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総 説

要 約

パーキンソン病の最近の検査，治療
Recent examination and treatment in Parkinson’s disease

織茂 智之

パーキンソン病（Parkinson’s disease：PD）の最近の検査，治療について解説した．検査では，脳MRI
の新たな撮像法として，Voxel based morphometry，Relaxometry，Magnetization transfer，Spectros-
copy，拡散強調画像によるTractography，静止時 functional MRI（fMRI），神経メラニン画像などにつ
いて紹介した．特に神経メラニン画像は現在臨床の現場でも使われて来ており，PDの鑑別診断に有用とされ
ている．MIBG心筋シンチグラフィは，PDと他のパーキンソン症候群との鑑別に有用であり，また最近本邦
では，評価方法が全国で統一されつつある．ドパミントランスポーターシンチグラフィは黒質線条体
dopamine 神経の変性を感度高く評価することが出来るため，変性疾患に伴うパーキンソン症候群と本態性
振戦や他のパーキンソン症候群を鑑別できる．経頭蓋黒質超音波検査は側頭骨からビームを入れて黒質の高
輝度を確認する検査で，PDの鑑別診断に有用である．しかし本邦では，特に高齢女性において中脳の観察困
難例が多いため，日常臨床では普及していない．その他PDの非運動症状で，PDに特異性の高い嗅覚検査や
レム睡眠行動障害を検出する検査や質問表について解説した．治療としては，最近上市された抗PD薬と治
験中の薬剤の紹介，PDの薬物治療として早期治療の意義と初期治療の実際，進行期の薬物治療として持続的
dopamine 刺激療法の意義と治療法の実際，外科治療として主に脳深部刺激療法，新たな治療法として遺伝
子治療と細胞移植治療について解説した．

Key words MIBG心筋シンチグラフィ，ドパミントランスポーターシンチグラフィ，嗅覚，
レム睡眠行動障害，持続的 dopamine 受容体刺激

（日老医誌 2016；53：195―209）

はじめに

Parkinson 病（Parkinson’s disease：PD）とは，1817
年 James・Parkinson によって“AN ESSAY ON THE
SHAKING PALSY”にはじめて記載された病気で１），
50～60 歳代に多く発症し，脳や末梢自律神経系など
の神経細胞が変性する神経変性疾患である．症状とし
て，振戦，筋強剛，無動・寡動，姿勢反射障害などの
運動症状，嗅覚障害，自律神経症状，精神症状，認知
機能障害，睡眠障害などのさまざまな非運動症状がみ
られる．原因はまだ完全には解明されていないが，PD

では神経細胞や神経線維に α-synuclein というタンパ
ク質が凝集・蓄積するが，これが凝集する過程で神経
細胞が障害を受けるのではないかと考えられている．
蓄積して球状になった構造物は Lewy 小体と呼ばれ
ている．PD は加齢とともに患者数も増え，現在本邦
の患者数は，人口 10 万人あたり 150 人とされている．

PD の診療については，PD の治療ガイドラインが
2002 年に初めて発行され，2011 年に改訂版が２），また
現在 PD の診療ガイドラインとして治療と診断につい
てのガイドラインが作成されつつある．本稿では，PD
の最近の検査と治療について，新しいガイドラインを
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図 1　パーキンソン病のメラニン画像
正常コントロール（a：76 歳女性）では黒質が高信号を呈しているが， Hoehn-Yahr ステージ 2 の
PD 患者（b：75 歳男性）では高信号域が非常に狭くなっている．

見据えて解説する．

Parkinson 病の最近の検査

PD の臨床診断は，特徴的な運動症状とその臨床経
過，特異度の高い非運動症状の確認，脳 MRI などに
よる他のパーキンソン症候群の除外，levodopa の臨
床効果により行われるが，適宜補助診断法を活用する．
近年，MIBG 心筋シンチグラフィ，ドパミントランス
ポーター（dopamine transporter：DAT）シンチグ
ラフィなどの画像検査や嗅覚検査などの診断法の進歩
により，PD の診断精度が向上している．ちなみに，
Movement Disorder Society（MDS）の新しい PD の
臨床診断基準において，MIBG 心筋シンチグラフィに
よる MIBG 集積低下，嗅覚検査による嗅覚低下は支
持的基準に，DAT シンチグラフィによる正常画像は
絶対的除外基準に取りいれられている３）．本稿では，
画像診断として MRI の新しい診断法，MIBG 心筋シ
ンチグラフィ，DAT シンチグラフィ，経頭蓋超音波
検査，その他の検査として嗅覚検査，レム睡眠行動障
害（REM sleep behavior disorder：RBD）を判定す
る検査などについて解説する．

1．脳MRI

脳 CT と同様脳の形態画像検査で，パーキンソン症
候群の鑑別診断には必須の検査である．PD では原則
的には従来の脳 MRI では特異的診断価値のある所見
は乏しく，形態画像検査の目的は PD の確定診断では

