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はじめに

黒質－線条体におけるドパミン細胞とコリン，ノルアドレ
ナリン系などの変性脱落や Lewy小体の蓄積を主体とする
Parkinsonʼs disease（PD）では，四肢・体幹運動障害と眼球運
動障害に加え非運動性高次脳機能不全も起こすことが報告さ
れた 1）2）．滑動性追跡眼球運動（smooth-pursuit）は動く視覚
標的（視標）の追跡を自動的・効率的に行うことによりそれか
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 3）．
適切な実行のためには高次脳機能のひとつである視標運動の
作業記憶が関わる 4）～6）．PDの smooth-pursuit障害はよく知ら
れているが，従来の眼球運動課題ではこの作業記憶を運動の
準備・実行と分離して調べなかったため PDの smooth-pursuit

障害に作業記憶障害が関わるかどうかは不明であった．
最近私どもは cue情報の作業記憶と運動準備・実行を時間

的に乖離させた記憶追跡課題を用いて調べた結果，検査出来
た PD患者の多くでは cue情報の作業記憶は正常であったが
それに基づく運動の準備と実行機能不全があることを明らか
にした 4）．しかし少数の作業記憶異常患者あるいは評価不能
患者を観察したので 4），この課題検査結果の PD患者群によ
る違いをさらに調べるため今回，anti-saccade課題の検査結果
を報告する．

Anti-saccade課題は網膜上の視覚刺激に対する saccadeを抑

制し，網膜には存在しない，いわば内的視標への随意性
saccadeを行う課題として開発され 7），前頭葉障害で反射性
saccadeに対する抑制障害（error）が起こることが確定した
検査である 3）7）．当初，PD初期（Hoehn-Yahr stage 1～2）8）で
はこの課題遂行は正常であり，より進行した段階で（stage 3

以降）異常が出現するという報告が多かったが 9）～12），その後
の多数の研究で病初期で error，正しい saccadeの潜時延長と
振幅低下の 3点の異常が報告された 13）～20）．しかし saccadeの
潜時延長と振幅低下は正常の老化でも観察され 21），これらは
大脳基底核を考慮に入れずとも大脳皮質視覚経路の老化に伴
う変化で起こり得る現象であり 22）～24），この課題の遂行障害
として特異的な異常ではない 3）7）．さらに課題条件・指示が
個々の報告で異なるため PD初期でこの課題特異的異常であ
る errorが起こるかどうかについてこれ迄の報告に一致がな
い 9）～20）．
そこで本研究では私どもの前回の結果に基づき PD患者を
記憶追跡課題遂行における cue情報作業記憶正常群と異常 /

評価不能群の 2群に分け 4），anti-saccade課題の正答率と高次
脳機能および運動機能評価結果を比較した．さらに両群の
anti-saccade課題正答率を，同一患者のこれらの評価結果と比
較し anti-saccade課題における正答率が何と相関するかを調
べることによりこれら眼球運動課題の遂行機能不全に関わる
脳機能の病態理解を深めることを目的とした．
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対象・方法

対象者を Table 1にまとめた．PD初期－中期の患者 20名
（Hoehn-Yahr stage 2～3.5）と健常者 6名で，後者は 2012年
11月から 2013年 10月までの研究協力者である．すべての被
験者に本研究内容を説明し同意を得た．PD 20名中 15名は前
回，記憶追跡課題を施行した患者で，残り 5名は検査できな
かった患者である 4）．前回の報告の通り 15名中 14名の課題
正答率は正常範囲で 1名のみ低下した 4）．これらの結果に基
づき PDを 2群に分け正常正答率を示した cue情報作業記憶
正常群（n = 14）と残りの異常 /評価不能群（n = 1 + 5 = 6）
とした（Table 1，Group A，B）．各被験者は眼前 70 cmの位置
に設置したコンピューターモニター（22 inch，refresh rate 

120 Hz，Sony）を見つめた．眼球運動を強膜反射法で記録し
た（d.c. ­100 Hz，­24 dB/octave，Takei）4）．
記憶追跡課題：すでに報告したように 4），モニター画面中
央に視角 1°の静止 spotを提示して被験者に固視を指示し固
視中に 2種類の cueを提示し，それぞれ遅延時間を置き，続
いて運動開始指示を与えた．被験者には cue 1によるランダ
ムドットパターンの動く方向（右あるいは左方向ランダム）
の作業記憶と，cue 2による go/no-go選択指示（ランダム）の
作業記憶に従い，運動開始指示で与えられた 3個の同一 spot

から正しい spotを選択し，その spotが動いた場合はそれを
追跡させ（go），静止した場合は固視を継続させた（no-go）．
Go試行で被験者が正解でない spotを追視あるいは固視した
場合，あるいは no-go試行で動く spotを追視した場合，error

Table 1 Clinical characteristics and eye movement task results of 2 groups of Parkinsonʼs disease patients.

