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This issue inaugurates a new program for Movement Disorders, and further promotes the mission of
our society to spread important news in the field of Parkinson’s disease and Movement Disorders
worldwide.  As Editors-in-Chief, we congratulate our colleague, Yoshikuni Mizuno, and his staff for
proposing the idea and bringing it to fruition.  In 2006, he proposed a plan to provide a modified
version of Movement Disorders aimed at a given national audience and printed in the nation’s lan-
guage.  In his plan, seminal articles from Movement Disorders would be printed in their entirety, but
these national editions would appear less frequently than our usual journal and the articles would be
focused to appeal to readers within and outside the strict subspecialty of movement disorders neurol-
ogy.  He volunteered to pilot the concept in Japan, and, after the success of the Movement Disorder
Society Congress in Kyoto (2006), we and the Editorial Board of Movement Disorders agreed that an
ideal country to launch this new concept would be Japan.  Therefore, this issue is not only the first
Japanese edition, but equally important, it introduces a new publication concept that can be applied to
many individual national audiences. We are particularly invested in following the success of this Japa-
nese edition of Movement Disorders and welcome feedback from readers.

Movement Disorders is the official voice of the Movement Disorder Society, an international orga-
nization with the mission to study Parkinson’s disease and other movement disorders that range from
the parkinsonism syndromes of progressive supranuclear palsy, corticobasal degeneration, and mul-
tiple atrophy to the various hyperkinetic disorders like chorea, tremors, tic disorders, dystonia, and
myoclonus. Within our mission, we also include the study of gait disorders including ataxia and disor-
ders of muscle tone like spasticity.  The website for the society is www.movementdisorders.org and we
welcome new members.  Our annual international conferences occur in June of each year and the next
congresses will be held in Chicago (2008), Paris (2009) and Buenos Aires (2010).

The success of new publication programs depends on the quality of the material, the editorial man-
agement, an excellent publication staff and, very importantly, an enthusiastic and actively communi-
cating readership.  We hope that readers will find these articles and the concept of a national Japanese
Movement Disorders edition an exciting addition to their neurological reading. We emphasize the
importance of feedback and suggestions and therefore provide our email addresses directly at the top
of this greeting.

Co-Editor in Chief

Christopher G. Goetz, MD
(MovementDisordersJournal_West@rush.edu)

Co-Editor in Chief

Guenther Deuschl, MD
(movementdisorders.east@neurologie.uni-kiel.de)
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　このたび，雑誌“Movement Disorders”ハイライトの日本語版を作成することになりま

した。1 年に 4 回発行の予定でございます。

　毎日の診療にお忙しい皆様の中には，なかなか新着雑誌に目を通す暇のない方もおい

でになるのではないかと思います。私自身もそのような一人でございます。このような

状況に鑑み，国際 Movement Disorder Society の関係の方々との相談を続けてきました

が，今回許可をいただき，また財政的援助を日本ベーリンガーインゲルハイム株式会社

から，実務の援助をワイリー・ブラックウェル社から得られることになり，日本語版ハ

イライトの発行にこぎつけました。

　ハイライトの発行にあたっては，3ヵ月分の雑誌の中から編集委員の方々に全文翻訳

と概要翻訳の候補論文を挙げていただき，その中から皆様に興味のありそうな論文を選

択する方式をとっております。

　翻訳は医学英語に堪能なライターの方々にまずお願いしますが，出来上がったものを

編集委員，それから最終的に私が必要な校正をしまして，皆様にお届けします。翻訳は

原文の内容をできるだけ忠実にお伝えするよう努力していますが，何か疑問がございま

したら遠慮なくご連絡ください。

　この小冊子が皆様の臨床に少しでもお役に立てることを願っています。

創刊によせて

日本語版監修

水　野　美　邦
順天堂大学医学部附属順天堂越谷病院　院長
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持続性ドパミン刺激（CDS）：
レボドパの運動合併症に対する解決策か?
Continuous Dopaminergic Stimulation:
Is It the Answer to the Motor Complications of Levodopa?

John G. Nutt, MD

Northwest PADRECC, Portland VAMC, and Parkinson Center of Oregon, Oregon Health & Science University,
Portland, Oregon, USA

持続性ドパミン刺激（continuous dopaminergic stimu-

lation; CDS）は，パルス状ドパミン作動性刺激による

感作を防止または逆転することによって長期レボドパ

（L―ドパ）治療の運動合併症である motor fluctuation

およびジスキネジアを回避または軽減すると仮定した治

療法である。CDS仮説自体もいくつかの仮説に基づい

ている。第 1に，持続性のドパミン刺激は生理的であ

Movement Disorders  Vol. 22, No. 1, 2007, pp. 1–9

Key Word レボドパ（L―ドパ），持続性ドパミン刺激，感作，耐性，無作為化臨床試験

　パルス状ドパミン刺激は，パーキンソン病（Parkinson’s

disease; PD）の長期レボドパ（L―ドパ）治療に伴う運動合

併症，すなわち motor fluctuation およびジスキネジアの

基盤であると仮定されている 1,2。これらの運動合併症

は，本来なら持続的刺激を受けるドパミン受容体が間欠

的刺激を受けたことによって，L―ドパに対して感作され

たことに起因すると仮定されている1。この仮説から，持

続性ドパミン刺激（continuous dopaminergic stimulation;

CDS）は，感作の防止または逆転によって運動合併症の

発現を防止する，またはすでに発現した運動合併症を緩

和すると推定される 3,4。

　現実には，CDS が運動合併症を軽減するという仮説

は，仮説および仮定から成り立っている。第 1 に，持続

性または一定のドパミン作動性刺激が生理的であると仮

定する。すなわち，線条体の細胞外ドパミン濃度および

線条体のドパミン受容体の占拠率は本来なら一定である

ため，CDS はパルス状刺激よりも生理的であるはずであ

る。第 2 に，パルス状ドパミン作動性刺激によって生じ

る感作は，ジスキネジアと motor fluctuation を引き起こ

すため，望ましくない。第 3 に，L―ドパに対する耐性は

CDS では問題にならない。第 4 に，ジスキネジアと運動

症状改善効果は切り離せるため，CDSは両者を同時に改

善することができる。最後に，そして最も重要なことは，

臨床試験において CDS がパルス状刺激よりも優れてい

ることが示されており，それゆえ CDS 仮説は立証され

るというものである。本総説では，これらの仮説および

仮定の前提となるエビデンスについて検証する。

持続性ドパミン刺激は生理的か?

　ドパミン作動性刺激は持続性であるというエビデンス

は，サルにおける運動課題実行中のドパミンニューロン

の発火率は低く一定に保たれるという観察結果に基づい

ている5。ドパミンニューロンの発火の段階的増加は，運

動に伴うものではなく，サルにとって重要であり報酬を

もらえることを示唆する刺激に対する反応として発生す

る 6。しかし，標的組織におけるドパミン遊離の決定因

子はドパミンニューロンの発火率のみではなく，発火パ

る。第2に，感作は望ましくないものであり，逆転さ

れるべきである。第3に，off 時間の短縮とジスキネジ

アの軽減は同時に誘導可能である。最後に，臨床試験に

よってCDS仮説が立証される。これらの仮説のエビデ

ンスを再検討し，CDS仮説を厳密に検証する無作為化

臨床試験の必要性を強調する。
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ターン7 およびドパミン遊離のシナプス前の促進と阻害

が細胞外ドパミン濃度に影響する可能性がある 8–11。し

たがって，黒質のドパミンニューロンの発火率が一定で

あっても線条体のドパミン濃度は変化する可能性があ

る。これらの現象により，他の研究ではラットにおいて，

複雑な行動に伴い線条体のドパミン濃度の一過性上昇が

認められる理由を説明できる可能性がある 12,13。げっ歯

類では，運動中にドパミンの遊離および代謝回転が増加

する14,15。ヒトでは，内因性ドパミン遊離の指標として

raclopride 置換を用いる PET 研究により，反復動作中の

片方の肢の対側線条体において 16,17，ビデオゲームをし

ている時に18 局所的なドパミン遊離が認められることが

わかった。同様に，ヨードベンズアミド置換を用いた

SPECT 研究によって，字を書いている時にはドパミン

遊離が発生する一方，読書または休息中には発生しない

ことを示すエビデンスが明らかになった19。このように

動物およびヒトにおける研究から，線条体の細胞外ドパ

ミン濃度は活動に伴って変化すること，および一定のド

パミン作動性刺激は正常な生理的状態ではない可能性が

あることが示唆される。

　たとえ線条体におけるドパミン濃度が生理的条件下で

一定でないとしても，ドパミンに対して脱神経した脳に

おいて経口 L―ドパによって誘導されるドパミン濃度の変

動は，正常な脳において認められるものと異なるのだろ

うか?　6-OHDA による損傷を有するラットでは，L―ドパ

は損傷のある線条体において，損傷のない線条体と比較

して 4 倍の細胞外ドパミンの増加を引き起こした 20。細

胞外ドパミンの増加は，ドパミン神経終末への再取り込

みの障害による細胞外ドパミンクリアランスの低下が原

因であった 20。同様に，重症の PD 被験者においては，L―

ドパ投与後に raclopride 置換によって測定した細胞外ド

パミン濃度が重症度に比例して高かった 21。L―ドパを投

与した PD 患者における線条体ドパミン濃度のより大き

な変動に加えて，ドパミン濃度の上昇は L―ドパ投与に

関連し，生理的要件とは関連しない。

　要約すると，CDS 仮説で仮定したように正常な脳にお

ける線条体の細胞外ドパミン濃度が一定である可能性は

低い。したがって，CDS は生理的なものではないと考え

られる。しかし従来の L―ドパ投与を行った PD患者の脳

の線条体におけるドパミン濃度の変動パターンは，正常

なパターンとは類似しないと考えられる。

J.G Nutt

L―ドパによって可塑性変化が
誘導されるのか?

　PDの長期 L―ドパ治療中にドパミン作動性反応が変化

すること，およびその変化は薬物動態変化によって説明

できないことは，神経可塑性を示すエビデンスである。

長期治療中に薬剤に対する反応の大きさが増強または持

続時間が延長した場合は感作と解釈され，反応の大きさ

が低下または持続時間が短縮した場合は耐性と解釈され

る。これらの変化は，感作では用量反応曲線が左に，耐

性では右にシフトすることと考えられることが多い。し

かし感作およびおそらく耐性は，反応の単なる増強また

は減弱ではない。すなわち質的にも異なる反応である可

能性がある22,23。薬剤を投与されたことのない動物に高

用量の薬剤を投与しても，薬剤に対する感作反応は必ず

しも再現されない 22。同様に，感作および耐性は必ずし

もスペクトラムの両端に位置するわけではなく，両方の

過程が同時に誘導されることもある22,24。

　動物実験で得られた情報の多くは，ドパミン作動系に

作用する多様な薬剤の間欠的（パルス状）投与によって

運動反応が増強されることを示唆しており，これは行動

上の感作と解釈される。一方，頻回または持続的刺激に

よって反応は減弱する25,26。これらの動物実験は，PD 被

験者においては L―ドパに対して，CDS 仮説で仮定した

ような感作のみではなく，耐性も発現する可能性が高い

ことを示唆している。

L―ドパに対する感作が
ジスキネジアの原因か?

