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パーキンソン病患者における疼痛の有症率：
修正QUADASを用いた系統的レビュー
Prevalence of Pain in Parkinson’s Disease: A Systematic Review Using the Modified 
QUADAS Tool

＊Martijn P.G. Broen, MD, Meriam M. Braaksma, MD, J. Patijn, MD, PhD, and Wim E.J. Weber, MD, PhD

＊Section of Movement Disorders, Department of Neurology, Maastricht University Medical Centre, Maastricht, The 
Netherlands

Movement Disorders, Vol. 27, No. 4, 2012, pp. 480–484

Key Word 	 疼痛，パーキンソン病，有症率

疼痛は，パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）

の一症状として，近年ますます活発に研究されている。

しかし，PD患者における疼痛の特徴と有症率に関する

研究では，結果に矛盾が認められる。そこで，我々は，

文献の系統的レビューを実施した。文献の系統的レ

ビューには，様々なデータベースを用いた。2011年3

月15日までに公表された文献を対象とした。修正

（modified）Quality Assessment of Diagnostic 

Accuracy Studies（QUADAS）を用いた。これは有症

率に関する研究の方法論上の質の判定を目的に，特別に

デザインされたツールである。本レビューでは，既定の

基準を満たした論文のみを検討した。検索の結果，18

件の論文が特定されたが，方法論上の基準に合致した

のは8件のみであった。疼痛の有症率は40～85％の

範囲で，平均値は67.6％であった。疼痛が最も高頻度

に認められた部位は下肢であり，全PD患者のほぼ半数

に筋骨格系疼痛の愁訴があった（46.4％）。疼痛の変動

は，「on時」および「off時」に応じて認められた。驚く

べきことに，疼痛を伴うPD患者のうち，鎮痛薬を使用

していたのはわずか52.4％であり，最も多く使われて

いたのは非オピオイド薬であった。PD患者には疼痛が

発現しやすいと考えられ，医師は，疼痛を一般的なPD

症状の1つとして認識する必要がある。疼痛を伴うPD

患者の半数は，潜在的に有用な治療の機会を逸している

と考えられ，適切な治療により，PD患者の生活の質は

改善しうる。

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）は運動機

能が著しく障害される疾患で，特徴的な症状として筋

強剛，動作緩慢，姿勢反射障害，安静時振戦がある。

これに加え，PDでは非運動症状もみられ，認知障害，

行動障害，疼痛などが生じる。Parkinsonは本疾患の

症状を初めて報告した人物であるが，Charcotは PDと

疼痛との関連性を最初に指摘した 1,2。PDにおける他

の非運動症状と同様 3，疼痛は重度の機能障害

（disability）の一因であり 4，適切な治療により，患者

の生活の質は改善すると考えられる 5。疼痛と PDとの

関連性に対する関心は高まっている。しかし，報告さ

れている有症率には大きな幅があり，わずか 11％とい

う低い報告から 6，85％に達したという報告まである 7。

我々は，本分野における既存の知見の概要を示すため，

PDにおける疼痛の有症率と特徴に関する文献を系統

的にレビューした。

	材料および方法

文献検索と論文の選択

系統的な文献検索は，1966年 1月～ 2011年 3月に

公表された論文を対象とし，データベースとして
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Medline，PubMed，Cochrane libraryを用いた。医学件

名標目表（Medical Subject Headings; MeSH）の用語であ

る「パーキンソン（Parkinson）」および「パーキンソン

病（Parkinson’s disease）」と，「疼痛（pain）」，「有症率

（prevalence）」，「生活の質（quality of life）」および「非

運動症状（non-motor symptoms）」を組み合わせて用い，

論文の標題を検索した。次の手順として，関連する論

文の要約を分析するとともに，適切な論文それぞれの

参考文献一覧を調べて他の関連論文を特定した。PD

における疼痛を扱った全文を入手し，英語，フランス

語，ドイツ語，オランダ語による論文を検討対象とした。

質の判定

報告されている有症率に関し，研究の質を判定した

（疫学的な質の基準に基づく）。我々は，Leboeuf-Yde

ら 8が公式化した基準を修正し，本レビュー向けに調

整した。これが修正 Quality Assessment of Diagnostic 

Accuracy Studies（QUADAS）であり，10項目の基準

により，有症率に関する研究の信頼性を評価する 

（Table 1）9,10。質のスコアの範囲は 0～ 19ポイントで，

方法論上の受容性のカットオフ値を 14ポイントに設

定した（最大総ポイントの 75％）11。すべての研究を

2名の研究者（M.P.G.B.およびM.M.B.）が別々にレ

ビューし，解釈に違いが生じた場合には，話し合いに

よる合意を通じて解決した。

データ抽出および分析

疼痛の有症率を推定した後，疼痛の分布，様々な疼

痛の種類に関する記載，さらに，「on時」および「off時」

の影響に言及しているか否か，鎮痛薬の使用について

報告があるか否かについて，論文を評価した。加重平

均を SPSS 16.0（SPSS, Chicago, IL, USA）で算出し，

割合（％）と標準偏差（standard deviation; SD）を求め

た。さらに，全般的な研究の特徴を各論文から抽出し

た。

	結　果

試験および研究の特徴

合計 68件の研究が特定された。しかし，31件の研

究は PDにおける疼痛の治療のみを評価し，9件は疼

痛の病態生理に焦点を絞っていた。また，14件の論文

は他の主題について考察し，疼痛と抑うつとの関連性，

生活の質への影響，先行研究の評論といった内容を

扱っていた。残る 14件の論文 6,7,12-23を検討対象とし，

これらの参考文献一覧から，新たに 4件の論文を追加

した 24-27。我々は 18件すべての論文をレビューしたが，

Koller24および Brefel-Courbonら 13の論文を除外する

こととした。Koller24は，疼痛に明確な焦点を当ててお

らず，PDの全般的な感覚症状を検討していた。

Brefel-Courbonらの研究 13は，疼痛の有症率を PD患

者の鎮痛薬処方によって比較しており，一般集団と，

疼痛を伴う患者（2サンプル）を対象とした。しかし，

すべての患者が PDであったか否か，すべての患者が

疼痛に対してのみ鎮痛薬を使用したか否か，薬剤処方

Table 1　修正 QUADAS： 
有症率に関する研究の質の基準

quality criteria. We modified the previous formulated
criteria by Leboeuf-Yde et al.8 and adjusted them for
this review into a modified Quality Assessment of
Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS) tool, includ-
ing 10 criteria in which the reliability of the preva-
lence study is evaluated (Table 1).9,10 The quality
score ranges from 0 to 19 points, with a cutoff level
for methodological acceptability set at 14 points,
which is 75% of the total points that can be
achieved.11 All studies were reviewed independently
by 2 researchers (M.P.G.B., M.M.B.) and differences
between interpretations were resolved using a discus-
sion and consensus approach.

Data Extraction and Analyses

After estimating pain prevalence, articles were first
assessed on distribution of pain, second for description
of different pain types, and third on whether they
mention influence of on-off phases and if they report
use of analgesics. We calculated weighted averages
using SPSS 16.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) and the per-
centages followed by a standard deviation (SD) are
given. Additionally, general study characteristics were
extracted from each article.

Results

Trial and Study Characteristics

In total 68 studies were found. However, 31
assessed only treatment of pain in PD and 9 focused
on the pathophysiology of pain. Fourteen articles
discuss other subjects such as the relation between
pain and depression, repercussion on quality of life,
or commentaries on previous studies. The remaining
14 articles6,7,12–23 are included and from their refer-
ence listings we included 4 more articles.24–27 After
reviewing all 18 articles we decided to exclude the
articles by Koller24 and Brefel-Courbon et al.13 Kol-
ler24 did not specifically focus on pain, but on over-
all sensory symptoms in PD. The study by Brefel-
Courbon et al.13 compares pain prevalence using an-
algesic prescription in PD patients, in the general
population, and in 2 samples of pain-suffering
patients. However, it is unclear if all patients had
PD or used analgesics for only pain, and if drug pre-
scriptions correlated with drug consumption and
pain. Consequently, 16 articles were evaluated with
the modified QUADAS tool. The study quality of all
16 articles are listed in Table 2, 8 articles scored
more than 14 points (37%).7,12,14,15,19,21–23 A com-
bination of shortcomings in representativeness, data
collection, and response rate of <70% was the main
reason for not reaching the required score of >14
points. General characteristics of the 8 studies are
listed in Table 3. All studies were retrospective and
all but 1 (Tinazzi et al.23) used validated question-
naires. Four studies compared PD patients with a
control group.14,15,19,21

Pain Prevalence and Distribution of Pain

The pain prevalence reported in the 8 stud-
ies7,12,14,15,19,21–23 varies between 40% and 85% with
a weighted average prevalence of 67.6% (SD ¼ 11.5).
Three studies7,12,19 asked patients whether they
thought the pain was related to PD, which resulted in
a PD-related pain prevalence of 57.6% (SD ¼ 6.2).
Four articles7,15,19,23 report different locations of pain,
and we classified them into neck/shoulder-region,
upper limbs, lower limbs, and back pain. Pain in the
lower limbs is reported most frequently in 47.2% (SD
¼ 21.5). Back pain was reported by 14.3% (SD ¼
2.0) of the PD population, whereas pain in the upper
limbs and neck/shoulder region is reported in 13.8%
(SD ¼ 7.4) and 12.4% (SD ¼ 3.9) of PD patients,
respectively.

Type of Pain

Articles were then reviewed on the 5 different
types of pain previously described by Ford28,29; mus-
culoskeletal, radicular-neuropathic, dystonic, central
neuropathic pain, or akathisia. In one-half of the

TABLE 1. Modified QUADAS tool: quality criteria for
prevalence studies

A The final sample should be representative of the target population
1 At least 1 of the following should apply for the study (2 points):

An entire target population
Randomly selected sample
Sample stated to represent the target population

2 At least one of the following (2 points):
Reasons for nonresponders described,
Nonresponders described
Comparison of responders and nonresponders
Comparison of sample and target population

3 Response rate � 90% (2 points)
Response rate 70% to 90% (1 point)
Response rate � 70% (0 point)

B Quality of data
4 Were the data primary from a prevalence study (2 points) or was

it taken from a survey not specifically designed for that
purpose (1 point)

5 The same mode of data collection should be used for al
subjects (2 points), if not: 1 point

6 The data have been collected directly from the patient by means
of a validated questionnaire/interview (3 points)

No validated questionnaire/interview patient (2 points)
Data have been collected from proxies of retrospectively from
medical record (1 point)

C General description of the method and results should include:
7 Description of target population and setting where patients were

found (2 points)
8 Description of stage of disease, sex, age (all 2 points, 1 or

2: 1 point)
9 Final sample size (1 point)

D Definitions of pain prevalence
10 Prevalence recall periods should be stated (1 point)

P R E V A L E N C E O F P A I N I N P A R K I N S O N ’ S D I S E A S E
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が薬剤摂取および疼痛と相関したか否かは，不明であ

る。したがって，16件の論文を修正 QUADASで評価

した。16件すべての研究の質を Table 2に示す。8件

の論文が 14ポイントを上回った（37％）7,12,14,15,19,21–23。

代表性（representativeness），データ収集，有効率（70％

未満）に関する欠点の組み合わせが，要求スコア（＞ 14

ポイント）未達成の主要原因であった。研究 8件の全

般的特徴を Table 3に示す。すべて後向き研究であっ

た。また，1件（Tinazziら 23）を除くすべての研究が，

検証済みの質問票を使用していた。4件の研究は，PD

患者群と対照群とを比較していた 14,15,19,21。

疼痛の有症率と疼痛の分布

疼痛の有症率は 8件の研究で報告され 7,12,14,15,19,21-23，

有症率は 40～ 85％，加重平均値 67.6％（SD＝ 11.5）

であった。3件の研究は 7,12,19，患者に対し，疼痛が

PDに関連すると思うか否かを質問しており，その結果，

PD関連疼痛の有症率は 57.6％（SD＝ 6.2）であった。

4件の論文は 7,15,19,23，様々な疼痛部位を報告している。

我々は，これらを頸部 /肩部，上肢，下肢，背部の疼

痛に分類した。最も高い頻度で報告されたのは下肢の

疼痛で，47.2％（SD＝ 21.5）に認められた。背部痛は

PD患者集団の 14.3％（SD＝ 2.0），上肢の疼痛は

13.8％（SD＝ 7.4），頸部 /肩部の疼痛は 12.4％（SD

＝ 3.9）で報告された。

疼痛の種類

Ford28,29が以前に報告した 5種類の疼痛に関し，論

文をレビューした。すなわち，筋骨格系疼痛，神経根 -

ニューロパチー性疼痛，ジストニア性疼痛，中枢性

ニューロパチー性疼痛，アカシジアである。研究の半

数では 12,15,22,23，疼痛はこれに沿って分類されていた。

ただし，残りの 4件の論文では，疼痛が他の方法で分

類され，その大半では，ジストニア性疼痛または筋骨

格系疼痛の下位区分のみが提示されていた。また，3

件の論文 7,12,19は，PD関連と思われる疼痛を対象に，

様々な種類の疼痛を検討していた。筋骨格系疼痛が想

起される頻度が最も高く，PD患者の 46.4％（SD＝

18.0）12,15,21-23，PD関連疼痛を報告する患者の最高

55.6％（SD＝ 12.2）に達した 7,12,19。次に高頻度であっ

たのはジストニア性疼痛であり，疼痛を伴う患者およ

び PD関連疼痛を伴う患者の両者で 19.6％（SD＝ 9.2）

に認められた。続いて，神経根性疼痛 12,15,22,23，中枢性

ニューロパチー性疼痛 12,15,23であり，それぞれ PD患

者の 9.1％（SD＝ 6.3）および 5.6％（SD＝ 2.6）に認

められた。アカシジアに関する報告は一貫性を欠いて

おり，結果の十分な比較は困難であった。しかし，ア

カシジアの不快感が明らかな PD患者は，少数にすぎ

studies12,15,22,23 pain is classified accordingly; in the
remaining 4 articles pain is classified otherwise, most
of them providing only a subdivision in dystonic or
musculoskeletal pain. Additionally, 3 articles7,12,19

investigated different pain types in pain thought to be
PD-related. Musculoskeletal pain is recalled most fre-
quently in 46.4% (SD ¼ 18,0) of PD patients12,15,21–23

and in up to 55.6% (SD ¼ 12.2) of patients reporting
PD-related pain.7,12,19 Second most frequent is dystonic
pain in 19.6% (SD ¼ 9.2) of both patients with pain
and PD-related pain, followed by radicular12,15,22,23

and central neuropathic pain12,15,23 in 9.1% (SD ¼
6.3) and 5.6% (SD ¼ 2.6) of PD patients, respectively.
Inconsistent reports on akathisia make it difficult to
compare results thoroughly, but it seems that akathitic
discomfort is apparent in only a small number of PD
patients.

On-Off Fluctuations

Six out of 8 articles12,14,15,19,22,23 mention on-off
fluctuations, but only 2 report quantitative results.19,22

Silva et al.22 describes a significant improvement dur-

ing antiparkinsonian medication in 28.6%, with pain
increasing during off periods. In addition, Negres-
Pages et al.19 notes aggravation of pain during off
periods with improvement on antiparkinsonian drugs,
especially in PD-related pain. On the contrary, Broetz
et al.14 did not find a relationship between pain and
the number of hours per day in off phase but did not
provide quantitative data. Defazio et al.15 and Tinazzi
et al.23 hypothesized that other mechanisms than do-
paminergic deprivation might contribute to pain expe-
rience, suggested by the apparently poor response of
nondystonic pain to levodopa and the lack of associa-
tion between pain and motor complications.

Medication

Five articles mention analgesic use.7,12,14,19,22 Of the
PD patients with pain, 52.4% (SD ¼ 14) used some
kind of analgesic medication. Only 3 studies7,12,19

provided sufficient data to classify medication accord-
ing to the World Health Organization (WHO).30

Doing so, 37.6% (SD ¼ 15.4) use nonopioid analge-
sics, 13.5% (SD ¼ 6.2) either weak or strong opioids,

TABLE 3. Study characteristics

Number of

PD patients Population

Pain

prevalence (%)

Quality

score

Distribution

of pain

Pain

dimension

Pain

medication

On/off

fluctuations

2009 Beiske et al.12 176 Outpatient 83 18 NR R R NR
2008 Defazio et al.15 402 Outpatient 69.9 17 R R NR NR
2008 Negre-Pages et al.19 450 Outpatient 61.8 17 R R R R
2008 Silva et al.22 50 Outpatient 56 15 NR R R R
2007 Broetz et al.14 101 Inpatient and outpatient 74 17 NR R R NR
2006 Lee et al.7 123 Outpatient 85 18 R R NR NR
2006 Tinazzi et al.23 117 Oupatient 40 17 R R NR NR
2004 Quittenbaum et al.21 57 Outpatient 68.4 18 NR R NR NR

aIn percentages.
NR, no quantitative data; R, quantitative data reported in article.

TABLE 2. Study quality according to the modified QUADAS tool

Article/scorea A-1 A-2 A-3 B-4 B-5 B-6 C-7 C-8 C-9 D-10 Total

2009 Beiske et al.12 2 2 1 2 2 3 2 2 1 1 18
2008 Defazio et al.15 2 0 2 2 2 3 2 2 1 0 17
2008 Negre-Pages et al.19 2 2 0 2 2 3 2 2 1 1 17
2008 O’sullivan et al.20 2 0 0 2 2 1 2 1 1 0 11
2008 Silva et al.22 2 0 0 2 2 3 2 2 1 1 15
2008 Stamey et al.6 0 0 0 1 2 1 2 2 1 0 9
2007 Broetz et al.14 2 2 0 2 2 3 2 2 1 1 17
2006 Lee et al.7 2 2 1 2 2 3 2 2 1 1 18
2006 Tinazzi et al.23 2 2 2 1 2 2 2 2 1 1 17
2005 Giuffrida et al.16 2 0 1 2 2 2 2 2 1 0 14
2004 Mott et al.18 2 0 0 2 2 2 2 1 1 0 12
2004 Quittenbaum et al.21 2 2 1 2 2 3 2 2 1 1 18
1986 Goetz et al.17 1 0 0 2 2 2 1 2 1 0 11
1976 Snider et al.26 0 2 2 1 2 2 2 2 1 0 14
1970 Zsiboy-Gisinger et al.27 0 0 0 1 2 0 0 0 0 0 3
1960 Sigwald et al.25 2 0 2 1 1 0 0 0 1 0 7

aStudies in bold meet quality criteria.
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Table 2　修正 QUADASによる研究の質

a太字表示の研究は，質の基準を満たす。
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ないと考えられる。

「on時」および「off時」における疼痛の変動

論文 8件のうち 6件 12,14,15,19,22,23は，「on時」と「off時」

における疼痛の変動に言及しているが，うち 2件のみ

が定量的な結果を報告している 19,22。Silvaら 22は，抗

パーキンソン病治療薬投与中に疼痛の有意な改善を認

め（28.6％），疼痛は「off時」に増加した。さらに，

Negres-Pagesら 19は，「off時」の疼痛悪化と，抗パー

キンソン病治療薬投与による改善を指摘している（特

に PD関連疼痛）。これとは逆に，Broetzら 14は，疼痛

と 1日あたりの「off時間数」との間に関連性を認めて

いないが，定量的データは示さなかった。Defazioら 15

および Tinazziら 23は，ドパミン欠乏とは別の機序が

疼痛に寄与するという仮説を提唱している。この仮説

を示唆する根拠として，非ジストニア性疼痛のレボド

パへの反応が明らかに不良であることと，疼痛と運動

合併症との間に関連がないことを挙げている。

薬物療法

5件の論文が鎮痛薬の使用に言及している 7,12,14,19,22。

疼痛を伴う PD患者のうち，52.4％（SD＝ 14）が何ら

かの種類の鎮痛薬を使用した。わずか 3件の研究 7,12,19

が，世界保健機関（World Health Organization; WHO）

の薬剤分類に十分なデータを提示していた 30。この分

類によると，患者の 37.6％（SD＝ 15.4）が非オピオ

イド系鎮痛薬，13.5％（SD＝ 6.2）が弱または強オピ

オイド，11.8％（SD＝ 1.3）が補助鎮痛薬（coanalgesics，

主に抗うつ薬や抗痙攣薬）を使用していた。

	考　察

有症率

PDにおける疼痛の有症率には大きなばらつきがあ

り，40～ 85％の範囲であった 7,23。このばらつきの原

因として，方法論上の不一致，（慢性）疼痛の定義の

相違，PD関連疼痛および非 PD関連疼痛の区別の欠如，

専門的な三次医療機関での被験者募集のバイアス

（recruitment bias）が考えられる。また，これに関連し，

疼痛は一般集団によくみられる症状であり，加齢に

伴って増加する 31。地域社会ベースの研究では，高齢

者における疼痛の有症率は約 70％であり 32-34，背部お

よび下肢が疼痛（大部分は関節痛）部位として最も多

いことが示唆されている 35,36。少数の研究での 

み 12,14,19,21，PD患者集団と高齢者集団（慢性疾患を伴

うまたは伴わない）とが比較されている。これらの研

究の大部分では，PD患者集団で有意に高い疼痛強度

および疼痛有症率が認められている 12,14,19。この知見

に加え，疼痛を伴う PD患者の 57.6％が自分の疼痛を

PD関連であると考えていることから，PD患者の疼痛

発生原因（origin）は，非 PD疾患を伴うまたは伴わな

い高齢者とは異なるという仮説が支持される。また，

Djaldettiら 37および Tinazziら 38は，PD患者は疼痛の

有無を問わず，熱性疼痛の閾値が低く，疼痛誘発反応

に異常がある可能性を認めている。この知見から，PD

患者には疼痛が発現しやすいことが示唆される。

studies12,15,22,23 pain is classified accordingly; in the
remaining 4 articles pain is classified otherwise, most
of them providing only a subdivision in dystonic or
musculoskeletal pain. Additionally, 3 articles7,12,19

investigated different pain types in pain thought to be
PD-related. Musculoskeletal pain is recalled most fre-
quently in 46.4% (SD ¼ 18,0) of PD patients12,15,21–23

and in up to 55.6% (SD ¼ 12.2) of patients reporting
PD-related pain.7,12,19 Second most frequent is dystonic
pain in 19.6% (SD ¼ 9.2) of both patients with pain
and PD-related pain, followed by radicular12,15,22,23

and central neuropathic pain12,15,23 in 9.1% (SD ¼
6.3) and 5.6% (SD ¼ 2.6) of PD patients, respectively.
Inconsistent reports on akathisia make it difficult to
compare results thoroughly, but it seems that akathitic
discomfort is apparent in only a small number of PD
patients.

