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―綜 説―

パーキンソン病の気分障害
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Mood Disorder in Parkinson’s Disease
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Abstract

Depression is found in about 40% of patients with Parkinson’s disease (PD). The main
characteristics of depression in PD is inability to experience pleasure, however, the symptoms
such as severe anxiety, suicidal idea, daily fluctuation of mood, depression associated
hallucination and delusion are relatively rare. In more than half of these patients, the cause of
depression is closely linked the pathophysiology of PD itself. The feature of depression in PD is
limited and is equivalent for the words of anhedonia/apathy, although the feature of
“depression” is also occasionally found in PD. Indeed, recent studies suggested the features of
depression, apathy (anhedonia) and dementia were independent in PD. As the mechanism of
anhedonia/apathy in PD, the disturbance of acetylcholine and other monoamine system such
as noradrenaline as well as dopaminergic system is indicated. The dopamine system that
concerns with anhedonia/apathy is considered to be originated from ventral tegmental area in
the midbrain project to nucleus accumbens, amygdala and mesolimbic system. Malfunction of
these neurons cause the inactivation of emotion and motivation as the disruption of
frontostriatal circuits, and this is related to the anhedonia/apathy in PD. Moreover, recent
studies have shown that the dysfunction of amygdala and the disruption of its connectivity in
the brain is suggested to the etiology of depression in PD. In the treatment of depression, at
first, the sufficient medication for motor symptoms is needed, because depression in PD is
linked the pathophysiology of PD. In the next step, anti-depressants are used. Some dopamine
agonist such as pramipexole is also effective.

（日本医科大学医学会雑誌 2016; 12: 78―85）
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はじめに

パーキンソン病（PD）は運動症状のほかに多彩な
非運動症状を呈する．その一つにうつ（気分障害）が

挙げられる．現在，うつはおおむね PD の 40～50%
に認められると考えるのが妥当と思われるが，過去の
データからは 4～70% と非常に幅が広い1．この原因
として，時代的な背景や用いられた診断基準や対象と
したうつが多彩なものであることが挙げられる．そも
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そも「気分障害」という言葉自体が多くの疾患を含む
用語であるだけでなく，うつの診断でも操作的診断法
と自己記入式手法の間に乖離が認められることや2，
うつ（depression），アパシー（apathy），アンヘドニ
ア（anhedonia）といった用語の並列も，PD のうつ
の解釈を幅広いものにしている．

1817 年に James Parkinson は「感覚と知的機能は
障害されない」と既述したが，近年では，PD でも認
知障害が多く認められることが多く指摘されている．
新規発症 PD は，同年代の健常人と比較して，軽度認
知機能低下を呈する率が 2 倍高いとされており，診断
後 3～5 年で 20～57% が軽度認知機能低下を呈すると
されている3,4．

これらの関わりは一見間接的なものと思われがちだ
が，PD での気分障害の内容，その発症機序を考えて
行くと，PD の病態生理として認知障害とも密接に関
連している可能性が指摘できる．

ここでは，PD のうつ，アパシー，アンヘドニアに
ついて概説し，特にアパシーと認知症の関連も紹介す
る．

PDの気分障害

1．特徴
PD の気分障害は，それが PD 罹患による反応性な

のか，PD の病態生理に関連して発症しているのか，
が問題になる．Even らによれば，PD 母集団のうち
19% にうつ（気分障害）を認め，偶発合併は母数団
の 2.0%，罹患による反応性は 6.8%，病態生理に関連
したものは 10.2% であった5．また wearing off がある
患者では，約 75% で off 期にうつや不安といった気分
変動を来し on 時には改善することが示されてい
る2,6,7．これらの症状は levodopa の投与で改善するこ
とも示されており8，この場合の対処としてはまずは
wearing off の改善が望まれている．この結果からは，
PD の気分障害の位置づけは，少なくとも約半数では
PD の病態生理に関連するものと思われる．

それでは，PD でみられる気分障害はどの様な特徴
があるのか．DMS-5 による大うつ病性障害の診断基
準では，「抑うつ気分」と「興味，喜びの減退」のど
ちらかが軸となるが，PD に合併する気分障害ではこ
のうち「興味，喜びの減退」が主体となり，高度な不
安が多く，自殺念慮，幻覚・妄想，日内変動は少ない
とされている1．ただし PD の気分障害では，特に喜
びの減退が重要ともされている9．また，PD とは関係
のない通常の大うつ病と PD に共通して認められる症

