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概要 

 パーキンソン病（Parkinson’s disease: PD）は安静時振戦、無動、筋強剛、姿勢

反射障害を 4 大徴候とし、黒質ドパミン性神経細胞の変性を主病変とする、錐

体外路性の神経変性疾患である。4 大徴候以外にも、嚥下障害や構音障害、すく

み足、姿勢に関連した障害などの運動症状がみられる。 

PD 患者における姿勢に関連した障害は、姿勢反射障害と姿勢異常に分類され

る。姿勢異常の代表としては前屈前傾姿勢、腰曲がり、首下がり、側彎が挙げ

られる。その機序としては、中枢性のものとしてジストニア、固有感覚異常、

体軸の筋強剛、前庭神経障害が、末梢性のものとして限局性ミオパチー、筋炎、

脊椎や軟部組織の変化などが推定されているが、明確な機序は不明である。姿

勢異常は PD 患者の約 3 分の 1 にみられ、背部痛、歩行障害、呼吸苦、易転倒性

の原因となり、PD 患者の日常生活動作を低下させる要因となる。 

 一方、PD では運動症状のみならず、認知機能障害や遂行機能障害、抑うつな 

どの認知精神障害、睡眠覚醒障害、自律神経症状、嗅覚障害などの非運動症状 

が知られている。遂行機能障害は PD にみられる主要な非運動症状の一つである。 

遂行機能は目的を持った一連の活動を行うのに必要な機能であり、主に前頭葉 

と関連すると言われている。Behavioural Assessment of the Dysexecutive Syndrome 

（BADS） は種々の問題解決課題を有機的に組み合わせ、より実際的かつ包括 

的な評価ができるよう作成された遂行機能の評価バッテリーであり、PD 患者の 

遂行機能評価においても有用であることが報告されている。 

 これまでに PD 患者において、姿勢反射障害や歩行障害、すくみ足などの 

運動症状と遂行機能障害の関連が報告されている。しかし、これまで PD 患者に 

おける姿勢異常と遂行機能障害の関連を検討した既報はない。今回、自施設の

PD 患者における姿勢異常と遂行機能障害、BADS の年齢補正標準化得点との
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関連を後方視的に検討した。 

対象は 2006 年 12 月から 2008 年 10 月までに当科を受診し United Kingdom 

Parkinson’s Disease Society Brain Bank clinical diagnostic criteriaに準拠しPDと診断

された一連の患者 65 名のうちデータベースに不備のなかった 59 名で、レビー

小体型認知症、薬剤性パーキンソニズム、脳血管性パーキンソニズム、進行性

核上性麻痺、正常圧水頭症、多系統萎縮症、大脳皮質基底核変性症、純粋アキ

ネジア、ドパミン製剤に全く不応の患者は除外した。Unified Parkinson’s Disease 

Rating Scale（UPDRS）PartⅢ-28、姿勢の下位評価項目を用い、0 を姿勢異常の

ない群、1 を軽度である群、2 以上を中等度以上である群とし、3 群に区分した。 

遂行機能は BADS を用いて評価し、BADS の年齢補正標準化得点が同年齢の

健常者における 2 標準偏差未満である 70 未満を遂行機能障害ありと定義した。 

まず、年齢、罹病期間、Hohen-Yahr 重症度分類ステージ（HY ステージ）、

UPDRS 総得点、Mini-Mental State Examination（MMSE）、遂行機能障害の有無、

BADS の年齢補正標準化得点、レボドパ換算量（levodopa equivalent daily dose: 

LEDD）、各種抗パーキンソン病薬の服薬状況）と姿勢異常との関連を 

Kruskal-Wallis test を用いて検討した。次に、PD 患者の遂行機能障害に対する姿

勢に関連した障害の影響要因を評価するために、従属変数として遂行機能障害

を、独立変数として UPRDS Part Ⅲ-28 姿勢の得点、Part Ⅲ-30 姿勢の安定性の

得点を用いて多変量ロジスティック回帰分析を行った。 

対象 65 例の患者において、Kruskal-Wallis test による単変量解析の 3 群による

検討から、姿勢異常が高度な群ほど有意に高齢・長い罹病期間・高い HY ステ

ージ・高い UPDRS 総得点・高い LEDD で示された。一方、MMSE は姿勢異常

の重症度とは有意な関連は認めず、各種抗パーキンソン病薬の服薬状況に違い

はみられなかった。 
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姿勢異常と遂行機能障害との関連では有意（P =0.0005）に、遂行機能障害の

ある群で姿勢異常の程度がより高度であった。また、姿勢異常が高度な群では

BADS の年齢補正標準化得点は有意に低かった（P =0.005）。多変量ロジスティ

ック回帰分析では、姿勢異常のみが遂行機能障害と関連した（95%信頼区間 

0.051-0.622, P =0.007）。 

以上の結果より、PD 患者における姿勢異常は遂行機能障害に関連し、その病

態生理に前頭葉機能障害が関連している可能性が示唆された。 

 

 

略語一覧 

BADS: Behavioural Assessment of the Dysexecutive Syndrome 

HY ステージ: Hohen-Yahr 重症度分類ステージ 

LEDD: levodopa equivalent daily dose 

MMSE: Mini-Mental State Examination 

PD: Parkinson’s disease 

UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale 
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第一章 緒言 

 パーキンソン病（Parkinson’s disease: PD）は安静時振戦、無動、筋強剛、姿勢

反射障害を 4 大徴候とする錐体外路性の神経変性疾患である。主な症状は 4 大

徴候をはじめとする黒質線条体のドパミン欠乏に伴う運動症状（表 1）であるが

1)、認知機能障害、自律神経障害、睡眠障害、嗅覚障害など様々な非運動症状（表

2）も呈する 2)。近年では非運動症状の一部は運動症状に先行することが報告さ

れており 1)、PD の診断・治療においてより重要視されている。 

  診断にはドパミントランスポーター（dopamine transporter: DAT）の脱落の視

覚的な確認が可能なDAT スペクト（single photon emission computed 

tomography: SPECT）、節後性交感神経である心臓交感神経の障害とその分布を

判定する123I-meta-iodobenzylguanidine（123I-MIBG）心筋シンチグラフィー等が用

いられ、より早期かつ軽症な患者の診断が可能となっている。 

主な治療は黒質線条体のドパミン欠乏に伴う運動症状に対するレボドパやド

パミンアゴニストによるドパミン補充療法であるが、近年ではドパミン神経系

以外にもコリン神経系、グルタミン酸受容体、アデノシン受容体への作動薬等

も使用されている。薬物治療で症状改善が不十分な場合には脳深部刺激療法

（deep brain stimulation: DBS）などの外科治療も施行される。また、ウイルスベ

クターを使用した遺伝子治療の臨床試験や胚性幹（embryonic stem: ES）細胞、

人工多能性幹（induced pluripotent stem: iPS）細胞を使用した臨床試験が計画、

施行されている。 

このように、PD の診断、病態研究、治療は新たな局面を迎えている。 
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① PD の概念・疫学 

PD は安静時振戦、無動、筋強剛、姿勢反射障害を 4 大徴候とし、黒質ドパミ

ン性神経細胞の変性を主病変とする錐体外路性の神経変性疾患である。わが国

の PD の総患者数は、急速な高齢社会の到来とともに近年増加傾向にあり、有病

率は人口 10 万人あたり約 150 人、罹患率は 10 万人あたり 10～15 人である。厚

生労働省の概況報告によると 2014 年の総患者数は 16 万 3,000 人と報告されてい

る 3)が、患者数の増加が予想されている。 

PD の好発年齢は 50～65 歳であり、50 歳以降では指数関数的に症例数が増加

する。40 歳以前での発病はまれであり、40 歳以下で発病するものは若年性パー

キンソン病と呼ばれ、中には遺伝子異常が明らかにされた例もある。PD には孤

発性と家族性（遺伝性）があり、多くは孤発性であるが、全 PD 患者の約 10%

弱が家族性であると推定されている 4）。 

 