なく類縁疾患の除外である．近年このような従来の形
態画像に加え，新たな撮像法が次々と導入されてい
る４）．Voxel based morphometry などの統計手法によ
るより細かな変化の検出，Relaxometry による脳内
鉄の分布，Magnetization transfer による髄鞘化の程
度や軸索の密度，Spectroscopy による脳内代謝物の
測定，拡散強調画像による Tractography を用いた白
質の変化，静止時 functional MRI を用いた脳内の機
能的結合の探索などで，これらの新しい MRI 撮像法
を用いて PD の病態解明あるいは早期・初期診断が可
能になっていくものと思われる．また，神経メラニン
画像は 3 テスラの MRI（first spin-echo T1）で神経メ
ラニンを描出する撮像法で，PD の初期診断，パーキ
ンソン症候群の鑑別診断に用いられている．正常コン
トロールの神経メラニンは，中脳黒質と橋青斑核の高
信号として認められるが，PD では黒質の外側部，青
斑核が病初期から信号強度が低下する５）．さらに，多
系統萎縮症―パーキンソニズム（multiple system
atrophy-parkinsonism：MSA-P），進行性核上性麻痺

（progressive supranuclear palsy：PSP）との鑑別も
可能であることが報告されている．本撮像法は PD の
初期診断に有用である可能性があり，今後のさらなる
データの集積が望まれる．図 1 は PD のメラニン画像
である．正常コントロール（図 1a：76 歳女性）では
黒質が高信号を呈しているが，Hoehn-Yahr ステージ
2 の PD 患者（図 1b：75 歳男性）では高信号域が非
常に狭くなっている．
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図 2　パーキンソン病および関連疾患における MIBG 心筋シンチグラフィ（早期像のプラナー正
面像）
パーキンソン病（b），Lewy 小体型認知症（c）では心臓の MIBG 集積が著明に低下し，H/M
比も 2 以下と低下しているが，多系統萎縮症（d），進行性核上性麻痺（e），大脳皮質基底核変
性症（f），本態性振戦（g），アルツハイマー病（h）では正常コントロール（a）と同様心臓の
MIBG 集積は正常で，H/M 比も 2 以上と正常である（文献 27 より引用）．
H/M 比：心/縦隔比

2．MIBG心筋シンチグラフィ

1）MIBG心筋シンチグラフィとは

心臓を支配している心臓交感神経の障害とその分布
を見る核医学検査である．meta -iodobenzylguanidine

（MIBG）は guanethidine 類似の構造式をもつ norad-
renaline（NA）の生理的アナログで６），交感神経終末
で NA と同様の摂取，貯蔵，放出が行われる物質で
ある．123I-MIBG 心筋シンチグラフィ（MIBG 心筋シ
ンチグラフィ）は MIBG に 123I をラジオラベルして行
う心筋シンチグラフィで，安全性は確立し，本邦では
神経・精神科領域，循環器領域では広く普及している
検査法である７）．MIBG 心筋シンチグラフィは心臓交
感神経の障害を判定できることから，各種心疾患の局
所交感神経障害８）～１０），糖尿病性ニューロパチーの自律
神経障害１１），神経変性疾患に伴う自律神経障害などの
評価に用いられている１２）～２５）．最近 PD や Lewy 小体型
認知症（dementia with Lewy bodies：DLB）などの
Lewy 小体病では高率に心臓の MIBG 集積が低下する
こと，これが他のパーキンソン症候群や認知症などと

の鑑別に有用であることが報告されている１３）１４）１６）～２５）．
本邦では 2012 年 3 月公知申請で保険審査上 PD，DLB
診断のための本検査の適応が認められた．
2）PDにおけるMIBG心筋シンチグラフィ

PD では 80～90% の患者において MIBG 集積が低
下し，MSA，PSP，大脳皮質基底核変性症（corticoba-
sal degeneration：CBD）などの変性疾患に伴うパー
キンソン症候群，本態性振戦（essential tremor：ET）
との鑑別の一助になることが報告されている．13 論
文のメタアナリシスによると，PD（625 例）と MSA，
PSP，CBD（220 例）を鑑別する際の早期像の感度/
特異度は 82.6%/89.2%，後期像の感度/特異度は 89.7%/
82.6% である２６）．図 2 は Lewy 小体病および類縁疾患
における MIBG 心筋シンチグラフィの画像（早期像
のプラナー正面像）である．PD（図 2b），DLB（図
2c）では心臓の MIBG 集積が著明に低下しており，
心/縦隔（heart/mediastinum：H/M）比も低下して
いるが，MSA（図 2d），PSP（図 2e），CBD（図 2f），
ET（図 2g），アルツハイマー病（Alzheimer disease：
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図 3　変性疾患に伴うパーキンソン症候群の心外膜神経束の tyrosine hydroxylase（TH）免疫染
色と中脳の肉眼写真
パーキンソン病（b）ではコントロール（a）や他の変性疾患に伴うパーキンソン症候群（c, d, e）
と異なり，心外膜神経束の TH 陽性線維が激減し心臓交感神経の変性が認められ，また変性疾
患に伴うパーキンソン症候群（g, h, i, j）ではコントロール（f）と異なり黒質 dopamine が変性
脱落するために黒質の脱色素がみられる（文献 29 より引用）．

