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DANTEパルスを用いた神経メラニン感受性MRI
Neuromelanin-Sensitive Magnetic Resonance Imaging Using DANTE Pulse

Sonoko Oshima, MD,1 Yasutaka Fushimi, MD, PhD, Tomohisa Okada, MD, PhD, Satoshi Nakajima, MD, PhD, 
Yusuke Yokota, MD, PhD, Atsushi Shima, MD, John Grinstead, PhD, Sinyeob Ahn, PhD, Nobukatsu Sawamoto, MD, PhD, 
Ryosuke Takahashi, MD, PhD, and Yuji Nakamoto, MD, PhD

1Department of Diagnostic Imaging and Nuclear Medicine, Graduate School of Medicine, Kyoto University, Kyoto, Japan

Movement Disorders, Vol. 36, No. 4, 2021, pp.874-882

パーキンソン病，磁気共鳴画像，神経メラニン，黒質KEY WORD

既報のグラジエントエコー法による神経メラニン画像
（gradient echo neuromelanin; GRE-NM）の曲線下面積（area 

under the curve; AUC）を比較した。各解析には，原画像
空間（native space）のオリジナル画像および Montreal 

Neurological Institute（MNI）標準空間に変換した画像を
用いた。p＜ 0.05を有意とみなした。
結果

DANTE T1-SPACEでは，T1-SPACEとの比較において，
コントラスト比が有意に高く，高信号領域も有意に大
きかった（Wilcoxon符号付き順位検定）。DANTE T1-

SPACEにおいて，健常対照被験者では PD患者と比較
し，コントラスト比が有意に高く，高信号領域も有意に
大きかった（Mann-Whitney U検定）。原画像空間（native 

space）の解析における高信号領域により，最良の AUC

（0.94）が認められた。DANTE T1-SPACEは GRE-NMと
同程度に高い AUCを示した。
結論

DANTE T1-SPACEにより SNpcの神経メラニンは良好に
可視化され，PDの評価に有用である可能性が示された。

（監訳：宇川　義一）

背景

神経メラニン感受性 MRIが開発されているが，現行
の手法では比較的長いスキャン時間が必要である。し
か し，delay alternating with nutation for tailored excitation

（DANTE）パルスを伴う black blood法，可変フリップ角，
高速スピンエコー法を用いた T1強調画像（T1-SPACE）
（DANTE T1-SPACE）では，短いスキャン時間で比較的
高い解像度が得られる。本研究の目的は，黒質緻密部
（substantia nigra pars compacta; SNpc）の神経メラニンの
可視化における DANTE T1-SPACEの能力を評価するこ
とである。
方法

健常対照被験者 49例およびパーキンソン病（Parkinson’s 

disease; PD）患者 25例を対象とした。健常対照被験者
において，DANTE T1-SPACEおよび DANTEパルスを
伴わない T1-SPACEを取得し，SNpcのコントラスト比
および高信号 SNpc領域（閾値よりも高輝度のピクセル
を示す領域）を評価した。DANTE T1-SPACEの診断能
を評価するため，コントラスト比および高信号領域を健
常対照群と PD患者群との間で比較し，受信者動作特性
（ROC）解析を行った。また，DANTE T1-SPACEおよび

0004-Ab 1-1881901X0904.indd   2 10/18/2021   12:18:18 PM



Abstract

2

DANTEパルスを用いた神経メラニン感受性MRI
Neuromelanin-Sensitive Magnetic Resonance Imaging Using DANTE Pulse

Sonoko Oshima, MD,1 Yasutaka Fushimi, MD, PhD, Tomohisa Okada, MD, PhD, Satoshi Nakajima, MD, PhD, 
Yusuke Yokota, MD, PhD, Atsushi Shima, MD, John Grinstead, PhD, Sinyeob Ahn, PhD, Nobukatsu Sawamoto, MD, PhD, 
Ryosuke Takahashi, MD, PhD, and Yuji Nakamoto, MD, PhD

1Department of Diagnostic Imaging and Nuclear Medicine, Graduate School of Medicine, Kyoto University, Kyoto, Japan

Movement Disorders, Vol. 36, No. 4, 2021, pp.874-882

パーキンソン病，磁気共鳴画像，神経メラニン，黒質KEY WORD

既報のグラジエントエコー法による神経メラニン画像
（gradient echo neuromelanin; GRE-NM）の曲線下面積（area 

under the curve; AUC）を比較した。各解析には，原画像
空間（native space）のオリジナル画像および Montreal 

Neurological Institute（MNI）標準空間に変換した画像を
用いた。p＜ 0.05を有意とみなした。
結果

DANTE T1-SPACEでは，T1-SPACEとの比較において，
コントラスト比が有意に高く，高信号領域も有意に大
きかった（Wilcoxon符号付き順位検定）。DANTE T1-

SPACEにおいて，健常対照被験者では PD患者と比較
し，コントラスト比が有意に高く，高信号領域も有意に
大きかった（Mann-Whitney U検定）。原画像空間（native 

space）の解析における高信号領域により，最良の AUC

（0.94）が認められた。DANTE T1-SPACEは GRE-NMと
同程度に高い AUCを示した。
結論

DANTE T1-SPACEにより SNpcの神経メラニンは良好に
可視化され，PDの評価に有用である可能性が示された。

（監訳：宇川　義一）

背景

神経メラニン感受性 MRIが開発されているが，現行
の手法では比較的長いスキャン時間が必要である。し
か し，delay alternating with nutation for tailored excitation

（DANTE）パルスを伴う black blood法，可変フリップ角，
高速スピンエコー法を用いた T1強調画像（T1-SPACE）
（DANTE T1-SPACE）では，短いスキャン時間で比較的
高い解像度が得られる。本研究の目的は，黒質緻密部
（substantia nigra pars compacta; SNpc）の神経メラニンの
可視化における DANTE T1-SPACEの能力を評価するこ
とである。
方法

健常対照被験者 49例およびパーキンソン病（Parkinson’s 

disease; PD）患者 25例を対象とした。健常対照被験者
において，DANTE T1-SPACEおよび DANTEパルスを
伴わない T1-SPACEを取得し，SNpcのコントラスト比
および高信号 SNpc領域（閾値よりも高輝度のピクセル
を示す領域）を評価した。DANTE T1-SPACEの診断能
を評価するため，コントラスト比および高信号領域を健
常対照群と PD患者群との間で比較し，受信者動作特性
（ROC）解析を行った。また，DANTE T1-SPACEおよび

0004-Ab 1-1881901X0904.indd   2 10/18/2021   12:18:18 PM

3

Movement Disorders Vol.9 No.4

Figure 1　健常対照被験者 1 例の原画
像空間（native space）（上段）およ
び MNI 標 準 空 間（ 中 段 ）に お け る
DANTE T1-SPACE，T1-SPACE およ
び GRE-NM。下段は，健常対照被験者
全例の MNI 標準空間における平均化し
た画像を示す。矢頭は SNpc を示す。 

