
Ａ. 研究目的

欧米においては､ 実験的には Alzheimer 病 (A 病)

の APP2576 トランスジェニックマウス脳内の amyloi-

d-β沈着の抑制1, 2)や Parkinson 病 (P 病) モデルマウ

スの MPTP 神経毒性の抑制効果3, 4)が報告され､ clio-

quinol (CQ) が 血 液 脳 関 門 を 通 過 し う る metal-

protein attenuating compounds (MPACs) として再

評価されるようになった5)｡ 更に､ 臨床的には CQ

(PBT1) 投与による Alzheimer 病 (A 病) 患者の認知

機能低下の遅延効果が報告された6)｡ これらの動向に

対して､ 本邦からは CQ よる甚大な SMON 薬害の経

験から､ その危険性について警告がなされた7)｡ しか

し､ その後も CQ の代替薬 (derivertive) である

PBT2 によって A 病の臨床試験が行われたが8, 9)､ その

臨床的有効性については､ 未だ明らかではない｡

SMON 患者は､ その発症から 40 数年以上経て高齢化

により A 病や P 病などの老年期神経変性疾患の好発

年齢に達しているが､ P病と CQ との関係については､

臨床ならびに疫学的な知見は明らかではない｡

そこで､ まず SMON 患者における P 病発症頻度を
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研究要旨

1992～2018 年の長期 27 年間に亘り､ 全国 SMON 患者 (対象集団) における P 病併発症例

を､ UKPDS Brain Bank Criteria (1992) を基準として､ 後ろ向き・前向き調査により集積

し､ その結果を統合して検討した｡ その結果の比較に当たっては､ 1997 年度和歌山県一般人

口 (対象集団) における P 病発症頻度調査における結果を利用した｡ 人年法を用いて両集団

のデータを本調査期間の中央年 (2005 年) における日本推計人口を基準集団として､ 性およ

び年齢を調整して基準化 (direct standardization) し､ SMON 患者における P 病罹患率比

(incidence rate ratio；IRR) を求めた｡ その結果､ 女性 SMON 患者においては､ P 病罹患率

比は約 2 倍 (IRR＝2.07, 95％ IC：1.23～3.48, p＝0.006) と有意に高いリスクを示し､ 男性

では有意なリスクは認めらなかった｡ 世界的には P 病発症率のリスクは常に男性優位といわ

れる｡ そこで､ 両比較集団における P 病発症の性差を検討した｡ SMON 患者集団における P

病罹患率比は､ 性・年齢の調整・基準化後も､ 著明な女性優位 (IRR＝0.16, 95％ CI：0.04～

0.70, p＝0.015) を示したが､ 対象集団には有意差は認めなかった｡ すなわち､ この女性優位

は､ P 病併発が SMON 集団における性差とは独立した事象ではなく､ 一連の関連した事象

であることが推定された｡ すなわち､ SMON 患者における P 病併発は､ 初期のキノホルム

神経毒性の影響が､ 加齢や遺伝・環境要因と共同して潜在的に関与している可能性が推定さ

れた｡
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検討するため､ まず和歌山県下において平成 4 年から

