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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病(PD)の脳深部刺激療法(DBS)による治療においては、発症もしくは手
術時の年齢が若く認知機能に問題のない症例が、長期的により多くの手術利益を得ることができることがわかっ
た。基本的には、安定した効果が認められるのはl-dopaに反応する症状である。反応が乏しい症状は、体軸症状
が代表的でありこうした症状が強い場合には長期的に良好な予後は期待できない。数は少ないがジストニアや脊
髄小脳変性症ではDBS後に振戦が根治する症例が存在するが、PDではこうした症例は見出せなかった。術後経過
中の過剰治療による筋脱力が姿勢保持障害を悪化させ、長期的なADLを侵害する場合があることも明らかとなっ
た。

研究成果の概要（英文）：In the treatment of Parkinson's disease (PD) with deep brain stimulation 
(DBS), it has been found that patients who are younger at the time of onset or surgery and have no 
cognitive problems can achieve more long-term surgical benefit. Basically, it is symptoms that 
respond to l-dopa that show a stable effect. Symptoms that do not respond well are typified by 
somatotropic symptoms, which do not have a good long-term prognosis if they are strong. Although few
 cases of dystonia and spinocerebellar degeneration have been reported in which the tremor resolves 
after DBS, no such cases have been found in PD. It was also found that muscle weakness due to 
overtreatment during the postoperative course may exacerbate postural retention problems and 
compromise long-term ADL.

研究分野： 機能的脳神経外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
いかなるタイプのPDにDBSを行うべきかということは以前から議論されている。今回の研究にて若くて認知機能
に問題がなくl-dopaに反応する症状が主体のPDには、DBSによる長期的な利益が期待できることがわかった。
L-dopaに反応しない症状は、術直後に効果がみられた場合にも、効果の持続が乏しいことが多い。また、長期的
に良好な経過を得るためには適切に刺激調整を行うことも重要である。過剰な刺激による脱力には注意が必要で
あることもわかった。また、今回DBSの幸福度に対する影響については有意な結果は得られなかったが、疾患治
療の有益性評価に幸福度を加えるということには意義があると感じられた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
研究代表者は、パーキンソン病(PD)に対する脳深部刺激療法(DBS)後の症例を扱う専門外来に

て 300 症例をこえる DBS 施行中の患者を follow-up しているが、DBS 施行中に家庭内や社会的

なトラブルが生じ、治療に対する満足感が十分に満たされていなかったということをしばしば

経験してきた。これまでの効果に関する研究では、運動機能の改善や ADL の改善といったこと

が、評価尺度として用いられることが多かったが、PD の病態は複雑で、認知や情動に関する問

題も絡んでくるため、こうした評価だけでは治療利益が明確にできないのではないかと考えた。 

 一方最近は、CSTC(Cortico-Striato-Thalamo-Cortical)回路を背景として機能的神経疾患の病態

やDBSの効果を考えることが多い。CSTC回路では運動感覚、認知、情動の3つのループが深い

関係を保持して機能している。このためPDでも認知や情動の問題と切り離して運動症状の改善

をはかることが難しいことは理解に難くない。本研究では、こうした背景を鑑み新たな視点か

ら治療利益を考えた。 

認知については、アセチルコリン系との関係が深いとされる体軸症状との関連を中心に検討

を行った。認知機能低下にともなう問題行動は、術後に大きな不利益を患者および家族に与え

るため、早期に認知機能低下が生じる可能性の高い症例を認識し、適切な薬物療法や積極的な

運動療法などを行うべきと考えた。情動に関しては、l-dopaに対する依存を中心に検討を加え

た。薬物依存の重大な鍵を握る物質がドーパミンであることはすでに知られている。これまで

の我々の検討から、長期大量にl-dopaを内服した症例には、問題行動が生じる可能性が高いこ

とが推定された。 

 また、治療利益の評価に幸福度を考慮したいと考えた。これまで「幸福の研究」はサイエン

スとして認められ難かったが、近年のポジティブ神経心理学の発展に伴い妥当な評価尺度が作

成され科学的検討が行われるようになった。本研究ではPDに対するDBSの治療利益の評価にこ

うした手法も利用したいと考えた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、DBS が PD にもたらす包括的な治療利益について検討した。より大きな利益を得

られる症例とはいかなる症例なのか、いかなる術前術後管理が治療利益に繋がるのかといった

点を明らかにしたいと考えた。これらの結果をもとに高い治療利益が期待できる症例を抽出し、

長期的な治療計画を立てられるようにすることを目的とした。具体的には、まずどのような症例

に対して認知・情動の問題を警戒すべきかを明らかにしたいと考えた。術前の認知機能が低下し

ている症例では注意が必要なことは、これまでの研究からも示されているが、他の予測要因につ

いても明らかにしたかった。情動面ではうつや衝動制御障害がしばしば問題となる。危険性の高

い症例を選別するためにポイントとなる点を明らかにし、幸福度についても検討したいと考え

た。今後、様々な医療行為の成果に関して患者幸福度という視点からの検討が行われるようにな

ることが予想される。 
 
３．研究の方法 
主に DBS のうち最も症例数の多い視床下核刺激の DBS(STN-DBS)後の治療利益に関して検討

した。下記にしめすいくつかの視点から研究は進められた。 

(1) 5 年以上の長期にわたり自立生活が可能な症例を選別した。こうした症例のうち、発症年齢、術前

の罹病期間、手術時年齢、術前の内服状況、術前の UPDRS、HDS、MMSE が明確に記録されて



いる症例を対象とした。これらの症例の長期 follow-up後の Schwab & England scaleをもとに、ADL

が終日自立していた群と自立できていない群に分け、術前状態にいかなる相違があったかを検討

した。 

(2) DBS が幸福度に及ぼす影響と関連する要因：評価には、主に Diener の人生満足度尺度（SWLS: 

