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Abstract

パーキンソン病患者の 3年間における
腹側後部黒質内鉄蓄積の増加
Ventral Posterior Substantia Nigra Iron Increases Over 3 Years in Parkinson’s Disease

Niels Bergsland, PhD,1 Robert Zivadinov, MD, PhD, Ferdinand Schweser, PhD, Jesper Hagemeier, PhD, David Lichter, MD, and 
Thomas Guttuso Jr. MD

1Buffalo Neuroimaging Analysis Center, Department of Neurology, Jacobs School of Medicine and Biomedical Sciences, University at Buffalo, State 
University of New York, Buffalo, New York, USA

Movement Disorders, Vol. 34, No. 7, 2019, pp.1006–1013

鉄，経時的，MRI，パーキンソン病，定量的磁化率マッピング，黒質 KEY WORD

められ，群×時間の有意な相互作用の効果（それぞれ
p＝ 0.02および p＝ 0.043）も認められた（反復測定分
散分析，年齢および性別で補正）。3年間の追跡調査期
間中に有意な群内変化が認められたのは，PD患者の腹
側後部黒質（p＝ 0.012）のみであり〔事後（post hoc）
の対応のある t検定，年齢および性別で補正〕，健常対
照被験者でこうした時間的な変化はみられなかった。背
側黒質の評価項目では有意な効果は検出されなかった。
黒質の磁化率マッピングと臨床評価項目との関連性は認
められなかった。
結論

PD患者において，横断的および経時的な黒質内鉄変化
は，腹側黒質の部分に限定されていた。病理学的検討で
も，PD患者では腹側黒質の変性が早期に生じ，変性の
程度も腹側黒質で最も顕著であることが示されている。
したがって，定量的磁化率マッピングによる本領域の鉄
レベルの評価は，PDの進行のバイオマーカーとなる可
能性がある。

（監訳：宇川　義一）

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）の特徴の 1つ
として，黒質（substantia nigra; SN）内の進行性鉄蓄積が
あるが，その空間的・経時的動態はあまり理解されてい
ない。
目的

本研究の目的は，PDにおける黒質内鉄蓄積の空間的パ
ターンと経時的進行を検討することである。
方法

ドパミン補充療法を受けている PD患者計 18例（平均
罹病期間＝ 6.2年）および健常対照被験者 16例を対象
として，試験開始時および 3年後の時点において 3T 

MRIを実施し，鉄含量の間接的マーカーである定量的
磁化率マッピングを行った。鉄の評価は，後部および前
部黒質の腹側と背側において別々に実施した。結果は偽
発見率（false discovery rate）で補正した。
結果

腹側後部黒質（p＜0.001）および腹側前部黒質（p＝0.042）
の定量的磁化率マッピングでは，有意な群の効果が認
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Figure 1　原画像空間（native space）の定量的磁化率マッピング画像上に示す関心領域の代表例。59 歳の男性 PD 患者。原画像空間
（native space）の磁化率マッピング画像上に，黒質（SN）の関心領域を手描きで示す。赤色の関心領域は前部黒質，緑色の関心領域は後
部黒質に対応する。背側（dorsal）黒質（赤核に隣接する領域）と腹側（ventral）黒質（赤核の下方に位置する領域）で別々に測定した。
画像コントラストの範囲は－100 ～ 200 ppb（parts per billion，10 億分の 1 単位）である。
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進行期パーキンソン病に対する磁気共鳴ガイド下被殻遺伝子
治療に関する試験
Trial of Magnetic Resonance–Guided Putaminal Gene Therapy for Advanced Parkinson’s 
Disease

John D. Heiss, MD,1 Codrin Lungu, MD, Dima A. Hammoud, MD, Peter Herscovitch, MD, Debra J. Ehrlich, MD, Davis P. Argersinger, 
BS, Sanhita Sinharay, PhD, Gretchen Scott, BSN, RN, Tianxia Wu, PhD, Howard J. Federoff, MD, PhD, Kareem A. Zaghloul, MD, PhD, 
Mark Hallett, MD, Russell R. Lonser, MD and Krystof S. Bankiewicz, MD, PhD

1Surgical Neurology Branch, National Institute of Neurological Disorders and Stroke, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, USA

Movement Disorders, Vol. 34, No. 7, 2019, pp.1073–1078

convection-enhanced delivery，GDNF，遺伝子治療，パーキンソン病，ベクターKEY WORD

は，臨床的毒性および X線画像上の毒性を示さず，忍
容性は良好であった。注入された試料の被殻内での広
がりは平均値で被殻の容積の 26％を占めた。UPDRSス
コアは術後も安定したままであった。注入後 6および
18ヵ月の時点で 18F-FDOPA Ki値の上昇を示した患者は，
それぞれ 13例中 10例および 13例中 12例であった（上
昇範囲：5～ 274％および 8～ 130％，中央値：36％お
よび 54％）。試験開始時と 6および 18ヵ月後の追跡調
査時点における Ki値の差は統計学的に有意であった（p

＜ 0.0002，反復測定分散分析）。
結論

グリア細胞株由来神経栄養因子を運ぶ AAV2ベクターの
注入は安全であり，忍容性は良好であった。18F-FDOPA

の取り込み上昇は，ドパミン作動性ニューロンに対する
神経栄養効果を示唆する。

（監訳：近藤　智善）

目的

グリア細胞株由来神経栄養因子を運ぶアデノ随伴ウイル
ス血清型 2（adeno-associated virus, serotype-2; AAV2）ベ
クターの convection-enhanced deliveryについて，パーキ
ンソン病（Parkinson’s disease; PD）患者の両側被殻にお
ける安全性と忍容性を検討する。
方法

進行期 PDの成人患者 13例を対象に，グリア細胞株由
来神経栄養因子を運ぶ AAV2ベクターおよびガドテリ
ドール（代用 MRIトレーサー）を混注し（450 µL/大
脳半球），用量は 9× 1010 vg（6例），3×1011 vg（6例），
9× 1011 vg（1例）と漸増した。術中，MRIで注入後の拡
散をモニタリングした。術前と術後 6および 18ヵ月の
時点で，Unifi ed Parkinson’s Disease Rating Scale（UPDRS）
の評価と 18F-FDOPA-PETを実施した。
結果

グリア細胞株由来神経栄養因子を運ぶ AAV2ベクター

0007-Ab 2-9780000204875.indd   4 2020-01-22   9:59:59
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Figure 1　ガドテリドールの分布，Ki 値のパラメトリックマップ，Ki 値の経時的変化。T1 強調造影 MRI 像は，両側の前部（交連前）およ
び後部（交連後）被殻に注入したガドテリドールの分布について横断像および冠状断像を示す（A）。患者 1 例の試験開始時（B）および術
後 18 ヵ月時点（C）における横断像および冠状断像の 18F-FDOPA Ki 値のパラメトリックマップ。追跡調査時に Ki 値の上昇がみられる。
全患者の右側（D）および左側（E）の注入後における Ki 値の変化を示すグラフ。破線は，健常対照被験者で報告された被殻の Ki 値を示
す 27。F/U ＝追跡調査。

※日本語版注釈：Figure 1の参考文献は下記をご参照ください。
27. Jokinen P, Helenius H, Rauhala E, Bruck A, Eskola O, Rinne JO. Simple ratio analysis of 18F-fl uorodopa uptake in striatal subregions separates 

patients with early Parkinson disease from healthy controls. J Nucl Med 2009;50:893–899. 

