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研究成果の概要（和文）：新規発症・未治療パーキンソン病患者52例を、18か月間前向きに運動症状、運動合併
症、非運動症状を追跡した。27例では前駆非運動症状を認めた。40例では0-22ヶ月後に薬物治療が開始され、12
例では未治療のままであった。3例では両側性の発症であったが49例では片側性の発症であり、49例中31例は15
ヶ月後に両側性となった。この頃には、27例で運動症状出現後の最初の非運動症状が出現した。
　約40%の症例ではドパミン作動性神経系以外から病態が始まり、ドパミン作動性神経系における病態の進展は
一様ではなく、運動症状が両側性になる頃には、コリン作動性神経系などのほかの神経系にも病態が更に進展し
た。

研究成果の概要（英文）：We prospectively tracked for 18 months motor, non-motor symptoms and motor 
complications in 52 patients with early, untreated Parkinson's disease. 27 patients had prodromal 
non-motor features. Although 3 patients showed bilateral onset, 49 patients showed unilateral onset.
 40 patients were introduced medical treatment, whereas 12 patients were still untreated. 31 among 
the 49 patients presented unilateral onset, the symptoms progressed to bilteral features 15 months 
after the motor onset. Around the time, 27 patients had the first non-motor symptom after the motor 
onset. 
 In approximately 40% of the patients, the diaease started outseide the nigrostriatal pathway. In 
most patients, the disease started from onse side and thereafter it progresses to the other side. 
Around the time, they had the first non-motor symptom, namely, the disease progressed to the other 
neurotransmitter projection system(s), like cholinergic, seroninergic, noradrenergic or the others. 

研究分野：パーキンソン病

キーワード： Parkinson's disease　motor complications 　non-motor symptom
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１．研究開始当初の背景 

 パーキンソン病の非運動症状の発現頻度

を調べた PRIAMO 研究では、精神症状、睡眠

障害、消化管症状、痛み、疲労が上位にある

と報告された。このほか、嗅覚障害、REM 睡

眠期行動異常、アパシーなどを伴うことが知

られている。 

 我々は PD の経過中に発症する認知症は後

部帯状回の血流低下と関連することを報告

した。非運動症状の病理学的基盤は明らかに

なっていないが、パーキンソン病の診断時

（motor PD）のみならず運動症状出現前の

premotor 期から存在することも多い。つまり

「黒質・線条体路のドパミン作動性神経」の

障害に伴う運動症状の出現前にも、非運動症

状が存在することがある。 

 この premotor、motor の病期分類は、神経

変性疾患であるアルツハイマー病で提唱さ

れたものに由来する。アルツハイマー病のワ

クチン治療の結果では、病理学的封入体が消

失してもアルツハイマー病の症状が改善し

なかった。この結果、封入体が形成される以

前から治療介入をするべきではないか？と

考えられるようになった。パーキンソン病に

おいても、premotor 期から診断を行って治療

を開始しないと、病態を修飾することができ

ない可能性が高い。 

 

