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研究成果の概要：筋萎縮性側索硬化症患者での、コエンザイム Q10(CoQ10)と同様の脂溶性抗酸
化物質であるビタミン E の内服群と非内服群との比較や、ミトコンドリア脳筋症患者での、
CoQ10 内服群と正常対照群との比較では、血漿中総 CoQ10 に対する酸化型の割合はいずれも有
意な差を認めなかった。三次元動作解析装置を用いた検討では、パーキンソン病の前頭葉機能
検査の高値群と低値群でリハ即時効果を比較すると、高値群でのみ歩行パラメーターがリハ後
に有意な改善を認めた。 
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１．研究開始当初の背景 

神経変性疾患の病態への酸化ストレスの
関与が以前より指摘され、酸化ストレスを軽
減させる抗酸化物質が有効である可能性が
検討されてきた。このうち、コエンザイム Q10
はビタミン E と類似した性質を持ちながら、
ミトコンドリアでのエネルギー産生と抗酸
化作用という 2 つの役割を担う物質である。
ミトコンドリア機能異常と酸化ストレスの
関与が示されている筋萎縮性側索硬化症や
パーキンソン病などの神経変性疾患におい
てコエンザイム Q10の効果が検討されている。
最近，コエンザイム Q10 は多くのビタミン同

様にサプリメントとして市販され普及して
きた。一部の神経変性疾患については動物モ
デルにおいてコエンザイム Q10投与の有効性
が示されてきた。ヒトに対する投与ではパー
キンソン病（Shults CW, et al. Arch Neurol 
59: 1541-1550, 2002）での進行抑制や筋萎
縮性側索硬化症での生存期間延長（Matthews 
RT, et al. Proc Natl Acad Sci USA 95: 
8892-8897, 1998）が報告されている。これ
までの報告からコエンザイム Q10の長期的な
投与は一部の神経変性疾患に対してマイル
ドな効果が期待される。 

これまで我々は神経変性疾患の血漿中コ



エンザイム Q10、特にその酸化還元比率を検
討してきた。その結果、パーキンソン病
（Sohmiya M et al. J Neurol Sci, 2004）
や筋萎縮性側索硬化症（Sohmiya M et al. J 
Neurol Sci, 2005）などの神経変性疾患にお
いて総コエンザイム Q10に対する酸化型の割
合（%CoQ10）が上昇していることを初めて報
告した。この変化はコエンザイム Q10 の血液
中での変化が疾患の病態や進行・罹病期間と
関連があることを示すものと考えられる。 

三次元動作解析装置は、患者の日常生活動
作の軽微な変化を介入の前後で鋭敏にかつ
再現性のある検出ができ、客観的に評価する
ことができるため、リハビリテーションプロ
グラムの作成に応用されている。これを用い、
神経変性疾患への治療介入前後の評価方法
の可能性を検討した。 
 
２．研究の目的 

神経変性疾患における抗酸化物質投与に
伴う血漿中コエンザイム Q10の変化を検討す
るとともに、三次元動作解析装置によりリハ
ビリテーションを含めた治療の効果判定を
行う方法について検討する。 

 
３．研究の方法 
血漿中コエンザイム Q10 酸化還元比率測定 
―対象― 

主として筋萎縮性側索硬化症患者・ミトコ
ンドリア脳筋症患者を対象とする。 

具体的には、コエンザイム Q10(図 1)と同
様に脂溶性抗酸化物質であり、構造上も類似
した特徴を持つビタミン E600mg を内服して
いる筋萎縮性側索硬化症患者 13 例とビタミ
ン E非内服患者 18例、コエンザイム Q10 30mg
を内服しているミトコンドリア脳筋症患者 6
例を対象とした。 
―方法― 

血漿中コエンザイム Q10酸化還元比率測定
のための採血を行った。採血については静脈
採血であり、その危険性は医療機関で通常行
われる採血と同等のものであること、血漿・
測定結果・医療情報は本研究以外の目的で使
用されず，本人の特定ができない方法をとる
ことを説明した。以上に加え、研究の主旨を
書面により十分に説明した後，承諾が得られ
た方のみに参加していただいた。 

血漿中コエンザイム Q10酸化還元比率の測
定は、次に示すようにこれまでわれわれが報
告した HPLC（高速液体クロマトグラフィー：
High Performance Liquid Chromatography）
を用いた方法により行った。 

ヘパリン採血管を用いて，静脈より約 5ml
の採血を行った．採血後、ただちに遠心分離
（1,500g，10 分）した後，血漿を取り分け、
測定まで-80℃で保存した。測定直前に
2-propanolによりコエンザイムQ10の抽出を

行い，以下の条件の HPLC で測定した。 
脂溶性抗酸化物質測定用 HPLC： 
UV 条件 210 nm 
ECD 条件 600 mV 
Column LC-8 
50 mM NaClO4 methanol/2-propanol =10/90, 
流速 0.8 ml/min 

 
図 1 コエンザイム Q10 の構造式 

 
三次元動作解析 
―対象― 
歩行障害を認めるパーキンソン病患者 18

例を対象とした。on-off を生じている症例は
除外した。神経学的診察・年齢・性別・罹病
期間・診断基準への合致・重症度・内服薬、
Hoehn & Yahr 分類、UPDRS （unified PD 
rating scale）、MMSE（Mini-mental state 
examination）、FAB（Frontal assessment 
battery）などについて調査した。 
―方法― 
三次元動作解析装置(Vicon612)により、5m

