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パーキンソン病における幻視および非視覚性幻覚
の併発：10年間における発現と進行
Visual Plus Nonvisual Hallucinations in Parkinson’s Disease: Development and 
Evolution over 10 Years

Christopher G. Goetz, MD, Glenn T. Stebbins, PhD, and Bichun Ouyang, PhD

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

Movement Disorders, Vol. 26, No. 12, 2011, pp. 2196–2200

Key Word 	 パーキンソン病，幻覚，ドパミン補充療法，縦断的データ

本研究の目的は，パーキンソン病（Parkinson’s 

disease；PD）患者における幻視および非視覚性幻覚の

発現と進行を10年間にわたり評価することである。

PDの経過に伴って幻覚の発現は増加するが，これまで

のところ，視覚以外の領域における幻覚はほとんど注目

されてこなかった。本研究では，試験開始時に幻覚の経

験が全くないPD患者60例を10年間追跡調査した。

試験開始時と0.5，1.5，4，6および10年後，Rush 

Hallucination Inventory を用い，幻覚の頻度とタイプ（視

覚，聴覚，触覚，嗅覚）をモニタリングした。解析では

記述統計量を求め，一般化推定方程式によるモデリン

グで長期的なリスクを評価した。10年間に患者が認め

た幻覚の種類としては，他の感覚領域と比較して幻視の

発現頻度が最も高かった。幻覚発現後早期の患者では，

幻視のみを認める場合がほとんどであったが，10年間

のうちに幻視と非視覚性幻覚の併発例が次第に多く

なっていった。すなわち，幻視と非視覚性幻覚の併発率

は，試験開始の0.5年後では0％であったのに対し，4

年後では26％，6年後では47％，10年後では60％

であった〔オッズ比（odds ratio；OR）：1.17，信頼区

間（confidence interval；CI）：1.01～1.37，p ＝0.04〕。

幻視および非視覚性幻覚の併発後，複数の感覚領域に

わたる幻覚が持続するリスクは高かった（OR：3.67，

CI：1.13～11.93，p ＝0.03）。幻覚の重症度と，そ

の時点における幻視および非視覚性幻覚の併発（OR：

4.06，CI：2.93～5.61，p ＜0.0001）ならびに複数

の感覚領域にわたる幻覚の持続（OR：1.58，CI：1.12

～2.24，p ＝0.01）との間には高い関連性が認められ

た。PDにおいて，幻視単独の発現は古典的な所見であ

る一方，非視覚性幻覚は時間をかけて現れ，晩期PDで

は幻視と非視覚性幻覚の併発例が多くなる。慢性的な

幻覚を伴うPD患者において幻覚の範囲と重症度を把握

するためには，スクリーニング用評価尺度および臨床面

接において，視覚と他の感覚領域の両者について質問す

る必要がある。

幻覚は，パーキンソン病（Parkinson’s disease；PD）の

経過において，ドパミン作動性薬剤の長期投与を受ける

患者の約 30～ 60％に発現する 1,2。我々は，10年間にわ

たり幻覚の進行と特徴を検討するため，様々な行動機能

障害レベルに基づいて事前に選択・層別化した PD患者

を対象に縦断試験を実施しており，本試験は現在も進行

中である 2。10年経過後の結果から，幻覚の有症率が時

間の経過とともに上昇すること，およびいったん患者に

幻覚が発現すると，その後も持続して悪化することが明

らかになった 2。今回の報告では，幻覚症候群に関係する

様々な感覚領域を経時的に評価するため，試験開始時に

幻覚の経験が全くない被験者 60例のコホートに注目し

た。単独または複数の感覚領域における幻覚の発現につ

いて，経時的特徴を検討した。特に，幻視のみの発現か

ら非視覚性幻覚の併発に至るまでの幻覚の進行や，幻覚

（視覚および他の感覚領域）のリスク因子および予後上の

MDs5-4.indb   2 12.4.17   2:36:51 PM



3

Goetz et al.

重要性について検討した。

	患者および方法

被験者および評価
本研究の被験者および登録方法については既報の通り

である 3。PD患者は，各自の介護者とともに，行動に関

する詳細な面接調査を受けた。幻覚の経験が全くない場

合は，Unified Parkinson’s Disease Rating Scale（UPDRS）

の思考障害に関する項目（改訂版）4に基づき，被験者を

3層に分類した。その結果，患者 20例は睡眠正常例であ

り，20例には睡眠の断片化がみられ，さらに 20例は夢

の変化，鮮明な夢または悪夢を経験していた。Rush 

Hallucination Inventory 3を用い，幻覚の有無，頻度（幻覚

重症度の尺度），特徴〔幻視または他の感覚領域の幻覚（聴

覚，触覚，嗅覚を含む）〕を評価した。面接調査は，試験

開始時および 0.5，1.5，4，6および 10年後に実施した。

各時点において，トレーニングを受けた面接担当者 1名

が評価を行った。試験開始時とその後の各時点において，

面接を受けた被験者と介護者の両者からデータを収集し，

介護者が良好な状態で生存している場合には介護者から

得たデータも常に採用した。患者と介護者の回答が一致

しなかった場合は，最善の臨床的判断に基づき，面接担

当者が単一の回答を記録した。試験開始時と 4，6および

10年後の時点では，UPDRSによる運動機能の評価

（UPDRS motor, UPDRSm）と Mini-Menta l S ta t e 

Examination（MMSE）も実施した。投薬については試験

開始時から 6ヵ月後まで変更はなかったが，その後は最

善の医学的管理に基づいて治療を行い，患者ごとに個別

に投薬を調整した。面接調査は，各患者の治療を担当す

る神経内科医とは別の面接担当者が独立に実施したが，

データ収集後は，面接担当者と主治医との間で結果を共

有した。

データ解析
要約統計量は割合（％）または平均値±標準偏差

（standard deviation）で示す。データ解析には，Cochran-

Mantel-Haenszel（CMH）検定または一般化推定方程式

（generalized estimating equation；GEE）を用い 5，統計学

的有意性は 0.05に設定した（両側）。GEEによる解析では，

同一被験者から得た反復測定値間の個体内相関を明らか

にできるため，幻覚と時間との縦断的な関連性について

正確に評価できたと考えられる。

	結　果

試験開始時の臨床的特徴
被験者の平均年齢は 66.4± 10.6歳，PDの平均罹病期

間は9.0±6.2年であった。被験者の 52％は男性であった。

本患者群における「on」時の平均 UPDRS運動スコアは

26.3± 10.1，平均MMSEスコアは 27.7± 3.0であった。

このことから，本患者群の運動機能障害（disability）は

中等度であり，認知機能状態はほぼ正常かやや低下して

いると考えられた。全患者がレボドパ（L—ドパ）の投与

を受けており（平均：480± 303 mg／日），患者の 33％

はドパミンアゴニスト，13％はアマンタジン，15％は抗

コリン薬を併用していた。患者の 35％は睡眠薬を定期的

に使用していたが，抗精神病薬の投与を受けている患者

はいなかった。

10年間における幻覚の発現
10年間に発現した幻覚について Figure 1Aに示す。試

験開始前および試験開始時に幻覚は全く認められなかっ

たにもかかわらず，幻覚の点有症率は経時的に上昇した。

すなわち，試験開始時は 0％であったのに対し，6ヵ月後

は 13％，18ヵ月後は 31％，4年後は 52％，6年後は

44％，10年後は 63％であった〔オッズ比（odds ratio；

OR）：1.22，信頼区間（confidence interval；CI）：1.13～ 1.32，

p＜ 0.0001，GEEモデル〕。新たな幻覚の発現率は，試験

開始の 0.5年後では 60例中 8例（13％），1.5年後では 49

例中 12例（24％），4年後では 44例中 14例（32％），6

年後では 34例中 3例（9％），10年後では 24例中 3例（13％）

であった。いったん幻覚が発現すると，以後の面接調査

でも引き続き幻覚が認められる可能性が高かった（OR：

3.63，CI：1.59～ 8.26，p＝ 0.002，CMH検定）。

幻覚がみられる感覚領域の経時的変化
早期の幻覚の大部分では，他の種類の幻覚を伴わずに

幻視のみが発現していた。試験開始 0.5年後の時点では，

幻覚を認めた患者の 88％がこのタイプであったが，その

後次第に幻視のみの患者は少なくなった（Figure 1B）。10

年後には，この古典的な純粋型幻視症候群の割合は，幻

視を認めた患者の 33％にすぎなかった。

これに対し，複数の感覚領域（視覚性および非視覚性）

MDs5-4.indb   3 12.4.17   2:36:51 PM
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に幻覚を併発するタイプの患者は，経時的に増加していっ

た。このタイプの幻覚は，試験開始の 1.5年後に初めて

出現し，10年後には，大部分を占めるまでに増加した。

すなわち，幻覚を認めた患者における割合は，0.5年後は

0％，1.5年後は 47％，4年後は 26％，6年後は 47％，10

年後は 60％であった（OR：1.17，CI：1.01～ 1.37，p＝ 0.04，

GEEモデル，Figure 1C）。幻視と非視覚性幻覚の併発に

関するオッズは，試験期間中に有意に上昇した（OR：1.22，

CI：1.14～ 1.31，p＜ 0.0001，GEEモデル）。また，いっ

たん幻視と非視覚性幻覚を併発すると，複数の感覚領域

にわたる幻覚が持続するオッズも高かった（OR：3.67，

CI：1.13～ 11.93，p ＝ 0.03，GEEモデル）。幻視に併発

する非視覚性幻覚の感覚領域には聴覚，触覚，嗅覚が含

まれ，このうち複数が関与する場合もあった。すべての

面接調査を総合すると，幻視に非視覚性幻覚を伴う場合，

面接の 72％で聴覚性，48％で触覚性，21％で嗅覚性の幻

覚が認められ，10年間では様々な組み合わせが認められ

た（Table 1）。

幻覚の重症度と，その時点における幻視および非視覚

性幻覚の併発（OR：4.06，CI：2.95～ 5.58，p＜ 0.0001，

GEEモデル）ならびに幻視および非視覚性幻覚の併発の

持続（OR：1.58，CI：1.12～ 2.24，p＝ 0.01，GEEモデル）

との間には高い関連性が認められた。ある時点では幻覚

が複数の感覚領域に及んでいない患者であっても，重症

度スコアが高いほど，以後の来院時において幻視と非視

覚性幻覚を伴う症候群に移行するオッズは高かった（OR：

1.53，CI：1.01～ 2.34，p＝ 0.047，GEEモデル）。このよ

うに複数の感覚領域にわたる幻覚と幻覚重症度との間に

は関連性が認められたにもかかわらず，幻視および非視

覚性幻覚の併発と死亡リスクとの間には関連性が認めら

れなかった（OR：1.43，CI：0.51～ 4.05，p＝ 0.48，CMH

検定）。

同時期の投薬に関して言えば，抗精神病薬，睡眠薬，L—

ドパ，ドパミンアゴニスト，抗コリン薬，アマンタジン

の使用は，幻視と非視覚性幻覚の併発に関するリスクに

影響を与えなかった。試験開始10年後の時点において，L—

ドパの平均用量は 583± 375 mg/日であり，抗精神病薬

を使用中の患者はわずか 4％であった。0.5年後および 1.5

年後の時点では UPDRS運動スコアおよびMMSEのスコ

アを評価しておらず，同時期の運動障害またはMMSEス

コアが，幻視および非視覚性幻覚の併発リスクに及ぼす

影響は評価できなかった。

幻視と非視覚性幻覚の併発リスクに対する，試験開始

時の背景因子（PD罹病期間，年齢，性別，UPDRS運動

スコア，MMSEスコア）の影響も検討した。試験開始時

の PD罹病期間のみについて，複数領域の幻覚のリスク

に対する，小さいながらも有意な効果が認められた（OR：

1.08，CI：1.02～ 1.15，p＝ 0.01，GEEモデル）。

今回得たデータセットには，面接の結果，非視覚性幻

覚のみがみられた例も少数含まれていた。6ヵ月後の時

点で幻聴と幻触が記録された面接 1回を除き，他のすべ

ての例において，非視覚性幻覚は単一感覚領域のみで認

められた。こうした単一感覚領域の非視覚性幻覚は，
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Figure 1　幻覚全体の有症率（A），単一感覚領域の幻覚（幻視のみ）
が認められる割合（B），幻視と非視覚性幻覚の併発が認められる
割合（C）。A：試験開始前および試験開始時に幻覚が全くなかった
にもかかわらず，幻覚の有症率は経時的に上昇した。B：早期の幻
覚の大部分では，他の種類の幻覚を伴わずに幻視のみが発現して
いた。しかし，このタイプの幻覚の点有症率は，その後次第に低下
した。C：幻視と非視覚性幻覚の併発が認められる患者の割合は，
10年間において次第に上昇した。
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57％が聴覚性，36％が嗅覚性，7％が触覚性であった。特

定タイプの非視覚性幻覚については，各面接時の発現頻

度が低く，不安定であったため，これらの単一感覚領域

の非視覚性幻覚を特異的に解析することはできなかった。

	考　察

PDに伴う幻覚としては幻視が古典的であるが，他の感

覚領域が関与する例も多くみられる。こうした観察結果に

ついては，我々および他の研究者が既に報告している 6-8。

今回の研究では前向き縦断的評価を行い，幻視および非

視覚性幻覚の両者において，各感覚領域の関与を検討し

ている。予測された通り，いずれの時点においても幻視

が主要な位置を占めていたが，非視覚性幻覚の有症率は

経時的に上昇した。10年後の時点で生存被験者を検討す

ると，幻視と非視覚性幻覚の併発例は，幻視単独発現例

よりも多かった。我々は以前に，高齢患者では，幻覚初

発時，非視覚性幻覚が最も多く認められたことを報告し

ている 9。今回の研究で得た新たなデータから，幻覚のタ

イプにかかわらず，重症度が高ければ，その後に幻視と

非視覚性幻覚を併発するオッズが高いことが示された。

このような幻視と非視覚性幻覚を伴う症候群が発現する

と，複数の感覚領域にわたる幻覚が持続するオッズは非

常に高い。

今回の評価ツールでは，経時的な幻覚範囲拡大の機序

に関するデータは収集できなかった。すなわち，当初の

幻視が聴覚（話す），嗅覚（体臭や香水の香り），触覚（被

験者に触れる）の要素を巻き込んで複雑化していった結

果として幻覚の範囲が拡大したのか，もしくは，当初の

幻視とは別に，時間の経過とともに視覚以外の感覚領域

にも幻覚が生じたのかは，不明である。著者の一人であ

る神経内科医（C.G.G.）によると，臨床現場では単一の

感覚領域における幻覚を訴える患者が多く（関与する感

覚領域は様々である），すなわち，幻覚を長期間伴う典型

的な患者は，部屋に入ってきて黙っている人物を見たり，

これと同様に，姿は見えないものの室外に聞き慣れた声

を聞いたりするものと考えられる。発現頻度は低いもの

の，なお幻覚の範囲に含まれる例として，当初は黙った

ままの訪問者を見るだけであったのが，その後，この人

物が話しかけてきたり，触ってきたり，さらにはよい匂い

のする食べ物を手渡してきたりする場合がある。

過去のいくつかの研究では，幻覚リスクと認知障害と

の間の関連性が指摘されている 7,10。今回のコホートは，

試験開始時の PD罹病期間が比較的長かったが，試験開

始時に幻覚は認められておらず，MMSEでスクリーニン

グしたところ，試験開始時の認知機能状態は比較的良好

であった。今回，試験開始時のMMSEと，その後の複数

の感覚領域にわたる幻覚発現との間に関連性は確立され

ておらず，この点を考慮すると，本被験者群の認知機能

は試験登録時において「平均以上（supernormal）」であっ

た可能性がある。このような試験開始時に比較的高い認

知機能を持っていた患者でさえ，こうした幻覚の発現に

関する強い傾向が認められた。ただし，別の可能性として，

MMSEは軽度認知障害の検出感度が低いことが最近確認

されており 11，MMSEでは認知リスクが同定できなかっ

たことも考えられる。今回の試験を通じ，本コホートに

おける抗精神病薬の投与率は低かった（4年後：7％，6

年後：9％，10年後：4％）。我々が以前に行ったクリニッ

クの幻覚患者を対象とした試験では，判断力（insight）

が維持された幻覚患者は，抗精神病薬の投与を受けてい

る場合，判断力を失った幻覚へと進行せず同程度の幻覚

レベルに留まる可能性が高いことが明らかになった 12。

今回の試験では抗精神病薬の投与率が低かったため，単

一感覚領域の幻覚から複数感覚領域の幻覚への進行の防

Table 1　10年間における幻視＋非視覚性幻覚併発例の漸進的増加

10年間において，幻視を認めた患者は次第に別の幻覚（聴覚，嗅覚，触覚）も併発していった。

nations, accounting for 88% of subjects endorsing hal-
lucinations at 0.5 years and showing a progressive
decrease in frequency thereafter (Fig. 1B). By 10 years,
only 33% of hallucinators experienced this classic,
pure visual hallucination syndrome.
In contrast, the pattern of multidomain (visual plus

nonvisual) hallucinations progressively increased over
time. These hallucinations first emerged at 1.5 years
and progressed to represent the predominant form of
hallucinators at 10 years: 0% at 0.5 years, 47% at 1.5
years, 26% at 4 years, 47% at 6 years, and 60% at
10 years (OR, 1.17; CI, 1.01–1.37; P ¼ .04, GEE
model; Fig. 1C). The odds of developing visual plus
nonvisual hallucinations significantly increased over
the study period (OR, 1.22; CI, 1.14–1.31; P < .0001,
GEE model). Further, once these visual plus nonvisual
hallucinations developed, the odds of continuing to
have multidomain hallucinations was also high
(OR, 3.67; CI, 1.13–11.93; P ¼ .03, GEE model).
Nonvisual hallucinations occurring in the context
of concurrent visual hallucinations covered auditory,
tactile, and olfactory domains, sometimes in com-
binations. Over all interviews, when nonvisual
hallucinations were endorsed along with visual halluci-
nations, the hallucinations were auditory in 72% of
interviews, tactile in 48%, and olfactory in 21%, dis-
tributed in different combinations over the 10 years
(Table 1).
Hallucination severity was highly associated with

current visual plus nonvisual hallucinations (OR, 4.06;
CI, 2.95–5.58; P < .0001, GEE model) and the con-
tinuation of visual plus nonvisual hallucinations (OR,
1.58; CI, 1.12–2.24; P ¼ .01, GEE model). Even in
subjects without current multidomain hallucinations,
their severity score increased the odds of converting
to the syndrome of visual plus nonvisual hallu-
cinations on subsequent visits (OR, 1.53; CI, 1.01–
2.34; P ¼ .047, GEE model). Despite the association
between these multidomain hallucinations and sever-
ity of hallucinations, there was no association between
visual plus nonvisual hallucinations and morta-
lity risk (OR, 1.43; CI, 0.51–4.05; P ¼ .48, CMH
test).

