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研究要旨 

神経変性疾患である1)筋萎縮性側索硬化症、2)脊髄性筋萎縮症、3)原発性側索硬化症、4)球脊

髄性筋萎縮症）、5)Parkinson病、6)進行性核上性麻痺、7)大脳皮質基底核変性症、8)Huntington

病、9)神経有棘赤血球症、10)ジストニア、11)Pantothenate kinase-associated neurodegeneration、

12)脊髄空洞症、13)前頭側頭葉変性症、14)Charcot-Marie-Tooth病、15)筋萎縮性側索硬化症/パ

ーキンソン認知症複合の15疾患を対象とし、実態・疫学調査を行い、診断基準や重症度分類の作

成・改訂、診療ガイドラインの改訂・作成についての検討を行った。 
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Ａ．研究目的 

神経変性疾患である1)運動ニューロン疾

患：筋萎縮性側索硬化症（ALS）、脊髄性筋萎

縮症（SMA）、原発性側索硬化症（PLS）、球脊

髄性筋萎縮症（SBMA）、2)Parkinson病（PD）

関連疾患：PD、進行性核上性麻痺（PSP）、大

脳皮質基底核変性症（CBD）、3)舞踏運動関連

疾患：Huntington病（HD）、神経有棘赤血球症

（NA）、4)脊髄空洞症、5)前頭側頭葉変性症

（FTLD）、6)Charcot-Marie-Tooth病（CMT）、

7) ジ ス ト ニ ア 、 8) Pantothenate 

kinase-associated neurodegeneration/脳内鉄

沈着神経変性症(PKAN/NBIA)、9）筋萎縮性側索

硬化症/パーキンソン認知症複合（紀伊ALS/PDC）

の15疾患を対象として実態調査を行って科学

的根拠を集積・分析し、エビデンスに基づいた

診断基準や重症度分類、診療ガイドラインの改

訂・作成を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

１）診療ガイドラインの作成・改訂について、

関連学会や関連研究班と連携して検討する。 

２）患者・家族の啓発・理解向上・支援に向け

て、療養の手引き、診療マニュアルを作成する。 

３）診断基準や重症度分類について、国際的に

使用されているものを参考にすると共に我が

国の知見も加えて検討する。 

４）個人情報の管理を厳重に行いながら臨床調

査個人票も活用した患者・疫学調査を進める。 

５）患者・自然歴調査と共に生体試料・ゲノム

の収集も進める。 

６）対象とする神経変性疾患の診断における、

臨床評価法やすでに報告されている生化学

的・神経画像的・遺伝子的な臨床検査の有用性

と活用を検討する。 

 

Ｃ．研究結果 

 本年度の研究結果を示す。なお、本稿で示し

ているそれぞれの分担研究の詳細については、

記載してある各班員の分担研究報告を参照さ

れたい。 

 

1. 神経変性疾患の診断基準に関する検討 

神経変性疾患に関し、新たな臨床調査個人票

の作成に向けて、診断基準について検討を加え

た。ALS、PLS、SMA、CBD、HD、NAに関する診断

基準の修正を提案した。個別の修正は、下記の

各疾患別の研究結果における「診断基準の再検

討」の項を参照されたい。  

 

2. 神経変性疾患各疾患別の研究結果 

(1) 筋萎縮性側索硬化症（ALS） 

1) 診断基準の再検討：診断基準の鑑別診断

に「封入体筋炎」を追加する提案を行った（添

付資料 「筋萎縮性側索硬化症ALS ＜診断基準

＞」を参照）。 

2) ALSの診断基準について検討し、現在使用

されているAwaji基準に比較してupdated Awaji

基準は診断感度がより高いことを確認した（桑

原班員）。 

3) 孤発性ALS患者大規模前向きコホートの

臨床バイオリソース・ゲノム遺伝子・不死化細

胞を用いた病態解明、治療法開発研究班・ALS

前向きコホートJaCALS（研究代表者：祖父江班

員）と連携してALS例の臨床情報や生体試料の

収集を進めた。2015年12月末現在で、ALS患者1

137例、コントロール337例が登録された（祖父

江班員）。 

4) ALSに関する医療ニーズと地域医療資源

に関する調査（事務局：九州大学神経内科）を、

本研究班班員および難病医療専門員に依頼し

て患者・家族へ配布したアンケートを回収し、

解析を開始した。介護負担の軽減は依然大きな

課題であり、今後、情報提供や制度利用の問題



 

点などを検討していく必要があることが示唆

された（吉良班員）。 

5) オランダの研究グループとの共同研究と

して、ALSの行動・性格変化や認知症に関する

調査であるALS-FTD-Q（Raaphorst J et al 

Neurology 2012）について、事務局を鳥取大学

に置いて146例の結果を収集し、我が国におけ

るALSの横断調査として集計中である。今後、

縦断研究を予定している（渡辺班員）。 

6) ALSの進展様式について定量的・客観的に

検討し、三つの群に分かれる傾向を認めた（横

田班員）。 

7) ALSの喚起補助療法後の予後について検

討し、若年群では陽圧喚起補助後の5年生存率

が高齢群に比して低い傾向を認めた（祖父江班

員）。 

8) 遺伝性ALSの診断精度の向上に向けて、既

知のALS関連遺伝子を検討し、遺伝子型と臨床

型の関係を解析した（青木班員）。 

9) ALSの病理解剖例についてもその進展様

式について解析した（吉田班員）。 

 

(2) 原発性側索硬化症（PLS） 

1) 診断基準の再検討：診断基準の項におけ

る「臨床的にほぼ確実例（probable）」につい

て、これまで「A：臨床像 1.」は、「緩徐に発

症する痙性対麻痺．通常は下肢発症だが、偽性

球麻痺や上肢発症もある」と記載していたが、

この項について「A：臨床像 1.痙性対麻痺、偽

性球麻痺、上肢障害のいずれかで緩徐に発症」

するとの意味であることを確認した（添付資料

 「原発性側索硬化症PLS ＜診断基準＞」を参

照）。 

2) 日本全国に実施したアンケート調査結果

に基づき、PLSの臨床像を19症例について解析

し、17症例で緩徐進行性であることを確認した。

今後、さらに解析を進める予定である（森田班

員）。 

 

(3) 脊髄性筋萎縮症（SMA） 

 1) 診断基準の再検討：SMAの診断基準におけ

る遺伝学的検査（遺伝子変異）について、SMN1

遺伝子欠失、SMN1遺伝子の点変異または微小変

異、IGHMBP2の変異、その他を追加することと

した（添付資料 「脊髄性筋萎縮症SMA ＜診断

基準＞」を参照）。 

2) 小児期発症のSMAについて自然歴を調査

し、運動機能のスペクトラムが広いことが示さ

れた（斎藤班員）。 

 

(4) 球脊髄性筋萎縮症（SBMA） 

SBMAの臨床情報収集を進め、臨床的検討を進

めている（祖父江班員）。 

 

(5) Parkinson病（PD） 

1) 日本神経学会と連携して診療ガイドライ

ン改訂の作業を開始した。 

2) Parkinson療養の手引きの改訂に向けて、

原稿を作成した。今後、神経変性班のホームペ

ージに掲載してパブリックコメントを求める

予定である（高橋班員）。 

3) 自動車運転に関する調査を愛媛大学に事

務局を置いて実施した。重症度が上がると大き

な事故を起こしやすく、衝動制御障害 

Questionnaire for Impulsive-Compulsive 

Disorders in Parkinson’s Disease (QUIP)ス

コアが高値であった。今後さらに解析を進め、

PD患者の運転に対してアドバイスできる情報

が得られるよう、検討を進める（野元班員）。 

 4) 進行期PDの通院・診療状況に関して、臨

床調査個人票を用いて検討した。進行期PDでは、

認知症。栄養摂取が課題となっていることが示

唆された（望月班員）。 

5) Parkinson病の頭部MRIにおけるcerebral

microbleedsについて検討し、自律神経による

血圧変動が影響している可能性が示唆された



 

（服部班員）。 

7) Parkinson病症状を示すがドパミントラ

ンスポーターで異常を認めないSWEDDs（Scans 

Without Evidence of Dopamine Deficits）に

関するアンケート調査を実施し、回収した。Pa

rkinson病と診断された患者の約3%がSWEDDsに

相当すると考えられ、海外からの報告に比較す

ると若干少なかった。今後、二次調査を予定し

ている（村田班員）。 

 

(6) 進行性核上性麻痺（PSP） 

1) AMED“進行性核上性麻痺及び類縁疾患を

対象とした多施設共同コホート研究によるバ

イオマーカー開発と自然歴の解明”班｛研究代

表者：池内健新潟大学教授（本神経変性班研究

協力者）｝と連携し、全国35施設が参加し、自

然歴調査と共に生体試料収集を行う共同研究C

onsortium（JALPAC）を行っている。事務局を

鳥取大学に置いて実施中で、現在、85例が登録

され、順調に進んでおり、今後、さらなる収集

と収集データの解析を進めている（中島）。 

2) 日本神経学会と連携し、認知機能障害に

ついては認知症疾患診療ガイドライン改訂に

おいて検討中で、認知機能障害以外を含めたPS

P全体としてのガイドラインを日本神経治療学

会と連携して作成作業を進めている（中島）。 

3) 神経病理学的解析も進め、PSP類縁疾患の

細分類について検討を進めた（小野寺班員）。 

4) PSPの診断精度の改善に向けて、タウPET

の有用性を検討し、診断のみならず、病期判定

にも有用であることが示唆された（戸田班員）。 

 

(7) 大脳皮質基底核変性症（CBD） 

1) 診断基準の再検討：CBDの診断基準におい

て、下記の4項目を満たすこととした（添付資

料 「大脳皮質基底核変性症CBD ＜診断基準＞」

を参照）。 

1. 中年期以降に発症し緩徐に進行し、罹病

期間が１年以上である 

2. 錐体外路徴候の2項目以上がある：非対称

性の四肢の (1)筋強剛ないし無動 (2)ジスト

ニア (3)ミオクローヌス  

3. 大脳皮質徴候の2項目以上がある：(1)口

腔ないし四肢の失行 (2)皮質性感覚障害 (3)

他人の手徴候 

4. 鑑別すべき他疾患を除外できる 

2) 病理診断例における臨床診断基準の

validationの検討を進めている（饗場班員）。 

3) 日本神経学会と連携し、CBDの認知機能も

対象としている認知症疾患診療ガイドライン、

認知機能以外に関するガイドラインは、前述の

PSPのガイドラインと共に作成作業を進めてい

る（中島）。 

4) JALPACによる自然歴調査・生体試料収集

を進めた（中島）。 

 

(8) Huntington病（HD） 

1) 診断基準の再検討：HDの診断基準に関し

て、二つのカテゴリーを設けて下記1.～5.の5

項目を満たす場合と、3.症状とＣ.遺伝学的検

査の項目を満たす場合とした（添付資料 「Hun

tington病HD ＜診断基準＞」を参照）。 

1. 経過が進行性である 

2. 常染色体優性遺伝の家族歴がある 

3. 症状の1～3のいずれか1つ以上 

4. 脳画像検査（CT、MRI）で尾状核萎縮を伴

う両側の側脳室拡大 

5. 鑑別すべき疾患が除外できる 

C. 遺伝子検査の実施：ハンチントン病遺伝

子異常（CAGリピートの伸長） 

2) 診療ガイドラインの策定・改訂について、

事務局を相模原病院に置き、日本神経治療学会

と連携し、執筆担当者を決定し、今後作成作業

を進める（長谷川班員）。 

3) HDの進行に及ぼす後天的要因に関する調

査について、患者レジストリーシステムの構築



 

について協議を進めた。今後、患者会とも連携

して検討を進めた（長谷川班員）。 

 

(9)神経有棘赤血球症（NA） 

1) 診断基準の再検討：NAの診断基準に関し

て、遺伝子検査は臨床の現場において実施され

ないことも多いところから、遺伝子変異を同定

されていない臨床診断例も診断可能となるよ

うに診断基準の変更を検討した（添付資料 「神

経有棘赤血球症NA ＜診断基準＞」を参照）。 

以下の1～3を認める。 

① 口周囲・体幹・四肢の舞踏運動 

② 有棘赤血球：陽性 

③ 他の鑑別疾患が鑑別できる 

2) 診療ガイドラインの策定に向けて検討を

進めている（長谷川班員、佐野班員） 

3) 我が国おけるNA症例について、遺伝子的

な特徴や臨床表現型について検討した（佐野班

員）。 

 

(10) 脊髄空洞症 

家族例を中心とした全国アンケート調査に

引き続いて二次調査を行い、稀ではあるが家族

性脊髄空洞症症例は一定数存在することを確

認し、今回の調査で明らかとなった家族性脊髄

空洞症５家系では、キアリー奇形合併症例で、

両親のいずれかまたは同胞に類症を認めた

（佐々木班員）。 

 

(11) 前頭側頭葉変性症（FTLD） 

1) FTLDの前方向的臨床情報収集体制として、

精神科と神経内科が協力してFTLD-Jを構築し

た。今後、全国的に収集を進めて行く予定であ

る（祖父江班員）。 

3) FTLDを含めた認知症疾患治療ガイドライ

ン2010の改訂を日本神経学会と連携して策定

作業を進めた。原稿の作成をほぼ終えた段階で

あり、今後、パブリックコメントに向けて検討

を進める（祖父江、中島）。 

4)孤発性ALS患者大規模前向きコホートの臨

床バイオリソース・ゲノム遺伝子・不死化細胞

を用いた病態解明治療法開発研究班・JaCALS研

究（研究代表者：祖父江元班員）と連携して12

月1日に前頭側頭葉変性症の前方向的臨床情報

収集研究（FTLD-J）会議を開催して協議し、実

態調査や自然歴の調査体制の構築を検討した。 

 

(12) Charcot-Marie-Tooth病（CMT） 

1) “シャルコー・マリー・トゥース病の診

療向上に関するエビデンスを構築する研究”班

（研究代表者：中川正法班員）と連携して研究

を進めており、CMT Patient Registory （CMTPR）

システムを構築して診療状況や自然経過を検

討する体制を整備し、現在患者登録を進めてい

る。また、CMT診療マニュアル改訂2版を作成し、

181ページの書籍（成果物資料として添付資料

として表紙コピーを添付すると共に、一冊を提

出）として発刊した（中川班員）。 

 

(13)ジストニア 

Japan Dystonia Consortiumを構築し、ジス

トニアの診断・治療ガイドライン作成に向けて

取り組みを進めている（梶班員）。 

  

(14) Pantothenate kinase-associated neuro

degeneration/脳内鉄沈着神経変性症(PKAN/NB

IA) 

本症に関連し、脳表ヘモジデリン沈着症に対

する瘻孔閉鎖術と鉄キレ－ト剤投与の有効性

を検討し、その有用性が示唆された（横田班員）。 

 

(15) 筋萎縮性側索硬化症/パーキンソン認知

症複合（紀伊ALS/PDC） 

紀伊ALS/PDC療養の手引きの原稿を作成した。

今後、本神経変性班と紀伊ALS/PDCのホームペ

ージに掲載してパブリックコメントを求める



 

予定である（小久保班員）。 

 

3. 神経変性疾患全体に関連した取り組み 

(1) 遺伝子診断サービス体制の構築 

“神経疾患の集中的な遺伝子解析及び原因究

明に関する研究”班（研究代表者：辻省次班員）

と連携して、遺伝子診断サービス体制の構築に

関する検討を行った。さらに、神経変性疾患の

遺伝子診断に関して、大規模ゲノム多様性デー

タベースの構築の必要性についても検討した

（辻班員）。 

 

(2) ブレインバンクネットワーク構築 

 神経変性疾患の検討には神経病理診断が必

要であり、そのネットワークの構築について検

討した（村山班員）。 

 

Ｄ．考察 

国が推進する難治性疾患克服研究事業が、

2014年度に大きく変わった。がん、生活習慣病、

感染症、精神病、薬剤が原因の疾患など、他の

研究事業で対象となっている疾患以外の疾病

に関して、原因不明（病態が不明なもの）、治

療方法が確立していない、稀少な疾病、生活面

への長期の支障といった4要素を満たす疾病を

対象として、政策研究と実用化研究の二つの研

究事業に分かれて研究を進めている。本研究班

は神経変性疾患領域の政策研究を担当し、診断

基準・診療ガイドラインの作成・改訂・普及、

疫学研究、難病患者QOL調査などを行っている。 

平成27年度は研究期間3年間の2年目として

研究を進め、本報告書でも示すように概ね計画

を達成できたと考える。最終年度の来年度には、

研究成果が提示できるような研究の進展が期

待される。 

 

Ｅ．結論 

平成27年には下記の研究を実施した。 

・ALSの診断基準改訂について検討し、臨床情

報・生体試料収集、医療ニーズに関するアンケ

ート調査を回収し、その解析を進めた。ALS-FT

D-Q調査を進め、調査例数は順調に増加して146

例に達した。 

・SMA、PLSの診断基準の改訂を検討した。 

・PDの診療ガイドラインの改訂作業を進め、療

養の手引きの改訂も執筆を進めた。運転、診療

状況、自然史などの調査も進めた。 

・PSPについて、JALPACを立ち上げて自然歴調

査・生体試料収集研究を進め、登録症例は85例

に達しており、順調に進んでいる。診療ガイド

ライン策定・改訂について、CQを作成し文献検

索を行った。来年度、執筆を進める予定である。 

・CBDに関して、診断基準の改訂を検討し、病

理診断例における臨床診断基準の検証研究を

多施設共同で進めている。PSPと同様に、診療

ガイドラインの策定・改訂も進めており、JALP

ACによる自然歴調査・試料収集研究も進んでい

る。 

・HDの診断基準を検討し、また、ガイドライン

策定も進め、後天的要因調査研究に向けてレジ

ストリシステムの構築についての検討を行っ

た。 

・有棘赤血球舞踏病の診断基準の改訂について

検討し、また、診療ガイドライン策定の検討を

進めた。 

・脊髄空洞症の家族例についてアンケート調査

の解析を進めた。 

・FTLDのガイドライン改訂、実態調査や自然歴

調査を進め、療養の手引きの作成について検討

した。 

・CMTのRegistoryシステムを構築し、療養の手

引きを発行した。 

・ジストニアの臨床情報調査体制を整備し、診

療ガイドラインの検討を進めた。 

・PKAN/NBIAに関連し、脳表ヘモジデリン沈着

症に対する瘻孔閉鎖術と鉄キレート剤の有用

性を検討し、有用性を示唆する結果を得た。 

・紀伊ALS/PDC療養の手引きの原稿を作成しホ

ームページに掲載し、現在、パブリックコメン

トを収集している。 



 

・遺伝子診断サービス体制やブレインバンクネ

ットワークの構築について検討した。 

 

Ｆ．研究発表 

1．論文発表 

1) Nakashita S, Wada-Isoe K, Uemura Y, Tanaka 

K, Yamamoto M, Yamawaki M, Nakashima K. 

Clinical assessment and prevalence of 

parkinsonism in Japanese elderly people. 

Acta Neurol Scand DOI: 10.1111/ane.12472, 

2015. 

2) Nomura T, Inoue Y, Kagimura T, Kusumi M, 

Nakashima K. Validity of the Japanese 

version of the REM Sleep Behavior Disorder 

(RBD) Screening Questionnaire for detecting 

probable RBD in the general population. 

Psychiatry Clin Neurosci 69(8):477-82, 

2015.  

3) Yoshita M, Arai H, Arai H, Arai T, Asada 

T, Fujishiro H, Hanyu H, Iizuka O, Iseki E, 

Kashihara K, Kosaka K, Maruno H, Mizukami K, 

Mizuno Y, Mori E, Nakajima K, Nakamura H, 

Nakano S, Nakashima K, Nishio Y, Orimo S, 

Samuraki M, Takahashi A, Taki J, Tokuda T, 

Urakami K, Utsumi K, Wada K, Washimi Y, 

Yamasaki J, Yamashina S, Yamada M. 

Diagnostic Accuracy of 

123I-Meta-Iodobenzylguanidine Myocardial 

Scintigraphy in Dementia with Lewy Bodies: 

A Multicenter Study. PLoS One. 10: e0120540, 

doi:10.1371/journal.pone.0120540. 

 

論文リストは、“III．研究成果の刊行に関す

る一覧表”を参照されたい。 

 

Ｇ．知的所有権の取得状況 

 1．特許取得 

  なし． 

 2．実用新案登録 

  なし． 

  3．その他 

なし

 



筋萎縮性側索硬化症 ALS ＜診断基準＞ 

 

1 主要項目 

    (1) 以下の①－④のすべてを満たすものを，筋萎縮性側索硬化症と診断する。 

        ① 成人発症である。  

        ② 経過は進行性である。  

③ 神経所見・検査所見で，下記の 1 か 2 のいずれかを満たす。 

身体を，a.脳神経領域，b.頸部・上肢領域，c.体幹領域（胸髄領域），d.腰部・下肢領域の 4 領域

に分ける（領域の分け方は，2 参考事項を参照）。  

下位運動ニューロン徴候は，(2)針筋電図所見（①または②）でも代用できる。 

1. 1 つ以上の領域に上位運動ニューロン徴候をみとめ，かつ 2 つ以上の領域に下位運動ニューロン

症候がある。  

2. SOD1 遺伝子変異など既知の家族性筋萎縮性側索硬化症に関与する遺伝子異常があり，身体の 1 

領域以上に上位および下位運動ニューロン徴候がある。  

        ④ 鑑別診断で挙げられた疾患のいずれでもない。  

    (2) 針筋電図所見 

        ① 進行性脱神経所見：線維性収縮電位，陽性鋭波など。  

        ② 慢性脱神経所見：長持続時間，多相性電位，高振幅の大運動単位電位など。  

    (3) 鑑別診断 

        ① 脳幹・脊髄疾患：腫瘍，多発性硬化症，頸椎症，後縦靭帯骨化症など。  

        ② 末梢神経疾患：多巣性運動ニューロパチー，遺伝性ニューロパチーなど。  

        ③ 筋疾患：筋ジストロフィー，多発筋炎，封入体筋炎など。  

        ④ 下位運動ニューロン障害のみを示す変性疾患：脊髄性進行性筋萎縮症など。  

        ⑤ 上位運動ニューロン障害のみを示す変性疾患：原発性側索硬化症など。  

2 参考事項 

    (1) SOD1 遺伝子異常例以外にも遺伝性を示す例がある。  

    (2) 稀に初期から認知症を伴うことがある。  

    (3) 感覚障害，膀胱直腸障害，小脳症状を欠く。 ただし一部の例でこれらが認められることがある。  

    (4) 下肢から発症する場合は早期から下肢の腱反射が低下，消失することがある。  

    (5) 身体の領域の分け方と上位・下位ニューロン徴候は以下のようである。  

    a. 脳神経領域 b. 頸部・上肢領域 
c. 体幹領域 

（胸随領域） 
d. 腰部・下肢領域 

上位運動ニューロン徴候 

下顎反射亢進 

口尖らし反射亢進 

偽性球麻痺 

強制泣き・笑い 

上肢腱反射亢進 

Hoffman 反射亢進 

上肢痙縮 

萎縮筋の腱反射残存 

腹壁皮膚反射消失 

体幹部腱反射亢進 

下肢腱反射亢進 

下肢痙縮 

Babinski 徴候 

萎縮筋の腱反射残存 

下位運動ニューロン徴候 
顎，顔面 

舌， 咽・喉頭 

頸部，上肢帯, 

上腕 
胸腹部，背部 

腰帯，大腿, 

下腿， 足 

 

原発性側索硬化症 PLS ＜診断基準＞ 



 

A：臨床像 

    1. 緩徐に発症する痙性対麻痺．通常は下肢発症だが、偽性球麻痺や上肢発症もある  

    2. 成人発症．通常は４０歳代以降  

    3. 孤発性 (注：血族婚のある症例は孤発例であっても原発性側索硬化症には含めない)  

    4. 緩徐進行性の経過  

    5. ３年以上の経過を有する  

6. 神経症候はほぼ左右対称性で、錐体路（皮質脊髄路と皮質延髄路）の障害で生じる症候（痙縮、腱反射亢

進、Babinsiki 徴候、痙性構音障害＝偽性球麻痺）のみを呈する  

B：検査所見（他疾患の除外） 

    1. 血清生化学（含 vitamin B12）が正常  

2. 血清梅毒反応と抗 HTLV-1 抗体陰性（流行地域では抗ボレリア・ブルグドルフェリ抗体（Lyme 病）も

陰性であること）  

    3. 髄液所見が正常  

4. 針筋電図で脱神経所見がないか、少数の筋で筋線維収縮や insertional activity が時に見られる程度であ

ること  

    5. MRI で頸椎と大後頭孔領域で脊髄の圧迫性病変がみられない  

    6. MRI で脳脊髄の高信号病変がみられない  

C：原発性側索硬化症を示唆する他の所見 

    1. 膀胱機能が保たれている  

2. 末梢神経の複合筋活動電位が正常で、かつ中枢運動伝導時間（CMCT）が測れないか高度に延長してい

る  

3. MRI で中心前回に限局した萎縮がみられる  

    4. PET で中心溝近傍でのブドウ糖消費が減少している  

D：次の疾患が否定できる（鑑別すべき疾患） 

筋萎縮性側索硬化症、 家族性痙性対麻痺、脊髄腫瘍、ＨＡＭ、多発性硬化症、連合性脊髄変性症（ビタミ

ンＢ１２欠乏性脊髄障害）、その他（アルコール性ミエロパチー、肝性ミエロパチー、副腎白質ジストロフ

ィ ー 、 fronto-temporal dementia with Parkinsonism linked to chromosome 17 (FTDP17) 、 

Gerstmann-Straussler-Scheinker 症候群、遺伝性成人発症アレキサンダー病等）  

 

診断： 

   ・臨床的にほぼ確実例（probable）： 

      A：臨床像の 1～6 と、B：検査所見の 1～6 のすべてを充たし、D の疾患が否定できること  

   ・確実例（definite）： 

臨床的に「ほぼ確実例」の条件を充たし、かつ脳の病理学的検査で、中心前回にほぼ限局した変性を示

すこと（Betz 巨細胞などの中心前回錐体細胞の高度脱落を呈し、下位運動ニューロンに変性を認めな

い）  

 

 

 

 

 



脊髄性筋萎縮症 SMA ＜診断基準＞ 

 

A. 臨床所見 

   （１）脊髄前角細胞の喪失と変性による下位運動ニューロン症候を認める。  

         筋力低下（対称性、近位筋＞遠位筋、下肢＞上肢、躯幹および四肢）  

         筋萎縮  

         舌、手指の筋線維束性収縮  

         腱反射減弱から消失  

   （２）上位運動ニューロン症候は認めない。  

   （３）経過は進行性である。  

B. 臨床検査所見  

   （１）血清 creatine kinase (CK)値が正常上限の 10 倍以下である 

   （２）筋電図で高振幅電位や多相性電位などの神経原性所見を認める 

   （３）運動神経伝導速度が正常下限の 70%以上である  

C. 遺伝学的検査：下記の遺伝子異常を認める 

   （１）SMN1 遺伝子欠失 

   （２）SMN1 遺伝子の点変異または微小変異 

（３）IGHMBP2 の変異 

  （４）その他の遺伝子変異 

Ｄ. 以下を含み、鑑別診断が出来ている 

   （１）筋萎縮性側索硬化症  

   （２）球脊髄性筋萎縮症  

   （３）脳腫瘍・脊髄疾患  

   （４）頸椎症、椎間板ヘルニア、脳および脊髄腫瘍、脊髄空洞症など  

   （５）末梢神経疾患  

   （６）多発性神経炎（遺伝性、非遺伝性）、多巣性運動ニューロパチーなど  

   （７）筋疾患、筋ジストロフィー、多発筋炎など  

   （８）感染症に関連した下位運動ニューロン障害：ポリオ後症候群など  

   （９）傍腫瘍症候群  

   （１０）先天性多発性関節拘縮症  

   （１１）神経筋接合部疾患  

 

＜診断の判定＞ 

   （１）A および B を満たし、D の鑑別診断ができているもの 

   （２）A および C を満たし、Ｄのいずれでもないもの 

  



大脳皮質基底核変性症 CBD ＜診断基準＞ 
 
1 主要項目 
  (1) 中年期以降に発症し緩徐に進行し、罹病期間が 1 年以上である。  
  (2) 錐体外路徴候 
     ① 非対称性の四肢の筋強剛ないし無動  
    ② 非対称性の四肢のジストニア  

     ③ 非対称性の四肢のミオクローヌス  
  (3) 大脳皮質徴候 
     ① 口腔ないし四肢の失行  
     ② 皮質性感覚障害  
     ③ 他人の手徴候（単に挙上したり、頭頂部をさまようような動きは、他人の手現象としては不十分である。）  
  (4) 除外すべき疾患および検査所見 
     ① Parkinson 病、Lewy 小体病  
     ② 進行性核上性麻痺  
     ③ 多系統萎縮症（特に線条体黒質変性症）  
     ④ Alzheimer 病  
     ⑤ 筋萎縮性側索硬化症  
     ⑥ 意味型失語（他の認知機能や、語の流暢性のような言語機能が保たれているにもかかわらず、意味記憶

としての、単語（特に名詞）、事物、顔の認知ができない）あるいはロゴペニック型原発性進行性失語

（短期記憶障害により復唱ができない）  
     ⑦ 局所性の器質的病変（局所症状を説明しうる限局性病変）  
     ⑧ グラニュリン遺伝子変異ないし血漿プログラニュリン低下  
     ⑨ TDP-43 および FUS 遺伝子変異  
   (5) 判定：次の４条件を満たすものを大脳皮質基底核変性症と診断する。  
     ① (1)を満たす。  
     ② (2)の 2 項目以上がある。  
     ③ (3)の 2 項目以上がある。  
     ④ (4)を満たす。（他疾患を除外できる）  
 
2 参考所見  

大脳皮質基底核変性症（CBD）は、特有の大脳皮質徴候と運動障害を呈する CBS を呈するが、これ以外に
も認知症、失語、進行性核上性麻痺様の症候を呈することが、病理学的検討の結果からわかっている。 

   (1) 臨床的には、以下の所見がみられる。 
      ① 98％以上が 50 歳以降に発病し緩徐に進行する。  
      ② 大脳皮質徴候として、前頭・頭頂葉の徴候が見られる。最も頻度が高く特徴的な症状は認知機能障害

で、この他に四肢の失行、行動異常、失語、皮質性感覚障害、他人の手徴候などが出現する。  
      ③ 錐体外路徴候として、パーキンソニズム（無動、筋強剛、振戦、姿勢保持障害）、ジストニア、ミオク

ローヌス、転倒などが出現する。  
      ④ 上記神経所見は、病初期から顕著な一側優位性がみられることが多い。  
   (2) 画像所見 
      CT、MRI、SPECT で、一側優位性の大脳半球萎縮または血流低下を認めた場合には、重要な支持的所

見 である。しかし、両側性あるいはび漫性の異常を認める例もあるので、診断上必須所見とはしない。  
   (3) 薬物等への反応 レボドパや他の抗パーキンソン病薬への反応は不良である。抗うつ薬、ドロキシドパ、

経頭蓋磁気刺激などが試みられているが、効果はあっても一時的である。  
   (4) 病理学的所見 前頭・頭頂葉に目立つ大脳皮質萎縮が認められ、黒質の色素は減少している。顕微鏡的に

は皮質、皮質 下、脳幹の諸核（視床、淡蒼球、線条体、視床下核、黒質、中脳被蓋など）に神経細胞

減少とグリオーシス が認められる。Pick 細胞と同様の腫大した神経細胞が大脳皮質および皮質下諸核

に認められる。黒質 細胞には神経原線維変化がみられる。Gallyas 染色やタウ染色ではグリア細胞にも
広範な変性が認めら れ、特に astrocytic plaque は本症に特徴的である。  

 



Huntington 病 HD ＜診断基準＞ 

 

1 遺伝性 常染色体優性遺伝の家族歴  

2 神経所見 

(1) 舞踏運動（chorea）を中心とした不随意運動と運動持続障害。ただし若年発症例では仮面様顔貌，筋固 縮，

無動などのパーキンソニズム症状を呈することがある。  

(2) 易怒性，無頓着，攻撃性などの性格変化・精神症状  

(3) 記銘力低下，判断力低下などの知的障害（認知症）  

3 臨床検査所見 脳画像検査（CT，MRI）で尾状核萎縮を伴う両側の側脳室拡大  

4 遺伝子診断  

   DNA 解析により Huntington 病遺伝子に CAG リピートの伸長がある。  

5 鑑別診断 

  (1) 症候性舞踏病 小舞踏病，妊娠性舞踏病，脳血管障害  

  (2) 薬剤性舞踏病 抗精神病薬による遅発性ジスキネジア その他の薬剤性ジスキネジア  

  (3) 代謝性疾患 Wilson 病，脂質症  

  (4) 他の神経変性疾患 歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症 有棘赤血球症を伴う舞踏病  

6 診断の判定 

   次の①～⑤を満たすもの，あるいは③及び⑥を満たすものを，Huntington 病と診断する。  

   ① 経過が進行性である。  

   ② 常染色体優性遺伝の家族歴がある。  

   ③ 神経所見で，(1)～(3)のいずれか１つ以上がみられる。  

   ④ 臨床検査所見で，上記の所見がみられる。  

   ⑤ 鑑別診断で，上記のいずれでもない。  

   ⑥ 遺伝子診断で，上記の所見がみられる。  

7 参考事項 

   (1) 遺伝子検査を行う場合の注意 

      ① 発症者については，本人又は保護者の同意を必要とする。  

      ② 未発症者の遺伝子診断に際しては，所属機関の倫理委員会の承認を得て行う。また以下の条件を満 た

すことを必要とする。 

(a) 被検者の年齢が 20 歳以上である。  

(b) 確実に Huntington 病の家系の一員である。  

(c) 本人又は保護者が，Huntington 病の遺伝について正確で十分な知識を有する。  

(d) 本人の自発的な申し出がある。  

(e) 結果の告知方法はあらかじめ取り決めておき，陽性であった場合のサポート体制の見通しを明ら

か にしておく。  

(2) 歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症は，臨床事項が Huntington 病によく似る場合があるので，両者の鑑別 

は慎重に行わなければならない。なお両疾患の遺伝子異常は異なり，その検査法は確立している。  

 

 

 

 

 
 



神経有棘赤血球症 NA ＜診断基準＞ 

 

遺伝子検査は臨床の現場において実施されないことも多いところから下記の＜Ｃ．確定診断＞は困難であり、遺

伝子変異を同定していない臨床診断例も診断可能となる診断基準を作成し、下記に＜診断カテゴリー＞として示

す。 

 

１. 神経有棘赤血球症 

    Ａ：臨床所見 

１） 好発年齢は若年成人(平均 30 歳代)であるが、発症年齢の分布は思春期から老年期に及び、緩徐に

増悪する。  

        ２） 常染色体劣性遺伝が基本である。優性遺伝形式に見えることもある。  

３） 口周囲（口、舌、顔面、頬部など）の不随意運動が目立ち、自傷行為による唇、舌の咬傷を見る

ことが多い。咬唇や咬舌は初期には目立たないこともある。  

        ４） 口舌不随意運動により、構音障害、嚥下障害を来たす。  

        ５） 体幹四肢にみられる不随意運動は舞踏運動とジストニアを主体とする。  

        ６） てんかんがみられることがある。  

        ７） 脱抑制、強迫症状などの神経精神症状や認知障害がしばしば認められる。  

８） 軸索障害を主体とする末梢神経障害があり、下肢遠位優位の筋萎縮、脱力、腱反射低下・消失を

きたす。  

    Ｂ：検査所見 

        １） 末梢血で有棘赤血球の増加をみる。  

        ２） βリポタンパクは正常である。  

        ３） 血清 CK 値の上昇を認めることが多い。  

        ４） 頭部 MRI や CT で尾状核の萎縮、大脳皮質の軽度の萎縮を認める。  

    Ｃ：確定診断：VPS13A 遺伝子の遺伝子変異の検出による。  

 

