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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 分担研究報告書 

 

脊髄小脳失調症 6 型（SCA6）のホモ接合体における遺伝子量効果についての研究 

 

研究分担者：石川 欽也 東京医科歯科大学医学部附属病院長寿・健康人生推進センター 

研究協力者：曽我 一將 1)、古屋 徳郎 2)、飯田 忠恒 3,4)、山田 哲夫 3,5)、安藤 登 3)、 太田浄文 1)、岡田

(菅野) 宏美 6,7)、田中 伸哉 6)、 新宅 雅幸 8)、江石 義信 3)、水澤 英洋 1,9)、横田 隆徳 1) 

1)東京医科歯科大学大学院脳神経病態学分野 

2)川口工業総合病院神経内科 

3)東京医科歯科大学大学院人体病理学分野 

4)東京大学大学院神経細胞生物学分野 

5)文京学院大学大学院保健医療科学研究科 

6)北海道大学大学院医学研究科腫瘍病理学分野 

7)北海道大学病院病理部 

8)滋賀県立成人病センター病理診断科 

9)国立精神・神経医療研究センター病院 

 

研究要旨（タイトル 脊髄小脳失調症 6型（SCA6）のホモ接合体における遺伝子量効

果についての研究 ） 

脊髄小脳失調症 6型(SCA6)は、常染色体優性遺伝性の小脳失調を主徴とする神経変性

疾患の 1 つである。電位依存性カルシウムチャネル1A サブユニット遺伝子(CACNA1A)

における CAG リピートの 20 以上への伸長が原因で、伸長したポリグルタミン(polyQ)

を有する1A サブユニット蛋白(Cav2.1)が凝集体を形成し、ポリグルタミン病の 1つと

される。SCA6 ホモ接合体における遺伝子量効果の報告があるが、これを否定する報告

もある。本研究ではホモ接合体 4 例を含む 120 例という単一施設では最大規模の SCA6

コホートにおいて遺伝子量効果について検証した。 

ホモ接合体 4例は両親の発症がはっきりせず、家系内での遺伝子量効果があると考え

られた。異なる家系のヘテロ接合体における発症年齢と CAG リピート数の間の相関関

係において、ホモ接合体の発症年齢は分布の 95%信頼区間内であるが早い傾向がみられ

た。また、ヘテロ接合体において発症年齢と両アレルの CAG リピート数の総和との間

にも負の相関があり、ホモ接合体もその分布に従うことを確認した。さらに、22CAG リ

ピート数のヘテロ接合体の群では、発症年齢と対側アレルの CAG リピート数との間に

有意な弱い負の相関を認め、20/22CAG リピートを有するホモ接合体はその分布に従っ

た。対側アレルの CAG リピート数が発症年齢に影響し、特に対側アレルの CAG リピー

ト数が長いことが発症年齢を早めることを示唆すると考えられた。以上から SCA6 ホモ

接合体において発症年齢に対して弱い遺伝子量効果があると考えられた。 

症状の進行については、ホモ接合体 4例中 2例が、9-10 年で車いす使用になり、ヘテ
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ロ接合体の報告より早いと考えられた。また、1 例の SCA6 ホモ接合体の剖検例で、小

脳以外の神経細胞脱落や Cav2.1 凝集体形成がみられた。 

発症年齢に対する対側アレルの CAG リピート数の影響、症状の進行や病理学的変化に

対する遺伝子量効果について、今後より多数例での検討が必要である。 

Ａ.研究目的（項目タイトル 脊髄小脳失調

症 6型（SCA6）のホモ接合体における遺伝子

量効果についての研究） 

脊髄小脳失調症 6型(SCA6)は、常染色体優

性遺伝性の小脳失調を呈する神経変性疾患の

1 つで、電位依存性カルシウムチャネル1A

サブユニット遺伝子(CACNA1A)のエクソン 47

における CAG リピートの伸長が原因である。

CAG リピートはポリグルタミン(polyQ)に翻

訳され、伸長した polyQ を有する1A サブユ

ニット蛋白(Cav2.1)は凝集体を形成し、ポリ

グルタミン病の 1 つとされる。 

SCA6 ホモ接合体では遺伝子量効果の報告

があるが、否定する報告もある。 

今回 SCA6 ホモ接合体の遺伝子量効果を検

証するため、単一施設で最大規模の SCA6 コホ

ートを解析した。 

 

Ｂ.研究方法 

東医歯大神経内科で 2004～2015 年の間に

SCA6 と遺伝子診断し、詳しい臨床情報が得ら

れたホモ接合体 3 例を含む 119 例を集めた。

また、同期間に剖検となった SCA6 ホモ接合体

1例をあわせて解析した。 

ホモ接合体 4 例の発症年齢、症状の進行、

小脳失調以外の症状をまとめた。ホモ接合体

の発症年齢について、116 例のヘテロ接合体

での解析と比較した。 

また、1 例の SCA6 ホモ接合体剖検例を病理

学的に検索した。 

 

 (倫理面への配慮) 

研究は東京医科歯科大学医学部遺伝子解析

に関する倫理審査委員会の承認を得て行なわ

れた。 

 

Ｃ.研究結果 

ホモ接合体 4例は両親の発症がはっきりせ

ず、家系内において遺伝子量効果があると考

えられた。異なる家系のヘテロ接合体におけ

る発症年齢と CAG リピート数の間の相関関係

と比較すると、ホモ接合体の発症年齢は分布

の 95%信頼区間に含まれたが、例数の多い 21

および 22CAG リピート数のそれぞれの群の中

では、ホモ接合体の発症年齢が早い傾向がみ

られた。また、以前に我々が報告したように

ヘテロ接合体において発症年齢と両アレルの

CAG リピート数の総和との間にも負の相関が

あり、ホモ接合体もその分布に従うことを確

認した。さらに、22CAG リピート数のヘテロ

接合体の群では、発症年齢と対側アレルの

CAG リピート数との間に有意な弱い負の相関

を認め、20/22CAG リピートを有するホモ接合

体はその分布に従った。 

神経症状の進行は、ホモ接合体 4例中 2 例

で車いす使用になるまでの年数が 9-10 年で

あった。小脳失調以外の症状は少なかった。 

SCA6 ホモ接合体の剖検例を Cav2.1 凝集体

形成含め神経病理学的に解析し、小脳以外に

胸髄クラーク柱や淡蒼球内節における神経細

胞脱落や小脳プルキンエ細胞以外の弱い染色

性の凝集体形成がみられた。 

 

Ｄ.考察 

 家系内での発症年齢に対する遺伝子量効果

はあるが、異なる家系間においては発症年齢

が早い傾向に留まった。22CAG リピート数の

群の解析からも、発症年齢と対側アレルの

CAG リピート数との間に有意な弱い負の相関

を認め、20/22CAG リピートを有するホモ接合
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体はその分布に従い、やはり対側アレルの

CAG リピート数が長いことが発症年齢を早め

ることを示唆していると考えられた。以上か

ら SCA6 ホモ接合体において発症年齢に対す

る弱い遺伝子量効果があると考えられた。 

 発症年齢に対する対側 CAG リピート数の影

響など今後より多数例での検証が必要と考え

られた。 

 発症年齢に対する遺伝子量効果の結果は、

ハンチントン病と同様に、機能獲得の病態に

よる完全優性遺伝と考えられた。SCA6 

knock-in mouse ではカルシウムチャネル機能

が保たれるという報告があり、ヒトでも支持

される結果と考えられた。 

 症状の経過については、車いす使用になる

までの期間は、ヘテロ接合体で 12.8-35.2 年

という報告があり、今回の 2例のホモ接合体

では症状の進行が早い可能性があると考えら

れた。 

 病理学的には、ヘテロ接合体で既報にない

小脳外での神経細胞脱落や凝集体形成がみら

れ、HD や MJD/SCA3 のホモ接合体の病理報告

と同様に幅広く影響を及ぼしている可能性が

あると考えられた。 

 症状の進行や小脳失調以外の症状、病理学

的変化については少数例の検討であり、多数

例での検討が必要である。 

 

Ｅ.結論 

 ホモ接合体において発症年齢に対する弱い

遺伝子量効果があると考えられた。発症年齢

に対する対側アレルの CAG リピート数の影響、

症状や病理学的変化に対する遺伝子量効果に

ついて、今後より多数例での検討が必要であ

る。 
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厚生労働科学研究費補助金 (運動失調症の医療基盤に関する調査研究班)  

分担研究報告書 

 

脊髄小脳変性症へのTRH療法の効果とプリズム順応課題への影響 

 

研究分担者 宇川 義一 福島県立医科大学神経内科教授 

研究協力者 花島律子, 清水崇宏, 堤涼介 北里大学医学部神経内科 

 

 

 

Ａ．研究目的 

これまで我々は、従来の運動失調症状とは異な

る小脳機能である順応機能を客観的に評価する

検査法としてプリズム順応課題が使用できない

か検討し、前年度までに脊髄小脳変性症、本態性

振戦でプリズム順応が障害されることを報告し

てきた。今年度はプリズム順応が治療効果の指標

となり得るかという点に着目し、脊髄小脳変性症

に対するTRH療法の効果について、Scale for the 

Assessment and Rating of Ataxia (SARA）とと

もに、プリズム順応課題への影響も分析し、客観

的な指標になるか検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

対象は脊髄小脳変性症患者8例 (男性4例、女性

4例、MSA-C 3例、SCA3 2例、SCA6 3例）。TRH

療法としてプロチレリン2mgを経静脈的に1日1

回14日間連日投与し、その前後でSARAの変化、

プリズム順応課題における残効果の変化につい

て検討した。 

 

(倫理面への配慮） 

 本研究開始前に北里大学医学部倫理委員会に

研究課題名「プリズム眼鏡で視野がずれた環境下

での運動適応過程の神経疾患での分析」として申

請し承認されている（承認番号Ｂ14-79）。課題

開始前に、上記で承認された説明用文書を用いて

説明を行い、同意書へ署名にて自由意思での参加

を確認した。説明用文書にも記載の通り、不快感

その他に伴う途中での中止が可能であり、中止に

よる不利益がないことを事前に説明し、薬剤投与

期間中・課題施行中にも、不快感などについて確

認したが、全被検者で問題なく、最後まで遂行可

能であった。また、事後に特記すべき有害事象は

認められなかった。 

 

Ｃ．研究結果 

 

 

 

TRH療法後においてTRH療法前と比較して

SARA の 総 得 点 に 有 意 な 改 善 を 認 め た 

(p=0.023) 。下位項目のうち、特に立位の項目で

の改善が影響していた。一方、プリズム順応課題

研究要旨 
脊髄小脳変性症患者において TRH療法前後での小脳失調臨床スケ
ール(SARA)とプリズム順応課題の成績変化を分析した。TRH療法
前後で SARA に有意な改善を認めたが、プリズム順応課題の残効
果には有意な変化を認めなかった。SARAの下位項目では特に立位
に改善が見られた。体幹のバランス障害と小脳の順応機能は小脳の
別の機能を検出している可能性が示唆された。 
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の残効果には明らかな変化を認めなかった 

(p=0.077) 。 

 

Ｄ．考察 

  TRH療法により立位などの失調症状に改善が

みられたが、プリズム順応の改善はみられなかっ

た。TRH療法は主に体幹のバランスを改善する

との報告があり、我々の結果も同様であった。本

研究の結果からは、体幹のバランスと小脳の順応

機能は別の機能である可能性が示唆されるが、さ

らに多数例において検討する必要がある。 

 

Ｅ．結論 

体幹のバランス障害と小脳の順応機能は別の

小脳機能を検出している可能性が示唆される。プ

リズム順応は運動失調では検出できない小脳機

能異常の客観的な指標となる可能性があり、今後

さらに多数例において検討する必要がある。 

 

Ｆ．健康危険情報 

特記事項なし 

 

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

1) Hanajima R, Tsutsumi R, Shirota Y, 

Shimizu T, Tanaka N, Ugawa Y. Cerebellar 

dysfunction in essential tremor. Mov Disord. 

2016;31:1230-4. 

2) 清水崇宏, 花島律子. プリズム順応. 神経内

科. 第86巻 第3号, 2017年. 科学評論社. 印刷

中 

2.  学会発表 

1) 清水 崇宏, 花島 律子, 堤 涼介， 清水 和敬， 

宇川 義一， 西山 和利： 脊髄小脳変性症での

プリズム順応課題に対するTRH療法の効果, 第

57回日本神経学会学術大会, 2016年5月20日, 

神戸. 

2) 清水 崇宏, 花島 律子, 堤 涼介， 清水 和敬， 

宇川 義一， 西山 和利： 脊髄小脳変性症での

プリズム順応課題に対するTRH療法の効果, 第

10回パーキンソン病・運動障害疾患コングレス, 

2016年10月8日, 京都. 

3) 清水 崇宏, 花島 律子, 堤 涼介， 清水 和敬, 

宇川 義一， 西山 和利： 脊髄小脳変性症での

プリズム順応課題に対するTRH療法の効果, 第

46回日本臨床神経生理学会学術大会, 2016年10

月 29日 , 郡山  (臨床神経生理学  44巻 5号 

Page449). 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

なし 

2. 実用新案登録 

なし 

3.その他 

なし 



16 
 

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）研究事業 

運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 分担研究報告書 

 

多系統萎縮症の病態形成における自然免疫の関与とバイオマーカーの探索 
 

研究分担者： 吉良 潤一 九州大学大学院医学研究院 神経内科学 

研究協力者： 山口 浩雄 九州大学大学院医学研究院 神経内科学 

グザリアイ ママティジャン 九州大学大学院医学研究院 神経内科学 

山﨑 亮  九州大学大学院医学研究院 神経内科学 

 樋渡 昭雄 九州大学大学院医学研究院 臨床放射線科学 

    松下 拓也 九州大学大学院医学研究院 神経内科学 

 

研究要旨 

今回、多系統萎縮症(MSA)および遺伝性脊髄小脳変性症(hSCD)両疾患の鑑別およ

び疾患進行度を反映するMSAの末梢血バイオマーカーを探索するため、MSAおよ

び hSCDにおける患者末梢血単球の分類および機能解析をフローサイトメーターで

行なった。その結果、Intermediate 単球の割合は、健常者(n=4)、hSCD (n=6)、

MSA-C(n=4) でそれぞれ 4.0%, 3.6%, 2.1% で MSA-C で低下傾向であった。

CD62L+/Intermediate 単球の割合は、健常者、hSCD 、MSA-C でそれぞれ 33.7%, 

17.4%, 9.9% でMSA-C で低下傾向であった。また、CCR2+/Non-classical 単球の

割合は、健常者、hSCD 、MSA-C でそれぞれ 3.8%, 6.2%, 1.3% でMSA-C で低

下傾向であった。今後、症例数を増やし、特に MSA-C の疾患進行度を反映する末

梢血単球バイオマーカーを探索する。MSA-C疾患初期における末梢血単球を中心と

した炎症性機序を抑制できれば、疾患の進行抑制治療につながる可能性がある。 

 

 

Ａ.研究目的 

 脊髄小脳変性症(SCD)の 30%は遺伝性、残

りの 70%は孤発性であり、そのうち 65%は多

系統萎縮症(MSA)と考えられている(1)。MSA

は中年期以降に発症する孤発性神経変性疾患

で、そのうち MSA-C は初期症状が遺伝性脊

髄小脳変性症(hereditary SCD)と類似してい

るものの経過が早いため、両者の鑑別は治療

計画の立案や予後予測の面で重要である。近

年の報告では、MSA の病態生理におけるグ

リア炎症の関与が指摘されている(2)。  

 これまでに私たちは、 MSA-C患者髄液で

は、hSCD患者と比較し炎症性サイトカイン

レベルが上昇していること、MSA-C 患者髄

液中 MCP-1(CCL2)レベルと罹病期間に負の

相関を認めること、MSA-C 患者髄液中 IL-6

レベルと橋底部径に負の相関を認めることを

見出した。MSA-C 患者髄液で上昇している

炎症性サイトカインは、末梢性炎症細胞とく

に単球の活性化を促すものであり、このこと

は、 MSA-Cの初期病態形成において、末梢

の単球が密接に関与していることが示唆され

た。今回、MSA-C および hSCD 両疾患の鑑

別および疾患進行度を反映する MSA-C の末

梢血バイオマーカーを探索するため、MSA-C

およびhSCDにおける患者末梢血単球の分類
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および機能解析をフローサイトメーターで行

い、MSA-C の病態生理における炎症性機序

を明らかにし、新規治療法開発の足がかりと

することを目標とし研究を行う。 

 

Ｂ.研究方法 

 当科の入院および外来患者で、MSA-C あ

るいはhSCDと診断された患者の末梢血より

単球を分離し、それらの表面マーカー(CD14, 

CD16, CX3CR1, CCR2, CD62L, CD64)を標

識し、フローサイトメトリー法で評価する。

MSA-C、 hSCD 患者末梢血において、

Classical (CD14++CD16-) 、 Intermediate 
(CD14++CD16+) 、 Non-classical 

(CD14+CD16++) それぞれの単球の比率を比

較する。また、Classical、Intermediate、

Non-classical それぞれの単球で表面マーカ

ー(CX3CR1, CCR2, CD62L, CD64)を発現し

ている比率を比較する。さらに患者の臨床デ

ータ(性別、発症年齢、採血時年齢、罹病期間)

と、フローサイトメーターで得られた患者末

梢血単球の解析結果との関連性を検討する。

健常者 20例、MSA-C 20例、hSCD 20例を

目標に計測を実施する。 

  

(倫理面への配慮) 

 本研究は、九州大学医系地区部局臨床研究

倫理委員会にて承認されている (許可番号 

26-398)。 

 

Ｃ.研究結果 

Intermediate 単球の割合は、健常者(n=4)、

hSCD (n=6)、MSA-C(n=4) でそれぞれ 4.0%, 

3.6%, 2.1% でMSA-C で低下傾向であった。

Classical、Intermediate、Non-classical そ

れぞれの単球で、表面マーカー (CX3CR1, 

CCR2, CD62L, CD64)を発現する比率の比

較では、CD62L+/Intermediate 単球の割合

は、健常者、hSCD 、MSA-C でそれぞれ

33.7%, 17.4%, 9.9% で MSA-C で低下傾向

であった。また、CCR2+/Non-classical 単球

の割合は、健常者、hSCD 、MSA-C でそれ

ぞれ 3.8%, 6.2%, 1.3% でMSA-C で低下傾

向であった。 

 

