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Abstract

地中海食への固守は前駆期パーキンソン病の確率の低下と
関連する可能性
Mediterranean Diet Adherence Is Related to Reduced Probability of Prodromal Parkinson’s 
Disease

Maria I. Maraki, PhD,1 Mary Yannakoulia, PhD, Maria Stamelou, MD, PhD, Leonidas Stefanis, MD, PhD, Georgia Xiromerisiou, MD, 
PhD, Mary H. Kosmidis, PhD, Efthimios Dardiotis, MD, PhD, Georgios M. Hadjigeorgiou, MD, PhD, Paraskevi Sakka, MD, PhD, 
Costas A. Anastasiou, PhD, Eleni Simopoulou, MD and Nikolaos Scarmeas, MD, PhD

1Department of Nutrition and Dietetics, Harokopio University, Athens, Greece

Movement Disorders, Vol. 34, No. 1, 2019, pp. 48–57

ける前駆期 PDの確率は中央値で 1.9％であり，範囲は
0.2～ 96.7％であった。地中海食への固守率が高い群で
は，前駆期 PDの確率が低く（p＜ 0.001，Kruskal-Wallis

検定），この確率の低下の主因は，前駆期 PDの非運動
性マーカー（抑うつ，便秘，排尿障害および日中の眠気）
の抑制にあった。地中海食スコアが 1単位上昇すると，
前駆期 PDの確率は 2％低下した（p＜ 0.001，線形回帰
分析，教育年数およびエネルギー摂取量で補正）。地中
海食への固守が最高四分位の被験者では，最低四分位の
被験者と比較した場合，前駆期 PDの確率は約 21％低
かった。
結論

地中海食に対する固守は，高齢者における前駆期 PDの
確率の低下と関連する。この関連性の潜在的な因果関係
や，地中海食が PDの発症の遅延または発症率の低下と
関連するか否か，また，背景にある神経生物学的機序を
明らかにするためには，さらに研究が必要である。

（監訳：梶　龍兒）

背景

International Parkinson and Movement Disorder Societyは最
近，前駆期パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）に
関する確率スコア（probability score）の算出方法を発表
した。
目的

高齢者集団における前駆期 PDの確率を評価し，地中海
食への固守と関連する可能性を検討する。
方法

ギリシアにおける高齢の地域住民を対象としたコホート
研究（HEllenic Longitudinal Investigation of Aging and Diet）
のデータを用いた。前駆期 PDの確率は，International 

Parkinson and Movement Disorder Societyの研究向け基準
に従って算出した。詳細な食物摂取頻度調査票を用いて
食事を評価し，地中海食固守スコアを算出した（スコア
範囲：0～ 55，スコアが高いほど固守率が高い）。
結果

65歳以上の非 PD被験者 1,731例（男性：41％）にお

高齢者，地中海，神経変性，栄養，前駆期KEY WORD
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Figure 1　高齢者における International Parkinson and Movement Disorders Society の研究向け基準による前駆期 PD の確率スコア
の分布（A：確率データ，B：対数変換した確率データ） 

Figure 2　地中海食（Mediterranean Diet; MeDi）スコアの四分位別の高齢者における International Parkinson and Movement 
Disorder Society の研究向け基準による前駆期 PD の確率。値は中央値である〔第 1 四分位（Q1），第 3 四分位（Q3）〕。Kruskal-Wallis
検定によるp 値を示す。同じ上付き文字を付した値は，事後の Mann-Whitney 順位検定で，互いに統計学的に有意に異なることを示す（多
重比較に関する Bonferroni の修正）。MeDi スコア範囲：第 1 四分位（Quartile 1）：17 ～ 30，第 2 四分位（Quartile 2）：31 ～ 33，第
3 四分位（Quartile 3）：34 ～ 36，第 4 四分位（Quartile 4）：37 ～ 46。 
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Abstract

ライフスタイルとパーキンソン病の進行および死亡との関連性
The Association Between Lifestyle Factors and Parkinson’s Disease Progression and Mortality

Kimberly C. Paul, PhD,1 Yu-Hsuan Chuang, PhD, I-Fan Shih, PhD, Adrienne Keener, MD, Yvette Bordelon, MD, PhD, 
Jeff M. Bronstein, MD, PhD, and Beate Ritz, MD, PhD

1Department of Epidemiology, UCLA Fielding School of Public Health, Los Angeles, California, USA

Movement Disorders, Vol. 34, No. 1, 2019, pp.58–66

て保護的な効果を示した。喫煙と高度のアルコール摂取
はリスク上昇と関連した。コーヒーは，HY病期 IIIに
達するまでの期間（ハザード比：0.52，95％信頼区間：
0.28～ 1.01），認知機能低下（ハザード比：0.23，95％
信頼区間：0.11～ 0.48）および死亡（ハザード比：0.47，
95％信頼区間：0.32～ 0.69）に関して保護的な効果を示
した。蒸留酒を全く飲まない者および高度飲酒者では，
中等度の飲酒者との比較において，HY分類 IIIのリス
クが高かった（それぞれ，ハザード比：3.48，95％信
頼区間：1.90～ 6.38，ハザード比：2.16，95％信頼区間：
1.03～ 4.54）。競技スポーツの経験は，認知機能低下（ハ
ザード比：0.46，95％信頼区間：0.22～ 0.96）および
HY分類 III（ハザード比：0.42，95％信頼区間：0.23～ 0.79）
に関して保護的な効果を示し，同様に，代謝当量時間で
評価した身体活動も保護的な効果を示した。現在の喫煙
は，より速やかな認知機能低下と関連した（ハザード比：
3.20，95％信頼区間：1.02～ 10.01）。
結論