２. Mcleod 症候群 

    Ａ：臨床所見 

        １） 伴性劣性遺伝様式をとる。  

        ２） 30-40 歳代に発症することが多い。  

３） 舞踏運動を主とする不随意運動を口周囲、四肢体幹に認め、他にチック、ジストニア、パーキン

ソニズ ムを見ることもある。咬唇や咬舌はほとんど認めない。  

        ４） 軸索型末梢神経障害を大多数の症例で認め、腱反射は消失する。  

        ５） 筋障害（四肢筋）を認める。  

        ６） てんかんがみられることがある。  

        ７） 統合失調症様精神病症状などの神経精神症状や認知障害をしばしば認める。  

        ８） 心筋症や溶血性貧血、肝脾腫をしばしば認める。  

    Ｂ：検査所見 

        １） 末梢血で有棘赤血球の増加をみる。  

        ２） βリポタンパクの欠如がない。  

        ３） 血清 CK 値の上昇を認める。  

        ４） 針筋電図所見では筋原性、神経原性所見の双方を認めることがある。  

        ５） 頭部 MRI や CT 像で尾状核の萎縮、大脳皮質の軽度の萎縮を認める。  

        ６） 赤血球膜表面にある Kx 蛋白質の欠損と Kell 抗原の発現が著減している。  

    Ｃ：確定診断：XK 遺伝子異常の検出による。  



神経有棘赤血球症 NA ＜診断カテゴリー＞ 

 

下記 1)～3)を満たすもの 

1) 口周囲・体幹・四肢の舞踏運動 

2) 有棘赤血球：陽性 

3) 下記の疾患が除外可能 

① 症候性舞踏病 

1. 小舞踏病 

2. 妊娠性舞踏病 

3. 脳血管障害 

② 薬剤性舞踏病 

1. 抗精神病薬による遅発性ジスキネジア 

2. その他の薬剤性ジスキネジア 

③ 代謝性疾患 

1. Wilson 病 

2. 脂質症 

④ 他の神経変性疾患 

1. 歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症 

2. Huntington 病 
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A．研究目的 

筋萎縮性側索硬化症（ALS）の Awaji 診断基準

（2008）では、改定 El Escorial 基準の原則を踏

襲しつつ筋電図所見をさらに重視した改訂を提

唱している。この改訂の大きな特徴は (1)筋電図

異常を臨床的な筋萎縮と等価としたこと、(2)線

維束性収縮電位を急性脱神経所見として採用し

たことである。(2)により急性脱神経の検出感度

は高まった。以後 Awaji 基準を用いると probable

以上の診断感度は改善するとの報告がなされて

いる。ただし改訂 El Escorial 基準では 1領域に

上位運動ニューロン徴候があれば

「laboratory-supported probable」と判定でき

たものが、Awaji 基準の probable ALS では 2領域

に上位ニューロン徴候を認める必要があり、この

ために返って診断感度が低下するという新たな

問題が生じている。これまでの報告のメタ解析に

より ALS 診断基準の現状を明らかにする。 

B．研究方法 

2015 年までに公表された Awaji および改定 El 

Escorial 基準の診断感度を比較した 12 論文のう

ち、個々の患者の元データが著者から提供された

論文についてメタ解析を行なった（individual 

patient data meta-analysis）。また Awaji 基準にお 

 

論文についてメタ解析を行なった（individual 

patient data meta-analysis）。また Awaji 基準にお

いて「1 領域に上位運動ニューロン徴候、2 領域

に下位運動ニューロン徴候あるいは筋電図異常

があるもの」を updated Awaji 基準として、診断

感度を比較した。 

 

*倫理面への配慮 

本研究は千葉大学倫理委員会の承認を得てい

る。また個人情報保護に関しては細心の留意をは

らった。 

 

C．研究結果 

8 論文、881 例の患者の元データの収集が可能で

あった。診断感度は改定 El Escorial 基準で 58％、

Awaji 基準で 70％、updated Awaji 基準で 73％で

あった（表１）。球発症の 234 例における診断感

度は改定 El Escorial 基準で 55％、Awaji 基準で

72％、updated Awaji 基準で 73％であった。また

発症 6 ヶ月未満の 140 症例の感度は改定 El 

Escorial 基準で 49％、Awaji 基準で 63％、updated 

Awaji 基準で 67％であった 

研究要旨 

筋萎縮性側索硬化症（ALS）の診断基準としては世界神経学会から提唱された「改定 El Escorial 基準」

が用いられ、臨床試験の組み入れ基準としても使われてきたが、診断感度が充分に高くないという問

題点が指摘されていた。2008 年に国際臨床神経生理学会より「Awaji 基準」が提唱されたことを受け

て、これら 2 つの診断基準の感度を比較した報告がなされてきたが、結論は得られていなかった。今

回 2015 年までに公表された 12 論文のうち、個々の患者の元データが著者から提供された 8 論文につ

いてメタ解析を行なった（individual patient data meta-analysis）。また Awaji 基準において「1 領域に上

位運動ニューロン徴候」を updated Awaji 基準として、診断感度を比較した。メタ解析による診断感度

は改定 El Escorial 基準 58％、Awaji 基準 70％、updated Awaji 基準 73％であった。ALS 診断の感度は

Awaji 基準より上昇し、さらに Updated Awaji 基準はさらに感度が高まることが明らかになった。 



 

 

表１．ALS における各診断基準の診断感度。 

R-EEC：改定 El-Escorial 基準。 

 

 

D．考察 

これまでに報告された改定 El Escorial 基準と

Awaji 基準の診断感度を比較した 8 研究では、両

者同等とするもの（n=3）、Awaji 基準が優れると

するもの（n=4）、さらに Awaji 基準が劣るとする

もの（n=1）となっている。これらの相違はそれ

ぞれの研究の対象とした母集団の差異による可

能性が考えられる。今回の検討では 8 研究をメタ

解析したこと、各症例の元データを収集したこと

により、母集団の差異はほぼ解消されたものと思

われる。その結果、診断感度は改定 El-Escorial

基準より Awaji 基準が優り、updated Awaji 基準で

はさらに感度が高まることが示された。 

今後の ALS の臨床試験においては、出来るだけ

早期に診断されたより初期の患者を対象にする

必要があり、Awaji あるいは updated Awaji 基準の

採用が望ましいものと思われる。 

 

E．結論 

Awaji 基準により ALS 診断の感度は改定 El 

Escorial 基準より上昇する。Updated Awaji 基準は

さらに感度が高まる。新規治験への組み入れ基準

として updated Awaji 基準を用いることが望まし

いと思われる。 
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A.研究目的 

神経変性疾患の自然歴に対応した医療ニーズ

と地域医療資源のギャップを調査し、地域特性に

基づいた解消策を立案する。 

B.研究方法 

全国の筋萎縮性側索硬化症 (Amyotrophic 

lateral sclerosis, ALS) 患者およびその家族を対

象に、ALS患者が療養していく上で必要と思われ

る公的支援制度・医療処置・福祉器具・情報源・

心理的ケアの問題などについて、現状と満足度を

問うアンケート調査を行った。アンケートは多項

目選択式で、胃瘻や人工呼吸器に関してインフォ

ームドコンセントがとれていない患者に対して

は、これらについての設問を除いたアンケート用

紙を準備した。九州大学医系地区部局臨床研究倫

理審査委員会の承認を受け、アンケート用紙の配

布を班員の先生方と全国の難病医療専門員に依

頼した。 

C.研究結果 

26 都道府県から計 151 件の回答を得た。患者

の年齢は平均 63.3 (±9.7) 歳、男女比は 1.85、発

症からの経過は平均 6.4 (±5.9) 年であった。 

まず心理的ケアについて、「診断時に不安に思

ったことは？」との問いに、「病気の原因や治療 

 

 

 

 

について」と回答に次いで、「療養場所について」

「金銭面について」「公的支援制度について」と

の回答も多くみられた (図 1)。「病気に関する情

報源は？」との問いには、「神経内科医」「看護

師」「リハビリスタッフ」「保健師」の他、「イ

ンターネット」という回答も多くみられた (図 2)。

「悩みを相談する場所は？」との問いには、「医

師・看護師」に次いで「介護職」「難病医療専門

員」「難病相談支援員」との回答が多かった (図

3)。 

ALS 患者の多くが利用すると思われる「指定難

病」「介護保険制度」「身体障害者手帳」「障害

年金制度」の 4 つの公的支援制度について、「障

害年金制度」は他の 3 つに比べ認知度が低かった 

(図 4)。また「これらの制度について誰から情報

を得たか？」という問いでは、「医師」「保健師」

「難病医療専門員」「難病相談支援員」「ケアマ

ネージャー」との回答が多く、「インターネット・

テレビ・新聞」という回答は少なかった (図 5)。 

回答者のうち 137 人 (91%) が在宅療養中で、

そのうち 74 人 (54%) が ADL 全介助、68 人 

(50%) が痰の吸引・胃瘻・人工呼吸器のいずれか

一つ以上の医療処置を行っていた。在宅療養中の

患者の訪問診療・訪問看護・訪問介護について、

研究要旨 

 神経変性疾患のなかでも重症で介護負担や医療依存度の高い ALS について、患者と家族が必要とし

ている医療資源を把握するため、全国的なアンケート調査を行った。集計の結果、訪問介護の頻度、

痰の吸引や TPPV 施行時の介護者の確保、TPPV 導入時期、意思伝達装置導入時期に対する満足度が

低い傾向にあった。また障害者総合支援法による重度訪問介護、重度障害者入院時コミュニケーショ

ン支援事業に対する認知度と利用率の低さが明らかとなった。介護負担の軽減は依然大きな課題であ

り、患者個人の病状や介護者の状況にあわせた適切な制度の利用や医療処置・福祉器具の導入を進め

ていく必要がある。そのためには、情報提供のあり方や利用率の低い制度の問題点を検討していく必

要があると考えられた。 
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くに利用可能な事業所がない」「ヘルパーとの信

頼関係の問題」との回答があった。
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D.考察 
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A.研究目的 

筋萎縮性側索硬化症（ALS）は前頭側頭型認知症

（FTD）と類似の行動・性格変化を呈しうる．しか

し精神，運動症状のため患者からの聴取は一般に困

難で，家族等からの問診が病態把握において重要と

なる．本研究は ALS／FTD 症例の精神症状の評価法

の確立を目的とする．ALS／behavioral variant 型 FTD

（bvFTD）症例の精神症状の評価としてオランダよ

り報告された ALS-FTD-questionnaire（ALS-FTD-Q, 

Neurology 2012;79:1377–1383 ） の 日 本 語 版

（ALS-FTD-Q-J）を作製しその妥当性を評価する． 

 

 

 

 

 

 

B.研究方法 

全国17施設の共同研究としてALS例，ALS-bvFTD

例，bvFTD 例，健常者に対して調査を行う．匿名化

の上，臨床情報を得る．ALS 症状を有する例では 

Frontal Behavioral Inventory (FBI)，ALS Functional  

Rating Scale-Revised (ALSFRS-R)，Frontal Assessment 

Battery (FAB)，Montreal Cognitive Assessment (MoCA)，

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)，他を実

施する．日本版 ALS-FTD-Q の妥当性の検討とオラ

ンダと日本での ALS／bvFTD 症例の比較を行う． 

(倫理面への配慮) 

主研究施設での倫理申請の上で，各施設での倫

理申請を行った． 

研究要旨 

筋萎縮性側索硬化症（ALS）と行動障害型前頭側頭型認知症（bvFTD）の行動・性格変化の評価尺度であ

る ALS-FTD-Q の日本語版（ALS-FTD-Q-J）を確立し妥当性を検討した．全国 17 施設で，FTD を合併しな

い ALS 症例（92 例），ALS-bvFTD 症例（6 例），bvFTD 例（16 例），健常者（32 名）を対象に調査を実施

した．本検討において，ALS-FTD-Q-J は原著（オランダ）と同様に，ALS および bvFTD 症例における行動・

性格変化を検出することが可能であった．原著では ALS-FTD-Q は FAB や MMSE といった認知機能尺度と

中等度の相関し不安・抑うつ評価尺度との相関は乏しかった．一方，本邦での検討では ALS-FTD-Q-J は不

安・抑うつ評価尺度との中等度の相関を示したものの FAB や MoCA といった認知機能尺度との相関に乏し

かった． 
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A.研究目的 

筋萎縮性側索硬化症（ALS）患者の死因は呼吸不

全であることが多く、換気補助療法は予後に大きく

影響する。しかしながら我が国の ALS 患者に対する

非侵襲的陽圧換気補助（NPPV）療法および気管切

開を伴う陽圧換気補助（TPPV）療法の実態と、そ

の予後について多施設での検討は十分ではない。今

回、多施設共同 ALS 患者前向きコホートである

JaCALS(Japanese Consortium for ALS research)

のデータから我が国での ALS 患者に対する

NPPV/TPPV 療法の実態と、その予後について検討

した。 

 

B.研究方法 

2006 年 1 月～2014 年 12 月までに JaCALS に登

録された ALS 患者 1008 例のうち、NPPV 療法もし

くは TPPV 療法を導入した症例を対象とした。 

NPPV 療法および TPPV 療法それぞれについて、①

導入後の予後、②発症からの予後に与える影響、③

導入群と非導入群の臨床背景の比較、以上の 3 項目

について検討した。NPPV 療法の検討では、登録後

に NPPV が導入された 167 例を対象とし、NPPV

導入から TPPV 導入もしくは死亡までの期間、

NPPV 導入後の機能予後について調査した。性別、

発症年齢、導入時の ALSFRS-R 球症状スコア、上

肢スコア、下肢・体幹スコア、呼吸症状スコア、発

症から NPPV 導入までの期間の 7 項目について

Kaplan-Meier 生存解析、Cox 回帰分析を行った。

性別以外は中央値で 2 群に分類した。ALFRS-R は

球症状スコア(言語、唾液、嚥下)、上肢スコア(書字、

食事、着替え)、下肢・体幹スコア(寝返り、歩行、

階段昇降)、呼吸症状スコア(起坐呼吸、呼吸不全)の

4 つのサブスコアで解析した。機能予後について、

NPPV 導入後に、運動機能(発語、嚥下、上肢機能、

歩行、寝返り)がどのくらい維持されているか 3 か月

ごとの ALSFRS-R の電話調査から検討した。そし

て呼吸症状が出現した例に限定し、NPPV 導入群と

非導入群で発症からTPPV導入もしくは死亡までの

研究要旨 多施設共同筋萎縮性側索硬化症（ALS）患者前向きコホート JaCALS のデータから、我が国に

おける ALS 患者への換気補助療法の実態と、その予後について検討した。非侵襲的陽圧換気補助（NPPV）

療法導入から、死亡もしくは気管切開を伴う陽圧換気補助（TPPV）療法導入に至るまでの期間の中央値は

約 12 カ月であり、発症から NPPV 導入までの期間が独立した予後予測因子であった（＜2.58 年：ハザー

ト比 1.81、p=0.002）。NPPV 導入 1 年後でも発語や嚥下機能は 40～50％の患者で残存していた。TPPV

導入後の 5 年生存率は 68.3％であり、発症年齢が独立した予後予測因子であった(＜62 歳:ハザード比 3.01、

p=0.002)。高齢群での TPPV 導入後 5 年生存率は 81.4％、若年群では 51.6％であった(p<0.001)。TPPV

導入 1 年後でも上肢機能は約 20％で残存していた。TPPV 導入群は発症からの 5 年生存率が 87.6％と非導

入群（46.4％）と比べて大きな違いがみられた(p＜0.001)。これらは ALS 患者への換気補助療法について、

適切なインフォームドコンセント取得や支援体制整備のための重要な基礎情報である。 
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and survival in 

patients.
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球症状が比較的保たれている一方で、
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観察期間が短い症例も
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結論 

我が国の ALS

と実態について示した。換気補助療法
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研究発表 

1. 論文発表 

Watanabe H, Atsuta N, Nakamura R, et al. 

Factors affecting longitudinal functional decline 

and survival in 

patients. Amyotroph Lateral Scler 

Frontotemporal Degener.
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等の発症率が高いことが一つの

患者に対して TPPV

年生存率は約 90％となり、生命予後は決して

悪くない疾患となる。機能予後についても、

年経過しても、嚥下や上肢機能がある程度は

保たれている患者が約 20％存在する。

患者の長期生存が可能である現在におい

て、残存する機能や失われていく機能

のような治療やサポートを行っていく

必要がある。 

JaCALS のデータによる検討では、比較的

観察期間が短い症例も一部含まれて

観察を継続し、長期に観察した

精度を上げていきたい。

ALS 患者に対する換気補助療法の予後

と実態について示した。換気補助療法

患者の生存期間にあたえる影響が大き

く、実態を踏まえたインフォームドコンセントと支
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A.研究目的 

筋萎縮性側索硬化症(ALS) は上位および下位

運動ニューロンを侵す神経変性疾患であり、その

5～10％に原因として遺伝子異常が報告されてい

る。家族性 ALS としてこれまでに収集された

DNA 検体および新規患者検体において、既知の

ALS 関連遺伝子の検索を行い、遺伝子変異の種類、

頻度を検討する。また、遺伝子型と臨床型との関

係を明らかにする。 

 

B.研究方法 

当科にて 1991年から家族性ALSの遺伝子検体

を収集しており、2015 年 12 月現在までに 126 家

系の遺伝子検体を集積している。 

この 126 家系について、SOD1、FUS/TLS、

TARDBP(TDP-43)、VCP、C9ORF72、PFN1、

について遺伝子解析を行った。 

 

 (倫理面への配慮) 

すべての遺伝子操作は東北大学 DNA 組換え実

験指針に従い、個人を同定できない形で発表し、

個人情報は鍵のかかる戸棚に保管、DNA は連結可

能匿名化で保存している。東北大学倫理委員会の

承認を受けている。 

 

C.研究結果 

家族性 ALS と考えられる（常染色体優性遺伝

形式が疑われる）125 家系中 34 家系（27％）に

SOD1 遺伝子変異を、12 家系（10％）に FUS/TLS

遺伝子変異、2 家系（2％）に TDP-43 遺伝子変異

を認めた。 

研究要旨 

〔目的〕 家族性 ALS としてこれまでに収集された DNA 検体および新規患者検体において、既知の ALS

関連遺伝子の検索を行い、遺伝子変異の種類、頻度を検討する。また、遺伝子型と臨床型との関係を明ら

かにする。 

〔方法〕 常染色体優性遺伝形式が疑われる家族性 ALS 全 126 家系において、SOD1、FUS/TLS、TARDBP

（TDP-43 遺伝子）、VCP、C9ORF72、PFN1、C9ORF72 の遺伝子解析を行った。 

〔結果および考察〕 34 家系（27％）に SOD1 変異、12 家系（10％）に FUS/TLS 変異、そして 2 家系

（2％）に TARDBP 変異を認めた。残る 61％は未同定で現在検索中である。 

 SOD1 では、下位運動ニューロン優位、下肢発症が多い H46R，L126S 変異が複数家系に認められ、そ

れ以外にも様々な表現型を呈する変異が認められた。FUS/TLS 変異のうち、2 つがフレームシフト変異、

8 つが点変異であった。若年発症で進行が速く、上肢や頸部からの発症例が多い特徴があった。しかし、例

外的に S513P 変異は中年期以降発症、緩徐な進行経過を呈していた。FUS/TLS フレームシフト変異例は

10 代発症で、運動ニューロン症候以外に学習障害と側彎がみられた。本邦の家族性 ALS では FUS/TLS 変

異家系が 2 番目に多く、SOD1 同様に一定の遺伝子型－表現型関連が示唆された。 

〔結論〕 家族性 ALS の遺伝子解析を行った。今後も継続的な解析と、今後新たな検体の収集を行なう。 



  
               
 

 

 

 

SOD1 では、下位運動ニューロン優位、下肢発症

が多い H46R，L126S変異が複数家系に認められ、

それ以外にも様々な表現型を呈する変異が認め

られた。FUS/TLS 変異のうち、2 つがフレームシ

フト変異、8 つが点変異であった。若年発症で進

行が速く、上肢や頸部からの発症例が多い特徴が

あった。しかし、例外的に S513P 変異は中年期以

降発症、緩徐な進行経過を呈していた。FUS/TLS

フレームシフト変異例は 10 代発症で、運動ニュ

ーロン症候以外に学習障害と側彎がみられた。本

邦の家族性 ALS では FUS/TLS 変異家系が 2 番目

に多く、SOD1 同様に一定の遺伝子型－表現型関

連が示唆された。 

 

（図） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

D.考察 

SOD1、FUS 遺伝子変異を持つ家系に関しては、

遺伝子変異と臨床系にはある程度の関連が認め

られた。 

今後の研究として、遺伝子変異が同定されてい

ない残りの 62％の家系について、既知の ALS 原

因遺伝子についてターゲットリシークエンスの

ための Haloplex パネルを改訂し解析を開始して

いる。病的意義のある変異かどうかの検討も行な

っていく。 

 

 

 

E.結論 

家族性 ALS の遺伝子解析を行った。これまで

に集積した126家系の解析の結果は従来の報告と

矛盾しない割合であった。残りの約 62％の家系で

は解析した範囲では遺伝子異常は認められず、そ

の他の遺伝子の関与が考えられた。 

今後も継続的な解析と、今後新たな検体の収集、

解析手段の確立が重要である。 

 

F.健康危険情報 

特記事項なし 

 

G.研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2.学会発表 

秋山徹也，鈴木直輝，割田仁，加藤昌昭，西山亜

由美，井泉瑠美子，池田謙輔，小野洋也，四條友望，

青木正志 . Genotype-phenotype correlation with 

FUS/TLS-linked familial ALS cases in Japan 

第 56 回日本神経学会学術集会 2015 年 5 月

18-22 日 新潟 

 

 

H.知的所有権の取得状況（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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筋萎縮性側索硬化症の病理学的伸展 
吉田眞理 

三室マヤ、岩崎靖 

所属：愛知医科大学加齢医科学研究所 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

A.研究目的 

 筋萎縮性側索硬化症（ALS）などの神経変

性疾患において、異常に凝集した蛋白が細

胞間を伝播するプリオノイド仮説が注目さ

れている。従来、神経変性疾患は、神経細

胞が内在する遺伝子異常や封入体が形成さ

れる病態による神経細胞死（自律性神経細

胞死、 cell autonomous neuronal cell 

death）としてとらえられていた概念を、大

きく変えようとしている。ALS は短期間に

急速に進行する神経変性疾患であり、もし

この蛋白伝播仮説の機序が存在するのであ

れば、病理学的な進行度、治療評価尺度の

基盤となる伸展に一定の様式が存在するか

どうかは重要である。孤発性 ALS の大多数

は TDP-43 の封入体を形成するため、 愛知

医科大学加齢医科学研究所の ALS の連続剖

検例における TDP-43 の広がりを検討した。 

 

B.研究方法 

 ALSの連続剖検例120例（2004年〜2013年）

中SOD1遺伝子変異例、FUS封入体例、虚血性

変化の強い例などの15例を除外した105例

を神経病理学的に検討した。20％中性ホル

マリン固定パラフィン包埋された各組織の 

 

 

 

前頭側頭葉、中心前回、頭頂後頭葉、基底

核、視床、中脳、橋、延髄、脊髄（頚髄か

ら腰仙髄までの各髄節）のリン酸化TDP-43

封入体の分布を検討した。上位運動ニュー

ロン（UMN）と下位運動ニューロン（LMN）

の細胞脱落は軽度（1）、中等度（2）、高度

（3）として評価、リン酸化非依存性TDPの

核の染色性および胞体内の封入体、リン酸

化TDP-43陽性神経細胞内封入体（NCI）、変

性神経突起（ＤＮ）、グリア細胞内封入体

（GCI）の有無をBraakらのTDP staging
（Brettschneider J, et al. Ann Neurol 
2013; 74:20-38）に準拠して検討した。免

疫組織化学は4.5μ切片、anti-TDP-43 

(polyclonal rabbit, 1:2500; ProteinTech, 
Chicago, Illinois, USA), 
antiphosphorylated TDP-43 (pTDP-43 
ser 409/410, polyclonal rabbit, 1:2500; 
CosmoBio, Tokyo, Japan)を用いて検討し

た。 
（倫理面への配慮） 
 本研究は、愛知医科大学医学倫理委員会

の承認を得て行った。  
 

 

研究要旨 

筋萎縮性側索硬化症（ALS）などの神経変性疾患において、従来の自律性神経細胞死という病態概念に対し

て、異常に凝集した蛋白が細胞間を伝播するプリオノイド仮説が注目されている。短期間に急速に進行す

る ALS に、もしこの蛋白伝播仮説の機序が存在するのであれば、病理学的な進行度、治療評価尺度の基盤

となる伸展に一定の様式が存在するかどうかの評価は重要である。愛知医科大学加齢医科学研究所の ALS

の連続剖検例 105 例の TDP-43 の広がりを Brettschneider らの staging を用いて検討した。stage 1 は 0、

stage 2 は 16 例（15％）、stage 3 は 18 例（17％）、stage 4 は 24 例（23％）、stage 5 は 47 例（45％）で

あった。リン酸化 TDP-43 の病理像は延髄から広がる傾向があるものの、必ずしも階層的な伸展を示してい

るとはいえなかった。辺縁系の病理像は UMN・LMN とは異なる伸展様式として出現する可能性も示唆された。 



  

 

C.研究結果 

 105 例の死亡時年齢中央値 73.5 歳（44-87

歳）、罹病期間中央値 24.5 ヶ月（2-192 ヶ

月）、男女比は 64：41 であった。初発部位

は、球麻痺（LMN）22.8％、球麻痺（UMN）

5.7％、上肢（LMN）40.9％、下肢（LMN）18.1％、

下肢（UMN）2.8％、その他 9.5％であった。

初発部位でその他に分類された症候は、全

身のびまん性筋力低下、半身の筋力低下、

呼吸不全が含まれた。 

 Brettschneider らの staging では、

stage1 は UMN と LMN に限局、stage2 は延髄

網様体や下オリーブ核、stage3 は被殻、尾

状核などの基底核、stage4 は海馬歯状回な

どの辺縁系を含む前頭側頭葉、stage5 は動

眼神経核にリン酸化 TDP-43 の伸展を示す。

105 例の検討では stage 1 を示す例は 0、

stage 2 は 16 例（15％）、stage 3 は 18 例

（17％）、stage 4 は 24 例（23％）、stage 5

は 47 例（45％）であった。LMN の変性は、

発症部位に強い傾向を認め、UMNは stage 2、

3，5 ではより高度な変性を認めたが、stage 

4 ではこの傾向は乏しかった。 

 LMN の細胞脱落の程度は、初発部位に強

く、初発部位から離れるほど軽度になる傾

向がみられた。LMN におけるリン酸化非依

存性 TDP-43 の染色性では、前角細胞が比較

的残存している部位でも核の染色性低下や

消失を認めた。LMN の TDP-43、ｐTDP-43 の

細胞質の封入体は、細胞体や神経突起、軸

索に出現し、細胞脱落の軽い病巣には、び

まん性の dot 状、顆粒状染色性を示すもの

た多数みられた。神経突起、軸索内にも顆

粒状の染色性を認めた。また少数は後角の

細胞にも同様の像を認めた。線維性凝集を

示す skein-like inclusions や round 

inclusionsを形成する前段階の病理像と考

えられた。GCI は、前角細胞の脱落の進行

とともに増加する傾向がみられた。GCI の

分布は前角内にとどまらず、後角や、前側

索の白質にも出現していた。 

 UMN では Betz 巨細胞の TDP-43、ｐTDP-43

陽性像は必ずしも多くなく、中型、小型の

神経細胞にも封入体を認め、変性が強くな

ると GCI の出現が増加する傾向を認めた。 

 UMN の変性程度と、pTDP-43 の staging を

対比する(図 1)と、pTDP-43 の staging が高

くなると UMN の変性も進行する傾向はある

ものの必ずしも比例せず、特に stage4 では

UMN の障害は軽度にとどまるものが多かっ

た。 

 

 

 
図 1．pTDP-43 の stage と UMN 障害の対比 

 

D.考察 

 Brettschneider らの staging は、UMN、LMN

から段階的に pTDP-43 陽性封入体が広がる

とする仮説に基づく stage である。実際の

剖検例で観察すると、LMN と UMN にだけ変

性が留まっている症例は 0であり、罹病期

間のきわめて短い症例ですら、延髄網様体

や下オリーブ核にも封入体を認めた。

pTDP-43 陽性封入体は段階的は出現すると

いうより同時多発的に形成されている可能

性も考えられる。pTDP-43 陽性封入体が動

眼神経核に出現する場合に stage5 と分類

しているが、105 例の検討では 45％にみら
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れ、動眼神経核の pTDP-43 陽性像の出現頻

度は予想以上に高いと考えられた。ALS で

は通常の罹病期間内では眼球運動障害は認

めない点から、細胞脱落はきわめて緩徐に

おきている可能性が示唆された。 

 

E.結論 

 105 例の検討ではリン酸化 TDP-43 の病理

像が運動系にのみ限局した症例はみられず、

延髄から封入体形成が順次増加する傾向が

あるものの、辺縁系の病理像は UMN・LMN と

は異なる伸展様式として出現する可能性も

示唆された。 
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A.研究目的 

 筋萎縮性側索硬化症（ALS）は、運動症状が体

の一部に初発しその後他の身体領域に広がるこ

とが多く、症状の広がる速度が速い症例ほど予後

が不良であるとの報告がある（Turner MR et al. 

Amyotroph Lateral Scler 2010）。 

近年、神経変性疾患の病態機序の一つとして、

異常タンパクが隣接するニューロン間を伝播す

ることで疾患が進行するという prion-like 

propagation 仮説が提唱されており（Goedert M 

et al. Trends Neurosci  2010）、治療の新たな標

的となりうるのではないかと注目されている。

我々は ALS の進行を ①筋力低下や筋萎縮といっ

た局所症状の重症化（local progression）と ②局

所から他身体領域への症状進展（regional spread）

の２つに分けて考えうることを提唱しているが

（Kanouchi T et al. J Neurol Neurosurg 

Psychiatry 2012）、細胞レベルでいうと、local 

progression は当該筋の運動ニューロンプール内

で変性した運動ニューロンの数が増えること、

regional spread は異なる運動ニューロンプール

にそれが広がることにそれぞれ相当する。ALS に 

 

 

prion-like propagation という病態機序を想定す

るなら、regional spread だけでなく、local 

progression も同じ運動ニューロンプール内にお

ける cell-to-cell propagation の結果と考えるこ

とができる。もし病因因子が初発運動ニューロン

から周囲の正常な運動ニューロンへとドミノ倒

しに伝播して ALS が進行するのであれば、病変

は連続的に進展し、初発運動ニューロンプールで

の障害進行速度（local progression speed）と他

の身体領域に障害の広がる速度（regional spread 

speed）には何らかの正相関があるはずである。

しかし、2011 年度の厚生労働科学研究費補助金

（難治性疾患克服研究事業）神経変性疾患に関す

る調査研究班 (分担)研究報告書で報告したよう

に、針筋電図による我々の研究では ALS の病変

進展は必ずしも連続的とは限らない（Sekiguchi 

T et al.  J Neurol Neurosurg Psychiatry 2014）。

臨床的な観察からも症状の進行パターンは、一側

の手（足）に初発し対側同肢、同側下肢（上肢）

へと進展する典型的なものから、flail arm ( leg) 

のような一部の症状が際立ち他身体領域になか

なか進展しないものまで多様であり、疾患の進行

研究要旨 

筋萎縮性側索硬化症（ALS）の進行を局所症状の重症化（local progression）と局所から他身体領

域への症状進展（regional spread）に分け、両者の進行速度の関係に基づき、進行機序を背景とする

であろう ALS の新たな病型分類を試みた。対象は孤発性 ALS 患者 49 名。Local progression speed

の指標には初発領域の CMAP 振幅が正常平均値から 1SD 低下するまでの時間の推定値を、regional 

spread speed の指標には初発から次の領域に症状が出るまでの時間を用い、診療録から後方視的にデ

ータを収集した。これらをもとに両者の関係を定量化するための指標 disease progression pattern 

index θを新たに定義。θによる階層的クラスター解析を行うことにより、ALS の進行様式を定量的、

客観的に ①領域進展優位群、②中間群、③局所進展優位群の 3 群に分けることができた。 
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の関係に基づき、背景にあるであろう疾患の進行
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能かどうか、自験例

究を行った。その結果、両者の関係に
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のではないかと推察された（図

 そこで今年度は、症例数
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目的とした。

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

B.研究方法

改訂 El Escorial

上の当院における孤発性

図 1 Local progression speed 

spread speed

A：相関型、

優位型。Local progression speed

領域の CMAP

speed の指標には初発部位から次の身体領域に

症状が出現するまでの時間を用いた。○は下肢初

発群、■は上肢初発群（■）。

 

複数の機序が関与している可能性がある

昨年度の本調査研究で我々は

progression speed と

の関係に基づき、背景にあるであろう疾患の進行

機序の違いによる ALS 
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究を行った。その結果、両者の関係に

として相関型、局所進行優位型、領域進展優
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そこで今年度は、症例数

local progression speed 

の関係に基づく進行様式の

観性のある数学的解析

目的とした。 

研究方法 

El Escorial 診断基準

当院における孤発性

Local progression speed 
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相関型、局所進行優位型、領域進展優

型に分類しうる可能性
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神経変性疾患領域における調査研究班 (分担)研究報告書 

 

 

 筋萎縮性側索硬化症および前頭側頭型認知症における ALS-FTD-Q 調査研究 
報告者氏名 花島律子 1）、荻野美恵子 1)、西山和利 1) 

報告者所属 1) 北里大学医学部神経内科学 
 

 

 

筋萎縮性側索硬化症（Amyotrophic Lateral Sclerosis:ALS）は前頭側頭葉型認知症
（fronto-temporal dementia:FTD）と類似した行動変化や性格変化など神経心理学的症候、
行動学的異常を呈することがある。しかし精神障害や運動障害のために患者からの聴取は
困難なことが多く、家族等からの問診が重要となる。そこで鳥取大学脳神経内科の渡辺保
裕らは ALS/FTD 症例の精神症状の評価法を確立することを研究目標とする横断研究を開
始した。即ち ALS/behavioral variant 型 FTD 症例の精神症状の評価としてオランダから
報告された ALS-FTD-questionanaire（ALS-FTD-Q）の日本語版（ALS-FTD-Q-J）を作
成し、それを用いる検討の妥当性を評価することとした。我々はこの横断研究の参加症例
を増やすため協力した。 
 
 

A.研究目的 

研究班員である渡辺保裕（鳥取大学医学部医学科

脳神経医学講座脳神経内科学分野）らが報告する

ALS-FTD-Q-J 横断研究に対しての参加症例を増や

すことを目的とした。 

 

B.研究方法 

研究方法は上記の渡辺らの方法を参照されたい。

倫理面については、当施設での倫理委員会にも承

認をとっていることを追記したい。 

 

C.研究結果、D.考察、E.結論、F.健康危険情報 

研究結果、考察、等については、上記の渡辺らの

報告を参照されたい。当施設では倫理委員会での

承認に予定外の時間を要したこと、組み入れる症

例の選定に困難を伴ったこと、から２症例での

ALS-FTD-Q-J 実施にとどまった。検査結果は渡

辺保裕らに送り、全体解析に使用された。 

 

G.研究発表 

当施設から単独の論文発表や学会発表はない。 

 

H.知的所有権の取得状況（予定を含む） 

1.特許取得 

当施設からの取得はない。 

2.実用新案登録 

当施設からの取得はない。 

3.その他 

当施設からの取得はない。 
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A 研究目的 

 原発性側索硬化症 (PLS) は上位運動ニューロン

が選択的，進行性に障害される神経変性疾患として

Charcot らによって 1874 年に報告がなされた．運動

ニューロン疾患のうち 1.6％から 4.4%が PLS と診断

されているがその実態は未だ不明な点も多い．本邦

における PLS の実態を把握する目的でアンケート形

式の調査を施行した．  

 

B 研究方法・対象 

 一次調査として，昨年度に全国の日本神経学会認

定 776 施設にアンケート調査を行い，457 施設から

回答を得た．PLS 症例は 45 施設に 85 症例確認され

た．今回二次調査として，臨床調査に承諾して頂い

た37施設78症例に臨床情報アンケートを送付した．

15 施設から 19 症例の回答を回収し，その結果を解

析した．臨床情報アンケートでは，発症年齢や性別，

血族婚や近親発症の有無，経過などの基本的項目，

初発症状，現在もしくは最終診察時の臨床症状，検

査結果，鑑別診断，現在の日常生活動作 (ADL) 評価，

そして治療について調査した．なお，調査票は厚生

労働省難病特定疾患個人調査票を元に作成した． 

 

C 研究結果 

 19 症例の平均発症年齢は 58±11 歳 (38〜77 歳) 