Figure 2　健常対照被験者（a，b，e，f）および PD 患者（c，d，g，h）の原画像空間（native space）（上段）および MNI 標準空間（中
段）における DANTE T1-SPACE。下段は，MNI 標準空間における平均化した画像を示す。矢頭は SNpc を示す。 
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4 リピートタウオパチーにおける神経炎症のin vivo 評価
In Vivo Assessment of Neuroinfl ammation in 4-Repeat Tauopathies

Carla Palleis, MD,1 Julia Sauerbeck, Leonie Beyer, MD, Stefanie Harris, Julia Schmitt, Estrella Morenas-Rodriguez, PhD, 
Anika Finze, Alexander Nitschmann, Francois Ruch-Rubinstein, Florian Eckenweber, Gloria Biechele, Tanja Blume, MSc, 
Yuan Shi, PhD, Endy Weidinger, MD, Catharina Prix, MD, Kai Bötzel, MD, Adrian Danek, MD, Boris-Stephan Rauchmann, MD, 
Sophia Stöcklein, MD, Simon Lindner, PhD, Marcus Unterrainer, MD, Nathalie L. Albert, MD, Christian Wetzel, PhD, 
Rainer Rupprecht, MD, Axel Rominger, MD, Peter Bartenstein, MD, Jochen Herms, MD, Robert Perneczky, MD, 
Christian Haass, PhD, Johannes Levin, MD, Günter U. Höglinger, MD, and Matthias Brendel, MD

1Department of Neurology, University Hospital of Munich, Ludwig-Maximilians-Universität (LMU) Munich, Munich, Germany
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大脳皮質基底核症候群，4リピートタウオパチー，進行性核上性麻痺，sTREM2，トランスロケー
ター蛋白質

KEY WORD

背景

4リピートタウオパチー（4-repeat tauopathies; 4RT）を含
む神経変性疾患の治療標的として，神経炎症に対する関
心が高まっている。
目的

今回の横断研究の目的は，4RTである大脳皮質基底核変
性症と進行性核上性麻痺（progressive supranuclear palsy; 

PSP）におけるミクログリア活性化のバイオマーカーと
して，18 kDaトランスロケーター蛋白質（translocator 

protein; TSPO）の陽電子放出断層撮影（positron emission 

tomography; PET）（TSPO-PET）を検討することである。
方法

4リピート（4-repeat; 4R）タウのマウスモデルにおいて
ミクログリアを薬理学的に枯渇させ，TSPOのトレーサ
である 18F-GE-180の特異的結合を一連の PETで検討し
た。大脳皮質基底核症候群（corticobasal syndrome; CBS）
患者 30例（68± 9歳，女性 16例），PSP患者 14例（69

± 9歳，女性 8例）および対照被験者 13例（70±7歳，
女性 7例）において TSPO-PETを実施した。TSPO-PET

の結果の群比較および疾患進行パラメータとの関連性
は，脳領域に基づくボクセル単位の解析で評価した。

結果

4Rタウのマウスモデルにおいてミクログリアを薬理学
的に枯渇させると，トレーサ結合は有意に低下した（対
応のある Student t検定）。CBS患者および PSP患者の皮
質下脳領域では，対照被験者と比較して TSPO標識の
上昇が認められ，淡蒼球内節で最も顕著であった。ま
た，CBS患者のみにおいて，運動野および補足運動野
でもトレーサ結合の上昇が認められた。TSPO標識は，
CBSおよび PSPの疾患進行パラメータとの相関を示さ
なかったが，多数の脳領域における TSPO標識の識別対
象（classifi er）により，4RT患者を高い感度で検出可能
であった。
結論

今回のデータから，18F-GE-180 PETにより 4RT患者の
脳におけるミクログリア活性化が検出され，4RTの各臨
床型の病変好発部位と一致することが示された。TSPO-

PETは，4RTにおける神経炎症のモニタリングに有用で
ある可能性がある。

（監訳：梶　龍兒）
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た，CBS患者のみにおいて，運動野および補足運動野
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なかったが，多数の脳領域における TSPO標識の識別対
象（classifi er）により，4RT患者を高い感度で検出可能
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結論

今回のデータから，18F-GE-180 PETにより 4RT患者の
脳におけるミクログリア活性化が検出され，4RTの各臨
床型の病変好発部位と一致することが示された。TSPO-

PETは，4RTにおける神経炎症のモニタリングに有用で
ある可能性がある。

（監訳：梶　龍兒）
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Figure 1　ヒト 4RT の TSPO-PET におけるトレーサの特異性に関する前臨床の検証と方法論の検討。マウス試験：（A）P301S マウスの
MRI 標準テンプレート上の冠状断像（線条体層）および横断像の 18F-GE-180 TSPO-PET 画像は，ミクログリア枯渇処理の 7 週目（DPL）
の脳トレーサ取り込みがベースライン時（BL）と比較して著しく低下していることを示す。画像は，P301S マウス 5 匹の平均標準化取り
込み値（standardized uptake value; SUV）を示す。（B）これらのスパゲッティプロットは，P301S マウスの各標的領域におけるベー
スライン時およびミクログリア枯渇時の個別の TSPO-PET SUV の変化を示す。p 値は対応のある Student t 検定による。ヒト試験：4RT
患者 11 例（CBS：6 例，PSP：5 例）による値を示す（C～F）。（C）4RT の標的領域（19 の脳領域の平均値 ± 標準偏差）および側頭
葉外側の擬似基準（pseudo-reference）組織の時間 - 活性曲線。（D）擬似基準（pseudo-reference）組織における結合で除算した 4RT
の標的領域の時間 - 活性比曲線（19 の脳領域の平均値± 標準偏差）。（E）90 分のスキャン時間における各フレームの分布容積比（distribution 
volume ratio; DVR）と SUV 比（standardized uptake value ratio; SUVr）との一致度。各ドットは，4RT の 19 の標的領域における
平均 Pearson 相関係数（R）を示す。（F）各患者レベルで定量した皮質および皮質下 4RT 標的領域の DVR と 60 分～ 80 分の SUVr と
の一致度。（G）CBS 患者 1 例〔58 歳男性，Progressive Supranuclear Palsy Rating Scale（PSPRS）：27，罹病期間：37 ヵ月，
Montreal Cognitive Assessment（MoCA）：14〕および Richardson 症候群型の進行性核上性麻痺（progressive supranuclear 
palsy-Richardson syndrome; PSP-RS）患者 1 例（74 歳男性，PSPRS：18，罹病期間：10 ヵ月，MoCA：22）における DVR と 60 分～
80 分の SUVr との画像上の一致度を示す個別例。18F-GE-180 TSPO-PET 画像の横断像を標準 MRI アトラスに投射している。（H）4RT
患者 44 例および健常対照被験者 13 例の 18F-GE-180 TSPO-PET の群平均における SUV および SUVr の差（％）を示すマップ。差（％）
は横断像および矢状断像において標準 MRI アトラスに投射している。（I）SUV および SUVr における変動係数の比較。バーは，皮質（12 例）
および皮質下（7 例）の 4RT の標的領域における変動係数の平均値 ± 標準偏差を示す。p 値は対応のある Student t 検定による。 
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79例（iRBD：28例，PD：20例，非定型パーキンソニ
ズム：10例，対照被験者 21例）の傍第 8頸椎領域から
1つの 3 mmパンチ皮膚生検検体を採取した。臨床診断
を伏せた状態で評価担当者が生検検体を評価した。
結果

