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パーキンソン病の先制治療は行うべきである

現にあるものについての分析とあるべき姿への願望を

区別するという謙虚さを十分身につけるまでは、どん

な学問も学問という名に値はしない。

　　　　　E. H. カー　「危機の二十年」　（岩波文庫）

1．先制医療とは何か？

先制医療は今まで行われてきた「予防医療」とは異な

る革新的な医療のコンセプトである。予防医療は病気に

なっていない人が病気になるのを防ぐ手立てを考えて、

実践するのに対して、先制医療は病気になってはいるが

まだ症状を出てない人で症状の出るのを抑えるあるいは

遅らせようとするものである。例えば、心筋梗塞の予防

医療としては、メタボリックシンドロームの改善のための

運動、食事療法といったものが行われる。先制医療では

発病者でありながら症状がまだ出ていないが未発症者を

同定し、病態に介入することを意図するものであるため

に、未発症の発病者を診断する技術−すなわち汎用でき

て精度の高いバイオマーカーと病気の進行の病態に深く

根差した疾患修飾療法（Disease-modifying therapy）あ

るいは神経保護療法（Neuroprotective therapy）の開

発が必須である。

2．アルツハイマー病での先制医療

神経変性疾患で先制医療の実現に近いのがアルツハイ

マー病（AD）である。ADは発病から認知症の発症ま

でに20年近い期間があると考えられ（preclinical AD）、

この間にすでに髄液のAβ42の低下、脳のアミロイドイ

メージングでのアミロイドの蓄積などのバイオマーカー

での変動が明らかになっている。またアミロイド仮説を
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先制医療とは発症前に高い精度で発症を予測あるいは

発症前診断を行い、病気の症状が出る前や重大な組織障

害が起こる前に治療的介入、即ち先制治療を行い、発症

を防止あるいは遅らせるという、新しい医療のパラダイ

ムである6）。また個人の遺伝的特徴に注目するため、従

来の予防と違って“個人の医療”に立脚し発症前診断を

目指した“予測の医学”であるといえる6）。先制医療の

対象疾患は、アルツハイマー病（AD）や2型糖尿病に

代表される非感染性慢性疾患で、遺伝素因と環境因子が

相互に作用して発症すると想定されている。本稿では

“パーキンソン病の先制治療は行うべきである、Yes”