であり，年齢層としては 50 歳代が 8症例と最多だっ

た．男女比は男性 9症例，女性 10 症例でほぼ 1:1

だった．血族婚を 1症例に認めたが家族内発症はな

かった．症例によって発症した年が1992年から2012

年まで，最終診察を行なった年が 2012 年から 2015

年とばらつきを認め，経過を追えた期間は最短が 26

ヶ月，最長が 280 ヶ月だった．未記載の 3症例を除

いた経過年数は，5年未満が 4症例，5年以上 10 年

未満が 5症例，10 年以上が 7症例だった．死亡が 1

症例あり経過年数は 118 ヶ月で胆管癌にて亡くなっ

ていた．臨床経過は進行性が 17 症例，進行後停止が

2症例だった．初発症状 (もしくは初診時の症状) 

は複数回答可で一番多かったのが下肢筋力低下の

12 症例，次が構音障害の 11 症例だった． 

 アンケート調査時あるいは最終診察時の臨床症状

として，各 13 症例に構音障害と嚥下障害があり，2

症例に呼吸障害，3 症例に認知機能障害があった．

上位運動ニューロン徴候としては上下肢腱反射亢進，

下顎反射亢進が大多数であり，上下肢痙縮，バビン

スキー徴候を半数以上で認めた (図 1)．小脳症状を

認めた症例はなく，錐体外路症状として 4 症例に

無動を，7 症例に筋強剛があった．筋強剛は軽微

なものを 3 症例に，軽から中等度のものを 2 症例

に，そして関節可動域制限を伴う著明強剛を 2 症

例に認めた．筋力は MMT3 以下の低下を下肢に

のみ 5 症例にあったが，上肢や頸部の筋力は多く

の症例で MMT4 以上だった (図 2)．握力は，症

研究要旨 

 日本全国を対象とした PLS 臨床アンケートを元に本邦における PLS の臨床像を解析した．対象は 19症例

で，発症年齢は 50 歳台が多く，男女差は殆どなく，初発症状は下肢筋力低下と構音障害が多かった．臨床

経過は発症から 10 年以上経過している症例が 7症例であり，17 症例で緩徐進行性だった．アンケート時の

症状は，各 13 症例で構音障害と嚥下障害があり，4症例で胃瘻/腸瘻による経管栄養併用，3症例で認知機

能障害，2症例で呼吸障害（人工呼吸器なし）があった．筋力低下は上肢よりも下肢で強く，ADL では半数

以上に階段昇降が困難であった．今後は，痙性構音障害を呈する症例を対象に解析する予定である． 



 

 

例により多少の左右差を認めたが，一番多かった

のは 11 から 20kg で左 5 症例，右 4 症例だった．

握力 10kg 以下は右 4 症例，左 6 症例にあり，そ

のうち握力 0kg は右 1 症例，左 3 症例にあった．

筋萎縮は 7 症例で認め，萎縮筋の分布はびまん性萎

縮 1症例および限局性萎縮 6 症例だった．限局性萎

縮の部位は上肢よりも下肢で，近位よりも遠位で多

い傾向があった．顔面，頸部，脊柱筋群には筋萎

縮を認めなかった． 

 検査所見は，髄液検査を 16 症例で施行しており，

3症例で異常 (2 例はタンパク上昇) があった．針筋

電図は 17 症例で施行しており，進行性脱神経所見を

4症例で，慢性脱神経所見を 9症例で認めた．なお，

針筋電図の施行時期は発症1年未満から13年までと

幅があった．脳 MRI は全例で施行され，5 症例で中

心前回に限局した萎縮，2 症例で脳脊髄の高信号病

変，1症例で頚椎/大後頭孔領域の脊髄圧迫所見を認

めた．磁気刺激法 (MEP) は 3 症例で施行され各 1

症例で中枢伝導時間の延長および刺激閾値の亢進が

あった．PET 検査を施行した症例はなかった． 

 鑑別診断では，一番鑑別が困難であると挙げら

れた疾患は筋萎縮性側索硬化症の 8 症例，次は家

族性痙性対麻痺の 4 症例，17 番染色体連鎖家族性

前頭側頭型認知症パーキンソニズム（FTDP17）

の 3 症例だった (図 3)． 

 アンケート調査時あるいは最終診察時の重症

度は，「3, 自力で食事，排泄，移動のいずれか一

つ以上が出来ず，日常生活に介助を要する」と「4，

呼吸困難，痰の喀出困難，あるいは嚥下障害があ

る」がそれぞれ 32%ずつと一番多かった．次は「2，

家事・就労は困難だが，日常生活（身の回りの事）

はおおむね自立」で 26%だった．重症度と経過月

数の間には明らかな関連を認めなかった (図 4)．

日常生活動作 (ADL) を 5 段階 (正常，軽症，中

等症，重症，最重症) で評価したところ，正常と

軽症を足した割合が 50%を超えたのは，唾液分泌，

嚥下，書字，そして食事用具の使用の 4 項目だっ

た．また重症と最重症を足した割合が 50%を超え

たのは，階段昇りだった (図 5)． 

 治療では，4 症例で経管栄養を併用しており，

いずれの症例でも胃瘻・腸瘻造設されていた．経

静脈栄養を用いている症例はなかった．呼吸障害

は 2 症例 (経過 70 ヶ月および 120 ヶ月) あり，

いずれの症例でも人工呼吸器は導入されていな

かった． 

 

D 考察 

 今回我々は PLS の臨床像についてアンケート

調査を行いその結果を解析した．症例の中には厳

密には PLS と診断出来ないようなものも含まれ

ている事，筋萎縮性側索硬化症や遺伝性痙性対麻

痺との鑑別が困難な症例があるという事も PLS

という疾患の特徴と思われる．今後はこれら鑑別

困難な疾患の可能性が一番少ないと思われる，痙

性構音障害で発症し緩徐進行性の経過を示して

いる症例に絞って個別に解析を進めて行く予定

である． 

 

E 結論 

 今回のアンケートを元に作成した臨床的特徴

を表にまとめた (表 1)． 

 

F 健康危険情報 

 特になし． 

 

G 研究発表 

1. 学会発表 

なし 

 2．論文発表 

  なし 

 

H 知的所有権の取得状況 

 特になし． 
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4 アンケート調査時もしくは最終診察時の重

症度．A 重症度分類とその内訳，

症度には明らかな相関がなかった．

5 アンケート調査時もしくは最終診察時の日常

生活動作 (ADL)
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A.研究目的 

脊髄性筋萎縮症（spinal muscular atrophy : SMA）

は、脊髄前角細胞の変性により体幹・四肢近位部優

位に進行性の筋萎縮・筋力低下を示す遺伝性疾患で、

発症年齢、最高到達運動機能、経過によりⅠ～Ⅳ型

に分類される（表１）。5q13 に原因遺伝子の

SMN1(survival motor neuron1)が同定され、臨床型

を修飾する SMN2 遺伝子と NAIP (neuronal 

apoptosis inhibitory protein)遺伝子が存在する。本

症では根本治療はいまだ確立していないが、遺伝子

をターゲットとした治験が国内外で開始されている。

本研究では小児期発症の SMA における運動機能の

自然歴を把握し、臨床実態を明らかにする事で、治

療研究における有効性評価に寄与することを目的に、

臨床を分析し、SMN1 遺伝子と近傍の遺伝子を解析

し、日本人の臨床型と遺伝学的解析結果の関係を検

討した。 

B.研究方法 

SMA 患者登録システムの登録者と東京女子医科 

大学附属遺伝子医療センター通院患者計 142例の同

意を得て、質問紙方式にて調査をした。 

 

 

 

 

 

C.研究結果 

対象 80 例（図 1）のうち 77 例; 96.3% (Ⅰ型 30/32; 

93.8%、Ⅱ型 39/39; 100%、Ⅲ型 8/9; 88.9%)におい

て SMN1 遺伝子 exon 7 のホモ接合性欠失を認めた。

3例は SMN1遺伝子が 1コピーの欠失変異とミスセ

ンス変異の複合ヘテロ接合であった。定頸獲得時期

はⅠ型（4/32 例で獲得）4.60±0.89 ヵ月、Ⅱ型（38

例）4.11±3.07 ヵ月、Ⅲ型（9 例）3.67±0.5 ヵ月で

あった。座位保持獲得時期はⅡ型（39 例）9.79±6.43

ヵ月、Ⅲ型（8 例）6.88±1.55 ヵ月であり、つかま

り立ち獲得時期はⅡ型（7 例）10.0±1.41 ヵ月、Ⅲ

型（9 例）8.78±1.64 ヵ月であった（図 2）。Ⅰ型に

おいて侵襲的陽圧換気を必要とするまでの時期を定

頚の有無にて亜群に分け検討したところ有意差があ

った(p= 0.0025)。Ⅱ型において座位保持が不可能

（運動機能でⅠ型）になるまでの時期を座位保持獲

得時期が正常範囲内・範囲外にて亜群に分け検討し

たところ有意差が認められた(p=0.04)。また、SMN2 

exon 7 コピー数、NAIP コピー数においても病型と

の相関が認められた。 

 

 

 

研究要旨 

脊髄性筋萎縮症（spinal muscular atrophy : SMA）は、脊髄前角細胞の変性により体幹・四肢近位部優位

に進行性の筋萎縮・筋力低下を示す遺伝性疾患で、臨床経過よりⅠ～Ⅳ型に分類される。本症では遺伝子

をターゲットとした治験が国内外で開始されているが、治療研究における有効性評価には自然歴や臨床実

態の把握は不可欠である。本研究で、Ⅰ型における侵襲的陽圧換気を必要とするまでの時期および、Ⅱ型

における座位保持が不可能になるまでの時期は、臨床経過と統計学的に有意に関連がある事が明らかにな

った。 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

D.考察 

日本における小児期発症のSMA患者80名の自然歴を

検討した。運動機能の進展過程を解析し、各病型間

に連続性がある事が示唆された。定頚の有無は TPPV

導入の時期に、座位獲得の時期は座位保持喪失のま

での期間にそれぞれ有意に関係し(p=0.0025、

p=0.04)、臨床経過の予測に有用と考えた。Ⅰ、Ⅱ型

の亜群間で、機能喪失の有意差がある事から、現在

進行している治験および、将来の臨床試験の有効性

評価に有用である事が示された。SMN2、NAIP遺伝子

のコピー数と SMA の病型には関係がある事が統計学

的有意差をもって示された。 

E.結論 

本研究は、日本における小児期発症の SMA に対し

初めての自然歴研究であり、治験の有効性評価に寄

与し得る。遺伝学的検査で確定診断された SMA に

おいて、運動機能のスペクトラムが広い事が改めて

明らかになった。 
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表１）SMAの病型と分類  

病型  病名  発症経過  最高運動機能  遺伝形式  

Ⅰ  
Werdnig-

Hoffmann病    
急性乳児型  

発症<6ヶ月  
Never sit   常染色体劣性  

死亡<2歳（95%）  

Ⅱ  
Dubowitz病              
慢性乳児型  

発症<1歳半  
Never stand   常染色体劣性  

経過>10歳  

Ⅲ  
Kugelberg-
Welander病    

若年型  

経過：緩徐  
Stand & walk alone  

常染色体劣性  
まれに優性  寿命：短くない  

Ⅳ  成人型  
発症>20歳  

Normal  
多くは弧発            

常染色体優性か劣性  重症度：多彩  
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図１）対象80例の型別年齢分布  
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A.研究目的 

「パーキンソン病と関連疾患（進行性核上性麻

痺・大脳皮質基底核変性症）の療養の手引き」は

平成 17 年 3月「神経変性疾患に関する調査研究

班」(主任研究者 葛原茂樹)の事業として作成さ

れた。親しみやすい Q&A 形式で構成され、多くの

イラストと大きな字による平易・簡潔な記載で、

一般の方にも読みやすい工夫がされている。この

手引きは、「神経変性疾患領域における基盤的調

査研究班」（中島班）のホームページ

（http://plaza.umin.ac.jp/~neuro2/index.htm

l）や難病ドットコム（http://jpma-nanbyou.com/）

からダウンロードすることが可能となっている。 

 現在まで、病気に関するわかりやすい手引き書

（本文75ページ）として広く活用されてきたが、

発行後約 10 年が経過した。この間に、病態理解

研究要旨 

「パーキンソン病と関連疾患（進行性核上性麻痺、大脳皮質基底核変性症）の療養の手引き」が、「神

経変性疾患に関する調査研究班」(主任研究者 葛原茂樹)の事業として平成 17 年に発行され、現在ま

で広く活用されてきた。しかし、発行後約 10 年が経過し、この間に非運動症状が注目されて多くの知

見が集積され、治療についても顕著な進歩があった。こうした背景から、本研究班の事業として改訂

版を作成することとなった。神経変性班内外の中堅・若手の専門家を中心にご協力、ご執筆をいただ

き、Q&A 形式の構成でイラスト・図を多用し、患者・介護者の立場に立った工夫された原稿をいただ

いた。現在、改訂版の手引きの完成に向け、用語や表現の全体の統一、イラストの追加などを進めて

いる。改訂版第一版完成後は、「神経変性疾患領域における基盤的調査研究班」（中島班）や難病ドッ

トコムのホームページへの掲載や患者会への周知をお願いし、ご批判をいただき、さらなる改訂に役

立てることを検討したい。 



 
                 
 

 
 
 
 

については、生活の質に大きな影響を与える因子

として自律神経障害、睡眠障害、精神症状、認知

機能障害等の非運動症状が注目されて多くの知

見が集積された。また、治療についても、ドパミ

ンアゴニストの選択肢が増え、手術療法も進歩し

た。こうした背景から、本研究班の事業として改

訂版を作成することになった。 

 

B.研究方法 

前回の療養の手引き作成以降の診療の進歩に対

応し、改訂版の手引き「パーキンソン病：療養の

手引き―良く知ろう、パーキンソン病とその治療

―」を作成する。改訂版には、非運動症状と、新

しい治療選択肢についての記載を加えることと

した。 

 形式は平成 17 年度版を踏襲して、Q&A 形式で構

成し、イラスト・図を多用して、患者・介護者の

立場に立ったわかりやすい記載を目指すことと

した。 

 

C.研究結果 

神経変性班内外の中堅・若手の専門家を中心にご

協力、ご執筆をいただき、多くの患者さんやご家

族に活用いただけるよう平易・簡潔に記載された

原稿を、以下の内容でいただいた(敬称略)。 

【目次】 

1. 総論 [京大: 高橋 良輔] 

2. 臨床症状 

 運動症状 [京大: 高橋 良輔] 

 非運動症状 

  自律神経症状 [名大: 渡邉 宏久] 

  睡眠障害 [鳥取大: 野村 哲志] 

  精神症状/認知障害 [秋田脳: 前田 哲志] 

  [福岡大: 馬場 康彦] 

  疼痛/感覚障害 [新潟大: 下畑 享良]  

  治療の運動合併症 [北野: 斎木 英資] 

  合併する身体疾患 [熊本南: 栗崎 玲一] 

3. 診断 

 診断基準/検査 [京大: 澤本 伸克] 

 鑑別診断 [千葉大: 平野 成樹] 

4. 経過 [関西医大: 金子 鋭] 

5. 治療 

 運動症状 

  早期治療/選択薬 [愛媛大: 西川 典子] 

  進行期治療 [大阪日赤: 高橋 牧郎] 

  外科的治療 [順天堂: 下 泰司/服部信孝] 

  リハビリテーション 

        [国立精神神経セ: 山本 敏之] 

 非運動症状 

  自律神経症状 [名大: 渡邉 宏久] 

  睡眠障害 [鳥取大: 野村 哲志] 

  精神症状/認知障害 [秋田脳: 前田 哲志] 

[福岡大: 馬場 康彦] 

  疼痛/感覚障害 [新潟大: 下畑 享良] 

6. 日常生活における注意 

 運転/転倒予防など [宇多野: 大江田 知子] 

 自律神経症状など [埼玉医大: 高橋 一司] 

7. 患者・家族への支援 [岡山旭東: 柏原 健一] 

8. 開発中の診断/治療法 [京大: 山門 穂高] 

 

D.考察 

現在、改訂版の手引きの完成に向け、用語や表現

の統一、イラストの追加などを進めている。 用

語は、「神経学用語集 改訂第 3 版」に基本的に

従う。しかし、例えば’dopamine agonist’の和訳

は、「神経学用語集」では’ドパミン作動薬’である

が、一般的には’ドパミンアゴニスト’が使われるこ

とが多く、非専門家向けの手引きであることを考

慮して後者の選択も検討している。また、 

pathological gambling (病的賭博)、

hypersexuality (性欲亢進)など「神経学用語集」

に記載がない用語は、「パーキンソン病ガイドラ

イン 2011」に従う方針とする。また、改訂版第一

版の完成に向けた準備と並行して、神経内科診療

チーム看護師からのフィードバックも受け、さら

に親しみやすい手引きを目指している。 



 
                 
 

 
 
 
 

 改訂版第一版完成後、広報については、「神経

変性疾患領域における基盤的調査研究班」（中島

班）や難病ドットコムのホームページへの掲載や、

患者会への周知をお願いする。さらに、読者アン

ケートなども行って、用語の選択も含めたご批判

をいただき、さらなる改訂に役立てることを検討

したい。 

 

E.結論 

「パーキンソン病と関連疾患（進行性核上性麻

痺・大脳皮質基底核変性症）の療養の手引き」が

平成 17 年に発行され、現在まで広く活用されて

きた。しかし、発行後約 10 年が経過したことか

ら、本研究班の事業として改訂版を作成すること

となった。神経変性班内外の中堅・若手の専門家

を中心にご協力、ご執筆をいただき、前回の療養

の手引き作成以降の診療の進歩に対応した改訂

版の原稿をご準備いただいた。現在、完成に向け、

用語や表現の統一、イラストの追加などを進めて

いる。改訂版第一版完成後は、「神経変性疾患領

域における基盤的調査研究班」（中島班）のホー

ムページへの掲載や患者会への周知をお願いし、

ご批判をいただき、さらなる改訂に役立てること

を検討したい。 

 

F.健康危険情報 
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1. 論文発表 
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師会雑誌 第 144 巻第 8 号、1561－1574、

2015 

3. 樽野陽亮、高橋良輔「パーキンソン病の治療」

Medical Practice 第 33 巻 臨時増刊号「最

新のガイドラインを生かした日常内科診療」

2016 年－その充実とレベルアップを目指し

て－」（印刷中） 

2.学会発表 
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A.研究目的 

パーキンソン病（Parkinson disease：PD）で

は自動車運転や高所での作業、危険を伴う機器の

操作では事故のリスクが高まることが予想され

ている。また、PD が進行すると運転時の判断力

低下や運転時のハンドリングミスが増えること

が報告されているものの、運転中止の助言を行う

ための明確な指標はない。このため、自動車運転

に対して指導ガイドラインの作成を目的に調査

を行う。 

2014 年 8 月より PD 患者を対象に自動車運転

の状況について同意を得てアンケートによる調

査を行っている。調査を進めていくなかで、事故

を経験した例や運転中に眠気を感じている例が

見られたことから、今回は PD 患者の QOL に関

連が深く、かつ様々な環境因子や治療状況を考慮

しなければならない自動車運転の状況に加えて、

衝動制御障害、日中の眠気について調査を行った。 

B.研究方法 

2014年 8月以降に神経内科外来を受診するPD

患者で自動車運転経験者に対し、来院順に PD 患

者および付き添いの家族に対して同意を得てア

ンケートによる調査を行った。アンケートによる

聞き取りは専任の看護師を配置し、診療とは独立

して行った。基本情報として、年齢、性別、H&Y

分類、UPDRS、薬剤治療状況に加えて、認知機

能評価として MoCA-J、MMSE、移動手段環境の

把握として家族構成等を調査した。運転状況アン

ケート内容は以下の内容で実施した。自動車運転

経験の有無、通院手段、日常生活での運転の頻度

と時間、および走行距離、これまでの運転歴（年

数）、運転の目的、運転時の安全性についての自

身の印象、運転中止の助言の有無、日常生活にお

ける自動車運転への依存度、PD の診断を受けた

頃の運転の状況、運転をやめた理由（中止した方

に対して）、運転時の事故の有無と受傷について、

運転に対する家族の評価（家族への聞き取り）を

含むアンケート用紙を作成し、各施設の臨床研究

パーキンソン病（PD）では自動車運転や高所での作業、危険を伴った機器の操作では事故のリスクが

高まることが予想されている。2014 年より自動車運転の状況のアンケートを進めていくなかで、事故

を経験した例や運転中に眠気を感じている例がみられた。今回、自動車運転の状況についての聞き取

り調査に加えて、衝動制御障害・日中の眠気について調査を行った。神経内科外来通院中の PD 患者

連続症例を対象に自動車運転について聞き取り調査を行った。対象は 144 名で年齢平均は 66.9 歳で

あった。UPDRS partⅢの平均は 26.4 で、罹病期間に伴い上昇していた。発症後に大きな事故を起こ

した 7 例とその他の 137 例で比較すると、H&Y 分類、UPDRS、MMSE、衝動制御障害評価スコア

である QUIP は大きな事故経験者で有意差をもって重症度、あるいはスコアが高いことが確認できた。

また、QUIP スコアとパーキンソン病重症度は相関がなく、独立した因子であると考えられた。年齢、

運転歴、L-dopa 内服量、MoCA-J、眠気評価スコアである ESS は２群間で有意差を認めなかった。 



 

 

倫理委員会の承認を得て実施した。衝動制御障害

については、日常診療の一部として

Questionnaire for Impulsive-Compulsive 

Disorders in Parkinson’s Disease(以下、QUIP)

を用いて評価を行った。日中過眠については、

Epworth sleepiness Scale（以下、ESS）を用い

て評価を行った。 

C.研究結果 

2015 年 11 月 31 日までにアンケート調査を終

了した 144 人についてまとめを行った。まず患者

背景として、男性 77 人、女性 67 人。年齢は平均

66.9 歳（range：42 歳～87 歳）、運転歴は平均 40.9

年（range：13～67 年）であった。罹病期間は平

均 6.8 年（range：0.7～23.5 年）であった。

Parkinsonism の評価として H&Y 分類の平均は

2.6（range 1～4）で 2～3 の症例が 81％と大半を

占めていた。UPDRS partⅠは平均 1.4（range：

0～8）、partⅡは平均 7.8（range：0～28）part

Ⅲは平均 1.4（range：1～64）partⅣは平均 1.8

（range：0～12）であった。内服状況については、

L-dopa 内服量は平均 352.7mg（range：0～850）、

Total Levodopa equivalent dose（以下、Total 

LED）は平均 537mg（range：0～1560）であっ

た。Total LED、UPDRS 重症度は罹病期間に伴

い上昇を認めた。 

認知機能評価では MMSE の平均が 27.7 点

（range：11～30 点）、MoCA-J の平均が 22.9 点

（range：10～30 点）であり、年齢に伴って低下

を認めた。運転の中止を考慮する上で、通院や生

活などの交通手段で重要な因子となる家族構成

については、独居が 10人、本人世帯のみが 72人、

親世代や子供世代との同居が 62 人であった。 

日中の過眠について、ESS スコアは平均 4.9

（range：0～19）であり、11 点以上の患者を 8

人認めた。衝動制御障害については、QUIP スコ

ア平均は 0.4（range：0～4）であり、ESS、QUIP

ともに罹病期間に伴い上昇を認めた。 

自動車運転の状況調査では、運転の頻度が発症

前と変わっていない患者が 18％、頻度を減らして

いる患者が 58％、運転を中止している患者が

24％であった。普段の通院状況については、自動

車を自ら運転している患者が 31％、家族の運転で

受診している患者が 55％、公共交通機関を利用し

ている患者が 11％であった。現在運転している患

者における PD 発症後の運転変化は発症前と変わ

らないと回答した患者が 7％、運転操作が鈍くな

った患者が 29％、運転操作が下手になった患者が

36％、運転時の注意力が低下した患者が 17％で

あった。変化がないと回答した患者の 80％が家族

から運転の変化を指摘されており、家族からの評

価も大切であることが示唆された。 

次に現在運転している患者における運転中止

勧告の状況について聞き取りを行った結果は、中

止をすすめられたことがあると回答した患者が

30％であり、家族や配偶者からすすめられている

患者が多くみられた。また、運転継続者における

運転中止への意思については全くないと回答し

た患者が大半を占めているものの、その 20％が周

囲から中止を勧められていた。 

運転を中止している患者に対し、中止した理由

を問う項目では家族から中止をすすめられた患

者が最多であり、その他自己判断で中止した患者、

事故をきっかけにやめた患者、体力の衰えや他の

疾患などの身体症状のために中止したと回答し

た患者がみられた。また、運転を中止したことで

困っていると回答した患者は 27 人認められた。

困っている患者の多くは、生活の自由度が減った、

家族に負担がかかる、趣味にいけないなと感じて

いた。 

次に、パーキンソン病発症後の事故の有無で有

意な項目があるか解析した。パーキンソン病発症

後に車を擦るなどの些細な事故も含め起こして

いない群 115 例を A 群、車を擦るなどの些細な事

故を起こした 23 例を B 群、大きな事故（運転手

や相手が怪我をするような人身事故や車が廃車

になるような物損事故）を起こした 7 例を C 群と

して分類し、統計的に解析した。解析は年齢、運

転歴、L-dopa 内服量、H&Y 分類、UPDRS part



 

 

Ⅰ、partⅡ、partⅢ、partⅣ、L-dopa 内服量、

QUIP、ESS で行った。A 群と B 群では有意差を

認める項目は認めなかった。しかし、A＋B 群と

C 群で比較すると H&Y 分類、UPDRS、MMSE、

QUIP で有意差を認めた。しかし、一方で運転歴

や L-dopa 内服量、MoCA-J、ESS では有意差は

認めなかった。 

次にQUIPと大きな事故の有無について検討し

た。大きな事故を経験した群では QUIP スコアが

高いことが明らかとなった。また、QUIP スコア

とパーキンソン病の重症度との関連を解析した

が、QUIP スコアとパーキンソン病重症度を表す

H&Y 分類、UPDRS partⅢともに相関はなく、

QUIP が独立因子であることが考えられた。 

D.考察 

 今回のパーキンソン病を対象としたアンケー

ト調査で、認知機能は MMSE、MoCA-J 共に、

年齢に伴って低下した。また、パーキンソン病発

症後に大きな事故を経験している患者をその他

の患者と比較すると、事故経験者は H&Y 分類、

UPDRS、MMSE の重症度が有意差をもって高値

であった。QUIP スコアも事故経験者で高値であ

ることが明らかであった。一方、年齢や L-dopa

内服量、MoCA-J、ESS スコアは有意差を認めな

かった。パーキンソン病の重症度が高くなると事

故を起こしやすくなることは予想されていたが、

QUIP スコアについては予想されていなかった。

パーキンソン病の重症度が高くなることで QUIP

スコアが伴って高くなるのかを検討したが、重症

度とは相関しなかった。そのことから、QUIP は

パーキンソン病重症度とは独立因子であること

が示唆された。 

 今後はパーキンソン病の重症度やQUIPスコア

を用いて、自動車事故のリスクを予測できる項目

を検討する必要があると思われた。 

E.結論 

 今回、パーキンソン病患者の自動車運転に関す

るアンケート調査の報告を行った。予防すべき大

きな自動車事故の有無と関連のある項目は、

UPDRS、MMSE、QUIP スコアであり、パーキ

ンソン病の重症度が高くなると大きな事故を起

こしやすいことが確認できた。QUIP スコアとパ

ーキンソン病重症度は相関がなく、独立した因子

であると考えられた。今後も調査を継続し、運転

に対してアドバイスできる情報が得られるよう、

運動症状や認知機能評価、家族の評価、事故の有

無等を解析していく。 
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A.研究目的

パーキンソン病患者の増加に伴い、進行期におけ

る医療、社会資源の利用の問題点を把握する必要

性がある。

 進行期パーキンソン病は患者数が多い、療養期

間が長い、進行期特有の症状に対し専門的な加療

を必要とするといった特徴があり、神経難病専門

医と地域の一般内科医、介護、看護、リハビリ

ーションといった包括的なサポート体制を長期

に渡って維持、継続することが重要となる。

 昨年は当大学病院における

床重症度分類

患者の療養の実態を調査したがさらに範囲を拡

大し、全国の臨床調査個人票を集め、本邦に

おける進行期患者の療養の

題点を明らかにすることを試みた。

B.研究方法

(倫理面への配慮

本研究は当院の倫理審査にて承認がなされた。

2013 年度のパーキンソン病類縁疾患の臨床調査

進行期

点を把握する必要性がある。昨年は当

査したがさらに範囲を拡大し、

件より Hoehn

況について一部

低い、Stage4

また Stage5

加、Stage5

使用薬剤の傾向には著変は認めなかった。

進行期では特に認知症、栄養摂取の方法が問題となると考えられ

 

研究目的 

パーキンソン病患者の増加に伴い、進行期におけ

、社会資源の利用の問題点を把握する必要

性がある。 

進行期パーキンソン病は患者数が多い、療養期

間が長い、進行期特有の症状に対し専門的な加療

を必要とするといった特徴があり、神経難病専門

医と地域の一般内科医、介護、看護、リハビリ

といった包括的なサポート体制を長期

に渡って維持、継続することが重要となる。

昨年は当大学病院における

床重症度分類 4 度と 5 度の進行期パーキンソン病

患者の療養の実態を調査したがさらに範囲を拡

大し、全国の臨床調査個人票を集め、本邦に

おける進行期患者の療養の

題点を明らかにすることを試みた。

研究方法 

倫理面への配慮) 

本研究は当院の倫理審査にて承認がなされた。

年度のパーキンソン病類縁疾患の臨床調査

進行期パーキンソン病

点を把握する必要性がある。昨年は当

査したがさらに範囲を拡大し、

Hoehn＆Yahr

況について一部 2004

Stage4 における

Stage5 では胃瘻増設の割合が

Stage5 の患者の割合の増加、外科治療

使用薬剤の傾向には著変は認めなかった。

では特に認知症、栄養摂取の方法が問題となると考えられ
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神経変性疾患

 進行期パーキンソン病患者の実態及び療養状況の調査

報告者氏名

パーキンソン病患者の増加に伴い、進行期におけ

、社会資源の利用の問題点を把握する必要

進行期パーキンソン病は患者数が多い、療養期

間が長い、進行期特有の症状に対し専門的な加療

を必要とするといった特徴があり、神経難病専門

医と地域の一般内科医、介護、看護、リハビリ

といった包括的なサポート体制を長期

に渡って維持、継続することが重要となる。

昨年は当大学病院における Hoehn

度の進行期パーキンソン病

患者の療養の実態を調査したがさらに範囲を拡

大し、全国の臨床調査個人票を集め、本邦に

おける進行期患者の療養の実態を明らかにし、問

題点を明らかにすることを試みた。

本研究は当院の倫理審査にて承認がなされた。

年度のパーキンソン病類縁疾患の臨床調査

パーキンソン病患者の

点を把握する必要性がある。昨年は当

査したがさらに範囲を拡大し、2013

Yahr の臨床重症度分類

2004 年の臨床調査個人票と比較し

における認知症が

胃瘻増設の割合が

患者の割合の増加、外科治療

使用薬剤の傾向には著変は認めなかった。

では特に認知症、栄養摂取の方法が問題となると考えられ

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策

神経変性疾患領域における

進行期パーキンソン病患者の実態及び療養状況の調査

報告者氏名 小仲邦

パーキンソン病患者の増加に伴い、進行期におけ

、社会資源の利用の問題点を把握する必要

進行期パーキンソン病は患者数が多い、療養期

間が長い、進行期特有の症状に対し専門的な加療

を必要とするといった特徴があり、神経難病専門

医と地域の一般内科医、介護、看護、リハビリ

といった包括的なサポート体制を長期

に渡って維持、継続することが重要となる。 

Hoehn＆Yahr の臨

度の進行期パーキンソン病

患者の療養の実態を調査したがさらに範囲を拡

大し、全国の臨床調査個人票を集め、本邦に 

実態を明らかにし、問

題点を明らかにすることを試みた。 

本研究は当院の倫理審査にて承認がなされた。

年度のパーキンソン病類縁疾患の臨床調査

の増加に伴い、進行期における医療、療養状況

点を把握する必要性がある。昨年は当大学病院における

2013 年度のパーキンソン病類縁疾患の臨床調査個人票（更新分）

の臨床重症度分類 Stage3~5

年の臨床調査個人票と比較し

認知症が 26.9%であることに

胃瘻増設の割合が 23.3％と急な上昇を認

患者の割合の増加、外科治療

使用薬剤の傾向には著変は認めなかった。

では特に認知症、栄養摂取の方法が問題となると考えられ
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領域における調査研究班

進行期パーキンソン病患者の実態及び療養状況の調査

小仲邦 三原雅史

パーキンソン病患者の増加に伴い、進行期におけ

、社会資源の利用の問題点を把握する必要

進行期パーキンソン病は患者数が多い、療養期

間が長い、進行期特有の症状に対し専門的な加療

を必要とするといった特徴があり、神経難病専門

医と地域の一般内科医、介護、看護、リハビリテ

といった包括的なサポート体制を長期

 

の臨

度の進行期パーキンソン病

患者の療養の実態を調査したがさらに範囲を拡

 

実態を明らかにし、問

本研究は当院の倫理審査にて承認がなされた。 

年度のパーキンソン病類縁疾患の臨床調査 

 

個人票（更新分）

臨床重症度分類

抽出し、診療状況、療養状況について一部

年の臨床調査個人票と比較し、調査した

C.研究結果

2013

の都府県でデータが未入力であった。

表 1

図 1

の有無についての患者数を示した。図

の社会活動について重症度毎に人数を示した。図

3 はパーキンソン病の進行期において問題となる

症状である認知症と抑うつの人数を重症度毎に

示した。

研究要旨

増加に伴い、進行期における医療、療養状況

大学病院における

年度のパーキンソン病類縁疾患の臨床調査個人票（更新分）

Stage3~5 のパーキンソン病患者を抽出し、診療状況、療養状

年の臨床調査個人票と比較し調査した。

であることに比し、

と急な上昇を認

患者の割合の増加、外科治療では脳深部刺激療法

使用薬剤の傾向には著変は認めなかった。本邦の進行期パーキンソン病患者の療養の実態を示した。

では特に認知症、栄養摂取の方法が問題となると考えられ
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調査研究班 (分担

進行期パーキンソン病患者の実態及び療養状況の調査

三原雅史 望月秀樹

個人票（更新分）

臨床重症度分類

抽出し、診療状況、療養状況について一部

年の臨床調査個人票と比較し、調査した

研究結果 

2013 年度における基本情報を表

の都府県でデータが未入力であった。

1 

1では重症度毎に身体障害者手帳及び介

の有無についての患者数を示した。図

の社会活動について重症度毎に人数を示した。図

はパーキンソン病の進行期において問題となる

症状である認知症と抑うつの人数を重症度毎に

示した。 

研究要旨 

増加に伴い、進行期における医療、療養状況

大学病院における進行期パーキンソン病患者の療養の実態を調

年度のパーキンソン病類縁疾患の臨床調査個人票（更新分）

のパーキンソン病患者を抽出し、診療状況、療養状

調査した。身障手帳

比し、Stage5

と急な上昇を認めた。2004

脳深部刺激療法が主流

本邦の進行期パーキンソン病患者の療養の実態を示した。

では特に認知症、栄養摂取の方法が問題となると考えられた

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担)研究報告書

進行期パーキンソン病患者の実態及び療養状況の調査

望月秀樹 

個人票（更新分）54471 件より

臨床重症度分類 3～5 度のパーキンソン病患者を

抽出し、診療状況、療養状況について一部

年の臨床調査個人票と比較し、調査した

における基本情報を表

の都府県でデータが未入力であった。

では重症度毎に身体障害者手帳及び介

の有無についての患者数を示した。図

の社会活動について重症度毎に人数を示した。図

はパーキンソン病の進行期において問題となる

症状である認知症と抑うつの人数を重症度毎に

増加に伴い、進行期における医療、療養状況、

進行期パーキンソン病患者の療養の実態を調

年度のパーキンソン病類縁疾患の臨床調査個人票（更新分）

のパーキンソン病患者を抽出し、診療状況、療養状

身障手帳の取得

Stage5 では 62.3%

2004 年と比し、入力件数の著明な増

主流となったことが特徴

本邦の進行期パーキンソン病患者の療養の実態を示した。

た。 

 