平成 20 年 (1989～2008) までの 20 年間に亘る後ろ向

き発病頻度調査 (retrospective study) を行い､ 女性

優位に P 病発症頻度が高い傾向を認めた10, 11)｡ 次いで､

スモン関する調査研究班による ｢スモン現状調査個人

票｣ の全国データベースを利用し､ パーキンソン症状

を持つ症例を抽出して､ P 病を確定診断するためのア

ンケート調査 (retrospective study) を､ 平成 4 年か

ら平成 20 年 (1992～2007) の 16 年間を遡って行っ

た12, 13, 14)｡ その結果は､ 和歌山県下 SMON 患者におけ

る P 病発病頻度調査の結果を支持するもので､ 女性

優位な P 病発病が､ 北海道や近畿で高率に認められ

た｡ 更にその後第三の調査として､ 全国的な前向き調

査 (prospective study) を提案し15)､ 平成 20～30 年

(2008～2018) の 11 年間に亘り､ 毎年の全国スモン現

状調査と並行し､ 地区リーダーの協力を得て行っ

た16, 17)｡ 今回は､ その後二者の平成 4 から平成 30 年の

27 年間に亘る全国的後ろ向き・前向き調査 (retro-

spective and prospective surveys) の統合結果を報告

する｡

Ｂ. 研究方法

平成 4～30 年 (1992～2018) の 27 年間の長期間に

亘り後ろ向き・前向きに観察された全国 SMON 患者

を対象集団として､ 全国地区リーダーの協力のもとア

ンケートにより返答された P 病発病者の臨床記録を､

UKPDS Brain Bank Clinical Diagnostic Criteria

(1992)18) を診断基準として再検討し､ その結果を総

括した｡ その解析に当たっては､ 平成 9 年度 (1997)

和歌山県一般人口 (1,080,000 人) における P 病発病

頻度調査データ19)を比較の対象とした｡ この和歌山県

の全県下､ 一般人口 (対象集団) における P 病発病

頻度調査は､ 性別・年齢別発病率 (sex- and age-

specific annual incidence rates) を求めた本邦では唯

一の population-based study と報告されており20)､ そ

の原データを利用して両集団における P 病年間発病

率を人年法により比較検討した｡ その比較に当たって

は､ 本調査期間 (1992～2018) の中央年､ すなわち､

平成 17 年 (2005) における日本推計人口を用いて､

直接法 (direct method) により両集団のデータを基

準化 (standardization) し､ Mantel-Haenszel rate 法

を用いて､ 年齢別・性別罹患率比 (incidence rate rat

io；IRR) と 95％信頼区間を求め21)､ また､ P 値が

0.05 以下の場合を統計学的に有意と判定した｡ なお､

本研究は､ 関西医療大学研究倫理審査委員会にて承認

されている (処理番号 14-36)｡

Ｃ. 研究結果

今回の全国スモン患者における 27 年間に亘るパー

キンソン病頻度調査 (1992～2018 年) において､

24,000 人年のスモン患者 (男性 6,539､ 女性 17,461 人
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Male Female Total Male Female Total Male Female Total

49 years 136 309 445 324,000 330,000 654,000 37,747,000 36,559,000 74,306,000

50-59 501 1,299 1,800 71,000 75,000 146,000 9,504,000 9,619,000 19,123,000
60-69 1,762 4,062 5,824 66,000 74,000 140,000 7,735,000 8,302,000 16,037,000
70-79 2,580 6,297 8,877 38,000 56,000 94,000 5,319,000 6,623,000 11,942,000
80 1,560 5,494 7,054 14,000 32,000 46,000 2,042,000 4,316,000 6,358,000

Total 6,539 17,461 24,000 513,000 567,000 1,080,000 62,347,000 65,419,000 127,766,000

M/F ratio*

M/F ratio

0.37 0.90 0.95

Age

Observed SMON cases at risk,
observed from 1992 to 2018

(per person-years)

Wakayama population at risk
in 1997

(per person-years)

Japanese population at risk in 2005

(per person-years)

Table 1 Observed SMON cases at rsk from 1992 to 2018, Wakayama population at risk in 1997, and Japanese population at risk in 2005

*：M/F ratio = male / female cases, in total
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Fig. 1 Secular trends in observed numbers of SMON
cases from 1992 to 2020

a median year (2005)



年；男女比＝0.37) を観察した (Table 1 and Fig. 1)｡

また､ その年齢分布のピークは 70 歳代にあった (Fig.

2)｡ スモン観察人数の推移は､ 1992 年調査開始時点

で､ 1,117人 (男性 261､ 女性 856人年；男女比＝0.30)､

その後減少し､ 最終年 2018 年には､ 522 人年 (男性

141､ 女性 381 人年；男女比＝0.37) と半減していた

(Fig. 1)｡ この間､ 合計 21 人のスモン患者において P

病発症者 (男性 2 人､ 女性 19 人；男女比＝0.11) を

確認した (Table 2)｡

これら P 病を併発したスモン患者は､ 1959 年から

1970 年の日本におけるスモン多発期に 27～56 歳 (平

均年齢 37.8±8.1 歳) でスモンを発症し､ その後 40 年

近くを経て､ P 病を 62～97 歳 (平均年齢 74.0±8.5 歳)

