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研究要旨 

 本研究の目的は、運動失調症の診療ガイドライン・診断基準・重症度指標の策定、患者

登録・自然歴調査態勢の構築、臨床試料の収集と遺伝子検査態勢の整備、疫学・臨床病理

の解明、画像・分子マーカーの発見、小脳機能定量的評価法の確立を達成し、運動失調症

の医療基盤を確立することである。本年度の成果は以下の通りである。(1)診療ガイドライ

ン：日本神経学会と協力してガイドライン小委員会を設立し、第一回委員会を 2015年 1月

15日に開催した。ガイドライン策定に向けて適切なリハビリテーションの手法を検討した。

(2)診断基準：皮質性小脳萎縮症の臨床情報・遺伝子検査結果を分析し、診断基準案を策定

した。痙性対麻痺の診断基準案の有用性・妥当性について検証した。(3)重症度評価：難病

制度の変更に伴う重症度の見直しの依頼に応える形で、mRS、呼吸機能、食事・栄養機能

の 3軸で評価する共通重症度分類を作成した。多系統萎縮症の臨床評価 UMSARSの日本語

版の統一を行った。(4)患者登録・自然歴調査・臨床試料収集：運動失調症の患者登録・自

然歴調査 J-CAT(Japan Consortium of ATaxias)を設立し、臨床試料収集・遺伝子検査態勢も整

備した。JASPAC及び JAMSACの従来の臨床試料収集態勢も推進した。SCA6、SCA3/MJD

については、5年間の前向き自然歴研究を完了し、SCA6の 3年間の追跡結果を論文化した。

(5)疫学・臨床病理：SCA36 の疾患頻度と臨床的特徴を明らかにした。エクソーム解析で、

軸索ニューロパチーを伴う脊髄小脳失調症の新規の原因遺伝子を同定した。

Unberricht-Lumdborg 病の病理学的特徴を明らかにした。特定疾患治療研究事業の登録症例

を解析し、疫学、病態、予後の推移について検討を行った。(6)MRI・機能画像：脳内 α-シ

ヌクレインを可視化できる[11C]BF-227 PET、MRIの拡散尖度画像を用いた独自指標 diffusion 

MR parkinsonism index (dMRPI)、脳内神経回路解析を用いて、脊髄小脳変性症・多系統萎縮

症の診断に有用な所見を得た。(7)分子バイオマーカー：患者由来血清・髄液を用いてバイ



オマーカーの候補分子を同定した。SCA1の分子マーカー同定・調査に向けた研究体制を構

築した。(8)小脳機能定量的評価法：iPad、プリズム順応、3軸加速度計等を用いた小脳機能

定量的評価法を考案し、重症度と有意に相関するパラメーターを見いだした。このように、

運動失調症の医療基盤の整備に向けて、着実に研究が遂行されている。次年度以降も、本

年度の成果を踏まえて、さらに強力に研究を推進していく予定である。 

 

 

A. 研究目的 

当研究班の対象疾患は脊髄小脳変性症、多

系統萎縮症及び痙性対麻痺である。共通課

題として、診断基準・ガイドライン・重症

度指標の作成、鑑別診断と重症度評価のバ

イオマーカー・最適リハビリテーション法

の開発、小脳機能定量的評価法の開発、遺

伝要因の探索研究を実施する。脊髄小脳変

性症については、診断基準改訂、患者登録、

自然歴調査、生体試料収集、遺伝子診断標

準化を実施する。多系統萎縮症については、

診断基準改訂、自然歴収集、早期鑑別診断

のバイオマーカー開発を実施する。痙性対

麻痺に関しては、JASPACの活動により臨床

試料の収集を継続する。 

 当研究班の成果は、運動失調症の早期診

断、診断精度向上と治療法開発に貢献する

ことが期待される。 

 

B. 研究方法 

(1)診療ガイドライン 日本神経学会と協力

してガイドライン小委員会を設立し、研究

期間内に完成する（水澤、他）。とくにリハ

ビリテーションでは、有効な課題と訓練手

法を開発し、効果判定スケールの開発を推

進する（宮井、水澤、他）。 

(2)診断基準 皮質性小脳失調症の臨床像・

分子疫学の検討を行い、診断基準を作成す

る（桑原、吉田）。劣性遺伝性失調症につい

ても、頻度の高い疾患から診断基準を作成

し、今後の疫学研究の基盤とする（水澤、

西澤）。多系統萎縮症については、画像検査

も含め早期診断に対応できる診断基準を作

成する（祖父江、佐々木真理 、武田）。 

(3)重症度指標 重症度指標については、作

業部会を組織して評価基準案を再検討する。

それを基に患者調査を行い有用性について

検証する（中島、西澤、宮井）。 

(4)患者登録・自然歴調査・臨床試料収集  

運動失調症の患者登録・自然歴調査のため

のコンソーシアム J-CAT(Japan Consortium 

of ATaxias)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(水澤、高橋、佐々木、西澤、中嶋、祖

父江、辻、吉良、桑原、瀧山、高嶋、吉田、

宇川)。患者登録と連携して可及的に遺伝子

診断を標準化し、既知変異のスクリーニン

グは研究分担者が所属する施設を整備し遺

伝子解析拠点としての機能を活用する 

（ 石川、辻、高嶋、瀧山、西澤、高橋）。 

 血清、髄液ゲノムなどの生体試料を収集

して共同研究を促進する。収集は共通マニ

ュアルを整備して臨床系研究分担者が所属

する複数の施設を拠点として行なうことと

し、リスクを分散する（中島、佐々木、他）。



収集基盤として当研究班が組織した全国規

模の多施設共同研究組織 JASPAC と

JAMSACを継続する（瀧山、 辻、 他）。 

多系統萎縮症については、他班とも協力し、

JAMSACを基盤とした前向きの自然歴研究

体制やゲノム収集を推進し、関連遺伝子の

研究も支援する（辻、佐々木、石川）。 

遺伝性脊髄小脳変性症については、共通

の指標を設定し、長期間患者を追跡・調査

できる体制を構築する。対象は遺伝子変異

の同定されている疾患で我が国に頻度の高

い疾患を中心に行う（水澤、中島、石川）。 

(5)疫学・臨床病理 皮質性小脳萎縮症：臨

床診断されている一群を対象に臨床症状、

検査所見、最終診断、遺伝性疾患との鑑別

について調査を行う。既知の疾患と鑑別さ

れた対象について臨床像および剖検例の神

経病理所見を検討し疾患の実態を明らかに

する。免疫介在性小脳失調症など治療可能

な疾患の鑑別指標を明らかにする（桑原、

吉田、水澤）。脊髄小脳変性症・多系統萎縮

症の非典型例についても臨床・病理相関を

再検討する（若林）。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

解析システムに登録のあった脊髄小脳変性

症患者を対象に疫学調査を行う（金谷）。 

(6)MRI・機能画像 MRI拡散強調画像、T2

＊位相画像、神経メラニン画像、構造画像

等を系統的に撮像、画像情報処理の統合化

などにより、各疾患の早期鑑別診断に有用

な画像指標を確立し前方向的な評価を実施

し、他の指標との相関も検討する（祖父江、

佐々木真理）。[11C] BF-227PET 検査にて多

系統萎縮症のαシヌクレイン脳内蓄積を横

断的かつ継時的に評価し、他の指標との相

関も検討する（武田）。 

(7)分子バイオマーカー 患者由来血清と髄

液を用い、既存マーカーの測定とともに、

臨床指標との相関解析により診断と病態評

価に応用できる分子マーカーの開発にも役

立てる。これには剖検組織、モデル細胞・

動物などと解析技術を積極的に活用して開

発研究を促進する（吉良、岡澤、他）。 

 (8)小脳機能定量的評価法 プリズム眼鏡

下で手指運動の適応過程を評価し、学習曲

線を描く方法により小脳機能の定量評価を

行う（宇川、石川、水澤）。画面を往復ない

し回転運動する指標を指でなぞる課題によ

る上肢小脳機能の定量的評価法を開発する

（西澤）。3軸加速度計を用いて、小脳性運

動失調による歩行障害の定量的評価法を開

発する（佐々木秀直、吉田）。 

（倫理面への配慮） 

ヒトを対象とした全ての研究においては、

対象者の個人情報の保護など十分に配慮し、

対象者に対する不利益・危険性について予

め充分に説明を行い、インフォームドコン

セントを得て研究を行う。研究成果の公表

においては、個人が特定されることのない

ように十分に配慮する。ヒト遺伝子解析研

究はヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する

倫理指針を遵守する。ヒト髄液や血液等の

生体採取試料を用いた研究は、臨床研究に

関する倫理指針及び、ヒト幹細胞を用いる

臨床研究に関する指針を遵守する。疫学研

究については、疫学研究に関する倫理指針

を遵守する。臨床情報を用いた研究につい

てはヘルシンキ宣言及び臨床研究に関する

倫理指針に従って進める。実験動物を用い

る場合は、厚生労働省の所管する実施機関

における動物実験等の実施に関する基本指



針に準じる。いずれの研究も各施設の医の

倫理委員会、自主臨床研究審査委員会など、

それに準ずる倫理委員会等で研究の審査と

承認を得て行うこととする。組換えDNA実

験、動物実験は各施設のDNA実験施設安全

委員会の承認を得て行う。 

 

C. 今年度の研究成果 

 今年度より従来の調査研究事業が政策研

究事業と実用化研究事業に分けられたこと

から、2014年 7月 31日に合同で最初の班

会議を開催し、研究方針等を確認し、それ

ぞれのテーマ毎に研究を推進した。 

(1)診療ガイドライン 

 ①運動失調症：脊髄小脳変性症を含む運

動失調症の診療ガイドラインの作成のため

に、日本神経学会と協力して診療ガイドラ

イン小委員会を設立し、1月 15日に第一回

の委員会を開催した。COIマネージメント

の重要性、対象疾患、内容、構成（概説と

CQのバランス）等について活発な討論を行

った。 

 ②リハビリテーション：SCDに対するリ

ハ研究の既報告に基づき、WHO global 

disability action plan 2014–2021も踏まえて、

リハ介入に関するエビデンスと今後蓄積が

必要なデータを整理した。 

集中リハにより、短期的には SARA, 歩

行速度の改善が得られ、長期的にも SARA、

歩行速度とも改善が 6～12 カ月維持されて

いた。自主バランス練習 6 週間で歩行が改

善した。患者支援サイト(MSA・SCDネット)

への自主練習に関する動画配信を行い、安

定したアクセス数を得た(http://scd-msa.net/)。

長期的なフォローでは、SARA が 15~20 点

以上になると ADL に支障が出る傾向が強

く、ADLをターゲットとした介入が重要性

を増すことが示唆された（宮井) 。 

 (2) 診断基準 

 ①皮質性小脳萎縮症(CCA)：皮質性小脳萎

縮症（CCA）の診断は他疾患（特に遺伝性

失調症と多系統萎縮症）の除外を基本とす

る。孤発性失調症において、家族歴の有無、

除外診断、MRI と自律神経機能検査による

MSA の除外、遺伝性 SCD の遺伝子検査な

どの分析結果を踏まえて CCA の診断基準

案を策定した（桑原、吉田）。 

 この基準案にて CCAと診断される 20名

について、その臨床的特徴を検討した。 20

名の発症年齢は 32～69歳（平均 51.2歳）、

診断時年齢は 36～78 歳（平均 63.6 歳）、

罹病期間は 1～24 年（12.4 年）であった。

臨床的には小脳外症候としては、認知症

1/19、不随意運動 3/20、パーキンソニズム

1/20、Babinski徴候陽性 3/20、感覚障害、自

律神経症状はいずれも 0/20だった。画像的

には小脳萎縮は全例に見られ、大脳萎縮は

4/20、脳幹萎縮は 4/20、大脳白質病変は 2/20

であった。Hot cross bun sign、中小脳脚の萎

縮・高信号はいずれにも見られなかった（吉

田）。 

 ②痙性対麻痺：診断基準案は、下記主要

項目を 2 つとも満たし、各種検査によって

鑑別疾患が除外できることとした。 

1) 緩徐進行性の両下肢の痙縮と筋力低下 

2) 両下肢の腱反射亢進、病的反射 

 項目 2 に関して、腱反射亢進と病的反射

の両方を必須とする条件（A 条件）と、ど

ちらかを満たせば可とする条件（B 条件）



で分析すると、疾患群での感度は A条件で

78%、B 条件で 99%。非疾患群での特異度

は A条件・B条件ともに 93%、尤度比は A

条件で 11.14、B条件で 14.14であり、有用

性の指標とされる 5 は十分超えていた。ま

た、遺伝子診断確定例 8例と非疾患群の 15

例では感度 100%、特異度 93%、陽性的中率

89%、陰性的中率 100%であった（瀧山）。 

(3)重症度分類 

 難病制度の変更に伴う重症度の見直しの

依頼に応える形で、他班とも協議して、運

動機能としての mRS、呼吸機能、食事・栄

養機能の 3 軸で評価する共通重症度分類を

作成した（水澤、高橋、石川）。 

 多系統萎縮症では臨床指標 UMSARS が

汎用されているが、その日本語版が統一さ

れていなかった。そこで統一された日本語

版の設定とその妥当性・信頼性の評価を実

施する。UMSARSの日本語版は 2種類あり、

両者の比較検討を行うなど統一版の作成に

向けて検討を行った (辻) 。 

 (4)患者登録・自然歴調査・臨床試料収集 

①運動失調症患者登録・自然歴調査

J-CAT 患者登録システムの構築：患者登録

時に収集すべき臨床情報・検査項目をリス

トアップし、日立ソリューションズと共同

で、クラウドサーバーを用いたWeb患者登

録システムを構築した。このシステムは、

個人情報と連結可能匿名化された臨床情報

を別々のクラウドサーバーで管理すること

により、個人情報に対するセキュリティー

対策を特に強化したシステムである。 

 前向き自然歴調査：運動失調症における

これまでの自然歴調査研究を分析し、定期

評価としては CRCによる電話インタビュ

ーを 6ヶ月毎、医師による定期診察を 1年

毎とし、電話調査項目としては重症度分類

(mRS + 呼吸機能 + 食事・栄養機能)及び

Barthel index、診察による評価は SARA、

UMSARSが妥当であると考えられた(水澤、

高橋、中島、石川) 。 

 遺伝子検査標準化：JCAT と関連して、

SRL を介した遺伝子検査の検体ロジスティ

ックスを整備した。さらに、頻度の高い常

染色体優性遺伝性脊髄小脳変性症の原因遺

伝子に関して遺伝子検査態勢を構築した。

SCD 133例において、複数世代発症例 61例

中 44例(72.1%)（MJD 13例、SCA31 13例、

DRPLA 11例、SCA6 5例、SCA1 1例、SCA2 

1例）、同胞発症例 13例中 7例(53.8%)(SCA6 

4 例、SCA31 3 例)、孤発例 59 例中 5 例

(8.5%)(SCA6 2例、DRPLA 2例、SCA31 1

例)に遺伝性 SCD の病因遺伝子変異を同定

した。孤発性皮質性小脳失調症(CCA)にも一

定の割合で家族性SCDが認められることを

裏付ける結果であった（水澤、高橋、辻、

佐々木、西澤、高嶋、石川）。 

②Machado-Joseph病、脊髄小脳失調症 6

型：現時点までにMJD全 42例中検体収集

を 15例で、標準化情報を 7例、SCA6全 46

例中検体収集を 40例で、標準化情報を 5例

で、非標準化情報を 1例得た。全例のリピ

ート数を確認した。 

 SCA6では、発症年齢は延長 CAGリピー

ト数とともに対立遺伝子 CAG リピート数

が関与している統計解析結果を得た。5 年

間の追跡調査（MJD 追跡率 40%、SCA6 追

跡率 80%）では SCA6は SARAで 1.18ポイ

ント/year、MJD は ICARS で 3.5 ポイント

/yearの悪化を認めた。また SCA6に比して



MJDが若年で、短期罹病期間で車椅子レベ

ルに移行することが明らかとなった。SCA6

の 3年間の追跡結果を論文化した（Yasui et 

al. Orphanet J Rare Dis. 2014）（中島、佐々

木秀直、桑原、吉田、祖父江、西澤）。 

 ③多系統萎縮症：レジストリー・システ

ムのデザインについて、既に運営実績のあ

る神経・筋疾患患者登録システム Remudy

について調査した。 Remudyは、患者が主

体となって登録することを前提にしたシス

テム構築がなされているが、MSAでは臨床

診断やその根拠についての情報が必要であ

る点、また新たに行うゲノム解析について、

説明と同意を得ることを想定している点か

ら、医師が主体となって登録する必要があ

ることが分かった。その前提に基づくレジ

ストリー・システムの構築に向けて、個人

情報および生体試料の管理の方針について

の予備的検討を行った（辻）。 

 ④痙性対麻痺：JASPAC による臨床試料

の収集 (全国 47 都道府県、216 施設、600

家系、index patient 482名) と網羅的遺伝子

診断サービスを行った。作成した痙性対麻

痺診断基準の評価では、感度 99%、特異度

93%であった(瀧山) 。 

 (5)疫学・臨床病理 

①脊髄小脳変性症：SCD 272 名のうち、

成人発症で緩徐進行性小脳性運動失調を呈

する CCA疑いの患者 181名において、家族

歴の有無、除外診断、MRI と自律神経機能

検査による MSAの除外、遺伝性 SCDの遺

伝子検査を検討した。MSA に関しては、

MRI 所見、自律神経障害（排尿障害または

起立性低血圧）を支持基準とした。 

 MSA 154 名、免疫介在性小脳炎 2 名

（橋本脳症、傍腫瘍性小脳変性症各 1 名）、

SCA6/31 4名が除外され、21名が CCAと

診断された。21名中 7名で SCA1，2，3 (MJD)，

6，8，17，SCA31，DRPLAの遺伝子検査陰

性であった。残りの 14名では上記遺伝子検

査は行なわれていなかった（桑原）。 

②脊髄小脳失調症 36型（SCA36）：疾患

頻度を検討し、臨床像を解析した。既知 SCA

のリピート伸長型変異が陰性であった小脳

失調症症例について、日本、フランス、ド

イツの国際共同研究で、SCA36 の NOP56

遺伝子のイントロン１内の GGCCTG リピ

ートの検査を行った。 

日本人 SCA患者 231例中 5例、フランス

人SCA患者 270例中 21例（12家系）に repeat 

primed PCR 法で異常伸長を検出した。全

SCAの中の SCA36の頻度は日本、フランス

とも 2％以下程度であった。一方、ドイツ

人 SCA患者 57例には 1例も SCA36は見出

さなかった。 

日本人SCA36患者では球症状など下位運

動ニューロン徴候を認めたが、フランス人

SCA36患者では明らかではなかった。一方、

日本人とフランス人に共通する症候は、小

脳失調以外に、聴力低下(60%)、位置性振戦

(28％)、認知機能障害(24%)、眼瞼下垂(24%)

