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Abstract

エンドサイトーシス膜輸送経路はパーキンソン病リスクに
重要な役割を果たす
The Endocytic Membrane Traffi cking Pathway Plays a Major Role in the Risk of Parkinson’s 
Disease

Sara Bandres-Ciga, PhD,1,2 Sara Saez-Atienzar, PhD, Luis Bonet-Ponce, PhD, Kimberley Billingsley, MSc, Dan Vitale, MSc, 
Cornelis Blauwendraat, PhD, Jesse Raphael Gibbs, PhD, Lasse Pihlstrøm, MD, PhD, Ziv Gan-Or, MD, PhD, The International 
Parkinson’s Disease Genomics Consortium (IPDGC), Mark R. Cookson, PhD, Mike A. Nalls, PhD, and Andrew B. Singleton, PhD

1Molecular Genetics Section, Laboratory of Neurogenetics, National Institute on Aging, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, USA
2Instituto de Investigación Biosanitaria de Granada (ibs.GRANADA), Granada, Spain
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準誤差＝ 1.17）であった。これまでに特定されている，
EMTPに関連する PD関連遺伝子を除外すると，今回の
EMTP関連遺伝子で説明される“missing heritability”※

は 2.21％（標準誤差＝ 0.42）であった。ランダムに抽出
した遺伝子セットで行ったシミュレーションによる推
定遺伝率（heritability）は 1.44％（標準誤差＝ 0.54）で
あり，これがバイアスとなった可能性を考慮した場合，
EMTPにより説明される，バイアスのない全体の遺伝率
は 2.14％であった。EMTPに基づく多遺伝子性リスクス
コア（polygenic risk score）では，スコア 1標準偏差につ
き 1.25倍の PDリスク上昇が認められた。最終的には，
メンデルランダム化解析により，PDのリスクに関連す
る機能的影響を示す 11の EMTP遺伝子が特定された。
結論

本研究では，EMTPが PDの病因に意味のある役割を果
たすことを示す，説得力のある遺伝的エビデンスが提示
された。治療的介入に適した EMTP内の潜在的過程を
特定するための取り組みがきわめて重要であり，今後も
本経路に関する研究が必要である。

（監訳：梶　龍兒）

※日本語版注釈：ゲノムワイド関連解析で同定された多様体（バリ
アント）では説明できない疾患発症に関わる遺伝要因の比率。

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）は複雑な多遺
伝子性疾患（polygenic disorder）である。近年，エンド
サイトーシス膜輸送経路（endocytic membrane-traffi cking 

pathway; EMTP）のいくつかの遺伝子が PDの病因に関
与することが示唆されている。しかし一方で，経路特異
的な遺伝的リスク因子の系統的解析は，まだ実施されて
いない。
目的

EMTPの PDリスクにおける役割を包括的に検討する。
方法

連鎖不均衡スコア回帰分析を用い，症例 18,869例およ
び対照 22,452例のゲノムワイド関連解析データにおい
て，EMTPに関与する 252遺伝子で説明される PDの遺
伝率（heritability）を推定した。経路特異的な一塩基多
型を用い，頻度の高い多様体（バリアント）の累積リ
スクを反映する多遺伝子性リスクスコア（polygenic risk 

score）を算出した。その後の機能研究に適した遺伝子を
優先的に選択するため，サマリーデータに基づくメンデ
ルランダム化解析を実施し，多様体（バリアント）と遺
伝子発現またはメチル化量的形質遺伝子座との機能的ゲ
ノム関連性を探索した。
結果

EMTPに起因する推定遺伝率（heritability）は 3.58％（標

エンドサイトーシス，遺伝的リスク，遺伝率（heritability），パーキンソン病，多遺伝子性リス
クスコア（polygenic risk score）

KEY WORD
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Figure 1　ドパミン作動性（dopaminergic; DA）ニューロンにおける EMTP 遺伝子の生物学的意義。（A）偽発見率（false discovery 
rate; FDR）で補正したp 値＜ 0.05 による上位 10 項目の有意な Enriched Reactome Pathway。パスウェイエンリッチメント解析には
PANTHER web-based Classifi cation System を用いた。見やすさを考慮し，上位 10 項目のみを選択して提示した。（B）DA ニューロ
ンに発現する遺伝子と EMTP 遺伝子セットとの重複。ヒトの EMTP 遺伝子をマウスの遺伝子ホモログに導入した。計 252 のヒト EMTP 遺
伝子のうち，計 244 遺伝子がマウスに認められた（Supporting Information Table S3）。DA ニューロンの遺伝子発現データは，任意の
発現閾値の選択後，Slc6a3-Cre/tdTomato マウス（GSE76381）21 から入手した。 

※日本語版注釈：Figure 1の参考文献は下記をご参照下さい。
21. La Manno G, et al. Molecular diversity of midbrain development in mouse, human, and stem cells. Cell 2016;167:566–580.e19.

Figure 2　EMTP の多遺伝子性リスクスコア（polygenic risk score; PRS）。コホート間の PRS 推定値のフォレストプロット。各効果の
推定値に関して，四角形のサイズは研究の規模に比例し，水平エラーバーは 95％信頼区間を示す。ランダム効果の推定値は赤色の菱形，固
定効果は青色の菱形で示し，各菱形の中心線は要約 PRS 推定値を示す。報告されているコホート別のサンプル数は以下の通り：
SHULMAN：症例 789 例，対照 195 例，MCGILL：症例 583 例，対照 906 例，SPAIN3：症例 2,120 例，対照 1,333 例，TUBI：症例
741 例，対照 944 例，VANCE：症例 621 例，対照 303 例，OSLO：症例 476 例，対照 462 例，HBS：症例 541 例，対照 743 例，
PDBP：症例 543 例，対照 284 例，FINLAND：症例 386 例，対照 493 例，PPMI：症例 363 例，対照 165 例。 
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パーキンソン病の予測診断：プライマリーケアの臨床像に
基づくリスク評価アルゴリズム
Predicting Diagnosis of Parkinson’s Disease: A Risk Algorithm Based on Primary Care 
Presentations

Anette Schrag, PhD,1 Zacharias Anastasiou, MSc, Gareth Ambler, PhD, Alastair Noyce, PhD and Kate Walters, PhD

1University College London Institute of Neurology, University College London, London, UK
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および 30％を妥当性検証サンプル（validation sample）
とする split sample法を用いた。
結果

多変量解析の結果，その後の PD診断と独立かつ有意に
関連していた臨床像は，振戦，便秘，抑うつまたは不安，
疲労，浮動性めまい，排尿障害，バランス障害，記憶障
害および認知機能低下，低血圧，筋強剛，唾液分泌過多
であった（多変量ロジスティック回帰分析，年齢群およ
び性別で補正）。リスク評価アルゴリズムによる鑑別お
よび検量（calibration）は良好であり，曲線下面積は 0.80

（95％信頼区間：0.78～ 0.81）であった。閾値を 5％と
した場合，高リスクとして分類された人の 37％が 5年
以内に PDと診断され，高リスクとして分類されなかっ
た人の 99％は PDと診断されないと考えられた。
結論

日常のプライマリーケアでみられる臨床像を用いた本リ
スク評価アルゴリズムにより，5年以内の PD診断リス
クが高い人を特定でき，PDのモニタリングおよび早期
診断が可能である。

