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研究成果の概要（和文）：各種高次脳機能検査、MRI Voxel based morphometry (VBM)、

酸化ストレスマーカーなどを用いてパーキンソン病 (PD) の幻視の発現に関与する病態

解析を行った．幻視のある PD では、幻視の無い PD や対象に比べ、視覚能力、空間関係、

単一図形の記憶の低下、後頭葉を含む広範な大脳皮質やマイネルト基底核近傍の萎縮を認

めた。尿中 8-OHdG 値は幻覚スコアと相関していた。 

 

研究成果の概要（英文）： The aim of this study was to elucidate the pathogenesis of visual 

hallucination (VH) in Parkinson's disease(PD). PD patients showed impairment of the visual 

perception especially in visual discrimination and figure ground. Voxel-based morphometry 

showed that PD patients with VH had widespread cortical atrophy including the occipital 

lobe and nucleus basalis of Meynert compared to normal control. Urinary 8-OHdG values 

significantly correlated with the score of TUHARS. It is assumed that VH is associated 

with the combination of functional decline in low-level visual cognition and functional 

impairment in the high-level visual cognition. In addition, oxidative stress may 

contribute to VH.  
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１．研究開始当初の背景 

 

(１)パーキンソン病（PD）における幻覚は、

罹病期間の長期化に伴い頻度が増加し、その

発症は患者の QOL に大きく影響を与え、また

認知症の合併にも強く関係し、患者が自宅か

ら療養施設への入所を余儀なくされる重要

な因子であるとされている。このため、幻覚

の治療を解明し、病態に基づいた治療方法を

開発することは重要である。しかしながら PD

で幻覚をきたす神経学的機序に関しては、未

だ明らかにはなっていない。 

 

２．研究の目的 

(１)今回我々は、1) 幻覚を有する PD 患者に

おける視覚認知機能に関して、幻覚を有する

PD 患者と幻覚を有しない PD 患者との違いを

検討、2) 幻視を有する PD 患者と幻視を有し

ない PD 患者における MRI voxel based 

morphometry (VBM) の特徴を検討、3) 幻視

を有する患者において酸化ストレスマーカ

ーである 8-OHDG と幻視のスコアとを比較・

検討、以上を行うことで、幻覚の発生に寄与

する因子を解明する。 

 

３．研究の方法 

(１)PD 患者に対し、視覚認知機能、Voxel 

based morphometry (VBM)、尿中 8-OHDG の測

定などを行い、また幻覚を有する PD患者 (VH

群) と幻覚を有しない PD患者 (非 VH 群) と

の比較検討を行った。 

 

４．研究成果 

(1) 視覚認知機能検査 

Test of Visual-Perceptual Skills-Revised  

(TVPS-R)を用い、複数の幾何学図形を対象と

して、PD における視知覚情報の認知能力を評

価した。本検査は、「言語」を必要とせず、「図

形」を視覚的に選別する検査で、識別（図形

の特徴を把握し、視覚的なマッチング能力を

評価）、単一図形の記憶（視覚的短期記憶能

力評価）、空間関係（図形の形状に対する視

覚的な上下左右の認知能力）、恒常性（対象

が条件や環境が変わっても、同じであると把

握できる能力）、連続図形の記憶（図形の構

成を把握する能力やカテゴリー化の能力を

評価）、図と地（自分に必要な視覚的情報で

ある「図」を余分な情報「地」から浮き出さ

せて取り出す判別能力）、閉合（見え無いも

のをイメージしながら、対象の全体像を想像

する能力）の評価が可能である。  

 連続 PD71 例の検討では、VH 群優位で PD 患

者では視覚課題において種々の要素で機能

低下を認めていた。特に識別、図と地といっ

た要素において機能低下を認めた。また VH

群では非 VH 群に比較して、閉合、空間関係、

単一図形の記憶といった要素でより低下が

明らかであった。 

以上のことから、VH 群では全般性の視覚認知

機能の低下を認め、特に視覚の対象を正確に

把握して、それを抜き出す能力が低下してい

ることが明らかとなり、幻視の発現に密接に

関連している可能性が示唆された。 

 

