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疼痛はパーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）の

症状として一般的であるが，あまり研究はなされていな

い。DoPaMiP調査の目的は，PD患者における慢性疼

痛の有病率を評価すること，慢性疼痛があるPD患者の

特徴を明らかにすること，鎮痛薬の使用状況を記録する

ことである。横断的調査として，約450例のPD患者

を対象に構造化・標準化した診察を行い，自記式質問票

調査を行った。あらかじめ設定した基準に従って，PD

に関連する疼痛とPDに関連しない疼痛を特定した。

PD以外の慢性疾患がある患者98例についても検討し，

PD患者集団の疼痛の頻度がこの集団よりも高いかどう

か評価した。慢性疼痛はPD患者の2/3（450例中

278例）に認められた。非慢性疼痛（持続期間＜3ヵ月）

のPD患者25例は以後の解析から除外した。PD患者

の26％（425例中111例）がPDに関連しない疼痛（主

に変形性関節症による「非 PD 性疼痛」）を有し，

39.3％（425例中167例）がPDに関連する慢性疼

痛（「PD性疼痛」）を有していた。後者の「PD性疼痛」

の患者群のうち，疼痛の原因がPDのみであったのは

103例であり，他の64例では別の疾患（主に変形性

関節症）に起因する疼痛がPDによって間接的に増強さ

れていた。「PD性疼痛」があるPD患者では，疼痛が

ないPD患者もしくは「非PD性疼痛」の患者に比べ，

PD発症時年齢が低く，運動合併症が多く，抑うつ症状

がより重度であった。「PD性疼痛」は「非PD性疼痛」

よりも激痛であったにもかかわらず（p ＝0.03），医師

への報告頻度は低く（p ＝0.02），鎮痛薬の使用頻度も

低かった。骨・関節関連併存疾患で補正すると，PD患

者では非PD患者よりも疼痛の頻度が2倍高かった

〔オッズ比（odds ratio; OR）＝1.9，95％CI＝1.2～

3.2〕。PD患者では慢性疼痛の発現頻度が高いにもかか

わらず，過小報告されている。この問題に関する認識を

高め，鎮痛療法の評価を改善する必要がある。

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）における疼

痛は，十分に認識されていない。PD患者の疼痛を扱った

研究は少なく，三次医療施設の少数例を対象とした研究

に限られており，比較対照群が設定されていないほか，

様々なタイプの慢性疼痛に関する標準的定義の規定もな

く，系統的評価も行われていない 1-4。DoPaMiP（Douleur 

et maladie de Parkinson en Midi-Pyrénées）調査の目的は，（1）

妥当性が確認されている定義を用いて一般的な PD患者

集団における慢性疼痛の有病率を評価すること，（2）疼

痛がある PD患者と疼痛がない PD患者の症状と治療法

を比較すること，（3）PD患者集団における疼痛の頻度が

PD以外の慢性疾患の患者集団よりも高いかどうかを検討

することである。

	方　法

試験デザインおよび対象集団
Midi-Pyrénées Regionの神経内科医 95名のうち 28名が
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開業する外来クリニックにおいて，受診順に連続 25例の

PD患者に対し，本横断的調査への参加を呼びかけた。

適格基準は，UK PD Society Brain Bankの診断基準を満

たし 5，年齢≧18歳，Mini Mental State Examination（MMSE）

スコア＞ 246，深部脳刺激なし，重篤で緊急を要する致死

的疾患がないこととした。疼痛有病率を比較するため，

PD以外の理由で一般開業医（general practitioner; GP）を

受診した外来患者も登録した。

患者評価
構造化面接により，社会人口学的特徴，PDの病歴，併

存疾患，治療に関する情報を収集した。神経内科医（本

調査のための事前研修を受けた）が詳細な神経学的検査

を行い，国際疼痛学会（International Association for the 

Study of Pain; IASP）の定義（実際の組織損傷または潜在

的な組織損傷を伴うか，このような組織損傷と関連して

報告される不快な感覚的および情動的経験で，3ヵ月を

超えて持続するもの 7）に従って，慢性疼痛がある患者と

ない患者（「非疼痛」群）を特定した。疼痛の強度は，

100 mmの視覚的アナログ尺度（visual analog scale; VAS）（0

＝無痛，100＝想像できる最悪の疼痛）で評価した 8。

DoPaMiP調査に参加する専門医の総意に基づき，疼痛の

特性に関する所定の具体的情報，すなわち疼痛と PDと

の関連に関する患者の意見，部位，持続期間，頻度，増

悪因子，PD症状との時間的・部位的関連（発現の時期と

部位），運動合併症の影響（motor fluctuation，「off」期ジ

ストニア，「on」期ジスキネジア），抗パーキンソン病治

療薬に関する情報を収集した。神経内科医は，これらの

情報ならびに各自の最善の臨床判断により，慢性疼痛を

「非 PD性疼痛」（PDとは別の原因による疼痛で，PDによっ

て増強されていない疼痛）と「PD性疼痛」（PDを原因と

する疼痛，もしくは PDによって増強された疼痛）の 2つ

のカテゴリーに分類した。さらに後者のカテゴリーは，（1）

PDと直接的に関連した疼痛（「直接的 PD性疼痛」）：病歴，

診察所見，検査所見または画像所見から疼痛が他の健康

問題に起因するとは考えられない場合，（2）PDと間接的

に関連した疼痛（「間接的 PD性疼痛」）：疼痛の原因は別

にあるが（例えば変形性関節症），固縮や姿勢異常または

運動異常のために PDが疼痛を増強している場合，の 2

つに分けた。複数の疼痛がある患者は，最も重度の疼痛

についてまず説明することとした。

パーキンソニズムは，Unified Parkinson’s Disease Rating 

Scale（UPDRS）9とHoehn and Yahr（HY）scale10を用い

て「on」状態で評価した。

PD患者は，（1）抑うつおよび不安症状（Hospital 

Anxiety and Depression Scale；HADS）11，（2）睡眠の質

（Pittsburgh Sleep Quality Index；PSQI）12，（3）健康関連

の QOL（PD Questionnaire；PDQ-39）13を評価する各質

問票に回答した。PD患者の全般的活動性，気分，歩行

能力，通常の仕事（normal working），他者との関係，睡眠，

生きる喜びに対する慢性疼痛の影響度は，Brief Pain 

Inventory（BPI）の疼痛の悪影響に関する項目（0：悪影

響なし～ 10：全面的な悪影響を受けている）を用いて評

価した 14。疼痛の感覚的および情動的側面は，フランス

語 版 15 の 簡 易（short form; SF）-McGill Pain 

Questionnaire16を用いて評価した。さらに慢性疼痛がある

患者には，疼痛を医師に報告したかどうか，また疼痛に

使用した鎮痛薬の種類を尋ねた。

GPは PD以外の疾患の患者群も同様に評価したが，

PDに特異的な評価項目は除外した。これらの患者は調査

終了時に組み入れ，PD患者群と年齢範囲（平均＝ 70歳）

および性比（男性 55％）を一致させた。

データ管理と品質管理
データは Toulouse Clinical Pharmacology Unitで保管し

た。患者サンプルの 10％を対象に無作為かつ独立したモ

ニタリングを行った。欠測値やデータの不一致について

は試験担当医師間で協議した。一貫性を保つため，2名

の PD専門医（OR，WR）が全症例を再検討した。本プ

ロトコルは，データ保護委員会を含むフランス規制当局

の承認を受けた。本研究は，Guidelines for Good 

Epidemiology Practice お よ び ADELF（Association 

Française des Epidémiologistes de Langue Française）の勧

告に従って実施した。全患者から文書によるインフォー

ムドコンセントを取得した。

検討した変数
PD症状の評価に使用した UPDRSスコアは，総合スコ

ア〔Part II （ADL）＋ Part III （運動能力），最重症スコア＝

108〕，「ドパ反応性」サブスコア〔振戦（項目 20）＋無

動（項目 23～ 26＋ 31）＋固縮（項目 22），最大スコア

＝ 76〕，「体幹」サブスコア〔転倒，すくみ現象，言語，

姿勢，姿勢の安定性（項目 13＋ 14＋ 18＋ 28＋ 30），

最大スコア＝ 20〕である。HADSサブスコアは 2つ〔1
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つは抑うつ症状（HADS-D）で，もう 1つは不安症状

（HADS-A），それぞれ最重症スコア＝ 21〕使用したが，

サブスコア＞ 7は，不安症状あるいは抑うつ症状の疑い

があるか，同症状がほぼ確実であることを示す 11,17。「睡

眠の質が不良な」患者の定義として，PSQIスコア＞ 5を

用いた 12。健康関連の QOLは，PDQ-39の総合スコアな

らびに各サブスコアで評価した 13。

併存疾患は，6つのWHOカテゴリー（心血管，代謝，骨・

関節，睡眠，気分，「その他」）18に分類した。前月に使

用した薬剤は，解剖学的作用部位・薬効・化学構造別

（anatomical therapeutic chemical; ATC）分類 19のコーディ

ングシステムを用いて解析した。鎮痛薬は，WHOの 3

段階分類システム 20を用いて分類した。各患者のレボド

パ換算 1日用量（ドパミンアゴニスト，COMT阻害剤，

MAO-B阻害剤について）は既報 21に従って計算した。

統計解析
人口学的・臨床的特徴は，頻度，割合または平均値±

標準偏差（standard deviation; SD）と 95％信頼区間

（confidence interval; CI）で示した。

385例という PD患者のサンプルサイズを用いた場合，

50％の慢性疼痛有病率（精密度＝ 0.05）の検出が可能で

あり（この仮説は文献 2とも一致），疼痛がない患者群で

の頻度が 20％と推定される関連因子については，オッズ

比（odds ratio; OR）2を証明することができる（α＝ 5％，

β＝ 80％）。疼痛が非 PD患者群の 30％にみられ 22，PD

患者群の方が疼痛頻度が 2倍高いと仮定すると，各群 90

例というサンプルサイズにより，疼痛有病率の群間差（PD

患者群と非 PD患者群の差）を検出することができる（α

＝ 5％，β＝ 80％）。以上の推定に基づき，欠測データが

生じても検出力を確保できるよう，PD患者群 450例，

PDでない慢性疾患患者群 100例を組み入れる計画とし

た。

複数の慢性疼痛を報告した患者（93例）では，最も重

度かつ厄介な疼痛に限定して解析した。非慢性疼痛（持

続期間＜ 3ヵ月）の患者（25例）は，最初の集団全体に

関する包括的記述にのみ含めた。これらの症例は短期の

急性症候群，または慢性症候群の初期相に該当する可能

性があったため，以後の解析から除外した。疼痛に関し

て異なる特徴をもつ PD患者群〔疼痛なし，非 PD性疼痛，

PD性疼痛（直接的および間接的）〕については，ANOVA

検定と Student t検定を用いて比較した。2変量のχ 2検

定により有意水準は 0.05とした。PDに伴う疼痛の発現

を最も良好に予測する因子を特定するため，変数減少ロ

ジスティック回帰分析を実施した。この分析では疼痛の

ない患者との比較において，背景因子の偏りを除外する

際の p値の閾値を 0.05とした 23。有意と判明した関連因

子は，説明変数としてモデルに組み入れた。これらの変

数は中央値またはカットオフ値により類別した。これら

のモデルの質の検討には Hosmer-Lemeshow検定と尤度

比検定を用いた。2つのモデルにおいて潜在的な相互作

用の可能性についても検討したが，そのような相互作用

は認められなかった。

統計解析はWindows用 SASソフトウェア version 9.1

で行った。

資金提供元の役割
本調査は French Programme Hospitalier Regional de 

Recherche Cliniqueの助成と複数の製薬会社からの無拘束

の資金供与を受けた。これらの資金提供元が，試験デザ

イン，データ解析あるいは論文作成に関して何らかの介

入を行うことはなかった。

	結　果

合計で PD患者 450例および非 PD患者 98例を組み入

れた。両者の主要な社会人口学的特徴は同等であった。

患者の登録方法から予想できるように，身体的併存疾患

〔心血管系疾患（高血圧および不整脈），代謝性疾患（脂

質異常症），変形性関節症〕の頻度は非 PD患者群の方が

高かった（これらの患者は PD以外の疾患のために GPを

受診した）。PD患者群では，すでに報告されているよう

に睡眠の質，不安および抑うつの各スコアが不良であっ

た（Table 1）。

PD 患者群に認められた慢性疼痛のタイプ（Figure 
1 参照）

PD患者 450例のうち 147例（32.6％）では疼痛が報告

されず，278例（61.8％）で慢性疼痛が認められた。残り

の 25例では疼痛が報告されたが，IASPの定義を満たさ

なかったため（持続期間＜ 3ヵ月），以後の解析から除外

した。

慢性疼痛があった PD患者 278例中 167例（60.1％）

では，PDが疼痛の少なくとも一因となっていた（PD性
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thritis in 88/111) with no influence of PD on pain

expression according to the patient and the neurologist.

Comparison of Parkinsonian Patients With No Pain,
PD-Pain, and Non PD-Pain

The mean VAS and SF-McGill scores were signifi-

cantly greater in PD-pain than in non PD-pain patients

(Table 2). Overall, patients with PD-pain were younger
than those without pain (no pain) or with non-PD
pain. They were also younger at PD onset with
indices of more severe PD (longer duration and dopa-
therapy exposure, more severe UPDRS and Hoehn
and Yahr scores, more frequent motor complications,
higher L-DOPA daily dose) (Table 2). Conversely,
sleep quality scores were not different.

TABLE 1. Principal demographic and clinical characteristics of parkinsonian patients and patients
with disorders other than PD

Parkinsonian patients
(n 5 450)

Patients with disorders
other than PD (n 5 98) P value

Age (years) 68.8 6 9.7 70.3 6 9.3 0.17
Sex (% male) 254 (56.4%) [52–61] 53 (54.1%) [44–64] 0.67
Age at which left education (years) 17.5 6 5.9 16.9 6 4.3 0.21
PSQI score 7.6 6 4 6.1 6 3.8 0.002
HADS-D score 6.6 6 3.8 3.9 6 3.2 <0.0001
HADS-A score 8.2 6 3.9 6.5 6 3.2 <0.0001
Comorbidities (%) 364 (80.9%) [77–85] 93 (94.9%) [91–99] 0.0007

Cardiovascular 178 (39.6%) [34–44] 62 (63.3%) [54–73] <0.0001
Metabolic 145 (32.2%) [28–37] 54 (55.1%) [45–65] <0.0001
Osteoarticular 111 (24.7%) [21–29] 43 (43.9%) [34–54] <0.0001

Data are means 6 SD or number (percentage) [95% CI].
HADS-A 5 Hospital Anxiety and Depression Scale – Anxiety subscore; HADS-D 5 Hospital Anxiety and Depression Scale – Depression sub-

score; MMSE 5 Mini-Mental State Examination; PSQI 5 Pittsburgh Sleep Quality Index; UPDRS 5 Unified Parkinson’s Disease Rating Scale.

FIG. 1. Types of pain reported by PD patients in the DoPaMiP survey.
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Table 1　PD患者群および PD以外の疾患の患者群の主な人口学的・臨床的特徴

データは平均値± SDまたは例数（％）［95％ CI］。
HADS-A＝Hospital Anxiety and Depression Scale – Anxiety（サブスコア），HADS-D＝Hospital Anxiety and Depression Scale – Depression（サ

ブスコア），MMSE＝Mini-Mental State Examination，PSQI＝ Pittsburgh Sleep Quality Index，UPDRS＝ Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

疼痛群）。これらの患者のうち，PD以外には疼痛原因を

特定できなかったのは 103例（直接的 PD性疼痛群）で，

他の原因（主に変形性関節症）による疼痛が PDによっ

て増強されていたのは 64例であった（間接的 PD性疼痛

群）。疼痛の特性に関する具体的情報によれば，直接的

PD性疼痛群は均質ではなかった。すなわち，20例では

疼痛が運動異常（「off」期ジストニア）に関連していたが，

別の 14例では感覚検査所見が正常にもかかわらずニュー

ロパチー性疼痛に類似した疼痛がみられ，さらに 4例で

はアカシジアとの関連を認めた。また，その他の多くの

症例（63例）では，疼痛の説明があまり明確ではなく，

深部痛，筋痛，痙攣，硬直，関節や腹部の不快感など，様々

Parkinson’s disease
n=450

No pain
n=147

Chronic pain
n=278

Non-chronic pain
n=25

PD pain
n=167

Non-PD pain
n=111

Direct
n=103

Indirect
n=64

Figure 1　DoPaMiP調査で PD患者が報告した疼痛のタイプ
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な感覚が報告されていた。

慢性疼痛があった残りの PD患者 111例（39.9％）では，

疼痛の原因は PD以外の疾患（111例中 88例では変形性

関節症）にあり，患者と神経内科医によれば，疼痛発現

に対する PDの影響はなかった。

疼痛がない PD 患者群，PD 性疼痛がある PD 患者
群，非 PD 性疼痛がある PD 患者群の比較

VASおよび SF-McGill Pain Questionnaireの平均スコア

は，非 PD性疼痛患者よりも PD性疼痛患者で有意に高

かった（Table 2）。全体として，PD性疼痛患者の年齢は

疼痛がない患者や非PD性疼痛患者よりも低かった。また，

PD性疼痛患者は，PD発症時年齢がより低く，PDはより

重度（罹病期間とドパ療法実施期間がより長期，UPDRS

および HY scaleのスコアが不良，運動合併症が高頻度，L—

ドパ 1日量が高用量）であった（Table 2）。これに対して，

睡眠の質に関するスコアに差はなかった。

PD（PDQ-39）または慢性疼痛（BPI）に関連したいく

つかの健康関連の QOLに関する項目，また不安／抑うつ

スコアでは，他の患者群と PD性疼痛患者群との間に有

意な差が認められた（Table 3）。多変量ロジスティック回

帰分析によると，PD性疼痛に関連する因子は，PD発症

時年齢≦ 65歳，motor fluctuationの存在，抑うつ症状

（HADS-D＞ 7）であった（Table 4）。

鎮痛薬の使用は，PD性疼痛患者群の方が非 PD性疼

痛患者群や PD以外の疾患による慢性疼痛患者群（98例

中 57例）よりも少なかった（Table 5）。

慢性疼痛のサブタイプ（直接的 PD 性疼痛，間接
的 PD 性疼痛，非 PD 性疼痛）による PD 患者の
比較
直接的 PD性疼痛（疼痛の原因は PDのみと考えられる）

患者群は，他の 2つの疼痛サブタイプの患者群と多くの

点で異なっていた（Table 6）。すなわち，直接的 PD性疼

痛の発症時期は比較的最近であり，PD発症前の疼痛発

現はそれほど多くはなかった。また，直接的 PD性疼痛

は身体的労作で悪化することは少なく，「off」期エピソー

ド中に悪化することが多かったが，抗パーキンソン病薬

による改善率は高かった。また，直接的 PD性疼痛は下

肢で頻繁に発現したが，医師への報告頻度は低かった。

直接的か間接的かを問わず，PD性疼痛は，非 PD性疼

痛に比べ不安／情動により悪化したり，「off」期エピソー

ド中に増悪することが多く，抗パーキンソン病薬による

改善率が高かった。

PD 患者群と PD 以外の疾患の患者群における慢
性疼痛有病率の比較
慢性疼痛は，PD患者 450例中 278例（61.8％），PD以

Table 2　疼痛がない PD患者群，PDに関連する慢性疼痛（PD性疼痛）がある PD患者群，PDに関連しない慢性疼痛（非
PD性疼痛）がある PD患者群の人口学的・臨床的特徴

Several health-related quality of life items related to

PD (PDQ-39) or chronic pain (BPI) as well as anxiety/

depression scores indicated significant alteration in

patients with PD-pain with respect to the others (Table

3). In multivariate logistic regression analysis, factors

associated with PD-pain were younger age at PD onset,

presence of motor fluctuations and depressive symp-

toms (HADS-D >7) (Table 4).

Analgesic consumption was reported by fewer

patients with PD-pain than non-PD-pain and than

patients with other disorders than PD exhibiting

chronic pain (57 of 98) (Table 5).

TABLE 2. Demographic and clinical characteristics of parkinsonian patients with no pain, chronic pain related
to PD (PD-pain) or chronic pain unrelated to PD (non-PD-pain)

No pain (n 5 147) PD-pain (n 5 167) Non-PD-pain (n 5 111) P value

Pain intensity (VAS) – 6.5 6 2.0 [6.2–6.8] 6.0 6 2.2 [5.6–6.4] 0.03
SF-McGill score _ 16 6 9.4 [14.4–17.5] 12.3 6 8.3 [10.8–13.9] 0.002

Sensory score _ 6.9 6 4.1 [6.3–7.6] 6.3 6 4.3 [5.5–7.1] 0.25
Emotional score _ 9.1 6 6.8 [8–10.1] 6.2 6 5.1 [5.2–7.2] 0.0003

Sex (% male) 61.2% [53–69] 53.9% [46–61] 51.4% [42–61] 0.24
Age (years) 69.7 6 10.4 [68–71.4] 66.4 6 9.8 [64.9–67.9] 71.7 6 7.7 [70.3–73.1] <0.0001{{,^^^

MMSE score 28.0 6 2.2 [27.6–28.3] 27.9 6 2.6 [27.5–28.3] 28.0 6 1.8 [27.6–28.3] 0.98
PD duration (years) 5.1 6 5.5 [4.2–6.0] 7.1 6 4.9 [6.3–7.8] 5.0 6 4.4 [4.2–5.9] 0.0004{{{,^^^

Age at PD onset (years) 65.1 6 11.5 [63.2–67] 59.8 6 10.1 [58.3–61.4] 67.2 6 8.7 [65.6–68.9] <0.0001{{{,^^^

UPDRS (II1III) ON score 25.6 6 13.9 [23.2–27.9] 32.3 6 16.4 [29.7–34.9] 26.5 6 13.5 [23.8–29.1] 0.0002{{{,^^

UPDRS axial subscore 3.8 6 3.3 [3.2–4.4] 4.9 6 3.4 [4.4–5.5] 3.9 6 3.0 [3.4–4.5] 0.006{{

UPDRS dopa-responsive subscore 13 6 7.6 [11.7–14.3] 15 6 8.6 [13.6–16.3] 12.1 6 7.3 [10.7–13.5] 0.01{,^^

Hoehn and Yahr stage 2.1 6 0.8 [2.0–2.3] 2.4 6 0.8 [2.3–2.5] 2.1 6 0.7 [2.0–2.3] 0.002{{,^^

Patients with motor fluctuations 19.1% [13–25] 44.9% [37–52] 19.8% [12–27] <0.0001{{{,^^^

Patients with dyskinesia 16.3% [10–22] 38.3% [31–46] 16.2% [9–23] <0.0001{{{,^^^

PSQI score 7.6 6 3.9 [6.8–8.3] 7.8 6 3.8 [7.2–8.4] 7.7 6 4.3 [6.7–8.6] 0.89
Levodopa equivalent dose (mg/day) 771 6 657 [661–882] 1175 6 877 [1038–1311] 819 6 674 [687–950] <0.0001{{{,^^^

Dopatherapy duration (years) 4.7 6 4.6 [3.9–5.6] 6.1 6 4.5 [5.4–6.8] 4.5 6 4.2 [3.7–5.4] 0.01{,^^

Data are means 6 SD [95% CI] or percentages [95% CI].
{P < 0.05; {{P < 0.01; {{{P < 0.001; PD-pain versus no pain.
^P < 0.05; ^^P < 0.01; ^^^P < 0.001; PD pain versus non-PD pain.
No statistical significance observed between non-PD pain versus no pain.
MMSE 5 Mini-Mental State Examination; PSQI 5 Pittsburgh Sleep Quality Index; UPDRS 5 Unified Parkinson’s Disease Rating Scale.