（監訳：高橋　良輔）

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）の診断前には，
通常，プライマリーケアで非特異的な臨床像がみられる。
目的

本研究の目的は，プライマリーケアの臨床像に基づく
PD診断の予測モデルを開発し，妥当性を検証すること
である。
設定

The Health Improvement Network UKプライマリーケア
データベースにデータを提供する一般診療を検討対象と
した。
方法

偶発的に PDと診断された年齢 50歳超の患者 8,166例お
よび対照被験者 46,755例のデータを解析した。尤度比，
感度，特異度，陽性適中率，陰性適中率を，個別の症状
および臨床像の組み合わせについて算出した。多変量ロ
ジスティック回帰分析を用い，5年以内の PD診断のリ
スクに関するアルゴリズムを作成した。モデルの妥当性
の検証には，70％を開発サンプル（development sample）

 アルゴリズム，診断，パーキンソン病，前駆期，リスク，リスク算出ツールKEY WORD
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Figure 1　対照被験者および PD 患者における個別の症状の発現率（％） 

Figure 2　統計学的に有意なすべての PD 診断前症状（多変量ロジスティック回帰分析，年齢群および性別で補正），喫煙状況，性別およ
び年齢群を含むモデルの PD 予測に関する受信者動作特性（ROC）曲線。開発データセット（development dataset）および妥当性検証デー
タセット（validation dataset）について示す。 
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および 30％を妥当性検証サンプル（validation sample）
とする split sample法を用いた。
結果

多変量解析の結果，その後の PD診断と独立かつ有意に
関連していた臨床像は，振戦，便秘，抑うつまたは不安，
疲労，浮動性めまい，排尿障害，バランス障害，記憶障
害および認知機能低下，低血圧，筋強剛，唾液分泌過多
であった（多変量ロジスティック回帰分析，年齢群およ
び性別で補正）。リスク評価アルゴリズムによる鑑別お
よび検量（calibration）は良好であり，曲線下面積は 0.80

（95％信頼区間：0.78～ 0.81）であった。閾値を 5％と
した場合，高リスクとして分類された人の 37％が 5年
以内に PDと診断され，高リスクとして分類されなかっ
た人の 99％は PDと診断されないと考えられた。
結論

日常のプライマリーケアでみられる臨床像を用いた本リ
スク評価アルゴリズムにより，5年以内の PD診断リス
クが高い人を特定でき，PDのモニタリングおよび早期
診断が可能である。

（監訳：高橋　良輔）

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）の診断前には，
通常，プライマリーケアで非特異的な臨床像がみられる。
目的

本研究の目的は，プライマリーケアの臨床像に基づく
PD診断の予測モデルを開発し，妥当性を検証すること
である。
設定

The Health Improvement Network UKプライマリーケア
データベースにデータを提供する一般診療を検討対象と
した。
方法

偶発的に PDと診断された年齢 50歳超の患者 8,166例お
よび対照被験者 46,755例のデータを解析した。尤度比，
感度，特異度，陽性適中率，陰性適中率を，個別の症状
および臨床像の組み合わせについて算出した。多変量ロ
ジスティック回帰分析を用い，5年以内の PD診断のリ
スクに関するアルゴリズムを作成した。モデルの妥当性
の検証には，70％を開発サンプル（development sample）

 アルゴリズム，診断，パーキンソン病，前駆期，リスク，リスク算出ツールKEY WORD
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断が維持されていたが，PD患者 10例（9.1％）では垂
直注視異常が発現し，代替の診断としてパーキンソン
型の進行性核上性麻痺（progressive supranuclear palsy-

parkinsonism; PSP-P）が示唆された。試験開始時，MRPI 2.0

は，垂直注視異常が発現した患者と PDの初期診断が維
持された患者との鑑別において，最も正確なバイオマー
カーであった。追跡調査終了時には，P/M 2.0とMRPI 2.0

の両者のバイオマーカーにより PSP-Pと PDが正確に鑑
別された。
結論

今回の結果から，PDと初期診断された患者の多くで 4

年間の追跡調査中に垂直注視異常が発現し，診断が PD

から PSP-Pに変更されたことが明らかになった。PD患
者では，試験開始時の MRPI 2.0が，PSP-Pの臨床病型
への臨床的進展の予測に関して最も優れ，これを利用す
ることで，ごく初期における PSP-P患者の特定と有望な
疾患修飾療法の実施が可能となると考えられた。

（監訳：近藤　智善）

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）患者を対象
とした垂直注視異常〔進行性核上性麻痺（progressive 

supranuclear palsy; PSP）を示唆する所見〕の発現に関す
る前向き研究は実施されていない。
目的

PDと初期診断された患者コホートにおいて，4年間の
追跡調査中に垂直注視異常が発現した患者を特定し，ま
た，垂直注視異常の発現の予測における新規画像バイオ
マーカーの性能を検討する。
方法

PDとして初期分類された患者計 110例および対照被験者
74例を登録した。すべての患者に対し，試験開始時およ
び追跡調査終了までの毎年，臨床評価を実施した。橋面積
/中脳面積比（pons/midbrain area ratio; P/M）2.0とMagnetic 

Resonance Parkinsonism Index（MRPI）2.0を算出した。
結果

4年間の追跡調査後，患者 110例中 100例で PDの診

Magnetic Resonance Parkinsonism Index，Magnetic Resonance Parkinsonism Index 
2.0，橋面積 / 中脳面積比 2.0，パーキンソン型の進行性核上性麻痺，垂直注視異常

KEY WORD

Figure 1　追跡調査終了時にパーキンソン病の診断が維持されてい
た患者（PD）および追跡調査中にパーキンソン型の進行性核上性麻
痺の臨床徴候が発現した患者（PSP-P）における，試験開始時およ
び追跡調査時の Magnetic Resonance Parkinsonism Index 2.0

（MRPI 2.0）のボックスプロット。垂直の実線（ひげ）は低値と高
値を示す。ボックスは下側ヒンジ（25 パーセンタイル）から上側ヒ
ンジ（75 パーセンタイル）までの範囲を示す。中央値は各ボックス
を横切る直線で示す。*Bonferroniの修正を伴う2サンプルのt 検定。 PD PSP−P

MRPI 2.0, baseline

p<0.001*

PD PSP−P

0
1

2
3

4
5

0
1

2
3

4
5

MRPI 2.0, follow−up

p<0.001*
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Table 3　パーキンソン病（PD）患者とパーキンソン型の進行性核上性麻痺（PSP-P）患者の鑑別に関する P/M，P/M 2.0，MRPI，
MRPI 2.0 の試験開始時および追跡調査時の性能

PD＝追跡調査終了時に PDの初期診断が維持されていた患者，PSP-P＝試験開始時の初期診断は PDであったが，追跡調査中に垂直注視異
常が発現した患者，P/M＝橋面積 /中脳面積比，MRPI＝Magnetic Resonance Parkinsonism Index，PPV＝陽性適中率，NPV＝陰性適中率。
a最適カットオフ値は受信者動作特性（ROC）曲線解析で決定した。

Table 2　追跡調査終了時にパーキンソン病（PD）の初期診断が維持されていた患者，および試験開始時の初期診断は PD であったが
追跡調査中にパーキンソン型の進行性核上性麻痺（PSP-P）の所見（垂直注視異常）が発現した患者の臨床放射線学的データ