In regard to concurrent medications, the use of neu-
roleptics, sleep medications, levodopa, agonists, anti-
cholinergics, or amantadine did not affect the risk of
having visual plus nonvisual hallucinations. At 10
years, the mean dose of levodopa was 583 6 375 mg/
day, and only 4% were currently receiving antipsy-
chotic drugs. Because we did not assess UPDRSm or
MMSE scores at 0.5 and 1.5 years, we could not
assess the influence of concurrent motor impairment
or MMSE score on the risk of having visual plus non-
visual hallucinations.
We also examined the role of baseline demographic

(PD duration, age, sex, UPDRS motor score, and
MMSE) on the risk of developing visual plus non-
visual hallucinations. Only baseline PD duration had a
small but significant effect on the risk of these multi-
domain hallucinations (OR, 1.08; CI, 1.02–1.15; P ¼
.01, GEE model).
The data set included a small number of interviews

in which nonvisual hallucinations occurred without
visual hallucinations. In all cases, except for 1 inter-
view documenting auditory with tactile hallucinations
at 6 months, these nonvisual hallucinations were sin-
gle-domain hallucinations. When these single-domain
hallucinations occurred, 57% were auditory, 36%
were olfactory, and 7% were tactile. The low fre-
quency and instability of the same type of nonvisual
hallucination from interview to interview precluded
specific analysis of these single-domain nonvisual
hallucinations.

Discussion

Although classically described as visual, hallucina-
tions in PD frequently involve other sensory modal-
ities. We and others have previously documented this
observation,6–8 but this study examined the sensory
components of both visual and nonvisual hallucina-
tions in the context of a prospective longitudinal
assessment. As expected, visual hallucinations predo-
minated at all times, but over time, the prevalence of
nonvisual hallucinations increased. At 10 years,
among surviving subjects, the combination of visual

TABLE 1. Progressive evolution of visual plus nonvisual hallucinations over 10 years

0.5 Years 1.5 Years 4 Years 6 Years 10 Years

Total sample interviewed 60 49 44 34 24
Percentage of hallucinators with visual
plus nonvisual hallucinations

NA 47% 26% 47% 60%

Visual þ auditory 0% 20% 8.7% 20% 20%
Visual þ tactile 0% 6.75% 13% 0% 6.65%
Visual þ olfactory 0% 0% 0% 0% 6.65%
Visual þ auditory þ tactile 0% 6.75% 4.3% 6.8% 26.7%
Visual þ auditory þ olfactory 0% 6.75% 0% 13.4% 0%
Visual þ tactile þ olfactory 0% 6.75% 0% 6.8% 0%

Over 10 years, visual hallucinators increasingly experienced additional hallucinations in auditory, olfactory, and tactile domains.

G O E T Z E T A L .
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止という観点からこの知見を検証することはできなかっ

た。

慢性 PD患者の転帰として幻覚は高頻度にみられるが，

本試験では 10年間という追跡調査期間ならびに PDの罹

病期間および治療期間が長かったにもかかわらず，当初

の患者60例のうち4例は幻覚を全く経験しなかった。我々

の見解では，こうした患者は決して多くはないが，ほぼ

避けられない転帰である幻覚に対する保護因子を理解す

る上では，遺伝，環境，代謝の面で手がかりとなると考

えられる。PD患者の幻覚を積極的に研究する複数の施

設が協力することで，十分に頑健なサンプルサイズが得

られ，長期的に幻覚がみられない抵抗性患者の遺伝的，

神経画像的，環境的特性を詳細に検討できる可能性があ

る。

今回の結果から，PDにおける幻覚症候群は，当初，幻

視症候群が一般的であるが，時間の経過に伴い，他の感

覚領域も包含して拡大していくことが明らかになった。

すなわち，幻覚を伴う患者の中でも，晩期 PDの場合，

純粋型幻視症候群という古典的パターンは少なく，むし

ろ複数の感覚領域にわたる幻覚症候群が主要な位置を占

めている。機能的MRIのデータでは，PDにおける幻視

が皮質の脱抑制に関連することが示唆されており，この

脳領域では視覚プロセシングが中枢性に誤処理され，後

頭葉を越えた広い範囲で皮質活性化が生じていると考え

られる 13。PDでは，皮質脱抑制が広範囲の皮質活性化を

促進し，異常なシグナル伝達を増強することで，別のタ

イプの幻覚が経時的に引き起こされている可能性がある。

こうした結果，慢性的に幻覚を伴う患者では，複数の感

覚領域にわたる幻覚症候群が大部分を占めているものと

考えられる。

本研究には多くの問題点がある。1つ目の問題点として，

今回のサンプルは地域社会ベースの一般集団ではなく，

大学の三次医療機関の患者であったため，選択バイアス

が存在した可能性がある。2つ目の問題点として，多く

の患者が追跡調査期間中に死亡している。ただし，これは，

PDといった慢性疾患の縦断試験に共通する大きな問題

点である。一方で，縦断試験の検出力は高く評価されて

おり，特に今回のように，全被験者に対するアカウンタ

ビリティが完全に近い場合は，検出力に優れると考えら

れる 14。

今回のデータから実地臨床レベルで臨床医に強調され

る点として，幻覚の評価では，視覚および他の感覚領域

に焦点を合わせた評価尺度や質問を用いる必要性があ

る。これまで研究者らは，妄想的思考に近い「存在感覚

（sense of presence）」の幻覚など，本研究の評価ツールで

把握されたものよりも多くの形式の幻覚を同定してきた。

Movement Disorder SocietyによるUPDRS改訂版（MDS-

UPDRS）は，各感覚領域を区別せずに，「存在感覚（sense 

of presence）」の現象のほか，視覚，聴覚，触覚，嗅覚お

よび味覚に言及しており，PD患者の幻覚スクリーニング

ツールとして使用可能である 15。
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and nonvisual hallucinations was more frequently
encountered than visual hallucinations alone. Previ-
ously, we documented that nonvisual hallucinations
were most frequently encountered as the first form of
hallucinations in older patients.9 In this study, our
added data document that the severity of hallucina-
tions of any type increased the odds of developing the
combination of visual plus nonvisual hallucinations in
the future. Once this combination syndrome develops,
the odds of remaining a multidomain hallucinator are
very high.
Our assessment tool did not collect data on whether

the expanding repertoire of hallucinations was a result
of visual hallucinations that increasingly became more
elaborate with auditory (speaking), olfactory (body
smells or perfume), and tactile (touching the subjects)
components or whether the hallucinations remained 1-
dimensional but involved nonvisual sensory domains
over time. In a clinical setting, the neurological author
(C.G.G.) has encountered primarily descriptions of 1-
dimensional hallucinations covering different sensory
forms, so that a typical patient with long-standing hal-
lucinations may experience people who enter the room
but remain silent and may likewise hear familiar voi-
ces outside the room, but not see anyone. Less com-
monly, but still within this repertoire, patients start
with silent visions of a visitor who then over time
begins to speak, touch, or even serve aromatic food to
the subject.
Prior studies have linked the risk of hallucinations

to cognitive impairment.7,10 In this cohort with a rela-
tively long PD duration at baseline and no hallucina-
tions at that time, the baseline cognitive status by
MMSE screening was relatively high. Given that we
did not establish a link between baseline MMSE and
eventual multidomain hallucinations, it is possible
that the group was ‘‘supernormal’’ at enrollment.
Nonetheless, even these patients with high cognitive
baseline function had a high propensity for these hal-
lucinations. Another possibility is that the MMSE,
recently established as a poorly sensitive tool for
detecting mild cognitive impairment,11 failed to iden-
tify a cognitive risk. Throughout the study, the cohort
only infrequently received antipsychotic agents (7% at
4 years, 9% at 6 years, 4% at 10 years). Our prior,
clinic-based study of hallucinators indicated that hallu-
cinations with retained insight were more likely to
remain at this level without progressing to hallucina-
tions with loss of insight if subjects were treated with
neuroleptics.12 The low frequency of antipsychotic
treatment in this group did not allow us to test this
observation in regard to halting the progression of sin-
gle-domain hallucinations to the multidomain
spectrum.
Although hallucinations were the likely outcome for

patients with chronic PD, even after 10 years of fol-
low-up and long duration and treatment for PD, 4

subjects of the original 60 still had never hallucinated.
In our view, these patients, though uncommon, may
hold the genetic, environmental, or metabolic clue to
understanding factors protective against this nearly in-
evitable outcome. With collaborations at sites actively
studying hallucinations in PD, a sufficiently robust
sample size could be potentially identified for a
detailed study of genetic, neuroimaging, and environ-
mental characteristics of these resilient and persistent
nonhallucinators.
Our results indicate that the syndrome of PD hallu-

cinations is generally a visual syndrome at the begin-
ning of hallucinations, but over time, this syndrome
broadens to involve other sensory domains. As such,
among hallucinators, the classic syndrome of pure vis-
ual hallucinations late in PD accounts for a minority
of hallucinators, and the multiple domain syndrome
becomes the rule rather than the exception. Functional
magnetic resonance imaging data suggest that visual
hallucinations in PD relate to cortical disinhibition
where visual processing is mishandled centrally with
wider cortical activation beyond the occipital lobes.13

It is possible that cortical disinhibition facilitates wider
cortical activation in PD and potentiates aberrant sig-
naling that invokes other types of hallucinations over
time, creating this multidomain syndrome as the pre-
dominant one among chronic hallucinators.
We acknowledge a number of study limitations.

First, our sample was not community based, thereby
carrying the potential selection bias of a tertiary uni-
versity referral center. Second, many patients died dur-
ing the follow-up period, and this issue plagues all
longitudinal studies of chronic disorders like PD. The
power of longitudinal studies, however, has been
emphasized, especially in light of our near-complete
accountability on all subjects.14

At the practice level, our data highlight to clinicians
the need to assess hallucinations with inventories or
questions that focus on visual and nonvisual domains.
Researchers have identified even more forms of hallu-
cinations than our assessment tool captured, including
‘‘sense of presence’’ hallucinations that border on
delusional thinking. As a screening tool, the MDS-
UPDRS does not make distinctions among sensory
modalities and specifically includes mention of visual,
auditory, tactile, olfactory, and gustatory senses, as
well as ‘‘sense of presence’’ phenomena, so that it can
be used as a screening tool.15
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認知症を伴わないパーキンソン病（Parkinson’s 

disease；PD）患者では，早期に認知障害が発現する場合

があり 1,2，報告では，新規診断 PD患者の約 25％に認め

られることが示唆されている 2,3。こうした認知障害は，

認知機能の変化が軽微であるため，患者，家族，臨床医

には把握できない可能性がある。したがって，実地臨床

において，認知症を伴わない PD患者の認知障害は十分

に認識されていない 4。

認知機能は時間の経過とともに低下すると考えられ，

最終的には多くの患者が認知症を発症する 5,6。しかし，

早期の認知機能低下がみられる PD患者であっても，PD

における認知症（Parkinson’s disease dementia；PDD）へ

と進行しないか，あるいは，緩徐な経過をたどる場合が

ある 5,6。一般的に認知障害は患者および介護者の日常生

活に大きな影響を及ぼし 7,8，軽度の認知機能低下であっ

ても，軽微な機能的障害が生じる可能性がある 9。買い物

や自動車運転といった日常的作業が，患者にとっては困

難でストレスのたまるものになり，様々な精神神経症状

を発現する場合もある 10。PDにおける認知障害の病態生

理は複雑であり，複数の神経伝達物質系やびまん性神経

変性のほか，おそらく PDおよびアルツハイマー病

（Alzheimer’s disease；AD）の両者の神経病理学的変化も

関与していると考えられる 11-13。

PDDが広く研究されてきたのとは対照的に 14，認知機

能低下がみられる非認知症の PD患者については，解明

されていない点が多い。具体的には，認知障害の発現頻

度およびプロファイル，神経基質，評価方法，適切な管

理方針に関する知見は不足しており，PDにおける認知障

害の中でも，どのタイプが（安定状態ではなく）認知症

のごく初期段階であるのかについては不明である。

今回のレビューは，「PD患者の認知機能に関する国際

作業グループ（International Working Group on Cognition 

認知症を伴わないパーキンソン病（Parkinson’s 

disease；PD）と新たに診断された患者において，高い

割合で認知障害が認められることが報告されている。し

かし実際には，認知障害は，早期には徴候が明らかでな

い場合があり，また，通常使用される多くの評価手段は

軽微な認知機能障害の検出感度が低いため，十分に認

識されていない。軽度認知障害（mild cognitive 

impairment；MCI）を伴うPD患者は，認知機能が正常

なPD患者よりも，認知症発現リスクが高い可能性があ

る。しかし，認知障害を伴う患者の中でも，どのような

患者で認知症発現リスクが上昇しているのかについて

は，現在のところ不明である。本レビューでは，認知症

を伴わないPDにおける認知障害について現在の知識を

要約するとともに，認知障害に関連した器質的および機

能的な変化を考察し，今後の研究が必要とされる領域

を検討する。認知症を伴わないPDにおける認知障害の

特徴・定義，病態生理，疫学，診断・評価，治療・管理

に関するコンセンサスを得るために今後取り組むべき研

究課題に注目する。
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in PD）」の会議で行われた議論に基づいている。本稿では，

認知症を伴わない PDにおける認知障害に関し，今後の

研究で取り組むべき課題に注目し，現在までの知識を要

約するとともに，なお知識が不足している領域を特定する。

	PDにおける認知機能障害：	
定義と特徴

認知症を伴わないPDにおける認知障害の定義
認知症を伴わない PDにおける認知障害をいかに定義

すべきかについて，現在のところ，コンセンサスが得ら

れている基準はない。したがって，研究で使用されてい

る用語には一貫性がない。

多くの研究は，PDにおける「軽度認知障害（mild 

cognitive impairment；MCI）」を，MCI-PD（または PD-MCI）

と呼んでいる。本来，MCIの概念は早期AD患者に着目し

て形成されており 15,16，認知症の分類基準を満たさない軽

度の認知障害のある状態の定義として使用されている 16-18。

認知症を伴わない PD患者に関する一部の研究では，

PetersenのMCI基準によりMCIが定義されている 16-18。一

方，他の PD研究では，標準神経心理学的検査を用い，

少なくとも 1つの認知機能領域のスコアが年齢補正後基

準値から 1.5標準偏差以上下回った場合，その患者を

MCIに分類している 19,20。これらの定義を用いて，様々

なサブタイプのMCIが認知症を伴わない PDとして描写

されており，サブタイプとしては，複数領域・健忘型

（multiple-domain amnestic），複数領域・非健忘型

（multiple-domain nonamnestic），単一領域・健忘型（single-

domain amnestic），単一領域・非健忘型（single-domain 

nonamnestic）が挙げられる。最も多く報告されているサ

ブタイプは非健忘型MCIである。PDにおいてMCIとい

う用語は，「認知症発症前（predementia）」状態の定義に

使用されてきた 20,21。

「PDにおける認知症と診断されない認知障害（cogni-

tively impaired not demented PD; CIND-PD）」という用語も

使用されてきたが，その定義は様々である。一般的に，1

種類または複数の認知機能検査における，あらかじめ定

めた基準スコアとの対比において，CIND-PDの患者が判

定されている 1,2。

PDの経過における認知機能障害のパターンとは？
認知症を伴わない進行期 PD患者の研究では，罹病期

間と神経心理学的検査の成績不良との間に関連性が認め

られている 22。

新たに診断された PD患者では，遂行能力（例，計画

立案，意思決定，概念形成），記憶〔以前の研究では，情

報の符号化 (encoding)の過程よりも情報の取り出し

(retrieval)の過程に障害が多いことが示唆されている〕，

視空間処理，精神運動速度，注意といった認知機能が障

害されている可能性がある 23-28。一方，通常，言語能力

はあまり障害されていない 2。軽症ないし中等症の PDで

は，手続き学習〔特定の結果（outcome）の達成に，逐次

決定を要する課題〕への影響はないようであるが 29，一

方で，潜在的な（無意識の）逐次学習と顕在的な（意識

的な）逐次学習の両者に有意な障害がみられる 30,31。記

憶障害は，注意力低下と遂行機能障害による二次的なも

のであると考えられるが 32，PDにおける記憶障害の機序

をこれらで完全に説明することはできない 23,28,33,34。

認知障害の臨床像として，障害領域は不均一であり，

複数の領域に障害がみられる症例が多い 2。障害領域お

よび障害パターンの差は，基礎にある病態生理の差を反

映している可能性がある 1,6。

今後前向き研究により，PDの経過を通じた認知障害の

特徴を明らかにすることが有益であろう。こうした研究

では，新たに診断された未治療の PD患者に焦点を当て

る必要がある。それにより，認知機能低下のパターンを

ごく初期段階から理解することができるであろう。前向

き研究により，認知機能低下のパターンによる進行の違

いを明らかにでき，認知症発現リスクが高い患者の同定

が可能になると考えられる。

	認知障害の病態生理

認知障害の原因は？
PDを特徴づける運動症状は，黒質ドパミン作動性

ニューロンの脱落と関連付けられている。しかし，PDに

おける認知機能障害の根本的な原因はあまり理解されて

いない。

基底核と皮質（前頭前皮質を含む）を結ぶ神経回路の

障害が，PDにおける認知障害に関与している可能性があ

る 35。特に，尾状核と前頭前皮質を含む神経回路の途絶（黒

質線条体ドパミン作動性投射の喪失に続発する）が，皮

質野に対する腹側被蓋野脳幹ドパミン作動性投射の直接

的喪失とともに，遂行障害および注意障害と関連するこ
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とが報告されている 11。ドパミン作動性神経の関与を示

