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緒 言 

 
パーキンソン病（PD）およびレビー小体型認知症（DLB）は、いずれもα-シヌクレインの神経細胞内沈着を病理学

的特徴としており、あわせてレビー小体病と呼ばれている。レビー小体病患者の多くは、振戦、筋固縮、無動などの運

動症状や、もの忘れ、幻覚などの認知機能障害が出現した後に初めて病院を受診し、診断される。しかし、レビー小体

病では、神経症状を発症する数年～20 年以上前から、様々な非運動症状が出現する（prodromal 期）ことが知られて

おり、生物学的な発症が臨床的発症よりも 20 年以上前であると考えらえるようになってきている［1］。これまでに、

レビー小体病の代表的な非運動症状の一つであるレム睡眠行動障害の患者を 2～5 年前向きに観察すると 15～35%が、

6～15 年観察すると 41～91.9%がα-シヌクレオパチー（パーキンソン病、レビー小体型認知症、多系統萎縮症）を発

症することなどが報告されているが［2］、他の非運動症状が将来のレビー小体病発症の予測にどの程度有用であるかは

十分に解明されていない。 
神経症状発症前の preclinical/prodromal 期の病態進行は、治療法開発を考える上でも極めて重要である。臨床的に

は、パーキンソン症状に対してはL-dopa を中心とした抗パーキンソン病薬、認知症状に対してはドネペジルなどの抗

認知症薬が使用されるが、いずれも症候改善療法（symptomatic relief）であり、神経変性の進行を抑制するものでは

ない。レビー小体病の病理学的変化の進行を抑制する疾患修飾療法（disease-modifying therapy）の開発が急務である

が、既存の臨床試験のほとんどが十分な成果を挙げられていない。その一因として、パーキンソン病では、運動症状の

発症時にはドパミンニューロンの約 50～70%以上が脱落していることが知られており、病態抑止のためにはより早期

の段階で診断し、治療につなげる必要性が指摘されている。すなわち、神経症状を有しない健常者の中から将来的にレ

ビー小体病を発症するリスクを有する者を見出し疾患修飾療法を行うことが、レビー小体病をはじめとする神経変性疾

患の治療法開発において重要である。そのためには、健常者からハイリスク者を効率的に検出するためのスクリーニン

グ法の開発と、発症前において病態の進行や疾患修飾療法の薬効を判定するためのバイオマーカーの開発が必要である。 
そこで我々は、健康診断と臨床診療を連結させたコホートを用い、prodromal症状の発現からPD・DLBの発症まで

の自然歴を定量的指標を用いて明らかにするとともに、認知症の発症に関連するバイオマーカーを探索することを目的

として本研究を実施した。 
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方 法 

 
1． 健康診断受診者におけるprodromal症状の調査 
共同研究機関である高山久美愛厚生病院およびだいどうクリニックの健康診断（人間ドック）受診者（年間約12,000

人）に質問紙を用いて非運動症状に関する調査を行った。質問紙としては PASE（身体活動量）、SCOPA-AUT（自律

神経障害）、SAOQ（嗅覚障害）、RBDSQ（レム睡眠行動障害）、BDI-Ⅱ（うつ）、ESS（日中の眠気）を用い、全て自

記式で実施した（表1）。有効回答が得られた50歳以上の受診者のうち、SCOPA-AUT、SAOQ、RBDSQのうち2つ

以上の prodromal 症状を有する者（ハイリスク者）を抽出した。ハイリスク者における生活背景や SCOPA-AUT、
SAOQ、RBDSQ以外のprodromal症状、および健診における血液検査結果を解析した。 

 
表1. 本研究で用いたprodromal症状の質問紙

 
 
2．レビー小体病の発症前の血液マーカー変化 
名古屋大学医学部附属病院および共同研究機関において臨床的にパーキンソン病と診断されている患者のうち、神経

症状の発症前に実施された健康診断の結果を有する者について、各検査項目の数値の推移を後方視的に解析した。検査

項目としては健康診断で検査された以下の項目とした：WBC（10３/μL）、Hb（g/dL）、RBC（10４/μL）、Hct（%）、

Plt（10４/μL）、UA（mg/dL）、Cr（mg/dL）、HbA1c（%）、TG（mg/dL）、T-Cho（mg/dL）、HDL-Cho（mg/dL）、
LDL-Cho（mg/dL）、AST（U/L）、ALT（U/L）、γ-GTP（U/L）、ALP（U/L）、T-bil（mg/dL）。 
3．倫理面の配慮 
患者の診療情報および検体を用いた研究については、「人を対象とする臨床研究に関する倫理指針」および「ヒトゲ