On-Off Fluctuations

Six out of 8 articles12,14,15,19,22,23 mention on-off
fluctuations, but only 2 report quantitative results.19,22

Silva et al.22 describes a significant improvement dur-

ing antiparkinsonian medication in 28.6%, with pain
increasing during off periods. In addition, Negres-
Pages et al.19 notes aggravation of pain during off
periods with improvement on antiparkinsonian drugs,
especially in PD-related pain. On the contrary, Broetz
et al.14 did not find a relationship between pain and
the number of hours per day in off phase but did not
provide quantitative data. Defazio et al.15 and Tinazzi
et al.23 hypothesized that other mechanisms than do-
paminergic deprivation might contribute to pain expe-
rience, suggested by the apparently poor response of
nondystonic pain to levodopa and the lack of associa-
tion between pain and motor complications.

Medication

Five articles mention analgesic use.7,12,14,19,22 Of the
PD patients with pain, 52.4% (SD ¼ 14) used some
kind of analgesic medication. Only 3 studies7,12,19

provided sufficient data to classify medication accord-
ing to the World Health Organization (WHO).30

Doing so, 37.6% (SD ¼ 15.4) use nonopioid analge-
sics, 13.5% (SD ¼ 6.2) either weak or strong opioids,

TABLE 3. Study characteristics

Number of

PD patients Population

Pain

prevalence (%)

Quality

score

Distribution

of pain

Pain

dimension

Pain

medication

On/off

fluctuations

2009 Beiske et al.12 176 Outpatient 83 18 NR R R NR
2008 Defazio et al.15 402 Outpatient 69.9 17 R R NR NR
2008 Negre-Pages et al.19 450 Outpatient 61.8 17 R R R R
2008 Silva et al.22 50 Outpatient 56 15 NR R R R
2007 Broetz et al.14 101 Inpatient and outpatient 74 17 NR R R NR
2006 Lee et al.7 123 Outpatient 85 18 R R NR NR
2006 Tinazzi et al.23 117 Oupatient 40 17 R R NR NR
2004 Quittenbaum et al.21 57 Outpatient 68.4 18 NR R NR NR

aIn percentages.
NR, no quantitative data; R, quantitative data reported in article.

TABLE 2. Study quality according to the modified QUADAS tool

Article/scorea A-1 A-2 A-3 B-4 B-5 B-6 C-7 C-8 C-9 D-10 Total

2009 Beiske et al.12 2 2 1 2 2 3 2 2 1 1 18
2008 Defazio et al.15 2 0 2 2 2 3 2 2 1 0 17
2008 Negre-Pages et al.19 2 2 0 2 2 3 2 2 1 1 17
2008 O’sullivan et al.20 2 0 0 2 2 1 2 1 1 0 11
2008 Silva et al.22 2 0 0 2 2 3 2 2 1 1 15
2008 Stamey et al.6 0 0 0 1 2 1 2 2 1 0 9
2007 Broetz et al.14 2 2 0 2 2 3 2 2 1 1 17
2006 Lee et al.7 2 2 1 2 2 3 2 2 1 1 18
2006 Tinazzi et al.23 2 2 2 1 2 2 2 2 1 1 17
2005 Giuffrida et al.16 2 0 1 2 2 2 2 2 1 0 14
2004 Mott et al.18 2 0 0 2 2 2 2 1 1 0 12
2004 Quittenbaum et al.21 2 2 1 2 2 3 2 2 1 1 18
1986 Goetz et al.17 1 0 0 2 2 2 1 2 1 0 11
1976 Snider et al.26 0 2 2 1 2 2 2 2 1 0 14
1970 Zsiboy-Gisinger et al.27 0 0 0 1 2 0 0 0 0 0 3
1960 Sigwald et al.25 2 0 2 1 1 0 0 0 1 0 7

aStudies in bold meet quality criteria.

B R O E N E T A L .
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Table 3　研究の特徴

NR＝定量的データなし，R＝定量的データあり
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疼痛の分布と種類

大部分の疼痛が下肢に生じるという観察所見は，

Bouhassiraら 39の報告と一致する。Bouhassiraらは，

ニューロパチーの特徴を伴う慢性疼痛は主に下肢に生

じることを報告した。しかし，我々のデータと，非 PD

患者を対象とした研究との比較は困難であり，その理

由は不均一性にある。一般集団では，背部が最も頻度

の高い疼痛部位として報告されている 40,41。したがっ

て，おそらく，PD患者は，非 PD患者に比べ，下肢の

疼痛をより多く報告する傾向にあると考えられる。こ

の知見も，疼痛発生原因（origin）における PD患者と

非 PD患者との違いについて，有用な情報を提供する

であろう。

疼痛の種類を判定し，PD関連疼痛と非 PD関連疼

痛とを鑑別するには，優れた分類体系が必要である。

Quinnら 42は，疼痛が motor fluctuationまたはドパミ

ン補充療法により引き起こされると考え，この仮説に

基づく分類体系を作成した。一方，その数年後に

Ford28,29が作成した分類体系は，疾患の影響に基盤を

置かず，患者による疼痛の描写を用いることで，疼痛

を 5群（筋骨格系疼痛，神経根 -ニューロパチー性疼痛，

ジストニア性疼痛，中枢性ニューロパチー性疼痛，ア

カシジア）に分類している。近年，Chaudhuriおよび

Schapira43は，両者の分類の特徴を見事に取り入れ，

疼痛の種類を PD関連疼痛（motor fluctuation，ジスキ

ネジア関連疼痛，中枢性疼痛）と PDに直接関連しな

い二次性疼痛〔例：筋骨格系疼痛，四肢（limb）疼痛〕

に分類した。しかし，両カテゴリーは重複する可能性

があり，このことは，優れた分類体系の構築が困難で

あることを示している。しかし，様々な疼痛の種類を

評価することは，PDの影響と他の要因（例：年齢の

寄与）との鑑別に役立つと考えられる。

薬物療法

疼痛を伴う PD患者のうち，半数のみが何らかの種

類の鎮痛薬を使用しているが，PD患者には鎮痛薬投与

が有用であると思われる 13,14,22。鎮痛薬の使用が少ない

1つの説明として，大半の研究では，間欠性疼痛と慢

性疼痛との区別の欠如が挙げられている。しかし，慢

性疼痛の場合でさえ，多くの患者は鎮痛薬を使用して

いなかった 7。Brefel-Courbonら 13の大規模研究では，

間欠的および慢性的な薬剤処方が PD患者で検討され，

鎮痛薬の処方は PD患者の 82％に認められた〔慢性的

な鎮痛薬の使用（33％）を含む〕。ただし，薬剤の処方

は必ずしも患者の服薬を意味せず，鎮痛薬には，疼痛

以外の適応症に使用される可能性のあるものが含まれ

ていた。鎮痛薬の使用が少なかった別の説明として，

これまでに示唆されている PDと他の疾患における疼痛

発生原因（origin）の違いも関与する可能性がある 37,38。

患者は疼痛治療を試みたが，無効を理由に中止した可

能性がある。この説明は，Negres-Pagesら 19の知見と

一致する。Negres-Pagesらの研究において，PD関連

疼痛を伴う患者で報告された鎮痛薬の消費は，非 PD

関連疼痛および PD以外の慢性疼痛を呈する疾患より

も少なく，この所見は，疼痛強度の指標が PD関連疼

痛のほうが高かったにもかかわらず認められた。PD

における疼痛発生原因（origin）は，なお十分に理解

されていない。したがって，他の種類の疼痛管理法（ド

パミン作動薬の調節，理学療法等）が本来の望ましい

選択肢であり，これらを，従来型鎮痛薬の定期投与の

導入前に実施すべきであった可能性もある。今後さら

に，鎮痛薬の PDにおける効果とその影響（例：生活

の質への影響）を検討および評価する必要がある。

結論および今後の方向性

本研究は，PDにおける疼痛の有症率に関する初め

ての系統的レビューであり，修正 QUADASをツール

として用いた。疼痛は PD患者の 67.6％に認められる。

最も頻度の高い疼痛部位は下肢であり，筋骨格系由来

の疼痛が患者のほぼ半数で認められた。疼痛を報告す

る PD患者のうち，何らかの種類の鎮痛薬を使用して

いたのは半数のみであった。PD患者は疼痛を発現し

やすいと考えられるため，医師は，疼痛を一般的な

PD症状の 1つとして認識する必要がある。PDにおけ

る疼痛の発生原因（origin）を明らかにし，鎮痛薬使

用の有用性を確立することが，今後目指すべき研究目

標である。前向き研究を行い，明確な疼痛分類（慢性

疼痛と間欠性疼痛，PD関連疼痛と非 PD関連疼痛の
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鑑別が可能）を使用することが，優れた治療法の開発

に役立つであろう。現在のところ，半数もの疼痛を伴

う PD患者が，潜在的に有用な治療の機会を逸してい

ると考えられ，適切な治療により，PD患者の生活の

質は改善しうる。
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patients with pain may be missing out on a potentially
useful treatment, and proper treatment could result in
an increase in quality of life in PD patients.
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Key Word 	 αシヌクレイン，自律神経系，腸神経系，偶発的 Lewy 小体病，Lewy 小体病，神経変性，ニューロン間伝達，
パーキンソン病，Lewy 神経突起 /Lewy 小体，PARS，運動前（運動症状発現前）パーキンソン病，孤発性
パーキンソン病，脊髄，上頸神経節

	孤発性パーキンソン病とαシ
ヌクレイン封入体（Lewy病変）

孤発性パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）は，

最も発現頻度の高い Lewy小体病（Lewy body disorder; 

LBD）であり，病変は中枢神経系および末梢神経系に

生じる 1。剖検時の PD診断には，黒質の細胞脱落の

証拠だけでなく，Lewy病変（Lewy pathology; LP）， 

すなわち，ミスフォールド（misfold）したαシヌクレ

イン蛋白質凝集体を含有する不溶性のニューロン内封

入体の存在が要件となる 2-5。この蛋白質症

（proteinopathy）の基礎にある内因性および外因性病原

因子は完全には理解されていないが，生理学的な細胞

クリアランス機構の障害 6-8が，本症に特徴的な病変

を形成させている可能性が高い。こうした病変として，

未熟な Lewy神経突起（Lewy neurite；LN）9，軸索ま

たは樹状突起内の糸状または紡錘形 LN10，神経細胞

体内の粒子状凝集体，未熟な小体（pale body）および

Lewy小体（Lewy body; LB）11-13が挙げられる。

LNは，大部分の部位ではLBに先立って発現する 14-19。

LN発現時には，細胞骨格構成成分が消費されるため，

somatopetalおよび /または somatofugalな輸送が障害

され，軸索および細胞機能が妨げられる可能性がある

（Figure 1A）9,20。軸索輸送が障害されると，神経細胞

体内のαシヌクレインレベルが上昇し，LB形成が促

進または誘発される可能性がある。迷走神経背側運動

核の節前投射ニューロン，青斑核の投射ニューロン，

前脳基底部のコリン作動性大細胞性核の投射ニューロ

ンでは，著しく長い LNが生じる 19。病変生成部位の

ニューロンが消失すると，αシヌクレイン免疫反応性

LBおよび神経メラニン顆粒がマクロファージで検出

されるようになり，ニューロン外のリポフスチン色素

顆粒および /または神経メラニン遺残物が神経網に認

められる 15,21。LBは，アルツハイマー病（Alzheimer’s 

disease; AD）で細胞死後にみられる線維性かつ好銀性

（Gallyas染色陽性）ゴーストタングルに比べると，は

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）における

最も著明な運動症状は，安静時振戦，歯車様筋強剛，運

動減少（hypokinesia）/ 運動緩慢（bradykinesis），姿

勢反射障害である。疫学データおよび臨床データでは，

これら以外にも様々な愁訴（非運動症状）が，慢性進行

性神経変性疾患の経過に伴って，患者の生活の質を少

なからず低下させることが示されている。本論文では，

Lewy病変関連の神経変性について，神経病理学的およ

び解剖学的所見をレビューし，特定の非運動性前駆症状

との関連性に言及する。
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Figure 1　（A）上小脳脚レベルの脳幹カテコールアミン作動性経路における萎縮軸索。Lewy神経突起（褐色，細い矢印）が TH免疫反応弱
陽性の軸索部分（明るい青色）と交互に認められる。太い矢印は，正常な TH免疫反応性を伴う唯一の領域を示す。Syn-1および THの二重
免疫反応。100 μm切片。（B，C）青斑核における TH免疫反応陽性の投射ニューロン。（B）正常なメラニン化神経細胞であり，高い TH免
疫反応性が認められる。矢印は，正常径の樹状突起を示す。（C）病理学的異常を伴うmelanoneuron。粒子状（または点状，褐色）の凝集αシ
ヌクレインが細胞体および腫脹した近位樹状突起に認められる（矢印）。TH免疫反応の低下に注目されたい（青色）。Syn-1および THの二重
免疫反応。100 μm切片。（D，E）神経病理学的病期 3の脊髄後角。64歳男性。（D）第 10胸髄。Lewy小体と Lewy神経突起が第 I層の大
型ニューロンに認められる（medial pain system）。（E）仙髄の第 I層ニューロン。（D）および（M）と同一の患者。Syn-1免疫反応。100 μm

切片。（F，G）左室の交感神経性心外膜神経束。（F）対照被験者（男性，72歳）。高い TH免疫反応性に注目されたい。（G）神経病理学的病
期 3の非運動相の症例（女性，70歳）。対照的に，TH免疫反応は大きく低下している。侵された軸索の狭窄と軸索瘤にも注目されたい。TH

免疫反応。100 μm。（H，K）腸神経系。（H）胃アウエルバッハ神経叢の病変。病期 2，運動前相の症例（男性，65歳）。（K）空腸マイスナー
神経叢の Lewy神経突起（矢印）。神経病理学的病期 3，運動前相の症例（男性，79歳）。Syn-1免疫反応。100 μm。この患者の空腸腸間膜
にも LPがみられた。（M）第 3仙髄。（D）および（E）と同一の患者。アスタリスク（*）は中心管の位置を示す。側角の副交感神経節前ニュー
ロンの関与に注目されたい。この神経は左結腸曲部以降の大腸を支配する。ILBDおよび PDにおける便秘は，下行結腸の壁内神経叢の LPだ
けでなく，仙髄の関連回路内の LPによる影響も受ける可能性がある。Syn-1免疫反応。100 μm。

A B C

D E F G

H K M

dorsal horn
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るかに不安定である。

ニューロン内リポフスチンおよび神経メラニンとα

シヌクレインとの関係について，病因としての影響ま

たは毒性相互作用の可能性は，依然不明である 22-24。

神経細胞は，LNおよび多数の LBが存在していても，

数十年間は生存可能である。これらの所見は偶発的

Lewy小体病（incidental Lewy body disease; ILBD）で

認められていることから，LPが本質的に病因の役割

を果たしているのか，または，正常な加齢に伴う非病

原性の副産物なのかという議論が生じている 18,25-33。し

かし一方で，αシヌクレイン凝集体は，軸索変性，細

胞体樹状突起および細胞の機能障害と関連し，具体的

には，生体の生存に必要とされる神経伝達物質関連酵

素の LN/LB内への隔離，細胞質チロシンヒドロキシ

ラーゼ（tyrosine hydroxylase; TH）およびコリンアセチ

ルトランスフェラーゼ免疫反応性の抑制または喪失等

に関与する（Figure 1B，1C）9,34-36。病変を伴う神経細

胞の部分的な機能低下であっても，LPに関与する可

能性がある 37。神経細胞の早すぎる消失が，PDの病

的過程の到達点であるが 38-44，細胞の完全性が損なわ

れることで，ニューロン死の一因となる神経変性は促

進される。今後，PDにおける LPの研究では，解剖学

的に同じ機能系に属する構造・回路内の神経系部位を

検討することで，αシヌクレインに起因する神経変性

のより深い知識が得られ，解剖学的に無関係な部位の

LPを個別に調べるよりも，有用であると考えられる。

神経伝達物質の特異性だけでは，LP発現ニューロ

ンと LP未発現ニューロンとを区別することはできな

い。LP発現神経細胞は，αシヌクレインが発現し，

不相応に長くて径の小さい無髄または髄鞘に乏しい軸

索を有する投射ニューロンである 15,19,45-48。一方，髄鞘

の径が大きな投射ニューロンや，軸索の短い神経細胞

は，LPを伴わない。また，病変を伴う投射ニューロン

には，リポフスチン色素または神経メラニン顆粒がみ

られるのに対し，αシヌクレイン未発現の神経細胞や

どちらのタイプの色素も欠く神経細胞は，保護されて

いる 49。ただし，髄鞘形成がまばらな軸索を有する投

射ニューロンがすべて LPを伴うわけではなく 22,50，よ

く知られた例外として，Guddenの背側被蓋核の投射

ニューロン，視床下部弓状核および脳室周囲核のドパ

ミン作動性ニューロンがある。同じことが言えるもの

の，程度がより軽く，晩期症例に当てはまるものとして，

黒質の大細胞性亜核および下オリーブ核がある 19,51。

これらの細胞集団のプロファイルを詳細に検討すれ

ば，内因性の神経保護機構に関する手がかりが得られ

る可能性がある。

おそらく多系統萎縮症以上に，PDはまさに多系統

疾患であり，自律神経系疾患でもある 21,31,52-59。非常に

多彩な早期非運動症状を伴うが 60-67，依然として，こ

れらは国際的に確立された臨床病期分類基準には取り

入れられておらず，今後の導入が待たれる 68。免疫組

織化学（immunohistochemical; IHC）の手法および神

経病理学的な病期分類は，PDで報告されている複雑

な臨床病型を近似するにすぎない。我々は，この状況

を踏まえ，PDにおける障害の連続的つながりを仮定し，

いわゆる「臨床前」病期 1～ 3（Sternおよび Siderowf

の運動前相または非運動相）69と，それに続く「臨床」

病期 4～ 6（すなわち，PDの運動相）を設定した 15,48。

各病期間（および 2つの疾患相間）の移行は流動的で

ある。

	運動前（運動症状発現前）PD
または早期PDとしての ILBD

LPは，臨床的に明らかな PD運動症状を伴わない

個体の剖検時に発見される場合があり，これを偶発的

LPと呼ぶが，ヒト神経系のあらゆる部分に認められ 

る 16,70-80。ただし，LPは必ずしも高齢者にみられるわ

けではなく 81，ILBD（神経学的症状を伴わない個体に

おける偶発的 LN/LBを，PDの前駆マーカーとする）は，

LBDの臨床前（すなわち運動前）相を表す用語として

使用される 18,19,31,33,37,48,61,67,69-91。

ILBDの病態でも LPの所見が認められ，投射ニュー

ロンの種類および神経系内の存在部位は，臨床的に明

らかなその後の進行 PDにおける LPと同じであ 

る 15,19,72。この知見は，ILBDを PDの神経病理学的病

期分類システムに含めることに関し，1つの理論的根

拠を与えるものであるが 15,48，疾患進行の速度（すな



11

Del Tredici and Braak

わち，ある神経病理学的病期の持続期間）および臨床

所見は患者ごとに異なる 33,92。しかし，このような変

動性は驚くには当たらず，Hoehn and Yahr（HY）分類

でさえ，各臨床病期間の進行について，患者個別の時

間ではなく，群平均を提示している 93。神経画像検査が，

ある患者の臨床型の重症度を予測できないのと同じよ

うに，LPの神経病理学的評価は，いわば剖検時のわ

ずか 1枚の「スナップショット」であり，疾患進行速

度については何の情報も示さない。あまりにも大きな

患者間変動が，症状の混在状況や代償機構には存在し，

これらは LP関連神経変性の速度を左右しうる。

スクリーニングおよび神経病理学的な病期分類を，

後向き研究コホートの一連の剖検症例で実施した結果，

LPが各脳部位で同時に発現するわけではないことが明

らかになっている 15,19。タウオパチーや他のシヌクレイ

ノパチーに関する病期分類法を開発する際の慣例とし

て，当初検討されたのは脳のみであった。脳において，

LPはほぼ常に，前部嗅覚関連構造（anterior olfactory 

structure），迷走神経の下部脳幹背側運動核，および脊

髄の様々な部位（本部位は可能性が非常に高い）から

発現し始める 5,15,73,80,83,94-97。複数の切片（100 μm厚）が，

迷走神経の背側運動核と延髄下位の中間網様帯を通る

部分，そして関与が知られている他の脳部位から採取

され，多数の性別および年齢をマッチさせた対照群に

おいて検討されている（偶発的 LPの存在に関する選

択バイアスを避けるため）83。このような異例の切片

厚を用いた脳連続切片の検討は，大部分の施設では日

常的に行われていないため，最近指摘されたように，

これが脳幹内における病期分類結果の不一致の原因と

なった可能性がある 5,95。

疾患過程は迷走神経の背側運動核から始まり（神経

病理学的病期 1），神経軸に沿って尾側 -吻側方向に進

行し（病期 2～ 6），下位脳幹の基底部ならびに中脳お

よび前脳を通り，最終的には大脳皮質に至る 5,15,19,95。

しかし，合致したエビデンスとして，仙髄と胸髄 73,80,90，

末梢神経系，とりわけ自律神経系も，早期に侵されるこ

とが示されている。具体的には，末梢部の迷走神経 80,91，

交感神経幹，傍脊椎および椎前神経節 21,57,58,80,90,91，顎

下腺 90,91，消化管の壁内神経叢 16,53,55,90，膀胱前立腺神

経叢，前立腺および /または膀胱 77,90，副腎髄質 58,76，

伝導系を含む心臓交感神経 72,78,98,99が挙げられている。

なお未解決の議論として，PDの病的過程が脳に至

るまでに（1）嗅覚関連構造（olfactory structure）のみ，

（2）末梢自律神経系（例：腸管への末梢迷走神経遠心

路），または（3）交感神経系（例：末梢自律神経節と

胸髄または仙髄を介する）を経るか否かは，明らかで

ない。2つの研究 80,90によると，ILBDのコホートにお

いて，脊髄や末梢に病変が認められ，脳に LPがみら

れない症例は存在しなかった。一方では，散発的な報

告として，ILBDにおいて LPが心臓交感神経 100，副

腎髄質 76，または心臓交感神経と星状神経節 101に限

局したことが示されており，病的過程が末梢および /

または複数の自律神経系部位から始まる可能性も完全

には除外できない。

	運動前相におけるLewy病変の
分布

嗅覚系

LPは通常，神経病理学的病期 1以降 15に，嗅索の

前嗅核（anterior olfactory nucleus; aon）に認められ 

る 40,83,102-104。病変は，横断的および縦断的に検討され

た症例で報告されているが，それらの症例では，脳の

他のいかなる好発部位にも LPは認められていな 

い 19,105,106。この所見は，PDの出発部位は前嗅核では

ないかという推論を後押ししている 102,107。「嗅球のみ」

に病変を伴う症例の存在は，鼻部から侵入した病原体

が中枢神経系への侵入（逆行性軸索輸送，副交感神経

および交感神経系経路に沿った経シナプス伝達によ

る）前に腸管腔に到達し，壁内神経叢ニューロンにお

けるαシヌクレインのミスフォールディングと凝集を

誘発する可能性を除外しない 107-115。

aon および嗅球では，特に内網状層において，僧帽

細胞喪失と LP発現が認められる 40,94。神経病理学的

病期 3以降は，より遠位の（すなわち，二次的な）嗅

覚関連部位（嗅結節，梨状皮質および扁桃周囲皮質，

内側嗅内野）に LPが認められるが，これらの部位の

病変が非嗅覚領域に拡がることはない 15,19。嗅上皮に
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部だけでなく，抑うつや不安といった早期愁訴（PD

