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■要旨 

1. 視床下核深部脳刺激療法後の体重増加と、刺激部位および脳糖代謝変化と

の関連に関する研究 

【背景と目的】 

パーキンソン病(PD)に対する脳深部刺激療法(DBS)は、脳内の適切な部位の

刺激が症状改善および有害事象発現リスク低減に重要である。しかし、視床下

核(STN)を刺激ターゲットとした DBS後に高頻度みられる体重増加に関して、

脳内の刺激位置との関連は十分に解明されていない。実臨床において、STN-

DBS後の体重増加は変形性膝関節症や変形性股関節症の増悪により歩行障害を

きたす例があり、過度な体重増加は治療上有害である。STN-DBS後の体重増加

と刺激位置との関連について検討した。加えて、FDG-PETを用いて体重増加と

相関する大脳糖代謝の変化部位を検索し、体重増加と関連する STN の下位領域

の推測も併せて行った。 

【対象と方法】 

 北海道大学病院にて両側 STN-DBSを行った 14名の PD患者を対象とした。

STN-DBS開始前と開始 1年後に Unified Parkinson’s Disease Rating 

Scale(UPDRS)による PD症状の評価、身長・体重・body mass index (BMI)、

FDG-PETの撮影を行った。DBS刺激電極の位置は DBS開始前に撮影した脳 MRI

画像と DBS刺激用リード埋め込み術後の CT 画像を標準脳に変換し、標準脳上

の座標を計測することで評価した。刺激電極の座標と、STN-DBS開始 1年後の

BMI増加量との相関関係を調べた。また、STN-DBS開始 1年後の BMI 増加量と

相関する大脳糖代謝の変化部位を検索した。 

【結果】 体重増加と刺激電極位置の相関について、左大脳においては刺激電

極が STNの前方背側に位置していることが STN-DBS後の体重増加と有意な相関

を認めた。また、右大脳に関して、刺激電極が STNの外側に位置していること

が STN-DBS後の体重増加と有意な相関を認めた。体重増加と相関する脳糖代謝

変化部位に関して、多重比較補正下では有意ではなかったものの、左中側頭

回、下前頭回三角部、左外側眼窩回外側部、左前眼窩回、左上側頭回 planum 

polareの糖代謝増加と体重増加が相関している傾向にあった。 

【考察】  

左側において STNの前方背側部の刺激が体重増加と相関していることに関し

て、食欲に関与するメラニン凝集ホルモンを含有する神経細胞への刺激が関与

している可能性がある。また、右側において STN外側の刺激が体重増加と関与

することに関して、STN内側に存在し体重増加と拮抗する外側視床下部への刺

激減少が体重増加に影響している可能性がある。一方、糖代謝増加を認めた大
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脳領域は STNの sensorimotor 領域ではなく limbic領域と機能結合の強い領域

が多く含まれおり、情動に関する神経処理を介した食行動の変化が体重増加に

関与している可能性がある。本研究の対象者における刺激電極位置は概ね運動

症状改善に効果がある sensorimotor領域近傍にあることから、DBS 治療により

運動症状が改善し適切な効果がある患者においても体重増加に関して経過を追

う必要があることが示された。また、STN-DBSにより体重に影響を与えるよう

な食行動変化が実際にあるかも評価したうえで今後さらなる検討が必要であ

る。 

【結論】 

 STN-DBS後の体重増加は刺激位置との関連があり、隣接する構造に含まれる

神経伝達物質やホルモン分泌の変化が体重増加に影響を与える可能性が想定さ

れた。また、体重増加と眼窩回や側頭葉皮質などの領域の糖代謝増加が関連し

ており、DBS刺激がこれらの大脳領域の活動に変化を与えることで食行動の変

化を通じて体重増加に関与している可能性がある。 

 

2. パーキンソン病に対する長期深部脳刺激刺激療法後の運動皮質 β帯域位相

-γ帯域振幅カップリングの変化に関する検討 

【背景と目的】 

 PDにおいて、疾患の病勢を反映するバイオマーカーはいまだ確立していな

い。近年、脳波(electroencephalogram: EEG)を用いて計測した大脳運動皮質

における周波数β 帯域活動の位相とγ帯域活動の振幅の共役(β-γ phase-

amplitude coupling: β-γ PAC)が、非侵襲的かつ簡便に測定可能な電気生理

学的バイオマーカーとして期待されている。β-γ PAC は DBS刺激直後に低下

し、刺激中断後に亢進することが報告されているが、DBS治療開始前と治療開

始後の EEGにて比較した報告はなく、DBS刺激を変化させたときのみに一過性

に変動が生じるのか、長期に安定して運動症状の病勢を反映する現象なのかは

十分に分かっていない。そこで我々は、DBS 治療を行った PD患者において、

DBS刺激前と長期刺激後に測定した EEGにて運動皮質における β-γ PAC の程

度に関して比較検討を行った。 

【対象と方法】 

 北海道大学病院にて DBS治療を行った 25 名の PD患者を対象とした。DBS開

始前と開始 1年後に UPDRSによる PD症状の評価と EEGの測定を行った。EEG

は、DBS開始前は抗パーキンソン病薬を内服した状態、DBS開始 1 年後は抗パ

ーキンソン病薬を内服し DBS刺激を EEG計測前に中断した状態で計測した。症

状優位側と対側の大脳運動皮質近傍に配置された電極にて記録された EEGデー

タを解析に用いた。β-γ PAC の程度は、β 帯域活動の位相を 20 度刻みに 18
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個のグループに分け、β帯域の各位相に属するγ活動振幅平均値の分布を算出

し、この分布と一様分布の差 Kullback–Leibler distance を算出することで評

価した。DBS開始前と開始 1年後の脳波における β-γ PAC の変化を評価し

た。また、DBS前後の β-γ PAC の低下と、UPDRSで評価した PD症状の改善と

の相関も検討した。 

【結果】 

 DBS開始前と比較して、DBS開始 1年後に PD運動症状の改善を認め、運動皮

質β-γ PAC の有意な低下が認められた。一方、PAC低下の程度と PDの運動症

状の改善の程度との間に有意な相関は見られなかった。 

【考察】 

 1年間 DBSによる治療を行った患者群において、DBSによる治療効果は 1年

後も継続していることに加え、運動皮質 β-γ PAC も治療前と比較して低下し

ていることが確認できた。このことは、運動皮質 β-γ PAC は PD における運

動症状の病勢を反映した電気生理学的バイオマーカーとなりうることを支持す

る結果と考えられた。EEG低侵襲かつ簡便に計測できるため、運動皮質 β-γ 

PAC多くの患者で評価できるバイオマーカーとなる可能性がある。一方、本研

究においては、PAC 低下の程度と PDの運動症状の改善の程度との間に有意な相

関は見られなかった。この原因として、EEG の測定を抗パーキンソン病薬内服

下でのみで行っており、抗パーキンソン病薬による PAC低下が結果に影響を与

えている可能性が考えられた。今後、DBSによる PACへの影響や治療効果との

相関をより厳密に測定するため、抗パーキンソン病薬を内服下や DBS 刺激を継

続した条件で測定した EEGでの解析が必要と考えられる。 

【結論】 

 DBS開始前と比較し、DBS治療開始 1年後の EEGにおいて運動皮質 β-γ PAC

の有意な低下を認めた。運動皮質 β-γ PAC は PDにおける運動症状の病勢を

反映した、低侵襲かつ簡便に計測ができる電気生理学的バイオマーカーとなる

可能性がある。  
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■略語集 

BMI: Body Mass Index 

DAT: device aided therapy 

DBS: deep brain stimulation 

EEG: electroencephalogram 

FDG-PET: fluorodeoxyglucose-positron emission tomography 

Frontal Assessment Battery: FAB 

GPe: globus pallidus pars externus 

GPi: globus pallidus pars internus 

KL-MI: Kullback-Liebler based modulation index 

LEDD: levodopa equivalent daily dose  

LFP: local field potential 

MMSE: Mini Mental State Examination 

PAC: phase-amplitude coupling 

PD: Parkinson’s disease 

PHQ-9: Patient Health Questionnaire-9  

PSA: posterior subthalamic area 

SNc: substantia nigra pars reticulata 

SNr: substantia nigra pars reticulata 

STN: subthalamic nucleus 

UPDRS: Unified Parkinson‘s Disease Rating Scale 

Vim: ventral intermediate nucleus 
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緒言 