Ｄ.考察 

 ヒト末梢血単球は表面マーカーである

CD14、CD16の発現割合により３つのサブタ

イプに分類される。CD14 は自然免疫系の構

成要素の一つであり、共受容体として TLR4

あるいはMD-2と共に働き、細菌に由来する

LPSを認識する。CD16は IgG 型抗体の Fc 

レセプターであり、IgG 型抗体と結合し NK 

細胞を活性化する。３つのサブタイプのうち、

Classical 単球は CD14 を強く発現し

(CD14++CD16-)、Non-classical 単球は CD16

を 強 く 発 現 す る (CD14+CD16++) 。

Intermediate 単球は CD14、CD16ともに発

現する(CD14++CD16+)。末梢血での割合は

Classical単球が 80-95％を占める。また 3つ

のサブタイプの単球は、異なる比率でケモカ

イン受容体、Fc レセプターである CD64、細

胞接着分子である CD62L を発現する。

MCP-1(CCL2)のケモカイン受容体である

CCR2 は Classical 単球で強く発現し、一方

fractalkine receptor である CX3CR1 は

Non-classical 単球で強く発する。CD64、

CD62Ｌは Classical 単球で強く発現する。 

私たちは次のような仮説を立て研究を進め

ている。MSA-C の脳内では、神経変性に伴

いグリア炎症が生じ、私たちが見出した炎症

性サイトカインの上昇をきたす。その中の一

つである MCP-1(CCL2)は、その受容体であ

る CCR2を高発現する Classical 単球に作用

し、末梢血の Classical 単球は blood-brain 

barrier の破綻部位より、脳内に侵入する。

この時 Classical 単球に高発現する細胞接着

分子である CD62Ｌが血管内皮に接着し、脳
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内への侵入に促進的に作用する。脳内に侵入

した単球は一部マクロファージとなり、脳実

質内にも侵入しグリア炎症、神経変性を増悪

させる。 

私たちは、これまでに ALS 患者の 

MCP1(CCL2) 髄液レベルは健常者に比べ上

昇していること(3)、CCR2+/Classical 単球と、

CD62L+/Classical 単球の比率は、健常者に

比べ ALS 患者で低下していることを報告し

た (4)。今回の私たちの研究結果では、

CD62L+/Intermediate 単球の比率は、健常

者に比べMSA-C 患者では低い傾向であった。

私たちは ALS 患者で、CCR2+/Classical 単

球と、CD62L+/Classical 単球の比率が低下

している原因として、①脳内の炎症に伴い

MCP1(CCL2) 髄液レベルが上昇し、末梢血

の CCR2+/Classical 単 球 と

CD62L+/Classical 単球が脳内に移行したた

め末梢血のこれら単球の割合が低下した、②

Classical 単球が末梢血より炎症部位へ移行

するのを抑制するための生体の防御機構が働

き、これらの単球の CCR2と CD62Lの発現

が低下した可能性を考えた。しかし、今回の

MSA-C 患者における結果は、ALS 患者とは

別の原因である可能性がある。また、今回の

研究結果では CCR2+/Non-classical 単球の

割合は、健常者と比較しMSA-C で低下傾向

で あ っ た 。 原 因 と し て 、 ①

CCR2+/Non-classical 単球が脳内に移行し

た 、 ② CCR2+/Non-classical 単 球 が

CCR2+/Intermediate 単 球 や

CCR2+/Classical 単球に分化した等の可能

性がある。先の私たちの研究では、髄液中

MCP-1(CCL2)レベルは、MSA-Cでは疾患初

期に高値であり、罹病期間と逆相関する傾向

があったことより、髄液と末梢血単球の結果

は、MSA-C では、CCR2–CCL2 axis の異

常の存在を示し、これが治療のターゲットと

なることを示唆する。 

今後、症例数を増やし、特に MSA-C の末

梢血単球の解析を行い、疾患進行度を反映す

る末梢血単球バイオマーカーを探索する。

MSA-C 疾患初期における末梢血単球を中心

とした炎症性機序を抑制できれば、疾患の進

行抑制治療につながる可能性がある。 

 

Ｅ.結論 

 MSA および hSCD 両疾患の鑑別および疾

患進行度を反映する MSA の末梢血バイオマ

ーカーを探索するため、MSA および hSCD

における患者末梢血単球の分類および機能解

析をフローサイトメーターで行なった。今後、

症例数を増やし、特に MSA-C の疾患進行度

を反映する末梢血単球バイオマーカーを探索

する。MSA-C 疾患初期における末梢血単球

を中心とした炎症性機序を抑制できれば、疾

患の進行抑制治療につながる可能性がある。 

 

[参考文献] 

(1) Kaufman E, Hall S, Surova Y et al. 

Proinflammatory cytokines are elevated in 

serum of patients with multiple system 

atrophy. PLoS One. 2013;23;8(4):e62354. 

(2) Yokoyama T, Hasegawa K, Horiuchi E, 

Yagishita S. Multiple system atrophy 

(MSA) with massive macrophage 

infiltration in the ponto-cerebellar afferent 

system. Neuropathology. 2007;27(4):375-7. 

(3) Tateishi T, Yamasaki R, Tanaka M, et 

al. CSF chemokine alterations related to 

the clinical course of amyotrophic lateral 

sclerosis. J Neuroimmunol. 2010; 222: 

76–81. 

(4) Cui Y, Kawano Y, Yamasaki R et al. 

Decreased CCR2 and CD62L expressions 

on peripheral blood classical monocytes in 

amyotrophic lateral sclerosis. Clinical and 

Experimental Neuroimmunology 5 (2014) 
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吉良 潤一, 山口 浩雄, グザリアイ ママ

ティジャン, 山崎 亮, 樋渡 昭雄、松下 拓

也. 多系統萎縮症の病態形成における自然免

疫の関与とバイオマーカーの探索. 平成 28

年度運動失調班合同研究報告会. 東京. 2017
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 分担研究報告書 

 

多系統萎縮症診断に適切な自律神経機能評価 
 

研究分担者：桑原 聡 （千葉大学大学院医学研究院・神経内科） 
 
   研究要旨 
皮質性小脳萎縮症（CCA）と診断されている患者の中に、多系統萎縮症（MSA）が含まれる
ことが少なくない．MSA診断感度が高くない要因として MSA診断基準における自律神経障
害の判定基準が厳しい可能性が考えられる．我々は、最終的に Gilman 診断基準の probable 
MSAを満たした 152症例の初診時所見において自律神経障害の感度を確認し、起立性低血圧
の判定基準を緩和すること、およびMSAの診断感度を上昇できる自律神経検査の組み合わせ
を検討した．初診時に probableMSA の基準を満たす症例は 116 症例（76％）であった．OH
基準を緩和し残尿評価を加えることで、MSA診断感度は 136症例（89％）まで高まり、さら
に皮膚交感神経機能乖離所見を加えると 143例（94％）まで高まった. 

 
Ａ.研究目的 
 皮質性小脳運動失調症の診断では、多系
統萎縮症（MSA）を除外することが重要であ
る．MSAの診断には自律神経機能の評価が必
須であるが、Gilmanらの MSA診断基準１）に
おける起立性低血圧（OH）の判定は「起立
試験の収縮期血圧変化 30mmHg以上、あるい
は拡張期血圧変化 15mmHg以上（OH30mmHg）」
と厳しい基準である．一方、排尿障害は「尿
失禁」のみで規定されており、数値化され
た基準はない．MSAでは全般的な自律神経機
能低下を来すため、複数の自律神経機能評
価を適切に組み合わせることで MSA の診断
感度を上げることが期待できる． 
 皮膚交感神経の働きにより、深呼吸や暗
算、運動などの負荷で手掌部の発汗は上昇
し、血流は低下する（図 1）.MSA のでは交
感神経性発汗反応（SSwR）は著明に低下す
る一方で、皮膚血管運動反射（SkVR）は保
持されること（皮膚交感神経機能乖離）を
我々は過去に報告している 3）． 

 
図 1：皮膚交感神経機能 
 本研究では、Gilman らの診断基準にお
ける possible/probable MSAを満たす症例
における自律神経機能検査の感度を明ら
かにし、MSA診断に適切な自律神経機能評

価項目の組み合わせについて後方視的に
検討を行った.  
Ｂ.研究方法 
 対象は 2004 年から 2016年の間に当院受
診した probable/possible MSA のうち、起
立試験、残尿量測定、皮膚交感神経機能評
価を実施した 152症例（MSA-C：MSA−P＝86：
66．年齢 64±7.5 歳）について、以下を検
討した. 
検討 1.各種自律神経機能検査の感度 
最 初 に Gilman 診 断 基 準 に お け る
probableMSA基準を満たす尿失禁、OH30mmHg
の頻度を確認した．次に新たな自律神経機
能検査候補として、「残尿エコー（あるいは
尿流動態検査）における残尿 100ml 以上」
（残尿 100ml 以上）、「起立試験の収縮期血
圧変化 20mmHg以上、あるいは拡張期血圧変
化 10mmHg以上」（OH20mmHg）、皮膚交感神経
機能乖離の感度を調査した．皮膚交感神経
機能の測定は、発汗計（SKN-2000、西澤電
機計器製作所）、レーザードップラー血流計
（ALF21D、アドバンス社）を用いた.皮膚交
感神経機能の判定は SSwR障害：各刺激に対
する発汗反応消失、SkVR 障害：各刺激によ
る reduction rate40％未満、とした. 
検討 2.上記項目組合せによる感度 
以下の組合せにおける感度を算出した. 
組合せ１.尿失禁または OH30mmHg（Probable 
MSA） 
組合せ２．尿失禁、残尿 100ml以上、OH30mmHg
のいずれかを満たす 
組合せ３.尿失禁、残尿 100ml以上、OH20mmHg
のいずれかを満たす 
組合せ４.尿失禁、残尿 100ml以上、OH20mmHg、



21 
 

皮膚交感神経機能解離のいずれかを満たす 
 (倫理面への配慮) 
本研究に際しては、千葉大学大学院医学研
究院および医学部附属病院の倫理規定を遵守
して行った。個人の情報は決して公表される
ことがないように配慮し、またプライバシー
の保護についても十分に配慮した。 

 
Ｃ.研究結果 
検討 1.各種自律神経機能検査の感度  
 尿失禁は 97 例（64％）、OH30mmHg は 67
例（44％）、残尿 100ml以上は 83 例（55％）、
OH20mmHgは 97例（64％）、皮膚交感神経乖
離は 72例（47％）で認めた． 
検討 2.上記項目の組合せによる感度 
 組 合せ１ .尿失禁または OH30mmHg
（Probable MSA）満たす症例は 116例（76％）、
組合せ 2.尿失禁、残尿 100ml以上、OH30mmHg
のいずれかを満たす症例は 129症例（85％）、
組合せ 3.尿失禁、残尿 100ml以上、尿失禁、
OH20mmHgのいずれかを満たす症例は 136症
例（89％）、組合せ 4.尿失禁、残尿 100ml
以上、OH20mmHg、皮膚交感神経乖離のいず
れかを満たす症例は 143 症例（94％）であ
った（図 2）. 

 
 
図 2 組合せによる感度の変化 

 
Ｄ.考察 
 本検討における Gilman 診断基準における
OHの判定基準を満たす症例は44％であった.
既 報 告 で も 同 基 準 を 満 た す
possible/probable MSA‐Cは初診時で 32％、
全観察期間でも 64％程度にとどまるとされ
ており 2）、OH 基準の緩和も検討する必要が
ある. Pavy-Le Traonらは、MSA349症例の検
討にて、起立時間 3 分以内の血圧低下から
10 分以内の血圧低下に条件を緩和すること
により、OH30mmHgを満たす症例が 38％から
55％に増加することから、判定時間を変更
することを提唱している 4）．一方で、MSAと
純粋自律神経不全症（PAF）における起立試
験を比較すると、PAFに起立時間の後半でも

血圧低下が持続する傾向があること、およ
び代償性頻脈が消失しており、これらの相
違は病変の違い（MSA：中枢・節前、PAF：
節後）を反映したものと考えられる 5）．以
上から判定時間を伸ばす場合は、PAFなどの
節後障害をきちんと除外することが必要と
考える． 
 交感神経性発汗反応（SSwR）と皮膚血流運
動反射（SkVR）における経路については、
脳幹網様体以下は共通であるが、中枢は異
なると考えられており、SSwR には前頭葉や
扁桃体などが関与する 6）．本検討で認めた
MSA における皮膚交感神経機能乖離は MSA
の中枢、節前病変を反映したものと考えら
れる．起立試験における OH判断基準を緩和
することや皮膚交感神経機能を用いた障害
部位の推定を用いることで、多面的な自律
神経障害が可能になり、MSAの早期診断が可
能になるかもしれない． 
 
Ｅ.結論 
OH 基準を緩和すること、残尿測定は MSA
診断の感度を 89％まで高め、有用である。
さらに皮膚交感神経機能乖離所見を加える
とさらに診断感度は 94％まで高まる. 
 
 [参考文献] 
1) Gilman S, WenningG K, Low PA, et al. Second 
consensus statement on the diagnosis of multiple 
system atrophy. Neurology 2008; 71: 670-6 
2) Asahina, M. Kikkawa, Y. Suzuki, A. Hattori, T. 
Cutaneous sympathetic function in patients with 
multiple system atrophy. Clin Auton Res 2003; 13: 
91-5 
3) Lin DJ. Hermann KL. Schmahmann, JD. The 
Diagnosis and Natural History of Multiple System 
Atrophy, Cerebellar Type. Cerebellum 2015 
(epub) 
4) Pavy-Le Traon A. Piedvache A. Perez-Lioret , 
et al. New insights into orthostatic hypotension in 
multiple system atrophy: a European multicentre 
cohort study. J Neurol Neurosurg Psychiatry 
2016; 87: 554-61 
5) Asahina M. Yonug TM, Bleasdale-Barr k, et al. 
Differences in overshoot of blood pressure after 
head-up tilt in two groups with chronic autonomic 
failure: pure autonomic failure and multiple 
system atrophy. J Neurol 2005; 252: 72-7 
6）朝比奈正人．皮膚自律神経機能評価の基礎
とその臨床応用 皮膚血管運動反射と交感神
経性発汗反応の臨床応用．自律神経 2007；
43：334-8 
 
Ｆ.健康危険情報 
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なし 
 
 
Ｇ.研究発表（2016/4/1〜2017/3/31 発表） 
1.論文発表 
・ Yamamoto T, Asahina M, Yamanaka Y, 
Uchiyama T, Hirano S, Fuse M, Koga Y, 
SakakibaraR, Kuwabara S. The Utility of 
Post-Void Residual Volume versus Sphincter 
Electromyography to Distinguish between 
Multiple System Atrophy and Parkinson's Disease. 
PloS One 2017; 12: e0169405 
・内山智之,山本達也,加賀勘家,山西友典,榊原
隆次,  桑原聡, 平田幸一. 多系統萎縮症 vs パ
ーキンソン病 自律神経症候から見た鑑別法 
下部尿路機能障害から見た多系統萎縮症とパ
ーキンソン病の鑑別(原著論文)．自律神経   
2016;53(3):222-6 
・内山智之,山本達也,鈴木圭輔,門脇太郎,沼
尾文香,藤田裕明,渡邉悠児,宮本雅之,加賀勘
家,山西友典,榊原隆次,桑原 聡,平田幸一. 
仙髄神経根磁気刺激による膀胱支配神経遠心
路の評価を用いた多系統萎縮症とパーキンソ
ン病の鑑別．第 69 回日本自律神経学会総会．
熊本．2016.11.9-10 
 
Ｈ.知的財産権の出願・登録状況 
なし 
 
1.特許取得 
なし 
 
2.実用新案登録 
なし 
 
3.その他 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 分担研究報告書 
 

脊髄小脳変性症における歩行解析(第三報) 
 
研究分担者：佐々木秀直 1) 
研究協力者：白井慎一 1)、高橋育子 1)、松島理明 1)、加納崇裕 1)、矢部一郎 1)、米山 満 2) 
   所属：1)北海道大学大学院医学研究科神経病態学講座神経内科学分野 
      2)MCHC R&D シナジーセンター 

 
研究要旨 

 小脳性運動失調症の進行度評価において、6 ヶ月〜1 年半程度の短期間で進行度の変化を定量的に
評価できる鋭敏な評価法の開発が、臨床治験に必要である。そこで我々は、モーションレコーダーを
用いて運動失調性歩行の定量解析を開発し報告した。今回は、その測定法を用いて初回、1年半後、3
年後の三点について継続的変化を追跡した。起立・歩行機能は閉眼起立各 1分間、30m 距離の 6分間
往復歩行により行なった。記録データの解析法は先の報告と同一である。歩行解析と同時に、上肢機
能については 9 hole peg test、運動失調の全体的な評価は SARA をスコアリングした。対象は小脳性
運動失調を主徴とする独歩可能な患者14例(男 7人、女7人)である。平均年齢66.0±9.9歳(48〜84)、
平均罹病期間は 11.7±5.7 年(4〜23)である。その結果、初回と 2回目、2回目と 3回目の比較におい
ては歩行解析測定値の方が SARA よりも鋭敏であった。初回と 3回目の比較では、歩行解析よりも SARA
の方が鋭敏であった。以上より、独歩可能な段階の小脳性運動失調において 1年程度の短期間の進行
度評価には歩行解析が適していることを明らかにした。また小脳性運動失調を主徴とする患者 40 例
{男 17 人、女 23人、平均年齢 62.1±13.0 歳(24～86)、平均罹病期間 14.1±9.7 年(1～37)}において、
9 hole peg test (9HPT)を施行し、SARA 上肢機能項目および、SARA と有意に相関することを確認し、
上肢機能の評価として有望であることを明らかにした。 
 
A.研究目的 
 運動失調の重症度評価は従来、症候学とADLの評
価によりなされている。これらの指標は発病早期
の重症度評価を適格に捉えられないので、連続変
数として評価できる新たな神経生理学的検査にも
基づいた鋭敏な指標を開発する。 
 