Pt# old # age sex H-Y UPDRS Duration MMSE FAB
Memory pursuit Anti-saccade

Medication
correct rate% correct rate%

Group A. Memory based pursuit: normal cue-information memory

1 1 56 f 3 11 3 29 14 100 86.6 no drug

2 2 56 m 3 16 7 29 18 95.2 92.8 no drug

3 4 59 f 3 3 4.5 26 16 96.4 94.1 LeBe 200/50, En 200, Pr 2.5

4 5 64 f 3 28 4 30 14 100 83.0 LeBe 150/37.5, Pr 0.75

5 6 65 m 3 21 1 25 15 100 100.0 no drug

6 8 70 f 3 36 3 26 16 100 70.8 LeCa 300/30, Pr 2.5

7 9 70 f 3 24 11 23 14 100 73.6 LeCa 450/112.5, Tri 4, Se 5, Per 1.125, En 400

8 10 72 m 2 16 2 30 17 96.2 95.6 LeBe 300/75

9 12 74 f 2.5 13 4 28 15 97.6 100.0 LeBe 150/37.5, Pr 0.5

10 13 75 f 3.5 45 2 24 16 100 100.0 Ro 4

11 18 78 f 3 23 1 25 15 100 95.4 LeCa 300/30, Pr 1.5

12 22 84 m 3.5 53 2 24 14 95.6 71.4 LeCa400/40

13 23 86 m 3.5 29 4 21 11 94.4 80.0 Pr 0.125

14 24 87 f 2 28 0.2 20 12 97.6 89.6 no drug

mean (n = 14) 71.1 2.9 24.7 3.5 25.7 14.8 98.1 88.1

SD 10.4 0.5 13.4 2.8 3.2 1.8 2.2 10.7

Group B. Memory based pursuit: impaired cue-information memory + not tested

15 25 80 f 3 31 5 25 10 52.6 76.4 Ro 0.25, LeCa 200/20, Dr 300

16 26 71 f 3 20 1 24 13 not tested 68 no drug

17 27 78 f 2.5 13 0.2 23 11 not tested 66.6 no drug

18 28 77 f 3.5 31 2 22 8 not tested 13.7 LeBe 400/100

19 29 78 m 3.5 30 9 25 12 not tested 38.1 LeBe 500/125, Ro 1, Dr 200, En 600

20 30 80 m 3 28 11 28 7 not tested 47.9 Am 150, En 300, LeCa 300/30, Dr 400

mean (n = 6) 77.3 3.1 25.5 4.7 24.5 10.2 51.8

SD 3.3 0.4 7.4 4.5 2.1 2.3 23.4

Controls 3f, 3m

mean n = 6 73.8 98.1 90.3

SD 11.9 2.8 6

Patient (Pt) # 1–20. Old # indicates Pt# in ref. 4. Age in years. f: female. m: male. H-Y: Hoehn-Yahr stage. UPDRS: unified Parkinsonʼs disease 

rating scale. Duration: disease duration in years. MMSE: mini-mental state examination. FAB: frontal assessment battery. Medication indicates 

anti-parkinsonian medication. Am: amantadine. Dr: droxidopa. En: entacapone. LeBe: levodopa-benserazide. LeCa: levodopa-carbidopa. Per: 

pergolide mesylate. Pr: pramipexole. Ro: ropinirole. Se: selegiline. Tri: trihexyphenidyl hydrochloride. No drug in medication column indicates 

that patients received no anti-parkinsonian medication prior to the eye movement study. Only mean and SD values are shown for control  

subjects. All patient data except for anti-saccade correct rate % were taken from Table 1 of Fukushima et al4). For further explanation, see text.
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と判定した．この課題を 30試行繰り返した 4）．
Anti-saccade課題：画面中央に 1°の静止 spotを 3秒間提示

