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2

国際運動障害学会（Movement Disorder 
Society）が作成した Unified Parkinson’s 
Disease Rating Scale 改訂版（MDS-UPDRS）
に関する教育プログラム
Teaching Program for the Movement Disorder Society-Sponsored Revision of the 
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale: (MDS-UPDRS)

Christopher G. Goetz, MD*, Glenn T. Stebbins, PhD, Teresa A. Chmura, BS, Stanley Fahn, MD, Werner Poewe, MD, 
and Caroline M. Tanner, MD, PhD

＊Department of Neurological Sciences, Rush University Medical Center, Chicago, Illinois, USA

Movement Disorders Vol. 25, No. 9, 2010, pp. 1190–1194

Key Word 	 パーキンソン病，MDS-UPDRS，Unified	Parkinson’s	Disease	Rating	Scale，評価尺度

DVD 	 本冊子巻末にMDS-UPDRS教育プログラムDVDを収載しております。

国際運動障害学会（Movement	Disorder	 Society;	

MDS）によるUnified	Parkinson’s	Disease	Rating	

Scale 改訂版（MDS-UPDRS）の新規作成を受け，我々

はMDS-UPDRSに関する教育プログラムを開発した。

このDVD媒体のプログラムは，実際の使用方法の統一

を目的としてMDS-UPDRSの 4つのパートを映像と音

声で説明している。Part	Ⅲ	（運動能力検査セクション）
では，専門家パネルの合意のもと，全項目（筋強剛を除

く）について各評価段階（0～4）を例示している。専

門家パネルによって選択されたサンプルは評価の一致

率がいずれも有意に高く，Kendall の一致係数W は	

0.99～0.72の範囲であった。この教育プログラムは

患者検査の詳細を映像で示し，その正しい判定も提示し

ている。Part	Ⅲ	では，修了書プログラム（Certificate	
Program）用練習問題として，MDS-UPDRSの各評価

段階に合致する4つの症例を提示している。この教育

プログラムでは英語を使用しているが，MDS-UPDRS

には英語以外の公式翻訳版も作成中であるため，本プ

ログラムも様々な言語に翻訳される可能があると考えら

れる。

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale（UPDRS）は

1980年代に作成され，その後まもなくパーキンソン病

（Parkinson’s disease; PD）研究の標準評価尺度となった 1,2。

2001年，国際運動障害学会（Movement Disorder Society; 

MDS）は UPDRSの評価を行い，その報告書では UPDRS

の長所が高く評価されたものの，今日の科学的発展を反

映して追加すべき内容も多く指摘された 3。報告書の結論

の要約では，オリジナル版の長所を引き継ぐと同時に，

明らかになった問題点を解決し，臨床的に妥当な PDの

非運動障害も盛り込んだ UPDRSの新規改訂版の作成が

勧告された。MDSが作成した UPDRS改訂版（MDS-

UPDRS）は，予備調査において十分な臨床測定効果が確

認され，800例以上の PD患者を対象とした大規模評価

の成績も良好であった 4,5。MDS-UPDRSは www.

movementdisorders.orgで入手可能である。

MDS-UPDRSは，従来使われてきた尺度の改訂版であ

り，その使用にあたってはトレーニングが特に重要であ

る。この新たな評価尺度には，実際の使用方法の統一を

目的とした説明も含まれているが，現時点で利用可能な

のは英語版のみである。我々は，データ収集・解釈の一

貫性を高めるためにこの DVD媒体の教育プログラムを

作成した。このプログラムは，推奨される検査法を映像
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で示し，MDS-UPDRSのすべてのパートで症例を提示す

る。運動能力検査セクションはMDS-UPDRSの核心部分

であるため，この教育プログラムでは特に重点を置いた。

この DVD媒体の教育プログラムの一部は，UPDRSオリ

ジナル版の運動能力検査セクションに関して以前開発さ

れた教育ビデオテープ 6をモデルとした。この新規プロ

グラムの運動能力検査セクションの主要目的は，次の 2

つである。第 1の目的は，各評価段階に合致し，運動障

害専門家パネルが典型例として選んだ PD患者を提示す

ることである。第 2の目的は，一連のMDS-UPDRS運動

能力検査の詳細を提示し，研究者やトレーニング中の医

師が自己学習に利用して専門家パネルの判定スコアと比

較できるようにすることである。

 患者および方法

プログラムの全体像
MDS-UPDRSは 4つのパートで構成されている。Part

Ⅰは「日常生活における非運動症状（Nonmotor 

Experiences of Daily Living）」に関する 13項目の質問から

なり，PartⅡは「日常生活における運動症状（Motor 

Experiences of Daily Living）」に関する 13項目の質問から

なる。PartⅢは 18項目の「運動能力検査（Motor 

Examination）」からなるが，一部の項目では身体の左右

などの複数のスコアが評価されるため，スコアの数は 33

である。PartⅣは，motor fluctuationおよびジスキネジア

に関する 6項目の質問からなる。すべての質問に対して

同じ臨床評価尺度，すなわち 0＝正常，1＝非常に軽度，

2＝軽度，3＝中等度，4＝高度を使用する。PartⅠの複

雑行動（complex behavior）を扱う 6項目の質問と，Part

Ⅳの fluctuationおよびジスキネジアを扱うすべての質問

は，患者や介護者と面談した評価者が回答する。PartⅠ

および PartⅡに含まれる残りの 20項目の質問は，患者・

介護者が回答し，評価者は直接回答しない。PartⅢでは

全項目について評価者が客観的な検査を行う。本教育プ

ログラムは，まず評価担当医にMDS-UPDRSの全体像を

説明し，続いて，質問票への記入と PartⅢ実施のために

一貫した対話型質問を行う手法を提示するようデザイン

されている。

患者映像の選択
本プログラムはRush University Medical Center（Chicago, 

IL）の施設内倫理委員会（Institutional Review Board; 

IRB）の承認を受けた。参加したすべての患者は，インター

ネット上の公開を含み，顔などの映像が教育目的で使用

されることを明記したインフォームド・コンセント文書に

署名した。PartⅠ，Ⅱ	，Ⅳで提示されるすべての症例は，
筆頭著者（senior author）が選択し，面談も行った。Part 

Ⅲに含まれるすべての患者映像については，筆頭著者が，

MDS-UPDRSの検査プロトコールに従ってビデオ撮影さ

れた患者 190例を収集し，あらゆる範囲の運動障害を網

羅するよう PD患者を選択した。これらの患者と接点の

ない著者 1名（T.A.C.）は，SPSS（version 16, SPSS Inc., 

Chicago, IL）の Random Number Generatorプログラムで

順番を無作為化した上で〔無作為化割り付けは別の著者

（G.T.S.）が実施〕，これらの映像を編集し，各項目の映像

セットに登録した。専門家パネル（S.F.，W.P.，C.M.T.）

に評価してもらうため，各項目につき少なくとも 15例を

提示した。これらの映像セグメントは，MDS-UPDRSで

行われた検査全体からの抜粋であり，各セグメントは非

常に短いため（大部分が 30秒未満），「安静時振戦の持

続性（Constancy of Rest Tremor）」（PartⅢの項目 18）の

具体例とはなりえなかった。また，筋強剛を映像化する

ことは困難なため，この項目は評価対象から除外したが，

教育目的の説明は収録した。「運動の総合的自発性（Global 

Spontaneity of Movement）」〔オリジナル版の寡動（Body 

Bradykinesia）〕を説明する映像では，歩行，着席，足組み，

起立，椅子の移動，元の位置への復帰（repositioning）な

どの複合課題を患者に実行させたが，これらは別々に編

集することも可能である。この項目のスコア判定は Part  

Ⅲ全体のデータ検討結果が反映されるため，実際に

MDS-UPDRSを適用する際には，この映像セグメントは

あまり役立たないかもしれない。PD患者 7例の映像は，

修了書プログラム用練習問題として利用できるよう，各

セグメントの編集をせずそのままの状態とした。

患者映像の評価
教育プログラムに収録される症例のスコアリングを担

当する専門家パネルとして，MDS-UPDRS委員会 3の投

票に基づき，3名の国際的な運動障害専門家（S.F.，W.P.，

C.M.T.）が選出された。これらの評価者はいずれも映像

の患者と面識がなかった。3名の評価者全員が同席する

会合を 1日開き，ここですべての映像を評価した。評価

は討議なしで行った。本プロジェクトの研究者らは，プ
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ロジェクトの開始に先立ち，本教育プログラムには 100％

の合意が得られた症例，もしくは 3名中 2名が合意し，

なおかつ残りの 1名と他とのスコアの差が 1ポイントの

みの症例に限って採用することに同意した。専門家パネ

ルのスコアが完全に一致した症例が複数あった場合には，

組織委員会（organizing team）が，画像の焦点およびコ

ントラストが最良のサンプルを選択した。2つのスコア

の境界上にあると評価した場合には，高いほうのスコア

とすることも合意されていた。評価者らは，与えられた

各映像セットのすべての映像セグメント（通常 20個）を

スコアリングした。上述の基準が満たされ，この映像セッ

トからすべての評価段階（0～ 4）の症例を選択できた場

合は，専門家パネルは次の項目の評価へと進んだ。基準

が満たされなかった場合は，2つめの映像セットを評価し，

すべての項目とスコアが採用基準を満たすまでこれを繰

り返した。この過程の終了後，修了書プログラム用に，

患者 7例の検査の詳細を示した映像について同様の評価

を行った。

データ解析
教材用の症例と修了書プログラム用の症例を選択する

ために，次の 2つの方法で専門家間評価の一致度評価を

行った。まず，事前に定めた映像セグメントの採用基準

として，100％の一致，もしくは 3名中 2名の一致で，な

おかつ残りの 1名と他とのスコアの差が 1ポイントのみの

症例を選択した。2つめの方法として，MDS-UPDRS運

動能力検査セクションの各項目に関する評価者 3名の一

致度を，Kendallの一致係数Wで統計学的に検定した 10。

患者 7例のMDS-UPDRS運動能力検査セクション全体を

示す映像については，評価者 3名の一致度を，Kendallの

一致係数Wで同様に評価した。修了書（Certificate）を

取得する上で許容されるスコア範囲を設定するため，専

門家 3名が評価したスコアの 95％信頼区間を各症例につ

いて算出した。PDの臨床症状の全範囲（「非常に軽度」

から「高度」）を表し，一致度が最も高かった 5症例を，

プログラム収録用に選択した。このうち 1例は自己評価

用練習問題（専門家パネルによる正しい判定も提示）とし，

4例は修了書プログラム用とした。

教育プログラム完成版の内容
教育プログラム完成版は，MDS-UPDRS文書 5と付属

DVDからなる。MDS-UPDRSには，詳細な使用説明書（印

刷物）が評価尺度本体に添付されているため，評価者は，

別添の「ユーザーマニュアル」がなくても，推奨使用法

のガイドブックとしていつでも参照できる。完成版 DVD

は，MDSのウェブサイトを通じて，すべてのMDS会員

に配布する予定である。この DVDは，教育モジュール

（Teaching Module）と修了書プログラムモジュール

（Certificate Program Module）で構成される。教育モジュー

ルは，使用法，実施方法，面談の事例，患者検査の実演

を示し，MDS-UPDRS全体を説明している。別の電子ファ

イルとして「補足資料（Supporting Information Materials）」

も提供されており，より多くの事例や詳細情報を知るこ

とができる。PartⅢ（運動能力検査セクション）では，

筋強剛を除く各項目について，各評価カテゴリー（0～ 4）

の症例を提示している。PartⅢの教育モジュールの最後

には，ある症例が詳細に提示されており，自己評価用練

習問題として活用できる。この練習問題については，専

門家パネルによる正しい判定を字幕表示した映像も収録

されている。修了書プログラムモジュールでは，軽度～

高度まであらゆる範囲のパーキンソニズムを呈する患者

4例を提示しており，評価者の自己評価用練習問題とし

て利用できる。このプログラムは，MDSのウェブサイト

で公開される予定である。ウェブサイト上では，各自の

評価スコアを入力・送信できるようになっており，専門

Data Analysis

Expert rater concordance assessments were conducted

using two methods to select the teaching examples and

certificate program cases. First, the prespecified criterion

for inclusion of a video segment was 100% agreement

or two-thirds agreement, with the third rating being only

1 point different from the other score. Second, agree-

ment among the three raters for each videotaped item of

MDS-UPDRS motor examination section was statisti-

cally tested using a Kendall’s coefficient of concordance

W (10). Agreement among the three raters for the seven

complete UPDRS Motor Examination videotapes was

likewise assessed using a Kendall’s coefficient of con-

cordance W. To set the range of scores that would be

within the acceptable range for successful Certificate

acquisition, the 95% Confidence Intervals of the scores

by the three expert raters were determined for each

case. The five cases with the highest concordance that

represented the overall clinical breadth of PD from

slight to severe were selected for presentation: one case

was used as a self-assessment exercise with the expert

panel’s ratings revealed and four were used for the

Certificate Program.

Final Content of the Teaching Program

The final teaching program materials include the

MDS-UPDRS5 and the accompanying DVD. The MDS-

UPDRS has full printed instructions as part of the mas-

ter scale to serve as a continual guide to raters on rec-

ommendation usage without the need for a separate

‘‘user manual.’’ The final DVD, to be distributed to all

MDS members with internet access through the MDS

website, is organized into a Teaching Module and a Cer-

tificate Program. In the teaching portion, the entire

MDS-UPDRS is explained including a review of

instructions, administration techniques, examples of

interviewing, and demonstrations of patient examina-

tions. Supporting Information Materials are available in

additional electronic files for more extensive examples

and details. For Part III (motor examination), an exam-

ple of each item except rigidity is shown for each rating

category from 0 to 4. At the end of the Part III teaching,

a full case is presented for self-assessment with the case

played a second time with the ratings from the expert

panel superimposed. In the Certificate Program module,

four cases that represent the gamut from mild to severe

parkinsonism are presented for raters to use as a self-

assessment exercise. The program will be launched on

the MDS website so that raters can enter their scores

and receive immediate feedback on their scores relative

to the expert panel ratings.

RESULTS

Three hundred forty-two individual videotape seg-

ments comprising the 16 items were rated: speech, fa-

cial expression, finger tapping, hand movements, pro-

nation–supination, toe tapping, leg agility, arising from

chair, gait, freezing, postural stability, posture, global

spontaneity of movement, postural tremor of hand, ki-

netic tremor of hand, rest tremor amplitude of hand,

leg, and lip/jaw. Ninety-eight percent of all filming

segments met criteria for inclusion on the training pro-

gram. The rates of agreement for each item were all

significant (Table 1). The rater agreement for individ-

ual items ranged from a high value of W 5 0.99 for

gait and postural stability (X2 5 41.7, P < 0.0005) to

a low value of W 5 0.72 for facial expression (X2 5
30.4, P 5 0.007). Eighty ratings (five from each of the

16 items) were selected for presentation in the training

segment of teaching program, based on the criteria

listed previously. The rater agreement for the complete

MDS-UPDRS Motor Examination section videotapes

was significant (W 5 0.92, X2 5 16.7, P 5 0.01).

Four of these examinations with the highest rate of

agreement and representing mild, moderate, moderate

to severe, and severe were selected for the Certificate

Program exercise (patient 1, W 5 0.92, X2 5 39.2, P
< 0.0005; patient 2, W 5 0.87, X2 5 34.3, P 5 0.001;

patient 3, W 5 0.97, X2 5 43.7, P < 0.0005; and

patient 4, W 5 0.97, X2 5 43.7, P < 0.0005). Confi-

TABLE 1. Kendall’s coefficient of concordance W values
for each item in the MDS-UPDRS Part III Teaching

Program

MDS-UPDRS Part III Item

Kendall’s
coefficient of

concordance W v2 Significance

Speech 0.92 38.7 <0.0005
Facial expression 0.72 30.4 0.007
Rigidity of neck and

four extremitiesa

Finger taps 0.87 36.7 0.001
Hand movements 0.85 35.8 0.001
Pronation/supination 0.78 32.7 0.003
Toe tapping 0.94 39.3 <0.0005
Leg agility 0.92 38.7 <0.0005
Arising from chair 0.96 40.4 <0.0005
Gait 0.99 41.7 <0.0005
Freezing of gait 0.97 40.9 <0.0005
Postural stability 0.99 41.7 <0.0005
Posture 0.83 34.8 0.002
Global spontaneity

of movement
0.90 37.9 0.001

Postural tremor of hands 0.91 38.2 <0.0005
Kinetic tremor of hands 0.91 38.4 <0.0005
Rest tremor amplitude 0.96 40.3 <0.0005
Constancy of rest tremora

aNot included in the teaching tape.

1192 C.G. GOETZ ET AL.

Movement Disorders, Vol. 25, No. 9, 2010

Table 1　MDS-UPDRS PartⅢ教育プログラムに含まれる
各項目の Kendallの一致係数W

a教育用の映像には含まれない。
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家パネルの正しい判定と比較したフィードバック結果を

すぐに確認することができる。

 結　果

次の 16項目を収録した 342の映像セグメントを評価し

た：「言語」「顔の表情」「指タッピング」「手の運動」「回

内回外運動」「つま先タッピング」「下肢の敏捷性」「椅子

からの立ち上がり」「歩行」「すくみ現象」「姿勢の安定性」

「姿勢」「運動の総合的自発性」「手の姿勢時振戦」「手の

動作時振戦」「手・下肢・口唇 /下顎の安静時振戦の振幅」。

全映像セグメントの 98％が教育プログラムの採用基準を

満たしていた。各項目の評価一致率はいずれも有意に高

かった（Table 1）。各項目の評価者間の一致率は，「歩行」

や「姿勢の安定性」のように非常に高いもの（W＝ 0.99，

Χ2＝ 41.7，p＜ 0.0005）から，「顔の表情」のように比較

的低いもの（W＝ 0.72，Χ 2＝ 30.4，p＝ 0.007）まで様々

であった。前述の基準にしたがい，80の映像（16項目か

らそれぞれ 5つ）を教育プログラムの教育モジュール収

録用として選択した。完成したMDS-UPDRS運動能力検

査セクション映像の評価者間の一致率は有意に高かった

（W＝ 0.92，Χ 2＝ 16.7，p＝ 0.01）。これらの検査を示し

た映像のうち，一致率が最も高く，軽度，中等度，中等

度～高度，高度の症状を代表する 4つの映像を，修了書

プログラム用練習問題として選択した（患者 1：W＝ 0.92，

Χ2＝ 39.2，p＜ 0.0005；患者 2：W＝ 0.87，Χ 2＝ 34.3，

p＝ 0.001；患者 3：W＝ 0.97，Χ 2＝ 43.7，p＜ 0.0005；

患者 4：W＝ 0.97，Χ 2＝ 43.7，p＜ 0.0005）。修了書プロ

グラムに収録した 4サンプルの各信頼区間（小数点以下

を四捨五入した 95パーセンタイル）は，患者 1：± 3，

患者 2：± 6，患者 3：± 7，患者 4：± 9であった。

 考　察

UPDRSの公式版は英語版のみである。UPDRSの改訂

版であるMDS-UPDRSは，英語以外の公式翻訳版も作成

中であるが，作業には相当の時間がかかると考えられる。

多施設が参加する国際研究では，MDS-UPDRSがただち

に利用される可能性が高い。我々はこのことを踏まえ，

新たに導入されるMDS-UPDRSの実際の使用方法を統一

するとともに，本尺度の主要セクションである「運動能

力検査（Motor Examination）」の判定基準となる映像を提

供するため，このプロジェクトに着手した。PartⅠ，Ⅱ，
Ⅳでは，患者からの回答（フィードバック）に基づいて

評価データを得る必要があり，今回作成した教育プログ

ラムでは，全般的な説明と面談方法の解説に加えて，評

価者が患者・介護者から回答を引き出す際の代表例も提

示した。PartⅢでは，運動障害専門家チームが合意した

症例を示しながら評価項目を説明した。最後に，PartⅢ

を対象とした修了書プログラム用練習問題として，様々

な障害レベルの PD患者の映像も収録した。

今回の教育プログラムの映像を 3名の専門家が評価し

たところ，評価者間のスコア一致率は非常に高かった。

この一致レベルは，UPDRSオリジナル版の教育プログラ

ムよりも高かった 6。これらのデータから，MDS-UPDRS

を明確に標準化し，統一的な使用を推進するという本プ

ログラムの作成意図は満たされたと考えられる。オリジ

ナル版のトレーニング課題に比べると，修了書の取得に

おいて許容されるスコア範囲（専門家 3名が評価したス

コアの 95％信頼区間に収まる範囲）は大幅に小さくなっ

ており，修了書プログラム用練習問題で好成績を修めた

評価者間の患者評価スコアは，ばらつきが小さいと考え

られる。

我々は本教育プログラムの使用場面を 3つ想定してい

る。第 1に，本プログラムはコンセンサス資料としての

役割を果たすと考えられる。すなわち，研究者は，我々

が提供した専門家パネルのスコアリング方法と自身のス

コアリング方法を比較することができる。ただし，我々

は「ゴールドスタンダード」となるスコアの開発を目指

したわけではない。また，我々の評価方法を統一的に採

用すべきであるとか，今後国際的に採用すべきであると

いった主張をするつもりもない。むしろ我々は，運動障

害の経験が豊富で UPDRSオリジナル版を熟知する研究

者が評価した場合の例として，このスコア判定を共有し

たいと考えている。今回の専門家パネルの 2名（S.F.と

W.P.）はMDS-UPDRSの開発に参加していたが，残る 1

名（C.M.T.）は専門知識をもつ一方でMDS-UPDRSの策

定に関与していなかったために採用された。専門家パネ

ルは西半球と東半球の両者を代表していた。経歴やトレー

ニング状況が異なるにもかかわらず，専門家パネルの意

見の一致率は高かった。

第 2に，MDS-UPDRSの複数の運動能力検査において

障害の段階を正しく判断しようとする際に，本プログラ

ムは指針になると考えられる。MDS-UPDRSの評価選択
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肢は一貫して臨床用語（0＝正常，1＝非常に軽度，2＝