B.研究方法 
1)重症度評価の鋭敏性の検証 
対象: 初回測定した純粋小脳型脊髄小脳変性症25
名のうち、歩行障害が増悪し、SARA歩行パート6点
以上(独歩困難)となった者を除外した14名につい
て解析した。歩行分析を行う直前に疾患重症度を
SARAとBerg Balance Scale(BBS)で評価した。 
方法: 歩行解析装置はモーションレコーダー（見
守りゲイト® 、LSI メディエンス）を使用した。腰
背部および胸背部にレコーダーを装着し測定した。 
測定は開閉眼それぞれ１分間の立位でと、6分間
で 30m の距離を複数回往復歩行することで行った
（6 分間歩行）。得られた 3 次元（左右、上下、前
後）の加速度信号を 2回積分して歩行 
 
運動の相対軌道を求めた。そして、立位時、直進
時および方向転換（ターン）時における各方向の
軌道振幅の平均値と変動係数（coefficient of 

variation: CV）を計算した。これらの指標と臨床
症状の重症度{SARA および Berg Balance Scale 
(BBS)}との相関を検討するとともに、患者間の測
定値の変動を分析にふくめた共分散分析
（Analysis of covariance：ANCOVA）を用いた必
要症例数 nを設計する計算式を使用した (図 1)。 

 
図 1 ANCOVA を用いた必要症例数設計式 
 
2)上肢機能評価の検証 
対象: 2016年2月から2016年12月まで脊髄小脳変性
症患者40名に対して9HPTを施行した。 
方法: 9本のペグを1本ずつ9カ所の穴に立て、立て
終わったらすべてを受け皿に戻すタスクを利き手、
非利き手で行いそれぞれの所要時間を測定した(図
2)。この9HPTを施行する前に重症度をSARAで評価し、
合計項、上肢に関連する各項目と9HPTとの相関を検
討した。 
 



24 
 

 
図2.9 hole peg test (9HPT)  
 
（倫理面への配慮） 
本研究は北海道大学病院自主臨床研究、釧路労災
病院自主臨床試験として承認されており、対象者か
らは文書にて説明し同意を得た。 
 
C.研究結果 
1)重症度指標としての感度 
前回同様、80％の検出力のもと、30%の治療効果
を確認するのに必要な症例数Nを算出した。最初の
1.5年において最小となったのは、前回の検討で最
も適していると考えられた胸背部測定における直
線歩行時の左右の振幅(ML)で113名であった。その
他SARA合計スコアで294名、BBSで769名、歩行距離
で1187名であった (図3) 。 
 

 
図3.前半1.5年における80％の検出力のもと治療
効果を確認するのに必要な症例数N 
 
後半の1.5年において最小となったのは、MLで44
名であった。その他SARA合計スコアで1233名、BBS
で689名、歩行距離で2446名であった。(図4) 

 
図4.後半1.5年における80％の検出力のもと治療
効果を確認するのに必要な症例数N 

 
3年を通して計算したところ、最小となったのは
SARAで144名であった。BBSで327名、MLで656名、
歩行距離で1120名であった。(図5) 

 
図5.3年間における80％の検出力のもと治療効果
を確認するのに必要な症例数N 
 
歩行解析測定値の3回目測定値と初回測定値の
差(ΔML)を対象とし、発症年齢、罹病期間、初回
ML、性別、病型を従属変数として多変量解析を行
ったがいずれとも独立した変数であることを確認
した。 
 
2)上肢機能評価の検証 
 40名のうちSCA6 16名、遺伝子型未定のDCCA 9名、
SCA3 5名、CCA 4名、SCA31 2名、MSA-C 2名、SCA14 
2名であった。SARAの平均は合計スコア 14.4、歩
行スコア 3.7、立位スコア 2.2、上肢スコア 3.5 
(指追い試験 1, 指鼻試験 1.1, 回内回外試験 
1.4)、膝踵試験 2.2であった。利手では平均 37.9
±16.5秒(SD、以下同様)、非利手では平均 45.4±
15.0秒、両手平均では平均41.6±15.2秒であった。 
 9HPTとSARA上肢コンポーネントの多くは有意に
正の相関を持つが、その中でも反復拮抗運動試験
が最も強く相関していた(図6)。 

 
図6 9HPTとSARA上肢コンポーネントの相関 
 
D. 考察 
運動失調評価スケールを介入試験に用いる際の
問題点として、通常のスケールはカテゴリー変数
として評価されるため、対象者数を多く必要とす
ることが過去に報告されている。SARAでは、1年間
で50%の進行抑制を検出するのに250名の対象者を
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要し、UMSARSでは30%のeffect sizeで80％の検出
力でサンプルサイズを推計すると258名を要する
とされる。連続変数で評価される9 hole peg test
の測定値が最も進行抑制を検出するのに少ない対
象患者数ですむことも既に報告されている。今回
施行した歩行解析測定値も連続変数であり、初回
-2回目、2回目-3回目の経過とも歩行解析測定値が
SARAよりもより鋭敏であったことは妥当な結果と
考える。 
しかしながら、初回-3回目で比較するとSARAが
より鋭敏であった。これは長期間の経過において、
SARAで歩行以外の機能障害の変化も反映している
ものと推測される。また、3年間の間に歩行不可能
となった被験者は測定対象から除外し、3年間の間
は独歩可能である患者のみ選択したバイアスも考
慮しなくてはならない。 
 歩行に介助を要する進行期には解析できないと
いう検査限界もあるが、歩行障害は代表的初発症
状であり、早期治療介入を念頭においた臨床試験
の観点から利点がある。今回の結果は、治験に実
際に用いる1年程度の評価においては歩行機能解
析が鋭敏な評価法であることを示している。 
頭部に装着した加速度計は床面の状況による影
響は受けず、腰部では影響を受けるとMenzらは
2003年に報告している(Menz HB, et al. Gait 
Posture 2003; 18: 35-46)。 
 われわれは健常者の歩行時の測定値の揺らぎが
より小さい部位、左右方向と上下方向は胸背部測
定値を、前後方向は腰背部測定値を、本来、より
制御されている部位として選択した。今後、臨床
試験の評価項目として使用する場合において、ど
の部位で測定するのが良いのか、単一方向のパラ
メーターのみで良いか、複数項目を組み合わせた
方がより鋭敏に、より再現性を持つのかを検証す
る必要があり、これを明らかにできれば、今後計
画される臨床試験の評価項目となり得ることを示
している。 
9HPTについて、反復拮抗運動とより強い相関を
持っていたが、これは指追いや指鼻試験では多く
の被験者の点数が1に集中するのに対して、反復拮
抗運動は比較的点数が分散することによるものと
考えられた。今後追跡調査を行うことでこちらも
鋭敏性の検証を行う必要がある。 
 
E.結論 
1. 初回と 2 回目、2 回目と 3 回目の比較において
は歩行解析測定値の方が SARA よりも鋭敏であ
った。 
2. 初回と 3回目の比較では、歩行解析よりも SARA
の方が鋭敏であった。 
3. 独歩可能な段階の小脳性運動失調において、1
年半程度の短期間の進行度評価には歩行解析が
適している。 

4. 9 hole peg test は SARA 上肢機能との相関を認
め上肢機能の評価として有望である。 
 
F.健康危険情報 
 特記すべきことなし。 
 
G.研究発表 
1.論文発表 
和文論文 
1) 白井慎一，矢部一郎，田中真樹，佐々木秀直. 眼
球運動の viscosité. 神経内科 85(1):51-55，2016 
2) 佐々木秀直. 脊髄小脳変性症. EBMに基づく脳
神経疾患の基本治療指針 第 4版，田村 晃、松
谷雅生、清水輝夫、辻 貞俊、塩川芳昭、成田
義孝(編)、メジカルビュー，pp541-550，2016  
 
英文論文 
1) Suzuki M, Fujiwara K, Tsubuku T, Yabe I, 
Sasaki H, Fukuda S. Time course of downbeat 
positioning nystagmus in familial hemiplegic 
migraine type 1 treated with acetazolamide. 
J Neurol Sci 368:206-208, 2016 
2) Matsushima M, Yabe I, Oba K, Sakushima K, Mito 
Y, Takei A, Houzen H, Tsuzaka K, Yoshida K, 
Maruo Y, Sasaki H. Comparison of Different 
Symptom Assessment Scales for Multiple 
System Atrophy. Cerebellum 15: 190-200, 2016 
3) Yabe I, Kimura M, Shirai S, Takahashi I, 
Matsushima M, Sasaki H. Spinocerebellar 
ataxia type 14 family with a novel PRKCG 
mutation. Neurology and Clinical 
Neuroscience 4(5):199-200,2016 
 
2.学会発表 
全国学会 
1) 松島理明，佐々木秀直. シンポジウム MSA の治
療の実現のために，何が必要か？「MSA の臨床
試験（現状と課題）」第 57 回日本神経学会学術
大会 2016 年 5月 18 日-21 日, 神戸 
2) 佐々木秀直.メディカルスタッフレクチャー「脊
髄小脳変性症」. 第34回日本神経治療学会総会，
2016 年 11 月 3日-5 日,米子  
3) 加納崇裕，白井慎一，矢部一郎，佐々木秀直. 家
族性痙性対麻痺による両下肢の痙縮症状に対す
るバクロフェン髄注療法. 第34回日本神経治療
学会総会，2016 年 11 月 3 日-5 日，米子 
4) 松島理明，佐久嶋研，矢部一郎，伊藤陽一，片
山隆行，佐光一也，森 満，下濱 俊，佐藤典
宏，菊地誠志，佐々木秀直，北海道保健福祉部
健康安全局地域保健課感染症・特定疾患グルー
プ，HoRC-MSA 研究グループ. 北海道における多
系統萎縮症レジストリ研究：HoRC-MSA. 第 57
回日本神経学会学術大会， 2016年 5月 18日-21
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日,神戸 
5) 白井慎一，矢部一郎，松島理明，伊藤陽一，米
山 満，佐々木秀直.脊髄小脳変性症における歩
行解析(第二報). 第57回日本神経学会学術大会，
2016 年 5月 18 日-21 日，神戸 
6) 加納崇裕，白井慎一，矢部一郎，佐々木秀直. 家
族性痙性対麻痺による両下肢の痙縮症状に対す
るバクロフェン髄注療法. 第34回日本神経治療
学会総会，2016 年 11 月 3 日-5 日，米子 
 
国際学会 
1) Matsushima M, Yabe I, Takahashi I, 
Sakushima K, Nakano F, Hirotani M, Kano T, 
Horiuchi K, Houzen H, Sasaki H. The score 
changes of clinical symptom assessment 
scales for multiple system atrophy in 2-3 
years.20th International Congress of 
Parkinson’s Disease and Movement 
Disorders, Jun 19-23,2016, Berlin, Germany 

 
H.知的財産の出願・登録状況(予定を含む) 
1.特許取得 
該当なし 
2.実用新案登録 
該当なし 
3.その他 
該当なし
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 分担研究報告書 

 

多系統萎縮症及び脊髄小脳変性症鑑別診断のための MRI 撮像法の開発 

 

研究分担者：佐々木真理 岩手医科大学超高磁場 MRI 診断・病態研究部門教授 

研究協力者：伊藤 賢司 岩手医科大学超高磁場 MRI 診断・病態研究部門助教 

 

研究要旨 

小脳失調症（遺伝性脊髄小脳変性症 [SCA]、皮質性小脳萎縮症[CCA]、多系統萎縮症

[MSA]）の早期鑑別診断は容易ではなく、画像診断指標も十分確立していない。そこで、

拡散尖度画像(DKI)による自動解析を用いて、本疾患群の脳幹・小脳の微細変化の検出お

よび鑑別診断について検討した。橋横走線維・中小脳脚・小脳白質の拡散尖度変化によ

って SCA/CCA 群と MSA-C 群とを感度・特異度 80～100%で鑑別することが可能であ

り、拡散テンソル画像や従来の画像指標と比較しても優れていた。DKI定量解析は、発

症早期の小脳失調症を高い精度で識別でき、早期診断基準の一つとして有望と考えられ

た。 

 

 

Ａ.研究目的 

遺伝性脊髄小脳変性症 (spinocerebellar 

ataxia, SCA)、皮質性小脳萎縮症 (cortical 

cerebellar ataxia, CCA)、多系統萎縮症

(multiple system atrophy with predomi- 

nant cerebellar ataxia, MSA-C)などの小脳

失調をきたす疾患の早期鑑別はしばしば容易

ではなく、早期画像診断指標も確立していな

い。近年、拡散テンソル画像(diffusion tensor 

imaging, DTI)などによる評価が試みられて

いるが、その早期診断能には限界があった。 

我々は、DTIに比し脳組織の微細変化を鋭

敏に検出しうる拡散尖度画像 (diffusion 

kurtosis imaging, DKI)を用い、早期MSA-C, 

Parkinson病(Parkinson disease, PD)、進行

性核上性麻痺 (progressive supranuclear 

palsy, PSP)を高い精度で識別可能であるこ

とを示してきた [1]。そこで、本研究では、

DKI を小脳失調症に応用し、SCA, CCA, 

MSA-C の発症早期における脳幹・小脳の微

細変化の検出と早期鑑別診断の可能性につい

て検討した。 

 

Ｂ.研究方法 

小脳失調症を疑われ本学を初診した未治

療患者 14名(年齢 43–75歳、罹病期間 0.5-

–3.5年)を対象に、1.5Tまたは 3T MRI装置

を用いてDKI/DTI元画像(SE-EPI, 20軸、b = 

0/1,000/2,500)を撮像した。2年以上の経過観

察または遺伝子検査にて臨床診断を確定した

(SCA[1/3]/CCA: 4, MSA-C: 10)。 

上記患者と健常者 13名を対象に、独自ソ

フトウェアを用いてmean kurtosis (MK), 

fractional anisotropy (FA), mean 

diffusivity (MD)画像を算出した。次いで、

ANTsを用いた解剖学的標準化後、公開アト

ラスを用いて、橋横走線維(PCT)、中小脳脚

(MCP)、小脳白質(CeWM)、小脳灰白質

(CeGM)のMK, FA, MD値を自動計測した。 

また、従来の構造画像における脳幹・小脳
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の萎縮・異常信号の有無や、midbrain-to-pons 

ratio (MPR)とも比較検討した。 

 (倫理面への配慮) 

倫理委員会の承認(24-30)を得た後、インフ

ォームドコンセントを所見で取得して実施し

た。画像解析の際には患者情報を匿名化し、

患者情報保護に十分配慮した。 

 

Ｃ.研究結果 

SCA/CCA群ではCeGMのMK値のみが健

常群と比し有意な低下を示したが、MSA-C

群では PCT, MCP, CeWM, CeGMのMK値

が健常者に比し有意に低下していた。

SCA/CCA 群と MSA-C 群とでは、PCT の

MK値のみが有意差を示した。FA値, MD値

でも同様の傾向を示したが、MK 値に比し差

異は軽度であり、疾患群間の有意差は認めな

かった。受動者動作特性(ROC)解析では、PCT, 

MCP, CeWMのMK値の疾患群間識別の感度

は 80-90%、特異度は 100%であった。 

構造画像における脳幹・小脳の萎縮・異常

信号や MPR の群間識別能は、MK に比し劣

っていた。 

 

Ｄ.考察 

今回用いた DKI による MK 値は早期

SCA/CCA および MSA-C における脳幹・小

脳の拡散異常を鋭敏に検出することができ、

その変化は病理学的所見とよく対応していた。

中でも PCT の MK 値は両群間で有意差を認

め、高い感度・特異度を示した。これは、MK

値が FA値やMD値に比し神経変性疾患の微

細変化に鋭敏なことを示唆しており、従来の

DTI に代わる手法となりうると考えられる。

今回の結果は、従来の画像指標や過去の報告

と比べても優れた鑑別能を有しており、早期

鑑別診断法として極めて有望と考えられた。 

DKI の撮像は通常の 1.5T 以上の装置で容

易に可能であるが、その画像処理は難しく、

高精度の解析ソフトエアは我々が開発したも

のを含めてごくわずかしかない。今後は多数

例によるより詳細な検討、解析法のさらなる

精度向上を目指すとともに、汎用アプリケー

ションとして広く公開して普及に努めていく

必要がある。 

 

Ｅ.結論 

DKI による自動定量解析を用いることで、

早期 SCA/CCA と MSA-C における脳幹・小

脳の軽微な変化を検出することができ、従来

の指標に比し高い感度・特異度で両者を識別

可能であった。本手法は、早期鑑別診断基準

の一つとして有望と考えられた。 

 

 [参考文献] 

1. Ito K, Sasaki M, Ohtsuka C, Yokosawa 

S, Harada T, Uwano I, et al. Differen- 

tiation among parkinsonisms using 

quantitative diffusion kurtosis imaging. 