という立場で論旨を展開したい。

先制医療はなぜ行うのか

先制医療を行う理由は、患者の苦痛と家族の負担を減

らすため、増大する医療と介護のコストを抑制するため

である。パーキンソン病（PD）を例にとると、全国PD

友の会会報（2013年4月号）の“PD患者の生活の質のア

ンケート”によると、公共の場で歩くのが困難と感じた

（85.7%）、服を着るのが困難（85.3%）、気分が落ち込む

（88.2%）などと、多くの患者が生活の中で苦痛を感じて

いる。 

一方で、現在世界的に少子高齢化が進んでおり、特に

本邦では今後高齢化に伴う医療費や介護費用がさらに増

加し、2025年には総医療費53.3兆円、総介護費用19.7兆

円と推計されている。このように高齢化に伴って起こる

非感染性慢性疾患は一度発症すると、長い期間の治療・

介護が必要となる。 PDについては、患者数は次第に増

織茂 智之
関東中央病院神経内科

Yes

会員数：832名（2015年2月末現在）



2

http://mdsj.umin.jp/

中心にした病気の進行過程も詳細に研究され、それに基

づいてγ-セクレターゼ阻害、Aβ抗体療法などが開発

され、かなり期待がもたれていた。しかしながら、いず

れも第Ⅲ相の治験ではネガティブな結果に終わってい

る。このことから発症してからの治療では手遅れであっ

て、発症前に介入を行う先制医療を行うべきであるとの

考えに移っている。

先制医療の有効性を証明するために、現在遺伝性AD

の病因遺伝子の保因者に対して（これらの保因者はほぼ

100%発症すると考えられる）、Aβ抗体療法などの疾患

修飾療法の二重盲検試験のプロジェクトが始まってい

る。

3．パーキンソン病での先制医療

それではパーキンソン病（PD）での先制医療を行う

条件はどれだけ整っているであろうか。

PDでの先制医療の臨床試験に進めるには、まず高リ

スク群に対してバイオマーカーを用いて診断して、介入

の対象者を選定することが求められる。リスク群として

は嗅覚低下、レム睡眠行動障害（RBD）、便秘などが挙

げられているが、嗅覚低下は特異性が低く、Honolulu 

studyでは高度低下群でも4年以内にPDを発症したのは

549例中、10例のみである1）。比較的PDの発症に結びつ

くのが高いとされているのがRBDである2）。しかし、

174名の特発性レム睡眠行動障害（iRBD）の22年間の追

跡調査でも65名（37.4%）のみがシヌクレイノパチーを

発症している。シヌクレイノパチーのうち、PDは34%

でレビー小体型認知症（DLB）が45％である。しかも

RBDの発症から変性疾患の診断まで2〜24年までの大き

なバラつきがある3）。そのため更に対象を絞りこむため

には、ドパミントランスポーターのイメージングを行い、

取り込み低下がみられていれば3年以内のPD発症を予期

できるかもしれない4）。しかし、このようなコストがか

かる方法によってもPDを発症する患者のほんの一部し

か診断できないであろう。バイオマーカーとして髄液の

α-synucleinの測定も多くの論文が発表されているが、

特異度は高いものではない。また髄液は侵襲性を考える

と汎用されえるものではない。PDにおいて神経保護療

法で第Ⅲ相の治験が行われたものにクレアチンがある

が、NIHは統計的に効果が認められないとして2013年に

中止をしている（表）。StocchiとOlanowは、PDでの神

経保護作用薬の開発が困難の点として、①真の原因、治

療のターゲットが不明、②神経保護作用をみる動物モデ

ルがない、③ターゲットに薬物が作用しているか評価が

加しており、今後治療・介護のコストはさらに増大する

ものと予想されている。

先制医療を行うために必要なもの

その疾患の遺伝素因（GWAS、個人のゲノム解読、

