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パーキンソン病（Parkinson’s	disease;	PD）は，黒質

緻密部のドパミン作動性ニューロンの消失だけで誘発さ

れるような単純な運動障害ではない。おそらく，黒質は

PDにおける唯一の脳損傷領域でもなければ，最初に損

傷を受ける領域でもないと考えられる。また，過去およ

び最近の研究では，PDの神経変性過程は非常に広範に

わたり，中枢神経系（central	 nervous	 system;	CNS）

だけでなく末梢自律神経系や，末梢自律神経系の支配下

にある脳以外の器官にも影響が及ぶことが証明されて

いる。この脳以外の器官には，主に消化管，心臓，腎臓，

泌尿生殖器系，皮膚がある。そのほか，PDで障害され

るCNS以外の器官として眼や副腎がある。本稿では，

PDで認められる脳以外の所見について，解剖学的・生

理学的・臨床的特徴を見直し，PDの病因および発症機

序との関連性を報告する。本稿ではPDを全身性の

CNS・末梢障害と捉え，PDの発症原因と進行に関する

新しい仮説の妥当性を示した。

この 10年の間に，パーキンソン病（Parkinson’s 

disease; PD）の臨床像と進行に対する解釈は革新的な変

化を遂げた。当初，PDは黒質緻密部（substantia nigra 

pars compacta; SNpc）のドパミン作動性ニューロンの消失

を特徴とする，単純な運動障害と考えられていた。現在

では，運動性・非運動性症状を伴う複雑な多巣性神経変

性疾患であることが広く認められている。おそらく，黒

質は PDにおける唯一の脳損傷領域でもなければ，最初

に損傷を受ける領域でもないと考えられる。Braakら 1は

PD進行過程の病理学的病期を詳細に報告し，重要かつ

大きな影響力をもつ研究成果をあげた。Braakらは，PD

の特徴であるニューロン内のα -シヌクレイン凝集は下

位脳幹，特に迷走神経背側核と嗅球に始まり，徐々に脳

幹上部に広がり，疾患の後期（第 3期）になってようや

く SNpcに至ることを確認した。Saitoら 2は，PD患者の

α-シヌクレイノパチーが延髄に始まることを確認した。

最近の研究では，PDの神経変性過程は非常に広範で，

中枢神経系（central nervous system; CNS）だけでなく，

末梢の自律神経系回路にも影響することが報告されてい

る。PD患者では自律神経症状が高率にみられることが膨

大な証拠から確認されているが，その理由は広範な神経

変性によって説明できる。CNS以外で障害が最も顕著に

認められるのは，末梢の自律神経系（autonomic nervous 

system; ANS）に支配される器官と，カテコールアミン作

動性ニューロンを含む器官である。

本稿では，PDで障害が認められる CNS以外の器官に

ついて，病変の解剖学的・生理学的・臨床的特徴に焦点

を当て，PDの病因および発症機序との関連性を報告する。

	PDにおける自律神経系の障害

ANSは解剖学的に副交感神経系と交感神経系に分けら
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れる。副交感神経系の中心部分は，迷走神経背側核と仙

髄部の側角細胞である。これらの構造から出る節前線維

は，胸壁，腹壁，骨盤内臓器の神経節に到達する。節後

線維は心臓，食道，胃，結腸，膀胱，腎臓の平滑筋を活

性化する役割をもつ。交感神経系の中心部分は，脊髄の

中間外側細胞柱に始まる。節前神経は末梢の脊椎傍神経

節に入り，節後線維は心臓，消化管，膀胱などの末梢器

官まで伸びている。

PDでは一部の末梢器官に広範な障害が認められる。

これらの器官には，ANSの支配を受ける食道，胃，結腸，

心臓，膀胱，皮膚のほか，カテコールアミン作動性ニュー

ロンを含む眼，副腎がある。

	消化管

消化管の末梢コリン作動性副交感神経支配は，アウエ

ルバッハ筋層間神経叢とマイスネル粘膜下神経叢の 2つ

の神経叢に由来する。これらの神経叢は蠕動波に関与し

ており，主な神経伝達物質はアセチルコリンである。

食道
研究初期には，消化管症状のない PD患者と嚥下障害

患者の食道のアウエルバッハ神経叢に Lewy小体の所見

が認められたことで 3–6，PDにおける自律神経障害の関

与が証明された。PD患者のほぼ 80％に嚥下障害がみら

れる 7,8。バリウム嚥下検査では，口腔期，咽頭期ともに

患者の 79～ 95％に異常がみられる。口腔期の嚥下障害

は PDに関連する物理的障害の影響を受け，咽頭期には

咽頭と食道に運動障害がみられるのが特徴である 9–12。

PD患者の 78％で，嚥下障害が一因と考えられる口腔内

の唾液過剰や流涎が報告されている 13,14。唾液分泌量は

ボツリヌス毒素の耳下腺内注射によって減らすことがで

きるが，一方で嚥下障害を悪化させる可能性がある 15。

胃
胃にLewy小体が存在するという報告は 1件しかない 5。

しかし，最近，PD患者の胃のマイスネル粘膜下神経叢

のニューロンで，α -シヌクレイン免疫反応陽性封入体

が検出された 16。胃の自律神経障害による主な臨床症状

は，胃排出障害（胃不全麻痺）である。患者は，悪心，

早期満腹感，腹部不快感，腹部膨満感を訴えることが多い。

胃の核吸収試験（nuclear absorption study）では，PD患者，

特に response fluctuationがみられる患者で胃排出時間の

短縮が報告された 17,18。胃排出時間が延長した場合でも，

薬物動態学的な影響を伴う。胃が収縮不良になると，レ

ボドパ（L—ドパ）の十二指腸への到達が妨げられ，吸収

が遅延し，阻害されることさえある。その結果，「delayed 

on」（L—ドパ投与から臨床効果発現までの時間が長くなる

こと）や「no on」（L—ドパを投与しても患者を「薬効 on」

状態にできないこと）など，いくつかのタイプの

fluctuationが生じる 19。胃不全麻痺は運動促進剤で治療

できるが，副作用のためにその使用は制限される。この

ほか，上部消化管での L—ドパ滞留を回避する方法として，

Duodopaの投与（L—ドパの十二指腸内持続投与）20，ア

ポモルフィンの皮下注射 21，rotigotineパッチ剤の使用 22

がある。

結腸
PD患者の結腸の筋層間神経叢および粘膜下神経叢に

Lewy小体が存在することは，1987年に最初に報告され 23，

他の研究でも確認されている 4,24。また，筋層間神経叢の

ドパミン作動性ニューロンの数が少なく，残存ニューロ

ンには Lewy小体が存在することも報告されている 24。神

経変性疾患のない患者から得た腹部・骨盤部の 100手術

標本の研究では，9％の標本で腹部・骨盤部神経叢にα -

シヌクレイン凝集を認めたが，Lewy小体は検出されな

かった。α -シヌクレイン凝集陽性の患者には心臓交感

神経症状が認められ，1例では線条体の [123I]Ioflupane取

り込みが減少しており，パーキンソニズムであることが

示された 25。

多数の電気生理学的試験および結腸通過試験では，PD

患者の 80％超で結腸通過時間が異常に長いことが明らか

にされている 26,27。この所見と臨床的に相関する症状は便

秘であり，患者の最大 30～ 60％で報告されている 14,28–30。

一部の研究者は，便秘が PDの運動症状に先行する場合

もあることを示唆している。PD患者 12名を対象とした

研究では，7名が PDと診断されるまでの平均 16年間便

秘を訴えていた 31。若年時の便秘も PDの危険因子であ

ると思われる。男性 6,790名のコホート研究では，重度

の便秘を呈する者は，平均 12年間の追跡調査終了後に

PDを発症するリスクが 4.5倍高かった 32。便秘が PDの

危険因子であるのか，または便秘が PDの基礎にある病

理生理学的プロセスに関連する初期徴候であるのかを判

断するには，さらなる研究が必要である。
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便秘はドパミン作動薬にはあまり反応せず，L—ドパ投

与によって悪化する場合もある。ドパミンアゴニストや

抗コリン薬による悪化はさらに多くみられる。このため，

排便回数を減らす作用のある薬剤の投与中止が第一の治

療戦略となる。このほか，患者の食事・運動習慣の改善や，

浸透圧性緩下剤の投与という選択肢もある。

	心　臓

PD患者の心臓解剖標本の研究では，チロシン -ヒドロ

キシラーゼ陽性および陰性の神経突起において，Lewy

小体およびα -シヌクレイン陽性の神経突起が認められ

た。この研究結果を受け，PD患者の心臓における交感神

経障害が確認された 33,34。食道や結腸とは対照的に，PD

患者の心臓では副交感神経系の障害を示す病理学的証拠

は認められていない。

PDでは心臓交感神経の異常がよくみられる。食後低

血圧，運動誘発性低血圧，心拍数変動の障害，不整脈に

加え，患者の 20～ 50％には起立性低血圧がみられる。

このような心臓所見は，きわめて初期の PD患者でも報

告されており 35,36，必ずしも投薬による副作用には関連し

ないと考えられる 37,38。

交感神経の除神経に伴う生化学的特徴として，ノルア

ドレナリン注入に対する過敏性，head-up tilt試験※におけ

るアルギニンバソプレッシン反応の保持，起立性低血圧

患者での血中ノルアドレナリン濃度の低下がある 39,40。臨

床で日常的に利用される自律神経機能検査で異常が検出

されなかった一方，ノルアドレナリンの生理的アナログ

であるMIBGおよびフルオロドパミンを用いた心臓の

6-[18F]-PET試験で，心臓のリガンド取り込みが初期 PD

患者で既に減少していたとの報告がある 41–44。画像所見

は，寡動，発症時年齢，罹病期間と相関したが，性別，

筋強剛，姿勢安定性とは相関しなかった 45,46。以上の結

果は，自律神経症状が四肢・体幹の寡動の重症度と相関

することを示した臨床試験と合致するが，振戦または硬

直とは合致しない 47,48。

PDと異なり，多系統萎縮症（multisystem atrophy; 

MSA）の患者では，心臓のMIBGおよび [18F]-ドパミン

取り込みに異常はみられない 49,50。この違いは，PDでは

末梢 ANSが，MSAでは中枢 ANSが障害されることで説

明できる。したがって，心イメージングは PDを早期発

見し，2種類のシヌクレイノパチーを鑑別するためのバ

イオマーカーとして有用である。

PDでは，副交感神経の心臓活動が障害されても症状

が現れない場合がある。異常を検出できるのは，バルサ

ルバ法，深呼吸に対する心拍数変動の検査，head-up tilt

試験などの客観的検査だけである。しかし，このような

変化はおそらく心臓副交感神経の機能低下というよりも，

年齢や投薬によるものである 40。交感神経循環不全に伴

う心臓コリン作動性交感神経支配を評価するために，PD

患者 12例を対象として定量的軸索反射性発汗試験

（quantitative sudomotor axon reflex test; QSART）が行われ

たが，全例で異常は認められなかった。この結果から，

PDの交感神経系病変がコリン作動性神経ではなく，節後

のカテコールアミン作動性神経の消失によるものである

ことが示唆された 51。

	膀　胱

PDの尿路症状は，末梢自律神経ニューロンの損傷によ

り説明できると考えられる。健康成人の腹部骨盤部自律

神経叢のα -シヌクレイン凝集を検討した横断的病理学

的研究では，膀胱前立腺標本の 26％が陽性であった 25。

排尿障害は各研究によって 27～ 71％と幅があるもの

の，PD患者に高率にみられ 52–56，刺激症状が主体である。

尿路症状のうち最も多いのが夜間頻尿で 55,57，尿意切迫 

（33～ 54％），頻尿（16～ 36％），切迫性尿失禁 53,55,56と続

く。臨床症状は，膀胱充満の初期にみられる不随意性排尿

筋収縮（排尿筋反射亢進）の尿流動態所見と相関する 58。

PDにおける尿路症状と運動症状との関係は，まだ明ら

かにされていない。尿路症状が PDの進行ではなく年齢

と相関することを示した研究もあるが 55,59，神経学的機能

障害と PD病期との相関を報告した研究もある 53,60,61。

PD患者の尿路機能障害に関してはいくつかの理由が

考えられるが，最も広く受け入れられているのは，大脳

基底核の出力が排尿反射を抑制し，PDにおける SNpcの

細胞消失が排尿筋を不安定にするというものである 58。

神経性の膀胱症状，特に尿意切迫と頻尿の治療には抗

コリン作動薬が用いられる。膀胱機能に対する L—ドパお

よびアポモルフィンの作用を検討した複数の研究では，

相反する結果が得られている 58,62,63。視床下核に対する深

※ 日本語版注釈：傾けた台の上に立ってもらい，下肢に血液を貯め
て心臓への血流を低下させて自律神経調節機構を刺激し，徐脈・
血圧低下を促すことで失神の要因を調べる検査。
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部脳刺激（deep brain stimulation of the subthalamic nucleus; 

DBS-STN）も，膀胱機能を改善する可能性がある 64–66。

両側 DBS-STNを施行した患者を対象とした膀胱充満時

の尿流動態検査では，膀胱充満感の正常化とともに感覚

障害の改善が認められた 67,68。

	皮　膚

皮膚の無髄自律神経線維は交感神経節鎖に始まり，末

梢神経内を進んで最終標的（血管，汗腺，立毛筋，毛嚢）

に到達する。この神経線維はノルアドレナリン作動性で，

例外として汗腺を支配する神経はコリン作動性である。

皮膚はアクセスが容易な組織であるが，これまでのところ，

PDにおける皮膚障害を検討した試験はごくわずかであ

る。PD患者 22例を対象として，汎神経マーカー PGP 9.5

で免疫染色した皮膚生検検体の試験では，ANS支配下の

あらゆる皮膚要素で著明な除神経が認められた。興味深

いことに，汗腺と血管が最も影響を受けていたが，この所

見は多汗症や起立性低血圧の訴えとは相関しなかった 69。

別の研究では，PD患者 16例の上臀部の皮膚生検検体の

一部でα -シヌクレインが検出されたものの，PDの重症

度との相関は認められなかった 70。

多汗症および体温調節障害は，PD患者にみられる自律

神経機能障害の非運動症状に含まれる。発汗異常の発現

頻度は 30～ 50％と推定され 71，一部の患者では多量の

発汗が最も厄介な症状の 1つであり，日中や夜間に数回

の着替えが必要となる。多汗症はmotor fluctuationを呈す

る患者で報告されており 72，「off」時に顕著にみられる 73。

好発部位は顔面と体幹部であるが，必ずしもジスキネジ

ア発現部位とは一致しない。発汗増加と罹病期間および

進行との間に相関性はない 71。発汗障害を検討した研究

では，PD患者，特に多汗を訴える患者で交感神経性発

汗皮膚反射反応（sympathetic sudomotor skin reflex 

response; SSR）が消失または低下していることが報告さ

れた 74–78。SSRの異常パターンから，汗腺のコリン作動

性神経支配の減弱が示唆された。PDまたはMSAの患者

では，障害の強い側で交感神経のコリン作動性機能障害

がより顕著に認められる 79,80。

	眼

ドパミンは，網膜のアマクリン細胞および網状間細胞

（interplexiform cell）の主要神経伝達物質である 81,82。こ

のため，目立った視覚異常は存在しないものの，PD患者

の網膜および視覚伝導路については広範な研究が行われ

ている。

PD患者に最もよくみられる視覚異常は，色の識別能力，

時空間コントラスト感度，色の輪郭知覚の低下である 83–85。

色の識別能力低下と PDの重症度および罹病期間との関

係については，依然として不明なままである。それは，

ほとんどの研究でサンプルサイズが小さく，また試験時

点で患者が既に抗 PD治療薬を投与されていることが結

果に影響すると考えられるからである。色覚障害と線条

体の [123I]β -CIT SPECT取り込みとの間に相関がなかっ

たことから，色覚障害はドパミン作動性黒質線条体変性

とは直接関係せず，おそらく黒質以外の病変が関与して

いると考えられる 86。網膜レベルでは，明所視，暗所視，

パターン刺激網膜電図に変化がみられ，いずれも PDの

臨床病期との相関が認められている 87。

このような異常は，CNSのドパミン欠乏だけでなく，

網膜のドパミン欠乏に起因するものと考えられる。PD患

者（8眼）の網膜を対象とした研究では，対照群に比し

てドパミン量の有意な減少が認められたが，ドパミン代

謝 産 物 の ジ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル 酢 酸

（dihydroxyphenylacetic acid; DOPAC），ホモバリニン酸

（homovanillic acid; HVA）の減少はみられなかった 88。死

後に L—ドパを投与した剖検例 3例では，対照群と比較し

てドパミン量に差はみられず，L—ドパの全身投与により

網膜でドパミン合成が誘導されることが示唆された。網

膜におけるα -シヌクレイン凝集の有無に関する報告は

ない。これが明らかになれば，PD患者の著明な色識別異

常や他の視機能障害が，全身性ドパミン欠乏に続発する

網膜内ドパミン作動性シナプス活性の変化によるものな

のか 88，または PDの神経変性過程の一部であるのかに

ついて，新しい情報が得られるであろう。

	副　腎

副腎は進化的に交感神経節と関係があり，その被膜に

は自律神経および神経節が含まれる。PDに伴い，副腎の

末梢ANSに障害がみられるとの証拠が示されている 89–91。

ある研究グループは，一部の患者に副腎髄質封入体（副

腎小体）があることを報告し，これを Lewy小体に関連

するものと考えた（他の神経疾患とも関連する）92。また，
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全身剖検例 783例のうち 11％では，副腎の交感神経節細