Table 1　治療後 18 ヵ月時点の副次的評価項目における試験開始時からの変化：
18F-FDOPA 取り込み，UPDRS スコア，総レボドパ換算用量（total levodopa equivalent dose; TLED）

データは中央値（範囲）であり，p値はWilcoxon検定で算出した。
*用量コホート 3は患者が 1例のみであったため，本解析から除外した。
aパーセント変化。
N/A＝該当せず。
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脳半球），用量は 9× 1010 vg（6例），3×1011 vg（6例），
9× 1011 vg（1例）と漸増した。術中，MRIで注入後の拡
散をモニタリングした。術前と術後 6および 18ヵ月の
時点で，Unifi ed Parkinson’s Disease Rating Scale（UPDRS）
の評価と 18F-FDOPA-PETを実施した。
結果

グリア細胞株由来神経栄養因子を運ぶ AAV2ベクター
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的診断を伏せた状態で後向きに検討し，患者が診断基準
を満たすか否かを判断した。3年をカットオフとした疾
患病期により，患者を早期群と進行期群に分けた。
結果

計 129例の患者を検討し，うち 66例（51％）で PSPの
病理学的所見が認められた。残りの患者は他の神経変
性疾患であった。MDS診断基準による全体の感度は
87.9％であり，NINDS-SPSP診断基準では 45.5％であっ
た。特異度は，PSPのほぼ確実例（probable PSP）に関
するMDS診断基準では 85.7％であり，NINDS-SPSP診
断基準では 90.5％であった。個別の患者において複数の
PSP臨床病型の所見が認められた。
結論

MDS診断基準では PSPの複数の臨床病型が認識可能で
あり，従来の診断基準よりも高い感度を示す。

（監訳：梶　龍兒）

背景

2017 年，International Parkinson and Movement Disorder 

Society（MDS）は，進行性核上性麻痺（progressive 

supranuclear palsy; PSP）の様々な臨床病型を考慮し，
PSPの診断に関する新たな臨床基準を提案した。本研
究では，この新しい診断基準の感度と特異度を異なる
病期において検討し，National Institutes of Neurological 

Disease and Society for Progressive Supranuclear Palsy

（NINDS-SPSP）診断基準と比較した。
方法

Society for Progressive Supranuclear Palsy脳バンクにおい
て，臨床的パーキンソニズムがみられ，臨床的および /

または神経病理学的に PSPと診断された患者を特定し
た。これらの患者はすべて神経病理学的に診断され，フ
ロリダ州，アリゾナ州およびミネソタ州のMayo Clinic 3

施設中 1施設で神経内科医 1名による詳細な臨床評価を
受けていた。患者の臨床症状および徴候を，神経病理学

0008-Ab 3-9780000204875.indd   6 2020-01-22   10:00:00
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Figure 1　初回来院時（A）および最終来院時（B）の神経病理学的診断別の臨床病型。CBD ＝大脳皮質基底核変性症（corticobasal 
degeneration），GGT ＝グリア細胞球状封入体タウオパチー（globular glial tauopathy），MSA ＝多系統萎縮症（multiple system 
atrophy），LBD ＝レビー小体病（Lewy body disease），PSP ＝進行性核上性麻痺（progressive supranuclear palsy），TDP ＝
transactive DNA binding protein-43，PSP-RS ＝ Richardson 症候群型の PSP（PSP-Richardson syndrome），PSP-SL ＝発語 / 言
語障害型の PSP（PSP-speech/language disorders），PSP-CBS ＝大脳皮質基底核症候群型の PSP（PSP-corticobasal syndrome），
PSP-F ＝前頭葉性遂行機能障害症候群型の PSP（PSP-frontal dysexecutive syndrome），PSP-P ＝パーキンソン型の PSP（PSP-
Parkinsonism），PSP-PI ＝姿勢反射障害型の PSP（PSP-postural instability） 
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あり，従来の診断基準よりも高い感度を示す。
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supranuclear palsy; PSP）の様々な臨床病型を考慮し，
PSPの診断に関する新たな臨床基準を提案した。本研
究では，この新しい診断基準の感度と特異度を異なる
病期において検討し，National Institutes of Neurological 

Disease and Society for Progressive Supranuclear Palsy

（NINDS-SPSP）診断基準と比較した。
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Society for Progressive Supranuclear Palsy脳バンクにおい
て，臨床的パーキンソニズムがみられ，臨床的および /

または神経病理学的に PSPと診断された患者を特定し
た。これらの患者はすべて神経病理学的に診断され，フ
ロリダ州，アリゾナ州およびミネソタ州のMayo Clinic 3

施設中 1施設で神経内科医 1名による詳細な臨床評価を
受けていた。患者の臨床症状および徴候を，神経病理学

0008-Ab 3-9780000204875.indd   6 2020-01-22   10:00:00



8

Abstract

早期パーキンソン病における運動合併症の予測因子： 
前向きコホート研究
Predictors of Motor Complications in Early Parkinson’s Disease: A Prospective Cohort Study

Mark J. Kelly, MB BCh BAO, MSc, MRCP,1,2 Michael A. Lawton, MPhil, Fahd Baig, MRCP, PhD, Claudio Ruffmann, MD, 
Thomas R. Barber, MA, MBBS, MRCP, Christine Lo, BMedSci, MRCP, Johannes C. Klein, MD, PhD, Yoav Ben-Shlomo, PhD, MRCP, 
and Michele T. Hu, PhD, FRCP

1Oxford Parkinson’s Disease Centre, University of Oxford, Oxford, UK
2Nuffi eld Department of Clinical Neurosciences, University of Oxford, Oxford, UK