　L―ドパ反復投与による感作の最も明らかな徴候はジス

キネジアである。ジスキネジアは L―ドパの初回投与時に

は認められず，継続治療によって次第に出現する。ジスキ

ネジアを生み出す L―ドパに対する反応の変化とは何で

あろうか?　最も広く受け入れられている仮説は，最初は

運動症状改善効果の閾値よりもはるかに高かったジスキ

ネジアの閾値が反復投与によって低下したとき，ジスキネ

ジアが臨床的に明らかになる，というものである27。薬物

動態学的－薬力学的（pharmacokinetic-pharmacodynamic;

PK-PD）用語では，これは用量反応曲線の左へのシフト

であり，感作と一致する。しかしジスキネジアの閾値が

運動症状の反応の閾値と離れている PD 患者はまれであ
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り，1 試験では 2 例の被験者にすぎず 27，他の試験では

認められなかった 28,29。ジスキネジアと motor fluctuation

のみられる PD 被験者の大多数は，ジスキネジアおよび

運動症状改善効果に関して同様の閾値を持つ 27,28。さら

に，PD 被験者における反応の PK-PDモデリングによっ

て，最大ジスキネジアの 50％を誘発する用量（EC50）が

3 年間変化しなかったことが明らかになった 30。このよ

うに，ジスキネジア用量反応曲線のシフトまたは閾値の

変化に関する報告は十分に実証されておらず，他の薬理

学的説明を検討する必要がある。

　ジスキネジアが時間と共に次第に重症化することについ

ては議論の余地がない 31,32。ジスキネジアの重症度は用

量と関連しないため，長期的なジスキネジアの重症化が

L―ドパまたはドパミンの薬物動態の変化の表れである可

能性は低い。いずれの時点でも，ジスキネジアの重症度

は用量増加に伴って上昇しない。すなわちジスキネジア

は一般的に“all or nothing”である28,33。長期 L―ドパ治療

中のジスキネジアの重症度の上昇は，おそらく薬力学的変

化，すなわち作用の大きさまたは最大作用（Emax）の増

大である。このジスキネジアの用量―反応の変化は感作と

も一致し，したがって CDS にも反応する可能性がある。

L―ドパに対する感作が
motor fluctuationの原因か?

　Motor fluctuationは L―ドパ治療開始後数ヵ月から数年

で出現し，患者は薬剤の効果が現れ徐々に消失する時に

運動機能の変化に気づく。運動症状の反応におけるどの

ような変化がこの現象を生み出すのだろうか?　この現

象は一般的に L―ドパの各投与に対する反応の短縮化と説

明され34，最初は，残存するドパミン神経終末における

ドパミン貯蔵能力の低下の表れと考えられた 35。しかし

それよりも，反応の短縮化はシナプス後の感受性の変化

を表す可能性が高い。なぜなら，脳における薬剤の貯蔵

が問題にならないアポモルフィンに対する反応も短縮化

するからである36,37。行動面からみると，運動症状の反応

の短縮は，より低用量の薬剤を投与することと薬理学的

に同等であり28，感作よりも耐性と適合する。この解釈

と一致して，PK-PD モデリングによって，3 年間にパー

キンソン症状改善反応に関する EC50 が上昇し，用量反

応曲線が右にシフトしたことが実証された 30。同様に，

横断的（cross-sectional）研究によって，motor fluctuation

を有する被験者においては，安定した被験者または L―ド

パを投与されたことのない被験者よりも，臨床的反応を

得るために，より高濃度の L―ドパが必要であることが明

らかになった38。これらの観察結果は，パーキンソン症

状改善反応の持続時間は耐性によって短縮するもので

あって，CDS仮説で仮定したように感作によって短縮す

るものではないことを示唆する。

　長期 L―ドパ治療中に運動症状の反応が増大するとい

う知見はそれほど重要視されていない。この反応の増大

は，改訂 Columbia 評価尺度における改善率の上昇 27,37,38

またはタッピング速度の上昇 32として認められる。した

がって，運動症状の反応が大きくなることは感作を示唆

し，それと同時に短くなることは耐性を示唆する。

　感作を示唆する運動症状の反応のもうひとつの変化

は，運動症状の反応の発現またはピークまでの潜時の短

縮である28,39,40。反応潜時の短縮は動物実験においてドパ

ミン系作動薬に対する感作として説明されている22。

　最後に，L―ドパに対する長時間持続反応 41は，数週間

かけて発現および減衰するという，感作および脱感作と一

致する過程をたどるため，感作を表す可能性がある42–44。

長時間持続反応はドパミンアゴニストによって誘導およ

び維持される可能性があるため 45,46，ドパミンの貯蔵を

表す可能性は低い。

　したがって，感作と耐性の観点から考えると motor

fluctuation は複雑である。すなわち運動症状の反応のど

の側面を検討するかによって，両方の現象を裏付けるエ

ビデンスが存在する。これらの変化の中には例えば作用

持続時間の短縮のように有害なものもあるが，中立的なも

の，さらには運動症状の反応の増強，反応潜時の短縮，お

よび反応持続時間の長期化のように有用なものさえある。

持続性ドパミン刺激では
耐性は問題になるだろうか?

　動物実験によって，ドパミン系作動薬の短い間隔での

投与または連続投与は感作ではなく耐性を生じる傾向が

あることが強調されている25,26。ドパミン系作動薬に対

する耐性について，大半の臨床医はほとんど関心を持っ

ていない。しかし，すべての臨床医は，ドパミン系作動

薬の開始に伴ってしばしばみられる食欲不振，悪心，お

よび嘔吐に対する耐性が発現することを期待している。

この L―ドパによる胃腸の副作用に対する耐性は，L―ド

持続性ドパミン刺激
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パを数日間中止することによって急速に消失する47。ド

パミン系作動薬の運動症状への効果に対する耐性は PD

患者において問題になるだろうか?

　L―ドパに対する耐性はいくつかの時間的経過をたどる

可能性がある。長期 L―ドパ治療中の運動症状の反応の

短縮が耐性を表す可能性があることについては，前の章

で考察した。この耐性は数週間から数年間で発現する。

　同じくドパミン系作動薬に対する耐性が，数分間から

数時間で発現し減弱する急性のものであることがある48。

PD におけるドパミン作動性刺激に対する急性耐性を示

唆する知見がいくつか存在する。日中の L―ドパ反復投

与によって，L ―ドパまたは試験的に投与したアポモル

フィンに対する感受性が低下することがある49–51。21時

間にわたる L―ドパ注入を中止した後の運動症状の反応

の低下は，2 時間注入後よりも急速であった 52。逆に，2

時間 L―ドパ注入に対する反応は，L―ドパを 2～ 4日間

休薬した後は，より長時間持続した47。L―ドパに対する

耐性によって，24時間休みなしの L―ドパ注入中の被験

者において午後および夜間に off 時間がみられる傾向が

あることも説明できる可能性がある53。短い間隔でのア

ポモルフィン投与またはアポモルフィン注入は，アポモ

ルフィンの試験的投与に対する反応を低下させる54,55。

しかし他の研究者らは日中のドパミン作動性反応の低下

を示すエビデンスを見出すことはできなかった 56,57。PD

患者の運動症状への効果に対する耐性の急性発現を支持

または否定するこれらの知見の食い違いを一致させるひ

とつの方法は，L―ドパまたはアポモルフィンに対する急

性耐性は速やかに発現するが，同じく急速に消失する可

能性があるため，耐性のエビデンスを見出すには投与の

量とタイミングが非常に重要であると仮定することである。

　ドパミン作動性刺激を一晩中止すると，アポモルフィン

に対する感受性がリセットされるように思われた55。しか

し患者に 24時間連続 L―ドパ注入を行っても，朝早い時

間帯には off 時間が少ないことから，薬剤を投与しない時

間間隔だけでは午前中の感受性亢進を説明できない可能

性が示唆される53。実際には，持続性ドパミン刺激とは

一般的に 24 時間休みなく薬剤投与を行うことではない。

精神医学的副作用の発生を減らすため，夜間は投与を行

わないことが推奨されているが，これは，連続投与する薬

剤に対する反応性を維持するためにも重要であろう。この

ことも，連続日中投与中の L―ドパ，アポモルフィン，また

はリスリドの 1日必要用量が，耐性が発現した場合に予

測されるようには上昇しない理由である可能性がある58–60。

　耐性の出現が臨床的に有害であるとは限らない。ラット

において間欠的コカイン投与によって誘発された過敏性は，

コカインの連続投与によって逆転可能である61。連続投与

によって誘発される明らかな耐性はコカインの中止によっ

て逆転され，過敏性行動の再出現が可能になる61。PD患者

における臨床状況から類推して，CDSは，感作の逆転では

なく耐性によってジスキネジアを逆転した可能性があった。

　要約すると，起きている間中ドパミン系作動薬の連続

または頻回投与を行った場合，日中は薬剤に対する感受

性が低下する可能性があり，おそらく遅い時間になると

薬剤の量を増やす必要があるだろう。しかし夜間に休薬

時間を設ければ耐性の累積的増大はないようである。こ

のことから考えて，耐性が，日中にCDSを行う上での重

大な障害となる可能性は低い。しかし，CDS仮説が示唆

するような 24 時間休みなしの持続性ドパミン刺激を行

う必要があるのだろうか?　非盲検試験で提示された精

神医学的合併症に関する懸念に加えて 62,63，パーキンソ

ン症状改善作用に対する耐性も，この手法に伴う問題と

なる可能性がある。

L―ドパによる運動症状
改善効果とジスキネジアは
切り離せるのか?

