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パーキンソン病患者コホートの経時的な追跡調査における脳脊
髄液中ニューロフィラメント軽鎖：年齢の影響と認知機能の経過
CSF NFL in a Longitudinally Assessed PD Cohort: Age Effects and Cognitive Trajectories

Stefanie Lerche, PhD,1,2 Isabel Wurster, MD, Benjamin Röben, MD, Milan Zimmermann, MD, Gerrit Machetanz, MD, 
Sarah Wiethoff, MD, Monique Dehnert, Lea Rietschel, Benjamin Riebenbauer, Christian Deuschle, Elke Stransky, 
Inga Lieplt-Scarfone, PhD, Thomas Gasser, MD, and Kathrin Brockmann, MD

1Center of Neurology, Department of Neurodegeneration and Hertie-Institute for Clinical Brain Research, University of Tuebingen, Tuebingen, Germany
2German Center for Neurodegenerative Diseases, University of Tuebingen, Tuebingen, Germany

Movement Disorders, Vol. 35, No. 7, 2020, pp.1138-1144

結果

本研究開始時，平均 CSF中 NFL濃度は，認知機能障害
を伴う PD患者〔Montreal Cognitive Assessment（MoCA）
スコア≦ 25〕で最も高かったが（1,207 pg/mL），正常
認知機能の PD患者（757 pg/mL）でも HC（593 pg/mL）
と比較して高値であった（p≦ 0.001）〔年齢および性
別を共変量とする共分散分析（analysis of covariance; 

ANCOVA）〕。HCおよび PD患者では，年齢が高いこ
とが CSF中 NFL濃度の高値と関連した（p≦ 0.001）
（Pearson相関）。PD患者では，男性であること，発症年
齢が高いこと，長い罹病期間，Hoehn and Yahr病期の高
値，Unifi ed Parkinson’s Disease Rating Scale Part III（運動
機能）（UPDRS-III）スコア高値，MoCAスコア低値が，
CSF中 NFL濃度と関連した（p＜ 0.01）（Pearson相関）。
本研究期間中に認知機能障害が発現した患者における認
知機能障害への進展前の CSF中 NFL濃度と，認知機能
が正常なままであった患者の CSF中 NFL濃度との間に，
有意差は認められなかった。

背景

ニューロフィラメント軽鎖（neurofi lament light chain 

protein; NFL）は非特異的な生体液マーカーであるが，
ニューロン /軸索障害の程度を反映することから，疾患
の重症度および進行のモニタリングに利用可能である。
本研究の目的は，運動機能および認知機能の臨床的経過
を経時的に評価したパーキンソン病（Parkinson’s disease; 

PD）患者において，脳脊髄液（cerebrospinal fl uid; CSF）
中 NFL濃度を検討することである。
方法

孤発性 PD（PDsporadic）患者 371例，家族性 PD患者 126

例〔GBA 変 異 PD（PDGBA） 患 者 91 例，LRRK2 変 異
PD（PDLRRK2）患者 8例，PRKN/PINK1/DJ1ヘテロ接合
型変異 PD（PDPRKN/PINK1/DJ1_heterozygous）患者 21例，PRKN/

PINK1/DJ1ホモ接合型変異 PD（PDPRKN/PINK1/DJ1_homozygous）
患者 6例〕および健常対照被験者（healthy controls; HC）
71例において CSF中 NFL濃度を評価した。最長 8年間
にわたり被験者を経時的に追跡調査した。

Table 1　孤発性PD（PDsporadic）患者，GBA 変異を有するPD（PDGBA）患者および健常対照被験者（HC）の初回腰椎穿刺時の背景
および臨床的特徴（初回のNFL測定値）

BDI＝ベックうつ評価尺度（Beck Depression Inventory），CSF＝脳脊髄液，CI＝認知機能障害，MoCA＝Montreal Cognitive Assessment，NFL
＝ニューロフィラメント軽鎖，PD＝パーキンソン病，UPDRS-III＝Unifi ed Parkinson’s Disease Rating Scale Part III（運動機能）。
データは，平均値および標準偏差，または例数および割合（％）で示す。
ap 値は，性別，年齢，発症年齢および罹病期間を共変数とするANCOVAで算出した。bHC vs PDsporadic患者，p≦ 0.05，c同比較，p≦ 0.01，d同比較，
p≦ 0.001。eHC vs PDGBA患者，p≦ 0.05，f同比較，p≦ 0.01，g同比較，p≦ 0.001。hPDsporadic患者 vs PDGBA患者，p≦ 0.05，i同比較，p≦ 0.01，
j同比較，p≦ 0.001。
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ap 値は，性別，年齢，発症年齢および罹病期間を共変数とするANCOVAで算出した。bHC vs PDsporadic患者，p≦ 0.05，c同比較，p≦ 0.01，d同比較，
p≦ 0.001。eHC vs PDGBA患者，p≦ 0.05，f同比較，p≦ 0.01，g同比較，p≦ 0.001。hPDsporadic患者 vs PDGBA患者，p≦ 0.05，i同比較，p≦ 0.01，
j同比較，p≦ 0.001。
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Table 2　PDsporadic 患者の背景および臨床的特徴

BDI＝ベックうつ評価尺度（Beck Depression Inventory），CSF＝脳脊髄液，CI＝認知機能障害，MoCA＝Montreal Cognitive Assessment，NFL
＝ニューロフィラメント軽鎖，PD＝パーキンソン病，UPDRS-III＝Unifi ed Parkinson’s Disease Rating Scale Part III（運動機能）。
データは，平均値および標準偏差，または例数および割合（％）で示す。
ap 値は，年齢，発症年齢および罹病期間を共変数とするANCOVAで算出した。
b認知機能障害を伴わない PDsporadic患者 vs 本研究期間中に認知機能障害が発現した PDsporadic患者，p ≦ 0.05，c同比較，p ≦ 0.01，d同比較，
p≦ 0.001。
e認知機能障害を伴わない PDsporadic患者 vs 本研究開始時に認知機能障害を伴っていた PDsporadic患者，p≦ 0.05，f同比較，p≦ 0.01，g同比較，
p≦ 0.001。
h本研究期間中に認知機能障害が発現した PDsporadic患者 vs 本研究開始時に認知機能障害を伴っていた PDsporadic患者，p≦ 0.05，i同比較，p≦
0.01，j同比較，p≦ 0.001。

Table 3　GBA 多様体（バリアント）を保有するPD患者の背景および臨床的特徴

BDI＝ベックうつ評価尺度（Beck Depression Inventory），CSF＝脳脊髄液，MoCA＝Montreal Cognitive Assessment，NFL＝ニューロフィラメ
ント軽鎖，UPDRS-III＝Unifi ed Parkinson’s Disease Rating Scale Part III（運動機能）。
データは，平均値および標準偏差，または例数および割合（％）で示す。
ap 値は，年齢および発症年齢を共変数とするANCOVAで算出した。
b低リスクの多様体（バリアント）を保有する PDGBA患者（GBAlow_risk） vs 軽度の変異を保有する PDGBA患者（GBAmild），p≦ 0.05，c同比較，p≦ 0.01，
d同比較，p≦ 0.001。
eGBAlow_risk vs重度の変異を保有する PDGBA患者（GBAsevere），p≦ 0.05，f同比較，p≦ 0.01，g同比較，p≦ 0.001。
hGBAmild vs GBAsevere，p≦ 0.05，i同比較，p≦ 0.01，j同比較，p≦ 0.001。

結論

CSF中 NFL濃度の高値は，PDにおける認知機能低下お
よび運動障害と関連する。しかし，この CSF中 NFL濃
度の上昇は，ごく早期に生じる事象ではないようであり，

これにより認知機能障害への進展を事前に予測すること
はできない。したがって，予測における有用性について
は批判的観点から議論する必要がある。

（監訳：坪井　義夫）
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眼瞼痙攣患者での反射性瞬目時の異常な神経系の反応：
事象関連機能的MRI研究
Abnormal Neural Responses During Refl exive Blinking in Blepharospasm: An Event-Related 
Functional MRI Study

