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日本人パーキンソン病患者における疲労：
Parkinson Fatigue Scale を用いた試験
Fatigue in Japanese Patients with Parkinson’s Disease: A Study Using Parkinson 
Fatigue Scale

＊Yasuyuki Okuma, MD, Satoshi Kamei, MD, Akihiko Morita, MD, Fumihito Yoshii, MD, Toshimasa Yamamoto, 
MD, Shiori Hashimoto, MD, Hiroya Utsumi, MD, Taku Hatano, MD, Nobutaka Hattori, MD, Miyuki Matsumura, 
MD, Kazushi Takahashi, MD, Shigeru Nogawa, MD, Yuka Watanabe, MD, Tomoyuki Miyamoto, MD, Masayuki 
Miyamoto, MD, and Koichi Hirata, MD

＊Department of Neurology, Juntendo University Shizuoka Hospital, Shizuoka, Japan

Movement Disorders, Vol. 24, No. 13, 2009, pp. 1977–1983
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この多施設共同横断試験の目的は，大規模な日本人の

パーキンソン病（Parkinson’s	disease;	PD）患者集団

において疲労の有症率とその寄与因子を検討することで

ある。本試験では，PD関連の疲労のみを評価するよう

デザインされた16項目からなるParkinson	Fatigue	

Scale（PFS-16）を使用した。本試験で我々は認知症

のないPD患者361例を対象に質問票による聴き取り

調査と神経内科医による身体的検査を行い，PFS-16，

Unified	Parkinson’s	Disease	Rating	Scale，Zung’s	

Self-Rating	Depression	Scale，Parkinson’s	Disease	

Sleep	Scale（PDSS），PD患者の生活の質（quality	 of	

life;	QOL）に関する質問票であるParkinson’s	Disease	

Questionnaire-39（PDQ-39）を評価した。疲労（平

均PFSスコア3.3以上）は151例（41.8％）に認め

られた。多重ロジスティック回帰分析では，疲労の存在

に有意に関連する独立変数はPDSSとPDQ-39の各ス

コアであった。抑うつに関するスコアは有意な寄与因子

ではなかった。本試験の結果，日本人PD患者の疲労の

有症率は欧米諸国と同様に高いこと，また睡眠障害を伴

うことはあるが，疲労は比較的独立した症状であること

が明らかになった。疲労はQOL低下と有意に関連する

ため，睡眠障害の治療を含めた治療的介入が重要である。

全身性疾患，精神疾患，ならびにパーキンソン病

（Parkinson’s disease; PD）をはじめとする神経疾患の患者

では，疲労の自覚はよくみられる所見である 1。疲労を訴

える PD患者は 40％を上回り，同年齢の健常対照集団よ

りも疲労の有症率は一貫して高い 2-7。その高い有症率に

もかかわらず，疲労に対する認識は未だに十分ではなく，

患者の生活の質（quality of life; QOL）に対する悪影響と

いう点でも過小診断されている 8,9。実際に，Shulmanら

は PD患者の 42％が疲労の証拠を示しているにもかかわ

らず，そのような状態を把握していた担当神経内科医は

14％にすぎなかったと報告している 8。また Shulmanらは，

抑うつなどの非運動症状のうち，医師が最も敏感でない

症状は疲労であったことも報告している。

疲労の発症機序はほとんど明らかにされていない。疲

労は，抑うつや夜間睡眠障害といった他の病態に関連す

ると考えられてきた 1,3,5,7,10。しかし，疲労の寄与因子に関

する試験では一定した結果が得られていない。このよう

な不一致の理由の 1つとして，ノルウェーの試験以外で

は，試験の症例数が比較的少なかったことが考えられる。

最近の試験では，抑うつなどの併存疾患が疲労発現の一

因である可能性が示されているが，これによって疲労の

高い有症率が容易に説明できるわけではない 3,7。例えば，

抑うつや睡眠障害のない PD患者でも，その 40％で疲労

が報告されている 3,7,9。

疲労の評価法は Fatigue Severity Scale（FSS）など多数

あるが，それらのスケールは PDでの妥当性が確認され

ておらず，PDに特異的でもない 11,12。最近，Brownらは

16項目からなる自己評価式尺度，Parkinson Fatigue Scale

（PFS-16）を開発した 13。このスケールは，パーキンソン

病に関連した身体的疲労の評価に特化してデザインされ，
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PDの他の運動・非運動症状との重複が最小限になるよう

質問項目が設定されている。今回の多施設共同試験の目

的は，大規模な日本人の PD患者集団における疲労の有

症率と特徴を検討することであり，PFS-16を用いて行う

初めての試験である。抑うつや睡眠障害など，疲労を誘

発する併存疾患についても，妥当性が確認されているス

ケールを用いて検討した。

 患者および方法

患者の定義
本試験への参加に同意した 30歳を超える孤発性 PDの

男女の連続症例 411例を適格として一次登録した。孤発

性 PDの定義ならびに除外基準は後述する。患者の評価

と診断は運動障害を専門とする神経内科医が行った。本

試験は 2007年 1月から 12月にかけて日本の関東地方に

ある 11の医科大学病院（Kanto Parkinson Study Group）

で実施した。東京都を含む関東地方は首都圏と呼ばれる。

この Study Groupのメンバーは，日本人 PD患者の睡眠障

害の特徴や，抑うつ症状と夜間時の障害（nocturnal 

disturbance）との関係に関する先の試験とほぼ同一メン

バーである 14-16。患者 411例のうち 361例を本試験に組

み入れ，残りの 50例は除外した。除外した患者のうち，

21例には心不全，肺疾患，慢性腎疾患，癌，関節炎，貧血，

他の神経疾患や精神疾患などの併存疾患があった。残り

の 29例には認知症があったため除外した。認知機能と認

知症はMini Mental State Examination（MMSE）で評価し，

スコア 24点未満を認知症の指標とした 17,18。患者の平均

年齢（± SD）は 66.5± 9.2歳，平均罹病期間は 6.6± 5.1

年であった。

孤発性 PDの診断は，UK Parkinson’s Disease Society 

Brain Bankの臨床診断基準 19に準拠した。PD患者は，

寡動に加え，安静時振戦，筋強剛，姿勢不安定性の 3症

状のうち少なくとも 1つを有する者と定義した。臨床像

と神経学的所見に基づいて，他の型のパーキンソニズム，

すなわち（1）薬剤性パーキンソニズム，（2）血管性パー

キンソニズム，（3）非定型パーキンソニズム（進行性核

上性麻痺，パーキンソン型多系統萎縮症，大脳皮質基底

核変性症など）は除外した。

評価
全 361例に対し，詳細な PD病歴，薬剤使用歴，Hoehn 

and Yahr（HY）分類 20，Unified Parkinson’s Disease Rating 

Scale（UPDRS）Part III	（運動能力）のスコア 21など，同

一の評価を行った。抑うつは，Zung’s Self-Rating 

Depression Scale（SDS）22を用いて評価した。SDSは自己

記入式心理学的検査として広く用いられており，スコア

が高いほど抑うつが強い。PDの抑うつの評価に SDSを

使用した試験はこれまでにもいくつかある 23。睡眠障害は，

我々の先の試験と同様に Parkinson’s Disease Sleep Scale

（PDSS）を用いて評価した 24,25。PDSSは，PD関連の睡

眠障害に関する独立した 15項目からなり（「補遺」参照），

最高総合スコアは 150である（すなわち，睡眠障害に関

連した症状がまったくない状態）。PDSSにより，PDに特

徴的な夜間睡眠状態を評価できる。日常生活上の障害と

QOLは，Parkinson’s Disease Questionnaire-39（PDQ-39）

日本語版を用いて評価した 26。この質問票は，可動性，

日常生活動作，情緒的健康，スティグマ（恥辱），社会的

支援，認知，コミュニケーション，身体的不快感の 8分

野でスコア化されている 27,28。疲労の評価には PFS-16を

用いた 13。PFSは 16項目からなり（「補遺」参照），各質

問に対し「まったく当てはまらない」「当てはまらない」「ど

ちらでもない」「当てはまる」「強く当てはまる」の中から

回答を選択し，それぞれ 1～ 5とスコア化する。PFSの

総合スコアは，全項目を通じた回答の平均値として算出

する（範囲：1.0～ 5.0）。PFSに関する原著論文 13では，

平均スコア 3.3以上を指標とすれば，疲労を問題視する

患者を感度 84.7％，特異度 82.1％で最適に特定できたと

報告されている。したがって，今回の試験では疲労の存

在を示すカットオフ値として 3.3を採用した。

PFSは PD患者の疲労を評価するようデザインされて

いるが，本試験では対照被験者からもデータを収集した。

患者の配偶者または近親者の中から，年齢を一致させた

認知症でない対照被験者 100例を登録した。

統計解析
統計解析には SPSSソフトウェア version 15.0（SPSS, 

Chicago, IL）を使用した。本試験では統計学的有意水準

を 0.05に設定した。

疲労のある患者群と疲労のない患者群の全変数の
差の評価
疲労のある患者群と疲労のない患者群の性差の評価，

ならびにレボドパ（L—ドパ）投与回数の比較には Fisher

の直接確率検定を用いた。評価時年齢，罹病期間，HY

分類，UPDRS Part III	（運動能力）スコア，SDSスコア，
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PDQ-39スコア，PDSSスコア，MMSEスコアに関する 2

群間のM値の差は，Mann-WhitneyのU検定を用いて評

価した。PFSスコアと臨床的特徴との相関は Spearmanの

順位相関係数で評価した。

PD における疲労の促進因子の多重ロジスティック
回帰分析

PD患者の疲労の促進因子の評価には多重ロジスティッ

ク回帰分析を用いた。疲労の二分従属変数として，PFS-

16の平均スコアが 3.3未満の場合には 0を，同スコアが 3.3

以上の場合には 1を割り当てた。独立変数は，（1）評価

時年齢（歳，実数），（2）罹病期間（年，実数），（3）

UPDRS Part III	運動能力）のスコア（実数），（4）SDSス

コア（実数），（5）PDSSスコア（実数），（6）PDQ-39ス

コア（実数），（7）L—ドパ投与（なし＝ 0，あり＝ 1）と

した。さらに，PDSSの各項目スコアを独立変数とする多

重ロジスティック回帰分析を行い，PDQ-39の 8分野のス

コアを独立変数とする多重ロジスティック回帰分析も

行った。

 結　果

PFSスコア 3.3で分けた 2つの患者群の人口統計学的・

臨床的特徴を Table 1に要約する。PD患者 361例の内訳

は男性 166例，女性 195例である〔評価時の平均年齢は

66.5歳（範囲：34～ 90歳），平均罹病期間は 6.5年（範囲：

0.5～ 32年）〕。平均 PFSスコア 3.3以上として定義した

疲労は，患者 151例（41.8％）に認められた。対照被験

者 100例（平均年齢：66.1歳，範囲：42～ 85歳）の平

均 PFSスコアは 1.84（SD：0.74）で，PFSスコア 3.3以

上を示した被験者は 5例（5％）のみであった。対照群の

平均スコア＋ 2 標準偏差（SD）は 3.32であったため，

Brownら 13が決定したカットオフスコア 3.3は妥当と考

えられた。

疲労のある患者群と疲労のない患者群の全変数の
差
疲労のある患者群と疲労のない患者群の全変数の差を

Table 1に要約する。平均罹病期間，HY分類，ならびに

UPDRS Part III	（運動能力），SDS，PDQ-39の各スコアは，

疲労のある患者群のほうが疲労のない患者群よりも高

かった。PDSSスコアは，疲労のある患者群が有意に低かっ

た（不良であった）。L—ドパの投与回数および L—ドパの

平均用量は疲労のある患者群のほうが多かった。Table 2

に示すように，PFSスコアと臨床的特徴〔すなわち，評

価時年齢，罹病期間，HY分類，UPDRS Part III	（運動能力）

スコア，SDSスコア，PDQ-39スコア，PDSSスコア，

MMSEスコア〕との間には有意な相関が認められた。

PD における疲労と関連する独立変数
疲労との関連性に関する多重ロジスティック回帰分析

の結果から，PD患者の疲労と関連する有意な独立変数は，

PDSS評価による睡眠障害〔オッズ比＝ 0.979（95％ CI：

0.967～ 0.991），p＝ 0.001〕と，QOL低下（PDQ-39）〔オッ

ズ比＝ 1.037（95％ CI：1.024～ 1.051），p＜ 0.001〕であ

ることが示された（Table 3）。罹病期間，抑うつ（SDS），

UPDRS Part III	（運動能力）で評価した運動機能，L—ドパ

Table 1　患者の人口統計学的・臨床的特徴

5, respectively. The overall PFS score was calculated

as the mean response across all items (range, 1.0–5.0).

According to the original paper,13 an average score of

3.3 or greater optimally identified patients who per-

ceived fatigue to be a problem with a sensitivity of

84.7% and a specificity of 82.1%. Therefore, in the

present study, a cutoff point of 3.3 was used to indi-

cate the existence of fatigue.

Although PFS was designed to assess fatigue in PD

patients, we collected data from control subjects. We

recruited 100 age-matched, nondemented control sub-

jects from patients’ spouses or relatives.

Statistical Analysis

SPSS software version 15.0 (SPSS, Chicago, IL)

was used for analysis. The level of statistical signifi-

cance in this study was defined as 0.05.

Assessment of Differences in All Variables Between
Patients With and Without Fatigue

Fisher’s exact probability test was employed for esti-

mating the difference in sex between patients with and

without fatigue and for comparing the frequency of

levodopa (L-dopa) administration. Mann–Whitney’s U
test was performed to estimate the differences in M-

values between the two groups in terms of age at

assessment, duration of the disease, H&Y stage, and

UPDRS motor, SDS, PDQ-39, PDSS, and MMSE

scores. Correlations between the PFS scores and clini-

cal characteristics were assessed by Spearman’s rank

order correlation coefficient.

Multiple Logistic Regression Analysis of
Predisposing Factors for Fatigue in PD

Multiple logistic regression analysis was employed

to assess the predisposing factors for fatigue in PD. A

dichotomous dependent variable of fatigue was

assigned a value of 0 when the mean 16-item PFS

score was less than 3.3, and 1 when the score was 3.3

or greater. The independent variables were (1) age at

assessment (years; real number), (2) duration of the

disease (years; real number), (3) score of part III

(motor examination) of the UPDRS (real number), (4)

score of SDS (real number), (5) score of PDSS (real

number), (6) score of PDQ-39 (real number), and (7)

administration of L-dopa (no 5 0, yes 5 1). Moreover,

multiple logistic regression analysis including that of

the scores of individual items of PDSS as independent

variables was carried out. In addition, multiple logistic

regression analysis including that of the scores of eight

dimensions of PDQ-39 as independent variables was

also performed.

RESULTS

The demographic and clinical features of the groups

of patients that were separated by score of 3.3 on the

PFS are summarized in Table 1. The 361 PD patients

included 166 men and 195 women [mean age at this

assessment, 66.5 years (range, 34–90), with a mean

disease duration of 6.5 years (range, 0.5–32)]. Fatigue,

defined by a mean PFS score of 3.3 or greater, was

revealed in 151 patients studied (41.8%). Among the

100 control subjects (mean age 66.1 years, range 42–

85), the mean PFS score was 1.84 (SD 0.74). Only 5

subjects (5%) revealed a PFS score of 3.3 or greater.

Since the mean score 1 2SD in controls was 3.32, the

cutoff score of 3.3 determined by Brown et al.13 seems

reasonable.

Differences in All Variables Between Patients With
and Without Fatigue

The differences in all variables between the patients

with and without fatigue are summarized in Table 1.

The mean duration of the disease, H&Y stage, and the

scores of UPDRS motor examination, SDS, and PDQ-

39 were higher in the patients with fatigue than in

those without fatigue. The score of PDSS was signifi-

cantly lower (worse) in the patients with fatigue. The

frequency of L-dopa administration and the mean dos-

age of L-dopa were higher in the patients with fatigue.

Significant correlations were found between PFS scores

TABLE 1. Demographic and clinical characteristics
of patients

Without fatigue
(PFS < 3.3)
(n 5 210)

With fatigue
(PFS ‡ 3.3)
(n 5 151) P value

Age, yr (SD) 65.9 (8.9) 67.7 (9.4) 0.049
Sex, male (%) 43% 50% 0.241
Duration, yr (SD) 5.4 (4.3) 8.2 (5.8) <0.001
H&Y, on (SD) 2.1 (0.7) 2.7 (0.7) <0.001
H&Y, off (SD) 2.3 (0.9) 3.1 (0.9) <0.001
UPDRS, motor (SD) 19.3 (9.1) 25.3 (9.4) <0.001
SDS (SD) 41.0 (8.5) 47.9 (8.8) <0.001
PDQ-39 (SD) 32.8 (24.0) 68.8 (26.7) <0.001
PDSS (SD) 123.6 (19.7) 99.2 (26.6) <0.001
MMSE (SD) 28.2 (1.9) 27.9 (2.0) 0.143
Levodopa (%) 64% 89% <0.001

H&Y, Hoehn and Yahr; UPDRS, Unified Parkinson’s Disease Rat-
ing Scale; SDS, Self-rating Depression Scale; PDQ-39, Parkinson’s
Disease Questionnaire; PDSS, Parkinson’s Disease Sleep Scale;
MMSE, Mini-Mental State Examination; Levodopa, Administration
of levodopa.
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H&Y＝Hoehn and Yahr分類，UPDRS＝ Unified Parkinson’s 

Disease Rating Scale，SDS＝ Self-Rating Depression Scale，PDQ-39

＝ Parkinson’s Disease Questionnaire-39，PDSS ＝ Parkinson’s 

Disease Sleep Scale，MMSE＝Mini Mental State Examination，
Levodopa＝レボドパ投与

and clinical characteristics (i.e., age at assessment, du-

ration of the disease, H&Y stage, UPDRS motor, SDS,

PDQ-39, PDSS, and MMSE scores), as shown in Table

2.

Independent Variables Related to Presence of
Fatigue in PD

The results of multiple logistic regression analysis in

relation to fatigue (Table 3) indicated that the signifi-

cant independent variables related to the presence of

fatigue in PD were sleep disturbance, as measured by

PDSS [odds ratio 5 0.979 (95% CI: 0.967–0.991),

P 5 0.001], and reduced quality of life (PDQ-39)

[odds ratio 5 1.037 (95% CI: 1.024–1.051), P <
0.001]. Other factors, including duration of the disease,

depression (SDS), motor function evaluated by UPDRS

part III, and administration of L-dopa, were not signifi-

cant. The H&Y stage was also not a significant inde-

pendent variable related to the presence of fatigue as

determined by multiple logistic regression analysis,

when the H&Y stage was entered to this model instead

of the score of UPDRS part III.

When multiple logistic regression analysis was

employed to assess individual items in PDSS together

with the above seven variables, sleep refreshment

(Item 14) [odds ratio 5 0.859 (95% CI: 0.778–0.950),

P 5 0.003] and urinary incontinence due to nocturnal

‘‘off’’ symptoms (Item 9) [odds ratio 5 1.194 (95%

CI: 1.033–1.381), P 5 0.017] were the significant con-

tributing factors. Multiple logistic regression analysis

assessing each of the eight dimensions of PDQ-39 as

independent variables showed that scores for mobility

[odds ratio 5 1.074 (95% CI: 1.035–1.114), P <
0.001] and cognition [odds ratio 5 1.134 (95% CI:

1.009–1.275), P 5 0.034] predicted the PFS scores.

DISCUSSION

The present study showed that excessive fatigue, as

assessed by the PD-specific instrument PFS-16, was

experienced in 41% of Japanese patients with PD. In

contrast, the prevalence of problematic fatigue in age-

matched control subjects was quite low when deter-

mined using this scale.

In 1993, two studies of fatigue in PD were pub-

lished. Friedman and Friedman used a questionnaire

to examine fatigue in 51 PD patients visiting a PD

clinic.1 They showed a high mean score of FSS com-

parable to that in multiple sclerosis. van Hilten et al.

studied the prevalence of fatigue in 90 nondepressed

PD patients, and excessive daytime fatigue was

reported by 43% of the patients.2 Karlsen et al. found

that 44% of 233 Norwegian PD patients in commu-

nity-based population reported fatigue.3 Shulman et al.

reported that 40% of 99 nondemented PD patients suf-

fered from fatigue.8 Recently, fatigue has been inves-

tigated in a cohort of previously untreated patients

with early PD enrolled in the Earlier vs. Later Levo-

dopa (ELLDOPA) clinical trial.29 In the study, 128 of

349 patients (37%) were classified as fatigued at base-

line, and the prevalence increased to 50% by week

42.29 Our findings confirm the high prevalence of

fatigue in PD patients in previous studies in Western

countries.

A previous study showed that the duration of the

disease, disease severity (UPDRS motor score and

H&Y stage), depression, and L-dopa dose are associ-

ated with fatigue by bivariate analyses.3 These results

are consistent with our results. In addition, we found

that the degree of sleep disturbance and reduced QOL

TABLE 2. Correlations between the PFS scores and clinical
characteristics of the patients

Spearman’s rank-order
correlation coefficient P value

Age, yr 0.124 0.014
Duration, yr 0.305 <0.001
H&Y, on 0.409 <0.001
H&Y, off 0.422 <0.001
UPDRS, motor 0.339 <0.001
SDS 0.450 <0.001
PDQ-39 0.667 <0.001
PDSS 20.489 <0.001
MMSE 20.118 0.021

Correlations was assessed by Spearman’s rank-order correlation
coefficient.
PFS, Parkinson Fatigue Scale; H&Y, Hoehn and Yahr stage;

UPDRS, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; SDS, Self-rating
Depression Scale; PDQ-39, Parkinson’s Disease Questionnaire;
PDSS, Parkinson’s Disease Sleep Scale; MMSE, Mini Mental State
Examination.