AD）（図 2h）では正常コントロール（図 2a）と同様
心臓の MIBG 集積は正常で，H/M 比も正常である２７）．
剖検心臓の検討では，Lewy 小体病では特異的に心臓
交感神経が変性しており２８），これが Lewy 小体病に認
められる MIBG 集積低下の病理形態学的な根拠と考
えられている．図 3a～e は PD および類縁疾患におけ
る心臓神経叢の TH（tyrosine hydroxylase）染色で
ある．PD（3b）ではコントロール（3a）や他の変性
疾患に伴うパーキンソン症候群（3c，3d，3e）と異
なり，心外膜神経束の TH 陽性線維が激減し心臓交
感神経の変性が認められる２９）．
3）MIBG集積低下の臨床的意義

神経系に Lewy 小体を有する Lewy 小体病では，
心臓交感神経の変性・脱神経がみられ，MIBG 集積が
低下する２８）．他のパーキンソン症候群や AD では神経
系に Lewy 小体はなく，心臓交感神経は保たれ MIBG
集積は保たれる２８）．家族性 PD においても，Lewy 小
体がみられる PARK1（α-synuclein の遺伝子変異）３０），

PARK4（α-synuclein の遺伝子重複）３１），一部の PARK8
（LRRK2 の遺伝子変異）３２）は心臓交感神経の変性が認
められ MIBG の集積が低下し，Lewy 小体のみられな
い PARK2（parkin の遺伝子変異）３３），多くの PARK8３２）

では心臓交感神経は保たれ，MIBG の集積は正常であ
る．このように，心臓交感神経の変性をとらえうる
MIBG 集積低下と Lewy 小体の存在は密接に関連して
いる．即ち MIBG 集積の明らかな低下は，Lewy 小体
存在のバイオマーカーであると考えられる．
4）MIBG心筋シンチグラフィの標準化

MIBG 心筋シンチの H/M 比とは，プラナー正面像
で心臓（H）と上縦隔（M）に設定した関心領域（ROI：
region of interest）における平均カウント比であり，
MIBG の心臓への集積程度を評価する数値指標であ
る．H/M 比は，ROI の大きさや設定する場所により
数値が変化し，また使用するガンマカメラに装着され
ているコリメータの種類により H/M 比が異なること
が知られている．そのため他施設との比較検討や，多
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施設共同研究の実施が困難であった．金沢大学・中嶋
らは H/M 比を標準化すべく，ROI 設定を半自動化す
るソフトウェア smart MIBG を開発し，さらにコリ
メータ間の差異を補正し H/M 比を標準化する方法を
考案した３４）３５）．現在，全国の施設で標準化に向けての
ファントム実験が行われつつある．

3．DATシンチグラフィ

1）DATシンチグラフィ

黒質の dopamine 作動性神経細胞の線条体の終末部
にある構造物の DAT を画像化する核医学検査であ
る．DAT シンチグラフィは，黒質線条体 dopamine
神経の変性を感度高く評価することが出来る．本邦で
も 2014 年から ioflupane（ダットスキャンⓇ）を用い
た本検査が可能になった．
2）パーキンソン症候群におけるDATシンチグラ
フィ

変性疾患に伴うパーキンソン症候群，即ち PD，
DLB，MSA，PSP，CBD では図 3g～j のように黒質
線条体 dopamine 神経が変性するために２９），線条体の
ioflupane 集積が低下する３６）～３９）．一方で ET，心因性パー
キンソン症候群，薬剤性パーキンソン症候群では
ioflupane 集積は正常，VP では集積正常と低下例が報
告されている３８）～４１）．PD では Hoehn-Yahr の 1 度の時
点で既に病巣側と反対側の線条体の集積低下が認めら
れ，健側も低下している事が多く，PD の早期診断に
有用である．ただし PD と他の変性疾患に伴うパーキ
ンソン症候群（MSA，PSP，CBD）との鑑別は難し
いとされている．
3）SWEDDs（scan without evidence of dopaminergic
deficits）

SWEDDs とは，PD の診断基準を満たすが，DAT
シンチグラフィなどにおいて黒質線条体 dopamine 機
能の異常が認められない病態のことである４２）．欧州と
米国で行われた抗 PD 薬の 3 つの臨床試験，CALM-
PD４３），REAL-PET４４），ELLDOPA４５）に組み入れられた，
運動障害専門医に診断された早期 PD 患者の 4～15%
が DAT シンチグラフィ（β-CIT または 18F-dopa PET）
が正常，即ち黒質 dopamine 神経細胞の変性を伴わな
い事が明らかになり，SWEDDs と呼ばれるようになっ

