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研究成果の概要（和文）：35症例のパーキンソン病患者、5症例のジストニア患者にclosed-loop systemを応用
した脳深部刺療法(adaptive DBS)が可能な刺激装置の植え込みを行った。10症例ではadaptive DBS開始後半年以
上が経過し、MDS-UPDRS、PDQ-39で評価を行い、効果を評価した。次に、パーキンソン病すくみ足のbiomarkerを
明らかにするため、ポータブル脳波計、歩行解析装置、動画撮影を用いた解析をパーキンソン病患者１１症例で
行った。結果、すくみ足のbiomarkerとして大脳皮質運動野でのphase-amplitude couplingが有用であることを
明らにした。

研究成果の概要（英文）：Thirty-five patients with Parkinson's disease and five patients with 
dystonia were implanted with a stimulator capable of deep brain stimulation with a closed-loop 
system (Adaptive DBS). The efficacy of adaptive DBS was evaluated using MDS-UPDRS and PDQ-39 in 10 
patients who had received adaptive DBS treatment for more than 6 months. 6 months after the start of
 adaptive DBS, some UPDRS part III scores were improved compared with those before the start. PDQ-39
 was slightly worse. 
Next, the gait of 11 Parkinson's disease patients was analyzed using a portable 
electroencephalograph, gait analyzer with accelerator, and videography to look for biomarkers of the
 freezing of gait. The results showed that phase-amplitude coupling in the motor cortex does not 
decrease before the start of gait in patients with the freezing of gait.

研究分野： Epilepsy, Movement Disorders

キーワード： Deep Brain Stimulation　Closed-loop system　Parkinson's disease　Local Field Potential　Beta 
oscillation　Adaptive DBS
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
DBSは進行期パーキンソン病の治療としては欠かせない治療法であるが、近年開発されたAdaptive DBSは従来の
DBSと比べ刺激装置バッテリー消耗の低減、刺激誘発性不随意運動や構音障害などの刺激副作用を軽減すること
が期待されている。Adaptive DBSは現在、日本でのみ臨床使用が可能であり、臨床効果を明らかにすることは世
界的に求められている課題である。本研究成果は限られた症例による短期結果の報告であるが、世界に先駆けた
貴重な報告である。またすくみ足は進行期パーキンソン病患者の最も治療困難な症状の一つであり、biomarker
を明らかにすることは治療法の開発につながる重要な成果である。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

運動異常症は基底核を中心とした脳機能不全であり、電気生理学、遺伝子解析、脳機能画像に

より一部の病態生理が解明されている。特にパーキンソン病(PD)は患者数の多い疾患であるが、

様々な研究により病態理解が進み、レボドパ、DBS などの治療法も確立されている。しかしなが

ら歩行障害、嚥下障害など一部の症状は治療抵抗性であり、進行期パーキンソン病患者の ADL 低

下の主な原因となっている。 

PD に対する脳深部刺激療法(DBS)は視床下核(STN)等の特定の基底核に対し一定の周波数で持

続的な電気刺激を行うことにより運動症状の改善をもたらす。特に PD の代表的な症状である固

縮、振戦に対しては非常に優れた治療効果を有しているが、歩行障害、嚥下障害などの症状に対

しては効果が弱い。近年、脳神経活動解析分野の進歩が著しく、PD の運動症状と運動野や視床

下核における神経活動oscillation、特にBeta oscillationとの関係が明らかになりつつある。 

Beta oscillation とは脳波測定から計算される local field potential (LFP)の Beta 帯域で

の power 増強を捉えたものであるが、パーキンソン病では beta oscillation が強く出現する際

に運動症状が悪化することが知られている。closed-loop system を搭載した脳深部刺激装置

(implantable pulse generator; IPG)では beta oscillation をパーキンソン病運動症状の

biomarker として測定し、その強度により刺激強度を増減させることが可能であり、新たな治療

装置として期待されている。本邦では Closed-loop system を搭載した IPG（以下 closed-loop 

IPG とする）の利用が、2021 年秋から世界に先駆けて使用が可能となっている。実臨床において

closed-loop IPGを用いたDBSが今まで使用されてきた慢性的な刺激を使用したDBSと比べより

有効であるのか検証する必要がある。 

さらに PDにおける電気生理学的知見として運動野および STN における Beta oscillation が寡

動症の出現と同期するということが明らかにされているが、歩行障害など他の症状と相関する

電気生理学的な biomarker は明らかにされていない。今後 closed-loop IPG の sensing 機能を

利用し、寡動症以外の運動症状に対する biomarker が存在するのかを明らかにすることは、

closed-loop IPG の有効的を充分に発揮するためには必須であると考えられる。 

 

２．研究の目的 

Closed-loop system を応用した新たな調節性脳深部刺激(adaptive DBS)の臨床効果を明らかに

する。またパーキンソン病歩行障害の biomarker を探索する。 

 

３．研究の方法 

Adaptive DSB の臨床効果評価 

対象患者；脳深部刺激電極留置後半年以上が経過し、adaptive DBS が可能な脳深部刺激装置

(Percept PC)が体内に留置されたパーキンソン病患者 

評価方法；従来の脳深部刺激から adaptive DBS に切り替える前、切り替え半年後にパーキンソ

ン病運動機能を MDS-UPDRS で、日常生活レベルを PDQ-39 で評価する。 

 

歩行障害の biomarker 探索 

対象患者；歩行可能なパーキンソン病患者 



検査方法；ポータブル脳波計で脳波計測下に自由歩行を行い歩行中の脳波変化とすくみ足の関

係を解析する。歩行中には動画撮影を行い、歩行評価に用いる。 

 

４．研究成果 

現在、35 症例のパーキンソン病患者、5症例のジストニア患者に closed-loop system を応用し

た脳深部刺療法(adaptive DBS)が可能な刺激装置の植え込みを行った。そのうちパーキンソン

病患者 20症例で aDBS の臨床効果研究登録に同意を得た。 

登録された患者のうち 10症例では adaptive DBS 開始後半年以上が経過したため、adaptive DBS

開始半年後の臨床症状、日常生活の質(activity of daily life; ADL)の変化を短期効果として

まとめた。本研究での短期効果はadaptive DBSの忍容性、adaptive DBS開始前後でのMDS-UPDRS、

PDQ-39 で評価を行ったものである。この結果は、国際学会で発表を行い(AASSFN 2023/4)、また

国際学術雑誌に投稿すべく、論文化を進めている。さらに、現在も adaptive DBS 開始後の運動

機能評価、ADL 評価は継続して行っており、今後はより多数症例での adaptive DBS の中長期効

果を明らかにする予定である。 

次に、パーキンソン病すくみ足の biomarker を明らかにするため、ポータブル脳波計、歩行解析

装置、動画撮影を用いた解析をパーキンソン病患者１１症例で行った。本解析ではすくみ足の

biomarker として大脳皮質運動野での phase-amplitude coupling が有用であることを明らにし

た。本研究結果に関しても現在、国際学会での発表を予定し、論文化を進めている。なお本研究

科に関しては現在記録を進めている視床下核 local field potential のデータ解析を追加し、

大脳皮質で得られた結果が local field potential に応用可能か検討する予定としている。 
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