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2

パーキンソン病における脳幹病理所見：	
Braak 病期モデルの評価
Brain Stem Pathology in Parkinson’s Disease: An Evaluation of the Braak Staging 
Model

＊Ann E. Kingsbury, PhD, Rina Bandopadhyay, PhD, Laura Silveira-Moriyama, MD, PhD, Hilary Ayling, MSc, 
Constantinos Kallis, PhD, William Sterlacci, MD, Hans Maeir, MD, Werner Poewe, MD, and Andrew J. Lees, F. Med. 
Sci.

＊Reta Lila Weston Institute of Neurological Studies, UCL, Institute of Neurology, London, United Kingdom

Movement Disorders, Vol. 25, No. 15, 2010, pp. 2508–2515

Key Word 	 パーキンソン病，Lewy 小体病変，病理学的病期，延髄，迷走神経背側運動核

病理学的に確認されたパーキンソン病（Parkinson’s 

disease; PD）症例25例の下部脳幹においてα-シヌ

クレインの免疫組織化学的検討を行い，延髄における	

α -シヌクレインの異常蓄積〔Lewy小体型α-シヌク

レイノパチー（Lewy-type α -synucleinopathy; LTS）〕

の特徴を明らかにした。ここでの目的は，各領域間の病

変程度の差を検討し，以前に提案されているPD病理所

見の病期モデルを検証することである。検討の結果，

LTSがみられたすべての症例において，迷走神経背側運

動核（dorsal motor nucleus of the vagus; dmX）をは

じめとする延髄にLTSが認められた。LTSの分布には

一定のパターンがあり，チロシンヒドロキシラーゼ

（tyrosine hydroxylase; TH）の免疫活性領域に集中して

おり，おそらく背側舌咽神経（第 IX脳神経）/迷走神経

（第X脳神経）核複合体および中間網様体（intermediate 

reticular zone）に一致すると考えられた。LTSは dmX

において最も高密度であった。生前パーキンソニズムが

なく，剖検により中枢神経系にLewy小体が偶然認めら

れた偶発性 Lewy 小体病（incidental Lewy body 

disease; ILBD）症例14例でも，PD症例に似たLTS

分布パターンがみられた。このうち5例はQueen 

Square Brain Bank の組織コレクションから入手し，9

例は別の神経学的正常者群60例の中から特定されてい

た。また，LRRK2のG2019S変異症例3例でも，PD

症例に似たLTS分布パターンが認められた。半定量的

評価の結果，dmX病変の程度と皮質病変の程度との間

に相関は認められなかった。延髄のTHおよびコリンア

セチルトランスフェラーゼ（choline acetyltransferase; 

ChAT）ペプチド発現に関する半定量的アッセイでは，

PDおよび ILBD症例と対照群との間でTH発現に差は

認められなかった。以上の知見により，PDの病変は尾

側－吻側方向に進展するというBraak 仮説が大筋で支

持されたものの，皮質における病変の拡がりと延髄の病

変程度は，互いに独立の関係にあることが示された。

	緒　言

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）の臨床徴候は，

黒質から線条体に向かう中脳ドパミン投射の崩壊と，大

脳基底核の運動系ループにおけるドパミン伝達の低下に

起因する。PDの神経病理学的特徴としては，黒質緻密

部の腹外側層と青斑における高度の細胞喪失と，これら

の領域の残存ニューロンにおける Lewy小体（Lewy 

body; LB）および Lewy神経突起（Lewy neurite; LN）の

所見が挙げられる。ただし，細胞の喪失 1-3と LB病変 4-8

は他の領域でも同定されている。LB病変は末梢神経系

の複数部位に存在し 9，神経学的に正常な個体でも偶然

認められる場合がある〔偶発性 Lewy小体病（incidental 

Lewy body disease; ILBD）と呼ばれる〕8。黒質外変化と
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臨床所見との関連については依然として明らかにされて

いない。

Braakら 10は，PD症例と ILBD症例を含むコホートにお

いてα -シヌクレイン陽性病変の分布を検討し，Lewy小体

型α -シヌクレイノパチー（Lewy-type α -synucleinopathy; 

LTS）病変の進展に関するモデルを提案した。Braakらの

仮説によると，LTS病変は尾側－吻側方向に進展すると

予測される。すなわち，病変はまず迷走神経背側運動核

（dorsal motor nucleus of the vagus; dmX）およびこれより

程度は軽いものの嗅覚系に出現し（Stage 1および 2），そ

の後，中脳に進展し（Stage 3および 4），最終的には基底

前脳および新皮質まで拡がると考えられている（Stage 5

および 6）。なお Stage 1および 2の所見は，PDの臨床徴

候がない個体でも確認されている。

Braakモデルは，孤発性 PDの発病機序に関する仮説

や診断にも影響を及ぼす。Braakモデルによれば，最初

の病変出現部位は dmXと嗅覚系であることから，鼻粘膜

および腸管から侵入した向神経性病原体がこれらの脳領

域を侵すという説が支持される可能性がある 11。また，

PDでは，臨床的な発症に先立つ重要な前段階があると

考えられており 12，Braakモデルのように病変が段階的に

進展するのであれば，より早期での診断も可能になると

考えられる。

Braakモデルに基づくと，（i）黒質と皮質の変性は常に

下部脳幹の LTSを伴う，（ii）LTSが尾側脳幹にあるものの，

吻側脳幹にはない症例が偶発的に認められる場合がある

（Stage 1および 2），（iii）既存病変の程度が病変の進展に

伴って高くなる，という 3点が予測される 10。本研究では，

これらの Braakモデルによる予測を検証するため，一連

の PD症例群，対照群，ILBD症例群を対象として，下部

脳幹の LTSを検討した。また，dmXの病変の程度を半定

量的に評価し，皮質における病変の拡大状況との関連性

を検討した 13。さらに，PD症例および ILBD症例の延髄

におけるチロシンヒドロキシラーゼ（tyrosine hydroxylase; 

TH）およびコリンアセチルトランスフェラーゼ（choline 

acetyltransferase; ChAT）発現を検討した。

	方　法

症例
本研究のプロトコールは，National Hospital of 

Neurology and Neurosurgeryおよび Institute of Neurology

の Joint Research Ethics Committeeによる審査を受けた。

また，Queen Square Brain Bank for Neurological Disorders

（QSBB）のプロトコールは London Multi-Centre Research 

Ethics Committeeの審査を受けた。本研究で使用した組

織試料は QSBBのコレクションから無作為に入手し，神

経学的正常者 60例の中脳および下部脳幹の試料は

Innsbruck Medical Universityの Department of Pathologyに

おいて院内剖検後に採取したものである。QSBBの一連

の症例では，黒質変性と中脳の LTS所見に基づき，標準

的な手順で PDを診断した。また，神経疾患の病歴のな

い個体に LTSが認められた場合，ILBDと診断した。前

脳領域の病理学的変化は，辺縁系または新皮質を対象に，

Third Report of the DLB consortiumの合意基準 13に従って

診断手順の一部として評価した。アルツハイマー病

（Alzheimer’s disease; AD）やその他のパーキンソン病関

連疾患が併存する症例は除外した。対照群では，神経病

理学的に脳を評価した結果，重要な病理所見は認めな

かった。

脳幹病変の評価では，孤発性 PD症例 25例〔女性 10例，

男性 15例，平均年齢 75.9（SD 7.8）歳，平均罹病期間

14.2（SD 9.0）年〕，LTSのない神経学的正常者からなる

対照群 6例〔女性 5例，男性 1例，平均年齢 82.5（SD 3.6）

歳〕，ILBD症例 14例〔女性 7例，男性 7例，QSBBのコ

レクションから入手あるいは一連の神経学的正常者群か

ら同定，平均年齢 81.1（SD 9.3）歳〕，dardarinの G2019S

変異（LRRK2，PARK 8）が同定された PD症例 3例（す

べて女性）の試料を用いた。

THの発現は，PD症例 5例〔女性 3例，男性 2例，平

均年齢 72（59～ 78）歳〕，神経学的正常者からなる対照

群 5例〔女性 4例，男性 1例，平均年齢 82（78～ 95）歳〕，

ILBD症例 5例〔女性 2例，男性 3例，平均年齢 87.8（83

～ 94）歳〕で評価した。ChATの発現は，PD症例 9例〔女

性 7例，男性 2例，平均年齢 75（59～ 89）歳〕，神経学

的正常者からなる対照群 6例〔女性 5例，男性 2例，平

均年齢 86（81～ 95）歳〕，上記の ILBD症例 5例で評価

した。

免疫組織化学
延髄の試料は，可能な限り，下オリーブ核の吻側－尾

側方向への延長線上の中間に当たる大縫線核の尾側端，

ならびに下オリーブ核の尾側部の 2レベルで採取した。

神経学的正常者群では，上述の最初の組織ブロックとほ

ぼ同レベルで，単一ブロックを入手できた。いずれの免

疫組織化学的検討でも，8 µmの固定・ワックス包埋切片
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を使用した。

α -シヌクレイン（モノクローナル抗体，Zymed 

LB509），TH（ポリクローナル抗体，Calbiochem），ChAT（ポ

リクローナル抗体，Chemicon）の免疫染色は標準法で行い，

免疫反応性の可視化にはストレプトアビジン－ビオチン

HRP複合体およびジアミノベンジジン反応を用いた。

免疫組織化学の結果の評価
dmXにおける LTSの程度は，既報の通り 14，臨床的カ

テゴリー，皮質の評価結果，各切片スライドの内容を伏

せた状態で観察者 2名（AK，RB）が 1～ 3の尺度を使っ

て半定量的に評価した。また，Olszewskiと Baxter16が

cnd（subnucleus dorsalis），cnv（subnucleus ventralis），lv

（lateral nucleus, subnucleus ventralis）と定義した中心核の

亜領域 15についても，観察者 1名（AK）が上述の 1～ 3

の尺度で各切片スライドの LTSの程度を評価した。神経

学的に正常な 60例の延髄と中脳については，観察者 2名

（AK，LS-M）が LTSの有無を観察し，その結果 9例が

陽性であった。THおよび ChAT発現に関する半定量的

アッセイは，Leica QWIN（Leica Microsystems UK）画像

解析プログラムを用い，Keverneらのプロトコール 17に

従って実施した。結果は密度値で表し，免疫反応陽性面

積（µm2）/標準測定フレーム面積（µm2）で算出した。

2名の観察者間における評価の一致度は，順序尺度の

反復測定について補正したCohenのκ統計量で検定した。

皮質および dmXにおける LTS病変程度のスコアの相関，

各亜領域間の差，THおよび ChAT発現の群間差は，反

復測定およびクラスタリングについて補正したロジス

A B

DC

Medulla regions affected
by pathology       

dorsal motor nucleus of the vagus

ventral sub-nucleus vagus nerve

E F G H J

Morphology of inclusions found in the medulla

Figure 1　背側延髄のα -シヌクレイン陽性病変。病変は dmX（Aおよび B），中心核全域（C），神経核から発する迷走神経（D）に存在し，
背側副核と疑核を侵している。8 µm切片。
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ティック回帰で検定した（Stata 10統計パッケージ）。

（方法および各症例の臨床・剖検所見の詳細について

はオンライン版の Supporting Information参照。）

	結　果

LTS病変の分布
試料切片に dmXが含まれるか否かにかかわらず，す

べての PD症例の延髄に LTSが認められた。既報の通り，

LTSは，第 4脳室の上衣細胞層から背側延髄の腹外側表

面に向かって伸びる帯状領域に沿って分布していた 18,19

（Figure 1）。ニューロン内外のα -シヌクレイン病変は，

dmXの内部および周囲部（Figure 1A，B），延髄の中心核

（Figure 1C），神経核から発する迷走神経（Figure 1D）と

舌下神経（ただし舌下神経核の病変はまれであった），下

オリーブ核の背側副核などの個々の神経核に認められた。

2例（PD症例 1例と ILBD症例 1例）では，オリーブ核

自体のみに病的なニューロン内封入体がみられたが，弓

状核に認められた例もあった。1例ではα -シヌクレイン

陽性星状細胞が認められた。

観察された病的封入体の特徴は既報 10と一致しており，

病変の主要構成要素として LN〔非常に大きな構造物

（Figure 1G）と糸状構造物（Figure 1H）の両者〕19がみら

れた。dmXでは，ニューロン内にα -シヌクレインの顆

粒状沈着（病変として評価せず）（Figure 1E）がみられ，

LBおよび LB様封入体（Figure 1F）が観察された。細胞

外 LB様構造物（Figure 1J）は dmXおよび網様体に認め

られた。

ILBD症例 14例中 13例および PARK 8変異症例 3例で

も，同様の LTSの分布・形状が認められた。QSBBから

入手した正常所見確認済みの対照群 6例に，LTSは認め

られなかった。ILBD症例のうち 1例では下部脳幹に LTS

は認められなかったものの黒質に軽度病変が存在し，一

方，3例では延髄に LTSが認められたものの黒質に病変

はなかった。

病理学的スコアの評価
PD症例では，2名の観察者間において dmXの LTS病

変スコアの一致度は高く，順序尺度の反復測定について

補正した Cohenのκ係数は 0.87であった（SE 0.09，p＜

0.001）。検討した PD症例の 59％は辺縁系型，41％は新

皮質型と診断された。dmXの病変は一般に中等度または

高度であった。軽度病変の症例はわずかであったため（辺

縁系型症例の 8.7％，新皮質型症例の 6.3％），軽度と中等

度のカテゴリーを統合して統計解析を行った。dmX病変

の程度と皮質病変の拡大状況（辺縁系もしくは新皮質）

との間に関連性はなく，罹病期間の影響もみられなかっ

た。中等度および高度の dmX病変を比較したオッズ比

（odds ratio; OR）は 1.91（95％信頼区間 0.15～ 23.6，p＝

0.612）であり，罹病期間で補正した場合の ORは 1.93（95％

信頼区間 0.16～ 23.3，p＝ 0.604）であった。LTSの程度

と亜領域との間には有意な関連が認められた（p＜ 0.001）。

最も顕著な病変がみられたのは dmXであり，病理スコア

が「高度」に分類されたのは cndでは 10％，cnvでは

21％，lvでは 24％であったのに対して dmXでは 49％に

達し，他の亜領域との有意差が認められた（dmX/cnd：

OR 0.049，p ＜ 0.001，dmX/cnv：OR 0.12，p=0.002，

dmX/lv：OR 0.188，p＝ 0.009）。2つの腹側領域において

病変は同程度であったが（cnv/lv：OR 0.66，p＝ 0.519，

95％信頼区間 0.195～ 2.27），cndの病変は lvよりも有意

に軽度であった（cnd/lv：OR 0.22，p＝ 0.047，95％信頼

区間 0.049～ 0.98）。

TH免疫反応性の発現
α -シヌクレイン病変を検討した一連の症例のうち，

PD症例 10例では，既報と同様に 3,20，第 4脳室の内膜境

界と下オリーブ核の背外側端との間で背側延髄を横断す

る幅の狭い曲線領域に TH免疫反応性が認められた

（Figure 2A，B）。近接する複数の切片スライドを比較し

たところ，この TH免疫反応性領域外に LTS病変がみら

れることはまれであった（Figure 2A～ D）。半定量的解

析用の染色切片では，各臨床群間に肉眼的な差異は認め

られず，TH免疫反応性の平均密度は，対照群で 0.043，

PD群で 0.041，ILBD群で 0.051であった。これらの値に

有意差は認められなかった（対照 / PD：OR 0.94， p＝0.702，

95％信頼区間0.685～1.29，対照 / ILBD：OR 1.19， p＝0.44，

95％信頼区間 0.770～ 1.878）（要約は Table 1参照）。

ChAT免疫反応性の発現
ChAT免疫反応性は，dmXおよび舌下神経核（Figure 

2E，F）のニューロンと，延髄の他の神経核のニューロン

で観察された。ChAT免疫反応性は，dmXよりも舌下神

経核において高度であり，3つの診断カテゴリーで得た

値を併合すると，dmXの平均値は 0.035（SD 0.031），舌

下神経核は 0.071（SD 0.042）であった。どちらの神経核

においても，ILBD症例群の平均値は対照群または PD症
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例群の値よりも小さかった。対照群と ILBD群とを比較

した場合のオッズ比は，いずれの神経核においてもほぼ

統計学的に有意であった（Table 1）。

	考　察

本研究の結果から，PDでは延髄の LTSが広範囲に及

ぶことが裏付けられた。LTSは dmXに限局せず，TH免

ty
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central nucleus of the medulla

hypoglossal nucleus

Figure 2　TH免疫反応性領域と病変は複数の近接切片で一致していた。ChAT免疫反応性は，dmXと舌下神経核に加え，疑
核，のニューロン，神経核から発する迷走神経および舌下神経に認められた。8 µm切片。
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疫反応性領域（Huangと Paxinos20の中間網様帯に一致す

る）において，Olszewskiと Baxterの定義による cnv，

cndおよび lv領域にも観察された。本研究ではすべての

症例で LBと LNの両者がみられたが，既報の指摘と同

様に 10，LTSの主要構成要素は LNであった。この LTS

のパターンは，検討したすべての試料，すなわち PD症例，

ILBD症例，PARK 8変異症例で一貫しており，PARK8の

G2019S変異例が典型的 PD患者と似た病変がみられるこ

とが明らかになった。

延髄の各亜領域で LTSの程度に有意差があり，dmX

の病変が最も高度であった。LTSが舌下神経核および下

オリーブ核にみられるのはまれであった。この観察結果

は Gaiら 21による既報の所見と一致する。Gaiらは，ユ

ビキチン陽性病変が dmX，縫線核，舌下神経前位核，腹

側外側延髄に認められたのに対し，舌下神経核に病変が

みられたのは 10例中わずか 1例であったことを報告して

いる 21。

本研究で無作為に選択した PD症例コホートでは全例

において dmXをはじめとする延髄に LTSがみられたこと

から，運動系が障害された時点で既に下部脳幹に病変が

確立されているという Braakら 10の見解が強く支持され

た。この所見は，神経学的に正常であったものの剖検で

LTSが同定されたほぼ全例（1例を除く）にも当てはまり，

PARK8症例でも認められた。脳幹病変が優位であった

ILBD症例 1例では，皮質に病変がないにもかかわらず，

延髄に LBと LNが認められ，一方，同じ ILBD症例群の

3例では，延髄に LTSがあったものの，黒質には病変が

なかった。このような観察パターンは，Braakらが提案し

た病期の段階的な進展を大筋で支持するものである。

他の研究では，Braakモデルとの整合性について様々

な報告がなされている。症例群を後向きに検討した研究

では，Braakが提案した進展パターンに合致しない症例

が 6.3～ 47％を占めたことが報告されている 22。PD症例

および PDにおける認知症の症例 60例を対象としたある

研究では，全例の dmXに病変が認められたが，うち

18％では青斑，黒質，前脳基底部に著明な病変があった

ものの dmXの病変は軽度であった 22,23。同様に，

Kalaitzakisら 24は，臨床的および病理学的に評価された

PD症例 71例を検討した結果，症例の 92％に dmX病変

があったものの，47％では dmX病変の程度について，提

案されている尾側－吻側方向への進展には合致しなかっ

たことを報告している。すなわち，症例の 24％では，黒

質に高度の病変が認められたが，dmX病変は軽度に過ぎ

なかった。これに対し，Parkkinenら 8は，α -シヌクレ

イン病変のある通常剖検コホート症例の 83％で，Braak

が提案した病期進展との良好な一致を認めている。これ

以外の症例における LTS分布は様々で，このうちの 64％

では，縫線核，青斑，黒質，前脳基底部，皮質に病変があっ

たものの，dmXにはまったく病変がなかった。最も高頻

度に侵されていた神経核は dmXであり（症例の 81％），

一方，黒質に陽性所見がある症例はこれより少なかった

ことから（症例の 75％），本症例群における尾側－吻側

方向への病変の進展が支持されている 25。

本研究では，dmXおよび皮質において LTSの程度に

相関はみられなかったが，この点は Kalaitzakisらの知見

と同様である。本研究のデータセットは小規模であり，

LTSの評価が dmXにおける細胞喪失による交絡を受けた

可能性もあるが 26，今回のデータから，病変が経時的に

直線的に進展することは支持されなかった。この所見は，

脳病変はいったん生じるとあらゆる感受性領域に非常に

Table 1　神経伝達ペプチドの発現

延髄の各亜領域における染色強度の平均値，標準偏差，最小値，最大値。OR＝対照群と比較した場合の PD群および ILBD群のオッズ比，
対照群（Control）＝正常脳，ILBD＝偶発性 Lewy小体病，PD：孤発性パーキンソン病，dmX：迷走神経背側運動核，hyp n.：舌下神経核，
IRZ：Huangと Paxinosの中間網様帯

cases examined, in which LTS had been identified

postmortem and for the PARK8 cases. A single brain

stem predominant ILBD case, with no pathology in the

cortex nevertheless had LB and LN in the medulla

whereas three cases from this series had LTS in the

medulla in the absence of nigral involvement. The pat-

tern observed here, therefore, broadly supports the pro-

posed staging.