(1)パーキンソン病 

パーキンソン病(Parkinson’s disease: PD)は 1817年に James Parkinson に

より著書” An Essay on Shaking Palsy”で初めて報告された疾患であり、後

に Jean Martin Charcot により第一報告者の Parkinson氏にちなんでパーキン

ソン病と名付けられた。PD はアルツハイマー型認知症に次いで 2 番目に多い神

経変性疾患であり(Kalia et al., 2015)、その有病率は 10万人当たり 100-300

人/年と推定されている (Pringsheim et al., 2014)。また、加齢が PD発症の

リスク因子あることが分かっており、加齢とともにその発症率は増加する

(Pringsheim et al., 2014)。このため、社会の高齢化に伴い今後も PD患者数

は増加していくことが予想されている。 

PD は、病理学的に中脳黒質緻密部のドパミン産生ニューロン脱落が特徴の一

つとされており、ドパミン産生ニューロンの脱落の程度と運動症状の重症度の

間に相関があることが示されている(Dickson et al., 2009)。また、リン酸化

α-synuclein を主要構成成分とする Lewy 小体が神経細胞内に沈着することも

重要な病理学的特徴とされる(Goedert et al., 2013)。Lewy小体は中脳黒質緻

密部以外にも、大脳皮質、扁桃核、青斑核、迷走神経背側核、末梢自律神経系な

どに広汎に分布し、これが睡眠障害、気分障害、認知機能障害、自律神経障害な

どの非運動症状の原因であると考えられている。2003 年に Braak らはα-

synucleinの沈着が迷走神経背側核・嗅球から始まり、その後脳幹、基底核、大

脳へと広がっていくとする Braak仮説を提唱した(Braak et al., 2003)。しか

し、Braak 仮説には合致しないα-synuclein 分布をとる患者も散見され、同仮設

のみで PD症状の進行を説明できない症例も多い。また、α-synuclein が神経細

胞に蓄積する機序や、α-synuclein がどのように神経細胞脱落を引き起こすか

などについては詳細に解明されておらず、PD 発症機序については未解明な部分

も多い。 
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(2)パーキンソン病の症状とその評価法 

PD の症状は運動症状と非運動症状の二つに大別される。運動症状は、運動緩

慢、振戦、筋強剛が 3大症状とし、これに加えて姿勢保持障害、前傾姿勢、すく

み足などが高頻度にみられる(Hughes et al., 1993)。PD患者において運動緩

慢、振戦、筋強剛は多くの例で左右差を認め、経過を通じて症状優位側は不変で

あることが多い (Djaldetti et al., 2006)。 

 運動緩慢は、運動の開始の遅れ、運動の減少、運動速度の低下などの症状を指

す。病初期には書字の際に字が小さくなる（小字症）や箸が使いにくいなどの巧

緻運動障害として出現するが、疾患の進行とともに歩行速度の低下や寝返り・着

替えなどの日常生活の遂行が困難となるため、患者の生活の質に最も影響を与

える症状である。 

 PD患者の振戦は、典型的には安静時に出現する周波数 4 – 6 Hz の規則的な振

戦である。上肢において、母指と示指・中指をすり合わせるような振戦をしばし

ば認め、pill-rolling tremor と呼ばれている。手指以外にも頸部、下肢などに

も出現することがある。PD 患者の振戦は筆記や箸の操作など動作時には消失・

軽減することが多いため、日常生活には影響が少ないことが多い。一方、他者か

ら見て目立つ症状であることから患者の心理的負担を伴いやすい。 

 筋強剛は患者の関節を多動的に動かした際、筋緊張の亢進により抵抗が増強

した状態である。筋強剛は関節可動域を通じて抵抗が一定である場合は鉛管用

と表現されるが、振戦を伴う例では小刻みで規則的なひっかかりを伴う歯車様

筋強剛を認める場合がある。 

 非運動症状は、神経変性が非ドパミンニューロン系（アドレナリン系、セロト

ニン系、アセチルコリン系など）へ広がることが出現に関与しているとされる 

(Lim et al., 2009)。非運動症状は睡眠障害、精神・認知・行動障害、自律神経

系障害、感覚障害など多彩であり、運動症状とは独立して患者の QOL 低下を来

す。非運動症状は運動症状と異なり、L-ドパに抵抗性のものや、精神・認知・行

動障害などのように L-ドパなどの治療にて惹起・増悪するものも存在し、治療

困難なものも多い。 

 PD の診療において、その確定診断や治療効果の判定のために症状の重症度の

評価が不可欠である。しかし、PD においてその病勢や重症度を反映する簡便で

客観的な検査および数値データに乏しい。このため、PD の症状の重症度は、脳

神経内科専門医が問診や診察にてその程度を確認し、統一された基準に基づい

て数値データに置き換えるという形で評価されてきた。PD の症状の評価基準と

してこれまで最も広く使用されてきたものは、1987 年に発表された Unified 

Parkinson‘s Disease Rating Scale(UPDRS)である(Fahn et al., 1987)。UPDRS

は Part I～IVに分かれており、Part Iは精神症状を評価する 4項目、Part II
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は日常生活動作を評価する 13項目、Part IIIは運動症状を評価する 27項目、

Part IVは治療合併症を評価する 11項目からなる。Part I, II, IV は問診によ

り、Part IIIは身体診察に基づき 0～4の 5段階でスコアリングする。UPDRSは

十分な妥当性と内部信頼性、評価者間信頼性が持つことが報告されており

(Ramaker et al., 2002)、PDの臨床における確立された重症度評価スケールと

なった。現在も PD 診療において重症度や治療効果判定のための運動症状の評価

は、脳神経内科専門医が患者の問診・診察を行い上述の臨床スケールに基づいて

評価することが一般的である。 
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(3)パーキンソン病の薬剤治療と device aided therapy 

PDにおいて、ドパミンの前駆物質である L-ドパの投与が運動症状を劇的に改

善することが 1960 年台に明らかにされた。以後、パーキンソン病の治療は L-ド

パの内服による補充療法が主体となっている。しかし、L-ドパ自体は黒質緻密部

ドパミン産生ニューロンの脱落は抑制しないため、治療開始後も経過とともに

PD は進行する。また、ドパミン産生ニューロンの減少により神経終末でのドパ

ミン貯蔵能が低下するため、L-ドパ内服一定時間後に薬効が切れる wearing-off

や、内服直後に不随意運動（ジスキネジア）が出現するなどの運動合併症と呼ば

れる現象が出現する(Nut, 2008)。運動合併症は、L-ドパの短い血中半減期によ

り中脳黒質のドパミン受容体が L-ドパ内服のたびにパルス状の刺激を受けるこ

とが出現に関与するとされている。L-ドパによるドパミン受容体の波状刺激を

避ける治療を行う continuous dopaminergic stimulation という概念が提唱さ

れ、実臨床では L-ドパの他に半減期の長いドパミンアゴニスト、末梢の L-ドパ

の分解を阻害するカテコール-O-メチル基転移酵素阻害薬、中枢神経のモノアミ

ン分解を阻害するモノアミン酸化酵素阻害薬など多数の治療薬の併用が行われ

る (Olanow et al., 2020)。しかし、上記のような薬剤治療の工夫を行っても、

多くの PD患者で進行期に運動合併症がする。薬剤治療において運動合併症のコ

ントロールが困難な症例においては、機器を用いた治療 (device aided 

therapy: DAT)が行われる。現在本邦において主に行われている DAT は 2種類で

あり、 L-ドパ持続経腸療法(Olanow et al., 2014)と脳深部刺激療法（deep 

brain stimulation: DBS）(Schuepbach et al., 2013)である。 

 L-ドパ持続経腸療法は、L-ドパ・カルビドパ水和物配合経腸溶剤の薬液を体外

ポンプを用いて、胃瘻を通して空腸上部まで挿入されたチューブから持続的に

薬液を注入し続ける治療である。L-ドパ持続経腸療法は L-ドパを一定の速度で

持続的に投与するため、経口内服と比較し L-ドパの血中濃度を均一に保つこと

ができ、運動合併症の低減が期待できる(Olanow et al., 2006)。DBSは脳深部

に電極リードを挿入し、慢性的に電気刺激を送ることで神経機能を修正制御す

る治療法である。PD 患者において運動合併症の軽減を目的に DBS を行う場合、

刺激標的部位は視床下核(subthalamic nucleus: STN)や淡蒼球内節(globus 

pallidus pars internus: GPi)が選択される。DBSは L-ドパ持続経腸療法と異

なり、薬剤抵抗性の振戦にも効果がある、この場合は視床腹側中間核(ventral 

intermediate nucleus: Vim)や posterior subthalamic area (PSA)が刺激標的

部位となる。L-ドパ持続経腸療法および DBS の適応は運動合併症の軽減を目的

とする場合にオーバーラップするが、両者のいずれを選択するかについては

個々の患者の症状、既往、社会生活環境などから総合的に判断される。DBSは脳

萎縮が顕著な患者においては電極留置が困難である。また、術後に前頭葉機能低
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下を主体とする認知機能低下を生じる可能性が指摘されている(Daniels et al., 

2010)。さらに術後、抑うつや衝動制御障害など悪化、自殺リスクの上昇などの

有害事象も報告されており(Voon et al., 2006)、重度の精神症状や内因性精神

疾患を合併する場合これらが悪化する可能性がある。このため、脳萎縮が進行し

た高齢患者、認知機能が高度に低下している患者、精神症状が高度の患者は DBS

の適応とならない(Lang et al., 2002)。一方、L-ドパ持続経腸療法はジスキネ

ジアに対する効果は DBS と比較しやや劣るという報告がある(Morela et al., 

2016)。胃瘻造設が必須であることから、胃切除後の患者や、腸管が胃の前面に

存在する患者など胃瘻の増設ができない患者には施行できない。また、薬液と体

外ポンプ機器の操作・管理や胃瘻瘻孔のケアなどにかかる患者負担が大きい。機

器の管理ができない高齢者や off 時の症状が高度の患者では介護者の存在が必

須となる。以上のような各治療の特性を加味し、患者及びその介護者に合わせて

テーラーメードに治療を選択することが重要とされている。 
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(4)脳深部刺激療法の効果発現機序 

