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研究要旨 

本研究の目的は、診断基準・重症度指標・臨床調査個人票（個票）の検証と見直し・改訂に

よる実態把握・診断精度向上・国際共同研究、診療ガイドラインの公開・普及と評価による

診療の質の標準化、臨床調査個人票のデータ収集・分析による疫学解明、患者レジストリを

活用した自然歴研究・診断支援・生体試料収集による診療・研究基盤および病型別自然歴確

立と確定診断・病態解明、バイオマーカー開発による定量評価指標確立、治療法・リハビリ

テーション法の最適化と普及による診療支援を達成し、運動失調症の医療基盤を確立する

ことである。本年度の成果は以下の通りである。 (1)診断基準・重症度分類：「特発性小脳
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失調症(IDCA)」の診断基準案に基づく全国調査を推進し、IDCA の実態を明らかにした。

多系統萎縮症の臨床評価 UMSARS の日本語版の信頼性・妥当性を確認した。多系統萎縮症

分科会にて早期診断基準を検討し、適正な自律神経障害・画像所見の判定基準を提唱した。

小脳高次機能分科会にて CCAS Scale の日本語版原案を作成した。脳表ヘモジデリン沈着

症の診療の現状を把握した。(2)診療ガイドライン：2018 年 5 月に刊行した診療ガイドライ

ンについて、学会・講演会・総説等で周知を行い活用を推進した。リハビリテーション分科

会にて SCD・MSA のリハビリテーションの現状等について関連学会を通してアンケート

調査を行った。(3)疫学的研究 1：臨床調査個人票に基づきデータベースを作成して統計学的

分析を行った。 (4)疫学的研究 2：運動失調症の患者登録・自然歴調査 J-CAT(Japan 

Consortium of ATaxias)を運用し、1460 例の登録を達成した。自然歴研究分科会を構成し

SCA31，SCA1，IDCA の前向き研究を推進した。JASPAC 及び JAMSAC の従来の臨床試

料収集も順調に進捗した。小児期発症の SCD の分子疫学解明を推進した。地域別の遺伝型

頻度の調査を行った。SCA34・CANVAS・SCA36 の疫学を示した。COA7 変異陽性症例の

臨床・筋病理学的特徴を明らかにした。 (5)診断支援：J-CAT809 例の遺伝子検査を行い結

果を報告した。診療に対する問い合わせに対応した。二次性失調症の鑑別のため、特に自己

抗体の検査体制の整備を進めた。(6)バイオマーカー：赤外線深度センサー、サッケード課題、

3 次元触覚/力覚インターフェースデバイス、モーションキャプチャー、3 軸加速度計を用い

て小脳機能の定量的評価を行い、バイオマーカーとしての妥当性・有用性を検討した。MAO-

B 選択的 PET トレーサー18F-SMBT1 を開発し MSA に応用した。患者末梢血単球のバイオ

マーカーとしての有用性を検証した。(7)治療支援：ITB 療法の痙性対麻痺に対する治療効

果を多施設共同研究で検証した。ゲノム編集による DRPLA の治療可能性を示した。アン

ケート結果に基づきリハビリテーション分科会にて統一メニューを作成してホームページ

で公開した。患者・家族会との協力・連携のため、普段から電話相談などを担当するととも

に、研究報告会にも参加、発信してもらい交流を深めた。SCA Global、ARCA Global、MSA 

International などの国際コンソーシアムに参加し、国際的連携も推進した。このように、

運動失調症の医療基盤の整備に向けて、着実に研究が遂行された。  
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A. 研究目的 

当研究班の対象疾患は脊髄小脳変性症、多系統

萎縮症及び痙性対麻痺である。共通課題として、

診断基準・重症度指標・臨床調査個人票（個票）

の検証と見直し・改訂による実態把握・診断精度

向上・国際共同研究、診療ガイドラインの公開・

普及と評価による診療の質の標準化、個票のデ

ータ収集・分析による疫学解明、患者レジストリ

を活用した自然歴研究・診断支援・生体試料収集

による診療・研究基盤および病型別自然歴確立

と確定診断・病態解明、バイオマーカー開発によ

る定量評価指標確立、治療法・リハビリテーショ

ン法の最適化と普及による診療支援を実施する。

脊髄小脳変性症については、診断基準検証・国際

化、患者登録・病型別自然歴調査・生体試料収集、

鑑別診断・未診断疾患の診断などの診断支援体

制構築、小脳機能定量評価法の開発、リハビリテ

ーション法の開発と普及を実施する。小児科領

域や、他の難病・ゲノム研究班との連携も推進す

る。多系統萎縮症については、早期診断実態調査

と、それに基づく早期診断基準策定・運用、患者

レジストリの推進と自然歴収集、早期鑑別診断

のバイオマーカー開発、治験への協力推進を実

施する。痙性対麻痺に関しては、JASPACの活動

により臨床試料の収集を継続する。ITB療法の検

証と最適化を行う。 

 当研究班の成果は、運動失調症の早期診断、診

断精度向上と治療法開発に貢献することが期待

される。 

 

 

 

B. 研究方法 

1)診断基準・重症度分類 

IDCA： IDCA診断基準 1) にてprobable IDCA

の基準を満たす患者を対象とした。本研究班の班

員を中心に、小脳失調症患者の診療を行っている

脳神経内科医に調査を依頼した。加えて、Japan 

Consortium of ATaxias（J-CAT）事務局に協力

を依頼し、J-CAT に登録された孤発性失調症症

例の中から probable IDCA に該当する症例を抽

出、該当症例の主治医に対して文書にて研究協力

を依頼した。本調査のために作成した調査票シー

トに基づいて主治医より提供された患者の臨床

情報を解析した。（吉田、桑原、髙橋、水澤） 

 

MSA 早期診断基準： MSA については分科会

を立ち上げて診断基準の改定を検討した。

Gilman の診断基準で probable と診断された

MSA 80名(MSA-C 41名、MSA-P 39名)とSCA3 

24 名を対象とし、1.5T の MRI 装置で撮像した

頭部 MRI の T2 強調画像を評価した。橋の異常

信号を grade 0;信号変化なし、grade 1;縦の高

信号あり、grade 2;十字の高信号ありに分類し、

grade 1 あるいは grade 2 を HCB 陽性とした。

また、MSA 80 名において、head-up tilt 試験に

おける OH(収縮期血圧 30mmHg または拡張期

血圧 15mmHg 以上の低下)と HCB の出現時期

を Kaplan-Meier curve を用いて比較した。（水

澤、佐々木、辻、桑原、勝野、髙橋、ほか） 

 

小脳高次機能：分科会を立ち上げて小脳疾患に

おける高次機能評価の重要性、大脳ｰ小脳連関と

運動学習に関する課題、Schmahmann による CCAS-

Scale の日本語訳について検討を行った。（水澤、

田中、髙橋、ほか武田克彦 研究協力者） 

 脳表ヘモジデリン沈着症： 本邦における実態
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を再度調査し、診断方法や治療方法の試みなどを

明らかにするため、日本神経学会認定神経内科専

門医 5746 名（平成 30 年 1 月時点）に対して、ア

ンケート調査を実施した。（髙尾、水澤） 

2)診療ガイドライン(GL) 

ガイドラインを刊行し、学会・講演会・総説等

で普及を行った。（水澤、佐々木、阿部、池田、

小野寺、勝野、吉良、桑原、髙嶋、瀧山、武田、

田中、辻、花島、髙橋） 

3)疫学的研究1 

 

2004〜08 年度まで厚生労働省特定疾患調査

解析システムに登録のあった脊髄小脳変性症

（SCA）の新規登録症例 7,073 例、多系統萎縮

症(MSA)の新規登録症例 4,957 例のデータク

リーニングを行い解析用のデータベースを構

築した。今年度においては、2009〜2014 年度

分のデータを新たに国に申請を行い、2004〜

2014 年度における疾患の全容を明らかにする。

（金谷、水澤） 

4)疫学的研究2 

J-CAT：運動失調症の患者登録・自然歴調査 J-

CAT(Japan Consortium of ATaxias)を運用した。

1)クラウドサーバーを用いた Web 患者登録シス

テム、2)専任業者を活用した遺伝子検査検体ロジ

スティックス、3)各検査施設と連携した脊髄小脳

変性症(SCD)の遺伝子検査体制 を確立し患者

登録を推進した。DNA・Cell line リソース収集

を推進した。ホームページ(HP)を開設し広報を

推進した。登録された症例に関しては、全例にお

いて頻度の高い疾患(SCA1, SCA2, MJD/SCA3, 

SCA6, SCA8, SCA12, SCA17, SCA31, SCA36, 

DRPLA,HD)のスクリーニングを行った。その結

果を検体受領後 6 ヶ月以内に主治医に報告した。

変異陰性症例については家族歴陽性例・若年発症

例を中心として、全エクソーム解析(WES)を含め

た追加解析を行った。代表的な病型については研

究分科会を構成して、J-CAT の登録情報を活用

した前向き自然歴調査研究の準備を行った。J-

CAT 登録症例から IDCA の診断基準を満たす症

例を抽出した。（水澤、班員全員） 

 

MSA 患者登録・自然歴調査： 本研究では、

臨床評価スケールの UMSARS 日本語版の標準

化し、多系統萎縮症に対して、多施設共同の患者

レジストリーを構築し、日本の多系統萎縮症患者

の自然歴の記述統計を行い、自然歴と関連する臨

床因子を明らかにすることを目的にしている。前

向きに、6 ヶ月に 1 回の電話インタビューによる

ADL 評価（UMSARS part 1）、12 ヶ月に 1 回の

運動機能評価（UMSARS part 2）の評価を継続

している。（辻） 

 

自然歴分析手法： 欠測データ発生のメカニズ

ムとその対処方法についての方法論について利

点と欠点などについてまとめ、J-CAT 自然歴研

究における収集されるデータの特徴と用いられ

る分析方法について検討を行い、今後の応用の可

能性を考察した。（大西） 

 

地域別分子疫学：  鳥取県全域・島根県東部の

主要な医療機関 (脳神経内科) を対象にアンケー

ト用紙を送付し回答を得た。 

現在診療中の鳥取県に住民票のある脊髄小脳変

性症患者について 病型：CCA, MSA-C, SCA (遺

伝型が分かれば明記), SCAR、年齢、性別につい

て回答を得た。除外基準として、①感染症、中毒、

腫瘍、栄養素の欠乏、奇形、血管障害又は自己免

疫性疾患の患者、②診療録から収集したデータを

用いることに対して拒否の申し出があった患者

とした。（花島） 
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小児期発症 SCD：家族歴なく、15 歳以前に非

