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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、本年度は計 3 回のガイドラ

イン委員会を開催した。ガイドラインのスコープ策定、クリニカルクエスチョンの設定を

経て、推奨作成の段階まで進捗した。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、妥当性を検証した。 (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、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。痙

性対麻痺の臨床評価尺度を策定し、治療効果判定における有用性を検証した。(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)を構築した。臨床試料収集・遺伝子検査態勢も整備し、患者登録を開始した。JASPAC

及び JAMSACの従来の臨床試料収集も順調に進捗した。臨床治験を見据えた多系統萎縮症

のレジストリーシステムを新たに構築した。 (5)疫学・臨床・病理：特定疾患治療研究事業

の登録症例を解析し、多系統萎縮症の病型別進展様式を明らかにした。SCA6において、正

常アリルの CAGリピート長が臨床像に与える影響を分析した。SCA34の臨床的特徴を明ら

かにした。多系統萎縮症において脳室周囲アストロサイトにおける α-シヌクレインの蓄積

を明らかにした。(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、



拡散尖度画像(DKI)と定量的磁化率マッピング(QSM)による自動解析、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。自己免疫性小脳失調

症を示唆する頭部MRI画像所見を明らかにした。(7)分子バイオマーカー：患者由来血清・

髄液を用いて，炎症性サイトカインが多系統萎縮症のバイオマーカーとなりうる可能性を

明らかにした。 (8)小脳機能定量的評価法：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。(9)治療法

開発：マチャド・ジョセフ病（MJD/SCA3）患者 13 例を対象としたバレニクリン酒石酸塩 

(varenicline)のクロスオーバー試験を行った。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)重症度分類 重症度分類については、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、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。今年度は、小脳性運動失調を通常呈

さないが、発生機序には小脳プルキニエ細

胞が関与していると近年示唆されている本

態戦振戦で異常が検出できるか検討する。

（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）。 

(9)治療法開発 既報においてバレニクリン

酒石酸塩 (varenicline) による小脳性運動失

調に対する同薬剤の治療効果が示されてい

る。  SCD 日本人患者を対象として、

varenicline の有効性および安全性を検討す

る（西澤）。 

（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、人を対象と

する医学的研究に関する倫理指針を遵守す

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 

 (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、平成 27年度内に 3

回のガイドライン委員会を開催した。ガイ

ドラインスコープの策定、CQの決定、文献

検索を経て、システマティックレビューを

開始した。 

 ②リハビリテーション：SCDに対するリ

ハ介入の長期予後を明らかにするために,4

年間の反復的集中リハの追跡データを解析

した。反復集中リハは各回において同等の

改善効果を認めた。ADLに対する効果は病

状の進行とともに有意に高まった。

SARA15~20点以上になると ADLに支障が

出る傾向が強かった（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、水澤）。 

 昨年度本研究班で作成した CCA 診断基

準案に従って、孤発性失調症患者 169 名を

スクリーニングした。probable/possible CCA

に該当する患者は 29名（約 17%）であり、

そのうち 18名（約 62%）は純粋小脳型と考

えられた。本基準案は参考にした Abele ら

の診断基準と比べて、より厳密にMSAを除

外し得る診断基準案と考えるが、抽出した

probable/possible CCA 患者には一定の割合

で小脳外徴候が見られた（吉田）。 

 本研究では診断基準案をみたす CCA の

臨床像を明らかにし本診断基準の妥当性を

検討した。孤発性脊髄小脳変性症連続 172

名の 12％が CCA 診断基準 症例を満たし

た。その約 70％は純粋小脳型であり、古典

的 CCA と思われる集団は存在すると思わ

れた(桑原)。 

 (3)重症度分類 

 ①共通重症度分類：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）。 

 ②多系統萎縮症：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。今年度、UMSARS ver1.2を完成させ

た(辻) 。 

 ③痙性対麻痺：遺伝性痙性対麻痺患者に

おける 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、5 例の遺伝

性痙性対麻痺患者において臨床評価を行っ

た。ITB療法導入前に比して、導入後では、

両側の股関節、膝関節、足関節、計６カ所

の平均 Ashworth scale、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）可動域が

改善を認め、治療効果を反映していると考



えられた。また、独自に作成した ITB 療法

導入前後の症状自己評価スケールを参考評

価したところ、痙縮の他、筋痙攣痛、睡眠

障害などに関する改善度が反映された（瀧

山）。 

 

 (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。システムのペネ

トレーションテストを行い、個人情報保護

の安全性について確認した。研究計画に対

する倫理委員会の承認を得て、事務局にお

けるシステムのセットアップを完了した。

今後は、本格登録の開始に向けて、説明資

料やホームページの作成、また CRCのリク

ルートとトレーニング・バリデーション、

追跡調査プロコルの作成を行う(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、大西)。 

 ②多系統萎縮症：多系統萎縮症における

治験の計画・実施を推進する為に、医薬品

開発業務受託機関への業務委託、自然歴調

査、ゲノム解析を組み込んだレジストリ

ー・システムの設計を行い、今年度，東京

大学の研究倫理審査委員会で条件付き承認

を得た。今後、医薬品開発業務受託機関と

の業務契約を具体化し、契約書などの関連

書類を精査のうえ、承認となる見込みであ

る（辻）。  

 ③遺伝子検査標準化：本年度は、前年度

までの解析で病型確定例の少なかった 40

歳以下の発症例について、常染色体劣性遺

伝性SCDを中心に分子遺伝学的な解析を追

加した。40歳以下発症例のうちTriplet repeat 

disease/SCA31 陽性例、複数世代発症例、

AOA2、AVED, ATを除外した計 36例に対し

て、APTX、SACS、SPG7の全エクソンを直

接塩基配列検査法で解析した。一例におい

て SACS 遺伝子の新規の複合へテロ接合性

欠失変異を認め、病原性変異と考えられた。

変異陽性例は、典型的な臨床経過及び画像

所見を呈していた。他には明らかな病原性

変異は認めなかった（水澤、高橋、辻、佐々

木、西澤、高嶋、石川）。 

(5)疫学・臨床・病理 

 ①特定疾患研究事業調査：平成 27 年度

においては、多系統萎縮症を対象に 2004

年〜2008 年までに新規に特定疾患治療研

究事業に登録のあった 4949 例のうち連続

して３年間の臨床調査個人票情報を把握

し得た 80例の予後評価を行った。 

SNDは、SDSおよび OPCAに比して登録の

段階から神経症状が強く、これは画像所見

においても責任領域の異常が認められてい

る。とりわけ、SNDでは認知機能障害、幻

覚、核上性垂直眼球性運動麻痺が認められ、

予後の比較においても新規登録後２年目か

ら急速に小脳症状の悪化が認められた。一

方で、OPCA では、新規登録時において日

常生活で自立している比率が高い傾向が示

された(金谷)。 

 ②脊髄小脳失調症 6型(SCA6)： SCA6の

一家系内において、若年発症者、高齢発症

者、および遺伝学的キャリアと考えられる

症例を複数認め、正常対立リピート数が発

症年齢に及ぼす影響を分析した。同一家系



内で同じリピート数 22をもちながら、ホモ

接合体の場合、対立正常リピート数が 13の

場合、7の場合で発症年齢が明らかに異な

り、対立正常リピート数が発症年齢に強く

影響することを示す家系であった。また、

22/7を持つ 2名は画像検査でも正常と考え

られた。未発症であることを説明するにあ

たり、SCA6自然史研究から得られたリピー

ト数総和と発症年齢の相関図を用いると、

22/7の症例は107歳で発症すると推定され、

80歳台で未発症であることに合致した（中

島、佐々木秀直、桑原、吉田、祖父江、西

澤）。 

 ③脊髄小脳失調症 34 型（SCA34）：本研

究では本邦の未同定 SCA二家系の臨床的・

画像的特徴を記載し、分子遺伝学的な解析

を行った。これら二家系において、発症者

は 10 歳代から 50 歳代で緩徐進行性の歩行

失調を主徴とし、神経学的には眼球運動障

害・構音障害・四肢体幹の失調・錐体路徴

候・膀胱直腸障害を認めた。皮膚病変や眼

科的病変は欠き、MRI では小脳・橋の萎縮

と、全例において多系統萎縮症において特

徴的とされる橋十字サインまたは橋正中線

状高信号を認めた。連鎖解析と次世代シー

ケンサーを用いて ELOVL4遺伝子にヘテロ

接合性の新規変異 c.736T>G, p.W246Gを同

定した（石川）。 

 ④病理学的検討：多系統萎縮症（MSA）

では α シヌクレイン（αS）が封入体に取り

込まれることで脳脊髄液中の αS が減少す

る可能性が示唆されている。 

55 剖検例（MSA15 例、レビー小体病 20

例、正常対照 20 例）の前頭葉、側頭葉、

基底核、小脳、脳幹、脊髄を免疫組織化学

的に検索した。 

MSA15 例中 6 例（40％）の脳幹・脊髄

腹側の軟膜下ならびに側脳室周囲に p-αS

の蓄積を認めた。蛍光二重免疫染色では、

GFAPと p-αSの共局在を認めた。免疫電顕

では、軟膜下アストロサイトの顆粒状およ

び小胞状構造物に免疫反応性を認めたが、

異常な線維性凝集体は認められなかった。

p-αS陽性アストロサイトは、罹病期間が長

い症例でより高頻度に認められた（若林）。  

 

 (6)MRI・機能画像 

 ①[11C]BF-227 PET：パーキンソン病(PD)

において多系統萎縮症(MSA)同様に α-シヌ

クレイン(αS)蛋白凝集体を可視化・画像化

できるかどうかについて検討するとともに、

MSA との早期診断鑑別の有用性について

検討した。PD患者群(17人)は正常コントロ

ール群(15人)と比較して、前頭葉、側頭葉、

中心前回、補足運動野、帯状回、被殻、淡

蒼球で[11C]BF-227の集積亢進を認めた。PD

患者の 9 人の経時的変化では、前頭葉、頭

頂葉、中心前回、補足運動野、帯状回、被

殻で集積の増加を認めた。また、PDとMSA

との比較で集積に有意差がなかった(武田) 。 

 ②拡散尖度画像(DKI)と定量的磁化率マ

ッピング(QSM)による自動解析：多系統変

性症の基底核・脳幹の微細変化の検出およ

び鑑別診断について検討した。運動失調症

を疑われた未治療患者 53名(MSA-P 6例、

MSA-C 7例、PD 26例、PSPS 14例)を対象

に、3T装置を用いて DKI/DTI元画像

(SE-EPI)、QSM元画像(3D-spolied GRE)を撮

像し、mean kurtosis (MK), fractional 

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

susceptibility (MS)画像を算出した。次いで、

ANTsを用いた解剖学的標準化後、中脳被蓋



(M)と橋横走線維(P)のMK, FA, MD値、およ

び被殻後部(Put)のMS値を自動計測した。

さらに、diffusion M/P比 (dM/P比)を算出し、

従来の構造画像M/P比やMIBG H/M比と比

較した。 

MK-dM/P比は MSA-C群で有意に上昇、

PSPS群で有意に低下、MS-PutはMSA-Pで

有意に上昇しており、ROC解析による 4群

間識別の感度は 86～100%、特異度は 81- 

100%であった。FA-dM/P比、MD-dM/P比、

M/P比、H/M比の識別能は、MK-dM/P比ま

たは MS-Put に比し劣っていた（佐々木真

理）。 

 ③脳内ネットワ－ク解析所見：認知機能

低下を呈する多系統萎縮症の病態を明らか

にする。明らかな認知機能低下を認める症

例 を 含 め た MSA に Voxel-based 

morphometry(VBM) 、 tract-based spatial 

statistics(TBSS)、安静時脳機能 MRI を認知

機能別に施行し、健常群と比較し萎縮を認

める部位及び脳内神経回路障害の有無を確

認した。 

 MSA 患者は健常群と比較し Mini-Mental 

State Examination(MMSE)や Addenbrooke’s 

Cognitive Examination Revised(ACE-R)が有

意に低下しているにも関わらず、萎縮部位

は小脳主体であり、大脳皮質は保たれてい

た。機能的脳内神経回路も保たれていた。

ACE-R 低下群では健常群や ACE-R 正常群

と比較し広範な解剖学的神経回路障害を前

方優位、上縦束優位に認めた（祖父江）。 

 ④自己免疫性小脳失調症：診断における

画像的指標を明らかにするために、小脳失

調症 181例における頭部MRIの後方視的調

査を行った。MRI で非対称性の小脳萎縮を

認めた例は、炎症性・自己免疫性疾患が 4

例(34例中の 11.8%)、ミトコンドリア異常症

が 2 例(9 例中の 22%)、変性疾患が 1 例(81

例中の 0.86%)であった。SPECTの小脳血流

に左右差を認めた例は、炎症性・自己免疫

性疾患が 8 例(34 例中の 23.5%)、ミトコン

ドリア異常症が 2例(9例中の 22%)、変性疾

患が 7例(81例中の 8.6%)であった。遺伝性

疾患や代謝・中毒性疾患はMRI、SPECTと

もに 0 例であった。炎症性・自己免疫性疾

患の内訳は、グルテン失調症、抗Ma2抗体

陽性小脳失調症 2 例、神経サルコイドーシ

ス、神経ベーチェット病、亜急性小脳炎、

原因不明の脳炎、HAM患者に合併した小脳

失調症であった(高嶋)。 

 

(7)分子バイオマーカー 

 ①炎症性サイトカイン：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。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。健常者２名、hSCD４名の比較では、

末梢血における Classical、Intermediate、Ｎ

on-classical それぞれの単球の比率は同比率

であった。 Classical、 Intermediate、Ｎ

on-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、健常者に比べ hSCD 患

者で、Intermediate 単球の CD62L を発現す

る比率  (CD62L+/Intermediate 単球)が低い

傾向であった (吉良) 。 

 



 (8)小脳機能定量的評価法 

 ①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。本態性

振戦においてプリズム順応を評価した。

プリズムを外したときに順応が残っている

ことにより逆向きへ手が偏倚してしまう程

度（aftereffect）、誤差改善の限界量などを

順応の指標とした。本態性振戦では、健常

者にくらべて aftereffectが優位に減少し誤

差改善の限界量が優位に大きかった (宇

川）。 

②3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。6分間よ

り短時間での歩行解析による測定結果の再

現性の検証と、経時的測定を行い、重症度

評価の鋭敏性を検証した。その結果、6分間

歩行における前半3分と後半3分の比較、前

半30秒と6分間歩行全体の比較において、い

ずれも有意差は認められなかった。鋭敏性

については、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を算出

したところ、直線歩行時の左右平均振幅の

胸背部測定値では170名であり、SARA合計

スコア 507名などと比較し最も少数であ

った（佐々木秀直）。 

 3 軸加速度計を用い、脊髄小脳変性症や

多系統萎縮症の患者を対象に立位・歩行能

力の定量的評価を行った。歩行機能の測定

データを基に、多変量解析（主成分分析）

を行った。解析により得られた第一主成分

得点値は各被験者の歩行能力を反映した単

一の連続変数である。その値は患者群と健

常群の有意な差のみならず、SARA（歩行）

スコアとの有意な相関を示し、SARA（歩行）

スコアにより分けられた患者群間でも一部

に有意な差が認められた（吉田）。 

 

(9)治療法開発 

 マチャド・ジョセフ病（MJD/SCA3）患者

13 例を対象としたバレニクリン酒石酸塩 

(varenicline)に対して、クロスオーバー試

験・評価者盲検法で治験を行った。脊髄小

脳変性症（多系統萎縮症を含めない）の成

人患者を対象とし、2群 (低用量群と高用量

群) に無作為割付けした。varenicline を低用

量 0.5 mg/日または高用量 2 mg/日で各々8

週間 (第 1 期間) 経口投与し、2 週間の

washout 期間の後、投与量を cross-over し再

試験した(第 2 期間)。主要評価項目として

SARA 合計スコアと各項目スコアの変化量、

副次評価項目として重心動揺検査、Timed 

Up & Goテストの変化量などが含まれた。投

与 8週後および 20週後をエンドポイントと

して全項目を評価し、順序効果，時期効果，

薬剤効果を解析した。 

 有効解析症例は 24例であった。最も頻度

の高い副作用は嘔気で 7 例に認められ、そ

のうち 5例が試験開始 3週までに脱落した。

重篤な副作用は認めなかった。SARA 合計、

SARA 各項目スコアのクロスオーバー分析

で、持ち越し効果は認めなかった。薬剤効

果の解析では、SARA合計スコアの変化に両

群間で差は認めなかったが、唯一、歩行の

サブ項目において高用量の効果が低用量の

効果に勝った(西澤) 。 

 