が比較的多く、末梢神経伝導検査での感覚

神経優位の軸索障害が認められることもあ

った（石川）。 

③多系統萎縮症：60名の自然史を調査し

た。発症年齢は 33～79歳（平均 61.6歳）、

発症から診断までは 3.2 ± 2.3年であった。

この中で小脳症状、あるいは小脳症状＋自

律神経症状で初発した 42 名の発症年齢は

33～79 歳（平均 60.2 歳）、発症から MSA

の診断までは 2.7 ± 2.1年であった（吉田）。 



④エクソーム解析：エクソーム解析のデ

ータから、複数家系において変異を有する

遺伝子を効率よく絞り込むための解析ツー

ル ESVD (Exome-based Shared Variants 

Detection)を開発した。それを応用して、軸

索ニューロパチーを伴う脊髄小脳失調症

（ Spinocerebellar ataxia with axonal 

neuropathy：SCAN1, OMIM#607250)に類似

する表現型を呈する 2 家系において、新規

の原因遺伝子を同定した（高嶋）。 

⑤病理学的検討：遺伝性脊髄小脳変性症

の１型である Unverricht-Lundborg 病の臨床

および病理所見に関する検討を行った。脳

病理所見：脳重 1113g。肉眼的に高度の小

脳萎縮と軽度の前頭葉萎縮を認めた。組織

学的に小脳皮質、歯状核、下オリーブ核に

高度の神経細胞脱落を認め、ユビキチンお

よび p62 陽性の神経細胞核内封入体が海馬

および前頭側頭葉皮質を主体に広範に出現

していた。これらの封入体はポリグルタミ

ン、リン酸化 TDP-43、FUS 陰性であった。

さらに、大脳および小脳のクモ膜下腔およ

び皮質には高度のアミロイドアンギオパチ

ーを認め、側頭頭頂葉皮質に新旧の小出血

を伴っていた。大脳皮質には多数の老人斑

（Braak stage C）、海馬には少数の神経原線

維変化（Braak stage II）を認めた（若林）。  

⑥特定疾患研究事業調査：2004年度から

2008 年度までに新規登録のあった SCD 

6156 例中孤発性 3410 例(55.4%)、常染色体

優性遺伝性(AD-SCD) 1914例(31.1%)、常染

色体劣性遺伝性(AR-SCD) 81例(1.3%)、痙性

対麻痺 484 例(7.9%)、不明 197 例(3.2%)で

あった。AD-SCD では MJD(SCA3) 452 例

(23.6%)、SCA6 599例(31.3%)、DRPLA 210

例(11.0%)、AR-SCD ではアプラタキシン欠

損症 11例(13.6%)、“Friedreich失調症” 12

例(14.8%)であった。日常生活状況では、

AD-SCD は独力可能が 60.3%であったのに

対し、AR-SCD は 38.3%であった。初発症

状は、いずれの病型も起立・歩行障害が認

められ、言語障害は孤発性 23.2%、AD-SCD 

18.5%、AR-SCD 6.2%であった。AR-SCDで

は 22.2%に認知機能障害が認められた。

AD-SCD では DRPLA で 61.4%、SCA2 で

20.5%に認知機能障害が認められた。Barthel 

indexが85点以上の症例が、孤発性で67.5%、

常染色体優性遺伝性で 74.8%、常染色体劣

性遺伝性で 40.7%、痙性対麻痺で 62.5%と、

多くの症例で 85%を超える傾向を示した(金

谷)。 

 (6)MRI・機能画像 

 ①脳内 α-シヌクレインを可視化できる

[11C]BF-227 PETを用いて、多系統萎縮症と

パーキンソン病との鑑別に有用であるかを

検討した。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。重症度の指標として

UMSARSを用いた。e-ZISソフトを用いて、

全脳を参照領域とし、症例 1例ずつを 15人

の正常コントロール群と比較した。 

 4人のMSA-C患者はいずれも正常コント

ロール群と比較して、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(武田) 。 



②拡散尖度画像(DKI)による新たな画像

指 標 diffusion MR parkinsonism index 

(dMRPI)を独自に考案し、本疾患群の脳幹・

小脳脚の微細変化の検出および早期

Parkinson 病(PD)、多系統萎縮症(MSA)、進

行性核上性麻痺(PSPS)の疾患識別能につい

て検討した。運動失調症を疑われた未治療

患者 50 名を対象に、3T 装置を用いて画像

を撮像し、mean kurtosis (MK), fractional 

anisotropy (FA), mean diffusivity (MD)画像を

算 出 し た 。 独 自 指 標 diffusion MR 

parkinsonism index (dMRPI)を算出し、従来の

構造画像 MRPIや MIBGシンチグラフィ心

縦隔比(H/M比)と比較した。 

MK における dMRPI は、PD 群で健常者

と同等、MSA 群で低下、PSPS 群で上昇し

ており、PD, MSA, PSPS群間のいずれの組

み合わせでも有意差を認めた。ROC解析に

よる感度は 80～100%、特異度は 80-93%で

あった。一方、FAにおける dMRPIは感度・

特異度も MK に比し劣っていた。また、従

来の MRPI は MSA/PSPS 間、H/M 比は

PD/MSA 間、PD/PSPS 間で有意差を認める

のみで、感度・特異度も良好ではなかった

（佐々木真理）。 

 ③多系統萎縮症の脳内神経回路解析を行

った。MSA 15例（MSA-C 10例、MSA-P 5

例）と正常コントロ－ル 15 例を対象に、

3D-T1 と拡散テンソル画像を撮影し、

Voxel-Based Morphometry （ VBM ） と

Tract-Based Spatial Statistics（TBSS）、安静時

脳機能MRIを施行し、萎縮部位の確認と脳

内神経回路解析を行った。 

VBM では小脳の萎縮を認めたが大脳の

萎縮は認めなかった。また安静時脳機能

MRI では小脳の一部を除き皮質の機能的回

路は保たれていた。ただ被殻に関心領域を

設定すると、淡蒼球、小脳、および前頭葉

の一部との皮質下の機能的回路の障害を認

めた。一方 TBSS では小脳から脳幹、前頭

葉を中心とした皮質下の解剖学的回路の広

範な障害を認めた（祖父江）。 

(7)分子バイオマーカー 

 ①炎症性サイトカインが多系統萎縮症

(MSA)のバイオマーカーとなり得るか検討

する。初期症状が類似し鑑別が困難な遺伝

性脊髄小脳変性症患者(hSCD)と MSA 患者

の髄液中サイトカイン(27 種)を同時測定し、

臨床経過やMRI画像所見との関連性を比較

検討した。MSA-Cあるいは hSCDと診断さ

れた患者 32 名の臨床データおよび MRI 画

像と、髄液サンプル中の炎症性サイトカイ

ンレベルとの関連性を検討した。 

 髄液サイトカインレベルの単項目比較で

は、IL-1β (p=0.0343)、IL-1ra (p=0.0213)、IFN-γ 

(p=0.0361)が MSA-C群で高値であった。髄

液中 MCP-1レベルは MSA群と hSCD群で

有意差を認めなかったが、MSA-C群におけ

る髄液中MCP-1レベルは罹病期間と有意な

負の相関を示した(p=0.0088, R=0.57, 相関

係数: -0.5)。MRI 画像所見の比較では、

MSA-C群で hSCD群に比し橋前後径の有意

な萎縮を認めた(MSA-C: 19.2mm、hSCD: 

21.6mm, p=0.0008)。さらに、MSA-C群では、

橋の萎縮と髄液中 IL-6レベルが正の相関を

呈していた(p=0.0274, R=0.49) (吉良) 。 

 ②オミックス解析により SCA1 の重症

度・進行度に直結するバイオマーカー候補

分子の検討を開始した。血液・髄液をLC-MS

解析するにあたり、条件の最適化を検討し、

血漿蛋白・グロブリン除去のメソッドを検



討し、臨床検体の収集のための共同研究を

始めた（岡澤）。 

 (8)小脳機能の定量的評価法 

 ①iOS/iPadを用いた検査システム iPatax

を用いて運動失調症患者の重症度評価を行

い、本検査システムの視標追跡課題（画面

を直線反復ないし周回反復運動する視標を

指で追跡する）における速度の変動係数が

従来の臨床評価法と高い正の相関を示すこ

とを明らかにした。また、運動課題条件の

検討から、非連続な、ゆっくりとした視標

追跡課題が小脳性運動失調の検出に適して

いることを示した。さらに、速度の変動係

数は運動学習により課題遂行の後半に低下

し、その学習効率は健常群に比して運動失

調症患者群で低下することを明らかにした。

本検査システムの指標追跡課題が小脳性運

動失調の重症度評価やリハビリテーション

効果判定に有用である可能性が示唆された 

(西澤) 。 

②プリズム順応を用いた小脳の順応機能

を評価する方法の確立を目指した。純粋小

脳型 SCDを対象に、プリズム眼鏡をかけて

ターゲットへの指の reaching task の順応過

程を評価する。急な外乱を与える方法

(abrupt 法)と段階的に少しずつ外乱を与え

る方法(gradual 法)の２種類を行った。プリ

ズムを外したあとに視覚遮断した場合の残

効果の減衰を検討した。 

gradual法では残効果の減衰時の直前の施

行の誤差から次の施行を行う正確度が

abrupt 法よりも勝る傾向があった。また

SCDでは健常ボランティアと残効果の減衰

過程が異なる傾向があった。順応の減衰の

評価により、残効果とは違う生理的意味を

持つ小脳関連機能を判定できる可能性が示

唆された。また、gradual法では abrupt法よ

りも学習効率が高い可能性がありリハビリ

テーション法としても役立つことが示唆さ

れた (宇川）。 

③3軸加速度計を用いて小脳性運動失調

による歩行障害について分析した。純粋小

脳型の脊髄小脳変性症患者25名、健常者25

名と疾病対照(パーキンソン病)患者25名に

ついて、モーションレコーダーを腰背部と

胸背部に装着し、立位時、直進時および方

向転換（ターン）時における三次元方向の

軌道振幅の平均値と変動係数（coefficient of 

variation: CV）を比較検討した。また、患者

群についてはこれらの指標と臨床症状の重

症度との相関を検討した。 

胸背部および腰背部いずれの計測におい

ても、複数の項目で患者の方が顕著に大き

い値を示したが、直進時およびターン時の

上下振幅値のみ、患者の方が有意に小さい

値を示した。直線歩行時の左右平均振幅(胸

背部)が有意に重症度と相関し、最も指標と

して適している可能性が示唆された（佐々

木秀直）。 

 SCDあるいは多系統萎縮症（MSA-C）と

診断された患者のうち、自力での起立・歩

行可能な 39名と、年齢・性別をマッチさせ

た健常対照者 38名を対象とした。3軸加速

度計（約 90g）を用いて、立位保持の動揺

性と、歩行の速度、ストライド長、ピッチ

に加え、歩行の規則性（自己相関係数）、動

揺性（Root Mean Square）を算出した。 

 立位では 4 つの姿勢いずれにおいても、

患者群で有意に動揺の程度は強かった。歩

行でも前述の測定指標はいずれも健常対照

群と患者群で有意な差異を認めた。患者群



内での罹病期間との相関では、SARA スコ

アと共に特定の軸での歩行の規則性、動揺

性が統計学的に有意な相関関係を示した。

小脳型橋本脳症 1 名については、ステロイ

ド治療により、自覚症状の改善とともに、

健常対照群における経時変化の変動幅と比

較して有意に動揺性が改善していた（吉田）。 

 

D. 考察 

 本研究班の到達目標は、診療ガイドライ

ン及び診断基準・重症度分類の策定、患者

登録システムと自然歴研究体制の構築、画

像指標・分子バイオマーカーの探索、小脳

性運動失調症状の定量的評価法の確立を通

じて、運動失調症の医療基盤を確立するこ

とである。 

 本年度は 3 年間の研究期間の一年目であ

り、目標達成に向けた土台作りの期間であ

った。各分担研究の進捗状況を概観すると、

おおむね当初の設定目標を越える成果が得

られており、順調に研究が進展している。

個別の研究項目における課題と展望につい

ては、以下に記載する。 

(1)診療ガイドライン 

 ①運動失調症：ガイドライン作成におけ

るシステマティックレビューは、メタアナ

リシスなどに基づいた定量的なレビューと、

文献情報を集約した定性的レビューに大別

される。ガイドラインの一般的な方向性と

しては、定量的レビューを重視するように

なってきているが、運動失調症の場合、定

性的なレビューが中心にならざるをえない

という課題がある。今後大規模コホート研

究等を通して、定量的レビューに資する臨

床データを蓄積していく必要があると考え

られる。 

 ②リハビリテーション：小脳性運動失調

を主徴とするSCDに対して短期集中リハで

底上げを行い、自宅でバランスを中心とし

た自主練習を持続的に実施すると、移動能

力が改善することが示唆された。これらが

標準的プログラムとしての要件に含まれる

ことが妥当である。リハ資源へのアクセス

についても改善されるべきであり、介護保

険によるリハ利用の拡大は妥当と考える。

自主練習については、動画配信による練習

が有用である可能性がある。さらにエビデ

ンスを創成するためには、リハと同時に運

動失調や ADL評価とリハ時間・自主練習時

間など活動のモニタリングをカップルした

データが蓄積する仕組みが必要である。 

 (2) 診断基準 

 ①皮質性小脳萎縮症(CCA)：CCA 診断基

準の策定においては、1）遺伝性 SCA の除

外、2）MSA-Cの除外、3）自己免疫性失調

症の除外、につき、どこまでの精度、深度

を設定するかが実際的な課題である。 

1）両親の死亡時年齢と罹患の有無、血族

婚の有無は診断基準において付帯事項とし

て含めるべきである。また CCAの診断基準

（definite）には、頻度の高い遺伝性 SCDの

除外を盛り込むことが必要である。  

 2）発症早期では鑑別は容易ではない。

MSA-Cの除外には発症から 5年程度の経過

観察が必要と思われる。 

3）保険診療上の制約を考えると、診断基

準案としては、必須要件に加えるのは現実

的ではないと思われる。 

 ②痙性対麻痺：今回算出された数値の意



義を評価するために、他の疾患の診断基準

や検査について、妥当性を検討した過去の

報告を調べた。これらと比較すると、感度・

特異度に関しては遜色なく、ほぼ満足の出

来る結果であったと考えられたが、特異度

に関しては主要項目のみでは、不十分で、

やはり各種検査による鑑別疾患の除外が必

要であることが確認された。 

(3)重症度分類 

 運動失調症、特に多系統萎縮症の場合、

小脳失調症に伴う運動機能障害だけではな

く、呼吸機能障害、嚥下障害等、日常生活

において対処が困難な症状の合併が見られ

る。従って、今回重症度分類の作成におい

て、運動機能障害の尺度として確立してい

る mRSに加えて、呼吸機能、食事・栄養機

能の新たな軸を加えた評価にしたことによ

って、より実情に即した重症度分類となっ

たと考えられる。 

 (4)患者登録・自然歴研究・臨床試料収集 

 ①運動失調症患者登録・自然歴調査 JCAT 

患者登録システムの構築においては、網羅

性と簡便性とのバランスが検討課題である。

Web 登録による入力の簡便化のメリットを

最大限活用して、必要な臨床情報を確実に

収集できるようシステムをブラッシュアッ

プしていく。 

 遺伝子検査においては、頻度の高い反復

配列伸長による疾患以外の脊髄小脳変性症、

特に常染色体劣性遺伝性の疾患に関する、

持続可能な遺伝子検査システムの構築が課

題であり、次世代シーケンサーの効率的な

活用が重要であると考えられる。 

②Machado-Joseph病、脊髄小脳失調症 6型：

5 年間の長期にわたる多施設共同自然史研

究を行った。各疾患の進行度は海外で報告

されているものと同程度であり、長期追跡

である点からも有用なデータである。MJD

について引き続き遺伝子情報収集を行い、

SCA6については遺伝子情報を修正、追加し

5 年経過を論文化し、研究成果を海外にむ

けても発信していく。 

③多系統萎縮症 今後、考案したレジスト

リー・システムの枠組みについて、参加医

療機関との会議を持ち、詳細な運用条件を

整備していく。また，倫理委員会への研究

倫理申請を進める。 

 (5)疫学・臨床病理 

 ①CCA：厳密な除外診断が行なわれた場

合に CCA の頻度は従来考えられていたも

のよりかなり低いことが示唆される。その

理由として(1)画像診断や自律神経機能検査

によりMSAの診断精度が高まったこと、(2)

