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プラセボによるパーキンソン病（Parkinson’s	disease;	

PD）の改善が，これまでに少数例で報告されている。

本研究では，プラセボによるPDの改善を厳密に定義す

ることで，プラセボ反応の発生頻度と時期を検討し，い

くつかのPD臨床試験においてポジティブ・プラセボ反

応を予測する患者関連および試験関連特性を明らかに

した。我々は，PD患者を対象とし，PD重症度とプラ

セボ割り付け率が異なる11件の内科的・外科的介入試

験から，プラセボ群の個別患者データを収集した。ポジ

ティブ・プラセボ反応は，ベースライン時と比較して，

Unified	Parkinson’s	Disease	Rating	Scale（UPDRS）

Part	ⅠⅠⅠ	（運動）の総スコアが50％以上改善，もしくは
UPDRS	Part	ⅠⅠⅠ	（運動）の2項目以上で2ポイント以上
低下と定義した。ポジティブ・プラセボ反応率は，経過

観察期間の早期（3～7週），中期（8～18週），後期	

（23～35週）で計算した。患者関連および試験関連特

性に関するポジティブ・プラセボ反応のオッズ比は，一

般化推定方程式でフィッティングしたモデルから求め

た。本解析の適格基準を満たしたプラセボ群の患者は

858例であった。対症療法の必要がない患者を対象と

した試験は3件，motor	 fluctuationはないが対症療法

を必要とする患者を対象とした試験は2件，motor	

fluctuationがある患者を対象とした試験は6件（内科

的介入3件，外科的介入3件）であった。総プラセボ

反応率は16％（範囲：0～55％）であった。ポジティ

ブ・プラセボ反応のオッズが高かったのはベースライン

時のUPDRS	Part	ⅠⅠⅠ	（運動）のスコアが高い患者であり，
試験特性としては，motor	 fluctuationがあるPD患者

を対象とした試験，外科的介入試験，あるいはプラセボ

割り付け率の高い試験でオッズが高かった。プラセボ反

応は経過観察期間の早期・中期・後期で同様に認められ

た。プラセボによる改善は大半のPD臨床試験で認めら

れ，6ヵ月の経過観察期間を通じて同様に分布すること

が明らかになった。PD臨床試験では，プラセボ反応率

への影響因子を認識した上で個別の試験デザインを決

定する必要がある。

プラセボ介入によってポジティブな臨床反応が起こる

ことは，患者にとって有益ではあるものの，臨床試験に

おいては実薬治療による治療効果の判定があいまいと

なってしまう 1。ポジティブな期待感，意欲，目新しいこ

とへの反応を司る神経経路にはドパミン作動性の活性化

が関与しているため 2,3，パーキンソン病（Parkinson’s 

disease; PD）患者に認められる高いポジティブ・プラセ

ボ反応率には特別な関心が寄せられている 4,5。プラセボ

介入時のポジティブ反応率には，患者関連ならびに試験

関連の様々な因子が影響する可能性がある。患者側の因
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子としては，年齢，性別，ベースライン時の各患者の PD

重症度，PD罹病期間が役割を果たしていると推定され，

試験側の因子としては，介入方法（薬物あるいは手術），

プラセボ割り付け率，試験に登録された患者集団のタイ

プがプラセボ反応率に影響すると考えられている 6。さら

に，これらの因子は単独で，あるいは相乗的に作用する

可能性がある。我々はこれまでの PD試験に，妥当性の

確立している転帰評価尺度として Unified Parkinson’s 

Disease Rating Scale（UPDRS）Part ⅠⅠⅠ （運動）スコアを用

いたプラセボ効果の厳密な定義を適用した。試験は 2つ

のタイプ，すなわち身体能力障害の改善を目的とする対

症的介入試験と，症状の改善を期待するのではなく臨床

状態の悪化阻止を目標とする治療試験に分けられた 7,8。

これら 2タイプの試験においてポジティブ・プラセボ反

応率は同様であったが，患者／疾患特性，介入方法，プ

ラセボ割り付け率による潜在的影響の詳細に関しては検

討しなかった。今回の研究では，試験デザインと患者集

団が異なる 11件の多施設共同 PD試験から，プラセボ群

の被験者個別データを入手して検討した。本研究の目的

は，大規模かつ慎重に選択された多施設共同試験を用い

て，プラセボ反応の発生頻度，発生時期と持続性，個々

の被験者および試験関連因子がプラセボ改善率に及ぼす

相対的影響を評価することである。

	対象および方法

データセット
今回，解析を目的として 11件の無作為プラセボ対照試

験からプラセボ群の個別患者データを入手した。我々は，

試験デザインと患者集団のタイプが異なる様々な PD無

作為臨床試験を使用するよう努めた。すなわち，内科的

介入 vs外科的介入，パーキンソン症候群に対する対症療

法は必要ない患者 vs motor fluctuationはないが対症療法

は必要な患者 vs motor fluctuationがあり対症療法が必要

な患者，プラセボ割り付け率が 50％未満の試験 vs 50％

の試験について比較・検討した。筆頭著者（CGG）は，

上記カテゴリーに一致するプラセボ群を設定した臨床試

験の主導研究者と連絡をとった。さらに適格基準として，

特発性 PD患者を試験対象としていること，主要転帰評

価項目（後述）がベースライン時と 6ヵ月間にわたる経

過観察期間の 3つの時期，すなわち早期（3～ 7週），中

期（8～ 18週），後期（23～ 35週）で評価されているこ

とを要件とした。

主要転帰評価項目
主要評価項目は UPDRS Part ⅠⅠⅠ （運動）とした。Motor 

fluctuationのある患者については，「on」状態（その患者

の運動機能が良好な時点と定義）の UPDRS Part ⅠⅠⅠ （運動）

を使用した。データ入手率が良好であったため（98％），

欠測項目があった場合には比例補正により総スコアを算

出した。「off」状態のスコアについては，複数回の受診時

にこれらのスコアを記録したのが外科的試験の 3件 36例

にとどまったため，使用しなかった。

プラセボ反応の定義
データ解析に先立ち，各受診時のポジティブ・プラセ

ボ反応は，ベースライン時と比較して on状態の UPDRS 

Part ⅠⅠⅠ （運動）の総スコアが 50％以上改善した場合，も

しくは UPDRS Part ⅠⅠⅠ （運動）2項目以上が 2ポイント以

上ポジティブ方向に変化した場合と定義した。総スコア

の改善が 50％で，2項目が 2ポイント以上悪化した場合

には，その患者はプラセボ反応者とはみなさなかった。

この手法は，我々が以前に実施した PDのプラセボ効果

に関する 2つの試験 7,8の方法を踏襲したものであり，最

初に行ったアゴニスト単独療法試験 7に際し実行委員会

が定めたものである。同委員会で合意が得られたように，

この定義は UPDRSのスコアの全域にわたって妥当性を

もって使用可能であり，ベースライン時のスコアが低い

患者ほど 50％改善の基準を満たしやすく，2項目以上の

改善に関する基準はベースライン時の UPDRSのスコア

が高い患者で満たされる確率が高いと考えられた。また

2つの基準を設定することで，総合的改善（総スコアの

50％低下），ならびに著明であるが非常に限定的な改善（2

項目で最低 2ポイントの低下）の両者を評価することが

できる。ベースライン時の UPDRS Part ⅠⅠⅠ （運動）のスコ

アが欠落している患者，経過観察時のスコアが欠落して

いる患者，あるいはベースライン時スコアが 5ポイント

未満の患者は除外した。試験デザインおよび試験期間は

様々であったが，一貫性のあるデータ解析を行うため，

すでに定義した早期・中期・後期の各経過観察期間以外

の受診は検討しなかった。これらの各期間内に複数回の

受診があった場合には，その試験の対象患者の大半で

データが利用可能であった受診時点について検討した。

また，この基準を満たす受診が複数回あった試験では，
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その期間内の受診で得られたスコアの平均値を用いた。

プラセボ反応率への影響因子の解析
我々は，いくつかの背景因子（主に試験に関連する因

子と，主に患者に関連する因子）がポジティブ・プラセ

ボ反応率を決定しているとの仮説を立てた。患者関連因

子として，ベースライン時の UPDRS Part ⅠⅠⅠ （運動）のス

コアに加え，性別，年齢，試験登録時の PD罹病期間，

Hoehn and Yahr（HY）分類を検討した。UPDRSについ

ては，すでに実施された因子分析に基づき，各項目のス

コアを合計して総運動スコアを求め，また振戦，固縮，

動作緩慢，歩行の 4つの臨床領域のサブセット項目のス

コアを合計した 9。試験関連因子は，内科的介入 vs外科

的介入，プラセボ割り付け率 50％未満 vs 50％，疾患重

症度の適格基準（対症療法を必要としない PD患者，

motor fluctuationはないが対症療法が必要な PD患者，

motor fluctuationがあり対症療法が必要な PD患者）を比

較・検討した。個々の適格／除外基準，特に許可された

併用薬については，あらかじめ規定された疾患重症度の

カテゴリー間およびカテゴリー内において異なっていた。

統計解析
ベースライン時の被験者特性は平均値± SD（範囲）ま

たは頻度（割合）で要約し，試験ごとに示した。試験特

性は表にまとめた。試験ごとに，全体ならびに各経過観

察時点で生じたポジティブ・プラセボ反応の発生率（も

しくは割合）を計算した。ポジティブ・プラセボ反応が

発生する時間的パターン，および被験者特性とポジティ

ブ・プラセボ反応との関連性は，モデルに含まれる試験

特性（固定作用）で補正し，二元反復測定用の一般化推

定方程式（generalized estimating equation; GEE）と各患者

データを用いて検討した 10。結果はオッズ比（odds ratio; 

OR）と 95％信頼区間（confidence interval; CI）で示した。

試験特性については層別解析を行い，各試験のポジティ

ブ・プラセボ反応が生じるオッズをプールし，プールさ

れた加重オッズをカテゴリー間で比較した。個別データ

によるGEEモデルで得られたオッズは，対応する試験の

サンプルサイズの平方根で加重した。疾患重症度（パー

キンソン症候群に対する対症療法が必要ない患者 vs 

motor fluctuationはないが対症療法が必要な患者 vs motor 

fluctuationがあり対症療法が必要な患者）およびプラセ

ボ割り付け率の解析では，2つの試験を除外した。すな

わち，1つは coenzyme Q10に関する試験で，プラセボ反

応者がおらず 11オッズ比が 0であったため，もう 1つは

神経外科的試験で，HY分類が示されていなかったため 12，

解析から除外した。介入方法に関する解析では，3つの

外科的試験を 1つに統合したが，coenzyme Q10試験につ

いてはプラセボ反応者がいなかったため除外した。解析

はいずれも，統計パッケージ・ソフトウエア SAS 9.1.3を

用いて行った。統計学的有意水準は 0.05（両側）に設定

した。

	結　果

評価対象試験
対象とした 11件の試験 11-21のプラセボ群の患者は 917

例で，うち 858例が本解析の参加基準を満たしていた

（Table 1）。除外された患者のうち，34例はベースライン

時の UPDRS Part ⅠⅠⅠ （運動）のスコアが 5ポイント未満で

あったため，また 18例は規定の期間範囲に十分な経過観

察データが得られていないため，さらに 7例はベースラ

イン時の UPDRS Part ⅠⅠⅠ （運動）のスコアが欠落していた

ため除外した。

対症療法を必要としない患者を対象とした試験は 3件

であった〔セレギリン／トコフェロール，coenzyme Q10，

レボドパ（L—ドパ）〕。Motor fluctuationはないが対症療法

を必要とする患者を対象とした試験は 2件であった（ロ

ピニロール単独投与，rasagiline単独投与）。Motor 

fluctuationがある患者を対象とした試験は 6件であった

（エンタカポン，ロピニロール，および 3件の外科的神経

移植試験）。内科的試験では，実薬と外見上同一の錠剤

ないしカプセル剤がプラセボ群に使用された。外科的試

験では，プラセボ群には頭蓋は穿孔するものの硬膜は貫

通させない模擬手術を行い，実際の細胞移植は実施され

なかった。

ポジティブ・プラセボ反応率
総ポジティブ・プラセボ反応率は 16％（134/858例）で，

全試験を通じて 0～ 55％の範囲内にあった（Table 2）。

プラセボ反応率が最も低かったのは，パーキンソン症候

群への対症療法を必要としない患者を対象に疾患修飾を

検討した試験であった（0％，9％および 11％）。Motor 

fluctuationがある PD患者に対する内科的試験において，

プラセボ反応率はこれよりも高かった。Motor fluctuation
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がある PD患者を対象とした外科的試験では，サンプル

サイズが比較的小さかったもののプラセボ反応率は最も

高く，うち 2つの試験ではポジティブ・プラセボ反応が

被験者の半数以上に認められた（29％，50％および

55％）。外科的試験を単一の介入グループとみなした場合，

プラセボ反応率は 42％（15/36例）であった。

ポジティブ・プラセボ反応者を特定するために設定し

た 2つの基準の一方または両方を満たした患者の分布を

表にまとめた（Table 2）。全体として，2つの基準によっ

てポジティブ・プラセボ反応が特定された患者数はほぼ

同じであった〔UPDRS Part ⅠⅠⅠ （運動）の総スコア＞ 50％

改善によるプラセボ反応者は 41％，UPDRS 2項目＞ 2ポ

イント改善によるプラセボ反応者は 41％〕。患者サンプ

ルの 18％が 2つの基準を同時に満たしていた。プラセボ

反応者のいなかった coenzyme Q10試験を除き，すべて

の試験でこれら 2つの基準が適用された。

時間的パターン
5試験ではそれぞれ早期・中期・後期の各相で同一用

量を評価していたが，6試験では早期相内に様々な期間

の用量設定期が設定されていた。プラセボ反応は，早期・

中期・後期の各相を通じて同様の頻度で認められた。中

期のポジティブ・プラセボ反応率と比較した場合，早期

と後期のいずれの経過観察期間でも差は認められなかっ

た（Table 3）。プラセボ反応基準を満たした 134例の患者

のうち，45例は早期に，75例は中期に，59例は後期に

反応が認められ，患者によっては複数の期間にプラセボ

反応を示した。具体的には，我々が以前に行った解析と

同様に 7,8，ポジティブ・プラセボ反応が早期に多く出現

してその後少なくなるということはなかった。内科的試

験および外科的試験のプラセボ反応は全体として一様な

時間的分布を示し，両試験に差は認められなかった。プ

ラセボ反応者の大半は 1期間でのみ基準を満たしており

（95/134例），中期（8～ 18週）に集中する傾向が認めら

れた。被験者 33例はプラセボ反応基準を 2回満たし，や

はり早期よりも中期および後期に集中する傾向があった。

3つの期間のすべての時点でプラセボ反応者の基準を満

たした被験者は 6例のみであった。一部の試験は経過観

察期間が長く，特に外科的試験ではデータ収集期間が 52

週 21，78週 21，104週 12にわたっていたが，他の大部分

の試験ではこの期間のデータがなかったため，これらの

エンドポイントは検討していない。

患者関連および試験関連リスク因子
ベースライン時の年齢，性別，PD罹病期間，HY分類

は，ポジティブ・プラセボ反応のオッズに影響しなかっ

cebo responses did not predominate early in studies with
a waning response thereafter. Both the medical and sur-
gical studies showed the same pattern of overall uniform
temporal distribution. Most placebo responders met the
criteria at one time period only (95/134), with a trend
toward clustering in the middle period (8–18 weeks).
Thirty-three subjects met placebo response criteria twice,
again with a trend toward clustering in the middle and
late periods rather than at the beginning. Only six sub-
jects were placebo responders at all three time periods.
Some studies had longer follow-up, especially the surgi-
cal programs with 52 weeks,21 78 weeks,21 and 104
weeks12 of data collection, but because we did not have
data of this duration for most others, we did not examine
these endpoints.

Patient-Based and Study-Based Risk Factors

Baseline age, gender, PD duration, and Hoehn and
Yahr stage did not influence the odds of having a
positive placebo response (Table 3). In contrast,
higher baseline total motor UPDRS score, especially
higher baseline tremor and bradykinesia subscores,
were associated with significantly higher odds of pos-
itive placebo responses. Specifically, for each five-
point increase in baseline UPDRSm score, a patient’s
odds of having a positive placebo response increased

by 13% (P � 0.012); for each increase by one point in
the baseline tremor subscore, the odds of a positive
placebo response increased by 13% (P � 0.002); and
for each increase by one point in the baseline brady-
kinesia subscore, the odds of a positive placebo re-
sponse increased by 6% (P � 0.002). In terms of
study-based characteristics, programs enrolling pa-
tients with motor fluctuations had a significantly
greater odds of having positive placebo responders
than the studies enrolling patients without need
of symptomatic intervention (OR � 3.60, 95% CI �
2.20–5.90) (Table 3). Counter to our hypothesis, a
lower likelihood of placebo assignment did not en-
hance the placebo response rates; in fact, studies with
a 50% placebo-assignment allocation had greater odds
of positive placebo responders than studies with less
than 50% placebo allocation designs. There was, how-
ever, a high overlap between trials with 50% placebo
allocation and those enrolling advanced patients; no study
of patients without need of symptomatic intervention had
50% likelihood of placebo treatment (Table 1). Surgical
interventions were more likely than medical interventions
to be associated with positive placebo responses (OR �
4.64, 95% CI � 2.47–8.71), even when compared only to
medical trials involving PD patients with motor complica-
tions (OR � 2.63, 95% CI � 1.36–5.09).

TABLE 2. Rates of placebo-associated improvements by study

Name N

Positive placebo response rate (%)

Ever

Type of response to meet
criterion of responder* Timing of positive placebo-related improvement**

%
Only

Items
only Both

Early
(3–7 wks)

Mid
(8–18 wks)

Late
(23–35 wks)

DATATOP 186 21/186 � 11 30 52 18 11/186 � 6 6/183 � 3 6/165 � 4
QE2 16 0/16 � 0 – – – 0/16 � 0 0/15 � 0 0/13 � 0
ELLDOPA 85 8/85 � 9 64 27 9 2/82 � 2 5/75 � 7 4/73 � 5
ROP054 113 21/113 � 19 47 22 31 10/109 � 9 11/97 � 11 11/70 � 16
TEMPO 134 8/134 � 6 45 36 19 3/131 � 2 3/131 � 2 5/134 � 4
PRESTO 151 32/151 � 22 50 34 16 [N/A] 22/140 � 16 15/151 � 10
SEESAW 96 18/96 � 19 27 63 10 14/96 � 15 11/96 � 11 6/90 � 7
ROP044 41 11/41 � 27 36 57 7 4/40 � 10 7/35 � 20 3/30 � 10
FETAL-1 17 5/17 � 29 33 33 34 [N/A] 3/17 � 18 3/17 � 18
FETAL-2 11 6/11 � 55 13 64 25 1/3 � 33 3/9 � 33 4/11 � 36
PORCINE 8 4/8 � 50 80 0 20 [N/A] 3/6 � 50 2/8 � 25
Overall 858 134/858 � 16 41 41 18 45/663 � 7 75/804 � 9 59/762 � 8

*Positive placebo response was defined for each patient at each visit based on the following definition: at least 50% improvement in on total
UPDRSm score (%) or a positive change by at least two points on at least two UPDRSm items compared to baseline (items). In the section marked
“Type of response,” the three columns relate to subjects who Only met the 50% rule, ONLY met the 2 point rule, and those who met BOTH, so that
the three columns add to 100%. In the event that 50% overall improvement occurred, but two items worsened by two or more points, the patient was
not considered as a placebo responder and is not recorded in any column. Likewise, if the two point improvement on at least two items occurred but
in the context of the total UPDRS worsening by 50% or more, the patient was not included as a placebo responder. The percentages here were
calculated based on person-visit, and thereby taking all three follow-ups into account.

**For early, mid, and late timing responses, because some patients met criteria more than once the summed percentages exceed the figure in the
“ever” column.
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た（Table 3）。これに対して，ベースライン時の UPDRS 

Part ⅠⅠⅠ （運動）の総スコア，とりわけベースライン時の振

戦と動作緩慢のサブスコアが高いほど，ポジティブ・プ

ラセボ反応のオッズも有意に高くなった。具体的には，

ベースライン時の UPDRS Part ⅠⅠⅠ （運動）のスコアが 5ポ

イント増加するごとに患者がポジティブ・プラセボ反応

を示すオッズは 13％上昇した（p＝ 0.012）。また，ベー

スライン時の振戦のサブスコアが 1ポイント増加するご

とにポジティブ・プラセボ反応のオッズは 13％上昇し（p

＝ 0.002），ベースライン時の動作緩慢のサブスコアが 1

ポイント増加するごとにポジティブ・プラセボ反応のオッ

ズは 6％上昇した（p＝ 0.002）。試験関連特性に関し，

motor fluctuationのある患者を登録した試験では，対症療

法を必要としない患者を登録した試験プログラムよりも，

ポジティブ・プラセボ反応が認められるオッズが有意に

高かった（OR＝ 3.60，95％ CI＝ 2.20～ 5.90）（Table 3）。

我々の仮説に反して，プラセボ割り付け率が低くてもプ

ラセボ反応率は高くならなかった。それどころか，プラ

セボ割り付け率が 50％の試験では，プラセボ割り付け率

が 50％未満の試験よりもポジティブ・プラセボ反応者の

オッズが高かった。ただし，プラセボ割り付け率が 50％

の試験と病期が進んだ患者を登録した試験との間にはか

なりの重複がみられ，対症療法を必要としない患者を対

象とした試験でプラセボ割り付け率が 50％のものはな

かった（Table 1）。外科的介入では内科的介入よりもポジ

ティブ・プラセボ反応が生じやすく（OR＝ 4.64，95％

CI＝ 2.47～ 8.71），この所見は運動合併症を伴う PD患

者を対象とする内科的介入試験に限定して比較しても変

わらなかった（OR＝ 2.63，95％ CI＝ 1.36～ 5.09）。

	考　察

臨床試験に参加すると，新規薬剤の投与あるいは新規

手術の施行以外にも数多くの因子が関与してくる。受診

回数の増加，定期的な臨床検査の受診，医師や試験関係

者との接触の増加，そして変化への期待は，試験集団と

対照集団のいずれの患者の転帰にも影響を及ぼす可能性

がある。プラセボ群の設定は，PDの新規治療に関する大

規模試験では標準的な試験デザインといえる。プラセボ

群の患者にみられる身体機能の変化は，これらの因子に

よる作用の複合的結果と考えられ，無作為割り付けによ

る各群を通じてこの作用は均一であると考えられる。プ

ラセボによる改善は，多発性硬化症，片頭痛などの疼痛

性疾患，その他の神経疾患で報告されている 22。一方，

肥満症，喘息，悪心，高血圧症などの非神経疾患ではプ

ラセボ効果の存在は疑問視されている 23。神経経路のド

パミン活性化は，意欲，報酬，また目新しいことや変化

に対する反応に関与しており，プラセボ治療中の PDの

変化はとりわけ注目されていた 2,3。我々が先に実施した

2つの試験，すなわちドパミンアゴニストまたはプラセボ

を投与された PD患者に関する試験 7と，セレギリンまた

はトコフェロールをプラセボと比較した試験 8では，対

象患者を 2つの臨床状況に絞って検討した。第 1の試験

では，患者に対し，治療目的はパーキンソン症候群に伴

う機能低下や身体能力障害の改善にあることを説明した。

第 2の試験では，治療効果の仮説として，すでに存在す

る身体能力障害の改善ではなく，疾患の進行を遅らせる

ことに焦点を当てた。いずれの試験でもプラセボによる

改善率は同等であり，今回の 11試験の解析で統合した

データセットとも似通っていた。これらの結果から，PD

患者において，かなりの割合でプラセボ治療に伴い評価

DISCUSSION

The experience of being enrolled in a clinical trial
includes numerous factors besides taking a new medica-
tion or undergoing a new surgical procedure. Added
clinic visits, regular laboratory assessments, increased
contact with physicians and research staff, and the an-
ticipation of change are experiences that may influence
patient outcomes in both the study and control popula-
tion. The use of a placebo-treated group is standard in
most large trials of new therapies in PD, and change in
patient function with placebo treatment is presumed to be
a composite measure of the effects of these factors and
therefore equalized across randomly assigned treatment
arms. Placebo-associated improvements have been doc-
umented in multiple sclerosis, pain syndromes including
migraine, and other neurological disorders.22 On the
other hand, in nonneurological disorders, including obe-
sity, asthma, nausea, and hypertension, placebo-effects
have been questioned.23 Because of dopamine activation
in neural pathways involved with motivation, reward,

and the response to novelty and change, attention has
been particularly focused on changes in PD during pla-
cebo treatment.2,3 Our two prior studies focused on pa-
tients in two clinical settings: first, a study of PD patients
receiving a dopamine agonist or placebo7 and second, a
study comparing selegiline or tocopherol with placebo.8

In the first study, the patients were told that the treatment
was aimed to improve existing impairments and disabil-
ities of Parkinsonism. In the second study, the study
hypothesis focused on delaying clinical decline, not on
treating already-present disabilities. In both trials, the
response rates of placebo-related improvement were
equivalent and very similar to that in the combined data
sets of our current analysis of 11 studies. These results
reinforce the observation that placebo treatment is asso-
ciated with rater-based improvements in a substantial
proportion of PD patients.