　運動合併症を有する PD 患者における運動症状の改善

とジスキネジアは，一般的に L―ドパ投与後，共に出現し

消失するように思われる。パーキンソン症状改善反応を

もたらすよりもはるかに高い用量または濃度の L―ドパに

よってのみジスキネジアの出現が報告された患者は非常

に少ない 27,28,32。これらの知見は，L―ドパによる運動症状

の改善とジスキネジアは共通の神経生理学的メカニズム

を有するのではないか，それゆえ切り離せないのではな

いか，という疑問を提起する。

　淡蒼球内節（globus pallidus interna; GPi）の局所刺激に

よって，パーキンソン症状改善反応とジスキネジアとの

密接な空間的結合が実証された64,65。腹側の GPi への刺

激はジスキネジアを軽減したが同時に運動緩徐を悪化さ

せた。逆に，背側の GPi への刺激はパーキンソン症状を

改善したが同時にジスキネジアを誘発した。臨床的効果

を得るための深部脳刺激（deep brain stimulation; DBS）の

プログラミング能力は，パーキンソン症状増悪／ジスキ

J.G Nutt
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ネジア改善作用と，パーキンソン症状改善／ジスキネジ

ア増悪作用との臨床的に有用なバランスを見出すため

に，より広い面積の脳を刺激することであると考えられ

た。同様に，視床下核の急性刺激はしばしばパーキンソ

ン症状を改善する一方で，ジスキネジアを誘発する66。

　ジスキネジア治療薬としての可能性について複数の薬

剤が検討されたが，一般的に，同時にパーキンソン症状

増悪作用を有することが見出されている。例えば臨床経

験から，低用量オランザピンがパーキンソン症状を悪化さ

せることなくジスキネジアを抑制したことが示唆された。

しかし二重盲検臨床試験において，ジスキネジアの抑制に

伴いパーキンソン症状が悪化することが明らかになった67。

いくつかの例外が存在する可能性がある。アマンタジン

はパーキンソン症状を悪化させることなくジスキネジア

を抑制する 68。しかし臨床試験では認められていないも

のの，L―ドパによって誘発されるジスキネジアを抑制す

るためアマンタジンを静脈内投与したサルにおいて，ア

マンタジンは L―ドパによるパーキンソン症状改善反応を

弱める可能性がある69。実験的 5HT1Aアゴニストであり

D2 ファミリーアンタゴニストであるサリゾタンはジスキネ

ジアを軽減するが，パーキンソン症状に対する効果は不

確かである 70。クロザピンは PD を増悪することなくジ

スキネジアを軽減する71。それにもかかわらず，ジスキ

ネジアを抑制すると推定されたこれら薬剤のうち，CDS

によって発生すると提唱されたようにジスキネジアを抑

制しつつパーキンソン症状を改善するものはなかった。

　要約すると，多様な介入を用いた臨床経験から，臨床効

果の増強（off 時間の短縮）と同時にジスキネジアの軽減が

みられることはまれであることが明らかになっている。一

般的に，パーキンソン症状の軽減とジスキネジアの増悪の

間の調整が要求される。ジスキネジアとパーキンソン症状

改善との密接な時間的および空間的な結合は，両者がドパ

ミン系作動薬または DBS によって誘発された同じ生理的

変化の表れである可能性があり，したがって CDS 仮説で

仮定したように切り離すことはできないことを示唆する。

ヒトにおける研究で
CDSの有用性は証明されるか?

　無作為化臨床試験において示されたように，ドパミン

アゴニストを最初の単独治療として投与した場合，L―ド

パよりも運動合併症は少ない 72,73。この知見は，motor

fluctuationとジスキネジアを回避するための一定のドパミ

ン作動性刺激の重要性を示すエビデンスと解釈されるこ

とが多い。なぜなら，ドパミンアゴニストの半減期が長い

ほど，より少ないパルス状ドパミン作動性刺激を生み出す

と考えられるからである。しかし半減期はドパミンアゴニ

ストと L―ドパとの差のひとつにすぎない。その他の違い

は，ほとんどのドパミンアゴニストは D1受容体に作用し

ないこと，およびすべての経口アゴニストは L―ドパより

もパーキンソン病治療薬としての効果が低いことである72,73。

同様に，速放性製剤よりも線条体の細胞外ドパミン濃度

のパルス性変動が少ない徐放性 L―ドパ製剤を PDの初期

治療として使用した時，運動合併症は減少しなかった74,75。

さらに，N-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine

（MPTP）によってパーキンソン症状を誘発したマーモセッ

トにおいて，パルス状ドパミン作動性刺激はジスキネジ

アの誘発の説明とならない。L―ドパよりも D1 および D2

受容体における作用持続時間が短いアポモルフィンは，

L―ドパよりも多くのパルス状刺激を引き起こすはずであ

る。しかしアポモルフィンは，長時間作用型のドパミン D2

（および一部の D1）アゴニストであるペルゴリドと同じ量

のジスキネジアを誘発し，両アゴニストによって誘発され

たジスキネジアは L―ドパによるものより少なかった 76。

結論として，ドパミンアゴニストによる初期の単独治療

中の運動合併症の発現率が低いことは，必ずしも，より

持続的なドパミン刺激が原因であるとは限らない。

　多数の無作為化臨床試験において，motor fluctuation と

ジスキネジアのみられる患者に対して，L―ドパにドパミン

アゴニストを併用した場合の効果が検討されている。この

臨床的手法は，L―ドパの各投与の作用持続時間を長くする

ことによって，より少ないパルス状ドパミン作動性刺激を

生じると考えられる。ドパミンアゴニストを L―ドパに併用

した場合，総じて off 時間は短縮するが，通常，ジスキネ

ジアは増加する77–80。同様に，モノアミンオキシダーゼ b

阻害薬またはカテコール―O ―メチルトランスフェラーゼ阻

害薬を用いて，L―ドパに対する反応を増強し，それによ

りパルス状ドパミン作動性刺激を減らすことによって，off

時間は減少するが，同時に多くの場合ジスキネジアが増

加する 81–83。これらの薬理学的操作によるジスキネジア

の増加がすべての研究で見出されたわけではないが，ジス

キネジアの減少を報告した研究はない 84,85。このように，

L―ドパの作用を増強する薬剤を追加することによって，

ドパミン刺激のパルス性が緩和される可能性があるが，

持続性ドパミン刺激
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motor fluctuationとジスキネジアがすでにみられる患者にお

ける臨床的効果は off 時間の短縮であり，CDS 仮説によっ

て予測されたようなジスキネジアの軽減はみられない。

　ドパミンアゴニスト，アポモルフィンまたはリスリドの

連続皮下投与に関する非盲検試験では，一貫して off 時

間の減少が認められた60,62,63,86,87。off 時間に対する作用は

迅速であり，CDS 仮説で仮定したような過敏性の逆転が

関与する必要はない。off 時間の減少は薬物動態学的メ

カニズムによって説明される。すなわち連続投与では，

ドパミンアゴニストがドパミン受容体に連続的に利用可

能となる。驚くべきことに，連続投与は，患者を常に on

に維持するのに十分ではない。十分な血中濃度のアポモ

ルフィンが存在する時に患者が off に切り替わることが

ある55,88。この知見は，脳におけるドパミンまたはドパミ

ンアゴニストの濃度が運動症状の反応の唯一の決定因子

ではなく，いずれかの時点で運動状態に関与する他の因

子が存在する可能性を示唆する。

　アゴニスト連続皮下投与のジスキネジアに対する効果は

研究によって異なる。6～45ヵ月間経過を観察した 34 例

の PD被験者において，24時間連続リスリド注入によって，

L―ドパ必要量を 25％減らすことができたが，一般的にジ

スキネジアは増悪した62。25 例の被験者におけるアポモル

フィン 24 時間投与によって off 時間は減少し，L―ドパ 1

日用量を半減することができたが，ジスキネジアに対して

は一貫性のある効果が認められなかった63。これらの 2試

験においてリスリドまたはアポモルフィンの 24 時間連続投

与を行った被験者の約 45％に精神医学的合併症が発現し

ている62,63。これは一般的にドパミン系作動薬の連続投与

が，起きている時間のみに制限される理由のひとつである。

　64例の PD患者を対象にしたレトロスペクティブ研究

において，Mansonらは，4.5ヵ月にわたり，起きている

間中，連続的なアポモルフィン皮下投与を行った結果，

ジスキネジアの重症度が 43％低下し，on 時間が増加し

たことを報告した86。アポモルフィン連続投与に伴って

L―ドパの用量は 66％減少し，その他のパーキンソン病

治療薬は減量または中止した86。Kanovskyらは，12例の

被験者において日中の連続アポモルフィン投与によっ

て，ジスキネジア発現日の割合が 56％減少したことを

報告した87。30 mgというアポモルフィンの 1 日用量は，

Lees らの研究における用量の 3 分の 1 であり，L―ドパ

の減量は 25％にすぎなかった87。Stocchiらは，20 例の

被験者における日中のリスリド連続皮下投与を，20例の

被験者における従来の経口 L―ドパ治療と比較した，プ

ロスペクティブ無作為化非盲検比較試験を報告した。リ

スリド連続注入によってジスキネジアの重症度が 41％

低下したのに対して，従来の経口 L―ドパ治療群におけ

るジスキネジアの重症度は 59％上昇した60。リスリド併

用治療によって L―ドパの用量は 52％低下した 60。

　連続的なアポモルフィンまたはリスリド投与のジスキ

ネジアに対する効果は治療開始から数ヵ月後に現れたた

め，長期のパルス状ドパミン作動性刺激によって誘発さ

れ持続性ドパミン刺激によって逆転された「可塑性」変

化があったと仮定した60,86,87。この仮説の直接的な裏付け

は，12 例の被験者を対象として 6ヵ月間にわたる日中の

連続アポモルフィン投与の前後にアポモルフィンおよび

L―ドパの試験的投与によって誘発されたジスキネジアに

ついて検討した，プロスペクティブ非盲検試験において

収集された。試験的投与によって誘発されたジスキネジ

アの重症度は低下し，パーキンソン症状改善反応のピー

クは低下しなかった89。ジスキネジアまたはパーキンソ

ン症状改善効果の持続に対する 6ヵ月間の連続アポモル

フィン投与の影響が認められれば，耐性によって改善を

説明できる可能性があったが，そのような影響は認めら

れなかった89。ジスキネジアの改善については，別の説

明も可能である。すなわち，臨床で使用されている中で

最もジスキネジアを誘発する薬剤である L―ドパ 76 の減

量が，重要な要素である可能性がある。

　L―ドパは腸内注入を用いて連続的に投与することが可

能であり，それに伴い off 時間が直ちに短縮することが

短期単盲検試験 90,91 および長期非盲検試験 59,92,93 で確認

されている。長期試験 59,92または 6ヵ月試験 93では，L―

ドパの腸内注入によって L―ドパの 1日必要量を減らす

ことはできなかった。長期 L―ドパ腸内注入を行った 23

例の被験者のうち 13 例において，ジスキネジアの重症

度が 50％低下し 92，腸内注入開始後 4～ 7 年間観察し

た 6 例の被験者において，ジスキネジアが日中に発現し

た日の割合は半減し59，被験者が報告したジスキネジア

の重症度と頻度を総合したスコアは，6ヵ月間の腸内注

入の後，6 例の被験者において 60％以上低下した93。こ

れらの知見は，L―ドパ用量の低下はアポモルフィンまた

はリスリドの連続注入中のジスキネジアの減少の説明に

はならないことを証明するだろう。これらの結論は，非

盲検試験により，患者からの報告に基づいて出されたも

のであるという事実を考慮に入れるべきである。

J.G Nutt
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　胎児ドパミン細胞移植が持続性ドパミン刺激を引き起こ

