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はじめに

基底核障害による特発性パーキンソン病（Parkinsonʼs 

disease; PD）が眼球運動障害を伴うことはよく知られている 1）．
滑動性追跡眼球運動（smooth-pursuit）は，ゆっくり動く視覚
標的（視標）の追跡を自動的・効率的に行うことにより視標
からの視覚情報を正確に得るために必須の眼球運動であ 

る 2）．頭部運動を伴う視標追跡の場合，前庭器官が刺激され
るため，頭部運動方向と逆方向に前庭動眼反射（vestibulo-

ocular reflex; VOR）が誘発される．この際，視標からの正確
な視覚情報を得るため，VORを制御して眼前空間の網膜中心
窩対応領域内に視標を維持すべく（Fig. 1参照），smooth-pursuit

は，視線運動（3次元空間での眼球運動＝眼窩内眼球運動＋
頭部運動）に関わる 2）3）．例えば，視標が他動的頭部回転方向
に頭部と一緒に同速度で動く場合（Fig. 1），VORの出現は視
標追跡を妨げるため，その抑制が必要になる．
訓練したサルと正常人では，このような VOR抑制課題で，

少なくとも 2種類の脳内機構が働くことが，すでに多数の先
行研究により明らかになっている．一つは，視標の動きに対
する smooth-pursuit指令信号による眼球速度成分が，逆方向
の VOR速度成分と加算されることにより cancelされ（Fig. 1），
これら眼球速度成分を最小にして頭部運動を伴う視標追跡を
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Fig. 1　Schematic diagram to explain VOR cancellation mechanism 

in normal subjects during the VORx0 task.

VOR induced by whole body rotation (chair rotation) is cancelled by 

eye velocity induced by smooth-pursuit command to target motion 

so that the target is maintained within the foveal projection field  

to maximize tracking accuracy by matching the eye velocity in 3- 

dimensional space (i.e., gaze velocity = eye velocity in the orbit + 

head velocity) to target velocity. Modified from ref 3. For further  

explanation, see text.
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可能にするという加算理論による cancel機構で 2）～4），もう一
つは，smooth-pursuitに依らない学習依存性の脳内機構によ
る VOR抑制機構である 5）．正常個体では，課題・刺激条件・
学習効果等により，どちらも起こり得ることが明らかになって
いるが 2）～5），これらの脳内機構の実体は未だに確定していな
い．それらに関わる一部の領域（小脳片葉領域，前頭眼野）の
報告はあるが 6）7），小脳・脳幹機構が未だに不明なためである．

PDの smooth-pursuit障害はよく知られている 1）2）．頭部あ
るいは全身回転時，空間で静止した spotを見つめているとき
の VOR（= VORx1）は，多くの PDで正常であるという報告
に対し 2）8），他動的頭部回転の際のVOR抑制機能については，
過去の報告に一致がない．VOR抑制障害があり 7）～9），その障
害は smooth-pursuit障害と対応するという報告 2）と，VOR抑
制機能は正常であるという報告がある 10）11）．しかし後者につ
いては，正常霊長類での脳内機構の実体が確定していない現
状では，健常対照群と同様の脳内機構が PDにおいても働い
ているかどうかは不明である．
本研究は同一被験者の視標追跡を，他動的頭部回転を伴う

VOR抑制課題と頭部回転を伴わない smooth-pursuit課題で比
較することにより，PDの VOR抑制機能を理解する第一歩と
して，正常霊長類で働くことが確定している加算理論による
cancel機構が，PDにも働いているかどうかを調べることを目
的とした．

対象・方法

PD患者 10名と 2012年 11月から 2013年 10月まで研究協
力者を院内外で告知し，研究内容の説明と同意書を得た健常
者 6名を対象とした．患者と健常者の年齢はそれぞれ，75 ± 

8.3歳と 65 ± 10歳（平均±標準偏差）であった．Table 1に
各患者の年齢，性別，Hoehn-Yahr stage12），罹患年数，主要臨床
症状，UPDRS（unified Parkinsonʼs disease rating scale, part 3）13），
脳MRI主要所見，MMSE（mini-mental state examination）14），
FAB（frontal assessment battery）15）得点と処方内容および LED

