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研究成果の概要（和文）：本研究では、パーキンソン病患者に生じる運動神経系の活動変化に着目し、主症状の
一つである「筋強剛」を定量的に評価する手法を確立することを目的に行った。本研究では、発症初期から発症
後期まで幅広いパーキンソン病患者を対象に運動神経の活動解析を行った結果、症状の進行と共に健常者が示す
運動神経の活動とは異なるパターンを呈することを確認した。また、内服薬の投与により運動神経の過剰な活動
が是正されること、類似疾患であるパーキンソン症候群とは異なる運動神経の活動パターンを呈していることを
客観的に捉えることができた。これらの成果は、治療効果や疾患の鑑別に応用できることを示唆している。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to establish a method for quantitatively 
evaluating "muscle rigidity," one of the main symptoms of Parkinson's disease, by focusing on the 
changes in motor nerve system activity that occur in patients with the disease. In this study, motor
 nerve activity was analyzed in a wide range of Parkinson's disease patients from early stage to 
late stage, and it was confirmed that as symptoms progressed, motor nerve activity showed a 
different pattern from that shown in normal subjects. In addition, we were able to objectively 
capture the fact that the excessive activity of the motor nerves was corrected by the administration
 of oral medication and that the patients exhibited a different pattern of motor nerve activity from
 that of Parkinson's syndrome, a similar disease. These results suggest that the results can be 
applied to treatment efficacy and disease differentiation.

研究分野：運動生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
パーキンソン病は、神経変性疾患の中でも有病率が高い疾患であり、高齢化に伴い罹患率も高まっている。パー
キンソン病の主症状である筋強剛は、関節が動かしづらくなる症状のことであり、内服薬やリハビリテーション
を行う上で、症状がどのように変化したのかを正確に捉える必要があるが、これまでの手法では客観的に症状の
変化を捉えることができなかった。本研究成果により、筋強剛の変化を数値として捉えることができ、病期の進
行や、内服薬の効果、他の類似疾患との鑑別に有用であるという成果は、パーキンソン病の治療効果判定および
疾患の鑑別における新たな評価手法として、非常に意義が高いものであるといえる。

※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 
 パーキンソン病(Parkinson’s disease, PD)の罹患率は、10 万人に 100〜150 人であり、60 歳以上
では、100 人に約 1 人と言われ人口の増加に伴い罹患率が増加していることが指摘されている
[1]。パーキンソン病の主症状の一つである「筋強剛」は、日常生活を制限する非常に重要な因子
であり、その症状緩和を目的に薬物療法やリハビリテーションが行われる。しかしながら、治療
効果は患者の主観的な訴えや、評価者が四肢を動かす際の他動抵抗感以外に評価する術がない
のが現状である。また、PD 患者ではプラセボ効果が他疾患に比して高く、治療効果に関するよ
り客観的な指標が求められている。申請者は、これまでに高密度表面筋電図法を用いて、PD 患
者の On-medication 時と Off-medication 時の筋活動を比較した結果、Off 時と比較して On 時は筋
活動の活性化が生じていることを視覚的かつ定性的に示した[2]。本知見を発展させ、PD 患者の
「筋強剛」の変化を定量的に示すことができれば、PD 患者の経時的な症状変化や有効な薬剤の
判定をする上で、重要な評価指標になり得ると考えた。さらに、PD 患者と同様の筋強剛を示す
パーキンソン症候群では、運動神経の活動動態が異なることをこれまでの研究成果(若手研究 B)
にて確認している。本知見は、臨床上判断が困難な症例を鑑別できることを示唆している。運動
神経の活動動態を詳細に解析し、PD 患者に特異的な変化を明らかにすることができれば、PD を
診断する新たな診断マーカーになり得る。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、PD 患者における筋強剛の定量的な評価手法を確立し、PD 患者の疾患特異
的な運動神経の活動動態を明らかにし、新たな診断マーカーとして確立することである。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、PD 患者の疾患特異的な運動神経の異常を検出するために①発症初期(軽症例)の
PD 患者を対象とした解析、②軽症例〜重症例を対象とした解析、③内服薬投与前後での解析、
④PD 患者とパーキンソン症候群を対象とした解析の４つのテーマを遂行した。 
1. テーマ①：発症初期(軽症例)の PD 患者を対象とした解析 