Other studies show a variable adherence to the

model; between 6.3 and 47% of retrospectively studied

cases have been reported not to follow the proposed

progression pattern.22 A study of 60 PD and PD-de-

mentia cases showed that all cases had involvement of

the dmX but that 18% showed significant pathology in

the locus ceruleus, nigra, and basal forebrain but only

mild pathology in the dmX.22,23 Similarly, Kalaitzakis

et al.24 examined 71 clinically and pathologically eval-

uated PD cases and found that, although 92% of cases

had dmX pathology, 47% did not fit the proposed

caudo-rostral progression with respect to the severity

of pathology in the dmX: 24% of cases showed severe

involvement of the substantia nigra but only mild

involvement of the dmX. In contrast, Parkkinen et al.8

and colleagues found that 83% of cases from a routine

autopsy cohort with alpha synuclein lesions had good

agreement with the proposed staging. The remaining

cases showed a variable distribution of LTS, with 64%

of these having pathology in the raphe, locus ceruleus,

nigra, basal forebrain, and cortex in the absence of any

lesions in the dmX. The most commonly affected nu-

cleus was the dmX (81% of cases) while the nigra was

positive in fewer (75%) cases, which supported a

caudo-rostral progression of pathological involvement

in this group.25

The lack of a correlation between the severity of

LTS in the dmX and that in the cortex in our own

study is similar to the findings of Kalaitzakis et al. Our

dataset is small and assessment of LTS may be con-

founded by cell loss in the dmX,26 nevertheless the

data do not support a linear temporal progression of

pathological development. This finding may suggest

that the brain disease spreads very rapidly to all sus-

ceptible regions once initiated and that pathology

advances in the affected nuclei at a rate determined by

other factors. The more severe pathology in the dmX

relative to the other parts of the medulla may indicate

that it is the first site in the medulla to be affected or

that it is more vulnerable than other subregions.

A longitudinal study of three separate cohorts of PD

cases showed that clinically typical, younger-onset

cases fitted a pattern of pathology consistent with the

Braak staging, with brainstem pathology predominating

in the earlier years of the disease, progressing to heavy

involvement of the neocortex, after disease duration of

up to 18 years.27 Cases with a clinical profile of PD

with dementia [PDd] and dementia with Lewy bodies

[DLB] did not fit the staging, showing predominantly

limbic and neocortical pathology [PDd] or predomi-

nantly neocortical pathology [DLB]. A similar pattern

was observed in a population based cohort,28 where

among a proportion of cases showing alpha synuclein

lesions, 51% of these conformed to the Braak staging,

29% were described as amygdala-predominant, with

limited spread of LTS into the neocortex and a smaller

proportion which did not fit either the Braak staging

scheme or the criteria of the Third International Work-

shop on DLB, including a group with primarily neo-

cortical pathology. This suggests that clinical pheno-

type may predict the nature and pattern of LTS and the

reliable involvement of the medulla in the QSBB cases

may indicate a selection bias towards younger onset,

long duration PD in this collection.

A staging system was recently proposed to resolve

some of these issues, based on analysis of LTS in a

cohort of elderly people. The classification of all LTS

disorders, PD, DLB, ILBD, and Alzheimer’s disease

TABLE 1. Neurotransmitter peptide expression

Peptide Diagnostic group Region Mean SD Min Max OR P value

TH Control IRZ 0.043 0.03 0.002 0.184 –
PD 0.041 0.024 0.007 0.100 0.94 0.702
ILBD 0.052 0.33 0.004 0.229 1.195 0.44

ChAT Control dmX 0.035 0.026 0.002 0.143 –
PD 0.041 0.035 0.002 0.163 0.825 0.637
ILBD 0.023 0.02 0.001 0.071 0.43 0.075
Control hyp n. 0.069 0.035 0.017 0.183 –
PD 0.082 0.042 0.015 0.212 0.87 0.716
ILBD 0.042 0.042 0.001 0.2 0.48 0.073

Mean intensity values in medulla subregions, standard deviation, minima, and maxima; OR, odds ratios for comparison of PD and ILBD groups
with control values; control, normal brain; ILBD, Incidental Lewy body disease; PD, Idiopathic Parkinson’s disease; dmX, Dorsal motor nucleus
of the vagus; hyp n., hypoglossal nucleus; IRZ, intermediate reticular zone of Huang and Paxinos.
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速やかに拡がるものの，侵された核内における病変の進

展速度は他の因子により規定されることを示唆している

可能性がある。また，延髄の他の部分に比べ，dmXで病

変がより高度であることから，延髄内では dmXが最初に

侵されるか，あるいは dmXの感受性が他の亜領域よりも

高い可能性がある。

3つの異なる PD症例コホートに関するある縦断的研究

では，典型的な臨床所見を伴う若年発症型症例は Braak

病期に一致する病変パターンを示し，発症初期の数年間

は脳幹病変が優位であるものの，その後（最長 18年間の

罹病期間後）新皮質に高度の病変が生じることが報告さ

れている 27。認知症を伴う PD（Parkinson’s disease with 

dementia; PDD）および Lewy小体型認知症（dementia 

with Lewy bodies; DLB）の臨床プロファイルを呈する症

例は，Braakの病期に合致しておらず，辺縁系および新

皮質優位の病変（PDD症例）もしくは新皮質優位の病変

（DLB症例）が認められた。これと同様のパターンは地

域住民に基づくコホートでも観察されている 28。この地

域住民コホートにはある割合でα -シヌクレイン病変を

もつ症例が含まれており，このうち 51％は Braak病期に

一致したが，29％は扁桃体優位の病変であり，新皮質へ

の LTSの進展は限られていた。また，Braakが提案した

病期の枠組みおよび Third International Workshop on DLB

基準のいずれにも合致しない症例が，これより低い割合

で存在し，新皮質病変を主体とする症例群が含まれてい

た。こうした知見から，臨床病型により LTSの特徴およ

びパターンが予測しうることが示唆される。また，QSBB

症例で延髄病変がよくみられたのは，QSBB組織採取に

おいて，罹病期間が長い若年発症型 PD症例に傾く選択

バイアスがあった可能性を示している。

最近になって，これらの諸問題の一部を解決するため，

高齢者コホートを対象とした LTSの分析に基づき，ある

病期分類システムが提案されている。嗅球で発生した病

変は脳幹優位型または辺縁系優位型に分岐するものの，

辺縁系と脳幹領域の両者が侵されて最終的に病変が皮質

にも及ぶと，もはや区別不可能になる可能性がある。こ

の新しいシステムでは，この可能性を考慮し，すべての

LTS疾患，PD，DLB，ILBD，LBを伴うアルツハイマー

病の分類を統合している 29。この著者らは，この病期分

類システムにおいて，LTSの局所解剖学的な進展は，線

条体の TH濃度，黒質の細胞喪失，Unified Parkinson’s 

Disease Rating Scale（UPDRS）の悪化と関連することを

報告し，その臨床的意義を主張している。

今回の研究では，LTSが TH免疫反応性領域外に認め

られるのはまれであった 3,5。この所見は，延髄のすべて

のレベルにおいてα -シヌクレイン病変とカテコールア

ミン作動性ニューロンとがオーバーラップしていること

を示す既報の知見 3と一致した。このことから，PDにお

ける尾側延髄病変が中間網様帯のニューロンとも関連す

るという見解 10,20が支持されるが，これらのニューロン

は様々な自律神経機能に関与すると考えられ，疾患経過

の早期に障害される可能性がある 7,28。THペプチドの発

現に PDが全般的な影響を及ぼさなかったことも，既報

の知見と矛盾しない 3,5。TH陽性ニューロンの中等度の

減少は，背側迷走神経核複合体の 1つの亜領域に限局す

るようであるが 30，複数のカテコールアミン作動性細胞

群間の区別はこれまで試みられておらず，現時点では，

このような小さな違いを検出するのは難しかったと考え

られる。

Dicksonら 31は，PD症例の dmXではニューロンの数

が統計学的に有意に減少していることを実証した 31。今

回の研究において，dmXの ChAT発現には対照群および

PD症例群間で有意差がなく，ニューロン数の減少はコリ

ン作動性細胞集団に大きな影響を与えない可能性が示唆

された。ILBD症例において ChAT発現がほぼ有意に低

下していたことは興味深い。この所見は被験者の年齢や

剖検までの期間とは無関係に認められ，ILBD症例群で

の ChAT発現の低下は単に研究に利用できた症例数が少

なかったことを反映している可能性がある。しかし一方

で，ILBD症例群では dmXと舌下神経核の両方が侵され

ていたことから，同症例群では ChAT発現が全般的にダ

ウンレギュレーションされていた可能性もある。今後の

研究が興味深く待たれるところである。

これらの諸課題から，神経学的に正常な被験者を研究

対象とし，偶発的なα -シヌクレイン病変を特定するこ

との重要性が強調される 8。神経学的に正常な高齢者 

（＞ 75歳）の 16～ 30％が ILBDを有し，これが Lewy小

体病として最も一般的な病態であることは広く認識され

ている 29。PDにおける病変の経時的進行は証明されてい

ないものの，疾患の最も初期では病変が最も限局してい

ると考えられ，初期に侵される部位を研究することで，

PDの病因の理解が深まると考えられる。また，もし

ILBDが良性の病態ではなく，他の Lewy小体病の初期段

階であるとすれば，ILBD症例を研究することで，疾患の

早期検出を改善し，疾患進行に寄与する過程の理解を深

めることができると考えられる。
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with LB was unified to allow for the possibility that

disease originating in the olfactory bulb can diverge

towards either a brain stem predominant or a limbic

predominant form, which nevertheless converge when

limbic and brain stem regions are both involved and

lead to the eventual involvement of the cortex.29 The

authors report that the topographical progression of

LTS in their staging system is associated with worsen-

ing striatal TH concentration, nigral cell loss and

UPDRS, and argue for its clinical relevance.

In our study, LTS was rarely seen outside the TH

immunoreactive region3,5 consistently with previous

findings, which show alpha synuclein lesions and cate-

cholaminergic neurons overlapping at all levels of the

medulla.3 This supports the view that pathology in the

caudal medulla in PD is also associated with neurons of

the intermediate reticular zone,10,20 which are thought to

be involved in a variety of autonomic functions and

which may be compromised early in the disease

course.7,28 The absence of a general effect of PD on the

expression of TH peptide is also consistent with the find-

ings of earlier studies.3,5 Moderate loss of TH-positive

neurons appears to be confined a one subregion of the

dorsal vagal complex30 and, as no attempt was made to

distinguish between catecholaminergic cell groups, this

small difference is unlikely to have been detected.

Dickson et al.31 demonstrated a statistically signifi-

cant reduction in neuronal numbers in the dmX in PD

cases.31 ChAT expression in the dmX in this study was

not significantly different in controls and PD cases,

suggesting that this reduction may not greatly affect

the cholinergic cell population. The reduced ChAT

expression in ILBD cases, which approaches signifi-

cance, is intriguing. It was not related to age of the

subjects or the postmortem interval and it is possible

that the reduction in ChAT expression in the ILBD

group is simply a reflection of the limited number of

cases available for study. However, there may be a

general down-regulation of ChAT expression in this

group, since both dmX and hypoglossal nucleus were

affected. Further studies would be of interest.

These issues underline the importance of studies of

neurologically-normal individuals to identify the pres-

ence of incidental alpha synuclein pathology.8 It is

generally accepted that between 16 and 30% of neuro-

logically-normal elderly people (over 75 years) have

ILBD and that this condition is the commonest Lewy

body disorder.29 Although temporal progression of pa-

thology in PD is unproven, it seems likely that the ear-

liest stages of disease may show the most-restricted pa-

thology and study of early-affected sites may give

insight into the causes of disease. Similarly, if ILBD is

not benign but represents an early stage of other Lewy

body disorders, then study of these individuals may

improve early detection of disease and understanding

of the processes contributing to its development.
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　多系統萎縮症（multiple system atrophy; MSA）はパー

キンソン病（Parkinson’s Disease; PD）様のα-シヌ

クレイノパチーであり，臨床的特徴としては，自律神経

障害，パーキンソニズム，小脳性運動失調症，錐体路徴

候が様々な組み合わせでみられる。本研究の目的は，

MSAの臨床像，診断法，治療法がイスラエルを含むヨー

ロッパ各国で異なるか否かを検討することである。

2001 ～ 2005 年 に お い て，European Multiple 

System Atrophy Study Groupの19施設でMSAと臨

床診断された一連のすべての患者を登録した。標準化

した最小データセットの情報を全患者から入手した。

10ヵ国19施設からMSA患者437例が組み入れられ

た。発症時の平均年齢は57.8歳，登録時の平均罹病期

間は5.8年であった。合意基準に基づき，68％はパー

キンソン型MSA（MSA-P），32％は小脳型MSA

（MSA-C）に分類された〔ほぼ確実例（probable 

MSA）：72％，疑い例（possible MSA）：28％〕。症候

性自律神経障害はほぼすべての患者に存在し，排尿障害

（83％）は症候性起立性低血圧（75％）よりも多くみ

られた。小脳性運動失調症は全症例の64％，パーキン

ソニズムは全症例の87％に認められた。臨床像につい

て参加各国間の有意差はなかった。一方，診断検査と治

療法については各国間で違いがみられた。起立性低血

圧または神経因性膀胱障害の存在が確認されている患

者のうち，これらの治療を受けていたのは1/3未満で

あった。今回の臨床診断された一連のMSA患者集団は，

これまでに報告された中でも最大規模であり，MSAの

臨床像がヨーロッパ各地で均一であることが示された。

自律神経障害に対する治療の不足など，診断上および

治療上の管理には各国間で違いがあり，今後，本領域に

関するガイドラインを策定する必要性が浮き彫りとなっ

た。

多系統萎縮症（multiple system atrophy; MSA）は神経

変性疾患であり，黒質，線条体，小脳，橋核，脊髄など，

複数の脳領域におけるα -シヌクレイン陽性グリア細胞

質内封入体と選択的神経変性を特徴とする。

臨床的特徴としては，自律神経障害，パーキンソニズム，

小脳性運動失調症，錐体路徴候などがあり，これらは様々

な組み合わせで認められる。MSAには 2つの臨床型があ

り，パーキンソニズム（MSA-P）または小脳性運動失調
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症（MSA-C）のいずれかを優位とする 1。

MSAの有病率は 1.9～ 4.4/100,000人であり 2,3，その発

症率は年間 3/100,000人と推定されている 4。MSAは孤

発性で，いかなる疫学的因子についても明確な関連性は

認められていない。現時点では，最も説得力のあるMSA

の病因として，遺伝的素因と環境有害物質への曝露との

組み合わせが挙げられている 5。

MSAの自然経過に関するデータは複数の臨床的な症例

集積研究から入手可能であり，ヨーロッパ最大の症例集

積研究は約 200例 6,7，日本最大の症例集積研究は 230例

を対象としている 8。これらの研究の結果，ヨーロッパで

はMSA-P，日本ではMSA-Cが多いことが確認されている。

これまでのところ，MSAの自然経過に関するデータの大

部分は単一国に由来しており，ヨーロッパ各国間におけ

る地域差の有無は不明である。また，研究の多くは単一

の医療施設で実施されており，選択バイアスが加わって

いる可能性もある。

MSAは比較的まれな疾患であるため，十分な患者数を

確保して妥当な統計学的検出力を得るには，多施設共同

研究が必要である。European Multiple System Atrophy 

Study Group（EMSA-SG）は，MSAに関する共同研究ネッ

トワークとして 1999年に設立された。European Multiple 

System Atrophy Registry（EMSA Registry）が設立された

主要目的の一つは，ヨーロッパ全域の多数のMSA患者

においてMSAの臨床像，診断検査パターン，治療法を

比較することである 9。

	患者および方法

2001～ 2005年において，10ヵ国にわたる EMSA-SG

参加施設 19ヵ所でMSAと臨床診断された一連の患者全

例を登録した。患者は運動障害専門医により登録された。

合意形成のための会議で採択された適格基準および除外

基準を使用した 1。

最小データセット
　標準化された症例報告書である最小データセット記

入用紙を全患者に配布した。この最小データセット記入

用紙は，文献レビューならびに専門家の意見に基づいて

EMSA-SGが開発したもので，基本背景データ，運動関

連所見，自律神経障害，精神神経症状，薬物治療，実施

された補助的検査の項目から構成されている 9,10。情報は

本研究登録時に記録し，追跡調査データは得ていない。

患者の診療録を調査し，各所見の有無の確認，薬物治

療に関する情報の補完，実施された補助的検査の確認を

行った。

データ収集
ヨーロッパ全体および各国のデータ保護規制を遵守す

るため，数字 5桁で患者をコード化し，施設に関する情

報（最初の数字 2桁）のみを提示した。各施設においてハー

ドコピーの最小データセット記入用紙に記入してもらい，

その後，用紙は Innsbruckのコーディネート施設に送付さ

れた。データはパスワードで保護された ACCESSデータ

ベースに入力し，患者コードは患者データとは別に保管

した。

データ解析
統計解析には SPSS 14.0（SPSS Inc）を用いた。データ

はすべて平均値±標準偏差または中央値（四分位範囲）

で示した。ヨーロッパ全体の平均値を計算する際は，各

国の実際の患者数による症例の加重を行った。各国単独

のデータをヨーロッパ全体の平均値と比較した。各症状

の頻度は，χ 2検定あるいは Fisherの直接確率検定で比

較した。群比較には，データ分布とサンプルサイズに応じ，

t検定またはMann-WhitneyのU検定を用いた。統計的

検定はいずれも両側検定とし，有意レベルは p＝ 0.05に

設定した。今回の解析は探索的であり，事後補正は適用

しなかった。

	結　果

患者背景
10ヵ国（オーストリア，デンマーク，イギリス，フラ

ンス，ドイツ，イタリア，イスラエル，ポルトガル，ス

ペイン，スウェーデン）から計 437例の患者が登録された。

発症時の平均年齢は 57.8歳，登録時の罹病期間は 5.8年

で，運動障害サブタイプおよび性別間において有意差は

なかった。運動症状または自律神経障害の出現時期に基

づき，MSAの発症時期を確定した。性別の分布は均等で

あった。1998年の合意基準 1を適用した場合，68.2％は

MSA-P，31.8％はMSA-Cに分類された（Figure 1）。72％

はほぼ確実例（probable MSA），28％は疑い例（possible 

MSA）と診断された。国別の患者背景を Table 1および 2
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に示す。