Movement Disorders, Vol. 34, No. 8, 2019, pp.1174–1183

ジスキネジア，レボドパ，運動合併症，motor fl uctuation，パーキンソン病KEY WORD

合併症の予測因子は，薬剤関連予測因子，疾患関連予測
因子および患者関連予測因子に分類した。これまでに特
定されている多数の予測因子のうち，試験開始時の非運
動症状の重症度，抑うつ気分，不安，発症時年齢が，運
動合併症と関連していた。Stalevo Reduction in Dyskinesia 

Evaluation PD試験に基づくジスキネジアリスク算出式の
再現性は妥当であり，ジスキネジアの予測因子としての
ジスキネジアリスクスコアの曲線下面積は 0.68（95％信
頼区間：0.55～ 0.81）であった。
結論

本研究では，運動合併症のリスクを定量し，一貫性のあ
る予測因子を特定した。また，PDの非運動症状（特に，
抑うつ気分と不安）が運動合併症の有意なリスク因子
であるという新知見が得られた〔変数減少法（backward 

stepwise）のロジスティック回帰分析，様々な共変量を
使用〕。今回検討したようなジスキネジアリスクスコア
の日常的な使用が，患者のケアと生活の質（quality of 

life; QOL）の改善に臨床的に役立つか否かを明らかにす
るためには，本スコアのさらなる妥当性の検証とエビデ
ンスが必要である。

（監訳：高橋　良輔）

目的

本研究の目的は，前向きに登録したパーキンソン病
（Parkinson’s disease; PD）患者コホートにおいて，レボド
パの運動合併症（ジスキネジアおよび motor fl uctuation）
の臨床的予測因子を経時的解析により特定することであ
る。
方法

患者 734例の発端コホート（inception cohort）（Oxford 

Parkinson’s Disease Centre Discoveryコホート）を診断
から最長 10年間追跡調査し，離散時間生存解析で検
討した。サブセット解析を用い，Stalevo Reduction in 

Dyskinesia Evaluation PD試験の結果に基づいて開発され
たオンライン版ジスキネジアリスク算出式の妥当性を検
証した。
結果

追跡調査期間中にジスキネジアが発現した患者は計 186

例，motor fl uctuationが発現した患者は計 254例であった。
ジスキネジアの発現率は経時的に上昇した〔被験者 100

例あたりのリスク（95％信頼区間）は診断から 3.5年未
満で 13（11～ 16），3.5～ 5.0年で 16（13～ 21），5～
6.5年で 19（14～ 26），6.5年超で 23（16～ 33）〕。運動
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Figure 1　PD 患者のジスキネジアおよび motor fl uctuation に関するハザード関数と生存関数。ハザード関数は左の縦軸，生存関数は右
の縦軸に対応する。エラーバーは 95％信頼区間を示す。ハザード関数は，各時間間隔内における新規の運動合併症の発現確率（点有病率）
を示す。生存関数は，Kaplan-Meier 曲線と同様に，経時的な累積リスクを示す。

Figure 2　運動合併症を伴って過ごす時間と（運動合併症を伴う被験者における）運動合併症の機能的影響。
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結果

末梢組織の線維芽細胞にみられる生体エネルギー機構
の特性は，特発性 PD患者の臨床評価項目と相関を示
し，主に非ドパミン作動性の徴候との強い相関が認めら
れた。エネルギー産生をミトコンドリアのみが担う代謝
ストレス条件下での生体エネルギー解析の結果，PD患
者の線維芽細胞は呼吸の増強が可能であり，ミトコンド
リア障害は可逆的であることが示された。しかし，ミト
コンドリアを介したエネルギー産生を強制することで，
様々な細胞実験系において α-シヌクレインによるスト
レスが促進された。機械学習による患者の分類では，疾
患の重症度が進むほどミトコンドリア呼吸が亢進し，こ
れに基づく様々な患者群が特定された。
結論

PDにおけるミトコンドリア活性の抑制は，PDに付随す
る病的因子に対処するための適応戦略である可能性があ
る。さらに，線維芽細胞のミトコンドリアに関する評価
項目は，疾患の進行を追跡可能な末梢組織のバイオマー
カーとなる可能性がある。

（監訳：服部　信孝）

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）は，不均質な
臨床像を呈する難治性の疾患であり，これらの臨床像
は，その背景の様々な発症機構を反映している可能性が
ある。臨床評価項目との相関を示す病的過程の代用指標
を利用することで，患者の層別化を改善できる可能性が
ある。PD患者にみられるミトコンドリアの機能障害は，
PDの発症に中心的な役割を果たしており，こうした代
用指標の 1つになる可能性がある。
方法

ミトコンドリア機能は，特発性 PD患者（47例）の線維
芽細胞を用い，正常条件と実験条件（解糖を許容せず，
ミトコンドリア機能を介したエネルギー産生を強制）に
おいて，呼吸実験で評価した。呼吸に関するパラメータ
と臨床評価項目との相関は，二変量解析で検討した。生
化学評価項目および臨床評価項目に基づく患者の分類
には，機械学習による分類木および回帰木を用いた。α-

シヌクレインのストレスに対するミトコンドリア呼吸の
影響は，解糖を許容する条件および解糖を制限する条件
で蛋白質リン酸化をモニタリングし，その比較により評
価した。
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Figure 1　（A）本研究対象の PD 患者および対照被験者の臨床的特徴。（B，C）個別の生体エネルギー関連データの解析から，グルコー
ス（B）およびガラクトース（C）の両者の培地条件において，予備能とロテノン感受性呼吸には大きなばらつきがみられた。（D）個別の
PD 患者の呼吸データと健常対照被験者の平均値を比較し，差の統計学的有意性をプロットしたヒートマップ。有意性は，一元配置分散分析
および Dunnett 検定で検討した。（E）呼吸パラメータに統計学的有意差が認められた患者数を示す棒グラフ（一元配置分散分析および
Dunnett 検定）。（F）棒グラフおよびヒートマップは，対照群の平均値との比較において，個別の PD 患者の試料にみられるミトコンドリアスー
パーオキシド（Mitosox）産生および ATP/ADP 比のばらつきを示す（緑色＝呼吸活性の低下，赤色＝呼吸活性の上昇，p ＜ 0.05，一元配
置分散分析および Dunnett 検定）。CTRL ＝対照被験者，ID ＝識別番号，f ＝女性，m ＝男性，OCR ＝酸素消費速度，SCOPA-COG ＝
Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease-Cognition。
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た。2つ以上の診断が割り当てられた患者は 157例
（80.5％）であった。MDS-PSP基準に基づき，患者 1

