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脚橋被蓋核は橋中脳被蓋尾側に位置し，コリン作動性お

よび非コリン作動性ニューロンで構成されている。この

核が運動の生成と調節に関与することを示唆するエビ

デンスがある。脚橋被蓋核は大脳基底核ならびに運動

調節に関連する他の脳領域と密接に相互連係している。

除脳ネコやラットの脚橋被蓋核を電気刺激すると，系統

立った歩行動作（locomotor	movement）が誘発される。

生理学的研究によると，脚橋被蓋核は，上肢および眼球

の随意運動と同じように，歩行動作にも反応してその活

動を変化させる。パーキンソン病やパーキンソン症候

群患者の剖検脳では脚橋被蓋核の変性が認められてい

る。パーキンソン病の動物モデルでは脚橋被蓋核の代

謝変化がみられ，動物でもヒトでも，脚橋被蓋核を化学

的または物理的に障害すると無動状態になる。本論文で

は，一部のパーキンソン病症状の原因は脚橋被蓋核の

機能障害にあるという説を裏付けるため，文献レビュー

を行った。本見解に基づけば，実験動物とヒトの両者で

示されているように，脚橋被蓋核の直接刺激によって

パーキンソン病症状の一部を改善することができる。

近年，脚橋被蓋核（pedunculopontine nucleus; PPN）へ

の関心が高まっている。「脚橋被蓋（pedunculopontine）」

という用語で PubMedを単純検索すると，1977年は 0件，

1987年は 12件，2007年は 38件，2008年は本論文の印

刷時点ですでに 25件の文献が発表されている。最近 10

年間では PPNが一部の運動障害，とりわけパーキンソン

病の発症に関与する可能性が認識されるようになり，

PPNに大きな関心が寄せられてきた。ただし，PPNが他

の機能に関与しないというわけではない。PPNが皮質の

活動および睡眠覚醒周期の調節に関与することは以前か

ら知られている。また，PPNが注意，報酬，学習の脳機

能に関与することのエビデンスも集まりつつある。これ

らの PPN機能は本総説の検討対象外であるため，運動機

能における PPNの役割をもっと詳しく知りたい読者や，

PPNが運動以外に果たす機能について理解を深めたいと

思う読者は，すでに発表されている優れた総説 1-7の 1つ

を読まれたい。本総説では，運動調節に関与する PPNの

構造と生理，また PPNの機能障害がある種の運動性疾患

症状の少なくとも一因であることを示唆する実験的証拠

に焦点を当てて検討する。

	PPNの構造

PPNは橋中脳被蓋尾側にあるコリン作動性・非コリン

作動性ニューロンの集合体である。その吻側端は黒質の

背側，赤核直下より始まり，尾側は青斑核まで続いている。

PPNは，内側部では上小脳脚（結合腕）の線維とで囲まれ，

外側・腹側部は内側毛帯に，背側部では楔状核および楔

下核に囲まれている。

ヒトの PPNは古典的には 2つの部分，すなわち緻密部
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（pars compacta; PPNc）と分散部（pars dissipatus; PPNd）

に分けられてきた。Olszewskiと Baxter 8は各部分に含ま

れるニューロンのサイズと密度に基づき，光学顕微鏡下

にこれら 2つの区域を定義した。PPNcは PPNの尾側半

分にだけみられ，大きなニューロンからなる。これらの

ニューロンは核の背側・外側部で密に分布する。一方，

PPNdは PPNの吻側から尾側まで全体に存在し，結合腕

と中心被蓋路の線維に混在する小～中間サイズの細胞で

構成される。これらの区別は他の霊長類でも認められる

が 9,10，下等な動物ほど（PPNの研究の大部分では下等動

物が用いられてきた），このように明らかな境界は認めら

れなくなる（Figure 1）。

PPNは主にコリン作動性ニューロンで構成されるが，

その比率は 2つの区域で異なる。Mesulamによれば，ヒ

ト PPNcニューロンの 80～ 90％がコリンアセチルトラン

スフェラーゼ（choline acetyltransferase; ChAT）染色陽性

を示す。PPNdにおけるコリン作動性ニューロンの割合に

はばらつきが大きく，ChAT陽性ニューロンの割合は

PPNd内の位置によって 25～ 75％である 11。これらの値

には異論もあり，最近の研究では PPNcと PPNdのコリン

作動性ニューロンの割合はそれぞれ 58％および 16～

25％であると報告された 12。しかし，この論文の著者らは，

推定値が一致しない原因として PPNの境界の不鮮明さが

考えられるとしている。

PPN細胞の大部分はアセチルコリン（acetylcholine; 

ACh）を発現しているが，他の神経伝達物質を利用する

細胞も PPN内には多数存在する。これには興奮性神経伝

達物質のグルタミン酸 13,14，抑制性神経伝達物質のアミ

Figure 1　脚橋被蓋核の位置を示す 3つのヒト脳幹横断面。3つの断面は脳幹および中脳の傍矢状断の模式図上に破線で示す。RN＝赤核，
PPN＝脚橋被蓋核，SN＝黒質。Olszewskiと Baxterの図（1954）より改変。
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ノ酸GABA15，ドパミン 16が含まれる。コリン作動性ニュー

ロンの一部には AChとともに他の神経化学的マーカーも

発現しており，状況はさらに複雑である。コリン作動性

ニューロンは，グルタミン酸 17やGABA18などの伝達物質，

一酸化窒素 19などのシグナリング分子，サブスタンス

P20のような神経ペプチドを共発現することが確認されて

いる。残念ながら，多くの神経化学物質発現の基本パター

ンは未だに解明されていない。

	線維連絡

Jacobsohnが 1909年に初めて PPNを報告して以来 117，

PPNは中脳の曖昧な細胞群ではっきり群としてあるとは

言えない存在であった。Olszewskiと Baxterは 81954年に

ヒト脳幹の細胞構築に関する古典的記述を発表している

が，ここでも PPNは「線維連絡が不明」に分類されている。

しかし，PPNに大脳基底核からの入力が多数集中してい

ることが発見されると，解剖学者が関心を示すようになっ

た 21。この時点では，運動調節への関与が明らかであっ

たにもかかわらず，大脳基底核から下位運動核へと直接

下行する経路は証明されていなかった。大脳皮質破壊後

も運動に対する大脳基底核の影響が残存することはすで

に知られており 22，大脳基底核が下位の運動中枢を介し

て調節作用を発揮することが広く認識されていたことを

考えれば，これは意外なことである。1914年のWilson23

による初期の変性実験以来，長年の間，淡蒼球内節（medial 

pallidum; GPm）から赤核に向かう直接の線維連絡を介し

てこの調節が行われると考えられてきた。その後，この

経路は運動調節においてはそれほど重要ではないと考え

られるようになった 24,25。しかし，大脳基底核と PPNと

の線維連絡が発見されたことで，これまで理論的に存在

が信じられて来た線維結合が現実味を持つようになった。

PPNは，大脳基底核からの投射に加え，中枢神経系の

他のほとんどすべての部分と上行性，下行性，求心性，

遠心性結合を有する。上行性投射の方が下行性投射を上

回っている。上行性線維連絡は主として大脳基底核なら

びに視床の非特異核に集中する。下行性線維は脊髄，延

髄と橋の網様体に向かう。PPNは対側 PPNとも結合して

いる。

NautaとMehlerは，サルのレンズ核からなる構造に小

病変を作製し，GPmの病変に続いて PPNに高度の変性

を認めたことを示した 21。この知見はただちにサルで再

現されたほか 26,27，トレーサーを用いた解剖学的研究によ

りラットおよびネコで確認され 28-30，また電気生理学的な

刺激および記録による方法 31,32でも再確認されている。

この経路は上記のすべての種で観察されているが，神経

支配の規模と分布には違いがある。サルでは GPm細胞

の 87～ 94％が PPN刺激により逆行性に活性化され 

る 33,34。ネコでは同様の研究では一致した結果が得られ

ておらず，ニューロンの 8％で活性化されるという報告

から 76％で活性化されるという報告まである 31,33-35。サ

ルの場合，GPmからの遠心性線維は，霊長類以下の種よ

りもはるかに密集したパターンで PPN内に終止するが，

これはおそらく下等な種では PPNの構造全体がより一様

であることを反映していると考えられる 36-39。一方，PPN

は淡蒼球（pallidum; GP）に投射を返している 40。PPNか

ら線条体に向かう小規模な同側投射も存在し，さらに小

規模な対側への成分もみられる。これらの神経終末は尾

状核と被殻の全域に拡がっている 41,42。

PPNが強く結合するもう 1つの大脳基底核が黒質

（substantia nigra; SN）である。この結合はヒト 43とサル 26

に加え，ラット 41,44,45とネコ 46でも認められている。グル

タミン作動性およびコリン作動性細胞は，PPNから主と

して SN緻密部（compacta division of the SN; SNc）に投

射している 11,47-49。コリン作動性の投射は SNcのドパミン

作動性細胞に強い影響を与えるが，SNcでは神経終末が

ドパミン作動性細胞の樹状突起に多数接触してい 

る 18,43,50。これらの構造から，PPNが中脳のドパミン作動

性細胞に強い調節作用を発揮していることが示唆され 

る 51,52。一方，黒質網様部は PPNに GABA作動性投射を

送っている 53。

これまでに研究対象となった様々な種において，PPN

は視床下核（subthalamic nucleus; STN）にも投射してい

る 26,38,54-57。サルの場合，求心性線維は STN全体に均一

に分布し，軸索が単一の STNニューロンと密接に接触し

ているわけではないが，STNのいくつかの細胞と通過す

る途中で（en passant）接触していると考えられる 42。

STNを神経支配している PPN線維は，コリン作動性，グ

ルタミン酸作動性，GABA作動性である 58。STNはこれ

よりも少数ながら相互投射（reciprocal projection）を PPN

に送っており，ラットではグルタミン作動性であること

が示されている 57,59-62。このように，大脳基底核における

PPNの主要標的は SNと STNであり，GPにも比較的少

ない投射を送っている。いずれの場合もこれらの核では
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同側支配がほとんどであり，対側支配は非常に少ない。

前述の大脳基底核との相互結合（reciprocal connection）

とは別に，PPNからの主要な上行性経路として視床に向

かうものがある。上行性網様体賦活系 63は視床に対する

コリン作動性入力を介して皮質に影響を及ぼす。これら

の視床への（thalamopetal）コリン作動性入力のうち，最

も重要かつ最大のものは PPNのコリン作動性細胞から生

じる 64,65。この投射は主に視床の非特異核に向かっており，

覚醒と REM睡眠に関係する皮質の高周波振動（fast 

cortical oscillatory activity）を発生させる役割をもつ 66。

PPNは直接皮質求心性線維も受けており，一次運動野，

補足運動野，前補足運動野，背側および腹側前運動野と

前頭眼野からの線維が関与する。同側 PPNから皮質の同

領域に向かう同側性投射も非常に小規模ながら存在し，

この投射は PPNの大細胞から生じている 30,67,68。

PPNは大脳基底核やその上位構造に上行性軸索を送っ

ているだけでなく，下行性結合も有する。ただし，上行

性線維の数は下行性線維より約 5倍も多い 69。PPNは中

脳および延髄網様体とのコリン作動性結合をもつ。これ

らの結合は，やはり覚醒および睡眠覚醒周期の調節に中

心的役割を演じると考えられ，その多くは視床に向かう

上行性軸索の側副線維である 70,71。また PPNは脊髄にも

直接線維を送っている。サルでは PPNの下行性投射はま

だ探索されていないが，ラットの場合，トレーサを注入

して検討した結果，PPNが仙髄，頸髄，腰膨大に投射す

る一方，頸髄，胸髄，腰髄の後角から入力を受けること

が示されている。これらの投射の起始部は複数の PPN領

域であるが，これらの領域は大脳基底核から直接求心線

維も受けている。また，PPNは延髄を介して間接的に脊

髄に投射し 69,72-74，赤核からの入力を受ける 75。PPNは下

位運動ニューロンへの関門となるだけでなく，脳の 2つ

の主要運動系である小脳と大脳基底核の相互作用点でも

ある。PPNは小脳核から強い入力を受けるため，PPNに

おいて大脳基底核と小脳とが相互作用するという興味深

い説も提唱されている 75-77。上述の主要な線維連絡の多

くは，ヒト脳でも拡散トラクトグラフィ 78,79により確認さ

れている（Figure 2）。

大脳基底核および運動皮質との目覚ましい相互結合の

数々や，脊髄運動ニューロンに対する下行性の影響を考

えれば，PPNが運動神経科学者の興味を引くのもよく理

解できる。赤核が大脳基底核と下位運動中枢との関門に

なっているという説を最初に提唱したのはWilson23であ

るが，現在の知識に照らせば，彼はほんの数ミリ間違っ

ていただけと考えられる。

	PPNの生理

細胞膜の特性
切片標本の細胞内記録により，内因性の電気的な膜特

性に基づいて，少なくとも 3種類の細胞タイプが特定さ

れている 80。ただし，一部の論文では 2つの細胞タイプ

のみが報告されている 81。Type Ⅰ	細胞は低閾値スパイクを

示し，持続時間の長い脱分極電流により活動電位のバー

スト放電（bursting）パターンが認められる。Type Ⅰ	ニュー

ロンは，過分極電流の相殺後もバースト発火する 80。Type 

ⅠⅠ	細胞は一過性外向き電流（A電流）を示す。Type ⅠⅠ	細

胞は，内因性にバースト発火する事はない。Type ⅠⅠⅠ	細胞

は，低閾値カルシウム電流と一過性外向き電流の両者を

示す。このような特性は ChATを発現する細胞にも発現

しない細胞にもみられることから，PPNにおけるコリン

作動性細胞集団と非コリン作動性細胞の電気的膜特性は

同様であると考えられる 82。

単一神経細胞（single unit）
ネコとラットでは，発火特性に基づいて in vivoで 2つ

Figure 2　大脳基底核および他の運動関連領域と PPNとを結ぶ主
要な遠心性・求心性経路（詳細は本文参照，略語は本文に示す）
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のタイプのニューロンが同定されている 83,84。第 1のタイ

プのニューロンは幅が広い三相性の波形を示し，発火頻

度は小さいものの規則的な自発的活動を示す。第 2のタ

イプのニューロンは，前者よりも短い二相性の波形を示

し，自発性発火頻度が高く不規則パターンで発火する。

Garcia-Rillの研究室で行われた実験は，歩行動作におけ

る PPNの役割を理解する上で基礎を築くものであった。

この実験では，PPNとその周辺を刺激すると，系統立っ

た歩行動作プログラムが誘発されることが実証された。

PPNに単発パルス刺激を加えても歩行動作は誘発されな

い。ただし，高周波数（20～ 60 Hz）の刺激を数秒間と

いう長い trainで与えた場合には，足踏み運動が生じる。

刺激時に電流を徐々に上げていくと，運動の開始に先立

ち，まず両側の筋緊張が増強される。もし電流振幅を徐々

に上げず一度に与えると，刺激によって動物に著しい驚

愕反射が誘発され，その後，足踏み運動や回転運動が現

れる。歩行動作に役割を果たすことから，PPNは中脳歩

行動作領域（mesencephalic locomotor region; MLR）の一

部とされてきた。MLRは中脳の 1領域であり，除皮質ネ

コまたはラットでは本領域の刺激から歩行動作活性を誘

発することができる。MLRの正確な解剖学的位置はなお

不明確であるものの，PPN外の領域も含むと考えられる。

PPN内部の細胞は，歩行動作の間，発火を自己調節し

ている。Garcia-Rillらは除脳ネコの単一細胞記録を検討

し，歩行動作に反応する 3つの異なる細胞集団を明らか

にした 72,85-87。一部の細胞は歩行動作中，持続性の発火

頻度を増加させるものの，別の細胞は同じ期間に発火頻

度を減少させる。これらの細胞はそれぞれ「on」および「off」

細胞と表現された。さらに別の細胞は歩行周期に同期し

たパターンで発火し，これらの細胞は「burster」と呼ば

れた 86。これらの細胞は，四肢の拘束や関節への局所麻

酔薬注入といった末梢入力の変化とは関係なく，このパ

ターンで発火している。当該論文の著者らは，「on」およ

び「off」細胞は特定の足踏み運動の持続時間を制御する

と考えられるのに対し，「buster」細胞は足踏み運動の頻

度調節に関与すると示唆しているが 1，これらの正確な機

能は未だ不明である。新生仔ラットに L—ドパを注入する

と，自発的歩行動作と非常によく似た足踏み運動が生じ

る。これらのラットの PPNでは C-Fos免疫反応性が上昇

しており，歩行動作に関連した PPNの活動亢進が示され

ている 88。

最近の in vivo研究では，訓練された動物が使用されて

いる。レバーを離す動作を訓練されたネコでは，2種類

の発火活動が PPN内部で混ざって検出された 83。短いス

パイクを示すニューロンは，運動開始前の非常に早い時

期に発火していた。当該論文の著者らは，間接的な証拠

も基に，これらのニューロンが非コリン作動性で STNに

投射すると推定した。もう一方の細胞集団は低い頻度で

発火し，幅が広いスパイク・プロファイルを示す。これ

らの細胞の大部分は背側 PPNに存在し，コリン作動性で

あると考えられる。これらの細胞は，前述の細胞集団よ

りも遅れて発火し，動物が報酬を期待している時，ある

いは行動を促す物（この場合は固形飼料）が与えられた

時に発火が認められた。

上記と似た課題の訓練最中のサルでは，同様に 2つの

細胞集団が観察された。すなわち，1つの細胞集団は幅

が広い波形を示し，低い周波数で持続的に発火する。も

う 1つはスパイクの持続時間が短く，低い頻度であるが，

一過性に高い周波数で発火する。ネコでの知見とは異な

り，サルでは前者の細胞集団の大部分が背側 PPNに存在

するというエビデンスは得られていない。ニューロンは

対側または同側上肢の随意運動に反応した。反応は運動

に先立って始まり（200 ms未満），運動中は持続し，発火

頻度は増加または減少した。発火頻度の変化は観察細胞

のほぼ半数で認められ，増加していることが多かった 89。

PPNの活動を調節するのは四肢の運動だけではない。発

火頻度の変化は随意的な衝動性眼球運動時にもみられ

た。一部の細胞は，衝動性眼球運動の開始直前に発火頻

度を一過性に増加または減少させ，別の細胞では固視時

に発火頻度の持続的増加がみられた 90,91。その他の細胞

では，正しい衝動性眼球運動に成功したことに対して報

酬が与えられる時間の前後に，発火頻度の増加が認めら

れた。

ごく最近の研究ではヒトの微小電極記録が検討され，

それまでに報告された PPNにおけるニューロン反応の多

くの特質が裏付けられた。スパイクの形と持続時間の解

析により，ニューロンに 3つのタイプがあることが判明

している。2つのタイプは発火パターンによって識別す

ることができる。すなわち，動物実験での所見と同様に，

1つは高頻度に発火し，スパイクの持続時間が長く，もう

1つは低頻度に発火し，スパイクの持続時間が短い。ま

たこの研究は，実験動物でみられる「burster」様に発火

する細胞がヒトにもあることを報告している。PPNニュー

ロンが，対側上肢の能動運動または受動運動に伴い，発
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火頻度を調節することはすでに明らかにされている 92。