胞および神経束に Lewy小体関連のα -シヌクレイノパ

チーが認められている。ただし，副腎の典型的な封入体

である副腎小体の所見は陰性であった 93。この PD患者

18名のサンプルでは，全例で副腎に Lewy小体が認めら

れた。副腎の病理学的所見は，起立性低血圧を除き，副

腎不全の症状と一致せず，他の部位の交感神経病変にも

起因する可能性が考えられる。

	末梢血

PD患者の SNpcに反応性ミクログリアの所見が認めら

れること 94，および線条体ドパミン作動性ニューロンに

おいて炎症性サイトカインの増加が認められること 95か

ら，免疫反応による炎症が，PDの発症機序の 1つである

可能性が示唆される。Kimらが報告した末梢血単核細胞

でのα -シヌクレインの過剰発現は 96，CNSと末梢免疫

系とを結びつける所見と考えられる。さらにマウス骨髄

では，赤芽球，網赤血球，赤血球をはじめとする赤血球

系細胞にα -シヌクレインの高発現がみられるとの報告

もある 97。しかし，患者群と対照群との間で，α -シヌク

レインの量や血小板中の変性型蛋白質の有無に差がない

との報告もある 69,98。

PDに伴い，末梢血のサイトカイン産生にも変化がみら

れる。PD患者 33名を対象とした末梢血 Tリンパ球数に

関する長期試験では，CD4+ T細胞とCD8+ T細胞の比が

減少し，CD5+ T細胞が少なく，IFN-γ産生 T細胞と

IL-4産生 T細胞の比が増加していた 99。このような免疫

学的所見は，リンパ球の産生と増殖に影響を及ぼす末梢

ドパミン 100,101，または IFN-γ産生 T細胞数を減少させ

る L-ドパの連用によって誘発された可能性がある 102。高

濃度の IL-6も PDのリスクとなる可能性がある 103。異常

Tリンパ球の血液脳関門を越えた脳内への侵入が，PD患

者の脳にみられる免疫組織化学的変化の一因であると思

われる。

	その他

PDの発病には，酸化ストレスが関与している可能性が

ある。黒質は，いくつかの原因により酸化障害を受けや

すい（総説 104参照）。PDで酸化ストレスが高いことを示

す証拠として，黒質の鉄濃度が高いこと，グルタチオン

濃度が低いこと，スーパーオキシドジスムターゼ

（superoxide dismutase; SOD）の活性が高いこと 105，脳ミ

トコンドリアの複合体 Ⅰ および ⅠVの活性が低いことが挙

げられる 106。神経以外の組織にも同様の変化が認められ

ている。ある比較対照試験では，PD患者で赤血球 SOD

活性 107，ヒドロキシルラジカル（特に早期発症例），血漿

SOD活性が有意に高く，赤血球 SOD/SOD1が有意に低

値であった（高齢患者）108。ヒドロキシルラジカルの増

加は，ミトコンドリアの電子伝達系の損傷によるものと考

えられる。実際に，別の研究では PD患者の骨格筋 109,110，

リンパ球 111,112，血小板ミトコンドリア 113でミトコンドリ

ア呼吸酵素の減少が確認されている。PD患者 18例の検

体による皮膚線維芽細胞培養では，呼吸鎖複合体 Ⅰ およ

び ⅠVの欠乏が確認され，全身性のミトコンドリア欠損で

あることが示された 114。呼吸鎖欠損はおそらく環境毒素

によるものであり，この毒素は脳選択的ではなく他の組

織にも影響を及ぼす。ただし，PDにおける酸化ストレス，

特に SOD活性の末梢血マーカーに関する他の諸試験で

は矛盾する結果が報告されており 115–117，黒質は末梢組織

よりも酸化ストレスを受けやすいことが示唆されている。

	結　論

今は PDを運動症状優位のドパミン介在性大脳基底核

疾患として捉えることはできない。CNS以外の器官，特

に広範な自律神経支配を受ける器官も障害を受けること

は明白である。本稿の知見に基づき，PDを多系統の運動

自律神経疾患として捉え，PDに対するアプローチを変更

していくのは理にかなっている。実際，PDにおいては黒

質だけが影響を受けるのではなく，初期の PDでは黒質

が影響を受けない場合さえある。おそらく PDの神経変

性過程は中枢 ANS，場合によっては末梢 ANSに起始す

ると考えられる。興味深いことに，一部の研究者は PD

が腸神経系に始まり，投射ニューロンを介して迷走神経

背側核に進み，CNSの他部位に進むという説を提唱して

いる 16。もし，実際に自律神経節が最初に影響を受ける

のであれば，鉄，神経メラニン，ドパミンが神経変性過

程のトリガーであるという病因論や，PDでは嗅球が主に

影響を受けるという病因論は，もはや解決すべき唯一の

研究課題とは言えないであろう。このような病因論に代

わる理論として，有毒物質の摂取による PDの発症が考

えられる。摂取した有毒物質は，自律神経節に損傷を与
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えた後，腸内自律神経叢から迷走神経を通って脳に到達

しうる。黒質は酸化ストレスに曝されているため，ドパ

ミン作動性ニューロンは，脳の他の部位よりもこのよう

な神経毒性に脆弱であると考えられる。この理論を用い

れば，自律神経症状，特に消化管症状（便秘）が運動症

状前に現れる理由を説明できる。また，PDにおける末梢

器官の障害が興味深く感じられるのは，PDに対する我々

の解釈を変化させたという理由からだけではない。すな

わち，末梢組織（皮膚，結腸など）がアクセスしやすい

部位であり，病理学的検討を行いやすいこともその理由

である。これによって PD早期発見のための新規バイオ

マーカー開発を早める可能性がある。したがって，末梢

器官の研究にさらに努力を重ねる必要がある。
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involvement of peripheral organs is exciting not only

because it changes our understanding of the disease,

but also because peripheral tissues (e.g., skin, colon)

are more accessible for pathological investigation. This

could increase the closure of discovering novel bio-

markers for early disease detection. Therefore, more

efforts should be invested to investigate this route.
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66. Finazzi-Agrò E, Peppe A, D’Amico A, Petta F, Mazzone P,
Stanzione P, Micali F, Caltagirone C. Effects of subthalamic
nucleus stimulation on urodynamic findings in patients with
Parkinson’s disease. J Urol 2003;169:1388–1391.

67. Herzog J, Weiss PH, Assmus A, et al. Subthalamic stimulation
modulates cortical control of urinary bladder in Parkinson’s dis-
ease. Brain 2006;129:3366–3375.

68. Herzog J, Weiss PH, Assmus A, et al. Improved sensory gating
of urinary bladder afferents in Parkinson’s disease following
subthalamic stimulation. Brain 2008;131:132–145.

69. Dabby R, Djaldetti R, Shahmurov M, Treves TA, Gabai B,
Melamed E, Sadeh M, Avinoach I. Skin biopsy for assessment
of autonomic denervation in Parkinson’s disease. J Neural
Transm 2006;113:1169–1176.

70. Michell AW, Luheshi LM, Barker RA. Skin and platelet a-syn-
uclein as peripheral biomarkers of Parkinson’s disease. Neurosci
Lett 2005;381:294–298.

71. Hirayama M. Sweating dysfunction in Parkinson’s disease.
J Neurol 2006;253(suppl 7):42–47.

72. Sage JI, Mark MH. Drenching sweats as an off phenomenon in
Parkinson’s disease: treatment and relation to plasma levodopa
profile. Ann Neurol 1995;37:120–122.

73. Goetz CG, Lutge W, Tanner CM. Autonomic dysfunction in
Parkinson’s disease. Neurology 1986;36:73–75.

74. Mano Y, Nakamuro T, Takayanagi T, Mayer RF. Sweat func-
tion in Parkinson’s disease. J Neurol 1994;241:573–576.

75. Bordet R, Benhadjali J, Destee A, Hurtevent JF, Bourriez JL,
Guieu JD. Sympathetic skin response and R-R interval variabili-
ty in multiple system atrophy and idiopathic Parkinson’s dis-
ease. Mov Disord 1996;11:268–272.

76. Braune HJ, Korchounov AM, Schipper HI. Autonomic dysfunc-
tion in Parkinson’s disease assessed by sympathetic skin
response: a prospective clinical and neurophysiological trial on
50 patients. Acta Neurol Scand 1997;95:293–297.
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略　語 	 本論文中の略語一覧はP25をご参照下さい。

本稿では，多系統萎縮症（multiple	 system	 atrophy;	

MSA）の形態画像と機能画像に関する最新の知見をレ

ビューする。また，MSAと他のパーキンソン症候群と

の鑑別診断における各種画像診断法の有用性について

比較・検討する。本研究の結果，神経画像バイオマーカー

は臨床評価と並んで貴重な裏付けとなるデータを提示

するものの，診断のための代替マーカーとしては使用で

きないとの結論に達した。

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

スペクトルには，シャイ･ドレーガー症候群，線条体黒

質変性症（striatonigral degeneration; SNDまたはMSA-P），

孤 発 性 オ リ ー ブ 橋 小 脳 萎 縮 症（sporadic 

olivopontocerebellar atrophy; sOPCAまたはMSA-C）が含

まれる。病理学的には，黒質（substantia nigra; SN），線

条体，脳幹・小脳核，脊髄中間外側柱のグリアおよびニュー

ロンに，嗜銀性のα—シヌクレイン陽性封入体が出現する

ことを特徴とする。MSAの診断に関する現行のコンセン

サス・ガイドラインは画像所見には触れておらず，診断

は純粋に臨床基準に基づいている。本稿では，神経画像

の潜在的な価値と役割を提示し，考察した。実際に，コ

ンセンサス基準の改訂版には，「MSAの可能性あり

（possible MSA）」の診断カテゴリーのために神経画像基

準が追加されている。

	MSAにおける形態画像

MSAの領域では，過去 20年間に形態画像検査の診断

精度に関する研究成果がいくつか報告されている。これ

らの研究は Table 1～ 4にまとめたが，いずれの試験も

MSA患者 10名以上，対照群 10名以上を対象としている。

研究を選択する際の要件として，診断の感度および特異

度を算出できるよう，患者は確立された診断基準と詳細

なデータに基づいて診断されていることとした。また，

試験期間を通じ，同一の磁気共鳴（magnetic resonance; 

MR）プロトコルか，少なくとも同一のMR装置または同

一の磁場強度を用いていることを要件とした。試験期間

を通じて異なるMRプロトコルまたは磁場強度を用いた

研究は採用せず，表に記載しなかった。

従来型 MRI
従来の 1.5T MRIで認められるMSA患者の異常所見に

は，萎縮，T2低信号，「スリット様」辺縁部高信号などの

被殻異常だけでなく，下位脳幹・中小脳脚（middle 

cerebellar peduncle; MCP）・小脳の萎縮のほか，脳橋・

MCP・小脳の高信号も含まれる 1,2,7,12,24–28。MSAとパーキ

ンソン病（Parkinson’s disease; PD）は被殻萎縮によって鑑

別できると考えられるが，PD患者に被殻の T2低信号や

被殻の辺縁部高信号が認められる場合もある（Table 1参

照）5,7,29–31。実際に，3.0T MRIの T2強調画像における被

殻の辺縁部高信号は，非特異的かつ正常な所見である 32。
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多系統萎縮症の診断を目的とした神経画像の基準案

MSAでは，脳橋およびMCPが高信号を呈し「十字サイン」

が認められる場合がある（Figure 1）。ただし，このMSA

の特徴は，他の原因によりパーキンソニズム患者にもみ

られる場合がある 33,34。

全体的にみると，1.5T MRIの場合，MSAに関連して

認められる被殻・テント下構造の信号変化と萎縮 2,5,7,12,24–28

は，PDまたは健常対照被験者との比較において特異性

が高い所見である 5–7,26。しかし，報告されているMSAの

検出感度は文献間で一致しておらず，初期のMSAの場合，

その感度は至適レベルには達していない（Figure 2およ

び 3）5,6,28,35,36。実際に，最近の研究では，MSAの罹病期

間と脳橋・被殻の信号異常との間には明らかに関連性の

あることが示唆されている 37。MSAの検出感度は，スラ

イス厚などの撮影技術面の変更や，従来型スピンエコー

（conventional spin-echo; CSE），または T2*強調グラディ

エントエコーを用いることで，ある程度向上させること

ができる 3–5,38。ただし，MSAと他のタイプの非定型パー

キンソン症候群（APS）との鑑別において，従来型MRI

の特異度は至適レベルには達していない 27,30（Table 1）。

MSA-Cの診断において，従来型MRIの有用性を裏付

ける証拠はごくわずかである。Burkら 8は，MSA-C患者

と孤発性小脳性運動失調症・パーキンソニズム（idiopathic 

cerebellar ataxia and Parkinsonism; IDCA-P）患者を含む散

発性小脳性運動失調症患者を対象に，従来の 1.5T MRI

による鑑別の妥当性を検討した。MSA-C患者では，MCP

と脳橋のMRI異常所見（萎縮性変化とさらなる高信号変

化）の頻度および重症度が高いという特徴がある。した

がって，このようなMRI所見が認められる場合は

MSA-Cと診断される。また，これらのMRI所見は，

MSA-Cと小脳外所見を伴う他のタイプの散発性小脳性運

動失調症との鑑別に役立つ（Table 1）。

MRI を用いた面積測定および容積測定による局所
的脳萎縮の定量的評価
関心領域（region-of-interest; ROI）法および半自動領域

抽出法を用いた 1.5T MRI容積測定（MRI volumetry; 

MRV）に関する研究では，MSA患者において線条体，

脳幹，小脳をはじめとする様々なテント上およびテント

下脳構造の容積減少が報告されている 12,39。個々の脳構

造の容積測定結果に基づいて，MSAと他のパーキンソン

障害とを鑑別することはほとんどできない 12。MSA患者，

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

Table 1).5,7,29–31 In fact, on T2-weighted images at 3.0

T, a hyperintense putaminal rim is a nonspecific, normal

finding.32 Signal hyperintensities within the pons and

MCPs in MSA may occasionally result in the ‘‘hot-cross

bun’’ sign (Fig. 1) and, while a feature of MSA, may

occur also in patients with Parkinsonism because of other

causes.33,34

Overall, the specificity of the MRI signal changes

and atrophy at 1.5 T associated with MSA in putamen

and infratentorial structures2,5,7,12,24–28 compared with

PD or healthy controls is high,5–7,26 but their reported

sensitivity to detect MSA is inconsistent in the

literature and suboptimal in the early disease stages

(Fig. 2 and 3).5,6,28,35,36 A recent study in fact suggests

a positive association between disease duration and

signal abnormalities in the pons as well as in the puta-

men in MSA.37 Sensitivity can be somewhat improved

by modifying technical aspects such as slice thickness

and the use of conventional spin-echo (CSE) or T2*-

weighted gradient echo sequences.3–5,38 The specificity

of conventional MRI for discriminating MSA from

other types of APS is suboptimal27,30 (Table 1).

Evidence supporting a role for conventional MRI in

the diagnosis of MSA-C is scarce. Burk et al.8 investi-

gated the discriminative validity of conventional MRI

(cMRI) at 1.5 T in patients with sporadic cerebellar

ataxia including patients with MSA-C and patients

with idiopathic cerebellar ataxia and Parkinsonism

(IDCA-P). Patients with MSA-C were characterized by a

higher frequency and severity of MRI abnormalities

(atrophic changes and additional hyperintense signal

changes) of the MCP and pons. The presence of these

MRI features thus points to the diagnosis of MSA-C and

helps differentiate MSA-C from other types of sporadic

cerebellar ataxia with extracerebellar features (Table 1).

Quantitative Assessment of Regional Cerebral
Atrophy Using MRI Planimetry and Volumetry

Using MRI volumetry (MRV) with semiautomatic

segmentation techniques with a region-of-interest

(ROI) approach at 1.5 T, volume loss of different su-

pratentorial and infratentorial brain structures, includ-

ing striatum, brainstem, and cerebellum, has been

reported in patients with MSA12,39. On the basis of

individual structure volumetry, differentiation of MSA

from other parkinsonian disorders is scarce.12 Applica-

tion of a stepwise discriminant analysis in patients

with MSA, PSP, PD, and healthy controls allowed dis-

crimination of all 12 patients with MSA-P and 15 of

17 patients with MSA-C from the PD patients and

healthy controls, whereas differentiation of patients

with MSA from PSP was poor12 (Table 2).
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患者，PD患者，健常対照被験者を対象にステップワイ

ズ判別分析を行ったところ，MSA-P患者 12名全ておよ

びMSA-C患者 17名中 15名と，PD患者および健常対照

被験者とを鑑別することができたが，MSA患者と PSP患

者との十分な鑑別はできなかった 12（Table 2）。

Burkら 13は，ROI法を用いたMRVにより，散発性小

脳性運動失調症患者（MSA-C患者および IDCA-P患者を

含む）と対照被験者の小脳，脳幹，尾状核，被殻の萎縮

を比較・検討した。ステップワイズ判別分析では，対照

群の 94％，MSA-C患者の 82％，IDCA-P患者の 100％で，

正確に診断を予測することができた（Table 2）。

つい最近，MSA患者を対象にボクセル単位形態計測

法（voxel-based morphometry; VBM）を用いた試験が行

われ，MSA患者では大脳基底核およびテント下の容積が

減少し 40–45，MSA-C患者はMSA-P患者よりもテント下

脳領域の構造異常が顕著である 44ことを示した以前の

ROI法による容積測定試験結果が確認された。さらに，

MSA-P患者とMSA-C患者では，いくつかの皮質領域の

容積が減少していることも明らかになった。しかし，

VBMは個々の患者を対象としたルーチンの診断検査には

適していない。

MSAにおいて萎縮が確認されている脳構造の間接的

測定法として，複数の研究グループがMSAと他の神経

変性パーキンソン障害との鑑別診断を目的に，様々な構

造のMRI画像上の直径と面積を単純に定量してきた。平

均MCP幅はMSA患者の方が PD患者または対照被験者

よりも有意に小さく，MSA患者と PD患者または健常被

験者との間に重複はみられないことが明らかにされてい

る 9。ただし，MSA患者と PSP患者との鑑別精度は至適

レベルには達していない 9,14（Table 2）。正中矢状断 T1強

調MRI画像で測定した脳橋の面積は，MSAでよく知ら

れている脳橋の萎縮と一致して，MSA-P患者の方が健常

Burk et al.13 used MRV with ROIs to study the atro-

phy of the cerebellum, brainstem, caudate nucleus, and

putamen, in patients with sporadic cerebellar ataxia

(including patients with MSA-C and IDCA-P) com-

pared with control subjects. By application of stepwise

discriminant analysis, diagnosis could be correctly pre-

dicted in 94% of the controls, 82% of the MSA-C

patients, and 100% of the IDCA-P patients (Table 2).

More recently, studies using voxel-based morphome-

try (VBM) have been performed in patients with MSA

confirming previous ROI-based volumetric studies

showing basal ganglia and infratentorial volume loss in

MSA patients40–45 with structural abnormalities in

infratentorial brain regions being more pronounced in

MSA-C than in MSA-P patients.44 Furthermore, these

data also revealed volume loss in several cortical

regions in patients with MSA-P and MSA-C. However,

VBM is not appropriate for routine diagnostic work-up

of individual patients.