自律神経障害
症候性自律神経障害は患者の 99％に存在し，排尿障害

（83％）は症候性起立性低血圧（75％）よりも多くみられた。

最も高頻度にみられた排尿障害は切迫性尿失禁（73％）で，

残尿（incomplete bladder emptying）を示した患者は比較

的少なかった（48％）。37％では失禁と残尿の両方がみら

れた。勃起障害は男性患者の 84％で報告された。残尿が

男性でより高頻度であったのに対して（p＝ 0.02），失禁

は女性患者で頻度が高く（p=0.001），さらにMSA-Pに比

べてMSA-C患者でよくみられた（p＝ 0.04）。患者の

59％では，起立時に 20 mm Hg以上の収縮期血圧低下ま

たは 10 mm Hg以上の拡張期血圧低下が認められ，46％

ではそれぞれ 30 mm Hgまたは 15 mm Hg以上の血圧低

下がみられた。起立関連の愁訴は全患者の 59％で記録さ

れ，19％は起立性失神を経験していた。起立性症状の頻

度はMSA-Pのほうが高かった（p＝ 0.04）。収縮期 30 

mm Hg以上または拡張期 15 mm Hg以上の血圧低下が記

録された患者のうち，起立性症状を訴えたのは 68％のみ

で，失神を経験したのは27％であった。これを逆にみると，

失神の既往のある患者のうち，収縮期 30 mm Hg以上ま

たは拡張期 15 mm Hg以上の血圧低下が記録されていた

のは 67％のみであった（それぞれ 20 mm Hgまたは 10 

mm Hg以上の血圧低下は 71％）。患者の 1/3が慢性便秘

を訴えた。自律神経障害がほぼ全例でみられたにもかか

わらず，薬物治療を受けていたのは 36％に過ぎなかった。

起立性症状のある患者のうち，これに対する治療を受け

ていたのは 27％であり，排尿障害では 19％，勃起障害で

は 2.5％であった。起立性低血圧の薬物治療では，主とし

てミドドリン（69％），フルドロコルチゾン（25％），ジヒ

ドロエルゴタミン（11％）が使用されていた。排尿障害

の薬物治療では主にトルテロジン（52％）とオキシブチ

ニン（45％）が使用されていた。

パーキンソニズム
MSA-C患者の 61％においてもパーキンソニズムに関

するUK Parkinson’s Disease Brain Bank基準 11が満たさ

れ，パーキンソニズムは全症例の 87％で認められた。寡

動に伴い，筋強剛（93％），姿勢不安定性（89％），姿勢

時（54％）および安静時（33％）振戦，すくみ足（38％）

がみられた。登録時点において，パーキンソニズムを有

する患者の 82％が抗パーキンソン病治療を受けていた。

最もよく使われていた薬剤はレボドパ（L—ドパ）であっ

た（治療を受けていた患者の 73％）。ドパミンアゴニスト

は 29％，MAO-B阻害薬は 12％，COMT阻害薬は 8％の

患者に投与されていた。アマンタジンは 39％に投与され

ていた。L—ドパの平均総 1日用量は 631± 402 mgで，ド

パミンアゴニストの平均 L—ドパ換算用量 12は 184± 121 

mgであった。投与された総 L—ドパ換算用量は 642±

432 mgであった。37％では，中央値で 3年間（四分位範

囲：2～ 5）にわたり有益な L—ドパ反応が主治医により

記録されていた。ドパミン補充療法を受けた患者の 7％

でジスキネジアが報告され，wearing offは 4.1％，on-off

現象による症状変動は 3.5％で報告された。また，off期

のジストニアは 10％で記録された。ただし，ドパミン補

充療法の運動合併症に関するデータが記録されていたの

は，患者の 1/3に過ぎなかった。

Austria FranceEUROPE Denmark UK Germany

Israel SpainItaly Portugal Sweden

MSA-P

MSA-C

Figure 1　臨床型の分布
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小脳徴候
MSA-P患者の 47％においても小脳徴候が認められ，

運動失調症は症例の 64％に存在した。最も高頻度にみら

れた小脳徴候は歩行運動失調（86％）と四肢の運動失調

（78％）で，続いて失調性構音障害が多かった（69％）。

持続性注視誘発眼振は運動失調症患者の 35％に認められ

た。

錐体路徴候
足底反射の異常は患者の 28％にみられ，全般的な反射

亢進（hyper-reflexia）は 43％に認められた。全般的な反

射亢進はMSA-P患者（38％）よりもMSA-C患者（54％）

で多く認められた（p＝ 0.002）。

精神神経症状と睡眠障害
精神神経症状および睡眠障害に関する情報は，患者

199例のサブセットにおいて診療録から抽出した。

抑うつは 41％で報告された。精神病性症状は 6％で報

告され，幻覚が主であった（5.5％）。妄想はまれであっ

た（2％）。認知症は 4.5％で報告された。有意な性差は認

められなかった。精神病の頻度はMSA-C患者よりも

MSA-P患者のほうが高かった（p＝ 0.02）。不眠症は

19％，日中過眠は 17％で報告された。ほぼ 10％の患者が

レストレスレッグス（むずむず脚）症状を訴えた。

補助的検査
MSAの臨床診断を補強するため，患者の 80％で補助

的診断検査が実施されていた。

全体として，患者の 38％で従来型の自律神経検査が行

われていた。心血管機能検査が患者の 32％で実施された

のに対し，尿流動態検査（14％），呼吸機能検査（9％），

発汗機能検査（sudomotor function test）（8％）を受けた

orthostatic hypotension mainly midodrine (69%), flu-

drocortisone (25%), and dihydroergotamine (11%)

were employed. Drug treatment of urinary dysfunction

consisted mainly of tolterodine (52%) and oxybutynin

(45%).

Parkinsonism

Parkinsonism was observed in 87% of all cases,

since 61% of patients with MSA-C also fulfilled the

UK Parkinson’s Disease Brain Bank criteria for parkin-

sonism.11 Bradykinesia was accompanied by rigidity

(93%), postural instability (89%), postural (54%) and

rest (33%) tremor, and freezing of gait (38%). At time

of inclusion 82% of patients with parkinsonism

received antiparkinsonian therapy. The most commonly

used drug was levodopa (L-dopa) (73% of treated

patients); dopamine agonists were given in 29%,

MAO-B inhibitors in 12% and COMT inhibitors in

8%. Amantadine was administered in 39%. Mean

L-dopa total daily dose was 631 6 402 mg, and mean

L-dopa equivalent dose12 of dopamine agonists 184 6
121. Total L-dopa equivalent dose given was 642 6
432. In 37% a beneficial L-dopa response was recorded

by the treating physician lasting for a median time of 3

years (interquartile range: 2–5). Dyskinesias were

reported in 7% of patients receiving dopaminergic ther-

apy, wearing off in 4.1% and on–off fluctuations in

3.5; off dystonia was recorded in 10%. However, data

on motor complications of dopaminergic therapy were

recorded in only one-third of patients.

Cerebellar Signs

Ataxia was present in 64% of cases since cerebellar

signs were observed also in 47% of MSA-P patients.

The most frequent cerebellar signs were gait ataxia

(86%) and limb ataxia (78%), followed by ataxic dys-

arthria (69%). Sustained gaze-evoked nystagmus was

observed in 35% of ataxic patients.

TABLE 1. Patient characteristics

n

Age at
onset
(years)

Disease
duration
(years)

Gender Diagnosis

Male (%) Female (%) Poss MSA-P (%) Prob MSA-P (%) Poss MSA-C (%) Prob MSA-C (%)

Europe 437 57.8 5.8 52.5 47.5 19 49 9 23
Austria 58 57.4 6.0 50 50 7 65 13 15
Denmark 15 58.9 5.6 33 67 20 53 20 7
UK 61 53.8 5.5 49 51 21 46 2 31
France 73 60.3 6.2 45 55 11 64 10 15
Germany 44 57.4 4.3 56 44 18 50 0 32
Israel 85 57.7 6.6 53 47 20 52 9 19
Italy 40 58.5 4.7 45 55 22 45 13 20
Portugal 13 58.8 5.9 77 23 46 46 0 8
Spain 35 56.7 5.6 57 43 0 32 3 66
Sweden 13 58.8 7.9 60 40 23 39 23 15

poss. 5 possible, prob. 5 probable.

TABLE 2. Clinical presentation of MSA in Europe

Dysautonomia (%) Parkinsonism (%)
L-Dopa

Response (duration*) Ataxia (%) Babinski (%) Hyper-reflexia

Europe 78 87 38% (3) 63 28 43
Austria 67 95 32% (3) 92 38 38
Denmark 87 100 40% (3.5) 53 27 33
UK 87 85 27% (3) 84 48 56
France 86 90 18% (3) 71 30 59
Germany 80 86 26% (4) 71 14 25
Israel 78 86 55% (3) 56 59 37
Italy 88 100 45% (2) 58 33 73
Portugal 46 100 45% (2) 39 15 62
Spain 74 49 71 14 34
Sweden 87 80 67% (5.5) 40 7 13

Dysautonomia was defined as either orthostatic hypotension (blood pressure drop of more than 20 mm Hg systolic or 10 mm Hg diastolic) or
urinary failure (incontinence or incomplete bladder emptying). Beneficial L-dopa response was defined as clinically meaningful.

*Median response duration is given in years.
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Table 2　ヨーロッパにおけるMSAの臨床像

自律神経障害は，起立性低血圧（収縮期血圧 20 mm Hgまたは拡張期血圧 10 mm Hg以上の低下）または排尿障害（失禁または残尿）と
して定義した。有益な L-ドパ反応は臨床的意義のあるものとして定義した。

*有益な効果があった期間の中央値（年）。

orthostatic hypotension mainly midodrine (69%), flu-

drocortisone (25%), and dihydroergotamine (11%)

were employed. Drug treatment of urinary dysfunction

consisted mainly of tolterodine (52%) and oxybutynin

(45%).

Parkinsonism

Parkinsonism was observed in 87% of all cases,
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rest (33%) tremor, and freezing of gait (38%). At time

of inclusion 82% of patients with parkinsonism
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432. In 37% a beneficial L-dopa response was recorded

by the treating physician lasting for a median time of 3
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reported in 7% of patients receiving dopaminergic ther-

apy, wearing off in 4.1% and on–off fluctuations in

3.5; off dystonia was recorded in 10%. However, data

on motor complications of dopaminergic therapy were

recorded in only one-third of patients.

Cerebellar Signs

Ataxia was present in 64% of cases since cerebellar

signs were observed also in 47% of MSA-P patients.

The most frequent cerebellar signs were gait ataxia

(86%) and limb ataxia (78%), followed by ataxic dys-

arthria (69%). Sustained gaze-evoked nystagmus was

observed in 35% of ataxic patients.
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onset
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Male (%) Female (%) Poss MSA-P (%) Prob MSA-P (%) Poss MSA-C (%) Prob MSA-C (%)

Europe 437 57.8 5.8 52.5 47.5 19 49 9 23
Austria 58 57.4 6.0 50 50 7 65 13 15
Denmark 15 58.9 5.6 33 67 20 53 20 7
UK 61 53.8 5.5 49 51 21 46 2 31
France 73 60.3 6.2 45 55 11 64 10 15
Germany 44 57.4 4.3 56 44 18 50 0 32
Israel 85 57.7 6.6 53 47 20 52 9 19
Italy 40 58.5 4.7 45 55 22 45 13 20
Portugal 13 58.8 5.9 77 23 46 46 0 8
Spain 35 56.7 5.6 57 43 0 32 3 66
Sweden 13 58.8 7.9 60 40 23 39 23 15

poss. 5 possible, prob. 5 probable.

TABLE 2. Clinical presentation of MSA in Europe

Dysautonomia (%) Parkinsonism (%)
L-Dopa

Response (duration*) Ataxia (%) Babinski (%) Hyper-reflexia

Europe 78 87 38% (3) 63 28 43
Austria 67 95 32% (3) 92 38 38
Denmark 87 100 40% (3.5) 53 27 33
UK 87 85 27% (3) 84 48 56
France 86 90 18% (3) 71 30 59
Germany 80 86 26% (4) 71 14 25
Israel 78 86 55% (3) 56 59 37
Italy 88 100 45% (2) 58 33 73
Portugal 46 100 45% (2) 39 15 62
Spain 74 49 71 14 34
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Dysautonomia was defined as either orthostatic hypotension (blood pressure drop of more than 20 mm Hg systolic or 10 mm Hg diastolic) or
urinary failure (incontinence or incomplete bladder emptying). Beneficial L-dopa response was defined as clinically meaningful.
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Poss＝ Possible（疑い例），Prob＝ Probable（ほぼ確実例）
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患者は少なかった。括約筋の筋電図（electromyogram; 

EMG）検査を受けた患者は 13％であった。検査を受けた

患者のうち，肛門括約筋 EMG検査（患者の 11％で実施）

では 43％，尿道括約筋 EMG検査（患者の 4％で実施）

では 56％に異常がみられた。

MRI検査は神経画像検査として多く選択され（71％），

MRIスキャンの 69％は 1.5 Tのスキャナーで実施されて

いた。ドパミン受容体リガンドおよびドパミントランス

ポーターリガンドを用いた SPECT検査は，患者の 19％

で実施されていた。PET検査の使用はまれであり（＜5％），

その大部分は研究上のプロトコールに基づいて実施され

ていた。これらの検査結果に関する情報は得ていない。

ヨーロッパ各国における疾患像
臨床像

本研究の対象集団は，わずかな例外はあるものの，均

一であった。これらの例外については，実際の各国間の

差異よりも，むしろ施設間の差異を反映している可能性

が高い。例えば，スペインではMSA-C患者の割合が高かっ

たが，これは，スペインから参加した 2施設のうちの 1

つが運動失調症を専門とすることによるものである。患

者の臨床像はすべての国を通じて類似しており，パーキ

ンソン症状と小脳症状は，わずかな例外はあるものの，

同じような患者割合で認められた。スペイン（p＜ 0.001）

とイタリア（p＝ 0.006）では，ヨーロッパ全体の患者に

比べ，起立性症状を報告した患者が少なく，失神の報告

頻度もこの 2ヵ国では低かった。

補助的検査

補助的検査の使用状況と治療プロトコールについては，

比較的大きなばらつきがあった。他のヨーロッパ諸国で

はMRI検査が標準的画像検査として使用されていたのに

対し，イスラエルの施設では CTスキャンに依存する頻

度が高く（p＜ 0.001），MRIの使用頻度は他のヨーロッ

パ諸国よりも低かった（p＜ 0.001）。SPECTおよび PET

画像検査は核医学施設の利用可能性に左右されるため

（特にPETの場合），その使用状況には明らかな違いがあっ

た。

心血管機能検査は，オーストリア，イスラエルおよび

イタリアの施設で実施頻度が高かった（p＝ 0.002）。尿

流動態検査はオーストリアでの実施頻度が高く（p＜

0.001），ドイツの施設では実施頻度が低かった（p＝

0.025）。

治療

パーキンソニズムに対する治療は L—ドパが主体であっ

た。総 1日投与量（631± 402 mg）はすべての国でほぼ

同じであった。ドパミンアゴニストの投与程度もヨーロッ

パを通じて類似していた。MAO-B阻害薬はドイツとス

ウェーデンでは投与されておらず，フランス（p＝ 0.02）

とイギリス（p＝ 0.008）でも使用はまれであった。ポル

トガルでは，MAO-B阻害薬の投与を受けた患者の割合

が高かった（46％，p＝ 0.002）。COMT阻害薬の使用は

まれであった（Table 3参照）。

	考　察

MSAの臨床像に関して現在利用可能なデータの多く

は，単一施設の小規模コホートに基づくものである。

EMSA-SGは，10ヵ国にわたる 19施設からMSA患者

437例を EMSA Registryに登録し，標準化した最小デー

タセットの情報を入手している。

本研究は横断的研究であり，患者登録時の罹病期間は

5.8年であった。MSAは進行が速やかであることから，

これはやや晩期にあたると考えられる。発症時の平均年

齢は 58歳であり，フランスでは 2歳遅く，イギリスでは

4歳早かった。この発症時年齢に関しては，疾患の発症

時期を確定する際，運動症状の代替として自律神経障害

も考慮したことが影響した可能性がある。勃起障害と失

禁はMSA発症の何年も前に出現しうることが知られてい

る 12,13。

合意基準 1に従い，患者の 72％はほぼ確実例（probable 

MSA），28％は疑い例（possible MSA）に分類された。こ

れは，登録の時点で罹病期間がかなり長かったことも含

め，臨床医はMSAという深刻な診断に際して慎重を期

しており，十分な確証を得てから患者に告知しようとす

る傾向があることを示している。

最も高頻度にみられたMSA所見は自律神経障害であり，

有意な血圧低下を伴わない起立不耐症も含めれば，ほと

んどすべての患者に認められた。30 mm Hg以上の収縮期

血圧低下または 15 mm Hg以上の拡張期血圧低下を伴う起

立性低血圧は，半数の患者で報告された。ただし，これよ

り厳格性の低い米国自律神経学会（AAS）の基準（すなわ

ち，それぞれ 20 mm Hgまたは 10 mm Hg以上の低下）14
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を満たす患者は 70％にのぼった。血圧低下と，失神を含