PD における DBS は電気刺激を大脳基底核や視床に与え神経活動を修正するこ

とで臨床効果が発現すると考えられている。 

大脳基底核は大脳皮質と神経ループ回路を形成する大脳深部にある神経核で

あり、線条体、視床下核(STN)、淡蒼球内節(GPi)、淡蒼球外節(globus pallidus 

pars externus: GPe)、黒質緻密部(substantia nigra pars reticulata: SNr)、

黒質網様部(substantia nigra pars reticulata: SNc)が含まれる。大脳皮質の

各領域からの入力は線条体に入り、基底核内の複数の核で情報処理が行われた

のち、大脳基底核の出力部である GPi/SNr を経て視床を経由し再度大脳皮質に

戻るという神経回路ループを形成する。線条体投射ニューロンは投射先及び神

経伝達物質の違いから直接路(direct pathway)と関節路(indirect pathway)の

2つの回路に分類される。直接路は GPi/SNr に対して直接抑制性に投射し、関節

路は GPeと STNを介して GPi/SNrに興奮性に作用する。SNcのドパミン産生ニュ

ーロンは線条体に投射し、直接路ニューロンに対しては D1受容体を介し興奮性

に、間接路ニューロンに対しては D2受容体を介して抑制性に作用する。さらに、

大脳皮質から線条体を介さず STN に入力し GPi/SNr に至るハイパー直接路

(hyper direct pathway)も存在する。運動開始時、大脳皮質から投射を受けた線

条体直接路ニューロンが GPi/SNr を抑制し、視床から大脳皮質への出力が増加

し大脳皮質が興奮することで皮質起源の運動が発現する。一方、ハイパー直接路

と関節路は直接路より広範なニューロンに投射し、GPi/SNrに興奮性に作用し視

床からの大脳への興奮性の入力を減少させる。直接路、関節路、ハイパー直接路

の 3 つの回路が協働で働くことで、不要な運動を抑制し、目的に即した運動の

みが増強されると考えられている(Mink et al., 1996）。 

PD 患者では中脳黒質ドパミン産生ニューロンが変性・脱落することで、ドパ

ミンによる線条体直接路ニューロンへの興奮性入力、および間接路ニューロン

への抑制性入力が減少する。この結果、GPe の興奮頻度の減少、STN および GPi

の興奮頻度の上昇を引き起こし、これが PD の症状を惹起するという「平均発射

頻度仮説」が提唱されている(DeLong, 1990)。しかし近年、モデル動物や脳深部

刺激療法の電極留置術中に PD 患者から記録された電気生理学的所見をもとに、

大脳基底核神経活動の異常なバースト発射や発振減少が PDの病態生理に関わる

とする「発射パターン仮設」も提唱されている(Brown., 2007)。PD 患者の STN

や GPiに挿入された電極から記録した局所電場電位（local field potential: 

LFP）において、13～30Hzのβ帯域と呼ばれる周波数帯域のパワーが増加してい

る。このβ帯域活動のパワーの大きさが筋強剛や動作緩慢の程度と相関し

(Little et al., 2012)、L-ドパの投与(Kuhn et al., 2006)や DBS治療(Eusebio 

et al., 2011)によりβ帯域活動のパワーが減少することが報告されていること
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から、大脳基底核の神経活動におけるβ帯域の発振減少は PDの病態生理の一端

を担っていると推測されている。 

PD 患者の STN への DBS では、GPi の LFP におけるβ帯域活動のパワーを減少

させることが報告されている(Hammond et al., 2007)。GPiに対する DBSの研究

では、DBS が淡蒼球内のニューロンを興奮させるのではなく、GPi へと到達する

ニューロンの軸索終末より GABA の放出を増加させて、GPi の神経活動を抑制す

ることが報告されている。PD に対する GBS は、刺激した核、または神経軸索の

投射先への情報伝達に影響を与え、β帯域活動内に含まれると考えられる病的

な情報の伝達が遮断されるジャミング効果により臨床効果を発揮していると考

えられている(Benabid et al., 2000)。 

PD に対する DBS では、運動症状の改善以外に刺激によって有害な副反応を生

じることがしばしばある。STNや GPiの近傍に位置する錐体路、内側毛帯、動眼

神経などの構造物に刺激が波及することにより、構音障害、痙性、感覚障害、眼

球運動障害などの副作用が生じる(Videnovic et al., 2008)。また、DBSでは前

述のように、抑うつや躁状態などの精神症状、認知機能低下、体重増加などの有

害事象を生じることが報告されており(Voon et al., 2006)、そのリスクは GPi

と比較して STN を標的とする場合にやや高いとされている(Ramirez-Zamora et 

al., 2018)。DBSにより精神症状や認知機能障害が出現する機序の一つとして、

大脳皮質の前頭前野や辺縁系に属する部位と大脳基底核の神経回路ループの活

動に影響を及ぼしているためと推測されている(Radziunas et al., 2020)。し

かし、これらの有害事象は DBS 刺激の影響以外にも DBS 術後の抗 PD 薬の変化、

心理社会的要因、手術要因(脳出血などの合併症の有無)など多数の要因の関与

が考慮されるため、詳細な病態は未だ明らかになっていない。 

  



14 

 

(5)脳深部刺激療法下におけるパーキンソン病診療の問題点 

PD に対する DBS は確立された治療法であるが、その診療においてはいくつか

の問題点が存在する。まず、DBS治療後に有害事象が発生することがあるが、そ

のうち精神症状・認知機能低下・体重増加などについてはその病態が十分に明ら

かにされていない点である。精神症状や認知機能低下はしばしば患者の療養上

大きな問題となることがあるが、これらの有害事象を誘発する要因が明らかに

されていないため予防が難しく、現在の対処は術前の時点で重度の精神症状・認

知機能低下を認める患者に対する DBS の施行を避けることや、術後慎重に精神

症状・認知機能の経過を観察することにとどまっている。また、体重増加につい

ては DBS開始 16ヶ月後に Body Mass Index (BMI)が平均 2程度増加するという

報告されており(Bannier., 2009)、実臨床においては術後の体重増加のため変

形性股関節症や膝関節症が増悪し関節置換術を要した患者もみられ、療養上の

新たな問題の原因となることがある。 

次に、患者の臨床症状以外に DBS の効果を判断する客観的バイオマーカーに

乏しいことである。上述の STN や GPi にて測定した LFP のβ帯域活動パワーは

PD の病勢を示す有力なバイオマーカーとして期待されているが、LFP に関する

研究の多くは DBS 電極挿入手術中や LFP 測定のための研究用デバイスを挿入し

て行われており、未だ一般に広く浸透するには至っていない。 

そこで、本学位申請論文では、DBS開始後の体重増加の病態に関する検討、お

よび PDのバイオマーカーに関する検討について、それぞれ第 1章および第 2章

に報告する。 
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第 1章 

視床下核深部脳刺激療法後の体重増加と、刺激部位および脳糖代謝変化との関

連に関する研究 

 

緒言 

PD に対する視床下核深部脳刺激術(STN-DBS)には複数の有害事象が報告され

ているが、その中で頻度の高いものの一つが治療開始後の体重増加である

(Barichella et al., 2003; Macia et al., 2004)。しかし、STN-DBS後の体重

増加を説明できる単一のメカニズムは十分に解明されておらず、複合的要因に

よる可能性が考慮されている (Rieu et al., 2011) 。体重増加の原因としてこ

れまでに提唱されているメカニズムは、1) 安静時エネルギー消費量の減少

(Montaurier et al., 2007)  、2) dyskinesia 減少によるカロリー消費量減少 

(Gironell et al., 2002; Balestrino et al., 2017) 、3) 食行動の変化 

(Zahodne et al., 2011; Amami et al., 2015)、4)血中コルチゾールなど代謝

に関わるホルモン分泌の変化 (Seifried et al., 2013)、などである。特に、食

行動の変化については、一種の精神症状とみなせる可能性がある。 

 STN-DBSにおいて、STNのどの部位が刺激されるかは、治療効果および有害事

象の出現リスクいずれとも相関することが報告されている。動物を用いた研究

(Karachi et al., 2005; Haynes et al., 2013) 、およびヒトの脳 MRI拡散テ

ンソルグラフィーを用いた研究 (Lambert et al., 2012; Plantinga et al., 

2018) から、STNは機能的結合の強い大脳の領域をもとに、運動皮質と結合の強

い sensorimtor area(Figure 1, 橙色の領域) 、前頭前野などと結合の強い

associative area、辺縁系との結合の強い limbic area の 3つの下位領域に分

けられる。PDにおける運動症状は、STNの背外側部にある sensorimotor area の

刺激でより大きな改善が得られるとされ、STN 内の適切な刺激位置の選択は良好

な治療効果を得るために極めて重要である(Eisenstine et al., 2014； Akram 

et al., 2017)。一方、精神症状の有害事象は、sensorimotor area より前方に

ある associative area や limbic areaの刺激で生じやすい(Castrioto et al., 

2014.)。また、STN-DBS 後の精神症状アパシーについて、fluorodeoxyglucose-

positron emission tomography (FDG-PET)による脳機能画像を用いた研究では、

STN-DBS開始後の右中前頭回、下前頭回の血流増加がアパシーと関連していたと

する報告がある(Le Jeune et al., 2009)。すなわち、STNの刺激により機能的

結合の強い大脳領域の活動の変化し、その領域の機能に応じた精神症状が惹起

されている可能性がある。しかし、STN-DBS 術後の体重増加と STN の刺激位置と

の関連については検討した報告は限られている。体重増加を生じやすい STN 刺

激位置を特定することは、副作用を回避しより適切な DBS 刺激位置を選択でき
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るだけでなく、ヒトの食行動に関する大脳基底核の関与について新たな知見が

得られる可能性があり、重要と考えられた。 

 

 

Firugre 1. 視床下核の下位領域 

橙色が senseorimotor area、青色が associative area、黄色が limbic areaを

表す。 

 

  そこで我々は、STN-DBS を施行したパーキンソン病患者における術後の体重

増加と、STNの刺激位置との間の相関を検討した。加えて我々は、STN-DBS前後

の FDG-PET の比較を行い、体重増加と相関する大脳の糖代謝の変化部位を検索

し、その結果から STN の下位領域の予測も併せて行った。 
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方法 

(1)対象 

本研究は北海道大学病院において 2013 から 2018 年の間に両側 STN-DBS を施

行した PD 患者を対象とした。PD の診断は UK Parkinson’s Disease Society 

Brain Bank criteria (Hughes et al., 1992)に基づいて行った。また、DBSの

手術適応は国際学会 International Parkinson and Movement Disorders 

Society から提唱されているガイドラインに基づいて決定した（Lang et al., 

2006）。対象者は、medtronic社(Minneapolis, USA)から上梓されている、電気

刺激に使用可能な電極が 4 か所に配置されている刺激用リード(model 3387)が

留置されている。頭部内の最も腹側に位置する刺激電極から背側の電極にむか

って順に 0～3の番号が付与されている。対象者は研究への参加にあたり十分な

説明を受けた後、十分な理解の上、本人の自由意思による同意を書面にて得た。

本研究に際し、北海道大学倫理委員会に倫理審査を受け承認を受けた（北海道大

学病院 自 014-0032 「パーキンソン病に対する脳深部刺激療法後に生じる高次

脳機能変化に関する検討」）。また本研究は人を対象とした医学系研究倫理指針

に従っている。 

 