The studies in our present analysis did not consistently
obtain patient-based ratings like the UPDRS Activities of
Daily Living score. In one of our earlier reports where
these data were available, rater-based changes occurred
without substantial changes in patient-based ratings dur-
ing placebo treatment.8 This observation suggests that
physician expectation or bias may be a very important
aspect of placebo-related improvement, although this
effect is independent of patient-based responses and do-
pamine pharmacology remains unexplored. For the stud-
ies in our data set that focused on patients with motor
fluctuations, patient-based diaries of ON and OFF func-
tion throughout the day are available for subanalysis,
though serious concerns have been expressed about pa-
tient compliance with such rating measures.24 Studies
designed to assess independently patient-based and in-
vestigator-based improvements at prespecified time
points across studies, even if the rating tool is only of a
global nature (e.g., Clinical Global Improvement scores),
would be useful in delineating these issues, and such
analyses will be a future area of investigation.

There is no globally accepted or official definition of
placebo-related improvement in PD. We used the defi-
nition that we had previously applied because we felt it
was a rigorous criterion, because we considered im-
provements of this magnitude to be outside the expected
visit-to-visit variability in the UPDRS, and because the
definition had been agreed upon by the investigators
involved in our original analysis.7 In other clinical set-
tings, “levodopa responsivity” is defined by improve-
ments in UPDRS scores by 30%,25 so that our 50%
definition was well beyond this threshold. In this context,
our frequencies of placebo responders may be underes-
timates of the true frequencies of clinically pertinent
improvements, but we preferred this conservative ap-

TABLE 3. Odds ratios for positive placebo response

OR 95% CI

Temporal pattern
Early vs. mid (ref) 0.92 0.64–1.32
Late vs. mid (ref) 0.78 0.57–1.08

Subject characteristics
Age (by 10 yrs) 0.99 0.85–1.20
Gender: F vs. M (ref) 0.85 0.57–1.26
PD duration (by 10 yrs) 0.93 0.62–1.39
Baseline Hoehn and Yahr on 0.98 0.64–1.48
Baseline UPDRSm on (by 5 point) 1.13a 1.03–1.25

Tremor on (by 1 point) 1.13a 1.05–1.22
Rigidity on (by 1 point) 1.02 0.96–1.09
Bradykinesia on (by 1 point) 1.06a 1.02–1.10
Gait on (by 1 point) 1.01 0.94–1.09

Study characteristics
Disease stage

• Studies of symptomatic treatment in
patients without motor fluctuations vs.
studies in patients without need for
symptomatic treatment of
Parkinsonism (ref) 1.25 0.66–2.36

• Studies in patients with motor
fluctuations vs. studies in patients
without need for symptomatic
treatment of Parkinsonism (ref) 3.60b 2.20–5.90

Likelihood of placebo assignment
50% vs. �50% (ref) 2.81b 1.86–4.26

Surgeryc vs. medical (ref)
All studies 4.64b 2.47–8.71
Advanced disease only 2.63b 1.36–5.09

OR, odds ratio; 95% CI, 95% confidence interval; ref, reference
category.

aUPDRSm, P � 0.012; tremor, P � 0.002; bradykinesia, P � 0.002.
bAll P � 0.05.
cThe three surgery studies were combined here, and only mid- and

late follow-ups were included in the analysis.
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医師の判定に基づく改善がみられるとの知見が支持され

る。

今回解析対象とした試験は，UPDRS Part ⅠⅠ （日常生活

動作）のスコアのように患者による採点方式を常に採用

しているとは限らなかった。このような患者評価データ

が利用できた我々の以前の報告の 1つでは，プラセボ治

療中，患者の採点では重要な変化はなかったのに対し，

評価医師による採点では変化が認められた 8。この所見か

ら，医師側の予想ないしバイアスがプラセボによる改善

のきわめて重要な要素となっている可能性が示唆される

が，この効果は患者の主観的反応とは独立しており，ド

パミンの薬理作用も調査されていない。我々のデータセッ

トのうち，対象をmotor fluctuationがある患者に絞った複

数の試験では，1日を通した「on/off」を記録した患者日

誌によるサブ解析が可能であったが，このような採点手

段については患者コンプライアンスに重大な懸念が示さ

れている 24。試験を通じてあらかじめ設定された時点で，

患者による改善の評価と試験担当医師による改善の評価

を独立して検討するようデザインされた試験であれば，

たとえ採点手段が包括的なもの（例：Clinical Global 

Improvementのスコア）のみであったとしても，これらの

問題を解明するのに有用であり，このような解析は今後

検討すべき分野であろう。

プラセボによる PDの改善について，国際的に認めら

れた定義あるいは公式の定義はない。今回は以前から使

用されてきた定義を用いたが，その根拠として，我々が

厳密な定義であるとの感触をもっていること，定義に採

用されているUPDRSの改善程度が予想される受診間変

動の範囲外と考えられること，そして最初の解析に参加

した研究者らの承認をすでに得ていたことが挙げられ 

る 7。他の研究における別の臨床的設定では，「レボドパ

反応性（levodopa responsivity）」は UPDRSのスコアの

30％の改善として定義されており 25，今回用いた 50％の

改善という定義はこの閾値を優に超えていた。したがっ

て，本研究におけるプラセボ反応者の頻度は，臨床的に

有意な改善が認められる真の頻度よりも低く評価されて

いる可能性もある。しかし，我々は毎日の身体機能の自

然変動に由来する「改善」が混入するのを避けるために，

このような慎重な定義を選択した。この厳格な定義によっ

たとしてもなお，我々がプラセボ反応とみなした変化が

そのような自然変動に起因する可能性は除外できないが，

50％の改善という値は，自然変動の可能性をきわめて低

くするために特に選択したものである。プラセボによる

改善をさらに高い感度で検出するには，本定義による非

常に大きな変化以外の，6ヵ月間にわたる UPDRS Part  

ⅠⅠⅠ （運動）のスコアの自然変動と PDによる機能低下の自

然進行を把握しておくことが有用であろう。プラセボに

よる改善が最も多かったのはmotor fluctuationのある患者

であったが，いずれも「on」状態に限って評価が行われ

ていた。我々は，「on」および「off」状態のスコアが混在

していないことをプロトコル基準によって慎重に確認し

た。Motor fluctuationは「on/off」間の機能状態の変化と

して定義されることを，ここで強調しておきたい。ただし，

常に「on」状態で評価した UPDRSのスコアの変動が，

fluctuationのない患者よりも fluctuationのある患者で大き

いという確証はない 26。UPDRSは臨床的尺度によって

（clinimetrically）検証され，短期の再テスト法による評価

でも高い信頼性が認められている。PDは進行性疾患で

あり，患者の身体機能は時間経過とともに悪化すると考

えられるため，3ヵ月あるいは 6ヵ月にわたる信頼性を確

実に評価することはできない。毎日の自然変動が大きい

としても，全体として臨床状態は徐々に悪化していくは

ずであり，我々が基準とした 50％の改善というポジティ

ブな変化は，実際にはさらに顕著な改善を示していると

考えられる。とはいえ，このカットオフ値は経験的に決

定したものであり，PDの自然進行を考慮した上で

UPDRSの自然変動を判定する方法があれば，有用であろ

う。

Motor fluctuationのあるPD患者を対象とした試験では，

プラセボによる改善率が高く，特に外科的介入で顕著で

あった。前者の所見からは，すでにドパミン作動薬を投

与されている進行した患者では，プラセボによる改善機

序の基礎にあると推定されるドパミン神経機能亢進 2-5へ

の感受性が特に高かったのかという問いが生じる。後者

の所見は，プラセボ対照を設定する科学的重要性を浮き

彫りにするものであり，これまでに異論はあったものの 27，

特に外科的プログラムにおけるプラセボ対照の重要性が

強調される。群として総合的にみた場合，これらの外科

的試験のプロトコルは非常に複雑であり，試験に参加し

た患者と家族には，頻回な受診，「on」と「off」の両状

態での評価，神経画像検査のための移動など，大きな負

担を強いていた。これらの措置は外科的プロトコルに特

有であり，外科的介入そのものと区別することは不可能

である。今回の解析では，長期プラセボ治療が行われ 
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ていなかったため，深部脳刺激（deep brain stimulation; 

DBS）試験は対象としなかった。しかし，視床下核

（subthalamic nucleus; STN）刺激に関する短期試験による

と，STN刺激で得られた臨床的に有意な改善の一部は，

患者の期待感ならびにプラセボ効果で説明できるとの結

論が支持されている 28。DBSに伴う短期プラセボ反応に

関する解析では，きわめて高いプラセボ効果が認められ

ており，この論文の著者らは，プラセボ効果による改善

は実際の DBSで得られた効果のほぼ 40％に達したと報

告している 29。細胞レベルでの記録を行った別の STN 

DBS試験では，プラセボによる臨床的改善は STN内

ニューロンの活性低下を伴っており，この反応は臨床的

改善を伴わないプラセボ治療例では認められていない 30。

年齢，性別，PD罹病期間，ベースライン時の HY分

類により，ポジティブ・プラセボ反応を予測することは

できなかった。また，ポジティブ・プラセボ反応は 6ヵ

月の評価期間全体に分布しており，経過観察期間の早期

に限定してみられるわけではなかった。これらのデータ

は医学的通説，すなわちポジティブ・プラセボ反応者は

一般的に若い女性であり，ポジティブ・プラセボ反応は

臨床試験期間の早期に生じるという説を打破するもので

ある。後者について，本研究では，被験者群全体のデー

タよりも患者個々の反応を検討してプラセボによる改善

率を決定していることを強調しておきたい。UPDRSを用

いた臨床試験の大部分は，プラセボ群と実薬治療群を比

較した要約統計量を報告しているが，一部のプラセボ群

では UPDRSの平均スコアの短期かつ早期の改善が示さ

れている 16,18。同様に，今回検討した 1試験でも，プラセ

ボ治療例の群としてのスコアは統計学的には有意な変化

を示さなかったが，個々の患者は基準を満たしていた。

これらの群としての変化パターンは我々の観察結果と矛

盾しておらず，プラセボによる改善に影響を及ぼす因子

の解析では，個々の患者スコアを評価する方が方法論的

に有利なことが強調されている。無作為臨床試験は非常

に高齢の患者を除外することが多く，今回の被験者でも

80歳超の患者はきわめて稀であったことから，非常に高

齢の患者群に特異的な効果についてはコメントできない。

ポジティブ・プラセボ反応のオッズを上昇させる唯一の

被験者特性はベースライン時の UPDRS Part ⅠⅠⅠ （運動）の

スコアであり，スコアが高いほどプラセボによる改善が

得られる確率は高くなった。この UPDRS Part ⅠⅠⅠ （運動）

のスコアとプラセボ効果との関連性には，固縮あるいは

歩行障害ではなく，主として振戦および動作緩慢のスコ

アが寄与していた。試験カテゴリー（対症療法の必要が

ない被験者を登録した試験 vs motor fluctuationはないが

対症療法は必要な患者を対象とした試験 vs motor 

fluctuationがある PD患者の試験）が他の試験関連特性

から独立しているかどうかは評価できないため，試験特

性の影響を解釈するのはさらに困難である。外科的試験

プログラムは，運動合併症を有する PD被験者のみを適

格とすることが暗黙の要件であり，この患者カテゴリー

を検討した試験の 50％は外科的プログラムであった。ま

た，プラセボ割り付け率が低い試験に参加した場合には，

患者がプラセボ反応を示すオッズが低下するという予想

外の結果が得られており，ここでも試験特性の重複とい

う同様の問題が浮き彫りになっている。実際，プラセボ

割り付け率が 50％の 5試験のうち 4試験は motor 

fluctuationがある PD患者を対象としていた。したがって，

我々は試験特性を報告しているが，その解釈については

慎重を期す必要がある。Motor fluctuationがある患者群で

プラセボ反応率が高いことや，プラセボによる改善とベー

スライン時の UPDRS Part ⅠⅠⅠ （運動）のスコアとの関連性

が示すように，試験間のプラセボ反応率の差を生み出す

可能性が最も高い因子は，PDの高い総合的重症度であ

るという見方を我々は支持したい。ベースライン時の

UPDRS Part ⅠⅠⅠ （運動）のスコアとプラセボによる改善と

の総合的な相関関係は，病期進行患者を対象とした 6試

験に主に起因するものであった。しかし，すべての患者

が「on」状態で評価を受けたため，最高レベルのスコア

を示したのはこれらの試験だけではなかった。ただし，

患者群（軽症，中等症，重症）とベースライン時の

UPDRS Part ⅠⅠⅠ （運動）のスコアとの相関はきわめて高い

ため，これらの 2因子の効果を分離することは不可能で

ある。

本研究では，患者関連の因子として，人種，民族的背景，

ならびに無作為臨床試験への参加歴を検討しなかった。

各試験において，マイノリティーも募集しようとの共通

の努力がなされたにもかかわらず，PD試験のほとんどの

被験者は白人であった。今回のデータセットにおいて民

族的背景および試験参加歴は不明であった。

プラセボ効果の神経解剖学的および神経化学的基礎と

して，ドパミンが遊離する報酬回路の関与が想定されて

いるが 2-5，疼痛およびうつ病の臨床試験でプラセボによ

る改善が高率に認められることから 31-33，オピオイドおよ
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びセロトニン作動性の機序も考えられている。PDの場合

と同じく，これらの病態における神経画像試験や薬理学

的試験は，プラセボによる臨床的改善と同時に起こる中

枢神経系の神経化学的変化に注目して実施されており，

これらのプラセボ反応には生理学的根拠が存在し，「精神

は物質に勝る（mind over matter）」という古典的な解釈は

通用しないことが実証されている 34,35。

プラセボ効果に関する研究には長い歴史があるが 36，

外科的介入の登場により，プラセボ対照としての模擬手

術の実施は正当化されるのか，また患者に正しく理解さ

れているのか，といった疑問に関心が集まっている 27,37。

このようなケースでは，実薬治療もしくはプラセボへの

無作為化を伴う試験デザインの科学的有益性と，手術お

よび麻酔のリスクを比較検討する必要がある。PDの場合，

新規の外科的移植と模擬手術とを比較したすべての臨床

試験において新規治療法の有益性は認められておらず，

同じ治療法が非盲検試験で有意に有益であった場合でも

無作為試験では効果が実証されていない。今回検討した

1件の移植試験において，健康関連の QOLの評価結果は，

実際の外科的治療よりもむしろ移植を受けたという患者

の認識と直接相関していた 38。模擬手術群には改善した

被験者と悪化した被験者がいたため，この群について統

計学的に有意な有益性は認められなかった 20,38。今回の

解析では多くの被験者においてプラセボによる改善が実

証されており，比較対照のプラセボ群を設定せずに新規

治療の有益性を主張することの危険性が強調される。

今回の結果は，将来の PD治療試験をデザインする上

で有用な情報であろう。我々は，プラセボによる改善に

関係する患者関連パターンと試験関連パターンを同定し

た。しかし，ここで報告した知見を解釈する上で，今回

同定した特性に基づきプラセボ反応者を個別に特定でき

ると誤解することのないよう，十分注意されたい。むし

ろ今後の試験では，サンプルサイズの算定と効果の推定

において患者および試験のタイプに応じた補正を行う必

要がある。

我々は意図的に考察の対象をプラセボ群の客観的変化

に限定してきた。我々は本研究によって，PDにおける「プ

ラセボ効果」の概念を定義または運用可能にできたとは

考えていない。我々の見方では，これを実現するには更

なる試験と追加の解析アプローチが必要であり，PDの多

元的側面を網羅する臨床的変化を客観的および主観的

（患者による）に判定する方法を評価する必要があろう。

しかし，我々は，多種多様な臨床試験を重視し，そしてパー

キンソン症候群の中核的運動徴侯に焦点を当てるため，

「on」状態の UPDRS Part ⅠⅠⅠ （運動）の解析をもってこの

努力に着手したところである。今回の解析に向けてデー

タセットを収集後，いくつかの無作為臨床試験が報告さ

れた。その中には，遺伝子治療や経皮的アゴニスト療法

など，我々のデータベースに追加可能な新しい治療戦略

も含まれている。特に興味深いのは早期 PDを対象とし

たクレアチンとミノサイクリンのパイロット試験であり，

同試験の小規模プラセボ群は，既存対照として使用され

た，はるかに大規模な DATATOPプログラム 14と同じ反

応パターンを示さなかった 39。このような状況を考慮す

れば，過去 20年間の試験のプラセボ反応率を時系列的

に図示して解析するのが良い方法であり，さらに多くの

試験データセットが得られれば，我々もこの方法を実施

する計画である。将来的には，「off」状態のスコアを評価

するため，追加の試験で得られたプラセボ群被験者を検

討するつもりである。また，客観的に観察された変化が

主観的改善と相関するかどうかを検証するため，患者評

価〔UPDRS Part ⅠⅠ （日常生活動作）および「on/off」日誌〕

の検討も計画している。UPDRS Part ⅠⅠ （日常生活動作）

のプラセボによる改善については，UPDRS Part ⅠⅠⅠ （運動）

に関する本研究の定義に倣った定義をすでに確立してい

るが 8，「on/off」改善の定義については今後確立する必要

がある。2件の大規模臨床試験のプラセボ群データを用

い，有効性が推定される抗ジスキネジア治療について検

討した別の研究では，プラセボによるジスキネジアの改

善が検討され，この型の運動合併症の変化は，同時に認

められた UPDRS Part ⅠⅠⅠ （運動）スコアの変化とは独立し

た関係にあることが示された 40。UPDRSの改訂・更新版

（MDS-UPDRS）の作成が現在進行中である 41。この改訂・

更新版は，PDに伴う機能低下および身体能力障害の中

でも非運動性の側面をより重視しているため，現在の臨

床試験では評価されていない PD特性に対するプラセボ

の影響についても検討可能となるであろう。また，複数

回の受診を通じたプラセボによる改善の安定性や，複数

の異なる試験に参加した同一患者内にみられるプラセボ

反応パターン，さらには様々な PD介入試験プロトコル

で予想される転帰と比較したプラセボ反応の差について

も，今後解析が必要であろう。これらの複合的な戦略に

より，PDのプラセボ効果に関する理解は飛躍的に深まる

であろう。
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We have previously developed a definition for placebo-
related improvement for the Activities of Daily Living
scale that is structured similarly to our definition for the
motor UPDRS section,8 but the definition for ON/OFF
improvement requires development. In a separate study
utilizing placebo group data from two large clinical trials
examining a putative antidyskinesia intervention, inves-
tigators examined placebo-related improvements in dys-
kinesia, showing that changes in this form of motor
complication are independent of simultaneous changes in
the UPDRS motor scores.40 The development of a re-
vised and updated version of the UPDRS (MDS-UP-
DRS) is in process.41 Because this new version places
greater emphasis on nonmotor attributes of PD impair-
ment and disability, we will be able to study placebo-
related impacts on characteristics of PD not currently
measured in clinical trials. Finally, analyses will need to
examine the stability of placebo-associated improve-
ments over multiple visits, placebo-response patterns
within the same patients in different studies, and re-
sponses relative to anticipated outcomes among different
trial protocols related to PD interventions. With these
composite strategies, we will greatly enhance the current
understanding of the placebo effect in PD.
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We have previously developed a definition for placebo-
related improvement for the Activities of Daily Living
scale that is structured similarly to our definition for the
motor UPDRS section,8 but the definition for ON/OFF
improvement requires development. In a separate study
utilizing placebo group data from two large clinical trials
examining a putative antidyskinesia intervention, inves-
tigators examined placebo-related improvements in dys-
kinesia, showing that changes in this form of motor
complication are independent of simultaneous changes in
the UPDRS motor scores.40 The development of a re-
vised and updated version of the UPDRS (MDS-UP-
DRS) is in process.41 Because this new version places
greater emphasis on nonmotor attributes of PD impair-
ment and disability, we will be able to study placebo-
related impacts on characteristics of PD not currently
measured in clinical trials. Finally, analyses will need to
examine the stability of placebo-associated improve-
ments over multiple visits, placebo-response patterns
within the same patients in different studies, and re-
sponses relative to anticipated outcomes among different
trial protocols related to PD interventions. With these
composite strategies, we will greatly enhance the current
understanding of the placebo effect in PD.
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パーキンソン病モデルラットに様々なレボドパ投与
スケジュールで誘発したジスキネジアの経過：持続
性ドパミン刺激は必要か
The Course of Dyskinesia Induction by Different Treatment Schedules of Levodopa in 
Parkinsonian Rats: Is Continuous Dopaminergic Stimulation Necessary?
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Key Word 	 パーキンソン病，持続性ドパミン刺激，運動反応合併症，プライミング，異常不随意運動，大脳基底核

本研究の目的は，パーキンソン病モデルラットにいくつ

かの異なるレボドパ（L—ドパ）投与法でL—ドパ誘発性

ジスキネジア（levodopa	induced	dyskinesia;	LID）を

発現させ，その経過を検討することである。L—ドパ6.25	

mg/kgの1日1回投与では，投与開始後12.5±2.5

日間はまったくジスキネジアの誘発はみられなかった。

その後，LIDは徐々に強まり，第40日目には異常不随

意運動（abnormal	 involuntary	movement;	AIM）のス

コアが6.3±0.9に達した。L—ドパ6.25	mg/kgの1

日4回投与では，平均で2日の潜伏期間後LIDが急速

に出現し，第10日目にはAIMスコアが19.9±2.9と

なった。L—ドパ25	mg/kgの1日1回投与では，投与

第2日目から重度のLIDが誘発され，AIMスコアは35

±3.2に達した。これらの結果を総合すると，最も好ま

しくないL—ドパ投与法は高用量の間欠投与であった。

LIDの発現には，L—ドパの総投与量よりも1日累積用量

の方が重要な役割を果たしていた。一方，LIDの防止／

遅延という観点から最も好ましいL—ドパ投与法は，L—

ドパを1日に数回投与して「持続性ドパミン刺激」を目

指すのではなく，低用量を1日1回投与して「低ドパ

ミン刺激」を行う方法であった。この投与法の利点は，

後に高用量L—ドパ投与に切り替えたとしても，重度ジ

スキネジアに対する防御効果が得られることである。

1969年に導入された前駆体レボドパ（L—ドパ）による

ドパミン補充療法は，パーキンソン病（Parkinson’s 

Disease; PD）の治療に革命をもたらした。その後も，L—

ドパは最も有効な抗 PD治療薬であり，PD治療のゴール

ドスタンダードであることに変わりはない。しかし，当初

L—ドパによる順調かつ長時間の抗パーキンソン効果が得

られても，その後，時期は様々ではあるが，しだいに日

内変動が認められるようになり，L—ドパ誘発性ジスキネ

ジア（levodopa induced dyskinesia; LID）として知られる

異常不随意運動が出現することが大きな問題である 1。過

去 10年間，LIDの病態生理は多様かつ精力的な研究の

中心テーマとされてきた。運動障害を伴う LIDの早期発

症に関するリスク因子として，PDの若年発症などが同定

されてきたが，重要なのは L—ドパ療法の用量と継続期間

との直接的な関係である 2。特に，現在も行われている伝

統的な L—ドパ経口投与法，すなわちドパミン受容体を長

期にわたり強力かつ間欠的に刺激するという方法は，大

脳基底核の機能構築を異常調節し，LIDの出現 を促進す

ることが指摘されている 3。これを受け，パルス的ドパミ

ン刺激によって誘発される運動合併症を回避し，すでに

出現した運動合併症を軽減しうる治療戦略として，持続

性ドパミン刺激（continuous dopaminergic stimulation; 