すさらなるエビデンスが，比較的「純粋な」ドパミン作

動性神経病変を引き起こす 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetra-

hydropyridine（MPTP）への曝露後にパーキンソニズムが

発現した被験者の評価から得られている 36,37。これらの被

験者には，遂行機能，視空間能力および言語流暢性の障

害が認められた 36,37。しかし，非ドパミン作動性の神経伝

達物質系も認知障害に関与している可能性が高い。新た

に診断された未治療 PD患者の研究では，運動機能障害

と認知障害との相関は弱く，認知機能障害が，運動機能

障害の基礎にある前頭葉 -線条体（frontostriatal）ドパミ

ン欠乏とは概ね無関係であることが示唆されている 38。

新規発症（incident）PD患者に関するさらに別の研究では，

非ドパミン作動性の機序が介在すると考えられる運動症

状の重症度と，より急速な認知機能低下との間に関連性

が認められた 2。実際のところ，PDにおける認知障害に

関し，複数の非ドパミン作動性（例，コリン作動性，ノ

ルアドレナリン作動性）神経伝達物質系の障害が報告さ

れている 12,13。

PDにおけるMCIは，脳の器質的および機能的変化の

両者と関連することが明らかになっている 39,40。MRIを用

いた研究では，認知症を伴う PD患者における海馬容積

の減少が明らかにされている 41,42。非認知症患者では決

定的な知見が得られなかったものの，その原因としては，

この研究が認知機能面で不均一な患者集団を対象とした

ことが考えられる 43。認知障害を伴う PD患者では，左前

頭葉および両側側頭葉の灰白質領域の減少が認められて

いる 44。また，幻視を伴う PD患者は，幻視を伴わない

PD患者と比較して，脳萎縮がより顕著であり 45，認知機

能の低下もより急速である 46,47。さらに，PDにおける幻

覚の重症度の進行は，障害される認知機能の種類に依存

するようである。最近の論文によると，判断力（insight）

が維持された状態における軽微な幻覚から重度幻視への

移行には，前頭葉 -線条体（frontal-striatal）の高度機能

障害が関連し，一方，判断力（insight）の欠如は，後部

皮質野における認知機能のさらなる障害と相関すること

が明らかになった 48。ロンドン塔（Tower of London；

TOL）課題といった前頭葉課題遂行中の PD患者の脳血

流を PETで検討した初期研究から，認知機能低下は基底

核ニューロンの機能障害によって説明できることが示唆

されている 49。しかし，他の研究では，薬剤「off」時の

PD患者は，対照群に比べ，TOL計画立案課題遂行中に

様々な皮質野の活動性が亢進し，課題の成績が不良であ

ることが実証されている 50,51。これらの知見から，一部の

認知機能低下は，PDによる皮質への直接的関与が原因

であることが示唆される 52。これに加え，皮質および皮

質下の Lewy関連神経変性は，認知機能障害に寄与する

可能性があり，障害の程度と相関する 53。AD型の病変

が PDD患者においても同定されている 54。興味深いこと

に，最近の独立した 2件の研究において，脳脊髄液中ア

ミロイドβ（1-42）が，認知症を伴わない PDにおける認

知障害と関連することが明らかになった 55,56。これが，PD

患者の早期の認知機能低下にアミロイドのプロセシング

変化が関与することを示唆しているのか，それとも単なる

非特異的な影響であるのかは不明である。カテコール -O-

メチルトランスフェラーゼ（catechol-O-methyltransferase；

COMT）および微小管結合蛋白質タウ（microtubule-

associated protein tau；MAPT）遺伝子型も認知機能障害

の発現に関与することが報告されており，MAPT H1遺伝

子型は認知症の予測因子である 6。

今後の研究における重要な課題は，神経伝達物質系の

障害および特異的な生物学的 /遺伝学的マーカーが，認

知症を伴わない PD患者における認知機能障害の特徴の

違いに関与するのか，また，異常のパターンに基づき，

より急速な認知機能低下を予測できるのか否かという点

の解明である。

	認知障害の疫学

PDにおける認知障害の発現頻度は？
認知症を伴わない PDにおける認知障害の発現頻度に

関する研究では，様々な定義が使用されており，対象集

団および方法論（例，認知機能検査の種類と数）も異なる。

したがって，報告されている発現頻度は研究グループ間

で大きく異なる（Table 1）1,2,19,20,57,58。

便宜的標本（convenience sample）※の患者 1,346例を検

討した最近のメタ解析では，約 26％の患者がMCIに分

類された 59。しかし，便宜的標本に基づく研究は，多く

の場合，バイアスが大きく，過剰診断または過小診断の

可能性がある。他の研究では，任意抽出（unselected）さ

れた地域住民に基づく PD患者の横断的標本が検討され

ている。この研究では，患者の平均罹病期間が 10年を超

※	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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えており，認知症を伴わない PD患者の 50％以上でMCI

が認められた 57。こうした研究の対象となった患者の罹

病期間は様々であり，認知障害を伴う患者の割合は，PD

罹病期間とともに上昇する可能性が高いと考えられる。

新規診断患者に注目した研究は少ないが，方法論の不備

および対照群の欠如により，知見にはやや問題がある。

例えば，ごく初期の研究では，認知症が厳密に除外され

ておらず，新規診断患者の 16％で認知障害が報告されて

いる 60。地域住民の新規診断患者を対象とし，認知障害

を伴う患者の割合を検討した最近の 2件の研究では，認

知障害有症率は 36％（CamPaIGN study）1および 17.8％ 19

であった。

早期PD患者の臨床試験であるDATATOP試験のコホー

トにおいて，認知障害発現率は 2年後が 2.4％，5年後が

5.8％であった 58。しかし，この試験は，PD患者の初期認

知障害の検出感度がやや低い，標準化Mini-Mental State 

Examination（MMSE）のスコアを使用していた。したがっ

て，PDにおける認知障害の発現率を明示するには，今後

さらに前向き研究を行う必要があり，その際は年齢をマッ

チさせた対照群を設定するのが望ましい。

認知障害のリスクファクターは？
DATATOP試験では，認知障害発現の関連因子として，

高齢，幻覚，男性，パーキンソニズムの顕著な対称性，

言語障害・嚥下障害，胃腸 /泌尿器疾患を認めている 58。

いくつかの横断的研究では，PDにおける認知障害が高齢，

男性，重症の運動症状，抑うつと関連することが明らか

にされている 61-63。PD患者の認知機能に対する視床下核

の深部脳刺激（deep brain stimulation；DBS）の効果を検

討したメタ解析では，DBS後，多数の認知領域で機能低

下が示され，遂行機能，言語学習，記憶への有意な影響

が認められた 64。地域住民コホートの縦断的研究による，

認知症を伴わない PD患者における認知障害の発現リス

クの関連因子の探索はほとんど行われていない 6。

認知症リスクは認知障害サブタイプによって異な
るのか？
既に PDの診断を受けた（prevalent）患者に関するいく

つかの研究では，PDと確定診断されたコホートにおける

認知症の発現率が 1,000人・年あたり 100人であること

が示唆され，これは毎年 PD患者の約 10％が認知症に移

行することを意味している 5。この割合は，新規発症

（incident）コホートのほうが低いとのエビデンスがある 6。

PDでは経時的に全般的認知機能は低下するが，認知機

能低下速度および認知機能低下までの期間は患者によっ

て大きく異なる。認知症を伴わない PD患者の場合，記

憶力と視覚構成能力はゆっくりと低下する 58,65。認知障害

の早期発現は，より急速な認知機能低下と関連するとの

エビデンスが得られている 21,58,66。最近実施された 5年間

の縦断的研究のデータから，遺伝的因子（タウのハプロ

タイプ），非振戦性運動症状の重症度，および加齢が，よ

り急速な認知機能低下および認知症発症リスクの上昇と

関連することが実証されている 6。幻視を伴う PD患者は，

幻視を伴わない PD患者に比べ，認知機能の低下が迅速

Table 1　認知症を伴わない PDにおける認知機能障害に関する推定値の要約

CI＝認知障害，MCI＝軽度認知障害，MMSE＝Mini-Mental State Examination，PDD＝パーキンソン病における認知症，Tol＝ロンドン塔（Tower 

of London）

patients with PD, only a weak correlation was
observed between motor disability and CI, suggesting
that cognitive dysfunction is largely independent of
the frontostriatal dopamine deficiency underlying
motor disability.38 In a further study of patients with
incident PD, the severity of motor symptoms thought
to be mediated by nondopaminergic mechanisms was
associated with more rapid cognitive decline.2

Indeed, disruption of several nondopaminergic neuro-
transmitter systems (eg, cholinergic and noradrener-
gic) has been reported in CI in PD.12,13

MCI in PD has been found to be associated with
both structural and functional changes in the
brain.39,40 Magnetic resonance imaging (MRI) stud-
ies have shown that hippocampal volume is
decreased in patients with PD dementia41,42; findings
in nondemented patients have been less conclusive,
possibly because cognitively heterogeneous groups
of patients have been studied.43 Areas of reduced
gray matter in the left frontal and both temporal
lobes were found in patients with PD and CI,44

whereas PD patients with visual hallucinations pres-
ent with greater cerebral atrophy45 and suffer from
an increased rate of cognitive decline compared with
patients with no visual hallucinations.46,47 Further-
more, severity progression of hallucinations in PD
seems to depend on the different types of cognitive
defects that become impaired. A recent article
showed that the transition from minor hallucina-
tions to major visual hallucinations with insight
retained is related to higher frontal-striatal dysfunc-
tion, whereas loss of insight correlated with further
impairment of cognitive functions related to poste-
rior cortical areas.48 Early positron emission tomog-
raphy (PET) studies of cerebral blood flow in PD
during frontal lobe tasks such as ‘‘Tower of Lon-
don’’ (TOL) suggested that cognitive deficits could

be explained by neuronal dysfunction in the basal
ganglia.49 However, other studies have demon-
strated increased activity in various cortical areas
and impaired performance during the TOL planning
task in PD patients off medications compared with
controls.50,51 These findings suggest that some cog-
nitive deficits are attributable to direct cortical
involvement by the disease.52 In addition, Lewy-
related neurodegeneration in cortical and subcortical
structures may contribute to cognitive dysfunction
and correlates with the degree of impairment.53 AD-
type pathology has also been identified in patients
with PDD.54 Interestingly, 2 recent independent
studies both showed that amyloid beta 1–42 in cere-
brospinal fluid was related to CI in nondemented
PD.55,56 Whether this suggests that altered process-
ing of amyloid is associated with early cognitive def-
icits in PD or is merely an unspecific effect is
unknown. Catechol-O-methyltransferase (COMT)
and microtubule-associated protein tau (MAPT) ge-
notypes have also been implicated in the develop-
ment of cognitive dysfunction, with the MAPT H1
genotype being predictive of dementia.6

A key question for future studies is whether defi-
cits in different neurotransmitter systems and spe-
cific biologic/genetic markers are associated with
different features of cognitive dysfunction in non-
demented PD and whether the pattern of altera-
tions can be used to predict more rapid cognitive
decline.

Epidemiology of CI

What Is the Frequency of CI in PD?

Studies investigating the frequency of CI in non-
demented PD have used a variety of definitions and

TABLE 1. Summary of estimates of cognitive dysfunction in nondemented PD

Selection Design

Mean disease

duration

Criteria used

to define CI

Proportion

MCI Reference

Clinic based Prevalent 5.4 years (normal cognition)/
9.2 years (PD-MCI)/
16.8 years (PDD)

Deficit in neuropsychologic tests � 1.5 standard
deviation below normal, in at least 1
cognitive domain

21% 20

Community based Prevalent > 10 years � 2 Standard deviations below the mean for
healthy elderly control subjects in 1 or more
neuropsychologic tests

55% 57

Community based Incident 2.3 years Age- and education-corrected z scores 1.5 standard
deviations below the mean for at least 1
cognitive domain

18.9% 19

Clinic based Incident 18.8 months Impaired performance in at least 3 cognitive tests 24% 2
Community based Incident Not reported Impairment in MMSE, pattern recognition memory, or

ToL tests relative to normative data
36% 1

Clinic based Incident 1.2 years Scoring 2 standard deviations below age- and
education-adjusted MMSE norms

5.8% at 5-year
follow-up

58

CI, cognitive impairment; MCI, mild cognitive impairment; MMSE, Mini–Mental State Examination; PDD, Parkinson’s disease dementia; Tol, Tower of London.
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と幻覚〕は，遂行機能障害の強い予測因子であった 62。

軽症ないし中等症の PD患者の非運動症状に関する最近

の横断的研究では，重大な精神医学的症状と様々な領域

の認知機能障害の両方がみられる患者サブグループが同

定されている 71。他の研究では，認知症を伴わない PD

における遂行機能障害が，抑うつ 72,73，幻覚 62,74，病的賭

博 75，REM睡眠行動障害 76と関連付けられている。最近

のデータでは，早期 PDにおいて，すくみ足歩行と遂行

機能障害との関連性が強調されている 77,78。

行動および運動症状の各要素は，認知機能と同じ脳亜

領域でコントロールされている可能性がある。こうした

関連性を同定し，特徴を明らかにすることによって，認

知機能低下に関する予後予測マーカーが明らかになり，

患者管理が改善されるとともに，認知障害の病態生理に

対する理解も深まる可能性があることから，「関連症状

（associated symptoms）」の概念に基づいた検討が必要で

ある。

	PDにおける認知機能障害の診
断・モニタリングのための診断
基準・評価法

既存の評価法を最大限に活用するために必要な追
加データは？
認知症を伴わない PD患者の認知機能を検討した研究

の多くは，包括的な一連の検査 /評価尺度よりもむしろ，

選択した神経心理学的検査を使用している。PDにおける

認知機能検査には，多数の神経心理学的評価尺度が利用

可能である（Table 2参照）。これらの評価尺度は，評価

対象となる認知機能領域および課題が異なり，検査の実

施方法も様々であるため，研究間の比較は困難である。

PDでの使用を目的に特別に開発された評価尺度もある

が，それ以外の尺度は，より一般的な使用を考慮して作

成されている。PDに特異的な評価尺度は，関係する認知

機能領域に的を絞っていると考えられ，これらの使用に

は明らかな利点がある。しかし，より全般的な尺度も有

用であり，特に PDDと他の種類の認知症との鑑別や，異

なる疾患間での直接比較が可能になるという点で，役立

つと考えられる。PDにおける認知機能評価尺度の使用に

関する既報の批判的評価の結果，10種類の評価尺度が

PDでの使用に適している可能性があった 79。これらを

Table 2に要約する 80-99。

であり，主な障害は顔の視覚的記憶および視知覚 -視空

間機能にみられる 67。幻覚のある PD患者の 45％は 1年

後に認知症を発症し，約 70％には複数の認知機能領域に

障害がみられた。幻覚を伴わない PD患者の場合，2つ

の認知機能領域に障害がみられた患者は 10％にすぎな

かった。別の縦断的研究でも，幻視を伴う患者は，認知

症発症リスクが高いことが実証されている。すなわち，

追跡調査時（平均期間：30ヵ月），幻視を伴う患者の

75％が認知症を発症していたのに対し，幻視を伴わない

場合，認知症の基準を満たした患者はいなかった 68。

PDでは様々なMCIプロファイルが報告されているが，

これらのプロファイルの違いが進行性の認知機能低下お

よび認知症発症リスクの差につながるのか否かを検討し

た研究はまだごくわずかである。Janvinらによる 1件の

小規模研究において，試験開始時に単一領域・健忘型

MCIがみられた患者では，その後，認知症が発現した患

者は 40％にすぎなかったのに対し，複数領域型MCIま

たは単一領域・非健忘型MCI患者では 60％を超えたこ

とが報告されている 21。これより大規模な最近の研究デー

タでは，特定の認知機能検査〔意味流暢性（semantic 

fluency）の検査，重なり合う五角形を模写する課題

（intersecting pentagon copying）〕の成績不良が認知症リス

ク上昇と関連したのに対し，音素流暢性（phonemic 

fluency），TOL課題成績，COMT遺伝子型は関連しなかっ

たことが実証されている 6。この研究の著者らによると，

この知見から，後部皮質野（側頭および頭頂 -後頭）関

連課題で認められる認知機能低下が，PDDの発現と関連

することが示唆されるという。したがって，重要な問題は，

認知プロファイルやサブタイプの違いが認知症発症リス

クの差に関連するのか否かという点である。

認知障害「関連」症状の意義とは？
多くの非運動症状および運動症状が，認知症を伴わな

い PD患者の認知機能障害と関連する。

幻視，無感情（apathy），抑うつは，認知症発症および

急速な認知機能低下のリスクファクターであることが明

らかになっているが 10,69,70，認知症を伴わない PDにおけ

る認知障害の神経精神医学的な相互関連因子についての

詳細は不明である。認知症を伴わない PD患者の大規模

標本において精神医学的症状のプロファイルおよび関連

性を検討した横断的研究では，コホートの 41％に遂行機

能障害が認められた。精神神経障害〔主に無感情（apathy）
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モントリオール認知評価（Montreal Cognitive Assessment）

は短時間（10分間）の検査であり，日常診療で容易に実

施可能である 94。PD患者を対象とした最近の 2件の研究

では，この検査法が PDにおける認知機能障害のスクリー

ニング法として適切であり，その感度は，MMSEよりも

優れ，Scales for Outcomes of Parkinson’s Disease-Cognition

（SCOPA-COG）と少なくとも同等であることが実証され

ている 89,100。しかし，スクリーニングのカットオフ値にお

ける特異度は最適水準に達しておらず，診断法としての

活用には限界がある。このスクリーニング検査の結果が

陽性の場合，さらに追加の神経心理学的評価を行うこと

が推奨される 89。

PDにおける認知障害の臨床像は不均一であることか

ら，複数の認知機能領域および脳領域を通じたあらゆる

障害の特徴を把握できる評価法を使用すべきである。

Parkinson’s Disease Cognitive Rating Scale（PD-CRS）には，

皮質機能障害を評価する時計模写課題（clock copying）

および対面呼称課題（confrontation-naming task）が含ま

れており，このような要件にある程度対応していると考

えられる 95。最近，PD-CRSの精神測定特性が独立して

評価されており，その結果，この評価尺度とMMSEおよ

び SCOPA-COGとの強い相関関係，また，十分なレベル

の受容性，内部整合性，構成概念妥当性，精度が認めら

れた 101。しかし，PD-CRSについては，PDでの妥当性を

さらに検証する必要がある。SCOPA-COGと PD-CRSの

検査所要時間は比較的長いが，PD-CRSのほうが短時間

で実施できるため（17分 対 45分），日常診療には PD-

CRSが適していると考えられる。

神経心理学的評価には，PD早期に既に存在しうる軽

微な認知障害を検出できる高感度な尺度を選択する必要

がある。SCOPA-COGと PD-CRSは両者とも早期の認知

機能変化を検出可能と考えられるが 92,95，現在のところ，

他の評価尺度も含め，基準となるデータが不足している。

新たな評価法が必ずしも必要とされているわけではな

いが，今後さらに研究を行い，既存の評価尺度の妥当性

を検証していく必要がある。基準となるデータがあれば，

早期認知機能障害の診断を標準化するためのカットオフ

値の決定に役立つであろう。また，認知症への移行をモ

ニターできるよう，認知機能の経時的変化も検出できる

必要がある。こうした目的に最も適した評価法を判断す

るためには，大規模患者コホートの縦断的データが必要

である。必ずしも単一の評価尺度が，認知機能の全スペ
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認知症を伴わないパーキンソン病における認知障害

