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第 6 章　将来の治療などの可能性
Q and A 6–1
磁気刺激，修正型電気痙攣療法は症状改善に有効か

回答
• 運動野・補足運動野への経頭蓋磁気刺激は運動症状やうつ症状に有効であることが期待で
きるが，さらなる検討が必要である．
• 修正型電気痙攣療法は一般に重度のうつ病には有効だが，パーキンソン病の運動症状やう
つ症状への効果は限定的である．

背景・目的
　反復経頭蓋磁気刺激 repetitive transcranial magnetic stimulation（rTMS）は，刺激頻度 1 Hz
以下の低頻度刺激と 5 Hz以上の高頻度刺激に分類される．複数のメタ解析では高頻度刺激に
よる運動症状・うつ症状の改善が示唆されている 1-3）．そこで運動症状・うつ症状に対する
rTMS治療についてエビデンスを確認する．なお rTMSを用いた既報告は，症例数が少ない・
ランダム化されていない・二重盲検化されていない・対照刺激の問題 4），などエビデンスレベ
ルが低いものが大多数である．したがって，2001年以降のランダム化二重盲検シャム対照試
験で，症例数が 20名以上のものについて解説する．
　修正型電気痙攣療法modi�ed electroconvulsive therapy（mECT）については，うつ病に対す
る治療法として確立されているが，パーキンソン病の運動症状やうつ症状に対する有効性を示
す十分なエビデンスはない．

解説
1. rTMS
　ランダム化二重盲検シャム対照比較試験（85例，刺激 8セッション/8週，観察 4週）により，
運動野への低頻度 rTMSは運動症状・うつ症状（ハミルトンHamiltonうつ病評価尺度）を有意に
改善させなかった 4）．
　ランダム化二重盲検シャム対照比較試験（55例，刺激 6セッション/6日，観察 12週）により，
運動野への高頻度 rTMSは運動症状を有意に改善させた 5）．25 Hz刺激は 10 Hz刺激よりも改
善度が高かった 5）．
　ランダム化二重盲検シャム対照比較試験（99例，刺激 8セッション/8週，観察 4週）により，
補足運動野への高頻度 rTMSは運動症状を有意に改善させたが，うつ症状は改善させなかっ
た 6）．運動症状のなかで特に運動緩慢と筋強剛が改善していた 7）．
　ランダム化二重盲検シャム対照比較試験（26例，刺激 8セッション/2週，観察 4週）により，
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円形コイルでの運動野・背外側前頭皮質 dorsolateral prefrontal cortex（DLPFC）への同時高頻
度刺激がベックうつ病自己評価尺度 Beck Depression Inventory（BDI）を有意に改善させたが，
運動症状は改善させなかった 8）．
　ランダム化二重盲検シャム対照比較試験（106例，刺激 8セッション/8週，観察 12週）により，
補足運動野への 1 Hzの低頻度刺激が 10 Hzの高頻度刺激・シャム刺激に比べて有意に運動症
状を改善させた 9）．
　ランダム化二重盲検シャム対照クロスオーバー比較試験（21例，刺激 3セッション/3日，直後
のみ観察）により，足の運動野に対する 10 Hzの高頻度 rTMSが手の運動症状を有意に改善し
た 10）．

2. mECT
　パーキンソン病におけるうつ病症状にmECTを使用した場合に運動症状が改善した報告が
複数ある 11）ものの，「パーキンソン病治療ガイドライン 2011」以降パーキンソン病を対象と
する比較対照試験の報告はない．