Phuong Nguyen, MD,1 Diane Kelly, MD, Amanda Glickman, MD, Salem Argaw, BA, Erika Shelton, BS, David A. Peterson, PhD, and 
Brian D. Berman, MD, MS

1School of Medicine, University of Colorado Anschutz Medical Campus, Aurora, Colorado, USA

Movement Disorders, Vol. 35, No. 7, 2020, pp.1173-1180

目的

機能的MRIおよび表面筋電図検査を同時に実施し，健
常対照被験者との比較により，眼瞼痙攣患者の反射性瞬
目の背景にある神経学的基質について検討する。

背景

眼瞼痙攣は，瞬目の増加および眼瞼の不随意性筋痙攣を
特徴とし，患者の日常生活に影響を与える運動障害であ
るが，その背景にある神経生理学的障害については，依
然として十分に理解されていない。

Figure 2　群レベルのボクセル・ベース解析の結果。反射性瞬目に関連する脳活性化の有意なクラスターを示す（事象関連デザインの機能
的 MRI 解析）。（A）健常対照被験者（healthy control; HC），（B）眼瞼痙攣（blepharospasm; BSP）患者，（C）BSP 患者と HC との対
比。CdN ＝尾状核（caudate nucleus），HPC ＝海馬（hippocampus），IPL ＝下頭頂小葉（inferior parietal lobule），MFG ＝中前頭回

（middle frontal gyrus），MOG ＝中後頭回（middle occipital gyrus），PcG ＝中心前回（precentral gyrus），PocG ＝中心後回（postcentral 
gyrus）。
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Figure 3　ボクセル・ベース回帰分析の結果。眼瞼痙攣患者の反射性瞬目に関連する活性化と（A）疾患重症度および（B）罹病期間との
間に負の相関が認められた有意なクラスターを示す（ボクセル・ベース線形回帰分析）。視覚的に把握しやすいよう，各被験者の第 1レベル
のボクセル・ベース解析で得られた回帰係数（平均 β）を用い，散布図を示す。注：罹病期間との相関プロットには，鳥距回（calcarine 
gyrus）（X ＝ 8，Y ＝ 1.2297 および X ＝ 8，Y ＝ 1.2417）および小脳（X ＝ 2，Y ＝ 0.0411 および X ＝ 2，Y ＝ 0.1038）の両者で，
データポイントの重複がある。

方法

眼瞼痙攣患者 15例および健常対照被験者 15例を登録し
た。8分間の機能的MRIを 2回実施し，無作為の時間
間隔で左眼に空気を吹き付けることで，反射性瞬目を誘
発した。連続的な表面筋電図検査およびビデオ記録によ
り，瞬目反応をモニターした。イメージングデータは事
象関連デザインにより解析した。
結果

最終解析対象は眼瞼痙攣患者 14例（女性：10例，61.6±8.0

歳）および対照被験者 15例（女性：11例，60.9±5.5歳）
であった。反射性瞬目は，対照被験者では右海馬の活性
化，眼瞼痙攣患者では左尾状核の活性化と関連した。眼
瞼痙攣患者の反射性瞬目時では，対照被験者と比較して，

右中心後回および楔前部，左中心前回，左後頭葉皮質の
活性化の亢進が認められた。ジストニアの重症度は，左
後頭葉皮質の活動と負の相関を示し，罹病期間と小脳に
おける反射性瞬目関連の活動との間には，負の相関が認
められた。
結論

眼瞼痙攣患者における反射性瞬目は，尾状核および感覚
運動野の活性化亢進を伴っており，大脳皮質 -大脳基底
核の感覚運動ネットワーク内の抑制低下が示唆される。
小脳における反射性瞬目時の神経反応の低下と罹病期間
との間に関連性が認められたことから，小脳が過剰興奮
への適応の役割を果たすことが示唆される。

（監訳：宇川　義一）
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大脳脚橋核の微小構造によりパーキンソン病患者の
姿勢症状および歩行症状が予測される
Pedunculopontine Nucleus Microstructure Predicts Postural and Gait Symptoms in Parkinson’s 
Disease

Chesney E. Craig, PhD,1 Ned J. Jenkinson, PhD, John-Stuart Brittain, PhD, Michel J. Grothe, PhD, Lynn Rochester, PhD, 
Monty Silverdale, MD, Ana T.D.L. Alho, PhD, Eduardo J.L. Alho, PhD, Paul S. Holmes, PhD, and Nicola J. Ray, PhD

1Health, Psychology and Communities Research Centre, Department of Psychology, Manchester Metropolitan University, Manchester, United Kingdom
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パーキンソン病，大脳脚橋核，姿勢反射障害・歩行障害，予後マーカーKEY WORD

（cerebrospinal fl uid; CSF）中 βアミロイド 1-42濃度を本
研究開始時に測定し，運動症状の経時的進行を 72ヵ月
間にわたり記録した。
結果

生存分析の結果，尾状核のドパミン減少および大脳脚橋
核の軸方向の拡散の上昇が，姿勢反射障害・歩行障害の
独立したリスクとなることが明らかになった。60ヵ月
後時点の完全な追跡調査データが得られた被験者 117例
を対象に，バイナリロジスティック回帰分析および受信
者動作特性（ROC）解析を実施したところ，将来の姿
勢反射障害・歩行障害の予測に関する識別能が，臨床変
数および背景変数を単独で使用した場合よりも高かった
マーカーは，大脳脚橋核の微小構造の指標のみであった。
結論

ドパミン作動性ニューロンおよびコリン作動性ニューロ
ンの脱落は，将来の姿勢反射障害・歩行障害の独立した
リスクとなり，大脳脚橋核の微小構造は，これらの症状
の予測において PDの早期段階から利用できる。

（監訳：梶　龍兒）

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）では，姿勢反
射障害・歩行障害とこれらに起因する転倒傾向のリスク
が高い患者を特定することが，喫緊の課題である。
目的

姿勢・歩行とコリン作動性大脳脚橋核の変性との間には
関連があることが知られている。本研究ではこれを踏ま
え，大脳脚橋核の微小構造の完全性に関する指標が，将
来の姿勢反射障害・歩行障害の予測において独立した有
用性を示すかどうか，また，これらの指標を他のバイオ
マーカー候補と併用することで，これらの症状の予測を
改善できるかどうかを検討した。
方法

Parkinson’s Progression Markers Initiativeに登録された PD

被験者 147例と対照被験者 65例を対象に，本研究開始
時，大脳脚橋核の定位マッピングおよび拡散テンソル画
像を用いて，大脳脚橋核の拡散に関する指標を得た。ま
た，姿勢および歩行の変化に関するマーカー候補として
知られている，尾状核のドパミン減少および脳脊髄液
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※日本語版注釈：Figure 1および 2 の参考文献は下記をご参照下さい。Figure 2の参考文献は，原著者に確認の上，正しい内容に訂正し
ており，原著とは記載内容が異なります。
14.  Kilimann I, Grothe M, Heinsen H, et al. Subregional basal forebrain atrophy in Alzheimer’s disease: a multicenter study. J Alzheimers Dis 

2014;40:687–700.

25.  Zrinzo L, Zrinzo LV, Tisch S, et al. Stereotactic localization of the human pedunculopontine nucleus: atlas-based coordinates and validation of a 

magnetic resonance imaging protocol for direct localization. Brain 2008;131:1588–1598.