TABLE 3. Anxiety and depression HADS scores and quality of life related to PD or chronic pain in PD patients

No pain (n 5 147) PD-pain (n 5 167) Non-PD-pain (n 5 111) P value

PDQ-39 total score 24 6 14 [21–26] 32 6 14 [30–34] 27 6 13 [25–30] <0.0001{{{,^^

Mobility 27 6 26 [22–31] 38 6 25 [34–42] 32 6 25 [27–37] 0.0005{{{

Activities of daily living 24 6 23 [20–28] 34 6 23 [30–37] 29 6 21 [25–33] 0.0006{{{

Emotional well being 26 6 20 [23–29] 37 6 21 [33–40] 31 6 22 [27–35] <0.0001{{{,^

Stigma 24 6 24 [20–27] 27 6 24 [24–31] 22 6 24 [17–26] 0.14
Social support 9 6 17 [7–12] 12 6 18 [10–15] 8 6 16 [5–12] 0.14
Cognitive impairment 26 6 18 [23–29] 31 6 19 [28–34] 29 6 18 [25–32] 0.03{{

Communication 24 6 21 [21–28] 29 6 21 [26–32] 22 6 21 [18–26] 0.02{,^^

Bodily discomfort 30 6 20 [27–34] 49 6 18 [46–52] 44 6 18 [40–47] <0.0001{{{,§§§,^

BPI scores
General activity – 3.7 6 3.1 [3.2–4.2] 2.7 6 2.8 [2.2–3.2] 0.007
Mood – 2.7 6 2.8 [2.3–3.2] 1.7 6 2.6 [1.2–2.2] 0.004
Walking ability – 3.1 6 3.1 [2.6–3.6] 2.8 6 3.3 [2.2–3.5] 0.47
Normal working – 3.6 6 3.1 [3.1–4.1] 3.3 6 3.1 [2.7–3.8] 0.39
Relations with other people – 2.2 6 2.8 [1.8–2.7] 1.4 6 2.4 [1.0–1.9] 0.02
Sleep – 2.1 6 3.0 [1.6–2.5] 1.6 6 2.7 [1.1–2.1] 0.15
Enjoyment of life – 2.6 6 3.0 [2.1–3.1] 1.2 6 2.2 [0.8–1.6] <0.0001
HADS-D score 5.9 6 4 [5.2–6.5] 7.5 6 3.7 [6.9–8.1] 6.8 6 3.6 [6.0–7.5] 0.002{{{

HADS-A score 7.3 6 3.9 [6.7–8.0] 9.1 6 3.8 [8.5–9.7] 8.0 6 3.6 [7.3–8.7] 0.0003{{{,^

Data are mean 6 SD [95% CI].
HADS-A 5 Hospital Anxiety and Depression Scale – Anxiety subscore; HADS-D 5 Hospital Anxiety and Depression Scale – Depression sub-

score; BPI 5 Brief Pain Inventory.
{P < 0.05; {{P < 0.01; {{{P < 0.001; PD-pain versus no pain.
^P < 0.05; ^^P < 0.01; ^^^P < 0.001; PD pain versus non-PD pain.
§P < 0.05; §§P < 0.01; §§§P < 0.001; non-PD pain versus no pain.
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データは平均値± SD［95％ CI］または％［95％ CI］。
‡ p＜ 0.05，‡‡ p＜ 0.01，‡‡‡ p＜ 0.001（PD性疼痛 vs疼痛なし）
◇ p＜ 0.05，◇◇ p＜ 0.01，◇◇◇ p＜ 0.001（PD性疼痛 vs非 PD性疼痛）
非 PD性疼痛と疼痛なしの比較において統計学的有意差なし。
MMSE＝Mini-Mental State Examination，PSQI＝ Pittsburgh Sleep Quality Index，UPDRS＝ Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
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外の疾患の患者 98例中 57例（58.2％）に認められた（p

＝ 0.51）。両群ともに変形性関節症が疼痛の重要な原因で

あったが，変形性関節症の有病率は PD以外の疾患の患

者群の方が有意に高かった。骨・関節関連併存疾患で補

正すると，PD患者で慢性疼痛が生じる確率は，PD以外

の疾患の患者よりも 2倍高かった（OR＝ 1.9，95％ CI＝

1.2～ 3.2）。

	考　察

DoPaMiP調査は，一般の神経内科医を受診する大規模

PD患者集団を対象に慢性疼痛を検討した最初の横断的

調査である。今回得られた PD患者における慢性疼痛の

推定有病率（61.8％）は，同有病率を 30～ 85％とした従

来の報告 1,2,24-28の範囲内にあった。このような報告間の

ばらつきは，慢性疼痛の定義の違い，PDに関連する疼痛

と PDに関連しない疼痛が区別されていないこと，専門

的な三次医療機関における登録バイアスによって説明で

きると考えられる。

今回の調査は地域住民を対象としたものではないが，

患者はMidi-Pyrénées地域の神経内科医の 30％によって

連続的に登録されている。フランスでは PDと診断され

た患者の 80％超が 1人の神経内科医による治療を受けて

いる。DoPaMiP調査の対象集団はMidi-Pyrénées地域の

全 PD患者集団の 6％に相当し 29,30，その人口学的特徴は

他の研究 31で報告された歩行可能な PD患者集団と類似

していた。したがって，今回の患者は一般的な PD患者

集団を代表しており，PD患者の 2/3が慢性疼痛に苦しん

でいるとの推定は妥当なものと考えられる。

Several health-related quality of life items related to

PD (PDQ-39) or chronic pain (BPI) as well as anxiety/

depression scores indicated significant alteration in

patients with PD-pain with respect to the others (Table

3). In multivariate logistic regression analysis, factors

associated with PD-pain were younger age at PD onset,

presence of motor fluctuations and depressive symp-

toms (HADS-D >7) (Table 4).

Analgesic consumption was reported by fewer

patients with PD-pain than non-PD-pain and than

patients with other disorders than PD exhibiting

chronic pain (57 of 98) (Table 5).

TABLE 2. Demographic and clinical characteristics of parkinsonian patients with no pain, chronic pain related
to PD (PD-pain) or chronic pain unrelated to PD (non-PD-pain)

No pain (n 5 147) PD-pain (n 5 167) Non-PD-pain (n 5 111) P value

Pain intensity (VAS) – 6.5 6 2.0 [6.2–6.8] 6.0 6 2.2 [5.6–6.4] 0.03
SF-McGill score _ 16 6 9.4 [14.4–17.5] 12.3 6 8.3 [10.8–13.9] 0.002

Sensory score _ 6.9 6 4.1 [6.3–7.6] 6.3 6 4.3 [5.5–7.1] 0.25
Emotional score _ 9.1 6 6.8 [8–10.1] 6.2 6 5.1 [5.2–7.2] 0.0003

Sex (% male) 61.2% [53–69] 53.9% [46–61] 51.4% [42–61] 0.24
Age (years) 69.7 6 10.4 [68–71.4] 66.4 6 9.8 [64.9–67.9] 71.7 6 7.7 [70.3–73.1] <0.0001{{,^^^

MMSE score 28.0 6 2.2 [27.6–28.3] 27.9 6 2.6 [27.5–28.3] 28.0 6 1.8 [27.6–28.3] 0.98
PD duration (years) 5.1 6 5.5 [4.2–6.0] 7.1 6 4.9 [6.3–7.8] 5.0 6 4.4 [4.2–5.9] 0.0004{{{,^^^

Age at PD onset (years) 65.1 6 11.5 [63.2–67] 59.8 6 10.1 [58.3–61.4] 67.2 6 8.7 [65.6–68.9] <0.0001{{{,^^^

UPDRS (II1III) ON score 25.6 6 13.9 [23.2–27.9] 32.3 6 16.4 [29.7–34.9] 26.5 6 13.5 [23.8–29.1] 0.0002{{{,^^

UPDRS axial subscore 3.8 6 3.3 [3.2–4.4] 4.9 6 3.4 [4.4–5.5] 3.9 6 3.0 [3.4–4.5] 0.006{{

UPDRS dopa-responsive subscore 13 6 7.6 [11.7–14.3] 15 6 8.6 [13.6–16.3] 12.1 6 7.3 [10.7–13.5] 0.01{,^^

Hoehn and Yahr stage 2.1 6 0.8 [2.0–2.3] 2.4 6 0.8 [2.3–2.5] 2.1 6 0.7 [2.0–2.3] 0.002{{,^^

Patients with motor fluctuations 19.1% [13–25] 44.9% [37–52] 19.8% [12–27] <0.0001{{{,^^^

Patients with dyskinesia 16.3% [10–22] 38.3% [31–46] 16.2% [9–23] <0.0001{{{,^^^

PSQI score 7.6 6 3.9 [6.8–8.3] 7.8 6 3.8 [7.2–8.4] 7.7 6 4.3 [6.7–8.6] 0.89
Levodopa equivalent dose (mg/day) 771 6 657 [661–882] 1175 6 877 [1038–1311] 819 6 674 [687–950] <0.0001{{{,^^^

Dopatherapy duration (years) 4.7 6 4.6 [3.9–5.6] 6.1 6 4.5 [5.4–6.8] 4.5 6 4.2 [3.7–5.4] 0.01{,^^

Data are means 6 SD [95% CI] or percentages [95% CI].
{P < 0.05; {{P < 0.01; {{{P < 0.001; PD-pain versus no pain.
^P < 0.05; ^^P < 0.01; ^^^P < 0.001; PD pain versus non-PD pain.
No statistical significance observed between non-PD pain versus no pain.
MMSE 5 Mini-Mental State Examination; PSQI 5 Pittsburgh Sleep Quality Index; UPDRS 5 Unified Parkinson’s Disease Rating Scale.

TABLE 3. Anxiety and depression HADS scores and quality of life related to PD or chronic pain in PD patients

No pain (n 5 147) PD-pain (n 5 167) Non-PD-pain (n 5 111) P value

PDQ-39 total score 24 6 14 [21–26] 32 6 14 [30–34] 27 6 13 [25–30] <0.0001{{{,^^

Mobility 27 6 26 [22–31] 38 6 25 [34–42] 32 6 25 [27–37] 0.0005{{{

Activities of daily living 24 6 23 [20–28] 34 6 23 [30–37] 29 6 21 [25–33] 0.0006{{{

Emotional well being 26 6 20 [23–29] 37 6 21 [33–40] 31 6 22 [27–35] <0.0001{{{,^

Stigma 24 6 24 [20–27] 27 6 24 [24–31] 22 6 24 [17–26] 0.14
Social support 9 6 17 [7–12] 12 6 18 [10–15] 8 6 16 [5–12] 0.14
Cognitive impairment 26 6 18 [23–29] 31 6 19 [28–34] 29 6 18 [25–32] 0.03{{

Communication 24 6 21 [21–28] 29 6 21 [26–32] 22 6 21 [18–26] 0.02{,^^

Bodily discomfort 30 6 20 [27–34] 49 6 18 [46–52] 44 6 18 [40–47] <0.0001{{{,§§§,^

BPI scores
General activity – 3.7 6 3.1 [3.2–4.2] 2.7 6 2.8 [2.2–3.2] 0.007
Mood – 2.7 6 2.8 [2.3–3.2] 1.7 6 2.6 [1.2–2.2] 0.004
Walking ability – 3.1 6 3.1 [2.6–3.6] 2.8 6 3.3 [2.2–3.5] 0.47
Normal working – 3.6 6 3.1 [3.1–4.1] 3.3 6 3.1 [2.7–3.8] 0.39
Relations with other people – 2.2 6 2.8 [1.8–2.7] 1.4 6 2.4 [1.0–1.9] 0.02
Sleep – 2.1 6 3.0 [1.6–2.5] 1.6 6 2.7 [1.1–2.1] 0.15
Enjoyment of life – 2.6 6 3.0 [2.1–3.1] 1.2 6 2.2 [0.8–1.6] <0.0001
HADS-D score 5.9 6 4 [5.2–6.5] 7.5 6 3.7 [6.9–8.1] 6.8 6 3.6 [6.0–7.5] 0.002{{{

HADS-A score 7.3 6 3.9 [6.7–8.0] 9.1 6 3.8 [8.5–9.7] 8.0 6 3.6 [7.3–8.7] 0.0003{{{,^

Data are mean 6 SD [95% CI].
HADS-A 5 Hospital Anxiety and Depression Scale – Anxiety subscore; HADS-D 5 Hospital Anxiety and Depression Scale – Depression sub-

score; BPI 5 Brief Pain Inventory.
{P < 0.05; {{P < 0.01; {{{P < 0.001; PD-pain versus no pain.
^P < 0.05; ^^P < 0.01; ^^^P < 0.001; PD pain versus non-PD pain.
§P < 0.05; §§P < 0.01; §§§P < 0.001; non-PD pain versus no pain.
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Table 3　PD性疼痛または非 PD性疼痛を伴う PD患者群の不安と抑うつに関するHADSスコアおよび QOL

データは平均値± SD［95％ CI］。
HADS-A＝Hospital Anxiety and Depression Scale – Anxiety（サブスコア），HADS-D＝Hospital Anxiety and Depression Scale – Depression（サ

ブスコア），BPI＝ Brief Pain Inventory
‡ p＜ 0.05，‡‡ p＜ 0.01，‡‡‡ p＜ 0.001（PD性疼痛 vs疼痛なし）
◇ p＜ 0.05，◇◇ p＜ 0.01，◇◇◇ p＜ 0.001（PD性疼痛 vs非 PD性疼痛）
§ p＜ 0.05，§§ p＜ 0.01，§§§ p＜ 0.001（非 PD性疼痛 vs疼痛なし）

Comparison of PD Patients With Different Subtypes
of Chronic Pain: PD-Pain Direct, PD-Pain Indirect,

or Non-PD Pain

PD-pain direct (considered as being caused only by

PD) differed from the two other pain subtypes in many

aspects (Table 6): it was more recent, occurred less fre-

quently before PD onset, was less frequently worsened

by physical effort, worsened more frequently during

OFF episodes and was better improved by antiparkinso-

nian drugs. It was also more frequently located in the

lower limbs and was less frequently reported to doctors.

Both PD-pain direct and indirect subtypes were more

frequently worsened by anxiety/emotions, were more fre-

quently aggravated during OFF episodes and improved

by antiparkinsonian drugs than non PD-pain subtype.

Comparison of the Prevalence of Chronic Pain in
PD Patients and Patients With
Other Disorders Than PD

Chronic pain occurred in 278 of 450 Parkinsonian

patients (61.8%) and in 57 of 98 patients with other

disorders than PD (58.2%) (P 5 0.51). Osteoarthritis

was an important cause of pain in both groups and was

significantly more prevalent in patients with other dis-

orders than PD. After adjustment for osteo-articular

comorbidity, parkinsonian patients were found to be

twice as likely to suffer from chronic pain as patients

with non-PD disorders [OR 5 1.9; 95% CI 1.2–3.2].

DISCUSSION

DoPaMiP is the first cross-sectional survey to inves-

tigate chronic pain in a large population of Parkinso-

nian patients seen in general neurological practice. Our

estimate of the prevalence of chronic pain in PD

(61.8%) is within the range of previous reports, which

have varied from 30 to 85%.1,2,24–28 This variability

may be accounted for by differences in chronic pain

definitions, a lack of distinction between pain related

and unrelated to PD or recruitment bias in specialized

tertiary centers.

This survey was not population-based but our

patients were recruited consecutively by 30% of the

neurologists in the Midi-Pyrénées area. More than 80%

of patients diagnosed with PD in France are managed

by a neurologist. The DoPaMiP population included

6% of the entire parkinsonian population of the

area,29,30 and its demographic characteristics were sim-

ilar to those of ambulatory parkinsonian populations

reported in other studies.31 Therefore, we assume that

our patients were representative of the general PD pop-

TABLE 5. Analgesic consumption (yes/no) during the month preceding assessment in parkinsonian patients with chronic pain
related to PD (PD-pain) or unrelated to PD (non-PD-pain) and in patients with disorders other than PD and chronic pain

PD-pain
(n 5 167)

Non-PD-pain
(n 5 111)

Patients with disorders
other than PD and chronic

pain (n 5 57) P value

Any analgesic 50.3% [43–58]^^,€€ 67.6% [59–76] 70.2% [58–82] 0.003
Level Ia 34.1% [27–41]^,€€€ 48.6% [39–58] 61.4% [49–74] 0.0007
Level IIa 9.6% [5–14] 15.3% [9–22] 10.5% [3–19] 0.33
Level IIIa 0.6% [0–2] 0 0 –
Co-analgesica 10.8% [6–16] 16.2% [9–23] 15.8% [6–25] 0.36

Data are percentages [95% CI].
*WHO three-level classification system (Level I – non-opioids; Level II – weak opioids; Level III – strong opioids; co-analgesic – tricyclic

antidepressants, antiepileptics, hypnotics/anxiolytics).20 Medications are listed in this table only if they have been consumed by the patient in
order to treat chronic pain and not for other purposes

^P < 0.05; ^^P < 0.01; PD pain versus non PD-pain.
€€P < 0.01; €€€P < 0.001; PD pain versus patients with disorders other than PD and chronic pain.

TABLE 4. Logistic regression model of factors significantly
associated with PD-pain, with parkinsonian patients with no

pain used as the control group

OR [95% CI]
Adjusted OR
[95% CI]*

Age at PD onset
�65 years 3 [1.9–4.8] 3 [1.7–5.4]
>65 years 1 1

Motor fluctuations
Presence 3.5 [2.1–5.8] 2.8 [1.5–5.1]
Absence 1 1

Depressive symptoms (HADS-D > 7)
Yes 2.1 [1.3–3.4] 2 [1.1–3.6]
No 1 1

Adjusted R-square value 0.23.
Goodness of fit, Hosmer and Lemeshow19 – Pr > Chi2: 0.8039.
*OR adjusted for age at onset, PD duration, motor fluctuations,

dyskinesia, UPDRS II1III, dopatherapy duration, HADS-A and
HADS-D.

HADS-D 5 Hospital Anxiety and Depression Scale – Depression
subscore; HADS-A 5 Hospital Anxiety and Depression Scale – Anx-
iety subscore; UPDRS 5 Unified Parkinson’s Disease Rating Scale;
OR 5 odds ratio.
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Table 4　PD性疼痛と有意に関連する因子のロジスティッ
ク回帰モデル（疼痛がない PD患者を対照群とした場合）

補正 R 2値＝ 0.23

適合度に関するHosmer and Lemeshow検定 19－ Pr＞χ 2：0.8039

* 発症時年齢，PD罹病期間，motor fluctuation，ジスキネジア，
UPDRS Part ⅠⅠ （ADL）＋ Part ⅠⅠⅠ （運動能力），ドパ療法期間，HADS-A，
HADS-Dで補正した OR。

HADS-D＝Hospital Anxiety and Depression Scale – Depression（サ
ブスコア），HADS-A＝Hospital Anxiety and Depression Scale – 

Anxiety（サブスコア），UPDRS＝ Unified Parkinson’s Disease Rating 

Scale，OR＝オッズ比
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PD以外の理由で GPを受診した患者を本調査に登録

し，PD患者集団と他集団で疼痛有病率を比較したことに

関しては議論もあろう。しかし，もし PD患者とその配偶

者とを比較すれば，介護者が抱える負担によるバイアス

が生じるおそれがある。また，慢性疾患のない 70歳の被

験者を登録すれば，あまりにも不自然な比較対照群を設

定することになろう。したがって，本研究では，各群を

比較する際に有痛性の併存疾患（変形性関節症）を補正

する必要があり，この補正を行った上で PD患者の方が

非 PD患者よりも慢性疼痛の頻度が高いことを示した。

ある患者の疼痛を PD特性の一部とみなすべきかどう

かを判定する際，妥当性が確認されたツールはない。多

くの PD患者は，変形性関節症などの PD以外の疾患に

よる疼痛に苦しんでいると思われるが，その一方で明ら

かに PDを原因とする患者もいるであろう。これらの病態

を区別することは重要である。我々はこの問題に対処す

るため，患者の評価にあたる神経内科医に対し，入念な

診察，専門医の総意に基づく具体的な質問，最善の臨床

判断により，疼痛を分類するよう要請した。このような

方法は選択バイアスを引き起こすおそれがある。ただし，

神経内科医は，DoPaMiP調査対象の PD患者の約 25％が

PD以外の原因による慢性疼痛を有すると結論付けてお

り，この結果は一般集団を対象とした従来の調査 32-34と

矛盾しない。一方で，PD患者集団のほぼ 40％に PD関

データは平均値± SD［95％ CI］または％［95％ CI］。
VAS＝Visual Analog Scale
† p＜ 0.05，†† p＜ 0.01，††† p＜ 0.001（間接的 PD性疼痛 vs非 PD性疼痛）
£ p＜ 0.05，££ p＜ 0.01，£££ p＜ 0.001（直接的 PD性疼痛 vs非 PD性疼痛）
µ p＜ 0.05，µµ p＜ 0.01，µµµ p＜ 0.001（直接的 PD性疼痛 vs間接的 PD性疼痛）

ulation and that a figure of 2 of 3 parkinsonian patients

suffering from chronic pain is a reasonable estimation.

One can discuss the fact that we recruited patients

visiting GPs for other reasons than PD to compare

pain prevalence in another population. Comparing par-

kinsonian patients with their spouses would have been

biased by the burden carried out by caregivers, while

recruiting 70-year-old subjects free of chronic disorders

would have created a too artificial group of compari-

son. We had therefore to adjust for painful co-morbid-

ity (osteoarthritis) when comparing the groups to show

that chronic pain is more frequent in patients with PD

than without.

There are no validated tools to establish whether

pain should be considered or not as part of PD features

in a given patient. Many parkinsonian patients may

suffer because of disorders other than PD, such as

osteoarthritis, while other may suffer specifically

because of PD. It is important to separate these enti-

ties. We addressed this issue by asking the neurologists

who assessed our patients to classify pain regarding

this issue according to careful examination, specific

questions based on experts’ consensus and best clinical

judgment. This approach may lead to selection bias.

However, neurologists concluded that �25% of Do-

PaMiP Parkinsonian patients suffered from chronic

pain for another cause than PD, and this is consistent

with previous surveys in the general population.32–34

Conversely, they concluded in almost 40% of the Par-

kinsonian population that chronic pain was related to

PD. The fact that these 2 groups (PD- and non-PD

pain) had different age at onset, prevalence of motor

complications, quality of life and affective scores sug-

gests that this separation is clinically meaningful and

that PD-pain is indeed a specific entity.

The subdivision of PD-pain into direct and indirect

PD-pain was also based on specialists’ clinical judgment.

The numerous differences in the clinical features

between these two subtypes (onset, topography, activat-

ing factors, effect of antiparkinsonian drugs, mentioning

to doctors by the patient. . .) suggest that this categoriza-

tion may also have clinical relevance, with PD pain

direct representing a separate entity. It is important to

emphasize, however, that the PD-pain direct group was

not homogeneous regarding pain description. Several

subcategories of PD pain reported in this survey were

consistent with previous studies, including pain associ-

ated with OFF dystonia or described as abnormal sensa-

tions similar to neuropathic pain syndromes, in spite of

no objective sensory deficit.2,8 Most cases, however, did

not correspond to well define syndromes and were

reported as vague painful sensations. This heterogeneity

deserves further investigations and probably reflects the

multiplicity of the underlying mechanisms.

Peripheral mechanical factors, such as muscular con-

traction, dystonia or abnormal posture, may play a role

in certain patients, accounting for the analgesic effi-

cacy of botulinum toxin in these cases.35 However,

TABLE 6. Comparison of chronic pain characteristics among parkinsonian patients with chronic pain unrelated to
PD (non-PD-pain), chronic pain indirectly related to PD (PD-pain-indirect) and chronic pain directly

related to PD (PD-pain-direct)

Non-PD-pain
(n 5 111)

PD-pain indirect
(n 5 64)

PD-pain direct
(n 5 103) P value

Pain duration (years) 10.2 6 12.7 [7.8–12.6] 9.3 6 11 [6.6–12.0] 3.7 6 3.8 [3.0–4.5] <0.0001£££,lll

Patients with pain onset
preceding PD diagnosis

60.4% [51.3–69.5] 48.4% [36.2–60.7] 10.7% [4.7–16.6] <0.0001£££,lll

Pain activating factor
Effort 69.4% [60.8–77.9] 67.2% [55.7–78.7] 48.5% [38.9–58.2] 0.004££,l

Anxiety 11.7% [5.7–17.7] 26.6% [15.7–37.4] 30.1% [21.2–39] 0.003£££,y

Emotions 9.0% [3.7–14.3] 25% [14.4–35.6] 29.1% [20.4–37.9] 0.0007£££,yy

Pain worsened during off episodes 0.9% [0–2.7] 18.8% [9.2–28.3] 24.3% [16.0–33.2] <0.0001£££,yyy,l

Pain improved by
antiparkinsonian drugs

3.6% [0–7] 12.5% [4.0–21.2] 47.6% [38.1–57.0] <0.0001£££,y,lll

Pain topography
Head 12.6% [6.4–18.8] 10.9% [3.3–18.6] 8.7% [3.3–14.2] 0.66
Back 44.1% [34.9–53.4] 60.9% [49–72.9] 12.6% [6.2–19] <0.0001£££,y,lll

Upper limbs 23.4% [15.5–31.3] 14.1% [5.6–22.6] 21.4% [13.4–29.3] 0.32
Lower limbs 31.5% [22.9–40.2] 29.7% [18.5–40.9] 67% [57.9–76.1] <0.0001£££,lll

Pain mentioned to GP or neurologist 85.6% [79.1–92.1] 82.8% [73.6–92.1] 68.0% [59–77] 0.004££,l

Data are means 6 SD [95% CI] or percentages [95% CI].
VAS 5 Visual Analog Scale.
yP < 0.05; yyP < 0.01; yyyP < 0.001; PD-pain indirect versus non-PD pain.
£P < 0.05; ££P < 0.01; £££P < 0.001; PD-pain direct versus non-PD pain.
lP < 0.05; llP < 0.01; lllP < 0.001; PD-pain direct versus PD pain indirect.
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Table 6　PDに関連しない慢性疼痛（非 PD性疼痛），PDに間接的に関連する慢性疼痛（間接的 PD性疼痛），PDに直接
的に関連する慢性疼痛（直接的 PD性疼痛）がある PD患者間の慢性疼痛特性の比較

Table 5　PDに関連する慢性疼痛（PD性疼痛）がある PD患者群，PDに関連しない慢性疼痛（非 PD性疼痛）がある
PD患者群，慢性疼痛がある PD以外の疾患の患者群における前月の鎮痛薬使用状況（あり／なし）

データは％［95％ CI］。
* WHOの 3段階分類システム（第 1段階：非オピオイド鎮痛薬，第 2段階：弱オピオイド鎮痛薬，第 3段階：強オピオイド鎮痛薬，第 1～
第 3段階の鎮痛併用薬：三環系抗うつ薬，抗てんかん薬，催眠薬／抗不安薬）20。本 Tableには，患者が他の目的ではなく，慢性疼痛の治療
に使用した薬剤のみを示す。
◇ p＜ 0.05，◇◇ p＜ 0.01（PD性疼痛 vs非 PD性疼痛）
€ € p＜ 0.01，€€€ p＜ 0.001（PD性疼痛 vs慢性疼痛がある PD以外の疾患の患者）

Comparison of PD Patients With Different Subtypes
of Chronic Pain: PD-Pain Direct, PD-Pain Indirect,

or Non-PD Pain

PD-pain direct (considered as being caused only by

PD) differed from the two other pain subtypes in many

aspects (Table 6): it was more recent, occurred less fre-

quently before PD onset, was less frequently worsened

by physical effort, worsened more frequently during

OFF episodes and was better improved by antiparkinso-

nian drugs. It was also more frequently located in the

lower limbs and was less frequently reported to doctors.