As an indirect measure of brain structures known to

be atrophic in MSA, groups have applied simple quan-

titative measures of diameters and areas of different

structures on MRI for the differential diagnosis of

MSA from other neurodegenerative parkinsonian disor-

ders. The average MCP width was shown to be signifi-

cantly smaller in patients with MSA than in those with

PD or control subjects without any overlap between

MSA patients and PD patients or healthy subjects.9

The separation of MSA from PSP patients, however,

was suboptimal.9,14 (Table 2) Consistent with the well-

known atrophy of the pons in MSA, the area of the

pons measured on midsagittal T1-weighted MR images

has been shown to be significantly smaller in MSA-P

patients compared with patients with PD and PSP as

well as healthy controls with overlapping individual

values.14,46 On the other hand, midbrain areas meas-

ured on midsagittal T1-weighted MR images are sig-

nificantly smaller in PSP patients compared with

TABLE 2. Diagnostic accuracy of MRI methods for the quantitative assessment of regional cerebral atrophy including MR-
planimetry/-volumetry for the diagnosis of MSA

Author/Year Cohort size Diagnostic predictor Sensitivity (%) Specificity (%)

Schulz
et al., 199912

MSA-P 12/MSA-C 17/PD
11/PSP 6/HC 16

Atrophy of the caudate nucleus, putamen,
brainstem, and cerebellum using MRV

Model including volumes of brainstem,
caudate nucleus, putamen, cerebellum
(using stepwise linear discrimination
model)a

67 (MSA-P)/
76 (MSA-C)

100 (MSA-P vs. PD)/
100 (MSA-P vs. HC)/
67 (MSA-P vs. PSP/
100 (MSA-C vs. PD)/
82 (MSA-C
vs. HC)/100
(MSA-C vs. PSP)

Burk
et al., 200413

MSA-C 33/IDCA-P
13/HC 16

Atrophy of the caudate nucleus, putamen,
brainstem, and cerebellum using MRV.

Model including volumes of cerebellum,
brainstem, caudate nucleus and putamen,
(using stepwise linear discrimination
model)b

82 100

Nicoletti
et al., 20069

MSA 16 (MSA-P
in 13)/PD 26/HC 14

MCP width on T1

MCP with <8 mm 100 100
Quattrone
et al., 200814

MSA-P 19/PD
108/PSP 33/HC 50

Single and combined quantitative imaging
measurements of brain structures on T1:
midbrain area (M), pontine area (P),
MCP width (MCP), SCP width (SCP).
Sensitivity and specificity given only
compared with PSP.

P/M ratio 95 97
MCP/SCP ratio 90 94
MR parkinsonism index 5 (P/M)*(MCP/
SCP)

100 100

aNo PD patient was classified as having MSA-P or vice-versa; however, 3 of the PD patients were classified as having MSA-C or PSP; discrim-
ination of patients with MSA from PSP was poor.
bThere was substantial cerebellar atrophy in both cerebellar groups, whereas additional brainstem atrophy was significantly more pronounced in

MSA-C patients. Absolute caudate and putamen atrophy was found to be restricted to single MSA-C individuals, whereas group comparisons of
mean volumes did not yield significant differences from controls. One control subject (6%) and 6 MSA-C patients (18%) were classified as
IDCA-P.
MSA, multiple system atrophy; PD, Parkinson’s disease; PSP, progressive supranuclear palsy; HC, healthy controls; IDCA-P, idiopathic cere-

bellar ataxia with extracerebellar presentation not corresponding to MSA-C; MCP, middle cerebellar peduncle; SCP, superior cerebellar peduncle.
All studies were performed at 1.5 T.
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Table 2　MSAの診断を目的としたMRIによる面積測定および容積測定による局所脳萎縮の定量的評価におけるMRIの
診断精度

aMSA-Pに分類された PD患者または PDに分類されたMSA-P患者はいなかったが，PD患者のうち 3名はMSA-Cまたは PSPに分類された。
MSA患者と PSP患者との鑑別は十分にできなかった。

b小脳疾患の両患者群で実質的な小脳萎縮が認められたが，脳幹萎縮はMSA-C患者の方が有意に顕著であった。尾状核および被殻の絶対的
な萎縮が認められたのはMSA-C患者のみであったが，平均容積の群間比較では対照群との間に有意差はみられなかった。対照群の 1名（6％）
およびMSA-C群の 6名（18％）は IDCA-Pに分類された。

MSA＝多系統萎縮症，PD＝パーキンソン病，PSP＝進行性核上性麻痺，HC＝健常対照，IDCA-P＝MSA-Cに一致しない小脳外の症状を
伴う孤発性小脳性運動失調症，MCP＝中小脳脚，SCP＝上小脳脚
試験はすべて 1.5Tで実施。
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多系統萎縮症の診断を目的とした神経画像の基準案

対照被験者，PD患者，PSP患者よりも有意に小さかった

が，個々の数値には重複のあることが明らかにされてい

る 14,46。一方，正中矢状断 T1強調MRI画像で測定した

中脳面積は，PSP患者の方が健常対照被験者，PD患者，

MSA-P患者よりも有意に小さい 14,46。ある症例集積研究は，

脳橋面積と中脳面積の比を求めることで，MSA-P患者と

PD患者，PSP患者，健常対照被験者との完全な鑑別に

成功したが 46，別の研究では各数値に重複がみられた 14。

このため，QuattroneはMRパーキンソニズム指標（MR 

Parkinsonism index; MRPI）と呼ばれる指標を提唱した。

MRPIは，脳橋面積と中脳面積の比（pontine area-

midbrain area ratio; P/M）に，MCP幅と上小脳脚（superior 

cerebellar peduncle; SCP）幅の比（MCP width-SCP width 

ratio; MCP/SCP）を乗じて求められる〔(P/M)× (MCP/

SCP)〕（Table 2）。MRPI値は，PSP患者の方が PD患者，

MSA-P患者，対照被験者よりも有意に高いため，この指

healthy controls and patients with PD and MSA-P.14,46

Calculation of the ratio between pontine and midbrain

areas discriminated completely MSA-P patients from

patients with PD and PSP and healthy controls in one

series,46 though in another individual values over-

lapped.14 For this reason, Quattrone proposed an

index termed the MR Parkinsonism index (MRPI),

which was calculated by multiplying the pontine area-

midbrain area ratio (P/M) by the MCP width-SCP

width ratio (MCP/SCP) [(P/M)*(MCP/SCP)]. (Table

2) The MRPI value was significantly higher in patients

with PSP than in patients with PD and MSA-P as well

TABLE 3. Diagnostic accuracy of quantitative structural MR-based techniques including diffusion-weighted
MR and magnetization transfer imaging for the diagnosis of MSA

Author/Year Cohort size Diagnostic predictor Sensitivity (%) Specificity (%)

Schocke et al., 20025 MSA-P 10/PD 11/HC 7 ADCs in the basal ganglia, pons, white
matter; sensitivity and specificity values
given for putaminal ADCs (best
discriminator)

Putaminal ADCs > 0.760 3 103 mm2/s 100 100 (vs. PD and HC)
Seppi et al., 200415 MSA-P 15/PD 17/HC 10

including all patients
studied by Schocke et al.,
2002

Striatal ADCs
Striatal ADCs > 0.795 3 103 mm2/s 93 100 (vs. PD and HC)

Schocke et al., 200416 MSA-P 11/PD 17/HC 10 Putaminal ADC values
Putaminal ADC > 0.80 3 103 mm2/s 100 100 (vs. PD and HC)

Seppi et al., 200611 MSA-P 15/PD 20/HC 11
including all patients
studied by Schocke et al.,
2004

Putaminal ADC values of the whole,
anterior and posterior putamen

Putaminal ADC > 0.80 3 103 mm2/s 93 100 (vs. PD and HC)
Posterior putaminal ADC > 0.80 3 103

mm2/s
100 100 (vs. PD and HC)

Nicoletti et al., 200617 MSA-P 16/PD 16/PSP 16/
HC 15

ADC values in the basal ganglia, pons,
white matter; sensitivity and specificity
values given for putaminal and MCP
diffusivity (best discriminators)

MCP ADC > 0.875 3 103 mm2/s 100 100 (vs. all groups)
Putaminal ADC > 0.953 3 103 mm2/s 100 100 (vs. PD and HC)/

81 (vs. PSP)
Paviour et al., 200710 MSA-P 11/PD 12/PSP 20/

HC 7
ADC values in the basal ganglia, pons,
MCP, SCP, thalamus; sensitivity and
specificity values given for MCP
diffusivity (in the article)

MCP ADC > 0.733 3 103 mm2/s 91 82 (vs. all groups)/
84 (vs. PSP)

Ito et al., 200718 MSA 20 (MSA-P 10)/PD
21/HC 20

FA and ADC in the pons, cerebellum and
putamen at 3.0T; sensitivity and
specificity values given for MSA-P vs.
PD

ADC pons > 0.98 3 103 mm2/s 70 70
ADC cerebellum > 0.96 3 103 mm2/s 60 88
ADC putamen > 0.83 3 103 mm2/s 70 64
FA pons < 0.38 70 100
FA cerebellum < 0.30 70 64
FA putamen < 0.35 70 88
both low FA and high ADC values in any
of the three areas

90 100

Eckert et al., 200419 MSA 12/PD 15/PSP
10/HC 20

MTR in the globus pallidus, putamen,
caudate nucleus, SN, and white mattera

Model including MTRs of globus pallidus,
putamen and caudate nucleus (using
stepwise linear discrimination model)

58 100 (vs. PD and HC)/
90 (vs. PSP)

aThe main finding in this study was a change in the MT ratio (MTR) in the globus pallidus, putamen, caudate nucleus, substantia nigra, and
white matter in PD, MSA, and PSP patients, matching the pathological features of the underlying disorder. MTRs were significantly reduced in
the putamen in MSA patients compared with PD patients and healthy controls as well as in the substantia nigra in patients with PSP, MSA, and PD.
MSA, multiple system atrophy; PD, Parkinson’s disease; HC, healthy controls; ADC, apparent diffusion coefficient–in the studies by Schocke

et al., 2002 and Seppi et al., 2004 measured in z-slice direction only, in the other studies ADCs were averaged over three orthogonal measure-
ments, thus representing the trace of the diffusion tensor; PSP, progressive supranuclear palsy; MCP, middle cerebellar peduncle; SCP, superior
cerebellar peduncle; FA, fractional anisotropy; MTR, magnetization transfer ratio; SN, substantia nigra.
All but one study18, which was performed at 3.0 T, were performed at 1.5 T.
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Table 3　MSAの診断における拡散強調画像と磁化移動画像を含む定量的形態MRIの診断精度

aこの試験の主な所見は，PD，MSA，PSP患者の淡蒼球，被殻，尾状核，黒質，白質におけるMTRの変化であり，基礎疾患の病理学的特徴
と一致した。MTRは，MSA患者の被殻では PD患者や健常対照よりも有意に低下しており，また PSP，MSA，PD患者の黒質でも有意に低下
していた。

MSA＝多系統萎縮症，PD＝パーキンソン病，HC＝健常対照，ADC＝みかけの拡散係数〔Schockeら（2002）および Seppiら（2004）の
試験では z軸方向のみで測定し，別の試験では ADCを 3つの直交測定値で平均したため，拡散テンソルのトレースとなっている〕，PSP＝進
行性核上性麻痺，MCP＝中小脳脚，SCP＝上小脳脚，FA＝異方性比率，MTR＝磁化移動比，SN＝黒質

3.0Tで実施した 1件 18を除き，他の試験はすべて 1.5Tで実施。
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標を用いると PSP患者を誤診することはない。

MRI の定量的形態画像：拡散強調画像と磁化移動
画像
拡散強調画像（diffusion-weighted imaging; DWI）およ

び磁化移動画像（magnetization transfer imaging; MTI）は，

MSA-Pの診断をさらに裏付ける有用な診断ツールである

と考えられる 5,10,11,15–19,47–50。

様々な研究グループ 5,11,16,17,47が，1.5TのDWIによる被

殻のみかけの拡散係数（apparent diffusion coefficient; ADC）

と Trace(D)値から，MSA-P患者と健常被験者および PD

患者とを鑑別できることを報告している。MSA-P患者で

被殻の拡散係数が高いという結果については，再現性が

確認されている。ただし，ある試験 10ではDWIの収集お

よび領域抽出に方法論的限界があったため，この知見は

確認できなかった。これまでに知られているMSA-Pの神

経病理所見と一致して，MSA-P患者では被殻後部の方が

前部より拡散係数が高かった 11。MSA-P患者と PSP患者

では被殻の拡散係数に重複がみられたが，MCPの拡散係

数はMSA-P患者の方がPSP患者よりも高いことが示され，

この 2つの疾患の鑑別に有用であった 10,17。別の試験では，

MSA-C患者の脳橋，MCP，小脳白質，被殻の ADCは，

対照群に比して高値であった 49。DWIは，MSA-Pと PD

とを鑑別する際，MRIでテント上（主に被殻）5,17,29およ

びテント下 17の異常の有無を確認するのに優れている。

Paviourら 10は，被殻または SCPの ADC値について，

MSA患者と PD患者または PSP患者との間で差がみられ

ないことを明らかにした。これは，1.5TにおいてMSA-P

患者の被殻の拡散係数が有意に高く 5,6,11,16,17，PSP患者の

SCPの ADC値が有意に低い 50ことを示した，これまで

の報告と明らかに対照的である。その理由として，方法

および被験者背景の違いが考えられる。Paviourらの報告

では，これまでの報告に比べ，被験者，特に PD群の罹

病期間が長かった。また，スライス厚を 7 mmとする

as control participants, with no patient with PSP receiv-

ing a misdiagnosis when the index was used.

Quantitative Structural MR-Based Techniques:
Diffusion-Weighted Imaging and Magnetization

Transfer Imaging

Diffusion-weighted (DWI) and magnetization trans-

fer (MTI) imaging potentially represent useful diagnos-

tic tools that can provide additional support for a diag-

nosis of MSA-P.5,10,11,15–19,47–50

Different groups5,11,16,17,47 have been reported that

DWI at 1.5 T is able to discriminate patients with

MSA-P and both healthy volunteers and patients with

PD on the basis of putaminal ADC and Trace(D) val-

ues. The finding of increased putaminal diffusivity in

patients with MSA-P has been reproduced, although

one study10 with methodological limitations regarding

acquisition and segmentation of the DWI images could

not confirm this. In line with the known underlying

neuropathology in MSA-P, a more severe involvement

of posterior compared with anterior putaminal diffusiv-

ity was found in patients with MSA-P.11 Although

putaminal diffusivity overlapped in MSA-P and PSP

patients, diffusivity in the MCP has been shown to be

higher in patients with MSA-P compared with PSP,

allowing a good discrimination between these two dis-

ease entities.10,17 In a further study, an increase of

ADCs was found in the pons, MCP, cerebellar white

matter, and putamen of MSA-C patients compared

with controls.49 DWI proved superior to searching for

the presence of supratentorial (mainly putaminal)5,17,29

TABLE 4. Diagnostic accuracy of transcranial sonography for the diagnosis of MSA

Author/Year Cohort size Diagnostic predictor Sensitivity (%) Specificity (%)

Walter et al., 200320 MSA 16/PD
25/PSP 9

Hyperechogenicity of the SN and LN
(hyperechogenic if it was more intense than the
surrounding white matter)

SN echogenity (<0.2 cm2) 94 (for MSA)/
91 (for APS)

96 (vs. PD)

SN echogenity (<0.25 cm2) 100 76 (vs. PD)
LN hyperechogenity 77 (for APS) 77 (vs. PD)

Behnke et al., 200521 MSA-P 32/PD
88/PSP 18

Hyperechogenity of the SN (>80th percentile of
controls) and LN

Absent uni-/bilateral SN hyperchogenity 70 (for MSA-P)/
70 (for APS)

89 (vs. PD)

Uni-/bilateral LN hyperechogenity 72 (for MSA-P)/
72 (for APS)

89 (vs. PD)

Combination of absent SN hyperchogenity and
uni-/bilateral LN hyperechogenity

56 (for APS) 93 (vs. PD)

Combination of unilateral SN hyperchogenity and
regular bilateral LN echogenity

88 (for APS) 66 (vs. PD)

Okawa et al., 200722 MSA 14/PD 98/PSP
17/HC 30

Hyperechogenity of the SN
Absent uni-/bilateral SN hyperchogenity 91 (for MSA),

92 (for APS)
83 (vs. PD)

Walter et al., 200723 MSA-P 21/PD
138/PSP 22

Hyperechogenicity of the SN (greater value of
bilateral measurements was considered): normal
echogenicity; moderate hyperechogenicity;
marked hyperechogenicity; hyperechogenicity of
LN (hyperechogenic if it was more intense than
the surrounding white matter); 3rd ventricle
dilatation–not given here, because it is a
characteristic for PSP patientsa

Normal SN echogenicity 90 (for MSA-P),
72 (for APS)

98 (vs. PD)

Normal SN echogenicity with hyperechogenic LN 65 (for MSA-P),
59 (for APS)

100 (vs. PD)

Normal/moderate SN hyperechogenicity with
hyperechogenic LN

77 for APS 97 (vs. PD)

aSemiquantitative grading of the SN hyperechogenicity was performed based on SN echogenicity values of 300 healthy controls: normal SN
echogenicity corresponding to a SN area <0.2 cm2, i.e., <75th percentile; moderate SN hyperechogenicity corresponding to a SN area of 0.2 cm2

or larger and <0.25 cm2, i.e., 75th–90th percentile; marked SN hyperechogenicity corresponding to a SN area of 0.25 cm2 or larger, i.e., >90th
percentile of HC.
MSA, multiple system atrophy; PD, Parkinson’s disease; PSP, progressive supranuclear palsy; SN, substantia nigra; LN, lentiform nucleus; HC,

healthy controls.
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Table 4　MSAの診断における経頭蓋超音波の診断精度

a健常対照被験者 300名の SNのエコー輝度に基づき，SNの高エコー域の半定量的分類を行った。SNの面積が 0.2 cm2未満で，HCの 75パー
センタイル未満であれば通常のエコー輝度，SNの面積が 0.2 cm2以上 0.25 cm2未満で，HCの 75～ 90パーセンタイルであれば中等度の高輝
度，SNの面積が 0.25 cm2以上で，HCの 90パーセンタイル超であれば著明な高輝度とした。

MSA：多系統萎縮症，PD：パーキンソン病，PSP：進行性核上性麻痺，SN：黒質，LN：レンズ核，HC：健常対照
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多系統萎縮症の診断を目的とした神経画像の基準案

