
ISSN 1881-901X

Highlights from the Official Journal of the Movement Disorder Society

発
行
者
　
ワ
イ
リ
ー
・
パ
ブ
リ
ッ
シ
ン
グ
・
ジ
ャ
パ
ン
株
式
会
社

定
価
1
,4
7
0
円
 （
本
体
価
格
1
,4
0
0
円
）

日本語版　Vol.5 No.3 January 2012

Full Articles
パーキンソン病および変性性認知症
における脳脊髄液のタウ /αシヌク
レイン比

精神病理学的な観点からみた
心因性運動障害

Abstracts
体幹側屈を伴うパーキンソン病患者
における前庭障害と適応性姿勢平衡
障害 　　　　　　

他12本収載

INCLUDED IN THIS ISSUE

書き出し用.indd   3 12.1.17   1:40:00 PM



e-mail: ProductionJapan@wiley.com 

Corporate Sales Associate Director:Kimiyoshi Ishibashi

2012

2012

2011

Wiley Publishing Japan K.K.

Wiley Publishing Japan K.K.

Wiley Publishing Japan K.K.

Editors-in-Chief

Jose A. Obeso, MD, PhD
Department of Neurology
University of Navarra
Pamplona, Spain
E-mail: movementdisorders.east@gmail.com

C. Warren Olanow, MD, FRCPC
Departments of Neurology and Neuroscience
Mount Sinai School of Medicine
New York, New York, USA
E-mail: movementdisorders.west@gmail.com

Associate Editors
Erwan Bézard
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パーキンソン病および変性性認知症における	
脳脊髄液のタウ /αシヌクレイン比
Cerebrospinal Fluid Tau/α-Synuclein Ratio in Parkinson’s Disease and Degenerative 
Dementias

＊Lucilla Parnetti, MD, PhD, Davide Chiasserini, PhD, Gianni Bellomo, MD, David Giannandrea, MD, Claudia De 
Carlo, MD, Mohamed M. Qureshi, MSc, Mustafa T. Ardah, MSc, Shiji Varghese, MSc, Laura Bonanni, MD, Barbara 
Borroni, MD, Nicola Tambasco, MD, Paolo Eusebi, PhD, Aroldo Rossi, MD, Marco Onofrj, MD, Alessandro Padovani, 
MD, PhD, Paolo Calabresi, MD, and Omar El-Agnaf, PhD

＊Clinica Neurologica, Università di Perugia, Perugia, Italy

Movement Disorders, Vol. 26, No. 8, 2011, pp. 1428–1435

Key Word 	 脳脊髄液バイオマーカー，αシヌクレイン，総タウ，リン酸化タウ，Aβ1-42，パーキンソン病，Lewy 小体
型認知症，アルツハイマー病，前頭側頭葉認知症

αシヌクレインはLewy小体の主要構成成分であるが，

脳脊髄液（cerebrospinal	 fluid;	CSF）中αシヌクレイン

の測定は，シヌクレイノパチーの診断に不可欠な要素と

は考えられていない。本研究では，古典的なバイオマー

カーであるAβ1-42，総タウ，リン酸化タウとαシヌクレ

インを併用することで，パーキンソン病（Parkinson’s	

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

Lewy	bodies;	DLB），アルツハイマー病（Alzheimer’s	

disease;	 AD），前頭側頭葉認知症（frontotemporal	

dementia;	FTD）の鑑別精度が向上するかどうかを検討

した。PD（38例），DLB（32例），AD（48例），FTD

（31例）を有する一連の患者と，他の神経疾患（other	

neurological	 diseases;	OND）を有する年齢をマッチ

させた対照患者（32例）において，CSF中の Aβ1-42，

総タウ，リン酸化タウおよびαシヌクレインを測定した。

神経変性疾患群では，認知機能正常群に比べ，CSF中

の平均αシヌクレイン濃度が有意に低下していた。α

シヌクレインと総タウとの間には逆相関が観察された	

（r ＝－0.196，p ＜0.01）。PD患者群では，Aβ1-42，

総タウ，リン酸化タウの各値は対照群とほぼ同じであっ

たが，総タウ / αシヌクレイン比およびリン酸化タウ /

αシヌクレイン比は神経変性疾患群の中で最も低い値を

示した。CSF中αシヌクレインは特異度が低く，単独

ではパーキンソン病の診断に有用な情報は得られな

かった（曲線下面積：0.662，感度：94％，特異度：

25％）。これに対して，総タウ / αシヌクレイン比では

良好な成績が得られた（曲線下面積：0.765，感度：

89％，特異度：61％）。CSF中のαシヌクレインと古

典的バイオマーカーの両者を測定すると，神経変性疾患

において異なるパターンが認められる。特に，総タウ /

αシヌクレイン比とリン酸化タウ/αシヌクレイン比は，

PDの鑑別に有用である可能性がある。

αシヌクレイン（alpha-synuclein; α-syn）は Lewy小体

の主要構成成分であり 1，生理的条件下ではシナプス可

塑性および神経分化の調節を担う 2。最近，点突然変異

のみならず，野生型αシヌクレイン遺伝子配列の重複（2

倍化および 3倍化）も，認知症を伴うまたは伴わないパー

キンソニズムを引き起こし，一部の家系ではαシヌクレ

イン封入体が認められるという新しい知見が得られてお

り，αシヌクレインとパーキンソン病（Parkinson’s 

disease; PD）との直接的な関連性が強く支持されている 3,4。

PDや Lewy小体型認知症（dementia with Lewy bodies; 

DLB）といったシヌクレイノパチーのバイオマーカー候

補としての脳脊髄液（cerebrospinal fluid; CSF）中αシヌ

クレインの測定 5により，これらの神経変性疾患の臨床

的診断精度が向上する可能性がある。

CSF中αシヌクレイン測定法が開発されたのはごく最

近であるため，その有用性については後向き研究がわず
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かにあるのみで，それらの結果も相反しており確定的と

は言いがたい 6-10。

一方，いくつかの研究では，古典的な CSFバイオマー

カー（すなわち，Aβ1-42，総タウおよびリン酸化タウ）が

アルツハイマー病（Alzheimer’s disease; AD）の早期診断

に有用である可能性が示されている 11,12。

運動障害および /または認知障害を特徴とする大部分

の神経変性疾患では，疾患経過において，αシヌクレイン，

Aβ1-42，タウ間の相互作用により病変が同時発生し（すな

わち，Lewy小体およびアルツハイマー病変），その結果，

臨床症状が発現する 13。したがって，臨床診断がより困

難であり，適切かつ迅速な薬物療法を選択する上で正確

な診断が欠かせない疾患初期には特に，異なる CSFバイ

オマーカーの併用がこれらの疾患の鑑別に役立つものと

考えられる。

本研究の目的は，シヌクレイノパチー（PDおよび

DLB）またはタウオパチー〔ADおよび前頭側頭葉認知

症（frontotemporal dementia; FTD）〕と臨床的に同定され

た神経変性疾患において，CSF中のαシヌクレインおよ

び古典的バイオマーカーの相関性を検討することである。

	患者および方法

患者
本研究の対象被験者は 2005年 6月～ 2009年 4月に前

向きに登録した。これらの被験者は，診断評価のため当

施設に紹介された一連の患者である。被験者はいずれも，

詳細な神経心理学的検査，神経画像検査（CT，MRI），

腰椎穿刺検査など，十分な評価を受けた。患者または近

親者 /介護者（認知症を伴う被験者の場合）から文書に

よるインフォームド・コンセントを取得後，地域倫理委

員会の承認に基づき，本院の標準プロトコールに従って，

日帰りのレジメン（day-service regimen）で CSFを採取し

た。

孤発性 PDの診断は，United Kingdom Parkinson’s 

Disease Society Brain Bankの基準に従った。すべての患

者がレボドパ（L—ドパ）単独もしくはドパミンアゴニス

トとの併用による治療を受け，運動症状のコントロール

は良好で〔Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

（UPDRS）Part Ⅲ（運動機能）の平均スコア：20.2± 5.3〕，

身体機能的にも自立していた（Hoehn and Yahr分類：病

期Ⅰ～Ⅲ）。認知障害の徴候が認められた患者はいなかっ

た。

「DLBのほぼ確実例（probable DLB）」の定義は，

McKeithの基準 14によった。患者には，十分な臨床的お

よび包括的神経心理学的評価〔Mini-Mental State 

Examination（MMSE），イタリア人集団に対して標準化さ

れた全般的認知症評価尺度であるMilan Overall Dementia 

Assessment15〕， 心 理 行 動 評 価（NeuroPsychiatric 

Inventry16），認知機能変動に関する評価 17を実施した。

また，血管損傷や他の病変を除外するため，脳MRIを実

施した。DLB患者 24例には SPECT DAT-Scanを実施し，

全例において被殻への放射性トレーサの取り込み低下

（hypocaptation）を認めた。

DLB患者 32例中 27例は，認知症発症時点で錐体外路

症状を示し〔UPDRS Part Ⅲ（運動機能）の平均スコア：

18.9± 8.3〕，29例では幻視が認められた。すべての DLB

患者で認知機能の fluctuationが認められた。

ADの診断は，「ADのほぼ確実例（probable AD）」に

関するNINCDS-ADRDA基準によった。

FTDは，Lund-Manchester基準 18に従って診断した。

この FTD群では，12例が進行性非流暢性失語を臨床的

に発症し，5例が意味性認知症を示した。また，14例は

臨床的に前頭葉型（frontal variant）であった。これらの

患者全例に対し，補助的基準として SPECTまたは PET

を施行した。発症時に意義のあるパーキンソニズム徴候

を示した患者はいなかった。

年齢をマッチさせた認知機能正常被験者 32例を，対

照群として本研究に登録した。これらの対照被験者は，

他の神経疾患（other neurological diseases; OND）に関す

る診断検査の一環として腰椎穿刺を受けていた。OND群

の内訳は，原発性頭痛患者 16例（男性 7例，女性 9例），

感染後脊髄症患者 9例（男性 5例，女性 4例），ポリニュー

ロパチー患者 7例（男性 6例，女性 1例）であった。

CSFのサンプリング
腰椎穿刺は，終夜絶食後，午前 8:00～ 10:00の間に行っ

た。CSF（10 mL）を滅菌ポリプロピレンチューブに採取し，

4000× gにて 10分間遠心処理後，0.5 mLずつ分注後た

だちに－ 80℃で凍結した。処置中に血液が混入した試料

はなかった。赤血球数≧ 500/mm3の試料は研究対象から

除外した。CSF中の Aβ1-42，総タウ（t-tau）および 

リン酸化タウ 181（p-tau）は ELISA（Enzyme-Linked 

Immunosorbent Assay）法で測定した（Innotest β amyloid 

MDs5-3.indb   3 12.1.17   1:21:40 PM



4

パーキンソン病および変性性認知症における脳脊髄液のタウ /αシヌクレイン比

1-42，hTAU-Ag，p-TAU 181 Ag，Innogenetics NV, Gent, 

Belgium）。CSF中αシヌクレインについては，試料 0.5 

mLを氷上で解凍したのち，AEBSF，アプロチニン，

E-64，EDTAおよびロイペプチンからなるプロテアーゼ

阻害剤混合物（Calbiochem-Novabiochem Corporation, San 

Diego, CA）ならびに 0.05％ Tween 20を含むシリコン処

理チューブに 110 µLずつ分注し，αシヌクレインの免疫

アッセイに使用するまで－ 80℃にて保存した。

組み換えαシヌクレイン蛋白質の調製
組み換えαシヌクレインは Escherichia coli中で発現さ

せ，既報 10の手順で精製した。

CSF中αシヌクレインの免疫アッセイ
CSF中αシヌクレインは，既報の通り，サンドイッチ

ELISA法で測定したが 10，感度を向上させるために若干

の修正を加えた。簡単に述べると，キャプチャー抗体に

は抗ヒトαシヌクレインモノクローナル抗体 211（Santa 

Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA）を使用し，西洋ワサビ・

ペルオキシダーゼ（horseradish peroxidase; HRP）結合化学

発光アッセイによる抗原検出には，抗ヒトαシヌクレイン

ポリクローナル抗体 FL-140（Santa Cruz Biotechnology, 

Santa Cruz, CA）を使用した。ELISAプレート（Nunc 

Maxisorb, NUNC, Roskilde, Denmark）は，200 mM NaHCO3

（pH 9.6）中に溶解した 211抗体 1 µg/mL（50 µL/ウェル）

とともに 4℃で終夜インキュベーションしてコーティング

した。遮断緩衝液（2.5％ゼラチンならびに 0.05％ Tween 

20を含むリン酸緩衝生理食塩液）100 µL/ウェルとともに

2時間インキュベーション後，各ウェルに CSFを 50 µL

ずつ加え，37℃にて 2.5時間インキュベーションした。イ

ンキュベーション後，キャプチャーされたαシヌクレイ

ンを FL-140抗体で検出し（0.2 µg/mL，50 µL/ウェル），

HRP標識ヤギ抗ウサギ抗体（Jackson ImmunoResearch 

Laboratories, Inc., West Grove, PA）50 µL/ウェル（遮断緩

衝液で 1:5000に希釈）とともにインキュベーションした。

結合した HRP活性は，増感化学発光基質（SuperSignal 

ELISA Femto Maximum Sensitivity Substrate, Pierce 

Biotechnology, Rockford, IL）を用いた化学発光反応でアッ

セイした（50 µL/ウェル）。次に，Victor3 1420（Wallac）

マイクロプレートリーダーを用い，化学発光〔相対発光

量（relative light unit）〕をただちに測定した。ELISA用

標準曲線は，遮断緩衝液中にヒト組み換えαシヌクレイ

ンを様々な蛋白質濃度で含む溶液（50 µL/ウェル）を用

いて作成した。CSF中αシヌクレインの相対推定濃度は，

各標準曲線に従って算出した。アッセイ内およびアッセ

イ間の変動係数は 10％未満であった。すべての ELISA

において，試料は常に氷上に保持した。アッセイには，1

回解凍した分注試料を用いた。

統計解析
特に指定しない限り，結果は平均値±SDで示している。

すべてのデータは，統計解析のために対数変換した。群

間比較には一元分散分析（analysis of variance; ANOVA）

を用い，事後検定としてStudent-Newman-Keuls検定を行っ

た。適宜，PearsonまたはSpearmanの相関係数を算出した。

診断精度は，受信者動作特性（receiver operating 

characteristic; ROC）解析を用いて評価した。

すべての計算は，SPSS 15.0（SPSS Inc., Chicago, IL）

およびMedCalc 9.0（Mariakerke, Belgium）ソフトウェア

を用いて実施した。

	結　果

被験者背景の詳細を Table 1に示す。各群の平均年齢

と学歴に差はなかった。PD群と対照群の間でMMSEの

平均スコアに有意差はなかった。しかし，遂行機能（言

語流暢度，注意力，作業記憶）を評価する神経心理学的

検査では，年齢をマッチさせた対照群に比べ，PD患者

で概してスコアが低かった（データ未提示）。さらに，認

知障害と罹病期間は認知症の各群で同等であった。

Figure 1には，各群で観察された CSF中αシヌクレイ

ン値の散布図を示す。Supplemental Informationの Table 1

（http://onlinelibrary.wiley.comのオンライン版で閲覧可能）

には，CSFで測定したパラメータの平均値を示す。CSF

中αシヌクレインの平均濃度は，対照群（他の神経疾患，

OND）に比べ，すべての神経変性疾患群において有意に

低く，DLB群および FTD群は最も低い値を示した（Figure 

1）。CSF中の古典的バイオマーカーの平均濃度は，PD

群と対照群ではほぼ同様であったのに対して，認知症群

では有意に異なっていた。AD，DLBおよび FTD群の 

Aβ1-42は，ONDおよび PD群と比較して有意に低かった。

同様に，CSF中総タウの平均濃度は，ONDおよび PD群

よりも認知症群で高かった。予想された通り，総タウ値
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patients Ab1–42 had an inverse correlation with dis-
ease duration, whereas for p-tau, the correlation was
positive (r ¼ 0.601, P < .05).

Finally a significant inverse correlation between a-
syn and total tau (r ¼ �0.196, P < .01) was found
(Fig. 3A). No significant correlation was found

TABLE 1. Demographic details of the subjects

Groups M/F Age (y)* Duration (y)* MMSE score* Education (y)*

PD (n ¼ 38) 22/16 69.3 6 7.2 3.5 6 2.3 25.9 6 2.4 8.4 6 3.1
DLB (n ¼ 32) 18/14 71.4 6 6.0 3.9 6 2.7 15.5 6 2.9 8.1 6 4.4
AD (n ¼ 48) 19/29 68.7 6 9.7 4.0 6 2.9 16.6 6 4.4 7.1 6 3.3
FTD (n ¼ 31) 17/14 64.3 6 6.4 4.2 6 2.2 18.9 6 3.7 7.0 6 3.5
OND (n ¼ 32) 18/14 61.9 6 17.8 — 28.0 6 1.7 7.4 6 4.0

*Data reported as mean 6 SD. PD, Parkinson’s disease; DLB, dementia with Lewy bodies; AD, Alzheimer’s disease; FTD, frontotemporal dementia; ONDs,
other neurological diseases.

FIG. 1. Scatter plot of the 4 analytes in CSF of the diagnostic groups: total a-synuclein, Ab1–42, t-tau, and p-tau. Mean values are indicated with a
horizontal line.
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Table 1　被験者の背景の詳細

*データは平均値± SD。PD＝パーキンソン病，DLB＝ Lewy小体型認知症，AD＝アルツハイマー病，FTD＝前頭側頭葉認知症，OND＝
他の神経疾患
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Figure 1　各疾患群におけるCSF中の 4バイオマーカー（総αシヌクレイン，Aβ1-42，総タウ，リン酸化タウ）の散布図。平均値を横線で示す。
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Figure 2　CSF中αシヌクレイン（A），総タウ（B），リン酸化タウ（C），Aβ1-42（D）と罹病期間（神
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関係数で算出した（p＜ 0.05）。
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は AD群において最も高く，これによりAD群と他の認

知症群とを鑑別できた。また，CSF中リン酸化タウの平

均濃度は AD群で最も高く，また，ONDおよび PD群と

比べると，すべての認知症群で有意に高かった。

Figure 2には，各バイオマーカーについて，年齢およ

び罹病期間との相関を示す。特記すべき点として，年齢

との相関ではすべての被験者を含めたのに対し，罹病期

間との相関では神経変性疾患の患者群のみを対象とした。

総タウとリン酸化タウは，年齢および罹病期間と有意な

正の相関を示したのに対して，Aβ1-42は年齢と逆相関を

示し，罹病期間とはいかなる相関も示さなかった。一方，

αシヌクレインは，年齢および罹病期間のいずれとも関

連性を示さなかった。各群に関し，個別の相関解析も実

施 し た〔Supplemental Information，Table 2（http://

onlinelibrary.wiley.comのオンライン版で閲覧可能）〕。罹

病期間および年齢との相関は，一部の例外を除き，概し

て有意ではなかった。AD患者では，αシヌクレイン濃

度は年齢と有意に相関していたのに対して（r＝ 0.320， 

p＜ 0.05），総タウとリン酸化タウは罹病期間と相関して

いた（それぞれ，r＝ 0.382，p＜ 0.01および r＝ 0.407，

p＜ 0.01）。一方，FTD患者では，Aβ1-42は罹病期間と逆

相関を示したのに対して，リン酸化タウは罹病期間と正

の相関を示した（r＝ 0.601，p＜ 0.05）。

αシヌクレインと総タウとの間には有意な逆相関が認

められた（r＝－ 0.196，p＜ 0.01）（Figure 3A）。αシヌ

クレインとAβ1-42またはリン酸化タウとの間には，有意

な相関は認められなかった。さらに，検討したどのバイ

オマーカーについても，MMSEスコアとの関連性は検出

されなかった。

次に，各患者群の鑑別に関し，Aβ1-42 /αシヌクレイン，

総タウ /αシヌクレイン，リン酸化タウ /αシヌクレイン

の各比の鑑別精度を評価した（Figure 3B）。総タウ /αシ

ヌクレイン比およびリン酸化タウ /αシヌクレイン比は，

DLBを含む他のすべての神経変性疾患群に比べ，PD群

で有意に低かった（Figure 3B）。

OND患者から PD患者を鑑別する際のこれらの比の感

度と特異度を算出するため，ROC解析も実施した（Figure 

3C）。予想された通り，CSF中αシヌクレインは PDの診

断に関して意義のある情報を提供せず，特異度はきわめ

て低かった（AUC：0.662，感度：94％，特異度：25％）。

Aβ1-42 /αシヌクレイン比の鑑別精度は，さらに低かった

（AUC：0.586，感度：87％，特異度：57％）。総タウ / 
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81.6 ± 24.5

60.6 ± 17.6*

8.5 ± 2.2*

27.8 ± 6.3

6.9 ± 0.8

1.4 ± 0.2

0.08

0.002

0.002

Figure 3　A：総タウとαシヌクレインの相関（Spearmanの順位相関係数，p＜ 0.05）。B：神経変性疾患
群における CSFマーカー比の分布（平均値± SEM）（*その他の群と比較して有意差あり）。Y軸の値は 

1×103倍。*ANOVA。多重比較に対し Student-Newman-Keuls検定を用いた。p＜ 0.05（*ONDとの比較， 
#その他の群との比較）。C：CSF中αシヌクレイン，Aβ1-42/αシヌクレイン比，総タウ /αシヌクレイン比，
リン酸化タウ /αシヌクレイン比の PD診断精度に関する ROC曲線。
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αシヌクレイン比では良好な成績が得られ，カットオフ

