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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病では早期より自律神経（交感神経と副交感神経）の障害が起こり、心
拍変動（脈拍の変化）が低下することが知られている。本研究はパーキンソン病患者を対象とし、頸動脈エコー
検査を利用した副交感神経障害の検出やウェアラブルデバイスを用いた心拍変動低下の検出方法について検討を
行った。ウェアラブルデバイスを用いた検討では、取得した長時間の心拍変動データーの解析により、従来の自
律神経の検査よりも鋭敏に自律神経の障害を検出でき、早期診断に役立つ可能性を見出すことができた。

研究成果の概要（英文）：It is known that sympathetic and parasympathetic dysfunction occur early 
stage in Parkinson's disease, resulting in decreased heart rate variability. In this study, we 
investigated the detection of parasympathetic dysfunction using carotid echocardiography, and the 
detection of decreased heart rate variability using a wearable sensor in patients with Parkinson's 
disease. We found that the method of analyzing long-term heart rate variability using a wearable 
sensor was superior to conventional autonomic function test, and useful for early diagnosis of 
Parkinson's disease.

研究分野： 自律神経障害
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研究成果の学術的意義や社会的意義
パーキンソン病では動作緩慢や歩行障害などの運動症状が出現する時期には、既に神経の障害が進んでおり、よ
り早期の診断方法の確立、治療介入が必要とされている。パーキンソン病において副交感神経障害は早期より起
こる障害のひとつであり、頸動脈エコーを利用した非侵襲的な副交感神経障害の検出や、心拍変動低下の検出
は、パーキンソン病の早期診断や治療介入につながる可能性がある。とくにウェアラブルデバイスは日常的に使
用可能であることから、自覚症状のない段階での診断や、発症リスクの高い症例の抽出にも応用できる可能性が
期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 パーキンソン病（PD）は筋強剛、振戦、歩行障害などの運動障害に加え、自律神経障害、睡眠
障害、嗅覚障害など様々な非運動症状を来す疾患である。PD において便秘や睡眠障害、嗅覚障
害などの非運動症状は運動症状が出現する以前より起こることが報告されている。とくに便秘
を含む消化器症状は早期から高頻度にみられる症状として知られている。病理学的にも迷走神
経の末梢である消化管や中枢の迷走神経背側核には早期より異常が認められるため、副交感神
経障害の検出は PD の早期診断マーカーとして期待される。しかしながら消化器症状は一般健常
者においても頻度の多い症状であり、また定量的評価は難しい。そのため PD の副交感神経障害
の診断マーカーとして確立されたものはなく、早期スクリーニング、鑑別に有用な副交感神経障
害の指標の同定が必要であると考えられた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では既存の自律神経機能検査（心筋 MIBG シンチグラフィー、ヘッドアップチルト試験、
バルサルバ負荷など）に加え、ウェアラブルデバイスを用いた長時間の心拍変動の解析、頸動脈
エコーを用いた迷走神経断面積の測定を行った。既存の自律神経機能検査やウェアラブルデバ
イスより取得した副交感神経パラメーターと迷走神経断面積の関連について検討し、PD におけ
る副交感神経障害の病態解明を行うことを目的とした。また複数の副交感神経障害の検出方法
を解析することにより、PD の早期スクリーニング、鑑別に有用な副交感神経障害の指標の同定
を目指した。 
 
３．研究の方法 
 パーキンソン病（PD）37 例、多系統萎縮症（MSA）を含むパーキンソン症候群 27 例、コント
ロール 16 例において頸動脈エコーを用いて迷走神経断面積測定を行った。各群での断面積の比
較、既存の自律神経機能検査との関連について解析を行った（１）。また PD27 例、コントロール
23 例においてウェアラブルデバイスを用いて取得した長時間心拍変動から副交感神経パラメー
ターを解析し、検討を行った。過去の解析から長時間記録のなかからパラメーターが低くなった
部位を抜き出す手法により異常を検出できることが予測されていたが、解析区間等を変更し、よ
り鋭敏に異常検出可能なパラメーターの同定を行った（２）。さらに（２）の解析方法が、既存
の自律神経機能検査に応用可能か、PD49 例、MSA33 例、コントロール 28 例において解析を行っ
た（３）。 
 