CDS）という概念が浮上してきた 4。このような背景のもと，

一部の研究者は，現在行われている L—ドパ投与法の再評

価を提唱しており，運動反応合併症（motor response 

complications；MRC）発現防止のために，L—ドパを文字
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どおり「持続的」ではないにしても，少なくとも頻回に投

与するよう勧めている 5,6。このような考え方の妥当性，

そして特に LIDに対する CDSの影響については，明らか

な方法論的問題があるため，これまでのところ PD患者

において検証されていない。通常，PD患者に LIDが発

現するには数年を要し，投与 5年後に約 50％の PD患者

で明らかな LIDが認められている 7,8。このような事実は，

この問題の解明を目的とした臨床試験を実施する際の大

きな障害となる。その一方で，PDモデル動物を用いれば，

ヒトよりも有意に短期間のうちに LIDを発現させること

が可能であり，動物試験は LIDという重要な臨床状況を

研究する上で有用な手段である。

これを受けて，本研究は，数種類の異なる L—ドパ投与

法で治療した薬剤投与歴のない PDモデルラットにおい

て，LIDの自然経過を検討することを目的とした。本研

究では，最近の文献で示されている PDの最適な L—ドパ

投与法に関する様々な提言を考慮して，使用する L—ドパ

投与法を選択した。

	対象および方法

6—ヒドロキシドパミンによる病変の作製
体重 250～ 290 gのオスWistarラットを飼料と水を自

由に摂取できる状態で飼育し，12：12時間の明／暗サイ

クル下で管理した。一側の黒質線条体病変を作製するた

め，ペントバルビタールナトリウム麻酔下〔50 mg/kg，

腹腔内投与（intraperitoneally; i.p.），Sigma—Aldrich〕で，6—

ヒドロキシドパミン（6—hydroxydopamine; 6—OHDA）（8 

µgを 0.02％アスコルビン酸含有生理食塩液 4 µLに溶解，

Sigma—Aldrich）をシリンジポンプで右の内側前脳束（medial 

forebrain bundle; MFB）に注入した。定位的注入部位の座

標は，頭蓋表面のブレグマを基準に AP － 3.6 mm，L 1.8 

mm，V 8.3 mm，切歯バー（incisor bar）は－ 3.3 mmの位

置に設定した 9。すべての手順は「実験動物の取り扱い

および使用に関する施設内審査委員会（Institutional 

Review Committee for the Care and Use of Laboratory 

Animals）」に従った。

6—OHDA注入後 3週間目に limb-use asymmetry test10で

対側前脚の無動を調べて作製病変の有効性を評価し，試

験中の薬物投与は避けた。

投与群と行動評価
術後 4～ 6週の時点で，L—ドパ（3,4—dihydroxy—L—

phenylalanine methylester hydrochloride，Sigma—Aldrich）

＋ベンセラジド（ベンセラジド塩酸塩，Sigma—Aldrich，6.25 

mg/kg）の注入法によってラットを 3群（各 8匹）に分け，

Figure 1に示すように各群で異なる投与スケジュールを

設定した。

L—ドパ誘発性異常不随意運動（abnormal involuntary 

movement; AIM）は，わずかな修正（既報 13）を加えた

rat AIMs rating scale11,12で定量した。AIMには，四肢ジス

キネジア，体幹ジストニア，口腔顔面ジスキネジアが含

まれる。いくつかの AIMの要素について 0～ 4の重症度

スケールで評価した。行動パラメータを定量するため，

投与割り付けを知らされていない 1人の熟練観察者が，

その日最初の L—ドパ注入終了後，ラットを個別に毎日観

察した。馴化期間終了後，L—ドパ／ベンセラジド投与前

に 10分間ラットを評価し，その後，注入から 10分経過

ごとに評価した。各 10分間のうち最初の 3分間の観察は，

回転行動の回数測定のみに専念した。最後の 2分間は，

AIMの様々な要素，特に四肢ジスキネジアと体幹ジスト

ニアについてスコアをとった。このプロトコールに従うと，

Group1

Day 1

Day 1

Day 1

1 x 6.25 mg/kg

4 x 6.25 mg/kg

1 x 25 mg/kg

1 x 25 mg/kg

1 x 25 mg/kg

4 x 6.25 mg/kg

Group2

Group3

40 60 70

10 15

10

FIG. 1. Flowchart of the experimental
design.
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各セッションあたり 2匹のラットしか評価できなかった。

このような時間的制約のため，本研究では口腔顔面ジス

キネジアの評価は実施しなかった。各セッションで評価

する 2匹には，5分間の時間差をもって L—ドパ注入を施

行し，L—ドパ投与の正確な時間，ならびに対側回転，四

肢ジスキネジアおよび体幹ジストニアの出現開始につい

て記録した。完全な対側回転が 1分間あたり正味 1回未

満で，AIMスケールの全要素が最低 10分間消失すると

いう 2つの条件を満たした時点を L—ドパ投与に対する反

応の終了時点と考え，この時点までの行動を定量した。

回転行動は，L—ドパ反応持続中の平均回転数（回／分）

と最大回転率で示した。AIMスコアは，L—ドパ注入後の

すべての連続 10分間評価で得られた全測定値の合計と

した。すべての行動観察は 7:00から 19:00の間に，静か

な部屋で，標準的な実験環境下で実施した。

統計解析
統計解析は一元配置反復測定分散分析（analysis of 

variance; ANOVA）で行い，事後検定として Dunnettの多

重比較検定あるいはTukey多重比較検定を適宜追加した。

	結　果

L—ドパ誘発性ジスキネジアの自然経過
L—ドパ 6.25 mg/kg＋ベンセラジド 1日 1回投与では

（Group 1，Figure 2），最初の 12.5± 2.5日間に観察可能

なジスキネジアは誘発されなかった。この初期潜伏期間

後に，最初の AIMがわずかに認められた（第 12日目の

AIMスコア：0.3± 0.2）。その後，LIDは徐々にその強度

を増し，第 29日目にはプラトーに達したが（AIMスコア：

7.1± 1，Table 1），その後の 11日間に有意な変化は認め

られなかった（第 40日目の AIMスコア：6.3± 0.9）。第

41日目から L—ドパ 25 mg/kg＋ベンセラジド 1日 1回投

与を開始し，連続 20日間継続した。この期間中，LIDは

急速に強まり（第 43日目の AIMスコア：11.4± 1.1），第

55日目には低用量投与時の最初の 40日間に到達した最

大スコアの 3倍に達した（AIMスコア：23.7± 2.5）。第

61日目からは，投与スケジュールを L—ドパ 6.25 mg/kg

＋ベンセラジド 1日 4回投与に切り替え，連続 10日間投

与した。この期間に有意な変化は観察されず，LIDはそ

の前の投与スケジュールとほぼ同じ高レベルを維持した

FIG. 2. Evolution of LID during levodopa plus benserazide treatment with 6.25 mg/mg once a day (days 1–40), followed by 25 mg/kg once a day
(days 41–60), followed by 6.25 mg/kg qid (days 61 70). Values are AIMs score mean SEM.
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as peak rotational rate. The AIM score was the sum of all
measurements from all sequential 10 min assessments
after injection of levodopa. All behavioral observations
were carried out between 0700 and 1900 hours in a quiet
room with standard laboratory conditions.

Statistics

Statistical analyses were performed using a One Way
Repeated Measures Analysis of Variance (ANOVA) and
post-hoc Dunnett’s multiple comparisons test or Tukey
Multiple Comparisons test as appropriate.

RESULTS

The Natural Course of Dyskinesia Induction

Daily administration of 6.25 mg/kg levodopa plus
benserazide (Group 1–Fig. 2) did not induce any observ-
able dyskinesia for the first 12.5 � 2.5 days. After this
initial latent period the first AIMs made their subtle
appearance (AIMs score on day 12: 0.3 � 0.2). Over the
next days LID gradually increased in intensity reaching
at a plateau on day 29 (AIMs score 7.1 � 1, Table 1) and
for the next 11 days no significant changes were ob-
served (AIMs score on day 40: 6.3 � 0.9). At day 41 rats
started receiving once daily injections of 25 mg/kg levo-
dopa plus benserazide for the next 20 consecutive days.
During this period LID increased rapidly (AIMs score on
day 43: 11.4 � 1.1) reaching at a threefold score (AIMs
score 23.7 � 2.5) on day 55, compared to the maximum

score achieved with the low dose treatment during the
first 40 days. At day 61 treatment schedule switched to
6.25 mg/kg levodopa plus benserazide qid for the next 10
consecutive days. During this period no significant
changes were observed as LID maintained at approxi-
mately the same high level as in the previous treatment
schedule (AIMs score on day 70: 24.1 � 2.2).

Rats in Group 2 received 6.25 mg/kg levodopa plus
benserazide qid for 10 consecutive days (Fig. 3). This
treatment schedule resulted in the rapid appearance of
significant LID already within the first three days of
treatment, with a mean latency of 2 � 1 days (AIMs
score on day 3: 15.2 � 3.5) and a further increase on day
4 to 19.4 � 1.8. Thereafter and up to day 10 no remark-
able variations were observed (AIMs score on day 10:
19.9 � 2.9). On day 11 and for the next 5 consecutive
days, treatment schedule switched to once daily admin-

FIG. 2. Evolution of LID during levodopa plus benserazide treatment with 6.25 mg/mg once a day (days 1–40), followed by 25 mg/kg once a day
(days 41–60), followed by 6.25 mg/kg qid (days 61�70). Values are AIMs score mean � SEM.

TABLE 1. Latency and peak dyskinesia

Latency for dyskinesia
induction

(mean days � SEM)
Peak dyskinesia
(mean � SEM)

Group 1 (1 � 6.25 mg/kg) 12.5 � 2.5 7.1 � 1*
Group 2 (4 � 6.25 mg/kg) 2 � 1 22.8 � 3*
Group 3 (1 � 25 mg/kg) 1 35 � 3.2*

Latency is expressed as the mean (�SEM) days required for the
induction of dyskinesia. Peak dyskinesia is expressed as the mean
(�SEM) maximum AIMs score recorded in each group (*P � 0.01).
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（第 70日目の AIMスコア：24.1± 2.2）。

Group 2のラットには，L—ドパ 6.25 mg/kg＋ベンセラ

ジド 1日 4回投与を連続 10日間実施した（Figure 3）。こ

の投与スケジュールでは，投与開始後 3日間以内に有意

なLIDが速やかに出現した。平均潜伏期間は2± 1日で（第

3日目の AIMスコア：15.2± 3.5），第 4日目にはスコア

は 19.4± 1.8とさらに上昇した。その後，第 10日目まで

著しい変動は観察されなかった（第 10日目のAIMスコア：

19.9± 2.9）。第 11日目から連続 5日間は，投与スケジュー

ルを L—ドパ 25 mg/kg＋ベンセラジド 1日 1回投与に切

り替えた。この高用量期間に LIDは最初の投与時から約

50％急増したが（第 11日目の AIMスコア：30.1± 3.5），

その後 4日間にさらなる著しい変動は観察されなかった

（第 15日目の AIMスコア：31.9± 2.6）。

L—ドパ 25 mg/kg＋ベンセラジド 1日 1回投与（Group 3，

Figure 4）では，投与第 2日目からすべてのラットで重度

の LIDが誘発された（AIMスコア：24.5± 2.4）。その後，

LIDはわずかに強まる傾向を示し，第 9日目に AIMスコ

ア 35± 3.2でプラトーに達したが，これが本研究で記録

された最も重度のジスキネジアであった（Table 1）。

3群の異なる L—ドパ投与スケジュールにより，様々な

強度の LIDが誘発された（Table 1）。Group 1で，低用量

（6.25 mg/kg）1日 1回投与時に記録された最も重度の

LIDは，AIMスコア 7.1± 1であった。L—ドパ 6.25 mg/

kg 1日 4回投与時の Group 2では 22.8± 3，Group 3では

高用量（25 mg/kg）投与時に 35± 3.2に達したのが最高

であった（p＜ 0.05）。

L—ドパの累積用量とジスキネジア
明らかな AIMの初回出現に先立ち，ラットの神経系を

プライミングするのに必要な L—ドパ累積用量（mg/kg）は，

3群間で有意に異なっていた。具体的には，Group 1では

77.4± 3.3，Group 2では 50± 6.7，Group 3では 25であっ

た（p＜ 0.01）（Figure 5）。

各群の最初の 10日間で計算した L—ドパ累積用量は，

ジスキネジアの強度に関して有意に異なる作用を示した

（p＜ 0.05）。具体的には，L—ドパ累積用量が 62.5 mg/kg

であった Group 1では，投与開始後 10日間にジスキネジ

アは認められなかった（AIMスコア：0）。Group 2と

Group 3の L—ドパ累積用量はともに 250 mg/kgであった

が，ジスキネジアの総計スコアは 2群間で有意に異なっ

ていた（それぞれ 2,540および 4,182，Figure 6）。

FIG. 3. Evolution of LID during levodopa plus benserazide treatment with 6.25 mg/mg qid (days 1–10), followed by 25 mg/kg once a day (days
11–15). Values are AIMs score mean SEM.
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回転行動
様々な L—ドパ投与スケジュールで誘発された回転行動

を Table 2に示す。L—ドパ反応持続中の平均回転率（1分

間あたりの正味の対側回転数），最大回転率，L—ドパ反

応持続時間は各投与サイクルの最終日に記録し，これら

の結果を示した。

	考　察

本研究で検討した L—ドパ投与法は，いずれも強い対側

回転行動を引き起こした。用量が高いほど対側回転の程

度も強かったが，これは主に抗パーキンソン反応の持続

時間がより長いためであった。L—ドパ用量と回転反応の

強さとの間に直線的な関係は認められなかった。6.25 mg/

kgという用量でも十分に作用し，ほぼ最大強度の回転反

応が認められた。25 mg/kgに増量しても回転がさらに強

まることはなかったが，代わりに有意に重度の LIDが発

現した。この結果，重度の体幹ジストニアと常同運動に

より，ラットの姿勢は制限され（身体をよじった姿勢），

歩行能力が低下した 13。そのため重度の LIDを誘発する

投与法では記録される回転数が少なくなった（Table 2）。

また，いずれの L—ドパ投与プロトコールでも，結局のと

ころすべてのラットでジスキネジアが生じたが，観察さ

れたジスキネジアの発現潜伏期間と程度には有意差が

あった。このことは，L—ドパで十分に神経系がプライミ

ングされれば，脱神経が一定以上の PD患者では例外な

く LIDを発現するという考え方が正しいことを示してい

る。

本研究は，我々が知る限り，連続 70日間にわたってジ

スキネジアを毎日評価することで様々な L—ドパ投与スケ

ジュールによる LIDの自然経過を検討した最初の研究で

ある。

FIG. 4. Evolution of LID during levodopa plus benserazide treatment with 25 mg/mg once a day (days 1–10). Values are AIMs score mean SEM.
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FIG. 5. Amount of levodopa (mg) received for each group until LID
initiation. Values are mean SEM (*P 0.01).
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最も印象的な結果は，低用量 L—ドパ 1日 1回投与（6.25 

mg/kg/日）では LIDの誘発に 12.5± 2.5日という有意に

長い潜伏期間を要したことである。さらに，この「低用量」

投与 PDモデルラットでは，他のすべての投与スケジュー

ルよりもはるかに遅れて LIDを発現しただけでなく，こ

の群で観察された最悪時のジスキネジアでさえ，高用量

L—ドパで誘発されたジスキネジアの 1/5程度で，有意に

軽度であった。最も重度のジスキネジア（35± 3.2）は

25 mg/kg 1日 1回投与という閾値上用量で誘発され，潜

伏期間はちょうど 1日であった（Figure 4，Table 1）。

今回の研究で得られた知見のうち，興味深く，やや意

外な結果は，「低用量」（6.25 mg/kg）L—ドパ 1日 4回投

与群では，最長でもわずか 3日という短い潜伏期間後に

ジスキネジアを発現したことである。この群で記録され

た LIDは，閾値上用量 25 mg/kgで誘発された LIDほど

重度ではなかったが，「低用量 L—ドパ」投与で誘発され

た非常に軽度な LIDに比べると，有意に重症度が高かっ

た。CDSの考え方によれば，L—ドパを持続的かつ非パル

ス的に脳に送達する L—ドパ補充療法は，LIDの発現を防

止し，すでに確立したジスキネジアでも軽減可能である

と考えられる 14。効果的な CDSの方法として，L—ドパの

1日用量を分割して少量を短い間隔で投与することが提

唱されている 5。しかしながら，本研究において，1日 4

回のドパミン刺激は，低用量を使用した場合であっても

PDモデルラットの脳をプライミングして LIDを誘発し，

その程度は低用量 L—ドパ 1日 1回投与よりも強かった。

Smithら（2005）15は PDモデルのマーモセットにおいて，

この問題に関連する知見を報告した。Smithらの報告に

よると，L—ドパ 6.25 mg/kgを L—ドパ錠として 1日 4回経

口投与したところ，有意なジスキネジアが誘発され，そ

の程度は 12.5 mg/kgの 1日 2回経口投与で誘発されるジ

スキネジアと同等ないしそれよりも重度であった。

FIG. 6. Cumulative levodopa amount
(mg) received (filled bars) and sum of
total dyskinesia (AIMs score 10 1)
recorded (open bars) during the first 10
days of treatment in each group (*P
0.05).
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induced with the suprathreshold dose of 25 mg/kg
once a day treatment schedule, with a latency of just 1
day (Fig. 4, Table 1).

An interesting and somehow unexpected finding of
our study though was that the group receiving “low”
(6.25 mg/kg) levodopa doses qid, developed dyskinesia
with a maximum latency of 3 days only. The recorded
LID was not as severe as the one induced by the supra-
threshold dose of 25 mg/kg but significantly more severe
than the one induced by the “low levodopa” treatment
which was really mild. According to the concept of CDS,
levodopa substitution therapy that delivers levodopa to
the brain in a more continuous and less pulsatile fashion
could prevent the development of LID or even reduce the
severity of already established dyskinesia.14 Fractionat-
ing the daily dose of levodopa into several smaller doses,
administered in shorter time intervals, has been proposed
as a method that will provide more CDS.5 In our study,
however, qid dopaminergic stimulation, even when low
doses were used, primed the parkinsonian rat brain for

the induction of LID more intensely than once a day
administration of a low levodopa dose. The findings
reported by Smith et al., (2005)15 in parkinsonian mar-
mosets are relevant to that. Administration of 6.25 mg/kg
of levodopa p.o. with levodopa pills in a qid schedule
resulted in the induction of significant dyskinesia, similar
or worst than that induced by the administration of 12.5
mg/kg po, b.i.d.

After 40 days of continuous daily injections with a low
levodopa dose (6.25 mg/kg), this low dyskinesia group
reverted into a single “high dose” levodopa treatment (25
mg/kg/day). As a result of this treatment dyskinesia
severity doubled within 4–5 days and within the next 8
days reached a maximum almost threefold higher than
that observed while in the “low dose” regimen. Follow-
ing a common clinical practice for the management of
MRCs, this same group was subsequently reverted into a
4 low doses/day treatment schedule (6.25 mg/kg qid).
This later strategy however failed completely to reduce
even slightly the severity of LID. This indicates that once

FIG. 6. Cumulative levodopa amount
(mg) received (filled bars) and sum of
total dyskinesia (AIMs score � 10�1)
recorded (open bars) during the first 10
days of treatment in each group (*P �
0.05).

TABLE 2. Rotational behavior induced by the various levodopa treatment schedules

Levodopa treatment schedule
Mean rotational rate

(rotations/min)
Peak rotational rate

(rotations/min)
Response duration

(min)

Group 1 1 � 6.25 mg/kg 8.2 � 1.5 18 � 1.4 52 � 2
1 � 25 mg/kg 10.4 � 1.1 20 � 2.3 148 � 5
4 � 6.25 mg/kg 4.9 � 1.2 12 � 1.9 62 � 4

Group 2 4 � 6.25 mg/kg 3 � 0.7 6 � 0.7 51 � 5
1 � 25 mg/kg 8.5 � 1.3 12 � 2.3 149 � 6

Group 3 1 � 25 mg/kg 5.7 � 0.5 11 � 1.6 107 � 6

Rotational rate, expressed as the mean (�SEM) net contralateral rotations per minute for the duration of the levodopa response, peak rotational rate,
and duration (mean � SEM), of the levodopa response recorded during the last day of each treatment cycle.
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低用量 L—ドパ（6.25 mg/kg）を 1日 1回 40日間持続的

に投与した軽度のジスキネジア群において，40日後に投

与量を「高用量」L—ドパ 1日 1回投与（25 mg/kg/日）に

切り替えると，4～ 5日以内にジスキネジアの重症度は 2

倍となり，その後 8日以内に最高値に達し，「低用量」投

与法で観察された重症度のほぼ 3倍となった。MRC管

理を目的とした通常の診療手順に従い，この群では続い

て低用量 1日 4回の投与スケジュール（6.25 mg/kg，1日

4回）に切り替えた。しかし，この最後の戦略は完全に

失敗で，LIDはまったく軽減しなかった。これは，いっ

たん重度のジスキネジアが発現してしまうと，同一用量

を分割して少量ずつ投与する戦略に変更しても，この現

象の逆転は不可能であることを示している。また，初期

段階でLIDの発現を防止することの重要性も強調される。

今回の研究において，これらの目標をともに達成できた

唯一の投与方法は，低いドパミン作動性刺激を図ること

であった。

さらに，低用量投与で認められた軽度ジスキネジアは，

この投与法で非常に長期間の治療を行っても経時的に増

強することはなかった。また，この低用量 L—ドパ群を閾

値上用量の L—ドパ 1日 1回投与に切り替えるとジスキネ

ジアは速やかに増強し，10日以内に 3倍となった。しかし，

ジスキネジアの重症度は同じ閾値上用量を最初から投与

したラットのレベル（35± 3.2）には達しなかった。

PD患者を対象とした一部の試験では，L—ドパの総累

積用量が LIDの重症度に関連することが示されている 

が 16,17，別の試験はこの知見を支持していない 18。本研究

において，初回の AIM出現までに投与された L—ドパの

累積用量は群間で有意に異なっていた（Figure 5）。した

がって，我々の結果も上記の考えを支持せず，投与法と

各 L—ドパ用量で起こるドパミン刺激の強さがより重要で

あることが明らかになった。その意味で，LIDの誘発に

は L—ドパの総投与量よりも L—ドパ 1日累積用量の方が

重要な役割を果たすと考えられる。一方で，同じ L—ドパ

1日累積用量を検討すると，1日 1回投与（25 mg/kg）を

受けたラットが最重度のジスキネジアをきわめて短期間

のうちに発現したのに対し，4回に分割して少量ずつ投

与した群ではジスキネジアの発現は約半分であり，潜伏

期間も長かった（Figure 6）。したがって，比較的高い 1

日累積用量の L—ドパ投与が必要な場合には，1日の用量

を分割して少量ずつ投与するのが最善であることは明ら

かである。

本研究の結果から，患者の治療は低用量 L—ドパ 1日 1

回投与で開始すべきであることが臨床的に示唆されるが，

これは現在一般的な方法ではない。今日の診療手法は，

運動合併症，特にジスキネジアを防止ないし改善する戦

略として CDSの考え方にますます影響を受けている。最

近，仮説が修正され，CDSの利点を生かすには単に CDS

を行うだけでなく，主にドパミン刺激不足の回避が重要

であることが提唱されている 6。このような公式見解は，

より多くの薬剤をより高用量かつ頻回に，できれば治療

開始時から使用するよう臨床医に促す結果となっている。

しかし，今回の試験結果によると，このような治療戦略

では重度 LIDの発現が早まるおそれがある 19。

結論として，今回の試験結果が示しているのは次の 4

点である。（1）LIDの防止／遅延という観点から最も好

ましい L—ドパ投与法は，低用量 L—ドパ 1日 1回投与に

よる「低ドパミン刺激」戦略である。この投与法の有益

な効果は長期間維持され，その後に高用量 L—ドパ投与に

移行しても部分的な防御効果が認められた。（2）L—ドパ

の最も好ましくない投与法は高用量の間欠投与である。

この投与法では，神経系が速やかにプライミングされ，

最も重度のジスキネジアが出現すると考えられる。高い

1日用量の L—ドパが必要な場合には，少量ずつ分割して

複数回投与するのが良い。（3）新規患者において重要な

ことは，1日に数回の投与を行って CDSの達成を目指す

ことよりも，低用量 L—ドパの 1日 1回投与により「低ド

パミン刺激」を与えることである。（4）LIDの誘発には，

投与された L—ドパの総量よりも L—ドパの 1日累積用量

の方が重要な役割を果たす。

1日 3回の投与スケジュールで L—ドパ投与を開始する

伝統的な手法については，適切な臨床試験によって低用

量 L—ドパ 1日 1回投与と比較・再検討する必要がある。

低用量の L—ドパを可能な限り維持することが，重篤なジ

スキネジアの防止／遅延に最も役立つと考えられる。こ

の潜在的な長期有益性と，低用量ドパミン作動薬の使用

により抗パーキンソン効果が比較的弱くなる可能性とを

比較し，投与法を判断すべきである。
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severe dyskinesia has been established, switching to a
strategy that involves administration of the same dose
divided into several lower doses, cannot reverse this
phenomenon. It also underlies the importance of prevent-
ing the development of LID in the first place. In our
study the only treatment strategy that achieved both of
those objectives was the one using low dopaminergic
stimulation.