TABLE 3. Results of multiple logistic regression analysis in
relation to fatigue

Odds ratio 95% CI P value

Age 1.016 0.985–1.495 0.295
Duration 0.991 0.934–1.051 0.757
UPDRS motor 1.010 0.977–1.044 0.550
SDS 1.029 0.992–1.067 0.121
PDSS 0.979 0.967–0.991 0.001
PDQ-39 1.037 1.024–1.051 <0.001
Levodopa 1.895 0.892–4.022 0.096

UPDRS, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; SDS, Self-rat-
ing Depression Scale; PDQ-39, Parkinson’s Disease Questionnaire;
PDSS, Parkinson’s Disease Sleep Scale; Levodopa, administration of
levodopa.
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Table 2　患者の PFSスコアと臨床的特徴との相関

相関は Spearmanの順位相関係数で評価した。
PFS＝ Parkinson Fatigue Scale，H&Y＝Hoehn and Yahr分類，

UPDRS＝ Unified Parkinson’s Disease Rating Scale，SDS＝ Self-

Rat ing Depress ion Sca le，PDQ-39 ＝ Park inson’s Disease 

Questionnaire-39，PDSS＝ Parkinson’s Disease Sleep Scale，MMSE

＝Mini Mental State Examination
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投与などの他の因子には有意な関連は認められなかった。

UPDRS Part III	（運動能力）スコアの代わりに HY分類を

このモデルに組み入れて多重ロジスティック回帰分析で

検討したが，HY分類もまた疲労に有意に関連する独立

変数ではなかった。

上記の 7つの変数とともに PDSSの各項目を多重ロジ

スティック回帰分析で評価した場合，有意な寄与因子は，

睡眠による元気回復（項目 14）〔オッズ比＝ 0.859（95％

CI：0.778～ 0.950），p＝ 0.003〕と，夜間「off」症状に

よる尿失禁（項目 9）〔オッズ比＝ 1.194（95％ CI：1.033

～ 1.381），p＝ 0.017〕であった。PDQ-39の 8つの分野

をそれぞれ独立変数として評価した多重ロジスティック

回帰分析では，可動性に関するスコア〔オッズ比＝ 1.074

（95％ CI：1.035～ 1.114），p＜ 0.001〕と，認知に関する

スコア〔オッズ比＝ 1.134（95％ CI：1.009～ 1.275），p

＝ 0.034〕で PFSスコアを予測できることが示された。

 考　察

本試験では，PDに特異的な尺度である PFS-16で評価

すると，日本人 PD患者の 41％が過度の疲労を感じてい

ることが示された。これに対し，年齢を一致させた対照

被験者では，このスケールで検討しても問題となるよう

な疲労の有症率はきわめて低かった。

1993年には PDの疲労に関する 2つの試験結果が発表

されている。Friedmanらは，質問票を用いて PDクリニッ

クを受診した PD患者 51例の疲労を検討した 1。これら

の患者では多発性硬化症に匹敵する高い平均 FSSスコア

が認められた。Van Hiltenらは，抑うつのない PD患者

90例で疲労の有症率を調べ，患者の 43％が過度の日中

の疲労を訴えたと報告している 2。Karlsenらは地域在住

のノルウェー人PD患者233例のうち44％が疲労を訴え 3，

Shulmanらは認知症のない PD患者 99例のうち 40％が疲

労を訴えたと報告している 8。最近では，Earlier vs. Later 

Levodopa（ELLDOPA）臨床試験 29に登録された治療歴

のない早期 PD患者コホートで疲労が検討されている。

この試験では，患者 349例中 128例（37％）がベースラ

イン時に「疲労あり」と分類され，42週後には有症率が

50％にまで上昇した 29。今回の我々の成績は，欧米諸国

で実施された試験で報告されている PD患者での疲労の

高い有症率を裏付けるものである。

既に実施された試験の 1つでは，罹病期間，疾患重症

度〔UPDRS Part III	（運動能力）スコアおよび HY分類〕，

抑うつ，L—ドパ用量が疲労と関連することが 2変量解析

で示された 3。この結果は我々の試験結果と矛盾しない。

さらに，我々は関連因子が睡眠障害の程度とQOL低下で

あることを見出した。しかし，PDの進行は緩徐なため，

実際にどの変数が疲労に寄与しているのかを解釈するの

は難しい。例えば，罹病期間の長い患者ほど身体能力障

害が重度で，抑うつ症状が強く，使用している抗パーキ

ンソン病薬の用量も高いと考えられる。我々はこれを踏

まえ，上記の因子を独立変数とした多重ロジスティック

回帰分析で疲労の相関因子を評価した。その結果，睡眠

障害とQOL低下のみが有意な独立変数であり，PDの罹

病期間，重症度，抑うつ症状は有意な独立変数ではない

ことが明らかになった。

睡眠障害と日中過眠（excessive daytime sleepiness; 

EDS）は，PD関連の問題としてよく認められる。PDSS

を用いて我々が実施した日本人患者を対象とした試験で

は，PD患者は対照被験者よりも重度の睡眠障害を有し，

EDSと疾患重症度との間に有意な相関が認められた 14,15。

先の試験で我々は疲労を検討しなかった。疲労と睡眠障

害との関連性は示唆されてきたが，交絡因子の補正後，

睡眠障害が PDの疲労の統計学的に有意な決定因子であ

ることを示した報告はなかった。Alvesらだけが，多重ロ

ジスティック回帰モデルを用いた検討で（夜間の睡眠障

害ではなく）EDSが疲労と関連することを示した。した

がって，本試験が，PD特異的睡眠スケールで評価した

睡眠障害と疲労との有意な相関を多重ロジスティック回

帰分析で示す最初の試験である。

PDSSの全項目を個別に組み入れて多重ロジスティッ

ク回帰分析を行った結果，疲労は，睡眠による元気回復（項

目 14）ならびに「off」症状による夜間失禁（項目 9）と

有意に関連していた。EDS（項目 15）との関連は有意で

はなかった。症状の重複を考慮すると，睡眠による元気

and clinical characteristics (i.e., age at assessment, du-

ration of the disease, H&Y stage, UPDRS motor, SDS,

PDQ-39, PDSS, and MMSE scores), as shown in Table

2.

Independent Variables Related to Presence of
Fatigue in PD

The results of multiple logistic regression analysis in

relation to fatigue (Table 3) indicated that the signifi-

cant independent variables related to the presence of

fatigue in PD were sleep disturbance, as measured by

PDSS [odds ratio 5 0.979 (95% CI: 0.967–0.991),

P 5 0.001], and reduced quality of life (PDQ-39)

[odds ratio 5 1.037 (95% CI: 1.024–1.051), P <
0.001]. Other factors, including duration of the disease,

depression (SDS), motor function evaluated by UPDRS

part III, and administration of L-dopa, were not signifi-

cant. The H&Y stage was also not a significant inde-

pendent variable related to the presence of fatigue as

determined by multiple logistic regression analysis,

when the H&Y stage was entered to this model instead

of the score of UPDRS part III.

When multiple logistic regression analysis was

employed to assess individual items in PDSS together

with the above seven variables, sleep refreshment

(Item 14) [odds ratio 5 0.859 (95% CI: 0.778–0.950),

P 5 0.003] and urinary incontinence due to nocturnal

‘‘off’’ symptoms (Item 9) [odds ratio 5 1.194 (95%

CI: 1.033–1.381), P 5 0.017] were the significant con-

tributing factors. Multiple logistic regression analysis

assessing each of the eight dimensions of PDQ-39 as

independent variables showed that scores for mobility

[odds ratio 5 1.074 (95% CI: 1.035–1.114), P <
0.001] and cognition [odds ratio 5 1.134 (95% CI:

1.009–1.275), P 5 0.034] predicted the PFS scores.

DISCUSSION

The present study showed that excessive fatigue, as

assessed by the PD-specific instrument PFS-16, was

experienced in 41% of Japanese patients with PD. In

contrast, the prevalence of problematic fatigue in age-

matched control subjects was quite low when deter-

mined using this scale.

In 1993, two studies of fatigue in PD were pub-

lished. Friedman and Friedman used a questionnaire

to examine fatigue in 51 PD patients visiting a PD

clinic.1 They showed a high mean score of FSS com-

parable to that in multiple sclerosis. van Hilten et al.

studied the prevalence of fatigue in 90 nondepressed

PD patients, and excessive daytime fatigue was

reported by 43% of the patients.2 Karlsen et al. found

that 44% of 233 Norwegian PD patients in commu-

nity-based population reported fatigue.3 Shulman et al.

reported that 40% of 99 nondemented PD patients suf-

fered from fatigue.8 Recently, fatigue has been inves-

tigated in a cohort of previously untreated patients

with early PD enrolled in the Earlier vs. Later Levo-

dopa (ELLDOPA) clinical trial.29 In the study, 128 of

349 patients (37%) were classified as fatigued at base-

line, and the prevalence increased to 50% by week

42.29 Our findings confirm the high prevalence of

fatigue in PD patients in previous studies in Western

countries.

A previous study showed that the duration of the

disease, disease severity (UPDRS motor score and

H&Y stage), depression, and L-dopa dose are associ-

ated with fatigue by bivariate analyses.3 These results

are consistent with our results. In addition, we found

that the degree of sleep disturbance and reduced QOL

TABLE 2. Correlations between the PFS scores and clinical
characteristics of the patients

Spearman’s rank-order
correlation coefficient P value

Age, yr 0.124 0.014
Duration, yr 0.305 <0.001
H&Y, on 0.409 <0.001
H&Y, off 0.422 <0.001
UPDRS, motor 0.339 <0.001
SDS 0.450 <0.001
PDQ-39 0.667 <0.001
PDSS 20.489 <0.001
MMSE 20.118 0.021

Correlations was assessed by Spearman’s rank-order correlation
coefficient.
PFS, Parkinson Fatigue Scale; H&Y, Hoehn and Yahr stage;

UPDRS, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; SDS, Self-rating
Depression Scale; PDQ-39, Parkinson’s Disease Questionnaire;
PDSS, Parkinson’s Disease Sleep Scale; MMSE, Mini Mental State
Examination.

TABLE 3. Results of multiple logistic regression analysis in
relation to fatigue

Odds ratio 95% CI P value

Age 1.016 0.985–1.495 0.295
Duration 0.991 0.934–1.051 0.757
UPDRS motor 1.010 0.977–1.044 0.550
SDS 1.029 0.992–1.067 0.121
PDSS 0.979 0.967–0.991 0.001
PDQ-39 1.037 1.024–1.051 <0.001
Levodopa 1.895 0.892–4.022 0.096

UPDRS, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; SDS, Self-rat-
ing Depression Scale; PDQ-39, Parkinson’s Disease Questionnaire;
PDSS, Parkinson’s Disease Sleep Scale; Levodopa, administration of
levodopa.
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Table 3　疲労との関連性に関する 
多重ロジスティック回帰分析結果

UPDRS＝ Unified Parkinson’s Disease Rating Scale，SDS＝ Self-

Rat ing Depress ion Sca le，PDQ-39 ＝ Park inson’s Disease 

Questionnaire-39，PDSS ＝ Parkinson’s Disease Sleep Scale，
Levodopa＝レボドパ投与
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日本人パーキンソン病患者における疲労

回復の障害（起床後に疲れていて眠いと感じる）が疲労

と有意に相関するのは合理的であると考えられる。今回

のデータから，疲労のある患者は午前中も疲労を感じて

いる可能性が示唆される。この知見は，過度の疲労を訴

える患者の大部分は疲労が特に強い時間帯（午前，午後

または夜）を報告しなかったものの，EDSには午後の早

い時間帯をピークとする明らかな日内パターンがあると

いう，van Hiltenらの試験結果 2とも矛盾しない。

本試験では，多重ロジスティック回帰分析で抑うつと

疲労との間に有意な相関は認められなかった。いくつか

の試験では，PD患者で抑うつと疲労との関連性が示され

ているが 1,3,8，抑うつはないが疲労はある患者も多数存在

する 3,7。実際，Karlsenらは，PD患者 233例のうち

44.2％が疲労を訴えたが，抑うつおよび認知症がない患

者も同程度の割合（43.5％）で疲労を訴えたと報告して

いる 3。したがって，現時点においては，疲労はどちらか

といえば独立した症状と考えられるが，抑うつ症状と重

複している可能性もある 7。

本試験で，我々は疲労が QOL不良に有意に寄与して

いることも証明した。この結果は，Herlofsonと Larsen9

による先のノルウェーの試験とも矛盾しない。Herlofson

と Larsenは，認知症も抑うつもない PD患者 66例を対象

として，疲労は FSSで，QOLは PDQ-39と Short Form-36

で評価した。疲労のある患者は，情緒的健康，可動性，

PDQ summary indexの各分野でより強い障害を示した。

今回の結果でも，PDQ総合スコアと可動性スコアが疲労

と有意に関連していることが示された。自己採点による

主観的な可動性制限は疲労と有意に相関したが，UPDRS 

Part III	（運動能力）または HY分類で客観的に評価した運

動障害は多重ロジスティック回帰分析では疲労と有意に

相関しなかったことは興味深い。この所見は，疲労の存

在が PD患者の QOLに著しい影響を与えることを示唆し

ている。したがって，疲労のある PD患者に最適な治療

とケアを提供することはとりわけ重要である。最近，あ

る無作為・二重盲検・プラセボ対照試験において，PD患

者の疲労に対するメチルフェニデートの有効性が示され

た 30。さらに ELLDOPA試験では，未治療・早期 PD患

者において L—ドパが疲労の進行を 42週間の経過観察期

間にわたり阻止する可能性が示された 29。PD患者の疲労

により効果的な治療法を開発するには，さらに良好にデ

ザインされた試験が必要である。

謝　辞
資金に関する開示：開示すべき情報なし。

PFS日本語版と PDSS日本語版の使用を快諾してくださっ

た甲南女子大学の阿部和夫教授に感謝する。

著者の役割
大熊泰之：研究計画の構想，組織化，実行，初稿の執筆，

査読および批評。亀井聡：研究計画の実行，統計解析のデザ

インと実行，査読および批評。森田昭彦：研究計画の実行，

統計解析の実行。吉井文均：研究計画の実行。山元敏正：研

究計画の実行。橋本しをり：研究計画の実行。内海裕也：研

究計画の実行。波多野琢：研究計画の実行。服部信孝：研究

計画の実行。松村美由起：研究計画の実行。高橋一司：研究

計画の実行。野川茂：研究計画の実行。渡邉由佳：研究計画

の実行。宮本智之：研究計画の実行。宮本雅之：研究計画の

実行。平田幸一：研究計画の構想，組織化，実行，原稿の査

読および批評。

 補　遺

Parkinson Fatigue Scale（Brown らによる）
1. 日中，休息を要する。

2. 疲労により生活が制限されている。

3. 他人よりも早く疲れてしまう。

4. 私にとって疲労は三大症状の 1つである。

5. 疲労困憊と感じる。

6. 疲労のため社交に消極的になっている。

7. 疲労のため物事を成し遂げるのに時間がかかる。

8. 体が重いと感じる。

9. こんなに疲れていなければ，もっと多くのことができ

るのにと思う。

10. 何をするにも骨が折れる。

11. ほとんどいつも元気が出ない。

12. 完全に疲れ果てたと感じる。

13. 疲労のため日常活動に対処するのが困難である。

14. 何もしていないときも疲れを感じる。

15. 疲労のためにしたいことが十分にできない。

16. どこにいても横になりたいほど疲れる。

Parkinson’s Disease Sleep Scale（Chaudhuri
らによる）
1. 夜間の睡眠の質は総合的にみてどうですか。

2. 毎晩，寝つきが悪いですか。
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3. 睡眠途中に目が覚めてしまいますか。

4. 夜間に手足がじっとしていられなくて困ることがあり

ますか。

5. 寝床の中で落ち着かなくなることがありますか。

6. 夜間睡眠中に怖い夢に悩まされますか。

7. 夜間に怖い幻覚に悩まされること（他人からは「ない」

と言われるものを見たり聞いたりすること）がありま

すか。

8. 夜間，トイレに起きますか。

9. 「off」症状のために動くことができず，失禁してしま

うことがありますか。

10. 夜間睡眠中に手足のしびれ感やうずくような痛みのた

めに目が覚めることがありますか。

11. 夜間睡眠中に手足に痛みを伴う筋痙攣がありますか。

12. 痛みのある手または足の異常姿勢で，早朝に目が覚め

ることがありますか。

13. 目が覚めたときに震えがありますか。

14. 朝起床後も疲れや眠気を感じることがありますか。

15. 日中，知らないうちに眠ってしまうことがありますか。

回答

質問 1：非常に悪い＝ 0，非常に良い＝ 10

質問 2～ 14：常にそうである＝ 0，まったくない＝ 10

質問 15：頻繁にある＝ 0，まったくない＝ 10
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Parkinson Fatigue Scale (From Brown et al.)

01. I have to rest during the day.

02. My life is restricted by fatigue.

03. I get tired more quickly than other people I know.

04. Fatigue is one of my three worst symptoms.

05. I feel completely exhausted.

06. Fatigue makes me reluctant to socialize.

07. Because of fatigue it takes me longer to get things

done.

08. I have a feeling of ‘‘heaviness.’’

09. If I was not so tired I could do more things.

10. Everything I do is an effort.

11. I lack energy for much of the time.

12. I feel totally drained.

13. Fatigue makes it difficult for me to cope with

everyday activities.

14. I feel tired even when I have not done anything.

15. Because of fatigue I do less in my day than I

would like.

16. I get so tired I want to lie down wherever I am.

Parkinson’s Disease Sleep Scale
(From Chaudhuri et al.)

01. The overall quality of your night’s sleep is.

02. Do you have difficulty falling asleep each night?

03. Do you have difficulty staying asleep?

04. Do you have restlessness of legs or arms at night?

05. Do you fidget in bed?

06. Do you suffer from distressing dreams at night?

07. Do you suffer from distressing hallucination at

night (seeing or hearing things that you are told do

not exist)?

08. Do you get up at night to pass urine?

09. Do you have incontinence of urine because you

are unable to move due to ‘‘off’’ symptoms?

10. Do you experience numbness or tingling of your

arms or legs that wake you from sleep at night?

11. Do you have painful muscle cramps in your arms

or legs whilst sleeping at night?

12. Do you wake early in the morning with painful

posturing of arms or legs?

13. On waking do you experience tremor?

14. Do you feel tired and sleepy after waking in the

morning?

15. Have you unexpectedly fallen asleep during the

day?

For question 1: Awful 5 0, Excellent 5 10. For question
15: Frequently 5 0, Never 5 10. For the remainder of the
questions: Always 5 0, Never 5 10.
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早期パーキンソン病のレボドパ反応性
Levodopa Response in Early Parkinson’s Disease
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早期パーキンソン病（Parkinson’s	disease;	PD）にお

けるレボドパ（L—ドパ）の短期反応性を詳細に検討す

るため，早期PD被験者361例を，プラセボ群とL—ド

パの150	mg/日群，300	mg/日群，600	mg/日群に

無作為に割り付けたELLDOPA試験の結果をレトロス

ペクティブに解析した。ベースライン時から9週時お

よび24週時までのUnified	Parkinson’s	Disease	

Rating	Scale（UPDRS）Part	Ⅲ	（運動能力）スコア
（UPDRSm）の変化を評価し，L—ドパ投与とプラセボ投

与とを最も良好に識別できるUPDRSmの変化量を特定

した。ベースライン特性とUPDRSmの変化との関連性

は線形回帰分析を用いて検討した。L—ドパ投与被験者

のUPDRSmの平均改善率（％）はプラセボ投与被験者

よりも高かった（9週時：27.4％対5.8％，p ＜0.001，

24週時：26.2％対4.0％，p ＜0.001）。UPDRSmの

変化の範囲は，9週時が L—ドパ群 92.9％の改善～

85.7％の悪化，プラセボ群86.7％の改善～160％の

悪化，24週時が L—ドパ群100.0％の改善～242.9％

の悪化，プラセボ群87.5％の改善～112.5％の悪化で

あった。UPDRSmの改善が，9週時は22.0％，24週

時は23.8％のときにL—ドパ300	mg/日投与（実地臨

床で一般的な初回維持用量）とプラセボ投与とを最も良

好に識別できた。被験者のベースライン特性とベースラ

イン時から24週時までの反応の程度との間には，有意

な関連は認められなかった。結論として，PDの徴候はL—

ドパ投与によってプラセボよりも有意に改善したもの

の，L—ドパならびにプラセボに対する臨床反応には広

範囲かつ有意なオーバーラップが認められた。早期PD

被験者の多くはL—ドパに対する確実な（robust）反応

は示さなかった。UPDRSmが22％まで改善したときに，

L—ドパ投与とプラセボ投与とを最も良好に識別できる。

レボドパ（L—ドパ）はパーキンソン病（Parkinson’s 

disease; PD）の治療で最もよく処方される薬剤である。本

剤は高い有効性をもつと考えられ，L—ドパに対する「確

実な（robust）」反応はしばしば PDの診断基準の 1つとなっ

ている 1。しかし，剖検で PDが証明された症例の一部で

は，L—ドパの効果はないか，あってもわずかなことが報

告されており 2-4，早期 PDの L—ドパに対する臨床反応の

特徴を最新の方法で検討した研究も限られている。

Earlier versus Later L-dopa Therapy in Parkinson’s disease

（ELLDOPA）試験は，Parkinson Study Groupが実施した

多施設・プラセボ対照・無作為・用量範囲探索・二重盲

検臨床試験である 5。ELLDOPA試験において，ベースラ

イン時から 42週時まで（2週間のウォッシュアウト期間

後）の Unified Parkinson’s Disease Rating Scale（UPDRS）

総合スコアの変化を評価したところ，L—ドパは用量依存

的かつ有意に症状の悪化を抑制した。

本試験では，我々は ELLDOPA試験データベースをレ

トロスペクティブに解析し，早期 PDの L—ドパへの短期

臨床反応性をより詳細に検討した。具体的な目標は，L—

ドパとプラセボに対する臨床反応の範囲ならびに反応の

頻度分布を示すこと，L—ドパ投与に対する反応とプラセ

ボ投与に対する反応とを最も良好に識別できる臨床反応
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性のカットオフ値を決定すること，各被験者のベースラ