軽度，3＝中等度，4＝高度）で示されており，本プログ

ラムの組織委員会は，それぞれの障害レベルにあると判

定される臨床的 PD患者の例を選抜することができた。0

と 4という両端のスコアについても十分な代表例が提示

できたことから，MDS-UPDRSは中間的な評価に偏るこ

となく，障害の範囲全体をカバーすることが示された。

MDS-UPDRSによる障害の捉え方は，概念上，オリジナ

ル版の UPDRSとは異なる。臨床試験の多くは，臨床的

に非常に軽度な PD早期での介入を目指すため，1（非常

に軽度）の評価基準はしばしば従来とは異なる。UPDRS

オリジナル版で採用されている 0～ 4の評価段階を維持

するには，オリジナル版で 2つの選択肢（「高度（severe）」

および「顕著（marked）」）が与えられている一部の項目

に修正を加え，高度（4）という 1つの選択肢にする必要

があった。MDS-UPDRS委員会は，いずれにしても高度

な障害のさらなる区別は臨床的に適切とは言えず，治療

が無効なことも多いという理由で，上記の決定を妥当と

判断した。UPDRSが使用されてきた長い歴史を考えると，

あらゆる PD患者の映像を収録した特別な教育ツールは，

臨床医や研究者による新たな評価尺度への移行に役立つ

であろう。

第 3に，本プログラムはMDS-UPDRSの評価サンプル

を詳細に提示している。様々な研究チームが同じような

臨床的障害を検討している場合，MDS-UPDRSの使用方

法が統一されていることを確認する必要があり，この評

価サンプルは一連の確認試験として利用できるであろう。

特に臨床試験において複数のチームが各々の試験で得た

データを比較したい場合，被験者のタイプや治療転帰を

把握する臨床評価手段について最大限に統一されていれ

ば，非常に好都合である。多施設研究チームが臨床試験

開始前に本プログラムの症例を利用して，高い評価者間

信頼性を確立することも可能である。複数の評価者にお

いて評価者間信頼性基準を設けたり，修了書プログラム

（専門家パネルによる評価スコアの 95％信頼区間に収ま

るスコア判定を下した評価者に修了書を与える）を「ゴー

ルドスタンダード」として使用したりできる。教育モ

ジュールと修了書プログラム用練習問題はMDS会員へ

の無償提供が予定されており，非会員もプログラムを利

用できるようにする予定である。MDSの役員・関係者が

開発したプログラムを利用すれば，研究計画のスポンサー

はMDSのサービスを利用し，臨床試験計画の一員とし

て適格なMDS会員・非会員を確認することが可能であ

る（www.movementdisorders.org参照）。

 映像の説明

セグメント 1
MDS-UPDRS教育プログラムは，全般的ガイドライン，具

体的な使用方法，面談方法（PartⅠおよびⅣ），患者・介護

者用質問票の受け渡し（PartⅠおよびⅡ），運動能力検査（Part

Ⅲ）からなる。教育プログラムの最後には，PartⅢに関する

修了書プログラム用練習問題が収録されている。詳細は本文

参照。
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パーキンソン病におけるアマンタジンの 
長期抗ジスキネジア効果
Long-Term Antidyskinetic Efficacy of Amantadine in Parkinson’s Disease
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Key Word 	 パーキンソン病，アマンタジン，ジスキネジア

いくつかの無作為化プラセボ対照試験では，レボドパ

（L—ドパ）治療を受けている進行期パーキンソン病

（Parkinson’s	disease;	PD）患者においてアマンタジン

の抗ジスキネジア効果が一貫して示されている。しかし，

これらはいずれも短期試験であり，L—ドパ誘発性ジスキ

ネジア（levodopa	induced	dyskinesia;	LID）に対する

アマンタジンの効果は，投与開始後9ヵ月目ごろから

減衰していくとの主張もある。今回の無作為化プラセボ

対照並行群間比較試験では，アマンタジンの長期抗ジ

スキネジア効果を評価するために，LIDに対して少なく

とも1年間は安定したアマンタジン治療を受けている

PD患者32例を，二重盲検的にアマンタジン投与もし

くはプラセボ投与に切り替えて3週間追跡調査した。

ジスキネジアの出現時間と重症度は，患者日誌に加え，

Unified	Parkinson’s	Disease	Rating	Scale（UPDRS）

Part	Ⅳ（合併症）の項目32および33で評価した。主
要評価項目は，試験参加時と試験薬投与3週間後の

UPDRS	Part	Ⅳ（合併症）項目32＋33のスコア変化，
ならびにUPDRS	Part	Ⅳ（合併症）項目32＋33の
スコア変化の投与群間比較とした。UPDRS	Part	Ⅳ（合
併症）項目32＋33のスコアは，プラセボ投与患者で

は試験参加時の3.06（95％CI，2.1～ 4.03）から3

週間後の追跡調査時には4.28（95％CI，3.1～ 5.4）

と有意に上昇したのに対して（p ＝0.02），アマンタジ

ン投与を継続した患者では試験参加時3.2（95％ CI，	

2.1～ 4.4），追跡調査時 3.6（95％ CI，2.3 ～ 4.8）

と有意な変化は認められなかった。以上の成績は，LID

のあるPD患者に対するアマンタジンの長期抗ジスキネ

ジア効果を支持するものである。

 緒　言

レボドパ（L—ドパ）誘発性ジスキネジア（levodopa 

induced dyskinesia; LID）は，2年間 L—ドパ投与を受けた

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）患者では約 1/3

に，5年以上継続投与された PD患者では半数以上に認

められる 1-3。LIDの管理は，現在もなお進行期 PD治療

における最も困難な課題の 1つである。薬剤不応性 LID

を有する多くの患者では，アポモルヒネの持続皮下注入，

L—ドパの十二指腸内投与，あるいは最も一般的な深部脳

刺激（deep brain stimulation; DBS）など，侵襲的で患者

負担の大きい治療法を考慮せざるをえない。動物実験で

は LID治療を目的とした新しい非ドパミン性標的がいく

つか同定され，A2Aアンタゴニスト 4，5-HT1Aアゴニスト 5，

α2アドレナリンアンタゴニスト，AMPA型グルタミン

酸アンタゴニスト 6などが開発されている。しかし残念

ながら，これまでのところ，これらの薬剤の進行期 PD患

者における臨床試験成績はネガティブもしくは一貫性を

欠くものであり 7-12，LIDを有する PD患者で抗ジスキネ

ジア効果の強固なエビデンスが得られている薬剤はアマ

ンタジンのみである。既に公表されているアマンタジン

の試験では，患者の運動能力を悪化させることなく，ジ
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スキネジアの重症度と出現時間を約 50％低下させること

が一貫して示されている 13-19。しかし，これらの試験の実

薬投与期間は 2～ 4週間にすぎず，アマンタジンの長期

抗ジスキネジア効果に関するデータは限定的かつ相反的

である。Verhagenらの報告では 1年間追跡調査した患者

17例のうち 13例で効果が持続したが 20，患者 40例を対

象とした Thomasらの非盲検試験の報告では LIDに対す

るアマンタジンの効果は平均 5ヵ月後に減衰した 15。

本試験は，進行期PD患者のLIDに対する治療法として，

アマンタジンの臨床的有益性の持続期間を再評価するた

めにデザインされた。

 患者および方法

患者
L—ドパ長期投与に起因する運動合併症を有する孤発性

PD患者を，オーストリアの 7つの施設で募集した。適格

患者の要件は，LIDに対して最低 1年間はアマンタジン

による安定した治療が行われており，少なくとも試験開

始前の 4週間と試験期間中は他の抗パーキンソン病治療

薬の投与が安定していることとした。

すべての患者から文書によるインフォームド・コンセ

ントを取得した。試験プロトコールは Innsbruck Medical 

Universityの倫理委員会で検討・承認され，EudraCTに

登録された（登録番号 2006-004267-59）。

方法
本試験は，無作為化二重盲検プラセボ対照並行群間比

較試験としてデザインされた。実薬またはプラセボへの

無作為化（1：1）には，試験薬番号の割り当てを用いた。

Innsbruck Medical Universityの Department of Medical 

Statisticが作成した無作為化リストを用いて，患者を 4例

ずつのブロックに無作為に割り付けた。アマンタジン（硫

酸アマンタジン 100 mg，Hofcomant®）またはプラセボ（微

結晶性セルロースおよびラクトース一水和物）含有試験

薬は，外見上同一の錠剤として投与したが，それまで患

者が服用していたアマンタジン錠とはサイズ・色が異な

る。プラセボ錠はMerz Austriaから提供された。実薬に無

作為化された患者には各自の 1日用量のアマンタジンを

投与し，プラセボに無作為化された患者には各自が試験

前に毎日服用していたアマンタジンと同じ剤数を投与し

た。スクリーニング受診時に適格基準のチェックと文書

によるインフォームド・コンセントを取得後，7～ 10日

以内に患者を無作為化した。スクリーニング時には，患

者と必要に応じて介護者に，「睡眠時間」「OFF期」「ジス

キネジアのないON期」「軽い（nontroublesome）ジスキ

ネジアのあるON期」「患者を悩ませる（troublesome）ジ

スキネジアのあるON期」からなる 5項目を 30分単位で

スコアリングする24時間日誌の使用法について説明した。

有効性に関する主要評価項目は，試験参加時から試験

終了時までの Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

（UPDRS）PartⅣ（合併症）項目 32および 33で評価した

ジスキネジアの出現時間と重症度の変化，ならびに試験

参加時から試験終了時までのスコア変化の投与群間差と

した。副次的評価項目は「患者を悩ませるジスキネジア

のあるON期の時間 /日」「軽いジスキネジアのあるON

期の時間 /日」「ジスキネジアのない ON期の時間 /日」「総

OFF時間 /日」（以上，24時間自己スコアリング日誌 21で

評価），ならびに「ON期の運動機能」〔UPDRS PartⅢ（運

動能力）とUPDRS PartⅣ（合併症）項目 32および 33で

別々に評価〕である。有効性の評価は試験参加時（第 1

回受診：無作為化前 24時間以内に実施）と試験薬投与 3

週間後（第 2回受診）に行った。試験参加時の評価では，

先行する 3日間の日誌データの収集とUPDRSのスコアリ

ングを行い，試験薬投与後の評価では有害事象について

も記録した。ジスキネジアの増悪やパーキンソニズムな

どの有害事象，または他の何らかの理由により試験の早

期中止を考えている患者には，intent-to-treat（ITT）集団

の last observation carried forward（LOCF）解析に使用す

るUPDRS PartⅣ（合併症）評価データを得るため，試験

薬の服用を継続したまま臨時受診ないし電話調査に応じ

るよう要請した。

試験終了後はすべての患者に対し，各自の試験前のア

マンタジン治療を継続するよう指示した。

統計解析
本試験のサンプルサイズは，同等平均値に関する 2群

間の t検定で推定し，コンピュータソフトウェアパッケー

ジ nQueryで算出した。アマンタジンの LIDへの有効性

に関しては，既に無作為化比較試験（RCT）の 1つで

UPDRS項目 32＋ 33スコアは追跡調査時に 1.7± 0.5ポ

イント改善したと報告されている 13。この試験データに

基づけば，両側検定を使用して両側有意水準を 0.05とし，

サンプルサイズを各群 21例とした場合，2群間の差の検
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出力は 90％となる。

本試験であらかじめ設定した有効性に関する主要評価

項目は，（1）UPDRS PartⅣ（合併症）項目 32および 33

の合計スコアに関する試験参加時と試験終了時の群内比

較，（2）試験参加時と試験終了時の UPDRS PartⅣ（合

併症）項目 32および 33の合計スコアの差に関する群間

比較である。2つの投与群において試験参加時と試験終

了時を比較した主要評価項目の群内比較には，対応のあ

る変数に関するWilcoxon符号付順位検定を用いたが，あ

らかじめプロトコールに規定したように，多重比較を考

慮して有意水準を低い閾値（p＜ 0.05/2＝ 0.025）に設定

した。試験参加時と試験終了時のUPDRS PartⅣ（合併症）

項目 32および 33の合計スコアの差に関する群間比較（プ

ラセボ群 対 アマンタジン群）には，Mann-Whitney U検

定を用いた。Mann-Whitney U検定の有意水準は，あらか

じめプロトコールに規定したように p＜ 0.05に設定した。

副次的評価項目では探索的な解析を行い，有意水準は

p＜ 0.05に設定した。UPDRSに基づく副次的評価項目も，

対応のある変数に関するWilcoxon符号付順位検定で解

析した。日誌に基づく副次的評価項目の一部は正規分布

しないことが Shapiro-Wilks検定で明らかになった。した

がって，日誌に基づく副次的評価項目の試験参加時と追

跡調査時の統計学的比較にも，対応のある変数に関する

Wilcoxon符号付順位検定を用いた。

有効性に関する主要解析は，少なくとも 1回は試験薬

を服用し，試験薬投与中に少なくとも 1つの UPDRS Part

Ⅳ（合併症）スコアまたは日誌データが入手できたすべ

ての患者からなる ITT集団で実施した。早期に試験を中

止した ITT集団の患者には LOCF法を適用した。また，

試験参加時と試験終了時の両者で有効性の主要評価が可

能であった全患者を含む per-protocol（PP）集団を対象に，

有効性の主要解析を再度行った。副次的評価項目の解析

は PP集団で実施した。安全性評価集団は，少なくとも 1

回試験薬を服用したすべての患者とした。

 結　果

あらかじめ設定した募集期間の終了時までに無作為化

された患者（ITT集団）は 32例で，そのうち 28例が 3

週間の投与期間を完了した（Figure 1）。1例の患者は自

動車事故後の入院により本試験から脱落した。この事故

は試験薬とは無関係と考えられたが，この男性患者の試

験薬投与は中止し，主治医によるアマンタジンの非盲検

投与に戻った。この症例では試験後の有効性評価は実施

できなかった。3例の患者は無作為化から 4～ 7日後に

ジスキネジアが増悪したため早期に試験を中止した。こ

のうち 1例は臨時受診に応じ，別の 1例は電話調査に応

じたため，試験終了前に UPDRS PartⅣ（合併症）のデー

タを入手できた。残る 1例は試験薬中止前に日誌データ

を提供した。28例が試験を完了した（PP集団）。ITT集

団の患者 32例中 14例はアマンタジン群，18例はプラセ

ボ群に無作為化された。

試験参加時における主要変数の分布は両群で同等で

あった（Table 1参照）。

主要評価項目の解析
ITT解析において，UPDRS PartⅣ（合併症）項目 32

および 33の合計スコアで評価したジスキネジアによる身

体能力障害とジスキネジアの出現時間は，プラセボ群で

は試験参加時に比べて 3週間後には有意に上昇したが（平

均スコア：試験参加時 3.1± 1.9 対 試験終了時 4.3± 2.3，

p＝ 0.02），アマンタジン群では変化が認められなかった

（平均スコア：試験参加時 3.2± 2.0 対 試験終了時 3.6±

2.2，p＝ 0.58）（Table 2参照）。PP集団の結果も同様で，

プラセボ群では UPDRS PartⅣ（合併症）項目 32および

33のスコアが有意に上昇したが（平均スコア：試験参加

時 3.1± 1.9 対 試験終了時 4.4± 2.3，p＝ 0.02），アマン

タジン群では変化が認められなかった（平均スコア：試

験参加時 3.2± 2.0 対 試験終了時 3.6± 2.2，p＝ 0.58）。

ITT解析において，UPDRS PartⅣ（合併症）項目 32＋

38 patients assessed for eligibility

6 screening failure

32 patients enrolled

14 patients analysed 17 patients analysed

14 patients randomly
assigned to amantadine

18 patients randomly
assigned to placebo

1 premature study
termination

1 drop out
2 premature study
terminations

Figure 1　試験の概要
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33スコアの試験参加時と試験終了時との差は，アマンタ

ジン群が＋ 0.4（95％ CI，－ 0.6～ 1.3），プラセボ群が＋

1.2（95％ CI，0.2～ 2.2）であった。この差について群間

比較を行ったが，統計学的有意差は認められなかった（p

＝ 0.14）。

副次的評価項目の解析
「患者を悩ませるジスキネジアのあるON期」は，プラ

セボ群でのみ試験参加時に比べ 3週間後には有意に延長

していた（1.7± 1.8時間 対 3.5± 3.1時間，p＝ 0.01）。

同様に，UPDRS PartⅣ（合併症）項目 32で評価したジ

スキネジア出現時間もプラセボ群で有意に延長していた

（1.8± 1.2時間 対 2.5± 1.2時間，p＝ 0.026）。他の副次

的評価項目の変数については，いずれの群においても試

験参加時と試験終了時との間で有意な変化は認められな

かった（Table 3参照）。

安全性
3週間の試験期間中に計 6件の有害事象が報告された。

アマンタジン群の 1例は転倒し，プラセボ群の 1例は夜

間におけるOFF期の有痛性ジストニアが増悪した。3例

の患者はジスキネジアの増悪により早期試験中止となっ

た（プラセボ群 2例，アマンタジン群 1例）。その他の症

例では UPDRS PartⅣ（合併症）と日誌データでジスキ

ネジアの増悪を評価した。プラセボ群の 1例は自動車事

故に遭ったが，試験薬とは無関係であった。

 考　察

平均 4.8年間のアマンタジン投与歴のある LIDを有す

る進行期 PD患者において，二重盲検下でアマンタジン

を中止しプラセボに切り替えた患者では統計学的に有意

なジスキネジアの増悪を認めたが，二重盲検下でアマン

タジンを継続した患者では変化は認められなかった。こ

れらの結果は，1年以上投与を継続した場合でもアマン

タジンの抗ジスキネジア効果が十分に持続することを裏

付けている。本試験の結果は，短期二重盲検試験で最初

にアマンタジンを投与された患者 17例のうち，13例は

Table 1　試験参加時の患者背景

値は平均値（SD）で示す。

Analysis of Secondary Outcome Measures

There was a significant increase of ‘‘ON time with

troublesome’’ dyskinesia from baseline to week three

in the placebo group only (1.7 6 1.8 hrs vs. 3.5 6 3.1

hrs, P 5 0.01). Similarly, dyskinesia duration

increased significantly in the placebo group by using

the UPDRS IV item 32 (1.8 6 1.2 hrs vs. 2.5 6 1.2

hrs, P 5 0.026). There were no significant changes

between baseline and end of study in the other second-

ary outcome variables in either group (see Table 3).

Safety

There were a total of six adverse events reported by

patients during the 3 week study period. One patient in

the amantadine group complaint falls and one patient

in the placebo group reported a worsening of painful

Off period dystonia during night. In 3 patient a wor-

sening of dyskinesias lead to a premature study termi-

nation. (two in the placebo and one in the amantadine

group). Otherwise the deterioration of dyskinesia was

rated with UPDRS IV and diary data. One patient in

the placebo group experienced a car accident unrelated

to study medication.

DISCUSSION

Double-blind withdrawal of amantadine in patients

with advanced PD and LID’s, who had been on this

drug for a mean of 4.8 years led to a statistically sig-

nificant increase of dyskinesias in patients switched to

placebo with no change occurring in those maintained

on double-blind amantadine. These results support a

sustained antidyskinetic effect of amantadine extending

well beyond one year of therapy. This appears consist-

ent with the report by Verhagen et al., who observed a

56% reduction of dyskinesia scores after one year of

amantadine in 13 of 17 patients originally treated in a

short term double-blind study.20 However, in that study

dyskinesia ratings were based on AIMS scores after

acute L-dopa challenge tests, which may not necessar-

TABLE 1. Baseline demographics

All patients
(N 5 32)

Amantadine
(N 5 14)

Placebo
(N 5 18)

Age (yrs) 67 (7.7)
(range 52–84)

66.1 (6.8)
(range 52–76)

67.1 (7.8)
(range 53–84)

Age at PD onset (yrs) 50.2 (9.6)
(range 32–79)

48.4 (7.2)
(range 32–79)

50.6 (11.5)
(range 38–60)

Disease duration (yrs) 16.8 (5.9) 17.8 (6.2) 16.5 (7.7)
Duration of L-dopa (yrs) 13.4 (6.8) 14.2 (6.8) 12.9 (6.5)
Duration of LID (yrs) 6.5 (4.0) 5.7 (3.2) 7.2 (4–4)
Amantadine dose (mg/day) 298 (73) 307.7 (86) 293.7 (68)
Duration of amantadine treatment (yrs) 4.8 (2.9) 4.2 (2.6) 5.1 (3.0)
Daily L-dopa dose (mg/day) 710.5 (365) 698 (319) 722 (413)
Other PD medication (number of patients) 3 Ropinirole 4 Ropinirole

8 Pramipexole 5 Pramipexole
1 Rotigotine 3 Rotigotine
1 Entacapone 1 Bromocriptine
1 Tolcapone 1 Apomorphine

8 Entacapone

Values are given as mean (SD).

