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以下研究①-③についてそれぞれ詳述する。 

①パーキンソン病の自然史

A.研究目的 

パーキンソン病(PD)は無動，固縮，振戦，姿勢反

射障害などの運動機能障害が前景に認められる神経

変性疾患である．予後が改善したことで，様々な非

運動症状が生活の質に影響を与える事が明らかにな

っており，症状に応じて治療方針の的確な選択や日

常生活指導などの対応が求められる．そのため本疾

患の経過を正確に把握して，予後に影響を与える因

子を抽出することは治療の選択，患者本人や介護者

への生活指導に有用である．本研究は PD の自然史

を把握するために当院で死亡した PD 患者の経過に

おいて予後に影響を与える因子について検討した． 

 

B.研究方法 

当院でPDと診断され2009年2月から2014年9月まで

の間に死亡した35症例（男性18症例，女性17症例）

の経過に関して，診療記録をもとに後ろ向きに調査

を行った．診断基準は無動に加えて，固縮，姿勢反

射障害，振戦のうち一つ以上の症状をみとめ，経過

と共に進行し，抗PD薬の投与で有効性をみとめる症

例とした．また，パーキンソニズムの原因となり得

る既往を持つ症例，神経放射線検査でパーキンソン

症候群を疑わせるような症例は除外した．統計は

GraphPad Prismによりpaired t-test, Dunette’s 

multiple comparison testを行いp値が0.05以下を有

意とし, 相関関係はPearsonの相関係数を求めた．ま

た，Cox回帰分析はSPSSにより解析を行った．デー

タに関しては全員を匿名化し，ファイルにパスワー

ドを設定ししており倫理的に配慮した． 

 

C.研究結果 

発症時の平均年齢 67.6 歳，死亡時平均年齢 78.9

歳，平均経過年数 11.3 年であった．認知症を発症

するまでの平均年数は 8.7 年であり，認知症発症か

ら死亡までの平均年数は 2.4 年であった．運動合併

症に関してはウェアリングオフ現象の方が有病者多

く平均 7.6 年で発症した．L-ドパ誘発性ジスキネジ

アは必ずウェアリングオフと同時に発症しており，

平均 7.8 年で発症していた．約 3 分の 1 の症例に骨

折を合併しており，骨折するまでの平均年数は 8.4
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年であった．また，胃瘻を作成してから死亡までの

平均日数は 94.8 日であり，最長でも半年であっ

た． 

パーキンソン病の死亡に関する因子として最もリス

クが高いものは発症年齢と精神症状の有無であっ

た。 

死亡原因の内訳としては肺炎が最も多く 51%で

あった．肺炎が原因で死亡した症例と，それ以

外が原因で死亡した症例についての死亡時平均

年齢および死亡までの年数に有意差は認めなか

った． 

発症年齢と経過年数には負の相関(r=0.72)をみとめ，

発症年齢と死亡年齢は正の相関を示した(r=0.829).

さらに，発症が60歳未満，60歳から69歳，70歳以上

の3群で比較検討を行った．60歳未満で発症した群

の平均死亡年齢は73.3歳，平均経過年数は19.34年で

あり，60歳から69歳で発症した群の平均死亡年齢は

77.23歳，平均経過年数は12.6年，70歳以上で発症し

た群では平均死亡年齢は82.9歳，平均経過年数は6.3

年であった．各群に関して分散分析による統計学的

処理を行ったところ，平均死亡年齢は60歳未満と比

較して70歳以上発症した症例の方が有意に高かっ

たが，発症年齢が上昇するに従い平均経過年数は有

意に低下した(p<0.01)． 

発症年齢と認知症が出現する期間は負の相関を認め

た (r=0.761)．認知症を合併した症例について， 

70 歳未満で PD を発症した症例と 70 歳以上で PD

を発症した症例の二群に分けて検討を行った．70

歳未満で PD を発症し認知症を合併した群は平均死

亡年齢 76.3 歳，平均経過年数 14.9 年，認知症まで

の発症年数 11.9 年，認知症発症から死亡までの年

数 3 年であり，70 歳以上で PD を発症し認知症を

合併した群は平均死亡年齢 83.6 歳，平均経過年数

5.9 年，認知症までの発症年数 4.4 年，認知症発症

から死亡までの年数 1.55 年であった．これらの群

について統計学的処理を行ったところ，70 歳以上

で PD を発症し認知症を合併した群の方が有意に平

均死亡年齢は高いが(p=0.013)，平均経過年数，認

知症までの発症年数は 70 歳未満で PD を発症し認

知症を合併した群の方が有意に長かった

(p<0.0001)。 

 