状として，疲労，便秘，頭痛，不眠，食思不振，発汗
が指摘されているので1，診断に際しては留意が必要
である．

2．うつ，アパシー，アンヘドニアの関係
上記で述べた PD の気分障害で主症状となる「興味/

喜びの減退」は，従来から用いられているアパシーや
アンヘドニアといわれる語に相当する．

アパシーは，Marin によれば「意欲の喪失」「行動，
認知，感情の 3 つの領域すべてにおいて発症する，目
標指向の行動の減少」とされ，アンヘドニアを含みう
る概念とされている10．アンヘドニアは特に明確な定
義は存在しないが，本邦では快感消失症と訳され，主
たる内容は「喜びを経験できないこと（inability to
experience pleasure）」である11．またアンヘドニア自
体は一つの「症候 symptom」であり，ほかの多くの

「症候群 syndrome」，例えばアパシー，認知症，うつ
などの部分症ともなり得るとされている9,12．

アパシー/アンヘドニアはうつでもみられるが，PD
ではアパシーはうつとは関係なく独立して出現するこ
とも指摘されている13―15．Ziropadja らの報告では，360
名の PD を評価したところ，アパシースケール（やる
気スコア）およびハミルトンうつ病評価尺度でアパ
シー，うつを評価したところ，うつがなくアパシーの
みを呈した患者が 23.3%，逆にアパシーがなくうつの
みの患者が 4.4％ であった15．彼らは 1992 年以降，本
邦からのもの13も含む同様な報告 10 編をまとめてい
る．それらは評価方法や使用スケールが異なるため有
病率は幅広いものの，すべての報告でアパシーとうつ
のどちらかしか認められない PD が一定数以上存在す
る．

PD 関連のうつとして，PD の運動症状発症に先行
してうつがみられることがある．このうつに関して
は，ここで述べてきたものとは一線を画すものであ
り，他書16,17を参照されたい．

うつと PDの関連：病態生理学的側面から

詳細は成書に譲るが，大うつ病性障害では，感情処
理手続き，報酬要求，感情調節のすべてが機能不全に
陥っているとされている．これらのシステムには，扁
桃体や腹側線条体感情などの報酬要求処理に関係する
システムや，内側前頭前皮質と前帯状皮質などの感情
処理・自動的な無意識の感情調節が含まれる．さらに
腹側外側前頭前皮質や背側前頭前皮質といった外側前
頭前皮質は，次項でも触れる様な認知制御や自発的か
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図 1　目標指向の行動の構造モデル（文献 21 を改変）

努力的な感情調節と関連している．これらの感情の処
理・調節システムは，扁桃体，前帯状皮質，内側前頭
前皮質などの前頭前皮質―辺縁系ネットワークとし
て，セロトニン神経伝達により調整され，報酬に関す
るネットワークは側座核などの腹側線条体が中心とな
り，眼窩前頭皮質や内側前頭前皮質と接続し，ドーパ
ミンによって調節されている．

最近の PD のうつに関する検討では，このような大
うつ病性障害のメカニズムに沿った内容の検討が展開
されている．functional MRI を用いた，うつのある PD
とない PD での扁桃体機能を比較した検討では，うつ
のある PD で左側扁桃体で活性上昇が認められ，さら
に右扁桃体と中前頭回の機能結合の低下が認められ
た18．この所見は，扁桃体が PD での一次罹患部位で
あることからも19，上記の大うつ病性障害と同様の皮
質―皮質下の調節障害という共通の病態生理を有して
いる可能性も示唆される．

アパシーと PDの関連：機能解剖的側面から

1．アパシーとは
アパシーは，端的に言えば「感情，情動，興味や関

心の欠如」であり20，既述したように，Marin によれ
ば「目標指向の行動（goal-directed behavior）の減少」10

とされる．この「目標指向の行動」には，幾つかの段
階が存在する．それには外的・内的な決定要因が存在
し，それにより行動の開始，計画の立案・開始・実行，
行動反応のフィードバック体制などがあり（図 121），
アパシーは，これらの過程のいずれかの過程の障害で
生じうる21．機能解剖学的な関連としては，以下のプ
ロセスが指摘されている21．1．認知的処理プロセス

（cognitive processing）：現在の自分の状況を認識し

て，行動遂行に必要な道筋（順序だったやり方）を認
知できなくなるのでやる気が起こりにくくなる．ワー
キングメモリーの障害や，ルールの変更による対応の
困難もここに相当する．背外側前頭前皮質の障害とさ
れる．2．情動的―感情的処理プロセス（emotional-
affective processing）：行動に付随して沸き起こって
くるはずの「喜び・興味・期待・感動」などの感情が
鈍麻するのでやる気が起こりにくくなる．眼窩前頭皮
質を中心とした障害とされる．3．自動活性化処理プ
ロセス（auto-activation processing）：指示やアドバ
イスがあれば目的とする行動を遂行することができる
が，自分ひとりでは自発的に行動を遂行することがで
きない．内側前頭前皮質を中心とした障害とされる．