む起立性症状との間に明らかな関連性はなく，この点は

既報の研究結果 15,16と一致した。起立性症状のある患者

（有意な血圧低下の有無を問わない）のうち，登録時点で

薬物治療を受けていたのは 27％に過ぎなかった。残念な

がら，非薬物療法に関する情報は，最小データセットに

は含まれていなかった。尿失禁は女性患者により多くみ

られた。女性のほうが解剖学的に尿失禁のリスクが高い

ことから 17，この差異はおそらく疾患に関連するものでは

ないと考えられる。これと同様に，男性で残尿が多かっ

たことも，前立腺肥大症など，男性特有の非神経原性因

子の影響を反映している可能性が高い 18。生活の質（QOL）

を大きく損なうことが知られている勃起障害 19は大多数

に認められたものの，有効な薬剤が利用できるにもかか

わらず 20，薬物治療を受けていた患者の割合はわずかで

あった。患者からの要望がないのか，あるいはこうした

問題への医学的関心が足りないのかについては不明であ

る。

パーキンソニズム，特に寡動，筋強剛，姿勢不安定性，

すくみ現象は，MSA-P患者だけでなくMSA-C患者の大

部分にも認められ，多系統を侵すMSAの特徴が実証され

た形となった。パーキンソン病で一般的な安静時振戦 11

が認められた患者は 1/3に過ぎなかったが〔丸薬を丸め

るような動作（pill rolling）を伴う古典的な安静時振戦は，

特には記録されなかった〕，姿勢時振戦は全患者の半数に

みられた。姿勢安定性は著しく障害され，歩行可能患者

の大部分にすくみ足が認められた。

患者の 1/3では，ドパミン作動薬の有効性が約 3年間

にわたり実証されたことから，同療法の使用がある程度

支持された。今回検討した患者では，治療上の有益性の

他に，ドパミン作動薬でよくみられる合併症（motor 

fluctuationやジスキネジアなど）も認められた。これらの

合併症により，誤診につながるケースが明らかに多い PD

様症状を伴うMSA-P患者サブグループが明示される 21,22。

L—ドパはドパミン補充療法の中心であり，ドパミンア

ゴニストの使用頻度は低かった。ポルトガル以外の国々

では，MAO-Bおよび COMT阻害薬の使用はさらにまれ

であった。MSA患者においてアマンタジンを検討した唯

一の比較対照試験の結果は否定的で，その有効性につい

ては症例報告が存在するのみであるにもかかわらず 23,24，

アマンタジンはパーキンソニズムを有する患者の 32％に

処方されていた。MSAにおける抗パーキンソン病治療薬

の使用についてはレベル 1のエビデンスがないことから，

合意に基づく治療ガイドラインの重要性が強調される。

小脳性運動失調症はMSA-C患者における運動障害の

中心であるものの，半数近くのMSA-P患者にも認められ

た。これまでの比較的小規模な症例集積研究と同様に，

大部分のMSA患者ではパーキンソニズムと運動失調症

が様々な組み合わせで併存し，MSAは複合運動障害を呈

すると考えられる 8,24。こうした知見を受け，パーキンソ

ン性障害と小脳障害とを区別しない機能的スケールとし

て，Unified Multiple System Atrophy Rating Scale（UMSARS）

が開発されている 25。

睡眠機能に関するデータが入手できた患者は半数未満

であったものの，MSAでは睡眠が高度に障害され，その

結果として日中過眠が生じることが示された。残念なが

ら，今回の最小データセットでは，REM睡眠行動障害

（REM sleep behaviour disorder; RBD）の頻度は評価され

Table 3　抗パーキンソン病治療薬

治療を受けた臨床的パーキンソニズムのある患者の割合。L—ドパ 1日投与量および L—ドパ換算用量 12はmgで示す。
DA＝ドパミンアゴニスト

known that erectile dysfunction and incontinence can

precede MSA by many years.12,13

According to the consensus criteria1 72% of patients

were classified as probable MSA, 28% as possible

MSA. Together with the rather long disease duration at

inclusion in the registry this indicates that clinicians

are rather cautious in making the devastating diagnosis

of MSA and tend to want to be reasonably certain

before conveying it to the patient.

The most frequent disease feature was dysautono-

mia, present in almost all patients when including also

orthostatic intolerance without significant blood pres-

sure drop. Orthostatic hypotension with a drop of more

than 30/15 mm Hg was documented in half of patients;

however, 70% fulfilled the less stringent criteria of the

American Autonomic Society (i.e., 20/10 mm Hg).14 In

keeping with previous studies15,16 there was no clear

relationship between the blood pressure drop and the

occurrence of orthostatic symptoms including syncope.

Only 27% of patients with orthostatic symptoms (with

or without significant blood pressure drop) received

pharmacological treatment at time of inclusion.

Unfortunately, information on nonpharmacological

measures was not included in the MDS. Urinary incon-

tinence was more common in female patients. Since

anatomically women are more at risk for urinary

incontinence17 this difference is probably not disease-

related. Similarly, the predominance of incomplete

bladder emptying in men is likely to reflect the impact

of gender-specific non-neurogenic factors like prostatic

hyperplasia.18 Although erectile dysfunction, known to

severely impair quality of life,19 was present in a vast

majority only a small proportion received pharmaco-

logical treatment despite effective agents being avail-

able.20 It is unclear whether there is no demand, or

whether these problems need more medical attention.

Parkinsonism, particularly bradykinesia and rigidity,

postural instability and freezing, were present not only

in MSA-P patients but also in the majority of MSA-C

patients, underpinning the multisystem character of this

disease. Rest tremor, which is common in Parkinson’s

disease,11 was only found in one-third (presence of

classical pill rolling rest tremor was not specifically

recorded), whereas postural tremor was seen in half of

all patients. Postural stability was massively impaired,

and freezing of gait was observed in the majority of

patients still ambulant.

There was some support for the use of dopaminergic

therapy with a documented beneficial response in one-

third of patients, lasting for �3 years. Beside therapeu-

tic benefit also complications usually associated with

dopaminergic drugs such as motor fluctuations and

dyskinesias were observed in our patients. These com-

plications define a subgroup of MSA-P patients with a

PD like presentation that clearly often leads to mis-

diagnosis.21,22

L-dopa was the mainstay of dopaminergic therapy

and dopamine agonists were used less frequently.

MAO-B and COMT Inhibitors were employed even

more rarely except in Portugal. Amantadine was pre-

scribed in 32% of patients with parkinsonism although

the only controlled study of amantadine in MSA was

negative and only anecdotal reports exist on its effi-

cacy.23,24 The absence of level 1 evidence for antipar-

kinsonian treatment strategies in MSA highlights the

importance of consensus therapeutic guidelines.

Cerebellar ataxia dominated the motor disorder of

MSA-C patients, but it was also present in nearly half

of MSA-P patients. Consistent with previous smaller

series MSA appears to present as a mixed motor disor-

der in the majority of patients with variable combina-

tions of parkinsonism and ataxia.8,24 The Unified MSA

TABLE 3. Anti-parkinson medication

L-dopa (%)
Daily dose

mean 6 SD (mg) DA (%)
DA daily L-dopa equivalent

mean 6 SD (mg)
MAO-B

inhibitors (%)
COMT-

inhibitors (%)

Europe 73 631 6 402 29 184 6 121 11 8
Austria 78 661 6 355 22 250 6 195 9 7
Denmark 73 677 6 538 27 117 6 29 7 7
UK 54 533 6 422 35 215 6 116 2 8
France 73 579 6 388 29 199 6 119 5 8
Germany 68 644 6 345 18 230 6 104 0 8
Israel 67 532 6 344 26 145 6 97 18 11
Italy 75 589 6 242 23 133 6 104 5 3
Portugal 77 813 6 555 46 239 6 177 46 15
Spain 71 721 6 312 47 164 6 120 18 12
Sweden 100 510 6 366 20 67 0 0

Percentage of patients with clinical parkinsonism receiving treatment. Daily Dopa dose and Dopa equivalent12 is given in mg.
DA 5 dopamine agonists.
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なかった。MSA患者 57例を対象とした小規模研究では，

患者の約半数に RBDが認められており 26，RBDは最終

的には全MSA患者の 90％以上に生じる可能性がある 27。

また，ジストニア性声帯収縮も睡眠障害に関連し，結果

として夜間喘鳴と無呼吸が発生する 28。

抑うつは 40％を超える患者に認められ，MSA患者の

生活の質（QOL）を低下させている 29,30。PDとは対照的に，

その他の精神神経症状を伴うMSA患者はまれであると

考えられた。精神病がみられる割合は一般集団とほぼ同

じであり 31，PDよりもはるかに低かった 32。最近のある

臨床研究では，PD様症状があるものの幻覚がみられない

患者では，PDおよび関連する Lewy小体病よりもMSA

を疑うべきであると指摘されている 33。

MSAの診断は運動障害専門医にとっても難しい場合が

ある。鑑別診断にあたっては，PD，小脳性運動失調症，

脆弱 X関連振戦 /運動失調症候群（fragile X-associated 

tremor/ataxia syndrome; FXTAS），その他の非定型パーキ

ンソン病症状だけでなく，血管性パーキンソニズムも考

慮する必要がある 34。多数の補助的検査が診断過程にお

いて有用であることが証明されている。これら以外の検

査法も，診断上の価値はより限られているものの，治療

方針決定の手助けになりうる。ヨーロッパの大部分の国々

では，MSAが疑われる患者の診断検査として CTとMRI

が広く使用されていた。本研究で観察された各国間の差

異は，医学的判断の違いではなく，むしろ医療アクセス

状況の違いを反映している可能性がある。脳 SPECTおよ

び PETの利用状況には非常に大きなばらつきがあり，画

像診断専門施設の利用可能性や検査の日常的実施に関す

る資金面に依存していた。

EMSA Registryには 10ヵ国の 19施設から患者 437例

が登録され，標準化した方法でデータが収集された。わ

ずかなばらつきはあるものの，MSAの臨床像はヨーロッ

パ各国を通じて比較的均一であると考えられた。臨床像

の均一性とは対照的に，診断的検査方法や治療管理方法

には各施設間で差異がみられた。

本研究にはいくつかの制限があることを認めざるを得

ない。患者の診断は臨床専門家の意見に基づいており，

病理組織学的な確認は行われなかった。したがって，一

部の症例では診断の変更が必要となる可能性を除外でき

ない。その一方で，患者の罹病期間が長く，ほぼ確実例

（probable MSA）が高い割合を占めており，今回の登録で

は不確定症例が比較的少なかった。一方，各国の患者数

によるデータの加重を行ったものの，各国の高次医療施

設のみが本登録に参加しているため，より重症の症例に

傾く選択バイアスが生じた可能性が高い。本研究では，

臨床試験の被験者となるようなMSA患者が登録された

と考えられ，典型的なヨーロッパのMSA患者はこれとは

異なる実像を示す可能性がある。本稿で新たに示したヨー

ロッパ全体の展望をさらに補完するには，現在アキテー

ヌ（フランス）で進行しているような各国内または地域

的なMSA患者登録 35が必要となるであろう。今回の解

析は横断的データのみに基づいており，本登録患者集団

のサブグループ（EMSA自然経過研究 9,10の登録患者）

における追跡調査データは含まれていない。

ヨーロッパ各国および各施設におけるMSAの臨床像

は均一であり，多施設共同研究の実施は可能かつ妥当で

あると結論付けられる。診断および治療には少なからず

ばらつきが認められたことから，本領域では標準化ガイ

ドラインが必要であることも強調される。
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Key Word 	 進行性核上性麻痺，小脳，経頭蓋磁気刺激

進行性核上性麻痺における小脳機能障害：	
経頭蓋磁気刺激検査
Cerebellar Dysfunction in Progressive Supranuclear Palsy: A Transcranial Magnetic Stimulation 
Study

＊Yuichiro Shirota, MD, Masashi Hamada, MD, PhD, Ritsuko Hanajima, MD, PhD, Yasuo Terao, MD, PhD, Hideyuki Matsumoto, MD, Shinya 
Ohminami, MD, Shoji Tsuji, MD, PhD, and Yoshikazu Ugawa, MD, PhD
＊Department of Neurology, Division of Neuroscience, Graduate School of Medicine, University of Tokyo, Tokyo, Japan

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

PSP）では，小脳歯状核に病理学的異常が存在しても，

小脳徴候・症状が認められることはまれである。本研究

では，PSP患者に無症候性の小脳病変が存在するか否

かを検討するため，経頭蓋磁気刺激（transcranial 

magnetic stimulation; TMS）を用いて小脳機能を評価

した。PSP患者11例，パーキンソン病（Parkinson’s 

disease; PD）患者11例，年齢を一致させた対照被験

者10例を対象とした。患者は通常の薬物療法を継続し，

相対的な「on」状態において検査を実施した。運動誘

発電位（motor evoked potential; MEP）は手の筋肉で

記録した。小脳機能は，運動野磁気刺激による運動誘

発電位に対する小脳磁気刺激の抑制効果〔小脳性抑制

（cerebellar inhibition; CBI）と呼ぶ〕を用いて評価した。

4～8 msの刺激間間隔（interstimulus interval; ISI）

でCBIの推移を解析した。PSP患者ではCBIが低下し

ていた。これに対し，「on」状態のPD患者のCBIは正

常であった。今後の研究において「off」状態のPD患者

のCBIを検討する必要があるものの，今回の結果から，

PSP患者では，CBIで評価しているプルキンエ細胞ま

たは歯状核－視床－運動皮質経路に障害があることが

示唆された。本研究の結果は，PSP患者で認められる

高度の歯状核変性の病理学的所見と合致する。

ISI = 4

ISI = 5

ISI = 6

ISI = 7

ISI = 8

Test

PSP PD Control

20 ms

0.5 mV

Figure 1　各群の被験者 1例で得られた代表的な反応。PSP患者，
PD患者，健常ボランティア各 1例で得られた平均加算した運動誘
発電位（MEP）を示す。最上段は，小脳刺激のないコントロール
条件での反応を示す（10回の試行の平均）。以下の段は，小脳刺激
のある条件での各 ISIへの反応を示す（7回の試行の平均）。PSP患
者では，6および 7 msの ISIで抑制が低下した。5および 8 msの
ISIでは抑制が認められなかった。これに対し，PD患者と健常ボラ
ンティアでは 5～ 8 msの ISIでMEPが抑制された。
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Figure 2　各群における CBIの平均値のタイムコース。PSP群（■）
では CBIが低下しており，PD群（▲）では 5～ 8 msの ISIにおいて
CBIは正常であった。対照群は◆で示す。横軸は ISI，縦軸はMEP

のサイズ比を示す。エラーバーは標準誤差（SE）である。*は PSP

および PD間に統計学的有意差があることを示す（p＜ 0.05，
Bonferroni修正後）。

Figure 3　CBIの程度と疾患重症度との相関。（A，B）各疾患群の各患者に関し，平均サイズ比（average size ratio; ASR）で示した CBIの程度
を，Hoehn and Yahr（HY）分類に対してプロットした。PD群（B）の場合，ASRは HY病期 2～ 4を通じて同程度であった。これに対し，
PSP患者では HY病期が進むほど CBIの低下が大きくなった（すなわち ASRが大きくなった）（A）。（C，D）各患者に関し，ASRを Unified 

Parkinson’s Disease Rating Scale（UPDRS）Part Ⅲ（運動機能）総合スコアに対してプロットした。PSP患者（C）では，ASRとUPDRS Part Ⅲ
（運動機能）総合スコアとの間に有意な相関が認められた（R2＝ 0.76，p＜ 0.001）。PD患者（D）では有意な相関は認められなかった（R2＝ 0.006，

p＝ 0.81）。
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Key Word 	 パーキンソン病，パーキンソニズム，不安性パーソナリティ，悲観性パーソナリティ，神経症的傾向，
Minnesota Multiphasic Personality Inventory

後向きコホート研究（historical cohort study）のデー

タを用い，神経症的傾向（neuroticism）に関連する3

つのパーソナリティ特性とその後のパーキンソン病

（Parkinson’s disease; PD）発症リスクとの関連を検討

した。本研究は7,216例を対象とし，これらの被験者

は研究目的において1962～1965年にMayo Clinic

でMinnesota Multiphasic Personality Inventory

（MMPI）に回答し，この時点でミネソタ州ロチェスター

から半径120マイル以内に居住していた。本研究では，

3つのMMPIパーソナリティ尺度（悲観特性，不安特性，

抑うつ特性）を検討した。計6,822例（94.5％）の被

験者が40年間にわたり能動的あるいは受動的な追跡調

査を受けた。追跡調査期間中，227例の被験者がパー

キンソニズムを発症した（156例はPDを発症）。不安

性パーソナリティはPDの発症リスク上昇と関連した

〔ハザード比（hazard ratio; HR）＝1.63，95％信頼区

間（confidence interval; CI）＝1.16～2.27〕。悲観

性パーソナリティもPDの発症リスク上昇と関連したが，

この関連が認められたのは男性のみであった（HR＝

1.92，95％CI＝1.20～3.07）。これに対し，抑うつ

特性とPD発症リスク上昇との関連は認められなかっ

た。これら3つのMMPIパーソナリティ尺度のスコア

を合計し，神経症的傾向の複合スコアとして解析したと

ころ，神経症的傾向とPDとの関連が認められた（HR

＝1.54，95％CI＝1.10～2.16）。MMPIが比較的若

年期（20～39歳）に実施されていた場合も，神経症

的傾向とPDとの関連はやはり有意であった。一方で，

3つのパーソナリティ特性のいずれについても，PD以

外のパーキンソニズムの発症リスクとの関連はみられな

かった。今回の長期にわたる後向きコホート研究の結果，

不安性パーソナリティにより，長期経過後のPD発症リ

スクの上昇が予測できる可能性が示唆された。

不安性パーソナリティはパーキンソン病の発症リスク上昇を	
予測する
Anxious Personality Predicts an Increased Risk of Parkinson’s Disease

＊James H. Bower, MD, MSc, Brandon R. Grossardt, MS, Demetrius M. Maraganore, MD, J. Eric Ahlskog, PhD, MD, Robert C. Colligan, PhD, 
Yonas E. Geda, MD, MSc, Terry M. Therneau, PhD, and Walter A. Rocca, MD, MPH
＊Department of Neurology, College of Medicine, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, USA
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Figure 2　男女を併せた PDの累積発症率。不安性パーソナリティ（HR＝ 1.63，95％ CI＝ 1.16～ 2.27，p＝ 0.004）および
神経症的傾向の複合スコア（HR＝ 1.54，95％ CI＝ 1.10～ 2.16，p＝ 0.01）に関し，第 4四分位の被験者群と第 1～ 3四分
位の被験者群とを比較。この図では，死亡を競合リスクとして考慮している 29※。
※ 日本語版注釈：Figure 2 の出典は下記をご参照下さい。
29.	Gooley TA, Leisenring W, Crowley J, Storer BE. Estimation of failure probabilities in the presence of competing risks: new repre-

sentations of old estimators. Stat Med 1999;18:695–706.

tificate documentation. The number of subjects with

PD diagnosed via in-person examination or medical re-

cord review was similar to the number expected using

published age- and sex-specific incidence rates from

Olmsted County, MN (standardized incidence ratio 5
0.94; 95% CI 5 0.74�1.18; P 5 0.62).26

Risk of Parkinsonism or PD

Tables 1 and 2 show our cohort analyses for the three

MMPI scales and the associated risk of parkinsonism or

PD. We found a significant association of anxious per-

sonality with PD in overall analyses (HR 5 1.63; 95%

CI 5 1.16�2.27) and in analyses restricted to men. We

also found a significant association of pessimistic per-

sonality with PD but only in analyses restricted to men

(HR 5 1.92; 95% CI 5 1.20�3.07). By contrast, no sig-

nificant association was found for subjects scoring high

on the depressive trait. The significant associations for

parkinsonism of all types were due to the associations

with PD. Indeed, none of the three personality traits was

associated with the risk of non-PD types of parkinson-

ism grouped together (Tables 1 and 2, footnotes).