関連運動症状の発現に先行しうる）にも関与すること

が考えられる（Figure 1A，1C）31,64,67,128-132。

脊髄および末梢交感神経節

脊髄後角の第 I層における LPは，症候性 PDおよ

び ILBDの人に認められる（Figure 1D，1E）133。下部

頸髄を起始部とし，第 I層の病変は尾側に向かうほど

増加し，下部胸髄，腰髄および仙髄で最も顕著となる。

これとは対照的に，脊髄三叉神経核の第 I層，脊髄の

第Ⅱ層，および第 I層に入力する脊髄節神経細胞では，

進行期になっても，病変がみられない 19。

Medial pain systemの無髄または髄鞘に乏しい小径

求心性線維（疼痛性感覚刺激を伝達）は，後根を通っ

て脊髄に達し，ここで後角第 I層の投射ニューロンと

シナプスを形成する 47,134-138。これらの同じ投射細胞は，

青斑核 124,136,137，橋網様体，下部縫線核，視床下部室

傍核からも脊髄上投射を受け，さらに交感神経および

副交感神経の節前投射ニューロンを制御する 124。第 I

層後角の神経細胞は，橋腰髄の中間外側細胞柱（IML

および IMM）核の脊髄交感神経節前ニューロンと青

斑核を活性化するが 136,138,139，交感神経性の出力は疼

痛性刺激の影響を受ける 137,139。

側角の IMLおよび IMM核には，交感神経鎖の末梢

傍脊椎神経節および脊椎前神経節の節後神経細胞に

投射する節前ニューロンが含まれる。交感神経節前

ニューロンでは，粒子状のαシヌクレイン凝集体およ

び LN/LBが認められる 59,133。上頸神経節，星状神経節，

腹腔神経節，上腸間膜神経節では，節後多極ニューロ

ンに，早期および晩期 PDにおいて病変が認められる。

患者に過去にさかのぼって質問すると，疼痛性感覚

の愁訴（痛み，しびれ，チクチク感，灼熱感と表現さ

れる）が初期非運動相にしばしばあったことを打ち明

ける。ニューロパチー性の疼痛は，古典的運動症状の

前駆症状（第 I相ニューロン内の障害を示す）である

可能性がある 47,63,64,137,140,141。運動相において，疼痛は

抑うつと有意に相関する 136,142。ILBDの第 I層病変に

関連しうるニューロパチーの検出において，疼痛評価

プロトコールがどの程度有効であるかについては，今

おける LP検出の試みは，成功していない 116,117。嗅糸

については（αシヌクレインのミスフォールディング

と凝集を誘発する病原体が体外由来であれば，嗅糸が

侵されるはずである）検討されておらず，これは，本

構造が篩板を通り，解剖学的標本の作製が困難である

ためである。ただし，現在入手可能なエビデンスによ

ると，PDにおける嗅覚関連病変には勾配があり，嗅

球の比較的遠位の構造から，aon およびより中枢に位

置する嗅覚関連構造へと向かう傾向が，逆方向よりも

強く認められる 104,118。

PDにおける嗅覚系内の LPの勾配については，なお

議論が続いている 119。その一方で，他の非運動症状の

存在下では，嗅覚障害に関する嗅覚検査が予測的診断

ツールとして有用であることが広く認められてお 

り 74,103,120,121，運動前相の検出では，他領域の事前スク

リーニングとの併用が優先されている 67,69,88,122,123。

橋延髄接合部

神経病理学的病期 2では，中枢神経系病変が，下部

縫線核，網様体の巨大細胞性核，青斑核 -下青斑核複

合体（A6～ A7細胞群）内に発現する 15,19。これらの

各下位脳幹核は，延髄上辺縁部および体性運動中枢（扁

桃体の中心副核や脚橋被蓋核など）からの入力を受け

るだけでなく 124，まばらな髄鞘をもつ下行性軸索（特

にストレス下において，疼痛の中継核を阻害したり，

運動前および運動ニューロンの興奮性を調節したりす

る）の起始部となっている 19,124,125。青斑核 -下青斑核

複合体は，睡眠覚醒を制御する主要な覚醒状態促進核

であるほか 124,126，ヒト脳のノルアドレナリン作動性神

経支配の主要起点であり，大脳皮質のあらゆる部位（海

馬体，内嗅皮質と隣接する内側側頭皮質，帯状回，新

皮質など）に広汎な投射を送る 126。したがって，覚醒，

注意，認知機能，自発性だけでなく，気分にも影響を

及ぼす 127。

抑うつ症状は，他の愁訴（例：疲労，疼痛）と臨床

的に重複しうる。しかし，青斑核 -下青斑核複合体内

の LPは，TH（ノルアドレナリン代謝の律速酵素）の

同部位での抑制とともに，認知障害，注意障害，覚醒 /

睡眠障害（運動前相と運動相の両疾患相で発現）の一
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後の検討課題である 143。

心臓のTH欠乏

前駆期の症例では TH欠乏現象が認められるが，こ

れは脳に限定されるものではない 36,85。心臓の機能的

神経画像検査では，その背景に心臓のノルアドレナリ

ン作動性 /カテコールアミン作動性神経支配の減弱が

あることが明らかにされており 77，自律神経障害を伴う

PD患者の交感神経機能障害の指標となりうることが報

告されている 144-147。剖検による研究でも，ILBDの心

臓における TH欠乏が確認されている 18,62,72,78,85,99,100。

心臓交感神経の軸索における TH免疫反応性の低下

および /または消失は，神経線維内の病的変化，また

は神経細胞における THダウンレギュレーションのい

ずれかを示していると考えられる（Figure 1F，1G）。

THが欠乏した交感神経軸索は，心房および心室の心

筋，心臓伝導系のすべての構成要素に認められる可能

性がある 98,99。異常に変化した軸索束内の心臓神経線

維の一部は，大部分の TH免疫標識神経突起がなお無

傷である時期に，LP発現を遠位から開始する。ただし，

疾患の経過の後期になると，この状況は逆転する（す

なわち，TH免疫反応神経突起の減少がより顕著となり，

近位神経線維および神経細胞体に LPがみられる）。こ

の知見もまた，シヌクレイノパチーが神経保護ではな

く，本質的に病因としての役割を担うことを示している。

近年，有リスク者での PD早期発見を目的とした，

簡便で有効かつ安全（非侵襲的）なバイオマーカー開

発の試みにおいて 67,69，心電図を用いた研究が睡眠時

随伴症の REM睡眠障害患者を対象に実施されている。

これらの研究では，対照群では再現されない，交感神

経性心拍変動の低下が検出されている 148-151。こうした

未治療者や，心臓交感神経支配はわずかに残存するが，

重大な自律神経障害（すなわち，起立性低血圧 /臥位

高血圧）のみられない PD患者は，他の群に比べ，心

血管関連疾患のリスクが低いようである 100,101,152。最新

の研究では，PDにおいて，夜間血圧低下の消失（す

なわち「non-dipping」）が高血圧性疾患（すなわち，

本態性高血圧症）の併存と無関係であることが示され

ている 153,154。

消化管

PDおよび ILBDにおける消化管を検討した剖検例の

症例対照試験では，外分泌腺である顎下腺の血管周囲

間質の神経および関連神経回路に LPが認められてい

る 90,91。現在までのところ，唾液減少や唾液異常は，運

動前 PDのリスクを伴うコホートで報告されていない。

しかし，唾液分泌低下が PDで認められており 155-158，

早期運動相で既にみられる可能性が非常に高い 159。

LPは非運動相と運動相でみられ，剖検時，マイス

ナー（粘膜下）神経叢およびアウエルバッハ（筋層間）

神経叢の壁内神経節の細胞体および軸索内に認められ

る（Figure 1H，1K）16,21,53,55,57,58,90,160,161。注目すべき知

見として，いくつかの研究グループは，病変の吻側 -

尾側方向の勾配を報告している。病変は遠位食道・胃

から小腸・大腸に向かって拡がり，病変が最も高度で

あったのは上部消化管，最も軽度であったのは下部消

化管の結腸直腸部であった 90,162。消化管病変が，中枢

神経系病変がない状況下でも発現するか否かは，依然

不明である。これまでのところ，消化管に病変が認め

られた ILBDでは，嗅球（aon），下部脳幹核，顎下腺，

および /または脊髄ならびに末梢自律神経節にも病変

が認められている 16,80,90,91。

腸の神経細胞数は，他のすべての自律神経系ニュー

ロンの数を上回る。消化管の機能は，副交感神経の迷

走神経出力によって促進されるのに対し，交感神経ア

ンタゴニストは，それらの作用を調整または阻害す 

る 163-166。第 10脳神経が食道から左結腸曲までを支配

するのに対し，残りの結腸部分は，脊髄の仙髄部から

副交感神経支配を受ける（Figure 1M）。迷走神経の節

前線維終末部は，腸管運動ニューロンと直接シナプス

を形成する。胃および小腸から得た接線方向の組織切

片では，LNがマイスナー粘膜下神経叢から始まり，

粘膜の筋層へと突出し，さらに固有層に達するのが観

察されている 16,19。特に VIP（血管作動性腸管ポリペ

プチド，vasoactive intestinal polypeptide）作動性ニュー

ロンには LPが発現しやすい 55,58。ただし，LP（また

は「Lewy様」）病変を伴うニューロンが，最終的に早

期細胞死に至るのか 167，また，別の種類の腸管神経細

胞も関与するのかについて 168,169は，今後の IHC研究
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プロトコールにおいて神経病理学的基準の 1つとなっ

ている 3。この黒質の細胞脱落は，神経病理学的病期

が進むほど高度となり，すべてではないものの，多く

の顕著な疾患関連運動症状に関与する。我々の研究グ

ループが開発した病期分類システムは，他のプロト

コールとは異なり，軸索および /またはニューロンの

障害（LPに起因）に対し，黒質および青斑核の投射

ニューロンの脱落と同じ重みを与えている。現在では，

さらに，無髄軸索 45,46および神経細胞間の物理的接触
108,115,182,183が，重要な病理学的役割を果たす可能性が

非常に高いことが知られている。

2003年に我々は，PDにおいて，病的変化したαシ

ヌクレインが腸神経系から脳幹へ経ニューロン伝達さ

れるという説を提唱した。さらに我々は，プリオン様

物質，またはミスフォールド /凝集αシヌクレイン分

子の伝播機構が，選択的感受性を伴う相互接続神経細

胞における LPの拡散を誘発および持続させるという

仮説を立てた 108。過去 10年間には，αシヌクレイン

の細胞間移動が人工的に誘発可能であることを示す実

験データが急増している 182-187。トンネルナノチューブ，

エキソソーム，または他の輸送メカニズムを用い，

ニューロン間輸送および動員された病原性αシヌク

レイン分子種が PDの神経変性に果たす役割について，

in vitro および動物モデルで探索が進められている。

我々としては，シナプスが輸送発生部位としての可能

性が最も高いことから，経シナプス伝達モデルを支持

したいと考える。経シナプス伝達現象は，LPが，確

立されたニューロン接続に沿って系統的に進展すると

いう概念とも矛盾しないであろう 15,108,109。

素因，環境および既存併発疾患における個人差は，

運動相への移行時期と疾患進行速度に影響すると考え

られる。現在のところ，1件の大規模な剖検対照・前

向き研究（健常被験者を含む）が実施され，全身剖検

に基づき，臨床・病理学的相関が検討されている 89,90。

これにより，神経病理学的な病期分類およびスクリー

ニング法の再現性が検証されているだけでな 

く 15,80,81,87,106,175,188，脊髄および末梢神経系内の病的過程

の程度が脳病変との関連において追跡されてい 

る 5,16,73,80,91,133。剖検実施率は世界的に低下しているが，

で明らかにする必要がある。

運動症状発現前の疾患初期には，上部および下部消

化管のあらゆるレベルで運動障害がみられる可能性が

ある。具体的には，嚥下障害，流涎，胃内容排出遅延，

とりわけ便秘〔すなわち，結腸の相性（phasic）収縮，

推進性（propulsive）収縮または移動性（migratory） 

収縮の低下，不完全な排出 /排便〕が挙げられ 

る 60,67,75,165,170-174。小腸の LPが，酵素（消化酵素）の産

生と分泌，吸収（栄養素または経口投与薬），または

望ましくない体重減少に何らかの影響を及ぼすか否か

は不明である 169,171。結腸粘膜に由来する体液の再吸収

についても，影響の有無は不明である。

	神経病理学的な病期分類：有用
性と今後の方向性

PDの神経病理学的な病期分類は，切片材料（cross-

sectional material）を用い，後向きに行われている 15。

びまん性 LBD症例や Lewy小体型認知症症例は常に

除外されている 15,48,175。ただし，PDにおける認知症

（Parkinson’s disease dementia; PDD）など，認知症を伴

う症例は，病期分類の対象となった 15。その後，さら

に追加して脳の病期分類が行われた結果，我々が得た

当初の印象が裏付けられ，病的過程は感受性のあるす

べての脳領域に同時に発生するのではなく，むしろ連

続的に発生すると考えられた 176。さらに，厚い連続切

片の検討では，シヌクレイノパチーが神経軸に沿って

吻側 -尾側方向に（すなわち「上から下に」）進行する

と結論付けるための論理的根拠が認められなかった。

すなわち，皮質病変を伴う症例では，常に脳幹に病変

が認められた 15。病期分類不能の脳〔例：LPを伴う

扁桃体型（amygdala variant with LP）〕では，一般に，

AD関連の神経原線維変化がより多く認められ 

る 5,176-181。

PDの病期分類システムでは，解剖学的な接続性，

色素沈着，髄鞘の状態，LPの有無，青斑核と黒質に

おけるニューロンの脱落が重視される 5,15,19,33,48,95。黒質

におけるニューロンの脱落は病期 3で観察される場合

がある。黒質の細胞脱落は，すべての LBD病期分類
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今後，この種の剖検対照長期研究はさらに必要となり，

これにより，運動前相および運動相における自律神経

障害，疼痛，嗅覚障害，疲労，気分および認知機能変

化の病理解剖学的基盤の理解が可能となるであろう。

疾患進行速度の個人差や症状群の個人間のばらつきに

ついても，同じことが言えるであろう 97,181,189-196。
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K. Stanley Fahn Lecture 2005: the staging procedure for the
inclusion body pathology associated with sporadic Parkinson’s
disease reconsidered. Mov Disord 2006;21:2042–2051.

49. Braak H, Del Tredici K, Gai WP, Braak E. Alpha-synuclein is not
a requisite component of synaptic boutons in the adult human
central nervous system. J Chem Neuroanat 2001;20:245–252.

50. Matzuk MM, Saper CB. Preservation of hypothalamic dopami-
nergic neurons in Parkinson’s disease. Ann Neurol 1985;18:
552–555.

51. Braak H, Thal DR, Del Tredici K. Nerve cells immunoreactive
for p62 in select hypothalamic and brainstem nuclei of controls
and Parkinson’s disease cases. J Neural Transm 2011;118:
809–819.

52. Forno LS, Sternberger LA, Sternberger NH, Strefling AM, Swan-
son K, Eng LF. Reaction of Lewy bodies with antibodies to phos-
phorylated and non-phosphorylated neurofilaments. Neurosci Lett
1986;64:253–258.

53. Wakabayashi K, Takahashi H, Takeda S, Ohama E, Ikuta F. Par-
kinson’s disease: the presence of Lewy bodies in Auerbach’s and
Meissner’s plexuses. Acta Neuropathol 1988;76:217–221.

54. Oyanagi K, Wakabayashi K, Ohama E, et al. Lewy bodies in the
lower sacral parasympathetic neurons of a patient with Parkin-
son’s disease. Acta Neuropathol 1990;80:558–559.

55. Wakabayashi K, Takahashi H, Ohama E, Ikuta F. Parkinson’s
disease: an immunohistochemical study of Lewy body-containing
neurons in the enteric nervous system. Acta Neuropathol 1990;
79:581–583.

56. Jellinger KA. Pathology of Parkinson’s disease. Changes other
than the nigrostriatal pathway. Mol Chem Neuropathol 1991;14:
153–197.

57. Takeda S, Yamazaki K, Miyakawa T,Arai. Parkinson’s disease
with involvement of the parasympathetic ganglia. Acta Neuropa-
thol 1993;86:397–398.

58. Wakabayashi K, Takahashi H. Neuropathology of autonomic
nervous system in Parkinson’s disease. Eur Neurol 1997;38(Suppl
2):2–7.

59. Wakabayashi K, Takahashi H. The intermediolateral nucleus and
Clarke’s column in Parkinson’s disease. Acta Neuropathol 1997;
94:287–289.

60. Korczyn A. Autonomic nervous system disturbances in Parkin-
son’s disease. Adv Neurol 1990;53:463–468.

61. Langston JW. The Parkinson’s complex: parkinsonism is just the
tip of the iceberg. Ann Neurol 2006;59:591–596.

62. Goldstein DS, Sharabi Y, Karp BI, et al. Cardiac sympathetic de-
nervation preceding motor signs in Parkinson’s disease. Clin
Auton Res 2007;17:118–121.

63. O’Sullivan SS, Williams DR, Gallagher DW, et al. Non-motor
symptoms as presenting complaints in Parkinson’s disease: a clini-
copathological study. Mov Disord 2008;23:101–106.

64. Poewe W. Non-motor symptoms in Parkinson’s disease. Eur J
Neurol 2008;15(Suppl 1):14–20.

65. L€ohle M, Storch A, Reichmann H. Beyond tremor and rigidity:
non-motor features of Parkinson’s disease. J Neural Transm
2009;116:1483–1492.

66. Gallagher DA, Lees AJ, Schrag A. What are the most important
nonmotor symptoms in patients with Parkinson’s disease and are
we missing them? Mov Disord 2010;25:2493–2500.

67. Lang AE. A critical appraisal of the premotor symptoms of Par-
kinson’s disease: potential usefulness in early diagnosis and design
of neuroprotective trials. Mov Disord 2011;26:775–783.

68. Chaudhuri KR. The debate of motor versus non-motor aspects of
Parkinson’s disease: time for marriage. Basal Ganglia 2011;1:
47–48.

69. Stern MB, Siderowf AD. Parkinson’s at risk syndrome: can Par-
kinson’s disease be predicted? Mov Disord 2010;25(Suppl 1):
S89–S93.

70. Forno LS. Concentric hyalin intraneuronal inclusions of Lewy
type in the brain of elderly persons (50 incidental cases): relation-
ship to parkinsonism. J Am Geriatr Soc 1969;17:557–575.