D.考察 

Kempsterらは病理学的な検討でPDと診断された

129症例について後方視的検討を行い，死亡時の年

齢と発症年齢に相関は認めていないと報告している 

(Brain 2010: 133; 1755-1762)．しかし，本検討では

早期に発症した症例ほど死亡年齢が有意差を持って

低かった．死亡原因は既報告と同様に肺炎が最も多

く約半数であった．肺炎と肺炎以外の疾患で経過に

差は無かく，必ずしも肺炎が生存期間を縮める因子

ではないことが判明した．認知症が出現してからの

予後は平均2.3年であった．Kempsterらの報告でも

約3.3年で死亡すると報告されており(Brain 2010: 

133; 1755-1762)，認知症は予後不良の因子である事

が判明した．つまり，認知症の早期発見及び治療介

入が重要であると考えられた．既報告と同様，高齢

で発症した場合は認知症の発症期間が短かった．認

知症が前景となるLewy小体型認知症と，パーキンソ

ンソニズムが前景となる認知症を伴うPDとの違い

は加齢変化の始まりに規定されている可能性がある

と考えられた．胃瘻を作成した症例は5症例のみで

あったが作成後の予後は著しく悪かった．そのため，

胃瘻の適応は慎重に検討すべきと考えられた． 

本研究では35症例の検討であり少人数のためデー

タの解釈は慎重に行う必要がある．また，当院は特

定機能病院であり急性期の症例のみが対象になって

いるため病院の特性によるバイアスが結果に大きな

影響を与えている可能性を考慮する必要がある．こ

れらの点を考慮すると，今後は多施設による検討が

必要と考えられる．また，prospectiveな検討を行う

ことでどのような因子が症状に影響を与えるかが明

らかにする事が可能となる． 

 

E.結論 

PD の自然史を明らかにすることは経過を踏まえた

治療の選択を判断する際に役立つ事が期待できる．
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今後は①多施設で死亡した症例の自然史を後方視的

な検討を行うと同時に②前方視的な経過観察試験を

行い本邦における PD の自然史を明らかにする事が

必要である． 

②パーキンソン病における cerebral microbleeds 

(CMBs)の頻度と危険因子に関する調査 

 

A.研究目的 

Cerebral microbleeds (CMBs)は、頭部 MRI T2*強

調画像でドット状の低信号域としてみられる脳小血

管病変マーカーで、病理学的検討により血管周囲の

局所的なヘモジデリン沈着を反映していることが報

告されている。基底核や脳幹、小脳などの穿通枝領

域にみられる CMBs（深部・テント下型 CMBs）は

高血圧性血管障害と関連し、脳梗塞や脳出血の患者

に多く認める。一方で皮質や皮質下に限局性にみら

れる CMBs（脳葉限局型 CMBs）はアミロイドアン

ギオパチーと関連しておりアルツハイマー病患者に

おいて多く認める。CMBsの出現には年齢や高血圧、

糖尿病、抗血栓薬など、様々な臨床的要因が関連し

ている（Brain 2007: 130; 1988-2003）。 

 起立性低血圧はパーキンソン病（PD）で高頻度

に認める自律神経障害であるが、MRI でみられる

大脳白質障害と関連していることが報告されている

（J Mov Disord 2013: 6; 23-27）。今回、我々はパ

ーキンソン 

病における CMBs の頻度とその危険因子につい

て、起立性低血圧を含め検討した。 

 

B.研究方法 

当科で PD と診断され 2010 年 1 月から 2014 年 6

月までの間に入院し、T2*強調画像を含む頭部

MRI を施行した 185 名の診療録を後ろ向きに調査

をおこなった。起立性低血圧の有無の記載がない

（n = 12）、アーチファクトにより画像評価が困難

（n = 2）、50 歳以下（n = 4）の症例は除外し、

167 名について解析をおこなった。 

 CMBs の場所は Microbleed Anatomical Rating 

Scale (MARS)（Neurology 2009: 73; 1759-1766）

を用いて評価し、深部・テント下型 CMBs と脳葉

限局型 CMBs の２つに分類した。 

 統計解析は 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 あるいは Mann-Whitney U 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 