② PD の診断 

PD の診断基準は国内外で複数提案されているが、国際的に多く採用されてい

る診断基準の一つが本研究でも用いたUnited Kingdom Parkinson’s Disease Society 

Brain Bank clinical diagnostic criteria（表 3）である 5)。無動に加えて筋強剛、4 か

ら 6Hz の安静時振戦、姿勢反射障害の少なくとも 1 つ以上があることを必要基

準とし、中核となる運動症状の四徴（振戦、無動、筋強剛、姿勢反射障害）を

抽出する第 1 ステップ、除外基準により鑑別疾患を除外する第 2 ステップ、症

状や発症経過、レボドパに対する反応性を含む PD を示唆する支持項目から診断

を確定する第 3 ステップからなる。鑑別疾患としては変性疾患として多系統萎

縮症、進行性核上性麻痺、レビー小体型認知症、大脳皮質基底核変性症などが、
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症候性パーキンソニズムを呈する疾患として脳血管性パーキンソニズム、薬剤

性パーキンソニズム、正常圧水頭症、中毒性パーキンソニズムなどが挙げられ

る 4)。 

PD 患者の頭部 MRI や CT は大部分が正常であり、他のパーキンソニズムを呈

する疾患の鑑別が主な目的であった。しかし、近年画像技術の進歩とともに特

に核医学を用いた検査技術が進歩し、PD の診断に用いられるようになった。 

MIBG 心筋シンチグラフィーは、節後性交感神経である心臓交感神経の障害と

その分布の判定が可能な画像検査である 6)。PD では中枢神経のみならず心臓交

感神経を含む末梢神経交感神経節後線維にも脱落がみられる 6)。PD やレビー小

体型認知症で MIBG の集積が低下するため、PD と症状の類似した他のパーキン

ソン症候群（多系統萎縮症、進行性核上性麻痺、大脳皮質基底核変性症、本態

性振戦、血管性パーキンソニズム）との鑑別、レビー小体型認知症と症状の類

似した他の認知症性疾患（アルツハイマー型認知症、前頭側頭型認知症、血管

性認知症）の鑑別に用いられる 6)。 

 近年、黒質線条体ドパミン神経終末に存在する DAT を直接可視化する SPECT

（DAT SPECT）が開発され、わが国でも使用可能となった 7)。わが国では 123I

イオフルパン〔methyl(1R,2S,3S,5S)-8-(3-fluoropropyl)-3-(4-iodophenyl)-8-azabicyclo

〔3,2,1〕octane-2-carboxylate：FP-CIT〕の DAT への結合能を評価することで黒

質線条体ドパミン神経の変性・脱落の評価が可能である。黒質のドパミン細胞

は健常人でも加齢とともに減少していくが、PD 患者では運動症状が生じる 5 年

ほど前からドパミン神経細胞の脱落が始まっていることが推測され、発症時に

はコントロールの 50%ほどにまで脱落することが報告されている 8）。よって PD

では早期からDATの低下がみられる。PDではDATが線条体の尾側から低下し、

症候の程度の左右差を反映した所見が得られ、中脳黒質ドパミン神経の変性を
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よく反映していると考えられる 9)。線条体における DAT の低下は PD に特異的

ではなく、進行性核上性麻痺や多系統萎縮症でも低下がみられるが、PD での低

下は被殻尾側が顕著であるのに対して、進行性核上性麻痺では尾状核、被殻で

の均等な低下が特徴である 10)。 

 

③ PD の病因・病態生理 

PDでは黒質ドパミン神経の変性脱落およびそれによる線条体でのドパミン欠

乏により大脳基底核回路網の変調をきたすと考えられている。先に述べた PD の

4 大徴候の病態機序の理解には、Alexander らの大脳基底核回路図 11,12）（図１）

が重要である。 

 大脳基底核は解剖学的に線条体（尾状核、被殻）、淡蒼球（外節、内節）、視

床下核および黒質（緻密部、網様部）からなる 13）。異なった大脳皮質からの入

力を受け、基底核内の神経回路網で処理される。処理された情報は、出力核を

介して大脳皮質（皮質-基底核ループ）と脳幹（基底核脳幹系）の活動を制御す

る 13）。皮質-基底核ループには、運動ループ、認知ループ、辺縁系ループなどが

あり、運動制御、認知機能、情動、学習、眼球運動調節などの機能を担ってい

る 13）。 

大脳皮質の異なった領野から発せられた情報は基底核の入力部である被殻に

伝えられる。被殻から基底核の出力部である淡蒼球内節 / 黒質網様部に至る経

路は直接路と間接路に分けられる。直接路は被殻から直接、淡蒼球内節 / 黒質

網様部に至る経路であり、間接路は被殻から出て淡蒼球外節、視床下核を経由

して淡蒼球内節 / 黒質網様部に至る経路である 13）。 

 黒質緻密部と被殻とのシナプス形成は、被殻の D1 受容体へのドパミン性興奮

ニューロンおよび D2 受容体へのドパミン性抑制ニューロンからなる。被殻の



 

 

8 

 

D1 受容体から淡蒼球内節 / 黒質網様部に投射する直接路のニューロンはガン

マ・アミノ酸（γ(gamma)-aminobutyric acid: GABA）、substance P を伝達物質と

して抑制性に、被殻の D2 受容体から淡蒼球外節に投射する間接路のニューロン

は GABA 性ニューロンに抑制性に投射し、視床下核のグルタミン酸性ニューロ

ンに結合する。このグルタミン酸性ニューロンは淡蒼球内節 / 黒質網様部に投

射し、淡蒼球、さらに視床腹外側核および視床前腹側核、脚橋被蓋核に抑制性

に投射する。視床からのニューロンはグルタミン酸を伝達物質として大脳皮質

運動領域（運動野、運動前野、補足運動野）に興奮性に投射、運動野、運動前

野、補足運動野からグルタミン酸興奮ニューロンが被殻へ連絡することで、大

脳皮質・線条体が閉じた回路を形成している 13）。近年、この回路網に、大脳皮

質からの入力が被殻を介さずにグルタミン酸性興奮ニューロンを介して直接視

床下核へ投射するハイパー直接路も提唱されている 14）。 

 PD では黒質緻密部のドパミン性ニューロンが変性・脱落するため、D1 受容

体を介する直接路ニューロンへの興奮性入力が消失することにより線条体の活

動性が減弱し、淡蒼球内節 / 黒質網様部は脱抑制されて神経活動は亢進する。

他方、D2 受容体を介する間接路ニューロンへの抑制性入力が減弱することによ

り線条体の神経細胞は脱抑制され、結果的に淡蒼球外節の神経活動は減弱し、

視床下核が脱抑制され淡蒼球内節 / 黒質網様部の神経活動は亢進、視床の脱抑

制が減少するため大脳皮質の活動が低下し運動減少、すなわち無動・固縮を生

じる 13）。 

 PD の振戦の機序としては、①淡蒼球外節-視床下核-視床-補足運動野・運動

前野と②小脳-視床中間腹側核-運動野の 2つの系の関与が考えられており、中

でも淡蒼球外節と視床下核が振戦のペースメーカーとなっていることが想定さ

れている 15)。通常はある一定のバランスが保たれている淡蒼球外節と視床下核
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の連絡が、PD のように淡蒼球外節の活動性が減弱するとそのバランスが崩れ発

振するようになり、これを発振現象と呼ぶ。このような発振が淡蒼球全体に広

がり、淡蒼球内節から視床を介して前頭葉に至り、四肢の振戦として表現され

ることが PD の振戦の機序として推定されている 16）。 

 近年、脚橋被蓋核のコリン作動性神経が直立姿勢や歩行に重要な役割を果た

しているという知見が得られている 17）。サルにおいて選択的に脚橋被蓋核を破

壊すると体幹優位の筋強剛、腹側への体幹屈曲、歩幅や歩行スピードの減少を

きたすこと 17）や、脚橋被蓋核の近傍には歩行誘発野が存在し、淡蒼球内節 / 黒

質網様部から GABA 性抑制ニューロンの投射を受け、歩行運動の開始や遂行に

関与していることが判明している 13）。 

 PD の特徴的な運動機能障害は、主に黒質ドパミン神経の変性や脱落によると

考えられる無動・固縮に、脚橋被蓋核のコリン細胞の脱落によると推定される

体幹固縮や姿勢反射異常が加わり生じていると考えられる。 

 

④ PD の治療 

PD の治療は薬物療法が基本である 18）。PD の治療薬は大きくドパミン系と非

ドパミン系に分けられ、後者にはコリン神経系、グルタミン酸受容体、セロト

ニン受容体、アデノシン受容体に対する作動薬が含まれる。 

ドパミン系薬剤には、ドパミンの前駆物質であるレボドパとドパミンアゴニ

ストがあり、初期治療は基本的にいずれかで開始する 18）。治療開始時期につい

ては、以前はレボドパの投与により神経細胞の変性脱落がかえって促進される

というレボドパ毒性説が提唱されており 19）、運動障害の程度が日常生活に支障

をきたしてからの治療開始がこれまでのコンセンサスであった。しかし近年で
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は ELLDOPA study20）によりレボドパ自体の神経毒性は否定され、枯渇している