Moreover this mild dyskinesia did not progressively
increase over time, even after a very prolonged treatment
under this regimendays. Moreover, when this low levo-
dopa group switched into once a day injections with a
suprathreshold dose of levodopa dyskinesia rapidly in-
creased threefold within 10 days. However the severity
of dyskinesia never reached that induced when rats
started treatment with the same suprathreshold dose de
novo (35 � 3.2).

Some studies in parkinsonian patients indicate that the
total cumulative dose of levodopa received is related to
the severity of LID16,17 while other studies do not support
this finding.18 In our study the cumulative dose of levo-
dopa received until the appearance of the first AIMs,
differ significantly between groups (Fig. 5). Therefore
our results do not support that notion, and indicate that
more important is the mode of administration and the
intensity of the dopaminergic stimulation elicited by the
individual levodopa doses. In that respect it seems that
the daily cumulative dose of levodopa is more important
for LID induction than the total amount of levodopa
received. On the other hand when the same daily cumu-
lative dose of levodopa is examined, rats who received it
in one daily dose (25 mg/kg) developed extremely fast
the most severe dyskinesia, while the group who re-
ceived it in four fractionated small doses, developed
approximately half the dyskinesia and with a longer
latency (Fig. 6). Therefore when higher daily cumulative
doses of levodopa are to be used, clearly the best way is
to deliver it in several small fractionated doses through-
out the day.

The results of the present study may have some clin-
ical implications that patients should be started on a low
levodopa dose once daily, which is not currently the
general practice. Clinical practice today is increasingly
influenced by the concept of CDS, as a strategy that will
prevent or reverse motor complications and particularly
dyskinesia. The hypothesis has recently been amended to
suggest that it is not just CDS but mainly avoiding lows
in dopaminergic stimulation is sufficient to obtain the
benefits of CDS.6 This dictum encourages the clinician to
add more medications, in higher doses, and more fre-
quently, preferably from treatment initiation. However

according to the results of our study this strategy may
lead faster to the induction of severe LID.19

In conclusion, the results of the present study indicate
that: (1) the best way to administer levodopa in respect to
prevention/delay of LID is a “low dopaminergic stimu-
lation” strategy using once a day administration of a low
levodopa dose. The benefits of this strategy were main-
tained over a prolonged period of time, and were par-
tially protective even if later subjects were switched to
high dose levodopa. (2) The worst way for delivering
levodopa is through intermittent administration of high
doses. This will rapidly prime the system for the appear-
ance of the most severe dyskinesia. When high daily
doses of levodopa are required then fractionating into
several smaller doses throughout the day is better. (3) in
de novo subjects, more important than trying to achieve
CDS using several daily doses is to offer “low dopami-
nergic stimulation,” as with one low daily dose of levo-
dopa. (4) the daily cumulative dose of levodopa is more
important for LID induction than the total amount of
levodopa received.

Starting levodopa treatment with the traditional tid
schedule should be reexamined by a proper clinical trial,
against a single low dose of levodopa. Maintaining this
low levodopa dose as long as possible seems to offer the
best advantage for the prevention/delay of serious dys-
kinesia. This potential long term benefit should be judged
against the possibly weaker antiparkinsonian benefit
from the low dopaminergic doses.
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Key Word 	 健康関連の生活の質，パーキンソン病，SF-36

本研究の目的は，カナダと米国の専門医療機関で実施さ

れた後向きコホート試験において，パーキンソン病患者

の健康関連の生活の質（health-related	 quality	 of	 life;	

HRQOL）の低下に関連する因子を検討することである。

対象は，デプレニル（セレギリン）およびトコフェロー

ルの臨床試験（DATATOP試験）に登録され，前向き

追跡調査を受けた初期パーキンソン病患者（362例）

である。主要転帰評価項目は，SF-36 の Mental	

Component	 Summary スコアとPhysical	 Component	

Summary スコアで評価したHRQOLの変化である。本

試験登録後5～6年目にSF-36による評価を開始し，

最初の評価から平均1.7±0.1年後に2回目の評価を

行った。多変量解析では，ベースライン時のHamilton	

Depression	Scale スコアと認知機能の自己評価がその

後のPhysical	Component	Summary スコアの低下と関

連していたのに対し，高年齢と日常生活動作に関する

Schwab	 and	England	Scale のスコアはMental	

Component	 Summary スコアの低下と関連していた。

HRQOL低下と同時に低下が認められた唯一の変数は，

Postural	 Instability	Gait	Disorder スコアであった。今

回の結果から，抑うつ，認知機能の自己評価，身体機能

自立度が，その後のHRQOL変化の予測因子であるこ

とが示唆される。医師は患者の気分，認知機能，身体機

能がHRQOLに及ぼす影響を認識し，パーキンソン症

候群の評価と治療にとどまらない臨床ケアを実践してい

く必要がある。

パーキンソン病における健康関連QOL低下の予測因子：
DATATOP試験の結果
Predictors of Deterioration in Health-Related Quality of Life in Parkinson’s Disease: Results from 
the DATATOP Trial

＊Connie Marras, MD, PhD, Michael P. McDermott, PhD, Paula A. Rochon, MD, MPH, Caroline M. Tanner, MD, PhD, Gary Naglie, MD, An-
thony E. Lang, MD, and the Parkinson Study Group DATATOP Investigators
＊Division of Neurology, Toronto Western Hospital, University Health Network, University of Toronto, Toronto, Ontario, Canada

associated with change in the General Health subscale.
The decline in General Health scores was predicted to
be 0.57 points larger for every one-point greater de-
cline in PIGD score over the same period (P � 0.01).

Factors Associated with Future HRQOL—Mental
Component Summary Scores

Baseline Mental Component Summary was signifi-
cantly associated with subsequent change in Mental
Component Summary in all univariate and multivariable
analyses. As with Physical Component Summary scores,
higher (better) baseline scores were associated with
greater decline.

In univariate analyses, older age, worse Schwab, and
England ADL score and the severity of Parkinsonism
(bradykinesia and rigidity combined) at the time of the
first SF-36 measurement were significantly associated
with decline in Mental Component Summary scores over
the follow-up period (Table 3). In multivariable analysis,
baseline age and Schwab and England ADL score re-
mained significantly associated with decline in mental
HRQOL (Table 3). These associations are shown graph-
ically in Figure 2A,B. Baseline Mental Component Sum-
mary score accounted for the greatest proportion of the
variance (20% in a linear regression model containing
only baseline Mental Component Summary score); the
multivariable analysis containing Mental Component
Summary score, age, and Schwab and England score
accounted for only 23% of the variance in change in
mental HRQOL. Note that Hamilton Depression scores
were not included in the models using Mental Compo-
nent Summary scores as an outcome because of the
conceptual overlap between these two scales.

When we investigated the association between
changes in symptoms and decline in Mental Component
Summary score over the same period, adjusting for the
baseline values of Mental Component Summary score,

TABLE 2. Associations between baseline variables and decline in SF-36 Physical Component Summary scores
over 1.5 to 2.0* years

Variable

Univariate analysis** Multivariable analysis

Coefficient (95 % CI) P Coefficient P

Baseline physical component summary score 0.33 (0.25, 0.41) �0.0001 0.37 (0.28, 0.46) �0.0001
Age 0.02 (�0.07, 0.11) 0.67
Male sex 0.65 (�0.98, 2.28) 0.44
Hamilton Depression Scale 0.44 (0.12, 0.76) 0.01 0.40 (0.09, 0.71) 0.02
Mini Mental Status Examination score 0.18 (�0.29, 0.65) 0.45
Duration of symptoms (months) 0.03 (�0.02, 0.08) 0.24
Schwab and England ADL score �0.13 (�0.23, �0.03) 0.01
Intellectual impairmenta 1.9 (0.42, 3.38) 0.01 1.65 (0.09, 3.11) 0.03
Speech impairmenta 0.05 (�0.52, 0.62) 0.86
Tremor severitya �0.18 (�0.48, 0.12) 0.25
Bradykinesia and rigidity severitya �0.01 (�0.11, 0.09) 0.78
Postural Instability Gait disorder scorea 0.36 (�0.01, 0.73) 0.06
Impairment in dressing and hygienea 0.72 (0.00, 1.44) 0.05

*Mean follow-up, 1.7 � 0.1 years; range 1.5 to 2.0 years.
**All “univariate” analyses are adjusted for baseline Physical Component Summary score.
aItem groupings to form these variables are shown in Appendix 3.
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FIG. 1. (A,B) Changes in Physical Component Summary scores pre-
dicted by the multivariable model. Graphs in Figures 1 and 2 display
the predicted change in Component Summary scores at various values
of the statistically significant variables from the multivariable analyses.
In each case, other variables in the model are held fixed at their median
value while the variable of interest is varied.
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Key Word 	 パーキンソン病，プラセボ，ジスキネジア，sarizotan，無作為臨床試験

ジスキネジアを伴うパーキンソン病患者において，プラ

セボ反応の予測指標となる臨床的特徴を検討した。プ

ラセボ投与に伴うパーキンソニズムの改善は認められ

ているが，ジスキネジアのプラセボ反応はこれまでに検

討されていない。本研究では，ジスキネジアの治療薬と

してsarizotanとプラセボとを比較した同一デザインの

2件の多施設共同試験のプラセボデータを使用した。

Sarizotan（2	mg/日）はプラセボに比べるとジスキネ

ジアを改善しなかったが，ベースライン時との比較では

両投与群ともジスキネジアの改善が認められた。ステッ

プワイズ回帰分析でジスキネジアのプラセボ反応に影

響するベースライン時の患者特性を特定し，これらの因

子をロジスティック回帰モデルに組み入れることで，プ

ラセボによるジスキネジアの改善および増悪への各因

子の影響度を定量した。プラセボによるパーキンソニズ

ムの改善はドパミン作用亢進によるものと考えられてい

るため，パーキンソニズムの変化とジスキネジアの変化

との関連性についても検討した。プラセボを投与された

被験者は484例であった。178例はプラセボ投与に伴

うジスキネジアの改善に関する基準，37例はジスキネ

ジアの増悪に関する基準を満たしていた。年齢が高く，

ベースライン時のパーキンソニズムスコアが低値で，レ

ボドパ（L—ドパ）の1日総投与量の少ないことがプラ

セボによる改善と関連していたのに対し，ベースライン

時のジスキネジアスコア低値はプラセボによる増悪と関

連していた。プラセボによるジスキネジアの変化とパー

キンソニズムの変化とは相関しておらず，sarizotan群

に認められたすべての効果はプラセボ効果の回帰モデ

ルで統計学的に説明できた。ジスキネジアはプラセボ投

与の影響を受けることが明らかになった。プラセボが誘

発するジスキネジアの変化とパーキンソニズムの変化

との間には相関がないことから，プラセボによるジスキ

ネジア改善の機序としてドパミン作用の活性化は支持さ

れない。プラセボ投与によるジスキネジアの変化の程

度とばらつき，ならびにそれらに影響する因子が明らか

になったことは，今後，抗ジスキネジア薬の臨床試験を

デザインする上で有用であろう。

パーキンソン病のジスキネジアに対するプラセボの影響
Placebo Influences on Dyskinesia in Parkinson’s Disease

＊Christopher G. Goetz, MD, Eugene Laska, PhD, Christine Hicking, Dipl Stat, Philippe Damier, MD, PhD, Thomas Müller, MD, John Nutt, 
MD, C. Warren Olanow, MD, Olivier Rascol, MD, PhD, and Hermann Russ, MD, PhD
＊Rush University Medical Center, Chicago, Illinois, USA

Identifying Factors That Influence Placebo
Responses

The first stepwise regression tested if baseline clinical/
demographic variables contributed to changes in end-of-
study dyskinesia scores on placebo treatment. Four items
were identified with P values �0.15 and were retained for
use in the logistic regression: baseline dyskinesia severity
(P � 0.0001), baseline UPDRS motor score (P � 0.011),
age (P� 0.040), and baseline daily L-dopa dose (P� 0.13).
Other baseline factors, gender, PD and dyskinesia dura-
tions, and geographical site of enrollment, and study (Pad-
dy-1 or Paddy-2) did not improve the model fit. The model
based on the four identified influences on placebo response
accounted for 7.9% of the variance, an effect that lies
between small and medium, according to Cohen’s criteria,13

in contexts other than PD.

Factors Associated With Improved Dyskinesia
During Placebo Treatment

One hundred seventy-eight placebo-treated patients
(36.8%) fulfilled the definition of a �25% improvement
in the composite UPDRS Items 32 � 33. In the logistic
regression model, older age (P � 0.05), lower baseline
UPDRS scores (P � 0.012), and lower daily L-dopa
treatment dose (P � 0.034) all increased the likelihood

of being a positive placebo responder compared with a
nonresponder. For positive placebo outcome, the fourth
item in the stepwise regression, baseline severity of
dyskinesia, had no significant influence on the likelihood
of placebo-associated improvement (P � 0.322). In a
clinical context, for a reference case with the mean
values for the four target factors in the entire placebo-
treated group (age � 66, UPDRS motor score � 22.4,
daily dose of L-dopa � 780 mg, and baseline dyskinesia
score � 4.8), the probability of being a positive placebo
responder was 0.37 (Table 2).

To exemplify the impact of clinically pertinent shifts
in these indices against this reference case, we examined
a prototypic clinical case, where all three influences
occurred in one patient, being older than the mean by 10
years, having a lower UDPRS motor score by 10 points
at baseline, and having a lower baseline L-dopa dose by
300 mg/day. In this situation, the likelihood of being a
improved placebo responder was nearly 80% higher than
the reference case (OR, 1.8), and the probability of
placebo-associated improvement increased from 0.37 to
0.51. Conversely, in comparison to the reference case
representing the group mean, if the patient was 10 years
younger, with a UPDRS motor score at baseline 10
points higher, and a L-dopa daily baseline dose 300
mg/day higher, the subject’s odds ratio of showing pla-
cebo-associated improvement shifted to 32% lower than
the reference case (OR, 0.54), and the probability of
being a responder decreased from 0.37 to 0.25. The
probability of being a placebo responder in these two
extreme situations doubled from 0.25 in the patient who
was younger, with a high baseline UPDRS score and
high L-dopa daily dose to 0.51 in the patient who was
older with a low baseline UPDRS score and low L-dopa
dosage.

TABLE 1. Distribution (number, percent) of responses to
placebo treatment, based on changes from baseline in
UPDRS item ratings 32 (dyskinesia disability) and 33

(dyskinesia duration)

Dyskinesia
disability

Dyskinesia duration

Improved No change Worsened

Improved 117 (24.2) 48 (9.9) 9 (1.9)
No change 63 (13.0) 183 (37.8) 18 (3.7)
Worsened 13 (2.7) 23 (4.8) 10 (2.1)

TABLE 2. Odds ratios for placebo-associated improvement in dyskinesia, showing influences of shifts in the three prognostic
baseline factors

Age (yr)
Baseline UPDRS motor

score
Baseline daily L-dopa

(mg) Probability Odds
Odds ratio relative

to first row

66 22.4 780 0.37 0.59 1.00
66 � 10 22.4 780 0.42 0.72 1.24
66 � 10 22.4 780 0.32 0.47 0.81
66 22.4 � 10 pts 780 0.32 0.47 0.80
66 22.4 � 10 pts 780 0.42 0.72 1.25
66 22.4 780 � 300 0.33 0.52 0.86
66 22.4 780 � 300 0.40 0.69 1.17
66 � 10 22.4 – 10 pts 780 � 300 0.51 1.07 1.80
66 � 10 22.4 � 10 pts 780 � 300 0.25 0.33 0.55

Bold markings highlight the influence of shifting the identified factor upwards or downwards, and the final two rows show the probability of
showing placebo-associated improvement with all three factors shifted in the direction of maximally enhancing (second from the bottom row) or
maximally diminishing (the bottom row) placebo response. Probability (P) of obtaining the response and the odds of obtaining the response (P/1 �
P) are mathematically related, but shown separately.
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Key Word 	 多系統萎縮症，疫学，環境曝露，抗炎症薬，非ステロイド薬，職業，食生活

多系統萎縮症（multiple	 system	 atrophy;	MSA）は弧

発性の進行性神経変性疾患であり，発症は稀である。

MSAのリスク因子についてはあまり知られていない。

今回の症例対照研究の目的は，MSAに関連する環境リ

スク因子について検討することである。MSA症例群は

フランスの三次医療機関5ヵ所で集計した。年齢，性別，

居住地域を一致させた対照群は，同じ医療機関に入院し

ているパーキンソン症候群のない患者の健常近親者か

ら集計した。被験者に対し，環境因子（殺虫剤，溶剤な

ど）への曝露，職業および食生活，抗炎症薬の使用につ

いて聴き取り調査を行った。オッズ比（odds	 ratio;	

OR）および95％信頼区間（95％	confident	 interval;	

95％ CI）は条件付きロジスティック回帰で計算した。

MSA症例群71例と，条件を一致させた対照群71例

について検討した。症例群では対照群よりも低学歴の者

が多かった。対照群では症例群よりもアルコール摂取量

が多く〔OR＝0.5（0.2～1.1）〕，アルコール摂取量

が増加するほどMSAのリスクは低下した（p ＝0.04）。

また，対照群では症例群よりも魚や海産物を食べる頻度

が高く，お茶を飲む量も多かった。アスピリンの使用は

症例群よりも対照群の方が多く〔OR＝0.5（0.2～

1.0）〕，アスピリン使用頻度が高いほどMSAのリスク

は低下した（p ＝0.0002）。MSAは，殺虫剤，溶剤，

その他毒物への曝露や職業とは無関係であったが，プ

ラント作業員や機械工，組立工は例外であり〔OR＝

10.0（2.1～ 47.5）〕，これらの職種では職歴が長いほ

どMSAのリスクが高かった（p ＝0.004）。今回の症

例対照研究から，MSAのリスク因子に関する新知見が

得られたものの，すでに報告されているMSAと殺虫剤

曝露との関連性は確認できなかった。

多系統萎縮症のリスク因子：フランス人患者を対象とした症例
対照研究
Risk Factors of Multiple System Atrophy: A Case-Control Study in French Patients

Jean-Sébastien Vidal, MD,＊, ＊＊, ＊＊＊ Marie Vidailhet, MD, Alexis Elbaz, MD, PhD, Pascal Derkinderen, MD, PhD, Christophe Tzourio, MD, PhD, 
and Annick Alpérovitch, MD
＊INSERM U708, Neuroepidemiology, Paris, France
＊＊U708, Université Paris 6, Paris, France
＊＊＊Department of Neurology, Hôpital Saint-Antoine, Paris, France
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Abstract

Relations between exposures to toxics and MSA are
summarized in Table 3. On the whole, analyses did not
show any association between occupational exposures
(i.e., industrial chemicals, pesticides, solvent, etc.) and
MSA. Overall, frequency of exposure to pesticides (oc-
cupation or/and gardening) was similar in cases and
controls (see Table 3). However, cases have been living
in a rural area (a factor which is also often associated
with increased exposure to pesticides) more frequently
and for a longer time than controls (mean: 11.6 (SD 18.0)
vs. 7.1(4.7), P � 0.07). Frequency of gardening did not
differ between cases and controls.

Among occupations, we found a strong relation
(OR � 10.0 [2.1–47.5]) between MSA and the ISCO-
group 8 (plant and machine operators and assemblers).
Furthermore, ORs increased with the number of years of
occupation, from 5.4 [1.0–29.8] for less than 11 years
and to 29.0 [2.3–370.4] for longer duration. The linear
trend was significant. We also found a relation between
MSA and the ISCO-group 4 (Clerk), the ORs increasing
with the number of years of occupation. We did not find

any association between MSA and the other ISCO
groups.

On the overall, analysis showed that controls use
slightly more often anti-inflammatory drugs than cases
do (Table 4). Use of aspirin was significantly more
frequent in controls than in cases, while use of the other
anti-inflammatory agents was not significantly more fre-
quent in cases than in controls.

To investigate further the association between MSA
and aspirin, aspirin users were divided in two groups
according to whether or not they had taken aspirin at
least once per week, at any period of their life and
whatever the weekly use duration. By comparison with
nonusers, OR was 1.0 [0.4–2.4] for the less than weekly
use group and 0.2 [0.04–0.5] for subjects who had used
aspirin at least once a week. When the weekly use group
was broken down into nondaily and daily users, the ORs
was 0.08 in daily users (linear trend P � 0.002) (Table
4). These relations remained in face-to-face interviewed
subjects, but numbers were small and they were no
longer significant.