し，それによってジスキネジアを改善することが予測された。

しかしこのジスキネジア軽減の予測は現実化していない。

患者によっては，胎児組織移植が，ドパミン系作動薬を中止

しても持続するジスキネジアと関連する場合がある94–96。

　要約すると，ジスキネジアを減少させることなくパルス

状ドパミン作動性刺激を減らす経口ドパミン系作動薬の

大規模無作為化臨床試験と，ジスキネジアを減少させる

L―ドパまたはドパミンアゴニストの日中の連続投与の小規

模非盲検試験を調和させることは難問である。おそらくド

パミン作動性刺激の恒常性が非常に重要であり，これは

種々の経口補助薬剤を用いても達成されない。しかし，弱

いドパミン作動性刺激を避けるだけで CDSの効果を得る

には十分であるとの主張がある93。ジスキネジアに関する

持続性ドパミン刺激の利点の解明は，無作為化二重盲検

臨床試験を待つばかりである。実薬およびプラセボの経口

投与を継続しながら薬剤およびプラセボを連続的に投与

するためにはポンプおよび皮下または腸内アクセスが必要

であることを考えると，明らかに二重盲検試験の実施は

非常に困難であろう。治療を明らかにすることなく，経

口および連続投与による薬剤効果を微調整することは難

しい課題となるだろう。それでも，難しい試験が正当化さ

れるほど，その問題はPDの治療に重大な影響を及ぼす。

結　論　

　現在の対症療法に関する研究だけでなく臨床診療も，

CDS は生理的であり運動合併症および特にジスキネジア

を防止または逆転すると予測されるため望ましいもので

ある，という概念に深く影響されている。仮説は修正さ

れ，重要なことは持続性ドパミン刺激のみではなく，ド

パミン作動性刺激が最低値になることを避けることだと

示唆されるようになった 93。

　本総説では，この問題の多い仮説が複数の未証明の仮

説に基づいていることを示そうと試みた。第 1 に，CDS

が，正常な脳におけるドパミン作動系の機能に類似する

可能性は低い。第 2 に，ジスキネジアはおそらく感作を

表すのであろうが，motor fluctuation は，ドパミン系作動

薬の各投与に対する反応の短縮が原因である限りは，感

作よりも耐性と適合する。さらに L―ドパに対する感作

は，一律に悪いまたは望ましくないものとはいえない。

第 3 に，off 時間に対する CDSの効果には，CDS 仮説に

よって示唆されたような過敏性の逆転は必要ない。薬物

動態学的説明は十分である。最後に，そして最も重要な

こととして，ジスキネジアに対する CDSの効果を検討し

た確固たる無作為化臨床試験は存在しない。

　CDSに対するこれらの反論にもかかわらず，起きている

間中，比較的一定の薬剤濃度を維持するという目標は，PD

の治療における最良の手段である可能性があるが，それは

薬物動態学的利益のためであり，過敏性を避けるためで

はない。しかしそれではなぜ CDS 仮説に反対するのか。

第 1に，CDS は生理的なものではないため，感作および

耐性を回避する可能性は低い。第 2 に，CDSはまさにそ

の名の通り，PD の運動症状の 24 時間休みなしの治療を

推奨する。最後に，臨床医がパーキンソン症状の治療を

どの程度推し進めるかは，臨床医がどの程度 CDS 仮説

を権威のある意見として採用するかにもよるであろう。

採用すれば臨床医は，L―ドパに対する反応をより長時間

持続させようとして，さらに薬剤を追加することになろ

う。予期せぬ結果として，より急性かつ長期にわたるド

パミン作動性毒性が発現する可能性がある。
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エビデンスに基づいた
パーキンソン病理学療法の分析と
臨床と研究のための勧告
Evidence-Based Analysis of Physical Therapy in Parkinson’s Disease with
Recommendations for Practice and Research
＊Samyra H.J. Keus, PT, MSc, Bastiaan R. Bloem, MD, PhD, Erik J.M. Hendriks, PT, PhD,
Alexandra B. Bredero-Cohen, and Marten Munneke, PT, PhD,
on behalf of the Practice Recommendations Development Group

＊Department of Physical Therapy, Leiden University Medical Center (LUMC), The Netherlands

パーキンソン病の治療に対して理学療法が用いられる

ことが多い。この治療の標準化を図り有効性を高める

ため，我々は現時点でのエビデンスを分析し，臨床勧告

を作成した。我々はエビデンスに基づいて文献をレ

ビューした。その結果に臨床家の専門知識および患者

の価値観を加味し，ガイドライン作成の国際基準に

従って臨床勧告の形にまとめた。広範な文献調査に

よって，6つの総説と，研究方法の質が中程度であり十

分なデータが含まれる 23 の無作為化対照比較試験を

検討した。理学療法の 6つの特定コア領域（移動，姿

勢，手を伸ばして物をつかむ，平衡，歩行，および身体

能力）が同定された。我々は 2つ以上の比較試験から

得られたエビデンスに基づく具体的な臨床勧告として，

歩行の改善のためにキューを利用する手法，移動の改

善のための認知行動療法，平衡を改善するための運動，

身体能力を向上させるための関節可動性と筋力の訓練

――の 4つを検討した。これらの臨床指針は，日常臨床

診療におけるパーキンソン病の現在の理学療法，およ

びこの分野の今後の研究のための基盤となることが期

待される。

Movement Disorders  Vol. 22, No. 4, 2007, pp. 451–460

Key Word 実践勧告，理学療法，パーキンソン病，エビデンスに基づく医療，
International Classification of Functioning, Disability, and Health（ICF），日常生活動作

　ほとんどのパーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）患

者は疾患の進行の過程で，移動，姿勢保持，平衡保持，

および歩行の困難を含む，日常動作の障害に直面してい

る。このことはしばしば独立した生活の喪失，転倒（の

恐怖），外傷，および運動に対する引きこもりにつなが

り，結果として社会的隔離，および骨粗鬆症や心臓血管

疾患のリスク上昇を招く1,2。そのためコストは増大し3，

生活の質は低下する 4。これらの運動の欠如を薬剤また

は神経外科手術によって治療することは困難である5,6。

　理学療法†は多くの場合，薬物療法の次に処方される7。

しかし現時点では，科学的エビデンスによってグレード分

けした臨床勧告を提示した，PD の理学療法に関するガ

イドラインは存在しない。こうした統一された臨床勧告

がないことが，従来の研究では妨げとなった 8–10。それ

ゆえ我々は，ガイドライン作成の国際基準 11,12に従って，

エビデンスに基づく臨床勧告を作成した。これらの勧告に

よって，PD の理学療法の均一性と有効性を高めることが

我々の目的である。さらに，臨床勧告は紹介元の医師に

PDの理学療法の可能性と限界についての洞察力を与え，

ひいては患者のケアの質を高める。最後に，勧告はこの

分野における今後の研究のための確かな基盤を提供す

る。

　本稿では，エビデンスの広範な分析と主要勧告につい

て述べる。理学療法の適応および治療選択肢に関する詳

†オランダでは理学療法士，Cesar 運動療法士，および Mensendieck
運動療法士が，運動療法を行うことができる。本研究で使用した「理
学療法」という用語には Cesar および Mensendieck 運動療法も含ま
れる；本研究で使用した「理学療法士」という用語には，Cesar およ
び Mensendieck 運動療法士も含まれる。
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細な勧告については，オンラインで利用可能な包括的説