例あたり平均 5.4種類の診断が考えられた。Multiple 

Allocations eXtinction（MAX）ルールとして 4項目を策
定した（各項目の考慮事項：診断の確実性における上
位 /下位レベル，主要臨床像の発現の時間的順序，臨床
病型の優先順位，MAXルール 4項目の優先順位）。この
ルールの適用により，複数の診断が割り当てられる患者
は 22例（11.3％）に減少し，患者 1例あたりの診断は 1.1

種類に減少した。
結論

今回提案したMAXルールは，MDSの PSPに関する診
断基準の適用を標準化するうえで役立つと考えられる。

（監訳：高橋　良輔）

背景

International Movement Disorder Society（MDS）の進行性
核上性麻痺（progressive supranuclear palsy; PSP）に関す
る診断基準（MDS-PSP基準）では，診断の確実性と主
要臨床像による層別化を行い，患者に診断を割り当てる。
本研究の目的は，あいまいで複数の診断が割り当てられ
る頻度を検討し，こうした診断を排除するためのルール
を策定することである。
方法

剖検で確認された PSP患者の多施設コホートの診療記
録をレビューし，標準化臨床データを後向きに収集した。
これらの患者を，診断の確実性と主要臨床像により分類
し，複数の診断が割り当てられる患者を特定した。
結果

包括的データが利用可能であった患者は 195例であっ

剖検，多様性，臨床病型，進行性核上性麻痺KEY WORD
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Table 1　代表的な「PSP の確実例（defi nite PSP）」1 例の臨床像および診断

66歳の男性。姿勢反射障害（P2），誘発によらない転倒（P1），軽度の前頭葉性の認知機能障害（C2）が認められた。5年後時点で，非流暢
性 /失文法性の原発性進行性失語症（C1）が記録された。7年後時点では，非対称性かつレボドパ反応性のパーキンソニズム（A3）により，パー
キンソン病と診断された。8年後時点で，パーキンソニズムがレボドパ抵抗性となり（A2），垂直性衝動性眼球運動の緩徐化（O2）と核上性
注視麻痺（O1）が認められた。10年後時点で死亡した。死亡時に明確な臨床診断はなく，剖検で PSPと診断された。本表では，臨床像の発
現について，発症後の年数で示す。
n.r.＝臨床経過全体を通じて報告なし。
MDS-PSP基準による診断を本表の下半分に記載する。MAXルール適用後に優先された診断を太字で示す。

Table 2　Multiple Allocations eXtinction（MAX）ルール
適用前および適用後における MDS-PSP 基準による診断

Multiple Allocations eXtinction（MAX）ルールの適用前および適用
後におけるMDS-PSP基準による臨床診断。「PSPの確実例（defi nite 
PSP）」における生前の最終記録に基づく診断を示す。
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し，受信者動作特性（ROC）解析でカットオフ値を求めた。
結果

レビー小体型認知症患者では，対照被験者との比較に
おいて，中心部の 3 mmのディスク状領域内で神経節
細胞層－内網状層の複合層に有意な菲薄化が認められ
〔Kruskal–Wallis検定による分散分析と Dunn法による事
後（post hoc）検定〕，これは主に 1～ 3 mmの傍中心窩
領域内の厚さの違いに起因した。この 1～ 3 mmのリン
グ状領域の厚さは，レビー小体病患者において，低コン
トラスト視力および視覚認知機能の評価項目と強い相関
を示し〔p＜ 0.05，部分相関，年齢で補正，多重比較に
関して偽発見率（False Discovery Rate）で p値を補正〕，
対照被験者ではこうした相関は認められなかった。この
検査項目により，PDにおける視覚障害を 88％の精度で
予測可能であった。
結論

本研究の結果から，神経節細胞層－内網状層の複合層に
おける傍中心窩の菲薄化が，レビー小体病（特に PD）
の高感度かつ臨床的意義のある画像バイオマーカーであ
ることが裏付けられた。

（監訳：坪井　義夫）

背景

レビー小体病患者の網膜における光干渉断層撮影法の所
見や，この所見の視覚関連症状における意義については，
依然として議論がある。本研究では，網膜各層の厚みの
領域特異的な解析により黄斑萎縮の検出感度を改善でき
るかどうか，また，パーキンソン病（Parkinson’s disease; 

PD）患者の視覚障害と黄斑萎縮との関連性を明らかに
できるかどうかについて検討した。
方法

孤発性 PD患者（63例），レビー小体型認知症患者（8例），
α-シヌクレイン遺伝子の E46K（E46K-SNCA）変異保有
者（4例），対照被験者 34例を対象に，Spectralis光干渉
断層撮影法による黄斑の画像検査と，視覚機能および認
知機能に関する一連の包括的検査を実施した。黄斑部の
直径 1，2，3および 6 mmのディスク状の領域と，同心
円にある傍中心窩（1～ 2 mm，2～ 3 mm，1～ 3 mm）
および周中心窩（3～ 6 mm）のリング状の領域を対象に，
両眼の平均網膜層厚を測定した。画像検査項目の群間差
および画像検査項目と視覚関連転帰との関連性について
解析した。PDにおいて光干渉断層撮影法の測定値から
視覚障害を予測する多変量ロジスティックモデルを開発
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Figure 1　（A）眼底検査画像。Spectralis 光干渉断層撮影法（optical coherence tomography; OCT）による，中心小窩を中心とする
直径 1，2，3，6 mm の Early Treatment Diabetic Retinopathy Study（ETDRS）グリッドを重ねて示す（上）。点線は，黄斑の OCT
の横断面における中心窩，傍中心窩および周中心窩の各境界を示す（下）。色付き部分は，本研究で解析した一連の黄斑の層および / または
複合層を示す。（B）両眼の平均層厚の算出に用いた黄斑領域。（C）6 mm のディスク状領域（左），3 ～ 6 mm のリング状領域（中），
3 mm のディスク状領域（右）における平均 GCIPL 厚の分布に関する各診断群のヴァイオリンプロットとボックスプロット。個別データポ
イントも示す。破線は，各プロットの全群における GCIPL 厚の中央値について，最大値および最小値を示す。（D）対照被験者（上）および
iPD 患者（下）の様々な黄斑領域における平均 GCIPL 厚と視覚関連転帰との部分相関（年齢で補正）。部分相関が統計学的に有意（p ＜ 0.05）
であった黄斑の検査項目のみを色付きで表示する。アスタリスクは，p 値を多重比較に関して偽発見率（False Discovery Rate; FDR）で
補正後も統計学的に有意であった相関を示す。CS ＝コントラスト感度，DLB ＝レビー小体型認知症（dementia with Lewy bodies），
E46K-SNCA ＝ α-シヌクレイン遺伝子の E46K 変異保有者，ELM-BM ＝外境界膜，エリプソイドバンド，網膜色素上皮および Bruch
膜 を 含 む 複 合 層（the complex including external limiting membrane, ellipsoid band, retinal pigment epithelium and Bruch 
membrane），GCIPL ＝神経節細胞層－内網状層の複合層（ganglion cell‒inner plexiform layer complex），HC ＝健常対照被験者，
HCVA ＝高コントラスト視力，INL ＝内顆粒層（inner nuclear layer），iPD ＝孤発性パーキンソン病，LCVA ＝低コントラスト視力，
mRNFL ＝黄斑部網膜神経線維層（macular retinal nerve fi ber layer），OPL-HF-ONL ＝外網状層－ Henle 線維層－外顆粒層の複合層