(2)臨床項目 

DBSリード留置術前、および DBS刺激開始 1年後の身長、体重、BMIを計測し

た。PD症状の重症度として UPDRSを計測した。運動症状の評価項目である UPDRS 

Part IIIは、DBS治療前は抗パーキンソン病薬を12時間以上休薬した状態(Drug-

off)、DBS 開始 1 年後は DBS 刺激を行った状態(DBS-on)かつ Drug-off の状態で

測定した。神経心理学的検査として Mini Mental State Examination (MMSE)、 

Frontal Assessment Battery (FAB) 、  Apathy Scale 、 Patient Health 

Questionnaire-9 (PHQ-9)を施行した。抗パーキンソン病薬の投与量は levodopa 

equivalent daily dose (LEDD) (Tomlinson et al., 2010)で評価した。DBS開

始 1年後時点の刺激パラメーター（刺激に使用している電極の番号、刺激強度、

周波数、パルス幅）を評価した。STN-DBS開始 1年後のフォローアップ評価を行

うことができなかった患者、合併症などにより DBS を中止した患者は解析から

除外した。 

 

(3)DBS刺激電極位置の同定 

DBS刺激電極の位置の同定は、DBSリード留置術前に撮影した脳 MRIと、電極

留置後に撮影した頭部 CTをもとに行った。まず DBS刺激電極留置術前に撮影し

た MRI T2 強調画像(スライス圧 1 mm; echo time 222 ms; repetition time 

2,000 ms)と術後に撮影した CT画像を co-registration した。合成した画像を、
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ANTsを用いて、MNI 標準脳(MNI_ICBM_2009b_NLIN_Asym)に変換した。DBS電極は

CT 画像においてリードおよび電極から生じるアーチファクトをもとに位置を特

定した。1年後 follow up 時に刺激に使用している電極（active contact）の座

標を MNI標準脳上で測定した。なお、MNI標準脳座標は前交連を原点とし、X座

標が左右方向（右側が正）、Y座標が前後方向（前方が正）、Z座標が頭尾方向（頭

側が正）を表す。複数の電極を刺激に用いている場合は、その平均座標を active 

contact の座標とした。MNI 座標上での active contact と STN の位置関係の評

価は、DISTAL atlas (Ewert et al., 2018)を用いて行った。以上の解析は Matlab 

version 2019b (The MathWorks Inc., Natick, Massachusetts, USA)と、open 

sourceで公開されている Matlab toolboxである Lead-DBS(Horn et al., 2019)

を用いて行った。 

 

(4)FDG-PETの撮影と画像の前処理 

DBS リード留置術前、および DBS 刺激開始 1 年後に脳 FDG-PET の撮影を行っ

た。撮像機器は、GEMINI TF64 (Philips, Amsterdam, Netherlands) PET-CT 

scanner または Biograph 64 (Siemens, Munich, Germany) TruePoint PET-CT 

scanner のいずれかを使用した。medtronic 社より、DBS 刺激 on 状態での CT 画

像の撮像は、DBS電気刺激強度の変化が生じ、有害事象が発生する恐れがあるこ

とが注意喚起されているため、FDG-PET撮影時はDBS刺激をしない状態(DBS-off)

で撮影した。DBS刺激は FDG-PET撮影の 30 分～60分前に offとした。また、薬

剤については Drug-on の状態で撮影した。患者は PET 撮影日前日夜間から絶食

とし、さらに撮像結果に影響を与える高血糖（150 mg/dl以上）がないか撮影前

に確認の上施行した。4.5 MBq/kgの F-FDG を経静脈的に投与したのち、60分後

に撮影を行った。 

撮影した FDG-PET画像は MNI標準脳に変換し、8mm-isotropic Gaussian filter

で平滑化した。次に、ベースラインから 1 年後に糖代謝が変化した割合を示す

percent signal change map (PSC map)を、以下の計算式に基づいて算出した。 

 

PSC = (V1y – Vb) × 100 / Vb 

 

ここで、V1y は DBS 開始 1 年後の FDG-PET 画像のボクセル値、Vb は DBS リード

留置術前の FDG-PET 画像のボクセル値である。上記の FDG-PET 前処理は Matlab 

version 2019bとその toolboxである Statistical Parametric Mapping (SPM12; 

Wellcome Department of Cognitive Neurology, London, UK)を用いて行った。 

 

(5)統計解析 
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DBSリード留置術前および DBS刺激開始 1年後の間の体重、BMI、UPDRS、神経

心理検査スコアについて Wilcoxon signed rank test にて比較を行った。左右

の DBS刺激強度、および Active contact座標の比較は Wilcoxon rank sum test

にて比較を行った。STN-DBS 後の体重増加と刺激位置との関連を評価するため、

BMI 変化量と両側の active contact の X 座標、Y 座標、Z 座標との相関を

Spearman’s r correlation test にて評価した。加えて、BMI変化量と、術前の

BMI・LEDD変化量・UPDRS変化量・UPDRS Part Ⅳのジスキネジア項目（項目 32

と 33）の変化量・DBS 刺激強度との相関も同様に Spearman’s r correlation 

test にて評価した。P < 0.05 を有意とした。上記解析には JMP pro version 

14(The SAS Inc., Cary, North Carolina, USA)を使用した。 

STN-DBS 後の体重変化量と脳糖代謝変化との相関について SPM12 を用いて検討

した。DBS前後の BMI の変化量と、PSC map の各ボクセル値の間の相関を検定し

た。まず、voxel level P < 0.05 (family wise error 法による多重比較補正

後)を有意とした。この閾値で有意差が検出できない場合、患者数が少数である

ことを考慮し、voxel level P < 0.005 (多重比較補正なし)を閾値として再評

価した。100 voxel 以上のクラスターのみを有意とした。 
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結果 

対象期間中に 16 例の PD患者をリクルートした。2例の患者が以下の理由で除

外された; 1)創部感染による DBS leadの抜去、2)患者から研究同意の撤回。最

終的に 14 例の患者が解析対象となった。対象者は女性 12 名、男性 2 名で、平

均年齢 62.4±8.0 歳、手術時 PD平均罹病期間 11.9±4.5 年であった。 

 

(1)体重、UPDRS、神経心理検査の変化  

DBS前後の体重、BMI、UPDRS、各神経心理検査結果は Table 1の通りであった。 

平均体重はベースラインで 55.9±10.7 kg、DBS1 年後で 60.7±10.2 kg であり、

平均の体重増加量は 4.9±3.5 kg であった。BMI はベースラインで 23.2±4.3 

kg/m2、DBS1 年後で 25.2±4.1 kg/m2 であり、平均の BMI 増加量は 2.0±1.5 

kg/m2であった。体重、BMIともベースラインと比較して 1年後に有意に増加し

た。ベースラインの UPDRS Part III (drug-off)は 40.4±10.7、DBS1年後の

UPDRS Part III (drug-off/DBS-on)は 18.1±8.8 と有意に低下した。UPDRS Part 

IVのジスキネジア項目については、DBS1年後に改善傾向を認めたものの統計学

的な有意差は得られなかった。神経心理検査は、ACE-R と FAB では DBS1 年後に

軽度の点数上昇を認め、それ以外は有意な変化は見られなかった。LEDD はベー

スラインで 590.5±191.3 mg/日、DBS1年後は 490.2±261.0 mg/日で有意に減少

した。 
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Table 1. Clinical values at baseline and 1 year after DBS treatment  
Baseline 1y after p value 

Body weight 55.9±10.7 60.7±10.2 < 0.001 

BMI 23.2±4.3 25.2±4.1 < 0.001 

UPDRS part III (drug on) 15.6±9.1 11.5±9.1 0.13 

UPDRS part III (drug off) 40.4±10.7 18.1±8.8 < 0.001 

UPDRS part IV 2.4±2.2 1.4±1.4 0.12 

MMSE 28.6±1.1 28.9±1.2 0.3 

ACE-R 88.1±3.6 92.1±5.3 0.009 

FAB 14.4±1.9 15.5±1.9 0.023 

Apathy scale 11.8±5.2 11.5±6.2 0.47 

PHQ-9 5.4±2.9 4.8±4.8 0.43 

LEDD 768.4±230 644.1±358 0.085 

BMI: Body Mass Index, UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, 

MMSE: Mini Mental State Examination, FAB: Frontal Assessment Battery, 

PHQ-9: Patient Health Questionnaire-9, LEDD: levodopa equivalent daily 

dose 
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(2)DBS刺激設定と刺激電極の位置 

DBS開始 1年後の各患者の DBS刺激設定は Table 2の通りである。平均刺激強

度は 右電極で 2.1±0.8V、左電極で 2.3±0.8V であり、有意な左右差はなかっ

た。Lead-DBSにて再構成した電極および active contact と DISTAL atlas 上で

定義された STNとの位置関係は Figure 2で示した。Active contact の座標の平

均は、左電極で X: -13.0±1.5 mm、Y: -13.6±2.3 mm、Z: 5.9±1.5 mm、右電

極で X: 12.7±1.4 mm、Y: -14.2±1.2 mm、Z: -6.7±1.5 mm であった。各電極

座標に有意な左右差は認めなかったが、Y 座標の分散は左電極が右電極より大

きく、前後方向への電極位置のばらつきは左電極の方が大きい傾向にあった。 

  

Table 2. Stimulation parameters at 1 year after DBS treatment 
 

Active contacts Freaquency (Hz) Stimulation 

Intensity (V) 

Pulse width (μs) 

Subject 

No. 