TABLE 2. Relation between smoking, alcohol consumption, and dietary habits and MS

Exposures

Cases Controls

OR (95% CI) Pn � 71 n � 71

Smoking history, N (%)
Never smoker 34 (47.9) 35 (49.3) 1 (Ref.)a

Former smoker 11 (15.5) 11 (15.5) 1.54 (0.44–5.45)a 0.50
Current smoker 26 (36.6) 25 (35.2) 1.20 (0.55–2.61)a 0.65

Cigarettes, ever smoker, N (%) 34 (47.9) 35 (49.3) 1.15 (0.55–2.41)a 0.70
Mean (SD) number of pack-year cigarettes 10.8 (1.6) 9.1 (1.5) 0.43a

Current alcohol consumption, N (%)
Wine 38 (53.5) 47 (66.2) 0.45 (0.20–1.01)b 0.05
Beer/Cider 20 (28.2) 17 (23.9) 1.16 (0.51–2.66)b 0.72
Spirit 17 (23.9) 26 (36.6) 0.47 (0.21–1.03)b 0.06
Overall alcohol 42 (59.2) 50 (70.4) 0.46 (0.20–1.07)b 0.07

Alcohol drinking, N (%)
No or nonregularly 29 (40.9) 20 (28.6) 1 (Ref.)b

Less than 7 glasses per week 7 (9.9) 3 (4.3) 1.82 (0.27–12.2)b 0.54
7 to 14 glasses per week 11 (15.5) 10 (14.3) 0.67 (0.20–2.20)b 0.51
14 to 21 glasses per week 10 (14.1) 16 (22.9) 0.34 (0.09–1.27)b 0.11
More than 21 glasses per week 14 (19.7) 21 (30.0) 0.27 (0.07–1.02)b 0.05

Wine drinking, N (%)
No or nonregularly 33 (46.5) 23 (32.8) 1 (Ref.)b

Less than 7 glasses per week 5 (7.0) 4 (5.7) 0.90 (0.19–4.41)b 0.90
7 to 14 glasses per week 10 (14.1) 9 (12.9) 0.63 (0.20–2.01)b 0.43
14 to 21 glasses per week 12 (16.9) 15 (21.4) 0.41 (0.12–1.45)b 0.17
More than 21 glasses per week 11 (15.5) 19 (27.1) 0.21 (0.05–0.93)b 0.04

Other consumptions, N (%)
Meat and poultry (daily consumption) 55 (64.0) 31 (36.1) 4.78 (1.90–12.1)c �0.001
Fish and seafood (at least twice a week) 21 (35.0) 38 (48.7) 0.33 (0.14–0.75)c 0.01
Coffee (ever vs. never) 64 (90.1) 65 (91.6) 0.38 (0.07–1.88)c 0.24
Tea (ever vs. never) 33 (46.5) 44 (62.0) 0.50 (0.22–1.50)c 0.09
Herbal teas (ever vs. never) 63 (42.0) 72 (52.0) 0.53 (0.23–1.22)c 0.13
Tropical fruits (ever vs. never) 6 (8.45) 12 (16.9) 0.36 (0.10–1.39)c 0.14

aAdjustment for age, education level and alcohol consumption.
bAdjustment for age, education level, and tobacco.
cAdjustment for age, education level, tobacco and rural living.
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DISCUSSION

This case-control study investigated several groups of
factors that were suspected of being related with MSA:
environmental exposure to various toxics, occupation,
dietary habits, smoking, and use of anti-inflammatory
drugs. We found that several factors were associated
with an increased risk of MSA: low education level,
daily consumption of meat, and occupation history of
plant and machine operators and assemblers. We also
found that alcohol consumption, aspirin use, and fish or
seafood consumption were more frequent among con-
trols than cases. Our study did not confirm that exposure
to pesticides and various chemical toxics was a risk
factor for MSA.6 We were also unable to confirm that

consumption of herbal teas and tropical fruits could have
an effect on MSA risk.11

Before discussing further our findings, several method-
ological issues study must be examined. This study had
several strengths. Cases were evaluated by movement dis-
orders experts and diagnosis was based on reliable criteria.
In addition, special attention was paid to the constitution of
the control group. Because controls had an ill relative, they
were likely to be more concerned with medical research,
leading to low refusal rate and low proportion of missing
data, without some disadvantages of the hospital controls
such as the “Berkson’s bias.”18,19 The low refusal rate
among both cases and controls ensured that the study was
not affected by major selection bias.

TABLE 3. Relation between MSA and environmental exposures to toxics and occupation

Environmental exposures and occupations

Cases Controls

OR (95% CI)* Pn � 71 n � 71

Gardening (ever vs. never), N (%) 46 (52.3) 42 (47.7) 1.92 (0.78–4.73) 0.16
Gardening use, N (%)

Herbicides (ever vs. never) 21 (30.4) 17 (24.3) 1.53 (0.66–3.51) 0.32
Insecticide (ever vs. never) 18 (27.5) 19 (25.7) 0.74 (0.30–1.84) 0.51
Fungicides (ever vs. never) 10 (14.9) 10 (14.5) 0.92 (0.26–3.27) 0.90

Rural living (ever vs. never), N (%) 27 (38.0) 17 (24.3) 2.23 (0.85–5.85) 0.10
Occupational exposures, N (%)

Overall exposure to toxics 18 (25.0) 20 (28.2) 1.80 (0.62–5.18) 0.28
Solvents 11 (15.3) 13 (18.3) 1.66 (0.60–4.59) 0.33
Pesticides 3 (4.2) 3 (4.2) 1.22 (0.11–13.03) 0.87
Other industrial toxics 11 (15.5) 10 (13.9) 1.17 (0.43–3.20) 0.77

Occupations, N (%)
Legislators, senior officials and managers 13 (18.3) 17 (23.9) 0.40 (0.13–1.28) 0.12
Professionals 15 (21.1) 21 (29.6) 0.61 (0.23–1.62) 0.32
Technicians and associated professionals 16 (22.5) 18 (25.4) 1.07 (0.39–2.96) 0.89
Clerks 27 (38.0) 16 (22.5) 4.34 (1.57–11.97) 0.005
Service workers and shop and market sales workers 18 (25.4) 15 (21.1) 1.18 (0.50–2.79) 0.71
Skilled agricultural and fishery workers 4 (5.6) 5 (7.0) 0.55 (0.10–3.00) 0.49
Craft and related trades workers 21 (29.6) 19 (26.8) 1.97 (0.54–7.22) 0.31
Plant and machine operators and assemblers 21 (29.6) 6 (8.5) 9.95 (2.08–47.53) 0.004
Elementary occupations 18 (25.4) 15 (21.1) 0.85 (0.33–2.17) 0.73

*Adjustment for age, education level, alcohol and tobacco consumption.

TABLE 4. Relation between anti-inflammatory drugs and MSA

Exposure to anti-inflammatory drugs

Cases Controls

OR (95% CI)* Pn � 71 n � 71

History of regular use of
Aspirin 27 (38.0) 39 (54.9) 0.45 (0.21–0.97) 0.04
NSAIDs but Aspirin 16 (22.5) 8 (11.3) 2.37 (0.71–7.89) 0.16
Glucocorticoids 4 (5.6) 1 (1.4) 3.72 (0.39–35.13) 0.25
Any anti-inflammatory agent 39 (54.9) 40 (56.3) 0.88 (0.43–1.82) 0.73

Frequency of aspirin use
Never or nonregular use 44 (62.0) 32 (45.1) 1 (Ref.)
Less than weekly 17 (23.9) 12 (16.9) 0.95 (0.37–2.44) 0.91
Less than daily (weekly use) 4 (5.6) 12 (16.9) 0.24 (0.06–1.01) 0.05
Daily 6 (8.5) 15 (21.1) 0.08 (0.02–0.47) 0.005

*Adjustment for age and education level.
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Key Word 	 レストレスレッグス（むずむず脚）症候群，末期腎疾患，Suggested	 Immobilization	Test，重症度，治療
反応性

本研究は，尿毒症性レストレスレッグス（むずむず脚）

症候群（restless	 legs	 syndrome;	RLS）の臨床的特徴

を明らかにするために実施した。尿毒症性RLS（15例）

および特発性RLS（idiopathic	restless	legs	syndrome;	

iRLS）（20例）の連続症例を評価した。臨床経過，自

覚症状〔Pittsburgh	Sleep	Quality	 Index（PSQI）およ

び International	Restless	 Legs	Syndrome	Severity	

Scale（IRLS） を 使 用 〕， 睡 眠 ポ リ グ ラ フ 計

（polysomnographic;	PSG）の測定項目，Suggested	

Immobilization	 Test（SIT）の結果，RLS治療に使用さ

れた薬剤用量に関し，これらの群を比較した。罹病期間

は iRLS群よりも尿毒症性RLS群で有意に短かった。

治療前のPSQIおよび IRLSスコアは，iRLS群よりも尿

毒症性RLS群で高かった。PSGで測定した下肢の周期

性運動指数（periodic	 leg	movement	 index;	PLM	

index）とSIT 指数も，尿毒症性RLS群で高かった（そ

れぞれp ＜0.001）。RLS治療に使用されたドパミン作

動性アゴニストのブロモクリプチン換算用量は，尿毒症

性RLS群で有意に高かった（p ＜0.001）。尿毒症性

RLSは，iRLSよりも速やかに進行し，重症化しやすい

と考えられる。また，尿毒症性RLS患者は，ドパミン

作動性アゴニストに対する反応が低下していると考えら

れる。

末期腎不全を伴うレストレスレッグス（むずむず脚）症候群
患者および特発性レストレスレッグス（むずむず脚）症候群
患者の臨床的特徴
Clinical Characteristics of Restless Legs Syndrome in End-Stage Renal Failure and Idiopathic RLS 
Patients

＊, ＊＊, ＊＊＊Minori Enomoto, RMT, RPSGT, Yuichi Inoue, MD, PhD, Kazuyoshi Namba, Takashi Munezawa, and Masato Matsuura, MD, PhD
＊Japan Somnology center, Neuropsychiatric Research Institute, Tokyo, Japan
＊＊Department of Psychophysiology, National Institute of Mental Health, National Center of Neurology and Psychiatry, Tokyo, Japan
＊＊＊Department of Life Sciences and Bio-informatics, Graduate School of Allied Health Sciences, Tokyo Medical and Dental University, Tokyo, Japan

FIG. 2. Comparison of the daily dose of the drugs used for RLS treatment in the two groups. Values are expressed as mean SD. One-way ANOVA.
a: The value represents bromocriptine equivalent dose of dopaminergic agonists.
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Key Word 	 パーキンソン病，進行，認知症，死亡率

パーキンソン病（Parkinson’s	disease;	PD）と新たに

診断された患者を追跡調査したところ，20年後には

136例中100例（74％）が死亡していた。治療開始

後3年間の死亡率は低かったが，その後は一般集団よ

りも高くなり，15～20年後の標準化死亡比は3.1に

達した。薬剤誘発性ジスキネジアとend	of	dose	failure

（薬の切れ際の症状悪化）はほとんどの患者が経験して

いるが，現在大きな問題となっているのはL—ドパに反

応しないPD症状の出現である。PDと診断されてから

20年間生存している患者の83％に認知症が認められ

る。認知症は加齢と相関しており，また複数の病態が相

互作用して起こると考えられる。認知症を伴う17例の

患者で剖検が施行されていた。8例では認知症の唯一

の原因としてびまん性レビー小体が認められたが，それ

以外の患者では複合的な神経病変がみられた。独居し

ている患者は1例のみで，48％は介護施設（nursing	

home）に入所中であった。日中過眠は患者の70％に

認められ，転倒は87％，すくみ現象は81％，骨折は

35％，症候性起立性低血圧は48％，尿失禁は71％，

中等度の構音障害は 81％，誤嚥による咽の詰まり

（choking）は48％，幻覚は74％の患者が経験していた。

進行期PDでは単なるドパミン欠乏の域をはるかに超え

た様々な症状が認められ，その基礎にある細胞機能障害

の機構を理解することが今後の課題である。

Sydney	Multicenter	Study	of	Parkinson’s	Disease：	
パーキンソン病の診断から20年後の認知症は避けられない
The Sydney Multicenter Study of Parkinson’s Disease: The Inevitability of Dementia at 20 years

＊Mariese A. Hely, MBBS, Wayne G.J. Reid, PhD, Michael A. Adena, PhD, ASTAT, Glenda M. Halliday, PhD, and John G.L. Morris, MD
＊Department of Neurology, Westmead Hospital, Westmead, New South Wales, Australia
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Key Word 	 無感情（apathy），介護者，パーキンソン病

無感情（apathy）はパーキンソン病（Parkinson’s	

disease;	PD）患者の16.5～70％にみられることが

報告されている。我々が最近開発したLille	 Apathy	

Rating	Scale（LARS）は，PDに伴うapathy の患者評

価尺度としての妥当性が明確に証明されている。本研究

の目的は，LARSの介護者評価バージョンについて妥当

性を検討することである。連続60例のPD患者と各患

者の介護者が本研究に参加した。LARSの情報提供者

（informant）評価バージョン（informant-based	version	

of	the	LARS;	LARS-i）は，介護者への定型的な聴き取

り調査によってapathyを評価するために開発されたも

のである。本研究では，患者への聴き取り調査による

LARS，ならびに情報提供者および医師評価バージョン

のApathy	Evaluation	Scale（AES）も用いて，apathy

を評価した。Cronbachのα係数と標準化α係数はそれ

ぞれ0.872と0.877，折半法による信頼性（split-half	

reliability）は0.901であった（高い内部整合性が認め

られた）。再テスト法による相関係数および評価者間の

信頼度はそれぞれ0.960，0.996であった。基準関連

妥当性（独立した専門医の診断による）は良好であった。

LARSスコアとLARS-i スコアとの相関性はきわめて高

かった。ただし，患者による評価に比べ，介護者による

評価では，apathyは有意により重く判定された。この

差は，認知症のないPD患者よりも，認知症のあるPD

患者で有意に大きかった。LARS-i は優れた精神測定尺

度であることが確認され，患者評価バージョンの

LARS，ならびに情報提供者および医師評価バージョン

のAESと比較しても，PD患者への使用は妥当である

と考えられる。

Lille	Apathy	Rating	Scale：介護者評価バージョンの妥当性
検討
The Lille Apathy Rating Scale: Validation of a Caregiver-Based Version

＊Kathy Dujardin, PhD, Pascal Sockeel, PhD, Marie Delliaux, Psych, Alain Destée, MD, PhD, and Luc Defebvre MD, PhD
＊Neurology and Movement Disorders Unit, EA2683, Faculty of Medicine and Lille University Hospital, Lille, France

ject factor and rating (patient-based vs. caregiver-

based) as a within-subjects factor was then performed.

The results revealed a significant main effect of the

group (F(1,58) 5 11.814, P 5 0.01), of the rating

(F(1,58) 5 39.465, P < 0.001) as well as a significant

group X rating interaction on the apathy score (F(1,58) 5
6.24, P 5 0.015). As shown on Figure 2, the apathy

score was significantly higher in demented than in

nondemented patients: the patients underestimated sys-

tematically their apathy compared to the caregivers scor-

ing. This underestimation was significantly higher in de-

mented than nondemented patients.

The scores at the Zarit Caregiver Burden Inventory

were also analyzed. As shown in Table 2, the caregiv-

ers estimated the burden heavier in the demented than

in the nondemented patient group but the difference

was not significant (F(1,45) 5 1.435, P 5 0.237). How-

ever, in both groups, the burden was significantly heav-

ier in apathetic than in nonapathetic patients (F(1,45) 5
21.662, P < 0.001).

DISCUSSION

The LARS was recently developed and validated to

screen for apathy and assess its severity in PD.10

Because of cognitive impairment, some patients may be

unaware of their condition and thus information from the

main caregiver is required. For this reason, we developed

the LARS-i (an informant-based version of the LARS)

and showed that its psychometrical properties are very

comparable to those of the patient-based version.

Internal consistency is very high, as are the test-retest

and inter-rater reliability. Although the scores on the

patient- and the informant-based scales were highly cor-

related, apathy was generally judged to be more severe

by the caregiver than by the patient. This depended on

the patient cognitive status. Indeed, even though the

caregiver-rated assessment was systematically higher,

the divergence between both scores was significantly

higher in demented than in nondemented patients. This

probably reveals a lack of insight in the demented PD

patients leading to an underestimation of their apathetic

state. This discrepancy may also reflect the fact that apa-

thy increases the caregiver’s burden. Indeed, the higher

the burden, the higher the discrepancy between both

scores. Although this remains to be investigated, it

seems that apathy causes negative emotions in the care-

giver. The cognitive distortions related to this emotional

state may lead to some increase in the assessment of the

burden and to some bias in the assessment of apathy.

Moreover, this was observed whatever the cognitive sta-

tus and one important contribution of the present results

is to show that even in nondemented PD patients, apathy

has dramatic consequences on the caregiver burden.

As with all the other currently available instruments,

criterion validity was limited by the lack of ‘‘gold

standard’’ diagnostic criteria for apathy. However,

when assessed against a clinical judgment, the LARS-

i’s sensitivity and specificity were very satisfactory and

the observed cut-off was very consistent with that

found for the LARS.10

The LARS-i thus appears to be valid with respect to

the patient-based version. Even though the present

study was performed on a new patient sample (i.e. in-

dependent of that used in the LARS validation study),

the two samples can be considered as being very com-

parable—notably with regard to the proportion of

patients with dementia (28% here vs. 25% in the previ-

ous study) and apathy (35% vs. 32%). This is an addi-

tional evidence of the validity of the LARS to assess

apathy in PD.

The LARS-i is also valid with respect to the care-

giver-based version of the AES, since the two scores

were highly correlated. However, the main advantage

of both versions of the LARS is that they have been

specifically validated in PD patients. The availability

of these two instruments enables the clinician to adapt

FIG. 2. Mean apathy scores according to the patient cognitive status
(demented vs. nondemented) on the patient-based and the caregiver-
based version of the LARS (216 is considered as the optimized cut-
off).

TABLE 2. Mean (SD) scores at the Zarit Caregiver
Burden Inventory according to the cognitive

status and apathy diagnosis

PD with dementia Nondemented PD

Apathetic 33,308 (9,259) 39,571 (17,008) 35,5 (12,445)
Nonapathetic 11,333 (7,505) 16,629 (12,982) 16,1 (12,554)

29,1875 (12,432) 21,352 (16,554)
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ject factor and rating (patient-based vs. caregiver-

based) as a within-subjects factor was then performed.

The results revealed a significant main effect of the

group (F(1,58) 5 11.814, P 5 0.01), of the rating

(F(1,58) 5 39.465, P < 0.001) as well as a significant

group X rating interaction on the apathy score (F(1,58) 5
6.24, P 5 0.015). As shown on Figure 2, the apathy

score was significantly higher in demented than in

nondemented patients: the patients underestimated sys-

tematically their apathy compared to the caregivers scor-

ing. This underestimation was significantly higher in de-

mented than nondemented patients.

The scores at the Zarit Caregiver Burden Inventory

were also analyzed. As shown in Table 2, the caregiv-

ers estimated the burden heavier in the demented than

in the nondemented patient group but the difference

was not significant (F(1,45) 5 1.435, P 5 0.237). How-

ever, in both groups, the burden was significantly heav-

ier in apathetic than in nonapathetic patients (F(1,45) 5
21.662, P < 0.001).

DISCUSSION

The LARS was recently developed and validated to

screen for apathy and assess its severity in PD.10

Because of cognitive impairment, some patients may be

unaware of their condition and thus information from the

main caregiver is required. For this reason, we developed

the LARS-i (an informant-based version of the LARS)

and showed that its psychometrical properties are very

comparable to those of the patient-based version.

Internal consistency is very high, as are the test-retest

and inter-rater reliability. Although the scores on the

patient- and the informant-based scales were highly cor-

related, apathy was generally judged to be more severe

by the caregiver than by the patient. This depended on

the patient cognitive status. Indeed, even though the

caregiver-rated assessment was systematically higher,

the divergence between both scores was significantly

higher in demented than in nondemented patients. This

probably reveals a lack of insight in the demented PD

patients leading to an underestimation of their apathetic

state. This discrepancy may also reflect the fact that apa-

thy increases the caregiver’s burden. Indeed, the higher

the burden, the higher the discrepancy between both

scores. Although this remains to be investigated, it

seems that apathy causes negative emotions in the care-

giver. The cognitive distortions related to this emotional

state may lead to some increase in the assessment of the

burden and to some bias in the assessment of apathy.

Moreover, this was observed whatever the cognitive sta-

tus and one important contribution of the present results

is to show that even in nondemented PD patients, apathy

has dramatic consequences on the caregiver burden.

As with all the other currently available instruments,

criterion validity was limited by the lack of ‘‘gold

standard’’ diagnostic criteria for apathy. However,

when assessed against a clinical judgment, the LARS-

i’s sensitivity and specificity were very satisfactory and

the observed cut-off was very consistent with that

found for the LARS.10

The LARS-i thus appears to be valid with respect to

the patient-based version. Even though the present

study was performed on a new patient sample (i.e. in-

dependent of that used in the LARS validation study),

the two samples can be considered as being very com-

parable—notably with regard to the proportion of

patients with dementia (28% here vs. 25% in the previ-

ous study) and apathy (35% vs. 32%). This is an addi-

tional evidence of the validity of the LARS to assess

apathy in PD.

The LARS-i is also valid with respect to the care-

giver-based version of the AES, since the two scores

were highly correlated. However, the main advantage

of both versions of the LARS is that they have been

specifically validated in PD patients. The availability

of these two instruments enables the clinician to adapt

FIG. 2. Mean apathy scores according to the patient cognitive status
(demented vs. nondemented) on the patient-based and the caregiver-
based version of the LARS (216 is considered as the optimized cut-
off).

TABLE 2. Mean (SD) scores at the Zarit Caregiver
Burden Inventory according to the cognitive

status and apathy diagnosis

PD with dementia Nondemented PD

Apathetic 33,308 (9,259) 39,571 (17,008) 35,5 (12,445)
Nonapathetic 11,333 (7,505) 16,629 (12,982) 16,1 (12,554)

29,1875 (12,432) 21,352 (16,554)
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Key Word 	 進行性核上性麻痺，エネルギー代謝，Coenzyme	Q10，磁気共鳴スペクトロスコピー，無作為対照臨床試験
（CONSORT 声明）

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

PSP）の患者は，ミトコンドリア複合体 Iの機能が低下

していると考えられる。Coenzyme	Q10（CoQ10）は複

合体 Iの生理学的な補因子である。本研究では，PSP

患者におけるCoQ10 の短期効果を評価した。臨床的に

PSPが疑われる患者21例（病期	ⅠⅠⅠ	以下）を対象とし
た第	ⅠⅠ	相二重盲検無作為プラセボ対照試験を実施し，
患者にCoQ10（5	mg/kg/日）の液剤または対応するプ

ラセボを投与した。CoQ10 の血清中濃度，脳内エネル

ギー代謝物の 31P— 	および 1H—磁気共鳴スペクトロスコ

ピーによる測定，運動および神経心理学的機能障害〔PSP	

rating	 scale，UPDRS	Part	ⅠⅠⅠ	（運動），Hoehn	&	 Yahr
分類，Frontal	 Assessment	Battery，Mini	Mental	

Status	Examination，Montgomery	Åsberg	Depression	

Scale〕の変化を6週間にわたり評価した。CoQ10は安

全で忍容性も良好であった。CoQ10 投与患者はプラセ

ボ投与患者と比較して，低エネルギーリン酸塩（アデノ

シン二リン酸，非リン酸化クレアチン）の濃度が低下し

ていた。その結果，高エネルギーリン酸塩の低エネルギー

リン酸塩に対する比（アデノシン三リン酸：アデノシン

二リン酸，ホスホクレアチン：非リン酸化クレアチン）

は上昇していた。これらの変化は後頭葉において有意で

あり，大脳基底核でも一貫した傾向が認められた。臨床

面では，プラセボに比べてCoQ10 投与に伴い，PSP	

rating	 scaleとFrontal	 Assessment	Battery は軽度で

はあるが有意に改善した。CoQ10は PSP患者の脳内エ

ネルギー代謝を改善すると考えられるため，本剤の長期

投与は疾患修飾性の神経保護効果を発揮する可能性が

ある。

進行性核上性麻痺に対するCoenzyme	Q10 の短期効果：	
無作為プラセボ対照試験
Short-Term Effects of Coenzyme Q10 in Progressive Supranuclear Palsy: A Randomized, Placebo-
Controlled Trial

＊Maria Stamelou, MD, Alexander Reuss, MSc, Ulrich Pilatus, PhD, Jörg Magerkurth, MSc, Petra Niklowitz, PhD, Karla M. Eggert, MD, Andrea 
Krisp, PhD, Thomas Menke, MD, Carmen Schade-Brittinger, MSc, Wolfgang H. Oertel, MD, and Günter U. Höglinger, MD
＊Department of Neurology, Philipps University, Marburg, Germany

phosphorylation to yield ATP. Therefore, one may be

tempted to expect a decrease in LEPs being accom-

panied by an increase in HEPs, which was not

observed in our patients. However, it is known that not

only phosphorylation, but also differential cellular

compartmentalization can affect the ratio of high-energy

to LEPs measured by MR-spectroscopy.21 Since the ratio

of ATP/ADP and of pCre/uCre determines the energy

level driving all cellular energy-dependent processes, we

are tempted to interpret the alterations in cerebral energy

metabolites in PSP patients observed under CoQ10 treat-

ment as an increase in cerebral energy levels.

