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運動症状運動症状運動症状運動症状（（（（４４４４大徴候大徴候大徴候大徴候））））
１１１１．．．．寡動寡動寡動寡動、、、、無動無動無動無動 AkinesiaAkinesiaAkinesiaAkinesia
２２２２．．．．振戦振戦振戦振戦 TremorTremorTremorTremor
３３３３．．．．筋固縮筋固縮筋固縮筋固縮 RigidityRigidityRigidityRigidity
４４４４．．．．姿勢反射障害姿勢反射障害姿勢反射障害姿勢反射障害 Poor balancePoor balancePoor balancePoor balance

非運動症状非運動症状非運動症状非運動症状

１．自律神経症状 Autonomic disturbanceAutonomic disturbanceAutonomic disturbanceAutonomic disturbance

・・・・便秘便秘便秘便秘 ・・・・排尿障害排尿障害排尿障害排尿障害 ・・・・起立性低血圧起立性低血圧起立性低血圧起立性低血圧

2．精神症状
・・・・抑抑抑抑うつうつうつうつ ・・・・遂行機能障害遂行機能障害遂行機能障害遂行機能障害 ・・・・精神障害精神障害精神障害精神障害
・・・・認知障害認知障害認知障害認知障害 ・・・・そのそのそのその他他他他

３．その他の症状
・・・・脱力脱力脱力脱力 ・・・・手足手足手足手足のののの変形変形変形変形 ・・・・睡眠障害睡眠障害睡眠障害睡眠障害
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パーキンソン病の病理変化
運動症状運動症状運動症状運動症状のののの中核病変中核病変中核病変中核病変

Normal Parkinson’s Disease

Normal Parkinson’s disease

Lewy body

黒質黒質黒質黒質

中脳被蓋中脳被蓋中脳被蓋中脳被蓋

前頭葉前頭葉前頭葉前頭葉

線線線線

条条条条

体体体体

嗅内野嗅内野嗅内野嗅内野

DA神経神経神経神経

；；；；αααα----シヌクレインシヌクレインシヌクレインシヌクレイン

（αααα-synuclein ）

主要構成主要構成主要構成主要構成タンパクタンパクタンパクタンパク

パーキンソンパーキンソンパーキンソンパーキンソン病病病病のののの変性変性変性変性
したしたしたした細胞細胞細胞細胞にはにはにはには抗抗抗抗αααα----シヌシヌシヌシヌ
クレインクレインクレインクレイン抗体陽性物質抗体陽性物質抗体陽性物質抗体陽性物質
をををを認認認認めるめるめるめる

黒質黒質黒質黒質のののの病理変化病理変化病理変化病理変化

・黒質―線条体経路

・・・・中脳被蓋脳被蓋脳被蓋脳被蓋―皮質皮質皮質皮質・・・・辺縁系経路辺縁系経路辺縁系経路辺縁系経路



Years after manifestation of synptoms

パーキンソン病の症状は黒質の神経細
胞が２５％以下になって出現する

線条体線条体線条体線条体 DA量量量量

PD 障害度障害度障害度障害度

線条体線条体線条体線条体ＤＡＤＡＤＡＤＡ

分解産物量分解産物量分解産物量分解産物量

DA Receptors

症状出現時期症状出現時期症状出現時期症状出現時期症状出現前症状出現前症状出現前症状出現前
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Clarke CE, Parkinson’s Disease in Practice: Royal Society of Medicine Press Ltd, 2001

残存黒質神経細胞数残存黒質神経細胞数残存黒質神経細胞数残存黒質神経細胞数



特発性パーキンソン病の神経変性機序（仮説）

素因：
１１１１．．．．加齢加齢加齢加齢とととと神経細胞死神経細胞死神経細胞死神経細胞死（（（（神経細胞神経細胞神経細胞神経細胞にはにはにはには物質物質物質物質がががが蓄積蓄積蓄積蓄積するするするする））））

・・・・神経細胞神経細胞神経細胞神経細胞はははは分裂分裂分裂分裂、、、、再生再生再生再生しないしないしないしない
２２２２．．．．遺伝性遺伝性遺伝性遺伝性パーキンソンパーキンソンパーキンソンパーキンソン病病病病とととと間接的間接的間接的間接的なななな関連遺伝子関連遺伝子関連遺伝子関連遺伝子（（（（８８８８遺伝子遺伝子遺伝子遺伝子））））

（（（（αααα-synuclein 、、、、パーキンパーキンパーキンパーキン、ＵＣＨ、ＵＣＨ、ＵＣＨ、ＵＣＨ----ＬＬＬＬ１１１１、ＤＪ、ＤＪ、ＤＪ、ＤＪ----1111遺伝子異常遺伝子異常遺伝子異常遺伝子異常））））

