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研究成果の概要（和文）：本研究では、消化管神経変性の病態を解明するために、パーキンソン

病、多系統萎縮症、進行性核上性麻痺、大脳皮質基底核変性症などの神経変性疾患の患者にお

いて、消化管蠕動機能の評価（腸音解析）、消化管由来の蠕動調節ホルモン（グレリン）の分泌、

並びに消化管神経叢の病理検索を行った。パーキンソン病と多系統萎縮症では腸音発生頻度と

アクティブグレリン/総グレリン比の低下が共通して見られ、両疾患では消化管蠕動調節とグレ

リン分泌に関与する消化管神経機能が障害されている可能性がある。しかし、消化管神経叢の

病理検索では、パーキンソン病にはレヴィ小体が見られたものの、多系統萎縮症では異常構造

物は認められなかった。今後は、両疾患の消化管神経叢における神経細胞の萎縮や脱落といっ

た変化を評価する必要がある。 
 
研 究 成 果 の 概 要 （ 英 文 ）： To elucidate the pathogenic mechanism of enteric 
neurodegeneration in Parkinson’s disease (PD) and related disorders, we investigated the 
frequency of bowel sounds, the state of ghrelin secretion into plasma, and histopathological 
changes of the enteric nervous system. The results showed that the frequency of bowel 
sounds and the active ghrelin ratio was significantly lower in patients with PD and 
multiple system atrophy (MSA) than in control subjects. These observations suggested that 
enteric nervous system functionally related to gastrointestinal motility and controlling 
ghrelin secretion was affected in both PD and MSA. Regarding the histopathological 
changes of the enteric nervous system, Lewy bodies were seen in PD cases; however, there 
was no alpha-synuclein positive inclusion in the enteric nervous system in MSA cases. 
Further investigations are needed to determine neurodegenerative changes of the enteric 
nervous system in PD and MSA cases.          
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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）
や 多 系 統 萎 縮 症 （ multiple system 
atrophy=MSA）などの神経変性疾患では、
高頻度に消化器症状を伴う。しかし、PD や
MSA の消化器症状の発症機構は十分に解明
されていない。PD では、消化管の内在性神
経（消化管神経叢）にレヴィ小体が出現する
ことが知られており消化器症状との関連が
示唆されるが、その詳細な機序は不明である。
PD や MSA の消化器症状の背景にある病態
を解明する必要がある。 
 
２．研究の目的 
(1) PD と MSA を含む神経変性疾患での、

消化管蠕動低下を定量的に評価する。 
(2) 神経変性疾患の消化管蠕動低下に関与

する、腸̶脳軸ホルモンの分泌障害を明
らかにする。 

(3) 消化管の内在性神経における組織変化
を同定する。 

 
３．研究の方法 
(1) 消化管蠕動低下の定量的評価（腸音測定） 
①対象：	
 
MSA13 例，	
 PD9 例，疾患対照として年齢を合
わせた進行性核上性麻痺と皮質基底核変性
症（PSP/CBD）9 例，	
 ALS	
 11 例，対照 18 例
（健康人 8 例，非変性疾患 10 例）	
 
②方法：	
 
電子聴診器とデジタルレコーダーによる腸
音解析システム(EnteroTachogram	
 Analysis	
 
System,	
 Western	
 Research	
 Company,	
 Inc.,	
 
USA.)を用いた定量的腸音解析を行った．評
価に用いた指標は１分間に発生する腸音数
（分時腸音数）と全評価時間に占める腸音時
間の割合（%腸音時間）であり，これらを午
前中の食間の時間帯（午前１０時~１１時）
において１０分間連続測定した．これは腹部
聴診と同様の非侵襲的検査であり，電子聴診
器を当てる部位は臍の右約 5	
 cm 外側とした．
測定は静粛な個室内で安静仰臥位にて行っ
た．パーキンソン症状を有する MSA 症例，PD
および PSP・CBD 症例においては，抗パーキ
ンソン病薬の開始前に評価を行った．統計学
的処理は分散分析と Bonferroni の多重比較
にて行った．	
 
 
(2) 腸̶脳軸の神経内分泌機能評価 
①対象：	
 
血漿グレリン定量を行った症例の臨床像に
ついては表１にまとめた。合併症として糖尿
病、炎症性腸疾患、癌を有する患者は除外し
た。	
 
②方法：	
 
早朝空腹時に採血して直ちに血漿分離し、得

られた血漿に1/10量の1N	
 HCLを添加し凍結。
サンドイッチ ELISA 法（Ghrelin	
 ELISA	
 Kit,
三菱化学ヤトロン）にて血漿中のアクティブ
グレリン*とデスアシルグレリン**を定量｛*
測定感度：4	
 fmol/ml，Intra-assay	
 CVs:	
 
3.5-5.5%	
 (n=5)，Inter-assay	
 CVs:	
 2.6-4.9%	
 
(n=3), 	
 ** 測 定 感 度 ： 14	
 fmol/ml ，
Intra-assay	
 CVs:	
 2.1-4.7%	
 (n=5) ，
Inter-assay	
 CVs:	
 4.2-8.6%	
 (n=3)｝。アクテ
ィブグレリン/総グレリン比＝血漿アクティ
ブグレリン値÷（血漿アクティブグレリン値
＋デスアシルグレリン値）×100	
 (%)にて評
価した。また、各症例でのヤールの重症度分
類、レボドパ等量、体格指数、血清レプチン
値を測定した。さらに、起立性低血圧と排尿
障害の重症度の指標として、起立時の収縮期
血圧の最大低下幅と残尿量を測定し、消化器
症状の重症度の指標としては、SCOPA-AUT の
消化器領域の質問票を用いて評価した。統計
学的処理は分散分析と Bonferroni の多重比
較にて行った．	
 