エピゲノムの変化）と環境因子を解明し、発症前診断で

きるバイオマーカー（疾患の進行の程度を示すもので、

簡便で安価なもの）、疾患修飾が可能な薬剤による介入

治療法の開発が必要である。

PDにおける先制治療に向けての研究

1．先制治療の時期
SternらはParkinson's disease at risk syndrome （PDRS）

という用語を提唱し、PDと診断される前を、pre-diagnostic 

PD（軽度の運動症状を認めるが診断基準を満たさな

い）、pre-motor PD（運動症状はないが非運動症状があ

る）、pre-clinical PD（画像検査やバイオマーカーなどで

異常を認めるが症状はない）、pre-physiologic PD（PD発

症の遺伝性素因をもち将来PDを発症するリスクが高い）

という4つの段階にわけている（図）7）。PDにおける先制

治療は、pre-motor PDあるいはその前段階である。

2．遺伝素因
GWASなどにより、α-synuclein（αS）、LRRK2、gluco-

cerebrosidase、MAPT遺伝子変異などの疾患感受性遺

伝子が同定されつつあり、またエピゲノムの変化につい

ての研究も多数報告されている8）。

3．バイオマーカー
臨床バイオマーカーとしてレム期睡眠行動異常症、便

秘、嗅覚低下があり、これらはpre-motor PDにみられる

ことがある重要な症候である。神経画像としてfMRI、経

頭蓋超音波、ドパミントランスポーターシンチグラフィ、

MIBG心筋シンチグラフィがある。簡便に行える生化学

バ イ オ マ ー カ ー で は、PPMI（Parkinson progressive 

marker initiative）の初めての報告で、髄液内リン酸化

タウ、αS、総タウ、総タウ/Aβ1-42、Aβ1-42が候補

としてあげられている9）。さらに非常に簡便に施行でき

る唾液内αS、DJ-1がバイオマーカーになる可能性が報

告されている10）。 

図　 Parkinson's disease at risk syndrome（PDRS）
pyramid
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4．疾患修飾が可能な薬剤の研究
現在、上市されている薬剤でPDに対する疾患修飾が

可能な薬剤はないが、疾患修飾の治療につながる可能性

のあるαSそのものをターゲットにした薬剤の研究が多数

報告されている11）。αSの凝集や線維形成を抑制するも

のとして、ヘアピン構造をもったペプチド、β-synuclein、

dopamine代謝物、heat shock protein（HSP）70、HSP30、

rifampicin、gangl ios ides、glycosphingol ip ids、

selegilineなどがある。αSの発現を抑制するものとし

て、 RNAi、antisense nucleic acidなど、αSそのものの

減少や除去として抗体療法12）、ワクチン療法13）などが

あり、一部臨床応用が始まっている。

おわりに

このように、PDでは先制治療に向けての研究、準備

が進んでいる。患者の苦痛と家族の負担を減らすため

に、そして増大する医療と介護のコストを抑制するため

にも、PDの先制治療は行うべきである。

困難、④神経保護評価のバイオマーカーの欠如などを挙

げている5）。

PDに対する疾患修飾療法や神経保護療法などの根本

治療の開発は誰もが望むもので、その努力は続けられな

ければならない。しかしわれわれが先制医療を開始する

段階にあるという幻想を振りまいてはいけない。
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表　開発中のPD神経保護作用薬剤

