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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病に対する視床下核脳深部刺激療法（STN-DBS）の予後に影響を与える因子と
して、薬物療法と体感幻覚様症状との関係および術前のうつの存在について重要な知見を得た。体感幻覚様症状はL-do
paの投与量と深く関係しており、dopa調節異常に基づくものなのではないかと考えられた。
また術前のうつ傾向がSTN-DBS後の機能改善に影響を与えることも明らかとなった。術後3年目の改善率は、on時（p=0.
012）、off時（p=0.037）ともに術前うつ傾向のある群で有意に不良だった。これに加え術後3年目の認知機能もうつ傾
向にあった群では有意に低下していた（p=0.006）。

研究成果の概要（英文）：We studied the cenesthopathy-like symptom and depressive mood as the factors that 
affect the outcome of subthalamic nucleus- deep brain stimulation (STN-DBS) in Parkinson’s disease. As a 
result, a significant relationship between cenesthopathy-like symptom and preoperative L-dopa intake dose 
was found. From this result, we considered that this symptom is associated with L-dopa dysregulation 
syndrome.
 The effect of preoperative depressive mood was also studied. The result of this study suggest that the 
prognosis of the patients with preoperative depressive mood were significantly worse 3 years after the 
surgery both in the on- (p<0.012) and off-periods (p<0.037). Moreover, the cognitive function of such 
patients at that time declined significantly (p<0.006).

研究分野： 機能的脳神経外科
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１．研究開始当初の背景 
視床下核もしくは淡蒼球内節への脳深部