71. Forno LS, Norville RL. Ultrastructure of Lewy bodies in the stel-
late ganglion. Acta Neuropathol 1976;34:183–197.

72. Iwanaga K, Wakabayashi K, Yoshimoto M, et al. Lewy body-
type degeneration in cardiac plexus in Parkinson’s and incidental
Lewy body diseases. Neurology 1999;52:1269–1271.

73. Klos KJ, Ahlskog JE, Josephs KA, et al. Alpha-synuclein pathol-
ogy in the spinal cords of neurologically asymptomatic aged indi-
viduals. Neurology 2006;66:1100–1102.

74. Ross GW, Abbott RD, Petrovitch H, et al. Association of olfac-
tory dysfunction with incidental Lewy bodies. Mov Disord 2006;
21:2062–2067.

75. Abbott RD, Ross GW, Petrovitch H, et al. Bowel movement fre-
quency in late-life and incidental Lewy bodies. Mov Disord 2007;
22:1581–1586.

76. Fumimura Y, Ikemura M, Saito Y, et al. Analysis of the adrenal
gland is useful for evaluating pathology of the peripheral auto-
nomic nervous system in lewy body disease. J Neuropathol Exp
Neurol 2007;66:354–362.

77. Minguez-Castellanos A, Chamorro CE, Escamilla-Sevilla F, et al.
Do a-synuclein aggregates in autonomic plexuses predate Lewy
body disorders? A cohort study. Neurology 2007;68:2012–2018.

78. Fujishiro H, Frigerio R, Burrnett M. Cardiac sympathetic dener-
vation correlates with clinical and pathologic stages of Parkin-
son’s disease. Mov Disord 2008;23:1085–1092.

79. Ikemura M, Saito Y, Sengoku Y, et al. Lewy body pathology
involves cutaneous nerves. J Neuropathol Exp Neurol 2008;67:
945–953.

80. Bloch A, Probst A, Bissig H, Adams H, Tolnay M. a-Synuclein
pathology of the spinal and peripheral autonomic nervous system
in neurologically unimpaired elderly subjects. Neuropathol Appl
Neurobiol 2006;12:284–295.

81. Saito Y, Ruberu NN, Sawabe M, et al. Lewy body-related a-syn-
ucleinopathy in aging. J Neuropathol Exp Neurol 2004;63:
742–749.

82. Gibb WRG, Lees AJ. The relevance of the Lewy body to the
pathogenesis of idiopathic Parkinson’s disease. J Neurol Neuro-
surg Psychiatry 1988;51:745–752.
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required before the pathoanatomic substrates of dys-
autonomia, pain, hyposmia, fatique, mood, and cogni-
tive changes in the premotor and motor phases can be
understood. The same also holds true for the interindi-
vidual rates of disease progression and with respect to
the variability of interindividual symptom constella-
tions.97,181,189–196

Acknowledgments: In fond memory of the late William R. Mar-
kesbery, MD (University of Kentucky, Lexington, KY). The authors express
their special thanks to Ms. Siegrid Baumann, Ms. Simone Feldengut (IHC),
and Mr. David Ewert (graphics) for their adept technical support and to
John E. Duda, MD (Philadelphia, PA), for his helpful discussions.

References
1. Dorsey ER, Constantinescu R, Thompson JP, et al. Projected

number of people with Parkinson disease in the most populous
nations, 2005 through 2030. Neurology 2007;68:284–386.

2. Spillantini MG, Schmidt ML, Lee VMY, Trojanowski JQ, Jakes
R, Goedert M. a-Synuclein in Lewy bodies. Nature 1997;388:
839–840.

3. Dickson DW. a-Synuclein and the Lewy body disorders. Curr
Opin Neurol 2001;14:423–432.

4. Norris EH, Giasson BI, Lee VM. a-Synuclein: normal function
and role in neurodegenerative diseases. Curr Top Dev Biol 2004;
60:17–54.

5. Dickson DW, Braak H, Duda JE, et al. Neuropathological assess-
ment of Parkinson’s disease: refining the diagnostic criteria. Lan-
cet Neurol 2009;8:1150–1157.

6. Martinez-Vincente, Cuervo AM. Autophagy and neurodegenera-
tion: when the cleaning crew goes on strike. Lancet Neurol 2007;
6:352–361.

7. Pan T, Kondo S, Le W, Jankovic J. The role of autophagy-lyso-
some pathway in neurodegeneration associated with Parkinson’s
disease. Brain 2008;131:1969–1978.

8. Lehman NL. The ubiquitin proteasome system in neuropathology.
Acta Neuropathol 2009;118:329–347.

9. Kanazawa T, Adachi E, Orimo S, Nakamura A, Mizusawa H,
Uchichara T. Pale neurites, premature a-Synuclein aggregates
with centripetal extension from axon collaterals. Brain Pathol
2012;22:67–78.

10. Braak H, Braak E, Yilmazer D, et al. Amygdala pathology in Par-
kinson’s disease. Acta Neuropathol 1994;88:493–500.

11. Dale GE, Probst A, Luthert P, Martin J, Anderton BH, Leigh PN.
Relationships between Lewy bodies and pale bodies in Parkin-
son’s disease. Acta Neuropathol 1992;83:525–529.

12. Irizarry MC, Growdon W, G�omez-Isla T, et al. Nigral and corti-
cal Lewy bodies and dystrophic nigral neurites in Parkinson’s dis-
ease and cortical Lewy body disease contain a-synuclein
immunoreactivity. J Neuropathol Exp Neurol 1998;15:112–116.

13. Kuusisto E, Parkkinen L, Alafuzoff I. Morphogenesis of Lewy
bodies: dissimilar incorporation of a-synuclein, ubiquitin, and
p62. J Neuropathol Exp Neurol 2003;62:1241–1253.

14. Braak H, Sandmann-Keil D, Gai W, Braak E. Extensive axonal
Lewy neurites in Parkinson’s disease: a novel pathological feature
revealed by alpha-synuclein immunocytochemistry. Neurosci Lett
1999;265:67–69.
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脳脊髄液中プロテオーム・パターンはパーキンソン病と	
多系統萎縮症を鑑別する
Cerebrospinal Fluid Proteomic Patterns Discriminate Parkinson’s Disease and Multiple System 
Atrophy

＊Noriko Ishigami, MD, Takahiko Tokuda, MD, PhD, Masaya Ikegawa, MD, PhD, Mika Komori, MD, PhD, Takashi Kasai, MD, PhD, Takayuki 
Kondo, MD, PhD, Yumiko Matsuyama, PhD, Takashi Nirasawa, PhD, Herbert Thiele, PhD, Kei Tashiro, MD, PhD, and Masanori Nakagawa, 
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パーキンソン病（Parkinson’s disease；PD）と多系統

萎縮症（multiple system atrophy；MSA）との鑑別診

断は，疾患早期において，時に困難である。我々は，パー

キンソン症状関連疾患患者のプロテオームのプロファイ

リング法を開発した。この方法では，質量分析により，

電磁ビーズで濃縮した脳脊髄液中ペプチド /蛋白質を検

討し，続いて多変量統計解析を行った。脳脊髄液は，

PD診断患者37例，MSA診断患者32例，他の神経疾

患と診断された患者26例（対照）から採取した。脳脊

髄液検体は，2つの患者コホート（第1コホートおよび

第2コホート）から入手した。脳脊髄液中ペプチド /蛋

白質の精製にはC8コート電磁ビーズを用い，マトリッ

クス支援レーザー脱離イオン化飛行時間型質量分析法

でスペクトルを得た。主成分分析およびサポートベクト

ルマシン法により，データの次元数を削減し，疾患の鑑

別に役立つ特性を選択した。PD，MSAおよび対照の脳

脊髄液中プロテオーム・プロファイルは，主成分分析に

より相互に鑑別可能であった。サポートベクトルマシン

法の識別器（classifier）の構築により，3群を効果的に

分類でき，相互検証法で算出した分類精度は高かった。

本モデルの精度は，第1コホートおよび第2コホート

をそれぞれ学習（training）データおよび検証（validation）

データとした場合ならびにその逆において，良好に維持

された。受信者動作特性（ROC）曲線を検討したところ，

m/z 6250のピークがMSAとPDの鑑別において最も

重要であることが明らかになった（特に疾患早期の場

合）。プロテオーム・パターンの分類により，特に疾患

早期において，PDとMSAの臨床診断精度を高めるこ

とができる。

Table 1　患者背景と臨床データ 
（第 1コホートと第 2コホート）

Although previous studies have shown differences in
the levels of certain CSF proteins such as a-synuclein
and DJ-1 between patients with PD and those with
other forms of parkinsonism, their potential as differ-
entiating biomarkers for these diseases has not yet
been validated.5–8 It may not be realistic to expect to
find a single biomarker for complex disease processes
involving multiple underlying molecular mechanisms
of pathogenic importance. With emerging state-of-the-
art technology,9–13 proteomic pattern analysis, a new
method to search for biomarkers, is suitable for this
purpose, as it examines a panel of molecules; more-
over, this approach can effectively distinguish appa-
rently closely related diseases of a complex nature by
computational statistical methods.14

In the current study, we asked whether the CSF pro-
teomic profile analyzed by the ClinProt protocol
(Bruker Daltonik GmbH) could classify PD, MSA, and
controls.12,13 Various statistical and machine-learning
methods have been used to analyze the high-dimen-
sional data generated by mass spectrometry.14 Princi-
pal component analysis (PCA) is an unsupervised
dimension reduction method generating orthogonal
projections of the data, which is useful to highlight
distinctive patterns in multivariate data. In contrast,
support vector machine (SVM) is a powerful super-
vised machine-learning method for classification and
pattern recognition. Here we have demonstrated the
suitability of the SVM classifier in the CSF proteome
when trained in the first cohort to classify the samples
in the second cohort and demonstrated the suitability
when trained in the second cohort to classify the sam-
ples in the first cohort. Furthermore, we evaluated
classification performance of the SVM by considering
the area under the receiver operating characteristics
(ROC) curve, and the most optimal mass was nomi-
nated for the classification of PD and MSA.
Our findings suggest that CSF proteomic pattern

analysis can increase the accuracy of disease diagnosis
of PD-related disorders and may ultimately aid physi-
cians in appropriate therapeutic decision making.

Patients and Methods

Subjects

We enrolled 26 patients with clinically defined PD
and 23 patients with probable and possible MSA as
the first cohort (Table 1). These subjects were
recruited from the Department of Neurology, Kyoto
Prefectural University Hospital, Kyoto, Japan, between
April 2002 and February 2009. The patients with PD
or MSA were diagnosed according to the United King-
dom Parkinson’s Disease Society Brain Bank clinical
diagnostic criteria1 and the second consensus criteria
for MSA,3 respectively. Clinical data were retrieved
from patient charts and confirmed by 3 board-certified

neurologists. We defined the patients with PD and
MSA who were examined fewer than 3 years after
onset as the patients in the early stage of the disease.
The 26 age-matched control subjects (Table 1) in the
first cohort were neurologically normal individuals
who underwent lumbar puncture as part of the diag-
nostic process (n ¼ 13), and controls with various
neurologic disorders without involvement of the brain
(n ¼ 13), including patients with peripheral neuropa-
thy (n ¼ 6), myelopathy (n ¼ 3), epilepsy (n ¼ 3), and
myopathy (n ¼ 1).
The second cohort, which was collected for valida-

tion, included 11 clinically defined PD patients whose
CSF samples were collected and stored between Janu-
ary 2005 and January 2010 and 9 age-matched MSA
patients whose CSF samples were taken and stored
between January 1995 and January 2001 (Table 1).
Both groups of patients were diagnosed according to
the same clinical criteria applied to the first cohort.
The diagnosis of each patient was concealed prior to
experiments to facilitate blind testing.
All the study subjects provided written informed

consent to participate, which was approved by the
university ethics committee (Kyoto Prefectural Univer-
sity, Kyoto, Japan). The study procedures were
designed and performed in accordance with the Decla-
ration of Helsinki.

Collection and Preparation of CSF Samples

The collected CSF samples were gently mixed to
avoid gradient effects, then stored at �80�C. A 20-lL
aliquot of the CSF samples was subjected to SDS-
PAGE followed by CBB staining to ensure that no
samples were contaminated with hemoglobin (data
not shown). A 5-lL aliquot of the CSF from each sub-
ject was purified using magnetic beads with a func-
tionalized surface (hydrophobic C8-coated magnetic

TABLE 1. Patient demographics and clinical data from
the first and second cohorts

Diagnosis

Number

of cases

Sex

(F/M)

Mean age

(6 SD) at LP (y)

Duration of

disease (n)

<3 years �3 years

First cohort
PD (total) 26 11/15 66.3 6 11.2 13 13

H&Y 1–2 11 5/6 69.5 6 11.8 7 4
H&Y 3–4 15 6/9 63.9 6 10.5 6 9

MSA (total) 23 6/17 62.4 6 7.5 15 8
Probable 7 2/5 60.6 6 8.5 4 3
Possible 16 4/12 63.2 6 7.1 11 5

Controls 26 12/14 63.4 6 12.4 — —
Second cohort

PD (total) 11 4/7 64.6 6 11.7 — —
MSA (total) 9 5/4 56.1 6 7.7 — —

Abbreviations: PD, Parkinson’s disease; MSA, multiple system atrophy;
H&Y, Hoehn and Yahr stage; LP, lumbar puncture.

I S H I G A M I E T A L .
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略語：PD＝パーキンソン病，MSA＝多系統萎縮症，H&Y＝
Hoehn and Yahr分類，LP＝腰椎穿刺
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Abstract

Figure 1　脳脊髄液中プロテオーム・プロファイルに関する主成分分析。提示した 2群の鑑別に
関し（A～ E），スコアをプロット（PC＝主成分）。A：PD（緑色） 対 対照（赤色），第 1コホート，
B：PD（緑色） 対 対照（赤色），第 1コホートと第 2コホートの統合データセット，C：MSA（緑色） 
対 対照（赤色），第 1コホート，D：早期 PD（ePD，緑色） 対 早期MSA（eMSA，赤色），第 1コホー
ト，E：PD（緑色） 対 MSA（赤色），第 2コホート
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本試験では，早期パーキンソン病（Parkinson’s 

disease；PD）患者集団において，抗うつ薬により，ド

パミン補充療法が必要となるまでの期間が延長するか

否か，運動障害および身体能力障害（disability）の程度

が変化するか否かを検討した。臨床症状発現前の試験

では，抗うつ薬が細胞の生存と可塑性に関するシグナル

伝達経路を調節することが示されており，抗うつ薬が

PD関連の抑うつの治療と疾患進行の遅延に役立つ可能

性が示唆されている。患者レベルのメタアナリシスを行

い，各種臨床試験（FS1，FS-TOO，ELLDOPA，QE2，

TEMPO，PRECEPT）の実薬群およびプラセボ群の患

者2,064例を検討した。抑うつの重症度は試験開始時

に判定し，抗うつ薬の使用は各来院時に投薬記録で確

認した。Kaplan-Meier 生存曲線および時間依存性Cox

比例ハザードモデルを用い，抑うつ重症度および抗うつ

薬使用と転帰の主要評価項目（ドパミン補充療法開始ま

での時間）との関連性を評価した。また，ANCOVAを

用い，転帰の副次的評価項目〔運動障害および身体能力

障害（disability）の程度〕との関連性を評価した。運動

障害および身体能力障害（disability）の程度は，Unified 

Parkinson’s Disease Rating Scale（UPDRS）のスコ

アの試験開始前から最終来院時までの年間変化として

示した。試験開始前の抑うつ状態で補正後，ドパミン補

充療法の開始は，抗うつ薬非使用患者と比較して三環

系抗うつ薬使用患者において遅延した。UPDRSスコア

に関し，抗うつ薬使用患者と非使用患者との間に有意差

は認められなかった。三環系抗うつ薬の使用に伴い，ド

パミン補充療法の開始の必要性が遅延する。全般的な

UPDRSスコアに変化はなかったことから，この遅延は

対症的効果によるものではないことが示唆される。

三環系抗うつ薬は早期パーキンソン病においてドパミン補充療
法が必要となるまでの期間を延長させる
Tricyclic Antidepressants Delay the Need for Dopaminergic Therapy in Early Parkinson’s Disease

＊Katrina L. Paumier, PhD, Andrew D. Siderowf, MD, MSCE, Peggy Auinger, MS, David Oakes, PhD, Lalitha Madhavan, MD, PhD, Alberto J. 
Espay, MD, MSc, Fredy J. Revilla, MD, and Timothy J. Collier, PhD, for the Parkinson Study Group Genetics Epidemiology Working Group
＊Department of Neurology, University of Cincinnati, Cincinnati, Ohio, USA



23

Abstract

Figure 1　評価項目に達するまでの時間（中央値）に関するKaplan-Meier生存曲線。抗うつ薬使用と抑うつ重症度に基づく。A：抗う
つ薬使用患者（青色）と非使用患者（黒色）の生存曲線。B ： 試験開始前の抑うつ重症度〔なし（黒色），軽度（青色），中等度 /重度（青
緑色）〕に基づく生存曲線。曲線は未加工データ（評価項目に達するまでの日数）に基づいており，交絡因子で補正していない。
C ： 様々な種類の抗うつ薬の使用患者〔三環系抗うつ薬（赤色），アミトリプチリン（オレンジ色），非定型抗うつ薬（青緑色），SSRI（黄
色），SNRI（青色），2種類以上の抗うつ薬（ピンク色）〕と抗うつ薬非使用患者（黒色）の生存曲線。
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本試験の目的は，前運動野の硬膜外刺激療法の有効性

および安全性を一次性局所性ジストニア患者で評価す

ることである。患者7例を選択した（6例は頸部ジスト

ニア，1例は右上肢ジストニア）。患者2例には持続性

筋収縮がみられ，頭位はほぼ固定された状態であった。

電極の埋め込みは，頸部ジストニア患者は両側，上肢ジ

ストニア患者は一側とした。神経学的および神経心理学

的評価は，手術前（試験開始時），1ヵ月後，3ヵ月後，6ヵ

月後，12ヵ月後に実施した。Burke-Fahn-Marsden 

Scale（BFMS）および Toronto Western Spasmodic 

Torticollis Rating Scale（TWSTRS）による評価も，同

じ時点で実施した。安静時 18F-フルオロデオキシグル

コース（FDG）PETは，手術前および手術12ヵ月後に

施行した。有害事象は認められなかった。BFMSおよ

び TWSTRSによる評価において，術後，全般的改善が

認められたが，ほぼ姿勢固定状態にあった頸部ジストニ

ア患者では， 効果が低かった。術前の神経画像検査では，

感覚運動野に有意な両側性代謝亢進が認められたが，

術後は抑制されていた。

一次性局所性ジストニアにおける前運動野の硬膜外刺激療法：
18F-FDG PETによるオープン臨床試験
Epidural Premotor Cortical Stimulation in Primary Focal Dystonia: Clinical and 18F-Fluoro Deoxyg-
lucose Positron Emission Tomography Open Study

＊Stefania Lalli, MD, PhD, Sylvie Piacentini, PhD, Angelo Franzini, MD, Andrea Panzacchi, MD, Chiara Cerami, MD, Giuseppe Messina, MD, 
Francesca Ferré, PsyD, Daniela Perani, MD, and Alberto Albanese, MD
＊Department of Neurology I, IRCCS Istituto Neurologico “Carlo Besta”, Milan, Italy

Figure 1　埋め込んだすべての 4極平板電極（RESUME）を投影す
る図（左側大脳半球の前運動野表面）。青色の点は交連間の中点
（intercommissural midpoint），黒色の円は手に関する隆起皮質領域
（knob），赤色の線は中心溝を示す。
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Figure 2　頸部ジストニア患者の BFMS（左側）および TWSTRS（右側）に基づく転帰。患者別の総スコアを上段，平均スコア
を中段，試験開始前と比べた平均改善率を下段に示す。BFMS＝ Burke-Fahn-Marsden Scale，TWSTRS＝ Toronto Western 

Spasmodic Torticollis Rating Scale
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REM睡眠行動障害（rapid eye movement sleep 

behavior disorder; RBD）患者では，正常ならあるはず

の筋弛緩を伴わないREM睡眠中，暴力的な夢の内容の

行動化がみられる。RBDは，非常に多くのシヌクレイ

ノパチー患者に認められるが（患者の60～100％），

他の神経変性疾患の患者ではまれである。RBDの検出

には，インタビューおよびビデオ，睡眠モニタリングを

併用する。異常行動により，患者本人および共に就寝す

るパートナーは，外傷および睡眠障害のハイリスクにさ

らされる。RBDは通常，メラトニンおよびクロナゼパ

ムにより軽減される。RBDに伴う四肢運動は，主に小

規模の，痙攣様，高速，仮性幻覚性，反復性であり，手

を握るような運動時には手首の脱力がみられる。一方で，

体幹の痙攣と，暴力的（格闘的）および非暴力的な複雑

行動（文化的に獲得されたもの）も観察される。注目す

べき点として，パーキンソン病（Parkinson’s disease; 

PD）および多系統萎縮症（multiple system atrophy; 

MSA）患者では，パーキンソニズムがRBD関連の複雑

行動時に消失する。このことから，上位運動ニューロン

経路は，REM睡眠中，大脳基底核を迂回していること

が示唆される。経時的研究によると，特発性RBD患者

はその後，PD，Lewy小体型認知症（dementia with 

Lewy bodies；DLB），MSAを発症しやすく（MSAは

比較的まれ），5年以内の発症率は46％であることが示

されている。発症までの期間には，付随して非運動症状

〔嗅覚および色覚の低下，起立性低血圧，視空間機能の

変化，損害回避（harm avoidance）の亢進〕の発現と

検査結果の異常（被殻ドパミン取り込みの低下，脳波検

査における徐波化）がみられる。特発性RBD患者は，

もともとドパミントランスポーターイメージング，経頭

蓋超音波検査，嗅覚検査，色覚検査において，患者背

景に異常が認められる場合には，PDおよびDLBを発

症するリスクが高く，発症までの期間も短い。これらの

患者は，神経保護薬の検討において，非常に特異的な標

的集団になると考えられる。

REM睡眠行動障害：運動症状と病態生理
REM Sleep Behavior Disorder: Motor Manifestations and Pathophysiology