Analyses combining scores from the three MMPI

scales into a composite neuroticism score showed an

association of neuroticism with PD in overall analyses

(HR 5 1.54; 95% CI 5 1.10�2.16) and in analyses re-

stricted to men (Table 3). The association with neuroti-

cism remained significant for PD even when the

MMPI had been completed early in life (ages 20�39

years). Figure 2 shows the cumulative incidence plots

of PD for the anxious trait and for the composite neu-

roticism score (accounting for death as a competing

risk; men and women combined).

Analyses stratified by sex and by age at time of

MMPI testing did not reveal any significant interactions

(Tables 1�3, footnotes). Secondary analyses adjusting

the HR for smoking proneness alone or for smoking

proneness, alcohol use, and self-assessed general health

yielded results consistent with the results of primary anal-

yses (Tables 1�3, footnotes). Similarly, analyses adjust-

ing the HR for years of education and for type of inter-

view yielded consistent results (data not shown).

DISCUSSION

This study showed a significant association of pre-

morbid anxious personality with the later development

of PD. The consistent but weaker association with the

TABLE 1. Cohort analyses for anxious personality trait and risk of parkinsonism or Parkinson’s disease

Cohort or
stratum

Persons
at risk

Person-years
of follow-up

Parkinsonism Parkinson’s disease

Persons with
parkinsonism

Hazard ratio
(95% CI)a P

Persons with
Parkinson’s disease

Hazard ratio
(95% CI)a P

Overallb

Quartiles 1�3 5,126 138,100 157 1.00 (reference) � 105 1.00 (reference) �
Quartile 4 1,696 43,097 70 1.49 (1.13�1.98) 0.005 51 1.63 (1.16�2.27)c 0.004

Mend

Quartiles 1�3 2,463 63,106 81 1.00 (reference) � 46 1.00 (reference) �
Quartile 4 850 20,418 39 1.56 (1.06�2.28) 0.02 29 2.03 (1.28�3.24) 0.003

Womend

Quartiles 1�3 2,663 74,994 76 1.00 (reference) � 59 1.00 (reference) �
Quartile 4 846 22,680 31 1.42 (0.93�2.15) 0.10 22 1.29 (0.79�2.10) 0.31

Ages 20�39 yr at testinge

Quartiles 1�3 1,464 49,767 24 1.00 (reference) � 16 1.00 (reference) �
Quartile 4 483 16,136 13 1.70 (0.86�3.33) 0.12 9 1.77 (0.78�4.01) 0.17

Ages 40�49 yr at testinge

Quartiles 1�3 1,331 39,485 46 1.00 (reference) � 34 1.00 (reference) �
Quartile 4 432 11,836 20 1.53 (0.91�2.59) 0.11 13 1.34 (0.71�2.54) 0.37

Ages 50�69 yr at testinge

Quartiles 1�3 2,331 48,848 87 1.00 (reference) � 55 1.00 (reference) �
Quartile 4 781 15,126 37 1.42 (0.96�2.08) 0.08 29 1.76 (1.12�2.75) 0.01

aHR adjusted by age (used as the time scale) and sex.
bTrend analyses for PD. Using quartile 1 as reference, the HR was 1.05 for quartile 2 (95% CI 5 0.68�1.62; P 5 0.84), 0.63 for quartile 3

(95% CI 5 0.38�1.05; P 5 0.07), and 1.46 for quartile 4 (95% CI 5 0.96�2.21; P 5 0.08).
cWe performed a sensitivity analysis restricted to the 76 cases of PD who were diagnosed via in-person examination or medical record. The

HR for quartile 4 compared to quartiles 1�3 was 1.71 (95% CI 5 1.07�2.75; P 5 0.03). The 80 cases of PD documented exclusively via direct
or proxy interviews or via death certificates were included in analyses but censored as free of the outcome. Analyses including smoking proneness
in the model (quartile 4 vs. quartiles 1�3) yielded an HR of 1.63 (95% CI 5 1.17�2.29; P 5 0.004); analyses including smoking proneness,
alcohol use, and self-assessed general health yielded an HR of 1.62 (95% CI 5 1.15�2.29; P 5 0.006). The HR for non-PD types of parkinson-
ism grouped together was 1.22 (95% CI 5 0.72�2.07; P 5 0.46).

dThere was no significant interaction between the anxious trait and sex (P 5 0.18 for PD).
eThere was no significant interaction between the anxious trait and age at time of MMPI completion (P 5 0.35 for PD).
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Table 1　不安性パーソナリティとパーキンソニズム・パーキンソン病発症リスクに関するコホート解析

aハザード比（hazard ratio; HR）は年齢（時間尺度として使用）と性別で補正。
bPDに関する傾向解析。第 1四分位を基準とした場合の HRは，第 2四分位で 1.05（95％ CI＝ 0.68～ 1.62，p＝ 0.84），第 3四分位で 0.63（95％

CI＝ 0.38～ 1.05，p＝ 0.07），第 4四分位で 1.46（95％ CI＝ 0.96～ 2.21，p＝ 0.08）であった。
c対面での診察または診療録により PDと診断された 76例に限定して，感受性解析を実施した。第 1～ 3四分位と比較した場合の第 4四分
位の HRは 1.71（95％ CI＝ 1.07～ 2.75，p＝ 0.03）であった。本人または代理人との面接または死亡診断書のみで判断された PD症例 80例
も解析に含めたが，転帰なしの打ち切り例として扱った。喫煙傾向をモデルに組み入れた解析では（第 4四分位 vs. 第 1～ 3四分位），HRは 1.63

（95％ CI＝ 1.17～ 2.29，p＝ 0.004）であった。喫煙傾向，アルコール摂取，自己申告による一般健康状態を組み入れた解析では，HRは 1.62

（95％ CI＝ 1.15～ 2.29，p＝ 0.006）であった。PD以外のパーキンソニズム群の HRは 1.22（95％ CI＝ 0.72～ 2.07，p＝ 0.46）であった。
d不安特性と性別との間に有意な相互作用はなかった（PDに関し，p＝ 0.18）。
e不安特性とMMPI回答時の年齢との間に有意な相互作用はなかった（PDに関し，p＝ 0.35）。
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Key Word 	 パーキンソン病，衝動制御障害，リスクと学習，記憶

衝動性および非衝動性のパーキンソン病患者における	
リスク選好性と学習特性
Risk and Learning in Impulsive and Nonimpulsive Patients With Parkinson’s Disease

＊, ＊＊Atbin Djamshidian, MD, Ashwani Jha, MBChB, Sean S. O’Sullivan, MRCPI, Laura Silveira-Moriyama, MD, PhD, Clare Jacobson, MSc, 
Peter Brown, MD, MRCP, Andrew Lees, FMedAcadSci, and Bruno B. Averbeck PhD
＊Department of Molecular Neuroscience and Reta Lila Weston Institute of Neurological Studies, UCL Institute of Neurology, London, United Kingdom
＊＊2nd Neurological Department, General Hospital Hietzing with Neurological Center Rosenhuegel, Vienna, Austria

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）患者にお

ける行動変化，薬物療法，認知機能の間の相互作用は

ほとんど明らかにされていない。本研究では，衝動的・

強迫的行動（impulsive or compulsive behavior; ICB）

を伴うあるいは伴わないPD患者において，作業記憶，

学習，リスク回避について評価し，年齢を一致させた対

照群と比較した。ICBを伴うPD患者群は，対照群また

は ICBを伴わないPD患者群よりも，作業記憶の成績

が不良であった。また ICBのあるPD患者では，ドパミ

ン作動薬「on」時と「off」時を比較すると，「off」時に

おいて，ネガティブフィードバックからの学習が低下し，

ポジティブフィードバックからの学習は上昇していた。

このような服薬状況と学習との相互作用は，ICBの診断

を受けていないPD患者の結果とは正反対であった。さ

らに，服薬「on」時のPD群は対照群に比べてリスク

選好傾向が上昇しており，病的賭博および ICBを伴う

PD患者サブグループでは，PD群よりも全体のリスク

選好傾向がさらに高かった。以上の所見から，PD患者

のいくつかの行動は，服薬状況および衝動的行動の診

断の有無によって特異的な影響を受けると考えられる。

of education in 17 of 22 controls, 9 of 12 PD patients,

and 14 of 18 ICB patients and found no significant dif-

ference (F2,37 5 1.98, P 5 0.15).

Working Memory

The WM task showed a main effect of group (F2,47
5 6.9, P 5 0.002) and task (F1,131 5 16.0, P < 0.001)

and a significant interaction between these factors

(F2,131 5 3.3, P 5 0.040) but no effect of off vs. on
(F1,131 50.007, P 5 0.9). To examine these effects in

more detail, two additional ANOVAs with post hoc

comparisons were carried out, which revealed that the

overall WM (digit forward 1 backward span) was sig-

nificantly impaired in the PD1 ICB group compared

with both the control (P 5 0.006) and PD groups (P
5 0.014), but there was no difference between the PD

group and controls (P 5 1.00; Fig. 1A). More specifi-

TABLE 1. Subject demographics

Controls PD PD1 ICB P

Participants in total (n) 22 12 18
Age (yr)
Currently 55 6 3.0 63.6 6 2.2 55 6 2.1 0.051
At disease onset – 50.9 6 2.2 43.9 6 2.1 0.04

Disease duration (yr) – 12.7 6 2.1 10.9 6 1.2 0.8
Education (yr) 13.8 6 0.7 14.2 6 1.3 12.2 6 0.9 >0.15
DDS – – 6
Pathological gambling – – 10
Hypersexuality – – 9
Compulsive shopping – – 5
Binge eating – – 7
Kleptomania – – 1
Punding – 2
Morning L-dopa dose (mg) – 170 6 21 185 6 32 0.3
Total L-dopa dose (mg) – 604 6 73 752 6 109 0.36
LEU dose (mg) – 732 6 203 971 6 183 0.1
DA (patients) – 7 9 0.89
MAO inhibitor (patients) – 5 6 0.6
Entacapone (patients) – 5 6 0.6
UPDRS OFF medication – 24 6 1.6 38 6 3.4 0.002
UPDRS ON medication – 13 6 1.4 18 6 2.2 0.12
Average improvement in UPDRS (%) 46 53

All values are mean 6 SEM. Pathological gambling assessed with DSM IV criteria, compulsive shopping assessed with McElroy et al.’s crite-
ria,35 hypersexuality assessed with questionnaire suggested by Voon et al.36 and punding (see Table 1).
DDS, dopamine dysregulation syndrome; UPDRS, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; LEU, L-dopa equivalent units; DA, dopamine ago-

nist; NS, nonsignificant.

FIG. 1. A, Overall WM performance. Box plot showing the median (horizontal line) within a box containing the central 50% of the observations
(i.e., the upper and lower limits of the box are the 75th and the 25th percentiles) and extremes of the whiskers containing the central 95% of the
ordered observations. Controls and PD without and with ICB. Outliner is shown as circle. B, WM between the three groups, split by tasks (for-
ward-backward). Values are mean (6 1 SEM). Significant differences were labeled with ‘‘*’’ in both figures.
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Table 1　被験者の背景因子

すべての値は平均値± SEM。病的賭博は DSM-IVの基準，強迫的買い物行動はMcElroyらの基準 35※，性欲過剰は Voonら 36※の質問票で
評価した。反復常同行動（punding）も評価した（Table 1参照）。

DDS＝ドパミン調節異常症候群（dopamine dysregulation syndrome），UPDRS＝ Unified Parkinson’s Disease Rating Scale，LEU＝ L—ドパ換算
単位，DA＝ドパミンアゴニスト，NS＝非有意
※ 日本語版注釈：Table 1 の出典は下記をご参照下さい。
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1385.
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27. Williams GV, Goldman-Rakic PS. Modulation of memory fields by
dopamine D1 receptors in prefrontal cortex. Nature 1995;376:572–575.

28. Voon V, Thomsen T, Miyasaki JM, et al. Factors associated with
dopaminergic drug-related pathological gambling in Parkinson
disease. Arch Neurol 2007;64:212–216.

29. Todes CJ, Lees AJ. The pre-morbid personality of patients with Par-
kinson’s disease. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1985;48:97–100.

30. Sher KJ, Bartholow BD, WoodMD. Personality and substance use dis-
orders: a prospective study. J Consult Clin Psychol 2000;68:818–829.

31. Brand M, Kalbe E, Labudda K, Fujiwara E, Kessler J, Marko-
witsch HJ. Decision-making impairments in patients with patho-
logical gambling. Psychiatry Res 2005;133:91–99.

32. Deakin J, Aitken M, Robbins T, Sahakian BJ. Risk taking during
decision-making in normal volunteers changes with age. J Int
Neuropsychol Soc 2004;10:590–598.

33. Abler B, Hahlbrock R, Unrath A, Gron G, Kassubek J. At-risk
for pathological gambling: imaging neural reward processing
under chronic dopamine agonists. Brain 2009;132(Pt 9):2396–
2402.

34. Bodi N, Keri S, Nagy H, et al. Reward-learning and the novelty-
seeking personality: a between- and within-subjects study of the
effects of dopamine agonists on young Parkinson’s patients.
Brain 2009;132(Pt 9):2385–2395.

35. McElroy SL, Keck PE Jr, Pope HG Jr, Smith JM, Strakowski
SM. Compulsive buying: a report of 20 cases. J Clin Psychiatry
1994;55:242–248.

36. Voon V, Hassan K, Zurowski M, et al. Prevalence of repetitive
and reward-seeking behaviors in Parkinson disease. Neurology
2006;67:1254–1257.
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Figure 1　A：作業記憶の総合成績。この箱ひげ図の「箱」は観察値の中央 50％を含み（すなわち上限は 75パーセンタイル，
下限は 25パーセンタイル），「ひげ」は順番に並べた観察値の中央 95％を両端とする。「箱」内の水平バーは中央値を示す。
対照群，ICBを伴わない PD群，ICBを伴う PD群。外れ値は丸印で示す。B：3群における課題（順方向および逆方向の数
唱課題）別の作業記憶。値は平均値（± 1 SEM）。両図とも有意差は「*」で示した。
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Figure 3　ICBを伴う PD群，ICBを伴わない PD群，対照群にお
けるポジティブおよびネガティブフィードバックからの学習。すべ
ての値は平均値（± 1 SEM）。A：服薬「on」時および「off」時に
おけるポジティブおよびネガティブフィードバックからの学習（ICB

のある PD群）。B：服薬「on」時および「off」時におけるポジティ
ブおよびネガティブフィードバックからの学習（ICBを伴わない
PD群）。C：対照群の第 1回および第 2回検査におけるポジティブ
およびネガティブフィードバックからの学習。D：服薬「on」時お
よび「off」時におけるポジティブフィードバックとネガティブフィー
ドバックからの学習を比較し，被験者内の差を提示している（ICB

を伴う PD群と ICBを伴わない PD群を比較）。

Figure 4　リスクに対する選好性。すべての値は平均値（± 1 SEM）。A：ドパミン作動薬「on」時（PD患
者の第 2回検査）および「off」時（PD患者の第 1回検査）における被験者群別のリスク選好性。Supporting 

Informationに記載したリスクモデルのパラメータ cを示す。B：「勝った」後のリスク選好性の変化。
Supporting Informationに記載したリスクモデルのパラメータ dを示す。［Supporting Informationは，http://

onlinelibrary.wiley.com/のオンライン版で閲覧可能］。
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本態性振戦（essential tremor; ET）患者の多くでは，

アルコール摂取後，一時的な症状改善が認められる。し

かし，この効果の持続時間は短く，その後にはリバウン

ドがみられ，また，アルコール依存症のリスクがあるこ

とから，ETの治療におけるアルコールの使用は不適当

とされている。過度のアルコール摂取がET発症のリス

ク因子であるのか，それともETの結果であるのかにつ

いては，これまでも議論がなされてきた。本総説では，

ETおよび他の運動障害におけるアルコールの作用機序

とその役割に関してレビューする。

本態性振戦および他の運動障害におけるアルコール摂取
Alcohol in Essential Tremor and Other Movement Disorders

＊, ＊＊Giovanni Mostile, MD, PhD and Joseph Jankovic, MD
＊Parkinson’s Disease Center and Movement Disorders Clinic, Department of Neurology, Baylor College of Medicine, Houston, Texas, USA
＊＊Department of Neurosciences, University of Catania, Catania, Italy

Table 1　アルコールによって改善・増悪・発症する運動障害

mon alcoholic beverages. The percentage of Et-OH (%

volume/volume) in the different alcoholic drinks

varies, ranging from 4 to 6% for beer (8–16 proof,

defined as twice the percentage of alcohol by volume

at 15.68C), 10 to 15% for wine (20–30 proof), and

40% or higher for distilled spirits.34 Once ingested, Et-

OH is absorbed from the gastrointestinal tract at a con-

centration-dependent diffusion rate (first order pharma-

cokinetics).35,36 The intestinal absorption rate can be

influenced by many factors, including the dose of Et-

OH ingested and the gastric emptying time. Certain

drugs such as antihistamines, phenothiazines, cimeti-

dine, ranitidine, and metoclopramide increase Et-OH

absorption by enhancing gastric emptying. Aeration of

alcoholic beverages with carbon dioxide (used in a

variety of carbonated beverages, including sparkling

wines such as ‘‘spumante’’) can facilitate, whereas

foods rich in carbohydrates retard Et-OH absorption.37

The rate of distribution is dependent on factors that

govern peripheral circulation, such as muscular activ-

ity, and the volume of distribution principally corre-

lates with the total body water and fat amounts.36 Clas-

sic Et-OH clinical effects, which include behavioral

changes, motor incoordination, and slow cognitive

functioning, usually become apparent when plasma

concentration reaches 2,000 mg/L, while concentrations

above 4,000 mg/L are potentially lethal.37 Blood alco-

hol concentration (BAC), defined as milligrams of

alcohol per deciliter of blood, represents a standard for

assessing intoxication state from Et-OH. The legal

intoxication BAC cut-off level adopted in the United

States is 0.08% (800 mg/L), which is higher than the

legal limits imposed by most European countries.36

Et-OH is metabolized by the hepatic enzymatic sys-

tem. The most important pathway involves the oxida-

tion by alcohol dehydrogenase (ADH) to acetaldehyde,

which is a substrate for aldehyde dehydrogenase

(ALDH). The reduction of nicotinamide adenine dinu-

cleotide (NAD1) during the reactions often exceeds

the hepatic supply, limiting the Et-OH metabolism to

120 mg/kg/hr.34 A deficiency of ALDH activity, more

common in people of Asian origin, may explain why

some Asians easily experience a ‘‘flushing reaction’’

after alcohol ingestion, caused by acetaldehyde accu-

mulation.38 The protective effect against developing al-

coholism, found in individuals homozygous for the

ALDH2*2 allelic variant, has been attributed partly to
the unpleasant reaction caused by persistently high

acetaldehyde blood level after Et-OH ingestion.39

ADH1B polymorphisms may also independently influ-

ence the risk of alcoholism. A protective role against

alcoholism has been suggested for the ADH1B*2 and
the ADH1B*3 allelic variants in certain populations

such as the Afro-Trinidadians, but the relatively high

prevalence of alcoholism among African Americans

and Native Americans, despite high frequency of the

ADH1B*3 variant, is poorly understood.40 When ana-
lyzed in a population of ET subjects, frequencies of

the ADH1B genotypes and allelic variants did not

show significant differences compared to controls.41

Secondary metabolic pathways for Et-OH involve the

peroxisomal and mitochondrial catalases and the cyto-

chrome P450 2E1 (CYP2E1), which represent impor-

tant sites of interaction of Et-OH with other drugs.

