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研究成果の概要（和文）：視覚誘発脳磁場を測定し,PDで特異的に起こる視覚処理異常を検討した.各VEF構成成分の第2
（3M）および第3（4M）潜時に若年群と高齢群,PD患者の間で有意差が見られた.PD患者群では1Mの潜時が高齢者に比し
有意に延長していた.1M,2M,3Mすべての推定電流強度が高齢群よりも大きかった.臨床訴状では,OSIT-Jの値がPD患者で
低かった.1Mの潜時はOSIT-J,UPDRSpart3と有意な相関が見られた(r=0.849,0.87).以上の検討から,PD患者では,視覚の
伝導が障害されているが,この異常は早期のcomponentから見られるため網膜の異常を反映している可能性が考えられた
.

研究成果の概要（英文）：We tried to detect the changes of aging and Parkinson’s disease (PD) in the 
visual evoked brain response to the primary visual cortex.We measured visual evoked magnetic field (VEF) 
using MEG. Checker pattern reversal (CPR) and monotonous grating pattern (MGP) stimulation were 
used.Cognitive function test, the smell test and UPDRS were evaluated in the PD. In CPR stimulus, the 
latency of 2M and 3M in the elderly had significantly delayed than the younger. The current of 1M, 2M and 
3M were significantly greater and the latency of 1M was delayed markedly in the PD, which compared to the 
elderly. In the PD, 1M latency correlated with UPDRS-1, 3 in both stimuli, and it also correlated with 
the smell test in CPR stimulus. Diffusion tensor imaging was significantly different between younger and 
elderly, but no difference was found between PD and elderly. It was suggested that conduction delay 
corresponding to the checker stimulus occurred in peripheral than the primary visual cortex.
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１．研究開始当初の背景 
パーキンソン病は 10万人に 100-150人出現
する運動機能異常を呈する疾患であるが、70
歳以上の高齢者では 1000人中 7人が罹患す
ると考えられ、高齢化社会となるとともに増
加する疾患となっている。パーキンソン病は、
無動、歩行障害を主体とした疾患として知ら
れていたが、現在では、パーキンソン病は、
以前考えられたように黒質線条体だけを障
害する疾患ではなく、嗅球（嗅覚の低下）、
末梢自律神経（起立性低血圧、便秘、排尿障
害）、青斑核（睡眠障害、うつ症状）が早期
に障害され、さらに、嗅球から進展する辺縁
系（幻覚や認知）が考えられている。特に、
幻覚の有無は、寝たきりや老人施設入所の危
険因子と報告されている。パーキンソン病の
治療は L-dopa やドーパミンアゴニストを使
用することによって固縮や振戦などの運動
障害を治療することが主眼となっているが、
上記の障害部位には必ずしも L-dopa の効果
がみられるとは限らない。これまでは運動症
状の改善をパーキンソン病の治療目標とし
てきたが、むしろこれまであまり注目されて
いなかった非運動症状に注目し、治療を開始
することがパーキンソン病患者の QOL を維
持する上で重要な問題と考える。幻覚に対す
る酸化的ストレスの関与を検討した場合、酸
化的ストレス物質のマーカーとして用いら
れる尿 8-ＯＨｄＧは、罹病期間、運動症状、
認知、幻覚と有意に相関し、特に幻覚と最も
相関が高く偏相関を行っても相関係数がほ
とんど低下しないことを報告した。その後、
MRIを用いた脳萎縮の程度と認知や幻覚、酸
化的ストレスとの相関を検討し、脳萎縮の程
度は、認知症状では、海馬や前頭葉に、幻覚
では前頭葉や帯状回と相関するのに対し、
8-OHdG の異常とは、脳萎縮に関連がなく、
幻覚は生体の酸化的ストレス亢進されやす
いと報告した。そこで、我々は幻覚をターゲ
ットとして、視覚異常を主に 1から 2次視覚
野までの機能を脳磁図により解明するが、同
時に MRI により同部位の脳萎縮と病態の検
討、さらに関連修飾因子の可能性がある自律
神経障害、酸化的ストレス、認知機能、疼痛
なども同時解析することで、幻覚にどの因子
が最も関与するかを明らかにする。 
２．研究の目的 
パーキンソン病は、無動などの運動症状で知
られているが、精神症状や自律神経症状など
の非運動症状の出現も多く、むしろ非運動障
害が QOL の悪化や介護者の負担となってい
る。この非運動症状の解明のため、本研究で
は、視覚入力の経路の異常の程度を測定する。
幻覚や疼痛の機能的評価に対しては、脳磁図
を用いた事象関連電位の解析を行い、形態評
価には 3T MRI を用いて、脳萎縮や拡散テ
ンソル画像による病態評価を行う。 
３．研究の方法 
United Kingdom Parkinson’s disease 
society Brain Bank clinical diagnosis 