Neuroreport. 2015;26:267-272 

 

Ｆ.研究発表（2016/4/1〜2017/3/31 発表） 

1.論文発表 

該当無し 

2.学会発表 

該当無し 

 

Ｇ.知的財産権の出願・登録状況 

(予定を含む．) 

 

1.特許取得 

 該当無し 

2.実用新案登録 

 該当無し 

3.その他 

 該当無し 
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画像を用いた正常健常者における小脳の容積・ネットワ－ク変化 

 

研究分担者：祖父江元 

名古屋大学 脳とこころの研究センタ－ 

研究協力者：原一洋、今井和憲、川畑和也、桝田道人、坪井崇、中村亮一、 

伊藤瑞規、熱田直樹、勝野雅央 

名古屋大学大学院医学系研究科 神経内科学 

渡辺宏久、バガリナオ エピファニオジュニア、大嶽れい子 

    名古屋大学 脳とこころの研究センタ－ 

 

研究要旨（画像を用いた正常健常者における小脳の容積・ネットワ－ク変化） 

日常臨床において我々は加齢に伴う小脳萎縮をしばしば認め、それが病的か否かの判断に

苦慮する。また、加齢に伴う小脳萎縮の形態的特徴や、認知機能におよぼす影響、萎縮をし

てもなぜ小脳失調が明瞭にならないのかなどは明らかではない。また小脳の解剖学的・機能

的神経回路がどのように変化しているかは不明である。これは脊髄小脳変性症や多系統萎縮

症の診断にも極めて重要である。そこで名古屋大学脳とこころの研究センタ－で構築中の正

常健常者の大規模な認知機能と頭部 MRI のコホ－トを用いて年齢とともに小脳の萎縮、小脳

の解剖学的・機能的神経回路がどのように変化しているかを検討した。研究に同意の得られ

た連続 445 例中うつ症状がなく、Addenbrooke’s Cognitive Examination Revised(ACE-R)

で認知機能低下がなく、画像で脳梗塞・脳出血や脳腫瘍を認めない 295 例の解析を実施した。

その中で ACE-R で 98 点以上の群を Baseline group(BG)群としそれ以外の群を Healthy 

group(HG)群とし比較した。3.0T MRI を使用、Voxel-based morphometry(VBM)による大脳皮

質と皮質下灰白質の萎縮、Tract-Based Spatial Statistics(TBSS)による解剖学的神経回路、

安静時脳機能 MRI による機能的神経回路の評価をそれぞれ行った（FDR、P＜0.05）。結果は

両群ともに VBM では年齢と小脳歯状核の容積に相関関係を認めた。一方で TBSS は両群とも

に大脳白質に異常を認めたものの小脳には異常は認めなかった。また安静時脳機能 MRI では

大脳の機能的回路の異常を認めたが、一方で小脳には異常を認めなかった。年齢とともに小

脳歯状核の容積は減少していたが解剖学的・機能的神経回路は保たれており認知機能スコア

への影響は無かった。小脳歯状核が萎縮しても、神経回路が良く保たれていることが、加齢

に伴う小脳変化の特徴であると考えられた。 

 

Ａ.研究目的 

日常臨床において我々は加齢に伴う小脳萎縮

をしばしば認め、それが病的か否かの判断に苦

慮する。また、加齢に伴う小脳萎縮の形態的特

徴や、認知機能におよぼす影響、萎縮をしても

なぜ小脳失調が明瞭にならないのかなどは明ら

かではない。また小脳の解剖学的な神経回路や

機能的な神経回路がどのように変化しているか
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は不明である。これは、脊髄小脳変性症や多系

統萎縮症を診断する際にも極めて重要である。

一方名古屋大学脳とこころの研究センタ－では

正常健常者の大規模な認知機能と頭部 MRI のコ

ホ－トを構築中であり、そこから得られる脳内

神経回路のデ－タを蓄積している。そこで今回

我々はこのコホ－トを用いて年齢とともに小脳

の萎縮、小脳の解剖学的な神経回路や機能的な

神経回路がどのように変化しているかを検討し

た。 

Ｂ.研究方法 

2014 年 7月から 2016年 3月までに名古屋大学

倫理委員会の承認を受けた研究に同意の得られ

た連続 445 例中ベック抑うつ評価尺度でうつ症

状 が な く 、 Addenbrooke ’ s Cognitive 

Examination Revised(ACE-R)で認知機能低下が

ない（89 点以上）、頭部 MRI で脳梗塞・脳出血

や脳腫瘍を認めない 295 例の解析を実施した。

年齢別に 20 歳から 29 歳で 47 例、30 歳から 39

歳で 27 例、40 歳から 49 歳で 27 例、50 歳から

59 歳で 51 例、60 歳から 69 歳で 83 例、70 歳か

ら79歳で57例、80歳以上で3例。その中でACE-R

で 98 点以上の群を Baseline group(BG)群とし

それ以外の群を Healthy group(HG)群とし比較

した。頭部画像は 3.0T MRI を使い、Voxel-based 

morphometry(VBM)による大脳皮質と皮質下灰白

質 の 萎 縮 、 Tract-Based Spatial 

Statistics(TBSS)による解剖学的神経回路、安

静時脳機能 MRI による機能的神経回路の評価を

それぞれ行った（FDR、P＜0.05）。 

 (倫理面への配慮) 

本研究は臨床研究に関する倫理指針、ヘルシ

ンキ宣言に基づく倫理原則を遵守して実施した．

研究開始前に同意説明文書を含む研究計画書に

ついて名古屋大学医学部倫理審査委員会の審査

を受けた。また本研究において収集する各種臨

床スコア、認知機能検査などの臨床情報、およ

び頭部 MRI などは、医師など法律により守秘義

務を課せられた職種のみが扱い保護された。 

Ｃ.研究結果 

BG群、HG群でVBMにおいて年齢と小脳歯状核、

虫部頭側の容積に相関関係を認めた。一方で

TBSS では BG 群、HG 群ともに大脳白質に異常を

認めたものの小脳には異常は認めなかった。ま

た安静時脳機能 MRI では Right Executive 

Control Network(RECN) 、 Left Executive 

Control Network(LECN) 、 Default Mode 

Network(DMN)、Primary visual や High visual

の機能的回路の異常を認めたが、一方で小脳に

は異常を認めなかった。一方多系統萎縮症にお

いて小脳皮質の萎縮が明瞭で、TBSS の異常を認

めたことと大きく異なっていた。 

 

Ｄ.考察 

BG群、HG群でVBMにおいて年齢と小脳歯状核、

虫部頭側の容積に相関関係を認めた。一方で

TBSS では BG 群、HG 群ともに大脳白質に異常を

認めたものの小脳には異常は認めなかった。ま

た安静時脳機能 MRI では RECN、LECN、DMN、

Primary visual や High visual の機能的回路の

異常を認めたが、一方で小脳には異常を認めな

かった。つまり加齢に伴い小脳歯状核から小脳

虫部頭側の萎縮を認めるが、小脳におけるマク

ロレベルの解剖学的・機能的神経回路は認知機

能によらず保たれていた。一方で大脳は萎縮に

加え、解剖学的・機能的回路障害が生じており、

小脳とは大きく異なっていた。このことはマク

ロレベルの解剖学的・機能的神経回路の障害が

ないことが、萎縮を伴っていても日常生活レベ

ルが保たれている神経基盤となっている可能性

がある。 
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今後、健常加齢に伴う小脳の萎縮や回路変化

を念頭に置いた疾患研究の展開が必要である。 

Ｅ.結論 

小脳では、加齢に伴い歯状核から小脳虫部頭

側の萎縮を認めた。一方で小脳におけるマクロ

レベルの解剖学的・機能的神経回路は認知機能

によらず保たれていた。萎縮に加え、解剖学的・

機能的回路障害が生じている大脳とは大きく異

なっていた。マクロレベルの解剖学的・機能的

神経回路が障害されていないことが、萎縮を伴

っていても日常生活レベルが保たれている神経

基盤となっている可能性がある。 

今後、健常加齢に伴う小脳の萎縮や回路変化

を念頭に置いた疾患研究の展開が必要である。 

 [参考文献] 

1) Ito M, Watanabe H, Kawai Y, Atsuta N, Tanaka 

F, Naganawa S, Fukatsu H, Sobue G. 

Usefulness of combined fractional anisotropy 

and apparent diffusion coefficient values for 

detection of involvement in multiple system 

atrophy. J Neuro Neurosurg Psychiatry 2007; 

78: 722-8. 

2) Ito M, Watanabe H, Atsuta N, Senda J, Kawai Y, 

Tanaka F, Naganawa S, Fukatsu H, Sobue G. 

Fractional anisotropy values detect pyramidal 

tract involvement in multiple system atrophy. J 

Neurol Sci 2008; 271: 40-6. 

3) Watanabe H, Sobue G. A milestone on the way 

to therapy for MSA. Lancet Neurol. 2013; 

12(3): 222-3. 

4) Watanabe H, Sobue G. Filling in the missing 

puzzle piece between cardiac MIBG 

scintigraphy findings and Parkinson's disease 

pathology. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 

2015; 86(9): 937. 

5) 多系統萎縮症の病態と症候の広がり 渡辺 

宏久, 陸 雄一, 中村 友彦, 原 一洋, 伊藤 

瑞規, 平山 正昭, 吉田 眞理, 勝野 雅央, 

祖 父 江  元  臨 床 神 経 学 56 巻 7 号 

457-464(2016) 

Ｆ.健康危険情報 

なし． 

Ｇ.研究発表（2016/4/1〜2017/3/31 発表） 

1.論文発表 

なし． 

2.学会発表 

認知機能低下を示す多系統萎縮症の脳内ネット

ワ－ク解析所見 原一洋ら 第56回日本神経学

会学術大会，神戸，2016.5 

 

Ｈ.知的財産権の出願・登録状況 

(予定を含む．) 

1.特許取得 

なし． 

2.実用新案登録 

なし． 
3.その他 
なし． 
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遺伝性小脳失調症の次世代シークエンサーを用いた網羅的遺伝子解析 
 
分担研究者     髙嶋 博         鹿児島大学大学院 神経内科・老年病学講座 
 
研究協力者     安藤匡宏    鹿児島大学大学院 神経内科・老年病学講座 

﨑山佑介        鹿児島大学大学院 神経内科・老年病学講座 
樋口雄二郎      鹿児島大学大学院 神経内科・老年病学講座 
吉村明子       鹿児島大学大学院 神経内科・老年病学講座 
 西郷隆二    鹿児島大学大学院 神経内科・老年病学講座 
平松 有    鹿児島大学大学院 神経内科・老年病学講座 
田代雄一    鹿児島大学大学院 神経内科・老年病学講座 
岡本裕嗣     鹿児島大学大学院 神経内科・老年病学講座 

 

研究要旨 

遺伝性小脳失調症の網羅的遺伝子解析として次世代シークエンサーを用いた whole 

exome sequencing を行った。リピート異常伸長を認めない遺伝性小脳失調症 34 例中 9

例(26%)に遺伝子変異を同定し、確認された遺伝子変異の中には治療の可能性が示唆さ

れているペルオキシソーム病も含まれていた。遺伝性小脳失調症における網羅的遺伝子

診断は診断の面からも治療の面からも有用な手法である。 

 

Ａ.研究目的 

平成 26 年度の運動失調班会議で遺伝性小脳

失調症 31例に対し、次世代シークセンサーを

用いて SCA5, 11, 13, 14, 15, 23, 27, 28, 35の原

因遺伝子を target resequencingを行い 4例にて

新規変異を確認したことを報告し、また遺伝

性小脳失調症の診断における網羅的遺伝子診

断の重要性を報告した。しかし遺伝性小脳失

調症の原因遺伝子は多岐にわたり当施設で現

在行っている SCA1, 2, 3, 6, 7, 8, 12, 31, 

DRPLA のリピート伸長異常と遺伝性プリオ

ン病の検査や前述した target resequencing で

は原因遺伝子を同定できていない症例が数多

く存在している。 

今回遺伝性脊髄小脳変性症に対し次世代シー

クエンサーを用いた whole exome sequencing

を行い、原因遺伝子の同定を行った。 

 

Ｂ.研究方法 

2004 年～2016 年に遺伝性小脳失調症の遺伝

子検査が依頼された症例のうち、SCA1, 2, 3, 6, 

7, 8, 12, 31, DRPLAのリピート伸長異常と遺

伝性プリオン病の検査にて negative であった

症例を選出し、さらに家族歴の有無や血族婚

の有無から遺伝性小脳失調症の可能性が強く

示唆される症例を選出・対象としwhole exome 

sequencingを行った。 

 

Ｃ.研究結果 

遺伝性小脳失調症症例のうち、リピート伸長

異常とプリオン遺伝子異常を伴わない 96 症

例を対象とした。現時点では 34 症例の WES

解析が終了している。 

常染色体優性遺伝形式の純粋型小脳失調症の
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3症例においてGRID2とKCND3(SCA22)の既

報告変異と、PRKCG(SCA14)の新規変異を認

めた。皮膚症状を伴う小脳失調症症例では

ELOVL4(SCA34)の新規変異を認めた。常染色

体劣性遺伝形式の spastic ataxiaの 2症例では

SPG21 の 新 規 homozygous 変 異 と

AP5Z1(SPG48)の新規 homozygous変異を認め

た。小児期発症の常染色体劣性遺伝の脊髄小

脳変性症の症例では PEX10 の compound 

heterozygote変異を認めた。常染色体優性遺伝

形式をとる難聴と sensory neuropathy を伴っ

た小脳失調症の家系では DNMT1 の既報告変

異を認めた。 

 

D．考察 

今回の解析において 34症例中 9症例(26%)に

遺伝学的診断をつけることができた。過去の

報告における遺伝性小脳失調症の WES を用

いた診断率は 21%-46%であり、我々の結果と

一致するものであった。また遺伝子診断がで

きた症例で PEX10の compound heteroによる

遺伝性小脳失調症がいたことは興味深い結果

だった。PEX10はペルオキシソーム病である

Zellweger病の原因遺伝子であり、治療法とし

て Cholic acid therapyなどが報告されている。

そのため遺伝性小脳失調症の中には治療可能

な疾患が含まれている可能性を示した結果と

考えられる。遺伝性小脳失調症におけるWES

は診断の面においてばかりではなく、治療へ

つなげるという観点においても重要な役割を

有している。我々は今後、対象症例全例に対

して網羅的遺伝子解析を行う。 

 

Ｅ.結論 

小脳失調症の診断において遺伝子診断は重要

であるものの、未診断の遺伝性小脳失調症が

数多く存在している。次世代シークエンサー

を用いた whole exome sequencingはそれらの

診断に有用な手法であり、治療につながる可

能性も有している。そのため遺伝性小脳失調

症の診断においてはリピート伸長異常を検査

するとともに、徹底した網羅的遺伝子診断を

行うことが必要である。 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 分担研究報告書 

 

痙性対麻痺に対する ITB 療法の臨床評価項目の有用性の検討 

 

研究分担者：瀧山嘉久  山梨大学大学院総合研究部医学域 神経内科学   

研究協力者：一瀬佑太，高 紀信，長坂高村，新藤和雅  

                            山梨大学大学院総合研究部医学域 神経内科学 

      石浦浩之，辻 省次 東京大学大学院医学系研究科脳神経医学専攻神経内科 

      JASPAC  Japan Spastic Paraplegia Research Consortium  

 

研究要旨 

昨年度報告した遺伝性痙性対麻痺 (HSP) 患者における ITB療法の臨床評価尺度の有用性

を検討するため，５例の HSP患者において ITB療法導入後２回目の臨床評価を行なった．

前回評価時（1年 7ヶ月前）に比して，両側の股関節，膝関節，足関節，計６カ所の平均

modified Ashworth scaleは全例改善を維持していたが，自動運動による下肢関節（股関

節，膝関節，足関節）可動域の改善度は 10 メートル歩行における歩行速度や歩幅の改善

度とは相関しなかった．歩容の悪化は当科で独自に作成した ITB療法の症状自己評価スケ

ールに反映された．今後は歩容の直接評価を中心に，歩容に相関しかつ ITB療法の痙縮緩

和効果や筋力を反映する新たな評価項目を提案する必要があると考えられ，加えて，多施

設，多症例での検討が必要と考えられた． 

 

Ａ.研究目的 

本邦ではこれまでに 200例以上の痙性対麻痺 

(HSP) 患者に髄腔内バクロフェン（ITB：

intrathecal baclofen）療法が導入されており，

今後も症例数は増えていくと考えられる．

ITB療法の治療評価に関する報告はこれまで

にもあるが，標準的に利用されている評価尺

度は存在していない 1) 2)．昨年度我々は，HSP

患者の ITB 療法の治療効果を評価するため

の臨床評価尺度の作成へ向け，modified 

Ashworth scale (MAS)，10メートル歩行評

価，治療効果の自己評価表などを用いて，

HSP 患者における ITB 療法の導入前後の症

状改善効果を検討した．今回はさらに１年７

ヶ月経過時点での臨床評価を行い，評価項目

の有用性を検討した． 

Ｂ.研究方法 

ITB 療法導入後の純粋型５例（SPG4：２例，

SPG8：１例，原因遺伝子不明の AD-HSP：

２例，平均罹病期間 21±11.3 年，ITB 療法

導入後平均 38.4±7.6 ヶ月）において，両側

の股関節，膝関節，足関節，計６カ所の平均

MAS，10 メートル歩行における歩数・歩行

時間，自動運動による下肢関節（股関節，膝

関節，足関節）可動域，症状自己評価表の４

項目に関して前回評価時と比較した．症状自

己評価表は日常生活における自覚的な改善点

や，レストレスレッグス症候群重症度スケー

ル (IRLS ： International Restless Legs 

Syndrome Rating Scale）3)を参考に当科で独

自に作成した．加えて，10メートル歩行の結

果から歩行速度と歩幅を計算し，下肢関節可
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動域との相関性について検討した． 

 (倫理面への配慮) 

個人情報の取り扱いについて，山梨大学個人

情報保護規定に従って管理を行なった． 

Ｃ.研究結果 

下肢平均 MAS は全例で改善を維持（平均

1.97±0.87ポイント改善）していたが，股関

節は３例で悪化（平均-10.9±23.4度改善），

膝関節可動域も同３例で悪化（平均-5±29.7

度改善），足関節可動域は全例で悪化（平均

-12.3±12.2 度改善）した．10 メートル歩行

での改善は１例のみ（歩数：平均 1.9±8.3歩

増加，時間：平均 10.2±16.3秒増加）であっ

た．股関節と膝関節可動域の改善度は相関し

ていたが，各関節可動域の改善度と歩行速度，

歩幅の改善度は相関しなかった．症状自己評

価表の点数は概ね横ばい（平均 2.2±3.8ポイ

ント悪化）だが，大きく歩様が悪化した１例

は満足度も大きく悪化（9 ポイント悪化）し

た． 

Ｄ.考察 

痙縮や関節可動域の改善と歩容の改善が一定

に相関しなかったことと，疾患の特性を考慮

すると，HSP患者の歩行には生理的範疇以上

の痙性を保つことが必要であると思われ，

ITB 療法が患者の QOL に寄与するには，必

ずしも痙縮が軽減せずとも歩容を悪化させな

い投与量に調節することが望ましいと思われ

た．歩容には関節可動域や痙縮だけでなく筋

力が大きく影響するが，実際の臨床では

MMT のグレードが変わるほどの筋力改善に

乏しいことや，MMT では同一グレード内で

の筋力変化を連続的な数値として表現するこ

とが難しいことから，代替的な指標として自

動運動での下肢関節可動域を採用した．関節

可動域ならば痙縮緩和の影響を加味した筋力

変化も反映できると考えたが，今回のフォロ

ーアップにおいて，関節可動域の改善と歩容

の改善が必ずしも相関しなかったことから，

ITB療法の治療評価尺度を設けるには，歩容

の直接評価以外にも歩様に相関しかつ ITB

療法の痙縮緩和や筋力を反映する新たな評価

項目を提案する必要があると考えられた. 