今回の地域社会ベースの研究から，ライフスタイルが
PDの進行および死亡に影響を及ぼすことが示唆され
た。

（監訳：坪井　義夫）

背景

ライフスタイルはパーキンソン病（Parkinson’s disease; 

PD）の発症に関与する可能性があるが，その進行に影
響を及ぼす因子についてはほとんど知られていない。本
研究の目的は，カフェインまたはアルコールの摂取，身
体活動または喫煙が，PD患者の進行および生存率に関
連するか否かを検討することである。
方法

地域社会ベースの前向きコホート（360例）において，
コーヒー，茶およびアルコールの生涯にわたる摂取，喫
煙および身体活動を評価した。すべての PD患者を対象
に，死亡に関する受動的（passive）な追跡調査を実施し
た（2001～ 2016年）。244例については 5.3±2.1〔平均
値±標準偏差（SD）〕年間（2007～ 2014年），能動的
（active）な追跡調査を実施した。運動障害専門医が運動
機能（Hoehn & Yahr分類）および認知機能（Mini-Mental 

State Exam）を反復して評価した。解析には，Cox比例
ハザードモデルおよび打ち切りに対応するための逆確率
重み付け法を用いた。
結果

コーヒー，カフェイン含有茶，中程度のアルコール摂
取，および身体活動は，少なくとも 1項目の転帰に関し

アルコール，コーヒー，認知機能，パーキンソン病，進行KEY WORD 
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研究の目的は，カフェインまたはアルコールの摂取，身
体活動または喫煙が，PD患者の進行および生存率に関
連するか否かを検討することである。
方法

地域社会ベースの前向きコホート（360例）において，
コーヒー，茶およびアルコールの生涯にわたる摂取，喫
煙および身体活動を評価した。すべての PD患者を対象
に，死亡に関する受動的（passive）な追跡調査を実施し
た（2001～ 2016年）。244例については 5.3±2.1〔平均
値±標準偏差（SD）〕年間（2007～ 2014年），能動的
（active）な追跡調査を実施した。運動障害専門医が運動
機能（Hoehn & Yahr分類）および認知機能（Mini-Mental 

State Exam）を反復して評価した。解析には，Cox比例
ハザードモデルおよび打ち切りに対応するための逆確率
重み付け法を用いた。
結果

コーヒー，カフェイン含有茶，中程度のアルコール摂
取，および身体活動は，少なくとも 1項目の転帰に関し

アルコール，コーヒー，認知機能，パーキンソン病，進行KEY WORD 
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Table 2　PD 患者および地域住民の対照被験者におけるライフスタイルと死亡との関連性
〔ハザード比（hazard ratio; HR）および 95％信頼区間（confi dence interval; CI）〕

a試験開始時のコホートにおける生存期間で重み付けした 1日あたり平均飲酒量（＞ 0）の中央値であり，患者および対照被験者別に示す。中
央値未満（＜median）を飲酒なし（never）および中央値以上（≧median）と比較した。
死亡との関連性は，試験開始時のコホート全体で評価した。
モデルは，診断時年齢，性別，ヨーロッパ系の人種，教育期間の年数，喫煙歴，心臓発作・脳卒中・癌・COPD/肺気腫・2型糖尿病の既往歴，
職業性殺虫剤曝露〔職業曝露マトリックス（job exposure matrix; JEM）〕で調整。

Table 1　患者コホートの特徴

MMSE＝Mini-Mental State Exam，H&Y＝Hoehn & Yahr病期，N/A＝該当せず。
a事象または打ち切りまでの観察時間であり，試験開始時に事象が認められた患者は除外した。
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数として，社会人口学的因子，併存疾患，運動症状 /非
運動症状，ポリグラフ検査，MRI，血清および脳脊髄液
（cerebrospinal fluid; CSF）中臨床検査バイオマーカーを
用いた。
結果

PD患者の症状は 4年間において，MDS-UPDRS IIIで年
間 1.8ポイント，MMSEで年間 0.2ポイント悪化した。
PDの運動症状の悪化に関する試験開始時の予測因子は，
男性，起立性血圧低下，冠動脈疾患の診断，高血圧，血
清尿酸値上昇，CSF中ニューロフィラメント軽鎖値上昇
であった。PDにおける認知機能低下の予測因子は，高
度のアルコール依存の既往，現在の糖尿病診断，高血圧，
睡眠時周期的四肢運動指数の上昇，MRIによる海馬体積
の低下，試験開始時の尿酸値，C反応性蛋白質値，高密

目的

本研究の目的は，早期パーキンソン病（Parkinson’s 

disease; PD）において，健常対照被験者と比較し，（1）
運動症状および認知機能症状の年間進行速度と，（2）進
行の様々な様式に関する試験開始時の予測因子を検討す
ることである。
方法

計 135例の新規発症 PD患者および 109例の健常対照被
験者（De Novo Parkinsonコホート）を試験開始時およ
び 24および 48ヵ月後に比較検討した。運動症状の進行
と認知機能低下の評価では，Movement Disorder Society-

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Part III（運動機能）
（MDS-UPDRS III）およびMini-Mental Status Examination

（MMSE）を用いた。進行の予測では，試験開始時の変

Figure 1　PD 患者（赤色）および健常対照被験者（青色）の試験開始時から 48 ヵ月後の追跡調査時における（A）MDS-UPDRS III スコ
アおよび（B）MMSE スコアの進行の推定値。網掛け部分は 95％信頼区間である。 
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コホート研究，転帰評価，パーキンソン病 / パーキンソニズムKEY WORD 