DWI MRプロトコルは，他の試験で用いられたスライス

厚 3～ 5 mm15,17,18,50に比べると不十分であると思われる。

さらに，領域抽出に誤りがあった可能性もあり，既に公

表されている ROIの図では，被殻の ROIに明らかに淡蒼

球の一部が含まれている。

Itoら 18は，3.0T MR装置を用いて，MSA患者，PD患

者，対照被験者間で，脳橋，小脳，被殻の拡散係数と異

方性比率（fractional anisotropy; FA）を比較した。MSA

患者は PD患者または対照被験者に比して脳橋，小脳，

被殻の拡散係数が有意に高く，FAは低かった。MSA-P

と PDとの鑑別に FAと拡散係数を用いたところ，脳橋で

は被殻および小脳と比較して感度は同等であったものの

（70％），特異度は高かった（100％）。また，この 3つの

各領域で FAが有意に低く拡散係数が高かったのは全例

がMSA-P患者であり，脳橋の FAと拡散係数がともに正

常であったのはいずれも PD患者であった。

MTIを用いた試験では，MSA-P患者にも大脳基底核の

異常のあることが報告されている 19,48。大脳基底核と SN

における磁化移動比（magnetization transfer ratio; MTR）

のステップワイズ判別分析では，PD患者と対照被験者を

MSA患者と PSP患者から的確に鑑別することができ，

MSA患者 1名のみが誤って対照群に分類された。ただし，

PD患者と対照被験者，MSA患者と PSP患者との鑑別精

度は至適レベルには達していなかった 19。

経頭蓋超音波
近年，開頭せずに脳実質を描出するため，経頭蓋超音

Figure 1　A：MSA-C患者〔62歳女性，罹病期間 3年，Hoehn and 

Yahr（HY）病期 ⅠⅠⅠ	〕。T2強調画像（全身用 1.5T MR装置）で十字
サインがみられる。B：MSA-P患者（66歳女性，罹病期間 4年，
HY病期 ⅠⅠⅠ	）。T2強調画像（全身用 1.5T MR装置）で両側の被殻
に変化（辺縁高信号，淡蒼球に比して被殻が低信号，被殻萎縮）
が認められる。C：MSA-C患者（64歳男性，罹病期間 3.5年，HY

病期Ⅳ）。T2強調画像（全身用 1.5T MR装置）で被殻の変化（左
側の著明な辺縁高信号，淡蒼球に比較した被殻の低信号，両側の
被殻萎縮）が認められる。D：PD患者（58歳女性，罹病期間 5年，
HY病期 ⅠⅠ	）。T2強調画像（全身用 1.5T MR装置）では大脳基底核
に重要な異常はみられない。

Figure 2　A：PD患者（55歳男性，罹病期間 5年，HY病期 ⅠⅠ	）。
正中矢状断 T1強調画像（全身用 1.5T MR装置）では重要な脳幹萎
縮は認められない。B：MSA-P患者（61歳女性，罹病期間 3.5年，
HY病期 ⅠⅠⅠ	）。正中矢状断 T1強調画像（全身用 1.5T MR装置）で
テント下萎縮（脳橋および小脳，第四脳室の拡張）が認められる。

Figure 3　A，B：PD患者（55歳男性，罹病期間 5年，HY病期  

ⅠⅠ	）。矢状断 T1強調画像でも軸位断 T2強調画像（全身用 1.5T MR

装置）でも重要な中小脳脚（矢印）の萎縮は認められない。C，D：
MSA-P患者（61歳女性，罹病期間 4年，HY病期 ⅠⅠⅠ	）。矢状断 T1

強調画像および軸位断 T2強調画像（全身用 1.5T MR装置）で中小
脳脚（矢印）の萎縮が認められる。
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を有する。MSA患者では小脳，脳幹，線条体，前頭皮質

の局所脳糖代謝（regional cerebral glucose metabolism; 

rCMRglc）の低下を認めたが，PAF患者では低下はみら

れなかった。この研究では，FDG PETでMSAと PAFが

明確に鑑別されるという結論を下している。

Gilmanら 55は，MSA，sOPCA，優性遺伝性オリーブ

橋小脳萎縮症（dominantly inherited olivopontocerebellar 

atrophy; dOPCA）の患者で rCMRglcのパターンを検討し

た。MSA症例と sOPCA症例では，脳幹，小脳，被殻，

視床，大脳皮質の rCMRglcが低下していた。これに対し

て，dOPCA症例では脳幹と小脳の rCMRglcのみが低下

していた。多くの sOPCA症例はMSAに移行する可能性

があるが，Gilmanらは，以上の所見がこの可能性に矛盾

しないと結論付けた。

レボドパ不応性の無動・硬直を示し臨床的に SNDと考

えられる患者では，FDG PET試験にて線条体の糖代謝の

低下が報告されているが，これとは対照的に，PDでは線

条体の代謝が維持されている。Eidelbergは，SNDと考え

られる 10例中 8例で線条体の代謝が低下していたが，レ

ボドパに反応する PD患者では，この代謝が正常な者や

亢進した者もいたことを報告した 56。De Volderらは，

SNDと考えられる 7例を検討した。そのうち，自律神経

不全と小脳性運動失調症も認められた 2例は完全なMSA

症候群であった 57。この 7例では被殻と尾状核の平均糖

代謝量が低下していたが，運動失調症の 2例では小脳の

代謝も低下していた。Otsukaら 58は，MSA患者 9名と

孤発性パーキンソン病（idiopathic Parkinson’s disease; 

IPD）患者 15名の FDG PET所見を報告した。MSA患者

のうち 5名は OPCA，4名は SNDであった。MSAでは

線条体，小脳，脳幹，前頭部，側頭部の rCMRglcが低下

していたが，MSA群と正常対照群との間には重複がみら

れた。PDでは線条体の代謝は維持されていた。

Eckertらは，パーキンソン症候群患者 135名の鑑別診

断における FDG PETの有用性を評価した 59。個々の PET

画像は，視覚的な評価とともに，rCMRglcの著明な低下

に関する統計的パラメトリックマップ（statistical 

parametric map; SPM）を用いて評価した。2年間のフォロー

アップでは，最初の PET所見を知らされていない運動障

害専門医が独立した形で臨床評価を行い，当初の PET画

像の評価と比較した。盲検下での SPMによる評価と臨床

診断とが一致したのは全被験者の 92.4％（MSAでの一致

率 96％）で，視覚的評価と臨床診断とが一致したのは患

波（transcranial sonography; TCS）が広く用いられるよう

になった。TCSを用いた最近の試験では，PD患者の 80

～ 90％で中脳 SN領域の高エコー域が報告されたが，同

様の所見は健常成人や，MSAおよび PSPによる非定型

パーキンソニズムを呈する患者でも約 10％で報告されて

いる 20–23,51–53。これとは逆に，レンズ核（lentiform nucleus; 

LN）の片側または両側の高エコー域は，MSAまたは

PSPによる非定型パーキンソニズムを呈する患者の 70％

以上と，PD患者の 1/4前後で認められる 20,21,23。高エコー

を呈するLNと高エコーを認めないSNとの組み合わせは，

MSAおよび PSPの非定型パーキンソニズム患者に特異

的にみられる所見であるが，その感度は至適レベルには

達していない 21,23。

TCSを用いた脳実質超音波検査の利点は，SPECT/PET

またはMRIによる機能画像などの他の画像診断法に比べ

アクセスしやすく，費用が高くないことである。その一

方で，TCSには技術的な制約がある。被験者の約 10～

15％には側頭骨窓がないため，このような被験者に TCS

を用いることはできない。さらに，脳実質の高エコー輝

度を定量化できないため，報告時にはある程度主観的な

記載にならざるを得ない。

	MSAにおける機能画像

MSA における FDG PET 試験
多数の FDG PETに関する症例集積研究では，様々な

病型のMSA〔SND，OPCA，純粋自律神経失調症（pure 

autonomic failure; PAF）〕や，他のパーキンソン症候群〔PD，

PSP，大脳皮質基底核変性症（corticobasal degeneration; 

CBD）〕，小脳性運動失調症にみられる多様な安静時局所

脳糖代謝パターンが検討されてきた。これらの報告は，

一般に臨床診断が病理学的に確認されていないものの，

疾患が確定した症例の小規模集団を非盲検法で分析して

おり，フォローアップが行われている場合もある。この

ような点を考慮すると，初期症例のMSA診断や，MSA

と他のパーキンソン症候群や運動失調症との鑑別におい

て，FDG PETの真の感度と特異度を評価するのは依然と

して困難である。

Fulhamら 54は，MSA患者 30名と PAF患者 15名との

鑑別において，FDG PETの有用性を検討した。MSA群

の内訳は，MSA-C患者 8名，MSA-P患者 7名，MSA患

者 15名で，いずれも小脳所見とパーキンソン症状の両方
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者の 85.4％（MSAでの一致率 76％）であった。患者がパー

キンソニズムの疑いで最初に紹介された時点で撮影した

FDG PET画像は，コンピュータ支援画像解析が使用可能

な場合には，各患者のMSAの臨床診断（その後のフォロー

アップで確認）を正確に予測することができた。視覚的

分析による診断の信頼性は低かった。

脳血流 SPECT 試験
Bosmanらは，PDとMSAとの鑑別を目的に，解剖学

的標準化と自動分析を用いた脳血流 ECD SPECTの有用

性を評価した 60。PD患者 81名，MSA患者 15名を含む

被験者 140名を対象に SPECTを行ったところ，MSAと

PDとで違いが認められたのは被殻の血流のみであった。

この画像によってMSAの正しい分類（臨床基準に基づく）

が可能となり，感度は 73.3％，特異度は 84％，正診率は

83.6％であった。

Bosmanらの研究グループは，次に ECD SPECTと

SPMとを組み合わせ，その診断精度を向上させた 61。

MSAとは対照的に，PD患者では全体的に前頭部および

側頭部の血流が有意に低下していた。

IPDに関連する FDG PETスキャン上の局所代謝の共

変動について，再現性のあるパターンを特定するために

ネットワーク分析が用いられている 62。この PD関連パ

ターン（PD-related pattern; PDRP）の発現は各患者で定

量化が可能で，PD患者を健常対照被験者や非定型症例

から鑑別する際に使用されている。Feiginらは，PD患者

とMSA患者の 99mTc-ECD SPECT所見に対し，ネットワー

ク分析を適用した 63。しかし，PD群とMSA群では被験

者の 1/3の PDRP値が重複していたため，パーキンソニ

ズムの鑑別診断における臨床的有用性を疑問視している。

Ciliaら 64は，MSA患者 36名の脳血流量を ECD 

SPECTで測定し，PD患者 43名および年齢を一致させた

対照被験者 39名と比較した。SPMを適用すると，他群

に比べ，MSA群では線条体，脳幹，小脳に有意に血流の

低下した領域が認められた。

プロトン MR スペクトロスコピー
プロトンMRスペクトロスコピー（proton magnetic 

resonance spectroscopy; PMRS）には，SNDと PDとを鑑

別できる可能性がある。N—アセチルアスパラギン酸

（N-acetylaspartate; NAA）はニューロン内に高濃度に存在

し，神経の完全性に関する代謝マーカーであると考えら

れている。Davieら 65は，当初，臨床的に SNDと考えら

れる 7例中 6例で LNに由来する PMRS信号の NAA/ク

レアチニン（creatine; Cr）比の低下を報告したが，PDと

考えられる 9例中 8例では被殻 NAAレベルの異常を認

めなかった。しかし，Federicoらが PD患者 19名とMSA

患者 14名を検討したところ，MSA群では全体として LN

の NAA/Cr比の平均値に有意に顕著な低下が認められた

ものの，この PDおよびMSAの患者コホートでみると被

験者の 50％で LNの NAA/Cr比が重複していた 66。

Clarkeと Lowry67は，PMRSの試験 11件を再検討し，LN

の NAA/Cr信号の変化は PDおよびMSAでは一貫して

おらず，典型的パーキンソン障害と非定型パーキンソン

障害とを確実に鑑別する方法として PMRSを使用するこ

とはできないと結論付けている。

最近，Watanabeらは，MSA-Pの脳橋では LNよりも

NAA/Cr信号の低下が顕著であることを明らかにした 68。

これらの測定値を組み合わせることで，MSA-P患者 11

名中 8名と PD患者 11名とを鑑別することができた。

シナプス前およびシナプス後ドパミンを指標とし
た画像
シナプス前およびシナプス後ドパミン機能は，PETで

も SPECTでも調べることができる。ドパミン貯蔵能は，
18F-dopaの取り込みや，11C—ジヒドロテトラベナジン

（dihydrotetrabenazine; DTBZ）結合による小胞モノアミン

トランスポーター（vesicular monoamine transporter; 

VMAT2）機能，11C-nomifensine，123I-β -CIT，123I-FP-

CIT，99mTc-TRODAT-1の取り込みによるドパミントラン

スポーター結合によって示される。ドパミン D1受容体の

結合は 11C-SCH23390 PETで撮像され，ドパミン D2受容

体結合は 11C-raclopride PET，123I-IBZM，123I-epidepride，
123I-IBF SPECTで撮像されている。

シナプス前ドパミンを指標とした画像

臨床的にMSA-Pと考えられる患者では，シナプス前ド

パミン作動性神経の機能が著しく損なわれている。PDと

同じく，MSA-Pの診断確定例では被殻の 18F-dopa取り込

みが正常レベルの 50％前後まで減少し，各患者の被殻の
18F-dopa取り込みレベルは歩行状態と相関している 69,70。

尾状核の 18F-dopa取り込みの平均値は，MSA-P患者の方

が PD患者よりも有意に低いが，その範囲は患者の 50％

で重複している。Burnら 71は，パーキンソン症候群患者
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の被殻と尾状核の 18F-dopa取り込みについて判別分析を

行い，患者は同等の頻度でMSA群，IPD群，PSP群に割

り振られることを見出した。これに対して，Otsukaらは

MSA患者 9名（MSA-C 5名，MSA-P 4名）と PD患者

15名の 18F-dopa PET所見を報告した。この報告では，尾

状核と被殻の 18F-dopa取り込みは両群ともに減少してい

たが，尾状核と被殻の取り込みの差を尾状核の取り込み

で除した尾状核 -被殻指標（caudate-putamen index; CPI）

はMSA患者が 5.6± 4.6，PD患者が 14.8± 5.4で，MSA

では尾状核の障害が比較的大きいことを示し，18F-dopaに

よるCPIはMSAとPDとの鑑別に有用であると結論した。

Rinneら 72は，18F-dopa PETを用いて sOPCA患者 10

名を検討した。被殻の 18F-dopa取り込みの平均値は対照

群の平均値である 71％まで有意に減少し，患者別でみる

と 7名で有意に取り込みが減少していた。Rinneらは，

MSAの疾患スペクトルの一部であることと一致して，

sOPCA患者の大半に無症状の黒質線条体機能障害が認

められるとの結論を下した。Gilmanら 73は，MSA患者 4

名と sOPCA患者 8名にラセミ体の 11C-DTBZを用いた

PETを行い，線条体の VMAT2結合を検討した。MSA患

者では，尾状核と被殻の特異的な VMAT2結合が有意に

抑制されており，尾状核では平均 61％，被殻では平均

58％低下していた。sOPCA患者では低下が小さかった（尾

状核 26％，被殻 24％）。sOPCA患者では線条体の

VMAT2結合が抑制されていたことから，無症状の黒質

線条体病変の存在が示唆された。Gilmanら 73は，MSA-P

患者 8名，MSA-C患者 8名，sOPCA患者 6名を対象と

したフォローアップ試験で 11C-DTBZの活性（＋）異性

体を用いた PETを行ったが，やはりVMAT2結合はすべ

ての患者群の被殻で有意に抑制されていた。

Pirkerら 74は 123I-β -CIT SPECTを用いて，MSAと考

えられる患者 18名（MSA-C 3名，MSA-P 15名），PSP患

者 8名，CBD患者 4名，PD患者 48名（身体能力障害は

同程度）を対象に，ドパミントランスポーター（dopamine 

transporter; DAT）の結合パターンを検討した。その結果，

線条体の DAT結合は，MSA，PSP，CBD，PDの患者で

それぞれ正常平均値の－ 51％，－ 60％，－ 35％， 

－ 58％と有意に抑制されており，対照群の値との重複は

みられなかった。線条体の 123I-β -CIT結合の非対称性は，

CBDおよび PDの患者で有意に亢進しており，MSAおよ

び PSP患者ではあまり顕著でなかった。ただし，Pirker

らは，これらのパーキンソン症候群を SPECT所見に基づ

いて確実に鑑別することはできなかった。Kimら 75は，
123I-β -CIT SPECTで PD患者 18名，MSA-P患者 7名，

PSP患者 6名を検討し，同じ結論に至っている。

最近の試験では，99mTc-TRODAT-1 SPECT画像を用い

て，MSA-P患者 30名，MSA-C患者 19名，PD患者 36

名における線条体の DAT結合が比較されている 76。この

試験では，99mTc-TRODAT-1 SPECTによって，PDおよび

MSA患者と健常人との鑑別や，MSA-C患者とMSA-P患

者との鑑別は可能であるが，MSA-P患者と PD患者は十

分には鑑別できないと結論付けている。

Scherflerら 77および Seppiら 78は，SPMおよび 123I-β

-CIT SPECTを用いて，MSA-P患者の脳容積全体におけ

るドパミン作動系の完全性を検討した。その結果，対照

被験者 13名に比べると，初期MSA-P患者 15名，PSP患

者 14名，PD患者 17名では線条体の DAT活性が低下し

ており，その程度は標準 ROI法で検出した場合と同様で

あることを明らかにした。これに加え，対照被験者や PD

患者に比べると，MSA-P患者（59％）や PSP患者（52％）

では脳幹に 123I-β -CIT信号の低下した領域があり，その

位置を客観的に特定することができた。これは，123I-β

-CIT SPECT画像の視覚的評価または ROI分析では予測

できなかった。中脳の平均 specific-to-nondisplaceable 

equilibrium partition coefficient（V3"）※を 2.3とすると，PD

患者 1名は非定型パーキンソニズムに分類され，MSA-P

患者 1名と PSP患者 2名は PDに分類されたが，MSA-P

患者と PSP患者とを鑑別することはできなかった。

シナプス後ドパミンを指標とした画像

最も広く利用されている 11C-raclopride PETおよび
123I-IBZM SPECTによる PD患者のドパミン D2受容体結

合の試験では，未治療の早期患者において，障害が大き

い側と反対側の被殻でドパミン D2受容体結合が相対的

に 10～ 20％高いことが示された 72,79,80。PDの進行した

患者やドパミン作動薬投与患者では，11C-raclopride PET

で被殻のドパミン D2受容体結合の正常化を示す所見が

認められている 79,81。一方，123I-IBZM SPECTおよび
11C-methylspiperone PETに関する症例集積研究では，ド

パミン D2受容体結合が正常以下になる可能性があること

※日本語版注釈：標的に特異的に結合したトレーサーと，非特異的
に集積したトレーサーとの比で，平衡状態に達した脳組織で測定
したもの。この係数は，123I-β -CIT SPECTの場合，ドパミントラ
ンスポーター結合能を反映する。
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が示唆されている 82–84。

