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A.研究目的 

血漿成分からパーキンソン病（PD）早期診断に

資する代謝産物を同定すること。 

 

B.研究方法 

I. 患者群 

 PD 診断基準は Movement Disorders Society clinical 

diagnostic criteria (Mov Disord 30:1591, 2015)を使用し

た。PD 群からは炎症性疾患・嚥下性肺炎・腫瘍性

疾患に罹患歴のある症例を除外した。コントロール

は中枢神経変性疾患に罹患しておらず、炎症性疾

患・現在進行形の感染症・膠原病を伴わないものと

した。以下それぞれの患者群の特徴を示す。 

コホート 1（1st cohort） 

1) PD： 109 例（67.3±9.99 歳） 

2) コントロール： 32 例（62.9±12.4 歳） 

コホート 2（2nd cohort） 

1) PD： 145 例（67.5±10.2 歳） 

2) コントロール： 45 例（63.8±15.3 歳） 

II. 代謝産物解析方法 

 採血当日 0 時から絶食（飲水・内服は可）とし、

採血当日の朝食を欠食とし、AM9:00-12:00 に静脈

血を採血し、4℃で保存し 2 時間以内に遠心分離を

行い、血漿を 500 ml ずつ分注し、液体窒素中に保

存した。代謝産物の解析には液体クロマトグラフィ

ー・質量分析計およびキャピラリー電気泳動・質量

分析計を用いた。 

III. 統計解析 

JMP Version 9.0（SAS Inc. Cary, NC, USA）を用い

て、連続変数に関しては Student t test または Mann-

Whitney U test (Wilcoxon test)、また名義変数に関し

てはカイ２乗検定にて群間比較をおこなった。さら

に CMBs と独立変数との関連性を検討するために

多変量解析をおこなった。独立変数の決定には変数

減少法を用いた。 

 

C.研究結果 

I. PD 群とコントロール群の比較 

図 1 に示すように、PD 群において長鎖アシルカル

ニチン群の著明な低下を認めた。特に AC(12:0)、

AC(12:1)、AC(14:0)、AC(14:1)、AC(14:2)、

AC(16:0)、AC(16:1)については両コホートにおいて

PD 群は有意な低下を示した。

パーキンソン病(PD)を非侵襲的・早期に診断することは、早期治療介入による廃用性障害の予防および期

待されている先制医療を実現する上でも不可欠である。今回我々は、PD 患者及びコントロールからなる 2

つのコホートにおいて、血漿サンプルの脂肪酸 β 酸化の定量的評価を試みた。方法としては、液体クロマ

トグラフィー・質量分析計およびキャピラリー電気泳動・質量分析計を併用し、目的代謝産物を測定した。

長鎖アシルカルニチン群（炭素数 12-20）が PD 患者で有意に低下しており、Receiver Operating 

Characteristics Curve 分析では、Area of under the curve=0.895、0.846 と診断意義を得られた。また早

期例（ヤールステージ I）については、AUC=0.895, 0.932 とさらに良好な結果を得ることが出来た。今後、

本変化の生じる時期を明らかにすることが重要と考えられた。 

 



                 
 

238 
 

 

図 1. PD 群とコントロール群の長鎖アシルカルニチ

ン群 

 

II. PD 重症度と長鎖アシルカルニチン群の相関 

さらに Hoehn and Yahr ステージ（H&Y）毎に長鎖

カルニチン群を検討したところ、H&Y I にて長鎖ア

シルカルニチン群が低下していることを確認した。 

図 2. H&Y ステージ毎の長鎖アシルカルニチン群 

 

III. 長鎖アシルカルニチン群の PD 診断的意義 

さらに同代謝産物群の PD 診断的価値を検討したと

ころ、何れのコホートにおいても Arear of under the 

curve= 0.895 (1st cohort), 0.931 (2nd cohort)、

sensitivity= 0.808 (1st cohort), 0.902 (2nd cohort)、

specificity= 0.906 (1st cohort), 0.844 (2nd cohort)のよう

に PD 診断的意義が認められた。さらに H&Y I と

コントロール群を比較した場合でも、Arear of under 

the curve= 0.895 (1st cohort), 0.846 (2nd cohort)、

sensitivity= 0.771 (1st cohort), 0.690 (2nd cohort)、

specificity= 0.938 (1st cohort), 0.867 (2nd cohort)のよう

により強い診断的価値が認められたことから、長鎖

アシルカルニチン群の低下は PD 早期診断に重要な

意義を果たすと考えられた。 

 

D.考察 

長鎖アシルカルニチン群の変化はなぜ生じるか 

骨格筋ミトコンドリアの代謝概略を図 3 に示

す。骨格筋は ATP 産生のエネルギーをグルコー

スまたは脂肪酸から得るべく、共通回路として

クエン酸回路・酸化的リン酸化経路を利用す

る。脂肪酸はクエン酸回路で利用する AcCoA を

脂肪酸酸化により産生する。本研究では長鎖脂

肪酸は何れもコントロールに比し高い傾向を示

し（データを示さず）、かつ長鎖アシルカルニチ

ン群が低値を示したことから、同経路の機能低

下が示唆された。 

 

図 3. 骨格筋ミトコンドリアの代謝 

 本変化が H&Y I の軽症例に強く認められる点

について考察する。H&Y III-IV においては長期

罹患のため l-dopa 誘発性ジスキネジアなどを呈

する症例が多く、骨格筋運動による脂肪酸酸化

への影響が考えられる。これまでの報告では、

正常人・肥満者における運動直後の長鎖アシル

カルニチン群は上昇することが知られており

（PLOS ONE 5:e11519）、本研究では誤嚥性肺炎

などの合併症をもつ PD を厳密に除外したため、

症例数が不十分であったことも考えられる。今
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後は、PD 運動症状発現前に長鎖アシルカルニチ

ン群が変化を呈する可能性について検討し、そ

の診断的意義について再検討すべきと考えてい

る。 

 

E.結論 

長鎖アシルカルニチン群は PD にて低下しており、

早期診断バイオマーカーとして有用であると考えら

れた。 
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