イン特性と L—ドパに対する反応の程度との関連性を評価

することである。実地臨床医が L—ドパ投与患者の経過観

察時に認める所見を反映させるため，L—ドパに対する反

応の解析にはベースライン時から 9週時および 24週時ま

での UPDRS Part III	（運動能力）スコアの変化を用いた。

 方　法

ELLDOPA試験データベース 5をレトロスペクティブ

に解析した。すべての被験者は ELLDOPA試験に参加す

る際に文書によるインフォームド・コンセントを提出し，

1998年 9月～ 2001年 8月の間に米国の 33施設ならびに

カナダの 5施設で登録された。

ELLDOPA試験では，被験者 361例はカルビドパ /L—ド

パ 12.5 mg/50 mg，25 mg/100 mg，50 mg/200 mgの 1日 3

回投与，もしくはこれに対応するプラセボの 1日 3回投

与に無作為に割り付けられた。試験薬の用量は 9週間か

けて増量し，40週時まで維持された。主な適格基準は，

年齢≧ 30歳，PDの初期診断後 2年以内，Hoehn-Yahr（HY）

病期＜ 3，登録後 9ヵ月以内の対症療法の必要性は低い

と考えられること，などであった。PD治療薬を投与中の

患者や，四肢のいずれかに UPDRSスコア≧ 3の振戦が

ある患者は除外された。ベースライン時および 3週，9週，

24週，40週時の週末の中間受診時に，割り付けを知らさ

れていない複数の試験担当医師が UPDRSを評価した。

中間受診時には，各被験者のその日最初の試験薬投与前

および投与約 1時間後に UPDRS Part III	（運動能力）を評

価した。一部の被験者（142例）では，123I標識 2-β

-carboxymethoxy-3-β-(4-iodophenyl)tropane（123I-β-CIT）

SPECT撮像も行った。

今回の解析では次の各群を検討した。プラセボ群（90

例），L—ドパ 150 mg/日群（92例），L—ドパ 300 mg/日群（88

例），L—ドパ 600 mg/日群（91例），L—ドパ任意用量群（271

例），L—ドパ任意用量＋β-CIT SPECTでドパミン欠乏（年

齢相応の取り込みの 75％未満）陽性群（93例），L—ドパ

任意用量＋β-CIT SPECTでドパミン欠乏陽性＋割り付け

を知らされていない試験担当医師による試験終了時の評

価で PDを有する確率が 90～ 100％の被験者群（75例）。

各群において，ベースライン時から 9週時および 24週時

の UPDRS Part III	（運動能力）スコアの変化の割合と絶対

値について，平均値〔標準偏差（SD）〕，中央値，範囲を

計算した。各 L—ドパ投与群とプラセボ群の平均変化は対

応のない t検定で比較し，9週時と 24週時の平均変化は

対応のある t検定で比較した。これらはあくまでも予備

解析であり，多重比較の正式な補正は行わなかった。次に，

ベースライン時から 9週時および 24週時までの UPDRS 

Part III	（運動能力）スコアの変化の割合と絶対値について，

各群で累積頻度反応曲線（cumulative frequency response 

curve）を作成した。

L—ドパに対する反応とプラセボに対する反応を最も良

好に識別できる臨床反応の程度を決定するために，受信

者動作特性（ROC）曲線を用いて，L—ドパ（150 mg/日，

300 mg/日，600 mg/日，任意用量，および 300または

600 mg/日）投与とプラセボ投与で，予測しうる感度と特

異度がともに最大となるUPDRS Part III	（運動能力）スコ

アの変化量ならびに変化率（％）を特定した。ROC曲線

による最適カットオフ値は，［（1－感度）2＋（1－特異度）2］

の平方根の最小値として算出された（0,1）に最も近い

ROC曲線上の点と定義した。様々な治療群とプラセボ群

の分布の差を図示するために，投与群ごとに運動スコア

の変化に関する頻度分布と正規曲線を作成した。

最後に，様々な L—ドパ群に関する単変量・多変量線形

回帰モデルを用いて，ベースライン特性と，ベースライ

ン時から 9週時および 24週時までの UPDRS Part III	（運

動能力）スコアの変化との関連性を評価した。検討した

ベースライン特性は，年齢，性別，体重，診断後年数，

HY分類，UPDRSスコア〔Part III	（運動能力）の総合ス

コア，安静時振戦の総合スコア（項目 20），姿勢振戦 /動

作時振戦の総合スコア（項目 21），筋強剛の総合スコア（項

目 22），寡動の総合スコア（項目 23～ 26＋ 31），運動非

対称性スコア（項目 20～ 26の右側スコアから左側スコ

アを引いた絶対値），姿勢不安定性スコア（項目 30），歩

行障害スコア（項目 29），姿勢不安定性 /歩行障害スコア

（項目 29＋ 30）〕である。単純線形回帰分析において p

＜ 0.10で統計学的に有意であった特性を，転帰との独立

した相関性を検討するための多変量解析に組み入れた。

すべての解析に SAS 9.1統計ソフトウェアを用いた。

 結　果

ELLDOPA試験に登録された被験者 361例のベースラ

イン時の平均（SD）年齢は 64.6（10.9）歳，PD罹病期間

は 6.1（6.4）ヵ月，UPDRS Part III	（運動能力）スコアは
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17.8（8.6）であった。UPDRS Part III	（運動能力）スコア

のベースライン時から 9週時および 24週時までの変化率

（％）と素スコア変化量の平均値，中央値，範囲を Table 

1に示す。プラセボに比べ，L—ドパ投与では UPDRS Part 

III	（運動能力）平均スコアは用量依存的に有意に改善し

た。全 L—ドパ投与群の UPDRS Part III	（運動能力）スコ

アは，9週時ではプラセボ群の 5.8（40.7）％の改善に対

して 27.4（30.6）％の改善であり（p＜ 0.001），24週時で

はプラセボ群の 4.0（43.4）％の悪化に対して 26.2（36.4）％

の改善であった（p＜ 0.001）。9週時と 24週時の平均反

応率（％）を比較すると，プラセボ群では有意な悪化が

観察されたが（p＝ 0.001），L—ドパ群では有意な変化は

認められなかった（p＝0.15）。全L—ドパ投与被験者のベー

スライン時から 9週時の UPDRS Part III	（運動能力）スコ

アの変化の範囲は 92.9％の改善～ 85.7％の悪化，ベース

ライン時から 24週時では 100.0％の改善～ 242.9％の悪化

であった。一方，プラセボ投与被験者のベースライン時

から 9週時の UPDRS Part III	（運動能力）スコアの変化の

範囲は 86.7％の改善～ 160.0％の悪化，ベースライン時か

ら 24週時では 87.5％の改善～ 112.5％の悪化であった。

UPDRS Part III	（運動能力）スコアのベースライン時か

ら 9週時および 24週時までの変化率（％）と変化の絶対

値（素スコア）の累積頻度反応曲線を Figure 1に示す。

これらの曲線は，その集団ではどれくらいの頻度でどの

程度の反応が観察されたかを示している。全体として用

量依存的なパターンが認められ，高用量 L—ドパでは曲線

は左方（反応が大きい）に偏移し，低用量 L—ドパおよび

プラセボでは曲線は右方（反応が小さい）に偏移した。L—

ドパ任意用量＋β-CIT SPECTでドパミン欠乏陽性の被験

者群，ならびに L—ドパ任意用量＋β-CIT SPECTでドパ

ミン欠乏陽性＋割り付けを知らされていない試験担当医

師による試験終了時の評価で PDを有する確率が 90～

100％の被験者群の頻度反応曲線は，全 L—ドパ投与被験

者の頻度反応曲線と基本的にオーバーラップしていた

（データ未提示）。その他の累積頻度反応データは

Supporting Information Table 1A-Dに示す（オンライン版

参照）。

L—ドパに対する臨床反応とプラセボに対する臨床反応

とを識別するための，ROC曲線に基づくUPDRS Part 

III	（運動能力）スコア変化の最適カットオフ値を Table 2

Placebo Levodopa 150mg Levodopa 300mg Levodopa 600mg Any Levodopa

1a: Cumulative Frequency Curves for Percent Change in UPDRS Motor
Score from Baseline to Week 9

Percent Change to Week 9
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1c: Cumulative Frequency Curves for Percent Change in UPDRS Motor
Score from Baseline to Week 24

Percent Change to Week 24
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1b: Cumulative Frequency Curves for Raw Change in UPDRS Motor
Score from Baseline to Week 9

Raw Change to Week 9 Raw Change to Week 24
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1d: Cumulative Frequency Curves for Raw Change in UPDRS Motor
Score from Baseline to Week 24
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Vertical lines indicate median change from baseline.

Figure 1　ベースライン時から 9週時および 24週時までの UPDRS Part III	（運動能力）スコアの変化率（％）および素スコア変化量の
累積頻度曲線
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に示し，反応頻度分布および正規曲線との関連を Figure 

2に示した。L—ドパ任意用量投与では，9週時の最適カッ

トオフ値は UPDRS Part III	（運動能力）スコアの 17.7％の

改善で，それによる陽性適中率は 87％であった。24週時

の最適カットオフ値は 12.9％の改善で，それによる陽性

適中率は 88％であった。L—ドパ 300 mg/日（通常の初期

維持用量）投与では，9週時の最適カットオフ値は

UPDRS Part III	（運動能力）スコアの 22.0％の改善で，そ

れによる陽性適中率は 69％であり，24週時では 23.8％の

改善で，陽性適中率は 77％であった。

さらなる解析で，L—ドパ 600 mg/日群で最終的にジス

キネジアを発現した被験者（15例）と発現しなかった被

験者（74例）とを比較すると，9週時の UPDRS Part 

III	（運動能力）スコアの平均変化率（％）は 42.8（23.7）％

の改善対 33.6（26.8）％の改善であった（p＝ 0.22）。

UPDRS Part III	（運動能力）スコアの変化の絶対値を用い

た同様の比較では，9.5（7.0）の改善対 5.9（6.0）の改善

であった（p＝ 0.04）。これは，最終的にジスキネジアを

発現した被験者では，発現しなかった被験者よりも初期

の改善が大きい傾向にあることを示唆している。

β-CIT SPECTを施行した被験者 142例のうち，21例

ではベースライン時のスキャンでドパミン欠乏の確証が

得られなかった（年齢から予測される被殻取り込みの＞

75％）。ベースライン時のスキャンでドパミン欠乏の確証

が得られなかった L—ドパ投与被験者（18例）のベース

ライン時の UPDRS Part III	（運動能力）平均スコアは 10.7

（5.4）であった。これは，ドパミン欠乏の L—ドパ投与被

験者〔18.9（8.4），p＜ 0.001，93例〕およびドパミン欠

乏のプラセボ投与被験者〔18.1（8.4），p＝ 0.002，26例〕

のベースライン時の UPDRS Part III	（運動能力）スコアよ

りも有意に低かった。ベースライン時のスキャンでドパ

ミン欠乏の確証が得られなかった L—ドパ投与被験者の 9

response frequency distributions and normal curves in

Figure 2. For treatment with any dose of L-dopa, the

optimal cutoff at 9 weeks was an improvement in

UPDRS motor score of 17.7% which provided a posi-

tive predictive value of 87%. The optimal cutoff at 24

weeks was an improvement of 12.9% which provided

a positive predictive value of 88%. For treatment with

L-dopa 300 mg/day (a common initial maintenance

dose), the optimal cutoff at 9 weeks was an improve-

ment in UPDRS motor score of 22.0% which provided

a positive predictive value of 69%, and at 24 weeks

was an improvement of 23.8% which provided a posi-

tive predictive value of 77%.

Additional analyses determined that in the 600 mg/

day L-dopa group, the mean percent change in motor

scores at 9 weeks for those who ultimately developed

dyskinesias (n 5 15) vs. those who did not (n 5 74)

was –42.8% (23.7) vs. –33.6% (26.8), P 5 0.22. The

same comparison for absolute motor score change was

–9.5 (7.0) vs. –5.9 (6.0), P 5 0.04.This suggests that

subjects who ultimately developed dyskinesia tended to

have a greater initial improvement than those who did

not.

Of the 142 subjects who underwent b-CIT imaging,

21 subjects had baseline scans without evidence of

dopaminergic deficiency (SWEDD, >75% of the age

expected putamenal uptake). For L-dopa-treated

SWEDD subjects (n 5 18), the mean baseline UPDRS

motor score was 10.7 (5.4). This was significantly lower

than the baseline UPDRS motor scores for both dopa-

mine deficient (DD) L-dopa-treated subjects (18.9 [8.4],

P < 0.001, n 5 93) and DD placebo-treated subjects

(18.1 [8.4], P 5 0.002, n 5 26). Mean UPDRS motor

score improvement in L-dopa-treated SWEDD subjects

TABLE 2. Sensitivity, specificity, positive predictive value, and negative predictive value for
optimal percent and raw change motor UPDRS cutoffs from baseline to week 9 and week 24 for

levodopa groups compared with placebo based on ROC curves

ROC
curve cutoff* Sensitivity Specificity

Positive
predictive value

Negative
predictive value

Any levodopa
Percent change to week 9 –17.7 0.65 0.68 0.87 0.36
Percent change to week 24 –12.9 0.72 0.67 0.88 0.41
Raw change to week 9 –3.0 0.64 0.64 0.86 0.35
Raw change to week 24 –2.5 0.69 0.66 0.87 0.39

Levodopa 150 mg
Percent change to week 9 –16.1 0.57 0.64 0.65 0.56
Percent change to week 24 –7.3 0.64 0.59 0.64 0.59
Raw change to week 9 –2.0 0.69 0.52 0.63 0.59
Raw change to week 24 –2.0 0.60 0.60 0.63 0.56

Levodopa 300 mg
Percent change to week 9 –22.0 0.61 0.71 0.69 0.63
Percent change to week 24 –23.8 0.70 0.77 0.77 0.70
Raw change to week 9 –3.0 0.60 0.64 0.64 0.60
Raw change to week 24 –2.5 0.72 0.66 0.70 0.68

Levodopa 600 mg
Percent change to week 9 –22.2 0.76 0.71 0.75 0.72
Percent change to week 24 –22.7 0.80 0.77 0.80 0.78
Raw change to week 9 –3.5 0.75 0.66 0.72 0.70
Raw change to week 24 –2.5 0.84 0.66 0.74 0.79

Levodopa 300 and 600 mg
Percent change to week 9 –22.0 0.69 0.71 0.84 0.51
Percent change to week 24 –22.7 0.75 0.77 0.88 0.58
Raw change to week 9 –3.0 0.69 0.64 0.81 0.48
Raw change to week 24 –2.5 0.78 0.66 0.84 0.57

ROC curve cutoff defined as the point on the ROC curve closest to (0,1) calculated as the minimum value
of the square root of [(1 – sensitivity)2 1 (1 – specificity)2].

*Negative numbers indicate improvement. Sensitivity is the proportion of levodopa-treated subjects who
experienced improvement ‡ the ROC cutoff. Specificity is the proportion of placebo-treated subjects who
experienced improvement < the ROC cutoff. The proportion of placebo-treated subjects who experienced
improvement ‡ the ROC cutoff is equal to 1- specificity. Positive predictive value indicates the likelihood of
a subject who experiences improvement ‡ the ROC cutoff belonging to the levodopa group. Negative predic-
tive value indicates the likelihood of a subject who experiences improvement < the ROC cutoff point
belonging to the placebo group.
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Table 2　L—ドパ群のベースライン時から 9週時および 24週時までの UPDRS Part III		
（運動能力）スコア変化〔変化率（％）および素スコア変化量〕の ROC曲線に基づく 
最適カットオフ値の感度，特異度，陽性適中率，陰性適中率（プラセボ群との比較）

ROC曲線のカットオフ値は，［（1－感度）2＋（1－特異度）2］の平方根の最小値として算出された（0,1）
に最も近い ROC曲線上の点と定義した。

*負の数値は改善を示す。感度は，改善≧ ROCカットオフ値となった L—ドパ投与被験者の割合である。
特異度は，改善＜ ROCカットオフ値となったプラセボ投与被験者の割合である。改善≧ ROCカットオフ
値となったプラセボ投与被験者の割合は 1－特異度に等しい。陽性適中率は，改善≧ ROCカットオフ値
を示す L—ドパ群被験者の尤度である。陰性適中率は，改善＜ ROCカットオフ値を示すプラセボ群被験者
の尤度である。
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週時の UPDRS Part III	（運動能力）平均スコアの改善度は

3.0（2.6）で，ドパミン欠乏の L—ドパ投与被験者が示し

た反応〔4.5（6.4），p＝ 0.10〕よりも低く，ドパミン欠乏

のプラセボ投与被験者との間に有意差は認められなかっ

た〔2.3（4.2），p＝ 0.51〕。同様に，ベースライン時のスキャ

ンでドパミン欠乏の確証が得られなかった L—ドパ投与被

験者の 24週時の UPDRS Part III	（運動能力）平均スコア

の改善度は 2.0（2.8）で，ドパミン欠乏の L—ドパ投与被

験者が示した反応よりも有意に低く〔4.6（6.7），p＝ 0.01〕，

ドパミン欠乏のプラセボ投与被験者との間に有意差は認

められなかった〔0.8（6.0），p＝ 0.43〕。

臨床特性と L—ドパに対する運動反応の程度との関連性

を，単変量・多変量解析で検討した結果を Table 3と

Supporting Information Table 2に示す（オンライン版参照）。

単変量解析でベースライン時から 9週時までの反応の程

度（％）と最も強く関連していたのは（p≦ 0.005），性別

（男性），ベースライン時の UPDRS Part III	（運動能力）姿

勢不安定性スコア，ベースライン時の UPDRS Part III	（運

動能力）歩行障害 /姿勢不安定性スコアであり，ベース

ライン時から 24週時までの反応の程度（％）では，ベー

スライン時の UPDRS Part III	（運動能力）スコア，ベース

ライン時の UPDRS Part III	（運動能力）寡動スコア，ベー

スライン時から 9週時までの UPDRS Part III	（運動能力）

総合スコアの変化であった。多変量解析でベースライン

時から 9週時までの反応の程度（％）と名目上有意な関

連を示したのは（p＜ 0.05），性別（男性），ベースライン

時の UPDRS Part III	（運動能力）姿勢不安定性スコアで

あった。一方，ベースライン時から 24週時までの反応の

程度（％）と有意に関連する臨床特性は観察されなかった。

 考　察

L—ドパ投与被験者とプラセボ投与被験者の臨床反応に

は広範囲にわたる有意なオーバーラップが認められた。

大部分の臨床試験では平均スコアと平均変化にのみ着目

しているため，このような知見は一般には知られていな

Figure 2　L—ドパ投与群とプラセボ群におけるベースライン時から 9週時および 24週時までの UPDRS Part III	（運動能力）スコアの変化率
（％）と素スコア変化量の頻度分布および正規曲線
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早期パーキンソン病のレボドパ反応性

い。

L—ドパに対する確実な（robust）反応はしばしば PDの

診断的特徴と考えられているが，今回の試験の結果，早

期 PD患者の大部分で確実な反応は認められないことが

明らかになった。24週時には L—ドパ投与被験者の 17.0％

がベースライン時よりも悪化しており，これには L—ドパ

600 mg/日投与被験者の 6.1％と L—ドパ 300 mg/日投与被

験者の 17.3％が含まれる。さらに，24週時には L—ドパ投

与被験者の 26.3％はベースライン時に比べ改善が 10％以

下であり，これには L—ドパ 600 mg/日投与被験者の

11.0％と L—ドパ 300 mg/日投与被験者の 23.5％が含まれ

る。仮説としては，これらの被験者の一部は PDに罹患

していなかった可能性も考えられるが，実際に SPECTス

キャンでドパミン欠乏が認められ試験終了時に PDと臨

床診断された被験者群を検討しても，24週時には L—ド

パ投与被験者の 15.7％がベースライン時よりも悪化し，

27.1％は 10％以下の改善であった。

これらの結果は他の多くの研究結果とも矛盾しない。

初期の試験で，Yahrら 6は 1日用量で約 2,000 mg相当の

L—ドパをデカルボキシラーゼ阻害薬とともに投与した PD

患者において，患者の 18.3％は 4～ 8週時の改善が 20％

未満であり，7.4％は 4～ 12ヵ月時の改善が 20％未満で

あったと報告している。Leesら 7は，PDと臨床診断され

た未治療患者 44例に L—ドパを（カルビドパとともに）

最大で 500 mg/日で投与したところ，患者の 18.2％は 3ヵ

月時の改善が 25％未満であったと報告している。Hughes

ら 2は剖検で証明されたPD症例100例を対象とした臨床・

病理学的試験で，症例の 6.3％は初期 L—ドパ反応の評価

が「無効～不良」であったと報告している。これらの症

例の大部分は数ヵ月の臨床試験の間，少なくとも 1,000 

mg/日の用量の L—ドパがデカルボキシラーゼ阻害薬とと

もに投与されていた。Markら 4は，カルビドパ /L—ドパ

（75/750 mg/日，100/1,000 mg/日）に反応を示さなかった

剖検確認 PD症例 2例について報告し，L—ドパへの無反

応性を根拠に Lewy小体型 PDを除外することはできな

いと強調している。

また本試験では，相当数のプラセボ投与被験者でかな

りの臨床効果が認められた。24週時にはプラセボ投与被

験者の 21.9％で 30％以上の改善が認められた。この知見

も他の研究結果とは矛盾しない。例えば，カルビドパ /L—

ドパの補助薬剤としてのペルゴリドを検討した 6ヵ月間

の二重盲検試験では，プラセボ群で平均 23％の改善が観

察された（p＜ 0.05，ベースライン時との比較）8。最近

では，Goetzら 9が 11件の PD臨床試験を評価した結果，

全体的なプラセボ反応率は 16％（範囲：0～ 55％）であっ

たと報告している。ベースライン時の UPDRS Part III	（運

動能力）スコアの高い患者や，進行期 PD被験者を対象

とした試験，外科的介入を行った試験，プラセボ割り付

Table 3　全 L—ドパ投与被験者のベースライン時から 9週時および 24週時までの UPDRS Part III	（運動能力）スコアの
変化率（％）と素スコア変化量との独立した相関性

day and 17.3% of subjects receiving L-dopa 300 mg/

day. Further, at 24 weeks, 26.3% of L-dopa-treated

subjects experienced 10% improvement or less com-

pared with baseline, including 11.0% of subjects

receiving L-dopa 600 mg/day and 23.5% of subjects

receiving 300 mg/day. One might hypothesize that

some of these subjects did not have PD, but in the

group of subjects with dopaminergic deficits on SPECT

scan and a clinical diagnosis of PD at the end of the

study, at 24 weeks, 15.7% of L-dopa-treated subjects

were worse than baseline and 27.1% experienced 10%

improvement or less.