明を参照されたい： http://www.cebp.nl または http://

www.kngf.nl。

エビデンスに基づく文献レビュー

調査手法および選択基準

　最初に，Medline，Cinahl，Embase，および Cochrane

Library の電子データベースを用いて，ガイドライン，総

説，臨床試験，および専門家の見解に関する，広範な文献

調査を 2002年 5月に実施した。時間とともに洞察が深

まる可能性があるため，専門家の見解は 1997年 5月以降

に発表されたもののみを対象とした。無作為化比較試験

（RCT），比較試験（CCT），および前実験的研究を同定す

るため，MeSH見出し語およびフリーテキストの組み合

わせとして，パーキンソン病，理学療法，理学療法のテ

クニック，運動動作のテクニック，運動，運動療法，物理

療法，および訓練――を用いた。ベースライン時の評価お

よび治療の評価を目的とした臨床評価尺度を同定するた

め，MeSH見出し語およびフリーテキストの組み合わせ

として，パーキンソン病，感度および特異度，運動試験，

身体検査，アウトカム評価，および治療アウトカム――

を用いた。さらに相互参照および専門家が推奨した参考

文献を評価した。PD の理学療法について扱った，英語，

オランダ語，またはドイツ語で発表された出版物を選択

した。試験は，十分なデータが報告されているもののみ

を選択した。

エビデンスレベル

　選択した文献を，研究デザインの質を評価することに

よって詳細に吟味した。発表された研究でのエビデンス

が利用可能でなかった場合は，グループメンバー間のコ

ンセンサスに基づいて勧告を作成した。エビデンスを

EBRO 勧告に従ってグレード分けした（Table 1）。EBRO

とは，Dutch Cochrane Center および Guidelines Interna-

tional Network（GIN）のメンバーである Dutch Institute for

Healthcare Improvement（CBO, http://www.cbo.nl）によるイ

ニシアチブである。コンセンサスの形成は，情報提供会議，

デルファイ法，ウェブ上での議論，およびコンセンサス

形成会議を通じて行った。最終的に，エビデンスのレベ

ルに基づいて臨床勧告をグレード分けした（Table 2）。

同定された文献

　文献調査によって，6 つの総説 8–10,13–15 と，PD におけ

る理学療法の有効性に関する十分なデータが含まれる 23

の比較試験（レベル B）16–39が同定された。これらの研究

のうち 1つは 2 報の論文で報告されていた 29,30。この他

の 6 つの比較試験は，データが不十分であったため採用

することができなかった 40–45。

臨床勧告の抽出

　広範な文献調査に基づき，国際基準 11,12に従って勧告

を抽出した。経験豊富な理学療法士 9名と神経科医 1名

からなる全国臨床勧告作成グループと，作成過程を監視

する運営委員会を，2001年 12 月に設置した。

臨床的専門知識と患者の価値観

　運動障害の特定分野の専門知識を有する 16 名の専門

家（例えば，神経科医，一般開業医，理学療法士，およ

び作業療法士）からなる，独立した国際レビュー委員会

が，臨床勧告の原稿を再検討した。最後に，オランダパー

エビデンスに基づいたパーキンソン病理学療法の分析



15

キンソン病協会の患者委員会が，臨床勧告の原稿を再検

討した。最も重要な質問は，「あなたを担当する理学療法

士がこの原稿を持っていたなら，あなたに最適の治療を

行い，あなたがパーキンソン病のために経験している問

題に最良の対応をすることが可能でしょうか?」という

ものであった。臨床勧告作成グループは，収集した勧告

の短所と長所についてコンセンサスが得られるまで議論

した。最後に，2003年10月に文献調査を最新化した。新

たに見出されたエビデンスを EBRO 基準に従ってグレー

ド分けし，コンセンサスを得た後，勧告に組み込んだ。

臨床勧告

コア領域

　理学療法が疾患過程そのものに影響を及ぼす可能性は

低いが，（代償性の）動作手法の利用について PD 患者に

講習および訓練を行うことによって，日常機能を改善す

ることは可能である。さらに，理学療法は，例えば筋力

または持久力の低下（のリスク）などの 2 次的な健康問

題に影響を及ぼす可能性がある。

　PD の理学療法における 6 つの特定コア領域が同定さ

れた（順不同）：（1）移動（例えば，寝返りを打つ，または

イスから立ち上がる），（2）姿勢（頸部および腰背部の問

題を含む），（3）手を伸ばして物をつかむ，（4）平衡保持

および転倒（転倒の恐怖を含む），（5）歩行，（6）身体能

力および（不）活動。

問診および身体検査

　臨床勧告には問診および身体検査のためのクイック・

リファレンス・カードが含まれる。理学療法士は問診の

際に，International Classification of Functioning, Disability

and Health（ICF）のすべてのレベルの健康上の問題を系統

的に評価すべきである。問診および理学的評価の結果に

よって，治療のコア領域が決定される。最後に，理学療

法士は患者の治療に対する期待，特にそれらが現実的な

ものかどうかを調べなければならない。問診および身体検

査の結果に基づいて，理学療法士は患者が理学療法の適

応となるかどうかを判断し，適応患者であれば治療計画

を立てる。臨床勧告作成グループは疾患の進行過程にお

ける 3 つの相（早期，中期，後期）を同定した（Figure 1）。

Diagnosis

TIME

Consider starting drug
treatment

Approximately HY 1-2.5

Treatment goal
• Prevent inactivity
• Prevent fear of moving

and falling
• Maintain or improve of

physical capacity

Intervention
• Promote active lifestyle
• Supply information to

prevent inactivity and
improve physical
capacity

• Active (group)
exercises to improve
balance, muscle power,
joint mobility and
aerobic capacity

• Involve partner or carer

Additional treatment goal
• Maintain vital functions
• Prevent pressure sores
• Prevent contractures

Additional intervention
• Postural adjustments in

bed or wheelchair
• Assisted active exercise
• Supply information to

prevent pressure sores and
contractures

Additional treatment goal
• Prevent falling
• Reduce limitations on core

areas:
⇒ transfers
⇒ posture
⇒ reaching and grasping
⇒ balance
⇒ gait

Additional intervention
Active and functional-task
exercises (at home) using
• General strategies
• PD specific strategies
⇒ Cognitive movement

strategies
⇒ Cueing strategies

• Supply information to reduce
multitasking

Approximately HY 2-4 Approximately HY 5

Consider neurosurgery

Key recommendations are highlighted

S.H.J. Keus et al.
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これらの相は Kamsma のモデルに基づく 46。各相は，特

定の理学療法の目標および 6 つのコア領域に属する介入

によって特徴付けられる。連続する相においては，前の

相の目標および介入が引き続き有効な場合もある。

臨床的評価尺度

　ベースライン時の評価および治療の評価を目的とする

臨床的評価尺度（定量的および定性的）を選択した。理

学療法において最も適切な手段は，（活動の）限界レベル

の ICF領域と関連する47,48。ICFレベル，実行可能性，お

よび臨床検査特性（すなわち信頼性；妥当性；および反

応性）に基づいて，評価手段を選択した。

　すべての患者に使用することが推奨された評価手段

は，（1）ベースライン時の評価および治療の評価を目的

とする，患者が重視する活動障害の問診票（患者に特定

の愁訴を同定するため）49,50，（2）ベースライン時の評価

を目的とする，転倒経験に関する系統立てた問診票 51，

（3）治療の評価を目的とする感知された全体的効果――

の 3つである。これらの評価手段の選択は臨床勧告作成

グループ内のコンセンサスに基づくものであったが，最

良の評価法を決定するための体系的アプローチが実施さ

れなかった場合には，他の手段も適切である可能性があ

る。

　前の年に 2 回以上転倒した PD 患者は，次の 3ヵ月間

に再び転倒する可能性が高い。この転倒は，骨折または

その他の外傷，および動くことに対する恐怖心（の増大）

につながる可能性があり，その結果，活動度が低下し，

新たな転倒がより発生しやすくなる。PD患者における転

倒は，ほとんどがイスから立ち上がる時のような移動時，

および歩行中（すくみ足）に発生する 51,52。したがって，

介入が患者に特有の転倒環境に合わせたものになるよう

に，転倒の環境を適切にスクリーニングすべきである。

　反復的な臨床評価は常に，患者が比較可能な臨床状態

にある時（例えば，常に服薬後の同じ時間，または onお

よび off 時について標準化）に実施すべきである。患者

別の治療目標および患者の動機付けに応じて，目標を達

成した時点，または理学療法士が理学療法をそれ以上続

ける価値がない（例えば，目標は達成不可能である，も

エビデンスに基づいたパーキンソン病理学療法の分析
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しくは患者は指導なしでも目標を達成できる）との結論

を出した時点で，治療を終了すべきである。

理学療法に関する主要勧告

　提示されたすべての臨床勧告のうち，（ I）歩行を改善

するためのキューの利用，（II）移動を改善するための認

知行動療法の適用，（III）平衡を改善するための特別な運

動，（IV）身体能力を向上させるための関節可動性と筋力

の訓練――の 4 つは，2 つ以上の比較試験で得られたエ

ビデンスに基づくものであったため（Table 3～5），レベ

S.H.J. Keus et al.
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ル 2 の勧告（Table 2）とみなされた。

I.キューを利用する方法
　能動的な歩行訓練中に訓練した視覚または聴覚による

キューを利用することによって，PD 患者の歩行が改善

すると推論することは妥当と思われる 31,37。キューとは，

環境からの刺激または患者が作り出す刺激であり，（自

動的および反復的な）動作を促進するために患者が意識

的にまたは無意識に使用するものである。キューがどの

ようにして動きを改善するのかは，まだ正確には明らか

にされていない。おそらくキューは，不適切に供給され

た基底核の内的リズムの補償，運動開始の準備の欠陥の

修正，または（視覚的キューの場合は）小脳の視覚的運

動神経路を活性化する最適なフローの産生が可能な外的

リズムを提供する15。必ずしもすべての患者がキューの

使用によって等しく効果を得られるわけではない。

　リズミカルなキューと 1 回限りのキューには相違があ

る。リズミカルなキューは絶え間のない連続的刺激とし

て与えられ，歩調をとるための制御機構の役割を果たす

ことができる。リズミカルなキューの頻度は，10メート

ル歩行試験によって測定した，患者にとって快適な歩行

速度に基づいて決定する53。 1 回限りのキューは，平衡

を保つため，および日常生活動作（ADL；例えば硬直の

後，歩き始める，またはイスから立ち上がる）を開始す

るための注目点として使用する。

　キューは，（1）聴覚によるキュー 21,27,30,31,37,54 –56，例え

ば，リズミカルな音楽を流すウォークマン，メトロノーム，

またはカウンティング（患者，パートナー，または介護者

による）の使用，（2）視覚によるキュー27,30,31,55,57–60，例え

ば床に引いた縞模様もしくは逆向きにした杖のグリップ

をまたぐ，または環境中の対象物（例えば時計）に注目

する，（3）触覚によるキュー 27,30，例えば腰または脚を軽

く叩く，（4）認知的キュー 21,60，例えば適切な歩幅の心的

イメージを描く――の 4 つのグループに分類される。

II.認知行動療法
　PD患者に認知行動療法を適用することによって，移動

能力が向上すると考えられる26,31。この方法では，複雑

な自動化された動作を，決まった順序で実行されなけれ

ばならない一連の要素動作に変換する。すべての要素は

比較的単純な動作成分からなる。したがって，動作の過

程は活動を意識的に実行できるような方法で再編成され

る。内部制御の混乱の根本的問題（特に基底核が一連の

動作を自動的にプログラムできないこと）は，このよう

にして回避される。実行する前に，心の中で動作の準備

をしなければならない。新たに習得した一連の動作は自

動化されないが，実行は引き続き意識的制御下にあり，

開始のためのキューを用いることによって導かれる29,30。

III.平衡保持
　平衡保持訓練（患者に視覚的および前庭のフィードバッ

クを利用することを教える）を下肢筋力訓練と組み合わ

せたものが，PD患者の平衡保持の改善に有効であり，平

衡保持運動のみよりも有効であると考えられる24,38。

IV.身体能力
　可動域の拡大を目的とした運動プログラムを，活動に

関連した運動（例えば歩行または平衡保持）と組み合

わせたものによって，ADL 機能が改善すると考えられ

る18,20,27,32,33。さらに，PDにおいて，筋力訓練プログラム

によって筋力が強化されると考えられる 17,24,36。

補足勧告

　特定の勧告（コア領域に合わせた）およびより一般的

な勧告を含む，レベル 3 およびレベル 4 の多様な勧告

を示す。患者特異的な治療目標に応じて，最もよく注意

すべき勧告が決まる。一般的勧告の例として次のものが

ある：パートナーまたは介護者に参加してもらうこと；

on および off 時間を認識すること；機能的運動を優先的

に選択すること；二重課題を避けること；および介入を

継続，調整，または終了する必要があるかどうかを判断

するため治療アウトカムを 4 週間ごとに評価すること。

形　式

　臨床勧告の原稿を，パーキンソン病の物理療法に関す

る正式なガイドラインの形にまとめた 61。ガイドライン

では理学療法の適応について神経科医に説明し，PD の

理学療法の可能性と限界について理学療法士に説明す

る。

　このガイドラインは，簡略な臨床勧告（9 ページ），エ

ビデンスの詳細なレビュー（34ページ，参考文献と補遺

を除く），ならびに問診，身体検査，ベースライン時の

評価と治療の評価を目的とした手段，および疾患特異的

な治療法について簡潔に述べた 4つのクイック・リファ

エビデンスに基づいたパーキンソン病理学療法の分析
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レンス・カードからなる。さらに患者用の説明文書を提