PD＝追跡調査終了時に PDの初期診断が維持されていた患者，PSP-P＝試験開始時の初期診断は PDであったが，追跡調査中に垂直注視
異常が発現した患者，F＝女性，M＝男性，H-Y＝ Hoehn and Yahr rating scale，P/M＝橋面積 /中脳面積比，MRPI＝Magnetic Resonance 
Parkinsonism Index。
aPD患者における試験開始時と追跡調査時の臨床放射線学的データの比較。
bPSP-P患者における試験開始時と追跡調査時の臨床放射線学的データの比較。
cMcNemar検定。
dUnifi ed Parkinson’s Disease Rating Scale（UPDRS）の運動非対称性指数＞ 2ポイントの患者割合（％）。
eWilcoxon符号付順位検定。
fオフ時との比較において 30％以上の臨床的改善を示した患者数〔割合（％）〕。初期診断が「PD疑い例（possible PD）」であった患者 40例の
うち，19例は試験開始時にレボドパへの反応性が 30％未満であった。これらの患者ではレボドパまたはドパミンアゴニスト投与が十分に試み
られておらず，追跡調査終了時にはレボドパへの反応性が良好であった。
g反復測定のための共分散分析。時間の効果（試験開始時，追跡調査時）。Bonferroniの修正を伴う。
hBonferroniの修正を伴う対応のある t検定。
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断が維持されていたが，PD患者 10例（9.1％）では垂
直注視異常が発現し，代替の診断としてパーキンソン
型の進行性核上性麻痺（progressive supranuclear palsy-

parkinsonism; PSP-P）が示唆された。試験開始時，MRPI 2.0

は，垂直注視異常が発現した患者と PDの初期診断が維
持された患者との鑑別において，最も正確なバイオマー
カーであった。追跡調査終了時には，P/M 2.0とMRPI 2.0

の両者のバイオマーカーにより PSP-Pと PDが正確に鑑
別された。
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今回の結果から，PDと初期診断された患者の多くで 4

年間の追跡調査中に垂直注視異常が発現し，診断が PD

から PSP-Pに変更されたことが明らかになった。PD患
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疾患修飾療法の実施が可能となると考えられた。
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る前向き研究は実施されていない。
目的

PDと初期診断された患者コホートにおいて，4年間の
追跡調査中に垂直注視異常が発現した患者を特定し，ま
た，垂直注視異常の発現の予測における新規画像バイオ
マーカーの性能を検討する。
方法
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び追跡調査終了までの毎年，臨床評価を実施した。橋面積
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Figure 1　追跡調査終了時にパーキンソン病の診断が維持されてい
た患者（PD）および追跡調査中にパーキンソン型の進行性核上性麻
痺の臨床徴候が発現した患者（PSP-P）における，試験開始時およ
び追跡調査時の Magnetic Resonance Parkinsonism Index 2.0

（MRPI 2.0）のボックスプロット。垂直の実線（ひげ）は低値と高
値を示す。ボックスは下側ヒンジ（25 パーセンタイル）から上側ヒ
ンジ（75 パーセンタイル）までの範囲を示す。中央値は各ボックス
を横切る直線で示す。*Bonferroniの修正を伴う2サンプルのt 検定。 PD PSP−P
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で，Parkin，PINK1あるいは PLA2G6変異の保有，また
は SCA8のトリヌクレオチドリピートの伸長が認められ
た。常染色体劣性遺伝性パーキンソニズムの発端者 109

例中 29例（26.6％）は，Parkin，PINK1，GBAまたは
HTRA2変異を保有していた。常染色体優性遺伝性パー
キンソニズムの発端者 138例では，遺伝的原因がより
不均一であった。常染色体優性遺伝性パーキンソニズ
ムの発端者 17例（12.3％）が LRRK2，VPS35，MAPT，
GBA，DNAJC13，C9orf72，SCA3または SCA17の病的
遺伝子変異を保有していた。全エクソームシークエンシ
ング解析により，パーキンソニズムの原因となりうる新
規の UQCRC1ミスセンス変異が，常染色体優性遺伝性
パーキンソニズムの 1家系において同定された。
結論

今回の結果は，東アジアの PDの遺伝的構造に関する理
解を深め，また，PDの原因となる遺伝子変異に伴って
みられる幅広い臨床像（臨床的スペクトラム）を示すも
のである。

（監訳：服部　信孝）

背景

最近の遺伝学の進歩により，パーキンソン病（Parkinson’s 

disease; PD）の分子診断が可能となった。しかし，PDの遺
伝的原因は民族的背景により大きく異なる。アジア人集団
における PD関連遺伝子の変異頻度および臨床表現型につ
いては，ほぼ未解明である。本研究の目的は，台湾人の
PD患者コホートにおいて，様々な PD原因遺伝子の変異
頻度と臨床的スペクトラムを明らかにすることである。
方法

若年発症パーキンソニズム患者 324例（発症時年齢 50

歳未満）と家族性パーキンソニズムの発端者 247例を含
む計 571例の被験者を，2002～ 2017年に台湾の三次医
療機関 1施設で登録した。遺伝子発現量解析，既知の
40の PD原因遺伝子を含むターゲット次世代シークエン
シングパネル，repeat-primed PCR，全エクソームシーク
エンシング解析を併用した統合的アプローチにより，遺
伝的原因を同定した。
結果

若年発症パーキンソニズム患者 324例中 30例（9.3％）

 若年発症，遺伝学，次世代シークエンシング，パーキンソン病，パーキンソニズムKEY WORD

Table 1　PD の原因となる既知の変異を保有する患者の臨床的特徴

AAO＝症状発症時の年齢，SD＝標準偏差，NA＝非該当，FTD＝前頭側頭型認知症，NMD＝運動ニューロン障害。
急速な疾患進行（Disease progression: Fast）は，Unifi ed Parkinson’s Disease Rating Scale（UPDRS）Part III（運動機能）サブスコアの平均年間
悪化率が 5ポイントを超える場合と定義。

0007-Ab 4-9780000204653.indd   8 10/23/2019   1:45:51 PM



9

Movement Disorders Vol.7 No.4

Figure 3　本研究で同定されたLRRK2 変異。（A）LRRK2 変異を保有する発端者 4 例の家系図。罹患した家系構成員を黒色の丸（女性）
または四角（男性）で示す。矢印は発端者を示す。Sanger 法によるシークエンシングのクロマトグラムを各家系図の下に示す。（B）
LRRK2 遺伝子の構造および疾患関連ミスセンス変異の模式図。 