今回開発した免疫組織化学アッセイでは，ホスファター
ゼおよびプロテアーゼを複合処理することにより，病的
な α-シヌクレインと非病的な α-シヌクレインを鑑別で
きた。剖検検体を用いた検討では，レビー小体 28検体
中 26検体が陽性を示し，対照 23検体はいずれも陽性で
はなかった。生体の被験者のパンチ生検検体を用いた検
討では，iRBD患者 23例（82％），PD患者 14例（70％），
非定型パーキンソニズム患者 2例（20％）が陽性を示し，
対照被験者で陽性結果は認められなかった（0％）。3年
間の追跡調査後，ベースライン時の生検結果に合致する
形で，iRBD患者 8例において，明確な神経変性症候群
への臨床病型の変化（phenoconversion）が認められた。
結論

1つの 3 mmパンチ生検検体を用いた場合でも，皮膚の
病的 α-シヌクレイン沈着の所見は，臨床的 PDおよび前
駆期 PDの両者の診断手段として十分に有望である。

（監訳：髙橋　良輔）

背景

最近の研究では，パーキンソン病（Parkinson’s disease; 

PD）患者の末梢神経系の生検可能部位において異常な
α-シヌクレイン沈着がみられることが報告されている。
この知見は PDの臨床診断において大きな意義をもつ。
また，末梢神経系の生検可能部位における α-シヌクレ
イン沈着が早期に生じるとすれば，前駆期 PDの組織診
断が可能となりうる。
目的

本研究の目的は，特発性 REM睡眠行動異常症（idiopathic 

rapid eye movement sleep behavior disorder; iRBD）患者，
PD患者，非定型パーキンソニズム患者，対照被験者に
おいて，皮膚の病的 α-シヌクレイン沈着を検出する自
動化明視野免疫組織化学アッセイを開発し，検証するこ
とである。
方法

アッセイの開発を目的に，剖検で確認されたレビー小体
病患者 28例および対照被験者 23例において，剖検皮膚
組織の生検を実施した。セリン 129リン酸化 α-シヌク
レインおよび汎ニューロンマーカーの蛋白質遺伝子産物
9.5（PGP9.5）を検出する新規のデュアル免疫組織化学
アッセイによる自動染色装置を用い，病的な α-シヌク
レインを染色した。本アッセイの妥当性検証後，被験者
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Figure 4　（A）PD 患者 1 例および（B）iRBD 患者 1 例の皮膚生検検体におけるニューロン構造（dabcyl 黄色染色）と病的な α-シヌク
レイン沈着（銀黒色染色）との共局在の例。（C）対照被験者 1 例の皮膚生検検体では，dabcyl 染色された PGP9.5 のみが認められ，銀染
色される病的な α-シヌクレインはみられなかった。（D）診断別の各生検検体（被験者につき切片 8 枚すべてを使用）の PGP9.5 陽性ニュー
ロンにおける病的 α-シヌクレイン陽性率の散布図。菱形は，病的 α-シヌクレイン陽性ニューロンの平均割合を示す。エラーバーは，対応す
る平均値± 1 標準誤差に相当する。Ctrl ＝対照，PD ＝パーキンソン病，iRBD ＝特発性 REM 睡眠行動異常症。 
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定および客観的かつ定量的な運動学的測定により，最も
高度の症状がみられる身体領域を特定した。Parkinson’s 

Progression Markers Initiative（PPMI）のデータを用い，
結果の外部検証を行った。
結果

薬剤未投与 PD患者 25例および健常対照被験者 21例
を検討した。患者の自己評価，神経内科医の印象およ
び Movement Disorders Society Unifi ed Parkinson’s Disease 

目的

薬剤未投与の早期パーキンソン病（Parkinson’s disease; 

PD）患者の前向きコホートにおいて，PDの運動症状の
初発部位および進行について明らかにする。
方法

一側性の症状を伴う最近診断された（18ヵ月以内）PD

患者と，年齢および性別をマッチさせた健常対照被験者
のコホートを本研究に登録した。様々な標準的な臨床測

Figure 1　PD の初発運動症状。（A）最近診断された PD 患者の代表例 1 例の後部被殻における非対称性のドパミン枯渇（白色矢印，右側）
を示す 18F-dopa PET-MRI。健常対照被験者（左側）との比較。（A’）健常対照被験者と比較した早期 PD 患者の 18F-dopa 取り込みの低下

（％）は，症状優位側の対側の後部被殻で顕著である。（B）試験開始時における患者および神経内科医の報告，MDS-UPDRS Part III（運動
症状の調査）サブスコア，PPMI のデータ，運動学的解析により最も高度の症状がみられた身体領域を示す。色付き棒グラフは，最も高度の
症状がみられた身体領域内の部位の分布について，患者および神経内科医の報告等に分けて示している。円の大きさは，最も高度の症状が
みられた部位の割合（％）を示し，上肢遠位部の障害が多くみられる。LAS ＝症状非優位側（less aff ected side），LLL ＝左下肢（left 
lower limb），LUL ＝左上肢（left upper limb），MAS ＝症状優位側（most aff ected side），RLL ＝右下肢（right lower limb），RUL ＝
右上肢（right upper limb）。 
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体性機能局在（somatotopy），限局性の発症，運動徴候，パーキンソン病，運動学，装着型電子
機器

KEY WORD

Rating Scale（MDS-UPDRS）スコアに基づき，初発時
に最も高度の症状がみられた身体領域は上肢であった
（92％）。患者の 80％では上肢の中でも手部が初発部位
であった。運動徴候は下肢にも進行したが，2年間の追
跡調査期間を通じ，症状初発側と同側に限定されていた。
様々な測定項目間で高い一致度（96％）が認められ，症
状初発時に主体となるのは限局性の上肢運動障害である
ことが確認された。これらの結果は，定量的な運動学的
解析および PPMIのデータベースにおける同様の PD患
者 34例のコホートでも確認された。