値を 19.5（AUC：0.765）とすると，感度は 89％，特異度

は 61％であった。リン酸化タウ /αシヌクレイン比の成

績はこれをわずかに下回った。

	考　察

本研究で得られた主な結果は次の 3点である。（1）全

被験者においてαシヌクレインと総タウとの間には逆相

関が認められる。（2）シヌクレイノパチーのマーカーと

して，CSF中αシヌクレイン測定単独では，十分な特異

度が得られない。（3）総タウ /αシヌクレイン比およびリ

ン酸化タウ /αシヌクレイン比は，PDのバイオマーカー

となりうる。

我々の知る限り，本稿は，臨床的特徴が十分に明らか

にされた，代表的な一連のシヌクレイノパチーおよびタ

ウオパチー患者において，αシヌクレインと古典的バイ

オマーカーとの比を検討した最初の報告である。

CSF中αシヌクレインの測定に関する既報には，2つ

の大きな問題点が認められる。1つ目の問題点として，対

照群との比較データに不足やばらつきがあり，こうした

データが省略されている論文 7や一部しか評価されてい

ない論文もあるため 9，明確な結論が引き出せていない。

2つ目の問題点として，抗体または検出システムが異な

るなど，アッセイ手順が一定でないため，測定結果の絶

対値を直接比較できない。我々は，本研究で ELISA法に

使用した抗αシヌクレイン抗体 FL-140およびMAb 211

で天然型αシヌクレインが CSFから免疫沈降されること

を，既に報告している 5。ウェスタン免疫ブロット法にお

いて，両者の抗体は約 15 kDaの単一バンドのみを認識し，

これが完全長のαシヌクレイン蛋白質に一致することを

我々は確認している 5。αシヌクレインのアミノ酸 122～

133を認識する別の抗体を用いた Borghiらも，同様の結

果を報告している 19。一方，Ballardらは，αシヌクレイ

ンのアミノ酸 15～ 123を認識する抗体で，24 kDaのバ

ンドのみを検出している 20。したがって，生体試料中の

天然αシヌクレインを ELISA法で測定する際は，抗体の

特異性を事前に慎重に検討しておく必要がある。

CSF中αシヌクレイン測定値に関しては，総タウとの

逆相関に加え，シヌクレイノパチー（DLB＞ PD）とタ

ウオパチー（FTD＞ AD）の両者で，有意な低下が観察

された。この所見は，CSF中総αシヌクレインがシナプ

ス喪失を反映することを示している可能性があるが，こ

れは Öhrfeltらが既に提示しているように 8，これらの神

経変性疾患では一般的に見られる現象である。

興味深いことに，今回の一連の患者群中，CSF中総α

シヌクレイン濃度が最も低かったのは DLB群と FTD群

であった。DLB患者における CSF中総αシヌクレインの

低下は既に報告されており 6-8，この病態で生じた広汎な

皮質 Lewy小体病変におけるシナプス喪失とαシヌクレ

イン分子の隔離によるものと考えられている。意外なこ

とに，従来タウオパチー群に属する疾患である FTDに臨

床分類された患者でも，これと類似する総αシヌクレイ

ンの低下が観察された。

αシヌクレインは，年齢と罹病期間のいずれとも相関

を示さなかった。3つの古典的 CSFバイオマーカーのす

べてにおいて年齢との相関が認められたのに対し，罹病

期間との関連性が認められたのは総タウとリン酸化タウ

のみで，Aβ1-42では認められなかった（Figure 2）。この

結果からも，神経変性疾患の病態生理における役割は各

CSFバイオマーカーによって異なり，各バイオマーカー

が示す情報にも違いがあることが示唆される。

タウとαシヌクレインが in vitroで相互の線維化

（fibrillization）を促進することはよく知られており 21，タ

ウオパチーおよびシヌクレイノパチー患者の病理学的お

よび臨床的特徴がしばしば重複することは，これにより

説明される 22。最近，これらの神経変性疾患で生じる神

経病理学的重複に関し，特に FTDにおいてさらなるエビ

デンスが報告されている 23。αシヌクレインとタウの機

能的および形態学的重複を裏付ける所見がいくつか得ら

れている。すなわち，（1）いくつかのシヌクレイノパチー

のシナプス濃縮画分で，リン酸化タウとαシヌクレイン

が見出されている 24。（2）ある進行性失語症の家系にお

いて，神経原線維変化（neurofibrillary tangle）と Lewy小

体の特異的な共局在が報告されている 25。（3）プログラ

ニュリン c.709-2A＞G変異を有する患者の一部で，脳に

おけるびまん性αシヌクレイン病変が報告されている 25。

（4）ユビキチン化タウ陰性封入体とびまん性皮質αシヌ

クレイン病変を伴う前頭側頭葉変性症の 1症例が報告さ

れている 26。（5）17q連鎖 FTDおよび筋萎縮性側索硬化

症に罹患し，タウ変異を伴わないサンフランシスコ家系

Aの複数の構成員において，脳内にタウおよびαシヌク

レイン封入体，すなわちαシヌクレイノパチーとタウオ

パチーの特徴が複合して認められている 27。
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このように，αシヌクレイン沈着は，家族性および孤発

性 AD，進行性核上性麻痺，グアムのパーキンソニズム・

認知症複合症（Parkinsonism dementia complex of Guam）28，

ダウン症候群，FTD29など，著明なタウ病変を特徴とす

る疾患患者の一部で同定されている。これらの神経変性

疾患の神経生物学的所見が広範囲に重複することのさら

なる裏付けとして，Lewy小体関連疾患において TDP-43

蛋白質異常症（当初 FTDで報告され，AD患者脳の 30％

以上に存在）の併発が認められている。これらのデータ

を総合すると，タウオパチーとシヌクレイノパチーにお

ける共通機序の存在が強く支持される 30,31。

したがって，DLBと FTDの両者で観察された総αシ

ヌクレインの著しい低下は，脳全体におけるαシヌクレ

インとタウとの相互作用によるものと考えられ，PDで生

じる病変がより脳領域特異的であることとは対照的であ

る。また，この現象の別の重要な要因として，DLBおよ

び FTDでは，疾患経過が PDや ADよりも急速かつ侵攻

性であることが挙げられる。特に FTDでは，早発性かつ

高度のシナプス変性症が一貫して報告されている 32,33。

CSF中タウとαシヌクレインの比は，検討した臨床単

位（clinical entity）ごとに異なっていた。PDの CSF中タ

ウ /αシヌクレイン比は，対照群の値と同等であった。

一方，DLBを含む，他のすべての神経変性疾患群では，

総タウ /αシヌクレイン比およびリン酸化タウ /αシヌク

レイン比の両者がほぼ同じように高値を示した（Figure 

3B）。これらの比は，PDと他の病態との鑑別において良

好な感度を示したものの（＞ 85％），特異度は低かった（55

～ 61％）。こうした情報は，PDの早期診断において，裏

付けとなる有用なエビデンスを提供する可能性がある。

CSF中の古典的なバイオマーカー（Aβ1-42，総タウお

よびリン酸化タウ）に関しては，健常高齢者とAD患者

の鑑別能に加え，様々な神経変性疾患間の鑑別能も評価

する必要がある 34。このような見地から，これらのマーカー

をすべての神経変性疾患の潜在的な代用マーカーとして

捉える必要がある 35。

したがって，「蛋白質異常症（proteinopathy）」として包

括的に定義されるこれらの神経変性疾患では，様々な

CSFバイオマーカーを測定することの重要性が強調され

るべきである。

本研究は，この点に関し，異なるバイオマーカーを併

用することで，神経変性疾患間，すなわち，シヌクレイ

ノパチーとタウオパチーの差異をより明確に把握できる

という，さらなるエビデンスを提供している。特に総タ

ウ /αシヌクレイン比とリン酸化タウ /αシヌクレイン比

は，他の神経変性疾患と PDの鑑別を裏付けするエビデ

ンスを提供すると考えられる。この CSFバイオマーカー

のパターンと正確な臨床評価とを組み合わせることで，

早期診断が以前より容易になると期待される。生体試料

中の翻訳後修飾型（リン酸化，グリコシル化，ニトロ化，

ユビキチン化あるいは短縮型）αシヌクレイン濃度の詳

細な検査についても，PDの潜在的なバイオマーカーとし

て探索を進めるべきである。興味深い知見として，我々

は最近，PD患者の CSF中でαシヌクレインオリゴマー

濃度，ならびにオリゴマー /総αシヌクレイン比が，共

に上昇していることを報告した 36。

本研究の主な問題点としては，検討した症例数が比較

的少なく，真の健常被験者の群を設定していなかったこ

とが挙げられる。しかし，（1）今回の患者群の標本サイ

ズでも，信頼性の高い統計学的評価は可能であり，（2）

ONDを理由に腰椎穿刺を受けた患者群は，実際のところ，

CSFバイオマーカーに影響を与えるような神経疾患を全

く有していなかった。

結論として，αシヌクレインと古典的なバイオマーカー

を併用した場合，シヌクレイノパチーとタウオパチーと

で異なる CSFパターンが認められた。おそらく，こうし

たバイオマーカーの併用により，これらの疾患経過中に

脳で生じた，ミスフォールド（misfold）蛋白質間の複雑

な相互作用がより良好に反映されると考えられる。
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心因性運動障害は，内科的病因では説明できない運動

異常を呈する臨床症候群である。心因性運動障害は，重

度の運動機能障害（disability）を伴い，何十年も持続す

る場合がある。心因性運動障害は，運動障害クリニック

受診患者の 2～ 3％に認められるが，一部の施設ではそ

の有病率は 20％に達する場合がある 1。心因性運動障害

の発症には心理学的因子が関連すると推定され，こうし

た因子は病態生理学的にも臨床的にも重要な影響を及ぼ

すにもかかわらず，この問題の理解は進んでいない。心

因性運動障害の確定診断を下す上で心理学的因子は裏付

けとなる基準の 1つではあるものの 2，心理学的因子の存

在は診断の必要条件ではない。心理学的因子の存在は，

神経内科医が心因性運動障害の診断を確定するための材

料となり得る一方で，最近の調査では，多くの神経内科

医は，引き金となる明らかな心理学的因子がなくても，

心因性運動障害の診断を下すことに抵抗感を持たないこ

とが明らかになった 3。この問題は，精神科医や心理学者

に患者を紹介する際，とりわけ深刻な意味をもつ。とい

うのも，心因性運動障害の診断の枠組みと，精神疾患の

診断・統計マニュアル（Diagnostic and Statistical Manual 

of Mental Disorders）第Ⅳ版（DSM-Ⅳ）で心因性運動障

害と最も近縁の疾患とされる転換性障害の精神科的診断

心因性運動障害は，内科的病因とは無関係で，かつ，背

景にある心理学的因子との関連が推定される運動異常症

として定義される。心理学的因子は臨床的にも病態生理

学的にも重要な影響を及ぼすが，これまでのところ，心

理学的因子が心因性運動障害の発症に及ぼす影響を系統

的に評価した研究はきわめて少ない。本研究では，年齢

および性別をマッチさせた健常ボランティア，ならびに

局所性手ジストニア患者の便宜的標本（convenience	

sample）※との比較において，妥当性が確認された定量

的尺度を用い，心因性運動障害患者のそれまでの人生に

おけるストレスの影響を評価した。心因性運動障害患者

64例〔女性：72％，平均年齢：45.2歳（標準偏差：

15.2歳）〕，健常ボランティア38例〔女性：74％，平

均年齢：49歳（標準偏差：13.7歳）〕，局所性手ジスト

ニア患者39例〔女性：37％，平均年齢：48.7歳（標

準偏差：11.7歳）〕を対象とし，評価には，標準化した

心理学的面接，ならびに心的外傷・過去のストレッサー，

抑うつ，不安，性格特性に関して妥当性の確認された定

量的尺度を用いた。心因性運動障害患者群は，抑うつ症

状および性別で補正後も，健常対照群および局所性手ジ

ストニア患者群に比べ，小児期の心的外傷（具体的には，

精神的虐待と身体的ネグレクト）の申告率が高く，心的

外傷イベントに伴う恐れの体験がより顕著であり，心的

外傷の経験回数もより多かった（Bonferroni 補正，p ＜

0.005）。精神科的なカテゴリー診断や，小児期の身体

的または性的虐待サブスケール，性格特性尺度，解離体

験尺度の各スコアに群間差は認められなかった。今回の

結果は，心因性運動障害の病態生理に対する生物心理社

会学的アプローチの重要性を強調するものであるが，し

かし心理学的因子との関連性は，非てんかん性発作患者

集団と比べ，予想外に低かった。治療法を最適化するた

めには，心理学的評価を慎重に行う必要がある。

※ 日本語版注釈：研究の利便性を図るために無作為化を行わず，
アクセス可能な対象者から構成された標本。
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では，心理学的因子の特定の必要性に関して相違がある 4。

転換性障害（conversion disorder）の診断基準では，症状・

障害の発生または悪化の背景にある心理学的因子を臨床

医が特定できる必要がある。一方，心因性運動障害患者

においては心理学的因子が特定できない場合もある。た

だし，注目すべき点として，DSM-Vの改訂案では，転換

性障害の診断要件から，関連する心理学的因子の特定が

外されている 5。併存する精神疾患の特定は臨床的に重

要であり，その存在により，良好な臨床転帰を予測でき

ることが示されている 6。病態生理学的な見地からは，心

理学的因子が心因性運動障害に関連しているのか，もし

そうであれば，どのタイプの心理学的因子がどのように

関連しているのかを理解することで，心因性運動障害発

症の機序と原因を明らかにできるであろう。

パーキンソン病患者と比べると，心因性運動障害患者

は，全般的苦痛，不安，抑うつ，身体化（somatization）

など，広範囲の精神症状の各尺度で高いスコアを示し，

精神衛生面での生活の質もより大きく損なわれている 7。

カテゴリー診断を用いたある研究では，心因性運動障害

患者では，大うつ病（42.9％），不安障害（61.9％）およ

び人格障害（45％）の生涯発症率が高いことが報告され

ている。ただし，この研究は，比較可能な対照群を設定

していなかった 6。心理学的因子は，臨床的側面および疾

患発症機序の側面で重要な役割を果たすものの，包括的

な手法で心因性運動障害を心理学的に検討した報告はな

い。本研究では，定量的尺度を用い，心因性運動障害患

者の心理学的特徴を，年齢および性別をマッチさせた健

常ボランティアならびに器質的因子による運動障害の 1

つである局所性手ジストニア患者の便宜的標本と比較し

た。これまでに心因性運動障害患者に関する研究で用い

られた心理測定尺度（精神科的診断 6，抑うつおよび不

安の自己評価 7など）の妥当性を検証する一方，過去の

ストレッサーや心的外傷の特徴を明らかにし，性格特性

を定量するための定量的尺度も使用した。転換性障害に

は，小児期における明確な心的外傷の経験および生涯に

おけるストレッサーの多さが関連するという観察結果が

あり 8,9，本研究では，心因性運動障害患者は小児期およ

び生涯の心的外傷の経験回数が多いという仮説を立て

た。

	患者および方法

被験者
対象とする心因性運動障害患者と局所性手ジストニア

患者は，米国立神経疾患・脳卒中研究所（National 

Institute of Neurological Disorders and Stroke; NINDS）の

Medical Neurology Branch，Human Motor Control Section

で募集した。NINDSで 2005～ 2007年に評価した心因性

運動障害患者 64例が本研究に参加し，その一部（サブセッ

ト）は，年齢および性別をマッチさせた健常対照被験者

39例と対応していた。局所性手ジストニア患者 39例は，

NINDSの Human Motor Control Sectionクリニックまたは

Botulinum Toxinクリニックで評価した患者からなる便宜

的標本から採用した。心因性運動障害患者については，

少なくとも 2名の神経内科医（1名はM.H.，ほか神経内

科医 1名）が「心因性運動障害の臨床的確実例（clinically 

definite psychogenic movement disorders）」2と診断した場

合，適格とした。患者は 18歳以上で，心因性運動障害ま

たは局所性手ジストニアを有し，それ以外に重大な神経

学的または内科的疾患がないことを要件とした。健常ボ

ランティアは，米国立衛生研究所（National Institutes of 

Health; NIH）の健常ボランティアデータベースをもとに

募集した。健常被験者は，神経疾患や外傷性脳傷害の病

歴，あるいは現在重大な精神疾患に罹患している場合に

は除外した。本研究のすべての被験者は，NIHの治験審

査委員会（Institutional Review Board）が承認した同意文

書をもって，研究参加に同意した。

評価
心因性運動障害および局所性手ジストニア患者の評価

は，精神神経科医（V.V.）または神経心理学者（R.A.）が

DSM-IV I軸精神障害の構造化臨床面接〔Structured 

Clinical Interview for DSM-IV Axis I (SCID-I) psychiatric 

disorders〕を用いて行った。すべての被験者において自

己申告により以下の精神医学的尺度を評価した。

小児期および最近のストレッサーを以下の 4つの尺度

により評価した。

1. Childhood Trauma Questionnaire（CTQ）

  身体的，性的および精神的虐待，ならびに身体的お

よび感情的ネグレクトを定量する 28項目からなる

質問票で，リッカート尺度（心理検査的回答尺度）
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で各項目を評価する。心的外傷に関する偽陰性の申

告を検出する 3項目が設定され，これにより矮小化

（minimization）と否認（denial）を評価する（各サ

ブスケールのスコア範囲：5～ 25）10。

2. Trauma Life Events Questionnaire（TLEQ）

  22種類の心的外傷イベントを定量する 23項目から

なる自己申告式の質問票である 11。心的外傷として

スコアリングされた各イベントについて（スコア範

囲：0～ 23），被験者は発生回数（「まったくなし」

～「6回以上」で評価，スコア範囲：0～ 115）およ

び恐れ，無力感または恐怖を伴ったか否かを回答す

る（はい /いいえ，スコア範囲：0～ 23）。

3. Social Readjustment Scale（SRS）

  過去 1年に生じたイベントを対象とする「生活変化

単位（life change unit）」を用い，過去 1年のストレ

スを定量する。ネガティブおよびポジティブなイベ

ントの有無を記録し，各イベントに割り当てられた

合計スコアの総計を求める。例えば，「配偶者の死」

は 100単位，「退職」は 45単位，「休暇」は 13単位

である（スコア＜ 150：疾患のリスクは少ない，150

～ 299：中等度のリスクあり，＞ 300：疾患リスク

あり）12。この質問票は心因性運動障害患者と局所

性手ジストニア患者のみが記入し，運動症状が発

現する前の 1年間に発生したイベントを具体的に示

してもらった。

4. Parental Bonding Instrument（PBI）

  25項目の文章についてリッカート尺度で評価し，母

親と父親による面倒見および過保護の程度を定量す

る。両親の愛情（affection）（「温かく優しい声で語

りかけてくれた」）または管理（control）/過保護

（overprotectiveness）（「私のすることをすべて管理し

ようとした」）の程度を評価する。「面倒見（care）」（ス

コア：0～ 36）および「管理（control）」（スコア：0

～ 39）について母親と父親のスコアを算定する 13。

性格特性は，改訂版 NEO性格評価尺度（Neuroticism-

Extroversion-Openness Personality Inventory；NEO PI-R）

を用いて定量した。NEO PI-Rは，妥当性が十分に確認さ

れた心理学的性格評価尺度であり，「神経症的傾向」，「外

向性」，「経験を積極的に受け入れる姿勢」，「同調性」，「誠

実性」の 5つの性格要因を網羅する 240項目からなる 14。

不安は，パニック症状，神経心理学的症状，自律神経

症状，主観的不安症状に細分化される 21項目からなる

ベック不安評価尺度（Beck Anxiety Inventory；BAI）で

評価した（合計スコア：0～ 63）。抑うつは，21項目から

なるベックうつ評価尺度（Beck Depression Inventory；

BDI）で評価した（合計スコア 0～ 63）。解離性体験尺度

（Dissociative Experiences Scale；DES）は 28項目からなる

質問票で，解離性障害の定量に使用した。一部の研究に

おいて，転換性障害および特に非てんかん性発作は，高

度の解離性症状と関連付けられている（DESによる評価

または解離性障害のカテゴリー診断）15。転換性障害は，「国

際疾病分類第 10版，精神および行動の障害（International 

Classification of Mental and Behavioral Disorders; ICD-10）」

でも解離性障害の 1つとして分類されている。

統計解析
まず Shapiro-Wilks検定で変数の正規性を検定した。正

規分布していない評価尺度については（p＜ 0.05），log10

変換し（すべての CTQおよび TLEQサブスケール，PBI

の母親による面倒見と過保護，SRS，DES，BDI），

ANOVAで群間比較を行った。過去のストレッサーを評

価する 8つの変数に注目し，多重比較に関する Bonferroni

補正（p＜ 0.005）を適用して仮説を検証した（CTQ合計

スコア，TLEQサブスケール，SRS，PBI）。CTQの合計

スコアには有意差が認められたため，どのタイプの心的

外傷が合計スコアに寄与したかを明らかにする目的で，

CTQのサブスケールを解析した。観察された差が抑うつ

により説明できるか否かを評価するため，BDIを有意変

数に関する非関心共変量として ANCOVAを行った。カ

テゴリー変数については Fisherの直接確率検定で解析し

た。すべての統計解析に Statistical Package for the Social 

Sciences 16.0（SPSS）を使用した。

	結　果

被験者の背景
心因性運動障害患者 64例〔女性：64例中 46例（72％），

平均年齢：45.42歳（SD：15.24歳）〕，局所性手ジストニ

ア患者 39例〔女性：39例中 28例（74％），平均年齢：

48.65歳（SD：11.66歳）〕，健常ボランティア 39例〔女性：

39例中 28例（74％），平均年齢 48.97歳（SD：13.64歳）〕

を評価した。心因性運動障害患者の背景をTable 1に示す。

患者の多くは複数の運動症状を有していた。すべての患
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者が NIHでの評価以前に少なくとも 1名の神経内科医に

よる評価を受けており，64％は 2名以上の神経内科医の

評価を受けていた。心因性運動障害患者の 88％は，過去

に精神科医の診察を受けていなかった。患者の 33％には

1回以上の救急外来受診歴があり，12％は入院の経験が

あった。

生涯におけるストレッサー
心因性運動障害患者群は，健常対照群および局所性手

ジストニア患者群に比べ，小児期の心的外傷全体の申告

率が高く（CTQ），心的外傷イベントに伴う恐れの体験が

より顕著であり，心的外傷の経験回数もより多かった

（TLEQ）（Bonferroni補正，p＜ 0.005，Table 2）。心因性

運動障害患者群では，CTQのなかでも特に小児期の精神

的虐待と身体的ネグレクトが健常対照群および局所性手

ジストニア患者群よりも多く認められた。また，心因性

運動障害患者群では，健常対照群および局所性手ジスト

ニア患者群に比べ，身体的虐待の申告がより顕著であり

（CTQ），心的外傷の経験回数が多く（TLEQ），母親と父

親による面倒見に関するスコアも低かったが，これらの

変数は，多重比較に関して補正後，有意ではなかった。

CTQの矮小化 /否認サブスケールに群間差は認められな

かった。精神的虐待，身体的ネグレクト，心的外傷イベ

ントに伴う恐れ，心的外傷の経験数については，抑うつ

スコア（Table 2）および性別を共変量とした解析でも，

依然として有意差が認められた（それぞれ p＜ 0.05， 

p＜ 0.0001，p＜ 0.05，p＜ 0.05）。SRSのスコアに有意

差はなかった。TLEQでは，心的外傷イベントがあった

と回答した心因性運動障害患者 39例のうち，多くの患者

で心的外傷イベントは症状発現の 1年以上前に発生して

おり（39例中 24例，62％），症状が発現した年に心的外

傷イベントが発生した例（39例中 8例，21％）や症状発

現後に心的外傷イベントが発生した例（39例中 7例，

18％）よりも多かった。直近の心的外傷を申告した健常

対照被験者では，32例中 20例（63％）で心的外傷イベ

ントの発生時期は評価の 1年以上前に発生しており，32

例中 5例（16％）は評価前 1年以内に発生しており，32

例中 7例は心的外傷に該当しなかった。心因性運動障害

患者群と健常対照群において，症状発現の 1年以上前に

発生した心的外傷イベントと，症状発現前 1年以内また

は評価前 1年以内に発生した心的外傷イベントについて，

発生割合をχ 2検定で比較した（χ 2：0.59，p＝ 0.44）。

その他の心理学的問題
抑うつ障害および不安障害のカテゴリー診断では，心

因性運動障害患者群と局所性手ジストニア患者群との間

に差は認められなかったが，心因性運動障害患者は，性

差で補正した場合も含め，局所性手ジストニア患者群お

よび健常対照群に比べ，抑うつおよび不安のスコアが高

かった（p＜ 0.0001）（Table 3）。特に，心因性運動障害

患者群では，局所性手ジストニア患者群や健常対照群に

比べ，より顕著な神経生理学的不安症状が認められたが，

主観的不安症状ではこのような差は認められなかった。

心因性運動障害患者群は，健常対照群に比べ，NEO PI-R

の誠実性サブスケールのスコアが低かったが，抑うつを

共変量とした場合，有意ではなくなった（Table 4）。神経

症的傾向のサブスケールや解離体験尺度のスコアに差は

認められなかった。

Table 1　被験者の背景

特記しない限り，数値は例数（％）。
PMD＝心因性運動障害（psychogenic movement disorder），HV

＝健常ボランティア（healthy volunteers），FHD＝局所性手ジスト
ニア（focal hand dystonia），SD＝標準偏差

to measure the level of parental ‘‘affection’’
(‘‘spoke to me in a warm and friendly voice’’) or
‘‘control/overprotectiveness’’ (‘‘tried to control
everything I did’). Maternal and paternal scores
are obtained for ‘‘care’’ (score, 0–36) and ‘‘con-
trol’’ (score, 0–39).13

Personality traits were quantified using the Revised
Neuroticism-Extroversion-Openness Personality Inven-
tory (NEO PI-R). The NEO PI-R is a well-validated
psychological personality inventory with 240 items
encompassing 5 factors of personality including neu-
roticism, extraversion, openness to experience, agree-
ableness, and conscientiousness.14

Anxiety was assessed using the Beck Anxiety Inven-
tory (BAI), a 21-item scale that was subdivided into
symptoms of panic, neuropsychological, autonomic,
and subjective anxiety (total score, 0–63). Depression
was assessed using the Beck Depression Inventory
(BDI), a 21-item scale (total score, 0–63). The Disso-
ciative Experiences Scale (DES) is a 28-item question-
naire that was used to quantify dissociative pathology.
Conversion disorder and particularly nonepileptic seiz-
ures have been associated in some but not all studies
with higher dissociative symptoms (measured using
the DES or categorical diagnoses of dissociative disor-
ders).15 Conversion disorder is also categorized within
dissociative disorders in the International Classifica-
tion of Mental and Behavioral Disorders (ICD-10).