た４２）．このうち ELLDOPA 研究では 21/142（15%）の
患者が SWEDDs で，その後 9 カ月（19/19），48 カ月

（10/10）後も正常であり，初期診断は間違っていたと
結論された４２）．PRECEPT 研究では，早期 PD 患者 799
例のうち 90 例（11.2%）が SWEDDs で，このうち 22
カ月後に再検査できた 72 例中 66 例は SWEDDs のま
まで，残りの 2 例は集積低下，4 例は中間値であった４６）．
SWEDDs 患者と DAT シンチグラフィ異常を示す患
者の違いは，ベースラインの UPDRS（unified Parkin-
son Disease Rating Scale：PD のさまざまな症状の程
度を評価する尺度）トータル・運動スコアが低く，静
止時振戦が少ない事，経過で UPDRS トータル・運動
スコアの変化，DAT 集積低下の程度が軽度である事
だった４６）．図 4 は各疾患における DAT シンチグラ
フィ画像である．ET（4a），薬剤性パーキンソン症候
群（4b），SWEDDs（4c），AD（4d）ではioflupane
の集積は正常であるが，PD（4e），MSA（4f），PSP

（4 g），DLB（4h）では ioflupane の集積は低下してい
る．

4．経頭蓋黒質超音波検査

側頭骨からのビームが入る患者においては，PD 患
者の約 90％ で黒質が高輝度に描出される（黒質高輝
度）４７）．黒質高輝度の程度は，年齢．運動症状の程度，
罹病期間とは相関せず，黒質神経細胞変性を反映した
ものではないとされている４８）．黒質高輝度変化の原因
は十分に明らかにされていないが，鉄の沈着の可能性
が考えられており，黒質神経細胞の脆弱性の指標と位
置づけられている４９）．DAT シンチグラフィとの関連
については幾つかの報告があるが，多くは黒質高輝度
と DAT シングラフィによる ioflupane の集積とは関
連がないと報告されている５０）５１）．超音波検査の欠点と
して解像度の低さが挙げられる．側頭骨窓の状態に
よっては超音波の透過性が低くなり中脳の観察ができ
ないことがある．本邦では，側頭骨の厚みや骨粗鬆症
の併存のある高齢女性において中脳の観察困難例が多
いため，日常臨床では普及していない５２）．

5．嗅覚検査

PD では嗅覚低下がみられ，他のパーキンソン症候
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図 4　パーキンソン病および関連疾患におけるドパミントランスポーターシンチグラフィ
本態性振戦（a），薬剤性パーキンソン症候群（b），SWEDDs（c），アルツハイマー病（d）では
ioflupane の集積は正常であるが，パーキンソン病（e），多系統萎縮症（f），進行性核上性麻痺（g），
Lewy 小体型認知症（h）では ioflupane の集積は低下している．

群との鑑別上重要な症状である．嗅覚障害は 1975 年
Ansari らにより初めて報告されていたが５３），近年
Braak らの，PD の初期病変は嗅球あるいは迷走神経
背側核からはじまるという報告５４）以来，その関心が高
まっている．PD の嗅覚低下は病早期より始まり，約
70～100% の症例に認められ５５）～５７），MSA，PSP，CBD，
VP，ET との鑑別になりうる．本邦では OSIT-J（odor
stick identification test for Japanese）という日本人向
けに開発された嗅覚検査法がよく用いられている（後
述）．特発性嗅覚障害患者 30 例に経頭蓋超音波を施行
し，11 例に黒質の高輝度がみられ，このうち 10 例の
線条体 dopamine 節前機能を検索したところ，5 例が
異常，2 例は境界値であったとし，嗅覚障害は PD の
発症前診断に有用な検査法であると報告されてい
る５８）．

嗅覚の認知については，まず鼻腔に入った嗅物質が
嗅覚上皮の嗅受容器に結合し，その興奮が嗅球を経て
一次嗅覚野である前嗅核，嗅結節，梨状皮質，�桃体，
嗅内皮質へと伝達され，さらに一次嗅覚野から視床，

視床下部，腹側線条体，島，海馬，眼窩前頭野へ投射
することで嗅覚認知のネットワークを形成し５９），眼窩
前頭野を中心として最終的な嗅覚の認知が行われると
考えられている．PD の嗅覚障害の責任病巣について
は，現在も確定してはいないが，嗅覚関連領域が広く
関与することが想定されている．脳 MRI を用いた研
究では，PD 患者の嗅覚機機能は，嗅球６０）や眼窩前頭
野６１），初期の PD 患者では右の梨状葉６１）６２），進行期の
PD 患者では右の�桃体６２）の灰白質の体積と相関する
ことが報告されている．現在嗅覚低下については levo-
dopa を含め，有効な薬物治療はない６３）．近年 PD に
おける重度嗅覚低下が後の認知症発症の予測になりう
る事が報告され６４），これをうけて 2013 年から DASH-
PD（Donepezil Application for Severe Hyposmic
Parkinson Disease）研究が始まっている．この研究
は認知機能障害がなく重度嗅覚障害を有する PD 患者
を，donepezil 投与群とプラセボ群の 2 群に分けて 3
年後の認知症発症予防が可能かどうかを調べる臨床研
究である．
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OSIT-J の検査キットには，日本人に馴染みのある
12 種類のにおい（墨汁，材木，香水，メントール，
みかん，カレー，家庭用ガス，ばら，ひのき，蒸れた
靴下・汗臭い臭い，練乳（コンデンスミルク），炒め
たにんにく）をマイクロカプセル化したクリームが，
スティック状の容器に納められている．これを薬包紙
に塗り，被検者は薬包紙を 3～5 回擦り合わせること
でマイクロカプセルを粉砕し臭気を発生させる．その
薬包紙を鼻に近づけて，開いてにおいを嗅ぎ，選択肢
カードから最もあてはまる解答を選び，検査者が回答
用紙に記入する．選択肢は正解を含む 4 択と，適当な
ものが無い場合あるいはどの臭いか判別がつかない場
合の「分からない」，無臭と感じた場合の「無臭」の
全 6 択から選択してもらう．その正答数を OSIT-J ス
コアと呼び，被検者の嗅覚機能の定量値とする６５）．