臨床に用いる際の注意点
　運動野や補足運動野への高頻度 rTMSが運動症状・うつ症状の改善に有効であることが期
待できるが，効果は限定的であること，rTMSプロトコールが多様であり標準的なプロトコー
ルが確立していないことから，現時点では一般的な治療法として考慮されない．
　mECTについてはうつ病に対する治療として確立していること，有効性がある症例報告が
複数存在することから，パーキンソン病に随伴する重度のうつ症状に対してもmECTの施行
は選択肢となりえる．
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■検索式・参考にした二次資料
検索式：検索期間
PubMed検索：1983/01/01～2015/12/31
#1   "Parkinson Disease" ［MAJR］ AND （"Electroconvulsive �erapy" ［MH］ OR "Transcranial Magnetic Stimulation" 
［MH］） AND "humans" ［MH］ AND （Clinical Trial ［PT］ OR Meta-Analysis ［PT］ OR Randomized Controlled Trial 
［PT］ OR Review ［PT］） AND （English ［LA］ OR Japanese ［LA］） AND （"1983" ［DP］ :"2015" ［DP］）

  101件
上記の検索式を用いてランダム化二重盲検試験でプラセボ対照としてリアリスティックシャム刺激またはシャムコイルを
使用/あるいは後頭葉刺激を使用した試験，かつ症例数 20例以上の試験，メタ解析，システマティックレビューを抽出し
参考とした．

医中誌検索：1983/01/01～2015/12/31
医中誌ではエビデンスとなる文献は見つからなかった．
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Q and A 6–2
細胞移植は症状改善に有用か

回答
• 細胞移植によって症状改善効果は期待できるがまだ評価は定まっておらず，適応やジスキ
ネジアなどの副作用についてさらなる検討が必要である．

背景・目的
　パーキンソン病が進行するにつれて薬物療法のみでは症状のコントロールが困難になる．
L-ドパが効果を発揮するためにもドパミン神経細胞が必要であり，中脳黒質ドパミン神経細
胞の減少という根本的な問題に対し，それを補充する目的で胎児中脳組織を用いた細胞移植が
行われてきた．そこで，これまでに行われた胎児細胞移植の結果を検討する．

解説
1. オープン試験
　1987年にスウェーデンで初めての胎児中脳細胞移植が行われ 1），その後も欧米で様々なグ
ループからオープン試験が報告された．これらの臨床試験ではおしなべて良好な成績で，腫瘍
形成など問題となる有害事象もみられなかった．特に情報がはっきりしている 3つのグルー
プ 2-5）について，メタ解析が報告されている 6）．それによると，オフ時の UPDRSスコアの変
化の平均値 %（95% CI）は，Halifax 試験 5）：－43.20（－65.02～－21.38），Lund 試験 2）：－
37.79（－49.95～－25.64），Paris試験 3,4）：－11.47（－21.83～－1.12）で，いずれもスコアが有
意に改善している．さらに近年，Lund試験の長期成績が報告されたが，移植後 18年と 20年
経った 2症例とも L-ドパを服用せずに自立した生活を送り，positron emission tomography
（PET）で細胞の生着も確認されている 7）．ただし，注意すべき点として，長期経過の剖検例で
移植細胞にレヴィ小体様の病理変化が報告されている 8,9）．ごくわずかの細胞にみられるのみ
で効果に影響を及ぼすものではないが，移植細胞がホスト脳の病的環境の影響を受けうること
を示している．

2. ランダム化二重盲検プラセボ対照比較試験
　これらの結果を受けて，米国国立衛生研究所National Institutes of Health（NIH）のサポー

トによる 2つのランダム化二重盲検プラセボ対照比較試験が行われた．1つは Colorado/
Columbia（C/C）試験で，観察期間 1年，移植群 20例＋プラセボ群 20例 10）．2つ目は Tampa
試験で，観察期間 2年，移植群 23例＋プラセボ群 11例 11）．これらの臨床試験ではオフ時の
UPDRSスコアを検討しているが，移植群全体の比較ではプラセボ群と比べて有意なスコアの
改善が得られなかった．その理由について以下のような考察が行われている 6,12）．
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a. 重症度
　C/C試験では 60歳以下と 61歳以上で比較すると，前者では有意なオフ時の UPDRSスコ
アの改善がみられた．これは単に年齢の問題ではなく，後者に重症例が多いことが理由だと考
えられている．Tampa試験では，オフ時の UPDRSスコアが 50未満と 50以上で比較してい
るが，前者でしかも胎児 4体分の移植をした群で有意な UPDRSスコアの改善がみられた．
これらの結果から，L-ドパへの反応が低下した重症例は移植に適さないと考えられている．