Ｅ.結論 

ITB 療法導入後の HSP 患者５例の臨床評価の

フォローアップを行なった．臨床評価尺度の

有用性評価のため，今後は多施設，多症例で

の検討が必要と考えられた．  
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3. Abetz L, Arbuckle R, et al. The 
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Ｆ.健康危険情報 

なし 

Ｇ.研究発表 

1.論文発表 

なし 

2.学会発表 

なし 

Ｈ.知的財産権の出願・登録状況 

(予定を含む) 

1.特許取得 

なし 

2.実用新案登録 

なし 

3.その他 

なし
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 分担研究報告書 

 

シヌクレイノパチー患者での各種 PET トレーサーを用いた画像化 

 

研究分担者：武田 篤    国立病院機構 仙台西多賀病院 

研究協力者：菊池昭夫    東北大学大学院医学系研究科 神経内科学分野 

 江面道典  東北大学大学院医学系研究科 神経内科学分野 

      長谷川隆文 東北大学大学院医学系研究科 神経内科学分野 

 岡村信行  東北大学大学院医学系研究科 機能薬理学分野 

 谷内一彦  東北大学大学院医学系研究科 機能薬理学分野 

 荒井啓行  東北大学加齢医学研究所 老年医学分野 

 工藤幸司  東北大学加齢医学研究所 ニューロ・イメージング研究部門 

 古本祥三  東北大学サイクロトロン 核薬学研究部 

 田代 学  東北大学サイクロトロン 核医学研究部 

 青木正志    東北大学大学院医学系研究科 神経内科学分野 

 

研究要旨 

シヌクレイノパチーの代表的疾患である多系統萎縮症(MSA)やパーキンソン病(PD)におけ

る病理学的特徴はα-シヌクレイン(αS)凝集体の脳内蓄積である。MSA 患者におけるαS凝

集体の経時的変化と PD との診断鑑別について[11C]BF-227 PET を用いて検討するとともに、

[18F]THK5351 PET が MSA の病態を反映することができるかどうかを検討した。経時的に MSA

の病期進行とともにレンズ核、大脳白質、前頭葉から頭頂葉かけての大脳皮質で[11C]BF-227

集積は増加・拡大しており、[11C]BF-227 PET が MSA の病期進行や治療効果の判定としての

サロゲートマーカーに応用できる可能性が示唆された。一方、MSA と PD の比較で[11C]BF-227

集積に有意差がなく、診断鑑別には有用ではなかった。また、[18F]THK5351 PET によって

MSA 患者の病態を反映する画像化が得られず、[18F]THK5351 は MSA 患者の病態を反映する有

力なトレーサーでないことが示唆された。 
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Ａ.研究目的 
 シヌクレイノパチーの代表的疾患である多系統
萎縮症(MSA)やパーキンソン病(PD)の病理学的特
徴はグリア細胞質内封入体(GCI)やレビー小体で
あり、その主たる構成成分はα-シヌクレイン(α
S)凝集体である。MSA の生体脳内αS蛋白凝集体は
[11C]BF-227 PET によって画像化・可視化すること
が可能である 1)。しかしながら、MSA における生体
脳内αS 凝集体の経時的変化や PD と MSA との早期
診断鑑別の有用性についてはわかっていない。そ
こで、[11C]BF-227 PET を用いて経時的変化と早期
診断鑑別の有用性について検討する。また、 
タウトレーサーである[18F]AV1451 はαS 凝集体に
結合しないが、その PET 検査では MSA 患者の病変
部位に一致して集積亢進を認めていた 2)。同様にタ
ウトレ-サーである[18F]THK53513)を用いて PET を
施行し MSA 患者の病態を反映する画像化が可能で
あるかを検討する。 

 
Ｂ.研究方法 
 ①小脳失調優位型の MSA(MSA-C)患者 4 人に、1回
目の[11C]BF-227 PET 撮影から約 2 年の間隔をおい
て、2 回目の[11C]BF-227 PET 撮影を施行した。さ
らに、その 4 人のうち 2 人にさらに約 2 年の間隔
をおいて3回目の[11C]BF-227 PET撮影を施行した。
解析には e-ZIS ソフト 4)を用いて、全脳を参照領域
とし、症例 1例ずつを 15人の健常者群と比較した。 
②PD 患者 17 人に[11C]BF-227 PET 撮影を施行し
た。MSA 8 人との比較には PMOD ver3.6 (PNEURO)
ソフトを用いて後頭葉皮質を参照領域とし各領域
と後頭葉皮質との比（SUVR）を算出し比較検討し
た。 
③MSA-C患者 1人と健常者8人に[18F]THK5351 PET
を施行した。PMOD ソフトを用いて両側中心前回、
被殻、淡蒼球、視床、脳幹部、大脳白質、小脳皮
質、後頭葉皮質に VOI をおき、各領域の SUV 値を
算出した。後頭葉皮質を参照領域とし各領域と後
頭葉皮質との比(SUVR)を用いて MSA-C 患者と健常
者群の集積について比較検討した。 
 (倫理面への配慮) 
本研究はヘルシンキ宣言及び臨床研究に関する
倫理指針（厚生労働省）に従って実施された。
本研究は東北大学医学部・医学系研究科倫理委
員会にて承認されている。 

 
Ｃ.研究結果 
 ①4人のMSA-C患者はいずれも健常者群と比較し
て、レンズ核、大脳白質、前頭葉から頭頂葉かけ
ての大脳皮質において[11C]BF-227 の集積亢進を認
めた。いずれの症例においても、これらの領域の
[11C]BF-227 集積は経時的に病期の進行とともに増
加・拡大していった。 

②PD 患者群は健常者群と比較して、中心前回、
補足運動野、帯状回、被殻、淡蒼球などにおいて 
[11C]BF-227 の集積亢進を認めたが、PD と MSA との
比較で集積に有意差がなかった。 
 ③MSA-C 患者は健常者群と比較して、両側中心前
回、被殻、淡蒼球、視床、大脳白質では違いがみ
られなかった。一方、脳幹部や小脳皮質では集積
低下を示していた。 
 

 
Ｄ.考察 
 ①集積亢進を示した領域は MSA の病理で GCI が
多い分布と一致しており、経時的変化も酷似して
いた 5)。小脳で集積亢進がみられなかった理由とし
て、病期進行により小脳での神経細胞脱落ととも
に GCI が減少している可能性、あるいは小脳萎縮
のために過少評価をしている可能性が考えられた。 
 ②PDで集積亢進を示した領域はPDの病理でレビ
ー小体が比較的多い領域と一致してしていた。PD
と MSA との比較で集積に有意差がみられなかった
理由として、平均罹病期間の相違（PD:3.28 年、
MSA:1.74 年）や BF-227 によるレビー小体とグリア
細胞質内封入体のαS 蛋白凝集体への結合能力の
相違などが考えられた。 
 ③ MSA-C 患 者 に お い て は 、 [18F]THK5351 の
off-target binding の可能性は否定的であり、病
態を反映していないと考えられた。幹部や小脳皮
質では集積低下は萎縮を反映していると考えられ
た。症例数が MSA-C 1 例であることから、今後 MSA-P
患者も含め症例数を増やして再度検討する予定で
ある。 
 
Ｅ.結論 
 ①[11C]BF-227 PET によって MSA-C 患者の生体脳
内αS 凝集体の蓄積量を経時的に測定できた。
[11C]BF-227 PET が病期進行や治療効果の判定とし
てのサロゲートマーカーに応用できる可能性があ
る。 
 ②[11C]BF-227 PET によって PD の生体脳内αS凝
集体を可視化・画像化が可能であった。しかしな
がら、[11C]BF-227 PET は PD と MSA との診断鑑別
には有用ではなかった。 
 ③[18F]THK5351 PETによるMSA-C患者の病態を反
映する画像化はできないことが示唆された。 
 
 [参考文献] 
1. Kikuchi A, Takeda A, Okamura N, Tashiro M, 

Hasegawa T, Furumoto S, Kobayashi M, Sugeno 
N, Baba T, Miki Y, Mori F, Wakabayashi K, 
Funaki Y, Iwata R, Takahashi S, Fukuda H, Arai H, 
Kudo Y, Yanai K, Itoyama Y. In vivo visualization 
of alpha-synuclein deposition by 
carbon-11-labelled 
2-[2-(2-dimethylaminothiazol-5-yl)ethenyl]-6-[2-(
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fluoro)ethoxy]benzoxazole positron emission 
tomography in multiple system atrophy. Brain. 
133: 1772-1778, 2010. 

2. Cho H, Choi JY, Lee SH, Ryu YH, Lee MS, Lyoo 
CH. 18F-AV-1451 binds to putamen in multiple 
system atrophy. Mov Disord. 32: 171-173, 2017.  

3. Harada R, Okamura N, Furumoto S, Furukawa K, 
Ishiki A, Tomita N, Tago T, Hiraoka K, Watanuki 
S, Shidahara M, Miyake M, Ishikawa Y, Matsuda 
R, Inami A, Yoshikawa T, Funaki Y, Iwata R, 
Tashiro M, Yanai K, Arai H, Kudo Y. 
18F-THK5351: A Novel PET Radiotracer for 
Imaging Neurofibrillary Pathology in Alzheimer's 
Disease. J Nucl Med 57: 208-214, 2016. 

4. Shao H, Okamura N, Sugi K, Furumoto S, 
Furukawa K, Tashiro M, Iwata R, Matsuda H, 
Kudo Y, Arai H, Fukuda H, Yanai K. Voxel-based 
analysis of amyloid positron emission tomography 
probe [11C]BF-227 uptake in mild cognitive 
impairment and Alzheimer's disease. Dement 
Geriatr Cogn Disord. 30: 101-111, 2010. 

5. Inoue M, Yagishita S, Ryo M, Hasegawa K, 
Amano N, Matsushita M. The distribution and 
dynamic density of oligodendroglial cytoplasmic 
inclusions (GCIs) in multiple system atrophy: a 
correlation between the density of GCIs and the 
degree of involvement of striatonigral and 
olivopontocerebellar systems. Acta Neuropathol. 
93: 585-591, 1997. 
 
Ｆ.健康危険情報 
なし 
 
Ｇ.研究発表（2016/4/1〜2017/3/31 発表） 
1.論文発表 
1. Kikuchi A, Takeda A, Sugeno N, Miura E, Kato K, 

Hasegawa T, Baba T, Konno M, Oshima R, 
Watanuki S, Hiraoka K, Tashiro M, Aoki M. Brain 
metabolic changes of cervical dystonia with 
spinocerebellar ataxia type 1 after botulinum toxin 
therapy. Intern Med. 55: 1919-1922, 2016. 

2. Odagiri H, Baba T, Nishio Y, Iizuka O, Matsuda M, 
Inoue K, Kikuchi A, Hasegawa T, Aoki M, Takeda 
A, Taki Y, Mori E. On the utility of MIBG 
SPECT/CT in evaluating cardiac sympathetic 
dysfunction in Lewy body diseases. PLoS One. 11: 
e0152746, 2016. 

3. Oshima R, Hasegawa T, Tamai K, Sugeno N, 
Yoshida S, Kobayashi J, Kikuchi A, Baba T, 
Futatsugi A, Sato I, Satoh K, Takeda A, Aoki M, 
Tanaka N. ESCRT-0 dysfunction compromises 
autophagic degradation of protein aggregates and 
facilitates ER stress-mediated neurodegeneration 
via apoptotic and necroptotic pathways. Sci Rep. 
6: 24997, 2016. 

4. Kikuchi A, Okamura N, Hasegawa T, Harada R, 
Watanuki S, Funaki Y, Hiraoka K, Baba T, 
Sugeno N, Oshima R, Yoshida S, Kobayashi J, 
Ezura M, Kobayashi M, Tano O, Mugikura S, 
Iwata R, Ishiki A, Furukawa K, Arai H, Furumoto 
S, Tashiro M, Yanai K, Kudo Y, Takeda A, Aoki M. 
In vivo visualization of tau deposits in corticobasal 
syndrome by 18F-THK5351 PET. Neurology. 87: 
2309-2316, 2016. 

5. Baba T, Hosokai Y, Nishio Y, Kikuchi A, 
Hirayama K, Suzuki K, Hasegawa T, Aoki M, 
Takeda A, Mori E. Longitudinal study of cognitive 
and cerebral metabolic changes in Parkinson’s 
disease. J Neurol Sci. 372: 288-293, 2017. 

 
2.学会発表 
1. Akio Kikuchi, Nobuyuki Okamura, Takafumi 

Hasegawa, Ryuichi Harada, Shoichi Watanuki, 
Yoshihito Funaki, Kotaro Hiraoka, Toru Baba, 
Naoto Sugeno, Ryuji Oshima, Shun Yoshida, 
Junpei Kobayashi, Michinori Ezura, Michiko 
Kobayashi, Ohito Tano, Shunji Mugikura, Ren 
Iwata, Aiko Ishiki, Katsutoshi Furukawa, Hiroyuki 
Arai, Shozo Furumoto, Manabu Tashiro, Kazuhiko 
Yanai, Yukitsuka Kudo, Atsushi Takeda, Masashi 
Aoki. Assessment of tau pathology in patients with 
corticobasal syndrome using 18F-THK5351 PET. 
20th International Congress of Parkinson's Disease 
and Movement Disorders (Berlin: June 22, 2016) 

 
Ｈ.知的財産権の出願・登録状況 
(予定を含む．) 
1.特許取得 
なし 
2.実用新案登録 
なし 
3.その他 
なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 
H26-28年度 総合研究報告書 

 
多系統萎縮症に対する治験に向けた取り組み 

 
分担研究者： 辻 省次 （東京大学医学部附属病院神経内科教授） 

 
 
 
 
 
 
 
Ａ．研究目的             
多系統萎縮症（multiple system atrophy, MSA）は

，進行性で原因不明の神経変性疾患であり，病態の進

行そのものを抑止する有効な治療法が見つかってお

らず，新たな治療法の開発が強く望まれている．将来

の治験に対する患者リクルート，自然歴の採取，研究

の基盤となるバイオリソースの蓄積を目的とした患

者レジストリーを構築した． 

 
Ｂ．研究方法 
多施設共同で患者レジストリーを構築し，共通

のプロトコルで研究倫理申請を行った． 

 

（倫理面への配慮） 
ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針（平成

２５年文部科学省・厚生労働省・ 
経済産業省告示第１号），人を対象とする医学系研究

に関する倫理指針（平成２６年文部科学省・厚生労働

省告示第３号）を遵守し，所属施設の研究倫理審査委

員会の承認のもと行った． 
                   
Ｃ．研究結果             
 研究倫理審査委員会の承認が得られ，患者レジス

トリーの運用を開始した． 

 
 
Ｄ．考察               
 MSAは未だに難病であるが，近年，コホート研究

，臨床試験・治験が行われるようになり，疾患克服

への取り組みが大きく前進した疾患の一つではな

いかと考えている．患者レジストリーは，特に希少

難病の疾患研究の基盤となる取り組みであり，継続

的な運用が行えるよう期待する． 

 
 
 
 

 
Ｅ．結論               
MSAに対する治験に向けた患者レジストリーを

多施設共同で構築した．患者のリクルートともに

，自然歴の採取を目的としている．また，バイオ

リソース（ゲノムDNA，血漿）を採取し，難病バン

クに寄託し，研究者コミュニティに分譲ができる

ようにしている． 

                   
Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表 
三井 純，辻 省次． 多系統萎縮症 ‒‒患者レ
ジストリーと治験．科学評論社，神経内科 2016
年 12月 (2016; 85(6): 652-6) 
 
 2.  学会発表 
なし 
                   
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
なし

研究要旨: 多系統萎縮症に対する治験に向けた患者レジストリーを多施設共同で構築し
た．患者のリクルートともに，自然歴の採取を目的としている．また，バイオリソース（ゲ
ノム DNA，血漿）を採取し，難病バンクに寄託し，研究者コミュニティに分譲ができる
ようにしている． 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

運動失調症の医療基盤に関する調査研究班  

（分担）研究報告書 

 

SARAおよび SARA下位項目の年間推移－SCA6自然史歴研究データ解析－
 

研究分担者： 中島健二   NHO 松江医療センター院長 

研究協力者：安井建一 同愛会 博愛病院 神経内科 

 

研究要旨 

脊髄小脳失調症 6型（SCA6）の自然歴研究で得られた SARAデータを用いて、SARA推移

を解析した。比較する間隔が開いても年間推移に大きな変化はなく、集団としては、SARA

平均点やΔSARAは直線的に推移した。一方、ΔSARAの症例間のバラつきは比較間隔が

長くなっても、均質化しなかった。下位項目では歩行、立位が鋭敏であり、これら下位項目

の悪化がどの程度の割合出現するか、治療により悪化を予防できる症例が何例出るか、とい

う観点で結果を解釈する必要もある。 

 

Ａ.研究目的 

自然歴研究には、①実臨床での予後予測に

必要な疾患史的長期経過をあきらかにするこ

と、②発症や進行速度に影響を与える疾患修

飾因子の解析、③治療介入研究の基礎データ

を得ること、などが求められる。①にはシン

プルで長期的な調査が、③には鋭敏な調査が

適し、調査プロトコルも異なる場合がある。 

本班研究として行った脊髄小脳失調症 6型

（SCA6）の自然歴研究では SARAを使用し、

治療介入研究の基礎データとして年間 SARA

変化値を提供した。これは重要なデータでは

あるが、変化値は平均値であり、研究の素デ

ータを理解しておく必要があり、解析結果を

提示することを目的とした。 

Ｂ.研究方法 

5 年間の SCA6 自然歴調査で 46 例に対し

て延べ 257 調査を行った。1、2、3、４、5

年間と間隔をあけた SARA の対を抽出する

と、それぞれ、211 対、167 対、123 対、80

対、38対が得られ、これを比較した。 

(倫理面への配慮) 

自然史調査は匿名符号化を用い、個人情報を

削除したデータ解析を実施した。事務局およ

び各共同研究施設での倫理委員会承認を経て

研究を実施した。遺伝子検体の収集に当たり、

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指

針に沿って倫理承認を得て、実施した。 

Ｃ.研究結果 

211 対の SARA は 1.20±1.87 悪化した。

素データでは-4~11（マイナスは改善）と広

く分布し、症例間（ペア間）でばらつきが大

きかったが、211 ペアのうち 70.1%で悪化を

捉えることが出来た。（図 1） 
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（図１）1年間隔の SARA変化 

比較する間隔が開いても、年間推移に大き

な変化はなく、一定の病状、症例数をまとめ

た集団としては、SARA平均点やΔSARAは

直線的に推移した。ΔSARAの症例間のバラ

つきは比較間隔が長くなっても、均質化しな

かった。（図 2） 

 

（図 2）比較年数ごとの SARA変化値分布 

変化値は小さいものの、８つの下位項目は

それぞれ一定の悪化傾向を捉えていたが、素

データをみると、いずれの項目も悪化は 211

ペアのうち 30％以下であり変化しない例が

大半で、鋭敏な指標ではない。（図 3） 

 

(図 3)SARA下位項目の年間変化分布 

歩行、立位、回内回外運動は比較間隔が開

くに従い、程度、頻度とも悪化した。これに

対し、構音、坐位など 5年経過しても大半の

症例が変化しない項目もあり、項目により変

化の傾向は異なった。 

Ｄ.考察 

下位項目の短期の変化が大きいかどうかは、

変化した症例の割合が大きく影響することか

ら、治療では、鋭敏な下位項目の点数を悪化

させない成果を目指す視点が必要であると考

えられた。 

Ｅ.結論 

自然歴調査から得られた SCA6 の年間

SARAおよびSARA下位項目の推移について

解析した。 

治療研究では平均値間の有意差を検討する

ことになるが、立位や歩行などの下位項目の

悪化がどの程度の割合出現するか、治療によ

り悪化を予防できる症例が何例出るか、とい

う観点で結果を解釈する必要もある。 

[参考文献] 

Yasui et al. A 3-year cohort study of the 

natural history of spinocerebellar ataxia 

type 6 in Japan. Orphanet J Rare Dis. 2014 

Jul 23; 9: 118. 