6．レム睡眠行動障害

RBD とは通常レム睡眠時には全身の骨格筋の緊張
が低下しているが，何らかの原因で筋緊張の抑制が障
害されるために，夢で見たことをそのまま行動に移し
てしまう状態である．PD では 33～60% の患者に，ま
た病早期よりみられることから，PD の早期診断にお
けるバイオマーカーの可能性が指摘されている６６）．一
方で，他のパーキンソン症候群での頻度は低く，鑑別
診断に用いられる．Schenck らは特発性 RBD の 50
歳以上の男性患者 29 名を追跡し，平均 3.7 年後，RBD
出現から 12.7 年後に 11 例（38%）が PD（3 例は疑い）
を発症したことより，RBD は PD の早期徴候である
とした６７）．RBD は，睡眠ポリソムノグラフィ（睡眠
時における脳波，呼吸，脚の運動，あごの運動，眼球
運動，心電図，酸素飽和度，胸壁の運動，腹壁の運動
などを記録する検査）で「筋緊張低下を伴わないレム
睡眠」を確認すれば確診できる．一方 RBD の臨床診
断のための質問用紙もしばしば用いられる６８）．RBD
の責任病巣については，背外側被蓋核や脚橋被蓋核が
重要で，背側縫線核，青斑核―青斑下核複合体，巨大
細胞性網様核の関与も想定されている６９）．最近の報告
では，prodromal PD（前駆期 PD：PD の前段階）に
おける RBD の尤度比は，睡眠ポリソムノグラフィで
確定した場合には 130（質問表では 2.3）と非常に高

く，PD の早期診断においても RBD は非常に重要な
症候である事が改めて明らかになった７０）．

Parkinson 病の最近の治療

1．PDの治療の基本

PD の運動症状の治療の主体は薬物療法であるが，
その他脳深部刺激療法などの脳の外科的治療，リハビ
リテーション，脳の移植治療などがある．薬物治療の
目的は，脳内で減少している dopamine を増加させる
ことで，dopamine の前駆物質である levodopa を投
与する（dopamine 補充療法）．その他，dopamine と
同様の作用を有するドパミンアゴニスト，dopamine
の放出を促す薬（amantadine），dopamine の分解を
おこす物質の阻害剤（selegiline，entacapone），非
dopamine 系の zonisamide，adenosine 受容体のアン
タゴニストである istradefiline，また acetylcholine を
減少させる薬（抗 choline 剤）などを用いる．脳深部
刺激治療は，脳のある部位に電極を留置し，この電極
の電気刺激によりその部位の過剰の活動を抑えて症状
を改善させる治療法である．リハビリテーションは，
薬物療法とあわせて車の両輪と考えられており，非常
に重要な治療法である．遺伝子治療，再生医療も既に
行われているが，一部を除きまだ実用化の段階ではな
く，今後のさらなる発展を期待したい．

本稿では，PD の最近の治療，特に薬物治療の最近
の考え方と治療の実際について，外科治療，さらに今
後の新しい治療法について解説する．

2．新しい PDの薬剤

1）最近上市されたPDの薬剤

本邦では，過去 5 年間（2011 年 1 月から 2016 年 3
月）に 5 つの新薬が承認された．4 つはドパミンアゴ
ニスト（pramipexol-extended release：ミラペックス
LAⓇ，ropinirole-controlled release：レキップ CRⓇ，
apomorphine：アポカインⓇ（皮下注射），rotigotine：
ニュープロⓇ（貼付剤））で，いずれも血中濃度を安定
化させるように開発され，後述する持続的 dopamine
受容体刺激（continuous dopaminergic stimulation：
CDS）を目指した薬剤である．他の 1 つは adenosine
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A2a 受容体阻害剤（ノウリアストⓇ）で，非 dopamine
系に働く新しい機序の薬剤で，levodopa 治療中の患
者のオフ時間の短縮と，オン時の症状を改善する．2014
年 7 月 に 承 認 さ れ た entacapone・levodopa・
carbidopa 配合剤（スタレボⓇ）は，COMT 阻害剤の
entacapone と levodopa・carbidopa 配合剤との合剤
である．また 2015 年 12 月に selegiline の単独使用が
保険適応になった．
2）現在治験中あるいは上市予定のPDの薬剤

ropinirole 塩酸塩貼付剤（フェーズ 3 準備中）は
ropinirole の貼付剤，levodopa・carbidopa 十二指腸
投与製剤：DuodopaⓇ（本年上市予定）はゲル状にし
た levodopa を十二指腸から持続投与することにより，
いずれも運動合併症の治療を考慮した薬剤である．
eltoprazine（臨床準備中）は serotonin 5-HT1A/1B
に対する部分作動剤で，ジスキネジアを標的にしてい
る．また MAO-B 阻害剤では，rasagiline（フェーズ 3），
safinamide（フェーズ 3）は α-aminoamide の誘導体
で MAO-B 阻害作用のほか，dopamine 再取り込み阻
害作用や glutamine 放出阻害作用を有する．opicapone