進行性あるいは緩徐進行性の小脳性運動失調症

を呈し、一般的に行われている中枢神経画像検査

や血液検査などで診断確定ができず、次世代シー

クエンサーによる遺伝学的解析（WES）を受け

た患者 32 名を対象とした。（佐々木征行） 

 

SCA34・CANVAS・SCA36： 150 例の未同

定 SCA 発端者について、ELOVL4 の変異スク

リーニングを行った。サンガー法にて coding

領域のシーケンスを行なった。また CANVAS

については固有感覚障害のある脊髄小脳変性

症を対象に病歴から疑い例を発掘し、遺伝子検

索は AAGGG repeat を挟む PCR と repeat-

primed PCR の両方を実施した。（石川） 明

確な表現促進現象を認めた SCSA36 家系につ

いて初めて報告した。（阿部） 

エクソーム解析： COA7 変異の 7 例の臨床的

特徴を臨床経過、神経所見、神経画像所見、電

気生理学的所見、病理学的所見などから詳細に

検討した。遺伝性小脳失調症患者の症例(1406

例)の中から SCA1、2、3、6、7 8、12、31、

DRPLA のリピート伸張異常を認めず、またプリ

オン遺伝子（PRNP）に異常を認めなかった症

例の中から遺伝性小脳失調症の可能性が強く示

唆される 96 症例を選出・対象とし、次世代シー

クエンサー(Ion Proton)を用いた全エクソーム解

析を行った。得られた変異は既報告の変異と新

規変異に分類し、新規変異に関しては ACMG ガ

イドラインにそって Pathogenic もしくは likely 

pathogenic 変異を選出した。（髙嶋） 

5)診断支援  

J-CAT、JASPAC登録例のなかで検体提出が完

了した全例において頻度の高い疾患の遺伝子検

査を行った。事務局において患者・医師からの遺

伝子検査に関する相談に対応した。（水澤、班員

全員） 

6)バイオマーカー 

赤外線深度センサー： 25 名の運動失調症患者

と 25 名の歩行障害を認めないコントロール群の

解析を施行した。評価項目として、1. 歩幅（踵同

士の縦軸の距離）、2. 足幅（左右の足幅の横軸の

距離）、3. 歩行のリズム（一歩行毎の時間の間隔）、

4. 頚部点が移動した実測距離÷直線距離（歩行の

動揺度を反映）の 4 項目を設定し、それぞれの平

均値、標準偏差、変動係数（標準偏差÷平均値）

を求めた。（池田） 

サッケード解析・眼と指の協働運動： サッケ

ード解析：対象は純粋小脳型の SCA 20 例（SCA6

と SCA31）、PD 10 名、NC 19 名。課題は視覚誘

導性サッケード課題（VGS）と記憶誘導性サッケ

ード課題(MGS)で、標的は中央固視点より 8 方向

10°または 20°の位置にランダムに LED 点灯を

行う形で呈示し、中央固視点消灯後最初のサッケ

ードの各パラメーターを比較した。眼と指の協働

運動：対象は純粋小脳型の SCA 8 例（SCA6 と

SCA31）、PD 6 名、NC 10 名。サッケードと同

様の課題（VGR, MGR）で、中央固視点から指標

までタッチパネル上を指で滑らせる際の眼と指

の動きを計測・解析した。（宇川） 

 

3 次元触覚/力覚インターフェイスデバイス：遺

伝性脊髄小脳変性症確定例またはその疑いのあ

る患者と、健康被験者を対象とした。評価デバイ
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スには、3 次元触覚/力覚インターフェイスデバイ

ス で あ る Geomagic Touch®(3D Systems 

Corporation)を使用し、運動失調計測用の装置を

自作した。運動失調の計測には、中央に 11.2cm

の障壁を設置し、水平方向に 18.0cm 離れた 2 点

間に高さ 8.0cm の水平方向に押すボタンを設置

し、水平方向に 12.3cm 離れた 2 点間には底面に

垂直方向に押すボタンを設置した。Geomagic 

Touch®では 10m 秒毎のペン先端の 3 次元座標

が測定可能である。昨年度まではボタン間を 9.5

往復する時間、総軌跡長、平均速度を分析してき

たが、本年度はこれに加えて、軌跡を水平方向に

3分割した測定法や1往復毎の軌跡長と時間の変

動係数の解析を行った。加えて SARA、ICARS、

4.6m 歩行テスト、9-hole peg test の評価も同時

に行った。来院可能な被験者には 12 ヶ月後にも

同様の評価を行い、縦断的な解析も行った。（勝

野） 

立位・歩行解析： 対象: Gilman の診断基準で

possible MSA 以上と診断した MSA 患者 23 名

を対象とした。歩行分析を行う直前に疾患重症度

を Unified MSA rating scale (UMSARS)で評価

した。測定は開閉眼それぞれ 1 分間の立位でと、

6 分間で 30m の距離を複数回往復歩行すること

で行った（6 分間歩行）。得られた 3 次元（左右、

上下、前後）の加速度信号を 2 回積分して歩行運

動の相対軌道を求めた。加えて、立位時、直進時

および方向転換（ターン）時における各方向の軌

道振幅の平均値と変動係数（ coefficient of 

variation: CV）を算出した。これらの指標と臨床

症候による重症度である SARA、UMSRS, 

UPDRS、歩行距離との相関を検討した。歩行解

析装置はモーションレコーダー（見守りゲイト® 、

LSI メディエンス）を使用した。腰背部および胸

背部にレコーダーを装着し測定した。(佐々木秀

直） 

モーションキャプチャー： SCD 患者 30 名、

PD 患者 30 名、HC30 名を対象目標症例数とす

る研究であるが、本年度は純粋小脳型 SCD8 例

（CCA 6 例，SCA6 1 例，SCA31 1 例）、PD8 例、

HC 8 例で解析を行った。SCD 患者、PD 患者に

おいて、事前に神経内科専門医 2 名が指鼻指試験

を観察し、明らかな運動失調やパーキンソニズム

の存在を確認できず、正常範囲内～軽微な運動障

害と判断した症例を選択した。SCD 患者では

SARA を用いた評価も行った．参加者の示指およ

び目標物にマーカーを装着後、指鼻指試験を行い、

3D モーションキャプチャーである Optitrack 

V120 Trio を用いて指の軌跡を捉え解析した。目

標物に対する指の相対速度に関して①指－目標

間での最高速度に達する位置を同定し、②指－目

標間の前 1/3、中間 1/3、後 1/3 部位における平

均速度をそれぞれ算出した。①②に関して対象群

間で比較検討した。 (田中)  

 

MAO-B 特異的 PET： 臨床診断は MSA-P で、

病理学的検討において小脳及び基底核に α-シヌ

クレインの蓄積が確認された 68 歳女性 MSA 患

者の凍結脳（小脳）を使用した。クリオスタット

を使用し、12 µm の脳切片を作成した。ARG は、

370 kBq/mL の 18F-SMBT1 を用いて結合評価を

行なった。18F-SMBT1 のみを加えた切片の他に、

1 µM の SMBT1 と MAO-B 阻害剤である

lazabemide で結合阻害を行なった。ARG を行な

った切片の隣接切片に対して、MAO-B および α-

シヌクレインの免疫染色を行った。（武田） 

 

末梢血単球： MSA-C あるいは hSCD と診断

された患者の末梢血より単球を分離し、それらの

表面マーカー (CD14, CD16, CX3CR1, CCR2, 
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CD62L, CD64)を標識し、フローサイトメトリー

法で評価する。MSA-C、hSCD 患者末梢血にお

いて、Classical (CD14++CD16-)、Intermediate 

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

それぞれの単球の比率を比較する。また、

Classical、Intermediate、Non-classical それぞ

れの単球で表面マーカー (CX3CR1, CCR2, 

CD62L, CD64)を発現している比率を比較する。

さらに患者の臨床データ(性別、発症年齢、採血時

年齢、罹病期間)と、フローサイトメーターで得ら

れた患者末梢血単球の解析結果との関連性を検

討した。前年度から症例をさらに追加し、合計健

常者（HC）17 例、hSCD 11 例、MSA-C 23 例に

対し、計測を実施した。（吉良） 

7)治療支援 

ITB 療法： 全国で対象患者をリクルートし、

ITB 療法導入済痙性対麻痺患者 50 例と未導入

痙性対麻痺患者 50 例において、 Spastic 

Paraplegia Rating Scale（SPRS）日本語版と症

状自己評価票、加えて SF-36v2 の３つをスコア

リングして比較評価することを目標とした。本研

究では、サブ解析として各スコアと罹病期間や

ITB 療法投与量の関連、病型毎の比較などを行

った。また、症状自己評価票と SF-36v2 の相関

の有無についても解析し、自己評価票の有用性を

検討した。（瀧山、水澤ほか） 

 

ゲノム編集治療：本研究には 112 CAG リピー

ト伸長を有するヒト Atrophin-1 遺伝子を 1 コピ

ー有する DRPLA モデルトランスジェニック

(Tg)マウスを用いた。本モデルマウスは 5~6 週

齢より運動機能・活動性の低下、振戦などの

DRPLA 病態を呈する。6 週齢においてこれら行

動学的指標の低下が確認されたモデルTgマウス

に対して、経静脈的に血液脳関門を超える機能を

持 つ ヒ ト Atrophin-1 ゲ ノ ム 編 集 用

CRISPR/Cas9 AAV ベクターを投与し、中枢神経

細胞の変異 Atrophin-1 遺伝子のゲノム編集を行

った。AAV ベクター投与による中枢神経系組織

内のゲノム編集効率は、ゲノム DNA を鋳型とし

た Droplet-Digital PCR 法によって行った。マウ

ス運動機能はロータロッド試験、活動量はオープ

ンフィールド試験によって評価を行った。伸長型

CAG リピートより産生されるポリグルタミンタ

ンパク質封入体の評価は、脳組織を用いた免疫組

織染色によって評価した。（小野寺） 

 