Both PD-pain direct and indirect subtypes were more

frequently worsened by anxiety/emotions, were more fre-

quently aggravated during OFF episodes and improved

by antiparkinsonian drugs than non PD-pain subtype.

Comparison of the Prevalence of Chronic Pain in
PD Patients and Patients With
Other Disorders Than PD

Chronic pain occurred in 278 of 450 Parkinsonian

patients (61.8%) and in 57 of 98 patients with other

disorders than PD (58.2%) (P 5 0.51). Osteoarthritis

was an important cause of pain in both groups and was

significantly more prevalent in patients with other dis-

orders than PD. After adjustment for osteo-articular

comorbidity, parkinsonian patients were found to be

twice as likely to suffer from chronic pain as patients

with non-PD disorders [OR 5 1.9; 95% CI 1.2–3.2].

DISCUSSION

DoPaMiP is the first cross-sectional survey to inves-

tigate chronic pain in a large population of Parkinso-

nian patients seen in general neurological practice. Our

estimate of the prevalence of chronic pain in PD

(61.8%) is within the range of previous reports, which

have varied from 30 to 85%.1,2,24–28 This variability

may be accounted for by differences in chronic pain

definitions, a lack of distinction between pain related

and unrelated to PD or recruitment bias in specialized

tertiary centers.

This survey was not population-based but our

patients were recruited consecutively by 30% of the

neurologists in the Midi-Pyrénées area. More than 80%

of patients diagnosed with PD in France are managed

by a neurologist. The DoPaMiP population included

6% of the entire parkinsonian population of the

area,29,30 and its demographic characteristics were sim-

ilar to those of ambulatory parkinsonian populations

reported in other studies.31 Therefore, we assume that

our patients were representative of the general PD pop-

TABLE 5. Analgesic consumption (yes/no) during the month preceding assessment in parkinsonian patients with chronic pain
related to PD (PD-pain) or unrelated to PD (non-PD-pain) and in patients with disorders other than PD and chronic pain

PD-pain
(n 5 167)

Non-PD-pain
(n 5 111)

Patients with disorders
other than PD and chronic

pain (n 5 57) P value

Any analgesic 50.3% [43–58]^^,€€ 67.6% [59–76] 70.2% [58–82] 0.003
Level Ia 34.1% [27–41]^,€€€ 48.6% [39–58] 61.4% [49–74] 0.0007
Level IIa 9.6% [5–14] 15.3% [9–22] 10.5% [3–19] 0.33
Level IIIa 0.6% [0–2] 0 0 –
Co-analgesica 10.8% [6–16] 16.2% [9–23] 15.8% [6–25] 0.36

Data are percentages [95% CI].
*WHO three-level classification system (Level I – non-opioids; Level II – weak opioids; Level III – strong opioids; co-analgesic – tricyclic

antidepressants, antiepileptics, hypnotics/anxiolytics).20 Medications are listed in this table only if they have been consumed by the patient in
order to treat chronic pain and not for other purposes

^P < 0.05; ^^P < 0.01; PD pain versus non PD-pain.
€€P < 0.01; €€€P < 0.001; PD pain versus patients with disorders other than PD and chronic pain.

TABLE 4. Logistic regression model of factors significantly
associated with PD-pain, with parkinsonian patients with no

pain used as the control group

OR [95% CI]
Adjusted OR
[95% CI]*

Age at PD onset
�65 years 3 [1.9–4.8] 3 [1.7–5.4]
>65 years 1 1

Motor fluctuations
Presence 3.5 [2.1–5.8] 2.8 [1.5–5.1]
Absence 1 1

Depressive symptoms (HADS-D > 7)
Yes 2.1 [1.3–3.4] 2 [1.1–3.6]
No 1 1

Adjusted R-square value 0.23.
Goodness of fit, Hosmer and Lemeshow19 – Pr > Chi2: 0.8039.
*OR adjusted for age at onset, PD duration, motor fluctuations,

dyskinesia, UPDRS II1III, dopatherapy duration, HADS-A and
HADS-D.

HADS-D 5 Hospital Anxiety and Depression Scale – Depression
subscore; HADS-A 5 Hospital Anxiety and Depression Scale – Anx-
iety subscore; UPDRS 5 Unified Parkinson’s Disease Rating Scale;
OR 5 odds ratio.
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連の慢性疼痛があったと結論付けている。これらの 2つ

の患者群（PD性疼痛群および非 PD性疼痛群）では，

PD発症時年齢，運動合併症の有病率，QOL，情動スコ

アに差があったことから，このような区別には臨床的意

義があり，PD性疼痛が特異的な病態として確かに存在す

ることが示唆される。

PD性疼痛を直接的 PD性疼痛と間接的 PD性疼痛に細

分類する際も，専門医の臨床的判断に委ねた。これらの

2つのサブタイプ間には，臨床的特徴に多くの差（疼痛

の発症時期，疼痛部位，疼痛の活性化因子，抗パーキン

ソン病薬の効果，患者から医師への報告など）がみられ

たことから，この分類にも臨床的意義があり，直接的 PD

性疼痛が独立した病態であることが示唆される。ただし，

直接的 PD性疼痛群は，疼痛の具体的情報に関して均質

ではなかったことを強調しておきたい。「off」期ジストニ

アに伴う疼痛や，他覚的な感覚障害がないにもかかわら

ずニューロパチー性疼痛症候群に類似する異常感覚とし

て報告された疼痛など，本調査で報告された PD性疼痛

のサブクラスの一部は，これまでの研究と合致してい 

た 2,8。しかし，症例の大部分は周知の症候群には該当せず，

漠然とした有痛感覚として報告されている。このような

不均質性についてはさらに研究する必要があるが，おそ

らく疼痛の根底にあるメカニズムの多様性が反映されて

いると考えられる。

一部の患者ではボツリヌス毒素が鎮痛効果を示すこと

から 35，筋収縮，ジストニア，異常姿勢など，末梢性の

機械的因子がある種の役割を果たしている可能性がある。

また一方では，いくつかの解剖学的，電気生理学的およ

び薬理学的論拠から，PD性疼痛と中枢性ドパミン欠乏と

の関連が指摘されているが 36-40，中枢性の非ドパミン作

動性メカニズムが関与する可能性も除外できない 41。

DoPaMiP調査では，PD性疼痛が「off」期エピソード中

に悪化することと抗パーキンソン病薬で改善することが

確認されており，知見の一部はドパミン作動性仮説に適

合する。さらに，PD性疼痛患者は PD発症時年齢が低く，

「ドパ反応性」UPDRSサブスコアが不良であり，motor 

fluctuationの頻度が高かったが，これらの因子はドパミン

欠乏がより重度であることを示している。若年であるこ

と（ただし発症時年齢が低いわけではない）と運動合併

症が PDにおける疼痛と関連することは，すでに示され

ている 2,4。

DoPaMiP調査の結果，PD患者では疼痛に関連して抑

うつスコアと健康関連の QOLのスコアが高くなることが

明らかになった。疼痛を伴う PD患者では，抑うつがより

重症化することがすでに報告されているが，これらの患

者における抑うつの総有病率は，疼痛がない患者に比べ

高くはなかった 4,42。睡眠障害は，疼痛の有無を問わず

PD患者で多く報告されている 42。PD患者では非 PD患

者よりも睡眠時間が少ないのが通例だが，今回の調査で

は PD患者の 3群間で睡眠の質に大きな違いはなかった。

この知見から，PD患者の睡眠の質には，疼痛以外の因子

が大きく影響している可能性が示唆される。一方，他の

因子を補正すると，疼痛がない患者を対照群とした場合，

抑うつ症状（疑いあり／ほぼ確実）と PD性疼痛との間

には有意な相関が認められた。現時点では，疼痛が抑う

つの要因なのか，あるいはその逆なのかは明らかでない。

最後に指摘すべき点は，DoPaMiP調査が PD患者にお

ける鎮痛薬の使用を評価した最初の研究であるというこ

とである。PD性疼痛がある PD患者のほぼ 50％が，その

前月に少なくとも 1種類の鎮痛薬を服用していた。PD性

疼痛がある患者では，疼痛の程度や健康関連の QOLに

対する影響度が非 PD性疼痛患者（および PD以外の疾

患の患者）よりも大きかったにもかかわらず，鎮痛薬の

使用は少なかった。このように鎮痛薬の使用が少なかっ

た背景として，非 PD性疼痛とは反対に，患者が PD性

疼痛を担当医に報告する頻度が低かったことが考えられ

る。この観察結果は記憶バイアスで説明することもでき

るが，面接調査を行った患者数が多かったことを考える

と，その可能性はなさそうである。疼痛の根底にあるメ

カニズムについてはまだ不明な点があるため，このよう

な状況における鎮痛薬の有効性に疑念が生じたか，ドパ

ミン作動薬の用量調整など，他の管理手段が選択された

ことも考えられる。この問題はさらなる研究に値する。こ

れまで PD患者において特に鎮痛薬の有効性が評価され

ことはなく，PD性疼痛を伴う PD患者のほぼ 50％が鎮痛

薬を使用していたことを考えれば，この集団を対象とし

て鎮痛薬の作用を評価する必要があろう。このような評

価は，鎮痛薬投与が PD患者に有益かどうか，すなわち，

全 PD患者の半数が潜在的に有用な治療を逸しているの

かどうかを明らかにするのに役立つであろう。
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Available at: www.has-sante.fr.

9. Fahn S, Elton RL,UPDRS Development Committee. Unified Par-
kinson’s disease rating scale. In: Fahn S, Marsden CD, Calne D,
Goldstein M, editors. Recent developments in Parkinson’s dis-
ease. Florham Park, NJ, USA: Macmillan; 1987. p 153–164.

10. Hoehn MM, Yahr MD. Parkinsonism: onset, progression and
mortality. Neurology 1967;17:427–442.

11. Marinus J, Leentjens AF, Visser M, Stiggelbout AM, van Hilten JJ.
Evaluation of the hospital anxiety and depression scale in patients
with Parkinson’s disease. Clin Neuropharmacol 2002;25:318–324.

12. Buysse DJ, Reynolds CF, III, Monk TH, Berman SR, Kupfer DJ.
The Pittsburgh Sleep Quality Index: a new instrument for psychi-
atric practice and research. Psychiatry Res 1989;28:193–213.

13. Fitzpatrick R, Peto V, Jenkinson C, Greenhall R, Hyman N.
Health-related quality of life in Parkinson’s disease: a study of
outpatient clinic attenders. Mov Disord 1997;12:916–922.

14. Cleeland CS, Ryan KM. Pain assessment: global use of the Brief
Pain Inventory. Ann Acad Med Singapore 1994;23:129–138.

15. Boureau F, Luu M, Doubrère JF. Comparative study of the valid-
ity of four French McGill Pain Questionnaire (MPQ) versions.
Pain 1992;50:59–65.

16. Melzack R, Katz J, Jeans ME. The role of compensation in
chronic pain: analysis using a new method of scoring the McGill
Pain Questionnaire. Pain 1985;23:101–112.

17. Bjelland I, Dahl AA, Haug TT, Neckelmann D. The validity of
the hospital anxiety and depression scale. An updated literature
review. J Psychosom Res 2002;52:69–77.

18. World Health Organization (WHO). International Statistical Clas-
sification of Diseases and Related Health Problems (ICD-10),
10th ed. Geneva: WHO; 1993.

19. European Pharmaceutical Marketing Research Association
(EPHMRA). Anatomical Classification Guidelines. Available at:
www.ephmra.org, accessed 2004.

20. World Health Organization (WHO). Cancer pain relief. Geneva:
WHO; 1986.

21. Moro E, Scerrati M, Romito LM, Roselli R, Tonali P, Albanese
A. Chronic subthalamic nucleus stimulation reduces medication
requirements in Parkinson’s disease. Neurology 1999;53:85–90.

22. Hasselström J, Liu-Palmgren J, Rasjö-Wraak G. Prevalence of
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pain in general practice. Eur J Pain 2002;6:375–385.

23. Hosmer DW, Lemeshow S. Applied logistic regression. Wiley:
Toronto; 1989.

24. Koller WC. Sensory symptoms in Parkinson’s disease. Neurology
1984;34:957–959.

25. Mott S, Kenrick M, Dixon M, Bird G. Pain as a sequela of Par-
kinson disease. Aust Fam Physician 2004;33:663–664.

26. Etchepare F, Rozenberg S, Mirault T, et al. Back problems in
Parkinson’s disease: an underestimated problem. Joint Bone
Spine 2006;73:298–302.

27. Giuffrida R, Vingerhoets FJ, Bogousslavsky J, Ghika J. Pain in
Parkinson’s disease. Rev Neurol (Paris) 2005;161:407–418.

28. Lee MA, Walker RW, Hildreth TJ, Prentice WM. A survey of
pain in idiopathic Parkinson’s disease. J Pain Symptom Manage
2006;32:462–469.

29. de Rijk MC, Launer LJ, Berger K, et al. Prevalence of Parkin-
son’s disease in Europe: a collaborative study of population-
based cohorts. Neurologic Diseases in the Elderly Research
Group. Neurology 2000;54(11, Suppl 5):S21–S23.

30. National Institute for Statistics and Economic Studies (INSEE). France
in facts and figures. Available at: www.insee.fr, accessed 2003.

31. Aarsland D, Andersen K, Larsen JP, Lolk A, Nielsen H, Kragh-
Sorensen P. Risk of dementia in Parkinson’s disease: a commu-
nity-based, prospective study. Neurology 2001;56:730–736.

32. Verhaak PF, Kerssens JJ, Dekker J, Sorbi MJ, Bensing JM. Prev-
alence of chronic benign pain disorder among adults: a review of
the literature. Pain 1998;77:231–239.

33. Breivik H, Collett B, Ventafridda V, Cohen R, Gallacher D. Sur-
vey of chronic pain in Europe: prevalence, impact on daily life,
and treatment. Eur J Pain 2006;10:287–333.

34. Bouhassira D, Lantéri-Minet M, Attal N, Laurent B, Touboul C.
Prevalence of chronic pain with neuropathic characteristics in the
general population. Pain 2008;136:380–387.

35. Limousin P, Memin B, Pollak P. Treatment of dystonia occurring
in parkinsonian syndromes by botulinum toxin. Eur Neurol 1997;
37:66–67.

36. Chudler EH, Dong WK. The role of the basal ganglia in nocicep-
tion and pain. Pain 1995;60:3–38.

37. Bassett A, Remick RA, Blasberg B. Tardive dyskinesia: an
unrecognized cause of orofacial pain. Oral Surg Oral Med Oral
Pathol 1986;61:570–572.

38. Ford B, Greene P, Fahn S. Oral and genital tardive pain syn-
dromes. Neurology 1994;44:2115–2119.

39. Djaldetti R, Shifrin A, Rogowski Z, Sprecher E, Melamed E,
Yarnitsky D. Quantitative measurement of pain sensation in
patients with Parkinson disease. Neurology 2004;62:2171–2175.

40. Brefel-Courbon C, Payoux P, Thalamas C, et al. Effect of levodopa
on pain threshold in Parkinson’s disease: a clinical and positron
emission tomography study. Mov Disord 2005;20:1557–1563.

41. Brotchie JM. Nondopaminergic mechanisms in levodopa-induced
dyskinesia. Mov Disord 2005;20:919–931.

42. Goetz CG, Wilson RS, Tanner CM, Garron DC. Relationships
among pain, depression, and sleep alterations in Parkinson’s dis-
ease. Adv Neurol 1987;45:345–347.

43. Ford B. Pain in Parkinson’s disease. Clin Neurosci 1998;5:63–
72.

1369CHRONIC PAIN IN PARKINSON’S DISEASE

Movement Disorders, Vol. 23, No. 10, 2008



12

パーキンソン病治療のための補足運動野に対する
高周波数 rTMS
High-Frequency rTMS over the Supplementary Motor Area for Treatment of Parkin-
son’s Disease

＊Masashi Hamada, MD, Yoshikazu Ugawa, MD, PhD, and Sadatoshi Tsuji, MD, PhD, and The Effectiveness of rTMS 
on Parkinson’s Disease Study Group, Japan

＊Department of Neurology, Division of Neuroscience, Graduate School of Medicine, The University of Tokyo, Tokyo, 
Japan

Movement Disorders Vol. 23, No. 11, 2008, pp. 1524–1531

Key Word 	 パーキンソン病，反復経頭蓋磁気刺激，補足運動野

大脳基底核－視床皮質運動回路の障害は，パーキンソ

ン病（Parkinson’s disease; PD）の運動症状を説明す

る基本モデルである。本研究では，補足運動野

（supplementary motor area; SMA）に対する高周波数

の反復経頭蓋磁気刺激（repetitive transcranial 

magnetic stimulation; rTMS）を用いて，SMAの興奮

性を制御することによりPDの運動症状を治療できるか

どうかを検討した。この二重盲検プラセボ対照試験には

99例の患者を登録し，SMA刺激群と擬似（sham）刺

激群に無作為に割り付けた。SMA刺激は，5 Hzの経頭

蓋磁気刺激50回を1 trainとして1回のセッションあ

たり20 train 実施し，強度は下肢筋肉の活動時運動閾

値の110％に設定した。擬似刺激群には，頭部に固定

した電極を通して20 train の電気刺激を与え，rTMS時

の皮膚感覚に似た状態を作った。各介入セッションは最

初の8週間に週1回実施した。SMA刺激では，擬似刺

激とは異なりUnified Parkinson’s Disease Rating 

Scale の総合スコアと運動スコアに有意な改善が得られ

た。運動スコアの平均改善度は，SMA刺激群では4.5

ポイントであったのに対し，擬似刺激群では－0.1ポイ

ントであった。本研究の結果は，SMAに対する5 Hz

の rTMSがPD患者の運動症状をやや改善することを示

しており，SMAはPD治療に有効な刺激部位となる可

能性がある。

反復経頭蓋磁気刺激（repetitive transcranial magnetic 

stimulation; rTMS）はヒトの脳を非侵襲的に刺激する方法

で，パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）を含む様々

な神経疾患の治療手段として有効な可能性がある 1。最

近のメタアナリシスでは，PD患者の運動機能に対して顕

著ではないものの有意な効果が認められているが 2，

rTMSに治療効果があるかどうかについては未だ議論が

ある。rTMSの有効性を報告している論文もあれば 3-14，

そうでないものもある 15-18。

これらの相反する結果を明確に説明するのは困難であ

るが，少なくとも 3つの理由が考えられる。第 1に，

rTMSパラメータと評価法には試験間でかなりの方法論

的差異があり，これが相反する結果を説明する単純な理

由となるであろう。これは，治療において rTMSパラメー

タをどのように設定するかについて，ほとんど合意が形

成されていないことを示している 18。状況にもよるが，

rTMSには累積効果があるため，1回の rTMSセッション

よりも，セッションを反復した方が有効と考えられてい

る 11,13,14,18。

第 2の理由として，rTMSを有効とする試験成績 3-14で，



13

M. Hamada et al.

PD症状を改善したり 18,19，大脳基底核のドパミン放出を

誘導する 20,21のは，プラセボ効果が交絡している可能性

がある。PDのメタアナリシスによれば，臨床試験におけ

るプラセボ効果はプールしたエフェクトサイズとしては

わずか 0.1に過ぎないが 2，擬似刺激の方法に関するいく

つかの問題は未解決のままである 22。したがって，適切

な擬似刺激を用いたさらなる rTMS臨床試験がなければ，

rTMSの治療上の有効性は評価できない 18,22。

第 3の理由として，刺激部位について様々な議論があ

ることが挙げられる。一次運動皮質が候補部位とされる

一方 3-14，これに反対する意見もある 15,16。別の言葉で言

えば，さらに有効な脳領域がある可能性も考えられる。

PD患者は，大脳基底核－視床皮質運動系ループから

生じる遠心性ポジティブフィードバックの減少により，

補足運動野（supplementary motor area; SMA）の活動が低

下しているとのエビデンス 23-25が得られている。我々は

このエビデンスを踏まえ，SMAに対して rTMSを行えば

運動症状に対する治療効果が得られるとの仮説を立てた。

活動性が低下している SMAが高周波数 rTMSによって

ある程度回復し，この運動回路の障害が根本的に修正さ

れることで PD患者の症状が軽減するという推測は合理

的であろう。本試験は，SMAに対する高周波数 rTMSの

効果を，実際の rTMSに近い擬似刺激の効果と比較する

ことを目的に実施した。

	患者および方法

患者
本試験に参加した患者は，British Parkinson’s Disease 

Society Brain Bankの基準 26による孤発性 PDである。こ

れらの患者は PDの運動症状を呈したが，認知症や重大

な精神障害はなく，TMSの禁忌もなかった 27。本試験以

前に TMSによる治療経験のある患者は擬似刺激と実刺

激を識別できる可能性が高いため，本試験から除外した。

今回対象としたどの患者にも TMSの治療歴はなかった。

参加施設の神経内科医は，各患者が本試験介入前に最先

端の抗パーキンソン病治療薬の投与を受けており，本試

験の期間中（12週間）も継続投与されていることを確認

した。すべての処置は外来施設で実施した。本試験の目

的は，外来患者に対する rTMS治療の効果を検討するこ

とであり，この治療のために入院した患者はいなかった。

試験デザイン
本試験は，日本国内の 16施設において SMA刺激と擬

似刺激とを比較する二重盲検並行群間比較試験である

（補遺 1参照）。プロトコルは各参加施設の倫理委員会に

よる承認を受けた。本試験の介入に先立ち，すべての患

者から文書によるインフォームドコンセントを取得した。

各参加施設において，患者を無作為に SMA刺激群と擬

似試験群に割り付けた。

介入セッションは 1週間に 1回とし，最初の 8週間実

施した。rTMSを週 1回実施することの理論的根拠は次

のとおりである。第 1に，外来患者にとって連日 rTMS

を行うよりも，週 1回の方が簡便で負担が少ないと考え

られる。第 2に，我々はすでに霊長類の脳において，一

連の 5 Hzの rTMSによる 1回の治療が，刺激部位ならび

に刺激した運動野と解剖学的または機能的に結合する遠

隔部位に対し最長 8日間の長期持続効果をもつことを示

している 28。この結果を踏まえ，週 1回の rTMSをより長

期間行うことで，累積効果が得られることが合理的に推

測できる。本試験では，週 1回の rTMSがもつ利便性と

先に報告した潜在的な有効性を考慮した上で，PDの運

動症状に対する週 1回の rTMSの効果を明らかにするた

め，SMAに対する高周波数 rTMSを用いて比較的長期（本

試験では 8週間）にわたり週 1回の rTMSを行い，その

効果を検討した。

日常生活における何らかの時間の影響を除外するため，

いずれの介入においても，すべての評価は各被験者の毎

日の治療サイクル中の同じ時間帯に行った。通常の治療

に対する rTMSのアドオン効果を評価するため，抗パー

キンソン病薬がある程度作用している時点（「off」状態

でも「best on」状態でもない時点）を選択した。医師は

各患者の自己評価情報に基づき，評価の時点が「best on」

状態にも「worst off」状態にも当たらないことを確認した。

被験者は外来患者であるため，「worst off」状態での評価

は行わなかった（rTMSの効果をみる時点としては好まし

いかもしれないが 29）。被験者間に若干のばらつきがある

可能性もあったが，試験群に関係なくすべての被験者を

同様に評価し，各評価のベースライン時スコアには SMA

刺激群と擬似刺激群の間に差は認めなかった（「結果」の

項を参照）。このようなアプローチは，rTMSのアドオン

効果を明らかにするという本試験の目的を考えると，最

良ではないとしても比較的良い方法と言えよう 29。ただし，
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本試験ではこれが不均質性の潜在的原因，ひいては本試

験デザインの限界となった。

3種類の臨床評価は，介入の種類を全く知らされてい

ない別の医師が行った。Unified Parkinson’s Disease Rating 

Scale（UPDRS）30による評価は，介入前（第 1週）と，

第 2，4，6，8週のセッション直前に行った。17項目の

Hamilton Rating Scale for Depression（HAM-D）31は第 1，4，

8週に使用した。これらの評価は第 10，12週においても，

毎日の治療サイクル中の同じ時間帯に行った。主観的改

善は各病院受診時に評価した。被験者は，視覚的アナロ

グ尺度（visual analogue scale; VAS）32を用いて各自の臨

床状態を 0～ 100の間で評価した。

介入：SMA 刺激
局所 rTMSには，二相性パルスを発生させる磁気刺激

装置（Magstim Rapid; The Magstim Co., Whitland, Dyfed, 

UKまたは SMN-1100; Nihon Kohden Corp., Tokyo, Japan

またはMagLite; The Dantec Dynamics, Co., Bristol, UK）に

接続した手持ち式 8字型コイル（各翼状部の外径は 9 

cm）を用いた。正中矢状線上の下肢運動野から 3 cm前

方の位置にコイルの中心を置き，SMAに刺激を加えた。

SMAではなく他の部位が刺激された可能性は除外できな

い。しかし，TMSを神経ナビゲーションシステムと併用

したいくつかの先行報告では，前脛骨（tibialis anterior; 