（levodopa equivalent dose）16）をまとめた．10名中 1名はこの
検査の前には抗 Parkinson病薬物投与を受けていなかった
（Table 1, Pt#2, Medication, No drug）．PD患者全例は on状態
でこれらの検査を受けた．10名中 6名は VOR検査を含まな
い最近の著者らの論文の対象となった（Table 1, old PD#）17）．
なお，MMSEおよび FAB測定には，愛媛高次脳機能障害支
援普及事業評価W.G.愛媛版高次脳機能障害スクリーニング
検査 Ver. 1.2011.6.を使用した．
眼球運動を強膜反射法で記録した（DC-100 Hz，–24 dB/

octave，竹井機器）．被験者は，頭部をほぼ回転中心に合わせ
て Barany chairに座った．頭部・体幹を固定し，他動的水平
回転刺激を加えた．眼前 1 mの tangent screenにレーザー・
ガルバノメーターを用いて，単一 spot（1°）を提示し，以下
の 3課題を行った．1）spotのみが動く smooth-pursuit課題，
2）spotが被験者と伴に同方向，同速度で動く VOR抑制
（VORx0）課題．3）回転刺激中に 3次元空間で静止した spot

を提示した VORx1課題である．いずれも水平方向に 0.3 Hz

（±10°，最大速度 18.8°/s）の正弦波刺激として 15～20周期
与えた．課題 1）と 2）は，他動的頭部回転を伴わない場合と
伴う場合の視標追跡で，課題 3）では，被験者に静止視標を
固視させた．
眼球運動位置信号，spotと Barany chairからの位置信号を
アナログ回路で微分し（d.c.–100 Hz, –12 dB/octave）速度成分
を求め（e.g. Fig. 2A），眼球速度からサッカードを除いた 18）．
それぞれの課題で全ての試行を刺激速度（視標速度または前
庭回転速度）に合わせた 15～20周期の重ね書きを作成した
（e.g. Fig. 2D）．平均眼球速度応答に最小二乗法を用いて正弦
波を適合させ，それぞれの課題での眼球速度利得（眼球速度 /

刺激速度）を計算した 18）．Wilcoxon-Mann-Whitney Testを用
い，被験者間および課題間の有意差（P < 0.05）を検定した．
本研究は札幌山の上病院倫理委員会の規程に則り，研究計画
書と具申書を提出し，同委員会の承認を 2012年 11月 6日第
1号として得た．

結　　果

Fig. 2（A～D）に PDの代表的な眼球運動応答を示す．健常
者の応答（Fig. 2E～G）と比較すると，smooth-pursuit課題で
は smooth-pursuit眼球速度が殆ど出現せず（Fig. 2A, D vs. E, 

eye vel），よく知られた saccadic pursuitを呈した 1）（Fig. 2A, 

D vs. E, eye pos）．これに対し，VOR抑制課題（Fig. 2B）で
は，眼球速度応答が，健常人同様に小さく（Fig. 2B vs. F, eye 

vel），VORx1課題では，明らかな眼球速度応答を示しており
（Fig. 2C vs. G, eye vel），健常者と PDの応答に定性的な違い
を認めなかった．Smooth-pursuit課題，VOR抑制課題，VORx1

課題での眼球速度の平均利得±標準偏差（SD）は，健常者 

（n = 6）で 0.91 ± 0.06，0.14 ± 0.07，0.94 ± 0.05であり，PD

（n = 10）で 0.32 ± 0.24，0.25 ± 0.22，0.84 ± 0.20であった
（Table 1）．両被験者群の有意差は smooth-pursuit課題のみで認
められ，PDで低下した（Wilcoxon-Mann-Whitney Test，P<0.001）．
VOR抑制課題と VORx1課題では両群の有意差はなかった
（VORx0: P = 0.31; VORx1: P = 0.70）．Table 1に，各課題に 