2．アパシーに関係するドパミン作動性ニューロン
と基底核ループ

基底核（線条体）は大脳皮質領域から入力系を受け
ており，これは皮質線条体投射と言われている．それ
ぞれ異なった皮質領域は対応する基底核へ投射し，そ
こで処理された後，出力核から視床を介してもとの大
脳皮質領域に戻る．これらは総称して大脳皮質―基底
核ループと呼ばれている（図 222参照）．また基底核の
出力は脳幹の活動も調節している．このうちアパシー
は前頭前野系ループ，辺縁系ループが関係している．
前頭前野系ループは，前頭連合野と尾状核（および被
殻吻側部）を結び，視床を介して皮質に戻るループを
形成する．尾状核は，また黒質からのドパミン作動性
入力も受けている．このループは認知情報やワーキン
グメモリーに関与し，意志の発動や行動計画，注意，
社会行動などの高次脳機能の発現に関与する．辺縁系
ループは，辺縁皮質と側座核（腹側線条体）を結び，
黒質網様部からの入力を受ける．側座核は辺縁系から



日医大医会誌 2016; 12（3） 81

図 2　大脳皮質―基底核ループ（文献 22 を改変）

の興奮性入力も受けている．さらに中脳腹側被蓋野か
らのドパミン作動性ニューロンは，側座核のほか，扁
桃体などの辺縁系，大脳皮質（帯状回，辺縁前皮質，
眼窩前頭皮質，内側嗅領皮質など）に投射する．辺縁
皮質と前頭前野には強い線維連絡があり，辺縁系ルー
プと前頭前野系ループは，認知情報の評価，情動や感
情の表出，意欲などの高次脳機能や精神活動に関与す
るとされている23．

3．アパシーとコリン系およびノルアドレナリン系
の関わり

コリン系は脳内に広く分布している．ドパミンの減
少に比し，相対的に上昇しているコリンを是正すると
いう理論に基づき，PD の治療薬として抗コリン薬は
以前から導入されてきた．しかし Cooper らの検討で
は24，レボドパと抗コリン薬治療は，ともに運動症状
改善には有効であったものの，レボドパ治療がその後
にワーキングメモリーを改善したのと対称的に抗コリ
ン薬治療により近時記憶障害が障害された．また，平
均一日量 10.2 mg の抗コリン薬治療を受けていた患者
では，抗コリン薬未使用の患者と比較して前頭葉性の
実行機能障害を生じていたことも報告されている24．
前頭葉皮質でコリン系の低下は，認知症の有無にかか
わらず早期のパーキンソン病で生じることがしてきさ
れており25，44 例の PD 剖検例で検討した Mattila ら
の報告26では，前頭前皮質でのコリンアセチルトラン
スフェラーゼ活性は，Lewy 小体数と負の相関を示し
ていた．さらにアルツハイマー病理のない症例の検討
では，生前の認知機能は，前頭前皮質でのコリンアセ

チルトランスフェラーゼ活性低下と尾状核のドパミン
D1 受容体の減少と相関していた．これは前頭葉下面
のコリン系核とそこから上行するコリン系経路の変性
が，PD で主となるドパミン系障害と平行して進行し
ていることが示唆される．

PD では一次的に青斑核が脱落することが知られて
おり，ノルアドレナリン系も障害されることは周知の
通りである．このノルアドレナリン系の低下も，動物
での報告ではあるが，実行機能障害に関する知見が報
告されている．この報告では，6-OHDA により背側
ノルアドレナリン上行束のみを障害してノルアドレナ
リン系のみが低下（ドパミン系，セロトニン系は正常）
した rat では，障害されていない rat と比較して，ルー
ル変更による対応での有意な柔軟性の欠如が認めら
れ，内側前頭前皮質障害に起因することが示唆され
た27．

このように，アパシーに関しては，ドパミン系が関
与する皮質線条体投射の障害だけでなく，コリン系お
よびノルアドレナリン系の障害による，前頭葉，特に
前頭前皮質などの障害が関連することが示唆される．