リハビリテーション： リハビリテーション分

科会を構成して統一メニューの検討を行った（水

澤、宮井、髙橋、ほか板東杏太・水野勝広 研究

協力者）。約 4～6 週間の短期集中リハビリテーシ

ョン目的に当院に入院した SCD 患者に対して、

1 日各 1 時間の理学療法（PT）、作業療法（OT）、

言語聴覚療法（ST）を提供している。各担当のセ

ラピストが提供したリハビリテーションプログ

ラムについて書面調査を行った。調査項目は ICF

（International Classification of Functioning, 

Disability and Health, WHO, 2001）に基づいて、

心身機能・身体構造、活動と参加、環境因子・個

人因子、自主練習とした。各項目は、運動療法の

種類と内容、対象とした身体部位、実施姿勢に集

計・類型化した。重症度別（SARA 歩行：2-7）の

リハプログラムについても検討した。各調査項目

の実施頻度について療法毎に割合（%）で算出し

た。加えて、調査結果に基づいて重症度別のリハ

プログラム案を作成した。（宮井）  

(倫理面への配慮） 

 ヒトを対象とした全ての研究においては、対象

者の個人情報の保護などに十分に配慮し、対象者
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に対する不利益・危険性について予め充分に説明

を行い、インフォームドコンセントを得て研究を

行う。研究成果の公表においては、個人が特定さ

れることのないように十分に配慮する。ヒト遺伝

子解析研究はヒトゲノム・遺伝子解析研究に関す

る倫理指針を遵守する。ヒト髄液や血液等の生体

採取試料を用いた研究は、人を対象とする医学的

研究に関する倫理指針を遵守する。疫学研究につ

いては、疫学研究に関する倫理指針を遵守する。

臨床情報を用いた研究についてはヘルシンキ宣

言及び臨床研究に関する倫理指針に従って進め

る。実験動物を用いる場合は、厚生労働省の所管

する実施機関における動物実験等の実施に関す

る基本指針に準じる。いずれの研究も各施設の医

の倫理委員会、自主臨床研究審査委員会など、そ

れに準ずる倫理委員会等で研究の審査と承認を

得て行うこととする。組換えDNA実験、動物実験

は各施設のDNA実験施設安全委員会の承認を得

て行う。 

  

C. 今年度の研究成果 

1)診断基準・重症度分類 

 IDCA： 2018年6月からIDCAの全国調査を開

始した。2020年1月時点で多系統萎縮症が除外さ

れたIDCA候補112名が集積され、51名（男性29

名、女性22名）のprobable IDCA患者の臨床情報

が集積された。発症年齢は53.0±12.7歳であり、

評価時年齢は66.4±13.4歳、罹病期間は13.4±

6.9年であった。神経症候・所見としては、小脳

失調性歩行98.0%、構音障害78.4%、眼球運動障

害56.9%、眼振45.1%に認めた。小脳外徴候とし

ては、アキレス腱反射の低下・消失27.4%、深部

感覚障害17.6%、不随意運動13.7%、嚥下障害

11.8%、認知症9.8%、Babinski徴候陽性5.9%など

であった。また、多系統萎縮症（multiple system 

atrophty, MSA）の診断基準を満たさない程度の

排尿障害は9.8%に見られ、起立試験（Schellong

試験）は25.5%で実施されていた。明らかな舌萎

縮、筋力低下、筋強剛、表在感覚低下を認めた患

者はいなかった。二次性失調症の鑑別に関して

は、甲状腺ホルモンは70.6%、抗甲状腺抗体は

60.8%の患者で検査され、次いで抗GAD抗体、血

中ビタミンはともに37.3%で検査されていた。一

方、抗神経細胞抗体は7.8%、抗グリアジン抗体は

2.0%と検査実施率が低かった。髄液検査は

31.4%で実施されていたが、髄液乳酸・ピルビン

酸は11.8%の実施率にとどまった。（吉田、桑原、

水澤） 

 

MSA早期診断基準： 発症2年以内に頭部MRIを

撮像した症例において、HCBはMSA-Cの24例中

21例(87.5%)に認められ、MJD/SCA3の4例中2例

(50.0%)に認められた。発症3年以内に撮像した

症例において、grade 2のHCBはMSA-Cの36例

中22例(61.1%)に認めたが、SCA3では1例も認め

なかった。OHは発症2年以内に検査施行したMS

A-Cの25例中15例(60.0%)に認められ、Kaplan-

Meier curveではMSA-CにおいてHCBの方がO

Hよりも有意に早期に認められた(p=0.022)。（水

澤、佐々木、辻、桑原、勝野、髙橋、ほか） 

 

小脳高次機能：分科会を立ち上げて小脳疾患に

おける高次機能評価の重要性、大脳ｰ小脳連関と

運動学習に関する課題・画像検査との関連につい

ての検討を行った。Schmahmann による CCAS-

Scale の日本語訳の原案を作成し、 Back 

translation の準備を進めた。（水澤、田中、髙

橋、ほか武田克彦 研究協力者） 
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脳表ヘモジデリン沈着症： アンケート調査に

対して 1048 名（18.2%）から回答を得、総数 150

例の症例が確認された。症例を把握している専門

医の所属先施設は 93 施設であった。古典型 122

例（80.8％）、限局 21 例（13.9％）、非典型 7 例

（4.6％）であり、平均年齢 64.2 歳であった。古

典型における初発症状としては小脳失調が最も

多く（64 例）、次いで感音性難聴が多かった（52

例）。原因疾患は全体では 77 例（51.0％）、古典型

のうち 54 例（45.8%）に確認できた。古典型の原

因疾患としては、脊柱管内の嚢胞性疾患・硬膜異

常症が最も多く（27 例）、限局型ではアミロイド

血管症が大半を占めた（13 例）。対処療法以外の

なんらかの治療が 73 例（50.3％）に施行され、古

典型では止血剤の使用が最も多い（34 例）が、限

局型と非典型では止血剤を使用している症例は

なかった。止血剤などの薬剤を使用した治療はカ

ルバゾクロムスルホン酸ナトリウムとトラネキ

サム酸の使用が大半であった。難病申請は古典型

のうち 48 例（39．3％）で行われ、介護申請は古

典型のうち50例に対して申請されていた。（髙尾、

水澤） 

2)診療ガイドライン(GL) 

2018年5月にガイドラインを刊行した。学会・

講演会・総説等で周知を行い活用を推進した。（水

澤、佐々木、阿部、池田、小野寺、勝野、吉良、

桑原、髙嶋、瀧山、武田、田中、辻、花島、髙橋） 

3)疫学的研究1 

 

 厚生労働省・特定疾患調査解析システムよ

り提供されたデータ(2004〜2008 年度)では、

SCA の発症率（人口 10 万人対）は 0.56〜0.93、

男女比 1:0.92 と男性にやや多いことが示され、

病型別では孤発性、常染色体優性遺伝性、痙性

対麻痺、常染色体劣性遺伝性の順に多いこと

が示された。また、MSA の年齢調整発症率（人

口 10 万人対）は、0.45〜0.53、男女比は 1:0.85

と男性に多い傾向を示した。病型別には、オリ

ーブ橋小脳変性症（OPCA）、線条体黒質変性

症（SDN）、シャイ・ドレーガー症候群（SDS）

の順に多い傾向を示した。（金谷、水澤） 

4)疫学的研究2 

 J-CAT： 2020年3月31日現在、全国から合計

1460名の登録が得られた。1165 検体のDNA・

Cell lineリソース収集を達成した。登録患者の男

女比はほぼ1:1、全体の2/3が家族性であった。HP

は46033ユーザー、97402ページビューを達成し

た。事務局へのメール連絡件数は1355件、診療に

関連するメール相談で事務局担当医師が回答し

た件数は77件であった。                                                                                                                        

 登録した症例に対しては、一次解析としてトリ

プレットリピート病及びSCA31の遺伝子検査を

行い結果を返却した。809 例で遺伝子検査（一次

スクリーニング）が完了し、363 例で病型を確定

した。遺伝子解析の結果は、SCA31: 118 例

(12.4%)、SCA6: 109 例(12.3%)、MJD/SCA3: 74

例(10.0%)、DRPLA:25 例(3.3%)、 SCA2: 15 例

(1.7%)、SCA1: 11 例(1.5%)、SCA8: 6 例、HD4

例、SCA36: 1 例であった。病原性変異未同定の

症例のうち、家族歴陽性例・若年発症例 159 例

においては全エクソーム解析を施行し、SCAR8: 

15 例、SCA5: 2 例、EA2: 2 例を同定した。合計

で 382 例(47.2%)において病型を確定した。 

 J-CAT の登録情報を活用して IDCA の診断基

準を満たす症例を抽出した。孤発性 SCD 232 例

中、自律神経障害・脳幹萎縮あり（162 例）、遺

伝子変異あり（23 例、SCA6: 12 例、SCA31: 8

例、MJD/SCA3: 1 例、DRPLA: 1 例、SCA8: 1

例）を除いた 16 例 (7%)が IDCA の候補症例と
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考えられた。（水澤、班員全員） 

 

MSA 患者登録・自然歴調査： 2016 年 8 月よ

り症例登録を開始し、2020 年 3 月末時点で今年

度 30 例、累積で 448 例の登録数を達成した。臨

床データの入力、欠損データの照会、インタビュ

ーなどの業務を開発業務受託機関に委託して、試

験の品質管理を行うことで、品質を保証している。

UMSARS 日本語版の標準化に関する論文、自然

歴の記述統計に関する論文を準備している。（辻） 

自然歴分析手法： これまでの欠測値の取り扱

いに関しては、欠測値を含む対象のデータを削除

して分析する簡易な方法が適用されていたが、近

年、欠測値を補完するモデルを用いて欠測値の補

完を行い、欠測値が埋められた完全データを複数

作成し、完全データに対して予定された解析を行

い、得られた複数の結果を併合する手法である多

重補完法 (multiple imputation; MI)が行われる

ようになった。MI 法は、平均値補完など単一の

値を埋めて解析する手法と比較して、バラツキの

過少評価を防ぐことができるため、欠測値を伴っ

たデータに対する手法として主要な手法の一つ

となっている。（大西） 

地域別分子疫学： 20/20 施設 (回収率 100%) 