TA）筋の hot spotの 3 cm前方に対する TMSにより SMA

が刺激されることが明らかになっており 33,34，SMAの少

なくとも一部はこの刺激で活性化される。効果は主とし

て SMAのニューロン活動性の変化により生じると考えら

れる。刺激強度は，右 TA筋の活動時運動閾値（active 

motor threshold; AMT）の 110％に固定した。AMTは，右

TA筋の随意収縮中に行った連続 10回の試験において，

振幅 100 µVの運動誘発電位が 5回生じる最小強度と定

義したが，この際，コイルはハンドルが左向きとなるよ

うに中心を下肢運動野上に置いた（脳内の誘導電流の初

期相は右向き）。

rTMSの 1 trainでは 5 Hzで 50回の刺激を行い，各

trainの間隔は 50秒とした。1回のセッション（20 trainの

rTMSを実施）では 1,000回の刺激を与えた。二相性刺激

の初期相では，500回の刺激についてコイル内電流を左

あるいは右向きに流し，次の 500回の刺激では向きを反

対とした。刺激強度は最初の 1週間で決定し，各被験者

への介入を通じて一定に維持した。電極による皮膚感覚

を擬似刺激時と同様にするため，SMAおよび下肢運動野

上に表面カップ電極（surface cup electrode）を設置したが，

これらの電極には通電しなかった。

介 入： 実 際 の rTMS に 近 い 擬 似 刺 激 18 

（Figure 1 参照）
合計 20 trainの電気刺激（1 train：5 Hzにて刺激 50回，

各 trainの間隔：50秒）を，頭部に固定した電極から通

常の電気神経刺激装置で加えた。パルス持続時間は 0.2

ミリ秒，強度は感覚閾値の 2倍に固定した。充電されて

Coil-B Coil-A

Magnetic Stim

Electrical Stim

Computer

Figure 1　実際の rTMSに近い擬似刺激の模式図（「患者および方法」の項を参照）
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いない磁気刺激装置に接続した 8字型コイル（Figure 1

のコイル A）を SMA上に置いた。別のコイル（Figure 1

のコイル B）は音刺激のため，被験者の近くに置いた。

この磁気刺激装置は実際の rTMSと同じ音を発生させる

ため，電気刺激と同時に放電させた。

データ解析
患者背景の臨床的特徴を介入群間で比較した。性差と

Hoehn and Yahr（HY）分類 35はχ 2検定で比較した。患

者の年齢，発症年齢，罹病期間はWilcoxon順位和検定

で比較した。UPDRSの総合スコア（UPDRS-total），

UPDRS Part ⅠⅠⅠ （運動能力）のサブスコア（UPDRS-ⅠⅠⅠ），

HAM-D，VASの初期値は，Wilcoxon順位和検定を用い

て介入群間で比較した。主要評価項目はUPDRS Part ⅠⅠⅠ（運

動能力）のスコアの変化とした。副次的評価項目は

UPDRSの総合スコア，HAM-Dおよび VASとした。主

要および副次的評価項目の解析は intention-to-treat（ITT）

原則に従い，last observation carried forward（LOCF）法を

用いた。上記のスコアについて初期値からの変化を二元

配置反復測定 ANOVAで解析した〔被験者間因子：介入

（SMA刺激／擬似刺激），被験者内因子：時間（週）〕。

HY病期別に検討した UPDRS Part ⅠⅠⅠ （運動能力）の経時

的変化は，三元配置反復測定 ANOVAで解析し〔被験者

間因子：介入（SMA刺激／擬似刺激）と病期（HY病期 2，

3，4），被験者内因子：時間（週）〕，PDの病期による治

療有効性の差を評価した。非球面性（nonsphericity）に

対する補正が必要な場合には Greenhouse-Geisser補正法

を用いた。さらなる解析には Bonferroniの事後検定を用

い，p値は 0.05未満を有意とした。以上の統計解析はス

コアの実際の数値で行った。また，患者の機能的に意味

のある改善を評価するため，介入の効果を UPDRS Part ⅠⅠⅠ

（運動能力）とUPDRS総合スコアのベースライン時から

score), slight improvement (zero to seven point

decrease), slight worsening (one to seven point

increase), and functionally relevant worsening (eight or

greater increase). The quantities of patients at each

level were compared between the SMA-stimulation

and sham-stimulation groups using the chi-square test.

Time courses of the scores were depicted as score dif-

ferences from the initial values. Statistical analyses

were performed using software (SPSS Statistical Pack-

age, ver. 13.0; SPSS).

RESULTS

Of the 99 patients who were enrolled between July

2005 and July 2007, one was excluded from analysis,

because the medical treatment was changed during

intervention. Tables 1 and 2 present clinical character-

istics at the baseline and the initial values for evalua-

tion. No significant differences were found between the

two groups. The means (SD) of the Hoehn and Yahr

stage were 2.8 (0.6) for the SMA-stimulation group

and 2.9 (0.7) for the sham-stimulation group. Five

patients dropped out of the study (Table 3). We con-

cluded that these reasons for the decline were not at-

tributable to the adverse effects of rTMS.

Primary and secondary outcome analyses were con-

ducted according to the ITT principle using the LOCF

analysis. All but one of the patients dropped out the

study before week 4. Therefore, the data from these 4

patients were excluded from the analysis for HAM-D.

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

In the 98 patients, the SMA stimulation significantly

improved Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

(UPDRS)-III scores, although they were unaffected by

the sham stimulation (Fig. 2A) (two-way repeated

measures ANOVA: effect of intervention, F1,96 5
6.085, P 5 0.015; effect of time, F6,576 5 4.182, P 5
0.004, and e 5 0.586; time 3 intervention interaction,

F6,576 5 3.258, P 5 0.016, and e 5 0.586). Post hoc

analysis revealed a significant improvement of

UPDRS-III in the SMA-stimulation group from

weeks 4 to 12, although no changes were found in the

TABLE 1. Baseline characteristics of the patients

SMA group
(N 5 55)

Sham group
(N 5 43)

P
value

Age (year)
Mean (SD) 65.3 (8.9) 67.4 (8.5) 0.211
Median (range) 66 (39–82) 69 (43–82)
Interquartile range 59.0–71.5 63.5–72.5
Male sex, no. (%) 29 (53) 25 (58) 0.593

Age of onset (year)
Mean (SD) 57.2 (9.9) 59.5 (10.2) 0.133
Median (range) 58 (28–78) 61 (34–79)
Interquartile range 50.0–65.0 56.0–66.5

Duration of illness (year)
Mean (SD) 8.1 (4.2) 7.8 (6.7) 0.177
Median (range) 8.0 (1–16) 5.0 (1–32)
Interquartile range 5.0–11.0 3.0–10.5

Hoehn–Yahr stage, no. (%) 0.246
1 0 (0) 0 (0)
2 19 (34.5) 13 (30.2)
3 33 (60.0) 23 (53.5)
4 3 (5.5) 7 (16.3)
5 0 (0) 0 (0)

No significant differences were found between two groups.
SMA, supplementary motor area.

TABLE 2. Initial values of UPDRS scores, HAM-D, and
subjective scores (VAS)

SMA group
(N 5 55)

Sham group
(N 5 43)

P
value

UPDRS
Part III: Mean (SD) 23.0 (9.7) 25.8 (13.5) 0.387

Median (range) 22 (5–44) 24 (5–71)
Interquartile range 16.5–30.0 17.5–33.0

Total: Mean (SD) 37.6 (15.2) 44.0 (19.1) 0.133
Median (range) 37 (12–67) 44 (14–94)
Interquartile range 26.0–49.0 29.0–55.0

HAM-D: Mean (SD) 5.5 (4.8) 7.5 (5.6) 0.062
Median (range) 4 (0–19) 7 (0–23)
Interquartile range 2.0–8.0 4.0–9.0

VAS: Mean (SD) 51 (17) 49 (20) 0.662
Median (range) 50 (16–92) 50 (15–89)
Interquartile range 39.5–60.5 32.5–61.0

No significant differences were found between two groups.
SMA, supplementary motor area; UPDRS, Unified Parkinson’s

Disease Rating Scale; HAM-D, Hamilton Rating Scale for Depres-
sion, 17 item version; VAS, Visual Analogue Scale.

TABLE 3. Dropouts

Group Age Sex Reasons for decline

SMA 58 M He did not feel well because of the
narrow room for stimulation; he
withdrew after week 3.

74 F She felt lower back pain before
enrollment of the study, and pain
worsened after the second SMA-
stimulation session. She accidentally
fell down at the midnight and
withdrew after week 2.

Sham 67 M He had been diagnosed as having colon
carcinoma at week 10 and could not
be assessed at week 12 and
thereafter.

65 M He thought his symptoms had
deteriorated after the second sham
session and withdrew from the study.

72 F She found it too difficult to visit our
hospital every week and withdrew
from the study at week 2.

M, male; F, female.
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Table 1　患者のベースライン特性

2群間に有意差は認められなかった。
SMA：補足運動野

score), slight improvement (zero to seven point

decrease), slight worsening (one to seven point

increase), and functionally relevant worsening (eight or

greater increase). The quantities of patients at each

level were compared between the SMA-stimulation

and sham-stimulation groups using the chi-square test.

Time courses of the scores were depicted as score dif-

ferences from the initial values. Statistical analyses

were performed using software (SPSS Statistical Pack-

age, ver. 13.0; SPSS).

RESULTS

Of the 99 patients who were enrolled between July

2005 and July 2007, one was excluded from analysis,

because the medical treatment was changed during

intervention. Tables 1 and 2 present clinical character-

istics at the baseline and the initial values for evalua-

tion. No significant differences were found between the

two groups. The means (SD) of the Hoehn and Yahr

stage were 2.8 (0.6) for the SMA-stimulation group

and 2.9 (0.7) for the sham-stimulation group. Five

patients dropped out of the study (Table 3). We con-

cluded that these reasons for the decline were not at-

tributable to the adverse effects of rTMS.

Primary and secondary outcome analyses were con-

ducted according to the ITT principle using the LOCF

analysis. All but one of the patients dropped out the

study before week 4. Therefore, the data from these 4

patients were excluded from the analysis for HAM-D.

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

In the 98 patients, the SMA stimulation significantly

improved Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

(UPDRS)-III scores, although they were unaffected by

the sham stimulation (Fig. 2A) (two-way repeated

measures ANOVA: effect of intervention, F1,96 5
6.085, P 5 0.015; effect of time, F6,576 5 4.182, P 5
0.004, and e 5 0.586; time 3 intervention interaction,

F6,576 5 3.258, P 5 0.016, and e 5 0.586). Post hoc

analysis revealed a significant improvement of

UPDRS-III in the SMA-stimulation group from

weeks 4 to 12, although no changes were found in the

TABLE 1. Baseline characteristics of the patients

SMA group
(N 5 55)

Sham group
(N 5 43)

P
value

Age (year)
Mean (SD) 65.3 (8.9) 67.4 (8.5) 0.211
Median (range) 66 (39–82) 69 (43–82)
Interquartile range 59.0–71.5 63.5–72.5
Male sex, no. (%) 29 (53) 25 (58) 0.593

Age of onset (year)
Mean (SD) 57.2 (9.9) 59.5 (10.2) 0.133
Median (range) 58 (28–78) 61 (34–79)
Interquartile range 50.0–65.0 56.0–66.5

Duration of illness (year)
Mean (SD) 8.1 (4.2) 7.8 (6.7) 0.177
Median (range) 8.0 (1–16) 5.0 (1–32)
Interquartile range 5.0–11.0 3.0–10.5

Hoehn–Yahr stage, no. (%) 0.246
1 0 (0) 0 (0)
2 19 (34.5) 13 (30.2)
3 33 (60.0) 23 (53.5)
4 3 (5.5) 7 (16.3)
5 0 (0) 0 (0)

No significant differences were found between two groups.
SMA, supplementary motor area.

TABLE 2. Initial values of UPDRS scores, HAM-D, and
subjective scores (VAS)

SMA group
(N 5 55)

Sham group
(N 5 43)

P
value

UPDRS
Part III: Mean (SD) 23.0 (9.7) 25.8 (13.5) 0.387

Median (range) 22 (5–44) 24 (5–71)
Interquartile range 16.5–30.0 17.5–33.0

Total: Mean (SD) 37.6 (15.2) 44.0 (19.1) 0.133
Median (range) 37 (12–67) 44 (14–94)
Interquartile range 26.0–49.0 29.0–55.0

HAM-D: Mean (SD) 5.5 (4.8) 7.5 (5.6) 0.062
Median (range) 4 (0–19) 7 (0–23)
Interquartile range 2.0–8.0 4.0–9.0

VAS: Mean (SD) 51 (17) 49 (20) 0.662
Median (range) 50 (16–92) 50 (15–89)
Interquartile range 39.5–60.5 32.5–61.0

No significant differences were found between two groups.
SMA, supplementary motor area; UPDRS, Unified Parkinson’s

Disease Rating Scale; HAM-D, Hamilton Rating Scale for Depres-
sion, 17 item version; VAS, Visual Analogue Scale.

TABLE 3. Dropouts

Group Age Sex Reasons for decline

SMA 58 M He did not feel well because of the
narrow room for stimulation; he
withdrew after week 3.

74 F She felt lower back pain before
enrollment of the study, and pain
worsened after the second SMA-
stimulation session. She accidentally
fell down at the midnight and
withdrew after week 2.

Sham 67 M He had been diagnosed as having colon
carcinoma at week 10 and could not
be assessed at week 12 and
thereafter.

65 M He thought his symptoms had
deteriorated after the second sham
session and withdrew from the study.

72 F She found it too difficult to visit our
hospital every week and withdrew
from the study at week 2.

M, male; F, female.

1527rTMS OVER SMA AND PARKINSON’S DISEASE

Movement Disorders, Vol. 23, No. 11, 2008

Table 2　UPDRSスコア，HAM-D，主観的スコア（VAS）
の初期値

2群間に有意差は認められなかった。
SMA：補足運動野，UPDRS：Unified Parkinson’s Disease Rating 

Scale，HAM-D：17項目版の Hamiltonうつ病評価尺度，VAS：視
覚的アナログ尺度

Table 3　脱落症例
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improved Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

(UPDRS)-III scores, although they were unaffected by

the sham stimulation (Fig. 2A) (two-way repeated

measures ANOVA: effect of intervention, F1,96 5
6.085, P 5 0.015; effect of time, F6,576 5 4.182, P 5
0.004, and e 5 0.586; time 3 intervention interaction,

F6,576 5 3.258, P 5 0.016, and e 5 0.586). Post hoc

analysis revealed a significant improvement of

UPDRS-III in the SMA-stimulation group from

weeks 4 to 12, although no changes were found in the

TABLE 1. Baseline characteristics of the patients

SMA group
(N 5 55)

Sham group
(N 5 43)

P
value

Age (year)
Mean (SD) 65.3 (8.9) 67.4 (8.5) 0.211
Median (range) 66 (39–82) 69 (43–82)
Interquartile range 59.0–71.5 63.5–72.5
Male sex, no. (%) 29 (53) 25 (58) 0.593

Age of onset (year)
Mean (SD) 57.2 (9.9) 59.5 (10.2) 0.133
Median (range) 58 (28–78) 61 (34–79)
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Mean (SD) 8.1 (4.2) 7.8 (6.7) 0.177
Median (range) 8.0 (1–16) 5.0 (1–32)
Interquartile range 5.0–11.0 3.0–10.5

Hoehn–Yahr stage, no. (%) 0.246
1 0 (0) 0 (0)
2 19 (34.5) 13 (30.2)
3 33 (60.0) 23 (53.5)
4 3 (5.5) 7 (16.3)
5 0 (0) 0 (0)

No significant differences were found between two groups.
SMA, supplementary motor area.
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subjective scores (VAS)

SMA group
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Sham group
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UPDRS
Part III: Mean (SD) 23.0 (9.7) 25.8 (13.5) 0.387

Median (range) 22 (5–44) 24 (5–71)
Interquartile range 16.5–30.0 17.5–33.0

Total: Mean (SD) 37.6 (15.2) 44.0 (19.1) 0.133
Median (range) 37 (12–67) 44 (14–94)
Interquartile range 26.0–49.0 29.0–55.0

HAM-D: Mean (SD) 5.5 (4.8) 7.5 (5.6) 0.062
Median (range) 4 (0–19) 7 (0–23)
Interquartile range 2.0–8.0 4.0–9.0

VAS: Mean (SD) 51 (17) 49 (20) 0.662
Median (range) 50 (16–92) 50 (15–89)
Interquartile range 39.5–60.5 32.5–61.0

No significant differences were found between two groups.
SMA, supplementary motor area; UPDRS, Unified Parkinson’s

Disease Rating Scale; HAM-D, Hamilton Rating Scale for Depres-
sion, 17 item version; VAS, Visual Analogue Scale.

TABLE 3. Dropouts

Group Age Sex Reasons for decline

SMA 58 M He did not feel well because of the
narrow room for stimulation; he
withdrew after week 3.

74 F She felt lower back pain before
enrollment of the study, and pain
worsened after the second SMA-
stimulation session. She accidentally
fell down at the midnight and
withdrew after week 2.

Sham 67 M He had been diagnosed as having colon
carcinoma at week 10 and could not
be assessed at week 12 and
thereafter.

65 M He thought his symptoms had
deteriorated after the second sham
session and withdrew from the study.

72 F She found it too difficult to visit our
hospital every week and withdrew
from the study at week 2.
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の変化によって，機能的に意味のある改善（スコアの 8

ポイント以上の減少），軽度改善（0～ 7ポイントの減少），

軽度悪化（1～ 7ポイントの増加），機能的に意味のある

悪化（8ポイント以上の増加）の 4レベルに区分した。

これらの各レベルの患者数をχ 2検定により SMA刺激群

と擬似刺激群で比較した。スコアの経時的変化は，初期

値からのスコアの差として図示した。統計解析にはソフ

トウェア（SPSS Statistical Package, ver. 13.0; SPSS）を使

用した。

	結　果

2005年 7月～ 2007年 7月までに登録された 99例の患

者のうち，1例は介入期間中に薬物療法が変更されたた

め除外した。Table 1と 2にベースライン時の臨床的特徴

と評価の初期値を示す。2群間に有意差はみられなかっ

た。HY病期の平均値（SD）は SMA刺激群では 2.8（0.6），

擬似刺激群では 2.9（0.7）であった。5例が本試験から脱

落したが（Table 3），我々の結論では，試験中止の理由は

rTMSの有害作用によるものではなかった。

主要および副次的評価項目の解析は，ITTの原則に従

い LOCF法で行った。試験脱落例は 1例を除きいずれも

第 4週以前に試験を中止した。したがって，これらの 4

例のデータは HAM-Dの解析から除外した。

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
98例の患者では，SMA刺激によりUPDRS Part ⅠⅠⅠ（運

動能力）スコアが有意に改善したが（二元配置反復測定

Figure 2　UPDRS Part ⅠⅠⅠ （運動能力）スコアの変化。A：UPDRS Part ⅠⅠⅠ （運動能力）スコアの経時的変化。SMA刺激群（●）では第 4週～
第 12週の間に有意な改善がみられた。擬似刺激群（○）では UPDRS Part ⅠⅠⅠ （運動能力）に有意な改善はみられなかった。評価の実施時期
は X軸に示した。ゼロはベースライン時（第 1週）からの変化がないことを示す。データは平均値± SE。*** p＜ 0.005，Bonferroni法を使
用。B：第 12週におけるUPDRS Part ⅠⅠⅠ （運動能力）スコアの変化に基づき 4レベルに区分した患者の割合。グラフ右側の値は UPDRS Part 

ⅠⅠⅠ （運動能力）スコアのベースライン時からの変化を示す。機能的に意味のある改善（8ポイント以上の減少），軽度改善（0～ 7ポイント
の減少），軽度悪化（1～ 7ポイントの増加），機能的に意味のある悪化（8ポイント以上の増加）。C：当初の HY病期によるUPDRS Part ⅠⅠⅠ 

（運動能力）の経時的変化。データは平均値± SE。
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なかった。これを受け，介入（介入の種類とは無関係に）

の実質的な効果を精査するための探索的解析として事後

解析を行った。SMA刺激群では UPDRS総合スコアの有

意な改善が第 4週～第 12週の間に認められたが，擬似

刺激群ではベースライン時からの変化はどの週でも認め

られなかった（Figure 3A）。機能的に意味のある改善は，

第 12週の時点で SMA刺激群の患者の 47％，擬似刺激

群の 19％に認められた（Figure 3B）。これに対し，SMA

刺激群の 4％と擬似刺激群の 12％において，スコアの 8

ポイント以上の増加が認められた。ここでも，やはり改

善度に2群間で有意差が認められた（p＝0.022，χ 2検定）。

Hamilton Rating Scale for Depression
Figure 4には，患者 94例におけるHAM-Dの経時的変

化を示す。2群間に差はみられなかった（介入効果 F1,92

＝4.183，p＝0.044，時間効果F4,368＝10.893，p＝0.0000023，

ε＝ 0.683，時間×介入の相互作用 F4,368＝ 0.534，p＝ 0.711，

ε＝ 0.683）。探索的解析として事後に行った一元配置

ANOVAでは，HAM-Dの有意な改善が第 4，8，10，12

週の SMA刺激群ならびに第 8，10，12週の擬似刺激群

で認められた（Figure 4参照）。

視覚的アナログ尺度
Figure 5に患者 98例の VASの経時的変化を示す。2群

間に差はみられなかったものの，時間は VASに対して有

意な効果を示した（介入効果 F1,96＝ 1.602，p＝ 0.209，

ANOVA：介入効果 F1,96＝ 6.085，p＝ 0.015，時間効果

F6,576＝ 4.182，p＝ 0.004，ε＝ 0.586，時間×介入の相互

作用 F6,576＝ 3.258，p＝ 0.016，ε＝ 0.586），擬似刺激で

は影響は認められなかった（Figure 2A）。事後解析では，

SMA刺激群の UPDRS Part ⅠⅠⅠ（運動能力）は第 4週～第

12週まで有意に改善していたが，擬似刺激群では変化は

認められなかった（Figure 2A）。UPDRS Part ⅠⅠⅠ（運動能力）

スコアの 8ポイント以上の減少（機能的に意味のある改

善）は，第 12週の時点で SMA刺激群の患者の 25％およ

び擬似刺激群の患者の 12％に認められた（Figure 2B）。

機能的に意味のある悪化がみられた患者は，第 12週の時

点で SMA刺激群では 0％，擬似刺激群では 16％であった。

2群間には有意差があった（p＝ 0.001，χ 2検定）。

Figure 2Cには，HY病期で分類した UPDRS Part ⅠⅠⅠ（運

動能力）の経時的変化を示す。三元配置 ANOVAの結果，

時間×介入の有意な相互作用が認められたが（F6,552＝

4.015，p＝ 0.005），時間×病期（F12,552＝ 1.101，p＝ 0.362，

ε＝ 0.579）あるいは時間×介入×病期（F12,552＝ 0.573，

p＝ 0.573，ε＝ 0.579）の相互作用は有意でなく，介入

効果は患者の病期に依存しないことが示された。

UPDRS総合スコアについても同様の結果が得られた

（Figure 3A，3B）（二元配置反復測定 ANOVA：介入効果

F1,96＝7.660，p＝0.007，時間効果F6,576＝6.139，p＝0.00041，

ε＝0.512，時間×介入の相互作用F6,576＝2.209，p＝0.086，

ε＝ 0.512）。この相互作用の解析では，時間によって介

入効果が異なる傾向がみられたが，統計学的に有意では

Figure 3　UPDRS総合スコアの変化。A：UPDRS総合スコアの経時的変化（平均値± SD）。SMA刺激群（●）では第 4週～第 12週の間に
有意な改善がみられた。擬似刺激群（○）では UPDRS総合スコアに有意な改善はみられなかった。*** p＜ 0.005，Bonferroni法を使用。B：
第 12週におけるUPDRS総合スコアの変化に基づき 4レベルに区分した患者の割合。
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ならなかったと考えられる。

本研究の原動力となったのは，運動調節に中心的役割

を果たす 38大脳基底核－視床皮質運動回路の障害が PD

の運動症状の原因である 39という事実である。実際のと

ころ，PD患者では，この運動回路から生じる遠心性ポジ

ティブフィードバックの減少により SMAの活動性が低下

することが示されている 23-25。rTMSがヒト脳のニューロ

ン興奮性を変化させるとすれば 1，今回の試験成績は，活

動性が低下している SMAニューロンを高周波数 rTMS

が活性化する結果，これらのニューロンおよび／または

運動回路の機能低下が補完されることを示している。以

前に我々がサルで示したように 28,40，rTMSの遠隔効果に

より改善が生じた可能性もある。SMA刺激による運動症

状の軽減には，これらの rTMS関連の機能的変化が寄与

している可能性もあるが，少数の PD患者を対象とした

SMAに対する rTMSの最近の試験では，時間知覚課題の

結果に変化がないこと 41，もしくは複雑動作が悪化した

こと 17が示された。このような不一致は，評価の時期に

起因する可能性がある。したがって，これらの先行研究

の結果についてコメントすることはできない。さらに，

SMAが刺激されずに他の部位が影響を受けた可能性も除

外できない。ただし，先行するいくつかの報告 32,33によ

れば，今回の刺激方法で生じた効果は主として SMAの

ニューロン活動性の変化により生じると考えられる。

今回の結果の基礎をなす正確なニューロンのメカニズ

ムについては，未だ推測の域を出ない。しかし，今回の

時間効果 F9,864＝ 5.520，p＝ 0.000037，ε＝ 0.592，時間

×介入の相互作用 F9,864＝ 1.274，p＝ 0.272，ε＝ 0.592）。

探索的解析として事後に一元配置 ANOVAを行った。有

意な改善が SMA刺激群で第 8，10，12週に認められたが，

擬似刺激群では有意な変化は認められなかった（Figure 5

参照）。

	考　察

本研究で得られた主な知見は，SMA刺激では，擬似

刺激に比べ運動症状が軽度ながらも有意に改善したこと

である。この結果から，運動皮質 3-14に加え，SMAも PD

治療に有効な刺激部位であることが推察される。

今回の成績は，週 1回の rTMSを 2セッションのみ行っ

た健常被験者 36と PD患者 37では累積効果がなかったと

いう，従来のいくつかの試験成績に矛盾しない。すなわち，

これらの結果と同じく，今回の試験でも第 1週および第 2

週の UPDRS Part ⅠⅠⅠ （運動能力）には有意差を認めなかっ

た（Figure 2A）。しかし，rTMSセッションを 2週間以上

行うと，UPDRS Part ⅠⅠⅠ （運動能力）に有意な改善が得ら

れた。実際，SMA刺激群では第 4週の時点で有意な改

善が明らかになっている。この知見は，PD患者において

実質的な効果を得るには，週 1回の rTMSセッションを 4

週間以上行う必要があることを示している。これはおそ

らく，ある程度の累積効果のあることが原因であり，こ

の累積効果は 2セッションの週 1回 rTMSでは明らかに

Figure 5　VASの変化。2群間に差は認められなかった。各群にお
ける事後の一元配置 ANOVAでは，SMA刺激群（●）の第 8，10，
12週において VASの有意な改善（良くなったと感じる）が認めら
れたが，擬似刺激群（○）には有意な変化がなかった。* p＜ 0.05，
*** p＜ 0.005，Bonferroni法を使用。データは平均値± SE。
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Figure 4　HAM-Dの変化。2群間に差は認められなかった。各群
における事後の一元配置 ANOVAでは，第 4，8，10，12週の SMA

刺激群（●）（* p＜ 0.05，** p＜ 0.01，*** p＜ 0.005，Bonferroni

法を使用），第 8，10，12週の擬似刺激群（○）（‡ p＜ 0.05，‡‡ p

＜ 0.01，‡‡‡ p＜ 0.005，Bonferroni法を使用）において，HAM-D

の有意な改善が認められた。データは平均値± SE。
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以上要約すると，本試験の結果から，SMAに対する 5 

Hzの rTMSは PD患者の運動症状をやや改善することが

示された。SMAは PD治療に有効な刺激部位となる可能

性がある。
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補遺 1
以下の医師および施設が Group to Study Effectiveness of 

rTMS on Parkinson’s Disease, Japanに参加した。

治験責任医師：Tsuji S

コーディネーター医師：Kaji R, Tobimatsu S, Nakajima K, 

Nakamura Y, Fukudome T, Yokochi F, Ugawa Y

協力医師：Komori T, Chuma T, Kitagawa M, Matsunaga K, 

Okabe S, Saito Y, Sugiyama N, Miyagi Y, Tanaka T, Hamada M

参加施設：産業医科大学病院，東京大学医学部附属病院，

福島県立医科大学附属病院，徳島大学病院，九州大学病院，

鳥取大学医学部附属病院，近畿大学医学部堺病院，独立行政

法人国立病院機構長崎神経医療センター，東京都立神経病院，

札幌麻生脳神経外科病院，埼玉医科大学病院，大阪大学医学

部附属病院，浜松医科大学医学部附属病院，聖隷浜松病院，

北海道大学病院，熊本機能病院

The precise neuronal mechanism underlying the

present results remains speculative. However, our find-

ings might provide a clue to suggest the optimal stimu-

lation parameters in clinical use. Concurring results of

several studies showing the cumulative long-term ther-

apeutic effects of repeated rTMS sessions,11,13,14,18 we

have shown long-lasting effects of SMA stimulation.