Figure 2　PD 患者（赤色）および健常対照被験者（青色）における運動症状進行（MDS-UPDRS III による）の統計学的に有意な試験開
始時の予測因子（潜在成長曲線モデル）：（A）女性の性別，（B）冠動脈性心疾患の診断，（C）血圧（収縮期），（D）血清尿酸値。PD 群に
おける低値（－ 1 標準偏差），平均値（M）および高値（＋ 1 標準偏差）に基づき，予測因子の 3 つの値を選択した。 

Figure 3　PD 患者（赤色）および健常対照被験者（青色）における認知機能低下（MMSE による）の統計学的に有意な試験開始時の予測
因子（潜在成長曲線モデル）：（A）C 反応性蛋白質，（B）空腹時血糖値，（C）糖化ヘモグロビン（HbA1c）。PD 群における低値（－ 1 標
準偏差），平均値（M）および高値（＋ 1 標準偏差）に基づき，予測因子の 3 つの値を選択した。 

度リポ蛋白質（high density lipoprotein; HDL）コレステロー
ル値および血糖値の上昇であった。
結論

疾患進行を速めるリスクマーカーとして，心血管リスク
因子，血糖調節異常，尿酸代謝および炎症が特定された。

今回特定された一連のリスクパラメータは，本研究で継
続する追跡調査および別個の患者コホートにおいて，妥
当性を検証する必要がある。

（監訳：近藤　智善）
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にカルビンジンが良好に動員されたサルに対し，MPTP

を全身投与した。
結果

サルに対し，ベクターを一側性に注入し，MPTPを投与
したところ，筋強剛および無動 /寡動といった PDの運
動障害は主に，カルビンジン非動員大脳半球に対応する
四肢に認められた。チロシンヒドロキシラーゼ免疫染色
およびドパミントランスポーター PETイメージングの
データでは，カルビンジン動員側の黒質線条体ドパミン
系がより良好に保存されていた。これとは逆に，カルビ
ンジンを動員しなかった対照側では，ベクター注入側と
の比較において，α-シヌクレイン発現ドパミンニュー
ロンがはるかに多く認められた。
結論

今回の結果から，黒質ドパミンニューロンにカルビンジ
ンを動員することで，PDによる障害の発現に対する保
護効果が得られ，PDの新たな予防法となることが示さ
れた。

（監訳：高橋　良輔）

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）の原因は線条
体のドパミン欠乏にあるが，これは，黒質緻密部のドパ
ミンニューロンの脱落によるものである。カルシウム結
合蛋白質のカルビンジンを発現する黒質ドパミンニュー
ロンの亜集団が PDによる障害を選択的に免れることに
ついては，コンセンサスが形成されている。本研究の目
的は，通常カルビンジンが存在しないドパミンニューロ
ンに対し，ウイルスベクターを介してカルビンジンの遺
伝子を送達することで，ドパミンニューロン変性を阻止
できるとの仮説を立て，これを検証することである。
方法

マカクザルの線条体にカルビンジン発現アデノウイル
スベクターを注入し，逆行性軸索輸送により黒質ドパ
ミンニューロンの細胞体に送達した。もう 1つの方法
として，カルビンジン発現レンチウイルスベクターを
黒質に直接注入した。この手法は，レンチウイルスベ
クターが細胞体および樹状突起から主に取り込まれる
ことに基づくものであった。黒質ドパミンニューロン

カルビンジン，ドパミンニューロン，非ヒト霊長類，パーキンソン病，α- シヌクレインKEY WORD
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※日本語版注釈：onlinelibrary.wiley.com のオンライン版で閲覧可能。

Figure 2　レンチウイルスベクターを黒質に注入したサルにおける MPTP 投与後のパーキンソニズムの全般的進行に対するカルビンジン
（calbindin; CB）動員の保護効果。（A）代表的なサル（サル 6）における MPTP 投与による PD 症状（Table S1※ 参照）の用量依存性の
変化。両側症状（白色バー）および CB 動員（CB，黒丸と実線）または非動員（Cont，白丸と点線）の対側における一側症状をプロットし
ている。両側症状の総スコアに基づき，パーキンソニズムの全般的進行について 4 つの病期を設定している（0：「なし」，1 ～ 7：「軽度」，8 ～
14：「中等度」，15 以上：「重度」）。両側症状および一側症状の各スコアは，少なくとも 2 日間の分析で得られた平均値である。（B）MPTP
投与サル 4 匹の各病期における CB 動員（CB，黒色記号）または非動員（Cont，白色記号）の対側の一側症状。記号（丸，四角，三角お
よび菱形）は各サルのデータを示し，同じ記号は同じサルのデータを示す。各スコアは，各病期における一側症状の平均値である。両側症
状および一側症状は少なくとも 3 日間評価した。（C）各病期における CB 動員（CB，黒色記号）または非動員（Cont，白色記号）の対側
の手で食物を獲得するまでの平均時間（食物獲得試験，Online Methods 参照）。各時間は，各病期における平均値である。食物を獲得する
までの時間は少なくとも 3 日間評価した。（D）食物獲得試験における各病期での手の使用の依存性（CB：CB 動員の対側，黒色記号，
Cont：非動員の対側，白色記号）。各数値は各病期における平均割合（％）である。手の使用の依存性は少なくとも 3 日間評価した。B～
Dでは，平均データ（「なし」，「軽度」および「中等度」の各病期は 4 匹，「重度」の病期は 2 匹）を灰色（非動員の対側）および白色（CB
動員の対側）バーで示し，エラーバー〔標準偏差（SD）〕も示す。*p ＜ 0.05，**p ＜ 0.01，対照側との比較における有意差（両側分布の
対応のあるt 検定）。n.s. ＝有意差なし。 
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結果