結論

PDの運動症状は片側上肢の遠位部から始まる。上肢の
運動能力範囲は多様性が高く，巧緻な運動機能の維持に
はドパミン作動性線条体の高い機能が求められることが
想定され，これが要因となってドパミン作動性線条体線
維の脆弱性が他の身体領域よりも顕著に現れる可能性が
ある。こうした運動症状パターンの把握が，黒質線条体
変性の進行および治療の推定的効果のモニタリングに役
立つ可能性がある。

（監訳：近藤　智善）

Figure 2　定量的測定。PD 患者および健常対照被験者における運動課題。MDS-UPDRS Part III（運動症状の調査）セクションに含まれ
る運動の（A）振幅および（B）速度。健常対照被験者の優位（利き）側（dominant side; DS）および非優位（非利き）側（non-dominant 
side; NDS）と PD 患者の症状非優位側（LAS）および症状優位側（MAS）について，各課題の結果を左側から右側の順に示す。 
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グループにおけるMIND食摂取スコア高値と最も顕著
に相関し，摂取スコアの第 1三分位と第 3三分位との間
で最大 17.4年の差が認められた（p＜ 0.001，線形回帰
分析）。女性のサブグループでは，ギリシア型地中海食
の摂取も，すべての解析モデルを通じて PDの発症遅延
と有意に関連した（p＝ 0.05～ 0.03，線形回帰分析）。
一方，男性では，ギリシア型地中海食の摂取のみが，す
べての解析モデルを通じて PDの発症遅延との相関を示
し，摂取スコアの第 1三分位と第 3三分位との間で最大
8.4年の差が認められた（p＝ 0.002，線形回帰分析）。
結論

今回の横断研究では，PDの発症時年齢と食習慣との間
に高い相関が認められ，栄養に関する戦略が PDの発症
を遅延させるための有効な手段となりうることが示唆さ
れる。今後のさらなる研究により，栄養に関連し，かつ
性別に特異的な PDの病態生理学的機構および PD有病
率にみられる差の原因を解明できる可能性がある。

（監訳：髙橋　良輔）

背景

MIND（Mediterranean-DASH Intervention for Neuro-

degenerative Delay）食※は，アルツハイマー病および認
知機能低下の予防に有効であることが報告されている
が，パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）との関連
性は十分評価されていない。本研究の目的は，MIND食
の摂取が PDの発症時年齢に対し，地中海食の摂取より
も優れた効果を発揮するかどうかを検討することであ
る。
方法

PD被験者 167例および対照被験者 119例を対象に Food 

Frequency Questionnaireによる調査を実施し，MIND食
および地中海食（従来型地中海食およびギリシア型地中
海食の 2種類）の摂取についてスコア化した。スコアは
性別および PDの有無によるサブグループ間で比較し，
PD被験者におけるMIND食および地中海食の摂取と発
症時年齢との相関について，単変量および多変量線形モ
デルで検討した。
結果

女性のサブグループは，男性のサブグループと比較し，
MIND食の摂取スコアが高かった。MIND食および地中
海食の摂取スコアについて，PDの有無による差は認め
られなかった。PDの発症時年齢の遅延は，女性のサブ

※日本語版注釈：MIND食に含まれる食品群の大半は地中海食と
ほぼ同じであるが，MIND食の特徴として，葉物野菜，ベリー類，
鶏肉の積極的な摂取が重視され，揚げ物と甘い物はなるべく控え
るよう推奨されている。また，地中海食とは異なり，乳製品，ジャ
ガイモ，果物（ベリー類以外）の摂取については特に規定されて
いない。
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Figure 2　摂取スコアの（A）三分位数および（B）連続値（10 点満点に調整済み）の単位増加あたりの PD 発症時年齢の推定変化（β 値）。
すべての推定値および 95％信頼区間（横線で示す）の算出には多変量回帰分析を用いた。*p ＜ 0.05，**p ＜ 0.01，***p ＜ 0.001。 
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ジストニア発症の必須条件ではない
Defective Somatosensory Inhibition and Plasticity Are Not Required to Develop Dystonia
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よる二次性ジストニア（secondary dystonia; SD）では可
塑性に異常はみられない。
目的

本研究の目的は，特発性ジストニア患者で報告されてい
る体性感覚抑制および可塑性の異常が，大脳基底核障害

背景

ジストニアはサブタイプによって，神経解剖学的基質お
よび病態生理が異なる可能性がある。この見解は運動系
に関する研究で支持されており，例えば，特発性ジスト
ニアでは可塑性に異常がみられるが，大脳基底核病変に

Figure 1　（A）試験対象の指（test fi nger; TF）に対する HF-RSS の実施前（T0）および実施直後（T1）における，HC および SD 患者
の体性感覚時間弁別能の閾値（threshold for somatosensory temporal discrimination; STDT）。試験対象の手の母指（F1）および示指

（TF），対側の手の母指（F2）および示指（F3）について示す。HF-RSS により，TF のみにおいて，STDT の有意な低下が認められた（p
＜ 0.01，混合モデルの分散分析）。（B，C）TF に対する HF-RSS の実施前（T0）および実施後（T1）における，HC および SD 患者の体
性感覚誘発電位の N20/P25（B）および P14（C）成分の振幅。試験対象の手の母指（F1）および示指（TF）の刺激で得られた振幅を示
す。HF-RSS は，N20/P25 の振幅（両群ともp ＜ 0.01）および P14 の振幅（両群ともp ＜ 0.01）を有意に増加させた（混合モデルの分
散分析）。（D）経頭蓋磁気刺激（transcranial magnetic stimulation; TMS）による様々な強度の条件刺激（conditioning stimulus; CS）〔活
動時運動閾値（active motor threshold; AMT）の 70％，80％および 90％〕における，短母指外転筋（abductor pollicis brevis; APB）
および小指外転筋（abductor digiti minimi; ADM）で測定した SICI に対する HF-RSS の効果。HF-RSS の実施前（T0）および実施後（T1）
における HC および SD 患者について示す。HF-RSS は，APB において，TMS による条件刺激の強度に関わらず SICI を上昇させたが，
ADM では SICI の上昇はみられなかった（すべてp ＜ 0.05，混合モデルの分散分析）。アスタリスクは統計学的有意差を示す。エラーバー
は標準誤差を示す。MEP ＝運動誘発電位。 
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ジストニア，抑制，可塑性，体性感覚系，時間弁別能KEY WORD