自己抗体の検索により一部に免疫介在性小

脳炎が存在すること、(3)家族歴が明確でな

い症例のなかにも SCA6/31が存在すること

が挙げられる。 

 ②SCA36：SCA36の頻度は、全優性遺伝性

脊髄小脳変性症(SCA)の約 2％程度と、決し

て高くはないものの、集積地以外にも確か

に存在する。その臨床的特徴は、小脳失調

症、聴力低下、認知機能障害、そして小脳

失調症状に 10 年程度遅れて出現すること

が多い球麻痺や四肢筋萎縮などの下位運動

ニューロン徴候と捉えることができる。た

だし、下位運動ニューロン徴候にとらわれ

すぎることは、SCA36を見逃す危険性があ

る。 

 遺伝子検査においてはRepeat-primed PCR



法が有用であるが、fragment 解析で検出が

可能な範囲の短い伸長を有する例も見つか

った。短い伸長を有する症例は、通常の症

例より発症年齢が遅い傾向があった。今後

の検証が必要である。 

 ③エクソーム解析：個々の症例の遺伝子

診断は、遺伝性疾患解明の第一歩であり、

今後の遺伝子診断の方向性や治療対策など

を検討する基礎データになると思われる。 

 今回新規に同定した遺伝子のうちの一つ

はミトコンドリア機能に関連する遺伝子で

ある。小脳失調症の分子病態の一部はミト

コンドリアと関連があり、多くのミトコン

ドリア関連遺伝子異常が小脳失調症やニュ

ーロパチーに関与している。今後、原因未

同定の脊髄小脳変性症を対象に変異スクリ

ーニングを行う。さらにエクソーム解析に

よる新規原因遺伝子の検索を試みる。 

④病理学的検討： Unverricht-Lundborg 

disease (ULD)は 6歳から 13歳頃にミオクロ

ーヌスないしは大発作で発症し、その後緩

徐に進行する認知機能低下や小脳失調を伴

う。日本では稀である。自験例及び文献情

報により、小脳失調症状、ミオクローヌス、

認知機能障害の発現様式は多彩であること

を示した。 

本研究の症例では小脳に高度の萎縮と神

経細胞脱落を認めた。本例における神経細

胞脱落の分布は既報告例に一致するもので

ある。さらに最近、Cystatin-B遺伝子変異陽

性の ULD の 1剖検例において、ユビキチ

ンおよび p62陽性の神経細胞核内封入体が

海馬や前頭葉皮質に認められた。本例にお

ける核内封入体の分布も酷似していた。 

本邦でも稀ながら ULDの報告はあるが、

患者数の把握には未だ至っていない。今後、

多施設で ULDの臨床症状ならびに病理所

見を調査し、診断基準を作成することが必

要である。  

⑥特定疾患研究事業調査：前回の調査と

比較して遺伝性の比率が優性と劣性を合わ

せて 32.4％と前回調査よりも高い傾向を示

しており、おそらくここ数年の遺伝性検査

体制の充実によるものと考えられる。一方、

ADLの指標として導入された Barthel Index

を用いた解析では、大半の症例で予後が高

く評価される等の課題が明らかになった。

本研究における結果を踏まえ、行動面と精

神面の双方から ADL を評価できる実際的な

指標として modified Rankin Scale(mRS)が

本疾患の認定に導入されたところである。 

(6)MRI・機能画像 

①MSA 症例において[11C]BF-227 PET の集

積亢進を示した領域は病理で GCIが多い領

域と一致しており、経時的変化も酷似して

いた。アルツハイマー病の集積パターンと

は異なっており、MSAでの[11C]BF-227集積

亢進はβアミロイドを反映していないと考

えられた。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。また、MSA

の場合には基底核や大脳深部白質に

[11C]BF-227の集積亢進がみられるが、扁桃

体や帯状回、皮質に集積亢進がみられる PD

とは集積パターンが異なり、両疾患の鑑別

が可能であることが示唆された。 

②拡散尖度画像(MK)を用いた定量指標

dMRPIは、発症早期の運動失調症における

脳幹と小脳脚の拡散異常を鋭敏に検出可能



で、その変化は病理学的所見とよく対応し

ていた。dMRPIが従来のMRPIや H/M比に

比し鋭敏であることに加え、MK が軽微な

病理学的変化の検出に有利なことを示唆し

ている。dMRPI-MK は、失調症の早期鑑別

診断法として極めて有望と考えられた。 

③多系統萎縮症の脳内神経回路解析により、

MSA の萎縮部位は小脳が主体であり大脳

皮質は保たれているものの、そのような場

合でも前頭葉を主体とした皮質下白質神経

回路の障害を広範に認めた。MSAにおいて

は白質異常が先行する可能性があると思わ

れる。今後更なる症例の蓄積が望まれる。  

(7)分子バイオマーカー 

 MSA における髄液中炎症性サイトカイ

ンレベル上昇については、MSAの病態形成

に炎症性機序が特に重要な役割を担ってい

ることを示唆する。MCP-1 による末梢の

CCR2(MCP-1 の受容体)発現細胞の病変部

への動員は疾患初期に行われ、慢性期には

これらの末梢炎症細胞の関与は少ないこと

が考えられる。疾患初期に脳内へ浸潤した

単球とともに、脳内で活性化したミクログ

リアも IL-6を産生し、これらの炎症性サイ

トカインがグリア炎症に寄与している可能

性が考えられる。 

 MSA に対する抗炎症治療はすでに試み

られており、IVIGが一定の効果があったと

する報告がある一方、ミノサイクリンによ

る治療は効果がなかったとする報告もある。

これについては、投与時期が遅いのが原因

と考察されており、より疾患早期に IVIgや

ミノサイクリンなどによる抗炎症治療を行

うことが望まれる。そのためにも、初診時

の髄液検査で炎症性サイトカインや MCP-1、

IL-6 が高値であれば、抗炎症治療を行うこ

とで症状の改善や進行抑制が得られる可能

性がある。 

 SCA1に関して、サンプルの準備と条件設

定が進行しており、解析が進めばバイオマ

ーカーを捉えることができると考えられる。 

 (8)小脳機能の定量的評価法 

①iOS/iPad を用いた検査システムを実用化

するために、収集したデータの自動解析シ

ステムの構築、速度および加速度などのパ

ラメーターに着目した解析、歩行に合わせ

た検出器の可動化，運動課題の拡張，他疾

患との比較検討を行っていく必要がある。 

 Kinect センサーを用いた、簡便に実施可

能な定量的な歩行解析システムは、頸点の

横方向の座標成分の周波数解析やピーク解

析を行うことにより、小脳性歩行障害を定

量評価する事が可能と考えられた。歩行周

期と振幅の変動係数は、小脳性歩行の重症

度評価に有用である可能性が示唆された。 

②プリズム順応による小脳機能評価では、

誤差の与え方により使用する小脳の部位に

差がある、もしくは小脳皮質以外の部位の

機能が加わる可能性が示唆された。また、

学習記憶の保持過程にも、小脳の機能が関

与する可能性を否定できないと考えた。 

脊髄小脳変性症において一度獲得した順

応の減衰を解析することで、小脳の順応機

能の詳細が解明されると考える。残効果と

は違う、小脳の今までに解析されていない

側面の機能評価を行う事により、運動失調

症の病型分類、重症度評価、治療効果判定

などに役立つ検査法が確立される可能性が

示唆された。 

③3軸加速度計を用いた歩行解析結果は



歩行解析の測定値がバイオマーカーの役割

を担う可能性を示唆している。運動失調評

価スケールを介入試験に用いるためには、

連続変数で表されるバイオマーカーの開発

が必要である。現時点で、脊髄小脳変性症

において確立した定量的評価方法はないが、

今回の歩行解析は従来の評価スケールより

鋭敏に悪化率を検出できる可能性がある。 

今後、歩行解析による定量的評価方法を

確立し、その悪化率を検討することが重要

な課題である。その結果により、本指標の

有用性が確立されたならば、本指標を用い

た介入試験が計画される可能性がある。 

 

E. 結論 

 本年度は、診断基準・重症度分類の策定、

診療ガイドライン委員会の設立、患者登録

システムの構築、疫学情報の充実、画像・

分子マーカー候補の発見、運動失調症状の

定量的評価法の確立を達成した。運動失調

症の医療基盤の整備に向けて、着実に研究

が遂行されている。次年度以降も、本年度

の成果を踏まえて、さらに強力に研究を推

進していく予定である。同時に、生体試料

と臨床情報を統合的に収集し、運動失調症

における新たな知見の創出を目指す。 

 

F. 健康危険情報 

特記すべきものなし。 

 

G. 研究発表 

 各分担研究者の報告書参照。 

 論文は巻末にまとめて記載。 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含

む） 

 各分担研究者の報告書参照。 
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脊髄小脳変性症に対するリハビリテーションガイドライン作成に向けて 

 

分担研究者  宮井一郎    社会医療法人大道会 森之宮病院 院長代理） 
共同研究者 服部憲明   社会医療法人大道会森之宮病院 神経リハビリテーション研究部 

藤本宏明   社会医療法人大道会森之宮病院 神経リハビリテーション研究部 

畠中めぐみ 社会医療法人大道会森之宮病院 神経リハビリテーション研究部 

河野悌司   社会医療法人大道会森之宮病院 神経リハビリテーション研究部 

矢倉 一   社会医療法人大道会森之宮病院 神経リハビリテーション研究部 
 

研究要旨 

脊髄小脳変性症(SCD)に対するリハビリテーション(リハ)に関して、短期集中リハの有効性
やバランス改善を主体とした自宅練習の有効性を示唆する報告が蓄積されつつある。既報告
に基づき、リハ介入に関するエビデンスと今後蓄積が必要なデータを整理した。小脳性運動
失調を主徴とする SCDに対して短期集中リハで底上げを行い、自宅でバランスを中心とした
自主練習を持続的に実施すると、移動能力が改善することが示唆された。移動能力が改善す
ることが示唆された。病状の進行とともに、ADL 練習や ADL に合わせた環境設定にウェイ
トが高まる。このようなサービスを供給できるリハ資源へのアクセスについても改善される
べきである。 

 

 

A. 研究目的  

  脊髄小脳変性症(SCD)に対するリハビ

リテーション(リハ)に関して、短期集中リ

ハの有効性やバランス改善を主体とした

自宅練習の有効性を示唆する報告が蓄積

されつつある。そこで本研究では、SCD

に対する標準的リハプログラムに関する

ガイドライン策定に向けた現状と課題を

明確にすることを目的とした。 

 

B. 研究方法 

SCD に対するリハ研究の既報告に基づき、

WHO global disability action plan 

2014–2021 (①ヘルスサービスやプログラム

へのアクセス向上、②リハ・アシスト技術・

介護支援サービス・地域リハの強化、③国際

比較可能な関連データの収集と関連研究の支

援)も踏まえて、リハ介入に関するエビデンス

と今後蓄積が必要なデータを整理した。 

(倫理面への配慮) 

SCD のリハ介入に関する文献の解析が主

体であるが、当院の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 

集中リハに関しては、介入量は 1～2時間/

回 x 週 3～7回 x 4週間、プログラムの内容

は静的バランス、動的バランス、平地や凹凸

地の歩行、階段昇降、体幹と四肢の協調運動、



ADL 練習、転倒防止のためのステップ練習、

肩と脊椎の拘縮予防などであった。転帰指標

は SARA, 歩行速度, バランス指標, ADL 指

標  (Functional Independence Measure)な

どが用いられ、短期的には SARA, 歩行速度

の改善が得られ、長期的にも SARA、歩行速

度とも改善が 6～12カ月維持されていた。 

自主練習に関しては、バランス練習 20分/

回 x 週 4～6回 x 6週後に、歩行が改善した 

(速度・歩幅増加, double support time短縮)。

患者支援サイト(MSA・SCDネット)への自主

練習に関する動画配信を試みたところ

(http://scd-msa.net/)、サイトへのアクセス数

が増加して安定した。基本動作やバランス練

習に対するアクセスが多かった(図 1)。 

長期的なフォローでは、SARA が 15~20

点以上になると ADL に支障が出る傾向が強

く、ADLをターゲットとした介入が重要性を

増すことが示唆された。 

患者のリハへのアクセスという観点から

の明示的なデータやリハ量・活動量とひも付

いた運動失調や ADL 評価のデータは存在し

ない。 

 

D. 考察 

未だ無作為比較試験での検証はほとんどな

いが、小脳性運動失調を主徴とする SCD に

対して短期集中リハで底上げを行い、自宅で

バランスを中心とした自主練習を持続的に実

施すると、移動能力が改善することが示唆さ

れた。これらが標準的プログラムとしての要

件に含まれることが妥当と考えられる。病状

の進行とともに、ADL練習や ADLに合わせ

た環境設定にウェイトが高まる(図 2)。このよ

うなサービスを供給できるリハ資源へのアク

セスについても改善されるべきである。SCD

は要介護認定の特定疾患であるため、介護保

険によるリハ利用の拡大は妥当と考える。自

主練習については、動画配信による練習が有

用である可能性がある。さらにエビデンスを

創成するためには、リハと同時に運動失調や

ADL評価とリハ時間・自主練習時間など活動

のモニタリングをカップルしたデータが蓄積

する仕組みが必要であろう。 

 

E. 結論 

SCD に対する標準的なリハプログラムの

呈示、リハ実施などの活動時間と機能評価の

紐付いたデータ収集の仕組み、リハサービス

に対するアクセスの改善などが、SCDに対す

るリハビリテーションガイドライン作成に向

けての課題と考えられた。 

 

F．健康危険情報 

 特になし 
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4.   Miyai I, Mochizuki H. Cortical changes      

5.   underlying balance recovery in patients    
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1. 特許取得 
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2. 実用新案登録 
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図 1 患者支援サイトに配信された自主練習

用動画の再生状況(2014年 3月～11月) 

 
リハビリ動画別では、PT（1～7 番）の再生

回数が非常に多い傾向で、中でも 1～4 番の

再生回数が多い。OT は全体的に他のカテゴ

リーと比べると少なめです。STは一番最後に

公開したが、18～20番の再生回数が非常に多

い。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 脊髄小脳変性症に対するリハビリテー

ション戦略 

 

 

説明は本文参照。 
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皮質性小脳萎縮症の診断基準案策定（１）

 

研究分担者： 吉田邦広 1),   

研究協力者：  中村勝哉 2), 松嶋 聡 3), 池田修一 3) , 桑原 聡 4)  

          1)信州大学医学部神経難病学講座, 2)信州大学医学部附属病院 

遺伝子診療部, 3)信州大学医学部脳神経内科, リウマチ・ 

膠原病内科,  4)千葉大学大学院医学研究院神経内科 

 

研究要旨 

当院における孤発性失調症患者の臨床的、分子遺伝学的な検討を行い、かつ Abele

らの sporadic adult-onset ataxia of unknown etiology（SAOA）の基準を参考に本

邦の実情に即した皮質性小脳萎縮症（CCA）の診断基準案を考案した。さらに千葉

大学（桑原聡班員）案とのすり合わせを行い、2大学合同の診断基準案を策定した。 

 

 

Ａ.研究目的 

 皮質性小脳萎縮症（CCA）の診断には、遺

伝性脊髄小脳失調症（SCA）、多系統萎縮症

（MSA-C）、自己免疫性失調症などの他疾患

の除外が必要である。平成 25 年夏のワーク

ショップの時点で長野県における CCA の実

態調査として、臨床調査個人票を用いた検討

を行ったが、除外診断の深度には大きなばら

つきがあり、少なくとも学術的に CCA を論

じる場合には、より精度の高い診断基準が必

要と考えられた。そこで CCA の診断基準案

策定を目指して、当院における孤発性失調症

患者の臨床的、分子遺伝学的検討を行った。 

 

Ｂ.研究方法 

 対象と方法：成人（20歳以上）発症で緩徐

進行性の失調症を主症状とし、遺伝学的検査

で SCA6 など CAG リピート病、および

SCA31が除外され、かつ probable、possible 

MSA の診断基準を満たさない 20 名を CCA

として抽出した。また、当院における孤発性

失調症患者における遺伝学的検査の陽性頻度、

MSA患者における自然史調査を行った。 

 

 (倫理面への配慮) 

本課題に関連して、「孤発性皮質性小脳萎縮

症（cortical cerebellar atrophy；CCA）の遺

伝子解析」（課題番号 467）として信州大学遺

伝子解析倫理委員会の承認を得た。 

 

Ｃ.研究結果 

 20 名の発症年齢は 32～69 歳（平均 51.2

歳）、診断時年齢は 36～78歳（平均 63.6歳）、

罹病期間は 1～24年（12.4年）であった。臨

床的には小脳外症候としては、認知症 1/19、

不随意運動 3/20、パーキンソニズム 1/20、

Bab陽性 3/20、感覚障害、自律神経症状はい

ずれも 0/20だった。画像的には小脳萎縮は全

例に見られ、大脳萎縮は 4/20、脳幹萎縮は

4/20、大脳白質病変は 2/20 であった。Hot 

cross bun sign、中小脳脚の萎縮・高信号は

いずれにも見られなかった。なお、孤発性失



 

調症と思われた 79例（20歳未満の患者を含

む）の遺伝学的検査では 13 名（約 16%）が

陽性であり、内訳は SCA31: 5名、SCA6: 3

名、MJD/SCA3: 2名、DRPLA: 2名、SCA2: 

1 名（DRPLA と SCA2 はいずれも小児）で

あった。なお、20名中、両親の血族婚が否定

できなかった 1名はその後、全エクソーム解

析により、SCAR10であることが判明した。 

また、1998年以降当科で診断されたMSA

患者 60 名について検討したところ、発症年

齢は 33～79歳（平均 61.6歳）、発症から診

断までは 3.2 ± 2.3年であった。この中で小脳

症状、あるいは小脳症状＋自律神経症状で初

発した 42 名の発症年齢は 33～79 歳（平均

60.2歳）、発症からMSAの診断までは 2.7 ± 

2.1年であった。 

 

Ｄ.考察 

 CCA 診断基準の策定においては、1）遺伝

性 SCAの除外、2）MSA-Cの除外、3）自己

免疫性失調症の除外、につき、どこまでの精

度、深度を設定するかが実際的な課題である。 

1）について、Abeleら 1)の孤発性の定義を

完全に満たす例は、今回の 20例中 10例のみ

であった。両親の死亡時年齢と罹患の有無、

血族婚の有無は診断基準において付帯事項と

して含めるべきと考える。また文献的にも今

回の検討においても、孤発性失調症患者の

10-20%に既知の遺伝子異常が同定されてい

る。CCA の診断基準（definite）には、少な

く と も 本 邦 に 多 い SCA6 、 SCA31 、

MJD/SCA3、SCA1、DRPLA、SCA2の除外

を盛り込むことが必要ではないかと考える。  

 2）に関しては、臨床的にパーキンソニズ

ム、自律神経症状の併発、および画像所見が

重要であるが、発症早期では鑑別は容易では

ない。当院ではMSAの診断は発症から 3.2 ± 

2.3 年でなされており、小脳症状（小脳症状

単独、および小脳症状＋自律神経症状）で初

発したMSAに限れば 2.7 ± 2.1年であった。

Watanabe らも MSA-C の発症から診断まで

は 3.2 ± 2.1年と報告しており 2)、MSA-Cの

除外には発症から 5年程度の経過観察が必要

と思われる。今回 CCAとした 20例中 5例は

発症 5年未満であり、うち 1例では脳幹萎縮

が疑われるため今後、MSA-C への進展が懸

念される。また、BürkらはMSA-Cと IDCA-P

（ idiopathic cerebellar ataxia with 

extra-cerebellar features）の画像上の鑑別に

おいて、前者では hot cross bun signや中小

脳脚の萎縮・信号異常とともに脳幹萎縮が有

意に高頻度に見られることを指摘している 3)。

今回の 20 名の中にも、発症から 5 年以上経

過し、MSA の診断基準を満たさないものの

脳幹萎縮が見られた患者が 3名あった。これ

らの患者は概念的には CCA よりも Bürk ら

の IDCA-Pに近いのかも知れない。 

最後に 3）に関しては、今回集積した孤発

性失調症患者において、入院精査例を除いて

は、ほとんど実施されていなかった。保険診

療上の制約を考えると、診断基準案としては、

必須要件に加えるのは現実的ではないと思わ

れる。 

 

Ｅ.結論 

 上記の検討結果を踏まえ、千葉大学（桑原

聡班員）との合議を重ね、2 大学の合同案と

して、CCAの診断基準案を策定した（添付資

料）。 
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研究要旨 

皮質性小脳萎縮症（CCA）は多系統萎縮症（MSA）とともに孤発性脊髄小脳変性症

に分類される。近年の遺伝子解析技術の進歩や、純粋小脳型を呈する遺伝性小脳失調

症である脊髄小脳失調症 31型の発見、MRIや自律神経機能検査によるMSAの診断感

度の上昇、免疫介在性小脳炎（橋本脳症など）の認知などから、これまで CCAと診断

されている一群が、不均一な疾患群である可能性が示唆されている。本研究では、当

院を受診した CCA 疑いの患者を後方視的に調査し、遺伝性小脳失調症・MSA・免疫

介在性小脳炎の除外診断の観点から CCAの診断基準の策定を試みた。その結果をもと

に吉田邦広班員（信州大学）の研究結果を含めて協議して、当班としての CCA診断基

準を作成し、提唱した。 

 

 

Ａ.研究目的 

皮質性小脳萎縮症（CCA）は多系統萎縮症

（MSA）とともに、孤発性脊髄小脳変性症に

分類される。これまでの本邦での調査では、

孤発性脊髄小脳変性症は脊髄小脳変性症全体

の 67.2%を占め、そのうち MSA が 64.7%、

CCA が 35.3%を占めると報告されている 1。

本邦において CCA は病理学的に小脳皮質に

限局した病変を持つ疾患として、晩発性皮質

性小脳萎縮症と称され、臨床的に孤発性で純

粋小脳型の脊髄小脳変性症（SCD）と考えら

れる疾患を包括する疾患とされてきた。 

近年の遺伝子解析技術の進歩や、純粋小脳

型を呈する遺伝性 SCD である脊髄小脳失調

症 31型の発見、MRIや自律神経機能検査に

よる MSA の診断感度の上昇、免疫介在性小

脳炎（抗 GAD 抗体陽性失調症、グルテン失

調症、橋本脳症）の認知などから、これまで

CCAと診断されている一群が、不均一な疾患

群である可能性が示唆されている。本研究で

は、当院を受診した CCA 疑いの患者を後方

視的に調査することで、CCA患者の実態を明

らかにし、診断指針の作成を試みることを目

的とした。 

 

Ｂ.研究方法 

2006年から 2014年までに当科を新規受診

した脊髄小脳変性症 272名のうち、成人発症

で緩徐進行性小脳性運動失調を呈する CCA

疑いの患者 181 名において、Abele らの

Sporadic adult onset ataxia of unknown 

etiology の基準 2に従い、家族歴の有無、除

外診断（脳血管性、免疫介在性、傍腫瘍性、

アルコール性、薬剤性など）、MRI と自律神



 

経機能検査によるMSAの除外、遺伝性 SCD

（SCA6/31）の遺伝子検査を検討した。MSA

に関しては Gilman の診断基準に基づき、

MRI所見（脳幹萎縮，hot cross bun sign，

中小脳脚の萎縮・信号異常）、自律神経障害（排

尿障害：他疾患で説明できない尿失禁，尿意

切迫，排尿困難，男性勃起不全）、または起立

性低血圧：起立後 3分以内 の収縮期血圧 20 

mmHg以上，もしくは拡張期血圧 10 mmHg

以上の低下）を支持基準とした。 

 

 (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 

 孤発性脊髄小脳変性症（SCD）181名から

160 名で CCA の除外診断により以下の疾患

が診断された。 

・MSA 154名 

・免疫介在性小脳炎 2 名（橋本脳症、傍腫

瘍性小脳変性症各 1名） 

・SCA6/31 4名 

 

上記疾患が除外された 21名がCCAと診断さ

れた。21名中 7名で SCA1，2，3 (MJD)，6，

8，17，SCA31，DRPLA の遺伝子検査が行

なわれており陰性であった。残りの 14 名で

は上記遺伝子検査は行なわれていなかった。 

 

Ｄ.考察 

 今回の検討において、明らかな家族例が聴

取できない孤発性 SCD181例のなかで、MSA、

免疫介在性、SCA6/31が除外されて CCAが

疑われたのはわずかに 21例であり、SCA遺

伝子検査が行なわれていたのは 7例のみであ

った。この結果は厳密な除外診断が行なわれ

た場合に CCA の頻度は従来考えられていた

ものよりかなり低いことを示唆している。  

 その理由として(1)画像診断や自律神経機

能検査により MSA の診断精度が高まったこ

と、(2)自己抗体の検索により一部に免疫介在

性小脳炎が存在すること、(3)家族歴が明確で

ない症例のなかにも SCA6/31 が存在するこ

とが挙げられる。 

 これらの結果を踏まえ、かつ吉田邦広班員

（信州大学）の研究結果と総合的に検討・協

議した結果、当班としての CCA 診断基準を

以下のように策定した。 

 