Figure 1　MRI 画像の前処理作業の流れ。T1 画像および MNI 空間 ICBM152 脳 14 を DARTEL に登録した。MNI 空間の ROI マスクを平
均テンプレート空間に変換し，その後，ネイティブ空間に逆変換した。PPN ＝大脳脚橋核（pedunculopontine nucleus），ROI ＝関心領域。

Figure 2　大脳脚橋核のアトラスに基づく位置の特定。現行の自動の方法を用いた大脳脚橋核の位置の特定（Figure 1 に概要を示した手
順により，ボクセルは白色で示している）。大脳脚橋核に属することが特定されたボクセルを，Zrinzo らが報告したアトラスに基づく手動の
方法 25 で確認した（赤色の点は，Zrinzo らの論文で示されたアトラス座標の吻側極である）。AC ＝前部帯状回（anterior cingulate），PC
＝後部帯状回（posterior cingulate）。
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方法

今回の横断コホート研究に対し，被験者 300例（PD患
者 197例および対照被験者 103例）を登録した。被験者
から，細菌叢のシークエンス解析用の便検体（300例）
および非標的メタボロミクス解析用の血清（125例）を
入手した。PDの運動症状および非運動症状，薬剤の使用，
食事，背景因子に関するデータを収集した。
結果

PD患者では，消化管機能に関する補正後も，対照被験
者との比較において，細菌叢の分類学的な有意差が認め
られた（多変量線形回帰分析，性別，Bristolスコア，エ
ンタカポンの使用，シークエンス解析の深度で補正）。

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）患者の特徴と
して，消化管の併存症による高い負荷（特に，便秘およ
び大腸通過時間の短縮）と腸内細菌叢（マイクロバイオー
タ）の変化がみられる。細菌叢が産生する多様な代謝産
物は，宿主の健康状態に広く影響を及ぼす。細菌叢の構
成および代謝が PD患者の消化管機能とどのように関連
するかについては，ほぼ不明である。本研究の目的は，
PD患者の細菌叢の構成，便の硬さ，便秘，全身の細菌
代謝産物の関連性を評価し，PD患者によくみられる消
化管障害に対する腸内細菌の寄与について理解を深める
ことである。

Figure 2　（A）PD において便の硬さとの関連が認められた細菌の Bristol スコア別の相対存在量。各細菌属の存在量の値は，視認性を考
慮し，対数変換してオートスケールで示す。便の硬さは，（B）クラスター B と正の相関，（C）酪酸塩産生菌と負の相関を示した。統計学的
有意性は，順序ロジスティック回帰分析（性別およびシークエンス解析の深度で補正）で判定した。 

0007-Ab 4-9780000205476.indd   8 1/18/2021   5:07:49 PM



Abstract

8

パーキンソン病患者の細菌叢（マイクロバイオータ）の構成
および代謝は腸管機能と関連する
Microbiota Composition and Metabolism Are Associated With Gut Function in Parkinson’s 
Disease

Mihai S. Cirstea, BSc,1,2 Adam C. Yu, MSc, Ella Golz, BA, Kristen Sundvick, BSc, Daniel Kliger, BA, Nina Radisavljevic, BSc, 
Liam H. Foulger, Melissa Mackenzie, MD, Tau Huan, PhD, B. Brett Finlay, PhD, and Silke Appel-Cresswell, MD

1Department of Microbiology and Immunology, University of British Columbia, Vancouver, British Columbia, Canada
2Michael Smith Laboratories, UBC, Vancouver, British Columbia, Canada

Movement Disorders, Vol. 35, No. 7, 2020, pp.1208-1217

方法

今回の横断コホート研究に対し，被験者 300例（PD患
者 197例および対照被験者 103例）を登録した。被験者
から，細菌叢のシークエンス解析用の便検体（300例）
および非標的メタボロミクス解析用の血清（125例）を
入手した。PDの運動症状および非運動症状，薬剤の使用，
食事，背景因子に関するデータを収集した。
結果

PD患者では，消化管機能に関する補正後も，対照被験
者との比較において，細菌叢の分類学的な有意差が認め
られた（多変量線形回帰分析，性別，Bristolスコア，エ
ンタカポンの使用，シークエンス解析の深度で補正）。

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）患者の特徴と
して，消化管の併存症による高い負荷（特に，便秘およ
び大腸通過時間の短縮）と腸内細菌叢（マイクロバイオー
タ）の変化がみられる。細菌叢が産生する多様な代謝産
物は，宿主の健康状態に広く影響を及ぼす。細菌叢の構
成および代謝が PD患者の消化管機能とどのように関連
するかについては，ほぼ不明である。本研究の目的は，
PD患者の細菌叢の構成，便の硬さ，便秘，全身の細菌
代謝産物の関連性を評価し，PD患者によくみられる消
化管障害に対する腸内細菌の寄与について理解を深める
ことである。

Figure 2　（A）PD において便の硬さとの関連が認められた細菌の Bristol スコア別の相対存在量。各細菌属の存在量の値は，視認性を考
慮し，対数変換してオートスケールで示す。便の硬さは，（B）クラスター B と正の相関，（C）酪酸塩産生菌と負の相関を示した。統計学的
有意性は，順序ロジスティック回帰分析（性別およびシークエンス解析の深度で補正）で判定した。 

0007-Ab 4-9780000205476.indd   8 1/18/2021   5:07:49 PM

9

Movement Disorders Vol.9 No.1

パーキンソン病，腸内細菌叢（マイクロバイオータ），メタボロミクス，便秘，大腸通過時間KEY WORD

Figure 3　（A）細菌属と，特定された血清中細菌代謝産物との相関。（B）p クレゾールおよびフェニルアセチルグルタミンは PD で増加し
ており，（C）共変関係にある細菌で構成される 1 クラスターと相関を示した。PD 患者においてこれらの代謝産物は（D）便の硬さ，（E）
便秘の重症度と相関を示した。統計学的有意性は Mann-Whitney U 検定（B），Spearman 相関（C，E），順序ロジスティック回帰分析（D）
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0007-Ab 4-9780000205476.indd   9 1/18/2021   5:07:49 PM



Abstract

10

高頻度の多様体（バリアント）によるGBA 遺伝子および修飾
遺伝子発現の共同制御がパーキンソン病の発症を遅らせる
Common Variants Coregulate Expression of GBA and Modifi er Genes to Delay Parkinson’s 
Disease Onset

William Schierding, PhD,1 Sophie Farrow, BSc (Hons), Tayaza Fadason, PhD, Oscar E.E. Graham, PgDipSci, Toni L. Pitcher, PhD, 
Sara Qubisi, MRes, Alan J. Davidson, PhD, Jo K. Perry, PhD, Tim J. Anderson, BSc (Hons), FRACP, MD, Martin A. Kennedy, PhD, 
Antony Cooper, PhD, and Justin M. O’Sullivan, PhD

1Liggins Institute, The University of Auckland, Auckland, New Zealand

Movement Disorders, Vol. 35, No. 8, 2020, pp.1346-1356

子を共同制御するもの，が特定された。これらの SNP

のうちの 3つに基づくハプロタイプにより，PDの発症
は 5年遅延した。また，6つの異なる染色体上の SNPは，
黒質または皮質で特異的に GBA遺伝子発現を共同制御
し，これらの複合効果がそれぞれ運動症状および認知機
能症状を変化させている可能性が認められた。
結論

本研究は，GBA遺伝子のハプロタイプ特異的効果およ
び PDの遺伝的病因に関し，新たな視点を示すものであ
る。GBA遺伝子の役割は，βグルコセレブロシダーゼ
（glucocerebrosidase; GCase）コード遺伝子から，PD発症
の中心的な制御遺伝子・修飾遺伝子としての役割へと拡
大し，また，GBA遺伝子発現自体も遠隔制御を受けて
いる。一部の特発性 PD患者は，遠隔制御を担う多様体
（バリアント）により，黒質において GBA遺伝子がコー
ドする GCase活性が不十分であることが考えられ，GBA

遺伝子を標的とする治療法が有益となる可能性がある。
GBA遺伝子が中心的役割を果たすゴーシェ病およびレ
ビー小体型認知症でも臨床病型の多様性がみられ，SNP

の制御効果により，これらを適切に説明できる。
（監訳：野元　正弘）

背景
GBA 遺伝子変異は，パーキンソン病（Parkinson’s 

disease; PD）における変異頻度率において最も重大な
遺伝的リスク因子であるが，GBA変異の浸透率は低く，
さらに別の発症機序が存在することが示唆されている。
目的