対照的に，非定型パーキンソン症候群では，
11C-raclopride PETおよび 123I-IBZM SPECTによって，臨

床症状が発現するとドパミン D2受容体密度が低下するこ

とが示唆されている 85,86。Schwarzら 86は，SNDと推定さ

れるアポモルフィン不応性パーキンソン症候群患者の 2/3

で，線条体の 123I-IBZM取り込みが減少したことを認めた。

Kimらは，MSA-P確定症例の 71％では線条体の 123I-IBF

の結合が有意に低下したが，PD症例では全例ともドパミ

ン D2受容体利用能が正常，または亢進したことを明らか

にした 75。

ドパミン機能のシナプス前画像マーカーとシナプス後

画像マーカーとを組み合わせると（DATおよびドパミン

D2受容体の SPECT試験），PDとMSAとの鑑別感度が上

昇することが示唆されている。ただし，Knudsenらがこの

ようなアプローチを用いたところ，PD患者 14名（3名は

薬剤未投与）と鑑別できたのは，MSA-P患者 8名中 2名 

（全例がドパミン作動薬の投与を受けていた）のみであっ

た 87。Knudsenらの症例集積研究では，疾患の重症度を考

慮しても，PD症例とMSA症例との間で線条体の 123I-β

-CIT取り込みの減少に差はみられなかったが，左右の非

対称性は PDの方が大きかった。123I-epidepride SPECTで

測定した線条体のドパミン D2受容体結合は，MSA-P患

者 2名において PDの範囲を超える亢進が認められた。

Ghaemiら 39は，18F-dopa，FDG，11C-racloprideを用い

たマルチトレーサ PETを行い，PD患者とMSA-P患者と

の鑑別能を比較した。この試験には健常対照被験者 7名，

MSA-P診断例 9名，PD診断例 24名が参加した。被殻の
18F-dopa集積は，どの群でも同様に減少していた。

MSA-P群では被殻の糖代謝低下とシナプス後ドパミン受

容体密度の低下がみられたが，レボドパに反応する PD

群ではこのような所見はみられなかった。被殻の FDG-

PETとMRVは個々のデータの重複が最も小さく，

MSA-PとPDを同等に鑑別できることがわかった。しかし，

MSA-P患者 2名では被殻の FDG-PET値が PD群の範囲

内にあり，MSA-P患者 1名ではMRVでの被殻容積が

PD群の範囲内にあった。

Plotkinらは 123I-FP-CITおよび 123I-IBZM SPECTを用い

て，パーキンソニズム症例 72名を受診順に検討した 88。

臨床フォローアップでは，25名が PD（SPECTの時点で

薬剤未投与 12名），13名がMSA-P（SPECTの時点で薬

剤未投与 6名）ではないかと考えられた。123I-FP-CIT 

SPECTでは，すべての PD症例とMSA-P症例を健常人

と本態性振戦症例から鑑別することができ，線条体の平

均 DAT結合の低下は同等であった。MSA患者 13名中 7

名（54％）では線条体のドパミン D2受容体利用能が低かっ

たが，PD症例では全例とも 123I-IBZM取り込みに異常は

みられなかった。Plotkinらは，123I-IBZM SPECT所見が

正常である場合，確信を持ってMSAを除外することは

できないと結論付けた。

Seppiら 15は，123I-IBZM SPECTを用いて，初期MSA

症例群で客観的かつ長期的に線条体の変性をモニタリン

グした。18ヵ月間の試験で線条体のドパミン D2受容体

結合は年間 10％低下したことから，Seppiらは，MSAに

対する神経保護薬と推定される薬剤の有効性を検討する

際には，123I-IBZM SPECTが有効なアプローチになりうる

と結論付けた。Seppiらは別の試験で，MSAと PDとの

鑑別におけるDWIと IBZM SPECTの予測精度を比較し

た。線条体の ADCによってMSA症例の 97％を分類で

きたのに対し，ドパミン D2受容体結合で分類できたのは

75％で，MSA-Pと PDとの鑑別診断においては DWIの

方が IBZM SPECTよりも正確であると示唆されている。

SNDでは，PETによって線条体のドパミン D1受容体

結合が検討された。被殻の 11C-SCH23390取り込みの平

均値について，軽微であるが有意な減少が報告されてい

るものの，SND患者，健常人，PD患者で認められた範

囲には大きな重複があった 89。

オピオイド結合とグリア活性化の画像
大脳基底核はオピオイドペプチドとその結合部位に富

み，SND と PD で は 受 け る 影 響 が 異 な る。
11C-diprenorphineは，µ，κ，δ部位に対して等親和性に

結合する非特異的オピオイドアンタゴニストである。尾

状核と被殻の 11C-diprenorphine取り込みは，ジスキネジ

アのない PD患者では維持されるが，ジスキネジアのあ

る症例では減少し 90，SNDと考えられる患者の 50％では

被殻の取り込みに減少がみられる 91。

ミクログリア活性化の in vivoマーカーである 11C-

PK11195 PETを用いて，MSAにおける神経炎症性変化が

検討されている 92。皮質下での広範囲に及ぶ 11C-PK11195

取り込みの増加が，特に黒質，被殻，淡蒼球，視床，脳

幹で確認された。同様の変化は PDでも認められたが，

その程度は低かった 93。このようなことから，
11C-diprenorphineと 11C-PK11195 PETは，いずれもMSA
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と PDとを高感度に鑑別しないと考えられる。

心臓交感神経支配の画像
123I-MIBGは，交感神経終末に取り込まれ，貯蔵される

ノルエピネフリンアナログである。PD患者に 123I-MIBG 

SPECTを用いた複数の画像試験では，心血管反射に異常

がない場合でも心臓の取り込み減少が認められ，心筋の

節後交感神経障害が示唆された 94–97。しかし，初期の PD

患者の場合，MIBGの取り込みは正常であると考えられ

る 98。ほとんどのMIBG SPECTによるMSAの検討では，

心筋交感神経支配は正常であったが 94,95,98,99，交感神経支

配に軽度の低下が報告されている 96,100,101。以上をまとめ

ると，MIBG SPECTは既に確立した PDとMSA-Pとを高

い感度で鑑別するものの（PDでは心臓の信号が低下し，

MSA-Pでは維持される），初期の PDでは心臓交感神経

支配が正常な場合があり，MSAとの確実な鑑別はできな

いと考えられる。

MIBG SPECTを用いた研究では，IPDにおける末梢自

律神経障害に関して重要な情報が得られたが，このモダ

リティにはいくつかの欠点がある。市販の SPECTカメラ

は PETカメラよりも感度および空間分解能が低く，
123I-MIBGの心臓／縦隔集積比に依存して定量化される。
11C—メタヒドロキシエフェドリン（11C-MHED）PETは，

心筋交感神経支配の程度を直接定量化できる。

Berdingら 102は，MSA患者 2名と PD患者 5名（うち

3名は起立性低血圧を合併）の計 7名に対するパイロッ

ト試験の結果を報告した。投与 5分後，40分後のMHED

取り込みの心筋／肝臓比を求めたところ，PD患者 5名中

4名はいずれの時点でも取り込み比がMSAよりも低く，

なかでも起立性低血圧患者の心筋信号が最も低かった。

Raffelらは，MSA患者 5名，PSP患者 2名，健常被験

者 10名のMHED PET所見を報告した 103。MSA患者 2

Table 5　MSAにおける形態画像と機能画像
MSAにおける形態画像 a

1.5Tでの従来型MRI MSA症例は被殻，MCP，脳幹の低信号と萎縮を示し，T2で辺縁高信号を呈すると考えられるが，
このような特徴は（特に PDと比較して）MSAの裏付けとはなるものの，全症例には認められず，他
の非定型パーキンソン病（APD）に比べると特異的ではない。

MRIを用いた面積測定と容
積測定をはじめとする様々
な脳構造の萎縮の定量的評
価

様々な脳構造の萎縮をMRIで定量的に測定すると，MSAを PD（MSAではMCP幅が縮小し，
MSA-Pでは被殻の容積が減少している）と PSP（PSP患者では脳橋面積に対する中脳面積の比が減
少している）から鑑別できるが，これらの具体的な試験について再現性は確認されていない。

拡散強調画像（DWI） DWIは，非定型 PDと，被殻の拡散係数が高い典型的 PDとの鑑別において有望であると考えられる。
しかし，PSP患者も被殻の拡散係数が高い場合がある。MSA患者は PSP患者に比してMCPの拡散
係数が高いという所見が認められているが，他の研究者により再現性が確認される必要がある。

経頭蓋超音波（TCS） 中脳は通常高エコーを呈することはなく，TCSはMSAの診断の裏付けに有用であると考えられる。
PD症例の 90％では黒質の信号変化がみられる。SNおよび LNの高エコー輝度によるMSA患者と
PSP患者との鑑別精度は，いずれも至適レベルには達していない。なお，特記すべき点として，この
集団の少なくとも 10％には，脳実質の超音波分析に十分な側頭骨窓が認められない。

MSAにおける機能画像

シナプス前ドパミンを指標
とした画像

PETまたは SPECTによるシナプス前ドパミン機能の撮像では，パーキンソン状態と非パーキンソ
ン状態とを確実に鑑別できるが，MSAと他のパーキンソン状態との鑑別はできない。

シナプス後ドパミンを指標
とした画像

MSA症例では被殻のドパミン D2受容体結合が抑制されているが，PD症例では変化がないか亢進
している。しかし，PDとMSAで認められる所見の範囲は重複しており，MSA症例の 1/3ではドパミ
ン D2受容体利用能は正常である。

FDG PET FDG PETは典型的 PDと非定型 PDとの鑑別に有用であり，特にコンピュータを用いた統計的パラ
メトリックマッピングを併用した場合，視覚的分析に対して感度は 80％から 95％に上昇する。MSA

症例では線条体，脳幹，小脳の代謝低下が認められるが，PD症例では被殻の代謝が亢進し，前頭側
頭部の代謝は低下する。

心臓交感神経支配の画像 MIBG SPECTまたは 18F—ドパミン PETでは，PD症例のほとんどに心筋交感神経支配の低下がみら
れるが，MSAまたは PSPではみられない。しかし，心臓交感神経支配は初期の PDでは正常であり，
MSAでは低下している場合がある。

a重要な点として，MSA-C患者で構造画像はほとんど用いられなかった。MSA-C患者と，MSA-Cに一致しない小脳外の症状を伴う孤発性
小脳性運動失調症患者との鑑別には，1.5Tでの信号変化，従来型MRIで認められる様々な脳幹領域（特にMCPと脳橋）の萎縮，MRIを用
いた容積測定での脳幹容積の減少といった所見が有用であると思われる。
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名では心筋のMHED取り込みが減少していたが，残りの

MSA患者 3名と PSP患者 2名は正常であった。Raffelら

は，ほとんどのMSA患者は心臓の節後交感神経支配が

正常であるが，重度の脱神経が認められる場合もあると

結論付けた。

Goldsteinら 104は，自律神経障害のある被験者とない被

験者を対象に，18F—ドパミン PETを用いて心筋交感神経

支配の機能を検討した。Goldsteinらが検討した最初の患

者群では，PAF患者 3名で心筋の 18F—ドパミン集積が大

幅に減少していた 104。一方，心血管反射障害（シャイ･

ドレーガー症候群）のあるMSA患者 9名では心筋交感

神経機能が亢進しており，交感神経循環不全のないMSA

症例では 18F—ドパミン取り込みは正常であった。心血管

反射障害を伴いレボドパに反応するパーキンソニズムの

2例では，PAFと同じく，心筋の明らかな 18F—ドパミン取

り込みは認められなかった。Goldsteinらは，18F—ドパミ

ン PETによって自律神経失調症候群を節前，および節後

症候群に分類することができると結論付けた。

Goldsteinらはフォローアップ試験を行い，PD患者 29

名（うち 9名は心血管反射障害を合併），MSA患者 24名（う

ち 17名は心血管反射障害を合併），PAF患者 7名を対象に
18F—ドパミン PETを施行した 105。起立性低血圧を伴う PD

の全 9例と起立性低血圧を伴わない 11例では，心筋の
18F—ドパミン取り込みが PAF患者でみられるような低いレ

ベルにまで減少していた。一方，MSAの全 24例では，心

筋の 18F—ドパミン集積に異常はみられなかった。Goldstein

らは，再度，PD症例の大半に心筋節後交感神経の脱神経

がみられるが，MSAではみられないと結論付けた。

	結　論

以上のように，臨床診断が確定している患者では，様々

な形態的・機能的神経画像検査によってMSA症例に特

徴的な異常が認められている（Table 5参照）。今後，

MSA患者の精密検査においてどの画像検査法が標準とな

るかを判断するには，臨床診断が確定していないMSA

初期患者を対象に，さらなる前向き試験を行う必要があ

る。現時点で得られている最善の知見に基づいたコンセ

ンサス基準の改訂版には，「MSAの可能性あり（possible 

MSA）」の診断カテゴリーのために神経画像基準が追加

されている 103。「MSA-Pの可能性あり（possible MSA-P）」

の所見としては，従来型MRIによる被殻，MCP，脳橋も

しくは小脳の萎縮，または FDG-PETによる被殻，脳幹も

しくは小脳の代謝低下が追加されている。また，「MSA-C

の可能性あり（possible MSA-C）」の所見としては，従来

型MRIによる被殻，MCPもしくは脳橋の萎縮，または

FDG-PETによる被殻の代謝低下が追加されている。
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日本語版略語一覧

略語 英語（Full Spelling） 和訳

SND striatonigral	degeneration 線条体黒質変性症

sOPCA sporadic	olivopontocerebellar	atrophy 孤発性オリーブ橋小脳萎縮症

CSE conventional	spin-echo 従来型スピンエコー

MRV MRI	volumetry 1.5T	MRI容積測定

ADC apparent	diffusion	coefficient 拡散係数

MCP middle	cerebellar	peduncle 中小脳脚

SCP superior	cerebellar	peduncle 上小脳脚

MTI magnetization	transfer	imaging 磁化移動画像

MRPI MR	Parkinsonism	index MRパーキンソニズム指標

FA fractional	anisotropy 異方性比率

TCS transcranial	sonography 経頭蓋超音波

LN lentiform	nucleus レンズ核

PAF pure	autonomic	failure 純粋自律神経失調症

CBD corticobasal	degeneration 大脳皮質基底核変性症

rCMRglc regional	cerebral	glucose	metabolism 前頭皮質の局所脳糖代謝

SPM statistical	parametric	map 統計的パラメトリックマップ

PDRP PD-related	pattern PD関連パターン

PMRS proton	magnetic	resonance	spectroscopy プロトンMRスペクトロスコピー

DTBZ dihydrotetrabenazine ジヒドロテトラベナジン

CPI caudate-putamen	index 尾状核 -被殻指標
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パーキンソン病（Parkinson’s	disease;	PD）を新たに

発症した患者16例を対象に，5年間（平均	±	標準偏差：

5.5	±	0.4年）の追跡期間中に6-[18F]fluoro-L-dopa

（Fdopa）PETスキャン検査を3回行い，線条体におけ

るドパミン機能低下の進行を検討した。試験期間を通じ

てFdopa取り込みが最も少なかった領域は，運動障害

優位側とは対側の被殻背尾部であった。この対側被殻

におけるFdopa取り込みの低下速度はPDの初期ほど

急速で，疾患の進行に伴い緩徐になった。対側被殻に

おけるFdopa流入定数（Ki，unit	×	10−3	min− 1）の

年間低下量（平均値）は，最初の2年間は0.5，その

後の3年間は0.2であった（p＝0.002）。尾状核にお

けるFdopa 取り込みの減少速度は被殻よりも緩徐で，

追跡期間中は有意な変化はなく，対側尾状核における年

間低下量はベースライン時から2年目までが0.1，2～

5年目が 0.3であった（p＝0.4）。以上の結果から，

PD患者における被殻のドパミン機能低下は，少なくと

も対側では非直線性の進行パターンを示し，PDの初期

ほど進行が急速であることが示唆される。

初期パーキンソン病患者に対する6-[18F]Fluoro-L-dopa	
取り込みの追跡調査で示された被殻における非直線性の	
進行パターン
A Follow-Up Study on 6-[18F]Fluoro-L-dopa Uptake in Early Parkinson’s Disease Shows Nonlinear 
Progression in the Putamen

＊Anna Brück, MD, PhD, Sargo Aalto, MSc, Elina Rauhala, MD, PhD, Jörgen Bergman, PhD, Reijo Marttila, MD, PhD, and Juha O. Rinne, MD, 
PhD
＊Turku PET Centre, University of Turku, Turku, Finland

Figure 1　ベースライン時（BL），
2年後，5年後の PETスキャンに
よる PD患者群の各線条体領域
（運動障害優位側の対側および同
側）の Fdopa取り込み割合（対
照群の平均値に対する割合）を
示す略図
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expands this finding by showing a similar pattern of re-

gional dopaminergic hypofunction after a follow-up

time of 5 years. Reduced Fdopa uptake is found

throughout the striatum but the lowest levels are seen

in the dorso-caudal putamen even 6 years after symp-

tom onset.