Statistical Analysis

The variables were first tested for normality using the
Shapiro–Wilks test. The tests that were not normally
distributed (P < .05) were log10-transformed (all CTQ
and TLEQ subscales, maternal caring, and overprotec-
tion of the PBI, SRS, DES, BDI), and ANOVA was used
to compare groups. P < .005 Bonferroni corrected for
multiple comparisons was used for our hypotheses, fo-
cusing on 8 variables assessing previous stressors (total
CTQ and subscales of TLEQ, SRS, and PBI). As total
CTQ score was significantly different, the CTQ sub-
scales were analyzed to determine which type of trauma
contributed to the total score. To assess if depression
could account for the differences observed, an
ANCOVA was conducted with BDI as a covariate of no
interest for the significant variables. The Fisher exact
test was used for categorical variables. Statistical Pack-
age for the Social Sciences 16.0 (SPSS) was used for all
statistical analyses.

Results

Subject Characteristics

Sixty-four PMD (46 of 64 female [72%]; mean age,
45.42 years [SD, 15.24 years]), 39 FHD (28 of 39
female [74%]; mean age, 48.65 years [SD, 11.66

years]), and 39 healthy volunteers (28 of 39 female
[74%]; mean age, 48.97 years [SD, 13.64 years]) were
assessed. PMD patient characteristics are shown in
Table 1. Many patients had more than 1 movement
symptom. Prior to assessment at the NIH, all patients
had been assessed by at least 1 neurologist, and 64%
were assessed by 2 or more neurologists. Eighty-eight
percent of PMD patients had not previously seen a
psychiatrist. Thirty-three percent of patients had 1 or
more emergency room visits, and 12% had been
hospitalized.

Lifetime Stressors

PMD patients reported higher rates of total childhood
trauma (CTQ), greater fear associated with traumatic
events, and a greater number of traumatic episodes
(TLEQ) compared with HVs and FHD patients (Bonfer-
roni corrected P < .005; Table 2). In particular, emo-
tional abuse and physical neglect in childhood, from the
CTQ, was higher than in HVs and FHD patients. PMD
patients reported greater physical abuse (CTQ), a
greater number of traumatic events (TLEQ), and lower
scores on perceived paternal and maternal care relative
to HVs and FHD patients, but these variables were no
longer significant after correction for multiple

TABLE 1. Subject characteristics

PMD symptom
Tremor 40 (62%)
Dystonia 11 (17%)
Myoclonus 8 (12%)
Gait/balance 19 (29%)
Weakness 10 (15%)
Speech 8 (12%)

Onset
Acute 39 (61%)
Gradual 25 (39%)

Age at onset, y (SD) 40 (15)
Symptom duration, y (SD) 6 (7)
Marital status
Single 23 (40%)
Married 31 (53%)
Divorce 3 (5%)
Widowed 1 (2%)

Employment
Unemployed 15 (23%)
Employed part-time 14 (22%)
Employed full-time 6 (9%)
Student 8 (13%)
Disability 17 (27%)
Homemaker 2 (3%)

Medication
Antidepressant 22 (34%)
Benzodiazepine 22 (34%)
Anticonvulsant 5 (7.6%)
Dopaminergic medication 4 (6.2%)
Antipsychotic 1 (1.5%)

All scores are reported as n (%) unless otherwise indicated.
Abbreviations: PMD, psychogenic movement disorder; HVs, healthy
volunteers; FHD, focal hand dystonia; SD, standard deviation.
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所性手ジストニア患者の便宜的標本と比較している。心

因性運動障害患者では，精神的虐待および身体的ネグレ

クトの経験がより多く申告され，心的外傷イベントに伴

う恐れの体験がより顕著であり，心的外傷の経験回数も

より多かった。

若年期のストレッサー
本研究では，心因性運動障害と若年期のストレッサー

	考　察

心因性運動障害患者の心理学的プロファイルは臨床的

にも病態生理学的にも重要であるが，その研究はまだあ

まり進んでいない。本研究では，慢性症状を伴う心因性

運動障害患者において，ストレッサーおよび性格特性と

いった心理学的特徴を定量し，条件をマッチさせた健常

ボランティアおよび器質的因子による運動障害である局

comparisons. There were no group differences in the
CTQ minimization/denial subscale. Emotional abuse,
physical neglect, fear associated with traumatic event,
and the number of traumatic episodes remained signifi-
cant after covarying for depression scores (Table 2) and
sex (P < .05, P < .0001, P < .05, and P < .05, respec-
tively). There was no significant difference in scores on
the Social Readjustment Scale. On the TLEQ, of the 39
PMD patients who reported a traumatic event, the ma-
jority occurred more than a year before symptom onset
(24 of 39, 62%), compared with those that occurred in
the year of symptom onset (8 of 39, 21%) or after
symptom onset (7 of 39, 18%). Of the healthy controls
who noted the last occurrence, 20 of 32 of those
occurred more than a year before assessment (63%), 5
of 32 in the year prior to assessment (16%), and 7 of 32
were not applicable. The proportions of occurrences of
PMD and healthy controls happening more than a year
before symptom onset and within a year of symptom
onset or the year prior to assessment were compared
using chi-square analysis (chi-square, 0.59; P ¼ .44).

Other Psychological Issues

Although categorical diagnoses of depressive and
anxiety disorders did not differ between PMD and
FHD patients, PMD patients reported more severe
depressive and anxiety scores relative to FHD patients
and HVs, including when controlling for sex differen-
ces (P < .0001) (Table 3). In particular, PMD patients
reported greater neurophysiological symptoms of anxi-

ety compared with FHD patients and HVs but not
subjective symptoms of anxiety. PMD patients had
lower scores on the conscientiousness subscale of the
NEO PI-R compared with HVs, which were no longer
significant after covarying for depression (Table 4).
There were no differences on the neuroticism subscale
or dissociative experiences scores.

Discussion

The psychological profile of PMD patients is of both
clinical and pathophysiological relevance, yet is poorly
studied. Here we quantify psychological features such
as stressors and personality traits in PMD patients
with chronic symptoms compared with matched HVs
and a convenience sample of patients with an organic
movement disorder, FHD. PMD patients reported
greater histories of emotional abuse and physical
neglect, greater fear associated with traumatic epi-
sodes, and a greater number of traumatic episodes.

Early Life Stressors

We demonstrate an association with early life stres-
sors but not with stressors the year prior to symptom
onset. As early life stressors also contribute to depres-
sion and anxiety disorders16 and depressive or anxious
state may also contribute to recall bias, we conducted
subanalyses in the PMD population to control for
this confounder. Factors that demonstrated a trend
(P < .05) but were not significant after Bonferroni

TABLE 2. Life stressors

PMD (n ¼ 64) HVs (n ¼ 39) FHD (n ¼ 39) F P value*

Childhood Trauma Questionnaire
Total 44.2 (18.8, 56) 34.5 (13.1, 33) 28.5 (9.3, 35) 15.8 < .0001, < .0001
Emotional abuse 10.4 (5.6, 56) 6.9 (3.4, 33) 7.5 (4.1, 38) 8.2 < .0001, 0.007
Physical abuse 7.7 (3.6, 56) 6.4 (3.7, 33) 6.1 (1.7, 36) 4.4 .01, .09
Sexual abuse 6.7 (4.9, 56) 6.0 (3.9, 33) 6.0 (3.2, 37) 0.4 .7
Physical neglect 11.8 (6.2, 56) 8.2 (3.5, 33) 6.6 (2.2, 37) 12.9 < .0001, < .0001
Emotional neglect 7.5 (3.5, 56) 6.4 (2.3, 33) 8.1 (3.8, 38) 2.5 .10
Minimization/denial 0.6 (1.0, 56) 0.7 (1.1, 33) 0.3 (0.7, 38) 0.07 .93

Trauma Life Events Questionnaire
Number of events 5.6 (3.5, 44) 3.9 (2.6, 34) 4.3 (2.8, 28) 3.7 .03, .3
Event fear 3.1 (2.9, 44) 1.4 (1.9, 34) 1.6 (1.5, 28) 7.4 .001, .02
Number of episodes 13.4 (12.0, 44) 6.9 (6.5, 34) 7.6 (7.4, 28) 7.4 .001, .04

Parental Bonding Inventory
Maternal care 21.7 (12.0, 48) 28.0 (7.5, 36) 24.6 (10.1, 29) 4.9 .009, .06
Paternal care 19.3 (10.9, 44) 24.5 (9.2, 33) 26.5 (8.1, 29) 4.5 .01, .13
Maternal overprotection 12.9 (9.4, 48) 10.8 (6.3, 36) 14.7 (10.5, 29) 0.9 .38
Paternal overprotection 11.3 (7.7, 44) 11.6 (7.8, 33) 10.5 (7.8, 29) 0.1 .94

Social Readjustment Scale 94.7 (90.2, 56) 133.7 (142.6, 20) 0.005 .99

All scores are reported as mean (SD, n).
*P value is reported first, followed by the P value covaried for depression. Childhood Trauma Questionnaire: subscale score range, 5–25. Trauma Life Events
Questionnaire: traumatic events score range, 0–23; number of episodes the trauma occurred (scored from ‘‘never’’ to ‘‘more than 5’’) score range, 0–115;
experienced fear, helplessness, or horror with event (scored as yes/no) score range, 0–23. Parental Bonding Inventory: maternal and paternal scores for ‘‘care’’
range, 0–36; and ‘‘control’’ score range, 0–39. Social Readjustment Scale: scores < 150 have a slight risk of illness; 150–299 have a moderate risk; >300 are
at risk of illness.
Abbreviations: PMD, psychogenic movement disorder; HVs, healthy volunteers; FHD, focal hand dystonia; SD, standard deviation.
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Table 2　生涯におけるストレッサー

すべてのスコアは平均値（SD，例数）。
*p値に続き，抑うつを共変量とした p値を示す。Childhood Trauma Questionnaire：サブスケールのスコア範囲は 5～ 25。Trauma Life Events 

Questionnaire：心的外傷イベントのスコア範囲は 0～ 23，心的外傷の経験回数（「まったくなし」～「6回以上」で評価）のスコア範囲は 0～
115，心的外傷イベントで経験した恐れ，無力感または恐怖（はい /いいえで回答）のスコア範囲は 0～ 23。Parental Bonding Inventory：母親
と父親による「面倒見（care）」のスコアの範囲は 0～ 36，「管理（control）」のスコア範囲は 0～ 39。Social Readjustment Scale：スコア＜
150；疾患のリスクは少ない，スコア 150～ 299；中等度のリスクあり，スコア＞ 300；疾患リスクあり。

PMD＝心因性運動障害，HV＝健常ボランティア，FHD＝局所性手ジストニア，SD＝標準偏差

Table 3　精神疾患，抑うつおよび不安

すべてのスコアは平均値（SD，例数）。Beck Depression Inventoryおよび Beck Anxiety Inventoryのスコア範囲は 0～ 63。
PMD＝心因性運動障害，HV＝健常ボランティア，FHD＝局所性手ジストニア，SD＝標準偏差

correction (P < .005) such as physical abuse, number
of traumatic events, and paternal and maternal caring
no longer demonstrated a trend after covarying for
depression. There was also no difference in minimiza-
tion scores on the CTQ in the PMD population, indi-
cating that there were no differences in the likelihood
of underreporting maltreatment.
There are several implications of these findings. This

PMD population differs from that of conversion disor-
der, in which patients are diagnosed and selected
based on the presence of previous stressors, thus sug-
gesting that selection bias is less of an issue in the
present findings.
That we did not observe differences in past experi-

ence of sexual or physical abuse is consistent with a
study demonstrating differences between nonepileptic
seizure patients compared with motor conversion dis-
order patients; nonepileptic seizure patients are more
likely to have a history of sexual abuse, have a lower
perception of parental care, and have more life events
in the 12 months before symptom onset.17 However, a
meta-analytic review of 34 studies investigating the
link between nonepileptic seizures and childhood sex-
ual abuse demonstrates an association but cautions

against definitive conclusions.18 Our data distinguish
between different types of childhood abuse and
trauma that may have implications for the semiology
of a patient’s conversion symptoms. For instance, spe-
cific forms of childhood abuse such as sexual or physi-
cal abuse may predispose toward more intermittent
symptoms. From a pathophysiological perspective, our
findings highlight a biopsychosocial conceptualization
of PMD emphasizing a role for environmental factors
during early life in predisposing patients toward the
development of symptoms. The role of environmental
factors can also represent an interaction between envi-
ronment and biology. As an example of such interac-
tion, early life stress is linked to a greater vulnerability
toward major depression, hypothesized to be mediated
by neuroendocrine response.16 These various media-
ting variables may in turn augment susceptibility to-
ward the development of depression following new
stressors. Our data also have implications from a clini-
cal perspective. Thus, subjects who report a history of
sexual or physical abuse are not more likely to have a
diagnosis of PMD, suggesting that the presence of a
history of sexual or physical abuse should not influ-
ence or bias our diagnoses.

TABLE 4. Other psychological factors

PMD (n ¼ 64) HVs (n ¼ 39) FHD (n ¼ 39) F P value*

Personality (NEO PI-R)
Neuroticism 82.8 (29.5, 55) 73.1 (20.1, 31) 1.0 .11
Extraversion 108.4 (21.9, 55) 113.6 (17.0, 30) 1.2 .27
Openness 111.1 (18.3, 55) 113.9 (13.6, 30) 0.5 .46
Agreeableness 132.4 (16.9, 55) 127.8 (16.2, 30) 1.5 .23
Conscientious 122.7 (18.5, 55) 132.6 (15.9, 30) 6.1 .02, .27

Dissociative Experience Scale 6.4 (6.5, 53) 4.9 (10.0, 36) 5.6 (5.08, 22) 0.5 .63

All scores are reported as mean (SD, n).
*P value is reported first followed by P value covaried for depression.
Abbreviations: PMD, psychogenic movement disorder; HVs, healthy volunteers; FHD, focal hand dystonia; SD, standard deviation.

TABLE 3. Psychiatric disorders, depression, and anxiety

PMD HVs FHD Chi-square or F P value

SCID (%)
Major depression (lifetime) 37.1% 33.3% 0.2 .83
Generalized anxiety disorder 20.0% 15.3% 0.4 .61
Phobia 14.3% 12.8% 0.03 1.0
Panic disorder 2.9% 2.6% 0.03 1.0

Beck Depression Inventory 10.7 (8.4, 57) 4.0 (4.7, 38) 6.4 (5.6, 28) 11.6 < .0001
Beck Anxiety Inventory 14.6 (9.8, 58) 2.6 (3.9, 38) 6.1 (6.8, 28) 31.7 < .0001
Subjective 0.3 (0.2, 55) 0.4 (0.4, 38) 0.5 (0.3, 28) 3.0 .06
Neurophysiological 0.6 (0.2, 55) 0.3 (0.4, 38) 0.4 (0.3, 28) 31.5 < .0001
Autonomic 0.1 (0.1, 55) 0.3 (0.4, 38) 0.1 (0.2, 28) 1.4 .25
Panic 0.09 (0.08, 55) 0.04 (0.1, 38) 0.009 (0.03, 28) 2.4 .11

All scores are reported as mean (SD, n). Beck Depression Inventory and Beck Anxiety Inventory: score range, 0–63.
Abbreviations: PMD, psychogenic movement disorder; HVs, healthy volunteers; FHD, focal hand dystonia; SD, standard deviation.
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精神病理学的な観点からみた心因性運動障害

との間に関連が認められたが，症状発現前 1年以内のス

トレッサーとの関連は示されていない。若年期のストレッ

サーは，抑うつおよび不安障害の一因でもあり 16，抑う

つ状態や不安状態は想起バイアスの原因にもなりうるこ

とから，この交絡因子を制御するため，心因性運動障害

患者集団においてサブ解析を実施した。関連の傾向はあっ

たものの（p＜ 0.05），Bonferroni補正後（p＜ 0.005）に

有意性が失われた因子では（身体的虐待，心的外傷の経

験回数，母親と父親による面倒見など），抑うつを共変量

として解析すると，関連の傾向は認められなくなった。

また，心因性運動障害患者集団における CTQの矮小化ス

コアに差はみられず，虐待を過少申告している可能性に

も群間差がないことが示された。

これらの結果には，いくつかの意味があると考えられ

る。今回評価した心因性運動障害の患者集団は，過去の

ストレッサーの存在に基づいて診断および選択される転

換性障害の患者集団とは選択の条件が異なる。したがっ

て，本研究の知見において，選択バイアスはあまり問題

にならないと考えられる。

性的または身体的虐待に関する過去の経験に群間差が

なかった点は，非てんかん性発作患者と運動転換性障害

患者との間に差を認めた，既報の結果と矛盾しない。こ

の報告によると，非てんかん性発作患者のほうが性的虐

待歴のある場合が多く，また，両親から面倒を見てもらっ

たという感覚が少なく，症状発現前 12ヵ月以内に経験し

た生涯の重大イベントも多い 17。しかし，非てんかん性

発作と小児期の性的虐待との関連性を検討した 34の研

究に関するメタアナリシス・レビューでは，関連性が示

されているものの，結論の確定については注意が促され

ている 18。今回のデータでは，様々なタイプの小児期虐

待と，各患者の転換性症候に関連しうる心的外傷とを区

別している。例えば，性的虐待や身体的虐待といった小

児期虐待のある特定の形態は，より間欠的な症状の素因

となっている可能性がある。病態生理学的な見地では，

今回の知見から心因性運動障害の生物心理社会学的な概

念が明示され，心因性運動障害の発症素因の形成に若年

期の環境因子が重要な役割を果たすことが強調された。

環境と生物学的因子との相互作用が環境因子の役割を果

たす場合もある。このような相互作用の一例としては，

神経内分泌反応が介在するとの仮定において，若年期ス

トレスが大うつ病の発症率を高めることが挙げられる 16。

これらの様々な介在因子（変数）は，新たなストレッサー

の発生に伴い，抑うつ症状の発症への感受性を次々に高

めていく可能性がある。今回のデータは，臨床的な見地

からも意義がある。すなわち，性的または身体的虐待歴

を申告する者において心因性運動障害の診断の可能性が

高いというわけではない。我々は，患者に性的または身

体的虐待歴があることによって，診断への影響やバイア

スを受けるべきではないと考えられる。

不安症状
心因性運動障害患者は抑うつおよび不安尺度のスコア

が高く，心因性運動障害 6,7および運動転換性障害 19,20に

関する既報の知見と一致していた。今回の知見は，心因

性運動障害患者が不安の主観的症状よりもむしろ神経生

理学的症状を呈することを強調しており，この方向にお

いてこれまでの文献を拡充するものである。複合症状を

伴う転換性障害患者では，電気皮膚反応，ベースライン

時のコルチゾール高値，心拍数変動の減少，脅威に対す

る警戒心の亢進で示されるように，病的状態下で覚醒が

亢進しているという観察結果があるが 21,22，今回もこれと

一致する知見が得られた。心因性運動障害患者は，健常

Table 4　その他の心理学的因子

すべてのスコアは平均値（SD，例数）。
*p値に続き，抑うつを共変量とした p値を示す。
PMD＝心因性運動障害，HV＝健常ボランティア，FHD＝局所性手ジストニア，SD＝標準偏差

correction (P < .005) such as physical abuse, number
of traumatic events, and paternal and maternal caring
no longer demonstrated a trend after covarying for
depression. There was also no difference in minimiza-
tion scores on the CTQ in the PMD population, indi-
cating that there were no differences in the likelihood
of underreporting maltreatment.
There are several implications of these findings. This

PMD population differs from that of conversion disor-
der, in which patients are diagnosed and selected
based on the presence of previous stressors, thus sug-
gesting that selection bias is less of an issue in the
present findings.
That we did not observe differences in past experi-

ence of sexual or physical abuse is consistent with a
study demonstrating differences between nonepileptic
seizure patients compared with motor conversion dis-
order patients; nonepileptic seizure patients are more
likely to have a history of sexual abuse, have a lower
perception of parental care, and have more life events
in the 12 months before symptom onset.17 However, a
meta-analytic review of 34 studies investigating the
link between nonepileptic seizures and childhood sex-
ual abuse demonstrates an association but cautions

against definitive conclusions.18 Our data distinguish
between different types of childhood abuse and
trauma that may have implications for the semiology
of a patient’s conversion symptoms. For instance, spe-
cific forms of childhood abuse such as sexual or physi-
cal abuse may predispose toward more intermittent
symptoms. From a pathophysiological perspective, our
findings highlight a biopsychosocial conceptualization
of PMD emphasizing a role for environmental factors
during early life in predisposing patients toward the
development of symptoms. The role of environmental
factors can also represent an interaction between envi-
ronment and biology. As an example of such interac-
tion, early life stress is linked to a greater vulnerability
toward major depression, hypothesized to be mediated
by neuroendocrine response.16 These various media-
ting variables may in turn augment susceptibility to-
ward the development of depression following new
stressors. Our data also have implications from a clini-
cal perspective. Thus, subjects who report a history of
sexual or physical abuse are not more likely to have a
diagnosis of PMD, suggesting that the presence of a
history of sexual or physical abuse should not influ-
ence or bias our diagnoses.

TABLE 4. Other psychological factors

PMD (n ¼ 64) HVs (n ¼ 39) FHD (n ¼ 39) F P value*

Personality (NEO PI-R)
Neuroticism 82.8 (29.5, 55) 73.1 (20.1, 31) 1.0 .11
Extraversion 108.4 (21.9, 55) 113.6 (17.0, 30) 1.2 .27
Openness 111.1 (18.3, 55) 113.9 (13.6, 30) 0.5 .46
Agreeableness 132.4 (16.9, 55) 127.8 (16.2, 30) 1.5 .23
Conscientious 122.7 (18.5, 55) 132.6 (15.9, 30) 6.1 .02, .27

Dissociative Experience Scale 6.4 (6.5, 53) 4.9 (10.0, 36) 5.6 (5.08, 22) 0.5 .63

All scores are reported as mean (SD, n).
*P value is reported first followed by P value covaried for depression.
Abbreviations: PMD, psychogenic movement disorder; HVs, healthy volunteers; FHD, focal hand dystonia; SD, standard deviation.