からの回答では患者数 113 例であり、脊髄小脳変

性症の有病率は人口 10 万人あたり 20.3 人と計算

された。孤発例は 58.6％、ADSCA37.8％、

ARSCA3.6％であった。ADSCA の遺伝型別頻度

は SCA6 40.5 ％、 SCA3121.4%, SCA8 7.1% 

DRPLA 4.8%であった。MJD/SCA3 は存在せず、

分類不能が 26.2％であった。（花島） 

小児期発症 SCD：32 例中 WES で遺伝子異常

が確定したのは 19 名（59％）で、確定しなかっ

たのは 13 名であった。確定例では優性（顕性）

遺伝性が多く、11 例（ITPR1 3 例、CACNA1A 3

例、TUBB4A、SPTBN2、KCNC3、ATP1A3、

NKX2-1 変異例が 1 例ずつ）であった。このうち

CACNA1A 変異の 1 例と NKX2-1 変異例では頭

部 MRI で小脳萎縮を認めず、それ以外では軽度

の小脳皮質萎縮を認めた。TUBB4A 変異例は小

脳萎縮に加え大脳萎縮と大脳白質異常信号を認

めた。劣性（潜性）遺伝性は 7 例（AHI1 2 例、

POLR3B 、SEPSECS 、APTX、NUS1、MSTO1

変異が 1 例ずつ）であった。POLR3B 変異例で

は小脳萎縮が強く大脳白質異常信号も伴ってい

た。AHI1 変異の 1 例と NUS1 変異例では小脳

萎縮を認めず、他の 4 例は軽度小脳萎縮を呈し

た。X-linked は THOC2 変異 1 例で軽度小脳萎

縮を認めた。一方遺伝子変異を認めなかった 13

例では、小脳萎縮の強い例が 5 例あり、小脳萎縮

を認めなかったのは 2 例、残り 7 例は軽微な小

脳萎縮を認めた。（佐々木征行） 

 

 SCA34・CANVAS・SCA36： SCA34 に関し

ては、1 例において ELOVL4 に英系加人一例に

報告されていたミスセンス変異 (c.698C>T, 

p.T233M)をヘテロ接合性に認めた。従って、疾

患の頻度は、頻度の多い SCA を除外した集団の

中でも 0.67％と非常に低いことが分かった。こ

れらの症例について、神経症候を整理すると、歩

行失調で発症し、進行は比較的緩徐で、眼球運動

において垂直方向の運動制限があること、下肢腱

反射亢進・病的反射陽性、痙縮、頭部 MRI で橋

底部の十字サインが高頻度で認められることが

判明した。紅斑角化症は低頻度であったが、陽性

例は SCA34 に極めて特徴的であると考えられた。 

 一方 CANVAS については、孤発例 1 例のみ固

有感覚障害を伴った運動失調症を見出した。症例

は 58 歳で歩行失調をもって発症し、10 年で杖歩
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行と緩徐に進行した。神経学的には、注視方向性

眼振と軽度の運動失調、深部感覚優位の感覚低下、

Head impulse test での catch up saccade(CUS)

を認めた。頭部 MRI では軽度の小脳萎縮(小脳虫

部背側Ⅵ,Ⅶa、Ⅶb と外側半球 crusⅠ)を認め、後

根神経節障害として矛盾しない感覚神経障害、

caloric test 無反応を認めた。以上より小脳、感

覚、前庭の 3 系統障害があり、臨床的に CANVAS

と考えた。遺伝子レベルでも repeat-primed PCR

にてCANVAS患者と同様のRFC1のイントロン

2 の AAGGG repeat の異常伸長を確認した。（石

川）    

 SCA36 の症例は 36 歳男性。35 歳時より歩行

時のふらつきで発症し、構音障害、四肢失調、失

調性歩行など体幹失調主体の小脳失調と、舌の線

維束性収縮、下顎反射亢進、下肢深部腱反射亢進

など、運動ニューロン徴候を認めた。頭部 MRI

では小脳虫部の萎縮を認め、遺伝子検査により

SCA36 と診断した。本症例の祖父が 75 歳、父が

50 歳に発症し、明確な表現促進現象を呈してい

た（阿部） 

 

エクソーム解析： COA7 変異症例７例全例

とも軸索型ニューロパチーを呈していた。6 例で

小脳失調および軽度の小脳萎縮を認めたが、1 例

は認めなかった。興味深いことに、新規に同定し

た 2 症例では、パーキンソニズムやジストニア

などの錐体外路症状も呈しており、L-dopa が有

効であった。1 例ではダットスキャンでは著明な

集積低下を認め脳深部刺激療法が有効であった。

認知機能面では 3 例で障害を認め、MRI でも大

脳深部白質病変を認めた。また 2 例で脊髄萎縮

を認めた。血液検査では、6 例で CK もしくは乳

酸・ピルビン酸の上昇を認め、筋生検では少数の

ragged-red fiber および CCO 欠損線維を認め、

subclinical mitochondrial myopathy を示唆す

る所見を認めた。遺伝性小脳失調症 96 症例の全

エクソーム解析においては、10 例(10.4%)に既報

告の病的変異を、18 例(18.8%)に新規変異を認め

た。既報告の病的変異は、CACNA1A、KCND3、

GRID2、DNMT1、PEX10、NOTCH3、KIF5A、

PMP22 (deletion)、 SH3TC2 であり、新規変異

は ELOVL4 、  TMEM240 、 CACNA1A 、

CCDC88C、KCNA1、SPG7、SPG21、SPAST、

KIF1A、AP5Z1、GRM1、ERCC6、ANO10、

SYNE1、PTRH2 であった。（髙嶋） 

5)診断支援 

J-CAT： 809 例で一次スクリーニングが完了

し 382 例で病型を確定した。事務局には、患者・

医師より、遺伝子検査に関する問い合わせや、発

症前診断に関する相談なども寄せられており、J-

CAT に登録できない場合でも、遺伝カウンセリ

ングへの紹介など適切な方法を提案している。

（水澤、班員全員） 

6)バイオマーカー 

赤外線深度センサー： 運動失調症を呈する患

者群(25 名)と、歩行障害を認めないコントロール

群(25 名)の 2 群間において、「歩幅（両かかと間

の縦軸の距離）の変動係数」、「足幅（両かかと間

の横軸の距離）の平均値」の項目で有意差

(p<0.001)を認めた。また同項目においては、

SARA スコアや ICARSスコアと有意な相関を認

める結果が得られ、その成果を報告した。SARA

歩行サブスコアや ICARS歩行サブスコアにおけ

る解析でも同様に有意な相関を認める結果が得

られた。 

また、半年毎の経時的な測定においては、

SCA6 のような進行が緩徐で SARA スコアや

ICARS スコアの経時的な変動が乏しい運動失調

症患者であっても、足幅の平均値が増大する傾向

を認めた。一方で MSA-C のような比較的進行の
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早い運動失調症では、SARA スコアや ICARS ス

コアの増悪に伴い各種計測値の増悪を認めたが、

計測期間中に途中脱落した例が目立つ結果とな

った。足幅の経時的な測定は経過観察に有用であ

る可能性が示唆された。（池田）  

サッケード解析・眼と指の協働関係：サッケー

ド解析：SCA では潜時の延長、振幅のばらつきの

増大、加速時間の短縮と減速時間の延長を認め、

重症度との相関が認められた。一方 PD では、潜

時は延長傾向を示したが重症度との相関は認め

ず、振幅は有意に減少し重症度との相関を認めた。

SCA と異なりオーバーシュートするサッケード

は少なかった。眼と指の協働関係：SCA では NC

や PD に比べて指が最終到達点に到達するまでの

時間が有意に長い。指の動きにかかる時間の延長

が目立つが中心から 10°に標的を提示した場合で

はPDの方がSCAより有意に延長を認めた。VGR

課題では、眼の動きの最終到達点と指標との距離

が近いほど指の動きの最終到達点と指標とがよ

り近く reaching が正確になるという関係が認め

られたが、SCA ではその相関が NC や PD に比

べて弱かった。SCA ではばらつきが大きく、眼と

指の時間的カップリングが障害されている可能

性が示唆された。（宇川） 

3 次元触覚/力覚インターフェイスデバイス：  

評価対象は、脊髄小脳変性症患者 42 例（SCA2 1

例、MJD/SCA3 6 例、SCA6 6 例、SCA31 7 例、

遺伝子検査未実施の遺伝性脊髄小脳変性症 22

例）、及び健康被験者 34 例である。このうち脊髄

小脳変性症患者 30 例に対して 12 カ月後にも同

様の評価を実施した。被験者の年齢は、脊髄小脳

変性症患者 60.5±10.7 歳、健康被験者 60.4±

11.3歳であった。罹病期間は9.1±4.9年でSARA

スコアは 14.5±5.9 点であった。 

 軌跡長、測定時間、速度のうち、患者群と健常

群で最も差が明確だったのは測定時間であった。

総時間・総軌跡長・平均速度・1/3 毎の時間,軌跡

長,速度・変動係数のうち、SARA スコアおよび

上肢 SARA スコア、罹病期間との相関を解析し

た結果、SARA スコアと最も強く相関したのは平

均速度であった（R=-0.743, p<0.001）。一方、上

肢 SARA スコアは 3/3 の速度で最も強い相関を

示し（R=-0.556, p<0.001）、罹病期間は 3/3 の測

定時間で強い相関を示した（R=0.466, p=0.002）。

12 か月後に有意差を持って変化したのは総軌跡

長のみであった。（勝野） 

 

 立位・歩行解析： MSA 患者 22 名で解析し、

MSA-C, MSA-P 間の比較と 3 ヶ月ごとの経時変

化を評価した。重症度スコアとの相関では、直

進歩行時の上下平均振幅(VT)は UMSARS や

歩行距離と有意な相関を認めた (UMSARS; R 

= —0.7754, p = 0.0004, 歩行距離 R = 0.9035, 

p < 0.0001)。歩行解析による測定値は、MSA

の重症度と相関した。MSA-C 12 例と MSA-P 

7 例を比較した。年齢、罹病期間は有意な差を

認めなかったが、UMSARS は MSA-P の方が

有意に高く(Ave 11.5 vs 15.0, p = 0.0385)、VT

は MSA-P の方が有意に低かった(0.0161 vs 

0.0120, p = 0.0451)。（佐々木秀直） 

 

 モーションキャプチャー： SCD 患者では、PD

患者、HC に比して最高速度に達する位置がやや

後方に位置し、後 1/3 における平均速度が速い傾

向がみられた。最高速度位置や平均速度と SARA

との相関はみられなかった。（田中） 

 

 MAO-B 選択的 PET： 18F-SMBT1 の集積パ

ターンは MAO-B の免疫染色パターンに類似し

ていた。また、SMBT1 による self block では、

大部分の集積が消失した。MAO-B 阻害剤である

lazabemide による結合阻害においても 18F-



14 
 

 
 