According to post mortem data, the rate of nigral

neuronal loss is faster in the beginning of PD. The nig-

ral cell counts decrease with a rate of 45% during the

first decade which is 10 times greater than the degener-

ation in normal aging. It has been estimated that as the

disease progresses the nigral cell loss approaches the

normal age-related linear decline.2 A PET study

reported that recent-onset PD patients showed greater

annual decline in Fdopa uptake than more advanced

PD patients but the difference failed to reach statistical

significance due to wide confidence interval in the rate

of progression.11 In a more recent study, 31 PD sub-

jects with various disease durations were scanned with

Fdopa PET twice with the mean interval of 64

(SD22.6) months.3 The individual rate constant of

decline in Fdopa uptake was determined as the slope

TABLE 1. The mean Fdopa 6 standard deviations of influx constants (Ki 3 1023 min21) in PD patients (baseline (BL), 2 years
after BL and 5 years after BL) and controls (BL and 5 years after BL)

BL

NC*

2 yr
(2.1 yr 6 0.1)

5 yr
(5.5 yr 6 0.3) (4.8 yr 6 0.6)

Annual change
Ki (BL-2 yr)

Annual change
Ki (2 yr–5 yr)

P
annual

PD PD PD NC* PD PD

Mean 6 SD Mean 6 SD Mean 6 SD Mean 6 SD Mean 6 SD Mean 6 SD Mean 6 SD

Caudate
Dorsal

Contralateral 9.2 6 1.5 11.2 6 1.5 9.0 6 2.0 8.0 6 2.2 11.2 6 0.9 0.1 6 0.6 0.3 6 0.6 0.47
Ipsilateral 10.0 6 1.9 9.5 6 2.2 9.5 6 2.7 0.3 6 0.4a 0.1 6 0.5 0.36

Ventral
Contralateral 10.0 6 1.5 11.3 6 1.3 9.6 6 1.5 8.7 6 1.4 11.2 6 1.2 0.2 6 0.5 0.3 6 0.4a 0.58
Ipsilateral 10.5 6 2.1 9.8 6 1.7 9.5 6 2.1 0.3 6 0.5a 0.1 6 0.5 0.36

Rostral putamen
Dorsal

Contralateral 5.4 6 1.6 10.6 6 2.3 4.0 6 2.0 4.0 6 1.8 11.4 6 1.6 0.7 6 0.7a 0.01 6 0.6 0.038
Ipsilateral 6.9 6 1.9 5.8 6 2.3 4.6 6 2.4 0.6 6 0.5a 0.4 6 0.5a 0.21

Ventral
Contralateral 8.0 6 1.5 12.1 6 1.5 7.2 6 1.5 5.9 6 1.5 11.6 6 11.1 0.4 6 0.4a 0.4 6 0.3a 0.77
Ipsilateral 9.4 6 1.9 8.4 6 1.7 6.9 6 1.9 0.5 6 0.5a 0.4 6 0.4a 0.70

Caudal Putamen
Dorsal

Contralateral 3.5 6 1.4 10.5 6 2.0 2.5 6 1.0 2.3 6 1.1 11.2 6 1.8 0.5 6 0.3a 0.1 6 0.4 0.003
Ipsilateral 5.4 6 2.3 4.1 6 2.0 2.8 6 1.8 0.6 6 0.4a 0.4 6 0.5a 0.085

Ventral
Contralateral 4.9 6 1.3 10.7 6 2.6 4.0 6 1.1 3.6 6 1.1 9.5 6 1.9 0.4 6 0.5a 0.1 6 0.3 0.019
Ipsilateral 6.2 6 1.9 5.3 6 1.6 4.0 6 1.5 0.4 6 0.5a 0.4 6 0.5a 0.92

Whole putamen
Contralateral 5.7 6 1.3 11.2 6 1.0 4.7 6 1.2 4.1 6 0.9 10.9 6 1.0 0.5 6 0.2a 0.2 6 0.2a 0.002
Ipsilateral 7.2 6 1.8 6.1 6 1.7 4.9 6 1.5 0.5 6 0.3a 0.4 6 0.3a 0.075

*Average of left and right Ki;
aChange was statistically significant, P < 0.05, Annual changes are shown only for PD subjects.

FIG. 2. 95% confidence intervals for PD patients’ annual change in
influx constant values (Ki min21) between baseline (BL) and 2 year
scans and between 2 year and 5 year scans in caudate and putamen
contralateral and ipsilateral to the side with dominant symptoms. The
symbols denote mean values. The annual change in the contralateral
putamen differed significantly between the two follow-up periods,
** P < 0.01.

1013STRIATAL Fdopa UPTAKE IN PARKINSON’S DISEASE
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Table 1　PD患者群〔ベースライン時（BL），2年後，5年後〕と対照群（BL，5年後）の Fdopa流入定数 
（Ki × 10－ 3 min－ 1）の平均 ± 標準偏差

*左右の Kiの平均
a統計学的に有意な変化（p＜ 0.05）。年間変化量は PD患者のみを示す。
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パーキンソン病患者のQOLに対する淡蒼球または視床下部深
部脳刺激の長期効果
Long-Term Effects of Pallidal or Subthalamic Deep Brain Stimulation on Quality of Life in  
Parkinson’s Disease

＊Jens Volkmann, MD, Alberto Albanese, MD, Jaime Kulisevsky, MD, Aana-Lena Tornqvist, PhD, Jean-Luc Houeto, MD, Bernard Pidoux, MD, 
Anne-Marie Bonnet, MD, Alexandre Mendes, MD, Alim-Louis Benabid, MD, Valerie Fraix, PhD, Nadege Van Blercom, PhD, Jing Xie, MD, José 
Obeso, MD, Maria Cruz Rodriguez-Oroz, MD, Jurge Guridi, MD, Alfons Schnitzler, MD, Lars Timmermann, MD, Alexandre A. Gironell, MD, 
Juan Molet, MD, Benta Pascual-Sedano, MD, Stig Rehncrona, MD, Elena Moro, MD, Anthony C. Lang, MD, Andres M. Lozano, MD, Anna Rita 
Bentivoglio, MD, Massimo Scerrati, MD, Maria Fiorella Contarino, MD, Luigi Romito, MD, Marc Janssens, PhD, and Yves Agid, MD
＊Neurologische Klinik der Christian-Albrechts-Universität, Kiel, Germany

既報の多施設共同臨床試験に参加した進行期パーキン

ソン病患者を対象に，健康関連QOL（health-related	

quality	 of	 life;	HrQoL）に対する視床下核深部脳刺激

（deep	brain	stimulation	of	 the	subthalamic	nucleus;	

STN-DBS）および淡蒼球内節深部脳刺激（deep	brain	

stimulation	of	the	internal	pallidum;	GPi-DBS）の効果

を評価した。GPi-DBS施行患者20例中20例，STN-

DBS施行患者49例中45例のサブグループにおいて，

ベースライン時，6ヵ月後，36ヵ月後に Sickness	

Impact	Profile（SIP）質問票のデータを入手し，分析し

た。SIPは，身体的領域および心理社会的領域の合計ス

コアと，12のカテゴリー〔注意・集中行動（alertness/

intellectual	behavior;	AIB），歩行（ambulation;	A），整

容・動作（body	care	and	movement;	BCM），コミュ

ニケーション（communication;	C），食事（eating;	E），

情動的行動（emotional	 behavior;	EB），家事（home	

management;	HM），移動（mobility;	M），レクリエーショ

ン・娯楽（recreation	and	pastimes;	RP），睡眠・休息

（sleep	 and	 rest;	 SR），社会との関わり（social	

interaction;	 SI），仕事（work;	W）〕のスコアで構成さ

れている。運動機能の測定にはUnified	Parkinson’s	

Disease	Rating	Scaleと日誌を用いた。手術から6ヵ

月後には，両群とも「off 時」の運動症状および日常生

活動作が有意に改善するとともに，SIPの合計スコア，

身体的領域スコア，心理社会的領域スコアが有意に低下

した。手術から36ヵ月後には，STN-DBS群では身体

的領域スコア，BCM，E，M，RPに持続的な改善を認め，

GPi-DBS群ではM，SIが持続的に改善した。これら以

外のSIPのサブスコアはいずれもベースライン値に近

づいたが，ベースライン値に比べると同等または改善さ

れていた（Cを除く）。一方，運動機能は36ヵ月後も

安定していた。STN-DBSおよびGPi-DBSにより，術

後早期にHrQoLは有意に改善した。運動機能には持続

的な改善が認められたが，初期の効果の多くは36ヵ月

後にはみられなくなった。この所見は，パーキンソン病

の進行，または良好な健康状態に対する患者の主観的

な捉え方の経時的適応変化によると考えられる。



29

Abstract

GPi

STN

baseline

6 months

36 months

ns
nsns

** **
**

ns

**
** **

*
*

S
IP

 s
co

re
S

IP
 s

co
re

total SIP physical SIP psych SIP

total SIP physical SIP psych SIP

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

Figure 1　ベースライン時と手術から 6ヵ月後および 36ヵ月後とを比較し
た，SIPの合計スコア，身体的領域スコア，心理社会的領域スコアの変化。
棒グラフは群平均，その上のエラーバーは平均値の標準誤差を示す。
**p＜ 0.01，*p＜ 0.05，ns＝ベースライン値と比較して有意差なし（Wilcoxon

の順位和検定，両側）

functioning remained stable after 36 months. STN-DBS and
GPi-DBS led to significant early improvements in HrQoL.
Despite sustained motor improvements many of these initial
benefits were lost after 3 years. This may reflect either pro-
gression of the disease or adaptive changes in the subjective

perception of health-related wellbeing over time. � 2009
Movement Disorder Society
Key words: quality of life; Parkinson’s disease/parkinson-

ism; deep brain stimulation; subthalamic nucleus; globus pal-
lidus

The long-term medical management of Parkinson’s

disease is often complicated by levodopa-induced

motor fluctuations and dyskinesias. Deep brain stimula-

tion (DBS) of the internal globus pallidus (GPi) or sub-

thalamic nucleus (STN) are effective surgical treat-

ments in advanced PD improving all cardinal motor

symptoms and treatment-related motor complica-

tions.1,2 Because DBS is a non-curative therapy for a

chronically progressive neurodegenerative disorder, it

is important to prove, that these symptomatic benefits

outlast potential adverse effects of the procedure and

have a positive impact on disability and quality of life.

The concept of health-related quality of life (HrQoL)

was developed to evaluate the multidimensional, physi-

cal, psychological, and social aspects of wellbeing in a

person.3 Measurements of HrQoL are now widely used

to assess and compare the global impact of medical

therapies on impairment, disability, and handicap.

Quality of life in PD patients is influenced by several

motor and nonmotor aspects of the disease, such as

disease severity, depression, sleep problems, pain,

motor fluctuations, and age.4,5 Progression of PD is

associated with a decline in quality of life, but the

exact longitudinal course and the contributing factors

are not well established. Although HrQoL assessments

have been included in a number of clinical trials for

Parkinson’s disease, little is known about the long-term

effects of treatments on HrQoL.

The first large multicentre study on DBS in STN or

GPi, which focused on the symptomatic effects of sur-

gery at 3 to 6 month follow-up6 and in a subset of

patients at 3 to 4 years,7,8 included the sickness impact

profile (SIP), a widely used generic measure of quality

of life. The aim of the present report is to analyze this

prospective assessment of HrQoL and to discuss fac-

tors influencing the outcome in this group of patients.

METHODS

Patients and Methods

The patients, who suffered from advanced PD, had

been operated on with bilateral DBS in either the GPi

or the STN between January 1996 and July 1998, and

were followed for 3 to 4 years in a multicentre proto-

col.7 The aim of the present study was to assess the

impact of bilateral DBS on HrQoL in a large group of

patients followed for a minimum of 3 years. The par-

ent trial, which was designed to blindly assess the

effect of neurostimulation at 3 months postoperatively,

had been conducted at 18 centres and included 143

patients.6 A subgroup of patients was included in the

long-term assessment as outlined elsewhere.7 We con-

fined this supplementary quality of life analysis to the

same 69 patients reported in the recently published

long-term efficacy study.7 Of these patients, SIP ques-

tionnaires were available for analysis in a subgroup of

n 5 20/20 patients with GPi-DBS and n 5 45/49

patients with STN-DBS at baseline, 6 and 36 months.

The characteristics of the patients are summarized in

Table 1. The institutional review board of each partici-

pating centre approved the follow-up protocol and all

patients gave written informed consent. The details of

patient selection, surgical procedure, and outcome at 3

to 6 months and at 3 to 4 years have been published.6,7

The surgical target (either STN or GPi) was not

randomized but was left to the discretion of each team

according to their experience and clinical apprecia-

tion.6,7

Outcome Measures

In addition to the outcome criteria described in the

companion publications,6,7 HrQoL was assessed by the

SIP, a 136-item generic measure of HrQoL in 12 cate-

TABLE 1. Demographical data of the study population

STN-group
(n 5 45)

GPi-group
(n 5 20)

Sex* 22F/23M 7F/13M
Mean age at implant (y)* 58.5 (9.8) 55.8 (9.4)
Mean duration of follow-up (y)* 3.8 (0.6) 3.9 (0.7)
Mean duration of disease

since onset*
15.3 (6.3) 15.4 (6.2)

Mean duration of disease
since definite diagnosis*

13.9 (6.0) 14.4 (5.7)

Values in parentheses are SD.
*Fishers Exact-test or Mann-Whitney U-test (two-sided) were used

to compare the STN and GPi-group at baseline. No statistical differ-
ence between groups was found for these variables.

1155QUALITY OF LIFE IN PD AFTER DBS
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Table 1　被験者の人口学的データ

括弧内の数値は標準偏差
*ベースライン時における STN-DBS群とGPi-DBS群との比較に

は Fisherの直接法またはMann-Whitney U検定（両側）を用いた。
各値について，統計学的に有意な群間差は認められなかった。
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パーキンソン病（Parkinson’s	disease;	PD）患者では

体重減少がよく認められるが，これはエネルギー消費量

増加など様々な要因によるものと考えられている。本研

究では，体重が減少したPD患者は，体重が安定してい

るPD患者よりも，1日のエネルギー消費量（daily	

energy	expenditure;	DEE）と，その構成要素である安

静時エネルギー消費量（resting	 energy	 expenditure;	

REE）および身体活動エネルギー消費量（physical	

activity	energy	expenditure;	PAEE）が高いという仮説

を立てて検証した。体重が減少したPD患者10名と体

重が安定しているPD患者10名において，二重標識水

（doubly	 labeled	water;	DLW）を用いてエネルギー消

費量（DEE）を測定した。身体活動エネルギー消費量

（PAEE）は，二重標識水（DLW），身体活動モニタ，身

体活動質問票を用いて評価した。安静時エネルギー消

費量（REE）は間接熱量測定法により測定した。エネル

ギー摂取量（energy	 intake;	EI）は患者の3日間の食

事日記から評価した。データの評価には，SPSS，

Spearmanの相関係数，Bland-Altmanプロットを用い

た。二重標識水（DLW）で測定したエネルギー消費量

（DEE）には体重減少群と体重安定群との間で差はみら

れなかった。安静時エネルギー消費量（REE）とエネル

ギー摂取量（EI）にも群間差はみられなかった。エネル

ギー消費量（DEE）（r＝0.548，p ＜0.05）と身体活

動エネルギー消費量（PAEE）（r＝0.563，p ＜0.01）は，

カロリー摂取量と相関した。身体活動量は，手首に取り

付けた活動モニタで測定した場合にのみ，体重減少群

の方が体重安定群よりも高かった（p ＜0.042）。以上

の結果から，PD患者にみられる体重減少は，エネルギー

消費量（DEE）の増加だけでは完全には説明できないこ

とが示唆される。大規模な縦断的研究を実施して様々な

変数間の関係を検討することで，PD患者にみられる体

重減少をより深く理解できると考えられる。

パーキンソン病患者にみられる体重減少と1日のエネルギー	
消費量および身体活動量との関連性
Daily Energy Expenditure, Physical Activity, and Weight Loss in Parkinson’s Disease Patients

＊Evangelia Delikanaki-Skaribas, PhD, Marilyn Trail, MOT, William Wai-Lun Wong, PhD, and Eugene C. Lai, MD, PhD
＊Parkinson’s Disease Research, Education and Clinical Center, Department of Neurology, Michael E. DeBakey VA Medical Center, Houston, Texas, 
USA

Table 2　体重安定群および体重減少群で DLW，PAM，PAQにより測定した DEE，EI，REE，PAEE

数値は平均値 ± 標準偏差
ap＜ 0.05

DEE＝ 1日のエネルギー消費量，EI＝エネルギー摂取量，REE

＝安静時エネルギー消費量，PAEE＝身体活動エネルギー消費量，
DLW＝二重標識水，PAM＝身体活動モニタ，PAQ＝身体活動質
問票，WS＝体重安定，WL＝体重減少

‘‘Ea’’ is the rise in
2H or 18O abundance in the labora-

tory water after the addition of the isotopic water, and

‘‘Ed’’ was obtained from the zero-time intercepts of the
2H and 18O decay curves in the urine samples.

Carbon dioxide expiration rate (rCO2) was calcu-

lated from the fractional turnover rates of 2H (kH) and
18O (kO) and the isotope dilution spaces as follows:

rCO2 ðmol=dÞ ¼ 0:4584 3 ðkO 3 NO � kH 3 NHÞ

The rCO2 was converted to DEE using the Weir

equation24 as follows:

DEEðkcal=dÞ ¼ 22:4 3 ð1:106 3 rCO2 þ 3:941 3 rO2Þ
� 2:17 3 UN

where rO2 was calculated from food quotient (FQ)25

using the relationship rO2 5 rCO2/FQ, and UN is the

24-hour urinary nitrogen excretion in g.

Statistics

Descriptive statistics for the DEE, PAEE, and body

composition for the WL and WS groups were obtained

using SPSS 10.0. Spearman correlation coefficients were

used to examine relationships between variables. Bland-

Altman pair-wise comparison26 was used to compare the

difference between DEE measured by the DLW method

and by the YALE Physical Activity Questionnaire.

RESULTS

Patients who experienced WL during the course of

the disease did not differ in age and height from

patients who were WS. The mean score on the motor

subsection of the Unified Parkinson’s Disease Rating

scale was not significantly different between the two

groups (Table 1).

As expected, the WL group had a lower body mass

(P 5 0.019) and lower fat mass (P 5 0.013) than the

WS group. The WL group had a 20% mean body fat

whereas the WS group had 28% (P 5 0.029; Table 1).

The WS group was about 11 kg heavier with about

3 kg more body fat than the WL group.

There was no difference in DEE, REE and fat-free

mass between the WS and WL groups. Energy intake

(EI) measured from the 3-day food diary was not dif-

ferent between groups. However, when EI was

expressed per kg of body weight, the WL patients had

a higher EI than the WS patients (P < 0.05; Table 2).

Figure 1 shows the comparison of DEE and EI in the

two groups.

The WL group showed higher PA than the WS

group (P < 0.042) only when using activity monitors

placed at the wrist. The PASE and YALE activity

questionnaires failed to show any differences other

than random variations between WS and WL patients

(Table 2).

There was a relationship between DEE as well as

PAEE and caloric intake (r 5 0.548; P < 0.05 and

r 5 0.563; P < 0.01, respectively). Patients with a

higher DEE tended to have greater PAEE and caloric

intake. Additionally, PAEE measured with DLW was

related to activity measured with activity monitors

placed both around the waist (r 5 0.471; P < 0.05)

and wrist (r 5 0.471; P < 0.05). There was a relation-

ship between the two different accelerometer place-

ments (r 5 0.901; P < 0.05; Table 3). The average

TABLE 1. Description of the study population

Variables WS WL Total

N 10 10 20
Age (yr) 74.6 6 3.6 71.5 6 10.2 72.9 6 7.9
UPDRS motor
subscore

39.6 6 16.6 30.3 6 15.8 34.9 6 16.5

Height (cm) 174.7 6 14.8 172.3 6 9.0 173.4 6 11.7
Body mass (kg) 82.3 6 6.8 72.5 6 7.6a 77.4 6 9.5
Fat mass (kg) 22.8 6 4.3 15.5 6 6.9a 18.8 6 6.9
Fat-free mass (kg) 55.2 6 7.8 53.8 6 5.0 54.4 6 6.3
Percent body fat (%) 28.3 6 5.8 20.8 6 8.0a 24.2 6 7.9

Values are mean 6 SD.
aP < 0.05.
WS 5 Weight stable; WL 5 Weight loss.

