみられること，47歳超の女性では神
経メラニンを豊富に含む標準化体積が大きいことが示さ
れたが，左右差は有意でなかった。
結論

本研究では，生涯を通じた様々な年齢の被験者を対象に，
最適化された神経メラニン感受性MRIを実施したとこ
ろ，強い年齢効果が実証され，SNpcの色素沈着関連の
コントラストには小児期から老年期において逆 U字形
の変遷が認められた。診断に色素消失を利用する際には，
SNpcの色素沈着におけるこのような生理学的な加齢性
変化を考慮する必要がある。また，本研究は，正常およ
び病的な脳の発達および加齢における神経メラニンの機
序に関し，系統的研究への道を開くものである。

（監訳：宇川　義一）

背景

神経メラニンは強いイオン・キレート特性を有する色
素であり，黒質緻密部（substantia nigra pars compacta; 

SNpc）のドパミン作動性ニューロンで選択的に認め
られる。パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）は，
MRIで検出される神経メラニンの著しい減少を特徴と
するが，神経メラニンが神経保護的または神経毒性的な
役割を演じているのかは依然議論されている。組織学的
研究では，加齢に伴う神経メラニンの増加が実証されて
いるが，この結果は in vivoでは確認されておらず，また，
神経メラニンが中年期以降，減少，安定化または増加す
るかは不明である。
方法

本研究の目的は，5～ 83歳の健常被験者 134例におけ
る神経メラニン感受性 3T MRIのプール・データセット
を用い，SNpcの色素沈着の生理学的変化を明らかにす
ることである。神経メラニン関連の輝度（局所コントラ
スト比）および較正後の高信号体積を，線形および非線
形回帰モデルで解析し，年齢の効果を明らかにした。左
右，性別および黒質内部の領域（前部 対 後部）の効果
も評価した。
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結果

輝度に対する年齢の効果は二次回帰曲線で最も良好に表
現され，SNpcで観察された分散の 81.5％が説明可能で
あった。輝度は小児期から思春期に著しく上昇し，中年
期にプラトーに達し，老年期に低下した。高信号体積に
ついても年齢による同様の効果が認められたが，それほ
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結論
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（監訳：宇川　義一）

背景
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を用い，SNpcの色素沈着の生理学的変化を明らかにす
ることである。神経メラニン関連の輝度（局所コントラ
スト比）および較正後の高信号体積を，線形および非線
形回帰モデルで解析し，年齢の効果を明らかにした。左
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Figure 1　健常被験者における黒質のコントラスト・背景ノイズ
比（contrast-to-background noise ratio; CBR）と年齢との相
関（白色の円）（破線は 95％信頼区間を示す） 

Figure 2　神経メラニン（neuromelanin; NM）を豊富に含む領
域の標準化体積（閾値上の高信号を示す体積）に対する年齢の線
形効果。3 つの年齢サブグループについて示す。（図示の都合上，
Y 軸は，実際の標準化した閾値上体積の 100 倍の値である）。 

Figure 3　健常被験者における前部および後部黒質のコントラス
ト・ノイズ比。前部黒質の CBR（緑色の円）および後部黒質の
CBR（青色の円）と年齢との間には，同様の関連パターンが認め
られる（緑色および青色の曲線）。破線は 95％信頼区間を示す。 
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度に認められた（12％ 対 5％，p＝ 0.03）（質的変数で
は Pearsonの χ2検定，量的変数では 2標本 t検定または
Wilcoxonの順位和検定）。多重検定について補正後，衝
動制御障害または関連行動と有意に関連する遺伝子多
様体（バリアント）は認められなかったが，関連性が上
位であった 2つの多様体（バリアント）はほぼ有意で
あった〔OPRM1 rs1799971，オッズ比（odds ratio; OR）：
0.49，95％信頼区間（confi dence interval; CI）：0.32～ 0.76，
p＝ 0.0013（性別および診断時年齢で補正したロジス
ティック回帰モデル），Bonferroniの修正後 p＝ 0.065；
DAT1 40塩基対の反復配列多型（variable number tandem 

repeat; VNTR），OR：1.82，95％ CI：1.24～ 2.68，p＝ 0.0021

（性別および診断時年齢で補正したロジスティック回帰
モデル），Bonferroniの修正後 p＝ 0.105〕。
結論

本研究の結果から，オピオイド受容体遺伝子 OPRM1と
PDにおける衝動制御障害および関連行動との新たな関
連性が示唆され，また，既知の DAT1との関連性も確認
された。独立した研究で本結果を再現する必要があるが，
今回の結果は，衝動制御障害の分子機構の理解に役立つ
新知見となる可能性がある。

（監訳：近藤　智善）

背景

衝動制御障害は，パーキンソン病（Parkinson’s disease; 

PD）のドパミン補充療法に関連して高い頻度でみられ
る。遺伝的研究では，一般集団および PD患者集団にお
いて，衝動制御障害の高い遺伝率が示唆されている。本
研究の目的は，PDにおける衝動制御障害および関連行
動に関連する遺伝子多様体（バリアント）の候補を特定
することである。
方法

衝動制御障害および関連行動を伴う PD患者（症例群），
またはレボドパ換算 1日用量 300 mg超の顕著なドパミ
ンアゴニスト投与を 12ヵ月間受けたにもかかわらず衝
動制御障害および関連行動を伴わない PD患者（対照群）
を対象に，多施設共同の症例対照研究を実施した。行動
障害は Ardouin Scaleで評価した。24の候補遺伝子にお
ける 50の多様体（バリアント）を，性別および PD発
症年齢で補正した多変量ロジスティック回帰分析により
検討した。
結果

解析対象は症例群 172例および対照群 132例であった。
症例群は対照群との比較において，年齢が低く（60±8 

対 63±8歳，p＜ 0.001），病的賭博の家族歴がより高頻

パーキンソン病，衝動制御障害，遺伝的関連研究，オピオイド受容体KEY WORD 
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Table 2　関連解析の結果

OR＝オッズ比，95%CI＝ 95％信頼区間，Adjusted P＝ Bonferroniの修正後の p値（性別および診断時年齢で補正したロジスティック回帰モ
デル）

Table 3　症例群および対照群における DAT1 の反復配列多型（variable number tandem repeat; VNTR）の分布

X遺伝子型は 3，7，9または 11回の反復に対応する。p値は Pearsonの χ2検定による。

Table 4　症例群および対照群における OPRM1 rs1799971 多型の分布

p値は Pearsonの χ2検定による。

Table 5　最終モデル

rs1799971の遺伝子型，反復配列多型（variable number tandem 
repeat; VNTR），性別および診断時年齢を含む最終回帰モデル。
95%CI＝ 95％信頼区間
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