研究報告書 

進行期パーキンソン病患者の実態及び療養状況の調査 

件より Hoehn

度のパーキンソン病患者を

抽出し、診療状況、療養状況について一部

年の臨床調査個人票と比較し、調査した

における基本情報を表 1 に示した。

の都府県でデータが未入力であった。

では重症度毎に身体障害者手帳及び介

の有無についての患者数を示した。図

の社会活動について重症度毎に人数を示した。図

はパーキンソン病の進行期において問題となる

症状である認知症と抑うつの人数を重症度毎に

、社会資源の利用の問題

進行期パーキンソン病患者の療養の実態を調

年度のパーキンソン病類縁疾患の臨床調査個人票（更新分）

のパーキンソン病患者を抽出し、診療状況、療養状

の取得の割合が介護認定より

62.3%と大幅な増加

と比し、入力件数の著明な増

となったことが特徴

本邦の進行期パーキンソン病患者の療養の実態を示した。

Hoehn＆Yahr の

度のパーキンソン病患者を

抽出し、診療状況、療養状況について一部 2004

年の臨床調査個人票と比較し、調査した。 

に示した。16

の都府県でデータが未入力であった。 

 
では重症度毎に身体障害者手帳及び介護保険

の有無についての患者数を示した。図 2 では患者

の社会活動について重症度毎に人数を示した。図

はパーキンソン病の進行期において問題となる

症状である認知症と抑うつの人数を重症度毎に

社会資源の利用の問題

進行期パーキンソン病患者の療養の実態を調

年度のパーキンソン病類縁疾患の臨床調査個人票（更新分）54471

のパーキンソン病患者を抽出し、診療状況、療養状

割合が介護認定より

増加を認め、

と比し、入力件数の著明な増

となったことが特徴であったが

本邦の進行期パーキンソン病患者の療養の実態を示した。

 

 
護保険

では患者

の社会活動について重症度毎に人数を示した。図

社会資源の利用の問題

進行期パーキンソン病患者の療養の実態を調

54471

のパーキンソン病患者を抽出し、診療状況、療養状

割合が介護認定より

、 

と比し、入力件数の著明な増

であったが

本邦の進行期パーキンソン病患者の療養の実態を示した。



  

図 1 

図 2 

図 3 

図 4は重症度毎に胃瘻と気切を施行されている患

者数を示す。表

治療研究事業臨床調査個人票の集計結果からみ

たパーキンソン病患者の現況

の 2004 年度

査個人票（新規及び更新分）

をした表である。図

と外科治療の部位について

較をした図である。

は重症度毎に胃瘻と気切を施行されている患

者数を示す。表 2 は谷口ら（

治療研究事業臨床調査個人票の集計結果からみ

たパーキンソン病患者の現況

度のパーキンソン病類縁疾患の臨床調

（新規及び更新分）

をした表である。図 5、図

と外科治療の部位について

較をした図である。2013

は重症度毎に胃瘻と気切を施行されている患

は谷口ら（厚生労働省特定疾患

治療研究事業臨床調査個人票の集計結果からみ

たパーキンソン病患者の現況，臨床神経，

パーキンソン病類縁疾患の臨床調

（新規及び更新分）との基本情報の比較

、図 6 はそれぞれ社会生活

と外科治療の部位について 2004 年

2013 年度に使用されてい

は重症度毎に胃瘻と気切を施行されている患

厚生労働省特定疾患

治療研究事業臨床調査個人票の集計結果からみ

，臨床神経，2008

パーキンソン病類縁疾患の臨床調

との基本情報の比較

はそれぞれ社会生活

年度と人数の比

使用されてい

 

 

 

 

は重症度毎に胃瘻と気切を施行されている患

厚生労働省特定疾患

治療研究事業臨床調査個人票の集計結果からみ

2008）

パーキンソン病類縁疾患の臨床調

との基本情報の比較

はそれぞれ社会生活

と人数の比

使用されていた

薬剤の割合は

容体作動薬

コリン薬

ロキシドパ

 

図 4

 

表 2

 

図 5

 

 

 

 

Hoehn&Yahr分類3度

薬剤の割合は L

容体作動薬 57.6%,

コリン薬 10.1%, 

ロキシドパ 14.0%

4 

2 

5 

登録件数
平均年齢

男：女
初発年齢

Hoehn&Yahr分類3度
4度
5度

L-dopa 製剤が

57.6%, 塩酸アマンタジン

10.1%, 塩酸セリギリン

14.0%であった。

2004
23058件
71.3+9.2

9349/13709(1:1.46)
62.7+10.8

Hoehn&Yahr分類3度 11241(48.8%)
4度 5317(23.1%)
5度 5801(25.2%)

製剤が 93.9%, ドパミン受

塩酸アマンタジン

塩酸セリギリン 22.2%, 

であった。 

23058件
9.2 74.9

9349/13709(1:1.46) 21924/32546(1:1.48) 
10.8 64.9

11241(48.8%) 24921(45.8%)
5317(23.1%) 13579(24.9％)
5801(25.2%) 15971(29.3%)

ドパミン受

塩酸アマンタジン 21.2％，抗

22.2%, 塩酸ド

 

 

2013
54471件

74.9+12.7歳
21924/32546(1:1.48) 

64.9＋13.2歳
24921(45.8%)
13579(24.9％)
15971(29.3%)

 

％，抗

 

 



  

図 6 

D.考察 

身障手帳の取得は介護保険の認定より少なく、

身障手帳の利

効率化を図る必要性が考えられた。

ヤール 5 度になると入院、往診の著明な増加が見

られた。社会生活においてもヤール

在宅療養より入院入所の急激な増加を認めた。

行期に問題となる症状ではヤール

が 26.9％であることに比べ、ヤール

62.3％であり、

いてはヤール

栄養摂取の

気切はヤール５度では

装着の割合は

年度との比較

患者の割合に増加

法が主体となり視床下核が主な刺激部位になっ

たことが目立った変化であった。社会活動では入

所の割合の増加を認め、施設の普及または重症者

数の増加が反映された可能性が考えられた。

らの 2004 年

向に著変は見られなかった。

E.結論 

進行期のパーキンソン病患者の療養状況につい

て一部 2004

社会制度の利用の実態、認知症、栄養摂取の方法

が問題となることが示された。

F.健康危険情報

特になし 

 

身障手帳の取得は介護保険の認定より少なく、

身障手帳の利用の実際を明らかにし、医療制度の

効率化を図る必要性が考えられた。

度になると入院、往診の著明な増加が見

。社会生活においてもヤール

在宅療養より入院入所の急激な増加を認めた。

行期に問題となる症状ではヤール

％であることに比べ、ヤール

％であり、急な増加を認めた。

いてはヤール5度では胃瘻の割合が

の方法が問題であることが示唆された。

ヤール５度では

装着の割合は 0.5％と低いことが示された。

との比較では入力件数の増加、

患者の割合に増加がみられたこと、脳深部刺激療

法が主体となり視床下核が主な刺激部位になっ

たことが目立った変化であった。社会活動では入

所の割合の増加を認め、施設の普及または重症者

数の増加が反映された可能性が考えられた。

年度の報告と使用されている薬剤の傾

向に著変は見られなかった。

進行期のパーキンソン病患者の療養状況につい

2004 年のデータと比較して示した。

社会制度の利用の実態、認知症、栄養摂取の方法

問題となることが示された。

健康危険情報 

 

身障手帳の取得は介護保険の認定より少なく、

用の実際を明らかにし、医療制度の

効率化を図る必要性が考えられた。

度になると入院、往診の著明な増加が見

。社会生活においてもヤール

在宅療養より入院入所の急激な増加を認めた。

行期に問題となる症状ではヤール

％であることに比べ、ヤール

急な増加を認めた。

度では胃瘻の割合が

方法が問題であることが示唆された。

ヤール５度では 5.3％であったが呼吸器の

低いことが示された。

では入力件数の増加、

がみられたこと、脳深部刺激療

法が主体となり視床下核が主な刺激部位になっ

たことが目立った変化であった。社会活動では入

所の割合の増加を認め、施設の普及または重症者

数の増加が反映された可能性が考えられた。

の報告と使用されている薬剤の傾

向に著変は見られなかった。 

進行期のパーキンソン病患者の療養状況につい

年のデータと比較して示した。

社会制度の利用の実態、認知症、栄養摂取の方法

問題となることが示された。 

身障手帳の取得は介護保険の認定より少なく、

用の実際を明らかにし、医療制度の

効率化を図る必要性が考えられた。通院状況では

度になると入院、往診の著明な増加が見

。社会生活においてもヤール 5 度になると

在宅療養より入院入所の急激な増加を認めた。

行期に問題となる症状ではヤール 4度では認知症

％であることに比べ、ヤール 5 度では

急な増加を認めた。栄養摂取につ

度では胃瘻の割合が23.3％と高く、

方法が問題であることが示唆された。

％であったが呼吸器の

低いことが示された。2004

では入力件数の増加、ヤール 5 度の

がみられたこと、脳深部刺激療

法が主体となり視床下核が主な刺激部位になっ

たことが目立った変化であった。社会活動では入

所の割合の増加を認め、施設の普及または重症者

数の増加が反映された可能性が考えられた。谷口

の報告と使用されている薬剤の傾

進行期のパーキンソン病患者の療養状況につい

年のデータと比較して示した。 

社会制度の利用の実態、認知症、栄養摂取の方法

 

 

身障手帳の取得は介護保険の認定より少なく、

用の実際を明らかにし、医療制度の

通院状況では

度になると入院、往診の著明な増加が見

度になると

在宅療養より入院入所の急激な増加を認めた。進

度では認知症

度では

栄養摂取につ

高く、

方法が問題であることが示唆された。

％であったが呼吸器の

2004

度の

がみられたこと、脳深部刺激療

法が主体となり視床下核が主な刺激部位になっ

たことが目立った変化であった。社会活動では入

所の割合の増加を認め、施設の普及または重症者

谷口

の報告と使用されている薬剤の傾

進行期のパーキンソン病患者の療養状況につい

 

社会制度の利用の実態、認知症、栄養摂取の方法

G.研究発表

（発表雑誌名巻号・頁・発行年なども記入）

1.

なし

2.

大阪府における進行期パーキンソン病患者の実

態及び社会資源利用についての調査

運動障害学会

H.知的所有権の取得状況（予定を含む）

1.特許取得

2.実用新案登録

3.その他

研究発表 

（発表雑誌名巻号・頁・発行年なども記入）

1. 論文発表 

なし 

2.学会発表 

大阪府における進行期パーキンソン病患者の実

態及び社会資源利用についての調査

運動障害学会、東京、

知的所有権の取得状況（予定を含む）

特許取得 なし

実用新案登録

その他ｔ 

（発表雑誌名巻号・頁・発行年なども記入）

 

大阪府における進行期パーキンソン病患者の実

態及び社会資源利用についての調査

、東京、2015

知的所有権の取得状況（予定を含む）

なし 

実用新案登録 なし 

（発表雑誌名巻号・頁・発行年なども記入）

大阪府における進行期パーキンソン病患者の実

態及び社会資源利用についての調査 

2015 

知的所有権の取得状況（予定を含む）

（発表雑誌名巻号・頁・発行年なども記入） 

大阪府における進行期パーキンソン病患者の実

 第 9回日本

知的所有権の取得状況（予定を含む） 

 

回日本



                 
 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

神経変性疾患領域における調査研究班 (分担)研究報告書 

 

 

パーキンソン病における cerebral microbleeds の 
頻度と危険因子に関する調査 

服部 信孝 

山城 一雄 

波田野 琢 

順天堂大学 神経学講座 

 
 

 

 

 

 

 

 

以下すべて 10 ポイント程度 

 

 

A.研究目的 

Cerebral microbleeds (CMBs)は、頭部 MRI T2*強

調画像でドット状の低信号域としてみられる脳小血

管病変マーカーで、病理学的検討により血管周囲の

局所的なヘモジデリン沈着を反映していることが報

告されている。基底核や脳幹、小脳などの穿通枝領

域にみられる CMBs（深部・テント下型 CMBs）は

高血圧性血管障害と関連し、脳梗塞や脳出血の患者

に多く認める。一方で皮質や皮質下に限局性にみら

れる CMBs（脳葉限局型 CMBs）はアミロイドアン

ギオパチーと関連しておりアルツハイマー病患者に

おいて多く認める。CMBsの出現には年齢や高血圧、

糖尿病、抗血栓薬など、様々な臨床的要因が関連し

ている（Brain 2007: 130; 1988-2003）。 

 起立性低血圧はパーキンソン病（PD）で高頻度に

認める自律神経障害であるが、MRI でみられる大脳

白質障害と関連していることが報告されている（J 

Mov Disord 2013: 6; 23-27）。今回、我々はパーキ

ンソン 

病における CMBs の頻度とその危険因子について、

起立性低血圧を含め検討した。 

 

 

 

B.研究方法 

当科で PD と診断され 2010 年 1 月から 2014 年 6

月までの間に入院し、T2*強調画像を含む頭部 MRI

を施行した 185名の診療録を後ろ向きに調査をおこ

なった。起立性低血圧の有無の記載がない（n = 12）、

アーチファクトにより画像評価が困難（n = 2）、50

歳以下（n = 4）の症例は除外し、167 名について解

析をおこなった。 

 CMBs の場所は Microbleed Anatomical Rating 

Scale (MARS)（Neurology 2009: 73; 1759-1766）

を用いて評価し、深部・テント下型 CMBs と脳葉限

局型 CMBs の２つに分類した（図 1）。 

 統計解析は JMP Version 9.0（SAS Inc. Cary, NC, 

USA）を用いて、連続変数に関しては Student t test

あるいは Mann-Whitney U test、また名義変数に関

してはカイ２乗検定にて群間比較をおこなった。さ

らに CMBs と独立変数との関連性を検討するため

に多変量解析をおこなった。独立変数の決定には変

数減少法を用いた。 

パーキンソン病患者における cerebral microbleeds（CMBs）の頻度とその危険因子について調査するため、

当科でパーキンソン病と診断され 2010 年 1 月から 2014 年 6 月までの間に入院し、T2*強調画像を含む頭

部 MRI を施行した 167 名の診療録について後ろ向きに調査をおこなった。パーキンソン病患者の 17.4%に

CMBs を認め、そのうち深部・テント下型 CMBs は 65.5%、脳葉限局型 CMBs は 34.5%であった。多変

量解析では高血圧、起立性低血圧および虚血性脳卒中の既往が深部・テント下型 CMBs と関連していた。

一方で抗血小板薬の使用が脳葉限局型 CMBs と関連していた。本調査によりパーキンソン病患者では自律

神経障害による血圧変動が CMBs のリスクになる可能性が示唆された。CMBs は認知機能障害と関連する

ことが報告されており、パーキンソン病における CMBs の影響について、今後さらなる検討が必要である。 

 



                 
 

 

図 1. T2*強調画像にて視床（A）、橋（B）、側頭葉（C）

に CMB を認める。 

 

C.研究結果 

パーキンソン病患者の 17.4%に CMBs がみられ、そ

のうち 55.2%で１個、34.5%で 2 から 4 個、10.3%

で 5 個以上の CMBs を認めた。CMBs の約半数は視

床と基底核に認めた（表 1）。CMBs(+)群のうち深

部・テント下型 CMBs を有する患者は 65.5%、脳葉

限局型 CMBs を有する患者は 34.5%であった。 

 

 

表 1. CMBs の場所と頻度 

 

CMBs(+)群は CMBs(−)群と比較して年齢が有意に

高く（p = 0.03）、さらに起立性低血圧（p = 0.02）、

高血圧（p < 0.0001）、脳梗塞の既往（p < 0.0001）、

抗血小板薬の使用（p < 0.0001）および抗凝固薬の

使用（p < 0.0001）の頻度が有意に高かった。CMBs

のタイプ別にみると深部・テント下型 CMBs の有無

では年齢（p = 0.04）および高血圧（p < 0.0001）、

虚血性脳卒中の既往（p < 0.0001）の頻度に有意差

を認めた。また脳葉限局型 CMBs の有無では、高血

圧（p = 0.02）、また抗血小板薬（p < 0.0001）およ

び抗凝固薬の使用（p = 0.01）の頻度に有意差を認

めた（表 2）。 

 

 

表 2. 臨床背景 

 

多変量解析では、年齢（オッズ比 1.07、95%信頼区

間 1.00−1.14、p = 0.04）高血圧（オッズ比 5.88、

95%信頼区間 2.19−16.8、p < 0.001）、虚血性脳卒中

（オッズ比 16.5、95%信頼区間 2.48−150.9、p = 

0.003）と抗血小板薬の使用（オッズ比 8.57、95%

信頼区間 2.17−35.4、p = 0.002）が、CMBs と関連

していた。 

 また高血圧（オッズ比 4.46、95%信頼区間

1.41−14.9、p < 0.01）、起立性低血圧（オッズ比 5.11、

95%信頼区間 1.57−17.5、p = 0.007）と虚血性脳卒

中の既往（オッズ比 18.5、95%信頼区間 3.58−115.5、

p < 0.001）が深部・テント下型 CMBs と、抗血小

板薬の使用（オッズ比 16.0、95%信頼区間 3.67−74.9、

p < 0.001）が脳葉限局型 CMBs と関連を認めた（表

3）。 

 

 

表 3. CMBs と関連する因子（多変量解析） 

A B C 

CMBsの場所 CMBsを認める 
PD患者の数 

CMBsの
数 

CMBsの
頻度 

テント下       
脳幹／小脳 6 13 19.1 
深部       
 基底核 11 19 27.9 
 視床 9 16 23.5 
 白質 2 4 5.9 
脳葉       
 前頭葉 4 4 5.9 
 頭頂葉 0 0 0 
 側頭葉 8 10 14.7 
 後頭葉 2 2 2.9 
合計 29 68 100 

  深部／テント下型CMBs 脳葉限局型CMBs 
   あり なし    あり なし   
  n = 19 n = 148 p値 n = 10 n = 157 p値 

年齢 73.6 ± 7.7 69.7 ± 7.9 0.04 72.1 ± 8.0 70.0 ± 7.9 0.42 
性別（男性） 7 (37) 74 (50) 0.28 5 (50) 76 (48) 0.92 
PD罹患年数（年） 11.5 ± 6.9 10.5 ± 5.4 0.47 9.2 ± 3.5 10.7 ± 5.7 0.41 
H ＆ Y scale 3.7 ± 0.9 3.3 ± 0.9 0.06 3.0 ± 0.8 3.4 ± 0.9 0.18 
認知症  9 (47) 43 (29) 0.10 2 (20) 50 (32) 0.43 
高血圧 12 (63) 33 (22) <0.0001 6 (60) 39 (25) 0.02 
糖尿病  1 (5) 11 (7) 0.73 1 (10) 11 (7) 0.72 
脂質異常症  5 (26) 22 (15) 0.20 2 (20) 25 (16) 0.73 
起立性低血圧 9 (47) 27 (18) 0.004 2 (20) 34 (22) 0.90 
虚血性脳卒中の既往 6 (32) 3 (2) <0.0001 1 (10) 8 (5) 0.51 
冠動脈疾患の既往 0 (0) 5 (3) 0.42 1 (10) 4 (3) 0.18 
喫煙             
 非喫煙者 14 (74) 113 (76) 0.56 9 (90) 118 (75) 0.54 
 元喫煙者 5 (26) 29 (20)   1 (10) 33 (21)   
 喫煙者 0 (0) 6 (4)   0 (0) 6 (4)   
内服薬             
 L-dopa 1日用量 (mg) 682 ± 276 594 ± 263 0.17 505 ± 186 610 ± 269 0.23 
 抗血小板薬 4 (21) 11 (7) 0.05 5 (50) 10 (6) <0.0001 
 抗凝固薬 1 (5) 6 (4) 0.80 2 (20) 5 (3) 0.01 

  オッズ比 95%信頼区間 p値 

深部／テント下型CMBs       
  年齢 1.07 0.99-1.16 0.08 

  高血圧 4.46 1.41-14.9 0.01 

  起立性低血圧 5.11 1.57-17.5 0.007 

  虚血性脳卒中の既往 18.5 3.58-115.5 <0.001 

脳葉限局型CMBs       
  抗血小板薬 16.0 3.67-74.9 <0.001 

  抗凝固薬 9.35 0.96-68.4 0.053 



                 
 

D.考察 

本研究ではパーキンソン病の17.4%にCMBsを認め

た。一般住民における CMBs の頻度は 5%で、年齢

とともに頻度は増加することが報告されている。ア

ルツハイマー病では 23%と、より多く CMBs を認

めることが報告されている。脳血管障害においては、

脳梗塞で 34%、脳出血では 60%と高頻度に CMBs

がみられる（Brain 2007: 130; 1988-2003）。我々の

結果は、韓国より報告されたパーキンソン病におけ

る CMBs の頻度（17.7%）とほぼ同じであった（Eur 

J Neurol 2015: 22; 377-383）。しかしながら、パー

キンソン病患者の CMBs の頻度が健康成人と比較

して多いかどうかについては、年齢をマッチングさ

せた健康成人との比較が必要である。 

 本研究では年齢と高血圧、虚血性脳卒中の既往及

び抗血小板薬の使用が CMBs と関連していた。また

部位別にみた場合には、高血圧と起立性低血圧、虚

血性脳卒中の既往が深部・テント下型 CMBs と関連

し、また抗血小板薬の使用が脳葉限局型 CMBs と関

連していた。CMBs と高血圧および虚血性脳卒中と

の関連は、多くの研究から報告されている（Brain 

2007: 130; 1988-2003）。CMBs と抗血小板薬と関

連については、いくつかの研究において関連が示さ

れているが、関連がないとする報告もある（Stroke 

2014: 45; 2811-2817）。 

 本研究では起立性低血圧と深部・テント下型

CMBs に関連を認めた。起立性低血圧による脳血流

循環障害や臥位高血圧の合併が CMBs の形成に影

響している可能性が考えられる。しかしながら本研

究では臥位高血圧の有無はわからないため、今後の

検討課題である。 

 CMBs は無症候性病変ではなく、認知症のない高

齢者（Cerebrovasc Dis Extra 2014: 4; 212-220）や

脳卒中患者（Stroke 2013: 44; 1267-1272）の認知機

能障害と関連していることが報告されている。我々

の研究では CMBs のある患者とない患者で認知症

の頻度に有意差は認めなかったが、より詳細な認知

機能の評価が必要と考える。 

 

E.結論 

パーキンソン病患者の 17.4%に CMBs を認めた。深

部・テント下型 CMBs の頻度が高く、これらの

CMBsは高血圧の他に起立性低血圧とも関連してい

ることが示唆された。CMBs は認知機能と関連する

ことが報告されており、パーキンソン病における

CMBs の影響について、今後さらなる検討が必要で

ある。 
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SWEDD の全国調査 
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A.研究目的 

海外で実施された複数のパーキンソン病（PD）

の多施設共同大規模研究において，PD と診断さ

れた患者群の中に，DaT（Dopamine transpoter） 

SPECT もしくは[18 F]-DOPA PET（DaT 

imaging）で線条体への集積が正常である被験者

が 4-15%も存在することが明らかになった．臨床

診断がパーキンソン病であるにもかかわらず，

DaT imaging の所見が正常である患者は Scans 

Without Evidence of Dopamine Deficit

（SWEDD）と呼ばれるようになった．病理所見

からパーキンソン病は運動症状が出現する 4-5 年

前から黒質・線条体のドパミン細胞の脱落が始ま

っているとされ，SWEDD は PD とはことなる病

態であることが想定される。 

本邦では 2014 年に DaT SPECT が保険適応とな

って間もないため、日本人の SWEDD についての

情報は乏しい。本研究の目的は、日本国内の

SWEDD 患者の疫学的情報を収集することであ

る。 

 

 

 

 

 

 

 

B.研究方法 

日本国内在住の神経内科専門医へアンケート用 

紙を送付し、診療している PD ならびに SWEDD

患者数、SWEDD 患者の性別・年齢・罹病期間・

初発症状・Hoehn Yahr 重症度分類・DaT SPECT

で SWEDD と診断する前に PD と確信していた

か・確信していなかった場合はどのような点が

PD として非典型的であったか・SWEDD の診断

後の治療法の変化・SWEDD の原因疾患について

の情報を収集した。 

 

(倫理面への配慮) 

本研究は神経内科専門医を対象としたアンケー

ト調査であり，患者に影響を及ぼす介入は行って

いない。また患者個人を特定できる情報収集もお

こなっていないため倫理面の問題は生じないと

判断した。 

 

C.研究結果 

 神経内科専門医 4970 人にアンケートを送付し、

研究要旨 

海外の多施設共同大規模試験において、臨床診断はパーキンソン病（PD）だが DaT（Dopamine 

transpoter） SPECT や[18F]DOPA PET でドパミン神経の脱落がみられない症例が存在することが

明らかになり、SWEDD（Scans Without Evidence of Dopamine Deficit）とよばれるようになった。

本邦では DaT SPECT が 2014 年 1 月に保険適応になって間もなく、日本人の SWEDD 患者について

は不明な点が多い。本研究では神経内科専門医を対象としたアンケート調査を行い、本邦で初めての

疫学情報収集を実施した。パーキンソン病と診断された患者の約 3％が SWEDD に該当すると推測し

た。これは海外の報告（4-15%）と比べてやや少なかった。SWEDD 患者の罹病期間は 7 年未満がほ

とんどで、年齢は 60-70 歳代が多かった。SWEDD の原疾患としては、原因不明 100 例、本態性振戦

22 例、血管性 16 例、薬剤性 13 例などであった。PD 治療薬が効かない、真の寡動がない、症状が進

行しない、非典型的な症状があるなどの理由で、過半数の SWEDD 患者では DaT SPECT 実施前に

担当医師が PD の診断に疑問を持っていた。SWEDD と診断後も治療方針が変わらなかった患者が 7

割以上を占めた。 



                 
 

 

933 人から回答を得た。うち SWEDD の診療経験

がある医師は 78 名であった。報告された PD 患

者の総数は 39532 例、うち SWEDD 患者は 235

例（男性 110 例、女性 124 名、性別記載なし 1

例）であった。DaT SPECT を実施していない施

設もあるため、PD 患者全例に実施していると答

えた神経内科医の PD 患者 3535 名と、そこに含

まれていた SWEDD 106 名から、PD と診断され

た患者のうち約 3%が SWEDD であると推測した。 

 35 例の SWEDD 患者の罹病期間は３年未満が

53.6%であったが、３年以上-7年未満も33%いた。

年齢は 60-79 歳が 69％を占めた。 

 

SWEDD の初発症状を表 1 に示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

過半数の SWEDD 患者では DaT SPECT 前に

担当医師が PD の診断に疑問を持っていた。PD

として非典型的と考えた点は MIBG 心筋シンチ

が正常（43%），パーキンソン病治療薬が効かな

い（37%）、真の寡動がない（28%）、症状が進行

しない（17%）、PD として非典型的な症状がある

（18%）などであった。 

SWEDDと診断した後も、217例中 158例（73%）

が治療方針に変更がなかった。 

SWEDD の原疾患を表 2 に示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

D.考察 

SWEDD はもともと海外で実施された多施設

共同大規模研究でその存在が明らかになった経

緯がある。これらの研究は発症早期パーキンソン

病患者を対象としたものが多い。長期 follow 中に

PD 以外の多くの疾患は正しく診断されると考え

られ、SWEDD の頻度が先行データより低いのは、

この母集団の違いによると思われる。一方で、早

期症例での SWEDD の診断は over-diagnosis の

可能性も否定できないが、本研究では 3 年以上７

年未満が約 1/3 を占め、しかも、その時点であっ

てもなお、臨床的には PD が最も疑われる(薬物反

応は不十分ではあるが)患者が一定数存在するこ

とが示された。この事実は SWEDD の病態は極め

て興味深く、この病態を明らかにすることは極め

て重要であることを示唆している。同時に、PD

の臨床診断は実はかなり難しいことも示してい

  表 1. SWEDD 患者の初発症状（複数回答あり） 

 
1)Ken Marek, PPMI Meeting. May 13, 2015 

 ※PPMI; Parkinson’s Progression Markers 

Initiative 

2) 柳沢信夫, 日内会誌, 1988 

 

初発症状
SWEDD パーキンソン病

本アンケート
（N=173）

PPMI1)

（N=64）
PPMI1)

（N=423）
本邦の
報告2)

振戦
（静止時振
戦を含む）

94例
（54.3%）

58.2%

静止時振戦 70例
（40.5%）

53例
（82.8%）

331例
（78.3%）

寡動 65例
（37.6%）

51例
（79.7%）

321例
（75.9%）

20.9%

筋強剛 31例
（17.9%）

37例
（57.8%）

348例
（82.3%）

10.1%

姿勢反射障
害

2例
（1.2%）

8例
（12.5%）

29例
（6.9%）

歩行障害 6例
（3.5%）

24.0%

その他 11例
（6.4%）

9例
（14.1%）

71例
（16.8%）

      表 2. SWEDD の原疾患 

 
3) Marek K et al. Neurology. 82: 1791-1797, 2014 

本アンケート
（N=173）

PRECEPT 3)

（N=90）

原因不明 100（58%） -

パーキンソン病 4（2%） 42（47%）

本態性振戦 22（13%） 15（17%）

薬剤性パーキンソン症候群 13（8%） 0

心因性パーキンソン症候群 5（3%） 3（3%）

血管性パーキンソン症候群 16（9%） 5（6%）

ドーパ反応性ジストニア 2（1%） 1（1%）

ジストニア振戦 3（2%） 0

MSA, PSP 7（4%） 4（4%）

正常圧水頭症 1（1%） 2（2%）

その他 18（20%）



                 
 

 

る。薬物効果が不十分であるのに、漫然と抗 PD

薬を使用することいることは望ましくなく、診療

に十分な配慮が必要であることが示された。 

SWEDD の原疾患についての報告はいくつか

あるが、大規模なものはほとんどない。表 2 では

PRECEPT study のデータを比較のため提示した

が、これは早期 PD 患者を対象に、SWEDD と診

断された４年後においてなお、約半数の患者は臨

床的には PD と考えられているところが興味深い。

今回の我々の調査においては下人不明がと半数

を超えているが、これも臨床的には PD と思われ

るが、DAT が落ちていないので PD とは言えない

ので原因不明としているものが大多数と思われ

た。その他の疾患としては本態性振戦の一部と思

われるジストニア振戦、遺伝性ジストニアなどが

報告されており、今回の調査でもそれぞれ数名認

めた。今後、原因不明とされた SWEDD の原因疾

患、病態を明らかにしていく必要がある。 

 

E.結論 

本邦で初めての SWEDD 全国調査を行い、その

結果を報告した．今後、原因疾患を明らかにする

ための 2 次調査（画像データ・血液検体収集，遺

伝子検査等）の実施や，SWEDD の原疾患診断ア

ルゴリズムの作成を検討している． 

 

F.健康危険情報 なし 

 

G.研究発表 

1. 論文発表 なし 
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A.研究目的 

パーキンソン症候群（PS）のなかでも臨床的に

進行性核上性麻痺(PSP)や大脳皮質基底核変性症

(CBD)を疑う症例を主な対象として，詳細な臨床

情報の整った生体試料を経時的変化を把握しな

がら All Japan で収集する体制を整備し，PSP/CBS

の原因究明，治療方法の開発を目的としている． 

 

B.研究方法 

本研究班の班員，ならびに，研究班には属さな

いが，PS 研究を積極的に進めている施設にも協力

を依頼し，PS などの臨床情報，画像，生体試料，

遺伝子試料を収集する多施設共同前向き研究体

制の整備を行った． 

 

JALPAC 研究グループ： 

新潟大学（池内 健，小野寺理，下畑享良），NHO

東名古屋病院神経内科（饗場郁子，榊原聡子），

自治医科大学内科学講座神経内科学部門（森田光

哉），京都府立医科大学大学院医学研究科分子脳

病態解析学（徳田隆彦），東京都健康長寿医療セ

ンター（村山繁雄，仙石錬平，金田大太），神戸

大学大学院医学研究科神経内科学／分子脳科学

（戸田達史），名古屋大学大学院医学系研究科神

経内科学（祖父江元），東京都神経病院，高知大

学医学部老年病・循環器・神経内科学（大崎康史），

NHO 松江医療センター（足立芳樹），倉敷平成病

院（高尾芳樹），三朝温泉病院（森尾泰夫），群馬

大学大学院医学系研究科脳神経内科学（池田佳

生），NHO 相模原病院神経内科（長谷川一子，堀

内恵美子），NHO 千葉東病院神経内科（新井公人），

岡山旭東病院神経内科（柏原健一），山梨大学大

学院医学工学総合研究部神経内科学講座（瀧山嘉

久，山城亘央），独立行政法人国立精神・神経医

療研究センター（村田美穂），順天堂大学医学部

脳神経内科（服部信孝），愛知医科大学加齢医科

学研究所（吉田眞理），徳島大学病院神経内科（和

泉唯信），ビハーラ花の里病院（織田雅也），東京

大学神経内科（辻 省二），公益財団法人老年病
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東北大学神経内科（青木正志，菊池昭夫），岡山
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研究要旨 
パーキンソン症候群(PS)には，進行性核上性麻痺(PSP)や大脳皮質基底核変性症(CBD)などの神経変性
疾患が含まれる．これらの神経変性疾患は，原因不明で根治療法は未だない．希少疾患であることか
ら多数例の生体試料収集は困難であり，更なる臨床研究を進めるには，詳細な臨床情報が整った生体
試料の収集とともに生体試料バンクの設立が要望されている．本研究に参加している主なメンバーを
構成員として多施設での PS の臨床情報・画像情報・生体試料を収集する多施設共同前向き研究を行
う研究組織として JALPAC (Japanese Longitudinal Biomarker Study in PSP and CBD)を設立し，
詳細な臨床情報の整った生体試料を経時的変化を把握しながらAll Japanで収集する体制を整備した．
平成 26 年 11 月より症例登録を開始し，順調に登録数は増加し，平成 27 年 12 月現在において 83 例が
登録され，詳細な臨床情報，生体試料，画像情報が収集された． 
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生体試料収集体制の整備によって，詳細な臨床



 

 

情報の揃った生体試料を共通のプロトコールに

基づいて収集する体制が整った． 本研究によっ

て多数例の臨床情報と生体試料が収集されるこ

とによって PSP/CBD の原因究明，治療方法の開

発に貢献できることが期待される． 

 

E.結論 

全国共同研究による PS の生体試料収集に向け

て研究協力体制が整備された．今後，本研究をさ

らに推進することにより，多数例での生体試料収

集が望まれる． 
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A.研究目的 

パーキンソン病，進行性核上性麻痺（PSP），

皮質基底核変性症（CBD），多系統委縮症などの神

経変性疾患などを含めたパーキンソン症候群の

研究を推進し、病気の進行と共に変化する診断・

評価マーカーの検索，病態解明，治療法の開発に

活用することを目的とする。 

 

B.研究方法 

そのために、それぞれの患者の正確な臨床情

報と生体試料（血液、髄液）の収集を行っている

JALPAC 研究に積極的に参加、協力する。 

 

(倫理面への配慮) 

本研究は臨床研究倫理委員会並びにヒトゲノ

ム・遺伝子解析研究倫理委員会の審査承認を受けた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究要旨 

パーキンソン病，進行性核上性麻痺（PSP），皮質基底核変性症（CBD），多系統委縮症などの神経変性

疾患などを含めたパーキンソン症候群の研究を推進し、病気の進行と共に変化する診断・評価マーカー

の検索，病態解明，治療法の開発が望まれている。 そのため当科も 2014 年 12 月より、それぞれの患

者の正確な臨床情報と生体試料（血液、髄液）の収集を行う JALPAC 研究に積極的に参加してきた。現在

までのところ。臨床研究倫理委員会並びにヒトゲノム・遺伝子解析研究倫理委員会への書類審査承認を受け、

進行性核上性麻痺患者 4 名と、大脳皮質基底核変性症患者 1 名のリクルートを行ってきた。今後もさらに各

疾患患者のリクルートならびに患者の正確な臨床情報と生体資料の収集を行っていく予定である。 

 

 

 

 

図１．当科における JALPAC への取り組み（進捗

状況） 

現在のところ、臨床研究ならびにゲノム・遺伝子

解析倫理委員会の承認が得て、患者リクルートを

既に開始している。 

  



 

 

C.研究結果                         

現在、JALPAC 研究に積極的に参加するために、臨

床研究倫理委員会並びにヒトゲノム・遺伝子解析研

究倫理委員会へ申請を行い、承認された。現在、図

２のように各疾患患者のリクルートを進めており、

今後も継続的に生体資料の収集を行っていく予定で

ある。 

 

