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研究成果の概要（和文）： 
本研究の目的は、Parkinson 病（以下 PD）の早期診断に利用するため、PDの非運動症状の進

行プロセスを探ることであった。このため、PD の運動症状、感覚症状、社会的認知機能障害、
自律神経障害の発症順序を検討した。PD の前駆病態とされている REM 睡眠行動異常症例を対象
として感覚障害、社会的認知障害、自律神経障害の発症の有無や症状の推移を追跡した。これ
らの患者に対して、PDで異常がみられるとされる表情認知検査、意思決定検査および嗅覚検査
等の神経心理検査、MIBG心筋シンチグラフィーや PETによるドパミン機能のイメージングを行
った。結果として、REM 睡眠行動異常症例ではこれらの認知課題において成績低下を示し、認
知機能障害の成績が低下している症例においてドパミン機能の低下が見られた。一方、MIBG 心
筋シンチグラフィーは認知機能が低下している症例でも、正常な症例でも低下していた。こう
した結果は、REM 睡眠行動異常症例における症状パターンが症例により異なり、今後の進行に
も違いがあることが予測された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We investigated the non-motor symptoms of Parkinson’s disease and explored their 

availability for early diagnosis. Rapid eye movement (REM) sleep behavior disorder (RBD) 
can be an early symptom of alpha-synucleinopathies including Parkinson’s disease. We 
examined whether the cognitive and autonomic symptoms reported in these conditions also 
developed in RBD patients. We also examined whether the patients had preclinical nerve 
degeneration in the nigrostriatal dopaminergic system using dopamine transporter PET. 
The results were as follows. (1) The dopamine transporter PET indicated the reduced 
pre-synaptic function in the nigrostriatal dopaminergic system in 2 out of 3 RBD patients. 
(2) Olfactory recognition and social-cognition including facial-expression recognition 
and decision-making was impaired in two patients with the reduced pre-synaptic function. 
(3) Autonomic signs such as decreased myocardial 123I- metaiodobenzylguanidine (MIBG) 
uptake and constipation were present in all patients. The social-cognitive and autonomic 
symptoms in the RBD patients were consistent with those of PD patients. Based on the 
consistence and the reduced pre-synaptic function in the nigrostriatal system, we 
predicted that motor symptoms may develop in those RBD patients in the near future. 
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１．研究開始当初の背景 
PD は振戦、無動などの運動症状が主症状で

あるが、非運動症状はあまり研究されていな
かった。こうした症状は運動障害に比べると
自覚的・他覚的に検出することが困難で、工
夫された解析技術が必要だったためである
と考えられる。 
神経病理学者の Braakらが報告している PD

の病理的所見に関する仮説では、PDの病理学
的特徴である Lewy 小体の蓄積は嗅球や扁桃
体、中脳などの辺縁系から運動指令を担う領
域、および新皮質全体に広がる。Braak らの
仮説に従うと、扁桃体を含むネットワークの
機能不全は PD の主症状の発症以前から始ま
っているといえる。しかし、Braak らの検討
は死後解剖された所見に基づくものであり、
観察された病変がどのような機能不全を呈
するかがわからない。Braak らの仮説では、
運動症状よりも早い時期に感覚症状や自律
神経障害、社会的認知機能障害が起こること
が想定され、それら非運動症状を用いて PD
を検出できると考えられる。 
これらの点から、PD 初期における感覚障害

と社会的認知機能障害、および自律神経障害
を Braakらの仮説に基づいて詳しく調べるこ
とによって、PDの病態に関する理解が深まり、
さらには PD の早期診断・早期治療などの臨
床応用も可能になると考えた。 
 

２．研究の目的 
本研究では、Parkinson病（以下 PD）の早

期診断を目的とし、PDの運動症状が現れる以
前の非運動症状の進行プロセスを検討した。
具体的には運動症状、感覚症状、社会的認知
機能障害、自律神経障害の発症順序を検討し
た。 
対象としては運動症状の出現している患

者のみでなく、運動症状のない患者も対象と
した。具体的には、後に PD を発症するリス
クが高いといわれている REM睡眠行動障害患
者を対象とし、これらの患者の経過を追跡し
た。 
 

３．研究の方法と成果 
REM 睡眠行動異常症患者を対象として感覚

障害、社会的認知障害、自律神経障害の発症
の有無や症状の推移を追跡した。これらの患
者に対して、表情認知検査(Kan, Kawamura et 
al. 2002, 2004; Suzuki, Kawamura et al. 
2006)、意思決定検査（Mimura, Kawamura et 
al. 2006, Kobayakawa, Kawamura et al. 
2008）および嗅覚検査等の神経心理検査を経

時的に測定し、それぞれの検査項目に関する
障害程度の推移を検討した。結果として、REM
睡眠行動異常症例ではこれらの課題におい
て成績低下を示すことが明らかとなった。こ
れと並行して、MIBG 心筋シンチグラフィーや
PET によるドパミン機能のイメージングを行
った。すると、認知機能障害の成績が低下し
ている症例においてドパミン機能の低下が
見られた。一方、MIBG心筋シンチグラフィー
は認知機能が低下している症例でも、正常な
症例でも低下していた。こうした結果は、REM
睡眠行動異常症例における症状パターンが
症例により異なり、今後の進行にも違いがあ
ることが予測される。これらの結果から、社
会的認知機能検査や MIBG 心筋シンチグラフ
ィーなどの自律神経機能検査を組み合わせ
ることで診断の精度を向上させることが可
能と考えられる。 
 
これらの検討の他、PD例における認知機能

低下の詳細を検討するため、行動選択過程に
ついて追加検討を行った。これまでに、PD患
者が「目先の大きな報酬」にとらわれてしま
い、「将来の大きな損失」となる選択をして
しまうことを示した。この追加検討として、
ギャンブル課題の正負を逆転させた修正版
を用いて、「目先の損失」にとらわれず「将
来的に得」な選択をすることができるか否か
を検討した。結果として、原版課題では先行
研究同様、PD 群は目先の高報酬のために長期
的に高損失となる行動をとった。一方、修正
版課題において PD 群は健常者群と同様に有
利な山を選択した。これらの結果を合わせる
と、PD例は「高損失だが高報酬が得られる」
行動を好むと言え、報酬による行動の促進は
損失による行動の抑制を上回っていること
が考えられた。この他、PD例における心理推
測過程について、情動的な心理推測過程に関
する検討を行った。PD例では、視線から他者
がどのような心的状態にあるかを推測する
過程に困難がみられることが明らかとなっ
た。 
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