おける PD患者の眼球速度利得をまとめた．これらの利得と，
年齢，性別，Hoehn-Yahr stage，罹患年数，UPDRS（part 3），
MMSE，FAB得点，さらに LEDとの間には有意の相関は無
かった．
本研究で用いたVOR抑制課題でのPDのVOR抑制機構に，
健常者と同様の加算理論による cancel機構が関わるかどうか
を調べるため，Fig. 3Aに個々の被験者の VOR抑制課題での
眼球速度利得を，同一被験者の smooth-pursuit課題での眼球
速度利得に対して plotした．健常者では両課題での眼球速度
利得は，加算理論に一致して回帰直線slope –1（y = 1.05 – 1.00x）
の有意な負の相関を示した（Fig. 3A, open squares, r = 0.87,  

P<0.05）．これに対し，PDでは両者に有意な相関を認めな
かった（Fig. 3A, filled squares, r = 0.46, P = 0.10）．1名の PD

（Fig. 3A,*）の VOR抑制課題で出現した眼球速度利得（0.78）
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は，PD全員の平均利得 + 2SD（= 0.69）を超えて，極端に
高かったので，これを除いた残り 9名では，両者の相関はさ
らに低下した（r = 0.27, P>0.1）．

考　　察

本研究は，他動的頭部回転を伴う場合と伴わない場合で，
PDの視標追跡機能に明らかな乖離が起こることを示した
（Fig. 2A，B vs. E，F, Table 1, SP eye vel gain vs. VORx0 eye vel 

gain）．頭部回転を伴わない smooth-pursuit課題の場合，従来

の報告と一致し，患者群と健常群の眼球速度利得に有意差を
認めた 1）2）8）～11）17）．一方，頭部回転を伴う VOR抑制課題の場
合，Rascolら 10）11）の報告と一致し，両被験者群間の眼球速度利
得に有意差は認めなかった．しかし，1名の眼球速度利得は
PD全員の平均+2SDを超えて，明らかに高く（Fig. 3A,*），VOR

の抑制障害があるというWhiteら 8）および Rascolら 9）の報告
と矛盾しない 2）．さらに従来の報告と一致し 2）8），VORx1課題
では両被験者群間の眼球速度利得に有意差を認めなかった．
はじめにで述べたように，訓練したサルと正常人では，他
動的頭部回転時のVOR抑制課題で，少なくとも 2種類の脳内

Fig. 2 Representative eye movement responses of a patient with PD and a normal control during different 

task conditions.

A–D: a PD patient aged 80 (Hoehn-Yahr stage III, Pt# 4, Table 1). E–G: a control aged 74. Pos and vel  

indicate position and velocity, respectively, during smooth-pursuit task (A, D, E), VOR suppression (x0) 

task (B, F), and VORx1 task (C, G). In D, fewer traces are superimposed to illustrate individual eye position 

and de-saccaded eye velocity traces during smooth pursuit task.
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機構が働くことが，先行研究により明らかになっている 2）～5）．
確かに，本研究条件での VOR抑制課題での健常者の眼球速 

度利得は，Fig. 2Aに示す様に，両課題における眼球速度利得
の間に slope –1の有意な回帰直線（y = 1.05－1.00x）が引かれ
ることから，加算理論で説明できる（Fig. 3A, open squares）．
しかし，PDの利得分布は明らかに異なった（Fig. 3A, filled 

squares）．もしも VOR抑制課題での PDの VOR抑制の主要
機構に，健常者と同様の加算機構が働くならば，予想される
眼球速度利得（y）は，その被験者の smooth-pursuit課題での
眼球速度利得（x）から推定でき，y = 1.05－1.00xで与えられ

るはずである．この予想に基づいて被験者全員のVOR抑制課
題での利得を推定し，この予測値と，同一被験者の実際の利
得との差を計算した．Fig. 3Bにこの差の平均 +SDを，健常
者とPDに対してplotした．両群は明らかに異なった（Wilcoxon-