クトラムを評価でき，要求される感度を満たすとは限ら

ないと考えられる。したがって，使用目的や，実地臨床

用途なのか研究用途なのかに応じて，複数の評価尺度を

組み合わせて使用するのが最善策であると考えられる。

認知症を伴わないPD患者の認知障害に関し，特
別な診断基準は必要か？

PDDについては診断基準および利用可能な診断ガイド

ラインが発表されているが 102,103，これらの妥当性はまだ

広範には検証されていない。一方，認知症を伴わない PD

における認知障害について，確立された診断基準は存在

しない。こうした診断基準があれば，縦断的な追跡調査

研究，臨床病理学的な相関研究，明確に定義された均一

な集団を対象とした治療試験が実施可能となるであろう。

神経心理学的な所見に加え，臨床的特徴，神経生物学

的特徴（適切なバイオマーカー等），患者の機能状態を考

慮に入れた診断法も，有用であろう。PDにおける認知障

害の身体機能への影響を評価した研究がいくつか報告さ

れているが 104,105，認知症を伴わない患者において，認知

障害と日常生活動作との間には明らかな関連性が認めら

れる 105。今後の研究では，手段的（instrumental）日常生

活動作に関し，神経心理学的検査の成績と身体機能状態

との関連性をさらに明確にしていく必要がある。これら

の側面の検討では，実際の動作（performance）に基づく

評価を含め，患者の日常生活機能を包括的に評価できる

手法が必要である。こうした評価法は認知障害と PDDと

の鑑別にも重要な役割を果たす。この課題の達成には，

臨床試験を実施し，神経心理学的検査の成績と機能的ま

たは全体的転帰（outcome）との相関性を検討することが

一助となるであろう。ただし，認知障害の機能的影響と

PDの他の側面〔運動症状および非運動症状〈例，気分

および無感情（apathy）〉〕による影響との鑑別が，主な課

題の 1つとなると予想される。

「MCI」の概念はPDに適用できるか？
MCIの現行の概念が PD患者に適用される機会はます

ます増えているものの，こうした適用が適切か否かは明

示されていない 18-20。

MCIを伴う PD患者を対象とした唯一の長期追跡調査

研究では，4年間で約 60％の患者に認知症が発現した 21。

一般集団のコホート研究における年間移行率は 8～ 10％

であり，累積長期移行率は約 31％と報告されている 106。

しかし，一般集団におけるMCIとは異なり，PD患者に

は既に確立された神経変性疾患があり，これにより認知

症発現リスクが上昇している。MCIの概念は PD患者に

適用できる可能性があるが，病因に関連した相違点も考

慮すべきである。MCIを伴う PD患者の場合，基礎的病

因は主として PDの神経病変にあると推定される。異な

る神経病変を鑑別できる単一または複数のバイオマー

カーが使用できれば，特異的なMCI症候群の同定に役立

つと考えられるが，現在のところこのようなマーカーは

認められていない。

	認知症を伴わないPDにおける認
知障害：治療および管理の意義

PDの認知障害に対するドパミン補充療法のエビデ
ンスは？
新たに診断された PDにおいてレボドパ（L—ドパ）ま

たはドパミンアゴニスト（ペルゴリド）を検討した 2年

間の縦断的，並行群間比較，無作為化，非盲検試験では，

その後に成績が低下はしたが，特定の認知課題において，

両剤が不完全ではあるものの長期間持続する改善効果を

示すことが示唆された。試験期間中，いずれの投与群でも，

注意力，短期記憶，ストループ検査に有意な変化は認め

られなかった 107。さらに別の研究では，軽症 PD患者の

認知機能に対するドパミンアゴニストと L—ドパの影響が

検討されている 108。この研究の結果から，ドパミン補充

療法がその薬理作用に応じ，認知機能に複雑な影響を及

ぼす可能性があることが実証された。D1/D2受容体のド

パミンアゴニストであるペルゴリドは認知機能を低下さ

せなかったが，D2/D3受容体アゴニストであるプラミペ

キソールは，L—ドパとの比較において，言語流暢性，短

期言語記憶，注意 -遂行機能を悪化させた 108。これらの

研究や他の研究では，PDの運動症状の治療に使用される

ドパミン作動性薬剤が，早期 PD患者の認知機能に有益

または有害な影響を及ぼしうることが示されている 107-111。

早期 /軽症 PDにおいて，ドパミン補充療法は背側線条

体に依存する認知能力〔例，タスクの切替え（task-set 

switching）〕を高める一方，腹側線条体に依存する認知能

力〔例，逆転学習（reversal learning）〕は低下させる 112。

ドパミン作動性薬剤に起因する緊張性ドパミン神経伝達

の増大によって，学習に不可欠なドパミン放出の位相性
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（phasic）の変動が隠され，認知能力が低下すると考えら

れる 113。認知機能に対するドパミン補充療法の効果の差

は，線条体におけるドパミン枯渇の時空間的進展を反映

している可能性がある 112。中脳皮質および中脳辺縁系領

域のドパミン欠乏は黒質線条体投射領域よりも軽度であ

り，これは遺伝的因子（例，COMTまたは脳由来神経栄

養因子の多型）の影響を受けている可能性がある 6,114。

PDの認知障害に対する非ドパミン作動系補充療法
のエビデンスは？
いくつかの研究において，認知症を伴わない認知障害

患者における非ドパミン作動系補充療法の効果が検討さ

れている 115-118。コリン作動性，ノルアドレナリン作動性，

グルタミン酸作動性の神経伝達物質系を標的とした薬剤

が検討されており，これらを Table 3に要約する。

一部の非ドパミン作動系の補充療法で認知障害の改善

が認められているが，試験デザイン，標本サイズ，忍容

性に問題があり，既報の知見の解釈は制限される 115-118。

コリン作動性薬剤は PDDの治療に用いられるが 119，認

知症を伴わない PD患者の認知障害における研究はわず

かである。ドネペジルの小規模非盲検試験では，遂行機

能障害症候群の患者において，認知機能の改善が実証さ

れている 117。しかし，ガランタミンの無作為化試験では，

認知機能の有意な改善は報告されていない 115。さらに，

ガランタミンの忍容性は不良であり，主に胃腸系有害事

象および PD症状の増悪が認められた 115。ノルアドレナ

リン再取込み阻害薬のアトモキセチンをうつ病状態の PD

患者に投与した無作為化二重盲検プラセボ対照試験で

は，全般的認知機能の有意な改善が認められている 120。

認知症を伴わない PD患者に対するアトモキセチンを検

討した小規模非盲検試験では，遂行機能障害の行動面の

改善が報告され，アトモキセチンの忍容性は良好であっ

た 118。N-メチル -D-アスパラギン酸受容体（N-methyl-D-

aspartate receptor; NMDAR）遮断特性を持つグルタミン

酸作動性薬剤のアマンタジンでは，PDにおける認知症

の発症遅延との関連が認められており，アマンタジン投

与期間は認知症発現までの期間と相関した 116。これらの

知見を踏まえ，認知障害を伴う非認知症 PD患者を対象

とした非ドパミン作動系補充療法の研究をさらに進めて

いくのが妥当と考えられる。

薬物療法以外にどのような治療を考慮すべきか？
ADおよび PDなど，いくつかの疾患の管理において，

運動療法プログラムが検討されている 121,122。小規模な非

無作為化試験では，6ヵ月間にわたる多面的な運動療法

プログラムによって，高齢 PD患者の遂行機能が改善可

能であることが示唆されている 122。運動療法の脳に対す

る効果には，ニューロン新生 /血管新生の刺激が介在す

る可能性がある 123。しかし，介入法および治療遵守状況

の標準化やエフェクトサイズの不確実性に関し，なお問

題が残っている。

全般的な栄養状態および臨床診療における「栄養療法」

は，ADの管理に有益である可能性があり，そのエビデ

ンスが得られている 124。栄養療法の効果の発現機序とし

て，シナプス形成の増加およびアミロイドβ産生の減少

が示唆されている 124。しかし，これを支持する無作為化

試験データはわずかしかない。PDにおける認知障害を対

象とした研究は実施されていないが，こうした栄養療法

を考慮する必要がある。

DBSや淡蒼球切除術といった外科的介入は，神経精神

医学的疾患の治療の進歩を象徴している。しかし，PD患

者の認知機能に対する効果は様々であり，相反している。

risk of developing dementia. Although the concept of
MCI is potentially applicable to patients with PD, an
additional difference relates to etiology. In PD
patients with MCI, it is assumed that the underlying
etiology is primarily PD neuropathology. The use of
a biomarker or biomarkers that could distinguish
between different neuropathologies would be helpful
in defining the specific MCI syndrome, but at present
no such marker has been identified.

CI in Nondemented PD: Relevance
for Treatment and Management

What Is the Evidence for the Use of
Dopaminergic Therapies for CI in PD?

A 2-year longitudinal, parallel-group, randomized
open-label study of levodopa or a dopamine agonist
(pergolide) in newly diagnosed PD suggested that
both drugs were associated with incomplete but long-
lasting improvements in certain cognitive tasks that
declined thereafter. No significant changes were
noted on the attention, short-term memory, and
Stroop tests during the study in either treatment
group.107 A further study examined the effects of do-
pamine agonists and levodopa on cognitive function
in patients with mild PD.108 The results of this study
demonstrated that dopaminergic therapies may have
mixed effects on cognitive function depending on
their pharmacology. Although the mixed D1/D2 do-
pamine agonist pergolide did not impair cognitive
function, pramipexole, a mixed D2/D3 agonist, wors-
ened verbal fluency, short-term verbal memory, and
attentional-executive functions compared with levo-
dopa.108 These and other studies show that dopami-
nergic drugs, used to treat the motor symptoms of
PD, may have beneficial or deleterious effects on cog-
nition in early PD.107–111 In early/mild PD, dopamine
replacement therapy enhances cognitive abilities de-
pendent on the dorsal striatum (eg, task-set switch-

ing), whereas it impairs cognitive abilities dependent
on the ventral striatum (eg, reversal learning).112 The
tonic increase in dopamine caused by dopaminergic
medication may mask the phasic changes in dopa-
mine release essential for learning and impair cogni-
tive performance.113 The differential effects of
dopaminergic therapies on cognitive function could
reflect the spatiotemporal progression of dopamine
depletion in the striatum.112 The loss of dopamine in
mesocortical and mesolimbic regions is less than that
in the nigrostriatal projection, and this may be influ-
enced by genetic factors (eg, COMT or brain-derived
neurotrophic factor polymorphism status).6,114

What Is the Evidence for the Use of
Nondopaminergic Therapies for CI in PD?

Several studies have investigated the effects of
nondopaminergic therapies in patients with CI with-
out dementia.115–118 These include studies of drugs
targeting the cholinergic, norepinephrinergic, and
glutamatergic neurotransmitter systems and are sum-
marized in Table 3.

Some nondopaminergic therapies have been associ-
ated with improvements in CI, but the findings of the
available studies are limited by the study designs,
sample sizes, and tolerability issues.115–118 Although
cholinergic therapy is used for the treatment of
PDD,119 there have been few studies on its use for CI
in nondemented PD. A small open-label study of
donepezil demonstrated improvements in cognitive
function in patients with dysexecutive syndrome.117

In a randomized study of galantamine, however, no
significant improvements in cognitive function were
reported.115 Furthermore, galantamine was poorly
tolerated, mainly because of gastrointestinal adverse
events and worsening of PD symptoms.115 The nor-
epinephrine reuptake inhibitor atomoxetine was
investigated in a randomized, double-blind, placebo-
controlled study of PD patients with depression,

TABLE 3. Studies on the use of nondopaminergic agents for the treatment of cognitive
impairment in nondemented Parkinson’s disease (PD)

Drug Study design Outcome Reference

Cholinergic
Donepezil Open label Improvement in the Wisconsin Card Sorting Test and DIGIT Span in 10 PD patients

with executive problems
117

Galantamine Double blind, placebo
controlled

Did not lead to any improvement in attention/executive function, memory, or
visuospatial performance

115

Norepinephrine reuptake inhibitor
Atomoxetine Open-label, exploratory Associated with improvements in behavioral measures of executive dysfunction 118

Randomized, double-blind,
placebo-controlled study

Associated with significant improvement in global cognition 120

Glutamatergic
Amantadine Nonrandomized, observational Associated with slower mental decline, delaying the onset of dementia and attenu-

ating its severity
116
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認知症を伴わないパーキンソン病における認知障害

PD患者に対する視床下核 DBSでは，確率的学習課題

（probabilistic learning task）遂行中，関連性の弱い手がか

りの組み合わせ（weakly associated cue combinations）に

関する学習が選択的に改善され 125，タスク切り替え課題

（set-shifting task）の成績も改善されたが 126，約 25％の患

者では記憶力低下および精神医学的障害も認められた 127。

運動症状の緩和を目的とした淡蒼球破壊術（surgical 

lesioning）を含む後腹側淡蒼球切除術でも，遂行機能悪

化との関連が認められている 128。

PDにおける認知障害の管理に関する全般的問題と
重要課題
認知症を伴わない PD患者の認知障害に対する関心は

増しているが，日常的なスクリーニングおよび治療は実

地臨床に取り入れられていないのが現状である。

認知症を伴わない PD患者の認知障害に対する，神経

伝達物質の補充療法または調節療法の使用については，

現在のところ，これを支持または否定するエビデンスは

不十分である。L—ドパおよび非ドパミン作動系の補充療

法の効果には差があること，また，認知機能障害サブタ

イプの違いは基礎的病変の相違を反映するとの仮説があ

ること 6を考慮すると，特定の薬物療法が特定の認知障

害パターンに有効であるのか否かという疑問が提起され

る。しかし，追加研究を開始する前に，認知症を伴わな

い PDにおける認知障害の管理に関し，数多くの根本的

問題に取り組む必要がある。

薬剤による早期介入が臨床的に有用か否かについては，

まだ確定的な結論が得られていない。神経変性疾患の早

期治療は予後に影響する可能性があり，対症療法薬の使

用により長期的に疾患修飾効果が得られる可能性も示唆

されている 129。この点の探索を進めるには，認知障害の

臨床像および疫学的特徴や，一般に受け入れられている

「疾患修飾」の定義について，理解を深める必要がある。

例えば，疾患修飾療法候補の早期使用を視野に入れた精

密検査の実施（例，機能的画像法の早期使用）は，認知

症への急速な進行が予想される認知機能障害サブタイプ

に対して有効なのか 6。また，臨床試験で採用すべき有効

性の評価尺度および評価項目も定める必要がある。臨床

試験では，精神・身体機能的な能力，生活の質，介護者

負担の評価を含め，認知障害の臨床的影響に関する評価

項目を設定する必要がある。

	結　論

認知症を伴わない PD患者の認知障害に対する関心が

高まっている。新たに診断された未治療 PD患者を含め，

多くの PD患者に認知障害が認められる。しかし，多く

の場合は症状が微妙であり，診断基準および評価方法に

関するコンセンサスもないことから，実地臨床では認知

障害が十分に認識されていない。認知症を伴わない PD

における認知機能障害が，治療的介入の対象となるのか

否かは不明である。

認知症を伴わない PDにおける認知障害に関する研究

では，以下の分野の理解を深めていく必要がある。

1. 認知症を伴わない PDにおける認知障害と PDDとの

関連性，および認知症のリスクファクターの同定

2. 認知機能障害の精神・身体機能面への影響

3. 認知障害および機能に対する薬物療法の影響，およ

び PDDの予防や発症時期の遅延における薬物療法の

効果

認知症を伴わない PD患者における認知障害の診断お

よび管理を改善するため，今後扱われるべき多くの研究

課題が特定されている。

• 新たに診断された PD患者コホートの認知機能に関す

る縦断的研究を行い，早期における認知障害のパター

ンの特徴を明示し，認知症発現リスクとの関連性を明

確にする必要がある。

• 神経心理学的評価のための全般的評価尺度および PD

特異的な評価尺度について，さらに妥当性を検証する

必要がある。これらの尺度について基準となるデータ

を得ることで，PDにおける認知障害の診断基準を策

定し，その真の有症率を確定することができる。認知

機能の評価が標準化できれば，臨床試験における治

療的介入の評価にも役立つと考えられる。

• 集団研究（population study）を実施し，現在利用可能

な評価方法の妥当性と経時的変化に対する検出力を

評価する必要がある。

• 可能な場合には，神経画像検査・遺伝子・病理に関

する研究で得られたデータや，患者および情報提供

者が報告した転帰（outcome）データで研究を補完し，

PDにおける認知障害のプロファイルおよびその影響

MDs5-4.indb   16 12.4.17   2:36:55 PM



17

Barone et al.

の包括的全体像を明らかにすべきである。

• 既存および新規の治療法（潜在的な疾患修飾療法も

含む）についてさらに試験を実施し，認知機能に対す

る治療の影響および認知症予防における潜在的役割

を評価する必要がある。
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心因性振戦は臨床所見により確実に診断できる場合が

多い。しかし，一部の症例では，「臨床検査に基づく」

確実性があれば，初期の陽性診断に役立つと考えられ

る。様々な電気生理学的検査が心因性振戦患者の診断

方法として示唆されてきたが，こうした検査法の診断的

信頼性は「1対1」で直接比較されておらず，本態性振

戦およびパーキンソン病（Parkinson’s disease；PD）

以外の器質性振戦との比較もなされていない。本研究

では，試験開始時の振戦の特徴（例，周波数および振幅）

と電気生理学的検査（これまでに心因性振戦と器質性振

戦との鑑別能が報告されているもの）の所見を，心因性

振戦患者13例と器質性振戦患者25例（PD，本態性

振戦，ジストニア性振戦，ニューロパチー性振戦を含む）

のコホートで比較した。群間差を評価し，各検査の感度

と特異度を算出した。多くの検査（タッピング課題中の

同調または周波数の変化，対側の手による弾道運動課

題中の振戦の停止，負荷による振戦振幅の増加，コヒー

レンスの有無，振戦開始時の緊張性共活性化など）で群

間レベルの有意差が示されたが，適切な感度および特

異度で両群を単独で鑑別可能な検査法はなかった（感

度：33～77％，特異度：84～100％）。しかし，複

数の電気生理学的検査を併用した場合には，心因性振

戦と器質性振戦とを優れた感度および特異度で鑑別可

能であった。心因性振戦に関し，臨床検査に裏付けられ

た診断の確実性を得るためには，複数の電気生理学的

検査を併用して，十分な感度および特異度を達成する

必要があると考えられる。今回の結果が今後の前向き

試験で支持された場合には，こうした臨床検査の併用を

基礎として心因性振戦の診断基準を作成できる可能性

がある。

心因性振戦の「臨床検査に基づく」診断基準の確立に向けて
Moving Toward ‘‘Laboratory-Supported’’ Criteria for Psychogenic Tremor

＊, ＊＊Petra Schwingenschuh, MD, Petra Katschnig, MD, Stephan Seiler, MD, Tabish A. Saifee, MBBS, Maria Aguirregomozcorta, MD, Carla Cor-
divari, MD, Reinhold Schmidt, MD, John C. Rothwell, PhD, Kailash P. Bhatia, MD, and Mark J. Edwards, PhD
＊Sobell Department of Motor Neuroscience and Movement Disorders, UCL Institute of Neurology, London, United Kingdom
＊＊Department of Neurology, Medical University of Graz, Graz, Austria

Figure 1　弾道運動検査の代
表的所見。弾道運動による
影響（各上段）を示す 3つ
の代表例（各下段は対側手
部振戦を示す）。（A）器質性
振戦（PD）患者で，振戦へ
の影響がみられない例。（B）
器質性振戦（PD）患者で，
振戦振幅が 50％を超えて低
下した例。（C）心因性振戦
患者で，振戦が停止した例。
［カラーの図はwileyonlinelibrary.

comのオンライン版で閲覧可
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薬剤未投与の新規パーキンソン病患者における	
認知障害と運動障害との関連性
The Relation Between Cognition and Motor Dysfunction in Drug-Naive Newly Diagnosed Patients 
with Parkinson’s Disease

＊, ＊＊Magdalena Eriksson Domellöf, MSc, Eva Elgh, PhD, and Lars Forsgren, MD, PhD
＊Department of Pharmacology and Clinical Neuroscience, Umeå University, Umeå, Sweden
＊＊Department of Community Medicine and Rehabilitation, Geriatric Medicine, Umeå University, Umeå, Sweden