（（（（UbiqutinUbiqutinUbiqutinUbiqutin----proteasomproteasomproteasomproteasom系障害系障害系障害系障害、、、、ミトコンドリアミトコンドリアミトコンドリアミトコンドリア、、、、酸化酸化酸化酸化ストレスストレスストレスストレス））））

環境因子：
１１１１．．．．過剰興奮過剰興奮過剰興奮過剰興奮とととと神経細胞死神経細胞死神経細胞死神経細胞死

・・・・ＭＴＰＴＭＴＰＴＭＴＰＴＭＴＰＴによるによるによるによるパーキンソンパーキンソンパーキンソンパーキンソン病病病病モデルモデルモデルモデル実験実験実験実験（（（（ミトコンドリアミトコンドリアミトコンドリアミトコンドリア））））
（（（（過剰興奮過剰興奮過剰興奮過剰興奮ととととエネルギーエネルギーエネルギーエネルギー代謝代謝代謝代謝））））

・・・・ＧｕａｍＧｕａｍＧｕａｍＧｕａｍパーキンソンパーキンソンパーキンソンパーキンソン-痴呆研究痴呆研究痴呆研究痴呆研究

２２２２．．．．フリーラジカルフリーラジカルフリーラジカルフリーラジカルとととと神経細胞死神経細胞死神経細胞死神経細胞死
・・・・ＭＴＰＴＭＴＰＴＭＴＰＴＭＴＰＴによるによるによるによるパーキンソンパーキンソンパーキンソンパーキンソン病病病病モデルモデルモデルモデル実験実験実験実験
・・・・ＭＡＯＭＡＯＭＡＯＭＡＯ によるによるによるによるドパミンドパミンドパミンドパミン代謝代謝代謝代謝とととと過酸化水素産生過酸化水素産生過酸化水素産生過酸化水素産生



・ＭＴＰＴ の ＤＡ 神経障害機
序

MPTP

MAO-B

MPP
+

MPP
+

Mitchondrion

過剰興奮による神経細胞のエネルギー

消費増大は神経細胞障害を来す

ATP decrease

Glial cell

・・・・GuamGuamGuamGuamパーキンソンパーキンソンパーキンソンパーキンソン・・・・痴呆研究痴呆研究痴呆研究痴呆研究

海馬や黒質に神

経原線維変化、

顆粒空胞変性、

神経細胞数減少

などを認める．

・・・・ソテツの実の神経興奮毒（ BMＡA）
が患者と類似病変を動物に起こす

(Spencer, Spencer, Spencer, Spencer, Ｓｉｃｅｎｃｅ，Ｓｉｃｅｎｃｅ，Ｓｉｃｅｎｃｅ，Ｓｉｃｅｎｃｅ，1987198719871987））））

(ＨｉｒａｎｏＨｉｒａｎｏＨｉｒａｎｏＨｉｒａｎｏ ｅｔｅｔｅｔｅｔ ａｌ：ａｌ：ａｌ：ａｌ：１９６８１９６８１９６８１９６８））））

２．過剰興奮と神経細胞死

MTPT: methyl-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine

Complex I inhibition

神経の興奮性グルタミン酸受容体

（NMDA受容体）の発見と過剰興奮死

Reactive oxygen

species



３３３３．ＭＡＯ．ＭＡＯ．ＭＡＯ．ＭＡＯ によるによるによるによるドーパミンドーパミンドーパミンドーパミン代謝代謝代謝代謝とととと過酸化水素産生過酸化水素産生過酸化水素産生過酸化水素産生
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治 療

１．パーキンソン病は中脳の黒質にあるドーパミン

神経障害による運動障害が中心

２．ドーパミンの元になるレボドパ（Ｌ-ＤOPA）を補

充すると、残存神経がドーパミンを産生して神経

機能改善して症状を改善する



１．確かにレボドパはパーキンソン病の治療に最も効果がある

２．しかし劇的な効果期に続いてレボドパに抵抗する時期が出現
・運動症状（姿勢異常、すくみ足現象、発声障害）
・非運動症状（自律神経症状、情動や認知機能障害など）

さらに増量によるレボドパ関連の副作用
・精神症状、on and off on and off on and off on and off 現象、dyskinesiasdyskinesiasdyskinesiasdyskinesias、dystoniasdystoniasdystoniasdystonias

３．動物実験から
・レボドパ増量による、ＤＡの波状分泌

・シナプス後ＧＡＢＡ神経刺激で

ＮＭＤＡ受容体の発現が亢進

（Thanvi BR et al, Postgrad Med J  2004）

・再取り込みしたＤＡとＣａ++++++++、α-synucleinが共役して神経細死

（Mosharov EV et al, Neuron, 2009）

４．臨床治験から、未だ薬剤が神経を保護する証拠は得られてない
（Suchowersky O et al, Neurology 2006）