TABLE 3. Psychiatric disorders, depression, and anxiety

PMD HVs FHD Chi-square or F P value

SCID (%)
Major depression (lifetime) 37.1% 33.3% 0.2 .83
Generalized anxiety disorder 20.0% 15.3% 0.4 .61
Phobia 14.3% 12.8% 0.03 1.0
Panic disorder 2.9% 2.6% 0.03 1.0

Beck Depression Inventory 10.7 (8.4, 57) 4.0 (4.7, 38) 6.4 (5.6, 28) 11.6 < .0001
Beck Anxiety Inventory 14.6 (9.8, 58) 2.6 (3.9, 38) 6.1 (6.8, 28) 31.7 < .0001
Subjective 0.3 (0.2, 55) 0.4 (0.4, 38) 0.5 (0.3, 28) 3.0 .06
Neurophysiological 0.6 (0.2, 55) 0.3 (0.4, 38) 0.4 (0.3, 28) 31.5 < .0001
Autonomic 0.1 (0.1, 55) 0.3 (0.4, 38) 0.1 (0.2, 28) 1.4 .25
Panic 0.09 (0.08, 55) 0.04 (0.1, 38) 0.009 (0.03, 28) 2.4 .11

All scores are reported as mean (SD, n). Beck Depression Inventory and Beck Anxiety Inventory: score range, 0–63.
Abbreviations: PMD, psychogenic movement disorder; HVs, healthy volunteers; FHD, focal hand dystonia; SD, standard deviation.
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ボランティアに比べ，覚醒刺激に対する瞬目驚愕反応が

亢進していることから，覚醒と反射的運動反応との関連

性が認められる 23。これと同様に，心因性運動障害症状

を伴う転換性障害患者では，覚醒刺激に対する扁桃体活

動が亢進し，扁桃体および補足運動野間の機能的連携の

増大とともに，馴化（habituation）の障害が認められる 24。

本研究の結果は，心因性運動障害患者は覚醒刺激に対す

る反応だけでなく，生理的覚醒も亢進しているという観

察結果とも矛盾しない。今後の研究では，不安，覚醒お

よび心因性運動症状の相互の関連性を検討することが有

用であろう。

性格特性
性格のカテゴリー診断ではなく，性格特性を次元的

（dimensional）に評価する定量的尺度を用いた場合，心因

性運動障害患者群と健常対照群との間に有意差はなかっ

た。対照群を設定せずに人格障害のカテゴリー診断を用

いた既報では，心因性運動障害患者の 45％に人格障害を

認めている 6。今回の研究では，心因性運動障害患者群

と健常対照群との間で神経症的傾向の特性にいかなる差

も認めなかった。神経症的傾向とは，ネガティブな感情

状態が持続的に存在する傾向を指すが，これは十分に妥

当性が確認された概念であり，抑うつ障害および不安障

害の遺伝的リスク因子としても確立されている 25,26。今回

の研究では，性格特性に明らかな群間差を認めなかった

が，これは，転換性障害のサブタイプが異なれば，関連

する性格特性も異なるという観察結果に矛盾しない。例

えば，性格のカテゴリー診断を用いた場合，運動転換性

障害患者は，非てんかん性発作障害患者に比べ，境界型

人格障害を伴う可能性が低い 17。

心理学的因子の役割
我々は，非てんかん性発作 8,9，固定ジストニア 27,28，麻

痺を伴う運動転換性症状 29に関する文献に基づき，心因

性運動障害患者では，身体的および性的虐待による心的

外傷に関する尺度のスコア，最近のストレッサーに関す

る尺度のスコア，解離性障害に関する尺度のスコアが高

く，また，神経症的傾向のサブスケールのスコアも高い

と予測していた 6,29。しかし，実際のところ，これらの結

果に群間差は認められず（陰性結果），これについてはい

くつかの解釈が可能である。まず，群間差を実証するには，

さらに大きな標本サイズが必要であった可能性がある。

また，より詳細な臨床面接を行うべきであったとも考え

られる。さらに別の側面では，本研究は，転換性障害患

者として選択されていない心因性運動障害の外来患者を

対象とし（すなわち，発症の原因因子として心理学的問

題のある患者を選択したわけではない），心理学的因子を

詳細に検討した最初の系統的研究である。実際のところ，

心因性運動障害と心理学的因子との関連は従来考えられ

ていたよりも低い可能性がある。したがって，比較的軽

度の若年期心的外傷，心的外傷に関連する恐れの反応，

抑うつ，神経生理学的な不安症状は，発症機序の観点か

らは重要であるものの，診断的見地に立つと，心理学的

因子の問題はそれほど重要ではないと考えられる。心理

学的問題が信頼性の高い診断基準となるためには，すべ

ての患者での一貫した関連性，他の診断との鑑別能，お

よび常に臨床的に特定可能であることが要件となるであ

ろう。この問題は以前，特に心因性運動障害 4および転

換性障害との関連において考察されている。DSM-Vでは，

転換性障害の診断基準の改訂において，基準 B，すなわ

ち心理学的因子との関連性を削除することが勧告されて

おり，今回の知見との整合性が認められる 5。ただし，診

断の問題は，病態生理学的機構の問題とは別であること

を強調しておきたい。

問題点
本研究の問題点として，年齢，性別および運動機能障

害（disability）をマッチさせた，器質的因子による運動

障害の対照群あるいは精神障害患者群を設定していない

ことが挙げられる。また NIHは三次医療機関であり，よ

り重症または慢性の疾患に偏ることから，患者群にもバ

イアスが存在する可能性がある。より急性の症状を呈す

る患者では，病態も異なると考えられ，この問題を明ら

かにするにはさらなる研究が必要であろう。我々は，本

研究に参加しなかった患者の数については報告していな

い。また，対照群を社会経済的状態で補正しておらず，

これが過去の心的外傷経験の有無に影響した可能性があ

る。しかし，本研究では，年齢範囲を規定した NIH健常

ボランティアデータベースから被験者を募集しており，

健常ボランティアには，就業者，パートタイム就業者，

非就業者，退職者，子どもをもつ家事専業者など，様々

な集団が含まれていた。局所性手ジストニアは男性に多

い疾患であり，本研究における女性の割合は非選択標本

と一致している。陰性結果を解釈する際は，第 1種の過
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誤を避けるため，標本サイズをより大きくすることが望ま

しい。さらに，SRSにおける低い回答率は，評価が不完

全であるというバイアスを反映している可能性がある。

小児期の心的外傷の評価に関しては，自己評価スケール

よりも臨床医による面接のほうが感度が高いと考えられ

るが，我々としては，CTQの矮小化または否認サブスケー

ルに群間差がなかったこと，また，2種類の心的外傷尺

度を使用したことを指摘しておきたい。本研究で得たデー

タが最もよく当てはまるのは，慢性運動症状を呈する患

者である。急性症状を呈する患者群との比較は有用であ

ろう。本対象集団は北米で評価されており，特有の文化

的背景をもつ集団と言えるかもしれない。本研究は，特

に病態生理学的な側面で意義をもつ。今回使用した質問

票は，疾患の鑑別を目的に個人レベルで使用することは

できず，したがって，診断における意義は低いと考えら

れる。

	結　論

本研究の知見は，心因性運動障害の病態生理における

若年期ストレッサーと心的外傷の役割を実証するもので

あり，心因性運動障害の理解に向けた生物心理社会学的

アプローチの重要性を強調している。ストレッサーを経

験した個人のなかでも心因性運動障害を発症するのは一

部にすぎず，すべての心因性運動障害患者がストレッサー

または心的外傷を経験しているわけではないことから，

遺伝的因子や生物学的因子など，他の感受性因子の果た

す役割も浮き彫りとなった。先行する明らかなストレッ

サーや抑うつまたは不安症状のない心因性運動障害患者

を対象に研究を行ったり，関連する明確な心理学的問題

を伴う患者と比較したりすることは，きわめて興味深い

であろう。さらに，治療選択肢を最適化するには心理学

的因子を評価する必要があることも強調しておきたい。
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体幹側屈は，パーキンソン病（Parkinson’s	disease;	

PD）患者にきわめてよくみられる臨床所見である。姿

勢の制御は，前庭，視覚および体性感覚の情報に左右

されることが知られている。本研究の目的は，体幹側屈

を伴うPD患者にみられる姿勢異常が，前庭機能障害に

より説明できるか否かを検討することである。体幹側屈

を伴うPD患者11例と，年齢・性別・罹病期間をマッ

チさせた体幹側屈のないPD患者11例を対象に，前庭

機能を評価した。前庭機能検査として，赤外線を用いた

ビデオ眼振計検査（急速および緩徐眼球運動を含む），

固視下または非固視下での自発頭位眼振および誘発眼

振の検査，急速頭位変換眼振検査，2種類の温度刺激

による温度眼振検査，振動刺激による眼振検査を行った。

体幹側屈を伴うすべての患者で，末梢性の片側前庭機

能低下が認められた。この前庭機能低下はすべての患

者において屈曲側と同側，かつパーキンソン症状の強い

側と対側に認められた。対照群のうち，7例では前庭徴

候はみられなかったが，4例では，臨床的に明らかな体

幹側屈を伴わない片側前庭機能低下が認められた。こ

の片側前庭機能低下がみられた4例中2例では，その後，
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bithermal caloric test confirmed vestibular asymmetry
in all LTF patients
Taken together, these data suggest peripheral, uni-

lateral vestibular hypofunction (ie, unilateral reduction
of vestibular function). More specifically, 5 patients
had right unilateral hypofunction and 6 patients left
unilateral hypofunction. The vestibular hypofunction
was ipsilateral to the leaning side and contralateral to
the most affected parkinsonian side in all patients.
In the control group, 7 subjects had no vestibular

signs; 4 subjects had unilateral vestibular hypofunction
in the absence of clinically evident LTF. More specifi-
cally, 2 patients had head-shaking-induced nystagmus,
suggesting a slight vestibular deficit. Two other
patients had manifest unilateral vestibular hypofunc-
tion consisting of spontaneous-positional jerk nystag-
mus in primary forward gaze; the nystagmus was
second degree, unidirectional, mainly horizontal-tor-
sional, stationary, and persistent, with a linear slow
phase and was suppressed by visual fixation. In both
these patients, nystagmus increased with the head-
shaking test but not with the vibration test. The
bithermal caloric test confirmed unilateral vestibular
hypofunction.
As shown in Table 2, the severity of vestibular

symptoms was significantly greater in the LTF than in
the control group: vestibular hypofunction (P ¼ .006),
positional nystagmus (P ¼ .001), spontaneous
nystagmus (P ¼ .001), head-shaking test (P ¼ .027),
bithermal caloric test (P ¼ .001), and vibration test
(P < .001).

At the 6-month evaluation, the 2 control subjects
with manifest vestibular hypofunction at baseline eval-
uation developed subchronic LTF ipsilateral to the
vestibular deficit and contralateral to the side most
affected by PD. In both patients, postural abnormal-
ities occurred after an increase in dopaminergic dos-
age. LTF symptoms were partly reversed—after
reduction in 1 patient and after switching to different
dopaminergic agents in the other.

Discussion

Abnormal posture is a very common feature of PD
and is correlated with both disease progression and
pharmacological treatment.1,2,5,7 The broad variability
with which these abnormal postures occur with regard
to clinical presentation, temporal course, and clinical
evolution renders their nosological characterization
uncertain and complicates the identification of a
pathophysiologic explanation. Postural stability
depends on the appropriate integration of visual, pro-
prioceptive, and vestibular signals that leads to the
generation of an optimal motor response to counteract
postural perturbation.22

The present study is the first to explore the contribu-
tion of vestibular deficits to the postural changes
observed in PD patients with LTF. Our results demon-
strate peripheral, unilateral vestibular hypofunction in
PD patients with LTF compared with controls. They
also indicate that LTF patients may have an impair-
ment of vestibular pathways even in the absence of
vestibular symptoms. The vestibular dysfunction was
ipsilateral to the LTF and contralateral to the side
most affected by PD in all patients.
Vestibular function and its contribution to postural

stability and balance in PD have previously been
investigated in PD patients without LTF with differing
results. In particular, the caloric test and rotational
chair test were reported to be abnormal in some PD
patients23 but not in others.24 Subclinical vestibular
abnormalities were identified by electronystagmogra-
phy and the pendular rotation test in a cohort of PD
patients. Vestibular examination revealed spontaneous
nystagmus and clear-cut abnormalities, mainly of the

TABLE 1. Demographic and clinical characteristics of PD patients with and without lateral trunk flexion

LTF (n ¼ 11) Controls (n ¼ 11) P

Age (y) 68.36 6 8.24 62.00 6 9.67 .103
PD duration (y) 9.0 6 5.97 9.36 6 4.27 .871
UPDRS-III score in ON phase 24.09 6 11.89 18.82 6 9.67 .267
UPDRS posture 3.45 6 0.52 1.55 6 0.52 .001
Neuroleptic treatment 3 1 .121
Anticholinergic treatment 0 0 —
LEDD (mg/d) 722.73 6 252.56 768.18 6 278.63 .684

LTF, lateral trunk flexion; LEDD, levodopa dose equivalent; UPDRS, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale.

TABLE 2. Vestibular examination of PD patients with
and without lateral trunk flexion

LTF (n ¼ 11) Controls (n ¼ 11) P*

Vestibular hypofunction 11 4 .006
Positional nystagmus 11 2 .001
Spontaneous nystagmus 11 2 .001
Head-shaking test 10 4 .027
Bithermal caloric test 11 2 .001
Vibration test 11 0 <.001

LTF, lateral trunk flexion; chi square with Yates continuity correction.
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Vibration test 11 0 <.001

LTF, lateral trunk flexion; chi square with Yates continuity correction.
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パーキンソン病における報酬プロセシング異常
Reward Processing Abnormalities in Parkinson’s Disease

＊, ＊＊Dimitrios Kapogiannis, MD, Eric Mooshagian, PhD, Paul Campion, MD, Jordan Grafman, PhD, Trelawny J. Zimmermann, MS, Kelsey C. 
Ladt, BS, and Eric M. Wassermann, MD
＊Behavioral Neurology Unit, National Institute of Neurological Disorders and Stroke, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, USA
＊＊Clinical Research Branch, National Institute on Aging, National Institutes of Health, Baltimore, Maryland, USA

一次運動野は運動学習と反応選択に重要な役割を果た

すが，こうした機能の遂行には，行動に対して予測され

る結果と実際の結果についての情報が必要である。し

たがって，一次運動野は報酬関連のシグナルを受け取っ

ていると考えられる。霊長類の脳には，報酬中枢から運

動皮質へのシグナル伝達経路が存在する。我々は以前，

2連発経頭蓋磁気刺激による運動皮質のγアミノ酪酸

A（γ-amino-butyric	acid;	GABAA）介在性抑制が，スロッ

トマシン・シミュレーションにおける金銭報酬の期待度

および予測可能性によって変化することを示した。本研

究では，軽症のパーキンソン病（Parkinson’s	disease;	

PD）患者13例（ドパミン作動性薬剤「on時」および「off

時」）と年齢をマッチさせた健常対照被験者13例を対

象に，この現象におけるドパミンの役割を検討した。検

討の結果，対照群では，報酬の期待度または予測可能

性により2連発経頭蓋磁気刺激に対する反応が変化し

たが，ドパミン作動性薬剤「off」時のPD患者ではこう

した変化が見られず，ドパミン介在性の機序を示す知見

が得られた。報酬によるこの効果はプラミペキソール単

回投与により回復し，主として，報酬の期待度が低い時

に2連発経頭蓋磁気刺激に対する反応の振幅が増大し

た。レボドパ（L—ドパ）ではこのような効果は認められ

なかった。プラミペキソールとL—ドパはいずれも，

Iowa	Gambling	Task でのリスクを伴う選択の頻度を増

加させた。ただし，プラミペキソールでは，報酬の期待

度が低い時の2連発経頭蓋磁気刺激に対する反応の振

幅が小さい患者ほど，リスクを伴う選択の頻度が大きく

増加した。これらの結果はエビデンスとして，報酬によ

る運動皮質阻害の調節にはドパミン性シグナル伝達が

介在し，プラミペキソール投与患者では運動皮質の生理

的状態がリスクを伴う選択の増加傾向とともに変化する

ことを示している。報酬の期待度に応じた皮質反応は，

ドパミン作動薬投与患者のリスクを伴う選択に関する中

間表現型（endophenotype）であると考えられる。

Figure 3　Iowa Gambling Taskにおけるリスクを伴う選択。L—ドパ
またはプラミペキソール投与患者では，薬剤「off時」よりも「on時」
において，高リスク・カードの選択頻度が高く，リスクに基づく学
習も少なかった〔バーは標準誤差（SE）〕。
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Figure 2　PD患者における薬剤投与状況別の報酬期待度に関連する運動誘発電位（motor-evoked potential; 

MEP）比の変化。L—ドパとは異なり，プラミペキソールを投与すると，報酬期待度の変化に伴う条件付き
MEP比の変化に回復がみられた〔条件付きMEP比＝ 2連発刺激による平均MEP振幅 /テスト刺激のみ
による平均MEP振幅。比が大きいほど，阻害が弱いことを示す。バーは標準誤差（SE）〕。
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Figure 4　プラミペキソール投与患者では，Iowa Gambling Task

における高リスクの選択（Y軸）と，報酬期待度が低い時の
MEPの変化量との間に，負の相関が認められた〔条件付き
MEP比＝ 2連発刺激による平均MEP振幅 /テスト刺激のみに
よる平均MEP振幅。比が大きいほど，阻害が弱いことを示す。
バーは標準誤差（SE）〕。
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パーキンソン病・大脳皮質障害・αシヌクレイン
Parkinson’s Disease, Cortical Dysfunction, and Alpha-Synuclein

＊John N. Caviness, MD, Lih-Fen Lue, PhD, Thomas G. Beach, MD, PhD, Joseph G. Hentz, MS, Charles H. Adler, MD, PhD, Lucia Sue, Ramin 
Sadeghi, Erika Driver-Dunckley, MD, Virgilio G. Evidente, MD, Marwan N. Sabbagh, MD, Holly A. Shill, MD, and Douglas G. Walker, PhD
＊Department of Neurology, Mayo Clinic, Scottsdale, Arizona, USA

パーキンソン病（Parkinson’s	disease；PD）の神経変

性が大脳皮質障害に至る機序が解明されれば，PDにお

ける認知症（Parkinson’s	disease	 dementia）の治療

法の改善につながるであろう。本研究プロジェクト全体

の目標は，PDの神経変性に続発する限局性皮質障害の

in	vivo モデルとしての，PDにおける低振幅の皮質性ミ

オクローヌスを検討することである。今回の研究の目的

は，PDにおける皮質性ミオクローヌスが一次運動野に

おけるαシヌクレインの異常蓄積に関連するという仮説

について検証することと，様々な生化学的，臨床的，お

よび病理学的評価項目と皮質性ミオクローヌスとの関連

性を明らかにすることである。生前に運動機能および認

知機能の検査を受けており，皮質性ミオクローヌスが電

気生理学的に確認されたPD患者11例と，皮質性ミオ

クローヌスを伴わないPD患者8例を対象に，一次運

動野を評価した。比較のため，対照被験者9例につい

ても同様に評価した。一次運動野においてαシヌクレイ

ン，Aβ-42ペプチド，その他の生化学的項目を測定し

た。ミオクローヌスを伴わないPD群と比べると，ミオ

クローヌスを伴うPD群では一次運動野のαシヌクレイ

ン濃度が36％上昇していた。ただし，これに伴い，不

溶性αシヌクレイン濃度，リン酸化αシヌクレイン /

総αシヌクレイン比，およびAβ-42ペプチド濃度に有

意差は認められなかった。一次運動野の総αシヌクレ

インレベル高値は，皮質性ミオクローヌスの存在と有意

に相関していたが，様々な臨床所見および病理学的所見

と皮質性ミオクローヌスとの相関は認められなかった。

これらの結果から，ミオクローヌスを伴うPD患者にお

いて，一次運動野における異常生理機能とαシヌクレ

イン濃度上昇との関連性が示唆される。アルツハイマー

病の病変は，PDにおける皮質性ミオクローヌスと関連

していなかった。一次運動野における皮質性ミオクロー

ヌスは，PDにおける皮質障害を研究するためのモデル

となる。
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Table 4　ミオクローヌスを伴う PD群および伴わない PD群
における一次運動野の総αシヌクレインと背景因子， 
臨床所見，病理学的所見，Apo-ε4との相関

注：Unified Parkinson’s Disease Rating Scale（UPDRS）の総スコアお
よび Hoehn and Yahr分類のスコアは，ミオクローヌスを伴う PD群の 2

例では評価されなかった。いくつかの特定領域の試料が入手できなかっ
たため，「新皮質」の Lewy関連病変（Lewy-related pathlogy；LRP）分
類（18例），LRPの総計（17例），新皮質の LRPの総計（17例）では，
例数が 19未満となっている。相関に関する p値の低いものから列記し
ている。

LRP＝McKeithらが定義した Lewy関連病変ステージ（DLB-Ⅲ）13。
新皮質の LRP分類は，McKeithらによるLewy関連病変分類（DLB-Ⅲ）13

で「新皮質」に割り当てられた領域を対象とする。新皮質の LRPの総計
＝前頭葉＋側頭葉＋頭頂葉のステージ。
※ 日本語版注釈：Table4の参考文献は下記をご参照下さい。
13. McKeith IG, Dickson DW, Lowe J, et al. for the Consortium on DLB. Di-

agnosis and management of dementia with Lewy bodies: third report on 
the DLB consortium. Neurology 2005;65:1863–1872.

possible association between elevated a-synuclein and
the dysfunctional physiology arising from this local-
ized area of the cerebral cortex. The association of
cortical myoclonus with higher a-synuclein levels is
consistent with the concept that abnormal accumula-
tion of a-synuclein (even when not insoluble) is patho-
genic in PD. Moreover, higher total a-synuclein levels
significantly correlated with PDþmyoclonus but did
not correlate with multiple clinical or pathological
findings (see Table 4).
Other biochemical findings did not differ between

the PDþmyoclonus and PD groups. In particular, loss
of important inhibitory influences in the primary
motor cortex is a plausible explanation for the
increased excitability of primary motor cortex neuro-
nal circuits causing myoclonus, but no group differen-
ces in parvalbumin protein suggest that a loss of
major inhibitory GABA neurons in the primary motor
cortex is not responsible for cortical myoclonus gener-
ation in PDþmyoclonus cases. Both basket cells and
chandelier cells can be identified with immunocyto-
chemical stains for parvalbumin in mammalian
(including primate) motor cortex.17,18 However, par-
valbumin-staining neurons are known to be more
powerful in inhibiting target neurons than calbindin-
and calretinin-staining neurons.19,20

We suggest that small-amplitude cortical myoclonus
is appropriate for study as a model of localized PD
cortical dysfunction in the primary motor cortex. Au-
topsy studies of PD-D have shown that the relative
proportions of pathological involvement in different
cortical areas is not always consistent across all
cases.3,4,6–9 For biochemical studies of PD neocortex,
the state of ‘‘dementia’’ is commonly used as the inde-
pendent variable. However, when focal tissue samples
are obtained from PD neocortex (eg, cingulate gyrus)
in demented patients, it is difficult to know whether
that focal tissue location is experiencing the same
pathological dysfunction that truly represents all corti-
cal areas, especially those affecting the clinical cogni-
tive state. Likewise, it is tricky to assume that
‘‘nondementia’’ tissue samples are free from localized
neocortical dysfunction in PD without having a mea-
sure of function for that focal cortical area from

which the sample is taken. In this study, the primary
motor cortex elevated a-synuclein correlation was sig-
nificant for the presence of cortical myoclonus but not
for the more global measure of presence of clinical
dementia. Measurement of localized neocortical dys-
function through electrophysiological detection of

TABLE 4. Correlation for combined PDþmyoclonus and
PD groups of primary motor cortex total a-synuclein
with demographic, clinical, pathological, and Apo-e4

findings

Total a-synuclein versus n r 95% CI P

Cortical myoclonus presence 19 .53 .10 to .79 .02
Duration of PD 19 .40 �.07 to .72 .09
‘‘Neocortical’’ LRP classification 18 .33 �.16 to .69 .19
Female 19 .26 �.22 to .64 .28
Primary motor cortex LRP stage 19 �.25 �.63 to .23 .30
AD pathology criteria 19 �.25 �.63 to .23 .31
MMSE 19 .27 �.26 to .68 .32
LRP stage total (all areas) 17 .23 �.30 to .65 .38
AVLT-LTM 19 .24 �.31 to .67 .38
Dementia 19 �.19 �.59 to .29 .43
UPDRS III 17 .22 �.38 to .69 .47
Neocortical LRP stage total 17 .18 �.33 to .61 .48
ApoE e4 19 .17 �.31 to .58 .48
Trails B 19 .21 �.39 to .68 .49
JLO 19 .26 �.49 to .79 .50
Wais-III Digit Span 19 �.18 �.65 to .39 .54
Hoehn & Yahr Stage 17 .10 �.42 to .57 .71
COWAT 19 .09 �.44 to .58 .74
Stroop interference 19 .08 �.45 to .57 .78
Postmortem interval 19 �.05 �.49 to .41 .85
Age 19 �.03 �.48 to .43 .91
Braak score 19 .02 �.48 to .51 .95
Unified LB stage 18 .01 �.46 to .47 .98
Primary motor cortex senile

plaques score
19 .00 �.45 to .45 .98

Levodopa dose equivalents 19 .00 �.45 to .45 .99

Note: total UPDRS and H&Y scores were not assessed for 2
PDþmyoclonus subjects. Unavailable samples from certain areas caused
the number of values to be <19 for ‘‘neocortical’’ LRP Classification (n ¼
18), LRP stage total (n ¼ 17), and neocortical LRP stage total (n ¼ 17).
Correlations are listed in the order of increasing P values for the
correlation.
LRP, Lewy-related pathology stage as defined by McKeith et al (DLB-III).13

Neocortical LRP classification refers to the assignment of ‘‘neocortical’’ for
the Lewy-related pathology classification as per McKeith et al (DLB-III).13

Neocortical LRP stage total, frontal þ temporal þ parietal stages.