本研究の目的は，PDにおける GBA変異の浸透率が，
GBA遺伝子および修飾遺伝子に対する制御効果によっ
て説明できるかを検討することである。
方法

空間的 cis-発現量的形質遺伝子座（expression quantitative 

trail locus; eQTL）（クロマチン相互作用により確認）に
関し，GBA遺伝子座における 128の高頻度の一塩基多
型（single nucleotide polymorphism; SNP）をスクリーニ
ングし，GBA遺伝子の制御に関連する遺伝的多様体（バ
リアント）を特定した。
結果
GBA遺伝子内の高頻度のノンコーディング SNPとして，
（1）末梢組織の GBA遺伝子発現を調節するもの（これ
らの末梢組織の一部は α-シヌクレイン病変を示す），（2）
中枢神経系および /または末梢組織の潜在的な修飾遺伝
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Figure 2　GBA 遺伝子内の SNP は，修飾遺伝子の組織特異的な発現パターンと関連する。GBA 遺伝子内の SNP は，47 の組織を通じ，
143 の修飾遺伝子の発現レベルと身体的および機能的に関連する。例えば，黒質において，GBA 遺伝子の SNP は，AGAP1（第 1 染色体
上でGBA 遺伝子から 100 Mb の距離）およびEPS15（第 2 染色体）に対してtrans-eQTL の関係にあり，両者が強い神経発達関連機能
をもつ。赤色は発現上昇（標準化したエフェクトサイズが正），青色は発現低下（標準化したエフェクトサイズが負）を示す。
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である。低周波数（60～ 80 Hz）刺激（low-frequency 

stimulation; LFS）は，PD患者の歩行障害 /バランス障害
を軽減する可能性があるが，通常は四肢症状の悪化を招
く。本稿の著者らは，体幹症状および四肢症状の両者に
対応するための「二重周波数」プログラミングパラダイ

背景

高周波数（130～ 185 Hz）刺激（high-frequency stimula-

tion; HFS）による視床下核の脳深部刺激術（deep brain 

stimulation; DBS）は，パーキンソン病（Parkinson’s 

disease; PD）の体幹症状よりも四肢症状に対して有効

Table 2　IL-IL と HFS との比較：評価尺度，時間測定による運動試験，Personal KinetiGraph

値は，上付き文字 aで示した中央値〔四分位範囲（interquartile range; IQR）〕を除き，平均値〔標準偏差（standard deviation; SD）〕を示す。そ
れぞれの一連のデータを併合し，Wilcoxon符号付順位検定および対応のある t 検定を用い，interleaving LFS（IL-IL）および従来の HFSの両
プログラミングパラダイムを比較した。
評価尺度の範囲：CGI-Sのスコア範囲は 0～ 6で，スコアが高いほど重症度が高いことを示す。MDS-UPDRS Part I（日常生活における非運
動症状）のスコア範囲は 0～ 52で，スコアが高いほど重症度が高いことを示す。MDS-UPDRS Part II（日常生活で経験する運動症状の側面）
のスコア範囲は 0～ 52で，スコアが高いほど重症度が高いことを示す。MDS-UPDRS Part III（運動症状の調査）のスコア範囲は 0～ 132で，
スコアが高いほど重症度が高いことを示す。MDS-UPDRS Part IV（運動合併症）のスコア範囲は 0～ 24で，スコアが高いほど重症度が高い
ことを示す。Modifi ed Abnormal Involuntary Movement Scale（AIMS）のスコア範囲は 0～ 56で，スコアが高いほどジスキネジアが高度である
ことを示す。FOG-Qのスコア範囲は 0～ 64で，スコアが高いほど重症度が高いことを示す。Activities-Specifi c Balance Confi dence（ABC）の
スコア範囲は 0％～ 100％で，スコアが高いほど，動作時にバランスを失わない自信が強いことを示す。Falls Effi cacy Scale（FES）のスコア範
囲は 10～ 100で，スコアが高いほど，動作時に転倒しない自信が弱いことを示す。
PKG：寡動スコア（bradykinesia score; BKS）：対照値 18.6，ジスキネジアスコア（dyskinesia score; DKS）：対照値 4.3，振戦を伴う時間の割合
（％）（percent of time with tremor; PTT），motor fl uctuationおよびジスキネジアスコア（motor fl uctuation and dyskinesia score; FDS），動けない状
態で過ごした時間の割合（％）（percent of time spent immobile; PTI）。
その他の項目：Better Upper Limb Bradykinesia（BULB）ツール，TUG test，2点間の手の運動。
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Figure 1　従来のHFSおよびIL-ILの模式図およびSuretuneマッ
プ。従来の HFS（A），LFS（B），IL-IL（C）の模式図。（D，G）
不 確帯（zona incerta; Zi）（褐色），視 床下 核（subthalamic 
nucleus; STN）（ 緑 色 ）， 黒 質 網 様 部（substantia nigra 
reticulata; SNr）（黄色）の Suretune 解剖学的マップ。（E，H）
IL-IL の重複 HFS 領域（桃色）。（F）IL-IL の非重複 LFS 領域（紫色）。

（I）従来の HFS 領域（薄青色）。 

ム〔interleave-interlink（IL-IL）と命名〕を開発した。こ
の IL-ILでは，重複する 2つの LFSプログラムを DBS

のリードに適用し，重複刺激領域を最適陰極に集中させ
ている。非重複刺激領域（LFS）は歩行障害 /バランス
障害を軽減することが想定され，一方，重複刺激領域
（HFS）は四肢症状のコントロールを目的とする。
方法

無作為化二重盲検クロスオーバー試験を実施し，各患者
で事前に最適化した IL-ILと従来の HFSパラダイムと
を比較した。各群の試験期間は 2週間とした。転帰の
主要評価項目は，患者 /介護者による臨床的全般印象度
-重症度（Clinical Global Impression Severity; CGI-S）修
正版とした。転帰の副次評価項目は，盲検下の運動評
価，時間測定による運動試験，患者 /介護者用質問票，
Personal KinetiGraphs（PKG）とした。
結果

患者 25例を登録し，20例が試験を完了した。歩行 /バ
ランス（p＝ 0.01）および四肢症状コントロール（p＝
0.001）に関する患者 /介護者による CGI-S，盲検下の評
価者によるMovement Disorder Society Unifi ed Parkinson’s 

値は平均値を示す。それぞれの一連のデータを併合し，対応のあるt 検定を
用い，IL-ILおよび従来のHFSの設定を比較した。PDQ-39のスコア範囲は
0 ～156で，スコアが高いほど生活の質が不良であることを示す。

Figure 3　Parkinson’s Disease Quality of Life（PDQ-39）
サマリーインデックスおよび個別領域スコア。   

Disease Rating Scale（MDS-UPDRS）Part III（運動症状
の調査）（－5.22，p＝ 0.02），歩行 /バランスに関す
る CGI-S（p＝ 0.01），発話に関する CGI-S（p＝ 0.02）
は，HFS群との比較において，IL-IL群で良好であった
（対応のある t検定およびWilcoxon符号付順位検定）。
Parkinson’s Disease Quality of Life（p ＝ 0.002） お よ び
Freezing-of-Gait Questionnaires（FOG-Q）（p ＝ 0.04） の
スコアも，HFS群との比較において，IL-IL群で良好で
あった。Timed-Up-and-Go（TUG）testは，HFS群との
比較において，IL-IL群で 9.8％速く（p＝ 0.01），歩数
も 11.8％減少していた（p＝ 0.001）。PKGの寡動（p＝
0.18）または振戦（p＝ 0.23）について，HFS群と IL-IL

群との間に差は認められなかった。
結論

本試験の結果は，体幹症状による機能障害を伴う PD患
者のための本新規プログラミングパラダイムについて，
体幹症状および四肢症状の両者に対する新たな治療選択
肢として考慮するよう促すものである。