Figure 4　常染色体優性遺伝性パターンの PD 多発家系 1 家系におけるUQCRC1 変異。（A）UQCRC1 c.941A ＞ C（p.Y314S）変異
を保有する家系の家系図。白色シンボル：非罹患者，黒色シンボル：罹患者，斜線付きシンボル：死亡者，菱形：子の総数（性別不明），矢印：
発端者。* 全エクソームをシークエンシングした患者。（B）c.941A ＞ C（p.Y314S）多様体（バリアント）（RefSeq NM_003365.2）を
確認する Sanger 法によるシークエンシングのトレース。（C）UQCRC1 のオーソログのアラインメントから，p.Tyr314 残基は生物種間で
保存されていることが示された。（D）遺伝子型が異なる SH-SY5Y 細胞（神経突起）の形態の光学顕微鏡像（Nikon Eclipse，80i，倍率
10×）。（E）各遺伝子型のニューロンにおける平均全神経突起長の定量解析。各遺伝子型につきn＝25。データは平均値± 標準誤差（SEM）。
**p ＜ 0.01〔一元配置分散分析（ANOVA）〕。（F）複合体 I ～ IV 活性に起因する酸素消費速度のパーセンテージ。各実験のデータは各細胞
株あたり 4 つの異なるウェルについて収集し，平均値を算出した。各細胞株は少なくとも 3 回の独立した実験でアッセイを行い，平均値を
算出した。エラーバーは平均値の標準誤差を示す。p ＝ 0.01，UQCRC1 WT とUQCRC1 p.Y314S の複合体 III 活性を比較した一元配置
ANOVA。*p ＜ 0.05。 
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Multimodal Magnetic Resonance Imaging Investigation of Basal Forebrain Damage and 
Cognitive Defi cits in Parkinson’s Disease
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核内と脳弓において構造的な完全性（integrity）が失わ
れていた。トラクトグラフィーでは，PD患者におい
て，Ch3～ 4領域と，連合前頭前皮質，後頭葉皮質，島
周囲領域との間の解剖学的結合の度合が低下していた。
Ch1～ 2領域と，両側海馬および海馬傍回，左中および
上側頭回，左紡錘状回との間，また，Ch3～ 4領域と，
右下前頭回，左右視床と間の機能的結合が低下していた。
Ch1～ 2領域では，構造的な完全性（integrity）および
機能的結合の喪失が，記憶検査スコアと相関を示したの
に対し，Ch3～ 4領域の変化は全般的認知機能および遂
行機能スコアと相関を示した。
結論

本研究から，認知症を伴わない PD患者において，前脳
基底部のコリン作動性核の障害部位と，それぞれに対応
する認知機能障害の程度との間の関連性が明らかになっ
た。

（監訳：宇川　義一）

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）の認知機能障
害は，脳皮質自体の障害と脳皮質に対するドパミン作動
性，ノルアドレナリン作動性およびコリン作動性入力の
障害に起因する可能性がある。皮質へのコリン作動性入
力は主に前脳基底部から生じ，いくつかの領域でクラス
ターを形成する〔Ch1～ Ch4と呼ばれ，海馬（Ch1～ 2），
嗅球（Ch3），皮質と扁桃体（Ch4）に投射する〕。
目的

前脳基底部の変化と PDの認知機能障害におけるその役
割を検討する。
方法

認知症を伴わない PD患者 52例（Hoehn & Yahr病期：1

～ 2）および年齢をマッチさせた健常対照被験者 25例
を対象に，拡散MRIおよび安静時機能的MRIを実施し，
検討した。
結果

PD患者では，前脳基底部の Ch1～ 2および Ch3～ 4の

 認知機能，コリン作動性，アセチルコリン，拡散 MRI，機能的結合，安静時 fMRIKEY WORD
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Figure 1　Ch1 ～ Ch4 領域の MRI 画像のセグメンテーション。（A）冠状断 T1 強調 Montreal Neurological Institute テンプレート画像
上に重ね合わせた，Ch1 ～ 2（紫色）および Ch3 ～ 4（薄青色）関心領域の冠状断像。（B）Montreal Neurological Institute テンプレー
トの多断面像上における関心領域の三次元画像。（C）Ch1 ～ 2 領域と海馬との間における脳弓のトラクトグラフィー。（D）皮質領域および
皮質下領域の Freesurfer によるセグメンテーション。 

Figure 2　機能的結合解析の結果。PD 患者では，（A）Ch1 ～ 2 領域と，海馬，海馬傍回，中および上側頭回，紡錘状回との間，（B）
Ch3 ～ 4 領域と下前頭野，視床との間で，機能的結合が低下していた。p ＜ 0.05 で有意なクラスターを示す〔一元配置分散分析，年齢，
性別，教育，Montgomery and Asberg Depression Rating Scale およびエップワース尺度（Epworth Scale）スコア，レボドパ換算 1
日用量を共変量とする〕。多重比較に関するファミリーワイズエラー（family wise error）の補正を実施。向かって左が左側。（C）Ch1 ～
2 と海馬との結合の，PD と正常者の比較。（D）Ch3 ～ 4 領域と下前頭野との結合の，PD と正常者の比較。HV ＝健常ボランティア，L ＝
左，MTG ＝ 中 側 頭 回（middle temporal gyrus），STG ＝ 上 側 頭 回（superior temporal gyrus），PD ＝ パ ー キ ン ソ ン 病，
PHG ＝海馬傍回（parahippocampal gyrus），R ＝右。 
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Abstract

パーキンソン病の診断のための脳脊髄液中 α-シヌクレインの
シーディング凝集アッセイに関する比較研究
Comparative Study of Cerebrospinal Fluid α-Synuclein Seeding Aggregation Assays for 
Diagnosis of Parkinson’s Disease

Un Jung Kang, MD,1 Amelia K. Boehme, PhD, Graham Fairfoul, BS, Mohammad Shahnawaz, PhD, Thong Chi Ma, PhD, 
Samantha J. Hutten, PhD, Alison Green, PhD, and Claudio Soto, PhD

1Department of Neurology, Columbia University Medical Center, New York, New York, USA
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を呈する中等度 PD患者と疾患を伴わない対照被験者を
対象に，標準化した手法で生体試料を採取した。α-シ
ヌクレイン凝集は，protein misfolding cyclic amplifi cation

（PMCA）法（Soto 博士の研究室）および real-time 

quaking-induced conversion（RT-QuIC）法（Green博士の
研究室）で測定した。結果の解析は，独立した統計学者
1名が実施した。
結果

PD患者 105例および健常対照被験者 79例の CSF試料
を測定したところ，PMCA法と RT-QuIC法との間の一
致率は 92％であった。PD患者と健常対照被験者との鑑
別診断に関する ROC曲線下面積は，PMCA法で 0.93，
RT-QuIC法で 0.89であり，両アッセイの結果が一致し
た試料のみを検討した場合には 0.95であった。偽陽性
例および偽陰性例の臨床的特徴は，それぞれ，真陰性例
および真陽性例と差がなかった。
結論

今回検討した α-シヌクレインのシーディング凝集アッ
セイは，PDの診断に関し，信頼性および再現性が高い。

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）の診断は主に
臨床基準に基づいて行われるが，診断が不正確となる場
合もある。α-シヌクレイン凝集などの進行中の病的過程
を反映する生物学的マーカーは，診断精度の向上に寄与
し，疾患進行のモニタリングとなる可能性がある。これ
までに α-シヌクレイン凝集アッセイに関する研究報告
はあるが，臨床バイオマーカーとしての開発にあたって
は，アッセイの再現性，標準化および妥当性検証が重要
な課題となっている。
目的

脳脊髄液（cerebrospinal fl uid; CSF）中の病的オリゴマー
α-シヌクレイン種の検出を目的に開発された 2種類の
α-シヌクレインのシーディング凝集アッセイについて，
BioFIND研究コホートで用いた PD患者および健常対照
被験者の試料を用い，交差検証する。
方法