中脳歩行誘発野を構成する主要細胞タイプは，コリン
作動性，ガンマアミノ酪酸（gamma-aminobutyric acid; 

GABA）作動性およびグルタミン酸作動性ニューロンで
あり，コリン作動性および GABA作動性ニューロンの
最大密度は大脳脚橋核内吻側部の同様の位置に認められ
た。コリン作動性および非コリン作動性ニューロンの脱
落は，パーキンソン病，進行性核上性麻痺の患者の中脳
歩行誘発野に均一に分布しており，残存ニューロンの最
大密度の位置は対照被験者と同じであった。大脳脚橋核
におけるニューロンの脱落の程度は PSP患者で最も高
く，続いて，転倒を伴う PD患者で高かった。
結論

コリン作動性および GABA作動性ニューロンの最大密
度は，対照被験者だけでなく病理学的な疾患症例におい
ても，吻側の大脳脚核の同様の位置に認められた。ニュー
ロンの脱落は均一に分布しており，転倒を伴う患者の大
脳脚橋核で最も高度であったことから，大脳脚橋核と歩
行の間に病態生理学的な関連の可能性が示唆された。

（監訳：宇川　義一）

背景

大脳脚橋核の脳深部刺激術は，神経変性疾患患者におい
て，ドパミン補充療法に反応しない歩行およびバランス
障害の治療に使用されている。しかし，その効果にはば
らつきがあり，刺激の標的が解剖学的に明確に特定され
ていないことが原因である可能性がある。
目的

本研究の目的は，正常なヒト中脳歩行誘発野を構成す
る大脳脚橋核および楔状核の主要ニューロン集団を特
定し，その三次元分布を健常被験者，パーキンソン
病（Parkinson’s disease; PD）患者，進行性核上性麻痺
（progressive supranuclear palsy; PSP）患者の間で比較する
ことである。
方法

高磁場MRI，免疫組織化学的手法および in situハイブリ
ダイゼーション法を用い，様々な細胞タイプの分布を明
らかにした。また，共通の三次元空間内に全データを集
約できる新しいソフトウェアを開発し，それを用いて解
析した。

楔状核，歩行障害，パーキンソン病，大脳脚橋核，進行性核上性麻痺KEY WORD 
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※日本語版注釈：Figure 4 の参考文献は下記をご参照下さい。
46. Yelnik J, Bardinet E, Dormont D, et al. A three-dimensional, histological and deformable atlas of the human basal ganglia. I. Atlas construction based 

on immunohistochemical and MRI data. Neuroimage 2007;34:618-638. 

Figure 3　中脳歩行誘発野におけるコリン作動性およびGABA
作動性ニューロンの吻側－尾側分布。左：後交連から等間隔（2 
mm）に設定した5つの横断像における，大脳脚橋核のChAT陽
性ニューロン（赤色）および背外側被蓋核のChAT陽性ニュー
ロン（ピンク色）。右：隣接する5つの横断像における，大脳
脚橋核のGAD陽性ニューロン（緑色）および楔状核のGAD陽
性ニューロン（黄色）。BC＝上小脳脚（結合腕）（brachium 
conjunctivum），ChAT＝コリンアセチルトランスフェラーゼ
（choline acetyl transferase），GAD＝グルタミン酸デカル
ボキシラーゼ（glutamate decarboxylase），MLF＝内側縦束
（medial longitudinal fasciculus），ML＝内側毛帯（medial 
lemniscus），PAG＝中脳水道周囲灰白質（periaqueductal 
grey）。 

Figure 4　コリン作動性（A）および GABA 作動性（B）ニュー
ロン密度の三次元画像。密度の三次元マップを 11.7T T2 強調
MRI の横断像，矢状断像および冠状断像の二次元画像に重ね合わ
せて示し，再構成メッシュを三次元画像の脳幹内に示す。カラー
バーの範囲は 0（濃紫色，低ニューロン密度）～ 255（黄色，高ニュー
ロン密度）である。各二次元画像は，各最高密度の位置を選択した。
再構成メッシュは，閾値を設定しない密度マップから算出した。（C）
中脳歩行誘発野におけるコリンアセチルトランスフェラーゼ陽性
およびグルタミン酸デカルボキシラーゼ陽性ニューロンの最高密
度の位置。テンプレートの脳幹を，大脳基底核の YeB アトラスの
全脳剖検 T1 強調 MRI に対し，矢状断像で融合させた 46。ニュー
ロン密度のピーク（赤色）の位置は，前交連と後交連の間の交連
間の線と，第 4 脳室底から延長した線が横断する橋中脳接合部を
基準として示した。（D）脳幹のテンプレートと代表的な被験者 1
例の MRI および CT スキャン画像の融合。脳幹テンプレートにお
いて，コリン作動性（黄色）および GABA 作動性ニューロンの高
密度ピーク（赤色）と上小脳脚（結合腕）（緑色）の境界を示す。  
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歳，女性：54％）を対照被験者 6,055例とマッチさせ
た。補正した解析において，PD介護提供者は，1年目
のあらゆる原因による保険会社の支払い費用（$8,999 