（outer plexiform‒Henle fi ber‒outer nuclear layer complex），R28 ＝ Roth 28 色相検査，VAPS ＝視覚的注意・処理速度の複合評価
項 目（visual attention and processing speed composite），VCON ＝ 視 覚 的 構 造 化 の 複 合 評 価 項 目（visual construction 
composite），VMEM ＝視覚的記憶の複合評価項目（visual memory composite），VPER ＝視覚的認知機能の複合評価項目（visual 
perception composite），FDR ＝偽発見率（False Discovery Rate）。 
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結果

Discovery cohortでは，STK11 rs8111699，FCHSD1 rs456998，
GSK3B rs1732170，SNCA rs356219の 4遺伝子座の相互作用
が認められ，PD発症リスクの上昇と関連した〔オッズ比＝
2.59，p ＜ 0.001，Multifactor Dimensionality Reduction

（MDR）ソフトウェア，並べ替え検定〕。また，RPTOR 

rs11868112および RPS6KA2 rs6456121と SNCA rs356219

との 3遺伝子座のエピスタシスの相互作用も認められ，
これは発症時年齢の違いと関連した（オッズ比＝ 2.89，
p＜ 0.0001，MDRソフトウェア，並べ替え検定）。こ
の 3遺伝子座の相互作用および発症時年齢との関連は，
International Parkinson’s Disease Genomics Consortiumのコ
ホートでも妥当性が確認された（オッズ比＝ 1.56，p＝
0.046～ 0.047，MDRソフトウェア，並べ替え検定）。
結論

これらの結果から，mTOR経路の遺伝的変異が，非線
形のエピスタシスにより SNCAの効果に影響を及ぼし，
PDの発症時年齢を変化させることが示され，PDの発症
機序における本カスケードの寄与が明らかになった。

（監訳：坪井　義夫）

背景

α-シヌクレイン（SNCA）遺伝子の一塩基多型（single 

nucleotide polymorphism; SNP）は，孤発性パーキンソン
病（Parkinson’s disease; PD）および LRRK2関連 PDの両
者において，発症リスクと発症時年齢の個人差に関連す
る。しかし，PD発症リスクまたは発症時年齢を変化さ
せる複数の SNP間の潜在的な組み合わせ効果または相
乗効果については，その大部分が十分に検討されていな
い。
目的

PD患者では，mTOR（mechanistic target of rapamycin，ラ
パマイシンの機構的標的蛋白質）シグナル伝達経路が機
能的に障害されている。本研究では，mTOR経路の SNP

が単独または既知の感受性因子とのエピスタシスの相互
作用により，PD発症リスクおよび発症時年齢を変化さ
せるか否かを検討した。
方法

機能的関連に基づき，mTOR経路の計 57遺伝子に位置
する計 64の SNPを選択し，PD患者 898例および対照
被験者 921例の discovery cohortの遺伝子型を決定した。
Replication cohortとして，International Parkinson’s Disease 

Genomics Consortiumの PD患者 4,170例および対照被験
者 3,014例をスクリーニングした。
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Table 2　SNP の SNCA rs356219 は SKT11 rs8111699，FCHSD1 rs456998，GSK3B rs1732170 と相互作用し，
PD 発症リスクを変化させる

統計学的に有意な p値は太字で示す（MDRソフトウェア）。SNPの組み合わせと PD発症リスクとの関連に関する検定。PD患者 898例およ
び血縁関係のない対照被験者 921例。Random seed＝ 10，CVC＝ 10。CI＝信頼区間，CV＝交差検証，CVC＝交差検証の回数，OR＝オッ
ズ比，SNCA＝ α-シヌクレイン，SNP＝一塩基多型。
a通常の p値。
b1,000回の並べ替え検定による，エピスタシスの explicit testの p値。

Table 3　SNP の SNCA rs356219 および MAPT rs1800547 と PD の発症時年齢との遺伝子型関連解析
（性別，年齢を共変量とし，多重検定について p 値を補正）

統計学的に有意な p値は太字で示す（SNPstatsソフトウェア）。SNPstatsソフトウェアによる遺伝子型レベルの検定（p値は性別と年齢で補正）。
赤池情報量規準が最も低いモデルとして，データとの適合性が最も良好な遺伝モデルを自動的に選択した。2つの SNPを考慮し，多重検定に
ついて p値を補正した。発症時年齢が判明している PD患者 748例。AAO＝発症時年齢，Freq.＝頻度，M＝メジャーアリル，MAPT＝微小
管関連蛋白質タウ，m＝マイナーアリル，SNCA＝ α-シヌクレイン，SNP＝一塩基多型，y＝歳。

Table 1　SNCA および MAPT の SNP と PD 発症リスクに関する遺伝子型関連解析
（性別，年齢を共変量とし，多重検定について p 値を補正）

統計学的に有意な p値は太字で示す（SNPstatsソフトウェア）。SNPstatsソフトウェアによる遺伝子型レベルの検定（p値は性別と年齢で補正）。
54の多重検定について p値を偽発見率（false-discovery rate; FDR）法で補正した。遺伝子型レベルの検定は，赤池情報量規準 /p値が低い遺
伝検定モデルとして選択した。PD患者 898例，対照被験者 921例（計 1,819例）。CI＝信頼区間，Freq.＝頻度，M＝メジャーアリル，MAPT

＝微小管関連蛋白質タウ，m＝マイナーアリル，OR＝オッズ比，SNCA＝ α-シヌクレイン，SNP＝一塩基多型。

0013-Ab 8-9780000204875.indd   17 2020-01-22   10:00:07



18

Abstract

高齢者の運動機能と前駆期パーキンソン病の確率
Motor Function and the Probability of Prodromal Parkinson’s Disease in Older Adults

Maria I. Maraki, PhD,1,2 Leonidas Stefanis, MD, PhD, Mary Yannakoulia, PhD, Mary H. Kosmidis, PhD, Georgia Xiromerisiou, MD, 
PhD, Efthimios Dardiotis, MD, PhD, Georgios M. Hadjigeorgiou, MD, PhD, Paraskevi Sakka, MD, PhD, Nikolaos Scarmeas, MD, PhD, 
and Maria Stamelou, MD, PhD