（監訳：近藤　智善）
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＜ 10％〕では，刺激オフ /薬剤オン状態を 1ヵ月間継続
し，非盲検評価を行った。
結果

患者 36例を対象とした。刺激による有意な急性効果が
認められ〔MDS-UPDRS Part III（運動機能）の変化：
17％〕（Wilcoxon符号付順位検定，Bonferroniの修正
による多重比較），患者の 80％は「刺激反応例（good 

responder）」に分類された。「刺激不応例」に分類された
患者は 7例であった。これらの刺激不応例では刺激をオ
フとしたが，4例では，様々な期間の経過後（最長 10

日間），パーキンソニズムおよび嚥下障害が悪化し，刺
激を「オン」に戻した。刺激をオフとした後，重篤な有
害作用は認められなかった。
結論

晩期 PD患者の大多数（92％）は，STN-DBSに対し，
意義のある反応を示す。STN-DBSの中止後も，刺激効
果の消失には数日かかる可能性がある。本研究では，晩
期 PD患者の治療法に関する難しい判断に際し，医師お
よび介護者の指針となりうる，安全かつ有効な決定アル
ゴリズムを提示する。

（監訳：髙橋　良輔）

背景

視床下核の脳深部刺激療法（subthalamic deep brain 

stimulation; STN-DBS）の効果は，パーキンソン病
（Parkinson’s disease; PD）の進行とともに低下する可能
性がある。晩期 PDにおいて脳深部刺激療法（deep brain 

stimulation; DBS）の中断を考慮すべきかどうか，また，
その時期と方法については，これまで示されていない。
本研究の目的は，DBSの中止を考慮すべきかどうか，
また，その時期を決定するアルゴリズムを策定するため，
晩期 PD患者における「刺激不応例（poor stimulation 

responder）」の割合（％）を検討することである。
方法

5年以上にわたり STN-DBSを受けた晩期 PD患者〔薬
剤オン /刺激オン時において Hoehn and Yahr（HY）病期
≧ 4および Schwab and England（S&E）ADL Scale＜ 50〕
を対象に，刺激の急性効果を評価するクロスオーバー，
二重盲検，無作為化試験を実施した。医師，介護者およ
び患者には，刺激条件を伏せた状態とした。刺激不応例
〔刺激オン /薬剤オフ時と刺激オフ /薬剤オフ時との間
の Movement Disorder Society Unifi ed Parkinson’s Disease 

Rating Scale（MDS-UPDRS）Part III（運動機能）の変化
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Figure 2　治療法決定アルゴリズムの提案。HY ＝ Hoehn and Yahr 病期，S&E ＝ Schwab and England ADL Scale スコア，PGI-I ＝
患者の全般印象度 - 改善（Patient’s Global Impression-Improvement），CGI-I ＝臨床的全般印象度 - 改善（Clinical Global Impression-
Improvement）。* 臨床評価尺度：Euro-Qol-5D の視覚的アナログ尺度（Visual Analogue Scale of the Euro-Qol-5D; EQ-5D VAS），
MDS-UPDRS Part II（日常生活動作）および Part III（運動機能），S&E，HY。 
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機能の評価，定量的磁化率マッピング（quantitative 

susceptibility mapping; QSM）（鉄蓄積の評価）を含む 3

テスラ脳 MRI，123I-N-v-fl uoropropyl-2b-carbomethoxy-3b-

(4-iodophenyl) nortropane SPECT（ドパミントランスポー
ターの評価）を実施した。線条体は被殻，尾状核および
側坐核に分割し，黒質線条体の QSM値とドパミントラ
ンスポーター特異的結合比をアトラスに基づく方法で測
定した。

目的

本研究の目的は，パーキンソン病（Parkinson’s disease; 

PD）患者において，黒質線条体の磁化率とドパミント
ランスポーター異常ならびに行動障害および認知機能障
害との関連性について，評価することである。
方法

今回の症例対照研究のため，PD患者 41例および年齢
をマッチさせた健常対照被験者 20例を登録した。す
べての被験者に対し，全般的な身体機能および認知

Figure 1　本研究用の磁化率テンプレートマップのアトラス。関心領域は両側被殻（青色），尾状核（黄色），側坐核（緑色），黒質（赤色）
に設定した。各領域は，ITK-SNAP 半自動セグメンテーションツールを用い，横断像，冠状断像および矢状断像において 1 mm 単位で定義
した。A ＝前，L ＝左，P ＝後，R ＝右。
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ドパミントランスポーター，MRI，パーキンソン病，定量的磁化率マッピング，SPECTKEY WORD

Figure 2　123I-FP-CIT SPECT（A～C）および対応する QSM（D～F）の代表的画像：71 歳の健常女性（A，D），70 歳の PD-CN 女
性（B，E），71 歳 の PD-MCI 男 性（C，F）。123I-FP-CIT SPECT ＝ 123I-N-v-fl uoropropyl-2b-carbomethoxy-3b-(4-iodophenyl) 
nortropane SPECT，HC ＝健常対照，L ＝左，PD-CN ＝認知機能正常のパーキンソン病，PD-MCI ＝軽度認知障害を伴うパーキンソン病，
QSM ＝定量的磁化率マッピング，R ＝右，SBR ＝特異的結合比。

結果

PD患者では，健常対照被験者との比較において，黒質
および線条体の各領域の QSM値が高かった。線条体
のドパミントランスポーター特異的結合比は，黒質の
QSM値との相関を示さなかったが，線条体の QSM値
との間には逆相関が認められた（被殻：r＝－ 0.478，p

＝ 0.009，尾状核：r＝－ 0.462，p＝ 0.011）（年齢およ
び性別を共変量とする Spearmanの順位相関係数）。被
殻の QSM値は運動機能のパーキンソニズムのスコア
と正の相関を示し〔Movement Disorder Society Unifi ed 

Parkinson’s Disease Rating Scale（MDS-UPRDS），r ＝
0.505，p＝ 0.003〕（年齢，性別および教育を共変量とす

る Spearmanの順位相関係数），尾状核の QSM値は認知
機能障害スコアと負の相関を示した（Montreal Cognitive 

Assessment，r＝－ 0.525，p＜ 0.001）（年齢，性別，教
育およびMDS-UPRDS Part III（運動機能）のオフ時のス
コアを共変量とする Spearmanの順位相関係数）。
結論

本研究は，PD患者における線条体の鉄蓄積がドパミン
神経機能異常および神経生理学的徴候と相関を示すこと
を明らかにするものであり，パーキンソニズムおよび認
知機能障害の補助的なバイオマーカーとして，QSMが
有望である可能性が浮き彫りとなった。

（監訳：服部　信孝）
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いた。また，これらの代謝産物は，PD患者において，
検体採取時の年齢，性別または疾患重症度〔Hoehn and 

Yahr分類および Unifi ed Parkinson’s Disease Rating Scale 

Part III（運動機能）〕と有意な相関を示さず，また，PSP

患者およびMSA患者では，レボドパ用量またはレボド
パ換算用量との有意な相関は認められなかった。検出
された 9種類の代謝産物のうち，PD患者では 8種類，
PSP患者では 5種類，MSA患者では 3種類が，1日のカ
フェイン摂取量で補正後も，両コホートで有意に低下し
ていた〔1日のカフェイン摂取量を共変量とする共分散
分析（analysis of covariance; ANCOVA）〕。CYP1A2 また
は CYP2E1について，対照被験者との比較において，有
意な遺伝的変異は検出されなかった。
結論

3つのパーキンソン症候群の血清中カフェイン代謝プロ
ファイルには多くの重複する所見がみられ，小腸からの
カフェイン吸収不良，代謝亢進，カフェインのクリアラ
ンス上昇，および /またはカフェイン摂取の減少といっ
た共通の機序が存在する可能性が示された。