で併発していた (Fig. 3)｡

スモン患者における P 病発病頻度をみると (Table

3)､ 全スモン患者の観察集団 24,000 人年において､

年齢・性別年間発病率は 24.2/10 万人年 (95％信頼区

間：15.4～38.3) で､ これに対して､ 和歌山県一般人
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MMale Female Total Male Female Total Male Female Total Male Female Total

40 49yrs 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 2

50 59yrs 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6 9 15

60 69yrs 0 8 8 0 0 0 0 8 8 17 33 50

70 79yrs 1 3 4 1 4 5 2 7 9 35 46 81

80 yrs 0 1 1 0 3 3 0 4 4 16 19 35

Total 1 12 13 1 7 8 2 19 21 75 108 183

M/F ratio* 0.69

Wakayama-PD survey
in 1997Age

Retrospective SMON-PD
survey, 1992-2007

Prospective SMON-PD
survey, 2008-20018

Total SMON cases
with PD, 1992-2018

0.08 0.14 0.11

Table 2 Incidences of Parkinson's disease (PD) cases observed in SMON-PD surveys from 1992-2018 and in Wakayama-PD survey in 1997

*：M/F ratio = male / female cases, in total
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EEstimates 995% confidence interval 995% confidence interval

(per 100,000 person-years) [[lower bound, upper bound] [[lower bound, upper bound]

TTotal

Male

Female

Both genders combined

1.64 [1.01, 2.67].

[0.10, 1.66]

p-valuesEstimates (IRR)

2.07 [1.23, 3.48]

0.41

age-adjusted

age-adjusted

age-adjusted

standardized by Japanese population in 2005

1.34 [0.83, 2.16]

Incidence rates Incidence rate ratios (IRR)

age- and gender-adjusted

Table 3 Comparison of the incidence rates and incidence rate ratios (IRRs) between the SMON-PD
surveys and Wakayam-PD survey, standardized by Japanese population in 2005

24.2
18.1

6.6
16.3

41.1
19.8

29.5
18.0

[15.4, 38.3]
[15.6, 20.9]

[ 1.7, 26.4]
[13.0, 20.4]

[25.3, 66.5]
[16.4, 23.2]

[15.6, 43.6]
[15.6, 20.9]

[0.83, 2.16]

[0.10, 1.66]

[1.23, 3.48]

[1.01, 2.67]