TABLE 1. Movement disorders improved, exacerbated, or
caused by alcohol

1. Acute alcohol effects
1.1 Temporarily improved movement disorders
1.1.1 Tremor
Essential2,3

Symptomatic4 (secondary to multiple sclerosis)
Task-specific5

1.1.2 Primary focal dystonia
Cervical dystonia6

Blepharospasm7

1.1.3 Myoclonus
Essential8

Epileptic9,10

Symptomatic11

1.1.4 Degenerative ataxia9,10

1.1.5 Myoclonus-dystonia12,13

1.1.6 Tic14–16

1.2 Triggered - exacerbated movement disorders
1.2.1 PNKD17,18

1.2.2 Episodic ataxia19–21

2. Chronic alcohol effects
2.1 Movement disorders triggered by alcohol withdrawal
2.1.1 Tremor (‘‘delirium tremens’’)22

2.1.2 Focal dystonia (cervical dystonia)23

2.1.3 Tic/Tourettism15,24,25

2.1.4 Stereotypies26–28

2.1.5 Parkinsonism27–29

2.1.6 Periodic limb movements30

2.2 Movement disorders secondary to cerebellar degeneration31:
2.2.1 Tremor
2.2.2 Cerebellar 3-Hz leg tremor
2.2.3 Ataxia
2.3 Movement disorders secondary to hepatic encephalopathy31,32

2.3.1 Myoclonus/asterixis
2.4 Movement disorders secondary to hepatocerebral
degeneration31,32

2.4.1 Tremor
2.4.2 Segmental dystonia
2.4.3 Myoclonus
2.4.4 Ataxia
2.4.5 Stereotypy
2.4.6 Parkinsonism
2.4.7 Chorea
3. Acute or chronic alcohol effects
3.1.1 Wernicke’s encephalopathy140-142

3.2.2 Central pontine (osmotic) myelinolysis142

3.2.3 Marchiafava-Bignami147
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TABLE 2. Case-control studies evaluating alcohol use and misuse in ET

Study design

ET case group Control group

Outcome evaluation OR (95% Cls)N Age Gender N Age Gender

Schroeder et al. (1982)117 Clinical samples 36 59.1 [30–81] All Men 36 – All Men Alcohol abuse/dependence
(DSM III)

6 (2.15–16.7)

Koller et al. (1983)120 Clinical samples 30 63.4 [21–79] All Men 60a 65.6 [28–85] All Men Alcohol abuse/dependence
(DSM III)

0.46 (0.14–1.54)b

Rautakorpi et al. (1983)121 Community based c 194 64.6 6 0.9 90 Women 125 62.9 6 1 58 Women Amount of alcohol intake 1.72 (0.6–4.96)d

Louis et al. (2004)122 Clinical samples 130 67.6 6 15.2 68 Women 175 66.2 6 11 97 Women Amount of alcohol intake 1.25 (0.75–2.1)e

Jiménez-Jiménez et al.
(2007)123

Clinical samples 142 65.2 6 14.2 69 Women 284 65.4 6 9.06 138 Women Amount of alcohol intake 1.05 (0.67–1.65)

Louis et al. (2003)124 Clinical samples 100 70.7 6 9.9f 54 Women 143 66.2 6 9.7 79 Women Amount of alcohol intakeg 1.88 (0.71–4.93)
Salemi et al. (1998)125 Community based 28 74.5 [24–88] 13 Women 28 75.5 [24–88] 13 Women Alcohol userh 0.3 (0.02–2.3)
Louis et al. (2007)126 Community basedi 235 75.6 6 7.1f 138 Women 4,379 74.1 6 6.8 2,517 Women Alcohol userj 1 (0.75–1.34)
Dogu et al.(2007)127 Clinical samples 105 52.9 6 18.6 42 Women 105 50.7 6 13.7 42 Women Alcohol user 1.55 (0.84–2.86)

aNeurological cases without tremor.
bConsidering heavy and chronic drinkers screened in the last 5 years of observation.
cPopulation aged over 40.
dConsidering drinkers who ingest over 200 g/month of alcohol among the entire population groups.
eConsidering highest quartiles.
fGroups are sex- and age-matched except these.
g‡ 2 alcoholic drinks/day.
hContinuous exposition for at least 5 years.
iPopulation age ‡ 65.
jLifetime alcohol consumption at least 1/week.
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Table 2　ETにおけるアルコール摂取・乱用を評価した症例対照研究

a振戦のない神経疾患症例。
b過去 5年間の観察期間にスクリーニングされた高度アルコール依存症の者を対象
c年齢が 40歳を超える集団。
d集団全体においてアルコール摂取量が 200 g/月を超える者を対象。
e最上位の四分位に属する者を対象。
f該当研究を除き，性別と年齢は各群で一致。
gアルコール摂取が 1日 2杯以上。
h 5年以上にわたり慢性的にアルコールを摂取。
i年齢が 65歳以上の集団。
j生涯にわたりアルコール摂取が 1週間に 1回以上。

※ 日本語版注釈：Table 2 の出典リストは下記をご参照下さい。
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33:1074–1076.
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	122.	Louis ED, Jurewicz EC, Applegate LK, Luchsinger JA, Factor-Lit-
vak P, Parides M. Semiquantitative study of current coffee, caffeine, 
and ethanol intake in essential tremor cases and controls. Mov Dis-
ord 2004;19:499–504.

	123.	Jiménez-Jiménez FJ, de Toledo-Heras M, Alonso-Navarro H, et al. 
Environmental risks factors for essential tremor. Eur Neurol 
2007;58:106–113.

	124.	Louis ED, Jurewicz EC, Applegate L, et al. Association between es-

sential tremor and blood lead concentration. Environ Health Per-
spect 2003;111:1707–1711.

	125.	Salemi G, Aridon P, Calagna G, Monte M, Savettieri G. Population-
based case-control study of essential tremor. Ital J Neurol Sci 
1998;19:301–305.

	126.	Louis ED, Benito-León J, Bermejo-Pareja F;Neurological Disorders 
in Central Spain (NEDICES) Study Group. Self-reported depression 
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	 16.	Müller-Vahl KR, Kolbe H, Dengler R. Gilles de la Tourettesyndrom. 

Einfluß von nikotin, alkohol und marihuana auf die klinische symp-
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Key Word 	 心拍変動，心電図，心臓自律神経障害，パーキンソン病，運動症状発現前のパーキンソン病

REM睡眠行動障害患者の多くはその後パーキンソン病

（Parkinson’s disease; PD）または関連のシヌクレイノ

パチーを発症するが，これらの患者群で覚醒時に心電

図を記録すると，年齢を一致させた対照群に比べ，心拍

変動が低下しているとの仮説がある。本研究ではこの

仮説を検証した。未治療の特発性REM睡眠行動障害患

者11例（男性 9例，女性 2例，平均年齢 63.3 歳，

SD 7.5歳）と，REM睡眠行動障害を伴わない特発性

不眠症の対照被験者11例（男性7例，女性4例，平

均年齢59.5歳，SD 8.7歳）において心拍変動を比較

した。心拍変動の低下をきたす別の原因を伴う被験者は

除外した。ポリソムノグラフィ検査中に1誘導心電図を

記録し，睡眠前の5分間のセグメントにおける覚醒時

R-R間隔を用いて心拍変動を測定した。症例群と対照

群の間で，R-R間隔の時間領域解析，幾何学的解析，周

波数スペクトル解析の結果に有意差が認められた。判

別関数解析では，被験者の95.5％が正しく分類された

（全体のモデルのフィットに関し，p ＝0.016）。Leave-

one-out 法によるクロスバリデーションでは，被験者の

77.3％が正しく分類された。特発性REM睡眠行動障

害患者では，覚醒時心拍変動が対照群に比べて有意に

低下しており，交感神経および副交感神経の機能異常が

示唆された。REM睡眠行動障害患者はその後，PDな

どのLewy 小体病でみられる運動症状および認知機能

異常を呈する可能性がある。PDでは心臓自律神経障害

もみられることから，心拍変動の低下はPDの早期徴候

であることが示唆される。PDなどのLewy小体病のス

クリーニングにおいて，日常的な心電図検査で測定した

心拍変動を活用できる可能性がある。

運動症状発現前のパーキンソン病に対する潜在的スクリーニン
グ手段としての心電図の検討
Exploring the Electrocardiogram as a Potential Tool to Screen for Premotor Parkinson’s Disease

＊Ruksana Azhu Valappil, PhD, Jed E. Black, MD, Meredith J. Broderick, MD, Oscar Carrillo, RPSGT, Eric Frenette, MD, FRCP(C), Shannon S. 
Sullivan, MD, Samuel M. Goldman, MD, MPH, Caroline M. Tanner, MD, PhD, and James W. Langston, MD
＊Clinical Research Department, The Parkinson’s Institute and Clinical Center, Sunnyvale, California, USA
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Figure 3　症例群および対照群の判別分類スコア（discriminant 

classification score）。対照群と症例群（特発性 REM睡眠行動障害）
の判別分類スコアを示す。全体のモデルのフィットは統計学的に
有意であり（p＝ 0.016），被験者の 95.5％が正しく分類され，誤分
類は対照被験者 1例であった。Leave-one-out法によるクロスバリ
デーションでは，被験者の 77.3％が正しく分類され，誤分類は症
例 2例と対照被験者 3例であった。
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Figure 1　心拍変動の時間領域解析の結果。心拍変動の時間領域解析の指標として，R-R間隔の標準偏差（standard deviation of RR intervals; 

SDNN），連続する 2つの R-R間隔が 50 msecを超える割合（percentage of consecutive RR intervals differing by more than 50 msec; pNN50），
連続する R-R間隔の差を二乗した平均値の平方根（root mean square difference of successive RR intervals; RMSSD）を示し，対照群と REM

睡眠行動障害群との間で比較している。SDNN（p＜ 0.05）と pNN50（p＜ 0.04）は対照群に比べて特発性 REM睡眠行動障害群で有意に
低下していた。RMSSDも特発性 REM睡眠行動障害群のほうが低値であった。

Figure 2　高速フーリエ変換（fast Fourier transform; FFT）で算出した心拍変動の周波数領域解析の結果。心拍変動の周波数領域解析の指
標として，低周波成分（low frequency; LF）のパワー（ms2），高周波成分（high frequency; HF）のパワー（ms2），総パワー（ms2）を示し，
対照群と特発性 REM睡眠行動障害群を比較している。LF（p＜ 0.03）とHF（p＜ 0.04）のパワーは，対照群に比べて特発性 REM睡眠行
動障害群で有意に低下していた。総パワーも特発性 REM睡眠行動障害群のほうが低値であった。
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特発性 REM睡眠行動障害（REM sleep behavior 

disorder; RBD）患者のうち，将来的にパーキンソン病

または Lewy 小体型認知症を発症する患者の割合は

50％を超えると考えられる。症状のスクリーニングや

MIBGシンチグラフィーの所見から，特発性RBDは自

律神経異常を伴うことが示唆されているが，自律神経異

常によって神経変性疾患を予測できるか否かは不明で

ある。特発性RBD患者99例のコホートから，パーキ

ンソニズムまたは認知症を発症した患者を選択した。こ

の患者群の年齢，性別，追跡調査期間は，これらの疾患

を発症しなかったRBD患者群および対応する非RBD

の対照群と一致していた。試験参加時のポリソムノグラ

フィ記録を用い，時間領域解析（平均R-R間隔および

R-R間隔の標準偏差）および周波数領域解析（低周波

成分と高周波成分）を含む心拍間隔（R-R間隔）の変

動に関する指標を後向きに評価した。神経変性疾患を

発症した特発性RBD患者21例（パーキンソン病11例，

多系統萎縮症1例，認知症9例）を対象とした。ポリ

ソムノグラフィ検査時の平均年齢は66歳で，男性が

86％を占めた。ポリソムノグラフィ検査は神経変性疾

患が明らかになる平均6.7年前に実施されていた。す

べての特発性RBD患者と対照群とを比較したところ，

R-R間隔の標準偏差（24.6±2.2 ms vs. 35.2±3.5 

ms，p ＝0.006），超低周波成分のパワー（238.6±

99.6 ms2 vs. 840.1±188.3 ms2，p ＜0.001），低

周波成分のパワー（127.8±26.3 ms2 vs. 288.7±

66.2 ms2，p ＝0.032）に有意な低下が認められた。

特発性RBD患者群と対照群との間には明らかな差が

あったにもかかわらず，神経変性疾患を発症した患者群

および非発症患者群との間では，どの指標についても差

が認められなかった。R-R間隔の変動を解析した結果，

特発性RBD患者には相当程度の自律神経障害があるこ

とが示された。ただし，その後に明確な神経変性疾患を

発症する患者でも発症しない患者でも，この自律神経障

害に違いはなかった。この知見から，パーキンソン病ま

たはLewy小体型認知症の合併とは独立に，自律神経障

害がRBDに関連することが示唆される。

特発性REM睡眠行動障害における心臓自律神経障害
Cardiac Autonomic Dysfunction in Idiopathic REM Sleep Behavior Disorder

＊, ＊＊Ronald B. Postuma, MD, MSc, Paola A. Lanfranchi, MD, MSc, Helene Blais, BSc, Jean-Francois Gagnon, PhD, and Jacques Y. Montplaisir, 
MD, PhD
＊Department of Neurology, McGill University, Montreal General Hospital, Montreal, Quebec, Canada
＊＊Centre d’étude du sommeil et des rythmes biologiques, Hôpital du Sacré-Cæur, Montréal, Québec, Canada
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TABLE 2. Beat-to-beat variability in idiopathic patients with RBD according to eventual disease status

Remained disease free
(n 5 21)

Developed Disease
(n 5 21) P PD (n 5 11) P (to disease free) Dementia (n 5 9) P (to disease free) P (PD vs. dementia)

Age at PSG (yr) 65.2 6 1.7 66.8 6 1.4 0.51 64.4 6 1.5 0.82 69.4 6 2.6 0.21 0.13
Sex 18/3 18/3 1.0 10/1 1.0 8/1 1.0 1.0
Interval from PSG to
last evaluation (yr)

6.4 6 0.67 6.8 6 0.97 0.94 5.3 6 1.2 0.82 8.1 6 1.6 0.35 0.18

Interval of symptoms
to PSG (yr)

6.0 6 1.7 4.6 6 0.66 0.45 4.2 6 0.98 0.20 4.8 6 1.1 0.55 0.24

RR interval (ms) 947.8 6 33.4 943.5 6 30.8 0.72 969.8 6 35.0 0.48 932.1 6 55.2 0.86 0.77
RR standard
deviation (ms)

25.4 6 3.8 23.8 6 2.1 0.57 23.8 6 2.5 0.46 24.9 6 3.8 0.72 0.82

VLF (ms2) 320.7 6 193.8 156.6 6 52.5 0.95 173.1 6 87.8 0.73 138.4 6 64.8 0.72 0.66
LF (ms2) 111.3 6 45.5 144.3 6 27.3 0.064 155.1 6 37.3 0.051 146.3 6 44.1 0.15 0.82
HF (ms2) 179.4 6 51.5 113.1 6 17.4 0.57 129.0 6 28.6 0.43 101.4 6 19.7 0.93 0.77
Frequency
respiration (Hz)

0.26 6 0.011 0.26 6 0.011 0.72 0.25 6 0.015 0.82 0.28 6 0.014 0.23 0.23

Total power 959.6 6 295.3 669.0 6 107.0 0.57 642.6 6 131.8 0.48 752.3 6 190.6 0.72 0.82
LF/HF ratio 1.6 6 0.46 1.4 6 0.25 0.40 1.4 6 0.36 0.37 1.4 6 0.37 0.40 0.94

Results are presented as mean 6 standard error.
RBD, REM sleep behavior disorder; PSG, polysomnogram; VLF, very low frequency; LF, low frequency; HF, high frequency; PD, Parkinson’s disease.
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Figure 1　心臓自律神経機能に関する 4つの指標（R-R間隔の標準偏差，総パワー，高周波成分，低周波成分）の散布図。RBDの有無および
最終的な疾患転帰別に示す。各散布図の水平バーは各群の中央値を示す。RBD＝ REM睡眠行動障害

Table 2　最終的な疾患状態別に示した特発性 RBD患者の心拍変動

結果は平均値±標準誤差で示す。
RBD＝ REM睡眠行動障害，PSG＝ポリソムノグラフィ検査，VLF＝超低周波成分，LF＝低周波成分，HF＝高周波成分，PD＝パーキン

ソン病
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パーキンソン病患者の臭気同定障害は神経精神医学的合併症
のリスク上昇と関連する
Odor Identification Deficits are Associated with Increased Risk of Neuropsychiatric Complications in 
Patients with Parkinson’s Disease

＊Randolph Stephenson, MD, David Houghton, MD, MPH, Sri Sundarararjan, BA, Richard L. Doty, PhD, Matthew Stern, MD, Sharon X. Xie, 
PhD, and Andrew Siderowf, MD, MSCE
＊Department of Neurology University of Pennsylvania, School of Medicine, Philadelphia, Pennsylvania, USA

嗅覚障害はパーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）

の経過早期に発現するが，その予後因子としての意義は

不明である。本研究では，嗅覚障害の程度がその後の

PD合併症のリスクと関連するか否かを検討した。PD

患者100例が University of Pennsylvania Smell 

Identification Test（UPSIT）に自己回答した。この嗅覚

検査が実施された時期は，初期診断から平均3.6年後

であった。平均6.8年間の追跡調査を行い，診療録の

精査により，認知機能の低下や幻視といったPDの精神

神経症状の発現状況を確認した。転倒やジスキネジア

といった運動機能の転帰についても，発現率を求めた。

嗅覚検査のスコアを四分位数で検討したところ，同スコ

アが低いほど，神経精神医学的合併症のリスクが高いと

いう有意な傾向が認められた。また，嗅覚検査成績の最

下位四分位に属する被験者は，基準とした最上位四分位

の被験者に比べ，幻覚（HR＝4.70，95％CI＝1.64～

13.42）および認知機能低下（HR＝3.10，95％CI＝	

1.05～9.21）のリスク（補正後）が有意に高かった。

嗅覚障害とジスキネジアとの間に関連性はなく，転倒リ

スクとの関連も軽微に過ぎなかった。これらの知見から，

PD早期における嗅覚障害の程度は，PDの神経精神医

学的合併症のリスクに関する有用なマーカーとなる可能

性が示唆される。
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Table 1　ベースライン時のUPSIT成績別の精神神経症状・
運動症状のリスクBoth adjusted and unadjusted analyses were per-

formed. Covariates including age, sex, baseline HY

stage, and disease duration at the time of olfactory test-

ing were controlled for by inclusion as covariates

within the proportional hazards model. These specific

covariates were chosen based on their potential rela-

tionships with either olfactory performance or disease

progression. All comparisons were made at the nomi-

nal P 5 0.05 level. Analyses were conducted using

STATA 10.0, College Station, TX.