少数例の同側上肢運動を検討した結果では，PPNにおけ

る発火頻度変化との関連は認められていないが，この観

察結果を確認するには更なる検討が必要であろう

（Weinberger，私信）。これらの結果は，動物実験の論文

で報告された細胞所見と非常によく似た細胞集団を示す

ものであるが，この研究の対象はパーキンソン病もしく

は進行性核上性麻痺の患者であり，正常な生理学的状態

ではない可能性も念頭に置く必要がある。Peter Brownの

研究グループによる最近の論文ではこれが実証されてい

る。Brownらは，PPNに対する深部脳刺激（deep brain 

stimulation; DBS）手術を受けた患者の PPNの局所電場電

位を記録した。L—ドパ製剤投与中の患者では，PPNにお

いて 7～ 11 Hzの同期振動活動が増加していた。この活

動は同一患者の皮質 EEGと連動していた。この結果は，

パーキンソン病患者の PPNでは活動に変化がみられるこ

とを示唆している 93。

これらの知見全体を考慮すると，PPNの解剖学的結合

と生理学的特徴から，この核が運動調節に影響する立場

にあることが示唆される。PPNは，脊髄への直接的また

は間接的な結合を介し，筋肉の運動を直接制御する。また，

PPNは大脳基底核の多くの核との間に大規模な相互結合

をもち，これらを介して大脳基底核にも大きな影響を与

えている。しかし，このような影響を通じて相当の犠牲

が生じていることも考えられる。PPNの傷害または異常

入力による直接的な PPNの機能障害が，パーキンソン病

およびその類縁疾患の最も重大な衰弱性症状の原因であ

ることを示唆するエビデンスがある。

	病態生理

剖検研究
パーキンソン病およびパーキンソン症候群の患者では

PPNの変性がみられる。Hirschらは組織切片のコリン作

動性細胞を染色し，パーキンソン病患者の剖検脳では染

色される神経が PPNで著明に減少していることを見出し

た 94。染色の減少に伴い，PPNに特異的な形でコリン作

動性ニューロンの減少がみられたが，中脳の他のコリン

作動性細胞集団での減少はなかった。パーキンソン症候

群や進行性核上性麻痺の場合，細胞の減少はさらに顕著

である 94-96。特発性パーキンソン病では PPNにおける細

胞減少量とパーキンソン症状の重症度との間に相関がみ

られ 97,98，この相関性については，コリン作動性細胞の減

少と特異的に相関することが示されている 98。また「無

動型パーキンソン病」に類似する炭化水素惹起性パーキ

ンソニズムの患者 1例では，PPNの変性がみられたが，

特発性パーキンソン病で典型的にみられる変性よりも

ずっと完全なものであった 99。PPNが破壊された中脳の

小梗塞の患者でも，同じように重度の無動症状がみられ

ている 100。PPNの損傷という剖検上のエビデンスは観察

に基づくものであるが，パーキンソン病の無動症状には

特に PPNの完全性が関連しているのではないかという

我々の推定と，これらの報告には一致がみられる（後述

の動物実験の結果を参照）。

動物モデル
すでに論じたように，パーキンソン病症状の少なくと

も一部は，PPN変性後の機能喪失を一因とすることが示

唆されている。この可能性を検討するために，実験動物

の PPNの正常機能に変化を加えた研究者もいる。サルの

一側の PPNに興奮性毒素のカイニン酸を注入すると，著

明な運動症状，とりわけパーキンソン病と類似する寡動

と固縮が対側に生じ 101，この作用は 1～ 2週間で減弱し

ていった。運動障害のレベルと症状が治まるまでの時間

は，興奮性毒素の注入量に比例していた。これらの動物

の組織学的所見として，コリン作動性細胞の減少が非病

変作製側に比べて病変作製側で顕著にみられた。サルの

一側 PPNに高周波で損傷を与えた場合にも，パーキンソ

ン病に似た寡動が生じた。熱による一側性の病変を作製

したサルでもやはり 1週間程度で回復した。一側に病変

をもつ動物の対側に第 2の病変を作製した場合，動物は

同様に運動の著明な減少と緩徐化を示したが，今度は回

復しなかった。両側に同時に PPN病変を作製した場合も，

回復することなく同様の運動障害が認められた 102。これ

らの結果は，温熱の代わりに興奮性毒で病変を作製した

場合も認められた 103。

興味深いことに，ラットの PPNに病変を作製しても，

あまり明確な結果は得られない。古い文献では PPNが中

脳運動領域に位置づけられ，PPNの病変による運動障害

が報告されている。しかし最近の研究は，興奮性毒素に

よる病変を PPN全体に慎重に作製すると，注意・報酬・

学習関連に影響は生じるものの，運動行動には変化がな

いことを鮮やかに示している 104,105。Winnの研究室から

の新たな研究報告は，このパラドックスに新たな光明を



8

脚橋被蓋核の構造・生理・病態生理

投じるものであった。背側 PPNの病変は自発的な歩行動

作に影響しなかったのに対し，前部 PPNの病変は自発的

な歩行動作を少なからず低下させた。ただし，PPN全体

の病変が歩行動作に影響しない一方で，部分的な PPN病

変が歩行動作に影響を与える正確な機序については不明

である。しかし，この論文の著者らは，PPNの前部と後

部で機能が解離している可能性を強調している 106。

PPN自体の傷害だけでなく，脳の他部位の病変も PPN

機能に影響する可能性がある。パーキンソン病では GPm

の過活動が認められている。GPmは PPNに大規模な入

力を送っているが，これは GABA作動性，すなわち抑制

性である（上記参照）。一側にMPTP（1-methyl-4-phenyl-

1,2,3,6-tetrahydropyridine）を投与したパーキンソン病の

霊長類モデルでは，2-DG（2-deoxyglucose）取り込みの

局所パターンから，PPNのシナプス活性亢進が示されて

いる 107。MPTPを投与した霊長類の PPNでは，AChお

よびサブスタンス P合成の減少とともに，ニューロン活

動の代謝マーカーもダウンレギュレーションされてい 

る 108。しかし，抑制性入力の増加が PPNニューロンの発

火頻度にどのように影響するかは明らかにされていない。

他の多くの報告は発火の増加を認めているが，6-ヒドロ

キシドパミンによるパーキンソン病ラットモデルに関す

る一部の報告では発火の減少が記載されている 109。STN

からの過活動（興奮性）の経路が少なくとも一部の PPN

ニューロンの調節に関与している可能性がある。いずれ

にしても，GABAアゴニストのムシモールを正常サルの

PPNに直接注入して阻害すると，運動活動は有意に減少

する。MPTPを投与して重度のパーキンソン症状を誘発

した同じサルの PPNに，GABAアンタゴニストのビクク

リン（GPmからの下行性抑制の影響を遮断する）を注入

すると，パーキンソン症状は軽減した。ビククリン注入

による回復の程度は，L—ドパ療法の場合と同等であっ 

た 110。GPmの高頻度刺激や病変作製により，ヒトとサル

の両者においてパーキンソン症状が軽減するが，その一

部は GPmから PPNへの病的入力の除去によるものと考

えられる。GABAアゴニストとアンタゴニストによる

PPNの操作や GPmからの入力変更によって行動に変化

が生じることから，PPNの阻害が機能に重大な結果をも

たらすこと，また PPNが一部のパーキンソン病症状の原

因として関与していることが示唆される。PPNに対する

電気刺激もパーキンソン病症状を緩和すると考えられる。

我々は小型の DBS電極をサルに植え込み，埋込み型パ

ルス発生器（無線プログラム装置により経皮的にプログ

ラムされた）で刺激を与えた。結果は周波数に依存して

いた。高頻度刺激は無動を誘発したのに対し，低頻度刺

激は運動活動を亢進させた 111。パーキンソン病サル

（MPTP投与による）では，PPNを低頻度（＜ 10 Hz）で

刺激すると運動が促進され，パーキンソン症状が良好に

軽減された 111。この症状軽減の程度は実際の臨床診療場

面では検討されていないものの，この研究では低頻度で

の PPN刺激は L—ドパ経口投与と同程度に運動障害を軽

減した。刺激に L—ドパ療法を併用すると効果はさらに大

きくなり，動物の運動活動レベルはパーキンソン症状誘

発前のレベルに戻った 112。このような相加効果は，パー

キンソン病の様々な運動症状の基礎にある病的過程を何

らかの形で反映していると考えられる。L—ドパ投与は独

立の効果を示し，PPNよりも上流に働くと考えられる。

一方，PPN刺激は，より直接的な別の運動誘発経路に影

響し，少なくとも一部は非ドパミン作動性経路を介して

上記の効果を発現すると考えられる。

以上のエビデンスを考えれば，PPNの直接操作がパー

キンソン病に対する介入法の 1つとして提案されてきた

のも意外なことではない 7,103,110,113。MPTPを投与した霊

長類のパーキンソン病モデルにおいて DBSによる PPN

刺激でパーキンソン症状を軽減できることが実証されて

以来 111,112，世界各地の複数の機能的神経外科施設がヒト

PPNを標的とするDBSに成功し，説得力のある結果を得

ている 114-116。しかし，PPNに関する我々の理解はなお十

分でなく，潜在的な有益性は制限されている。PPNなら

びに PPNと大脳基底核との関連性に関する基礎神経科学

研究が進めば，PPNに対するDBSの発展に役立つととも

に，臨床的な利益にも還元されるであろう。
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REFERENCES

dorsal PPN had no effect on spontaneous locomotion,

whereas lesions in the anterior PPN substantially

decreased spontaneous locomotion. Exactly how a par-

tial lesion of the PPN produces an effect on locomo-

tion where a full lesion does not is unclear. But the

authors stress the possibility of a dissociation of func-

tion between the anterior and posterior PPN.106

As well as direct damage to the PPN, changes in

other parts of the diseased brain may influence PPN

function. In Parkinson’s disease the GPm is overactive.

The GPm provides the major input to the PPN, which

is GABAergic and therefore inhibitory (see above). In

a unilateral MPTP primate model of Parkinson’s dis-

ease, regional patterns of 2-DG uptake indicate an

increase in synaptic activity in the PPN.107 Metabolic

markers of neuronal activity are also down regulated in

the PPN in the MPTP primate, alongside a decrease in

ACh and Substance P synthesis.108 However, it is

unclear how the increased inhibitory input affects the

firing rate of neurones in the PPN. Some reports in the

6-hydroxy dopamine model of Parkinson’s disease in

the rat describe a decrease in firing, whereas others see

an increase.109 It may be that the overactive (excita-

tory) pathway from the STN plays a part in modulating

at least some of the neurones of the PPN. Regardless,

inhibiting the PPN by direct injection of the GABA

agonist muscimol in a normal monkey significantly

decreases the motor activity of the animal. In the same

animal made severely Parkinsonian with MPTP, injec-

tion of the GABA antagonist bicuculine into the PPN,

which blocks the influence of the descending inhibition

from the GPm, alleviated the Parkinsonian symptoms.

The amount of recovery due to injection of bicuculine

was equivalent to that of L-dopa therapy.110 High fre-

quency stimulation and lesioning the GPm alleviate the

symptoms of Parkinson’s in both the human and the

monkey, it may be that this is in part due to the re-

moval of the pathological input to the PPN from the

GPm. The behavioral changes that are brought about

by manipulating the PPN with GABA agonists and

antagonists or altering the input from the GPm suggest

that inhibition of the PPN is of significant functional

consequence and is responsible for some of the symp-

toms of Parkinson’s disease. Electrical stimulation of

the PPN can also alleviate the symptoms of Parkin-

son’s disease. We implanted a miniature DBS electrode

into a monkey, and produced stimulation by an

implanted pulse generator, which was programmed

through the skin by a radio frequency programmer. We

found that the results were frequency dependent. High

frequency stimulation caused akinesia, whereas low fre-

quency stimulation increased motor activity.111 In the

Parkinsonian (MPTP) monkey, low frequency stimula-

tion (<10 Hz) of the PPN was again prokinetic and suc-

cessfully ameliorated the Parkinsonian symptoms.111 In

this study stimulation of the PPN at low frequency was

as efficient as oral L-dopa in relieving the motor deficits,

though this amount of symptomatic relief has not been

translated to clinical practice. When stimulation was

used in combination with L-dopa therapy the effect was

even greater, returning the animal to motor activity lev-

els equal to those seen before the animal was made Par-

kinsonian.112 It is conceivable that this additive effect

reflects in some way the pathological processes underly-

ing the different motor symptoms of Parkinson’s dis-

ease. The effects of L-dopa treatment may be independ-

ent, and upstream from the PPN, whereas stimulating

the PPN might be affecting other more direct pathways

that induce movement, and may even produce these

effects at least in part via a nondopaminergic pathway.

Given the evidence above it is not surprising that

direct manipulation of the PPN has been suggested as

an intervention for Parkinson’s disease.7,103,110,113 Fol-

lowing the demonstration that Parkinsonian symptoms

can be reduced by stimulation of the PPN with DBS in

the MPTP model of Parkinson’s disease in the pri-

mate111,112 several functional neurosurgical centers

worldwide have successfully targeted the PPN with

DBS in humans with persuasive results.114–116 How-

ever, the potential benefits are restricted by our limited

understanding of the PPN. Further basic neuroscientific

investigations of the PPN and its relationship with the

basal ganglia will help deep brain stimulation of the

PPN evolve, and translate into clinical benefit.
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ミオクローヌス・ジストニア（myoclonus-dystonia;	

M-D）の臨床像，神経生理学的特徴，遺伝に関する我々

の知識はここ数年間で著しく深まってきた。基礎研究を

通じ，M-Dの発症に関連する複雑な機能障害について

新知見が得られている。本総説では包括的な文献検索

に基づき，M-Dに関する現在の情報を最近の知見を中

心に要約する。さらに，著者らが修正を加えた診断基準

と，臨床管理の推奨事項も提案する。

	はじめに

ミオクローヌス・ジストニア（myoclonus-dystonia; 

M-D）は，ミオクローヌス発作とジストニアとが組み合

わさった症状を特徴とする運動障害で，発症は稀である。

遺伝性M-Dは常染色体優性遺伝性疾患で，臨床症状は

一般に 10～ 20歳までに発現する。通常，この病態の主

症状はミオクローヌスで，日常生活を最も著しく障害す

るのはミオクローヌスである。ミオクローヌスは上肢と

体幹筋に好発し，アルコール摂取で誘発されることが多

い。ジストニアは通常軽度であり，しばしば頸部ジスト

ニアあるいは書痙を呈する 1-5。M-Dの主要責任遺伝子は

ε -サルコグリカン（ε -sarcoglycan gene；SGCE）遺伝

子で，染色体領域 7q21に存在する（DYT11; OMIM番号

604149）6。ただし，SGCE遺伝子の変異ないし大規模欠

失が検出されるのは典型的な表現型を示す患者の 40％未

満であることから，本疾患が遺伝的に均一ではないこと

が示唆される 3,7-10。

大規模な患者集団を対象とした研究の結果，本疾患の

臨床スペクトラムは以前より明確となり，M-D患者の新

たな検査・治療手段が提唱されている。また，基礎研究

を通じ，M-Dの遺伝的背景ならびに発症に関連する複雑

な機能障害について新知見が得られつつある。

本総説の目的は，文献の系統的レビュー（2008年 8月

までを対象とした）と著者らの個人的経験に基づき，

M-Dの臨床的・神経生理学的・遺伝学的スペクトラムを

再検討することである。また，発症機序に関する最近の

知見と新たな治療法についても検討する。

	M-D症候群の臨床スペクトラム

運動障害
通常，M-D症候群の運動障害は小児期に発現し，平均

発症年齢は 6歳である 5。70歳代での発症例も報告され

ているが，20歳以降の発症は非常に稀である 11。変異の

種類に関係なく発症年齢には性差がみられ，女児のほう

が男児よりも早く発症する（平均 5歳対 8歳）12。

大部分の症例はミオクローヌスを主症状とし，ミオク

ローヌスが単独でみられる場合と，ジストニアを合併す

る場合とがある。症例の約 20％はジストニアを初発症状

とする 5,8,12-17。新生児筋緊張低下が主たる所見となること

はほとんどない 5。主症状と性別または年齢との間に関連
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性はない 5。