Isabelle Arnulf, MD, PhD

Sleep disorders unit, Pitié-Salpêtrière Hospital, Pierre and Marie Curie University, Inserm U975, CRICM, Paris, France
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Figure 1　RBD患者 1例の REM睡眠中のポリソムノグラム（30秒間）。眼電図（EOG）では，急速眼球
運動が逆位相の鋭い「ふれ」として認められる。脳波図（EEG）（FP1-A2，C3-A2，C3-O1）は REM睡
眠に典型的な所見を示し，θ波とα波が混合している。頤筋の筋電図（EMG）（EMG1）では，完全に平
坦な波形（正常 REM睡眠中の筋弛緩の所見）の代わりに，筋活動亢進が図の左側に認められる。また，
一方の前腕（EMG2）に異常な筋活動が認められる（患者はこのとき手を上げている）。
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Figure 2　推定に基づく概略図。REM睡眠中の筋弛緩の系と，錐体路および錐体外路の運動系との相互作用を示す。正常被験者（左図）
と PD患者（右図）の覚醒時（上図）と REM睡眠時（下図）について示す。抑制性経路は赤色（変化している場合は点線），促進性経路
は青色で示す。NMC＝延髄の大細胞核（magnocellularis nucleus）
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未治療の早期パーキンソン病患者における結腸粘膜下層の	
αシヌクレイン
Alpha-Synuclein in Colonic Submucosa in Early Untreated Parkinson’s Disease

＊Kathleen M. Shannon, MD, Ali Keshavarzian, MD, Ece Mutlu, MD, Hemraj B. Dodiya, MS, Delia Daian, Jean A. Jaglin, RN, and Jeffrey H. 
Kordower, PhD
＊Departments of Neurological Sciences, Rush Medical College, Chicago, Illinois, USA

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）の診断は，

進行した中枢神経系ドパミン欠乏による運動症状に依存

する。現在，疾患バイオマーカーの確立が早急に求めら

れている。臨床病理学的なエビデンスにより，αシヌク

レイン凝集（PDの病理学的特徴）がPD患者の消化管

ニューロンで検出可能であることが示唆されている。本

試験では，αシヌクレイン病変を，遠位S状結腸の軟

性S状結腸鏡検査（前処置なし）で採取した標本にお

いて検出できるか否かを検討した。早期PD患者を対象

とした。3-ニトロチロシン（酸化ストレスのマーカー）

も検討した。ドパミン作動性薬剤の投与を受けていない

早期PD患者10例（男性7例，年齢中央値58.5歳，

罹病期間中央値1.5年）に対し，前処置なしの軟性S

状結腸鏡検査と遠位S状結腸生検を実施した。αシヌ

クレインおよび3-ニトロチロシンの免疫組織化学検査

は，生検標本と組織保管施設から得た対照標本（健常

被験者23例と炎症性腸疾患患者23例）を対象に実施

した。PD患者10例中9例のサンプルが本試験に適格

であった。検討したすべてのPD患者において，結腸粘

膜下層の神経線維にαシヌクレイン染色が認められた。

対照サンプルではこの染色パターンが認められなかっ

た。ただし，少数の対照サンプルでは，円形細胞に薄い

αシヌクレイン染色が認められた。3-ニトロチロシン

染色はPD患者の87％に認められたが，PDに特異的

な所見ではなかった。本試験の結果，PD患者のαシヌ

クレイン染色パターンは，健常被験者および炎症性腸疾

患患者とは明確に異なることが示唆された。この染色パ

ターンは，炎症性腸疾患患者にはみられないことから，

炎症または酸化ストレスによるものではないことが示唆

された。3-ニトロチロシン免疫染色所見はすべての群

に共通して認められたことから，結腸粘膜下層における

酸化ストレスの存在が示唆された。

nitrotyrosine (3-NT; rabbit polyclonal anti-3-NT,
1:500, 06-284; Millipore, Inc., Temecula, CA) anti-
body for 48 hours at 4�C. The sections were washed,
then sequentially incubated in the secondary antibody
(biotinylated horse antimouse, 1:200; Vector Labora-
tories, Inc., Burlingame, CA), phosphate-buffered sa-
line washes, and ABC solution (ABC kit, Vectastatin
Elite, Vector Laboratories, Inc., Burlingame, CA). The
stain was completed in a chromogen solution contain-
ing 0.05% 303-diaminobenzidine and 0.005% hydro-
gen peroxide. After stain development, the sections
were dried overnight, then coverslipped with cytoseal
(23244257; Fisher, Fairlawn, NJ). The same procedure
was followed for positive control PD substantia nigra
sections. Negative control sections followed almost
the same procedure except that an irrelevant IgG was
substituted for the primary antibody.
Counterstaining of enteric neurons was performed

using cuprolinic blue dye (Quinolinic pthalocyanine,
17052; Polysciences Inc., Warrington, PA), as pub-
lished elsewhere.15 Briefly, cuprolinic blue solution was
prepared by dissolving 0.5% cuprolinic blue in 0.05M
sodium acetate buffer (pH, 5.6) to which 1.0M MgCl2
was added. After washing the sample slides in distilled
water, the cuprolinic acid solution was filtered through
a 0.22-lm Millipore filter onto tissue-mounted slides.
The counterstain was performed for 15 minutes, then
differentiated with 0.05M sodium acetate buffer (pH,
5.6) to which 1.0M MgCl2 had been added. Finally,
the sections were rinsed with PBS and coverslipped.
Immunostained slides were reviewed and rated for

the presence and intensity of aSYN and 3-NT staining

by a blinded rater (H.D.) according to a 5-point scale,
from 0 ¼ no immunostaining to 4 ¼ very intense
immunostaining.

Results

Ten subjects (7 men) with early PD participated in
the study. They ranged in age from 46 to 79 years (me-
dian, 59 years; see Table 1), and duration of disease
from symptom onset ranged from 6 months to 8 years
(median, 1.5 years) and from diagnosis ranged from 1
to 36 months (median, 7.5 months; see Table 2). No
subject had ever been treated with levodopa or direct-
acting dopamine agonists, although 1 had been treated
with amantadine for 2 weeks at the time of sigmoido-
scopy. Control sigmoid tissues included samples from
24 healthy subjects and 23 subjects with IBD (10
Crohn’s disease and 13 ulcerative colitis; see Table 1.
The biopsy procedure was brief (<5 minutes), pain-

less, and well tolerated, and there were no reported
complications 7 or 30 days after the biopsy.
The tissue sample was too small for immunostaining

in 1 PD subject. The 9 remaining PD subjects showed
staining for aSYN in the lamina propria of the colonic
submucosa in a pattern suggesting nerve fibers (Table
2, Fig. 1A,B; also see Supplemental Data). No sample
from healthy or IBD subjects showed this pattern of
aSYN staining. Two of 24 normal control subjects
(8%) and 3 of 13 ulcerative colitis IBD controls
(23%) showed light aSYN staining in round cells of
unknown origin. This pattern was quite distinct from
that seen in the PD subjects (Fig. 1C,D). Twenty-two
of 24 healthy controls, 10 of 13 subjects with ulcera-
tive colitis, and 10 subjects with Crohn’s disease
showed no aSYN staining in the colonic submucosa
(Fig. 1E,F). Counterstaining 2 of the aSYN-positive
PD samples with cuprolinic blue confirmed that the
visualized aSYN was within neuronal tissues in the co-
lonic submucosa (Fig. 2). There was substantial vari-
ability in the intensity of immunostaining among

TABLE 1. Study subject demographics

Parkinson’s

disease

(n ¼ 10)

Controls

(n ¼ 23)

Crohn’s

disease

(n ¼ 10)

Ulcerative

colitis

(n ¼ 13)

Age, median (range) 59 (46–79) 54 (36–71) 47 (27–72) 43 (21–62)
Sex (male), n (%) 7 (70%) 12 (52%) 5 (50%) 4 (31%)

TABLE 2. a-Synuclein and 3-nitrotyrosine immunostaining in subjects with PD

No. Age Sex

Time since

onset (y)

Time since

diagnosis (mo)

Total

UPDRS HY stage aSYN 3-NT

1 55 M 4 3 28 2 1þ 2þ
2 66 M 1 5 27 2 1þ 2þ
3 56 F 1 9 15 1.5 2þ 2þ
4 79 M 1 6 20 2 4þ 4þ
5 75 M 4 1 28 2 Inadequate sample
6 68 F 0.5 4 24 2 4þ Inadequate sample
7 46 F 2 12 16 1 4þ 4þ
8 47 M 8 12 18 2 4þ 4þ
9 61 M 1 6 18 2 4þ 4þ
10 57 M 2 18 28 2 3þ 4þ
Median (range) 59 (46–79) 1.5 (0.5–8) 7.5 (1–36) 22 (15–28) 2 (1–2)

aSYN, alpha-synuclein; HY, Hoehn & Yahr; 3-NT, 3-nitrotyrosine; UPDRS, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale.
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Table 1　被験者の背景



29

Abstract

Figure 1　結腸におけるαシヌクレインの免疫組織化学的所見。倍率は 40倍（A，C，E）および 120倍（B，D，F）。PD

患者では神経線維の染色が認められる（A，B）。炎症性腸疾患患者の一部では，起源不明の円形細胞に免疫染色パターン
が認められる（C，D）。健常被験者および大半の炎症性腸疾患患者では，αシヌクレインの免疫染色は認められない（E，F）。
Eのスケールバーは 50μm（A，C，Eに適用），Fのスケールバーは 20μm（B，D，Fに適用）。

A B
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パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）における

最も影響の大きい非運動症状の1つとして認知症があ

る。PDにおける認知症に関し，確立されている予測因

子はほとんどない。多くの横断的研究によると，REM

睡眠行動障害（rapid eye movement sleep behavior 

disorder; RBD）を伴うPD患者では，神経心理学的検

査に基づく認知機能がより大きく低下している。しかし，

いずれの前向き研究でも，RBDにより，PDにおける認

知症の発症が予測できるか否かは，評価されていない。

本研究では，認知症を伴わないPD患者を，既報の横断

的研究の前向き追跡調査に登録した。すべての患者が

試験開始時にポリソムノグラフィ検査を受けた。平均4

年間の追跡調査期間中，認知症の発症率を，試験開始時

にRBDを伴う患者群および伴わない患者群において評

価した。回帰分析を用い，年齢，性別，罹病期間，追跡

調査期間で補正した。適格患者61例のうち，45例

（74％）が評価され，42例が完全解析（full analysis）

の対象となった。患者27例が試験開始時にRBDを伴い，

15例にはRBDがみられなかった。初回の評価から4

年後，RBDを伴う患者の48％が認知症を発症したが，

RBDのみられなかった患者では0％であった（p ＝

0.014，補正後）。認知症を発症したPD患者13例す

べてにおいて，試験開始時の検査で軽度の認知機能低

下が認められた。試験開始時におけるREM睡眠中の筋

弛緩不全（atonia loss）により，認知症の発現を予測

できた〔REM睡眠 tonic 期の割合（％），認知症あり：

73.2±26.7，認知症なし：40.8±34.5，p ＝0.029〕。

試験開始時のRBDにより，幻覚および認知機能変動

（cognitive fluctuation）の新規発現も予測できた。今回

の前向き研究の結果，RBDは認知症の発症リスク上昇

と関連することが明らかになった。この知見から，RBD

が，比較的びまん性で複雑なPDサブタイプのマーカー

である可能性が示された。

パーキンソン病におけるREM睡眠行動障害と認知症のリスク：
前向き研究
Rapid Eye Movement Sleep Behavior Disorder and Risk of Dementia in Parkinson’s Disease: A 
Prospective Study

＊, ＊＊Ronald B. Postuma, MD, MSc, Josie-Anne Bertrand, MPs, Jacques Montplaisir, MD, PhD, Catherine Desjardins, MPs, Mélanie Vendette, 
MSc, Silvia Rios Romenets, MD, Michel Panisset, MD, and Jean-François Gagnon, PhD
＊Department of Neurology, McGill University, Montreal General Hospital, Montreal, Québec, Canada
＊＊Centre d’Études Avancées en Médecine du Sommeil, Hôpital du Sacré-Coeur de Montréal, Montréal, Québec, Canada

Screened
(n=61)

Assessed
n=45 (74%)

Excluded- 16
Died - 7

Lost to Follow-up - 5
Refused - 4

Excluded - 3
RBD - 2 (dementia - 2)

No RBD - 1 (no dementia)

Included - 42
RBD - 27

No RBD - 15

Figure 1　患者症例の流れ
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Abstract

Of the 15 patients without RBD, 4 (26%) had MCI:
3 were new onset, and 1 had MCI on both baseline
and follow-up exams. Therefore, only 7 of 27 (26%)
of patients with RBD were free of dementia or MCI,
compared to 11 of 15 (74%) of those without RBD (P
¼ 0.025). Mean MoCA score at follow-up in those
with baseline RBD was 20.1 6 6.2, compared to 26.3
6 2.3 without (P ¼ 0.027). Mean MMSE at follow-
up was 24.4 6 5.0 in those with RBD, compared to
28.8 6 1.8 without (P ¼ 0.009). Twelve of twenty-
seven patients with baseline RBD had experienced
formed visual hallucinations over the last month, com-
pared to 1 of 15 patients without RBD (P ¼ 0.049).
The mean Mayo Fluctuations score in patients with
baseline RBD was 1.27 6 1.43, compared to 0.20 6

0.78 in those without (P ¼ 0.012). Independent of
clinical RBD status, quantitative assessment of REM
sleep atonia loss at baseline also predicted the devel-
opment of dementia (percent tonic REM ¼ 73.2 6
26.7 with dementia, 40.8 6 34.5 without; P ¼ 0.029).

Characteristics of Patients With Dementia

Compared to those without dementia, patients who
developed dementia were older at baseline (73.1 6 5.3
versus 67.8 6 9.4). Disease duration was not signifi-
cantly associated with dementia risk, although point
estimates of duration were higher in those with de-
mentia (11.1 6 4.5 years vs. 9.0 6 4.9; P ¼ 0.19).
Among RBD patients, neither baseline tonic chin
EMG density nor phasic chin EMG density was
greater in patients who developed dementia. Between
those who developed or did not develop dementia,
there was no difference in the proportion of patients
whose RBD started before PD diagnosis (50% versus
54%). Of those who developed dementia, 13 of 13
had MCI at baseline (6 single domain, 7 multiple do-
main), compared to 10 of 29 (8 single domain, 2 mul-
tiple domain) who did not develop dementia (P ¼
<0.001).
Of patients with dementia, mean MMSE was 21.1

6 5.5, and MoCA was 14.4 6 5.5. Hallucinations
were strongly associated with the presence of dementia
(85% experiencing hallucinations versus 7% without
dementia; P ¼ 0.009). The Mayo Fluctuations Scale
was abnormal (3 or greater) in 6 of 12 (50%) patients
with dementia (for 1 dementia patient, sufficient his-
tory was not available). By contrast, the scale was 3
or greater in 0 of 15 patients without RBD (P ¼

FIG. 2. Kaplan Meier’s curve-risk of dementia in patients with or with-
out RBD. Figure shows the cumulative dementia-free survival in
patients with baseline RBD (solid line) and without baseline RBD
(dashed line).

TABLE 1. Patient Demographics and Outcomes According to Baseline RBD Status

Demographics/Outcomes No RBD (n ¼ 15) RBD (n ¼ 27) P Value

Age 67.5 6 10.6 70.5 6 7.4 0.340
Sex (M/F) (%) 11/4 (73) 23/4 (85.2) 0.430
Disease duration (at follow-up) 9.5 6 4.8 9.7 6 4.3 0.920
Duration of follow-up 4.1 6 1.4 3.9 6 1.4 0.530
Levodopa dose (mg) 633 6 333 406 6 331 0.083
Baseline % tonic REM 21.8 6 26.3 67.0 6 29.0 0.011
Baseline % phasic REM 13.9 6 15.3 27.8 6 19.0 0.038
Use of dopamine agonist (%) 6 (40) 8 (30) 0.620
UPDRS Part III 26.2 6 16.2 34.1 6 16.5 0.340
Dementia (%) 0 (0) 13 (48) 0.014
MCI (%) 4 (27) 7 (26) 0.870
Dementia or MCI (%) 4 (27) 20 (74) 0.025
MoCA 26.3 6 2.3 20.1 6 6.2 0.027
MMSE 28.8 6 1.8 24.4 6 5.0 0.009
Visual hallucinations (%) 1 (7) 12 (44) 0.049
Mayo fluctuations score 0.20 6 0.78 1.27 6 1.43 0.012
Mayo score �3 (%) 0 (0) 6 (23) 0.390*

P values are presented for regression analysis (adjusting for age, sex, disease duration at baseline, akinetic-rigid versus tremor-predominant subtype and
follow-up duration). Except for % tonic REM and % phasic REM, all results are from the follow-up examination.
Abbreviations: M. male; F, female.
*Because of 0 values, logistic regression could not be performed; results are presented using linear regression.
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Table 1　患者背景と転帰（試験開始時の RBDの有無別）

p 値は回帰分析について示す〔年齢，性別，試験開始時の罹病期間，PDサブタイプ（無動 -筋強剛型 対 振戦優位型），追跡調査期間で補正〕。
REM睡眠 tonic期の割合（％）および REM睡眠 phasic期の割合（％）を除き，他の全項目は追跡調査時の検討結果である。
略語：M＝男性，F＝女性
*値が 0であったため，ロジスティック回帰分析を実施できなかった。結果は線形回帰分析による。

0.003) and in 0 of 14 nondemented patients with
RBD (P ¼ 0.004) (Table 2).

Discussion

In this 4-year prospective study, we have found that
the presence of RBD predicted the eventual risk of
developing dementia in patients with PD.
Our findings are broadly consistent with cross-sec-

tional studies demonstrating an association between
the presence of cognitive impairment and RBD in PD.
In our previous studies, RBD in PD was associated
with impaired attention/executive functions, episodic
verbal memory, and visuoconstructional abilities.17,18

These results have been confirmed by other groups,
based upon clinical diagnosis of RBD (i.e., without
PSG confirmation).15,19 Similarly, we found a 73%
prevalence of MCI in PD patients with RBD, com-
pared to 11% in PD patients without RBD and 8% in
healthy controls.18 In one prospective study, patients
with hallucinations and clinically probable RBD had
more decline on cognitive testing than those with-
out.30 However, this study did not include PSG testing
for RBD status and did not compare dementia inci-
dence between RBD and non-RBD patients. A second
2-year prospective study did not find a link between
clinical history of RBD at baseline and worsening cog-
nition; however, this was a short follow-up study, did
not use PSG confirmation of RBD diagnosis, and was
not designed to test cognitive outcomes (including
only the MMSE, which is insensitive to cognitive
impairment in PD).31 Our findings are also consistent
with studies that have suggested that other disease fac-
tors possibly associated with dementia risk (e.g., aki-
netic-rigid subtype and waking EEG slowing) are
more common in PD patients with RBD and also with

our recent studies that demonstrated an overlap
between dementia and parkinsonism in idiopathic
RBD patients who progress to a neurodegenerative di-
agnosis).5,32–34 Our finding that RBD is a risk factor
for dementia is consistent with the higher prevalence
of MCI in our cross-sectional baseline examination.18

Indeed, all patients with dementia had MCI at base-
line. However, as has been previously docu-
mented,35,36 the transition from MCI to dementia is
not inevitable. Of the 6 patients with RBD and MCI,
2 ‘‘reverted to normal’’ on the follow-up examination
(as did 3 of 4 non-RBD patients with baseline MCI).
Of interest, the differences in follow-up MoCA and

MMSE between the 14 ‘‘RBD-no dementia’’ patients
and those without RBD were relatively modest (MoCA:
26.3 6 2.3 versus 24.6 6 3.4, P ¼ 0.17; MMSE: 27.46
1.5 versus 28.8 6 1.8, P ¼ 0.26). This demonstrates the
important advantage of prospective studies-in a cross
sectional study conducted at the second stage, all
demented patients would have been excluded, seriously
attenuating the difference between groups. This could
also suggest that the association between RBD and de-
mentia is present mainly in early- to mid-duration dis-
ease (i.e., RBD is primarily a risk factor for conversion
to dementia in the first 5-10 years of disease). Note that
this subtype would probably be underrepresented in
cross-sectional studies, where disease duration exceeds
5 to 10 years, resulting in an underestimation of demen-
tia risk. This would be consistent with other models of
PD heterogeneity (based upon cluster analysis of clinical
symptoms and upon pathological studies), which
describe a relatively aggressive, diffuse subtype of PD
that is characterized by early dementia.37,38 These previ-
ous cluster-based or pathologic studies did not assess
the role of RBD in determining symptom type: Our
results suggest that RBD may be a marker of this malig-
nant/complex subtype.