TABLE 2. DEE, EI, REE, and PAEE estimated with DLW,
PAMs, and PAQs in both WS and WL groups

Variables WS WL Total

N 10 10 20
DEE (kcal/d) 2,206 6 560 2,267 6 492 2,237 6 510
PAEE—DLW
(kcal/d)

582 6 420 622 6 539 520.9 6 310

PAEE waist PAM
(act. beats)

49 6 30 63 6 36 57 6 33

PAEE wrist PAM
(act. beats)

101 6 69 167 6 61a 140 6 71

PAEE sum PAMs
(act. beats)

79 6 54 110 6 47 97 6 51

PASE PAQ 122 6 72 131 6 72 127 6 70
YALE PAQ (kcal/d) 407 6 229 372 6 217 388 6 217
REE (kcal/d) 1,501 6 209 1,486 6 179 1,493 6 188
EI (kcal/d) 1,909 6 612 2,253 6 409 2,082 6 544
EI (kcal/kg/d) 10.1 6 3.1 14.4 6 2.8a 12.4 6 3.6

Values are mean 6 SD.
aP < 0.05.
DEE 5 daily energy expenditure; EI 5 energy intake; REE 5

resting energy expenditure; PAEE 5 physical activity energy ex-
penditure; DLW 5 doubly labeled water; PAMs 5 physical activity
monitors; PAQs 5 physical activity questionnaires; WS 5 weight
stable; WL 5 weight loss.

669DEE, PA, AND WL IN PARKINSON’S DISEASE

Movement Disorders, Vol. 24, No. 5, 2009
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Figure 1　Bland-Altman法による 1日のエネルギー消費量（DEE）
とエネルギー摂取量（EI）の群間比較
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Figure 2　二重標識水（DLW）とYALE身体活動質問票（PAQ）
により測定した身体活動エネルギー消費量（PAEE）の差。両測定
値の平均値に対してプロットしている（Bland-Altmanプロット）。
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多系統萎縮症は臨床症状に応じて2つのタイプに大別

される。1つはパーキンソン型（parkinsonian	 variant	

of	multiple	system	atrophy;	MSA-P），もう１つは小脳

型（cerebellar	 variant	 of	multiple	 system	 atrophy;	

MSA-C）である。MSA-P患者9例，MSA-C患者12例，

対照被験者11例を対象に，拡散強調MRI（diffusion-

weighted	magnetic	resonance	imaging;	DWI）を施行

し，DWIの変化と罹病期間および重症度との相関性を

検討した。被殻全体および被殻前部のTrace	 (D)値は，

MSA-P患者の方がMSA-C患者や対照被験者よりも有

意に高かったが，小脳および中小脳脚（middle	

cerebellar	 peduncle;	MCP）の Trace	 (D) 値は，

MSA-C患者の方がMSA-P患者や対照被験者よりも有

意に高かった。MSA-P患者の橋，ならびにMSA-C患

者の小脳およびMCPにおけるTrace	 (D)値の上昇は，

長期の罹病期間と有意に相関していた。MSA-P患者に

おいて，Unified	Multiple	 System	Atrophy	Rating	

Scale（UMSARS） お よ び Unified	Parkinson’s	

Disease	Rating	Scale（UPDRS）の運動スコアは，被

殻全体および被殻後部のTrace	 (D)値と正の相関を示

した。拡散係数の変化は，MSA-P患者とMSA-C患者

との間で認められる臨床症状の差および病理学的な差

に対応しており，DWIがMSAにおける神経変性のin	

vivo での評価に有用なことが示唆される。今回の結果

に基づくと，MSA-P患者の被殻および橋と，MSA-C

患者の小脳およびMCPにおけるTrace	 (D)の測定は，

疾患過程でみられる微細構造の損傷の定量的マーカー

になるものと考えられる。

多系統萎縮症患者の拡散強調画像：臨床サブタイプ間の比較
Diffusion-Weighted Imaging in Multiple System Atrophy: A Comparison Between Clinical Subtypes

＊Maria Teresa Pellecchia, MD, PhD, Paolo Barone, MD, PhD, Carmine Mollica, MD, PhD, Elena Salvatore, MD, PhD, Marta Ianniciello, MD, 
Katia Longo, MD, Andrea Varrone, MD, PhD, Caterina Vicidomini, PhD, Marina Picillo, MD, Giuseppe De Michele, MD, Alessandro Filla, MD, 
Marco Salvatore, MD, and Sabina Pappatà, MD
＊Department of Neurological Sciences, University Federico II, Naples, Italy

Figure 1　対照被験者（A，D），
M S A - C 患 者（B，E），
MSA-P患者（C，F）の被殻
および小脳レベルで撮影し，
平均化した Trace (D)画像
〔Montreal Neurological Insti-

tute（MNI）標準脳〕。対照
被験者に比べ，MSA-P患者
の被殻およびMSA-C患者の
テント下領域〔橋，MCP，
小脳白質（cerebellar white 

matter; CWM）〕では Trace (D)

値が明らかに高い。Trace (D)

マップ は，最 大 値 1.5× 

10－ 3 mm2/sec（赤色）から最
小値 0.4× 10－ 3 mm2/sec（青
色）で示している。2 × 

10－ 3 mm2/secを超える Trace 

(D)値は表示していない（黒
色）。

A B C

D E F
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Figure 2　MSA-C患者，MSA-P患者，対照被験者の被殻（全体，前部，後部），小脳白質（CWM），中小脳脚（MCP），橋の
Trace (D)値（× 10－ 3 mm2/sec）を示す散布図。MCPに限り，MSA-C患者群のすべての Trace (D)値は対照群の最高値よりも高かっ
た。
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Table 1　MSA-P患者，MSA-C患者，健常対照被験者の局所 Trace (D)値（10－ 3 mm2/sec）の平均 ± SD

a対照群との比較で p＜ 0.001
b対照群との比較で p＜ 0.01
cMSA-C群との比較で p＜ 0.05
dMSA-P群との比較で p＜ 0.05

CWM＝小脳白質，MCP＝中小脳脚

patients and controls. Notably, Trace (D) values in the

MCP completely separated MSA-C patients from con-

trols (Fig. 2). The analysis of the worse side Trace (D)

values showed the same significant differences.

Significant correlations between regional Trace (D)

values and clinical variables are reported in Table 2.

Trace (D) values were significantly correlated with dis-

ease duration in the pons (q 5 0.701, P 5 0.035) of

MSA-P patients and in the CWM (q 5 0.636, P 5
0.026) and MCP (q 5 0.629, P 5 0.029) of MSA-C

patients. In MSA-P patients UMSARS Part II score

and UPDRS Part III score were significantly correlated

with Trace (D) values in the entire putamen (P 5
0.037 and P 5 0.007, respectively) and in the posterior

putamen (P 5 0.023 and P 5 0.002, respectively).

When we considered age-corrected values, we con-

firmed the age-uncorrected results (Table 2).

By means of linear regression analysis, we found

that disease duration was the only significant variable

to predict cerebellar Trace (D) values in MSA-C (beta

5 0.631, P 5 0.028) and UPDRS was the only signifi-

cant variable to predict Trace (D) values in the entire

putamen (beta 5 0.689, P 5 0.04) and in the posterior

putamen (beta 5 0.860, P 5 0.003) in MSA-P.

TABLE 1. Mean 6 SD regional trace (D) values (1023 mm2/sec) in MSA-P, MSA-C, and healthy controls

Regions MSA-P (N 5 9) MSA-C (N 5 12) Controls (N 5 11)

Putamen 0.876 6 0.073a,c 0.758 6 0.015 0.738 6 0.050
CWM 0.726 6 0.056 0.857 6 0.064a,d 0.678 6 0.034
Pons 0.784 6 0.083 0.910 6 0.104a 0.714 6 0.068
MCP 0.788 6 0.075 0.947 6 0.074a,d 0.717 6 0.025
Caudate 0.734 6 0.098 0.767 6 0.011 0.722 6 0.107
Posterior putamen 0.952 6 0.117a 0.794 6 0.019 0.750 6 0.056
Anterior putamen 0.826 6 0.063b,c 0.739 6 0.016 0.738 6 0.057

aP < 0.001 versus controls.
bP < 0.01 versus controls.
cP < 0.05 versus MSA-C.
dP < 0.05 versus MSA-P.
CWM, cerebellar white matter; MCP, middle cerebellar peduncle.

FIG. 1. Averaged trace (D) images spatially normalized into the MNI space obtained at the level of putamen and cerebellum in controls (A,D),
MSA-C (B,E) and MSA-P (C,F). Compared to controls, the trace (D) appears clearly increased in the putamen of MSA-P patients and in the
infratentorial regions (pons, MCP, and CWM) of MSA-C patients. The trace (D) maps are scaled between a maximum value of 1.5 (red color)
and a minimum value of 0.4 (blue color) 3 1023 mm2/sec. The trace (D) values above 2 3 1023 mm2/sec have been masked (black color).

692 M.T. PELLECCHIA ET AL.

Movement Disorders, Vol. 24, No. 5, 2009
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パーキンソン病患者の死亡率：20年間の追跡調査研究
Mortality in Parkinson’s Disease: A 20-Year Follow-Up Study

＊Anja Diem-Zangerl, MD, Klaus Seppi, MD, Gregor K. Wenning, MD, PhD, Eugen Trinka, MD, Gerhard Ransmayr, MD, Wilhelm Oberaigner, 
PhD, and Werner Poewe, MD
＊Department of Neurology, Innsbruck Medical University, Austria

(n 5 27), and cancer (n 5 23). In contrast to other

studies pneumonia was uncommon (n 5 7) as a cause

of death in this cohort.

PREDICTORS OF SURVIVAL

Univariate analysis revealed a highly significant

association of older age at onset with decreased sur-

vival (P < 0.001). Therefore, Cox’s proportional haz-

ard modeling of the demographic data and clinical fea-

TABLE 4. Standardized mortality ratios (SMRs) at 30 years
of follow-up by gender and age of disease onset

SMR 95% CI

Overall 1.3 1.1–1.5
Gender

Female 1.2 0.9–1.4
Male 1.3 1.1–1.6

Age at onset
<60 yr 1.8 1.2–2.4
‡60 yr 1.1 1.0–1.3

Details on statistical significance are explained in the results. CI,
confidence interval.

FIG. 2. (a–d) Kaplan Meier plot illustrating the effect of gender [(a) female continuous line; male dotted line; adjusted for age at onset] and clin-
ical features at symptom onset (adjusted for age at onset) including classical rest tremor [(b) presence of tremor continuous line; absence of
tremor dotted line], gait disorder [(c) presence of gait disorder continuous line; absence of gait disorder dotted line], and asymmetry [(d) presence
of asymmetry continuous line; absence of asymmetry dotted line] on survival in Parkinson’s disease.

822 A. DIEM-ZANGERL ET AL.
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Table 4　男女別，発症時年齢別にみた 30年間の追跡調
査における標準化死亡比（SMR）

統計学的有意性に関する詳細は，結果の項に記載している。CI

＝信頼区間

tures at disease onset was performed by adjusting for

age at onset. After adjusting for age at onset, male gen-

der (P < 0.001), gait disorder (P < 0.05) at onset, ab-

sence of classical rest tremor (P < 0.001) at onset, and

absence of asymmetry (P < 0.01) at onset predicted

poor survival in this cohort (Fig. 2a–d and Table 5). Af-

ter adjusting for age at symptom onset, the best model

to predict a shorter survival included male gender (risk

ratio 1.76 [1.30–2.37], P < 0.001) and absence of clas-

sical rest tremor at symptom onset (risk ratio 0.53

[0.37–0.76], P 5 0.001).

DISCUSSION

To our knowledge, the present study covers the lon-

gest follow-up of all studies assessing survival in PD

cohorts. Previous surveys have in the majority fol-

lowed patients over less than 10 years and only two

had extended follow up of 20 years of observation.12,32

The survival of patients with PD in our cohort

was similar to the general Tyrolean population until

10 years of disease; thereafter, SMRs rose to a maxi-

mum of 1.3 after 15 to 30 years of PD duration. The

finding of normal life expectancy in patients with PD

for the first 10 years of disease is in contrast to several

previous studies which reported different degrees of

excess mortality in PD3–9,11–14,16–19,21,23–29 but is con-

sistent with the survival data reported by the DATA-

TOP15 investigators and Montastruc et al.20 The former

group have examined mortality among 800 patients

with early PD over an observation period of 13 years.

The mortality rate for patients of this trial cohort was

also similar to that of the age-matched American popu-

lation (overall death rate of the patients with PD:

37%), suggesting normal life expectancy in carefully

selected patients without significant comorbidity and

with adequate treatment and expert follow-up. Simi-

larly, SMRs of 60 previously untreated patients with

PD enrolled into a prospective randomized controlled

trial comparing initial treatment with bromocriptine

versus initial treatment with levodopa were not signifi-

cantly different from the normal population after 10

years (SMR 1.21 with a 95% CI of 0.71–1.95).20

Although selection criteria for inclusion into clinical

trials may introduce a positive survival bias, this is not

a likely explanation for the normal life expectancy

observed in this patient sample. There remains a possi-

bility, however, that including only patients regularly

seen and followed-up at a specialized academic move-

ment disorder center resulted in a different overall

level of medical care for any arising health issue or

comorbidity compared with patients with PD followed

in variable primary care settings. Generally, long-term

follow-up data on PD mortality will always be strongly

influenced by differences in health care organization

that may differ regionally and nationally and outcome

is likely to vary between studies for such reasons

alone. Another reason for discrepant mortality rates

between studies is related to levels of diagnostic accu-

racy or criteria used. In the present study, all patients

in whom the clinical diagnosis of PD did not rigor-

ously meet the PDSBB criteria over the entire follow-

up period were excluded, thus ensuring a maximal

level of clinical diagnostic accuracy. Previous postmor-

tem controlled studies have indeed shown over 90%

concordance between a clinical diagnosis of PD made

by movement disorder specialists over extended fol-

low-up of patients and postmortem diagnostic classifi-

cation.39

Survival analysis with Cox’s proportional hazard

modeling of the demographic and clinical variables

revealed that older age at onset, gait disorder, absence

of classical rest tremor, and absence of asymmetry

were all associated with decreased survival, whereas

presence of rest tremor predicted increased survival.

The best model to predict a shorter survival included

male gender and absence of classical rest tremor at

symptom onset.

Male gender predicted shorter survival in our PD

patient cohort. This observation is consistent with

reports of increased mortality in men compared with

women in other PD patients cohorts,18,40–42 and most

likely reflects the overall shorter survival of men ver-

sus women in the general population. SMRs were

higher in patients with a younger age of onset com-

pared with those with an older age of disease onset,

although SMRs were increased significantly in both

groups. The association of older age at onset with

TABLE 5. Prediction of survival in Parkinson’s disease
using demographic and clinical features using
Cox’s proportional hazards regression model

(hazard ratios and 95% CI)

Feature present at
symptom onset

Hazard ratio
(95% CIs) P value

Age at onset 1.09 (1.07, 1.11) <0.001
Gendera

Men vs. women 1.82 (1.36, 2.44) <0.001
Tremora

Present vs. absent 0.49 (0.35, 0.69) <0.001
Asymmetrya

Present vs. absent 0.59 (0.39, 0.89) 0.01
Gait disordera

Present vs. absent 1.48 (1.01, 2.18) 0.05

aAdjusted for age at onset.

823MORTALITY IN PARKINSON’S DISEASE
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Table 5　Coxの比例ハザード回帰モデルによる人口学的・
臨床的特徴を用いたパーキンソン病患者の生存予測（ハ

ザード比および 95％信頼区間）

a発症時年齢で補正

1974～1984年の間にパーキンソン病（Parkinson’s	

disease;	PD）の症状を発症した連続症例238名（受

診順）において，死亡率および患者生存の予測因子を決

定した。すべての患者を，2004年12月31日または

死亡時までMovement	Disorder	Clinic（Department	

of	Neurology,	 Innsbruck	Medical	University）にて定

期的に追跡調査した。2004 年12月31日の時点で

189名が死亡していた。標準化死亡比（standardized	

mortality	 ratio;	 SMR）は経時的に上昇した。SMRは，

5年目が0.6〔95％信頼区間（CI）0.4～1.0〕，10年

目が0.9（95％CI	0.7～1.2），15年目が1.2（95％

CI	1.0～1.4），20～30年目が1.3（95％CI	1.1～1.5）

であった。男性患者ではSMRは1.3（95％CI	1.1～1.6）

まで有意に上昇したが，女性患者で認められた1.2

（95％CI	0.9～1.4）へのSMRの上昇は有意ではなかっ

た。発症時に若年ないし高齢であった患者ではSMRの

有意な上昇が認められた。Coxの比例ハザード分析では，

低生存率の予測因子となる臨床像は，男性であること，

歩行障害があること，振戦がないこと，症状の非対称性

がみられないことであった。本試験では，罹病期間10

年までのPD患者では健常対照群との間に生存率の差は

なく，罹病期間が10年を超えると一般集団に比して死

亡率がやや上昇することが明らかになった。専門医を定

期的に受診し，現時点で利用可能なあらゆる治療法を駆

使した場合，PD患者の平均余命は大幅に短縮されるこ

とはない。ただし，患者が男性で，歩行障害があり，受

診時に静止時振戦がみられなければ長期生存率は低く

なる。
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Figure 2　（a～ d）パーキンソン病患者の生存率に対する性別〔（a）実線：女性，点線：男性。発症時年齢で補正〕と，古典的
な静止時振戦〔（b）実線：振戦あり，点線：振戦なし〕，歩行障害〔（c）実線：歩行障害あり，点線：歩行障害なし〕，症状の非
対称性〔（d）実線：非対称性あり，点線：非対称性なし〕等，発症時臨床像（発症時年齢で補正）の影響を示す Kaplan-Meierプ
ロット
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パーキンソン病患者の嗅上皮生検
Biopsies of Olfactory Epithelium in Patients with Parkinson’s Disease

＊, ＊＊Martin Witt, MD, Katja Bormann, Volker Gudziol, MD, Kerstin Pehlke, Kathrin Barth, PhD, Amir Minovi, MD, Antje Hähner, MD, Heinz 
Reichmann, MD, and Thomas Hummel, MD
＊Department of Anatomy, University of Rostock, 18057 Rostock, Germany
＊＊Department of Otorhinolaryngology, Interdisciplinary Center for Smell and Taste, University of Dresden Medical School, 01307 Dresden, Germany