Right Left Right Left Right Left Right Left 

1 C(+)1(-)2(-) C(+)2(-) 130 130 1.5 2.2 60 60 

2 C(+)1(-) C(+)2(-) 130 130 1.2 1.2 60 60 

3 C(+)1(-)2(-) C(+)2(-) 130 130 2.6 1.8 60 60 

4 C(+)3(-) C(+)3(-) 130 130 1 1 60 60 

5 C(+)1(-) C(+)1(-) 130 130 1 2 60 60 

6 C(+)2(-) 0(+)1(-) 130 130 2.8 3.2 60 150 

7 C(+)2(-) C(+)2(-) 60 60 2.2 3.7 60 90 

8 1(+)2(-) C(+)2(-) 130 130 3.4 3.2 150 90 

9 C(+)2(-) C(+)3(-) 130 130 3 3 60 60 

10 C(+)2(-) C(+)2(-) 130 130 2.8 2.8 90 90 

11 C(+)2(-) C(+)2(-) 130 130 1.4 1.4 90 90 

12 C(+)2(-) C(+)2(-) 130 130 2.1 1.7 60 60 

13 C(+)1(-) C(+)2(-) 130 130 1.8 3 60 60 

14 C(+)2(-) C(+)1(-) 130 130 1.9 2 60 60 
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Figure 2. 各患者の刺激電極の位置と視床下核関係 

赤い球体が刺激電極位置を示す。a: 両側の視床下核を正面から見た像、b: 右

視床下核を外側から見た像、c: 左視床下核を外側から見た像。 

R: right, L: left, A: anterior, P: posterior 
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(3)BMI変化と電極位置の相関 

左 active contact においては、Y座標および Z座標と BMI増加量との間に正

の相関を認め、active contact が前方背側にあるほど BMI増加が大きい傾向に

あった( Y 座標: ρ = 0.77, P = 0.001, Figure 3、Z座標: ρ = 0.81, P < 

0.001, Figure 4)。右側 active contact において、X座標と BMI 増加量との間

に正の相関関係を認め、active contact が外側にあるほど BMI増加が大きい傾

向にあった( ρ = 0.60, P = 0.025) (Figure 5)。右 active contact Y 座標・

Z座標、左 active contact X 座標、術前 BMI・LEDD変化量・UPDRS変化量・UPDRS 

Part Ⅳジスキネジア項目変化量、DBS刺激強度は BMIの変化との有意な相関は

認めなかった。 

 

 

Figure 3. 左電極 Y 座標と BMI変化量の散布図 
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Figure 4. 左電極 Z 座標と BMI変化量の散布図 

 

 

Figure 5. 右電極 X 座標と BMI変化量の散布図 
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(4)体重増加とする相関する脳糖代謝変化部位 

1 名の患者で DBS 開始 1 年後の FDG-PET の撮影が行えなかったため、13 名の

患者の FDG-PETデータを用いて解析した。voxel level P < 0.05 (family wise 

error 法による多重比較補正後)の閾値では、BMI 変化と相関する有意な脳糖代

謝変化部位は検出できなかった。voxel level P < 0.005の閾値においては、左

中側頭回、下前頭回三角部、左外側眼窩回外側部、左前眼窩回、左上側頭回 planum 

polareにおける糖代謝増加と、BMI 増加との間に相関を認めた(Table 3, Figure 

6)。BMI増加と相関のある糖代謝低下部位は検出されなかった。 

 

Table 3. Correlations between weight gain and increased brain metabolism 

at various locations.  

Coordinates 

    

Region X Y Z Peak T 

value 

No. of 

Voxels 

Left middle temporal gyrus −68 −16 −20 6.8 575 

Left triangular part of the inferior 

frontal gyrus 

−34 32 2 6.26 401 

Left lateral orbital gyrus −44 32 −16 4.83 734 

Left anterior orbital gyrus −32 62 −10 4.11 103 

Left planum polare −42 -12 −8 4 107 
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Figure 6. 体重増加と相関する脳糖代謝増加領域 
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考察 

本研究では、STN-DBS1 年後に BMI が平均 2.0 の上昇を認め、既報と同程度の

増加であった(Bannier et al., 2009)。刺激電極の座標は、既報の運動症状改

善における sweet spotとされる座標に近い座標であった(Dembek et al., 2019)。

STN-DBS後の体重増加と刺激電極位置との間に有意な相関関係を認めた。左電極

においては前方背側、右電極においては外側に刺激電極が位置することが体重

増加と相関を認めた。加えて、PET画像の解析では、左側において前頭葉・側頭

葉の糖代謝増加が体重増加と相関する傾向にあった。術後のジスキネジア減少

は、体重増加と相関するという報告(Gironell et al., 2002; Balestrino et 

al., 2017)としないとする報告(Sauleau et al., 2014)の双方があるが、本研

究ではジスキネジア減少と体重増加の相関は見いだせなかった。 

本研究において、左刺激電極が前方背側に位置していることが体重増加と静

観の相関を示した。STN の背側部で、最も後方に位置する下位領域である

seneorimotor area と中間部に位置する associative area との境界付近に刺激

電極が位置する患者で体重増加が多い傾向にあった。STNの背側は zona incerta

と呼ばれ、この領域は食欲と関連するメラニン凝集ホルモン (melanin-

cencentrating hormone)を発現する神経細胞が存在する(Adamantidis et al., 

2008)。本研究と同様に、STN の背側部の刺激が STN-DBS 後の食欲増加や体重増

加と関連していたとする既報も存在する(de Chazeron et al., 2016)。STN背側

部への刺激が、メラニン凝集ホルモンを含有する神経細胞に影響を与え、体重増

加に関与している可能性がある。 

一方、右側においては、刺激電極が外側に位置することと体重増加が相関して

いた。先行研究においては、Balsestrino らも同様に刺激電極が外側に位置する

と体重増加の相関を報告している(Balestrino et al., 2017)。STN の内側には

外側視床下部が存在し、食欲・摂食行動に関する中枢の一つである。外側視床下

部への DBS 刺激は食欲を低下させるとされており、治療抵抗性の肥満の DBS タ

ーゲットとして期待されている(Tomycz et al., 2012)。刺激電極が外側に位置

することが体重増加と相関するメカニズムとしては、外側視床下部に刺激が波

及しにくく、体重増加抑制の効果が発現しにくいという機序が推定される。 

FDG-PETを用いた DBS前後の糖代謝の変化の検討においては、多重比較補正の

下では統計学的に有意ではないものの、左中側頭回、下前頭回三角部、左外側眼

窩回外側部、左前眼窩回、左上側頭回における糖代謝増加が体重増加と相関して

いる傾向にあった。これらの大脳領域は、STN のうち運動機能と関連の強い

sensorimotor area ではなく、認知機能や情動などと関連の強い associative 

areaや limbic area と機能的結合の強い領域である(Lambert et al., 2012)。

STNは情動・報酬評価・食行動の制御にもかかわっていることがこれまでの研究
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で示されている。サルにおいては、食物に対する期待が高まると STN の活動上

昇が認められる(Espinosa-Parilla et al., 2015)。また、ヒトにおいても STN

の腫瘍や梗塞で食事摂取量が増大した例が報告されている(Barutca et al., 

2003; Etemadifar et al., 2012)。STNは 3 つの下位領域のうち、報酬や情動を

もとに行動を制御する部位は前方内側部にある Limbic areaと考えられている。

サルを用いた実験で、STNの前方内側部の機能を低下させると、暴力的な異常行

動が誘発される(Karachi et al., 2009)。また、STN-DBSを患者においても前方

内側の刺激で行動異常が出現しやすい可能性があることが指摘され、limbic 

area への刺激波及がその機序として想定されている（Krack et al. 2001; 

Mallet et al., 2007; Castrioto et al.,2014）。さらに、FDG-PET にて STN－

DBS後の体重増加と脳糖代謝の変化を検討した先行研究では、前眼窩回や側頭葉

などの領域の糖代謝増加が体重増加と相関しており、本研究の FDG-PET にて体

重増加と関連する脳糖代謝増加領域と一部一致していた (Sauleau et al., 

2014)。また、fMRI を利用した研究においても、眼窩回、下前頭回弁蓋部、島皮

質、大脳基底核、偏桃体、前・後部帯状回,側頭葉皮質などが食事摂取に対する

情動をコントロールにかかわる領域として報告されている(Rothemund et al., 

2007; Fuhrer et al., 2008; Killgore et al., 2003; Goldstone et al., 

2009; Carnell et al., 2012)。本研究で糖代謝増加を認めた部位は、上記研究

で食事摂取行動をコントロールに関与しているとされる部位を複数含んでいた。

以上の先行研究の知見および本研究の FDG-PETの結果から、STN-DBS 後の体重増

加は眼窩回皮質や側頭葉皮質の活動の変化による食行動変化が関与している可

能性があり、DBS刺激がこれらの大脳皮質領域と機能的結合の強い STNの limbic 

area に波及することで要因となっている可能性がある。本研究において刺激電

極が STNの limbic area 内やその近傍に位置している患者は少なく、DBS刺激が

STN limbic area と関連する大脳領域の活動を変化させ体重を増加せるという

仮説は、本研究の参加者の刺激電極位置からは一見矛盾するように思われる。し

かし、マカクザルと神経トレーサーを用いた hyper direct pathway の経路を調

べた研究では、運動前野と STN を接続する神経線維の多くは STN の背側を通り

STN 背外側部 (sensorimotor area)に到達するが、一部の線維は STN 中間部

(associative are)や腹内側部(limbic area)に到達していた(Haynes et al., 

2013)。また、ヒトを対象に脳 MRI 拡散テンソルグラフィーを用いた研究におい

ても、STN下位領域の境界部は複数の大脳領域から hyper direct pathway を受

けており、STN 下位領域同士に明確な境界はなく少しずつ主な hyper direct 

pathway を受ける大脳領域が変化していることが示されている(Plantinga et 

al., 2018)。STNはそれぞれの下位領域が運動、認知、情動に関わる情報を個別

に処理しているわけではなく、これらの情報を統合している可能性がある。上記
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の知見からは、運動前野から STNへの hyper direct pathway の一部が STN背側