TABLE 2. Markers According to Dementia Status

Markers

RBD With

Dementia (n ¼ 13)
RBD Without

Dementia (n ¼ 14) P Value

All Nondemented

(n ¼ 29)
P Value

(to Dementia)

Age (baseline) 73.1 6 5.3 68.1 6 8.4 0.037 67.8 6 9.4 0.026
Sex (M/F) 11/2 12/2 1.0 25/4 1.000
Disease duration (years) 11.1 6 4.5 8.4 6 3.9 0.12 9.0 6 4.9 0.190
Duration of follow-up 4.0 6 1.3 3.7 6 1.6 0.64 3.9 6 1.7 0.850
UPDRS 40.3 6 12.2 29.0 6 18.3 0.18 26.1 6 16.2 0.120
% tonic REM 73.2 6 26.7 61.3 6 30.8 0.83 40.8 6 34.5 0.029
% phasic REM 27.1 6 19.5 28.4 6 19.3 0.81 20.6 6 18.4 0.097
RBD-HK score (follow-up) 55.4 6 15.2 (n ¼ 9) 41.2 6 14.9 (n ¼ 13) 0.029 28.9 6 19.5 0.003
RBD started before PD (%) 6 (50) (n ¼ 12) 7 (54) (n ¼ 13) 1.0 N/A
MoCA 14.4 6 5.5 24.6 6 3.4 <0.001 25.4 6 3.0 <0.001
MMSE 21.1 6 5.5 27.4 6 1.5 0.012 28.1 6 1.8 <0.001
Visual hallucinations (%) 11 (85) 1 (7) 0.059 2 (7) 0.009
Mayo fluctuations score 2.4 6 1.2 (n ¼ 12) 0.67 6 0.49 <0.001 0.24 6 0.69 <0.001
Mayo score �3 (%) 6 (50) (n ¼ 12) 0 (0) 0.004 0 (0) <0.001

Abbreviations: M, male; F, female; N/A, not available.

P O S T U M A E T A L .
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Table 2　認知症状態に基づく各種マーカーの値

略語：M＝男性，F＝女性，N/A＝データなし
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幻視は，進行したパーキンソン病（Parkinson’s 

disease; PD）患者によくみられる症状である。幻視の

病態生理には，セロトニン作動性神経伝達の亢進が関与

すると考えられる。非定型抗精神病薬クロザピンおよび

クエチアピンは，5-HT2A および5-HT1A 受容体に親和

性をもち，PD患者の幻視に有効性を発揮する。5-HT2A

受容体の増加は，幻視を伴うPD患者の腹側視覚伝導

路に認められるが，本試験では，5-HT1A 受容体もPD

患者の幻視に関与するという仮説を立てた。オートラジ

オグラフィー法による結合解析を 3H-WAY-100,635

およびNAN-190を用いて実施した。幻視を伴うPD患

者6例，幻視を伴わないPD患者6例，年齢をマッチ

させた対照被験者5例の脳切片を検討した。すべての

PD患者にL—ドパ投与歴があった。検討した脳領域は，

眼窩前頭皮質，下外側側頭皮質，運動皮質，線条体，淡

蒼球，黒質，視床であった。5-HT1A 受容体結合レベルは，

幻視を伴うPD患者群および伴わないPD患者群いずれ

の腹側視覚伝導路においても，対照群に比べて著明に

上昇していた（0対11 nmol/mg，0対100 nmol/mg，

ともにp ＜0.05）。幻視を伴うPD患者群の5-HT1A 受

容体結合レベルについて，幻視を伴わないPD患者群ま

たは対照群と比較したところ，いずれの脳領域において

も有意差は認められなかった（p ＞0.05）。腹側視覚野

における5-HT1A 受容体レベルの全体的な異常が，L—ド

パ投与を受けた全PD患者群に認められた。しかし，

5-HT1A 受容体結合レベルに関し，幻覚を伴うPD患者

と幻覚を伴わないPD患者との間に差はみられず，

5-HT1A 受容体レベルの変化は，PD患者の幻視に特異

的に寄与するわけではないと考えられた。しかし一方で，

5-HT1A 受容体の増加は解剖学的に離散して分布してお

り，特に腹側視覚野に認められたことから，ある程度，

幻視の素因として役割を果たしていることが示唆される。

パーキンソン病患者の腹側視覚伝導路における5-HT1A 受容体
結合レベルの上昇
Increased Levels of 5-HT 1A Receptor Binding in Ventral Visual Pathways in Parkinson’s Disease

＊, ＊＊Philippe Huot, MD, PhD, FRCPC, DABPN, Tom H. Johnston, PhD, Naomi P. Visanji, PhD, Tayyeba Darr, BSc, Donna Pires, RVT, Lili-
Naz Hazrati, MD, PhD, FRCPC, Jonathan M. Brotchie, PhD, and Susan H. Fox, MB ChB, MRCP(UK), PhD
＊Toronto Western Research Institute, Toronto Western Hospital, University Health Network, Toronto, Ontario, Canada
＊＊Division of Neurology, University of Toronto, Movement Disorder Clinic, Toronto, Ontario, Canada
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Figure 1　健常被験者の各脳領域における 3H-WAY-100,635結合を示すオートラジオグラム。上段（A～ G）は結合全体（total），中段（H～ L）
は非特異的結合（non-specific）を示す。下段（O～ U）には，検討した脳領域の解剖学的位置を灰色で示す（オンライン版ではオレンジ色）。
図からわかるように，3H-WAY-100,635結合レベルは皮質外層で最も高い。一方，線条体，淡蒼球，黒質，視床における結合レベルは非常に低
く，主に非特異的結合が認められる。脳の概略図はMaiら（2004）59から引用。スケールバーは 2 mm。［カラーの図は wileyonlinelibrary.com

のオンライン版で閲覧可能］。
［参考文献リストはオンライン版（http://onlinelibrary.wiley.com）で閲覧可能］

Table 2　対照被験者および PD患者の 5-HT1A受容体結合レベル

BA＝ Brodmann野，PD＝パーキンソン病，SEM＝標準誤差，VH＝幻視
a p＜ 0.05（対照被験者との比較）

temporal cortex frontal cortex motor cortex striatum globus pallidus thalamus substantia nigra

A B C D E F G

H I J K L M N

O P Q R S T U

non-speci�c

total

nonspecific binding from total binding. The investiga-
tor was blinded to the clinical status of the subjects
during the analytical process. Illustrations were
handled with Adobe Photoshop CS5 software (Adobe
Systems Incorporated, San Jose, CA).

Statistical Analysis

5-HT1A-binding levels were expressed as mean 6
standard error of the mean (SEM) fmol/mg. One-way
analysis of variance (ANOVA) followed by Tukey’s
post hoc tests was used to compare specific binding lev-
els between control subjects and PD patients with and
without VH. When PD patients with and without VH
were merged in a single group, 5-HT1A-binding levels
were compared with control subjects using the unpaired
1-tailed Student t test. Significance was set at P < .05.
Statistics were performed using GraphPad Prism 5.03
software (GraphPad Software Inc., La Jolla, CA).

Results

Patient Characteristics

Data were collected retrospectively by personnel of
the PUKBB. VHs were recorded as present or absent
according to clinical charts, but their severity had not
been graded premortem. As reported previously20 (and
in Table 1), there were no significant differences in
postmortem interval or brain weight between groups,
and the groups were matched for age and disease
duration. Each PD group contained only 1 female
individual, whereas the control group contained 2. PD
groups had similar disease severity based on Hoehn
and Yahr scale43 (3.0–3.5), and all PD patients with
VH had L-dopa-induced motor complications, whereas

4 PD patients without VH had motor complications.
Cognitive impairment was present in 4 PD subjects
with VH and 2 PD patients without VH and in none
of the controls.
Three PD patients with VH but no PD patients

without VH and no control subjects were taking anti-
psychotics that have 5-HT1A-binding potential (olan-
zapine, quetiapine, haloperidol).44 One PD patient
without VH, 1 PD patient with VH, and 2 control
patients were taking a tricyclic antidepressant (ami-
triptyline, imipramine). All PD subjects were taking
L-dopa and other dopaminergic agents. Five PD
patients were taking dopamine agonists, 3 in the
hallucinating group and 2 in the nonhallucinating
group. All the dopamine agonists listed in Table 1
(bromocriptine, cabergoline, pergolide, pramipexole,
and ropinirole) act as 5-HT1A agonists.

45,46

5-HT1A Binding Levels in Control Subjects and
Patients with Parkinson’s Disease

In control subjects, 5-HT1A-binding levels were low
in all brain areas studied (<15 fmol/mg), with the
exception of the external cortical layers (Table 2 and
Fig. 1). Thus, in normal subjects, 5-HT1A-binding lev-
els were 89.8 6 17.3 fmol/mg in the external layers of
the orbitofrontal cortex, 91.1 6 18.2 fmol/mg in the
external layers of the temporal cortex, and 68.9 6
16.1 fmol/mg in the external layers of the motor cor-
tex. In contrast, 5-HT1A-binding levels were low in
the internal layers of the inferolateral temporal and
motor cortices (13.8 6 7.7 and 11.7 6 7.8 fmol/mg,
respectively), whereas they were virtually undetectable
(<10 fmol/mg) in the middle layers of the orbitofron-
tal, inferolateral temporal, and motor cortices,

TABLE 2. 5-HT1A receptor binding levels in control subjects and patients with Parkinson’s disease

[3H]-WAY-100,635 binding (mean 6 SEM fmol/mg tissue)

Controls All PD No VH VH

Orbitofrontal cortex (BA11)
External layers 89.8 6 17.3 115.5 6 14.5 128.0 6 42.8 109.2 6 13.5
Middle layers 4.9 6 4.1 13.5 6 5.0 11.4 6 17.1 14.5 6 3.6
Internal layers 0.0 6 8.3 30.1 6 4.7a 33.0 6 13.0a 28.6 6 5.0a

Inferolateral temporal cortex (BA21)
External layers 91.1 6 18.2 114.2 6 12.9 115.6 622.6 112.8 6 14.9
Middle layers 0.0 6 5.3 11.9 6 3.6a 13.8 6 5.7 9.9 6 4.7
Internal layers 13.8 6 7.7 24.5 6 4.2 27.8 6 6.1 21.3 6 6.1

Motor cortex (BA4)
External layers 68.9 6 16.1 99.1 6 8.9a 98.7 6 16.6 99.6 6 3.7
Middle layers 0.0 6 5.7 7.1 6 3.2 7.4 6 7.2 6.7 6 2.5
Internal layers 11.7 6 7.8 20.5 6 4.7 22.4 6 7.3 18.0 6 6.1

Striatum 0.7 6 7.5 2.0 6 2.4 4.3 6 2.3 0.1 6 4.0
Globus pallidus 4.5 6 4.8 4.5 6 1.9 3.0 6 1.1 6.2 6 4.1
Substantia nigra 5.2 6 5.2 5.1 6 2.6 5.6 6 1.8 4.8 6 4.4
Thalamus 6.3 6 2.7 1.4 6 2.3 < 1 2.5 6 2.4

BA, Brodmann area; PD, Parkinson’s disease; SEM, standard error of the mean; VH, visual hallucinations.
aP < .05 when compared with control subjects.

H U O T E T A L .
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視覚的誤認および幻覚は，進行したパーキンソン病

（Parkinson’s disease；PD）患者にみられる重大な問

題である。これらの症状の基礎にある病態生理学的機

序はほとんど解明されておらず，評価のための検査法も

限られている。最近の仮説では，視覚的誤認と幻覚が

脳内注意制御ネットワークのプロセシング障害に起因す

る可能性が示唆されている。我々は，視覚的誤認の評価

と定量化を目的として，新規の知覚交替パラダイム

（bistable percept paradigm；BPP）を開発した。この

検査法では，「単一の物」を示す単色画像と「複数の物

が隠された」単色画像を用い，一連の画像を検査対象

者に提示する。検査対象者は，その画像に描かれたす

べての物を認識したと感じるまで，十分な時間をかけて

画像を観察する必要がある。本試験では，PD患者45

例および年齢をマッチさせた対照被験者18例にBPP

を実施した。対照群の誤答率を考慮して検討したところ，

PD患者23例は，本課題の成績が有意に不良であった。

成績が正常なPD患者群に比べ，成績不良群では，自己

報告による幻覚〔SCales for Outcomes in PArkinson’s 

Disease-Psychiatric Complications（SCOPA-PC）で

評 価 〕 お よ び REM 睡 眠 行 動 障 害（rapid eye 

movement sleep behavior disorder；RBD）の症状が

有意に顕著であった。また，BPPの成績不良に関連し，

注意機能に関するタスク切り替え課題（set-shifting 

task）に有意な成績低下が認められた。BPPの成績が

不良であった患者は，高率に幻覚を伴い，RBDの症状

が多く，タスク切り替え課題（set-shifting task）の成

績が不良であったことから，注意制御ネットワーク内の

プロセシング障害があることが示唆された。BPPは，

PD患者の幻視および視覚的誤認の基礎にある神経相関

を探索する上で，新たな手法となる可能性がある。

パーキンソン病における視覚的誤認の検討：	
新規の行動パラダイム
Investigating Visual Misperceptions in Parkinson’s Disease: A Novel Behavioral Paradigm

＊James M. Shine, Glenda H. Halliday, Mayra Carlos, Sharon L. Naismith, and Simon J.G. Lewis
＊Parkinson’s Disease Clinic, Brain and Mind Research Institute, The University of Sydney, New South Wales, Australia
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Figure 1　BPPで患者に提示した画像の例。（A）「単一の物」を示す画像。歪んだろうそく立てが描かれ
ている（黒色）。（B）「複数の物が隠された」画像。花瓶（白色）と 2つの顔の輪郭（黒色）が描かれて
いる。（C）本試験パラダイムの説明。
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in the dorsolateral prefrontal cortex, the posterior
parietal cortices, and the head of the caudate nucleus
and is thought to be critical for directing attention
and encoding neural signals related to the behavioral
significance of a stimulus.17 This failure to engage the
DAN would then lead to an over-reliance on the
default mode network (DMN), which consists of
regions normally involved in the retrieval and manipu-
lation of episodic memories and semantic knowl-
edge18,19 and the ventral attention network (VAN),
which normally assists in the rapid reorienting of
attention toward salient stimuli.20

The attentional network hypothesis of visual misper-
ception and hallucinations is clearly rudimentary, but
does allow for some empirical testing by the use of
targeted cognitive paradigms. Previous studies have
utilized selected cognitive testing batteries and novel
behavioral approaches to investigate visual hallucina-
tions across a range of clinical conditions.21–23

Though currently available paradigms are able to
identify some neuropsychiatric symptoms in PD, the
detailed examination of the specific cognitive deficits
underlying such symptoms is still at an early stage. In
this study, we assessed the utility of a novel bistable
percept paradigm (BPP) to objectively evaluate the
attentional network hypothesis. The BPP is a com-
puter-based task that requires participants to process
visual stimuli and records whether information is
being correctly or incorrectly interpreted. We pre-
dicted that impaired performance on the BPP would
be associated with an increased prevalence of self-

reported hallucinations and symptoms of RBD. Fur-
thermore, we anticipated that patients with poor per-
formance on the BPP would have more difficulty
performing tasks that require rapid attentional set
shifting resulting from a relative inability to activate
the DAN.

Patients and Methods

Participants

The 45 patients with PD and 18 age-matched con-
trols included in this study were all recruited from the
Brain and Mind Research Institute PD Research
Clinic. All patients satisfied the United Kingdom Par-
kinson’s Disease Society Brain Bank criteria and were
assessed on their regular medication. Demographic
details are presented in Table 1. Permission for the
study was obtained from the local research ethical
committee, and all patients gave written informed
consent.

All patients underwent assessment in their ‘‘on’’
state. Patients were all rated as between H & Y stages
I to IV and were assessed on section III of the UPDRS
(UPDRS-III). Four patients were untreated, whereas
31 were taking levodopa, including 15 who were on
L-dopa alone, 9 who were taking L-dopa combined
with entacapone, 10 who were taking dopamine ago-
nist monotherapy, and 7 who were taking a combina-
tion of L-dopa and dopamine agonist therapy. Six of
the patients had also undergone previous bilateral

TABLE 1. Demographics, Questionnaires and Neuropsychological Assessment of BPP Impaired and
BPP Normal Patients

BPP impaired BPP normal t Value P Value

Descriptives
Number 23 22
Age, yr 67.3 6 8.3 60.1 6 9.1 1.64 0.108
Disease duration, yr 9.0 6 5.8 5.6 6 7.8 1.63 0.111
H & Y, stage 2.5 6 0.9 2.0 6 0.8 1.96 0.056
UPDRS-III 32.3 6 16.8 27.1 6 16.1 1.06 0.296
Dopa dose equivalent (mg/day) 644.3 6 354.3 542.0 6 430.1 0.87 0.391
MMSE 26.7 6 3.2 27.8 6 2.9 �1.23 0.225
MoCA 22.9 6 5.4 25.0 6 3.9 �1.52 0.135
BDI-II 9.6 6 6.5 11.5 6 9.7 �0.76 0.450

Outcome measures
Hidden (%) 64.5 6 14.4 76.8 6 11.7 �6.10 0.000***
Single (%) 68.7 6 19.7 85.8 6 12.8 �5.12 0.000***
Misperceptions (%) 23.6 6 19.2 7.3 6 6.2 4.87 0.000***
Missed images (%) 14.3 6 7.6 10.6 6 6.5 4.14 0.000***

Predicted impairments
SCOPA-PC1–4 1.8 6 2.4 0.6 6 1.2 2.23 0.033*
RBDQ 6.8 6 3.8 3.6 6 2.5 3.42 0.002**
TMTB-A 86.8 6 38.3 36.7 6 21.5 �3.64 0.002**

H & Y - Hoehn and Yahr stage; UPDRS-III - Unified Parkinson’s DIsease Rating Scale, Motor Subsection; MMSE - Mini Mental State Examination; MoCA -
Montreal Cognitive Assessment; BDI-II - Beck Depression Inventory II; SCOPA-PC1–4 - Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease - Psychiatric
Complications, Subsection 1–4; RBDQ - Rapid Eye Movement Sleep Behaviour Disorder Questionnaire; TMTB-A - Trail Making Test, Part B minus Part A.
Results and statistics are from independent samples t-tests with assumption of unequal variance where appropriate.
Significance levels: *P < 0.05; **P < 0.01; ***P < 0.001.
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Table 1　BPP成績不良群および正常群の患者背景，質問票評価，神経心理学的評価

H & Y＝Hoehn and Yahr分類，UPDRS-Ⅲ＝ Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Part Ⅲ（運動機能），MMSE＝Mini Mental State 

Examination，MoCA＝モントリオール認知評価（Montreal Cognitive Assessment），BDI-Ⅱ＝ベックうつ評価尺度Ⅱ，SCOPA-PC1-4＝ Scales for 

Outcomes in Parkinson’s Disease-Psychiatric Complications，サブセクション 1～ 4，RBDQ＝ Rapid Eye Movement Sleep Behaviour Disorder 

Questionnaire，TMTB-A＝ Trail Making Test，パートAとパート Bのスコアの差（パート B－パートA）
結果および統計値は独立標本の t 検定で算出し，適宜，不等分散を仮定した。
*P＜ 0.05，**P＜ 0.01，***P＜ 0.001
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パーキンソン病（Parkinson’s disease；PD）患者では

精神障害がよくみられ，様々な負の転帰と関連する。

PD患者では認知症と精神障害との間に高い相関性が認

められるが，認知障害を伴わないPD患者における精神

障害の発現率と関連因子については，まだ十分に理解さ

れていない。認知症を伴わないPD患者191例（運動

障害センター2施設）の参加を得て，PDの精神神経学

的合併症に関する試験を実施した。これらの患者は詳細

な神経学的および精神神経学的検査を完了し，

Parkinson Psychosis Rating Scale では（評価者が実

施），幻覚，妄想および軽度精神障害症状（錯覚および

人物誤認）を検討した。評価の結果，精神障害症状は

被験者の21.5％に認められた。幻視が最も多くみられ

（13.6％），続いて幻聴（6.8％），錯覚または人物誤認

（7.3％），妄想様観念（4.7％）の順であった。精神障

害の症状を複数発現している患者の場合，幻視と錯覚ま

たは人物誤認の併存が最も多かった（3.1％）。抑うつ	

（P ＝ 0.01）および REM睡眠行動障害（P ＝0.03）

と精神障害との関連が，多変量モデルにおいて認められ

た。精神障害症状の発現率は，抑うつおよび睡眠 -覚醒

障害を併発する患者で約5倍高かった。全般性認知障

害を伴わない患者であっても，PDにおける精神障害の

発現率は高く，他の非運動症状との間に最も高い相関性

が認められる。精神障害のスクリーニング検査は，PD

のすべての病期において，広範な非運動症状評価の一

環として実施すべきである。また，今回得られた所見か

ら，PDにおける知覚，気分，睡眠 -覚醒の障害や初期

認知機能低下には，共通の神経基質が関与することが

示唆された。

認知症を伴わないパーキンソン病患者の精神障害：	
発現率は高く，他の非運動症状と併存する
Psychosis in Parkinson’s Disease Without Dementia: Common and Comorbid With Other Non-Motor 
Symptoms

＊Angela H. Lee, BA and Daniel Weintraub, MD
＊Perelman School of Medicine at the University of Pennsylvania, Philadelphia, Pennsylvania, USA

Effect of Comorbid Affective and
Sleep-Wakefulness Disorders

Given the significant findings and reported overlap
between depression and disorders of sleep-wakefulness
in PD, we created a new variable for patients with
both a depressive disorder and a disorder of sleep-
wakefulness (i.e., for the latter, either any positive
RBD score or an ESS score �10). Entering this vari-
able into a logistic regression model with the same
covariates demonstrated that patients with this combi-
nation of neuropsychiatric symptoms had nearly five
times greater odds of experiencing psychosis (OR ¼
4.6; 95% CI: 2.05–10.30; P < 0.001).