SMBT1 の結合は大部分が阻害されていた。（武

田） 

末梢血単球： Intermediate 

（CD14++CD16+）単球の割合の割合は、HC 

(n=17)、hSCD (n=11)、MSA-C (n=23) でそれぞ

れ 5.7±1.0%, 6.9±1.7%, 3.0±0.3% と、MSA-C 

で有意に低下していた（vs HC: p<0.05, vs SCD: 

p<0.01)。CD62L+/Classical 単球の割合は、

HC、hSCD 、MSA-C において、それぞれ

50.4±7.9%, 30.1±6.4, 20.4±5.1 であり、HC と比

較して MSA-C で有意に低下していた（vs HC: 

p<0.01) 。CD62L+/Intermediate 単球の割合

は、HC、hSCD 、MSA-C において、それぞれ

34.9±5.2%, 17.8±2.2%, 13.4±4.2% であり、HC

と比較して MSA-C（vs HC: p<0.01)、hSCD

（vs HC: p<0.01)いずれにおいても有意に低下し

ていた。加えて MSA-C 患者において、これらの

傾向と罹病期間、MRI 所見との関連を調べたと

ころ、Intermediate （CD14++CD16+）単球の

割合が罹病期間と正の相関を認め(p< 0.05)、さら

に延髄横断径と有意な逆相関(p< 0.05)、小脳虫部

垂直径とも逆相関の傾向が認められた(p=0.066)

（吉良） 

7)治療支援 

 

 ITB 療法： 2019 年 12 月までに計 23 例を評

価した。ITB 療法導入例は 9 例（男性 7 名、女

性２名、導入までの平均罹病期間 16 年、ITB 療

法平均治療期間 3 年 9 ヶ月）、未導入例は 14 名

（男性 8 名、女性 6 名、平均罹病期間 18 年）、

平均年齢は ITB 療法導入例 54 歳、未導入例 49

歳であった。SPRSの総点は ITB療法導入例17.8

点、 未導入例 19.4 点で有意差なく、各 13 項目

の得点のうち、膀胱直腸障害に関する１項目は

ITB 療法導入例において有意に点数が低かった。

10 メートル歩行速度は ITB 療法導入例で

0.52m/s 、 未導入例で 0.53m/s と差は認めなか

った。SF-36v2 は、8 つの下位尺度のうち、体の

痛み、活力、社会生活機能の３項目で ITB 療法

導入例において満足感が高い傾向、残る５項目は

ITB 療法未導入例において満足感が高い傾向で

あったが、優位差を認めた項目はなかった。症状

自己評価票の結果からは、全体的な満足感におい

て ITB 療法導入例において優位に自己評価が良

かった（p＜0.05）。（瀧山、水澤ほか） 

 

ゲノム編集治療：AAV ベクター投与によりゲ

ノム編集を受けた DRPLA モデル Tg マウス脳内

のゲノム編集効率は、大脳皮質においておよそ

30~35%であり、脳組織内においてモザイク状に

誘導されていた。 

112 CAG リピート DRPLA モデル Tg マウス

は、9 カ月以内に全頭が死亡したが、AAV 投与

を受けた Tg マウスでは、全てのマウスが 9 カ月

を超えて生存し、平均値で 10 カ月程度の寿命延

長効果を認めた。 

運動機能評価と活動量の評価を経時的に実施

した結果、AAV ベクター非投与 DRPLA Tg マウ

スの機能は、死亡まで加齢に沿って低下した。一

方で、AAV ベクター投与により、変異遺伝子の

発現抑制を受けた DRPLA Tg マウスでは、野生

型と比較して低いスコアであるものの、有意に

AAV ベクター非投与群よりも高い機能スコアを

維持し続けた。 

脳組織の病理学的な評価の結果、AAV ベクタ

ー非投与 DRPLA Tg マウス神経細胞では全ての

細胞でポリグルタミン封入体の形成を認めた。一

方で AAV ベクター投与を受けた DRPLA Tg マ

ウスでは、モザイク状にポリグルタミン封入体陰

性の神経細胞を認め、その比率はゲノム編集効率

と相関していた。（小野寺） 
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リハビリテーション： リハビリテーション分科

会にて統一メニュー案を完成し、ホームページで

公開した（水澤、宮井、髙橋、ほか板東杏太・水野

勝広 研究協力者）。心身機能に対しては 1）運動

失調の改善を目的とした協調性運動とバランス練

習、2）廃用症候群の改善を目的とした関節可動域

運動や筋力増強運動や全身持久力運動、活動と参

加に対しては 3）病期に応じて生活機能を最適化

するための ADL 練習、環境因子や個人因子に対し

ては4）転倒や廃用予防のための自主練習指導、5）

福祉用具の選定や居住環境と在宅サービスの確認

が行われていた。（宮井） 

 

D. 考察 

本研究班の到達目標は、診療ガイドライン及び診

断基準・重症度分類の策定、患者登録・遺伝子検

査・自然歴研究の推進と診断支援、臨床試料収集、

画像指標・分子バイオマーカーの探索、小脳性運

動失調症状の定量的評価法の確立、治療法・リハ

ビリテーションの最適化を通じて、運動失調症の

医療基盤を確立することである。 

 本年度は 3 年間の研究期間の 3 年目であり、3 年

間の集大成として研究成果をとりまとめ、課題を

整理しさらなる発展を目指す期間であった。各分

担研究の進捗状況を概観すると、当初の設定目標

を越える成果が得られており、きわめて順調に研

究が進展した。個別の研究項目における課題と展

望については、以下に記載する。また、本報告書の

最後に各研究者の特筆業績を示す。 

1)診断基準・重症度分類 

 IDCA： 海外で報告されているsporadic adult-

onset ataxia (SAOA)と比較すると、本調査の

probable IDCA患者では総体的に小脳外徴候の

頻度が低く、特に錐体路徴候を伴う頻度が低か

った。すなわち、より純粋な小脳型失調症の患者

群であると言える。ただし、本IDCA患者群では

MSA-Cや遺伝性失調症はかなり慎重に除外され

ているが、二次性失調症の鑑別は必ずしも十分

とは言えない実態が明らかになった。これには

実臨床における必然性、検査のアクセシビリテ

ィや検査費用などが影響していると思われる。

今後、学術的な意味での診断基準の精度向上の

ためには、二次性失調症の鑑別、特に自己免疫学

的な検査をどのように体系づけて診断基準に組

み入れるか、また同時にそのための診断支援体

制をどのように構築するか、が課題である。 

本調査の最も重要な点はある時点での単発的

な調査にとどまらず、追跡調査を行ない、随時診

断の見直しを図ることにある。特に罹病期間 5 年

未満の possible IDCA 患者に対しての追跡調査

は必須である。その観点から 2018 年 12 月まで

に登録された 33名（probable IDCA患者 30名、

possible IDCA 患者 3 名）には文書にて追跡調査

依頼を送付した。その結果、罹病期間 37 年の

probable IDCA患者で新たに抗TPO抗体異常高

値が判明した。また、罹病期間 3 年の possible 

IDCA 患者 1 名で MSA-C への移行が疑われた。

（吉田、桑原、髙橋、水澤） 

MSA 早期診断基準：MSA-C において HCB は

発症 2 年以内の早期でも感度が高い所見であり、

OH よりも早期に出現する。発症 3 年以内と早期

に出現する grade2 の HCB は MSA-C と

MJD/SCA3 の鑑別において、MSA-C に特異的な

所見である。（水澤、佐々木、辻、桑原、勝野、髙

橋、ほか） 

小脳高次機能：小脳における高次機能評価・運
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動学習との関連性を研究していくことは重要であ

ると考えられた。今後 CCAS-Scale の日本語版を完

成し、この研究班で研究を進めていき、本邦のデー

タをとっていく方針である。（水澤、田中、髙橋、

ほか 武田克彦 研究協力者） 

脳表ヘモジデリン沈着症： 今回の調査により、

治療の有無、その内容および社会的資源の活用の

現状を中心とした本疾患の診療の現状が把握しえ

た。今後本調査結果な資料に基づき、本疾患に対す

る周知を進めることが重要であると考えられた。

（髙尾、水澤） 

2)診療ガイドライン(GL) 

診療ガイドラインの普及・評価・見直しを進める。

疫学・診断・評価指標・バイオマーカー・治療に関

するさらなるエビデンスを創出する必要がある。

（水澤、佐々木、阿部、池田、小野寺、勝野、吉良、

桑原、髙嶋、瀧山、武田、田中、辻、花島、髙橋） 

3)疫学的研究1 

 MSA及びSCAの解析に介して、解析に適さな

い症例が、MSAで4,949例中1372例、SCAで

7,073例中2,241例が認められる等、欠損値の補

正が今後の課題である。2008〜2014年度のデー

タを追加することで、より長期の予後を評価す

るとともに、SCAについては2009〜2014年度に

おける常染色体劣性及びその他の遺伝性の症例

を加えることで診断の精度向上を図る。追加症

例については、国にデータ提供を申請した。（金

谷、水澤） 

4)疫学的研究2 

 J-CAT：遺伝子解析を進めた結果、病型が確定

された患者の登録数も増えてきている。代表的

な病型については登録情報を活用した前向き自

然歴調査を推進する必要がある。すでにSCA31、

IDCA、SCA1、DRPLAの研究体制が構築され、

個別の研究費が獲得できれば直ちに研究を開始

できる。IDCAについては実際に調査研究が進ん

でいる。一方で、全体の半数以上は病原性変異未

同定である。家族例については引き続きWESを

進め、より網羅的でかつ精緻な分子疫学を解明

し、原因未確定例に関しては新規原因遺伝子探

索を積極的に進めることにより、遺伝性SCDの

全容解明を進める。孤発例に関しては多系統萎

縮症早期例、遺伝性SCD、自己免疫性小脳失調症

その他の二次性失調症の鑑別をさらに進め、

IDCAの調査研究に貢献する。多系統萎縮症早期

例疑いについては追跡調査により、MSA早期臨

床像を明らかにする。自己免疫小脳失調症につ

いてはJ-CATの検体ロジスティクスを活用して

血漿等の臨床試料を収集し、診断支援システム

を構築する（水澤、班員全員） 

 MSA患者登録・自然歴調査： 448例の累積登

録数を達成し、多系統萎縮症患者を対象とした

レジストリー、前向き観察研究として、世界最大

規模である。欧米以外からの多系統萎縮症の自

然歴に関する前向きの報告は乏しく、本レジス

トリーのデータは、今後の多系統萎縮症の臨床

研究の基盤となるだろう。（辻） 

 自然歴分析手法： J-CATの自然歴研究や除外

診断が中心となるIDCAの臨床背景および自然

歴研究においては、欠測値が発生する可能性が

十分考えられる。欠測値を適切に処理しない分

析は推定結果に無視できないバイアスが生じる

ことから、多重代入法は一つの解決策として検

討の余地があり、J-CAT自然歴研究への応用も期

待できる。ただし、欠損のメカニズムによっては
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必ずしも期待される効果が得られない可能性も