TABLE 3. Biochemical results

PDþmyoclonus, mean (SD) PD group, mean (SD) Pa Control, mean (SD) Pb

Total a-synuclein (ng/mg) 212 (58) 156 (23) .02 162 (24) .02
Parvalbumin (ng/mg) 360 (120) 390 (110) .65 373 (78) .86
Synaptophysin (ng/mg) 390 (170) 340 (120) .55 330 (170) .53
GFAP (lg/mg) 54 (17) 67 (30) .24 41 (12) .16
Ab-42 (pg/mg) 16 (19) 10 (17) .50 0.7 (1.7) .03
pSyn:tSyn ratio 0.155 (0.081) 0.155 (0.093) >.99 0.071 (0.039) .02
ApoE e4 carrier, n (%) 4 of 11 (36%) 2 of 8 (25%) >.99 1 of 9 (11%) .09

aP value for PDþmyoclonus group versus PD group, bP value for PDþmyoclonus group versus control group, 2-sample t test.

C A V I N E S S E T A L .
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パーキンソン病（Parkinson’s	disease；PD）にはグル

コセレブロシダーゼ遺伝子の変異が関連し，これはリソ

ソーム蓄積症（Lysosomal	storage	disorder；LSD）と

して最も多くみられるゴーシェ病（Gaucher	 disease；

GD）の原因となる酵素欠損を引き起こす。我々は，徹

底した文献検索の結果，症例報告，脳内αシヌクレイ

ン沈着等の病理学的所見の発現，および黒質病変に基

づき，GD以外のLSDもPDに関連する可能性がある

ことを確認した。本知見から示唆されることとして，

PDとLSDとを結びつける生化学的経路および細胞経

路の探索では，GDでみられる変化（グルコセレブロシ

ダーゼ活性またはグルコシルセラミドの異常蓄積など）

に限らず，その他の様々なLSDに共通する変化も検討

する必要がある。また，さらなる遺伝学的，疫学的およ

び臨床的研究を行い，PD症状を呈する患者におけるリ

ソソーム蛋白質遺伝子の変異頻度を正確に把握する必

要がある。

リソソーム蓄積症（LSD）とパーキンソン病（PD）：ゴーシェ
病（GD）その他の検討
Lysosomal Storage Disorders and Parkinson’s Disease: Gaucher Disease and Beyond

＊Tamar Shachar, MSc, Christophe Lo Bianco, PhD, Alessandra Recchia, PhD, Christoph Wiessner, PhD, Annick Raas-Rothschild, MD, and 
Anthony H. Futerman, PhD
＊Department of Biological Chemistry, Weizmann Institute of Science, Rehovot, Israel

Figure 1　LSDと PDで共通しうる細胞機能の変化。詳細は本文を参照のこと。
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Table 1　LSDでみられる PD症状

「＋」記号は当該症状が検出されていることを示す。「－」記号は当該症状について変化がなかったことを示す。記号や文献番号のない箇所は，
データが入手できなかったことを示す。

aマウスモデルのデータ。b患者のデータ。cリン酸化αシヌクレイン。dLewy小体。e脳領域に依存する。fクリアランス障害による。LSDの
細胞に変異αシヌクレインを外部から添加後，SNCAの蓄積が認められた。
参考文献リストは wileyonlinelibrary.comのオンライン版で閲覧可能。

TABLE 1. PD features in LSDs

Disease Defective protein Main storage materials

PD in LSD

patients

or carriers

PD in

relatives of

LSD patients

or carriers

SN

pathology

a-Synuclein/
Lewy bodies

Ubiquitinated

protein

aggregates

Reduced

enzyme

activity in

PD patients

UCH-L1

downregulation

Gaucher b-Glucosidase (GlcCerase) GlcCer þ12,36–53,56,57,100 þ39,41,48,49,56 þ49,53,56 þ49,53,54 þ49,64 þ55 þ62
GM1 gangliosidosis b-Galactosidase GM1 þ65–67,100 �55 þ62
GM2 gangliosidosis b-Hexosaminidase A (Tay–Sachs)

b-Hexosaminidase A and B (Sandhoff)
GM2 þ69–71,100 þ70 þ72a

þ71b
þ72a
þ73b

�72a þ55 þ62

MPS II (Hunter) Iduronate-2-sulfatase Dermatan sulfate/heparan
sulfate

þ74 þ74c/�74d 674e

MPS IIIA (Sanfilippo) Heparan N-sulfatase (sulfamidase) Heparan sulfate þ75f þ75
MPS IIIB (Sanfilippo) N-Acetyl-a-glucosaminidase Heparan sulfate þ74 þ74c/�74d 674e

Morquio A (MPS IV) N-Acetylgalactosamine-6-sulfate-sulfatase Keratan sulfate,
chondroitin-6-sulfate

þ62

Morquio B (MPS IV) b-Galactosidase Keratan sulfate þ62
Niemann-Pick type C NPC1 and 2 Cholesterol and sphingolipids þ77,78,100 þ77 þ76 þ76
NCL1 PPT1, protein palmitoyl thioesterase-1 Lipidated thioesters þ80
NCL2 TPP1, tripeptidyl amino peptidase-1 Subunit c of mitochondrial

ATP synthase
þ81

NCL3 CLN3 protein, a lysosomal
transmembrane protein

Subunit c of mitochondrial
ATP synthase

þ82,83 þ82,84

NCL4B Not known Subunit c of mitochondrial
ATP synthase

þ86,87,100

NCL10 Cathepsin D Saposins A and D þ89 þ88,89
Metachromatic
leukodystrophy (MLD)

Arylsulfatase A Sulfated glycolipids þ73 þ90

b-Galactosialidosis Cathepsin A Sialyl-oligosaccharides þ73 þ62
a-Mannosidosis a-Mannosidase Mannose-containing

oligosaccharides
þ55

b-Mannosidosis b-Mannosidase Man(b1!4)GlcNAc þ55
Multiple sulfatase
deficiency (MSD)

Formylglycine-generating enzyme Sulfatides þ75 þ75

Niemann-Pick type B Sphingomyelinase SM þ91
Fabry a-Galactosidase A Gb3 þ93–95 þ96
Sialidosis Sialidase Sialyl-oligosaccharides and

sialylglycopeptides
þ62

Sialic acid storage
disease (SIASD)

Sialin Sialic acid þ62

A plus sign indicates that the particular feature was detected; a minus sign indicates that the feature was unaltered. The absence of a sign or of a reference indicates that no data were available.
aData from mouse models; bdata from human patients; cphosphorylated SNCA; dLewy bodies; edepends on the brain region; fas a result of defective clearance, SNCA accumulated after mutant SNCA was
exogenously added to LSD cells.
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Table 2　LSD患者 /モデルにおける PD症状の相対出現率（LSDの頻度に関して降順 98）

斜体で表示した LSDは，PDとの関連が観察されているもの。最も一般的な上位 6つの LSDのうち，5つで PD症状が報告されている。こ
のほか，LSDの有病率がやや異なるオランダ，ポルトガル，チェコ共和国において，小規模な疫学研究が行われている 160-162。文献［98］に
は神経セロイドリポフスチン症に関するデータがないため，このリストに神経セロイドリポフスチン症は記載していない。神経セロイドリポフ
スチン症はチェコ人集団で比較的よくみられ，3番目に多い LSDとして報告されている 162。
参考文献リストは wileyonlinelibrary.comのオンライン版で閲覧可能。

LSDs and PD is less well documented. Nevertheless,
accumulating data from case reports and pathological,
biochemical, and cellular studies suggest that this link
is authentic. The reason that the association between
other LSDs and PD is less well documented may sim-
ply be because of the smaller number of patients. In
addition, large databases for GD exist, rendering it
relatively easy to perform careful statistical and
genetic studies. Below, we summarize reports that
imply an association between these other LSDs and
PD (see also Tables 1 and 2).

GM1 Gangliosidosis

A literature review found that of 48 patients with
adult-onset GM1 gangliosidosis (which is caused by
defective b-galactosidase activity), approximately 48%
presented with akinetic-rigid parkinsonism.65 Addi-
tional case reports are available, with early age at
onset (around age 20) and parkinsonism features such
as immobile face, bradykinesia, and short-stepped
gait.65–67 One study reported that levodopa treatment
helped to some degree, but treatment was discontin-
ued because of the development of psychosis.66 Intri-
guingly, in a study that lasted for 5 years, treatment
of PD patients with ganglioside GM1 had beneficial
effects on motor and neuropsychological functions
such as UPDRS motor scores, UPDRS Activities of
Daily Living (ADL) scores, and use of other medica-
tions.68 In addition, reduced UCH-L1 expression and
protein levels were found in fibroblasts from GM1
gangliosidosis patients.62

GM2 Gangliosidosis

The GM2 gangliosidoses (including Tay–Sachs and
Sandhoff diseases) are caused by defective b-hexosami-
nidase activity,31 and a number of case reports suggest
a link with PD. Three family members with GM2 gan-
gliosidosis experienced various PD symptoms includ-
ing bradykinisia, rigidity, bilateral tremor in the upper
limbs, hypomimia, and resting tremor.69,70 A 33-year-
old man with adult-onset GM2 gangliosidosis had a
father who suffered from early-onset PD.70 A 67-year-
old woman with suspected adult-onset GM2 gangliosi-
dosis displayed several pathological features in the
brain, including the SN.71

Immunohistochemical analyses in neurons of a
Sandhoff disease mouse model demonstrated accumu-
lation of SNCA and b-synuclein (SNCB), including in
striatal terminals and in the SN. Neurons that accu-
mulated SNCA were negative for ubiquitin, suggesting
that the mechanism of SNCA accumulation in GM2
gangliosidosis neurons is different from that in classi-
cal LB disease.72 Similarly, SNCA expression was also
observed in the cerebrum, cerebellum, and brain stem
of both Sandhoff and Tay–Sachs disease human

patients (as young as 2–3 years old), whereas SNCB
was detected in the pons of 1 Sandhoff patient.73

A biochemical association between GM2 gangliosi-
dosis and PD has been also demonstrated as there are
reduced UCH-L1 levels in cultured fibroblasts from
human patients and from brain extracts from a Sandh-
off disease mouse model62; changes in UCH-L1 are
associated with PD.58,61 In a mouse model of a Sandh-
off disease carrier (Hexb6), UCH-L1 activity and
mRNA levels were also reduced, although this
decrease was not statistically significant.62 Reduced
b-hexosaminidase activity was detected in the cerebro-
spinal fluid of PD patients.55

Mucopolysaccharidoses

In the mucopolysaccharidoses (MPS), glycosamino-
glycans (mucopolysaccharides) accumulate as a result
of impaired function of any of 11 lysosomal enzymes
that degrade the glycosaminoglycans.31 MPS IIIB and
MPS II patients experience progressive and variable
neurological disturbances. In human MPS IIIB brain
tissue, neuronal loss was observed only in the SN, but

TABLE 2. Relative prevalence of PD features in LSD
patients/models (descending order indicates lower

frequency of the LSD98)

Gaucher disease
MPS I
Metachromatic leukodystrophy
MPS IIIA
Fabry
MPS II
Krabbe
Pompe
MPS IV
Cystinosis
Tay–Sachs (GM2 gangliosidosis)
MPS IIIB
NPC
MPS 6
NPA
NPB
Mucolipidosis 2/3
GM1 gangliosidosis
Sandhoff (GM2 gangliosidosis)
Sialic acid
Wolman
a-Mannosidosis
MPS 3D
MPS 3C
Multiple sulfatase deficiency
Aspartylglucosamonuria
MPS 7
Sialidosis

Those LSDs in which a connection to PD has been observed are italicized. PD
features have been reported in 5 of the 6 most common LSDs. Note that there
are other, less extensive epidemiologic studies from the Netherlands,
Portugal, and the Czech Republic in which the prevalence rates of LSDs are
somewhat different.160–162 NCLs are not included in this list because no data
for NCL were available in reference 98. NCLs are relatively common and were
reported to be the third most common LSD group in the Czech population.162
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黒質の脱色素はパーキンソン病（Parkinson’s	disease;	

PD）の顕著な病理学的特徴であり，神経メラニンの消

失と関連する。神経メラニンもメラニンと同様に常磁性

の特性を示し，特異的T1強調MRIではシグナルが上

昇する。本研究の目的は，神経メラニンに対する感度を

至適化したT1強調MRIを用い，PD患者における黒質

のシグナル変化を評価することである。PD患者10例

と条件をマッチさせた対照被験者12例に対し，磁化移

動効果を利用した3T高解像度T1強調MRI検査を施行

した。黒質緻密部のサイズとシグナル強度は，背景シグ

ナル強度＋3標準偏差（SD）よりも高いシグナルを示

したピクセル数ならびに局所コントラスト比で評価し

た。患者は，Unified	Parkinson’s	Disease	Rating	

Scale（UPDRS）とHoehn	 and	 Yahr 分類に基づき，

早期例（6例）と後期例（4例）に分類した。黒質の

T1高信号領域は対照群に比べてPD患者群で有意に小

さく（－60％，p ＜0.01），コントラストも低下してい

た（－3％，p ＜0.05）。サイズの減少は，PDの初期	

（－47％）よりも進行期（－78％）で顕著であった。

本研究の結果，改良したT1強調MRIの予備的成績と

して，PDにおける病期依存的な黒質シグナル低下が神

経メラニン消失のマーカー候補であることが明らかに

なった。今回のデータから，神経メラニンに富む黒質の

サイズ減少が，ドパミン作動性ニューロン脱落の剖検所

見と高い相関を示すことが示唆される。本結果の妥当性

をさらに検証することで，PDの進行に関する新たな生

体マーカーの開発につながる可能性がある。

パーキンソン病患者のT1強調MRIは病期依存的な	
黒質シグナル低下を示す
T1-Weighted MRI Shows Stage-Dependent Substantia Nigra Signal Loss in Parkinson’s Disease

＊Stefan T. Schwarz, MD, MRCP, Timothy Rittman, BMedSci, BMBS, PGCertMedEd, MRCP, Vamsi Gontu, MRCP, Paul S. Morgan, PhD, Nin 
Bajaj, PhD, and Dorothee P. Auer, PhD
＊Radiological & Imaging Sciences, University of Nottingham, Nottingham, United Kingdom
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Figure 1　健常対照被験者（A）および後期 PD患者（B）各 1例の脳幹横断像。各例とも，左図は，「神経メラニン高感度」MRIスキャンシー
クエンスを用いた場合の連続スライス，右図は，関心領域の黒質（substantia nigra; SN）と背景シグナル〔大脳脚（cerebral peduncle; CP）およ
び被蓋（tegmentum; TEG）〕を示す。右図に示したピクセルは個別の閾値〔背景シグナル＋背景シグナル変動の 3標準偏差（SD）〕を超えて
おり，神経メラニンに富む SN部分の推定上尺度として，SNの高信号領域のサイズを示す。

Figure 2　A：早期および後期 PDで認められた SN高信号領域のサイズ減少。箱ひげ図は，対照群，早期 PD患者群，後期 PD患者群におけ
る SN高信号領域の最小値，第 1四分位，中央値，第 3四分位，最大値を示す（*健常対照被験者 1例における面積測定の外れ値）。B：SN

高信号領域サイズと被験者の年齢に関する散布図（●：健常対照被験者，△：早期 PD患者，□：後期 PD患者）。
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パーキンソン病における日中流涎の病態生理
Pathophysiology of Diurnal Drooling in Parkinson’s Disease

＊, ＊＊Johanna G. Kalf, MSc, Marten Munneke, PhD, Lenie van den Engel-Hoek, MSc, Bert J. de Swart, PhD, George F. Borm, PhD, Bastiaan R. 
Bloem, MD, PhD, and Machiel J. Zwarts, MD, PhD
＊Radboud University Nijmegen Medical Centre, Nijmegen Centre of Evidence-Based Practice, Department of Rehabilitation, Nijmegen, The Nether-
lands
＊＊Radboud University Nijmegen, Donders Institute for Brain, Cognition and Behaviour, Centre for Neuroscience, Department of Neurology, Nijme-
gen, The Netherlands

流涎は，患者の日常生活を妨げるパーキンソン病

（Parinson’s	disease;	PD）症状の1つである。治療法

改善のためには，その病態生理をより深く理解する必要

がある。本研究では，流涎は多因子性の原因により生じ

るという仮説について検証した。日中に明らかな唾液流

失がみられるPD患者（「流涎患者群」）15例と流涎の

愁訴のないPD患者（「非流涎患者群」）15例を検討した。

流涎の一因となりうるすべての因子，すなわち，嚥下量

（嚥下1回で飲み込める最大量），機能的嚥下能（リハ

ビリテーション専門家向け Therapy	Outcome	

Measures の嚥下障害サブスケールで評価），表情の乏

しさ（hypomimia）による無意識の開口〔Unified	

Parkinson’s	Disease	Rating	Scale（UPDRS）の評価

項目〕，姿勢（矢状面写真で定量），鼻呼吸能を評価した。

ポリグラフィーを用い，45分間の無言座位中の自発的

嚥下頻度も測定した。流涎患者群は，非流涎者群よりも

PDが進行していた〔UPDRS	Part	Ⅲ	（運動機能）のス

コア：31対 22，p ＝0.014〕。また，流涎患者群は，

鼻呼吸を除き，記録したすべての変数でスコアが有意に

不良であった。嚥下頻度は流涎患者群で高い傾向にあり，

嚥下効率の低さを頻度の増加で補っている可能性が

あった。年齢と疾患重症度で補正したロジスティック回

帰分析では，表情の乏しさと流涎との間に最も高い相関

が認められた。表情の乏しさを従属変数とする線形回

帰分析では，有意な説明因子として，疾患重症度，嚥下

障害および男性の性別が同定された。PDにおける流涎

は複数のリスク因子により生じるが，最も大きな要因は

表情の乏しさである。患者のモニタリングでは，代償的

な嚥下頻度の増加が示唆されるが，これは歩幅短縮

（stepping	 akinesia）を歩数増加で補うのと非常によく

似ている。これらの知見は，流涎の治療における行動療

法アプローチについて，理論的根拠を提供するものと考

えられる。
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a—masseter muscle

pharyngeal swallow

b—orbicularis oris muscle

c—suprahyoid muscles

d—larynx

e—abdominal breathing

f—nose breathing

groups for swallowing characteristics, facial character-
istics, posture, and salivation, with adjustment for age
and disease severity. For multivariable analysis, the
number of variables was high compared with the num-
ber of patients in the study, so we constructed com-
posite scores based on factor analysis (with varimax
rotation and eigenvalues > 1) by combining the Z
scores of the variables that each factor was composed
of. We then performed logistic regression with the
composite scores as independent variables and drool-
ing as the dependent variable. Results with 2-sided P
values < .05 were considered significant.

Results

Comparison between Droolers and
Nondroolers

Characteristics of droolers and nondroolers are sum-
marized in Table 1. Droolers were older than non-
droolers and had more advanced PD. There were
significantly more men among droolers than non-
droolers. Droolers also demonstrated significantly
lower swallowing capacity, worse functional swallow-
ing, more severe facial hypokinesia, and more severe
involuntary mouth opening. These differences

remained significant when adjusted for age, UPDRS III
score, and sex. The mean frequency of saliva swallow-
ing was 30% higher among droolers than nondroolers
(difference not significant). During the electrophysiolog-
ical swallowing assessment, droolers more commonly
demonstrated unintentional mouth opening than non-
droolers (difference not significant after correction for
age, disease severity, and sex). Difficulty with nose
breathing was rare in both groups and did not differ
between droolers and nondroolers. Finally, posture of
droolers was significantly more stooped. Overall, drool-
ing was absent during the electrophysiological swallow-
ing assessment, except for 1 patient (with unintentional
mouth opening for 24% of the time), who lost some sa-
liva once at the end of the observation.

Multivariable Analysis

Factor analysis revealed the following: facial expres-
sion and mouth opening could be considered the same
factor (‘‘hypomimia’’; see Fig. 2 for a typical example
of distinct hypomimia with parted lips); UPDRS III
and posture were 1 factor (‘‘disease severity’’);
capacity and functional swallowing represented 1 fac-
tor (‘‘dysphagia’’); sex represented 1 factor; and age
represented 1 factor. We then constructed hypomimia,

TABLE 1. Differences between droolers and nondroolers

Droolers

(n ¼ 15)

Nondroolers

(n ¼ 15)

Mean difference

(95% CI)

Adjusted mean

difference (95% CI)a P value

Patient characteristics
Drooling severity (2–10) 7 (5–10) 2 (2) — — < .001
Number of men (%) 14 (93%) 7 (47%) — — 0.019
Age, y (SD) 71 (7.2) 61 (10.1) 10.3 (3.7–16.9) — 0.003
UPDRS section III (SD) 31 (6.0) 22 (11.7) 8.9 (1.9–15.8) — 0.014
Hoehn & Yahr stage 0.007

Mild (1–2.5) 8 14
Moderate (3) 6 1
Severe (4) 1 0

Disease duration (y) 9 (5.9) 6 (3.6) 2.4 (�1.3–6.1) — 0.193
Medication — —

Dopamine agonists 2 4
Levodopa 10 7
Levodopa þ dopamine agonists 2 2

Swallowing characteristics
Swallowing frequency (events/45 min) 23 (17.4) 18 (11.8) 5.2 (�5.9 to 16.3) — 0.346
Swallowing capacity (mL) 36 (10.7) 54 (19.3) �18.1 (�29.8 to �6.5) �29.8 (�44.3 to �14.3) 0.004
Functional swallowing (5–0) 4 (4–5) 5 (4–5) �0.5 (�0.8 to �0.1) �0.5 (�1.0 to �0.1) 0.029

Facial characteristics
Facial expression (0–4) 3 (2–4) 1 (0–2) 1.7 (1.4–2.1) 1.7 (1.1–2.3) < .001
Mouth opening (1–4) 2 (1–3) 1 (1–2) 1.3 (0.9–1.6) 1.1 (0.6–1.6) < .001
Mouth opening during EMG assessment 0.005

<10% of the time 2 1
10%–50% of the time 4 0
>50% of the time 2 0

Nose breathing (1–4) 1 (1–3) 1 (1–2) 0.3 (�0.1 to 0.7) — 0.217
Other characteristics

Posture (0–4) 2 (0–4) 0 (0–2) 1.5 (0.9–2.1) 1.3 (0.6–2.0) < .001

aAdjusted for age, UPDRS section III, and sex.