部を通過し前方の limbic area に到達し、食欲や摂食行動に関わる情報処理に

影響を与える可能性があると考える。 

本研究においては、体重増加と関連する刺激電極座標および脳代謝変化が左

右で異なる結果であった。片側 STN-DBS での体重増加を報告した先行研究

(Wallker et al., 2009; Lee et al., 2011)はあるが、体重増加に関して左右

どちらの STN-DBS の影響が強いかということはこれまで報告されていない。本

研究では左側でのみ体重増加と関連する脳糖代謝変化を認めた。この原因とし

て、左刺激電極のほうがわずかに前方に位置することに加え、座標の分散が左側

で大きく、STNのより前方部が刺激されていた例が多かった可能性がある。この

結果、limbic areaへの刺激波及や、STN背側を通過し STN前方部へ向かう hyper 

direct pathway の刺激が左側でより強く、糖代謝変化に左右差を与えた可能性

が考慮される。右側においても左側と同様に、STN前方部の刺激が体重増加と関

連する脳糖代謝変化を惹起するかについては、今後症例数を増やしてさらなる

検討が必要と思われる。 

本研究では言及すべき limitation がいくつかある。最も重大なものとして、

患者の食事摂取量や食行動の変化を実際に評価していないことである。STN-DBS

後の体重増加のメカニズムとして、体重増加と関連する糖代謝変化部位からは、

limbic areaと関連する大脳領域の活動変化により食行動が変化し、その結果体

重増加を生じると予測した。しかし、この検証には、DBS術後に食行動や食事摂

取量の変化を評価する必要がある。二つ目に、DBS手術前後で患者の生活におけ

る日常生活の活動量やエネルギー消費量の変化を評価していないことである。

一般に DBS後は PD 患者の運動機能は大きく改善するため、症状改善に伴い日常

生活での活動増加により消費カロリーが増加し、体重増加に抑制的に働く可能

性があるか、本研究はこの影響を十分に検討できていない。三つ目に、本研究で

は血中コルチゾールなど STN-DBS 後の体重増加と関連が指摘されているホルモ

ンの測定などを行っていない。最後に、本研究では STN-DBS 開始後の PET 撮影

は DBSを offにした状態で撮影を行っている。STN-DBSによる脳糖代謝の変化を

検討した先行研究では DBS 刺激を on の状態で施行したものも認められるが(Le 

Jeune et al., 2009; Sauleau et al., 2014)、DBS刺激中に CTなどの画像検査

を行うことで DBS 刺激強度が変化する可能性が指摘されているため、本研究で

は患者の安全に配慮し PET撮影中に DBS刺激は行わなかった。本研究において、

体重増加と関連する脳糖代謝変化部位は多重比較補正の下では検出できなかっ

た。この原因の一つとして、本研究は比較的少数の患者での検討のため検出力が

不足していたことが主な要因と考えられるが、これに加えて FDG-PET 撮影前に

DBS刺激を offとしたために、脳糖代謝が DBS刺激以前の状態へ変化し、DBS刺
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激による脳糖代謝変化を過小評価していることも影響を与えた可能性がある。

DBS-STN 後の体重増加のメカニズムの更なる解明のため、患者の食行動の変化、

摂取・消費カロリー量の変化、内分泌学的検査なども評価項目に加え、症例数を

増やしてさらなる検討が必要と考えられる。 
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小括 

本研究では、STN-DBS後の体重増加と、STN の刺激位置および脳糖代謝の変化

との関連について検討した。左電極においては前方背側、右電極においては外側

に刺激電極が位置することが体重増加と相関を認め、隣接する構造に含まれる

神経伝達物質やホルモン分泌の変化が体重増加に影響を与える可能性が想定さ

れる。また、体重増加と眼窩回や側頭葉皮質などの領域の糖代謝増加が関連して

おり、DBS刺激がこれらの大脳領域の活動に変化を与えることで食行動の変化を

通じて体重増加に関与している可能性がある。DBS-STN後の体重増加のメカニズ

ムの更なる解明のため、患者の食行動の変化、摂取・消費カロリー量の変化、内

分泌学的検査なども評価項目に加え、症例数を増やして検討が今後必要である。 
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第 2章 

パーキンソン病に対する長期深部脳刺激刺激療法後の運動皮質β帯域位相-γ

帯域振幅カップリングの変化に関する検討 

 

緒言 

PD において診断や病勢の判定に利用可能なバイオマーカーは少ないが、その

中で大脳基底核にて測定した LFP のβ帯域活動パワーは、筋固縮や動作緩慢な

どの症状と相関があること、L-ドパの内服や DBS刺激により低下することから、

電気生理学的バイオマーカーとして期待されている(Little et al., 2012; 

Kuhn et al., 2006; Eusebio et al., 2011)。しかし、これまで大脳基底核の

LFP は DBS リード留置術前手術中や LFP 測定のための研究用デバイスが使用さ

れている場合など限られた状況でしか測定できなかったため、未だ一般に広く

浸透するには至っていない。PD の病勢を反映する他の電気生理学バイオマーカ

ーとして、大脳運動皮質における周波数 13-30 Hzのβ帯域活動の位相と周波数

50 Hz 以上のγ活動の振幅の共役(β-γ phase-amplitude coupling: β-γ 

PAC)が提唱されている(Figure 7)。de Hemptinne らは DBS刺激リード埋め込み

手術中に運動皮質から硬膜下皮質電極を用いて皮質脳波の測定を行い、PD 患者

では運動皮質において、β帯域活動の特定の位相に合わせてγ帯域活動の振幅

が大きく変動することを報告した (de Hemptinne et al., 2013)。また、ジス

トニア・てんかんではこの現象は観測されなかったこと、DBS 刺激によりβ-γ 

PACの程度が減弱することから、運動皮質におけるβ帯域活動位相とγ帯域活動

振幅の共役亢進は PDにおける異常な皮質-基底核-視床神経回路の活動を反映し

た 現 象 と 考 え ら れ て い る 。 さ ら に 近 年 、 頭 皮 か ら 測 定 し た 脳 波

(electroencephalogram: EEG)でも運動皮質におけるβ-γ PACが検出可能であ

り、L-DOPA内服や DBS刺激で PACが低下することが報告された(Swann et al., 

2015; Miller et al., 2019; Rajagopalan et al., 2019)。頭皮からの EEG計

測はてんかんの診断や意識状態の評価を目的として日常診療において広く行わ

れており、針電極などを利用した大脳基底核の LFP 測定や、硬膜下皮質電極を

用いた皮質脳波測定と比較して低侵襲で行うことができる。このため、EEGによ

る PACの計測は非侵襲的かつ簡便に実施可能な PDの電気生理学的バイオマーカ

ーとして期待されている。 
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Figure 7. Phase-amplitude coupling の模式図 

 

 

しかし、これまで DBS刺激による運動皮質 PACを検討した報告は、DBSリード

留置術前に短時間の刺激した後の変化を報告したものが多い。このため、DBS刺

激による PAC の減少が、DBS 刺激を開始したときのみに生じる一過性の減少か、

長期に安定して確認できる現象なのかは十分に分かっていない。Rajagopalan ら

は DBS刺激開始半年以後の患者の DBS on と offそれぞれの状態で記録した EEG

において PACを比較し、DBS offで PACが上昇することを報告しており、この結

果から PACは DBS長期刺激後も低下することが示唆される(Rajagopalan et al., 

2019)。しかし、渉猟した限り DBS 開始前と開始後の EEGを用いて PACを比較し

た研究は存在しない。DBS刺激後に長期間経過した後も PACが低下しているので

あれば、PAC が PD の病勢や治療反応性を示す電気生理学バイオマーカーとなる

可能性をより強固にできるものと考えた。 

そこで我々は、DBS 治療を行った PD 患者において、DBS 刺激前と長期刺激後

に測定した EEG にて運動皮質におけるβ-γ PAC の程度に関して比較検討を行

った。 
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方法 

(1)対象 

本研究は北海道大学病院において 2013 から 2019 年の間に DBS を施行した PD

患者を対象とした。第 1 章と同じく、PD の診断は UK Parkinson’s Disease 

Society Brain Bank criteria (Hughes et al., 1992)、DBSの手術適応決定は

国際学会 International Parkinson and Movement Disorders Society のガイド

ライン（Lang et al., 2006）にそれぞれ基づいて行った。本研究に際し、北海

道大学倫理委員会に倫理審査を受け承認を受けた（北海道大学病院 自 019-

0437「パーキンソン病に対する脳深部刺激療法後に生じる脳波変化に関する検

討」）。本研究は人を対象とした医学系研究倫理指針に従っている。 

 

(2)臨床項目 

DBSリード留置術前、および DBS刺激開始 1年後の UPDRS、Levodopa Equivalent 

Daily Doseを計測した。運動症状の評価項目である UPDRS Part III は、DBS治

療前は Drug—onと Drug-offの 2状態、DBS 開始 1年後は DBS-onと offと Drug-

onと offの合計 4状態で測定した。DBS開始 1年後時点の刺激パラメーター（刺

激に使用している電極の番号、刺激強度、周波数、パルス幅）を評価した。DBS

開始 1 年後のフォローアップ評価を行うことができなかった患者、合併症など

により DBSを中止した患者は解析から除外した。 

 

(3)脳波データの計測と前処理 

すべての対象者に対して DBS リード留置術前、および DBS 刺激開始 1 年後に

EEG 測定を行った。DBS による EEG へのアーチファクト混入を防ぐため、EEG 測

定約 30分前に DBS 刺激を offとした。抗パーキンソン病薬は DBS リード留置術

前、および DBS刺激開始 1年後とも drug-on の状態で EEGを測定した。EEGは北

海道大学病院で通常診療で使用されている日本光電社製の機器を用いて、安静

閉眼の状態で測定した。EEG測定時の電極は国際 10-20法(Nuwer et al., 1998)