1Department of Nutrition and Dietetics, Harokopio University, Athens, Greece
2Section of Sport Medicine and Biology of Exercise, School of Physical Education and Sport Science, National and Kapodistrian University of Athens, 
Athens, Greece

Movement Disorders, Vol. 34, No. 9, 2019, pp.1345–1353

線形回帰分析，体格指数，教育年数，社会経済的状態，
併存疾患数で補正）。1つ以上の主観的運動症状がある
場合，前駆期 PDの疑い例（possible prodromal PD）/ほ
ぼ確実例（probable prodromal PD）のオッズが上昇した
（49例，p＜ 0.05，線形回帰分析，体格指数，教育年数，
社会経済的状態，併存疾患数で補正）。主観的および間
接的な運動評価項目を同じ回帰モデルに取り入れ，前駆
期PDの確率に対するそれぞれの寄与を検討したところ，
両者（症状および身体活動度）が本モデルに有意に寄
与していた（p＜ 0.01，回帰分析）。Unifi ed Parkinson’s 

Disease Rating Scale Part III（運動機能）スコアをマー
カーとして考慮せずに前駆期 PDの確率を算出すると，
0.8 m/秒未満の歩行速度も前駆期 PDの確率スコアの上
昇と関連することが示された（p＜ 0.001，線形回帰分
析）。
結論

主観的な運動症状および単純な客観的運動評価項目（身
体活動度や歩行速度）は，高齢者における前駆期 PDの
確率の上昇と関連する。本研究で得られたデータは，特
に今後の長期的研究でも同様の結果が確認された場合，
前駆期PDコホートの早期の特定に役立つ可能性がある。

（監訳：野元　正弘）

背景

前駆期の段階にあるパーキンソン病（Parkinson’s disease; 

PD）の特定および特徴の把握は，非常に重要である。
目的

本研究の目的は，地域社会に在住する高齢者集団におい
て，運動機能と前駆期 PDの確率との関連性を検討する
ことである。
方法

本研究では，地域在住の高齢者コホート（HELIAD研究）
のデータを使用した。主観的な運動機能を 12項目の運
動症状質問票で評価した。また，客観的な運動機能を身
体活動度質問票および 2種類の歩行速度試験で間接的に
評価した。前駆期 PDの確率は，PDでない被験者 1,731

例を対象とし，Movement Disorder Societyの前駆期 PD

に関する研究向け診断基準に基づいて算出した。多項目
補正回帰モデルを用い，各運動評価項目と前駆期 PDの
確率との関連性を検討した。
結果

運動症状スコアの 1単位の増加およびエネルギー消費
の 1 kcal/kg/日（体重 75 kgの男性における 1日あたり
20分間の軽度の歩行に相当）の低下につき，前駆期 PD

の確率はそれぞれ 27％および 3％上昇した（p＜ 0.001，
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Table 2　研究対象集団全体および前駆期PDの確率別における背景因子，身体計測上の特徴，運動評価項目

p値は，pPD群と非 pPD群とを比較するMann-Whitney順位検定（正規分布しない連続変数）または χ2検定（カテゴリ変数）で求めた。有
意な p値は太字で示す。
PD＝パーキンソン病，pPD＝前駆期パーキンソン病，BMI＝体格指数，TEE＝総エネルギー消費量，UPDRSIII＝Unifi ed Parkinson’s Disease 
Rating Scale Part III（運動機能）。

0014-Ab 9-9780000204875.indd   19 2020-01-22   10:00:08



20

Abstract

前駆期および早期パーキンソン病における
脳脊髄液中 α-シヌクレインの長期的分析
Longitudinal Analyses of Cerebrospinal Fluid α-Synuclein in Prodromal and Early Parkinson’s 
Disease

Brit Mollenhauer, MD,1 Chelsea J. Caspell-Garcia, MS, Christopher S. Coffey, PhD, Peggy Taylor, PhD, Andy Singleton, PhD, 
Leslie M. Shaw, PhD, John Q. Trojanowski, MD, Mark Frasier, PhD, Tanya Simuni, MD, Alex Iranzo, MD, Wolfgang Oertel, MD, 
Andrew Siderowf, MD, Daniel Weintraub, MD, John Seibyl, MD, Arthur W. Toga, PhD, Caroline M. Tanner, MD, PhD, 
Karl Kieburtz, MD, MPH, Lana M. Chahine, MD, Kenneth Marek, MD, and Douglas Galasko, MD, MS, for the PPMI study

1Department of Neurology, University Medical Center Goettingen, Göttingen, Germany; and Paracelsus-Elena Klinik, Kassel, Germany

Movement Disorders, Vol. 34, No. 9, 2019, pp.1354–1364

スキャン所見の経時的な変化と相関を示さなかった。
結論

CSF中 α-シヌクレインは，PDの運動症状の発現に先立
ち，疾患の早期に低下する。CSF中 α-シヌクレインは疾
患の進行との相関を示さず，進行中のドパミン神経変性
を反映しない。CSF中 α-シヌクレインの低下は，脳内 α-

シヌクレインの分泌・溶解・凝集のバランスの変化に関
する間接的指標として，α-シヌクレイン全体のターンオー
バーを反映する可能性がある。α-シヌクレインの病態生
理および PDの進行とより直接的な関連を示す別のバイ
オマーカー，またプロテオミクスやメタボロミクス等で
特定される他のマーカーを検討する必要がある。

（監訳：山本　光利）

背景

α-シヌクレインの凝集はパーキンソン病（Parkinson’s 

disease; PD）の病態生理に中心的な役割を果たす。α-シ
ヌクレインに関連するバイオマーカーから，PDの診断 /

進行に関する有益な情報が得られる可能性がある。
目的

Parkinson’s Progression Markers Initiativeの薬剤未投与 PD

患者，健常対照被験者および前駆期 PD患者を対象に，
脳脊髄液（cerebrospinal fl uid; CSF）中 α-シヌクレインを
分析した。
方法

最長 36ヵ月間の追跡調査において，CSF中総 α-シヌ
クレインを評価し，また，International Parkinson and 

Movement Disorder Society Unified Parkinson’s Disease 

Rating Scale（MDS-UPDRS）Part III（運動機能）スコア，
認知機能の評価項目，ドパミントランスポーターイメー
ジングとの関連性を評価した。
結果