These results are consistent with a number of other

studies. In an early trial, Yahr et al.6 reported that in

parkinsonian patients treated with L-dopa in daily dos-

ages roughly equivalent to 2,000 mg L-dopa adminis-

tered with a decarboxylase inhibitor, 18.3% experi-

enced less than 20% improvement at 4–8 weeks and

7.4% experienced less than 20% improvement at 4–12

months. Lees et al.7 administered L-dopa (with carbi-

dopa) in doses up to 500 mg/day to 44 previously

untreated, clinically diagnosed PD patients and

reported that 18.2% demonstrated less than 25%

improvement at 3 months. In a clinicopathologic study

of 100 autopsy-proven PD cases, Hughes et al.2

reported that 6.3% experienced an initial L-dopa

response that was rated ‘‘nil to poor.’’ Most of these

patients had a several month trial of L-dopa at a dose

of at least 1,000 mg/day with a decarboxylase inhibi-

tor. Mark et al.4 reported 2 cases of autopsy confirmed

PD who exhibited no response to carbidopa/L-dopa

(75/750 mg/day, 100/1,000 mg/day) and emphasized

that Lewy Body PD cannot be ruled out on the basis

of L-dopa nonresponsiveness.

We also observed that a meaningful percentage of

placebo-treated subjects experienced a substantial clini-

cal response. At 24 weeks, 21.9% of placebo-treated

subjects experienced ‡ 30% response. This is also con-

sistent with other studies. For example, in a 6-month

double-blind trial of pergolide as an adjunct to carbi-

dopa/L-dopa, a mean improvement of 23% was

observed in the placebo group (P < 0.05 when com-

pared with baseline).8 More recently, Goetz et al.9

evaluated 11 PD clinical trials and found an overall

placebo response rate of 16% (range: 0–55%). Patients

with higher baseline UPDRS motor scores and studies

with advanced PD subjects, surgical interventions, and

higher probability of placebo assignment showed

increased odds of a positive placebo response. For the

ELLDOPA study, they observed a placebo response

rate of 9%.

We calculated optimal cutoffs in clinical response to

predict treatment assignment (L-dopa vs. placebo) using

ROC curves. For these analyses, sensitivity defines the

proportion of L-dopa-treated subjects who experienced

improvement ‡ the ROC cutoff and specificity defines

the proportion of placebo-treated subjects who experi-

enced improvement < the ROC cutoff. Positive predic-

tive value indicates the likelihood of a subject who

experiences improvement ‡ the ROC cutoff belonging

TABLE 3. Independent associations with percent and raw change in motor UPDRS from baseline to week 9 and
week 24 for all Levodopa-treated subjects

Percent change to
week 9 (n 5 260)

Percent change to
week 24 (n 5 246)

Raw change to
week 9 (n 5 258)

Raw change to
week 24 (n 5 246)

Beta (SE) Beta (SE) Beta (SE) Beta (SE)

Age -- -- 20.002 (0.03) 20.01 (0.04)
Male gender 14.3 (4.5)** 5.9 (5.1) 1.8 (0.8)* 1.4 (0.9)
Baseline weight (kg) 20.1 (0.1) 0.01 (0.1) 20.004 (0.02) 20.0004 (0.02)
Baseline motor UPDRS 0.2 (0.5) 20.01 (0.6) 0.1 (0.2) 20.1 (0.2)
Baseline Hoehn-Yahr stage -- -- 0.3 (0.6) 0.8 (0.7)
Baseline UPDRS rest tremor score (item 20) -- 22.7 (1.7) 20.6 (0.3) 20.4 (0.4)
Baseline UPDRS rigidity score (item 22) -- -- 20.3 (0.3) 20.2 (0.3)
Baseline UPDRS bradykinesia score (items 23–26 1 31) 20.8 (0.9) 20.8 (1.1) 20.5 (0.2)* 20.4 (0.3)
Baseline UPDRS postural instability score (item 30) 28.1 (4.1)* 25.6 (4.5) -- --
Baseline UPDRS gait disorder/postural instability score

(items 29 1 30)

-- -- 22.0 (0.5)*** 21.2 (0.6)

Adjusted associations determined by linear regressions with variable simultaneously included in the models.
Motor scores obtained by blinded treating investigators who performed the evaluation after the morning dose of the study drug.
Lower motor scores indicate better motor ability (statistically significant negative parameter estimates for motor subscores indicate greater

improvement for those with worse baseline ability).
*P-value < 0.05.
**P-value < 0.01.
***P-value < 0.001.
--Indicate variable(s) were not included in that particular model.
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変数を複数のモデルに同時に含め，線形回帰で求めた補正後の相関。
割り付けを知らされていない試験担当医師が朝の試験薬投与後に評価した UPDRS Part III	（運動能力）スコア。
UPDRS Part III	（運動能力）スコアが低いほど運動能力が良好であることを示す〔UPDRS Part III	（運動能力）サブスコアの統計学的に有意

な負のパラメータは，ベースライン時の運動能力が不良であった被験者で大きな改善が認められたことを示す〕。
*p＜ 0.05

**p＜ 0.01

***p＜ 0.001

--その特定モデルに含められなかった変数を示す。
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また単純に姿勢不安定性スコア不良を UPDRS Part III	（運

動能力）総合スコア不良のマーカーとみなすこともでき

ない。姿勢不安定性スコアが，UPDRS Part III	（運動能力）

総合スコアもしくは解析した UPDRS Part III	（運動能力）

サブスケールの他のコンポーネントでは捉えられない機

序で L—ドパ反応性 PD徴候の総合的重症度を反映してい

る可能性もあるが，この仮説はほとんど想像の域を出な

い。

L—ドパに対する反応の性差について，他の研究で得ら

れる情報はほとんどない。ある試験 10は PDの男性患者

と閉経後女性患者を対象とし，カルビドパ /L—ドパ 25/100 

mgの単一用量について L—ドパの薬物動態を評価してい

る。体重補正後の血漿濃度 -時間曲線下面積（area under 

the plasma concentration-time curve; AUC）で評価した L—

ドパの生体利用率は女性のほうが高かった。しかし，

UPDRSスコアや計時運動課題（timed motor task）成績の

変化を比較しても臨床反応に性差は認められなかった。

これに対して，視床下部深部脳刺激（deep brain 

stimulation; DBS）を受けた進行期 PD患者の試験では，

寡動でみられる L—ドパまたは DBSへの反応性は男性に

比べて女性の方が弱かった 11。PDの治療的介入に対する

反応の性差を確認・理解するためにはさらなる試験が必

要である。本試験では，ベースライン特性とベースライ

ン時から 24週時までの反応の程度（％）との間に有意な

関連は認められなかった。今回の解析結果を総合的にみ

ると，早期 PD患者において投与開始後 6ヵ月以内の L—

ドパへの反応の程度を予測する上で，ベースライン時の

臨床的特徴はあまり参考にはならないことが示唆される。

ELLDOPA試験では，被験者 361例中 142例でβ-CIT 

SPECTが施行され，このうち 21例（14.8％）はスキャン

でドパミン欠乏の確証が得られなかった。予想されたと

おり，β-CIT SPECTでドパミン欠乏の確証が得られな

かった被験者は，β-CIT SPECTでドパミン欠乏の確証が

得られた L—ドパ投与被験者よりもベースライン時の

UPDRS Part III	（運動能力）スコアが有意に低く，L—ドパ

投与への反応による改善度も小さかった。ELLDOPA試

験の対象被験者全員がβ-CIT SPECTを受けたわけでは

ないため，今回の解析には他にもドパミン欠乏のない患

者が含まれていた可能性がある。しかし，スキャンでド

パミン欠乏の確証が得られなかった被験者を解析から除

外しても，結果が目にみえて変化することはなかった。

実地臨床では治療開始前に SPECTでドパミンを測定す

け確率が高い試験では，陽性プラセボ反応のオッズが高

かった。ELLDOPA試験で観察されたプラセボ反応率は

9％であった。

今回の試験では，治療の割り付け（L—ドパ対プラセボ）

を予測するための臨床反応の最適カットオフ値を，ROC

曲線を用いて計算した。これらの解析において，感度は「改

善≧ ROCカットオフ値を示した L—ドパ投与被験者の割

合」と定義し，特異度は「改善＜ ROCカットオフ値を示

したプラセボ投与被験者の割合」と定義した。陽性適中

率は「改善≧ ROCカットオフ値を示す L—ドパ群被験者

の尤度」で，陰性適中率は「改善＜ ROCカットオフ値を

示すプラセボ群被験者の尤度」である。L—ドパ 300 mg/

日群と 600 mg/日群の 2つを 1群として検討すると，9週

時の UPDRS Part III	（運動能力）スコアの改善が 22.0％以

上であれば，感度は 69％，特異度は 71％で，L—ドパ投

与に関する陽性適中率は 84％であった。したがって，9

週時に 22.0％以上の改善を示した被験者が L—ドパ群に属

する尤度は 84％となる。24週時でも L—ドパ 300 mg/日

群および 600 mg/日群の 2つを 1群として検討すると，

UPDRS Part III	（運動能力）スコアの改善が 22.7％以上で

あれば，感度は 75％，特異度は 77％で，L—ドパ投与の

陽性適中率は 88％であった。したがって，24週時の時点

で 22.7％以上の改善を示した被験者が L—ドパ群に属する

尤度は 88％となる。このようなカットオフ算出値は，臨

床医がそれ以上の値ならば「プラセボ反応」ではなく「L—

ドパ反応」である可能性が高いと判断できる反応の程度

の指標となるであろう。我々の知る限り，この種の解析

はこれまでに報告されていない。実地臨床で反応がカッ

トオフ値を下回った場合，誤診，コンプライアンス不良，

あるいはその患者にとって不適切な用量であった可能性

が考えられる。ただし，反応がカットオフ値を下回って

も PDの診断は除外されず，より高用量の L—ドパを投与

すれば必ず反応するわけでもない。

ベースライン特性と L—ドパに対する臨床反応との関連

性についても評価した。多変量解析において，ベースラ

イン時から 9週時までの反応の程度（％）と有意に関連

していたのは，性別（男性），ベースライン時の UPDRS 

Part III	（運動能力）姿勢不安定性スコアであった。これら

の観察結果を説明するのは容易ではなく，本試験では非

常に多くの潜在的関連性を検討したために誤った解析結

果が生じた可能性もある。男性という性別と良好な初期

臨床反応との関連性は，男女間の体重差では説明できず，
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るのは稀であることから，今回の解析は，この点に関し

ては現在の実地臨床における観察所見を反映していると

考えられる。

今回の試験には重要ないくつかの限界がある。限界の

1つは，今回の試験集団が「登録後 9ヵ月以内での PD

症状の治療の必要性が低いこと」という適格基準を満た

す早期 PD患者であったことである。この点から，これら

の患者集団は実地診療で L—ドパ療法を開始される患者集

団と同等なのか，という問題が提起される。Parkinson 

Study Groupの「ドパミン補充療法が必要であるが，まだ

他のドパミン補充薬を投与されていない早期 PD」患者を

対象とした最近の rotigotine試験では，ベースライン時の

UPDRS Part III	（運動能力）スコアは 19以下であったのに

対して 12，今回の試験ではベースライン時の UPDRS Part 

III	（運動能力）スコアは 18以下で，被験者をベースライ

ン時とエンドポイント時にのみ評価した「主採点者

（primary rater）」による評価のスコアは 19であった 5。ベー

スライン時の UPDRSスコアは，記述上の適格基準

（narrative eligibility criteria）よりも正確に試験集団を反映

すると考えられ，これらの観察結果から，ELLDOPA試験

集団は，同じ試験グループがドパミン補充療法の開始が

必要と判断した試験集団と大差のないことが示唆される。

また，PDでは早期治療開始を推奨する見解があり 13，L—

ドパは依然として治療開始時の重要な選択肢の 1つであ

る 14。しかしながら，さらに病期が進行した患者を対象

に同様の解析を行えば，異なる結果となる可能性は除外

できない。本試験のもう 1つの限界として，今回観察さ

れた反応の程度や分布が，L—ドパが非盲検状態で投与さ

れる実地臨床でも同じように認められるという確証はな

い。

本試験の結果，早期 PD患者の L—ドパおよびプラセボ

に対する臨床反応には，広範囲かつ有意なオーバーラッ

プが存在することが示された。本結果から，疾患経過の

早期において L—ドパへの反応が弱かったり認められな

かったとしても，PDの診断は除外できないことが示唆さ

れる。今回の二重盲検試験において，L—ドパ 300 mg/日

投与とプラセボ投与とを識別するための 9週時の最適

カットオフ値は UPDRS Part III	（運動能力）スコアの
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L-dopa remains an important initial treatment option.14
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practice where L-dopa is administered in an open label
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パーキンソン病におけるレストレスレッグス（むずむず脚） 
症候群
Restless Legs Syndrome in Parkinson’s Disease

＊, ＊＊Cecilia M. Peralta, MD, Birgit Frauscher, MD, Klaus Seppi, MD, Elisabeth Wolf, MD, Gregor K. Wenning, PhD, Birgit Högl, MD, and Wer-
ner Poewe, MD
＊Department of Neurology, Innsbruck Medical University, Innsbruck, Austria
＊＊Department of Neurology, Parkinson’s Disease and Movement Disorders Clinic, Universitary Hospital Cemic, Buenos Aires, Argentina

本試験の目的は，孤発性パーキンソン病（Parkinson’s	

disease;	PD）患者113例のコホートを対象として，基

本的な診断基準に従ってレストレスレッグス（むずむず

脚）症候群（restless	 legs	 syndrome;	RLS）の有病率

を調査すること，ならびにRLSが PDの臨床像（特に

motor	fluctuation）と関連する可能性を検討することで

ある。RLSの基本的な診断基準を満たしたのは28例

（24％）であった。これらの患者は，RLSに関して陰性

スコアを示したPD患者よりも年齢が低く（63.1±8.6

対 68.8±9.0歳，p ＝0.004），PDの発症が早く（54.1

±9.5 対 59.2±10.3 歳，p ＝ 0.018），投与された

レボドパ換算用量が低かった（578.4 ± 382.2 対

779.1±459.6	mg/日，p＝0.04）。患者23例（82％）

はPD発症後にRLS症状を発現していた（平均期間4.5

±3.7年）。RLSに関して陽性スコアを示した患者の多

く（17例，61％）は，脚を動かしたいという衝動と不

快な感覚はwearing	 off 現象と関連していると報告して

おり，motor	 fluctuationを有するPD患者では，RLS

と類似するが発生機序の異なる症状を呈する可能性が

ある。

pathological or other data to confirm this are lacking.

Also, the recently discovered RLS susceptibility genes

BTBD9, MEIS1, and MAP2K5-LBXCOR1 were not

found to be associated with PD21 and there are no

studies showing an increased risk for patients with

RLS to develop PD. The current evidence thus fails to

explain a greater prevalence of RLS in PD based on

shared underlying mechanisms or pathology.

L-Dopa, while highly effective in reducing the symp-

toms of RLS, has also been shown to induce augmen-

tation where symptoms become more severe, occur

earlier during the day and may even spread to other

body parts with prolonged L-dopa exposure.22 If the

same mechanisms responsible for L-dopa induced aug-

mentation of RLS could also induce RLS symptoms in

PD is unknown, but could potentially explain an

increase in the occurrence of RLS over the general

population in PD cohorts. This hypothesis is further

supported by the fact that a significant proportion of

patients treated with L-dopa for periodic leg movement

disorder developed RLS during the course of therapy.23

This would also be consistent with the finding that the

great majority of patients in this study developed RLS

symptoms several years after the onset of PD. How-

ever, patients with PD fulfilling diagnostic criteria for

RLS in this study had a lower mean levodopa equiva-

lent dosage than RLS-negative patients. While this

may seem to argue against the role of L-dopa

‘‘inducing’’ RLS, the symptomatic efficacy of higher

L-dopa doses might have masked the occurrence of

symptoms in the RLS-negative group of patients in

this study. Indeed, a recent study in patients with PD

undergoing subthalamic nucleus deep brain stimulation

found that RLS symptoms developed in the setting of

levadopa reduction.24

The phenomenon of augmentation in L-dopa-treated

RLS has been discussed as a corollary of L-dopa-

induced dyskinesias in PD, where both would result

from neuroplastic changes in response to chronic drug

exposure.25 Younger age is one of the most consistent

risk factors for the development of L-dopa-induced dys-

kinesias in PD.26 Interestingly, age was also one of the

factors influencing the occurrence of RLS symptoms in

this study: the younger the patients, the more probable

they were to exhibit symptoms of RLS. There was,

however, no difference in the incidence of dyskinesias

between patients with and without RLS in this cohort,

failing to support a hypothesis where L-dopa-induced

RLS could be viewed as a new facet of drug-induced

sensory-motor complications in PD.

This study was based on the presence of RLS essen-

tial diagnostic criteria in a structured questionnaire,

administered in personal interviews. Using such meth-

odology in the normal population up to 16% of those

identified as patients with RLS do not have true RLS

but suffer from RLS mimics.27 RLS mimics are condi-

tions that can satisfy most or all of the diagnostic

features of RLS but have different origins, such as

nocturnal leg cramps or positional discomfort.27 In our

cohort, 61% of patients with PD scoring positive for

RLS reported that the urge to move the legs and

unpleasant sensations were associated with wearing off

TABLE 1. Demographic, clinical, and pharmacological features in patients with PD scoring
positive for RLS versus patients with PD scoring negative for RLS

Variables RLS positive (n 5 28, 24%) RLS negative (n 5 85, 76%) P

Demographics
Age (yr) 63.1 6 8.6 68.8 6 9.0 0.004
Gender (m/f), n 22/6 60/25 0.41

Clinical characteristics
Age at onset of PD 54.1 6 9.5 59.2 6 10.3 0.018
Age at onset of RLS 58.2 6 10.4 n.a n.a
PD duration (yr) 9.0 6 5.8 9.5 6 5.6 0.64
H&Y stage 2.3 6 0.8 2.8 6 0.9 0.052
UPDRS III 25.3 6 11.9 30.2 6 12.1 0.07
Motor fluctuations, n (%) 20 (71.4%) 55 (64.7%) 0.51
Wearing-off, n (%) 18 (65%) 48 (57%) 0.47
On dyskinesia, n (%) 13 (47%) 35 (42%) 0.63
Off dystonia, n (%) 7 (25%) 39 (45.9%) 0.051
Depression, n (%) 15 (54%) 47 (55%) 0.87
Pain, n (%) 15 (54%) 34 (40%) 0.21

Dopaminergic treatment
LD treatment, n (%) 22 (78%) 76 (89%) 0.14
DA treatment, n (%) 17 (60%) 56 (65%) 0.62
LD equivalent dose (mg) 578.4 6 382.2 779.1 6 459.6 0.04
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Table 1　RLSに関して陽性スコアを示した PD患者群と RLSに関して陰性スコアを 
示した PD患者群の人口統計学的・臨床的特徴と薬物療法の比較
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無感情（apathy）は，通常，意欲の低下と定義されて

いる。これは別の疾患（特に抑うつと認知症）の一症状

として，あるいは独立した症候群として出現しうる。パー

キンソン病（Parkinson’s	disease;	PD）において

apathy は一般的な所見であり，いくつかの試験では

apathyと遂行機能障害のようなより重度の認知症状と

の関連性が報告されている。ただし，この関連性は十分

に検討されてはいない。本試験（抑うつおよび認知症を

伴わないPD患者を対象とした試験）の目的は，認知機

能低下および /または認知症の発症頻度が apathy のな

い患者群（非apathy 群）よりもapathy のある患者群

（apathy 群）で高いかどうかを検討することである。本

試験には連続40例のPD患者が参加した（apathy 群

20例，非 apathy 群 20例）。試験参加時点で認知症ま

たは抑うつのある者はいなかった。患者の認知機能は

試験参加時と18ヵ月の追跡調査期間後の2回にわたり

詳細に評価した。試験参加時にapathy のあったPD患

者はapathy のないPD患者よりも全般的認知機能なら

びに遂行機能のスコアが有意に低かった。中央値であ

る18ヵ月後の時点での認知症への移行率は，apathy

群のほうが非apathy 群よりも有意に高かった（それぞ

れ8/20例および1/20例）。認知症のない患者でも，

認知能力の経時的低下（主に遂行機能障害，ただし記

憶障害も含む）はapathy 群のほうが非apathy 群より

も有意に大きかった。これらの成績から，認知症も抑う

つもないPD患者では，apathyがその後の認知症なら

びに認知機能低下発現の予測因子である可能性が示唆

される。

無感情（apathy）はパーキンソン病患者の認知機能低下と 
認知症発症の前兆であるかもしれない
Apathy May Herald Cognitive Decline and Dementia in Parkinson’s Disease

＊, ＊＊Kathy Dujardin, PhD, Pascal Sockeel, PhD, Marie Delliaux, MPsych, Alain Destée, MD, PhD, and Luc Defebvre, MD, PhD
＊Université Lille Nord de France, France
＊＊Neurology and Movement Disorders Unit, Faculty of Medicine and University Medical Center, Lille, France
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あ
る
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と
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な
い
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患
者
の
試
験
参
加
時
と