TABLE 2. Primary outcome measures at baseline and after 3 weeks of blinded treatment with placebo or amantadine
continuation therapy

Baseline values End of study
Score difference follow-up

vs. baseline Between
group

comparisonAmantadine Placebo Amantadine Placebo Amantadine Placebo

UPDRS IV item 32 1 33 PP 3.2 (2.1–4.4) 3.06 (2.1–4.0) 3.6 (2.3–4.8) 4.4 (3.2–5.6) 0.4 (20.6 to 1.3) 1.3 (0.2–2.4)a 0.9 (22.3 to 0.5)
UPDRS IV item 32 1 33 ITT 3.2 (2.1–4.4) 3.06 (2.1–4.0) 3.6 (2.3–4.8) 4.3 (3.1–5.4) 0.4 (20.6 to 1.3) 1.2 (0.2–2.2)a 0.9 (22.2 to 0.5)

All values are given as mean (95% CI), PP 5 per protocol analysis, ITT intention to treat analysis.
P values are calculated to determine significance of changes between baseline and follow-up at week 3 in either group and to determine the

between group comparison.
aSignificant P values P 5 0.02.

1360 E. WOLF ET AL.

Movement Disorders, Vol. 25, No. 10, 2010

Analysis of Secondary Outcome Measures

There was a significant increase of ‘‘ON time with

troublesome’’ dyskinesia from baseline to week three

in the placebo group only (1.7 6 1.8 hrs vs. 3.5 6 3.1

hrs, P 5 0.01). Similarly, dyskinesia duration

increased significantly in the placebo group by using

the UPDRS IV item 32 (1.8 6 1.2 hrs vs. 2.5 6 1.2

hrs, P 5 0.026). There were no significant changes

between baseline and end of study in the other second-

ary outcome variables in either group (see Table 3).

Safety

There were a total of six adverse events reported by

patients during the 3 week study period. One patient in

the amantadine group complaint falls and one patient

in the placebo group reported a worsening of painful

Off period dystonia during night. In 3 patient a wor-

sening of dyskinesias lead to a premature study termi-

nation. (two in the placebo and one in the amantadine

group). Otherwise the deterioration of dyskinesia was

rated with UPDRS IV and diary data. One patient in

the placebo group experienced a car accident unrelated

to study medication.

DISCUSSION

Double-blind withdrawal of amantadine in patients

with advanced PD and LID’s, who had been on this

drug for a mean of 4.8 years led to a statistically sig-

nificant increase of dyskinesias in patients switched to

placebo with no change occurring in those maintained

on double-blind amantadine. These results support a

sustained antidyskinetic effect of amantadine extending

well beyond one year of therapy. This appears consist-

ent with the report by Verhagen et al., who observed a

56% reduction of dyskinesia scores after one year of

amantadine in 13 of 17 patients originally treated in a

short term double-blind study.20 However, in that study

dyskinesia ratings were based on AIMS scores after

acute L-dopa challenge tests, which may not necessar-

TABLE 1. Baseline demographics

All patients
(N 5 32)

Amantadine
(N 5 14)

Placebo
(N 5 18)

Age (yrs) 67 (7.7)
(range 52–84)

66.1 (6.8)
(range 52–76)

67.1 (7.8)
(range 53–84)

Age at PD onset (yrs) 50.2 (9.6)
(range 32–79)
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Table 2　試験参加時およびプラセボ /アマンタジン盲検下継続投与 3週間後の主要評価項目

値はいずれも平均値（95％ CI）で示す。PP＝ per-protocol解析，ITT＝ intent-to-treat解析
p値は，各群における試験参加時と 3週間後の追跡調査時を比較した変化の有意性の検討，ならびに群間比較のために算出した。

ap＝ 0.02で有意差あり。
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アマンタジン投与 1年後もジスキネジアスコアが 56％低

下していたというVerhagenらの報告 20と一致すると考え

られる。ただし，Verhagenらの研究では短期 L—ドパ負荷

試験後の AIMSスコアに基づいてジスキネジアが評価さ

れており，日常臨床での L—ドパ投与におけるジスキネジ

ア反応を必ずしも反映していない可能性がある。UPDRS 

PartⅣ（合併症）項目 32および 33で評価したジスキネ

ジアの出現時間と身体能力障害には臨床的な意義があり，

なおかつデータの入手が容易であることから，最近行わ

れた 5-HT1Aアンタゴニスト sarizotaneの抗ジスキネジア

効果に関する第Ⅲ相試験 8と同様に，本試験でも主要評

価項目としてこの尺度を使用した。アマンタジンからプ

ラセボに切り替えた患者では，UPDRS PartⅣ（合併症）

項目32＋33スコアが約 50％上昇した。UPDRS PartⅣ（合

併症）で評価したジスキネジアの重症度と出現時間に関

するスコア変化の数字上の差は，群間比較で統計学的有

意には達しなかったものの，事前に計画していた被験者

数が集まらなかったことによる検出力不足を反映してい

る可能性が最も高い。ジスキネジアのスコアがプラセボ

群でのみ有意に上昇したことと一致して，プラセボ群で

は日誌データでも「患者を悩ませるジスキネジアのある

時間」は 1.7時間から 3.5時間に有意に延長した。この変

化の裏側で，「ジスキネジアのない ON期」と「軽いジス

キネジアのあるON期」は試験参加時よりも試験終了時

のほうが有意ではないものの短縮していた。これに対し，

アマンタジンの二重盲検投与に無作為化された患者で

は，これらのどの評価項目にも本質的な変化は認められ

なかった。

今回の試験成績は，Thomasら 15の報告とは大きく異

なっていた。Thomasらの試験では，当初こそアマンタジ

ン投与 15日後に UPDRS PartⅣ（合併症）項目 32～ 34

のジスキネジアスコアが 45％低下したものの，非盲検下

で追跡調査したわずか 4.9ヵ月後には試験参加時の値に

戻っていた。Thomasらはこの原因について，アマンタジ

ンの抗 PD効果に関する初期研究 22,23で示唆されたもの

と似た，アマンタジンの抗ジスキネジア効果に対する耐

性発現によるものと考えた。しかし，彼らはその一方で，

20例の患者のうち 11例はアマンタジン中止後にジスキ

ネジアの重症度がリバウンドしたと報告している。この

リバウンドは 1～ 2.5週後にはおさまったものの，この期

間中には L—ドパ 1日用量と投与頻度が減らされており，

この特定の観察結果から結論を引き出すのは困難である。
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ily reflect dyskinetic responses during routine clinical

treatment with L-dopa. Because of the clinical rele-

vance of duration and disability of dyskinesia as

assessed by UPDRS IV items 32 and 33 and because

of the ease of acquiring these data, this measure was

used as the primary outcome of this trial–similar to a

recent phase 3 trial testing the antidyskinetic efficacy

of the 5HT1A antagonist sarizotane.8 In patients

switched from amantadine to placebo the scores of

UPRDS IV items 32 1 33 increased by about 50 %.

The fact that the numerical difference of score changes

for dyskinesia severity and duration as assessed by

UPDRS IV failed to reach statistical significance in the

between group comparison most likely reflects insuffi-

cient power due to failure to recruit the preplanned

number of subjects. Consistent with a significant

increase in dyskinesia scores in the placebo group

only, diary data from the placebo group also showed a

significant increase in time spent with troublesome

dyskinesias from 1.7 to 3.5 hours. This change was

mirrored by a nonsignificant reduction of ‘‘ON without

dyskinesias’’ and ‘‘ON with nontroublesome dyskine-

sias’’ from baseline to end of study. In contrast, all

these measures remained essentially unchanged in the

patients randomized to double-blind amantadine.

Our findings are in contrast to those reported by

Thomas et al.,15 who observed an initial 45% reduction

in dyskinesia scores of UPDRS IV items 32–34 after

15 days of amantadine treatment, with a return to base-

line after only 4.9 months of open-label follow-up.

These authors proposed the development of tolerance

to the antidyskinetic effects of amantadine, similar to

what had been suggested in early studies of its antipar-

kinsonian efficacy.22,23 Nevertheless, they also reported

a rebound of dyskinesia severity in 11 out of 20

patients after amantadine withdrawal. Although this

was found to subside after 1–2.5 weeks, there were

concomitant reductions in daily L-dopa dose and dosing

frequency during this period, limiting the conclusions

to be drawn from this particular observation.

The patients entered into this study had been on

amantadine to treat LID’s for a minimum of one year

and their mean treatment duration was close to 5 years.

The fact that amantadine withdrawal in placebo

patients was associated with significant increases in

dyskinesia severity and duration over the day strongly

argues for long-term antidyskinetic efficacy of amanta-

dine in advanced PD. At the same time there was no

evidence of a clinically meaningful effect of amanta-

dine on ON motor function, as UPDRS motor scores

remained unchanged after withdrawal. The latter is not

unexpected given that these patients were all on L-dopa
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本試験に参加した患者は，LID治療を目的とした 1年

以上のアマンタジン投与歴があり，その平均投与期間は

約 5年であった。プラセボ群ではアマンタジン投与中止

に伴いジスキネジアの重症度と 1日の出現時間が有意に

上昇したことから，進行期 PDにおけるアマンタジンの

長期抗ジスキネジア効果が強く支持される。同時に，

UPDRS PartⅢ（運動能力）のスコアは投与中止後も変化

がなく，アマンタジンの ON期運動機能に対する臨床的

に有意な効果を示すエビデンスは得られなかった。ただ

し，患者全例で L—ドパが投与され，大部分の患者ではド

パミンアゴニストも併用投与されていたことから，既に

これらの薬剤によって最大限可能な症状コントロールが

実現されていたと考えられ，この結果は意外なものでは

ない。

本試験では，アマンタジンの速やかな投与中止に伴い，

ジスキネジアの増悪を除く重要な有害反応はみられな

かった。特に錯乱，激越，神経弛緩薬性悪性症候群様症

状 24-26を示した患者はいなかったが，これらの合併症は

長期アマンタジン療法の中止後にまれながら観察されて

いるため，日常臨床ではアマンタジンの段階的な離脱が

推奨される。

今回の試験は二重盲検デザインであるため，観察結果

の説明となるような患者バイアスや試験実施者バイアス

は概ね除外できる。本試験の対象患者数は比較的少な

かったものの，今回のデータから，L—ドパ誘発性ジスキ

ネジアに対するアマンタジンの治療効果は少なくとも数

年間にわたって維持されるという見解が強く支持される。

臨床医は，アマンタジンの投与を中止すると，ジスキネ

ジアの重症度および出現時間が上昇する可能性があるこ

とに注意すべきである。
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and a majority also on combined therapy with dopa-

mine agonists, hence maximum possible symptomatic

control was already achieved by these drugs.

Acute amantadine withdrawal was not associated

with important adverse reactions other than dyskinesia

increase in this study. In particular there were no cases

of confusion, agitation or neuroleptic malignant syn-

drome-like symptoms.24–26 Nevertheless these compli-

cations have rarely been observed after withdrawal of

long-term amantadine therapy such that gradual aman-

tadine withdrawal is recommended for routine clinical

practice.

The double-blind design of the current study largely

excludes patient or investigator bias as an explanation

for the observed results. Although numbers of patients

included were relatively small, the present data

strongly support the notion that amantadine maintains

its efficacy in the treatment of L-dopa induced dyskine-

sias at least over several years. Clinicians should be

aware that discontinuation of amantadine treatment

may increase dyskinesia severity and duration.
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Key Word 	 パーキンソン病，幻覚，fMRI，ドパミン，視覚症状

パーキンソン病（Parkinson’s	disease;	PD）でみられ

る非運動症状のなかでも，幻覚などの視覚系障害は患

者の生活の質を大きく低下させる。PD患者の視覚系を

さらに詳しく検討するため，健常ボランティア18例と

視覚関連愁訴のないPD患者16例を対象に，機能的磁

気共鳴画像（fMRI）による2つの実験を施行した。一

つが，点滅チェッカーボード課題（flickering	

checkerboard	 task）でもう一つが顔認識課題という2

つの視覚刺激課題である。PD患者では，健常ボランティ

アに比べ，点滅チェッカーボード課題で両側の一次視覚

野（Brodmann第17野）の活動性が低下しており，顔

認識課題では紡錘状回（Brodmann第 37野）の活動

性上昇が認められた。今回の所見から，PD患者では視

覚症状が臨床的に顕在化する前でも，視覚皮質系が有

意に変化していることが確認された。これらの異常が

PD患者の視覚症状の発現に果たす役割については，今

後の研究で評価する必要がある。

パーキンソン病患者における異常な視覚系の活性化
Abnormal Visual Activation in Parkinson’s Disease Patients

＊Ellison Fernando Cardoso, MD, PhD, Felipe Fregni, MD, PhD, Fernanda Martins Maia, MD, PhD, Luciano M. Melo, MD, João R. Sato, PhD, 
Antonio Cesário Cruz, Jr., Edno Tales Bianchi, MD, Danilo Botelho Fernandes, MD, Mário Luiz Ribeiro Monteiro, MD, PhD, Egberto Reis 
Barbosa, MD, PhD, and Edson Amaro, Jr., MD, PhD
＊NIF, LIM-44, Department of Radiology, University of São Paulo, São Paulo, Brazil

Figure 1　点滅チェッカーボード課題遂行中の PD患者と健常ボラ
ンティアを比較した脳活性化マップ（ANOVA）。PD患者では健常
ボランティアに比べて一次視覚野の活動性が低下していた（黄色）（p

＜ 0.01）。

Figure 2　顔認識課題遂行中の PD患者と健常ボランティアを比較
した脳活性化マップ（ANOVA）。PD患者では健常ボランティアに
比べて紡錘状回の活動性が上昇していた（赤色）（p＜ 0.01）。

MDs4-3.indb   15 11.1.13   3:50:07 PM



16

Movement Disorders Vol. 25, No. 9, 2010, pp. 1131–1142

Key Word 	 ジスキネジア，パーキンソン病，臨床測定，評価尺度，妥当性，信頼性

パーキンソン病（Parkinson’s	disease;	PD）患者でよ

くみられる薬剤誘発性ジスキネジアは，患者の身体機能

のみならず社会機能にも障害をもたらすことが多い。国

際運動障害学会（Movement	Disorder	 Society）は作

業部会を立ち上げ，現在利用可能なジスキネジア臨床

評価尺度の評価，各尺度の臨床測定上の特性に関する

批評，各尺度の臨床的有用性に関する勧告を行った。6

名の臨床研究者を構成員とする作業部会では，PD患者

のジスキネジア評価尺度に関する文献を系統的に検索

し，各尺度のこれまでの使用状況，評価性能パラメータ，

妥当性検証データの質（入手可能な場合）を評価した。

尺度がその開発グループ以外の臨床試験，特にPDに関

する報告で使用され，臨床測定試験（clinimetric	study）

で妥当性・信頼性・感度が確立されていれば，その尺度

を「推奨レベル（Recommended）」と判定した。上記

の基準のうち2つに合致していれば「提案レベル

（Suggested）」，1つに合致していれば「参考レベル

（Listed）」と判定した。文献の系統的レビューの結果，

妥当性が検証された，またはPD患者に使用されたこと

のある 8 つのジスキネジア評価尺度，すなわち

Abnormal	 Involuntary	Movement	 Scale（AIMS），

Unified	Parkinson’s	Disease	Rating	Scale（UPDRS）

Part	Ⅳ	（合併症），Obeso	Dyskinesia	Rating	Scale，
Rush	Dyskinesia	Rating	Scale，Clinical	Dyskinesia	

Rating	Scale（CDRS），Lang-Fahn	Activities	of	Daily	

Living	Dyskinesia	 Scale，Parkinson	Disease	

Dyskinesia	 Scale（PDYS-26），Unified	Dyskinesia	

Rating	Scale（UDysRS）が特定された。現時点のレ

ビューでは，上記のうち2つのジスキネジア評価尺度

（AIMS，Rush	Dyskinesia	Rating	Scale）がPD患者集

団での使用に関して「推奨レベル（Recommended）」

であったが，万全な尺度とは言えなかった。残りの尺度

はすべて「提案レベル（Suggested）」であった。ただし，

最新の2つの評価尺度（PDYS-26，UDysRS）は臨床

測定上の特性に優れ，PDのジスキネジアに関し信頼性

および妥当性の高い評価ツールになると考えられる。今

後この2つの尺度が開発グループ以外による研究で使

用され，成績が十分であれば，両尺度の判定は「推奨レ

ベル（Recommended）」に変更される可能性がある。

今後これらのPD評価尺度のさらなる検証が必要で，新

たな尺度を開発する前に，現在利用可能な尺度の臨床

測定評価を十分に行うべきである。

パーキンソン病におけるジスキネジアの評価尺度に関する 
作業部会報告：批評と勧告
Task Force Report on Scales to Assess Dyskinesia in Parkinson’s Disease: Critique and Recommen-
dations

＊Carlo Colosimo, MD, Pablo Martínez-Martín, MD, Giovanni Fabbrini, MD, Robert A. Hauser, MD, Marcelo Merello, MD, PhD, Janis Miyasaki, 
MD, Werner Poewe, MD, Cristina Sampaio, MD, PhD, Olivier Rascol, MD, Glenn T. Stebbins, PhD, Anette Schrag, MD, PhD, and Christopher G. 
Goetz, MD
＊Department of Neurological Sciences and Neuromed Institute, Sapienza University of Rome, Rome, Italy
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Abstract

*「使用難易度」は次の基準で評価した。「＋」＝容易（各項目の合計スコアの算出など），「±」＝中程度〔視覚的アナログ尺度（visual 

analogue scale; VAS）または簡単な数式など〕，「－」＝困難（VASと数式の併用，複雑な数式など），「？」＝評価方法に関する情報なし
a全項目の回答に要する時間。
AIMS＝ Abnormal Involuntary Movement Scale，UPDRS＝ Unified Parkinson’s Disease Rating Scale，CDRS＝ Clinical Dyskinesia Rating Scale，

PDYS-26＝ Parkinson Disease Dyskinesia Scale，UDysRS＝ Unified Dyskinesia Rating Scale

Table 1　検討した評価尺度の主要特性

clinimetric criterion in this report did not categorically

require responsiveness [the ability of the scale to cap-

ture changes] to be demonstrated. In the event that a

scale fulfilled the requirements of reliability and valid-

ity, the criterion was considered to be met, although

the absence of responsiveness is noted as a weakness

of the given scale.

As an official MDS document, this report was

submitted and approved by the Scientific Issues Com-

mittee of the MDS before submission to Movement
Disorders.

Literature Search Strategy

All scales designed to assess dyskinesia and either

validated or used in studies with patients with PD were

included in the review. These scales were identified by

a systematic literature search. Medline on PubMed was

searched for relevant papers with the terms ‘‘Par-

kinson’s disease,’’ ‘‘parkinsonism’’ or ‘‘Parkinson dis-

ease,’’ and ‘‘dyskinesia’’ or ‘‘dyskinesias’’ published

until December 2008. For each scale, a search was

conducted for the terms ‘‘Parkinson’s disease’’ (or

‘‘parkinsonism’’ or ‘‘Parkinson disease’’) and the name

of the scale. Additionally published or in press peer

reviewed papers or abstracts known to the task force

members were included in this review.

Identified Scales and Their Utilization in Clinical
Practice and Research

Eight rating scales for dyskinesia in PD were iden-

tified (Table 1). These were the Abnormal Involuntary

Movement Scale (AIMS),13 The UPDRS part IV14

with its recent revision by the MDS,12 the Obeso

Dyskinesia Rating Scale,15,16 the Rush Dyskinesia

Rating Scale,17 the Clinical Dyskinesia Rating

Scale,18 the Lang-Fahn Activities of Daily Living

Dyskinesia Scale,19 the Parkinson Disease Dyskinesia

Scale (PDYS-26),20 and the Unified Dyskinesia Rat-

ing Scale (UDysRS).21 Home diaries for patients’

self-assessment of dyskinesias have been developed,22

but these rating instruments are primarily focused on

motor fluctuations. Given that a critique of scales on

motor fluctuations is in development as a separate

project within the Task Force mission, motor fluctua-

tion diaries that include dyskinesia were not consid-

ered in this report.

SCALES FOR DYSKINESIA IN PD

A summary review of each scale is given here. The

complete reviews are available online at the journal

Web site.