These data led us to surmise that repeated sessions of

rTMS are preferred to achieve therapeutic benefits.

Notwithstanding, a potential weakness of the study

is that only modest improvement of motor symptoms

was found in the SMA-stimulation group. It is thereby

invalid to conclude that 5 Hz rTMS over SMA pro-

duces clinically adequate benefits. The unoptimized

rTMS parameters used in this study are probably attrib-

utable to the lack of clinical benefits such as the total

number of sessions, the number of sessions per week,

or the stimulus frequency. To determine the optimal

stimulation parameters for treatment of PD, further

studies are warranted to investigate the therapeutic

effects of rTMS over SMA by varying these factors or

using new rTMS protocols producing long-lasting after

effects (e.g., theta burst stimulation42 or quadripulse

stimulation43).

Finally, the improvements in HAM-D and VAS did

not differ between the SMA-stimulation and sham-

stimulation groups. Interestingly, Fregni et al.44

reported that placebo interventions in PD had an im-

mediate subjective sensation of improvement but

caused no significant objective motor changes. Consist-

ent with their results, there were some improvements

in VAS and HAM-D without significant improvement

of UPDRS-III in the sham-stimulation group. However,

the sham stimulation substantially improved motor

symptoms in some patients. We cannot completely rule

out the possibility that this sham procedure produced

the improvement of HAM-D and VAS, because it

stimulated some tissues outside the skull. It is very dif-

ficult, however, to speculate upon scientifically valid

mechanism of this possibility. Because HAM-D and

VAS might reflect some brain activity and because

these tissues might be of little relevance to such brain

activity, we suggest that the effect by sham treatment

is a placebo effect. These considerable placebo effects

are congruent with our previous findings that the realis-

tic sham procedure had moderate placebo effects18; it

should be used for control stimulation to show the defi-

nite efficacy of real rTMS.

In summary, results of this study showed that 5 Hz

rTMS over SMA modestly improved motor symptoms

in patients with PD. SMA is a potential stimulation

site for treatment of PD.

Acknowledgments: This work was supported by grants for
the Research Committee on rTMS treatment of movement
disorders from the Ministry of Health, Labor and Welfare of
Japan (17231401).

APPENDIX 1

The following doctors and institutions participated in

the Group to Study Effectiveness of rTMS on Parkin-

son’s Disease, Japan.

Principal investigator: Tsuji S

Coordinators: Kaji R, Tobimatsu S, Nakajima K,

Nakamura Y, Fukudome T, Yokochi F, Ugawa Y

Collaborators: Komori T, Chuma T, Kitagawa M,

Matsunaga K, Okabe S, Saito Y, Sugiyama N, Miyagi

Y, Tanaka T, Hamada M

Participating institutions:
University of Occupational and Environmental

Health Hospital, Tokyo University Hospital, Fukush-

ima Medical University Hospital, Tokushima Univer-

sity Hospital, Kyushu University Hospital, Tottori Uni-

versity Hospital, Kinki University Sakai Hospital,

National Hospital Organization Nagasaki Medical Cen-

ter of Neurology, Tokyo Metropolitan Neurological

Hospital, Sapporo Azabu Neurosurgical Hospital, Sai-

tama Medical University Hospital, Osaka University

Hospital, Hamamatsu Medical University Hospital,

Hamamatsu Seirei Hospital, Hokkaido University Hos-

pital, Kumamoto Kinoh Hospital.

REFERENCES

1. Ridding MC, Rothwell JC. Is there a future for therapeutic use
of transcranial magnetic stimulation? Nat Rev Neurosci 2007;
8:559–567.

2. Fregni F, Simon DK, Wu A, Pascual-Leone A. Non-invasive
brain stimulation for Parkinson’s disease: a systematic review
and meta-analysis of the literature. J Neurol Neurosurg Psychia-
try 2005;76:1614–1623.
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知見は臨床使用の際の最適な刺激パラメータを提示する

糸口となろう。いくつかの研究に共通する結果として，

rTMSのセッションの繰り返しによる長期累積治療効果が

示されており 11,13,14,18，我々も SMA刺激の長期持続効果

を確認している。これらのデータに基づき，rTMSのセッ

ションを繰り返す手法は治療効果を得る上で望ましいと

考えられる。

それにもかかわらず，本研究の潜在的な弱点として，

SMA刺激群では運動症状の軽度の改善しか認められな

かった。したがって，SMAに対する 5 Hzの rTMSが臨

床的に十分な効果をもたらすとの結論は妥当でない。本

試験では，総セッション回数，1週間あたりのセッション

回数，あるいは刺激周波数など，rTMSパラメータを最

適化しないまま使用したため，これが臨床効果の欠如に

つながった可能性が高い。PDの治療に最適な刺激パラ

メータを決定するため，これらの因子を変化させたり，

余効（after effect）が長期間持続するような新たな rTMS

プロトコル（例えばシータバースト刺激 42や quadripulse

刺激 43）を使用したりして，さらなる試験において SMA

に対する rTMSの治療効果を検討する必要がある。

最後に指摘すべき点は，SMA刺激群と擬似刺激群に

おいて HAM-Dおよび VASの改善に差が認められなかっ

たことである。興味深いことに，Fregniら 44は PDにおけ

るプラセボ介入では主観的な改善感がすみやかに得られ

たものの，有意な客観的運動変化はなかったと報告して

いる。Fregniらの結果に一致して，擬似刺激群では

UPDRS Part ⅠⅠⅠ （運動能力）に有意な改善はみられなかっ

たものの，VASおよび HAM-Dに若干の改善が認められ

た。ただし，一部の患者では擬似刺激により運動症状が

実質的に改善した。この擬似処置が，頭蓋外の一部の組

織を刺激して HAM-DとVASを改善した可能性も完全に

は除外できない。しかし，この可能性について科学的に

妥当なメカニズムを推測するのはきわめて困難である。

HAM-DとVASは一部の脳の活動性を反映し，また上記

のような一部の頭蓋外組織はこのような脳の活動性にほ

とんど関与しないと考えられることから，我々は擬似刺

激で得られた効果はプラセボ効果であると考えている。

このように無視できないプラセボ効果が認められたこと

は，実際の rTMSに近い擬似刺激はある程度のプラセボ

効果を示すという我々の以前の知見 18とも合致する。擬

似処置は，あくまでも実際の rTMSの明らかな有効性を

示すための対照刺激として使用すべきである。
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卵巣奇形腫関連の脳炎患者4例に認められた運動障害

について報告する。当初，患者は精神神経症状を呈し，

その後，遷延する無反応状態，呼吸不全，自律神経不安

定が認められた。半律動的かつ反復性の延髄運動系お

よび四肢運動系の運動障害がみられ，運動障害は無反

応の遷延期間中は持続したが，意識の回復とともに軽減

した。この運動障害の特徴は，既知の各種ジスキネジア

とは異なっていた。前脳皮質線条体入力が抗N-methyl-

D-aspartate（NMDA）受容体抗体で阻害されると，脳

幹にあるパターンジェネレーターの持続性抑制が解除

され，延髄運動系と四肢運動系の原始運動パターンが

出現すると考えられている。卵巣奇形腫には腫瘍摘出や

免疫修飾療法が奏効することから，このように特徴的な

運動障害に気付いた場合は卵巣奇形腫の有無を検査す

べきである。

卵巣奇形腫関連の脳炎にみられる特徴的な運動障害
The Distinctive Movement Disorder of Ovarian Teratoma-Associated Encephalitis

＊, ＊＊Timothy J. Kleinig, FRACP, Philip D. Thompson, PhD, Walid Matar, MBBS, Andrew Duggins, FRACP, Thomas E. Kimber, FRACP, John G. 
Morris, DM, Christopher S. Kneebone, FRACP, and Peter C. Blumbergs, FRCPA
＊Department of Neurology, Royal Adelaide Hospital, Adelaide, South Australia, Australia
＊＊Hanson Institute for Neurological Diseases, Adelaide, South Australia, Australia

Figure 1　（A）：症例 1，目覚めているものの無反応の状態（wakeful unresponsiveness）にある 36歳女性。顔面，頸部，上肢の半律動的運動と
ともに，緊張性の上方偏視がみられ，両眉部挙上，開口，頸部伸展，両上肢と両手のジストニア姿勢を伴う。（B）：症例 2，22歳女性。頸部
の緊張性過伸展，緊張性偏視，ならびに両腕，両手，手指のジストニア姿勢がみられる。これらの姿勢は，目覚めているものの無反応の状態
で半律動的運動のときに生じ，頻脈，発汗，高血圧を伴っていた。（C）：症例 4，17歳女性。頸部の緊張性過伸展と両上肢のジストニア姿勢
がみられる。これらの姿勢は，上肢の半律動的運動とともに認められた。
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パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）の臨床症

状により危険運転となる可能性がある。運転する権利を

剥奪すれば患者の自立が損なわれてしまう。とは言うも

のの，公共の安全を守るため，現場の医師はPDドライ

バーの運転の適否を判断できる信頼性の高いスクリー

ニング手段を必要としている。本研究の目的は，PD患

者の臨床評価尺度と介護者から得た情報を利用して，運

転能力の低下を予測できるか否かを検討することであ

る。孤発性PD患者53例と年齢を一致させた対照被験

者129例を一般道路上で評価した。運転能力評価に先

立って，参加者は老年病専門医の診察を受けた。PDに

関する様々な臨床評価尺度を記録し，介護者には患者の

運転能力に関する質問票に回答してもらった。参加者の

運転能力は加齢に伴って低下していた（r＝0.89，p ＜

0.001）。PDドライバーは，対照被験者に比べ運転能

力が有意に劣っていた。路上での運転ミスで最も多かっ

たのは，T字路での決断の遅さと，バックミラーおよび

サイドミラーをほとんど見ないことであった。運転能力

との関連が示された PD 患者の臨床評価尺度は，

UPDRSの一部と起立歩行テストの2つだけであった。

介護者から提供された情報は，PD患者の運転能力と有

意に関連していた（F(4,48) ＝ 3.87，p ＜0.01，R2 ＝

0.557）。PDドライバーは，年齢を一致させた対照群

よりも運転能力が劣っており，PDの標準臨床評価尺度

は患者の運転能力を予測する上でほとんど役に立たな

かった。危険なPDドライバーを識別する上で，医師は

介護者から有用な情報を得ることができる。

パーキンソン病における自動車運転評価：	
新たな能力予測因子か
Driving Assessment in Parkinson’s Disease—A Novel Predictor of Performance?

＊Richard Cordell, MBBS FRACP, Hoe C. Lee, PhD, Andrew Granger, MBChB FRACP, Barry Vieira, MBBS FRACP, and Andy H. Lee, PhD
＊Parkinson’s Disease Clinic, Osborne Park Hospital, Western Australia, Australia
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Abstract

for PD and control groups (refer to Supplementary Fig-
ure 3).
There are significant differences between the Road

Assessment Indices (t180 � 84.2; P � 000.1) in the
patient and control groups. Supplementary Figure 1
shows the overall on road performance in the controls is
better than patient group. The Road Assessment Index
recorded by the occupational therapist and driving in-
structor on individual PD participants were highly cor-
related (r � 0.86, P � 0.001). The commonest errors
committed on the road, by PD patients, were failing to
check the blind spot, unsteady car speed, and erratic
movement of steering wheel, signaling inappropriately to
exit roundabouts, indecisiveness in T-junctions and re-
duced usage of rear view and side mirrors.

Predictive Value of the Clinical Measures and the
Carer Questionnaire

A linear regression model was fitted to investigate the
relationship between the Road Assessment Index and the
total score of the Carer Questionnaire, adjusting for age,
gender, and year since diagnosis. The assumptions un-
derlying regression were checked and no apparent vio-
lation was found. The regression was found to be signif-
icant and the result of model fit is reported in
Supplementary Table 3. Over 55% of the variability in
the Road Assessment Index can be explained by the

informant questionnaire. Interaction terms between vari-
ables were then included, but did not improve the good-
ness-of-fit of the model.
There are significant, but weak, correlations between

the ADL subsection of UPDRS and Timed Up and Go
Test with the Road Assessment Index (Pearson Correla-
tion, r between 0.23 to 0.37, P-value � 0.001). When
regression models were fitted to the two clinical mea-
sures, the R2 is low, ranged from 0.283 to 0.313. Other
standard clinical measures of PD severity, disease dura-
tion and numerical scores converted from a self-reported
questionnaire filled out by the patient showed no signif-
icant correlation with driving performance.

DISCUSSION AND CONCLUSION

Driving is a dynamic activity, which requires synchro-
nized patterns of actions such as application of the brake
in anticipation of traffic accidents. To cater for the inter-
action effect of independent variables of driving tasks,
researchers adopted a multivariate approach in develop-
ing the composition score for individual participants. The
driving performance of the participants was confirmed to
be negatively associated with age. This finding is con-
sistent with the current literature that driving skills dete-
riorate gradually with age.22 The on-road driving perfor-
mance of the participants, assessed by the occupational
therapist and driving instructor through identified assess-
ment criteria and/or overall indices, confirmed that the
controls performed more safely than the PD patients. The
evidence that drivers with PD are significantly less com-
petent drivers is supported by previous research.13–15

In the current study, it appears that participants with
PD tended to drive more cautiously and less competently
than control participants. The problems areas identified
slowness in proceeding when they have the opportunity
to do so in T-junctions, unable to control a steady speed,
unsteady movement of the steering wheel, difficulty ad-
dressing two tasks in driving simultaneously and delayed
decision and judgement. These problems probably stem
from decreased motor skills, visuo-spatial processing,
working memory and planning. According to the Michon
model of car driving,23 there are three major levels of
driving behaviors. Strategic level behaviors often occur
before driving such as planning the shortest route to the
destination. Tactical level behaviors happen while driver
responds to regulatory traffic signs. Operational level
behaviors include second-to-second driving maneuvers
in adjustment of car position to maintain reasonable
distance from the car in front. When compared with the
control, the PD patients did not perform well in both
tactical and operational level. Future research could ex-
amine which level of behaviors contributes most to the

TABLE 1. Characteristics of the PD and control groups
(Group means)

Item

PD patients,
n � 53

Mean (SD);
range

Control,
n � 129
Mean (SD)

Percentage of males in the group 78 81
Age in years* 69.3 (8.3) 72.9 (7.1)
Driving experience in years* 42.5 (14.3) 43.7 (15.6)
Driving exposure in driving hrs/
week* 8.7 (4.5) 9.2 (5.1)

Mini-Mental State Examination
Score 29 (1.2) 30 (1.7)

IQ code for dementia 3.2 (0.4) 3.4 (0.6)
Disease duration in years 5.3 (5.6) NA
Levodopa equivalents in mg 582 (355) NA
Levodopa doses per day 3.1 (1.7) NA
Epworth Sleepiness Score 10 (5.6); 2 to 24 NA
On-time total UPDRS 30 (12) NA
On-time motor UPDRS 18 (8) NA
On-time activity of daily living
UPDRS 10 (4) NA

Reaction time in seconds 7.28 (1.1) NA
Timed Up and Go Test in seconds 9.3 (2.2) NA
Hoehn and Yahr score# 1.6 (0.5); 1 to 3 NA

*t-test between groups not significant, P � 0.05.
#45% participants classified stage one, 54% classified stage two, and

1% classified stage three in H & Y score.
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Table 1　PD患者群と対照群の特徴（群平均）

* t検定で 2群間に有意差なし（p＞ 0.05）。
# Hoehn and Yahr（HY）scaleのスコアにより PD患者群の 45％

は病期 Ⅰ ，54％は病期 ⅠⅠ ，1％は病期 ⅠⅠⅠ に分類された。

poor performance of PD patients; consequently, effective
compensatory strategies can be developed to help them
staying on the road safely.
In our study, the overall driving performance of the

PD participants could not be predicted by the overall
UPDRS, motor UPDRS, H-Y score, L-dopa equivalents,
number of doses per day, MMSE, IQ code for dementia,
Epworth sleepiness score, and disease duration. Our re-
sults, like other studies on PD drivers, challenge the
usefulness of these standard clinical measures, routinely
used as markers of PD control and disease progression,

in the assessment of driving ability. Decisions made on
driving ability using these measures are likely to be
inaccurate or unfair to PD patients or other road users,
potentially letting unsafe PD drivers on the road.
The selfreported information from PD patient on their

perception of ability in driving has little correlation with
their actual driving performance. This finding confirms the
conclusion of previous studies that it is unrealistic to expect
individuals to determine their own driving ability.5,17

TABLE 3. Regression result for road assessment
index (n � 53)

Coefficient S.E. P-value

Constant 2.70 1.36 0.54
Informant questionnaire score �1.53 0.06 0.01
Age (in years) �0.33 0.02 0.08
Gender (male � 1, female � 0) �0.02 0.35 0.95
Year since diagnosis �0.03 0.02 0.29

F(4,48) � 3.87, P-value � 0.01, R2 � 0.557

TABLE 2. On-road driving tasks that differentiate the PD participants and controls

Tasks required to perform by the participants Measure (maximum possible score)
Control, Mean (SD)/

Experimental Mean (SD)

Road Use Obligation: Driving manoeuvres in seven
roundabouts

Being certain of obligation, proceed when has opportunity
to do so, give appropriate signals, give signal not too
short or long, do not give wrong signal. (35)

21.2 (2.59)/17.2 (3.59)*

Traffic Sign Compliance: Manoeuvres through four
pedestrian crossing, with a “5 mile/hr” speed
control sign and a speed bump

Slow down in approaching the crossing, do not stop when
it is not necessary, do not hit the speed bumps, give
way to pedestrians crossing and comply with the 5
mile/hr rule. (20)

13.9 (2.45)/9.7 (1.82)**

T-Junction: Manoeuvres before and through
T-junctions

Do not approach intersection too slowly, do not brake or
swerve at last minute, do not approach intersection too
fast, look both ways in approaching intersection, do not
proceed if way is not clear, proceed when has
opportunity to, will give way (right hand rule), do not
turn across oncoming traffic, do not swing too wide on
corner, do not cut corner, do not swing too wide on
corner and do not turn across oncoming traffic. (12)

5.78 (2.27)/4.56 (2.41)**

General Driving Skill: The steering and breaking
behavior throughout the assessment

Erratic movement of the steering wheel, do not put arm
and elbow out of window, do not allow steering wheel
to self centre, do not incorrectly position their hand, do
not depress clutch before brake in high gear while
stopping, do not stop too far from given mark, do not
stop too suddenly, do not stop too slowly in quick stop
test and do not stall engine. (50)

40.8 (4.16)/34.8 (6.16)**

Traffic Light: Manoeuvres before and through
traffic lights

Do not stop in wrong position, do not stop when not
necessary, do not start before signal turns green, do not
proceed on amber when could have stopped safely, do
not proceed on red signal, do not cross continuous
white line and do not fail to notice lights. (7)

5.17 (1.36)/4.89 (1.41)**

Normal Driving: General driving behaviour
throughout the experiment

Keep to left, drive with reasonable speed, do not drive
with erratic speed, do not take erratic course, use rear
view mirror frequently, do not exceed speed limit, do
not follow closely to the front car, do not overtake
unnecessarily, do not veer over the centre line unless
overtaking. (10)

7.41 (2.03)/6.43 (3.52)**

Use of Indicator: Correct use of indicators
throughout the assessment

One point for each correct use of indicators. (27) 23.3 (2.45)/22.8 (2.13)*

*significant t-test, P-value � 0.01; **significant t-test, P-value � 0.001

FIG. 3.

DRIVING ASSESSMENT IN PARKINSON�S DISEASE 1221
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Table 2　PD患者群と対照群に差が認められた路上運転課題

* t検定で有意差あり（p＜ 0.01），** t検定で有意差あり（p＜ 0.001）
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本研究の目的は，ハンチントン病（Huntington’s 

disease; HD）患者においてCAGリピート長（number 

of CAG repeats; CAGn）と臨床的進行との関連性を検

討することである。CAGnとHDの臨床的進行との関連

性については相反する報告がある。本研究では，

Coenzyme Q10 and Remacemide Evaluation in 

Huntington’s Disease（CARE-HD）臨床試験のデータ

を解析した。我々は，Unified Huntington’s Disease 

Rating Scale（UHDRS）と補足的な神経心理学的検査

ならびに行動検査に基づく30ヵ月間のHDの進行につ

いて，多重線形回帰を用いてモデル化した。被験者の平

均年齢は47.9±10.5歳，平均CAGnは 45.0±4.1

であった。多重線形回帰分析の結果，いくつかの運動・

認知・機能に関する転帰の悪化とCAGnとの間に統計

学的に有意な関連が認められたが，行動に関する転帰と

CAGnとの間には関連がなかった。多くの効果が臨床的

な重要性をもち，CAGリピート数が10増えると，

UHDRSの自立性尺度（Independence Scale）の進行

度は81％上昇した。これらの関連性は，年齢について

補正しなければ認められなかった。CAGnと進行との関

連性には，交絡因子として評価時の患者年齢が影響す

る。年齢で補正すると，CAGnが長いほどHDの臨床的

進行がより急速になることがわかった。CAGnとHDの

進行について検討した従来の研究結果にはばらつきが

みられるが，この理由は今回の知見によって説明できる

可能性がある。CAGnに関する補正が臨床試験では重

要と考えられる。

ハンチントン病のCAGリピート長と臨床的進行との関連性
The Relationship Between CAG Repeat Length and Clinical Progression in Huntington’s Disease

＊Bernard Ravina, MD, MSCE, Megan Romer, MS, Radu Constantinescu, MD, Kevin Biglan, MD, MPH, Alicia Brocht, MS, Karl Kieburtz, MD, 
MPH, Ira Shoulson, MD, and Michael P. McDermott, PhD
＊Department of Neurology, University of Rochester School of Medicine and Dentistry, Rochester, New York
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Figure 1　CARE-HD試験参加時の患者年齢とCAGリピート長
の関連性
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CAG repeats. An additional 10 CAG units would be

associated with increases in progression over 30 months

of 63% (7.7 points) on the UHDRS total motor score,

71 to 170% on the UHDRS cognitive measures, and

81% (9.2 points) on the Independence Scale. These

associations were not apparent when age at study base-

line was removed from the models.

