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研究成果の概要（和文）：我々は、パーキンソン病における日常生活活動が、ドーパミン変性と密接に関連して
いることを明らかにし、また、併せてパーキンソン病の運動機能特に立位バランス機能については大脳皮質活動
の機能低下も関連していることを明らかにした。大脳皮質活動と歩行バランス機能との関連においては、前頭前
野における認知処理リソースが重要な役割を果たしていることを健常者での検討によって明らかにし、パーキン
ソン病においても大脳皮質の賦活が立位歩行能力の向上につながる可能性を示唆する知見を得た。

研究成果の概要（英文）：We revealed close relationship between daily physical activity and 
neurodegeneration in Parkinson's disease, and also revealed the important role of the cerebral 
cortex in gait and balance impairment in Parkinson's disease. We further investigated the cortical 
contribution in postural stability, especially focused on the relationship between cognitive 
processing resources in the brain and postural control ability. We could reveal the important role 
in prefrontal cognitive processing resources in postural control via functional cross-correlation 
between the prefrontal and supplementary motor area. Our methods could be used as the surrogate 
marker for the risk of unexpected falls, and may be useful in the patients with Parkinson's disease.
 Another findings that we could facilitate the gait function via facilitating supplementary motor 
area would suggest the possible therapeutic potentials of the neuromodulative intervention for the 
gait disturbance in Parksinson's disease.

研究分野：脳機能画像　神経リハビリテーション

キーワード： 脳機能画像　神経変性疾患　神経リハビリテーション

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で用いる手法は認知処理リソースとバランス機能に関する客観的な評価方法としての応用も期待され、今
後、パーキンソン病などでの転倒リスク評価などに用いられる可能性がある。さらに、大脳皮質活動を賦活する
ことで、パーキンソン病での歩行バランス能力改善効果が認められる可能性を示唆する知見も得られたことか
ら、今後、パーキンソン病における、個別の転倒リスク評価と、脳機能に直接働きかけるアプローチを用いて、
歩行バランス能力を強化することで、ドーパミン神経変性に伴う患者の機能低下を予防または治療することがで
きる可能性が示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

パーキンソン病（PD）は黒質緻密部のドーパミンニューロンの変性を中心とする進行性の

神経変性疾患で、高齢化社会の進行に伴い、本邦でもその有病率が増加している。特に近年、

積極的な運動介入が、心肺機能やフィットネスに対する有効性のほか、神経保護や神 

経再生促進効果をもたらす可能性が示唆されている。中核症状である無動と姿勢反射障害

によって日常生活での活動量が低下しやすい PD では、活動量の低下が二次的に脳内の神

経ネットワークの機能低下や神経変性の進行をもたらしている可能性も考えられる。これ

らの知見から、PD 患者の自発的活動を増加させるような介入は、機能改善及び病状の進行

抑制効果がもたらす安全安価で画期的な治療介入となりうると考えられる。また一方で、ド

ーパミンの関与する基底核機能および直接ドーパミンの関与しない大脳皮質機能を含めた

中枢神経系の機能低下が運動能力および運動耐用能の低下に関与している可能性もあり、

運動とパーキンソン病の様々な症状についての関連は複雑である。 

 

２．研究の目的 

本研究では、日常生活活動量の増減が、中枢神経系の可塑的変化及び神経変性に影響を与え

るとの仮説に基づき、パーキンソン患者に対して活動量モニタリングや運動能力などの臨

床評価と脳機能イメージングを用いた包括的評価を行い、日常生活活動評価と神経変性と

の関連性、および中枢神経機能と運動能力との関連についての検討を行い、パーキンソン病

患者の日常生活改善につながる適切な介入方法の検討につながる治験を得ることを目指す。 

 

３．研究の方法 

１）パーキンソン病でのドーパミン神経変性と日常生活での歩行量との関連についての横

断的検討： 

パーキンソン病患者における日常生活活動量と運動機能、並びに神経変性音の関連を検

討するため、ポータブル活動量計を用いた日常生活中の活動量および歩行量、運動機能など

の臨床評価を行い、併せて頭部 MRI による解剖学的画像とドーパミントランスポーター

SPECT(DaT-SPECT)を用いた評価を行って、神経細胞変性評価を行いパーキンソン病患者

における活動量と神経変性の程度との関連を検証した。 

ポータブル活動量計としては HJA-750c（オムロン社）を用い、毎日起床から就寝まででき

るだけ長時間装着するように指示した。8時間以上装着していた日のデータ（歩数、歩行時

間、Ex量、3METs以上の運動時間）を評価対象とした。臨床評価としては年齢、性別、罹

病期間などの背景因子、およびMDS-UPDRS（ part1：非運動症状、part2：ADL、part3：

運動症状、part4：運動合併症）・Hoehn-Yahr（H-Y）重症度で評価したパーキンソン症状

の重症度を可能な範囲で抽出した。ドーパミン神経細胞の変性評価としては、ドーパミント

ランスポーターSPECTでの Specific Binding Ratio（SBR値）を用いて評価した。統計学

的評価としては背景因子や PDの評価項目と活動量データの相関分析（spearman）を行っ

た。さらに、先行研究で活動量との相関が報告されている年齢・UPDRS part3の影響を補

正した偏相関分析を行った。いずれも有意水準を 5%として検討を行った。 

 