AIMS: Abnormal Involuntary Movement Scale

Description of the Scale

The AIMS is a clinician-rated instrument to assess

the severity of abnormal movements in different parts

of the body.13 The AIMS consists of 10 items organ-

ized in a five-point Likert model. Each item is scored

on a scale from 0 to 4 (absent, minimal, mild, moder-

ate, severe), with higher scores indicating more severe

abnormal movements. Items 1 to 4 rate the presence

and severity of the abnormal movements in the face

and mouth, items 5 to 6 rate the presence and severity

of abnormal movements in the limbs, and item 7 rates

the presence and severity of abnormal movements in

the trunk. The last three items rate, respectively, the

global severity of the abnormal movements, the dis-

ability derived from the abnormal movements, and

patient’s awareness of the abnormal movement. The

maximum score is 40. Two final points refer to dental

TABLE 1. Main characteristics of the scales assessed

Scale Time to complete (minutes) Patient historical rating Clinical examination Administration burden*

AIMS 15 No Yes 1
UPDRS 20a Yes Yes 1
Obeso (CAPIT) 2 Yes Yes 1
Rush Dyskinesia Rating Scale 5 No Yes 1
CDRS 10 No Yes 1
Lang-Fahn 5 Yes No 1
PDYS-26 10 Yes No 1
UDysRS 15 Yes Yes 1

*Administration burden was rated as follows: ‘‘1’’(easy, e.g., summing up of the items), ‘‘6’’ (moderate, e.g., visual analogue scale (VAS) or
simple formula), ‘‘2’’ (difficult, e.g., VAS in combination with formula, or complex formula, ‘‘?’’ (no information found on rating method).

aTime necessary to complete the all scale. Abbreviations: AIMS, Abnormal Involuntary Movement Scale; UPDRS, Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale; CDRS, Clinical Dyskinesia Rating Scale; PDYS-26, Parkinson Disease Dyskinesia Scale; UDysRS; Unified Dyskinesia Rating Scale.

1133SCALES TO ASSESS DYSKINESIA IN PARKINSON’S DISEASE

Movement Disorders, Vol. 25, No. 9, 2010

判定区分に関する説明は本文参照。
a AIMSには複数の改訂版があり，臨床測定解析結果がすべてのバージョンを通じて一定であるか否かは完全には明らかにされていない。
b臨床測定試験は特に Part Ⅳ（合併症）について実施されたわけではない。
AIMS＝ Abnormal Involuntary Movement Scale，UPDRS＝ Unified Parkinson’s Disease Rating Scale，CDRS＝ Clinical Dyskinesia Rating Scale，

PDYS-26＝ Parkinson Disease Dyskinesia Scale，UDysRS＝ Unified Dyskinesia Rating Scale

Table 2　検討した評価尺度の分類

Final Assessment

As the newest scale to be developed, the UDysRS

fulfils the criteria for Suggested to rate dyskinesia in

patients with PD. It has been applied to PD popula-

tions and studied clinimetrically as both a consistent

and reliable measure. The scale, however, has not been

tested to measure its sensitivity to changes, and has

not been studied by other groups, independent of the

large number of investigators who participated in its

development. More wide-spread use of the scale is to

be expected and this Suggested status is likely to

change to Recommended.

CONCLUSIONS AND RECOMMENDATIONS

There are several critical issues in developing valid

scales to score drug-induced dyskinesia in PD. First,

assessment of dyskinesia in PD may be based on

objective scoring by the physician or on subjective

evaluation (based on patient or caregiver interview)

and both the choices have some critical limitations.

Objective assessment is limited to a specific point in

time when the patient is assessed by the examiner. On

the other hand, subjective scoring (based on patient

interview) is based on the patient’s personal impression

and therefore more reflective of the overall dyskinesia

burden during the day, but is prone to bias (related to

the mood and cognitive status of the patients). In addi-

tion, it may be difficult to distinguish dyskinesia from

parkinsonian tremor for the inexperienced examiner

and this is even more of a challenge for the patients.

This error may significantly affect the score and the

overall evaluation of the disability related to dyskine-

sia.

An ideal scale for dyskinesia should capture patient

perceptions, time factors of dyskinesia, anatomical dis-

tribution, objective impairment, and disability. At pres-

ent, only two of the reviewed dyskinesia scales (AIMS

and Rush Dyskinesia Rating Scale) can be recom-

mended for use in PD populations (Table 2). Notwith-

standing, in both cases there are specific limitations al-

ready mentioned in the description of the scales. A

major limitation in the older dyskinesia scales is that

despite most of the scales were translated, local ver-

sions were rarely validated.30,31 Currently, in depths

programs of translations are on-going for newer scales

such as the MDS-UPDRS and the UDysRS. Two

scales (PDYS-26 and UDysRS), which have been

recently developed and applied to PD populations,

both have excellent clinimetric properties and appear

to provide a reliable and valid assessment tool of dys-

kinesia in PD. However, their use has not been

explored beyond original authors and consequently in

our final assessment they could not be considered more

than Suggested at the moment. Their use in future clin-

ical trials will tell us whether they are reliable and

easy-to-use rating instruments in routine clinical

research. As a matter of fact, the PDYS-26, which is a

patient-derived scale generating linear measurements,

could well complement dyskinesia measures mainly

(even if not exclusively) clinician-based such as the

UDysRS. Since further testing of these scales in PD is

warranted, no new scales are needed until PDYS-26

and UDysRS are fully tested clinimetrically.
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part of the Supporting Information Materials on the Move-
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TABLE 2. Classification of the scales assessed

Scale Applied in PD Applied beyond original authors Successful clinimetric testing Qualification

AIMS X X Xa Recommended
UPDRS X X 0b Suggested
Obeso (CAPIT) X X 0 Suggested
Rush Dyskinesia Rating Scale X X X Recommended
CDRS X 0 X Suggested
Lang-Fahn X 0 X Suggested
PDYS-26 X 0 X Suggested
UDysRS X 0 X Suggested

For an explanation of the qualification groups see text.
aAIMS has several modified versions and it is not entirely clear whether clinimetric analyses are uniform across all versions.
bClinimetric testing not performed specifically on the part IV. Abbreviations: AIMS, Abnormal Involuntary Movement Scale; UPDRS, Unified

Parkinson’s Disease Rating Scale; CDRS, Clinical Dyskinesia Rating Scale; PDYS-26, Parkinson Disease Dyskinesia Scale; UDysRS; Unified
Dyskinesia Rating Scale.
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パーキンソン病（Parkinson’s	disease;	PD）では運動

症状の発現前に自律神経系および嗅覚系の病理学的変

化が始まることから，これらの障害はPDの臨床症状発

現前の診断のマーカーになると考えられる。本研究では，

PD患者の心臓交感神経機能と嗅覚機能との関連の有無

を検討した。認知症のない孤発性PD患者40例と，年

齢の一致する対照被験者を対象とした。心臓交感神経

機能は，123I-MIBG取り込みによって早期像と後期像の

心臓 /縦隔（heart	 to	mediastinum;	H/M）比，洗い出

し率（washout	 rate;	WR）を評価した。嗅覚機能は，

日本人に馴染み深い12の臭気物質を検出する日本人用

臭気スティック同定検査（Odor	Stick	 Identification	

Test）で評価した。臭気同定スコアは，PD患者群のほ

うが対照群よりも有意に低かった（p ＜0.001）。特に

早期PD患者（運動症状発現から5年以内）の臭気同

定スコアは，早期像（p＜0.05）および後期像（p＜0.01）

のH/M比と正に相関し，WRとは負に相関した（p ＜

0.005）。一方，進行期PD患者（運動症状発現から5

年以上）の臭気同定スコアは，いずれのMIBGパラメー

タとも相関しなかった。運動症状スコアと，臭気同定ス

コア，H/M比，WRとの間に相関は認められなかった。

本試験の結果から，早期PD患者では心臓交感神経系と

嗅覚系の変性が並行して進行するが，進行期PD患者で

はこれらの2つの系の変性速度が異なる可能性がある

と考えられる。

パーキンソン病において心臓交感神経変性は嗅覚機能と 
相関する
Cardiac Sympathetic Degeneration Correlates with Olfactory Function in Parkinson’s Disease

＊Mutsumi Iijima, MD, PhD, Mikio Osawa, MD, PhD, Mitsuru Momose, MD, PhD, Tatsu Kobayakawa, PhD, Sachiko Saito, PhD, Makoto Iwata, 
MD, PhD, and Shinichiro Uchiyama, MD, PhD
＊Department of Neurology, Tokyo Women’s Medical University, Tokyo, Japan
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Figure 1　正常対照群とパーキンソン病患者群における臭気
スティック同定検査の臭気同定スコアの比較。各臭気同定
スコアの中央値・四分位数（ボックス部分）と 10パーセン
タイル・90パーセンタイル（ひげ部分）を示す。
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Table 2　早期および進行期パーキンソン病における
123I-MIBG心筋シンチグラフィー所見と嗅覚機能

nant type PD. In addition, a study using TRODAT-1

SPECT imaging showed that reduced dopamine trans-

porter binding in the striatum correlated with olfactory

impairment in patients with early PD.28

The H/M ratios in this study were similar to results

in the previous studies.13,14,19 The sensitivity of 123I-

MIBG uptake in PD is generally recognized as 80–

90%,1,2 but drops down to 72% in the early stage of

the disease.13 The sensitivity of the H/M ratios was

lower in this study than in previous reports; however,

that of the WR was 80%. The difference in the sensi-

tivity of H/M ratios might relate to variation in normal

values among institutions; the cut-off value for early

H/M was 1.6 in our study, but 1.8–2.1 in previous

reports.13,15–17,19 Early uptake of 123I-MIBG may

reflect mainly presynaptic sympathetic system integrity

and distribution, while delayed uptake may in addition

reflect the functional status or washout of norepineph-

rine from sympathetic nerve terminals.29 Based on

these results and previous reports, reduced 123I-MIBG

uptake could start from the delayed image, and raised

WR might suggest enhanced spillover of, or reduced

ability to preserve norepinephrine in the cardiac sym-

pathetic terminals in PD.

Spiegel et al.14 reported a significant correlation

between myocardial sympathetic degeneration and

symptoms of hypokinesia and rigidity, and a significant

positive correlation between MIBG uptake and striatal
123I-FP-CIT uptake in the early stage of PD. Further-

more, decreased striatal FP-CIT uptake has been found

to correlate significantly with extent of hypokinesia

and rigidity.30 These results suggest that myocardial

sympathetic degeneration and severe loss of nigrostria-

tal neurons are closely coupled. In this study, the H/M

ratios were higher in TDT patients than in ART

patients and MT patients but these differences were

not significant. We excluded 30 patients who were tak-

ing medications from subtypes during ‘‘on phase’’ in

our study. On the other hand, Spiegel et al.14 evaluated

motor function during the ‘‘off’’ (nonmedicated) phase.

Thus, the influence of medication on UPDRS scores

might have modified the categorization from subtypes.

This study showed significant correlations between

the smell identification function and parameters of

MIBG scintigraphy in patients with early PD (below 5

years of the start of motor symptoms), however, there

was no correlation the smell identification function and

parameters of MIBG scintigraphy in patients with

advanced PD. These results suggest that patients with

severe olfactory impairments have marked myocardial

sympathetic hypofunction, and that the myocardial

sympathetic nervous system degenerates in parallel

with the olfactory system in the early PD, and that

these two systems might degenerate at a different rate

of speed in the advanced PD. Olfactory disturbance in

TABLE 1. Cardiac 123I MIBG scintigraphy and odor functions in subtypes of Parkinson’s disease

Tremor-dominant type Akinetic-rigid type Mixed type P value

Numbers (males, females) 9 (2, 7) 22 (16, 6) 9 (7, 2)
Age (year) 64.3 6 11.0 66.9 6 10.0 64.2 6 13.6 0.74
Duration of illness (months) 63.4 6 75.7 53.1 6 44.3 63.8 6 46.9 0.82
Heohn and Yahr stage 1.7 6 0.5 2.3 6 0.8 2.0 6 0.7 0.07
UPDRS part III 9.8 6 4.0 20.0 6 10.5 17.7 6 11.5 <0.05
Cardiac MIBG scintigraphy
Early H/M ratio 1.89 6 0.38 1.69 6 0.42 1.73 6 0.38 0.46
Delayed H/M ratio 1.73 6 0.54 1.56 6 0.56 1.68 6 0.53 0.69
Wash out ratio 34.3 6 19.8 53.9 6 24.9 38.2 6 2.2 0.32

Odor functions
Subjective symptom 1.3 6 0.7 2.4 6 1.0 1.9 6 1.2 <0.05
Correct answers of the OSIT 7.8 6 3.3 4.5 6 3.0 5.8 6 3.2 <0.05

H/M ration: heart to mediastinum ratio, OSIT: odor stick identification test (mean 6 SD).

TABLE 2. Cardiac 123I MIBG scintigraphy and odor
functions in the early and the advanced Parkinson’s disease

Early PD Advanced PD P value

Numbers (males, females) 23 (15, 8) 17 (10, 7)
Age (year) 66.0 6 11.0 67.4 6 10.1 0.69
Duration of illness (months) 25.7 6 15.0 101.8 6 51.9 <0.0001
Heohn and Yahr stage 1.9 6 0.6 2.4 6 0.9 0.63
UPDRS part III 16.1 6 10.3 18.5 6 10.5 0.48
Non-medication (n) 8 2
Cardiac MIBG scintigraphy
Early H/M ratio 1.90 6 0.42 1.54 6 0.28 <0.01
Delayed H/M ratio 1.82 6 0.59 1.37 6 0.33 <0.01
Wash out ratio 41.1 6 23.5 57.4 6 20.4 <0.05

Odor functions
Subjective symptom 1.9 6 1.1 2.2 6 1.0 0.45
Correct answers of the
OSIT

6.2 6 3.8 4.6 6 2.3 0.22

H/M ration: heart to mediastinum ratio, OSIT: odor stick identifi-
cation test (mean 6 SD).
Early PD: below 5 years of duration of illness, advanced PD:

above 5 years of duration of illness.
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H/M ratio＝心臓 /縦隔比，OSIT＝臭気スティック同定検査（平
均値± SD），早期 PD＝罹病期間 5年以内，進行期 PD＝罹病期間
5年以上

Figure 2　臭気スティック同定検査の臭気同定スコアと，
123I-MIBG取り込みの心臓 /縦隔（H/M）比および洗い出し率と
の相関
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Figure 2　臭気スティック同定検査の臭気同定スコアと，
123I-MIBG取り込みの心臓 /縦隔（H/M）比および洗い出し率と
の相関
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NIH-AARP Diet and Health Study におけるうつ病と 
その後のパーキンソン病発症リスク
Depression and the Subsequent Risk of Parkinson’s Disease in the NIH-AARP Diet and Health Study

＊,＊＊Fang Fang, MD, Qun Xu, PhD, Yikyung Park, ScD, Xuemei Huang, MD, PhD, Albert Hollenbeck, PhD, Aaron Blair, PhD, Arthur Schatz-
kin, MD, PhD, Freya Kamel, PhD, and Honglei Chen, MD, PhD
＊Epidemiology Branch, Department of Health and Human Services, National Institute of Environmental Health Sciences, National Institutes of 
Health, Research Triangle Park, North Carolina, USA
＊＊Department of Medical Epidemiology and Biostatistics, Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden

うつ病とパーキンソン病（Parkinson’s	disease;	PD）

との関連性を検討するため，症例対照試験を行った。被

験者は，NIH-AARP	Diet	and	Health	Study の追跡調査

により2000年以降にPDと診断された症例群992例

と非PD対照群279,958例である。医師の診断による

うつ病とPDについて，診断年の情報（1984年以前，

1985 ～ 1994 年，1995 ～ 1999 年，2000 年～現

在のカテゴリーで回答）とともに被験者に自己申告して

もらった。2000年以降にPDと診断された症例のみを

解析対象とした。オッズ比（odds	 ratio;	OR）と95％

信頼区間（confidence	 interval;	 CI）は，年齢，性別，

教育レベル，婚姻区分，喫煙，コーヒー摂取で補正した

ロジスティック回帰モデルで算出した。2000年以降に

うつ病と診断された人は，うつ病でない人よりもPDの

診断を同時に申告する傾向があった（OR＝4.7，95％

CI＝3.9～5.7）。1999年以前に診断されたうつ病でも，

2000年以降のPD診断について高いオッズ比が認めら

れた（OR＝2.0，95％CI＝1.6～2.4）。この関連性

は1995～1999年に診断されたうつ病で強かったが

（OR＝ 2.7，95％ CI ＝ 2.0 ～ 3.6），1985 ～ 1994

年に診断されたうつ病（OR＝1.6，95％CI＝1.1～

2.3），さらには1984年以前に診断されたうつ病（OR

＝1.7，95％CI＝1.3～2.3）でも関連性が認められた。

この関連性は他の因子の影響を受けず，健康状態不良

を申告した被験者を除外した解析でも依然として認めら

れた。今回の結果から，うつ病がPDのごく初期の症状

である可能性，あるいはうつ病とPDには共通の病因因

子が存在する可能性が示唆される。
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Table 1　2000年以降に診断されたパーキンソン病症例群
および対照群の特性

被験者割合（％）は四捨五入を行ったため，合計が 100％となら
ない場合がある。

smoking (ever or never), and coffee drinking (<1 cup/

day or ‡1 cup/day). When applicable, finer categories

of these variables were included in these subgroup

analyses to mitigate potential residual confounding.

We also performed tests for the significance of effect

modification by adding an interaction term in corre-

sponding models.

In the follow-up questionnaire, participants were

asked to report their self-perceived health status as

‘‘excellent,’’ ‘‘very good,’’ ‘‘good,’’ ‘‘fair,’’ or ‘‘poor.’’

To explore whether health status might affect the va-

lidity of our analysis, we conducted an additional anal-

ysis excluding individuals who reported ‘‘poor’’ health

in the follow-up survey. All statistical analyses were

conducted using commercially available SAS software

(Version 9.1, SAS Institute, Cary, North Carolina).

RESULTS

Compared to controls, PD cases were on average

older and more likely to be men, married, and college

graduates. PD cases were less likely to smoke or drink

coffee than controls, and more likely to report recently

diagnosed depression (Table 1).

Depression diagnosed before 2000 was associated

with two-fold higher odds of having a PD diagnosis af-

ter 2000. The estimated ORs were similar between the

age- and sex- adjusted model (OR 5 1.9, 95% CI 5
1.6, 2.3) and the multivariate model (OR 5 2.0, 95%

CI 5 1.6, 2.4). Therefore, only multivariate ORs are

reported. Further analysis of depression diagnosed in

various calendar periods in relation to PD diagnosed

after 2000 is shown in Figure 1. The association was

strongest for depression diagnosed after 2000 (OR 5
4.7, 95% CI 5 3.9, 5.7), attenuated for depression

diagnosed in 1995–1999 (OR 5 2.7, 95% CI 5 2.0,

3.6), and further weakened for depression diagnosed

earlier. Nevertheless, even depression diagnosed before

1985, at least 15 years before PD diagnosis, was asso-

ciated with a higher risk of PD (OR 5 1.7, 95% CI 5
1.3, 2.3). Excluding participants who reported poor

health status at the follow-up survey (23.1% cases and

11.1% controls) only slightly attenuated the results.

The multivariate ORs were 4.2 (95% CI 5 3.4, 5.3)

for depression after 2000, 2.4 (95% CI 5 1.7, 3.3) for

depression in 1995–1999, 1.3 (95% CI 5 0.8, 2.1) for

depression in 1985–1994, and 1.4 (95% CI 5 1.0, 2.0)

for depression before 1985.

Since depression before 1985 and in 1985–1994 had

largely similar ORs as shown in the Figure, we com-

bined these two groups in the stratified analyses to

ensure sufficient statistical power. Similar results were

noted across subgroups of age, sex, educational level,

marital status, smoking, and coffee drinking (Table 2).

None of the interaction tests was statistically significant.

DISCUSSION

In this large population of older Americans, we

observed an association between depression and a

higher subsequent risk of PD. The association was

stronger for depression diagnosed in closer proximity

to clinical PD diagnosis, but was also detected even

for depression diagnosed more than 15 years before

PD diagnosis. The depression-PD association was not

explained or modified by the other PD risk factors that

we took into account.