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 2 年目であ

り、前年度の成果を踏まえて、目標達成に

向けた基盤構築及びその運用の期間であっ

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：ガイドラインスコープ作

成、クリニカルクエスチョンの設定を経て、

現在サブグループ内での推奨案作成に進ん

でいる。今後サブグループ内での相互査読、

推奨草案作成から、診療ガイドライン草案

作成、パブリックコメント募集を経て、平

成 29年 3月の完成を目指して順調に進捗し

ている。 

 ②リハビリテーション：SCDにおいて、

集中リハの効果は小脳性運動失調や歩行に

対しては経時的には小さくなる傾向にある

が、ADLに対してはむしろ大きくなる。病

期の進行に従ってリハのターゲットは

impairmentから disabilityに変遷していくと

考えられた。さらに反復集中リハは自然経

過と比較して、病状の進行に伴う機能低下

を、少なくとも 3年は軽減されることが示

唆され、反復集中リハのような介入が小脳

性運動失調の進行を送らせる可能性が示唆

された。  

(2)診断基準 

①皮質性小脳萎縮症(CCA)：孤発性失調症

患者を診断基準案に従って検討すると、頻

度は少ないながら従来から CCA と理解さ

れてきた病型に合致する患者は存在する。

本診断基準は ICAの抽出に一定の有効性は

認められる。 

 ただし、これらの患者においては稀なら

ず小脳外徴候が認められることから、純粋

小脳型のイメージが強い CCA に代えて

“idiopathic cerebellar ataxia（ICA）”と呼ぶこ

とが妥当ではないかと思われる。  

 

(3)重症度分類 

 ①脊髄小脳変性症：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。 

 ②多系統萎縮症：カテゴリー尺度である

UMSARSにおいては、スケール本文に加え

て、タスクの具体的な指示、重症度を反映

する具体例などを補足資料として作成し、

検者間一致性を高める必要がある。 今後，

統一日本語版 UMSARS ver1.2に対して、妥

当性・信頼性を検証するための試験を行う。 

 ③痙性対麻痺：臨床評価尺度の作成にあ

たっては、痙縮と下肢の可動域、歩様を中

心とした客観的な評価項目の他に、患者に

よる自己評価も有用な評価項目となり得る

と考えられた。臨床評価尺度作成に向け、

評価の継続、妥当性の検討を続ける必要が

あるが、今後は多施設，多症例での検討を



要すると考える。 

(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

J-CAT：J-CATは遺伝子情報を含めた全国規

模の患者登録研究であり、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

ある。患者登録数の増加や追跡率の確保な

どに加えて、登録作業の簡便化や参加者の

インセンティブ等も考慮して継続性の高い

登録システムとなるよう検討を進めていく

ことが重要であり、今後も引き続き協力を

行っていく方針である。 

 ②多系統萎縮症：治験の実現に向け、①

レジストリー・システムの構築、②臨床ス

ケールの標準化に関する作業を継続してい

る。一研究者、一施設では成し遂げられな

い事業であり、本研究班全体のご理解・ご

協力のもと推進することができた。 

 ③遺伝子検査標準化：若年発症例におけ

る本邦での分子疫学は、既報告と異なって

いる可能性が考えられた。SACS遺伝子解析

は特徴的な所見を呈した症例に限定するの

が効率的と考えられた。exome-first approach

の有効性が示唆された。 

 (5)疫学・臨床・病理 

①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。 

 ②脊髄小脳失調症 6型(SCA6)：SCA6にお

ける CAGリピート数、特に正常リピート数

の発症年齢に及ぼす影響を明らかとした。

また、SCA6孤発例と出会う機序として、親

世代の対立遺伝子 CAG リピートが短く未

発症であったという機序を明確に提示した。

発症年齢に影響を与えるGenetic-factor/修飾

因子はポリグルタミン病においても、まだ

未解明の要素があり、さらなる検討が必要

である。SCA6の発症年齢には対立正常リピ

ート数も影響を与え、リピート数が極端に

短い場合は 80 歳を超えた高齢であっても

未発症の場合もありうる。 

 ③脊髄小脳失調症 34型(SCA34)：本研究で

同定された SCA34の病因遺伝子ELOVL4の

ミスセンス変異（p.W246G）は、先に報告

されたフランス・カナダ家系における変動

性紅斑角皮症を伴う脊髄小脳失調症

(SCA34)と関連する原因変異 (p.L168F)と

allelicな変異であり、この報告と併せると、

本研究は ELOVL4 遺伝子のミスセンス変異

が脊髄小脳失調症の原因となることを遺伝

学的に確実とし、また皮膚病変を欠き多系

統萎縮症に似た画像所見を示すことから

SCA34の臨床的スペクトラムを拡張するも

のと考えられる。 

 ④病理学的検討：軟膜下および脳室周囲ア

ストロサイトにおける p-αSの蓄積は、MSA

における既知の封入体（グリア細胞および

神経細胞）とは組織学的に異なっている。

これらの所見から、アストロサイトにおけ

る p-αS の異常蓄積の機序として、①αS の



過剰発現、②αSの取り込み過多、③αSの排

出過程の異常が考えられる。MSAの脳脊髄

液中における αS 濃度の変動要因のひとつ

として、軟膜下および脳室周囲のアストロ

サイトへの p-αSの蓄積が考えられる。 

 (6)MRI・機能画像 

 ①[11C]BF-227 PET：パーキンソン病(PD)

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いた。

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、

PDでの[11C]BF-227集積亢進はアミロイドβ

を反映していないと考えられた。また、経

時的変化における補足運動野での

[11C]BF-227集積の増加は認知機能悪化との

関連が示唆された。 

 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。 

 [11C]BF-227 PETがMSAのみならず PDに

おいても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。 

 ②DKI・QSM定量解析：DKIと QSMを組

み合わせることによって、早期 Parkinson病、

MSA-P、MSA-C、進行性核上性麻痺の 4群

を感度・特異度 81～100%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定

量指標(M/P比、 H/M比)と比較しても優れ

ていた。発症早期のMSAと類似疾患を高い

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。 

 ③多系統萎縮症の脳内神経回路解析：MSA

患者は健常群と比較し MMSE や ACE-R が

有意に低下しているにも関わらず、萎縮部

位は小脳主体であり、大脳皮質は保たれて

いた。機能的脳内神経回路もほぼ保たれて

いた。ACE-R 低下群では健常群や ACE-R

正常群と比較し広範な解剖学的神経回路障

害を前方優位、上縦束優位に認めた。以上

から MSA では大脳皮質より早期に解剖学

的神経回路の変化が出現し、認知機能低下

にはこれら解剖学的神経回路の障害が関連

している可能性が示唆された。 

 ④自己免疫性小脳失調症：本会議で作成中

の特発性皮質性小脳萎縮症の診断基準案に

おいても、免疫介在性(=自己免疫性)の除外

が明記されている。本研究の結果から、頭

部MRIによる小脳萎縮の非対称性、SPECT

による小脳血流の左右差は、自己免疫性小

脳失調症を示唆するひとつの指標になると

考えられた。その際は自己抗体を積極的に

検索し、腫瘍性病変がみられなくても傍腫

瘍症候群を鑑別に抗神経抗体まで測定する

ことが望ましいと考えられた。 

(7)分子バイオマーカー 

 ①炎症性サイトカイン： MSA-Cの脳内で

は、神経変性に伴いグリア炎症が生じ、炎

症性サイトカインの上昇をきたしていると

考えられる。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。 

 (8)小脳機能の定量的評価法 



 ①プリズム順応：小脳機能評価に関して

は、本態性振戦において、健常ボランティ

アに比べてプリズム順応の機能が低下して

おり、視覚運動誤差への順応に関わる小脳

機能が障害している可能性が示唆された。 

臨床的に従来から言われている小脳性運動

失調が明らかではない場合においても、プ

リズム順応検査を用いることで小脳の機能

障害が検出できる可能性がある。本技術の

使用により、従来の小脳症状ではとらえら

れなかった小脳の機能を分析できるように

なり、小脳症状の診断精度が上がり、診断

基準の策定などに貢献できると考える。 

 ②3軸加速度計：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。新しい失調症の重症

度評価スケールとなり得るスコアリング法

の構築の可能性が示された。 

運動失調評価スケールを介入試験に用い

る際に、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

されているが、今回施行した歩行解析測定

値も連続変数であり、SARAより高い鋭敏性

を示したことは妥当な結果と考える。 

 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。今後計画される臨床試験の

評価項目候補の1つになるものと考える。 

(8)治療法開発 

 Varenicline 2mg/日は，既報と同様に SARA

合計スコアを改善するような顕著な薬剤効

果は認めなかったが、MJD/SCA3 以外の病

型を含むSCD日本人患者においても体幹失

調を改善する可能性がある。 

E. 結論 

 本年度は、診断基準・重症度分類の策定、

診療ガイドライン作成の進捗、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。 
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研究要旨 

脊髄小脳変性症(SCD)においてバランス・歩行練習を中心として短期集中リハビリテーション
(リハ)は、半年から１年にかけて小脳性運動失調や歩行障害を改善することが示唆されている。
さらに長期の機能維持に貢献する介入は課題である。本研究は短期集中リハの反復が SCD患者
の機能維持に与える影響を検討した。約 4年間に 1~2年の間隔で 2~4回の集中リハを受けた SCD
患者 12名（平均年齢 59.6歳、女性 8）。小脳性運動失調の指標として Scale for the Assessment and 
Rating of Ataxia (SARA 0-40 点)、歩行速度、日常生活動作(ADL)の指標として Functional 
Independence Measure運動項目 (FIM-M 13-91点) を評価した。ベースラインの平均 SARA、歩行
速度、FIM-Mはそれぞれ 13.0、0.69 m/秒、 77.7であった。1、2、3、4回目のリハ前後の変化
は、SARAでそれぞれ平均 2.6 (n=12)、1.8 (n=12)、2.0 (n=6)、4.6 (n=4) 、歩行速度で 0.13、0.17、
0.14、0.16 m/sと同等の改善が見られた。FIM-Mはそれぞれ 3.5 、7.3、9.5、11.5と病状の進行
とともに改善が有意に大きくなった(p<0.01)。ベースラインから最終リハ後までの SARA変化は
+0.51ポイント/年であった。以上より、1~2年毎の集中リハの反復は、運動失調の進行の遅延と
ADLの維持に寄与する可能性が示唆された。 

 

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)に関する診療ガイドラ
インの策定において、海外の研究者と情報
を共有し、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
示唆する専門誌にコンセンサス論文を執
筆した（Cerebellum. 2014;13:248-68）。し
かし、国際的にもリハ介入の長期予後に関
する研究がほとんどないことが判明した。
そこで既報  (Neurorehabil Neural Repair 
2012;26:515-22)の多施設介入研究対象患
者を中心として、反復的に集中リハを実施

し、約 4年の追跡データを解析した 

B. 研究方法 

対象は SCD12例(SCA3 2例, SCA6 1例, 
SCA31 3例, CCA 6例)、女 9例、平均年
齢±SE、 59.6±4.2才、罹病期間 7.7±0.6年
(3～10年)、介入反復 2回が 6例、3回が
2例、4回が 4例。介入内容はバランス・
歩行練習を主体とした理学療法 1時間/日, 
上肢練習やADL練習を中心とした作業療
法 1 時間/日を行い、2・3・4 回目は構音
や嚥下練習を中心とした 1 時間/日を必要
に応じて行った。入院日数±SD は 1回目



33.0±2.0 日、2 回目 43.4±3.7 日、3 回目
43.7±5.0日、4回目 44.3±3.4日で、入院
間隔は 577.7±70.5   日、総フォロー期間
1172.1±199.4 日 (382~2613日)であった。 

転帰指標は、小脳性運動失調には SARA 
(Scale for the Assessment and Rating of 
Ataxia)、ADLには 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)とした。 

(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 

ベースラインの SARA, FIM-M, 歩行
速度(SE)はそれぞれ 13.0 (1.1), 77.7 (2.0), 
0.69 (0.10) meter/secondであった。リハ後
の SARAの改善は 1，2，3，4回目で そ
れぞれ 2.6 (0.6), 1.8 (0.4), 2.0 (0.9), 4.6 
(0.9) 、同様に歩行速度は それぞれ 0.13 
(0.03), 0.17 (0.05), 0.14 (0.08), 0.16 (0.08)で
あり、反復にもかかわらず、同等の効を
認めた。さらに FIM-Mの改善それぞれ 3.5 
(0.8), 7.3 (1.0), 9.5 (0.9), 11.5 (1.6)であり、
ADL に対する効果は病状の進行とともに
有意に高まった(P<0.01)。一日あたりの点
数変化(改善効率)は図１の通りであり、同
様の傾向が確認された。また SARA が
15~20点以上になると ADLに支障が出る
傾向が強く(FIM-M点数 65未満)、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。2 回目のリハ後まで(平
均697日)のSARAの悪化は0.65 (0.35)/年、
3回目のリハ後まで(平均1312日)のSARA
の悪化は 0.70 (0.44)/年、ベースラインか
ら最終リハ後(平均 1172 日)までの SARA
の悪化は 0.51 (0.34) /年であった。 

D. 考察 

反復集中リハにおいて、ベースラインの
SARA、FIM-M、歩行速度は低下した。リ
ハ後の利得は、SARA・歩行に関しては改
善効率が低下傾向にあるが、FIM-M はむ

しろ有意に改善効率が有意に上昇してお
り、病期の進行にしたがってリハのターゲ
ットは impairment から disability に変遷し
ていくと考えられた。 

自然史研究における SARA の悪化は、
本邦では SCA6 の 3 年のフォローで 1.33/
年 (Yasui K, et al. Orphanet J Rare Dis. 
2014;9:118)、欧州における 4年のフォロー
では、SCA1 で 2.11 (0.12)、SCA2 で 1.49 
(0.07)、SCA3で 1.56 (0.08)、SCA6で 0.80 
(0.09)であった(Jacobi H, et al. Neurology 
2011;77:1035-41, Lancet Neurol 
2015;14:1101–1108)。一方、反復集中リハ
をおこなった患者においては SARA の悪
化が 0.51~0.70/年であり、このような介入
が小脳性運動失調の進行を遅らせる可能
性が示唆された(図 2)。 

反復リハの間欠期で、在宅リハや自主練
習の程度によりベースラインや利得が影
響を受けるかどうかは今後の課題である
が、反復集中リハと在宅における活動性の
維持・向上のための介入・モニタリングが
うまくカップルされれば、機能低下の防止
により有効であるかも知れない。 

E. 結論 

集中リハの効果は小脳性運動失調や歩
行に対しては経時的には小さくなる傾向
にあるが、ADL に対してはむしろ大きく
なる。病期の進行にしたがってリハのタ
ーゲットは impairmentから disabilityに変
遷していくと考えられた。さらに反復集
中リハは自然経過と比較して、病状の進
行に伴う機能低下を、少なくとも 3 年は
軽減されることが示唆された。 
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研究要旨 

 昨年度本研究班で作成した CCA診断基準案に従って、孤発性失調症患者 169名をス

クリーニングした。probable/possible CCA に該当する患者は 29 名（約 17%）であり、

そのうち 18名（約 62%）は純粋小脳型と考えられた。本基準案は参考にした Abeleら

の診断基準と比べて、より厳密にMSAを除外し得る診断基準案と考えるが、抽出した

probable/possible CCA患者には一定の割合で小脳外徴候が見られた。従来から CCAは従

来から純粋小脳型のイメージが強かったが、今回の検討から現状ではこの患者群をCCA

に代えて、“idiopathic cerebellar ataxia（ICA）”と呼ぶことは妥当ではないかと思われる。 

 