CCA 診断基準 

（信州大学・千葉大学合同案） 

 

【主要項目】 

１．孤発性である#1 

２．成人発症（20 歳以上），かつ緩徐進行性

の小脳性運動失調を認める 

３．頭部 CT/MRI にて，小脳萎縮（両側性）

を認める 

 

【支持項目】 

１．自律神経症状，徴候を認めない#2 

２．頭部MRIにて，脳幹萎縮，hot cross bun 

sign，中小脳脚の萎縮・信号異常を認めない 

２．遺伝学的検査で SCA1，2，3 (MJD)，6，

8，17，SCA31，DRPLA）が否定される 

 

【除外項目】 

１．免疫介在性運動失調症（橋本脳症，傍腫

瘍症候群，など） 

２．その他，小脳性運動失調をきたす疾患 

腫瘍，血管障害，薬剤（フェニトイン），アル

コール依存，梅毒，     多発性硬化症，

ビタミン欠乏症，甲状腺機能異常，脳表ヘモ

ジデリン沈着症 



 

#1: 弧発性とは以下の 3 要件を満たすもの

とする 

a. 両親が 60歳以上生存し，かつ非罹患で

ある 

 b. 両親に血族結婚を認めない 

 c. 1度，2度近親者内に類似疾患がいない 

  

 *b，c を満たすことを必須条件とする．夭

逝等により aを満たさない場合には別途記

載し，孤発性に含める（例： 父親が○歳

で○（疾患名）により死亡） 

 

#2:排尿障害（他疾患で説明できない尿失禁，

尿意切迫，排尿困難，男性勃起不全），または

起立性低血圧（起立後 3 分以内 の収縮期血

圧 20 mmHg 以上，もしくは拡張期血圧 10 

mmHg以上の低下） 

 

＜probable＞主要項目 1-3すべてと支持項目

1-3をすべて満たし，かつ除外項目がない 

＜possible＞主要項目 1-3 すべてと支持項目

1，2を満たす（なお，除外項目が 1つでもあ

る場合には，CCAの診断には慎重な判断を要

する） 

*いずれの場合も発症から 5年以内であれば，

MSA 初期の可能性が否定できないため，時

期を見て再評価する． 

 

Ｅ.結論 

当研究班としてCCAの診断基準を策定した。 
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研究要旨 

 痙性対麻痺は緩徐進行性の痙縮を主徴とし、脊髄の錐体路・後索・脊髄小脳路の系統

変性を主病変とする症候群である。均一な疾患ではなく、遺伝学的には常染色体優性、

劣性、X染色体関連性の様式が知られているが、一部に孤発症例も認められる。臨床像

も均一ではなく、ほぼ痙性対麻痺のみで経過する純粋型と、随伴症状を認める複合型に

分類される。一方、臨床像として痙性対麻痺を呈する疾患は他にも多数あり、変性疾患

だけでなく脱髄性疾患や感染症、代謝性疾患、脊椎性疾患でも認められる。本邦におい

てこれらの疾患との鑑別を目的とした、変性疾患としての痙性対麻痺の診断指針はまだ

ない。そこで我々は昨年、臨床の場で活用できる診断基準案を作成して提案をした (表

1)。今回この診断基準案について、臨床の現場における有用性と妥当性を評価すべく、

JASPAC（Japan Spastic Paraplegia Research Consortium）登録症例の臨床データを

用いて検討を行った。その結果、感度は 99%、特異度は 93%であり、ほぼ満足のいく

ものであった。今後は、前向きの検討が必要であると考えられた。 

 

 

Ａ.研究目的 

痙性対麻痺は緩徐進行性の痙縮を主徴とし、

脊髄の錐体路・後索・脊髄小脳路の系統変性

を主病変とする症候群である。遺伝子診断に

より病型が確定されるが、臨床的多様性があ

る。同じ病型でも臨床像が異なることがある

一方で、異なる病型でも同様の臨床像を呈す

ることもあり、臨床の場では診断が確定でき

ないことが多く、他の特定疾患のような診断

基準が本邦にないことも一因であると考えら

れる。昨年我々は、臨床の場において、他の

疾患との鑑別や特定疾患申請の際の参考にな

るような診断基準案を作成し、運動失調班会

議にて提案した。その診断基準案について、

実際の症例における妥当性を評価すべく、既

に JASPAC において蓄積されている臨床情

報を用いて検討した。 

 

Ｂ.研究方法 

（倫理面への配慮） 

JASPACへの研究参加について、患者から

文書にて同意を得た。なお、本研究は山梨大

学医学部倫理委員会の承認を得ている。 

JASPACでは、施設より登録症例の臨床情

報提供時に、紹介元施設にて既に連結可能匿

名化を行っており、事務局で扱っているデー



 

タには個人を特定するような情報は含まれて

いない。 

統計学的検討において感度を計算する際、

疾患群は真の陽性群である必要があるため、

JASPAC登録症例のうち、遺伝子診断にて遺

伝性痙性対麻痺の病型診断が確定している患

者を疾患群とした。また特異度に関しては、

当院に痙性対麻痺の精査目的で受診・入院し、

他の診断となった患者を非疾患群とし、本診

断基準案を適用して算出した。認定基準とし

ては診断基準案の主要項目を 2つとも満たし、

各種検査によって鑑別疾患が除外できること

とした。 

1) 緩徐進行性の両下肢の痙縮と筋力低下 

2) 両下肢の腱反射亢進、病的反射 

項目 1に関して、今回の検討では 1年以上

の経過を持つ症例を慢性進行性とした。また、

項目 2に関して、腱反射亢進と病的反射の両

方を認めることを必須とする条件（A 条件）

と、どちらかを満たせば可とする条件（B条

件）を設定したうえで計算をした。疾患群・

非疾患群それぞれから算出された感度・特異

度から尤度比を求めた。疾患群について、山

梨大学の症例のみを抽出し、非疾患群と合わ

せ陽性的中率・陰性的中率についても求めた。 

 

Ｃ.研究結果 

JASPAC登録症例において、153例で病型

が確定しており、内訳は SPG4：94 例、

SPG3A：11 例、SPG31：12 例、SPG10：4

例、SPG11：8 例、SPG46：4 例、SPG2・

15・28がそれぞれ 2例、SPG7・8・12・35・

52・54・55・56・57 が 1 例、ARSACS：5

例であった。一方、2011 年 1 月～2014 年 9

月に当院に受診・入院した患者で、下肢痙縮

による歩行障害を認めながら、遺伝性痙性対

麻痺以外の診断となった症例は 15例であり、

内訳は多発性硬化症：3例、視神経脊髄炎：1

例、運動ニューロン病：2 例、神経ベーチェ

ット病：4 例、サルコイドーシス：1 例、破

傷風：1例、頸髄損傷：1例、キアリ奇形：1

例、診断未確定：1 例であった。診断未確定

の症例は、経過中に症状の改善傾向を認めた

ため、遺伝性痙性対麻痺は否定的であると考

えられた症例であった。確定診断はつかなか

ったが、何らかの脊髄炎が疑われた。 

結果は、疾患群での感度は A条件で 78%、

B 条件で 99%。非疾患群での特異度は A 条

件・B 条件ともに 93%という結果であった。

参考に、特異度に関しては鑑別疾患の除外を

含めずに主要項目のみで判断すると、A 条件

で 60%、B条件で 53%となった。感度・特異

度から尤度比を計算すると、A条件で 11.14、

B条件で 14.14であり、有用性の指標とされ

る 5は十分超えていた。また、山梨大学より

JASPACに登録している症例で、遺伝子診断

まで確定しているものは 8例あり、これと非

疾患群の 15 例にて検討した。結果は感度

100%、特異度 93%、陽性的中率 89%、陰性

的中率 100%であった。 

 

Ｄ.考察 

今回算出された数値の意義を評価するため

に、他の疾患の診断基準や検査について、妥

当性を検討した過去の報告を調べた。2013

年に Tsuboi1)らが欧・米・日のシェーグレン

症候群の診断基準について評価した報告があ

り、その中で本邦の診断基準については感度

79.6%、特異度 90.4％であった。また同年、

Fereydoun2)らがベーチェット病の診断基準

について評価しており、やはり本邦のもので

は感度 86.0%、特異度 99.1%であった。 

また、診断基準ではないが、疾患の診断に

有用な検査について同じ神経内科の領域で検

討されたものもあった。2007 年に高橋 3)は

NMOにおける抗 AQP4抗体の意義について

報告しており、この中で抗 AQP4抗体は感度

88.6%、特異度 100%であった。また 2014年、



眞鍋ら 4)は

MIBG心筋シンチグラフィーの早期像のみで

の有用性を評価しており、感度

100%であった。

これらと比較すると、

ては遜色なく、

たと考えられたが

目のみでは、不十分で、やはり各種検査によ

る鑑別疾患の除外が必要であることが確認さ

れた。 

 

Ｅ.結論 

 JASPAC

性対麻痺の診断基準案について妥当性

した。認定基準について条件を

感度は 78％と

は 11.14と

用性が示唆され
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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、頻度の高い疾患についての遺伝

子検査態勢を施設内に構築した。3) 既報の自然歴研究を参考にして、前向き自然歴研

究のための調査項目を選定し、CRC による電話インタビューを活用した定期評価の態

勢を整備した。次年度以降は、本年度の成果を土台にして、J-CATの構築を完了し、患

者登録を開始する予定である。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、運動失調症を対象に、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

にこれらの条件を満た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) 

本年度の研究はシステム構築が主体であ

り、倫理面での問題は生じない。遺伝子検査



 

についてはサンプルの匿名化を行いプライバ

シーに配慮した． 

 

Ｃ.研究結果 

患者登録システムの構築については、

J-CAT の患者登録時に収集すべき臨床情

報・検査項目をリストアップし、日立ソリュ

ーションズと共同で、クラウドサーバーを用

いたWeb患者登録システムを構築した。この

システムは、個人情報と連結可能匿名化され

た臨床情報を別々のクラウドサーバーで管理

することにより、個人情報に対するセキュリ

ティー対策を特に強化したシステムである。 

遺伝子検査態勢については、SRL を介し

た検体ロジスティックスを整備した。さらに、

頻度の高い脊髄小脳変性症に関しては施設内

での検査を可能にした。SCA1, SCA2, MJD, 

SCA6, SCA8, SCA12, SCA17, SCA31, 

DRPLA の遺伝子検査体制を構築した。遺伝

子検査を行った SCD 133 例において、複数

世代発症例 61 例中 44 例(72.1%)（MJD 13

例、SCA31 13例、DRPLA 11例、SCA6 5

例、SCA1 1例、SCA2 1例）、同胞発症例 13

例中 7例(53.8%)(SCA6 4例、SCA31 3例)、

孤発例59例中5例(8.5%)(SCA6 2例、DRPLA 

2例、SCA31 1例)に遺伝性 SCDの病因遺伝

子変異を同定した。孤発性皮質性小脳失調症

(CCA)にも一定の割合で家族性 SCD が認め

られることを裏付ける結果であった。 

前向き自然歴調査については、運動失調症

におけるこれまでの自然歴調査研究を分析し

た。評価期間としては 2年~5年、評価頻度は

6 ヶ月~1 年毎、代表的な調査項目は SARA

であった。さらに、プリオン病の自然歴研究

の経験を生かし、電話インタビューに適した

調査内容について検討した。以上から、定期

評価としては CRC による電話インタビュー

を 6ヶ月毎、医師による定期診察を 1年毎と

し、電話調査項目としては重症度分類(mRS + 

呼吸機能 + 食事・栄養機能)及び Barthel 

index、診察による評価は SARA、UMSARS

が妥当であると考えられた。 

 

Ｄ.考察 

 患者登録システムの構築においては、必要

な臨床情報をできるだけ幅広く集めるという

網羅性と、登録時の負担を軽減し登録を推進

するための簡便性とのバランスが検討課題で

ある。Web登録による入力の簡便化のメリッ

トを最大限活用して、必要な臨床情報を確実

に収集できるようシステムをブラッシュアッ

プしていく。 

 遺伝子検査においては、頻度の高い反復配

列伸長による疾患以外の脊髄小脳変性症、特

に常染色体劣性遺伝性の疾患に関する、持続

可能な遺伝子検査システムの構築が課題であ

り、次世代シーケンサーの効率的な活用が重

要であると考えられる。 

 

Ｅ.結論 

 運動失調症患者登録・自然歴調査 J-CAT の

実現に向けて着実に準備が進んでいる。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。 
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多系統萎縮症に対する治験に向けたレジストリー・システム 

および臨床指標に関する検討 

 

研究分担者：辻 省次 東京大学医学部附属病院神経内科 

研究協力者：三井 純 東京大学医学部附属病院神経内科  

 

研究要旨 

多系統萎縮症（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いない．今後，治療法を開発していく上で

検討すべき多くの課題のうち，特に以下の 2点を挙げ，現状と問題点を整理し検討した． 

①．MSAのような希少疾患の場合，速やかなリクルートを行うためにはレジストリ

ー・システムが必要である．特に遺伝子変異の有無によって治療反応性が異なる可能性

がある場合，ゲノム解析とセットにしたシステムを構築する必要がある． 

②．MSAの病態を正確に反映し，臨床指標との関連が証明されたバイオマーカーは

存在せず，現状では disease-modifying therapyを開発するためには，長期間にわたっ

て臨床指標の評価を行う必要がある．日本国内で治験を行うためには，臨床指標の標準

化，信頼性・妥当性の評価が前提となる． 

 

 

Ａ.研究目的 

多系統萎縮症（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

（disease-modifying therapy）が見つかって

いない．最近，我々の研究グループは，2家

系の家族性MSAの発症者にホモ接合性・複

合ヘテロ接合性の COQ2遺伝子変異を同定

し，さらに COQ2遺伝子変異のキャリアが孤

発性MSAの発症リスクになることを報告し

た 1)．COQ2遺伝子は，体内でコエンザイム

Q10（CoQ10）の生合成を行う酵素をコード

する遺伝子である 2)．このことから，MSA発

症の分子病態の少なくとも一部に，CoQ10の

相対的な欠乏が関与している可能性が示唆さ

れ，disease-modifying therapy開発の手掛か

りになると期待されている． 

今後，治療法を開発していく上で検討すべ

き多くの課題のうち，特に①．レジストリー・

システムの構築と，②．臨床指標の標準化は

必須であり，その将来的な実現のためには，

まず現状とその問題点について調査する必要

がある． 

 

Ｂ.研究方法 

①．レジストリー・システムのデザインにつ

いて，既に運営実績のある神経・筋疾患患者

登録システム Remudyについて調査した．  

②．国際的に標準とされるMSAの臨床指標

UMSARSの日本語版の現状について調査し

た． 

 (倫理面への配慮) 

ゲノム解析を含むレジストリー・システム

の構築に関しては，今後，東京大学医学系研

究科・医学部ヒトゲノム・遺伝子解析研究倫

理審査委員会および参加医療機関の倫理委員



 

会の承認を受けて実施する必要があると考え

られる． 

UMSARSの日本語版を用いた信頼性・妥

当性の評価に関しては，今後，東京大学医学

系研究科・医学部研究倫理審査委員会および

参加医療機関の倫理委員会からの承認を受け

て実施する． 

 

Ｃ.研究結果 

①．Remudyは，患者が主体となって登録す

ることを前提にしたシステム構築がなされて

いるが，MSAでは臨床診断やその根拠につ

いての情報が必要である点，また新たに行う

ゲノム解析について，説明と同意を得ること

を想定している点から，医師が主体となって

登録する必要があることが分かった．その前

提に基づくレジストリー・システムの構築に

向けて，個人情報および生体試料の管理の方

針についての予備的検討を行った． 

②．UMSARSの日本語版は 2種類あること

が分かり，両者の比較検討を行うなど統一版

の作成に向けて予備的検討を行った． 

 

Ｄ.考察 

①．今後，考案したレジストリー・システム

の枠組みについて，参加医療機関との会議を

持ち，詳細な運用条件を整備していく．また，

倫理委員会への研究倫理申請を進める． 

②．今後，UMSARS日本語訳の関係者と会

議を持ち，統一版の作成を実現する．また，

統一版を用いて信頼性・妥当性の評価を進め

る． 

 

Ｅ.結論 

 MSAの治療法開発のために必須と考える，

レジストリー・システムの構築と臨床指標の

標準化について，現状とその問題点を調査し

た．この調査を踏まえて，今後，実現に向け

た作業を進めていく． 
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Machado-Joseph 病、脊髄小脳失調症 6 型の自然史研究の遺伝子収集と解析 

 

研究分担者：中島健二 1), 

研究協力者：安井建一 1),矢部一郎 2),佐々木秀直 2),新井公人 3),澤井 摂 4),桑原 聡 4), 
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  析学分野, 8)新潟大学脳研究所臨床神経科学部門神経内科学分野 

 

 

研究要旨 

2006年に開始し 5年間の前向き調査を行ったMachado-Joseph病（MJD）、脊

髄小脳失調症 6型（SCA6）の自然史研究の結果を報告した。SCA6は SARAで 1.18

ポイント/年、MJDは ICARSで 3.5ポイント/年変化した。車椅子をエンドポイン

トとした解析では、SCA6 に比して MJD は若年、早期に ADL が低下した。追加

解析として行っている遺伝子収集の進捗状況を報告し、収集が終了した SCA6につ

いては CAG リピート数と自然史の関係について検討し、CAG リピート数は延長

リピート数だけでなく、対立遺伝子のリピート数も発症年齢に影響を与えるという

結果を得た。 

 

 

Ａ.研究目的 

我々は、Machado-Joseph病（MJD）と脊髄

小脳失調症 6 型（SCA6）の自然史研究を行

ってきた。研究は 2006～2008年に症例登録

を行い、5年間追跡し、2013年に追跡研究を

終了した。研究の途中経過として、SCA6 の

3年間の追跡結果を論文化した（Yasui et al. 