（フェーズ 3）は可逆性 COMT 阻害剤で，1 日 1 回服
用で持続的な COMT 阻害活性が示されている．

3．PDの初期治療

1）早期治療の意義

2011 年，PD の治療ガイドラインが改訂され，診断
後の運動症状に対する薬物治療開始時期については，

「症状の程度，日常生活の不自由さ，職業を勘案して
開始する」，さらに「薬物治療の開始を遅らせること
の利点は明らかでない」とし，薬物による治療開始を
遅らせる必要はないことを明記した２）．このように，
PD の治療開始時期はいたずらに遅らせる必要はない
が，いつごろから開始するかについてのコンセンサス
は必ずしも得られておらず，このため「症状の程度，
日常生活の不自由さ，職業を勘案して開始する」とい
う文言になっている．しかし，最近 PD の早期治療の
重要性を示唆するいくつかの基礎，臨床的研究が集積
されるようになり，早期治療の重要性が指摘されてい
る．

PD では黒質 dopamine 神経の変性脱落に伴う線条

体 dopamine 神経終末の減少，線条体の dopamine 量
の減少により運動症状が，非 dopamine 神経の減少に
よりさまざまな非運動症状が出現する．運動症状につ
いては， 黒質 dopamine 神経細胞が 70～80% 減少し，
dopamine 神経終末の機能が半分に低下すると出現す
るとされている．このように神経細胞の変性が始まっ
てから症状が出現するまでの期間は premotor phase
と呼ばれるが，この間運動症状が出現しないのは，脳
内の代償機構が働くためと考えられている７１）．代償機
構 は，線 条 体 で の dopamine 代 謝 回 転 の 増 加，
dopamine 受容体の感受性の亢進，線条体・淡蒼球の
エンケファリンのアップレギュレーション，視床下核
の活動亢進，皮質運動野の活性化の維持などであるが，
これらが神経細胞の代謝需要，酸化ストレス，興奮毒
性を増加させ，黒質神経細胞へ有害な影響を与える可
能性が指摘されている７１）．このようなことから，早期
に dopamine を投与し，この代償機構を是正すること
が結果的に神経細胞の保護につながると考えられてい
る．

一方臨床的には，これまでのいくつかの臨床研究に
よると，薬物の早期投入により，その後の症状改善が
より持続することが示されている．delayed start
design という研究手法を用いた ADASIO 研究では，
最終評価時に rasagiline（本邦で現在臨床治験中）1
mg の早期投与群が，遅れて投与を開始した遅延投与
群に比し有意に運動症状を改善していた７２）．これは
rasagiline の神経保護作用を示したものであると解釈
することも可能であるが，rasagiline の早期導入によ
り，脳内の代償機構が是正されたこと，線条体の機能
が正常になったことで脳の可塑性が促進され，神経回
路網がより正常に働くようになったこと，などによる
と考えられている．このような効果は levodopa にお
いても示唆されており，ELLDOPA study で levodopa
投与群（150 mg 群，300 mg 群，600 mg 群）が 40 週
間の投与後 2 週間のウォッシュアウト後もプラセボに
比し有意に運動スコアの悪化が軽度であった４３）こと
も，早期治療の重要性を示唆している．
2）PD初期の治療戦略

まず運動症状の改善，その際副作用・非運動症状を
極力悪化させないこと，非運動症状の治療，その後に
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見られる可能性のある運動合併症の予防，さらに神経
変性の抑制の可能性を考えながら治療を開始する．PD
初期の薬物治療は，levodopa，ドパミンアゴニストま
たは MAO-B 阻害剤により治療を開始することを原則
とし，年齢，認知症の有無，運動症状の程度，職業な
どを鑑み治療薬を選択する．
3）PD初期治療の実際

ドパミンアゴニストまたは levodopa により治療を
開始することを原則とし，おおむね以下のように治療
をする．①非高齢者（70～75 歳前後を境界として）で
認知症のない場合には，原則的にはドパミンアゴニス
トから開始し，改善が不十分なときには levodopa 合
剤を追加する．②上記のような条件であっても，現在
の運動症状の改善を優先したい場合には，levodopa
合剤から開始し，改善が不十分な場合にドパミンアゴ
ニストを追加する．③認知症がなく，運動症状が軽度
の場合には，MAO-B 阻害剤から開始することも考え
る（本邦でも 2015 年 12 月から selegiline の単独使用
が認められた）．④高齢者の場合，または認知症のあ
る場合は，初めから levodopa 合剤を使用する．⑤そ
の 他 の 抗 PD 剤 に つ い て は，抗 choline 剤，
amantadine，zonisamide（単独使用は認められてい
ない）などを初期治療に用いる事がある．