18
ヵ
月
後
の
認
知
機
能
検
査
の
平
均
（

SD
）
成
績

「
群
間
（
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験
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お
よ
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追
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群
と
非
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差
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統
計
学
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有
意
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を
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。
右
端
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3
つ
の
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は
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群
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お
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時
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子
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主
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群
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（
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。
差
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計
学
的
に
有
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η

2
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計
量
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用
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て
サ
イ
ズ
効
果
（
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 e
ff

ec
t）
を
推
定
し
た
。



20

Movement Disorders, Vol. 24, No. 14, 2009, pp. 2042–2058

Key Word 	 パーキンソン，PARK，遺伝学，ジストニア，分類

遺伝性パーキンソニズム：パーキンソン病の類似疾患 
－「PARK」遺伝子やその他のパーキンソニズム原因遺伝子に
関する臨床医向けアルゴリズム
Hereditary Parkinsonism: Parkinson Disease Look-Alikes—An Algorithm for Clinicians to ‘‘PARK’’ 
Genes and Beyond

＊, ＊＊Christine Klein, MD, Susanne A. Schneider, MD, PhD, and Anthony E. Lang, MD, FRCPC
＊Department of Neurology, University of Lübeck, Lübeck, Germany
＊＊Department of Neurology, Morton and Gloria Shulman Movement Disorders Center, Toronto Western Hospital, Toronto, Canada

この10年間，パーキンソニズムの原因遺伝子は数多く

同定されてきた。その結果，パーキンソニズムの家族歴

のある患者に直面したとき，臨床医が考慮しなければな

らない鑑別診断の範囲は増大している。PARKの頭字語

で呼ばれる既知の単一遺伝子による病型は詳しく検討

されてきているが，同様にパーキンソニズム徴候を示す

か，孤発性パーキンソン病と臨床的に酷似する場合さえ

ある他の遺伝性の病態はあまり注目されてこなかった。

本総説では，概して若年発症のパーキンソニズム患者に

みられる次の3つの異なるシナリオに焦点を当てた。

Group	Ⅰ	：「PARK」遺伝子の1つに変異がある患者で非
定型的な所見がみられる場合，Group	Ⅱ	：「PARK以外の」
遺伝子（DYT またはSCA 遺伝子）あるいはさらに別の

遺伝子の変異により生じる古典的パーキンソニズムで，

パーキンソニズムが既知の所見，随伴する所見，あるい

は唯一の所見である場合，Group	Ⅲ	：通常はパーキンソ
ニズム以外の所見で特徴付けられる他の遺伝性疾患に

おいて非定型的パーキンソニズムがみられる場合。

Group	 I の患者にみられる非定型的所見の例として，よ

り緩徐な臨床経過（PARK2，PARK6，PARK7）や認知

症（PARK1/4，PARK14）がある。Group	Ⅱ	は DYTま
たはSCAという頭字語で呼ばれる病態（例えばDYT5

や SCA3）で，ヘテロ接合のGBA 変異やミトコンドリ

ア遺伝子変異の患者も含まれる。Group	Ⅲ	には，
FMR1，MAPT，GRN，ATP7B，PANK2，FBXO7，

CHAC，FTL1，Huntingtin，JPH3 の各遺伝子の変異と，

さらに稀な多種多様の病態が含まれる。

Mutations in Single Movement Disorders Genes: an
Important Cause of Parkinsonism

In general, monogenic forms of parkinsonism are

associated with earlier onset, except for LRRK2-associ-
ated parkinsonism where onset is often late.

The term ‘‘early-onset parkinsonism’’ is defined as

an onset before age 40, while ‘‘juvenile parkinsonism’’

refers to those with onset before 21 years.17,18 The

incidence of early-onset parkinsonism is 0.8 per

100,000 per year in the age group 0–29 years, rising to

3.0 per 100,000 per year in those aged 30–49 years.19

Generally, the younger the age of onset, the more fre-

quent a monogenic origin. By far the most common

cause of early-onset parkinsonism are Parkin mutations
accounting for nearly 80% of patients with onset

before age 30.20 Of note, atypical forms of parkinson-

ism such as multiple system atrophy for which the

onset age is also relatively early compared to idio-

pathic PD should also be considered in the differential

diagnosis. Progressive supranuclear palsy however

tends to have a later onset and is exceedingly rare in

patients with early-onset parkinsonism. Here, we will

discuss the monogenic causes of early-onset disease.

To account for the high degree of clinical and

genetic heterogeneity of heritable parkinsonism, which

both includes and extends beyond the PARK genes, our
review will focus on the following three scenarios:

i Atypical features in patients with mutations in one

of the PARK genes; clinicians should be aware that

PARK genes often have a broader, more complex

phenotype than simple parkinsonism.

ii Classical parkinsonism due to mutations in ‘other

than-PARK’ genes (e.g. a DYT or SCA gene) or yet
other genes where parkinsonism may be a well-

recognized concomitant or even isolated feature.

iii Atypical parkinsonism in other genetic disorders

which are, however, typically characterized by fea-

tures other than parkinsonism.

A list of published videos of some of these rare

patients is provided in Table 1. In theory, co-occur-

rence with a second, independent (genetically deter-

mined) disease may possibly occur in rare instances,

particularly in view of the relatively high prevalence

of idiopathic PD, and this may then result in a mixed

phenotype. Pathological data or results of investiga-

tions (e.g., imaging or electrophysiology) will be men-

tioned if they are useful for the differentiation from

other diseases (Table 2).

ATYPICAL CLINICAL FEATURES IN
CARRIERS OF MUTATIONS IN ‘‘PARK’’ GENES

In this part of the review, we will cover forms of par-

kinsonism that have been unequivocally linked with

TABLE 1. Examples (incomplete list) of previsouly published patients with a genetically proven diagnosis of the above
discussed conditions presenting with a parkisonian phenotype

Condition Gene involved Clinical presentation Reference

PARK1 SNCA Parkinsonism associated with the G209A mutation (21), MDJ
PARK9 / Kufor
Rakeb disease

ATP13A2 Kufor Rakeb disease—levodopa-responsive parkinsonism
with pyramidal degeneration, supranuclear gaze
palsy and dementia

(10), MDJ

PARK14 PLA2G6 Adult-onset dystonia-parkinsonism (22), Annals
of Neurology

DYT3 TAF 1 X-linked dystonia-parkinsonism / Lubag disease; response
to deep brain stimulation surgery

(23), MDJ

DYT5/DRD Tyrosine
hydroxylase

Tyrosine hydroxylase deficiency in infancy (24), MDJ

DYT12 ATP1A3 Rapid-onset dystonia-parkinsonism in an Irish kindred (25), MDJ
DYT12 ATP1A3 The first Asian case of rapid-onset dystonia parkinsonism (25), MDJ
SCA2 Ataxin 2 ‘‘Apparently sporadic Parkinson’s disease’’ (27), MDJ
SCA2 Ataxin 2 Dopa-responsive parkinsonism (28), MDJ
SCA3 Ataxin 3 Parkinsonism in Machado-Joseph disease (29), MDJ
SCA6 CACNA1A Parkinsonism and reduced nigrostriatal function (30), MDJ
NBIA 1 / PKAN PANK2 Akinesia in two siblings compound, heterozygote with two

missense mutations in the PANK2 gene
(31), MDJ

FXTAS / Fragile X FMR1 Fragile X Tremor Ataxia Syndrome (32), MDJ
HDL-2 JPH3 Clinical heterogeneity in a South African family (33), MDJ
Aceruloplasminemia CP Parkinsonism (34), MDJ
GM1 type 3
gangliosidosis

GLB1 Dystonia-parkinsonism (35), MDJ

PKU Phenylketonuria presenting as L-Dopa responsive parkinson syndrome (36), MDJ

2045ALGORITHM FOR CLINICIANS TO ‘‘PARK’’ GENES

Movement Disorders, Vol. 24, No. 14, 2009

Table 1　本稿で検討したパーキンソン病症状を呈する患者の遺伝学的確定診断の例（既発表事例の暫定リスト）



21

Abstract

YOUNG – ONSET DYSTONIA PARKINSONISM

COPPER / CERULOPLASMIN LEVELS

ACANTHOCYTES

MRI

(a)

(b)

DAT SPECT

Normal

Normal

Negative

Reduced
uptake

Parkin
PINK-1

And others (see table 3)

Abnormal

Positive

Iron deposition Atrophy

Wilson’s disease
Aceruloplasmenemia

Neuroacanthocytosis
Madeod Syndrome
HDL-2

DRD
Normal

and striking response to L-Dopa

NBIA  Syndromes:
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Figure 1　アルゴリズム：若年発症のジストニア・パーキンソニズム患者に直面したときの段階的診断
手順案（a）と民族的背景に基づく鑑別上の留意点（b）
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パーキンソン病（Parkinson’s	disease;	PD）関連認知

症（PD-related	 dementia;	PDD）の発症には，アルツ

ハイマー病（Alzheimer’s	disease;	 AD）型の病理学的

変化が何らかの役割を果たしている可能性がある。本

試験の目的は，ADのバイオマーカーとして提唱されて

いるタウ，リン酸化タウ，βアミロイドの脳脊髄液

（cerebrospinal	 fluid;	CSF）中濃度を測定し，PD患者

の認知機能との関連性を評価することである。PD患者

40例〔認知症のないPD（Parkinson’s	disease	with	

no	 dementia;	PDND）患者20例，PDD患者20例〕

と対照被験者30例のCSF中のタウ，リン酸化タウ，

βアミロイドを特異的 ELISA（Enzyme-Linked	

Immunosorbent	 Assay）法で分析した。すべてのPD

患者と対照被験者15例には，前頭葉皮質下（注意，流

暢性）と新皮質（記憶，呼称能力，視知覚）の機能に関

する神経心理学的検査も行った。CSF中マーカー濃度

を群間で比較するとともに，PDND患者群，PDD患者群，

全PD患者群の神経心理学検査成績と比較し，関連性を

検討した。CSF中タウおよびリン酸化タウ濃度は，

PDND患者群や対照群よりもPDD患者群で高かった（p

＜0.05）。CSF中βアミロイド濃度には幅があり，対照

群で高く，PDND患者群では中程度，PDD患者群では

低かった（p ＜0.001）。すべてのPD患者群とPDD

患者群では，CSF中タウおよびリン酸化タウ高値が記憶・

呼称能力障害と関連していた。PDND患者群ではCSF

中βアミロイド濃度が音声流暢度と関連していた。これ

らの成績から，PDDの背景にあるAD型の病理学的変

化が皮質の認知機能障害と関連すること，また，音声流

暢度が低いPDND患者ではCSF中βアミロイド低値が

認知機能障害の早期マーカーとなることが示唆される。

パーキンソン病患者の脳脊髄液中タウ，リン酸化タウ， 
βアミロイドと神経心理学的機能
Cerebrospinal Tau, Phospho-Tau, and Beta-Amyloid and Neuropsychological Functions in Parkin-
son’s Disease

＊Yaroslau Compta, MD, María J. Martí, MD, PhD, Naroa Ibarretxe-Bilbao, PhD, Carme Junqué, PhD, Francesc Valldeoriola, MD, PhD, Esteban 
Muñoz, MD, PhD, Mario Ezquerra, PhD, Jose Ríos, BSc, and Eduardo Tolosa, MD, FRCP
＊Movement Disorders Unit, Neurology Service, Institut Clínic de Neurociències (ICN), Institut d’Investigacions Biomèdiques August Pi i Sunyer 
(IDIBAPS), Centro de Investigacio´n en Red de Enfermedades Neurodegenerativas (CIBERNED), Hospital Clínic, Barcelona, Catalonia, Spain

Table 2　各群の神経心理学的検査成績

in PDD (r 5 0.89; P < 0.00001). None of the CSF

proteins levels correlated with either Hoehn and Yahr

stage or the UPDRS-III score.

In the MANOVA model, age was significantly asso-

ciated with tau and phospho-tau (P 5 0.028 and 0.024,

respectively), but CSF differences between PDD and

PDND persisted after adjustment for demographic

(age, gender, years of education) (tau, P 5 0.007;

phospho-tau, P 5 0.039; Wilk’s Lambda P 5 0.018)

or clinical variables (disease duration, Hoehn and Yahr

stage, equivalent L-dopa dose) (tau, P 5 0.009; phos-

pho-tau, P 5 0.04; Wilk’s Lambda P 5 0.05).

Applying proposed cut-offs for AD,32–34 altered val-

ues were significantly more frequent in our PDD

patients than in PDND and controls for both tau (75%

vs. 20% and 17%; P < 0.001) and beta-amyloid (80%

vs. 40% and 23%; P < 0.001), and nonsignificantly for

phospho-tau (25% vs. 5% and 7%; P 5 0.077). None

of the controls or the PDND patients and 4 (20%) of

the PDD had altered all the three CSF markers. Only 2

controls (6.6%) and 2 PDND (10%) had two of the

CSF markers altered in contrast to 12 PDD (60%)

(Chi2; P < 00005).

Comparative and Correlation Analyses of CSF and
Neuropsychological Data

Control Group (n 5 15): There were no significant

correlations between CSF concentrations of tau, phos-

pho-tau or beta-amyloid, and neuropsychological

measures.

PD group (n 5 40): CSF tau and phospho-tau levels

were significantly higher in patients with impaired

free-recall and recognition from RAVLT, naming from

BNT, and both VOSP-object and space subscores

(Table 3). CSF concentrations of tau had significant

negative correlation with composite Z scores of

RAVLT test and both VOSP-object and -space,

whereas phospho-tau showed significant inverse corre-

lation with RAVLT and VOSP-space only (Table 4).

CSF beta-amyloid was significantly lower in patients

with impaired phonetic and semantic fluencies (Table

3), with a significant positive correlation with semantic

fluency (Table 4).

PDND patients (n 5 20): No significant differences or

correlations were found between CSF tau or phospho-tau

and neuropsychological variables. CSF beta-amyloid lev-

els were lower in patients with impaired (n 5 12) versus

normal (n 5 8) phonetic fluency (464.26 6 147.76 vs.

676.59 6 177.56 pg/mL; P5 0.019) and positively corre-

lated with this neuropsychological variable (r 5 0.52;

P5 0.04) (Supplementary Figure, available online).

PDD patients (n 5 20): CSF tau levels were higher

in patients with impaired (n 5 13) versus normal (n 5
7) RAVLT-recognition subvariable (567.98 6 243.06

vs. 269.29 6 165.57 pg/mL, P 5 0.003) and in those

with abnormal (n 5 11) versus preserved (n 5 9) BNT

(552.97 6 242.83 vs. 354.01 6 248.44 pg/mL, P 5
0.046). Seemingly, CSF phospho-tau levels were

higher in patients with impaired versus normal

RAVLT-recognition subvariable (55.73 6 24.5 vs.

TABLE 2. Neuropsychological performance from subjects of each study group

Controls (n 5 15) PDND (n 5 20) PDD (n 5 20) P-value

RAVLT Learning 35.42 (9.95) [1] 28.55 (8.87) [9] 11.75 (6.99)a,b [20] <0.001
Evocation 6.92 (3.20) [1] 4.80 (2.65) [6] 0.30 (0.80)a,b [20] <0.001
Recognition 27.50 (1.57) [0] 25.47 (2.99) [3] 15.20 (9.16)a,b [13] <0.001

BNT 13.50 (0.67) [0] 13.05 (0.95) [1] 10.26 (3.36)a,b [11] <0.005
WMI 0.25 (0.45) [1] 0.55 (0.51) [11] 0.74 (0.45)a [16] 0.9
Phonetic fluency 10.67 (3.31) [1] 8.90 (4.70) [12] 3.90 (2.9)a,b [20] <0.001
Semantic fluency 13.42 (3.26) [1] 11.25 (5.53) [10] 5.65 (3.83)a,b [18] <0.001
VOSP object-section 1 19.25 (1.29) 19.20 (0.95) 16.74 (2.90)a,b <0.001

2 19.42 (1.08) 17.8 (2.18) 10.32 (5.49)a,b <0.001
3 19.25 (3.25) 16.65 (5.47) 9.79 (6.17)a,b <0.001
4 16.36 (2.87) 13.80 (4.24) 7.63 (5.07)a,b <0.001
5 11.18 (1.54) [1] 11.08 (3.78) [2] 11.04 (6.14) [19] 0.15

VOSP space-section 1 9.73 (0.91) 9.80 (0.62) 6.58 (3.32)a,b <0.001
2 20.00 (0.00) 19.6 (0.82) 10.95 (7.85)a,b <0.001
3 9.00 (1.41) 9.42 (4.13) 2.79 (3.22)a,b <0.001
4 9.18 (1.33) [0] 9.30 (2.34) [1] 3.95 (2.55)a,b [20] <0.001

Data expressed as Mean (SD). Number of subjects with altered test shown within brackets (for the VOSP, this information appears on the row
corresponding to the last subscore of each VOSP section). The P-value represents Kruskal-Wallis test.

Mann-Whitney test: a< 0.05 PDD vs. controls.
bP < 0.05 PDD vs. PDND.
RAVLT, rey auditory verbal learning test; BNT, Boston naming test; WMI, working memory index; VOSP, visual object and space perception.
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データは平均値（SD）で表示。検査で異常が認められた被験者数は［　］内に示す（VOSPについては各 VOSPセクショ
ンのサブスコアの最終行に示した）。p値は Kruskal-Wallis検定による。

ap＜ 0.05，PDD患者群 対 対照群（Mann-Whitney検定）
bp＜ 0.05，PDD患者群 対 PDND患者群
RAVLT＝ Rey Auditory Verbal Learning Test，BNT＝ Boston Naming Test，WMI＝Working Memory Index，VOSP＝ Visual 

Object and Space Perception
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Figure 1　（A）対照群（220.26± 92.70），PDND患者群（246.82± 94.23），
PDD患者群（463.44± 259.49）の CSF中タウ（p＜ 0.001）。（B）対照群（30.87

±14.43），PDND患者群（28.71± 11.77），PDD患者群（45.58± 24.70）の
CSF中リン酸化タウ（p＝ 0.01）。（C）対照群（637.79± 205.68），PDND患者
群（538.58± 185.85），PDD患者群（410.19± 182.58）の CSF中βアミロイド
（p＜ 0.001）。*は PDD患者群 対 対照群，†は PDD患者群 対 PDND患者群
における有意差を示す。#は線形回帰であり，破線で線形トレンドを示す（y

＝ 641.2－ 112.9*群，beta＝－ 0.44，p＜ 0.001）。（濃度は平均値± SDおよび
pg/mLで示す）

Table 4　全 PD患者群におけるCSFマーカーと神経心理
学的検査成績（Zスコア）の有意な相関

deficits. Although cortical Lewy bodies are believed to

constitute the main underlying PDD pathology,6,7 mod-

erate to severe neurofibrillary tangle (NFT) pathology

has been found in more than 40% of PD demented

patients.8 In addition, NFT pathology highly correlated

with neocortical Lewy-type pathology in PDD in a

clinicopathological study,38 suggesting interaction

between both pathologies.

These tau and phospho-tau results are in contrast to

those from a recent study where increased CSF tau but

no phospho-tau levels were found in patients with

probable dementia with Lewy bodies (DLB) but not in

PDD.13 Older age of our patients and focus only in PD

in our study could partly explain these differences.

Age at assessment may be of particular importance

because aging is an important risk factor for dementia

in PD39 and is associated with NFT stages in PDD,40

as well as with higher CSF levels of both tau and

phospho-tau in our study.

Our study strengthens the previously reported low

CSF beta-amyloid levels in PDD.12,13 Low CSF beta-

amyloid levels are thought to reflect brain tissue depo-

sition of beta-amyloid, after their strong association

with neocortical and hippocampal plaques in AD.41

The relationship in our PD patients between low CSF

beta-amyloid and deficits in executive function, mem-

ory and object perception can be related to subcortical

and cortical beta-amyloid pathology in PD, in line with

the finding of increased beta-amyloid deposition in the

striatum of PDD patients9 and the correlation between

cortical beta-amyloid-load and cortical Lewy bodies-

burden in PD.42 In addition, CSF beta-amyloid levels

in our PDND patients were midway between those in

controls and PDD, and were associated with impaired

phonetic fluency, a cognitive deficit previously found

to be predictive of dementia in PD.15 Hence, low

CSF beta-amyloid levels in PDND patients might con-

stitute a risk biomarker of dementia and support the

testing of anti-amyloid strategies for prevention of de-

mentia in PD. Follow-up studies of the cognitive out-

come of larger PDND samples and its association

with CSF beta-amyloid are warranted to test these

hypotheses.

The neuropsychological performance of the studied

patients was consistent with the characteristic cognitive

TABLE 4. Significant correlations in all PD patients
between CSF markers and neuropsychological

tests-calculated Z-scores

Tau Phospho-tau
Beta-

amyloid

r P r P r P

RAVLT 20.61 0.0003a 20.57 0.001a 0.23 0.15
Semantic fluency 20.14 0.96 20.19 0.80 0.61 0.002a

VOSP-object 20.43 0.04a 20.34 0.2 0.35 0.18
VOSP-space 20.47 0.02a 20.43 0.04a 0.39 0.10

The r- and P-values represent Spearman correlation analysis. Z
scores of each neuropsychological test score were used, including
composite Z scores of the different variables of RAVLT and object
and space VOSP subscores.

aSignificant correlations.
RAVLT, rey auditory verbal learning test; VOSP, visual object

and space perception.