典型的な症状は非常に短時間の「電撃様」ミオクロー

ヌス発作であるが，これが単独でみられる場合と軽度～

中等度のジストニアを合併する場合があり，通常，上半

身に好発する 5,18。ミオクローヌスはしばしば安静時にみ

られ，姿勢，動作，精神的ストレスにより誘発されたり，

増悪したりするが，刺激で誘発されることはない。よく

みられるパターンの 1つに，上肢ミオクローヌスを伴い，

頸部に好発する体幹性ミオクローヌス（axial myoclonus）

がある 14。下肢ミオクローヌスが認められる症例は約

25％である 5,13,14,18,19。約 25％の症例では顔面および /また

は発声時にミオクローヌスが認められる 5,14,18,20。通常，ミ

オクローヌスは四肢の近位部に好発するが，主に遠位部

に発症する例も認められている 11。大部分の患者はアル

コール摂取に反応してミオクローヌスが劇的に抑制され

る 5,12-14,18,21。

ジストニアがみられる場合，ジストニアは通常軽度～

中等度であり，症状としては頸部ジストニアと書痙が最

も多い。時に下肢が侵されて，下肢が初発部位となるこ

ともある 19。喉頭ジストニアはほとんどみられない 5,13,19。

家族歴を認めることが多いものの，新規（de novo）変

異あるいは母系インプリンティング（遺伝子刷り込み）

による明らかな孤発例の報告もある 22-24。

その他の所見
M-D家系の一部では，うつ病，不安障害，強迫性障害

（obsessive-compulsive disorder; OCD），人格障害，嗜癖，

注意欠如・多動性障害（attention deficit hyperactivity 

disorder; ADHD）症候群などの精神障害が報告されてい

る 5,25-29。OCDは，Tourette病で報告されているよう 

に 30,31，遺伝的異常に最も合併しやすい障害である 13,25-27。

ミオクローヌスはアルコール摂取に反応することが多い

ことから，M-D患者で報告されているアルコール依存の

増加は，遺伝子変異の直接的な作用というよりも，運動

症状の自己治療を目的としたアルコール摂取に関連して

いる可能性が高い。精神障害と SGCE変異との因果関係

は未だ示されていない。SGCE遺伝子変異が精神障害の

素因となるかどうかを検討するには，運動症状のない遺

伝子変異保有者も被験者に加えて，サンプルサイズの大

きな大規模プロスペクティブ試験を行う必要がある。

てんかんを伴うM-D患者も稀に報告されている。これ

らの報告例では複雑部分発作がみられている 32,33。一方，

最も大規模なプロスペクティブ臨床症例集積研究におい

て，てんかんを伴う症例は報告されていない。このこと

から，関連性が偶然である可能性が示唆される。ただし，

てんかんは稀ではあってもM-D表現型の一部である可能

性も考えられる。したがって，脳波（EEG）異常やてん

かんを除外基準とみなすべきではない。

基本的にM-D患者の認知機能は正常である。しかし，

詳細な神経心理学的検査を受けた少数の患者において，

言語学習や記憶に関する障害など，軽度の異常が報告さ

れている 13。詳細な神経心理学的検査で特に検索した場

合，このような障害がもっと多くの患者で認められるか

どうかは不明である。

臨床経過
重症度と進行速度にはばらつきが大きく，予測するこ

とは不可能である。重度の運動機能障害を伴う思春期の

患者，進行せずに軽度の症状が数十年間持続する患者，

高齢で発症する患者など，様々である。例えば，発症か

ら 20年経過した後も症状が書痙のみのM-D患者や，75

歳で発症したM-D患者も報告されている 11,13,14,19。通常，

M-D患者は活動的な生活が可能であり，寿命も健常者と

変わらない 17,34。しかし，進行性で 2,34-36，かなりの身体機

能障害が生じるM-D患者もいる。

ミオクローヌスの頻度と強さはあらゆる疾患経過時点

で（高齢であっても）増悪する可能性があり，それまで

症状がなかった身体領域が侵される場合もある 5。ミオク

ローヌスが増悪した患者では，必ずしも同時にジストニ

アが増悪するわけではない 14。ミオクローヌスの自然軽

快は，症例の約 5％で認められている 5,14,37。

疾患経過を通じてジストニアのみを症状とする例は稀

である 3,7,13,14。加齢に伴って，60歳代以降にジストニア

を発症したり増悪・拡大したりする場合がある 5。四肢ジ

ストニア患者の 20％で小児期または思春期にジストニア

の自然軽快がみられる 5,38。これは一次性限局性ジストニ

アにおける自然寛解または治療後の寛解と類似している。

このような自然軽快の可能性は治療戦略，特に深部脳刺

激（deep brain stimulation; DBS）において考慮する必要

がある。

SGCE変異を伴うM-Dでは同一家系内で患者による症

状の違いがしばしばみられ 18,21，ある患者の臨床徴候が

経時的な進展を示す場合もある 39。これは脳の成熟度，

とりわけ大脳基底核神経回路の成長に伴う機能的成熟が
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臨床所見に影響する可能性を示唆している 39。

診断基準
著者らは下記の診断基準を提案する。これらの基準は

Asmus18とGrünewald10の診断基準を元に作成したもので

ある。

M-D 確実例（definite M-D）の診断基準

1. 若年発症（20歳未満）。

2. 上半身に好発するミオクローヌスが，単独もしくはジ

ストニアを合併する形でみられる。

3. 父系遺伝を伴う家族歴がある（「父系遺伝」は SGCE

変異または欠失によるM-Dにのみ適用）。

4. 小脳性運動失調，痙縮，認知症など，他の神経学的所

見はない。

5. 脳MRI所見は正常。

M-D を示唆する追加所見

・ ミオクローヌスに先行する電位変化を伴わない短いミ

オクローヌス性バースト（25～ 250ミリ秒）。C反射

反応（C-reflex response）は陰性で，巨大体性感覚誘発

電位は認めない。

・ 小児期または思春期における四肢ジストニアの自然寛

解。

・ アルコール摂取による改善。

鑑別診断
M-Dは特殊な疾患であり，鑑別診断は主に理論上の問

題である。ミオクローヌスを主とする遺伝的な病態として，

進行性ミオクローヌスてんかんや多動性代謝性疾患が考

えられるが，これらの疾患ではミオクローヌスの特徴が

一部異なることが多く，ミオクローヌス以外の神経学的

所見も高頻度に認められる。また，DYT1および DYT5

ジストニアなど，その他の原発性ジストニアでは，ミオク

ローヌスが際立った特徴となるのは非常に稀である 40-42。

最後に，良性遺伝性舞踏病によりジストニアや発作性舞

踏病様運動を示す患者は稀ではあるものの，これらの患

者とM-D患者との臨床的鑑別は困難な場合がある 43。

有病率
M-Dは稀な疾患であり，有病率に関する研究は行われ

ていない。ただし，ヨーロッパ，南米 24,44，北米，アジ 

ア 44,45など，出身の異なる家系で複数の症例が報告されて

いることから，M-D患者は世界中に存在すると考えられる。

	検　査

神経生理学的検査
ミオクローヌスのポリミオグラフィー記録では，四肢

の近位部および遠位部，体幹，頸部，顔面など，様々な

身体部位で同期性および非同期性の筋放電（通常は不規

則）が認められる 1,5,14,46。ミオクローヌスは一部に限局す

ることがあり，通常律動性ではないが，稀に律動性の場

合があり，周波数は 10 Hzを超えない（Figure 1）。これ

らの異なるパターンが同時にみられる場合も多い。すべ

ての患者が陽性ミオクローヌスを示すが，稀に陰性ミオ

クローヌスを示す症例もある 5。安静時および持続性筋収

縮時を問わず，ミオクローヌス性バーストの持続時間は

25～ 250ミリ秒である（平均バースト持続時間：90～

100ミリ秒）5,14,47,48。ジストニアのポリミオグラフィー上

の特徴である共同筋群と拮抗筋群の共同収縮，あるいは

比較的長いジストニア性バーストは，ジストニア症状が

ある身体箇所のミオクローヌス（安静時または動作時）

と関連している場合がある。運動皮質または体性感覚皮

質の興奮性亢進を示す徴候はない 5,14,47,48。EEGの jerk-

locked back averaging※ではミオクローヌスに先行する皮

質の電位変化は検出できない。C反射は記録されず，巨

大体性感覚誘発電位も認められない。このようなM-Dの

SGCE変異に関連したミオクローヌスの神経生理学的パ

ターンは，分子レベルでの検査の感度改善に役立つ可能

性がある。

脳画像検査
M-D患者の脳 CTおよびMRI所見は正常である。

臨床検査
乳酸，ピルビン酸，セルロプラスミン，血清銅，赤血

球検査などの臨床検査は通常正常で 49，眼科学的検査も

通常正常である。

※ 日本語版注釈：脳波と同時に記録された筋電図上のミオクローヌ
ス筋放電を起点として，先行する脳波を逆行性に加算平均する方
法。
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その他の所見
筋病変や末梢神経病変に関する検査は必要ではない。

SGCE蛋白は骨格筋も含め，普遍的に発現し 50,51，サルコ

グリカンファミリーの他のメンバーの SGCE変異により

常染色体劣性遺伝性肢帯型筋ジストロフィーが生じる可

能性はあるものの 52，M-D患者では筋病変を示す臨床徴

候は認められない。Hjermindらは，遺伝子レベルで証明

されたM-D患者 6例の生検材料（1例は心筋生検）を用

いて骨格筋と心筋の SGCE蛋白発現を検討した。筋組織

の形態学的および免疫組織学的検討，ならびに筋力と筋

量に関する臨床的評価では，M-D患者と対照被験者との

間に差は認められなかった 53。SGCE蛋白はシュワン細

胞の形質膜にも発現しているが，M-D患者ではニューロ

パチーや自律神経異常は報告されておらず，神経伝導速

度も正常である 54。

	M-Dの遺伝的基礎

SGCE 遺伝子と蛋白
SGCE（OMIM番号 604149）は 1997年に同定され 50，

2001年にM-Dとの関連が明らかになった 6。ヒトの

SGCEは 12のエクソンからなり，染色体領域 7q21.3上の

71 kbのゲノム DNAに対応する 51。SGCE遺伝子産物に

は 3つのアイソフォームがあり，選択的スプライシング

により 437，451もしくは 462のアミノ酸をコードする。

SGCEは遺伝子ファミリーのメンバーであり，このファミ

リーにはα，β，γ，δ，ζ -サルコグリカンが含まれる。

α，β，γ，あるいはδ -サルコグリカンの劣性変異は様々

なタイプの肢帯型筋ジストロフィーを引き起こす。

SGCE蛋白の細胞外ドメインは，保存性の高いアスパ

ラギン結合型 N型糖鎖付加部位と，同じく保存性の高い

4つのシステイン残基を有する。細胞質ドメインには 3

つのリン酸化コンセンサス部位が存在する。

SGCE蛋白は形質膜に局在し，普遍的かつ早期に発現

する 50,51,55。SGCE蛋白は，マウスでは大脳皮質，大脳基

底核，海馬，脳幹，脊髄，小脳，嗅球のニューロンなど，

中枢神経系（central nervous system; CNS）ニューロンに

広く発現している 56-58。ただし，ヒト CNSにおける正確

な発現パターンは未だ検討されていない。

遺伝形式・浸透率・母系インプリンティング
M-Dは常染色体優性遺伝性疾患である。母親から遺伝

する場合異常アリルの浸透率が低いことがあり，母親に

由来する SGCE遺伝子のゲノムインプリンティングの存

在が示唆される 6。SGCE遺伝子のプロモーター領域とエ

クソン 1を含む CpGアイランド内の CpGジヌクレオチ

ドのメチル化パターンに関する検討では，血液細胞の母

親由来アリルはメチル化されていたが，父親由来アリル
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Figure 1　DYT11 M-D患者 3例におけるミオクローヌスの典型的
なポリミオグラフィー記録。（a）胸鎖乳突筋で安静時に記録された
短く不規則な限局性のミオクローヌス。前腕の律動性ミオクローヌ
スも併発していた（周波数 5 Hz）。（b）安静時に前腕で記録された
短い同期性反復性ミオクローヌス。（c）緊張性活動を伴うジストニ
ア姿勢に併発し，前腕で記録された短い非律動性ミオクローヌス。
トレース（b）と（c）は本疾患を有する姉妹 2例で記録されたもの
である〔バースト持続時間：（a）94± 24ミリ秒，（b）87± 17ミリ
秒，（c）94± 22ミリ秒，20例〕。SCM＝胸鎖乳突筋，BiB＝上腕
二頭筋，ECR＝橈側手根伸筋，FCR＝橈側手根屈筋，Acc＝加速
度計
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はメチル化されていなかった。同様に，脳組織において

も母親由来アリルは完全にメチル化されていると思われ

る。罹病家系で観察された遺伝パターンとともに，これ

は母系インプリンティングを示すものである 59,60。驚くべ

きことに，母親から遺伝した場合の臨床症候の抑制は完

全ではなく，罹病患者の 5％未満が母親から変異アリル

を受け継いでいる 6,60。Grabowskiらは，変異アリルを母

親から受け継いだ女性患者を報告しているが，予想され

たとおり，この患者の末梢血細胞では父親由来の野生型

アリルのみが発現していた。この理由はまったく不明で

ある。このような遺伝形式は，母系インプリンティング

が脳で選択的に抑制されているとすれば説明できるが，

この仮説を支持する実験データはこれまでのところ存在

しない。これらの母親から遺伝した場合では臨床症候が

比較的軽い可能性がある。SGCE蛋白プロモーターのメ

チル化の状況は，SGCE遺伝子の翻訳開始部位にあるイ

ンプリンティング制御領域のヒストン H3のアセチル化 /

メチル化の状況に依存する 61。

明らかに孤発性のM-D患者では de novo変異が報告さ

れており，M-Dの家族歴がない場合にも SGCE変異を考

慮すべきであると考えられる 23。また，何代も続けて変異

アリルが母系遺伝している症例では，家族歴が母系イン

プリンティングにより隠れてしまっている可能性がある 22。

変異の頻度と種類
Grünewaldらは大規模な患者群を対象に SGCE変異の

頻度と型を調べ，「確実（definite）あるいは可能性の高い

（probable）」M-D患者の 36％で SGCE変異を検出した 10。

それ以前の SGCEスクリーニング研究では，M-D症例の

23％で変異が検出されている。M-Dにおける遺伝子発現

量の変化が発見されたのは最近のことであり 62,63，これま

での一部の研究では遺伝子内エクソン欠失を見逃してい

たことから，この研究によってエクソン欠失の検出にお

ける遺伝子発現量解析の重要性が明らかにされた。

変異には，ナンセンス変異，ミスセンス変異，スプラ

イス部位変異，欠失，挿入，エクソン欠失，遺伝子再構

成が含まれる（Table 1参照）。Tezenas du Montcelらは

SGCEスクリーニング研究を行い，フランスのM-D患者

では欠失が 37％，ナンセンス変異が 20％，スプライス部

位変異が 20％，ミスセンス変異が 14％，挿入が 9％であ

ることを報告した 8。これらの遺伝子異常の大部分（86％）

で，異常または長さの短い SGCE蛋白が発現する。最近

になって，アミノ酸のミスセンス変異により完全長蛋白

が合成される 3種の変異が報告されている 7,23。

SGCE遺伝子内の変異およびエクソン欠失に加え，隣

接遺伝子症候群（物理的に隣接する複数の無関係の遺伝

子座を含む染色体の微小欠失に伴い，複雑な疾患表現型

がみられる）でもM-Dは生じうる 15,70。隣接遺伝子症候

群のM-D患者には，7番染色体長腕上の父親由来の

SGCE遺伝子全体と複数の隣接遺伝子にまたがる微小欠

失（1～ 16 Mb）がみられる。このような状況下では，欠

失のブレイクポイントに依存してM-Dの障害が発現す

る。M-Dに伴う障害として，子宮内胎児発育遅延と低身長，

小頭症と顔面奇形，発育遅延，脳海綿状血管腫，難聴，

骨格ないし関節障害がある 10,15,62,71。さらに，SGCE蛋白

欠損によるM-D症候群は，メチル化により第 7染色体の

母方の片親性ダイソミーが生じ，2つの母親由来アレル

が不活化（silencing）されて生じる可能性もある 72。この

場合には，Silver-Russel症候群などの追加的な特徴が認め

られるが，これはインプリンティングされた第 7染色体

上の別の遺伝子の異常発現を原因とする可能性が高い 72。

遺伝子型 - 表現型相関
数多くの研究があるにもかかわらず，遺伝子型と表現

型との関連は認められていない。Grünewaldらは，22件

の SGCE変異スクリーニング研究に参加した血縁関係の

ないM-D患者 64例を検討したが，他の複数遺伝子にま

たがる欠失をもつ患者を除き，遺伝子型 -表現型相関を

認めなかった 10。臨床的に明らかなM-D表現型を示す患

者においては，SGCE変異のない患者に比べ，SGCE変

異のある患者に 20歳未満の発症と体幹ミオクローヌスの

存在が高頻度に認められる傾向があった 5,8,16。

他の変異
遺伝的原因として最もよく知られているのが SGCE変

異であるが，M-D表現型を示す患者がすべて SGCE遺伝

子変異を有するわけではない。SGCE遺伝子の変異また

は欠失が検出されるのは典型的な表現型を示す患者の約

30～ 40％であり，本疾患の遺伝的不均一性が支持され 

る 3,7-10。

M-Dの 1家系において染色体領域 11q23のドパミン D2

受容体遺伝子（DRD2）の変異が報告されている 73。しか

し，他のM-D家系では DRD2遺伝子変異は検出されて

いない 74。このM-D家系では SGCE遺伝子変異も認めら
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TABLE 1. Mutations in the SGCE gene (HGVS 2007 nomenclature)