発端コホート（inception cohort）には，PD患者｛376例，
年齢〔平均（標準偏差），歳〕：61.7（9.62）｝，健常対照
被験者〔173例，年齢：60.9（11.3）〕，嗅覚障害を伴う
患者〔16例，年齢：68.3（6.15）〕，特発性 REM睡眠行
動異常症を伴う患者〔32例，年齢：69.3（4.83）〕が含
まれた。試験開始時の CSF中 α-シヌクレインは，健常
対照被験者との比較において，PD患者および前駆期 PD

患者で低値であった。経時的に α-シヌクレインは，PD

患者において 24および 36ヵ月後の時点で有意に低下し
ていたが（反復測定線形混合モデル），前駆期 PD患者
では 12ヵ月間変化せず，健常対照被験者では増加傾向
が認められた。ヘモグロビン濃度が高い CSF試料を解
析から除外した場合，PD患者での低下は認められなかっ
た。CSF中 α-シヌクレインの変化は，MDS-UPDRS Part 

III（運動機能）スコアまたはドパミントランスポーター

Table 4　PD患者におけるCSF中 α-シヌクレインと
PD治療薬との長期的関連性

p値は CSF中 α-シヌクレイン濃度の順位に基づく（反復測定線形
混合モデル）。
aすべての時点でヘモグロビン＜ 200 ng/mLの被験者サブセット。
1時点以上でヘモグロビン値が欠測であった被験者およびCSFデー
タの外れ値 /異常値がみられた PD患者 3例は除外した。
CI＝信頼区間。

コホート研究，転帰の研究，パー
キンソン病 /パーキンソニズム

KEY WORD
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Table 2　各群のCSF中 α-シヌクレインの経時的変化

p値は各変数の順位に基づく（反復測定線形混合モデル）。
PD群の外れ値（CSF中 α-シヌクレイン：＞ 4,900 pg/mL）3例は本表から除外した。
aすべての時点でヘモグロビン＜ 200 ng/mLの被験者サブセット。1時点以上でヘモグロビン値が欠測であった被験者は除外した。

Table 3　CSF中 α-シヌクレインの変化と臨床的進行に関する評価項目の変化との経時的な相関

健常対照被験者は，試験開始時のドパミントランスポータースキャン（dopamine transporter scan; DaTscan）のみを完了した。PD群の外れ値
（1時点における CSF中 α-シヌクレイン＞ 4,900 pg/mLの異常値）3例は除外した。
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Abstract

GBA1 変異保有者における前駆期パーキンソン病の
諸症状の進展とクラスタリング
Evolution and Clustering of Prodromal Parkinsonian Features in GBA1 Carriers

Stephen Mullin, MRCP, PhD,1,2 Michelle Beavan, MRCP, PhD, Jonathan Bestwick, MSc, Alisdair McNeill, MRCP, PhD, 
Christos Proukakis, FRCP, PhD, Timothy Cox, FMedSci, Derralynn Hughes, FRCP, PhD, Atul Mehta, FRCP, PhD, 
Henrik Zetterberg, MD, PhD, and Anthony H.V. Schapira, MD, FRCP, DSc, FMedSci

1Department of Clinical and Movement Neurosciences, University College London Queen Square Institute of Neurology, London, United Kingdom
2Institute of Translational and Stratifi ed medicine, Plymouth University Peninsular School of Medicine, Plymouth, United Kingdom

Movement Disorders, Vol. 34, No. 9, 2019, pp.1365–1373

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）患者の 5～
25％はグルコセレブロシダーゼ遺伝子（glucocere-

brosidase gene; GBA1）変異を保有し，GBA1変異保有者
の 10～ 30％が 80歳までに PDを発症すると考えられる。
GBA1変異保有者における PD発症リスクの層別化によ
り，疾患修飾療法の標的とすべき患者の特定が可能とな
る。
目的
GBA1変異保有者を対象に，前駆期 PDの徴候を横断的
および経時的に調査した。
デザイン
GBA1変異保有者 82例および対照被験者 35例を対象と
し，前駆期 PDの臨床所見を 4～ 5年間にわたり前向き
に評価した。
結果
GBA1変異保有者では，すべての時点において，嗅
覚 機 能〔University of Pennsylvania Smell Identifi cation 

Test（UPSIT）で測定〕，認知機能〔Montreal Cognitive 

Assessment（MoCA）〕，International Parkinson and 

Movement Disorder Society（MDS）Unified Parkinson 

Disease Rating Scale（UPDRS）Part II（日常生活動作）
および Part III（運動機能）スコアが有意に不良であっ
た（UPSITおよびMoCA：ロジスティック回帰 /反復測
定ロジスティック回帰，UPDRS：Kruskal-Wallis検定，
性別，学歴，家族歴，GBA1変異数，喫煙歴，年齢を共
変量とする）。嗅覚低下（microsmia）〔オッズ比（odds 

ratio; OR）：8.5，95％信頼区間（confi dence interval; CI）：
2.6～ 28.2，p＜ 0.05〕および軽度認知障害（OR：4.2，
95％ CI：1.1～ 16.6，p＜ 0.05）への進行は，対照被験
者との比較において，GBA1変異保有者でより迅速であっ
た（反復測定ロジスティック回帰，性別，学歴，家族歴，

Table 1　各群の背景因子

横断的解析において，被験者は試験開始時には 117例（対照被験者：
35例，ヘテロ接合性変異保有者：39例，両アリル性変異保有者：
43例），時点 1では 103例（対照被験者：28例，ヘテロ接合性変
異保有者：33例，両アリル性変異保有者：42例），時点 2では 85
例（対照被験者：19例，ヘテロ接合性変異保有者：26例，両アリ
ル性変異保有者 40例）であった。縦断的解析において，被験者は
110例（対照被験者：32例，ヘテロ接合性変異保有者：36例，両
アリル性変異保有者：42例）であった。
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認知機能，抑うつ，グルコセレブロシダーゼ，ゴーシェ病，嗅覚，パーキンソン病，前駆期KEY WORD

GBA1変異数，喫煙歴，年齢を共変量とする）。嗅覚機
能が不良の GBA1変異保有者では，認知機能不良（OR：
1.5，95％ CI：0.0～ 2.8，p＜ 0.05）および抑うつ（OR：1.3，
95％ CI：0.6～ 2.8，p＜ 0.05）も認められた（変数減少
法による順序回帰モデル，性別，学歴，家族歴，GBA1

変異数，喫煙歴，年齢を共変量とする）。PDの診断前に，
MDSの前駆期 PDに関する診断基準を満たした被験者
はいなかった。被験者の男性 1例が PDを発症した。こ
の男性は，診断前に，MDSの前駆期 PDに関する診断
基準を満たさなかった。