Orphanet J Rare Dis. 2014）。さらに全 5

年間の追跡結果を論文化するにあたり、国際

的評価をより高いものとするため、登録患者

の遺伝子診断情報を正確に把握するため検体

収集し、追加解析することを計画した。 

 

Ｂ.研究方法 

登録患者の検体収集、もしくは診断情報の標

準化を行い、これまで行ってきた自然史研究

の結果と合わせ解析する。（１）各共同研究施

設の倫理委員会で遺伝子収集追加研究の承認

を得る。（２）同意を得た患者の遺伝子検体を

鳥取大学に送付し、単一施設でリピート数測

定を行う。（３）送付ができない患者、施設で

はリファレンスサンプルを送付し、遺伝子診

断情報を標準化する。（４）収集できた遺伝子

診断情報を自然史研究に追加、解析する。 

(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

る鳥取大学医学部および

倫理委員会承認を経て研究を実施した。

子検体の追加収集に当たり、

伝子解析研究に関する倫理指針

て倫理承認を得て、実施した。

 

Ｃ.研究結果

現時点までに

例で、標準化情報を

待ち 15 例、収集不能

段階である。

例で、標準化情報を

1 例得た。その結果、全例のリピート数を確

認できた。症例登録時に収集したリピー

情報と今回測定したリピート数は

例で一致、

SCA6の追加解析では、発症年齢は延長

リピート数とともに対立

ト数が関与して

１）。5 年間の追跡調査（

SCA6 追跡率

1.18 ポイント

で 3.5ポイント

また ADL

抽出した車椅子

ントとしたカプランマイヤー曲線では、

SCA6 に比して

間で車椅子レベルに移行することが明らかと

なった（図

 

（図１）SCA6

削除したデータ解析を実施した。事務局であ

る鳥取大学医学部および

倫理委員会承認を経て研究を実施した。

子検体の追加収集に当たり、

伝子解析研究に関する倫理指針

て倫理承認を得て、実施した。

研究結果 

現時点までに MJD 全

例で、標準化情報を 7

例、収集不能

段階である。SCA6 全

例で、標準化情報を 5

例得た。その結果、全例のリピート数を確

認できた。症例登録時に収集したリピー

情報と今回測定したリピート数は

例で一致、12例で-2

の追加解析では、発症年齢は延長

リピート数とともに対立

ト数が関与している統計解析結果を得た

年間の追跡調査（

追跡率 80%）では

ポイント/year（図

ポイント/yearの悪化を認めた

ADL の指標とした移動能力レベルから

抽出した車椅子 ADL

ントとしたカプランマイヤー曲線では、

に比して MJD

間で車椅子レベルに移行することが明らかと

なった（図 4）。 

SCA6 発症年齢と延長

を実施した。事務局であ

る鳥取大学医学部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。

子検体の追加収集に当たり、ヒトゲノム・遺

伝子解析研究に関する倫理指針に沿って改め

て倫理承認を得て、実施した。 

全 42 例中検体収集を

7例で得た。確認中

例、収集不能 5 例であり収集の途中

全 46 例中検体収集を

5例で、非標準化情報を

例得た。その結果、全例のリピート数を確

認できた。症例登録時に収集したリピー

情報と今回測定したリピート数は

2から+3の差を認めた。

の追加解析では、発症年齢は延長

リピート数とともに対立遺伝子

いる統計解析結果を得た

年間の追跡調査（MJD

）では SCA6

（図 2）、MJD

の悪化を認めた

の指標とした移動能力レベルから

ADL への移行をエンドポイ

ントとしたカプランマイヤー曲線では、

MJD が若年で、短期罹病期

間で車椅子レベルに移行することが明らかと

発症年齢と延長 CAG

を実施した。事務局であ

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

ヒトゲノム・遺

に沿って改め

 

例中検体収集を 15

例で得た。確認中/検体

例であり収集の途中

例中検体収集を 40

例で、非標準化情報を

例得た。その結果、全例のリピート数を確

認できた。症例登録時に収集したリピート数

情報と今回測定したリピート数は 40例中 28

の差を認めた。

の追加解析では、発症年齢は延長 CAG

遺伝子 CAG リピー

いる統計解析結果を得た（図
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ているものと同程度であり、長期追跡である

点からも有用なデータである。

て引き続き遺伝子情報収集を行い、

ついては遺伝子情報を修正、追加し
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および対立遺伝子

（図 2）追跡期間中

（図 3）追跡期間中

（図 4）MJD、

ンドポイントとしたカプランマイヤー曲線

 
．考察 

5 年間の長期にわたる多施設共同自然史研究

を行った。各疾患の進行度は海外で報告され
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て引き続き遺伝子情報収集を行い、

ついては遺伝子情報を修正、追加し

を論文化し、研究成果を海外にむけても発信

していく。 
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追加解析、まとめを報告した。 
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研究要旨 

脊髄小脳失調症(SCA)は多数の疾患を包含する概念で、従って臨床像も多彩である。

本研究では東京医科歯科大学およびフランス、ドイツで集積した合計 558 家系の原

因不明の SCA 患者について、脊髄小脳失調症 36 型(SCA36)の変異検索を行った。

その結果、日本及びフランスのいずれでも全 SCA の約 2％程度の頻度で SCA36 が

存在することを明らかにした。また SCA36の臨床像は小脳失調症や下位運動ニュー

ロン徴候以外に、聴力低下(60%)、位置性振戦(28％)、認知機能障害(24%)、眼瞼下

垂(24%)が比較的多く、末梢神経伝導検査での感覚神経優位の軸索障害パターンが認

められることもあることが分かった。これらの疾患頻度と臨床像を把握することは、

SCAの診断基準の作成や疾患の重症度を知る上でも重要である。 

 

 

Ａ.研究目的 

脊髄小脳失調症 36 型（SCA36）は、小脳失

調に舌などの筋萎縮などを伴う SCA として

岡山大学・京都大学らのグループが発見した

疾患 1)で、その後、スペインでもその存在が

報告されている。しかし、その他の国や日本

国内の地域差など、SCA36の頻度については

不明である。また、SCA36の臨床的特徴を明

らかにすることも重要で、特に SCA の原因

遺伝子が多数検出されている今日では、臨床

像から選択的に遺伝子診断を行えることが、

正確な診断を容易にする。このため、特徴的

臨床像の確立は、臨床家に有益な情報になる。 

 このような背景から、当施設に全国から依

頼があった原因未同定の脊髄小脳変性症患者

の中から、SCA36の遺伝子変異を探索し、陽

性者の臨床像を明らかにすることにした。ま

た、フランスおよびドイツの有力施設と共同

し、原因未同定の SCA患者の中から SCA36

の変異を探索することにし、国際視野での検

索を行った。 

 

Ｂ.研究方法 

既知 SCA のリピート伸長型変異が陰性で

あった小脳失調症症例について、SCA36 の

NOP56 遺 伝 子 の イ ン ト ロ ン １ 内 の

GGCCTGリピートの検査を行った。方法は、

リピート配列の存在を検出する repeat 

primed PCR法と、伸長鎖を増幅するフラグ

メント解析の両方で行った 1), 2)。検体は東京

医科歯科大学だけでなく、フランス・サルペ

トリエ病院、ドイツ・ミュンヘン大学ならび



 

にチュービンゲン大学での集積例について解

析した。 

 (倫理面への配慮) 

東京医科歯科大学の医学部遺伝子解析研究に

関する倫理委員会において審査を受け、承認

を得て行った。 

 

Ｃ.研究結果 

正常コントロールでの配列の繰り返し数は、

日本人 265人、ドイツ 303人、フランス 285

人で確認したところ 2 から 11 であった。こ

れに対して、日本人 SCA患者 231例中 5例、

フランス人 SCA 患者 270 例中 21 例（12 家

系）に repeat primed PCR法で異常伸長を検

出した。全 SCAの中の SCA36の頻度は日本、

フランスとも 2％以下程度で在った。一方、

ドイツ人 SCA 患者 57 例には 1 例も SCA36

は見出さなかった。このうち、フラグメント

解析では、日本人より 1家系 1名、フランス

人から 2 家系 2 名において、25～31 回程度

と正常者よりわずかに増加しているリピート

伸長を認めた。これらの短いリピートを有す

る 3例のうち、症状が軽微な例が 2例あった

が、残る 1例は長い通常型変異の患者とあま

り差がなかった。また、ハプロタイプ解析を

行ったところ、フランス人家系、日本人家系

ともリピート領域の近傍におけるハプロタイ

プは共通していた。 

日本人 SCA36 患者では球症状など下位運

動ニューロン徴候を認めたが、フランス人

SCA36 患者では明らかではなかった。一方、

日本人とフランス人に共通する症候は、小脳

失調以外に、聴力低下 (60%)、位置性振戦

(28％)、認知機能障害(24%)、眼瞼下垂(24%)

が比較的多く、末梢神経伝導検査での感覚神

経優位の軸索障害パターンが認められること

もあった。 

Ｄ.考察 

本研究で SCA36 の頻度は、全優性遺伝性

脊髄小脳変性症(SCA)の約 2％程度と、決し

て高くはないものの、集積地である西日本の

一部の地域以外にも確かに存在することが判

明した。その臨床的特徴は、従来言われてい

る通り、小脳失調症、聴力低下、認知機能障

害、そして小脳失調症状に 10 年程度遅れて

出現することが多い球麻痺や四肢筋萎縮など

の下位運動ニューロン徴候と捉えることがで

きる。ただし、我々の症例では、下位運動ニ

ューロン徴候が不明瞭な症例も多数存在して

おり、この徴候にとらわれすぎることは、

SCA36を見逃す危険性があると考えた。 

 遺 伝 子 探 索 の 方 法 に 関 し て は 、

repeat-primed PCR 法が全例で陽性であっ

たが、中には fragment 解析で検出が可能な

範囲の短い伸長を有する例も見つかった。こ

の短い伸長を有する例が、脳内でも短い伸長

を有することで発症するのか、脳では今回検

索した血液と異なって長い伸長鎖を有するの

か、は不明であり今後の研究が必要である。

また、このように短い伸長を有する症例は、

長い伸長鎖を有する通常の症例より発症年齢

が遅い傾向があった。今後、多くの SCA36

のスクリーニングに、repeat-primed PCR法

だけでなく、fragment 解析も行い、短い伸

長を有する症例の臨床像が軽度であるのかを

検証する必要がある。 

 

Ｅ.結論 

SC36 では小脳失調以外に聴力低下や位置性

振戦、認知機能障害、眼瞼下垂、末梢神経伝

導検査での感覚神経優位の軸索障害パターン

などの特徴的な臨床徴候を呈するので、これ

らの臨床的特徴を知ることは、頻度は必ずし

も高くないが SCA の臨床的鑑別に重要であ

ると思われた。球麻痺症状などの下位運動ニ

ューロン徴候が明瞭ではない場合でも、上記

症候の一部でもある例では、SCA36を疑う必

要がある 2)。 
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エクソーム解析による常染色体劣性遺伝型小脳失調症の新規原因遺伝子の同定 

 ～軸索型ニューロパチーを伴う小脳失調症の二家系～ 
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研究要旨 

大規模な数の Charcot-Marie-Tooth 病（CMT）患者を対象にエクソーム解析を実

施し、本邦の遺伝性ニューロパチーの分子疫学および疾患原因別頻度を明らかにし

た。また、原因未同定の症例から複数の症例間で共有する新規のホモ接合性変異を

抽出することで常染色体劣性遺伝型 CMTの新規原因遺伝子を３つ同定した。その

1つはミトコンドリアに関与する遺伝子であり、軸索型ニューロパチーに小脳失調

を伴う臨床像を呈した。 

 

 

Ａ.研究目的 

脊髄小脳変性症や遺伝性ニューロパチー

（Inherited peripheral neuropathies: IPNs）

は遺伝的にも臨床的にも非常な多様な疾患で

ある。IPNs の中には小脳失調や痙性対麻痺

など、他の神経徴候を随伴する病型（複合型）

も多数報告されている．本研究の目的は、こ

のような複合型を含む IPNs 患者を対象に大

規模なエクソーム解析を実施し、本邦の IPNs

の分子疫学を明らかにし、さらに原因未同定

患 者 か ら 常 染 色 体 劣 性 遺 伝 型 CMT

（AR-CMT）の新規遺伝子を同定することを

目的とする。その中で小脳失調を伴う軸索型

ニューロパチーの 2家系に共通する新規の遺

伝子異常を発見したので報告する。 

 

Ｂ.研究方法 

2007 年４月から 2012 年４月まで、当院お

よび全国の医療機関から、臨床症状や電気生

理学的検査所見、末梢神経組織像などから、

遺伝性ニューロパチーと臨床診断された症例

もしくはその疑い例、累計 544 例の DNAを

収集した。全例にマイクロアレイ法で 28 個

の既知の遺伝性ニューロパチー関連遺伝子の

変異解析を実施し病的変異を検出した。次に

陰性であった原因未同定の症例 304例にエク

ソーム解析を行い、既知の遺伝性ニューロパ

チー関連遺伝子（165 遺伝子）の変異解析を



 

実施し病的変異を検出した。エクソーム解析

は 、 HiSeq2000 (Illumina, SanDiego, 

California)でシークエンスを行い、二次解析

ツールには BWA、Samtools を利用した。さ

らに我々は 304例の中から、家族歴をもとに

AR もしくは孤発例の症例 161 例を選出し、

複数の症例間で共有し、病的性が強いと考え

られるホモ接合性変異（ナンセンス変異、ス

プライス部位変異、ミスセンス変異）を抽出

することで AR-CMT の候補遺伝子を絞り込

んだ。その過程で、我々は候補遺伝子を効率

的に絞り込むための解析ツール ESVD 

(Exome-based Shared Variants Detection)

システムを開発した。また、候補遺伝子の変

異を有する家系の segregation analysisを実

施し、臨床像を検証した。 

 (倫理面への配慮) 

これらの実験に使用する DNA 検体の使用に

ついては、鹿児島大学のヒトゲノム使用研究

に関する倫理委員会で承認され、使用目的（遺

伝性神経疾患の遺伝子診断検査、研究目的で

の原因検索の施行および厳重な保存）につい

て患者または家族全員に十分に説明し、文書

で遺伝子検査に関する同意書を得ている。 

 

Ｃ.研究結果 

マイクロアレイ DNA チップおよびエクソー

ム解析による既知原因遺伝子の変異スクリー

ニングにより、それぞれ 68 例 (12%)と 88

例 (16%)に既知の遺伝性ニューロパチー関

連遺伝子に病的変異を同定した。次に、原因

未同定の症例の中から、AR もしくは孤発例

の 161例を選出し、エクソーム解析の変異デ

ータから、ESVDシステムを用いて 2症例以

上で共有する 9 の新規ホモ接合性変異／3 つ

の遺伝子を抽出した。この 3つの新規遺伝子

(A, B, C [論文投稿中のため遺伝子名は未記

載])は、それぞれ 5家系、2家系、2家系ずつ

遺伝子異常を共有しており、一部の家系では

segregation 解析にて家系内で変異を共分離

していることを確認した。さらに驚くべきこ

とに、3 つの遺伝子異常を有する症例は、そ

れぞれ共通の特徴的な表現型をもつことから

AR-CMTの新規原因遺伝子と考えられた。な

かでも遺伝子Cのホモ接合性ミスセンス変異

をもつ 2家系は、若年発症で小脳失調を伴う

軸索型ニューロパチーを呈していた。 

 

D．考察 

大規模な遺伝子ニューロパチー患者を対象に

網羅的遺伝子解析による既知遺伝子の変異同

定率は 28％（544 例中 151 例）であった。

個々の症例の遺伝子診断は、遺伝性疾患解明

の第一歩であり、今後の遺伝子診断の方向性

や治療対策などを検討する基礎データになる

と思われる。 

一方、原因未同定の症例も未だ多くを占める

が、新規候補遺伝子を効率よく同定するため

に開発した ESVDシステムは、同時に３つの

AR-CMT 新規原因遺伝子を同定に貢献した

（その他 4遺伝子を含む合計 7遺伝子を同定

し、国内特許取得）。このシステムは、多数例

を解析して初めて行いうる手法であるが､他

疾患にも応用も可能性であり、今後、CMT

以外の複数の遺伝性疾患の新規原因遺伝子の

同定に用いることが出来る。 

この 3遺伝子変異家系はそれぞれ共通の臨床

像をもつが、特に遺伝子 C変異を有する 2家

系は、軸索ニューロパチーを伴う脊髄小脳失

調（ Spinocerebellar ataxia with axonal 

neuropathy：SCAN1, OMIM#607250)1）に

類似する表現型であることが特徴的であった。

3 遺伝子機能については既知の報告で明らか

になっている。特に、遺伝子 Cはミトコンド

リア膜に存在する蛋白で、膜蛋白のアセンブ

リや呼吸鎖複合体の酵素活性に関与し、ミト

コンドリア機能に関連する遺伝子であること

が分かっている。小脳失調症の分子病態の一



 

部はミトコンドリアに関連することが知られ

ており、MERRFなどに代表されるミトコン

ドリア病以外にも、FXN、AFG3L2などの核

遺伝子異常でも小脳失調症を呈する。また、

MFN2 や GDAP1、HK1、COX6A1 などは

IPNsの原因となっていることから、遺伝子 C

を含む多くのミトコンドリア関連遺伝子異常

が小脳失調症やニューロパチーに関与してい

こと示唆される。今後、原因未同定の脊髄小

脳変性症を対象に遺伝子C変異の有無の確認

し、さらにエクソーム解析による新規原因遺

伝子の検索を試みる。 

 

Ｅ.結論 

大規模な症例数のエクソーム解析から、本邦

の遺伝性ニューロパチーの分子疫学を明らか

にし、3つの AR-CMTの新規原因遺伝子を同

定した。その中の１つは、ミコンドリア機能

に関与する遺伝子であり、その臨床像は軸索

ニューロパチーを伴う脊髄小脳失調を呈して

いた。本研究の結果は、診断基準・重症度分

類策定・改訂のための基礎的データになり、

CMT の分子病態のさらなる理解や新しい治

療法の開発に寄与すると考えられる。 
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研究要旨 

Unverricht-Lundborg 病（ULD）は進行性ミオクローヌスてんかんを主症状とし、

小脳失調を伴う稀な遺伝性疾患であり、1996年に原因遺伝子として Cystatin-Bが同

定された。今回、ULDの脳病理所見を明らかにするとともに、その臨床像を欧米の報

告例と比較した。 

基盤とした症例は死亡時 61歳女性である。両親がいとこ婚。11歳、てんかん発作で

発症。その後、進行性ミオクローヌスと小脳失調を呈し、55歳より認知機能が急激に

悪化した。剖検では高度の小脳萎縮を認めた。組織学的に小脳皮質、歯状核、下オリ

ーブ核に高度の神経細胞脱落を認め、ユビキチン陽性の核内封入体が海馬および前頭

側頭葉を主体に広範に出現していた。 

これまでに Cystatin-B 遺伝子変異が確認された剖検例は Cohen らの報告（Acta 

Neuropathol 2011: 121; 421-427）が唯一と思われる。本例における病変の分布と性

状は Cohenらの報告に酷似していた。現在、遺伝子検索を依頼中であるが、遺伝子変

異が確認されれば本邦初の ULD剖検例となる。本邦における ULDの患者数は把握さ

れておらず、今後、ULDの実態を把握することが必要である。  

 

 

Ａ.研究目的 

Unverricht-Lundborg病（ULD）は進行性

ミオクローヌスてんかんを主症状とし、小脳

失調を伴う常染色体劣性遺伝性疾患である。

1996年に原因遺伝子として Cystatin-Bが同

定されたが、本邦での報告は少なく、遺伝子

変異が確認された剖検例の報告はまだない。

今回、ULDの脳病理所見を明らかにするとと

もに、その臨床像を欧米の報告例と比較した。 

 

Ｂ.研究方法 

 対象とした症例の臨床所見および病理検索

の方法は以下の通りである。 

症例：死亡時 61歳女性。両親がいとこ婚。

11歳、てんかん発作で発症した。15歳、四

肢の動作時ミオクローヌスおよび軽度の認知

機能低下。40歳、上肢の測定障害を呈し、45

歳より失調性構音障害も認めた。46歳時には

小脳失調のため歩行不能となった。50歳より

ミオクローヌスの頻度が増えた。55歳より認

知機能が急激に悪化した。X年 7月（60歳）、

○○病院神経内科入院。高度の認知機能の低下

と小脳失調を認めた。脳波では全般性に多棘

徐波が散見された。頭部MRIでは小脳は著

明に萎縮し、T2＊で大脳皮質および基底核に

多数の微小出血を認めた。X＋1年 10月末（61



 

歳）より痰の量が増え、傾眠傾向となった。

11月 21日、外来待機中に誤嚥により心肺停

止となったが、蘇生。11月 26日、死亡。 

方法：10%ホルマリンで固定された剖検脳

から 4ミクロン厚のパラフィン包埋切片を作

成。HE 染色、Klüver-Barrera 染色に加え、

ユビキチン、p62、アミロイド、リン酸化タ

ウ、ポリグルタミン、リン酸化 TDP-43、FUS

に対する抗体を用い免疫染色し光顕観察した。 

 

 (倫理面への配慮) 

本研究で使用した剖検脳組織は研究に用い

ることに関し文書により家族の同意が得られ

たものであり、倫理上問題はない。 

 