示する。原稿を 5 年以内に詳細に吟味し，必要に応じて

最新化する。

正式承認

　臨床勧告は正式に承認され，王立オランダ理学療法学

会 Royal Dutch Society for Physical Therapy により公式ガ

イドラインとして発表された。臨床勧告の全文はオラン

ダ語と英語で利用可能である（http://www.kngf.nl および

http://www.cebp.nl）。Association of Physiotherapists in

Parkinson’s Disease Europe（APPDE, http://appde.unn.ac.uk）

が臨床勧告を承認し，国際的な実施および評価を支援し

ている。

実地試験

　臨床勧告は，作成過程に関与していない 70 名の理学

療法士によって 4ヵ月間にわたり実地試験を受けた。こ

の実地試験では，理学療法士が臨床勧告を十分に理解し

た後，PD 患者の進行中の治療または新たに開始する治

療に適用した。理学療法士は臨床勧告の総合的なわかり

やすさ，日常臨床診療への適用可能性，推奨された評価

手段の実行可能性，および勧告と日常臨床診療との不一

致に関する質問票に回答した。同じく理学療法士は臨床

勧告を改良するための補足コメントを提示することもで

きた。同時に，臨床勧告の原稿を実行可能性試験におい

て評価した 62。臨床勧告作成グループは，集められた勧

告の短所と長所について，コンセンサスに達するまで議

論した。

最新エビデンスの更新

　ガイドライン（2004年発表）作成のために，2003年 10

月までに発表された文献をレビューした。2006年 6月ま

でに発表されたすべての研究の文献調査を再度行った。

ガイドラインの発表以降にいくつかの論文が発表されて

いた 63–81。これらの研究の分析から，我々のガイドライ

ンで提示した勧告のエビデンスレベルは，これらの研究

の結果によって変化しないことが実証されている。

結論および今後の方向性

エビデンスに基づく医療

　理学療法が PD において有効である可能性が示唆され

る82。しかしエビデンスは決定的ではない。その理由と

して，研究に登録された患者の数が少なかったこと，多

くの研究には方法論上の欠陥があったこと，および出版

バイアスの可能性が挙げられる。3 つの総説 8–10は妥当な

質を有したが，その他のものは中程度の質 13,14 か，また

は質が悪かった 15。さらに，異なる研究で評価された特

定の理学療法による介入にはばらつきが大きかった。エ

ビデンスに基づく実践ガイドラインはこれまで利用可能で

なかったため，この知見は意外ではない。重要な段階は，

PD の理学療法のガイドラインを作成した英国の経験豊

富な理学療法士が担当した 83。このガイドラインはこの

分野の広範囲にわたる概観を提示するが，ガイドライン

作成の国際基準に従って系統的に作成されたものではな

かった。例えば，紹介元の医師と患者は作成過程に関与

しなかった。現在の臨床勧告は容認された国際基準 11,12

に従って系統的に作成され，再現可能である。利用可能

な最良の研究のエビデンスを，臨床的専門知識および患

者の価値観と統合することによって，我々は，PD の理

学療法のためのエビデンスに基づく医療を促進する臨床

勧告を作成した。これらの勧告は，PD における現在の

理学療法の実務，およびこの分野の今後の研究のための

確かな基盤となる。今後の研究ではキューの使用および

動作法についてさらに検討すべきであると，我々は提言

する。例えば我々は，PD 患者のどのサブグループにとっ

て，キューおよび動作法が最も有効であるかを知る必要

がある。さらに我々は，キューおよび動作法がどのよう

にして PD患者のすくみ現象および転倒を防止するのか

について，解明を進める必要がある。もう 1 つの研究

テーマは，物理療法による介入に関連する二重課題を実

行することによって生じる安全上の問題（例えば転倒）

である。例えば二重課題の実行は訓練可能であるのか，

もし可能であるならどのようにしたらよいのか。疼痛お

よび疲労感も一般的に臨床上懸念される課題である。こ

れらの課題に対応する物理療法による介入に関するエビ

デンスは限られており，拡充すべきである。最後に，ど

のようにしたら物理療法ガイドラインを日常の臨床診療

で効果的に実行できるかについて，評価する必要があ

る。パーキンソン病の患者はガイドラインを実行するこ

とによって利益を得られるのだろうか? 今後の研究で

は，科学的な価値を最適化するのに適した方法が必要で

ある。検討すべき重要な方法論上の問題は，患者，介護

者，理学療法士，および医師に特に関係のある適切なア

S.H.J. Keus et al.
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ウトカム評価尺度を使用することである。さらに，前向

き介入研究には十分な数の参加者が含まれるべきであ

り，改善持続期間を明らかにするため，これらの患者を

少なくとも 6ヵ月間は追跡調査すべきである。

勧告の実践

　我々は多角的な実行計画として，継続教育を提供さ

れ，PD についての特別な訓練を受けた経験豊富な理学

療法士の地域ネットワークの構築（ParkNet），紹介元の医

師とのコミュニケーションの改善，および紹介元の医師

（例えば神経科医または老人病専門医）への，PD に特定

した電子患者記録，すなわちクイック・リファレンス照

会カードの提供――を作成した。現在，これらの臨床勧

告の実行について評価するため，大規模クラスター RCT

（ParkNet 試験）がオランダにおいて実施されている84。
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REM 睡眠行動障害（rapid eye movement sleep be-

havior disorder; RBD）では，REM 睡眠時の筋緊張抑

制が消失し攻撃的な内容の夢をみることが知られてお

り，パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）患者

の約3分の1に起こる。我々はPD患者の夢を調査し，

RBD のある患者とない患者，RBD のある男性と女性，

および PDの男性患者と女性患者をそれぞれ比較して，

夢の内容の違いを検討した。運動障害クリニックを受

診し特発性PDと診断された患者の中から120例を登

録し，睡眠障害に関する国際分類の改訂版（2001年）

を用いてRBDを評価した。各患者の聞き取り調査の際

に夢の内容を患者の言葉通りに記録し，夢のテーマ別

に分類した。フィッシャー検定を用いて，それぞれの夢

をみた RBD 患者と非 RBD 患者，男性 RBD 患者と女

性RBD患者，および男性PD患者と女性PD患者の割

合を比較し，RBDの有無および性別と特定の夢との相

関の有無を検討した。その結果，RBD患者は非RBD患

者と比較して，暴力的な夢をみた割合が高かった。RBD

患者の夢の内容に関して，性別による有意な差は認め

られなかった。しかし，男性PD患者全体では，女性PD

患者と比較して，攻撃的な内容の夢が多かった。攻撃的

な内容の夢はRBD患者に特徴的であり，PD患者の夢

の内容には性差が存在する。

Movement Disorders  Vol. 22, No. 2, 2007, pp. 198–202

パーキンソン病における夢の分析
Phenomenology of Dreams in Parkinson’s Disease

＊Leora L. Borek, MD, Robert Kohn, MD, and Joseph H. Friedman, MD
＊NeuroHealth Parkinson’s Disease and Movement Disorders Center, Warwick, Rhode Island, USA

Key Word パーキンソン病，REM睡眠行動障害，夢の内容

Male

Female

P
er

ce
nt

 F
re

qu
en

cy

Vo
ca

liz
at

ion

Flai
l a

rm
s

Pun
ch

Run
nin

g 
m

ot
ion

Hit b
ed

 p
ar

tn
er

Kick

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0



24

拡散強調MRIでパーキンソン型多系統萎縮症と
進行性核上性麻痺の鑑別が可能
Diffusion-Weighted Magnetic Resonance Imaging Differentiates Parkinsonian Variant of
Multiple-System Atrophy From Progressive Supranuclear Palsy

＊Dominic C. Paviour, PhD, MRCP, John S. Thornton, PhD, Andrew J. Lees, MD, FRCP and H. Rolf Jäger, MD, FRCP
＊Sara Koe PSP Research Centre, Institute of Neurology, University College London, London, United Kingdom

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

PSP）と，パーキンソン型多系統萎縮症（multiple-

system atrophy; MSA-P）は，同様の臨床型を示すこ

とがある。拡散強調磁気共鳴画像法（magnetic reso-

nance diffusion-weighted imaging; MR-DWI）は

MSA-P とパーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）

の鑑別診断法として感度が高いことが認められている。

我々は，PSP患者 20例，MSA-P患者 11例，PD患

者12例，および健常対照被験者 7例を対象とした研

究において，局所的な見かけ上の拡散係数（regional

apparent diffusion coefficient; rADC）が PSP と

MSA-P の鑑別に役立つかどうか，rADC は臨床的疾患

重症度スコアと相関するかどうか，PSPおよびMSA-P

における脳幹および小脳の体積と rADC との関連につ

いて検討した。すべての患者において統合パーキンソ

ン病評価尺度（Unified Parkinson’s Disease Rating

Scale; UPDRS），Hoehn ＆ Yahr 分類，Mini Mental

State Examination，および前頭葉機能検査を記録した。

中小脳脚（middle cerebellar peduncle; MCP），尾側

および吻側橋，中脳，上小脳脚交叉線維，視床，被殻，

淡蒼球，尾状核，脳梁，前頭部および頭頂部白質，なら

びに半卵円中心における局所 ADC を測定した。MSA-

P 患者の MCP および吻側橋における rADCは，PSP

患者（p＜0.001 および p＜0.009）および PD 患者

（p＜0.001 および p＝0.002）よりも有意に高かっ

た。段階的ロジスティック回帰分析から，MCPの rADC

を用いたMSA-PとPSPとの鑑別診断の感度が 91％，

特異度が 84％であることが明らかになった。MSA-P

患者およびPSP患者における脳幹の rADC の上昇は運

動障害と関連した。MSA-P患者の橋およびMCPにお

ける rADC の上昇は，橋および小脳の体積が小さいこ

とと関連した。rADC を用いてMSA-P と PSP の鑑別

ができる。これらは臨床的相関関係を有し，脳幹およ

び小脳の体積の減少と関連する。

Movement Disorders  Vol. 22, No. 1, 2007, pp. 68–74

Key Word 拡散強調 MRI，PSP，MSA
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Motor fluctuationを有するパーキンソン病患者における
エンタカポンのプラセボ対照二重盲検用量設定試験
Placebo-Controlled, Double-Blind Dose-Finding Study of
Entacapone in Fluctuating Parkinsonian Patients