神経伝達物質の早期からの補充、すなわち早期からの治療介入が重要であると

考えられている 21）。 

レボドパとドパミンアゴニストのどちらを先に用いるかは患者の年齢、認知

症の有無、運動障害の程度と生活の維持に要求される運動機能の程度による 18）。

運動症状に対する改善効果はレボドパがドパミンアゴニストに勝っているが、

レボドパは半減期が短く、レボドパの効果の持続時間が短縮し、次のレボドパ

を服用する前に運動症状が悪化する現象である wearing off やジスキネジアなど

の運動合併症が出現しやすい点から、非高齢者ではドパミンアゴニストが第一

選択となる 18)。一方で、高齢者または認知症のある患者では、高齢者では若年

者に比べジスキネジアが出現しにくい点や、ドパミンアゴニストによる幻覚な

どの副作用の点からレボドパが第一選択となる 18)。 

非ドパミン系薬剤にはドパミンエコノマイザーとしてカテコラミン-O-メチル

基転移酵素（catechol-O-methyltransferase: COMT）阻害薬やモノアミン酸化酵素

B（monoamine oxydase B: MAO-B）阻害薬であるセレギリン、ドパミン遊離促進

薬としてアマンタジン、抗コリン薬としてトリヘキシフェニジル、ノルアドレ

ナリン前駆物質としてドロキシドパ、ドパミン賦活薬としてゾニサミド、アデ

ノシン A2A 受容体拮抗薬としてイストラデフィリンなどがあり、病状に応じて

追加投与される。 

 

⑤ PD の重症度 

PD の重症度分類の代表には Hohen-Yahr 重症度分類（HY）（表 4）がある 4)。

HY は主に下肢の重症度を中心に、症状の左右差に着目しまとめられたものであ

る。I 度は一側性の PD、II 度は両側性だがまだ後方突進現象のない状態、III 度



 

 

11 

 

は後方突進があるが日常生活動作は一人でできる状態、IV 度は一人でどうにか

歩けるが、歩行ならびに日常生活動作にあたって介助が必要な状態、V 度は車

椅子か歩行不能に至った状態である 4)。 

また、PD の重症度を示す指標として Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

（UPDRS）がある（表 5）22)。これは PD の各種症状の重症度を数値化して示す

もので、現在全世界的に PD の評価項目として活用されている。Part I,II, III, IV

の 4 つのパート、計 42 の下位項目から成り、Part I は非運動症状の評価、Part II

は患者が自分でつける日常生活動作の評価（Wearing off のある患者では on 時と

off 時につける）、Part III は医師が評価する運動症状、Part IV は症状の日内変動

などの評価となっている。それぞれの評価項目は 0,1,2,3,4 の 5 段階で評価され、

点数が高いほど重症である 22)。 

⑥ PD における非運動症状 

PD は運動症状のみならず、認知・感覚障害を含むさまざまな非運動症状を呈す

る疾患と認識されている。PD の非運動症状には記憶障害や遂行機能障害といっ

た認知機能障害、うつ、幻覚といった精神症状、不眠や REM sleep behavior disorder 

（RBD）といった睡眠障害、便秘、起立性低血圧、頻尿などの自律神経障害、

しびれや痛みといった感覚障害などが認められる 2)（表 2）。これら非運動症状

は運動症状と同様、患者・介護者の quality of life （QOL）を低下させる一因と

なっており、適切な治療介入が必要である。 

 

⑦ PD における遂行機能障害 

PD 患者の過半数は長期経過の間に認知機能障害を呈する。PD の認知機能障
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害の特徴の一つは遂行機能障害であり 23)、病初期からみられる認知機能障害の

中核障害であると考えられている。遂行機能とは、目的を持った一連の活動を

行うために必要な機能であり、目標の設定、計画の立案、計画の実行、効果的

な実行の 4 要素からなり、主に前頭葉、特に前頭前野、または線条体前頭葉投

射系と関連する 24)。これまでに Wisconsin Card Sorting Test や Trail Making Test

などを用いて PD における遂行機能障害が報告されてきた 25)。PD 患者の遂行機

能障害の特徴として、1 つの視点・考え方（セット）から他の視点・考え方へ変

更出来る能力（セット転換）が困難になる注意性セット変換の障害が出現し 26）

保続が少ないこと 27）、また、PD 患者は遂行機能障害のために自発的に解決を要

求される課題の解決が特に困難であったり、思考の柔軟性や転換能力の乏しさ

から一つの概念にこだわる傾向になりやすいことがいわれている 28）。 

 

⑧ PD における姿勢異常 

姿勢異常は PD 患者にみられる重要な運動症状の一つであり、PD 患者の約 3

分の 1 に体幹、頸部、四肢の変形などの姿勢異常を認めると言われている 29)。

PD 患者が呈する姿勢異常は多彩であり、代表的なものとして前屈前傾姿勢

（stooped posture）、腰曲がり（camptocormia）、首下がり（antecollis）、側彎

（scoliosis）・Pisa 症候群、線条体手（striatal hand）・線条体足（striatal foot）な

どが挙げられ 30)、PD の姿勢異常は全身に認めると言っても過言ではない。 

 前屈前傾姿勢（stooped posture）は肘および膝を軽く屈曲し、首は前方に突き

出してやや下がり、背中を軽く丸めた姿勢であり、姿勢反射障害やすくみ足な

どと同様に体軸症状の一つと考えられている 30)。ドパミン補充療法には比較的

抵抗性を示し、臨床的に治療に難渋する症状の一つである。 
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 腰曲がり（camptocormia）は胸椎下部ないし腰椎上部で体幹が前屈する現象で

ある 31）。臨床研究でよく用いられる診断基準は Azher らにより提唱された、“45

度以上の胸腰部脊柱の屈曲であり、立位あるいは歩行時に明らかとなり、臥位

により完全に消失する”というものである 31）。腰曲がりを有する PD 患者の臨床

的特徴としては高齢、運動症状の重症度が高いこと、レボドパの使用がより高

用量であること、罹病期間が長期であることが挙げられる。他の体軸症状同様、

確立された治療法はないが、実臨床では薬剤誘発性である場合も多く、抗 PD 薬

が原因と思われる場合には迅速な減量、中止が必要とされる 30)。 

 首下がり（antecollis）は、頸が前屈し、高度な場合には顎が前胸部についてし

まう現象である。腰曲がりと同様に明確な診断基準はないが、Ashour らは“45

度を超える著しい neck flexion で早期には随意的あるいは受動的に整復可能”、 

“座位あるいは立位で重力に拮抗して頭部を持ち上げることができないが、検者

には抗することができる”の 2 点を antecollis と定義し 29)、PD 患者における頻度

は 5.5%であったと報告した。首下がりの機序は頸部伸筋の筋力低下と頸部筋の

ジストニアの 2 つに分けられており、PD や多系統萎縮症などの錐体外路性疾患

の場合は後者が原因となる 32）と言われているが、腰曲がり同様その病態は単一

ではなく、通常の薬物治療には反応しないことが多い。 

 側彎（scoliosis）・Pisa 症候群は立位または歩行時に体幹が左右どちらかに傾

く現象である。各々、前者は Duvoisin らにより、抗精神病薬とは無関係にパー

キンソニズムに伴った体幹の側屈姿勢として 33）、後者は Ekbom らにより、急性

薬剤性ジストニアの一つで抗精神病薬によって惹起された側屈姿勢として 34）初

めて報告された。側彎の機序としては体幹の筋強剛、ジストニア、前庭機能障

害などが推測されているが 30)、腰曲がりや首下がりと同様確定的なエビデンス

はない。 
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線条体手（striatal hand）・線条体足（striatal foot）は進行例にみられる手足の

姿勢異常である 35）。前者は遠位指節間関節で屈曲、近位指節間関節で過伸展、

中手近位指節関節で屈曲を示す 36）。後者は母趾が伸展、その他の 4 趾が屈曲す

る異常姿位である 35）。 

 PD 患者における姿勢異常は、患者の日常生活動作を低下させる要因となる。

機序としてはジストニア、固有感覚異常、体軸の筋強剛、前庭神経障害など中

枢性のもの、限局性ミオパチーなど末梢性のもの、薬剤性などが推定されてい

る 30)。患者各々の病態をよく把握し、それに応じた治療法の選択が求められる。 

 