最近の研究報告によると，パーキンソン病は初期でも認

知機能の低下がよくみられる。画像データでは，作業記

憶および遂行機能とドパミン系との関連性が認められて

いる。また，動作緩慢が黒質線条体病変と最も深く関連

する臨床症状であることも示唆されている。運動障害と

認知機能との関連性を検討すれば，異なる機能に関与

する共通または重複する系の発見に役立つ可能性があ

る。このような関連性については，地域住民に基づく未

治療PDの研究ではあまり検討されていない。本研究の

目的は，運動徴候と認知機能との関連性を，ドパミン作

動性薬剤をまだ使用していない初期PDにおいて検討す

ることである。孤発性パーキンソニズムの新規発症

（incident）症例に関する地域住民に基づく研究で診断

された患者を対象とした。姿勢反射障害・歩行障害優位

型患者と振戦優位型患者との間で，背景因子と認知機

能を比較した。認知機能スコアと運動機能スコアとの関

連性を，年齢，学歴および性別で補正後，検討した。動

作緩慢が作業記憶および精神的柔軟性に関連していた

のに対し，体幹徴候はエピソード記憶と視空間機能に関

連した。神経心理学的変数に関し，姿勢反射障害・歩行

障害優位型と振戦優位型との間に有意差は認められな

かった。今回の結果は，動作緩慢と非柔軟性思考に共

通の系が関与することを示している。これらは，振戦お

よび /または筋固縮に関与するドパミン作動性ネット

ワークとは異なるドパミン作動性ネットワークで制御さ

れている可能性がある。体幹徴候と，記憶機能および

視空間機能には，重複する系または病変の関与すること

が示唆される。
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パーキンソン病とαシヌクレイン発現
Parkinson’s Disease and α-Synuclein Expression

＊Michael J. Devine, MB, BS, Katrina Gwinn, MD, Andrew Singleton, PhD, and John Hardy, PhD
＊Department of Molecular Neuroscience, UCL Institute of Neurology, Queen Square, London, UK

過去10年以上にわたるパーキンソン病（Parkinson’s 

disease；PD）の遺伝学的研究により，この病態に対す

る我々の理解は大きく進歩した。αシヌクレイン遺伝子

は，PDとの関連が認められた最初の遺伝子であり，最

も重要な遺伝子と言えるであろう。すなわち，αシヌク

レイン蛋白質はLewy小体の主要構成成分であり，この

遺伝子座の変異は孤発性PDの主要な遺伝的リスク因子

である。興味深いことに，αシヌクレイン遺伝子座の重

複（duplicationおよび triplication）は，点変異とともに，

家族性PDを引き起こす。したがって，αシヌクレイン

発現のわずかな変化により，表現型が劇的に変化する可

能性がある。本稿では，αシヌクレイン遺伝子座の重複

（multiplication）による臨床的影響や，これがPDの発

症に及ぼす影響について概説する。さらに，現在のとこ

ろ不治の病とされているPDの疾患修飾療法の可能性に

ついて考察する。

Toxins

-synuclein

oligomers

Gene multiplications &
Rep1 polymorphisms

PROTEASOME

Parkin
mutations

fibrils

GOLGI FRAGMENTATION

LRRK2
mutations

disease

LYSOSOME glucocerebrosidase
mutations

glucocerebroside ceramide

Figure 1　複数の経路によりαシヌクレインの蓄積および凝集が促進される。遺伝子の重複（multiplication）および特
定の Rep1多型は，αシヌクレインの発現を直接増加させる。一方，プロテアソームにおけるαシヌクレインの分解は，
Parkin変異により阻害される可能性がある。LRRK2変異はゴルジ体を断片化して小胞輸送を阻害することで，体細
胞中のαシヌクレインを増加させる。グルコセレブロシダーゼの変異はグルコセレブロシドの蓄積を引き起こし，そ
の結果，オリゴマーのαシヌクレインが安定化し，原線維形成が促進される。一方，αシヌクレインは，生理学的な
グルコセレブロシダーゼの機能を障害する。重金属カチオン，有機溶媒，殺虫剤などの多くの環境毒素が，αシヌク
レインのミスフォールディング（misfolding）および凝集を促進する。
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Key Word 	 パーキンソン病，早期診断，臨床的進行，侵害屈曲反射，疼痛知覚

パーキンソン病（Parkinson’s disease；PD）における

痛覚感受性はレボドパ（L—ドパ）依存的に変化すること

が知られており，脊髄侵害受容と実験的な疼痛への感受

性は薬剤「off」時に亢進する。PD関連疼痛は，PDの

初期症状となる場合がある。本研究では，実験的な痛

覚感受性と脊髄侵害受容を臨床的進行過程において検

討した。侵害屈曲反射（脊髄侵害受容のマーカー）なら

びに電気的および熱的疼痛の閾値を，重症度別に3群

に分けた〔Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

（UPDRS）Part Ⅲ （運動機能）のスコアに基づく〕PD
患者29例（薬剤「off」時）で評価し，健常高齢被験者

27例と比較した。PD関連疼痛も定量化した。データ

からエビデンスが得られ，脊髄侵害受容と痛覚感受性

がPD初期相では保たれていることが示された。脊髄侵

害受容の亢進後（F1,36 ＝6.838，p ＝0.013），実験的

な熱的および電気的疼痛への感受性はPD経過に伴っ

て増強し（F1,34 ＝5.397，p ＝0.014，F1,34 ＝6.038，

p ＝0.053），脊髄侵害受容はさらに亢進した（F1,34 ＝

5.397，p ＜0.001）。実験的な痛覚感受性の上昇が，

PD関連疼痛を呈する患者で認められた。おそらく，局

所レベルの脊髄の変化，もしくはドパミン作動性下行性

抑制の減弱により誘発された脊髄の変化により，PD晩

期に痛覚感受性が亢進したと考えられる。PD関連疼痛

は実験的な痛覚感受性と相関することから，これら2

つの所見は因果関係を反映している可能性が高い。

パーキンソン病における痛覚感受性と臨床的進行
Pain Sensitivity and Clinical Progression in Parkinson’s Disease

＊Veit Mylius, MD, Juliane Brebbermann, MD, Helena Dohmann, MD, Isabel Engau, MD, Wolfgang H. Oertel, MD, and Jens C. Möller, MD
＊Department of Neurology, Philipps University, Marburg, Germany
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Abstract

application are described elsewhere.13,21,22 NFR
thresholds were assessed using the up–down staircase
method.23 Stimulation intensity was increased in 3-mA
increments until the flexion reflex RIII component was
detected for the first time. Next, we lowered the stim-
ulus intensity in 2-mA steps until the reflex disap-
peared. Subsequently, steps of 1 mA were used, and
the procedure was repeated until the reflex appeared
and subsided 2 more times. Mean values of 3 peaks
(current intensity that just elicited a reflex) and 3
troughs (current intensity that no longer elicited a
reflex) determined the reflex threshold. The electrical
pain threshold was then determined by using the same
stimulus paradigm and the same staircase method as
those used during the NFR threshold measurement but
with a subjective estimation of pain (painful or non-
painful sensation).
The thermal heat pain thresholds were measured by

a thermode applied to the forearm contralateral to the
stimulated sural nerve using the method of adjust-
ments. Participants were instructed to indicate the
point at which the sensation of warmth turned into
pain by tapping 2 mouse keys that increased or
decreased stimulus intensity, respectively. Two trials
were performed to familiarize the subjects with the
procedure before the threshold was determined 3
times. The means of the 3 trials were used for further
analysis.

Statistical Analysis

For statistical analysis, the Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS) version 17 was used. A

MANOVA was applied to assess the effect of the fac-
tor ‘‘disease’’ (Parkinson’s disease and control group)
on the NFR, electrical, and heat pain thresholds in the
whole group of patients. Consecutively, MANOVAs
with the same design were computed for 3 different
groups of patients defined according to their UPDRS
motor score and compared with HCs separately. A
MANOVA with the same design but the factor ‘‘clini-
cal pain’’ (PD patients with and without clinical pain)
was applied to investigate the effect of either PD-
related pain in general or at the time of the investiga-
tion. Analyses of covariance were computed to assess
a putative influence of depression and sex on the
thresholds. Pearson’s correlation coefficients were
computed to detect a relation between clinical and ex-
perimental parameters. Simple group comparisons
were conducted using Student t tests for independent
variables. Descriptive statistics are given as mean 6
standard deviation; statistical significance was set to a
¼ 0.05.

Results

Clinical Parameters

Twenty-nine PD patients (9 women and 20 men)
aged between 38 and 83 years (mean 6 SD, 63.7 6
11.5 years) and 27 healthy controls (HCs; 16 women
and 11 mene) between 42 and 82 years (mean 6 SD,
62.6 6 10.1 years) participated (Table 1). Groups did
not differ significantly in age, but a different distribu-
tion of the sexes was seen. Mean disease duration in
the group of PD patients was 7.4 6 6.5, mean UPDRS

TABLE 1. Clinical characteristics of the 3 groups (PD A, PD B, and PD C) of all
PD patients and healthy controls (HCs)

PD A,

UPDRS < 20

PD B,

UPDRS 20–30

PD C,

UPDRS 30–50 PD HCs

PD A vs

HCs

PD B vs

HCs

PD C vs

HCs

PD vs

HCs

n ¼ 9,

3W/6M

n ¼ 11,

4W/7M

n ¼ 9,

2W/7 M

n ¼ 29,

9W/20M

n ¼ 27,

16W/11M P P P P

Age, y 64.7 6 6.5 66.8 6 7.3 55.3 6 12.5 63.7 6 11.5 62.6 6 10.1 .814 .414 .07 .700
Disease duration, y 3.1 6 3.4 7.2 6 6.3 11.8 6 6.6 7.4 6 6.5
UPDRS III 13.8 6 5.0 26.0 6 2.9 37.0 6 5.1 25.6 6 10.2
H&Y 1.3 6 0.5 1.8 6 0.8 2.3 6 0.5 1.8 6 0.7
L-Dopa, mg 591 6 1038 715 6 449 1199 6 716 827 6 770
MMSE (>24/30) 28.9 6 1.2 28.9 6 1.6 28.8 61.2 28.9 6 1.3 29.5 6 0.8 .183 .289 .13 < .05
GDS (�7/15) 3.7 6 2.4 2.9 6 1.6 3.4 6 2.0 3.3 6 2.0 1.0 6 1.0 .011 .002 .006 < .001
Pain frequency, % 78 82 78 79 0
Type of pain, %
Musculosceletal 43 78 100 74
Dystonia associated 0 11 0 13
Radicular 29 11 0 4
Central 0 0 0 0
Akathetic disconfort 29 0 0 9

VAS mean (1–100) 46 6 21 59 6 11 63 6 13 56 6 16 0
VAS max (1–100) 70 6 11 80 6 10 82 6 14 78 6 12

Data are given as mean 6 SD; significant differences are in boldface.
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motor score was 25.6 6 10.2, and mean H&Y stage
was 1.8 6 0.7. UPDRS III and disease duration corre-
lated moderately (r ¼ 0.644; P < .001). PD patients
showed higher GDS values (t54 ¼ �5.440, P < .001)
and slightly lower MMSE values (t54 ¼ 2.124, P <
.05).
The group of PD patients was divided according to

disease severity as measured by the UPDRS III.24 At
the time of the experiment, 9 of the PD patients had a
UPDRS III below 20 (PD A), 11 between 20 and 30
(PD B), and 9 above 30 (PD C). In the respective
groups, disease severity was also reflected by increased
duration of disease, L-dopa equivalent dose, and H&Y
stage.

Spinal Nociception and Subjective
Pain Perception in PD

MANOVA with the group factor ‘‘disease’’ and the
NFR, electrical, and heat pain thresholds as dependent
variables showed a significant main effect of ‘‘dis-
ease’’‘ (F3,52 ¼ 6.083, P < .001), with significantly
lower NFR thresholds (F1,54 ¼ 17.850, P < .001) and
electrical pain thresholds (F1,54 ¼ 4.860, P ¼ .032) in
PD patients (Table 2). Analyses of covariance using
the ‘‘GDS score,’’ ‘‘sex,’’ or ‘‘mean and maximal VAS
score’’ as covariate did not show a significant influ-
ence (F3,51 ¼ 2.194, P ¼ .100; F3,51 ¼ 0.211, P ¼
.889; F3,51 ¼ 1.170, P ¼ .330; F3,51 ¼ 1.492, P ¼
0.228). Higher correlation rates of the electrical pain
thresholds with the NFR thresholds were seen in HCs
than in the group of patients (r ¼ 0.690, P < .001; vs
r ¼ 0.472, P ¼ .010), which means a relative dissocia-
tion of spinal nociception and pain perception in PD
might occur.

Clinical Progression and Threshold
Determination

When controlled for disease severity, MANOVA
revealed no significant differences between the thresh-
olds for PD A patients and HCs (F3,33 ¼ 1.120, P ¼
.333; Table 2). The comparison of PD B patients with
HCs resulted in a borderline significant difference

(F3,34 ¼ 2.847, P ¼ .052), with lower NFR thresholds
in the group of PD patients (F1,36 ¼ 6.838, P ¼ .013).
Furthermore, significant differences were found in
comparing the PD C patient group and the control
group (F3,32 ¼ 6.973, P < .001), with lower heat,
electrical, and NFR thresholds (F1,34 ¼ 6.748, P ¼
.014; F1,34 ¼ 4.030, P ¼ .053; F1,34 ¼ 15.116, P <
.001). In this group of relatively younger PD patients
(PD C), sex imbalances did not contribute (2 women,
7 men). Analyses of covariance revealed no significant
influences of ‘‘sex’’ on either group comparison (HCs
vs PD A: F3,31 ¼ 0.956, P ¼ .426; HCs vs PD B: F3,33
¼ 0.687, P ¼ .566; HCs vs PD C: F3,31 ¼ 0.708, P ¼
.554).
Pearson’s correlation coefficient revealed a signifi-

cant negative correlation between the UPDRS motor
score and the NFR threshold (r ¼ �0.390, P ¼ .037)
and between L-dopa equivalents and the HPT (r ¼
�0.486, P ¼ .007), as well as a tendency for a nega-
tive correlation between L-dopa equivalents and NFR
thresholds (r ¼ �0.349, P ¼ .064). Disease duration
showed a significant negative correlation with HPT
(r ¼ �0.378, P ¼ .043).

Clinical Pain in PD

Altogether, 79% of the PD patients reported PD-
related pain. Divided into the different severity groups
according to UPDRS motor score, 78% of the PD A
patients, 82% of the PD B patients, and 78% of the
PD C patients suffered from PD-related pain (Table
2). Maximal VAS scores showed a slight correlation
with UPDRS motor score (r ¼ 0.449, P ¼ .031).
Mean VAS scores and disease duration, as well as
UPDRS motor scores, were not found to correlate sig-
nificantly. Group comparisons showed tendencies for
higher mean and maximal VAS scores during the clini-
cal course (UPDRS group PD A vs PD C: P ¼ .087
and P ¼ .064, respectively; UPDRS group PD A vs PD
B: P ¼ .126 and P ¼ .054, respectively).
A MANOVA with the group factor ‘‘PD-related

pain’’ and the NFR, electrical, and heat pain thresh-
olds as dependent variables showed a significant influ-
ence on electrical pain thresholds (F3,25 ¼ 3.803, P ¼

TABLE 2. Pain sensitivity and spinal nociception—heat, electrical, and NFR thresholds of the 3 groups (PD A, PD B,
and PD C) of all PD patients and healthy controls (HCs)

Pain thresholds

PD A,

UPDRS < 20

PD B,

UPDRS 20–30

PD C,

UPDRS 30–50 PD HCs

PD

A vs HCs

PD

B vs HCs

PD

C vs HCs

PD vs

HCs

n ¼ 9,

3W/6M

n ¼ 11,

4W/7M

n ¼ 9,

2W/7M

n ¼ 29,

9W/20M

n ¼ 27,

16W/11M P P P P

Heat pain threshold in PD C 44.9 6 1.8 44.9 6 1.8 44.2 6 1.0 44.6 6 1.6 45.2 6 1.1 .467 .426 .014 .111
Electrical pain threshold, mA 8.1 6 4.9 9.00 6 3.5 6.7 6 2.6 7.97 6 3.8 10.97 6 6.2 .210 .324 .053 .032
NFR threshold, mA 12.3 6 5.3 11.3 6 3.8 8.3 6 1.7 10.7 6 4.1 16.6 6 6.3 .072 .013 < .001 < .001

Data are given as mean 6 SD; significant differences are in boldface.
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Table 1　3つの PD患者群（PD A，PD B，PD C）と健常対照群（HCs）の臨床的特徴

データは平均値± SD。有意差は太字で示す。

Table 2　3つの PD患者群（PD A，PD B，PD C）と健常対照群（HCs）の痛覚感受性と脊髄侵害受容 
〔熱的疼痛，電気的疼痛，侵害屈曲反射（NFR）の閾値〕

データは平均値± SD。有意差は太字で示す。
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カルシウムチャネル遮断薬，薬物有害反応，医薬品安全性監視，薬剤安全性

抗精神病薬など，数種類の薬剤がパーキンソニズムを

誘発する可能性がある。本研究では，薬剤によるパー

キンソニズムの発症または増悪に関する自発的報告

（1993～2009年にフランスの地域医薬品安全性監視

センターに寄せられたもの）をレビューする。この17

年間に20,855 件の薬物有害反応が報告され，うち

155件（0.7％）が薬剤によるパーキンソニズムの発症

または増悪に関するものであった。報告症例の多くは，

高齢患者（48％が 60～79歳）および女性（60％）

であった。「重篤例（seriousness）」は症例の43.9％

を占めた。パーキンソニズムの増悪は，孤発性パーキン

ソン病患者28例に生じていた。薬剤によるパーキンソ

ニズムの発症または増悪は，報告症例の69％において

「被疑」薬導入から3ヵ月以内に認められていた（主に

中枢性ドパミンアンタゴニストが関与）。2回目のピー

ク（20％）は薬剤導入の12ヵ月後であった（主にカ

ルシウムチャネル遮断薬による）。最も高頻度に報告さ

れたパーキンソン症状は筋強剛であった（78.7％）。3

つの中核症状（筋強剛，安静時振戦，無動）は報告の

37.4％で認められた。経過は症例の88.7％で良好で

あった（被疑薬の部分的または完全な中止後）。被疑薬

261剤のうち，最も多かったのは中枢性ドパミンアン

タゴニスト（49％）で，続いて抗うつ薬（8％），カル

シウムチャネル遮断薬（5％），末梢性ドパミンアンタゴ

ニスト（5％），H1抗ヒスタミン薬（5％）であった。

リチウム，バルプロ酸，アミオダロン，抗コリンエステ

ラーゼ薬，トリメタジジンの報告もあった。報告のうち

3件は，薬物動態学的相互作用が原因であった。薬剤に

よるパーキンソニズムの発症または増悪は，しばしば「重

篤（serious）」となるが，可逆性の薬物有害反応である

ことが明らかになった。発現頻度は60～79歳の患者

で高かった。筋強剛の報告頻度が最も高かった。薬剤に

よるパーキンソニズムの発症または増悪に関する自発的

報告症例の約50％は，向精神薬以外の薬剤によるもの

であった。薬剤によるパーキンソニズムの発症または増

悪は，薬物動態学的な薬剤相互作用が原因となる場合も

ある。

薬剤誘発性パーキンソニズム：フランス地域医薬品安全性監視
センターの17年間の経験に関するレビュー
Drug-Induced Parkinsonism: A Review of 17 Years’ Experience in a Regional Pharmacovigilance 
Center in France