p＝0.231

p＝0.209

p＝0.006

p＝0.047

SMON-PD surveys
Wakayama-PD survey

SMON-PD surveys
Wakayama-PD survey

SMON-PD surveys
Wakayama-PD survey

SMON-PD surveys
Wakayama-PD survey



口においては 18.1/10 万人年 (95％信頼区間：15.6～

20.9) であった｡ 両者を比較した年齢別・性別罹患率

比 (IRR) は､ 1.34 (95％信頼区間：0.83～2.16, p＝

0.22) とやや高い傾向を示したが､ 有意な差はなかっ

た｡

性別に検討すると (Table 3)､ 男性における P 病の

年齢別発症率は､ スモン患者においては 6.6/10 万人

年 (95％信頼区間：1.7～26.4) で､ これに対して､ 和

歌山県男性人口 (513,000 人年) においては 16.3/10 万

人年 (95％信頼区間：13.0～20.4) であった｡ 両者を

比較すると､ 年齢別罹患率比 (IRR) は､ 0.41 (95％

信頼区間：0.10～1.66, p＝0.209) とスモン患者にやや

低い傾向が見られたが､ 統計学的には有意差はなかっ

た｡ 一方､ これ対して､ 女性患者における P 病の年

齢別発病率は､ スモン患者において 41.1/10 万人年

(95％信頼区間：25.3～66.5) で､ これに対して和歌山

県女性人口 (567,000 人年) においては､ 19.8/10 万人

年 (95％信頼区間：16.4～23.2) で､ 年齢別罹患率比

(IRR) は ､ 2.07 (95％信頼区間：1.23～3.48, p＝

0.006) と､ 統計学的に有意で､ 約 2 倍 P 病発症のリ

スクが高いことが示された｡

更に､ スモン患者と和歌山一般人口における男女の

差異を検討すると (Table 4)､ スモン患者では､ 男女

間の罹患率比 (IRR) は､ 0.16 (95％信頼区間：0.04～

0.70, p＝0.015) と統計学的に有意に低値で､ 著明な

女性優位を認めた｡ 一方､ 和歌山県一般人口において

は､ 0.82 (95％信頼区間：0.61～1.10, p＝0.190) と有

意差は認められなかった｡

最後に､ 男女区別なく全体的に比較すると (Table

3)､ 年齢別罹患率比 (IRR) は､ 1.64 (95％信頼区間：

1.01～2.67, p＝0.047) と､ スモン患者全体における P

病の発病リスクが統計学的にも有意に高いことが示さ

れた｡

Ｄ. 考察

本調査に至った経過については､ すでに上述したが､

平成 4 年から平成 30 年度 (1992～2018) までの 27 年

間に亘り､ 全国的に後向き・前向き調査 (retrospec-

tive and prospective study) を施行した｡ Muangpaisan

ら (2009)22) により､ 1965 年から 2008 年の期間にお

いてなされたアジアと世界における P 病の有病率と

発病率に関する疫学調査の systemic review が報告さ

れ､ 今回の対象集団とした和歌山県一般人口 (1997

年) における P 病発症率は､ 西洋諸国の発病率より

もやや低いが､ 台湾における door-to-door survey に

よる発病率とその年齢別発病率のパターンとはほぼ同

一であった｡ 一方､ 本邦から報告された他の疫学調

査23, 24, 25)では､ 有病率 (有病割合) のみが検討されて

おり､ 発病率に関する記載はなく､ 対象群のデータと

しては利用出来なかった｡ そのため､ 本調査の対象集

団としては､ 上記の和歌山県における P 病発病頻度

調査データを用いた｡ また､ 本調査は､ 27 年間の長

期に亘ったため､ データ解析に当たっては､ 本調査期

間 (1992～2018 年) の中央年 (2005 年) における日

本推計人口を基準集団 (standard population) として

用い､ 直接法 (direct method) により両集団の年齢

構成を基準化して検討した｡

また､ 上記 Muangpaisan らの systemic review22)に

よると､ P 病発病は､ 年齢 50 歳以前では稀であり､

50 歳代では 10 万人当たり 10～18.5 であるが､ 60 歳以

降急激に上昇して 70 歳代では 94.5～100.2 に至りピー

クを形成し､ 80 歳以降は漸次低下するとされている｡

一般に､ P 病は 50 歳以前には稀であるが､ それ以降

はいずれの調査においても､ 発病率､ 有病率共に同様

に 70 歳代でピークを示し､ その後の 80 歳代では漸減

するパターンを示すとされる22, 23, 24, 25)｡ このパターンは､

加齢に伴う諸種の遺伝因子変異や環境因子への暴露な
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EEstimates 995% confidence interval 995% confidence interval
(per 100,000 person-years) [[lower bound, upper bound] [[lower bound, upper bound]

WWakayam- PD survey

MMales 16.3
Females 19.8

SMON-PD surveys
Males 6.6

Females 41.1 66.5]

Standardized incidence rates Incidence rate ratios (IRRs)

Estimates (IRR) p-values

age- and sex-adjusted

age- and sex-adjusted

0.82

0.16

Table 4 Comparison of gender difference in standardized incidence rate ratios (IRRs)
between the Wakayama-PD survey and overall SMON-PD surveys