⑨ 研究の目的 

これまで PD 患者における運動症状全般、寡動、歩行障害、すくみ足、強剛、

突進、転倒、言語・顔貌など、各種運動症状と遂行機能障害との関連が報告さ

れている（表 6）。前述のように姿勢異常は患者の日常生活動作を低下させる要

因となり、治療にも難渋すると言われている。しかし、姿勢異常がみられる PD

患者に対して全身運動を一定期間実施した結果、頸部屈曲角が有意に改善した

こと、また頸部屈曲角が Frontal Assessment Battery の結果と関連したことが報告

されており 37)、頸部屈曲角と前頭葉機能が関連する可能性、PD 患者に対する運

動介入により姿勢異常と遂行機能の両者が改善する可能性が示唆されている。

このように、姿勢異常と遂行機能の共通の機序の既報はないものの、両者の関

連、共通の機序の発見が PD 患者の各種症状への治療介入や日常生活動作の改善

に寄与する可能性がある。しかし、PD 患者における姿勢異常と遂行機能障害の

関連を検討した既報はない。 

Behavioural Assessment of the Dysexecutive Syndrome（BADS）は種々の問題解
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決課題を有機的に組み合わせ、より実際的かつ包括的な評価ができるよう作成

された遂行機能の評価バッテリーである 38）。6 つの異なる要素を評価する下位

検査（規則変換カード検査、行為計画検査、鍵探し検査、時間判断検査、動物

園地図検査、修正 6 要素検査）から構成され、生物学的妥当性を有し、より日

常生活場面に沿った遂行機能の評価が可能である 38）。我々はこれまでに、PD 患

者の遂行機能評価に BADS が有用であることを報告した 39）。 

本研究では、自施設の PD 患者の姿勢異常と BADS を用いた遂行機能障害と

の関連について検討した。 
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第二章 対象と方法 

対象患者 

本研究では、2006年12月から2008年10月までに自施設を受診し、連続して集

められ同意を得て脳波研究に参加したPD患者の記録を再検討した。United 

Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank clinical diagnostic criteria 5)に準じ

PDと診断されていた一連の患者を対象とし、レビー小体型認知症、薬剤性パー

キンソニズム、脳血管性パーキンソニズム、進行性核上性麻痺、正常圧水頭症、

多系統萎縮症、大脳皮質基底核変性症、純粋アキネジア、ドパミン製剤に全く

不応である患者は除外した。Fazekasの分類に準拠し、MRIで虚血性病変、

periventricular high intensity、無症候性ラクナ梗塞がないことを確認した40)。レビ

ー小体型認知症については運動症状の出現から1年以内に幻覚を伴い発症した

認知症と定義した41)。全対象患者でHYステージ、UPDRS、Mini-Mental State 

Examination（MMSE）42）、BADSの得点（年齢補正標準化得点）、レボドパ換算

量（levodopa equivalent daily dose: LEDD）41)（表7）、各種抗パーキンソン病薬（レ

ボドパ、ドパミンアゴニスト、MAO-B阻害薬、アマンタジン、トリヘキシフェ

ニジル）の服薬状況を評価した。 

 

姿勢異常の評価 

姿勢異常の評価には UPDRS Part IIIの下位項目「28.姿勢」の評価項目を用い

た22)（表8）。「姿勢」の評価は、0: 正常、1: 軽度の前屈姿勢（高齢者では正常

としてもおかしくない程度の前屈）、2: 中等度の前屈姿勢、一側にやや傾くこと

もある、3: 高度の前屈姿勢、脊椎後彎を伴う、一側へ中等度に傾くこともある、

4: 高度の前屈、究極の異常前屈姿勢の5段階に分類される。服薬の効果がある時

間（on時）の姿勢について評価し、III -28の得点が0点を姿勢異常のない群、1点
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を軽度である群、2点以上を中等度以上である群とし、3群に区分した。 

 

姿勢反射障害の評価 

姿勢反射障害の評価には UPDRS Part IIIの下位項目「30.姿勢の安定性（後方

突進現象）」の評価項目を用いた22)（表9）。「姿勢の安定性」の評価は、0: なし、

1: 後方突進現象があるが自分で立ち直れる、2: 後方突進現象があり、支えない

と倒れる、3: きわめて不安定で、何もしなくても倒れそうになる、4: 介助なし

には起立が困難の5段階に分類される。本研究では、服薬の効果がある時間（on

時）の姿勢の安定性について評価した。 

 

遂行機能の評価 

遂行機能はBADS日本語版43)を用いて評価した。BADSは6つの下位検査（規則

変換カード検査、行為計画検査、鍵探し検査、時間判断検査、動物園地図検査、

修正6要素検査）から構成され38,43)、種々の問題解決課題を有機的に組み合わせ、

より実際的かつ包括的な遂行機能評価が可能な検査バッテリーである。遂行機

能障害は前頭葉機能障害と必ずしも同義ではないが、遂行機能は前頭葉機能の

中核の一つであり24)、BADSなどの遂行機能の検査は前頭葉機能を反映している

と考えられる。 

 規則変換カード検査は、規則の変化に対する柔軟性を評価する検査である38,43)。

カードを用いて2種類の課題を行い、規則に正確に反応したり１つの規則から他

の規則に移る能力を検査する。1番目の検査では、示されたカードが赤なら「は

い」、黒なら「いいえ」と答えることが求められる。2番目の検査では、示され

たカードがそのすぐ前に示されたカードと同じ色なら「はい」、異なる場合は「い

いえ」と答えることが求められる。このように、被験者は最初の規則を忘れ、
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新しい規則を適用することが求められる。記憶の要因を除外するために、規則

は常に被験者に見えるところに示される。所要時間と2番目の検査の誤反応数か

ら評価される。 

 行為計画検査は、問題解決のための創意工夫能力を評価する検査である38,43)。

被験者は図に示された材料を用いて試験管の底にあるコルクを取り出すよう求

められるが、その解決には5段階のステップを要する。被験者の前には長方形の

台があり、中央に小さな穴のある取り外しが可能な蓋がつき、その3分の2ほど

に水が入った大きな透明のビーカー、底に小さなコルクが入った薄い透明な試

験管が置かれる。台の左側には、コルクには届かない長さのL型の針金フックと

小さなネジ栓容器が置いてあるが、その栓は抜かれて横に置いてある。被検者

は、試験管やビーカー、蓋を直接指で触ることなく、目の前にある物を使って

コルクを取り出すことが求められる。この問題を解く鍵は長い試験管の先端ま

でコルクを浮かせるために水を入れることであり、➀まず針金のフックでビー

カーの蓋を外し、②図の左側にあるプラスチックの容器にネジ蓋をとりつけ、

③その容器でビーカーの水をくみ、④くんだ水を試験管の中に注ぎ、⑤さらに

それを何度も繰り返すという5つのステップを必要とする。時間制限はなく、被

検者が1つのステップも施行できない場合はヒントが与えられる。被験者が独力

で施行できたステップの数で採点される。 

鍵探し検査は、目標に向けたふさわしい戦略決定能力を評価する検査である

38,43)。10cm四方の正方形とその5cm下に小さな点が打たれた1枚の紙が提示され

る。そして、この正方形が広場を示し、その広場のどこかで鍵をなくしたと仮

定される。被験者は黒い点から歩きはじめ、鍵を探して歩く道筋を与えられた

用紙にペンで描き示すよう指示される。被験者の描画のパターン（どの地点か

ら広場に入りどこから出たか、1本の続いた線を描いているか、広場の中に描か
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れた線はそれぞれが平行になっているか、正方形の四辺に対して平行か、あら