Type of mutation Location in the gene Nucleotide change* Predicted protein Origin References

Nonsense mutation Exon 2 c.208G>T p.Glu70X F 8
Exon 3 c.289C>T p.Arg97X F/G 3, 6, 25, 33, 64
Exon 3 c.300G>A p.Trp100X F 8
Exon 3 c.304C>T p.Arg102X F/G/C/D/I 6, 9, 14, 16, 22, 23, 54
Exon 4 c.402C>A p.Tyr134X I 14
Exon 5 c.481C>T p.Gln161X B 24
Exon 6 nk p.Gly227Val nk 43
Exon 6 c.709C>T p.Arg237X H 10, 13, 19
Exon 6 c.810G>A p.Trp270X I 14
Exon 7 c.856C>T p.Gln286X F/D 6, 16, 54
Exon 9 c.1114C>T p.Arg372X F/I 3, 8, 10

Missense mutations Exon 1 c.107C>G p.Thr36Arg nk 12
Exon 2 c.179A>C p.His60Pro G/D/S 16,23
Exon 2 c.179A>G p.His60Arg S 7
Exon 3 c.275T>C p.Met92Thr F 8
Exon 3 c.298T>G p.Trp100Gly F 5
Exon 3 c.334G>A p.Gly112Arg I 14
Exon 3 c.344A>G p.Tyr115Cys F 8
Exon 5 c.551T>C p.Leu184Pro nk/D 12,20
Exon 5 c.587T>G p.Leu196Arg G/W/UK 65,66
Exon 5 c.662G>A p.Gly221Asp UK 28
Exon 6 c.808T>C p.Trp270Arg D 16
Exon 6 c.812G>A p.Cys271Tyr F 8

Deletions Exons 1 to 12 Absence of transcript Absence of protein Caucasian 10,62
Exon 2 c.110-?_2321?del Unknown nk 10
Exons 2 to 3 c.110-?_3901?del Unknown C 67
Exons 2 to 5 c.110-?_6621?del Unknown C 67
Exon 2 c.164delG p.Gly55ValfsX31 W/CZ 23
Exon 2 c.221delA p.Tyr74SerfsX12 F 8
Exon 3 c.276delG p.Gly93ValfsX39 G 54
Exon 4 c.391_405del p.Ile131_Asn135del G 6
Exon 4 c.444_447del p.Asn149X F 8,26
Exon 5 c.464-?_6621?del Unknown G 63
Exon 5 c.483delA p.Ala162GlnfsX8 G 6
Exon 5 c.488_497del p.Glu163ValfsX4 G 6
Exon 5 c.564_576del p.Lys188AsnfsX5 NK 3
Exon 5 c.566delA p.Asn189MetfsX8 G 6
Exon 5 c.619_620del p.Arg207GlyfsX9 D 16,22
Exon 6 c.663-?_8251?del Unknown G 63
Exon 6 c.734_737del p.Gln245ArgfsX10 F 54
Exon 6 c.771_772del p.Cys258X ? 10,12,14,25
Exon 6 c.795delA p.Gln265HisfsX24 nk 12,25
Exon 7 c.832_836del p.Thr279AlafsX17 ? 9
Exon 7 c.835_839del p.Thr279AlafsX17 F/C/W/G 8,9,13,25,66
Exon 7 c.966delT p.Val323CysfsX11 G/S 7,59
Exon 7 c.974delC p.Ser325TrpfsX9 D 20
Exon 9 c.1151delT p.Leu384ArgfsX10 12

Insertion Exon 7 c.885_886insT p.Pro296SerfsX2 G/D 16,32
Duplication Exon 5 (described c.625insG) c.626dupG p.Arg210GlnfsX7 G 59

Exon 5 (described c.66211insG) c.66211dup Unknown Ch 45
Exon 6 (described c.745-746insTGTA) c.742_745dup p.Ser249MetfsX2 F 8

Splicing mutations Intron 1 c.10911G>T Possible skipping exon 1 K 44
Intron 1 c.10911G>A Possible skipping exon 1 nk 12,25
Intron 2 c.23211G>A Possible skipping exon 2 B/F 8,24
Intron 2 c.23211G>T Possible skipping exon 2 nk 12
Intron 2 c.23212T>C Possible skipping exon 2 F 8
Intron 2 c.233-1G>T Skipping exon 3 F/I 8,14
Intron 2 c.233-1G>A Skipping exon 3 F 54,68
Intron 3 c.391-3T>C Unknowna I/F 3,5
Intron 3 c.391-43A>C Unknownb nk 69
Intron 4 c.46316T>C Unknown UK 54
Intron 5 c.663-1G>A Possible skipping exon 6 I 14
Intron 6 c.82511G>A Possible skipping exon 6 G 6
Intron 6 c.826-1G>A Possible skipping exon 7 I 14
Intron 7 c.103712T>C Possible skipping exon 7 D 16
Intron 7 c.103715G>A Unknown G 54

*Numbered according to the largest SGCE transcript (Genbank reference sequence: NM_001099401.1).
ars17166384.
brs2272091.
B, Brazilian; C, Canadian; Ch, China; CZ, Czech; D, Dutch; F, French; G, German; H, Hungrian; I, Italian; K, Korean; S, Serbia; UK, United

Kingdom; W, Welsh; nk, not known.

*　最も大きな SGCE蛋白転写物に基づき番号を付けた（Genbank参照配列：NM_001099401.1）。
a　rs17166384
b　rs2272091

B＝ブラジル，C＝カナダ，Ch＝中国，CZ＝チェコ，D＝オランダ，F＝フランス，G＝ドイツ，H＝ハンガリー，I＝イタリア，K＝韓
国，S＝セルビア，UK＝英国，W＝ウェールズ，nk＝不明

Table 1　SGCE遺伝子の変異（HGVS 2007の命名法による）
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ミオクローヌス・ジストニア：最新情報

非神経細胞を用いた in vitroの実験では，形質膜に対す

る変異 SGCE蛋白の細胞内輸送変化が認められた。さら

に，torsinA（DYT1原発性ジストニアで異常がみられる）

が変異 SGCE蛋白の分解に関与することも明らかにされ

ている 81。SGCE蛋白は，野生型マウスの神経細胞および

筋細胞の形質膜，ならびに培養海馬神経細胞の細胞内封

入体やゴルジ装置内に認められる 81。ミスセンス変異

SGCE蛋白は細胞表面には検出されず，小胞体内にとど

まる。これらの変異蛋白はポリユビキチン化され，プロ

テアソームで速やかに分解される。両者の蛋白を共発現

させると，torsinAは変異 SGCE蛋白に結合してその分解

を促進する。したがって，M-Dの原因はおそらく形質膜

における SGCE蛋白の機能喪失にあると考えられる。こ

の見解は，M-D患者における皮質ニューロン形質膜の興

奮性亢進を示唆した，経頭蓋磁気刺激（transcranial 

magnetic stimulation; TMS）による機能的研究の結果とも

矛盾しない 82。δ -サルコグリカン欠損ハムスターの筋肉

で観察されているように 83，M-Dではイオン伝導度の異

常が神経細胞膜の興奮性を変化させている可能性がある。

発症機序：機能的側面
M-Dの病態生理は不明である。しかし，臨床および基

礎研究により，解明に向けた新たな手掛かりが得られつ

つある。いくつかの異常が特定されており，これらは大

脳基底核の一次的な機能障害を指摘するものである。通

常ミオクローヌスの刺激感受性が欠如していること，C

反射陰性，EEGの jerk-locked back averagingでのミオク

ローヌスに先行する皮質電位の欠如，巨大体性感覚誘発

電位の欠如といった所見は，ミオクローヌスが皮質下起

源であることと一致する 1,5,14,47,48。M-D患者に淡蒼球内節

の両側 DBSを行うと症状が劇的に改善することから，皮

質下構造の中でも淡蒼球内節の役割が強調されてき 

た 68,84,85。手術によるリード設置時には，淡蒼球内節での

単一細胞活動と局所フィールド電位（local field potential; 

LFP）※が直接測定されている。淡蒼球内節および筋活動

の相関が 3～ 15 Hzの周波数帯域で有意に上昇し，この

LFPが筋肉を駆動していたとの報告がある 84,86。同一

M-D患者 1例に由来する 2つのニューロンの記録では 85，

ミオクローヌス発作時の筋活動と淡蒼球内節内ニューロ

ン活動との間にも相関が認められた。これらの知見から，

れており，DRD2遺伝子変異が病的変化にどの程度関与

しているかについては疑問の余地がある 75。

早発性ジストニアとミオクローヌスの特徴をもつ 1例

の患者では，染色体領域 9q34に存在する torsinA遺伝子

（TOR1A）に 18 bp欠失（Phe323_Tyr328del）が認められ

ている。DYT1早発性純型ジストニアで通常みられる

GAG欠失（Glu302/303del）以外では，この 18 bp欠失は

TOR1A遺伝子に見出された最初の新たな変異である 65。

ただし，SGCE変異をスクリーニングしたところ，この男

性患者は DYT1とDYT11の両遺伝子座に変異をもつこ

とが判明した 76。DRD2の場合と同様，これらの所見は

M-DにおけるDYT1変異の関与に疑問を投げかけるもの

である。

Grimesらは 5世代にわたるカナダのM-D大家系を調

べ，染色体領域 11q23と 7q21の連鎖および SGCE遺伝

子変異の可能性を除外した後，新たな遺伝子座を染色体

領域 18p11にマッピングして DYT15（OMIM 番号

607488）と命名した 77,78。この家系の表現型は，SGCE遺

伝子変異患者のものと同じであった。

	M-Dの病態生理

発症機序：分子および細胞学的側面
ヒトとマウスのε -サルコグリカン蛋白は 96％同一で

ある。SGCE蛋白はα -サルコグリカンと 43％同一（63％

類似）である（コーディング領域内では 47％のヌクレオ

チドが類似）。マウスの SGCEと SGCAの類似性は蛋白

全域で認められる。細胞外ドメインの連続する 24のアミ

ノ酸（aa 168～ 191）と膜貫通領域（aa 283～ 325）は特

に保存性が高い 50。潜在的な N糖鎖付加部位（Asn168）

と 4つの Cys残基の厳密な位置も，よく保存されている。

エクソン 4を標的として欠失させた SGCEノックアウ

トマウスには，ミオクローヌス，運動能力（motor skill）

低下，不安様行動がみられる。これらのマウスではモノ

アミン代謝の変化が認められ，線条体内のドパミン，3-4 

dihydroxy-phenylacetic acid（DOPAC），3-methoxy-4-

hydroxyphenylacetic acid（HVA）レベルが有意に上昇し

ていた 79。これらの所見に一致して，123I-IBZM SPECTを

用いた最近の画像研究では，DYT11患者の線条体でドパ

ミン D2受容体のアベイラビリティ低下がみられており，

内因性ドパミンレベルの上昇を反映している可能性もあ

る 80。

※ 日本語版注釈：細胞外に電極を留置し，電極近傍の多数のニュー
ロンの活動を平均して記録したもの。
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アゼピン 1,2,7,14,28,34,36,37,85,86,89,95-97，抗コリン薬（トリヘキシフェ

ニジル）1,2,84,86,89,96,97，L—ドパ 1,12,85,86,98，ドパミンアゴニスト

（lisuride）1,96，セロトニン関連薬（トリプトファン，パロ

キセチン，venlafaxine）1,89,96，アマンタジン 1，抗てんかん

薬（バルプロ酸，levetiracetam，バルビツール酸系薬，プ

リミドン，ピラセタム，カルバマゼピン，ガバペンチ 

ン）1,7,14,37,84,85,89,95,97，神経安定薬（tetrabenazine，ハロペリドー

ル）1,96，β遮断薬 1,37,97など，様々な薬剤が試されてきた。

抗コリン薬とベンゾジアゼピンは一部の患者にとっては

有益で，ミオクローヌスとジストニアの双方に有効な場

合がある 1,2,34,37。Levetiracetam，ピラセタムおよびゾニサ

ミドは，一部の患者のミオクローヌスを改善する。また，L—

ドパまたはドパミンアゴニスト投与が有益であった症例

が散発的に報告されている 1,12,98。特記すべきこととして，

アルコールが大部分の患者に対し劇的に有益であるにも

かかわらず，治療目的で利用できるアルコール類似物な

いし同等物はない。

経口薬に加え，ボツリヌス毒素は限局性ジストニア姿勢

（特に頸部ジストニア）の治療に使用できる 99-102。身体能

力障害を伴う重症M-D患者では DBSも選択肢の 1つで

ある。他のタイプの原発性ジストニアと同様に 103,104，GPi

に対するDBSはM-D患者においても安全かつ有効であ 

る 68,84-87。報告されている有益性は，他の原発性ジストニ

ア患者と少なくとも同等であり，改善率はミオクローヌス

とジストニアのいずれにおいても通常 50％を超える。視

床中間腹側核に対するDBSが有効であるとの報告もある

が 36，この標的に関して入手できるデータは非常に少ない。

検索方法と選択基準
本総説は著者らの個人的経験と文献の系統的レビュー

に基づく。1952～ 2008年 8月までの文献を，「ミオクロー

ヌス・ジストニア（myoclonus-dystonia）」「ミオクローヌ

スおよびジストニア（myoclonus and dystonia）」「DYT11」

「SGCE」「ε -サルコグリカン（epsilon-sarcoglycan）」「ミ

オクローヌス性ジストニア（myoclonic dystonia）」「遺伝

性本態性ミオクローヌス（hereditary essential myoclonus）」

「多発性パラミオクローヌス（paramyoclonus multiplex）」

の検索用語を用いて PubMedで検索・特定した。そのうち，

ピアレビュー誌に掲載された英語論文のみを選択した。

謝　辞
原稿作成に関する Constance Flamand-Rouvièreの助力に感

M-D表現型は大脳基底核ネットワークのニューロン活動

の同期性亢進に関連しており 84，淡蒼球内節におけるこ

の同期性の振動活性抑制が，DBSの臨床効果発現の最も

重要な機序であるとの説が提唱されている 87。しかしな

がら，現時点では淡蒼球内節の機能障害がM-D表現型

発現の主要機序であることは直接証明されてはいない。

遺伝子レベルでM-Dであることが証明された孤発症例 1

例の画像研究では，他の皮質下構造の異常も示され，運

動時に視床および歯状核内で特異的な異常活性化が認め

られている 88。

神経生理学的検査と神経画像検査では皮質異常も認め

られているが，これらは原発性皮質機能障害というより

も大脳基底核機能障害の結果である可能性が高い。M-D

患者20例を対象としたEEG-EMGコヒーレンス試験では，

上肢筋の持続収縮中，β帯域における皮質による筋肉の

正常な駆動は検出されず，この異常とジストニアとの相

関が認められた 89。しかし，TMS試験では，短間隔（GABAA

受容体を介する）および長間隔（GABAB受容体を介する）

の皮質内抑制は正常であり 47,80，M-Dでは GABA作動性

の皮質抑制系は機能的に完全であることが示唆されてい

る。また，M-D患者 2例の SPECT所見が報告され 90,91，

前頭側頭葉および皮質の局所的な脳血流低下が確認され

ている。

アルコール感受性はM-Dの特筆すべき特徴であるが，

その基礎にある機序は解明されていない。アルコールに

反応する他の運動障害に本態性振戦（essential tremor; 

ET）がある。M-Dと ETでは病態生理や関与するネット

ワークがおそらく異なるものの，ETで提唱されているの

と同じような機序でアルコールがM-Dに作用するという

仮説を立てることができる。ETにおいては，アルコール

はシナプス活性を制御することによって異常運動発生源

（すなわちオリーブ小脳路）の活性を変化させると考えら

れている 92,93。この類推から，M-Dではアルコールが未

知のミオクローヌス発生源に対して阻害作用を示すと推

測することができる。このような阻害作用は，アルコー

ルへの反応がすでに報告されている視床皮質経路の

GABA介在性制御により生じている可能性がある 94。
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Alcohol sensitivity is a striking feature of M-D but

the underlying mechanisms are not elucidated. It could

be hypothesized that alcohol acts on M-D similarly to

what is proposed in essential tremor (ET), another

alcohol responsive movement disorder, even if patho-

physiology and networks involved in M-D and ET are

probably different. In ET, alcohol may alter the activ-

ity of the abnormal movement generator (i.e. olivocere-

bellar pathways) by modulating synaptic activity.92,93

By analogy, we can speculate that, in M-D, alcohol

may have an inhibitory action on a myoclonus genera-

tor that is still unknown. This may possibly occur

through GABA-mediated modulation of the thalamo-

cortical pathways that has been described in response

to alcohol.94

TREATMENT

There is currently no etiological treatment for M-D.

Symptomatic drug therapy is usually disapointing.2,18

Various drugs have been tried, including benzodiaze-

pine,1,2,7,14,28,34,36,37,85,86,89,95–97 anticholinergics (tri-

hexyphenidyl),1,2,84,86,89,96,97 L-dopa,1,12,85,86,98 dopa-

mine agonists (lisuride),1,96 serotonic agents (trypto-

phan, paroxetine, venlafaxine),1,89,96 amantadine,1

antiepileptics (valproate, levetiracetam, barbiturates,

primidone, piracetam, carbamazepine, gabapen-

tine),1,7,14,37,84,85,89,95,97 neuroleptics (tetrabenazine,

haloperidol),1,96 and beta blockers.1,37,97 Some patients

benefit from anticholinergic drugs and benzodiazepine,

which are occasionally effective on both myoclonus

and dystonia.1,2,34,37 Levetiracetam, piracetam, and

zonisamide can also improve myoclonus in some

patients. Finally, there are isolated reports of patients

benefitting from treatment with L-dopa or dopamine

agonists.1,12,98 It is noteworthy that despite the dra-

matic benefit from alcohol in most patients, there is no

alcohol analogue or equivalent yet available for thera-

peutic purposes.