対 $7,117）および医療費（$7,081 対 $5,568）が有意に
大きく（ともに p＜ 0.01），また，1～ 5年目の各年の
処方費用（1～ 5年目の費用の範囲：$2,506～ $2,573 

対 $1,405～ $1,687）および総自己負担費用（$1,259～
$1,585 対 $902～ $1,192）も大きかった（すべて p＜ 0.01）
〔一般化線形混合モデル，年齢，性別，地域，医療保険
（health plan），Charlson Comorbidity Index お よ び index 

yearで補正〕。PD介護提供者の 1～ 3年目における各
年の補正した間接費用も有意に高く（1～ 3年目の費
用の範囲：$2,054～ $2,464 対 $1,681～ $1,857，すべて
p＜ 0.05），さらに，5年間の累積所得損失もより大き
かった（5年目までの累積所得損失：$5,967 対 $2,634，
相互作用に関して p＝ 0.03）〔一般化線形混合モデル，
年齢，性別，地域，医療保険（health plan），Charlson 

Comorbidity Indexおよび index yearで補正〕。
結論

PD介護提供者は，マッチさせた対照被験者との比較に
おいて，直接費用および間接費用が高く，所得損失も大
きかった。

（監訳：山本　光利）

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）は，進行性で
患者の日常生活に影響を与える神経変性疾患であり，患
者および介護提供者にとって重い経済的負担を伴う。本
研究の目的は，米国における PD患者の介護提供者の直
接的および間接的な経済的負担を，PDの初回診断後 5

年間を対象に，背景をマッチさせた対照被験者と比較す
ることである。
方法

1998年 1月 1日～ 2014年 3月 31日を対象に，PD患者
（PDの診断を 2回以上受けている患者とし，初回診断を

index dateとする）とリンクされた保険契約者（18～ 64

歳）を，ある民間保険会社請求データベースから選択し，
PD介護提供者として分類した。適格なPD介護提供者を，
PD以外の患者の介護提供者である保険契約者（対照被
験者）と 1：5の比率でマッチさせた。ベースライン時
の特徴で補正した多変量回帰分析により，直接費用〔あ
らゆる原因による保険会社の支払い費用（医療費および
処方費用），併存疾患に関連した医療費，患者自己負担
費用〕と間接費用（身体機能障害および医療に関連した
頻繁な欠勤による損失）を推定した。所得の推移につい
てもコホート間で比較した。
結果

計 1,211例の適格な PD介護提供者（平均年齢：56

直接費用，所得，間接費用，パーキンソン病，労働損失KEY WORD 
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Figure 2　PD 介護提供者およびマッチさせた対照被験者の累積所得損失（回帰分析で補正）の比較 a-d。PD ＝パーキンソン病，USD ＝米
ドル。a 各患者の試験期間は，index date から，適格性の喪失，継続雇用終了または患者が 65 歳になるまでとし，これらのうち最早日まで
とした（最長追跡調査期間は 5 年間）。b 各患者の適格性のデータ記録から得た雇用者申告による年換算所得（賃金および給料を含み，株式
オプションなどの可変部分は除く）を使用した。観察期間の各暦年における被雇用者の所得は，データベースの相当する暦年の各月で報告
された雇用者申告による年換算所得の平均値として算出した。所得は，労働統計局（Bureau of Labor Statistics）の消費者物価指数を用い，
2014 年の米ドルに対するインフレーションで補正した。c 使用した回帰モデルは，ガンマ分布と対数リンク（log link）を伴う一般化線形混
合モデルであり，PD 介護提供者とマッチさせた対照被験者との間の所得の相関，また，所得の反復測定による患者内の相関について示した。
d 提示した回帰分析で補正した年間所得は，所得分布の歪みに対処するために相乗平均を示している。これらは，患者間の自然対数（ln）年
間所得）の平均値を求めた後，この平均値を累乗して算出した。 

Table 3　5年間の試験期間における補正後の間接費用

CI＝信頼区間，PD＝パーキンソン病。
a各患者の試験期間は，index dateから，適格性の喪失，継続雇用終了または患者が 65歳になるまでとし，これらのうち最早日までとした（最
長追跡調査期間は 5年間）。
bすべての費用は，労働統計局（Bureau of Labor Statistics）の平均時間あたり賃金データを用い，2014年の米ドルに対するインフレーションで
補正した
c総間接費用は，身体機能障害および医療関連の頻繁な欠勤による損失の総額として算出した。医療関連の頻繁な欠勤による損失は，適格性
のデータファイルから得た個々の被雇用者の賃金情報および医療関連の欠勤日数に基づき，算出した。医療関連の欠勤日数は，就労日の医療
サービスの利用（例：月曜日～金曜日の外来受診または入院患者との面会）および身体機能障害の発症前の期間（例：疾患による 5日間の欠勤）
に基づき，算出した。この方法では，各入院日および救急外来受診は丸 1日の労働損失，各外来受診 /その他の受診は半日の労働損失とした。
dp値は両側であり〔一般化線形混合モデル，年齢，性別，地域，医療保険（health plan），Charlson Comorbidity Indexおよび index yearで補正〕，
PD介護提供者および対照被験者との間の費用における，ブートストラップ法による平均値の差の分布に基づき，算出した。
ep＜ 0.05で統計学的に有意。
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酢酸血漿（114例）において，結果の妥当性を検証した。
この試験コホートでは 46の miRNAを検討したが，う
ち 26の miRNAは予備的コホートから選定し，残りの
20の miRNAは既発表論文に基づき追加した。最も診断
精度の高い miRNA識別対象を，年齢および性別で補正
した多変量ロジスティック回帰モデルで特定した。
結果

