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【背景】 
ヒト二足歩行は、筋トーヌスや姿勢制御といった複雑な運動制御の上に成り立っており、

その神経基盤の解明は、未だ不十分である。加齢によって複雑な歩行制御が困難となり、転

倒が増加することは周知の事実だが、近年の高齢者における歩行解析の結果、歩幅、歩隔、

歩行周期時間などの変動性が増大していることが明らかになっている。これは学習した歩行

の自動性が破綻していることを示しており、その破綻の程度が転倒と密接に関わることが議

論されている。一方、中枢神経疾患のある患者では転倒の危険性はなお高いが、大脳基底核

が障害されるパーキンソン病では、歩行の自動性の破綻が転倒のリスクであることが知られ

ている。 
加齢に伴う中枢神経系の変化として、ドパミン神経はほぼ直線的に減少（10 年間で 6.6%）

し、パーキンソン症状出現時には 40%、診断時には 30%程度にまで減少している。従って、

高齢になるほどパーキンソン病の発症率は高まり、仮に 120 歳まで生きた場合、ほぼ全員が

パーキンソン病を発症すると言われている。また、大脳皮質神経細胞も、加齢によって年約

1%ずつ減少していき、歩行に関わる運動野、補足運動野を含む前頭葉が最も影響を受ける。

このように、加齢性変化は神経変性疾患における障害部位と共通しており、特異的な脳のシ

ステムが障害された患者群と加齢性変化と比較して解析を行うことで、歩行の自動性に関わ

る神経基盤や加齢による寄与を明らかにすることができる。 
 パーキンソン病（Parkinson’s Disease: PD）は、主として黒質線条体系のドパミン神経細胞

の変性により発症する。PD の歩行障害として、小刻み歩行になったり、すくみ足が出現し

たり、一歩毎の歩行パターンの変動が大きくなるなど、多彩な障害が知られている。なかで

も、歩行の変動性の増加は、歩行の自動性の指標と考えられている。変動性の増加は転倒の

リスクとの関連が示されており、臨床的にも重要な指標である。 
 健常者では歩行は自動的におこなわれるが、PD 患者では、代償的に注意機能などの認知

機能を用いて歩行を制御する結果、変動性が増加しており、自動性が障害されていることが

考えられる。線条体は運動の自動化に関わっているが、PD 患者ではどの領域が渉外される

ことが、歩行の自動性の障害に関わっているかは分かっていない。これまで、PD 患者での

歩行の自動性の障害を評価した論文はない。 
今日、線条体内のドパミン作動性神経の脱落の程度を、神経前終末のドパミントラスポー



ター(dopamine transporter: DAT)に結合する [123I]-FP-CIT を使用した DAT-SPECT 画像を用

いて定量化することができる。 
 本研究では、PD 患者の歩行の自動性と DAT-SPECT による線条体ドパミン神経脱落の関

係を明らかにすることを目的とした。 
【方法】 
1. 対象者 
東京医科歯科大学医学部附属病院の神経内科外来を受診、または入院した未治療の PD 患

者の患者を対象として、症例登録を前向きに行った。健常人も対象とした。 
2. 歩行解析 
被験者は、WALK-MATE®を用いて加速度計、角速度計を内臓した小型センサーを両足

首と腰にベルトで固定し、15 メートルの距離をなるべく速い速度で歩行する中で歩行計測

を行った。さらに、歩行と同時に認知タスク（500 からの serial7）を行う二重課題を行っ

た。WALK-MATE®のタブレットを用いて、歩行の代表的な指標であるストライド長、ス

トライド周期、ストライド速度を計測した。歩行の自動性の指標として、上記のそれぞれ

の歩行パラメータにおける変動係数を算出した(変動係数(%) =100x 標準偏差 / 平均)、二重

課題を行うことに対して発生するコストの評価として、二重課題条件下と単純歩行のとき

の歩行パラメータの変化量を｛100ｘ（二重課題施行時の指標-単純歩行施行時の指標）/単
純歩行施行時の指標｝の絶対値として算出した。 
なお、PD 患者ではレボドパ 100mg を静脈内に投与して、投与前後で歩行解析、パーキン

ソン症状を評価した。 
3. 脳画像撮像取得及び画像解析 
 脳の形態学的評価のために、シーメンス社の 3.0 テスラ MRI (MAGNETOM Spectra)を用い