Ｃ.研究結果 

脳病理所見：脳重 1113g。肉眼的に高度の

小脳萎縮と軽度の前頭葉萎縮を認めた。組織

学的に小脳皮質、歯状核、下オリーブ核に高

度の神経細胞脱落を認め、ユビキチンおよび

p62 陽性の神経細胞核内封入体が海馬およ

び前頭側頭葉皮質を主体に広範に出現してい

た。これらの封入体はポリグルタミン、リン

酸化 TDP-43、FUS 陰性であった。さらに、

大脳および小脳のクモ膜下腔および皮質には

高度のアミロイドアンギオパチーを認め、側

頭頭頂葉皮質に新旧の小出血を伴っていた。

大脳皮質には多数の老人斑（Braak stage C）、

海馬には少数の神経原線維変化（Braak 

stage II）を認めた。  

 

Ｄ.考察 

本例は経過約 50年の進行性ミオクローヌ

スてんかんである。臨床的には小脳失調と認

知機能低下を伴った。 

ULDは 6歳から 13歳頃にミオクローヌス

ないしは大発作で発症し、その後緩徐に進行

する認知機能低下や小脳失調を伴う。フィン

ランドやイタリア、北アフリカからの報告は

多いが、日本では稀である。Magauddaらは

遺伝子検査で確定診断された ULD20例を平

均 25.6年追跡調査し、多くの症例ではミオク

ローヌスは発症 5年以内に悪化し、その後症

状は固定あるいは改善していたと報告してい

る 1)。ミオクローヌスが悪化した例は 20例中

1例のみであり、本例におけるミオクローヌ

スの臨床経過は非典型的と言える。さらに、

小脳失調の進行は病初期に通常見られるが、

本例では 40歳より見られ、進行し続けた。

ULDでは認知機能の低下は進行するとされ、

本例でも進行した。一方、Magauddaらの報

告した 20例では認知機能の低下は見られず、

ULDの臨床症状は多様である可能性がある。 

本例では小脳に高度の萎縮と神経細胞脱落

を認めたが、小脳萎縮を起こす抗てんかん薬

の長期内服歴がなく、小脳皮質と歯状核の病

変は ULDによるものと考えられる。本例に

おける神経細胞脱落の分布はこれまで ULD

として報告された例に一致するものである。

さらに最近、Cohenらは Cystatin-B遺伝子

変異が確認された ULD の 1剖検例において、

ユビキチンおよび p62陽性の神経細胞核内封

入体が海馬や前頭葉皮質に認められることを

報告した 2)。本例における核内封入体の分布

もそれに酷似していた。現在、遺伝子検索を

依頼中であるが、遺伝子変異が確認されれば

本邦初の ULD剖検例となる。 

さらに、本例では高度のアミロイドアンギ

オパチーと多数の老人斑を認め、50歳代後半

から急速に進行した認知症の責任病変と考え

られた。 

本邦でも稀ながら ULDの報告はあるが、

患者数の把握には未だ至っていない。今後、

多施設で ULDの臨床症状ならびに病理所見

を調査し、診断基準を作成することが必要で

ある。 

 

 



 

Ｅ.結論 

経過約 50年の進行性ミオクローヌスてん

かんの 1剖検例を経験した。病変分布および

性状から ULDと考えられた。現在、遺伝子

検索を依頼中である。 

 

[参考文献] 

1. Magaudda A, Ferlazzo E, Nguyen VH, 

Genton P. Unverricht-Lundborg 

disease, a condition with self-limited 

progression: Long-term follow-up of 20 

patients. Epilepsia 2006: 47; 860-866. 

2. Cohen NR, Hammans SR, Macpherson 

J, Nicoll JA. New neuropathological 

findings in Unverricht-Lundborg 

disease: Neuronal intranuclear and 

cytoplasmic inclusions. Acta 

Neuropathol 2011: 121; 421-427. 

 

Ｆ.健康危険情報 

 該当なし。 

 

Ｇ.研究発表（2014/4/1〜2015/3/31 発表） 

1.論文発表 

1) Wakabayashi K, Mori F, Kakita A, 

Takahashi H, Utsumi J, Sasaki H. 

Analysis of microRNA from archived 

formalin-fixed paraffin-embedded 

specimens of amyotrophic lateral 

sclerosis. Acta Neuropathol Comm 

2014; 2: 173. 

2) Tanji K, Odagiri S, Miki Y, Maruyama 

A, Nikaido Y, Mimura J, Mori F, 

Warabi E, Yanagawa T, Ueno S, Itoh K, 

Wakabayashi K. p62 deficiency 

enhances α-synuclein pathology in 

mice. Brain Pathol (in press) 

 

2.学会発表 

1) 若林孝一. MSAとオートファジー. 第 55

回日本神経学会総会（福岡、2014年 5月

21～24日） 

2) 森文秋、豊島靖子、丹治邦和、柿田明美、

高橋均、若林孝一. 脊髄小脳失調症 2 型

脳に認められた 2 種類の核内封入体. 第

55回日本神経病理学会総会（東京、2014

年 6月 5～7日） 

3) 若林孝一、森文秋、柿田明美、高橋均、

内海潤、佐々木秀直. ホルマリン固定パ

ラフィン包埋組織を用いた神経変性疾患

の microRNA 解析. 第 55 回日本神経病

理学会総会（東京、2014年 6月 5～7日） 

 

Ｈ.知的財産権の出願・登録状況 

(予定を含む。) 

1. 特許取得 

 

2.実用新案登録 

 

3.その他

 



 

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 

 

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 

 

研究協力者 金谷泰宏 国立保健医療科学院 健康危機管理研究部 

      佐藤洋子 国立保健医療科学院 研究情報支援研究センター 

      水島 洋 国立保健医療科学院 研究情報支援研究センター 

 

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 

  調研究班において対応することとなった。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認 

  定された場合、厚生労働省が提供する指定難病データベースに登録され 

  ることから、研究班でのデータの解析は早くても平成 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試みたので報告を行う。 

 

 

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、平成 13

年度から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、

疫学、病態、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

あった脊髄小脳変性症患者 6156 例を対象

に[1]疾患分類、男女比、疾患別遺伝子検査

実施率、[2]発症年齢、]3]日常生活状況分布、

[4]家族歴、[5]初発症状、[6]神経学的所見、

[7]画像所見、[8]Barthel Indexについて調

査を行った。なお、項目については、特定

疾患治療研究事業に基づく臨床調査個人票

（平成 15 年度以降に導入された書式）よ

り引用した。 

 

 (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 

1) 病型分類 

 孤発性脊髄小脳変性症 3410 例（55.4%、

男女比 1.06）、常染色体優性遺伝性 1914

例（31.1%、男女比 1.08、常染色体劣性遺

伝性 81 例（1.3%、男女比 1.13）、その他

の遺伝性 70 例（1.1％、男女比 1.69）、痙

性対麻痺 484 例（7.9%、男女比 1.42）、不

明 197 例（3.2%、男女比 1.24）であった。

なお、疾患別の遺伝子検査実施率について

は、孤発性脊髄小脳変性症 12.9%、常染色

体優性遺伝性 69.3%、常染色体劣性遺伝性

53.1％、その他の遺伝性 70.0%、痙性対麻

痺 7.0%であった。 

 

2) 遺伝性脊髄小脳変性症の遺伝子型 

 常染色体優性遺伝性 1914 例の内訳につ

いては、MJD(SCA3)452 例（23.6%、男女比

1.19）、SCA6 599 例（31.3%、男女比 0.96）、

DRPLA 210 例（11.0%、男女比 1.04）、SCA1 61

例（3.2%、男女比 1,44）、SCA2 44 例（2.3％、

男女比 1.59）、SCA7 5 例(0.3%、男女比 4.0)、

その他 674 例、不明 206 例であった。 

常染色体劣性遺伝性 81 例の内訳は、ビタミ

ン E 単独欠乏性失調症４例（4.9%、男女比

3.0）、アプラタキシン欠損症 11 例（13.6%、

男女比 2.67）、Friedreich 失調症 12 例

（14.8％、男女比 1.40）、その他 44 例、不

明 10 例であった。痙性対麻痺 484 例の内訳

は、孤発性 229 例（47.3%、男女比 1.34）、

常染色体優性161例（33.3%、男女比1.33）、

常染色体劣性 49 例（10.1%、男女比 1.58）、

その他 24 例、不明 21 例であった。 

 

3) 発症年齢 

 常染色体劣性遺伝性については、他の疾

患群と比較して 15 歳以下に多い傾向を示

した。常染色体優性遺伝性及び痙性対麻痺

は、15〜64 歳に多く、孤発性については、

16〜64 歳、65 歳以上のいずれの年齢帯に分

布する傾向を示した。遺伝性については、

常染色体優性遺伝性では、DRPLA において

他の遺伝子型と異なり、15 歳以下で 20%と

やや多い傾向を示した。常染色体劣性遺伝

性においては、いずれも 15 歳以下に多い傾

向を示したが、ビタミン E 単独欠乏性失調

症において65歳以上が25.0%と他の遺伝子

型より多い傾向を示した。痙性対麻痺にお

いてはいずれも 16〜65 歳に集中するが、常

染色体劣性遺伝性においては、他と比較し

て15歳以下が22.4%と多い傾向が認められ

た（表１）。 

 

4) 日常生活状況分布 

 日常生活の状況について、正常、独力可

能、部分介助、全面介助で区分して評価が

行われているが、常染色体優性遺伝性は独



 

力可能が 60.3%と高く、介助を必要とする

症例は 33.7%であった。一方、常染色体劣

性遺伝性は、独力可能が 38.3%と他の病型

と比較しても低い傾向を示し、介助を必要

とする症例が 53.1%、うち全面介助は 13.8%

と介助を受ける率が他の病型と比較して高

い傾向を示した。遺伝子型で比較した場合、

全面介助を必要とする病型として、常染色

体優性遺伝性では DRPLA 21%、SCA2 18.2%

と高く、常染色体劣性遺伝性ではアプラタ

キシン欠損症（27.3%）、ビタミン E 単独欠

乏性(25%)、Friedreich 失調症(16.7%)の順

に高い傾向を示した。一方、年齢別に比較

した場合、全面介助率は、いずれの病型に

おいても 15 歳以下で高い傾向を示し、年齢

階層があがるにつれ全面介助率は低下する

傾向を示した。 

 

5) 家族歴 

 家族歴を有する病型としては、常染色体

優性遺伝性で 87.7%を示したが、血族結婚

は 4.6%と低く、同胞者世代（いとこ等）の

発症者 48.3%、両親の世代の発症者 74.9%、

祖父母の世代の発症者 23.8％と高い傾向

を示した。一方、孤発型は家族歴ありが

6.0%と低いものの、血族結婚が 33.0%、同

胞世代の発症 25.6%、両親の世代の発症

31.5%、祖父母の世代の発症 3.9％と常染色

体優性遺伝性よりは低い傾向を示した。常

染色体劣性遺伝性では血族結婚が 55.0%と

高く、同胞世代の発症 65.0%、両親の世代

16.7%、祖父母の世代 3.3％と同胞世代での

発症が特に高い傾向が認められた。痙性対

麻痺は、年齢階層が低いほど家族歴を有す

る率が高く、小児期での発症症例では

22.2%に血族結婚が認められた（表１）。 

 

6) 初発症状 

 いずれの病型も起立・歩行障害が認めら

れた。言語障害は、孤発型(23.2%)、常染色

体優性遺伝性(18.5%)、その他の遺伝性型

(18.6%)で高く、常染色体劣性遺伝性では

6.2%と低い傾向が示された。遺伝性型で比

較した場合、常染色体優性遺伝性において

も MJD(SCA3)11.7%、DRPLA 7.1%と低い傾向

を示した。年齢階層別で比較した場合、常

染色体優性遺伝性は、小児期において起

立・歩行障害を初発症状として認められる

率は 48.7%と他の病型と比較しても低い傾

向が認められたが、16〜64 歳、65 歳以上で

はともに 80%を越えた症例で歩行・起立障

害が認められた。また、言語障害も年齢階

層があがるにつれ、初発症状として捉えら

れる比率が高まる。一方、上肢運動機能障

害で発症する症例は、年齢階層があがるに

つれ低下する傾向が認められた。 

 

7) 神経学的所見 

 痙性対麻痺においては、小脳症状を伴う

症例は少なく、バビンスキー徴候、四肢の

腱反射が亢進している症例が多数を占めて

いる。なお、11.2％で認知機能障害が認め

られ、常染色体劣性では 22.4%と他と比較

して高い傾向が認められた。発症年齢別で

比較した場合、15 歳以下で 22.0%、65 歳以

上で 20.0%と２極化する傾向が認められた。 

 常染色体劣性遺伝性では、認知機能障害

を呈する症例が 22.2%と他の病型と比較し

ても高い傾向が認められ、ビタミン E 単独

欠乏性失調症では 50%に認知機能障害が認

められている。常染色体優性遺伝性では、

DRPLA で 61.4％、SCA2 で 20.5%と認知機能

障害の頻度が高い傾向が認められた。年齢

階層で比較した場合、認知機能障害は、15

歳未満では 52.6%に認められ、16〜64 歳で

10.2%、65 歳以上で 9.7%と、小児と成人以



 

降で症状が異なる傾向が示された。一方、

歩行能力も小児期においては小児期に 9 点

のものが32.9%認められたが、16〜64歳 8%、

65 歳以上で 11.2%と年齢とともに病態が大

きく変化する傾向が認められた。SCA7 にお

いて核上性垂直眼球運動麻痺が 20%の症例

で、持続性注視方向性眼振が 60%で認めら

れた。また、四肢の腱反射が 60%で亢進す

る傾向を示した（表２）。 

 

8) 画像所見 

 痙性対麻痺は、他の病型と比較して画像

所見において異常が認められることは少な

く、14.7%で小脳萎縮が認められている。し

かしながら、遺伝子型で比較した場合、常

染色体劣性においては異常所見が 50%で認

められており、68%で小脳萎縮が、20%で脳

幹萎縮が認められた（表３a）。また、大脳

白質病変が、これら常染色体優性、劣性の

いずれにおいても他の病型に比して高い頻

度で異常が認められた。常染色体優性遺伝

性では、脳幹萎縮を認める症例が 27.8%と

高く、とりわけ SCA7 で 80%、DRPLA 67.2%、

SCA2 60%と高い頻度で異常が認められた( 

表３b)。なお、DRPLA では、大脳白質病変

が 31.3%、大脳萎縮が 41.7%に認められた。

一方、年齢階層別で比較した場合、脳幹萎

縮は、54%、30.8%、20%と年齢があがるに従

い、異常の頻度は低下する傾向を示した。 

 

9) Barthel Index 

 脊髄小脳変性症については、旧臨床調査

個人票において、Barthel Index を代用し

た生活機能評価が含まれていた事から、

Bartel Index に換算（%）して各病型別に

評価を行った。これによると、Barthel 

Indexが85点以上の症例が孤発性で67.5%、

常染色体優性遺伝性で 74.8%、常染色体劣

性遺伝性で 40.7%、痙性対麻痺で 62.5%と、

多くの症例で 85%を超える傾向を示した。

また、連続して3年間経過を追えた症例510

例において、常染色体優性遺伝性及び痙性

対麻痺症例の全てが３年間の経過中、

Barthel Indexが85%を上回る傾向が認めら

れた。一方で、常染色体劣性遺伝性につい

ては、最初の１年間で約 40%の機能低下が

認められた。 

 

Ｄ.考察 

 臨床調査個人票を用いた脊髄小脳変性症

の疫学調査については、「運動失調に関する

調査及び病態機序に関する研究班（東京大

学医学部神経内科 辻 省次教授）によっ

て報告されている。平成 15〜16 年度に登録

された脊髄小脳変性症患者 9607 例を対象

に解析が行われている。この中で、孤発性

65.4%、常染色体優性遺伝性 26.7%、常染色

体劣性遺伝性 1.7%、その他の脊髄小脳変性

症 1.5%、痙性対麻痺 4.7%であった。今回の

調査では、平成 16 年度〜20 年度に都道府

県における審査会において認定され、新規

に厚生労働省のデータベースに登録された

症例を対象としているが、都道府県の登録

率が約 60%台であることも加味してもやや

少ない 3410 例を分析できた。内訳について

は、孤発 55.4%、常染色体優性遺伝性 31.1%、

常染色体劣性遺伝性 1.3%、その他の遺伝性

1.1％、痙性対麻痺 7.9%、不明 3.2%と前回

の調査と比較して遺伝性の比率が優性と劣

性を合わせて 32.4％と前回調査よりも高

い傾向を示しており、おそらくここ数年の

遺伝性検査体制の充実によるものと考えら

れる。疾患別の遺伝子検査実施率について

調べた結果、孤発性脊髄小脳変性症 12.9%、

常染色体優性遺伝性 69.3%、常染色体劣性

遺伝性 53.1％、その他の遺伝性 70.0%、痙



 

性対麻痺 7.0%と遺伝性が疑われた症例に

対する遺伝性検査実施率が高い傾向が示さ

れている。また、遺伝性脊髄小脳変性症の

比率について、前回調査では、MJD 30.2%、

SCA6 29.3%、DRPLA 13%、SCA1 3.8%、SCA2 3.0%、

SCA7 0.3%、その他 20.4%の順であったが、

今回の調査では、SCA6 31.3%、MJD 23.6%、 

DRPLA 11.0%、SCA1 3.2%、SCA2 2.3％、SCA7 

0.3%、その他 18.9%とやや SCA6 の比率が高

まっている。一方、常染色体劣性遺伝性に

ついては、前回調査では 172 例が該当し、

Friedreich 38.4%、その他 52.3%であった

が、今回の調査では 81 例が該当し、アプラ

タキシン欠損症11例（13.6%、男女比2.67）、 

Friedreich 失調症 12 例（14.8％、男女比

1.40）、ビタミン E 単独欠乏性失調症４例

（4.9%、男女比 3.0）、その他 44 例、不明

10 例と、前回の調査から Friedreich の比

率が減少している。 

 臨床調査個人票は、平成 13 年度の電子化

導入の際に事後の予後評価に耐えうるよう

ADL をはじめ様々な評価項目が加えられた

ところであるが、特に ADL の指標として導

入されたBarthel Indexを用いた解析では、

大半の症例で予後が高く評価される等、い

くつかの課題が明らかになった。このため、

平成 26 年度における難病法に基づく指定

難病としての認定基準として、神経疾患に

対して一律、Barthel Index を用いた重症

度評価の適用について議論されたところで

あるが、本研究における結果を踏まえ、行

動面と精神面の双方から ADL を評価できる

指標として modified Rankin Scale(mRS)が

本疾患の認定に導入されたところである。 

  

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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表３a 病型別の画像診断で異常ありとされた主たる病変 
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研究要旨 

多系統萎縮症においてグリア細胞質内封入体の主要な構成成分である α-シヌクレイン
蛋白凝集体の経時的変化を[11C]BF-227 PETを用いて検討した。約 2年の期間をおい
て、2名の多系統萎縮症患者に 2回、他の 2名の患者に 3回、[11C]BF-227 PETを施行
した。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
の集積亢進がみられ、経時的に病期の進行とともにこれらの領域の[11C]BF-227集積は
増加・拡大していった。[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示唆された。また、パーキンソン病の集積パタ
ーンとは異なり、多系統萎縮症とパーキンソン病の鑑別にも役立つ可能性が示唆
された。 

 

 

Ａ.研究目的 

多系統萎縮症(MSA)の病理学的特徴はグリア

細胞質内封入体(GCI)であり、その主たる構

成成分は α-シヌクレイン(αS)蛋白凝集体であ

る。MSA の生体脳内 αS 蛋白凝集体は

[11C]BF-227 PETによって可視化・画像化す

ることが可能である 1)。しかしながら、生体

脳内 αS蛋白凝集体の経時的変化については、

可視化・画像化ができておらず、その病態は

不明のままである。今回、我々は MSA 同一

患者において[11C]BF-227 PETを繰り返し施

行し、生体脳内 αS 蛋白凝集体の経時的変化

について検討する。 

 

Ｂ.研究方法 

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。2回目と 3回目の撮像条件は 1回目と

同様に[11C]BF-227 投与後 60分間の PETダ

イナミック撮像で行った。重症度の指標とし

て UMSARSを用いた。解析には e-ZISソフ

ト 2)を用いて、全脳を参照領域とし、症例 1

例ずつを 15 人の正常コントロール群(年齢: 

