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研究要旨 

  平成 27 年１月より新たに成立した難病法に基づき指定難病として脊髄小脳変 

  性症、多系統萎縮症（線条体黒質変性症、オリーブ橋小脳萎縮、シャイ・ドレ 

  ーガー症候群）、ファ－ル病(特発性両側性大脳基底核・小脳歯状核石灰化症) 

  が指定され、これらの疾患に関する調査研究を運動失調研究班が担うこととさ 

  れた。平成 26 年度においては脊髄小脳変性症について病型別に疾病の病態を 

  とりまとめ、平成 27 年度においては、多系統萎縮症を対象に 2004 年〜2008 

  年までに新規に特定疾患治療研究事業に登録のあった 4949 例のうち連続して 

  ３年間の臨床調査個人票情報を把握し得た 80 例の予後評価を行った。 

 

Ａ.研究目的 

 平成 27 年１月より新たに成立した難病

法に基づき指定難病として多系統萎縮症

（線条体黒質変性症、オリーブ橋小脳萎縮、

シャイ・ドレーガー症候群）、ファ－ル病(特

発性両側性大脳基底核・小脳歯状核石灰化

症)、脊髄小脳変性症が指定され、これらの

疾患に関する調査研究を運動失調研究班に

おいてカバーされることとなった。そこで、

これらの疾患については、平成 28 年 4 月 1

日より都道府県において特定医療制度の給

付の対象となった場合、厚生労働省の提示

するサーバーに蓄積されることとなること

から、研究班でのデータの解析は、平成 29

年度以降となる。そこで、平成 1３年度よ

り平成 26 年末まで特定疾患治療研究事業

として厚生労働省に登録のあった特定疾患

治療研究事業における登録対象疾患である

脊髄小脳変性症について解析を行った。と

りわけ、平成 27 年 1 月以降において新たに

指定難病として特定医療の対象となる症例

については、重症度基準として Barthel 

Index において 85 点以下を満たす必要が生

じた事から、従来のように診断がついた時

点で全ての症例を把握することはできない。

そこで、本研究においては、2004 年度から

2008 年度までに厚生労働省に特定疾患治

療研究事業の対象として登録のあった症例

を対象に、予後の推移について検討を行う

ものである。 

 

Ｂ.研究方法 

 特定疾患治療研究事業の対象患者で、厚

生労働省・特定疾患調査解析システムに

2004 年度から 2008 年度までに新規登録の

あった多系統萎縮症患者 4949 例を対象に

図 1 の診断アルゴリズムに沿って症例を絞

り込み、３年間連続して登録のあった 80

例を対象とした(図 2)。なお、調査項目は、

特定疾患治療研究事業に基づく臨床調査個



人票（2003 年度以降に導入された書式）よ

り引用した。調査項目は、[1]男女比、平均

発病年齢、家族歴、[2]初発症状、[3]神経症

状(「歩行と姿勢」、「四肢の運動機能」、「自

律神経症状」、「その他の神経所見」)、[4]

画像所見、[5]生活状況、[6]治療の６項目か

らなる。 

[3]神経症状は A～K まで 5 段階から 9 段階

で評価を行った。「歩行と姿勢」は A-E を、

「四肢の運動機能」については F～K を用

いることとした。「小脳症状」は F・G を、

「パーキンソニズム」は H～K を用いた。 

統計については、カイ二乗検定及び一元配

置分散分析を用いた。 

 

 (倫理面への配慮) 

 国立保健医療科学院における倫理委員会

の承認を受け、厚生労働省健康局疾病対策

課よりデータの提供を受けた。 

 

Ｃ.研究結果 

C.1 登録時の疾患群別の比較(表１) 

（１）3 年連続して臨床症状の記載のあっ

た多系統萎縮症 80 名のうち線条体黒質変

性症 (SND)、シャイ・ドレーガー症候群

(SDS)、オリーブ橋小脳萎縮症(OPCA)はそ

れぞれ 17%(14 名)、11%(9 名)、69%(55 名)

