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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病は、ドパミン神経系の障害により特徴的な運動障害を呈するだけでは
なく、認知機能障害をきたす疾患である。本研究では、軽度認知機能障害を伴うパーキンソン病患者に脳機能画
像法、神経心理検査を組み合わせた多角的評価を行い、パーキンソン病の前頭葉機能障害の脳機能画像の特徴と
メマンチンの効果を検討した。軽度認知機能障害を伴うパーキンソン病患者では、視空間性作業記憶の障害と関
連して中前頭回と下頭頂小葉の機能が低下していた。メマンチンの薬理効果をfunctional MRIで検討した初の研
究であり、視空間性n-back testをもちいたfMRIは、薬剤の効果を評価する方法としても利がある。

研究成果の概要（英文）： Cognitive impairment is a common symptom in Parkinson's disease (PD). Mild 
cognitive impairment (MCI) is a transitional stage between normal aging and dementia. We investigate
 the association of neuropsychological and imaging findings (fMRI), comparing patients with 
cognitive normal (PD-CN) and PD-MCI. We recruited 28 non-demented PD patients (15 patients were 
PD-CN, 13 were PD-MCI). 
 The activations within the Inferior Parietal Lobule and Rt. Middle Frontal Gyrus were decreased in 
association with the demand of visuospatial working memory in PD-MCI. The function of these regions 
may have a potential to evaluate the increased risk of dementia in PD. 
 From analysis between Memantine intervention and Placebo, memantine reduce the functional brain 
activity within caudate and superior frontal gyrus. Memantine is not benefical for the stage of 
PD-MCI. 

研究分野：神経内科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
パーキンソン病は、ドパミン神経系の障害により特徴的な運動障害を呈するだけで
はなく、認知機能、睡眠、抑鬱などの多彩な症状を来す疾患である。この非運動症状
のなかでも認知機能障害は、患者の高齢化や治療の進歩による経過の長期化などによ
り増加し、約 2-3割の患者が認知機能の障害を合併していると報告されている。パー
キンソン病の認知機能障害は発症頻度が高く、運動障害とともに日常生活の支障とな
る要因である。 
パーキンソン病の運動障害に対する治療は確立されているが、この認知機能障害に
対する治療は、確立したものがないのが現状である。認知症の原因疾患として患者数
がもっとも多いアルツハイマー型認知症では、言語性の記銘力障害が特徴であるのに
対して、パーキンソン病の認知機能障害では、作業記憶や遂行機能など前頭葉機能の
障害が特徴である。パーキンソン病の前頭葉機能の障害については、大脳基底核-前頭
前野ループの障害が生理学的基盤となっていることが報告されている。 
アルツハイマー型認知症の治療は、コリンエステラーゼ阻害薬および N-methyl 

D-aspartate 受容体部分拮抗薬（メマンチン）が有効であり、確立したエビデンスが
ある。中枢神経系に作用する薬剤の効果の検証には、脳機能画像法の一つである
functional MRI (fMRI) が有用であり、アルツハイマー型認知症患者に対する一部の
コリンエステラーゼ阻害薬の効果が、過去に研究されている。一方、パーキンソン病
の認知機能障害の治療は確立しておらず、薬剤の効果は報告により様々で結論が分か
れている。 
近年、メマンチンを自覚的な健忘症状を有するが認知症に該当しない健常高齢者に
投与した研究で、神経心理検査において健常高齢者の注意や反応時間が改善したこと
が報告された。これは、メマンチンに、臨床的に顕在化していない段階の前頭葉機能
の障害を賦活、改善する効果を有する可能性があることを示唆する。さらに、中等度
の認知機能低下を伴うパーキンソン病患者を対象としてメマンチンの効果を検証する
2 つの二重盲検試験が海外で行われ、そのうち一つの試験の結果では、投与後に注意
作業速度の改善が認められている。このように、メマンチンはパーキンソン病患者の
前頭葉機能を改善する可能性があるが、パーキンソン病の大脳基底核-前頭前野ループ
の障害と関連するのか、その効果は未だ検証されていない。 

 