The proportion of variance in progression accounted

for by the multiple regression model for each outcome

measure (R2), as well as the partial R2 for CAGn

alone, is shown in Table 2. While statistically signifi-

cant and clinically important, CAGn and the overall

model account for only a small portion of the variabili-

ty in clinical progression.

DISCUSSION

We assessed the relationship between CAGn and

progression on a comprehensive set of cognitive, be-

havioral, motor, and disability measures in HD subjects

in Stages I–II of their illness. The results show consist-

ent relationships between longer repeat length and

faster progression for cognitive, motor, and disability

measures. This study is different than previous studies

assessing the impact of CAGn on the course of HD.

The sample size was larger than in many previous

studies.4–6 A broad array of HD measures of motor,

cognitive, and behavioral function and disability were

used. The data were collected in a rigorous, prospec-

tive fashion in the context of a clinical trial by the

same highly trained raters over time.

There are three main findings of this study. First,

CAGn has clinically important relationships with cog-

nitive, motor, and disability measures of HD progres-

sion, although CAGn is more strongly related to cer-

tain HD features than others. For example, there is a

an increase of 71 to 170% in progression seen in the

UHDRS cognitive measures with a 10-unit increase in

CAGn. Second, none of the observed associations were

apparent without controlling for age at baseline. Third,

despite the observed relationships, there is wide vari-

ability in measured rates of progression. Most of the

TABLE 1. Change in the measures of HD progression and change associated with CAG repeat length.

Measure

Mean change over 30 months (SD)
(direction indicating greater severity:

: increase; ; decrease)

Estimated increase in change over 30
months associated with 10
additional CAG repeats

Percent increase in change
over 30 months associated
with 10 additional CAG

repeats

UHDRS
UHDRS motor
Total motor score 12.2 (11.8): 7.70 (2.44, 12.96)** 63%
Maximal dystonia 2.3 (3.6): 2.54 (1.22, 3.85)*** 110%
Maximal chorea 2.4 (5.1): 1.68 (20.30, 3.67)1 70%

UHDRS cognitive
Stroop color naming 25.7 (10.6); 25.21 (29.85, 20.58)* 91%
Stroop interference test 23.5 (7.5); 25.94 (29.27, 22.60)*** 170%
Stroop word reading 210.3 (12.7); 29.59 (214.78, 24.41)*** 93%
Symbol digit modalities Test 23.3 (6.3); 23.56 (26.29, 20.83)* 108%
Verbal fluency test 25.3 (7.0); 23.75 (26.49, 21.01)** 71%

UHDRS behavioral
Frequency 0.8 (5.1): 20.52 (22.31, 1.28) 265%
Frequency 3 severity 2.9 (15.6): 20.96 (26.24, 4.32) 233%

UHDRS functional
Independence scale 211.3 (10.8); 29.20 (213.60, 24.80)**** 81%
Functional assessment 24.0 (4.5); 22.55 (24.29, 20.81)** 64%
Total functional capacity 22.7 (2.3); 20.99 (21.99, 0.02)1 37%

Supplemental neuropsychological tests
Brief test of attention 21.1 (4.1); 21.38 (22.71, 20.05)* 125%
CALT trials to criterion 22.5 (21.1): 7.71 (0.95, 14.46)* 308%
CALT number of errors 2.6 (33.9): 12.18 (2.04, 22.33)* 468%
Hopkins verbal learning test 24.7 (8.9); 23.32 (26.37, 20.28)* 71%
Log (Trailmaking A) 0.5 (0.6): 0.40 (0.20, 0.60)**** 80%
Log (Trailmaking B) 0.3 (0.4): 0.26 (0.11, 0.41)*** 87%

Hamilton depression inventory 0.0 (5.5): 0.63 (21.16, 2.42) NA
Weight 20.5 (8.0); 24.26 (27.51, 21.01)* 852%

****P < 0.0001; ***P < 0.001; **P < 0.01; *P < 0.05; 1P < 0.10.
UHDRS, unified Huntington’s disease rating scale; CALT, conditional associative learning test.

1225CAGn AND CLINICAL PROGRESSION IN HD

Movement Disorders, Vol. 23, No. 9, 2008

Table 1　HDの進行に関する評価項目の変化と同項目の CAGリピート長に伴う変化

**** p＜ 0.0001，*** p＜ 0.001，** p＜ 0.01，* p＜ 0.05，+ p＜ 0.10

UHDRS：Unified Huntington’s Disease Rating Scale，CALT：Conditional Associative Learning Test

variability in progression of HD is not accounted for

by CAGn or the other variables in the model. These

findings are consistent with a recent study in an obser-

vational cohort with a mean follow-up of 9.4 years,8

but our results show relationships between CAGn and

measures of progression over only 30 months. The

findings from this study may be important for the

design and analysis of future clinical trials in HD.

Investigators may consider stratifying on CAGn

depending upon the trial’s outcome measures and con-

sideration of other relevant prognostic factors.

The relationship between CAGn and measures of

clinical progression is not uniform. CAGn is signifi-

cantly associated with the change in maximal dystonia

score, but not with the change in maximal chorea

score. This is consistent with previous findings8 con-

cerning repeat length and dystonia. The juvenile onset

form of HD typically occurs with long repeat lengths

(i.e., >55) and is characterized by rigidity, akinesia,

and prominent dystonia rather than chorea.1,23 The

UHDRS cognitive measures and supplemental neuro-

psychological battery focus largely on similar domains

of executive function and working memory. These

measures were consistently associated with CAGn.

Neither the HDI nor the UHDRS behavior measures is

associated with CAGn. The behavioral aspects of HD

may be more variable and episodic in their expression

than the motor or cognitive manifestations,24 which are

continually progressive. Additionally, subjects with sig-

nificant behavioral problems may have been excluded

from the clinical trial, limiting the range of symptoms in

this patient cohort and the ability to detect an association.

None of the observed associations were present

without controlling for age at baseline. Age at the time

of assessment confounds the association between CAG

repeat length and progression. Age at the time of

assessment is inversely related to CAG repeat length

and presumably positively associated with measures of

progression such as executive function. When one

ignores age at baseline, the relationship between CAG

repeat length and progression is not apparent.

These findings may account for the variable associa-

tions seen in previous studies examining CAGn and

progression. Some studies that have controlled for dis-

ease duration9 or the interaction of duration and

CAGn,8 rather than age at the time of assessment, and

have produced more modest associations between

CAGn and progression. Adjusting for disease duration

may produce a similar result but may be less useful

than adjusting for age at baseline for two reasons. First,

age is a known quantity, whereas disease onset and

therefore duration may not be reliably determined based

on the subject’s threshold for recognizing and reporting

symptoms. Second, a confounder must be related to the

independent variable (e.g., CAGn) and the clinical out-

comes, and disease duration is not clearly related to

CAGn.3,9,25,26 For example, Brandt et al.9 divided their

group of subjects into those with long repeats (‡47) and
those with short repeats (37–46). The subjects with lon-

ger repeats were 14 years younger on average at the

time of study entry than those with short repeats but

they had similar average disease durations of 6.6 years

and 5.2 years, respectively.9 For these reasons, age at

time of assessment may be more strongly associated

with CAGn and more useful as a covariate than either

age at disease onset or disease duration.

There are important limitations to this study. First,

we did not adjust for multiple comparisons because

this study was exploratory and some of the findings,

particularly those with a P-value > 0.001, may be due

to chance. Replication of these results in other data

sets or HD populations will be important. Second,

while CAGn is related to clinical progression, much of

the variability in progression is not accounted for by

our models. There are other unmeasured variables that

collectively are likely to account for much of the

observed variance in progression. Because of this,

these results are not useful in predicting the clinical

course for individual patients. The other potential pre-

TABLE 2. Proportion of variance accounted for by the
overall regression model and CAG repeat length alone

Assessment Total model R2 CAGn R2

UHDRS Motor
Total motor score 0.237 0.0307
Maximal dystonia 0.308 0.0462
Maximal chorea 0.222 0.0098

UHDRS cognitive
Stroop color naming 0.134 0.0184
Stroop interference test 0.134 0.0469
Stroop word reading 0.158 0.0454
Symbol digit modalities test 0.090 0.0235
Verbal fluency test 0.239 0.0247

UHDRS behavioral
Frequency 0.341 0.0013
Frequency 3 severity 0.362 0.0006

UHDRS functional
Independence scale 0.177 0.0545
Functional assessment 0.209 0.0276
Total functional capacity 0.088 0.0126

Supplemental neuropsychological tests
Brief test of attention 0.227 0.0141
CALT trials to criterion 0.479 0.0179
CALT number of errors 0.372 0.0209
Hopkins verbal learning test 0.218 0.0158
Log (Trailmaking A) 0.179 0.0601
Log (Trailmaking B) 0.361 0.0431
Hamilton depression inventory 0.383 0.0018
Weight 0.103 0.0217

1226 B. RAVINA ET AL.
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Table 2　包括的回帰モデルおよび CAGリピート長のみで
説明可能な分散比
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高齢者におけるミオクローヌスは神経学的特徴を伴う場

合が多く，これらの特徴から基礎疾患の診断が可能であ

る。我々は，これまでに確認されていないミオクローヌ

ス症候群の患者7例を経験した。我々はこの症候群に

対し，「加齢性の原発性進行性ミオクローヌス（primary 

progressive myoclonus of aging; PPMA）」という病名

を使用することとした。本研究の目的は，本症候群の臨

床的および電気生理学的特徴を明らかにすることであ

る。筆者らの施設のデータベースで，身体的検査所見

の「ミオクローヌス」を検索した。診療録および臨床検

査データ（電気生理学的データを含む）を過去に遡って

再検討した。PPMAの基準は，（1）非対称性の症候性

動作時ミオクローヌス，（2）年齢≧65歳，（3）生理学

的検査による皮質性ミオクローヌスの所見，（4）認知

症なし，（5）既知の神経変性疾患の特徴なし，（6）二

次的原因なし，とした。患者7例がこの基準を満たした。

受診時年齢は70～87歳であった。ミオクローヌスの

発現から最終受診日までの平均期間は2.9年であった。

電気生理学的検査では，皮質性ミオクローヌスと一致す

るpositive-negative back-averaged transients が認め

られた。認知症を示す患者はいなかった。脳画像検査

では，どの患者にも特記すべき所見は認められなかった。

PPMAは特異な症候群であり，その特徴的な所見により，

認知症や既知の神経変性症候群と鑑別可能である。診

断上の混乱を避けるため，PPMAと高齢者にみられる

他の症候群とを鑑別することが重要である。一部の

PPMA患者には levetiracetamが有効であった。

加齢性の原発性進行性ミオクローヌス
Primary Progressive Myoclonus of Aging

＊Maria Alvarez, MD and John N. Caviness, MD
＊Department of Neurology, Wilford Hall Medical Center, San Antonio, Texas, USA



27

Abstract

discharges, right greater than left (Fig. 2, Top). The

EMG discharges in the arms and hands had reflex

sensitivity to touch, reflex hammer stimulation, or thumb

stretch. Back-averaging of right wrist extensor myoclo-

nus EMG discharges revealed a premyoclonus EEG tran-

sient (Fig. 2, Bottom). After being titrated up to 1,500 mg

BID of levetiracetam in addition to clonazepam, patient

reported substantial improvement of his symptoms.

Electrophysiology Evaluation of Myoclonus

In all cases, the myoclonus was associated with very

brief (<50 ms) surface EMG discharges (Figs. 1 and 2).

Although agonist only bursts could be seen, all individu-

als commonly demonstrated EMG co-contraction of

agonist and antagonists during myoclonus. Routine EEG

recordings were uniformly unremarkable. No pathologi-

cal slow waves were seen in the EEG. Background EEG

rhythms were never below 8 Hz (Table 1). No gross

EEG changes correlated with myoclonic jerking. In ev-

ery case, back-averaging of myoclonus EMG discharges

in the EEG-EMG polygraphy recordings from the most

affected body region yielded a focal positive-negative

premyoclonus EEG transient in the appropriate somato-

topic distribution (Figs. 1 and 2). Latencies from the

positive EEG transient peak to the beginning of the aver-

aged myoclonus EMG discharge were short and

depended on the body part involved. Two cases, 3 and 7,

demonstrated reflex sensitivity by touch of their myoclo-

nus and Case 3 had an enlarged somatosensory-evoked

potential and enhanced long latency EMG reflexes.

Neuropsychological Assessment

Four of the cases had normal mini-mental status ex-

amination and no concerns of cognitive impairment

TABLE 1. Clinical and evaluation data on cases with primary progressive myoclonus of aging

Case/
age/sex

Most
affected

area
Duration: Onset
to last follow-up Brain imaging

EEG back-
ground (Hz) Mental status testing

Medication (%
improvements are

approximate)

1/87/F Left leg 1 yr CT; normal limits for
age

8.0 Normal mini-mental
status exam

Valproic acid; not effective
Levetiracetam 750 mg
BID; 25% improvement
by patient report

2/76/M Right arm 3 yrs MRI; normal limits for
age

9.0 Amnestic MCI by
neuro-psych
battery

Levetiracetam titration
recommended; no follow-
up report

3/70/M Right arm 2 yrs MRI; mild small vessel
disease. Normal limits
for age

9.0 Normal neuro-psych
battery

Gabapentin; not effective
Metoprolol: not effective
Tizanadine; not effective
Oxcarbazepine; not
effective Levetiracetam
1,500 mg BID; 50%
improvement by patient
report and repeat exam.
Additional clonazepam
1 mg TID; >75% better
by patient report

4/83/M Left arm 2-1/2 yrs MRI; mild small vessel
disease. Normal limits
for age

10 Normal neuro-psych
battery

Levetiracetam 500 mg BID;
75% improvement by
patient report and repeat
exam

5/84/M Right arm 4 yrs MRI; mild small vessel
disease. Normal limits
for age

9.0 Normal mini-mental
status exam

Patient did not want
medication started
because of potential
adverse reactions

6/78/M Right face and Jaw 5 yrs MRI; Normal limits for
age

9.5 Normal mini-mental
status exam

Clorazepate dipotassium 7.5
mg once daily; 25%
improvement by patient
report. Patient did not
want other medication
started because of
potential adverse reactions

7/74/F Right arm 3-1/2 yrs MRI; Normal limits for
age

8.0 Normal mini-mental
status exam

Levetiracetam 500 mg BID;
50% improvement by
patient report

F, female; M, male; MCI, mild cognitive impairment; MMSE, mini-mental status examination.

1660 M. ALVAREZ AND J.N. CAVINESS

Movement Disorders, Vol. 23, No. 12, 2008

Table 1　加齢性の原発性進行性ミオクローヌス症例の臨床および評価データ

F：女性，M：男性，MCI：軽度認知障害，MMSE：Mini Mental Status Examination



28

Movement Disorders Vol. 23, No. 12, 2008, pp. 1665–1672

Key Word 	 REM睡眠行動障害，パーキンソン病，起立性低血圧，生活の質，ポリソムノグラフィ

パーキンソン病（Parkinson disease; PD）患者では

REM睡眠行動障害（REM sleep behavior disorder; 

RBD）がよくみられるが，この合併がPD症状に影響を

及ぼすかどうかは不明である。本研究では，PD患者

36例についてRBDの有無をポリソムノグラフィ検査

によって評価した。ポリソムノグラフィの結果を知らさ

れていない運動障害専門医が，患者を詳細に評価した。

運動症状の程度，自律神経障害，視覚障害，精神障害，

嗅覚障害，生活の質（quality of life; QOL）に関する評

価を，罹病期間，年齢，性別で補正した回帰分析により

比較した。運動症状の程度は，RBD合併群とRBD非

合併群との間で差がなかった。しかし，PDにおける

RBDの合併は，起立性低血圧の症状と徴候（臥位から

立位に体位変換した際の収縮期血圧＝－25.7±13.0 

mmHg対－4.9±14.1 mmHg，p ＜0.001），起立性

症状（有病率＝71％対27％，p ＝0.0076）と強く関

連していた。RBDと他の自律神経症状との間に関連性

は認められなかった。色覚はRBDを伴う患者の方が不

良であったが，嗅覚障害に関しては2群間に差はなかっ

た。抑うつ，幻覚，パラノイア，衝動障害の有病率も2

群間で差がなかった。情動機能および全体的健康感に

関するQOLの評価はRBDを伴う患者の方が低かった

が，疾患特異的指標や包括的な身体的健康に関する

QOLの評価については2群間で差はなかった。これら

の知見から，RBDの病態生理とPDの非運動症状（特

に自律神経障害）は関連することが示唆される。

パーキンソン病症状はREM睡眠行動障害に関連して変化する
Manifestations of Parkinson Disease Differ in Association with REM Sleep Behavior Disorder

＊, ＊＊Ronald B. Postuma, MD, MSc, Jean-Francois Gagnon, PhD, Melanie Vendette, BSc, Katia Charland, MSc, and Jacques Montplaisir, MD, 
PhD
＊Department of Neurology, McGill University, Montreal General Hospital, Montreal, Quebec, Canada
＊＊Centre d’etude du sommeil, Hopital du Sacre-Coeur, Montreal, Quebec, Canada
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5. Quality of life: As PD affects multiple domains, the

Parkinson Disease Questionnaire-39 (PDQ-39) and

36-item short form health survey (SF-36) were used

to assess QOL.22 The PDQ-39 scale is a 39-item

questionnaire with well-established validity that

measures QOL/health status in PD.22 It has eight

subscales—mobility, ADL, emotional, stigma, social

support, cognition, communication, and bodily dis-

comfort (higher scores indicate worse function).

The SF-36 is a widely-used generic measure of

health.23,24 It has eight sub-scales: physical func-

tioning, role limitations—physical, bodily pain, gen-

eral health, role limitations—emotional, social func-

tioning, vitality, and mental health, and two sum-

mary scores—one for physical and one for mental

health. Lower scores indicate worse QOL.25

Statistical Analysis

Multiple logistic regression and multiple linear

regression analyses were used to determine the inde-

pendent relation between PD measures of interest and

RBD, controlling for age, sex, and disease duration.

Each PD measure served as a dependent variable with

RBD as the independent variable. For dichotomous

measures in which regression could not be reliably per-

formed (because of ‘‘0’’ values), Fischer’s exact test

was used. Alpha was set at 0.05. As this was an ex-

ploratory analysis, no adjustment for multiple compari-

sons was used.26

RESULTS

Patient Recruitment, Polysomnography Results,
and Patient Demographics

A total of 65 patients were approached, and 36 com-

pleted the study. Nineteen (7 women), 4 with clinical

history of RBD, declined to participate. Eight (5

women), 4 with clinical history of RBD, were excluded

because of dementia. An additional two patients (one

with RBD and one without) were excluded after poly-

somnogram because an alternate cause of Parkinsonism

was felt to be present. Of the excluded patients, 15/29

patients were male, with a mean age of 69.4 6 12.2,

disease duration of 7.7 6 6.2 years, and UPDRS III of

28.2 6 13.1. Of the 36 included patients, 21 demon-

strated RBD, and 15 did not (including two patients

with isolated loss of REM atonia). 4/21 patients with

RBD (19%) were female, whereas 7/15 patients with-

out RBD (47%) were female (P 5 0.14). There were

no significant differences between groups in age or dis-

ease duration. There were also no significant differen-

ces in Epworth sleepiness scale, apnea/hypopnea index,

sleep latency, REM latency, total sleep time, sleep effi-

cacy, REM sleep efficacy, %stage 1, %stage 2, %slow

wave sleep, or %REM (data not shown).

Motor Manifestations

There was no difference between groups in measures

of overall disease severity including Hoehn and Yahr,

and total UPDRS (Table 2). Levodopa (L-dopa) dose

and use of other parkinsonian medications did not dif-

fer between groups (Table 1). Finally, there was no

difference in the severity of motor fluctuations and

dyskinesia between patients with and without RBD

(Table 2).

Autonomic Changes

PD patients with RBD showed a striking increase in

the prevalence and severity of orthostatic blood pres-

sure changes (Fig. 1 and Table 3). Systolic blood pres-

sure drop from lying to standing was 25.7 6 13.0

mmHg in patients with RBD when compared with 4.9

6 14.1 in those without (P < 0.001). In addition,

patients with RBD reported a higher mean severity of

orthostatic symptoms (mean orthostatic score 5 1.0 6
0.78 vs. 0.47 6 0.92, P 5 0.008), and a higher preva-

lence of orthostatic symptoms (71% vs. 27%, P 5
0.0076). There was no difference between groups in

the use of antihypertensives (4/21 with RBD, 2/15

without RBD), and only one patient (with RBD) was

using a b-blocker, suggesting that confounding by anti-

hypertensive use was not present. In contrast to ortho-

static measures, there were no significant differences

TABLE 1. Demographic and basic disease characteristics

RBD
(n 5 21)

No RBD
(n 5 15) P value

Sex, male:female 17:4 8:7 0.14
Age 68.0 (8.6) 65.5 (9.3) 0.41
Levodopa dose, mg

equivalents
430.5 (310.3) 424.7 (312.2) 0.96

Use of dopamine
agonist, y:n

8:13 (38%) 7:8 (47%) 0.74

Use of other PD
medication, y:n

6:15 (28%) 7:8 (47%) 0.31

Disease duration,
years (range)

5.7 (3.3) (1–12) 7.3 (4.8) (2-16) 0.24

Data for continuous variables are presented as mean (SD).
RBD, REM sleep behavior disorder; PD, Parkinson’s disease; y:n,

yes:no.
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Figure 1　臥位から立位（1分間）となった際の収縮期血圧の降下
を示すボックスプロット。ボックスは 25および 75パーセンタイル
を示す。エラーバーは 5および 95パーセンタイルを示す（図を見
やすくするため y軸は +10 mmHgまでとする。RBDを伴わない PD

患者群の 95パーセンタイルは +22 mmHgであった）。各ボックス
内の実線は中央値。外れ値は記号「■」で示す。略語：bp：血圧，
PD：パーキンソン病，RBD：REM睡眠行動障害

Table 1　患者の人口学的特徴と疾患の基本特性

連続変数データは平均値（SD）で示す。
RBD：REM睡眠行動障害，PD：パーキンソン病， 

y:n：あり／なし



29

Movement Disorders Vol. 23, No. 12, 2008, pp. 1696–1700

Key Word 	 Helicobacter pylori，パーキンソン病，L—ドパ，motor fluctuation，尿素呼気試験

本研究では，パーキンソン病（Parkinson’s disease; 

PD）患者においてHelicobacter pylori（HP）感染がレ

ボドパ（L—ドパ）に対する臨床反応に影響するか，また，

HPの除菌によりmotor fluctuationが改善するかを検

討した。ジスキネジアの有無を問わず，「wearing off」

または「delayed on」現象のmotor fluctuationがみら

れるPD患者65例を対象に，［13C］尿素呼気試験を用

いてHP感染をモニタリングした。患者が72時間記録

した在宅日誌を検討し，HP非感染群（30例）および

HP感染群（35例）の臨床的特徴とL—ドパ反応性を比

較した。HP感染群では，L—ドパの効果発現までの時間，

薬効「on」期の持続時間，薬効「on」期のUnified 

Parkinson’s Disease Rating Scale（UPDRS）Part 	

ⅠⅠⅠ （運動能力）スコアをHP除菌前後に比較した。年齢，

罹病期間，Hoehn and Yahr 分類，UPDRS Part ⅠⅠⅠ（運
動能力）のスコア，L—ドパ1日用量，ジスキネジアの頻

度に関しては，HP非感染群とHP感染群との間に差が

なかった。しかし，HP感染群は，HP非感染群に比べL—

ドパの効果発現までの時間が長く（78.4±28.2 対

56.7±25.1分，p ＜0.05），薬効「on」期の持続時

間も短かった（210.0±75.7対257.7±68.9分，p

＜0.05）。HP除菌により，L—ドパの効果発現の遅延が

改善され（58.1±25.6分に短縮，p ＜0.05），短かっ

た薬効「on」期の持続時間も改善された（234.4±

66.5分に延長，p ＜0.05）。これらのデータから，HP

感染がL—ドパの吸収を妨げ，motor fluctuationを誘発

する可能性が示された。HP感染 PD患者のmotor 

fluctuationは，HP除菌により改善すると考えられる。

パーキンソン病患者のHelicobacter pylori 感染と	
motor fluctuation
Helicobacter Pylori Infection and Motor Fluctuations in Patients with Parkinson’s Disease

＊Won Yong Lee, MD, PhD, Won Tae Yoon, MD, Hee Young Shin, MD, Seong Hee Jeon, BA, and Poong-Lyul Rhee, MD, PhD
＊Department of Neurology, Samsung Medical Center, Sungkyunkwan University School of Medicine, Seoul, Korea

infected group than in the HP noninfected group (78.4

6 28.2 vs. 56.7 6 25.1 min and 210.0 6 75.7 vs.

257.7 6 68.9 min, respectively) (P < 0.05) (Table 1).

Comparison of Clinical Status Before
and After HP Eradication

Nine weeks after antibiotics administration to eradi-

cate HP, follow up [13C] urea breath test showed nega-

tive results in 34 of 35 HP infected patients. Three

months after HP eradication, UPDRS-III scores during

the medication ‘‘on’’ phase were slightly reduced

(before HP eradication, 22.9 6 7.4 vs. after HP eradica-

tion, 22.3 6 8.0) and frequency of peak dose dyskine-

sias was slightly increased (before HP eradication,

64.7% vs. after HP eradication, 67.0%), but those

changes were not statistically significant (P > 0.05).