RESULTS

Two hundred twenty four (224) patients were admin-

istered smell tests between 1988 and 2000. One hundred

of these patients qualified for the final analysis. Of the

124 patients who were excluded, 81 had missing charts

that were archived and could not be recovered, 14

patients had a baseline score of 1 or higher on either the

Intellectual Impairment or Thought Disorder sections of

the UPDRS at the time of smell testing, 13 patients had

their diagnoses revised to something other than idio-

pathic PD after the baseline evaluation, 12 patients were

followed for less than 1 year, and 4 patients did not have

ratings of motor performance recorded at the time of

smell testing. Because some subjects had already experi-

enced either falls or dyskinesias at baseline evaluation,

the number of eligible subjects for these outcomes (falls

5 92; dyskinesias 5 76) was somewhat smaller.

Of the 100 eligible participants 37 were female. The

mean (6SD) age was 61.5 (11.3) years. Motor symp-

toms were mild to moderate. About 44% were in HY

stage 1, 5% were in stage 1.5, 46% were in stage 2, 1%

were stage 2.5, and 3% were in stage 3. The mean (SD)

duration of time since diagnosis was 3.6 (3.8) years. The

mean (SD) UPSIT score for all patients was 23.2 (8.2).

The mean (SD) UPSIT score was 34.1 (2.6) for the best

quartile, 26.3 (2.1) for those in the second quartile; 18.8

(1.8) in the third quartile; and 13.4 (3.4) for those in the

lowest quartile. One subject scored below 38 on the PIT.

Results were not affected by excluding this subject.

The mean duration of follow-up (6SD) was 6.8

(4.6) years. About 37% of the sample developed visual

hallucinations over the course of follow-up; 38% had

cognitive symptoms; 65% had falls; and 66% devel-

oped dyskinesias.

Visual Hallucinations

Impairments in olfactory performance were consis-

tently associated with a higher risk of developing vis-

ual hallucinations. The increased hazard associated

with each one-point increase in the UPSIT score was

1.11 (95% CI 1.05, 1.16; P 5 <0.001). This effect

was still highly significant after adjustment for covari-

ates (HR 5 1.10, 95% CI 1.03, 1.15; P 5 0.003).

There was a dose-effect with each successive quartile

having a higher odds of visual hallucination than the

prior quartile (1.0 [reference], 1.57 [second quartile],

2.09 [third quartile], and 6.71 [lowest quartile]), with a

statistically significant test for trend (v2 5 15.82; df 5
3; P 5 0.0006). Analysis adjusted for age, gender, dis-

ease duration at the time of olfactory testing, and base-

line Hoehn and Yahr stage yielded similar results (Ta-

ble 1). The greatest effect was for subjects in the low-

est quartile of olfactory performance. These individuals

have significantly higher risk of visual hallucinations

compared to those in the three other quartiles, com-

bined (HR, 3.53; 95% CI, 1.64–7.61, Fig. 1).

Cognitive Impairment

There was also a significant association between

olfaction and risk of subsequent cognitive impairment.

The increased hazard associated with each one-point

TABLE 1. Risk of neuropsychiatric and motor outcomes
based on baseline UPSIT performance

Unadjusted
hazard ratio

Adjusted
hazard ratio

Hallucinations
Highest quartile Reference Reference
Second quartile 1.56 (0.55, 4.43) 1.41 (0.49, 4.05)
Third quartile 2.09 (0.73, 5.90) 1.63 (0.53, 5.08)
Lowest quartile 6.71 (2.40, 18.71)a 4.70 (1.64, 13.42)a

p-Value for trend 0.006 0.008
Cognitive decline

Highest quartile Reference Reference
Second quartile 1.04 (0.37, 2.94) 0.86 (0.30, 2.46)
Third quartile 2.61 (0.94, 7.27) 1.73 (0.57, 5.23)
Lowest quartile 5.59 (1.94, 16.17)b 3.10 (1.05, 9.21)c

p-Value for trend 0.002 0.03
Falls

Highest quartile Reference Reference
Second quartile 0.92 (0.43, 1.95) 0.91 (0.42, 1.96)
Third quartile 1.58 (0.78, 3.22) 1.26 (0.57, 2.77)
Lowest quartile 2.56 (1.18, 5.52)c 1.93 (0.85, 4.34)

p-Value for trend 0.04 0.16
Dyskinesias

Highest quartile Reference Reference
Second quartile 1.31 (0.59, 2.90) 1.67 (0.73, 3.85)
Third quartile 1.02 (0.44, 2.37) 1.67 (0.67, 4.19)
Lowest quartile 1.04 (0.41, 2.69) 2.42 (0.76, 7.65)

p-Value for trend 0.90 0.22

ap < 0.001.
bp < 0.01.
cp < 0.05.
Numbers in parentheses are 95% confidence limits. Adjusted anal-

ysis accounts for age, gender, disease duration and HY Stage at the
time of smell testing. P-values marked with symbols are for compari-
sons of individual quartiles to the reference quartile.
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Figure 1　幻視のリスクを示す Kaplan-Meierプロット。ベースライ
ン時の嗅覚検査成績が最下位四分位の被験者と，上位 3つの四分
位に属する被験者とを比較している（HR＝ 3.53，95％ CI＝ 1.64

～ 7.61）。

ap＜ 0.001
bp＜ 0.01
cp＜ 0.05

括弧内の数字は 95％信頼限界である。補正解析では，臭覚検査
時の年齢，性別，罹病期間，Hoehn and Yahr（HY）分類を考慮した。
a，b，cの記号で示した p値は，各四分位を基準の四分位と比較し
たものである。
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本試験の目的は，早期パーキンソン病（Parkinson’s 

disease; PD）において，プラミペキソール徐放性製剤

（extended release; ER）1日1回投与の有効性と安全

性を評価することである。プラミペキソール速放性製剤

（immediate release; IR）の1日3回投与は，PDの治

療に有効であり，一般に忍容性も良好である。現在では，

プラミペキソールの剤形としてERも利用できる。今回，

早期PD患者を対象に，無作為化，二重盲検，プラセボ・

実薬対照試験を実施した。プラミペキソールERとプラ

セボとを比較する主要有効性評価および安全性評価を

18週目に行った。被験者259例をプラミペキソール

ER 1日1回投与群，プラミペキソール IR 1日3回投

与群，プラセボ投与群に対して2：2：1の割合で無作

為に割り付けた。レボドパ（L—ドパ）の救援（rescue）

投与を必要とした患者は，プラセボ群では7例（14％），

プラミペキソールER群では3例（2.9％，p＝0.0160），

プラミペキソール IR群では1例（1.0％，p ＝0.0017）

であった。試験開始時と18週目とを比較した，L—ドパ

救援投与後の評価も含めたUnified Parkinson’s 

Disease Rating Scale（UPDRS）Part Ⅱ 〔日常生活動作
（activity of daily living; ADL）〕＋Part Ⅲ （運動機能）
スコアの補正後の平均〔標準誤差（standard error; 

SE）〕変化は，プラセボ群で -5.1（1.3），プラミペキソー

ルER群で -8.1（1.1）（p ＝0.0282），プラミペキソー

ル IR群で -8.4（1.1）（p ＝0.0153）であった。L—ド

パ救援投与後のデータを打ち切りとしたUPDRS Part 

Ⅱ （ADL）＋Part Ⅲ （運動機能）スコアの補正後平均（SE）
変化は，プラセボ群で -2.7（1.3），プラミペキソール

ER群で -7.4（1.1）（p ＝0.0010），プラミペキソー

ル IR群で -7.5（1.1）（p ＝0.0006）であった。プラ

セボ群と比較してプラミペキソールER群においてより

高頻度にみられた有害事象は，傾眠，悪心，便秘，疲労

などであった。プラミペキソールERの1日1回投与は

プラセボに比べて有効であり，プラミペキソール IRの

1日3回投与と同等の有効性および忍容性を示した。

早期パーキンソン病におけるプラミペキソール徐放性製剤	
1日1回投与の多施設共同無作為化二重盲検試験
Randomized, Double-Blind, Multicenter Evaluation of Pramipexole Extended Release Once Daily in 
Early Parkinson’s Disease

＊Robert A. Hauser, MD, Anthony H.V. Schapira, MD, DSc, FRCP, FMedSci, Olivier Rascol, MD, PhD, Paolo Barone, MD, Yoshikuni Mizuno, 
MD, Laurence Salin, MD, Monika Haaksma, MD, Nolwenn Juhel, and Werner Poewe, MD
＊Department of Neurology, University of South Florida, Tampa, Florida, USA
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Table 3　有害事象

to week 18, carrying forward the last efficacy value

before L-dopa rescue was 22.7 (1.3) in the placebo

group, 27.4 (1.1) in the pramipexole ER group (P 5
0.0010 vs. placebo), and 27.5 (1.1) in the pramipexole

IR group (P 5 0.0006 vs. placebo). Using either

approach, a statistically significant difference between

pramipexole groups and the placebo group was present

from week 4 onward. (For ER P 5 0.0111 and for IR

P 5 0.0042 vs. placebo at 4 weeks by either

approach.) The differences between the two pramipex-

ole groups (Fig. 2) were small and not statistically sig-

nificant. A significantly greater proportion of pramipex-

ole ER and IR subjects than placebo subjects experi-

enced >20% improvement in UPDRS II 1 III scores

compared with baseline (Table 3).

Results of additional efficacy analyses are presented

in Tables 2 and 3. UPDRS ADL scores were signifi-

cantly more improved in the pramipexole ER and IR

groups compared with placebo, whether post-L-dopa

rescue scores were included or censored. UPDRS

motor scores were significantly more improved in the

pramipexole ER and IR groups compared with placebo

when post-L-dopa rescue scores were censored, and

there was a trend for greater improvement compared

with placebo when post-L-dopa rescue scores were

included. Changes in UPDRS Part I scores were not

significantly different from placebo for either prami-

pexole ER or IR whether post-L-dopa rescue scores

were included or censored.

Regarding quality of life assessments, PDQ-39

scores were significantly more improved in the prami-

pexole ER and IR groups compared with placebo

whether post-L-dopa rescue scores were included or

censored. Changes in EQ-5D scores were not signifi-

cantly different in pramipexole ER and IR groups com-

pared with placebo.

The percentage of responders (rated ‘‘much’’ or

‘‘very much’’ improved) according to the PGI-I (with

post-L-dopa rescue data censored) was 10.0% in the

placebo group, 35.6% in the pramipexole ER group

(P 5 0.0017 vs. placebo), and 23.8% in the pramipex-

ole IR group (P 5 0.0591 vs. placebo). The percentage

of responders according to the CGI-I was 16.0% in the

FIG. 2. UPDRS II 1 III scores over time (without and with L-dopa
data censored).

TABLE 3. Adverse events

Placebo

Pramipexole

ER IR

Number of treated subjects (N) 50 106 103
Total discontinuations, N (%) 4 (8.0) 21 (19.8) 15 (14.6)
AEs by category, N (%)

Any 35 (70.0) 81 (76.4) 81 (76.8)
Severea 1 (2.0) 4 (3.8) 6 (5.8)
Seriousb 1 (2.0) 5 (4.7) 3 (2.9)
Drug-related 19 (38.0) 61 (57.5) 66 (64.1)
Leading to discontinuation 2 (4.0) 11 (10.4) 8 (7.8)

AEs by type,c N (%)
Somnolence 7 (14.0) 34 (32.1) 34 (33.0)
Nausea 2 (4.0) 22 (20.8) 22 (21.4)
Constipation 0 (0.0) 13 (12.3) 16 (15.5)
Fatigue 1 (2.0) 7 (6.6) 7 (6.8)

aIncapacitating or causing inability to work or undertake usual
activities.

bFatal, life-threatening, requiring hospitalization, or resulting in
significant disability.

cWith frequency ‡5% in either pramipexole group and >3 percent-
age points more frequent for pramipexole than for placebo; listed by
MedDRA type and in descending order for ER. ER, extended
release; IR, immediate release; AEs, adverse events.

2546 R.A. HAUSER ET AL.

Movement Disorders, Vol. 25, No. 15, 2010

a就労もしくは日常活動に支障をきたすか，不可能とするもの。
b致死的または生命を脅かしたり，入院を必要としたり，もしくは
重大な身体能力障害をきたすもの。

cどちらかのプラミペキソール群で発現頻度が 5％以上であり，プ
ラミペキソール群のほうがプラセボ群よりも 3％ポイントを超えて
発現頻度が高かったもの。MedDRAによる種類別に，ER群の発現
率に関して降順に示す。

ER＝徐放性製剤，IR＝速放性製剤，AEs＝有害事象

Figure 2　UPDRS Part Ⅱ（ADL）＋ Part Ⅲ（運動機能）スコアの推移（L—ドパ投与後のデータを打ち切りとした場合としない場合）
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パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）の対症療

法および疾患修飾療法の開発にあたり，PDの重症度と

密接に関連する大脳基底核機能の非侵襲的評価法の確

立が強く求められている。本研究では，個々の大脳基底

核を構成する神経核における血液酸素化レベル依存性

（blood oxygenation level-dependent; BOLD）活性化

と，早期未治療（de novo）PDの個々の主要運動徴候（寡

動，固縮，振戦，体幹機能 /平衡 /歩行）の重症度との

関連を検討した。早期の未治療（de novo）PD患者

20例と対照被験者20例において，既に確立されてい

る精密把持課題（precision grip force task）を行い，

課題実行中にBOLD活性化を3 T MRIで測定した。大

脳基底核に加え，特定の視床領域および皮質領域の活

性化も検討した。本研究の結果，新たに3つの知見が

得られた。第1に，Unified Parkinson’s Disease 

Rating Scale（UPDRS）Part Ⅲ （運動機能）の総合ス
コアと，両側尾状核，両側被殻，対側淡蒼球外節，両側

視床下核，対側黒質，視床のBOLD活性化との間に，

有意な逆相関が認められた。第2に，寡動の症状により，

大脳基底核および視床のBOLD活性化を最も高い一貫

性で予測できた。また，対側淡蒼球内節のBOLD活性

化と振戦との間にも，関連が認められた。第3に，未

治療（de novo）PDにおける一次運動野と補足運動野

の皮質活動低下は，運動症状と関連していなかった。こ

れらの知見から，大脳基底核におけるBOLD活性化と

最も一貫して関連する症状は寡動であり，機能的MRI

検査は，未治療（de novo）PD患者の大脳基底核機能

状態の非侵襲的マーカーとして有用である可能性が高

いことが示された。

大脳基底核の血液酸素化レベル依存性活性化は	
未治療（de novo）パーキンソン病の特定症状と関連する
Blood Oxygenation Level–Dependent Activation in Basal Ganglia Nuclei Relates to Specific Symp-
toms in De Novo Parkinson’s Disease

＊Janey Prodoehl, PT, PhD, Mathew Spraker, PhD, Daniel Corcos, PhD, Cynthia Comella, MD, and David Vaillancourt, PhD
＊Department of Kinesiology and Nutrition, University of Illinois at Chicago, Chicago, Illinois, USA

comparing 14 patients with PD to 14 control subjects.5

As such, the first analysis was to confirm that we repli-

cate these previous findings when six additional sub-

jects are added to each group. A voxel-wise analysis

was performed on the whole brain fMRI data to iden-

tify group differences in blood oxygenation level–

dependent (BOLD) activation. Motion-corrected indi-

vidual datasets were normalized by dividing the instan-

taneous signal in each voxel at each point in the time

series by the mean signal in that voxel across each

scan. After this, a Gaussian filter was applied to the re-

sultant datasets (full-width half-maximum at 3 mm).

Then, the time series data were regressed to a simu-

lated hemodynamic response function for the task

sequence (3Ddeconvolve, AFNI). Before group analy-

sis, each subject’s anatomical and functional datasets

were transformed to Talairach space using AFNI.
The data were analyzed using a mixed-effect two-

way ANOVA with the group (control and PD) as a

fixed factor and the subject as a random factor. This

yielded the estimated difference in group means (con-

trol - PD) for task minus rest for the 2-second task.

These data were corrected for type I error using a

Monte Carlo Simulation model (AFNI, Alphasim). The

datasets were thresholded to remove all voxels with

t < 3 with an activation cluster minimum of 205

microliters (P < 0.05, corrected).

Disease Severity Analysis

To examine the relation between percent signal

change (PSC) in each region of interest (ROI) and dis-

ease severity, correlation analyses were performed

using Pearson’s correlation coefficient from which the

coefficient of determination (r2) was computed. All

BG, thalamic, and cortical ROIs were drawn a priori

from templates in standardized space based on the BG

Human Area Template,10 Human Motor Area Tem-

plate,11 and previous work on PD.5 The Supporting In-

formation describes the details for PSC quantification

for the ROI analysis. The average PSC for each ROI

across subjects was correlated with the total score from

the motor section (Part III) of the UPDRS. The

UPDRS ratings were performed by a Neurologist who

specializes in movement disorders and the Neurologist

was blinded to the imaging data. The total score from

the motor section of the UPDRS was broken down into

previously identified factor loading subscales for bra-

dykinesia (items 23–26), rigidity (item 22), tremor

(items 20 and 21), and axial function/balance/gait

(items 18,19, and 27–31).6 This study differed from

the study of Stebbins et al.6 in that we combined rest-

ing and postural tremor into one subscale. The scores

used in the disease severity subscale analyses are

shown in Table 1. Following correlation analysis, for-

ward stepwise multiple regression analysis was per-

formed. The dependent variable was PSC in each ROI

and the predictor variables were the four UPDRS sub-

scales of bradykinesia, rigidity, tremor, and axial func-

tion/balance/gait. Separate multiple regression was per-

formed for each ROI.