し被験者に固視を指示した．その spotの消灯と同時に左右
10°のいずれかランダムに 1°の spotを 1秒間提示し被験者に
はその spotを見ず，それとは反対方向で中央の静止 spotか
らほぼ等距離の位置を見つめるよう指示した（Fig. 1A，B，spot 

pos，on）．Spotを見た場合 errorと判定した 7）．その後，1.5秒
間 spotを消灯し試行の終わりを指示した（Fig. 1A，B，off）．全
被験者に anti-saccade課題を 20試行繰り返した．
なお全被験者に saccade課題に慣れてもらうため最初の 6

試行で左右 10°のいずれかにランダムに提示される spotを見
つめるよう指示し（pro-saccade），その後，上記指示で anti-

saccade課題を行った．先行研究で通常与えられた〈出来るだ
け早く〉（出来るだけ早く spotを見る，あるいは spotと反対
方向を見る 10）11）15）16）18））という指示は pro-saccade，anti-saccade

課題とも与えなかった．当初この指示を与えたところ，左右
spotが提示される前に saccadeを開始する PD患者を観察し
た．これは運動自体が遅くなっていることに対する代償とし
ての患者自身の，必ずしも意識に上らない，運動戦略を反映
する可能性が推定されたためである．

解析方法

本研究では anti-saccade課題に特異的異常である error7）のみ
を解析した．PD初期－中期では，殆どが spotを見るが saccade

による補正を伴う errorであり 11）13）15），本研究での errorも同
様であった（Fig. 1A，B参照）．Wilcoxon-Mann-Whitney Testを
用い anti-saccade課題の正答率を前回報告したPDの臨床検査
結果（Table 1）4），特に運動機能評価（Hoehn-Yahr stage8），unified 

PD rating scale; UPDRS, part III25）），高次脳機能評価結果（mini-

mental state examination; MMSE 26），frontal assessment battery; 

FAB27）（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）と
比較し有意差（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を提出し同委員会の承
認を得た（2012年 11月 9日第 2号）．

結　　果

記憶追跡課題における cue情報作業記憶異常 /評価不能群
2名（Table 1，Group B，Pt #15，#17）の anti-saccade課題に
おける代表的眼球運動応答例を Fig. 1に示す．いずれも 2回の
施行中最初の 1回で spotを見たが（error），saccadeで補正し
た（correction saccades）．

Table 1に個々の PD患者（n = 20）の検査結果をまとめた．
Cue情報作業記憶正常群（Group A）と健常者群の記憶追跡課
題正答率の中央値（最小～最大）は 98.8％（94.4～100）と 99.0％
（92.8～100）でほぼ同様であった（P = 0.86）．両群の anti-saccade

課題正答率の中央値（最小～最大）も 91.2％（71.4～100）と
89.9％（84.2～100）で有意差はなかった（P = 0.93）．これに
対し PDの作業記憶異常 /評価不能群（Table 1，Group B）の
anti-saccade課題正答率の中央値（最小～最大）は 57.3％ 

（13.7～76.4）で，PDの作業記憶正常群（91.2％（71.4～100））
よりも有意に低く（P = 0.001）健常群の正答率（89.9%（84.2

～100））とも有意差を示した（P = 0.002）．
PDの 2群を種々の臨床項目で比較すると FAB得点で有意
に異なった（Table 1，P < 0.01）．FABの下位項目では運動プ
ログラムで group Aと Bの中央値（最小～最大）は 3（0～3）
と 1（0～3）であり 2群間の有意差を認めた（P = 0.017）．他
の下位項目では PD2群間の有意差はなかった（P > 0.06）．
FAB以外の項目（Table 1：年齢，Hoehn-Yahr stage，UPDRS 

part III，罹病期間，MMSE）では 2群間の有意差はなかった
（P > 0.1）．Group A，Bのいずれにも発症 1年以内の初期患者が
含まれた（Table 1，罹病期間，Pt #5，11，14，16，17）．また
group Aと B のいずれにも未投薬患者が含まれ（Table 1，
Medication，no drug），投薬自体との明らかな対応を認めな
かった 4）．
個々のPD患者の anti-saccade課題正答率がどの臨床項目と
相関するかを調べるため，PD患者 20名全員の anti-saccade

課題正答率を同一患者のそれぞれの検査項目結果に対して
Fig. 2に plotした．Anti-saccade課題正答率は FAB得点と正の
有意な相関を示したが（Fig. 2A，相関係数 0.74，P < 0.01），
それ以外の項目（年齢，Hoehn-Yahr stage，UPDRS part III，

Fig. 1　Example eye position records during anti-saccade task.