薬品名 タイプ 結果
Phase 1
TAK-065 中止
AZD-3241 Myeloperoxidase inhibitor
SYN-118 チロシン分解酵素阻害薬
PD01A α-synuclein antibody
Phase 2
CERE-120 Neutorin（栄養因子）の遺伝子治療 Negative
GM-1 ganglioside Positive
PYM-50028 Neurotrophic factor inducer
PD-02 Creatine 類似物質
Phase 3
Creatine ミトコンドリア安定化、 抗酸化 Negative
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パーキンソン病関連疾患のタウイメージング
島田 斉

（独）放射線医学総合研究所 分子イメージング研究センター 分子神経イメージング研究プログラム

はじめに
　神経変性疾患において、神経病態カスケードの中核をなす異常蓄積タンパクを可視化する神経病理イメージング

は、近年の病態研究や創薬研究において欠かすことが出来ない基幹技術のひとつとなってきている。パーキンソン病

（Parkinson's disease；PD）関連疾患においても、様々な神経病理イメージングを用いた研究が行われているが、最

近になって実用的な技術が登場した、過剰リン酸化タウの異常蓄積を可視化するタウイメージングは、現在最も注目

を集める画像技術の一つである。PD関連疾患においても、進行性核上性麻痺（Progressive supranuclear palsy；

PSP）や大脳皮質基底核症候群（Corticobasal syndrome；CBS）などの孤発性パーキンソン症候群、第17番染色体に

連鎖する家族性前頭側頭型認知症パーキンソニズムなどの遺伝性パーキンソン症候群、さらにパーキンソン症状を含

む精神神経症候を呈する慢性外傷性脳症においても、タウタンパク病変（タウ）が神経障害に密接に関与すると想定

されている。タウイメージング用PET薬剤は、現在までに複数の有望なリガンドが開発されているが、本稿において

は［11C］PBB3を用いた研究データをもとに、PD関連疾患のタウイメージングの現状と今後の展望について述べる。

タウイメージング用PET薬剤開発の現状
　タウイメージング用のPET薬剤としては、古くは［18F］FDDNPが報告されているが、タウのみならずアミロイド

β（Aβ）にも結合することが知られ、タウへの選択性並びに親和性は十分なものとは言えず、臨床研究の報告も

限定的であった。近年になり、本邦からは放射線医学総合研究所が開発をした［11C］PBB3 1）と、東北大学が開発し

た［18F］THKシリーズ（THK-5105、-5117、-523、-5351など）が2）、海外からはSiemens社が開発を手がけ、現在 

Eli Lilly/Avid社が権利を有する［18F］T807（AV1451）および［18F］T808が報告されている3, 4）。いずれもヒトのアル

ツハイマー病（Alzheimer's disease；AD）におけるタウを可視化出来ることが報告されているが、PD関連疾患に

おけるタウも可視化出来ることが論文で報告されているのは［11C］PBB3のみである。PD関連疾患におけるタウの生

体内での可視化が可能か否かについては、［18F］T807に関しては学会報告のレベルにとどまり、［18F］THKシリーズ

に関してはまだ明確な答えは出ていない（本稿執筆時点）。

PSPおよびCBSのタウイメージング
　病理学的に、PSPは淡蒼球、視床下核、黒質、脳幹部被蓋、小脳歯状核などに神経変性を呈し、中心前回、穹隆

面の前頭葉皮質、被殻、尾状核、中脳被蓋などにTufted-astrocyteを認めることが診断の指標になる。一方、大脳

皮質基底核変性症（corticobasal degeneration；CBD）では大脳皮質・白質、淡蒼球、視床下核、黒質に神経変性

を認め、astrocytic plaqueが診断の指標となる。Tufted-astrocyteとastrocytic plaqueは病理学的には重複はなく5）、

生化学的にも両者は異なることが示されている6）が、臨床的にCBSと診断される症例の背景病理はCBDの他にAD、

PSP、前頭側頭葉変性症（Frontotemporal lobar degeneration；FTLD）と多様であり、臨床的にこれらの背景病

理を鑑別するのは、既存の技術では困難であった7, 8）。

　Richardson's syndromeタイプのPSP（PSP-RS）患者においては、ハチドリ徴候（Hummingbird sign）として知

られる顕著な脳萎縮を呈する中脳被蓋を中心とする脳幹部や、小脳歯状核などに特徴的な［11C］PBB3集積を認める

（図1）。一方CBSにおいては、アミロイドPETの結果から背景病理がADである可能性が否定的と判断された症例

（Aβ（-）CBS）に限っても、［11C］PBB3の集積パターンは必ずしも一様ではないように見受けられるが、これは潜

在的に多様な背景病理を含む可能性を鑑みると、むしろ理に適った結果ともとらえられる。Aβ（-）CBS症例の中に

は、臨床症状や他のイメージングモダリティで評価した脳萎縮や脳血流低下の左右差を説明し得る、左右非対称性

をもった［11C］PBB3集積を線条体周囲などに認める例が散見される（図1）。

　既述のようなPSP-RSやAβ（-） CBSにおける特徴的な［11C］PBB3の集積分布は、同年代のAβ蓄積を認めない健常

Mini Review

Keywords： tau imaging、positron emission tomography、PBB3、progressive supranuclear palsy、
corticobasal syndrome
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者群との群間比較を行うことで、より明瞭に確認できる（図2）。異なる疾患群において異なる［11C］PBB3集積分布

を認め、さらに集積部位は各疾患において特徴的な臨床症状に密接に関与する脳部位にみられることがわかり、タ

ウがこれらの疾患の神経障害と神経症候の発現に密接に関与することが示唆される。

今後の展望
　今後はPET撮像を行った症例における画像所見と臨床症状、さらには病理所見との関連などを検討していく必要

がある。さらに最近になり、剖検脳においては［18F］THK-5351がPSPとCBSのタウ病変に結合するとの学会報告が

あった。［11C］PBB3のみならず［18F］THK-5351や［18F］T807を用いたタウイメージングのPD関連疾患における評価

や、異なるタウイメージング用PET薬剤が認識するタウの性状の異同などについても、さらなる検討が待たれる。

また放医研においても、デリバリーが可能でより汎用性の高い18F標識をしたPBB3誘導体の開発も進んでおり、近

い将来の臨床研究が予定されている。

図1　 PSP-RSとAβ（-）CBSにおける 
代表的な［11C］PBB3 PET画像

図2　 AD、PSP-RS、Aβ（-）CBSにおける［11C］PBB3の 
集積分布
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※累計の人数です
世界で10万人以上の患者様が脳深部刺激療法を受けられています。
Medtronic DBS �erapy

※

脳深部刺激療法を通して、多くの患者様をサポートしていきたい。
それが私たちメドトロニックの願いです。
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第8回パーキンソン病・運動障害疾患（MDSJ）コングレスを終えて