In addition to oral drugs, botulinum toxin can be

used to treat focal dystonic posture, and particularly

cervical dystonia.99–102 In patients with severe and dis-

abling M-D, deep brain stimulation is an option. As in

other types of primary dystonia,103,104 DBS of the in-

ternal globus pallidus is safe and effective in M-D

patients.68,84–87 The benefits are reported to be at least

equivalent to what is seen in patients with other pri-

mary dystonias, with an improvement usually exceed-

ing 50% in both myoclonus and dystonia. DBS of the

ventral intermediate thalamic nucleus has also been

reported to be effective,36 but too few data are avail-

able on this target.

Search Strategy and Selection Criteria

This review is based on personal experience and on

a systematic review of the literature. References were

identified through searches of Pubmed from 1952 to

August 2008 with the terms ‘‘myoclonus-dystonia,’’

‘‘myoclonus and dystonia,’’ ‘‘DYT11,’’ ‘‘SGCE,’’ ‘‘ep-

silon-sarcoglycan,’’ ‘‘myoclonic dystonia,’’ ‘‘hereditary

essential myoclonus,’’ and ‘‘paramyoclonus multiplex.’’

Only papers published in English in peer-reviewed

journals were selected.
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Table 1　心因性振戦患者 33例のベースライン時における病歴特性
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Key Word 	 心因性，振戦，神経生理学，予後

電気生理学的に確認された心因性振戦患者の主な特徴

と長期予後を報告する。著者らのMovement	Disorders	

Neurophysiology	Laboratory で確認されたすべての心

因性振戦患者（2003～2004年）について，臨床情

報をレビューした。2007年には全対象患者に対し，経

過に関する質問票調査を行った。心因性振戦と確認さ

れた患者 62例のうち，33例が質問票に回答した

（53％）。発症年齢の中央値は50歳（範囲：15～71歳），

女性は23例であった（70％）。心因性であることが臨

床的に「確実（definite）」な患者は8例（24％），「可

能性が高い（probable）」患者は16例（49％），「可能

性がある（possible）」患者は9例（27％）であった。

心因性振戦に特徴的な電気診断所見は全例で認められ

た。2例を除く全例が最終的に心因性振戦と確定診断さ

れたが，推奨される精神科医による診察が行われたの

は12例（36％）にすぎなかった。中央値で5.1年（範

囲：3.3～19年）の経過観察後，振戦による身体能力

障害を中等度～重度と自己評価した患者は21例（64％）

であった。残りの5例（15％）は自然に改善し，4例

（12％）は特異的な介入後に改善したが，3例（9％）

では軽度ながら症状に変化はみられなかった。経過観

察時に振戦が軽度あるいはまったく認められなかった患

者では，心因性振戦と診断されるまでの症状の平均持続

期間は有意に短かった（	p ＝0.037）。生理学的に確認

された心因性振戦の予後は不良であり，大半の症例では

診断から3年後も振戦は軽減しないか，増悪が認めら

れる。

心因性振戦：電気生理学的に確認された心因性振戦患者の	
長期予後
Psychogenic Tremor: Long Term Prognosis in Patients with Electrophysiologically-Confirmed 
Disease

＊Andrew McKeon, MB, MRCPI, J. Eric Ahlskog, PhD, MD, James H. Bower, MD, Keith A. Josephs, MST, MD, and Joseph Y. Matsumoto, MD
＊Department of Neurology, Mayo Clinic College of Medicine, Rochester, Minnesota, USA

over a 2 year time period (2003–2004) using the Mayo

Movement Disorders Laboratory database. Inclusion cri-

teria were: (1) a clinical syndrome of psychogenic tremor

(established, documented, probable or possible8 as deter-

mined by one of the authors) diagnosed on presentation

by a Mayo Clinic movement disorders specialist; (2) sup-

port of the diagnosis by analyses of surface EMG signals

by reported criteria.5–7 We required the observation of at

least two of the following: (1) a change in tremor fre-

quency of ‡1.5 Hz during measurements of baseline

tremor frequency; (2) during voluntary tapping at 2 or 3

Hz with the contralateral limb, a change in tremor fre-

quency ‡30% from baseline or entrainment during time-

frequency tremor analysis; (3) distractibility resulting in

complete and sustained cessation of tremor during the

recordings (mental distraction or tapping with contralat-

eral limb). Analyses of the surface EMG signals were per-

formed usingMATLAB (Natick, MA). From this original

cohort, the medical records were reviewed. Patients were

excluded where an organic tremor was also documented.

In 2007, we administered a follow-up postal ques-

tionnaire to the included patients asking each to con-

firm the presence or absence of tremor; to describe the

affected anatomic site; to rate tremor as it pertained to

several activities of daily living (dressing, personal

hygiene, pouring, drinking, feeding, writing, and speak-

ing) and work; to rate the current level of disability

(none, mild, moderate, severe); and to report percent-

age improvement or deterioration since diagnosis.

Patients who did not respond to this initial request for

follow-up information were then sent an abbreviated

questionnaire asking the patient to state presence or ab-

sence of tremor, sites affected, and to rate overall dis-

ability. When there was no reply to our postal requests

for follow-up information, we attempted to contact the

patient by telephone and to administer the original

questionnaire. Mean durations of symptoms prior to di-

agnosis with a psychogenic etiology were compared at

follow-up between patients with no tremor or mild

tremor, versus patients with moderate or severe tremor

using the Wilcoxon rank sum test (2-sided P < .05

values were considered statistically significant). Analy-

ses were performed using JMP statistical software, ver-

sion 7.0 (SAS Institute Inc, Cary, NC). The Mayo

Clinic Institutional Review Board approved this study.

RESULTS

Follow-up information was obtained for 33 of 62

patients (53%), with 20 patients (61% of respondents)

completing the detailed questionnaire. Baseline charac-

teristics of respondents and non-respondents were not

significantly different with respect to age of onset, sex,

clinical or physiological diagnostic features.

Initial Assessment

Of 33 respondents, 23 (70%) were women; median

onset-age, 50 years (range, 15–71). Patient responses

were obtained from the first postal questionnaire in 13,

the second questionnaire in 13, and via telephone in

the remaining seven. Tremor-onset was acute in 16

(49%), insidious in 9 (27%) and subacute in 8 (24%);

median symptom duration prior to initial evaluation

was 1.6 years (range, 0.1–15 years). Half of those with

the acute onset of symptoms (eight patients) mentioned

a precipitant for the tremor: a medical procedure (three

patients); an upper respiratory tract infection (3); work-

related back pain (2, with litigation pending in 1 case).

Other pertinent baseline historical features are docu-

mented in Table 1.

Neurological examination revealed some degree of

distractibility in 24 (73%); 7 had a visibly variable

tremor frequency (21%). Other psychogenic examina-

tion findings documented in eight patients (24%) were:

gait disorder, six patients; dystonic-type posturing, 2;

TABLE 1. Baseline historical features in 33 patients with
psychogenic tremor

Clinical feature N (%)

Tremor distribution
Upper extremities only 15 (46)
Upper and lower extremities 6 (18)
Whole-body 5 (15)
Lower extremities only 3 (9)
Head and trunk only 2 (6)
Unilateral upper and lower extremities 2 (6)

Factors exacerbating tremor
Total patients 19 (58)
Psychological stressors 9 (27)
Fatigue 3 (9)
Specific tasks (eating or shaving) 3 (9)
Exacerbation of coexisting pain 2 (6)
Physical activity 2 (6)
Medication 1 (3)
Migraine headaches 1 (3)

Other psychogenic symptoms
Total patients 24 (72)
Sensory 17 (52)
Balance and gait 9 (27)
Cognitive 6 (18)
Weakness 5 (15)
Non-epileptic seizures 3 (9)
Shortness of breath 1 (3)

Family history of a movement disorder
Total patients 8 (24)
Tremor 4 (12)
Psychogenic tremor 2 (6)
Parkinsonian tremor 1 (3)
Facial tic disorder 1 (3)
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patient by telephone and to administer the original

questionnaire. Mean durations of symptoms prior to di-

agnosis with a psychogenic etiology were compared at

follow-up between patients with no tremor or mild

tremor, versus patients with moderate or severe tremor

using the Wilcoxon rank sum test (2-sided P < .05

values were considered statistically significant). Analy-

ses were performed using JMP statistical software, ver-

sion 7.0 (SAS Institute Inc, Cary, NC). The Mayo

Clinic Institutional Review Board approved this study.

RESULTS

Follow-up information was obtained for 33 of 62

patients (53%), with 20 patients (61% of respondents)

completing the detailed questionnaire. Baseline charac-

teristics of respondents and non-respondents were not

significantly different with respect to age of onset, sex,

clinical or physiological diagnostic features.

Initial Assessment

Of 33 respondents, 23 (70%) were women; median

onset-age, 50 years (range, 15–71). Patient responses

were obtained from the first postal questionnaire in 13,

the second questionnaire in 13, and via telephone in

the remaining seven. Tremor-onset was acute in 16

(49%), insidious in 9 (27%) and subacute in 8 (24%);

median symptom duration prior to initial evaluation

was 1.6 years (range, 0.1–15 years). Half of those with

the acute onset of symptoms (eight patients) mentioned

a precipitant for the tremor: a medical procedure (three

patients); an upper respiratory tract infection (3); work-

related back pain (2, with litigation pending in 1 case).

Other pertinent baseline historical features are docu-

mented in Table 1.

Neurological examination revealed some degree of

distractibility in 24 (73%); 7 had a visibly variable

tremor frequency (21%). Other psychogenic examina-

tion findings documented in eight patients (24%) were:

gait disorder, six patients; dystonic-type posturing, 2;

TABLE 1. Baseline historical features in 33 patients with
psychogenic tremor

Clinical feature N (%)

Tremor distribution
Upper extremities only 15 (46)
Upper and lower extremities 6 (18)
Whole-body 5 (15)
Lower extremities only 3 (9)
Head and trunk only 2 (6)
Unilateral upper and lower extremities 2 (6)

Factors exacerbating tremor
Total patients 19 (58)
Psychological stressors 9 (27)
Fatigue 3 (9)
Specific tasks (eating or shaving) 3 (9)
Exacerbation of coexisting pain 2 (6)
Physical activity 2 (6)
Medication 1 (3)
Migraine headaches 1 (3)

Other psychogenic symptoms
Total patients 24 (72)
Sensory 17 (52)
Balance and gait 9 (27)
Cognitive 6 (18)
Weakness 5 (15)
Non-epileptic seizures 3 (9)
Shortness of breath 1 (3)

Family history of a movement disorder
Total patients 8 (24)
Tremor 4 (12)
Psychogenic tremor 2 (6)
Parkinsonian tremor 1 (3)
Facial tic disorder 1 (3)

73PSYCHOGENIC TREMOR
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Key Word 	 生活の質（QOL），レボドパ（L—ドパ）/カルビドパ，エンタカポン，早期パーキンソン病，
	 fluctuation のない患者

本研究の目的は，motor	 fluctuationがまったくないか，

身体能力障害を伴わないmotor	 fluctuationがわずかに

認められるパーキンソン病（Parkinson’s	disease;	PD）

患者を対象に，レボドパ（L—ドパ）/カルビドパ /エン

タカポン療法がL—ドパ /カルビドパ療法に比べて患者

の生活の質（quality	of	life;	QOL）を改善するかどうか

を検討することである。多施設共同無作為二重盲検試

験を実施した。100/25～200/50	mgの L—ドパ /カ

ルビドパまたはL—ドパ /ベンセラジドを等用量で1日

3～4回投与され，身体能力障害を伴わない薬効off 期

が 48時間中0～3時間で，ジスキネジアのない患者

184例を，L—ドパ /カルビドパ /エンタカポン群または

L—ドパ /カルビドパ群に無作為に割り付けて12週間投

与した。主要評価項目はPDQ-8によって評価した

QOLである。副次的評価項目は，Unified	Parkinson’s	

Disease	Rating	Scale（UPDRS）Part	Ⅰ	（精神機能・行動・
気分），Part	Ⅱ	（日常生活動作），Part	Ⅲ	（運動能力），

Part	Ⅳ	（合併症），Wearing	Off	Cardで検討した。L—ド
パ /カルビドパ /エンタカポン投与群では，L—ドパ /カ

ルビドパ投与群に比べPDQ-8スコアに有意に顕著な改

善が認められた（平均差1.4 ポイント，p ＝0.021）。

統計学的に有意な改善は，主に非運動ドメインで認めら

れた（抑うつ，人間関係，コミュニケーション，スティ

グマ：いずれもp ＜0.05，着衣：p ＝0.056）。また，L—

ドパ /カルビドパ /エンタカポン群ではUPDRS	Part	

Ⅱ	（日常生活動作）スコアにも有意に顕著な改善が認めら
れ（	p ＝0.032），UPDRS	Part	Ⅲ	（運動能力）スコア改
善の有意性もボーダーライン上にあった。UPDRS	Part		

Ⅰ	（精神機能・行動・気分），Part	Ⅳ	（合併症），Wearing	
Off	 Cardの各スコアでは有意差は認められなかった。身

体能力障害を伴わないmotor	 fluctuationが軽度または

わずかに認められるPD患者では，L—ドパ /カルビドパ

療法よりもL—ドパ /カルビドパ /エンタカポン療法の

ほうがQOLを改善した。

レボドパ /カルビドパ /エンタカポン療法を受けた	
早期パーキンソン病患者のQOL
Quality of Life in Early Parkinson’s Disease Treated with Levodopa/Carbidopa/Entacapone

＊Victor S.C. Fung, PhD, FRACP, Lilie Herawati, MD, MPH, Ying Wan, Movement Disorder Society of  Australia Clinical Research and Trials 
Group, on behalf  of  the QUEST-AP Study Group
＊Movement Disorder Unit, Department of Neurology, Westmead Hospital, Australia
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Figure 3　各 PDQ-8ドメインのベースライン時からの変化
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Key Word 	 α—シヌクレイン，septin	4，遺伝子発現，mRNA，蛋白，パーキンソン病，剖検脳，黒質，扁桃体

パーキンソン病（Parkinson’s	disease;	PD）では，神

経変性に伴って，Lewy小体（Lewy	body;	LB）など様々

な形の異常蛋白凝集がみられる。LBの主要構成成分は

α-シヌクレインである。Septin	4（SEPT4）は様々な

分子の骨格をなす重合GTP結合蛋白で，	LB中にα—シ

ヌクレインと共局在していることが明らかにされてい

る。SEPT4は生理学的にもα—シヌクレインと関連し，

パーキン（parkin）の基質となることから，PDの原因

病理（etiopathogenesis）におけるSEPT4の中心的役

割が示唆されてきた。これを受け，本研究ではPD患者

と健常対照被験者の剖検で得た黒質（substantia	nigra;	

SN）と扁桃体においてSEPT4とα—シヌクレインの発

現を検討した。患者20例（男性14例：女性6例，発

症 時 年 齢 63.0 ± 11.4 歳， 年 齢 77.3 ± 7.6 歳，

Hoehn	 and	 Yahr 分類4.05/5）と，神経学的に健常な

対照被験者9例（男性 4例：女性5例，死亡時年齢

80.1±8.6歳）を対象とした。Fold	 change（FC）で

検討したところ，散発性PD症例では健常対照被験者に

比べ，SN でのSNCA（FC ＝ 0.31，p ＝ 0.00001）

およびSEPT4（FC＝0.67，p ＝0.054）遺伝子発現

は統計学的に有意に少なく，扁桃体でも同様であった

（SNCA：FC＝0.49，p ＝0.02，SEPT4：FC＝0.32，

p ＝0.007）。しかし，免疫ブロット法では，どちらの

蛋白も対照被験者に比べてPD患者で多く認められた。

半定量的な蛋白比計算法では，PD患者のSEPT4とα—

シヌクレインはともに対照被験者よりも10倍以上増加

していた。我々は，特徴が明らかな剖検PD脳において

SEPT4とα—シヌクレインはよく似たシグナル発現パ

ターンを示し，同様に蓄積していることを今回初めて提

示する。孤発性PDの病因は均一ではなく，個々のヒト

試料にもばらつきがあることを考えると，SEPT4の蓄

積はPD患者に共通する病理学的変化の1つであると

考えられ，更なる研究が必要である。

パーキンソン病患者および対照被験者の剖検脳における	
Lewy小体蛋白septin	4の発現
Expression of Lewy Body Protein Septin 4 in Postmortem Brain of Parkinson’s Disease and Control 
Subjects

＊, ＊＊Lina Shehadeh, PhD, Georgia Mitsi, PhD, Nikhil Adi, PhD, Nanette Bishopric, MD, and Spyridon Papapetropoulos, MD, PhD
＊Department of Molecular and Cellular Pharmacology, University of Miami Miller School of Medicine, Miami, Florida, USA
＊＊Center for Complex Systems and Brain Sciences, Florida Atlantic University, Miami, Florida, USA
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51-kDa

Controls Patients

Figure 3　Septin 4蛋白のウエスタンブロット法。（A）Septin 4に対
する抗体による代表的ブロット像。対照被験者およびパーキンソン
病患者の黒質における 51 kDaのバンド。β -アクチンを内部対照
として用いた。
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Figure 4　免疫ブロット法では，剖検脳の黒質の septin 4とα—シヌク
レインは対照被験者に比べて PD患者では一貫して増加していた。
PD患者と対照被験者を比べた半定量的な蛋白比計算では，septin 4