Consistent with the spectroscopy findings suggestive

of improved energy metabolism due to treatment, all

clinical scales showed a mild trend toward improve-

ment under CoQ10, with differences being significant

for the scales most specific for PSP, namely the PSP-

RS16 and the FAB.19 Since it is unlikely that the 6-

week CoQ10 treatment has induced regenerative proc-

esses to repair lost neurons or neuronal connections in

the diseased brains, it may rather be that a restoration

of higher energy levels may have led to a restoration

of lost functions in individual neurons,10 thereby lead-

ing to mild clinical improvement.

Remarkably, the improvements in energy meta-

bolism were most pronounced in the occipital lobe.

However, there is neither clinical nor neuropathologi-

cal evidence for dysfunction or neuronal cell loss in

the occipital lobe in PSP. Still, both 18FDG-PET and
31P-MR-spectroscopy consistently demonstrate reduced

occipital energy metabolism in PSP.6,22 In this respect,

it is of interest to note that also in PD a dysfunction of

occipital energy metabolism has been reported by
18FDG-PET and 31P-MRS,23,24 although neurodegener-

ation is not pronounced in the occipital lobe in PD

either. Thus, the occipital lobe appears to be affected

by a bioenergetic failure in both PSP and PD, but may

be more resistant to this deficit as compared to other

brain areas, which do undergo pronounced neurodegen-

eration. Still, the occipital metabolic alterations may be

useful as a surrogate marker to monitor disease activ-

ity. This is particularly important, since MRS provides

more reliable data in the occipital lobe (high signal

quality, low motion and susceptibility artifacts) than

elsewhere in the brain and can be done with a surface

coil. The results of the present study support this inter-

pretation by demonstrating an improvement in energy

metabolism in the occipital lobe to coincide with an

amelioration of clinical scores relating to basal ganglia

and frontal lobe dysfunction.

Our findings are consistent with previous trials dem-

onstrating that CoQ10 ameliorates clinical symptoms in

diverse diseases, which are all characterized by mito-

chondrial dysfunction, such as myopathies or Frie-

drich’s ataxia.25,26 CoQ10 has also been studied in PD,

which is—like PSP—a neurodegenerative disorder, in the

pathophysiology of which complex I inhibition appears

to be involved.10 Although it remains controversial,

whether there is symptomatic clinical improvement under

CoQ10 in PD,17,27 a placebo-controlled, double-blind trial

generated first evidence suggesting a slowed disease pro-

gression during 16 months of CoQ10 therapy.18

TABLE 4. Effect of oral CoQ10 administration on clinical disease severity (change from baseline to follow-up)

Scale Score range

Baseline values Change follow-up versus baseline

Placebo CoQ10 Placebo CoQ10 Difference in means P*

PSP-RS
Total score 0–100 (worst) 45.2 6 8.7 40.8 6 7.8 0.4 6 2.1 21.2 6 1.1 21.6 [23.2; 0.1]a 0.008
Bulbar exam 0–8 (worst) 4.2 6 1.3 4.2 6 1.0 0.0 6 0.0 0.0 6 0.0 0.0 [–; –] 1.00
Gait / midline exam 0–20 (worst) 11.7 6 3.2 9.7 6 2.7 0.2 6 0.4 20.1 6 0.3 20.3 [20.6; 0.1] 0.11
History score 0–24 (worst) 8.9 6 3.1 8.1 6 2.2 0.1 6 0.9 20.3 6 0.5 20.4 [21.2; 0.3] 0.13
Limb exam 0–16 (worst) 4.5 6 1.4 3.6 6 1.3 0.2 6 0.4 20.4 6 1.0 20.6 [21.3; 0.1] 0.06
Mental exam 0–16 (worst) 3.4 6 1.4 2.7 6 1.2 0.0 6 0.8 20.1 6 0.6 20.1 [20.8; 0.6] 0.51
Ocular motor exam 0–16 (worst) 12.5 6 1.8 12.5 6 2.5 20.1 6 0.3 20.2 6 0.8 20.1 [20.7; 0.4] 0.87

UPDRS II 0–52 (worst) 21.5 6 5.5 18.9 6 5.1 0.0 6 0.0 20.2 6 0.4 20.2 [20.5; 0.1] 0.13
UPDRS III 0–56 (worst) 25.9 6 4.7 21.8 6 5.4 0.2 6 0.8 20.6 6 1.3 20.7 [21.7; 0.3] 0.18
MMSE 0–30 (best) 27.8 6 1.5 27.4 6 1.3 0.0 6 1.1 0.1 6 1.2 0.1 [21.0; 1.2] 0.75
MADRS 0–60 (worst) 5.8 6 1.5 5.9 6 2.4 0.4 6 1.3 0.1 6 1.9 20.3 [21.8; 1.2] 0.97
FAB 0–18 (best) 13.3 6 1.8 12.7 6 2.7 20.1 6 0.8 0.7 6 0.9 0.8 [0.0; 1.6] 0.04

Group size: placebo (N 5 11 both at baseline and follow-up), CoQ10 (N 5 10 at baseline, N 5 9 at follow-up). Data are mean 6 standard
deviation.

Abbreviations: PSP-RS, PSP Rating Scale; UPDRS, United Parkinson’s Disease Rating Scale; part II (activities of daily living), part III (motor
score); MMSE, Mini Mental Status Examination; MADRS, Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale; FAB, Frontal Assessment Battery.

*Two-sided Wilcoxon two-sample test to compare changes in PSP patients receiving either placebo or CoQ10.
aValues in square brackets indicate 95% CIs.
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Key Word 	 パーキンソン病，視床下核刺激，無感情（apathy），ドパミンアゴニスト

本研究の目的は，進行期パーキンソン病（Parkinson	

disease;	PD）に対する視床下核（subthalamic	

nucleus;	 STN）刺激が成功し，ドパミン作動薬の完全

中止後に無感情（apathy）となった患者において，ド

パミンD2-D3受容体アゴニストであるロピニロールの

効果を評価することである。我々は，STN刺激後にド

パミン作動薬の投与を中止しapathyとなった8例の

PD患者対象に，apathy（Apathy	Scale，Apathy	

Inventory），気分（Montgomery-Åsberg	Depression	

Rating	Scale），認知機能（Mattis	Dementia	Rating	

Scale，前頭葉スコア，遂行検査），運動機能〔UPDRS	

Part	ⅠⅠⅠ	（運動）〕を評価した。評価は，ベースライン時と
ロピニロール（7.2±5.9	mg/日，範囲1～18	mg/日）

6週間投与後に行った。apathyは1例を除くすべての

患者で，ロピニロールにより改善した（54±24％，範

囲 0～ 78％）。気分にも改善がみられたが（75±

31％，範囲0～100％），apathy の変化とは相関して

いなかった。認知能力に変化はなかった。脳刺激部位は，

ロピニロール投与にもかかわらず apathy が改善しな

かった1例を除き（不確帯），いずれもSTN内にあった。

本研究の結果から，STN 刺激を受けたPD 患者の

apathyはD2-D3受容体刺激の強化によって代償可能

であり，このapathyは（1）脳の連合野—辺縁系領域に

おけるドパミン低下に依存し，（2）術後のドパミンアゴ

ニスト投与により回避できることが示唆される。

パーキンソン病患者の視床下核刺激後にみられる無感情
（apathy）：ドパミン反応性症状

Apathy Following Subthalamic Stimulation in Parkinson Disease: A Dopamine Responsive Symptom

＊, ＊＊Virginie Czernecki, PhD, Michael Schüpbach, MD, Sadek Yaici, MD, Richard Lévy, MD, PhD, Eric Bardinet, PhD, Jérôme Yelnik, PhD, 
Bruno Dubois, MD, PhD, and Yves Agid, MD, PhD
＊Center d’Investigation Clinique, Fédération de Neurologie, INSERM Unit 679, Paris, France
＊＊INSERM Unit 610, Paris, France

rière Hospital in Paris could stop dopaminergic medica-
tion after neurosurgery. Six did not develop apathy, 1
patient could not be subsequently followed due to relo-
cation, 3 patients did not tolerate dopaminergic agonists,
and 2 patients refused to resume taking any dopaminer-
gic medication. The 8 remaining patients developed ap-
athy and were treated with ropinirole. The characteristics
of the 8 patients are given in Table 1.

The main outcome was apathy, assessed at baseline
and after 6 weeks of low-dose ropinirole treatment. Be-
cause clinical assessments and attempts at treatment
were part of the best medical treatment for these patients,
written informed consent was not required. The data
from the patients’ medical records were used in accor-
dance with the guidelines of the Ethics Committee of the
Pitié-Salpêtrière Hospital, Paris, France.

All patients fulfilled current inclusion criteria for STN
stimulation11 and had no relevant psychiatric comorbid-
ity except for mild depression in 3 patients (Table 3).
None of the patients were demented (Mattis Dementia
scale12 �134; frontal score6 �42). All patients under-
went in-depth interviews with the neurologist and neu-
ropsychologist before surgery and absence of apathy was
noted in all patients. The targeting and surgical proce-
dures have been described elsewhere.13 The motor out-
come of surgery was excellent and dopaminergic treat-
ment was thus stopped in all 8 patients. There were no
perioperative complications, and parameter setting dur-
ing the postoperative phase was uncomplicated. Stimu-
lation parameters are given in Table 1. Therapeutic stim-
ulation contacts were correctly placed in all patients in or
immediately above the STN (see Fig. 1).

Assessments included the unified Parkinson’s disease
rating scale (UPDRS) part III for motor performance,14

the Apathy Scale, which has been widely validated in PD
(14 items; score range: 0–42; cutoff score of �14 used
for the diagnosis of apathy),4 and the Apathy Inventory
that allows separate assessments of emotional blunting,
lack of initiative and lack of interest. Each of these items
compared the current state with the condition before the
first clinical symptom of PD (subscore ranges: 0–12;
total score range: 0–36).15 Mood was assessed using the
Montgomery-Åsberg depression rating scale (MADRS),16

including a dysphoria subscore addressing only symptoms
of sadness and feelings of hopelessness (pessimistic
thoughts, suicidal thoughts, and reported sadness) and ex-
cluding features common to both depression and apathy.17

TABLE 1. Demographic and clinical variables of the patients

Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4 Patient 5 Patient 6 Patient 7 Patient 8

Age (years) 48 53 67 46 65 70 51 63
Age at surgery 46 52 66 46 64 70 50 63
Education (years) 10 10 15 11 9 9 5 8
Gender (M/F) M F F M M M F M
Duration of disease (years) 10 8 19 8 17 26 8 20
UPDRS 3 med off/on

before surgery 25/2 26/5 ND 38/13 43/11 40/12 34/7 23/4
UPDRS 3 med on stim on 6 4 7 6 4 8 5 6
Stimulation parameters 2/3.4/60/130 2/3.0/60/130 1/2.4/60/160 2/3.0/60/185 2/2.8/60/185 2/3.3/60/130 2/3.1/60/130 3/2.7/60/130

(contact/Volt/�s/Hz) 6/2.9/60/130 6/2.5/60/130 5/2.3/90/160 6/2.9/60/185 6/2.3/60/185 6/3.1/60/130 6/2.8/60/130 7/3.0/60/130
LED before surgery

(mg/d) 600 1050 600 1450 1088 1225 1317 1500
Ropinirole after surgery

(mg/d) 3 3.75 12 9 1.5 1 9 18
Mattis DRS 142 143 139 134 135 132 140 134
Frontal score 50 49 51 45.5 43.5 48 45 39

M, male; F, female; UPDRS, Unified Parkinson’s disease rating scale; LED, levodopa equivalent dose; med, medical treatment; stim, stimulation
of the subthalamic nuclei; DRS, dementia rating scale.

FIG. 1. Three-dimensional postero-lateral view of the atlas, including
meshes of the caudate nuclei (blue) and subthalamic nuclei (pink).
Therapeutic contacts of all the patients have been back-projected into
the atlas space and are represented as small cylinders. Contacts of all
patients (red) excepting patient 8 (blue) are located in the STN (pre-
cisely in its associative territory).
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標準化プロトコルを用いた症例対照試験により，被験者

600例における本態性振戦（essential	 tremor;	ET）を

評価した。ET が認められる頻度は，片側顔面痙攣

（hemifacial	 spasm;	HFS）対照群（2/206例，1％）

および健常対照群（1/190例，0.5％）に比べ，パーキ

ンソン病（Parkinson’s	disease;	PD）患者群（12/204

例，5.9％）で有意に高かった。独立変数（年齢と性別

で補正）を用いてETを転帰とした回帰分析を行うと，

被験者群（PD患者群，健常対照群，HFS対照群）で

ETが認められるオッズは，HFS対照群（OR＝5.43，

95％CI＝1.16～25.39，p ＜0.001）および健常対

照群（OR＝10.87，95％ CI＝1.39～ 85.15，p ＜

0.001）よりもPD患者群で高かった。本研究の対照群

で認められたETの低い発症頻度は，年齢と性別を一致

させた外来受診の一般内科患者群を対象とした追跡調

査研究でも確認された（頻度0％）。PD患者では204

例中8例（3.9％）がすでにETと診断されていたのに

対し，HFS対照群（0％）（p ＝0.004）と健常対照群（0％）

（p ＝0.008）でETと診断されていた例はなかった。

PD患者のET症状の持続期間は25.1±19.6（範囲：

3～60）年であった。ETを伴わないPD患者と比較し

た場合，多変量解析では，レボドパ（L—ドパ）の低用量

投与（OR＝0.993，ORの95％CI＝0.988～0.997，

p ＜0.001）と，発症時年齢の高いこと（OR＝1.108，

OR の 95％ CI ＝ 1.035 ～ 1.187，p ＜ 0.001）が，

ETを伴うPDのオッズ上昇と関連していた。我々が検

討したアジア人集団において，PD患者はHFS対照群

ならびに健常対照群に比べETを有する頻度が5～10

倍高く，ETとPDの関連性が民族特異的である可能性

は低いと考えられる。

パーキンソン病における本態性振戦の発症オッズ上昇を示す	
エビデンス
Evidence of Increased Odds of Essential Tremor in Parkinson’s Disease

＊, ＊＊Eng-King Tan, MD, Seng-Swim Lee, MD, Fook-Chong S., MSc, and Sau-Ying Lum, BSc
＊Department of Neurology, Singapore General Hospital, National Neuroscience Institute, Singapore
＊＊Duke-NUS Graduate Medical School, Singapore

Asian population, where patients with PD, together with

age and gender-matched diseased control and healthy

controls were examined and assessed for evidence of ET.

PATIENTS AND METHODS

Patients referred to a tertiary PD center and diag-

nosed to have PD by a movement disorders neurologist

(EK-T) according to the UK Brain Bank were prospec-

tively included over 2 years. Healthy volunteers to-

gether with another group of diseased patients (hemifa-

cial spasm, HFS) frequency matched for age (15
years) and gender and examined by the same neurolo-

gist (EK-T) were also recruited over the same period.

The healthy controls were volunteers with no medical

problems. They included medical, paramedical, techni-

cal staff from the hospital, and volunteers who

responded to our recruitment drive. They were not

genetically related to the PD patients.

For this study, the criteria for coexistence of ET with

the different diseases/control study groups were: (1)

presence of both postural and action (kinetic) hand

tremor on examination; (2) secondary causes were

excluded; (3) symptoms of postural and action (kinetic)

tremor for at least 3 to 5 years prior to the onset of par-

kinsonian or HFS symptoms (for healthy controls, his-

tory of >3–5 year duration of tremor) and/or (4) a prior
diagnosis of ET at time of presentation to the PD

clinic. The prior diagnosis of ET was made by the re-

ferring neurologists from the same center and followed

the criteria for ET (diagnosis based on Consensus State-

ment of the Movement Disorders Society 1998)16 with

the diagnosis previously verified by the same move-

ment disorders neurologist (EK-T). Data were also col-

lected on age, gender, duration of ET symptoms, family

history of ET or PD, severity of PD (Hoehn and Yahr

stage, H and levodopa dosage. Our study received

approval from the institution ethics committee.

Statistical Analysis

Statistical analyses were carried out using SPSS soft-

ware. v2 and Fischer exact tests were used to compare

the categorical variables and Student’s t-test or Mann
Whitney test for the continuous variables. Both univar-

iate and logistic regression analyses were carried out

as described in the results section. We defined statisti-

cal significance at P < 0.05.

RESULTS

A total of 600 study subjects comprising 204 PD,

206 diseased controls and 190 healthy controls were

included. The mean age of PD and diseased and

healthy controls was about similar, with equal propor-

tion of men and women (Table 1). The proportion of

PD patients with diagnoses of ET (12/204, 5.9%) was

greater than the proportion of diseased controls with

diagnoses of ET (2/206, 1%, OR 5 6.4, 95% CI 1.5–

27.7, P 5 0.006) and healthy controls with diagnoses

of ET (1/190, 0.5%, OR 5 11.8, 95% CI 1.9–71.3,

P 5 0.003). Since cases and controls were frequency

matched 15 years, statistical differences in the mean
age between the groups of study subjects were

expected. Age was significantly different in the 3

groups (ANOVA; P < 0.0005). Post-hoc Tukey’s Hon-

estly significant difference test showed that age was

higher in PD compared to healthy controls (P 5
0.003) and diseased controls (P < 0.0005). Thus, we

conducted a logistic regression analysis with ET as

outcome and group (either PD or healthy controls or

diseased controls) as independent variable, while

adjusting for age and sex. Patients with PD had higher

odds of having ET than diseased controls (OR 5 5.43,

95% CI 5 1.16, 25.39, P < 0.001) and higher odds

when compared to healthy controls (OR 5 10.87, 95%

CI 5 1.39, 85.15, P < 0.001).

Eight of 204 PD (3.9%) compared to none of dis-

eased (0%) (P 5 0.004) and healthy controls (0%) (P
5 0.008) had a prior diagnosis of ET. A positive fam-

ily history of ET was reported in 3/12 (25%) (verified

through examination of family members) as compared

to 0% in both control groups.

The mean age and mean age at onset of PD for the

12 ET and PD patients was 71.7 6 7.9 (range 55–82

years) and 70.1 6 8.3 (range 54–82 years). The dura-

TABLE 1. Prevalence of ET in cases and controls

PD Diseased controls Healthy controls

Number 204 206 190
Gender 104/100 101/105 95/95
(men/women) (51%/49%) (49%/51%) (50%/50%)

Mean age 65.3 6 10.7 (range 37–90 yr) 60.1 6 8.9 (range 40–82 yr) 62.4 6 9.9 (range 40–87 yr)
Number with ET 12 (5.9%) 2 (1.7%) (P 5 0.006) 1 (0.5%) (P 5 0.003)
Number with prior ET diagnosis 8 (3.9%) 0 (0%) (P 5 0.004) 0 (0%) (P 5 0.008)
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tion of ET symptoms was 25.1 6 19.6 (range 3–60

years). Eleven (91.7%) of these patients had rest

tremor at the time of diagnosis of PD and four (33.3%)

also had a head tremor in addition to postural hand

tremor. Eight patients who had rest tremor at the time

of diagnosis of PD also had bradykinesia, rigidity and

postural instability on examination. Four patients with

PD and ET had asymmetrical parkinsonian signs at

time of presentation. Most patients with ET prior to

PD responded to usual ET therapies. Dopaminergic

medications predominantly improved the PD compo-

nents of tremor in the patients with ET-PD.

Compared to PD patients without ET, these patients

were older (P 5 0.028), but had significantly less

severe PD (H & Y stage) (P 5 0.038) and were on a

lower dose of levodopa (P 5 0.001) (Table 2). A step-

wise multivariate logistic regression with PD with ET

(as compared to PD without ET) as the outcome and

dose of L-dopa, age, gender, age at onset, and severity

of PD as independent variables revealed a lower dose

of L-dopa (OR 5 0.993, 95%CI for OR 5 0.988,

0.997, P < 0.001) and a higher age of onset of disease

(OR 5 1.108, 95%CI for OR 5 1.035, 1.187, P <
0.001) were associated with increased odds of PD

with ET.

Follow-Up Study

As it is possible that selecting two separate control

groups based on their health (individuals without medi-

cal problems) and a non-ET related condition (HFS)

may lead to selection bias, we conducted a follow-up

study and enrolled a control group that came from a

general medical clinic from the same hospital. These

subjects were mainly seen for hypertension and diabe-

tes. We have adopted the same methodology in the

assessment. The evaluation was carried out by an in-

vestigator, a qualified internal medicine specialist (S-W

Lee) who had also undergone further Neurology resi-

dency and movement disorders training. A total of 100

consecutive subjects of similar age and gender as PD

patients (mean age 65.7 1 10.6 years and comprising

50% men and women) were examined over a period of

about 3 months. None of the 100 subjects satisfied the

consensus criteria of ET. This low frequency was com-

patible with the finding in the healthy control and dis-

eased (HFS) control groups.

DISCUSSION

Despite the absence of long term longitudinal fol-

low-up data, our study had utilized a standardized pro-

tocol where subjects were evaluated prospectively by a

single investigator and involved both a diseased and

healthy control group. Further validation of the fre-

quency of ET in non-PD controls was carried out in a

general medical clinic. In this first such study in the

Asian population, we demonstrated that the prevalence

of ET was 5 to 10 times higher when compared to age

and gender-matched diseased group (HFS), and healthy

controls. It can be difficult to diagnose both ET and

PD in adults since postural tremor may be present in

PD patients as well. Thus it is arguable whether the

criterion of at least 3 to 5 year duration of postural and

kinetic tremor prior to the onset of other parkinsonian

features was robust enough for diagnosing ET in our

study subjects. However, even if we have excluded

patients without a prior diagnosis of ET, similar find-

ings were still obtained when the criterion of a prior

diagnosis of ET by neurologists based on the consen-

sus criteria before onset of parkinsonism was used.

Importantly, the long duration (mean of 25 years) of

ET symptoms and the validation of the ET diagnosis

based on standardized criteria make it unlikely that the

postural tremor was a manifestation of PD in these

patients. Furthermore, two of the four patients who did

not have a prior ET diagnosis reported ET symptoms

for between 27 and 60 years before onset of their par-

kinsonian features. A family history of ET was present

in 25% of those with both ET and PD.