パーキンソン病患者の 17.4%に CMBs がみられ、そ

のうち 55.2%で１個、34.5%で 2 から 4 個、10.3%

で 5 個以上の CMBs を認めた。CMBs の約半数は

視床と基底核に認めた。CMBs(+)群のうち深部・テ

ント下型 CMBs を有する患者は 65.5%、脳葉限局型

CMBs を有する患者は 34.5%であった。 

CMBs(+)群は CMBs(−)群と比較して年齢が有意に

高く（p = 0.03）、さらに起立性低血圧（p = 0.02）、

高血圧（p < 0.0001）、脳梗塞の既往（p < 0.0001）、

抗血小板薬の使用（p < 0.0001）および抗凝固薬の

使用（p < 0.0001）の頻度が有意に高かった。CMBs

のタイプ別にみると深部・テント下型 CMBs の有無

では年齢（p = 0.04）および高血圧（p < 0.0001）、

虚血性脳卒中の既往（p < 0.0001）の頻度に有意差

を認めた。また脳葉限局型 CMBs の有無では、高血

圧（p = 0.02）、また抗血小板薬（p < 0.0001）およ

び抗凝固薬の使用（p = 0.01）の頻度に有意差を認め

た。 

多変量解析では、年齢（オッズ比 1.07、95%信頼区

間 1.00−1.14、p = 0.04）高血圧（オッズ比 5.88、

95%信頼区間 2.19−16.8、p < 0.001）、虚血性脳卒中

（オッズ比 16.5、95%信頼区間 2.48−150.9、p = 

0.003）と抗血小板薬の使用（オッズ比 8.57、95%信

頼区間 2.17−35.4、p = 0.002）が、CMBs と関連し

ていた。 

 また高血圧（オッズ比 4.46、95%信頼区間

1.41−14.9、p < 0.01）、起立性低血圧（オッズ比 5.11、

95%信頼区間 1.57−17.5、p = 0.007）と虚血性脳卒
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中の既往（オッズ比 18.5、95%信頼区間 3.58−115.5、

p < 0.001）が深部・テント下型 CMBs と、抗血小板

薬の使用（オッズ比 16.0、95%信頼区間 3.67−74.9、

p < 0.001）が脳葉限局型 CMBs と関連を認めた。 

 

D.考察 

本研究ではパーキンソン病の 17.4%に CMBs を認

めた。一般住民における CMBs の頻度は 5%で、年

齢とともに頻度は増加することが報告されている。

アルツハイマー病では 23%と、より多く CMBs を

認めることが報告されている。脳血管障害において

は、脳梗塞で 34%、脳出血では 60%と高頻度に

CMBs がみられる（Brain 2007: 130; 1988-2003）。

我々の結果は、韓国より報告されたパーキンソン病

における CMBs の頻度（17.7%）とほぼ同じであっ

た（Eur J Neurol 2015: 22; 377-383）。しかしなが

ら、パーキンソン病患者の CMBs の頻度が健康成人

と比較して多いかどうかについては、年齢をマッチ

ングさせた健康成人との比較が必要である。 

 本研究では年齢と高血圧、虚血性脳卒中の既往及

び抗血小板薬の使用が CMBs と関連していた。また

部位別にみた場合には、高血圧と起立性低血圧、虚

血性脳卒中の既往が深部・テント下型 CMBs と関連

し、また抗血小板薬の使用が脳葉限局型 CMBs と関

連していた。CMBs と高血圧および虚血性脳卒中と

の関連は、多くの研究から報告されている（Brain 

2007: 130; 1988-2003）。CMBs と抗血小板薬と関連

については、いくつかの研究において関連が示され

ているが、関連がないとする報告もある（Stroke 

2014: 45; 2811-2817）。 

 本研究では起立性低血圧と深部・テント下型

CMBs に関連を認めた。起立性低血圧による脳血流

循環障害や臥位高血圧の合併が CMBs の形成に影

響している可能性が考えられる。しかしながら本研

究では臥位高血圧の有無はわからないため、今後の

検討課題である。 

 CMBs は無症候性病変ではなく、認知症のない

高齢者（Cerebrovasc Dis Extra 2014: 4; 212-

220）や脳卒中患者（Stroke 2013: 44; 1267-

1272）の認知機能障害と関連していることが報告さ

れている。我々の研究では CMBs のある患者とな

い患者で認知症の頻度に有意差は認めなかったが、

より詳細な認知機能の評価が必要と考える。 

 

E.結論 

パーキンソン病患者の 17.4%に CMBs を認めた。深

部・テント下型 CMBs の頻度が高く、これらの

CMBsは高血圧の他に起立性低血圧とも関連してい

ることが示唆された。CMBs は認知機能と関連する

ことが報告されており、パーキンソン病における

CMBs の影響について、今後さらなる検討が必要で

ある。 

 

③ パーキンソン病における早期診断バイオマーカ

ーの探索研究 

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
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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。

 

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
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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。 

 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

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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