＊Emmanuelle Bondon-Guitton, PharmD, PhD, Santiago Perez-Lloret, MD, PhD, Haleh Bagheri, PharmD, PhD, Christine Brefel, MD, PhD, 
Olivier Rascol, MD, PhD, and Jean-Louis Montastruc, MD, PhD
＊Laboratoire de Pharmacologie Médicale et Clinique, INSERM U 1027 Equipe de PharmacoEpidémiologie, Faculté de Médecine de l’Université 
de Toulouse, Toulouse and Service de Pharmacologie Clinique, Centre Midi-Pyrénées de PharmacoVigilance, de PharmacoEpidémiologie et 
d’Informations sur le Médicament, Centre Hospitalier Universitaire, Toulouse, France
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Table 1　パーキンソン症状が報告された 155症例の主要薬剤クラスと薬剤名 
（1993～ 2009年にMidi-Pyrénées Pharmacovigilance Centerに報告されたもの）

被疑薬の総数は 261剤。

patients (tropatepine in 20 cases, trihexyphenidyl in
10 cases), dopaminergic drugs in 11 patients (levo-
dopa þ benserazide in 7 cases, L-dopa þ carbidopa
(1), piribedil (1), bromocriptine (1), and 1 drug
unknown) and one benzodiazepine drug (i.e., diaz-
epam) in 1 case. Among the patients with a favorable
evolution, 68 (70.1%) did not receive a symptomatic
treatment.
Among the 155 case reports notified to the Midi-

Pyrénées Pharmacovigilance Center, 261 drugs were
defined as suspect (Table 1). The most frequently sus-
pected drugs were central dopaminergic antagonists
(49%), followed by antidepressants (8%), calcium
channel blockers (5%), peripheral dopaminergic
antagonists (5%), and H1 antihistamines (5%). Sev-
eral cases were found involving other drugs, such as
lithium, valproic acid, amiodarone, anticholinesterase
drugs, or trimetazidine. Among the 155 cases, we
found 3 pharmacokinetic drug interactions (1.9%)
involving bromocriptine (2 with rifampicine and 1
with lansoprazole) and leading to aggravation of the
preexisting symptoms of PD. Rigidity was the most
frequently reported symptom in patients treated with
antidepressants (58.3%), peripheral dopaminergic
antagonists (47.8%), central dopaminergic antagonists
(43.2%), or H1 antihistamines (37.5%). Patients
exposed to calcium antagonists mainly suffered from
tremor (40.0%).
Among the 28 patients suffering from idiopathic PD

and exhibiting aggravation of their symptoms, 37
drugs were suspected: 8 central dopaminergic antago-
nists (3 benzamides, 3 phenothiazines, 1 butyrophe-
none, and 1 risperidone), 3 peripheral dopaminergic
antagonists (2 domperidone, 1 metoclopramide), 3 H1
antihistamines (2 alimemazine, 1 aceprometazine), 2
calcium channel blockers (1 cinnarizine, 1 diltiazem),
and 21 other drugs.

There were two main peaks of occurrence for par-
kinsonian symptoms after drug introduction: The first
peak (69% of the notifications) occurred within the
first 3 months and mainly involved (central or periph-
eral) dopaminergic antagonists or antidepressants; the
second peak (20% of the notifications) occurred after
12 months of treatment and mainly involved calcium
channel blockers (Fig. 2.

Discussion

Our aim was to review the drugs involved in parkin-
sonian syndrome cases reported to a regional pharma-
covigilance center. In fact, neuroepidemiological
studies found that DIP might contribute to approxi-
mately 5% of the total cases of parkinsonism in
Europe.10 The results indicate that besides classical
neuroleptics (i.e., central dopaminergic antagonists),
other drugs may be involved in the occurrence of this
invalidating ADR.
Our study suffered from some compulsory methodo-

logical drawbacks, as do most pharmacovigilance
studies dealing with spontaneous notifications.7–9,11–13

This work only included data coming from spontane-
ous notifications to one regional french pharmacovigi-
lance center. This study did not describe exhaustively

TABLE 1. Main pharmacological classes and drugs involved in the 155 cases of parkinsonian symptoms reported to
the Midi-Pyrénées Pharmacovigilance Center between 1993 and 2009

Central dopaminergic antagonists (128 reports; 49.0%)
Benzamides (31; 24.2%) Sulpiride (13), tiapride (8), amisulpride (6), veralipride (4)
Phenothiazines (28; 21.8%) Cyamemazine (13), levomepromazine (5), chlorpromazine (3), fluphenazine (3),

acepromazine (2), thioproperazine (1), pipotiazine (1)
Butyrophenones (26; 20.3%) Haloperidol (26)
Other antipsychotics (22; 17.2%) Risperidone (22)
Diazepines (15; 11.7%) Loxapine (9), olanzapine (6)
Thioxanthenes (6; 4.7%) Zuclopenthixol (3), flupentixol (3)

Antidepressants (21 reports; 8.0%)
Selective serotonin reuptake inhibitors (12; 57.1%) Citalopram (4), paroxetine (3), fluoxetine (2), fluvoxamine (1), escitalopram (1), sertraline (1)
Other antidepressants (6; 28.6%) Venlafaxine (5), mirtazapine (1)
Imipraminics (3; 14.3%) Amitriptyline (1), clomipramine (1), dosulepine (1)

Calcium channel blockers (13 reports; 5.0%) Flunarizine (7), cinnarizine (3), verapamil (2), diltiazem (1)
Peripheral dopaminergic antagonists (12 reports; 4.6%) Metoclopramide (9), domperidone (3)
H1 antihistamines (12 reports; 4.6%) Alimemazine (5), aceprometazine (5), hydroxyzine (2)
Miscellaneous drugs (75 reports; 28.7%) Valproic acid (10), lithium (4), amiodarone (3), anticholinesterase (3), meprobamate (3),

trimetazidine (3), rifampicine (2), etc.

The total number of suspect drugs was 261.

FIG. 2. Number of cases according to delay of occurrence.
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進行期パーキンソン病における IPX066と標準レボドパ製剤
のクロスオーバー比較試験
Crossover Comparison of IPX066 and a Standard Levodopa Formulation in Advanced Parkinson’s 
Disease

＊Robert A. Hauser, MD, Aaron L. Ellenbogen, DO, MPH, Leo Verhagen Metman, MD, PhD, Ann Hsu, PhD, Martin J. O’Connell, PhD, Nishit B. 
Modi, PhD, Hsuan-Ming Yao, PhD, Sherron H. Kell, MD, MPH, and Suneel K. Gupta, PhD
＊Parkinson’s Disease and Movement Disorders Center, University of South Florida, Tampa, Florida, USA

本研究の目的は，IPX066〔カルビドパ -レボドパ（L—

ドパ）の新規徐放性製剤〕の薬物動態，運動機能への

効果および安全性を，進行期パーキンソン病患者を対

象に，カルビドパ -L—ドパ即放性製剤と比較することで

ある。L—ドパ療法によるmotor fluctuationを経験して

いる進行期PD患者27例を対象として，非盲検クロス

オーバー試験を実施した。被験者は8日間のカルビド

パ -L—ドパ即放性製剤とこれに続くIPX066投与，もし

くは IPX066とこれに続くカルビドパ -L—ドパ即放性製

剤投与に，1：1の割合で無作為に割り付けられた。薬

物動態および運動機能の評価は，1日目に8時間（単回

投与後）および8日目に12時間（反復投与中）実施し

た。IPX066またはカルビドパ -L—ドパ即放性製剤の単

回投与後， L—ドパ血中濃度は同様の速い速度で上昇し，

最高濃度の50％を超える濃度は，IPX066では4時間，

カルビドパ -L—ドパ即放性製剤では1.4時間維持された

（p＜0.0001）。反復投与データによると，IPX066では，

投与頻度が低かったにもかかわらず（平均：3.5対 5.4

回 /日），L—ドパ血中濃度の変動がはるかに小さかった。

また，IPX066投与中の総L—ドパ曝露量はカルビドパ -	

L—ドパ即放性製剤に比べて約87％高く，L—ドパのCmax

は約30％高かった。どちらの製剤も忍容性は良好であっ

た。IPX066では，L—ドパ血中濃度がカルビドパ -L—ド

パ即放性製剤よりも長時間持続した。さらに大規模かつ

長期で適切な対照群を設定した（well-controlled）試験

を実施し，IPX066の臨床効果を厳密に評価する必要が

ある。

LD doses were 816.7 and 2054.4 mg, respectively,
and mean daily LD dosing frequency decreased from
5.4 doses prestudy to 3.5 doses during the IPX066
treatment, whereas dosing frequency during the CD-
LD IR treatment remained unchanged. Mean morning
LD dosages on day 1 for CD-LD IR and IPX066 were
165 and 664 mg, respectively. On day 8, mean total
12-hour LD dosages were 482 and 1248 mg, respec-
tively, and mean dosing frequencies were 3.1 and 2.1
doses for CD-LD IR and IPX066, respectively. On day

1, 16 subjects were redosed, 10 following CD-LD IR
and 6 following IPX066.

Pharmacokinetics

LD pharmacokinetic parameters are summarized in
Table 2. Following a single dose of IPX066 or CD-LD
IR, LD plasma concentrations increased rapidly. The
initial absorption rate was similar for both treatments;
the time to reach 50% of Cmax was 0.78 hours for

TABLE 2. Levodopa pharmacokinetics (mean 6 standard deviation)

IPX066 IR CD-LD P values

Day 1 single-dose data
Cmax (ng/mL) 3000 6 1300 2360 6 1100 .0034
Tmax (h) 2.0 6 1.1 0.87 6 0.5 < .0001
Time to reach 50% of Cmax (h) 0.78 6 0.40 0.76 6 0.47 .8998
Duration LD plasma concentration above 50% of Cmax (h) 4.0 6 2 1.4 6 0.7 < .0001
Relative bioavailability, % (90% CI) 74.5% (60.1%–92.2%) NA

Day 8 multiple-dose data
Accumulation index (90% CI) 1.23 (0.98–1.55) 1.07 (0.87–1.27) .19
Fluctuation indexa 1.5 6 0.4 3.2 6 1.3 < .0001
Cmax/Cmin 12.0 6 18.5 82.2 6 67.5 < .0001

Cmax, peak levodopa plasma concentration; Tmax, time to Cmax; LD, levodopa; Cmin, minimum levodopa plasma concentration.
aFluctuation index ¼ (Cmax � Cmin)/Cavg (where Cavg is the average concentration over the 12-hour interval on day 8).

FIG. 1. Comparison of within-subject variability in levodopa plasma concentrations during multiple dose administration (day 8).
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Table 2　L—ドパの薬物動態（平均値±標準偏差）

Cmax＝最高 L—ドパ血中濃度，Tmax＝Cmax到達時間，LD＝レボドパ，Cmin＝最低 L—ドパ血中濃度
a変動指数（fluctuation index）＝（Cmax－Cmin）/Cavg（Cavgは 8日目における 12時間の平均 L—ドパ血中濃度）
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Figure 1　反復投与中の L—ドパ血中濃度の被験者内変動の比較（8日目）

Figure 2　A：1日目の Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

（UPDRS）Part Ⅲ（運動機能）スコアの比較。B：患者にとって煩
わしいジスキネジア（troublesome dyskinesia）のない「on」時間が
達成された被験者の割合（1日目，臨床医による臨床状態の評価で
判定）。
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パーキンソン病における9年以上の持続的な	
視床下核深部脳刺激
Beyond Nine Years of Continuous Subthalamic Nucleus Deep Brain Stimulation in Parkinson’s 
Disease

Maurizio Zibetti, MD, PhD, Aristide Merola, MD, Laura Rizzi, PhD, Valeria Ricchi, MD, Serena Angrisano, MD, Corrado Azzaro, MD, Carlo 
Alberto Artusi, Nichy Arduino, Alice Marchisio, Michele Lanotte, MD, Mario Rizzone, MD, and Leonardo Lopiano, MD, PhD

Department of Neuroscience, University of Torino, Torino, Italy

(S�Mþ compared to S�M�), 45% at 5 years, and
37% after �9 years (Table 2).

Activities of Daily Living

Compared to baseline, UPDRS-II off score improved
66% at 1 year and 47% at 5 years, whereas at the �9
years follow-up the score was unchanged (Table 2;
Fig. 1C). Off period freezing of gait score improved at
1 year, but no longer at 5 and �9 years with respect
to baseline (Table 2).
UPDRS-II score in the on condition, did not vary sig-

nificantly 1 and 5 years after surgery with respect to
baseline, while it worsened �9 years postoperatively
(Table 2; Fig. 1C). On period freezing of gait score did
not vary significantly 1 and 5 year after surgery, while
it worsened at �9 years with respect to baseline.

Drug-Related Motor Complications

Drug-related motor complications (UPDRS-IV)
improved 75% at 1 year, 71% at 5 years, and 59% at
�9 years (Table 2). Off period duration was reduced

93% at 1 year, 71% at 5 years, and 64% at �9 years
after surgery. The time spent with dyskinesias was
reduced by 80% at 1 year, 79% at 5 years, and 65%
at �9 years, and dyskinesias disability was reduced
94% at 1 year, 76% at 5 years, and 75% at �9 years
(Table 2).

Medical Treatment, Stimulation Parameters,
and Device Replacements

The mean preoperative LEDD decreased by 57% at
1 year, 40% at 5 years, and 39% at �9 years (Table
3). Three of 14 patients were completely drug-free 1
year after surgery, but only 1 patient was still in this
condition after 5 and �9 years.
Voltage significantly increased from year 1 to year 5

but not any further thereafter; pulse width and fre-
quency did not vary significantly over time (Table 3).
Monopolar stimulation was applied in 12 patients; 1
had unilateral bipolar stimulation and 1 had bilateral
double monopolar stimulation.
At least 1 replacement of the implantable pulse gen-

erator (IPG) occurred in all patients. Ten patients had
single-channel IPG (9 Itrell-II, 1 Soletra) replaced after
a mean period of 6.3 (1.0 SD) years from the first
implant; 2 patients had IPG replaced twice. Four
patients had double-channel IPG (Kinetra) replaced af-
ter a mean period of 4.9 (1.1 SD) years, and 1 patient
had IPG replaced twice.

Neuropsychological Evaluation

Results of neuropsychological evaluations are shown
in Table 4. Test scores for reasoning (PM47), spatial
short-term memory (CBT), and verbal learning (PAL)
remained stable 1, 5, and �9 years after STN-DBS

TABLE 3. Stimulation parameters and LEDD

Stimulation

parameters Baselinea 1 yb 5 yc �9 y

Voltage (V) n/a 3.2 (0.4) 3.4 (0.3)b 3.4 (0.3)b

Frequency (Hz) n/a 145.4 (21.4) 145.3 (21.4) 141.8 (19.7)
Impulse duration
(lsec)

n/a 63.7 (11.2) 62.8 (7.9) 63.1 (8.1)

LEDD 955 (406) 412 (265)a 569 (288)a,b 579 (295)a,b

Data are presented as mean (SD).
a,b,cThe letters a, b, and c indicate a significant difference (P < 0.05)
between 2 time-points (Friedman test and Wilcoxon post hoc test).n/a, not
applicable; y, years; LEDD, L-dopa equivalent daily dose.

TABLE 4. Neuropsychological and behavioral assessments

Baselinea 1 yb 5 yc �9 y

CI reasoning (range, 0–2) 1.8 (0.4) 1.9 (0.2) 1.9 (0.2) 1.6 (0.6)
PM47 28.4 (3.9) 28.2 (3.9) 26.3 (5.7) 25.4 (4.4)

CI memory (range, 0–6) 5.5 (0.9) 5.5 (0.7) 4.8 (1.2) 5.5 (0.8)
BWT 4.6 (0.9) 4.6 (0.6) 4.3 (0.9) 3.9 (0.7)a,b,c

CBT 4.7 (0.6) 4.6 (0.8) 4.2 (1.4) 3.9 (1.3)
PAL 11.6 (3.7) 11.6 (2.2) 11.1 (4.0) 11.0 (3.2)

CI executive functions (range, 0–8) 6.9 (1.6) 6.6 (1.6) 4.5 (1.4) 4.8 (2.3)
TMB 221 (92) 177 (61)a 300 (185)b 356 (200)a,b

MCST category errors 4.0 (5.0) 3.7 (5.0) 7.8 (8.4)a,b 8.8 (7.2)a,b

Perseverative errors 1.7 (3.2) 0.9 (1.4) 2.6 (4.1)b 2.7 (3.4)a,b

Phonemic verbal fluency 40.9 (13.8) 38.0 (18.1) 29.8 (12.9)a,b 25.0 (16.8)a,b,c

CI language (range, 0–2) 3.9 (0.3) 3.7 (0.7) 3.4 (1.2) 2.8 (1.2)
Category verbal fluency 18.7 (5.3) 16.3 (5.0)a 15.6 (5.9)a 15.1 (4.8)a

BDI 15.5 (9.9) 11.3 (7.8) 12.2 (7.4) 14.0 (7.4)
STAI-X1 45.0 (7.7) 42.4 (6.9) 44.5 (8.4) 43.0 (15.1)
STAI-X2 46.1 (10.5) 42.4 (6.9) 43.2 (10.1) 46.1 (7.6)

Data are presented as mean (SD).
a,b,cThe letters a, b, and c indicate a significant difference (P < 0.05) between 2 time-points (Friedman test and Wilcoxon post hoc test).CI, cognitive index;
PM47, Raven Color Matrices test; BWT, Bisyllabic Words Repetition test; CBT, Corsi’s Block Tapping test; y, years; PAL, Paired Associate Learning test; TMB,
Trail Making B test; MCST, Nelson Modified Card Sorting test; BDI, Beck Depression Inventory; STAI, State-Trait Anxiety Inventory.
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Table 4　神経心理学的評価および行動関連評価

データは平均値（SD）。
a,b,c2時点間の有意差（p＜ 0.05）を示す（Friedman検定およびWilcoxon事後検定）。CI＝認知指数（Cognitive Index），PM47＝レーヴン色
彩マトリックス検査，BWT＝二音節語復唱検査（Bisyllabic Words Repetition Test），CBT＝ Corsiブロックタッピング検査（Corsi’s Block 

Tapping test），y＝年，PAL＝対連合学習検査（Paired Associate Learning Test），TMB＝ Trail Making Test Part B，MCST＝ネルソン型の修正
版カード分類課題（Nelson Modified Card Sorting Test），BDI＝ベックうつ評価尺度（Beck Depression Inventory），STAI＝状況不安 -特性不安
評価尺度（State-Trait Anxiety Inventory）