パーキンソン病（Parkinson’s	disease;	PD）は複数の

神経系が関与する神経変性疾患である。嗅覚機能障害

は最も初期のPD症状の1つであると考えられる。し

かし，PD患者の嗅覚異常に嗅上皮の変化がどの程度関

与しているのか，また，これらの変化が他の嗅覚減退ま

たは嗅覚脱失患者と異なるのかどうか，依然として不明

である。本研究では，PD患者の嗅覚障害はPDに特異

的な嗅上皮の損傷によるとの仮説を立て，これを検証し

た。PDと診断された患者7例から生検標本を採取した。

PD患者のうち，6例は嗅覚減退，1例は嗅覚脱失であっ

た。非PD対照として，嗅覚減退患者9例，嗅覚脱失

患者9例，嗅覚正常者7例の生検標本を用いた。さら

に死体 4例の鼻粘膜も検討した。嗅覚標識蛋白質

（olfactory	marker	 protein;	OMP），蛋白質遺伝子産物

9.5（protein	gene	product	9.5;	PGP	9.5），β-チュー

ブリン（beta-tubulin;	BT），増殖関連抗原（Ki	67），幹

細胞マーカーのネスチン，サイトケラチン，p75NGFr，

α-シヌクレインに対する抗体を用いて免疫組織化学的

検査を行った。ほとんどの生検標本で，PGP	9.5また

はBT陽性であるがOMP陰性を示す嗅上皮様の不整な

領域，異形成上皮が認められた。PD患者の嗅上皮と対

照との間で，これらの蛋白発現または分布に大きな組織

化学的な差は認められなかった。逆転写PCR（reverse	

transcription	PCR;	RT-PCR）では，嗅覚機能とは無関

係に，ほぼ全例でOMP	mRNAの発現が確認された。

以上のデータから，PD患者の嗅覚障害は，嗅上皮の損

傷によるのではなく，PDに特有の中枢神経系異常によ

るとの見解が支持される。
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Figure 2　（A）正常嗅覚者の上鼻甲介（ST）レベルでの鼻（死後）の断面図。
OMP（赤色）とネスチン（茶色）を用いた免疫組織化学染色。長方形で囲んだ部
分の拡大図を（B）に示す。EC＝篩骨洞細胞，MT＝中鼻甲介付着部，NC＝鼻腔。
aと bの矢頭は嗅上皮領域の範囲を示している。ヘマトキシリンによる対比染色。
スケールバー：2 mm（A），50 µm（B）。〔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，レボドパ関連運動合併症，持続性ドパミン刺激，十二指腸内投与，Duodopa

少人数のパーキンソン症候群患者を対象としたレボド

パ（L—ドパ）の十二指腸内投与試験では，運動合併症

に対する治療効果が報告されている。しかし，L—ドパ

十二指腸内投与の対象となる患者の特徴や適応につい

てはほとんど知られていない。本研究の目的は，日常診

療においてL—ドパ十二指腸内投与の対象となる患者集

団の臨床的特徴と，L—ドパ十二指腸内投与の適応，有

効性，忍容性を詳細に調べることである。2003年から

L—ドパ十二指腸内投与を受けている患者102名のうち，

91名を多施設共同レトロスペクティブ試験に登録した。

患者の平均年齢は72.7歳，平均罹病期間は17年であっ

た。全例が進行期の患者で，91％に歩行障害，65％に

幻視，50％に認知症が認められた〔Mini	Mental	 State	

Examination（MMSE）：23点〕。患者の98％では，ア

ポモルフィン注入や脳神経外科治療が無効または禁忌

のため，L—ドパ十二指腸内投与が運動合併症の最後の

治療選択肢となっていた。患者の73％は長期間L-ド

パ十二指腸内投与を受けており，このうち90％を超え

る患者でmotor	 fluctuation，QOL，自立性の改善が報

告された。重度の有害事象はほとんどみられなかったが，

手技的問題は多かった。L—ドパ十二指腸内投与は，パー

キンソン病における運動合併症の最後の治療選択肢と

して有効であると考えられる。今後，手技的改善と早期

導入を検討する必要がある。

進行期パーキンソン病に対するレボドパの十二指腸内投与：	
患者の特徴，適応，有効性，安全性
Patient Profile, Indications, Efficacy and Safety of Duodenal Levodopa Infusion in Advanced  
Parkinson’s Disease

＊David Devos, MD, PhD for the French DUODOPA Study Group
＊Department of Neurology, EA2683 IFR114 IMPRT, CHU Lille, France

classified according to their relationship with (1) levo-

dopa treatment, (2) gastrostomy, or (3) technical

aspects. Practical, everyday use was also investigated

and included the total daily infused dose of levodopa

and the involvement of a nurse, a caregiver or the

patient for setting up the device in the morning, admin-

istering extra doses as required and shutting down the

device in the evening. Solvay Pharma’s role in the

study was restricted to the provision of logistic support

(production, mailing, and recovery of the case report

forms). All received data were transferred to the

authors for analysis.

RESULTS

Therapeutic Strategy (n 5 91)

Severe motor complications represented the main in-

dication of duodenal infusion for all patients. In 98%

of cases, duodenal levodopa infusion was the last line

of therapy because apomorphine pump and/or STN

stimulation therapy had failed or were contraindicated.

Apomorphine treatment had been discontinued before

duodenal levodopa infusion in 69% of the patients due

to one or more reasons: lack of efficacy on motor fluc-

tuations (30%), induction or worsening of severe con-

fusion and hallucinations (27%), cutaneous intolerance

(15%) or hypotension (9%). Twenty percent of the

population was not eligible for apomorphine treatment

because of dementia with severe hallucinations (15%)

or an a priori decision of inferior efficacy (5%).

Finally, 11% of the population decided to switch from

apomorphine treatment to duodenal levodopa infusion

because of a lack of efficacy (9%) or safety concerns

(2%). The patients having undergone neurosurgical

treatment (13%) had experienced ineffective motor

complication control (6%) or infection or technical

problems leading to treatment withdrawal (5%).

Eighty-seven percent of the patients were not eligible

for STN stimulation at the time of initiation of duode-

nal levodopa infusion for at least one of the following

reasons: PD-associated psychosis (42%), major depres-

sion (32%), severe cognitive disorders suggestive of

PD dementia (50%), age ‡ 70 years (80%), morpholog-

ical (mainly camptocormia and axial deformations) or

surgical contraindications (9.5%) or refusal (9.5%).

Duodenal levodopa infusion was the first-line therapy

in the 2% of the population which fulfilled the indica-

tion criteria for STN stimulation and apomorphine

pump therapy.

Continuous duodenal infusion of levodopa was per-

formed during the daytime in 90% of patients and

round the clock in the remaining 10%. The mean daily

levodopa-equivalent dose was 1388 6 654 mg (range:

500–3300) and was higher (by 199 6 441 mg) than

the study population’s pre-treatment value (t test: t 5
23.2; P 5 0.002), due to a dose increase in 66% of

the patients and a slight decrease in the remaining

34%. Eighty-five percent of the population used 1 to 3

extra doses per day with a mean dose of each extra

dose of 2.7 6 1.5 mL (54 mg). Dopamine agonists

were maintained in only 20% of cases, including 10%

with apomorphine injection by pen. Most of the anti-

parkinsonian treatments were reduced in dose or with-

drawn (Fig. 2). The morning set-up involved a nurse in

62% of cases, a caregiver in 32% of cases and the

patient alone in 6% of cases. A nurse was less fre-

quently required for stopping the device in the evening

(in 50% of cases, compared with the caregiver in 41%

of cases and the patient alone in 9% of cases). Extra

doses were administered by the patient alone in 32%

of cases (a much higher proportion than for set-up and

shut-down), by the caregiver in 43% of cases and by a

nurse in 25% of cases.

Efficacy of Duodenal Levodopa Infusion

Efficacy was assessed in 75 patients, including 66

patients (73%) having undergone long-term duodenal

levodopa infusion and in nine patients who had

stopped the therapy after at least 3 months (see Flow-

chart). Efficacy in terms of motor symptoms is detailed

in Table 1. Only one patient reported worsening

TABLE 1. Efficacy of duodenal levodopa infusion in terms of motor symptoms

Patients (n 5 75) Improvement No change Worsening

Motor fluctuations 96% (n 5 72) 2.7% (n 5 2) 1.3% (n 5 1)
Dyskinesia 94.7% (n 5 71) 4% (n 5 3) 1.3% (n 5 1)
Dystonia 90.7% (n 5 68) 8% (n 5 6) 1.3% (n 5 1)
Pain 74.7% (n 5 56) 24% (n 5 18) 1.3% (n 5 1)
Gait disorders (freezing, festination, postural instability) 61.4% (n 5 46) 37.3% (n 5 28) 1.3% (n 5 1)
Dysphagia 60% (n 5 45) 38.7% (n 5 29) 1.3% (n 5 1)
Dysarthria 34.7% (n 5 26) 64% (n 5 48) 1.3% (n 5 1)

The percentages and the numbers (n) represent the proportion of the population concerned, as assessed by the neurologist on a three-point scale
at the last examination.
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Table 1　運動症状からみた L —ドパ十二指腸内投与の有効性

該当患者の割合および患者数（n）を示す。最終検査時に神経内科医が 3段階で評価。

(leading to discontinuation). At the final examination,

the average ‘‘on levodopa’’ Hoehn Yahr stage was 3.3

61.2, the average ‘‘on levodopa’’ UPDRS motor score

was 26.8 610 (35 available analyses) and the average

MMSE score was 23 6 4.2. Ninety-two percent of the

patients stated an improvement in their quality of life.

Improvements in terms of autonomy (90% of cases)

and CGI (99% of cases) were also reported (Table 2).

Safety was assessed in all 91 patients. Seven patients

(all bedridden) died from pneumonia due to severe

dysphagia. One patient suffered cardiac arrest after the

gastrostomy, despite the absence of obvious surgical

and anesthesia-related anomalies. All adverse events

are reported in Table 3. Four patients had a peritoneal

reaction qualified as peritonitis. Two cases of severe

psychosis were noted. In the 42% of patients who had

suffered from severe hallucinations before initiation of

duodenal levodopa infusion, none reported a worsen-

ing. One or more technical problems were noted in

62.6% (n 5 57) of the patients. Technical aspects led

to discontinuation in six patients. One elderly, female

subject discontinued the treatment after complaining

that the pump was too heavy.

DISCUSSION

This report is the first ever exhaustive collection of

data on almost all French PD patients having received

Duodopa treatment in their natural care environment.

The very advanced disease stage of our population was

reflected by the long duration of motor complications,

the high rate of cognitive and behavioral complica-

tions, related with the age and the long disease dura-

tion, and the death of seven bedridden patients. Our

results demonstrate that in France, duodenal levodopa

infusion represents the prime treatment for motor com-

plications after apomorphine pump and STN stimula-

tion has failed or been ruled out in 98% of the popula-

tion. Conversely, duodenal levodopa infusion was the

primary choice in only 2% of the population who met

the indication criteria for STN stimulation15 or apo-

morphine pump therapy. Our unselected population dif-

fered from those in the four previous studies,9,11,14,16

which reported results for small (n 5 7–28) cohorts of

selected patients free of dementia, hallucinations or

psychiatric disorders (and who thus met the criteria for

deep brain stimulation).9,11,14,16 This could be partly

related to the widespread use of STN stimulation and

apomorphine pump therapy in France. Moreover, gas-

trostomy might be considered by some patients as an

end-of-life act.

The study was designed to exhaustively assess the

characteristics of the population, the main indication

and to report the safety concerns. To obtain the maxi-

mum of responses from the centers on these criteria,

the three- and five-level scales, were chosen, despite

TABLE 3. Safety of duodenal levodopa infusion in all 91 patients

Adverse events
Frequency
(n 5 91) Adverse events

Frequency
(n 5 91)

Leading to
discontinuation

Related to levodopa treatment 2.2% (n 5 2) Severe psychosis induction within a week
of starting treatment

2.2% (n 5 2) 2.2% (n 5 2)

Related to gastrostomy 18% (n 5 18) Peritonitis 4.3% (n 5 4) No
Transient, benign, local treated infection 9.8% (n 5 9) 1% (n 5 1)
Persistent, benign, local inflammation 2.2% (n 5 2) No
Transient, benign, local inflammation 3.3% (n 5 3) No

Related to technical aspects
and requiring replacement

62.6% (n 5 57) Pump failure 5.5% (n 5 5) No
Inner tube disconnected responsible for leakage 19.8% (n 5 18) No
Inner tube pulled out because of severe motor

handicap or dementia
17.5% (n 5 16) 3.3% (n 5 3)

Inner tube obstructed 16.5% (n 5 15) No
Inner tube dislocated with secondary migration

in the intestine
20.8% (n 5 19) 3.3% (n 5 3)

Adverse events classified according to their relationship with (1) levodopa treatment, (2) gastrostomy, or (3) technical aspects.

TABLE 2. Efficacy of duodenal levodopa infusion in terms of quality of life, autonomy and clinical global improvement

Patients (n 5 75) Great improvement Moderate improvement Slight improvement No change Worsening

Quality of life 48% (n 5 36) 41.3% (n 5 31) 4% (n 5 3) 4% (n 5 3) 2.7% (n 5 2)
Autonomy 32% (n 5 24) 42.7% (n 5 32) 16% (n 5 12) 5.3% (n 5 4) 4% (n 5 3)
Clinical global improvement 61.3% (n 5 46) 32% (n 5 24) 4% (n 5 3) 1.3% (n 5 1) 1.3% (n 5 1)

The percentages and the numbers (n) represent the proportion of the population concerned, as assessed by the patient him/herself and his/her
caregiver on a five-point scale at the last examination.
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Table 2　QOL，自立性，臨床的全般改善度からみた L —ドパ十二指腸内投与の有効性

該当する患者の割合と患者数（n）を示す。最終検査時に患者自身とその介護者が 5段階で評価。
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percentage
of patients

100%

Motor
fluctuations

Dystonia Dyskinesia Gait disorders
with falls : 44%

Dysarthria Dysphagia

87%

8 years
± 5

7.7 years
± 4.3

7.5 years
± 4.6

5.5 years
± 3.8

4 years
± 2

2 years
± 2

97%
91%

86%

48%

Symptoms
duration

Figure 1　L—ドパ関連運動合併症および体幹徴候（axial sign）をは
じめとする運動合併症のプロフィール。患者の割合と，L—ドパ十二
指腸内投与前の症状持続期間を示す。数値は平均値および標準偏差。

Pre-screening
French patients treated with Duodopa® (2005-2007)

n = 102
No information

on Duodopa® n = 7
Stop n = 4

Screening
n = 91

Follow-up analysis
n = 91

Long-term Duodopa® treatment
continued

n = 66 (73%)

Duodopa® treatment discontinued
n = 17 (18%)

Unrelated
deaths
n = 8

∙ Age: 68 y ± 8 [36-87]
∙ Disease duration: 15 y ± 6 [5-35]
∙ Follow-up: 18 months ± 8.4 [12-48]

∙ Age: 70 y ± 13 [37-88]
∙ Disease duration: 16 y ± 6 [8-21]
∙ Early stop within 3 weeks in 8 patients: 
   Lack of efficacy in nasojejunal test (n = 5)
   Dopaminergic psychosis (n = 2)
   Gastrostomy infection: (n = 1)
∙ Late stop (≥ 3 months) in 9 patients: 
   Lack of efficacy (n = 1)
   Technical/ease of use problems (n = 7)
   Bedridden patients (n = 2)

∙ Age: 76 y ± 4 [73-80]
∙ Disease duration: 26 y ± 6 [23-28]
∙ Follow-up: 8 months ± 6 [3-10]
∙ Causes: 
   Cardiac arrest (n = 1)
   Pneumopathy in bedridden patients (n = 7)
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進行期パーキンソン病患者（Parkinson’s	disease;	

PD）では，視床下核（subthalamic	 nucleus;	 STN）の

深部脳刺激（deep	brain	 stimulation;	DBS）が広く行

われ，きわめて高い治療効果が得られている。一次運動

野や運動関連領野に対する反復経頭蓋磁気刺激

（repetitive	 transcranial	magnetic	 stimulation;	 rTMS）

もPDの症状を改善し，運動野の興奮性を調節すること

が明らかにされている。本研究は進行期PD患者群を対

象に，STN刺激の臨床的・神経生理学的効果を，背側

前運動野（dorsal	 premotor	 cortex;	PMd）に対する1	

Hzの rTMSおよびレボドパ（L—ドパ）投与での効果と

比較した。PD患者10例を術前および術後とも2日間

続けて検討した。Unified	Parkinson’s	Disease	Rating	

Scale（UPDRS）の運動スコアを用いて臨床効果を評

価した。神経生理学的検査としては，運動閾値，軽度随

意収縮時の運動誘発電位（motor-evoked	potential;	

MEP）の振幅，皮質運動野刺激で誘発される筋電図の

静止期（silent	 period;	 SP）を，経頭蓋磁気刺激

（transcranial	magnetic	stimulation;	TMS）を用いて測

定した。術前はL—ドパおよびPMdに対する1	Hz の

rTMSの効果を測定し，術後はL—ドパ使用時・非使用時

のSTN刺激の効果を測定した。L—ドパは臨床症状を有

意に改善し，SP持続時間を延長させた。STN刺激は臨

床症状を改善したが，SP持続時間に変化を誘発しなかっ

た。一方，PMdに対する1	Hzの rTMSは臨床的には

有効でなかったものの，SP持続時間を正常化させた。L—

ドパは，PD患者にみられる様々なレベルの運動回路網

の異常活動に幅広い効果を示した。STN刺激および

PMdに対する rTMSでは，臨床的改善あるいはSP正

常化のいずれか一方しか認められず，運動回路網の異

常活動を部分的に改善しただけであった。

進行期パーキンソン病患者の運動機能および筋電図でのサイ
レントピリオドに対するDBS，前運動野 rTMS，レボドパの
効果
Effects of DBS, Premotor rTMS, and Levodopa on Motor Function and Silent Period in Advanced 
Parkinson’s Disease

＊Tobias Bäumer, MD, Ute Hidding, MD, Wolfgang Hamel, MD, Carsten Buhmann, MD, Christian K.E. Moll, MD, Christian Gerloff, MD, Mi-
chael Orth, MD, PhD, Hartwig Roman Siebner, MD, and Alexander Münchau, MD
＊Department of Neurology, University Medical Centre Hamburg-Eppendorf, Hamburg, Germany
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Figure 1　UPDRSスコアおよび静止期（SP）持続時間に対する両
側視床下核（STN）電極留置刺激，L—ドパ（LD），背側前運動野（PMd）
rTMSの効果。データは平均 ± SEM。DBS＝深部脳刺激
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