D.考察 

 これまでは、病歴や神経学的所見、画像所見とも

併せて比較的典型例と思われる進行性核上性麻痺や

大脳皮質基底核変性症患者のリクルートを行ってき

た。しかしながら、疾患スペクトラムの広がりを探

るためにも、今後は各疾患の特徴を併せ持ったオー

バーラップ疾患と思われる患者も含め、多様な患者

群の登録を進めていく予定である。 

 

E.結論 

今後も精力的に、PSP/CBD を中心とした多様

な疾患群の患者リクルートを行っていく。 

 

G.研究発表 

1. 論文発表  

なし 

 

2.学会発表 

なし 

 

H.知的所有権の取得状況（予定を含む） 

なし 

 

 

 

図２．これまでは比較的典型例に限定して患者の

リクルートを行ってきている。 
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陽電子放出断層撮影による進行性核上性麻痺の客観的重症度指標の確立 

 

戸田 達史1) 

遠藤 浩信1），2）、島田 斉2）、市瀬 正則2）、木村 泰之2）、 

佐原 成彦2）、樋口 真人2）、桑原 聡3）、須原 哲也2）  
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A.研究目的 

進行性核上性麻痺(PSP)の背景病理の生前

評価と客観的重症度指標の確立は、診断精度

の向上や疾患修飾薬の開発を促進する上で、

極めて重要である。最近我々はヒト生体にお

ける脳内タウ蓄積を定量的に評価可能な、陽

電子放射断層撮影(PET)用の新規薬剤である

[11C]PBB3を開発し、本リガンドがPSPにおける

タウタンパク病変にも結合することを報告し

た(Neuron 2013)。本研究では、[11C]PBB3-PET

を用いて、PSP群における臨床症状とタウ蓄積

の関係を評価し、客観的な重症度の評価法に

ついて検討した。 

 

B.研究方法 (倫理面への配慮) 

NINDS-SPSP(National Institutes of 

Neurological Disorders and Stroke society 

for PSP)臨床診断基準を用いて PSP と診断し

た 14 例と、年齢調整をし、心理学的検査など

で問題のなかった健常者 13 例を対象として、

アミロイドβタンパク用リガンド[11C]PiB お

よびタウタンパク用リガンド[11C]PBB3 を用

研究要旨 

 進行性核上性麻痺(PSP)の背景病理の生前評価と客観的重症度指標の確立を目的とし

て、ヒト生体における脳内タウ蓄積を定量的に評価可能な、[11C]PBB3 リガンドを用い

て陽電子放射断層撮影(PET)を実施した。対象は NINDS-SPSP 基準で診断した 14名の PSP

患者と年齢調節した健常者 13 名で、全例アミロイドβタンパクが大脳皮質へ集積して

いないことを視覚的に確認した。タウ PET で PSP の病理学的なタウ蓄積の分布に特徴的

な淡蒼球、視床下核、小脳歯状核、前頭葉、頭頂葉などにタウ蓄積の分布を示し、前頭

葉、頭頂葉の白質のタウ蓄積は運動症状悪化と相関を認めた。さらに運動野の灰白質、

白質において PBB3、Gallyas silver, AT8 染色を含む同一切片の 3重染色を他施設提供

脳で行い、PBB3 染色がその他の染色とほぼ一致しており、タウ凝集体を標識できてい

ることを再確認した。これらの結果よりタウ PET はタウ蓄積の病態生理の解明の一助と

なり、病期や治療効果の客観的指標となる成果が期待された。 
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D.考察
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てタウ蓄積を生前評価することができた。さ
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状の重症度と相関を認め、病理でも

いた PET 検査を全例に施行した。
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ができた。さらに前頭頭頂葉の白質における

タウ蓄積の程度は臨床症状の重症度と有意な

相関があり、タウ PET は病期や治療効果の客

観的指標となり得ることが期待された。 
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タウ陽性アストロサイトの形態に着目して PSP 関連タウオパチーの分類を試みる 
豊島靖子 1)、横山裕一 2)、小野寺 理 3)、高橋 均 1、)柿田明美 1)  
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A.研究目的 

進行性核上性麻痺(PSP)1)は、臨床的にパーキンソ

ニズムと認知症を主症状とし、その臨床症状の多

様性から、PSP form as Richardson’s syndrome 

(RS)、 PSP-parkinsonism (PSP-P)、

PSP-corticobasal syndrome (CBS)、PSP-pure 

akinesia with gait freezing (PAGF) など、多く

の病型が報告されている。一方、病理組織学的な

検索では、神経原線維性変化とタウ陽性グリアを

伴う変性を広範囲に認め、変性部位に

tuft-shaped astrocyte (TA)の出現を特徴とする 2)。

本邦からの報告が多い Pallido-nigro-luysian 

atrophy (PNLA)3) は、変性が淡蒼球、黒質、ル

イ体に限局する PSP の亜型と考えられているが、

これまで変性部位の広がり以外に、両者の病理組

織学的相違点は明らかにされていない。我々は

PNLA 剖検例において、TA に類似するものの突

起が短く太い特徴的なタウ陽性アストロサイト

を観察し、平成２４年の班会議において報告した。

病理組織学的に PSP と PNLA を分 

 

 

 

 

 

 

け、後方視的に臨床情報を詳細に検討することで、

PSP 関連疾患の予後に関わる因子を抽出するこ

とができれば、臨床の場で診療に携わる医師や患

者に有意義な情報となることが予想される。そこ

で我々は、PSP 関連疾患と病理診断された症例を、

タウ蓄積アストロサイトの形態の違いを中心に

分類し、それぞれの群の運動機能予後に関係する

因子について臨床病理学的に検討した。 

 

B.研究方法 

(研究を始めるにあたって、新潟大学医学部倫理委

員会において承認を得た) 

PSP 関連疾患と病理診断された連続剖検例 PSP

関連疾患 40 剖検例 (含 PSP, atypical PSP, 

PNLA etc.) を対象として以下について検討した。 

1. タウ陽性アストロサイトの形態学的観察 

 1) リン酸化タウ抗体 (AT8) 免疫染、Gallyas- 

研究要旨 

進行性核上性麻痺 (PSP) は臨床的にパーキンソニズムと認知症を呈し、 病理組織学的にはタウ蛋白

の異常蓄積を認めるタウオパチーの中の代表的な１疾患である。剖検例の検索では、神経原線維性変

化とタウ陽性グリアを伴う変性を脳幹、  基底核や大脳皮質に認め、  房状アストロサイト 

(tuft-shaped astrocyte; TA) の出現を認める。本疾患は変性が一般的に広範にわたり、 その程度や範

囲が症例ごとに多様である。一方で,  Pallido-nigro-luysian atrophy (PNLA)は、PSP 様の変性が淡

蒼球-黒質-視床下核に限局し、TA に似たタウ陽性アストロサイトが少数認められる。このタウ陽性ア

ストロサイトの形態学的特徴は明らかにされておらず、 PNLA と PSP を病理組織学的に区別する存

在になり得るかについての詳細な検討はなされていない。我々はアストロサイトのタウ病理に注目し、

PSP 類縁疾患剖検例の臨床経過および病理組織学的所見を再検討した。その結果、TA 類似の特徴的

な形態のアストロサイトを持つ群では、臨床的には早期発症, 長期経過, 寝たきりになりにくい特徴を

認めた。さらにそれらの群のうちには病変分布と変性の程度が PSP と PNLA の中間と評価される群

があり、PSP 類縁疾患は３群に分類されることが示唆された。 
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純粋無動症がみられやすいという特徴は興味深

い.  Ahmed らは典型的な PSP との比較で, 

PSP-PNLA がより早期に発症し緩徐進行性であ

ることを述べている. さらに, 開眼失行は

PSP-PNLA のみにみられたと報告しているが, 

本研究においても, 開眼失行を含む開眼困難はと

くに PNLA type1 群でより高頻度に認められた. 

我々の研究では PNLA type1 の運動機能が他の

群に比べて有意に末期まで保たれることが示さ

れたが、診察上開眼困難を認めるような症例は機

能予後が比較的よいと患者本人や家族に説明す

ることが可能かもしれない。  

Ahmed らの報告では, 400 例以上の PSP 剖検例

で 8 例（<2.0%）のみが PSP-PNLA と診断され

たのに対し, 本研究では 40 例の PSP と PSP 関

連疾患の連続剖検例に, 18 例の eTA 群 

(PSP-PNLA) が含まれており, 疾患頻度が大き

く異なっていた. 本研究に用いた剖検例に臨床診

断困難例（初期に PSP と診断されにくい症例）

が多く含まれているというバイアスはあるもの

の, 本研究の結果と元々 PNLA の報告が本邦か

ら多くなされてきたという事実をふまえると, コ

ーカサス人種と異なる人種的背景を持つ日本人

において, PSP-PNLA と関連する何らかのリスク

ファクターが存在している可能性が高いと推察

される.  

不溶性タウのイムノブロットでは,  TA 群 (PSP

群)と eTA群 のいずれにおいても4Rタウが確認

された. さらに脱リン酸化処理前の不溶画分のイ

ムノブロットでは 33-kDa の断片を認め, PSP と

PNLAで共通の生化学的特徴が示された. Moriら

は PNLA のイムノブロット解析の結果, PNLA 

が PSP や CBD と同様の 4R タウオパチーであ

ることを報告したが, 我々の知る限り, これまで 

PNLA の症例で PSP の生化学的特徴が明確に

示されたことはなく, 重要な所見と考える 

 

E.結論 

PSP の臨床病理学的スペクトラムは広く、その組

織学的病変分布とタウ蓄積アストロサイトの形

態から、連続性を示す 3 群（typical PSP、PNLA 

type1、PNLA type2）の存在が示唆された。今回

の研究では明らかにできなかったアストロサイ

トの形態の違いに関係する分子の探索や、予後を

予測するために重要となる臨床症状上の特徴な

どをさらに検討する必要がある。 
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A.研究目的 

 大脳皮質基底核変性症(Corticobasal 

degeneration:CBD)の臨床症候は多彩で，大脳皮

質基底核症候群(corticobasal syndrome:CBS)は

一部に過ぎず，さまざまな臨床像をとることが明

らかにされた。そのため CBD の生前診断率はき

わめて低い。2013 年に Armstrong らにより CBD

の新しい臨床診断基準(Armstrong 基準)が提案さ

れたが，その後の validation study によれば，感 

 

 

 

度・特異度は高くないことが示されている。わが

国の CBD 患者の臨床像を多施設共同で明らかに

するとともに，CBD と臨床診断した例の背景病

理を検討することにより Armstrong 基準の感度

および特異度を検討し，CBD に陽性的中率の高

い臨床所見を抽出し，より精度の高い臨床診断基

準を作成することを目標とする。本年度は，病理

学的に CBD と診断された症例の臨床像を明らか

にすることを目的とする。 

研究要旨 

大脳皮質基底核変性症 (Corticobasal degeneration:CBD)の臨床症候は多彩で， corticobasal 

syndrome (CBS)以外にさまざまな臨床病型が報告されている。CBD の生前における診断率はきわめ

て低く，2013 年に Armstrong らにより発表された CBD の新しい臨床診断基準(Armstrong 基準)の

感度・特異度は高くないことが，その後の validation study により示された。CBD を正しく診断する

ためにはわが国の CBD 患者の臨床像を明らかにするとともに，Armstrong 基準の感度および特異度

を検討し，CBD に陽性的中率の高い臨床所見を抽出する必要がある。本年度は病理学的に CBD と

診断され，遺伝子および生化学的解析にて CBD であることが確認された症例において臨床像お

よび生前の MRI 画像を検討し，Armstrong 基準の感度を検証する多施設共同研究を計画した。 



B.研究方法

対象は中央診断（

立精神・神経研究センター）

と確定診断され

CBD であることが確認された

行う研究機関では，独立して年齢・性別のみの情

報を基に，病理学的に

et al. 2002

大学にて MAPT

研究所にて

て蓄積タウの

かを検討する

死亡時年齢，初期の診断名，最終臨床診断名，発

症時の症候，診療科，

の項目，CBS

NINDS-SPSP

とともに，

寿医療センター，名古屋市立大学へ送付し，神経

放射線科医が萎縮の有無・部位，異常信号の有無

などについて，性別・年齢のみの情報をもとに，

客観的評価を行う。

 CBS, PSPS, FBS, NAV

準の感度，

臨床病型別の臨床・画像特徴を検討する。

を呈した CBD

基準を検討し

を除外できるかどうかについても検討する。

 

(倫理面への配慮

本研究は「人を対象とする医学系研究に関する

倫理指針」および「ヒトゲノム・遺伝子解析研究

に関する倫理指針」を遵守して研究を実施する。

個人情報については，連結可能匿名化された

を付し，個人を特定できる個人情報は収集しない。

対応表は各研究機関に保管し，他の研究機関へは

提供しない。本研究のデータは施錠可能な部屋

（東名古屋病院神経内科医局）の中に保管される。

平成 27年

倫理委員会に

究方法 

対象は中央診断（弘前大学，都立神経病院，国

立精神・神経研究センター）

確定診断され，遺伝子および生化学的解析にて
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既存試料・情報の使用について，ご遺族から本研

究に関する再同意をいただくことは困難である
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上記症例について，中央病理診断，遺伝子およ
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セ）2015.5.21 

・犬飼晃，榊原聡子，橋本里奈，片山泰司，見城

昌邦，横川ゆき，後藤敦子 ，饗場郁子，齋藤由

扶子．Parkinson 病における線条体ドパミン神経

変性と運動/非運動症状．第 56 回日本神経学会学

術大会（新潟 朱鷺メッセ）2015.5.23 

・吉田眞理，赤木明生，三室マヤ，岩崎靖，齋藤

由扶子，饗場郁子，奥田聡．Globular glial 

tauopathies(GGT)の臨床病理学的スペクトラム．

第 56 回日本神経病理学会総会学術研究会（福岡 

九州大学医学部百年講堂）2015.6.4 

・饗場郁子，吉田眞理．パーキンソン症候群にお

ける臨床診断と病理診断の乖離．第 56 回日本神

経病理学会総会学術研究会（福岡 九州大学医学

部百年講堂）2015.6.5 

・ I. Aiba, Y. Saito, M. Kaneko, M. Kawai, 

M. Yoshioka, H. Matsuo, H. Fujimura, 

M. Tobita, T. Inui, K. Chida, A. Tamakoshi. 

Incidence and characteristics of serious injuries 

due to falls resulting from movement disorders- 

Japanese prospective fall study in elderly 

patients under home nursing care (J-FALLS). 

19TH INTERNATIONAL CONGRESS OF 

PARKINSON’S DISEASE AND MOVEMENT 

DISORDERS (SAN DIEGO,CA, USA) 

2015.6.17 

・饗場郁子．転倒を来す疾患・障害の臨床像と転

倒予防対策 神経難病と転倒―特に進行核上性

麻痺（progressive supranuclear palsy: PSP）を

中心に―．日本転倒予防学会・第 2 回学術集会（京

都 京都テルサ）2015.10.11 

・安東由佳子，植木美乃，山脇健盛，尾崎伊都子，

阿部朱美，犬飼晃，饗場郁子，齋藤由扶子，川南

勝彦，松川則之，小林敏生．パーキンソン病患者

の QOL に関連する心理・社会的因子の検討．第

9 回パーキンソン病・運動障害疾患コングレス（東

京 品川プリンスホテル）2015.10.17 

・岩崎 靖，饗場郁子，奥田 聡，三室マヤ，吉

田眞理．進行性核上性麻痺（PSP）の臨床像を示

した globular glial tauopathy（GGT）．第 43 回

臨床神経病理懇話会・第 12 回日本神経病理学会

近畿地方会（滋賀 滋賀医科大学）2015.11.1 

 

H.知的所有権の取得状況（予定を含む） 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

神経変性疾患領域における調査研究班 (分担)研究報告書 

 

 

ガイドライン作成の進捗状況 

 

報告者氏名 長谷川一子 1） 

     HD-GL グループ，NBIA-GL グループ 
      所属     国立病院機構相模原病院神経内科 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

A.研究目的 

 難病法の制定に伴い，稀少難病に関する診療の

ガイドライン：以下 GL の策定が求められている．

我々の担当はハンチントン病と神経有棘赤血球

症，神経鉄沈着症である．診療 GL 策定の目的は

どのように稀少な難病であっても全国どこでも

平均的な治療を受けられるようにすることにあ

る．このためには患者，患者家族，医療関係者の

実情に合わせた GL の策定が望まれる． 

 

B.研究方法 

 実情に合った GL を策定するために以下の点に

留意した． 

１． 患者，家族のニーズにあった設問を選定する． 

２． 医療関係者のニーズにあった設問を選定す

る． 

３． 医療関係者の実情，地域差によらない回答と

する． 

４． 文献レビューを行うが，大規模臨床試験は亮

疾患共にないため，エビデンスレベルが低い

文献に頼らざるを得ない点を明記する． 

５． ４．の実情があるため，公平性，蓋然性のあ

る専門家の意見も取り入れる． 

６． ハンチントン病および神経有棘赤血球症に

ついては診療に精神症状の問題に関する比

重が大きいため，精神科医の参加をお願いす

る． 

７． ハンチントン病については小児~幼児期発症

群があるため，小児神経医の参加をお願いす

る． 

 各 GL 委員は下記のとおりである． 

１．ハンチントン病および神経有棘赤血球症 GL 

神経内科（長谷川，村田，貫名，豊島），精

神神経科（佐野，天野，新井，池田），小児

神経（齋藤）評価委員（廣瀬源二郎，戸田達

史，中島健二），パブコメおよび有識者（葛

原茂樹，金澤一郎，武藤香織，中井伴子（患

者会代表）），事務（公文綾，猿渡めぐみ） 

（当初精神科医師については加藤医師に依

頼していたが，逝去のため新井，池田両医師

研究要旨 

ハンチントン病と神経有棘赤血球症および神経鉄沈着症の診療ガイドラインを策定しつつある．本年

度は各ガイドラインの項目決め，担当，タイムスケジュールの設定，評価委員の選定を行った．また，

ハンチントン病ガイドラインについては神経治療学会の後援を受けることとなったため，各ガイドラ

イン委員に COI についての申告と審査依頼を神経治療学会に提出した． 

 



  
                 
 

 
 

に依頼した） 

２．神経鉄沈着症 GL 

神経内科（高尾，吉田，豊島，村松，長谷川），

小児神経（舟塚，熊田），神経放射線（百島） 

(倫理面への配慮) 

ガイドライン策定に当たり，COI に関する文書を

作成し，ハンチントン病ガイドラインについては

神経治療学会に提出し，各委員について業務執行

の承認を得た．神経鉄沈着症については学会の協

賛は得られていないが，臨床研究ガイドラインに

従い，ガイドライン策定を行っていくこととした． 

 

C.研究結果 

 GL 委員で参集し，項目，タイムスケジュール

を決定した．タイムスケジュールは平成 28 年度

に最終確認，評価終了，パブコメを得る，発表の

予定である． 

Ⅰ．ハンチントン病，神経有棘赤血球症 GL の項

目は以下のとおりである． 

１． ハンチントン病について 

１） ハンチントン病の頻度   

２） 成人型ハンチントン病の症状 

（１） どういう症状があるか？   

（２） 初発症状で頻度が高いのは何か？  

（３） 発症年齢は何歳ぐらいか？  

（４） ハンチントン病の運動症状の特徴は？ 

（５） ハンチントン病の精神症状の特徴は？ 

（６） ハンチントン病の精神症状と統合失調症

やうつなどの精神疾患とは異なるか？ 

（７） ハンチントン病の認知症状の特徴は？  

（８） アルツハイマー病や血管性認知症とハン

チントン病はどこが違うか？  

（９） ハンチントン病の経過はどうか？  

（１０） ハンチントン病の罹病期間はどのくら

いか？  

（１１） 臨床症状は症例毎に均一か？症状は一

人一人異なるものか？  

（１２） ハンチントン病の死因はなにか？  

３） 幼児発症～若年発症ハンチントン病の症状      

（１） 幼児発症，若年発症ハンチントン病の定義

はなにか？ 

（２） 幼児発症ハンチントン病の特徴はなに

か？ 

（３） 若年発症ハンチントン病の特徴はなに

か？ 

（４） 成人型ハンチントン病との差異はなに

か？ 

（５） 何をもって幼児発症，若年発症ハンチント

ン病を疑うか？  

（６） 介護をしていくうえで，成人型となにか異

なることはあるか？ 

４） ハンチントン病の遺伝について 

（１） ハンチントン病の遺伝様式と特徴はなに

か？ 

（２） 父親からの遺伝の場合と母親からの遺伝

の場合の差異はなにか？ 

（３） 遺伝子診断はどうするか？ 

（４） グルタミン配列のグレーゾーンはどう判

断するか？ 

（５） 海外での有病率の差異は何によるか？ 

（６） 親が発症しなくても，子どもや孫が発症す

ることはあるか？ 

２． 遺伝子診断の実際とカウンセリング  

１） 遺伝子診断概要 

（１） 遺伝子診断はどのようなときに実施され

るか？（at risk の場合は３）参照のこと） 

（２） 遺伝子診断をしてはならない場合はある

か？ 

（３） CAG リピート数を告知する必要がある

か？ 

（４） 本人に責任能力が無い場合どうする？ 

（５） 本人が遺伝子異常を有しており，発症し

たという現実に直面させるべきか？ 

２） 診断としての遺伝子検査について 

（１） 確定診断のためには遺伝子診断は必要

か？ 

（２） どのように検査を行うか？ 

（３） 費用はかかるか？ 



  
                 
 

 
 

（４） どこへ行けば検査を受けられるか？ 

（５） 遺伝子診断にはカウンセリングや心理カ

ウンセリングはどうするか？ 

（６） 遺伝カウンセリングや心理カウンセリン

グが近隣で行えない場合はどうするか？ 

（７） 遺伝カウンセリングはどこで受けられる

か？また，遺伝カウンセリング費用は高額

のため，受けられないと言われた場合はど

うするか？ 

（８） 小児期～若年発症者に対する遺伝子診断

で留意点はあるか？  

３） At risk に対する遺伝子診断について 

（１） at risk とは何か？どのような人が at 

risk か？ 

（２） 発症前診断はどのような手順で行われる

か？ 

（３） 特に症状はなくても、リスクを持っている

場合は、発症前診断をするべきか？ 

（４） 発症前診断を本人でなく周囲が受けさせ

たがっている場合、どのように対応したら

良いか？ 

（５） 海外では着床前診断を試みているとのこ

とだが、日本ではどうか？ 

（６） 遺伝子診断を必要としない場合はある

か？ 

（７） 遺伝子診断を希望しないが，家系内にハン

チントン病の発症者がいる．どのような場

合は遺伝的に問題がないとえるか？ 

３． ハンチントン病では遺伝子検査以外には

どんな検査をするか？  

４． ハンチントン病の治療 

１） 運動症状に対する治療はどうするか？  

２） うつ症状に対する治療はどうするか？  

３） 衝動性症状に対する治療はどうするか？  

４） 精神症状に対する治療はどうするか？  

５） 認知障害に対する治療はどうするか？  

６） 治療薬の副作用は何があるか？  

７） 進行期には何に注意して治療をしてくべき

か？ 

５． ハンチントン病で鑑別すべき疾患はなに

か？  

６． ハンチントン病の研究について（発症と進展

のメカニズム，今後の展望） 

１） ハンチントン病では脳や身体に何がおこっ

ているか？ 

２） ハンチントン病の遺伝子異常は神経細胞死

に関係するか？ 

３） ハンチンチンタンパクは何をしているの

か？ 

４） ハンチントン病での神経細胞死のメカニズ

ムは何が想定されているか？ 

５） ハンチントン病の動物モデルの実験はどの

程度すすんでいるか？ 

６） 現在，研究で期待されている治療法の開発

にはどのようなものがあるか？ 

７） 日本ではどのような研究がおこなわれてい

るか？ 

８） ES 細胞や iPS 細胞はハンチントン病につ

いても将来，治療に適用できそうか？ 

９） 日本ではハンチントン病患者が参加できる

研究にはどのようなものがあるか？ 

７． 療養編 

１） 小児ハンチントン病   

（１） 知能低下が進んでいる場合、どのように

対応したらよいか？知能低下を止める手

立てはあるか？ 

（２） 痙攣発作が出たが，子どもでよく見られ

る痙攣発作と違いがあるか？治療はどう

したらいいか？ 

（３） るいそうがめだってきた場合，どう対応

するか？ 

（４） 進行の早い若年性ハンチントン病では保

護者にどう対応するか？ 

２） 成人ハンチントン病  

（１） 精神障害者手帳をとることは可能か？ 

（２） 仕事はどのくらいまで続けられるか聞か

れた場合、どう答えたらよいか？ 

（３） 転倒や打撲に対してどのように予防する



  
                 
 

 
 

か？  

（４） 口や舌の不随意運動に対してどうしたら

口腔ケアができるか？  

（５） 不随意運動で着替えにくい，おしめがか

えにくい場合の工夫はあるか？  

（６） 入浴はどうするか？  

（７） 口や舌の不随意運動により，経口摂取が

困難となってきている場合にどう対処す

るか？ 

（８） 食べ物に対する強迫行為がある場合どう

するか？  

（９） コミュニケーション障害がある場合，ど

うするか？  

（１０） 不眠が強い場合，介護疲労が生じやす

い．どう対処するか？  

（１１） 病気の進行と共に患者の性欲が増した

ばあいどう対処するか？  

（１２） 海外ではハンチントン病にもリハビリ

テーションが行われているが，日本では

どうか？また，効果はどうか？  

（１３） 経鼻チューブや胃ろうとなった場合，

ほかの病気の場合と異なる注意点はある

か？ 

（１４） ハンチントン病での事前指示書

（advance directives）はどうするか？何

を記載するべきか？  

（１５） 成年後見人制度をどの時期にどのよう

に考慮するか？  

（１６） どのような社会資源が使えるか？  

（１７） ハンチントン病患者の車の運転につい

て，どのように指導したらよいか？  

８． カウンセリング    

（１） どのような場合にカウンセリングは有

用か？ 

（２） 介護者のためのカウンセリングは有用

か？また，どこに行けば受けられるのか？  

（３） ハンチントン病患者が受診をしたがら

ない場合どう対応したら良いか？   

（４） 配偶者が発症したようだが本人に自覚

がない状況で，受診するように話した方が

良いか？ 

（５） 精神症状による DV などがある場合どう

したら対応するか？  

（６） 精神症状が激しくて暴力的な患者を落

ち着けるのにはどのような方法があるか？

また，精神病院に一時入院することは可能

か？  

（７） 妻が出産後ハンチントン病と診断され

た場合，新生児と他の子どもの子育てには

どのような支援があるか？  

（８） ハンチントン病を発症してからタバコ

や酒の量が増えていることについて，家族

から相談を受けた場合，どのように対応す

べきか？  

（９） 家族内にハンチントン病患者がいるこ

とで，近隣の言動にこどもが傷つき，不登

校となってしまった場合の対応は？  

９． 難治性疾患研究事業「神経変性疾患に関す

る研究」班所属施設一覧 

１０． テトラベナジン臨床試験参加施設一覧 

１１． 執筆者一覧 

１２． あとがき 

 

Ⅱ．神経有棘赤血球症 GL 

１． 神経有棘赤血球症について 

１） 神経有棘赤血球症の頻度  

２） 有棘赤血球舞踏病の症状 

３） どういう症状があるか？  

４） 初発症状で頻度が高いのは何か？ 

５） 発症年齢は何歳ぐらいか？ 

６） 有棘赤血球舞踏の運動症状の特徴は？ 

７）  有棘赤血球舞踏の精神症状の特徴は？ 

８） 有棘赤血球舞踏の精神症状と統合失調症や

うつなどの精神疾患とは異なるか？ 

９） 有棘赤血球舞踏の認知症状の特徴は？ 

１０） アルツハイマー病や血管性認知症と有棘

赤血球舞踏はどこが違うか？ 

１１） 有棘赤血球舞踏の経過はどうか？ 



  
                 
 

 
 

１２） 有棘赤血球舞踏の罹病期間はどのくらい

か？ 

１３） 臨床症状は症例毎に均一か？症状は一人

一人異なるものか？ 

１４） 有棘赤血球舞踏の死因はなにか？ 

２． Mcleod 症候群の症状 

（１） どういう症状があるか？ 

（２） 初発症状で頻度が高いのは何か？ 

（３） 発症年齢は何歳ぐらいか？ 

（４） McLeod 現象とは何か 

（５） McLeod 現象陽性の有病率？はどのくら

いか？ 

（６） Mcleod 症候群の運動症状の特徴は？ 

（７） Mcleod 症候群の精神症状の特徴は？ 

（８） Mcleod 症候群の精神症状と統合失調症

やうつなどの精神疾患とは異なるか？ 

（９） Mcleod 症候群の認知症状の特徴は？ 

（１０） アルツハイマー病や血管性認知症と

Mcleod 症候群はどこが違うか？ 

（１１） Mcleod 症候群の経過はどうか？ 

（１２） Mcleod 症候群の罹病期間はどのくらい

か？ 

（１３） 臨床症状は症例毎に均一か？症状は一

人一人異なるものか？ 

（１４） Mcleod 症候群の死因はなにか？ 

（２） 神経有棘赤血球症の遺伝について 

（７） 神経有棘赤血球症の遺伝様式と特徴はな

にか？ 

（８） 遺伝子診断はどうするか？ 

（９） 海外での有病率の差異は何によるか？ 

３．遺伝子診断の実際，：重複は HD の項目参照 

McLeod 症候群の場合，血液検査で異常が指摘

された場合はどうするか？ 

４．神経有棘赤血球症では遺伝子検査以外には

どんな検査をするか？ 

１） 血液塗抹の見方 

２） その他：神経伝導速度．．．． 

５．神経有棘赤血球症の治療 

１） 運動症状に対する治療はどうするか？ 

２） てんかんに対する治療はどうするか？ 

３） うつ症状に対する治療はどうするか？ 

４） 衝動性症状に対する治療はどうするか？ 

５） 精神症状に対する治療はどうするか？ 

６） 認知障害に対する治療はどうするか？ 

７） 治療薬の副作用は何があるか？ 

８） 進行期には何に注意して治療をしてくべき

か？ 

９） 治療薬の副作用はどのようなものがある

か？ 

６．神経有棘赤血球症で鑑別すべき疾患はなに

か？ 

７．神経有棘赤血球症の研究について（発症と進

展のメカニズム，今後の展望） 

１） 神経有棘赤血球症では脳や身体に何がおこ

っているか？ 

２） 神経有棘赤血球症の遺伝子異常は神経細胞

死に関係するか？ 

３） コレインタンパクと XK タンパクは何をして

いるのか？ 

４） 神経有棘赤血球症での神経細胞死のメカニ

ズムは何が想定されているか？ 

５） 神経有棘赤血球症の動物モデルの実験はど

の程度すすんでいるか？ 

６） 現在，研究で期待されている治療法の開発に

はどのようなものがあるか？ 

７） 日本ではどのような研究がおこなわれてい

るか？ 

８） ES 細胞や iPS 細胞は神経有棘赤血球症につ

いても将来，治療に適用できそうか？ 

９） 日本では神経有棘赤血球症患者が参加でき

る研究にはどのようなものがあるか？ 

８．療養編 

１） 精神障害者手帳をとることは可能か？ 

２） 仕事はどのくらいまで続けられるか聞かれ

た場合、どう答えたらよいか？ 

３） 転倒や打撲に対してどのように予防する

か？ 

４） 口や舌の不随意運動に対してどうしたら口



  
                 
 

 
 

腔ケアができるか？ 

５） 咬舌，咬唇を防止する補助具はあるか？ 

６） てんかん発作でのhead dropに対する補装具

はあるか？ 

７） 不随意運動で着替えにくい，おしめがかえに

くい場合の工夫はあるか？ 

８） 入浴はどうするか？ 

９） 口や舌の不随意運動により，経口摂取が困難

となってきている場合にどう対処するか？ 

１０） 食べ物に対する強迫行為がある場合ど

うするか？  

１１） コミュニケーション障害がある場合，ど

うするか？ 

１２） 不眠が強い場合，介護疲労が生じやすい．

どう対処するか？ 

１３） 病気の進行と共に患者の性欲が増した

場合どう対処するか？  

１４） 海外では神経有棘赤血球症にもリハビ

リテーションが行われているが，日本ではど

うか？また，効果はどうか？ 

１５） 経鼻チューブや胃ろうとなった場合，ほ

かの病気の場合と異なる注意点はあるか？ 

９．カウンセリング(遺伝カウンセリングを含む) 

以下は部内調整が必要な項目 

１） NA 遺伝様式による差異を記載する？ 

２） McLeod 現象があるが，臨床症状が明らか

でない場合どうするか？ 

３） 就労に問題が出やすいがどうするか？（よ

だれ，音，くさい，汚い） 

１０．執筆者一覧 

１１．あとがき 

 

Ⅲ．神経鉄沈着症 

 全国で 100 人未満の患者数と推定されるため，

難病テキストに準じた記載とすることと成った． 

疾患により担当性をとることとし，平成 28 年度

には発行の予定である．評価委員は中島班長． 

 

D.考察 

 ハンチントン病，神経有棘赤血球症，神経鉄沈

着症の診療ガイドラインについて，順調に作業を

進めることができた． 

 

E.結論 

 各診療ガイドラインともに平成 28 年度にはパ

ブコメを経て発表の予定である． 

 

F.健康危険情報 

なし 

G.研究発表 

1. 論文発表 

１．Hatori N, Nishioka H, Hasegawa K, SWAN study: 

Comparison of ropinirole controlled-and 

immediate-release in Japanese patients with 

advanced Parkinson’s study. Neurology and 

Clinical Neuroscience 2014 1-7. 

２．Manabu Funayama, Kenji Ohe, Taku Amo, 

Norihiko Furuya, Junji Yamaguchi, Shinji Saiki, 

Yuanzhe Li, Kotaro Ogaki, Maya Ando, Hiroyo 

Yoshino, Hiroyuki Tomiyama, Kenya Nishioka, 

Kazuko Hasegawa, Hidemoto Saiki, Wataru 

Satake, Kaoru Mogushi, Ryogen Sasaki, Yasumasa 

Kokubo, Shigeki Kuzuhara, Tatsushi Toda, 

Yoshikuni Mizuno, Yasuo Uchiyama, Kinji Ohno, 

Nobutaka Hattori: Identification of a gene 

associated with autosomal dominant late-onset 

Parkinson’s disease: a genome-wide likage and 

wequencing study. Lancet Neurol 2015 

３．Yokoyama Y, Toyoshima Y, Shiga A,,,,, Hasegawa 

K,,, Takahashi H: Pathological and clinical 

aspectum of progressive supranuclear palsy: with 

special reference to astrocytic tau pathology. Brain 

pathology 2015 

４．Nakamura R, Sone J, Atsuta N,,,,, Hasegawa K,,,, 

Gen Sobue, JaCALS: Next-generation sequencing 

of the 28 ALS-related genes in ALS patinets from a 

Japanese ALS cohort.  

５．Mitsui J, Matsukawa T, Sasaki H,,,,,,Hasegawa 



  
                 
 

 
 

K, ,,,,Tsuji S: Variants associated with Gaucher 

disease in multiple system atrophy. Ann Clin 

Transl Neurol 2015 2: 417-426. 

６．服部信孝，尾関宏文，長谷川一子：進行期パーキンソ

ン病患者における振戦・固縮など運動症状に対するロ

ピニロール徐放錠の効果：国内第Ⅱ相試験の追加解析 

臨床医薬 31：735-741.2015 

７．Hattori N, Nishioka H, Hasegawa K et al: 

Comparison of ropinirole controlled- and 

immediate-release in Japanese patients with 

advanced Parkinson’s disease. Neurolo Clin 

Neuroscie2014 

８．Murata M, Haegawa K, Kanazawa I et al: 

Zonisamide improves wearing –off in Parkinson’s 

disease: a randomized, double-blind study. Mov 

Disor 30:1343-,2015. 

９．Kondo T, Mizuno Y, Japanese Istradefylline study 

group. A long-term study of istradefylline safety 

and efficacy in patients with Parkinson dsease. 

Clin Neuropharm 38:41-, 2015. 

１０． Stwart T, Socci V, Aasly JO, ,,,, Hasegawa 

K,,,,,,: Phosphorylated arfa-synuclein in 

Parkinson’s disease: correlation depends on disease 

severity. Acta Neuropathologica com 3:7-,2015. 

１１． Murata M, Hasegawa K, Kanazawa I, et al: 

Randomized placebo-controlled trial of zonisamide 

in patients with Parkinson’s disease. Neurology Cli 

Neuros 2015: 1-6 doi:10.1111/ncn3.12026. 