視床下核（subthalamic nucleus; STN）の深部脳刺激

（deep brain stimulation; DBS）は，進行期パーキンソ

ン病（Parkinson’s disease；PD）の有効な治療法であ

る。両側STN-DBSの効果はよく知られており，いくつ

かの研究では5～6年間の追跡調査による転帰が報告

されているが，術後5年を超えたデータはまれである。

本研究では，連続14例のPD患者を前向きに長期間評

価した。これらの患者は両側STN-DBSによる治療を9

年以上受けていた。運動症状，日常生活動作および運動

合併症はUnified Parkinson’s Disease Rating Scale

で評価し，認知機能と気分は特異的な一連の神経心理

学的検査を用いて評価した。薬剤摂取，DBSのパラメー

タ，併存疾患，有害事象についても記録した。患者の評

価は，術前と術後1年，5年，≧9年の時点で行った。

最終追跡調査時点において，DBSにより，運動スコア

は試験開始時に比べて42％有意に改善していたのに対

し，日常生活動作には，もはや改善は認められなかった。

ドパミン作動性薬剤の用量は39％減少し，レボドパ（L—

ドパ）関連運動合併症は59％改善していた。神経心理

学的評価では，患者4例（29％）で認知機能が追跡調

査期間中に有意に低下したことが明らかになった。これ

らの結果から，STN-DBSは，進行期PD患者の中核的

運動症状に対し，長期にわたり持続的に有効であること

が示された。ただし，運動機能障害（disability）の悪化

（主な原因は疾患の進行）も観察された。
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Figure 1　試験開始時および STN-DBS術後 1，5，≧ 9年の時点におけるUPDRSスコア。A：STN-DBS

の運動機能に対する効果〔UPDRS Part Ⅲ（運動機能），試験開始時：薬剤投与なし，術後：刺激あり＋薬
剤投与なし〕。B：STN-DBSおよび薬剤投与の運動機能に対する効果〔UPDRS Part Ⅲ（運動機能），試験
開始時：薬剤投与あり，術後：刺激あり＋薬剤投与あり）。C：日常生活動作〔「off」状態および「on」状
態の UPDRS Part Ⅱ（日常生活動作）〕。UPDRS＝ Unified Parkinson’s Disease Rating Scale，STN-DBS＝視
床下核深部脳刺激
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パーキンソン病（Parkinson’s disease；PD）患者のレ

ボドパ（L—ドパ）誘発性ジスキネジアは，アマンタジン

〔N-メチル -D-アスパラギン酸（NMDA）型グルタミン

酸受容体アンタゴニスト〕により軽減される。抗てんか

ん薬トピラマート（α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-

isoxazolepropionic acid 受容体を遮断）も，ジスキネ

ジアを軽減することが明らかにされている。本研究の目

的は，トピラマートの単独投与およびアマンタジンとの

併用投与の行動薬理学的な特性を，PDおよび L—ドパ

誘発性ジスキネジアの動物モデルで検討することであ

る。トピラマート（5～20 mg/kg）およびアマンタジ

ン（5～20 mg/kg）（単独投与または併用投与）の異

常不随意運動（ラットにおけるジスキネジアに相当する

徴候）とRotarod試験の成績に対する効果を，長期L—

ドパ投与後の6-hydroxydopamine処置ラットで評価し

た。ジスキネジア，PD関連の運動機能障害（disability），

「on」時間を，トピラマート（5～20 mg/kg）および

アマンタジン（0.1～1.0 mg/kg）の単独または併用投

与後，MPTP処置非ヒト霊長類で評価した。トピラマー

トおよびアマンタジンにより，6-hydroxydopamine処

置ラットのジスキネジアは用量依存的に軽減されたが，

トピラマートではRotarod試験の成績の低下が認めら

れた。MPTP処置非ヒト霊長類では，PD関連の運動機

能障害（disability）に対する効果はみられなかったが，

両剤によりジスキネジアは軽減された。トピラマートお

よびアマンタジンは， D1受容体アゴニストSKF38393

（2 mg/kg）誘発性ジスキネジアに対し，異なる抗ジス

キネジア作用を示した。両剤を閾値以下の用量で併用

投与すると，6-hydroxydopamine処置ラットのジスキ

ネジアに対する相乗効果が認められ，運動能力の悪化

はみられなかった。この効果はMPTP処置非ヒト霊長

類でも確認され，「状態不良のon」時間が選択的に短縮

した。これらのデータから，トピラマートの潜在的な抗

ジスキネジア効果が確認される。また，低用量のアマン

タジンを併用することで，運動機能への悪影響を伴わず

に，さらに良好にジスキネジアを軽減可能であることが

示唆される。

パーキンソン病動物モデルのジスキネジアに対する	
トピラマートとアマンタジンの相乗効果
Synergistic Antidyskinetic Effects of Topiramate and Amantadine in Animal Models of Parkinson’s 
Disease

＊, ＊＊, ＊＊＊Christopher Kobylecki, MRCP, PhD, Michael P. Hill, PhD, Alan R. Crossman, PhD, DSc, and Paula Ravenscroft, PhD
＊Faculty of Life Sciences, University of Manchester, Manchester, United Kingdom
＊＊Faculty of Medical and Human Sciences, University of Manchester, Manchester, United Kingdom
＊＊＊Department of Neurology, Greater Manchester Neurosciences Centre, Salford, United Kingdom
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Figure 1　トピラマート（5，10，20 mg/kg，腹腔内投与）およびアマンタジン（5，10，20 mg/kg，皮下投与）の単独または併用投
与，溶媒投与による行動への効果。L—ドパ /ベンセラジド（6/15 mg/kg，腹腔内投与）と共に，一側 6-OHDA処置ラット PDモデ
ルに投与した。A，C，E：薬剤投与後 180分間における体幹・四肢・口舌（axial, limb, orolingual；ALO）の異常不随意運動（abnormal 

involuntary movements；AIMs）総スコアに対する効果〔各ラット（8～ 9匹）のデータを点で示す，バー：中央値〕。*p＜ 0.05，
**p＜ 0.01，***p＜ 0.001，溶媒との比較，#p＜ 0.05，##p＜ 0.01，アマンタジン 5 mg/kgとの比較（Friedman ANOVAとそれに続
くDunnの多重比較検定）。B，D，F：Rotarod試験の最高成績に対する効果（バー：平均値± SEM，8匹）。*p＜ 0.05，溶媒との
比較（反復測定 ANOVAとそれに続くDunnett検定）。
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転換性障害は，医学的に説明のつかない神経症状を特

徴とし，心理学的問題との関連が推定されている。転換

性障害における麻痺（運動の欠如を特徴とする）を説明

する主要仮説としては，運動企図または運動遂行の障害

が挙げられ，さらには，異常亢進した自己モニタリング，

辺縁系におけるプロセシング，または高次前頭葉領域か

らのトップダウン調節が，運動遂行を障害する可能性も

考えられている。我々は最近，異常または過剰な運動症

状を伴う転換性障害には，覚醒刺激に対する扁桃体の

活動亢進と，扁桃体および補足運動野間の機能的連携

の増強が関連することを明らかにした。本研究では，こ

うした転換性障害の症状を呈する患者を対象に，運動の

開始に注目して検討した。被験者には，内的または外的

に決定される二つのボタンの行動選択課題（どちらかの

ボタンを押す）を実施し，課題遂行中に機能的MRI検

査を行った。大うつ病を伴わない転換性障害患者11例

と，年齢および性別をマッチさせた健常ボランティア

11例を評価した。内的および外的な選択に基づく運動

のいずれにおいても，転換性障害患者では，健常ボラン

ティアに比べ，左側補足運動野（supplementary motor 

area；SMA）（運動開始に関与）の活動が低下しており，

右側扁桃体，左側前島，両側後帯状皮質〔情動的顕現

性（emotional salience）の割り当てに関与〕の活動が

亢進していた。これらの所見は，振戦症状を伴う患者の

サブグループ解析で確認された。転換性障害患者では，

内的な選択による行動時（外的な選択による行動時と比

較して），左側SMAと両側背外側前頭前皮質との機能

的連携が低下していた。我々は，以前にマップされた運

動症状を伴う転換性障害の時に機能する領野が，覚醒

時に自発的な行動選択系を乗っ取って支配する（この系

の活動性は低下し，前頭前野のトップダウン調節から機

能的に切り離された状態となる）という理論を提唱する。

運動症状を伴う転換性障害における運動準備時の	
補足運動野複合領域および辺縁系活動の異常
Aberrant Supplementary Motor Complex and Limbic Activity During Motor Preparation in Motor 
Conversion Disorder

＊Valerie Voon, MD PhD, Christina Brezing, MD, Cecile Gallea, PhD, and Mark Hallett, MD
＊Behavioral and Clinical Neurosciences Institute, University of Cambridge, Cambridge, UK
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Figure 1　行動選択課題。（A）課題の内
容。白色矢印の刺激により，内的な選択
（I，2つのボタンのうち1つを自分で選ぶ）
または外的な選択（E，表示される左向
きまたは右向き矢印に従ってボタンを選
ぶ）を指示する。赤色十字（固視対象）
が表示されたらボタンを押し，続いて白
色十字（固視対象）が表示される（F）。（B）
内的選択と固視の対比（I-E）における
選 択 の 効 果。Statistical Parametric 

Mapping（SPM）画像は，混合要因（mixed 

measures）ANOVAによる選択の効果を
示している。内的選択と固視の対比（I-F）
および外的選択と固視の対比（E-F）を
被験者内因子，転換性障害患者および
健常被験者を被験者間因子として比較。
SPM画像は p ＜ 0.001（非補正），クラ
スターサイズ＞ 10。SMA＝補足運動野，
VCA＝前交連に垂直な線
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Figure 2　患者群の効果。SPM画像は，混合要因（mixed measures）ANOVAによる患者群の効果を示して
いる。内的な選択と固視との対比（I-F）および外的な選択と固視との対比（E-F）を被験者内因子，転換性
障害（CD）患者と健常被験者（NV）を被験者間因子として比較。SPM画像は，転換性障害患者では健常
被験者に比べ，Iおよび E課題遂行中，左側補足運動野（SMA）の活動が低下していることを示している。
Iおよび Eに関するコントラスト値と経時解析も，転換性障害患者および健常被験者の左側補足運動野
（SMA）について示している。MarsBar（marsbar.sourceforge.net）の有限インパルス応答（Finite Impulse 

Response）機能を用いた経時解析では，2秒間のキュー（矢印による刺激）時点に時間を同期させた。白色
部分は，キューに関連したピーク時血行動態反応関数を示す。SPM画像はp＜ 0.001（非補正），クラスター
サイズ＞ 10。エラーバーは標準偏差。BOLD＝血中酸素レベル依存性，S＝秒，VCA＝前交連に垂直な線

Figure 3　患者群の効果。SPM画像は，混合要因（mixed measures）
ANOVAによる患者群の効果を示している。内的な選択と固視との対
比（I-F）および外的な選択と固視との対比（E-F）を被験者内因子，
転換性障害（CD）患者と健常被験者（NV）を被験者間因子として比較。
SPM画像は，転換性障害患者では健常被験者に比べ，Iおよび E課題
遂行中，活動が上昇していることを示している。Iおよび Eに関する
コントラスト値も，転換性障害患者および健常被験者について示して
いる。SPM画像は p＜ 0.001（非補正），クラスターサイズ＞ 10。エラー
バーは標準偏差。
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Statistical Parametric Mapping 8

本研究の目的は，パーキンソン病（Parkinson’s 

disease；PD），パーキンソン型多系統萎縮症（Parkinson 

variant of multiple system atrophy；MSA-P），進行性

核上性麻痺（progressive supranuclear palsy；PSP）

における脳血流の違いを客観的に検討することである。
99mTc-ECD SPECTを，PD患者28例，MSA-P患者

12例，PSP患者19例，および年齢と性別をマッチさ

せた対照被験者17例に実施した。ボクセルごとの群解

析を行い（Statistical Parametric Mapping 8を使用），

3つの疾患群および対照群間の局所脳血流量の違いを

検出した。局所脳血流量は非侵襲的なPatlak プロット

法で測定し，関心領域の完全自動化設定により算出した。

PSPでは，帯状回および視床の局所脳血流量が他の患

者群および対照群と比較して低下していたのに対し，

MSA-Pでは小脳の局所脳血流量が低下していた。視床

の局所脳血流量により，PSPを他の疾患および対照被

験者から高感度で鑑別できると考えられた。これらの所

見から，パーキンソン関連疾患（PD，MSA-P，PSPな

ど）は前頭葉，視床および小脳において異なるSPECT

像を呈することが示唆される。さらに，視床および小脳

の局所脳血流量の測定は，パーキンソン症候群のため

のスクリーニングに有用であると考えられる。

パーキンソン関連疾患における脳血流量の違い
Brain Perfusion Differences in Parkinsonian Disorders

Noriyuki Kimura, Syojirou Hanaki, Teruaki Masuda, Takuya Hanaoka, Yusuke Hazama, Toshio Okazaki, Ryuki Arakawa, and Toshihide Kuma-
moto

Department of Internal Medicine III, Oita University, Faculty of Medicine, Oita, Japan

was 16-bit, with a size of 79 � 95 � 69 and a voxel
size of 2 � 2 � 2 mm. Standardized data were
smoothed by Gaussian filter (full width at half maxi-
mum of 12 mm). Regional CBF differences were
assessed as an intergroup comparison using the ‘‘com-
pare-populations: 1 scan/subject (two-sample t-test).’’
Each individual global count was normalized using
proportional scaling. The resulting set of values for
each comparison constituted a statistical parametric
map of the t statistic SPM {t}. The SPM {t} maps were
then transformed to the unit of normal distribution,
(SPM {z}). The SPM {t} maps were initially obtained
at a height threshold of P < 0.001 (uncorrected), with
an extent threshold of 50 voxels. MNI coordinates
were finally converted to Talairach brain coordinates.

SPECT Image Analysis Using FineSRT

The rCBF in each ROI was calculated using
FineSRT software named, which is a fully automated
ROI technique developed by Takeuchi et al.12

FineSRT performs consecutive analysis of the follow-
ing: (1) anatomic standardization using the SPM99
algorithm; (2) analysis using constant 812 ROIs di-
vided into 10 groups (segments) in each hemisphere;
(3) calculation of the area-weighted average for each
of the respective 47 segments; and (4) display of the
results followed by the saving of respective values of
the 1,624 ROIs (both hemispheres) as the CSV file for-
mat. In this study, we selected the ROIs in medial
frontal gyrus, anterior cingulate gyrus, cingulate gyrus,
supramarginal gyrus, angular gyrus, insula, precuneus,
middle and inferior occipital lobes, lingual gyrus, thal-
amus, and cerebellum, according to the results of SPM
analysis. The global and rCBF value was calculated as
the mean of the left and right values, because the
rCBF did not differ between the right and left cerebral
hemispheres. The rCBF is expressed as the mean value
6 standard deviation. Moreover, the rCBF index
(rCBF-to-global-CBF ratio) was measured in each
region because of the significant difference in global
CBF value between PSP patients and other patients, as
well as controls. Comparison of the CBF index was
made using the Kruskal-Wallis test, followed by a

Mann-Whitney U test for multiple comparisons. The
resulting P values were corrected according to post-
hoc Bonferroni correction (P < 0.01).
In a next step, we performed a receiver operating

characteristic (ROC) curve analysis for the rCBF index
in the thalamus and cerebellum, which revealed a stat-
istically significant difference between patients with
PD, MSA-P, and PSP, as well as controls. The area
under the curve (AUC) was used as an overall measure
of the diagnostic accuracy of the rCBF index for dis-
tinguishing MSA-P or PSP from other groups. ROC
curves are generated by calculating the sensitivity and
specificity of every observed predictor value and plot-
ting 1 minus specificity against sensitivity. The best
cut-off value was defined as the highest sum of sensi-
tivity and specificity. We calculated discriminative
measures of sensitivity, specificity, positive predictive
value (PPV), and negative predictive value (NPV) for
patients clinically diagnosed with PSP or MSA-P.

Results

Table 1 summarizes the clinical and demographic
characteristics for patients with PD, MSA-P, and PSP
and for controls. The groups did not differ significantly
in age at examination, sex distribution, disease dura-
tion, or UPDRS score. Mean global CBF value in the
PSP group was significantly lower than that in the other
groups (P < 0.0001). Therefore, we calculated the
rCBF to global CBF ratio in each region to compare the
SPECT pattern findings between all groups. In PD
group, cerebral perfusion was significantly decreased in
the middle occipital gyrus and right precuneus, com-
pared to controls. The comparison of the PD group
with the MSA-P and PSP groups showed a significant
hypoperfusion in the anterior cingulate gyrus and mid-
dle occipital gyrus (Fig. 1A; Table 2). In the MSA-P
group, cerebral perfusion was significantly decreased in
the right insula and cerebellum, compared to controls.
The comparison of the MSA-P group with the PD and
PSP groups showed a significant hypoperfusion in cere-
bellum (Fig. 1B; Table 2). In the PSP group, cerebral
perfusion was significantly decreased in the cingulate

TABLE 1. Summary of the Clinical and Demographic Characteristics for Patients with PD, MSA-P, and PSP, and for
Controls

Controls (n ¼ 17) PD (n ¼ 28) MSA-P (n ¼ 12) PSP (n ¼ 19)

Sex (M:F) 7:10 12:16 5:7 14:5
Age (years) 68.8 6 10.7 68.7 6 9.5 69.3 6 7.3 73.2 6 8.0
Disease duration (years) — 3.0 6 1.9 2.8 6 1.8 2.7 6 1.4
UPDRS — 35.8 6 10.6 37.8 6 18.1 41.9 6 10.8
mCBF (mL per 100 g/min) 39.7 6 3.4 40.5 6 3.1 38.1 6 4.6 35.5 6 3.0*

*P < 0.05 value was considered statistically significant.Abbreviations: PD, Parkinson’s disease; MSA-P, parkinsonian variant multiple system atrophy; PSP,
progressive supranuclear palsy; M, male; F, female; UPDRS, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; mCBF, mean value of the cerebral blood flow in the
cerebral hemispheres.

K I M U R A E T A L .