 

Ａ.研究目的 

我が国では従来から皮質性小脳萎縮症

（CCA）は多系統萎縮症（MSA）と並ぶ代表

的な孤発性小脳失調症と見なされてきた 1)。

ただし、MSA と異なり、CCA は除外診断に

大きく依存することから結果的に多様な疾患、

病態を含むことが指摘されてきた。昨年度本

研究班において Abele ら 2)の診断基準を参考

に信州大学・千葉大学合同による CCA 診断

基準案を作成した。今回この診断基準を満た

す患者の臨床的特徴を検討し、診断基準の実

用性や問題点を検証した。 

 

Ｂ.研究方法 

1996年以降に当院で集積した、家族歴が明

らかでない、小脳失調症患者 169名を対象と

した。臨床情報は診療録（当院受診患者）、お

よび所定の調査シート（他院からの遺伝子検

査依頼の患者）を用いた。 

 

 (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 

169名のうち、遺伝子検査は 100名に実施し、

検査陽性17名を除外した（支持項目3による）。

後に両親血族婚が判明した 2 名（主要項目 1

による）、発症が 20歳未満 7名、非進行性、

あるいは画像所見で小脳萎縮なしの 5名を除

外した（主要項目 2、3による）。さらに評価

時、あるいは経過観察中に MSA と診断され

た 70名、MSA とは診断できないものの脳幹

萎縮を伴う 8名を除外した（支持項目 1、2）。

アルコール性などの他疾患 17名を除外し（除

外項目 1、2）、残った 43名のうち、病歴や神



 

経所見などの臨床情報が乏しい 14 名を除外

した。最終的に 169 名中、probable/possible 

CCA の診断基準を満たした患者はそれぞれ

18 名、11 名であった。結果的に、169 名中、

主要項目で除外されたのは 14名、支持項目で

除外されたのは 95名、除外項目に該当したの

は 17 名、それ以外の理由で除外されたのは

14名であった。 

probable/possible CCA患者 29名の平均発症

年齢は 55.0歳（39～72歳）、平均診断時年齢

は 65.6歳、平均罹病期間は 10.6年であった。

小脳症状以外の臨床症状としては、腱反射低

下（6 名、21%）、Babinski 徴候陽性（4 名、

14%）、認知機能低下（3名、10%）、パーキン

ソニズム（1名、3%）、振動覚低下（1名、3%）

が見られた。脳画像においては全例に小脳萎

縮が見られ、他に大脳萎縮が 4名（14%）、大

脳白質病変が 2名（7%）に認められた。 

 

Ｄ.考察 

 孤発例失調症 169 名中 29 名（約 17%）

が CCA 診断基準案を満たした。遺伝子検査

を行った probable CCAに限定すれば 18名（約

11%）であった。 

今回の 169名の中には遺伝子検査を目的と

して紹介された患者（66名）が含まれている

ため遺伝子検査実施率が全体として約 60%で

あるが、通常の受診患者に限れば、検査実施

率（36名/103名、約 35%に留まり、孤発性患

者における遺伝子検査の困難さを反映してい

ると思われる。それだけに詳細な家族歴の聴

取は重要であるが、probable/possible CCA 患

者 29 名のうち、15 名では孤発性の 3 要件の

中でも片親、あるいは両親が 60歳以前に死亡、

あるいは両親の情報が得られなかった 

29 名の患者のうち 18 名（約 62%）は純粋

小脳型に合致したが、他は認知症、錐体路徴

候、パーキンソニズムなど、何らかの小脳外

徴候が見られた。Abeleら 2)の検討では、純粋

小脳型は 15%（4 名/27 名）とされているが、

この頻度の差異は本診断基準案では支持項目

2 により「脳幹萎縮」を認める患者を除外し

た影響が大きいのではと思われる。ただし、

29名中 7名は発症から 5年以内であり、今後、

MSA に移行する可能性も踏まえた経過観察

が必要である。 

現在の診断基準案では発症から 5年以上経

過しても MSA の診断基準を満たさず、かつ

脳幹萎縮を認める患者は CCA からは除外さ

れることになる。このような患者をどのよう

に位置づけるか、が課題である。 

 

Ｅ.結論 

 CCA診断基準案に従って、孤発性失調症患

者 169名をスクリーニングした。頻度は少な

いながら（約 17%）従来から CCA と理解さ

れてきた病型に合致する患者は存在する。こ

れらの患者においては稀ならず小脳外徴候が

認められることから、純粋小脳型のイメージ

が強い CCA に代えて“idiopathic cerebellar 

ataxia（ICA）”と呼ぶことは妥当ではないか

と思われる。 
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診断基準策定 
皮質性小脳萎縮症診断基準案を満たす症例の臨床的検討：千葉大学症例 

 

研究分担者：桑原 聡  千葉大学大学院医学研究院・神経内科 

研究協力者：別府 美奈子、澤井 摂 千葉大学大学院医学研究院・神経内科 

新井 公人 国立病院機構千葉東病院・神経内科 

吉田 邦広 信州大学医学部神経難病学講座・神経遺伝学部門 

 

研究要旨（皮質性小脳萎縮症診断基準案を満たす症例の臨床的検討：千葉大学症例） 

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

に分類されている。近年の遺伝子解析技術の進歩、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。

昨年度、本研究班では、吉田邦広班員（信州大学）の研究結果を含めた協議により、

当班としての CCA 診断基準を作成し、提唱した。本研究では診断基準案をみたす

CCA の臨床像を明らかにし本診断基準の妥当性を検討した。孤発性脊髄小脳変性症

連続 172名の 12％が CCA 診断基準 症例を満たした。その約 70％は純粋小脳型であ

り、古典的 CCA と思われる集団は存在すると思われた。本診断基準は CCA の抽出

に有効性は認められると考えられた。 

 

 

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、昨年度に信州大学と共同で提案した診断

基準案をみたす CCA の臨床像を明らかにし

本診断基準の妥当性を研究した。 

 

Ｂ.研究方法 

2004 年から 2014 年までに当科を新規受診

した脊髄小脳変性症 270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連続

172名において、CCA診断基準案を満たす群

を抽出し、それら症例について臨床情報を検



 

討した。CCA診断基準案を以下に示す。 

 

 

CCA診断基準 

（信州大学・千葉大学合案） 

【主要項目】 

１．弧発性である#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 

３．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 

 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． 

 

 (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 

診断基準案で分類した結果、孤発性脊髄小

脳 変 性 症 （ SCD ） 172 名 中 21 名 が

Possible/probable CCA と診断された。（うち

probable CCA 7名）その他の 143名は CCA

の除外診断により以下の疾患が診断された。 

・MSA 135名 

・免疫介在性小脳炎 3 名（橋本脳症、傍腫

瘍性小脳変性症各 1名） 

・SCA6/31 5名 

診断基準案で Probable/possible CCAと診断

された 21例は、発症年齢平均 54歳（20～70

歳）、腱反射の亢進・末梢神経障害の合併がみ

られる症例が存在したが、70％が小脳症状の

みであった。小脳以外の画像異常としては、

大脳萎縮・大脳白質病変がみられる症例が 3

例みられた。 



 

 

Ｄ.考察 

今回の検討において、遺伝子検査が行われ

Probable CCAと診断された症例は 172名中 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。しかし possible/probable CCAと診断

された症例の 70％は純粋小脳型であり、CCA

として矛盾はなく、古典的 CCA と思われる

集団は存在すると考えられた。  

 問題点としては、若年発症群は稀な家族性

SCAが否定できないこと、観察期間の 4年以

内の症例は MSA を否定できないことが考え

られる。より厳密な検証には、前向き調査が

必要である。 

 

Ｅ.結論 

孤発性脊髄小脳変性症の 12％が ICA (CCA) 

診断基準 症例を満たす。その 70％は純粋小

脳型であり ICA として矛盾はなく、古典的

CCA と思われる集団は存在すると思われる。

本診断基準は ICAの抽出に一定の有効性は認

められる 
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痙性対麻痺に対する ITB療法の治療効果臨床評価尺度の作成に向けて 
 

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  
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      JASPAC  Japan Spastic Paraplegia Research Consortium   

 

研究要旨 

遺伝性痙性対麻痺患者における 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，５例の遺伝性痙性対麻痺患者において臨床評価を行なった．ITB 療法導

入前に比して，導入後では，両側の股関節，膝関節，足関節，計６カ所の平均 Ashworth 

scale，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）可動域が改善を認め，治療効果を反映していると考えられた．また，

当科で独自に作成した ITB両方導入前後の症状自己評価スケールを参考評価したとこ

ろ，痙縮の他，筋痙攣痛，睡眠障害などに関する改善度が反映された．以上の各評価

項目は臨床評価項目として適すると考えられた．今後は多施設，多症例での評価が必

要と考える． 

 

 

Ａ.研究目的 

本邦ではこれまでに 200例以上の痙性対麻痺

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過去にも成されている

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)．今回，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，

痙性対麻痺患者における ITB療法の症状改善

効果と，日常生活上の有益性について検討し

た． 

Ｂ.研究方法 

ITB 療法導入後の純粋型痙性対麻痺５例

（SPG4：２例，SPG8：１例，原因遺伝子不

明の常染色体優性遺伝性痙性対麻痺：２例）

において，両側の股関節，膝関節，足関節，

計６カ所の平均 Ashworth scale，10メートル

歩行における歩様・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）

可動域の３項目に関する，ITB療法導入前後

の２点間比較を行なった．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）を参考に，当科

で独自に作成した ITB両方導入前後の症状自

己評価スケールを参考評価項目とした 3)． 

(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 

痙縮は全例で改善を認め，下肢平均 Ashworth 



 

scale は 0.68±0.39 ポイント低下した．下肢関

節可動域は，１例のみ膝関節可動域が不変で

あったが，平均で股関節 18±12°，膝関節

23.4±23.4°，足関節 40.2±34.2°の可動域改善を

得た．全例とも未だ痙性歩行ではあるものの，

導入以前に比べ歩行時の安定性が増した．１

例を除き，10メートル歩行の歩数が減り，歩

行時間が短縮した．歩数の改善は平均 2.1±2.9

歩，歩行時間の改善は平均 3.4±3.4 秒であっ

た．歩行時間と歩数に改善を得なかった１例

は，最もバクロフェン投与量の少ない症例で

あった．また，全症例で，痙縮の改善に伴う

筋痛や筋痙攣頻度の軽減を得た．自覚的な睡

眠の質の改善も得ることができ，これらの点

は症状自己評価スケールに反映されていた． 

Ｄ.考察 

総じて，全例とも ITB療法の有効性が確認さ

れ, いずれの評価項目も患者の臨床症状の変

化を反映していた．臨床評価尺度の作成にあ

たっては，痙縮と下肢の可動域，歩様を中心

とした客観的な評価項目の他に，患者による

自己評価も有用な評価項目となり得ると考え

られた．臨床評価尺度作成に向け，評価の継

続，妥当性の検討を続ける必要があるが，今

後は多施設，多症例での検討を要すると考え

る． 

Ｅ.結論 

ITB 療法導入後の痙性対麻痺患者５例の臨床

評価を行なった．痙性対麻痺に対する ITB療

法の臨床評価尺度作成に向けて，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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Ｇ.研究発表 

1.論文発表 

なし 
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1.特許取得 
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2.実用新案登録 

特になし 

3.その他 
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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)研究計画の施設内倫理申請を行い、承認を得た。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、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 

 本年度は、クラウドサーバーを用いた Web

登録システムを構築した。本システムは独自

の検索可能暗号化の手法により、VPNと同等

の安全性を認証されている。前年度に考案し

た臨床情報・検査の登録項目を実装した。一

方、多施設共同の遺伝子検査体制の整備を行

った。遺伝形式と疾患頻度、検査の労力と費

用を考慮した遺伝子検査の流れを構築した。

SRL を介した検体ロジスティックスを整備

した。また、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。 

 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確定例の

少なかった 40 歳以下の発症例について、常

染色体劣性遺伝性 SCD を中心に分子遺伝学

的な解析を追加した。当施設の SCD 140 例

中 40歳以下発症例は 49名であった。そのう

ち病型確定例はMJD/SCA3、DRPLA各 7名、

SCA1, SCA2各 1名の計 16名であった。病

型未確定例のうち複数世代発症例が 4例、同

胞発症例が 3 例、孤発例が 24 例であった。

臨床的に AOA2、AVED, ATが疑われた患者

は含まれていなかった。同胞発症例と孤発例

の計 27例に対して、APTX, SACS及び、未

診断の運動失調症で変異頻度の高いことが最

近報告された SPG72)の全エクソンを直接塩

基配列検査法で解析した。全体で、新規の同

義性塩基置換を 4個（ホモ接合性 1個、ヘテ

ロ接合性 3個）、既知の非同義性塩基置換を 6

個（ホモ接合性 1 個、ヘテロ接合性 5 個）、

既知の同義性塩基置換を 101個（ホモ接合性 

5個、ヘテロ接合性 96個）認めた。SACS遺

伝子において、新規の複合へテロ接合性欠失

変異を認め、病原性変異と考えられた。変異

陽性例は、典型的な臨床経過及び画像所見を

呈していた。他には明らかな病原性変異は認

めなかった。 

 

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、実際の患者登録を開始する。

遺伝子検査においては、若年発症例における

本邦での分子疫学は、既報告と異なっている

可能性が考えられた。SACS 遺伝子について

は、巨大な遺伝子であり解析には手間がかか

ること、今回の解析では非典型例における変

異は認められなかったことから、遺伝子解析

は特徴的な所見を呈した症例に限定するのが

効率的と考えられた。また、 exome-first 

approachの有効性が示唆された。 

 

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。遺伝

子解析の体制も構築している。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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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 
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      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が担うこととさ 

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

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

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

  ３年間の臨床調査個人票情報を把握し得た 80例の予後評価を行った。 

 

Ａ.研究目的 

 平成 27 年１月より新たに成立した難病

法に基づき指定難病として多系統萎縮症

（線条体黒質変性症、オリーブ橋小脳萎縮、

シャイ・ドレーガー症候群）、ファ－ル病(特

発性両側性大脳基底核・小脳歯状核石灰化

症)、脊髄小脳変性症が指定され、これらの

疾患に関する調査研究を運動失調研究班に

おいてカバーされることとなった。そこで、

これらの疾患については、平成 28年 4月 1

日より都道府県において特定医療制度の給

付の対象となった場合、厚生労働省の提示

するサーバーに蓄積されることとなること

から、研究班でのデータの解析は、平成 29

年度以降となる。そこで、平成 1３年度よ

り平成 26 年末まで特定疾患治療研究事業

として厚生労働省に登録のあった特定疾患

治療研究事業における登録対象疾患である

脊髄小脳変性症について解析を行った。と

りわけ、平成 27年 1月以降において新たに

指定難病として特定医療の対象となる症例

については、重症度基準として Barthel 

Indexにおいて 85点以下を満たす必要が生

じた事から、従来のように診断がついた時

点で全ての症例を把握することはできない。

そこで、本研究においては、2004年度から

2008 年度までに厚生労働省に特定疾患治

療研究事業の対象として登録のあった症例

を対象に、予後の推移について検討を行う

ものである。 

 

Ｂ.研究方法 

 特定疾患治療研究事業の対象患者で、厚

生労働省・特定疾患調査解析システムに

2004 年度から 2008 年度までに新規登録の

あった多系統萎縮症患者 4949 例を対象に

図 1の診断アルゴリズムに沿って症例を絞

り込み、３年間連続して登録のあった 80

例を対象とした(図 2)。なお、調査項目は、

特定疾患治療研究事業に基づく臨床調査個



人票（2003年度以降に導入された書式）よ

り引用した。調査項目は、[1]男女比、平均

発病年齢、家族歴、[2]初発症状、[3]神経症

状(「歩行と姿勢」、「四肢の運動機能」、「自

律神経症状」、「その他の神経所見」)、[4]