に基づいて配置し、サンプリング周波数は 500 Hzとした。既報を参考に一次運

動皮質近傍に配置される国際 10－20法における C3または C4電極から記録され

た EEGデータを解析に使用した(Swann et al., 2015)。本研究において、DBS刺

激リードが片側のみに挿入されてる患者は症状優位側と対側の脳に挿入されい

た。このため、UPDRS の固縮、振戦、動作緩慢に関するスコアから症状優位側を

判定し、左側が症状優位側の患者は右一次運動皮質近傍に配置される C4電極の

記録を、右側が症状優位側の患者は左一次運動皮質近傍に配置される C3電極の

記録を以後の解析に使用した。EEGデータに対し独立成分分析(Delorme et al., 

2007)を用いてまばたき、眼球運動、筋電図に由来するアーチファクトを除去し、
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60秒間のアーチファクトのない記録を用いてβ-γ PACの程度を測定した。EEG

データの前処理を含む解析は、Matlab とそのツールボックスである EEGLAB 

(Delorme et al., 2004)を用いて行った。 

 

(4)β帯域活動位相とγ帯域活動振幅の phase-amplitude coupling の計測 

β -γ  PAC の程度の評価は、既報を参考に Kullback-Liebler based 

modulation index (KL-KI)の計測によって行った(Swann et al., 2015; Tort 

et al., 2008)。 

まず EEG元データから、13-30Hz のバンドパスフィルターを用いてβ帯域活動成

分と、13-30Hzのバンドパスフィルターを用いてβ帯域活動成分と、50-150 Hz

のバンドバンドパスフィルターを用いてγ帯域活動成分をそれぞれ抽出した。

β帯域活動については、ヒルベルト変換を行い 2Hz 刻みの間隔で位相情報のみ

を取り出した。また、γ帯域活動については 4Hz 刻みの間隔でヒルベルト変換

により振幅情報のみを取り出した。次に、β帯域の位相を 20 度刻み 18 個のグ

ループに分割した。その後、β帯域活動とγ帯域活動のペアについて、各β帯域

位相グループ属するγ帯域活動の振幅の平均値を算出し、全β位相グループの

γ振幅平均値を用いて各β位相グループの振幅を正規化した。上記により得ら

れた各β位相グループにおける正規化されたγ振幅の分布と一様分布を比較し、

分布間の Kullback–Leibler distanceを算出した。Kullback–Leibler distance

の算出法は以下のとおりである。 

 

𝐷𝐾𝐿(𝑃, 𝑈) = log 18 +  ∑ 𝑃(𝑗)𝑙𝑜𝑔𝑃(𝑗)

18

𝑗=1

  

ここで P が各β位相グループにおける正規化された平均γ振幅の分布、U が一

様分布、DKL(P, U)が以上の二つの分布間の Kullback–Leibler distance、P(j)が

各β帯域活動位相に属するγ帯域活動の平均振幅である。Kullback–Leibler 

distanceを利用し、PACの程度を表す値として KL-MIは以下のように定義した。 

 

𝐾𝐿 − 𝑀𝐼 =
𝐷𝐾𝐿(𝑃, 𝑈)

𝑙𝑜𝑔18
=  1 +  ∑

𝑃(𝑗) 𝑙𝑜𝑔 𝑃(𝑗)

𝑙𝑜𝑔18

18

𝑗=1

 

KL-MIは最小値 0、最大値 1 であり、値が大きいほどβ帯域活動の特定の位相に

合わせてγ帯域活動の振幅が大きく変動していることを表し、すなわちβ-γ 

PACが亢進していることを示す指標である。本解析の流れを Figure 8に図示し

た。 
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Figure 8. Phase-amplitude coupling解析の流れ 
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(5)統計解析 

DBS リード留置術前の Drug-off 状態と DBS 刺激開始 1 年後の Drug-off/DBS-

on 状態の UPDRS Part III 点数と、DBS リード留置術前の Drug-off 状態と DBS

刺激開始 1年後の Drug-on/DBS-on状態の UPDRS Part III点数 DBS リード留置

術前と DBS刺激開始 1年後後の LEDDを Wilcoxon signed rank test にて比較し

た。各患者の EEGから、2Hz刻みのβ帯域活動と 4Hz刻みのγ帯域活動のすべて

のペアに対して KL-MIを算出し、さらに全ペアの KL-MI平均値を算出し、DBSリ

ード留置術前と DBS 刺激開始 1年後後の KL-MIを Wilcoxon signed rank test

で比較した。また、本研究では EEGをサンプリング周波数が 500 Hz と比較的低

い数値であること、また 120Hz 以上の高周波帯域はデータ保存時に広域遮断フ

ィルターによる減衰を受けることを考慮し、50-122 Hzのγ帯域においても同様

の解析を行った。KL-MI 値の低下が PD 症状の改善と相関しているかを評価する

ため、各患者の DBS 前後の KL-MI値減少率と、UPDRS Part III合計値・症状優

位側における UPDRS Part IIIの筋強剛項目の値 （項目 22）・症状優位側におけ

る UPDRS Part III の動作緩慢の値(項目 23-26 の合計値)の減少率について、

Spearman’s r correlation test にて評価した。KL-MI値と UDPRS 値の相関の

評価には、DBS リード留置術前は Drug-off 状態、DBS 刺激開始 1 年後は Drug-

off/DBS-on状態の UPDRS Part III点数を使用した。p < 0.05 を有意とした。

上記解析には JMP pro version 14 を使用した。 
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結果 

対象期間中、DBS が施行された 25名の PD 患者を対象とした。対象者は女性 18

名、男性 7名で、平均年齢 62.9±8.5歳、手術時 PD平均罹病期間 12.0±5.5年

であった。DBS 刺激ターゲットの内訳は、両側 STN が 18 例、片側 STN が 2 例、

両側 PSAが 3例、片側 PSAが 1例、両側 GPi が 1例であった。 

 

(1)DBS前後の UPDRS、LEDDの変化 

DBS リード留置術前の Drug-off 条件と比較し、DBS 開始 1 年後の Drug-

off/Drug-on条件での UPDRS Part IIIは有意に低下し、PD上昇の改善が得られ

ていた(40.4 ± 14.7 vs. 23.0 ± 13.1, P < 0.0001, Figure 9) 。同条件で

は、症状優位側の筋固縮、および動作緩慢の UPDRS Part III下位項目について

も統計学的に有意な低下を認めた DBSリード留置術前の Drug-on条件と、DBS開

始 1年後の Drug-on/Drug-on条件における UPDRS Part IIIでは有意な差を認め

なかった(17.1 ± 8.9 vs. 14.4 ± 10.4, P = 0.24, Figure 10)。LEDDは DBS

開始 1年後に有意に減少していた(865 ± 461 mg vs. 712 ± 461 mg, P = 

0.015)。 

 

 

Figure 9. Drug-off 条件での UPDRS Part III 点数の変化。DBS開始 1年後に有

意な低下を認めた。 
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Figure 10. Drug-on条件での UPDRS Part III 点数の変化。同条件においては

DBSの前後で有意な変化は認めなかった。 

 

  



41 

 

 

(2)DBS前後の Kullback-Liebler based modulation index 値の変化 

各β帯域活動周波数に対するγ帯域活動の KL-MI 値について、全患者の中央

値をプロットした comodulogramを Figure 11に示した。本研究においては、主

に 13-20 Hz のβ帯域活動と、80-120 Hz のγ活動の間の KL-MI値が DBS開始 1

年後に低下していた。各患者におけるβ帯域活動とγ帯域活動の全ペアの KL-MI

平均値のボックスプロットを Figure 12および 13に示した。γ帯域活動の解析

周波数が 50-150 Hz、50-122 Hz の両者において、DBSリード留置術前と比較し

て DBS開始 1年後に KL-MI値は有意に低下していた(解析対象γ帯域活動周波数

50-150 Hz, P = 0.00022; 解析対象γ帯域活動周波数 50-122 Hz、 P = 0.0013)。 

 

 

Figure 11.全患者 KL-MI値の中央値をプロットした comodulogram 
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Figure 12. 解析対象γ帯域活動周波数 50-150 Hzにおける KL-MI 平均値のボッ

クスプロット 

 

 

Figure 13. 解析対象γ帯域活動周波数 50-122 Hzにおける KL-MI 平均値のボッ

クスプロット 
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(3)Kullback-Liebler based modulation index 値と臨床症状の変化との相関 