58.9 ± 13.5 年 ; 性別  M/F: 10/5; MMSE 

score: 29.9 ± 0.2)と比較した。 

 (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 

4 人の MSA-C 患者はいずれも正常コントロ

ール群と比較して、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。 

 

Ｄ.考察 

集積亢進を示したこれらの領域は 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 3)。アルツハイマー病に

みられる側頭頭頂から後頭葉領域での集積亢

進とは異なっており、MSAでの[11C]BF-227

集積亢進は βアミロイドを反映していないと

考えられた。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。また、MSA の

場 合 に は 基 底 核 や 大 脳 深 部 白 質 に

[11C]BF-227 の集積亢進がみられるが、扁桃

体や帯状回、皮質に集積亢進がみられる PD

とは集積パターンが異なり、両疾患の鑑別が

可能であることが示唆された。 

 

Ｅ.結論 

[11C]BF-227 PETによって生体脳内 αS蛋白

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。 
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多系統萎縮症の脳内神経回路解析 

研究分担者：祖父江 元 名古屋大学大学院医学系研究科神経内科学 

研究協力者：原一洋、今井和憲、川畑和也、米山典孝、桝田道人、坪井崇、 

渡邉はづき、中村亮一、伊藤瑞規、熱田直樹 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 名古屋大学脳とこころの 

研究センタ－ 

辻河高陽、加藤重典、安井敬三、長谷川康博 名古屋第二赤十字病院神経内

科 

 

研究要旨 

多系統萎縮症(MSA)においてMean diffusivity（MD）、fractional anisotropy（FA）、

voxel-based morphometry（VBM）を用いることによりこれまで橋、小脳、線条体、

錐体路などでこれらの指標が異常を示し、診断に有用であることを報告している．しか

しこのような変性部位が VBMでは萎縮として捉えられるものの、変性部位がどのよう

な神経回路の障害を起こしているのかは分かっていない．またその変化が皮質や白質の

変性のどちらが先かといった病態を捉えるまでには至っていない．そこで今回我々は

VBMと tract-based spatial statistics(TBSS)と安静時脳機能MRIを施行し、脳内神経

回路に焦点を当てながら皮質や白質の異常を確認した．その結果、VBM では小脳の萎

縮を認めたが大脳の萎縮は認めなかった．また安静時脳機能 MRI では小脳の一部を除

き皮質の機能的回路は保たれていた．ただ被殻に関心領域を設定すると、淡蒼球、小脳、

および前頭葉の一部との皮質下の機能的回路の障害を認めた．一方 TBSSでは小脳から

脳幹、前頭葉を中心とした皮質下の解剖学的回路の広範な障害を認めた．以上の結果か

らMSA では、皮質下の解剖学的回路の異常が先行して出現し、進行に伴って皮質・灰

白質病変が出現してくる可能性がある．今後更なる症例の蓄積が望まれる． 
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能的結合回路を可視化し機能的な皮質下の

は解剖学的な

に対して VBM、

eed based connectivity 

者と比較し萎縮を

認める部位及び脳内神経回路障害の有無を

では小脳の萎縮を認めた

また安静時

では小脳の一部を除き、皮質

回路は保たれていた．ただ被殻に関心領域

小脳、前頭葉の一

部との皮質下回路の障害を認めた．また

小脳から脳幹、前頭葉を中心と

した皮質下回路の広範な障害を認めた．以

の萎縮部位は小脳が主体であ

り大脳皮質は保たれているものの、そのよ

うな場合でも前頭葉を主体とした皮質下白

を広範に認めたことから

白質異常が先行する可能性があると思われ

 



 

る．今後更なる症例の蓄積が望まれる． 

 

Ｅ.結論 

MSA の萎縮部位は小脳が主体であり大

脳皮質は保たれていた．しかしそのような

場合でも前頭葉を主体とした皮質下白質神

経回路の障害を広範に認めたことから白質

異常が先行する可能性があると思われる． 
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Ｆ.健康危険情報 
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特になし. 

2.学会発表 
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(予定を含む。) 

1.特許取得 
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2.実用新案登録 
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3.その他 
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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： 山﨑 亮  九州大学大学院医学研究院 神経治療学 

  山口 浩雄 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 神経治療学 

 

研究要旨 

多系統萎縮症(MSA)のバイオマーカー探索のため、初期症状が類似し鑑別が困難

な遺伝性脊髄小脳変性症患者(SCD)とMSA患者の髄液中サイトカイン(27種)を同

時測定し、臨床経過やMRI画像所見との関連性を比較検討した。MSA患者髄液で

は、SCD患者と比較し IL-1β、IL-1raおよび IFN-γなどの炎症性サイトカインレ

ベル上昇を認めた。また、MSA患者において髄液中MCP-1(CCL2)レベルと罹病

期間に負の相関を認め、髄液中 IL-6レベルと橋底部径にも負の相関を認めた。こ

れらの相関は遺伝性 SCD患者では見られなかった。このことから、MSAの初期病

態形成において、末梢の炎症細胞が密接に関与し、また橋の萎縮など組織学的変化

に IL-6が関与していることが示唆された。 

 

 

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(2)、髄液中の炎症

性サイトカインレベルが疾患進行と連動して

いることが予想される。 

 今回我々は、MSA および hSCD における

髄液サイトカインレベルと、罹病期間や脳萎

縮等の疾患進行度とを比較検討し、両疾患の

鑑別および疾患進行度を反映するバイオマー

カーを探索した。また、MSA 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

行った。 

 

Ｂ.研究方法 

 2005年 1月から 2013年 6月に当科に入院

しMSA-Cあるいは hSCDと診断された患者

32 名の臨床データ(性別、発症年齢、髄液採

取時年齢、罹病期間)およびMRI画像(小脳虫

部上下最大径、小脳虫部前後径、橋最大前後

径、延髄前後径、延髄横径)と、採取後凍結未

解凍の髄液サンプル中の炎症性サイトカイン

レベル(IL-1β、IL-2、IL-4、IL-5、IL-6、IL-7、

IL-9、IL-10、IL-12 (p70)、IL-13、IL-15、

IL-17A、 IFN-γ、 TNF-α、 CXCL8/IL-8、

CXCL10/IP-10 、 CCL2/MCP-1 、 CCL3/ 



 

MIP-1α、CCL4/MIP-1β、CCL5/RANTES、

CCL11/eotaxin、G-CSF、GM-CSF、PDGFbb、

bFGF、VEGF、IL-1ra)との関連性を検討し

た。髄液サイトカインレベルは、蛍光ビーズ

サスペンションアレイアッセイにて測定した。

統計学的解析には、student-t検定、ANOVA 

with Tukey’s post hoc analysis、 linear 

regression modelを用いた。 

  

(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 

24-218)。 

 

Ｃ.研究結果 

 患者背景は発症年齢 (MSA-C: 59.1 歳、

hSCD: 44.7 歳 )と髄液採取時罹病期間

(MSA-C: 25.2ヶ月、hSCD: 125.9ヶ月)に有

意差があったが、その他(年齢、性別)は両疾

患群で有意差を認めなかった。髄液サイトカ

インレベルの単項目比較では、 IL-1β 

(p=0.0343) 、 IL-1ra (p=0.0213) 、 IFN-γ 

(p=0.0361)が MSA-C 群で高値であった。ま

た、髄液中MCP-1レベルはMSA群と hSCD

群で有意差を認めなかったが、MSA-C 群に

おける髄液中 MCP-1 レベルは罹病期間と有

意な負の相関を示した (p=0.0088, R=0.57, 

相関係数: -0.5)。MRI画像所見の比較では、

MSA-C 群で hSCD 群に比し橋前後径の有意

な萎縮を認めた(MSA-C: 19.2mm、hSCD: 

21.6mm, p=0.0008)。さらに、MSA-C群では、

橋の萎縮と髄液中 IL-6 レベルが正の相関を

呈していた(p=0.0274, R=0.49)。 

 

Ｄ.考察 

 髄液中炎症性サイトカインレベル上昇につ

いては、MSA-C 群で上昇しており、同様に

運動失調症を呈する遺伝性 SCDや、αシヌク

レイノパチーであるパーキンソン病では上昇

を示さなかった。このことは、MSA の病態

形成に炎症性機序が特に重要な役割を担って

いることを示唆する。既報告でも、MSA 患

者血清中の炎症性サイトカイン上昇(1)や剖

検脳における泡沫状マクロファージ浸潤(2)

など、MSA 病態における炎症性機序を支持

している。また、興味深いことに、髄液中

MCP-1レベルについては、各疾患間では明ら

かな有意差を認めなかったが、MSA でのみ

罹病期間と負の相関を認め、また IL-6は橋の

萎縮と相関関係が見られた。MCP-1レベルは、

疾患初期は正常値より高値で、慢性期には正

常値を下回っていたことから、MCP-1による

末梢の CCR2(MCP-1 の受容体)発現細胞(単

球、T細胞、NK細胞、B細胞など)の病変部

への動員は疾患初期に行われ、慢性期にはこ

れらの末梢炎症細胞の関与は少ないことが考

えられる。また、IL-6は主に単球系細胞から

放出され、脳内ではグリア細胞が主要な産生

細胞として知られている(3)。疾患初期に脳内

へ浸潤した単球とともに、脳内で活性化した

ミクログリアも IL-6を産生し、これらの炎症

性サイトカインがグリア炎症に寄与している

(3)可能性が考えられる。 

 MSA に対する抗炎症治療はすでに試みら

れている。MSA マウスモデルにミノサイク

リンを投与すると、ミクログリアの活性化抑

制を介して症状が改善する(4)。実際の患者で

も、免疫グロブリン静注療法によって日常生

活動作(UMSARS-1)の改善が見られた(5)。こ

のように抗炎症治療は MSA に一定の効果が

あると思われるが、患者へのミノサイクリン

による治療は効果がなかったとする報告もあ

る(6)。これについては、投与時期が遅きに失

したのが原因と考察されており、より疾患早

期に IVIg やミノサイクリンなどによる抗炎

症治療を行うことが望まれる。そのためにも、

初診時の髄液検査で炎症性サイトカインや

MCP-1、IL-6を測定し、これらの値が高値で



 

あれば抗炎症治療を行うことで症状の改善や

進行抑制が得られる可能性が高い。 

 

Ｅ.結論 

 今回の研究結果は、MSA-C 初期の病態に

おける炎症性機序の重要性を示しており、炎

症性サイトカインの代用マーカーとしての利

用とともに、疾患初期における抗炎症性治療

の可能性を強く示唆するものであった。今後

は、多施設共同研究による結果の確認と、既

存薬剤による治療効果の確認が必要である。 

 

[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.  Erta M, Quintana A, Hidalgo J. 

Interleukin-6, a major cytokine in the 

central nervous system. Int J Biol Sci. 

2012;8(9):1254-66. 

4. Stefanova N, Reindl M, Neumann M, 

Kahle PJ, Poewe W, Wenning GK. 

Microglial activation mediates 

neurodegeneration related to 

oligodendroglial alpha-synucleinopathy: 

implications for multiple system 

atrophy. Mov Disord. 

2007;15;22(15):2196-203. 

5. Novak P, Williams A, Ravin P, Zurkiya 

O, Abduljalil A, Novak V. Treatment of 

multiple system atrophy using 

intravenous immunoglobulin. BMC 

Neurol. 2012;1;12:131. 

6. Dodel R, Spottke A, Gerhard A et al.  

Minocycline 1-year therapy in 

multiple-system-atrophy: effect on 

clinical symptoms and [(11)C] 

(R)-PK11195 PET (MEMSA-trial). Mov 

Disord. 2010;15;25(1):97-107. 

 

Ｆ.健康危険情報 

 なし 

 

Ｇ.研究発表（2014/4/1〜2015/3/31 発表） 

1.論文発表 

なし 

 

2.学会発表 

1) 山﨑亮、松下拓也、大八木保政、樋渡昭雄、

吉浦敬、山口浩雄、吉良潤一。系統萎縮症

と脊髄小脳変性症の鑑別における髄液サイ

トカインの意義. 第 26回日本免疫学会. 金

沢. 2014年 9月 4-6日. 

2) Ryo Yamasaki, Takuya Matsushita, Akio 

Hiwatashi, Takashi Yoshiura, Yasumasa 

Ohyagi, and Jun-ichi Kira. Distinct value 

of cerebrospinal fluid cytokines in 

patients with multiple system atrophy 

and spinocerebellar degenerations.ANA 

2014. Baltimore. Oct. 12-14, 2014. 

3) 山﨑亮、山口浩雄、樋渡昭雄、松下拓也、

吉良潤一. 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 26 年度運動失調班合同研究報告会. 

東京. 2015年 1月 14-15日.  

 

Ｈ.知的財産権の出願・登録状況 

なし。 

 



 

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 

 

ヒト血液、髄液を用いた SCA1 バイオマーカーの探索 

 

 研究分担者：岡澤  均 東京医科歯科大学 

 研究協力者：田川一彦 東京医科歯科大学 

 

研究要旨 

岡澤グループはこれまでの研究事業を通じて、極めて高いレベルの網羅的質量解析

技術を保持している。本研究では、ヒト SCA1患者の血液・髄液を対象として質量

解析を行う。これにより、SCA1の重症度・進行度を反映するバイオマーカーの探

索を目指し、現在、条件検討など予備的な検討を行っている。 

 

 

Ａ.研究目的 

 神経変性疾患の一部、特にアルツハイマー

病などではバイオマーカー探索型研究が進ん

でおり、臨床的に有用なものもすでに存在し

ている。一方、脊髄小脳失調症 1型（SCA1）

は比較的希な疾患であり、研究は殆ど進んで

いない。岡澤グループは、これまでポリグル

タミン病あるいはアルツハイマー病を対象に、

種々のモデル動物およびヒト脳サンプルを対

象として、世界に先駆けて、プロテオーム、

トランスクリプトーム、インタラクトームな

ど各種の網羅的解析（オミックス）を行い、

病態関連分子を同定してきた（文献 1－4）。

さらに、岡澤グループは、他の研究事業を通

じて世界最高水準の網羅的質量解析技術を現

在保有している。 

 本研究では、これらの経験を踏まえつつ、

ヒト SCA1 患者の血液・髄液を対象として、

同様のオミックス解析を行い、SCA1 の重症

度・進行度に直結するバイオマーカー候補分

子を捉えることを目的とする。 

 

Ｂ.研究方法 

北海道大学・佐々木教授グループおよび国立

精神神経医療研究センターの水澤院長より

SCA1 患者の血液・髄液の提供を受ける。こ

れらのサンプルを LC-MS で解析し、健常者

とリン酸化状態が異なる分子を探索する。ま

た、得られた候補分子は臨床サンプルを用い

て確認する。 

 

 (倫理面への配慮) 

北大および医科歯科において、血液サンプル

の採取と使用に関する申請がすでに受理され

ている。また、髄液についても申請中である。

国立精神神経医療研究センターにおける倫理

申請も現在進行中である。これらの倫理申請

は、人権擁護上の配慮、研究方法による研究

対象者に対する不利益、危険性の排除や説明

と同意の項目について、国の基準を完全に満

たしている。また、実験動物は使用せず、動

物愛護上の配慮には該当しない。これらのこ

とから、本研究は倫理面において問題がない

と判断した。 

 

Ｃ.研究結果 

血液・髄液を LC-MS 解析するにあたり、条

件の最適化を検討し、血漿蛋白・グロブリン

除去のメソッドを検討している。 

 



 

Ｄ.考察 

条件検討が終わりしだい、解析が開始できる。 

 

Ｅ.結論 

サンプルの準備と条件設定が進行しており、

解析が進めばバイオマーカーを捉えることが

できると考えられる。 
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Kinect を用いた 3 次元歩行解析システムによる小脳性歩行障害の解析 

 

研究分担者：西澤正豊 1) 

研究協力者：他田正義 1), 関俊輔 1), 一井直樹 1), 永井貴大 1), 徳永純 1), 小野寺理 2) 

        1) 新潟大学脳研究所 神経内科, 2) 同 分子神経疾患資源解析学分野 

 

研究要旨 

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® (Microsoft 社) 

を用いて，操作が簡便で機動性の高い 3次元動作解析システムを構築した．被験者

は合図により椅子から起立し，約 0.5〜1m 前の地点で 1 分間足踏みを行い，U タ

ーンをして椅子に着席する運動を行った．解析対象は健常者 15例 (平均年齢 30.5

歳，SARA合計・歩行 0点)，脊髄小脳変性症 (SCD) 患者 16例 (マチャド・ジョ

セフ病6例, 遺伝性脊髄小脳失調症6型2 例, その他8例; 平均年齢55.5歳，SARA

合計 8.9点，SARA歩行 2.5点) で，Scale for the Assessment and Rating of Ataxia 

(SARA)および重心動揺検査を同時に実施した．課題動作中に最も安定して情報が

得られた頸点の X軸成分に着目して，座標，速度，加速度 の経時的変化を解析し

た．頸点 X軸 (横軸) 座標の周波数解析により，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

数成分のばらつきも増加した．さらに，頸点 X軸座標のピーク解析において，SCD

患者では振幅および歩行周期の変動係数が増加した．この変動係数の増加は SARA

合計・歩行と各々高い正の相関を示した．本システムにより体幹の横揺れ，歩行率

のばらつきを定量化することができ，さらに歩行周期と振幅の変動係数は小脳性歩

行の重症度評価に有用である可能性が示唆された.  