によるジストニア患者でもみられるかどうかを検討する
ことである。
方法

大脳基底核病変による後天性ジストニア患者 10例と健
常対照被験者（healthy control subject; HC）12例を本試
験に登録した。試験開始時および 45分間の高頻度反
復体性感覚刺激（high-frequency repetitive somatosensory 

stimulation; HF-RSS）の単回実施後，電気生理学的検査
を実施した。電気生理学的検査では，体性感覚時間弁別
能，体性感覚誘発電位〔早期および後期の高周波数電位
振動現象（oscillation），N20/25および P14成分の空間抑
制比（spatial inhibition ratio）の測定を含む〕，二連発刺
激による体性感覚誘発電位の回復サイクル，一次運動野
の短潜時皮質内抑制（short-interval intracortical inhibition; 

SICI）を検討した。

結果

特発性ジストニア患者に関するこれまでの報告とは異な
り，後天性ジストニア患者では，HF-RSSの実施前また
は実施後の電気生理学的検査において，HCとの差が認
められなかった。ただし，SICIは例外であり，試験開始時，
後天性ジストニア患者では HCと比較して低下が認めら
れた。
結論

本試験のデータから，ジストニアの臨床発現には，体性
感覚抑制の低下および皮質可塑性の亢進は必ずしも必要
とされないこと，また，特発性ジストニアで報告されて
いる異常は大脳基底核障害と必ずしも関連しないことが
明らかとなった。

（監訳：梶　龍兒）

Figure 2　刺激間隔（interstimulus interval; ISI）5，20 および 40 ms における体性感覚誘発電位の N20/P25（A）および P14（B）
成分の回復サイクル。TF に対する HF-RSS の実施前（T0）および実施直後（T1）について示す。HF-RSS は，両群のすべての ISI において，
N20/P25（すべてp ＜ 0.001）および P14（すべてp ＜ 0.01）成分の両者で抑制量を有意に上昇させた（混合モデルの分散分析）。下段
の図は，HC および SD 患者の HF-RSS の実施前（T0）および実施後（T1）における N20/P25（Q20）（C）および P14（Q14）（D）
の空間抑制比（spatial inhibition ratio）を示す。HF-RSS は，Q20（両群ともp ＜ 0.01）および Q14（両群ともp ＜ 0.01）の低下により，
両群の空間抑制比を上昇させた（混合モデルの分散分析）。アスタリスクは統計学的有意差を示す。エラーバーは標準誤差を示す。 
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の PD患者集団〔検査で確定された COVID-19症例
（COVID-19＋）：693例〕で非 PD患者集団よりも有意に
高く（1.1％ 対 0.6％，p＜ 0.001，対応のない t検定また
は χ2検定，年齢で補正），特に高齢者（65歳以上）で
顕著であった。COVID-19のリスクである併存疾患に関
し，COVID-19＋ PD入院患者は COVID-19＋非 PD入院
患者よりも有病率が高く，特に高血圧と慢性腎臓病が
多くみられた。COVID-19＋PD患者は非 COVID-19症例
（COVID-19－）PD患者よりも，高齢で男性の頻度が高
かった（対応のない t検定または χ2検定，年齢で補正）。
COVID-19による入院患者死亡率は，PD患者で非 PD患
者よりも大幅に高く（35.4％ 対 20.7％，p＜ 0.001，対
応のない t検定または χ2検定，年齢で補正），特に 75～
79歳の患者で顕著であった。注目すべき点として，PD

患者の全入院患者死亡率は，2019年より 2020年で有意
に高かった（5.7％ 対 4.9％，p＜ 0.001，対応のない t検
定または χ2検定，年齢で補正）。

背景

新型コロナウイルス感染症（coronavirus disease 2019; 

COVID-19）第 1波パンデミック期間中のパーキンソン
病（Parkinson’s disease; PD）による入院，PD入院患者
における COVID-19症例の頻度，PD入院患者における
COVID-19関連死亡率について，包括的な全国レベルの
データは得られていない。
目的

ドイツの PD入院患者を全国レベルで解析し，COVID-19

のパンデミックの影響を評価する。
方法

2020年 1月 16日～ 2020年 5月 15日を対象に，病院
1,468施設および患者 5,210,432例の入院（計 30,872例
の COVID-19症例を含む）に関する診療報酬請求データ
ベースを用い，横断研究を実施した。
結果

2019年と比較し，2020年では PD患者の入院が 72.7％
まで減少した。COVID-19 症例の頻度は，64,434 例

Figure 1　2020 年 1 月 16 日～ 2020 年 5 月 15 日における PD 症例数（疾患重症度も示す）と COVID-19 症例数の相対的変化。（A）
2020 年と 2019 年の期間全体の比較。（B）2020 年と 2019 年の半月ごとの比較。Jan B ＝ 2020 年 1 月 16 日～ 1 月 31日，Feb A
＝ 2020 年 2 月 1日～ 2 月 15 日。PD ＝パーキンソン病，HY ＝ Hoehn and Yahr，COVID-19 ＝新型コロナウイルス感染症。 
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Table 1　2020年 1月 16日～ 2020年 5月 15日におけるPDおよび非PD入院患者の年齢群別のCOVID-19 症例の頻度

PD＝パーキンソン病，COVID-19＝新型コロナウイルス感染症，CI＝信頼区間，OR＝オッズ比，LB＝下限，UB＝上限。

Table 2　PDを伴うまたは伴わない全COVID-19 症例の患者背景および併存疾患と，
COVID-19 を伴うまたは伴わないPD入院患者のPDの重症度

PD＝パーキンソン病，COVID-19＝新型コロナウイルス感染症，M＝平均値，SD＝標準偏差，COPD＝慢性閉塞性肺疾患，HY＝Hoehn and 
Yahr，n.a.＝該当せず。p ＜ 0.05は太字で示す（対応のない t 検定または χ2検定，年齢で補正）。

結論

PDの入院患者では，非 PDの入院患者と比較して，
COVID-19がより高い頻度でみられ，COVID-19関連死
亡率も高い。PD患者における COVID-19のリスクおよ

び死亡率に対する関連併存疾患の意義を評価するには，
より包括的な研究が必要である。

（監訳：坪井　義夫）
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体（バリアント）の患者由来生体液に対する影響を確認
できるマーカーがあれば，遺伝子のみに基づいて患者を
層別化することが可能となり，また，生化学的な読み出
し情報（read-out）となりうるターゲットエンゲージメ
ントマーカー（標的に対する作用を確認するマーカー）
が必要とされている。

背景

グルコセレブロシダーゼ遺伝子の多様体（バリアント）
を保有するパーキンソン病患者（PD patients carrying a 

glucocerebrosidase gene variant; PDGBA）を対象に，グルコ
セレブロシダーゼ（glucocerebrosidase; GCase）経路に特
異的な治療法の臨床試験が進められている。遺伝子多様