RESULTS

fMRI Results

The voxel-wise analysis indicated that PD patients

had less activity in all nuclei of the BG, cortex, and

thalamus (Table 2). No other group differences were

identified in other regions. Figure 2 shows mean PSC in

each BG ROI, medial thalamus, and cortical ROI for

the control and PD groups. The central panel of Figure

2 shows the BG and cortical ROIs. Compared with con-

trol subjects, patients with PD had reduced PSC in all

contralateral and ipsilateral nuclei of the BG (Fig. 2 and

Table 2). Patients with PD also had reduced PSC in the

TABLE 2. Control > PD

ROI Center of mass (X,Y,Z) Group (df 5 1.38)

Basal ganglia
C caudate (211.2,9.0,11.2) F 5 10.45, P < 0.01
I caudate (12.2,9.0,11.3) F 5 7.91, P < 0.01
C anterior putamen (222.3,7.0,6.8) F 5 12.07, P < 0.01
I anterior putamen (22.3,7.0,6.8) F 5 11.16, P < 0.01
C posterior putamen (226.7,25.4,3.8) F 5 12.67, P < 0.01
I posterior putamen (26.7,25.4,3.8) F 5 10.48, P < 0.01
C GPe (219.8,24.0,3.9) F 5 14.10, P < 0.001
I GPe (19.8,24.0,3.9) F 5 11.37, P 5 0.01
C GPi (216.0,24.4,1.6) F 5 9.16, P < 0.01
I GPi (16.0,24.4,1.6) F 5 8.17, P < 0.01
C STN (210.7,213.7,23.4) F 5 10.91, P < 0.01
I STN (10.1,213.3,23.4) F 5 9.10, P < 0.01
C SN (213.9,219.8,25.1) F 5 18.27, P < 0.001
I SN (13.6,219.0,25.6) F 5 6.05, P < 0.05

Thalamus
C medial (219.2,223.1,13.4) F 5 11.66, P < 0.01
C lateral (223.0,224.6,13.5) F 5 9.55, P < 0.01

Cortex
C M1 (237.0,222.2,44.4) F 5 12.81, P < 0.001
SMA (6.8,19.1,58.5) F 5 11.34, P < 0.01

Bold type indicates a significant result P < 0.05. Methods for
region of interest analysis are described in the Supplementary Infor-
mation. ROI, region of interest; center of mass, the X,Y,Z coordinates
in Talairach space of the center of mass of each ROI; df, degrees of
freedom; C, contralateral; I, ipsilateral; GPe, external segment of the
globus pallidus; GPi, internal segment of the globus pallidus; STN,
subthalamic nucleus; SN, substantia nigra; M1, primary motor cortex;
SMA, supplementary motor area.

2038 J. PRODOEHL ET AL.
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Table 2　対照群よりも低い PD群の脳活動

太字は p＜ 0.05で有意な結果を示す。関心領域解析の方法は
Supporting Informationを参照のこと。ROI＝関心領域，Center of 

mass（中心点）＝各 ROIの中心点を示す Talairachの X，Y，Z座標，
df＝自由度，C＝対側，I＝同側，GPe＝淡蒼球外節，GPi＝淡蒼
球内節，STN＝視床下核，SN＝黒質，M1＝一次運動野，SMA＝
補足運動野［Supporting Informationは，http://onlinelibrary.wiley.

com/のオンライン版で閲覧可能］。
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sion analysis revealed that bradykinesia contributed

significantly to the BOLD signal in all contralateral

BG nuclei except SN, and to the BOLD signal in all

ipsilateral BG nuclei except ipsilateral internal segment

of globus pallidus (GPi) and SN (Table 3). Bradykine-

sia also contributed significantly to the BOLD signal in

the thalamus. Rigidity and axial function did not con-

tribute significantly to the BOLD signal in any ROI.

Tremor significantly predicted the BOLD signal in

contralateral GPi. It is important to note that the beta

coefficients were positive for bradykinesia and negative

for tremor (Table 3). No UPDRS subscale contributed

significantly to the BOLD signal in SMA or M1. As

the bradykinesia subscale had a larger potential range

of scores (range 0–32) than the other subscales (range

0–28 for tremor, 0–20 for rigidity, and 0–28 for axial

function/balance/gait), we determined if the results for

bradykinesia and the BOLD signal were simply due to a

range effect. We computed a reduced range bradykinesia

score, which included scores from bradykinesia items

23 to 25 with a range of scores from 0 to 24. Overall,

the pattern of results did not change suggesting that

the range of scores was not the driving factor.

DISCUSSION

In this study, there were three novel findings. First,

there were significant negative correlations between

total motor UPDRS score and fMRI BOLD activation

in bilateral caudate, bilateral anterior and posterior

putamen, contralateral GPe, bilateral STN, contralateral

SN, and thalamus in early stage de novo PD. Second,

using multiple regression analysis to identify which

UPDRS factors significantly predicted the BOLD sig-

nal in each ROI, it was found that bradykinesia signifi-

cantly predicted the BOLD signal in all BG nuclei

except ipsilateral GPi and bilateral SN. Also, bradyki-

nesia significantly predicted the BOLD signal in the

thalamus. In contralateral GPi, tremor significantly pre-

dicted the BOLD signal with a negative beta coeffi-

cient. Third, while BOLD activation in M1 and SMA

was reduced in PD, none of the UPDRS subscales sig-

nificantly predicted the BOLD signal in these cortical

areas. These novel findings suggest that fMRI has the

potential to serve as a noninvasive state marker that

relates symptom-specific disease severity with BG

function in de novo PD.

Previous studies have used other imaging modalities

such as SPECT and PET to examine brain function

and disease severity in early stage PD. For example,

SPECT performed on 36 de novo PD patients showed

a significant negative correlation between contralateral

putaminal binding potential and increased UPDRS

score (r2 5 0.18).13 PET using 18F-fluorodeoxyglucose

has been used to examine regional glucose utilization

and spatial covariance patterns using network analysis

and their relationship to disease progression.14 At base-

line testing, PD patients who were within 2 years of

initial diagnosis showed no difference from controls in

TABLE 3. Multiple regression results

Beta coefficient

ROI Bradykinesia Rigidity Tremor Axial function Adjusted R2 F P

C caudate 21.00 0.35 0.22 – 0.46 6.34 0.005
I caudate 20.92 0.31 0.21 – 0.35 4.34 0.020
C anterior putamen 20.67 – – – 0.42 14.47 0.001
I anterior putamen 20.49 0.20 5.71 0.028
C posterior putamen 20.67 – – – 0.42 14.82 0.001
I posterior putamen 20.54 0.25 7.35 0.014
C GPe 20.60 – – – 0.32 10.12 0.005
I GPe 20.48 0.19 5.34 0.033
C Gpi 20.59 – 0.54 20.16 0.44 5.95 0.006
I Gpi 20.47 0.25 0.10 2.02 0.162
C STN 21.10 0.47 0.25 – 0.50 7.11 0.003
I STN 20.98 0.33 0.34 20.04 0.41 4.24 0.017
C SN 20.31 20.32 – – 0.27 4.45 0.028
I SN – 20.70 – 0.47 0.16 2.76 0.092
M thalamus 20.79 0.27 – 0.46 9.26 0.002
L thalamus 20.86 0.50 0.33 – 0.20 2.58 0.090
SMA 20.67 0.36 0.48 – 0.16 2.19 0.129
M1 20.29 – – – 0.03 1.63 0.218

Bold type for each beta coefficient indicates a significant regression coefficient at P < 0.05; bold type for the P value of the regression model
indicates a significant regression model at P < 0.05; –, indicates an item was not kept in the regression model.

2040 J. PRODOEHL ET AL.

Movement Disorders, Vol. 25, No. 13, 2010

Figure 2　中央の図は，検討した大脳基底核および皮質の関心領域（region of interest; ROI）を示す。その他の図は，対照被験者（黒色バー）
と PD患者（赤色バー）における対側大脳基底核，内側視床および皮質 ROIのシグナル変化（％）を示す。エラーバーは群平均の標準誤差を
示す。

Table 3　重回帰分析の結果

各β係数の太字は有意な回帰係数を示す（p＜ 0.05）。太字で表示した回帰モデルの p値は有意な回帰モデルを示す（p＜ 0.05）。「－」は，
回帰モデルにおいて該当項目の変数が選択されなかったことを示す。
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ドパミンターンオーバーの亢進は，パーキンソン病

（Parkinson’s disease; PD）の症状発現初期に生じ，ド

パミントランスポーター（dopamine transporter; 

DAT）と機能的に関連することが明らかになっている。

本研究の目的は，症状発現前のPDにおいてドパミン

ターンオーバーの変化を検討すること，また，その変化

を他のドパミン作動性マーカーの変化と比較すること，

さらに，DATとドパミンターンオーバーが関連する可

能性について検討することである。LRRK2 変異がみら

れ，PDのリスクが高い複数の家系において，被験者8

例を検討した。PET検査を実施した。機能するドパミ

ン神経終末の分布容積（effective dopamine distribution 

volume; EDV），ドパミンターンオーバーの逆数，ドパ

ミン取り込み速度KOCC（ドパミン合成と貯蔵のマーカー）

の評価には 18F-フルオロドパを用い，結合ポテンシャ

ルBPND_MPおよびBPND_DTBZ の推定には 11C-メチルフェ

ニデート（methylphenidate; MP）（DATマーカー）と
11C-ジヒドロテトラベナジン（dihydrotetrabenazine; 

DTBZ）（VMAT2マーカー）を用いた。平均すると，年

齢を一致させた対照群と比較して最も低下が大きかっ

たのはEDVであり（42％），続いてBPND_MP（23％）

およびBPND_DTBZ（17％）であった。一方，KOCC は，す

べての被験者において正常範囲内であった。EDVとそ

の他のマーカーとの間には相関が認められなかった。ド

パミンのターンオーバーは，PDリスクが高い無症候性

の変異キャリアで上昇していた。この変化は，他のマー

カーの変化よりも大きく，また，これらとは統計学的に

独立していた。以上の結果から，症状発現前のPDでは

ドパミンターンオーバーの亢進が代償的役割を果たすと

いう見解が支持される。また，この病期においては，症

候性のPDの段階とは異なり，ターンオーバーの亢進が

DATに関連しないことが示された。

無症候性のLRRK2 変異キャリアではドパミンターンオーバー
が亢進している
Dopamine Turnover Increases in Asymptomatic LRRK2 Mutations Carriers

＊Vesna Sossi, PhD, Raul de la Fuente-Fernández, Ramachandiran Nandhagopal, DM, Michael Schulzer, MD, PhD, Jessamyn McKenzie, LPN, 
Thomas J. Ruth, PhD, Jan O. Aasly, Matthew J. Farrer, PhD, Zbigniew K. Wszolek, MD, and Jon A. Stoessl, MD, FRCPC
＊Department of Physics and Astronomy, University of British Columbia, Vancouver British Columbia, Canada
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Statistical Analysis

A nonparametric test (Mann-Whitney) was used to

assess the significance of the difference between the

asymptomatic carriers’ parameter values and age-matched

control values. Further, for each individual, the signifi-

cance of the reduction for each parameter compared with

age-matched normal values was estimated by calculating

the lower 95% confidence bounds derived from the age-

matched normal data, comparing those with the corre-

sponding measurements of the individual and deriving the

corresponding significance levels with the t test. A level

of P � 0.05 was considered significant.

For all parameters, the standard error associated

with the control values at each age was calculated

from the age regression curves.34 The fact that there

were fewer subjects in the group used to determine the

EDV age relation was reflected in the larger standard

error (SE) associated to the control values at each age:

for example, the estimated coefficient of variation for

the normal values associated with each age (SE/mean

value at a given age) was always >7 % for EDV

(range, 7–15%), whereas it was at most 4.6% for the

other variables (range, 2.2–4.5%).

A nonparametric (Spearman) correlation analysis

between the normalized EDV values (EDVN) and nor-

malized BPND_MP and BPND_DTBZ values (BPND_MP_N

and BPND_DTBZ_N) was performed, where the latter

was taken as a measure of dopaminergic integrity.35

BPND_MP_N and normalized Kocc values (Kocc_N) were

also correlated separately with BPND_DTBZ_N. Finally,

under the assumption that both increased DA turnover

and relative preservation of DA synthesis might act as

compensatory mechanisms, a correlation analysis

between EDVN and Kocc_N was done.

RESULTS

Changes From Age-Matched Control Values

On average, the reduction in EDV was larger than

that of the other markers (Fig. 1 and Table 2) and very

highly significant. EDV was significantly reduced com-

pared with age-matched control values in five cases

(Subjects 1, 3, 6, 7, and 8); BPND_MP in five (Subjects

1, 2, 4, 6, and 7), and BPND_DTBZ in four (Subjects 1,

4, 5, and 6) (Fig. 2). Kocc remained in the normal

range for all subjects. Data from the second scan of

the subject with the unknown genotype were included

in the analysis, since the reduction of the parameter

values from the first to the second scan (224% for

EDV; 222% for BPND_MP; 28% for Kocc; 29% for

BPND_DTBZ) was most consistent with the patient being

a mutation positive carrier.7,24 Furthermore, we con-

firmed that the results did not change when they were

excluded from the analysis.

Correlation Analysis

No significant correlation was found between EDVN

and the normalized values of the other markers. Kocc_N

also did not correlate with the values of any other

FIG. 1. Normalized parameter values averaged across subjects (see
Table 2). *Indicates significant reduction compared with age-matched
control values.

TABLE 2. Mean parameter values mean 6 standard deviation (SD) for the asymptomatic
mutation carriers, PD1, PD2, and corresponding age-matched normal controls

Controls Asymptomatic PD1 PD2 P*

BP_ND_DTBZ 0.96 6 0.05 0.79 6 0.105 0.0007
BP_ND_MP 1.33 6 0.16 1.03 6 0.19 0.006
Kocc 0.96 6 0.006 0.91 6 0.089 0.093
EDV 16.14 6 3.26 9.15 6 2.34 0.0007
Kocc 0.97 6 0.005 0.59 6 0.19 0.0054
EDV 12.87 6 3.08 6.10 6 2.98 0.0013
Kocc 0.97 6 0.004 0.34 6 0.10 <0.0001
EDV 11.84 6 2.00 3.30 6 1.23 0.0003

*Note that, in this test, no uncertainty is attributed to the normal control values and, for this, test is not
possible to interpret the results in the context of a ‘‘normal range’’ but rather in the context of individual nor-
mal data points. The SD values are obtained from averaging the parameter value across subjects; the control
SD is greater for those parameters that exhibit larger age dependence.

2720 V. SOSSI ET AL.
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Figure 4　孤発性 PDにおけるKOCCおよび EDV値。年齢を一致させた対照群に対して標準化している。無症候性の被験者，早期 PD被験者（PD 

1群），進行期 PD被験者（PD 2群）の平均値と標準偏差。PD 1群の KOCC低下（61％）は，文献 4※で報告された罹病期間 1年以下の症候性
LRRK2変異キャリアにおける低下（62％）と非常によく一致している。これらの被験者についてドパミンターンオーバーのデータは入手して
いない。
※日本語版注釈：Adams JR, van Netten H, Schulzer M, et al. PET in LRRK2 mutations: comparison to sporadic Parkinson’s disease and evidence for 

presymptomatic compensation. Brain 2005;128:2777–2785.

Figure 2　各被験者について年齢を一致させた対照群に対し標準化した各マーカー値。1aおよび 1bは，未知の変異を有する該当被験者の 1

回目と 2回目のスキャンを示す。*年齢を一致させた対照群に比べて有意に低いことを示す。

Table 2　無症候性変異キャリア群，PD 1（早期 PD）群，PD 2（進行期 PD）群，年齢が
一致する健常対照群における各パラメータの平均値± SD

*この検査では，測定の不確かさ（uncertainty）は健常対照群の値に起因しない。したがって，検査結
果を「正常範囲」に照らして解釈することは不可能であり，それぞれの正常データポイントに照らして解
釈すべきである。SDは，被験者を通じたパラメータ値の平均化により求めた。年齢依存性が高いパラメー
タほど，対照群の SDは大きくなっている。
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いくつかの非盲検試験および症例研究によると，反復経

頭蓋磁気刺激（repetitive transcranial magnetic 

stimulation; rTMS）はパーキンソン病（Parkinson’s 

disease; PD）患者において抗うつ効果を示すと考えら

れる。しかし，この仮説はさらに検証し，確認する必要

がある。今回，PD患者の抑うつならびに様々な運動症

状および非運動症状に対する左後外側前頭前皮質への

rTMSの効果を評価するため，無作為化，二重盲検，プ

ラセボ対照試験を実施した。軽度ないし中等度の抑うつ

エピソードを有するPD患者22例を2群に割り付け，

1群には左DLPFCの rTMS（安静時運動閾値の90％，

5 Hz，600パルス /日，10日間）を実際に行い，もう

1つの群には擬似 rTMSを行った。研究者の1名は，治

療割り付けを伏せた状態で，刺激実施前（ベースライン

時），治療セッション終了1日後（短期効果）および30

日後（長期効果）の3回にわたり，各患者をビデオ撮

影下で評価した。Mini-Mental State Examination，

Unified Parkinson’s Disease Rating Scale（UPDRS），

Hoehn-Yahr Scale，Epworth Sleepiness Scale，視覚

的アナログ尺度（Visual Analog Scale），Montgomery-

Asberg Depression Rating Scale（MADRS），ベック

うつ評価尺度（Beck Depression Inventory；BDI），

Trail Making Test，Stroop Testを行った。rTMS群では，

治療終了30日後，抑うつ評価尺度に有意な改善が認め

られたとともに（BDI：44.4％の改善，MADRS：

26.1％の改善），Stroop Test の正確性も有意に改善し

た（16％の改善）。更に，UPDRS Part Ⅲ （運動機能）
についても，有意ではなかったものの，7.5ポイントの

改善が認められた（31.9％，p ＝0.06）。擬似刺激群

では，擬似刺激後どの検査および尺度においても有意

な改善は認められなかった。本試験の結果，左後外側

前頭前皮質への rTMSはPDの抑うつに有益な効果を

示し，少なくとも治療後30日間は効果が持続すること

が明らかになった。ただし，この結果は，今後の臨床試

験において，高度の抑うつを伴う患者で確認する必要が

ある。

パーキンソン病患者の抑うつに対する左前頭前野への反復経
頭蓋磁気刺激の効果：無作為化二重盲検プラセボ対照試験
The Impact of Left Prefrontal Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation on Depression in Parkin-
son’s Disease: a Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study

＊Endre Pal, MD, PhD, Ferenc Nagy, MD, PhD, Zsuzsanna Aschermann, MD, Eva Balazs, NP, and Norbert Kovacs, MD, PhD
＊Department of Neurology, University of Pecs, Pecs, Hungary

Figure 1　Montgomery-Asberg Depression Rating Scale（MADRS）およびベックうつ評価尺度（Beck Depression Inventory；BDI）スコアの比較（ベー
スライン時，短期効果，長期効果）。rTMS群は白色，擬似刺激群は灰色で示す。この箱ひげ図の「箱」は中央値，25パーセンタイル，75パー
センタイルを示し，「ひげ」は最小値および最大値を示す（定義は本文参照，*p＜ 0.05）。
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