画像所見、[5]生活状況、[6]治療の６項目か

らなる。 

[3]神経症状は A～Kまで 5段階から 9段階

で評価を行った。「歩行と姿勢」は A-Eを、

「四肢の運動機能」については F～K を用

いることとした。「小脳症状」は F・G を、

「パーキンソニズム」は H～Kを用いた。 

統計については、カイ二乗検定及び一元配

置分散分析を用いた。 

 

 (倫理面への配慮) 

 国立保健医療科学院における倫理委員会

の承認を受け、厚生労働省健康局疾病対策

課よりデータの提供を受けた。 

 

Ｃ.研究結果 

C.1登録時の疾患群別の比較(表１) 

（１）3 年連続して臨床症状の記載のあっ

た多系統萎縮症 80 名のうち線条体黒質変

性症 (SND)、シャイ・ドレーガー症候群

(SDS)、オリーブ橋小脳萎縮症(OPCA)はそ

れぞれ 17%(14名)、11%(9名)、69%(55名)

で、男女比や平均発病年齢に有意な差は認

められなかった（カイ二乗検定 p=0.36,一元

配置分散分析 p=0.53）。家族歴は、すべて

の症例で認められなかった。 

（２）初発症状について、失調症状と自律

神経障害はオリーブ橋小脳萎縮症に有意に

多い傾向が認められた(p<0.001,p=0.022)。

パーキンソニズムは線条体黒質変性症に多

い傾向を示した(p=0.002)。 

（３）神経症状については、線条体黒質変

性症（SND）、シャイ・ドレーガー症候群

（SDS） 

、オリーブ橋小脳変性症（OPCA）別に初

年度の障害度を比較した。「歩行と姿勢(A

～E,5～32点):図 3」及び「四肢の運動機能

（F～K,6 点～30 点）：図 4」のいずれの項

目において、 SND は、SDS 及び OPCA と

比較して有意に強い障害を示した。「小脳症

状(F+G,2～10 点)」については、３疾患群

で有意な差は認められなかったが、「パーキ

ンソニズム (H～K,4～20 点)」は、SND に

おいて他疾患群と比較して強い障害を示し

た。総合的な評価においても SNDは他の疾

患群と比較して障害が重い傾向を示した

(図 5)。「自律神経症状」については、OPCA

で起立性低血圧及び構音障害が多く認めら

れた（カイ二乗検定 p=0.004、p=0.013）。

失神・眼前暗黒感は SDS で多い傾向が示

された（カイ二乗検定 p=0.021）。SND で

は、痴呆症状、幻覚、核上性垂直眼球性運

動麻痺（カイ二乗検定 p=0.009、p=0.009、

p=0.010）が多く認められた。 

（４）画像所見は OPCA において、「異常

あり」が小脳、脳幹、橋のレベルにおいて

有意に高く認められた（カイ二乗検定 p

＜0.001）。SNDでは、線条体において「異

常あり」が有意に高く認められた（カイ二

乗検定 p=0.005）。 

（５）生活状況では SNDに「部分介助」及

び「不能」が有意に高い傾向が認められた。

一方で、OPCA では、食事、整容、更衣で

自立できる症例が多い傾向が認められた。 

（６）治療においては、３疾患群で有意な

差は認められなかった。 

 

C.2 疾患群別の神経症状の３年間の推移

の比較（表２） 

（１） SNDは、登録時において歩行と姿勢 

（A〜E）、小脳症状（F+G）、パーキンソニ



ズム（H〜K）、四肢の運動機能（F〜K）、

神経症状(A〜K)のいずれの項目で SDS 及

び OPV 

CAと比較して高い値を示した。 

（２） OPCAは、歩行と姿勢のすべての項

目 

において（図 6～10）、悪化傾向にあった。

SNDは「前屈姿勢の有無」、「姿勢の安定性」

以外で悪化傾向であった。SDSは「開眼時

立位能力」以外で悪化傾向を示した。 

（３） 小脳症状（図 11，12、図 18）では、 

SNDが急激な悪化傾向を示した。四肢運動

機能においても他疾患群と比較して有意に

2 年目以降の症状の悪化が認められた（図

20）。 

 

Ｄ.考察 

 本研究では、多系統萎縮症の予後を評価

するための生物学的指標の探索を目的に新

規登録時から連続して３年間、連続して予

後を追えた症例を対象に分析を行った。こ

の 中 で 、 ＿ ら (Neurology. 71(9):p670–

676.2008)による診断基準を 2004〜2008 年

度に登録された新規登録患者 4949 人に適

用したところ 1876 例が診断基準項目の記

載漏れあるいは基準を満たさないことから

対象からはずれることとなった。先般、「特

発性小脳失調症：ICA（旧 CCA）」の概念が

示されたことから、この 4949例に対してあ

らためて ICAの診断アルゴリズムを適用す

ることでどの程度がこの疾患概念にあては

まるかについて検証を進めている。また、

予後の解析については、SNDは、SDSおよ

び OPCAに比して登録の段階から神経症状

が強く、これは画像所見においても責任領

域の異常が認められている。とりわけ、SND

では痴呆症状、幻覚、核上性垂直眼球性運

動麻痺が認められ、予後の比較においても

新規登録後２年目から急速に小脳症状の悪

化が認められた。一方で、OPCA では、新

規登録時において日常生活で自立している

比率が高い傾向が示された。 

   

Ｅ.結論 

 本研究では、特定疾患治療研究事業に登

録された症例データに基づき、その病態を

明らかにした。 

 

Ｆ.健康危険情報 

 なし 

 

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

1) Sato Y, Nakatani E, Watanabe Y,  

   Fukushima M, Nakashima K, Kannagi M,  

   Kanatani Y, Mizushima H. Prediction  

   of prognosis of ALS: Importance of  

   active denervation findings of the  

   cervical-upper limb area and trunk  

   area. Intractable & Rare Diseases  

   Research. 4(4):p181-189,2015. 

2) 金谷泰宏.  難病制圧に向けてーアカデ 

  ミアにおけるイノベーション創出の現状 

  と展望. ビオフィリア 7;p7-12, 2015. 

3) 金谷泰宏. わが国における難病とは.  

   日医雑誌 144(6):p1137-1139,2015.   

 

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 



 

 



 

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 

 

多系統萎縮症に対する治験に向けたレジストリー・システムの構築 
および臨床スケールの標準化に関する検討 

 

研究分担者： 辻 省次  東京大学神経内科 

研究協力者： 三井 純   東京大学神経内科 

 松川 敬志 東京大学神経内科 

 安田 勉  東京大学神経内科 

 尾方 克久 東埼玉病院神経内科 

 

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（disease-modifying therapy）が見つかっておらず，新

たな治療法を開発するための治験の実現が望まれる．治験を実現するためには，①

レジストリー・システムの構築，②臨床スケールの標準化の 2 点が必須であると考

え，実現に向けて具体化作業を継続している． 

 

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

（disease-modifying therapy）が見つかってい

ない．我々の研究グループは，COQ2 遺伝子

変異が家族性 MSA・孤発性 MSA患者の発症

に関与していることを報告した．COQ2 遺伝

子は，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．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

ると考え，CoQ10補充療法が治療法として有

効かどうかを検討するため，治験を計画して

いる．治験を実現するためには，①．レジス

トリー・システムの構築，②．臨床スケール

の標準化の 2点が必須であると考える． 

 

Ｂ.研究方法 

①希少難病である MSAに対して，全国的

なレジストリー・システムがあれば治験の計

画や実施が大きく推進されるものと期待され，

これを実現させる．レジストリー・システム

のデザインに際して以下の点に留意した． 

レジストリーに関わる事務作業は，秘密保

持契約を結んだ医薬品開発業務受託機関に業

務を委託する． 

登録患者に対して定期的な ADL調査を行

う．これによって，どの重症度の患者がどれ

くらい登録されているかを把握でき，治験の

計画に役立つとともに historical cohortとして

の自然歴の蓄積につながる． 

レジストリー・システムの中に予めゲノム

解析を組み込む．これによって遺伝子変異の

有無で層別化したリクルート，治験のデザイ

ンが可能になる． 

 

②現時点では，MSAの臨床的な評価尺度

として UMSARSが広く使われているため，

UMSARSの標準化に関する作業を行った． 



 

複数の日本語版が存在したため，翻訳関係

者と協議を行い，原著者である Dr. Gregor 

Wenningの意見も求めながら，統一日本語版

UMSARS ver1.2を作成した． 

カテゴリー尺度である UMSARSにおいて

は，スケール本文に加えて，タスクの具体的

な指示，重症度を反映する具体例などを補足

資料として作成し，検者間一致性を高める必

要がある． 

今後，統一日本語版 UMSARS ver1.2に対

して，妥当性・信頼性を検証するための試験

を行う． 

 

 (倫理面への配慮) 

「人を対象とする医学系研究に関する倫理

指針」ならびに「ヒトゲノム・遺伝子解析研

究に関する倫理指針」に従い，研究倫理審査

委員会の承認のもとに研究を計画・実施して

いる．被験者に対しては，書面を用いてイン

フォームド・コンセントを取得した．また，

個人情報の取り扱いについて十分に配慮し，

研究を行った． 

 

Ｃ.研究結果 

①主たる研究機関である東京大学において，

上述の業務委託，自然歴調査，ゲノム解析を

組み込んだレジストリー・システムの設計を

行い，今年度，東京大学の研究倫理審査委員

会で条件付き承認を得た．今後，医薬品開発

業務受託機関との業務契約を具体化し，契約

書などの関連書類を精査のうえ，承認となる

見込みである．  

②今年度，UMSARS ver1.2 を完成させた．

今後，スケールに関する補足資料の作成を計

画する．また，妥当性・信頼性を検証するた

めの試験を計画する． 

 

Ｄ.考察 

 治験の実現に向け，①レジストリー・シス

テムの構築，②臨床スケールの標準化に関す

る作業を継続している．一研究者，一施設で

は成し遂げられない事業であり，本研究班全

体のご理解・ご協力のもと推進することがで

きた． 

 

Ｅ.結論 

 [参考文献] 

[雑誌] 

・三井 純．多系統萎縮症．医学のあゆみ．

2015年：255；p.1047-1051 

・三井 純．多系統萎縮症の遺伝学．Annual 

Review神経内科 2015．2015年；p.35-41 

 [書籍] なし 

 

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 

 Mitsui J, Tsuji S. Genomic Aspects of 

Sporadic Neurodegenerative Diseases. 

Biochem Biophys Res Commun. 2014; 452: 

221-5.29．  

 Mitsui J, Matsukawa T, Sasaki H, Yabe I, 

Matsushima M, Dürr A, Brice A, Takashima 

H, Kikuchi A, Aoki M, Ishiura H, Yasuda T, 

Date H, Ahsan B, Iwata A, Goto J, Ichikawa 

Y, Nakahara Y, Momose Y, Takahashi Y, 

Hara K, Kakita A, Yamada M, Takahashi H, 

Onodera O, Nishizawa M, Watanabe H, Ito 

M, Sobue G, Ishikawa K, Mizusawa H, 

Kanai K, Hattori T, Kuwabara S, Arai K, 

Koyano S, Kuroiwa Y, Hasegawa K, Yuasa T, 

Yasui K, Nakashima K, Ito H, Izumi Y, Kaji 

R, Kato T, Kusunoki S, Osaki Y, Horiuchi M, 

Kondo T, Murayama S, Hattori N, 

Yamamoto M, Murata M, Satake W, Toda T, 

Filla A, Klockgether T, Wüllner U, 



 

Nicholson G, Gilman S, Tanner CM, Kukull 

WA, Stern MB, Lee VM-Y, Trojanowski JQ, 

Masliah E, Low PA, Sandroni P, Ozelius LJ, 

Foroud T, and Tsuji S. Variants associated 

with Gaucher disease in multiple system 

atrophy. Ann Clin Transl Neurol. 2015; 2: 

417-426 

2.学会発表 

 三井 純，松川 敬志，石浦 浩之，市

川 弥生子，後藤 順，JAMSAC，村山 

繁雄，高嶋 博，佐々木 秀直，辻 省

次．多系統萎縮症の疾患関連遺伝子の探

索．第 55回神経学会学術大会，博多，2014

年 5月 23日． 

 

Ｈ.知的財産権の出願・登録状況 

(予定を含む．) 

 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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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 

 

異なった対立遺伝子リピート数を持つ SCA6家系の発症年齢 
 

研究分担者： 中島 健二   鳥取大学医学部脳神経内科 

研究協力者： 安井 建一   同上 

 中下 聡子 同上 

 三井 純  東京大学医学部神経内科 

 辻 省次  同上 

 

研究要旨 

SCA6の一家系内において、若年発症者、高齢発症者、および遺伝学的キャリアと考

えられる症例を複数認め、正常対立リピート数が発症年齢に及ぼす影響を明らかとし

た。正常対立リピート数が極端に短い場合は 80歳台でも未発症の場合がありえるこよ

を明らかとし、本邦で少なからず認められる孤発性 SCA6の発症機序を説明する一因と

考えられた。 

 

Ａ.研究目的 

ポリグルタミン病の多くは、伸張 CAG リ

ピート長が発症年齢に逆相関するが、伸張リ

ピート長のみで発症年齢が完全に規定される

わけではなく、その他の修飾因子の存在も考

えられている。SCA1、SCA6では対立遺伝子

の正常範囲 CAG リピート長が発症年齢に一

定の影響を与えると報告されており、近年で

は他の SCAの CAGリピート長が発症年齢に

影響を与えることも報告され、ポリグルタミ

ン病原因遺伝子間の interaction も考えられ、

注目されている。この度 CAG リピート長 22

を持つ SCA6 家系で、対立遺伝子 CAG リピ

ート数が発症年齢に影響を与えていることを

明確に示す家系を経験し、SCAの自然史、発

症要因を考える上で重要と考えられたので家

系を解析し、これまで行ってきた自然史研究

から得られた知見や既報告との関連性を検討

した。 

Ｂ.研究方法 

SCA6の一家系内において、若年発症者、

高齢発症者、および遺伝学的キャリアと考え

られる症例において、臨床像、頭部画像、遺

伝学的検査を解析し、特に発症年齢と遺伝学

的検査結果に注目して検討した。 

 (倫理面への配慮) 

遺伝学的検査においては、遺伝学的検査に

おけるインフォームドコンセントと同意を取

得し行った。 

Ｃ.研究結果 

家系内にはリピート数 22/22をもつ 40歳台

発症者と 22/13 をもつ 70 歳台発症者と 22/7

をもつ80歳台未発症者をそれぞれ2名ずつ認

めた。（図１） 

同一家系内で同じリピート数 22 をもちな

がら、ホモ接合体の場合、対立正常リピート

数が 13の場合、7の場合で発症年齢が明らか

に異なり、対立正常リピート数が発症年齢に

強く影響することを示す家系であった。 

また、22/7を持つ 2名は画像検査でも正常

と考えられた。未発症であることを説明する

にあたり、SCA6 自然史研究から得られたリ



 

ピート数総和と発症年齢の相関図（図 2）を

用いると、22/7の症例は 107歳で発症すると

推定され、80歳台で未発症であることに合致

した。 

 
図１．SCA6家系図 

 
図 2．SCA6自然史研究で得られた発症年齢

とリピート数（伸長およびリピート数総和） 

Ｄ.考察 

高齢未発症者を含む対立遺伝子 CAG リピー

ト数の異なる SCA6 家系を経験し、SCA6 に

おける CAG リピート数、特に正常リピート

数の発症年齢に及ぼす影響を明らかとした。

また、SCA6 孤発例と出会う機序として、親

世代の対立遺伝子 CAG リピートが短く未発

症であったという機序を明確に提示した。発

症年齢に影響を与える Genetic-factor/修飾因

子はポリグルタミン病においても、まだ未解

明の要素があり、さらなる検討が必要である。 

Ｅ.結論 

SCA6 の発症年齢には対立正常リピート数も

影響を与え、リピート数が極端に短い場合は

80 歳を超えた高齢であっても未発症の場合

もありうる。 

 [参考文献] 

1) Tezenas du Montcel S,et al. Modulation of 

the age at onset in spinocerebellar ataxia by 

CAG tracts in various genes. Brain. 2014; 

137: 2444-55. 