(2) MRI VBM 研究 

近年、functional MRI、PET、剖検例の検討



により PD で認める幻視の機序が明らかにな

りつつある。しかし、VH 群の脳機能画像で異

常を認める領域や、病理学的検討で扁桃核や

海馬傍回をはじめとして Lewy 小体の多い領

域において実際に形態学的な異常所見を有

しているか否かは明らかではない。今回我々

は、voxel based morphometry (VBM) を用い

て VH 群 の脳萎縮の分布を検討した。 

 診断基準で probable 以上を満たす当院通

院中の連続 PD 71 例中、幻視を認めた 28 例

の中から MMSE 25 点未満であった 6例と頭部

MRI で Fazekas 分類 2度以上を呈した 3例を

除いた 19 例を対象とした。また認知症、幻

視、日中の過度の眠気の無い非 VH 群 13 例と

年齢を一致させたコントロール 22 例をそれ

ぞれ比較対象とした。同一の 3.0T MRI で撮

像し、VBM は SPM8/VBM8 を用い， T1 強調像

を標準化、灰白質・白質を抽出し平滑化した

後に群間比較した。 

 VH群ではコントロール群や非VH群に比べ、

後頭葉一次視覚野、色情報や顔・体の認知に

かかわる紡錘状回を中心とした側頭葉下面、

動きや位置の認知にかかわる後頭頂葉、およ

び reality monitoring にかかわる前頭前野

を中心とした前頭葉において萎縮を認めた。

また、コントロール群に比べてマイネルト基

底核や扁桃体で萎縮を認めた (uncorrected 

p < 0.001)。 

 VH 群では視覚情報を受ける一次視覚野、視

覚情報を処理する背側皮質視覚路や腹側皮

質視覚路、および reality monitoring に関

与する前頭前野などの萎縮を認め、幻視の

dual stream hypothesis を支持する所見が得

られた。VH 群における後頭葉病変の病理学的

解析は十分ではなく、今後の検討が必要であ

る。 

 

(3). 酸化ストレスマーカーと幻覚との関

連 

 パーキンソン病(PD)の発生機序の一つと

して酸化ストレスの関与が考えられている。

尿中 8-OHdG は酸化ストレスの簡便なマー 

カーのひとつであり、PD において、その上

昇が見られるという報告がある。しかし PD 

の症状との関連については、十分には検討さ

れていない。今回 PD の症状のうち幻覚,認

知に注目し,その発症と 8-OHdG との関連、ま

た同時に撮像した MRI 画像との関連につい

て解析し検討する。 

 PD 患者 39 名に対し、3T 脳 MRI、幻覚に

関するアンケート(TUHARS)、認知に関し 

MMSE を施行した。脱水などの全身状態に問

題があるケースは除いた。酸化ストレスマー

カーとして尿中 8-OHdG を測定するとともに、

画像解析を行い各種パラメーターとの関連

を検討した 

 PD 群で尿中 8-OHdG は正常群 より高値を

示し、MRI では萎縮が認められた(p<0.001)。

また尿中 8-OHdG の値と幻覚のアンケート結

果には強い関連が認められた (r=0.85, 

p<0.001)。MRI 解析においては 8-OHdG や 

TUHARS の値と脳萎縮に相関が認められなか

っ た が 、 拡 散 テ ン ソ ル 画 像 に お け る

Fractional anisotrophy (FA) 値に異常を認

めた。また、MMSE の低値群では、脳萎縮も



明らかであった。 

 幻視の発現に酸化ストレスが関連してい

る可能性が示唆された。これは酸化ストレス

が幻視を誘発している可能性と、疾患の進行

自体に酸化ストレスが関連している可能性

があり、今後の検討が必要である。また、幻

視のスコアと脳萎縮との直接的な関連部位

は見いだせなかったが、研究 2)でも明らかな

ように、幻視の発現には複数の部位が関与し

ているため、単純な相関解析では複数の責任

病巣を同定出来ない可能性が示唆され、今後

は視覚負荷をかけた fMRI や MEG などによる

検討が必要と考えられた。 

 

 

 

 

 

 

当院での 8-OHdG のカットオフ値は 10ng/ml。

TUHARS が高値で幻覚症状の強い症例ほど

8-OHdG は上昇している。 
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 以上の 1)-3)の研究結果から視覚情報の低

次処理過程機能低下と前頭葉、側頭葉、後頭

葉などにおける高次視覚認知過程の機能低

下が関連して幻視は発現することが推定さ

れた。酸化ストレスと幻視の発現に関する証

明は今後の課題である。 
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