かじめ計画して描かれているか、全体を探しているか、ムラなく探しているか）

により評価される。 

時間判断検査は、日常の身近な出来事に要する時間の推定から、常識的な推

論が可能であるかが評価される検査である38,43)。数秒（風船を膨らませる時間）

や数年（犬のおよその寿命）といった内容の4つの質問からなる。 

動物園地図検査は規則を遵守しながらの問題解決、作業計画性を評価する検

査である38,43)。被検者は動物園の地図上に指定された一連の場所をどのように訪

れるとよいかを示すように求められる。入口から出発し、指定されたエリアで

終わること、動物園の中の指定された道は1回しか使えないという規則に従わな

ければならず、規則に違反しないでたどるには4つのルートしかないよう作られ

ている。2回の検査が行われるが、第1試験は、被検者の計画する能力を厳密に

テストする要求度の高い検査であり、誤りを最小にするために被検者は指定さ

れた場所を訪れる順番を予め自力で計画する必要がある。要求度の低い第2試験

では、被検者は誤りなく遂行するために検者の指示に従うだけでよい。第1試験

では構造が単純な場合の自発的な計画能力を、第2試験では構造が高度な場合に

具体的に外部からの指示に従う能力を評価する。順序、誤答数、課題終了まで

の時間により評価される。 

修正6要素検査では、複数の課題に対する時間分配能力が評価される38,43)。被

験者は2つのパートに分かれる3つの課題（書き取り、計算、絵画命名）を解く

よう指示され、10分以内に6つの下位課題の少なくともいずれかを行うことを求

められるが、同時に同じ課題の2つのパートを連続して行うことは許されない。

例えば、被験者が1つのセットの絵画命名を行っているのであれば、もう一方の

絵画命名に移ることはできない。個々の課題をいかにうまく成し遂げるかが重
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要なのではなく、被験者がいかに自分自身を統制できるかという点がポイント

である。完了した課題数、規則を破られた課題の数、各課題に費やされた時間

に基づいて評価される。 

以上の6つの下位項目の得点を合算して総プロフィール得点を算出するBADS

では、年齢が得点に影響することを考慮し、プロフィール得点は40歳以下、41

歳から65歳、65歳から87歳の3群に群別した対照の平均値を100、標準偏差を15

とした得点を年齢補正標準化得点とする43)。今回はこの年齢補正標準化得点が、

同年齢の健常者における2標準偏差未満である70点未満を遂行機能障害ありと

定義した。 

 

統計学的解析 

統計解析には SPSS（version 22(IBM Corp, Armonk, NY)）を用いた。連続変数

における正規性は Shapiro-Wilk 検定を用いて評価し、非正規性分布のデータにつ

いてはノンパラメトリック検定を用いた。連続変数（エントリー時の年齢、エ

ントリーまでの罹病期間、HY ステージ、UPDRS 総得点、MMSE、BADS の年

齢補正標準化得点、LEDD）は中央値（最大値、最小値）と示した。名義変数（男

性の割合）は実数（パーセント）で示した。姿勢異常のない群（UPDRS III -28 score 

=0）、軽度である群（UPRDS III -28 score =1）、中等度以上である群（UPDRS III -28 

≧2）の 3 群間における連続変数の違いは Kruskal-Wallis 検定を用いて、名義変

数は Fisher 検定を用いて比較した。PD 患者における BADS の年齢補正標準化得

点と姿勢異常の重症度の関連は Kruskal-Wallis 検定を用いて評価し、統計学的有

意差の示された場合に、姿勢異常のない群-軽度である群、姿勢異常のない群-

中等度以上である群、姿勢異常が軽度である群-中等度以上である群の組み合わ

せで post hoc 試験が施行された。姿勢異常の重症度と遂行機能障害の有無（遂行
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機能障害あり: BADS の年齢補正標準化得点< 70）の関連を Mann-Whitney U 検定

を用いて検討した。Mann-Whitney U 検定は両側検定を施行した。次に、PD 患者

の遂行機能障害に対する姿勢に関連した障害の影響要因を評価するために、従

属変数として遂行機能障害を、独立変数として姿勢異常（UPRDS Part III-28 姿勢

の得点）、姿勢反射障害（Part III-30 姿勢の安定性の得点）を用いて多変量ロジ

スティック回帰分析を行った。P 値 0.05 未満を統計学的に有意とした。 
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第三章 結果 

患者背景を表 10 に示す。対象は一連の患者 65 名のうちデータベースに不備

のなかった 59 名で、姿勢異常がない群は 20 例、軽度である群は 30 例、中等度

から高度である群は 9 例であった。全体の患者の HY ステージの平均は 2.57±

0.81 であった。罹病期間の中央値は姿勢異常のない群で 60 カ月、軽度である群

で 57 カ月、中等度以上である群で 89 カ月、HY ステージの中央値は姿勢異常の

ない群で 2、軽度である群で 3、中等度以上である群で 3.5、UPDRS 総得点は姿

勢異常のない群で 24、軽度である群で 38、中等度以上である群で 57.5であった。

表 10 に示すように、姿勢異常が高度である群ほど高齢で罹病期間が有意に長く、

高い HY ステージ、高い UPDRS 総得点、であり、LEDD は大きかった。一方、

両群間で男女比と MMSE には有意差を認めなかった（表 10）。各種抗パーキン

ソン病薬の服薬状況には、各群間で有意な違いは認められなかった（表 10）。 

姿勢異常と BADS の年齢補正標準化得点の中央値との関連を表 11 に示す。

姿勢異常が高度な群で BADS の年齢補正標準化得点はより低値であり、姿勢異

常と BADS の年齢補正標準化得点の関連は P =0.005 と有意であった（表 11）。

Post hoc 試験では、姿勢異常のない群では中等度以上である群より有意に BADS

の年齢補正標準化得点が低値であった（P=0.004）（表 11））。                                                                                                                                                         

PD 患者における姿勢異常と遂行機能障害の関連を表 12 に示す。姿勢異常と

遂行機能障害の関連は P =0.0005 と有意で、遂行機能障害のある群で姿勢異常の

程度はより高度であった（表 12）。 

多変量ロジスティック回帰分析を用いた PD 患者における遂行機能障害と姿

勢異常、姿勢反射障害との関連を表 13 に示す。多変量ロジスティック回帰分析

では、姿勢異常のみが遂行機能障害と関連した（P =0.007）（表 13）。 

姿勢異常の重症度と BADS の下位項目との関連を表 14 に示す。BADS の各下
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位項目の点数は姿勢異常が重症であるほどより低値であり、なかでも規則変換

カード検査、行為計画検査、動物園地図検査において姿勢異常が中等度以上で

ある群で点数は有意に低値であった（表 14）。  
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第四章 考察 

本研究から、姿勢異常が高度であるPD患者群において、前頭葉機能の中核症

状である遂行機能の検査バッテリーであるBADSの年齢補正標準化得点は有意

に低いことが示された。BADSはより日常生活場面に近く、生物学的妥当性

（ecological validity）を有し、日常生活上の問題の予測が可能な遂行機能の評価

バッテリーである44,45)。遂行機能障害は前頭葉機能障害と必ずしも同義ではない

が、遂行機能は前頭葉機能の中核の一つであり24)、BADSなどの遂行機能の検査

は前頭葉機能を反映していると考えられる。すなわち、本研究結果からは、姿

勢異常の病態に前頭葉機能が関連している可能性が示唆される。 

 PD患者の約3分の1に前屈前傾姿勢、腰曲り、側彎、首下がりなどの姿勢異常

が生じる29）。PD患者の姿勢異常の機序として、ジストニア、体軸の筋強剛、固

有感覚異常、前庭神経障害などが推定されている30)。しかし、例えば腰曲りに対

する淡蒼球へのDBSは効果的でない点30）、これらの姿勢異常は一般的にはレボ

ドパ製剤に不応である点30）、アルツハイマー病に関連したPisa症候群はコリンエ

ステラーゼ阻害薬で改善する場合がある点30)などから、前述の機序ではこの姿勢

異常のメカニズムを説明するには不十分であり、PD患者の姿勢異常の機序は明

らかでない。 

側彎、後彎などの姿勢異常には、ジストニア、体軸の筋強剛、固有感覚異常、

前庭神経障害などを機序とする機能的姿勢異常のみならず、脊柱変形による構

築学的姿勢異常があるが46）、PD患者の33.5%に脊柱変形があるといわれており29）、 

加齢や骨脆弱性による脊椎圧迫骨折や偽関節、それに起因する構築学的姿勢異

常は機能的姿勢異常と同様に臨床上大きな問題となる。また、PD患者の構築学

的姿勢異常に対する矯正手術の効果は短期的、限定的であることや再手術や追

加手術が多いことがいわれており47）、PD患者のQOLに多大な影響を及ぼす。 
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これまでに、PD患者における各種運動症状、例えば転倒、後方突進などと遂