現在までにパーキンソン病を発症するリ

スクの高い状態としては、遺伝子異常、嗅覚

障害、便秘、REM 睡眠期行動異常が知られて

いる。これら以外にも、premotor 期の非運動

症状のうちパーキンソン病を発症するリス

クの高いものが同定できれば、preclinical

から premotor 期の病態解析が進み、またよ

り早期の治療介入につながる。従って運動症

状発症前に存在する非運動症状を同定する

ことが重要であると考えるに至った。 

２．研究の目的 

病初期の未治療パーキンソン病患者を収

集し、premotor 期からパーキンソン病の診断

が確定する時期における評価を治療開始前

に行うこととした。そして 3 年間追跡して、

ドパミン作動性神経系の症状である運動症

状、コリン作動性神経系、セロトニン作動性

神経系、ノルアドレナリン作動性神経系、複

数のニューロトランスミッター作動性神経

系の異常に由来する非運動症状、またドパミ

ン作動性神経系やセロトニン作動性神経系

の異常に由来する運動合併症、の出現をとら

えて、パーキンソン病の病理学的基質とその

病態の進展形式を明らかにすること。 

３．研究の方法 

 新規発症・薬物未治療パーキンソン病患者

を収集し、運動症状（左右差、転倒、歩行の

補助、構音障害、嚥下障害、すくみ足）、非

運動症状（痛み・疲労・情緒に関連した症状

（痛み、疲労、抑うつ、不安、アパシー）、

睡眠に関連した症状（不眠、過度の日中の傾

眠、質問票による REM 睡眠期行動異常）、幻

覚、便秘、起立性低血圧、日中の尿意切迫、

認知症、嗅覚低下）、治療合併症（運動合併

症、衝動性障害など）の発症を月単位で前向

きに追跡した。薬物投与量は Levodopa 

equivalent dose で示した。 

４．研究成果 

（１）52 例中 27 例が合計 42 の前駆非運動症

状を経験した。内訳は便秘 13 例、睡眠に関

連した症状 9例、日中の尿意切迫 8例、嗅覚

低下 8例、痛み・疲労・情緒に関連する症状

4例であった。 

（２）52 例の観察期間は（正中値）18 か月、



うち 40例では 0-22 か月後に薬物治療が開始

されたが、12例ではいまだ開始されていない。

最終の Levodopa equivalent dose は（正中

値）200mg であった。 

（３）3例が両側性の発症であったが、49 例

では片側性の発症であった。 

（４）運動症状の進展は以下のごとくであっ

た。構音障害 8例（正中値 14 か月）、両側性

への進展 31 例（15 か月）、転倒 8 例（17 か

月）、歩行の補助が必要になったもの 6例（24

か月）、嚥下障害 2例（28 か月）。 

（５）運動症状出現後に非運動症状を発症し

たものが 27 例あった。詳細は、日中の尿意

切迫 1例（5か月）、便秘 5例（14 か月）、痛

み・疲労・情緒に関連した症状 17 例（18 か

月）、睡眠に関連する症状 7例（19 か月）、症

状を伴う起立性低血圧 2 例（27 か月）、嗅覚

低下 1例（30 か月）であった。 

（６）運動症状出現後に、1 つ目の非運動症

状は 27 例（15 か月）で生じ、2 つ目の非運

動症状は 8例（16 か月）で生じた。 

（７）ほとんどの症例において運動症状は片

側性の発症であり、のちに運動症状が両側性

になる頃に、27 例が運動症状出現後の 1つ目

の非運動症状を経験した。 

（８）運動合併症としては 3例でオン・オフ

現象が（正中値）41 か月で生じた。Levodopa 

equivalent dose は（正中値）399mg であっ

た。ジスキネジアと衝動性障害などを生じた

ものはいなかった。 

 

Milestones で示すと、前駆非運動症状、運

動症状の片側性の発症、構音障害、運動症状

が両側性に進展、1つめの非運動症状、転倒、

歩行の補助、嚥下障害、ON/OFF 現象の順に進

行した。 

運動症状はドパミン作動性神経系におけ

る病態の進展と考える。睡眠に関連した症状

は主にコリン作動性神経系の異常に由来す

るものと考える。痛み・疲労・情緒に関連す

る症状は主にセロトニン作動性神経系の異

常に由来すると考える。また、便秘、日中の

尿意切迫、嗅覚低下は複数のニューロトラン

スミッター作動性神経系の異常に由来する

症状と考えられる。運動合併症はドパミン作

動性神経系とコリン作動性神経系の異常に

由来する症状と考える。 

以上より、新規発症・薬物未治療パーキン

ソン病において、約 40%の患者では、黒質-

線条体路のドパミン作動性神経系「以外」の

コリン作動性神経系、セロトニン作動性神経

系、複数のニューロトランスミッター作動性

神経系から病態が始まっていた。運動症状の

出現は約 90%で片側性であり、運動症状の進

展つまりドパミン作動性神経における病態

の進展速度や形式は一様ではないと考えた。

そのあとはドパミン作動性神経系における

病態が進行するのと並列して、コリン作動性

神経系、セロトニン作動性神経系、ノルアド

レナリン作動性神経系、複数のニューロトラ

ンスミッター作動性神経系にその病態が進

展していった。 
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