4．PDの進行期の治療

1）進行期PDの治療戦略

PD では，治療開始から数年間はハネムーン期と
いって抗 PD 剤が非常に良く効く時期があるが，数年
してこの時期が過ぎると，運動合併症やさまざまな非
運動症状が問題になり治療に難渋する事がある．この
時期，即ち進行期には，まず運動症状の治療を行うが，
この際極力非運動症状を悪化させないことが重要であ
る．さらに運動合併症の予防と治療，そしてさまざま
な非運動症状の中で，ADL 上問題になる症状に対す
る治療を行う．
2）運動合併症の発症機序

運動合併症の発生には中枢の要因と末梢の要因が考
えられているが，主に前者が強く関わっている．現在
中枢の要因として次のように考えられている．
levodopa の血中半減期は 60～90 分程度であり，吸収

後早期に減少・消失する．病初期には，血液脳関門を
通過した levodopa は線条体にある dopamine 神経の
終末部に取り込まれ，ここで AADC（aromatic amino
acid decarboxylase）により dopamine に変換されシ
ナプス小胞に蓄えられる．dopamine は一定量シナプ
ス間隙に放出されるが，この際 D2 自己受容体により
その放出量が調整され，また DAT により余分な
dopamine は再取り込みされるため，シナプス間隙の
dopamine 濃度は一定に保たれる．従って，dopamine
受容体には CDS となる．しかし dopamine 神経が変
性脱落すると，levodopa は serotonine 神経などに取
り込まれ，AADC により dopamine に変換される．
しかし serotonine 神経などには D2 自己受容体や
DAT がないため，levodopa から変換された dopamine
は，その放出，再取り込みなどによる制御が行われな
い．従って，levodopa が供給されるとシナプス間隙
の dopamine 濃度は高くなり，また供給が途絶えると
急激にシナプス間隙の dopamine 濃度が低下する．こ
のようにシナプス後部の dopamine 受容体には，血中
levodopa 濃度に依存した dopamine の間欠的な刺激

（間欠的 dopamine 受容体刺激）が与えられる事にな
る．これが wearing off をおこす原因と考えられてい
る．さらにシナプス間隙の dopamine 濃度の変動が繰
り返されると，その刺激を受ける dopamine 受容体，
さらにそれ以降のシグナル伝達系にも変化が生じ，そ
の後の神経回路網の可塑性にまで影響を受け，過剰な
興奮を獲得するようになり，これがジスキネジアの原
因と考えられている．ジスキネジア発症に関連する受
容体として，D1 受容体，NMDA 受容体，mGluR5 受
容体が想定されている７３）．最近の動物実験の結果から，
生理的状態では高頻度刺激で長期増強（LTP：long
term potentiation）が生じ，低頻度刺激で脱増強が生
じる．未治療 PD モデルラットでは高頻度刺激で LTP
を生じないが，levodopa 治療により生理的状態に戻
る．しかしジスキネジアを生じている PD モデルラッ
トでは，高頻度刺激で LTP を生じるが，低頻度刺激
後に脱増強が生じないために過剰な興奮が起こるもの
と考えられている７３）．
3）運動合併症の発症要因

前述のように，主たる発症要因は半減期の短い
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levodopa などによる間欠的 dopamine 受容体刺激で
ある．また早期 PD 患者に levodopa 合剤を 150 mg，
300 mg，600 mg の 3 群 に 分 け 40 週 間 投 与 し た
ELLDOPA 研究では，600 mg 投与群で有意に運動合
併症が増加しており，levodopa 投与量は発症要因の
一 つ と 考 え ら れ る４５）．同 様 に 早 期 PD 患 者 に
levodopa・carbidioa・entacapone を 投 与 し た
STRIDE PD 研究７４）の結果を分析したところ，ジスキ
ネジア発症の要因は，若年，levodopa 高用量，低体
重，女性，UPDRS Part II（ADL を評価）高得点な
どで，wearing off は，若年，UPDRS Part II 高得点，
levodopa 高用量，女性，UPDRS Part III（運動症状
を評価）高得点であった７５）．ジスキネジアは体重あた
り 4 mg の levodopa を超えると増加し，6 mg から 8
mg 以上ではプラトーになる７５）．さらに前述のように
シナプス後部の受容体側の要因として，D1 受容体が
関与している事より，D1 受容体に親和性のある薬剤
は発症要因になる可能性がある．
4）治療

前述の通り，運動合併症を起こす大きな要因は，
levodopa の半減期が短いことである．線条体にある
dopamine ニューロン終末部における dopamine 保持
能力の低下は疾患の進行に伴って仕方が無いので，投
与する抗 PD 剤の種類，投与方法を工夫し，血中濃度
を安定化させることが重要である．即ち，levodopa
の分割投与，血中半減期の長い薬剤の開発，薬剤の持
続投与などである．血中濃度を安定化させることは即
ち，線条体のピークとトラフの差を極力小さくする投
与法で，これにより線条体における CDS が実現され
る．具体的には，速放錠から徐放錠へ（pramipexol ER，
ropinirol CR），貼付剤（rotigotine 貼付剤），持続皮下
注（apomorphine 持続皮下注），腸管注入（levodopa
の持続注入（DuodopaⓇ））などである．実際早期 PD
患者に，半減期の 60～90 分と短い levodopa で治療を
開始した群と，半減期が 6 時間から約 40 時間のドパ
ミンアゴニスト（速放錠）で開始した群では，後者の
方が運動合併症は少なかった７６）７７）．