結論
GBA1変異保有者では，前駆期 PDの各所見および同
時に悪化するいくつかの所見をまとめて評価すること
で，PDへの進展リスクの高い人を特定でき，こうした
評価が有用なツールとなる可能性がある。今回検討し
た GBA1変異保有者における PDへの進展率は現在まで
のところ低く，今後，より大規模なコホートで前向きに
妥当性を検証し，PDへ進展した症例において前駆期 PD

のプロファイルを確立する必要がある。
（監訳：望月　秀樹）

Table 2　結果の一覧

横断的解析において，被験者は試験開始時には 117例（対照被験者：35例，ヘテロ接合性変異保有者：39例，両アリル性変異保有者：43例），
時点 1では 103例（対照被験者：28例，ヘテロ接合性変異保有者：33例，両アリル性変異保有者：42例），時点 2では 85例（対照被験者：19例，
ヘテロ接合性変異保有者：26例，両アリル性変異保有者 40例）であった。縦断的解析において，被験者は 110例（対照被験者：32例，ヘテ
ロ接合性変異保有者：36例，両アリル性変異保有者：42例）であった。
時点 1（Time point 1）＝ 2年後時点，時点 2（Time point 2）＝ 4年後時点。
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特発性REM睡眠行動異常症患者における
歩行とバランスの軽微な障害
Subtle Gait and Balance Impairments Occur in Idiopathic Rapid Eye Movement Sleep Behavior 
Disorder

Kaylena A. Ehgoetz Martens, PhD,1,2,3 Elie Matar, MBBS, Julie M. Hall, PhD, Joseph Phillips, Hons BSc, Jennifer Y. Y. Szeto, PhD, 
Arnaud Gouelle, PhD, Ronald R. Grunstein, PhD, MBBS, MD, FRACP, Glenda M. Halliday, PhD, and Simon J. G. Lewis, MBBCh, MD, 
FRACP

1ForeFront Research Team, Brain and Mind Centre, University of Sydney, Sydney, Australia
2Parkinson’s Disease Research Clinic, Brain and Mind Centre, University of Sydney, Sydney, Australia
3Sleep and Circadian Group (Centre for Sleep & Chronobiology [CIRUS]), Woolcock Institute of Medical Research, University of Sydney and Royal Prince 
Alfred Hospital, Sydney, Australia

Movement Disorders, Vol. 34, No. 9, 2019, pp.1374–1380

目的

本研究の目的は，ポリグラフ検査で確認された iRBD患
者を対象に，静的バランスおよび歩行障害（通常歩行時，
速い速度での歩行時，二重課題歩行時における独立した
5領域の歩行関連項目）を定量的に評価することである。
方法

被験者は計 38例（iRBD患者 24例，健常対照被験者 14例）
であり，圧力センサ付きカーペットによる歩行試験 5種

背景

特 発 性 REM 睡 眠 行 動 異 常 症（idiopathic rapid eye 

movement sleep behavior disorder; iRBD）患者における運
動異常は，パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）へ
の将来の進行を予測するうえで，最も感度および特異度
の高い臨床像である可能性が指摘されている。しかし，
iRBD患者にみられる歩行とバランスの障害の特徴はほ
とんど検討されていない。

Figure 1　各群における歩幅（cm）
およびステップ時間（秒）の非対称性
の平均値。エラーバーは平均値の標準
誤差である。HC ＝健常対照被験者，
iRBD ＝特発性 REM 睡眠行動異常症，
L ＝左，R ＝右。

Figure 2　（A）各二重課題条件下の歩隔の平均値。（B）各二重課題条件下の歩隔のばらつきの平均値（変動係数）。エラーバーは平均値の
標準誤差である。CV ＝変動係数，HC ＝健常対照被験者，iRBD ＝特発性 REM 睡眠行動異常症，Serial 1s ＝ 100 から逆に数えながらの
歩行，Subtract 7s ＝ 100 から 7 を引き算しながらの歩行。
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バランス，二重課題，歩行，レビー小体病，REM睡眠行動異常症KEY WORD

Table 1　被験者の背景因子

データは平均値（標準偏差）で示す。F＝女性，HC＝健常対照
被験者，iRBD＝特発性 REM睡眠行動異常症，M＝男性，MoCA
＝ Montreal Cognitive Assessment，MDS-UPDRS III ＝ Movement 
Disorders Unifi ed Parkinson’s Disease Rating Scale Part III（運動機能），
HADS-A ＝ Hospital Anxiety and Depression Scale Part A，HADS-D
＝ Hospital Anxiety and Depression Scale Part D，OSA＝閉塞性睡
眠時無呼吸，ESS＝ Epsworth Sleepiness Scale，RBDSQ＝ RBD
スクリーニング質問票（REM Sleep Behavior Disorder Screening 
Questionnaire）。
a群間差，p＜ 0.05（対応のない t検定）。

Table 3　試験開始時の通常歩行および静止立位姿勢における
歩行とバランスの特徴

AP RMS＝前後方向の変位（二乗平均平方根値）（anterior-posterior 
root mean square displacement），COP＝足圧中心，CV＝変動変数，
HC＝健常対照被験者，iRBD＝特発性 REM睡眠行動異常症，ML 
RMS＝左右方向の変位（二乗平均平方根値）（mediolateral root 
mean square displacement）。

類を完了した。（1）通常速度での歩行，（2）速い速度で
の歩行，（3）100から逆に数えながらの歩行，（4）動物
の名前をできるだけ多く挙げながらの歩行，（5）100か
ら 7を引き算しながらの歩行を検討した。
結果

通常歩行時に群間差はなかったが，速い速度での歩行（対
応のない t検定，多重比較に関する Bonferroniの修正）
および二重課題歩行（混合モデルの反復測定分散分析）
では有意な群間差が認められた。具体的には，二重課題
歩行時，健常対照被験者では，歩隔のばらつきが変化せ
ずに歩隔が拡大したのに対し，iRBD患者では，歩隔は
拡大せず，歩隔のばらつきが有意に増加した（混合モデ

ルの反復測定分散分析）。同様に，速い速度での歩行時に
も群間差が認められ，iRBD患者では，対照被験者との
比較において，歩幅の左右非対称性がより顕著であった。
結論

本研究の結果，iRBD患者は軽微な歩行障害を呈し，
おそらくこれは，REM睡眠と歩行時協調動作（gait 

coordination）の両者の調節を担う脳幹領域の早期進行性
変性を反映していると考えられた。このような歩行の評
価は，疾患予防薬の臨床試験において，将来急激に悪化
する歩行異常に関する臨床症状発現前診断スクリーニン
グツールとして，有用である可能性がある。

（監訳：近藤　智善）
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