A, B: 2 Parkinsonʼs disease patients (pt #15 and 17, Table 1, group B). Pos indicates position. On and off indicate that spot was turned on or off, 

respectively. For further explanation, see text.
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罹病期間，MMSE）とは相関しなかった（Fig. 2B～F）．また
group Aのみ（Fig. 2A，*を除いた点，n = 14）では anti-saccade

課題正答率と FAB得点間に有意な相関はなかった（P > 0.1）．
Fig. 3に個々の PD患者（n = 20）の anti-saccade課題正答率を

FAB下位項目得点に対して plotした．課題正答率は運動プロ
グラム得点と有意な正の相関を示した（Fig. 3C，相関係数 0.68，
P < 0.01）．課題正答率は葛藤的指示得点とも相関する傾向が得
られたが（Fig. 3D，相関係数 0.55，P = 0.02），1名（Fig. 3D，*）
の葛藤的指示得点と課題正答率はそれぞれ 1と 13.7と低く， 
それぞれの得点の 20名の平均­2×標準偏差（葛藤的指示得 

点 1.18；課題正答率 31.88）よりも更に低かった．この 1名
（Fig. 3D，*）を除くと有意性が消失した（Fig. 3D，w/o*，P > 0.1）．
これに対し anti-saccade課題正答率と運動プログラム得点との
相関では（Fig. 3C）この患者を除いても相関の有意性は変わら
なかった（P < 0.01）．課題正答率はこれら以外の FAB下位項
目とはいずれも相関しなかった（Fig. 3A, B, E, F）．

考　　察

本研究は記憶追跡課題の検査結果に基づいた PD2群間
（cue情報作業記憶正常群 vs.異常 /評価不能群，Table 1，group 

A, B）に 4）anti-saccade課題正答率と FAB得点とで有意差が
あることを明らかにした．Cue情報作業記憶正常群は anti-

saccade課題正答率も正常であったが，異常 /評価不能群は
anti-saccade課題正答率の異常を示した．さらに group A, Bを
含めた個々の PD患者の anti-saccade課題正答率が FAB（下
位項目では運動プログラム）得点と有意に相関することが明
らかになった（Fig. 2A，3C）．
最近の研究の多くは errorを含めた anti-saccade課題遂行機
能の異常が PD初期から起こることを指摘した 15）～20）．本研究
でも group Bに少数ではあるが初期 PD患者が含まれ（Table 1，
Pt #16，17）先行研究と矛盾しない．しかし初期－中期 PD

患者の多くは anti-saccade課題で正常であった．その理由の
ひとつに課題条件あるいは課題指示の影響が推定される．多く

Fig. 2　Comparison of anti-saccade correct rate with clinical parameters in patients with Parkinsonʼs disease (PD).

A–F, anti-saccade correct rate of each patient (n = 20) are plotted against clinical parameters as indicated. A linear regression 

is shown in A with correlation coefficient. * in A indicates 6 PD patients in group B (Table 1). Data for clinical parameters  

in A–F were taken from Table 1 of Fukushima et al4). For further explanation, see text. Frontal assessment battery; FAB,  

mini-mental state examination; MMSE, unified PD rating scale; UPDRS.
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の先行研究では最初の固視時間が 1秒前後と短く 9）14）～17）19）20），
さらに固視時間の終わりに saccadeの反応時間を短縮させる
効果が正常人で確認された gapを設けている 3）9）16）19）20）．反応
時間の短縮要求は本研究の目的ではないので（はじめに参
照），本研究では gapは設けなかった．また対象・方法の項で
述べたように，より長い固視時間（3秒）を与え，出来るだ
け早くという指示を与えなかった．
本研究における anti-saccade課題の errorは saccadeによる

補正を伴う errorである（Fig. 1A，B参照）．先行研究でも PD

初期－中期では殆どがこのタイプの errorであると報告され
ている 11）13）15）．補正によって正しい saccadeが行われること
から group Bでは内的視標の作業記憶自体は保たれているが
網膜刺激に対する反応時間の早い反射性 saccadeが内的視標
に対する反応時間の遅い随意性 saccadeの発現を妨げること
が推定され，運動プログラム不全と解釈される 7）19）20）28）．この
解釈は本研究で anti-saccade課題正答率と FAB下位項目の運
動プログラム得点との間に有意な正の相関が得られた結果と
一致する（Fig. 3C）．
正常な前頭葉機能が記憶追跡課題の適切な遂行に関わる 6）．