To address selection bias where patients with ET

may be more likely to present to tertiary centers, we

compared the prevalence of ET in our PD cohort with

a diseased control group evaluated by the same neurol-

ogist in the same center. HFS was selected as the

TABLE 2. Clinical variables in PD with ET and without ET

PD with ET PD without ET

Mean age 71.7 6 7.9 (range 55–82 yr) 65.3 6 10.7 (range 37–90 yr) (P 5 0.028)
Mean age of onset of PD 70.1 6 8.3 (range 54–82 yr) 59.0 6 11.1 (range 27–87 yr) (P 5 0.001)
Mean H & Y stage 2.2 6 0.3 2.5 6 0.5 (P 5 0.038)
Mean levodopa dose (mg/day) 154.2 6 172.5 396.9 6 220.4 (P 5 0.001)

The assessment of severity of PD and the documentation of the doses of levodopa and other demographics were made at the time of recruit-
ment into the study.
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多系統萎縮症（multiple	 system	 atrophy;	MSA）の疑

いがある患者30例〔無動・固縮型（akinetic-rigid	

phenotype;	MSA-P）22 例，小脳型（cerebellar	

phenotype;	MSA-C）8例〕において，眼球運動機能の

臨床的特徴と検査所見を検討した。剖検も受けた6例

のうち，4例ではMSAが確認されたが，2例（パーキ

ンソン病1例，進行性核上性麻痺1例）ではMSAが

否定された。臨床的な検討では，眼球運動異常として，

矩形波眼球運動亢進が30例中21例，軽度の上下方向

核上性注視麻痺が30例中8例，注視眼振が30例中

12例（うち3例は小脳機能障害を示す外眼部所見なし），

頭位下向眼振（positioning	 downbeat	 nystagmus;	

pDBN）が25例中10例，軽度ないし中等度の衝動性

眼球運動の測定過少が30例中22例，滑動性追従眼球

運動の障害（broken	up）が30例中28例，前庭動眼

反射（vestibulo-ocular	reflex;	VOR）の抑制不全が24

例中16例に認められた。眼電図ならびに温度試験では，

有意な追加情報は得られなかった。無動・固縮症候群

（akinetic-rigid	syndrome）を伴う患者では，MSA-Pや

その他の原因による非定型パーキンソン症候群と，弧発

性パーキンソン病とを鑑別するのが困難な場合がある。

本研究の知見から，矩形波眼球運動亢進，軽度ないし中

等度の衝動性眼球運動の測定過少，VOR抑制障害，自

発眼振またはpDBNの眼球運動所見が，MSAであるこ

とを示す糸口となる可能性が示唆される。また，衝動性

眼球運動の臨床的に明らかな遅延や中等度ないし重度

の注視制限があれば，MSA以外の診断が示唆される。

多系統萎縮症における眼球運動機能：患者30例の臨床的特徴
と検査所見
Oculomotor Function in Multiple System Atrophy: Clinical and Laboratory Features in 30 Patients

＊Tim Anderson, MD, Linda Luxon, MD, Niall Quinn, MD, Susan Daniel, MD, C. David Marsden, DSc, and Adolfo Bronstein, MD
＊Van Der Veer Institute for Parkinson’s and Brain Research, Christchurch, New Zealand
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smooth pursuit; second, pDBN was present in 40% of

those examined, including some patients who had no

other signs of cerebellar involvement, or spontaneous

nystagmus; thirdly, slowed saccades (with one excep-

tion) or greater than mild supranuclear gaze palsy were

not present.

The majority (73%) had MSA-P and it is pertinent

therefore to compare their oculomotor findings with

those seen in idiopathic Parkinson’s disease (PD) and

related conditions (see Fig. 1). It is acknowledged that

our patients were studied on average 6 years after

symptom onset and some oculomotor features may not

TABLE 2. Clinical, oculomotor and neuropathological features in 6 patients with a clinical diagnosis
of MSA-P and postmortem examination

Patient/years
of disease* Clinical features

Fixation
and gaze D-H

Saccade
hypometricity Pursuit OKN VORS VOR

Pathological diagnosis
and findings/disease
duration to death

55yrs $ akinetic-rigid syndrome SWJ 1 n 11 111 111 111 n MSA
12 yrs orthostatic hypotension horiz widespread glial

cytoplasmic
inclusions, severe
striatonigral and
olivopontocerebellar
atrophy 14 years

finger myoclonus and vert
mild pyramidal signs
urinary incontinence
nil cerebellar
partial levodopa response

45# erectile failure SWJ 1 pDBN 11 1 111 11 n MSA
7 yrs orthostatic hypotension horiz widespread glial

cytoplasmic
inclusions, severe
nigral degeneration No
atrophy of basis
pontis, medulla or
cerebellum 8 years

urinary incontinence and vert
akinetic-rigid syndrome
nil pyramidal/cerebellar
moderate levodopa
response

48# akinetic-rigid syndrome n pDBN 1 up 1 1 1 n MSA
9 yrs urinary incontinence

impotence
and horiz widespread glial

cytoplasmic
inclusions, severe
nigral and
olivopontocerebellar
degeneration 14 years

mild pyramidal signs
mild cerebellar ataxia
moderate levodopa

response

58# impotence n pDBN 1 horiz 1 n ND n Likely MSA (limited
examination due to
post mortem artifact)
putamen atrophic with
gliosis 13 years

7 yrs orthostatic hypotension and vert
akinetic-rigid syndrome
cerebellar ataxia
no pyramidal signs

61# severe akinetic-rigid
syndrome with antecollis

n ND 1 horiz 1 1 n n Parkinson’s disease
Depigmented substantia

nigra and locus
coerulus with Lewy
bodies

Normal cerebral
hemispheres, pons and
cerebellum 13 years

9 yrs
marked orthostatic

hypotension

and vert

no cerebellar or
pyramidal features

modest levodopa
response

61# akinetic-rigid syndrome
(without axial rigidity)

SWJ 111 n 1 horiz 11 11 horiz 11 n PSP
Neurofibrillary tangles
Atrophy of globus

pallidus, especially
the externa

Depigmentation of
substantia nigra

Normal medulla and
cerebellum

Severe gliosis of
colliculus and
periaqueductal grey
12 years

9 yrs aphonia gaze-evoked
nystagmus 1

111 vert absent vert
marked ‘‘apraxia’’ of

eye opening
slow

extensor plantar
responses

on EOG

absent postural reflexes
mild cerebellar signs
no levodopa response

*Duration of disease at time of examination.
SWJ, square wave jerks; D-H, Dix-Hallpike positioning manoeuvre; pDBN, positioning downbeat nystagmus; ND, not done; horiz, horizontal;

vert, vertical; n, normal; 1, mildly abnormal; 11, moderately abnormal; 111, severely abnormal.
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古典的パーキンソン病の安静時振戦には一般的に経時

的な変動があり，振戦は患者をストレス下に置くことで

誘発可能である。本研究では，古典的安静時振戦の重

症度に対する様々な誘発法の影響を定量・比較した。I

型振戦を伴うパーキンソン病患者18例を対象に，100

からの逆算（100から逆に数える），対側足部のタッピ

ング，Stroop 試験について，Unified	Parkinson’s	

Disease	Rating	Scale	 (UPDRS)	Part	 	ⅠⅠⅠ	（運動）の安
静時振戦スコアならびに加速度計で測定した振戦の振

幅（総強度）に対する影響を解析した。これらの3つ

の振戦誘発法により，それぞれベースライン時に比べ，

UPDRS	Part	ⅠⅠⅠ	（運動）の安静時振戦スコアは1～2ポ
イント，総強度は1～2桁増大した（p ＜0.001）。振

戦に対する最大効果が認められたのは，誘発から平均	

2～3分後であった。各誘発法による振戦への作用に

有意差はなかった。誘発法の使用は，安静時振戦の臨

床評価の結果に明らかな影響を与えるが，誘発法の種

類はあまり重要でないことが判明した。この結果に基づ

き，パーキンソン病の安静時振戦を評価する際には各評

価時に系統的な誘発を行い，また将来のUPDRS改訂

版にはこれを正式に取り入れることを提案する。

パーキンソン病患者の振戦誘発試験
Provocation of Parkinsonian tremor

＊Jan Raethjen, MD, Kristina Austermann, MD, Karsten Witt, MD, Kirsten E. Zeuner, MD, Frank Papengut, MD, and Günther Deuschl, MD
＊Department of Neurology, University of Kiel, Schittenhelmstr. 10, Kiel, Germany
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FIG.1. Mean UPDRS III item 20 (rest tremor score) values in the OFF and ON state and total power values in the OFF state under separate 
provocations. The first three values in each column are from baseline measurements, the following seven values were obtained during provocation. 
The time span between the starting points of two consecutive measurements was around 1 minute. The order of the three methods of provocation
was randomized among patients in the actual recording sessions. The relative in crease in total power in the ON state was almost identical to the 
one in the OFF state except it was on a lower level. The values [tremor scores (A) and total power (B)] under provocation were significantly 
greater than at baseline for all provocations (P<0.001), whereas there were no significant differences between the three provocations.
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123I-MIBGシンチグラフィーによる臨床試験結果から，

パーキンソン病（Parkinson’s	disease;	PD）における

心臓交感神経の脱神経が注目を集めている。しかし，心

臓交感神経の脱神経と組織学的所見との関連やその経

時変化について，十分に解明されてはいない。本研究で

はこれらの問題を解決するため，チロシン水酸化酵素

（tyrosine	 hydroxylase;	 TH）の免疫組織化学検査を用

いて，健常対照被験者4例，レビー小体が偶発的に発

見された（incidental	 Lewy	body;	 iLB）被験者11例，

PD患者14例の心外膜に心臓交感神経線維を検出した。

PD患者の心臓交感神経支配は，健常対照被験者や iLB

被験者よりも有意に少なかった（p ＜0.05）。iLB被験

者のTH免疫反応性神経線維も，健常対照被験者に比べ

ると減少していた（p ＜0.01）。TH免疫反応性神経線

維は，PDの病期（r＝－0.75，p ＜0.001），Hoehn	

&	Yahr（HY）ステージ（r＝－0.61，p ＜0.001），罹

病期間（r＝－0.63，p ＜0.001）と相関していた。α—

シヌクレインの免疫組織化学検査では，PD患者および

iLB被験者の心外膜にα—シヌクレイン陽性神経突起を

認めたが，健常対照被験者では神経突起はなかった。α—

シヌクレイン陽性神経突起の密度は，Braak	PD病期（r

＝0.38，p＜0.05），HYステージ（r＝0.44，p＜0.05），

罹病期間（r＝0.42，p ＜0.05）と相関していた。本

研究の結果から，心臓交感神経変性とα—シヌクレイン

陽性病変は症状出現前のPD患者にも認められ，この両

者により罹病期間と重症度が増すことが実証された。

心臓交感神経の脱神経はパーキンソン病の臨床的・病理学的
病期と相関する
Cardiac Sympathetic Denervation Correlates with Clinical and Pathologic Stages of Parkinson’s 
Disease

＊, ＊＊Hiroshige Fujishiro, MD, PhD, Roberta Frigerio, MD, Melinda Burnett, MD, Kevin J. Klos, MD, Keith A. Josephs, MD, MST, Anthony 
DelleDonne, PhD, Joseph E. Parisi, MD, J. Eric Ahlskog, MD, PhD, and Dennis W. Dickson MD
＊Department of Pathology (Neuropathology), Mayo Clinic, Jacksonville, Florida
＊＊Department of Neuroscience, Mayo Clinic, Jacksonville, Florida

room temperature for overnight. The secondary fluoro-

chrome anti-rabbit (Alex Flour 568 #A11036, 1:300),

anti-mouse (Alexa 488 #A11001, 1:300) was employed

with a working dilutions incubated for 90 min at room

temperature. Following 3 washes in PBS, the sections

where immersed in a solution of 1% Sudan Black B

(1 g/100 mL of 70% ethanol) for 3 min to block any

unwanted autofluorescence, and then cover-slipped in

Vector Shield mounting media (Vector labs, Burlin-

game, CA # H-1000).

Semiquantitative Analysis of Cardiac
Sympathetic Degeneration

All TH- and a-synuclein-immunoreactive nerve

fibers in the epicardium were semiquantitatively ana-

lyzed. After examining the entire region of epicardium

under low magnification, all fascicles of the epicar-

dium were scored at 2003 magnification as shown in

Figure 1. A score was assigned as follows: 0 5 absent

or nearly absent; 1 5 sparse; 2 5 moderate; 3 5 abun-

dant. This assessment was performed blinded to

clinical and pathological diagnoses. The number of

fascicles per case varied from 6 to 45 (mean, 22.7).

The mean of the scores for all observed epicardial

nerve bundles was used for statistical analyses.

Statistical Analysis

Data were analyzed with SigmaStat 3.0 (Systat Soft-

ware, Point Richmond, CA), and the significance level

was set at P < 0.05. For comparison of normal, iLB,

and PD with respect to age at death, Braak PD stage,

cardiac TH- and a-synuclein-immunoreactivity, we

used One-Way Analysis of Variance or Kruskal-Wallis

ANOVA on Ranks as appropriate. If there was a sig-

nificant difference, Tukey Test or Mann-Whitney Sum

Rank Test was performed. For comparison of subjects

with respect to female:male ratio and the presence or

absence of diabetes, arrhythmia, hypertension, coronary

artery disease, orthostatic hypotension, and constipa-

tion, Fisher’s exact or v2 tests were performed as

appropriate. Spearman’s Rank Order Correlation was

used to evaluate correlations among cardiac TH- and

a-synuclein-immunoreactivity scores, Braak PD stage,

Hoehn & Yahr clinical stage, and disease duration. For

comparison of PD with and without autonomic dys-

function, t-test or Mann-Whitney Sum Rank Test was

performed as appropriate.

RESULTS

Using the criteria proposed by Braak et al., each of

the 25 cases with LBs could be assigned to one of the

six stages.15 All the four control subjects were assigned

to stage 0, because they did not have any LBs in the

brain or spinal cord. The 11 cases with iLBs had Braak

PD stages between 1 and 4 (5 were stages 1–2; 6 were

stages 3–4; and the median stage was 3.0), while the

14 cases of PD were between stages 3 and 6 (8 were

stage 3–4; 6 were stages 5–6; and the median was

4.0). The Braak PD stage was significantly greater in

subjects with iLBs and in PD compared to normal con-

trols (P < 0.01). The Braak PD stage was significantly

greater in PD than in cases with iLBs (P < 0.01). No

differences were found with respect to the frequency

of diabetes, arrhythmia, hypertension, and coronary ar-

tery disease among controls, iLB and PD cases. Consti-

pation and orthostatic hypotension were significantly

more frequent in PD than in subjects with iLBs (P <
0.05 and P < 0.01, respectively) (Table 1).

The cardiac infarction was macroscopically observed

in only 1 case with iLB, but ischemic myocardial in-

farction was not microscopically found in examined

tissues in any cases. In normal controls, numerous TH-

immunoreactive nerve fibers were detected in the epi-

cardium and the subepicardial area of the myocardium,

while a-synuclein-immunoreactive neurites were not

observed. On the other hand, a range of TH- and a-
synuclein-immunoreactive nerve fibers was detected in

PD. While all cases with iLBs had a range of TH-im-

munoreactive nerve fibers, 4 of 11 had no a-synuclein-
immunoreactive neurites. The a-synuclein negative

subjects had Braak PD stages of 1 (n 5 2), 2 (n 5 1),

and 3 (n 5 1). The average TH-immunoreactivity

score was significantly less in iLB cases than in

normal controls (P < 0.01) (see Fig. 2). The average

TH-immunoreactivity score was also significantly less

in PD than in both normal controls and cases with

iLBs (P < 0.05). The average TH-immunoreactivity

score was inversely correlated with Braak PD stage (r

5 20.75, P < 0.001), Hoehn & Yahr clinical stage (r

5 20.61, P < 0.001), and disease duration (r 5

FIG. 1. (A) TH-immunoreactivity score: 0 5 absent or nearly
absent; 1 5 mild; 2 5 moderate; 3 5 abundant. (B) a-Synuclein-
immunoreactivity score: 0 5 absent or nearly absent; 1 5 mild; 2 5
moderate; 3 5 abundant.
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多系統萎縮症（multiple	 system	 atrophy;	MSA）の臨床

診断には困難な面が多く，パーキンソン型MSA

（parkinsonian	 variant	 of	multiple	 system	 atrophy;	

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

とを鑑別する疾患特異的な特徴は存在しない。レボドパ

（L—ドパ）に対する反応性が乏しいことや，主要診断基

準である錐体路徴侯，小脳徴侯（運動失調）または自律

神経障害に加え，「レッドフラッグ」すなわち危険信号と

して知られる特定の臨床的特徴がある場合には，臨床的

にMSAを疑うことになる。これらの臨床的特徴の診断学

的役割をMSA-P患者とPD患者との間で比較検討する

ため，European	MSA	Study	Group（EMSA-SG）によ

り開発された標準レッドフラッグ・チェックリスト（red	

flag	 check	 list;	RFCL）を用いて，既存の基準によって

「MSA-Pの疑いがある（probable	MSA-P）」と診断され

た患者57例と「PDの疑いがある（probable	PD）」と

診断された患者116例を評価した。診断の特異度が

95％を上回るレッドフラッグを，さらなる解析のために

選択した。因子分析を適用して，診断に必要なレッドフラッ

グの数を削減した。ベースライン時に「MSA-Pの可能性

あり（possible	MSA-P）」と診断され，経過観察中に

「MSA-Pの疑い（probable	MSA-P）」の基準を満たした

患者17例に対し，解析で得られた一連のレッドフラッグ

を適用した。レッドフラッグを関連カテゴリーに分類した。

今回のコホートでは，6つのレッドフラッグ・カテゴリー

のうち2つ以上存在する場合の診断特異度は98.3％，

感度は84.2％であった。これらの基準を「MSA-Pの可

能性がある（possible	MSA-P）」患者に適用した場合，

患者の76.5％において，既存の基準のみを使用した場合

よりも15.9（±7.0）ヵ月早い時点で「MSA-Pの疑い

（probable	MSA-P）」を正しく診断できると考えられる。

「MSA-Pの疑い（probable	MSA-P）」の追加診断基準と

して，6つのレッドフラッグ・カテゴリーのうち2つのカ

テゴリーへの合致を併用することを提案する。

多系統萎縮症のレッドフラッグ
Red Flags for Multiple System Atrophy

＊Martin Köllensperger, MD, Felix Geser, MD, PhD, Klaus Seppi, MD, Michaela Stampfer-Kountchev, MD, Martin Sawires, MD, Christoph 
Scherfler, MD, Sylvia Boesch, MD, Joerg Mueller, MD, Vasiliki Koukouni, MD, Niall Quinn, MD, Maria Teresa Pellecchia, MD, Paolo Barone, 
MD, Nicole Schimke, MD, Richard Dodel, MD, Wolfgang Oertel, MD, Erik Dupont, MD, Karen Østergaard, MD, PhD, Christine Daniels, MD, 
Günther Deuschl, MD, Tanya Gurevich, MD, Nir Giladi, MD, Miguel Coelho, MD, Cristina Sampaio, MD, Christer Nilsson, MD, Håkan Widner, 
MD, Francesca Del Sorbo, MD, Alberto Albanese, MD, Adriana Cardozo, MD, Eduardo Tolosa, MD, Michael Abele, MD, Thomas Klockgether, 
MD, Christoph Kamm, MD, Thomas Gasser, MD, Ruth Djaldetti, MD, Carlo Colosimo, MD, Giuseppe Meco, MD, Anette Schrag, MD, PhD, 
Werner Poewe, MD, and Gregor K. Wenning, MD, PhD, on behalf  of  the European MSA Study Group (EMSA-SG)
＊Section for Clinical Neurobiology, Department of Neurology, Innsbruck Medical University, Austria

lacking and their frequency and diagnostic validity in

predicting MSA in its early stages are unknown.

EMSA-SG has therefore operationalized the use of

potential red flags for MSA (RFCL), excluding cardi-

nal ‘‘core’’ diagnostic features (such as orthostatic hy-

potension, urinary incontinence/retention, L-dopa unre-

sponsive parkinsonism, cerebellar ataxia, and pyrami-

dal signs) which form part of the diagnostic criteria.8

We now report results of a cross-sectional multicenter

study on the diagnostic value of red flags in a cohort

of European MSA patients matched with patients with

PD using the EMSA-SG RFCL.

All but one red flag (Raynaud’s phenomenon) were

significantly more common in MSA compared to

patients with PD. Thirteen were highly specific for

MSA (>95% specificity) suggesting potential diagnos-

tic utility. These were grouped into six separate catego-

ries using factor analysis. The presence of red flags out

of at least two of these six red flag categories gave a

specificity of 98.3% and sensitivity of 82.4% compared

to patients with PD. In addition to these results in

established cases of probable MSA, these criteria also

predicted the development of probable MSA-P in cases

of possible MSA-P during further follow-up with a

sensitivity of 76.5%.

Early instability with recurrent falls during the first

3 years from disease onset was the most frequent fea-

ture in our cohort, present in 68% of the patients. In a

clinical series of 100 patients with possible and proba-

ble MSA postural instability was present in 93% of

patients.9 Early instability with recurrent falls is also

common in progressive supranuclear palsy (PSP).10–12

Among the different causes of parkinsonism, latencies

to onset of falls are the shortest in PSP patients, inter-

mediate in MSA, dementia with Lewy bodies (DLB),

and corticobasal degeneration (CBD), and longest in

PD.12 Taken alone, early instability does not allow a

clinical diagnosis of MSA in a parkinsonian patient.

However, its presence suggests an atypical parkinso-

nian disorder rather than PD.

Rapid progression was found in 2/3 of our MSA-P

patients, whereas only 2.6% of PD patients showed

this feature. Rapid progression was defined as wheel-

chair dependency within 10 years of disease onset.

This latency may appear long at first sight, however,

TABLE 3. Frequencies of red flags

Red flag MSA-P (%) PD (%) P-value Specificity (%)

*Early instability 67.9 2.6 <0.001 97.4
*Rapid progression 66.7 0.9 <0.001 99.1
Orofacial dystonia 25.0 6.8 0.001 93.2
Camptocormia 32.1 5.9 <0.001 94.1
*Pisa syndrome 42.1 2.5 <0.001 97.5
*Disproportionate antecollis 36.8 0.8 <0.001 99.2
*Contractures of hands or feet 15.8 3.4 0.010 96.6
Jerky tremor 47.4 5.9 <0.001 94.1
*Diurnal inspiratory stridor 22.8 0.9 <0.001 99.1
*Nocturnal inspiratory stridor 37.7 2.6 <0.001 97.4
*Inspiratory sighs 43.6 3.4 <0.001 96.6
*Severe dysphonia 50.9 4.2 <0.001 95.8
*Severe dysarthria 49.1 4.3 <0.001 95.7
*Severe dysphagia 33.3 0.9 <0.001 99.1
REM sleep behavior disorder 43.1 27.4 0.047 72.6
Sleep apnoea 19.2 5.7 0.012 94.3
Excessive snoring 37.0 13.9 0.010 86.1
Cold hands/feet 39.3 12.8 <0.001 87.2
Raynaud phenomenon 11.1 3.4 0.075 96.6
*Emotional incontinence – crying without sadness 26.3 2.6 < 0.001 97.4
*Emotional incontinence – laughing without mirth 14.0 1.7 0.003 98.3
Past history of documented hypertension 34.5 19.1 0.037 80.9

*Red flags selected for further analysis.