Ｆ.健康危険情報 

なし 

Ｇ.研究発表 

1.論文発表 

なし 

2.学会発表 

なし 

Ｈ.知的財産権の出願・登録状況 

1.特許取得 

なし 

2.実用新案登録 

なし 

3.その他
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 分担研究報告書 

 

iPad および Kinect sensorを用いた小脳性運動失調の定量評価法の開発〜続報 

 

研究分担者：小野寺理 1) 

研究協力者：他田正義 1), 徳永純 1), 永井貴大 1), 一井直樹 1) 

所属機関： 1) 新潟大学脳研究所 神経内科 

 

研究要旨 

 鋭敏で安定性が高く、かつ汎用性の高い小脳性運動失調の定量評価法を確立するこ

とを目的に、私たちは、iPad® (Apple 社) を用いた上肢運動機能評価システム iPatax 

(iPad Application for Evaluating Ataxia) および Kinect® (Microsoft社) センサーを用いた

3 次元動作解析システムを開発してきた。本年度は、これまで蓄積してきた多数例の

測定データを解析し、これら評価法の小脳機能評価における有用性を検討した。また、

実臨床における最近の使用実績を報告した。 

 

 

Ａ. 研究の背景と目的 

 脊髄小脳変性症の臨床試験を成功させるため

には、小脳性運動失調を評価するための鋭敏で

安定性の高い定量評価法の開発が不可欠であ

る。SARA (Scale for the Assessment and Rating 

of Ataxia) を始めとする現行の評価法では、短

期間で僅かな症状の変化を捉えるには鋭敏性

に乏しいことに加え、評価者内・評価者間変動と

いった安定性に問題を有するためである。私た

ちは、鋭敏で安定性が高く、かつ汎用性の高い

小脳性運動失調の定量評価法を確立することを

目的に、これまで、iPad® (Apple 社) を用いた上

肢 運 動 機 能 評 価 シ ス テ ム  iPatax (iPad 

Application for Evaluating Ataxia) お よ び

Kinect® (Microsoft 社) センサーを用いた 3次元

動作解析システムを開発してきた。本年度は、こ

れまで蓄積してきた多数例の測定データを解析

し、これら評価法の有用性を検討した。さらに、

実臨床や臨床試験における最近の使用実績を

報告した。 

 本研究の目的は、「いつでも、どこでも、誰でも

簡単に」実施可能な、鋭敏性・安定性・汎用性・

機動性の高い小脳性運動失調の定量評価法を

開発することである。 

 

Ｂ. 対象と方法 

[1] iPatax による上肢運動機能解析： 解析対象

は健常 33 例，脊髄小脳変性症 (SCD) 患者の

べ 167 例 (マチャド・ジョセフ病 MJD/SCA3 54

例、SCA6 32 例、多系統萎縮症MSA-C 16 例、

皮質性小脳萎縮症 CCA 33 例、その他 32 例) 

で、臨床項目（発症年齢，罹病期間，ポリグルタ

ミン病原因遺伝子の CAG リピート数）、SARA ス

ケール、iPatax 検査項目の測定値を解析した。

課題の至適条件の検証により、比較的ゆっくりと

した反復運動の視標追跡課題（直線および曲

線）が小脳性運動失調を検出するのに適してい

たことから、直線課題は 15 cm の直線上を視標

が等速（15cm/3 秒）で反復移動する課題（1 分

間）、曲線課題は直径 10cm の円周上を視標が
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等速（1 周/6 秒）で反復移動する視標追跡課題

（1 分間）で解析した（図 1）。 

[2] Kincet センサーを用いた 3 次元歩行解析： 

小脳性歩行障害を定量評価する方法を開発す

るために、Kinect センサーを用いて、操作・測定

が簡便な 3 次元動作解析システムを構築した。

簡単には、歩行能力評価に用いられている 

Timed Up and Go Test (TUGT) の各運動時間 

(起立、歩行開始、U ターン開始、U ターン終了、

着座開始、終了)、および約 0.03 秒毎の頭部、

頚部、肩(左右)、肘(左右)、腰、股関節(左右)、

膝(左右)の各部位の座標 (位置)、速度、加速度

の 3 軸成分とベクトル値を自動検出するプログラ

ムを作成した。被験者は評価者の合図により椅

子から起立し、約 1m 前の地点で 1 分間足踏み

を行い、U ターンして椅子に着席する運動

（TUGT の変法）を行った(図 2）。健常者 15 例、

脊髄小脳変性症 (SCD) 患者16例（MJD/SCA3 

6 例，SCA6 2 例，CCA 2 例，その他 6 例）を対

象とし、本システムの歩行解析データに加え、臨

床重症度 SARA、重心動揺検査データを同時

に収集した。 

[3] 臨床での使用実績： 日常生活動作評価、

SARA、重心動揺検査、TUGT、iPatax、Kinect

歩行解析、MMSE、FAB を組み合わせた評価プ

ロトコールを作成し、小脳失調症の外来・入院患

者の評価に用いた。 

 (倫理面への配慮) 

 本研究は学内医学部倫理委員会の承認を受

け、被検者に利益・不利益、不参加や同意撤回

の自由についての説明を行い、被検者の自由

意志に基づき、被検者から書面での同意を得た

上で実施した。個人の特定につながる情報は解

析前に削除し、登録番号によって連結可能匿名

化し、個人情報が外部に漏れないよう管理した。 

 

Ｃ. 結果 

[1] iPatax による上肢運動機能解析：  

(1) 速度の変動係数と重症度 SARA との相関： 

直線課題および曲線課題における速度の変動

係数 (coefficient of variation, CV) は両者とも，

SARA 合計および SARA 上肢機能と各々高い正

の相関を示した (直線課題における速度の CV

と SARA 合計との相関, Rs=0.63, p<0.001; 速度

の CV と SARA 上肢機能との相関, Rs=0.61, 

p<0.001) （図 3）。  

(2) 疾患毎の特徴（MJD/SCA3 と SCA6 の違い

に着目して）： MJD/SCA3 と SCA6を比較した場

合、重心動揺検査と SARA上肢項目の評価では、

MJD/SCA3ではSCA6に比して体幹失調が目立

ち、SCA6 では MJD/SCA3 に比して上肢失調が

目立つ傾向が見られた。一方、iPatax の測定値

では両疾患を明瞭に区別することはできなかっ

た。 

(3) 運動学習の検出： 健常群、疾患群ともに、1

分間の課題遂行中に時間経過に伴い速度のば

らつき（CV）の減少を認めた（運動学習効果）。

測定時間を 20秒毎に 3区間に分け、最初 20秒

間の速度の CV に対する最後 20 秒間の速度の

CV の減少率を学習効率と定義した。学習効率

は疾患群に比して健常群で高く(p<0.001) （図

4）、かつ疾患群ではSARAの増加に伴い学習効

率が有意に低下した (Rs=-0.111, p<0.05)。 

[2] Kincet センサーを用いた 3 次元歩行解析：  

 健常コントロールは15例で平均年齢は30.5歳、

SARA は合計、歩行ともに 0点であった。SCD 患

者は 20 例で平均年齢は 52.0 歳、SARA 合計は

平均 8.7 点、SARA 歩行は 2.3 点であった。 

(1) 頸点 X 座標の周波数解析： 課題動作中に

最も安定して情報が得られた頸点に着目して、

頸点のX軸(横軸)成分の経時的変化を解析した。

コントロールと患者間の差が最も顕著であった座

標成分に着目して解析した。その結果、SCD 患

者群では大きな左右の横揺れを反映して遅い周

波数成分(0.7 Hz 以下)が増加した。歩行率(歩

行回数/秒)を反映する中間の周波数成分(0.8〜

3.9 Hz)のばらつきも増加した（図 5）。体幹の横

揺れ、歩行率のばらつきを成分化することによっ
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て歩行障害の特徴を定量化することができると

考えられた。 

(2) 頸点X座標のピーク解析： SCD患者群では

振幅および歩行周期の変動係数が増加した。こ

れら変動係数の増加は SARA 合計 および 

SARA歩行と高い正の相関を示した（図6）。左右

方向の振幅および歩行周期の変動係数は小脳

性歩行の重症度評価に有用であると考えられ

た。 

[3] 臨床での使用実績：  

 日常生活動作評価、SARA、重心動揺検査、

TUGT、iPatax、Kinect 歩行解析、MMSE、FAB

を組み合わせた評価プロトコールを作成し、iPad

で入力可能なアプリケーションプログラムを作成

した。失調症患者の入院・外来診療において、

従来の臨床評価法に加えて、iPataxやKinectで

の評価法を用いることで、より定量的な臨床評価

が可能となった。 

   

Ｄ.結論 

 iPatax および Kinect3 次元歩行解析は連続変

数による定量評価であり、従来のカテゴリー変数

による評価法に比べ鋭敏性に優れている。従来

の評価法 SARA との相関も高い。また、操作も簡

便であり、高価で特殊な機器を用いた検査法に

比べ汎用性が高い。さらに、iPatax では、小脳機

能として重要な随意運動における運動学習の要

素を評価できる可能性があると考えられた。 

 

Ｅ.今後の課題 

 今後，実用化に向け，データの自動解析シス

テムの構築を行う。 
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研究要旨 

脊髄小脳変性症では 4週間の短期集中リハにより、運動失調、歩行、ADLが改善するこ
とが示唆されている。今年度は多系統萎縮症における短期集中リハの効果を検証した。
MSA15例(C9例,P6例、平均年齢 63.4,罹病 3.2年)に対して約 4週間の短期集中リハ（PT1時
間,OT1時間、必要に応じ ST1時間/日）を実施し、SCD42例(SCA6 20例, SCA31 6例,LCCA 16
例,平均年齢 62.5、罹病期間 9.8年)のリハ転帰と比較した。転帰指標として、失調には SARA、
ADL指標には FIM運動項目(FIM-M),歩行速度を評価した。MSAでは運動失調の程度に比し
て ADL がより低下する傾向があり、失調以外の神経学的問題の影響が示唆されたが、SCD
に匹敵する短期集中リハの即時効果が認められ、特に ADLの改善が明らかであった。MSA-C
の転帰が MSA-P より良好な傾向にあった。介入の長期効果や利得を維持するための方法論
については、今後の課題である。 
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A. 研究目的  

  脊髄小脳変性症(SCD)では 4 週間の短期
集中リハビリテーション(リハ)により、運
動失調、歩行、ADL が改善することが示
唆されている（Ilg et al, Neurology 2009, 
Miyai et al, Neurorehab Neural Rep 2012）。
しかし、多系統萎縮症(MSA)に対する短期
集中リハが脊髄小脳変性症と同等の機能
改善をもたらすかは、不明である。そこで
MSA に対する短期集中リハの即時効果を
検討した。 

B. 研究方法 

対象は多系統萎縮症 12例（MSA-C 9例, 
MSA-P 6例、女 7例、平 63.4±2.2才 ：51
～82 才、罹病期間：3.2±0.4 年、1～7 年)
である。介入として入院の上、PT 1時間/
日, OT 1時間/日, 必要に応じ ST 1時間/日
を行い、平均在院日数は 41.4±3.0日であ
った。転帰指標として、SARA (Scale for the 
Assessment and Rating of Ataxia) 、
Functional Independence Measure運動スコ
ア(FIM-M、13 項目、1 項目は全介助 1～
自立 7 点、総点数 13 点～91 点)および歩
行速度(m/s)を評価した。転帰の対照とし
て、既報（Miyai et al, Neurorehab Neural 
Rep 2012）の SCD 患者 42 例（SCA6 20
例,SCA31 6例, CCA 16例、女 20例、62.5
±1.7 才 :40～82 才、罹病期間：9.8±1.0
年: 7カ月～30年）に対する同様のリハ介
入の結果を用いた。解析として、MSA (15
例) vs SCD (42 例) 、MSA-C (9 例) vs 
MSA-P (6 例) 、重症患者(SARA≧15)で
MSA (9例) vs SCD (7例)の比較を行った。 

 (倫理面への配慮) 

研究データに関してはすべて匿名化して
行い、分析・公表することに関して同意
を得ている。 

C. 研究結果 

MSA と SCD のリハ前の指標の中央値
は、SARAはそれぞれ 17.0と 11.0、FIM-M
は 63.0 と 86.5、歩行速度は 0.70m/s と
0.92m/s であった。リハ後はそれぞれ
SARA14.0と 9.0、FIM-Mは 78.0と 88.5(図
1)、歩行速度は 0.83m/sと 1.02m/sと改善。
改善度の中央値はそれぞれ SARA-1.5 と
-2.0 、 FIM-M 14.0 と 0 (P<0.001 、

Mann-Whitney U test、図 1)、歩行速度は
8.4%と 6.4%増加であった。SARA と
FIM-M の関係では、SARA15 点以上の失
調が強い症例では、MSA において ADL
がより低下していた(図２)。MSA-C と P
の改善度はそれぞれ SARA-2.0 と-1.0、
FIM-M14.0と 10.0、歩行速度 8.5%と 7.1%
増加であった。SARA15点以上の重度の患
者 (MSA9 例 SCD7 例 )の改善度は、
SARA-2.5と-1.0、FIM-M16.0と 0、歩行速
度 8.4%と 6.3%増加であった。 

D. 考察 

ベースラインの評価では、運動失調、
ADL障害、歩行障害ともMSAの方が SCD
に比較して重度であった。改善度は運動失
調、歩行速度は同等、ADLはMSAの方が
有意に改善したが、SCDは FIM-Mの中央
値が満点 91 点に対して、86.5 点であった
ため、スコアの天井効果も関連していると
考えられる。MSAでは同等の SARAの点
数に対して、SCDに比較して FIM-Mが低
い（ADL に介助を要する）状態が確認さ
れた。SARAで評価されない失調以外の神
経学的問題の影響が示唆される。SARA15
点以上の失調の強い患者においても同様
の結果であった。MSA―Cと Pの比較では
前者により利得が大きい傾向にあった。以
上よりMSAでも短期的には集中リハの恩
恵があることが示唆された。介入の長期効
果や利得を維持するための方法論につい
ては、今後の課題である。 

E. 結論 

MSAに対して、集中リハを行うことに
より、短期的には SCDに匹敵する効果が
得られる可能性が示唆された。MSA-Pよ
りMSA-Cの利得が大きい傾向にある。 

F．健康危険情報 

 特になし 

G．研究発表 

1. 論文発表 

1. Kawano T, Hattori N, Uno Y, Kitajo K, 

Hatakenaka M, Yagura H, Fujimoto H, 

Yoshioka T, Nagasako M, Otomune H, 

Miyai I. Large-scale phase synchrony 
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図１ SCDとMSAにおける SARA(小脳性運動失調)と FIM-M(ADL)の関係 

 

SARA15点以上の症例では、MSAにおいて ADLがより低下している。 

 

図 2 リハ前後の FIM-M 

 

MSAでは半数が ADLに介助を要していたが、リハ後では 75パーセンタイルが自立に至る。 
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皮質性小脳萎縮症の診断基準案の策定と臨床的検討 
 

研究分担者：氏 名  吉田邦広 1) 

所属 1）信州大学医学部神経難病学講座 神経遺伝学部門 

研究協力者：氏 名  松嶋 聡 2)、中村勝哉 2)、桑原 聡 3) 

所属 2）信州大学医学部附属病院 脳神経内科，リウマチ･膠原病内科、3）千葉大学大学

院医学研究院 神経内科学 

 