A link between depression and PD has been investi-

gated previously, in case-control,1,3,6–9 historical

cohort,4,5 and prospective cohort2 studies. All but one 7

of these studies showed a positive association between

depression and a higher subsequent risk of PD. Some

known PD protective factors, such as smoking,17 may

serve as self-medication among depressed individuals18

and therefore might alter the association of depression

TABLE 1. Characteristics of Parkinson’s disease cases
diagnosed after 2000 and controls

Characteristics
Cases

(N 5 992)
Controls

(N 5 279,958)

Age at baseline in years,
mean (SD)

64.4 (4.8) 61.8 (5.3)

Gender, n (%)
Men 744 (75.0) 164,491 (58.8)
Women 248 (25.0) 115,467 (41.2)

Educational level, n (%)
Less than college 481 (48.5) 150,420 (53.7)
College or higher 490 (49.4) 123,303 (44.0)
Unknown 21 (2.1) 6,235 (2.3)

Marital status, n (%)
Married/living with
a partner

751 (75.7) 196,825 (70.3)

Not married 236 (23.8) 81,511 (29.1)
Unknown 5(0.5) 1,622 (0.6)

Smoking, n (%)
Never 414 (41.7) 106,705 (38.1)
Former 512 (51.6) 142,469 (50.9)
Current 54 (5.4) 27,386 (9.7)
Unknown 12 (1.2) 3,398 (1.2)

Coffee drinking, n (%)
<1 cup per day 291 (29.3) 74,775 (26.7)
‡1 cup per day 695 (70.1) 204,105 (72.9)
Unknown 6 (0.6) 1,078 (0.4)

Year of first depression
diagnosis, n (%)
No depression 722 (72.8) 239,587 (85.6)
Before 1985 52 ( 5.2) 12,699 (4.5)
1985–1994 30 (3.0) 8,414 (3.0)
1995–1999 51 (5.1) 8,063 (2.9)
2000–present 137 (13.8) 11,195 (4.0)

Percentages may not add up to 100% due to rounding.
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Figure 1　様々な時期に診断されたうつ病と 2000年以降に診断さ
れたパーキンソン病との関連性。オッズ比と 95％信頼区間は，年
齢，性別，教育レベル，婚姻区分，喫煙，コーヒー摂取で補正した。
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Key Word 	 発作性運動誘発性舞踏アテトーゼ，機能的磁気共鳴画像，低周波数帯域の揺らぎ成分の振幅，被殻，大脳
皮質 -線条体 -淡蒼球 -視床ループ

発作性運動誘発性舞踏アテトーゼ患者の被殻活動亢進：
fMRI 研究
Hyperactive Putamen in Patients with Paroxysmal Kinesigenic Choreoathetosis: A Resting-State 
Functional Magnetic Resonance Imaging Study

＊,＊＊Bo Zhou, MD, PhD, Qin Chen, MD, PhD, Qin Zhang, MD, PhD, Lei Chen, MD, PhD, Qiyong Gong, MD, PhD, Huifang Shang, MD, PhD, 
Hehan Tang, and Dong Zhou, MD, PhD
＊Department of Neurology, West China Hospital, Sichuan University, Chengdu, People’s Republic of China
＊＊Department of Neurology, Sichuan Provincial People’s Hospital, Chengdu, People’s Republic of China

発作性運動誘発性舞踏アテトーゼ（paroxysmal	

kinesigenic	choreoathetosis;	PKC）は，随意運動をきっ

かけとして起こる突然の短時間不随意ジスキネジア様

運動発作を特徴とするまれな神経疾患で，その病態生

理は依然として不明である。本研究の目的は，特発性

PKCにおける脳機能異常の発生部位を安静時機能的磁

気共鳴画像（functional	magnetic	resonance	imaging;	

fMRI）で特定することである。2007年 5月～2008

年8月に特発性PKC患者7例で検討した。平均発症時

年齢は11.7±3.1（範囲：8～17）歳，平均罹病期間

は6.9±5.1（範囲：1～14）年であった。年齢と性

別を一致させた対照群として7例を募集した。PKC患

者群と正常対照群に発作間欠期脳 fMRIを施行した。ボ

クセル解析により，PKC患者における低周波数帯域の

揺らぎ成分の振幅（amplitude	 of	 low	 frequency	

fluctuation;	 ALFF）の変化を検討した。患者群と対照

群とのパターンの差はStudent	t 検定で解析した。全脳

解析において，患者群は正常対照群よりも両側被殻の

ALFFが有意に大きかった（p ＜0.005）。fMRIは，従

来の画像検査で所見が認められないPKCの評価に有用

である可能性がある。特発性PKCの病態生理には，大

脳皮質 -線条体 -淡蒼球 -視床ループの異常が関連して

いることが示唆された。

at threshold of P < 0.005 and the voxel size was big-

ger than 10. The MNI coordinates were transformed to

Talairach coordinates using mni2tal. The results were

presented using the voxel of peak significance. The

associations among ALFF values and age at onset,

duration of disease, frequency of episode, onset side

were estimated using multiple regression analysis.

RESULTS

Clinical Features

All patients had brief attacks of chorea, athetosis

and/or dystonia precipitated by sudden movements.

Three patients suffered from unilateral attacks and four

affected bilateral sides. The prolonged video-EEG

monitoring was performed in all patients of the group.

In three of the seven patients, typical attack of PKC

was recorded, and their preictal, ictal, and postictal

abnormal electrical activities were absent. No attack of

PKC during video-EEG monitoring in other four

patients (Table 1). One patient (Case 6) who had a his-

tory of epilepsy recorded sporadic sharp wave or sharp

and slow wave complex over his both frontotemporal

regions. However, epileptic attack was not observed in

this case. Abnormal electrical activities were not

recorded in the other cases. Brain MRI revealed no

abnormality in all patients.

SPM Analysis of Resting-fMRI

The patients with PKC showed increased ALFF in

the bilateral putamen (Fig. 1) and the left postcentral

gyrus (Fig. 2) on the resting-state fMRI. Compared

with the control group, the patient group presented sig-

nificant differences (T > 3.1, P < 0.005 uncorrected,

voxel size > 10). In contrast, other brain regions

revealed no significant differences in ALFF between

TABLE 1. Clinical characteristics of the patients

Case
Gender/onset

side
Age at onset

(years)
Duration of

disease (years)
Frequency
(per month)

Type of
dyskinesia Video-EEG Treatment Outcome

1 M/L 12 14 145 D Na CBZ Good
2 M/R 10 5 15 D N CBZ Good
3b M/B 8 12 55 D Na CBZ Good
4 M/L 17 1 15 D N CBZ Good
5 M/L/R 14 10 30 C N CBZ Good
6c M/B 9 3 45 C Abnormal OXC Good
7 M/L/R 12 3 90 D Na CBZ Good

aVideo-EEG recorded PKC attack without ictal EEG changes.
bPKC family history.
cEpilepsy history.
M, male; L, lift; R, right; B, bilateral upper and lower limbs simultaneously; D, dystonia; C, choreoathetosis; N, normal; CBZ, carbamazepine;

OXC, oxcarbazepine.

FIG. 1. Significantly increased ALFF in the bilateral putamen (voxel size > 10). [Color figure can be viewed in the online issue, which is avail-
able at www.interscience.wiley.com.]
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Table 1　患者の臨床特性

aビデオ EEG検査で，発作時 EEG変化を伴わない PKC発作が記録された。
b PKC家族歴あり。
cてんかん歴あり。
M＝男性，L＝左側，R＝右側，B＝両側上肢および下肢の同時発症，D＝ジストニア，C＝舞踏アテトーゼ，N＝正常，CBZ＝カルバマ

ゼピン，OXC＝ oxcarbazepine
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Figure 1　両側被殻におけるALFFの有意な増大（ボクセルサイズ＞ 10）。
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Figure 2　左中心後回におけるALFFの有意な増大（ボクセルサイズ＞ 10）。
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R
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本研究の目的は，本態性振戦（essential	 tremor;	ET）

の治療における深部脳刺激（deep	brain	 stimulation;	

DBS）の標的として，後部視床腹部領域（posterior	

subthalamic	area;	PSA）が良いかを評価することであ

る。従来，ETの治療におけるDBSの標的は視床中間

腹側核である。最近の研究では，PSAへのDBSが振戦

の治療に有効であることが示されている。本研究はET

患者21例を対象とした。すべての患者を，術前と術後

1年（刺激onおよび off 状態）に本態性振戦評価尺度

（essential	tremor	rating	scale;	ETRS）を用いて評価し

た。83％の患者で電極挿入時の微細破壊による著明な

症状抑制効果（microlesional	effect）を認め，一部の症

例では何ヵ月にもわたり電気刺激が不要であった。

ETRSの総スコアは術前の46.2から18.7に低下した

（60％低下）。DBSと対側の手に関して，ETRS項目

5/6（上肢の振戦）のスコアは6.2から0.3に（95％

低下），項目11～14（手の機能）のスコアは9.7から

1.3に改善した（87％低下）。日常生活動作は66％改

善した。重度の合併症はみられなかった。患者8例で

は術後に軽度の不全構音障害が認められたが，数日～

数週間以内に消失した。PSAへのDBSにより振戦は著

明に抑制された。

本態性振戦の治療における後部視床腹部領域に対する 
深部脳刺激
Deep Brain Stimulation in the Posterior Subthalamic Area in the Treatment of Essential Tremor

＊Patric Blomstedt, MD, PhD, Ulrika Sandvik, MD, and Stephen Tisch, MBBS, MD
＊Department of Neurosurgery, University Hospital of Northern Sweden, Umea, Sweden
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Tremor Assessment

A persistent microlesional effect was seen at the

evaluation after 1 year, when the total preoperative

ETRS of 46.2 6 10.1 was reduced to 40.6 6 12.7

(12%) off stimulation. Total ETRS was on stimulation

further reduced to 18.7 6 8.8 (60%).

The decrease was most pronounced concerning

tremor of the contralateral upper extremity (item 5/6),

which demonstrated a reduction of 95% from 6.2 6
1.8 to 0.3 6 0.6. This favorable result was reproduced

in the assessment of the contralateral hand function

(items 11–14) where a tremor reduction of 87% from

9.7 6 3.6 to 1.3 6 1.5 was displayed. Part C of the

ETRS, activities of daily living (ADL) (items 15–21),

improved from 12.5 6 3.5 before surgery to 4.3 6 4.6

(66%) on stimulation. All these changes were statisti-

cally significant (P � 0.001). The ETRS scores are

presented in Table 2.

Stimulation Parameters

At the first evaluation, normally 5 weeks after

surgery, the mean stimulation parameters were 2.0 6
0.7 V, 163.9 6 21.8 Hz, and 62.7 6 8.6 ls. These
parameters were relatively constant and the mean pa-

rameters 1 year after surgery were 2.5 6 0.8 V, 165 6
21 Hz, and 61.4 6 6 ls. Initially 15 (65%) patients
had monopolar stimulation, which after 1 year

increased to 78%.

Even though some patients had an additional ipsilat-

eral electrode, all patients were stimulated in the PSA,

except for one patient who had stimulation on a con-

tact in the Vim. No patient had simultaneous stimula-

tion of two ipsilateral electrodes.

Complications and side effects

No hemorrhages or infections were encountered in

this series. Transient mild expressive dysphasia, lasting

from 1 day to 5 weeks, occurred in eight patients. In

this group, one patient had bilateral stimulation, six

left sided and one right sided DBS. Four patients had

TABLE 2. ETRS at baseline before surgery, and on and off stimulation at evaluation
1 year postoperatively

Item
Maximum
score Baseline

1 yr

Off On

Sum ETRS (items 1–21) 144 46.2 6 10.1 40.6 6 12.7a 18.7 6 8.8a,b

Part A (items 1–9) 80 12.9 6 4.4 11.0 6 4.7a 5.0 6 3.0a,b

Voice tremor (item 3) 4 0.3 6 0.5 0.04 6 0.2 0.04 6 0.2
Head tremor (item 4) 8 0.4 6 0.7 0.2 6 0.5 0.09 6 0.3
Tremor of upper extremity (item 5/6)
Ipsilateral to DBS 12 4.6 6 2.1 4.8 6 2.6 4.2 6 2.4
Contralateral to DBS 12 6.2 6 1.8 4.9 6 2.3b 0.3 6 0.6a,c

Rest 4 0.4 6 0.7 0.1 6 0.3 0 6 0
Postural 4 2.4 6 1 1.1 6 1.1a 0.4 6 0.2a,c

Activity 4 3.4 6 1 3.2 6 0.9a 0.2 6 0.5a,c

Handwriting (item 10)d 4 1.5 6 0.9 1.4 6 1 0.5 6 0.6a,c

Hand function (items 11–14) 32 18.2 6 5.5 16.1 6 6.5a 8.8 6 5.2a,c

Ipsilateral to DBS 16 8.1 6 3.5 8.3 6 3.9 7.4 6 4.2
Contralateral to DBS 16 9.7 6 3.6 7.8 6 3.5b 1.3 6 1.5a,c

ADL (items 15–21) 28 12.5 6 3.5 11.8 6 4.6a 4.3 6 4.6a,c

Values are mean 6 (SD).
aSignificant versus baseline, P � 0.001.
bSignificant versus baseline, P � 0.05.
cSignificant on versus off stimulation, P � 0.001.
dn 5 21. Item 10 is included for all patients in the total ETRS, but the two cases where the

patient did not normally use the treated arm for writing have been excluded in this specification of
item 10.
ETRS, essential tremor rating scale; DBS, deep brain stimulation; ADL, activities of daily living.

TABLE 1. Clinical characteristics of 21 patients with
essential tremor treated with DBS in the posterior

subthalamic area

Number

Sex (male/female) 14/7
Age (yr)
At onset of symptoms 43.3 6 19.1 (10–69)
At surgery 63.6 6 14.8 (25–80)

Duration of disease at surgery (yr) 20.3 6 13.1 (5–53)
Operation performed on left/right side 17/6
Unilateral/bilateral procedures 19/2
Previous Vim DBS 1 (Ipsilateral)
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Table 1　後部視床腹部領域に対するDBSを受けた 
本態性振戦患者 21例の臨床的特徴

Tremor Assessment

A persistent microlesional effect was seen at the

evaluation after 1 year, when the total preoperative

ETRS of 46.2 6 10.1 was reduced to 40.6 6 12.7

(12%) off stimulation. Total ETRS was on stimulation

further reduced to 18.7 6 8.8 (60%).

The decrease was most pronounced concerning

tremor of the contralateral upper extremity (item 5/6),

which demonstrated a reduction of 95% from 6.2 6
1.8 to 0.3 6 0.6. This favorable result was reproduced

in the assessment of the contralateral hand function

(items 11–14) where a tremor reduction of 87% from

9.7 6 3.6 to 1.3 6 1.5 was displayed. Part C of the

ETRS, activities of daily living (ADL) (items 15–21),

improved from 12.5 6 3.5 before surgery to 4.3 6 4.6

(66%) on stimulation. All these changes were statisti-

cally significant (P � 0.001). The ETRS scores are

presented in Table 2.

Stimulation Parameters

At the first evaluation, normally 5 weeks after

surgery, the mean stimulation parameters were 2.0 6
0.7 V, 163.9 6 21.8 Hz, and 62.7 6 8.6 ls. These
parameters were relatively constant and the mean pa-

rameters 1 year after surgery were 2.5 6 0.8 V, 165 6
21 Hz, and 61.4 6 6 ls. Initially 15 (65%) patients
had monopolar stimulation, which after 1 year

increased to 78%.

Even though some patients had an additional ipsilat-

eral electrode, all patients were stimulated in the PSA,

except for one patient who had stimulation on a con-

tact in the Vim. No patient had simultaneous stimula-

tion of two ipsilateral electrodes.

Complications and side effects

No hemorrhages or infections were encountered in

this series. Transient mild expressive dysphasia, lasting

from 1 day to 5 weeks, occurred in eight patients. In

this group, one patient had bilateral stimulation, six

left sided and one right sided DBS. Four patients had

TABLE 2. ETRS at baseline before surgery, and on and off stimulation at evaluation
1 year postoperatively

Item
Maximum
score Baseline

1 yr

Off On

Sum ETRS (items 1–21) 144 46.2 6 10.1 40.6 6 12.7a 18.7 6 8.8a,b

Part A (items 1–9) 80 12.9 6 4.4 11.0 6 4.7a 5.0 6 3.0a,b

Voice tremor (item 3) 4 0.3 6 0.5 0.04 6 0.2 0.04 6 0.2
Head tremor (item 4) 8 0.4 6 0.7 0.2 6 0.5 0.09 6 0.3
Tremor of upper extremity (item 5/6)
Ipsilateral to DBS 12 4.6 6 2.1 4.8 6 2.6 4.2 6 2.4
Contralateral to DBS 12 6.2 6 1.8 4.9 6 2.3b 0.3 6 0.6a,c

Rest 4 0.4 6 0.7 0.1 6 0.3 0 6 0
Postural 4 2.4 6 1 1.1 6 1.1a 0.4 6 0.2a,c

Activity 4 3.4 6 1 3.2 6 0.9a 0.2 6 0.5a,c

Handwriting (item 10)d 4 1.5 6 0.9 1.4 6 1 0.5 6 0.6a,c

Hand function (items 11–14) 32 18.2 6 5.5 16.1 6 6.5a 8.8 6 5.2a,c

Ipsilateral to DBS 16 8.1 6 3.5 8.3 6 3.9 7.4 6 4.2
Contralateral to DBS 16 9.7 6 3.6 7.8 6 3.5b 1.3 6 1.5a,c

ADL (items 15–21) 28 12.5 6 3.5 11.8 6 4.6a 4.3 6 4.6a,c

Values are mean 6 (SD).
aSignificant versus baseline, P � 0.001.
bSignificant versus baseline, P � 0.05.
cSignificant on versus off stimulation, P � 0.001.
dn 5 21. Item 10 is included for all patients in the total ETRS, but the two cases where the

patient did not normally use the treated arm for writing have been excluded in this specification of
item 10.
ETRS, essential tremor rating scale; DBS, deep brain stimulation; ADL, activities of daily living.

TABLE 1. Clinical characteristics of 21 patients with
essential tremor treated with DBS in the posterior

subthalamic area

Number

Sex (male/female) 14/7
Age (yr)
At onset of symptoms 43.3 6 19.1 (10–69)
At surgery 63.6 6 14.8 (25–80)

Duration of disease at surgery (yr) 20.3 6 13.1 (5–53)
Operation performed on left/right side 17/6
Unilateral/bilateral procedures 19/2
Previous Vim DBS 1 (Ipsilateral)
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Table 2　術前および術後 1年（刺激 onおよび off状態）の ETRS

値は平均値± SDで示す。
a術前と比較して有意差あり（p≦ 0.001）。
b術前と比較して有意差あり（p≦ 0.05）。
c刺激 off時と比較して有意差あり（p≦ 0.001）。
d 21例。ETRS項目 10のスコアは全患者において ETRS総スコアに含めた。ただし，普段は治
療側の手を書字に使用していない患者 2例は項目 10のデータから除外した。

ETRS＝本態性振戦評価尺度，DBS＝深部脳刺激，ADL＝日常生活動作
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パーキンソン病センターで確認されたゴーシェ病：
画像所見と臨床的特徴
Gaucher Disease Ascertained Through a Parkinson’s Center: Imaging and Clinical Characterization

＊,＊＊Rachel Saunders-Pullman, MD, MPH, MS, Johann Hagenah, MD, Vijay Dhawan, MD, Kaili Stanley, BS, Gregory Pastores, MD, Swati Sathe, 
MD, Michele Tagliati, MD, Kelly Condefer, MD, Christina Palmese, PhD, Norbert Bru¨ggemann, MD, Christine Klein, MD, AM Roe, MD, Ruth 
Kornreich, PhD, Laurie Ozelius, PhD, and Susan Bressman, MD
＊Department of Neurology, Beth Israel Medical Center, New York, New York, USA
＊＊Department of Neurology, Albert Einstein College of Medicine, Bronx, New York, USA

ゴーシェ病（Gaucher	 disease;	GD）の原因遺伝子で

あるグルコセレブロシダーゼ（glucocerebrosidase;	

GBA）は，パーキンソニズムに関与する遺伝子の1つ

である。GD患者がパーキンソニズムを呈するとの報告

は増えているが，神経画像，嗅覚機能，神経心理学的検

査所見に関する報告は少ない。本研究では，三次医療

機関で治療を受けているパーキンソニズムのあるア

シュケナージ系ユダヤ人患者250例をスクリーニング

し，ホモ接合および複合ヘテロ接合のGBA変異が同定

された患者で，経頭蓋超音波検査（transcranial	

sonography;	TCS），18F—フルオロドパ（F-dopa）およ

びフルオロデオキシグルコース（FDG）ポジトロン放出

断層撮影（positron	 emission	 tomography;	PET），嗅

覚検査，神経心理学的検査の各所見と臨床的特徴につ

いて検討した。N370S/R496H複合ヘテロ接合変異保

有者2例とN370Sホモ接合変異保有者2例が同定さ

れたが，1例は詳しい評価の完了前に死亡した。TCS（3

例）で認められた黒質のエコー輝度上昇は対照群よりも

高度で〔中脳黒質のエコー輝度上昇面積中央値（エコー

輝度上昇が大きい側）（area	 of	 substantia	 nigra	

maximal	 hyperechogenicity;	 aSNmax）＝0.28	 cm2	

対	0.14	cm2，p ＝0.005〕，孤発性PD患者群（aSNmax

＝0.31	cm2）と同程度あった。FDG	PET（2例）では

レンズ核の代謝亢進を認め，F-dopa	PET（2例）では

両側線条体のF-dopa 取り込み低下を認めた。嗅覚検

査を行った2例では著明な嗅覚障害を認め，そのうち

1例では思春期に嗅覚障害が始まっていた。神経心理学

的検査所見（3例）は，パーキンソン病（Parkinson’s	

disease;	PD）またはびまん性Lewy小体病（diffuse	

Lewy	body	disease;	DLB）と一致していた。画像検査，

神経心理学検査，嗅覚検査の各マーカーから，GDの表

現型にはPDが含まれ，DLBの所見，著明な嗅覚消失，

TCSにおける黒質のエコー輝度上昇，F-dopaおよび

FDG	PETの異常所見を認める場合もあることが示唆さ

れる。

Patient 3: developed right arm action tremor and

right leg dragging at age 58. She had a dramatic

response to L-dopa with mild dyskinesias on 200 mg of

L-dopa and pramipexole. Her course was complicated

by a vertebral fracture after a fall, and subsequent

camptocormia that improved partially over time. Four

years after onset, fluctuations in attention and memory

were noted and she was started on donepezil with

some improvement. Subsequent neuropsychological ex-

amination showed moderate letter fluency difficulties

and mild bradyphrenia, executive dysfunction, and spa-

tial processing deficits.