１２． Kalia LV, Lang AE,,,,,Hasegawa K, et al; 

Clinical correlations with Lewy body pathology in 

LRRK2-related Parkinson disease. JAMA 

Neurology17-2014. 

１３． 長谷川一子：ハンチントン病．神経疾患最新の

治療 2015-2017 pp162-163 小林祥泰，水澤英洋，

山口修平編集 南口堂 2015 

１４． 長谷川一子：ハンチントン病．難病辞典 尾崎

承一編集 Gakken 2015． 

１５． 長谷川一子：Parkinson 病でみられるすくみ現

象．神経内科 83：2015 

１６． 長谷川一子：Huntington 病―疫学，診断，治

療― 神経治療学 32：124-129，2015 

１７． 堀内恵美子，長谷川一子：大脳皮質基底核症候

群 Medical Practice32：981-987，2015． 

１８． 長谷川一子：パーキンソン病治療―ドパミンア

ゴニスト．第４回日本パーキンソン病・ パーキンソ

ン病エッセンシャルズ pp55-62,2015 

2.学会発表 

１．長谷川一子：ジストニアー定義とその多様さーシンポ

ジウム６０．第 120 回日本解剖学会，第 92 回日本生

理学会大会 2015-3-21～23  神戸 

２．中村聖悟，堀内恵美子，横山照夫，長谷川一子，柳下

三郎，三井純，辻省次：CSF1R 変異を認めた MSA

剖検例．第 212 日本神経学会関東・甲信越神経地方

会 2015-3-14 東京 

３．長谷川一子：パーキンソン病の治療（アゴニスト） 第

４回パーキンソン病・運動障害疾患学会教育研修会 

2015-3-21 札幌 

４．長谷川一子，中村聖悟，横山照夫，堀内恵美子，スト

ーセル．ヨナハン：FP-CIT からみた家族性パーキン

ソニズム．第 56 回日本神経学会学術大会 2015-5-20

～23 新潟 

５．橋詰淳，勝野正央，鈴木啓介，坂野晴彦，須賀徳明，

矢部一郎，青木正志，森田光哉，金井数明，水澤英洋，

山本和孝，長谷川一子，西澤正豊，宮嶋英明，苅田典

生，中嶋健二，辻野輝，内野誠，田中章景，祖父江元：

球脊髄正筋萎縮症患者に対するリュープロレリン酢

酸塩長期使用の効果．第 56 回日本神経学会学術大会 

2015-5-20～23 新潟 

６．村田美穂，小田原俊成，長谷川一子，玉井容一，中村

雅俊，小阪憲司：A Placebo-controlled exploratory 

study of Zonisamide for Parkinsonism in DLB. 第

56 回日本神経学会学術大会 2015-5-20～23 新潟 

７．堀内恵美子，池山順子，牧野寛之，中村聖悟，横山照

夫，川嶋乃里子，長谷川一子：脊髄小脳変性症の講音

症状と画像所見の検討．第 56 回日本神経学会学術大

会 2015-5-20～23 新潟 

８．川嶋乃里子，公文綾，常田亞紗美，佐藤敦子，宮下久

美子，中村聖悟，堀内恵美子，横山照夫，長谷川一子：



  
                 
 

 
 

Change of non-motor symptoms and QOL by 

istradefylline in PD patients. 第 56 回日本神経学会

学術大会 2015-5-20～23 新潟 

９．佐竹渉，安藤祐子，鈴木マリ，富山弘幸，永井義隆，

村山繁雄，望月秀樹，中嶋健二，小幡文弥，長谷川一

子，武田篤，和田圭二，辻省次，山本光利，村田美穂，

服部信孝，戸田達史：exome association study and 

2nd SNP-GWAS of Parkinson’s disease. 第56回日本

神経学会学術大会 2015-5-20～23 新潟 

１０． 猿渡めぐみ，長谷川一子，公文彩，小林由香：

パーキンソン病患者の認知機能評価における MoCA

の有用性の検討．第 56 回日本神経学会学術大会 

2015-5-20～23 新潟 

１１． 小林由香，公文彩，猿渡めぐみ，中村聖悟，堀

内恵美子，横山照夫，長谷川一子：パーキンソン病の

認知機能障害における影響因についてーWAIA|S-III

を用いた検討―第 56 回日本神経学会学術大会 

2015-5-20～23 新潟 

１２． 池山順子，丸谷龍思，中村聖悟，堀内恵美子，

横山照夫，長谷川一子：パーキンソン病患者の言語障

害と Voice Handicap index. 第 56 回日本神経学会学

術大会 2015-5-20～23 新潟 

１３． 堀川拓海，池山順子，池中達央，丸谷龍思，中

村聖悟，堀内恵美子，横山照夫，長谷川一子：進行性

核上性麻痺に対する Lee Silverman Voice 

Treatment  BIG 実施の経験．第 56 回日本神経学会

学術大会 2015-5-20～23 新潟 

１４． 公文彩，猿渡めぐみ，小林由香，長谷川一子：

パーキンソン病に於ける精神症状の自己評価と認知

機能．第 56 回日本神経学会学術大会 2015-5-20～

23 新潟 

１５． 横山照夫，中村聖悟，堀内恵美子，石山宮子，

長谷川一子，柳下三郎：既知 SCA が否定された家族

性脊髄小脳変性症の一剖検例．第 56 回日本神経病理

学会総会学術研究会 2015－6-3～5 博多 

１６． 中村聖悟，長谷川一子，横山照夫，石山宮子，

田所悦子，柳下三郎：シグナルプロセッシングを NF

κB は神経病理学的に示せるか？第 56 回日本神経病

理学会総会学術研究会 2015－6-3～5 博多 

１７． 齋藤裕子，山田光則，武田篤，饗場郁子，陣内

研二，女屋光基，尾方克久，藤村晴俊，大原慎司，小

西吉裕，大島健一，長谷川一子，村田美穂，村山繁雄，

高梨雅史，柿田明美，西澤正豊，吉田眞理，渡邊宏久，

谷池雅子，横田修：brain bank for neurologidal 

disease. 第 56 回日本神経病理学会総会学術研究会 

2015－6-3～5 博多 

１８． 堀川拓海，丸谷龍思，長谷川彰子，谷嶋寿々子，

齋藤江美子，長谷川一子：パーキンソン病患者におけ

る Lee Silverman voice treatment BIG の課題．第 7

回国立病院機構関東信越ブロック 神経・筋疾患ネッ

トワーク研究会 2015-6-26 柏崎 

１９． 丸谷龍思，堀川拓海，長谷川一子：PD に nordc 

walking を導入して～その課題～第 7 回国立病院機

構関東信越ブロック 神経・筋疾患ネットワーク研究

会 2015-6-26 柏崎 

２０． K.Hasegawa: Epidemiology of Huntington’s 

disease in Japan. XXII World congress of 

Neurology Santiago 2015-10-31-11-5  SanTiago, 

Chile. 

２１． Y. Kogayashi, A.Kumon, M. Saruwatari, S 
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本邦における有棘赤血球舞踏病遺伝子変異の分布と一卵性双生児症例の報告 

中村雅之，佐々木なつき，﨑元仁志，佐野 輝 

鹿児島大学大学院医歯学総合研究科 精神機能病学分野 

A.研究目的 

有棘赤血球舞踏病（chorea-acanthocytosis; ChAc）

は，常染色体劣性の遺伝型式をとる稀な遺伝性神経

変性疾患である．その臨床表現型は Huntington 病

類似の不随意運動と末梢血の有棘赤血球症を呈し，

病理学的には脳の線条体の神経変性を特徴とする．

また，ChAc には気分障害や強迫症状などの多彩な

精神症状を高率に伴うことが報告されている． 

ChAc の病因遺伝子は VPS13A (Vacuolar protein，

sorting 13A)であり，遺伝子産物は chorein たんぱく

質である．VPS13A遺伝子は，全長 244kb，cDNA で

も 10kb を超える巨大な遺伝子である．我々は，直接

塩基配列決定法と CNV 解析による VPS13A遺伝子

変異解析に加え，ウエスタンブロット法による chorein

検出解析を行うことによって，従来までの方法では見

逃されていた可能性がある病的変異を検出できるよう

になった．平成 22 年に日本人 ChAc 疑い患者 20 名

に対して総合的分子診断法により変異の分布を解析

した．今回，同様に解析を行った日本人 ChAc 疑い

患者 13 名に対して変異の分布を調べた． 

B.研究方法 

VPS13A遺伝子解析は13名の日本人ChAc疑い症例

の白血球から RNA 抽出/cDNA 合成あるいは gDNA

を抽出し，それぞれ VPS13Aの翻訳領域あるいは

VPS13A上の 73 個の Exon 及びそれらに隣接する領

域に対して直接シークエンシング法によって遺伝子

変異を検索した．また，タンパク質抽出用の検体が入

手できたものに対してはウェスタンブロット法による

chorein 検出を合わせて行った．前回の報告の変異

分布と合わせて 33 名の日本人 ChAc 遺伝子変異分

布について解析する．一卵性双生児例はてんかん

や精神症状のコントロール目的で同時に入院し，治

療に並行して臨床評価を行った． 

(倫理面への配慮) 

本研究は，遺伝子解析は鹿児島大学大学院医歯学

総合研究科遺伝子解析研究倫理委員会の承認を得

て行った． 

 

研究要旨 

有棘赤血球舞踏病（ChAc）は，常染色体劣性遺伝型式の稀な遺伝性神経変性疾患である．臨床表現型

は Huntington 病類似の不随意運動と末梢血有棘赤血球症を呈し，神経病理学的には脳の線条体の神経

変性を特徴とする．また，ChAc は多彩な精神症状を高率に伴う．我々は，直接塩基配列決定法とコピ

ー数バリアント(CNV)解析による VPS13A 遺伝子変異解析に加え，ウエスタンブロット法による遺伝子

産物 chorein の検出解析を行うことによって，従来までの方法では見逃されていた可能性がある病的

変異を検出できるようになり，平成 22 年度に 20 名の日本人 ChAc 患者の変異分布の報告を行った．今

回，新たに 13 名の ChAc 患者の遺伝子変異を同定した．前回の報告と合わせると，比較的頻度高い変

異アレルは 4411C>T 変異と exon60_61 欠失変異であり，それぞれ 34.8%，27.3%であった．他の変異ア

レルは 1.5〜3%の頻度で多岐に渡っていた．また，日本人 ChAc の遺伝子変異はほとんどが truncating 

mutation であり，VPS13A 遺伝子上に広く分布していた．また，我々は臨床表現型が微妙に異なる ChAc

の分子的診断が確定した一卵性双生姉妹症例を経験した．遺伝的背景が同じ一卵性双生児例においても臨

床表現型には差異を認めており，ChAc の症状は環境因やエピジェネティカルな症状修飾因子の影響を受け

ることが示唆された． 

 



                 
 

 

 

C.研究結果 

 

 

日本人 ChAc 疑い患者に対して変異の分布を解析

したところ，新たに 13 例の日本人 ChAc 症例の分

子的診断を行った．前回の報告と合わせて 33 例

について変異アレルの頻度を表に示す．VPS13A 

遺伝子 c.4411C>T 変異アレルや exon60_61 欠失変

異アレルは比較的頻度高く，それぞれ 34.8%およ

び 27.3%であった．その他の変異は 19 種類におよ

び，1.5%もしくは 3%の頻度であった． 

 一卵性双生児例は 2 例とも VPS13A 遺伝子の

intron 26 と exon 60 上のスプライス異常を生じ

ると考えられる変異を複合ヘテロ接合性に有し

ており，ウエスタンブロット法で chorein のバン

ドは欠失していた．2 例とも同時期にけいれん発

作で発症し，徐々に体幹中心の舞踏運動や口舌周

囲の不随意運動が出現し末梢血有棘赤血球症が

観察された．両例とも頭部 MRI では両側尾状核

頭部の緩徐進行性の萎縮を認めた．身体症状とし

て，両例とも口舌周囲や体幹の不随意運動を認め

たが，一例は口舌周囲により強い不随意運動を認

め，舞踏運動が四肢にまで及んでいた（Unified 

Huntington Disease Rating Scale 10 点 vs. 33

点）．また，その症例は知的レベルもより低下し

ており(wais-III FIQ 68 点 vs. 53 点)，精神症状

としても，より強い強迫症状（Maudsley 

Obsessional-Compulsive Inventory 7 点 vs. 13

点）に加え，Capgras 症候群，Fregoli の錯覚，

déjà vu などの多彩な精神症状を呈していた． 

 

D.考察 

33 名の日本人 ChAc 疑い患者に対する総合的分

子診断の結果，全例ホモ接合性もしくは複合ヘテ

ロ接合性に変異を有していた．4411C>T 変異アレ

ルや exon60_61 欠失変異は比較的頻度高く，あわ

せて約 6割を占めるが，それら以外の 4割ほどの

変異は VPS13A遺伝子の翻訳領域に広く分布し，

変異の種類も多岐にわたっていた．サンガー法に

よる配列解析を VPS13A 遺伝子全エクソンに行っ

ても変異を同定できないことがあり，その場合は

CNV 解析や chorein 検出解析を加える必要があ

った．このように ChAc の分子診断の際にはシー

クエンシング法に CNV 解析や chorein 検出解析

を加えた総合的な解析が必要なことが多い．また，

ChAc は同一家系内でも発症年齢や表現型が多彩

であることが知られているが，遺伝的背景が同じ一卵

性双生児例においても臨床表現型に差異を認めて

おり，ChAc の症状は環境因やエピジェネティカルな

症状修飾因子の影響を受けることが示唆された． 

 

E.結論 

日本人 ChAc 変異は多岐にわたっており，VPS13A

遺伝子上に広く分布していた．遺伝的背景が同じ

一卵性双生児例においても臨床表現型には差異を

認めており，ChAc の症状は環境因やエピジェネティ

カルな症状修飾因子の影響を受けることが示唆され

た． 

 

 

頻度
Exon 37 4411C>T  R1471X 23 (34.8%)
Exon 60_61 EX60_EX61del 18 (27.3%)
Exon 9 622C>T R208X   2 (  3.0%)
Intron 26 2324+1G>T splice-site   2 (  3.0%)
Exon 34 3889C>T R1297X   2 (  3.0%)
Exon 39 4775 A>G_E1572G   2 (  3.0%)
Exon 55 7675_7676del fs   2 (  3.0%)
Exon 60 8325G>A splice-site   2 (  3.0%)
Exon 3 EX3del   1 (  1.5%)
Exon 12 928C>T Q310X   1 (  1.5%)
Exon 15 1287del 429GfsX29   1 (  1.5%)
Exon 15 1305G>A W435X   1 (  1.5%)
Intron 20 2037+2T>G splice-site   1 (  1.5%)
Exon 24_45 EX24_EX45dup   1 (  1.5%) 
Exon 25 2593C>T R865X   1 (  1.5%)
Exon 32 3418_3419del 1140TfsX5   1 (  1.5%) 
Exon 35 3970_3973del 1324SfsX3   1 (  1.5%)
Exon 53 7411C>T Q2471X   1 (  1.5%)
Exon 57 8035G>A splice-site   1 (  1.5%)
Exon 65 8848_8860del 2950NfsX13   1 (  1.5%)
Exon 72 9403C>T R3134X   1 (  1.5%)

66計

表 日本人有棘赤血球舞踏病病因遺伝子VPS13A変異アレル頻度
変異
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家族性脊髄空洞症の全国疫学調査（第二報） 

 
       分担研究者 佐々木秀直 北海道大学大学院医学研究科神経内科学 

 

        共同研究者：矢部一郎 1)、松島理明 1)、白井慎一 1)、佐久嶋 研 1)、中島健二２)                

        所属：1)北海道大学神経内科 

                     2)鳥取大学脳神経内科 

 
研究要旨 

脊髄空洞症は脊髄内部に脳脊髄液が貯留した空洞を形成することで感覚障害や疼痛を呈する疾

患で、キアリ奇形、脊髄損傷、脊髄感染症、腫瘍などと関連して生じることが多い。本邦での有

病率は人口 10 万人あたり 1.94 人程度であろうと推定されている。症例報告や疫学調査の結果に

加えて、キアリ奇形などの後頭蓋窩や脊椎の奇形を合併する症例も多いことから、脊髄空洞症の

発症には何らかの遺伝素因が関与する可能性が推定される。そこでわれわれは、本邦における家

族性脊髄空洞症の頻度および臨床的特徴を明らかにするために、全国の神経内科、脳神経外科、

整形外科、小児科を標榜する病院（各学会認定教育施設）4,158 施設を対象に疫学調査を実施し

た。その結果、2,791 施設(回収率 67.1%)より回答を得た。今回、家族性脊髄空洞症の診療経験

ありとの返事があった施設を対象に二次調査を行ったところ、5家系が家族性脊髄空洞症に該当

した。いずれも両親のいずれかまたは同胞に発症をみる家系であり、全例キアリ奇形 1型を伴っ

ている家系であった。 

 

A.研究目的と背景 

 脊髄空洞症は脊髄内部に脳脊髄液が貯留し

た空洞を形成することで感覚障害や疼痛を呈

する疾患で、キアリ奇形、脊髄損傷、脊髄感

染症、腫瘍などと関連して生じることが多い。

主に神経所見と脊髄MRIにて診断がなされる

が、MRIの普及によりslit-like syrinxと呼ば

れる症状を呈さない脊髄の空洞形成や、

presyrinxと呼ばれる可逆性の病態も報告さ

れている。本邦では2008年8月から2009年7月

の1年間における全国疫学調査が実施され、有 

 

病率は人口10万人あたり1.94人と推定されて 

いる( Sakushima K et al. J Neurol Sci 2012; 

313: 147-152 )。脊髄空洞症は孤発性に発症

する症例が多いが、文献を渉猟したところ原

因の如何を問わずに家族性発症をみた例が35

家系報告されている（表）。そのうち6家系が

本邦からの報告である。また、一卵性双生児

例も複数報告されている。先の疫学調査では

全1,215症例中２例(0.6%)に家族歴が認めら

れている。このような背景に加えて、キアリ

奇形などの後頭蓋窩や脊椎の奇形を合併する 



表；家族性脊髄空洞症の既報告 
報告者 報告年 国籍 症例数 合併症 

Nalbandoff SS 1899 Russia 2 ND 

Preobrajenski PA 1900 Russia 3 ND 

Karplus JP 1915 Germany 2 ND 

Redlich A 1916 Austria 2 ND 

Barre JA 1924 France 2 ND 

van Bogaert L 1929 France 2 ND 

Klara W 1958 Austria 2 Myotonic dystrophy 

Wild H 1964 Germany 2 (MT)   No complication 

Avenaｒius HJ 1968 Austria 7 Myotonic dystrophy 

Shiikina AV 1969 Russia 2+4+3 
Nervous 

underdevelopment 

Bentley SJ 1975 UK 2+2 
Chiari malformation 1, 

Rheumatoid arthritis 

Ishchenko MM 1976 Russia 4 Mental impairment 

Caraceni T 1977 Italy 4 No complication 

G-Roldan S 1978 Spain 3 
Chiari malformation  

1 

Jefferson TO 1982 UK 2 
Chiari malformation 1 

mental impairment 

Busis NA 1985 USA 2 No complication 

Malessa R 1986 German 3 No complication 

Fukada C 1988 Japan 2 
Chiari malformation 2 

hypoplastic cerebellum  

Kuberger MB 1991 Russia 3 No complication 

Colombo A 1993 Italy 2 Chiari malformation 1 

Zakeri A 1995 USA 3 Chiari malformation 1 

Wakano K 1997 Japan 5 Cervical canal stenosis 

Seki T 1999 Japan 
2 (MT) 

2 
Chiari malformation 1 

Nagai M 2000 Japan 2 Spinal arachnoiditis 

Mendelevich EG 2000 Russia ND ND 

Yabe I 2002 Japan 2 Chiari malformation 1 

Tubbs RS 2004 USA 2 (MT) Chiari malformation 1 

Robenek M 2006 Germany 3 Chiari malformation 1 

Weisfeld-Adams 

JD 
2007 UK 3 Chiari malformation1 

Koç K 2007 Turkey 2 No complication 

Pasoglou V 2014 Belgium 6 Adhesive arachnoiditis 

 MT; monozygotic twin 

 

症例も多いことから、脊髄空洞症の発症には

何らかの遺伝素因が関与する可能性が推定さ

れる。そこでわれわれは、本邦における家族

性脊髄空洞症の頻度および臨床的特徴を明ら

かにすることにより、将来予定される素因遺

伝子解析研究の基礎資料を作成すべく、本研

究を計画した。平成26年度に一次調査を実施

した結果、2,791施設(回収率67.1%)より回答

を得、8施設から家族性脊髄空洞症について、

1施設からdiscordant twin例について診察経

験があるとの回答を得た。今回それらの症例

の詳細を調査すべく二次調査を実施した。 

 

B.方法 

 本調査では、家族性脊髄空洞症を MRI また

はCTミエログラフィーにより空洞が確認でき

た症例で、類症の家族歴有する症例と定義し

た。一次調査で 8 施設から家族性脊髄空洞症

について、1施設から discordant twin 例につ

いて診察経験があるとの回答があったので、

これらの施設を対象に郵送または電話にて詳

細を調査した。 

 

C.研究結果 

 一次調査で家族性脊髄空洞症の経験ありと

回答した 8施設中 3施設で、discordant twin

例について診察経験ありと回答した１施設で、

症例を見直した結果、回答が誤りで該当症例

では無いことが判明した。残る 5施設の 5 家

系においては両親のいずれかまたは同胞に発

症をみる家系であり、全例キアリ奇形 1型を

伴っている家系であった。 

 

 

D. 考察 



 現時点で報告されている家族性脊髄空洞症

は 35 家系あり、そのうち 6 家系が本邦からの

報告である。一卵性双生児例も報告されてい

る。併存症は多彩であるが、キアリ奇形を伴

うものが最も多い。現時点でこれら家族性脊

髄空洞症家系の素因遺伝子は未解明であるが、

脊髄空洞症の病態を解明するためにも症例の

蓄積と試料収集に加えて、それらを用いた分

子遺伝学的解析が重要である。 
 

E.結論 

１．家族性脊髄空洞症の全国疫学調査の進捗

状況を報告した。 

２．稀ではあるが家族性脊髄空洞症症例は一

定数存在する。 

３．今回の調査で明らかとなった家族性脊髄

空洞症は５家系であり、いずれもキアリー奇

形合併症例で、両親のいずれかまたは同胞に

類症を認める家系であった。 
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前頭側頭葉変性症の臨床研究基盤整備の現状 
祖父江元 1） 

1)名古屋大学 医学系研究科 
 

 

 

 

 

 

 

 

A.研究目的 

 前頭側頭葉変性症 (FTLD) は、前頭葉と側頭葉

を中心とする神経細胞の変性により、特徴的な行

動異常、情緒障害、言語障害、種々の程度の運動

障害を示す非アルツハイマー型認知症である。病

理学的には、TDP-43、タウ、FUS など多様なタン

パク質の集積を認め、病理背景解明につれ、臨床

病型も多彩であることが明らかとなり、物忘れで

発症し、臨床診断はアルツハイマー型認知症(AD)

でありながら、病理学的に FTLD と判明する例や、

高齢発症 FTLD などもしばしば認める。 

 その頻度は「前頭側頭葉変性症の疫学的検討な

らびに診断基準に関する研究班」で行われた疫学

研究に基づく全国の推定患者数は 12,000 人であ

り、「原因不明、治療方法未確立であり、かつ後

遺症を残すおそれが少なくない疾病」疾患であり、

診断基準が一応確立し、かつ難治度、重症度が高

く患者数が比較的少ないため、公費負担の方法を

とらないと原因の究明、治療方法の開発等に困難

をきたすおそれのある疾患であるという特定疾

患の基準に合致する。 

 本年度は昨年度までの本研究班の活動実績を

踏まえ、FTLD が指定難病となり、前方向的研究

を推進する上で、大きなサポートが得られるよう

になった。また病気の解説および療養の手引きの

作成も進めており、FTLD に対する社会的な認知

も広がりつつある。 

 このような背景の下、今回、神経内科と精神科

が協力し、臨床的に TDP-43 が背景病理と推定さ

れる FTLD を中心として、長期間前方向的にフォ

ロー出来るコホートを構築し、自然歴を包括的に

解明するとともに、画像や髄液検査をはじめとし

て、背景病理を推定出来るバイオマーカーを探索

し、将来的な治療法を開発することを目的とした。 

 また、我が国における臨床診断と重症度の作成、

さらには療養の手引き作成を進め、患者と家族の

療養環境の改善を目指すことを目的とした。 

 

B.研究方法 

 名古屋大学神経内科と熊本大学神経精神科にお

いて、対象とする FTLD の臨床病型、診断基準、

臨床評価方法、バイオマーカー開発への展開が期

待出来る検査項目や生体試料の設定などについ

て定め、エントリー基準やエントリーにおける流

れを決めた。また、フォローアップする上で必要

な臨床指標を定め、採血、画像の検査方法につい

ても取り決めがなされることで、前方向的臨床情

報収集体制を構築した。 

 

 

本年度は、前頭側頭型認知症 (FTLD)の前方向的臨床情報収集体制として、精神科と神経内科が協力して

FTLD-J を構築した。FTLD-J では、幅広い phenotype を対象に、臨床情報、遺伝子、生体試料、画像情

報をセットとして、疾患の自然歴解明とともに、超早期診断方法や、disease modifying therapy の開発に

つなげ、多施設共同で画像データベースも構築する。統一的な臨床評価指標も決定し、本年度終わりから

具体的に症例収集が全国規模で開始される。また、名古屋大学において予備的検討を行い、FTLD-TDP の

剖検例からみた自然歴、前方向的自然歴を示すとともに、尾状核を中心とする画像的診断マーカー、尾状

核の特異的な障害を検出しうる臨床指標の開発も行った。今後、FTLD-J にて検証していく予定である 



  

C.研究結果
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核周囲白質線維の障害を認め、ALS-FTD では同部

位の障害がより高度であった。尾状核に関心領域

を設定した probabilistic diffusion 

tractographyではALS-TDPでは認知機能低下の無

い症例から高度の症例まで尾状核と背内側前頭

前野、外側眼窩前頭皮質とのネットワークが障害

されており、ALS と FTLD-TDP では尾状核回路が

認知行動障害の初期病変である可能性が示唆さ

れた。 

 一連の画像、病理所見から、尾状核の障害を検

出する上で、比較的特異性が高い確率逆転学習課

題を ALS において評価した所、ALS では逆温度値

が高い、即ち、探索しない、思考の柔軟性を欠く

と考えられる症例が 50%程度存在する可能性が示

唆されている。本研究は、現在継続して検討中で

ある。 

 

D.考察 

 FTLD-J は、精神科と神経内科との共同研究で

あり、精神症状と運動症状の両面から疾患を捉え

ていくことが特徴で、専門医による正確な臨床診

断をベースとした幅広いフェノタイプを把握す

る（AD 的、パーキンソン的）ことが可能な点で、

FTLDの臨床像の全貌把握に近づくことが期待出

来る。 

  また、臨床症状・重症度（精神、運動症状）、

画像、死亡を前方向的にフォローして精神症状、

運動症状の両面を含めた FTLD の自然歴を解明

し、臨床治験の基礎資料とすることや、生体試料

を集めて病態解明を目指すこと、さらには本邦に

おける家族性と孤発性の実態を明らかにするこ

とや病理像との対比を行うことも特徴である。 

 今後、孤発性 FTLD の自然歴解明、早期診断方

法開発、バイオマーカー開発を目指し、基礎研究

やモデル動物研究と融合、突合、比較、検証する

ことにより、超早期診断方法の開発、進行の指標

となるバイオマーカー開発、5 年後を目処に治験

へと展開することを目指している。 

 さらに FTLD にかかわる人材（若手医師、MSW、

メディカルスタッフ）育成にも力を注いでいく。 

 

E.結論 

 本邦初の孤発性 FTD の前方向的臨床情報収集

体制 (FTLD-J) を構築した。今後、自然歴解明、

病型把握、生体試料レジストリ構築による診断・

病態評価に有用なバイオマーカー確立を展開し

ていく。 

 また、名古屋大学において予備的に自然歴調査、

早期診断方法開発へ向けた画像、病理的研究を行

い、今後の多施設共同研究へ展開しうる結果を得

た。 
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A.研究目的 

「シャルコー・マリー・トゥース病の診療向上

に関するエビデンスを構築する研究 」班（代表

研究者中川正法）と共同で、Charcot-Marie-Tooth

病（CMT）患者が自主的に登録する「CMT Patient 

Registry （CMTPR）」を構築し、CMT 患者の診

療状況・自然経過を明らかにし、エビデンスに基

づいた臨床試験が行える体制を構築する。 

 

B.研究方法 

初年度は、Charcot-Marie-Tooth 病（CMT）患

者が自主的に病歴、現在の症状、遺伝子検査の結

果などを登録する CMTPR システムをシステム

会社（富士通）と共同で構築し、試験運用を行っ

た。今年度より患者登録を本格的に開始した（図

１）。患者登録に際しては、CMT 患者会と協力し

て行った。 

 

 

 

 

 

 

(倫理面への配慮) 

調査研究の対象とする個人の人権（発症者およ

び発症者の家族のプライバシーを厳重に保護す

るために，全てのアンケートは匿名化し，振り宛

てた番号にてのみ取り扱うことなど）を擁護する。

研究への協力の有無に関わらず患者に対して不

利益にならないよう配慮する．得られた結果の公

表に当たっては個人が特定できないよう配慮す

る．本研究計画は京都府立医科大学臨床倫理委員

会で承認されている（RBMR-C-818-1）。 

 

C.研究結果 

富士通と委託契約を行い、CMTPR システムを

構築した。最終的に患者自身による WEB 登録と

研究班事務局からのメール調査および郵送によ

る手書き記入式を併用することとした。2016 年 1

月 12 日の時点で、250 名が利用登録し、160 件

のアンケート記入があった（図２）。利用登録者
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連携も可能と考える。 
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登録 CMT 患者へのインセンティブとして、メ

ールニュースの配信を開始したが、今後はホーム

ページへの CMT 関連情報の掲載も強化していく

予定である。 

今後、英国、米国の CMT 患者会とインターネ

ットを通じて国際的な共同研究体制を構築し、将

来的な臨床治験の体制を整える。なお、患者登録

に際しては、今後も CMT 友の会と連携して行っ

て行く。 

 

E.結論 

 CMT 患者が自主的に登録する「CMT Patient 

Registry （CMTPR）」を構築した。本研究によ

り、わが国における CMT 患者の疫学、診療状況、

自然経過を明らかにし、エビデンスに基づいた臨

床試験が行える体制が構築されると考える。 
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A.研究目的 

ジストニアは神経ネットワークの異常により発

症することが知られているが、分子レベル、細胞

レベル、組織レベル、ネットワークレベルの各レ

ベルにおいて、不明点が数多く存在する。さらに

症状の多様性(static, tonic, dystonia plus など）

の存在、特徴的な画像所見がないこと、また正確

な Phenomenology の評価も難しいなどが病態解

明を難しくしている。近年、遺伝子異常に基づく

ジストニア研究が進み、組織レベル、細胞レベル

においても Striosome-matrix pathology が明ら

かとなっている。さらなる解明のためにはジスト

ニア遺伝子解析を中心に研究を推し進める必要

がある。 

B.研究方法 

患者に対する説明と同意の取得法、サンプル採取

のプロトコール・患者の個人情報保護は、徳島大

学病院臨床研究倫理審査委員会において審議さ

れ承認されている（平成 23 年 7 月 12 日付け、「神 

 

学病院臨床研究倫理審査委員会において審議さ

れ承認されている（平成 23 年 7 月 12 日付け、「神

経・筋疾患における遺伝子解析 」）。本研究では

その申請に従って行われ、承認済みのサンプルの

み用いる。ヘルシンキ宣言に従い患者の書面によ

る同意を得られた場合のみ実施する。また、参加

施設で承認された同意書も必要に応じて取得し

た。 

 

C.研究結果 

 
 

臨床病型 依頼件数 遺伝子異常検出件数 内容

全身性ジストニア 36 7 DYT1, DYT5, DYT6, TH

発作性運動起原性ジスキネジア　(PKD) 16 7 DYT10

発作性非運動起原性ジスキネジア　(PKND) 2 0 -

ミオクローヌス・ジストニア 9 6 DYT11

痙性斜頸・Meige症候群 12 2 DYT25

分類不能 11 2 新規DYT遺伝子（de novo変異）

合計 86 24

研究要旨 

 
ジストニアの病態を明らかにし、診断・治療ガイドライン作成に役立てるために Japan Dystonia 

Consortium を 2014 年に立ち上げた。学会、ホームページで不随意運動の症例に関してのコンサルテ

ーションを幅広く呼び掛け、寄せらせた症例の臨床情報、ビデオファイルを検討し、phenomenology

からの評価を行った。さらに遺伝性ジストニアが疑われた場合、遺伝子検査を行った。86 症例のうち

24 症例（27.7%)においてジストニア遺伝子異常が見出された。遺伝子異常と臨床表現型は既報告のも

のとほぼ一致しており、 Phenomenology の正確な判定により候補遺伝子を絞り込めることが可能で

ある。遺伝性ジストニアでは世代間における浸透率の変化、重症度の変化が顕著な場合もあり、診断

においては注意を要する。 

 



ミオクローヌス・ジストニアでは、

に変異を認めない家系があり、最近報告された

KCTD17-DYT26

STUB1-SCAR16

アテトーシス家系

変異による

も見出した。

図 1 説明 

上段；家系図、

(dystonic posture)

異部位と本例で認められた変異（赤字）

臨床病型

Dystonia Plus 

ミオクローヌス・ジストニアでは、

に変異を認めない家系があり、最近報告された

DYT26 の可能性がある。また、

SCAR16 変異に

アテトーシス家系(図 1)

変異による Dopa-responsive dystonia

も見出した。 

 

家系図、中段；患者に見られた異常肢位

(dystonic posture)、下段；現在報告されている変

異部位と本例で認められた変異（赤字）

依頼件数

5

ミオクローヌス・ジストニアでは、

に変異を認めない家系があり、最近報告された

の可能性がある。また、

変異によるジストニア、コレア

1)、Tyrosine hydroxylase

responsive dystonia

中段；患者に見られた異常肢位

、下段；現在報告されている変

異部位と本例で認められた変異（赤字）

依頼件数 遺伝子異常検出件数

2

ミオクローヌス・ジストニアでは、SGCE-DYT11

に変異を認めない家系があり、最近報告された

の可能性がある。また、

よるジストニア、コレア

Tyrosine hydroxylase

responsive dystonia 症例(図

中段；患者に見られた異常肢位

、下段；現在報告されている変

異部位と本例で認められた変異（赤字） 

遺伝子異常検出件数 内容

SCA36, STUB1-ARCA16, TH

DYTCA剖検

 

 

DYT11

に変異を認めない家系があり、最近報告された

よるジストニア、コレア

Tyrosine hydroxylase

図 2)

 

中段；患者に見られた異常肢位

、下段；現在報告されている変

図２説明

上段；家系図、下段；報告されている変異と本例

で認められた複合ヘテロ変異（赤字）

 

さらに小脳変性症に伴うジストニア

例において剖検を行い神経病理学的な評価を行

ったところ、小脳

め、神経ネットワークレベルでの病態を明らかに

した。

 

D.考察

遺伝子異常と臨床表現型は

ており、

補遺伝子を絞り込むことができる。

ジストニアでは、家族歴は明らかでないことは珍

しいことではなく、本研究においても再確認され

た。

小脳を含む神経ネットワーク異常がジストニア

発症に関与していることを分子・細胞・組織レベ

ルで明らかにした。
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E.結論 

Phenomenology の正確な評価と遺伝子検査によ

り診断がより確定し、臨床の現場にフィードバッ

クすることが可能である。また、遺伝子異常や病

理組織所見を突破口に、未知のジストニア病態を

明らかにできる可能性がある。 

 

F.健康危険情報 
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A.研究目的 

脳表ヘモジデリン沈着症（ Superficial 

siderosis: SS ）は種々の原因で中枢神経系の軟膜

下層にヘモジデリンが沈着し、小脳、脳幹部、脊

髄、大脳の神経細胞の変性をきたす。小脳失調、

感音性難聴、錐体路徴候の三徴、あるいは認知機

能障害を含む四徵を主とする原因不明の進行性

疾患である。約 3 分の 1 が腫瘍や外傷などの明ら

かな基礎疾患を有さないが、検索により脊髄硬膜

の欠損などを同定できることがある。現在エビデ

ンスのある治療方法はないが、硬膜欠損部位や瘻

孔が確認された場合には、可能な限り閉鎖術によ

る止血を行うが、術後も進行する例が多く、瘻孔

閉鎖術の有効性は確立されていない。最近では、

鉄キレート剤[1, 2] 投与の臨床試験が米国で進め

られている(第 3 相)が、既報においては、MRI 画

像上の沈着した鉄の変化や臨床症状の変化の評

価が困難な状況にある。本疾患に対し、2012 年

より我々が取り組んでいる治療介入研究の有効

性と評価方法に関して検証した。 

 

B.研究方法 

2012年 12月より 2015年 10月までに本研究に

エントリーした SS 症例に対し、MRI-CISS 画像

にて瘻孔同定症例（下図参照）では瘻孔閉鎖術と、

一部の症例に術後に髄液移行性のある鉄キレー

ト剤(Deferiprone)を投与し、瘻孔が確認不能例で

は止血剤投与により止血を確認した後に鉄キレ

ート剤を投与した。有効性の評価は SARA（Scale 

for the Assessment and Rating of Ataxia）、

研究要旨 

脳表ヘモジデリン沈着症(SS)は中枢神経系の軟膜下層にヘモジデリンが沈着することにより、緩徐に

神経障害が進行する。脊髄硬膜の瘻孔が同定される症例では、瘻孔閉鎖術、および鉄キレート剤が有

効である可能性が指摘されている。9 例の症例について、瘻孔同定症例では瘻孔閉鎖術と髄液移行性

のある鉄キレート剤投与をおこない、有効性について SARA、ICARS、髄液マーカー、脳 MRI、携帯

型歩行解析装置による歩行解析で検討した。硬膜瘻孔は全例で Th1～3 に限局しており、同部位の解

剖学的脆弱性が疑われた。5 例で瘻孔閉鎖術を行い、4 例でキレート剤内服を行った。2 例で術後も緩

徐に症状の増悪を認め、術後に鉄キレート剤の内服を開始した症例では、SARA、ICARS、携帯型歩

行解析装置による歩行解析で改善を認め、脳 MRI の T2*画像で、島付近で低信号域が軽減した。非内

服例では症状の緩徐な進行を認め、SS に対して止血と鉄キレート剤投与が有効である可能性が示唆さ

れた。 



  

ICARS（International Cooperative Ataxia 

Rating Scale

8-OHdG）、脳

置による歩行解析を用いた。
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本研究は当院倫理審査委員会に

ており、症例は全て書面による同意を得てから行

った。 
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5 例で瘻孔閉鎖術を施行した。

緩徐に症状の増悪を認めた。術後に鉄キレート剤

の内服を開始した

帯型歩行解析装置による歩行解析で改善を認め

た（下図）。

また、脳

服 22

していた。

髄液バイオマーカーは

化ストレスマーカーである

化を認めず、

による定量評価では、歩行率、歩行加速度、歩行

周期のばらつきなどで改善が認められた。

 

D.考察

硬膜瘻孔は全例で

報例においても同部位に限局して瘻孔が確認さ

れていることより、

われた。外科的手術によ

硬膜瘻孔に対しては手術が

例で瘻孔閉鎖術を施行した。

緩徐に症状の増悪を認めた。術後に鉄キレート剤

の内服を開始した

帯型歩行解析装置による歩行解析で改善を認め

（下図）。
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周期のばらつきなどで改善が認められた。
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 硬膜瘻孔閉鎖術、および鉄キレート剤内服の有

効性の評価については、SARA、ICARS、携帯型

歩行解析装置による歩行解析、MRI T2*が有効で

あり、MRI の画像所見から、器質的にも SS は可

逆性の領域があることが示唆された。 

 硬膜瘻孔後に症状が悪化した症例を含め、

Deferiprone 内服症例では症状が改善、あるいは

横ばいで推移しており、Deferiprone 内服により

症状の進行を抑制、あるいは改善する可能性が示

唆される。残念なことに、Deferiprone は我が国

では販売されておらず、各患者は個人輸入で薬剤

を購入しなければならないため、年間の負担額が

100 万円近くとなり、長期継続が困難である。 

 髄液中のタウ蛋白は減少したが、酸化ストレス

マーカーについては異常高値が持続し、大部分の

鉄は除去できておらず、酸化ストレスが持続して

いる可能性が示唆された。 

 

E.結論 

胸椎 Th1～3 部位の硬膜には SS と関連する硬

膜の脆弱性が存在する可能性がある。硬膜に瘻孔

を有する SS は外科手術による止血と鉄キレート

剤投与が有効であることが示唆された。 

[参考文献] 

[1] Levy M. et al, American journal of 

Neuroradiology 2011;32(1):E1-E2 

[2] Levy M. et al, Stroke 2012;43(1):120-4 

F.健康危険情報 

特になし 

 

G.研究発表 

1. 論文発表 

1. Kokoro Ozaki, Nobuo Sanjo, Kinya Ishikawa, 

Miwa Higashi, Takaaki Hattori, Naoyuki 

Tanuma, Rie Miyata, Masaharu Hayashi, 

Takanori Yokota, Atsushi Okawa, Hidehiro 

Mizusawa. Elevation of 8-hydroxy-2 ′

-deoxyguanosine in the cerebrospinal fluid of 

three patients with superficial siderosis. 

