
第 � 章 将来の治療など

CQ�-�

磁気刺激，電気痙攣療法は症状改善に有効か

推奨

�）磁気刺激療法については，一次運動野や補足運動野を高頻度刺激した場合に運動機能の改善が，

外側前頭前野を高頻度刺激した場合にうつの改善が期待できるかもしれない（グレード C�）．

長期にわたる安全性は確立していない（グレードC�）．

=）電気痙攣療法については随伴するうつが薬剤不応性で迅速な対応が必要である場合にのみ検討

されるべきであり（グレード C�），運動機能改善を目的として施行する根拠はない（グレード

C�）．長期にわたる安全性は確立していない（グレードC�）．

背景・目的

連続経頭蓋磁気刺激（repetitive transcranial magnetic stimulation; rTMS）は頻度が $

Hz 以下の低頻度刺激（slow rTMS）と - Hz 以上の高頻度刺激（fast rTMS）に分類され

る．このうち高頻度刺激について運動機能やうつの改善が示唆されている$〜H)．しかしな

がら刺激方法やプラセボ群が試験ごとに異なっていることもあり，統一した評価を行うこ

とが困難である．複数のメタアナリシスの結果$〜H)が報告されているものの，その有効性

と安全性は確立していないと考えられる．

電気痙攣療法（electroconvulsive therapy; ECT）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ものの，パーキンソン病の運動症状やうつに対する有効性を示す十分

なエビデンスは得られていない．

解説・エビデンス

磁気刺激については，���$ 年以降 �件の比較対照臨床試験が報告されている¢〜$�)（エビ

デンスレベルⅢ〜Ⅳ）．Boylan ら¢)は補足運動野の高頻度刺激を行ったが，運動機能はむ

しろ増悪した．Okabe ら-)は一次運動野に低頻度刺激を行ったが無効であった．Fregni

ら¶)は左外側前頭前野の高頻度刺激でうつとADL 改善を認めた．Lomarev ら�)は両側の

一次運動野と外側前頭前野に高頻度刺激を加え運動機能改善を認めた．Dias らÂ)は高頻度

刺激を一次運動野に加え発声機能の改善を認めた．del Olmo らÆ)は外側前頭前野に高頻度
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刺激を加えたが運動機能に改善はなかった．Hamada ら$�)は補足運動野への高頻度刺激に

より運動機能改善を認めた．これまでに重篤な有害事象の報告はないが，施行期間・観察

期間とも短期間であるため長期安全性については不明である．

ECTについては ���$ 年以降，パーキンソン病を対象とする新たな比較対照臨床試験が

報告されていない．

推奨を臨床に用いる際の注意点

磁気刺激療法については運動機能改善効果とうつの改善について有効性が示唆される結

果も報告されているが，いまだその評価は確立していない．長期にわたって施行したデー

タは報告されておらず安全性は確立していない．

ECT については運動機能改善効果を示す十分なエビデンスが得られていない．また長

期にわたって施行したデータの報告はなく安全性は確立していない．パーキンソン病のう

つに対する十分なエビデンスも示されていないが，うつ病に対する治療法として確立して

いることを考慮すると，随伴するうつの程度が重篤で薬物治療に反応せず早急に対応が必

要な場合には選択肢となり得る．
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検索式・参考にした二次資料
PubMed (検索 ���Æ 年 H月 $�日)

第 �章 将来の治療など ��	



" Parkinson Disease" [MAJR] AND (" Electroconvulsive Therapy" [MH] OR " Transcranial Magnetic

Stimulation"[MH]) AND "humans"[MH] AND (Clinical Trial[PT] OR Meta-Analysis[PT] OR Random-

ized Controlled Trial[PT] OR Review[PT]) AND (English[LA] OR Japanese[LA]) AND ("���$"[DP]:

"���Â"[DP])

検索結果 ¢� 件

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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CQ�-�

細胞移植は症状改善に有用か

推奨

�）胎児細胞移植は，ab 歳以下あるいは症状が軽い症例では有効との報告があるが，不随意運動が

高頻度に出現するため推奨できない（グレードD）．

=）その他の細胞移植には有効性を判断するに足る科学的根拠がない（グレードC�）．

背景・目的

iPS細胞，ES細胞などの幹細胞研究の進展に伴い，パーキンソン病の移植治療が注目

されている．パーキンソン病における細胞移植治療の有効性と安全性について，これまで

に行われた臨床研究から科学的エビデンスを明らかにする．

解説・エビデンス

進行期のパーキンソン病に対して，胎児黒質細胞$)，副腎髄質細胞�, H)，交感神経節細

胞¢)，網膜色素上皮細胞-)，頸動脈小体のグロムス細胞¶)，ブタ胎仔細胞�)を使用した臨床

研究が行われている．いずれも少数例のオープン試験で症状の改善に有効とする報告があ

るが，改善の程度にばらつきが大きい（エビデンスレベルⅤ）．

胎児黒質細胞の移植では，二重盲検試験が米国で �件行われた．

Freed らの試験Â)では off時の UPDRS総スコアは対照群との間で有意な差がみられな

かった．ただし，¶�歳以下に限定した場合には有意な改善（�Â%）が認められた．$-%

でドパミン作動薬休止後にも持続する不随意運動（off-medication dyskinesia）が生じた

（エビデンスレベルⅡ）．

Olanow らの試験Æ)では UPDRS の運動スコアには有意差がみられなかった．ただし，

移植前の症状が軽い患者に限定すると �年後の症状の悪化が対照群より有意に軽度であっ

た．-¶%に off-medication dyskinesia を生じた（エビデンスレベルⅡ）．

推奨を臨床に用いる際の注意点

胎児細胞移植の二重盲検試験では，全体として有意な症状の改善効果はみられず，副作

用として off-medication dyskinesia が出現した．他の細胞を使用した移植には十分なエビ

デンスがない．そのため，現時点では一般的な治療法として細胞移植は承認されていない．

文献
$) Dunnett SB, Björklund A, Lindvall O. Cell therapy in Parkinsonʼs disease-stop or go? Nat Rev Neurosci.

���$; �(-): H¶--H¶Æ.
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検索式・参考にした二次資料
PubMed (検索 ���Æ 年 $月 ��日)

"Parkinson Disease"[MAJR] AND ("Transplants"[MAJR] OR "Fetal Tissue Transplantation"[MAJR]

OR "Brain Tissue Transplantation"[MAJR] OR "Adrenal Medulla/transplantation"[MAJR] OR "Ganglia,

Sympathetic/transplantation"[MAJR] OR "Pigment Epithelium of Eye/transplantation"[MAJR] OR "Ca-

rotid Body/transplantation" [MAJR] OR "Cell Transplantation" [MAJR] OR "Cell implantation" [All]

OR "Cell replacement"[All]) AND "humans"[MH] AND (Clinical Trial[PT] OR Meta-Analysis[PT] OR

Randomized Controlled Trial[PT] OR Review[PT] OR Case Reports[PT]) AND (English[LA] OR

Japanese[LA]) AND ("$ÆÆ�"[DP]: "���Â"[DP])

検索結果 �-¢ 件

医中誌ではエビデンスとなる文献は見つからなかった．

��� 第Ⅱ編 クリニカル・クエスチョン



CQ�-	

遺伝子治療は症状改善に有用か

推奨

現時点では有効性を判断するに足る科学的根拠がない（グレードC�）．

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開始され

ている．パーキンソン病における遺伝子治療の有効性と安全性について，これまでに行わ

れた臨床試験から科学的エビデンスを明らかにする．

解説・エビデンス

進行期のパーキンソン病に対して，アデノ随伴ウイルス（adeno-associated virus;

AAV）ベクターを使用した H種類のプロトコールによる第 $相臨床試験の報告がある．

両側の被殻に神経栄養因子 Neurturin の遺伝子を導入した臨床試験$)では，低および高

用量群の各 ¶ 人合計 $� 人について $ 年後に評価した結果，治療前に比べて off 時の

UPDRS 運動スコアが H¶%改善し，不随意運動を伴わない on時間は �-%延長した（エビ

デンスレベルⅤ）．

抑制性神経伝達物質GABAの合成に必要なグルタミン酸脱炭酸酵素（glutamic acid de-

carboxylase; GAD）の遺伝子を片側の視床下核に導入した臨床試験�)では，低・中・高用

量の H 群，各群 ¢人の合計 $�人について $ 年後に評価した結果，UPDRS 運動スコアで

off時に �¢%，on時に ��%の改善がみられた（エビデンスレベルⅤ）．

両側の被殻に芳香族アミノ酸脱炭酸酵素（aromatic amino acid decarboxylase; AADC）

遺伝子を導入した臨床試験H)では，低・高用量の � 群，各群 -人の合計 $�人について ¶

か月後に評価した報告H)では UPDRS 運動スコアで off時に H¶%の改善が認められた（エ

ビデンスレベルⅤ）．また，高用量の ¶人について ¶か月後に評価した報告¢)では UPDRS

運動スコアで off時に ¢¶%の改善が認められた（エビデンスレベルⅤ）．

推奨を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，第 $相試験で症状の改善効果が報告されてい

る．しかし，第 �相試験の結果を待つ必要があり，現時点では一般的な治療法としては推

奨できない．国外ではウマ感染性貧血ウイルス（equine infectious anemia virus; EIAV）

由来のベクターを使用した臨床試験も開始されており，今後の研究の進展が望まれる．
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検索式・参考にした二次資料
PubMed (検索 ���Æ 年 $月 ��日)
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検索結果 �� 件

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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