Patient 4: developed slowed and shuffling gait and

cognitive changes characterized by periods of confu-

sion at age 64 years. There was minimal response to

L-dopa (600 mg per day), (reappearance of hallucina-

tions 5 years following disease onset) with side effects.

The prominent remaining motor features include diffi-

culty rising from a chair, balance, including falls,

tremor and mild dyskinesias. His cognition, as meas-

ured by serial neuropsychological assessments, was

TABLE 1. Clinical features

Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4

Mutation N370S/N370S N370S/N370S N370S/R496H N370S/R496H
Family history 2 Unknown 1 (mother with

dopa responsive
PD, onset in 70’s)

1 (mother with
dopa responsive PD and
dementia)

Age PD diagnosis 48 60 54 64
Initial exam features

Age exam 54 65 58 65
Rest tremor 1 2 2 1
Total rest tremor scorea 4.5 0 0 1
Bradykinesia 1 1 1 1
Total bradykinesia Scorea 6.5 12 1.5 3
Rigidity 1 1 1 1
Total rigidity Scorea 7 5 1.5 2.5
Dyskinesias 2 2 2 2
Asymmetry 1 1 1 1
Cognitive impairment 2 2 2 1

Last exam features
Age exam 57 67 64 70
Rest tremor 1 2 2 2
Total rest tremor score 6 0 0 0
Bradykinesia 1 1 1 1
Total bradykinesia score 16 10 5 12
Rigidity 1 2 1 1
Total rigidity score 9 0 1 4
Dyskinesias 2 2 1 2
Total dyskinesia scorea 0 0 1 0
Asymmetry 1 1 1 1
CognitiveImpairmentb 1 2 1 1

Ever
Depression 1 1 2 1
Anxiety 1 2 1 1
Quietipine treatment 1 2 2 1
Medication induced

hallucinations
1 (severe with

selegiline)
1 (mild on

dopamine agonist)
1 (on dopamine

agonist and L-dopa)
1 (on L-dopa)

Other features Restless legsc 2 2 Hearing loss in 60’s

aTotal scores for UPDRS components calculated as follows: rest tremor 5 UPDRS 20; bradykinesia 5 UPDRS 23–26, 31, rigidity 5 UPDRS
22; dyskinesias 5 UPDRS 32–34 total.

bSee Table 4 for neuropsychological test results.
cEvaluation for restless legs demonstrated elevated ferritin levels before Gaucher evaluation.

TABLE 2. Imaging and olfactory features

Patient 1 Patient 3 Patient 4

UPSIT 13/40 10/40 N/Aa

F-dopa PET
posterior putamen

N/A 48% below
control

38% below
control

TCS (aSNmax)b 0.29 0.25 0.33
aSNminc 0.25 0.22 0.26

aPatient 4 administered UPSIT, but unable to complete due to cog-
nitive limitations.

bArea of Substantia nigra maximal hyperechogenicity.
cArea if Substantia nigra hyperechogenicity on the less affected

side (substantia nigra minimal hyperechogenicity).
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Table 2　画像検査および嗅覚検査の所見

a Patient 4はペンシルバニア大学臭気同定検査（University of 

Pennsylvania Smell Identification Test; UPSIT）を受けたが，認知機能
低下のため検査を完了できなかった。

b中脳黒質のエコー輝度上昇面積（エコー輝度上昇が大きい側）
c中脳黒質のエコー輝度上昇面積（エコー輝度上昇が小さい側）
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Patient 3: developed right arm action tremor and

right leg dragging at age 58. She had a dramatic

response to L-dopa with mild dyskinesias on 200 mg of

L-dopa and pramipexole. Her course was complicated

by a vertebral fracture after a fall, and subsequent

camptocormia that improved partially over time. Four

years after onset, fluctuations in attention and memory

were noted and she was started on donepezil with

some improvement. Subsequent neuropsychological ex-

amination showed moderate letter fluency difficulties

and mild bradyphrenia, executive dysfunction, and spa-

tial processing deficits.

Patient 4: developed slowed and shuffling gait and

cognitive changes characterized by periods of confu-

sion at age 64 years. There was minimal response to

L-dopa (600 mg per day), (reappearance of hallucina-

tions 5 years following disease onset) with side effects.

The prominent remaining motor features include diffi-

culty rising from a chair, balance, including falls,

tremor and mild dyskinesias. His cognition, as meas-

ured by serial neuropsychological assessments, was

TABLE 1. Clinical features

Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4

Mutation N370S/N370S N370S/N370S N370S/R496H N370S/R496H
Family history 2 Unknown 1 (mother with

dopa responsive
PD, onset in 70’s)

1 (mother with
dopa responsive PD and
dementia)

Age PD diagnosis 48 60 54 64
Initial exam features

Age exam 54 65 58 65
Rest tremor 1 2 2 1
Total rest tremor scorea 4.5 0 0 1
Bradykinesia 1 1 1 1
Total bradykinesia Scorea 6.5 12 1.5 3
Rigidity 1 1 1 1
Total rigidity Scorea 7 5 1.5 2.5
Dyskinesias 2 2 2 2
Asymmetry 1 1 1 1
Cognitive impairment 2 2 2 1

Last exam features
Age exam 57 67 64 70
Rest tremor 1 2 2 2
Total rest tremor score 6 0 0 0
Bradykinesia 1 1 1 1
Total bradykinesia score 16 10 5 12
Rigidity 1 2 1 1
Total rigidity score 9 0 1 4
Dyskinesias 2 2 1 2
Total dyskinesia scorea 0 0 1 0
Asymmetry 1 1 1 1
CognitiveImpairmentb 1 2 1 1

Ever
Depression 1 1 2 1
Anxiety 1 2 1 1
Quietipine treatment 1 2 2 1
Medication induced

hallucinations
1 (severe with

selegiline)
1 (mild on

dopamine agonist)
1 (on dopamine

agonist and L-dopa)
1 (on L-dopa)

Other features Restless legsc 2 2 Hearing loss in 60’s

aTotal scores for UPDRS components calculated as follows: rest tremor 5 UPDRS 20; bradykinesia 5 UPDRS 23–26, 31, rigidity 5 UPDRS
22; dyskinesias 5 UPDRS 32–34 total.

bSee Table 4 for neuropsychological test results.
cEvaluation for restless legs demonstrated elevated ferritin levels before Gaucher evaluation.

TABLE 2. Imaging and olfactory features

Patient 1 Patient 3 Patient 4

UPSIT 13/40 10/40 N/Aa

F-dopa PET
posterior putamen

N/A 48% below
control

38% below
control

TCS (aSNmax)b 0.29 0.25 0.33
aSNminc 0.25 0.22 0.26

aPatient 4 administered UPSIT, but unable to complete due to cog-
nitive limitations.

bArea of Substantia nigra maximal hyperechogenicity.
cArea if Substantia nigra hyperechogenicity on the less affected

side (substantia nigra minimal hyperechogenicity).

1367GAUCHER IDENTIFIED IN PARKINSON’S CLINIC

Movement Disorders, Vol. 25, No. 10, 2010

Table 1　臨床的特徴

a Unified Parkinson’s Disease Rating Scale（UPDRS）の各コンポーネントの総スコアは，次の各項目の合計とした。安静時振戦＝ UPDRS項目
20，寡動＝ UPDRS項目 23～ 26，31，筋強剛＝ UPDRS項目 22，ジスキネジア＝ UPDRS項目 32～ 34

b神経心理学的検査の結果については Table 4参照。
cゴーシェ病の評価前に，レストレスレッグス（むずむず脚）症候群の評価でフェリチン濃度上昇が認められた。

characterized by progressive cognitive decline with

prominent attentional fluctuations, spatial processing

deficits, dysnomia, executive dysfunction, and daily

confusional episodes.

Functional Imaging

Patient 1: FDG PET at 5 years after onset demon-

strated bilaterally increased FDG uptake in the lenti-

form nuclei, more pronounced on the left and in the

thalamus, with bilateral decrease in parieto-occipital

and to a lesser degree anteromedial frontal cortex.

While the scan was interpreted as consistent with mod-

erately advanced IPD, the metabolic reductions in the

prefrontal and parietal regions raised the possibility of

a superimposed cognitive disturbance. Patient 3: F-

dopa PET 2 years after symptom onset showed bilat-

eral reduction in striatal F-dopa uptake consistent with

moderately advanced IPD. FDG PET 8 years after

onset demonstrated bilateral lentiform-thalamic hyper-

metabolism, with reduction in cortical FDG uptake

bilaterally in the parieto-occipital and temporal regions.

Patient 4: F-dopa PET within one year of symptom

onset showed reduced bilateral F-dopa uptake, most

pronounced in the right posterior putamen with relative

preservation of the caudate, consistent with IPD. Quan-

titative analysis is reported in Table 2. Statistical para-

metric mapping for FDG PETs for patients 1 and 3

TABLE 4. Neuropsychological Test Results at Most Recent Examinationa

Neuropsychological measure Patient 1 raw score (z score) Patient 3 raw score (z score) Patient 4 raw score (z score)

Years of education 19 16 16
IQ 119 116 109

Attention
Digit span forward 4 (21.62) 9 (11.82) 5 (20.73)
Digit span backward 3 (20.99) 6 (10.92) 5 (10.47)
Trail making test A Unableb 5800 (21.87) Unable

Executive
Trail making test B Unable 22600 (<22.60) Unable
Matrix reasoning 0 (<22.60) 7 (21.00) 5 (21.00)
Similarities 20 (0.00) – 12 (21.33)

Language
FAS 28 (21.60) 28 (21.53) 27 (21.20)
Animals 7 (<22.60) 23 (10.53) 4 (22.60)
BNT 39 (21.80) 57 (0.00) 37 (22.13)

Visual spatial
JLO Unable 8 (21.20) –
Block design Unable – 2 (22.00)

Memory
Story memory

Immediate recall 10 (22.00) 40 (10.33) 29 (20.67)
Delayed recall 6 (21.73) 22 (10.33) 15 (20.33)
Recognition 17 (21.80) – 25 (10.47)

With the exception of years of education and IQ (shown as a standard score), data are represented as raw and z scores for each patient.
aTest scores based on Wechsler Test of Adult Reading (WTAR30), Barona Index,31 Wechsler Adult Intelligence Scale- 3rd Edition (WAIS-

III32), Wechsler Memory Scale-3rd Edition (WMS-III; Story Memory),33 Boston naming test-2nd Edition (BNT),34,35 Controlled Oral Word Asso-
ciation (FAS),35 Animal Fluency (Animals),35 Judgment of Line Orientation (JLO; Short Form),36 and Trailmaking Test.35,37

bPatient unable to perform the test.

TABLE 3. Gaucher Featuresa

Patient 1 Patient 3 Patient 4

Mutation N370S/N370S N370S/R496H N370S/R496H
Acid B- glucosidase 6.4 nmol/mg protein/hr 5.3 nmol/mg protein/hr Not assessed
Ferritin Increased (1217 ng/mL) Normal range Normal range
Hb, Platelets Normal Range Normal range Normal range
Liver Mildly enlarged (1.38 3 normal) Not palpable Not palpable
Spleen Moderately enlarged (3.81 3 normal) Not palpable Not palpable
Fractures Spine fractureb None None

No patients were treated with enzyme replacement therapy
aPatient 2 died before formal evaluation for Gaucher.
bNo signs of active disease, started on biphosphonates.
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Table 3　ゴーシェ病の特徴 a

酵素補充療法を受けた患者はいなかった。
a Patient 2はゴーシェ病の正式な評価前に死亡した。
b活動性疾患の徴候なし。ビスホスホネート開始。
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鮮明な幻視（visual	hallucination;	VH）はパーキンソン

病（Parkinson’s	disease;	PD）患者によくみられる症

状である。PDにおけるVHの病態生理は不明であるが，

下側頭皮質のような視覚処理に介在する脳構造が関与

している可能性がある。セロトニン2A（5-HT2A）受容

体は，精神病を含む多くの精神障害と関連付けられてい

る。我々は，5-HT2A 受容体レベルの上昇がPD患者の

VHに関与するとの仮説を立てた。5-HT2A 受容体のレ

ベルを確認するために，	VHのあるPD患者6例，VH

のないPD患者6例，年齢を一致させた健常対照被験

者5例を対象に，［3H］-ケタンセリンおよびスピペロ

ンを用いたオートラジオグラフィを行った。検討した脳

領域は，眼窩前頭皮質，下外側側頭皮質，運動皮質，線

条体，黒質である。VHのあるPD患者の下外側側頭皮

質の［3H］- ケタンセリン結合レベルは，VHのない

PD患者に比べ有意に（45.6％）上昇していた（54.3

±5.2	fmol/mg対 37.3±4.3	fmol/mg，p ＝0.039）。

加えて，全PD患者を一群とした場合の運動皮質の

5-HT2A 受容体レベルは，対照群に比べ有意に上昇して

いた（57.8±5.7	 fmol/mg対 41.2±2.6	 fmol/mg，

p ＝0.0297）。これらの結果は，視覚処理にきわめて

重要な領域である下外側側頭皮質での5-HT2A 介在性神

経伝達の亢進が，PD患者のVH発現に関連している可

能性を示唆している。本試験の結果から，PDにおける

VHの病態生理について新しい知見が得られた。また，

この消耗性合併症の軽減に5-HT2A アンタゴニストが有

効である理由について，解剖学的根拠が明らかになった。

幻視のあるパーキンソン病患者の側頭皮質における
5-HT2A 受容体の増加
Increased 5-HT2A Receptors in the Temporal Cortex of Parkinsonian Patients with Visual Hallucina-
tions

＊,＊＊Philippe Huot, MD, MSc, FRCPC, DABPN, Tom H. Johnston, PhD, Tayyeba Darr, BSc, Lili-Naz Hazrati, MD, PhD, FRCPC, Naomi P. 
Visanji, PhD, Donna Pires, RVT, Jonathan M. Brotchie, PhD, and Susan H. Fox, MRCP(UK), PhD
＊Division of Brain Imaging & Behaviour Systems - Neuroscience, Toronto Western Research Institute, Toronto Western Hospital, University Health 
Network, Toronto, Ontario, Canada
＊＊Movement Disorders Clinic, University of Toronto, Toronto Western Hospital, Toronto, Ontario, Canada
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All PD patients were taking levodopa and other dopa-

minergic agents. Five PD patients were taking DA ago-

nists, 3 in the VH group and 2 in the nonhallucinating

group (P 5 0.66, Mann-Whitney U test). Two of the PD

patients without VH were taking a DA agonist with a 5-

HT2A effect (cabergoline and pergolide) (P 5 0.29,

Mann-Whitney U test). Potential 5-HT binding drugs

taken at the time of death are listed in Table 1.

[3H]-Ketanserin Binding in Human
Postmortem Brains

[3H]-Ketanserin binding levels across the different

brain areas are reported in Table 2 and illustrated in

Figure 2. In the control brains, the highest binding lev-

els were found in the frontal cortex, followed by the

temporal and the motor cortex. In these regions, spe-

cific binding represented �80 to 90% of total. The

lowest levels of [3H]-ketanserin binding were encoun-

tered in the SN, in which the nonspecific binding was

high (�50%).

In the inferolateral temporal cortex of PD patients

with VH, [3H]-ketanserin binding was increased by

45.6% compared with PD patients without VH (54.3

6 5.2 fmol/mg vs. 37.3 6 4.3 fmol/mg, respectively,

P 5 0.044, one-way ANOVA, F 5 3.93; P 5 0.039,

Tukey’s post hoc test) (Table 2, Fig. 3). There were no

significant differences in [3H]-ketanserin binding in

TABLE 2. 5-HT2A receptor levels across the studied brain areas

[3H]-Ketanserin binding (mean 6 SEM)

Controls (fmol/mg) All PD (fmol/mg) No VH (fmol/mg) VH (fmol/mg)

Orbitofrontal cortex (BA11) 46.2 6 12.0 45.8 6 4.1 42.1 6 3.3 58.6 6 6.2
Inferolateral temporal cortex (BA21) 42.7 6 5.4 50.4 6 4.1 37.3 6 4.3 54.3 6 5.2a

Motor cortex (BA4) 41.2 6 2.6 54.4 6 5.1b 50.9 6 9.4 57.8 6 5.7
Striatum 33.8 6 4.0 40.2 6 3.4 35.3 6 5.6 45.1 6 3.4
Substantia nigra 14.2 6 3.1 18.5 6 3.3 17.0 6 5.6 20.0 6 4.4

aP 5 0.039 between PD patients with VH and PD patients without VH.
bP 5 0.0297 between PD patients and controls.

FIG. 2. Autoradiograms representative of [3H]-ketanserin binding levels on the sections studied. The top row represents the total binding,
whereas the bottom row is the nonspecific binding. As illustrated, nonspecific binding is relatively low in the temporal cortex (D) and the striatum
(E). However, nonspecific binding was 50% in the SN (F). The total binding was higher in the temporal cortex (A) than in the striatum (B). The
lowest levels (after subtraction of the nonspecific binding) were encountered in the SN (C). These pictures were taken following exposition in a
MicroImager for 12 hours. Scale bar: 2 mm. SN, substantia nigra.
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Table 2　検討した脳領域における 5-HT2A受容体レベル

ap＝ 0.039，VHのある PD患者群とVHのない PD患者群との比較。
bp＝ 0.0297，PD患者群と対照群との比較。

Figure 2　検討した切片の［3H］-ケタンセリン結合レベルを示すオートラジオグラム。上段は
結合全体，下段は非特異的結合である。図からわかるように，非特異的結合レベルは側頭皮質
（D）と線条体（E）で比較的低かった。しかし，中脳黒質（F）の非特異的結合レベルは 50％
であった。結合全体のレベルは線条体（B）よりも側頭皮質（A）で高かった。最低の結合レ
ベル（非特異的結合を減算後）は中脳黒質（C）で認められた。これらの写真はMicroImager

で 12時間露光後に撮影した。スケールバー＝ 2 mm。
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近年，ジストニアの理解は進んでいるものの，一次性ジ

ストニアは依然として十分には認識されていない。一次

性ジストニア患者は正しい診断を受けられず，症状が一

時的あるいは永続的に誤分類されている場合がある。本

研究では，当初誤診された一次性ジストニアの症例を再

検討し，最初に正しく診断されなかった理由とその後正

しい診断が確保された理由を解析した。一次性ジストニ

アの誤診では，すべてがこれらに限定されるわけではな

いが，パーキンソン病（Parkinson’s	disease;	PD），本

態性振戦，ミオクローヌス，チック，心因性運動障害

（psychogenic	movement	disorder;	PMD）など，他の

運動障害と判断される場合が多く，なかには頭痛や脊柱

側弯症と誤診される場合もある。誤診の内訳として多い

のはPDとPMDであるが，これらの例では，ドパミン

トランスポーター（dopamine	transporter;	DAT）スキャ

ンや心理学的評価などの診断検査が臨床的な方向付け

に有用である。すべての症例において，当初の判断に矛

盾が生じ，ジストニア特有の臨床像が認識されることで

正しい診断に到達していた。本論文ではこれらの診断の

ヒントを集め，診断の概要をまとめた。

一次性ジストニアの診断における課題：
誤診から得たエビデンス
The Diagnostic Challenge of Primary Dystonia: Evidence from Misdiagnosis

＊Stefania Lalli, MD, PhD and Alberto Albanese, MD
＊Fondazione IRCCS Istituto Neurologico ‘‘Carlo Besta,’’ Milano, Italy

Figure 1　一次性ジストニアとその他の病態との鑑別診断におい
て解釈が必要な症状と徴候。既発表論文から引用した診断の矛
盾点やジストニアの特徴は Table 1に示した。

Primary dystonia

Dystonic tremor
Essential tremor

Parkinson’s disease
Psychogenic movement disorder

Essential myoclonus
Myoclonus dystonia

Tic disorders
Tourette syndrome

Headache

Tremor

Myoclonus

Tics

Pain

Dystonic jerks

Tic-like dystonia

Dystonic pain

Other diagnosis

MDs4-3.indb   30 11.1.13   3:50:16 PM



31

Abstract

Table 1　別の病態が疑われた患者における一次性ジストニアの診断のヒント

既発表論文で挙げられた徴候については出典※を示した。
※ 日本語版注釈：Table 1の出典リストは下記をご参照下さい。

tonia can be missed or delayed in a number of patients

with task- and position-specific tremors, particularly

primary writing tremor, occupational tremors, or iso-

lated voice tremor, as typical features of dystonia may

develop only many years after onset.20 A consensus

statement of the Movement Disorder Society set crite-

ria to classify tremor observed in patients or families

affected by dystonia.15 This classification has not

gained diffusion because all these forms are considered

variants of primary dystonia, where the features of dys-

TABLE 1. A list of clues suggesting a diagnosis of primary dystonia in patients suspected to have a different condition