受信者動作特性（ROC）曲線で評価したところ，CSF中
の 3つの miRNAからなる miRNA 1セットにより，対
照被験者から PD患者およびMSA患者を良好な診断精
度で鑑別できた。PD患者と対照被験者とを鑑別する
miRNA は，miR-7-5p，miR-331-5p お よ び miR-145-5p

（曲線下面積＝ 0.88）であった。MSA患者と対照被験者
とを鑑別する miRNAは，miR-7-5p，miR-34c-3pおよび
miR-let-7b-5p（曲線下面積＝ 0.87）であった。MSA患
者と PD患者とを最も良好に鑑別する識別対象は，2つ
のmiRNA，すなわちmiR-9-3pおよびmiR-106b-5pであっ
た（曲線下面積＝0.73）。CSF中miRNAのmiR-106b-5pは，
単独で PD患者と PSP患者とを最も良好に鑑別した（曲
線下面積＝ 0.85）。

背景

マイクロ RNA（microRNA; miRNA）は，蛋白質合成の
転写後調節に関与する低分子ノンコーディング RNAで
ある。細胞外 miRNAは，体液中において安定な形で利
用できる。
目的

本研究の目的は，バイオマーカーとしての可能性を有
する脳脊髄液（cerebrospinal fluid; CSF）中 miRNAを単
独および /またはサブセットとして特定し，これらの
miRNAが特異的に関与する推定上の病態生理学的経路
を明らかにすることである。
方法

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）患者，多系統
萎縮症（multiple system atrophy; MSA）患者，進行性核
上性麻痺（progressive supranuclear palsy; PSP）患者およ
び対照被験者を対象に，2段階の探索的試験を実施した。
第 1段階では，予備的コホート（40例）を対象に，372

の miRNAをスクリーニングし，CSF中 miRNAのプロ
ファイルを特定した。第 2段階では，独立した試験コホー
トを対象に，CSF（118例）およびエチレンジアミン四

Figure 1　46 の CSF 中および血漿中 miRNA プ
ロファイルの主成分分析（principal component 
analysis; PCA）プロット。（A）CSF 中および（B）
エ チ レ ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸

（ethylenediaminetetraacetic acid; EDTA） 血
漿中における 46 の miRNA のプロファイルを示す
PCA。プロットは第 1 主成分と第 2 主成分〔x 軸
＝主成分（principal component; PC）1，y 軸＝
PC2〕を示す。括弧内の数値は，各軸が説明する
全分散の割合である。挿入図は固有値のプロファ
イルを示し，黒色バーはプロットした PC，灰色バー
は PCA で保持した PC である。CSF および血漿
の両者で，PCA プロットは重複パターンを示し，
検討した群間は鑑別できない。 
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Figure 2　最良の miRNA サブセットの ROC 曲線。補正ロ
ジスティック回帰分析（年齢，性別および罹病期間で補正）
に基づく最良の CSF 中 miRNA サブセットの ROC 曲線。（A）
MSA 対 PD〔miR-9-3p および miR-106b-5p，AUC ＝ 0.73，
95％信頼区間（confi dence interval; CI）：0.572 ～ 0.858，
p ＝ 0.00878〕，（B）PD 対 対照（miR-7-5p，miR-331-5p
およびmiR-145-5p，AUC＝0.88，95％CI：0.776～0.978，
p ＝ 1.885 × 10-7），（C）MSA 対 対照（miR-7-5p，miR-
34c-3p および let-7b-5p が最良の組み合わせであった。
AUC ＝ 0.87，95 ％ CI：0.775 ～ 0.974，p ＝ 2.743×
10-6），（D）PD 対 PSP（miR-106b-5p，AUC ＝ 0.851，
95％ CI：0.757 ～ 0.945，p ＝ 1.402×10-7）。 

結論

CSF中 miRNAの特異的な 3つの組み合わせの発現レ
ベルにより，α-シヌクレイノパチー（PDおよびMSA）
患者と対照被験者とを良好に鑑別できる。本研究の結果

の妥当性は，より大規模な独立したコホートで検証する
必要がある。

（監訳：服部　信孝）

Table 2　試験コホートの 90％以上の CSF 試料で検出された miRNA

*倍率変化は，中央値で補正した発現値から算出した。Y＝はい，N＝いいえ。

Table 1　試験コホートの背景因子

CSF中総蛋白質は 11試料，α-シヌクレインは 6試料において欠測。IQR＝四分位範囲，SD＝標準偏差，ns＝有意差なし。
a0.05水準で有意（χ2検定，Fisherの直接確率検定，Kruskal-Wallis検定，Benjamini-Hochberg法による多重比較の補正）。
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目的

MSAのマウスモデルで anle138bの治療薬としての可能
性を検討する。
方法

2ヵ月齢の PLP-hαSynマウスに対し，2つの異なる用量
（0.6および 2 g/飼料 kg）において，anle138b含有ペレッ
トを 4ヵ月間給餌し，健常対照マウスおよびプラセボペ
レットを給餌した PLP-hαSynマウスと比較した。投与
終了時，マウスの行動解析および組織学的解析を行った。
結果

PLP-hαSynマウスに anle138bを投与したところ，いず
れの用量においても，運動機能が健常対照マウスのレ
ベルまで改善した。組織学的解析および分子解析では，
anle138b投与マウスにおいて，非投与マウスと比較し
て α-シヌクレインオリゴマーおよびグリア細胞質内封