アパシーと PDの認知機能との関連

1．臨床形態
アルツハイマー型認知症とは明確に区別できるもの

の，PD の認知症は診断は複雑で，実行機能，空間認
知，記銘力，注意といった障害が幅広く認められる28．
これらの障害の出現も一様ではなく，早期であっても
これらの障害の多様な混在が認められる．例えば，記
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銘力の障害が顕著な患者もいれば，実行機能障害が目
立つ者，その両者の混在も認められる29．

認知症を伴う PD（Parkinson’s disease dementia：
PDD）では，認知症のない PD でみられる軽度の認
知機能障害と共通点も見られるが，その程度，複雑さ，
重症度と言った点で差がみられるとされている30．
PDD は多くの認知機能低下と関連するが，この認知
機能低下自体が，認知症のない PD の軽度の認知機能
低下と同じ機序なのか3，臨床的に別の疾患なのか31，
PD と加齢の関わりなのか32，には結論が出ていない．
認知症発症の予測要因に関する研究では，実行機能障
害に関して PDD の予測的関連を探るものが散見され
る．しかし認知症前段階の神経心理学的障害の本質
は，認知症発症という時間的に経過した時点の機能と
は異なる可能性も指摘されている33．ほかの検討では，
認知症を呈した PD の障害プロフィールは，早期 PD
でみられる典型的な前頭葉―線条体のネットワーク障
害に関連する実行機能障害とは異なる可能性が指摘さ
れており4，認知症を呈した患者では，視空間と言語
障害の発症に関連した PD 病変が後頭頭頂葉，側頭葉
に広がっている可能性を強調している．

また，PD でのコリン系の障害は広く，前頭葉，頭
頂葉，側頭葉皮質と扁桃体に及び，多くの部分で PDD
では認知症のない PD やアルツハイマー病より高度に
障害されていることが示されている34,35．しかし，認
知症と黒質線条体系を検討した Colloby らの検討で
は，20 人の Lewy 小体型認知症（Dementia with Lewy
bodies：DLB），20 人の PD，15 人の PDD で 2 回の１２３I-
FP-CIT SPECT を行った所，尾状核，被殻での結合
は正常者より低下していたものの，2 回での低下率は
DLB，PD，PDD で差が無かった36．このことは，黒
質線条体のドパミン系の変性は，PD，PDD，DLB で
は差が無いことを示している．逆に PD のコリン系の
異常は，PDD の幻視の根底をなすとの考えもあり37，
これらの知見を合わせると，少なくとも PD で認めら
れる認知障害の一部となる，空間認知障害（幻視とも
関連）や記銘力障害などはコリン系と関連している可
能性も示唆される．このことは，経験的にも，コリン
エステラーゼ阻害薬が特に認知症発症早期では PDD
の治療にある程度は奏功することからも頷けよう．

PDのうつの評価

1．評価法とその問題点
うつの診断には DSM などの操作的診断基準と，

Beck Depression Inventory（BDI）などの自己記入

式スケールが存在するが，それぞれにある程度の問題
点を有している．これまでの PD のうつを扱った多く
の報告では，DSM が用いられているが，DSM での
うつ診断では，器質性疾患を除外しているので，本来
は PD のうつは診断の適応とはならない．また BDI
は予後と最も良く相関するとの報告もあるが38，既述
したように BDI に限らず自己記入式スケールの多く
は身体症状を多く含むので過剰診断となる指摘もあ
る39．Inoue らによれば，105 人の PD のうち BDI で 40
人がうつとされたが，DSM-IV TR ではうち 29 人に
抑うつ気分はみられなかったとしている2．この点か
らは PD のうつの診断はなるべく操作的診断法で行う
べきと思われる39．

このような難点を改善すべく，NINDS/NIMH の
work group により既存の DSM-IV TR を改変した基
準も存在する40．この報告では，今後の臨床検討のあ
り方も含蓄されており多くの示唆に富むが，小うつ病/
アパシー/認知機能障害の重畳時の鑑別の不明確さも
指摘されてもおり，汎用性といった側面は今後の展開
に存することとなろう．

実際の臨床評価には多くのスケールが用いられてお
り，それぞれの有用性が示されている41．PD での評
価は身体症状との overlap を鑑みて，スケールの
cutoff の調整が必要である．詳細は表 1に示すが，
screening として使用が推奨されるものとしては
Ham-D，BDI，HADS，MADRS，GDS，うつ徴候重
症度の評価としては Ham-D，MADRS，BDI，SDS
が挙げられている（略語は表 1参照）．