Clinical orientation Clues suggesting primary dystonia

Parkinson’s disease Diagnostic inconsistencies
� There is no progression to develop features other than tremor and dystonia10

� There is no clear fatiguing or decrement while performing repetitive movements10

� DAT scan is normal (SWEDD)10

� Features do not improve with dopaminergic treatment (consider acute challenge)
Features suggesting the dystonic nature of movements or postures
� There is thumb extension tremor, and tremor does not have a pill-rolling aspect10

� Tremor is task- or position-specific10

� There is head tremor10

� Voice is dystonic10

� EMG mapping supports a diagnosis of dystonia19

� Variability of tremor with positional arm changes
Essential tremor Diagnostic inconsistencies

� Head tremor is isolated18

� Patients with voice tremors cannot change pitch during vocalization18

� Tremor does not improve with ET therapy (i.e., propanolol, primidone)
Features suggesting the dystonic nature of movements or postures
� With head rotation there is clear asymmetry of tremor20

� Tremor disappears with geste maneuver21

� There is neck pain or hypertrohy or neck muscles (particularly if asymmetric)20

� EMG mapping or tremor analysis support a diagnosis of dystonia22

� Mirroring produces torsional movements
� Family history is positive and dystonia has not been ruled out in other family members

Myoclonus Diagnostic inconsistencies
� EMG analysis does not show characteristic features of myoclonus23

Features suggesting the dystonic nature of movements or postures
� Abnormal postures are associated with myoclonus (perform mirroring and overflow maneuvers)17

� EMG mapping supports a diagnosis of dystonia19

� Family history is positive and dystonia has not been ruled out in other family members
Tics Diagnostic inconsistencies

� There are no behavioral comorbidities
� There are no premonitory sensations

Features suggesting the dystonic nature of movements or postures
� Tics have a predictable and consistent pattern24

� There is family history of dystonia25

� EMG mapping supports a diagnosis of dystonia19

Psychogenic movement disorder Diagnostic inconsistencies
� Absence of possible secondary gain26,27

� Dystonic movements are consistent over time26,27

� Dystonic postures are consistent and congruous over time28

Features suggesting the dystonic nature of movements or postures
� The development of dystonic movement and postures is gradual and progressive26,27

� There is a combination of phasic movements and tonic dystonic postures26,27

� EMG mapping supports a diagnosis of dystonia (consider investigating cortical excitability)19,29

Headache Diagnostic inconsistencies
� Headache is relieved by gestes maneuvers

Features suggesting the dystonic nature of movements or postures
� EMG mapping supports a diagnosis of dystonia19

� Focal pain over the splenius capitis or trapezius muscles is accentuated by palpation
� There is hypertrophy of neck muscles (the splenius capitis may become palpable)
� Response to botulinum toxin is excellent

Idiopathic scoliosis Diagnostic inconsistencies
� Family history is positive and dystonia has not been ruled out in other family members30,31

Features suggesting the dystonic nature of movements or postures
� EMG mapping supports a diagnosis of dystonia19

The signs proposed in published papers are referenced.
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tributing to increased recognition of mild or nonprog-

ressive cases.
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若年性および若年発症型レボドパ（L—ドパ）反応性パー

キンソニズムに関連する常染色体劣性遺伝子は7つ同

定されている。PRKN，DJ-1，PINK1 遺伝子変異の表

現型はむしろ純粋なパーキンソン病と関連し，治療反応

性が持続し，認知症もなく，比較的良好な経過をとる。

一方，Kufor-Rakeb症候群では，核上性垂直性注視麻痺，

ミオクローヌス性筋収縮，錐体路徴候，認知障害など，

パーキンソン病とは明確に区別される徴候もみられる。

PANK2 遺伝子変異による脳内鉄蓄積を伴う神経変性症

Ⅰ型（Hallervorden-Spatz 症候群）は，Kufor-Rakeb
症候群と似た特徴を示す場合がある。他の3つの遺伝

子，すなわちPLA2G6（PARK14），FBXO7（PARK15），

Spatacsin（SPG11）の変異も，臨床的に似た表現型を

呈する。これらの表現型では急速に進行するパーキン

ソニズムがみられ，当初はL—ドパ投与に反応するもの

の，その後，高次脳機能障害などの新たな症状が現れ，L—

ドパ反応性も消失する。本研究では，複雑なパーキンソ

ニズムのみられる複数の家系でホモ接合性マッピング

とシークエンス解析を行った。その結果，ATP13A2（1

家系），PLA2G6（1家系），FBXO7（2家系），SPG11

（1家系）の遺伝子異常が同定された。当初は共通の臨

床的特徴がみられたため，このような遺伝的異質性は意

外であった。慎重に精査したところ，FBXO7変異症例は，

パーキンソニズムを伴うPRKN 遺伝子変異の表現型に

より近いことが判明した。ATP13A2 およびPLA2G6

変異症例の身体能力障害はより深刻で，嚥下困難やジス

トニア徴候（一部は重度）を伴い，通常，錐体路系の脱

力などの錐体路障害がみられた。以上のデータから，従

来は淡蒼球 -錐体路症候群として臨床分類されていた

錐体路徴候を伴うL—ドパ反応性パーキンソニズム症例

の多くが，これらの4つの遺伝子を原因とすることが

示唆される。

ATP13A2，PLA2G6，FBXO7，Spatacsin 変異による
錐体路徴候を伴う早期発症型 L—ドパ反応性パーキンソニズム
Early-Onset L-dopa-Responsive Parkinsonism with Pyramidal Signs Due to ATP13A2, PLA2G6, 
FBXO7 and Spatacsin Mutations
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Abstract

kindred which presented with spastic weakness and

Babinski signs. Parkinsonism with bradykinesia and

rigidity was developed as a late feature in some fami-

lial members.15 Three novel FBXO7 mutations,

c.90711G>T and p.Thr22Met in the compound heter-

ozygous state and p.Arg498X in homozygous state,

were later identified in Dutch and Italian families

exhibiting spasticity and Babinski signs, tremor, brady-

kinesia, and postural instability. Dystonia was also

present in the homozygous p.Arg498X mutation car-

riers. These families expanded the phenotypic spectrum

associated with FBXO7 mutations making it another

cause of recessive EOPD (PARK15).20

SPATACSIN (SPG11)

Spatacsin (SPG11) is the major mutated gene in

autosomal recessive spastic paraplegia with thin corpus

callosum (ARHSP-TCC). To date, more than 50 differ-

ent SPG11 mutations, including nonsense, spice-site,

and frameshift variants, have been reported in familial

and idiopathic cases presenting with complicated

HSP.29–31 In addition, an unusual parkinsonism pre-

senting with resting tremor, akinesia and with either

weak or no L-dopa response has recently been

described in two SPG11 patients from a consanguine-

ous Turkish family. Both showed mental retardation,

characteristic of the complex HSP, and bilateral Babin-

ski signs. An 123I-ioflupane SPECT scan revealed

dopaminergic denervation in one of the probands.

They carried a homozygous frameshift SPG11 muta-

tion (p.His235ArgfsX12).16

SUBJECTS AND METHODS

Subjects

Patients from five unrelated consanguineous families

with L-dopa-responsive EOPD gave informed consent

to this study approved by the local ethics committee.

Different cases were clinically examined by the clini-

cians involved in the patients’ care and video footage

of all cases was retrospectively reviewed by HH, KPB,

and AJL. Clinical details are partly given below and

summarized in Table 2. For full information see sup-

plements. We also compare the clinical features of

two previously published PLA2G6 mutation families

(Table 2) and the video of Iranian FBX07 mutation

family E. The family trees for families reported here,

with the exception of family E where only one proband

was available for study, are shown in Figure 1.

Family A (PLA2G6)

This patient was described by Paisan-Ruiz et al.14

without video documentation.

In summary, onset was at age 26 with progressive

cognitive decline, slow movements (video segment 1),

clumsiness, progressive imbalance, hand tremor, and

slurred speech, followed by the development of dysto-

nia. There was an excellent L-dopa response. However,

TABLE 1. Previously reported and novel autosomal recessive parkinsonism mutations

cDNA Protein References

ATP13A2: PARK9 c.546C>A p.Phe182Leu Ref. 17
c.1103_1104insGA p.Thr367ArgfsX29 This paper
c.130615G>A NA Ref. 13
c.1510G>C p.Gly504Arg Ref. 18
c.1632_1653dup22 p.Leu552fsX237 Ref. 13
c.3057delC p.Gly1019fsX3 Ref. 13

PLA2G6: PARK14 c.109C>T p.Arg37X Unpublished data
c.107823C>A NA Unpublished data
c.1715C>T p.Thr572Ile Unpublished data
c.1894C>T p.Arg632Trp Ref. 19
c.2222G>A p.Arg741Gln Ref. 14
c.2239C>T p.Arg747Trp Ref. 14

FBXO7: PARK15 c.65C>T p.Thr22Met Ref. 20
c.90711G>T NA Ref. 20
c.1132C>G p.Arg378Gly Ref. 15
c.1492C>T p.Arg498X Ref. 20

SPATACSIN: SPG11 c.704_705delAT p.His235ArgfsX12 Ref. 16
c.733_734delAT p.Met245fsX2 This paper

All ATP13A2, PLA2G6, FBXO7, and Spatacsin mutations identified to date in either recessive parkinson-
ism or idiopathic Parkinson’s disease patients. Only homozygous or compound heterozygous mutations are
included because on these have strong evidence for pathogenicity.

NA, Not Applicable.
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Table 1　パーキンソニズムに関連する既報告および新規の常染色体劣性遺伝子変異

これまでに劣性遺伝性パーキンソニズムまたは孤発性パーキンソン病患者で同定されたすべての
ATP13A2，PLA2G6，FBXO7，Spatacsin変異。病因として強いエビデンスがあることから，ホモ接合
または複合ヘテロ接合変異のみを掲載した。

NA＝該当せず
※ 日本語版注釈：Table 1の出典リストは下記をご参照下さい。

TABLE 2. Summary of the clinical details of the families reported here (families A–D)

Table
Family A
PLA2G6

Family B
ATP13A2

Family C
FBX07

Family D
FBX07

Family E
SPG11

Family DP
Sina et al.27

PLA2G6

Family 2
from

Paisan-Ruiz
et al.14

PLA2G6

Family/case 1 2 1 2 1 2 3 1 1 Cases 1–3 1
Current age (yr) 35 41 41 44 22 44 22 Died 27 27 23, 25, 31 21
Age of onset (yr)/first

symptom
26

Cognitive
29
Falls

16
Psychosis

18
Gait

17
Eyelid

dyspraxia

24
Bradykinesia

22
Bradykinesia

17 14 21, 22, 25
Dragging feet

18 Dragging
foot

Cognitive decline 11 111 11 111 1 1 1 2 1 11 1
Psychiatric features 1 1 11 11 1 11 11 1 (1) 1 1
Extrapyramidal signs 111 11 11 11 11 11 11 11 11 111 11
Pyramidal features 1 11 1 11 1 1 1 2 111 11 11
L-dopa response 11 11 11PT 11PT 111 11 11 11 11PT* 11 11
L-dopa-induced

dyskinesias
11 11 11 11 1 11 11 11 NA 11 1

Dystonia 111 111 11 1 2 2 1 2 1 111 11
Eye movement

abnormalities
1 11 11 11 11 1 1 2 1 1 1

Imbalance/impaired
postural reflexes

11 11 1 1 1 1 1 1 1 11 1

Dysarthria/dysphonia 111 111 11 11 11 11 111 111 1 11 1
Swallowing problems 111/PEG 111/PEG 11 11 1 11 11 1 2 11 1
Other Seizures pale

blue sclera
Pale blue

sclera
Bleph OA Bleph

cateracts
Cateracts Cervical

dystonia
Nicotine
responsive.

Dopa induced
dystonia and
aggression

Nil Nil Foot dystonia
with

hemiparetic
gait

MRI brain Frontal
white
matter

General
atrophy

General/
Caudate
atrophy

General/
Caudate
atrophy

Normal General
atrophy

General
atrophy

Normal
MRI. Beta-CIT

SPECT,
no uptake

General
atrophy,

thin
corpus

callosum

General
atrophy

General
atrophy

We have previously reported two other families with PLA2G6 mutations and their clinical features are also shown for comparison. 111 5 severe, 11 5 moderate, 1 5 mild, (1)
5 related to treatment, 2 5 absent. PEG 5 Percutaneous endoscopic gastrostomy, Bleph 5 blepharospasm/clonus, OA 5 optic atrophy. PT 5 poorly tolerated: *, treated with
ropinerole.
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Table 2　検討した家系（家系 A～ D）の臨床的特徴の要約

我々が以前に報告した PLA2G6変異のある別の 2家系の臨床的特徴も比較のために提示した。+++＝重度，++＝中等度，+＝軽度，（+）＝
治療関連，－＝なし，PEG＝経皮内視鏡的胃瘻造設術，Bleph＝眼瞼痙攣 /クローヌス，OA＝視神経萎縮，PT＝忍容性不良，*＝ロピニロー
ル投与
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パーキンソン病における併発癌
Comorbid Cancer in Parkinson’s Disease

＊,＊＊Raymond Y. Lo, MD, MS, Caroline M. Tanner, MD, PhD, Stephen K. Van Den Eeden, PhD, Kathleen B. Albers, MPH, Amethyst D. Leimpe-
ter, MS, and Lorene M. Nelson, PhD
＊Department of Health Research and Policy, Stanford University, Stanford, California, USA
＊＊The Parkinson’s Institute and Clinical Center, Sunnyvale, California, USA

本研究の目的は，パーキンソン病（Parkinson’s	

disease;	PD）診断前後の癌発生について評価すること

である。Kaiser	Permanente	Medical	Care	Program	of	

Northern	Californiaにおいて2期間（1994～1995年，

2000～ 2003年）に特定された新規診断PD患者

692例と，年齢・性別が一致する対照被験者761例を

対象とした。原発癌についてデータベースを検索し，診

断日を特定するとともに，すべての被験者を同プログラ

ムからの退会，死亡，または2008年12月31日まで

追跡調査した。PD診断日，すなわち基準日以前のPD-

癌相関の評価には，無条件ロジスティック回帰分析を使

用した。基準日以降のPD-癌相関の評価には，Cox 比

例ハザード回帰分析を使用した。PD患者の20％（692

例中140例）とPDでない対照被験者の25％（761

例中188例）が癌の診断を受けていた。基準日以前では，

癌の有病率はPD患者で有意に低いとはいえなかった

〔PD患者群8.1％	対	対照群9.2％，オッズ比（odds	

ratio;	OR）＝0.83，95％CI＝0.54～1.3〕。基準日

以降では，PD患者群と対照群で癌の発症リスクに差は

なかった〔相対リスク（relative	 risk;	RR）＝0.94，

95％CI＝0.70～1.3〕。癌を個別にみると，PD患者

群ではメラノーマが多かったが（PD診断前：OR＝1.5，

95％CI＝0.40～5.2，PD診断後：RR＝1.6，95％

CI＝0.71～3.6），ドパミン補充療法とは無関係であっ

た。癌発生はPD患者で有意に低いとはいえなかった。

PDとその後のメラノーマとの正の相関については，ド

パミン補充療法，色素沈着，または喫煙との交絡による

ものとは考えられず，今後検討する必要がある。
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Abstract

imprecise finding, a similar excess was observed for

melanoma diagnoses both before and after the diagno-

sis of PD, suggesting that the higher incidence of mel-

anoma after PD diagnosis is due to a factor other than

dopaminergic therapy.

Prior reports of melanoma after L-dopa administration

have raised a concern about the safety of L-dopa use in

PD patients.33 Three studies did not find an association

between L-dopa treatment and melanoma,23,24,34 but

these studies had methodologic limitations: the use of

prevalent cases,34 restriction to a clinical trial popula-

tion,23 or reliance on ICD code-based PD diagnosis.24

Similar findings were reported by others.16,18–24 In our

study, melanoma was distinct from other cancer types

in having a positive association with PD both before

and after PD diagnosis (OR 5 1.5 and RR 5 1.6). The

greater risk of melanoma before PD diagnosis and thus

before L-dopa use argues that L-dopa does not cause

melanoma. This is also supported in our time-depend-

ent model, in which melanoma incidence was inde-

pendent of dopaminergic treatment. Melanoma is

known to be more common among whites than

blacks,35 and PD risk increases with decreasing dark-

ness of hair color.36 Because we collected pigmenta-

tion information systematically and controlled for this

potential confounder, this does not explain the associa-

tion between PD and melanoma that we observed.

Smoking has also been inversely related to melanoma

risk in two large occupational cohorts37,38; therefore,

the increased risk of melanoma among PD patients

might be attributable to a lower prevalence of smoking.

Cigarette smoking is a possible confounder, but we

have controlled for this variable. The positive association

between PD and melanoma cannot be fully explained by

pigmentation or by confounding by cigarette smoking.

Gao et al.36 proposed that the melanocortin 1 receptor

Arg151Cys polymorphism, found more often in light

haired people, might be responsible for both melanoma

and PD. We did not have information on this, but this

possibility merits further investigation.

We observed that cancer occurred somewhat less of-

ten among patients with PD compared with their

matched controls (20 vs. 25%), if the timing of cancer

onset relative to the date of PD diagnosis was ignored.

When the analysis was restricted to cancers preceding

PD, there was no difference between cases and con-

trols, a finding which is consistent with previous

studies using incident PD cohorts (Table 4).16,20,21

Similarly, after the index date, the risk of developing a

cancer was not different between PD and controls.

Because cigarette smoking is less common among

PD patients, a lower rate of smoking-related cancers

might be expected. When we restricted the analysis to

smoking-related cancers, the strength of the inverse

association was stronger; however, we cannot conclude

that smoking-related cancers are less common among

PD cases because the effect estimates were imprecise.

In this population, smoking-related cancers represented

only 22% of all cancer events (30 of 135) before index

date. Therefore, even if reduced smoking behavior

among PD patients may protect them from developing

smoking-related cancers, the effect on overall cancer

prevalence, if any, is small. Although there was a mod-

est inverse association with smoking-related cancers af-

ter index date (RR 5 0.70), the effect estimate was not

statistically significant, and there was no association

with nonsmoking-related cancers after index date (RR

5 1.00). These results are similar to the estimates

TABLE 3. Crude and adjusted relative risks for the association between PD and cancer of different types after index date

Cases (n 5 692) Controls (n 5 761) Crude RRs (95% CI) Adjusted RRs* (95% CI)

Overall cancer 90a 134a 0.87 (0.67–1.1) 0.94 (0.70–1.3)
Smoking-related cancer 21 48 0.59 (0.35–0.98)** 0.70 (0.40–1.2)
Nonsmoking-related cancer 70 93 0.97 (0.71–1.3) 1.00 (0.71–1.4)
Lung cancer 4 17 0.31 (0.11–0.93)** 0.35 (0.10–1.2)
Bladder cancer 5 13 0.49 (0.18–1.4) 0.73 (0.24–2.2)
Breast cancerb 11 12 1.2 (0.51–2.7) 0.95 (0.38–2.4)
Prostate cancerc 15 31 0.62 (0.34–1.2) 0.80 (0.41–1.6)
Colorectal cancer 9 17 0.72 (0.32–1.6) 0.66 (0.27–1.6)
Melanoma 14 13 1.4 (0.66–3.0) 1.6 (0.71–3.6)

*Adjusted hazard ratio estimated from models that control for age, sex, cigarette smoking (pack-years), alcohol consumption (number of drinks
per month), and body mass index. Melanoma additionally adjusted for eye color.

**P value < 0.05.
aThe unit of counts for cancer was persons, and subjects who had both smoking- and nonsmoking-related cancer after index date were counted

only once in the overall category.
bBreast cancer analyses restricted to female participants.
cProstate cancer analyses restricted to male participants.
PD, Parkinson’s disease; RR, relative risk; CI, confidence interval.
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Table 3　基準日以降における PDと様々な癌との関連に関する相対リスク（補正前および補正後）

*年齢，性別，喫煙（箱 -年），飲酒〔1ヵ月あたりの飲酒回数（number of drinks）〕，BMIで補正したモデルで推定した補正後ハザード比。
メラノーマについては目の色でも補正した。

**p＜ 0.05
a癌の数の単位は「人」である。基準日以降に喫煙関連および非喫煙関連の癌がともにみられた被験者は，癌総数としては 1回だけ数えた。
b乳癌の解析は女性被験者のみを対象とした。
c前立腺癌の解析は男性被験者のみを対象とした。
PD＝パーキンソン病，RR＝相対リスク，CI＝信頼区間

from the Danish National Hospital Register (smoking-

related cancers, standardized incidence ratios [SIR] 5
0.58; nonsmoking-related cancers, SIR 5 1.02) and

the Physician’s Health Study (smoking-related can-

cers, RR 5 0.70; nonsmoking-related cancers, RR 5
0.91) (Table 5).19,22 In contrast, Elbaz et al.18 found

that PD patients had a higher risk of incident cancers in

Olmsted County. Potential control subjects in this study

were excluded if they had tremor of any type in the

year of PD onset of their matched cases, and this exclu-

sion might have led to a ‘‘healthier’’ control group with

respect to cancer. For example, in a case–control study,

Louis et al.39 found that patients with essential tremor,

the most common tremor type, had more cancers than

control subjects (24.7 vs. 16.6%). Whether the finding

that PD patients had more cancers resulted from selec-

tion bias in the Elbaz et al.’s study18 is uncertain.