2) Tezenas du Montcel S, et al. Prediction of the 

age at onset in spinocerebellar ataxia type 1, 2, 

3 and 6. J Med Genet. 2014; 51(7): 479-86. 

3) 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 

Adachi T, (Nakashima K 6人中 6番目)et al. 
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2015; 2(4): 417-26. 

2.学会発表 

安井建一ら.CACNA1a 遺伝子 CAG リピート

数が SCA6 発症年齢に及ぼす影響.第 98 回日

本神経学会中国・四国地方会.高松，2015/6/27 

安井建一ら.脊髄小脳失調症 6 型の多施設共

同自然史研究 .第 33 回神経治療学会 .名古
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研究要旨（タイトル ELOVL4遺伝子異常による SCA34 ） 

これまで 30程度の脊髄小脳失調症（SCA）の原因遺伝子が同定され年々増えて

いるが、未だ原因が同定されていない家系も多数存在している。これら未同定の

SCAは、SCAの診断・診療上大きな課題であった。 

本研究では本邦の未同定 SCA二家系の臨床的・画像的特徴を記載し、分子遺伝

学的な解析を行なった。これら二家系において、発症者は 10歳代から 50歳代で緩

徐進行性の歩行失調を主徴とし、神経学的には眼球運動障害・構音障害・四肢体幹

の失調・錐体路徴候・膀胱直腸障害を認めた。皮膚病変や眼科的病変は欠き、MRI

では小脳・橋の萎縮と、全例において多系統萎縮症において特徴的とされる橋十字

サインまたは橋正中線状高信号を認めた。連鎖解析と次世代シーケンスを用いて

ELOVL4遺伝子にヘテロ接合性の新規変異 c.736T>G, p.W246Gを同定した。 

この変異（p.W246G）は、先に報告されたフランス・カナダ家系における変動性

紅斑角皮症を伴う脊髄小脳失調症(SCA34)と関連する原因変異(p.L168F)と allelic な

変異であり、この報告と併せると、本研究は ELOVL4 遺伝子のミスセンス変異が

脊髄小脳失調症の原因となることを遺伝学的に確実とし、また皮膚病変を欠き多系

統萎縮症に似た画像所見を示すことから SCA34 の臨床的スペクトラムを拡張する

ものと考えられる。 



 

Ａ.研究目的（項目タイトル ELOVL4遺伝子

異常による SCA34） 

これまで多くの脊髄小脳失調症(SCA)の原

因遺伝子が同定されてきたが、今なお、2 割

から 3割程度の SCA家系（発端者）は未同定

SCAに分類されている状況であり、SCAの診

療上の、あるいは診断アルゴリズム上の問題

となっていた。残りの未同定 SCAについては、

これまで家系サイズが小さいなどの問題があ

り解析の困難さを伴っていた。しかし近年の

連鎖解析と次世代シーケンシングを組み合わ

せた方法により原因遺伝子変異が同定される

報告が神経変性疾患において散見されるよう

になってきており、本研究ではこのアプロー

チにより、本邦の興味深い臨床経過を呈する

未同定 SCA 二家系について原因遺伝子変異

の同定を図った。 

 

Ｂ.研究方法 

日本人未同定 SCA二家系の構成員 11名

（家系 A：9名、家系 B：2名）について、適

切な説明と同意取得（インフォーム・ドコン

セント）・署名を得て研究を行なった。臨床的

特徴を解析するとともに MRI画像の解析、さ

らに遺伝子採血を行い通常の遺伝子診断のほ

か、高密度 SNPアレイを用いた連鎖解析、次

世代シーケンシングによる解析を行なった。 

 (倫理面への配慮) 

研究は本学医学部倫理審査委員会の承認を

得て行なわれた。 

 

Ｃ.研究結果 

発症は 10歳代から 50歳代であり、症状は

緩徐進行性の歩行失調を主訴とした。神経学

的診察では眼球運動障害・構音障害・四肢体

幹の失調・錐体路徴候・膀胱直腸障害を認め

た。脳 MRI では小脳・橋の萎縮と、MRI を

施行できた 6例全例において多系統萎縮症に

おいて特徴的とされる橋十字サインまたは橋

正中線状高信号を認めた。SNPアレイを用い

た連鎖解析と次世代シーケンスを用いて

ELOVL4 遺伝子にヘテロ接合性の新規変異

c.736T>G, p.W246Gを同定した。 

 

Ｄ.考察 

 当該遺伝子変異は、先年報告されたフラン

ス・カナダ家系にて同定された変動性紅斑角

皮症を伴う脊髄小脳失調症(SCA34)と関連す

る原因変異(p.L168F)と allelic な変異であり、

この変異の同定により、ELOVL4が SCAの原

因遺伝子としてより確実となったと同時に、

我々の二家系とフランス・カナダ家系の違い

も大きく、SCA34の臨床的スペクトラムを拡

張するものと考えられる。 

 また、SCA34 におけるこの変異(p.W246G)

をもつ患者は画像診断上は多系統萎縮症にも

似た特徴を有しているため、SCAや多系統萎

縮症の診断においては、橋十字サイン・橋正

中線状高信号を呈する SCA で既に知られた

SCA2や SCA3/MJDの他に特に SCA34にも留

意すべきであると考えられた。 

 

Ｅ.結論 

 本邦未同定 SCA 二家系の分子遺伝学的解

析 に よ り 原 因 遺 伝 子 変 異 (p.W246G in 

ELOVL4)を同定した。臨床的に多系統障害型

の症候を呈し、画像上は多系統萎縮症にも類

似した橋・小脳萎縮と橋十字サイン・橋正中

線状高信号を呈したため、SCAや多系統萎縮

症の診断上注意が必要である。 
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研究要旨 

小脳失調症の画像的特徴を明らかにすることを目的に小脳失調を呈する患者 181

例の調査を行い、頭部MRIによる小脳萎縮の非対称性、SPECTによる小脳血流の

左右差は、自己免疫性小脳失調症を示唆するひとつの指標になることを明らかにし

た。 

 

Ａ.研究目的 

平成 25 年度の運動失調班会議で自己免疫性

小脳失調症に代表されるような“治療可能な

小脳失調症（treatable ataxia）”の頻度は小脳

失調症全体の約 2 割であると報告し、一見

SCD と思われる症例においても自己免疫性

疾患を見逃さないことを報告した。さらに自

己免疫性脳症の代表疾患である橋本脳症には、

年単位で緩徐に進行するものも存在しており、

一見、脊髄小脳変性症と思われる症例におい

ても自己免疫性脳症を見逃さないことを強調

した。この 2 年間、MRI と SPECT で顕著な

左小脳萎縮をみとめた慢性経過の自己免疫性

症小脳失調症を経験したことを機会に、非対

称性の小脳萎縮や小脳血流低下が自己免疫性

小脳失調症を疑うべき指標となり得るか検討

した。 

 

Ｂ.研究方法 

2004年 4月～2015年 10月に入院した患者の

中から、小脳失調を呈する患者 181 例を選

出・対象とし、診療録ベースで後方視的に調

査した。原因については、変性疾患、遺伝性

疾患、炎症・自己免疫性疾患、代謝・中毒性

疾患、ミトコンドリア異常症、腫瘍性疾患、

その他疾患の 7つに分類し、それぞれの頻度

を調査した。そのなかで MRI、SPECT画像の

非対称性に着目し、その臨床像や原因別の頻

度について検討した。 

 

Ｃ.研究結果 

小脳失調症を呈する症例 181例を原因別にみ

ると、変性疾患が 81例(45%)、遺伝性疾患が

37例(20%)、炎症性・自己免疫性疾患が 34例

(19%)、代謝・中毒性疾患が 10例(6%)、ミト

コンドリア異常症が 9例(5%)、腫瘍性疾患が



 

4 例(2%)、その他疾患が 6 例(3%)であった。

MRI で非対称性の小脳萎縮を認めた例を原

因別にみると、炎症性・自己免疫性疾患が 4

例(34 例中の 11.8%)、ミトコンドリア異常症

が 2例(9例中の 22%)、変性疾患が 1例(81例

中の 0.86%)であった。SPECTの小脳血流に左

右差を認めた例を原因別にみると、炎症性・

自己免疫性疾患が 8 例(34 例中の 23.5%)、ミ

トコンドリア異常症が 2例(9例中の 22%)、変

性疾患が 7例(81例中の 8.6%)であった。遺伝

性疾患や代謝・中毒性疾患は MRI、SPECTと

もに 0例であった。炎症性・自己免疫性疾患

の内訳は、グルテン失調症、抗 Ma2抗体陽性

小脳失調症 2例、神経サルコイドーシス、神

経ベーチェット病、亜急性小脳炎、原因不明

の脳炎、HAM 患者に合併した小脳失調症で

あった。 

 

D．考察 

小脳萎縮や小脳血流低下の非対称性は、原因

別では炎症性・自己免疫性疾患に多くみられ

た。過去にグルテン失調症 9例のうち 2例に

小脳萎縮の非対称性が報告されており、自験

例のグルテン失調症も発症から 16 年の慢性

経過にも関わらず、左小脳半球の顕著な萎縮

をきっかけに自己免疫性を疑い診断に至った。

また、2004 年、Dalmau らの報告では傍腫瘍

症候群の小脳失調型は MRI 異常がみられな

いことを強調していたが、自験の Ma2抗体陽

性小脳失調症 2例はいずれも MRI、SPECT上

の非対称性に特徴があり、悪性腫瘍をみとめ

なかったが抗神経抗体を測定し診断に至って

いる。一方で、変性疾患と以前に診断した例

においても小脳萎縮や小脳血流低下の非対称

性を数例にみとめたが、自己抗体の検索が不

十分であり、さらに悪性腫瘍の検索のみで傍

腫瘍症候群を否定していた為、抗神経抗体も

測定されていなかった。これらの変性疾患の

なかに自己免疫性小脳失調症が含まれている

可能性が考えられた。 

 

Ｅ.結論 

本会議で作成中の特発性皮質性小脳萎縮症の

診断基準案においても、免疫介在性(=自己免

疫性)の除外が明記されている。本研究の結果

から、頭部 MRI による小脳萎縮の非対称性、

SPECTによる小脳血流の左右差は、自己免疫

性小脳失調症を示唆するひとつの指標になる

と考えられた。その際は自己抗体を積極的に

検索し、腫瘍性病変がみられなくても傍腫瘍

症候群を鑑別に抗神経抗体まで測定すること

が望ましい。 
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Ｈ.知的財産権の出願・登録状況 

(予定を含む。) 

1.特許取得 

遺伝性疾患の検出方法（特願 2014-093044） 

 

2.実用新案登録 

特になし 

 

3.その他 

特になし
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多系統萎縮症の軟膜下および脳室周囲アストロサイトにおける 
リン酸化 αシヌクレインの蓄積 

 

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：森 文秋、中村 桂子、丹治 邦和、三木 康生 

弘前大学大学院医学研究科脳神経病理学講座 

柿田 明美  新潟大学脳研究所生命科学リソース研究センター 

高橋 均    新潟大学脳研究所病理学分野） 

 

 

研究要旨 

多系統萎縮症（MSA）では αシヌクレイン（αS）が封入体に取り込まれる

ことで脳脊髄液中の αS が減少する可能性が示唆されている。今回、MSA の

長期経過例では軟膜下および脳室周囲アストロサイトにリン酸化 αS（p-αS）

の蓄積が起こり得ることを見出したので報告する。 

55 剖検例（MSA15 例、レビー小体病 20 例、正常対照 20 例）の前頭葉、

側頭葉、基底核、小脳、脳幹、脊髄を免疫組織化学的に検索した。 

MSA15例中 6例（40％）の脳幹・脊髄腹側の軟膜下ならびに側脳室周囲に

p-αSの蓄積を認めた。蛍光二重免疫染色では、GFAPと p-αSの共局在を認め、

この構造物はアストロサイトの突起に局在すると考えられた。免疫電顕では、

軟膜下アストロサイトの顆粒状および小胞状構造物に免疫反応性を認めた

が、異常な線維性凝集体は認められなかった。p-αS陽性アストロサイトは、

罹病期間が長い症例でより高頻度に認められた。 

MSA の脳脊髄液中における αS濃度の変動要因のひとつとして、軟膜下お

よび脳室周囲のアストロサイトへの p-αSの蓄積が考えられる。 

 

 

Ａ.研究目的 

多系統萎縮症（MSA）では αシヌクレイン

（αS）が封入体に取り込まれることで脳脊髄

液中の αS が減少する可能性が示唆されてい

る[文献 1]。今回、MSA の長期経過例では脳

幹・脊髄の軟膜下および側脳室周囲のアスト

ロサイトにリン酸化 αS（p-αS）の蓄積が起こ

り得ることを見出した。この所見は、脳脊髄

液中の αS 濃度の変動要因のひとつとして重

要な所見であると思われるので報告する。 

 

Ｂ.研究方法 

 対象：MSA15例、レビー小体病 20例、正

常対照 20例の剖検組織を用いた。 

方法：各例の前頭葉、側頭葉、基底核、小

脳、脳幹および脊髄の 4 μm厚パラフィン切

片を用い、免疫組織化学的に検索した。さら

に、10%ホルマリンで固定された脊髄から 50 

μm厚のビブラトーム切片を作成し、p-αS抗

体を用いて包埋前免疫電顕法（DAB発色法、



 

金コロイド銀増感法）による超微形態観察を

実施した。 

 

(倫理面への配慮) 

本研究で使用した剖検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 

MSA15例中 6例（40％）の脳幹および脊髄

腹側の軟膜下ならびに側脳室周囲に p-αS の

蓄積を認めた。同部位は p62やユビキチン、

Gallyas-Braak染色に陰性であった。蛍光二重

免疫染色では、アストロサイトのマーカーで

ある GFAPと p-αSの共局在を認めたが、オリ

ゴデンドロサイトのマーカーである p25α や

軸索のマーカーであるリン酸化ニューロフィ

ラメントは陰性であり、この構造物はアスト

ロサイトの突起に局在すると考えられた。免

疫電顕では、軟膜下アストロサイトの突起に

おいて、顆粒状および小胞状構造物に免疫反

応性を認めたが、異常な線維性構造物は認め

られなかった。p-αS 陽性アストロサイトは、

罹病期間が長い症例でより高頻度に認められ

た。レビー小体病と正常対照には p-αS陽性ア

ストロサイトは認められなかった。 

 

Ｄ.考察 

これまで MSA7例中 3例で小脳 Bergmann 

gliaに少数のαS陽性構造物を認めたことが報

告されている[文献 2]。しかし、小脳以外の部

位においてアストロサイトに p-αSの蓄積を

認めた報告はない。本例に認めた軟膜下およ

び脳室周囲アストロサイトにおける p-αSの

蓄積は、p62、ユビキチン、Gallyas-Braak染

色で陰性であり、線維性凝集を形成していな

いという点で、MSAにおける既知の封入体

（グリア細胞および神経細胞）とは組織学的

に異なっている。これらの所見から、アスト

ロサイトにおける p-αSの異常蓄積の機序と

して、①αSの過剰発現、②αSの取り込み過

多、③αSの排出過程の異常が考えられる。培

養アストロサイトは αSを発現しうるが、今

回認められた特徴的な分布は過剰発現だけで

は説明できない。アストロサイトが封入体に

由来する p-αS を取り込んだ可能性もあるが、

グリア封入体（GCI）の分布は今回のアスト

ロサイトの分布とは一致しない。我々は MSA

の中枢神経系では、今回認められたルートを

介して、異常あるいは過剰な αSが脳脊髄液

中に排出されている可能性を考えている。こ

のルートの排出機能が低下することで、MSA

では脳脊髄液中の αS濃度が低下している可

能性がある。 

 