独立した臨床検査施設 2施設において CSF試料を盲検
下で検査した。BioFIND研究では，典型的な臨床所見

Table 2　PD診断用アッセイの予測可能性

ROC解析の感度，特異度，陽性適中率（positive predictive value; 
PPV），陰性適中率（negative predictive value; NPV）および曲線下面
積（area under the curve; AUC）。括弧内の値は 95％信頼区間を示す。
PD患者 105例および健常対照（healthy control; HC）被験者 79例中，
PMCA法と RT-QuIC法のアッセイ結果が一致したのは PD患者 102
例および HC被験者 67例であった。
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 パーキンソン病，α-シヌクレイン，凝集，バイオマーカーKEY WORD

Table 1　BioFIND 研究コホートの背景因子

TD＝振戦優位型（tremor-dominant）サブタイプ，PIGD＝姿勢反射障害・歩行障害型（postural instability and gait disorders）サブタイプ，
LEDD＝レボドパ換算 1日用量。

Figure 1　BioFIND 研究コホートにおけるアッセイの測定パラメータの分布。陽性または陰性の凝集結果の判定には最大蛍光値を使用した。
PMCA 法では段階的な最大蛍光値が示されるのに対し，RT-QuIC 法では二者択一的な結果（陽性または陰性）が示される。（A）PMCA 法
で得られた最大蛍光値を，RT-QuIC 法による陽性または陰性判定に対してプロットした。点線は，PMCA 法による陽性結果のカットオフ閾
値（1,000 RFU）を示す。（B）PMCA 法による最大蛍光値の 50％に達するまでの潜時（T50）を RT-QuIC 法に対してプロットした。緑色
の四角＝健常対照被験者，赤色の菱形＝ PD 患者，点線＝線形回帰直線（R2 ＝ 0.47，p ＜ 0.0001，相関分析）。 

アッセイの測定パラメータは，疾患重症度または罹病期
間などの臨床パラメータと相関を示さなかった。α-シヌ
クレインのシーディング凝集アッセイは，PDの診断精

度が非常に高く，実地臨床および臨床試験に変革をもた
らす可能性がある。

（監訳：坪井　義夫）
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Abstract

本態性振戦に対する磁気共鳴ガイド下集束超音波視床破壊術の
4年間の追跡調査結果
Four-Year Follow-Up Results of Magnetic Resonance-Guided Focused Ultrasound 
Thalamotomy for Essential Tremor

Yong-Sook Park, MD, PhD,1 Na Young Jung, MD, PhD, Young Cheol Na, MD, PhD and Jin Woo Chang, MD, PhD

1Department of Neurosurgery, Chung-Ang University College of Medicine, Seoul, Korea

Movement Disorders, Vol. 34, No. 5, 2019, pp. 727–734

た。超音波照射の平均回数は 17.3± 1.6回であった。術
後の平均病変体積は 82.6± 29.023 mm3であり，1年後は
平均 9.667± 8.573 mm3であった。術前と比較した場合の
術後 4年時点の改善率は，手指振戦スコアで 56％，身
体機能障害スコアで 63％，姿勢スコアで 70％，動作ス
コアで 63％であり，改善はいずれも有意で（反復測定
分散分析），視床破壊術後 4年間にわたり持続した。4

年間の追跡調査期間を通じ，永続的な有害作用はみられ
なかった。
結論

難治性本態性振戦に対するMRガイド下集束超音波視床
破壊術は，術後 4年間にわたり持続的な臨床効果を発揮
する。有害事象は一般に一過性である。今後，MRガイ
ド下集束超音波視床破壊術を受けた大規模な患者コホー
トをさらに長期間にわたり追跡調査し，今回の結果を確
認する必要がある。

（監訳：野元　正弘）

背景

磁気共鳴（MR）ガイド下集束超音波手術が運動障害に
対する有望な治療法として導入され，本態性振戦の治療
では，有効性と安全性から，この手法を用いた視床破壊
術の有用性が認められている。本研究では，本態性振戦
に対するMRガイド下集束超音波視床破壊術の効果の持
続性に注目し，これまでの報告における 4年間の結果を
要約する。
方法

2013年 10月～ 2014年 8月に難治性の本態性振戦患者
15例を登録した。このうち 12例が術後 4年間の追跡調
査による臨床評価を完了した。振戦の重症度，課題遂行
能力および身体機能障害を Clinical Rating Scale of Tremor

で評価した。
結果

患者 12例の平均年齢は 61.7± 8.1歳であった。手術時の
最大送達エネルギーは15,552.4±6,574.1ジュールであっ

 本態性振戦，高密度集束超音波，視床破壊術KEY WORD
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Figure 1　各年の手指振戦スコアと身体機能障害スコア。 

Table 3　本態性振戦に対する脳深部刺激術，ラジオ波焼灼術，ガンマナイフ放射線治療（radiosurgery）の約 4 年間の臨床結果

f/u＝追跡調査，DBS＝脳深部刺激術，VIM＝視床中間腹側核（ventral intermedius nucleus of thalamus），ICH＝脳内出血，ADL＝日常生活動
作，cZi＝尾側不確帯（caudal zona incerta），RF＝ラジオ波，VL＝視床腹外側核（ventrolateral nucleus of thalamus），GKS＝ガンマナイフ放射
線治療（radiosurgery）。
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Abstract

進行性核上性麻痺患者におけるタウイメージングプローブ
11C-PBB3 の in vivo 結合
In Vivo Binding of a Tau Imaging Probe, [11C]PBB3, in Patients With 
Progressive Supranuclear Palsy

Hironobu Endo, MD, PhD,1,2 Hitoshi Shimada, MD, PhD, Naruhiko Sahara, PhD, Maiko Ono, PhD, Shunsuke Koga, MD, PhD, 
Soichiro Kitamura, MD, PhD, Fumitoshi Niwa, MD, PhD, Shigeki Hirano, MD, PhD, Yasuyuki Kimura, MD, PhD, Masanori Ichise, 
MD, PhD, Hitoshi Shinotoh, MD, PhD, Ming Rong Zhang, PhD, Satoshi Kuwabara, MD, PhD, Dennis W. Dickson, MD, Tatsushi Toda, 
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背景
11C-pyridinyl-butadienyl-benzothiazole 3（11C-PBB3）は，様々
な神経変性疾患における病的タウ凝集の捕捉を目的とし
た PETイメージング用薬剤であり，進行性核上性麻痺
（progressive supranuclear palsy; PSP）の神経病理学的な検
討において臨床上有用であると考えられる。
目的

生存中の PSP患者の脳において，タウ病変の特徴的分布
およびその臨床症状との関連性の評価に関し，11C-PBB3 

PETの有用性を検討する。
方法

PSP患者 13例および年齢をマッチさせた健常対照被験
者 13例を評価した。11C-Pittsburgh compound Bによる
アミロイド β PET陰性例において，臨床スコアの評価，
MRI，11C-PBB3 PETを実施した。
結果
11C-PBB3結合能には，PSP患者と健常対照被験者との間
で有意差が認められた（p＝ 0.02，多変量分散分析）。PSP