Discussion

Although there is extensive literature on the fre-
quency and correlates of psychosis in PD, the unique
aspects of this study were a relatively large sample
size, the focus on non-demented patients defined by a
high cut-off score on the MMSE, the use of a psycho-
sis rating scale, and the inclusion of detailed assess-
ments for a range of other non-motor symptoms.
Because cognitive impairment and dementia is a strong
correlate of psychosis in PD,5 our aim was to better
determine the frequency and predictors of psychosis in
patients without significant impairment, a subgroup of
PD patients in whom psychosis might be both over-
looked and have a different etiology.
The etiology of psychosis in PD appears to be com-

plex. Models for the pathogenesis of psychosis in PD
include both cortical and subcortical involvement and
roles for multiple neurotransmitters (e.g., dopamine, se-
rotonin, and acetylcholine), genetics, visual-processing
abnormalities, PD medications, sleep-wake cycle dysre-
gulation, and cognitive impairment.5,31–33 Not surpris-
ingly, given our high MMSE cut-off score, global
cognition was not associated with psychosis in our sam-
ple. Instead, we found that four common non-motor
symptoms (i.e., depression, anxiety, RBD symptoms,
and apathy, with a trend for daytime sleepiness) were
associated with psychosis, even in multivariable models.
One recent study in early PD patients34 reported mixed

findings for the association between psychosis and
depression, psychosis, and RBD symptoms, and neuro-
psychiatric symptoms in multivariable analyses were
not associated with the development of psychosis.
Our research suggests that hallucinations are com-

mon in non-demented PD patients, affecting approxi-
mately 20%–25% of patients, which is different than
recent research that utilized less sensitive and specific
psychosis measures9 or only studied early-stage
patients.34 In addition, we found that age and PD medi-
cations were not associated with psychosis in non-
demented patients, which suggest different risk factors
for psychosis when patients with dementia are
excluded. Rather, a range of non-motor symptoms
seem to be the most significant correlate of psychosis in
this group. By combining these variables, we found that
those patients with both depression and a disorder of
sleep-wakefulness had a significantly higher chance of
being diagnosed with comorbid psychosis (OR ¼ 4.6).
These findings in non-demented patients suggest a

common neural substrate for psychosis, affective symp-
toms, and sleep-wakefulness disorders in PD at a stage
of the illness where the pathology is predominantly in
the brainstem, midbrain, basal forebrain, and dorsal
striatum.35 Overlapping with the purported neural sub-
strate of psychosis, mild cognitive deficits are relatively
common in early PD and such cognitive deficits are
associated with striatal dysfunction, midbrain choliner-
gic deficits, and, possibly, brainstem noradrenergic defi-
cits.36 Depression and anxiety symptoms in PD are
common early in the course of PD, at times occurring
even before the onset of motor symptoms, and are asso-
ciated with midbrain monoaminergic changes.37,38

Finally, disorders of sleep-wakefulness are associated
with psychosis39 and are linked with brainstem deficit
in neurodegenerative diseases.40,41

Several limitations are worth noting. First, our find-
ings are not applicable to the more general PD popula-
tion, because the sample was predominantly elderly
white males receiving specialized care. Second, our
study was not a longitudinal study, so we cannot
determine true risk factors for the development of psy-
chosis. Third, the use of the MMSE as the global cog-
nitive measure means that some patients likely had
mild cognitive deficits in spite of normal MMSE
scores. Finally, we did not have data available for all
variables reported to be associated with psychosis in
PD (e.g., measures of visual processing).

Conclusion

In summary, we found that psychosis is still rela-
tively common in non-demented PD patients, with a
range of non-motor symptoms most strongly associ-
ated with its occurrence. Comorbid psychiatric and
other non-motor symptoms may herald the earliest
stage of more serious psychiatric symptoms and cogni-
tive decline in PD,42 and future longitudinal studies

TABLE 3. Logistic regression model examining
predictors of psychosis

Variable

Statistical Analysis

(B [SE]; P value)

Duration of PD, years 0.04 (0.04); 0.26
Hoehn and Yahr stage 0.72 (0.38); 0.06
L-dopa LEDD, mg/day 0.00 (0.00); 0.44
Inventory for Depressive Symptomatology score 0.04 (0.02); 0.01
REM Behavior Disorder score 0.38 (0.17); 0.03
Epworth Sleepiness Scale score 0.09 (0.05); 0.07
Mini-Mental State Examination score �0.23 (0.27); 0.41

Abbreviations: B, B coefficient; SE, standard error.
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Table 3　精神障害の予測因子に関する 
ロジスティック回帰モデル

略語：B＝ B係数，SE＝標準誤差
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More specifically, there are limited studies examining
the frequency and correlates of PD-P in non-demented
patients. A recent study9 did examine ‘‘thought disor-
ders,’’ defined by vivid dreams, hallucinations, delu-
sions, and/or psychosis based on a single Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) item, in non-
demented patients. The study found that thought disor-
ders were associated with increasing PD duration,
depressive and dysautonomic symptoms, and lower
Mini–Mental State Examination10 (MMSE) scores.
However, psychosis was not evaluated using a specific
psychosis instrument, and the cut-off score used to
characterize patients as non-demented was low, likely
leading to inclusion of patients with significant cogni-
tive impairment in the study sample. In another recent
study11 of hallucinations in non-demented patients, in a
multivariate model, neuropsychiatric symptoms were
associated with the presence of psychosis, but this study
examined only hallucinations and used a global mea-
sure (i.e., the Neuropsychiatric Inventory12) to assess
neuropsychiatric symptoms.
Because psychosis is a risk factor for the develop-

ment of PD dementia13 and mortality,14 recognition of
psychosis before the onset of significant cognitive
impairment would help identify patients at increased
risk of subsequent cognitive decline. In addition, iden-
tification of other clinical and demographic factors
associated with PD-P might allow for the development
of a patient risk profile for psychosis, facilitating the
identification of psychosis at an early stage and identi-
fying patients who may have a supra-additive risk for
subsequent cognitive decline.
The main aims of this study were (1) to examine the

frequency of PD-P in patients without dementia and (2)
to determine the clinical and demographic factors inde-
pendently associated with psychosis in this PD subgroup.

Patients and Methods

Subjects

The study population was drawn from a larger
group of 242 subjects with complete data who were
established patients with a diagnosis of PD15 at the
Parkinson’s Disease Centers at the University of Penn-
sylvania (Philadelphia, Pennsylvania, USA) or the Phil-
adelphia Veterans Affairs Medical Center (VAMC;
Philadelphia, Pennsylvania, USA). Participants were
evaluated as part of a study of the frequency and cor-
relates of psychiatric and cognitive disorders in PD. A
non-demented group of 191 subjects was defined by
having an MMSE score �28, including 5 (2.6%) who
were taking an antipsychotic. An MMSE cut-off score
<28 has been shown to have 100% sensitivity and
100% negative predictive value for a diagnosis of PD
dementia,16 so a study population only including an
MMSE score �28 should not include any patients

with dementia. For consistency and to avoid underesti-
mates, the 5 patients taking an antipsychotic were
included in the psychosis cohort, although 1 of the 5
patients did not endorse current psychosis at the time
of evaluation. The final non-demented study popula-
tion consisted of 191 outpatients (N ¼ 155 at the Uni-
versity of Pennsylvania; N ¼ 36 at the Philadelphia
VAMC). The typical study participant was an older
white male (Table 1).

Procedures

The institutional review boards at the University of
Pennsylvania and the Philadelphia VAMC approved
the study, and written informed consent was obtained
before study participation. A trained research assistant
administered the psychiatric and neuropsychological
instruments and conducted a chart review. When
available, collateral information about the presence of
psychotic symptoms was obtained from an informed
other(s). Neurological assessments were completed by

TABLE 1. Demographic and clinical characteristics
(N ¼ 191)

Variable Mean (SD) or Percentage

Demographics
Age, years 63.1 (10.0)
Sex, % male 71.7
Race, % white 94.8
Education, years 16.4 (3.0)

Parkinson’s Disease
PD duration, years 6.4 (5.4)
Hoehn and Yahr, mediana 2.0
UPDRS motor scorea 21.6 (10.3)
Deep brain stimulation, % yes 11.5

Medications
Levodopa LEDD, mg/day 501.2 (419.5)
Dopamine agonist, % yes 49.7
Anticholingeric, % yes 3.7
Amantadine, % yes 19.4
MAO inhibitor, % yesa 13.7

Psychosis
Any psychotic symptom, % yes 21.5
Visual hallucinations, % yes 13.6
Auditory hallucinations, % yes 6.8
Illusions or misidentification, % yes 7.3
Paranoid ideation, % yes 4.7

Psychiatric
Inventory for Depressive Symptomatology scorea 18.5 (12.6)
State Anxiety Inventory scoreb 39.2 (14.5)
REM Behavior Disorder scorec 1.0 (1.2)
Epworth Sleepiness Scale scored 9.9 (4.8)
Apathy Scale scoree 11.7 (6.4)

Cognition
Mini-Mental State Examination score 29.2 (0.80)

aN ¼ 190;
bN ¼ 186;
cN ¼ 182;
dN ¼ 179;
eN ¼ 178. Abbreviations: MAO, monoamine oxidase.
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Table 1　認知症を伴わない PD患者の背景因子と 
臨床的特徴（191例）

a190例
b186例
c182例
d179例
e178例
MAO＝モノアミン酸化酵素

(6.8%) and illusions or misidentification of people
(7.3%). Paranoid ideation was the least common
symptom (4.7%). Of those with two psychotic symp-
toms, visual hallucinations and illusions or misidentifi-
cation of people co-occurred most commonly (3.1%).
Visual and auditory hallucinations occurred together
in 1.6% of the subjects. Of those experiencing three
psychotic symptoms, visual hallucinations, auditory
hallucinations, and illusions or misidentification of
people co-occurred most commonly (1.1%).
Mean IDS score was 18.5 and mean SAI score was

39.2, suggesting mild depressive and anxiety symp-
toms, on average. Mean RBD score was only 1.0, but
RBD symptoms of some intensity were present in
approximately 50.0% of patients. Mean ESS score
was 9.9, which is at the cutoff for clinically significant
EDS symptoms. Mean apathy score was 11.7, indicat-
ing mild severity of apathy overall. Correlations were
high between depression and anxiety (Pearson’s r ¼
0.79), anxiety and apathy (Pearson’s r ¼ 0.62), and
depression and apathy (Pearson’s r ¼ 0.61).
Mean (standard deviation [SD]; range) MMSE score

was 29.2 (0.8; 28–30), suggesting intact global cogni-
tive abilities on average, to be expected given that we
restricted the sample to patients with MMSE scores
�28.

Variables Associated With Psychosis on
Bivariate Analysis

Increasing Hoehn and Yahr score (P ¼ 0.05), dura-
tion of disease (P ¼ 0.005), and UPDRS motor score

(P ¼ 0.03) were all associated with occurrence of psy-
chosis (Table 2). For PD medications, there was a
trend effect for levodopa LEDD (P ¼ 0.06), but no
association with dopamine agonist treatment.
Regarding non-motor symptoms, increasing severity

of depression (P < 0.001), anxiety (P < 0.001), RBD
symptoms (P ¼ 0.002), daytime sleepiness (P ¼ 0.001),
and apathy (P ¼ 0.008) were all correlated with psycho-
sis. Lower MMSE score had a trend effect with psycho-
sis, but was not statistically significant (P ¼ 0.09).

Independent Predictors of Psychosis

Based on the variables found to be associated with
psychosis on bivariate analysis and entering single var-
iables when a pair of variables demonstrated multicol-
linearity (i.e., depression overlapped with anxiety and
apathy), we performed multivariable logistic regres-
sion analyses (with presence of psychosis as the de-
pendent variable) that included duration of disease,
Hoehn and Yahr stage, levodopa LEDD, IDS score,
RBD score, ESS score, and MMSE score as independ-
ent variables.
In the multivariable model (Wald’s chi-square ¼

49.23; df ¼ 1; P < 0.001), IDS score (P ¼ 0.01), and
RBD score (P ¼ 0.03) were associated with psychosis
(Table 3). Higher Hoehn and Yahr stage (P ¼ 0.06)
and ESS score (P ¼ 0.07) demonstrated a trend associ-
ation with psychosis. SAI score was also found to be
associated with psychosis (OR, 1.04; 95% CI: 1.01–
1.07; P ¼ 0.02) when substituted for IDS in the
model.

TABLE 2. Demographic and clinical correlates of psychosis

Variable (Mean [SD] or %)

Groups by Psychosis Diagnosis

Non-Psychotic Psychotic

Chi-Square (df), t Test (df),

or Nonparametric Test; P Value(N ¼ 150; 78.5%) (N ¼ 41; 21.5%)

Demographics/clinical variables
Age, years 62.8 (10.1) 64.0 (9.6) �0.6 (189); 0.52
Sex, % male 70.7 75.6 0.4 (1); 0.53
Education, years 16.5 (3.1) 16.1 (3.0) 0.7 (189); 0.48

Parkinson’s disease
Duration of PD, years 5.8 (5.0) 8.5 (6.4) �2.8 (189); 0.005
Hoehn and Yahr stage 2.0 2.5 P ¼ 0.05
UPDRS motor score 20.8 (10.2) 24.7 (10.4) �2.2 (188); 0.03
Deep brain stimulation, % yes 10.0 17.1 1.6 (1); 0.21

Medications
Levodopa LEDD, mg/day 480.0 (411.6) 620.4 (434.8) �1.9 (189); 0.06
Dopamine agonist use, % yes 47.3 57.1 1.6 (1); 0.20

Psychiatric tests
Inventory for Depressive Symptomatology score 16.6 (11.9) 25.3 (13.0) �4.1 (189); <0.001
State Anxiety Inventory score 37.2 (13.8) 46.2 (14.9) �3.6 (184); <0.001
REM Behavior Disorder score 0.8 (1.1) 1.6 (1.4) �3.3 (50.8); 0.002
Epworth Sleepiness Scale score 9.3 (4.8) 12.2 (4.3) �3.5 (177); 0.001
Apathy Scale score 11.0 (6.5) 14.1 (5.8) �2.7 (176); 0.008

Cognitive tests
Mini-Mental State Examination score 29.3 (0.8) 29.1 (0.8) 1.7 (189); 0.09
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Table 2　精神障害を伴う PD患者の背景因子と臨床的特徴
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Key Word 	 脳グルコース代謝，片側顔面痙攣，PET，視床

本試験の目的は，片側顔面痙攣患者の脳の機能的変化

をPETで検討することである。脳のグルコース代謝を
18F-フルオロデオキシグルコース（FDG）PETで検討

した。右側および左側の片側顔面痙攣患者，各13例を

対象とした。すべての患者に対し，PETを2回，すな

わちボツリヌス神経毒素Aの投与前（活動状態下）と

投与後（抑制状態下）に施行した。PET施行時，痙攣

の重症度を Jankovic Disability Rating Scale で評価し

た。本試験ではMRIも用い，各患者の神経血管圧迫程

度をスコア1～3（1＝軽度，3＝重度）で評価した。

健常ボランティア52例を対照群とした。対照群に比べ，

右側および左側の片側顔面痙攣患者は，視床両側にお

いてグルコース代謝亢進を示し，この所見は活動状態下

と抑制状態下の両者で認められた。ただし，抑制状態下

における視床グルコース代謝は，活動状態下よりも有意

に抑制されていたことが関心領域解析から明らかになっ

た。活動状態下の痙攣重症度と神経血管圧迫スコアと

の間には，正の相関が認められた（rs ＝ 0.65，

Spearmanの順位相関係数で推定）。本試験の結果，片

側顔面痙攣患者の視床において両側性のグルコース代

謝亢進が認められた。この視床グルコース代謝亢進に

は複数の起源がある可能性があり，皮膚および筋紡錘

からの求心性入力，顔面神経の逆行性伝導，中枢神経

系の二次性変化などが考えられる。

片側顔面痙攣患者の視床におけるグルコース代謝亢進
Glucose Hypermetabolism in the Thalamus of Patients with Hemifacial Spasm

＊, ＊＊Megumi Shimizu, MD, Yukihisa Suzuki, MD, PhD, Motohiro Kiyosawa, MD, PhD, Masato Wakakura, MD, PhD, Kenji Ishii, MD, Kiichi 
Ishiwata, PhD, and Manabu Mochizuki, MD, PhD
＊Department of Ophthalmology and Visual Science, Tokyo Medical and Dental University, Tokyo, Japan
＊＊Positron Medical Center, Tokyo Metropolitan Institute of Gerontology, Tokyo, Japan
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Abstract

Figure 2　右側片側顔面痙攣患者のグルコース代謝亢進のみられる脳領域。右側片側顔面痙攣患者の 

グルコース代謝亢進領域を示す。（A）ボツリヌス神経毒素 A（BoNT-A）投与前の活動状態下， 
（B）BoNT-A投与後の抑制状態下。統計的パラメトリックマッピングで得た矢状断像，横断像，前頭面
像を標準定位空間に変換し，glass brainに投影。FWE＝ family-wise error

Figure 3　左側片側顔面痙攣患者のグルコース代謝亢進のみられる脳領域。左側片側顔面痙攣患者の 

グルコース代謝亢進領域を示す。（A）ボツリヌス神経毒素 A（BoNT-A）投与前の活動状態下， 
（B）BoNT-A投与後の抑制状態下。統計的パラメトリックマッピングで得た矢状断像，横断像，前頭面
像を標準定位空間に変換し，glass brainに投影。FWE＝ family-wise error

A. Active state B. Suppressive state

P < 0.05, FWE-corrected

Right lateral hemifacial spasm

A. Active state B. Suppressive state

P < 0.05, FWE-corrected

Left lateral hemifacial spasm



40

Movement Disorders, Vol. 27, No. 5, 2012, pp. 608–616

Key Word 	 パーキンソン病，早期発見，感度，特異度

パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）には前駆

期があり，この間，非運動症状および生理学的異常がみ

られる可能性がある。こうした運動症状発現前マーカー

を用いることで，運動症状の発現前にPDをスクリーニ

ングできる可能性がある。運動症状が発現している

Braak 病期3（黒質緻密部に病変が進展）に達する以前

に，PDを検出することができる検査法がすでに存在す

る。現在の課題は，PDの発症を予測する検査の適用範

囲について，適切に定めることである。画像検査（ドパ

ミントランスポーターイメージング等）は，現時点にお

いて，運動症状発現前のPDの検出精度が最も高いが，

スクリーニングツールとしてはコストが高く，検査で異

常が明示されるのはBraak病期3以降である。スクリー

ニングの効率は，画像検査と事前スクリーニング検査（嗅

覚検査等）の併用により，大幅に改善できる。このよう

な2段階プロセスにより，コストを大きく抑制しながら，

診断精度を維持できる可能性がある。一方で，これに代

わる手法，または併用する手法として，ハイリスク集団

（例，REM睡眠行動障害患者，LRRK2 変異を有する患者）

の見極めにより，質の良い潜在的PD患者のサンプルを

得られるようになるであろう。ただし，究極的には，運

動症状発現前のPDの検出の役割は，新規治療法が臨

床転帰をどの程度改善できるかによる。すなわち，大規

模スクリーニングを実施するためには，明らかに安全か

つ有効で，PDの基礎的病因にアプローチする治療法の

開発を待たねばならない。今後の研究では，黒質緻密

部への病変の進展前にPDを検出できる決定的バイオ

マーカーが確立されるとともに，ドパミン欠乏所見検出

前でも疾患修飾療法の導入が約束されるような状況と

なることが期待される。

運動症状発現前のパーキンソン病：概念と定義
Premotor Parkinson’s Disease: Concepts and Definitions

＊Andrew Siderowf, MD, MSCE and Anthony E. Lang, MD
＊Parkinson’s Disease and Mov Disord. Center, Department of Neurology, University of Pennsylvania, Philadelphia, Pennsylvania, USA

accuracy, availability, and cost of representative tests.
Targeting high-risk groups for screening and using a
2-stage screening process that images only subjects
who are at highest risk based on prescreening with a
less expensive tests are 2 ways to address the problems
described above; these approaches are obviously not
mutually exclusive.

Targeting of High-Risk Groups

Efficiency of screening for PD can be greatly
enhanced by targeting individuals at highest risk for
testing. The efficiency gained by targeting high-risk
individuals is highlighted in Table 3. The key concept is
that raising the underlying prevalence of disease (ie,
enriching the sample for possible underlying PD)
greatly increases the positive predictive value of a test.
Several potential means could be used to increase the
underlying prevalence of premotor PD in the target
population. The 2 strongest risk factors for PD are hav-
ing a family member who has a known genetic muta-
tion and having a diagnosis of idiopathic rapid eye
movement behavior disorder (RBD). Although pene-
trance of LRRK2 in incomplete, the risk of PD in a
LRRK2 carrier is still approximately 20 times higher
than in a noncarrier.47 The risk of PD is greatest in
patients with RBD. In fact, the 10-year risk of PD in a
person with RBD is roughly equivalent to the lifetime
risk in a LRRK2 carrier. However, certain barriers
exist to using RBD as a marker of PD risk in large-scale
studies including the finding that RBD appears to be a
relatively rare disorder and a polysomnogram is
required for diagnostic certainty.57 It may be possible
to use surveys of patients or bed partners to identify
significant numbers of people with RBD symptoms.
Surveys for RBD have been developed58,59 and should
be validated for use in large-scale screening studies.
Stratification based on common demographic factors

may also raise the prior probability of PD to a modest
degree. Lifestyle risk factors for PD including not
smoking and drinking fewer caffeinated beverages
have been extensively documented60–63 and may pro-
duce up to a 5-fold modification of the risk of PD.64

Other factors such as less midlife adiposity,65 greater

calcium consumption,65 fewer bowel movements in
midlife,66 and environmental exposure to pesticides67

may also increase the risk of PD.