Ｅ.結論 

MSAの長期経過例では軟膜下および脳室

周囲のアストロサイトに p-αSが蓄積する。

MSAの脳脊髄液中における αS濃度の変動要

因のひとつとして、軟膜下および脳室周囲の

アストロサイトへの p-αSの蓄積が考えられ

る。 
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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 

 

「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 

「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」）は、「予防要因の解明」、「予後の解明」、「頻度分布の解明」の 3 本柱を目的

とし、全国の公衆衛生学、疫学研究者を中心とした研究班である。以前より着手し

ている研究の継続以外に、本研究班の研究分担者・研究協力者を臨床班とのリエゾ

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も目的の

一つとしている。今年度より「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、研究協力を行うことになるが、現在進行中の Japan consortium 

of Ataxias（J-CAT）の特に自然史研究に関しては疫学班と共通する研究手法であり、

研究協力の可能性が考えられる。今回は今後の研究協力の可能性について報告する。 

 

 

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。今年度

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」）に加わっ

たことから、今後の協力の可能性について報

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（１）予防要

因の解明、（２）予後の解明、（３）頻度分布

の解明を目指すこと、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実施していくことを目

的としている。症例対照研究を主体とした予

防要因の解明、全国疫学調査を主体とした頻

度分布の解明、疾病登録・患者追跡を主体と

した予後の解明を行うための研究を進めてき

ており、これらの経験を生かして臨床班で行

われる疫学研究に協力していくことになる。 

運動失調症政策班では、現在、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

システムを用いた登録を行うよう準備を進め

ている。研究班協力施設、国立精神・神経医



 

療研究センター（NCNP）、難病情報センター、

患者友の会を通じての情報公開を行い、1,000

例を目標として登録を進める方針である。 

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、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、画像検査所見を登録する。 

登録後の追跡調査として、clinical research 

coordinator (CRC)がかかりつけ医療機関に定

期的な臨床情報の確認を行うことや、患者本

人にも電話インタビューを行っていく予定で

ある。 

 

(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、現在

までにWeb患者登録システムの構築、遺伝子

検査体制整備、プロトコールの作成および倫

理審査まで終了している。本格登録の開始に

向けて、説明資料やホームページの作成、ま

た CRCのリクルートとトレーニング・バリデ

ーション、追跡調査プロトコールの作成が今

後の作業として残されている。 

 

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く方針であ

る。 

 J-CATの患者登録の方法としては、SCD患

者が主体的に Web 上からシステムに登録し

て参加することが可能になっている。医療機

関が主体となるレジストリ研究においては、

他疾患への罹患や転居・転院などのイベント

のため登録時の医療機関の通院が中断となる

ような場合に脱落となりやすいことや小さな

医療機関に通院中の患者が登録されにくいと

いうデメリットがあるが、患者主体の登録が

行われる場合にはこうしたデメリットを解決

できる可能性が考えられる。ただし、患者主

体の登録方法だけでは、比較的罹病期間の長

く、疾病に対する知識があり、レジストリ研

究の重要性に理解のある患者中心の登録とな

る可能性や新規診断例が登録されにくいと考

えられ、研究結果に選択バイアスの影響を受

ける可能性がある。そのため、運動失調症政

策班の班員の所属施設を含めた国内の主要な

医療機関の協力を得た登録も合わせて進めて

いくことになる。 

 その他にも登録対象者における選択バイア

スの低減、ベースラインデータの欠損の予防、

追跡データ欠損の予防、脱落の偏りの防止に

向けた対策について検討する必要がある。ま

た、CRCによる追跡調査方法や確認する情報

内容についての検討にも協力していく。 

 

Ｅ.結論 

 J-CAT は遺伝子情報を含めた全国規模の患

者登録研究であり、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る。患者登

録数の増加や追跡率の確保などに加えて、登

録作業の簡便化や参加者のインセンティブ等

も考慮して継続性の高い登録システムとなる



 

よう検討を進めていくことが重要であり、今

後も引き続き協力を行っていく方針である。 

 

[参考文献] 

1) Nakamura H, Kimura E, Mori-Yoshimura M, 

Komaki H, Matsuda Y, Goto K, Hayashi YK, 

Nishino I, Takeda SI, Kawai M.Characteristics of 

Japanese Duchenne and Becker musclar 

dystrophy patients in a novel Japanese national 

registry of muscular dystrophy (Remudy). 

Orphanet J Rare Dis. 2013; 8: 60. 

 

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 

なし 

 

Ｈ.知的財産権の出願・登録状況 

なし 
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シヌクレイノパチー患者での[11C]BF-227 PETによる α-シヌクレイン蛋白凝集体の画像化 
 

研究分担者：武田 篤    国立病院機構 仙台西多賀病院 
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 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 

 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 核医学研究部 

 田代 学  東北大学サイクロトロン 核医学研究部 

 

研究要旨 

シヌクレイノパチーの代表的疾患であるパーキンソン病(PD)においても多系統萎縮

症(MSA)同様に[11C]BF-227 PETが α-シヌクレイン(αS)蛋白凝集体を可視化・画像化でき

るかどうかについて検討するとともに、MSA との早期診断鑑別の有用性ついて検討し

た。PD 患者群(17 人)は正常コントロール群(15 人)と比較して、前頭葉、側頭葉、中心

前回、補足運動野、帯状回、被殻、淡蒼球で[11C]BF-227の集積亢進を認めた。PD患者

の 9人の経時的変化では、前頭葉、頭頂葉、中心前回、補足運動野、帯状回、被殻で集

積の増加を認めた。また、PDとMSAとの比較で集積に有意差がなかった。[11C]BF-227 

PET によって PD の生体脳内 αS 蛋白凝集体についても可視化・画像化が可能であった

が、MSAとの早期診断鑑別には有用ではなかった。 

 

 

Ａ.研究目的 

ヌクレイノパチーの代表的な疾患の一つで

あるパーキンソン病(PD)の病理学的特徴はレ

ビー小体であり、その主たる構成成分は α-シ

ヌクレイン(αS)蛋白凝集体である。多系統萎

縮症(MSA)のグリア細胞質内封入体における

生体脳内 αS 蛋白凝集体の可視化・画像化は

可能であるが 1)、PDの生体脳内 αS蛋白凝集

体については、可視化・画像化ができていな

い。今回、我々は PD患者に [11C]BF-227 PET

を施行し、正常コントール群と比較すること

により生体脳内 αS 蛋白凝集体を可視化・画

像化ができるかどうか検討するとともに、PD

患者の一部に[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。さらに[11C]BF-227 PET 

がPDとMSAとの早期診断鑑別に有用である

かどうかについて検討する。 

 

Ｂ.研究方法 

PD 患者 17 人に 1 回目の[11C]BF-227 PET

撮影を施行した。そのうち、9人に平均約 2.5

年の間隔をおいて、2回目の[11C]BF-227 PET

撮影を施行した。1 回目と 2 回目の撮像条件

は同様で[11C]BF-227 投与後 60分間の PETダ

イナミック撮像で行った。認知機能、嗅覚機



 

能、運動機能の指標として、それぞれ MMSE、

OSIT-J、UPDRS (motor score) を用いた。解析

には PMOD ver3.6 (PNEURO)を用いて、各個

人の MRI 画像をテンプレートにして自動的

に前頭葉、側頭葉、頭頂葉、後頭葉、中心前

回、補足運動野、帯状回、尾状核、被殻、淡

蒼球、視床、扁桃体、嗅皮質、延髄、中脳、

小脳領域に VOIを設定した。小脳を参照領域

とし、各領域と小脳との比（SUVR）を用い

て、 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。統計解析には t test、

paired T-testを使用した。また、MSA 8名との

比較には後頭葉を参照領域とし各領域と後頭

葉との比（SUVR）を用いて比較検討した。 

 (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 

PD 患者群は正常コントロール群と比較し

て、前頭葉、側頭葉、中心前回、補足運動野、

帯状回、被殻、淡蒼球において有意差をもっ

て[11C]BF-227の集積亢進を認めた。経時的に

は、前頭葉、頭頂葉、中心前回、補足運動野、

帯状回、被殻で集積の増加を認めた。この補

足運動野領域は OSIT-J ならびに MMSE のス

コアと相関を認めた。また、PDと MSAとの

比較で集積に有意差がなかった。 

 

Ｄ.考察 

 PDで集積亢進を示したこれらの領域は PD

の病理でレビー小体が比較的多い領域と一致

していた。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、PD での[11C]BF-227 集積亢進はアミ

ロイド βを反映していないと考えられた。ま

た、経時的変化における補足運動野での

[11C]BF-227 集積の増加は認知機能悪化との

関連が示唆された。 

 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。 

 

Ｅ.結論 

 [11C]BF-227 PETによって PDの生体脳内 αS

蛋白凝集体を可視化・画像化が可能であった。

一部の症例では αS 蛋白凝集体の経時的変化

を捉えることができた。[11C]BF-227 PET が

MSAのみならず PDにおいても病期進行や治

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。一方で、

[11C]BF-227 PET が PDと MSAとの早期診断

鑑別には有用ではなかった。 

 

 [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-(fluoro)ethoxy]benzoxazole positron 

emission tomography in multiple system 

atrophy. Brain. 2010:133;1772-1778. 
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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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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 
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研究要旨 

多系統萎縮症(MSA)と他のパーキンニズムを呈する疾患の早期鑑別診断に関する画

像診断指標は十分確立していない。そこで、拡散尖度画像(DKI)と定量的磁化率マッ

ピング(QSM)による自動解析を用いて、本疾患群の基底核・脳幹の微細変化の検出お

よび鑑別診断について検討した。DKI と QSM を組み合わせることによって、早期

Parkinson 病、MSA-P、MSA-C、進行性核上性麻痺の 4 群を感度・特異度 81～100%

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定量指標(M/P比、 H/M比)

と比較しても優れていた。DKI・QSM定量解析は、発症早期のMSAと類似疾患を高

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 

多系統萎縮症(MSA)、Parkinson病(PD)、進

行性核上性麻痺(PSPS)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) やMIBGシンチグラフィ

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 よりも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, PD, 

PSPS を高い精度で識別可能であることを示

してきたが、早期 MSA-P の鑑別は困難であ

った[1]。そこで、本研究では、DKI に加え、

定 量 的 磁 化 率 マ ッ ピ ン グ (quantitative 

susceptibility mapping, QSM)を用いて、基底

核・脳幹の微細変化を反映する新たな指標を

考案し、上記疾患群の発症早期における微細

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 

運動失調症を疑われ本学を初診した未治

療患者 53名(MSA-P 6例、MSA-C 7例、PD 26

例、PSPS 14例)を対象に、3T装置を用いて

DKI/DTI元画像(SE-EPI)、QSM元画像

(3D-spolied GRE)を撮像し、独自ソフトウェア

を用いて mean kurtosis (MK), fractional 

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

susceptibility (MS)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、中脳被蓋(M)と橋横走線維(P)

の MK, FA, MD値、および被殻後部(Put)の

MS値を自動計測した。さらに、diffusion M/P

比 (dM/P比)を算出し、従来の構造画像 M/P

比や MIBG H/M比と比較した。 

 (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 

MK-dM/P 比は MSA-C 群で有意に上昇、

PSPS群で有意に低下、MS-Putは MSA-Pで有

意に上昇しており、ROC解析による 4群間識

別の感度は 86～100%、特異度は 81- 100%で

あった。 

FA-dM/P比、MD-dM/P比、M/P比、H/M比

の識別能は、MK-dM/P比または MS-Putに比

し劣っていた。 

 

Ｄ.考察 

今回用いた dM/P比は早期MSA-C, PSPSに

おける脳幹の拡散異常を、MSは早期 MSA-P

における基底核の磁化率異常を鋭敏に検出

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 MK-dMP 比のみ

が、早期 MSA-C, PD, PSPS間の全てにおい

て有意差を認め、最も高い感度・特異度を示

した。これは、MKが FAや MDに比し微細

変化に鋭敏なことを示唆している。また、

MS-PutはDKI/DTIの各指標やH/M比と比し

MSA-P を識別可能であり、被殻後部の鉄沈

着の定量指標が最も鋭敏であることを示し

ている。上記の結果は、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。 

dM/P比や MSは全自動解析が可能であり、

今後は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

及に努めていく予定である。 

 

Ｅ.結論 

DKIとQSMを組み合わせることによって、

早期 MSA-P, MSA-C, PD, PSPSを従来の指標

に比し高い感度・特異度で識別可能であり、

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.健康危険情報 

MRI撮像は体内・体外金属が無いことを確

認の上、第一水準管理操作モードで行われて

おり、安全性に問題はない。 

 

Ｇ.研究発表（2014/4/1〜2015/3/31発表） 

1.論文発表 

Ito K, Sasaki M, Ohtsuka C, Yokosawa S, Harada 

T, Uwano I, et al. Differentiation among 

parkinsonisms using quantitative diffusion 

kurtosis imaging. Neuroreport. 2015;26:267-272 

2.学会発表 

Ito K, Sasaki M, Ohtsuka C, Yokosawa S, Harada 

T, Uwano I, et al. Differentiation of early-stage 

Parkinson- isms with diffusion kurtosis imaging 

using the diffusion magnetic resonance 

parkinsonism index. ISMRM2015. Tronto, 2015, 

May 30. 

 

Ｈ.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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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 
 

 

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（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） 

近年、多系統萎縮症(MSA)では認知機能低下を認めうることが指摘されている．特

に我々はMSAで遂行機能を主体とした認知機能低下を認め、前頭葉の血流低下が病

態と関係していることを見出している．しかし、MSAでは遂行機能障害以外にも記

憶、視空間機能も障害されることがしばしば報告されている．ただしその病態は十

分に分かっていない．そこで今回我々は明らかな認知機能低下を認める症例を含め

たMSAに Voxel-based morphometry(VBM)、tract-based spatial statistics(TBSS)、安静時

脳機能MRIを認知機能別に施行し、健常群と比較し萎縮を認める部位及び脳内神経
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Ａ.研究目的 