背景

多系統萎縮症（multiple system atrophy; MSA）は，自律
神経障害と重度の運動障害を特徴とする致死的な神経
変性疾患である。その主な病理学的所見は，乏突起膠
細胞（oligodendrocyte）における α-シヌクレインの蓄積
であり，これがグリアおよびニューロンの機能障害お
よび神経変性をもたらす。これらの所見は，乏突起膠
細胞（oligodendrocyte）にヒト α-シヌクレインを発現
するミエリンプロテオリピド蛋白質（myelin proteolipid 

protein; PLP）-ヒト α-シヌクレイン（human α-synuclein; 

hαSyn）マウスモデルでも再現される。現在のところ，
MSAに対する有効な疾患修飾療法はない。これまでの
実験では，他のプロテイノパチーのマウスモデルにおい
て，凝集阻害剤 anle138bが神経変性および行動障害を
抑制することが示されている。

Figure 1　Anle138b 投与は PLP-hαSyn マウスの運動障害を阻止
する。行動解析で用いた梁歩行試験（beam challenge test）の模式図。
マウスが梁を渡る際のスリップ回数を測定し，ステップ数あたりの回
数として標準化した。実験群あたり 8 ～ 10 匹。エラーバーは平均値
の標準誤差（standard error of the mean; SEM）を示す。分散分
析（analysis of variance; ANOVA），ステップあたりのスリップ回
数 / 遺伝子型：**p ＜ 0.01，ステップあたりのスリップ回数 / 投与：
#p ＜ 0.05，###p ＜ 0.001（Bonferroni の検定）。WT ＝野生型健常
対照マウス，TG ＝プラセボペレットを給餌した PLP-hαSyn マウス，
TG+0.6：anle138b 0.6 g/ 飼 料 kg 含 有 ペ レ ッ ト を 給 餌 し た
PLP-hαSyn マウス，TG+2：anle138b 2 g/ 飼料 kg 含有ペレット
を給餌した PLP-hαSyn マウス。 
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Figure 2　Anle138b は PLP-hαSyn マウスの黒質緻密
部におけるドパミン作動性ニューロンの脱落を阻止する。

（A）チロシンヒドロキシラーゼ（tyrosine hydroxylase; 
TH）で染色した黒質切片の代表的画像。スケールバー：
400 µm。（B）各群の黒質緻密部全体におけるドパミン
作動性（TH+）ニューロン総数の立体的計数結果。実験
群あたり 4 ～ 5 匹。エラーバーは平均値の標準誤差

（standard error of the mean; SEM）を示す。分散分析
（analysis of variance; ANOVA），TH+ ニューロン / 遺
伝子型：****p ＜ 0.0001，TH+ ニューロン / 投与：###p
＜ 0.001（Bonferroni の検定）。（C）黒質緻密部の TH+
ニューロン数とステップあたりのスリップ回数との相関分
析（線形回帰分析）。p ＝ 0.0021，R2 ＝ 0.4349。 

Figure 5　MSA の病態生理学的所見と anle138b の潜在的治療効
果。（A）健常状態の中枢神経系の模式図。（B）MSA の病理学的機
序において，α-syn は乏突起膠細胞（oligodendrocyte）の細胞質
に蓄積し，乏突起神経膠細胞（oligodendroglia）の機能障害を誘
発する。また，α-syn の毒性オリゴマー分子種も形成され，脳実質
を通じて拡大し，ミクログリア活性化と神経炎症を引き起こす。こ
れらのすべての事象が最終的に脱髄と神経変性をもたらす。（C）
anle138b を 投 与 す る と， グ リ ア 細 胞 質 内 封 入 体（glial 
cytoplasmic inclusion; GCI）や他の毒性 α-syn 分子種の形成が抑
制され，MSA 患者の神経炎症，脱髄および神経変性が減弱される
と考えられる。 

入体が有意に減少していた（一元配置分散分析および
Bonferroniの検定）。これらのマウスでは，ドパミン作
動性ニューロンの保存と，観察された α-シヌクレイン
減少と相関を示す（線形回帰分析）黒質のミクログリア
活性化の抑制も認められた。
結論

Anle138bの投与により，PLP-hαSynマウスの α-シヌク

レイン蓄積が減少し，神経保護，ミクログリア活性化の
抑制，運動機能の保存の効果が得られる。これらの知見
から，MSAを対象とする今後の臨床試験での anle138b

の使用が支持される。
（監訳：高橋　良輔）
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割合（％）〕，意思決定時間，握力計に加えられた力につ
いて解析した。
結果

治療なしの患者では，健常者と比較して，課題の受け入
れ率と握力計に加えられた力が低かった。L-ドパ投与
のみの患者では，課題の受け入れ率の上昇は認められな
かった。STN-DBSを行った場合，L-ドパ投与の併用の
有無にかかわらず，すべての評価項目で改善が認められ，
患者の行動は健常対照者の行動と区別できなかった。
結論

本研究から，L-ドパ投与は，費用と便益の意思決定過程
を完全には回復させないが，STN-DBSは患者の行動を
完全に正常化することが示された。これらの結果から，
ドパミンは費用と便益の判断に部分的に関与すること，
また，STN-DBSは PD患者の動機付け行動に効果を示し，
特定の衝動性行動を改善する可能性があることが示唆さ
れる。