患者では，前頭頭頂白質，頭頂灰白質，淡蒼球，視床下
核（subthalamic nucleus; STN），赤核および小脳歯状核を含
む複数の脳領域で，放射性リガンド集積が健常対照被験者
と比較して顕著であった。11C-PBB3の前頭頭頂の白質に
おける集積は，パーキンソン症状および PSP症状の全般
的重症度と相関を示したが，灰白質ではこうした相関は認
められなかった。一方，前頭頭頂皮質の灰白質と白質の両
者で，11C-PBB3の集積は非言語的認知機能障害と関連した。
PSP患者の運動野の灰白質と白質では，11C-PBB3による
オートラジオグラフィーおよび蛍光標識が観察された。
結論

今回の結果から，PSPに特徴的なタウ原線維が 11C-PBB3 

Figure 1　11C-PBB3 結合能（BP*ND）の代表的パラメトリック
画像〔新皮質（A）および脳幹（B）に焦点を合わせている〕。若
年（年齢：35 歳）健常対照被験者（healthy control subject; 
HC）1 例，高齢（年齢：75 歳）HC 1 例，軽度の症状を伴う
PSP 患 者 1 例〔 年 齢：57 歳，Unifi ed Parkinson’s Disease 
Rating Scale（UPDRS）：25 ポイント〕，重度の症状を伴う PSP
患者 1 例（年齢：75 歳，UPDRS：80 ポイント）。PET データは，
対応する T1 強調 MRI 画像上に重ね合わせている。矢印は，PSP
患者の中脳の正中領域における放射性リガンド結合の上昇を示す。
矢頭は，PSP 患者の前頭葉の外側領域における放射性リガンド結
合の上昇を示す。注目すべき点として，脳幹を含む白質では
11C-PBB3 BP*ND 値が灰白質よりも小さく，（A）と（B）ではダ
イナミックレンジが異なる。結合能（BP*ND）：タウ密度を直接反
映する結合パラメータ。 
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Figure 2　（A）健常対照被験者（healthy control subject; HC）（白丸）および PSP 患者（黒丸）の皮質下核関心容積（volume of 
interest; VOI）における結合能（BP*ND）のプロット。VOI の定義は Supporting Information の Figure S2A に示す。エラーバーは平均
値±標準偏差（SD）。a：p ≦ 0.05，b：p ≦ 0.01（多変量分散分析）。（B）HC（白丸）および PSP 患者（黒丸）の新皮質，小脳および
中脳の灰白質（gray matter; GM）の VOI におけるBP*ND のプロット。関心領域の定義は Supporting Information の Figure S2B に示す。
エラーバーは平均値±標準偏差（SD）。a：p ≦ 0.05（多変量分散分析）。（C）HC（白丸）および PSP 患者（黒丸）の新皮質，小脳およ
び脳幹の白質（white matter; WM）の VOI におけるBP*ND のプロット。VOI の定義は Supporting Information の Figure S2C に示す。
エラーバーは平均値±標準偏差（SD）。a：p ≦ 0.05，b：p ≦ 0.01（多変量分散分析）。結合能（BP*ND）：タウ密度を直接反映する結合
パラメータ。 

 イメージング，運動障害，進行性核上性麻痺，タウ，タウイメージングKEY WORD

PETにより in vivoで検出可能であることが裏付けられ，
また，灰白質および白質のタウ病変は，特異的かつ相
乗的に臨床症状に関与することが示唆される。11C-PBB3 

PETは，運動機能および認知機能の悪化をもたらす PSP

のタウ病変の経過に関する，神経画像検査の指標となる
可能性がある。

（監訳：服部　信孝）
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Abstract

線条体における拡延性脱分極：レボドパ誘発性ジスキネジア
様行動との関連の可能性
Striatal Spreading Depolarization: Possible Implication in Levodopa-Induced Dyskinetic-Like 
Behavior

Antonio de Iure, PhD,1,2 Francesco Napolitano, PhD, Goichi Beck, PhD, Ana Quiroga Varela, PhD, Valentina Durante, PhD, 
Miriam Sciaccaluga, PhD, Petra Mazzocchetti, PhD, Alfredo Megaro, BSc, Michela Tantucci, PhD, Antonella Cardinale, PhD, 
Daniela Punzo, PhD, Andrea Mancini, MD, Cinzia Costa, PhD, Veronica Ghiglieri, PhD, Alessandro Tozzi, PhD, Barbara Picconi, 
PhD, Stella M. Papa, MD, Alessandro Usiello, PhD and Paolo Calabresi, MD

1Neurological Clinic, Department of Medicine, Hospital Santa Maria della Misericordia, University of Perugia, Perugia, Italy
2Laboratory of Experimental Neurophysiology, Istituto di Ricovero e Cura a Carattere Scientifi co (IRCCS) San Raffaele Pisana, Rome, Italy

Movement Disorders, Vol. 34, No. 6, 2019, pp.832–844

結果

線条体の拡延性脱分極には，ドパミン D1様受容体およ
び N-メチル -D-アスパラギン酸受容体の同時活性化が
必要であり，実験的に PDを誘発したラットでは，線条
体の拡延性脱分極が低下していることが明らかになっ
た。パーキンソン病でジスキネジアが誘発される程度の
長期 L-ドパ投与状態では，線条体の拡延性脱分極の発生
頻度と伝搬速度が上昇しており，これはドパミン D1受
容体の下流に位置するシグナル伝達経路の 1つに直接影
響を及ぼしていた。
結論

線条体の拡延性脱分極は，レボドパ誘発性ジスキネジア
の病態における大脳基底核の異常活動に関与する可能性
があり，治療標的の 1つとなりうる。

（監訳：望月　秀樹）

目的

拡延性脱分極（spreading depolarization; SD）は，神経細
胞およびグリア細胞に生じる一過性の自己伝搬性電位変
化（self-propagating wave）による脱分極現象であり，膜
イオンの大きな変化とそれに続くニューロンの活動性の
抑制を伴う。大脳皮質の拡延性脱分極については，片頭
痛，脳卒中およびてんかんとの関連性が示唆されてい
る。これに対し，運動調節やパーキンソン病（Parkinson’s 

disease; PD）の病態生理に深く関与する領域である線条体
における拡延性脱分極については，検討が進んでいない。
方法

線条体の拡延性脱分極の誘発におけるグルタミン酸作動
性およびドパミン作動性神経伝達の関与について，光学
的イメージング，内因性ドパミンレベル測定，薬理学的
解析，分子解析を併用した新規の手法で検討した。

 ドパミン D1 様受容体，LID，パーキンソン病，拡延性脱分極，線条体KEY WORD
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Figure 1　ラット皮質線条体切片における線条体内に生じた拡延性脱分極。（A）線条体内に発生して（上）全域に拡がる拡延性脱分極（striatal 
spreading depolarization; SSD）の伝搬を示す，冠状断ラット皮質線条体切片の図。（B）標準クレブス液中で皮質線条体切片に 26 mM
塩化カリウム（KCl）を 4 分間添加した後における，線条体有棘投射ニューロンの静止膜電位（上），線条体不連続電流（discontinuous 
current; DC）電位（中），関心領域（region of interest; ROI）で記録された内因性光学的シグナル（intrinsic optical signal; IOS）（下）
の変化を示す代表的トレース。（C）マグネシウム不含クレブス液中の代表的なラット皮質線条体切片の画像。経時的に伝搬した 2 つの連続
的 SSD エピソードを示す。（D）Cに示した切片において，KCl 添加（矢印）により誘発された第 1 および第 2 の SSD エピソード中に測定
された IOS の変化を示すグラフ。KCl 誘発性 SSD エピソードに伴う典型的な二相性の IOS 変化に注目されたい。（E）第 1 の SSD エピソー
ドと比較した，第 2 の SSD エピソード中における IOS 変化の早期ピークおよび遅延相の振幅を示すヒストグラム〔点線：投薬前条件の対照。
各実験群で 11 切片。早期ピーク：第 1 エピソードに対する割合（％）：95.57±2.34％，t10 ＝ 1.89，p ＞ 0.05。遅延ピーク：第 1 エピソー
ドに対する割合（％）：106.0 ± 5.58％，t10 ＝ 1.082，p ＞ 0.05。対応のある Student t 検定〕。（F）KCl 添加後に SSD を示した線条体切
片の割合（％）を示すヒストグラム。標準クレブス液（Standard solution，60％，21 切片中 12 切片，40％，21 切片中 8 切片）または
マグネシウム不含クレブス液（Mg2+-free，15 切片中 15 切片）で維持した場合。**p ＜ 0.01，***p ＜ 0.001，χ2 検定。CC ＝脳梁（corpus 
callosum）。 