２）パーキンソン病における転倒にかかわる中枢神経領域の検討： 

運動療法介入の客観的バイオマーカー確立の一環として、パーキンソン病における転倒

にかかわる中枢神経基盤を機能的、構造的MRIを用いて検討した。91名の PD患者を対象



に、直近 1 ヶ月以内に転倒した患者を頻回転倒群とし、転倒がない患者との間での臨床症

状（年齢, UPDRSで評価した運動症状、認知機能、すくみの重症度（FOGQ）、罹病期間な

ど）およびMRIによる灰白質容積、安静時の機能的結合度などを評価し、群間比較を行っ

た。MRIデータは 3D-MRIを用いた Voxel Based Morphometry（VBM）法で、灰白質容

積の群間差を比較し、また EPI 画像を用いた安静時の resting-state functional MRI

（rsfMRI）による機能的結合についても群間差を検討した。 

 

３）健常者における立位歩行バランスに認知負荷が与える影響についての検討； 

前年度までに得られた、転倒頻度と大脳皮質機能との関連を示唆する知見を受け、健常者

を対象にヒトにおける立位バランスの維持に認知課題がどの程度影響を与えるのかについ

ての基礎的検討を行った。18名の健常成人（平均 26.4歳）を対象に前後に間歇的に揺動す

るプラットフォーム上での立位保持課題を行い、立位保持課題と同時に３種類の難易度に

設定した暗算課題を負荷し、外乱揺動時の重心移動距離及び筋活動などの立位保持課題の

成績に与える認知課題の影響を検証し、同時に外乱揺動時における大脳皮質活動を島津製

作所製近赤外分光装置（FIORE-3000）を用いて評価した。脳活動評価として、外側及び内

側前頭前野、補足運動野、内側一次運動野の各領域について立位保持課題に関連した酸素化

ヘモグロビン信号変化を検討し、同時に行う暗算課題の難易度による影響を検討した。 

 

４）パーキンソン病患者における大脳皮質活動の賦活に伴う歩行能力への影響の検討： 

さらに、パーキンソン病患者で、大脳皮質活動を賦活させることによって、歩行障害を改

善させることが可能かどうかを検討する介入研究を行った。介入としては、近赤外分光法を

用いて、立位歩行関連運動想像を行っている際の補足運動野活動を測定し、それをフィード

バック情報として被検者に提示し、補足運動野の活動を賦活させるような訓練を行い、週 3

回 2週間の介入で立位歩行能力の指標である 3mTimed-Up and Go課題成績への影響があ

るかどうかを検証する二重盲検デザインでの検討を行った。 

 

４．研究成果 

１）パーキンソン病でのドーパミン神経変性と日常生

活での歩行量との関連についての横断的検討： 

対象患者は 70 名で平均 67.6±9.6 歳、男女比は 34：

36 で罹病期間は平均 4.6 年。運動機能評価である

MDS-UPDRS part3 は平均 26.0 で、神経細胞変性の

指標である DAT-SPECTの Specific Binding Ratioは

重症側の平均が 4.34であった。日常生活中の活動量は

1日 8時間以上装着できた平均 18.3日分のデータで評

価し、一日あたりの歩行量は平均 3748歩、METs×時間(Ex)で表した活動量は 2.29Exであ

った。単相関分析(Spearman’s rho)では、神経細胞変性の程度が、Body Mass Index(BMI) 

(ρ=0.42)、活動量 (ρ=0.33)、歩行量(ρ=0.40)と有意な正の相関を認め、罹病期間とは有意な

負の相関(ρ=-0.36)を認めた。運動症状の程度は黒質神経細胞変性の程度や活動量とは相関

せず、罹病期間とのみ有意な負の相関(ρ=-0.35)を認めた。年齢と運動症状を調整変数とした

偏相関解析でも神経細胞変性の程度と歩行量との間で有意な相関が認められた（r = 0.276, 

p < 0.05）これらの結果より、神経変性の程度は運動量や年齢と独立して、歩行量と相関し

図１：ドーパミン変性と歩行量との関連 



ている可能性が考えられた。今後は、長期的な観察における神経変性の進行度と、日常生活

活動での歩行量との関連を検討することが重要と考えられた。 

 