However, HP eradication reduced the delay in L-dopa

‘‘onset’’ time (before HP eradication, 78.4 6 28.2 min

vs. after HP eradication, 58.1 6 25.6 min, P < 0.05). In

addition, HP eradication prolonged the ‘‘on-time’’ dura-

tion (before HP eradication, 210.0 6 75.7 min vs. after

HP eradication, 234.4 6 66.5 min, P < 0.05) (Table 2).

DISCUSSION

In the present study, HP infected patients showed a

greater delay in L-dopa ‘‘onset (kick-in)’’ time and

shorter ‘‘on-time’’ duration after every single dose of L-

dopa than HP non-infected patients, even though there

was no difference in age, disease duration, H-Y stage,

and UPDRS-III score between the two groups. More-

over, the results of the present study demonstrate that

HP eradication improved the delay in L-dopa ‘‘onset’’

time and increased the ‘‘on-time’’ duration. These data

suggest that HP infection may alter L-dopa absorption

and lead to motor fluctuations in PD patients. The find-

ings of our study are consistent with those of previous

studies reported by Pierantozzi et al.14–16

In addition to the results of previous studies, our clini-

cal analysis demonstrated that HP infection could cause

a delay in L-dopa ‘‘onset’’ time and could be improved

by HP eradication. This finding is supported by previous

data, which reported that HP positive patients with non-

ulcer dyspepsia showed delayed gastric emptying time,

which reverted to normal after eradication.20,21

In this study, we used the noninvasive [13C] urea

breath test to monitor HP infection. After the introduc-

TABLE 1. Demographic and clinical characteristics of HP noninfected and HP infected
PD patients with motor fluctuations

HP noninfected (n 5 30) HP infected (n 5 35) P value

Age (years) 60.2 6 8.4 60.0 6 9.5 0.92b

Male: Female 16:14 20:15 0.66c

Disease duration (years) 8.5 6 2.7 8.6 6 3.4 0.70d

Hoehn and Yahr stagea 2.6 6 0.6 2.7 6 0.5 0.55d

UPDRS-IIIa 23.1 6 7.0 22.9 6 7.4 0.96d

L-dopa daily dose (mg/d) 552.9 6 256.2 544.5 6 318.5 0.65d

Peak dose dyskinesias 56.7% 64.7% 0.51c

L-dopa ‘‘onset’’ time (min) 56.7 6 25.1 78.4 6 28.2 <0.01d

L-dopa ‘‘on-time’’ duration (min) 257.7 6 68.9 210.0 6 75.7 0.01b

aScores during the medication ‘‘on’’ phase.
bP value was calculated by T-test.
cChi-square test.
dWilcoxon Two-sample test.
HP, Helicobacter pylori; PD, Parkinson’s disease; UPDRS-III, the motor examination section of Unified PD Rating

Scale.

TABLE 2. Comparison of the clinical response to L-DOPA before and after HP eradication
in the HP infected group (n 5 34)

Before HP eradication After HP eradication P value

UPDRS-IIIa 22.9 6 7.4 22.3 6 8.0 0.11b

Peak dose dyskinesia 64.7% 67.0% 0.67c

L-DOPA ‘‘onset’’ time (min) 78.4 6 28.2 58.1 6 25.6 <0.01b

L-DOPA ‘‘on-time’’ duration (min) 210.0 6 75.7 234.4 6 66.5 <0.01b

aScores during the medication ‘‘on’’ phase.
bP value was calculated by Wilcoxon’s signed rank test.
cMcNemar’s test.
HP, Helicobacter pylori; UPDRS-III, the motor examination section of Unified PD Rating Scale.
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Table 1　Motor fluctuationがあるHP非感染 PD患者群および HP感染 PD患者群の 
人口学的および臨床的特徴

a 薬効「on」期のスコア
b p値は t検定で計算した。
c χ 2検定
d 2標本のWilcoxon検定
HP：Helicobacter pylori，PD：パーキンソン病，UPDRS- ⅠⅠⅠ ：Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Part ⅠⅠⅠ （運動能力）
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口部ジスキネジアは，高齢者では薬物の使用〔遅発性ジ

スキネジア（tardive dyskinesia; TD）〕や歯のない状態

〔無歯性ジスキネジア（edentulous orodyskinesia; 

EOD）〕に関連して認められるが，これらの特徴は十分

に検討されていない。本研究の目的は，脳の拡散強調画

像（diffusion-weighted imaging; DWI）や磁化移動画

像（magnetization transfer imaging; MTI）といった磁

気共鳴画像法によって，ジスキネジア患者と対照被験者

とを鑑別できるかどうかを検討することである。薬物療

法を受けているTD患者8例，EOD患者12例，薬物

療法を受けておりTDがない患者8例，対照被験者10

例を本試験に登録し，DWIおよびMTI 検査を行った。

尾状核，被殻，淡蒼球の測定では，薬物療法を受けてい

る TD 患者群と対照群との間でみかけの拡散係数

（apparent diffusion coefficient; ADC）に全体的な差が

認められたが，磁化移動比（magnetization transfer 

ratio; MTR）に有意差は認めなかった。ただし，ADC

によるジスキネジア患者と対照被験者との鑑別成績は，

磁気共鳴（magnetic resonance; MR）スペクトロスコ

ピーで測定した大脳基底核のコリン／クレアチン比によ

る鑑別成績（既報告）よりも若干劣っていた。今回の結

果は，コリン作動性介在ニューロンの傷害という病態生

理学的仮説とも矛盾しない。

遅発性および無歯性口部ジスキネジアの拡散強調画像と	
磁化移動画像
Diffusion-Weighted Imaging and Magnetization Transfer Imaging of Tardive and Edentulous 
Orodyskinesia

＊Abdesslem Khiat, PhD, Yevgeniy Kuznetsov, MD, MSc, Pierre J. Blanchet, MD, FRCP(C), PhD, and Yvan Boulanger, PhD
＊Département de radiologie, Centre hospitalier de l’Université de Montréal (CHUM), Canada
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Abstract

hemispheres were averaged. The ADC was estimated

mathematically using the equation

ADC ¼ � ln
S1000 � S0

1000

� �

where S1000 is the DWI signal intensity with the field

gradients on (b 5 1000 second/mm2) and S0 the DWI

signal intensity with the field gradients off (b 5 0).

Mean MTI signal intensities were measured in the

same locations (see Fig. 1) and the MTR was calcu-

lated using the equation

MTR ¼ ðM0 �MsÞ
M0

where M0 and MS are the MTI signal intensities in the

absence and in the presence of the saturation pulse,

respectively.

Statistical Analyses

Statistical comparisons between groups for ADC and

MTR values in the caudate nucleus, putamen, and

globus pallidus regions were performed using a two-

way repeated measures ANOVA with one factor repeti-

tion and the Tukey test for pairwise comparisons. The

NCSS 2001 software (Kaysville, UT) was used for all

statistical analyses with a threshold for statistical sig-

nificance at P < 0.05.

RESULTS

Characteristics of patients and control subjects are

presented in Table 1. No age difference was found

across the four groups. Mean ADC and MTR values

are summarized in Table 2 for each group and P val-

ues for the ANOVA comparison of the different groups

are given in Table 3. In the caudate nucleus and puta-

men, ADC values were higher for drug-treated patients

with TD relative to those without TD and relative to

control subjects (Table 2). ADC values were also

higher in EOD patients relative to control subjects in

these two regions. No ADC variation was observed in

the globus pallidus. A two-way repeated measures

ANOVA demonstrated a significant variation between

the drug-treated patients with TD and control subjects

(P 5 0.024, Table 3) over the three regions but no sig-

nificant variation between individual regions. In the

case of MTR, no statistically significant difference was

measured in any of the three regions.

DISCUSSION

When measured in the caudate nucleus, putamen,

and globus pallidus, ADC values were globally differ-

ent between drug-treated patients with TD and control

subjects but differences between specific regions were

not statistically significant (Tables 2 and 3). Increased

ADC values reflect increased water diffusion and are

indicative of structural changes. No statistically signifi-

cant MTR difference between the groups could be cal-

culated in the caudate nucleus, putamen, and globus

pallidus regions.

To our knowledge, no previous reports of ADC and

MTR values exist in relation to dyskinesias. Our previ-

ous MRS study on the same patients demonstrated a

reduction of the Cho/Cr ratio in the basal ganglia, sug-

gesting some alterations at the membrane level.16

Other changes in neuroimaging parameters reported in

TABLE 1. Characteristics of dyskinetic patients
and control subjects studied

Drug-treated patients
EOD

patients
Control
subjectsWith TD Without TD

Number 8 8 12 10
Age (yr) 69.1 6 7.1 66.5 6 4.6 72.5 6 7.0 72.7 6 7.4
Age range (yr) 57–84 64–77 62–83 62–83
Gender (M/F) 2/6 4/4 6/6 4/6

TABLE 2. Apparent diffusion coefficient (ADC) and magnetization transfer ratio (MTR) values
for dyskinetic patients and control subjects

Drug-treated patients

EOD patients Control subjectsWith TD Without TD

ADC (31023 s/mm2)
Caudate nucleus 0.922 6 0.086 0.885 6 0.103 0.913 6 0.084 0.843 6 0.093
Putamen 0.860 6 0.073 0.778 6 0.058 0.822 6 0.040 0.789 6 0.026
Globus pallidus 0.793 6 0.040 0.764 6 0.053 0.788 6 0.047 0.782 6 0.026
MTR (%)
Caudate nucleus 21.0 6 2.9 19.5 6 3.1 18.9 6 2.8 20.1 6 2.3
Putamen 17.9 6 3.2 20.2 6 2.6 21.4 6 3.6 19.5 6 3.2
Globus pallidus 23.1 6 3.0 26.1 6 2.9 23.9 6 2.9 25.5 6 3.2
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Table 2　ジスキネジア患者群と対照群におけるみかけの拡散係数（ADC）と磁化移動比（MTR）

the literature are also indicative of tissue alterations in

antipsychotic drug-treated schizophrenia patients with

TD relative to normal subjects or schizophrenia

patients without TD, such as shortened T2 relaxation

times12 and volume variations in the caudate nucleus,

lentiform nucleus, and ventricles.8–10 However, no sig-

nificant changes in MRS parameters were measured15

and other studies reported no changes in brain T2 val-

ues or volumes in the presence of TD.13,14 Similarly to

our results, ADC values were found to be increased in

multiple system atrophy and progressive supranuclear

palsy, but unchanged in Parkinson’s disease.21,22 On

the other hand, MTR values were decreased in all three

diseases,20 unlike our results which show no significant

MTR variations in dyskinetic patients relative to con-

trol subjects. This difference in MTR results may cor-

relate with the hyper- or hypokinetic nature of the

movement disorder.

The measured ADC differences cannot be attributed

to an effect of age since the four groups presented no

significant age differences. The sex distribution was,

however, different across the groups (Table 1), but

control studies have reported no ADC23,24 or MTR25

differences between genders. Therefore, differences

measured in this study are unlikely explained by age

or sex discrepancies.

Reports exist that schizophrenia alone may cause

increases in ADC values ranging between 0 and 4.9%

in various brain regions,26,27 but no measures were

reported in the basal ganglia. In this study, the group

of drug-treated patients with TD included 3 schizo-

phrenia patients out of 8 patients but the drug-treated

patients without TD and the control groups did not

include schizophrenia patients. ADC values for drug-

treated patients with TD showed an increase of 10.2%

relative to drug-treated patients without TD and an

increase of 15.7% relative to control subjects (Table

2). Although a contribution to the ADC increase by

schizophrenia itself cannot be ruled out, this contribu-

tion is likely to be very small because the disease con-

cerns a minority of patients and the expected increase

due to schizophrenia is much smaller that the increases

measured in this study. In the case of MTR, schizo-

phrenia has been reported to cause a decrease of these

values whereas no variation was measured in this

study.28

The pathophysiology of dyskinesias remains poorly

defined. Several hypotheses exist based on prolonged

blockade of postsynaptic dopamine receptors in the

striatum, postsynaptic dopamine receptor hypersensitiv-

ity, and damage to striatal GABA or cholinergic inter-

neurons.29,30 Neuronal degeneration due to free radi-

cals is a major hypothesis and is in agreement with the

fact that the prevalence of dyskinesias increases with

age.31 This mechanism is consistent with the ADC and

MRS results since an increased ADC is observed when

cell damage occurs. Similarly, a decrease in Cho/Cr is

consistent with damage to cell membranes and this

could be related to the hypothesis of a loss of choliner-

gic neurons.29 However, no significant change in the

MTR values was measured in the presence of dyskine-

sia in this study. As these values reflect an exchange

between water and macromolecules in the tissue, it is

possible that cell damage occurs without changing sig-

nificantly the quantity of macromolecules. Similarly to

our results, MTR values in Huntington disease were

found to be unchanged in the putamen and caudate nu-

cleus whereas ADC values were increased.32

Our present findings suggest that ADC data can dif-

ferentiate drug-induced TD patients and EOD patients

from control subjects, as well as drug-treated patients

with TD from those without TD. Among the three MR

parameters which were measured for dyskinesia

patients and control subjects, i.e. ADC, MTR and Cho/

Cr ratios,16 the best discrimination was obtained with

the Cho/Cr ratios which showed the lowest P values

for the ANOVA test (Table 3). However, MRS results

were recorded on a larger basal ganglia region. These

results could be useful clinically to identify patients

susceptible to develop TD or EOD. The conclusions of

this study are however limited by the fact that only a

small number of cases were examined in each group,

which may explain that statistical significance was not

attained between individual groups for ADC values.

Studies with larger cohorts are necessary to establish

with more precision which parameter or combination

of parameters will best characterize and even predict

dyskinesia.

TABLE 3. P values for the two-way repeated measures
ANOVA of MR parameters between dyskinetic patients

and control subjects

ADC MTR Cho/Cra

Caudate nucleus, putamen and globus pallidus
Between groups 0.013 NSb 0.006
Drug-treated patients with TD versus

without TD
NS NS 0.079

Drug-treated patients with TD versus
control subjects

0.024 NS 0.020

EOD patients versus control subjects NS NS 0.034

aData from Kuznetsov et al. (2007)16 obtained with 12 drug-treated
patients with TD and 8 control subjects using an 8 cc voxel located
in the basal ganglia. Statistical analyses were performed with a one-
way ANOVA.

bNS 5 not significant (P > 0.05).
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Table 3　ジスキネジア患者群と対照群のMRパラメータ
に関する二元配置反復測定 ANOVAの p値

a 薬物療法を受けている TD患者 12例と対照被験者 8例を対象に
大脳基底核内の 8 ccボクセルで得られた Kuznetsovら（2007）［16］
のデータ。統計解析は一元配置 ANOVAで行った。

b NS＝有意差なし（p＞ 0.05）
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本研究の目的は，孤発性散発性運動失調症の一部の症

例が自己免疫を原因とする可能性について検討すること

である。我々は進行性運動失調症患者400例を対象と

した前向き調査を行い，孤発性散発性運動失調症の患

者群を特定した。孤発性散発性運動失調症患者群と遺

伝性運動失調症患者群との間で，自己免疫疾患の有病率，

自己免疫に関連するHLA-DQ2および血清抗小脳抗体

の保有率を比較した。進行性運動失調症患者400例の

うち91例（23％）が孤発性散発性運動失調症であった。

この患者群における自己免疫疾患の有病率は47％で

あったが，遺伝性運動失調症患者群では6％であった（p

＜0.0001）。HLA-DQ2は散発性運動失調症患者の

71％，遺伝性運動失調症患者の34％，健常な地域住民

の36％に認められた（p ＝0.0005，χ 2検定）。抗小

脳抗体は，遺伝性運動失調症患者では20例中1例に

検出されたが，孤発性散発性運動失調症患者では20例

中12例に検出された。自己免疫疾患の有病率，HLA-

DQ2および抗小脳抗体の保有率は，遺伝性運動失調症

患者に比べ孤発性散発性運動失調症患者で有意に高

かったことから，孤発性散発性小脳性運動失調症の一

部の症例には自己免疫が関与しているという見解が支持

される。

小脳性運動失調症は臓器特異的自己免疫疾患の可能性がある
Cerebellar Ataxia as a Possible Organ-Specific Autoimmune Disease

＊Marios Hadjivassiliou, MD, Sabrina Boscolo, PhD, Enrico Tongiorgi, PhD, Richard A. Grünewald, DPhil, Basil Sharrack, MD, David S. Sand-
ers, MD, Nicola Woodroofe, PhD, and G. Aelwyn B. Davies-Jones, MD
＊Department of Neurology, The Royal Hallamshire Hospital, Glossop Road, Sheffield, UK

consecutive patients who after extensive investigations

were found to have idiopathic sporadic ataxia and from

those patients with genetically characterized ataxia

(disease control group). The regional blood transfusion

unit provided the figure of prevalence of HLA DQ2 in

the local population.

Detection of Anti-Cerebellar Antibodies

The brain tissue used for these experiments was

obtained from adult Sprague–Dawley rats, from a col-

ony in Trieste (Italy).The animals were CO2 sacrificed,

and brains were immediately frozen in cold isopentane

and dry ice and stored at 2808C. Procedures involving
animals were in accordance with national (DL N116,

GU, suppl 40, 18-12-1992) and international laws and

policies (European Community Council Directive 86/

609, December 12, 1987). Immunohistochemistry and

densitometry for staining intensity measurement were

carried out as previously described.15 Briefly, rat brain

sections were incubated for one hour with sera (diluted

1:600 in PBS/Tween 0.05%) and, after washing off

unbound antibodies, slices were incubated with anti-

human IgG horseradish peroxidase (Dako, Denmark)

diluted 1:400 in PBS/Tween 0.05% for 30 min at room

temperature. Visualization of bound antibodies was

carried out with 3,30-diaminobenzidine (Sigma, Italy)

for 20 minutes. All the procedures were performed

using an automated immunostainer (DakoCytomation,

Denmark). The intravariation and intervariation assay

of the anticerebellar antibody test is between 4 and

5%, in accordance with most of the commercial auto-

antibody tests. Immunohistochemistry and the densito-

metric analysis were performed blind to the diagnosis.

RESULTS

Causes of Ataxia

A total of 400 patients with progressive ataxia were

assessed over a period of 12 years. A summary of the

etiology of these ataxias is shown in Table 1. Of these

400 patients, 80 (20%) had a family history of either

autosomal dominant (63 patients) or recessive

(17 patients) ataxia. The remaining 320/400 (80%) had

no family history (sporadic ataxia). Of the 80 patients

with a family history, only 29 (36%) had genetic

abnormalities (10 SCA 6, three Friedreich’s ataxia,

four episodic ataxia type (EA) 2, two SCA 8, three

Coenzyme Q10 deficiency, two SCA 2, one SCA 7,

one SCA 3, one SCA 1, one novel transthyretin muta-

TABLE 1. Cause of ataxia in 400 patients with progressive ataxia

Number of patients
(out of 400)

Familial ataxia 80 (20%)
Causes of ataxia out of 80 patients with familial ataxia
Autosomal dominant inheritance 63/80 (80%) 63 (16%)
Autosomal recessive inheritance 17/80 (20%) 17 (4%)
Genetic characterization (10 SCA6, 3 FA,

4 EA2, 3 Co Q10, 2 SCA8, 2 SCA2, , 1
SCA3, 1 SCA1, 1 SCA7, 1FAP, 1FBD)

29/80 (36%) 29 (7%)

Sporadic ataxia 320 (80%)
Causes of ataxia out of 320 patients with sporadic ataxia
Gluten ataxia 86/320 (27%) 86 (22%)
Clinically probable MSA-C 40/320 (13%) 40 (10%)
Genetic diagnosis (17 FA, 5 SCA6, 5

mitochondrial cytopathy, 5 EA2, 2 SCA
2, 2 cerebellar dysgenesis 1 Coenzyme
Q10 deficiency, 1 SCA7, 1 Tay-Sachs,
1CTX, 1 Krabbe’s, 1 Cockaynes
syndrome,1 AOA 2, 1XP, 1AHGH)

45/320 (14%) 45 (11%)

Alcohol related 37/320 (12%) 37 (9%)
Paraneoplastic ataxia 11/320 (3%) 11 (3%)
Anti-GAD associated ataxia 6/320 (2%) 6 (2%)
Opsoclonus-myoclonus 2/320 (0.6%) 2 (0.5%)
Ataxia with limbic encephalitis 2/320 (0.6%) 2 (0.5%)
Idiopathic sporadic 91/320 (28%) 91 (23%)
Idiopathic sporadic out of total 91 (23%)
Total presumed genetic (80 1 45) 125 (31%)

SCA indicates spinocerebellar ataxia; FA, Friedreich’s ataxia; EA, episodic ataxia; FAP, familial amyloid polyneuropathy; FBD, familial british
dementia; MSA-C, cerebellar variant of multi-system atrophy; CTX, Cerebrotendinous xanthomatosis; AOA 2, ataxia occulomotor apraxia type 2;
XP, xeroderma pigmentosum; AHGH, ataxia with hypogonadotrophic hypogonadism.
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Table 1　進行性運動失調症患者 400例における運動失調症の原因

SCA：脊髄小脳性運動失調症，FA：フリードライヒ運動失調症，EA：発作性運動失調症，FAP：家族性アミロイドポリニューロパチー，
FBD：家族性英国型認知症，MSA-C：小脳型の多系統萎縮症，CTX：脳腱黄色腫症，AOA 2：眼球運動失行を伴う運動失調症 2型，XP：色
素性乾皮症，AHGH：低ゴナドトロピン型性腺機能低下症を伴う運動失調症
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Figure 1　免疫組織化学法による抗プルキンエ細胞抗体。（A）健常ドナーの陰性対照，（B）遺伝性運動失調症患者，（C）抗 Hu抗体をもつ傍
腫瘍性小脳変性症患者（陽性対照）。グルテン運動失調症患者の血清による陽性対照染色パターン：（D）細胞質と突起，（E）細胞質のみ，（F）
核。孤発性散発性運動失調症患者の血清でもグルテン運動失調症患者と同様の染色パターンがみられ（それぞれ G，H，I），さらに小脳顆粒
層のみが陽性染色される別のパターンも認められる（J，矢印）。較正バー：20 µm



34

Movement Disorders Vol. 23, No. 10, 2008, pp. 1414–1419

Key Word 	 パーキンソン，喫煙，比，男性，女性，性別

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）のリスク

は喫煙者のほうが非喫煙者よりも低いが，このような関

連性は単にPDと喫煙回避行動に共通の要因が存在する

結果とも考えられる。先進工業国における喫煙行動は

20世紀後半に劇的に変化し，男女の喫煙率のパターン

も変わってきた。本研究ではこれを踏まえ，喫煙率の変

化に伴いPD発症率が変化し，喫煙により本当にPDの

発症リスク低下が期待できるかどうかを検討した。我々

はPUBMEDを検索し，各国の年齢別男女のPD有病率

または発症率を報告している関連研究を特定した。次に，

国ごと，出生コホートごとにPD発症率の男女比を推定

し，国家統計から入手した喫煙行動の男女比との相関を

検討した。本研究の結果，女性の喫煙率が上昇すると，

女性のPDの相対頻度が低下することが示された。この

相関の強度（r＝0.28，p ＝0.0002）は，肺癌と喫煙

との関係で観察された逆向きの傾向と同程度であり，喫

煙者ではPDのリスクが全体で74％低下することが示

された。今回の結果は，喫煙がPDのリスクを下げると

の仮説に矛盾しない。

性比の変化から喫煙とパーキンソン病との関連が支持される
Variations in Gender Ratios Support the Connection Between Smoking and Parkinson’s Disease

＊Natalia Morozova, MS, Eilis J. O’Reilly, MS, and Alberto Ascherio, MD, PhD
＊Department of Nutrition, Harvard School of Public Health, Boston, Massachusetts



35

Abstract

Figure 1　男女別の喫煙と PDの傾向。上段：英国と米国における男女別喫煙率の収束傾向。下段：男女別喫煙率にみられる国家間の違い。
1980年代の日本とニュージーランドにおける50～60歳の男女別喫煙率。（カラーの図はwww.interscience.wiley.comのオンライン版で閲覧可能）
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Key Word 	 パーキンソン病，生活の質，運動，症状，抑うつ

孤発性パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）が

生活の質（quality of life; QOL）に重大な悪影響を与え

ること，また抑うつと認知障害が本疾患におけるQOL

低下の主要予測因子であることは，現在，多数の文献で

実証されている。しかし，QOLに対する各PD症状の

個別の影響度を評価した研究は比較的少ないため，本

研究ではこれについて検討した。PD患者130例が小

冊子の質問票に回答した。この質問票には，QOLの疾

患特異的評価尺度である Parkinson’s Disease 

Questionnaire-39（PDQ-39），症状チェックリスト，

運動機能チェックリスト，病期と身体能力障害の患者評

価が含まれている。その結果，身体症状，治療薬関連症

状，認知／精神症状がQOLに有意に影響している可能

性が示された。突然の予期せぬ「on/off」状態，着衣困難，

歩行困難，転倒，抑うつ，混乱が，PD症状としてQOL

スコアに有意に影響していた。PDに伴う運動障害のう

ち，動作開始時のすくみ現象（start hesitation），引き

ずり歩行，すくみ現象，加速歩行，突進（propulsion），

方向転換困難がQOLスコアに有意な影響を与えていた。

QOLの主要予測因子は，抑うつと不安に加え，引きず

り歩行，方向転換困難，転倒，着衣困難，疲労感，混乱，

自律神経障害（特に尿失禁），予期せぬ「on/off」状態の

変動，感覚症状（疼痛など）であった。これらの研究結

果がPDの内科的治療に果たす意義についても考察す

る。

パーキンソン病における生活の質：各症状の相対的重要性
Quality of Life in Parkinson’s Disease: The Relative Importance of the Symptoms

＊Shibley Rahman, PhD, Hall J. Griffin, MA, Niall P. Quinn, MD, and Marjan Jahanshahi, PhD
＊Sobell Department of Motor Neuroscience and Movement Disorders, Institute of Neurology and the National Hospital for Neurology and Neurosur-
gery, University College London, Queen Square, London, United Kingdom

problems are shown in Table 3. Differences were
tested using one-way ANOVAs with a strict P �
0.0045 criterion.