0012-Ab 9-9780000204653.indd   19 10/23/2019   1:45:58 PM



20

Abstract

パーキンソン病の発症時年齢に関するゲノムワイド関連解析：
遺伝率，遺伝子座および α-シヌクレイン機構の解明
Parkinson’s Disease Age at Onset Genome-Wide Association Study: Defi ning Heritability, 
Genetic Loci, and α-Synuclein Mechanisms
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であり，ともに既知の PDリスク遺伝子座であった。ま
た，PDリスクに関連する別の既知の遺伝子座である
GBA，INPP5F/BAG3，FAM47E/SCARB2，MCCC1につい
ても，Bonferroniの修正後，有意な効果が認められた（線
形回帰分析）。注目すべき点として，SNCA，TMEM175，
SCARB2，BAG3，GBAはいずれも，α-シヌクレイン凝集
経路への関与が示されている。一方で，意外なことに，
GCH1および MAPTといった，PDリスクに関連する他
の確立された遺伝子座では，PDの発症時年齢に対する
有意な効果は認められなかった。
結論

結論として，本研究では，これまでで最大規模の PD発症
時年齢に関するゲノムワイド関連解析を実施した。本研
究の結果から，PDリスクに関連するすべての遺伝子座が，
PDの発症時年齢に影響を及ぼすわけではなく，PDのリ
スクアリルの間には，発症時年齢への影響に関して大きな
相違があることが示された。疾患に関連する遺伝的変異の
機能的な特徴を解析し，発症時年齢または真の疾患発症リ
スクに関するリスクアリル間の相違を明らかにするうえ
で，今回の結果は説得力のある全体像を示すものである。

（監訳：山本　光利）

背景

ますます多くのエビデンスから，遺伝子がパーキンソン
病（Parkinson’s disease; PD）に対して広範かつ複雑な影
響を及ぼすことが示されている。これまでのゲノムワイ
ド関連解析（genome-wide association study; GWAS）の結
果，PDのリスクに関する遺伝的基礎背景が解明されて
きた。しかし一方で，PDの発症時年齢の遺伝的決定因
子についてはほぼ未解明である。
目的

PDの発症時年齢の遺伝的決定因子を特定する。
方法

PD症例 28,568例の遺伝子データを用い，PDの発症時
年齢に関するゲノムワイド関連解析を実施した。
結果

本研究による推定では，頻度の高い遺伝的変異に起因す
る PD発症時年齢の遺伝率（heritability）は約 0.11であ
り，PDリスクの全体の遺伝率（約 0.27）よりも低かっ
たが，おそらく，その一因は本評価項目の主観的性質
にあった。有意なゲノムワイド関連シグナルが 2つ特
定された（線形回帰分析）。1つは SNCA，もう 1つは
TMEM175の蛋白質コーディング多様体（バリアント）

 発症時年齢，GBA，パーキンソン病，SNCA，TMEM175KEY WORD
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Figure 1　PD の発症時年齢に関するゲノムワイド関連解析（genome-wide association study; GWAS）の Manhattan プロット。
7,426,111 の一塩基多型（single-nucleotide polymorphism; SNP）を用いたデータセット（28,568 例）のメタアナリシスに基づく。ゲ
ノムワイドの有意水準（genome-wide signifi cance）（線形回帰分析）に達する遺伝子座が 2 つ特定された（SNCA およびTMEM175/
GAK）。また，有意性が境界上にある遺伝子座が 1 つ認められた（APOE）（線形回帰分析）。 

Figure 2　SNCA と PD の発症時年齢との関連。（A）SNCA 遺伝子座の関連シグナルの locus zoom プロット。発症時年齢の関連シグナルは
主にSNCA 遺伝子の 3’末端にみられ，Chang ら 5 による PD のゲノムワイド関連解析（genome-wide association study; GWAS）のシグナ
ルと非常に類似している（Supporting Information Fig. S8）。（B）最も関連性の高い一塩基多型（single-nucleotide polymorphism; SNP）

（rs356203）に基づくconditional analysis では，SNCA 遺伝子 rs6532192 の 5’末端に 2 つ目のシグナルが認められ，これも既発表の PD 
GWAS5 と類似する。 

Figure 3　TMEM175/GAK 遺伝子座と PD の発症時年齢およびパーキンソン病との関連。（A）TMEM175/GAK 遺伝子座と PD の発症
時年齢との関連シグナルに関する locus zoom プロット。関連シグナルは主にコーディング多様体（バリアント）TMEM175 p.M393T，
rs34311866 にみられる。（B）TMEM175/GAK 遺伝子座と PD との関連シグナル（対照と比較）に関する locus zoom プロット 5。（A）
と同様，主要シグナルはコーディング多様体（バリアント）TMEM175 p.M393T，rs34311866 にみられる。 

※日本語版注釈：Figureの参考文献は下記をご参照下さい。 

5. Chang D, Nalls MA, Hallgrímsdóttir IB, et al. A meta-analysis of genome-wide association studies identifi es 17 new Parkinson’s disease risk loci. Nat 

Genet 2017;49:1511–1516.
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認知機能障害を伴うパーキンソン病の補正可能なリスク因子：
前向きコホート研究の系統的レビューとメタアナリシス
Modifi able Risk Factors for Cognitive Impairment in Parkinson’s Disease: A Systematic Review 
and Meta-Analysis of Prospective Cohort Studies

Yu Guo, MD,1 Wei Xu, MD, PhD, Feng-Tao Liu, MD, Jie-Qiong Li, MD, PhD, Xi-Peng Cao, MS, Lan Tan, MD, PhD, Jian Wang, MD, PhD, 
and Jin-Tai Yu, MD, PhD

1Department of Neurology, Qingdao Municipal Hospital, Qingdao University, Qingdao, China

Movement Disorders, Vol. 34, No. 6, 2019, pp.876–883

Cochrane Libraryを系統的に検索し，推定値の統合に変
量効果モデルを使用している前向きコホート研究を特定
した。すべてのタイプの認知機能障害に関する一次解析
と，個別の転帰に関するサブグループ解析を行った。
結果

計 31,298件の論文が特定され，このうち 32件の論文（18

の因子を含む）がメタアナリシスのための適格基準を満

背景

認知機能障害はパーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）
において高い頻度でみられる深刻な徴候である。本研究
の目的は，認知機能障害を伴う PDの補正可能なリスク
因子を特定することである。
方法