訓練したサルを用いた基礎研究では補足眼野が cue情報作業
記憶機能に必須であり，それに基づく適切な smooth-pursuitの
準備・実行機能に前頭眼野が関わる 6）．両領域とも運動プロ
グラム機能に関わる 29）．先行研究で私どもは，多くの PD患
者の記憶追跡課題における cue情報作業記憶は正常であるが，
それに基づく運動準備・実行機能不全があることを明らかに
し，この機能不全に大脳基底核と前頭眼野間の smooth-pursuit

回路の機能不全が関わる可能性を示唆した 4）．今回の結果は，
cue情報作業記憶異常 /評価不能および anti-saccade課題正答
率低下を示した group Bの PD患者には，補足眼野を含めたよ
り広範囲の前頭葉機能不全が関わる可能性を示唆する．
最近私どもは他動的頭部回転を伴う場合と伴わない場合で
視標追跡を比較した結果，前者では多くの PDで健常者の主
要機構とは異なる前庭動眼反射制御機構が働くことにより視
標追跡が可能であることを明らかにした 30）．このいわば代償
機能に対し，小数の PDでは頭部回転の有無に拘らず視標追
跡の異常を呈し，これら代償機能の働かない PDの中に FAB

得点が低く前頭葉機能障害が示唆される患者が含まれること
を報告した 30）．この結果は本研究で group Bに，より広範囲

Fig. 3　Correlation of anti-saccade correct rates with frontal assessment battery (FAB) subtest scores.

A–F, anti-saccade correct rates of both group A and B patients (n = 20) are plotted against FAB subtest scores as indicated. 

C indicates significant correlation with linear regression and correlation coefficient. For further explanation, see text.
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な前頭葉機能不全が示唆されるとする解釈と矛盾しない．し
かし前頭葉機能不全がどのような原因で一部の PDに，しか
も発症初期から起こるかは現段階では不明である．先行研究
で anti-saccadeの異常と Hoehn-Yahr stageとの対応 11）あるい
は年齢との相関 15）が報告されたが，本研究ではこの課題正答
率はこれらのいずれとも有意な相関を示さなかった（Fig. 2A

～F）．これら以外の要因が関与する可能性が示唆される．具
体的な要因の検証は今後の問題である．
※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

Frontal cortical dysfunction in Parkinson’s disease (PD): Comparison of memory-based  
smooth-pursuit and anti-saccade tasks, and neuropsychological and motor symptom evaluations

Norie Ito, M.D.1)4), Hidetoshi Takei, M.D.2), Susumu Chiba, M.D.1)4) 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   
4)Present address: Department of Neuromedical Center, Sapporo Nishimaruyama Hospital

We reported recently that during a memory-based smooth-pursuit task, most Parkinson’s disease (PD) patients 
exhibited normal cue-information memory but impaired smooth-pursuit preparation and execution. A minority of PD 
patients had abnormal cue-information memory or difficulty in understanding the task. To further examine differences 
between these two groups, we assigned an anti-saccade task and compared correct rates with various neuropsychological 
and motor symptom evaluations. The anti-saccade task requires voluntary saccades in the opposite direction to a visual 
stimulus, and patients with frontal cortical impairments are known to exhibit reflexive saccades (errors). We classified 
PD patients into 2 groups: one with normal cue-information memory during memory-based smooth-pursuit (n = 14), and 
the other with abnormal cue-information memory or with difficulty in understanding the memory task (n = 6). The two 
groups had significantly different anti-saccade correct rates and frontal assessment battery (FAB) scores (P < 0.01). 
Anti-saccade correct rates of individual patients (n = 20) correlated significantly with FAB scores (P < 0.01) but not with 
age, Hoehn-Yahr stage, unified PD rating scale (UPDRS) part III or mini-mental state examination (MMSE) scores. 
Among FAB subtests, significant correlation was obtained only with motor programming scores. These results suggest 
that performance of memory-based smooth-pursuit and/or anti-saccades depend on frontal cortical function or 
dysfunction.

(Rinsho Shinkeigaku (Clin Neurol) 2016;56:747-753)
Key words: 	Parkinson’s disease, memory-based smooth-pursuit, anti-saccade, neuropsychological/motor symptom evalua-

tions, motor programming