行機能障害との関連はすでに報告されている48,49)。また、我々は以前、PD患者

のすくみ足とBADSを用いた遂行機能障害に関連があることを報告した50)。 

 本研究では姿勢異常の程度とBADSの年齢補正標準化得点は有意な関連を認

めることを明らかにしたが、一方でMMSEとは有意な関連を認めなかった。 

MMSEは一般的な認知機能のスクリーニング検査で、見当識、記銘、注意、計

算、再生、言語、視空間認知を評価する42）。実施時間が短く簡便で実用性は高

いが、軽度の認知機能障害や限局した脳機能の障害の検出には実用的でなく、

前頭葉機能の障害の検出感度は低い51)。以上から、PDの姿勢異常は認知機能全

般よりも遂行機能と関連する可能性が示唆された。 

 遂行機能は前頭葉の中でも特に外側前頭前野の関与が大きいと考えられてい

る52）。外側前頭前野はさらに背外側前頭前野と腹外側前頭前野に分けられ、前

者はBrodmannの8,9,46野に、後者は44,45,47野の一部にあたる。腹外側前頭前野

は情報の能動的想起や選択といった一次的な遂行過程に関与し、背外側前頭前

野は多数の情報の監視、操作統合の過程を含んだ行動の計画というより高次な

遂行過程に関与すると考えられており52)、前頭葉機能の中でも特に外側前頭前野

がPDの姿勢異常と関連している可能性が考えられた。 

 本研究では、多変量ロジスティック回帰分析において姿勢異常が姿勢反射障

害に比べ遂行機能障害とより強く関連することが示唆された。近年は画像検査

を用いて前頭葉自体の機能的・形態的変化を捉えようとする試みもなされてい

る。Rosenbergらにより、姿勢反射障害・歩行障害が優位であるPD患者群と振戦

が優位である患者群を比較した検討において、姿勢反射障害・歩行障害が優位

であるPD患者群では振戦が優位である患者群に比較して有意に前補足運動野と

一次運動野の灰白質の容積が減少していることが報告されている53）。姿勢異常
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のあるPD患者についての神経放射線学的な大脳灰白質の容積を検討した報告は

これまでにないが、本研究の多変量ロジスティック回帰分析において姿勢異常

が姿勢反射障害と比べ遂行機能障害に強く関連した点と前述のRosenbergらの研

究結果を合わせると、姿勢異常のある患者において前頭葉に形態学的変化が生

じている可能性も考えられる。 

本研究では、UPDRS III-28 姿勢の下位項目を用いて姿勢異常を評価したが、

その定義から姿勢異常が軽度である群は軽度の前屈姿勢を伴う患者群である22)。

一方、姿勢異常が中等度以上である群は、前屈姿勢に加えて側彎を伴う患者群

を示している22)。以上の姿勢異常の評価定義を踏まえれば、側彎の有無が遂行機

能障害と関連する可能性が示唆される。 

姿勢異常と BADS の下位項目との関連では、複数の下位項目において姿勢異

常のある群で得点は低い傾向にあり、なかでも姿勢異常の高度である群では規

則変換カード検査、行為計画検査、動物園地図検査の得点が有意に低値であっ

た。これら下位項目の検査はそれぞれ、規則の変化に対する柔軟性、問題解決

のための創意工夫能力、規則を遵守しながらの問題解決や作業計画性を評価す

る検査である 38, 44, 54)。以上のことを踏まえて考えるならば、本研究結果からは、

PD 患者の姿勢異常は遂行機能の中でも特に問題解決、計画性のドメインと関連

していると考えられ、背外側前頭前野が病態の機序に関与する可能性が示唆さ

れる。 

 本研究では、PDにおける姿勢異常と遂行機能障害の関連を神経心理検査によ

って明らかにし、PDにおける姿勢異常の病態に前頭葉機能が関連している可能

性を提示した。 
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第五章 まとめ 

研究の限界と今後の課題 

本研究では、PD における姿勢異常と遂行機能障害の関連を神経心理検査に

よって明らかにし、PD における姿勢異常の病態に前頭葉機能が関連している可

能性を提示した。 

本研究では姿勢異常のない群、軽度である群、中等度以上である群の3群間

で年齢、性別に有意な差を認めた。よって、遂行機能障害と姿勢異常の関連に

ついて、年齢や罹病期間、HYステージ、UPDRSなどのPDの重症度による交絡

効果によりもたらされた可能性については否定できない。 

また、本研究では、姿勢異常の程度をUPDRSで評価しており、例えば各群に

おける胸椎後弯角、腰椎前弯角、仙骨傾斜角、仙骨大腿骨角の角度の違いなど

構築学的な要素の検討を行っていない。よって、姿勢異常の重症度における構

築学的な要素の影響の検討が不十分であり、今後の検討課題であると考える。 

薬物治療との関係について、本研究では、LEDD、および各種抗パーキンソ

ン病薬の投薬と姿勢異常の重症度、改善・増悪との関連についての検討は行っ

ていない。姿勢異常においては定められた治療法がないが、今後は各種抗パー

キンソン病薬の投薬内容や姿勢異常との関連について検討し、姿勢異常の機序

や治療につなげていきたいと考える。 

また、ニューロイメージングを用いた前頭葉の機能評価や形態学的評価は行

っていない。今後は、テンソル画像や脳波を用いて前頭葉を含む脳内ネットワ

ークなどの脳形態や機能を評価し、PD における姿勢異常の病態解明に繋げてい

きたい。また、PD の姿勢異常の病態へのドパミン神経系以外の関与について、

さらに検討を要すると考えている。 
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結論  

BADSを用いてPD患者における姿勢異常と遂行機能障害との関連を初めて検

討した。姿勢異常のある群で BADS の年齢補正標準化得点は有意に低く、姿勢

異常と遂行機能障害との関連が示唆された。PD における姿勢異常の病態の一つ

に前頭葉機能が関連している可能性が考えられた。 

 

本研究の要旨は第 56 回日本神経学会学術大会（2015 年 5 月 23 日・新潟）に

て発表し、Parkinson’s Disease に受理、掲載されている。 
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略語一覧 

BADS: Behavioural Assessment of the Dysexecutive Syndrome 

COMT: catechol-O-methyltransferase 

DAT: dopamine transporter 

DBS: deep brain stimulation 

ES: embryonic stem 

GABA: γ(gamma)-aminobutyric acid 

HY: Hohen-Yahr 

iPS: induced pluripotent stem 

LEDD: levodopa equivalent daily dose 

MAO-B: monoamine oxidase B 

MIBG: meta-iodobenzylguanidine 

MMSE: Mini-Mental State Examination 

PD: Parkinson’s disease 

QOL: quality of life  

RBD: REM sleep behavior disorder 

SPECT: single photon emission computed tomography 

UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale 
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表 1. PD 患者にみられる運動症状 

 四徴（安静時振戦、無動、筋強剛、姿勢反射障害） 

 姿勢異常（前屈前傾姿勢、腰曲がり、首下がり、側彎、Pisa 症候群など） 

 歩行障害（小刻み歩行、すり足歩行） 

 すくみ（歩行のすくみ、会話のすくみ） 

 突進（加速歩行、後方突進） 

 小声 

 嚥下障害 

 ミオクローヌス 

 治療と関連した運動障害（ジスキネジア、ウェアリング・オフ、ジストニアなど） 

文献 1 より一部改編引用. 

PD; Parkinson’s disease 
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表 2. PD 患者にみられる非運動症状 

 認知・精神障害 

・認知機能障害（MCI、認知症）、遂行機能障害、アパシー 

・うつ、不安、パニック、幻覚・妄想、激越 

・行動異常（病的賭博、性欲過多、むちゃ食い、買いあさり、L-ドパ渇望（DDS）、punding 

 睡眠・覚醒障害 

・睡眠障害（入眠困難、中途覚醒、早朝覚醒、レム睡眠期行動異常症、下肢静止不 

能症候群、睡眠時無呼吸、周期性四肢運動障害） 

・覚醒障害（日中過眠、突発性睡眠） 

 自律神経障害 

・消化管運動障害（流涎、嚥下障害、逆流性食道炎、腹満、鼓腸、便秘、イレウス） 

・排尿障害 

畜尿障害（尿意切迫、頻尿、切迫性尿失禁） 

排出障害（排尿困難、尿閉） 

  ・心血管障害（起立性低血圧、食事性低血圧、四肢冷感） 

・皮膚障害（発汗過多、脂漏、凍瘡） 

・性機能障害 

 感覚障害（頭痛、腰痛、肩関節周囲炎、下肢痛、大腿痛、腹痛） 

 嗅覚障害 

 疲労 

 呼吸器症状（呼吸苦、咳嗽） 

 体重減少 

文献 2 より一部改編引用. 