とα—シヌクレインはそれぞれ 12.4倍および 11.3倍増加していた。
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Key Word 	 すくみ足を伴う純粋無動症，進行性核上性麻痺，FDG	PET，FP-CIT	PET

すくみ足を伴う純粋無動症（pure	 akinesia	with	 gait	

freezing;	PAGF）では，固縮や振戦を伴わないすくみ足

や著明な言語障害などの特徴的な所見がみられる。本研

究の目的は，PAGF患者における脳糖代謝およびシナプ

ス前ドパミン作動性機能の変化を検討することである。

PAGF患者11例の［18F］フルオロデオキシグルコース

（fluorodeoxyglucose;	FDG）PET所見を，進行性核上

性麻痺（progressive	supranuclear	palsy;	PSP）の可能

性が高い患者14例，パーキンソン病（Parkinson’s	

disease;	PD）患者13例，健常対照被験者11例の所

見と比較した。[18F]N-(3-fluoropropyl)-2β -carbon	

ethoxy-3β -(4-iodophenyl)	 nortropane（FP-CIT）

PETはPAGF患者11例と健常対照被験者10例で実施

した。PAGF患者では，健常対照被験者に比べ中脳での

糖代謝が低下していた。PSP患者でもよく似た糖代謝低

下の局在部位が認められたが，前頭皮質などの別の部位

でも健常対照群と比べると糖代謝が低下していた。

PAGF患者のFP-CIT	PET所見では，両側大脳基底核の

取り込みが顕著に低下していた。これらの所見から，

PAGFとPSPはともに同一の病態生理学的スペクトラ

ムを有する疾患群に属することが示唆される。しかし，

PAGFが臨床的に異なる病態を示す理由については，今

後さらなる解明が必要である。

すくみ足を伴う純粋無動症の機能的脳画像所見：	
［18F］FDG	PETおよび［18F］FP-CIT	PET解析

Functional Brain Imaging in Pure Akinesia with Gait Freezing: [18F] FDG PET and [18F] FP-CIT PET 
Analyses

＊, ＊＊Hee K. Park, MD, Jae S. Kim, MD, PhD, Ki C. Im, PhD, Seung J. Oh, PhD, Mi J. Kim, MD, Jae-Hong Lee, MD, PhD, Sun J. Chung, MD, 
PhD, and Myoung C. Lee, MD
＊Department of Neurology, Center for Parkinsonism and Other Movement Disorders, Asan Medical Center, University of Ulsan College of Medicine, 
Seoul, South Korea
＊＊Department of Neurology, College of Medicine, Hanyang University, Seoul, South Korea

Table 2　PAGF患者の背景データ

PAGF＝すくみ足を伴う純粋無動症，M＝男性，F＝女性，UPDRS- ⅠⅠⅠ	＝ Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Part ⅠⅠⅠ	（運動能力），H & Y 

staging＝Hoehn and Yahr分類，K-MMSE＝韓国語版Mini Mental State Examination

8 patients, micrographia in 1 patient, frequent falling in 1

patient, and dysarthria with gait disturbance in 1 patient.

The results of speech evaluation in 7 patients showed

hypokinetic dysarthria and harsh voice quality. Four

patients were almost aphonic and communicated by writ-

ten language. The mean score of K-MMSE of patients

with PAGF was 286 1.75.

On follow-up of these patients, four PAGF patients

eventually developed supranuclear gaze palsy: it

occurred 8 years after symptom onset in 3 patients and

12 years after symptom onset in 1 patient. Among

these 4 PAGF patients, 1 patient showed pathological

laughing, cognitive impairment, and mild limb bradyki-

nesia without rigidity or tremor. Three other PAGF

patients showed chronic progressive freezing of gait

without any other parkinsonian feature. Other details in

clinical follow-up were not obtained due to the limita-

tion of this study design.

Brain MRI Findings

The MRI findings were normal in all patients with

PAGF, 10 patients with PD, and in the normal con-

trols. In patients with PSP, midbrain atrophy was

observed in 12 patients. In 2 patients with PSP, the

findings were nonspecific.

FDG PET Findings

Using visual analysis of FDG PET, 9 patients with

PAGF showed normal cerebral glucose metabolism

and 3 patients with PAGF showed slightly decreased

metabolism in the midbrain. Twelve patients with PSP

showed decreased metabolism in the midbrain with or

without frontal involvement. Two patients with PSP

had normal PET findings. All 13 patients with PD

showed normal cerebral glucose metabolism.

Using SPM analysis of FDG PET, patients with

PAGF showed decreased glucose metabolism in the

midbrain when compared with normal controls (Fig. 1

and Table 3). Patients with PSP showed significantly

decreased glucose metabolism in bilateral frontal and

temporo-parietal regions, precuneus, cuneus, and mid-

brain, when compared with normal controls (Fig. 1 and

Table 3). Patients with PSP showed decreased glucose

metabolism in the frontal lobes bilaterally when com-

pared with patients with PAGF (Fig. 2). Patients with

PAGF showed decreased glucose metabolism in the

midbrain when compared with PD patients (Fig. 2).

Patients with PSP revealed decreased glucose metabo-

lism in the bilateral frontal, temporal and parietal lobes,

precuneus, and midbrain when compared with PD

patients. There was no difference in cerebral glucose me-

tabolism between PD patients and normal controls.

FP-CIT PET Findings

Visual analysis of FP-CIT PET of patients with

PAGF revealed severely decreased uptake in the basal

ganglia in a symmetric manner (Appendix 1). In nor-

mal controls, the mean SNBR was 3.1 6 0.6 for the

caudate nucleus and 3.2 6 0.7 for the putamen. In

patients with PAGF, the mean SNBR was 1.53 6 0.50

for the left caudate nucleus, 1.47 6 0.40 for the right

caudate nucleus, 0.84 6 0.25 for the left putamen, and

0.78 6 0.20 for the right putamen. The data of individ-

ual patients are listed in Appendix 2.

DISCUSSION

The present study showed that patients with PAGF

exhibited a similar, but attenuated pattern of brain glu-

cose metabolism when compared with that of patients

TABLE 2. Demographic data of patients with PAGF

Case
Age

(yr)/sex

Age at
disease

onset (yr)

Disease
duration
(yr) UPDRS-III

H & Y
staging K-MMSE

Levodopa
dose

(mg/day)
Other medications

(mg/day)

1 71/F 65 6 7 4 26 600 Pramipexole (0.375)
2 66/F 60 7 32 4 28 1,200 Pramipexole (3), Selegiline (10)
3 64/F 59 6 29 4 27 1,500 Amantadine (300), Selegiline (10)
4 80/M 75 10 8 4 28 1,200 Ropinirole (6), Amantadine (200), Selegiline (5)
5 82/M 75 7 10 4 24 450 Ropinirole (3.75), Amantadine (150)
6 70/F 57 13 36 3 29 600 Ropinirole (3), Selegiline (5)
7 68/M 57 9 23 4 30 1,350 Pramipexole (3), Amantadine (150), Selegiline (10)
8 76/F 68 8 10 2 30 0 None
9 82/M 76 6 10 3 29 0 None
10 78/M 71 7 12 3 30 1,500 Ropinirole(6), Amantadine (150), Selegiline (7.5)
11 75/M 69 6 11 3 29 750 Ropinirole (6), Amantadine (200), Selegiline (10)

PAGF, pure akinesia with gait freezing; M, male; F, female; UPDRS-III, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale part III; H & Y staging,
Hoehn & Yahr staging; K-MMSE, Korean-mini mental state examination.

240 H.K. PARK ET AL.
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Figure 1［18F］フルオロデオキシグルコース陽電子放射断層撮影（fluorodeoxyglucose positron emission 

tomography; FDG PET）所見。（A）Statistical parametric mapping（SPM）で PAGF患者と健常対照被験者
を比較すると，PAGF患者の中脳に有意な代謝低下が認められる（非補正 p＜ 0.001を閾値とした）。（B）
SPMで PSP患者と健常対照被験者を比較すると，PSP患者の両側前頭および側頭頭頂領域，楔前部，
楔部，中脳に糖代謝の低下が認められる（非補正 p ＜ 0.001を閾値とした）。［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，メタアナリシス，運動機能，振戦

本研究の目的は，パーキンソン病（Parkinson’s	

disease;	PD）の運動徴候に対する反復経頭蓋磁気刺激

（repetitive	Transcranial	Magnetic	Stimulation;	rTMS）

の効果を評価することである。Medline，Embase，

CINAHL，Web	of	Science，Scopus文献情報データベー

ス，Google	Scholar データベースを用いて文献を検索

した。1985年1月～2007年10月に発表された比

較対照臨床試験のうち，選択基準を満たすものを研究

プロトコルに従って抽出・レビューし，妥当性を確認し

た。Unified	Parkinson’s	Disease	Rating	 Scale

（UPDRS）の運動セクションを転帰として検討した。各

試験のエフェクトサイズを計算した。試験結果を変化さ

せうる因子についてさらに評価するため，感度解析を

行った。今回，10件の無作為比較対照臨床試験がメタ

アナリシスの対象となった。これらの試験の結果をプー

ルしたところ，高周波数 rTMS試験ではUPDRSに関し

て－0.58のエフェクトサイズが認められたが，低周波

数 rTMS試験では有意な効果が認められなかった。本

メタアナリシスでは，PDの運動徴候に対する高周波数

rTMSの有益性が確認された。低周波数 rTMSはPDの

運動徴候に対してはほとんど効果がなかった。

パーキンソン病患者の運動機能に対する経頭蓋磁気刺激の	
効果：比較対照臨床試験の系統的レビュー
Effect of Transcranial Magnetic Stimulation on Parkinson Motor Function—Systematic Review of 
Controlled Clinical Trials

＊Behzad Elahi, MD, Behrad Elahi, MD, and Robert Chen, MBBChir, MSc, FRCPC
＊Division of Neurology, University of Toronto and Toronto Western Research Institute, Toronto, Ontario, Canada
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地域の医師による診断を専門医が再検討した研究およ

び剖検研究では，パーキンソン病（Parkinson’s	

disease;	PD）の過剰診断が示唆されている。専門医の

いる医療施設で早期PDとして臨床試験に参加した患者

のうち，4～15％の患者ではPDの診断を支持する機

能的画像所見が認められなかった。著者らはプロスペク

ティブなヨーロッパ多施設共同縦断試験で，［123I］FP-

CIT（DaTSCAN ™，GE	Healthcare）を用いた機能的

SPECT画像検査による診断と臨床診断とを比較した。

振戦および /またはパーキンソニズムがみられ，初期診

断で神経変性を伴うパーキンソニズムか，神経変性を

伴わない振戦疾患か未確定の患者を3年間にわたり繰

り返し観察した。36ヵ月後の時点で，機能的画像検査

結果を知らされていない医師2名が，ビデオ撮影され

た患者の臨床的特徴をスコア化した（＝ゴールドスタン

ダードの臨床診断）。一方，臨床診断を知らされていな

い読影者3名が，目視により画像を正常または異常に

分類した。主要評価項目として，ベースライン時の

SPECT画像の感度および特異度をゴールドスタンダー

ドの臨床診断と比較・検討した。3回にわたり一連の評

価を受けた99例の患者において，ゴールドスタンダー

ドの臨床診断（36ヵ月後）に比べ，地域の医師による

臨床診断はベースライン時に診断未確定例を神経変性

パーキンソニズムと過剰診断しており，ゴールドスタン

ダードの臨床診断の感度は93％，特異度は46％であっ

た。これに対応するベースライン時の［123I］FP-CIT	

SPECT結果の平均感度は78％，特異度は97％であっ

た。スキャン画像の判定（正常または異常）に関する読

影者間の一致度は高かった（Cohen のκ＝0.94 ～

0.97）。

不確定診断例ではベースライン時にパーキンソン病が臨床的に	
過剰診断されている：［123I］FP-CIT	SPECTの反復による	
3年間のヨーロッパ多施設共同試験
Parkinson’s Disease is Overdiagnosed Clinically at Baseline in Diagnostically Uncertain Cases: A 
3-Year European Multicenter Study with Repeat [123I] FP-CIT SPECT

＊, ＊＊, ＊＊＊Vicky L. Marshall, MD, Cornelia B. Reininger, MD, Moritz Marquardt, MSc, Jim Patterson, PhD, Donald M. Hadley, PhD, Wolfgang 
H. Oertel, MD, Hani T.S. Benamer, PhD, Paul Kemp, MD, David Burn, MD, Eduardo Tolosa, MD, Jamie Kulisevsky, MD, Luis Cunha, MD, 
Durval Costa, MD, Jan Booij, MD, Klaus Tatsch, MD, K. Ray Chaudhuri, MD, Gudrun Ulm, MD, Oliver Pogarell, MD, Helmut Höffken, MD,5 
Anja Gerstner, MD,5 and Donald G. Grosset, MD
＊Department of Neurology, Southern General Hospital, Glasgow, Scotland, United Kingdom
＊＊Department of Neuroradiology, Southern General Hospital, Glasgow, Scotland, United Kingdom
＊＊＊Department of Clinical Physics, Southern General Hospital, Glasgow, Scotland, United Kingdom
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or a healthy volunteer). The mean sensitivity of

SPECT imaging (independent read) for a finding of PD

was 78.0% (95% CI: 66.0, 87.5) and the mean specific-

ity 96.8% (95% CI: 83.3, 99.9). We obtained mean

values of 83.8% (95% CI: 74.7, 90.7) for accuracy,

98.2% (95% CI: 90.1, 100) for PPV, and 66.2%

(95%CI: 49.8, 80.0) for NPV. The sensitivity for the

on-site clinical diagnosis at T 5 0 was 93.0% (95%CI:

84.3, 97.7), but the specificity was only 46.4% (95%

CI: 27.5, 66.1). Sensitivity was significantly lower (P
< 0.001) but specificity significantly higher (P 5
0.002) for baseline SPECT compared with baseline

clinical diagnosis, while accuracy did not differ signifi-

cantly (Table 3).

A video diagnosis was performed at T 5 18 months

by two independent observers individually. The sensi-

tivity of blinded SPECT assessment compared to video

diagnosis at T 5 18 was 67 to 68% (observer 1) and

69 to 70% (observer 2) whereas the specificity was

77.8% (observer 1) and 85 to 88% (observer 2). Video

gold standard and baseline clinical diagnoses are com-

pared with baseline imaging results in Tables 4 and 5.

In the vast majority of patients, the SPECT finding

(normal versus abnormal) remained the same over the

course of the study. The initial SPECT finding was

changed from normal at T 5 0 to abnormal at T 5 36

in 1 patient. The T 5 36 video gold standard diagnosis

in this patient was possible PD. In another patient, the

SPECT finding changed from abnormal at T 5 0 to

normal at T 5 36 (T 5 36 video gold standard diagno-

sis was probable PD). For all other subjects the SPECT

finding did not change between T 5 0 and T 5 36.

The inter-reader agreement with regard to the visual

assessment (normal or abnormal scan) was very high

at the time points T 5 0: ĵ 5 0.97 (95%CI: 0.88, 1),

T 5 18: ĵ 5 0.94 (95%CI: 0.84, 1), and T 5 36: ĵ 5
0.97 (95%CI: 0.85, 1). The inter-reader agreement with

regard to video diagnosis (PD or non-PD) increased

over time, at T 5 18: ĵ 5 0.37 (CI 0.17–0.58) and T

5 36: ĵ 5 0.68 (CI 0.53–0.83).

DISCUSSION

Current literature7 indicates that in routine clinical

practice a tendency towards overdiagnosis and subse-

quent ‘‘overtreatment’’ of non-PD patients with anti-

Parkinson medication exists. In this European multi-

center study, when compared with the video gold

standard diagnosis after 3 years, PD was erroneously

diagnosed clinically in 53.6% (13 of 28) of non-PD

patients on entry. A similarly low specificity for base-

line diagnosis was reported by Jennings et al.7 in 35

patients with difficult to diagnose PD. In that study,

the gold standard clinical diagnosis was established

6 months after entry. As in the present study, the spec-

ificity of the dopamine transporter imaging ([123I]b-
CIT SPECT) was almost 100%. Clinical overdiagnosis

of PD is found in 15 to 47% of cases in the commu-

nity1,2 and in hospital studies where postmortem con-

firmation of non-PD diagnoses occurred in 10 to

TABLE 1. T 5 0 Baseline demographic and clinical data
for the 99 patients studied with [123I]FP-CIT SPECT

by T 5 36 video gold standard diagnosis

Probable PD
(n 5 66)

Possible PD
(n 5 5)

Non-PD
(n 5 28)*

Sex
Male 34 (52%) 2 (40%) 19 (68%)
Female 32 (48%) 3 (60%) 9 (32%)
Age (years) 61 (10) 69 (9) 59 (12)
History of alcohol response 4 (6%) 0 2 (7%)
Family history of
tremor disorder

17 (26%) 4 (80%) 15 (54%)

Data are mean (SD) or number (%).
*The 3 healthy volunteers (33, 45 and 46 years of age) are not

included.

TABLE 2. Motor scoring and anti-Parkinson medication use at baseline (T 5 0) and at T 5 36 by T 5 36
video gold standard diagnosis

Probable PD (n 5 66) Possible PD (n 5 5) Non-PD (n 5 28)a

T 5 0 T 5 36 T 5 0 T 5 36 T 5 0 T 5 36

UPDRS 11 (4) 20 (11)* 12 (2) 12 (4)ns 6 (4) 7 (5)ns

H & Y 1.5 (0.6) 2.2 (0.7) 1.4 (0.5) 1.6 (0.5) 1.6 (0.5) 1.7 (0.8)
Anti-Parkinson medicationb 31 (47%) 53 (80%) 1 (20%) 1 (20%) 1 (4%) 1 (4%)
L-dopa 16 (24%) 33 (50%) 0 (0%) 1 (20%) 0 (0%) 0 (0%)

Data are mean (SD) or number (%).
UPDRS, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, H & Y, Hoehn and Yahr score.
*Significant change from T 5 0 to T 5 36, P < 0.0001; ns 5 not significant; P > 0.5.
aThe 3 healthy volunteers are not included.
bThe majority of antiparkinson medication used other than levodopa were dopamine agonists. No information is available on therapy response.