解析対象γ帯域活動周波数 50-150 Hz の条件で、DBS 前後の KL-MI 値減少率

は、UPDRS Part III 合計値の減少率 (ρ = 0.071, P = 0.73)・症状優位側にお

ける筋強剛項目の値の減少率 (ρ = 0.081, p = 0.070)・症状優位側における

動作緩慢の値の減少率 (ρ = 0.33, P = 0.10)いずれとも有意な相関は認めら

れなかった。解析対象γ帯域活動周波数 50-122 Hzの条件においても、DBS前後

の KL-MI値減少率は UPDRS Part III合計値の減少率 (ρ = 0.03, P = 0.89)・

症状優位側における筋強剛項目の値の減少率 (ρ = 0.18, p = 0.40)・症状優

位側における動作緩慢の値の減少率 (ρ = 0.25, P = 0.22)のいずれの項目と

も有意な相関は見られなかった。 
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考察 

本研究においては、DBS開始 1年後の UPDRS Part IIIの点数は DBS開始前と

比較して優位に低下しており、1年後も DBS による治療効果が得られていた。ま

た、KL-MI 値は DBS 開始前と比較して、DBS 開始 1年後に有意に低下しているこ

とが確認できた。これまで DBS 開始前と開始後の EEG を用いて PAC の変化を比

較した研究はなかったが、本研究で得られた結果は運動皮質β-γ PACが電気生

理学的バイオマーカーとなる可能性を支持する結果であると考えられた。一方、

DBS開始前に対する KL-MI値の低下率と、UPDRS Part III の全項目・筋強剛に

関する項目・動作緩慢に関する項目のいずれの改善率とも有意な相関は見られ

ない結果であった。 

PACは大脳の様々な部位で観察され、運動の他に記憶や注意などの高次脳機能

にも関与している。マウスを用いた研究では、学習タスク中に海馬において 30–

60 Hz のγ帯域活動が 4-8 Hz のθ帯域活動の位相に合わせて変動する PACが観

測され、PACの程度が大きくなるほど学習タスクのパフォーマンスが高くなるこ

とが報告されている(Tort et al., 2009)。てんかん患者の外科治療中に行われ

た皮質脳波を解析した研究では、リスニングタスクやワーキングメモリータス

クを患者に課すことで大脳皮質のθ帯域活動位相とγ帯域活動振幅の PAC が亢

進し、さらにタスク間で異なる大脳領域の PAC が亢進することからタスクに関

連する大脳領域の神経活動の変化を反映すると推測されている(Canolty et al., 

2006)。また、Reinhart らはワーキングメモリー機能の低下している高齢者にお

いて側頭葉皮質のθ-γ PACの程度が低下していること、これを是正するような

経頭蓋磁気刺激を与えることによりワーキングメモリー機能が改善することを

報告している(Reinhart., 2019)。PACを生理的に望ましい状態に是正すること

は、運動・認知機能等の改善に有用な手段となる可能性がある。 

PACにおいて、低周波数活動は脳の異なる領域の間での情報伝達、高周波数活

動は大脳皮質局所の神経細胞活動を反映していると考えられている

(Canolty RT et al,. 2010)。PD 患者では大脳基底核の異常なβ帯域活動が症状

の原因となっていると推測されているが、基底核のβ帯域活動が視床を経由し

て大脳皮質に伝播し、β帯域活動に合わせた運動皮質の神経細胞活動の変動が

β-γ PACとして観測されていると考えられる。また、L-ドパや DBS 刺激で運動

皮質β-γ PACが低下する機序として、大脳基底核のβ帯域活動が軽減すること

により、視床を介した大脳皮質へのβ帯域活動の伝播が低減することによると

考えられる。運動皮質β-γ PAC が大脳基底核の異常に亢進したβ帯域活動の伝

播により出現する二次的現象なのであれば、大脳基底核のβ帯域活動パワーを

疾患バイオマーカーとするほうがより適切とも考えられる。しかし、大脳基底核

のβ帯域活動パワーの計測には記録電極を大脳深部にある基底核に挿入する必
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要があり、DBS刺激リード挿入術中や LFPが計測可能な特殊な DBS デバイスが挿

入されている場合など限られた条件でしか測定できないため、基底核β帯域活

動パワーを診断や病勢を反映するバイオマーカーとして利用することは、実臨

床においてはいまだ広く浸透するに至っていない。一方、運動皮質 PAC は実臨

床でも広く行われている EEGから計測できる可能性があり、DBS治療を行ってい

ない PD患者も含めて多くの患者で計測が可能である。この観点から、大脳基底

核 LFPと比較して、運動皮質β-γ PACは低侵襲かつ簡便に多くの患者で計測可

能であり、大脳基底核 LFP の代替となる電気生理学的バイオマーカーとして期

待される。 

PD 患者における運動皮質β-γ PAC の程度は運動症状、特に動作緩慢と筋強

剛と関連し、β-γ PACの低下率と UPDRS Part IIIの動作緩慢に関する項目や

筋固縮に関する項目の改善率との間に有意な相関があることが過去に報告され

ている(Miller et al., 2019; Rajagopalan et al., 2019)。しかし、本研究に

おいては DBSの後の筋強剛や動作緩慢を含む運動症状の改善度（UPDRS Part III

の低下率）と運動皮質β-γ PAC の改善との間に有意な相関は見いだせなかっ

た。この原因として、本研究では EEG 測定を Drug-on 状態のみでしか測定して

いないことが考えられる。DBSによる運動皮質β-γ PACの変化を検討した既報

では、L－ドパの内服によりβ-γ PACは低下することが報告されている(Swann 

et al., 2015; Miller et al., 2019)。本研究において算出された KL-MI値は

上記の既報と比べて低い値になっており、DBS治療前・治療後とも KL-MI値が薬

剤の影響で過小評価されている可能性がある。DBS の治療効果は Drug-off 状態

における PD 運動症状が改善できているかで判断するため、Drug-on 条件のみの

EEG では KL-MI 値の低下と PD 症状改善に関して、DBS 単独の効果を適切に評価

ができなかったと考えられる。EEG 測定を Drug-on状態のみでしか測定していな

いことは本研究における大きな limitation の一つであり、DBSがβ-γ PAC に

与える影響や PD 症状との改善との相関を適切に評価するために、DBS 治療前・

治療後とも Drug-off での EEG測定が今後必要と考えられる。 

そのほかに本研究において言及すべき limitation として、アーチファクト混

入を防ぐためを DBS off の条件で EEGを測定している点である。既報において、

DBS刺激により低下した PD患者の運動皮質β-γ PAC、DBS刺激中止後数分～数

十分で再度上昇に転じてくることが報告されている(de Hemptinne et al., 

2013; Rajagopalan et al., 2019)。本研究で DBS開始 1年後に計測した EEGで

は DBS-off によりその効果が減弱し、DBS-on の条件で測定した場合より KL-MI

値を過大評価している可能性がある。このため、DBSがβ-γ PAC に与える影響

をより厳密に評価するためには、DBS-on 条件での EEG 計測が今後必要と考えら

れる。また、DBSの治療効果の発現に要する時間は症状により異なり、振戦や筋
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強剛は刺激開始数秒から数分と短時間で効果が発現するが、ジスキネジアや体

軸徴候などの症状については刺激開始から効果発現までに数日から数か月と長

い時間を要することがある。一部の症状に対する効果発現までに時間がかかる

理由は、神経可塑性による神経回路の reorganization が効果発現の機序である

ためと推定されている(Ashkan et al., 2017)。本研究で、DBS開始 1年後の EEG

測定が DBS-off 条件であるにもかかわらず術前より KM-MI 値の低下が得られた

メカニズムとして、皮質-基底核-視床神経ループ回路の reorganization が関与

している可能性がある。しかし、DBS長期刺激後のβ-γ PAC低下が、皮質-基底

核-視床神経ループ回路の病的な情報伝達の遮断に加えて、神経回路の

reorganizationが関与しているかを評価するためには、EEG測定直前に DBS-off

として測定した EEG データのみで判断は困難であり、DBS-offから筋強剛や振戦

などの症状に対する DBS の効果が完全に消失するまでのより長時間経過後の脳

波測定も必要と考えられる。今後、DBS開始後の EEGに関しては、DBS-onおよび

DBS-off 後より長期の時間が経過した後など複数条件での評価が望ましいと考

える。 
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小括 

本研究において、DBS 開始 1 年後に PD 運動症状の改善を認めるとともに、運

動皮質β-γ PACの有意な低下が認められた。運動皮質β-γ PAC が PDの運動

症状の病勢を反映する電気生理学的バイオマーカーとなる可能性を支持する結

果であると考えられた。しかし、PAC 低下の程度と PD の運動症状の改善の程度

との間に有意な相関は見られなかった。この原因として、EEGの測定を Drug-on、

DBS-offの条件のみで行っており、抗パーキンソン病薬による PAC 低下が結果に

影響を与えている可能性が考えられた。今後、DBSによる PACへの影響や治療効

果との相関をより厳密に測定するため、Drug-off や DBS-on の条件で測定した

EEGでの解析が必要と考えられる。 
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総括および結論 

STN-DBSの合併症の一つである体重増加のメカニズムを解明するため、体重増

加と DBS 刺激電極の STN に対する位置、および脳糖代謝の変化との間の相関に

ついて検討した結果、以下の知見を得た。 

- 左大脳に関して、刺激電極が STN の前方背側に位置していることが STN-DBS

後の体重増加と有意な相関を認めた。 

- 右大脳に関して、刺激電極が STNの外側に位置していることが STN-DBS後の

体重増加と有意な相関を認めた。 

- 多重比較補正下では有意ではなかったものの、左中側頭回、下前頭回三角部、

左外側眼窩回外側部、左前眼窩回、左上側頭回 planum polare の糖代謝増加

と STN-DBS後の体重増加が相関している傾向にあった。 

STN 背側に存在するメラニン凝集ホルモンを含有する神経細胞への刺激や、STN

内側に存在し体重増加と拮抗する外側視床下部への刺激減少が体重増加と関与

している可能性がある。一方、糖代謝増加を認めた大脳領域は STN の

sensorimotor 領域ではなく limbic 領域と機能結合の強い領域が多く含まれお

り、情動に関する神経処理を介した食行動の変化が体重増加に関与している可

能性がある。本研究の対象者における刺激電極位置は概ね運動症状改善に効果

がある sensorimotor 領域近傍にあることから、DBS 治療により運動症状が改善

し適切な効果がある患者においても体重増加に関して経過を追う必要があるこ

とが示された。また、STN-DBSにより体重に影響を与えるような食行動変化が実

際にあるか、STN-DBS の前後で食事嗜好や摂取量の変化がないか今後さらなる検

討が必要である。 

 

DBS前後の EEGデータを用いた運動皮質β-γ PACの解析により、以下の知見

を得た。 

- DBS刺激リード挿入前と比較し、DBS刺激開始 1年後の EEGでは運動皮質β-

γ PACの程度は低下していた。 

運動皮質β-γ PAC は PDにおける運動症状の病勢を反映した電気生理学的バイ

オマーカーとなりうることを支持する所見であり、大脳基底核 LFP より低侵襲

かつ簡便に行えるためより多くの患者で評価できる可能性がある。一方、本研究

においては、PAC 低下の程度と PD の運動症状の改善の程度との間に有意な相関

は見られなかった。今後、DBSによる PACへの影響や治療効果との相関をより厳

密に測定するため、本研究では行わなかった Drug-off や DBS-on などの条件で

測定した EEGでの解析が必要と考えられる。 
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