の自由歩行について、歩調（単位時間当たり
の歩数）・歩行速度（単位時間に歩行する距
離）・重複歩距離（片方の足部が床に着いた
位置から同側の足部が次に着くまでの距
離）・歩幅距離（片方の足部が床に着いた位
置から他側の足部が着くまでの距離）・単脚
支持時間（片脚だけで体重を支持している時
間）・両脚支持時間（両脚で体重を支持して
いる時間）の変化で評価し、リハビリテーシ
ョン(リハ)の即時効果についても検討した。
歩行に関するマーカーを両側の第五中足骨
頭外側・外踝に装着することで上記項目の計
測を行った。 
三次元動作解析装置を用いた検査では、転

倒に十分な注意を払うこと、測定結果・医療
情報は本研究以外の目的で使用されず，本人
の特定ができない方法をとることを説明し
た。以上に加え、研究の主旨を書面により十
分に説明した後，承諾が得られた方のみに参
加していただいた。 
リハについては以下に示す理学療法を約

20 分行った。訓練内容は、股関節・膝関節の
運動、腹筋・背筋・殿筋の運動、体幹の回旋
運動、立ち上がり訓練、歩行訓練など、自宅
でもできる訓練を中心に行った。 
FAB の結果に基づいて対象を次のように 2

群に分けて検討した。（FAB＞12 群; 11 例、
FAB≦12 群; 7 例） 



%CoQ10 統計解析については、対応のない 2群間の
比較には Mann-Whitney U 検定を、対応のあ
る 2群間の比較には Wilcoxon 符号付順位検
定を用いた。 
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４．研究成果 

ミトコンドリア機能異常というパーキン
ソン病と共通する病態を持つミトコンドリ
ア脳筋症でコエンザイム Q10 30mg 内服して
いる患者において、血漿中総コエンザイム
Q10 に対する酸化型の割合(%CoQ10)を検討し
たところ、図 2に示すように、正常対照者と
比較して両者の間で有意な差を認めなかっ
た。 

 
%CoQ10    正常対照者 非内服者  内服者 

   29例   18例   13例 
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3.4±0.9 11.9±9.9 15.0±10.5 
 
表 1 パーキンソン病のリハ即時効果と前頭
葉機能障害との関連：リハ前後の比較 
 
       全体    FAB   FAB 

高値群  低値群 
 
歩調     n.s.       n.s.     n.s. 
歩行速度      < 0.05    < 0.01    n.s. 
重複歩距離    < 0.005   < 0.05    n.s. 
歩幅距離      < 0.005   < 0.05    n.s. 
単脚支持時間  n.s.       n.s.     n.s. 
両脚支持時間  n.s.       n.s.     n.s. 

正常対照者 ミトコンドリア脳筋症  
      29 例     6 例 n.s.: not significant，FAB：Frontal 

assessment battery      3.4±0.9   6.4±6.6 
  
図 2 コエンザイム Q10 を内服しているミト
コンドリア脳筋症患者と正常対照者との血
漿中％CoQ10 の比較：有意な差を認めなかっ
た。 

三次元動作解析については、前頭葉機能検
査（FAB）の結果の高値群と低値群を比較し
た。リハ前の FAB＞12 群と FAB≦12 群で歩行
のパラメーターに関して比較したとき、両者
の間に有意な差を認めなかった。表 1に示す
ように、リハ前後を比較した場合、全症例で
は歩行速度・重複歩距離・歩幅距離は増加し
た。2群に分けた検討では、FAB＞12 群では
歩行速度・重複歩距離・歩幅距離は増加した
のに対し、FAB≦12 群では、いずれの項目も
有意な変化を認めなかった。  

 
また、筋萎縮性側索硬化症患者で、コエン

ザイム Q10と類似した性質を持つ脂溶性の抗
酸化物質であるビタミン Eを内服している患
者と内服していない患者を比較すると、血漿
中総コエンザイム Q10に対する酸化型の割合
(%CoQ10)は、図 3に示すように、両者の間で
有意な差を認めなかった。 パーキンソン病患者の歩行は、正常対照者

と比較して、一般に重複歩距離や歩行速度は
減少するが、代償として歩調の増加がみられ
る場合がある。また、パーキンソン病は進行
すると歩行に対するリハ効果が認め難くな
ることが知られている。 

これらの結果から、今回検討したコエンザ
イム Q10 やビタミン Eの内服量では、％CoQ10
への影響は認められないと考えられた。 

 
図 3 コエンザイム Q10 と類似した性質を持
つ脂溶性抗酸化物質であるビタミン Eを内服
している筋萎縮性側索硬化症患者と非内服
患者および正常対照者の血漿中％CoQ10 の比
較：有意な差を認めなかった。 

 リハ施行前の診察や評価スケールではリ
ハ効果の判断は困難であるが、三次元動作解
析と FAB を組み合わせた検討は、軽微な変化
の検出やリハ即時効果の予測に有用である
可能性がある。  



パーキンソン病では、進行とともに運動症
状だけでなく非運動症状である前頭葉機能
障害も出現する。進行期に、大脳基底核－前
頭葉回路の障害が顕在化することにより、歩
行に対する治療効果が減少する可能性が考
えられ、非運動症状である前頭葉機能障害と
運動機能障害に対するリハ効果との関連が
推察された。 

神経変性疾患の治療評価に三次元動作解
析装置による検討が有用であると考えられ、
今後、治療の量的変化を加えた検討が必要と
考えられた。 
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