[13.0, 20.4]
[16.4, 23.2] [0.61, 1.10] p＝0.190

[ 1.7, 26.4]
[25.3, 66.5] [0.04, 0.70] p＝0.015



どが関連した集積効果によると考えられている｡

今回の全国スモン患者における P 病発病頻度調査

の結果でも､ 全 SMON 患者おける P 病の罹患率比

(IRR) は､ 特に女性において約 2 倍 (2.07) 高いが､

その P 病併発年齢は 70 歳代にあった｡ 一方､ 男性ス

モン患者においては､ 女性スモン患者に対して､ 罹患

率比 (IRR) は統計学的にも有意に低く､ 著明な性差

を認めたが､ 和歌山県一般人口では､ 男女間の罹患率

比 (IRR) に有意な差は認められなかった｡ すなわち､

全体としては､ CQ の過剰暴露と加齢による P 病の発

病リスクの上昇が､ 特に女性 SMON 患者において特

異に観察された｡ 世界的にも P 病の発病頻度におけ

る男女比 (M/F ratio) は､ 1.5 (0.7～2.4)22, 23) と常に

男性優位で､ また､ アジアからの報告でも男女比は 1

～1.4 と男性優位を示した22)｡ このスモン患者におけ

る女性優位の傾向は､ 高齢化よる影響を考えても､ ス

モンに特異的と考えられた｡

また一方で､ 上記の SMON 患者における P 病発病

の一般疫学的調査との男女比の逆転は､ 全国 SMON

患者における男性患者の絶対数が､ 4 割弱 (M/F

ratio＝0.37) と女性 SMON 患者と比べ極めて少ない

ことに起因することも考えられる｡ しかし､ 男性

SMON 患者における罹患率は､ 年齢調整ならびに基

準化され比較されており､ その影響は補正されている｡

また､ 当初すでに笠井ら (1973, 1974)26, 27) は､ スモン

患者においては､ 同年齢の男女を比較すると､ 常に男

性よりも女性に罹患率が高いこと (M/F ratio＝0.48､

すなわち､ 女性が 2 倍以上高い)､ また､ その傾向は､

加齢により促進される (80 歳､ M/F ratio＝0.19) と

指摘している｡ その理由として､ 女性の体重は常に男

性よりも 7～8Kg 軽く､ その体重差は加齢により大き

くなると報告し､ 一日当たり同量の CQ が処方されて

も､ 女性ではその体重当たりの負荷 [(g) /body

weight (Kg) /day] が大きくなると推論している｡

また､ 海外においても､ スモン患者における女性優位

(M/F＝0.62) が報告されており､ 特に myelo-optic

neuropathy 症状のすべてを発現した患者には､ とり

わけ女性が多く (M/F＝0.38､ 2 倍以上)､ 男性患者よ

り多量に CQ を服用する傾向があったと報告されてい

る28)｡

一方､ 本邦においては､ 当初､ 推奨された CQ の常

用投与量は 1 日 0.6 g (体重 60Kg で換算で 10mg/

Kg) で､ 14 日以内とされていた｡ しかし､ その後大

幅に増量され､ 1 日 2.0～3.0 に達し､ また､ 販売され

た CQ 含有薬剤も 173 品目にも及んだ39)｡ 実際､ 1 日

約 3.7～5.4 g (体重 60Kg で換算；61～90mg/Kg) が

19.9 日､ また､ 0.7～1.2 g (体重 60Kg で換算；11～20

mg/Kg) が 80 日間と極めて多量に､ 長期に投与され

ていた29)｡ また､ 亜急性または慢性の発病様式をとる

SMON においては､ 生体総負荷量を 1 日 (暴露濃度)