504 V.L. MARSHALL ET AL.

Movement Disorders, Vol. 24, No. 4, 2009

Table 2　36ヵ月後時点（T＝ 36）のゴールドスタンダード診断（ビデオ撮影判定）別に示した，ベースライン時（T＝ 0）
と T＝ 36の運動能力スコアと抗パーキンソン病治療薬の使用状況

データは平均値（SD）または例数（％）。
UPDRS＝ Unified Parkinson’s Disease Rating Scale，H & Y＝Hoehn and Yahr scaleのスコア
*　T＝ 0と T＝ 36で有意な変化がみられる。p＜ 0.0001，ns＝非有意（p＞ 0.5）

 a　健常被験者 3例は含まない。
 b　レボドパ（L—ドパ）以外に使用された抗パーキンソン病治療薬の大部分はドパミンアゴニストであった。治療反応性に関する情報は入
手していない。

199 patients and 3 healthy volunteers enrolled

102 Primary efficacy population:

T=0 screening: on-site clinical diagnosis

T=0: 179 dosed and imaged with [123I] FP-CIT

T=18: 127 dosed and imaged with [123] FP-CIT

T=36: 99 dosed and imaged with [123] FP-CIT

T=36: 99 video gold standard diagnosisT=0: 174 Blinded image evaluation†

23 withdrawn before dosing

52 withdrawn

28 withdrawn

8 violated inclusion/exclusion criteria
14 withdrew for personal reasons
1 due to symptom

99 imaged plus video gold standard diagnosis
3 healthy volunteers

28 lost to follow-up
18 withdrew for personal reasons
2 protocol violations
4 safety reason

4 lost to follow-up
14 withdrew for personal reasons
2 protocol violations
5 safety reason
2 violated inclusion/exclusion criteria
1 medical reason

Figure 1　患者構成のフローチャート
† データ転送の不具合により 5例の画像は入手できなかった。
* 健常被験者 3例を含む。
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早期パーキンソン病（Parkinson’s	disease;	PD）患者

を対象に，レボドパ（L—ドパ）/カルビドパ /エンタカ

ポン合剤（LCE，Stalevo）とL—ドパ/カルビドパ合剤（LC，

Sinemet	 IR）の有効性，安全性，忍容性を比較する39

週間の多施設共同無作為二重盲検試験を実施した。L—

ドパ投与を必要とする早期PD患者423例を，LCE（100	

mg/25	mg/200	mg）またはLC（100	mg/25	mg）の

1日 3 回 投 与に無 作 為に割り付けた。Unified	

Parkinson’s	Disease	Rating	Scale（UPDRS）Part		

ⅠⅠ	〔日常生活動作（activities	of	daily	living;	ADL）〕およ
びPart	ⅠⅠⅠ	（運動能力）総合スコアの群間の補正後平均差
（あらかじめ設定した転帰の主要評価項目）を共分散分

析モデルで検討したところ，LCEで1.7ポイント（標

準誤差＝0.84）有利な結果が得られた（	p ＝0.045）。

UPDRS	Part	ⅠⅠ	（ADL）のスコア（	p ＝0.025），Schwab
とEnglandの ADLスコア（盲検下の評価者による判定：

p ＝0.003，被験者による判定：p ＝0.006），被験者

の自己申告によるClinical	Global	 Impression（CGI）ス

コア（	p ＝0.047）でも，LCEではLCに比べて有意に

顕著な改善が認められた。UPDRS	Part	ⅠⅠⅠ	（運動能力）
あるいは試験医師評価によるCGIスコアには有意差はみ

られなかった。Wearing-off 現象は，LCE群では29例

（13.9％），LC 群では 43例（20.0％）に認められた	

（	p＝0.099）。ジスキネジアは，LCE群では11例（5.3％），

LC群では16例（7.4％）に認められた（	p ＝0.367）。

悪心と下痢の報告例はLCE群のほうが多かった。LCE

の症状に対する効果はLCよりも高く，運動合併症の増

加も認められなかった。

早期パーキンソン病患者に対するレボドパ /カルビドパ /エン
タカポン合剤とレボドパ /カルビドパ合剤の二重盲検比較試験
Double-Blind Trial of Levodopa/Carbidopa/Entacapone Versus Levodopa/Carbidopa in Early  
Parkinson’s Disease

＊Robert A. Hauser, MD, Michel Panisset, MD, Giovanni Abbruzzese, MD, Linda Mancione, BA, Nalina Dronamraju, PhD, and Algirdas  
Kakarieka, MD on behalf  of  the FIRST-STEP Study Group
＊Parkinson’s Disease and Movement Disorders Center of Excellence, University of South Florida, Tampa, FL, USA

Figure 3　Unified Parkinson’s Disease Rating Scale総合スコア〔Part  

ⅠⅠ	（日常生活動作）および Part ⅠⅠⅠ	（運動能力）〕。Last observation 

carried forward法（欠測値を直前観察値で補完）を用い，intent-to-

treat集団における投与群および受診時ごとの平均総合スコア（±標
準誤差）を示す。UPDRS＝ Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
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Table 3　試験期間中の任意の受診時における運動合併症の発生率（intent-to-treat-observed cases集団）

*　p値はロジスティック回帰モデルによる投与群間の比較。ロジスティック回帰の最尤推定値は存在しない可能性がある。示した結果は最
後の最尤法の反復（last maximum likelihood iteration）に基づく。

LCE＝レボドパ /カルビドパ /エンタカポン，LC＝レボドパ /カルビドパ

LC group, for an observed mean treatment difference

of 2.3 points (P 5 0.003).

Due to the uneven gender distribution across groups,

an additional analysis was performed that included

gender in the model for the primary efficacy variable.

Using this model, the estimated mean difference
between groups in total UPDRS from baseline to end-
point was 1.9 (SE 5 0.83; 95% CI 0.27–3.55) favoring
LCE (P 5 0.023).

Results of secondary efficacy analyses are presented
in Table 2. Significantly greater improvement with LCE

compared with LC was observed in UPDRS Part II
scores (P5 0.025), Schwab and England scores (blinded
rater, P 5 0.003; subject, P 5 0.006) and subject-
reported CGI scores (P 5 0.047). In addition, there was
a trend for a higher responder rate in the LCE group
(63.9%) than in the LC group (56.3%) (P5 0.086).

Motor Complications

Wearing-off motor fluctuations and dyskinesias were

not significantly different across groups (Table 3).

TABLE 2. Secondary outcomes at Week 39

Variable LCE (n 5 208) LC (n 5 215) P

Mean change from baseline in UPDRS scores 6 SDa

Part I mentation 0.2 6 1.61 0.3 6 1.42 0.820b

Part II ADL 3.0 6 3.42 2.3 6 3.36 0.025b

Part III motor 7.0 6 7.47 6.2 6 7.19 0.108b

Responderc, n (%) 133 (63.9) 121 (56.3) 0.086d

Modified Hoehn-Yahr scores, n (%)e 0.229f

0
1.0 0 (0.0) 0 (0.0)
1.5 40 (19.2) 36 (16.7)
2.0 21 (10.1) 29 (13.5)
2.5 101 (48.6) 89 (41.4)
3.0 18 (8.7) 36 (16.7)
4.0 2 (1.0) 2 (0.9)
5.0 0 (0.0) 0 (0.0)

0 (0.0) 0 (0.0)
Mean change from baseline in Schwab and England ADL scores 6 SDc

By rater 25.6 6 8.44 24.2 6 7.36 0.003b

By patient 25.2 6 9.12 23.8 6 9.04 0.006b

Mean change from baseline in overall PDQ-39 scores 6 SDa 4.26 6 10.966 3.90 6 10.251 0.581b

Mean change from baseline in overall PDQ-8 scores 6 SDa 1.38 6 4.063 1.15 6 3.856 0.470b

CGI scores by patient, n (%)c 0.047d

1 Very much improved 37 (18.6) 29 (14.0)
2 Much improved 73 (36.7) 72 (34.8)
3 Minimally improved 55 (27.6) 53 (25.6)
4 No change 20 (10.1) 28 (13.5)
5 Minimally worse 12 (6.0) 19 (9.2)
6 Much worse 2 (1.0) 6 (2.9)
7 Very much worse 0 (0.0) 0 (0.0)

CGI scores by investigator, n (%)c 0.625d

1 Very much improved 20 (10.0) 21 (10.1)
2 Much improved 88 (44.0) 88 (42.5)
3 Minimally improved 62 (31.0) 63 (30.4)
4 No change 18 (9.0) 24 (11.6)
5 Minimally worse 10 (5.0) 10 (4.8)
6 Much worse 2 (1.0) 1 (0.5)
7 Very much worse 0 (0.0) 0 (0.0)

Mean change from baseline MMSE, scores 6 SDg 0 6 1.40 0.1 6 1.51 0.332
Mean change from baseline BDI, scores 6 SDg 0.1 6 5.21 0.7 6 4.77 0.401

aITT-LOCF population.
bP value from comparisons of LS means from the primary ANCOVA model: change 5 baseline 1 treatment 1 centre.
cResponder is defined as having a reduction of at least 8 points from baseline in UPDRS total score (Part II and Part III) at Week 39.
dP value of between-treatment comparison of responders from the logistic regression model.
eITT-OC population.
fP value of between-treatment comparison from the proportional odds model.
gSafety population with LOCF.
LCE, levodopa/carbidopa/entacapone; LC, levodopa/carbidopa; UPDRS, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; SD, standard deviation; ADL, activ-

ities of daily living; PDQ, Parkinson’s Disease Questionnaire; CGI, Clinical Global Impression; MMSE, mini-mental state examination; BDI, Beck Depres-
sion Inventory; LS, least square; ANCOVA, analysis of covariance; ITT, intent-to-treat; LOCF, last observation carried forward; OC, observed cases.

546 R.A. HAUSER

Movement Disorders, Vol. 24, No. 4, 2009

There was a trend for less wearing-off in the LCE

group (29 subjects, 13.9%) than in the LC group (43

subjects, 20.0%; P 5 0.099). Dyskinesias were

observed in 11 (5.3%) subjects in the LCE group and

in 16 (7.4%) subjects in the LC group (P 5 0.367).

During the study, 44 (21.2%) subjects in the LCE

group and 36 (16.7%) subjects in the LC groups were

receiving amantadine. Of subjects receiving amanta-

dine, 2 (4.5%) in the LCE group and 2 (5.6%) in the

LC group experienced dyskinesia.

Safety and Tolerability

Twenty-four (11.6%) subjects in the LCE group and

18 (8.4%) subjects in the LC group withdrew from the

study due to an AE. Diarrhea more frequently led to

discontinuation in the LCE group (8 subjects, 3.9%)

than in the LC group (0 subjects, 0.0%). In contrast,

discontinuations due to nausea or vomiting were simi-

lar in both groups (nausea 5, 2.4% LCE; 5, 2.3% LC:

vomiting 2, 1.0% LCE; 4, 1.9% LC).

The incidence of AEs is displayed in Table 4. Nau-

sea was reported by 26.6% of subjects in the LCE

group and 13.5% of subjects in the LC group. Diarrhea

was reported in 8.7% of subjects in the LCE group and

2.8% of subjects in the LC group.

Blindness Evaluation

Blinded raters correctly identified treatment assign-

ments in 20.1% of cases and incorrectly identified

treatment assignment in 12.3% of cases (with the re-

mainder marked as ‘‘could not say’’). Blinded raters

reported that they considered sustained improvement in

PD symptoms as the primary reason driving their

assessment. Subjects correctly identified their treatment

assignment in 18.7% of cases and incorrectly identified

their treatment assignment in 9.0% of cases. Subjects

in the LCE group most commonly based their assess-

ment on the appearance, taste or odor of the study

medication, or urine color. Subjects in the LC group

most commonly based their assessment on sustained

improvement in PD symptoms. Treating investigators

correctly identified treatment assignment in 29.8% of

cases and incorrectly identified treatment assignment in

11.8% of cases. The primary reason driving treating

investigators’ assessments was appearance, taste or

odor of the study medication, or urine color.

DISCUSSION

Results of this study demonstrate that over 39

weeks, in early PD patients, LCE 100/25/200 mg TID

provides greater clinical benefit than LC 100/25 mg

TID without increasing the development of motor com-

plications. A significant difference in total UPDRS

scores in favor of LCE was first observed at Week 4

and was maintained through the 39-week observation

period, with the greatest difference occurring at Week

26. A clinically meaningful difference between groups

at Week 39 is suggested by the greater improvement

with LCE than LC in Schwab and England ADL

scores, UPDRS ADL scores and subject-reported CGI

TABLE 3. Incidence of motor complications at any visit during the study (intent-to-treat-observed cases)

LCE (n 5 208), n (%) LC (n 5 215), n (%) Total (N 5 423), n (%) P* (LCE vs. LC)

Incidence of dyskinesia 11 (5.3) 16 (7.4) 27 (6.4) 0.367
Incidence of wearing-off 29 (13.9) 43 (20.0) 72 (17.0) 0.099

*P value of between-treatment comparison based on the logistic regression model. The maximum likelihood estimate of the logistic regression
may not exist. Results shown are based on the last maximum likelihood iteration.

LCE, levodopa/carbidopa/entacapone; LC, levodopa/carbidopa.

TABLE 4. Adverse events (safety population)

LCE
(n 5 207),

n (%)

LC
(n 5 215),

n (%)

Total
(N 5 422),

n (%)

Total AEs 170 (82.1) 130 (60.5) 300 (71.1)
Most frequent AEs (‡ 4%)

Chromaturia 78 (37.7) 7 (3.3) 85 (20.1)
Nausea 55 (26.6) 29 (13.5) 84 (19.9)
Diarrhea 18 (8.7) 6 (2.8) 24 (5.7)
Dizziness 18 (8.7) 11 (5.1) 29 (6.9)
Constipation 16 (7.7) 10 (4.7) 26 (6.2)
Weight decreased 11 (5.3)a 0 (0.0) 11 (2.6)
Back pain 9 (4.3) 10 (4.7) 19 (4.5)
Vomiting 9 (4.3) 8 (3.7) 17 (4.0)
Tremor 5 (2.4) 9 (4.2) 14 (3.3)

AE discontinuations 24 (11.6) 18 (8.4) –
Nonfatal serious AEs 13 (6.3) 16 (7.4) –
Serious AE discontinuations 1 (0.5) 5 (2.3) –
Deaths 0 (0.0) 1 (0.5)b –

Preferred terms are presented in descending order based on LCE
group; a subject with multiple occurrences of an AE under one treat-
ment is counted only once in the AE category for that treatment.

aSeven of 11 events of weight loss were associated with nausea
and/or diarrhea.

bOne additional subject in the LC group died within 30 days after
discontinuing the study and is not included in this tabulation.

LCE, levodopa/carbidopa/entacapone; LC, levodopa/carbidopa;
AE, adverse event.
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Table 2　第 39週目における転帰の副次的評価項目

a　ITT-LOCF集団
b　p値は主要解析の ANCOVAモデル（変化＝ベースライン時スコア＋投与群＋施設）により LS平均値を比較。
c　レスポンダー（responder）は第 39週目の UPDRS総合スコア〔Part ⅠⅠ	（日常生活動作）および Part ⅠⅠⅠ	（運動能力）〕がベースライン時から 8

ポイント以上減少した被験者と定義。
d　p値はロジスティック回帰モデルによりレスポンダー（responder）を投与群間で比較。
e　ITT-OC集団
f　p値は比例オッズモデルにより投与群間で比較。
g　LOCF法による安全性解析集団
LCE＝レボドパ /カルビドパ /エンタカポン，LC＝レボドパ /カルビドパ，UPDRS＝ Unified Parkinson’s Disease Rating Scale，SD＝標準偏

差，ADL＝日常生活動作，PDQ＝ Parkinson’s Disease Questionnaire，CGI＝ Clinical Global Impression，MMSE＝Mini-Mental State 

Examination，BDI＝ Beck Depression Inventory，LS＝最小二乗，ANCOVA＝共分散分析，ITT＝ intent-to-treat，LOCF＝ last observation 

carried forward，OC＝観察症例
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Key Word 	 Rasagiline，パーキンソン病，治療，神経保護，疾患修飾，MAO-B 阻害薬

本研究の目的は，早期パーキンソン病（Parkinson’s	

disease;	PD）患者において，rasagiline の早期投与と

遅延投与の長期臨床転帰を比較することである。

TEMPO試験において，被験者（404例）を初期治療

として rasagilineを投与する群（早期開始群）と6ヵ月

間のプラセボ投与後に rasagilineを投与する群（遅延開

始群）に無作為に割り付けた。非盲検延長試験にも参

加した被験者（306例）には rasagilineを継続投与し，

必要に応じて他のPD治療薬も投与した。本試験の平均

（±SD）期間は3.6±2.1年で，5.0年以上 rasagiline

を投与された被験者は177例であった。ベースライン

時と比較したUPDRS総合スコアの変化に関する補正後

平均差は，6.5年間の全経過観察期間において2.5単

位（SE	1.1，p ＝0.021）すなわち16％（SE	5.7，p

＝0.006）で，rasagiline 遅延開始群よりも早期開始群

で優れた成績が認められた。投薬と時間との相互作用

は有意であったものの，すべての時点で早期開始群のス

コアは遅延開始群よりも良好であった。早期開始群では，

0.5，1.5，2.0，3.0，4.5，5.0，5.5年後の各時点で

UPDRS総合スコアの悪化（パーセント変化）が有意に

小さかった（	p ＜0.05）。他のドパミン作動薬を併用し

た場合にも，早期に rasagiline 投与を開始することで，

遅延投与に比べて長期的かつ臨床的な有益性が認めら

れた。この知見は，神経保護効果または早期PDにみら

れる代償機構への効果を通じ永続的な有益性が得られ

ることを示している可能性がある。

早期パーキンソン病におけるrasagiline 早期投与と遅延投与
の長期転帰
Long-term Outcome of Early Versus Delayed Rasagiline Treatment in Early Parkinson’s Disease

＊Robert A. Hauser, MD, Mark F. Lew, MD, Howard I. Hurtig, MD, William G. Ondo, MD, Joanne Wojcieszek, MD, and Cheryl J. Fitzer-Attas, 
PhD, on behalf  of  the TEMPO Open-label Study Group
＊Parkinsons’s Disease and Movement Disorders Center, University of South Florida, Tampa, Florida, USA

difference in percent change from baseline of 17% (SE 6
5.4; P 5 0.002).