 

 

Ａ.研究目的 

 近年，ゲーム機やヘルスケア機器において

3 軸加速度センサーや深度センサーが実用化

され，医学の領域でも臨床応用が期待されて

いる．しかし，歩行解析，とりわけ小脳性歩

行に対する評価法は十分確立されていない．

本研究の目的は，簡便に実施可能な定量的な

歩行解析システムを開発し，本システムを用

いて健常者と小脳失調症の歩行運動を比較検

討し，小脳性歩行の特徴を明らかにすること

である． 

 

Ｂ.研究方法 

 Kinect® (Microsoft社から発売されている

深度センサー) を Mac Book Air (Apple社) 

に接続し，解析プログラムを自作して，操作

が簡便で機動性の高い動作解析システムを構

築した．簡略して説明すると，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



 

ベクトル値を自動的に検出し，Mac OSX 上

で作動するプログラムを作成した．被験者は

合図により椅子から起立し，約 0.5〜1m前の

地点で 1分間足踏みを行い，Uターンをして

椅子に着席する運動を行った．確実に足踏み

をしていると考えられる測定アプリケーショ

ン起動から 40〜55秒後の 15秒間を解析対象

とした (図 1)．被験者は健常者 15 例，脊髄

小脳変性症(SCD)患者 16例（マチャド・ジョ

セフ病 6 例，遺伝性小脳失調症 6 型 2 例，

その他 8 例）とした．臨床重症度 Scale for 

the Assessment and Rating of Ataxia 

(SARA)，重心動揺検査を同時に実施した． 

 (倫理面への配慮) 

 本研究は学内倫理委員会の承認を受け，対

象者に利益・不利益，不参加や同意撤回の自

由についての説明を行い，対象者から書面で

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

れないよう厳重に管理した． 

 

Ｃ.研究結果と考察 

 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 16 例で平均年齢は 55.5

歳，SARA合計は平均 8.9点，SARA歩行は

2.5 点であった．この母集団では，SARA 合

計が従来の歩行機能の評価法である TUGT 

(Rs=0.731, p<0.001) および静的平衡機能の

評価法である重心動揺検査の矩形面積 

(Rs=0.673, p<0.001) と各々高く相関するこ

とを確認した (図 2)． 

 次に，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．座標 (位置)，

速度，加速度を解析したが，座標成分におい

てコントロールと患者間の差が最も顕著であ

ったことから，以降の解析は座標成分に着目

して行った． 

 頸点 X 座標の周波数解析により，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

3)．体幹の横揺れ，歩行率のばらつきを成分

化することによって個々の症例の歩行障害の

特徴を定量化することができると考えられた． 

 さらに，頸点X座標のピーク解析において，

SCD 患者群では健常群に比して振幅 

(p<0.001) および歩行周期  (p<0.001) の変

動係数が各々増加した (図 4A, 4B)．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 4C)．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可能性が示

唆された． 

 

Ｄ.展望・課題 

 本システムを実用化するために，収集した

データの自動解析システムの構築，速度およ

び加速度などのパラメーターに着目した解析，

歩行に合わせた検出器の可動化，運動課題の

拡張，他疾患との比較検討を行っていく必要

がある． 

 

Ｅ.結論 

 Kinect センサーを用いて簡便に実施可能

な定量的な歩行解析システムを開発した．頸

点の横方向の座標成分の周波数解析やピーク

解析を行うことにより，小脳性歩行障害を定

量評価することができると考えられた．歩行

周期と振幅の変動係数は小脳性歩行の重症度

評価に有用である可能性が示唆された． 
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研究要旨 

小脳には、運動の時間や目的部位の調節機能だけではなく、環境の変化に運動を順応

させ学習する機能がある。今年度はこれまでに引き続き、プリズム順応を用いた小脳の

順応機能を評価する方法の確立を目指した。これまで診察だけでは判定しにくかった早

期診断や治療効果の評価法として、プリズム順応課題が使用できるかを試みるのが目的

である。今年度は特に、プリズム順応の残効果の減衰現象に注目した。対象は純粋小脳

型 SCDで、方法はプリズム眼鏡をかけてターゲットへの指の reaching taskの順応過

程を評価する。急な外乱を与える方法(abrupt法)と段階的に少しずつ外乱を与える方法

(gradual 法)の２種類を行った。プリズムを外したあとに視覚遮断した場合の残効果の

減衰を検討した。結果は、gradual法では残効果の減衰時の直前の施行の誤差から次の

施行を行う正確度が abrupt 法よりもまさっているようであった。また SCD では健常

ボランティアと残効果の減衰過程に変化がおきている傾向があった。順応の減衰の評価

により、残効果とは違う生理的意味を持つ小脳関連機能を判定できる可能性が示唆され

た。また、gradual 法では abrupt 法よりも学習効率が高い可能性がありリハビリテー

ション法としても役立つことが示唆された 

 

Ａ.研究目的 

小脳には、運動の時間や目的部位の調節機

能だけではなく、環境の変化に運動を順応さ

せ学習する機能がある。我々はこれまで、こ

の順応機能を臨床の現場で評価する方法の開

発を目指し、プリズム順応を用いた検討を行

ってきた。その結果、脊髄小脳変性症患者で

は、順応機能が低く順応後の残効果が正常者

より小さい事を報告してきた。その中で、プ

リズム刺激を急に与える abrupt 施行と徐々

に刺激を与える gradual 施行を行っており、

gradual 条件の方で残効果が大きくなる傾向

があることを示してきた。今年度はこれまで

に引き続きプリズム順応を用いた小脳の順応

機能を評価する方法の確立を目指した。これ

まで診察だけでは判定しにくかった早期診断

や治療効果の評価法として、プリズム順応課

題が使用できるかを試みるのが目的である。 

今年度は、一旦得られた順応の表れである

残効果の保持および減衰について解析を加え

た。これまでの研究で、学習そのものには小

脳皮質が必須であり、その後の学習記憶の保

持には、小脳核・運動関連皮質などが関与し

ているという仮説が提唱されている。このこ

とを踏まえ、脊髄小脳変性症では残効果の保

持および減衰に正常者と違いがないか、検証



 

することを目的として学習モデルに当てはめ

た。 

この結果から、小脳の順応機能のそれぞれ

のパラメーターの意味を明らかにし、小脳機

能障害の新しい評価法として学習・順応課題

を用いる際に、最も適したパラメーターを明

らかにする。 

 

Ｂ.研究方法 

対象は純粋小脳型 SCD（SCA6, SCA31な

ど）13人と年齢を合致させた正常被験者であ

る。プリズム順応は、急な外乱を与える方法

(abrupt法)と段階的に少しずつ外乱を与える

方法(gradual 法)の二種類をおこなった。ま

ず、30 回プリズムなしで 25ｃｍ先の標的に

向かって指を当てるタスクを行った後、

abrupt法では 20度のプリズム眼鏡をかけて

50回同様のタスクを行った。Gradual法では

90 回の間でプリズム眼鏡の偏倚を徐々に加

えていき、90回目で 20度の偏倚を起こすよ

うにして 100 回までは 20 度の偏倚を維持し

た。その後、プリズムメガネを外し 30 回行

った（学習課程）。プリズム後の施行のはじ

めの 10 回は視界の遮断を行い、記憶の保持

（忘却過程）を検討した。その後、視覚情報

を与えて新しい状態への再学習の過程を観察

した。特に忘却過程での残効果の減衰を評価

した。 

 (倫理面への配慮) 

本研究は倫理員会の承認を得ておこなって

いる。書面にて説明をおこない同意を得た上

で行っている。過度な疲労がおきないように

気を配って検査を実施している。 

 

Ｃ.研究結果 

健常者と患者群ともに、直前の施行の誤差

から次の施行を行う正確度は、gradual 施行

のほうが abrupt施行より勝っていた。また、

残効果の減衰の速度においても患者と健常者

で差がある傾向がみられた。 

 

Ｄ.考察 

abrupt法にくらべて gradual法は健常者、

患者群ともに学習課程が勝っていることが示

され、誤差の与え方により使用する小脳の部

位に差がある、もしくは小脳皮質以外の部位

の機能が加わる事が両者での差異の原因であ

る可能性が示唆された。プリズム順応後の減

衰過程でも患者群と健常群では異なっている

傾向があった。順応の初期は小脳プルキニエ

細胞の機能が重要であることは知られている

が、学習の保持の機能はまだ不明である。動

物実験などからでは小脳核、運動関連皮質な

どが関わるとされるが、今回の結果からは、

学習記憶の保持過程にも、小脳の機能が関与

する可能性を否定できないと考えた。今後、

計算モデルを検討して、有意な違いであるか

更に検討が必要である。 

 

Ｅ.結論 

今後、脊髄小脳変性症において一度獲得し

た順応の減衰を解析することで、小脳の順応

機能の詳細が解明されると考える。残効果と

は違う、小脳の今までに解析されていない側

面の機能評価を行う事により、運動失調症の

病型分類、重症度評価、治療効果判定などに 

役立つ検査法が確立される可能性が示唆され

た。 

[参考文献] 

1) Hadipour-Niktarash A, Lee CK, 

Desmond JE, Shadmehr R  

Impairment of retention but not 

acquisition of a visuomotor skill 

through time-dependent disruption of 

primary motor cortex. J Neurosci. 

2007;27(49):13413-9. 

2) Paz R1, Boraud T, Natan C, Bergman H, 

Vaadia E. Preparatory activity in motor 



 

cortex reflects learning of local 

visuomotor skills. Nat Neurosci. 2003 

Aug;6(8):882-90. 

 

Ｆ.健康危険情報 

特になし 

 

Ｇ.研究発表（2014/4/1〜2015/3/31 発表） 

1.論文発表 

1) GrimaldeiG, Argyropoulos GP, Boeheinger A, 

Celnik P, Edwaards MJ, Ferrucci R, Gales 

KJM, Groiss SJ, Hiraoka K, Kassavetis P, 

Lesage E, Manto M, Miall RC, Priori A, 

Sadnicka A, Ugawa Y, Ziemann U 

Non-invasive cerebellar stimulation - a 

consensus paper.  Cerebellum, 2014 

Feb;13(1):121-38 

2) Matsuda S, Matsumoto H, Furubayashi T, 

Hanajima R, Tsuji S, Ugawa Y, Terao Y The 

3-second rule in hereditary pure cerebellar 

ataxia: a synchronized tapping study. Plos 

One (in press) 

Non-invasive cerebellar stimulation - a consensus paper.  Cerebellum, 2014 

Feb;13(1):121-38. doi: 10.1007/s12311-013-0514-7 

 

2.学会発表 

1) 花島律子、内村元昭、北澤茂、大南伸也、

堤涼介、清水崇弘、田中信行、寺尾安生、

宇川義一 脊髄小脳変性症患者

（Spino-cerebellar degeneration: SCD）

におけるプリズム順応障害と小脳性運動失

調の関係 第 55回日本神経学会学術大会 

福岡 2014年 5月 

 

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 

 

 

 



 
 
 
 

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 

 

脊髄小脳変性症における歩行解析 

 

研究分担者: 佐々木秀直   北海道大学大学院医学研究科神経内科学分野 

研究協力者: 矢部一郎    北海道大学大学院医学研究科神経内科学分野 

 白井慎一    釧路労災病院神経内科 

 松島理明    北海道大学大学院医学研究科神経内科学分野 

 

 
研究要旨： 

近年、脊髄小脳変性症の発症に関する分子機構に関する研究が進んでおり、近い将来、新規薬物

療法の開発も期待されている。そのため、短期間で効果を評価できる指標の開発が急務である。わ

れわれは、小脳性運動失調による歩行障害について分析し、その“揺れ”を定量評価することで、そ

の測定値が指標候補になり得る可能性について検討した。純粋小脳型の脊髄小脳変性症患者 25 名

(SCA6 16名, SCA31 2名、DCCA 3名、CCA 4名)、健常者 25名と疾病対照(パーキンソン病)患者

25名について、モーションレコーダーを腰背部と胸背部に装着して測定し、比較検討した。また、

患者群については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

相関を検討した。その結果、直線歩行時の左右平均振幅の胸背部での測定値が最も指標として適し

ている可能性が示唆された。本解析方法は脊髄小脳変性症の早期症状である失調性歩行を定量的に

評価することができることから有用な指標となる可能性がある。 

 

 

A.背景と目的 

  近年、脊髄小脳変性症の発症に関する分子機

構に関する研究が進んでおり、近い将来、新規

薬物療法の開発も期待されている。しかしなが

ら、新規薬剤が開発されたとしても、疾病の性

質上、症候と重症度による効果の判定には年単

位の時間がかかることが予想されている。その

ため、短期間で効果を評価できる指標の開発が

急務である。過去にパーキンソン病においては、

加速度を中心に評価した歩行解析の報告はあ

るが、小脳性運動失調について歩行解析は行わ

れていない。そこでわれわれは、小脳性運動失

調による歩行障害について分析し、その“揺れ”

を定量評価することで、その測定値が指標候補

になり得る可能性について検討した。 
 

 

B.研究対象および方法 

脊髄小脳変性症患者 25名 (SCA6 16名 , 

SCA31 2名、DCCA 3名、CCA 4名)、男性11

名女性14名（平均年齢 62.4±12.0歳；24～83

歳）、疾病対照患者25名(パーキンソン病25名)、

男性13名女性12名(平均年齢 63.3±9.0歳; 38～

80歳)、健常対照者25名男性12名女性13名（平

均年齢 57.6±17.1歳；32～84歳）について解

析した。Student-t検定で各群の平均年齢を検

定し有意差は認めず、男女比についても各群の

尤度比をカイ2乗検定で検定し、有意差を認め

ていない。対象群については歩行分析を行う直

前に疾患重症度をScale for the assessment 

and rating of ataxia (SARA)とBerg Balance 

Scale(BBS)で評価し、疾病対照群においては

歩 で Unified Parkinson Disease Rating 



Scale(UPDRS)とBBSで評価した。 

方法: 歩行解析装置は三次元加速度検出装置で

ある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、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、健常

者 25名と疾病対照(パーキンソン病)患者 25名、

純粋小脳型の脊髄小脳変性症患者 25 名(SCA6 

16名, SCA31 2名、DCCA 3名、CCA 4名)を

比較した。また、患者群についてはこれらの指

標と臨床症状の重症度{SARA および Berg 

Balance Scale (BBS)}との相関を検討した。 
(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を受け、被検

者には文書で説明して同意を得て実施した。 

 

C.研究結果 

健常対照者の比較した結果、胸背部および腰

背部いずれの計測においても、複数の項目で患

者の方が顕著に大きい値を示したが、直進時お

よびターン時の上下振幅値のみ、患者の方が有

意に小さい値を示した。 

また、健常群で胸背部および腰背部の各評価

項目を比較した。左右、上下のCVは胸背部で

より小さく、前後では腰背部でより小さかった。

したがって、健常歩行では上下左右は胸背部、

前後では腰背部測定がより制御されていると

考えられるため、上下、左右方向は胸背部測定

を、前後方向では腰背部測定を採用した。 

 重症度との相関を検討すると、複数の項目で

BBS、SARAと高い相関を示した。立位時のベ

ースラインのずれや揺れ、6分間歩行のターン

時より、直線歩行時の平均振幅、CVがより重

症度に相関しており、なかでも左右平均振幅

(胸背部)と上下CV(胸背部)が最も有意に重症度

と相関した。また、直線歩行時の左右平均振幅

(胸背部)、上下CV(胸背部)を疾病対照としてパ

ーキンソン病患者と比較した。その結果、直線

歩行時の左右振幅(胸背部)が患者群で疾病対照

群よりも有意に大きかった。重症度との相関、

並びに疾患特異性を考慮すると、小脳失調の生

理学的なマーカーとしては、直線歩行時の左右

平均振幅が適している可能性がある。 

 

図 . SCD患者直線歩行時の左右平均振幅と

SARAの相関 

 

 

D.考察 

今回の研究結果より、小脳性運動失調患者の

歩行は左右方向の揺れは大きいが、その制御は

軽度に障害、上下方向の揺れは小さいが、その

制御は重度に障害、前後方向の揺れは健常群と

変わらないが、その制御は重度に障害されると

いう特徴が明らかとなった。小脳性運動失調に

ついて歩行解析を行った報告は少ない。以前わ

れわれは重心動揺計の計測値（軌跡長と実効面

積）について解析を行ったが、その測定値は重

症度に相関しないことを報告している。パーキ



ンソン病について歩行解析を行った報告は複

数あるが、いずれも加速度を中心とした評価が

主であり、今回のような解析は行っていない。 

今回の解析結果は歩行解析の測定値がバイ

オマーカーの役割を担う可能性を示唆してい

る。運動失調評価スケールを介入試験に用いる

際の問題点の１つに、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あげられる。介入試験にお

いては、対象者数がより少数で有効な結果を得

ることが望まれるので、連続変数で表されるバ

イオマーカーの開発が必要である。現時点で、

脊髄小脳変性症において確立した定量的評価

方法はないが、今回の歩行解析は従来の評価ス

ケールより鋭敏に悪化率を検出できる可能性

がある。通常、失調性歩行は脊髄小脳変性症の

早期症状であるので、より早期からの治療介入

を考慮すると、歩行解析にはその点でも利点が

ある。 

今後、歩行解析による定量的評価方法を確立

し、その悪化率を検討することが重要な課題で

ある。その結果により、本指標の有用性が確立

されたならば、本指標を用いた介入試験が計画

される可能性がある。 

 

E.結論 

歩行解析は有効な評価指標となる可能性があ

る。 

 

F. 健康危険情報 

該当なし 
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3 軸加速度計を用いた小脳失調症における立位・歩行機能の定量的評価の有用性 
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研究要旨 

脊髄小脳変性症や多系統萎縮症をはじめとした小脳失調症患者に対して、3軸加

速度計を用いて立位・歩行機能の定量的評価を行い、その有用性を検証した。立

位・歩行いずれにおいても測定したデータから健常群と患者群を明確に区別可能

であり、罹病機関と有意に相関する指標や患者群の経時変化において鋭敏に変化

する指標が見いだされた。3 軸加速度計を用いた立位・歩行機能の解析は小脳失

調症に対する簡便、かつ鋭敏な評価法となり得る。 

 

 

Ａ.研究目的 

小脳失調の評価スケールとして広く用いら

れている SARA は短時間に施行でき簡便な

評価法であるが、発症初期や軽症例において

スコアの変動が少ないという弱点がある。こ

れは評価対象である脊髄小脳変性症（SCD）

などの疾患自体の自然史に因る部分もあるが、

SARAが順序尺度を用いた評価であるため細

かな差異を捉え切れないという点にも起因す

る。この点は、より早期からの治療介入の効

果判定や臨床治験を考えた場合には不利であ

る。近年、神経変性疾患に対する 3軸加速度

計を用いた運動機能の定量的な評価がなされ

ているが 1-3)、小脳失調症患者を対象とした、

まとまった解析はされていない。そこで、小

脳失調症における、連続変数を用いたより鋭

敏な評価法の確立を目指して 3軸加速度計に

よる立位・歩行機能の定量的な測定を行った。 

 

 

Ｂ.研究方法 

当科で SCD、あるいは多系統萎縮症

（MSA-C）と診断された患者のうち、自力で

の起立・歩行可能な 39 名（SCA1：1 名、

SCA2：1 名、SCA3/MJD：1 名、SCA6：7

名、SCA31：10 名、遺伝性 SCA であるが、

遺伝子検査未施行：8名、CCA：6名、MSA-C：

4 名、小脳型橋本脳症 1 名）と、年齢・性別

をマッチさせた健常対照者 38 名を対象とし

た。3 軸加速度計（約 90g）を被検者の背部

第 3腰椎棘突起付近に固定し、立位保持の動

揺性と、歩行の速度、ストライド長、ピッチ

に加え、歩行の規則性（自己相関係数）、動揺

性（Root Mean Square）を既報で定義され

ている方法 1)により算出した。立位保持にお

いては開眼開脚、開眼閉脚、閉眼開脚、閉眼

閉脚の 4つの姿勢を順に 30秒ずつ維持させ、

前後軸（X 軸）と左右軸（Y 軸）の加速度を

測定した。続いて歩行の解析では、10m歩行

を 12回繰り返し前後軸、左右軸と上下軸（Z



 

軸）の加速度を測定した。 

 

 (倫理面への配慮) 

「3 軸加速度計を用いた運動失調症の定量的

評価」（承認番号: 2667）として信州大学医倫

理委員会の承認を得た。 

 

Ｃ.研究結果 

 立位では 4つの姿勢いずれにおいても、患

者群で有意に動揺の程度は強かった。歩行で

も前述の測定指標はいずれも健常対照群と患

者群で有意な差異を認めた。すなわち、患者

群において有意に歩行速度、ピッチと歩行の

規則性は低下しており、動揺性はより強かっ

た（2群間におけるWilcoxon rank sum test

による検討でいずれも p < 0.05）。患者群内で

の罹病期間との相関では、SARAスコアと共

に特定の軸での歩行の規則性、動揺性が統計

学的に有意な相関関係を示した（規則性: X

軸においてp = 0.0355, 動揺性: Y軸において

p = 0.0294, いずれも Spearman's rank 

correlation coefficient による検討）。小脳型

橋本脳症 1名については、ステロイド治療に

より、自覚症状の改善とともに、健常対照群

における経時変化の変動幅と比較して有意に

動揺性が改善していた。 

 

Ｄ.考察 

3 軸加速度計を用いた立位・歩行機能の測

定ではすべての項目で統計学的な有意差をも

って患者群と健常対照群を区別することがで

きた。立位保持では、患者群でも全員が遂行

でき、最も負担の少ないと考えられる開眼開

脚の姿勢においても患者群と健常対照群の差

異は明確であった。すなわち、3 軸加速度計

により、小脳失調症患者の立位でのバランス

保持機能の障害が的確に検出できることが示

された。 

罹病期間と SARA スコアの強い相関につ

いては既に報告があるが 4)、本研究では 3 軸

加速度計による歩行の規則性、動揺性につい

ても同様に罹病期間と強い相関関係が示され

た。 

3 軸加速度計は軽量、かつ小型の装置であ

り、被検者に大きな負荷なく運動機能を定量

的に計測することが可能である。このため、

外来などで繰り返し計測することも容易であ

る。3 軸加速度計による立位・歩行機能の解

析は、小脳失調症患者における経時的な病状

変化の評価法として非常に優れたものである

と考えられる。 

 

Ｅ.結論 

3 軸加速度計で得られる加速度データによ

り健常対照群と小脳失調症を呈する患者群を

明確に区別でき、測定項目の一部を用いて患

者群の重症度をより早期から、鋭敏、かつ客

観的に捉えることが可能である。 
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