DDS：dopamine dysregulation syndrome, MCI：mild cognitive impairment, 

PD; Parkinson’s disease  
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表3. The United Kingdom Parkinson’s Disease Brain Bank clinical diagnostic 

criteria 

ステップ1: パーキンソニズムの診断 

寡動に加え、少なくとも以下の１つの存在をもって診断する  

a. 筋強剛 

b. 4-6Hzの安静時振戦 

c. 姿勢反射障害（一次性の視覚障害、平行機能障害、小脳失調、深部感覚障害に

よらないこと） 

ステップ2: パーキンソン病の除外事項 

階段状に悪化するパーキンソニズムを呈する脳卒中再発歴 

繰り返す頭部外傷歴 

明らかな脳炎の既往歴 

眼球回転発作 

発症時の抗精神病薬の服用 

2名以上の家族歴 

症状の寛解状態の持続 

発症3年後でも明らかである一側性パーキンソニズム 

核上性注視麻痺 

小脳徴候 

発症早期からの重度の自律神経症状 

発症早期からの記憶障害、失語、失行を伴う重度の認知症 

バビンスキー徴候 

CTによる脳腫瘍や交通性水頭症 

高用量のレボドパ治療が無効である（吸収障害が除外されていること） 

MTPT (1-methy-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydopyridine)への暴露歴 

ステップ3: パーキンソン病らしき所見（3つ以上でdefinite PD） 

一側性の発症 

安静時振戦 

進行性の臨床経過 

症状の非対称性の持続 

レボドパの効果の最良時（70%～100%）にも発症時の左右差が認められる 

重度のレボドパ誘発性舞踏運動 

5年以上にわたるレボドパの有効性 

10年以上の臨床経過 

文献 5 より和訳して引用. 
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表4. Hohen-Yahr 重症度分類 

Stage I 症状は一側性で、機能的障害はないか、あっても軽微. 

Stage II 両側性の障害があるが、姿勢保持の障害はない. 

日常生活、職業には多少の障害はあるが行いうる. 

Stage III 姿勢反射障害がみられる．活動はある程度制限されるが、 

職業によっては仕事が可能である． 

機能障害は軽度ないし中等度だが、一人での生活が可能である. 

Stage IV 重篤な機能障害を呈し、自力のみによる生活は困難となるが、 

まだ支えられずに立つこと、歩くことはどうにか可能である. 

Stage V 立つことも不可能で、介助なしではベッドまたは車椅子に 

つきっきりの生活を強いられる. 

文献 4 より引用. 
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表 5. Unified Parkinson’s Disease Rating Scale（日本語版） 

Part I． 精神機能，行動および気分  評価 

1． 知的機能障害  ０１２３４ 

2． 思考障害（認知症または薬物の副作用による）  ０１２３４ 

3． 抑うつ状態  ０１２３４ 

4． 意欲・自発性  ０１２３４ 

Part II． 日常動作  評価 

（症状の日内変動がない場合は「On 時」のカラムに記入する）  On 時 Off 時 

5． 会話  ０１２３４ ０１２３４ 

6． 流涎  ０１２３４ ０１２３４ 

7． 嚥下  ０１２３４ ０１２３４ 

8． 書字  ０１２３４ ０１２３４ 

9． 食事と食器の扱い  ０１２３４ ０１２３４ 

10．着衣  ０１２３４ ０１２３４ 

11．入浴・トイレ  ０１２３４ ０１２３４ 

12．寝返りおよびふとん直し  ０１２３４ ０１２３４ 

13．転倒（すくみによらない）  ０１２３４ ０１２３４ 

14．歩行中のすくみ  ０１２３４ ０１２３４ 

15．歩行  ０１２３４ ０１２３４ 

16．ふるえ  ０１２３４ ０１２３４ 

17．パーキンソニズムに関連した感覚症状  ０１２３４ ０１２３４ 

Part III．運動能力検査  評価 

（通常は On 時の評価のみを行う）  On 時 Off 時 

18．言語  ０１２３４ ０１２３４ 

19．顔の表情  ０１２３４ ０１２３４ 

20．安静時振戦 顔面 ０１２３４ ０１２３４ 

 左手 ０１２３４ ０１２３４ 

 右手 ０１２３４ ０１２３４ 

 左足 ０１２３４ ０１２３４ 

 右足 ０１２３４ ０１２３４ 

21．手の動作時振戦または姿勢時振戦 左 ０１２３４ ０１２３４ 

 右 ０１２３４ ０１２３４ 

22．固縮（安静座位で検査.歯車現象の有無は無視） 頚部 ０１２３４ ０１２３４ 

 左上肢 ０１２３４ ０１２３４ 
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 右上肢 ０１２３４ ０１２３４ 

 右下肢 ０１２３４ ０１２３４ 

 左下肢 ０１２３４ ０１２３４ 

23．指タップ 左 ０１２３４ ０１２３４ 

（母指と示指をできるだけ大きな振幅で素早くタッピングを行う） 右 ０１２３４ ０１２３４ 

24．手の運動 左 ０１２３４ ０１２３４ 

（できるだけ大きくかつ素早く手の開閉運動を繰り返す．片手ずつ行う） 右 ０１２３４ ０１２３４ 

25．手の回内回外運動 左 ０１２３４ ０１２３４ 

（空中にてできるだけ早く両側同時に行う） 右 ０１２３４ ０１２３４ 

26．下肢の敏捷性 左 ０１２３４ ０１２３４ 

（下肢全体を上げて踵で床をタップする．踵は 7.5cm 以上上げる） 右 ０１２３４ ０１２３４ 

27．椅子からの立ち上がり 

（診察用の椅子から腕を組んだまま立ち上がる） 

 
０１２３４ ０１２３４ 

28．姿勢  ０１２３４ ０１２３４ 

29．歩行  ０１２３４ ０１２３４ 

30．姿勢の安定性（後方突進現象）  ０１２３４ ０１２３４ 

31．動作緩慢と運動減少  ０１２３４ ０１２３４ 

Part IV．治療の合併症  評価 

A．ジスキネジア    

32．ジスキネジアの出現時間 

（起きている時間の何%でジスキネジアが起きているかを病歴から聴取する） 
０１２３４ 

33．ジスキネジアに起因する障害 

（病室ならびに診察室での所見を総合的に評価） 

 
０１２３４ 

34．痛みを伴うジスキネジア:（どのくらい痛むか）  ０１２３４ 

35．早朝のジストニア:（病歴より）  ０ １ 

B．症状の日内変動    

36．服薬時間から予測できるオフ期間の有無  ０ １ 

37．服薬時間から予想できないオフ期間の有無  ０ １ 

38．数秒間の中に突然起きるオフ期間の有無  ０ １ 

39．起きている時間の何%がオフ期間か  ０１２３４ 

C．その他の合併症状   

40．食欲低下，吐き気，嘔吐の有無  ０ １ 

41．不眠，睡眠などの睡眠障害の有無  ０ １ 

42．起立性低血圧による立ち眩み・失神の有無  ０ １ 

０は正常、４は最大の障害.  文献 22 より和訳して引用.  
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表 6. PD にみられる運動症状と遂行機能障害の関連の既報 

運動症状 遂行機能検査評価バッテリー 報告者 

運動症状全般 

Trail Making Test Xu, 2014, Riggeal, 2007 

Montreal Cognitive Assessment, Trail Making Test, Frontal 

Assessment Battery, Word Fluency 
Murakami, 2013 

Trail Making Test -A・B Takezawa, 2012 

Word Fluency Green, 2002 

寡動 

Wisconsin Card Sorting Test Schneider, 2015 

Wisconsin Card Sorting Test, Trail Making Test Magdalena, 2011 

Wisconsin Card Sorting Test, Stroop test Green, 2002 

歩行障害 

The Brixton test, The test of Everyday Attention Lord, 2010 

Trail Making Test Yogev-Seligmann, 2008 

Stroop test, dual task Yogev, 2005 

Stroop test, Wisconsin Card Sorting Test Green, 2002 

すくみ足 

Behavioural Assessment of the Dysexecutive Syndrome Teramoto, 2014 

Frontal Assessment Battery, Word Fluency ,Stroop test, Amboni, 2010,2008 

強剛 

Brief Test of Attention. Wisconsin Card Sorting Test Schneider, 2015 

Trail Making Test Xu, 2014 

突進 Frontal Assessment Battery,Montreal Cognitive Assessment, Kurata, 2014 

転倒 

Time Up and Go test Meir, 2011 

Reaction time, Reaction time variability Allcock, 2008 

言語・顔貌 Stocking of Cambridge , Spatial Working Memory Schneider, 2015 

姿勢異常 Behavioural Assessment of the Dysexecutive Syndrome Ninomiya, 2015 

PD; Parkinson’s disease 
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表 7. レボドパ換算量（levodopa equivalent daily dose: LEDD） 