The inverse association between cancer and PD was

not reproduced after taking both temporality and smok-

ing into account. We failed to observe significant

inverse associations between either smoking-related

cancers or nonsmoking-related cancers and risk of PD.

Therefore, our findings do not lend strength to the hy-

pothesis that overproliferation in cancer and apoptosis

in PD can be strictly viewed as two opposite directions

in cell cycle control. In contrast to our findings, Bajaj

et al.40 recently reported a systematic review and

meta-analysis for cancer risk in PD and concluded that

both smoking-related and nonsmoking-related cancers

are inversely associated with PD. We believe that this

finding should be interpreted with caution because they

were unable to adjust for the confounding influence of

smoking, an approach that biases the meta-analytic risk

estimates toward finding stronger inverse associations

between cancer and PD.

There were several limitations in our study. First,

the length of follow-up in our study varied, ranging

from 5 to 15 years. Some might have a shorter period

of observation than ideal for assessing subsequent risk

of cancer. Although the Physician’s Health Study21,22

TABLE 4. Prior studies on the association with cancer before the diagnosis of PD

Study Study population PD case definition Cancer event Cancer–PD association Comments

Jansson and
Jankovic8

406 cases followed by
one neurologist,
no controls

Medical records Medical records 5 cancer cases
observed vs.
13.9 expected

Prior cancer less
frequent than
expected

Rajput et al.9 118 cases and 236 controls
from the Rochester
Epidemiology Project
during 1967 to 1979

Medical records,
incident cases
of idiopathic PD

Medical records 19 in cases (16.1%)
vs. 31 in controls
(13.1%); OR 5
1.3 (0.7–2.4)

Prior cancer more
common in PD
than controls

Elbaz et al.16 196 cases and 196 controls
from the Rochester
Epidemiology Project
during 1976 to 1995

Medical records,
incident cases
of idiopathic PD

Medical records Previous cancer in
cases (19.4%) vs.
controls (23.5%);
OR 5 0.79 (0.49–1.3);
smoking-related cancer
OR 5 0.75 (0.26–2.2);
melanoma OR 5
1.5 (0.25–8.9)

Prior cancer less
common in PD
than controls,
except melanoma

D’Amelio et al.17 222 cases and 222 controls
from two clinics during
2001 to 2002

Medical records
reviewed by
two neurologists

Medical records Previous cancer in 6.8%
of cases vs. 12.6%
of controls; OR 5
0.5 (0.1–1.9)

Prior cancer less
common in PD
than controls

Olsen et al.20 8,090 cases and 32,320
controls from the
National Hospital
Register during
1977 to 1998

ICD codes in the
Register

The Danish Cancer
Registry, including
nonmelanoma skin
cancer

Previous cancer in 11.9%
of cases vs. 11.6% of
controls; OR 5
1.04 (0.96–1.1);
smoking-related cancer
OR 5 0.68 (0.58–0.81);
melanoma OR 5
1.4 (1.03–2.0)

No association of
overall cancer
with PD; melanoma
prevalence increased
in PD

Driver et al.21 487 cases and 487 controls
from the Physician’s
Health Study

Self-report PD
diagnosis,
incident cases

Medical records plus
pathology reports

Previous cancer in 13.1%
of cases vs. 14.8% of
controls; OR 5
0.83 (0.57–1.2);
smoking-related cancer
OR 5 0.74 (0.35–1.7);
nonsmoking-related cancer
OR 5 0.88 (0.59–1.3)

Prior cancer less
common in PD
than controls

PD, Parkinson’s disease; OR, odds ratio; ICD, International Classification of Diseases.
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Table 4　PD診断前の癌発生に関する既発表研究

PD＝パーキンソン病，OR＝オッズ比，ICD＝国際疾病分類
※ 日本語版注釈：Table 4の出典リストは下記をご参照下さい。

ducted in Denmark over a 10- to 20-year period using

the countrywide resource of the National Hospital

Register.12,19,20 Third, risk factors information was lim-

ited to a period within 2 years after the index date. We

could not account for changes in smoking behavior

that occurred after interview. Finally, we could not

assess the risk of nonmelanoma skin cancers, also

reported to be higher among patients with PD,18,41

because this information is not included in the

KPNCCR. Despite these weaknesses, our study had

several methodological strengths, including high-qual-

ity information about cancer diagnoses (established by

registry), a rigorous case definition of PD applied by a

movement disorders specialist. Furthermore, our study

is the largest single study to date that incorporated

detailed risk factor information on smoking and other

important covariates that could confound the cancer–

PD associations. There is often a trade-off between

quality of data and sample size, particularly when study-

ing uncommon diseases and their co-occurrence. For

example, a excellent meta-analysis by Bajaj et al.40 pro-

vided a large combined sample size but were not able to

provide smoking-adjusted estimates of the associations

between cancer and PD and did not differentiate between

cancer diagnosed before versus after PD diagnosis.

In conclusion, melanoma is positively associated

with PD, but this is not due to dopaminergic therapy.

This suggests that concern regarding use of this main-

stay of PD treatment is not warranted. The increased

risk may be explained by shared genetic determinants,

a possibility that warrants future study. Risk of other

cancers is reduced in PD, possibly reflecting the lower

prevalence of cigarette smoking among PD patients.
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vided a large combined sample size but were not able to
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In conclusion, melanoma is positively associated

with PD, but this is not due to dopaminergic therapy.
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stay of PD treatment is not warranted. The increased

risk may be explained by shared genetic determinants,

a possibility that warrants future study. Risk of other
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that occurred after interview. Finally, we could not
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reported to be higher among patients with PD,18,41

because this information is not included in the
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with PD, but this is not due to dopaminergic therapy.

This suggests that concern regarding use of this main-

stay of PD treatment is not warranted. The increased

risk may be explained by shared genetic determinants,

a possibility that warrants future study. Risk of other
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reported to be higher among patients with PD,18,41
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SPECTは，放射性トレーサ 123I-FP-CIT のドパミントラ

ンスポーター（dopamine	transporter;	DAT）への高い

親和性を利用して，変性パーキンソニズムの鑑別診断に

広く使われている。パーキンソン病（Parkinson	

disease;	PD），Lewy小体型認知症（dementia	with	

Lewy	bodies;	DLB），進行性核上性麻痺（progressive	

supranuclear	 palsy;	PSP）の患者では，本態性振戦

（essential	tremor;	ET）患者や健常対照被験者（healthy	

control;	HC）に比べてDATレベルが低下している。し

かし，神経変性の進展範囲は黒質線条体系を越えてい

る可能性がある。本研究では，放射性トレーサ 123I-FP-

CIT がセロトニントランスポーター（serotonin	

transporter;	 SERT）にも親和性を示すことを利用し，

PD，DLB，PSP，ET患者の中脳SERTレベルをHCと

比較・検討した。中脳の 123I-FP-CIT 取り込みの定量に

おいてMRI画像を解剖学的位置基準とした場合，PD患

者ではET患者およびHCに比べてSERTレベルがやや

低下しており，個体間のばらつきが顕著であった。一方，

PSP患者のSERTレベルは著明に低下しており，DLB

患者では検出不能であった。これらの所見から，パーキ

ンソニズムでは神経変性過程がセロトニン作動性ニュー

ロンにも及ぶことが示された。また，DLB患者の線条

体DATの減少はPD患者と同程度であるにもかかわら

ず，セロトニン作動性ニューロンの障害はPD患者より

もはるかに高度であることが明らかになった。SERT依

存性 123I-FP-CIT 取り込みを測定することで，変性パー

キンソニズムにおける神経化学的障害をより包括的に評

価でき，鑑別診断にも役立つと考えられる。

変性パーキンソニズムにおける中脳のセロトニントランスポー
ター：123I-FP-CIT SPECT による研究
Midbrain SERT in Degenerative Parkinsonisms: A 123I-FP-CIT SPECT Study

＊,＊＊Francesco Roselli, MD, PhD, Nicola M. Pisciotta, MD, Michele Pennelli, MSc(Psych), Maria S. Aniello, MD, Angelo Gigante, MD, Maria F. 
De Caro, PhD, Ermanno Ferrannini, MD, Bruno Tartaglione, MD, Artor Niccoli-Asabella, MD, Giovanni Defazio, MD, PhD, Paolo Livrea, MD, 
PhD, and Giuseppe Rubini, MD
＊Department of Neurological and Psychiatric Sciences, University of Bari, Bari, Italy
＊＊Neuroadaptation Group, Max Planck Institute of Psychiatry, München, Germany
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Figure 2　代表的な SPECT像。本態性振戦（ET），Lewy小体型
認知症（DLB），進行性核上性麻痺（PSP），パーキンソン病（PD）
患者と健常対照被験者（HC）との比較。提示した横断像は中脳
構造に一致する。中脳 123I-FP-CIT取り込みの定量に用いた関心
領域（region of interest; ROI）を示す。

HC ET DLB

PDPSP

Figure 3　中脳 123I-FP-CIT取り込み値の散布図。DLBおよび
PSP患者では特異的な取り込みがほとんど検出されず（背景と同
程度），PD患者では取り込みがやや低下している。
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Table 2　線条体全体および単一大脳基底核における 123I-FP-CIT取り込みの半定量的解析（平均値±標準偏差）

a一元配置 ANOVA：F＝ 157.36，p＜ 0.001。Tukey事後検定：*HCおよび ETに対して有意差あり，p＜ 0.001。**HC，ET，PDに対して有
意差あり，p＝ 0.005。

b Kruskall-Wallis一元配置 ANOVA：H＝ 48.54，p＜ 0.001。Dunn事後検定：*HC，PD，ETに対して有意差あり，p＜ 0.05。

Visual Assessment of SERT Uptake

We performed an exploratory investigation to see

whether 123I-FP-CIT uptake in the midbrain was also

visually detectable by human raters. Notably, blinded

raters evaluated the SPECT scans as ‘‘uptake detecta-

ble’’ vs ‘‘undetectable’’ without using MRI-SPECT

overlays. As assessed by k statistics, raters reached a
substantial level of agreement (0.79). Midbrain uptake

was rated ‘‘detectable’’ in 100% of PD and ET scans,

but only in 20% of DLB scans and 50% of PSP scans.

Raters achieved a sensitivity of 80% and specificity of

100% (compared with the clinical golden standard) in

the identification of DLB versus ET or PD; conversely,

identification of PSP scans displayed only a 48% (42–

56%) sensitivity versus ET or PD (however, with

100% specificity).

DISCUSSION

Our exploratory investigation has revealed two

major findings: (I) 123I-FP-CIT uptake in the midbrain

can be reliably measured; (II) PD, ET, DLB, and PSP

patients differ in midbrain SERT levels.
123I-beta-CIT displays a comparable affinity for

DAT and SERT9 and has been used for the investiga-

tion of SERT in several psychiatric and neurological

conditions;15,16,25–28 critical to this application is the

high expression of SERT in anatomical regions devoid

of DAT such as thalamus and midbrain. FP-CIT is an

analog of beta-CIT, preferred in clinical practice for

the quantification of DAT levels in basal ganglia due

to its improved specificity.2,29 Similarly to what was

shown for beta-CIT,28 the binding of FP-CIT to SERT

has been confirmed by displacement studies employing

the SSRI paroxetine30 thus 123I-FP-CIT uptake reflects

SERT levels in the midbrain. Proper anatomical local-

ization of the ROI is central to the quantification28,30

and MRI/SPECT alignment is required to prevent the

inclusion of thalamic or other nearby areas. Neverthe-

less, 123I-FP-CIT has been exploited for the simultane-

ous quantification of monoamine transporters in human

TABLE 2. Semiquantitative analysis of 123I-FP-CIT uptake in overall striatum and single basal nuclei (values
represent average 6 standard deviation)

HC PD LBD PSP ET

Striatum uptakea 4.72 6 0.43 2.70 6 0.50* 2.14 6 0.44** 2.35 6 0.49* 4.51 6 0.24
Midbrain uptakeb 0.99 6 0.12 0.78 6 0.18 0.08 6 0.01* 0.16 6 0.04* 0.87 6 0.09

aOne way ANOVA F 5 157.36, P < 0.001; Tukey post-hoc test: *significantly different from HC and ET P < 0.001; **significantly different
from HC, ET, and PD, P 5 0.005
bK-W One way ANOVA H 5 48.54, P < 0.001; Dunn post-hoc test: *significantly different from HC,PD, and DLB groups P < 0.05.

FIG. 2. Representative SPECT scan of healthy control subject (HC)
compared to essential tremor (ET), dementia with Lewy bodies
(DLB), progressive supranuclear palsy (PSP), and Parkinson disease
(PD). The axial section shown corresponds to the midbrain structure,
and the ROI used for the midbrain uptake quantification is shown.

FIG. 3. Scatterplot of midbrain uptake values. DLB and PSP
patients show an almost undetectable specific uptake (comparable to
background) whereas a small decrease is seen in PD patients.

1856 F. ROSELLI ET AL.
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ドパミンアゴニスト（dopamine	 agonist;	DA）には各

製剤間で薬力学的な差異があることから，副作用

（adverse	drug	 reaction;	ADR）プロファイルにも違い

が あ る と 考 え ら れ る。 本 研 究 で は，French	

Pharmacovigilance	DatabaseにおけるDAまたはレボ

ドパ（L—ドパ）のADR報告頻度を検討した。1984年

1月1日～2008年12月31日に発生した報告を選択

して検討した（DA：2,189 件，L—ドパ：1,315 件）。

器官別大分類（system	organ	class）ごとのADR報告

件数を，ロピニロールを基準として比較した。日中の傾

眠はロピニロールに比べると，すべてのDAで報告頻度

が低かった（p ＜0.001）。衝動制御障害（impulse	

control	disorder;	ICD）はプラミペキソールで報告頻度

が高かった（p ＜0.001）。錯乱または失見当識（p ＜

0.001），悪心・嘔吐（p ＜0.05），浮腫（p ＜0.001）

の報告頻度には各DA間で有意差が認められた。幻覚

または動脈性低血圧のADR報告頻度についてはDA間

に差が認められなかった（p ＝0.3およびp ＝0.1）。

胸水はペルゴリドまたはブロモクリプチンで報告頻度が

高かった（p ＜0.001）。L—ドパでは傾眠または ICDの

報告頻度は低かったが，錯乱の報告頻度は高かった。

要約すると，今回のデータは，各DAで報告された

ADRの種類には有意差のあることを示している。

ドパミンアゴニストの副作用：French Pharmacovigilance 
Database での比較
Adverse Drug Reactions to Dopamine Agonists: A Comparative Study in the French Pharmacovigi-
lance Database

＊Santiago Perez-Lloret, MD, PhD, Emmanuelle Bondon-Guitton, PharmD, PhD, Olivier Rascol, MD, PhD, Jean-Louis Montastruc, MD, PhD, 
and the French Association of  Regional Pharmacovigilance Centers
＊Service de Pharmacologie Clinique, EA 3696, INSERM CIC9023, UMR 825, Centre Midi-Pyrénées de Pharmacovigilance, de Pharmacoépidémiolo-
gie et d’Information sur le médicament, Faculté de Médecine, Centre Hospitalier Universitaire et Université de Toulouse, Toulouse, France
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TABLE 1. Frequency of ADRs (according to the system organ class) reported with DAs to the French pharmacovigilance system between 1984 and 2008

Dopamine agonist

‘‘Serious’’
ADRs, N 5 1,163

Neuropsychiatric,
N 5 861

General,
N 5 423

Cutaneous,
N 5 357

Gastrointestinal,
N 5 382

Vascular,
N 5 350

Cardiac,
N 5 219

Respiratory/Mediastinic,
N 5 182

Metabolic,
N 5 122

Ocular,
N 5 65

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Ropinirole (N 5 277) 112 (40) 73 (26) 43 (16) 20 (7) 33 (12) 18 (6) 13 (5) 4 (1) 3 (1) 6 (2)
Apomorphine (N 5 60) 13 (22)* 8 (13) 11 (18) 12 (20)* 12 (20) 4 (7) 2 (3) 3 (5) 0 (0) 2 (3)
Piribedil (N 5 616) 202 (33) 156 (25) 69 (11) 64 (10) 60 (10) 55 (9) 17 (3) 8 (1) 34 (6) 9 (1)
Pramipexole (N 5 48) 16 (33) 27 (56)* 3 (6) 0 (0) 1 (2) 1 (2) 2 (4) 4 (8) 6 (13) 3 (6)
Quinagolide (N 5 24) 10 (42) 4 (17) 7 (29) 0 (0) 3 (13) 3 (13) 1 (4) 1 (4) 1 (4) 2 (8)
Bromocriptine (N 5 846) 200 (24)* 192 (23) 133 (16) 123 (15)* 89 (11) 98 (12) 35 (4) 74 (9)* 18 (2) 17 (2)
Cabergoline (N 5 50) 21 (42) 4 (8) 3 (6) 4 (8) 5 (10) 9 (18) 1 (2) 3 (6) 0 (0) 6 (12)*
Lisuride (N 5 94) 22 (23)* 26 (28) 17 (18) 8 (9) 17 (18) 10 (11) 4 (4) 5 (5) 6 (6) 1 (1)
Pergolide (N 5 174) 83 (48) 26 (15)* 18 (10) 9 (5) 12 (7) 13 (7) 79 (45)* 26 (15)* 1 (1) 2 (1)
Levodopa (N 5 1,315) 484 (36) 345 (26) 119 (9) 117 (9) 150 (11) 139 (11) 65 (5) 54 (4) 53 (4) 17 (1)
Global Comparison P < 0.001 P < 0.001 P < 0.0016 P < 0.001 P 5 0.07 P < 0.05 P < 0.001 P < 0.001 P < 0.001 P < 0.001

*P < 0.006 vs. ropinirole.
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Table 1　DAに関して報告された ADR（器官別大分類ごと）の頻度： 
フランス医薬品安全性調査システムの 1984～ 2008年のデータ

* p＜ 0.006（ロピニロールとの比較）
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Movement Disorders Vol. 25, No. 9, 2010, pp. 1177–1182

Key Word 	 パーキンソン病，ジスキネジア，発症年齢

レボドパ（L—ドパ）投与関連ジスキネジアの発現リスク

は，パーキンソン病発症年齢に反比例することが知られ

ている。本研究の目的は，サンフランシスコ退役軍人局

医療センターのParkinson’s	Disease	Research,	

Education,	and	Clinical	Center で治療を受けた患者集

団を対象として，様々なパーキンソン病発症年齢におけ

るジスキネジアのリスクを定量化することである。医療

記録を精査し，パーキンソン病発症年齢，薬歴，ジスキ

ネジアの発現に関するデータを得た。ジスキネジアのリ

スクはKaplan-Meier 分析で検討した。各年齢群の比較

と多変量解析にはCox 比例ハザードモデルを用いた。

本研究の対象であるパーキンソン病患者109例のうち，

105例は1990年以降に発症していた。L—ドパ投与開

始後5年のジスキネジアリスクは，発症年齢40～49

歳の患者では70％であったが，発症年齢50～59歳

では42％，発症年齢60～69歳では33％，発症年齢

70～79歳では24％にまで低下していた。発症年齢

40～49歳群と他群との間で対比較を行ったところ，

time-to-event（イベント発生までの時間）モデルで統

計学的有意差が認められた。L—ドパ投与が5年を超え

ると，発症年齢とは無関係にジスキネジアリスクは一様

に高くなった。以上の結果から，臨床的な意思決定の際

には，各患者の発症年齢に応じて異なるジスキネジアリ

スクを用いるのが適切であると考えられる。ただし，最

も大きな差が生じるのは発症年齢40～49歳と50～

79歳の間であり，5年を超えるL-ドパ治療が予想され

る場合は50歳以上の発症ではパーキンソン病の治療法

判断に際してジスキネジアの発症リスクを考慮する意義

は小さくなる可能性がある。パーキンソン病治療薬の臨

床試験においても，ジスキネジア関連転帰の解析では患

者のパーキンソン病発症年齢を考慮すべきである。

ジスキネジア発現の予測因子としてのパーキンソン病発症年齢
Age of Parkinson’s Disease Onset as a Predictor for the Development of Dyskinesia

＊,＊＊Stephen Ku, MS, and Graham A. Glass, MD
＊School of Medicine, University of California San Francisco, San Francisco, California, USA
＊＊Parkinson’s Disease Research, Education, and Clinical Center, San Francisco Veterans Affairs Medical Center, San Francisco, California, USA
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Figure 1　Kaplan-Meierプロット
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