 筋活動分布の解析では、PD 患者(n = 16, 69.9 ± 7.6 歳、155.9 ± 9.4 cm、54.1 ± 8.9kg)と同年
代の高齢者(n = 14、68.6 ± 3.6 歳、153.3 ± 3.6cm、54.9 ± 6.5kg)を、運動神経の詳細な活動解
析の研究では PD 患者(n = 11, 69.2 ± 6.2 歳、152.9 ± 4.0 cm、51.2 ± 7.2kg)と同年代の高齢者(n 
= 9、66.8 ± 3.5 歳、151.8 ± 3.3cm、51.9 ± 4.9kg)を対象とした。PD 患者の包含基準は、Hoehn 
& Yahr(HY)分類 3 以下、整形外科疾患や他の神経内科疾患を罹患していないものとした。
全ての対象者は、等尺性筋力測定器(BIODEX system4)を用いて膝関節伸展筋力の最大随意
筋力(Maximum Voluntary Contraction, MVC)を測定し、その後、70％MVC まで徐々に筋力を
発揮する漸増的筋発揮課題(ramp up rate = 10%MVC/sec)および 30％MVC を 20秒間維持す
る課題を行わせ、その際の外側広筋の筋活動を解析対象とした。筋電図の測定は、64 個の
表面電極は二次元平面上に配列した専用のシートを用いて、AD 変換器(Quattrocento, OT 
Bioelettronica, Italy)を通して筋電図信号を PC に取り込んだ(サンプリング周波数：2048Hz、
バンドパスフィルタ：10–500Hz)。筋電図信号から Root mean square(RMS)を算出し、RMS の
変動係数(Coefficient of variation, CV)および entropy を算出した[3,4]。また、得られた筋電図
信号から個々の運動神経の活動へと分離するために Convolution Kernel Compensation 
technique(CKC 法)を用いた[5]。CKC 法によって得られた運動神経の活動のタイミング(pulse 
train)の間隔から Interspike interval を算出し、１秒間あたりの活動頻度である発火頻度を算
出した。 
 

2. テーマ②：軽症例〜重症例を対象とした解析 
 PD 患者(n = 17, 75.9 ± 5.7 歳、155.2 ± 13.8 cm、57.0 ± 10.5kg)を対象とした。包含基準は、
HY分類 2–4 とし、整形外科疾患や他の神経内科疾患を罹患していないものとした。全ての
対象者は、ピンチセンサー(TKK1269m、竹井機器工業株式会社、新潟、日本)を用いて、ピ
ンチ力の MVC を測定し、その後 30％MVC を 20 秒間保持する運動課題を課し、その際の
第一背側骨間筋の筋活動を解析に用いた。筋電図の測定は、64 個の表面電極は二次元平面
上に配列した専用のシートを用いて、AD 変換器(Quattrocento, OT Bioelettronica)を通して筋
電図信号を PC に取り込んだ(サンプリング周波数：2048Hz、バンドパスフィルタ：10–500Hz)。
また、得られた筋電図信号から個々の運動神経の活動へと分離するために CKC 法を用いた
[5]。CKC 法によって得られた運動神経の活動のタイミング(pulse train)の間隔から Interspike 
interval を算出し、１秒間あたりの活動頻度である発火頻度を算出した。 
 

3. テーマ③：内服薬投与前後での解析 
 PD 患者(n = 15, 66.4 ± 5.0 歳、146.3 ± 6.4 cm、46.4 ± 5.2kg)を対象とした。包含基準は、HY
分類 2–3 とし、整形外科疾患や他の神経内科疾患を罹患していないものとした。全ての対



 

 

象者は、等尺性筋力測定器(BIODEX system4)を用いて膝関節伸展筋力の MVC を測定し、そ
の後、30％MVC を 20 秒間維持する課題を行わせ、その際の外側広筋の筋活動を解析対象
とした。筋電図の測定は、64 個の表面電極は二次元平面上に配列した専用のシートを用い
て、AD 変換器(Quattrocento)を通して筋電図信号を PC に取り込んだ(サンプリング周波数：
2048Hz、バンドパスフィルタ：10–500Hz)。得られた筋電図信号から個々の運動神経の活動
へと分離するために CKC 法を用いた[5]。CKC 法によって得られた運動神経の活動のタイ
ミング(pulse train)の間隔から Interspike interval を算出し、１秒間あたりの活動頻度である発
火頻度を算出した。 
 