P A T H O P H Y S I O L O G Y O F D R O O L I N G I N P D
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Figure 1　体表筋電図検査（EMG）と喉頭運動センサーによる嚥下ポリグラフィー。1回の嚥下の例。咬筋（a）と口輪筋（b）の活動，続
いて喉頭の挙上（c）と降下（d）が認められる。同時に，呼吸（e，f）の波形が短時間平坦となり，嚥下性無呼吸が認められる。

Table 1　流涎患者群と非流涎患者群の差異

a年齢，UPDRS Part Ⅲ（運動機能）スコア，性別で補正。

MDs5-3.indb   29 12.1.17   1:22:14 PM



30

Movement Disorders, Vol. 26, No. 10, 2011, pp. 1814–1824

Key Word 	 軽度認知障害，パーキンソン病，系統的レビュー

パーキンソン病における軽度認知障害（Parkinson’s	

disease	with	mild	cognitive	 impairment;	PD-MCI）の

定義と特徴については議論がある。Movement	

Disorder	Society は Task	Forceを設置し，文献の批判

的評価を行い，PD-MCIの頻度と特徴，ならびに認知症

との関連性を検討した。系統的な選択基準および除外

基準に基づき，PubMedによる包括的な文献レビュー

を行った。非認知症パーキンソン病（PD）患者の平均

26.7％（範囲：18.9～38.2％）に軽度認知障害（MCI）

が認められることが明らかになった。PD-MCIの頻度は，

年齢，罹病期間および疾患重症度に伴って上昇した。広

範囲の認知機能領域に障害が認められる。ただし，複数

領域に障害がみられる場合よりも，単一領域に限られる

場合のほうが多く，単一領域の障害としては，健忘障害

よりも非健忘障害の頻度が高い。PD-MCIの患者では，

比較的短期間に認知症に進行する例が高率に認められ

る。本Task	Forceの主な結論は次の通りである。（1）

PD-MCIは一般的に認められる。（2）PD-MCIの患者

のなかでも，障害のある認知機能領域の数および種類

には大きなばらつきがある。（3）PD-MCIの患者では，

認知症への進行リスクが高いと考えられる。（4）PD-

MCIに関し，正式な診断基準を設ける必要がある。

パーキンソン病における軽度認知障害に関するMovement	
Disorder	Society	Task	Force：PD-MCIの批判的レビュー
MDS Task Force on Mild Cognitive Impairment in Parkinson’s Disease: Critical Review of PD-MCI

＊Irene Litvan, MD, Dag Aarsland, MD, PhD, Charles H. Adler, MD, Jennifer G. Goldman, MD, MS, Jaime Kulisevsky, MD, PhD, Brit Mollen-
hauer, MD, Maria C. Rodriguez-Oroz, MD, PhD, Alexander I. Tröster, PhD, and Daniel Weintraub, MD
＊Division of Movement Disorders, Department of Neurology, University of Louisville, Louisville, Kentucky, USA, and Movement Disorders Program, 
Frazier Rehab Neuroscience Institute, Louisville, Kentucky, USA
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TABLE 1. Demographics of studies that met systematic review study inclusion criteria

Authors

Sample size (n) Age (y) Education (y) Disease duration (y)

Total PD-NC PD-MCI PD-NC PD-MCI PD-NC PD-MCI PD-NC PD-MCI

Cross-sectional studies
Aarsland et al (2009)28 196 159 (81.1%) 37 (18.9%) 67.0 6 9.4a 70.2 6 7.6a 10.9 6 3.2a 11.2 6 3.7a 2.3 6 1.7a 2.4 6 2.1a

Foltynie et al (2004)34 142 (T ¼ 159) 92 (64.8%) 50 (35.2%) 66.5b 73.7b NA NA 3.1 2.2
Hoops et al (2009)40 115 (T ¼ 132) 92 (80.0%) 23 (20.0%) 63.9 6 9.7 68.1 6 9.2c 16.5 6 3.1c 16.2 6 3.1 5.5 6 4.7 8.2 6 5.9c

Mamikonyan et al (2009)47 106 75 (70.7%) 31 (29.2%) 64.6 6 10.3a,d 15.6 6 3.0a,d 6.5 6 5.8a,d

Muslimovic et al (2005)13 115 88 (76.5%) 27 (23.5%) 64.9 6 10.4a 70.3 6 8.1a 11.6 6 2.3 11.7 6 2.7 1.5 6 0.9 1.66 6 0.9
Pai et al (2001)53 102 63 (61.8%) 39 (38.2%) 68.0d 6.2d NA NA
Total 776 569 (73.3%) 207 (26.7%)

Longitudinal studies
Janvin et al (2006)16 72e,f 34 (47.2%)f 38 (52.8%)f 68.1 6 9.2a 73.2a 10.2 6 3.9a 8.8a 12.2 6 4.6a 11.2a

Williams-Gray et al
(2007)68g

126f 41 (32.5%)g,h 72 (57.1%)h NA NA NA NA NA NA

Total 198 75 (38%) 110 (55.6%)

n, Participants in study with Parkinson’s disease (PD) who met inclusion criteria; PD-NC, PD without MCI; PD-MCI, PD with MCI; NA, data not available; T, total sample size includes demented patients; significant
between-group (PD-NC vs PD-MCI) differences at aP < .05, bP < .001; cdata include PD-MCI and PDD; ddata of the whole sample, not specified by group; e59 completed follow-up (82%), of whom 24 developed
dementia; fat baseline; glongitudinal study of Foltynie et al34 sample; hat follow-up; g13 developed PDD (10.3%).
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Table 1　系統的レビューの選択基準を満たした試験の被験者背景因子

n＝選択基準を満たした PD被験者，PD-NC＝MCIを伴わない PD，PD-MCI＝MCIを伴う PD，NA＝データ入手不可，T＝認知症患者も
含めた総標本サイズ。a有意な群間差あり（p＜ 0.05，PD-NC対 PD-MCI）。b有意な群間差あり（p＜ 0.001，PD-NC対 PD-MCI）。cデータは
PD-MCIおよび認知症を伴うPD（Parkinson’s disease dementia; PDD）を含む。d群を特定しない全標本のデータ。e59例が追跡調査を完了し（82％），
うち 24例が認知症を発症した。fベースライン時。gFoltynieら 34の標本の縦断試験。h追跡調査時。g13例が PDDに進行した（10.3％）。
参考文献リストは wileyonlinelibrary.comのオンライン版で閲覧可能。
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TABLE 2. Assessments, PD-MCI criteria, and cognitive profiles

Author (year) Domains (tests) assessed Depression scale MCI definition

Subjective

impairment

required Cognitive profile found

Aarsland et al (2009)28 Verbal memory (California Verbal
Learning Test II, total immediate recall,
short-delay and long-delay free recall)

MADRS �1.5 SDs below the z
score in at least 1
of 3 domains

No Total MCI: 18.9%

Visuospatial ability (VOSP
Silhouette and Cube subtests)

86.5% SD

Attention, executive function
(animal names, MMSE Serial 7s,
Stroop Color-Word Test)

62.2% nonamnestic MCI-SD

24.3% amnestic MCI-SD
13.5% MD

2.7% non-amnestic MCI-MD
10.8% amnestic MCI-MD

Foltynie et al (2004)34 Executive function (animal fluency and FAS fluency;
modified Tower of London task)

No depression scale �1 SD below the
normative data in
�1 test

No Total MCI: 35.2%

Spatial memory (CANTAB Spatial Recognition Subtest) 58.0% SD
Pattern recognition memory (CANTAB
Pattern Recognition Memory Subtest)

34.0% frontostriatal deficits-SD

24% temporal lobe deficits-SD
42.0% frontostriatal and temporal
deficits-MD

Hoops et al (2009)40 Memory (Hopkins Verbal Learning Test,
at least 1 of 2 measures impaired)

GDS-15 �1.5 SDs below
normative data on
tests on at least 2
cognitive
domains112

Yes and preserved
independent
activities of daily
living

Total MCI: 20.0%

Executive function (Tower of London) MCI subtypes not described
Attention (backward digit span)
Visuospatial (cube copying)

Mamikonyan et al
(2009)47

Memory (Hopkins Verbal Learning Test–Revised,
abnormal if impaired in 2 of 3 components:
immediate free recall total score,
retention percentage, and recognition)

Inventory of Depression
Symptomatology

�1.5 SDs below
normative data in
�1 domain

No Total MCI: 29.2%

Executive function (Stroop Color-Word Test;
Tower of London; semantic verbal fluency,
abnormal if impairment in 2 of 3 tests)

61.3% SD

Attention (Digit Span) 29% attention–SD
19.3% amnestic–SD
13% executive–SD

38.7% MD
Muslimovic et al
(2005)13

Executive function (Trails A and B,
Stroop Color-Word Test, Tower of
London-Drexel test, modified
Wisconsin Card Sorting Test,
WAIS-R digit symbol test,
Control Word Association Test,
category fluency, WAIS-III similarities)

Hospital Anxiety and
Depression Scale

�2 SD below
normative
data on �3
neuropsychological
tests

No Total impaired: 23.5%
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L
I
T
V
A
N

E
T

A
L
.

1
8
1
8

M
o
ve
m
e
n
t
D
iso

rd
e
rs,

V
o
l.
2
6
,
N
o
.
1
0
,
2
0
1
1

TABLE 2. (Continued)

Author (year) Domains (tests) assessed Depression scale MCI definition

Subjective

impairment

required Cognitive profile found

Memory (Auditory Verbal Learning Test,
Rivermead Behavioral Memory Test,
Logical Memory Test, Wechsler Memory
Scale III, Visual Association Test)

MCI subtypes not
described (reported
overall percentage of
impaired tests)

Attention (WAIS-R digits forward and backward)
Language (Boston Naming Test)
Visuospatial and constructive function
(Judgment of Line Orientation,
Groningen Intelligence
Test–spatial subtest,
Clock Drawing Test)

Pai et al (2001)53 Memory (Cognitive Ability
Screening Instrument, CASI subtest)

No depression scale �1.5 SDs below
mean in �1
subtest

No Total MCI: 38.2%

Executive Function (CASI subtest) MCI subtypes not
described (reported
overall percentage of
impaired tests)

Attention (CASI subtest)
Language (CASI subtest)
Visuospatial (CASI subtest)

Prospective
Janvin et al (2006)16 Short-term visual memory

(Benton Visual Retention Test)
BDI �1.5 SDs below

control group in �1
test

Total MCI: 52.8%a

Visuospatial abilities
(Judgment of Line Orientation test)

60.5% SDa

Executive function (Stroop Color-Word Test) 44.7% nonamnestic–SDa

(26.3% executive–SD;
18.4% visuospatial–SD)
15.8% amnestic–SDa

39.5% MDa

Williams-Gray et al
(2007)68

Executive (animal fluency and
FAS fluency, Tower of London)

BDI �1 SD below control
group on �1 test

No Total MCI: 57.1% MCIb

Pattern recognition memory (CANTAB
Pattern Recognition Memory Subtest)

frontostriatal-SD (‘‘predominant’’)

Visuospatial (copy of MMSE pentagon)
Spatial Memory (CANTAB Spatial
Recognition Memory subtests)

BDI, Beck Depression Inventory; MADRS, Montgomery and Asberg Depression Rating Scale; GDS, Geriatric Depression Scale; VOSP, Visual Object and Spatial Perception Battery; MMSE, Mini–Mental Status
Exam; WAIS-R, Weschler Adult Intelligence Scale–Revised; WMS, Wechsler Memory Scale; WCST, Wisconsin Card Sorting Test; COWAT, Controlled Oral Word Association Test; CANTAB, Cambridge
Neuropsychological Test Automated Battery; FAS fluency, test of fluency for words starting with F, A, and S; aat baseline; bat follow-up. Subjects with MCI were categorized as single domain only (cognitive
impairment in a single domain, SD), multiple domain (cognitive impairment in 2 or more cognitive domains, MD), and overall impairment (sum of patients who had either single- or multiple-domain cognitive
impairment).
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Table 2　評価項目・PD-MCI基準・認知機能プロファイル

BDI＝ベックうつ評価尺度（Beck Depression Inventory），MADRS＝Montgomery and Asberg Depression Rating Scale，GDS＝老年期うつ
病評価尺度（Geriatric Depression Scale），VOSP＝ Visual Object and Spatial Perception Battery，MMSE＝Mini-Mental Status Exam，WAIS-R

＝Weschler Adult Intelligence Scale-Revised，WMS＝Wechsler Memory Scale，WCST＝ウィスコンシンカード分類課題（Wisconsin Card 

Sorting Test），COWAT＝ Controlled Oral Word Association Test，CANTAB＝ Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery，FAS（frontal 

assessment battery）fluency（流暢度）＝ F，Aおよび Sで始まる単語による流暢度検査。aベースライン時。b追跡調査時。MCIを伴う被
験者は，単一の認知機能領域のみに障害のある群（single domain; SD），2つ以上の認知機能領域に障害のある群（multiple domain; MD），
障害群全体（単一および複数の認知機能領域に障害のある患者の合計）に分類した。
参考文献リストは wileyonlinelibrary.comのオンライン版で閲覧可能。
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本研究では，パーキンソン病（Parkinson’s	disease；

PD）の低い発症確率と関連する抗酸化物質である尿酸

の血清濃度高値が，ドパミントランスポーターSPECT

検査におけるドパミン欠乏の陰性所見の予測因子である

か否かを検討した。Parkinson	Research	Examination	

of	CEP-1347	Trial において早期PDと診断された軽症

かつ未治療のPD被験者797例を対象に，横断試験を

行った。試験開始時の血清尿酸値と線条体ドパミントラ

ンスポーター密度（123I-β-CIT	SPECTで評価）との関

連性を検討した。ドパミン欠乏の陰性所見とは，被殻の

最も低い 123I-β-CITが，年齢から予測される被殻ドパ

ミントランスポーター密度の80％を上回る場合として

定義した。ドパミン欠乏の陰性所見のオッズ（odds）は，

尿酸値が上がるほど上昇し，尿酸値の最高五分位数と

最低五分位数で比較した場合の，年齢および性別で補

正後のドパミン所見陰性のオッズ比は3.2であり（95％

信頼区間：1.5～7.2，傾向に関するp 値＝0.0003），

潜在的な交絡因子で補正後もなお有意であった。尿酸

値の五分位数が男女全体で算出されたか，または性別

特異的に算出されたかにかかわらず，この関連性は男性

では有意であったが，女性では有意ではなかった。

Parkinson	Research	Examination	of	CEP-1347	Trial

における早期かつ未治療のパーキンソニズムを伴う被

験者では，尿酸値が高いほど，ドパミン欠乏の陰性所見

が認められる確率が高かった。本研究の知見から，他

の決定因子と併用した場合，尿酸値が早期PDの診断に

おいて有用であることが支持される。

早期「パーキンソン病」における血清尿酸値とドパミン欠乏の
確率
Serum Urate and Probability of Dopaminergic Deficit in Early ‘‘Parkinson’s Disease’’

＊Michael A. Schwarzschild, MD, PhD, Kenneth Marek, MD, Shirley Eberly, MS, David Oakes, PhD, Ira Shoulson, MD, Danna Jennings, MD, 
John Seibyl, MD, and Alberto Ascherio, MD, DrPH, on behalf  of  the Parkinson Study Group PRECEPT Investigators
＊Department of Neurology, Massachusetts General Hospital, Boston, Massachusetts, USA
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Abstract

Table 3　血清尿酸値の五分位数（性別特異的に算出）による試験開始時の SWEDDに関するオッズ比（OR） 
（年齢群で補正）

characteristics of these subjects according to imaging
results are shown in Table 1.
In analyses using quintiles of serum urate in men

and women combined, the odds of a patient having a

SWEDD increased with increasing urate level (age-

and sex-adjusted OR comparing the highest to the

lowest urate quintile, 3.2; 95% CI, 1.5–7.2; P for

trend ¼ .0003; Table 2). The trend of increasing odds

of a SWEDD with increasing urate remained strong

and significant after simultaneous adjustment for body

mass index, smoking, history of hypertension, history

of high cholesterol, use of nonsteroidal anti-inflamma-

tory drugs, and use of thiazides (P for trend ¼ .01).

The association was stronger in men than in women,

although a test of interaction between serum urate

(as a continuous variable) and sex was not significant

(P ¼ .3). Because of the marked difference in serum

urate levels between men and women, we also

conducted analyses based on sex-specific quintiles of

serum urate. Results were similar to those using com-

mon quintiles—among men, high serum urate was

strongly associated with the odds of being a SWEDD,

whereas a weaker and nonsignificant association was

found in women (Table 3).

Discussion

Urate, a major antioxidant as well as the end prod-
uct of purine metabolism in humans, has emerged as a
biomarker of PD at multiple stages of the disease pro-
cess.17 Specifically, prior to diagnosis, lower serum
urate indicates an increased risk of the disease becom-
ing clinically manifest years later.4–7 Shortly after
symptoms have developed, urate can serve as a prog-
nostic biomarker, with lower serum or CSF levels
foretelling a greater likelihood of faster disability pro-
gression18,19 or of faster loss of dopamine transporter–
binding sites in the striatum.15 The current findings
demonstrate the potential diagnostic relevance of se-
rum urate early in clinically manifest disease. They do
so by identifying among those with mild parkinsonism
a significant correlation between lower serum urate
and reduced striatal uptake of a dopamine transporter
ligand in a pattern indicative of idiopathic PD because
of its characteristic deficit of nigrostriatal dopaminer-
gic innervation. Conversely, higher—but still normal—
levels of urate were linked to SWEDDs and thus to a
lesser likelihood of having true PD.
The correlation between urate and SWEDD status

was robust in men but unclear in women. This

TABLE 1. Baseline characteristics by sex and SWEDD status

Women Men

SWEDD (n ¼ 45) DAT deficit (n ¼ 242) SWEDD (n ¼ 45) DAT deficit (n ¼ 465)

Age at enrollment 59.0 (12.6) 59.6 (9.9) 59.5 (14.3) 59.7 (9.7)
Serum uric acid 4.9 (1.6) 4.6 (1.3) 6.7 (1.4)a 6.0 (1.3)
Total cholesterol 207 (31) 210 (34) 194 (41) 195 (36)
Body mass index (BMI) 27.7 (6.2) 26.4 (5.2) 29.7 (3.9)a 27.8 (4.2)
Total UPDRS 19.2 (7.3)b 25.4 (10.9) 18.3 (9.7)b 25.4 (10.3)
MMSE 29.2 (1.0) 29.4 (0.9) 28.8 (1.1)a 29.3 (1.0)
Use antihypertensive drugs 16 (36%) 80 (33%) 18 (40%) 164 (35%)
Use NSAIDs 10 (22%) 75 (31%) 12 (27%) 121 (26%)
Use thiazides 7 (16%) 27 (11%) 6 (13%) 42 (9%)
Current smoker 3 (7%) 15 (6%) 6 (13%) 33 (7%)

Mean (SD) or n (%), as appropriate;
aP < .01,
bP < .001 compared (within sex) with those with a DAT deficit.

TABLE 2. Odds ratios (OR) of SWEDD status at baseline according to common quintiles of serum urate, adjusted for
age group and sex

Serum urate quintile

(mg/dL)

All Female Male

n OR (95% CI) P value n With a SWEDD OR (95% CI) P value n With a SWEDD OR (95% CI) P value

Q1: �4.3 177 1 (Reference) — 132 14% 1 (Reference) — 45 2% 1 (Reference) —
Q2: >4.3–5.1 156 1.4 (0.7–3.1) .35 70 11% 1.1 (0.4–2.8) .87 86 8% 4.3 (0.5–9.5) .20
Q3: >5.1–5.8 146 1.1 (0.4–2.7) .85 37 16% 1.6 (0.5–4.7) .39 109 3% 1.4 (0.1–15.1) .80
Q4: >5.8–6.7 167 2.5 (1.1–5.5) .023 26 31% 2.6 (0.9–7.4) .08 141 10% 5.4 (0.6–48.0) .13
Q5: >6.7 151 3.2 (1.5–7.2) .0037 22 18% 1.7 (0.4–6.1) .45 129 16% 9.4 (1.1–81.0) .04
P value for trend .0003 .051 .0009
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apparent sex difference parallels similarly strong links
between urate and PD risk or its progression18,19 in
men more than women. The sex difference in urate
correlations may represent a true biological difference
between men and women. Alternatively, the lack of
significance for women might simply reflect the much
smaller (here 6-fold compared with men) contribution
of women to the highest 2 urate quintiles because of
naturally lower levels of urate in women as well as the
smaller number of women enrolled in PRECEPT.
Although higher serum urate among subjects

recently diagnosed with ‘‘PD’’ may be indicative of an
alternative diagnosis, urate as a biomarker of PD is
not sufficiently specific on its own to distinguish PD
and non-PD diagnoses. Nevertheless, it may be com-
bined with other diagnostic biomarkers to form a
more useful composite indicator of non-PD diagnoses
in early parkinsonism. In addition to SWEDD status,
preserved olfaction has recently been substantiated as
a potentially practical indicator of a non-PD diagnosis
among newly diagnosed parkinsonian patients. It has
been proposed that olfactory test performance, which
has also been associated with SWEDDs in early par-
kinsonism,20 in combination with distinctive PD
motor features (eg, asymmetric rest tremor21) may
serve as a more accessible and less expensive diagnos-
tic biomarker compared with this functional neuroi-
maging technique. Thus, it will be conceptually
informative and possibly clinically useful to combine
multiple readily available, simple tests—for example,
of serum urate and olfactory function—to determine
how the diagnostic value (ie, of higher urate and pre-
served olfaction) compares with that with either test
result alone. Similarly, a crude composite index of sus-
picion for a non-PD diagnosis may aid in triaging sub-
jects for more incisive diagnostic assessment with
DAT neuroimaging.22

Among subjects diagnosed with early PD in the
PRECEPT18 and DATATOP19 trials, those with higher
levels of serum urate were found to decline clinically
and radiographically at a slower rate than those with
lower urate levels. The current findings suggest that at
least some of urate’s capacity as a prognostic bio-
marker among those newly diagnosed with PD can be

explained by the higher proportion of SWEDDs
among ‘‘early PD’’ subjects with higher urate levels.
Because SWEDD subjects show little evidence of clini-
cal and radiographic progression for at least 2–4 years
from baseline,10,11,20,23,24 their greater representation
among those with higher urate likely contributed to
the relatively favorable prognosis observed among
those with a PD diagnosis and higher urate levels.18,19

However, the urate–SWEDD link could only partially
account for the predictive association between higher
urate at baseline and slower clinical progression
because the association remained strong even after
excluding all 90 subjects with a baseline SWEDD
from a secondary analysis of the PRECEPT cohort18

(unpublished observations, Alberto Ascherio, Kenneth
Marek, A. Watts, Shirley Eberly, Ira Shoulson, Mi-
chael A. Schwarzschild). Specifically, the HR for
reaching the end point still declined with increasing se-
rum urate in analyses including men and women com-
bined (P ¼ .002 for trend) with an HR of 0.61 for
those in the highest versus the lowest serum urate
quintile (95% CI, 0.43–0.86; P ¼ .005). As before,18

the HR reduction was even greater and more signifi-
cant in men and was absent in women. Similarly, the
reported18 predictive association between higher base-
line urate and slower decline in striatal b-CIT uptake
persisted after excluding those with a baseline
SWEDD from analysis, and although diminished, it
remained statistically significant among men.
Accuracy in the diagnosis of PD early in the course

of parkinsonian conditions is of considerable impor-
tance for clinical research as well as for prognostic
counseling.25 Although experience and specialization
in movement disorders neurology appears to improve
the positive predictive value of an idiopathic PD diag-
nosis to nearly 99% based on definitive pathological
assessment,26 this high level of probability was
achieved only after following patients who presented
with parkinsonism for 5 years on average before diag-
nostic revision. Diagnostic accuracy is naturally lower
early in the course of parkinsonian conditions, when
symptoms are fewer and subtler and when responsive-
ness to dopaminergic drug therapy, an important diag-
nostic indicator in PD, has not yet been assessed.