Neurology and Clinical Neuroscience 2015; 4: 

108-110 

2.学会発表 

1. 笠井悠里葉、三條伸夫、能勢裕里江、尾崎心、鈴

木基弘、吉井俊貴、石川欽也、田沼直之、李鍾昊、

三苫博、筧慎治、大川淳、横田隆徳. 脳表ヘモジ

デリン沈着症に対する瘻孔閉鎖術と鉄キレート

剤の有効性と評価方法の検討. 第 56 回日本神経

学会学術大会．新潟，5 月 21 日，2015 年 

 

H.知的所有権の取得状況（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 



 

 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

神経変性疾患領域における調査研究班 (分担)研究報告書 

 

 

紀伊 ALS/PDC 療養の手引きの作成 

 

研究分担者 小久保康昌 1 
研究協力者 森本 悟 2、佐々木良元 3、葛原茂樹 4  

 

1. 三重大学大学院地域イノベーション学研究科 

2. 三重大学医学部腫瘍病理学講座 3.国立病院機構三重病院神経内科 

4. 鈴鹿医療科学大学看護学部 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A. 研究目的 

2015 年度の予定として、 

１．紀伊 ALS/PDC 療養の手引き案を作成する。

2. 本班会議および神経変性班と紀伊 ALS/PDC 

のホームページ上で手引き案を公開し、班員の先

生方、関係の先生方からの意見とパブリックコメ

ントを求める。 

 

B. 研究方法 

以下の著者によって療養の手引き原案を目次に

沿って作成する。中島健二：鳥取大学医学部脳神

経内科  

葛原茂樹：鈴鹿医療科学大学 看護学部 

小久保康昌：三重大学大学院地域イノベーション

学研究科 

 

 

 

 

 

 

佐々木良元：国立病院機構三重病院神経内科 

森本 悟：三重大学大学院医学系研究科 腫瘍病

理学講座 

目次 

１．紀伊 ALS/PDC とはどんな病気ですか？（概

念） 

2. どうして起こるのですか？ (原因） 

3. どんな人がなるのですか？（頻度・疫学）  

４．どんな症状があるのでしょうか？（症候・症

状）  

5. どういう経過をたどりますか？ (臨床像)  

６．どのようにして診断されるのですか？ (診断)  

7. どんな合併症を起こしますか？ (合併症)  

８．どんな治療がありますか？ (治療法)  

研究要旨 

〔目的〕紀伊 ALS/PDC 療養の手引きを作成する。 

〔方法〕1. 概念、2.原因、3.頻度・疫学、4.症候・症状、5.経過・予後、6.診断・画像、7.合併症、

8.薬物療法、9.リハビリテーション、10.介護・ケア、11. 福祉サービス、について原案を作成する。 

〔結果および考察〕今年度は、これまでの臨床研究の成果をまとめ、紀伊 ALS/PDC の患者および家族

のための療養の手引き原案を作成した。 

〔結論〕紀伊 ALS/PDC 療養の手引きの原案を作成した。本研究班および紀伊 ALS/PDC 研究班のホーム

ページに掲載し、広く一般の方からのパブリックコメントを募集する。お寄せ頂いた意見を参考に再

修正し、来年度以降に完成、公開をめざす。 



 

 

９．どのようなリハビリテーションがあります

か？ (リハビリ)  

10. 介護やケアの留意点は何ですか？   (介護、

ケア)  

11．どんな制度が利用できますか？   (福祉制度)  

12. 関連資料 

13. 紀伊 ALS/PDC 診断基準 

14.神経変性疾患領域における基盤的調査研究班

名簿 

16. 執筆者 

15. 発行研究班 

(倫理面への配慮) 

本研究の基盤となっている疫学研究は、三重大

学医学部附属病院倫理委員会で承認を得てい

る。 

 

C. 研究結果 

原案の一部を掲載する。 

１．紀伊 ALS/PDC とはどんな病気ですか？（概

念） (葛原） 

Q1-1 ALS/PDC とはどんな病気ですか？ 

紀伊 ALS/PDC は紀伊半島の和歌山県から三重

県にかけての 

南部地域で見られる神経難病の一つで、パーキン

ソン症状、 

認知症、筋萎縮症といった症状が単独で、あるい

は重なって 

あらわれるのが特徴的な神経難病です。名前の由

来は、この病気 

に出現する筋萎縮性側索硬化症（amyotrophic 

lateral sclerosis： 

ALS）および、パーキンソン症状（parkinsonism）

と認知症 

（dementia）が一緒に出てくる（複合：complex）

という PDC の英語 

の頭文字を組み合わせたものです。 

 

2. どうして起こるのですか？ 佐々木良元 

 残念ながらこれまでのところ、他の多く

の神経難病と同様に原因はわかっていません。家

族内発症が多いことから遺伝が原因と考えられ

たり、特定の地域に発症することから環境要因が

原因と考えられたりしていますが、結論は出てい

ません。紀伊 ALS/PDC で亡くなった患者さん

の脳を調べますと、他の神経難病でも認められる

いくつかの異常な蛋白質があちこちに貯まって

います。具体的には、アルツハイマー病にみられ

るタウ蛋白やβ-アミロイド、ALS にみられる

TDP-43、パーキンソン病にみられるα-シヌクレ

インなどです。今後、これらの蛋白質がどのよう

なメカニズムで異常化し貯まってしまうのかな

どの研究が進むにつれ、病気の本体が解明され、

根本的な治療法が見つかるかもしれません。 

 

９．どのようなリハビリテーションがあります

か？ 森本 悟 

身体機能や日常生活能力をできるだけ良い状態

で、そして長く維持できるように、リハビリテー

ションを行います。紀伊 ALS/PDC に特徴的なリハ

ビリテーションというものはなく、お一人お一人

お困りの症状に応じてリハビリテーションを行

うことになります。それぞれの方に適した指導は、

担当医師・理学療法士・作業療法士・言語聴覚療

法士などにご相談ください。 

 

Ｑ９－１．身体の動きに関するリハビリは？ 

PD 体操を挿入 

 

Ｑ９－２．日常生活に関するリハビリは？ 

筋力や通常の動作能力が十分にあっても、多様な

症状のため、動きのコントロールが難しくなり日

常の動作がぎこちなくなります。そこで日常生活

に関する注意点として、転倒を予防するために手

すりを付けるなどの生活環境を整えることが必

要になります。また、認知症症状を悪化させない

ためには、引きこもり状態にならないように、デ

イサービスやデイケアを積極的に利用して、なる

べく人とのコミュニケーションをとることが大
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A.研究目的 

次世代シーケンサーを用いた網羅的遺伝子解

析，特にエキソーム解析は，神経変性疾患の診断

確定のためのツールとして期待されており，一定

の成果を挙げつつあるが，今後臨床応用していく

上でどのような課題があるかを考え，その対応方

法について検討する． 

 

B.研究方法 

神経変性疾患の遺伝子診断目的に，当院でエキ

ソーム解析を施行した 717 症例（痙性対麻痺 264

例，脊髄小脳変性症 156 例，筋萎縮性側索硬化症 

58 例，パーキンソン病 37 例，筋疾患 36 例，シ

ャルコー・マリー・トゥース病 32 例，白質脳症 27

例，その他 107 例）のデータを元にして，(1)病

原性を有する可能性の高い変異の絞り込み手法

の検討および病原性変異の同定，(2)エキソーム

解析データに基づくコピー数変異の検出，(3)VUS

（Variant of unknown significance）の検出数，

の 3項目について検討を行った． 

エキソームデータ解析は，(1) 各塩基配列デー

タのヒトゲノムリファレンス（hg19）上への貼り

付け（Borrows Wheeler Aligner），(2) 遺伝子変

異の検出（Samtools），(3) 遺伝子産物機能に影

響を与えないと想定される変異の除去（当施設作

成のプログラム），(4) 各変異について当施設内

コントロールの頻度情報および公開データベー

スの情報を付加（当施設作成のプログラム）．ま

研究要旨 
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基づくコピー数変異の検出，VUS（Variant of unknown significance）検出数，の 3 項目について検

討を行った．結果，病原性を有する可能性のある変異が 209 例（29.1％）において検出され，その有

用性が示された．また，エキソーム解析データに基づいたコピー数変異の検出では，さらに 10 例

（1.4％）において病原性変異が検出された．また，1例あたり平均 62 個の VUS が検出された．今後，

臨床応用を考えるにあたっては，病原性変異の絞り込み方法の確立，エキソーム解析では検出が困難

な変異への対応，VUS の解釈，品質管理など，様々な項目に関して検討が必要である．また，大規模

な日本人健常者のゲノム多様性のデータベース，病原性変異のデータベースの作成が必須であると考

えられる． 



         
 

 

た，公開データベースについては，コントロール

集団の変異頻度データとして，ExAC（The Exome 

Aggregation Consortium)，Exome Variant Server

（NHLBI Exome Sequencing Project），HGVD（Human 

Genetic Variant Database），疾患関連の変異デ

ータベースとして HGMD（Human Gene Mutation 

Database），遺伝性疾患に関する情報データベー

スとして OMIM（Online Mendelian Inheritance in 

Man）を使用した． 

上記解析により得られた遺伝子変異リストの

中から，病原性を有する可能性の高い変異の絞り

込みについては，以下のようにして当施設作成の

プログラムを用いて行った．(1) エラーの可能性

の高い変異の除去（クオリティ 30 未満），(2) 健

常者頻度の高い変異の除去（公開データベースお

よび当科コントロールデータでアリル頻度 1%以

上を除去），(3) 神経疾患の原因遺伝子の変異か

つ，疾患の遺伝形式と遺伝型が一致している変異

に絞り込み（OMIM の情報を利用），(4) ヘテロ接

合性変異の場合，健常者アリル頻度 0.1%以上を除

去．同プログラムにより絞り込まれた個々の変異

について目視で確認を行い，(1) 変異が既報告も

しくは機能喪失変異（LOF: loss-of-function 

mutation）かどうか，(2) 臨床診断名と OMIM 登

録診断名が一致するかどうかを元にして，病原性

変異として可能性のある変異かどうかを最終的

に判定した． 

 

(倫理面への配慮) 

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針

に従い、研究倫理審査委員会の承認のもとに実施

した。DNA の採取にあたっては，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 

遺伝子産物機能に影響を与えないと想定され

る変異（同義置換変異，イントロン領域の変異）

を除くと，エキソーム解析によって 1例あたり平

均 11100 個の変異が検出された．さらに，公開デ

ータベースおよび当科健常者解析データから得

られた健常者における頻度情報，OMIM データベー

スから得られた神経疾患関連遺伝子のリストお

よび遺伝形式情報を用いて，自作のプログラムを

用いて変異の絞り込みを行ったところ，1例あた

り平均 6.2 個の変異が検出された． 

これらの変異について，(1) 変異が既報告のあ

る変異もしくは機能喪失変異かどうか，(2) 臨床

診断名と OMIM に登録されている疾患名が一致す

るかどうか，の 2項目に基づき，病原性変異の可

能性があるかどうかについて判定を行い，最終的

に病原性を有する可能性のある変異を 209 例

（29.1％）において同定した． 

 また，既報のプログラムである Conifer を用い

てコピー数変異の検出を行い，新たに10例（1.4％）

において病原性を有する可能性の高い変異を検

出した． 

 さらに，健常者において検出されず，疾患との

関連の報告もこれまでに無い変異を VUS（variant 

of unknown significance）と定義し，検索を行

ったところ，1例あたり平均 62 個の VUS が検出さ

れた． 

 

D.考察 

今回の解析で，717 例中 209 例において病原性

を有する可能性のある変異が検出され，神経疾患

の遺伝子診断において有用であることが示され

た．なお，209 例のうち 24 例では，病原性を有す

る可能性のある変異を複数個有していた．このよ

うな症例において，一方の変異のみが病原性を有

していると判断して良いのか，両方の変異が共同

して疾患発症に関わっていると考えたほうが良

いかは，判断が難しいと考えられる．複数の遺伝

子異常の関与による疾患発症についての知識は

現時点では少なく，今後の情報の蓄積を待つ必要

がある． 

また，今回 1例あたり 1万個を超える多数の変



         
 

 

異の中から目的の変異を抽出するにあたり，可能

性のある少数の変異に絞り込む作業を，自作のプ

ログラムを用いて行った．エキソーム解析が行わ

れるようになって以降，現在も新規病因遺伝子が

次々と同定されており，過去に解析された症例に

ついても，アップデートされた情報を用いた定期

的な再解析・検討が必要であることを考えると，

手作業での変異確認では限界があり，プログラム

を用いた変異検出の自動化が必要と考えられる． 

Conifer を用いたコピー数変異についての解析

では，10 例において変異を検出した．コピー数変

異を含め，エキソーム解析では検出が困難な変異

は少なくなく，診断感度を高めるためには，他の

ゲノム解析技術も併用すべき場合があると考え

られる． 

また，今回の解析において，1例あたり平均 62

個という多くの VUS が検出された．診断病名に一

致する既知の遺伝子変異が見つからない場合，こ

れらのVUSの中から病原性変異の可能性のある変

異を探索することになるが，臨床診断名が正確で

ない場合にその病名をキーとして変異の検索を

行うと，実際には関係のない遺伝子を病原性変異

と判定する可能性がある．従って，病原性変異の

絞り込みにはなるべく正確な臨床診断名が必要

である．また，正確な臨床診断名に基づく場合で

あっても，VUS を病原性変異と判断する場合には，

将来的な情報の蓄積（健常者で検出されることが

わかった，別の VUS が病原性を有していることが

判明した，など）によって評価が変わる可能性が

あることについて，十分に考慮に入れる必要があ

る．さらに，このように多数検出される VUS につ

いて解釈を行うためには，大規模な日本人健常者

のゲノム多様性のデータベース，病原性変異のデ

ータベースの作成も必須であると考えられる． 

また，今後臨床応用していくにあたっては，検

査の品質管理について，必要な要件を満たし，品

質保証をすることが不可欠であり，検体の管理，

実験操作の標準化，データ処理の標準化など，検

討すべき課題が残されている． 

 

E.結論 

神経疾患を対象にしたエキソーム解析で，約

30%の症例について病原性を有する可能性のある

変異を同定でき，その有用性が示された．今後臨

床応用を考えるにあたっては，病原性変異の絞り

込み方法の確立，エキソーム解析では原理的に検

出が困難な変異への対応，VUS の解釈，品質管理

など，様々な項目に関して検討が必要であり，ま

た，大規模な日本人健常者のゲノム多様性のデー

タベース，病原性変異のデータベースの作成が必

須であると考えられる． 
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A.研究目的 

 

 高齢者タウオパチーはアミロイドの沈着を前

提とせず、タウの沈着による神経変性を示す疾患

群である。嗜銀顆粒性認知症（AGD）、神経原線維

変化優位型認知症（NFTD）、進行性核上性麻痺

（PSP）、皮質基底核変性症（CBD）、Pick 病に加え、

最近 globular glial tauopathy（GGT）が追加さ

れた。最近アミロイド PET が実用化された結果、

アミロイド陰性老年期認知症に興味が集中して

いる。PART（primary age-related tauopathy）

はこのような状況下に提唱された疾患概念であ

るが、NFTD とほぼ同義に用いられている。しかし

他の高齢者タウオパチーとの関係は不明である。 

高齢者ブレインバンクは、在宅高齢者支援総合 

 

 

 

 

 

 

救急病院である東京都健康長寿医療センターの

連続開頭剖検例をベースにしており、東京近郊高

齢 者 コ ホ ー ト リ ソ ー ス で あ る 。 Vienna 

Longitudinal Study of Aging（VLSA）の結果よ

り GGT を抽出した Kovacs の要請で、我々のバン

ク内に同様の神経病理を示す例の抽出を試みた。 

 

B.研究方法 

 

高齢者ブレインバンク DNA 保存連続剖検 2,125

例は、Gallyas Braak 鍍銀染色と AT8 免疫染色、

改良メセナミン銀染色と Abeta 11-28 免疫染色で

のスクリーニングが行われている。この中で分類

不能タウオパチーとされていた症例を抗タウア

イソフォーム特異抗体(RD3，RD4)で追加検討し、

研究要旨 

 高齢者タウオパチーはアミロイド沈着を前提としないタウの沈着による神経変性を示す疾患群であ

り、最近 globular glial tauopathy（GGT）が追加された。高齢者ブレインバンクは、在宅高齢者支

援総合救急病院である東京都健康長寿医療センターの連続開頭剖検例をベースにしており、東京近郊

高齢者コホートリソースである。GGT 例抽出のため高齢者ブレインバンク DNA 保存連続剖検 2,125

例の中で分類不能タウオパチーとされていた症例を抗タウアイソフォーム特異抗体で追加検討したと

ころ、2 例が GGT と再診断された。タウ遺伝子変異はともに陰性で、免疫ブロットは 4R タウバンド

を示した。またタウ C 末断片は PSP に類似を示した。本検討により高齢者ブレインバンク内に頻度

は低いが GGT に属する症例が存在することが明らかとなった。新潟脳研、愛知医大加齢研からの報

告は、変性疾患蓄積から得られたもので、運動ニューロン型が主である。我々の検討から老化に伴う

運動・認知障害コホートにも存在し、特に物忘れ外来受診軽度認知機能障害者（MCI）に認めたこと

は重要である。 



  
                 
 

 

GGT を抽出することを試みた。VLSA からの GGT 未

染切片を Kovacs より提供を受け、陽性コントロ

ールとした。形態的に GGT に合致する例には、凍

結側 Western blot、タウ遺伝子異常のチェックを

行った。 

 

C.研究結果 

2 例が GGT と再診断された。一例は 93 歳男性で

進行性非流暢性失語で発症し、MRI、FDG、CFT、

Raclopride PETの所見から臨床診断はCBSであっ

た。神経病理学的には中心前回に強調された高度

の 皮 質 変 性 を 認 め 、 4 repeat (R) tau- 

immunoreactive (IR) globular glial inclusion 

（GGI）を伴っていた。もう一例は 87 歳男性で、

86 歳時から同じことを何度も聞く、置き忘れ・し

まい忘れ増加、注意集中力が低下し、87 歳時当セ

ンター物忘れ外来初診し、軽度認知機能障害

（MCI）、CT で側頭葉内側面軽度萎縮を認めた。受

診 4週間後左下肢動脈血栓で切断。結核性胸膜炎

が再発し 7ヶ月後に死亡。神経病理学的には扁桃

核に強調された前頭側頭葉を中心とする 4 R tau- 

IR GGI を伴う変性を認めた。タウ遺伝子変異はと

もに陰性で、免疫ブロットは 4R タウバンドを示

した。またタウ C 末断片は PSP に類似を示した。 

 

D.考察 

高齢者ブレインバンク内に、頻度は低いが GGT

に属する症例が存在することが明らかとなった。

新潟脳研、愛知医大加齢研からの報告は、変性疾

患蓄積から得られたもので、運動ニューロン型が

主である。我々の検討から老化に伴う運動・認知

障害コホートにも存在し、特に物忘れ外来受診

MCI 患者に認めたことは重要である。 

 

E.結論 

GGT は高齢者タウオパチーの一型として存在し

うる点を、本邦高齢者コホート連続剖検例におい

ても確認できた。 
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A.研究目的 

難病は、その稀少性がゆえに治療法や医薬品の開

発が進み難いという背景があったが、「難病の患者に

対する医療等に関する法律」のもと、安定的な医療

費の助成および療養生活の環境整備とともに、医療

に関する調査及び研究を推進することが明記され、

より一層の、エビデンスの集積・分析・活用（エビ

デンスに基づく医療（EBM））が求められることと

なった。臨床試験の実施は実用化研究事業、得られ

たエビデンスの集積・分析・活用は政策研究事業と

整理され、本研究班では、政策研究事業として、診

断基準・診療ガイドラインの作成・改訂・普及、疫

学研究、難病患者の QOL 調査などが進められてい

る。 

一般に、EBM での推奨グレードを満たすためには、

システマティックレビューにより収集・選択された

複数の個別研究（臨床試験では複数のランダム化比

較試験（RCT）、観察研究では複数のコホート研究）

の集積と、メタアナリシスによる分析・評価が必須

とされる。一方、システマティックレビューに基づ

くこの方法では、公表・報告されていない個別研究

が含まれず、publication/outcome reporting biases（公

表・報告バイアス）によるメタアナリシスへの影響

を評価できないという欠点がある。特に、極めて稀

少性の高い難病においては、患者数の確保が大きな

障害となり、EBM に資する研究を困難にしており、

研究が実施されたとしても様々な理由から、公表さ

れずに終わってしまう可能性が危惧される。 

本研究では、神経難病の中でも稀少性の高い疾患

の一つであるハンチントン病（HD）を取り上げ、

ClinicalTrials.gov（後述）を用い、HD 研究に関する

登録・結果の公表の状況について記述分析を行い、

公表・報告バイアスを軽減する方法について検討す

ることを目的とする。 

B.研究方法 

臨床試験事前登録の原則化の国際的な流れの中で、

米国の国立医学図書館による ClinicalTrials.gov は、

世界最大規模の臨床試験の登録（202,378 件の研究の

うち 38%が米国、46%は米国以外、6%が米国と米国

以外、10%不詳）と結果（Food and Drug Administration

（FDA）Amendments Act Section 801（FDAAA 801）

の対象となる研究）に関する情報を標準化されたデ

ータとして提供するサイトである

（https://clinicaltrials.gov/（2015年 11月 10日現在））。

このサイトを用い、”Huntington disease” “Huntington’s 

disease” “Huntington’s chorea”をキーワードに検索を

行い、HD 研究の登録・結果の公表の状況について、

記述分析を行った。加えて、文献をもとに、公表・

報告バイアスを軽減する方法について検討した。 

なお、本研究は、公表された情報に基づくもので

あるので、研究倫理審査の必要はない。 

C.研究結果 

ClinicalTrials.gov のサイト上で、前述のキーワード

にヒットした 131 件のうち、対象者が HD 患者であ

研究要旨 本研究では、神経難病の中でも稀少性の高い疾患の一つであるハンチントン病（HD）を取り

上げ、ClinicalTrials.gov を用い、HD 研究に関する登録・結果の公表の状況について記述分析を行い、公

表・報告バイアスを軽減する方法について検討した。分析結果より、登録・結果の公表が患者、臨床家、

研究者および研究資金提供者にとって有用であることが明らかとなった。今後、WHO 主導による新たな国

際標準の下（2015 年 4 月 14 日の声明）、臨床試験の登録・結果の公表がさらに進み、公表・結果バイアス

が軽減されるものと期待される。 



 

 

る 122 件の研究（HD 以外の疾患が含まれる研究は

除外）について、研究の種類（薬物治療、外科的治

療等、行動・認知療法等、その他）と進捗状況（終

了、募集中・募集前、不明）によって分類し、登録

件数の多い順に列挙した（Table 1）。その内訳は、薬

物治療 72 件（終了 52 件、募集中・募集前 15 件、不

明 5 件）、外科的治療 9 件（終了 4 件、募集中・募集

前 4 件、不明 1 件）、放射線治療 1 件（不明 1 件）、

行動・認知療法 9 件（終了 2 件、募集中・募集前 6

件、不明 1 件）、その他 31 件（終了 10 件、募集中・

募集前 19 件、不明 2 件）であった。 

The Cochrane Collaboration（コクラン共同計画）が

発行するコクラン・レビューによれば、2007 年 12

月までに論文に発表された HD に関する人を対象と

した研究102件のうち22件のRCT（参加患者数1,254

人）についてシステマティックレビューが行われ、

その結果、chorea（舞踏運動）に対する tetrabenazine

（テトラベナジン）の治療効果が示唆された 1) 。テ

トラベナジンは、HD の舞踏運動の治療薬として、

米国では 2008 年 2)、日本では 2013 年 3) に製造・販

売が承認された。 

テトラベナジンの臨床試験として ClinicalTrials. 

gov に登録されているのは 5 件（NCT00219804、

NCT01451463、NCT00632645、NCT01834911、

NCT02509793）であった：NCT00219804、NCT0183 

4911 および NCT02509793 は FDA 承認申請の臨床試

験（下線）、残り 2 件は非該当；NCT00219804 およ

び NCT01451463 は研究終了（2005 年 9 月、2013 年

4 月）、残り 3 件は研究進行中（2015 年 12 月～2016

年 5 月に終了予定）であった。研究が終了した 2 件

のうち、NCT00219804 については、FDAAA 801 適

用外（適用条件：2007 年 9 月 27 日以降に開始、同

年 12 月 26 日時点で進行中）であるため

ClinicalTrials.gov 上での結果公表は行われていなか

ったが、学術誌への論文発表は行われていた

（TETRA-HD）。もう 1 件の NCT01451463 について

は、FDAAA801 の適用外（FDA とは別の承認申請臨

床試験）であるため ClinicalTrials.gov 上での結果公

表は行われていなかった。PubMed 検索にて該当す

る論文のヒットもなかった。 

研究が終了した 68 件のうち結果が Clinical 

Trials.gov 上に公表されていた研究が 5 件あった

（NCT00277355（minocycline）、NCT00271596

（citalopram）、NCT00368849（atomoxetine）、

NCT01412151（creatine）、NCT00670709（biomarkers））。

このうち、FDAAA 801 対象研究で学術誌に論文が発

表されていた NCT00277355 について、Clinical 

Trials.gov 上に公表された研究結果と論文 4) に発表

された研究結果を比較した。その結果、両者の相違

点は副作用（Adverse Events（AE））に関する情報で、

前者では発生頻度が 5%以上の全 AE について治療

群・プラセボ群別に実数と%が公表されていたが

（Table 2）、後者では限られた副作用名のみ

（myocardial infarction、neoplasm、depression、

dysphagia、nausea、diarrhea、dizziness insomnia）の

記載であった（実数と%は無記載）。 

D.考察 

全体的な傾向 

 Table 1 より、ClinicalTrials.gov に登録された HD

研究の件数が極めて少ないことが見て取れる。

ClinicalTrials.gov は世界最大規模の臨床試験データ

ベースサイトであるので、他のサイトと合わせても、

現時点では、HD 研究のシステマティックレビュー、

メタアナリシスの実施は困難と言えよう。ただし、

薬物治療ではテトラベナジンの第 4 相試験、非薬物

療法では運動療法の介入試験が増加傾向にあるので、

これらの個別研究の蓄積が進めば、メタアナリシス

が可能になると期待される。 

 その他の特徴としては、アウトカム評価に重要な

画像診断に関する研究、HD 患者や HD at risk 者を対

象とした前向き観察研究が増加している点である。 

公表バイアス 

 論文として公表されていない研究については、

ClinicalTrials.gov サイト上に研究責任者の連絡先が

明記されているので、依頼をすれば、メタアナリシ

スに必要な研究結果を入手できる可能性がある。 

報告バイアス 

 Table 2 より見て取れるように、FDAAA 801 の下、



 

 

標準化された研究結果報告方法に従って公開された

AE に関する情報は貴重である。研究の継続（研究

者/臨床家）、研究への参加（患者）の有用な判断材

料となり得る。さらに、複数の個別研究のメタアナ

リシスにより、個別研究では検出されなかった AE

頻度の有意差（治療群・プラセボ群）が検出される

可能性がある。 

公表・報告バイアスの軽減に向けて 

 これまで、公表・報告バイアスによる治療・研究

への弊害と投入された研究開発費の無駄については、

多々、指摘されてきた 5) 。2006 年、公表・結果バイ

アスを軽減するために全ての臨床試験が事前登録さ

れることとなり、WHO は臨床試験検索エンジンポ

ータルサイト International Clinical Trials Registry 

Platform（ICTRP）を 2007 年に開設し、

ClinicalTrials.gov や Japan Primary Registries Network 

(JPRN)などが登録データを提供している。  

さらに、WHO は、2015 年 4 月 14 日、臨床試験の

結果公表に関する新たな声明を発表した 6, 7) 。要点

は、（１）現在の臨床試験：①Main findings；試験終

了後 12 ヶ月以内に論文審査のある専門誌に投稿さ

れ、特別な理由がない限り、オープンアクセス・ジ

ャーナルに掲載されること、②Key outcomes（Table 2

を参照）；試験終了後 12 ヶ月以内に臨床試験登録サ

イト上の結果報告セクションに公開されること。該

当するセクションがない場合は、研究資金提供者ま

たは研究代表者が運用するウェブサイト上で無料公

開されること。（２）過去の臨床試験：未公表・未報

告の場合、ウェブサイト上で無料公開されるととも

に、できれば、論文審査のある専門誌に掲載される

こと。（３）臨床試験 ID：論文の本文中、文献探索

データベース（PubMed 等）の抄録中に必ず記載さ

れること（臨床試験登録サイトとリンクが可能とな

る）。 

E.結論 

 HD 研究に関する登録・結果の公表の状況に関 

する記述分析を通し、結果の公表・報告の公開が患

者、臨床家、研究者および研究資金提供者にとって、

如何に有用かが明らかとなった。今後、WHO 主導

による新たな国際標準の下（2015 年 4 月 14 日の声

明）、臨床試験の登録・結果公表がさらに進み、バイ

アスが軽減されるものと期待される。 
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Closed studies Open studies Unknown Subtotal

Pharmacological therapies Dimebon 12 0 0 12
Creatine 6 0 0 6
Tetrabenazine 2 3 0 5
SEN0014196 4 0 0 4
Coenzyme Q10 1 0 2 3
PF-0254920 1 2 0 3
Pridopidine 2 1 0 3
ACR16 2 0 0 2
Anaplerotic 1 1 0 2
Memantine 1 0 1 2
Minocycline 2 0 0 2
SD-809 2 0 0 2

Subtotal 36 7 3 46
AFQ056 1 0 0 1
Amantadine 1 0 0 1
Atomoxetine 1 0 0 1
Bupropion 1 0 0 1
Cannabinoids 1 0 0 1
Citalopram 1 0 0 1
Epigallocatechin Gallate 1 0 0 1
Ethyl-EPA 1 0 0 1
GSK356278 1 0 0 1
Lithium and Divalproex 1 0 0 1
OMS643762 1 0 0 1
PBT2 1 0 0 1
Phenylbutyrate 1 0 0 1
Phosphodiesterase 4 1 0 0 1
Ramelteon 1 0 0 1
Riluzole 1 0 0 1

Subtotal 16 0 0 16
AVP-786 0 1 0 1
BN82451 0 1 0 1
ISIS-HTTRx 0 1 0 1
Laquinimod 0 1 0 1
PBF-999 0 1 0 1
Resveratrol 0 1 0 1
SRX246 0 1 0 1
VX15/2503 0 1 0 1

Subtotal 0 8 0 8
Cysteamine 0 0 1 1
Ursodiol 0 0 1 1

Subtotal 0 0 2 2
Surgical therapies, others Deep Brain Stimulation 2 3 0 5

Cellular therapy 2 1 1 4
Irradiation 0 0 1 1

Subtotal 4 4 2 10
Behavioral therapies, others Exercise 1 3 0 4

Dance 0 0 1 1
Music 1 0 0 1
Nutrition 0 1 0 1
Cognitive 0 2 0 2

Subtotal 2 6 1 9
Others HD Testing 2 1 0 3

Prenatal diagnostic tests 1 0 0 1
Adaptation to HD 1 1 0 2
Assessment: Cognitive 1 0 0 1
Assessment: Social-emotional 1 0 0 1
Assessment: Imaging 1 7 0 8
Assessment: Occulography 0 1 0 1
Assessment: Biomarkers 1 2 0 3
Mechanism: Metabolism 1 0 0 1
Mechanism: Brain development 0 1 0 1
Observational studies 1 6 2 9

Subtotal 10 19 2 31

Total 68 44 10 122

Table 1 Clinical trials on Huntington's disease (HD) according to the status and type of studies 

Clinical trials on HD registered at https://clinicaltrials.gov/ (accessed on November 10, 2015)
Closed studies: Completed, Active not recruiting, Enrolling by invitation, Suspended, Terminated, Withdrawn
Open studies: Recruiting, Not yet recruiting



 

 

 

Title Pilot Study of Minocycline in Huntington's Disease

Status This study has been completed.