Message

　第8回MDSJコングレスは、京都ホテルオークラで

平成26年10月2日、3日、4日に開催されました。2日

に8題のオープニングセミナーとランチョンセミナー

を、3日に教育講演2題、シンポジウム2題、教育ビ

デオセミナー、ランチョンセミナー、イブニングビ

デオセッション16題、4日は教育講演2題、シンポジ

ウム、ランチョンセミナー、コントラバーシー3題、

さらに今回初めての試みとしてハンズオンセミナー

を行いました。新しいテーマとしてオープニングセ

ミナーでは新技術による神経解剖の研究成果を藤山

文乃先生に、ferritinopathyを瀧山嘉久先生と吉田邦

広先生に、3日は困難なテーマであるpsychogenic/

functional movement disorderをシンポジウムとし

て取り上げ、佐野輝先生、水野美邦先生、藤本健一

先生に講演頂き、この疾患に取り組むべき方針を

学ぶことができました。4日のコントラバーシーで

は、神経変性疾患の先制治療に対しての質疑が多

く土曜日の午後にも関わらず多くの参加者があり、

今後の新しい進行抑制治療に対する会員諸氏の強い

期待を感じました。今回初めて行ったハンズオンセ

ミナーではDBSの調整の基本コースを取り上げまし

た。イブニングビデオセッションでは、定数を上回

る申し込みがあり、会場には入れないため別室に用

意したビデオ中継による参加も50名程おられまし

た。このビデオセッションは本コングレスの大きな

魅力として定着していますが、これは発表して頂く

会員諸氏とともに宇川義一次期代表の名司会が大き

く貢献しています。

　今回は855名の方が参加され、これまでで最も多

くの方に足を運んでいただきました。MDSJが認識

され一層定着したことを実感しました。一方、会場

が混雑したことから、次回からポスター発表のス

ペースを広げることを予定しています。今後も

MDSJが会員諸氏の研修と研究に貢献できるよう、

運営に取り組んで参ります。一層のご協力とご指

導、ご鞭撻をお願いいたします。

2015年1月　MDSJコングレス大会長・MDSJ代表　野元 正弘
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第9回パーキンソン病・運動障害疾患コングレスプログラム会告

会務報告 武田 篤　Secretary

前回のMDSJレターから現在までの学会事務報告を致します。

1．MDSJ年次集会
　第8回パーキンソン病・運動障害疾患コングレスが野元正弘先生を会長として2014年10月2-4日に京都で開催
されました。第9回コングレスは長谷川一子先生を会長として2015年10月15-17日に東京で開催予定であり、現
在準備が進んでいます。

2．MDSJ教育研修会
　第4回教育研修会が菊地誠志先生を会長として2015年3月21日に札幌で開催されました。第5回教育研修会は
柏原健一先生を会長として2016年3月19日に岡山で開催予定です。

3．MDS-UDysRS（Unified Dyskinesia Rating Scale）日本語版作成について
　26施設でのvalidation studyが完了しました。

4． お悔やみ
　役員として本会の発展に尽力された瀬川昌也先生が2014年12月14日にご逝去されました。謹んでお悔やみ申
し上げます。

2015年10月15日（木） 10月16日（金） 10月17日（土）
8：00

9：00

10：00

11：00

12：00

13：00

14：00

15：00

16：00

17：00

18：00

19：00

20：00

21：00

オープニングセミナー8（8：00〜9：00）
　タウオパシーupdate

教育講演2（8：00〜9：00）
　NBIA研究の進歩

オープニングセミナー1（8：30〜9：30）
　パーキンソン病に関する新しい知見

シンポジウム1（9：00〜11：00）
　大脳基底核は何をしているのか？
　〜基礎から病態まで〜

シンポジウム2（9：00〜11：00）
　小脳は何をしているのか？
　〜基礎から病態まで〜

オープニングセミナー2（9：30〜10：30）
　シヌクレイノパシーの幻視，幻覚

休憩（15分）

オープニングセミナー3（10：45〜11：45）
　ハンチントン病最近の進歩 ポスターセッション1（11：00〜12：00） ポスターセッション2（11：00〜12：00）

ランチョンセミナー1（12：00〜13：00）
　パーキンソン病診療
　〜クリニックでここまで頑張る

ランチョンセミナー2（12：00〜13：00）
　神経疾患とリハビリテーション

ランチョンセミナー3（12：00〜13：00）
　パーキンソン病の自律神経症状

休憩（15分） コーヒーブレイク（30分） コーヒーブレイク（30分）
オープニングセミナー4（13：15〜14：15）
　DLB診療の進歩 ビデオセッション（13：30〜15：00）

　神経疾患診断の基本−眼球運動と歩行
　　1．眼球運動の見方
　　2．歩行から神経疾患を診断する

シンポジウム3（13：30〜15：30）
　DBSは本当に有用か？オープニングセミナー5（14：15〜15：15）

　不随意運動発症のメカニズムにせまる
休憩（15分）

コーヒーブレイク（30分） Controversy（15：15〜16：45）
　1. 健康食品（伝統医療，八升豆，水素水を含む）は 
　 　PDに有用か？
　2. パーキンソン病の早期からのリハビリは有効か？ 
　 　進行予防効果はあるか？
　3. QOL評価尺度  本当にQOLを見ているのか？ 
　    集団としてのQOLを測れるか？

教育講演1（15：45〜16：45）
　難病の新規治療法

ハンズオンセミナー（15：45〜17：45）
　DBSの極意！私はこうやっている！

オープニングセミナー6（16：45〜17：45）
　FP-CIT

総会

オープニングセミナー7（17：45〜18：45）
　画像診断の進歩

イブニングビデオセッション（17：45〜21：00）

レセプション（19：00〜21：00）
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