Figure 1　TUEPAC-MIGAP コホートの横断的解析（A）および PPMI コホートの経時的解析（B）における各群のリソソーム GCase 活
性レベル，総グルコシルセラミドの CSF 中濃度，総 α- シヌクレインの CSF 中濃度の概要。A：TUEPAC-MIGAP コホートにおける横断的
な群比較のボックスプロット（年齢，性別，罹病期間を適宜，共変量とする単変量分散分析および事後の Tukey 検定）。B：PPMI コホート
の経時的な混合モデル解析による群および時点別の予測平均値および 95％信頼区間。 

overall group comparison: p≤0.001

overall group comparison: p≤0.001
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GBA，GCase，セラミド，α- シヌクレイン，CSFKEY WORD

目的

GCase経路に特異的なバイオマーカープロファイルに
ついて，横断的および経時的に探索する。横断的解
析 に は Tuebingen Parkinson Cohort － Markers in GBA-

Associated Parkinson（TUEPAC-MIGAP）コホートおよび
Parkinson’s Progression Markers Initiative（PPMI）コホート，
経時的解析には PPMIコホートを用いた。
方法

リソソーム GCaseの酵素活性，グルコシルセラミド（GCase

の上流基質）の脳脊髄液（cerebrospinal fl uid; CSF）中濃度，
セラミド（GCaseの下流産物），ラクトシルセラミド，ス
フィンゴシン，スフィンゴミエリン（副産物）の CSF中
濃度，総 α-シヌクレインの CSF中濃度について，PDGBA

および野生型 GBA遺伝子を保有する PD患者（PD patients 

with GBA wild type; PDGBA_wildtype）との間で比較した。
結果

TUEPAC-MIGAPコホートおよび PPMIコホートの横断
的解析および PPMIコホートの経時的解析の結果：（1）
GCase活性は PDGBAで PDGBA_wildtypeに比べて有意に低かっ
た（年齢，性別，罹病期間を適宜，共変量とする単変量
分散分析）。（2）GCaseの上流基質（グルコシルセラミド

分子種）の CSF中濃度は PDGBAで PDGBA_wildtypeに比べて
高かった。（3）総 α-シヌクレインの CSF中濃度は PDGBA

で PDGBA_wildtypeに比べて低かった。これらの所見はいず
れも，高度の変異を伴う PDGBA〔すなわち，重度リスク
の PDGBA（PDGBA_severe）〕で最も顕著であった。TUEPAC-

MIGAPコホートの横断的解析および PPMIコホートの経
時的解析では，GCaseの下流産物（セラミド）の CSF中
濃度は PDGBA_severeで高かった。TUEPAC-MIGAPコホー
トの横断的解析では，副産物のスフィンガニンおよびス
フィンゴシン-1-リン酸が PDGBA_severeで高く，PPMIの経
時的解析では，副産物のラクトシルセラミドおよびス
フィンゴミエリンが PDGBA_severeで高かった。
解釈

これらの所見から，GBA変異が患者のバイオマーカー
プロファイルに対し，重要な機能上の影響を及ぼすこと
が確認された。遺伝的特徴と生化学的プロファイルとの
共通点を示すことで，臨床試験における遺伝子変異の状
態のみに基づく患者の層別化が可能となる。重要な点と
して，すべての所見が高度の変異を伴う PDGBAで最も顕
著であった。

（監訳：服部　信孝）

Table 3　総 α- シヌクレインのCSF中濃度

データは平均値±標準偏差を示す。上付き記号 1つ：p ≦ 0.05，上付き記号 2つ：p ≦ 0.01，上付き記号 3つ：p ≦ 0.001（年齢，性別，罹病
期間を適宜，共変量とする単変量分散分析）。
TUEPAC-MIGAPコホート：ap値は年齢および罹病期間で補正した。bp値は年齢で補正した。PPMIコホート：p値は年齢および性別で補正した。
TUEPAC-MIGAPコホート：§PDGBA-severe 対 PDGBA_risk，#PDGBA-severe 対 PDGBA_mild，°PDGBA_mild 対 PDGBA_risk。
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High-Frequency Oscillations in the Pallidum: A Pathophysiological Biomarker in Parkinson’s 
Disease?

Luke A. Johnson, PhD,1 Joshua E. Aman, PhD, Ying Yu, PhD, David Escobar Sanabria, PhD, Jing Wang, PhD, Meghan Hill, PhD, 
Rajiv Dharnipragada, PhD, Remi Patriat, PhD, Mark Fiecas, PhD, Laura Li, MD, Lauren E. Schrock, MD, Scott E. Cooper, MD, 
Matthew D. Johnson, PhD, Michael C. Park, MD, PhD, Noam Harel, PhD, and Jerrold L. Vitek, MD, PhD
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淡蒼球内節，脳深部刺激術，局所フィールド電位，高周波数の電位振動現象（oscillation），パー
キンソン病

KEY WORD

記録した。また，アカゲザル 3匹でも，神経毒性のある
1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6 tetrahydropyridine（MPTP）によ
るパーキンソニズム誘発前および誘発後において，GPi

の自発的および運動関連フィールド電位を記録した。
結果

PD患者では，200～ 300 Hzを中心とする電位振動現象
（oscillation）の明確なピークが特定され，運動時に増加
した。PD患者の運動時にみられる HFOの変化は，寡動
の強さと負の相関を示した。アカゲザルにおける HFO

は，未処置状態ではほとんどみられなかったが，神経毒
性のあるMPTP処置後に出現した。PD患者では，薬剤
オン時，自発性の HFOが有意に減弱した。
結論

本研究の結果から，GPiにおける過剰かつ運動により変
化する HFOは PDの病態生理学的特徴であるという仮
説を支持するエビデンスが得られた。本研究の結果は，
HFOの機能的役割が STNと GPiでは異なる可能性を示
唆し，また，HFOと正常状態下および疾患状態下の運
動制御との関連性をさらに検討するべきであることを後
押しするものである。

（監訳：野元　正弘）

背景

ベータ周波数帯域（13～ 35 Hz）の異常な電位振動現象
（oscillation）を伴うニューロンの活動は，パーキンソン
病（Parkinson’s disease; PD）の運動症状に関与すると考
えられている。この一方で，高周波数帯域（100 Hz超）
の電位振動現象（oscillation）も病態生理学的な意義を
もつことを示すエビデンスが増えつつある。
目的

以前の研究では，視床下核（subthalamic nucleus; STN）
における高周波数の電位振動現象（high-frequency 

oscillation; HFO）がドパミン作動性薬剤投与時および随
意運動時に増加することが確認され，これらの脳内リズ
ムが大脳基底核の正常な機能に関与することが示唆さ
れている。本研究の目的は，淡蒼球内節（internal globus 

pallidus; GPi）でも類似するシグナル伝達が生じている
かを検討することである。GPiは，PDに対する脳深部
刺激術（deep brain stimulation; DBS）の標的として多く
使用されつつある神経核である。
方法