近年、多系統萎縮症(MSA)では認知機能低

下を認めうることが指摘されている．特に

我々は MSA で遂行機能を主体とした認知機

能低下を認め、前頭葉の血流低下が病態と関

係していることを見出している．しかし、

MSAでは遂行機能障害以外にも記憶、視空間

機能も障害されることがしばしば報告されて

いる．ただしその病態は十分に分かっていな

い．そこで今回我々は明らかな認知機能低下

を認める症例を含めた MSA に Voxel-based 

morphometry(VBM) 、 tract-based spatial 

statistics(TBSS)、安静時脳機能 MRI を認知機

能別に施行し、健常群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確認した． 

Ｂ.研究方法 

2013年 10月から 2015年 12月までに当院

受診し診断基準を満たした連続 MSA 29例で



頭部 MRIや認知機能評価が病状のため不能

な 2例を除き

に有意差のない健常群

女 16/11)と比較検討した．当病院倫理委員会

の承認の上、

scale（UMSARS

には Addenbrooke’s Cognitive Examination 

Revised（ACE

として正常群を

下群を 88点以下とした．

例(60.7±8.5

例(66.3±7.4

を用いて 3D

脳機能 MRI

下の白質回路解析である

能的な回路解析である独立成分分析

て萎縮部位の確認と脳内神経回路解析を行っ

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．

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

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

VBMにおいて

は認めるものの大脳萎縮は認めなかった．一

方安静時脳機能

networkと

めたものの全般的には良く保たれていた．一

方、TBSSでは

し小脳脚や橋横線維の異常は認めるものの大

脳の異常なかった．

常群と比較し

や認知機能評価が病状のため不能

例を除き 27例を、

に有意差のない健常群

と比較検討した．当病院倫理委員会

の承認の上、MSA全例で

UMSARS）を評価し、認知機能の評価

Addenbrooke’s Cognitive Examination 

ACE-R）を用いた．認知機能の分類

として正常群を ACE-

点以下とした．

(60.7±8.5歳、男/女 

(66.3±7.4歳、男/女

3D-T1、拡散テンソル画像、安静時

MRIを施行し、解剖学的な容積や皮質

下の白質回路解析である

能的な回路解析である独立成分分析

て萎縮部位の確認と脳内神経回路解析を行っ

(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．

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

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． 

研究結果 

において ACE

は認めるものの大脳萎縮は認めなかった．一

方安静時脳機能 MRI

と Salience network

めたものの全般的には良く保たれていた．一

では ACE-R

小脳脚や橋横線維の異常は認めるものの大

脳の異常なかった．一方

常群と比較し小脳脚や橋横線維に加えて、前

や認知機能評価が病状のため不能

例を、年齢・性別で統計学的

に有意差のない健常群 27例(63.2±7.8

と比較検討した．当病院倫理委員会

全例で unified MSA rating 

）を評価し、認知機能の評価

Addenbrooke’s Cognitive Examination 

）を用いた．認知機能の分類

-Rの 89点以上とし、低

点以下とした．ACE-R

 8/6)、ACE-R

女 8/5)．画像は

、拡散テンソル画像、安静時

を施行し、解剖学的な容積や皮質

下の白質回路解析である VBMや

能的な回路解析である独立成分分析

て萎縮部位の確認と脳内神経回路解析を行っ

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

法律により守秘義務を課せられた職種のみが

ACE-R低下群では小脳萎縮

は認めるものの大脳萎縮は認めなかった．一

MRI では背側

ence networkで軽微な異常

めたものの全般的には良く保たれていた．一

R低下群と健常群を比較

小脳脚や橋横線維の異常は認めるものの大

一方 ACE-R低下群では健

小脳脚や橋横線維に加えて、前

や認知機能評価が病状のため不能

年齢・性別で統計学的

63.2±7.8歳、男

と比較検討した．当病院倫理委員会

unified MSA rating 

）を評価し、認知機能の評価

Addenbrooke’s Cognitive Examination 

）を用いた．認知機能の分類

点以上とし、低

R正常群 14

R低下群 

．画像は 3.0T MRI

、拡散テンソル画像、安静時

を施行し、解剖学的な容積や皮質

や TBSSと機

能的な回路解析である独立成分分析(ICA) に

て萎縮部位の確認と脳内神経回路解析を行っ

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

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

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

低下群では小脳萎縮

は認めるものの大脳萎縮は認めなかった．一

背側 Default Mode 

で軽微な異常を認

めたものの全般的には良く保たれていた．一

低下群と健常群を比較

小脳脚や橋横線維の異常は認めるものの大

低下群では健

小脳脚や橋横線維に加えて、前

 

や認知機能評価が病状のため不能

年齢・性別で統計学的

男/

と比較検討した．当病院倫理委員会

unified MSA rating 

）を評価し、認知機能の評価

）を用いた．認知機能の分類

点以上とし、低

14

 13

3.0T MRI

、拡散テンソル画像、安静時

を施行し、解剖学的な容積や皮質

と機

に

て萎縮部位の確認と脳内神経回路解析を行っ

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

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

、医師など

法律により守秘義務を課せられた職種のみが

低下群では小脳萎縮

は認めるものの大脳萎縮は認めなかった．一

Default Mode 

を認

めたものの全般的には良く保たれていた．一

低下群と健常群を比較

小脳脚や橋横線維の異常は認めるものの大

低下群では健

小脳脚や橋横線維に加えて、前

頭葉中心とした広範な異常を認めた．また

ACE

ころ、左上縦束を中心とした白質線維の広範

な異常を認めた．

Ｄ

は認めるものの大脳萎縮は認めなかった．一

方安静時脳機能

network

めたものの全般的には良く保たれていた．一

方、

し

脳の異常

健常群と比較し

前頭葉中心とした広範な異常を認めた．また

ACE

ころ、

白質線維の広範な異常を認めた．

業記憶、

ずると言われている．本研究では

群の下位項目が全般的に低下しており、

ACE

上縦束を中心とした白質線維の広範な異常を

認めたのと関連がある可能性が示唆される．

つまり解剖学的神経回路の破綻が

次脳機能障害に関連している可能性がある．

また

では一般に機能的神経回路障害が解剖学的神

経回路障害よりも優位であるが、本研究の

MSA

あり

頭葉中心とした広範な異常を認めた．また

ACE-R 低下群と

ころ、左上縦束を中心とした白質線維の広範

な異常を認めた．

Ｄ.考察 

VBMにおいて

は認めるものの大脳萎縮は認めなかった．一

方安静時脳機能

networkと Salience network

めたものの全般的には良く保たれていた．一

方、TBSSでは

し小脳脚や橋横線維の異常は認めるものの大

脳の異常はなかった．

健常群と比較し

前頭葉中心とした広範な異常を認めた．また

ACE-R 低下群

ころ、ACE-R

白質線維の広範な異常を認めた．

過去の報告では上縦束により運動制御、作

業記憶、言語、視覚空間認知などの障害が生

ずると言われている．本研究では

群の下位項目が全般的に低下しており、

ACE-R 低下群で

上縦束を中心とした白質線維の広範な異常を

認めたのと関連がある可能性が示唆される．

つまり解剖学的神経回路の破綻が

次脳機能障害に関連している可能性がある．

またアルツハイマ－病

では一般に機能的神経回路障害が解剖学的神

経回路障害よりも優位であるが、本研究の

MSA では解剖学的神経回路の障害が優位

あり病態についてはさらなる前方向的な

頭葉中心とした広範な異常を認めた．また

低下群と ACE-R

ころ、左上縦束を中心とした白質線維の広範

な異常を認めた． 

において ACE-R

は認めるものの大脳萎縮は認めなかった．一

方安静時脳機能 MRI でも

Salience network

めたものの全般的には良く保たれていた．一

では ACE-R正常

小脳脚や橋横線維の異常は認めるものの大

なかった．一方

健常群と比較し小脳脚や橋横線維に加えて、

前頭葉中心とした広範な異常を認めた．また

低下群と ACE-R

R低下群で左上縦束を中心とした

白質線維の広範な異常を認めた．

過去の報告では上縦束により運動制御、作

言語、視覚空間認知などの障害が生

ずると言われている．本研究では

群の下位項目が全般的に低下しており、

低下群で ACE-R

上縦束を中心とした白質線維の広範な異常を

認めたのと関連がある可能性が示唆される．

つまり解剖学的神経回路の破綻が

次脳機能障害に関連している可能性がある．

アルツハイマ－病やレビ－小体型認知症

では一般に機能的神経回路障害が解剖学的神

経回路障害よりも優位であるが、本研究の

では解剖学的神経回路の障害が優位

病態についてはさらなる前方向的な

頭葉中心とした広範な異常を認めた．また

R 正常群と比較したと

ころ、左上縦束を中心とした白質線維の広範

R低下群では小脳萎縮

は認めるものの大脳萎縮は認めなかった．一

でも背側 Default Mode 

Salience networkで軽微な異常

めたものの全般的には良く保たれていた．一

正常群と健常群を比較

小脳脚や橋横線維の異常は認めるものの大

一方 ACE-R低下群では

小脳脚や橋横線維に加えて、

前頭葉中心とした広範な異常を認めた．また

R 正常群と比較したと

左上縦束を中心とした

白質線維の広範な異常を認めた． 

過去の報告では上縦束により運動制御、作

言語、視覚空間認知などの障害が生

ずると言われている．本研究では ACE

群の下位項目が全般的に低下しており、

R 正常群と比較し、左

上縦束を中心とした白質線維の広範な異常を

認めたのと関連がある可能性が示唆される．

つまり解剖学的神経回路の破綻が

次脳機能障害に関連している可能性がある．

やレビ－小体型認知症

では一般に機能的神経回路障害が解剖学的神

経回路障害よりも優位であるが、本研究の

では解剖学的神経回路の障害が優位

病態についてはさらなる前方向的な

頭葉中心とした広範な異常を認めた．また

正常群と比較したと

ころ、左上縦束を中心とした白質線維の広範

低下群では小脳萎縮

は認めるものの大脳萎縮は認めなかった．一

Default Mode 

で軽微な異常を認

めたものの全般的には良く保たれていた．一

群と健常群を比較

小脳脚や橋横線維の異常は認めるものの大

低下群では

小脳脚や橋横線維に加えて、

前頭葉中心とした広範な異常を認めた．また

正常群と比較したと

左上縦束を中心とした

 

過去の報告では上縦束により運動制御、作

言語、視覚空間認知などの障害が生

ACE-R低下

群の下位項目が全般的に低下しており、

正常群と比較し、左

上縦束を中心とした白質線維の広範な異常を

認めたのと関連がある可能性が示唆される．

つまり解剖学的神経回路の破綻が MSA の高

次脳機能障害に関連している可能性がある．

やレビ－小体型認知症

では一般に機能的神経回路障害が解剖学的神

経回路障害よりも優位であるが、本研究の

では解剖学的神経回路の障害が優位で

病態についてはさらなる前方向的な検討

頭葉中心とした広範な異常を認めた．また

正常群と比較したと

ころ、左上縦束を中心とした白質線維の広範

 

低下群では小脳萎縮

は認めるものの大脳萎縮は認めなかった．一

Default Mode 

を認
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過去の報告では上縦束により運動制御、作

言語、視覚空間認知などの障害が生

低下

群の下位項目が全般的に低下しており、

正常群と比較し、左

上縦束を中心とした白質線維の広範な異常を
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の高
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やレビ－小体型認知症
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で

検討



 

が必要と思われる． 

Ｅ.結論 

MSA 患者は健常群と比較し MMSE や

ACE-R が有意に低下しているにも関わらず、

萎縮部位  

は小脳主体であり、大脳皮質は保たれていた．

機能的脳内神経回路もほぼ保たれていた．

ACE-R 低下群では健常群や ACE-R 正常群と

比較し広範な解剖学的神経回路障害を前方優

位、上縦束優位に認めた．以上から MSA で

は大脳皮質より早期に解剖学的神経回路の変

化が出現し、認知機能低下にはこれら解剖学

的神経回路の障害が関連している可能性が示

唆された． 
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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、健常者と hSCD 患者では、Classical、

Intermediate、Non-classical それぞれの単球の比率は同比率であった。

CD62L+/Intermediate 単球の比率は、健常者に比べ hSCD 患者では低い傾向であ

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 

健常者２名、hSCD４名の比較では、末梢血

における Classical、Intermediate、Ｎon-classical 

それぞれの単球の比率は同比率であった。

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、健

常者に比べ hSCD 患者で、Intermediate 単球

の CD62L を 発 現 す る 比 率 

(CD62L+/Intermediate 単球)が低い傾向であっ

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 単球の比率が、健常者に



 

比べ hSCD 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、②Classical 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

体の防御機構が働いた可能性を考えた。 

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。 
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研究要旨 

【背景と目的】 米国の研究グループの報告によると，マチャド・ジョセフ病

（MJD/SCA3）患者 13例を対象とした二重盲検無作為化比較試験において，バレ

ニクリン酒石酸塩 (varenicline) が 8週間の短期間で歩行・立位などの体幹失調を

改善した．また，MJD/SCA3以外の病型の脊髄小脳変性症 (SCD) においても小脳

性運動失調に対する同薬剤の治療効果が示されている．本研究では，MJD/SCA3

以外の病型を含む SCD日本人患者を対象として，vareniclineの有効性および安全

性を検討した． 

【対象と方法】 クロスオーバー試験で，評価者盲検法で行った．脊髄小脳変性症

（多系統萎縮症を含めない）の成人患者を対象とし，2 群 (低用量群と高用量群) 

に無作為割付けした．varenicline を低用量 0.5 mg/日または高用量 2 mg/日で各々

8 週間 (第 1 期間) 経口投与し，2 週間の washout 期間の後，投与量を cross-over

し再試験した(第 2 期間)．主要評価項目として SARA 合計スコアと各項目スコア

の変化量，副次評価項目として重心動揺検査，Timed Up & Goテストの変化量な

どが含まれた．投与8週後および20週後をエンドポイントとして全項目を評価し，

順序効果，時期効果，薬剤効果を解析した．登録期間は 2013年 8月 30日から 2015

年 3月 31日までで，2015年 9月 30日までに試験は全て終了した． 

【結果】 29例が登録され，副作用のために 5例が脱落し，有効解析症例は 24例

であった (平均年齢 57.67 歳，32～82 歳；平均 SARA スコア 11.31；疾患内訳 

MJD/SCA3 9例，SCA6 5例，皮質小脳萎縮症 5例，その他 5例)．最も頻度の高

い副作用は嘔気で 7例に認められ，そのうち 5例が試験開始 3週までに脱落した．

重篤な副作用は認めなかった．SARA 合計，SARA 各項目スコアのクロスオーバ

ー分析で，持ち越し効果は認めなかった．薬剤効果の解析では，SARA 合計スコ

アの変化に両群間で差は認めなかったが，唯一，歩行のサブ項目において高用量

の効果が低用量の効果に勝った． 

【結論】 Varenicline 2mg/日は，既報と同様に SARA合計スコアを改善するような

顕著な薬剤効果は認めなかったが，MJD/SCA3以外の病型を含む SCD日本人患者

においても体幹失調を改善する可能性がある． 

Ａ. 研究の目的  バレニクリン酒石酸塩  (varenicline) は



 

α4β2 神経ニコチン性アセチルコリン受容体

に対する部分作動薬であり，禁煙薬として本

邦を含む世界各国で広く使用されている．米

国の研究グループの報告によると，マチャ

ド・ジョセフ病 /脊髄小脳失調症 3 型 

(Machado-Joseph disease/Spinocerebellar ataxia, 

MJD/SCA3) 患 者 13 例 を 対 象 と し た

varenicline の二重盲検無作為化比較試験にお

いて，投与 8週間で小脳性運動失調の臨床評

価スケール SARA (Scale for the Assessment 

and Rating of Ataxia) の歩行，立位などのサブ

項目の改善効果が示された 1)．MJD/SCA3 以

外の小脳失調症において有効性を示した症例

報告もあり 2)3)4)，本薬剤は脊髄小脳変性症全

般に有効である可能性がある．本研究では，

MJD/SCA3 以外の病型を含む脊髄小脳変性症 

(spinocerebellar degeneration, SCD) の日本人

患者を対象として，varenicline の有効性およ

び安全性を検討した． 

 

Ｂ. 試験デザイン 

 クロスオーバー試験で，評価者盲検法で行

った (図 1)．脊髄小脳変性症（SCA3, SCA6, 

SCA1, SCA2, 皮質性小脳萎縮症 CCA）の成人

患者を対象とし (資料 1)，2群(低用量群と高

用量群 )に無作為割付けした  (図 2)．

varenicline (Champix®, Pfizer) を低用量  0.5 

mg/日または高用量 2 mg/日で各々8週間(第 1

期間)経口投与し，2週間の washout期間の後，

投与量を cross-over して再試験した(第 2 期

間)(図 1)．主要評価項目として SARA合計ス

コアおよび各項目のスコアの変化量，副次評

価項目として重心動揺検査，Timed Up & Go 

Test の測定値の変化量などが含まれた (資料

2)．投与 8週後および 20週後をエンドポイン

トとして全項目を評価し，順序効果，時期効

果，薬剤効果を解析した登録期間は 2013年 8

月 30 日から 2015 年 3 月 31 日までで，2015

年 9 月 30 日までに試験は全て終了した．24

週間の観察期間の中で 9回受診し，診察と血

液検査により有害事象評価を行った． 

 (倫理面への配慮) 