Mann-Whitney Test, P<0.003）．これらの結果は，他動的頭 

部回転を伴う視標追跡が多くの PDで，健常者同様に可能で
あるが，その際のVOR抑制には，健常者の主要機構とは異な
る脳内機構が働くことを示唆する．

PDの VOR抑制機能について，本研究から，新たに二つの
疑問が起こる．一つは，VOR抑制が障害された一部の PDと，
障害を呈しない多くの PDとの違いは，どのような病態の違
いと対応するかであり，もう一つは，多くの PDの VOR抑制
機能には，どのような制御機構が働くかである．いずれも，
現段階では詳細は不明であるが，前者について，本研究で
VOR抑制が障害された患者（Fig. 3A,*）は，MMSEと FABの
両検査とも低値を示したので（Table 1, Pt#10），高次脳機能，
特に前頭葉機能障害が関与する可能性が示唆される．この可
能性は，訓練した正常サルの前頭眼野ニューロンのVOR抑制
時の応答に，smooth-pursuit応答と VOR応答の加算が成立す
ること，さらに，muscimolによるその領域の化学的不活性化
により VOR抑制が障害されるという動物実験の結果とも矛
盾しない 3）7）．
後者の，PDのVOR抑制の脳内機構については，少なくとも
二つの可能性がある．一つは smooth-pursuitに依らない学習
依存性の脳内機構による抑制 5）で，この検証のためには VOR

抑制の潜時が smooth-pursuitの潜時よりも短いかどうかが問
題になり，前庭回転刺激を台形波で与える必要がある 3）7）19）．
もう一つは，VOR cancel信号として smooth-pursuit指令信号
ではなく（Fig. 1），頭部による追跡を指令する信号が使われ
る可能性である 3）19）20）．頭部固定下でも頭部追跡指令信号は
出ている可能性があるからである．この検証のためには，頭
部を固定せず自由に動かせるようにした頭部・視標追跡課題
が必要になる 20）．具体的な VOR抑制機構の検証は今後の問
題である．いずれにせよ他動的頭部回転を伴う視標追跡での
多くの PDの VOR制御には，健常者の主要機構とは異なる制
御機構が，smooth-pursuit障害の代償として働く可能性が示
唆される 17）18）21）．
※本論文に関連し，開示すべき COI状態にある企業，組織，団体
はいずれも有りません．
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Abstract

Visual tracking with/without passive whole-body rotation in Parkinson’s disease (PD):  
Dissociation of smooth-pursuit and cancellation of vestibulo-ocular reflex (VOR)

Norie Ito, M.D.1), Hidetoshi Takei, M.D.2), Susumu Chiba, M.D.1),  
Kiyoharu Inoue, M.D.1) and Kikuro Fukushima, M.D.3)

1)Department of Neurology, Sapporo Yamanoue Hospital  
2)Department of Radiology, Sapporo Yamanoue Hospital  

3)Clinical Brain Research Laboratory, Sapporo Yamanoue Hospital

Although impaired smooth-pursuit in Parkinson’s disease (PD) is well known, reports are conflicting on the ability to 
cancel vestibulo-ocular reflex (VOR) when the target moves with head, requiring gaze-pursuit. To compare visual 
tracking performance with or without passive whole-body rotation, we examined eye movements of 10 PD patients and  
6 age-matched controls during sinusoidal horizontal smooth-pursuit and passive whole-body rotation (0.3 Hz, ± 10°). 
Three tasks were tested: smooth-pursuit, VOR cancellation, and VORx1 while subjects fixated an earth-stationary spot 
during whole-body rotation. Mean ± SD eye velocity gains (eye velocities/stimulus velocities) of PD patients during the 
3 tasks were 0.32 ± 0.24 0.25 ± 0.22, 0.85 ± 0.20, whereas those of controls were 0.91 ± 0.06, 0.14 ± 0.07, 0.94 ± 0.05, 
respectively. Difference was significant between the two subject groups only during smooth-pursuit. Plotting eye-
velocity gains of individual subjects during VOR cancellation against those during smooth-pursuit revealed significant 
negative linear correlation between the two parameters in the controls, but no correlation was found in PD patients. 
Based on the regression equation of the controls, we estimated expected eye velocity gains of individual subjects during 
VOR cancellation from their smooth-pursuit gains. Estimated gains of PD patients during VOR cancellation were 
significantly different from their actual gains, suggesting that different neural mechanisms operate during VOR 
cancellation in the controls and PD.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2016;56:158-164)
Key words:  gaze-pursuit, Parkinson’s disease, smooth-pursuit, vestibulo-ocular reflex, cancellation