（監訳：野元　正弘）

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）はしばしば行
動障害を伴うが，特に，apathyや衝動性など，動機付け
行動障害のみられることが多い。これらの障害には薬
物治療と脳外科的治療の両者が効果を及ぼす。しかし，
視床下核の脳深部刺激術（subthalamic nucleus deep brain 

stimulation; STN-DBS）が衝動性行動を引き起こすのか，
または抑制するのかについては，なお議論がある。
目的

本研究の目的は，PD患者の意思決定過程に対する機能
神経外科手術の影響を明らかにすることである。
方法

PD患者 13例および健常対照被験者 13例を対象とした。
実験課題として，被験者は様々な価値の報酬を得るため
に，握力計を異なる力で握る動作を行った。課題は，治
療なし，L-ドパ投与のみ，STN-DBSのみ，L-ドパ投与
＋ STN-DBSの 4つの条件下で実施した。統計解析には，
治療条件，報酬の価値，労力レベル，これらの相互作用
を含む一般化線形混合モデルを用いた。報酬の価値と要
求される労力レベル課題の受け入れ率〔基準に合致した

 大脳基底核，費用と便益，脳深部刺激術，ドパミン，労力KEY WORD
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Figure 2　治療（A1），必要とされる労力（A2），報酬条件（A3）別の課題の受け入れ率（最小二乗平均）。治療（B1）別の意思決定時間（ミ
リ秒単位）。治療（C1），必要とされる労力（C2）別の試行完了時間（対数）。*p ＜ 0.05（一般化線形混合モデルと多重比較に関する
Sidak の補正）。 
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モデルにより算出した。オキシステロールと臨床評価項
目との関連性について Spearman相関係数を用いて検討
した。
結果

PD患者の平均年齢は 63.8± 8.3歳，罹病期間は 5.0±5.4

年であった。血漿中 (S)24-OH-コレステロール濃度は
PD罹患のオッズと逆相関し，1 ng/mLの上昇あたりの
オッズ比は 0.92（95％信頼区間：0.87～ 0.97）であった
（p＝ 0.004）（ロジスティック回帰モデル，年齢，性
別，喫煙，スタチン使用で補正）。最低三分位と比較し
た場合のオッズ比は，第 2三分位で 0.34（0.12～ 0.98）
（p＝ 0.045），最高三分位で 0.08（0.02～ 0.31）（p＜ 0.001）
であった（ロジスティック回帰モデル，年齢，性別，喫煙，
スタチン使用で補正）。(S)24-OH-コレステロール濃度の
高値は，良好な嗅覚機能との相関も示した（r＝ 0.35，

背景

循環血中コレステロール濃度はパーキンソン病
（Parkinson’s disease; PD）と関連することが報告されて
いるが，脳生理との直接的な関連は認められていない。
目的

脳コレステロール代謝が PDと関連するか否かを評価す
る。
方法

PD患者 60例と対照被験者 64例を大学関連の運動障害
クリニックにおいて登録した（2009～ 2012年）。PD患
者 35例と対照被験者 33例が約 36ヵ月後に再受診した。
空腹時血漿中 (S)24-OH-コレステロール（脳由来コレス
テロール代謝体）および 27-OH-コレステロール（末梢
コレステロール代謝体）を定量した。PDに関するオッ
ズ比を，潜在的交絡因子で補正したロジスティック回帰

Table 1　試験登録時のPD患者および対照被験者の集団の特徴

最初の列で明記していない場合，データは PD患者および対照被験者について平均値〔標準偏差（SD）〕を示す。単位は，必要に応じ，各評
価項目の後に括弧付きで示す。
*p値は年齢および性別で補正している。有意な群間差は太字で示す（p＜ 0.05）（χ2検定または Studentの t検定）。
NA＝該当せず。
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p ＝ 0.01）（Spearman 相関係数，年齢，性別，喫煙，
罹病期間，スタチン使用，他のオキシステロールで補
正）。臨床評価項目と末梢コレステロール代謝体であ
る 27-OH-コレステロールとの間に，有意な関連性は
認められなかった。また，(S)24-OH-コレステロール
濃度は経時的に安定していたのに対し，27-OH-コレ
ステロールは PD患者と対照被験者の両者で時間とと
もに低下した。

結論

本研究の結果から，血漿中 (S)24-OH-コレステロール（脳
コレステロール代謝を反映する可能性がある）は PDと
逆相関し，経時的に比較的安定であり，PDの新たなバ
イオマーカーとなる可能性があることが示された。これ
に関する機序および臨床上の意義を明らかにするために
は，さらなる研究が必要である。

（監訳：望月　秀樹）

Table 2　試験開始時の血漿中オキシステロール濃度の三分位による PD のオッズ比（odds ratio; OR）

Table 4　PD 患者および対照被験者の経時的データ

*有意な ORは太字の斜体で示す（ロジスティック回帰モデル）。
a(S)24-OH-コレステロールの三分位の範囲：第 1三分位＝ 10～ 24 ng/mL，第 2三分位＝ 24～ 31 ng/mL，第 3三分位＝ 31～ 68 ng/mL。27-
OH-コレステロールの三分位の範囲：第 1三分位＝ 21～ 48 ng/mL，第 2三分位＝ 48～ 61 ng/mL，第 3三分位＝ 61～ 145 ng/mL。線形傾向
はオキシステロール濃度の 1 ng/mLの上昇に基づく。
b(S)24-コレステロールの三分位による PDおよび対照（C）の被験者数を，モデル Aの列に括弧付きで示し，被験者数はモデル B，Cおよび
Dでも同じである。

*平均 3年後に 2回目の受診があった被験者に限定した解析。各群内の試験開始時および追跡調査時の測定値を，対応のある t検定で比較した。
有意差は太字で示す（p＜ 0.05）。
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