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【要 約】 

 神経変性疾患の病態抑止療法において早期

診断と早期治療が極めて重要であることは、

アルツハイマー病や球脊髄性筋萎縮症の治験

で示されている。多系統萎縮症 (MSA) の診断

基準は 2008 年には第 2回コンセンサス声明 1)

が出され、possible の見直し、red flags sign

の導入などにより、第 1 回に比べて診断感度

を高める試みがなされたが、初回受診の

possible の感度は 41%と 2)、十分とは言えな

い。この原因には自律神経不全と運動機能異

常が診断に必須であることが挙げられる。こ

れらの揃う期間は中央値 2 年で 3)、早期には

運動機能異常のみを呈する (preautonomic 

MSA)もしくは自律神経不全のみを呈する 

(premotor MSA) 症例が多いことが想定される。 

 Premotor MSA については、病理学的に MSA

と確定され、オリーブ橋小脳 (OPC) 系、黒質

線条体 (SN) 系の病変が極めて軽微な 102 剖

検例の臨床特徴の検討では 4 例は自律神経不

全で発症し、運動症状は無い、もしくは死亡

直前に軽度認めたのみであった。4例の生前診

断は全例 Shy Drager 症候群で、排尿障害を全

例に認め、起立性低血圧か呼吸障害を伴い、

発症 2 年以内に突然死していた。病理学的に

は、Glial cytoplasmic inclusion を認め、脊

髄中間外側核、Onuf 核、延髄自律神経諸核と

その周囲の細胞脱落やグリオーシスが明瞭で

あった。また延髄では循環や呼吸で重要な役

割を果たす thyrosine hydroxlasepremotor 陽

性細胞の脱落が明瞭であった。自律神経不全

を主徴とし、臨床診断基準を満たす前に突然

死する症例のあることが確認された。純粋自

律神経不全症と異なり節前性病変を主体とし、

発症早期に短期間で排尿障害を中心とした多

彩な自律神経不全を呈することが特徴であり
4)、premotor MSA と呼べる本病型の診断基準

確立は、早期治療介入上、重要と考えられた。 

 Preautonomic MSA としては、パーキンソニ

ズムで発症し、自律神経不全出現までに 9 年

〜14 年を要した MSA-P 4 症例が近年報告され

た 5)。また、MSA-C でも、preautonomic MSA の

時期が長い症例は進行も遅い可能性が指摘さ

れている 6)。パーキンソニズムや小脳失調の

みを呈し、長期間に渡って生存する MSA が存

在すること、早期から複数の自律神経不全を

呈し、運動機能異常を認める前に突然死する
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MSA の存在することを併せて考えると、一系統

に障害が限局している mono system atrophy

と呼ぶべき病型をどのように診断していくの

かが、大切である。 

 MSA の診断のためのバイオマーカーとしては、

拡散MRIの有用性が複数報告されている。我々

は conventional MRI で異常信号の出現する前

から拡散 MRI では高率に異常を確認出来るこ

とを報告した 7)。また、近年の注目すべき 

成果として、[11C]BF-227 PET を用いた MSA の

脳内α−シヌクレイン蛋白質凝集体の可視化

が挙げられる 8)。さらに、現在は除外基準に

なっているが MSA における認知機能低下を考

え、進行の指標とする上で、大脳萎縮への着

目は重要である 9, 10)。 

  以上、Mono system atrophy 即ち premotor 

MSA / preautonomic MSA の診断基準の必要性

と、それを踏まえた自律神経不全の特徴や自

律神経検査の意義再考、拡散 MRI や PET の

導入、高次脳機能や大脳画像の導入をした前

方向的観察研究の立ち上げが MSA の臨床治験

へ向けた喫緊の課題と思われる。 
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