b. 観察期間
　C/C試験では 1年の観察しか行っていないが，オープンで 2～4年後まで追跡観察した報告
では，さらなる UPDRSスコアの改善と 18 F-�uorodopa PETでの取り込み上昇が観察されて
いる 13）．移植された細胞が成熟して効果を発揮するにはある程度の時間がかかると予想され，
1年という観察期間は効果判定には短すぎた可能性も考察されている．

c. 免疫抑制
　C/C試験では免疫抑制薬を使用していない．Tampa試験ではサイクロスポリンが用いられ
たが，移植 6か月後に免疫抑制を中止したところ一度良くなった症状がまた悪化した．胎児
細胞は非自己の細胞であり，しかも複数の胎児を使用するので中枢神経系といえども免疫反応
は免れず，少なくとも 1年以上の免疫抑制は必要ではないかと考えられている．

d. 移植細胞数
　Tampa試験では胎児 1体分と 4体分の移植を比較検討しており，4体分の移植でのみ
UPDRSスコアの有意な改善がみられた．つまり，症状改善にはある程度以上のドパミン神経
細胞の生着が必要と考えられ，この 4体分の移植では 7～12万個の生着があった．別のオー
プン試験の論文では 1つの目安として 10万個が提唱されている 14）．

e. ジスキネジア
　C/C試験と Tampa試験それぞれ 15%，56.5%の症例でジスキネジアが認められた．その原
因として，生着細胞分布の不均一，セロトニン神経細胞の混入による調節のきかないドパミン
合成 15）が挙げられる．またすべて術前に顕著なジスキネジアがみられていたことから，異常
な神経回路が既に形成されていた可能性も検討されている．

3. 今後の展望
　これらの臨床試験での考察を踏まえ，2010年にヨーロッパで TRANSEUROというプロ
ジェクトが立ち上がり，新たな胎児細胞移植試験が進められている 16,17）．これはオープン試験
（移植群 20例）で観察期間は 3年間．対象は 30～68歳で罹病期間は 2～10年．ホーン-ヤール
Hoehn-Yahr重症度分類で 2.5度以上，L-ドパ反応性は 33%以上，ジスキネジアや認知機能
低下が認められないか軽微な症例となっている．
　また，ES/iPS細胞からの効率的なドパミン神経細胞誘導 18）および選別 19），さらには霊長類
モデルでの症状改善 20）が報告されており幹細胞の利用にも期待がかかるが，臨床応用には厳
しい有効性・安全性の検証が求められる．
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■文献
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graft disease propagation. Nat Med. 2008；14（5）：501-503.
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 12） Barker RA, Drouin-Ouellet J, Parmar M. Cell-based therapies for Parkinson disease-past insights and future potential. 
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Res. 2012；200：169-198.
 18） Kriks S, Shim JW, Piao J, et al. Dopamine neurons derived from human ES cells e�ciently engraft in animal models of 

Parkinson’s disease. Nature. 2011；480（7378）：547-551.
 19） Doi D, Samata B, Katsukawa M, et al. Isolation of human induced pluripotent stem cell-derived dopaminergic progenitors 

by cell sorting for successful transplantation. Stem Cell Report. 2014；2（3）：337-350.
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■検索式・参考にした二次資料
検索式：検索期間
PubMed検索：1983/01/01～2015/12/31
#1   "Parkinson Disease" ［MAJR］ AND （"transplantation" ［MAJR］ OR "clinical" ［MAJR］） AND （"1" ［DP］ :"2015" 
［DP］））

  246件
上記の検索式を用いて，特に胎児細胞移植に着目してランダム化二重盲検試験，メタ解析，システマティックレビューを
抽出し参考とした．
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Q and A 6–3
遺伝子治療は症状改善に有用か