2532 Movement Disorders, Vol. 26, No. 14, 2011

Table 1　PD，MSA-P，PSP患者群および対照群の臨床的特徴および背景因子の要約

*p＜ 0.05を統計学的有意とみなした。略語：PD＝パーキンソン病，MSA-P＝パーキンソン型多系統萎縮症，PSP＝進行性核上性麻痺，M

＝男性，F＝女性，UPDRS＝ Unified Parkinson’s Disease Rating Scale，mCBF＝大脳半球における脳血流量の平均値
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Figure 1　群比較の SPM glass brain map。（A）PD群と他群の
群比較。PD群では，脳血流が主に前部帯状回または中後頭回
で有意に低下していた。（B）MSA群と他群の群比較。MSA-P

群では，脳血流が主に島または小脳で有意に低下していた。（C）
PSP群と他群の群比較。PSP群では，脳血流が主に帯状回ま
たは視床で有意に低下していた。
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Figure 2　局所脳血流量（rCBF）の指数（局所脳
血流量 /全脳血流量比）の散布図。PD，MSA-P，
PSP患者群および対照群の帯状回（A），島（B），
視床（C），小脳（D）について示す。*p＜ 0.01を
統計学的有意とみなした。mCBF＝大脳半球にお
ける脳血流量の平均値，PD＝パーキンソン病，
MSA-P＝パーキンソン型多系統萎縮症，PSP＝進
行性核上性麻痺
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目的：本研究の目的は，大規模な日本人のパーキンソン

病（Parkinson’s disease；PD）患者集団において，前

屈症の有症率と前屈症を伴う患者の臨床的特徴を検討

することである。

背景：前屈症はPD患者にみられる著明な症状として認

識されているが，既存の疫学報告は限られ，特にサンプ

ルサイズに問題がある。

方法：PD患者531例を評価した（罹病期間：7.0±5.5

年，平均値±標準偏差）。患者の臨床的特徴と前屈症の

有症率を検討した。

結果：前屈症は患者22例（4.1％）に認められた。こ

れらの患者は，前屈症のない患者に比べ，年齢が高く，

運動症状がより重度で，レボドパ（L—ドパ）用量も高かっ

た（p ＜0.05）。前屈症を伴う患者では，自律神経症状

（便秘，尿失禁など）の頻度が有意に高かった（p＜0.05）。

結論：前屈症はPD患者ではまれであるが，疾患重症度，

高用量のL—ドパ，高頻度の自律神経症状と関連する。

日本人パーキンソン病患者における前屈症：多施設共同試験
Camptocormia in Japanese Patients with Parkinson’s Disease: a Multicenter Study

＊Morinobu Seki, MD, Kazushi Takahashi, MD, PhD, Atsuo Koto, MD, PhD, Ban Mihara, MD, PhD, Yoko Morita, MD, PhD, Kazuo Isozumi, 
MD, PhD, Kouichi Ohta, MD, PhD, Kazuhiro Muramatsu, MD, PhD, Jun Gotoh, MD, PhD, Keiji Yamaguchi, MD, PhD, Yutaka Tomita, MD, 
PhD, Hideki Sato, MD, Yoshihiro Nihei, MD, Satoko Iwasawa, MD, PhD, and Norihiro Suzuki, MD, PhD, on behalf  of  Keio Parkinson’s Dis-
ease Database
＊Department of Neurology, Keio University School of Medicine, Tokyo, Japan
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Abstract

the vertical plane and a line passing through the tro-
chanter and the edge of the acromion to calculate the
angle of forward flexion of the thoracolumbar spine.
We also investigated the frequencies of various motor/
nonmotor symptoms and fluctuations using the wear-
ing-off questionnaire of 19 symptoms (WOQ-19).7

Furthermore, we examined the medications, compli-
cations, including autonomic dysfunction (e.g., hyper-
hidrosis, urination difficulty, urinary incontinence, and
severe constipation), and other clinical features [e.g.,
dementia and REM sleep behavior disorder (RBD)].
The presence of dementia was evaluated by means of
clinical examinations performed by neurologists. To
screen for RBD, we utilized a Japanese version of the
RBD Screening Questionnaire (RBDSQ-J).8,9 Patients
who scored above the proposed cut-off score of 5 were
classified as having probable or possible RBD.9

Statistical Analysis

JMP software (version 8.0; SAS Institute, Tokyo, Ja-
pan) was used for statistical analysis. The level of sta-
tistical significance in this study was defined as 0.05.

Fisher’s exact test and Mann-Whitney’s U were
employed appropriately to estimate the difference
between patients with and without camptocormia.

Results
The 531 eligible patients included 255 men and 276

women. Average patient age at assessment was 71.7 6

8.7 years (mean 6 standard deviation), mean age at
onset of PD was 64.8 6 10.2 years, mean disease du-
ration of PD was 7.0 6 5.5 years, mean H&Y stage
was 2.8 6 1.0, and mean total levodopa (L-dopa)
equivalent daily dose (LED) was 421.0 6 230.6 mg/
day.

Clinical Characteristics of PD Patients With
Camptocormia

Among the 531 eligible patients, 22 (4.1%) patients
(7 men and 15 women) presented the clinical features
of camptocormia. Average patient age was 76.0 6 5.6
years, and mean disease duration of PD was 8.4 6 6.9
years. Trunk flexion ranged from 45 to 80 degrees,
with an average of 58.3 6 15.2. Camptocormia
appeared 6.2 6 5.2 years after PD onset, according to
information from 13 patients. Four patients had a his-
tory of vertebral surgery. In only 1 patient was L-dopa
treatment effective for treating camptocormia. Other
patients with camptocormia were resistant to pharma-
cological therapies.

Comparison of Clinical Characteristics
Between Patients With and Without

Camptocormia

As shown in Table 1, patients with camptocormia
were older and had more severe PD symptoms and a
higher L-dopa daily dose. There were no significant
differences in age at onset of PD, disease duration,

Table 1. Comparison of the Demographic and Clinical Characteristics Between Patients With and Without
Camptocormia*

Characteristics With Camptocormia Without Camptocormia P Value

Number of patients 22 509
Gender (male/female) 7/15 248/261 0.12
Age (yr) 76.0 6 5.6 71.6 6 8.8 <0.05
Age at onset of PD (yr) 67.6 6 7.5 64.6 6 10.3 0.16
Disease duration (yr) 8.4 6 6.9 6.9 6 5.4 0.19
Hoehn and Yahr stage 3.6 6 0.7 2.8 6 0.9 <0.01
UPDRS part III subscale 17.4 6 3.0 11.3 6 4.9 <0.01
Total LED (mg/day) 561.0 6 247.8 415.0 6 228.2 <0.01
Levodopa daily dose (mg/day) 454.5 6 204.7 328.2 6 194.5 <0.01
Dopamine agonist daily dose (mg/day) 106.4 6 124.8 86.8 6 107.3 0.62

Duration of levodopa treatment (yr) 4.6 6 3.3 4.3 6 4.3f 0.34
Number of total nonmotor symptoms (10 items in WOQ-19) 2.4 6 2.2 2.8 6 2.6a 0.58
Motor fluctuation (%) 14 (63.6) 317 (63.2)a 0.96
Nonmotor fluctuation (%) 8 (36.4) 182 (36.3)b 1.00
Autonomic symptoms
Hyperhidrosis (%) 4 (18.2) 50 (9.8)c 0.21
Urination difficulty (%) 4 (18.2) 72 (14.2)c 0.60
Urinary incontinence (%) 6 (27.3) 59 (11.7)d <0.05
Severe constipation (%) 14 (63.6) 174 (34.4)d <0.01

RBD (%) 6 (27.3) 161 (31.9)e 0.65
Dementia (%) 4 (18.2) 55 (10.8)c 0.28

Values are mean 6 standard deviation, except for gender.
*n ¼ 531; an ¼ 502; bn ¼ 501; cn ¼ 508; dn ¼ 506; en ¼ 505; fn ¼ 414.
PD, Parkinson’s disease; total LED, total levodopa equivalent daily dose, WOQ-19, Wearing-Off Questionnaire of 19 symptoms; RBD, REM sleep behavior disorder.
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symptoms and fluctuations. As for autonomic dys-
function, severe constipation and urinary inconti-
nence were significantly more frequent in patients
with camptocormia (P < 0.01 and P < 0.05,
respectively).

Comparison of Clinical Characteristics of
Patients With Mild and Severe Trunk Flexion

According to the angle of anterior flexion of the
trunk, we divided patients with camptocormia into
two groups: the mild group (n ¼ 11; 45 degrees or
more and less than 60 degrees) and the severe group
(n ¼ 11; 60 degrees or more) (Table 2). In a compari-
son of clinical features between the two groups, it was
shown that the severe group had more severe PD
symptoms, as assessed by H&Y stage and UPDRS
part III subscore. However, we found no significant
correlation between degree of trunk flexion and other
various clinical features.

Discussion
Three principal findings were made in this study.

First, the prevalence of camptocormia in patients with
PD was found to be 4.1%. Patients with camptocormia
exhibited more severe motor symptoms and a higher L-
dopa daily dose, compared to patients without campto-

cormia. Second, there was no significant correlation
between severity of trunk flexion and age, disease
duration, and L-dopa daily dose. Third, patients with
camptocormia showed significantly higher frequencies
of autonomic symptoms.

As noted, we observed a prevalence of camptocor-
mia of 4.1%. The prevalence of camptocormia in PD
patients reported in previous reports ranged from 3%
to 12.7%.5,10,11 The most important reason for the
difference in prevalence among these reports is the
lack of an accurate definition of camptocormia. We
defined camptocormia as an anterior flexion of the
trunk of 45 degrees or more and divided the patients
into two groups, according to angle: the mild group
(45 degrees or more and less than 60 degrees) and the
severe group (60 degrees or more). Although the
severe group had more severe PD symptoms, there
were no significant differences between these two
groups in other various clinical features. These find-
ings suggest that the definition of camptocormia,
based on this angle (45 degrees or more) of trunk flex-
ion, can appropriately detect PD patients with camp-
tocormia as a relatively homogenous clinical
subgroup. Bloch et al.12 also reported that patients
with severe camptocormia had worse motor disability,
but no difference was observed with respect to degree
of L-dopa responsiveness or duration of camptocor-
mia. Similarly, Tiple et al.5 reported no significant cor-
relation between degree of trunk flexion and age,

Table 2. Comparison of the Demographic and Clinical Characteristics Between Patients With Mild and Severe
Trunk Flexion*

Characteristics Mild (45–60 degrees) Severe(>60 degrees) P Value

Number of patients 11 11
Gender (male/female) 4/7 3/8 0.65
Age (yr) 74.9 6 6.0 77.1 6 5.3 0.58
Age at onset of PD (yr) 68.7 6 5.2 66.4 6 9.4 0.69
Disease duration (yr) 6.2 6 3.4 10.7 6 8.8 0.08
Duration from PD onset to the development of camptocormia (yr) 3.9 6 3.3d 8.1 6 6.0c 0.15
Duration of camptocormia (yr) 2.2 6 1.8c 5.4 6 5.2b 0.15
Hoehn and Yahr stage 3.3 6 0.6 3.9 6 07 <0.05
UPDRS part III subscale 16.0 6 2.8 18.7 6 2.6 <0.05
Total LED (mg/day) 508.3 6 246.6 613.6 6 249.1 0.43
Levodopa daily dose (mg/day) 431.8 6 219.4 477.3 6 196.7 0.74
Dopamine agonist daily dose (mg/day) 76.5 6 101.0 136.4 6 143.3 0.35

Duration of levodopa treatment (yr) 3.8 6 2.6b 5.5 6 4.0a 0.37
Number of total nonmotor symptoms (10 items in WOQ-19) 2.3 6 2.0 2.5 6 2.5 0.97
Motor fluctuation (%) 5 (45.5) 9 (81.8) 0.07
Nonmotor fluctuation (%) 4 (36.4) 4 (36.4) 1.00
Autonomic symptoms
Hyperhidrosis (%) 1 (9.1) 3 (27.3) 0.27
Urination difficulty (%) 1 (9.1) 3 (27.3) 0.27
Urinary incontinence (%) 4 (36.4) 2 (18.2) 0.34
Severe constipation (%) 7 (63.6) 7 (63.6) 1.00

RBD (%) 8 (72.7) 8 (72.7) 1.00
Dementia (%) 1 (9.1) 3 (27.3) 0.27

Values are mean 6 standard deviation, except for gender.
*n ¼ 22; an ¼ 8; bn ¼ 10; cn ¼ 7; dn ¼ 6.
PD, Parkinson’s disease; total LED, total levodopa equivalent daily dose; WOQ-19, Wearing-Off Questionnaire of 19 symptoms; RBD, REM sleep behavior
disorder.
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Table 1　前屈症の有無による患者の背景因子と臨床的特徴の比較 *

値は平均値±標準偏差（性別を除く）。
*531例，a502例，b501例，c508例，d506例，e505例，f414例。
PD＝パーキンソン病，Total LED＝総 L—ドパ換算 1日用量，WOQ-19＝ 19症状に関するwearing-off現象質問票（Wearing-Off Questionnaire 

of 19 symptoms），RBD＝ REM睡眠行動障害

Table 2　体幹屈曲の重症度（軽度および重度）による患者の背景因子と臨床的特徴の比較 *

値は平均値±標準偏差（性別を除く）。
*22例，a8例，b10例，c7例，d6例。
PD＝パーキンソン病，Total LED＝総 L—ドパ換算 1日用量，WOQ-19＝ 19症状に関するwearing-off現象質問票（Wearing-Off Questionnaire 

of 19 symptoms），RBD＝ REM睡眠行動障害
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パーキンソン病（Parkinson’s disease；PD）の死亡率

に関する研究の多くは臨床試験に参加した患者のもの

であり，その結果は一般集団を代表するものとは言えな

い。本稿では，PDによる死亡リスクを，地域住民に基

づく前向き研究であるNeurological Disorders in 

Central Spain（NEDICES）研究（医師による確認を受

けていないPD患者も含む）において評価した。本コホー

トは5,262例の高齢者（試験開始時の平均年齢：73.0

歳）からなり，検討開始時（1994～1995年）にPD

患者81例が含まれていた。13年間の死亡率を評価した。

5,262例中2,701例（51.3％）が12.0年間（中央値，

範囲：0.04～14.8年）の調査期間中に死亡し，内訳は，

試験開始時に PD であった被験者 81例中 66 例

（81.5％）および PDでなかった被験者 5,181例中

2,635例（50.8％）であった。非補正Coxモデルによ

ると，死亡に関するハザード比（hazard ratio；HR）は，

PD被験者で上昇していた〔非PD被験者（基準群）と

の比較，HR：2.29，95％信頼区間（confidence 

interval；CI）：1.80～2.93，p ＜0.001〕。様々な背

景因子および併存疾患で補正したCoxモデルでも同様

に，死亡リスクはPD被験者で上昇していた（HR：1.75，

95％ CI：1.32～2.31，p ＜0.001）。追加のCox モ

デルによると，認知症を伴うPD患者では死亡リスクが

特に高かった（補正後HR：2.62，95％ CI：1.40～

4.90， p ＜0.001）。この地域住民に基づく前向き研究

において，PDは高齢者の死亡に関する独立予測因子で

あった。認知症を伴うPD患者は死亡リスクが特に高

かった。

パーキンソン病の死亡率：地域住民に基づく前向き研究
（NEDICES）

Mortality from Parkinson’s Disease: A Population-Based Prospective Study (NEDICES)

＊, ＊＊Ignacio J. Posada, MD, PhD, Julián Benito-León, MD, PhD, Elan D. Louis, MD, MSc, Rocío Trincado, MA, Alberto Villarejo, MD, María 
José Medrano, MD, PhD, and Félix Bermejo-Pareja, MD, PhD
＊Department of Neurology, University Hospital ‘‘12 de Octubre,’’ Madrid, Spain
＊＊Faculty of Medicine, Complutense University, Madrid, Spain
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which indicated that mortality rates are particularly
high in PD with dementia. Taken together, the previ-
ous results and ours suggest that the reduced life ex-
pectancy among patients with PD can be ascribed in
part to dementia9,18,22,23

The literature provides limited data on cause of
death in PD, and much of the data are based on death
certificates. In the NEDICES study, cardiovascular dis-
eases were the most frequent cause of death in persons
with PD, and in this respect, PD cases were similar to
people in the general population.
Our study had limitations. First, we only included

individuals aged 65 and older; the NEDICES study, in
which this study was nested, was a study of the elderly
(age 65 years and older). However, the prevalence and
incidence of PD increase with age, with the disease bur-
den being of most importance in older age groups.31,32

Second, we assessed depressive symptoms by self-
report, and although our screening question was mod-
eled on a question that correctly diagnosed depression
in 85.4% of subjects,43 we may have underascertained
depression. However, based on a validation study in
which we showed a high level of agreement between
the data generated from this screening question and a
more detailed in-person psychiatric assessment,43 we
think that such misclassification errors were likely to be
low. Third, in the Cox proportional hazards analyses,
we estimated the risks of mortality as a function of
baseline factors (PD, dementia, etc.) and did not take
into consideration a change in these factors after the
baseline visit (eg, new onset [incident] PD at follow-

up). In this study, only prevalent PD cases were
included. Table 8 indicates that those with PD duration
greater than 5 years had a higher HR for mortality
than those with PD duration less than or equal to 5
years. Hence, by not including incident PD cases, our
overall estimate of the HR for mortality may be high.
This study also has several strengths. First, case

ascertainment for PD was ensured in most cases
through in-person instead of record-based screening
methods. Second, we attempted to adjust for the
effects of numerous potential confounders. Third, the
controls were selected from the same population as
the cases. Fourth, the study was population based,
allowing us to assess a group of patients with rela-
tively mild PD unselected for medical treatment or
surgery. Finally, we had complete death information
of almost the entire cohort (99.7%).
Data from the NEDICES study have provided new

estimates of risk of PD-related mortality in a large
population-based cohort. The data presented here pro-
vide further information for the projection of PD mor-
tality rates in Western countries.
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FIG. 2. Kaplan–Meier curves of percent survival for subjects with and
without PD (log-rank P < .001). Of the 81 PD cases, 66 (81.5%) died
during follow-up, and of the 5181 subjects without PD, 2635 (50.8%)
died during the same period. In a Cox model that adjusted for age in
years, dementia, heart disease, and number of medications, the risk
of mortality was elevated in subjects with PD (HR, 1.67; 95% CI,
1.30–2.15; P < .001).

TABLE 9. Primary cause of death (IDC 9th)
by diagnostic groups

Subjects with

Parkinson’s

disease,

n (%)

Subjects without

Parkinson’s

disease,

n (%) P value

Parkinson’s disease 12 (18.2%) 3 (0.1%) .0001
Dementia 3 (4.5%) 178 (6.8%) Not significant
Cerebrovascular
disorders

5 (7.6%) 224 (8.5%) Not significant

Cardiovascular
diseases

14 (21.2%) 743 (28.2%) Not significant

Respiratory
diseases

9 (13.6%) 378 (14.3%) Not significant

Cancer 9 (13.6%) 650 (24.7%) Not significant
Other 14 (21.2%) 459 (17.4%) Not significant
Total 66 (100%) 2635 (100%)

v2 test or Fisher’s exact test was used for comparison of proportions.
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Figure 2　PD被験者と非 PD被験者の生存率に関する Kaplan-

Meier生存曲線（ログランク検定，p＜ 0.001）。PD症例 81例中 66

例（81.5％）と非 PD被験者 5,181例中 2,635例（50.8％）が追跡調
査期間中に死亡した。年齢（歳），認知症，心疾患および投与薬剤
数で補正した Coxモデルによると，死亡リスクは PD被験者で上昇
していた（HR：1.67，95％ CI：1.30～ 2.15，p＜ 0.001）。

Table 9　診断群別の主な死因 
〔国際疾病分類（ICD）第 9版〕

χ 2検定または Fisherの直接確率検定を用いて割合を比較した。
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