（監訳：坪井　義夫）

目的

本研究の目的は，パーキンソン病（Parkinson’s disease; 

PD），進行性核上性麻痺（progressive supranuclear palsy; 

PSP）および多系統萎縮症（multiple system atrophy; 

MSA）を含むパーキンソン症候群の患者において，血
清中カフェインの代謝の変化を包括的に検討することで
ある。
方法

2つの独立したコホートにおいて，PD患者（111例，
160例），PSP患者（30例，19例），MSA患者（23例，
17例），健常対照被験者（43例，31例）を対象に，液
体クロマトグラフィー -質量分析法により，カフェイン
およびその下流代謝産物 11種類の血清中濃度を測定し
た。各代謝産物と臨床パラメータおよび薬剤投与との関
連性を検討した。また，カフェイン関連遺伝子の変異を
直接シークエンス法で検討した。
結果

両コホートの 50％超の被験者で検出された代謝産物は
計 9種類あり，これらの代謝産物は，健常対照被験者と
比較して 3つのパーキンソン症候群の患者で低下して

Table 3　1つ目のコホートのPD患者，PSP患者，MSA患者，HCにおけるカフェインおよびその下流代謝産物の濃度の変化

p 値は，最初に PD患者との比較，次に HCとの比較について示す。LLD未満の値は β-substitution法で算出した。LLD欄の各数字は LLD未
満の検体数を示す。p 値は Steel-Dwass検定による。
PD＝パーキンソン病，PSP＝進行性核上性麻痺（progressive supranuclear palsy），MSA＝多系統萎縮症（multiple system atrophy），HC＝健常
対照被験者，SE＝標準誤差，LLD＝検出下限，AAMU＝ 5-acethylamino-6-amino-3-methyluracil。
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いた。また，これらの代謝産物は，PD患者において，
検体採取時の年齢，性別または疾患重症度〔Hoehn and 

Yahr分類および Unifi ed Parkinson’s Disease Rating Scale 

Part III（運動機能）〕と有意な相関を示さず，また，PSP

患者およびMSA患者では，レボドパ用量またはレボド
パ換算用量との有意な相関は認められなかった。検出
された 9種類の代謝産物のうち，PD患者では 8種類，
PSP患者では 5種類，MSA患者では 3種類が，1日のカ
フェイン摂取量で補正後も，両コホートで有意に低下し
ていた〔1日のカフェイン摂取量を共変量とする共分散
分析（analysis of covariance; ANCOVA）〕。CYP1A2 また
は CYP2E1について，対照被験者との比較において，有
意な遺伝的変異は検出されなかった。
結論

3つのパーキンソン症候群の血清中カフェイン代謝プロ
ファイルには多くの重複する所見がみられ，小腸からの
カフェイン吸収不良，代謝亢進，カフェインのクリアラ
ンス上昇，および /またはカフェイン摂取の減少といっ
た共通の機序が存在する可能性が示された。

（監訳：坪井　義夫）

目的

本研究の目的は，パーキンソン病（Parkinson’s disease; 

PD），進行性核上性麻痺（progressive supranuclear palsy; 

PSP）および多系統萎縮症（multiple system atrophy; 

MSA）を含むパーキンソン症候群の患者において，血
清中カフェインの代謝の変化を包括的に検討することで
ある。
方法

2つの独立したコホートにおいて，PD患者（111例，
160例），PSP患者（30例，19例），MSA患者（23例，
17例），健常対照被験者（43例，31例）を対象に，液
体クロマトグラフィー -質量分析法により，カフェイン
およびその下流代謝産物 11種類の血清中濃度を測定し
た。各代謝産物と臨床パラメータおよび薬剤投与との関
連性を検討した。また，カフェイン関連遺伝子の変異を
直接シークエンス法で検討した。
結果

両コホートの 50％超の被験者で検出された代謝産物は
計 9種類あり，これらの代謝産物は，健常対照被験者と
比較して 3つのパーキンソン症候群の患者で低下して

Table 3　1つ目のコホートのPD患者，PSP患者，MSA患者，HCにおけるカフェインおよびその下流代謝産物の濃度の変化

p 値は，最初に PD患者との比較，次に HCとの比較について示す。LLD未満の値は β-substitution法で算出した。LLD欄の各数字は LLD未
満の検体数を示す。p 値は Steel-Dwass検定による。
PD＝パーキンソン病，PSP＝進行性核上性麻痺（progressive supranuclear palsy），MSA＝多系統萎縮症（multiple system atrophy），HC＝健常
対照被験者，SE＝標準誤差，LLD＝検出下限，AAMU＝ 5-acethylamino-6-amino-3-methyluracil。
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Table 1　1つ目のコホートにおける被験者の特徴

総カフェイン摂取量は Food Society Commission of Japanガイドラインを用いて算出した。カフェイン含量は，コーヒー 1杯あたり 60 mg，紅茶
1杯あたり 30 mg，緑茶 1杯あたり 20 mgと想定した。
ap 値は χ2検定による。
bp 値は Steel-Dwass検定による。
PD＝パーキンソン病，PSP＝進行性核上性麻痺（progressive supranuclear palsy），HC＝健常対照被験者，MSA＝多系統萎縮症（multiple 
system atrophy），SD＝標準偏差，LED＝レボドパ換算用量。

Table 2　2つ目のコホートにおける被験者の特徴

カフェイン摂取量は Food Society Commission of Japanガイドラインを用いて算出した。習慣的飲酒は日本厚生労働省のガイドラインに従い，
週 3日以上のエタノール摂取 20 g以上と定義した。
ap 値は χ2検定による。
bp 値は Steel-Dwass検定による。
PD＝パーキンソン病，PSP＝進行性核上性麻痺（progressive supranuclear palsy），HC＝健常対照被験者，MSA＝多系統萎縮症（multiple 
system atrophy），SD＝標準偏差，LED＝レボドパ換算用量。

Table 4　1つ目のコホートの各群におけるF 値とp 値の比較（1日のカフェイン摂取量で標準化）

F 値とp 値は共分散分析による。
PD＝パーキンソン病，PSP＝進行性核上性麻痺（progressive supranuclear palsy），MSA＝多系統萎縮症（multiple system atrophy），HC＝健常
対照被験者，AAMU＝ 5-acethylamino-6-amino-3-methyluracil。

0012-Ab 9-9780000205476.indd   19 1/18/2021   5:07:54 PM



Abstract

20

Parkinson Associated Risk Syndrome 研究コホートにおけ
る臨床上およびイメージング上の進行：長期の追跡調査
Clinical and Imaging Progression in the PARS Cohort: Long-Term Follow-up

Andrew Siderowf, MD,1 Danna Jennings, MD, Matthew Stern, MD, John Seibyl, MD, Shirley Eberly, MS, David Oakes, PhD, and 
Kenneth Marek, MD, for the PARS Investigators

1Parkinson’s Disease and Movement Disorders Center, Department of Neurology, University of Pennsylvania, Philadelphia, Pennsylvania, USA

Movement Disorders, Vol. 35, No. 9, 2020, pp.1550-1557

21例）に被験者を分類し，生存分析を用いて運動症状
を伴う PDへの進展のリスクを比較した。研究開始時の
DATイメージングの正常例と不確定例において，DAT

異常所見への進行を評価した。
結果

平均 6.3（標準偏差：2.2）年の追跡調査期間中，DAT異
常例の 67％（14例），不確定例の 20％（6例）および
正常例の 4％（6例）が PD診断例へと進展した（p＜
0.0001，Kaplan-Meier生存分析およびログランク検定）。
研究開始時に DAT異常がみられなかった被験者のう
ち，年齢から予測されるトレーサ取り込みの 65％以下
への低下は，DAT不確定例 30例中 12例（40％），DAT