2．アンヘドニアのスケールと PDでの評価
これまでにアンヘドニアを評価するスケールは

Snaith-Hamilton Pleasure Scale（SHAPS）11，Chapman
Scales for Physical and Social Anhedonia42が知られ
ている．このうち後者は煩雑でもあることから推奨さ
れてはいない9．SHAPS は自己記入式で，原典では PD
での妥当性検討はないが，非 PD 患者では妥当性や内
的整合性などで良い相関性が示されている11．嗅覚や
動作を伴う項目（第 6 項目，第 8 項目）もあるため PD
では過大評価となる傾向も懸念されているが9，ドイ
ツ語版，イタリア語版，オランダ語版などが存在し，
PD を含め最も広く使用されている．これまでに検討
された PD でのアンヘドニアの有病率は，ドイツ語版
SHAPS（SHAPS-D）を用いたものでは約 40％ であっ
た43,44．筆者らのグループでも，この Snaith-Hamilton
Pleasure Scale の日本語版を作成し，良好な妥当性と
信頼性が認められたことを報告している45．
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表 1　PD でのうつスケール使用（文献 41 を改変）

敏感性 特異性 cutoff：PD 以外の
screening

cutoff：PD の
screening

敏感性
変化

身体徴候
項目

精神徴候
項目

HAM-D ＋＋ ＋＋ 13/14  9/10 ＋ ＊＊＊ ＊＊ 
MADRS ＋＋ ＋＋ 6/7 14/15 ＋ ＊＊ ＊ 
BDI ＋ ＋  9/10 13/14 ＋ ＊＊ ＊＊＊ 
HADS ＋ ＋/－ 7/8 10/11 na ＊ ＊＊＊ 
SDS na na 50/51 na ＋ ＊＊＊ ＊＊＊ 
GDS 30 ＋＋ ＋＋  9/10  9/19 na ＊ ＊＊＊ 
GDS 15 ＋＋ ＋＋ 2/3 4/5 na ＊ ＊＊＊ 
CSDD na na 6/7 na na ＊＊ ＊＊ 
CES-D na na 15/16 na na ＊ ＊＊＊ 
UPDRS part I na na na na na ＊ ＊ 

Ham-D：Hamilton Depression Scale，MADRS：Montgomery-Asberg Depression Rating Scale，BDI：the Beck 
Depression Inventory，HADS：Hospital Anxiety and Depression Scale，SDS：Zung Self-Rating Depression 
Scale，GDS 15/30：Geriatric Depression Scale 15/30 items，CSDD：Cornell Scale for the Assessment of 
Depression in Dementia，CES-D：Center for Epidemiologic Studies Depression Scale，UPDRS：Unified 
Parkinson’s Disease Rating Scale
＋/－：敏感性/特異性限局的，＋：敏感性/特異性いくらかあり，＋＋：敏感性/特異性良好，na：PD 患者で充分に
検討されていない，＊項目の 25%未満，＊＊項目の 25-50%，＊＊＊項目の 50%より多い

PDのうつの治療

これまでに述べてきたように，PD でみられるうつ
は PD そのものの病態と密接に関係する可能性があ
り，運動症状の変動に応じてうつも変動することか
ら，まずは PD の運動症状に対する十分な治療を行
う46．ただし希死念慮が著しい場合には，迷わず精神
科医にコンサルトをする．それでもうつ症状の改善が
認められない場合は薬物療法を試みる．これまでに有
用性が認められているのは，三環系抗うつ薬（ノルト
リプチリン，アミトリプチリン），SSRI（セルトラリ
ン，フルボキサミン），ドパミンアゴニスト（ペルゴ
リド，プラミペキソール）がある．ドパミンアゴニス
トに関しては，前項で既述したように，D３受容体に親
和性の高い薬剤の有用性が報告されており，特にプラ
ミペキソールは SSRI と同程度にうつを改善した報告
や47，プラセボとの二重盲験で有意なうつ改善効果を
示し，しかも改善効果の約 80% は運動症状の改善な
どに起因しない直接の効果であることが示されてい
る48．ただしノルトリプチリン以外，明確に有効性を
示す論証はなく，三環系抗うつ薬は錐体外路系の副作
用に注意が必要である46．

おわりに

PD ではうつの存在は生活の質（quality of life）に
非常に大きく影響する38．それだけに，いかに早期に

いかに正確にうつをはじめとした気分障害を医師が把
握できるかが必要となる．現在は PD のうつの基準
や，うつに関連した症候学的概念の理解も明確ではな
い部分もあり，そのためにはうつに特化した操作的診
断スケールの作成や，PD の病態生理に即した治療エ
ビデンスの蓄積も望まれる．
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