PD患者 5例における体外に導出した（externalized）
DBSリードにより，ドパミン作動性薬剤オン時および
オフ時に GPiの自発性および運動関連フィールド電位を
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※日本語版注釈：Supplemental Methodsはオンライン版（wileyonlinelibrary.com）の Supporting Informationで閲覧可能です。

Figure 1　PD 患者の GPi の DBS リードで記録した安静時および運動時の HFO。（A）DBS リードを体外に導出（externalization）した
患者 5 例の GPi で観察された安静時の電位振動現象（oscillation）。パワースペクトル密度の中央値を示す（「Methods」セクション参照）。

（B）スクリーンタッチ（touch screen-reaching）課題実施中の GPi の電位振動現象（oscillation）。各患者の高周波数帯域（100 ～
350 Hz，上段）および低周波数帯域（8 ～ 35 Hz，下段）における，手を伸ばす動作開始（reach onset）時（t ＝ 0）を起点とするスペ
クトログラム（課題試行で平均化）。手を伸ばす動作開始時（黒色矢印）を起点とし，開始合図（go cue）時（灰色矢印）およびスクリーン
上の初回標的タッチ（screen touch）時（緑色矢印）の時間の中央値を示す。解析対象とした課題試行回数（50 回中）は（D）に示す。（C）
左側：Abbott 社の指向性「1-3-3-1」リードの模式図。本研究では，垂直に隣接するセグメントから双極性のペアの記録（赤色）を使用した。
右側：各患者の DBS リードの埋め込み位置。術前 MRI および術後 CT スキャンで推定した。横断像の再構成図を示し，記録セグメントの方
向を赤色で示す。患者 1 ～ 3 では右 GPi，患者 4 および 5 では左 GPi において記録した。左 GPi の図は見やすくするために左右反転させ
ている。* 患者 4 を除くすべての患者で後側部の記録を解析に用いた（「Supplemental Methods」セクション参照 ※）。（D）開始合図前の
1 秒間の運動前時間において算出した HFO（100 ～ 300 Hz）の帯域パワーと手を伸ばす動作開始時の 1 秒間において算出した HFO（100 ～
300 Hz）の帯域パワーとの比較。すべての患者で，手を伸ばす動作中に HFO の帯域パワーの有意な上昇が認められた〔*p ＜ 0.05，
Wilcoxon 順位和検定〕。（E）手を伸ばす動作中の HFO の帯域パワーの変化の程度と手を伸ばす動作時間との関連性。患者を通じ，HFO の
帯域パワーの変化と手を伸ばす動作時間との間に，統計学的有意性には達しないものの，高い負の線形相関が認められた（Rho ＝－ 0.868，
p ＝ 0.0565，Pearson 相関分析）。（F）HFO のパワーにおける運動に伴う変化と寡動の臨床評価との関連性。患者を通じ，HFO の帯域パ
ワーの変化と薬剤オフ時の Unifi ed Parkinson’s Disease Rating Scale（UPDRS）Part III（運動機能）の寡動サブスコアとの間に，高
い負の線形相関が認められた（Rho ＝－ 0.988，p ＝ 0.0016，Pearson 相関分析）。 
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パーキンソン病における non-motor fl uctuation：
Non-Motor Fluctuation Assessment 質問票の妥当性検証
Non-Motor Fluctuations in Parkinson’s Disease: Validation of the Non-Motor Fluctuation 
Assessment Questionnaire
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Philip Saleh, MD, MSc, Joaquin A. Vizcarra, MD, Glenn T. Stebbins, PhD, Alberto J. Espay, MD, MSc, and PSG NoMoFA Study Group
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の被験者を募集した。NoMoFAの内部整合性，床効果お
よび天井効果，再検査信頼性，併存的妥当性を評価した。
古典的テスト理論および項目反応理論の手法を用いて項
目削減に関する情報を入手し，Delphi法の過程を通じて
最終的な質問票を作成した。
結果

被験者 200例およびそのケアパートナーが本研究に参
加した〔年齢：66.4± 9.6歳，罹病期間：9±5.5年，オ
フ時の Hoehn and Yahr（H&Y）分類の中央値：3（範
囲：1～ 5），オン時の Unifi ed Parkinson’s Disease Rating 

Scale（UPDRS）Part III（運動機能）の平均スコア：27.4

± 14.9〕。NoMoFAは，PD被験者により十分に受け入れ

背景

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）患者では，運
動症状と同様に，睡眠，気分，認知機能，自律神経，そ
の他の非運動症状について，変動（fl uctuation）がみら
れる可能性がある。
目的

Non-Motor Fluctuation Assessment（NoMoFA）質問票は，レ
ボドパ投与 PD患者における non-motor fl uctuationの有無
および重症度を把握するための患者評価による質問票で
あり，本研究ではその最終版について妥当性を検証する。
方法

米国およびカナダ各地の運動障害センター 5施設で PD

Table 2　非運動症状（non-motor symptom; NMS）の発現率と固定した NMS および non-motor fl uctuation（NMF）の割合
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Table 3　NoMoFA の評価項目の臨床測定特性

られた。評価項目 28項目中 8項目で床効果が認められ
た。Cronbachの α係数は 0.894であった。8項目は，項
目合計相関（item-to-total correlation）がカットオフ値の 0.4

未満であったが，これらの項目を除外しても Cronbach

の α係数は改善しなかった。再検査信頼性は許容範囲内
であった〔級内相関係数（intraclass correlation coeffi cient; 

ICC）：0.73，95％信頼区間：0.64～ 0.80〕。併存的妥当
性は十分に高く，NoMoFAスコアと PD重症度の他の評
価尺度とを比較した Spearmanの rho値はすべて有意で

あり，正または負の相関の方向性は予測通りであった。
Delphi法で結果を検討した最終委員会により，余分な重
複を避けるために 1項目が削除された。
結論

27項目の自己回答式質問票である NoMoFA最終版は有
効かつ信頼性が高く，PDの固定した非運動症状および
non-motor fl uctuationの両者を把握できる。

（監訳：望月　秀樹）
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パーキンソン病，2 型糖尿病KEY WORD

の推定値から，T2DMが PD発症リスクの上昇と関連す
ることが示され〔オッズ比（odds ratio; OR）：1.21，95％
信頼区間（confi dence interval; CI）：1.07～ 1.36〕，また，
T2DMが運動症状〔標準化した平均値の差（standardized 

mean difference; SMD）：0.55，95％ CI：0.39～ 0.72〕お
よび認知機能低下（SMD：－0.92，95％ CI：－1.50～－0.34）
のより速やかな進行と関連するというある程度のエビ
デンスが得られた。MR解析では，PDの発症リスクに
対する糖尿病の因果的効果を支持するエビデンス〔逆分
散法による重み付け（inverse-variance weighted method; 