Satisfaction with Life Scale, Diener et al 1985）を用いる。DBS 前後に SWLS を質問紙表で答え

てもらい DBS 後の幸福度の変化を検討する。さらに幸福度は、いかなる運動症状の改善と

関係が深いのかを検討する。認知や情動面での変化と幸福度の変化についても相関関係をみ

る。 

(3) 極めて大きな治療利益が得られたと考えられた症例、つまり疾病をほぼ根治しえたと考えら

れた症例を抽出し観察研究を行った。振戦に対して脳深部刺激療法（DBS）を行い、経過を

follow up 中に刺激をオフにしても振戦の出現がみられなかった症例を抽出しその特徴を検

討した。性別、手術時年齢。振戦の原因、振戦の発症から DBS 開始までの期間、刺激部位

などについて検討した。 

(4) PD の DBS 後に筋緊張の低下がみられ、これが ADL を阻害し治療利益を低下させているこ

とがある。この原因と対策についても検討した。DBS の植え込み後、安定期（あまり調整を

必要としなくなる 6-12 カ月以降）にある外来患者の調整状況を振り返り、刺激の副作用と

考えられる筋緊張低下（hypotonia）が起こり、臨床的に姿勢保持障害を呈した症例について

検討した。 

 上記の点を課題の支柱として研究をすすめた。これらを明らかにするため、我々のもつデータ

ベースからまず retrospectiveに術前と術後5年目までの運動機能およびADLの変化を解析する。

これらに合わせ術前と術後 5 年目までの情動および認知機能の変化も解析し、互いに関連して

いる要因を抽出する。幸福度については prospective に研究を行い、データが蓄積された時点で

運動症状、情動・認知機能との関係を解析する。 

また、研究分担者として、本研究では心療内科の専門医にも加わってもらい心理的な側面の

解析も強化した。分担研究者となる心療内科専門医はポジティブ神経心理学や幸福学の知識も

豊富である。同一大学の同一学部内に勤務しており、研究着手に向けての連絡調整などは極め

て容易であった。 
 
４．研究成果 

まず包括的な治療利益を把握するため、当院にて follow-up されている症例の中から 5 年以上

の長期にわたり自立生活が可能な症例を選別し検討を行った。長期 follow-up 後の Schwab & 

England scale をもとに、ADL が終日自立していた群と自立できていない群に分け、術前状態に

いかなる相違があったかを検討した。発症年齢、罹病期間、手術時年齢、術前の内服状況、術前

の UPDRS、HDS、MMSE などについて相違点を検討したところ、有意差の認められたものは、

発症年齢（p＜0.05）と手術時年齢（p＜0.01）であった。罹病期間には有意差は検出されなかっ

た。MMSE にも有意差が認められた（p＜0.01）。多変量解析では手術時の年齢と認知機能が独立

因子であった。 

個々の症状を観察した結果からは、十分な効果が期待できるのは levodopa に反応性のある症

状であることもわかった。ただし振戦に関しては反応性の乏しいものであっても効果が十分期

待でき ADL の改善に寄与することもわかった。手術効果が十分発揮できた場合には、終日オン

の状態が維持できるようになると考えられていた。逆に効果が期待できない症状は、オンでも残

存する症状で、とくに体軸症状であることが多かった。構語障害や嚥下障害も含めた左右差のな



い症状には一般的に効果が乏しく、効果の持続も期待できないことがわかった。 

極めて大きな治療利益が得られたと考えられた症例の観察ではとくに振戦に注目した。これ

は外来での経験に基づき過去に振戦が刺激中止後も出現しなくなった症例が存在したことによ

る。今回は PD 以外の症例も含めて検討してみた。DBS を行い経過 follow up 中に刺激をオフに

しても術前に存在していた振戦の出現がみられなかった症例はこれまでに 8 例存在した。これ

らの症例の年齢、原因、罹病期間、刺激ターゲットなどを比較し共通の因子について調べその特

徴を明らかにすることを試みた。しかし、結果として症例間ですべての因子にかなりの差異があ

り、一定の共通点は見出すことはできなかった。ただし、基礎疾患では脊髄小脳変性症にてこう

した現象が観察されることが多い傾向にあった。PD では振戦の治療に反応する閾値が下がった

症例はあっても完全に消失した症例はなかった。しかし、本研究の結果から継続的 DBS にて可

塑性が誘導されることが示されており、重要な意味をもつものと考えられた。この点については

今後も研究を追加していきたい。 

これまでの研究より姿勢反射障害や姿勢保持障害などの体軸症状が悪化し、ADL を侵害する

ことがわかってきたが、筋緊張低下により姿勢保持障害が起こり ADL を低下させる症例が少な

からず存在することも推測された。我々の検討から原因として過剰刺激あるいは抗 PD 薬の過剰

投与などの治療過多よることが多いと考えられた。対策としては刺激強度を落としてみること

が有効な場合が多いこともわかった。 

術前後の幸福度の評価については、Diener 式人生満足度尺度 SWLS（satisfaction with life scale）

をもとにアンケート質問表を作成し DBS を受けたパーキンソン病症例、薬物治療のみのパーキ

ンソン病症例、健常者などの幸福度の違いを検討したが、これらの群間に有意な差はみられず、

今回用いた幸福度測定のためのバッテリーでは、解析が不十分である可能性が示唆された。また

他にもコロナ下であったことなど環境要因の影響が理由として考えられた。 
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