Criteria でパーキンソン病と診断されてい
る患者を対象とし、目標症例数は、幻覚あり
群 25 例、幻覚なし群 25 例。同様の検査をケ
アギバーを中心として同意が得られた健常
対照群にも実施し、パーキンソン病群との比
較を行う。患者の募集は、愛知県パーキンソ
ン病友の会および通院患者を通じて行う。明
らかな脳梗塞、他の神経変成疾患を有する患
者はこれを除外する。対象は課題遂行に障害
を認める視力低下、明らかな認知症状を認め
ない者(MMSE24>)とする。幻覚には、UPDRS 
part1 お よ び Tottori University 
Hallucination Rating Scale (TUHARS)にて
評価した。研究協力（参加）に関する名古屋
大学医学部倫理委員会審査委員会で承認さ
れた同意書を取得する。 
脳磁図、MRI を用いて、パーキンソン病にお
ける痛覚異常や幻覚症状の解明のために MEG
を用いて視覚刺激による一次視覚野までの
障害の程度(VEF を計測)を行った。また、MRI
を用いて視覚野、感覚野への伝導路の形態的
異常を測定した。パーキンソン病の運動障害
の進行度は、UPDRS、認知機能は MMSE、FAB、
MOCA-J を用いている。また、近年認知機能と
関連が強いにおい検査としての OSIT-J を行
った。視覚の刺激提示は、視覚反応要素を単
純化させるため、黒白の checker flag 模様
（図１）と明暗だけの白黒刺激 non-checker
刺激（図２）を行った。 
 

（図１）checker flag 模様   
0.7 秒間表示で間に黒画面を 0.5 秒間提示
し、交互に左右のパターンに変化すること
によって VEFを測定する。 
 
 

 
 
 
 
 
 

（図２）non-checker flag 模様 
0.7 秒間表示で間に黒画面を 0.5 秒間提示
し、VEFを測定する。 
 
４．研究成果 
若年群 14 例、PD 患者と年齢がマッチした高
齢群 16 例、PD 患者群 10 例とし、160 チャ
ネルの脳磁気図（Magnetoencephalogram：
MEG）システムを用いて VEF を測定した。左
側視野のChecker/non-checkerイメージを視
覚刺激として用い、被験者には画面中央の光
る点を注視するよう指示した。VEF 波形は、



すべての被験者で50～250msの遅延範囲で記
録された。 

4 つの主要な VEF 構成成分は、200ms の遅延
の前に出現した。Checker 刺激のセッション
で、各 VEF 構成成分の第 2（2M）および第 3
（3M）潜時に若年群と高齢群、PD 患者の間で
有意差が見られた。PD 患者群では、1M の潜
時が高齢者に比し有意に延長していた。また
1M、2M,3M すべての推定電流強度が若年群、
高齢群に比べて有意に大きかった(表１)。 
 
表１. Checker 刺激の結果 

 
表２. Non-checker 刺激の結果 

Non-checker 刺激のセッションでは、PD 患者
群の 1M, 2M の推定電流は若年群、高齢群に
対して大きかったが、3 群間の各潜時に差は
みられなかった(表２)。 
認知機能検査では有意な差は認めらなかっ
たが、嗅覚検査では PD 群は健常高齢群と比
較し著明に低値を示した（表３）。 
 
 

表３. 認知機能検査の結果 

 
グラフ１に臨床訴状とVEF成分との相関を示
す。両刺激でUPDRSⅠ(Checker刺激：r=0.744, 
p=0.034 、 Non-checker 刺 激 ：
r=0.877,p=0.009), UPDRSⅢ(Checker 刺激：
r=0.807, p=0.015 、 Non-checker 刺 激 ：
r=0.862,p=0.013)と 1M の潜時との間に有意
な相関が見られた。さらにChecker刺激では、
1M の潜時と OSIT-J との間に有意な相関が見
られた(r=0.850,p=0.004)。 
 
図４. 拡散テンソル画像解析結果 

MRI の解析では、脳萎縮は３群間で見られな
かった。しかし、拡散テンソル画像の解析で
は PD 患者群と高齢群で差は見られなかった
が(図４右)、若年群と高齢群で有意な差が見
られた(図４左)。 
 
以上の検討から、PD 患者では、視覚の伝導が
障害されているが、この異常は早期の
component から見られるため、網膜の異常を
反映している可能性が考えられた。PD 患者で
は、すべてのコンポネントの推定電流は高齢
者より亢進しているが、この現象は VEF 構成
成分の過剰もしくは抑制異常を反映してい
る可能性が考えられた。脳機能画像で今回は



明らかな差は見られなかったが、その理由と
して今回の対象者は認知症を含めなかった
ことが考えられる。しかし、MEG での異常や
他の臨床症状との関連が見られたことは、こ
の誘発MEGはより鋭敏な機能異常を評価でき
る可能性が考えられた。 
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