念頭に置く必要がある。(大西） 

 地域別分子疫学：  脊髄小脳変性症の有病率

は人口10万人あたり20.3人と計算された。

ADSCAの中ではSCA6が最も多く、SCA31がそ

れに続き、この傾向は1998年と不変であった。有

病率はSCA6 3.1人、SCA31 1.6人 (いずれも人口

10万人あたり)であり、1998年と比較してやや大

きい値であった。高齢化・人口減少が進行した影

響も考えられた。今回の調査では鳥取県に

MJD/SCA3は存在しなかった。全国データと比

較してSCA3が少ないことは鳥取県の特徴のひ

とつと考えられた。分類不能が26.2％と多かった。

（花島） 

 小児期発症SCD：遺伝子異常確定例19例のう

ち強い小脳萎縮を認めたのは1例だけであった。

顕性遺伝性疾患ではいずれも小脳萎縮はあって

も軽度であった。一方原因遺伝子が確定しなか

った13例中5例では強い小脳萎縮を認めていた。

強い小脳萎縮を認めても必ずしもWESで診断確

定するわけではない。逆に小脳萎縮がなくても

遺伝子異常が4例で確認され、小脳萎縮の有無は

WES実施の指標にはならなさそうである。（佐々

木征行） 

 SCA34 ・ CANVAS ・ SCA36 ：  SCA34 、

CANVASともに頻度は低いが特徴的な臨床像を

呈しており、臨床診断が非常に重要であること

が分かった。この点で、今回の解析で重要と考え

られたポイントを診療ガイドラインに盛り込む

ことで、遺伝子検査を経て診断に至ることが可

能であると考えられた。(石川） SCA36家系に

おいて表現促進現象を生じる機序については, 

現在検討中である。（阿部） 

 エクソーム解析： COA7 異常は小脳失調、ニ

ューロパチー、錐体外路徴候、痙性、認知機能障

害、ミオパチーなど多系統の障害を引き起こす

ことが明らかになった。COA7 異常症の病態解

明は、遺伝性ニューロパチーや脊髄小脳変性症

を含むさまざまな神経変性疾患に共通する神経

変性メカニズムのさらなる病態解明および今後

の治療開発に貢献するものと思われる。リピー

ト伸長異常が同定されない遺伝性小脳失調症に

おいては、引き続き全エクソーム解析を継続し

て実施し、今後は新規原因遺伝子の探索も進め

る。（髙嶋） 

5)診断支援 

J-CAT： 全国からの登録を受け付けており、遺

伝子検査の Accessibility の問題を解決して、全国

の SCD の診断支援を実施している。今後も積極的

に広報を行い、全国の SCD のさらなる診断精度向

上に貢献する。（水澤、班員全員） 

6)バイオマーカー 

赤外線深度センサー： これまで困難であった運

動失調症による歩行障害の数値化・定量化に向け

て期待される結果が得られた。今後さらに歩行解

析研究を発展させ、定量的評価が難しかった失調

性歩行の新しい指標として活用することを目標と

する。また、今後は治療法開発に向けた治療効果判

定の新たな評価指標としての活用を目標とする。

（池田） 

サッケード課題： サッケードのパラメーターで

臨床症状との相関を認める項目は、PD とは異なっ

ていた。眼と指の協働関係については、SCA で眼

と指の時間的空間的カップリングが障害されてい

る可能性が示唆された。これらの異常所見は PD で
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は認められないことから、SCA に特異的と考えら

れ、小脳症状のバイオマーカーとして治療やリハ

ビリテーションの効果判定などに役立つ可能性が

ある。また、今後同一患者の経時的比較や脊髄小脳

変性症の病型による眼球運動異常の違いも検討す

れば、これらの異常所見が病型鑑別や早期診断を

可能にするバイオマーカーとなることも期待され

る。（宇川） 

3 次元触覚/力覚インターフェイスデバイス： 今

回我々が開発した失調評価デバイスによる評価で

は、機械による評価であるため評価者間・評価者内

誤差は生じる可能性はなく、また検査の再現性も

良好であった。さらに今回の評価法は、従来の指標

とは異なり連続変数による評価であるため、SARA

や ICARSでは検出できない経時的な微細な変化を

とらえることができたと考える。本評価法を利用

することで、既存の評価指標と比較して、治療効果

を確認するのに必要な症例数を減らすことができ、

今後治験における評価指標等への応用も期待でき

ると考えた。（勝野） 

立位・歩行解析： MSA において VT は歩行距

離、UMSARS と非常に高い相関を示している。こ

れには二つ可能性がある。一つは、筋緊張の低下に

より、床の蹴り上げが低くなっている可能性があ

る。小脳性運動失調では測定障害や協調運動障害

を呈することは良く知られているが、筋緊張も低

下する。もう一つは、測定障害により左右の振幅が

増してしまっており、その分上下の動きが減って

しまっている可能性を推測する。これには、患者の

観察のみならず、ロボットなどによるシミュレー

ションが必要である。今回、直進歩行時の VT は

Linear な悪化を示さなかった。リハビリによる代

償の他、歩行悪化について、パーキンソン症状や小

脳性運動失調の他、錐体路徴候や自律神経症状な

どが影響している可能性がある。（佐々木秀直） 

モーションキャプチャー： SCD と PD の運動障

害を比較する研究は、振戦、上肢運動、歩行に関す

る報告などがある。これらは進行した症例での比較

であり、軽微な症状において検討した報告はみられ

ない。現時点での予備的検討結果では、SCD 患者

は他の参加者群よりもやや後半に最高速度に達し、

その後も速度が保たれる傾向がみられた。これらの

パラメーターは SARA 上肢項目との相関はみられ

なかったが，通常の観察では捉えにくい軽微な測定

障害などの存在が結果に影響している可能性が考

えられた。そこで、測定障害と目標物に対する指の

相対速度の関係を明らかにするために、臨床上、上

肢に明らかな測定障害を有する SCD 患者 4 名と有

さない 3 名について追加検討を行った。この結果、

測定障害を有する場合、やはり後 1/3 における平均

速度が速いことが確認された。（田中） 

MAO-B 選択的 PET： 18F-SMBT1 が MAO-B

を検出できることが確認できた。Cold体のSMBT1

を用いた self block で結合の大部分が消滅したこ

とから非特異的結合が少なく、また、MAO-B 阻害

剤による結合阻害でも集積が著しく低下したこと

から、18F-SMBT1 は、集積 MAO-B に特異性の高

いトレーサーであると考えられた。 

MAO-B とタウ凝集体に結合する PET トレー

サーである 18F-THK5351 を使用して、MSA 患

者の検討が行われており、MSA-C は橋、小脳白

質の集積が有意に高集積であり、橋、小脳白質の

集積は MSA 患者の症状に相関するとの報告が

ある 4)。MSA に 18F-SMBT1 を用いることによ

り、18F-THK5351 よりも、パーキンソン病等の

他疾患との鑑別や、トレーサー集積から MSA の

重症度の類推等に使用できる可能性がある。（武

田）  

 末梢血単球： MSA-C では他の神経疾患と比較

して髄液中炎症性サイトカインレベルが上昇して



19 
 

 
 

いる[。このことは、MSA の病態形成に炎症性機序

が存在することを示唆する。さらに髄液中

CCL2/MCP1 レベルについては、MSA で罹病期間

と負の相関を認め、また IL-6 は橋の萎縮と相関関

係が見られた。CCL2/MCP1 レベルは、疾患初期は

正常値より高値で、慢性期には正常値を下回ってい

た こ と か ら 、 CCL2/MCP1 に よ る 末 梢 の

CCR2(CCL2/MCP1 の受容体)発現細胞(単球、T 細

胞、NK 細胞、B 細胞など)の病変部への動員は疾

患初期に行われ、慢性期にはこれらの末梢炎症細胞

の関与は少ないことが考えられる。疾患初期に脳内

へ浸潤した単球とともに、脳内で活性化したミクロ

グリアも IL-6 を産生し、これらの炎症性サイトカ

インがグリア炎症に寄与している可能性が考えら

れている。CD62L+/Intermediate （CD14++CD16+）

単球の比率は、健常者に比べ MSA-C 患者では低

い 傾 向 で あ っ た 。 ま た 、 Intermediate 

（CD14++CD16+）単球の割合が罹病期間と正の相

関を認めた。CD62L+ Intermediate 単球が、MSA

初期に CNS に侵入し、グリア炎症に関与する可能

性が考えられる。αSyn は、中枢神経内のグリア細

胞からのCCL2/MCP1や IL-6の産生を促すことが

知 ら れ て お り 、 こ れら の サ イ ト カ イ ンが

Intermediate 単球を中枢神経へ誘導し、グリア炎

症を引き起こしている可能性が考えられた。今回の

研究結果は、MSA-C 初期の病態における炎症性機

序の重要性を示しており、炎症性サイトカインの代

用マーカーとしての利用とともに、疾患初期におけ

る抗炎症性治療の可能性を強く示唆するものであ

った。MSA-C 疾患初期における末梢血単球が関与

した炎症性機序を抑制できれば、疾患の進行抑制治

療につながる可能性がある。（吉良） 

7)治療支援 

 ITB 療法：我々の経験では、ITB 療法によって患

者の ADL、QOL の改善を得ることができると考え

ている。しかし、本研究において、現時点では全体

として有意な効果を証明できていない。各評価スケ

ールにおいて一部に良い傾向が反映されていたが、

現在のところ実臨床での実感と解析データには乖

離がある。そこには選択バイアスとして病状の重い

患者ほど ITB 療法を導入している可能性があるこ

とや、対象者バイアスとして患者の性格や ITB 療

法への期待と現実のギャップが関わっている可能

性があり、さらに評価症例を増やして検討を続ける

必要があると考えている。瀧山、水澤ほか） 

 ゲノム編集治療:本研究成果によって、DRPLA 病

態の発症後であっても、毒性タンパク質産生を抑制

することによって機能低下の進行を抑制し、治療効

果を得ることが可能であることが示された。また、

重要な点は、脳組織内の 30%程度の神経細胞のゲノ

ム編集でも明瞭な治療効果が得られた点である。本

手法は永続的な毒性タンパク質産生の抑制が可能

であり、オフターゲット効果の懸念がある一方で、

生涯に渡る薬剤の投与を必要としない、有望な手法

であることが示唆される。また、DRPLA は原因遺

伝子である Atrophin-1 欠損が生存や機能に重篤な

影響を与えないことから、本手法による発現抑制法

が臨床応用可能な疾患であることが示唆される。

(小野寺) 