IVW）を用いた OR：1.08，95％ CI：1.02～ 1.14，p＝ 0.010〕
と，運動症状の進行に対する効果を示すある程度のエビ
デンス（IVWを用いた OR：1.10，95％ CI：1.01～ 1.20，
p＝ 0.032）が得られたが，認知機能低下の進行に対す
る効果は認められなかった。
結論

従来の観察研究および遺伝的データのメタアナリシスに
より，PDの発症リスクに対する T2DMの効果を示す説
得力のあるエビデンスと，PDの進行における T2DMの
役割を裏付ける新たなエビデンスが認められた。

（監訳：山本　光利）

背景

2型糖尿病（type 2 diabetes; T2DM）およびパーキンソン
病（Parkinson’s disease; PD）は高齢者集団によくみられる。
これまでの系統的レビューおよびメタアナリシスで糖尿
病と PD発症リスクとの関連性が探索されてきたが，相
反する結果が示されている。
目的

本研究の目的は，観察データおよび遺伝的な要約デー
タのメタアナリシスにより，PDの決定因子としての
T2DMについて検討することである。
方法

6つのデータベースを検索し，観察研究の系統的レ
ビューとメタアナリシスを実施した。T2DMと PDの発
症リスクおよび進行との関連性を検討した，最高レベル
の質の研究を選択した。続いて，ゲノムワイド関連研
究で得られた要約データを用い，メンデルランダム化
（Mendelian randomization; MR）解析により，T2DMに対
する遺伝的易罹病性が，PDの発症リスクおよび進行に
及ぼす因果的効果を検討した。
結果

今回の観察研究のメタアナリシスでは，プールした効果

Figure 4　糖尿病は PD 患者の
より顕著な認知機能低下と関連
する。EE ＝効果の推定値，CI ＝
信頼区間。 

Overall  (I-squared = 0.0%, P = 0.860)

Ong et al., 2017

Pagano et al., 2018
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パーキンソン病，2 型糖尿病KEY WORD

の推定値から，T2DMが PD発症リスクの上昇と関連す
ることが示され〔オッズ比（odds ratio; OR）：1.21，95％
信頼区間（confi dence interval; CI）：1.07～ 1.36〕，また，
T2DMが運動症状〔標準化した平均値の差（standardized 

mean difference; SMD）：0.55，95％ CI：0.39～ 0.72〕お
よび認知機能低下（SMD：－0.92，95％ CI：－1.50～－0.34）
のより速やかな進行と関連するというある程度のエビ
デンスが得られた。MR解析では，PDの発症リスクに
対する糖尿病の因果的効果を支持するエビデンス〔逆分
散法による重み付け（inverse-variance weighted method; 

IVW）を用いた OR：1.08，95％ CI：1.02～ 1.14，p＝ 0.010〕
と，運動症状の進行に対する効果を示すある程度のエビ
デンス（IVWを用いた OR：1.10，95％ CI：1.01～ 1.20，
p＝ 0.032）が得られたが，認知機能低下の進行に対す
る効果は認められなかった。
結論

従来の観察研究および遺伝的データのメタアナリシスに
より，PDの発症リスクに対する T2DMの効果を示す説
得力のあるエビデンスと，PDの進行における T2DMの
役割を裏付ける新たなエビデンスが認められた。

（監訳：山本　光利）

背景

2型糖尿病（type 2 diabetes; T2DM）およびパーキンソン
病（Parkinson’s disease; PD）は高齢者集団によくみられる。
これまでの系統的レビューおよびメタアナリシスで糖尿
病と PD発症リスクとの関連性が探索されてきたが，相
反する結果が示されている。
目的

本研究の目的は，観察データおよび遺伝的な要約デー
タのメタアナリシスにより，PDの決定因子としての
T2DMについて検討することである。
方法

6つのデータベースを検索し，観察研究の系統的レ
ビューとメタアナリシスを実施した。T2DMと PDの発
症リスクおよび進行との関連性を検討した，最高レベル
の質の研究を選択した。続いて，ゲノムワイド関連研
究で得られた要約データを用い，メンデルランダム化
（Mendelian randomization; MR）解析により，T2DMに対
する遺伝的易罹病性が，PDの発症リスクおよび進行に
及ぼす因果的効果を検討した。
結果

今回の観察研究のメタアナリシスでは，プールした効果

Figure 4　糖尿病は PD 患者の
より顕著な認知機能低下と関連
する。EE ＝効果の推定値，CI ＝
信頼区間。 
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Figure 2　2 型糖尿病は PD 発症リスクの上昇と関連する（T2DM 特異的解析）。EE ＝効果の推定値，CI ＝信頼区間。 

NOTE: Weights are from random effects analysis
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結果

ET患者では，登上線維が交差するプルキンエ細胞の細
胞体および樹状突起の数が対照被験者よりも多く，プル
キンエ細胞に対する登上線維の配線に異常がみられる可
能性が浮上した。興味深いことに，登上線維 -プルキン
エ細胞の交差の増加は，振戦の重症度と正の相関を示し
た。
結論

ET患者では，プルキンエ細胞の樹状突起に対する登上
線維の交差が増加している。この異常な構造配置が，同
期的脳活動および振戦に寄与している可能性がある。

（監訳：宇川　義一）

背景

登上線維はプルキンエ細胞を 1：1の関係で神経支配し，
適切な小脳機能を維持している。本態性振戦（essential 

tremor; ET）患者では，登上線維がプルキンエ細胞樹状
突起の平行線維領域にまで異常に伸長していることが確
認されているが，プルキンエ細胞との関連における登上
線維の構造は詳細には検討されていない。
目的

本研究の目的は，ET患者における登上線維の構造をプ
ルキンエ細胞との関連において検討することである。
方法

ET患者 15例および対照被験者 15例の剖検小脳におい
て，1本の登上線維が交差するプルキンエ細胞の細胞体
および樹状突起の数を定量した。
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Figure 1　ET 患者の小脳皮質における登上線維の病変。（A～C）コカイン・アンフェタミン調節転写産物（cocaine and amphetamine-
regulated transcript; CART）で標識した登上線維（climbing fi ber; CF）（褐色）およびカルビンジンで標識したプルキンエ細胞（Purkinje 
cell; PC）（赤色）の代表的画像。対照被験者 1 例（A）および ET 患者 2 例（B，C）。矢印は CART で標識した登上線維の交差，破線は
小脳皮質の軟膜表面を示す。スケールバー：25 µm。（D，E）ET 患者では，対照被験者と比較し，登上線維がより多くのプルキンエ細胞の
細胞体および樹状突起と交差している（Student の独立標本のt 検定）。エラーバーは標準偏差を示す。（F，G）登上線維が交差するプルキ
ンエ細胞の細胞体数または樹状突起数は振戦の重症度と相関を示す（Pearson 相関係数）。 
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