薬の種類 薬剤名 
LEDD 

(mg/100 mg レボドパ) 

レボドパ レボドパ 100 

COMT 阻害薬 エンタカポン レボドパ×0.33 

 ドパミンアゴニスト プラミペキソール 1 

 ロピニロール 5 

 ロチゴチン 3.3 

 ブロモクリプチン 10 

 ペルゴリド 1 

 カベルゴリン 1.5 

MAO-B 阻害薬 セレギリン 10mg 内服 10 

その他 アマンタジン 100 

COMT: catechol-O-methyltransferase 

MAO-B ; monoamine oxidase B 

文献 41 より一部改編、和訳して引用. 
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表 8. 姿勢の評価 

姿勢異常 UPDRS Part III-28. 姿勢 

なし 0= 正常 

軽度 1= 軽度の前屈姿勢 

（高齢者では正常としてもおかしくない程度の前屈） 

中等度以上 2= 中等度の前屈姿勢 

一側にやや傾くこともある 

  3= 高度の前屈姿勢、脊椎後彎を伴う 

一側へ中等度に傾くこともある 

  4= 高度の前屈、究極の異常前屈姿勢 

文献 22 より引用． 

UPDRS; Unified Parkinson’s Disease Rating Scale. 
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表 9. 姿勢反射障害の評価 

姿勢反射障害 30.姿勢の安定性（後方突進現象） 

なし 0= なし 

軽度 1= 後方突進現象があるが自分で立ち直れる 

中等度以上 2= 後方突進現象があり、支えないと倒れる 

  3= きわめて不安定で、何もしなくても倒れそうになる 

  4= 介助なしには起立が困難 

文献 22 より引用． 

UPDRS; Unified Parkinson’s Disease Rating Scale. 
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表 10. 患者背景 

 姿勢異常  

P 値   なし 軽度 中等度以上 

例数  20 30 9  

年齢（歳）  56.5 (34, 76) 71 (50, 84) 71.5 (57, 84) < 0.001 

男性（n）  12 (60%) 14 (42%) 5 (42%) 0.421 

罹病期間（月）  60 (12, 228) 57 (1, 138) 89 (36, 216) 0.017 

HY ステージ  2 (1, 2) 3 (2, 3) 3.5 (2, 5) <0.001 

UPDRS 総得点  24 (13, 41) 38 (20, 61) 57.5 (30, 111) <0.001 

MMSE   29 (24, 30) 26.5 (19, 30) 25.5 (6, 30) 0.087 

LEDD (mg) 

 

 300.00 

 (0.00, 616.67) 

350.00 

(0.00, 816.67) 

533.33 

(0.00, 1150.00) 

 

0.022 

抗パーキンソン病薬の内服状況 

内服薬なし(%) 5  9 8 0.862 

レボドパ (%) 6 88 92 0.072 

ドパミンアゴニスト(%) 70 55 67 0.497 

MAO-B 阻害薬(%) 25 21 25 0.937 

アマンタジン(%) 10 15 33 0.222 

トリヘキシフェニジル(%) 40 21 17 0.233 

中央値（最小値, 最大値） ないし n (%).  

HY; Hoehn and Yahr, LEDD; levodopa equivalent daily dose 

MAO-B; monoamine oxidase B, MMSE; Mini-Mental State Examination, 

UPDRS; Unified Parkinson’s Disease Rating Scale. 

Kruskal-Wallis 検定を使用. 
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表 11. PD 患者における姿勢異常と BADS の年齢補正標準化得点との関連 

 n BADS の年齢補正標準化得点 P 値 

 

姿勢異常 

なし 20 97.5 (54, 123)  

0.005 軽度 30 76.5 (34, 124) 

中等度以上 9 64.0 (19, 109) 

Post hoc 試験    

姿勢異常のない群 vs. 姿勢異常が軽度である群  0.200 

姿勢異常が軽度である群 vs. 姿勢異常が中等度以上である群  0.134 

姿勢異常のない群 vs. 姿勢異常が中等度以上である群 0.004 

中央値（最小値, 最大値）.  

BADS; Behavioural Assessment of the Dysexecutive Syndrome, n; number of patients,  

PD; Parkinson’s disease 

Kruskal-Wallis 検定を使用. 
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表 12. 姿勢異常と遂行機能障害の関連 

 

遂行機能障害 

あり  

遂行機能障害 

なし 

遂行機能障害あり

の割合（%） 

姿勢異常のない群 1 19 5 

姿勢異常が軽度である群 12 18 40 

姿勢異常が中等度以上である群 6 3 67 

データは例数.ないし%.  

BADS の年齢補正標準化得点が 70 点未満（対象年齢の健常母集団における 2SD 未満）を遂

行機能障害ありと定義した.  

姿勢異常の重症度を UPDRS Part III 28. 姿勢の評価項目を用いて、姿勢異常のない群：0、

姿勢異常が軽度である群：1、姿勢異常が中等度以上である群：2-4 と分類した. 

分割表を用いた Mann-Whitney U 検定で評価し、遂行機能障害のある PD 患者では遂行機能

障害のない PD 患者と比較して、姿勢異常の重症度は有意に高かった (P = 0.0005). 

BADS; Behavioural Assessment of the Dysexecutive Syndrome, PD; Parkinson’s disease, 

SD; standard deviation, UPDRS; Unified Parkinson’s Disease Rating Scale.  
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表 13. 多変量ロジスティック回帰分析を用いた PD 患者における遂行機能障害と 

姿勢異常、姿勢反射障害との関連 

 
 オッズ比 95%信頼区間 P 値 

UPDRS III -28 得点 姿勢異常 0.179 0.051-0.622 0.007 

UPDRS III -30 得点 姿勢反射障害 1.000 0.337-2.970 0.999 

PD; Parkinson’s disease , UPDRS; Unified Parkinson’s Disease Rating Scale. 

検定には多変量ロジスティック回帰分析を使用 
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表 14. 姿勢異常の重症度と BADS の下位項目との関連 

 姿勢異常  

P 値 なし 軽度 中等度以上 

規則変換カード検査 4.00 (0, 4) 3.00 (0, 4) 2.00 (0, 4) 0.008 

行為計画検査 4.00 (2, 4) 3.00 (0, 5) 2.00 (-1, 4) 0.009 

鍵探し検査 2.00 (-1, 4) 2.00 (0, 4) 0.50 (0, 4) 0.185 

時間判断検査 2.00 (1, 4) 2.00 (0, 4) 2.00 (0, 3) 0.255 

動物園地図検査 2.00 (0, 4) 1.00 (-1, 4) 0.00 (-2, 4) 0.017 

修正 6 要素検査 3.50 (0, 4) 3.00 (0, 4) 2.00 (0, 4) 0.08 

中央値（最小値, 最大値）.  

BADS; Behavioural Assessment of the Dysexecutive Syndrome,  

Kruskal-Wallis 検定を使用. 
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図 1. 
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図説 

図 1. 大脳基底核回路図 

実線は興奮系刺激を、点線は抑制系刺激を示す。被殻は大脳皮質からの刺激を

受ける。被殻から淡蒼球内節 /黒質網様部に至る経路は直接路と間接路に分けら

れる。直接路は被殻から直接、淡蒼球内節 / 黒質網様部を抑制する。間接路は

被殻から淡蒼球外節、視床下核を経由して淡蒼球内節 / 黒質網様部を興奮させ

る。黒質緻密部のドパミン神経は被殻の D1 受容体を介して直接路を、D2 受容

体を介して間接路を調節し、淡蒼球内節 / 黒質網様部を抑制していると考えら

れている。黒質のドパミン神経の脱落により淡蒼球内節 / 黒質網様部への抑制

が減弱する結果、淡蒼球内節/ 黒質網様部から視床への抑制性の刺激が亢進し、

視床から大脳皮質への興奮性の刺激が減弱することで無動が生じると考えられ

ている。さらに、淡蒼球内節 / 黒質網様部から脚橋被蓋核を含む脳幹・脊髄へ

の投射は歩行や姿勢の制御に関与すると考えられている。 
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