Sponsor: Merit Cudkowicz

Collaborator: FDA Office of Orphan Products Development

Information provided by (Responsible Party): Merit Cudkowicz, Huntington Study Group

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00277355

Other Study ID Numbers: FD-R-002588, DOMINO

Health Authority: United States: Food and Drug Administration

History 

First received: January 12, 2006

Last updated: April 17, 2013

Last verified: April 1, 2013

Study Results
Results First Received: March 7, 2013  

Study Type: Interventional

Study Design:

・Allocation: Randomized 

・Endpoint Classification: Safety/Efficacy Study

・Intervention Model: Parallel Assignment

・Masking: Double Blind (Subject, Investigator)

・Primary Purpose: Treatment

・Condition: Huntington Disease

・Interventions: Drug: minocycline

Drug: matching placebo

Recruitment Details

Reporting Groups Description Minocycline 100 mg/twice daily (minocycline to placebo 3:1 ratio randomization).

Matching placebo twice daily (minocycline to placebo 3:1 ratio randomization).

Participant Flow: O verall Study Minocycline 100 mg Twice Daily  Matching Placebo Twice Daily  

STARTED    87    27  

COMPLETED    73    22  

NOT COMPLETED    14    5  

・Withdrawal by Subject                3                3  

・Lost to Follow-up                2                2  

・Adverse Event                5                0  

・Death                3                0  

・Physician Decision                1                0  

Baseline Character istics Minocycline 100 mg Twice Daily  Matching Placebo Twice Daily  

Number of Participants  [units: participants]   87    27  

Age  [units: participants]

<=18 years    0    0  

Between 18 and 65 years    85    25  

>=65 years    2    2  

Mean (Standard Deviation)   47.1  (10.3)    47.8  (10.6)  

Gender  [units: participants]

Female    46    15  

Male    41    12  

Table 2 A clinical trial on Huntington's disease: the study results posted on ClinicalTrial.gov

Key information relevant to the recruitment
process for the overall study, such as dates of
the recruitment period and locations

Between April 2006 and June 2007, 134 patients were screened and 114 subjects were randomized
at 12 Huntington Study Group clinical sites.

Pre-Assignment Details: Significant events and
approaches for the overall study following
participant enrollment, but prior to group
assignment

20 subjects were excluded from group assignment after screening: 14 failed inclusion criteria and 6
withdrew consent. Minocycline 90 days prior to baseline and open-label during trial not permitted.
Other tetracyclines, investigational drugs, lithium, digoxin, methoflurane anesthesia, theophylline
and lupus-symptom causing drugs not permitted.



 

 

 

Region of Enrollment  [units: participants]

United States    80    25  

Canada    7    2  

O utcome Measures 

Primary:  

Measure Type Primary

Measure Title

Measure Description

Time Frame Baseline to 18 months  

Safety Issue No  

Measured Values

Minocycline 100 mg Twice Daily  Matching Placebo Twice Daily  

  87    27  

Mean (Standard Deviation)   1.55  (1.85)    1.15  (1.70)  

Statistical analysis provided No

Secondary:  

Measure Type Secondary

Measure Title

Measure Description

Time Frame Baseline to 18 months  

Safety Issue No  

Measured Values

Minocycline 100 mg Twice Daily  Matching Placebo Twice Daily  

  87    27  

Mean (Standard Deviation)   1.71  (1.96)    1.15  (1.70)  

Statistical analysis provided No

Serious Adverse Events
   # participants affected /at risk  Minocycline 100 mg Twice Daily  Matching Placebo Twice Daily  

Total, serious adverse events    11/87 (12.64%)    1/27 (3.70%)  

Myocardial infarction †   2/87 (2.30%)    0/27 (0.00%)  

Chest discomfort †   1/87 (1.15%)    0/27 (0.00%)  

Chest pain †   1/87 (1.15%)    0/27 (0.00%)  

Death †   1/87 (1.15%)    0/27 (0.00%)  

Localized infection †   1/87 (1.15%)    0/27 (0.00%)  

Pneumonia †   1/87 (1.15%)    0/27 (0.00%)  

Ankle fracture *   1/87 (1.15%)    0/27 (0.00%)  

Deyhdration †   1/87 (1.15%)    0/27 (0.00%)  

Tongue neoplasm malignant stage †   1/87 (1.15%)    0/27 (0.00%)  

Cerebrovascular accident †   1/87 (1.15%)    0/27 (0.00%)  

Agitated depression †   1/87 (1.15%)    0/27 (0.00%)  

Anxiety †   1/87 (1.15%)    0/27 (0.00%)  

Depression †   1/87 (1.15%)    0/27 (0.00%)  

Renal failure *   1/87 (1.15%)    0/27 (0.00%)  

Change From Baseline to Month 18 in the Total Functional Capacity (TFC) Scale [Regression
Based Multiple Imputation Method]   [Time Frame: Baseline to 18 months]

Table 2 A clinical trial on Huntington's disease: the study results posted on ClinicalTrial.gov (continued)

Change From Baseline to Month 18 in the Total Functional Capacity (TFC) Scale [LOCF
Imputation Method] [Time Frame: Baseline to 18 months]

Change From Baseline to Month 18 in the Total Functional Capacity (TFC) Scale [LOCF
Imputation Method]

Establish preliminary estimate of minocycline's impact on progression of HD (measured by the
change in Total Functional Capacity (TFC) score of Unified Huntington's Disease Rating Scale
[UHDRS] between baseline & Month 18), and to assess futility of further study of minocycline.
TFC consists of five ordinally scaled items assessing a person's capacity with: 1. occupation 2.
financial affairs 3. domestic responsibilities 4. activities of daily living and 5. independent living.
Total score ranges from zero (worst) to 13 (best).

Change From Baseline to Month 18 in the Total Functional Capacity (TFC) Scale [LOCF
Imputation Method]  [units: units on a scale]

Number of Participants Analyzed  [units: 
participants]

Change From Baseline to Month 18 in the Total Functional Capacity (TFC) Scale [Regression
Based Multiple Imputation Method]

TFC consists of five ordinally scaled items assessing a person’s capacity with: (1) occupation; (2)
financial affairs; (3) domestic responsibilities; (4) activities of daily living; and (5) independent
living. Total score ranges from zero (worst) to 13 (best). Regression based imputation was used to
impute missing values.

Change From Baseline to Month 18 in the Total Functional Capacity (TFC) Scale [Regression
Based Multiple Imputation Method]  [units: units on a scale]

Number of Participants Analyzed  [units: 
participants]



 

 

 
 

 

Choking †   1/87 (1.15%)    0/27 (0.00%)  

Dyspnea †   1/87 (1.15%)    0/27 (0.00%)  

Pneumothorax †   1/87 (1.15%)    0/27 (0.00%)  

Pulmonary embolism †   1/87 (1.15%)    0/27 (0.00%)  

Aborted pregnancy †   0/87 (0.00%)    1/27 (3.70%)  

O ther Adverse Events 

Frequency Threshold   5%  

Minocycline 100 mg Twice Daily  Matching Placebo Twice Daily  

  74/87 (85.06%)    23/27 (85.19%)  

Dysphagia †   4/87 (4.60%)    2/27 (7.41%)  

Nausea †   7/87 (8.05%)    0/27 (0.00%)  

Diarrhea †   7/87 (8.05%)    3/27 (11.11%)  

Irritability †   5/87 (5.75%)    1/27 (3.70%)  

Bronchitis †   0/87 (0.00%)    2/27 (7.41%)  

Gatrointestional viral †   2/87 (2.30%)    2/27 (7.41%)  

Influenza †   3/87 (3.45%)    2/27 (7.41%)  

Nasophyngitis †   5/87 (5.75%)    3/27 (11.11%)  

Tooth abscess †   0/87 (0.00%)    2/27 (7.41%)  

Back injury †   1/87 (1.15%)    2/27 (7.41%)  

Contusion †   3/87 (3.45%)    2/27 (7.41%)  

Fall †   15/87 (17.24%)    6/27 (22.22%)  

Joint sprain †   3/87 (3.45%)    3/27 (11.11%)  

Skin laceration †   2/87 (2.30%)    4/27 (14.81%)  

Weight decreased *   3/87 (3.45%)    2/27 (7.41%)  

Back pain †   8/87 (9.20%)    0/27 (0.00%)  

Balance disorder †   9/87 (10.34%)    2/27 (7.41%)  

Chorea †   5/87 (5.75%)    0/27 (0.00%)  

Dizziness †   5/87 (5.75%)    0/27 (0.00%)  

Anxiety †   7/87 (8.05%)    1/27 (3.70%)  

Depressed mood †   6/87 (6.90%)    1/27 (3.70%)  

Depression †   6/87 (6.90%)    4/27 (14.81%)  

Insomnia †   8/87 (9.20%)    2/27 (7.41%)  

Libido decreased †   0/87 (0.00%)    2/27 (7.41%)  

Obsessive thoughts †   5/87 (5.75%)    0/27 (0.00%)  

Suicidal ideation †   1/87 (1.15%)    3/27 (11.11%)  

Nasal congestion †   2/87 (2.30%)    2/27 (7.41%)  

† Events were collected by systematic assessment

* Events were collected by non-systematic assessment

Limitations and Caveats 
No text entered.

More Information 

Certain Agreements:   Principal Investigators are NOT employed by the organization sponsoring the study.

Results Point of Contact:   

Name/Title: Merit Cudkowicz, MD, MSc

Organization: Massachusetts General Hospital

phone: 617-726-1873

e-mail: mcudkowicz@partners.org

Limitations of the study, such as early
termination leading to small numbers of
participants analyzed and technical problems
with measurement leading to unreliable or
uninterpretable data

There is NOT an agreement between Principal Investigators and the Sponsor (or its agents) that
restricts the PI's rights to discuss or publish trial results after the trial is completed.

Clinical trials on HD registered at https://clinicaltrials.gov/ (accessed on November 10, 2015)

Table 2 A clinical trial on Huntington's disease: the study results posted on ClinicalTrial.gov (continued)

Total, other (not including serious) adverse
events  
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W,  
Mogushi K, Sasaki R, Kokubo 
Y,  
Kuzuhara S, Toda T, Mizuno 
Y, Uchiyama Y, Ohno K, 
Hattori N. 

CHCHD2 mutations in autosomal 
dominant late-onset Parkinson's 
disease: a genome-wide linkage 
and sequencing study. 

The Lancet  
Neurology 

14 274-282 2015 有または無 

Tameko Kihira,Iori  
Sakurai,Sohei Yoshida,Ikuro  
Wakayama,Koichi Takamiya,  
Ryo Okumura,Yuhto  
Iinuma,Keiko Iwai,Yoshinori  
Kajimoto,Yasuhiro Hiwatani,  
Junko Kohmoto,Kazushi  
Okamoto,Yasumasa Kokubo, 
Shigeki Kuzuhara. 

Neutron Activation Analysis of  
Scalp Hair from ALS Patients and 
Residents in the Kii Peninsula,  
Japan 

Biol Trace Elem  
Res 

164 36-42 2015  

Mori F, Miki Y, Tanji K, 
Kakita A, Takahashi H, 
Utsumi J, Sasaki H, 
Wakabayashi K.  

Sortilin-related receptor CNS 
expressed 2 (SorCS2) is 
localized to Bunina bodies in 
amyotrophic lateral sclerosis.  

Neurosci Lett  608 6-11 2015 無 

Miki Y, Tanji K, Mori F, 
Utsumi J, Sasaki H, Kakita 
A, Takahashi H, Wakabayashi 
K.  

Alteration of Upstream 
Autophagy- 
Related Proteins (ULK1, ULK2,  
Beclin1, VPS34 and AMBRA1) in 
Lewy Body Disease. 

Brain Pathology 印刷中   無 



英文原著・症例報告 

－162－ 

Takahashi I, Hama Y,  
Matsushima M, Hirotani M,  
Kano T, Hohzen H, Yabe I, 
Utsumi J, Sasaki H. 

Identification of plasma 
microRNAs as a biomarker of 
sporadic Amyotrophic Lateral 
Sclerosis. 

Mol Brain 8(1) 67 2015 無 
難治性疾患実用化研
究事業「筋萎縮性側
索硬化症（ALS）新規
治療法開発をめざし
た病態解明」（青木
班）への謝辞有 

Nakamura K, Mori F, Tanji  
K, Miki Y, Yamada M, Kakita  
A, Takahashi H, Utsumi J, 
Sasaki H, Wakabayashi K. 

Isopentenyl diphosphate 
isomerase, a cholesterol 
synthesizing enzyme, is 
localized in Lewy bodies. 

Neuropathology 35 432-440 2015 無 



英文原著・症例報告 

－163－ 

 

著  者  名 論 文 題 名 雑 誌 名 巻 頁 出版西暦年 GRANT への謝
辞の有無 

Li S, Zhang P, Kim NC,  
Kolatis R, Kanagaraj A,   
Yabe I, Tanino M, Tanaka S, 
Sasaki H, Kim HJ, Taylor P.  

Genetic interaction of hnRNPA2B1 
and DnaJB6 in a drosophila model 
of multisystem proteinopathy. 

Hum Mol Genet 印刷中   無 

Sakushima K, Yamazaki S,  
Fukuma S, Hayashino Y, Yabe 
I, Fukuhara S, Sasaki H.  

Influence of urinary urgency and 
other urinary disturbances on 
falls in Parkinson's disease. 

J Neurol Sci 360 153-157 2016 有 

Fukui Y, Hishikawa N, Sato 
K,  
Nakano Y, Morihara R, Ohta 
Y, Yamashita T, Abe K. 

Characteristic diffusion tensor 
tractography in multiple system 
atrophy with predominant 
cerebellar ataxia and cortical 
cerebellar atrophy. 

J Neurol. [Epub 
ahead of 
print] 

[Epub 
ahead of 
print] 

2015 有 

Nakano Y, Matsuzono K,  
Yamashita T, Ohta Y,  
Hishikawa N, Sato K, Deguchi 
K, Abe K. 

Long-Term Efficacy of 
Galantamine in Alzheimer's 
Disease: The Okayama Galantamine 
Study (OGS). 

J Alzheimers Dis. 47(3) 609-17 2015 有 

Fukui Y, Hishikawa N, Sato 
K, Yunoki T, Kono S, 
Matsuzono K,  
Nakano Y, Ohta Y, Yamashita 
T, Deguchi K, Abe K. 

Differentiating progressive 
supranuclear palsy from 
Parkinson's disease by MRI-based 
dynamic cerebrospinal fluid 
flow. 

J Neurol Sci.  357(1-2) 178-82 2015 有 

Fukui Y, Hishikawa N, Sato 
K,  
Kono S, Matsuzono K, Nakano  
Y, Ohta Y, Yamashita T, 
Deguchi K, Abe K. 

Dynamic Cerebrospinal Fluid Flow 
on MRI in Cortical Cerebellar 
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neurodegeneration in a mouse 
genetic model of  
Parkinson’s disease 

J Neurochem.  134（2） 371-381 2015.7 無 

Kondo T, Mizuno Y: Japanese 
Istradefylline Study Group.  

A long-term study of  
istradefylline safety and 
efficacy in patients with 
Parkinson disease.  

Clin 
Neuropharmacol.  

38(2) 41-46 2015 無 

 

著  者  名 論 文 題 名 雑 誌 名 巻 頁 出 版 西 暦
年 

GRANT への
謝辞の有無 

Nishioka K, Oyama G, 
Yoshino H,  
Li Y, Matsushima T, 
Takeuchi C,  
Mochizuki Y, Mori-
Yoshimura M,  
Murata M, Yamasita C, 
Nakamura N, Konishi Y, 
Ohi K, Ichikawa K, Terada 
T, Obi T, Funayama M, 
Saiki S, Hattori N. 

High frequency of 
betapropeller protein-
associated 
neurodegeneration(BPAN) among 
patients with intellectual 
disability and young-onset 
parkinsonism. 

Neurobiol Aging. 36(5) 2004.e15. 2015.5 無 

Hirotaka Iwaki,Noriko  
Nishikawa,Masahiro  
Nagai,Tomoaki 
Tsujii,Hayato  
Yabe,Madoka Kubo,Ichiro 
Ieiri and Masahiro 
Nomoto. 

Pharmacokinetics of levodopa/ 
benserazide versus levodopa/ 
carbidopa in healthy subjects 
and patients with Parkinson’s 
disease. 

Neurology 
and Clinical 
Neuroscience 

3 68-73 2015 有 
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Rina Ando,Noriko  
Nishikawa,Tomoaki  
Tsujii,Hirotaka 
Iwaki,Hayato  
Yabe,Masahiro Nagai and  
Masahiro Nomoto 

Human T-lymphotropic Virus  
Type-Ⅰ(HTLV-Ⅰ)-associated  
Myelopathy with Bulbar Palsy-
type  
Amyotrophic Lateral 
Sclerosislike Symptoms. 

INTERNAL MEDICINE 54 1105-1107 2015 無 

Noriko Nishikawa,Masahiro 
Nagai,Tomoaki Tsujii,Win 
T.  
Kyaw,Nachi Tanabe,Hirotaka 
Iwaki,Hayato Yabe,Rina 
Ando  
and Masahiro Nomoto 

Treatment of Myasthenia Gravis 
in  
Patients with Elderly Onset at 
Advanced Age. 

Japanese Clinical 
Medicine 

6  9-13 2015 無 

Nomoto M, Kubo S, Nagai M, 
Yamada T, Tamaoka A, 
Tsuboi  
Y, Hattori N; PD Study 
Group. 

A Randomized Controlled Trial 
of Subcutaneous Apomorphine 
for Parkinson Disease: A 
Repeat Dose and 
Pharmacokinetic Study. 

Clin 
Neuropharmacol.  

38(6) 241-7 2015 無 

Murata M, Hasegawa K,  
Kanazawa I, Fukasaka J,  
Kochi K, Shimazu R; Japan  
Zonisamide on PD Study 
Group. 

Zonisamide improves 
wearingoff in Parkinson’s 
disease: A randomized, 
double-blind study. 

Mov Disord.  30(10) 1343-50 2015 無 

Hirotaka Iwaki, Masaru  
Kuriyama, Shuichiro 
Neshige,  
Shinichi 
Takeshima,Takahiro  
Himeno, Kazuhiro 
Takamatsu,  
Yutaka Shimoe, Hiromitsu 
Kobayashi,Masahiro 
Nomoto,Akio Tanaka. 

Acute ischemic stroke 
associated with nephrotic 
syndrome: Incidence and 
significance – Retrospective 
cohort study. 

eNeurologicalSci  1 47-50 2015 無 

Hatano T, Kurita N, 
Kobayashi M, Hattori N.  

Teaching Video NeuroImages: 
Reemergent jaw tremor in 
Parkinson disease. (Video) 

Neurology 85 e181 2015 無 

Hatano T, Saiki S, Okuzumi 
A, Mohney RP, Hattori N.  

Identification of novel 
biomarkers for Parkinson's 
disease by metabolomic 
technologies.  

J Neurol 
Neurosurg 
Psychiatry. 

pii: 
jnnp2014309676. 

doi:10.1136/ 
jnnp-2014- 
309676.[Epub 
ahead of 
print]  

2015 無 

Yamashiro K, Tanaka R, 
Hoshino Y, Hatano T, 
Nishioka K, Hattori N.  

The prevalence and risk factors 
of cerebral microbleeds in 
patients with Parkinson's 
disease.  

Parkinsonism 
Relat Disord.  

21 1076-81 2015 無 

Ogaki K, Koga S, Heckman 
MG,  
Fiesel FC, Ando M, Labbé 
C,  
Lorenzo-Betancor O, 
Moussaud- 
Lamodière EL, Soto-
Ortolaza  
AI, Walton RL, Strongosky  
AJ, Uitti RJ, McCarthy A,  
Lynch T, Siuda J, Opala G, 
Rudzinska M, Krygowska-
Wajs  
A, Barcikowska M, 
Czyzewski  
K, Puschmann A, Nishioka  
K, Funayama M, Hattori N,  

Mitochondrial targeting 
sequence variants of the CHCHD2 
gene are a risk for Lewy body 
disorders.  

Neurology 85 2016-25 2015 無 
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Parisi JE, Petersen RC,  
Graff-Radford NR, Boeve 
BF,  
Springer W, Wszolek ZK, 
Dickson DW, Ross OA.  

Kamagata K, Hatano T, 
Okuzumi  
A, Motoi Y, Abe O, Shimoji 
K, Kamiya K, Suzuki M, 
Hori M,  
Kumamaru KK, Hattori N, 
Aoki S.  

Neurite orientation dispersion 
and density imaging in the 
substantia nigra in idiopathic 
Parkinson disease.  

Eur Radiol.  Oct 29.  
[Epub ahead of 
print]  

 2015 無 

Yoritaka A, Kawajiri S,  
Yamamoto Y, Nakahara T, 
Ando  
M, Hashimoto K, Nagase M, 
Saito Y, Hattori N.  

Randomized, double-blind, 
placebo-controlled pilot trial 
of reduced coenzyme Q10 for 
Parkinson's disease.  

Parkinsonism 
Relat Disord.  

21 911-6.  2015 無 

 

著  者  名 論 文 題 名 雑 誌 名 巻 頁 出版西暦年 GRANT への謝
辞の有無 

Funayama M, Ohe K, Amo T,  
Furuya N, Yamaguchi J,  
Saiki S, Li Y, Ogaki K,  
Ando M, Yoshino H, Tomiyama  
H, Nishioka K, Hasegawa K,  
Saiki H, Satake W, Mogushi 
K,  
Sasaki R, Kokubo Y, Kuzuhara 
S, Toda T, Mizuno Y, 
Uchiyama Y, Ohno K, Hattori 
N.  

CHCHD2 mutations in autosomal 
dominant late-onset Parkinson's 
disease: a genome-wide linkage 
and sequencing study.  

Lancet Neurol.  14 274-82. 2015 有 

Nishikawa N, Shimo Y, Wada 
M, Hattori N, Kitazawa S.  

Effects of aging and idiopathic  
Parkinson's disease on tactile 
temporal order judgment.  

PLoS One. 10 e0118331 2015 無 

Araki K, Yagi N, Ikemoto Y,  
Yagi H, Choong CJ, Hayakawa  
H, Beck G, Sumi H, Fujimura 
H, Moriwaki T, Nagai Y, 
Goto Y, Mochizuki H. 

Synchrotron FTIR 
microspectroscopy for structural 
analysis of Lewy bodies in the 
brain of Parkinson's disease 
patients. 

Sci Rep. 5 17625 2015  

Choong CJ, Sasaki T, 
Hayakawa H, Yasuda T, Baba 
K, Hirata Y, Uesato S, 
Mochizuki H. 

A novel histone deacetylase 1 
and 2 isoform-specific inhibitor 
alleviates experimental 
Parkinson's disease. 

Neurobiol Aging.  37 103-116 2016  

Tada S, Furuta M, Fukada  
K, Hirozawa D, Matsui M,  
Aoike F, Okuno T, Sawada JI, 
Mochizuki H, Hazama T. 

Severe parkinsonism associated 
with anti-CRMP5 antibody-
positive paraneoplastic 
neurological syndrome and 
abnormal signal intensity in the 
bilateral basal ganglia. 

J Neurol 
Neurosurg 
Psychiatry.  

Published  
Online  
First 15  
September  
2015 

 2015  

Sumikura H, Takao M, Hatsuta 
H, Ito S, Nakano Y, Uchino 
A, Nogami A, Saito Y, 
Mochizuki H, Murayama S. 

Distribution of α-synuclein in 
the spinal cord and dorsal root 
ganglia in an autopsy cohort of 
elderly persons. 

Acta Neuropathol  
Commun 

Published  
Online  
First 15  
September  

 2015  
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2015 

Ohta E, Nihira T, Uchino  
A, Imaizumi Y, Okada Y,  
Akamatsu W, Takahashi K,  
Hayakawa H, Nagai M, Ohyama  
M, Ryo M, Ogino M, Murayama  
S, Takashima A, Nishiyama K, 
Mizuno Y, Mochizuki H, Obata 
F, Okano H. 

2020T mutant LRRK2 iPSC-derived 
neurons in the Sagamihara 
family exhibit increased Tau 
phosphorylation through the 
AKT/ GSK-3β signaling pathway. 

Hum Mol Genet. 24 4879-900 2015  

Asano T, Koike M, Sakata  
S, Takeda Y, Nakagawa T,  
Hatano T, Ohashi S, Funayama 
M, Yoshimi K, Asanuma M,  
Toyokuni S, Mochizuki H,  
Uchiyama Y, Hattori N, Iwai 
K. 

Possible involvement of 
ironinduced oxidative insults in 
neurodegeneration. 

Neurosci Lett. 588 29-35 2015  

Hazuki Watanabe, Naoki  
Atsuta, Ryoichi Nakamura,  
Akihiro Hirakawa, Hirohisa  
Watanabe, Mizuki Ito, Jo  
Senda, Masahisa Katsuno,  
Yuishin Izumi, Mitsuya  
Morita, Hiroyuki Tomiyama,  
Akira Taniguchi, Ikuko Aiba, 
Koji Abe, Kouichi Mizoguchi, 
Masaya Oda, Osamu Kano,  
Koichi Okamoto, Satoshi  
Kuwabara, Kazuko Hasegawa,  
Takashi Imai, Masashi Aoki,  
Shoji Tsuji, Imaharu Nakano, 
Ryuji Kaji, Gen Sobue 

Factors affecting longitudinal 
functional decline and survival 
in amyotrophic lateral sclerosis 
patients 

Amyotrophic  
Lateral Sclerosis 
and 
Frontotemporal  
Degeneration 

16 230-236 2015 有 

Yokoyama Y, Toyoshima Y,  
Shiga A, Tada M, Kitamura  
H, Hasegawa K, Onodera  
O, Ikeuchi T, Someya T, 
Nishizawa M, Kakita A, 
Takahashi H.  

Pathological and Clinical  
Spectrum of Progressive  
Supranuclear Palsy: With Special 
Reference to Astrocytic Tau 
Pathology.  

Brain Pathol.  doi: 
10.1111/ 
bpa.12265. 

 2015 無 

 

著  者  名 論 文 題 名 雑 誌 名  巻 頁 出版西暦年 GRANT への謝
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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, Trojanowski JQ,  
Masliah E, Low PA, Sandroni  
P, Ozelius LJ, Foroud T, 
Tsuji S.  

Variants associated with Gaucher 
disease in multiple system 
atrophy.  

Ann Clin Transl  
Neurol  

2  417-426 2015 無 

Oda T, Xiong H, Kobayashi K, 
Wang S, Satake W, Jiao H,  
Yang Y, Cha PC, Hayashi 
Y.K., Nishino I, Suzuki Y, 
Sugano S, Wu X, Toda T. 

A de novo mutation of the MYH7 
gene in a large Chinese family 
with autosomal dominant 
myopathy. 

Hum Genome Var 2  Article 
number: 
15022  

2015 無 
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英文総説 

著  者  名 論 文 題 名 雑 誌 名 巻 頁 出版西暦年 

Kaji R Clinical differences between A1 and A2 
botulinum toxin subtypes. 

Toxicon 107 85-88 2015 

Dressler D, Altenmueller E, 
Bhidayasiri R, Bohlega S,  
Chana P, Chung TM, Frucht 
S,  
Garcia-Ruiz PJ, Kaelin A,  
Kaji R, Kanovsky P, Laskawi 
R, Micheli F, Orlova O,  
Relja M, Rosales R, Slawek  
J, Timerbaeva S, Warner TT, 
Saberi FA. 

Strategies for treatment of dystonia. J Neural Transm (Vienna) [Epub ahead 
of print] 

[Epub ahead 
of print] 

2015 

Goto S, Morigaki R, Okita 
S, Nagahiro S, Kaji R. 

Development of a highly sensitive 
immunohistochemical method to detect 
neurochemical molecules in 
formalinfixed and paraffin-embedded 
tissues from autopsied human brains. 

Front Neuroanat 9 22 2015 

Sumi-Akamaru H, Beck G, 
Kato S, Mochizuki H. 

Neuroaxonal dystrophy in PLA2G6 
knockout mice. 

Neuropathology 35 289-302 2015 

Choong CJ1, Baba K1, 
Mochizuki H1. 

Gene therapy for neurological 
disorders. 

Expert Opinion on  
Biological Therapy  

Published 
online: 05 
Dec 2015 
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邦文単行本 

著  者  名 論 文 題 名 書  名 （編集者名） 出版社名 （ 出 版 地
名） 出版西暦年 頁 

岩木三保、吉良潤一 難病医療コーディネーターの
役割． Ⅳ神経難病の地域支
援． 

アクチュアル脳・
神経疾患の臨床．
ずべてがわかる神
経難病医療． 

辻省二、西澤正
豊 

中山書店  2015 248-253 

斎藤加代子 脊髄性筋萎縮症 こどもの病気 遺
伝について聞かれ
たら, 

松原洋一,呉繁
夫,左合治彦 

診断と治療
社 

東京 2015 126-127 

斎藤加代子 運動神経の変性疾患 脊髄性筋
萎縮症  

神経内科研修ノー
ト 

永井良三 診断と治療
社 

東京 2015 307-309 

中川正法 他。  シャルコー・マリ
ー・トウース病診
療マニュアル改訂
２版 

中川正法 金芳堂 京都 2015 全頁 

島田 斉, 石川 愛, 
北村 聡一郎，樋口 
真人 

タウ PET イメージング Annual Review 神
経 2015 

鈴木則宏，祖父
江 元，荒木信
夫，宇川義一，
川原信隆 

中外医学社 東京 2015 50-56 
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著  者  名 論 文 題 名 雑 誌 名 巻 頁 出版西暦年 GRANT への謝
辞の有無 

小倉 礼、守吉秀行、中井紀
嘉、西田卓、北川 諭、吉田眞
理、安田武司、伊藤泰広 

ε4/ε2のアポリポ蛋白 E遺伝子 
型を有した Amyloid-β-related 
cerebral angiitis の 1 例 

臨床神経  55 561-566 2015 無 

久保祐二、伊藤万由理、青木亮
子、斎藤加代子 

脊髄性筋萎縮症におけるＳＭＮ遺伝
子のコピー数解析と遺伝カウンセリ
ングへの応用  

日本遺伝カウンセ
リング学会誌 

35 99-104 2014 無 

吉田 健二、森松 暁史、飯國洋
一郎、白田 明子、中村 雅之、
佐野 輝、山根 清美 

Chorea-acanthocytosis の 1例 運動障害 24 7-12 2014 無 

高取由紀子、鮫島稔弥、兒玉晃
子、児玉 圭、楠本朗、春日井
基文、赤崎安昭、佐野 輝 

精神疾患患者における身体的治療の
同意についての問題提起 —特徴的
な 
4 症例を通して− 

総合病院精神医学 26 397-403 2015 無 

服部信孝，尾関宏文，長谷川一
子 

進行期パーキンソン病患者における
振戦・固縮など運動症状に対するロ
ピニロール徐放錠の効果：国内第Ⅱ 
相試験の追加解析 

臨床医薬 31 735-741 2015 無 

野元正弘 Pharmacovigilance における個と集 
団 

薬剤疫学  20(1) 35-39 2015 無 

中森 雅之 望月 秀樹 神経変性疾患の RNA 創薬は 5年以内
に成功するか? 「No」の立場から 

Frontiers in  
Parkinson Disease 

8 141-143 2015 なし 

戸田 達史 神経難病 研究と治療の現状と展望 
(解説) 

日本遺伝カウンセ
リング学会誌 

36 巻 1 号  1～5 2015 無 

戸田達史 特集 パーキンソン病最新情報 遺
伝性パーキンソン病診断の最近の進
歩  

日医雑誌  144 巻 8号 1585～ 
1589  

2015 無 

佐竹渉 戸田達史 孤発性パーキンソン病の疾患遺伝子
とその探索 

BIO Clinica 30 巻 8 号 806～813 2015 無 

島田 斉 パーキンソン病関連疾患タウイメー
ジング. 

MDSJ Letters 8 4-5 2015 無 

遠藤 浩信，島田 斉 進行性核上性麻痺と大脳皮質基底核
症候群の tau PET 

神経内科 82 153-159 2015 無 

遠藤 浩信，佐原 成彦，島
田 斉 

神経放射線診断―最新情報と読影の
ピットフォール Tau PET 

月刊 臨床神経科
学 

33 1156-1158 2015 無 

北村 聡一郎，島田 斉 タウイメージング 最新医学 70 142-146 2015 無 

邦文総説 

著  者  名 論 文 題 名 雑 誌 名 巻 頁 出版西暦年 

小早川優子、吉良潤一 難病新法元年を迎えて 日本在宅医学会雑誌 17(2)  2016 

吉田眞理 大脳皮質概論 BRAIN and NERVE 67（4） 355-369 2015 
斎藤加代子、久保祐二 脊髄性筋萎縮症０型  日本臨牀, 新領域別症候群

シリーズ, 神経症候群, 第
2版 

27 530-532 2014 

渡辺保裕、中島健二 筋萎縮性側索硬化症と認知症 日本医事新報 4758 57 2015 
小久保康昌 紀伊半島の筋萎縮性側索硬化症/パーキン

ソン認知症複合- 疾患概念の変遷と診断基
準の位置づけ- 

Brain and Nerve 67 961-669 2015 

山下徹、阿部康二  ALS と Asidan（SCA36） 神経内科 第 82 巻 
4 号 

356-359 2015 

中島健二 変貌する Parkinson 病診療 日本内科学会雑誌 104 1543-1545  
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和田健二,中島健二 パーキンソン病における精神症状とその治
療 

変貌するパーキンソン病治
療 

33 994-999  

野村哲志，中島健二 パーキンソン病診療 睡眠障害 メディカルレビュー社 33 47-51  

野村哲志，中島健二 睡眠時無呼吸とレストレスレッグス症候群 循環器内科 77 175-182  

河野公範、荒木智子、土屋
智、山下英尚、水野創一、岡
靖哲、新野秀人、川田誠一、
大槻学、中島健二、野村哲
志、堀口淳 

レストレス・レッグス症候群の日中の抑う
つ、不安・焦燥，無気力に関する検討 

精神医学 57 753-759  

中川正法 CMT の治療－神経内科の立場から Brain and Nerve  68(1) 43-50 2016 
柿本泰男、上野修一、佐野輝 ヒト脳内ドパミンの分布と Parkinson 病に

よるドパミン減少の発見 
神経治療学 32 9-14 2015 

長谷川一子 Parkinson 病でみられるすくみ現象 神経内科 83 206-212 2015 
村田美穂. ドパミントランスポーターシンチグラフィ 神経内科 82(2) 129-134 2015 
村田美穂.  パーキンソン病の治療―変貌する概念と治

療戦略― 
エディトリアル カレント
テラピー 

33(10) 7 2015 

村田美穂.  非運動症状に対する治療 Clinical Neuroscience 33(9) 1059-1062 2015 
村田美穂.  加齢に伴う運動障害と Parkinson 病  日本内科学会雑誌 104 1572-1577 2015 
村田美穂.  パーキンソン病発症前コホート研究  BIO Clinica  30(8) 23-27 2015 
向井洋平,村田美穂.  Lewy 小体病とは Clinical Neuroscience 33(3） 288-292 2015 
向井洋平, 村田美穂 SWEDDs（Scans without Evidence of 

Dopamine Deficit） 
BRAIN and NERVE 掲載予定 掲載予定 2016 

生野正嗣、高橋良輔 パーキンソン病と類縁疾患 臨床と研究 92 巻 6 号 728-732 2015 
服部信孝、村田美穂、高橋良
輔、武田篤、坪井義男 

パーキンソン病の進歩ー病態解明そして新
規治療はどこまで進んだかー 

日本医師会雑誌 第 144 巻第
8号 

1561－ 
1574 

2015 

樽野陽亮、高橋良輔 パーキンソン病の治療 Medical Practice 臨時増
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