Predictors of PDQ39-SI: Regression Analyses

Predictors of QoL were identified through multiple re-
gression analyses with PDQ39-SI as the dependent vari-
able. First, age of PD onset, H&Y staging, S&E disability
ratings, and duration of illness were entered as independent
variables. These factors cumulatively accounted for 42.9%
of the variance in PDQ39-SI scores. Only the contribution
of the S&E ratings reached significance (� coefficient �
�0.600, t � �6.16, P � 0.0005).
Based on a priori hypotheses, BDI and BAI, in that

order, were entered as independent variables into a step-
wise linear regression. BDI accounted for 40.8% of the
variance of QoL, while anxiety as measured on the BAI
accounted for a further 17.0% of variance of QoL scores
(adjusted R2 of 0.408 and 0.578, respectively; BDI: � �
0.409, t � 4.78, P � 0.0005; and BAI: � � 0.478, t �
5.59, P � 0.0005).
Further linear stepwise regression analyses were

performed for each cluster of the PD symptoms check-
list. The severity (0–3) of PD symptoms in the on state
were entered as independent variables. The severity of
items from the mobility checklist (on state) were also
added as independent variables in a separate analysis.
The summary of these regression analyses are shown
in Table 4.
A final stepwise linear regression was performed, with

all the factors that had been shown to be predictors of
QoL in previous regressions as independent variables.
These were as follows: S&E rating, BDI, BAI, from the
PD symptom checklist (on state): falls, difficulty in
dressing, depression, confusion, fatigue, unpredictable
on–off states, urinary incontinence, constipation, head-
ache, and pain, from the mobility symptoms (on state):
difficulty turning and shuffling gait. The result of this
analysis is shown at the end of Table 4.

DISCUSSION

The present study specifically assessed the relative
contribution of PD symptoms to QoL. The most striking

TABLE 1. Mean (SD) scores on the eight PDQ39 domains and PDQ39-SI as a function of
Hoehn & Yahr16stage of illness, comparing stages 1 to 2.5 with stages 3 to 5

H&Y � 2.5 (N � 74) H&Y � 3 (N � 52) Statistical results

Mobility 33.1 (26.1) 62.9 (24.9) F(1,113) � 37.3, P � 0.0005
ADL 30.2 (23.1) 49.3 (24.4) F(1,119) � 19.2, P � 0.0005
Emotional wellbeing 22.5 (18.6) 36.9 (25.4) F(1,118)�12.9, P � 0.0005
Stigma 22.3 (23.8) 33.7 (28.3) F(1,121)�5.84, P � 0.017
Social support 10.1 (15.6) 19.0 (19.8) F(1,97)�6.34, P � 0.013
Cognition 26.8 (21.4) 37.6 (20.6) F(1,117)�7.50, P � 0.007
Communication 23.4 (23.3) 37.7 (22.1) F(1,121)�11.9, P � 0.001
Bodily discomfort 40.2 (26.9) 48.2 (25.9) F(1,120)�2.70, P � 0.103
PDQ39-SI 25.2 (15.1) 39.6 (17.5) F(1,80)�15.8, P � 0.0005

TABLE 2. Mean (SD) quality of life (PDQ39-SI) scores as
a function of the presence/absence of each of 29 PD

symptoms

Mean PDQ39-SI score
(SD)

Symptom
absent

Symptom
present P value

Motor
Slowness of movement 13.8 (3.81) 33.5 (17.4) 0.014
Stiffness 27.8 (13.6) 33.0 (18.4) 0.370
Tremor 31.4 (20.3) 32.6 (17.0) 0.788
Falls 25.7 (13.9) 39.8 (19.0) �0.0005
Loss of balance 31.0 (20.0) 32.3 (17.3) 0.808
Difficulty in dressing 20.1 (14.0) 38.0 (16.8) �0.0005
Difficulty in walking 18.9 (10.1) 35.8 (17.9) �0.0005

Medication-related
Drug induced
dyskinesia 29.7 (15.1) 33.2 (18.5) 0.377
End of dose
deterioration 24.1 (13.1) 33.6 (17.5) 0.038
Unpredictable “on/offs” 23.9 (12.7) 37.9 (17.5) 0.001

Cognitive/psychiatric
Fatigue 22.4 (13.0) 34.2 (18.3) 0.025
Depression 25.4 (12.4) 40.4 (19.5) �0.0005
Memory problems 27.8 (16.3) 36.7 (18.5) 0.029
Confusion 26.3 (14.3) 40.5 (18.9) �0.0005
Hallucinations (visual) 29.2 (16.3) 38.5 (19.6) 0.037
Hallucinations (auditory) 31.0 (17.9) 35.9 (17.0) 0.395
Sex drive (increased) 31.5 (16.5) 31.8 (20.1) 0.934
Sex drive (decreased) 27.8 (15.1) 41.0 (19.1) 0.002

Autonomic
Nausea 31.3 (18.6) 34.5 (14.8) 0.462
Vomiting 31.7 (18.0) 36.1 (13.7) 0.481
Dizziness or fainting 29.8 (15.3) 38.9 (21.0) 0.037
Sweating attacks 31.7 (19.6) 32.2 (15.8) 0.896
Bladder frequency 26.9 (13.3) 34.2 (19.1) 0.113
Bladder urgency 28.2 (15.5) 33.3 (18.8) 0.261
Urinary incontinence 27.9 (17.1) 40.2 (16.9) 0.005
Faecal incontinence 29.7 (16.1) 42.0 (21.6) 0.018
Constipation 27.2 (17.1) 35.6 (17.5) 0.041

Sensory
Pain 28.4 (13.6) 35.5 (21.0) 0.091
Headache/migraine 29.6 (16.3) 40.8 (21.1) 0.028

P values are given from one-way ANOVA, with a Bonferroni
correction applied such that significance is set at P � 0.0017.
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Table 1　Hoehn and Yahr（HY）分類［16］（HY病期 1～ 2.5とHY病期 3～ 5を比較）
と PDQ-39平均（SD）スコア（8項目および summary index）との関連性
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problems are shown in Table 3. Differences were
tested using one-way ANOVAs with a strict P �
0.0045 criterion.

Predictors of PDQ39-SI: Regression Analyses

Predictors of QoL were identified through multiple re-
gression analyses with PDQ39-SI as the dependent vari-
able. First, age of PD onset, H&Y staging, S&E disability
ratings, and duration of illness were entered as independent
variables. These factors cumulatively accounted for 42.9%
of the variance in PDQ39-SI scores. Only the contribution
of the S&E ratings reached significance (� coefficient �
�0.600, t � �6.16, P � 0.0005).
Based on a priori hypotheses, BDI and BAI, in that

order, were entered as independent variables into a step-
wise linear regression. BDI accounted for 40.8% of the
variance of QoL, while anxiety as measured on the BAI
accounted for a further 17.0% of variance of QoL scores
(adjusted R2 of 0.408 and 0.578, respectively; BDI: � �
0.409, t � 4.78, P � 0.0005; and BAI: � � 0.478, t �
5.59, P � 0.0005).
Further linear stepwise regression analyses were

performed for each cluster of the PD symptoms check-
list. The severity (0–3) of PD symptoms in the on state
were entered as independent variables. The severity of
items from the mobility checklist (on state) were also
added as independent variables in a separate analysis.
The summary of these regression analyses are shown
in Table 4.
A final stepwise linear regression was performed, with

all the factors that had been shown to be predictors of
QoL in previous regressions as independent variables.
These were as follows: S&E rating, BDI, BAI, from the
PD symptom checklist (on state): falls, difficulty in
dressing, depression, confusion, fatigue, unpredictable
on–off states, urinary incontinence, constipation, head-
ache, and pain, from the mobility symptoms (on state):
difficulty turning and shuffling gait. The result of this
analysis is shown at the end of Table 4.

DISCUSSION

The present study specifically assessed the relative
contribution of PD symptoms to QoL. The most striking

TABLE 1. Mean (SD) scores on the eight PDQ39 domains and PDQ39-SI as a function of
Hoehn & Yahr16stage of illness, comparing stages 1 to 2.5 with stages 3 to 5

H&Y � 2.5 (N � 74) H&Y � 3 (N � 52) Statistical results

Mobility 33.1 (26.1) 62.9 (24.9) F(1,113) � 37.3, P � 0.0005
ADL 30.2 (23.1) 49.3 (24.4) F(1,119) � 19.2, P � 0.0005
Emotional wellbeing 22.5 (18.6) 36.9 (25.4) F(1,118)�12.9, P � 0.0005
Stigma 22.3 (23.8) 33.7 (28.3) F(1,121)�5.84, P � 0.017
Social support 10.1 (15.6) 19.0 (19.8) F(1,97)�6.34, P � 0.013
Cognition 26.8 (21.4) 37.6 (20.6) F(1,117)�7.50, P � 0.007
Communication 23.4 (23.3) 37.7 (22.1) F(1,121)�11.9, P � 0.001
Bodily discomfort 40.2 (26.9) 48.2 (25.9) F(1,120)�2.70, P � 0.103
PDQ39-SI 25.2 (15.1) 39.6 (17.5) F(1,80)�15.8, P � 0.0005

TABLE 2. Mean (SD) quality of life (PDQ39-SI) scores as
a function of the presence/absence of each of 29 PD

symptoms

Mean PDQ39-SI score
(SD)

Symptom
absent

Symptom
present P value

Motor
Slowness of movement 13.8 (3.81) 33.5 (17.4) 0.014
Stiffness 27.8 (13.6) 33.0 (18.4) 0.370
Tremor 31.4 (20.3) 32.6 (17.0) 0.788
Falls 25.7 (13.9) 39.8 (19.0) �0.0005
Loss of balance 31.0 (20.0) 32.3 (17.3) 0.808
Difficulty in dressing 20.1 (14.0) 38.0 (16.8) �0.0005
Difficulty in walking 18.9 (10.1) 35.8 (17.9) �0.0005

Medication-related
Drug induced
dyskinesia 29.7 (15.1) 33.2 (18.5) 0.377
End of dose
deterioration 24.1 (13.1) 33.6 (17.5) 0.038
Unpredictable “on/offs” 23.9 (12.7) 37.9 (17.5) 0.001

Cognitive/psychiatric
Fatigue 22.4 (13.0) 34.2 (18.3) 0.025
Depression 25.4 (12.4) 40.4 (19.5) �0.0005
Memory problems 27.8 (16.3) 36.7 (18.5) 0.029
Confusion 26.3 (14.3) 40.5 (18.9) �0.0005
Hallucinations (visual) 29.2 (16.3) 38.5 (19.6) 0.037
Hallucinations (auditory) 31.0 (17.9) 35.9 (17.0) 0.395
Sex drive (increased) 31.5 (16.5) 31.8 (20.1) 0.934
Sex drive (decreased) 27.8 (15.1) 41.0 (19.1) 0.002

Autonomic
Nausea 31.3 (18.6) 34.5 (14.8) 0.462
Vomiting 31.7 (18.0) 36.1 (13.7) 0.481
Dizziness or fainting 29.8 (15.3) 38.9 (21.0) 0.037
Sweating attacks 31.7 (19.6) 32.2 (15.8) 0.896
Bladder frequency 26.9 (13.3) 34.2 (19.1) 0.113
Bladder urgency 28.2 (15.5) 33.3 (18.8) 0.261
Urinary incontinence 27.9 (17.1) 40.2 (16.9) 0.005
Faecal incontinence 29.7 (16.1) 42.0 (21.6) 0.018
Constipation 27.2 (17.1) 35.6 (17.5) 0.041

Sensory
Pain 28.4 (13.6) 35.5 (21.0) 0.091
Headache/migraine 29.6 (16.3) 40.8 (21.1) 0.028

P values are given from one-way ANOVA, with a Bonferroni
correction applied such that significance is set at P � 0.0017.
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Table 2　PD症状 29項目の有無と生活の質（PDQ-39の
summary index）の平均（SD）スコアとの関連性

p値は一元配置 ANOVAによる。p≦ 0.0017を有意として
Bonferroni補正を行った。

finding was an explanation of a considerable proportion
of the variance of QoL through physical and autonomic
symptomotology, medication-related complications, as
well as cognitive/psychiatric problems. Also, increased
severity of PD was associated with poorer QoL, not just
overall, but on all domains of QoL with the exception of
bodily discomfort.
That such a wide range of PD symptoms are linked to

poorer QoL is clearly relevant to its medical manage-

ment, as it is currently posited that interventions such as
DBS of the STN only improve physical aspects of QoL13

or improve QoL via reduction of depression.14 We have
corroborated previous findings that overall QoL deterio-
rates with advancing disease,3,20 and additionally shown
that later stages of illness are associated with poorer QoL
in all domains of the PDQ39 except bodily discomfort.
Disability, indexed by S&E ratings, emerged as a signif-
icant predictor of QoL.

TABLE 3. Mean (SD) quality of life (PDQ39-SI) scores as a function of the presence/absence
of each of 11 mobility-related symptoms

Symptom absent Symptom present P value

Difficulty in turning 22.5 (14.1) 38.2 (17.0) �0.0005
Festination 25.2 (12.4) 38.7 (18.8) �0.0005
Freezing 22.8 (11.9) 36.6 (17.6) �0.0005
Shuffling gait 21.6 (9.84) 36.2 (18.5) �0.0005
Start hesitation 23.9 (12.6) 36.0 (17.7) 0.002
Propulsion 23.6 (12.7) 35.1 (17.3) 0.003
Balance difficulties 24.3 (16.3) 35.5 (17.4) 0.010
Difficulty rising from a chair 23.6 (13.0) 35.2 (18.2) 0.014
Lack of arm swing 26.7 (15.2) 34.4 (18.2) 0.085
Retropulsion 30.1 (14.9) 39.6 (27.9) 0.128
Stooped posture 26.1 (12.0) 32.5 (18.3) 0.214

P values are given from one-way ANOVA, with a Bonferroni correction applied such that significance is set
at P � 0.0045.

TABLE 4. A summary table of the multiple linear stepwise regression analyses, with the PDQ39-SI as
the dependent variable and the five symptom clusters of the PD symptoms checklist, and the mobility
checklist, as the independent variables. The independent variables for final combined analysis were

those symptoms found to be significant predictors of QoL in the previous regressions

Symptom cluster Adjusted R2 � coefficient t value P value

Motor 0.470
Falls 0.331 3.65 0.001
Difficulty in dressing 0.535 5.90 �0.0005

Cognitive/psychiatric 0.418
Depression 0.270 2.60 0.011
Confusion 0.304 2.90 0.005
Fatigue 0.300 2.87 0.005

Medication-related 0.219
Unpredictable on–off
states 0.479 4.79 �0.0005

Autonomic 0.291
Urinary incontinence 0.408 3.98 �0.0005
Constipation 0.339 3.30 0.002

Sensory 0.116
Headache 0.258 2.27 0.027
Pain 0.236 2.08 0.042

Mobility checklist 0.292
Shuffling gait 0.353 2.94 0.004
Difficulty turning 0.278 2.32 0.023

Combined 0.789
BDI 0.367 4.79 �0.0005
BAI 0.202 2.79 0.007
Schwab & England rating -0.329 -4.53 �0.0005
Difficulty in turning 0.155 2.20 0.032
Shuffling gait 0.162 2.26 0.028
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Table 3　運動関連症状 11項目の有無と生活の質（PDQ-39の summary index）の平均（SD）
スコアとの関連性

p値は一元配置 ANOVAによる。p≦ 0.0045を有意として Bonferroni補正を行った。
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パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）患者のジ

スキネジアは，パルス状のドパミン刺激で生じる線条体

内の可塑性変化が誘発すると考えられている。疼痛の

発生過程には大脳基底核が何らかの役割を果たしてい

る。我々は，ジスキネジアを誘発する可塑性変化が疼痛

反応にも介在しているとの仮説を立てた。本研究の目的

は，薬効安定患者群，ジスキネジアがない薬効不安定患

者群，ジスキネジア患者群でレボドパ（L—ドパ）投与後

の疼痛感受性の変化を比較し，PD患者群と健常被験者

群で疼痛感受性を比較することである。PD患者50例

を対象に，ドパミン作動性薬剤を1晩中止したのち冷水

浸漬試験を行い，さらに標準的なL—ドパ負荷後に再評

価した。PD患者は，薬効安定患者群（12例），薬効不

安定患者群（15例），ジスキネジア患者群（23例）に

慎重に分類した。年齢を一致させた対照被験者20例に

ついても試験を行った。薬効「off」状態のPD患者は，

対照群に比べ冷水痛に対する閾値（p ＝0.016）と耐

性（p ＜0.0001）が低かった。L—ドパ投与後，ジスキ

ネジア患者群では冷水痛に対する閾値（48％）と耐性

（66％）が大幅に上昇したが，この効果は薬効安定患者

群では認められなかった（p ＝ 0.038 およびp ＝

0.015）。この疼痛感受性に関するスコアの変化は，薬

効不安定患者群と薬効安定患者群もしくはジスキネジ

ア患者群との間で有意差はなかった。今回の結果から，

PDにおいてジスキネジアと疼痛は同じ病態生理学的機

序を共有している可能性が示唆される。

パーキンソン病においてジスキネジアと疼痛は同じ病態生理学
的機序を共有しているか
Do Dyskinesia and Pain Share Common Pathophysiological Mechanisms in Parkinson’s Disease?

＊Shen-Yang Lim, FRACP, Michael J. Farrell, PhD, Stephen J. Gibson, PhD, Robert D. Helme, PhD, FRACP, FFPMANZCA, Anthony E. Lang, 
MD, FRCPC, and Andrew H. Evans, FRACP
＊Department of Neurology, Royal Melbourne Hospital, Parkville, Victoria, Australia
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Abstract

group having a greater percent change in threshold

from t1 to t2 compared to stable responders (48 6 12

vs. 24 6 11, P 5 0.038), but the difference in percent

change scores from t2 to t3 (220 6 7 vs. 21 6 10)

did not reach significance. The group-by-time interac-

tion for tolerance was due to the dyskinetic group hav-

ing a greater percent change in tolerance from t1 to t2

compared to stable responders (66 6 20 vs. 214 6 5,

P 5 0.015), as well as from t2 to t3 (227 6 6 vs. 22

6 5, P 5 0.036). The percent change scores for

threshold (37 6 19 from t1 to t2, 28 6 11 from t2 to

t3) and tolerance (28 6 18 from t1 to t2, 213 6 8

from t2 to t3) in fluctuators did not differ significantly

from those of either the stable responder or dyskinetic

groups.

There was a lack of correlation (using a threshold

for significance at P < 0.01) between age, disease se-

verity (as defined by the UPDRS III ‘‘off’’ score) or

disease duration, and baseline pain threshold and toler-

ance. There was also a lack of correlation between

daily LEU, severity of dyskinesia or percent change in

upper limb tremor score (derived from items 20 and 21

of the UPDRS) from t1 to t2, and the t1 to t2% change

in threshold and tolerance. The percent change in

UPDRS III score from t1 to t2 correlated significantly

with the t1 to t2% change in threshold (r 5 0.39, P 5
0.005), but not with the t1 to t2% change in tolerance

(r 5 0.27, P 5 0.056). There was no significant differ-

ence in the t1 to t2% change in threshold and tolerance

when dyskinetic patients were dichotomized around the

median value for percent change in UPDRS III score

(37%), nor was there a difference in threshold and tol-

erance change scores when comparing the group with

versus the group without reduction in spontaneous pain

during L-dopa challenge.

DISCUSSION

Previous reports have indicated that PD patients in

the ‘‘off’’ medication state are more sensitive to pain

compared to healthy subjects.9,11 The present data con-

firm these findings. Importantly, we found that after L-

dopa administration, dyskinetic patients experienced a

large increase in cold pain threshold (48%) and toler-

ance (66%) that was absent in stable responders.

Disease characteristics (presence or absence of dys-

kinesia), as well as differences in the modalities of

pain tested, may therefore explain the mixed results in

the literature regarding the effect of L-dopa on experi-

mental pain in PD.9–13 In keeping with the known evo-

TABLE 3. Cold pain tolerance (seconds) across the 3 timepoints

Group Side ‘‘Off’’-medication (t1) Post-L-dopa (t2) 6 hours post-L-dopa (t3)

Stable Responders More 26.9 6 4.0 23.1 6 3.3 21.8 6 3.2
Less 41.6 6 13.9 34.5 6 13.5 36.0 6 13.4
Mean 34.3 6 8.6 28.8 6 7.6 28.9 6 7.5

Fluctuators More 48.7 6 14.6 57.7 6 16.9 45.9 6 14.7
Less 56.5 6 16.8 65.8 6 18.6 49.4 6 14.9
Mean 52.6 6 15.3 61.7 6 17.7 47.7 6 14.8

Dyskinetics More 41.5 6 7.7 80.6 6 14.6 42.7 6 9.6
Less 57.3 6 12.4 76.2 6 14.0 56.9 6 11.7
Mean 49.4 6 9.3 78.4 6 13.4 49.8 6 10.0

More 5 Side more affected by parkinsonism.
Less 5 Side less affected by parkinsonism.

TABLE 2. Cold pain threshold (seconds) across the 3 timepoints

Group Side ‘‘Off’’-medication (t1) Post-L-dopa (t2) 6 hours post-L-dopa (t3)

Stable Responders More 6.6 6 1.4 6.2 6 1.0 6.2 6 1.0
Less 8.6 6 1.6 7.3 6 1.4 6.8 6 1.2
Mean 7.6 6 1.5 6.7 6 1.1 6.5 6 1.1

Fluctuators More 9.7 6 2.4 10.8 6 2.6 9.6 6 2.0
Less 8.3 6 1.6 11.5 6 2.1 9.1 6 2.0
Mean 9.0 6 1.9 11.2 6 2.3 9.3 6 1.9

Dyskinetics More 10.6 6 1.7 21.2 6 6.4 11.6 6 2.0
Less 11.4 6 1.7 16.2 6 2.9 12.5 6 2.4
Mean 11.0 6 1.7 18.7 6 4.4 12.0 6 2.1

More 5 Side more affected by parkinsonism.
Less 5 Side less affected by parkinsonism.
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Table 3　3時点における冷水痛への耐性（秒）

More＝パーキンソニズムによる障害が強い側
Less＝パーキンソニズムによる障害が軽い側

Figure 1　薬効安定患者群，薬効不安定患者群，ジスキネジア患者群の t1～
t2および t2～ t3における閾値と耐性の平均変化（％）。図を見やすくするため
エラーバーは省いた（平均値±標準誤差の各値は左から右へ前列から次の通
り：－ 4± 11，－ 14± 5，－ 1± 10，－ 2± 5，37± 19，28± 18，－ 8±
11，－ 13± 8，48± 12，66± 20，－ 20± 7，－ 27± 6）。アスタリスク（*）は，
反復測定 ANOVAと事後 t検定によるジスキネジア患者群と薬効安定患者群間
の有意差を示す。t1：ドパミン作動性薬剤 12時間中止後，t2：L—ドパ投与か
ら 60分以上経過後の完全「on」状態，t3：L—ドパ投与から 6時間後。（カラー
の図は www.interscience.wiley.comのオンライン版で閲覧可能）
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Key Word 	 本態性振戦，パーキンソン病，臨床的，疫学

本態性振戦（essential tremor; ET）患者はパーキンソ

ン病（Parkinson’s disease; PD）を発症する可能性が

ある。しかし，これらを合併する症候群の臨床的特徴に

ついて検討した研究はほとんどない。ETとPDを合併

する（ET-PD）患者53例を検討し，PD患者53例お

よびET患者150例と比較した。ET発症からPD発症

までの潜伏期間は，ET-PD患者の38.5％では短かった

（＜5年）ものの，非常に長い（＞20年）患者もかな

りの割合を占めた（30.8％）。ET-PD 患者群の性比

（67.9％が男性）はPD患者群（67.9％が男性）と同

じであったが，ET患者群（50.0％が男性）とは異なっ

ていた（p ＝0.02）。ET-PD患者の100％で，PDの

初期主要徴候として安静時振戦が認められていた。

ET-PD患者群では，身体の左右側のうち，初期のET

重症度が高かった側と，PD重症度の高い側が一致して

いる場合が多かった（p ＜0.05）。ETとPDの合併は

男性に多く，ETおよびPD症状の左右差（左右どちら

側で症状が強いか）は通常一致する。同一患者がETと

PDの2つの診断を受けている場合，両疾患の機序は関

連している可能性がある。

本態性振戦患者におけるパーキンソン病の発症：患者53例を
対象とした臨床的相関の検討
Emergence of Parkinson’s Disease in Essential Tremor: A Study of the Clinical Correlates in 53 
Patients

＊Mia T. Minen, MD, MPH, and Elan D. Louis, MD, MSc
＊Jefferson Medical College, Philadelphia, Pennsylvania, USA
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Figure 1　報告された ET発症から PDの初期徴候出現までの潜伏
期間。ET-PD患者 48例（92.3％）が短潜伏期群と長潜伏期群のい
ずれかに属した。