TABLE 3. Significant differences in CSF markers in all PD patients with normal versus altered neuropsychological tests

n Tau P-value Phospho-tau P-value Beta-amyloid P-value

RAVLT-learning 11 Normal 243.81 (65.88) 0.079 28.52 (7.94) 0.15 582.60 (195.51) 0.035a

29 Altered 397.3 (245.38) 40.42 (23.38) 433.34 (178.75)
RAVLT-evocation 14 Normal 219.82 (74.36) 0.002a 25.04 (9.32) 0.002a 513.04 (190.28) 0.38

26 Altered 427.90 (240.92) 43.66 (22.61) 453.57 (195.11)
RAVLT-recognition 24 Normal 250.50 (114.76) <0.001a 27.29 (10.93) <0.001a 471.55 (182.3) 0.88

16 Altered 514.80 (251.12) 51.85 (24.05) 477.20 (219.49)
BNT 28 Normal 284.50 (163.06) 0.002a 30.13 (12.90) 0.002a 484.02 (190.37) 0.59

12 Altered 519.91 (258.30) 53.51 (26.94) 451.90 (206.12)
Phonetic fluency 8 Normal 355.60 (233.33) 0.88 39.97 (27.38) 0.91 686.51 (166.76) 0.001a

32 Altered 355.00 (222.61) 36.44 (19.46) 421.35 (161.63)
Semantic fluency 12 Normal 311.10 (200.17) 0.46 35.24 (22.85) 0.31 601.33 (187.98) 0.008a

28 Altered 374.00 (231.21) 37.96 (20.42) 419.98 (171.00)
VOSP-o 19 Normal 243.20 (101.68) 0.003a 28.62 (11.89) 0.011a 554.74 (177.58) 0.016a

21 Altered 435.60 (240.29) 42.41 (22.20) 409.86 (181.38)
VOSP-s 19 Normal 248.03 (95.78) 0.008a 28.76 (12.04) 0.016a 546.26 (192.40) 0.06

21 Altered 439.90 (249.69) 42.92 (22.64) 415.56 (177.68)

Data represent mean (SD). Concentrations expressed in pg/mL. For object and space subscores of VOSP composite Z scores were calculated to
categorize each test as impaired or not according to the 1.5 SD criterion.

aSignificant differences (Mann-Whitney test).
RAVLT, rey auditory verbal learning test; BNT, Boston naming test; VOSP, visual object and space perception.
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特発性 REM 睡眠行動障害における中脳のエコー輝度上昇
Midbrain Hyperechogenicity in Idiopathic REM Sleep Behavior Disorder

＊Heike Stockner, MD, Alex Iranzo, MD, Klaus Seppi, MD, Mónica Serradell, BSc, Viola Gschliesser, MD, Martin Sojer, MD, Francesc Valldeo-
riola, MD, José L. Molinuevo, MD, Birgit Frauscher, MD, Christof  Schmidauer, MD, Joan Santamaria, MD, Birgit Högl, MD, Eduardo Tolosa, 
MD, and Werner Poewe, MD; for the SINBAR (Sleep Innsbruck Barcelona) Group
＊Department of Neurology, Medical University Innsbruck, Innsbruck, Austria

最近の研究では，特発性REM睡眠行動障害（idiopathic	

REM	sleep	behavior	disorder;	iRBD）患者はパーキン

ソン病（Parkinson’s	disease;	PD）の発症リスクの高

いことが報告されている。中脳のエコー輝度上昇はPD

患者によくみられる経頭蓋超音波検査（transcranial	

sonography;	TCS）所見で，非パーキンソン病者のPD

リスクマーカーとされている。本研究の目的は，TCSに

より iRBD患者の中脳のエコー輝度を評価し，健常対照

の所見と比較することである。iRBD患者55例と年齢・

性別を一致させた対照165 例で TCS を実施した。

iRBD群では，中脳黒質（substantia	 nigra;	 SN）領域

のエコー発生部位面積が対照群と比べて有意に増大し

ていた（p ＜0.001）。SNにエコー輝度上昇が認めら

れたのは，iRBD患者では約19例（37.3％）であった

のに対し，対照では16例（10.7％）であった（p ＜

0.001）。本研究は，大規模なiRBDコホートの中脳エコー

輝度を，年齢と性別を一致させた健常者と比較した初め

ての症例対照研究である。PDのリスク増加が予測され

るサブグループではエコー輝度上昇の頻度が高いとい

う今回の成績は，PDのリスクマーカーとしてのエコー

輝度上昇の潜在的役割を裏付けるものである。中脳の

エコー輝度上昇を示した人が臨床的に定義されたPDを

発症するかどうかを立証するには，今回の iRBDコホー

トでのプロスペクティブな経過観察が必要である。

Table 1　iRBD患者と対照被験者の人口統計学的データ

of Innsbruck, Austria (n 5 11), and the Hospital Clinic

de Barcelona, Spain (n 5 44), with a diagnosis of

iRBD were included in this study. Diagnosis of iRBD

required history of dream-enacting behaviors and

video-polysomnographic evidence of increased tonic

and/or phasic electromyographic activity, which is

associated with abnormal behaviors and absence of

electroencephalographic epileptiform activity during

REM sleep.1 All the patients underwent full clinical

neurological examination excluding any neurodegener-

ative disease or other CNS co-morbidities. None of the

iRBD patients fulfilled the diagnostic criteria for PD

according to the UK Brain Bank Criteria,12 nor were

there cases with isolated rest tremor, isolated rigidity

or subtle signs of bradykinesia. None of the patients

had clinical evidence for dementia as defined by DSM

IV. Control subjects were recruited from a population

based cohort of 574 healthy individuals aged 50 and

above, who had been previously investigated by the

same TCS examiner (HS).13 Since gender distribution

was balanced in this cohort, but 85% of iRBD patients

were men, the following procedure was chosen to

ensure age- and sex-matching between groups: for

each patient with iRBD three age- and sex-matched

subjects without evidence for parkinsonism, dementia

or any other neurodegenerative disorder were randomly

selected from the population-based sample and served

as control group for this study (n 5 165).

In all iRBD patients and control subjects the motor

subset of the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

(UPDRS-III) was performed.14 Demographic data

of iRBD patients and controls are summarized in the

Table 1.

This study was performed as part of an iRBD neuro-

imaging research project, which had been reviewed

and approved by the ethical committee of Innsbruck

Medical University.

Sonography

TCS was performed using a 2.5-MHz transducer

(Logic 7; General Electric, Milwaukee, WI). The pene-

tration depth was 16 cm, and the dynamic range was

between 45 and 50 dB. The image brightness and time

gain were adapted as needed for best visualization.

The examination was performed from both sides using

the temporal approach. Only subjects were included

for whom the typical butterfly-shaped mesencephalon

was clearly displayed. The images of the TCS exami-

nations were stored digitally and used for the segmen-

tation procedure. All RBD patients and healthy control

subjects were examined by the same experienced

sonographer (HS). Blinding to iRBD diagnosis was

achieved by randomly assigning a hospital-based

cohort without evidence for iRBD or any neurodege-

nerative disorder to every second or third iRBD case

such that a total of 78 subjects were referred for TCS

examinations without the examiner knowing about the

clinical diagnostic status.

Areas of echogenicity were manually encircled on

digitally stored images and the total area of echogenic

signals in the SN region was measured as described

previously.9,10 To compare areas of echogenicity and

the prevalence of hyperechogenicity between groups,

the side of the midbrain (right or left) with the greater

area of SN echogenicity of each subject was used for

statistical comparison between groups. The 90th per-

centile of the area of echogenicity in the SN region of

this side was 0.20 cm2 in control subjects and this

value was used as cut-off value to distinguish between

normoechogenicity and hyperechogenicity.9

Statistics

Data were tabulated and analyzed using SPSS 15.0

for Windows (SPSS, Chicago, IL). One-way analysis

of variance followed by post hoc Bonferroni correction

was used for comparison of age at examination

between groups (CO, iRBD). Because echogenic areas

of the SN were not normally distributed, as demon-

strated by the Shapiro–Wilks test, the Mann–Whitney

U-test was applied for statistical comparisons of areas

of echogenic signals in the SN between groups. Group

comparison of the prevalence of hyperechogenic signal

in the SN region was performed by the Chi-square test

for categorical variables. Comparison of UPDRS-III

scores between iRBD patients and control subjects as

well as between iRBD patients with midbrain hypere-

chogenicity and those with midbrain normoechogenic-

ity was performed with the Mann–Whitney U-test,

respectively. The significance level was set at P <

TABLE 1. Demographic data of iRBD patients
and control subjects

iRBD Patients Controls

Patients (n) 55 165
Sufficient bone window (%) 92.7 90.3
Female (%) 14.5 14.5
Male (%) 85.5 85.5
Age (yr)
Mean 6 SD 68.9 6 7.8 69 6 7.7

Age at onset (yr)
Mean 6 SD 59.9 6 8.1 NA

Age at RBD diagnosis (yr)
Mean 6 SD 65.6 6 7.7 NA

Disease duration (yr)
Mean 6 SD 8.9 6 5.3 NA
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Figure 1　iRBD群では対照群に比べ中脳エコー発生部位面積が有
意に増大していた（p＜ 0.001）（実線：iRBD患者と対照のエコー
発生領域の平均サイズ，破線：エコー輝度正常とエコー輝度上昇
を区別するためにカットオフ値を≧ 0.20 cm2に設定）。
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連続するパーキンソン病（Parkinson’s	disease;	PD）

外来患者を対象に，レボドパ（L—ドパ）誘発性ジスキネ

ジア（levodopa	 induced	 dyskinesias;	 LID）の初発部

位と，パーキンソン病運動症状の初発部位との関連性に

ついてレトロスペクティブに検討した。PDの進行に伴

うLIDおよび運動症状の他の身体部位への伸展につい

ても検討した。検討したPD患者307例のうち，LID

のある99例を本試験に登録した。これらの99例のう

ち，LIDは 44例では四肢から一側性に，26例では四

肢から両側性に，29例では頭頸部領域から始まってい

たのに対し，運動症状は例外なく四肢から始まっていた。

LIDと運動症状が同じ身体領域で始まっていた患者は，

対象患者の半数にも満たなかった。検討した患者99例

のうち69例では，疾患経過中，LIDが他の1ヵ所以上

の身体領域に伸展していた。このLIDの伸展がみられ

た患者群では，診察の結果，LIDと運動症状の分布には

有意な違いが認められた。これらの成績から，LIDと運

動症状の解剖学的な発現・伸展パターンはそれぞれ異

なることが示唆される。

パーキンソン病におけるジスキネジアおよび運動症状の発現と
伸展
Onset and Spread of Dyskinesias and Motor Symptoms in Parkinson’s Disease

＊Giovanni Fabbrini, MD, Giovanni Defazio, MD, Carlo Colosimo, MD, Antonio Suppa, MD, Maria Bloise, MD, and Alfredo Berardelli, MD
＊Department of Neurological Sciences and Neuromed Institute, Sapienza University of Rome, Rome, Italy

Spread of LID and PD Motor Symptoms

Of the 99 patients with LID, 69 reported experienc-

ing LID spread to at least another body region during

the course of their disease. Patients whose LID spread

had more severe disease, longer L-dopa treatment dura-

tion and higher L-dopa dose than those whose LID did

not spread, whereas the two groups were similar for

age at PD onset, sex distribution, disease duration, and

the body sites involved by LID at onset (Table 3).

When we compared the distribution of PD motor

symptoms and LID at study time in the 69 patients

whose LID spread, we found that LID spread to

involve other body parts and Parkinsonian motor

symptom spread as the disease progressed differed

significantly (Table 4; Pearson’s chi-square test: 48.2,

P < 0.0001).

DISCUSSION

Our study, including a large sample of PD outpa-

tients under chronic dopaminergic treatment unselected

for the site of LID or of motor symptoms onset, shows

only a partial relationship between the body region first

involved by LID and the body part first affected by

motor symptoms. In less than half of the patients stud-

ied did LID and motor symptoms start in the same

body region. The lack of a clear relationship depends

mainly on the observation that LID sometimes started

in the craniocervical region whereas motor signs

always began in the limbs. In the answer to our second

question, we found no clear resemblance between LID

spread to involve other body parts and Parkinsonian

motor symptom spread as the disease progressed. In

about half of the patients LID starting in the craniocer-

vical region or unilaterally in the limbs spread to both

limbs whereas in the remaining patients LID remained

unilateral or localized in the craniocervical region.

Conversely, motor symptoms starting unilaterally

almost invariably spread bilaterally. In our study sam-

ple, patients with and without LID spread had similar

disease duration but patients in whom LID spread to

involve other body parts had more severe PD.

Our observation that LID and Parkinsonian motor

signs do not always start in the same body region only

partially agrees with previous findings5,6,9,11 probably

because we investigated a large population of consecu-

tive PD patients unselected for the site of LID or

motor symptoms onset whereas others investigated

smaller study samples including patients selected only

if they had unilateral or predominantly unilateral motor

symptoms and LID. For example, Mones et al.5 studied

18 patients with LID manifested only on one side of

the body and found that 14 of these patients had LID

on the most affected side. In a study on 20 PD

patients, Vidailhet et al.9 showed that when motor

symptoms started unilaterally in the limbs LID always

started in the foot on the same side. In their study

enrolling 52 PD patients who had unilateral LID onset,

Grandas et al.10 reported that in most patients LID

involved the same side where motor symptoms first

TABLE 1. Distribution of Parkinsonian motor symptoms at
onset and of L-dopa-induced dyskinesias (LID) at onset

in 99 patients

Body region
Parkinsonian symptoms

(No. of patients)
LID

(No. of patients)

Right limb unilateral
Upper limb 41 11
Lower limb 7 8
Both upper

and lower limb
4 4

Left limb unilateral
Upper limb 23 4
Lower limb 9 15
Both upper

and lower limb
4 8

Limbs bilateral
Both upper limbs 3 11
Both lower limbs 3 5
Both upper

and lower limbs
5 4

Cranial only 0 29

P < 0.0001 [Pearson’s chi-square test (2 3 10)] for the frequency
distribution of motor symptoms onset and LID onset.

TABLE 2. Distribution of tremor and L-dopa-induced
dyskinesias (LID) at onset in 48 patients with tremor at the

onset of Parkinson’s disease

Body region
Tremor

(No. of patients)
LID

(No. of patients)

Right limb unilateral
Upper limb 20 3
Lower limb 3 5
Both upper

and lower limb
1 3

Left limb unilateral
Upper limb 18 1
Lower limb 2 10
Both upper

and lower limb
2 4

Limbs bilateral
Both upper limbs 2 1
Both lower limbs 0 1
Both upper

and lower limbs
0 6

Cranial only 0 14

P < 0.0001 [Pearson’s chi square test (2 3 10)] for the frequency
distribution of tremor at onset and LID onset.
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Table 1　患者 99例におけるパーキンソン病運動症状と
L—ドパ誘発性ジスキネジア（LID）の初発部位の分布

運動症状および LID初発部位の頻度分布に関して p＜ 0.0001

〔Pearsonのχ 2検定（2× 10）〕。
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ドパミン受容体D3（DRD3）の遺伝子型およびアリル

多型と，本態性振戦（essential	 tremor;	ET）発症リス

クとが関連する可能性を検討した。ET患者201例と健

常対照被験者282例の白血球DNAで，アリル特異的

ポリメラーゼ連鎖反応（PCR）増幅およびMsl I-RFLP

解析を用いてDRD3 遺伝子型とDRD3 アリル多型の発

生頻度を検討した。過去の研究のメタアナリシスも行っ

た。DRD3Ser/Gly 遺伝子型とアリル多型DRDGly の頻

度は，ET患者群のほうが対照群よりも有意に高かった

（それぞれp ＜0.017および＜0.005）。この結果は女

性〔オッズ比（odds	ratio;	OR）＝1.73，95％CI：1.15

～ 2.59，p ＝0.008〕，および本症を早期に発症した

患者で特に顕著であった（p ＝0.014）。DRD3Ser/Gly

およびDRD3Gly/Gly 遺伝子型，ならびにアリル多型

DRD3Gly の頻度は，音声振戦のある患者群では対照群

よりも有意に高かったが，頭部・舌・下顎振戦の患者群

では有意差はなかった。メタアナリシスによって異なる

遺伝子型とETリスクとの関連性が明らかになった（OR

＝1.18，95％ CI：1.01～1.38）。以上の結果から，

白人のスペイン人ではDRD3 遺伝子型とDRD3Gly ア

リル多型がETのリスク，ET発症時の年齢および音声

振戦のリスクと関連することが示唆された。

ドパミン受容体 D3（DRD3）の遺伝子型およびアリル多型と
本態性振戦のリスク
Dopamine Receptor D3 (DRD3) Genotype and Allelic Variants and Risk for Essential Tremor

＊Elena García-Martín, MD, PhD, Carmen Martínez, MD, PhD, Hortensia Alonso-Navarro, MD, PhD, Julián Benito-León, MD, PhD, Inmacu-
lada Puertas, MD, Lluisa Rubio, MD, Tomás López-Alburquerque, MD, PhD, José A. G. Agúndez, MD, PhD, and Félix Javier Jiménez-Jiménez, 
MD, PhD
＊Department of Biochemistry and Molecular Biology, School of Biological Sciences, University of Extremadura, Badajoz, Spain
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Figure 1　DRD3遺伝子と本態性振戦との関連性に関する研究のメタアナリシスの結果（本研究も含む）。（a）：変異遺伝子型
DRD3Ser/GlyとDRD3Gly/Glyの OR，（b）：変異アリル多型 DRD3Glyの OR。いずれの研究も孤発性 ET患者と振戦の家族歴
のある被験者を含む。振戦の家族歴のある患者の割合は 2つの研究では報告されなかったが，Insahkinaら，Blairら，Vitale

らの研究，および本研究ではそれぞれ 50％，66％，100％，100％であった。Blairらの研究データには，ET患者の無症状の近
親者で構成されたサブグループ「家族対照群」は含まれていない。
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Diagnostic Odds Ratio

 Diagnostic Odds Ratio (95% Cl)

Jenneteau et al. 2006 (276 cases, 184 controls) 1.25 (0.86 – 1.82)
Tan et al. 2006 (163 cases, 192 controls) 1.00 (0.66 – 1.53)
Blair et al. 2008 (237 cases, 121 controls) 1.31 (0.84 – 2.05)
Vitale et al. 2008 (116 cases, 158 controls) 0.69 (0.42 – 1.14)
Inashkina et al. 2008 (104 cases, 116 controls) 0.97 (0.57 – 1.66)
Present study (201 cases, 282 controls) 1.72 (1.20 – 2.48)

Global Odds Ratio (821 cases, 869 controls) 1.18 (1.01 – 1.38)

 Diagnostic Odds Ratio (95% Cl)

Jenneteau et al. 2006 (276 cases, 184 controls) 1.35 (1.01 – 1.81)
Tan et al. 2006 (163 cases, 192 controls) 0.98 (0.71 – 1.34)
Blair et al. 2008 (237 cases, 121 controls) 1.12 (0.81 – 1.55)
Vitale et al. 2008 (116 cases, 158 controls) 0.74 (0.53 – 1.05)
Inashkina et al. 2008 (104 cases, 116 controls) 1.13 (0.73 – 1.74)
Present study (201 cases, 282 controls) 1.50 (1.13 – 1.99)

Global Odds Ratio (821 cases, 869 controls) 1.14 (1.01 – 1.28)
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徐々に進行する遂行機能（行動の計画を含む）障害は

パーキンソン病（Parkinson’s	disease;	PD）の合併症

としてよく知られている。PD患者では動作の開始また

は行っている動作の中止が難しいが，これらの所見は，

抑制過程の調節に関与することが知られている前頭葉

前部の機能障害で説明できる。前頭前皮質は強力なド

パミン作動性神経支配を受けることから，この認知障害

に対するドパ療法の推定的効果に関心がもたれている。

今回の試験は，レボドパ（L—ドパ）投与 /非投与患者9

例と背景を一致させた対照被験者を対象に，go/no-go

課題中の神経活動に対するドパ療法の機能的影響を機

能的磁気共鳴画像（fMRI）で検討した。患者群と対照

群のgo/no-go課題の成績は同じであったが，観察され

た脳活動パターンはドパミン状態によって異なった。「薬

剤off」状態では，より広範な脳活動の分布（主に両側

尾状核）が特徴的であった。L—ドパを投与しても脳活

動は完全には正常化せず，帯状回皮質の活動パターン

に変化がみられ，「薬剤off」状態では吻側部の，L—ドパ

服用後では尾側部の活動がより顕著であった。以上の

結果から，PD患者ではドパミンが遂行機能の調節にき

わめて重要な役割を果たすとの見解が支持される。

パーキンソン病患者の遂行機能に関連する脳ドパミン作動性 
調節
Brain Dopaminergic Modulation Associated with Executive Function in Parkinson’s Disease

＊, ＊＊, ＊＊＊Karim Farid, MD, Igor Sibon, MD, PhD, Dominique Guehl, MD, PhD, Emmanuel Cuny, MD, PhD, Pierre Burbaud, MD, PhD, and 
Michèle Allard, MD, PhD
＊CNRS-UMR 5231, Bordeaux, France
＊＊CHU de Bordeaux, Bordeaux, France
＊＊＊Université Bordeaux 2, Bordeaux, France

Table 1　PD患者群および対照群の人口統計学的・臨床的特徴と神経心理学的スコア

結果は平均値±標準偏差（SD）で示す。
神経心理学的検査は L—ドパ投与中に実施。
m＝男性，f＝女性，NA＝該当せず，LEDD＝レボドパ換算 1日用量（mg/日），NS＝非有意

was performed: intrasubject and intersubject. The

effect of motion was corrected by realigning all the

scans to the first one. All subjects with head motion

of more than 3 mm of translation or 4 degrees of

rotation were excluded. Then, the realigned images

were normalized into a standard stereotactic space,29

using a representative brain from the Montreal Neuro-

logical Institute (MNI) series as a template. The sta-

tistical analyses were performed on the realigned,

normalized, smoothed (10 3 10 3 10 mm Gaussian

kernel) data using a boxcar-model convoluted by the

hemodynamic response. The preprocessing of data

also included the use of a high pass filter equal to

two cycles of the experimental and control conditions

(120 seconds) to remove signal drift, cardiac and

respiratory effects, and other low frequency artifacts.

The localization of activation was based on the ste-

reotactic coordinates after the conversion of MNI-

coordinates to Talairach-space. These coordinates

refer to the location of the maximal activation in a

particular anatomical structure, also indicated in

Brodmann’s areas (BA).