5．外科治療

1）外科治療

脳の深部にある大脳基底核の一部を凝固・破壊ある
いは電極を挿入し，高頻度の電気刺激を持続的に与え
ることにより，PD の運動症状の改善を図る治療法で
ある．脳凝固療法と脳深部刺激療法（Deep Brain
Stiumulation：DBS）があるが，最近は主に DBS が
用いられている．
2）DBS

DBS は全世界では 100,000 人以上，本邦では 2000
年 4 月に保険適応を受けおり，約 7,000 人の患者に実
施されている．DBS の適応基準は，①PD である

（levodopa に反応すること），②日内変動が出現して
おり，ジスキネジアが高度である，③副作用により増
薬が困難である，④うつや認知症などの精神症状がな
い，⑤原則的には 70 歳以下（75 歳前後でも行うケー
スあり）などである．刺激部位は主に視床下核と淡蒼
球で，それぞれ視床下核刺激術（STN-DBS），淡蒼球
刺激術（GPi-DBS）と呼ばれている．2011 年のガイ
ドラインによると，①薬物治療にて改善が不十分な主
要運動症状ならびに運動症状の日内変動とジスキネジ
アに対しては，両側 STN-DBS と両側 GPi-DBS が推
奨される．STN-DBS の方が GPi-DBS より全般的な効
果は高い傾向がある．levodopa に対する反応性がよ
く，手術時年齢が若いほど手術効果も高い傾向がある．
②上記に加えさらに薬物量の減量を目的とする場合に
は両側 STN-DBS が推奨される．③一側の主要運動症
状ならびに運動症状の日内変動とジスキネジアの軽減
を目的とする場合は，症状の強い側と反対側の STN-
DBS，GPi-DBS，淡蒼球破壊術が推奨される２）.
3）早期DBS

これまでは DBS を受ける患者の多くは，罹病期間
が 10～15 年，運動合併症出現後 5～10 年程度であっ
たが，最近運動合併症発症 3 年以内の PD 患者に STN-
DBS を行った研究（EARLYSTIM 臨床研究）が報告
された７８）．STN-DBS 群（平均 52.9 歳）では薬剤調整
群（平均 52.2 歳）と比較し，2 年後の QOL，運動障
害，ADL のスコア，levodopa 誘発の運動合併症，生
活に支障のあるジスキネジアのないオン時間が有意に
勝っていた．しかし，inclusion criteria の問題などが
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あり，現時点では EARLYSTIM 研究に対する評価は
定まっていない７９）．早期 DBS については今後さらに
検討される課題であろう．

6．新しい治療法

1）遺伝子治療

PD に対する遺伝子治療は，既にいくつかのプロト
コールが治療研究として開始されている．候補遺伝子
としては， ①dopamine に関連する補酵素群（AADC，
TH，GCH：guanosine triphosphate cyclohydrolase I）８０），
②視床下核の興奮を抑制する DBS の作用機序と類似
した酵素（GAD：glutamic acid decarboxylase）８１），
③神経細胞死を抑制する分子（neuturin，細胞死抑制
遺伝子，α-synuclein 阻害剤など）８２），④劣勢遺伝性 PD
で欠損した遺伝子（parkin など）８３），などがある．
2）再生医療

PD の再生医療としては，dopamine を作る細胞そ
のものを補充する方法と，dopamine を脳内で作らせ
る細胞の元になる細胞を移植する方法がある．前者の
候補細胞として胎児中脳黒質細胞が，後者は ES 細胞，
iPS 細胞，骨髄由来間葉系幹細胞などがある．胎児中
脳黒質細胞を用いた移植治療は 1987 年スウェーデン
のルンド大学で行われて以降，欧米を中心に行われて
来た８４）８５）．少数例の報告では，運動症状の改善効果が
みとめられ，DBS が普及する以前には薬物治療に代
わる画期的な治療として注目された８４）～８６）．しかし一人
の患者の治療に使用する胎児細胞を得るには数人の人
工流産が必要であるため，ドナー細胞の供給が困難で
あった．さらに，胎児細胞移植の二重盲検試験では，
当初期待されたほどの効果は得られず，有害事象とし
てジスキネジアが多く発現した８７）ため 2003 年以降は
中止されていた．しかし欧州では，より選択的に
dopamine 細胞を準備できるか，適応患者の選別，免
疫療法などを確立するために TRANSNEURO 研究が
スタートし８８），2013 年に 10 年ぶりとなる移植が施行
された８９）．

本邦では iPS 細胞の移植治療応用が計画されてい
る９０）．iPS 細胞作成の時間，コストなどを考慮して，
他家移植が検討されている．今後の研究の成果を期待
したい．
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