２）パーキンソン病における転倒にかかわる中枢神経領域の検討： 

明かな認知機能低下のないパーキンソン病患者 91 名

を、１か月以内に転倒のあった頻回転倒患者群 36名、非

頻回転倒患者群 55名とに分け、それぞれの臨床症状、背

景などについてその差を検討した。年齢（70.8±9.9 vs 

67.8±7.8）、MMSE（26.5±3.3 vs 27.4±3.6)には有意差は

なかったが、罹病期間（7.4±5.2 vs 3.3±2.8）UPDRS 

partIII(33.0±12.2 vs 27.1±12.2)、 FOGQ(15.4±4.9 vs 

6.9±5.7)は有意な群間差を認めた。これらの患者につい

て、MRI画像を用いて解析した灰白質容積及び安静時機

能的 MRI を用いて解析した機能的ネットワークについ

て、年齢、FOGQ、UPDRSpartIIIの値を調整して群間差

を検討した。VBM解析では、右下頭頂小葉（IPL）およ

び右上側頭回（STG）で、頻回転倒群で有意な灰白質容積

の低下が認められ、転倒頻度との相関も認められた。 また、rsfMRIでの機能的ネットワー

ク解析では頻回転倒群において、基底核

と右 IPL/STG を含むシルビウス裂周

辺領域での機能的結合の低下を認めた。

右 IPL/STG は前庭知覚を含む感覚統

合とボディイメージの構築に重要な役

割を果たしていることが知られている

ことから、我々の知見は PD患者での転

倒に、感覚統合の障害が関与しているこ

とを示唆するものと考えられた。 

 

３）健常者における立位歩行バラン

スに認知負荷が与える影響について

の検討； 

健常者１８名 (26.4 ± 9.5 歳、男女比：

11：7）を対象に検討を行った。認知課

題は単純なカウント（count）、１桁の加

減算（easy）、２桁の加減算（complex）と

した。課題正答率はそれぞれ 100％、

86.9%、25.8%であった。これらの課題を

同時に行った際の重心移動距離と安静

立位時の重心移動距離との比、および

下肢筋電活動を難易度ごとに比較する

と、count、easy の条件では大きな差は

なかったが、高難易度の complex 条件

図 2：転倒と関連する大脳皮質領域 

図 3：転倒と関連する安静時脳機能ネットワーク 

図 4：認知負荷の増大に伴う立位保持課題成績の変化 

図5：認知負荷の増大に伴う立位保持課題関連脳活動の変化 



では重心移動距離、筋活動ともに増大していた。 

また、脳活動評価では、難易度上昇につれ立位保持課題時の脳活動が低下し、右外側前頭前野、

補足運動野、内側運動野などの領域で、難易度の変化と立位保持課題成績の変化との間に有意

な相関が認めっれた。これらの治験は、難易度に応じてより多くの皮質処理リソースが認知課題に

利用され、結果として立位保持課題の成績が低下していることを示唆していると考えられた。本研

究で用いられた手法は、大脳皮質機能と立位歩行バランスとの関連を客観的に評価する手法とし

て有用であると考えられ、今後、パー

キンソン病患者などでの転倒リスクの

評価としての有効性が示唆される結

果と考えられた。 

 

４）パーキンソン病患者における

大脳皮質活動の賦活に伴う歩行能

力への影響の検討： 

17 名の歩行障害を有する PD 患

者（平均 75.0±5.0 歳）を対象に、自

身の脳活動を提示する介入群と、既

測定の他者脳活動を提示する対照群とに割付け、週 3 回×2 週間、歩行関連運動想像中の補足

運動野活動を測定し、介入前後で 3mTimed-Up and Go 課題の変化を検討したところ、介入群で

は 2 週間の介入直後には歩行速度は改善傾向となったが、その 2 週間後にはその効果は逓減傾

向となった。対照群では成績は経時的に

増悪傾向となった。 

これらの知見は、ヒトの立位維持活動に

おける大脳皮質の重要性とPDの歩行障

害における治療ターゲットとしての大脳

皮質機能低下の重要性を示唆している

ものと考えられた。 

 

１）～４）の知見を通じて、我々は、パーキ

ンソン病における日常生活活動が、ドー

パミン変性と密接に関連していることを明

らかにし、また、併せてパーキンソン病の運動機能特に立位バランス機能については基底核のみ

ならず、大脳皮質活動の機能低下も関連していることを明らかにした。大脳皮質活動と歩行バラン

ス機能との関連においては、前頭前野における認知処理リソースの関与が重要な役割を果たして

おり、特に前頭前野-補足運動野の間の機能連関の重要性が健常者での検討によって明らかに

することができた。本研究で用いる手法は認知処理リソースとバランス機能に関する客観的な評価

方法としての応用も期待され、今後、パーキンソン病などでの転倒リスク評価などに用いられる可

能性がある。さらに、補足運動野の活動を賦活することで、パーキンソン病での歩行バランス能力

改善効果が認められる可能性を示唆する知見も得られたことから、今後、パーキンソン病における、

個別の転倒リスク評価と、脳機能に直接働きかけるアプローチを用いて、歩行バランス能力を強化

することで、ドーパミン神経変性に伴う患者の機能低下を予防または治療することができる可能性

が示唆された。 

図 6：認知負荷による脳活動変化と立位保持課題成績との関連 

図 7：補足運動野賦活の立位歩行バランスに対する効果 
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