Specific-Group Effects

The data were analyzed using a random effect model

for group analysis, using the contrast activation versus

rest (A>R) and deactivation (R>A), for controls and

patients with PD. The voxels with a height threshold

(T 5 3.47, P < 0.001), uncorrected for multiple com-

parisons, and an extent threshold higher than 20 voxels

were considered as significantly activated.

Group-Dependent Activation

Brain areas activated only in the control, ‘‘drug-off’’

or ‘‘drug-on’’ groups were identified by exclusive

masking of a specific group contrast by another (T 5
3.47, P < 0.001).

RESULTS

Clinical and Neuropsychological Parameters
(Table 1)

All patients showed a significant motor improvement

after L-dopa intake (mean UPDRS-III improvement 5
69.3%; P 5 0.008). According to patients, L-dopa-

induced dyskinesias were absent or minimal. No cogni-

tive impairment was found in the patients with PD

compared to the controls.

Performance During the Go/No-Go Task (Table 2)

The number of right and wrong responses and the

RT during the go/no-go sessions were not statistically

different between the volunteers and patients, regard-

less of the pharmacological status.

TABLE 1. Demographic, clinical, and neuropsychological scores of patients
with PD and controls

Patients with PD Controls P < 0.05

Age (yr; Mean 6 SD) 61 6 8.6 59 6 7.8 NS
Sex 7 m, 2 f 8 m, 1 f NS
Duration of disease (yr) 10 6 3 NA NA
UPDRS III

‘‘Drug-off’’ 37 6 5 NA NA
‘‘Drug-on’’ 11 6 4

Mattis
Global score (/144) 138 6 4.4 139 6 3.7 NS
Attention (/37) 36 6 1 36 6 1 NS
Verbal and motor initiation (/37) 34 6 3 35 6 2 NS

Stroop: interference score 5.75 6 5.4 6.1 6 4.4 NS
Beck depression inventory 8 6 7 4 6 2 NS
LEDD 1,060 6 222.5 NA NA
Hoehn and Yahr score (‘‘Off’’ drug)30 3 6 1 NA NA

Results are expressed as Mean 6 SD.
Neuropsychological tests were performed under levodopa.
m, male; f, female; NA, not applicable; LEDD, levodopa equivalent daily dosage (mg/day)31; NS, non

significant.

TABLE 2. Go/no-go task performances in MRI

Controls ‘‘Drug-off’’ ‘‘Drug-on’’

RR 90.6 6 0.08 90 6 0.1 92 6 0.05
RT 433 6 124 445 6 137 392 6 110

Results are expressed as Mean 6 SD.
RR, right responses expressed in % 5 the number of right

responses related to the total number of responses; RT, the response
time expressed in ms.

1964 K. FARID ET AL.
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fMRI Measurements (Table 3)

Irrespective of the pharmacological status, the

patients with PD exhibited a larger distribution net-

work than the controls.

Control-Group

During the go/no-go task we observed activation

mainly in the right dorsolateral-prefrontal cortex

(DLPFC, BA-9/46), the anterior cingulate (ACC, BA-

24), the supplementary motor area (BA-6), the left

precentral cortex (BA-4), and the bilateral superior

parietal cortex (SPC, BA-7). Activation was also found

in the right putamen, right thalamus, and the bilateral

cerebellum.

PD-Group

‘‘Drug-off’’ State: Activation was observed mainly

in the right DLPFC (BA-9, 46), the anterior and caudal

part of the ACC (BA-24), the bilateral precentral cor-

tex (BA-4), the right SPC (BA-7), the bilateral superior

and medial temporal cortex (STC, BA-22, BA-21), the

caudate-nucleus, and the cerebellum bilaterally.

‘‘Drug-on’’ State: Activation was observed mainly in

the ACC (caudal part, BA-24), the bilateral precentral

cortex (BA-4), the SPC (BA-7), and the cerebellum.

Group-Dependent Activation (Table 4 and Fig. 1)

Exclusive mask analysis of ‘‘drug-off’’ > controls

showed that the BOLD contrast increased mainly in

the right precentral cortex (BA-4), the bilateral SPC

(BA-7), the left STC (BA-22), and the bilateral cau-

date-nucleus (Fig. 1A). ‘‘Drug-on’’ > controls exclu-

sive mask analysis showed an increased activation

mainly in the caudal part of the ACC (BA-24) and the

right precentral cortex (BA-4; Fig. 1B). Exclusive

mask analysis of ‘‘drug-off’’ > ‘‘drug-on’’ showed an

TABLE 3. One sample t-test analysis demonstrating the
brain areas activated during the go/no-go task

BA

Talairach
coordinates

K Tx y z

Controls
R-DLPFC 9/46 18 51 31 96 4.27
ACC 24 0 16 26 30 4.03
SMA 6 12 14 56 136 4.12
L-precentral C 4 240 10 210 40,245 18.24
L and R SPC 7
R-putamen
R-thalamus
L and R cerebellum

‘‘Drug-off’’
R-precentral C 4
R-DLPFC 9/46 45 6 16 7,284 12.69
R-SPC 7
R-caudate
L-precentral C 4 254 12 214 2,745 11.9
ACC 24 3 219 36 2,099 8.07
L-SPC 7 236 277 224 3,966 5.95
R-STC 22 68 236 2 4,700 8.8
R-MTC 21
L-STC 22 247 8 212 2,745 11.98
L-MTC 21
L-caudate 28 25 5 346 5.53
R-cerebellum 61 238 0 4,700 8.89
L-cerebellum 236 277 224 3,966 5.95

‘‘Drug-on’’
R-precentral C 4 45 1 46 2,971 10.16
L-precentral C 4 245 230 39 5,338 6.84
L- SPC 7
R-SPC 7 41 250 46 794 7.73
ACC 24
R-cerebellum 34 274 230 1,181 10.65
L-cerebellum 217 289 219 898 5.95

Distances (in mm) are relative to the intercommissural (AC–PC)
line in the horizontal-(x), anterior-posterior-(y), and vertical-(z)
directions.

(x–y–z) corresponds to the Talairach coordinates.
BA, Brodmann areas; K, voxels; T, threshold; R, right; L, left;

DLPFC, dorsolateral prefrontal cortex; ACC, anterior cingulate cor-
tex; SMA, supplementary motor area; SPC, superior parietal cortex;
STC, superior temporal cortex; MTC, middle temporal cortex.

TABLE 4. Exclusive mask analysis demonstrating the
specific brain areas activated during the go/no-go task

BA

Talairach
coordinates

K Tx y z

Drug-off > controls
R-precentral C 4 52 25 28 161 4.95
R-SPC 7 25 265 42 125 4.75
L-SPC 7 226 270 56 136 4.8
L-STC 22 254 225 0 2,487 6.22
R and L caudate 11 4 11 364 4.80

Drug-on > controls
R-precentral cortex 4 236 25 35 12,991 6.21
ACC 24 220 22 20 37 3.93

Drug-off > Drug-on
ACC 24 3 14 44 424 4.31
L-STC 22 254 225 0 630 6.22
R and L caudate 13 4 7 544 4.84

Drug-on > Drug-off
L-precentral cortex 4 27 28 1 9,970 6.24
ACC 24

Distances (in mm) are relative to the intercommissural (AC–PC)
line in the horizontal-(x), anterior-posterior-(y), and vertical-(z)
directions.

(x–y–z) corresponds to the Talairach coordinates.
BA, Brodmann areas; K, voxels; T, threshold; R, right; L, left;

DLPFC, dorsolateral prefrontal cortex; ACC, anterior cingulate cor-
tex; SMA, supplementary motor area; SPC, superior parietal cortex;
STC, superior temporal cortex; MTC, middle temporal cortex.
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fMRI Measurements (Table 3)

Irrespective of the pharmacological status, the

patients with PD exhibited a larger distribution net-

work than the controls.

Control-Group

During the go/no-go task we observed activation

mainly in the right dorsolateral-prefrontal cortex

(DLPFC, BA-9/46), the anterior cingulate (ACC, BA-

24), the supplementary motor area (BA-6), the left

precentral cortex (BA-4), and the bilateral superior

parietal cortex (SPC, BA-7). Activation was also found

in the right putamen, right thalamus, and the bilateral

cerebellum.

PD-Group

‘‘Drug-off’’ State: Activation was observed mainly

in the right DLPFC (BA-9, 46), the anterior and caudal

part of the ACC (BA-24), the bilateral precentral cor-

tex (BA-4), the right SPC (BA-7), the bilateral superior

and medial temporal cortex (STC, BA-22, BA-21), the

caudate-nucleus, and the cerebellum bilaterally.

‘‘Drug-on’’ State: Activation was observed mainly in

the ACC (caudal part, BA-24), the bilateral precentral

cortex (BA-4), the SPC (BA-7), and the cerebellum.

Group-Dependent Activation (Table 4 and Fig. 1)

Exclusive mask analysis of ‘‘drug-off’’ > controls

showed that the BOLD contrast increased mainly in

the right precentral cortex (BA-4), the bilateral SPC

(BA-7), the left STC (BA-22), and the bilateral cau-

date-nucleus (Fig. 1A). ‘‘Drug-on’’ > controls exclu-

sive mask analysis showed an increased activation

mainly in the caudal part of the ACC (BA-24) and the

right precentral cortex (BA-4; Fig. 1B). Exclusive

mask analysis of ‘‘drug-off’’ > ‘‘drug-on’’ showed an

TABLE 3. One sample t-test analysis demonstrating the
brain areas activated during the go/no-go task

BA

Talairach
coordinates

K Tx y z

Controls
R-DLPFC 9/46 18 51 31 96 4.27
ACC 24 0 16 26 30 4.03
SMA 6 12 14 56 136 4.12
L-precentral C 4 240 10 210 40,245 18.24
L and R SPC 7
R-putamen
R-thalamus
L and R cerebellum

‘‘Drug-off’’
R-precentral C 4
R-DLPFC 9/46 45 6 16 7,284 12.69
R-SPC 7
R-caudate
L-precentral C 4 254 12 214 2,745 11.9
ACC 24 3 219 36 2,099 8.07
L-SPC 7 236 277 224 3,966 5.95
R-STC 22 68 236 2 4,700 8.8
R-MTC 21
L-STC 22 247 8 212 2,745 11.98
L-MTC 21
L-caudate 28 25 5 346 5.53
R-cerebellum 61 238 0 4,700 8.89
L-cerebellum 236 277 224 3,966 5.95

‘‘Drug-on’’
R-precentral C 4 45 1 46 2,971 10.16
L-precentral C 4 245 230 39 5,338 6.84
L- SPC 7
R-SPC 7 41 250 46 794 7.73
ACC 24
R-cerebellum 34 274 230 1,181 10.65
L-cerebellum 217 289 219 898 5.95

Distances (in mm) are relative to the intercommissural (AC–PC)
line in the horizontal-(x), anterior-posterior-(y), and vertical-(z)
directions.

(x–y–z) corresponds to the Talairach coordinates.
BA, Brodmann areas; K, voxels; T, threshold; R, right; L, left;

DLPFC, dorsolateral prefrontal cortex; ACC, anterior cingulate cor-
tex; SMA, supplementary motor area; SPC, superior parietal cortex;
STC, superior temporal cortex; MTC, middle temporal cortex.

TABLE 4. Exclusive mask analysis demonstrating the
specific brain areas activated during the go/no-go task

BA

Talairach
coordinates

K Tx y z

Drug-off > controls
R-precentral C 4 52 25 28 161 4.95
R-SPC 7 25 265 42 125 4.75
L-SPC 7 226 270 56 136 4.8
L-STC 22 254 225 0 2,487 6.22
R and L caudate 11 4 11 364 4.80

Drug-on > controls
R-precentral cortex 4 236 25 35 12,991 6.21
ACC 24 220 22 20 37 3.93

Drug-off > Drug-on
ACC 24 3 14 44 424 4.31
L-STC 22 254 225 0 630 6.22
R and L caudate 13 4 7 544 4.84

Drug-on > Drug-off
L-precentral cortex 4 27 28 1 9,970 6.24
ACC 24

Distances (in mm) are relative to the intercommissural (AC–PC)
line in the horizontal-(x), anterior-posterior-(y), and vertical-(z)
directions.

(x–y–z) corresponds to the Talairach coordinates.
BA, Brodmann areas; K, voxels; T, threshold; R, right; L, left;

DLPFC, dorsolateral prefrontal cortex; ACC, anterior cingulate cor-
tex; SMA, supplementary motor area; SPC, superior parietal cortex;
STC, superior temporal cortex; MTC, middle temporal cortex.
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Table 3　go/no-go課題中に活性化された脳領域を示す
単一標本 t検定解析

距離（mmで表示）は水平（x），前後（y），垂直（z）方向の交
連間〔前交連（anterior commissure; AC）-後交連（posterior 

commissure; PC）〕直線に対する値。
（x-y-z）は Talairach座標。

BA＝ Brodmann野，K＝ボクセル，T＝閾値，R＝右，L＝左，
DLPFC＝背外側前頭前皮質，ACC＝前帯状回皮質，SMA＝補足
運動野，SPC＝上頭頂皮質，STC＝上側頭皮質，MTC＝中側頭皮
質

Table 4　go/no-go課題中に活性化された特定脳領域を
示す除外マスク解析（exclusive mask analysis）

距離（mmで表示）は水平（x），前後（y），垂直（z）方向の交
連間（AC-PC）直線に対する値。
（x-y-z）は Talairach座標。

BA＝ Brodmann野，K＝ボクセル，T＝閾値，R＝右，L＝左，
DLPFC＝背外側前頭前皮質，ACC＝前帯状回皮質，SMA＝補足
運動野，SPC＝上頭頂皮質，STC＝上側頭皮質，MTC＝中側頭
皮質
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特発性 REM睡眠行動障害（REM	 sleep	behavior	

disorder;	RBD）はパーキンソン病（Parkinson’s	

disease;	PD）や認知症の予兆となる。しかし，RBDか

ら生じる疾患の本態は十分には解明されていない。我々

は，2004年から行っている特発性RBD患者を対象と

したプロスペクティブ試験により，患者が明らかな神経

変性症候群へと移行していくのを直接観察する機会を

得た。特発性RBD患者の運動機能，嗅覚，色覚，自律

神経機能，認知および精神症状を毎年詳細に評価した。

神経変性疾患は標準的な基準に従って定義し，発症から

1年以内にPDや認知症を発症した患者で上記の評価尺

度を比較した。患者67例のうち6例がPDを発症し，

11例が認知症を発症した。認知機能を除いて，嗅覚，

色覚，自律神経機能，抑うつ，ならびに運動速度定量値

に関する検査結果はいずれもPD患者と認知症患者で類

似していた。認知症患者のうち7例は「Lewy小体型認

知症（Lewy	body	 dementia;	 LBD）の可能性が高い」

の基準を満たし，4例はアルツハイマー病（もしくは

「LBDの可能性あり」）の基準を満たした。LBDの可能

性が高いとされた症例は，いずれもパーキンソニズムに

よるものと診断され，幻覚あるいは fluctuationを示し

た例はなかった。「アルツハイマー病」の患者は，神経

心理学的検査で典型的なLBDの認知プロファイルを示

したことからLBDを有すると考えられ，補助的評価尺

度ではLBD患者と区別ができなかった。このように，

新規発症の LBD を有する RBD 患者では幻覚や

fluctuationは認められず，RBDはLBDの信頼性の高

い初期徴候であることが示唆された。いずれの補助的評

価尺度でも認知症とPDとを区別できないことから，

「RBDから神経変性に向かう」1つの統合的な過程が存

在し，これにより生じる臨床像は選択的神経脆弱性に基

づくことが示唆される。

変性疾患への移行中にみられる特発性 REM 睡眠行動障害
Idiopathic REM Sleep Behavior Disorder in the Transition to Degenerative Disease

＊, ＊＊Ronald B. Postuma, MD, MSC, Jean-Francois Gagnon, PhD, Melanie Vendette, BSC, and Jacques Y. Montplaisir, MD, PhD
＊Department of Neurology, McGill University, Montreal General Hospital, Montreal, Quebec, Canada
＊＊Centre d’etude du sommeil, Hopital du Sacre-Coeur, Montreal, Quebec, Canada
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TABLE 2. Characteristics of patients with PD and dementia

Controls (Idiopathic RBD)
(n 5 17)

Total disease
(n 5 17)

P vs.
control

Parkinson’s
disease (n 5 6)

P vs.
control

Dementia
(n 5 11)

P vs.
control

P Dementia
vs PD

UPDRS 2 0.22 6 0.16 6.2 6 1.3 <0.001 7.8 6 4.8 <0.001 5.4 6 1.7 <0.001 0.57
UPDRS 3 3.0 6 0.68 17.9 6 2.6 <0.001 23.0 6 5.5 <0.001 15.1 6 2.5 <0.001 0.15
Alternate tap test 190.7 6 7.2 137.5 6 7.2 <0.001 149.1 6 15.6 0.012 131.2 6 7.0 <0.001 0.22
Purdue pegboard 10.6 6 0.47 7.4 6 0.42 <0.001 7.6 6 0.86 0.004 7.4 6 0.46 <0.001 0.87
Timed up and go 6.3 6 0.29 8.5 6 0.66 0.004 8.6 6 0.89 0.004 8.8 6 1.1 0.014 0.90
Smell (UPSIT 12) 9.4 6 0.48 4.5 6 0.61 <0.001 5.7 6 1.2 0.002 3.9 6 0.64 <0.001 0.16
Color vision (FM100) 108.3 6 15.2 277.2 6 32.4 <0.001 180.1 6 10.0 <0.001 330.2 6 42.0 <0.001 0.021
Systolic BP drop 3.0 6 2.4 16.8 6 3.7 0.004 26.0 6 8.3 0.001 11.8 6 2.6 0.023 0.06
Orthostatic score 0.15 6 0.14 0.29 6 0.11 0.69 0.50 6 0.22 0.20 0.18 6 0.12 0.88 0.18
Erectile dysfunction 0.75 6 0.23 2.0 6 0.32 0.005 2.3 6 0.61 0.008 1.9 6 0.44 0.023 0.60
Constipation 0.18 6 0.18 1.06 6 0.24 0.006 1.2 6 0.30 0.009 1.0 6 0.33 0.026 0.74
Urinary dysfunction 0.08 6 0.07 0.41 6 0.17 0.07 0.33 6 0.21 0.15 0.45 6 0.25 0.10 0.79
Beck depression 5.8 6 0.60 5.4 6 0.67 0.66 5.7 6 0.93 0.93 5.3 6 0.95 0.64 0.31
UPDRS 1 - passivity N/A 0.53 6 0.24 N/A 0.20 6 0.18 N/A 0.70 6 0.35 N/A 0.33
Hallucinations N/A 0.19 6 0.13 N/A 0.33 6 0.33 N/A 0.10 6 0.09 N/A 0.40
MMSE 28.8 6 0.41 24.5 6 0.79 <0.001 28.0 6 0.56 0.31 22.6 6 0.65 <0.001 <0.001

Results are presented as mean 6 standard error.
PD, Parkinson’s disease; BP, blood pressure; UPDRS, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; MMSE, Mini-Mental State Examination; UPSIT, University of Pennsylvania Smell

Identification Test; FM100, Farnsworth-Munsell-100.
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Table 2　PD患者と認知症患者の特性

結果は平均値±標準誤差で示す。
PD＝パーキンソン病，BP＝血圧，UPDRS＝ Unified Parkinson’s Disease Rating Scale，MMSE＝Mini Mental State Examination，UPSIT＝

University of Pennsylvania Smell Identification Test，FM100＝ Farnsworth-Munsell-100



31

Abstract

0

2

4

6

8

10

12

Controls All disease
Combined

PD Dementia

U
P

S
IT

 /
 1

2

a) Olfaction

*

*

*

0

10

20

30

40

Controls All disease
Combined

PD Dementia

S
ys

to
lic

 B
lo

od
 P

re
ss

ur
e 

D
ro

p
 (m

m
 H

g)

c) Orthostatic blood pressure

*

*

*

0

100

200

300

400

Controls All disease
Combined

PD Dementia

FM
-1

00
 E

rr
or

 S
co

re

b) Color vision

*

*^

0

2

4

6

8

Controls All disease
Combined

PD Dementia

B
ec

k 
D

ep
re

ss
io

n 
In

ve
nt

or
y

d) Depression

*

0

5

10

15

20

25

30

Controls All disease
Combined

PD Dementia

U
P

D
R

S
 P

ar
t 

III

a) Motor - UPDRS

*

*

*

0

2

4

6

8

10

12

Controls All disease
Combined

PD Dementia

Ti
m

ed
 U

p
 a

nd
 G

o

c) Motor – Timed Up and Go

* * *

16

18

22

24

20

26

28

30

Controls All disease
Combined

PD Dementia

Fo
ls

te
in

 M
M

S
E

b) Cognition - MMSE

*

*

100

120

160

140

180

200

Controls All disease
Combined

PD Dementia

A
lte

rn
at

e 
Ta

p
 T

es
t 

(ta
p

s 
p

er
 m

in
ut

e)

d) Motor – Alternate Tap Test

*
*

*

Figure 1　様々な患者群の UPDRS，MMSE，Alternate tap test，Timed Up and Go testの各値を示す。エラーバー：
標準誤差（SE）。*対照と有意差あり（p＜ 0.05）。^パーキンソン病群と有意差あり（p＜ 0.05）（認知症群のみ
で示す）。UPDRS＝ Unified Parkinson’s Disease Rating Scale，MMSE＝Mini Mental State Examination

Figure 2　様々な患者群の嗅覚，視覚，自律神経および抑うつの各指標を示す。エラーバー：標準誤差。*対
照と有意差あり（p＜ 0.05）。^パーキンソン病群と有意差あり（p＜ 0.05）（認知症群のみで示す）。UPSIT＝
University of Pennsylvania Smell Identification Test，FM100＝ Farnsworth-Munsell-100 Hue Test
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パーキンソン病の管理における重要な栄養学的問題
Major Nutritional Issues in the Management of Parkinson’s Disease

