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A：研究目的 

 パーキンソン病（PD）では嗅覚が病初期あ

るいは運動症状発現前からしばしば障害され、

PD における認知症発現の予測因子となる可

能性が指摘されている。一方、レビー小体型

認知症や認知症を伴う PD では起立性低血圧

などの自律神経不全症の程度が顕著であるこ

とが知られており、自律神経障害と認知機能

障害には関連がある可能性がある。しかし、

PD における嗅覚障害と自律神経機能障害と

の関連を詳細に検討した報告はない。我々は

病初期かつ治療薬の影響を受けていない未治

療 PD において嗅覚検査、head-up tilt 試験、

心拍変動検査を施行し、PD における嗅覚と自

律神経機能の関連について検討する。 

B：研究方法 

 対象は未治療のPD50例（平均年齢67 ± 8

歳、罹病期間 1.6 ± 0.9 年、Hoehn and Yahr

重症度 1.7 ± 0.7）。症例にはいずれも検査後

に抗パーキンソン病薬が投与され、運動症状

の改善が確認され、かつ 2 年以上経過を追え

た症例とした。いずれの症例も British Brain 

Bank の PD 診断基準を最終的に満たした。自

律神経機能に影響を与えるような心疾患・不

整脈、PD 以外の神経疾患、腎不全、肝不全な

どをもつ症例は除外された。 

 嗅覚の評価には、スティック型嗅覚同定能

力検査法（Odor Stick Identification Test for 

Japanese：OSIT－J）を用いた 1)。OSIT－J

では 12 種類のにおいを同定させ、正解した数

研究要旨 

 パーキンソン病では病初期あるいは運動症状発現前から嗅神経および自律神経にα-シ

ヌクレイン病理が出現することが指摘されている。しかし、これらの病変が嗅神経と自律

神経に一律に発現するのか、各々の部位で進展過程が異なるのかについては不明である。

我々は、病初期かつ治療の影響がない未治療のパーキンソン病 50 例において心循環自律

神経機能検査と嗅覚検査を行った。検査結果では嗅覚検査と自律神経機能検査との間には

有意な相関は得られなかった。この結果は嗅覚と自律神経のα-シヌクレイン病理の進展過

程が必ずしも一律ではないことを意味しているのかもしれない。 
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を得点とした（12 点満点）。 

 自律神経検査として head-up tilt 試験と心

拍変動検査を施行した。Head-up tilt 試験は

電導 tilt 台を用い、安静臥位の血圧と脈拍を

測定後、70 度に台を傾け、10 分間血圧と脈

拍を測定した。起立性低血圧の診断基準は「収

縮期血圧が 20 mmHg 以上あるいは拡張期血

圧が 10 mmHg 以上低下し、持続する状態」

と定義した 2)。心拍変動検査は、安静臥位に

て心電図 R-R 間隔を測定し、100 拍の R-R 間

隔の標準偏差を平均で除した％比率である心

電図 R-R 間隔変動係数（CVR-R）を算出した。

さらに 300拍の心電図R-R間隔をスペクトル

解析し、低周波の積算パワー（LF, 0.04–0.14 

Hz, 呼吸性変動が主な要因で主に副交感神経

機能を反映する）、高周波の積算パワー（(HF, 

0.15–0.4 Hz, 主に圧受容器反射による変動を

反映し、交感神経活動による変動を含む）、

LH/HF 比を指標に用いた 3)。 

 OSIT-J スコア、年齢、罹病期間および

Hoehn and Yahr 重症度と自律神経検査の各

項目との関連をスピアマンの順位相関係数を

用いて解析した。 

 全被験者から文章にて同意を得た。この研

究の計画は千葉大学大学院医学研究院の倫理

委員会で承認を得た。 

 

C：研究結果 

 PD 患者の OSIT-J の平均値は 4.5 ± 3.2

（範囲 0-11）であった。OSIT-J が低下して

いたのは（7 点以下）は 39 例（78％）であっ

た。Head-up tilt 試験と心拍変動検査の結果

を表 1 に示す。起立性低血圧を呈したのは 11

例（22％）、CVR-R値が低値を示したのは 8 例

（16%）であった。 

 

 

 OSIT-J と年齢、経過年数、H&Y 重症度、

臥位血圧、臥位脈拍、起立時血圧変化、CVR-R

値、LF、HF、HF/LF との相関解析では、年

齢との間で負の相関傾向がみられたが

（p=0.06、図 1）、有意な相関を示した項目は

なかった。 

 

 

 

 

 

 

 