研究要旨 

 必須 3項目、除外 3項目から成る皮質性小脳萎縮症（cortical cerebellar atrophy, CCA）の診

断基準案を策定した。必須 3項目を満たす孤発性失調症 177名から診断基準フローチャート

に従って CCA患者を抽出した。結果的に 40名（22.6%）の probable/possible CCA患者を見

出した。この中で純粋小脳型と考えられるのは 4名（10%）のみであった。病理学的に小脳

－下オリーブ核系に限局した変性が確認された CCA 症例でも種々の小脳外徴候が見られ

る。この点を踏まえて、本診断基準案は「純粋小脳型」のイメージが定着した CCAという

よりも、CCAを含む idiopathic cerebellar ataxiaの診断基準案として提示するのが妥当と考え

た。 

 

Ａ.研究目的 

皮質性小脳萎縮症（cortical cerebellar atrophy, 

CCA）の診断基準案を策定し、CCAの疾患概念

の捉え方、CCAに対する診断的アプローチの方

法を標準化する。同時に CCAの臨床的、神経

病理学的な特徴を明らかにする。 

 

Ｂ.研究方法 

今年度は、昨年度までに策定した CCAを含

む孤発性失調症（idiopathic cerebellar ataxia, 

IDCA）の診断基準案をより実用に即して改訂し

た。また、実際に孤発性失調症の患者を診断基

準案のフローチャートに従って鑑別した。診断

基準案に合致した患者につき、その臨床像を検

討した。 

 

 (倫理面への配慮) 

本研究に際して、「孤発性小脳皮質性萎縮

症（cortical cerebellar atrophy；CCA）の遺伝

子解析」として信州大学遺伝子解析倫理委員

会の承認を得た（承認番号 467、2014年 5月

13日）。 

 

Ｃ.研究結果 

最新の診断基準案に基づいて、信州大学病院

での孤発性失調症の実態調査（1996～2016年）

を行った。具体的には診断基準案の必須 3項目

（1．孤発性、2．成年期（30歳以上）に緩徐発

症、かつ緩徐進行性の小脳性運動失調、3．頭部

CT・MRIにおける両側性の小脳萎縮）を満たす

177 名を集積した。このうち多系統萎縮症（除

外項目 1）98名（55.4%）、多系統萎縮症と診断

できないものの明らかな脳幹萎縮を伴う 13 名

を除外した。次いで遺伝性失調症（除外項目 2）
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15名（8.5%）を除外、さらに他の続発性小脳失

調症（除外項目 3）11名を除外した。結果的に

40 名（22.6%）が IDCA の診断基準案を満たし

た。このうち 14 名が probable IDCA、26 名が

possible IDCA であった。臨床的には、この 40

名の発症年齢は 56.9 ± 10.5 歳、診断時年齢は

65.9 ± 10.5歳、罹病期間は 9.0 ± 6.9年であった。

この中で純粋小脳型と思われるのは 4名（10%、

孤発性失調症全体では 2.3%）であった。小脳外

徴候として多かったのは、深部腱反射異常、

Babinski 徴候陽性、認知症、不随意運動、振動

覚低下などの順であった。神経病理学的には自

験例がなく、文献的な検討にとどまった。少な

くとも本邦から CCA、あるいは LCCA（late 

cortical cerebellar atrophy）として報告された症

例は 9例見出したが、全例で小脳変性が見られ、

6 例では下オリーブ核の変性を伴った

（cerebello-olivary degeneration）。 

 

Ｄ.考察 

 本邦で好んで使用される CCA、あるいは

LCCA は、比較的高齢発症の純粋小脳型失調症

というイメージが定着している。しかしながら

Marie らの原著に従って病理学的に小脳－下オ

リーブ核系に限局した変性が確認された症例で

も、臨床的には発症年齢がかなり幅広く、認知

症、錐体路徴候、不随意運動など様々な小脳外

徴候が記載されている。CCAはたとえ病理学的

検索がなされたとしても依然として原因、病態

が多様な疾患群であると思われる。この点を考

慮して、本診断基準案では CCA を含む

“idiopathic cerebellar ataxia（IDCA）”という名称

を提示した。 

 

Ｅ.結論 

 CCA 診断基準案を策定した。CCA は病理学

的に小脳－下オリーブ核系に限局した変性を特

徴とする孤発性の小脳失調症であるが、臨床的

には種々の小脳外徴候を伴い得る疾患群であり、

その診断には頻度的に多系統萎縮症、遺伝性失

調症の鑑別が重要である。本診断基準案の周

知・徹底、活用は CCA の疾患概念の捉え方、

CCAを含む IDCAに対する診断的アプローチの

方法を標準化することに寄与することが期待さ

れる。 

 

Ｆ.健康危険情報 

なし 

 

Ｇ.研究発表（2016/4/1〜2017/3/31発表） 

1.論文発表 

著者名.題名.誌名.発行年：巻数；頁-頁 

1. Yoshida K, Hayashi H, Wakusawa S, 

Shigemasa R, Koide R, Ishikawa T, Tatsumi 

Y, Kato K, Ohara S, Ikeda S. Coexistence of 

copper in the iron-rich particles of 

aceruloplasminemia brain. Biol Trace Ele 

Res 175(1):79-86, 2017. (doi: 

10.1007/s12011-016-0744-x) 

2. Nakamura K, Yoshida K, Matsushima A, 

Shimizu Y, Sato S, Yahikozawa H, Ohara S, 

Yazawa m, Ushiyama M, Sato M, Morita H, 

Inoue A, Ikeda S. Natural history of 

spinocerebellar ataxia type 31: a 4-year 

prospective study. Cerebellum 2016 

(doi:10.1007/s12311-016-0833-6) [Epub 

ahead of print] 

3. 吉田邦広. 鉄蓄積と神経疾患（特集：微

量元素の生体機能と疾患）. 日本臨牀 

74(7): 1161-1167, 2016. 

4. 吉田邦広. CCAと CCA型の遺伝性病型

（SCA6，SCA31）（特集：SCD・MSA病

型の新研究）. 難病と在宅ケア 22(4): 

10-13, 2016. 

5. 吉田邦広, 橋本 稔. ロボティックウエア

curara®の実用化に向けた取り組み. メデ

ィカル・サイエンス・ダイジェスト 

42(13): 647-651, 2016. 
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2.学会発表 

発表者名.題名.学会名.発表地,発表日. 

1. Matsushima A, Yoshida K, Genno H, 

Matsuzawa S, Ikeda S. Measuring the 

severity of ataxia using a triaxial 

accelerometer. A new assessment method. 

第 57回日本神経学会学術大会. 神戸, 

2016.5.20. 

2. 重政遼太, 小出凌司, 湧澤伸哉, 加藤文

子, 巽 康彰, 加藤宏一, 林 久男, 吉田邦

広, 池田修一. 無セルロプラスミン血症

の脳内高電子密度封入体の形態観察第 40

回日本鉄バイオサイエンス学会学術集会. 

名古屋, 2016.9.11. 

3. 大原慎司, 宮平鷹楊, 武井洋一, 小口賢

哉, 中村昭則, 唐木千恵, 吉田邦広, 山田

光則. 失調症状で発症し, 安静時振戦, 

ジストニア, 認知障害を呈し, 剖検で大

脳と脳幹にリン酸化TDP43陽性構造の広

汎な出現を認めた経過 20年の SCA2の一

例. 第 42回上信越神経病理懇話会．新潟, 

2016.10.29． 

4. 松嶋 聡, 吉田邦広, 源野広和, 江澤直樹, 

池田修一. 3軸加速度計を用いた失調性歩

行の定量的な解析と評価法への応用. 第

34回日本神経治療学会総会. 米子, 2016. 

11. 4. 

5. 水上憲明, 竹内志津江, 鉄矢美紀雄, 塚

原 淳, 橋本 稔, 吉田邦広, 松嶋 聡, 丸

山陽一, 田幸健司. 片麻痺患者のリハビ

リ訓練におけるロボティックウェア

curara®の同調制御法の効果. 第 6回日本

ロボットリハビリテーション・ケア研究

会 in HYOGO. 神戸, 2016.11.12-13. 

 

Ｈ.知的財産権の出願・登録状況 

(予定を含む．) 

 

1.特許取得 なし 

 

2.実用新案登録 なし 

 

3.その他 なし
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運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 分担研究報告書 

 

シヌクレイノパチー患者の末梢血単核球におけるオートファジー上流分子の検討 
 

研究分担者：若林孝一（弘前大学大学院医学研究科脳神経病理学講座） 

研究協力者：三木康生、丹治邦和、森文秋（弘前大学大学院医学研究科脳神経病理学講

座）、早狩亮、松宮朋穂（弘前大学大学院医学研究科脳血管病態学講座）、

今智矢、冨山誠彦（青森県立中央病院神経内科） 

 

 

研究要旨 

ULK1、Beclin1、AMBRA1、VPS34はオートファゴソームの形成を開始する

主要タンパク質である。我々は、シヌクレイノパチー（パーキンソン病（PD）、

レビー小体型認知症、多系統萎縮症（MSA））剖検脳におけるオートファジーの

異常を報告してきた。しかし、患者脳内におけるオートファジー活性を反映する

因子は見出されていない。そこで、PD、MSA、正常対照の末梢血単核球におけ

るオートファジー活性を比較検討した。  

PD30 例、MSA2 例、正常対照 10 例の末梢血単核球を単離し、オートファジ

ー上流分子のmRNA量を定量 PCR法で、タンパク質量をウエスタンブロット法

にて測定した。また、オートファジー上流分子のタンパク質量が PDの臨床症状

と相関するか統計学的検討を行った。 

PDの末梢血単核球では分子量約 70kDaの aggregated form αシヌクレインが

増加していた。さらに、ULK1、Beclin1、AMBRA1、VPS34のタンパク質量も

有意に増加。mRNA 量も PD 群で ULK1、Beclin1、AMBRA1 が有意に増加。

一方、Beclin1は PDのHoehn and Yahr重症度ならびにUPDRS part IIIと正

の相関を示し、認知機能とは負の相関を示した。 

PD 患者の末梢血単核球におけるオートファジー上流分子はサロゲイトマーカ

ーとして利用できる可能性がある。  

 

 

Ａ.研究目的 

オートファジーは細胞内分解経路の一つで

あり、オートファゴソームを形成する過程（オ

ートファジーの上流）とオートファゴソーム

内の物質が分解される過程（オートファジー

の下流）に大別される。ULK1、Beclin1、A

MBRA1、VPS34はオートファゴソームの形

成を開始する主要タンパク質である。我々は、

シヌクレイノパチー（パーキンソン病（PD）、

レビー小体型認知症、多系統萎縮症（MSA））
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の剖検脳において、異常αシヌクレインが神経

細胞やグリア細胞に蓄積し、オートファジー

に異常を来していることを報告してきた[文

献1-3]。しかし、患者脳内におけるオートフ

ァジー活性を反映する因子は見出されていな

い。最近、末梢血リンパ球のαシヌクレインが、

同細胞のオートファジー活性に影響すること

[文献4]、HIV陽性患者の末梢血単核球におけ

るオートファジーの基礎活性が神経細胞の変

性ならびに症状の進行に関連していることが

報告された[文献5]。そこで、シヌクレイノパ

チー患者ならびに正常対照例の末梢血単核球

におけるオートファジー活性を比較検討した。 

 

Ｂ.研究方法 

PD30例、MSA2例、正常対照10例の末梢血

から単核球をFicoll-Paque PLUSを用いて単

離し、オートファジー上流分子のmRNA量を

定量PCR法で、タンパク質量をウエスタンブ

ロット法にて測定した。また、オートファジ

ー上流分子のタンパク質量がPDの臨床症状

と相関するか否かを統計学的に解析した。 

 (倫理面への配慮) 

本研究は弘前大学大学院医学研究科倫理委

員会にて承認された。症例は番号化による匿

名化を実施し、説明文書に示された項目以外

のデータは収集せず、収集したデータの保管

には十分に配慮した。 

検体は診療目的に採取された際の余剰血液

を用いた。余剰血液が足りない場合は余分に 

5mL程度採血した。なお、本研究のためだけ

に、採血は行わなかった。また、本研究の血

液採取量は通常の健康診断で採血される量と

同程度であり、特段の危険性はない。 

 本研究への参加は、1）参加者の自由であり、

参加者の意志が最も尊重されること、2）本研

究への参加を辞退しても、参加者の今後の診

療への影響はないこと、3）本研究の参加はい

つでも取りやめることができ、その場合でも、

参加者の今後の診療に影響することはないこ

とを対象者に文書にて説明し、同意書を手交

した。 

 

Ｃ.研究結果 

PD 患者の末梢血単核球において分子量約

70kDaの aggregated form αシヌクレインが

増加していた。さらに、ULK1、Beclin1、

AMBRA1、VPS34 のタンパク質量も有意に

増加していた。PD群では、ULK1、Beclin1、

AMBRA1のmRNA量も有意に増加していた。

一方、Beclin1のタンパク質量はPDのHoehn 

and Yahr重症度ならびにUPDRS part IIIと

正 の 相 関 を 示 し 、 Mini Mental State 

Examinationとは負の相関を示した。 

なお、MSAに関しては患者数が統計解析に

耐えうるほど充分に集まらず、今回の検討か

ら除外した。  

 

Ｄ.考察  

PD 患者の末梢血単核球において、オート

ファジー上流分子が有意に増加しており、病

態を反映している可能性がある。さらに、

Beclin1 のタンパク質量は PD の重症度や認

知機能と相関しており、PD のサロゲイトマ

ーカーとして利用できる可能性が示唆された。 

シヌクレイノパチーの剖検脳を用いた研究

において、オートファジーに関連するタンパ

ク質は増加し、mRNA量は減少していること

から、オートファジーの機能低下が起こって

いることを報告してきた [文献 6]。一方、本

研究では PD患者の末梢血単核球において、

オートファジー上流分子のタンパク質量なら

びにmRNA量が増加していた。今後、PD患

者と正常対照例の末梢血単核球を培養し、オ

ートファジーの機能がどのように変化してい

るか検討する必要がある。  

 

Ｅ.結論 
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PD 患者の末梢血単核球におけるオートフ

ァジー上流分子はサロゲイトマーカーとして

利用できる可能性が示唆された。現在、MSA

については症例数を増やし検討中である。 
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Ｆ.健康危険情報 
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1.論文発表 
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Sasaki H. MicroRNA expression 
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2.学会発表 
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佐々木秀直、柿田明美、高橋 均、若林孝

一. 多系統萎縮症におけるオートファジー
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厚生労働行政推進調査事業費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

分担研究報告書 

運動失調症の医療基盤に関する調査研究  

 

特定疾患治療研究事業により登録された運動失調症の症例解析について 

 

研究分担者：金谷 泰宏 国立保健医療科学院 健康危機管理研究部 

研究協力者：佐藤 洋子 国立保健医療科学院 情報研究支援研究センター

 

研究要旨（特定疾患治療研究事業により登録された運動失調症の症例解析について） 

本研究は、わが国における運動失調症の診断基準の向上に向けて現状の疾病登録の現状

を全国規模で把握し、現行診断基準に沿って病型分類を行うことでその妥当性の検証を

行うものである。今年度においては、2004〜2008 年度の厚生労働省・特定疾患調査解析

システムより提供されたデータを用いて疫学を明らかにした。脊髄小脳変性症の発症率

（人口 10万人対）は 0.56〜0.93、男女比 1:0.92と男性にやや多いことが示され、病型

別では孤発性、常染色体優性遺伝性、痙性対麻痺、常染色体劣性遺伝性の順に多いこと

が示された。一方、多系統萎縮症の年齢調整発症率（人口 10万人対）は、0.45〜0.53、

男女比は 1:0.85と男性に多胃傾向を示した。病型別には、オリーブ橋小脳変性症、線条

体黒質変性症、シャイ・ドレーガー症候群の順に多い傾向を示した。さらに、脊髄小脳

変性症の予後については、改 ICARS得点を目的変数とした重回帰分析により、①発病年

齢、②初年度改 ICARS点数、③大脳白質病変あり、④脳幹萎縮ありがリスク因子となる

ことが示された。 

 

Ａ.研究目的 

本研究は、わが国における運動失調症の診断基

準の向上に向けて現状の疾病登録の現状を全国

規模で把握し、現行診断基準に沿って病型分類

を行うことでその妥当性の検証を行うものであ

る。また、重症度基準の妥当性を検証するため、

経年的な身体機能の推移を把握した上で既存の

重症度基準と比較することで現行の重症度認定

指標の妥当性を検証する。これらの調査結果の

診断基準、重症度認定項目への反映を目指す。 

 

Ｂ.研究方法 

 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

た脊髄小脳変性症患者 6156 例、多系統萎縮症患

者 4949 例を対象に発症率及び予後の評価を行

った。各年度の年齢階級別人口と、年齢階級別

新規申請者数より発症率（人口 10 万人対）を求

めたのち、基準人口（昭和 60 年モデル）を乗じ

たものを期待発症数とした。 

 (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脊髄小脳変性症の発症率と予後解析 

 2004〜2008 年度における脊髄小脳変性症の
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年齢調整発症率（人口 10 万人対）は、0.56〜0.93

であった。病型別では、孤発性 0.28〜0.46、常

染色体優性遺伝性 0.20〜0.30、常染色体劣性遺

伝性 0.01〜0.02、痙性対麻痺 0.04〜0.08 であ

った。 

 男女比は、全体で 1:0.92 と男性に有意に多い

傾向を示した。病型別では、孤発性 1:0.96、常

染色体優性遺伝性 1:0.94、常染色体劣性遺伝性

1:0.91、痙性対麻痺 1:0.67 であった。とりわけ、

痙性対麻痺は有意に男性に多い傾向を示した。 

 常染色体優性遺伝性において各病型と画像所

見との関係を調べたところ、DRPLA では大脳白

質病変、脳幹萎縮、大脳萎縮が有意に高く認め

ら れ た 。 ま た 、 ３ 年 後 の 改

ICARS( International Cooperative Ataxia Rating S )得

点を目的変数とし多重線形回帰分析を行った。

Odds ratio>1 となったリスク因子は発病年齢、

初年度改 ICARS 点数、大脳白質病変あり、脳幹

萎縮ありであった。孤発性に比べて、常染色体

優性遺伝性、その他の遺伝性、痙性対麻痺は予

後良好であった。画像所見と病型のみを説明変

数とした回帰樹木分析では、孤発性、常染色体

劣性遺伝性の場合は脳幹萎縮があると予後が悪

く、それ以外では大脳白質病変があると予後が

悪いことが示された。さらに常染色体優性遺伝

型で遺伝子型が判明している 250 名を対象に 3

年後の改 ICARS を目的変数として多重線形回帰

分析を行った。Odds ratio>1 のリスク因子は、

性別（女）、初年度改 ICARS 点数であった。 

  