４．研究成果 
（１）迷走神経断面積の解析について 
 PD において、迷走神経断面積と既存の自律神経機能検査における複数の副交感神経パラメー
ター(CVRR(Coefficient of Variation of R-R Interval)や Valsalva ratio など)に有意な
相関を認めた（図１）。また MSA23 例においても迷走神経断面積と副交感神経パラメーターの一
部に有意な相関を認めることを見出した（迷走神経断面積と深呼吸時CVRR；r = 0.51, p = 0.036）。
これらの結果から、迷走神経断面積の測定が非侵襲的な副交感神経機能の指標として有用であ
ることが示された。一方で、迷走神経断面積は PDと MSA においてコントロールよりも低下傾向
であったが、有意な低下は認めなかった。これは迷走神経断面積に影響すると予測される年齢、
罹病期間、体格、疾患の重症度を考慮して解析しても同様の結果であった。今後、症例数を蓄積
することにより有意差がでる可能性はあるが、副交感神経機能低下に伴う迷走神経断面積の縮
小はわずかである可能性がある。迷走神経断面積の縮小は副交感神経機能の指標の一つとなり
うるが、コントロールとの差はわずかであり、早期診断マーカーとしては不十分である可能性が
考えられた。 
 

 
 
（２）ウェアラブルデバイスを用いた長時間心拍変動の解析について 
 長時間の心拍変動データから CVRR や SDNN(standard deviation of normal R-R intervals)の
解析区間等をかえて解析し（通常の 100 拍に加え、200 拍および 300 拍）、CVRR や SDNN の最小値
(min)、10 分の 1分位点(1/10)、4分の 1分位点(1/4)、中央値(1/2)を比較することで、より鋭
敏に副交感神経機能低下を検出できるパラメーターの同定を行った（図２）。ROC 解析を行った



ところ、SDNN の最小値を比較した際の AUC 値（Area Under the Curve）が最も高く、鑑別に適
していることが示された。また 10 分の 1分位点も比較的高い AUC 値を示していた。解析区間は
200 拍、300 拍と比較すると 100 拍の AUC 値がわずか高い傾向であったが、200 拍と 300 拍の最
小値でも比較的高い AUC 値を示していた。これらの結果は CVRR においても同様であった。短い
解析区間（今回の検討では 100 拍）の最小値を比較するのが異常検出に最も優れていることが示
された。ただし記録時間が短い場合には CVRR や SDNN は外れ値として低い値をとる可能性があ
り、外れ値の影響を避けるために解析区間を長くすることや 10分の 1分位点を比較する方法も
有用であると考えられた。 
 

 
 
（３）既存の自律神経機能検査への応用について 
 解析（２）で得られた最小値（あるいは 10 分 1分位点）を抜き出して比較する手法が、既存
の自律神経機能検査でも応用可能か検討を行った。SDNN・CVRR に対し、心電計を用いた通常の 1
回記録のもの（SDNN-A、CVRR-A）、自律神経機能検査中の安静臥位の最小値（SDNN-B、CVRR-B）、
安静立位の最小値（SDNN-C、CVRR-C）を測定し、既存の自律神経機能検査として Head-up Tilt
試験、Valsalva 負荷試験、心筋 MIBG シンチグラフィーを評価し比較や関連性について解析を行
った。コントロールと PDにおける ROC 解析では、通常の測定方法である SDNN−A よりも、最小値
を抜き出した SDNN-B や SDNN-C の AUC 値が優れていた。SDNN-B・-C の AUC 値は Head-up Tilt 試
験の血圧変化(ΔSBP-HUT)や Valsalva 負荷試験の血圧変化(ΔSBP-VM)と同程度、もしくはより
優れていた（図 3左）。画像検査である心筋 MIBG シンチグラフィーの H/M 比を用いた場合の AUC
値とも同程度であった（H/M 比早期相；AUC = 0.77、H/M 比後期相；AUC = 0.86）。この結果は
CVRR やコントロールと MSA での検討においても同様の結果が得られた。 
 また既存の交感・副交感神経機能パラメーターとの関連についても解析を行ったところ、最小
値を抜き出した SDNN-B・-C や CVRR-B・-C は、既存の自律神経機能検査における副交感神経パラ
メーターと有意な相関を認めた（図３右）。これらの結果から、長時間記録の心拍変動パラメー
ターから最小値を抜き出す方法は、既存の自律神経機能検査よりも優れた、副交感神経障害のマ
ーカーとなる可能性が示された。 
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