 リハビリテーション：SCD に対する標準的リハ

ビリテーションプログラムには ICF において定義

された生活機能と背景因子の各構成要素に対する

多面的なアプローチが含まれる必要があることが

明らかとなった。今後は、リハビリテーションプロ

グラムについて実施時間から検討することによっ

て、機能改善に寄与する特異的なリハビリテーショ

ンプログラムを明らかにしていくことを予定して

いる。（宮井）今後、わが国の SCD・MSA リハビ

リテーションの現状を明らかにすると共に、統一メ

ニューの普及に努める。（水澤、宮井、髙橋、ほか 
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板東杏太・水野勝広 研究協力者） 

E. 結論 

 本年度は、IDCA 診断基準案の検証と全国調査の

開始、MSA 早期診断基準の提唱、診療ガイドライ

ン刊行と普及、患者登録システムの運用とそれを活

用した診断支援・前向き自然歴研究開始、疫学情報

の充実、生体試料の収集、分子マーカー候補の発見、

運動失調症状の定量的評価法の確立、治療支援の基

盤構築を達成した。運動失調症の医療基盤の整備に

向けて、着実に研究が遂行され計画を越える成果が

達成できた。今後本研究の成果を踏まえて運動失調

症の疾患研究をさらに強力に推進していく必要が

ある。同時に、生体試料と臨床情報を統合的に収集

し、運動失調症における新たな知見の創出を目指す。 

F. 健康危険情報 

特記すべきものなし。 

G. 研究発表 

各分担研究者の報告書参照。 

論文は巻末にまとめて記載。 

H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

各分担研究者の報告書参照。
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 
運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 分担研究報告書 

 
 

表現促進現象を認めたAsidan（SCA36）の1家系 
   

 
研究分担者：阿部康二, 表芳夫, 太田康之, 山下徹, 武本麻美, 菱川望 

所属：岡山大学大学院医歯薬学総合研究科脳神経内科学 
 

  
 

A. 研究目的 

Spinocerebellar ataxia type 36 (SCA 36、別名

Asidan) は、50 歳以降に小脳失調で発症し、数年

後に舌・四肢の筋萎縮、筋力低下、線維束性収縮

および四肢深部腱反射亢進などの運動ニューロン

徴候を合併する常染色体優性遺伝の脊髄小脳変性

症であり、nucleolar protein (NOP) 56 遺伝子

イントロン 1 に存在する GGCCTG 6 塩基繰

り返し配列の異常伸長が原因遺伝子である。これ

までの報告では平均発症年齢は53歳と中高年で

発症し、表現促進現象の報告はない。今回、我々

は明確な表現促進現象を認めたAsidan家系につ

いて初めて報告する。 

 

B. 研究方法 

症例は36歳男性。35歳時より歩行時のふらつき、

構音障害で発症し精査目的に入院した。神経学

的には構音障害、四肢失調、失調性歩行、Mann

 test陽性、継足歩行困難など体幹失調主体の小

脳失調を認めた。また舌の線維束性収縮、下顎反

射亢進、下肢深部腱反射亢進など、運動ニューロ

ン徴候を認めた。頭部MRIでは小脳虫部の萎縮

を認め、脳血流SPECTでは同部位の血流低下を

認めた。遺伝子検査ではNOP56遺伝子のGGCC

TGリピート数の延長を認め、Asidanと診断した。 

研究要旨 

Spinocerebellar ataxia type 36 (SCA 36、別名 Asidan) は、50 歳以降に小脳失調で発症し、

数年後に舌・四肢の筋萎縮、筋力低下、線維束性収縮および四肢深部腱反射亢進などの運動

ニューロン徴候を合併する常染色体優性遺伝の脊髄小脳変性症であり、nucleolar protein 

(NOP) 56 遺伝子イントロン 1 に存在する GGCCTG 6 塩基繰り返し配列の異常伸長が原

因遺伝子である。これまでの報告では平均発症年齢は 53 歳と中高年で発症し、表現促進現

象の報告はない。今回、我々は明確な表現促進現象を認めた Asidan 家系について初めて報

告する。症例は 36 歳男性。35 歳時より歩行時のふらつきで発症し、構音障害、四肢失調、

失調性歩行など体幹失調主体の小脳失調を認めた。また舌の線維束性収縮、下顎反射亢進、

下肢深部腱反射亢進など、運動ニューロン徴候を認めた。頭部 MRI では小脳虫部の萎縮を

認め、遺伝子検査により Asidan と診断した。本症例の祖父、父にも類似の神経徴候を認め、

遺伝子検査の結果、Asidan と診断。発症年齢は祖父が 75 歳に対し、父が 50 歳、そして本

症例が 35 歳と明確な表現促進現象を呈していた。Asidan において表現促進現象を生じる機

序については, 現在検討中である。 
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C. 研究結果 

本症例の祖父、父についても類似の神経徴候を

認め、遺伝子検査の結果、Asidanと診断された。

発症年齢は祖父が70歳台に対し、父が50歳台、

そして本症例が35歳と明確な表現促進現象（pa

ternal anticipation）を呈していた。 

 

D. 考察 

常染色体優性遺伝性の脊髄小脳変性症において

は世代を経る際のリピート数増大によって発症

年齢が若年化し、症状が重症化する表現促進現象

が知られている。Asidanと同様の6塩基（GGGG

CC）リピート病であるC9orf72 ALS/FTDにおい

て、表現促進現象の報告はあるが, リピート数の

増大と発症年齢には一定の見解が得られていな

い。 

 

E. 結論 

Asidanにおいて表現促進現象を生じる機序につ

いては, 現在検討中である。 

 

F. 健康危険情報 

該当なし 

 

G. 研究発表 

1.論文発表 

該当なし 

 

2.学会発表 

該当なし 

 

（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 

H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

1.特許取得 

該当なし 

 

 

2.実用新案登録 

該当なし 

 

 

3.その他 

該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 分担研究報告書 
 

赤外線深度センサーを用いた定量的運動失調評価法の検討 
 

研究分担者：池田佳生 1）、塚越設貴 1）、古田みのり 1）、平柳公利 1）、古田夏海 1）、弓仲康史 2） 

所属 1) 群馬大学大学院医学系研究科脳神経内科学、2）群馬大学理工学府電子情報部門 

 

A. 研究目的 

本研究では、運動失調症を呈する患者群を対

象に、赤外線深度センサーを備えた歩行解析装

置を用いて、運動失調を客観的かつ定量的に評

価する方法を確立することを目的としている。 

B. 研究方法 

本研究で用いた装置は赤外線センサーにより、

人体へのマーカー装着を必要とせずに非接触・

非侵襲的に骨格の 3 次元データを取得し、動作

を追尾する機能を有するモーションキャプチャ

デバイスである。群馬大学理工学府電子情報部

門の協力を得て独自に開発した解析ソフトを用

いて、被験者には普段通りの速度と歩幅で 4m

の直線を歩行してもらい各種の計測を行った。

施行間のデータ動揺を考慮し、同様の歩行を計

3 回施行し解析をした。また、既存の失調症臨

床評価スケール（SARA、ICARS）の評価も同

時に行い、本装置による計測値との関連につい

て検討を行った。患者の選定にあたっては、失

調症を呈する患者群と、歩行障害を認めないコ

ントロール群の 2 群間において解析を行った。

失調症を呈する患者群は、MJD、SCA6、DRPLA、

MSA-Cなどの小脳失調を呈する 25名を対象と

した。また、経時的に測定が可能であった 5 名

については半年ごとに最大 2 年間の追跡調査を

行った。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、2016 年 11 月に当院の臨床研究審

査委員会(IRB)の承認を得た。非接触・非侵襲で

安全に施行可能な検査であり、骨格の 3 次元デ

ータのみを扱うため、個人を特定できる情報を

用いずに研究を行うことができる。 

 

C. 研究結果 

2020 年 2 月現在、25 名の運動失調症患者と

25 名の歩行障害を認めないコントロール群の

解析を達成した。評価項目として、1. 歩幅（か

研究要旨 
赤外線深度センサーを備えた歩行解析装置を用いて、運動失調を客観的かつ定量的に評価

する方法を確立することを目的とし、運動失調症を呈する患者群を対象として解析を行なっ

た。2020 年 2 月現在、25 名の運動失調症患者の解析を達成した。これまで困難であった運

動失調症による歩行障害の数値化・定量化に向けて期待される結果が得られ、その成果を英

文誌に発表した。また、SCA6 症例では足幅が緩徐に拡大する様子を経時的に計測し、その

変化を実測値として測定することが可能となり、同一患者での経時的な測定の有用性を見出

すことができた。 
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かと同士の縦軸の距離）、2. 足幅（左右の足幅

の横軸の距離）、3. 歩行のリズム（一歩行毎の

時間の間隔）、4. 頚部点が移動した実測距離÷直

線距離（歩行の動揺度を反映）の 4 項目を設定

し、それぞれの平均値、標準偏差、変動係数（標

準偏差÷平均値）を求めた。昨年度までの研究結

果から、運動失調症を呈する患者群(25 名)と、

歩行障害を認めないコントロール群(25 名)の 2

群間において、「歩幅（両かかと間の縦軸の距離）

の変動係数」、「足幅（両かかと間の横軸の距離）

の平均値」の項目で有意差(p<0.001)を認めた。

また同項目においては、SARA スコアや ICARS

スコアと有意な相関を認める結果が得られ、そ

の成果を報告した 1)。SARA 歩行サブスコアや

ICARS 歩行サブスコアにおける解析でも同様

に有意な相関を認める結果が得られた。 

また、半年毎の経時的な測定においては、

SCA6 のような進行が緩徐で SARA スコアや

ICARS スコアの経時的な変動が乏しい運動失

調症患者であっても、足幅の平均値が増大する

傾向を認めた。一方で MSA-C のような比較的

進行の早い運動失調症では、SARA スコアや

ICARS スコアの増悪に伴い各種計測値の増悪

を認めたが、計測期間中に独歩が不可能となり、

途中脱落した例が目立つ結果となった。足幅の

経時的な測定は経過観察に有用である可能性が

示唆された。 

 

D. 考察 

「歩幅のばらつき」、「足幅の平均値」の項目

においては、コントロール群との鑑別が可能で、

重症度も反映する結果となり、新たな定量的運

動失調評価法としての有用性を見出すことがで

き、その成果を英文誌に発表した。SARA スコ

アや ICARS スコアの歩行に関連したサブスコ

ア解析でも total スコアと同等、またはより有

意な相関を認めた。 

SCA6 症例では足幅が緩徐に拡大する様子を

経時的に計測し、その変化を実測値として測定

することができた。 

 

 

E. 結論 

これまで困難であった運動失調症による歩行

障害の数値化・定量化に向けて期待される結果

が得られた。今後さらに歩行解析研究を発展さ

せ、定量的評価が難しかった失調性歩行の新し

い指標として活用することを目標とする。また、

今後は治療法開発に向けた治療効果判定の新た

な評価指標としての活用を目標とする。 

 

F. 健康危険情報 

該当なし 

 

G. 研究発表 

1.論文発表 

1) Tsukagoshi S, Furuta M, Hirayanagi K, 

Furuta N, Nakazato S, Fujii M, Yuminaka 

Y, Ikeda Y. Noninvasive and quantitative 

evaluation of movement disorder disability 

using an infrared depth sensor. J Clin 

Neurosci. 2020; 71: 135-140. 