C.2 多系統萎縮症の発症率と予後解析 

 2004〜2008 年度における多系統萎縮症の年

齢調整発症率（人口 10 万人対）は、0.45〜0.53

であった。病型別では、線条体黒質変性症 0.10

〜0.17、シャイ・ドレーガー症候群 0.05〜0.07、

オリーブ橋小脳変性症 0.28〜0.34 であった。

男女比は、全体で 1:0.85 と男性に有意に多い傾

向を示した。病型別では、線条体黒質変性症で

は 1:1.17、シャイ・ドレーガー症候群では

1:0.37、オリーブ橋小脳萎縮症では 1:0.84 と、

線状体黒質変性症は女性に多い傾向を示したが

有意差は認められなかった。 

  

Ｄ.考察 

 運動失調症の病態を明らかにするためには、

全国規模での疾病登録が必要であり、今年度に

おいては、2004〜2008 年度の厚生労働省・特定

疾患調査解析システムより提供されたデータを

用いて疫学を明らかにした。脊髄小脳変性症の

発症率（人口 10 万人対）は 0.56〜0.93、男女

比 1:0.92 と男性にやや多いことが示され、病型

別では孤発性、常染色体優性遺伝性、痙性対麻

痺、常染色体劣性遺伝性の順に多いことが示さ

れた。一方、多系統萎縮症の年齢調整発症率（人

口 10 万人対）は、0.45〜0.53 と脊髄小脳変性

症の約半数にとどまり、男女比は 1:0.85 と男性

に多胃傾向を示した。病型別には、オリーブ橋

小脳変性症、線条体黒質変性症、シャイ・ドレ

ーガー症候群の順に多い傾向を示した。さらに、

脊髄小脳変性症の予後については、改 ICARS 得

点を目的変数とした多重線形回帰分析により、

①発病年齢、②初年度改 ICARS 点数、③大脳白

質病変あり、④脳幹萎縮ありがリスク因子とな

ることが示された。さらに、孤発性と比較した

場合、常染色体優性遺伝性、常染色体劣性遺伝

性の予後は良好であることが示された。画像所

見と病型のみを説明変数とした回帰樹木分析で

は、孤発性、常染色体劣性遺伝性の場合は脳幹

萎縮があると予後が悪く、それ以外では大脳白

質病変があると予後が悪いことが示された。常

染色体優性遺伝型で遺伝子型が判明している場

合は、性別（女）、初年度改 ICARS 点数がリスク

因子となることが示された。 

   

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、脊髄小脳変性症及び

多系統萎縮症に対して年齢調整発症率（人口 10
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万人対）を算出した。また、脊髄小脳変性症に

おける予後因子を ICARS により明らかにした。 

 

 

Ｆ.健康危険情報 

 なし 

 

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

1) Kanatani Y, Tomita N, Sato Y, Eto A, 

 Omoe H, Mizushima H. National Registry  

 of Designated Intractable Diseases in  

 Japan: Present Status and Future  

 Prospects.  

 Neurologia medico-chirurgica,  

 2016 in press. 

2)水島洋、金谷泰宏. 指定難病における患 

 者登録制度-患者登録の重要性と現状の 

 課題 Patient registry for designated  

 intractable diseases. 医学のあゆみ  

 2016; Vol.258 No.12 1123-1127. 

 

2.  学会発表 

なし 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

  なし 

2. 実用新案登録 

  なし 

3.その他
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 分担研究報告書 

 

「難病疫学研究班」より「運動失調症政策班」への研究協力について 

 

 

研究分担者：大西 浩文 （札幌医科大学医学部公衆衛生学講座） 

 

研究要旨 

平成 27 年度より「難治性疾患の継続的な疫学データの収集・解析に関する研究」班（「難

病疫学研究班」）から、疫学リエゾンとして「運動失調症の医療基盤に関する調査研究班

（「運動失調症政策班」）に加わり、現在進行中の Japan consortium of Ataxias（J-CAT）

の特に自然歴研究への協力を行っている。 

難病疫学研究班においては、これまで臨床班と協力しながら、IgA 腎症患者の予後調査

研究や特発性心筋症の予後要因調査などの患者追跡調査を行ってきている。 

J-CAT に関しても今後、本格的な患者登録が開始され、追跡調査も予定されていること

から、これまでの経験から分析手法を考慮したデータ登録や追跡方法の課題等について、

J-CAT への応用の可能性も含めて報告する。 

 

Ａ.研究目的 

「難治性疾患の継続的な疫学データの収集・

解析に関する研究」班（以下、「難病疫学研究

班」）では、研究班の研究分担者・研究協力者を

臨床班に疫学リエゾンとして配置し、臨床班と

共同して疫学研究を進める体制を構築すること

を目的の一つとしている。平成 27 年度より、

「運動失調症の医療基盤に関する調査研究班

（以下、「運動失調症政策班」）に加わり、現在

までのところ Japan consortium of Ataxias

（J-CAT）の特に自然歴研究への協力を行ってき

ており、現在までの進捗状況について報告する。 

 

Ｂ.研究方法 

難病疫学班においては、難治性疾患の患者に

関する疫学データの継続的な収集・分析を行う

ことにより、難治性疾患の予防要因、予後、頻

度分布の解明を目指すことを 3本柱とし、特定

の難治性疾患を研究対象とする臨床研究班と協

力し、これらの３課題に関する研究を推進して

いくことを目的としている。 

運動失調症政策班では、脊髄小脳変性症（SCD）

を対象に、1)必要な臨床情報を伴う患者登録、

2)遺伝子検査による診断精度の向上、3)重要な

病型の前向き自然歴調査、4)遺伝子診断未確定

における分子遺伝学的研究を目的とした、Japan 

consortium of Ataxias（J-CAT）の構築に向け

た準備が平成 26 年より進んでいる。患者登録シ

ステムに関しては、既に筋疾患を対象としてク

ラウドサーバーを用いた Web 患者登録システム

が構築されており 1)、このシステムを利用して

登録を行うようシステム改修を行っている。 

登録される臨床情報としては、診断名、発症

年齢、初発症状、家族歴、modified Ranking Scale、
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一般身体所見、神経学的所見、Scale for the 

assessment and rating of ataxia (SARA)、

unified MSA rating scale（UMSARS）、Motor 

Examination Scale、自律神経検査、血液検査、

髄液検査、画像検査所見である。 

登録が開始されれば、半年ごとの患者追跡を

行い、運動失調症の重症度や日常生活動作等の

機能面での評価を前向きに行っていくことで、

脊髄小脳変性症の重要な病型の自然歴を解明す

ることにつながる。 

 

(倫理面への配慮)  

文部科学省・厚生労働省の「人を対照とする

医学研究に関する倫理指針」に基づき、十分な

倫理的配慮を行う方針である。J-CAT について

は本年度、既に国立精神・神経医療研究センタ

ーの倫理審査委員会の承認を得ている。 

 

Ｃ.研究結果 

J-CAT は平成 26 年度より準備を進め、Web 患

者登録システムの構築、遺伝子検査体制整備、

プロトコルの作成および倫理審査まで終了して

いた。J-CAT は患者本人が Web から登録を行う

ことが出来るシステムであるが、本格登録開始

前に事前に NCNP に通院中の患者に登録方法を

説明したところ、自分自身での登録に困難を感

じる患者が多く、主治医に代理登録を依頼した

いという意見が複数あったことから、平成 28

年度の作業として、かかりつけ医による代理登

録を含めたプロトコルの修正および倫理審査委

員会での修正承認が必要となった。また、それ

に伴い担当医師が代理で患者 ID を発行するた

めのシステムの改修を行い、平成 29 年 1 月より

患者登録が開始となった。 

 

Ｄ.考察 

 J-CAT の「自然歴調査」は、難病疫学研究班

の目的の一つである患者登録・自然歴調査によ

る「予後の解明」に該当することから、本研究

の準備段階からメンバーとして参画し、円滑な

研究遂行のため協力している。 

 これまでの難病疫学研究班においては、特発

性心筋症（拡張型心筋症・肥大型心筋症）の予

後追跡調査 1)2)、IgA 腎症の予後追跡調査 3)4)な

どを行ってきている。1999 年に行った特発性拡

張型心筋症の全国疫学調査 1,554 例を 5 年間追

跡した検討では、総死亡イベントに関連する要

因として年齢、性別、体表面積当たりの左室拡

張末期径、NYHA 心機能分類が抽出され、それら

の項目に対して重み付けを行って点数化し、合

計得点が高いほど予後が不良となることが確認

でき 1)、さらにその結果を用いて予後予測フォ

ームを作成して臨床現場で活用できるよう検討

を行っている。IgA 腎症の予後に関しても、1995

年に行った全国疫学調査の対象者2,450名を10

年間追跡した検討において、年齢、性別、収縮

期血圧値、尿蛋白定性所見、軽度血尿の有無、

血清アルブミン値、糸球体濾過量、組織学的所

見が末期腎不全進展イベント予測因子となり、

スコア化することによって予後予測可能になる

ことを報告してきている 3)。J-CAT においても

今後追跡調査が行われる予定であることから、

こうした研究で蓄積されている方法論を活用す

ることで、精度の高い自然歴調査を行うことが

可能になると考えられる。 

J-CAT の目的の一つとしては、わが国におけ

る遺伝子検査によって判定される各病型の頻度

分布の解明もある。脊髄小脳変性症の遺伝子検

査を自施設で行うことが可能な施設は限られて

いることから、検査を行うことが難しい施設に

おいては遺伝子型未確定例が存在しており、そ

うした症例を J-CAT に登録して病型を確定させ

ることにより、各病型の頻度の解明につながる

と考えられる。ただし、まずは試行的な形で登

録がスタートすることから、登録開始当初は登

録データに偏りが存在することが予想される。

頻度分布の解明のためには登録される症例がわ

が国の脊髄小脳変性症患者全体を反映している
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かという代表性が疫学的には重要な検討課題と

なることから、居住地や登録施設の偏り、特定

の病型の偏り、患者背景の偏りなどについて、

登録継続中においても随時モニタリングを行っ

ていく必要があると考えられる。 

 その他にも登録データの欠損の予防、Web か

らの登録の簡便性、脱落例の偏りの防止に向け

た対策について検討する必要がある。また、今

後の追跡調査方法や調査内容についての検討が

必要になるため引き続き協力していく。 

 

Ｅ.結論 

 J-CAT は遺伝学的未診断例の診断確定や重要

な病型の自然歴の解明という重要な役割を果た

すプロジェクトであり、わが国における脊髄小

脳変性症臨床研究のプラットフォームとして今

後さらに発展することが期待される。今後は追

跡調査が重要な検討事項になると考えられ、引

き続き協力を行っていく方針である。 

 

[参考文献] 

1)  Nasermoaddeli A, Miura K, Matsumori A, 

et al. Prognosis and prognostic factors in 

patients with hypertrophic cardiomyopathy in 

Japan: results from a nationwide study. Heart 

2007; 93: 711-5. 

2) Miura K, Matsumori A, Nasermoaddeli A, et 

al. Prognosis and prognostic factors in 

patients with idiopathic dilated 

cardiomyopathy in Japan: results from a 

nationwide study. Circ J 2008; 72: 343-8. 

3) Wakai K, Kawamura T, Endoh M, et al. A 

scoring system to predict renal outcome in 

IgA nephropathy: from a nationwide 

prospective study. Nephrol Dial Transplant 

2006; 21: 2800-8. 

4) Goto M, Wakai K, Kawamura T, et al. A 

scoring system to predict renal outcome in 

IgA nephropathy: a nationwide 10-year 

prospective cohort study. Nephrol Dial 

Transplant 2009; 24: 3068-74. 

 

Ｆ.健康危険情報 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 分担研究報告書 

 

運動失調症患者登録・自然歴調査 J-CAT 

 

研究分担者：氏  名  1)髙橋 祐二、石川 欽也 2)、宇川 義一 3) 、吉良 潤一 4)、桑原 

聡 5)、佐々木 秀直 6)、祖父江 元 7)、高嶋 博 8)、瀧山 嘉久 9)、辻 省次 10)、中島 健

二 11)、小野寺 理 12)、吉田 邦広 13)、水澤 英洋１)   

所属 1) 国立精神・神経医療研究センター病院、2)東京医科歯科大学医学部附属病院長寿・健

康人生推進センター、3) 福島県立医科大学神経内科学、4) 九州大学大学院医神経内科、5) 千

葉大学医学部神経内科学、6) 北海道大学大学院神経内科学、7) 名古屋大学大学院神経内科学、
8) 鹿児島大学大学院神経内科・老年病学、9) 山梨大学医学部神経内科学、10) 東京大学医学部

附属病院神経内科、11) 松江医療センター、12) 新潟大学脳研究所神経内科学、13) 信州大学医

学部神経難病学講座神経分子遺伝学 

 

研究要旨 

運動失調症の患者登録・自然歴調査 J-CATを構築し、必要な臨床情報を伴う患者登録、

遺伝子検査による診断精度の向上、重要な病型の前向き自然歴研究、遺伝子診断未確定

における分子遺伝学的研究を行う。1)クラウドサーバーを用いたWeb登録システムを構

築した。2) 生体試料のロジスティックスを整備した。3)多施設共同の遺伝子解析の体制

を整備した。4)研究計画の倫理承認を得た。5)患者登録を開始した。2017年 3月時点で

48 名の登録を達成した。J-CAT は、運動失調症の疫学解明、診断精度向上、自然歴確立

に有用であると考えられる。 

 

 

Ａ.研究目的 

本研究では、脊髄小脳変性症(SCD)を対象

に、1）必要な臨床情報を伴う患者登録 2）遺

伝子検査による診断精度の向上 3）重要な病

型の前向き自然歴研究 4）遺伝子診断未確定

における分子遺伝学的研究 を達成するため

の患者登録システム J-CAT(Japan Consortium 

of ATaxia)を構築することを目的としている。 

 

Ｂ.研究方法 

患者登録システムの構築においては、詳細

な臨床情報の登録と更新、個人情報保護、グ

ローバルレジストリーとの連結可能性、継続

した運営などが重要である。当施設ではすで

にこれらの条件を充足した筋疾患の症例登録

システムRemudyが 2009年より稼働している
1)。J-CATの構築においてもこのシステムを応

用する。1)クラウドサーバーを用いた Web 患

者登録システム、2)SRLを活用した遺伝子検

査検体ロジスティックス、3)各検査施設と連
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携した脊髄小脳変性症の遺伝子検査体制、

4)Clinical research coordinator (CRC)による電

話インタビューを組み込んだ前向き自然歴調

査体制、の構築を行う。研究期間内に患者登

録を推進し、研究目的を達成する。 

 

 (倫理面への配慮) 

J-CAT の研究計画について倫理申請を行い、

倫理委員会による承認を得た。 

 

Ｃ.研究結果 

 前年度までに研究倫理申請が承認され、研究

開始の体制が整った。ただし、実際に登録を

開始した時点で、被験者から医師の代理登録

を希望する旨の希望があり、研究面からもよ

り正確な入力が可能になると期待された。シ

ステムの運用において重要な点と考えられた

ため、医師の代理登録可能なシステムへの修

正申請を行い承認された。登録を再開し、2017

年3月時点までに48名の登録がなされている。

登録患者においては、一般的な臨床情報と共

に、SARA、UMSARS の情報も入力されている。

今後の自然歴調査に活用可能である。 

 J-CAT への登録をさらに推進する為に、ホ

ー ム ペ ー ジ を 作 成 し 、 公 開 し た

（http://jcat.umin.ne.jp/）。ホームページから

直接登録サイトに移動できるようにした。さ

らに、運動失調症の一般的な説明を搭載し、

難病情報センター、SCD・MSA友の会のホー

ムページへのリンクも設定されている。 

 J-CAT 登録検体に対しては、全例に

SCA1,2,MJD/SCA3, 6, 8, 12, 17, DRPLA, 

SCA31 のスクリーニングをおこなっている。

46 例中 11 例はこれらの遺伝子の変異が陰性

であり、現在全エクソーム解析を含めた追加

解析を行っている。 

 解析の過程で、MJD/SCA3 locusの CAGリ

ピートの複合へテロ接合性中間型アリルを有

する家系を見出した。発端者は 50代発症の緩

徐進行性の小脳性運動失調と感覚神経障害を

呈し、頭部 MRI では脳幹・小脳の萎縮を認め

た。神経伝導検査では感覚神経活動電位の低

下を認めた。複合へテロ接合性変異を認める

同胞においても類似の所見を認めた。一方、

ヘテロ接合性中間型アリルの同胞においては

明らかな臨床徴候・症候を認めなかった。中

間型アリルの相加的効果によって MJD/SCA3

類似の臨床症状を呈したと考えられた。以上

を論文発表した。 

 一方、効率よい遺伝子検査システムの構築

には、疾患の分子疫学の解明が必要である。

本年度は、前年度までの解析で病型未確定の

40 歳以下の 37 例について、全エクソーム解

析を行った。2例において SCAR8の同一の新

規非同義性塩基置換を認め、病原性変異と考

えられた。臨床的には緩徐進行性の純粋小脳

失調症を呈し、CCAと分類される病像を呈し

ていた。CCA と診断される若年発症の SCD

の中には一定の割合でAR-SCDが混在してい

ることが示唆された。 

 

Ｄ.考察 

今後、J-CAT については、前向き自然歴研究

における評価項目の選定、Clinical research 

coordinator(CRC)による電話インタビューの

体制を整える。遺伝子検査においては、スク

リーニング陰性の症例においては積極的に全

エクソーム解析を活用して病因診断を行う必

要がある。 

 

Ｅ.結論 

 運動失調症患者登録・自然歴調査 J-CATは、

運動失調症の疫学研究、診断精度向上、自然

歴確立に有用であると考えられる。今後さら

に J-CATを発展させ、疾患研究の基盤を整備

していく。 
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