で、男女比や平均発病年齢に有意な差は認

められなかった（カイ二乗検定 p=0.36,一元

配置分散分析 p=0.53）。家族歴は、すべて

の症例で認められなかった。 

（２）初発症状について、失調症状と自律

神経障害はオリーブ橋小脳萎縮症に有意に

多い傾向が認められた(p<0.001,p=0.022)。

パーキンソニズムは線条体黒質変性症に多

い傾向を示した(p=0.002)。 

（３）神経症状については、線条体黒質変

性症（SND）、シャイ・ドレーガー症候群

（SDS） 

、オリーブ橋小脳変性症（OPCA）別に初

年度の障害度を比較した。「歩行と姿勢(A

～E,5～32 点):図 3」及び「四肢の運動機能

（F～K,6 点～30 点）：図 4」のいずれの項

目において、 SND は、SDS 及び OPCA と

比較して有意に強い障害を示した。「小脳症

状(F+G,2～10 点)」については、３疾患群

で有意な差は認められなかったが、「パーキ

ンソニズム (H～K,4～20 点)」は、SND に

おいて他疾患群と比較して強い障害を示し

た。総合的な評価においても SND は他の疾

患群と比較して障害が重い傾向を示した

(図 5)。「自律神経症状」については、OPCA

で起立性低血圧及び構音障害が多く認めら

れた（カイ二乗検定 p=0.004、p=0.013）。

失神・眼前暗黒感は SDS で多い傾向が示

された（カイ二乗検定 p=0.021）。SND で

は、痴呆症状、幻覚、核上性垂直眼球性運

動麻痺（カイ二乗検定 p=0.009、p=0.009、

p=0.010）が多く認められた。 

（４）画像所見は OPCA において、「異常

あり」が小脳、脳幹、橋のレベルにおいて

有意に高く認められた（カイ二乗検定 p

＜0.001）。SND では、線条体において「異

常あり」が有意に高く認められた（カイ二

乗検定 p=0.005）。 

（５）生活状況では SND に「部分介助」及

び「不能」が有意に高い傾向が認められた。

一方で、OPCA では、食事、整容、更衣で

自立できる症例が多い傾向が認められた。 

（６）治療においては、３疾患群で有意な

差は認められなかった。 

 

C.2 疾患群別の神経症状の３年間の推移

の比較（表２） 

（１） SND は、登録時において歩行と姿勢 

（A〜E）、小脳症状（F+G）、パーキンソニ



ズム（H〜K）、四肢の運動機能（F〜K）、

神経症状(A〜K)のいずれの項目で SDS 及

び OPV 

CA と比較して高い値を示した。 

（２） OPCA は、歩行と姿勢のすべての項

目 

において（図 6～10）、悪化傾向にあった。

SND は「前屈姿勢の有無」、「姿勢の安定性」

以外で悪化傾向であった。SDS は「開眼時

立位能力」以外で悪化傾向を示した。 

（３） 小脳症状（図 11，12、図 18）では、 

SND が急激な悪化傾向を示した。四肢運動

機能においても他疾患群と比較して有意に

2 年目以降の症状の悪化が認められた（図

20）。 

 

Ｄ.考察 

 本研究では、多系統萎縮症の予後を評価

するための生物学的指標の探索を目的に新

規登録時から連続して３年間、連続して予

後を追えた症例を対象に分析を行った。こ

の 中 で 、 ＿ ら (Neurology. 71(9):p670–

676.2008)による診断基準を 2004〜2008 年

度に登録された新規登録患者 4949 人に適

用したところ 1876 例が診断基準項目の記

載漏れあるいは基準を満たさないことから

対象からはずれることとなった。先般、「特

発性小脳失調症：ICA（旧 CCA）」の概念が

示されたことから、この 4949 例に対してあ

らためて ICAの診断アルゴリズムを適用す

ることでどの程度がこの疾患概念にあては

まるかについて検証を進めている。また、

予後の解析については、SND は、SDS およ

び OPCA に比して登録の段階から神経症状

が強く、これは画像所見においても責任領

域の異常が認められている。とりわけ、SND

では痴呆症状、幻覚、核上性垂直眼球性運

動麻痺が認められ、予後の比較においても

新規登録後２年目から急速に小脳症状の悪

化が認められた。一方で、OPCA では、新

規登録時において日常生活で自立している

比率が高い傾向が示された。 

   

Ｅ.結論 

 本研究では、特定疾患治療研究事業に登

録された症例データに基づき、その病態を

明らかにした。 
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