TABLE 3. Odds ratios (OR) of SWEDD status at baseline according to sex-specific quintiles of serum urate, adjusted
for age group

Serum urate quintile level

Female Male

Serum urate With a SWEDD OR (95% CI) P value Serum urate With a SWEDD OR (95% CI) P value

Q1 �3.7 16% 1 (Reference) — �4.9 4% 1 (Reference) —
Q2 >3.7–4.2 13% 1.1 (0.3–3.6) .88 >4.9–5.6 7% 2.1 (0.5–8.5) .27
Q3 >4.2–4.8 11% 1.1 (0.3–3.7) .88 >5.6–6.3 9% 2.7 (0.7–10.0) .15
Q4 >4.8–5.6 12% 1.2 (0.4–4.0) .73 >6.3–7.0 7% 2.1 (0.5–8.4) .30
Q5 >5.6 27% 2.6 (0.9–7.8) .08 >7.0 18% 6.8 (1.9–23.8) .0028
P value for trend .051 .0009
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Table 2　血清尿酸値の五分位数（男女全体で算出）による試験開始時の SWEDDに関するオッズ比（OR） 
（年齢群と性別で補正）

characteristics of these subjects according to imaging
results are shown in Table 1.
In analyses using quintiles of serum urate in men

and women combined, the odds of a patient having a

SWEDD increased with increasing urate level (age-

and sex-adjusted OR comparing the highest to the

lowest urate quintile, 3.2; 95% CI, 1.5–7.2; P for

trend ¼ .0003; Table 2). The trend of increasing odds

of a SWEDD with increasing urate remained strong

and significant after simultaneous adjustment for body

mass index, smoking, history of hypertension, history

of high cholesterol, use of nonsteroidal anti-inflamma-

tory drugs, and use of thiazides (P for trend ¼ .01).

The association was stronger in men than in women,

although a test of interaction between serum urate

(as a continuous variable) and sex was not significant

(P ¼ .3). Because of the marked difference in serum

urate levels between men and women, we also

conducted analyses based on sex-specific quintiles of

serum urate. Results were similar to those using com-

mon quintiles—among men, high serum urate was

strongly associated with the odds of being a SWEDD,

whereas a weaker and nonsignificant association was

found in women (Table 3).

Discussion

Urate, a major antioxidant as well as the end prod-
uct of purine metabolism in humans, has emerged as a
biomarker of PD at multiple stages of the disease pro-
cess.17 Specifically, prior to diagnosis, lower serum
urate indicates an increased risk of the disease becom-
ing clinically manifest years later.4–7 Shortly after
symptoms have developed, urate can serve as a prog-
nostic biomarker, with lower serum or CSF levels
foretelling a greater likelihood of faster disability pro-
gression18,19 or of faster loss of dopamine transporter–
binding sites in the striatum.15 The current findings
demonstrate the potential diagnostic relevance of se-
rum urate early in clinically manifest disease. They do
so by identifying among those with mild parkinsonism
a significant correlation between lower serum urate
and reduced striatal uptake of a dopamine transporter
ligand in a pattern indicative of idiopathic PD because
of its characteristic deficit of nigrostriatal dopaminer-
gic innervation. Conversely, higher—but still normal—
levels of urate were linked to SWEDDs and thus to a
lesser likelihood of having true PD.
The correlation between urate and SWEDD status

was robust in men but unclear in women. This

TABLE 1. Baseline characteristics by sex and SWEDD status

Women Men

SWEDD (n ¼ 45) DAT deficit (n ¼ 242) SWEDD (n ¼ 45) DAT deficit (n ¼ 465)

Age at enrollment 59.0 (12.6) 59.6 (9.9) 59.5 (14.3) 59.7 (9.7)
Serum uric acid 4.9 (1.6) 4.6 (1.3) 6.7 (1.4)a 6.0 (1.3)
Total cholesterol 207 (31) 210 (34) 194 (41) 195 (36)
Body mass index (BMI) 27.7 (6.2) 26.4 (5.2) 29.7 (3.9)a 27.8 (4.2)
Total UPDRS 19.2 (7.3)b 25.4 (10.9) 18.3 (9.7)b 25.4 (10.3)
MMSE 29.2 (1.0) 29.4 (0.9) 28.8 (1.1)a 29.3 (1.0)
Use antihypertensive drugs 16 (36%) 80 (33%) 18 (40%) 164 (35%)
Use NSAIDs 10 (22%) 75 (31%) 12 (27%) 121 (26%)
Use thiazides 7 (16%) 27 (11%) 6 (13%) 42 (9%)
Current smoker 3 (7%) 15 (6%) 6 (13%) 33 (7%)

Mean (SD) or n (%), as appropriate;
aP < .01,
bP < .001 compared (within sex) with those with a DAT deficit.

TABLE 2. Odds ratios (OR) of SWEDD status at baseline according to common quintiles of serum urate, adjusted for
age group and sex

Serum urate quintile

(mg/dL)

All Female Male

n OR (95% CI) P value n With a SWEDD OR (95% CI) P value n With a SWEDD OR (95% CI) P value

Q1: �4.3 177 1 (Reference) — 132 14% 1 (Reference) — 45 2% 1 (Reference) —
Q2: >4.3–5.1 156 1.4 (0.7–3.1) .35 70 11% 1.1 (0.4–2.8) .87 86 8% 4.3 (0.5–9.5) .20
Q3: >5.1–5.8 146 1.1 (0.4–2.7) .85 37 16% 1.6 (0.5–4.7) .39 109 3% 1.4 (0.1–15.1) .80
Q4: >5.8–6.7 167 2.5 (1.1–5.5) .023 26 31% 2.6 (0.9–7.4) .08 141 10% 5.4 (0.6–48.0) .13
Q5: >6.7 151 3.2 (1.5–7.2) .0037 22 18% 1.7 (0.4–6.1) .45 129 16% 9.4 (1.1–81.0) .04
P value for trend .0003 .051 .0009
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Table 1　性別およびドパミン欠乏の陰性所見（scan without evidence of dopaminergic deficit; SWEDD）の有無で分類した
試験開始時の被験者の特徴

平均値（SD）または例数（％）。
ap＜ 0.01
bp＜ 0.001，ドパミントランスポーター（DAT）欠乏のみられる被験者との比較（同じ性別内で比較）。
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Key Word 	 パーキンソン病，心臓脱神経，疲労，123I-MIBG心筋シンチグラフィー，自律神経機能障害

PD（Parkinson’s	disease；PD）患者は疲労を訴える

ことが多い。疲労には心臓交感神経の脱神経が関与す

ると考えられるものの，両者の関連性はなお明らかにさ

れていない。我々は以前，選択的β1受容体刺激薬であ

るドブタミンを用い，PD患者における心臓交感神経の

脱神経を検出している。PDにおける疲労への自律神経

機能障害の関与を明らかにするため，PD患者33例（平

均66.1±5.6歳，男性20例，女性13例）を対象に

自律神経機能検査を実施し，疲労との関連性を評価した。

Parkinson	Fatigue	Scale の平均スコアが3.3以上であ

るか否かによって，疲労群（12例）と非疲労群（21例）

の2群に分けた。自律神経機能検査として，R-R間隔

の変動係数の算出，head-up	 tilt 試験※，ノルアドレナ

リン・ドブタミン負荷試験，123I-MIBG心筋シンチグラ

フィーを実施した。R-R間隔の変動係数およびhead-

up	tilt 試験時の収縮期血圧の変化について，有意な群間

差は認められなかった。しかし，ノルアドレナリン・ド

ブタミン負荷試験での昇圧反応は，疲労群のほうが非疲

労群よりも有意に大きかった。123I-MIBG取り込みの心

臓 /縦隔比は，疲労群のほうが非疲労群よりも小さかっ

た。罹病期間とHoehn	 and	 Yahr 分類を制御変数

（control	variable）とした部分相関解析でも，Parkinson	

Fatigue	Scale スコアと，自律神経機能検査結果および
123I-MIBG心筋取り込みとの間に有意な相関が認められ

た。今回の結果から，PD患者の疲労には，心臓交感神

経の脱神経を含む自律神経機能障害が関連することが

示唆される。

心血管系の自律神経機能障害はパーキンソン病における疲労に
関与するか？
Does Cardiovascular Autonomic Dysfunction Contribute to Fatigue in Parkinson’s Disease?

＊Tomohiko Nakamura, MD, PhD, Masaaki Hirayama, MD, PhD, Takashi Hara, MD, Tetsuo Hama, MD, Hirohisa Watanabe, MD, PhD, and 
Gen Sobue, MD, PhD
＊Department of Neurology, Nagoya University Graduate School of Medicine, Nagoya, Japan

Table 1　疲労群および非疲労群の臨床的特徴

値は平均値（SD）。
UPDRS＝ Unified Parkinson’s Disease Rating Scale，H&Y＝Hoehn 

and Yahr分類

exact probability test. The Mann–Whitney U test was
performed to estimate differences in age, disease dura-
tion, H&Y stage, UPDRS III score, levodopa dose,
change in systolic blood pressure in the head-up tilt
test, CVR-R, pressor responses in the norepinephrine
and dobutamine infusion test, and H/M ratios in the
MIBG uptake test. As PD is a slowly progressive dis-
ease and autonomic dysfunction and fatigue might
have an association with disease progression or disease
severity, partial correlation analysis was employed to
assess the predisposing factors for fatigue to exclude
the influence of other factors. Correlation coefficients
greater than 0.4 were considered significant.

Results

Twelve of the 33 PD patients (36.4%) had PFS-16
scores of 3.3 or greater and were classified in the
fatigued group; the remaining 21 were nonfatigued.
The demographics and clinical features of the fatigued
and nonfatigued groups of patients are summarized in
Table 1. Although this difference was not significantly
different, UPDRS III scores tended to be higher in the
fatigued group than in the nonfatigued group, whereas
disease duration and H&Y stage were significantly
higher in the fatigued group.

Individual patient results of the autonomic function
tests are shown in Figure 1. There were no significant
differences between the 2 groups in the systolic blood
pressure change in the head-up tilt test (Fig. 1A). Seven
of the 12 fatigued patients (58%) and 5 of the 21
nonfatigued patients (23%) showed orthostatic hypo-
tension. Orthostatic hypotension occurred more fre-
quently in the fatigued group than in the nonfatigued
group; however, there was no significant difference
between the groups (P ¼ .055). There were also no sig-
nificant differences between the 2 groups in the CVR-
R (Fig. 1B). However, the pressor responses in both
the norepinephrine infusion (Fig. 1C) and dobutamine
infusion (Fig. 1D) tests were significantly greater in the
fatigued group than in the nonfatigued group.

TABLE 1. Clinical characteristics of the fatigued and
nonfatigued groups

Characteristic

Fatigued

group (n ¼ 12)

Nonfatigued

group (n ¼ 21) P value

Age (y) 67.0 (4.8) 65.6 (6.0) n.s.
Sex (M/F) 8/4 12/9 n.s.
Disease duration (y) 10.1 (4.7) 4.6 (4.0) <.005
UPDRS III score 27.3 (11.7) 18.4 (13.1) n.s.
H&Y 2.9 (0.6) 2.2 (1.1) <.05
Levodopa dose (mg) 345.5 (224.1) 235.7 (211.6) n.s.

Values are expressed as mean (SD). UPDRS, Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale; H&Y, Hoehn and Yahr stage.

FIG. 1. Individual results of autonomic function texts for fatigued and nonfatigued patients. Symbols to the right of each group represent means 6
SDs. P values: Mann–Whitney U test; CVR-R: coefficient variation of R–R intervals; MIBG H/M: 123I-metaiodobenzylguanidine heart-to-mediastinal
uptake ratio.
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※	日本語版注釈：傾けた台の上に立ってもらい，下肢に血液を
貯めて心臓への血流を低下させて自律神経調節機構を刺激
し，徐脈・血圧低下を促すことで失神の要因を調べる検査
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Figure 1　疲労群および非疲労群における各自律神経機能検査の結果。各群の右側の記号は，平均値± SDを示す。p

値はMann-Whitney U検定による。
CVR-R＝ R-R間隔の変動係数，MIBG H/M＝ 123I-MIBG取り込みの心臓 /縦隔比
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Cardiac MIBG scintigraphy was performed over a
2-week period that included the autonomic testing in
26 of the patients (10 fatigued, 16 nonfatigued). Of
these, age at examination and levodopa dose were not
significantly different between the 2 groups, and dis-
ease duration and H&Y stage were higher in the
fatigued group; these comparisons were the same as
those of the parent population (Table 1). The MIBG
H/M ratios of both the early (Fig. 1E) and delayed
(Fig. 1F) images were significantly lower in the
fatigued group than in the nonfatigued group.

To determine which variables were actually associ-
ated with fatigue, partial correlation analysis was car-
ried out. As disease duration and H&Y stage were
higher in the fatigued group than in the nonfatigued
group, we considered these 2 variables to be contribut-
ing factors for fatigue and used them as control varia-
bles for the partial correlation analyses. As shown in
Table 2, increased pressor responses in both the nor-
epinephrine and dobutamine infusion tests and the
decreased cardiac MIBG uptake were significant inde-
pendent variables.

Dopamine agonists tended to be taken more fre-
quently (P ¼ .157) in the fatigued group than in the
nonfatigued group: 8 of 12 fatigued patients (67%; 2
pramipexole, 5 pergoride, and 1 cabergorine) and 8 of
23 nonfatigued patients (35%; 4 pramipexole, 2 ropi-
nirole, 1 cabergorine, and 1 bromocriptine) were tak-
ing dopamine agonists. Ergot-derived agonists tended
to be taken more frequently in the fatigued group and
non-ergot-derived agonists in the nonfatigued group
(P ¼ .132).

Discussion

This is the first study to clearly demonstrate a close
relation between fatigue and cardiovascular sympa-
thetic dysfunction in PD patients. Fatigue is also
frequently observed in patients with multiple sclerosis,
and although results were conflicting, fatigue and
cardiovascular autonomic dysfunction were shown to
be associated.18,19 However, in patients with PD, there
have been no reports of studies that focused on this

matter. Fatigue is a common symptom in PD, and 2
types of fatigue were correlated with PD. One is a
physical fatigue that may be associated with physical
condition, and the other is a mental fatigue that may
be associated with challenging mental tasks.20 In this
study, we used the PSF-16 to evaluate fatigue.14 This is
a relatively newly developed fatigue scale targeting PD
patients. It was designed to assess the physical aspects
of fatigue and their impact on patients’ daily function
while deliberately excluding the emotional and cogni-
tive aspects of fatigue. There are many other scales for
evaluating fatigue such as the Fatigue Severity Scale21

and the Fatigue Assessment Instrument22 that are also
used for evaluating fatigue in PD; however, they are
not PD specific, and it is also difficult to distinguish
physical fatigue and mental fatigue using these scales.
As cardiovascular autonomic dysfunction has a physi-
cal aspect rather than a mental one, we considered the
PFS-16 an appropriate scale to determine the associa-
tion between physical fatigue and autonomic dysfunc-
tion in our study. In addition, a recent review of
fatigue in PD proposed that the PFS-16 be the ‘‘recom-
mended’’ scale for screening and ‘‘suggested’’ for sever-
ity rating in the evaluation of fatigue in PD.23

Previous studies showed that disease duration, H&Y
stage, UPDRS III score, levodopa dose, and depression
were associated with fatigue in PD patients,2,4 Okuma
et al recently analyzed fatigue in Japanese PD patients
using the PFS-16 and noted that, as PD is a slowly
progressive disorder, the interpretation of which varia-
bles actually contribute to fatigue is difficult because
patients with longer disease duration may have severer
disabilities, more depressive symptoms, and be taking
higher doses of antiparkinsonian medications.4 They
therefore evaluated the factors correlated with fatigue
by multiple logistic regression analysis, including the
above-mentioned factors as independent variables. The
results revealed that only sleep disturbance and
reduced quality of life were significant independent
variables, whereas the duration and severity of the dis-
ease and depressive symptoms were not significant.
However, autonomic dysfunction was not included in
the above-mentioned study. In general, disease dura-
tion, UPDRS III score, and H&Y stage may also be
associated with autonomic function, but in our study,
the UPDRS III score only tended to be higher in
fatigued patients, but there were no significant differ-
ences. On the other hand, disease duration and H&Y
stage were significantly higher in the fatigued group;
thus, we conducted partial correlation analysis using
disease duration and H&Y stage as control values.
This analysis showed that dobutamine and norepi-
nephrine supersensitivity and cardiac MIBG uptake
are associated with fatigue in PD patients.

Fatigued patients had a higher pressor response in
the dobutamine infusion test and a lower cardiac

TABLE 2. Partial correlation analyses between degree
of fatigue and autonomic function tests

Function test r P value

Head-up tilt test �0.37 n.s.
Norepinephrine supersensitivity 0.52 <.05
Dobutamine supersensitivity 0.54 <.05
MIBG H/M ratio (early) �0.53 <.05
MIBG H/M ratio (delay) �0.51 <.05
CVR-R �0.31 n.s.

MIBG, 123I-metaiodobenzylguanidine; H/M ratio; heart-to-mediastinal
uptake ratio; CVR-R, coefficient variation of R–R intervals.

N A K A M U R A E T A L .
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Table 2　疲労度と自律神経機能検査に関する部分相関解析

MIBG＝ 123I-metaiodobenzylguanidine，H/M ratio＝心臓 /縦隔比，
CVR-R＝ R-R間隔の変動係数
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嗅覚検査とMIBG心筋シンチグラフィーは，運動症状

発現前の孤発性パーキンソン病の診断に有用であるこ

とが示唆されている。しかし，パーキンソン病患者全体，

特にleucine-rich	repeat	kinase	2（LRRK2）変異を伴

う患者において，これらの検査がどのような価値をもつ

のかは不明である。本研究の目的は，LRRK2	R1441G

およびG2019S変異を伴うパーキンソン病患者と既知

の変異のないパーキンソン病患者において，嗅覚障害と

心筋 123I-MIBG取り込みの変化を解析することである。

パーキンソン病患者においてLRRK2 遺伝子の

R1441Gおよび G2019S 変異をスクリーニングし，

LRRK2 変異キャリアと非キャリアに分類した。計190

例のパーキンソン病患者（LRRK2 変異キャリア44例）

にBrief	Smell	Identification	Testを実施して嗅覚障害を

検査した。123I-MIBG心筋シンチグラフィーは，パーキ

ンソン病患者90例（LRRK2 変異キャリア27例）を

対象に実施した。嗅覚低下は，LRRK2 変異キャリアの

36％で認められたのに対し，非キャリアでは75％で認

められた（p ＜0.001）。早期像の 123I-MIBG取り込み

低下は，LRRK2 変異キャリアの66％で認められたの

に対し，非キャリアでは 86％で認められた（p ＝

0.048）。これと同様に，後期像の 123I-MIBG取り込み

の心臓 /縦隔比も，2群間で異なる傾向にあったが，統

計学的な有意差には達していなかった。今回のデータか

ら，LRRK2 変異を伴うパーキンソン病患者では嗅覚障

害および心臓障害の有症率が低いことが示されたが，こ

のような差の背景にある機序はなお不明である。した

がって，LRRK2 変異非キャリアと比べ，パーキンソン

病患者近親者の無症候性LRRK2 変異キャリアでは，運

動症状発現前のパーキンソン病の検出における嗅覚検

査とMIBG心筋シンチグラフィーの有用性は低いと考

えられる。

パーキンソン病における嗅覚障害および 123I-MIBG心筋シン
チグラフィー所見とLRRK2	R1441GおよびG2019S変異と
の関連性
Olfactory Deficits and Cardiac 123I-MIBG in Parkinson’s Disease Related to the LRRK2 R1441G and 
G2019S Mutations

＊, ＊＊Javier Ruiz-Martínez, MD, Ana Gorostidi, PhD, Estibaliz Goyenechea, PhD, Ainhoa Alzualde, PhD, Juan José Poza, MD, PhD, Francisco 
Rodríguez, MD, Alberto Bergareche, MD, Fermín Moreno, MD, Adolfo López de Munain, MD, PhD, and José F. Martí Massó, MD, PhD
＊Neurology Department, Donostia Hospital, San Sebastián, Gipuzkoa, Spain
＊＊Centro de Investigación Biomédica en Red para Enfermedades Neurodegenerativas (CIBERNED), Carlos III Health Institute, Madrid, Spain
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MIBG＝ 123I-metaiodobenzylguanidine，H/M ratio＝心臓 /縦隔比
注：早期像（カットオフ値：1.85）および後期像（カットオフ値：1.75）の心臓 /縦隔比に関し，低リスクと高リスクの値を検討。

aP値は Fisherの直接確率検定で算出。

Table 2　パーキンソン病患者の LRRK2遺伝子変異の有無別に示した嗅覚障害の頻度分布（190例）

patients, whereas there were no differences between
the groups in disability and impairment when assessed
with the H&Y and UPDRS scales (Table 1).
Olfactory impairment was distributed distinctly

between the sexes (P ¼ .009), affecting 77 men (74%)
and 48 women (56%). Although only 16 of the 44
patients (36%) carrying a mutation in LRRK2 displayed
hyposmia (according to the B-SIT percentiles with the
variables adjusted for age and sex), hyposmia was evi-
dent in 110 of the 146 noncarriers (75%; Table 2). Thus,
in PD patients with normal olfactory function, there was
a greater possibility of finding mutations in the LRRK2
gene after adjusting for disease duration and sex (OR,
8.3; 95% CI, 3.5–18.40; P < .001; Table 2).

MIBG Cardiac Scintigraphy

After applying the exclusion criteria, a total of 90
patients from the whole sample were examined by car-
diac MIBG scintigraphy (men, 46; women, 44; mean
age, 71.3 6 8.1 years), including 27 carriers of
LRRK2 mutations (23 from 16 families with the
R1441G mutation and 4 from 4 different families with
the G2019S mutation) and 63 noncarriers (Table 2).
Complete data for all the variables were obtained
from 84 cases, and when the clinical variables associ-
ated with the LRRK2 gene mutations were analyzed
in this reduced sample, figures similar to those repre-
sented in Table 1 were obtained (data not shown).
The early and delayed MIBG uptake in patients carry-
ing a mutation in LRRK2 was superior to that of the

noncarriers (Table 1). Accordingly, whereas the early
H/M ratio was low in 12 of the 25 carriers (48%) of
a mutation in LRRK2, a similar low ratio was
observed in 47 of 59 patients (80%) in the noncarrier
group (Table 3). Similar results were obtained for the
delayed H/M ratio, but the differences were not statis-
tically significant (Table 3). The high H/M at early
and delayed MIBG uptake was associated with a
greater possibility of finding a mutation in LRRK2
after adjusting for disease duration (OR, 7.2; 95% CI,
2.2–23.3) and sex (OR, 4.2; 95% CI, 0.9–18.7),
although the association with the delayed H/M ratio
was not statistically significant (Table 3).
Of the total sample, low early and delayed uptake was

detected in 71% (n ¼ 61) and 90% (n ¼ 77) of patients,
respectively. Patients with low early MIBG uptake values
had higher H&Y and UPDRS scores and a longer disease
history (P < .05). In addition, there were no differences
in the main clinical variables between patients with low-
and high-delayed uptake (P > .05).
We examined the association between olfactory

impairment and MIBG uptake by analyzing the fre-
quency of these alterations (Table 4). Accordingly, we
found that 82% of patients with olfactory dysfunction
(n ¼ 49) also had reduced early MIBG uptake (P ¼
.001). This prevalence was 92% (n ¼ 55) in the analy-
sis of delayed low H/M uptake and olfactory impair-
ment (P ¼ .001). Similar results were obtained when
olfactory impairment and MIBG uptake associated
with mutations in the LRRK2 gene were assessed. In
the reduced sample of patients carrying the G2019S

TABLE 2. Frequency distribution of olfactory dysfunction according to the PD patients’ genetic background (n ¼ 190)
Frequency distribution

P valuea

Logistic model

P valueLRRK2 noncarriers Carriers of LRRK2 mutation OR 95% CI

Olfactory dysfunction 110 (75%) 16 (36%) <.001 8.3 3.5–19.4 <.001
No impairment 36 (25%) 28 (64%)

Abbreviations: CI, confidence interval; LRRK2, leucine-rich repeat kinase 2; OR, odds ratio.
Olfactory dysfunction includes reduced, relatively abnormal, and abnormal scores according to the B-SIT percentiles adjusted for age and sex (Sensonics,
Inc., Haddon Heights, NJ).
aP value obtained using Fisher’s exact test.