＊Yoshikuni Mizuno, MD, Ichiro Kanazawa, MD, Sadako Kuno, MD, Nobuo Yanagisawa, MD, Mitsutoshi Yamamoto, MD,
Tomoyoshi Kondo, MD, and the Japanese Parkinson–Entacapone Study Group
＊Department of Neurology, Juntendo University School of Medicine, Tokyo, Japan

我々は，wearing-off 現象による motor fluctuation を

有する日本人のパーキンソン病（Parkinson’s disease;

PD）患者を対象とする多施設共同無作為化プラセボ対

照二重盲検並行群間比較を実施し，レボドパとドーパ

脱炭酸酵素阻害薬（dopa decarboxylase inhibitor;

DCI）併用療法に対する補助療法としてのエンタカポン

の臨床的な有効性と安全性を検討した。無作為割り付

けによって 341例の患者に，8 週間にわたりエンタカ

ポン100 mgもしくは 200 mg またはプラセボを，レ

ボドパ／DCI 合剤の服用時ごとに投与した。主要有効

性評価項目は，患者日誌に基づいて測定した，起きてい

る間のon 時間の変化とした。各群のベースラインでの

平均 on 時間は約 8 時間であった。最終評価時におけ

る on 時間の平均変化量はエンタカポン 100 mg 群お

よび 200 mg 群がそれぞれ 1.4 時間，プラセボ群が

0.5 時間であった（p＜0.05）。エンタカポンの 2種

類の用量は等しく有効であった。有害事象が発生した

患者はプラセボ群が 79 例（69.9％），100 mg 群が

82 例（72.6％），および 200 mg 群が 98 例（86.0

％）であった。エンタカポンによる最も一般的な有害事

象はジスキネジアの増加であった。総合的な安全性プ

ロファイルは両方のエンタカポン群において満足のい

くものであった。結論として，エンタカポン100 mg

および 200 mg の両用量は，wearing-off 現象による

症状変動がみられる PD 患者の on 時間を増加させる

上で等しく有効であったが，安全性および忍容性のプ

ロファイルは 100 mg 用量の方が好ましかった。

Movement Disorders  Vol. 22, No. 1, 2007, pp. 75–80

Key Word エンタカポン，パーキンソン病，治療，wearing-off 現象による fluctuation，COMT 阻害薬
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神経保護薬の試験に登録されたパーキンソン症候群の

患者の約15％において，ドパミンを指標とした画像は

正常であることがわかっている。我々は18F-fluoro-

deoxy-glucose positron emission tomography（FDG

PET）を用いて，この知見の代謝面からみた根拠を検討

した。我々は確定診断のために18F-fluorodopa PET画

像検査を受けた，パーキンソン病（Parkinson’s disease;

PD）の臨床徴候を有する185例の患者のスキャンを再

検討した。この群のうち 27例（14.6％）の患者が定

量的に正常なスキャン結果を示した。そのうち 8例は

さらに FDG PET スキャンも受けた。代謝の変化が古

典的な PD と一致するかどうかを検討するため，個々

の患者のスキャンのパターン分析を行った。これら 8　

例の患者の FDG PET スキャンについて，コンピュー

タ解析による単一症例評価を行ったところ，古典的 PD

または非定型パーキンソン症候群と一致する局所代謝

変化のパターンは認められなかった。同様に，ネット

ワーク定量解析から，これらの患者における PD 関連

パターンの発現は，年齢および罹病期間をマッチング

させた古典的 PD のコホートほどには増加していない

ことが明らかになった（p＜0.0001）。これらの患者

の中で，画像検査の 3年後の経過観察診察時に古典的

PDまたは非定型パーキンソン症候群の臨床徴候の発現

がみられた患者はいなかった。これらの結果は，ドパミ

ンを指標とした画像所見が正常であるパーキンソン症

候群の被験者には，古典的 PD または非定型パーキン

ソン症候群のエビデンスが認められないことを示唆す

る。

Movement Disorders  Vol. 22, No. 2, 2007, pp. 167–173

ドパミンを指標とした画像所見が正常な
パーキンソン症候群患者の脳局所代謝
Regional Metabolic Changes in Parkinsonian Patients with Normal Dopaminergic Imaging

＊Thomas Eckert, MD, Andrew Feigin, MD, Daniel E. Lewis, BS, Vijay Dhawan, PhD,
Steven Frucht, MD, and David Eidelberg, MD
＊Center for Neurosciences, Feinstein Institute for Medical Research, North Shore-Long Island Jewish Health System,
Manhasset, New York, USA

Key Word パーキンソン病，脳代謝，PET，SWEDD
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Diagnosis /
Characteristics

Subj 1

Subj 2

Subj 3

Subj 4

Subj 5

Subj 6

Subj 7

Subj 8

•Psychogemic movement
disorder

•Increased metabolism
- frontal cortex very mild
left substantia nigra and
putamen

•Dopa-responsive dystonia
•Mildly increased metabolism

- left thalamus

•Dopa-responsive dystonia
•Mildly increased metabolism

-medial frontal cortex

•Post-viral parkinsonism
•Mildly increased metabolism

-cerebellum and medial
frontal cortex

•Lithium toxicity
•Mildly increased metabolism

-cerebellum, bilateral
thalamus, and right globus
pallidus

•Posterior fossa cyst
•Mildly increased metabolism

- left substantia nigra and 
bilateral thalamus

•Psychogenic movement 
disorder

•No metabolic changes

•Psychogenic movement 
disorder

•No metabolic changes

Glucose metabolism changes
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線維化による心臓弁膜症（fibrotic valvular heart dis-

ease; VHD）が，麦角系ドパミンアゴニスト（dopamine

agonist; DA）に関連して報告されているが，臨床的関

連性および非麦角系 DA のデータとの比較に関する

データは現在不十分である。我々は，DAによって誘発

される VHD の頻度および臨床的関連性を検討するた

め，4種類のDA（ペルゴリド，カベルゴリン，ロピニロー

ル，プラミペキソール）がパーキンソン病（Parkinson’s

disease; PD）患者の心臓弁の形態および機能に及ぼす

作用を評価した。麦角系または非麦角系DAの投与を受

けた患者85例，および年齢をマッチングさせた38例

の対照患者について，経胸壁心エコー図検査による評

価を行った。弁の病理学所見を，弁逆流に関する確立さ

れた基準および VHD スコアシステムを用いて評価し

た。両評点システムにより，麦角系DA投与患者におい

ては非麦角系DA投与患者および対照患者と比較して，

VHDの頻度が上昇していることが明らかになり，中等

症のVHD患者の割合が麦角系DA投与群では 22％を

占めたのに対して，非麦角系 DA 投与群では 3％，対

照群では0％であった（p＝0.001）。心エコー所見と，

投与期間／累積用量，年齢，または血管性リスクファク

ターとの間に相関はみられなかった。我々のデータは，

麦角系DAが非麦角系DAおよび対照と比較してVHD

の有病率の上昇と関連することを示唆する。標準心エ

コー図は，DA を投与した PD患者において VHD を検

出する方法として十分であると思われる。

Movement Disorders  Vol. 22, No. 2, 2007, pp. 234–238

ドパミンアゴニストを投与したパーキンソン病患者における
心臓弁膜症：
読影者盲検単一施設心エコー図試験
Valvular Heart Disease in Parkinson’s Disease Patients Treated with Dopamine Agonists:
A Reader-Blinded Monocenter Echocardiography Study

＊Susann Junghanns, MD, Joerg T. Fuhrmann, MD, Gregor Simonis, MD, Christian Oelwein, MD, Rainer Koch, MD,
Ruth H. Strasser, MD, Heinz Reichmann, MD, PhD, and Alexander Storch, MD
＊Department of Neurology, Technical University of Dresden, Dresden, Germany

Key Word 心臓弁膜症，ドパミンアゴニスト，パーキンソン病，麦角誘導体，線維化
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パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）の患者は，

両手を使って 2種類の課題を同時に実行する能力が低

下している。PD患者の症状の重い側の腕と症状の軽い

側の腕の動作緩慢スコアに対して，一側性および両側

性の同一課題が異なる影響を与えるかどうかについて

は，これまで検討されたことがない。早期の非対称性

PD患者 27例について，統一パーキンソン病評価尺度

パート III の運動サブスケール（Unified Parkinson’s
Disease Rating Part III , Motor subscale; mUPDRS）
の動作緩慢の項目，ならびに運動の振幅，速度，および

リズムを評価する改訂版動作緩慢評価尺度（Modified

Bradykinesia Rating Scale; MBRS）を用いて，各腕に

ついて独立して盲検下でビデオテープに基づく評価を

行った。重症側のmUPDRSおよびMBRSにおけるフィ

ンガータッピングのスコア，MBRSにおけるフィンガー

タッピングの振幅のスコア，および mUPDRS の片側

のスコア（項目 23～25 の合計）が，両手課題の遂行

中に有意に改善したことが明らかになった。それらの

改善は，罹病期間が長いこと，mUPDRSの合計スコア

が高いこと，および重症側の片側の動作緩慢スコアが

高いことと関連した。同時に，両手課題遂行中に軽症側

の MBRS の片側の動作緩慢スコア（項目 23～25 の

合計）および mUPDRS の項目 25（急速交互運動）が

悪化した。結論として，同一両手課題は，早期の非対称

性 PD において重症側の運動を促進するが，その代償

として軽症側の運動が悪化する。この知見から，最も

正確な検査を行うためには，片方ずつで動作緩慢の課

題を遂行することが必要であることも強調される。

Movement Disorders  Vol. 22, No. 3, 2007, pp. 328–333

早期の非対称性パーキンソン病における
一側性課題と両側性課題：
動作緩慢への影響の違い
Unilateral versus Bilateral Tasks in Early Asymmetric Parkinson’s Disease:
Differential Effects on Bradykinesia

＊Asha Kishore, MD, DM, Alberto J. Espay, MD, Connie Marras, MD, PhD, Thamer Al-Khairalla, MD,
Tamara Arenovich, MSc, Abena Asante, MSc, Janis Miyasaki, MD, and Anthony E. Lang, MD
＊Division of Neurology, Department of Medicine, Toronto Western Hospital, Toronto, Ontario, Canada