正常例 134例中 7例（5％）に認められた（p＜ 0.0001，
Kaplan-Meier生存分析およびログランク検定）。追跡調

背景および目的

Parkinson Associated Risk Syndrome（PARS）研究は，嗅
覚障害のスクリーニングとその後のドパミントランス
ポーター（dopamine transporter; DAT）イメージングによ
り，臨床的パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）へ
の進展のリスクを特定できるかどうかを検討し，前駆期
における進行マーカーを評価することを目的に設計され
た。
方法

嗅覚障害を伴う被験者を対象に，年 1回の臨床評価と 2

年に 1回の 123I-β-CIT SPECTを実施した。各被験者の研
究開始時の SPECTに基づき，DATについて，正常例（年
齢から予測されるトレーサ取り込みの 80％超，134例），
不確定例（65％超～ 80％，30例），異常例（65％以下，
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Figure 1　長期の追跡調査期間中における臨床的PDへの進展（A）とイメージング上のDAT異常所見への進展（年齢から予測されるトレー
サ取り込みの65％以下への低下）（B）を示すKaplan-Meier 曲線。最初の4年間の追跡調査における臨床上の進展は主に，研究開始時の
DATイメージングで年齢から予測されるトレーサ取り込みの65％以下（トレーサ取り込みが最低であった被殻）であった被験者に認められ
た。DATイメージングの異常所見への進展は，研究開始時のDAT不確定例で主に認められたが，研究開始時の「正常例」の一部でも低下
が認められた。DATについて各被験者群を以下のように示す：青色：異常例，赤色：不確定例，黒色：正常例。
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研究開始時に DAT異常がみられなかった被験者のう
ち，年齢から予測されるトレーサ取り込みの 65％以下
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背景および目的

Parkinson Associated Risk Syndrome（PARS）研究は，嗅
覚障害のスクリーニングとその後のドパミントランス
ポーター（dopamine transporter; DAT）イメージングによ
り，臨床的パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）へ
の進展のリスクを特定できるかどうかを検討し，前駆期
における進行マーカーを評価することを目的に設計され
た。
方法

嗅覚障害を伴う被験者を対象に，年 1回の臨床評価と 2

年に 1回の 123I-β-CIT SPECTを実施した。各被験者の研
究開始時の SPECTに基づき，DATについて，正常例（年
齢から予測されるトレーサ取り込みの 80％超，134例），
不確定例（65％超～ 80％，30例），異常例（65％以下，
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Figure 1　長期の追跡調査期間中における臨床的PDへの進展（A）とイメージング上のDAT異常所見への進展（年齢から予測されるトレー
サ取り込みの65％以下への低下）（B）を示すKaplan-Meier 曲線。最初の4年間の追跡調査における臨床上の進展は主に，研究開始時の
DATイメージングで年齢から予測されるトレーサ取り込みの65％以下（トレーサ取り込みが最低であった被殻）であった被験者に認められ
た。DATイメージングの異常所見への進展は，研究開始時のDAT不確定例で主に認められたが，研究開始時の「正常例」の一部でも低下
が認められた。DATについて各被験者群を以下のように示す：青色：異常例，赤色：不確定例，黒色：正常例。
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バイオマーカー，ドパミントランスポーターイメージング，パーキンソン病，前駆期KEY WORD

査期間中におけるイメージング上の所見の進展は，その
後の臨床上の進展と関連した（ハザード比：9.6，p＝
0.0157，Cox比例ハザードモデル）。
考察および結論

PARS研究コホートの長期の追跡調査から，研究開始時
に DATイメージングの異常所見が認められた被験者，
または追跡調査期間中にイメージング上の異常所見が生

じた被験者では，臨床的 PDへの進展率が高いことが示
された。これらのデータは，PARS研究で得られた以前
の知見を拡大するものであり，新規の知見として，イメー
ジング上の異常所見の出現，そしてイメージング上の進
行，さらに臨床的変化へと続く前駆期 PDにおける一連
の流れが示された。

（監訳：望月　秀樹）
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Figure 3　臨床上の進展（26 例）（A）または DAT イメージング上の進展（19 例）（B）がみられた被験者において，進展が確認された
来院の前後における，年齢から予測される被殻の取り込みに対する割合（黒色）と Unifi ed Parkinson’s Disease Rating Scale（UPDRS）
総スコア（赤色）を示す。イメージング上の進展がみられた被験者のうち 6 例は，臨床上の進展も示し，両方の図に含めている。注意すべ
き点として，進展が確認された（基準の）来院の時点から，その前後を問わずに時間的に離れるのに従い，被験者数は減少している。
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Figure 2　研究開始時の DAT 不確定例（30 例）の経時的イメージング
における，年齢から予測される被殻の取り込みに対する割合。不確定例の
40％（12 例）では，DAT 異常例に分類される範囲への低下がみられ，
うち半数（6 例）は臨床的 PD へと進展した。 
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は本解析対象から除外した。経路解析を目的に，Kyoto 

Encyclopedia of Genes and Genomes（KEGG）orthology set 

enrichment analysisを開発した。
結果

交絡因子〔体格指数（body mass index; BMI），便秘，性
別，年齢，カテコール -O-メチルトランスフェラーゼ
（catechol-O-methyl transferase; COMT）阻害薬〕で補正
後，PD 患者では，Akkermansia 属，Catabacter 属およ
び Akkermansiaceae 科の増加，一方で，Roseburia 属，
Faecalibacterium 属 お よ び Lachnospiraceae 属 ND3007

群の減少が認められた。COMT阻害薬の摂取により，
Lactobacillaceae科が著明に増加した。メタアナリシスの
対象に含めなかった 12のデータセットでこれらの細菌
を検討したところ，Akkermansia属の増加と Roseburia属
および Faecalibacterium属の減少が，各国を通じて高頻
度に認められた。KEGG orthology set enrichment analysis

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）の病態は，腸
管での α-シヌクレイン原線維の蓄積から始まる可能性
があり，腸内細菌叢構成異常（dysbiosis）との因果関係
が考えられる。腸内細菌叢（マイクロバイオータ）は各
国間で異なり，この変動性が PDに共通する腸内細菌叢
構成異常の特定を妨げてきた。
目的

各国のPD患者を通じた腸内細菌叢構成異常を特定する。
方法

PD患者 223例および対照被験者 137例を対象に，腸内
細菌叢の 16Sリボソーム RNA遺伝子シークエンス解析
を実施した。本研究で解析したデータセットと，米国，
フィンランド，ロシアおよびドイツで以前に報告され
ている 4つのデータセットを併合し，腸内細菌叢構成
異常のメタアナリシスを実施した。まれな細菌分類群

Table 1　本研究のデータセットにおける細菌構成全体に対する各因子の効果：
並べ替えシミュレーションによる多変量分散分析（permutational multivariate analysis of variance; PERMANOVA）

3つの距離指標（Chao，非加重 UniFrac，加重 UniFrac）の p 値を示す。（A）他の共変量を 考慮せずに，細菌構成全体に対する PDの効果を
検討する PERMANOVA。（B）細菌構成全体に対する PD，便秘，BMI，性別および年齢の効果を検討する PERMANOVA。（C）PDにおける
細菌構成全体に対する PD治療薬 6種類の効果を検討する PERMANOVA。
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は本解析対象から除外した。経路解析を目的に，Kyoto 

Encyclopedia of Genes and Genomes（KEGG）orthology set 

enrichment analysisを開発した。
結果

交絡因子〔体格指数（body mass index; BMI），便秘，性
別，年齢，カテコール -O-メチルトランスフェラーゼ
（catechol-O-methyl transferase; COMT）阻害薬〕で補正
後，PD 患者では，Akkermansia 属，Catabacter 属およ
び Akkermansiaceae 科の増加，一方で，Roseburia 属，
Faecalibacterium 属 お よ び Lachnospiraceae 属 ND3007

群の減少が認められた。COMT阻害薬の摂取により，
Lactobacillaceae科が著明に増加した。メタアナリシスの
対象に含めなかった 12のデータセットでこれらの細菌
を検討したところ，Akkermansia属の増加と Roseburia属
および Faecalibacterium属の減少が，各国を通じて高頻
度に認められた。KEGG orthology set enrichment analysis