TABLE 4. Red flag categories

Early instability
Rapid progression
Abnormal posturesa

Bulbar dysfunctionb

Respiratory dysfunctionc

Emotional incontinenced

Category is positive if one or more symptoms present.
aIncludes Pisa syndrome, disproportionate antecollis and/or con-

tractures of hand or feet.
bIncludes severe dysphonia, dysarthria and/or dysphagia.
cIncludes diurnal or nocturnal inspiratory stridor and/or inspiratory

sighs.
dIncludes inappropriate crying and/or laughing.
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無作為試験により，パーキンソン病（Parkinson’s	

disease;	PD）による振戦，本態性振戦（essential	

tremor;	ET），多発性硬化症による振戦に対する，視床

刺激療法と視床破壊術の治療効果を比較した。5年間

の追跡調査後に症状と身体機能の転帰を検討した。患

者68例（PD患者45例，ET患者13例，多発性硬化

症患者10例）に対し，視床破壊術（34例）または視

床刺激療法（34例）を行った。5年後まで追跡調査で

きたのは 48 例であった。主要転帰評価項目は

Frenchay	 Activities	 Index（FAI）で評価した身体機能

状態の変化で，同スコアの範囲は0～60であった。副

次的転帰評価項目は，振戦の重症度，合併症の発現頻度，

患者による転帰評価である。視床刺激療法と視床破壊術

とのFAIスコアの平均差は，6ヵ月後の時点で4.4（95％

CI：1.1～7.7），2年後は3.3（95％CI：－0.03～6.6），

5年後は4.0（95％ CI：0.3～ 7.7）で，視床刺激療

法の方が優れた成績を示した。いずれの治療法も同等

の振戦抑制効果を示し，PD患者では効果が安定してい

た。ETおよび多発性硬化症では，視床刺激療法を受け

た患者の半数で効果の減弱が観察された。視床刺激療

法では刺激装置に関連した合併症が6件あったが，手

術による神経系の副作用の発現頻度は，視床破壊術後

の方が高かった。患者による転帰の主観的評価結果は，

視床刺激群の方が良好であった。

視床刺激療法と視床破壊術の振戦抑制効果を比較する	
長期追跡調査試験
Long-Term Follow-Up of Thalamic Stimulation Versus Thalamotomy for Tremor Suppression

＊P. Richard Schuurman, MD, PhD, D. Andries Bosch, MD, PhD, Maruschka P. Merkus, PhD, and Johannes D. Speelman, MD, PhD
＊Department of Neurosurgery, Academic Medical Center, Amsterdam, The Netherlands

Surgical Treatment

Patients with unilateral tremor underwent thalamot-

omy or thalamic electrode-implantation. Patients with

bilateral tremor underwent unilateral thalamotomy for

the hand with most severe tremor, or had bilateral im-

plantation of electrodes. Bilateral thalamotomy is not

performed due to high complication-rates in the past.

Unilateral thalamotomy was compared with bilateral

stimulation, as the purpose of the study was a method-

comparison of lesioning versus stimulation for insur-

ance endorsement, which should reflect the maximum

potential of both treatments. After 6 months follow-up,

contralateral electrode-implantation was offered in

patients with bilateral tremor who underwent unilateral

thalamotomy.

Stereotactic surgery was performed using ven-

triculography for localization of the thalamic ventro-

intermediate nucleus. After macro-electrode test-stimu-

lation, a thermolesion was made or a stimulation elec-

trode (Model 3387, Medtronic, Minneapolis) was

implanted. Microelectrode recordings were not used.

Electrodes were connected to an Itrel-II pulse generator

under general anesthesia after several days.

Outcome Measures

The patients were assessed preoperatively, and at

6 months, 2 years, and 5 years after surgery. The pri-

mary outcome measure was change from baseline in

functional status, measured by the FAI.12 This index

assesses 15 activities of daily life, sum scores ranging

from 0 to 60, with higher scores indicating better func-

tioning. The FAI was used rather than disease-specific

functional scales because it could be used across the

entire study-population.

Secondary outcome measures were tremor of the

arm, adverse effects, and the patients’ assessment of

outcome. Baseline and 6-month follow-up tremor

scores were determined by a neurologist blinded to

treatment-allocation, from videotapes of the patients on

medication and with the stimulators turned on. After 6

months, the study continued as open-labeled trial.

Patients rated their perceived change of functional sta-

tus after surgery using a nine-point scale ranging from

‘‘much worse’’ to ‘‘much better.’’ Best three responses

were interpreted as improvement, middle three

responses as unchanged, and worst three responses as

deterioration.

Follow-up

Patient-characteristics are shown in Table 1. Two

patients were not treated: one contracted another dis-

ease, the other was judged more suitable for pallidal

surgery after prolonged observation.

Thirty-four patients underwent thalamic stimulation,

17 unilaterally and 17 bilaterally. One patient died of

complications after surgery, and was assigned the low-

est score on the primary outcome measure, while no

TABLE 1. Patient characteristics

Thalamotomy (N 5 34) Thalamic stimulation (N 5 34)

Diagnosis
PD/ET/MS 23/6/5 22/7/5

Age (yr): all patients 64 6 11.0 59 6 14.2
PD/ET/MS 68 6 7.6/64 6 7.6/44 6 5.4 63 6 8.9 / 62 6 17.0 / 36 6 6.6

Sex: male/female 17/17 27/7
Duration of disease (yr) 12.6 6 12.5 10.9 6 7.4
Extent of tremor

Unilateral (side of tremor) 21 (12 right, 9 left) 17 (11 right, 6 left)
Bilateral 13 17

Severity of disease
PD: H&Y-stage median (range) 2.0 (1.0–3.0) 2.0 (1.0–3.0)

Part II 13.2 6 4.7 15.5 6 5.0
UPDRS Part III 28.7 6 11.7 37.9 6 15.1

ET: ETRS 50.5 6 25.4 45.7 6 19.9
MS: EDSS (median, range) 6.5 (4.0–8.5) 7.0 (3.5–8.5)

Frenchay Activities Index score
All patients 32.0 6 8.2 31.4 6 10.5
Patients with unilateral tremor 33.4 6 8.3 34.5 6 11.9
Patients with bilateral tremor 29.7 6 7.6 28.2 6 8.1
Patients with PD 34.5 6 7.7 32.3 6 11.5
Patients with ET 30.2 6 6.2 36.1 6 3.2
Patients with MS 22.6 6 4.5 20.8 6 4.3

ETRS, essential tremor rating scale; EDSS, Kurtzke expanded disability scale.
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我々は，パーキンソン病（Parkinson’s	disease;	PD）

の相対リスク（relative	risk;	RR）を，PDを有する一等

親血縁者（first-degree	 relative）がいる場合といない

場合とで比較検討した。Medlineなどの情報源を検索し，

PDの家族性集積に関する研究を特定した。各研究の内

容からRRを抽出し，既発表データからRRを計算した。

各研究は，方法論的な特徴のほか，一等親血縁者のタ

イプ，PDの発症時年齢の違いに基づいて分類した。メ

タアナリシスとメタ回帰分析には変量効果モデルを用い

た。PDの家族性集積に関する研究で，一等親血縁者の

結果を含むものは29件特定された。最も厳密な試験方

法を用いたデータに基づくと，PDを有する一等親血縁

者がいる場合のPDの RR 最良推定値は2.9（95％

CI：2.2～3.8，p ＝2.2	E-14）であった。同胞がPD

患者である場合のRRは4.4（95％CI：3.1～6.1，p

＜1.0	E-30）であったのに対し，親または子がPD患

者である場合のRRは2.7（95％CI：2.0～3.7，p ＝

3.6	E-10）であった。一等親血縁者が早期発症PD患

者である場合にはPDのRRは4.7（95％CI：3.2～6.8，

p ＝6.7	E-16）であったが，一等親血縁者が晩期発症

PD患者である場合のRRは2.7（95％CI：1.9～3.9，

p ＝1.8	E-8）であった。試験方法の厳密性が低い研究

ではRR推定値が高くなる傾向があった。各研究結果の

メタ回帰分析で得たsummary	RRは，すべての試験方

法，すべての種類の一等親血縁者，およびすべての発

症時年齢のカテゴリーにおいて，1を明らかに上回って

いた。PDの家族性集積は顕著であり，偶然あるいは試

験方法の欠陥によるものとは考えられない。

パーキンソン病の家族性集積：メタアナリシス
Familial Aggregation of Parkinson’s Disease: A Meta-Analysis

＊Evan L. Thacker, SM and Alberto Ascherio, MD, DrPH
＊Department of Nutrition, Harvard School of Public Health, Boston, Massachusetts, USA

questions such as ‘‘have any relatives had PD?’’ do not

require thoughtful consideration of each relative and

thus are more likely to miss affected relatives. To con-

firm or refute PD in each reportedly affected relative,

misclassification can be minimized by seeking to

obtain and use hierarchically the best available infor-

mation, including direct examination, medical records,

treating physician diagnoses, autopsy reports, hospital

codes, etc., resorting to family history reports only in

the absence of better information. On the other hand,

relying solely on family history reports with no attempt

at confirmation leads to misclassification which may

differ in magnitude between case families and control

families.

Two groups published comparisons of the validity of

relying on family history reports versus seeking con-

firmation of PD in relatives. Elbaz et al. found that

under-reporting of PD in relatives was more common

among controls, while over-reporting of PD in relatives

was more common among cases, making the RR from

family history too high compared to the RR from seek-

ing confirmation through direct exams and medical

records.37 Marder et al. gathered family history reports

based on several detailed screening questions covering

PD symptoms for each relative, with follow-up ques-

tions for relatives who screened positive, finding that

such reports were nearly as accurate as confirming PD

through direct exams or medical records.38 However,

these conclusions were based on examining only a

small subset of the relatives of cases and controls, all

living within 2 hour of the study center, possibly lead-

ing to an overly optimistic view of the accuracy of

family history data. Furthermore, such detailed ques-

tionnaires have not typically been used in studies rely-

TABLE 2. Meta-regression models of the relative risk of Parkinson’s disease (PD) for having a first-degree relative with PD
compared to having no first-degree relative with PD, according to methodological characteristicsa

Methodological variable
Number of
studies

Summary
RR (95% CI) P-value

P-value
for differenceb

Enumeration of relatives for PD classification
Relatives enumerated and individually classified2,4,7–9,11,13,14,17,19,20,22,24–27,29 17 3.2 (2.7, 3.8) <1.0 E-30 (ref)
Relatives classified in aggregate6,10,12,16,18,21,23,28 8 4.0 (2.8, 5.6) 1.6 E-15 0.273

Confirmation of PD in relatives
Direct exam, medical record, etc.2,4,7–9,14,17,19,21,24–27,29 14 3.2 (2.7, 3.8) <1.0 E-30 (ref)
Family history report only6,10,11,12,13,16,18,20,22,23,28 11 3.7 (2.8, 4.9) <1.0 E-30 0.423

Study sample source
Population-based6,8,11,12,14,17,19,22,26,29 10 3.1 (2.4, 3.8) <1.0 E-30 (ref)
Non-population-based2,4,7,9,10,13,16,18,20,21,23–25,27,28 15 3.7 (3.0, 4.6) <1.0 E-30 0.240

Statistical analysis strategy
Reconstructed cohort analysis2,7–9,14,17,19,20,24,26-29 13 3.0 (2.5, 3.6) <1.0 E-30 (ref)
Case-control analysis4,6,10,11,12,13,16,18,21–23,25 12 4.0 (3.2, 5.2) <1.0 E-30 0.064

Combination of methodological variables
All four most rigorous methodsc 8,14,17,19,26,29 6 2.9 (2.2, 3.8) 2.4 E-14 (ref)
One or two deviations from most rigorous2,4,7,9,11,20,22,24,25,27 10 3.4 (2.7, 4.4) <1.0 E-30 0.362
Three or four deviations from most rigorous6,10,12,13,16,18,21,23,28 9 4.2 (3.0, 5.8) <1.0 E-30 0.083

RR, relative risk; CI, confidence interval; PD, Parkinson’s disease.
aTest for heterogeneity among 25 individual results: Q 5 37.885; df 5 24; P 5 0.036.
bFor each methodological variable, the most rigorous method was considered as the reference category.
cThe most rigorous combination of methodological variables included enumeration and individual classification of PD status in relatives; confir-

mation of PD in relatives when possible by direct examination, medical record, etc.; population-based study sample ascertainment; and recon-
structed cohort analysis.

TABLE 3. Meta-regression model of the relative risk of Parkinson’s disease (PD) for having a first-degree relative with PD
compared to having no first-degree relative with PD, according to first-degree relationship typea

First-degree relationship type
Number of
studiesb

Summary
RR (95% CI) P-value

P-value
for difference

Child-parent pair2,6,12,13,15,17,24,26,29 9 2.7 (2.0, 3.7) 3.6 E-10 (ref)
Sibling pair1,2,6,12,13,17,19,24,26,29 10 4.4 (3.1, 6.1) <1.0 E-30 0.049
Any first-degree relative pair4,7–11,14,16,18,20–23,25,27,28 16 3.8 (3.0, 5.0) <1.0 E-30 0.104

RR, relative risk; CI, confidence interval.
aTest for heterogeneity among 35 individual results: Q 5 81.451; df 5 34; P 5 9.1 E-6.
bEight studies contributed both child-parent pair and sibling pair results.
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近年，大脳基底核病変や神経変性所見を伴わない固定

ジストニア（fixed	 dystonia;	 FD）の特徴が報告されて

おり（Schragら，Brain	2004;127:2360-2372），そ

の臨床スペクトルは複合性局所疼痛症候群（CRPS）ま

たは心因性ジストニアと重複する場合がある。典型的な

ジストニアでは，経頭蓋磁気刺激試験によって異常な運

動皮質興奮性と感覚・運動統合が検出されている。本

研究では，四肢FD患者12例，主として成人発症型の

典型的な可動性ジストニア患者10例，年齢をマッチさ

せた健常ボランティア11例を比較した。両側大脳半球

の1次運動野第1指骨間神経支配領域において，short	

intracortical	 inhibition（SICI），contralateral	 silent	

period（cSP），short	 afferent	 inhibition（SAI），long	

afferent	 inhibition（LAI）を測定した。統計解析には，

反復測定ANOVAならびに事後t 検定を用いた。SICIは，

「典型的」ジストニア患者とFD患者の両側大脳半球に

おいて，健常被験者よりも有意に低下していた。cSPの

持続時間は，FD患者と「典型的」ジストニア患者の両

側大脳半球で短縮していた。SAIとLAIに関しては3群

間に有意差はみられなかった。FD患者で認められる異

常な皮質興奮性が，様々な臨床型のジストニアに共通の

発症素因であると考えられる。

「固定ジストニア」症候群患者にみられる皮質興奮性の異常
Cortical Excitability is Abnormal in Patients with the “Fixed Dystonia” Syndrome

＊, ＊＊Laura Avanzino, MD, Davide Martino, MD, Bart P. C. van de Warrenburg, MD, PhD, Susanne A. Schneider, MD, Giovanni Abbruzzese, MD, 
Giovanni Defazio, PhD, Anette Schrag, MD, Kailash P. Bhatia, MD, and John C. Rothwell, PhD
＊Sobell Department of Motor Neuroscience, Institute of Neurology, University College London, London, United Kingdom
＊＊Department of Neurosciences, Ophthalmology and Genetics, University of Genoa, Italy

FIG. 1. A. The effect of the conditioning stimulus on the cMEP in the
three groups of subjects. Abscissa indicates the conditioning stimulus
intensity expressed as a percentage of the active motor threshold.
Ordinate indicates the size of the conditioned response, expressed as a
ratio to the unconditioned test response. B. The data obtained from
healthy subjects, patients with typical dystonia, affected and unaffected
sides of FD patients, FD patients with only unilateral involvement, and
FD patients with ( hand involvement) and without ( hand involve-
ment) hand involvement. Abscissa indicates the group of subjects,
while Ordinate indicates the size of the conditioned response, ex-
pressed as a ratio to the unconditioned test response. Combined data
from CS 80 and 90% AMT are shown; for the FD patients with the
unilateral involvement and for the two subgroups of FD patients with
and without hand involvement, the mean value of the affected and
unaffected side is shown.
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FIG. 1. A. The effect of the conditioning stimulus on the cMEP in the
three groups of subjects. Abscissa indicates the conditioning stimulus
intensity expressed as a percentage of the active motor threshold.
Ordinate indicates the size of the conditioned response, expressed as a
ratio to the unconditioned test response. B. The data obtained from
healthy subjects, patients with typical dystonia, affected and unaffected
sides of FD patients, FD patients with only unilateral involvement, and
FD patients with ( hand involvement) and without ( hand involve-
ment) hand involvement. Abscissa indicates the group of subjects,
while Ordinate indicates the size of the conditioned response, ex-
pressed as a ratio to the unconditioned test response. Combined data
from CS 80 and 90% AMT are shown; for the FD patients with the
unilateral involvement and for the two subgroups of FD patients with
and without hand involvement, the mean value of the affected and
unaffected side is shown.
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Abstract

The amount of SAI and LAI at various ISIs is shown
in Figure 3A,B. Separate two-factor ANOVAs for SAI
and LAI both showed an expected main effect of ISI
(SAI: F � 9.40, P � 0.001 and F � 6.13, P � 0.004 for

the affected and unaffected side, respectively; LAI: F �
6.46, P � 0.017, F � 8.56, P � 0.007 for the affected
and unaffected side, respectively), but there was no main
effect of GROUP or ISI � GROUP interaction.

TABLE 1. Demographic and clinical features of patients with fixed dystonia

Patient number
Age at
study

Age at
onset Affected limb(s)

Type and site of
onset/Precipitating factor Course Clinical diagnosis

1 39 35 Right leg and
foot

Gradual in right foot/Stress
fracture of the right foot

Stable Does not fulfil criteria
for psychogenic
dystonia or CRPSa,b

2 (patient no. 32 of
Table 5A in
Schrag et al.2)

28 18 Left leg Subacute in left
leg/Abscesses on thigh �
psychological stressor

Remitting-relapsing Probable psychogenic
dystoniac

3 (patient no. 28 of
Table 5A in
Schrag et al.2)

44 32 Right foot and
hand

Subacute in right foot/Right
knee arthroscopy �
psychological stressor

Spread to right
hand and neck

Clinically definite
psychogenic
dystoniad,e

4 56 In her
‘40s

Both hands Gradual in right hand/No
clear precipitant

Spread to left hand Probable psychogenic
dystoniaf

5 (patient no. 31 of
Table 5A in
Schrag et al.2)

29 23 Right foot Acute in right foot/Tingling
and weakness in legs

Spread to right foot Probable psychogenic
dystoniac,f,g

6 (patient no. 24 of
Table 5A in
Schrag et al.2)

40 34 Right foot and
hand

Acute in right foot/Back
injury following a motor-
vehicle accident

Spread to right
hand

Clinically definite
psychogenic
dystoniaf,g,h

7 (patient no. 15 of
Table 5A in
Schrag et al.2)

63 40 Right foot Gradual in right
foot/Peripheral injury

Stable Probable psychogenic
dystoniai

8 26 7 Left leg, foot
and shoulder

Subacute in left foot/No
clear precipitant

Spread to left
shoulder

Does not fulfil criteria
for psychogenic
dystonia or CRPSb

9 38 16 Left leg and
foot

Gradual in left foot/No clear
precipitant

Stable Clinically definite
psychogenic
dystoniac,d,i

10 (patient no. 37
of Table 5A in
Schrag et al.2)

53 37 Both hands and
feet

Subacute in left foot/Fracture
of left hallux

Spread to all four
limbs

Clinically definite
psychogenic
dystoniaa,b,d,f,i

11 57 53 Both hands Gradual in right hand/No
clear precipitant

Spread to left hand Does not fulfil criteria
for psychogenic
dystonia or CRPSa

12 30 26 Left hand Subacute in left
hand/Fracture of left
scaphoid bone

Stable CRPS type 1a,b,e

Letters c, d, f, g, h, i are used to specify clinical features of psychogenic dystonia in individual patients; Letters a, b, e are used to specify clinical
features of complex regional pain syndrome in individual patients. a, hyperalgesia or allodynia, which are not limited to the territory of a single
peripheral nerve, or are disproportionate to the inciting event; b, edema, changes in skin blood flow or trophic changes; c, previous unexplained
complaints despite appropriate investigations; d, obvious psychiatric disturbances; e, painful intermittent spasms; f, multiple somatizations; g,
nonanatomical sensory loss; h, false weakness; i, other incongruent movements.

TABLE 2. Stimulation intensities corresponding to rest motor threshold, active motor threshold, and 1 mV motor-evoked
potential (MEP) are expressed as mean percentage of maximum stimulator output (SD)

Normal subjects
(n � 11): LH

Primary adult-onset typical
dystonia (n � 10): LH or

affected H

Fixed dystonia:
Affected side

(n � 12)

Fixed dystonia:
Unaffected side

(n � 12)

Rest motor threshold (%) 41.1 (5.9)a 43.5 (4.7) 43.4 (10.7) 43.7 (6.9)
Active motor threshold (%) 33.8 (4.8) 33.6 (3.8) 32.1 (7.2) 33.4 (7.1)
Intensity 1mV MEP (SICI, SAI, LAI) (%) 50.6 (7.8) 50.5 (4.9) 54.1 (11.3) 56.4 (11.2)
Unconditioned TEST MEP Amplitude (mV) 0.85 (0.4) 0.90 (0.3) 0.84 (0.4) 0.88 (0.4)

The unconditioned MEP (test alone) amplitude mean value (mV) is also shown. L: left; H: hemisphere. Two-tailed Student’s paired t-test showed
no difference between the values.

aValues within parentheses are SDs.

CORTICAL EXCITABILITY IN FIXED DYSTONIA 649

Movement Disorders, Vol. 23, No. 5, 2008



40

Movement Disorders Vol. 23, No. 6, 2008, pp. 784–789

Key Word 	 パーキンソン病，delayed-start デザイン試験，神経保護

パーキンソン病（Parkinson’s	disease;	PD）に対する

神経保護効果については，前臨床研究が精力的に実施

されており，大規模臨床試験もいくつか行われてきた。

しかし，現在のところ，神経保護効果が完全に証明され

た薬剤はない。PDに対する神経保護効果を検討するた

めの試験デザインとして最も新しいのは，delayed-

start デザインと呼ばれる手法である。このdelayed-

start 試験デザインでは，初期PD患者を，ただちに薬

物療法を開始する群と治療開始時期を6～9ヵ月遅ら

せた群に分けて比較し，前者の12～18ヵ月後の状態

が後者よりも良好であれば神経保護効果があったと判

断する。しかし，delayed-start デザイン試験には根本

的な欠陥があるとも考えられる。初期PDでは，ドパミ

ン作動性ニューロンの喪失を代償する生理学的機序が

有害な影響を及ぼしており，ただちに治療を行うことで

このような機序が妨げられ，結果として神経保護効果が

発揮される可能性が示唆されている。もし，この仮説が

正しければ，対症効果のある薬剤はすべて初期PDに対

する神経保護効果を発揮することになり，delayed-

start デザイン試験は，ある薬剤に特異的な神経保護作

用ではなく，このような一般的効果を証明している可能

性がある。Delayed-start デザインの試験では，患者を

6～9ヵ月間，無治療状態に置く必要がある。この条

件によって，比較的低年齢の患者や振戦優位型の患者

など，進行が緩徐なPD患者が選択されるおそれがあり，

試験結果を大多数の患者に一般化できない可能性があ

る。Delayed-start デザインの試験は，臨床的に有意と

考えられないようなUnified	Parkinson’s	Disease	

Rating	Scale（UPDRS）の総スコアのわずかな差を識

別する検出力があるため，得られた知見の臨床的有意性

を確認するにはより大規模かつ長期のプラセボ対照試

験が不可欠である。PDに対する神経保護効果の研究に

ついては，現在の方針を根本的に見直すべきであるとの

意見があるが，本研究の議論はこの流れを加速するも

のである。

パーキンソン病患者の神経保護効果の証明においてdelayed-
start 試験デザインに根本的な欠陥はあるか
Are Delayed-Start Design Trials to Show Neuroprotection in Parkinson’s Disease Fundamentally 
Flawed?

＊, ＊＊Carl E. Clarke BSc, MD, FRCP
＊Department of Neurology, City Hospital, Sandwell and West Birmingham Hospitals NHS Trust, Birmingham, United Kingdom
＊＊Division of Neuroscience, University of Birmingham, Edgbaston, Birmingham, United Kingdom
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FIG. 1. Schematic representation of delayed-start design trials in Par-
kinson’s disease. See text for explanation.
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