Combining Tests into a 2-Stage Strategy

Two-stage screening, where the first test is relatively
inexpensive but sensitive and moderately specific, is an
approach that reduces the number of expensive con-
firmatory tests. Using imaging as the second test in a
2-step process reduces costs by lowering the number
of scans (or other more definitive but expensive assess-
ments) that need to be performed. To have a high
overall accuracy rate, the first-stage test must be at
least as sensitive as imaging. As a secondary screen,
imaging can ‘‘weed out’’ false-positive tests, but it can-
not recapture false-negative cases that were not
referred for imaging. The primary screen must also be
reasonably specific because the number of scans that
needs to be performed depends on the false-positive
rate (1 � specificity) of the primary screening test.
Olfactory testing is moderately sensitive for PD—

approximately 80% of newly diagnosed PD patients have
abnormal olfaction68—and moderately specific in that
about 90% of low-risk individuals will have normal
olfaction for their age.69 These findings suggest that olfac-
tory testing is not sufficient by itself to screen for PD, but
it may be a reasonable tool combined with a more sensi-
tive test to detect premotor PD, especially in enriched
populations already defined to have a higher proportion
of PD cases than in the general population. The strategy
of a 2-step screen of olfactory testing followed by imaging
has been tested in a study of first-degree relatives of PD
patients70 and is being tested in a large cohort of 5000
individuals in the Parkinson Disease At-Risk Syndrome
study (http://www.parsinfosource.com).

Timing and Frequency of PD
Screening: Does Premotor PD Have

a Predictable Course?

The neuropathological staging system proposed by
Braak and colleagues45 suggests a characteristic spread

TABLE 3. Identifying 100 at risk individuals—impact of targeting high-risk groups for a 2-stage screening approach
using olfactory testing followed by dopamine transporter imaging

Population

PD incidence

(cases/100,000 person-years)

Subjects to screen to

identify 100 at risk

Number of PET/SPECT

scans required

Percentage of

positive scans

General population 40 104,156 10,503 1%
First-degree relatives of PD patients 120 34,719 3559 3%
First-degree relatives of LRRK2 carriers 1000 4166 504 20%
Diagnosed with RBD 4000 1042 192 52%

The table shows the number of individuals that would need to be screened based on 4 possible target populations to identify 100 subjects with abnormal
imaging. Incidence rates are drawn from the literature for the general population,92 first-degree relatives of PD patients,93 first-degree relatives of known
LRRK2 carriers,47 and patients diagnosed with RBD.11 The primary screen (olfactory testing) is assumed to be 80% sensitive and 90% specific when applied
within 3 years of disease onset.
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Table 3　有リスク者 100例の検出：2段階スクリーニング法（嗅覚検査＋ドパミントランスポーターイメージング） 
におけるハイリスク集団を標的とした場合の影響

Table 2　運動症状発現前の PDの検出に使用できる補助的検査

－臨床的に有用でない，＋やや有用，＋＋十分正確で有用。PDは非常にまれな疾患であり，特異度の高い検査法でなければ，有用な情報は得
られない。

that can reveal preclinical signs of PD. PD patients
have an area of increased echogenicity in the substan-
tia nigra.33–35 One study showed that more than 60%
of ‘‘normal’’ subjects with increased echogenicity were
also found to have reduction of 18F-dopa uptake in
the striatum.36 Another study found that almost 50%
of first-degree relatives of PD patients show increased
echogenicity of the substantia nigra.37 These modal-
ities will be discussed in details in other sections of
this supplement.
Biopsy of peripheral tissue such as autonomic plex-

uses in the colon as representatives of the enteric
nervous system could be markers of preclinical PD.
Lewy pathology including Lewy bodies and Lewy neu-
rites occurs in intrinsic postganglionic neurons in the
myenteric and submucosal plexuses from the esophagus
to the colon.38–40 Correspondingly, Lewy pathology
has been detected in tissue from the enteric nervous
system of patients with incidental Lewy bodies.41,42

Two recent studies demonstrated Lewy pathology in
colonic biopsy specimens in PD patients but not con-
trols.43,44 From the perspective of the progressive stages
of PD proposed by Braak and his colleagues,45 involve-
ment of the substantia nigra compacta as evaluated by
presynaptic radioligands on PET or SPECT and pre-
sumably by nigral hyperechogenicity on transcranial
sonography would establish the disease at stage 3 or
greater. Evidence of involvement of other regions such
as the peripheral autonomic nervous system could
occur in even earlier stages.

Prephysiological Phase

Finally, prephysiologic patients have no evidence
suggestive of PD but possess traits,such as a genetic
mutation that confer a high risk of developing PD in
the future.46–48 The term prephysiological is intended
to convey the idea that no signs of disease can be
detected either clinically or by physiological probes
such as dopamine imaging. Subtle molecular abnor-
malities could be present but beyond detection by cur-

rent technology. To an observer, an individual in the
prephysiological phase would appear normal by all
measures but might be known to possess an environ-
mental or genetic risk factor. Genetic information
about PD, in particular, is accumulating at an impres-
sive pace, and testing for mutations in the parkin and
LRRK2 genes is now commercially available. These
gene tests have the potential to make the diagnosis of
preclinical PD at the time of birth, because they iden-
tify a lifelong trait rather than an evolving pathologi-
cal state. The risk imparted by genetic factors varies
depending on the particular gene involved. Individuals
with certain environmental exposure could be consid-
ered in a prephysiological state for the purpose of risk
stratification. Such epidemiological factors associated
with PD include pesticide and other environmental
exposures,49 demographic characteristics such as mid-
life adiposity,50 and lifestyle preferences like caffeine
and tobacco use.51,52

Detection of Premotor PD: Methodological
Issues

The detection of premotor PD requires the integra-
tion of information on underlying disease frequency
(incidence and prevalence) and results from diagnostic
tests. To understand how to interpret information
from such tests, it is useful to review a few basic con-
cepts and terminology.
Many tests rely on the use of biomarkers to identify

individuals with a given state or trait. The NIH Bio-
markers Definitions Working Group53 defined a bio-
marker as a ‘‘characteristic that is objectively measured
and evaluated as an indicator of normal biological
processes, pathogenic processes, or pharmacologic
response to a therapeutic intervention.’’ Frequently,
biological tests are described as being state or trait
biomarkers. A state biomarker measures the current
status of disease. Trait biomarkers measure a character-
istic that does not change over time, such as a genetic
mutation. Examples of biomarkers used in screening
for PD include imaging biomarkers such as dopamine
imaging or biochemical biomarkers such as measuring
alpha-synuclein levels in blood or spinal fluid.54,55

Regardless of the technology or analyte, these bio-
marker tests can be evaluated using metrics common
to all diagnostic tests: sensitivity, specificity, positive
predictive value (PPV), and negative predictive value
(NPV). Values for sensitivity and specificity can be cal-
culated for all diagnostic tests. These metrics are
intrinsic characteristics of a test and generally do not
vary, depending on population being studied. Sensitiv-
ity is defined as the proportion of people with a given
condition who have a positive test. Specificity is
defined as the proportion of the people who do not
have a given condition who have a negative test.
Highly sensitive tests are clinically useful when the

TABLE 2. Ancillary tests that can be used to diagnose
pre-clinical PD

Test Sensitivity Specificity Availability Cost

Olfactory testing þþ þ Broad Low
Neuropsychological

testing
þ � Broad Moderate

Transcranial ultrasound þþ þ Restricted Moderate
Cardiac MIBG imaging þ þþ Broad High
Dopamine transporter

SPECT
þþ þþ Restricted High

[18F]fluorodopa PET þþ þþ Restricted High
Genetic testing � þþ Restricted High

�Not clinically useful; þsomewhat useful; þþsufficiently accurate to be useful;
because PD is so rare, only highly specific tests provide useful information.
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that can reveal preclinical signs of PD. PD patients
have an area of increased echogenicity in the substan-
tia nigra.33–35 One study showed that more than 60%
of ‘‘normal’’ subjects with increased echogenicity were
also found to have reduction of 18F-dopa uptake in
the striatum.36 Another study found that almost 50%
of first-degree relatives of PD patients show increased
echogenicity of the substantia nigra.37 These modal-
ities will be discussed in details in other sections of
this supplement.
Biopsy of peripheral tissue such as autonomic plex-

uses in the colon as representatives of the enteric
nervous system could be markers of preclinical PD.
Lewy pathology including Lewy bodies and Lewy neu-
rites occurs in intrinsic postganglionic neurons in the
myenteric and submucosal plexuses from the esophagus
to the colon.38–40 Correspondingly, Lewy pathology
has been detected in tissue from the enteric nervous
system of patients with incidental Lewy bodies.41,42

Two recent studies demonstrated Lewy pathology in
colonic biopsy specimens in PD patients but not con-
trols.43,44 From the perspective of the progressive stages
of PD proposed by Braak and his colleagues,45 involve-
ment of the substantia nigra compacta as evaluated by
presynaptic radioligands on PET or SPECT and pre-
sumably by nigral hyperechogenicity on transcranial
sonography would establish the disease at stage 3 or
greater. Evidence of involvement of other regions such
as the peripheral autonomic nervous system could
occur in even earlier stages.

Prephysiological Phase

Finally, prephysiologic patients have no evidence
suggestive of PD but possess traits,such as a genetic
mutation that confer a high risk of developing PD in
the future.46–48 The term prephysiological is intended
to convey the idea that no signs of disease can be
detected either clinically or by physiological probes
such as dopamine imaging. Subtle molecular abnor-
malities could be present but beyond detection by cur-

rent technology. To an observer, an individual in the
prephysiological phase would appear normal by all
measures but might be known to possess an environ-
mental or genetic risk factor. Genetic information
about PD, in particular, is accumulating at an impres-
sive pace, and testing for mutations in the parkin and
LRRK2 genes is now commercially available. These
gene tests have the potential to make the diagnosis of
preclinical PD at the time of birth, because they iden-
tify a lifelong trait rather than an evolving pathologi-
cal state. The risk imparted by genetic factors varies
depending on the particular gene involved. Individuals
with certain environmental exposure could be consid-
ered in a prephysiological state for the purpose of risk
stratification. Such epidemiological factors associated
with PD include pesticide and other environmental
exposures,49 demographic characteristics such as mid-
life adiposity,50 and lifestyle preferences like caffeine
and tobacco use.51,52

Detection of Premotor PD: Methodological
Issues

The detection of premotor PD requires the integra-
tion of information on underlying disease frequency
(incidence and prevalence) and results from diagnostic
tests. To understand how to interpret information
from such tests, it is useful to review a few basic con-
cepts and terminology.
Many tests rely on the use of biomarkers to identify

individuals with a given state or trait. The NIH Bio-
markers Definitions Working Group53 defined a bio-
marker as a ‘‘characteristic that is objectively measured
and evaluated as an indicator of normal biological
processes, pathogenic processes, or pharmacologic
response to a therapeutic intervention.’’ Frequently,
biological tests are described as being state or trait
biomarkers. A state biomarker measures the current
status of disease. Trait biomarkers measure a character-
istic that does not change over time, such as a genetic
mutation. Examples of biomarkers used in screening
for PD include imaging biomarkers such as dopamine
imaging or biochemical biomarkers such as measuring
alpha-synuclein levels in blood or spinal fluid.54,55

Regardless of the technology or analyte, these bio-
marker tests can be evaluated using metrics common
to all diagnostic tests: sensitivity, specificity, positive
predictive value (PPV), and negative predictive value
(NPV). Values for sensitivity and specificity can be cal-
culated for all diagnostic tests. These metrics are
intrinsic characteristics of a test and generally do not
vary, depending on population being studied. Sensitiv-
ity is defined as the proportion of people with a given
condition who have a positive test. Specificity is
defined as the proportion of the people who do not
have a given condition who have a negative test.
Highly sensitive tests are clinically useful when the

TABLE 2. Ancillary tests that can be used to diagnose
pre-clinical PD

Test Sensitivity Specificity Availability Cost

Olfactory testing þþ þ Broad Low
Neuropsychological

testing
þ � Broad Moderate

Transcranial ultrasound þþ þ Restricted Moderate
Cardiac MIBG imaging þ þþ Broad High
Dopamine transporter

SPECT
þþ þþ Restricted High

[18F]fluorodopa PET þþ þþ Restricted High
Genetic testing � þþ Restricted High

�Not clinically useful; þsomewhat useful; þþsufficiently accurate to be useful;
because PD is so rare, only highly specific tests provide useful information.
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that can reveal preclinical signs of PD. PD patients
have an area of increased echogenicity in the substan-
tia nigra.33–35 One study showed that more than 60%
of ‘‘normal’’ subjects with increased echogenicity were
also found to have reduction of 18F-dopa uptake in
the striatum.36 Another study found that almost 50%
of first-degree relatives of PD patients show increased
echogenicity of the substantia nigra.37 These modal-
ities will be discussed in details in other sections of
this supplement.
Biopsy of peripheral tissue such as autonomic plex-

uses in the colon as representatives of the enteric
nervous system could be markers of preclinical PD.
Lewy pathology including Lewy bodies and Lewy neu-
rites occurs in intrinsic postganglionic neurons in the
myenteric and submucosal plexuses from the esophagus
to the colon.38–40 Correspondingly, Lewy pathology
has been detected in tissue from the enteric nervous
system of patients with incidental Lewy bodies.41,42

Two recent studies demonstrated Lewy pathology in
colonic biopsy specimens in PD patients but not con-
trols.43,44 From the perspective of the progressive stages
of PD proposed by Braak and his colleagues,45 involve-
ment of the substantia nigra compacta as evaluated by
presynaptic radioligands on PET or SPECT and pre-
sumably by nigral hyperechogenicity on transcranial
sonography would establish the disease at stage 3 or
greater. Evidence of involvement of other regions such
as the peripheral autonomic nervous system could
occur in even earlier stages.

Prephysiological Phase

Finally, prephysiologic patients have no evidence
suggestive of PD but possess traits,such as a genetic
mutation that confer a high risk of developing PD in
the future.46–48 The term prephysiological is intended
to convey the idea that no signs of disease can be
detected either clinically or by physiological probes
such as dopamine imaging. Subtle molecular abnor-
malities could be present but beyond detection by cur-

rent technology. To an observer, an individual in the
prephysiological phase would appear normal by all
measures but might be known to possess an environ-
mental or genetic risk factor. Genetic information
about PD, in particular, is accumulating at an impres-
sive pace, and testing for mutations in the parkin and
LRRK2 genes is now commercially available. These
gene tests have the potential to make the diagnosis of
preclinical PD at the time of birth, because they iden-
tify a lifelong trait rather than an evolving pathologi-
cal state. The risk imparted by genetic factors varies
depending on the particular gene involved. Individuals
with certain environmental exposure could be consid-
ered in a prephysiological state for the purpose of risk
stratification. Such epidemiological factors associated
with PD include pesticide and other environmental
exposures,49 demographic characteristics such as mid-
life adiposity,50 and lifestyle preferences like caffeine
and tobacco use.51,52

Detection of Premotor PD: Methodological
Issues

The detection of premotor PD requires the integra-
tion of information on underlying disease frequency
(incidence and prevalence) and results from diagnostic
tests. To understand how to interpret information
from such tests, it is useful to review a few basic con-
cepts and terminology.
Many tests rely on the use of biomarkers to identify

individuals with a given state or trait. The NIH Bio-
markers Definitions Working Group53 defined a bio-
marker as a ‘‘characteristic that is objectively measured
and evaluated as an indicator of normal biological
processes, pathogenic processes, or pharmacologic
response to a therapeutic intervention.’’ Frequently,
biological tests are described as being state or trait
biomarkers. A state biomarker measures the current
status of disease. Trait biomarkers measure a character-
istic that does not change over time, such as a genetic
mutation. Examples of biomarkers used in screening
for PD include imaging biomarkers such as dopamine
imaging or biochemical biomarkers such as measuring
alpha-synuclein levels in blood or spinal fluid.54,55

Regardless of the technology or analyte, these bio-
marker tests can be evaluated using metrics common
to all diagnostic tests: sensitivity, specificity, positive
predictive value (PPV), and negative predictive value
(NPV). Values for sensitivity and specificity can be cal-
culated for all diagnostic tests. These metrics are
intrinsic characteristics of a test and generally do not
vary, depending on population being studied. Sensitiv-
ity is defined as the proportion of people with a given
condition who have a positive test. Specificity is
defined as the proportion of the people who do not
have a given condition who have a negative test.
Highly sensitive tests are clinically useful when the

TABLE 2. Ancillary tests that can be used to diagnose
pre-clinical PD

Test Sensitivity Specificity Availability Cost

Olfactory testing þþ þ Broad Low
Neuropsychological

testing
þ � Broad Moderate

Transcranial ultrasound þþ þ Restricted Moderate
Cardiac MIBG imaging þ þþ Broad High
Dopamine transporter

SPECT
þþ þþ Restricted High

[18F]fluorodopa PET þþ þþ Restricted High
Genetic testing � þþ Restricted High

�Not clinically useful; þsomewhat useful; þþsufficiently accurate to be useful;
because PD is so rare, only highly specific tests provide useful information.
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that can reveal preclinical signs of PD. PD patients
have an area of increased echogenicity in the substan-
tia nigra.33–35 One study showed that more than 60%
of ‘‘normal’’ subjects with increased echogenicity were
also found to have reduction of 18F-dopa uptake in
the striatum.36 Another study found that almost 50%
of first-degree relatives of PD patients show increased
echogenicity of the substantia nigra.37 These modal-
ities will be discussed in details in other sections of
this supplement.
Biopsy of peripheral tissue such as autonomic plex-

uses in the colon as representatives of the enteric
nervous system could be markers of preclinical PD.
Lewy pathology including Lewy bodies and Lewy neu-
rites occurs in intrinsic postganglionic neurons in the
myenteric and submucosal plexuses from the esophagus
to the colon.38–40 Correspondingly, Lewy pathology
has been detected in tissue from the enteric nervous
system of patients with incidental Lewy bodies.41,42

Two recent studies demonstrated Lewy pathology in
colonic biopsy specimens in PD patients but not con-
trols.43,44 From the perspective of the progressive stages
of PD proposed by Braak and his colleagues,45 involve-
ment of the substantia nigra compacta as evaluated by
presynaptic radioligands on PET or SPECT and pre-
sumably by nigral hyperechogenicity on transcranial
sonography would establish the disease at stage 3 or
greater. Evidence of involvement of other regions such
as the peripheral autonomic nervous system could
occur in even earlier stages.

Prephysiological Phase

Finally, prephysiologic patients have no evidence
suggestive of PD but possess traits,such as a genetic
mutation that confer a high risk of developing PD in
the future.46–48 The term prephysiological is intended
to convey the idea that no signs of disease can be
detected either clinically or by physiological probes
such as dopamine imaging. Subtle molecular abnor-
malities could be present but beyond detection by cur-

rent technology. To an observer, an individual in the
prephysiological phase would appear normal by all
measures but might be known to possess an environ-
mental or genetic risk factor. Genetic information
about PD, in particular, is accumulating at an impres-
sive pace, and testing for mutations in the parkin and
LRRK2 genes is now commercially available. These
gene tests have the potential to make the diagnosis of
preclinical PD at the time of birth, because they iden-
tify a lifelong trait rather than an evolving pathologi-
cal state. The risk imparted by genetic factors varies
depending on the particular gene involved. Individuals
with certain environmental exposure could be consid-
ered in a prephysiological state for the purpose of risk
stratification. Such epidemiological factors associated
with PD include pesticide and other environmental
exposures,49 demographic characteristics such as mid-
life adiposity,50 and lifestyle preferences like caffeine
and tobacco use.51,52

Detection of Premotor PD: Methodological
Issues

The detection of premotor PD requires the integra-
tion of information on underlying disease frequency
(incidence and prevalence) and results from diagnostic
tests. To understand how to interpret information
from such tests, it is useful to review a few basic con-
cepts and terminology.
Many tests rely on the use of biomarkers to identify

individuals with a given state or trait. The NIH Bio-
markers Definitions Working Group53 defined a bio-
marker as a ‘‘characteristic that is objectively measured
and evaluated as an indicator of normal biological
processes, pathogenic processes, or pharmacologic
response to a therapeutic intervention.’’ Frequently,
biological tests are described as being state or trait
biomarkers. A state biomarker measures the current
status of disease. Trait biomarkers measure a character-
istic that does not change over time, such as a genetic
mutation. Examples of biomarkers used in screening
for PD include imaging biomarkers such as dopamine
imaging or biochemical biomarkers such as measuring
alpha-synuclein levels in blood or spinal fluid.54,55

Regardless of the technology or analyte, these bio-
marker tests can be evaluated using metrics common
to all diagnostic tests: sensitivity, specificity, positive
predictive value (PPV), and negative predictive value
(NPV). Values for sensitivity and specificity can be cal-
culated for all diagnostic tests. These metrics are
intrinsic characteristics of a test and generally do not
vary, depending on population being studied. Sensitiv-
ity is defined as the proportion of people with a given
condition who have a positive test. Specificity is
defined as the proportion of the people who do not
have a given condition who have a negative test.
Highly sensitive tests are clinically useful when the

TABLE 2. Ancillary tests that can be used to diagnose
pre-clinical PD

Test Sensitivity Specificity Availability Cost

Olfactory testing þþ þ Broad Low
Neuropsychological

testing
þ � Broad Moderate

Transcranial ultrasound þþ þ Restricted Moderate
Cardiac MIBG imaging þ þþ Broad High
Dopamine transporter

SPECT
þþ þþ Restricted High

[18F]fluorodopa PET þþ þþ Restricted High
Genetic testing � þþ Restricted High

�Not clinically useful; þsomewhat useful; þþsufficiently accurate to be useful;
because PD is so rare, only highly specific tests provide useful information.
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