回答
• ドパミン合成に必要な酵素遺伝子を被殻に導入する方法では，少数例のオープン試験で運
動症状の改善が報告されているが，第Ⅱ/Ⅲ相試験での検証が必要である．

背景・目的
　パーキンソン病に対してウイルスベクターを使用した遺伝子治療の臨床研究が実施されてい
る．パーキンソン病における遺伝子治療の有効性について，これまでに行われた臨床試験から
エビデンスを明らかにする．

解説
　アデノ随伴ウイルス adeno-associated virus（AAV）ベクターと，ウマ感染性貧血ウイルス
equine infectious anemia virus（EIAV）ベクターを使用した臨床試験の報告がある．
　被殻に芳香族アミノ酸脱炭酸酵素（AADC）遺伝子を導入した第Ⅰ相オープン試験が 2件あ
り，低・高用量の 2群，各群 5例の合計 10例の試験では 6か月後のオフ時の UPDRS part Ⅲ
スコアで 14ポイント（36%）の改善が認められた 1）．その後の 6年半の長期観察で 12か月以
降に UPDRSスコアの増悪が認められたが，L-ドパに対する反応性は維持されていた 2）．ま
た，高用量の 6例について本邦での試験では，6か月後にオフ時の UPDRS part Ⅲスコアで
11.6ポイント（46%）の改善が認められた 3）．
　EIAVベクターにより，AADCに加えてチロシン水酸化酵素と GTP cyclohydrolase Ⅰの遺伝
子を被殻に導入した第Ⅰ/Ⅱ相のオープン試験では，低・中・高用量の 3群，合計 15例の 12
か月後にオフ時の UPDRS part Ⅲスコアで 11ポイント（29%）の改善が認められた 4）．
　抑制性神経伝達物質 γ -アミノ酪酸 γ -aminobutyric acid（GABA）の合成に必要なグルタミン
酸脱炭酸酵素 glutamic acid decarboxylase（GAD）の遺伝子を視床下核に導入する方法では，頭
蓋骨の部分的な穿孔のみでベクターを注入しない偽手術群を対照としたランダム化二重盲検群
間比較試験臨床試験 5）が実施され，ベクター投与群 16例，偽手術群 21例について 1年後に
評価した結果，オフ時の UPDRS part Ⅲスコアでベクター投与群では 8.1ポイント（24%），
偽手術群 4.7ポイント（12.7%）の改善が認められ，この差は有意であった．
　被殻に神経栄養因子Neurturinの遺伝子を導入した臨床試験 6）では，ベクター投与群 38例
と偽手術群 20例の 1年後の評価で，オフ時の UPDRS part Ⅲスコアはベクター投与群で 7.91
ポイント改善したが，偽手術群も 6.91ポイント改善しており有意差は認められなかった．ま
た，被殻に加えて黒質にもNeurturinを発現するベクターを注入した臨床研究では，ベクター
投与群 24例と偽手術群 27例の 15か月後の評価で，オフ時の UPDRS part Ⅲスコアはベ 
クター投与群が 5.0ポイント，偽手術群が 4.5ポイント改善し，やはり有意差は認められな



281Q and A 6–3

6
 

 

 

 

 

 

 

6

将
来
の
治
療
な
ど
の
可
能
性

かった 7）．

臨床に用いる際の注意点
　パーキンソン病に対する遺伝子治療は，ドパミン合成系の酵素遺伝子を導入する第Ⅰ相オー
プン試験で運動症状の改善効果が報告されている．また，視床下核に GAD遺伝子を導入する
方法では偽手術群を対照とした第Ⅱ相試験で有意な運動症状改善効果が報告された．しかし，
これらの報告は比較的少数例を対象とした試験で，運動症状の改善の程度は顕著ではない．被
殻への AADC遺伝子導入により運動症状が改善することは AADC欠損症に対する遺伝子治療
でも報告 8）されているが，今後多数例での検証が望まれる．神経栄養因子については黒質への
遺伝子導入でも効果が得られなかった．これは既に神経脱落が重度であったためと推定され，
より早期に治療すれば効果が得られる可能性がある．
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