1937 年 6 月～ 2018 年 9 月を対象に PubMed および

Figure 2　メタアナリシスで PD-CI との有意な関連性を示す因子（変量効果モデル）。CI ＝信頼区間，PD-CI ＝認知機能障害を伴うパーキ
ンソン病（Parkinson’s disease with cognitive impairment），PDD ＝認知症を伴うパーキンソン病（Parkinson’s disease with 
dementia），PIGD ＝姿勢反射障害・歩行障害（postural-instability-gait-disorder），RR ＝相対リスク，SD ＝標準偏差。 
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 認知機能障害，メタアナリシス，補正可能なリスク因子，パーキンソン病KEY WORD

たした。一次解析では，認知機能障害を伴う PDのリス
クを上昇させる 9つの補正可能なリスク因子が認められ
た。具体的には，姿勢反射障害・歩行障害（相対リスク
＝ 3.76，95％信頼区間＝ 1.36～ 10.40），幻覚（相対リ
スク＝ 3.09，95％信頼区間＝ 1.61～ 5.93），起立性低血
圧（相対リスク＝ 2.98，95％信頼区間＝ 1.41～ 6.28），
脳血管障害（相対リスク＝ 1.52，95％信頼区間＝ 1.01

～ 2.28），糖尿病（相対リスク＝ 1.47，95％信頼区間＝ 1.13

～ 1.92），肥満（相対リスク＝ 1.38，95％信頼区間＝ 1.15

～ 1.65），心疾患（相対リスク＝ 1.35，95％信頼区間＝ 1.17

～ 1.56），アルコール摂取（相対リスク＝ 1.32，95％信
頼区間＝ 1.15～ 1.52），喫煙（相対リスク＝ 1.31，95％
信頼区間＝ 1.14～ 1.50）であった。サブグループ解析

では，姿勢反射障害・歩行障害サブタイプ，起立性低血
圧および幻覚が，認知症を伴う PDのリスクを上昇させ
る可能性が示された。系統的レビューは計 37件の論文
を対象とした。この系統的レビューでは，さらに 9つの
リスク因子と 1つの保護因子が，単独試験において認知
機能障害を伴う PDのリスクと関連しており，5つの因
子が特定の認知機能領域と関連していた。
結論

PD症状，併存疾患およびライフスタイルの管理に対す
る効果的な介入は，認知機能障害を伴う PDのリスクの
抑制に役立つ可能性がある。

（監訳：野元　正弘）

Figure 3　メタアナリシスで PD-CI との有意な関連性を示さない因子（変量効果モデル）。CI ＝信頼区間，PD-CI ＝認知機能障害を伴うパー
キンソン病（Parkinson’s disease with cognitive impairment），PDD ＝認知症を伴うパーキンソン病（Parkinson’s disease with 
dementia），RR ＝相対リスク，SD ＝標準偏差。 
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新規発症パーキンソン病における軽度認知障害：
青斑核神経メラニンMRI研究
Mild Cognitive Impairment in De Novo Parkinson’s Disease: A Neuromelanin MRI Study in 
Locus Coeruleus

Yuanfang Li, MD,1 Changpeng Wang, MD, PhD, Jian Wang, MD, PhD, Ying Zhou, MD, Fang Ye, MD, PhD, Yong Zhang, PhD, 
Xiaoqin Cheng, MD, Zhen Huang, MD, PhD, Kai Liu, BS, Guoqiang Fei, MD, Chunjiu Zhong, MD, PhD, Mengsu Zeng, MD, PhD, and 
Lirong Jin, MD, PhD

1Department of Neurology, Zhongshan Hospital, Fudan University, Shanghai, China

Movement Disorders, Vol. 34, No. 6, 2019, pp.884–892

分散分析，年齢，性別，教育年数を共変量とする）。軽
度認知障害を伴わない PD患者の青斑核のコントラスト
ノイズ比は，対照被験者と軽度認知障害を伴う PD患者
の中間であった。また，線形重回帰分析の結果，青斑
核のコントラストノイズ比は，年齢，性別，教育年数，
Unifi ed Parkinson’s Disease Rating Scaleの右上腕の運動ス
コア，Geriatric Depression Rating Scaleスコア，Rapid Eye 

Movement Sleep Behavior Disorder Screening Questionnaire

スコアおよび皮質厚で補正後，PD患者全体において，
Trail Making Test Bの成績と負の相関を示した。
結論

青斑核ニューロンの機能障害は，早期の新規発症 PDに
おける遂行機能低下の一因である可能性がある。今後，
青斑核－ノルアドレナリン系が PD患者の早期介入戦略
の標的となる可能性がある。

（監訳：山本　光利）

背景

様々な認知機能状態にある新規発症パーキンソン病
（Parkinson’s disease; PD）患者において，青斑核の神経
メラニン感受性 MRI（neuromelanin-sensitive magnetic 

resonance imaging; NM-MRI）の所見を検討し，これらの
所見が認知機能障害と関連するか否かを評価する。
方法

軽度認知障害を伴う新規発症 PD患者（23例），認知機
能障害を伴わない新規発症 PD患者（48例），対照被験
者（32例）の 3群を本研究に登録した。全被験者につ
いて臨床評価とMRI検査を実施した。神経メラニン感
受性MRI画像における青斑核のコントラストノイズ比
と皮質厚を測定した。
結果

軽度認知障害を伴う PD患者の青斑核のコントラスト
ノイズ比は，対照被験者との比較において，有意に低
かった（p＝ 0.016，Bonferroniの多重比較検定を伴う共

 パーキンソン病，神経メラニン，MRI，軽度認知障害，青斑核KEY WORD
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Figure 1　軽度認知障害を伴う PD 患者（Parkinson’s disease patients with mild cognitive impairment; PD-MCI）群，認知機能正常
PD 患者（Parkinson’s disease patients with normal cognition; PD-NC）群および対照群間の青斑核コントラストノイズ比（contrast-
to-noise ratio; CNR）の比較。（A）対照被験者 1 例の青斑核（locus coeruleus; LC，矢印）および橋（pontine; PT，矢頭）におけるシ
グナル強度の測定。（B）PD-NC 1 例の LC（矢印）。（C）PD-MCI 1 例の LC（矢印）。（D）共分散分析後の 3 群における LC の CNR の多
重比較結果（Bonferroni の多重比較検定を伴う共分散分析，年齢，性別，教育年数を共変量とする）。 

Figure 2　青斑核（locus coeruleus; LC）のコントラストノイズ比（contrast-to-noise ratio; CNR）と Trail Making Test B（TMT-B）
の時間（秒）との間の相関分析。（A）PD 患者全体〔認知機能正常 PD 患者（Parkinson’s disease patients with normal cognition; 
PD-NC）および軽度認知障害を伴う PD 患者（Parkinson’s disease patients with mild cognitive impairment; PD-MCI）〕で有意な負
の相関が認められた（Pearson の相関分析および線形重回帰分析，年齢，性別，教育，Unifi ed Parkinson’s Disease Rating Scale サブ
スコア，Geriatric Depression Scale スコア，REM 睡眠行動異常症スコア，皮質厚を共変量とする）。（B）対照被験者では有意な相関は
認められなかった。 
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