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）の病態は，腸
管での α-シヌクレイン原線維の蓄積から始まる可能性
があり，腸内細菌叢構成異常（dysbiosis）との因果関係
が考えられる。腸内細菌叢（マイクロバイオータ）は各
国間で異なり，この変動性が PDに共通する腸内細菌叢
構成異常の特定を妨げてきた。
目的

各国のPD患者を通じた腸内細菌叢構成異常を特定する。
方法

PD患者 223例および対照被験者 137例を対象に，腸内
細菌叢の 16Sリボソーム RNA遺伝子シークエンス解析
を実施した。本研究で解析したデータセットと，米国，
フィンランド，ロシアおよびドイツで以前に報告され
ている 4つのデータセットを併合し，腸内細菌叢構成
異常のメタアナリシスを実施した。まれな細菌分類群

Table 1　本研究のデータセットにおける細菌構成全体に対する各因子の効果：
並べ替えシミュレーションによる多変量分散分析（permutational multivariate analysis of variance; PERMANOVA）

3つの距離指標（Chao，非加重 UniFrac，加重 UniFrac）の p 値を示す。（A）他の共変量を 考慮せずに，細菌構成全体に対する PDの効果を
検討する PERMANOVA。（B）細菌構成全体に対する PD，便秘，BMI，性別および年齢の効果を検討する PERMANOVA。（C）PDにおける
細菌構成全体に対する PD治療薬 6種類の効果を検討する PERMANOVA。
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(A) Genus Level

(B) Family Level

Figure 1　5 つのデータセットにおける PD による有意かつ均一な変化がみられた 8 つの属（A）および 2 つの科（B）のフォレストプロッ
ト。各データセットのエフェクトサイズと，固定効果モデル（fi xed-eff ects model; FEM）およびランダム効果モデル（random-eff ects 
model; REM）による全体のエフェクトサイズを示す。横線および菱形はともに 95％信頼区間を示す。橙色および青色はそれぞれ PD での
増加および減少を示す。

では，本研究のデータセットにおける短鎖脂肪酸代謝の
変化が明らかになった。
結論

本研究の結果，各国を通じて PD患者では，腸管ムチン

層を分解する Akkermansia属が増加し，短鎖脂肪酸を産
生する Roseburia属および Faecalibacterium属が減少し
ていることが明らかとなった。

（監訳：山本　光利）
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皮膚生検はパーキンソン型多系統萎縮症と起立性低血圧を
伴うパーキンソン病との鑑別に役立つ可能性がある
Skin Biopsy May Help to Distinguish Multiple System Atrophy–Parkinsonism from Parkinson’s 
Disease With Orthostatic Hypotension
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MSA-Pにおける p-syn沈着はPD＋OHの場合とは異なっ
た。すなわち，MSA-Pにおいて，p-synは主に表皮下神
経叢の体性神経線維に認められ，自律神経線維では，わ
ずかな病変が患者 3例に認められたのみであった。PD

＋ OHでは，患者全例で近位および遠位皮膚部位の自律
神経線維に p-syn沈着が広範に分布し，体性神経線維で
は，わずかな病変が患者 4例に認められたのみであっ
た。皮膚神経支配は p-syn沈着の状態を反映しており，
MSA-Pでは主に体性神経支配の減少が認められた。PD

＋ OHでは，交感神経支配が損なわれており，MSA-P

における交感神経支配はまずまず保たれていた。
結論

皮神経の p-synにより，MSA-Pと PD＋ OHとの鑑別が
可能である。MSA-Pでは，主に体性神経線維に障害が
みられ，自律神経支配は比較的保たれている。これに対
し，PD＋ OHでは，自律神経の節後線維において広範
な異常 p-syn沈着と神経脱落がみられる。

（監訳：望月　秀樹）

背景

パーキンソン型多系統萎縮症（multiple system atrophy 

parkinsonism type; MSA-P）と起立性低血圧を伴うパーキ
ンソン病（Parkinson’s disease with orthostatic hypotension; 

PD＋ OH）との鑑別診断は，これらの 2疾患の臨床像
が類似するため，困難である。本研究の目的は，皮神経
のセリン 129異常リン酸化 α-シヌクレイン（p-syn）の
免疫染色により，MSA-Pと PD＋ OHとを鑑別すること
である。
方法

パーキンソニズムおよび慢性起立性低血圧を呈する患者
50例を登録した。25例はMSA-Pの臨床基準，25例は
PD＋ OHの臨床基準を満たした。頸部，大腿部および
下腿部の皮膚生検を実施し，皮膚の体性神経支配および
自律神経支配ならびに皮神経中 p-synを分析した。
結果

神経内 p-syn陽性所見は MSA-P患者の 72％にみられ，
主に遠位皮膚部位に認められた。重要な知見として，

Figure 1　皮膚付属器の p-syn の分布。皮膚付属器の p-syn 分
布の解析では，MSA-P と PD ＋ OH との間に有意差が認められた。
具 体 的 に は，MSA-P で は，主 に 真 皮 浅 層 の 表 皮 下 神 経 叢

（subepidermal plexi of the superfi cial dermis; SD Plex）の
体性神経線維に p-syn 沈着がみられたのに対し，PD ＋ OH では，
主に皮膚細動脈（skin arterioles; SA），汗腺（sweat glands; 
SG）および立毛筋（muscle arrector pilori; MAP）に p-syn 沈
着がみられた。* ＝ χ2 検定：p ＜ 0.001。
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Figure 2　MSA-P および PD ＋ OH における p-syn 沈着。MSA-P 患者 1 例および PD ＋ OH 患者 1 例の皮神経における p-syn 沈着の共
焦点顕微鏡像（400 倍）。（A～A″）MSA-P では，SD Plex の体性神経に，異常 p-syn 沈着が特徴的に認められた。これらの神経叢は，
汎神経細胞マーカー蛋白質遺伝子産物（protein gene product; PGP）9.5 染色により，表皮神経線維（星印で示す）の近傍において特定
された。p-syn（矢印）は，セリン 129 リン酸化の染色により示した（A′）。融合画像に示すように（矢印），異常 p-syn 沈着は神経突起の
封入体として，典型的には基底膜直下の表皮に沿って走行する表皮下神経叢に認められた（A″）。（B～B″）これとは対照的に，PD ＋ OH
では，真皮深層の自律神経線維に異常 α- シヌクレイン凝集体が認められた。チロシンヒドロキシラーゼ（tyrosine-hydroxylase; TH）染
色で示すアドレナリン作動性神経線維が，真皮深層の細動脈の周囲にみられた（B）。TH 免疫反応性線維の大部分が p-syn 陽性であり（B′），
融合画像に示すように，神経突起の封入体として認められた（B″）。

Figure 3　MSA-P 患者，PD ＋ OH 患者および健常対照被験者における体性神経支配および自律神経支配のパターン。年齢をマッチさせ
た健常対照被験者（A，A′），MSA-P 患者（B，B′）および PD ＋ OH 患者（C，C′）の共焦点顕微鏡像（400 倍）による表皮および立毛
筋の自律神経支配。神経線維は汎神経細胞マーカー PGP 9.5 により赤色，コラーゲン（collagen IV; Coll IV）は緑色に染色されている。（A～
C）健常対照被験者の表皮では，自由終末の PGP 免疫反応性侵害受容線維が明確に認められる（A）。表皮と真皮を隔てる基底膜は Coll IV
染色で示されている（矢印）。侵害受容線維は MSA-P 患者で著明に減少し（B），PD ＋ OH 患者における減少程度はより軽度であった（C）。

（A′～C′）健常対照被験者の立毛筋では，縦方向および波状に走行する高密度の線維が認められるが（A′），PD ＋ OH 患者では，これらの
線維が少なく，神経支配パターンも乱れていた（C′）。MSA-P 患者の神経支配パターンでは，わずかな線維減少が認められた（B′）。
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