と投与日数 (暴露時間) に分けて､ dose (1 日量)－d

uration (投与日数) の関係を考慮して考えるべきと

され､ 1 日量の多さと投与日数の長さに応じて､ 発病

率が上昇することが指摘されている30, 31)｡

全体として､ SMON 患者における P 病発病には､

その基底に加齢 (aging) の影響が考えられるが､ そ

れに加えて過去の CQ 大量暴露が 40 数年を経ても､

一つの潜伏的な危険因子として関与している可能性が

示唆される｡ 一方､ これまで指摘されている環境因子

としては､ 1983 年 MPTP 暴露によるパーキンソン症

状の数例が報告されており3)､ 1980 年代早期から P 病

と除草剤/殺虫剤暴露との関係が注目されるようになっ

た｡ その一つに除草剤 paraquart があり､ その構造は

MPTP と類似し､ 実験動物にパーキンソン症状を引

き起こすとされる32, 33)｡ 疫学的にも､ 台湾からの報告

では､ paraquart の P 病発病に関する odds ratio は

3.22 とされ､ 19 論文のメタアナリシスの結果は､ 1.94

(95％ CI [1.49, 2.53]) とされている34, 35)｡ その他殺虫

剤 rotenone も､ ミトコンドリアの complex I の機序

を阻害し oxidative stress を生じて､ MTPT と同様に

選択的に dopaminergic neurons を阻害するとされて

いる36, 37)｡

一方､ 近年 CQ-Zinc (Zn) のキレートが､ iono-

phore として細胞内の Zn レベルを上昇させることで､

Zn の吸収障害を来す遺伝性疾患 acrodermatitis enter-

opathica (AE) の治療に役立つとの報告がなされて

いる38)､ しかし､ それとは逆に CQ が Cu､ Fe､ Zn な

ど遷移金属の ionophore として cytotoxic に働くこと､

また､ ミトコンドリアの膨化やミトコンドリアの膜電

位を消失させ､ 潜在的な抗ガン剤として働くこと39, 40)､
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更に､ CQ は SOD-1 の活性を阻害し､ ROS を発生し

て､ 神経細胞の apoptosis を来すことが報告されてい

る41) ｡ すなわち､ CQ の毒性については､ 上記の

MPTP や paraquart などとも共通した作用機序を持

つことが推定される｡ また一方で興味深いことには､

一時的に rotenone に暴露された rodent models は､

その後潜伏期を経て､ 中枢神経病理を発現するより前

に､ P 病と類似して腸管系自律神経に機能的・病理学

的変化を来すと報告されている42, 43, 44)｡ P 病と同様に､

多くの SMON 患者も種々の自律神経障害､ 例えば下

肢の冷え､ 尿失禁､ 下痢便秘の交代症状などに悩んで

いるが､ パーキンソン症状を伴う 4 例の SMON 患者

のすべてに MIBG 取り込み遅延がみられ､ また､ パー

キンソン症状を伴わない SMON 患者 11 例中の 1 例に

おいても MIGB 取り込み遅延がみられたとの報告も

ある45)｡ これは､ P 病発症前の subclinical stage を示

唆するのかもしれない46)｡

最後に､ 神経病理学者白木博次氏47)は､ キノホルム

中毒の本質は､ ｢軸索病変にある｣ と強調されている

が､ 一方で､ 基底核領域 (被殻､ 淡蒼球､ 黒質) には

亜鉛顆粒や鉄反応が強く､ 神経細胞脱落は見られない

が､ 汎発性のグリオーシスが強いことを指摘されてい

た｡ また､ 延髄の迷走神経核でも同様の所見があると

されている｡ そして､ C14を標識したキノホルム投与

サルの動物実験所見においては､ それらの領域におい

ても標識キノホルムの放射活性が高いこと､ また､

SNON 剖検所見とも関連して ｢三価の鉄イオンの多

い錐体外路中枢 (被殻､ 淡蒼球､ 黒質) 等では､ 放射

活性は強くても､ 神経脱落はほとんど見られないとい

う海馬とは逆の現象がある｡ これは不思議といえば不

思議という他はないが､ 要は､ 現在の神経科学的研究

は､ まだこれらの謎解きに確たる返答ができていない

と言ってよいだろう｣ と､ 当初から汎発性グリオーシ

スの今後の潜在的な影響を問題提起されていた点は注

目に値する｡

Ｅ. 結語

CQ は､ その容量―反応関係において相反する作用

を示すが､ どちらの作用が強く関与するかは生体総負

荷量に依存するとされている｡ しかし､ 本邦では諸外

国と比べて､ CQ 投与量が極めて多く､ 特に体重当た

りの CQ1 日投与量は､ 男性に比べ女性 SMON 患者に

多く投与されていたと指摘されている｡ P 病併発にお

ける約 2 倍の女性リスク高値は､ もともとの SMON

患者集団における女性人数が多い傾向 (約 2.7 倍) と

も共通しており､ SMON 発症とその後の P 病併発は

独立した事象ではなく､ 両者が一連の関連した事象で

あると推定された｡ 一方､ 世界的な疫学調査において

は､ P 病の発病リスクは常に男性優位とされるが､ こ

れとは逆に SMON 患者においては女性優位で､ 高齢

化を加味しても､ SMON 集団に特異な事象と考えら

れた｡
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