ノム・遺伝子解析研究に関わる倫理指針」を遵守した。また、名古屋大学大学院医学系研究科生命倫理審査委員会およ

び関連する施設に設置されている倫理委員会に対し申請を行い、本研究の倫理性について第三者の立場から承認を得る

ことにより、倫理的妥当性を確保した上で本研究を実施した。本研究の意義、目的、方法、期間、当該研究に参加する

ことで期待される利益および予想される不利益、当該研究に参加することで必然的に伴うと考えられる不快な状態、当

該研究終了後の対応、当該研究に関わる個人情報の保護の方法等、文書を用いて詳細な説明を行った。研究への参加は

当該者の自由意思によるものであり、研究参加後でも被験者の意思により文書にて参加撤回することは随時可能である

こと、不参加によっていかなる診療上の不利益を受けないことも説明文書に明示した。十分な説明を行い当該者の理解

が得られたうえで文書による同意が得られた場合のみ、当該者が本研究に参加した。 
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結 果 

 

1．健康診断受診者におけるprodromal症状の調査 
共同研究機関の人間ドック受診者 12,378 名に対してレビー小体病の prodromal 症状に関するアンケートを配布し、

40.0%にあたる 4,953 名（男性 2,641 名、女性 2,312 名）から回答を得た。回答者の年齢の範囲は 20～87 歳であっ

た。得られた回答を解析した結果、本研究参加者において、身体活動量は女性で高く、自律神経障害、うつ、日中の眠

気は女性に優位、嗅覚障害とレム睡眠行動障害は男性に優位であることが示された（表2）。 
 

表2. 回答者全体の背景 

 
 

50 歳以上かつSCOPA-AUT、SAOQ、RBDSQのうち2つ以上で90パーセンタイル以上の異常を示す者155 名を

見出し、レビー小体病のハイリスク群と定義した。アンケートに異常がみられなかった正常群と比して、ハイリスク群

ではex-smokerやアルコール摂取量が多く、殺虫剤・農薬や有機溶剤への暴露も高頻度であった（表3）。 
 

表3. ハイリスク者の背景 
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ハイリスク者では、SCOPA-AUT、SAOQ、RBDSQ 以外の prodromal 症状であるBDI-ⅡやESS はともに正常群

に比べて高値であり、全ての prodromal 症状のスコアが同時に収集したレビー小体病患者のデータとほぼ同等であっ

た。また、レビー小体病prodromal 期診断基準であるProdromal PD score［3］を算出すると、ハイリスク群は正常

群に比べ有意に高値であった（表4）。これらの結果から、高齢で複数の非運動症状を有する健診受診者がレビー小体病

のハイリスク者であることが示唆された。 
 

表4. ハイリスク者におけるprodromal症状 

 
 
また、ハイリスク群の質問紙回答時の健康診断結果を解析したところ、男性において血清Hb、RBC、ヘマトクリッ

ト値などの貧血に関する項目と、T-Cho、LDL-Cho が低値であった（表 5）。女性に関しては、すべての項目で有意差

を認めなかった。 
 

表5. ハイリスク者における健康診断結果 
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2．レビー小体病の発症前の血液マーカー変化 
発症前の健康診断結果を有する 44 名のパーキンソン病患者を組み入れ、発症前から発症後に至る各血液検査項目の

推移をプロットし、健常者の結果と比較した。その結果、パーキンソン病患者では男性・女性ともに、発症前から Hb
やLDL-c が低下する傾向が示された。Hb やLDL-c は男性ハイリスク者でも正常群に比べ低値であり、レビー小体病

のpreclinical／prodromal期のバイオマーカーとなりうることが示された（図1、2）。 
 

 
図1. パーキンソン病患者におけるHbの継時推移 

 
 

 
図2. パーキンソン病患者におけるLDL-cの継時推移 
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考 察 

 
本研究の開始時点で、レビー小体病の非運動症状のスケールに関して、日本人健常者におけるスコア分布やカットオ

フ値の報告が存在しなかった。1年間で4,953名の健診受診者にアンケートにご協力いただき、PASE、SCOPA-AUT、
SAOQ、RBDSQ、BDI-Ⅱ、ESSの日本人健常者におけるスコア分布が明らかとなった。この中に、50歳以上でSCOPA-
AUT、SAOQ、RBDSQ のうち 2 つ以上の異常を有する方が 155 名（50 歳以上の受診者の 5.6%）存在した。これら

の健診受診者はBDI-ⅡやESSも高値を示しており、prodromal期のレビー小体病であることが示された。これらの所

見から、50 歳以上の受診者の 2～3％がprodromal 期のレビー小体病である可能性が示唆され、PD とDLB を合わせ

た我が国の患者数が100万人程度であることと矛盾しないと考えられた。 
ハイリスク群と正常群の健診結果を解析した結果、男性のみ血清Hb、RBC、ヘマトクリット値、T-Cho、LDL-Cho

が低値であった。先行研究において、男性でT-Cho、LDL-Cho高値群ではPD発症率が低いことが示されており［4］、
本研究のハイリスク群と同様の結果であった。また、若年期に貧血を有していた者は20年～30年後のPD発症率が高

いことも報告されており［5］、本研究のハイリスク群で貧血に関する項目が低値であったことと矛盾しない。 
今後、ハイリスク者の画像マーカー（心筋MIBGシンチグラフィー、DaT SPECT）や血液バイオマーカーの前向き

解析を進めるとともに、ハイリスク者を対象とした先制治療の臨床試験を計画していく予定である。 
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