Additional Dopaminergic Medication

Median time from TEMPO baseline to additional

dopaminergic treatment was similar for the early- and

delayed-start ITT-OC groups (1.5 years and 1.8 years,

respectively; NS) (Table 1). Likewise, the percent of

subjects receiving levodopa or additional dopaminergic

treatment was comparable for the early- and delayed-

start groups in both the ITT-OC and ongoing patient

cohorts. Similarly, levodopa dosage equivalents did not

differ significantly at any half-year interval for the

TABLE 1. Baseline demographic, clinical, and treatment characteristics

Characteristic

Early-start
group, ITT-OC
(N 5 266)

Early-start
group, remaining
at database lock
(N 5 114)

Delayed-start
group, ITT-OC
(N 5 138)

Delayed-start
group, remaining
at database lock
(N 5 63)

Mean age (6SD), yr 61.0 6 10.8 61.0 6 10.1 60.5 6 10.8 59.6 6 10.8
Sex, % male 61.7 64.9 67.4 66.7
Mean PD duration (6SD), yr 1.0 6 1.3 1.2 6 1.5 0.9 6 1.1 1.1 6 1.3
Mean total UPDRS score (6SD) 25.3 6 10.4 24.7 6 10.8 24.5 6 11.6 21.0 6 8.9
Mean Hoehn & Yahr stage (6SD) 1.9 6 0.5 1.8 6 0.4 1.9 6 0.5 1.7 6 0.1
Mean years in study (range) 3.5 (0.0–6.5) 5.6 (4.6–6.5) 3.6 (0.1–6.4) 5.5 (4.7–6.4)
Median years from start to addition of dopamine
agonist or levodopa

1.5 2.1 1.8 2.5

% of subjects who received dopamine agonist or levodopaa 65.8 83.3 70.3 85.7
Median years from start to addition of levodopa 4.1 4.3 4.2 5.1
% of subjects who received levodopaa 46.2 69.3 44.2 55.6

ITT-OC indicates intent-to-treat observed-cases population.
Demographics and treatment characteristics of early-start and delayed-start groups were compared by t-test for continuous variables and Chi-

square test for categorical variables. Between-group differences were not significant.
aAt any time from baseline to study end.

FIG. 2. Mean percent change from TEMPO baseline in total UPDRS scores: early-start versus delayed-start with rasagiline (N 5 404). Overall
difference between early-start and delayed-start groups is 16% (RMA; P 5 0.006). Numbers in parentheses () represent numbers of subjects
remaining on rasagiline at each time point. The analysis of UPDRS scores was performed at each time point according to available patient visits,
and not necessarily synchronized with TEMPO placebo-controlled and active-treatment phases shown in Figure 1. Bars indicate standard errors.
Data from year 6.5 are combined with data from year 6.
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Table 1　ベースライン時の患者背景・臨床的特徴・治療上の特徴

ITT-OCは intent-to-treat observed-cases集団を意味する。
早期開始群と遅延開始群の患者背景と治療上の特徴を比較する際，連続変数では t検定，カテゴリー変数ではχ 2検定を用いた。群間に有

意差は認められなかった。
a　ベースライン時から試験終了までの任意の時点を対象とする。
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Figure 1　TEMPO試験および非盲検延長試験のデザインと intent-to-treat集団の被験者構成。TEMPO試験の最初の 6ヵ月間，
被験者は rasagiline 1 mg/日，2 mg/日，またはプラセボに割り付けられた。次の 6ヵ月間は，それまでプラセボを投与されて
いた被験者にも rasagiline 2 mg/日を投与した。TEMPO試験終了後，非盲検延長試験にも参加した被験者には当初 rasagiline 2 

mg/日を投与した。しかしプロトコール改訂後，2000年 6月～ 11月の間にすべての被験者が rasagiline 1 mg/日投与に変更さ
れた。この変更は，TEMPO試験の 6ヵ月解析の結果，用量 1 mgに比べて 2 mgで効果の増大が認められなかったことによる。
非盲検試験における rasagiline 2 mg/日の平均投与期間は 10.8ヵ月であった。

Figure 2　TEMPO試験におけるベースライン時
と比較した UPDRS総合スコアの平均パーセント
変化：rasagiline早期開始群と遅延開始群との比
較（404例）。早期開始群と遅延開始群の差は全
体で 16％であった〔反復測定分析（repeated 

measures analysis; RMA），p＝ 0.006〕。括弧内の
数字は，各時点で rasagilineが継続投与されてい
た被験者数である。UPDRSスコアの解析は入手
可能な患者来院データに従って各時点で実施し
た。したがって，Figure 1に示した TEMPO試験
のプラセボ対照相および実薬投与相と必ずしも同
期しているわけではない。バーは標準誤差を示す。
6.5年後時点のデータは 6年後のデータと併合し
た。

Recruitment and Randomization

Early Start

Early-Start Group Delayed-Start Group

Early Start (cont’d)

Open-label Extension Open-label Extension

Placebo

Database Lock (N = 177
still being followed on
rasagiline up to 6.5 years
from starting rasagiline)

Delayed Start

Rasagiline 1 or 2 mg/d

Rasagiline 1 or 2 mg/d Rasagiline 2 mg/d
(n = 248)

(n = 266)

6 mo

6 mo 6 mo

6 mo

(n = 132) (N = 380)

Phase
Placebo-controlled

Active Treatment

TEMPO Completion

Phase

(N = 360)

(n = 198)

Up to additional 5.5 y Up to additional 5.5 y

(n = 108)

(n = 114) (n = 63)

(n = 138)

(N = 404)
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Key Word 	 REM睡眠行動障害，パーキンソン病，Lewy 小体性疾患，嗅覚障害，
	 Odor	Stick	Identification	Test	for	Japanese（OSIT-J）

特発性REM（rapid-eye-movement）睡眠行動障害

（idiopathic	REM	sleep	behavior	disorder;	iRBD）患者

の嗅覚機能は，パーキンソン病（Parkinson’s	disease;	

PD）や Lewy 小体型認知症（dementia	with	 Lewy	

bodies;	DLB）患者でみられるのと同程度に低下してい

る。本研究ではOdor	Stick	 Identification	 Test	 for	

Japanese（OSIT-J）を用いて，日本人の iRBD患者48

例，PD 患者 21例，閉塞性睡眠時無呼吸症候群

（obstructive	sleep	apnea	syndrome;	OSAS）患者34

例の嗅覚機能を評価した。OSIT-Jのスコア範囲は0～

12である。検査の結果，OSIT-Jスコアは iRBD患者が

4.9±2.8，PD患者が4.8±2.8，OSAS患者が9.9

±1.4であった。OSIT-Jスコア8.5をカットオフ値と

した場合，iRBD患者とOSAS患者の鑑別における感度

は88.2％，特異度は83.3％で，PD患者とOSAS患

者の鑑別における感度は85.3％，特異度は85.7％で

あった。日本人の iRBD患者とPD患者では嗅覚同定機

能が低下していた。今回の結果から，OSIT-J（語彙に

よる表現を用いずに短時間で実施できる簡便な嗅覚同

定試験）がLewy小体形成を伴う iRBDの臨床指標とし

て有用であり，日本人の高齢者集団に適切に使用できる

ことが示唆される。

特発性REM睡眠行動障害の指標としての臭気同定試験
Odor Identification Test as an Indicator of Idiopathic REM Sleep Behavior Disorder

＊Tomoyuki Miyamoto, MD, PhD, Masayuki Miyamoto, MD, PhD, Masaoki Iwanami, MD, Keisuke Suzuki, MD, PhD, Yuichi Inoue, MD, PhD, 
and Koichi Hirata, MD, PhD
＊Department of Neurology, Center of Sleep Medicine, Dokkyo Medical University School of Medicine, Tochigi, Japan
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Figure 1　特発性 REM睡眠行動障害（iRBD），パーキンソン病（PD），
閉塞性睡眠時無呼吸症候群（OSAS）患者の嗅覚の差。Odor Stick 

Identification Test for Japanese（OSIT-J）の各患者スコアの散布図を
示す。横線は平均値。
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Table 3　iRBDおよび PD患者の各臭気項目の同定率（％）

データは日本人 iRBD患者 48例と PD患者 21例による。
感度は，嗅覚検査結果に異常が認められた iRBD患者と PD患者の割合である。
特異度は，嗅覚検査結果が正常であった OSAS患者の割合である。
iRBD＝特発性 REM睡眠行動障害，PD＝パーキンソン病

addition, the likelihood and the area under the ROC

curve were calculated (Table 2). With regard to the 12

odorants, correct answers were given by fewer than

40% of patients with iRBD for rose, Japanese oranges,

condensed milk, cooking gas, wood, Japanese cypress

‘‘hinoki,’’ and menthol (Table 3). Correct answers were

obtained at relatively at high rates in iRBD and PD

patients for curry, roasted garlic, and sweaty socks.

Rose was the best discriminator with a sensitivity of

70.8% and specificity of 82.4% in iRBD. India ink was

the best discriminator with a sensitivity of 81.0% and

specificity of 83.3% in PD (Table 3).

Figure 2 shows the odor identification rate for each

of the 12 odors in the OSIT-J among the OSAS sub-

jects.

DISCUSSION

Evaluation by the OSIT-J revealed that olfactory

dysfunction and a reduction in olfactory ability were

observed more frequently in Japanese patients with

iRBD and a Lewy body disease, such as PD, than in

OSAS patients. Besides, to differentiate iRBD and PD

from OSAS, the OSIT-J with a cutoff value of 8.5

yielded sensitivity of 88.2 and 85.3% and specificity of

83.3 and 85.7%, respectively. Therefore, a cutoff value

of 8 was considered useful for differentiating iRBD

and PD from OSAS. Another series showed that B-SIT

may discriminate iRBD patients from healthy controls

with a sensitivity of 61% and specificity of 83%.6 The

mean score of OSIT-J (4.9 6 2.8) was much lower

than that of B-SIT (7.1 6 2.5) in iRBD patients and

sensitivity was higher (88.2 vs. 61.0%). This is likely

due to the presence of two additional answers in the

OSIT-J (unknown and not detected) instead of the

forced-choice paradigm of the B-SIT. If a forced-

choice test presents only the choice of the correct an-

swer without expressions of either ‘‘unknown’’ or ‘‘not

detected,’’ some subjects may not be able to select the

choice that best describes their feelings. In such cases,

TABLE 2. Discriminant analysis for the odor identification test in iRBD and PD compared with OSAS

Cutoff
value

Sensitivity
(%)

Specificity
(%)

Positive
predictive
value (%)

Negative
predictive
value (%)

Likelihood
ratio

ROC AUC
(95% CI) SE P-value

Compared with iRBD 8.5 88.2 83.3 90.9 78.9 5.28 0.932 (0.882–0.982) 0.026 <0.001
Compared with PD 8.5 85.3 85.7 78.3 90.6 5.96 0.935 (0.873–0.997) 0.031 <0.001

iRBD, idiopathic REM sleep behavior disorder; PD, Parkinson’s disease; ROC AUC, receiver operating characteristic area under curve; SE,
standard error.

TABLE 3. Odor item identification rates for iRBD and PD (%)

Correct
answer Wrong answer Unknown Not detected Sensitivity Specificity

iRBD PD iRBD PD iRBD PD iRBD PD iRBD PD iRBD PD

Sweet odor
Perfume 43.8 42.9 37.5 42.9 10.4 9.5 8.3 4.8 56.3 57.1 100.0 100.0
Rose 29.2 47.6 37.5 38.1 31.3 9.5 2.1 4.8 70.8 66.7 82.4 77.8
Japanese orange 37.5 19.0 39.6 76.2 16.7 0.0 6.3 4.8 62.5 81.0 67.6 66.7
Condensed milk 31.3 33.3 35.4 42.9 27.1 9.5 6.3 14.3 68.8 66.7 70.6 61.1

Spices
Curry 72.9 71.4 16.7 14.3 8.3 4.8 2.1 9.5 27.1 28.6 100.0 100.0
Roasted garlic 52.1 42.9 27.1 42.9 16.7 9.5 4.2 4.8 47.9 57.1 94.1 94.4

Rotten, excrea
Sweaty smelling socks 47.9 52.4 41.7 38.1 8.3 4.8 2.1 4.8 52.1 47.6 85.3 83.3

Gas, smoke
Cooking gas 39.6 33.3 37.5 52.4 18.8 4.8 4.2 9.5 60.4 66.7 82.4 73.5

Wood, grass, herb
India ink 41.7 19.0 16.7 28.6 25.0 23.8 16.7 28.6 58.3 81.0 88.2 83.3
Wood 31.3 33.3 27.1 23.8 22.9 14.3 18.8 28.6 68.8 66.7 52.9 47.2
Japanese cypress, ‘‘hinoki’’ 33.3 42.9 27.1 33.3 31.3 9.5 8.3 14.3 66.7 57.1 76.5 77.8
Menthol 33.3 42.9 22.9 28.6 35.4 23.8 8.3 4.8 66.7 57.1 88.2 91.7

Data were obtained from 48 Japanese iRBD and 21 PD patients.
Sensitivity refers to the proportion of iRBD and PD patients who had an abnormal olfactory result.
Specificity refers to the proportion of OSAS subjects who had a normal olfactory result.
iRBD, idiopathic REM sleep behavior disorder; PD, Parkinson’s disease.
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Figure 2　閉塞性睡眠時無呼吸症候群（OSAS）患者（34例）の
OSIT-Jの各項目の臭気同定率。各項目の臭気同定率は 80％を超え
ていた。ただし OSAS患者ではヒノキ（76.5％），コンデンスミルク
（70.6％），ミカン（67.6％），木材（59.5％）の 4項目の同定率が低かっ
た。
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本研究の目的は，パーキンソン病患者34例を両側胎児

黒質細胞移植群〔一側あたり4ドナー（12例），一側

あたり1ドナー（11例）〕またはプラセボ群（11例）

に無作為に割り付け，ジスキネジアを評価することであ

る。ベースライン時と，3，6，12，18，24ヵ月後の

受診時にビデオ撮影を行い，「実質的な薬効off」期（前

夜のドパミン補充療法から12時間後）および「薬効

best	 on」期（当日朝にドパミン補充療法を受け，効果

が最大の時期）の各状態を記録した。撮影したビデオ

テープは順序を無作為化し，盲検下で1名の研究者が

解析した。ベースライン時に「薬効best	 on」期のジス

キネジア（「薬効on」期のジスキネジア）が1例を除く

全例で観察され，その後はいずれの受診時にも全例で

認められた。群間差はなかった。ベースライン時に「実

質的な薬効off」期のジスキネジア（「薬効off」期のジス

キネジア）はどの患者にも認められなかった。移植後は

23例中13例で「薬効off」期のジスキネジアが認めら

れたが，プラセボ群では認められなかった（	p＝0.019）。

1ドナーの移植群と4ドナーの移植群のジスキネジアの

スコアには差はなかった。「薬効on」期のジスキネジア

は主として全身性で舞踏病様であったのに対し，「薬効

off」期のジスキネジアは下肢の反復性常同運動が多く，

他の身体部位に残存するパーキンソニズムが認められ

た。移植後，「薬効off」期のジスキネジアは高頻度にみ

られ，遷延性の二相性ジスキネジア（diphasic	 dyski-

nesia）の形をとると考えられる。

胎児黒質細胞移植を受けたパーキンソン病患者におけるジスキ
ネジアの臨床パターンとリスク因子：二重盲検ビデオ解析
Clinical Pattern and Risk Factors for Dyskinesias Following Fetal Nigral Transplantation in  
Parkinson’s Disease: A Double Blind Video-Based Analysis

＊C. Warren Olanow, MD, Jean-Michel Gracies, MD, Christopher G. Goetz, MD, A. Jon Stoessl, MD, Thomas Freeman, MD, Jeffrey H. Kordower, 
PhD, James Godbold, PhD, and Jose A. Obeso, MD
＊Department of Neurology, Mount Sinai School of Medicine, New York, New York, USA

Figure 2　3つの治療群に無作為化された患者の各受診時における
「薬効 on」期（a）と「薬効 off」期（b）の平均ジスキネジアスコア。
「薬効 on」期のジスキネジアスコアの変化は比較的小さいことに注
目されたい。これに対し，「薬効 of f」期のジスキネジアは移植患者
のみで観察され，1ドナーの群と 4ドナーの群との間に有意差はな
かった。「薬効 off」期のジスキネジアスコアは 12ヵ月後が最も高く，
その後の悪化はみられなかった。
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