刺激療法がパーキンソン病の治療として有

効なことはすでによく知られている。長期的

な予後に関しても、我々のグループの研究結

果では、全体としてみて視床下核脳深部刺激

療法（STN-DBS）後 5 年以上にわたり、術

前よりも off 期については良好な状態が保た

れることが確認されている。しかし、症例間

の長期予後にはかなりの差があることもわ

かった。これまで我々が検討してきた

preliminary な研究結果からは、以下の点が長

期的に日常生活動作の維持が困難となる原

因ではないかと考えられた。 

(1) 術前の L-ドパの大量で長期に及ぶ内服。 

(2) L-ドパに反応しない症状の存在（姿勢反

射障害やすくみ足など）。 

(3) 認知機能の低下傾向および幻覚などの精

神症状の出現。 

(4) うつ傾向、anhedoniaおよびapathyの出現。 

(5) 痛みや体感の不快感の存在。とくに内服

減量時に出現する体感幻覚様の症状。 

上記のポイントを概観すると術前の薬物

療法および精神・認知機能の状態が予後に重

大な影響を与えることが推測された。 
 
２．研究の目的 

STN-DBS と薬物療法を組み合わせたパー

キンソン病に対する適正な治療戦略を確立

することが目的である。具体的な研究ポイン

トは以下の 2 点に絞った。 

(1) 術後にしばしばみられる「のどが詰ま

る」、「胃が動く」など体の不快感を強く訴え

る体感幻覚様の症状の原因を解明する。とく

にこれらの症状と術前薬物療法との関係を

明らかにしたいと考えた。 

(2) 術前のうつ傾向が STN-DBS 後の機能

改善にいかなる影響を与えるかを検討した。

パーキンソン病患者には、幸福感の喪失状態

（アンヘドニア）など気分の落ち込みやうつ

傾向が高頻度にみられることはすでによく

知られた事実である。これまでの経験からも

精神症状や情動の変化が患者の QOL と密接

に関係していることを実感している。本研究

においてはこうした現象を客観的に検証し、

その結果から術前の薬物療法などによる対

策の必要性を考える材料としたい。 
 
３．研究の方法 
基本的には、これまでに我々の施設にて蓄

積されたデータベースを基に研究を行う。新

規症例に関しても同様に当院にて従来から

用いている運動機能、認知機能、神経心理学

的評価バッテリーを引き続き行い解析用デ

ータに加えた。主たる目的とした 2 点につい

ては、具体的に下記のような方法を用いた研

究を行った。 

(1) 体感幻覚様症状についての研究：

STN-DBS 後に「喉が詰まる」、「胃がつきあ

げられる」などの症状を訴える症例にときに

遭遇する。こうした症状は、器質的な異常を

伴わず著しい不快感を示し、体感幻覚（セネ

ストパチー）に酷似する。本研究では、体感

幻覚様症状の発生原因を術前の薬物療法を

中心に検討した。対象は、当院にて STN-DBS

後に体感幻覚様の症状を訴えた 18例である。

いずれも器質的な障害は検出されなかった。

これらの症例と同時期に手術を行った 64 例

をコントール群として両群間の術前状態の

違いについて検討した。 

(2) 術前のうつ傾向が予後に与える影響に

関する研究：パーキンソン病にはうつなどの

精神症状を伴うことが多い。術前のこうした

症状の存在が予後に与える影響について検

討を行った。対象は、当院にて STN-DBS を

施行し、術前の Hamilton depression scale 

(HDS)と術前および術後 3 年目までの

UPDRS が把握できている症例とした。これ

らの症例を術前の HDS によって 2 群に分類

した。術前 HDS が 5 点以下のグループ

（n=41）と 15 点以上のグループ(n=27)に分

け両群間のUPDRSの改善率を術直後と術後



3 年目にて比較した。 
 
４．研究成果 

STN-DBS がパーキンソン病に対する有効な

治療法であることはすでに様々な研究にて

示されている。しかし、すべてのパーキンソ

ン病患者の本治療が必要なわけではなく一

定の手術適応基準を満たした症例に通常手

術は施行される。手術適応の決定にはドパ反

応性などが指標として用いられているが、こ

うした基準にて手術適応と判断された症例

の中でも長期的な予後にはかなり大きな差

異が生じる。長期に良好な日常生活動作を維

持するためには、術前の薬物療法や認知機能、

精神症状の有無が重要であることは我々の

preliminary な研究から推測されていた。 

とくに STN-DBS 後に「喉が詰まる」、「胃

がつきあげられる」などの体感幻覚様の症状

がしばしば出現する。こうした症状は、器質

的な異常を伴わず著しい不快感を示し、術後

の QOL に多大な影響を及ぼす。こうした理

由から、本研究ではまず第一に体感幻覚様症

状の発生原因について術前の薬物療法を中

心に検討した。 

 STN-DBS 後に体感幻覚様の症状を訴えた

18 例(A 群)と同時期に手術を行った 64 例を

コントール群(B 群)として両群間の術前状態

の違いについて検討したところ、術前 S&E、

HDS、MMSE に有意差は認められなかった。

UPDRS は part Ⅳで A 群の方が有意に高か

った（p<0.01）。術前の薬物療法に関しては、

A群にてLEDとL-dopa投与量が有意に高か

った（LED: p<0.01）（L-ドパ: p<0.05）。ア

ゴニストのみの LED では両群間に有意差は

認められなかった。以上の結果より体感幻覚

様の症状は術前の薬物療法、とくに L-dopa

の投与量と関係があると考えられた。 

本来、体感幻覚は統合失調症や麻薬の禁断

症状でみられる。統合失調症の発生はしばし

ばドーパミン過剰説で説明され、麻薬の主た

る作用はシナプス間隙でドーパミン濃度を

高めることにあるということを考えると、

STN-DBS 後の体感幻覚様症状はドーパミン

調整異常と関係しているのではないかと思

われた。 

また、術前のうつ傾向が STN-DBS 後の機

能改善にいかなる影響を与えるかについて

も検討を行った。結果として術前うつ傾向を

示した群（うつ群）とそうでない群（正常群）

では、手術時年齢、罹病期間、術前 LED、術

前 UPDRS には有意差は認められなかった。

術直後の UPDRS total score の改善率には、

on 時と off 時ともに有意差は認められなかっ

たが、術後3年目の改善率はon時（p=0.012）、

off 時（p=0.037）とも正常群の方が有意に良

好であった。サブスコアでみると part Ⅲの

on 時（p=0.02）と part Ⅳの on 時（p=0.001）

および off 時（p=0.002）において有意に正常

群の改善率が良好であった。また、術後 3 年

目の MMSE では、うつ群にて有意な低下が

認められた（p=0.006）。これに対し正常群に

は低下は見られず有意ではないが、わずかな

がら中央値の上昇が認められた。 

 上記のごとく術前うつ傾向はSTN-DBS後

の運動機能の改善度や認知機能の維持に影

響を及ぼすと考えられた。情動機能を良好な

状態に保つことが運動機能や認知機能によ

い作用を及ぼすことは CSTC（皮質－線条体

－視床－皮質）ループの成り立ちから考えて

も理解できるものと考える。うつ傾向のつよ

い症例には、術前より薬物療法などにより十

分な改善を図りつつも慎重に手術適応を決

定すべきであろう。 
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