２．研究の目的 
本研究では、認知機能障害を伴うパーキンソン病患者に脳機能画像法、神経心理検
査を組み合わせた多角的評価を行い、パーキンソン病の前頭葉機能障害の特徴を明ら
かにすること、また、本手法によりメマンチンの効果を検討することを目的とする。 
 メマンチンによりパーキンソン病の前頭葉-線条体回路を主とする脳内ネットワー
クに変化が生じるならば、治療前後での患者の脳機能画像の差異が検出されることが
予測される。 
 

３． 研究の方法 
(1) 認知機能障害を伴うパーキンソン病患者群と認知機能正常の患者群の比較検討 
パーキンソン病の認知機能障害の特徴が、視空間認知と作業記憶の障害であること 
から、双方の要素を含んだ検査である視空間性 n-backテストを fMRIの賦活課題とし 
てもちいた。神経心理検査、視空間性作業記憶と関連する局所脳機能の解析を、健常 
高齢者とパーキンソン病患者を対象に行う。認知機能障害を伴うパーキンソン病患者 
の前頭前野を含めた脳内ネットワークの異常を、認知機能正常の患者群および健常群 
との比較により、明らかにする。 

 
(2) 認知機能障害を伴うパーキンソン病患者の治療前後の評価 
メマンチンの効果をプラセボと対比して検討する。メマンチンから内服を開始する
者と、プラセボから内服を開始する者に 1対 1で割り付けた、クロスオーバー試験を
実施する。被験者は、両薬剤について 6週間の内服と、治療前後での諸検査（神経心
理検査、fMRI）を受ける。投薬終了後 6週間の休薬の後に、メマンチンを内服した者
はプラセボを、プラセボを内服した者はメマンチンの内服を 6週間行う。薬剤の投与
により前頭前野を主体とした特定の脳内ネットワークが、どのように変化するのかを
解析する。 

 
４．研究成果 
   軽度認知機能障害を伴うパーキンソン病患者群(n=13)では、認知機能正常の患者群 

(n=15)に対して運動機能障害が強く、trail making test・PASATで評価した前頭葉遂 
行機能が有意に低下し、verbal fluency testでの語想起も低下していた。 



      視空間性 n-backテストの結果から、軽度認知機能障害を伴うパーキンソン病患者群
では視空間性作業記憶を反映する 2-back テストの正答率が認知機能正常の患者群に
対して有意に低かった。一方、単純な視空間認知を反映する 0-backテストの正答率に
は有意な差はなかった。 
脳機能画像の解析では、2-backテストにおいて、軽度認知機能障害を伴うパーキン
ソン病患者では中前頭回と下頭頂小葉の賦活に低下がみとめられた。この結果は、パ
ーキンソン病の病理変化の進展によって生じるドパミン神経系の機能障害と関連する
ことが示唆された。 
また、認知機能障害を伴うパーキンソン病患者を対象とした治療介入前後の評価で 
は、メマンチン投与期間とプラセボ投与期間において有意な神経心理検査の差異はみ 
とめられなかったが、メマンチン投与期間では trail making testの遂行時間が長くか
かる傾向がみられた。脳機能画像の解析では、プラセボと比較してメマンチン投与に
より有意に増強した脳賦活領域は検出されなかった。一方、メマンチン投与により
1-back 課題では両側尾状核が、2-back 課題では上前頭回の賦活に低下がみとめられ
た。これらの結果から、軽度認知機能障害を伴うパーキンソン病患者へのメマンチン
の投与は、僅かながら遂行機能の低下を生じ、前頭葉―尾状核の機能を低下させる可
能性があるため、認知機能障害が軽度の時期に本剤を使用することは治療上の有益性
がないと考えられる。 

   本研究により、軽度認知機能障害を伴うパーキンソン病患者では、視空間性作業記憶 
の障害と関連して中前頭回と下頭頂小葉の機能が低下していることが明らかになった。 
さらに、本研究はメマンチンの薬理効果を fMRIで検討した初の研究である。本研究
でもちいた視空間性 n-back test は、パーキンソン病の認知機能障害の特徴を捉える
だけでなく、薬剤の効果を評価する方法として利がある。神経心理検査と脳機能画像
を組み合わせた多角的評価を、不可逆的な病理変化が進む前の段階で認知症へ移行す
る危険性が高い者を抽出する検査法として発展させることが、今後の課題である。 
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