＊Michela Barichella, MD, Emanuele Cereda, MD, and Gianni Pezzoli, MD
＊Parkinson Institute, Istituti Clinici di Perfezionamento, Milano, Italy

他の神経変性疾患と同様に，パーキンソン病	

（Parkinson’s	disease;	PD）でも神経学的要素と栄養

学的要素とが相互作用し，互いに影響を及ぼしあうと考

えられる。しかし，このような相互作用が予後や転帰に

及ぼす長期的影響はあまり注目されておらず，最近の研

究で取り上げられることも少ない。PD患者の臨床状態

に対しては，PDの基本的病態，進行状況，治療方法だ

けでなく，食物繊維と栄養素の摂取（エネルギー含量と

蛋白質含量），体液・微量栄養素のバランス，薬剤 -栄

養素の相互作用〔蛋白質とレボドパ（L—ドパ）〕などの

因子も関与する。栄養素の必要量はPDの経過に応じて

しばしば変化する。そのため，PDの経過中には体重の

増加・減少が生じる可能性があり，なお議論はあるもの

の，エネルギー消費量と摂食量の変化が体重の変化に

寄与すると考えられる。栄養状態悪化および体液平衡

障害において，非運動症状は重要な役割を果たし，嚥下

障害がその原因となる。便秘，胃不全麻痺，胃食道逆流

は患者の生活の質を有意に低下させる。さらに微量栄

養素欠乏も考慮する必要がある。患者の栄養評価は定

期的に行うべきである。運動症状と非運動症状に対する

薬物療法の最適化は不可欠であるが，体重の減少・増

加を予防する栄養バランス，L—ドパ薬物動態の最適化

と蛋白質との相互作用の回避，胃腸障害（嚥下障害や便

秘など）の改善，栄養欠乏（微量栄養素やビタミン）の

予防と治療など，栄養学的介入やカウンセリングの計画

を立てる必要もある。L—ドパ療法開始前には，バランス

のとれた地中海風食事療法（Mediterranean-like	

dietary	 regimen）を推奨すべきである。L—ドパ療法開

始後，進行期患者では，蛋白質再分配療法（L—ドパの

吸収を良くするために，薬を飲む朝食と昼食の蛋白質摂

取を制限し，あまり薬を飲まない夕食を高蛋白質食とす

る）低蛋白質療法が非常に有用であると考えられる。
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Figure 1　PD患者の体重について考えられる自然経過
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顎部の振戦お
よび / または
筋強剛が生じ，歯が損傷する
場合がある。咀嚼が障害され
るとともに，摂取食物の質が
低下する場合もある。

口　部

食　道

大　腸

運動障害は蠕動障害
（アカラシア，通過遅
延），攣縮，胃食道逆
流の形で現れる。固
形物の嚥下障害が生
じ，摂食量低下や体
重減少を伴う。

咽　頭　

嚥下の口咽頭相の異常に
より誤嚥のリスクが高ま
る。液体の嚥下障害のた
め，便秘の原因となる脱
水を生じる可能性があ
る。口腔内の唾液貯留は
流涎を伴う。

　胃

胃内容排出パターンの異
常により早期満腹，悪心，
摂食量低下，体重減少が
生じる。これは胃食道逆
流の一因にもなる。L-
ドパの薬物動態や運動調
節の異常も生じうる。

小　腸

運動性の変化と通過遅延
により腹部膨満と鼓腸が
生じうる。これはさらに
細菌の過剰増殖，吸収不
良，体重減少を引き起こ
す場合がある。

運動性の変化や通過遅延
の結果，不快感や腹部膨
満を伴う便秘が生じる。
合併症（例：巨大結腸症，
真性または偽性閉塞，穿
孔）の可能性も考慮する
こと。
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Figure 2　PD患者にみられる主な消化器系の問題点

Figure 3　PD患者で考えられる病期別の栄養療法ピラミッド
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Key Word 	 脊髄性ミオクローヌス，心因性運動障害，神経生理学，運動準備電位，固有脊髄性

脊髄性ミオクローヌス（spinal	myoclonus;	 SM）は，

隣接する脊髄筋分節の筋活動により生じる短期かつ突

発性の運動を特徴とする。最近の報告によると，SMの

「典型的な」臨床的・電気生理学的特徴は，被験者が意

図的に行った動きでも再現できるとされている。器質的

要因による筋収縮（jerk）と心理的要因による筋収縮を

鑑 別 す る 上 で 有 用な 方 法 は，運 動 準 備 電 位

（Bereitschaftspotential;	BP）の検出である。本研究では，

特発性SM患者コホートにおいてBPを探索した。特発

性SM患者20例を臨床的・神経生理学的に評価した。

各患者でビデオ脳波（EEG）-筋電図（EMG）マルチチャ

ネル記録を行い，BPを検出した。1名の経験ある神経

生理学者（著者のPB）が BP記録を検討し，患者を

BPに関して「確実」「可能性あり」「なし」に分類した。

ビデオに記録した運動の臨床評価は，運動障害を専門と

する2名の神経内科医（著者のKBとMJE）が行い，

運動が器質的要因によるミオクローヌスか心理的要因に

よるミオクローヌスかを判定した。20例中15例の患

者で，BPが「確実」に記録されたか，BPが記録され

ている「可能性あり」と判断された。臨床評価担当医2

名の臨床見解が一致したのは15例（75％）であった。

両医師がともに器質的要因による運動と評価した患者全

例で，BP（「確実」または「可能性あり」）が認められた。

BPは特発性SM患者では，しばしば記録された。SM

を器質性または心因性に分類する臨床判断には臨床医

の間で差が認められるが，臨床的に器質性と思われる

運動を呈する患者でもBPは高頻度に検出され，SMの

病因が心理的要因であることが示された。この知見から，

特発性SM患者の正確な診断には，臨床評価の補助手

段としてBP記録が有用であることが示唆される。

特発性脊髄性ミオクローヌス：原因不明の運動障害の臨床的・
神経生理学的分析
Idiopathic Spinal Myoclonus: A Clinical and Neurophysiological Assessment of a Movement Disor-
der of Uncertain Origin

＊Marcello Esposito, MD, Mark J. Edwards, PhD, Kailash P. Bhatia, MD, Peter Brown, MD, and Carla Cordivari, MD
＊Department of Clinical Neurophysiology, National Hospital for Neurology and Neurosurgery, Queen Square, London, United Kingdom
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myoclonic generator recruiting axial muscles up and

down the spinal cord via long propriospinal pathways.3

As with spinal segmental myoclonus, cord lesions may

be seen in some patients, but others have no clear

structural cause for their symptoms. Cervical trauma,

albeit mild, is reported in about half of idiopathic

cases, and some have a history of viral transverse

myelitis.4,5

One possible explanation for the movement disorder

in idiopathic cases of both spinal segmental and pro-

priospinal myoclonus is that the jerks are psychogenic

in origin.

Indeed, recent reports have indicated that ‘‘typical’’

clinical and electrophysiological features of propriospi-

nal myoclonus can be mimicked voluntarily6 and can

be seen in patients where the subsequent clinical

course indicates that the likely aeitiology is psycho-

genic.7 Jerking of the limbs that superficially resembles

spinal segmental myoclonus may also be seen in

patients where either clinical course or investigations

reveal the cause to be psychogenic.8

A useful tool that can distinguish between organic

and psychogenic jerks is the detection of a Bereit-

schaftspotential (BP) via jerk locked back averaging

analysis.9 The BP consists of an early (early BP) and a

late (late BP) component, the former starting 2 s and

the latter at about 400 ms before the jerk onset. These

two components seem to be influenced by different

factors as they are modulated differently by level of

intention, preparation, execution of movement, dis-

creteness, complexity, and level of effort.10 In clinical

neurophysiological practice, the most important feature

of the BP is the late component, as it is generally of

larger amplitude and so can be more easily detected.

Both of the components have a cortical generator with

a somototopic organization: the early BP originates

from the supplementary motor area (SMA) and the late

BP from the primary motor cortex (M1).11,12 BPs can

be recorded before self-paced voluntary movements. A

‘‘typical’’ BP has never been recorded before proven

organic myoclonus, and therefore, its presence in

patients with jerks or other intermittent movements has

been used as evidence that the jerks are psychogenic.13

BPs have been reported to occur before tics in Tour-

ette’s syndrome,14,15 though this finding has not been

replicated by others.16 Shibasaki and colleagues have

also reported that choreiform movements in acanthocy-

tosis can be preceded by a BP, though a BP was not

found before choreiform movements in Huntington’s

disease.17 Despite these findings, the presence of a BP

before discrete myoclonic jerks would seem to be most

compatible with a psychogenic origin of the disorder.

Given the lack of clear clinical or electrophysiologi-

cal criteria for diagnosis of idiopathic spinal segmental

or propriospinal myoclonus, we looked clinically and

electrophysiologically at a series of patients with idio-

pathic spinal myoclonus, using the BP as an additional

tool to help distinguish psychogenic and organic jerks.

We additionally set out to look at how simple clinical

observation of the movement disorder itself without

access to history or other aspects of the examination

faired as a predictor of the presence of a BP before

movements.

PATIENTS AND METHODS

Twenty consecutive patients who were referred

between September 2006 and September 2008 to the

Clinical Neurophysiology department of the National

Hospital for Neurology and Neurosurgery with a diag-

nosis of idiopathic spinal myoclonus were included in

the study. We only included patients where full clinical

(including video of the movements) and electrophysio-

logical data were available and where appropriate

investigations including imaging had not revealed an

underlying cause. A video EEG-EMG multichannel re-

cording was performed in each patient. The electro-

physiological study aimed to assess the nature of the

muscle activation (EMG burst length and pattern of

muscle activation) and to look for the presence of a

TABLE 1. Clinical and neurophysiological features of propriospinal and segmental
spinal myoclonus

Spinal segmental myoclonus Propriospinal myoclonus

H muscle jerking limited to muscles innervated
by one or two contiguous spinal segments

H Muscles recruited can belong to myotomes
far from the spinal generator

H Often symptomatic H Slow conduction velocity (1–15 m/s) in cord
H Often rhythmic (1–2/min to 240/min) H Long lasting EMG burst (300 ms–3 s)
H Long lasting EMG bursts common ( up to 1 s) H Not rhythmic
H Independence from supraspinal influences and H May be stimulus sensitive
H Persistence of myoclonus in sleep common
H Unusually stimulus sensitive

2345IDIOPATHIC SPINAL MYOCLONUS

Movement Disorders, Vol. 24, No. 16, 2009

a) DEFINITE BP b) POSSIBLE BP c) ABSENT BP

Table 1　固有脊髄路性および分節性脊髄ミオクローヌスの臨床的・神経生理学的特徴

Figure 1　運動準備電位（BP）「確実」，「可能性あり」，「なし」における jerk-locked back averaging※の例

※ 日本語版注釈：脳波と同時に記録された筋電図上のミオクローヌス筋放電を起点として，先行する脳波を逆行性に加算平均する方法。
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Parkin 関連パーキンソニズム患者における線条体機能

障害の進行速度についてはほとんど明らかにされていな

い。ヘテロ接合parkin 遺伝子保有者はパーキンソン病

（Parkinson’s	disease;	PD）を発症しやすいと考えられ

る。我々は先の 18F-dopa	PET 試験において，単一

parkin 変異保有者の69％で無症候性の被殻ドパミン作

動性機能低下を認めたことを報告した。今回の縦断調

査では 18F-dopa	PETを連続的に施行し，複合ヘテロ

接合（parkin 関連パーキンソニズム）ならびに単一ヘ

テロ接合のparkin 遺伝子保有者における黒質線条体機

能障害の進行速度を検討した。複合ヘテロ接合parkin

遺伝子変異を有する症候性被験者3例と単一ヘテロ接

合の無症候性被験者6例を対象に，ベースライン時と

その5年後に臨床評価と 18F-dopa	PETを行った。症

候性の複合ヘテロ接合parkin 遺伝子保有者では，5年

の間に被殻の 18F-dopa 取り込みは毎年平均0.5％減少

したが，尾状核の 18F-dopa 取り込みは毎年平均2％減

少した。無症候性の単一ヘテロ接合parkin 遺伝子保有

者では，被殻の 18F-dopa 取り込みは毎年平均0.56％

減少し，尾状核では毎年平均0.62％減少した。ベース

ライン時および追跡調査時の神経学的検査ではパーキ

ンソニズムの確証は得られなかった。孤発性PDでは被

殻 18F-dopa 取り込みは毎年9～12％減少すると報告

されており，これに比べるとparkin 関連パーキンソニ

ズムにおける黒質線条体機能不全の進行速度は非常に

遅いと考えられる。単一parkin 変異保有者では無症候

性の線条体 18F-dopa 取り込み低下がよくみられるが，

進行速度が遅いことから，臨床症状を伴うパーキンソニ

ズムを発症したとしても稀であると考えられる。

ホモ接合およびヘテロ接合のparkin 遺伝子保有者における 
黒質線条体機能障害：18F-dopa PET による進行調査
Nigrostriatal Dysfunction in Homozygous and Heterozygous Parkin Gene Carriers: An 18F-Dopa 
PET Progression Study

＊, ＊＊Nicola Pavese, MD, Naheed L. Khan, MD, PhD, Christoph Scherfler, MD, Lisa Cohen, MA, David J. Brooks, MD, DSc, Nicholas W. Wood, 
MD, Kailash P. Bhatia, MD, Niall P. Quinn, MD, Andrew J. Lees, MD, and Paola Piccini, MD, PhD, FRCP
＊MRC Clinical Science Centre, Imperial College, London, United Kingdom
＊＊Division of Neuroscience and Mental Health, Imperial College, London, United Kingdom
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Figure 1　パーキンソニズム患者 3例のベースライン時と追跡調査
時の Unified Parkinson’s Disease Rating Scale（UPDRS）Part III	（運
動能力）スコア
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Figure 2　健常ボランティア（16例）（Khanら），単一ヘテロ接合 parkin変異保有者（6例），複合ヘテロ
接合 parkin変異保有者（3例）の尾状核（A）と被殻（B）の平均 18F-dopa流入定数 Ki値（平均± SD）。

Figure 3　ベースライン時と 5年後の追跡調査時の尾状核と被殻の 18F-dopa流入定数 Ki値。灰色の部分は
異常値を示す〔健常ボランティアの平均値－ 2標準偏差：尾状核 0.0153－ 0.0052，被殻 0.0169－ 0.0062（Khan

ら）〕。
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姿勢時振戦は球脊髄性筋萎縮症（spinal	 and	bulbar	

muscular	 atrophy;	 SBMA）の初期症状としてよくみら

れるが，その病態生理学的機序は未だ検討されていな

い。本研究の目的は，SBMAの姿勢時振戦の基礎にあ

る生理学的機序を検討することである。SBMAが遺伝

学的に確認された患者8例（36～63歳）を対象とした。

患者に対し重量負荷「あり」または「なし」の条件下で

1つの姿勢を維持させながら，前腕筋群の表面筋電図

（electromyogram;	EMG）を記録し，加速度計

（accelerometer;	 ACC）を用いて手の動きも記録した。

その後，EMGおよび ACC記録のパワースペクトルと

コヒーレンスを解析した。振戦のピーク周波数は，7例

が6～9	Hz，1例が2～3	Hzであった。振動する動

き（oscillatory	movement）は，5例ではEMG活動電

位と関連していたが，3例では関連していなかった。す

べての患者で，重量負荷と姿勢変化が振戦周波数に影

響を及ぼした。振戦は，5例が「反射性振戦（reflex	

tremor）」，3例が「物理的振戦（mechanical	 tremor）」

に分類された。これらの結果から，SBMAに伴う振戦

の臨床像は本態性振戦に似ているが，SBMAでは振戦

の発生に末梢因子が重要な役割を果たしていることが

示唆される。SBMAでの振戦の発生に寄与する末梢因

子の候補として，無症候性の感覚障害や運動単位数の

減少が考えられる。

X 染色体球脊髄性筋萎縮症における姿勢時振戦
Postural Tremor in X-Linked Spinal and Bulbar Muscular Atrophy

＊Ritsuko Hanajima, MD, PhD, Yasuo Terao, MD, PhD, Setsu Nakatani-Enomoto, MD, Masashi Hamada, MD, PhD, Akihiro Yugeta, MD, PhD, 
Hideyuki Matsumoto, MD, Tomotaka Yamamoto, MD, PhD, Shoji Tsuji, MD, PhD, and Yoshikazu Ugawa, MD, PhD
＊Department of Neurology, The University of Tokyo Hospital, Tokyo, Japan

Figure 2　症例 6（Aと B）および症例 2（CとD）におけるACCと EDC EMGのパワースペクトルとコヒーレンス。（A）Posture 1は腕を伸
ばした状態，（B）Posture 2は手首を伸ばした状態。Posture 1では振戦のピーク周波数は 8.7 Hzであった。EMGの各活動電位およびコヒーレ
ンスにピークは認められなかった。これらの結果から，振戦が「物理的振戦」であることが示唆される。患者が手首と手指を伸ばした場合（Posture 

2），ACCのパワースペクトルは 2つのピーク（2.9および 8.7 Hz）を示したが，これらのピークに関連する EDC EMG活動電位は認められなかっ
た。ただし，コヒーレンスでは 8.7 Hzに小さいピークが認められた。（C）重量負荷「なし」，（D）重量負荷「あり」の状態で手を伸ばした被
験者のデータ。重量負荷がまったくない場合，ACC，EDC EMG，コヒーレンスのすべてにおいて類似の周波数（7.0～ 7.7 Hz）でピークが認
められた。重量を負荷した場合，振戦の周波数は 9.1 Hzに変化した。EMGスペクトルに明らかなピークはみられなかったが，コヒーレンス
では 7.2 Hzに小さいピークが認められた。
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a. Posture 1 b. Other postureA.
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Figure 1　（A）肘を伸展した姿勢（Posture 1；a）および肘を屈曲した姿勢（別の姿勢；b）で手を保持しな
がら記録した，症例 4の ACCシグナルと第一背側骨間筋（interossei dorsalis I; IOD1），浅指屈筋（flexor 

digitorum superficialis; FDS），総指伸筋（extensor digitorum communis; EDC）の EMG波形。ACCシグナル
は Posture 1では約 8.7 Hzの振動を示し，周波数は別の姿勢（肘を屈曲した姿勢）の方が低かった。EMG

は群発傾向を示したが，ACCの振動とは完全には同期していなかった。EDCと FDSの筋電図では相反も
同期も認められなかった。（B）症例 4の Posture 1（左図）と別の姿勢（肘を屈曲した姿勢）（右図）におけ
るACC（上段）および EDC EMG（中段）のパワースペクトルと，ACCおよび EDC EMG間のコヒーレン
ス（下段）。Posture 1で腕を伸ばした場合，振戦のピーク周波数は 8.7 Hzであった。EDC EMGとACCで
はともに周波数 8.7 Hzにおいてピークが認められた。別の姿勢（肘を屈曲した姿勢）の ACCスペクトルで
はより幅広い上昇がみられ，6.1Hzと 8.7 Hzに 2つのピークが認められた。EDC EMGパワースペクトルで
は 8.7 Hzにおいて小さいピークが観察された。EDC EMGおよび ACCとの間には 8.7 Hzで有意なコヒーレ
ンスが認められた。
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No. Frequency
(Hz)

Posture 1 Posture 2 Other Posture

1

2

3

4

5

6

7

8

ACC

EDC

Coherence

6.5–8.2

8.5–9.4

6.2–9.4

7.7

8.5

7.7

8.6

9.8

 N.D.

ACC

EDC

Coherence

ACC

EDC

Coherence

ACC

EDC

Coherence

ACC

EDC

Coherence

ACC

EDC

Coherence

ACC

EDC

Coherence

ACC

EDC

Coherence

8.6

8.5

8.9

8.6

8.5

8.9

3.3, 9.4

N.D.

N.D.

6.5–8.4

7.7

7.0

6.1

8.5

6.1

8.5, 4.1

 N.D.

 N.D.

9.3

9.3

 N.D.

6.7–9.1

7.7–8.4

7.7–8.4

7.6

10.5, 8.4

7.7

7.0

9.1

7.7

6.3–9.1

7.7–9.1

8.4

7.7

7.7

7.0

9.1

 N.D.

7.7

Preload Load Preload Load Preload Load

7.0–8.4

7.9–8.7

7.8–8.7

7.0

7.8

7.8

7.8

7.8

7.8

3.5–7.8

 N.D.

7.8

7.8

 N.D.

7.8

3.5

 N.D.

 N.D.

6.1–8.7

8.7

8.7

3.5

 N.D.

 N.D.

6.7

7.0

3.4

7.6–8.2

8.2–9.8

 N.D.

7.0–7.6

7.5

7.0

7.5

7.5

7.5

3.5

 N.D.

 N.D.

7.5

 N.D.

 N.D.

7.5

 N.D.

 N.D.

7.6

 N.D.

 N.D.

6.4–8.7

 N.D.

 N.D.

8.2

 N.D.

8.2

3.5

 N.D.

 N.D.

8.7, 2.9

 N.D.

8.7

7.6

 N.D.

 N.D.

5.2

 N.D.

 N.D.

4.1

 N.D.

 N.D.

2.9

9.2

 N.D.

2.9

9.9

 N.D.

2.9–3.5

9.9

8.1–9.9

3.5–4.6,
8.7

8.7

8.7

4.6

 N.D.

 N.D.

2.9

9.9

 N.D.

7.4–8.3

7.8–8.3

7.8–8.0

7.8

7.8

7.9

7.9

7.9

7.9

6.5

8.2

6.9–8.0

3.5

 N.D.

 N.D.

4.1

 N.D.

 N.D.

2.9, 5.2

 N.D.

 N.D.

Table 2　様々な姿勢および重量（1 kg）負荷条件下での ACC，EMG，コヒーレンスの周波数変化（Hz）

灰色のセルは「未測定」であることを示す。患者番号のセルが濃灰色の場合，患者の特徴が「物理的振戦」に一致することを示す。
ACC＝加速度計，EDC＝総指伸筋の表面筋電図，ND＝検出されず
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