TABLE 3. Differences in the frequency distribution of the cardiac MIBG scintigraphy parameters according
to genetic background (n ¼ 90)
Frequency distribution

P valuea

Logistic model

P valueNo known LRRK2 mutation Carriers of known LRRK2 mutations OR 95% CI

Early H/M ratio Low 47 (80%) 12 (48%) .008 7.2 2.2–23.3 .001
High 12 (20%) 13 (52%)

Delayed H/M ratio Low 55 (93%) 20 (69%) .118 4.2 0.9–18.7 .057
High 4 (7%) 9 (31%)

Abbreviations: MIBG, 123I-metaiodobenzylguanidine; CI, confidence interval; H/M ratio, heart/mediastinum ratio; LRRK2, leucine-rich repeat kinase 2; OR, odds
ratio.
Note: Low- and high-risk values for early (cutoff, 1.85) and delayed (cutoff, 1.75) H/M ratios.
aP value obtained with Fisher’s exact test.

S M E L L L O S S / C A R D I A C 1 2 3 I - M I B G A N D L R R K 2

Movement Disorders, Vol. 26, No. 11, 2011 2029

mutation, 2 of 5 patients (40%) displayed hyposmia,
and the early H/M ratio reflected low cardiac uptake
in 2 of 4 patients (50%).

Discussion

This is the first systematic survey to assess the
uptake of MIBG and olfaction function in PD patients
carrying mutations in LRRK2 and to compare these
parameters with those in PD patients who do not
carry such mutations. The results show that PD
patients carrying the R1441G or G2019S mutation in
the LRRK2 gene display less hyposmia and less car-
diac sympathetic denervation than PD patients with
no known mutation in the LRRK2 gene but with a
similar clinical progression.
Odor identification appears to be distinctly affected

when PD patients carry mutations in the LRRK2
gene.20,27–31 Indeed, the UPSIT score for symptomatic
carriers of the G2019S mutation was previously seen
to be lower than in healthy controls,30 whereas the
scores were within the normal range in 2 asymptom-
atic carriers of the G2019S mutation. Postmortem
studies revealed a-synuclein deposition in the rhinence-
phalon in all 4 cases. Similarly, odor detection and
identification was not affected in some patients with
an autosomal dominant form of PD caused by muta-
tions in a-synuclein.32 A study of olfactory capacity in
PD indicated that hyposmia occurs in up to 75% of
PD patients when compared with matched controls,33

a figure identical to that recorded for PD patients with
no known mutations in the present study. However,
we found that olfaction was only impaired in 36% of
patients with LRRK2 mutations. The olfactory path-
way appears to be affected in the development of
many PD-related pathologies, particularly because the
olfactory system is affected even when Lewy bodies
(LBs) have not yet been found in the substantia
nigra.3,34 However, convincing data to explain the
striking differences observed between the LRRK2-PD
and noncarrier groups is yet to be presented.
In terms of autonomic cardiac disturbances, our results

are consistent with earlier data21 showing that normal
MIBG uptake occurred in 50% of patients studied with

the G2019S mutation, suggesting that cardiac sympathetic
denervation occurs less frequently in genetic than in idio-
pathic PD. A recent study of a large cohort of patients
with idiopathic PD showed that the cardiac MIBG H/M
ratio was lower in patients in more advanced stages of the
disease,15 suggesting that myocardial MIBG uptake is
inversely related to the severity of PD.
The neuropathology of PD linked to LRRK2 muta-

tions is not homogeneous despite the universal loss of do-
paminergic neuron. Indeed, LBs and Lewy neurites (LNs)
are present in some cases but not in others.35 In PD
related to parkin mutations, where LBs are absent, nor-
mal cardiac MIBG uptake has been reported in some
patients.36 Postmortem examination showed that tyro-
sine hydroxylase–immunoreactive nerve fibers in the epi-
cardium are well preserved in such patients with
homozygous mutations in the Parkin gene.36 In contrast,
these nerve fibers were markedly reduced or absent in
subjects with idiopathic PD and pathologically confirmed
LBs.36 Hence, the integrity of cardiac sympathetic nerves
in parkin-associated parkinsonism may be related to the
absence of a Lewy body pathology, which may account
for normal cardiac MIBG uptake. We recently studied a
PD patient who carried the R1441G mutation and in
whom histopathology revealed only mild neuronal loss in
the substantia nigra, no a-synuclein-positive LBs or LNs,
free neuromelanin in the neuropil, and the absence of
inclusions containing a-synuclein, hyperphosphorylated
tau, and ubiquitin.37 However, on this occasion the olfac-
tory bulb and myocardium were not studied.
An association between impaired olfaction and the

future development of PD was identified in a popula-
tion-based prospective study.38 These results suggest
that olfactory loss may precede the development of
clinical PD by up to 4 years. Unfortunately, it is not
possible to determine how many of the R1441G or
G2019S patients with hyposmia in the present study
presented this deficit prior to motor symptoms. Never-
theless, the results of the present study suggest a
potential predictive value of olfactory and MIBG data
in a clinical context. Although both mutations pro-
duced similar results in this study, the small sample of
patients carrying the G2019S mutation did not enable
us to reach definitive conclusion regarding this muta-
tion. However, it appears that a normal olfactory test

TABLE 4. Relationship between olfactory impairment and cardiac MIBG uptake as analyzed through the frequency
distribution (n ¼ 90)

Early H/M ratio

P valuea

Delayed H/M ratio

P valueaLow High Low High

Olfactory dysfunction 49 (82%) 10 (18%) .001 55 (92%) 8 (8%) .001
No impairment 14 (46%) 17 (54%) 13 (48%) 14 (52%)

Abbreviations: MIBG, 123I-metaiodobenzylguanidine; H/M ratio, heart/mediastinum ratio. Note: Low- and high-risk values for early (cutoff, 1.85) and delayed
(cutoff, 1.75) H/M ratios.
aP value was obtained using Fisher’s exact test.
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Table 3　LRRK2遺伝子変異の有無別の 123I-MIBG取り込みの心臓 /縦隔比の頻度分布の差（90例）

MIBG＝ 123I-metaiodobenzylguanidine，CI＝信頼区間，H/M ratio＝心臓 /縦隔比，LRRK2＝ leucine-rich repeat kinase 2，OR＝オッズ比
注：早期像（カットオフ値：1.85）および後期像（カットオフ値：1.75）の心臓 /縦隔比に関し，低リスクと高リスクの値を検討。

aP値は Fisherの直接確率検定で算出。

Table 4　頻度分布により解析した嗅覚障害と 123I-MIBG心筋取り込みとの関連性（90例）

patients, whereas there were no differences between
the groups in disability and impairment when assessed
with the H&Y and UPDRS scales (Table 1).
Olfactory impairment was distributed distinctly

between the sexes (P ¼ .009), affecting 77 men (74%)
and 48 women (56%). Although only 16 of the 44
patients (36%) carrying a mutation in LRRK2 displayed
hyposmia (according to the B-SIT percentiles with the
variables adjusted for age and sex), hyposmia was evi-
dent in 110 of the 146 noncarriers (75%; Table 2). Thus,
in PD patients with normal olfactory function, there was
a greater possibility of finding mutations in the LRRK2
gene after adjusting for disease duration and sex (OR,
8.3; 95% CI, 3.5–18.40; P < .001; Table 2).

MIBG Cardiac Scintigraphy

After applying the exclusion criteria, a total of 90
patients from the whole sample were examined by car-
diac MIBG scintigraphy (men, 46; women, 44; mean
age, 71.3 6 8.1 years), including 27 carriers of
LRRK2 mutations (23 from 16 families with the
R1441G mutation and 4 from 4 different families with
the G2019S mutation) and 63 noncarriers (Table 2).
Complete data for all the variables were obtained
from 84 cases, and when the clinical variables associ-
ated with the LRRK2 gene mutations were analyzed
in this reduced sample, figures similar to those repre-
sented in Table 1 were obtained (data not shown).
The early and delayed MIBG uptake in patients carry-
ing a mutation in LRRK2 was superior to that of the

noncarriers (Table 1). Accordingly, whereas the early
H/M ratio was low in 12 of the 25 carriers (48%) of
a mutation in LRRK2, a similar low ratio was
observed in 47 of 59 patients (80%) in the noncarrier
group (Table 3). Similar results were obtained for the
delayed H/M ratio, but the differences were not statis-
tically significant (Table 3). The high H/M at early
and delayed MIBG uptake was associated with a
greater possibility of finding a mutation in LRRK2
after adjusting for disease duration (OR, 7.2; 95% CI,
2.2–23.3) and sex (OR, 4.2; 95% CI, 0.9–18.7),
although the association with the delayed H/M ratio
was not statistically significant (Table 3).
Of the total sample, low early and delayed uptake was

detected in 71% (n ¼ 61) and 90% (n ¼ 77) of patients,
respectively. Patients with low early MIBG uptake values
had higher H&Y and UPDRS scores and a longer disease
history (P < .05). In addition, there were no differences
in the main clinical variables between patients with low-
and high-delayed uptake (P > .05).
We examined the association between olfactory

impairment and MIBG uptake by analyzing the fre-
quency of these alterations (Table 4). Accordingly, we
found that 82% of patients with olfactory dysfunction
(n ¼ 49) also had reduced early MIBG uptake (P ¼
.001). This prevalence was 92% (n ¼ 55) in the analy-
sis of delayed low H/M uptake and olfactory impair-
ment (P ¼ .001). Similar results were obtained when
olfactory impairment and MIBG uptake associated
with mutations in the LRRK2 gene were assessed. In
the reduced sample of patients carrying the G2019S

TABLE 2. Frequency distribution of olfactory dysfunction according to the PD patients’ genetic background (n ¼ 190)
Frequency distribution

P valuea

Logistic model

P valueLRRK2 noncarriers Carriers of LRRK2 mutation OR 95% CI

Olfactory dysfunction 110 (75%) 16 (36%) <.001 8.3 3.5–19.4 <.001
No impairment 36 (25%) 28 (64%)

Abbreviations: CI, confidence interval; LRRK2, leucine-rich repeat kinase 2; OR, odds ratio.
Olfactory dysfunction includes reduced, relatively abnormal, and abnormal scores according to the B-SIT percentiles adjusted for age and sex (Sensonics,
Inc., Haddon Heights, NJ).
aP value obtained using Fisher’s exact test.

TABLE 3. Differences in the frequency distribution of the cardiac MIBG scintigraphy parameters according
to genetic background (n ¼ 90)
Frequency distribution

P valuea

Logistic model

P valueNo known LRRK2 mutation Carriers of known LRRK2 mutations OR 95% CI

Early H/M ratio Low 47 (80%) 12 (48%) .008 7.2 2.2–23.3 .001
High 12 (20%) 13 (52%)

Delayed H/M ratio Low 55 (93%) 20 (69%) .118 4.2 0.9–18.7 .057
High 4 (7%) 9 (31%)

Abbreviations: MIBG, 123I-metaiodobenzylguanidine; CI, confidence interval; H/M ratio, heart/mediastinum ratio; LRRK2, leucine-rich repeat kinase 2; OR, odds
ratio.
Note: Low- and high-risk values for early (cutoff, 1.85) and delayed (cutoff, 1.75) H/M ratios.
aP value obtained with Fisher’s exact test.

S M E L L L O S S / C A R D I A C 1 2 3 I - M I B G A N D L R R K 2
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CI＝信頼区間，LRRK2＝ leucine-rich repeat kinase 2，OR＝オッズ比
年齢と性別で補正した Brief Smell Identification Test結果のパーセンタイルに基づき，「嗅覚低下」，「やや異常」，「異常」のスコアを嗅覚障害

とみなしている（Sensonics, Inc., Haddon Heights, NJ）。
aP 値は Fisherの直接確率検定で算出。
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Key Word 	 医療機器，刺激，不安，抑うつ

早期パーキンソン病（Parkinson’s	disease；PD）の運

動症状および心理学的症状に対する非侵襲的経頭蓋電

気刺激の効果を検討した。被験者23例に10日間のプ

ラセボ治療または電気刺激治療を行い，その後14週間

にわたり追跡調査した。試験開始時において薬剤オフ時

点のUnified	Parkinson’s	Disease	Rating	Scale

（UPRDS）Part	Ⅰ	（精神機能，行動および気分），Part	
Ⅱ	（日常生活動作），Part	Ⅲ	（運動機能）のスコアは29.4
±10.0であった。主要評価項目である治療2週間後の

UPDRSスコアは，電気刺激治療群では5.3±9.7低

下し，プラセボ治療群では7.7±4.8低下した（非有意）。

同様に，試験期間中において，ハミルトン不安評価尺度，

老年期うつ病評価尺度およびエップワース眠気尺度に

有意差はみられなかった。電気刺激装置に関連した有

害事象は認められず，忍容性は良好であった。本研究

の結果は陰性であったものの，薬物療法によらない治療

法は一般に患者に受け入れられやすく，PDでは引き続

き検討を進めていく必要がある。

早期パーキンソン病における経頭蓋電気刺激に関する無作為化
二重盲検試験
A Randomized, Double-Blind Trial of Transcranial Electrostimulation in Early Parkinson’s Disease

＊Holly A. Shill, MD, Sanja Obradov, Yakov Katsnelson, MD, PhD, and Ray Pizinger
＊Banner Sun Health Research Institute, Sun City, Arizona, USA
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Figure 1　X軸は，治療に関する各来院時点（ベースライン時，3

日後，2週間後，6週間後，10週間後，14週間後）を示す。Y軸
は UPDRS PartⅠ（精神機能，行動および気分），Part Ⅱ（日常生
活動作），Part Ⅲ（運動機能）のスコアを示す。
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Key Word 	 認知，臭気同定，嗅覚，パーキンソン病

嗅覚障害はパーキンソン病（Parkinson’s	disease；

PD）の前駆症状であり，非運動症状としても高頻度に

認められる。アルツハイマー病における嗅覚障害とは異

なり，PDの嗅覚障害は認知障害とは無関係であると考

えられている。しかし，最近の研究では，PDの嗅覚低

下に伴うコリン作動性神経の脱神経が示唆され，言語記

憶との関連性が認められている。本研究では，高度の臭

気同定障害によって，認知障害のリスクが高いPD患者

を特定できるという仮説を立てた。今回の研究では，機

能的に無嗅覚の非認知症PD患者24例，嗅覚正常の非

認知症PD患者39例，健常対照被験者29例を対象に，

記憶，処理速度，遂行機能および言語に関する複合スコ

アを比較し，この仮説を検証した。機能的無嗅覚のPD

群は，嗅覚正常のPD群に比べ，視覚的記憶および言語

記憶の成績が有意に不良であり，嗅覚正常のPD群と健

常対照群との間に差はなかった。また，機能的無嗅覚の

PD群は，嗅覚正常のPD群に比べて処理速度が低下し

ていたが，嗅覚正常のPD群も健常対照群に比べると成

績が劣っていた。言語の複合スコアに関しては，機能的

無嗅覚のPD群のスコアは健常対照群に比べて有意に低

下していたのに対し，嗅覚正常のPD群のスコアは両者

の中間であった。2つのPD群において遂行機能に差は

みられなかった。これらの所見から，嗅覚機能が消失し

たPD患者では，認知機能低下と嗅覚欠損が同時に発生

していることが示され，この患者群では認知障害がより

高度であるとの指摘が支持される。

臭気同定障害は認知機能成績不良のパーキンソン病患者を	
特定する
Odor Identification Deficits Identify Parkinson’s Disease Patients with Poor Cognitive Performance

＊Malene Flensborg Damholdt, PhD, MSc, Per Borghammer, MD, PhD, Lars Larsen, PhD, MSc, and Karen Østergaard, MD, PhD, DMSc
＊Department of Psychology, Aarhus University, Aarhus, Denmark

tested for internal consistency using Cronbach’s a for
composite scores consisting of more than 2 subtests and
Spearman correlations for composite scores containing 2
subtests. The composite and individual-test z-score means
and standard deviations are listed in Table 2, along with
tests of internal consistency for the PD groups.

Statistical Measures

The data were analyzed using the Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) version 17.00. Group
comparisons on continuous variables were done by
analysis of variance. Continuous clinical variables of
the 2 PD groups were compared using independent t
tests. Categorical variables were compared using v2

analysis. One-way analysis of covariance (ANCOVA)
was used to compare the 3 groups with memory, proc-
essing speed, and executive function as outcome meas-
ures and with age and DART-estimated IQ score as
covariates. ANCOVA analysis with language as out-
come variable was used to compare the 3 groups with
age as covariate. Whenever a significant main effect
was found, group differences were tested using Bonfer-
roni post hoc comparison procedures.

Results

The functionally anosmic, nonanosmic, and control
groups did not differ in age, years of education, or sex
(Table 1). There was a near-significant difference on
estimated IQ score among the 3 groups. The PD
groups had more depressive symptoms and a lower
MMSE score than the control group. The PD groups

did not differ significantly on any disease variables:
disease duration, age at disease onset, UPDRS score,
progression rate, daily levodopa dose, or daily amount
of equipotent dopamine-agonist levodopa dosages.
There were no correlation between smoking and B-SIT
score in the anosmic group (r ¼ �0.148, P ¼ .492),
the nonanosmic group (r ¼ �0.099, P ¼ .551), or the
control group (r ¼ �0.065, P ¼ .741).
On the cognitive measures, those in the functionally

anosmic group had a significantly lower composite
memory score than the 2 other groups (Table 2). They
also had a significantly reduced composite processing
speed score compared with those in the nonanosmic
group, who were outperformed by the control group.
The 2 PD groups were indistinguishable on executive
function and scored significantly lower than the con-
trol group. Finally, the functionally anosmic group
performed significantly worse than the control group
on the composite language score, whereas the nona-
nosmic group performed in the intermediate range and
did not differ from the other groups.

Discussion

The current study compared nondemented, commu-
nity-dwelling nonanosmic and functionally anosmic
PD patients with healthy elderly persons on tests of
memory, processing speed, executive functioning, and
language. As predicted by Bohnen et al,10 the sub-
group of patients with the worst OI performance had
poorer cognitive function. This impairment seemed
selective inasmuch as memory and processing speed

TABLE 2. Cognitive domain and test z-scores of the 2 patient groups, mean (SD), Cronbach a, and comparisons

Functionally anosmic

PD (PDfa) n ¼ 24,

mean (SD)

Nonanosmic PD

(PDna) n ¼ 39,

mean (SD)

Internal consistency

Cronbach a, Spearman
correlation

ANCOVA,

F2,86

Effect

size, g2p

Direction of difference,

Bonferroni post hoc

Verbal and visual memory �1.55 (1.07) �0.52 (0.73) a ¼ .812 17.603a,c .290 PDfa < PDna, C
RAVLT recall trial 5 �1.42 (1.10) �0.64 (1.01)
RAVLT delayed recall �1.56 (0.83) �0.78 (0.91)
RAVLT recognition �2.11 (1.52) �0.53 (1.25)
LLT recall trial 5 �1.60 (2.60) �0.16 (1.01)
LLT delayed recall �1.05 (1.65) �0.01 (0.68)

Processing speed �1.60 (1.06) �0.76 (0.89) r ¼ 0.783a 14.546a,c .253 PDfa < PDna < C
Stroop word �2.00 (1.38) �0.95 (1.14)
Stroop color �1.18 (0.90) �.056 (0.76)

Language �0.99 (1.25) �0.62 (1.07) r ¼ 0.385a 5.073b,d .104 PDfa < C, Pdna ¼ C, Pdfa
Boston Naming Test �1.19 (1.95) �0.82 (1.62)
Animal fluency �0.80 (1.11) �0.42 (0.93)

Executive function �0.97 (0.85) �0.56 (0.90) a ¼ .783 7.424a,c .155 PDfa, PDna < C
Stroop interference �1.20 (1.27) �0.59 (1.14)
Alternating fluency �1.24 (0.74) �0.68 (0.77)
Iowa gambling task �0.37 (0.62) �0.12 (0.91)
WCST, categories �0.77 (1.17) �0.50 (1.19)
WCST, total errors �1.41 (1.73) �0.92 (1.75)

aP< .0001; bP < .005; ccovariates: age and DART estimated IQ; dcovariate: age.

D A M H O L D T E T A L .
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Table 2　2つの PD患者群で評価した認知機能領域，検査の zスコア〔平均値（SD）〕，Cronbachのα係数，比較結果

ap＜ 0.0001，bp＜ 0.005，c共変量：年齢および Danish Adult Reading Test（DART）による推定 IQ，d共変量：年齢。
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Key Word 	 ドパミン，喚起，能力，線条体

パーキンソン病（Parkinson’s	disease;	PD）では，黒

質線条体ドパミン経路の変性により，感覚運動協調に影

響が及ぶことが知られている。PDでは腹側線条体のド

パミン神経支配領域も障害されるが，この病理学的変化

が中脳辺縁系ドパミン系を介した動機付け過程に及ぼす

影響については，ほとんど分かっていない。本研究では，

PD患者は食欲に関連した動機付けの喚起（appetitive	

motivational	 arousal）に障害があるという仮説を立て，

検証した。PD患者および年齢をマッチさせた健常対照

被験者を対象とした。画面の背景に食欲を刺激する食

物の画像および対照画像を（課題に付随して）提示しな

がら，視覚的弁別課題を実施した。反応速度の変化に

より，食欲に関連した動機付けの喚起を確認した。健常

対照群では，食欲を刺激する食物の画像を提示した場合，

対照画像を提示した場合に比べ，課題での反応速度が

上昇した。これに対し，PD患者群では，健常対照群と

は逆のパターンが認められた。食欲に関連した動機付

けの低下は，各患者のPD症状と相関していた。PD患

者では，疾患経過を通じたドパミン作動性神経の変性進

行に一致して，食欲に関連した動機付けの喚起に障害が

認められた。このような脳内系統の機能障害はPD患者

の生活の質に影響を及ぼし，予期的動機付け

（anticipatory	motivation）の鈍化がPD患者における抑

うつの高い有症率の一因となっている可能性がある。

パーキンソン病患者における食欲関連の動機付けの障害
Appetitive Motivational Deficits in Individuals with Parkinson’s Disease

Danielle M. Shore, Cand PhD, Robert Rafal, MD, PhD, and John A. Parkinson, PhD

School of Psychology, Bangor University, Bangor, Wales

Figure 2　試験開始前，食欲を刺激するスライドショーを見
た後，および各自が選んだ軽食を食べた後における，患者群
と健常対照群の空腹レベル評価の平均値。エラーバーは± 1 

SE。
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