4. テーマ④：PD 患者とパーキンソン症候群を対象とした解析 
 PD 患者(n = 20, 68.2 ± 12.4 歳、155.9 ± 6.0 cm、58.8 ± 8.8kg)、進行性核上性麻痺患者(n = 
19, 70.7 ± 8.2 歳、158.2 ± 12.2 cm、55.9 ± 10.5kg)、大脳皮質基底核変性症患者(n = 19, 69.5 ± 
11.0 歳、154.6 ± 7.2 cm、54.5 ± 7.1kg)を対象とした。包含基準は、日常生活が自立しており、
認知症および整形外科的な疾患を罹患していないものとした。全ての対象者は、等尺性筋力
測定器(BIODEX system4)を用いて膝関節伸展筋力の MVC を測定し、その後、70％MVC ま
で徐々に筋力を発揮する漸増的筋発揮課題(ramp up rate = 10%MVC/sec)を行わせ、その際の
外側広筋の筋活動を解析対象とした。筋電図の測定は、64 個の表面電極は二次元平面上に
配列した専用のシートを用いて、AD 変換器(Quattrocento)を通して筋電図信号を PC に取り
込んだ(サンプリング周波数：2048Hz、バンドパスフィルタ：10–500Hz)。得られた筋電図信
号から個々の運動神経の活動へと分離するために CKC 法を用いた[5]。CKC 法によって得
られた運動神経の活動のタイミング(pulse train)の間隔から Interspike interval を算出し、１秒
間あたりの活動頻度である発火頻度を算出した。 
 

４．研究成果 
1. テーマ①：発症初期(軽症例)の PD 患者を対象とした解析 

 漸増的な筋出力発揮中の筋活
動分布を解析した結果、PD 患者
の影響が強い側に関して、影響が
弱い側や健常者の左右と比較し
て有意に RMS の値が高いことが
視覚的かつ定量的に明らかとな
った。また、筋活動分布の CV や
entropy に関しても健常者や影響
が弱い側と比較して異なる傾向
を示すことが明らかになり、軽症
例においても運動神経の活動に
非対称性があることが示された
(図１)[6]。また、運動神経の詳細
な活動解析を行ったところ、影響
が強い側において活動頻度が有
意に高値を示し、症状が重度な患
者ほど活動頻度が高値を示すと
いう正の相関関係が確認できた
(図２)[7]。これらの結果より、軽
症例においても、運動神経活動の
非対称性を検出でき、発症初期の
運動神経系の活動異常を客観的
に捉えることができることが明
らかとなった。 
 

2. テーマ②：軽症例〜重症例を対象とした解析 
 軽症例〜重症例を対象に解析を行った結果、軽症例の影響が弱い側では発火閾値と運動
神経の発火頻度が負の相関を示すのに対して、症状が強くなるにつれて正反対の正の相関
を示すことが明らかになった(図３)。通常、運動神経はサイズの原理に従って活動すること
が知られており、サイズの小さな運動神経と比較してサイズの大きな運動神経は、少ない活
動頻度で大きな張力を発揮することができることから、発火頻度と発火閾値は負の相関関
係を示すことが知られている[8]。従って、図３の結果は、PD 患者は症状の進行と共にサイ
ズの原理から逸脱した運動神経の活動を呈することが明らかになった。 
 

3. テーマ③：内服薬投与前後での解析 
 内服薬投与前後での運動神経の活動解析を行った結果、内服薬を投与することで運動神
経の過剰な活動や、活動頻度の変動係数を有意に抑制できていることを定量的に評価する



 

 

ことができた(図４)。本知見は、
内服薬の効果を定量的に判断で
きる評価手法として応用可能で
あることを示唆しており、今後は
異なる内服薬の効果判定などへ
の応用を検討している。 
 

4.  テーマ④：PD 患者とパーキンソ
ン症候群を対象とした解析 
 PD 患者とパーキンソン症候群
を対象とした運動神経の活動解
析を行った結果、PD 患者は運動
神経の活動に非対称性があるの
に対して、進行性核上性麻痺など
のパーキンソン症候群患者では、
両側共にサイズの原理から逸脱
した異常な運動神経の活動パタ
ーンを示すことが明らかになっ
た(図５)。本研究では、日常生活
が自立している軽症例のみを対
象としていることから、発症初
期における PD 患者とパーキン
ソン症候群患者を鑑別する評価
ツールとしての有用性が確認で
きた。 
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