嗅覚低下群（OSIT-J 7 点以下）と嗅覚正常群

（OSIT-J 8 点以上）で患者背景と自律神経検

査の各項目を比較した（表 2）。嗅覚正常群で

は嗅覚低下群に較べて女性の比率が高かった

が、その他の項目では 2 群間で有意な差は認

められなかった。 

表１．自律神経検査の結果

臥位収縮期血圧（mmHg) 130.6 ± 17.7

臥位拡張期血圧（mmHg) 72.4 ± 10.5

臥位脈拍（/分） 73.1 ± 11.2

起立時収縮期血圧検査（mmHg) -7.6 ± 12.7

起立時拡張期血圧変化（mmHg) -1.8 ± 9.0

起立時脈拍変化（/分） 5.1 ± 9.0

CVR-R（%） 2.26 ± 1.33

LF 1.70 ± 0.53

HF 1.63 ± 0.64

HF/LF -0.66 ± 0.45

図 1．OSIT-J の得点と加齢の関係 
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D：考察 

 Braak 仮説によればα-シヌクレイン病理

は嗅神経、消化管壁在神経叢、交感神経節後

線維などから始まり、中枢に進展していくと

される 4)。Braak の仮説は、特発性 PD の発

症に環境因子が関与しており、環境因子に侵

されやすい鼻腔、消化管などからα-シヌクレ

イン病理が始まるとする推測に基づいている。

実際、消化管の壁在神経叢 5, 6)や嗅球 7)にはα

-シヌクレイン病理が病初期あるいは運動症

状発現前に出現する。しかし、交感神経節後

線維の病変、特に MIBG 心筋シンチグラフィ

で確認される心交感神経終末病変は、体外環

境にさらされる部位ではなく、体外に存在す

る環境因子で単純に説明ができない。一方、

α-シヌクレイン病理が嗅神経、消化管壁在神

経叢、交感神経節後線維に一律かつ同時期に

生じるのか、あるいは症例によりα-シヌクレ

イン病理の発現分布に違いがあるのかは明ら

かにされていない。 

 起立性低血圧の病態としては、一般に下肢

の末梢抵抗血管の収縮不全が重要であり、PD

の起立性低血圧の発現には下肢血管を支配す

る交感神経節後神経の障害が関与していると

考えられている。今回の検討では起立性低血

圧の程度と OSIT-J の得点の間で有意な相関

は得られなかった。また、拍変動の指標のう

ち主に心交感神経活動を反映する LF および

心交感／副交感活動の比を示す LF/HF3)と

OSIT-J の得点の間にも相関を認めなかった。

これらの結果は交感神経節後線維と嗅神経の

α-シヌクレイン病理が必ずしも同時期に一

律に発現していないことを示しているのかも

しれない。しかしながら、嗅覚検査と心筋

MIBG シンチグラフィとの関連をみた検討で

は、嗅覚機能と MIBG の心筋集積には正の相

関がみられとする報告がある 8)。 

 今回の検討では、主に心副交感神経活動を

反映する心拍変動の指標であるHFとOSIT-J

の間にも有意な相関は認められなかった。PD

では黒質よりも早期に心副交感神経活動を調

節する迷走神経背側運動核にα-シヌクレイ

ン病理が出現するが 4, 7)、それよりも早くα-

シヌクレイン病理は消化管壁在神経叢 5)や嗅

球 7)に出現するとされる。このようにα-シヌ

クレイン病理の発現時期が迷走神経背側運動

核と嗅球では異なるために、今回検討した病

初期の PD 例においては HF と OSIT-J の間

に相関がみられなかった可能性がある。 

 今回の検討で自律神経検査結果と OSIT-J

の得点に相関がみられなかったのは、病変の

程度とそれによる機能低下が必ずしも比例し

ないためである可能性も考えられる。実際、

PD では黒質のドパミン作動線維の脱落が一

定の水準を超えるまでは運動症状は発現しな

い。病初期においては、嗅覚低下は多くの PD

例で認められるが、自律神経機能に関しては

表２．OSIT-Jの低得点群と正常群の比較

p値

女：男 17 : 24 8 : 1 0.02

年齢 67.6 ± 7.3 64.2 ± 9.0 NS

経過年数 1.8 ± 0.6 1.4 ± 0.5 NS

H&Y重症度 1.8 ± 0.6 1.7 ± 0.9 NS

収縮期血圧
（mmHg）

131.4 ± 17.8 126.7 ± 17.9 NS

拡張期血圧
（mmHg）

72.9 ± 10.8 701 ± 9.5 NS

脈拍（/分） 73.9 ± 11.8 696 ± 7.5 NS

起立時収縮期血
圧変化（mmHg）

-8.7 ± 13 -2.3 ± 10.8 NS

起立時拡張期血
圧変化（mmHg）

-2.3 ± 9.5 0.9 ± 5.8 NS

CVR-R（％） 2.2 ± 1.0 2.6 ± 2.3 NS

Log LF 1.7 ± 0.5 1.7 ± 0.5 NS

Log HF 0 ± 0.5 -0.1 ± 0.5 NS

Log LF/HF 1.6 ± 0.6 1.6 ± 0.7 NS

低得点群 正常得点群
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自律神経に病変が生じていてもそれによる機

能低下がみられる症例も多くないため、嗅覚

機能と自律神経機能に相関がみられなかった

可能性がある。 
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E：結論 

 未治療かつ病初期の PD において嗅覚障害

と心循環系自律神経機能障害の間に明らかな

相関は認められなかった。この結果は、α-シ

ヌクレイン病理が嗅神経と自律神経において

必ずしも一律に進展するのではないことを意

味しているのかもしれない。 

 

F：健康危険情報 

 健康被害がでた事例はない。 
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H：知的所有権の取得状況（予定を含む） 

１：特許取得 

    特になし 

２：実用新案登録 

    特になし 

 

３：その他 

    特になし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