て、3 次元 T1 強調画像を撮像した。DAT-SPECT 画像は PD 患者のみに施行し、画像解析ソ

フトウェア(FreeSurfer、FSL)を用いて DAT-SPECT 画像の空間的標準化を行った。線条体を

機能的に分割するために、Oxford-GSK-Imanova Striatal Connectivity Atlas を用いた。この三

領域は、線条体が、運動感覚に関わる大脳皮質、遂行機能に関わる大脳皮質、辺縁系に関わ

る大脳皮質と構造的に結合している領域であり、この 3 領域を関心領域として定量化に使用

した。 
4. 統計解析 
線条体の 3 つの関心領域の DAT uptake 値と各歩行指標の相関関係をスピアマンの順位相

関係数を用いて評価した。False Discovery Rate によって多重比較補正を行った。統計画像

解析は、画像解析ソフトの AFNI の 3dttest++を用いて線条体内のみにおいて DAT uptake 値

と各歩行指標が有意に相関している領域を同定した。統計画像解析における有意基準は、

AFNI のプログラム 3dClustSim に基づいて、P < 0.0005 かつクラスターサイズが 5 ボクセ

ル以上の領域とした。  
【結果】 
研究への導入基準、除外基準に基づいて、21 名の未治療 PD 患者と、年齢と性別をマッチ

ングさせた 12 名の健常者を研究対象とした（TABLE 1、参照文献 1 より引用）。PD 患者群



では、健常者群と比較して、有意にストライド長が短縮、ストライド周期は延長、歩行速度

が減少、ストライド長 CV 値の上昇していた。二重課題では、ストライド長とストライド速

度におけるコストが、PD 患者群で健常者群より有意に高値であった（TABLE 2、参照文献

1 より引用）。PD 患者へのレボドパの投与により、ストライド長とストライド速度、および

それぞれの変動係数は有意に改善した。 

 
線条体内の 3 つの関心領域内の DAT uptake の平均値と各歩行指標との相関関係を評価し

た結果を TABLE 3（参照文献 1 より引用）にまとめた。その中で、ストライド長の変動係数

は、線条体内の遂行機能領域の平均の DAT uptake 値と有意に負の相関をしていた。その散

布図を Fig 1（参照文献 1 より引用）に示す。 

 



 
画像統計解析では、ストライド長の変動係数が、線条体内の前内側領域の DAT uptake 値

と有意に負の相関をした（Fig 2、参照文献 1 より引用）。この領域は、関心領域として定義

した遂行機能領域内に位置している。 

 
【考察】 



本研究は、線条体の前内側部のドパミン神経脱落が、PD 患者の歩行の自動性の障害と関

係することを初めて証明した。歩行解析の結果、未治療の PD 患者において、歩行の自動性

を示唆するストライド長の変動係数が増大し、二重課題のコストも健常人よりも高いことを

確認した。関心領域を用いた相関解析では、ストライド長の変動係数の増大は、線条体内の

遂行機能領域のドパミン神経脱落の程度との相関していた。このことより、線条体内の遂行

機能領域のドパミン神経脱落が PD 患者の歩行の自動性の障害に関わることが示された。 
Wu らは、訓練によって手指運動の自動化を起こさせて、それに伴っておきる脳内の賦活

領域を報告した（参照文献 2）。健常者では、手指運動の学習を開始した初期の段階では線

条体の遂行機能領域に当たる被殻前方部が賦活するが、運動が自動化された段階では運動感

覚領域に当たる被殻後部が賦活された。一方で、PD 患者では趣旨運動が自動化された段階

で、線条体内の遂行機能領域である被殻の前内側部が健常者よりも賦活されることが報告さ

れている。この領域は、本研究で歩行自動化の障害と関連が示された線条体前内側部と位置

が近接していた。 
本研究と Wu らの報告を踏まえて、我々は下記のように考察する。健常人では、被殻の前

部は運動学習の初期に必要となる領域であるが、学習が進んで自動されるようになると被殻

の後部がその中心的な役割を担うようになる。しかしながら、PD 患者では、被殻後部から

ドパミン神経脱落が起きることが知られており、被殻後部すなわち運動感覚領域が十分に機

能できないことが考えられる。そこで、PD 患者では運動が自動化される際に、線条体の遂

行機能領域が機能が必要になるのではないかと考える。つまり、病初期から障害される運動

感覚領域の機能障害を補うために、解剖学的に近接し、比較的にドパミン投射が残されてい

る線条体の遂行機能領域が機能的に代償をするのではないかと考える。その結果として、遂

行機能領域のドパミン投射の低度がストライド長の変動係数に相関したと考える。しかし、

遂行機能領域の PD 患者への患者の歩行の自動性を保っているが、そのドパミン神経脱落が

さらに進行してくると、歩行の自動性も破綻し、ストライド長の変動係数が増加すると考察

した。 
 他方で、ストライド長の変動係数以外の歩行指標は DAT uptake 値と相関していなかった。

この結果は、先行報告でも DAT uptake 値はストライド長などの代表的な歩行指標とは相関

しないとされており、一致している。その理由としては、歩行には、ドパミンのみならず、

アセチルコリンなどの他の神経伝達物質や大脳のネットワークによる代償過程なども入る

ために、単純には DAT uptake 値とは相関していないことを考える。 
 本研究の限界としては、ドパミン以外の神経伝達物質を評価していないこと、大脳ネット

ワークの関与などを同時に評価していないことが挙げられる。これらを包括的に評価した研

究の将来的に必要である。 
 
【結論】 
本研究より、未治療 PD 患者において、線条体の遂行機能領域のドパミン神経脱落の程度

が、歩行の自動性の障害の指標である歩行の変動性と相関することを示した。健常人では、

被殻後部に当たる被殻の運動感覚領域が歩行の自動性に重要な役割を果たしていると考え



られる。しかし、同部位は、PD の病初期から障害される場所であり、PD 患者では、解剖学

的に近接する遂行機能領域が、機能的に運動感覚領域を代償して、歩行の自動性を保ってい

ると考察する。線条体の遂行機能領域のドパミン神経脱落が進行すると、代償機構も破綻し、

歩行の自動性が障害されることが示唆された。 
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