Key Word パーキンソン病，両手課題，両半球の促通，動作緩慢
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レストレスレッグス症候群（restless legs syndrome;

RLS）に対するプラミペキソールの有効性を，プラセボ

を対照として6週間にわたり評価した。全体で345例

の患者を 1：2 の比でプラセボ群（115 例）またはプ

ラミペキソール群（230 例）のいずれかに無作為割付

した。患者による全般的印象（Patient Global Impres-

sion; PGI）の評価に従って，個々の患者に合わせて開

始用量を 0.125 mg／日 とし，最高用量は 0.75 mg／

日として用量を調節した。主要エンドポイントは次の

2つの評価項目とした。すなわち国際 RLS 研究グルー

プ評価尺度（International RLS Study Group Rating

Scale; IRLS）による 6週間後までの症状の変化量，お

よび 6週間後の臨床的全般改善度（Clinical Global Im-

pressions-Improvement; CGI-I）による評価が「大き

く改善／非常に大きく改善」した患者（CGI-I における

奏効例）の割合とした。PGI および IRLSにおける奏効

例の割合を副次的エンドポイントとした。患者の人口

統計学的特性およびベースライン特性は投与群間で同

等であった。ベースライン時の平均 IRLSスコアはプラ

セボ群が 24.9，プラミペキソール群が 24.7 であり，

重症患者であることを示していた。6週間後の IRLSス

コア低下量の調整平均（±SE）は，プラセボ群（用量中

央値 0.47mg／日）が 5.7（±0.9），およびプラミペキ

ソール群（用量中央値 0.35mg／日）が 12.3（±0.6）

であった（p＜0.0001）。CGI-I における奏効例の割合

はプラセボ群が 32.5％，プラミペキソール群が 62.9

％であった（p＜0.0001）。すべての副次的エンドポ

イントに関して，プラミペキソール群が優れた結果を

示した。また，全試験期間を通して，プラミペキソール

の忍容性は良好であった。

Movement Disorders  Vol. 22, No. 2, 2007, pp. 213–219

レストレスレッグス症候群に対するプラミペキソールの有効性：
6 週間の多施設共同無作為化二重盲検試験（Effect-RLS試験）
Efficacy of Pramipexole in Restless Legs Syndrome:
A Six-Week, Multicenter, Randomized, Double-Blind Study (Effect-RLS Study)

＊Wolfgang H. Oertel, MD, Karin Stiasny-Kolster, MD, Bettina Bergtholdt, MD, Yngve Hallström, MD, Jaan Albo, MD,
Lena Leissner, MD, Thomas Schindler, PhD, Juergen Koester, PhD, and Juergen Reess, MD,
for The Pramipexole RLS Study Group
＊Philipps-University Marburg, Marburg, Germany

Key Word プラミペキソール，レストレスレッグス症候群，臨床試験，ドパミンアゴニスト
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パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）では，前

部帯状回（anterior cingulated gyrus; AC）および前補

足運動野（presupplementary motor area; pre-SMA）に

おいて病的変化が認められる。我々は，PD患者のAC，

pre-SMA，または後部帯状回（posterior cingulate; PC）

において，磁気共鳴分光法（magnetic resonance

spectroscopy; MRS）による N-アセチルアスパラギン

酸／クレアチン（NAA／Cr）に変化がみられるかどうかを

検討した。65歳以上の合併症および認知症のないPD

患者 44例（男性 27例，女性17例），および対照38

例（男性18例，女性 20例）について，統一パーキンソ

ン病評価尺度（Unified Parkinson’s Disease Rating

Scale; UPDRS），Mini Mental State Examination，前

頭葉機能検査，および高齢者うつ病評価尺度を用いた

検査を行った。MRSは1.5 T で実施した。ボクセル（8

cc；PRESS；TE＝80；TR＝1,600 ms）を正中矢状

面に配置した。SPM2 を用いてボクセル内の灰白質お

よび白質の体積を測定した。LCモデルを用いてスペク

トラムを分析し，NAA／Cr および Cho（コリン）／Cr を

求めた。人口統計学的特性および認知機能の評価尺度

に関して群間差は認められなかった。PD患者の運動に

関するUPDRSは17.7±8.8 であった。Pre-SMA に

おける NAA／Cr は PD 患者の方が低く（PD：1.39±

0.17；対照：1.47±0.16；p＝0.045），年齢と負の

相関を示したが（r ＝0.39；p ＝0.01），UPDRS，罹

病期間，またはドパミンに換算した代用薬物量とは相

関しなかった。AC および PC における NAA／Cr，お

よびすべての領域におけるCho／Cr に関しては，差が

認められなかった（p＞0.05）。結論として，PD 患者

においては pre-SMA の NAA／Cr が選択的に低下して

おり，これはニューロンの機能障害と一致した。これが

PDにおける疾患のバイオマーカーになるかどうか，さ

らに検討すべきである。

Movement Disorders  Vol. 22, No. 3, 2007, pp. 382–386

磁気共鳴分光法による
パーキンソン病における前補足運動野ニューロン機能障害の検討
Magnetic Resonance Spectroscopic Evidence for
Presupplementary Motor Area Neuronal Dysfunction in Parkinson’s Disease

＊Richard M. Camicioli, MD, Christopher C. Hanstock, PhD, Thomas P. Bouchard, BSc, Myrlene Gee, PhD,
Nancy J. Fisher, PhD, and W. R. Wayne Martin, MD
＊Department of Medicine (Neurology), University of Alberta, Edmonton, Alberta, Canada

Key Word パーキンソン病，磁気共鳴分光法，運動徴候，統一パーキンソン病評価尺度，Hoehn ＆ Yahr 重症度分類
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PARK2の偽優性遺伝形式を示し，本態性振戦（essential

tremor; ET），パーキンソン症候群または両方の症状が，

家族内の 5名に発現した事例を報告する。ホモ接合体

を有する 2 例では，数年間，姿勢時振戦および運動時

振戦を呈した後パーキンソン症候群が発現した。1例

のホモ接合体および 2例のヘテロ接合体の遺伝子変異

キャリアでは，ETに類似した姿勢時振戦および運動時

Movement Disorders  Vol. 22, No. 4, 2007. pp. 559–563

PARK2の偽優性遺伝を示す家族における
パーキンソン症候群と本態性振戦：
FP-CIT SPECT試験
Parkinsonism and Essential Tremor in a Family with Pseudo-dominant Inheritance of PARK2:
An FP-CIT SPECT Study

＊Maria Teresa Pellecchia, MD, PhD, Andrea Varrone, MD, PhD, Grazia Annesi, PhD, Marianna Amboni, MD,
Giulio Cicarelli, MD, Valeria Sansone, MD, Ferdinanda Annesi, PhD, Francesca Emanuela Rocca, PhD,
Carmine Vitale, MD, Sabina Pappatà, MD, Aldo Quattrone, MD, and Paolo Barone, MD, PhD
＊Department of Neurological Sciences, University Federico II, Napoli, Italy

振戦が唯一の徴候であった。線条体ドパミントランス

ポーター密度は，表現型および変異アレルの数に依存

して低下した。ホモ接合体 3例およびヘテロ接合体 1

例における，SPECTを用いた2年間の経過観察からは，

黒質線条体の機能低下は進行していないことが示唆さ

れた。

Key Word パーキン，パーキンソン症候群，本態性振戦，FP-CIT SPECT



37

Abstract

Parkin subjects

II-8 II-4II-7

Heterozygous�
carrier

Homozygous�
carrier

Homozygous�
PD patient

Control

100% 0%



38

本研究の目的は，パーキンソン型多系統萎縮症（MSA-

P）患者における被殻の萎縮を評価するための簡単な方

法を開発することである。我々は MSA-P 患者9 例，

小脳型の多系統萎縮症（MSA-C）患者 24 例，パーキ

ンソン病（Parkinson’s disease; PD）患者 38 例，お

よび健常対照被験者 27 例について，MRI を用いて研

究を行った。被殻辺縁後外側部の線状化の程度を半定

量的スコアで表し，頭蓋内面積あたりの被殻面積を調

整被殻面積として算出した。線状化スコアと調整被殻

面積の間には逆相関が認められ（r ＝－0.43，p ＜

0.001），被殻の線状化の認められない群の調整被殻面

積の平均値（0.0148±0.0022）は，線状化が認めら

れた群（0.0124±0.0029）よりも大きかった（p＜

0.005）。さらに，MSA-P 患者における被殻の線状化

率（88.8％）は，MSA-C 患者（8.3％），PD患者（7.9

％），および健常被験者（7.4％）よりも有意に高かった

（p＜0.005）。被殻の線状化は MSA-P を鑑別する指

標としての感度（0.89）および特異度（0.91）が高かっ

た。本研究の結果は，被殻後外側部の線状化の評価が，

被殻の萎縮の評価，ならびにMSA-P とMSA-C，PD，

および健常被験者の鑑別に役立つことを示唆する。

Movement Disorders  Vol. 22, No. 4, 2007. pp. 578–581

MRI 画像上の被殻辺縁後外側部の線状化の評価による
パーキンソン型多系統萎縮症の診断
Evaluating Posterolateral Linearization of the Putaminal Margin with
Magnetic Resonance Imaging to Diagnose the Parkinson Variant of Multiple System Atrophy

＊Shoichi Ito, MD, Wakako Shirai, MD, and Takamichi Hattori, MD
＊Department of Neurology, Graduate School of Medicine, Chiba University, Chuo-ku, Chiba, Japan

Key Word 被殻萎縮，線状化，多系統萎縮症
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他人の手徴候にはいくつかの型が存在するが，大脳皮

質基底核変性症（corticobasal degeneration; CBD）に

おける他人の手徴候については十分に理解されていな

い。我々は 2種類の他人の手徴候を示した CBD 患者

について研究を行った。右手は，levitation（空中停止）

Movement Disorders  Vol. 22, No. 4, 2007. pp. 581–584

皮質基底核変性症における非対称性の他人の手徴候
Asymmetrical Alien Hands in Corticobasal Degeneration

＊David B. FitzGerald, MD, Valeria Drago, MD, Yong Jeong, MD, Yu-Ling Chang, MS,
Keith D. White, PhD, and Kenneth M. Heilman, MD
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を伴う接触回避反応を示した。左手は，試験官の手に絶

え間なく接触しようとした（“tactile mitgehen”）。

Mitgehen は多くの場合，前頭葉の機能障害と関連する

が，接触回避反応と levitation は頭頂葉の機能障害と

関連することが多い。
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