	
 
	
 
表	
 1. グレリン検査を行った症例の臨床像	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
データの表示は平均	
 （標準偏差）。	
 BMI=体格指数,	
 

H&Y=ヤールの重症度分類,	
 LEDD=レボドパ等量,	
 

na=not	
 applicable,	
 ns=not	
 significant	
 

	
 
	
 
(3)消化管神経病理検索	
 

①対象と方法	
 

MSA４例と陽性コントロールとして PD１例の
消化管剖検組織（ホルマリン固定後パラフィ
ンブロック）検索部位は食道，胃，十二指腸，
小腸，大腸を用い，3.5	
 µm	
 厚のスライスを
作成し，ヘマトキシリン・エオジン染色，ペ
リフェリン免疫染色，リン酸化アルファシヌ
クレインおよびニトロ化アルファシヌクレ
イン免疫染色を行った．	
 
	
 
	
 



 

 

４．研究成果	
 
(1) 腸音測定の結果 
MSA と PD での分時腸音数ならびに%腸音時間
は ALS と対照よりも有意に低下していた．こ
れらのマーカーは PSP・CBD と他の群との間
に有意差はなかった（図１）．アルファシヌ
クレイン異常症である MSA と PD では，腸音
発生頻度の低下が共通して見られた．	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
(2)	
 グレリン分泌動態	
 
シヌクレイノパチーである PD と MSA に共通
した、アクティブグレリン/総グレリン比の
低下を見出した（図２）（厚生労働省難治性
疾患克服研究事業「運動失調症の病態解明と
治療法開発に関する研究班」平成２２年度会
議にて報告、論文投稿中）。	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
さらに、PD と MSA におけるアクティブグレリ
ン/総グレリン比の低下に関与する因子を検
索するため、アクティブグレリン、デスアシ
ルグレリン、そしてアクティブグレリン/総
グレリン比と、自律神経機能の重症度を含め
たいくつかの臨床的データとの相関をピア
ソンの相関係数で評価したところ、アクティ
ブグレリン/総グレリン比と消化器症状の重
症度との間でのみ明らかな相関が見られた
（表２）。	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 

表２	
 PDとMSAのグレリン分泌動態に影響す
る臨床的因子の検索	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
BMI=体格指数,	
 H&Y=ヤールの重症度分類,	
 LEDD=

レボドパ等量、Drop	
 of	
 SBP=起立時の収縮期血圧

の最大低下幅、Residual	
 UV=残尿量、GD	
 of	
 

SCOPA-AUT=	
 SCOPA-AUT の消化器領域	
 

	
 
	
 
(3)	
 消化管神経病理所見	
 
PD 症例では、筋層間神経叢に	
 リン酸化アル
ファシヌクレイン陽性の Lewy 小体が認めら
れた（図３-A）。しかし、MSA 症例の筋層間神
経叢ならびに粘膜下神経叢の神経節細胞は
ペリフェリン免疫染色で陽性を示したが（図
３-B,	
 C），これらの神経細胞にリン酸化アル
ファシヌクレイン陽性封入体は見られなか
った．	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
(4) 考察とまとめ	
 
パーキンソン病と多系統萎縮症では腸音発
生頻度とアクティブグレリン/総グレリン比
の低下が共通して見られ、両疾患では消化管
蠕動調節とグレリン分泌に関与する消化管
神経機能が障害されている可能性がある。し
かし、消化管神経叢の病理検索では、パーキ
ンソン病にはレヴィ小体が見られたものの、
多系統萎縮症では異常構造物は認められな
かった。今後は、両疾患の消化管神経叢にお
ける神経細胞の萎縮や脱落といった変化を
評価し、消化管神経叢での神経変性所見を明
らかにする必要がある。	
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 1	
 

 
図２  
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 3-A	
 



 

 

	
 
図の説明	
 	
 
図１：ドパミン治療導入前の PD と MSA 患者
に見られる腸音発生頻度の低下。(左)１分間
あたりの腸音数（Sounds	
 per	
 minute）は PD
と MSA において疾患対象ならびに正常対照と
比較して有意に低下する。(右)測定時間に占
める腸音発生時間（%sound）も PD と MSA に
おいて疾患・正常対照と比較して有意に低下
する。PSP/CBD＝進行性核上性麻痺/皮質基底
核変性症，ALS＝筋萎縮性側索硬化症．
*P<0.05,	
 **P<0.01,	
 ***P<0.001.（論文は、
Clinical	
 Autonomic	
 Research	
 2011;21:181-4
に発表。）	
 
	
 
図２：PD,	
 MSA,	
 PSP/CBD 患者と対照における
グレリン分泌。アクティブグレリン値は各群
間で有意差はなかった。デスアシルグレリン
値は PD において PSP/CBD と対照よりも高値
を示した(aP=0.017,	
 bP=0.02)。PD と MSA のア
クティブグレリン/総グレリン比は PSP/CBD
と 対 照 よ り も 高 値 を 示 し た (cP<0.001,	
 
dP=0.002,	
 eP<0.001,	
 fP<0.001)。	
 
	
 
図３：PD の筋間神経叢ではリン酸化アルファ
シヌクレイン陽性の異常構造物が見られる
(A)。MSA の筋間神経叢(B)および粘膜下神経
叢(C)の神経節細胞はペリフェリン免疫染色
で陽性となるが、リン酸化アルファシヌクレ
イン陽性の異常構造物は見られなかった。A:	
 
リン酸化アルファシヌクレイン免疫染色.	
 B,	
 
C:	
 ペリフェリン免疫染色.	
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