 本研究は学内臨床倫理委員会，治験審査委

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. 結果と考察 

 2 年の登録期間において 29 例が登録され，

無作為に高用量開始群 (Group 1) に 14例，低

用量開始群 (Group 2) に 15 例が割り付けら

れた．前半の第 1期間において脱落が 5例あ

り，最終的に計 24例 (Group 1：Group 2＝11：

13 例) が解析対象となった (平均年齢 57.67

歳，32～82歳； 平均 SARA合計スコア 11.31； 

疾患内訳 MJD/SCA3 9例，SCA6 5例，皮質

小脳萎縮症 5例，SCA31 1例，その他 4例)．

基礎値の比較では，性別が Group 1で男性が

多かった (90.9%) が，年齢，疾患内訳に群間

差は認めなかった．基礎値の SARA合計スコ

アは Group1 10.63±4.41，Group2で 11.88±4.01

で群間差を認めなかった．各項目スコアでは

踵すね試験が Group1で点数が良かったため，

その後の解析ではこの項目の評価は外した．

その他，重心同様検査，Timed Up & Go Test

の各測定値に群間差は認めなかった． 

 最も頻度の高い副作用は嘔気で 7例に認め

られ，このうち 5例が嘔吐と食欲低下のため

試験から脱落した．重篤な副作用はみられな

かった． 

 SARA 合計スコア，SARA 各項目スコアの

クロスオーバー分析で，持ち越し効果は認め

なかった（順序効果で群間差を認めなかった）．

また，時期効果も群間差を認めなかった． 



 

 薬剤効果の解析では，SARA 合計スコアの

変化量に両群間で差は認めなかったが，唯一，

歩行のサブ項目において高用量の効果が低用

量の効果に勝る結果であった (p=0.033)． 

 歩行のサブ項目以外に有意差が出なかった

理由として：(1) そもそも本薬剤の効果が乏

しい，(2) 検出力の問題 (試験期間，症例数，

評価法の問題など)，(3) 同一試験薬の用量比

較試験であるため，薬剤の治療効果があった

としても有意差が出にくい，(4) 歩行や立位

のスコアリング以外は測定値のばらつきが大

きい，などの可能性が考えられた． 

 実際，各症例における SARA合計スコアの

変化を調べると，高用量投与では 13/24 例 

(54.1%) で SARA 合計スコアが改善，低用量

投与でも 10/24例 (41.7%) で改善し，変化実

数は各 0.35, 0.50 改善した．すなわち，

varenicline は低用量でも高用量でも SARA 合

計スコアを改善する傾向があった．薬剤効果

判定には，今後，プラセボ対照比較試験が必

要と考えられた． 

   

Ｄ.展望・課題 

 本薬剤の治療効果を示すためには，今後，

プラセボ対照比較試験で，より長期的かつ規

模の大きい二重盲検試験を行う必要がある． 

 

Ｅ.結論 

  Varenicline 2mg/日は，既報と同様に，

SARA 合計スコアを改善するような顕著な薬

剤効果は認めなかったが，SCD日本人患者に

おいても体幹失調を改善する可能性がある． 
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本態性振戦でのプリズム順応 
 

研究分担者：宇川 義一 福島県立医大神経内科 

研究協力者：花島 律子, 堤 涼介, 清水 崇宏  北里大学医学部神経内科  

 

研究要旨（本態性振戦でのプリズム順応） 

前年まで運動失調以外の小脳機能障害を検出するため、小脳の機能の一つの視覚運

動順応機能の変化を臨床の場で検出することを目的に、プリズム順応を用いて検討

してきた。今年度は、小脳性運動失調を通常呈さないが、発生機序には小脳プルキ

ニエ細胞が関与していると近年示唆されている本態戦振戦で異常が検出できるか検

討した。本態性振戦２０人と年齢を合致させた健常ボランティア２０人を対象にプ

リズム順応を行った。結果は本態性振戦では、健常者にくらべてプリズム順応の機

能うが低下していた。これらから、プリズム順応を用いて臨床的には小脳性運動失

調が明らかではない場合にも、小脳機能異常を検出できる可能性がある。 

Ａ.研究目的 

昨年度まで我々は、運動失調以外の小脳の機

能障害を検出することを目的に、小脳の機能

の一つである視覚運動順応機能の変化を臨床

的に検出する方法を検討してきた。視覚運動

順応機能の一つであるプリズム順応における

検討では、純粋小脳型の脊髄小脳変性症患者

ではプリズム順応の aftereffect が減少してい

ることが確かめられ、小脳の順応機能を評価

するために有効な方法であることを提唱した。 

今年度は、本態性振戦でのプリズム順応を検

討した。本態性振戦は小脳性運動失調を通常

呈さないが、発生機序には小脳プルキニエ細

胞が関与していることが病理所見などで近年

示唆されている。小脳の機能障害の存在が生

理学的に示されるか明らかにすることを目的

とした。 

Ｂ.研究方法 

対象は本態性振戦２０人と年齢を合致させた

健常ボランティア２０人。 

プリズム順応は、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、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。その後、プリズム

メガネを外し 30回行った。この間の手の到達

点と標的との距離の誤差の推移を評価した。

プリズムを外したときに順応が残っているこ

とにより逆向きへ手が偏倚してしまう程度

（aftereffect）、誤差改善の限界量などを順応

の指標とした。 

 (倫理面への配慮) 

本研究は倫理員会の承認を得ている。参加

者から書面にて同意を得ている。 

Ｃ.研究結果 

本態性振戦では、健常者にくらべて aftereffect

が優位に減少し誤差改善の限界量が優位に大

きかった。 

Ｄ.考察 

本態性振戦では、健常ボランティアに比べて

プリズム順応の機能が低下しており、視覚運

動誤差への順応に関わる小脳機能が障害して

いる可能性が示唆された。臨床的に小脳性運

動失調を示さなくても、本態性振戦では小脳

機能障害が存在し、このことが振戦の発生機



 

序に関わっている可能性が示唆された。 

これは近年の画像検査や病理検査の報告で、

本態性振戦における小脳機能障害の存在が提

唱されていることと合致する所見であった。 

Ｅ.結論 

臨床的に従来から言われている小脳性運動失

調が明らかではない場合においても、プリズ

ム順応検査を用いることで小脳の機能障害が

検出できる可能性がある。 

本技術の使用により、従来の小脳症状ではと

らえられなかった小脳の機能を分析できるよ

うになり、小脳症状の診断精度が上がり、診

断基準の策定などに貢献できると考える。 

 

Ｆ.健康危険情報 

なし 
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脊髄小脳変性症における歩行解析(第二報) 
 

研究分担者：佐々木 秀直 北海道大学医学研究科神経内科学分野 

研究協力者：矢部 一郎 1), 白井 慎一 1), 松島 理明 1),伊藤 陽一 2) 

所 属：1) 北海道大学医学研究科神経内科学分野 

2) 北海道大学医学研究科医学統計学分野 

 

 

研究要旨 

われわれは平成 26 年度に小脳性運動失調による歩行障害について分析し、そのゆ

らぎを定量価することで、その測定値が指標候補になり得る可能性について 6 分間

歩行にて検討し、小脳性運動失調の生理学的指標として、直線歩行時の左右平均振

幅の胸背部での測定値が最も適している可能性があることを報告した。今回われわ

れはさらに検討を加え、6分間より短時間での歩行解析による測定結果の再現性の検

証と、経時的測定を行い、重症度評価の鋭敏性を検証した。その結果、6分間歩行に

おける前半 3分と後半 3分の比較、前半 30秒と 6分間歩行全体の比較において、い

ずれも有意差は認められなかった。鋭敏性については、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を算出したところ、直線歩行時の左右平均振

幅の胸背部測定値では 170名であり、SARA合計スコア 507名などと比較し最も少

数であった。今回の結果は、歩行解析はより短縮して施行できる可能性があること

と、評価スケールと比べ鋭敏な評価指標であることを示唆している。 

 

 

Ａ.研究目的 

脊髄小脳変性症においては新規治療法開発

の観点から、小脳性運動失調を客観的に評価

できる指標の開発が急務である。われわれは

平成 26年度において、小脳性運動失調による

歩行障害について 6分間歩行にて分析し、そ

のゆらぎを定量化することで、その測定値が

指標候補になり得る可能性について検討を試

み、直線歩行時の左右平均振幅が、小脳失調

の生理学的なマーカーとして適していると考

え報告した。 

今回われわれはさらに検討を加え、6 分間

歩行より短時間の歩行解析による測定結果の

再現性の検証と、経時的測定を行い、重症度

評価の鋭敏性を検証した。 

Ｂ.研究方法 

1)短時間歩行解析による測定結果の再現性の

検証 

前回解析した各測定値を前半3分、後半3分

で解析し、Scale for the assessment and rating of 

ataxia (SARA)との相関係数をBrand-Altman 

plotに適応し検討した。さらに最初の30秒の

直線歩行に注目し、同様の解析を行った。 

2)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

外した16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

Scale(BBS)

病院自主臨床研究、釧路労災病院自主臨

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。

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

た。今回、我々は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、

分間で 30m

とで行った（

右、上下、前後）の加速度信号を

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

れらの指標と臨床症状の重症度

び Berg Balance Scale (BBS)}

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 （

covariance：

を設計する計算式を使用した。

 

 (倫理面への配慮

 

Ｃ.研究結果

1)相関係数の比較

前回測定した各測定値を前半

解析し、SARA

plotに適応したところ、概ね

測定値とSARA

であり(図1)

った。 

点以上(独歩困難

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

Scale(BBS)で評価した。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

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。

歩行解析装置はモーションレコーダー

（見守りゲイト® LSI

た。今回、我々は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、

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

右、上下、前後）の加速度信号を

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

efficient of variation: CV

れらの指標と臨床症状の重症度

Berg Balance Scale (BBS)}

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 （

：ANCOVA

を設計する計算式を使用した。

倫理面への配慮) 

研究結果 

相関係数の比較 

前回測定した各測定値を前半

SARAとの相関係数を

に適応したところ、概ね

SARAの級内相関係数

1)、前後半に有意差は認められなか

独歩困難)となった者を除

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 

で評価した。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

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。 

歩行解析装置はモーションレコーダー

LSIメディエンス）を使用し

た。今回、我々は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、

の距離を複数回往復歩行するこ

分間歩行）。得られた
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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: 病型別の検討と多変量解析 

 

研究分担者：吉田 邦広   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：松嶋 聡   鹿教湯三才山リハビリテーションセンター鹿教湯病院神経内科 

 源野 広和、松澤 節子  キッセイコムテック株式会社 

  池田修一 信州大学医学部脳神経内科、リウマチ・膠原病内科 

 

研究要旨 

3 軸加速度計を用い、脊髄小脳変性症や多系統萎縮症の患者を対象に立位・歩行能

力の定量的評価を行った。歩行機能の測定データを基に、多変量解析（主成分分析）

を行った。解析により得られた第一主成分得点値は各被験者の歩行能力を反映した

単一の連続変数である。その値は患者群と健常群の有意な差のみならず、SARA（歩

行）スコアとの有意な相関を示し、SARA（歩行）スコアにより分けられた患者群間

でも一部に有意な差が認められた。経時変化の評価を通して有用性と妥当性を更に

検証する必要はあるが、多変量解析により得られたスコアリング法は新たな失調症

の重症度評価指標となる可能性がある。 

 

 

Ａ.研究目的 

3 軸加速度計は 3 次元空間における被験

者の運動を定量的に測定できる機器であり、

軽量・小型で被験者に対する侵襲が少ない。

近年、様々な疾患を対象に運動機能の測定

ツールとして使用されているが、脊髄小脳

変性症 （SCA）や多系統萎縮症（MSA-C）

を中心とした運動失調症に対する、まとま

った解析はされていなかった。 

昨年、本会議において、3 軸加速度計の

各測定指標は SCA/MSA-C 患者群と健常群

間で統計学的に有意な差異があること、い

くつかの指標では罹病期間との強い相関が

見られること、などを報告した。 

今回は病型別の各測定指標の検討に加え

て、多数の測定データに対する多変量解析

を用いた結果をもとに、失調症の新しい評

価スケールとなり得る、連続変数による評

価指標構築の可能性を検討した。 

 

Ｂ.研究方法 

当科で SCA、あるいは MSA-Cと診断さ

れた方のうち、自力での起立・歩行可能な

55名（SCA1: 1名、SCA2: 1名、SCA3/MJD: 

1名、SCA6: 9名、SCA31: 16名、優性遺伝

性 SCAであるが、遺伝子検査未施行

（ADCA）: 9名、CCA: 9名、MSA-C: 8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 56名を測定対象と

した。SARA（歩行）が 7点以上の患者は

対象から除外した。 

3軸加速度計（約 90g）を対象者の背側

L3棘突起付近に固定し、立位保持の動揺性

と、歩行の速度、ステップ長、cadence（1



 

分間の歩数）に加え、歩行時の規則性、動

揺性を既報で定義されている方法により算

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秒間ずつ維持させ、前後軸と左右

軸の加速度を測定した。続いて歩行の解析

では、10m歩行往復を 6回繰り返し前後軸、

左右軸と上下軸の加速度を測定した。 

病型別の検討では解析対象者数の関係

から SCA6、SCA31、ADCA、CCA、MSA-C

の各群のみ対象とした。 

歩行能力を総合的に反映する数値の計

算のため、患者群の歩行の解析により得ら

れた歩行速度、ステップ長、cadence、歩行

規則性（前後軸ならびに上下軸）、歩行動揺

性（左右軸）を成分とした主成分分析を行

った。各成分に対して計算された係数をも

とに、その線形結合として第 1主成分得点

値を各被験者に対して計算した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究に際して、「3軸加速度計を用いた

運動失調症の定量的評価」として信州大学

医倫理委員会の承認を得た（承認番号 2667、

2014年 3月 4日）。 

 

Ｃ.研究結果 

病型別にみた立位・歩行の各指標と罹病

期間との相関については、CCA、ADCA、

MSA-C 群では有意な相関関係を示す指標

がほとんどなかったが、SCA31群では歩行

の多くの指標で有意な相関が認められた。

さらに、SCA31群では罹病期間と測定時年

齢とも有意に相関した（p < 0.001～0.03）。 

第 1主成分得点値は、健常群と患者群で

有意に異なる分布を示した（p < 0.001）。健

常群に加え、SARA（歩行）スコアにより

分けた患者群各群における群間比較では、

健常群と SARA（歩行）スコア 1～6点の各

群、同じく 0点の群と 5～6点の各群、1点

の群と 5～6 点の各群、2 点の群と 5～6 点

の各群間で第 1主成分得点値は有意に異な

る分布を示した（p < 0.001～p < 0.05）。 

 

Ｄ.考察 

SCA31 群での多数の測定指標における

有意な相関は、SCA31が臨床的に比較的均

一であること（発症年齢、発症後の症状悪

化が直線的であり個体差が少ない）を反映

している可能性がある。今後、更に病型別

の被験者数を増やして詳細な検討を行う予

定である。 

また、多変量解析（主成分分析）により

算出されたスコア（第 1主成分得点値）は

健常群と患者群の弁別に加えて SARA（歩

行）スコアや患者群の罹病期間とも強く相

関し、それらは歩行速度のみを変数とした

場合より強い相関であった。第 1主成分得

点値は、健常群と SARA（歩行）点数が 0

点の患者群間では統計学的に有意な差を見

出すことはできなかったが、健常群と

SARA（歩行）1点以上の患者群とは統計学

的に有意な差を認めた。さらに、患者群内

でも SARA（歩行）スコアが異なる群間の

一部で統計学的に有意な差を認めた。以上

のことから、第一主成分得点値は歩行機能

を反映する総合的な指標の 1つであり、新

たな連続変数による失調症の重症度評価ス

ケールとなる可能性が示された。 

 同一被験者に対する一定の期間をおいた

反復測定も並行して続け、今回主成分分析

を用いて構築を試みたスコアリング法の有

用性や妥当性の検討も含めた経時変化を解

析・検証していく。 

 

Ｅ.結論 



 

 SCA/MSA-Cの患者を対象とし、3軸加速

度計を用いて 3次元空間における立位・歩

行機能の定量的な測定を行った。多数の患

者群の測定データを用いた多変量解析の結

果、歩行能力を総合的に評価でき、新しい

失調症の重症度評価スケールとなり得るス

コアリング法の構築の可能性が示された。 
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