 

2) Furuta N, Tsukagoshi S, Hirayanagi K, 

Ikeda Y. Suppression of the yeast 

elongation factor Spt4 ortholog reduces 

expanded SCA36 GGCCUG repeat 

aggregation and cytotoxicity. Brain Res. 

2019; 1711: 29-40. 

 

2.学会発表 

1) 塚越設貴，古田みのり，平柳公利，古田夏海，

弓仲康史，池田佳生. 神経変性疾患における

歩行障害定量化の検討.第 37回日本神経治療

学会.横浜. 2019.11.6. 

 



26 
 

 

2) 塚越設貴，古田みのり，平柳公利，古田夏海，

弓仲康史，池田佳生. 神経変性疾患における

歩行障害定量化の検討.第60回日本神経学会

学術大会. 大阪. 2019.5.23. 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

1.特許取得 

なし 

 

2.実用新案登録 

なし 

 

3.その他 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 分担研究報告書 

 

新しい脊髄小脳失調症に関する臨床像について：臨床的・分子遺伝学的研究 

 

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

 

研究協力者  1) 尾崎 心, 1)東 美和，1)安斉綾香, 1)3)山形直毅, 1)3)関口輝彦, 3)田中宏明,  
1)石黒太郎, 1)2)水澤英洋, 1)横田隆徳 
1)東京医科歯科大学大学院脳神経病態学分野（神経内科）、2)国立精神・神経医療 

研究センター、3)横浜市立みなと赤十字病院神経内科 

  

 

研究要旨 

常染色体優性遺伝性脊髄小脳変性症は、運動失調症患者の原因の大きな割合を占め、人種に

よって疾患頻度も異なることが知られている。我が国においてはその約半数が脊髄小脳失調

症 6 型(SCA6)、同 3 型（マシャド・ジョセフ病）、同３１型などで占められるが、約半数程

度は未だ原因が不明と言われている。本研究では近年原因が判明し、臨床像などが診療ガイ

ドラインに含まれていない新しい病型について、臨床的、分子遺伝学的に解析した。その結

果、SCA34 と CANVAS においてそれぞれ明確な臨床像を呈し、診療に役立つ特徴を規定す

ることができた。この成果は運動失調症の疫学・頻度解明、診断精度向上、今後の自然歴確

立とともに運動失調症全体の把握にも有用と考えられる。 

 

 
A. 研究目的 

常染色体優性遺伝性脊髄小脳変性症は、運動

失調症患者の原因の大きな割合を占め、人種によ

って疾患頻度も異なることが知られている。我が

国においてはその約半数が脊髄小脳失調症 6 型

(SCA6)、同 3 型（マシャド・ジョセフ病）、同 31

型などで占められるが、約半数程度は未だ原因が

不明と言われている。本邦における運動失調症全

体に対する診療レベルを向上させるためには、正

確な臨床像を明らかにし診療ガイドラインに分

かり易く盛り込むことが必須である。 

本研究では近年原因が判明し、臨床像などが

診療ガイドラインに含まれていない新しい病型

について、臨床的、分子遺伝学的に解析した。 

脊髄小脳失調症 34 型（SCA34）は、脂肪酸伸

長酵素 ELOVL4 のミスセンス変異による優性遺

伝性の神経変性疾患である。別の脂肪酸伸長酵素

ELOVL5 のミスセンス変異による SCA38 も欧

州で報告されている。SCA34 は本邦で 2 家系、

カナダ（仏系）1 家系、(孤発例)2 例（英系加人、

南米人）の報告がある、合計 4 つのミスセンス変

異が知られている。これまで遺伝疫学的な報告が
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されておらず、疾患頻度や mutation spectrum

の点について未知な部分が多い。 

一 方 、 CANVAS (Cerebellar Ataxia with 

Neuropathy and Vestibular Areflexia 

Syndrome)は小脳性運動失調、感覚神経障害、両

側前庭機能障害を三徴とする症候群で、2011 年

に Szmulewicz らによって疾患の提唱がされて

以降、臨床的概念は確立されてきた。2019 年 4

月に Cortese らによって RFC1 遺伝子のイント

ロン 2 に存在する AAGGG repeat の異常伸長が

存在する２本のアレルが原因であると報告され

た。また、同遺伝子異常が late onset cerebellar 

ataxia(LOCA)の 22%にも存在することも報告さ

れ、その表現型や病態については未知な部分が多

い。CANVAS は白人での頻度が高く、日本では

臨床的なCANVAS が 3 例報告されるにとどまっ

ており、遺伝学的な検討は行われていない。 

本研究では本邦において SCA34 と CANVAS

について、それぞれの頻度を分子遺伝学的検査に

よって調査し、陽性例の解析から両疾患の臨床像

を明確にすることを目的とした。 

 

B. 研究方法 

150 例の未同定 SCA 発端者について、

ELOVL4 の変異スクリーニングを行った。サン

ガー法にて coding 領域のシーケンスを行なった。

またCANVASについては固有感覚障害のある脊

髄小脳変性症を対象に病歴から疑い例を発掘し、

遺伝子検索は AAGGG repeat を挟む PCR と

repeat-primed PCR の両方を実施した。 

 

 

 (倫理面への配慮) 

本研究は東京医科歯科大学倫理委員会の承認を

経て行われた。 

 

C. 研究結果 

 SCA34 に関しては、1 例において ELOVL4 に

英系加人一例に報告されていたミスセンス変異

(c.698C>T, p.T233M)をヘテロ接合性に認めた。

従って、疾患の頻度は、頻度の多い SCA を除外

した集団の中でも 0.67％と非常に低いことが分

かった。これらの症例について、神経症候を整理

すると、歩行失調で発症し、進行は比較的緩徐で、

眼球運動において垂直方向の運動制限があるこ

と、下肢腱反射亢進・病的反射陽性、痙縮、頭部

MRI で橋底部の十字サインが高頻度で認められ

ることが判明した。紅斑角化症は低頻度であった

が、陽性例は SCA34 に極めて特徴的であると考

えられた。 

 一方 CANVAS については、1 例のみ固有感覚

障害を伴った運動失調症を見出した。この例は故

発令で、通常の遺伝性脊髄小脳変性症の基準は満

たさないことに注意を要した。症例は 58 歳で歩

行失調をもって発症し、10 年で杖歩行と緩徐に

進行した。神経学的には、注視方向性眼振と軽度

の運動失調、深部感覚優位の感覚低下、Head 

impulse test での catch up saccade(CUS)を認め

た。頭部 MRI では軽度の小脳萎縮(小脳虫部背側

Ⅵ,Ⅶa、Ⅶb と外側半球 crusⅠ)を認め、後根神経

節障害として矛盾しない感覚神経障害、caloric 

test 無反応を認めた。以上より小脳、感覚、前庭

の 3 系統障害があり、臨床的に CANVAS と考え

た。遺伝子レベルでも repeat-primed PCR にて

CANVAS 患者と同様の RFC1 のイントロン 2 の

AAGGG repeat の異常伸長を確認した。 

 

D. 考察 

SCA34,CANVAS ともに頻度は低いが特徴的な臨床

像を呈しており、臨床診断が非常に重要であるこ

とが分かった。この点で、今回の解析で重要と考

えられたポイントを診療ガイドラインに盛り込
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むことで、遺伝子検査を経て診断に至ることが可

能であると考えられた。 

 

 
E. 結論 
 新しい 2 つ運動失調症について、疾患頻度、臨

床像の解明を行った。 
 
 [参考文献] 
1) Nakamura H, Kimura E, Mori-Yoshimura 

M, Komaki H, Matsuda Y, Goto K, et al. 
Characteristics of Japanese Duchenne and 
Becker muscular dystrophy patients in a 
novel Japanese national registry 
ofmuscular dystrophy (Remudy). 
Orphanetjournal of rare diseases. 
2013;8:60. 

F. 健康危険情報 
なし 
 
G. 研究発表 
1.論文発表 
1) Higashi M, Ozaki K, Hattori T, Ishii T, 

Soga K, Sato N, Tomita M, Mizusawa H, 
Ishikawa K, Yokota T. A diagnostic decision 
tree for adult cerebellar ataxia based on 
pontine magnetic resonance imaging.  J 
Neurol Sci. 2018 Apr 15;387:187-195. 

2) Honda T, Nagao S, Hashimoto Y, Ishikawa 
K, Yokota T, Mizusawa H, Ito M. Tandem 
internal models execute motor learning in 
the cerebellum.  Proc Natl Acad Sci U S 
A. 2018 Jul 10;115(28):7428-7433. 

3) Itaya S, Kobayashi Z, Ozaki K, Sato N, 
Numasawa Y, Ishikawa K, Yokota T, 
Matsuda H, Shintani S. Spinocerebellar 
Ataxia Type 31 with Blepharospasm.  
Intern Med. 2018 Jun 1;57(11):1651-1654. 

4) Neurotherapeutics. Oct;16(4):1106-1114. 
doi: 10.1007/s13311-019-00804-6.  
Molecular mechanisms and future 
therapeutics for spinocerebellar ataxia 
type 31 (SCA31). 2019. Ishikawa K*, Nagai 
Y.  

5) Front. Neurol., 14 November 2019. 
Impaired adaptive motor learning is 
correlated with cerebellar hemispheric 
gray matter atrophy in spinocerebellar 

ataxia patients: a voxel-based 
morphometry study. Bando K, Honda T, 
Ishikawa K, Takahashi Y, Mizusawa H, 
Hanakawa T. 

6) Neurobiol Dis. 2019 Jun 20;130:104516. 
doi: 10.1016/j.nbd.2019.104516. [Epub 
ahead of print]. Ataxic phenotype with 
altered CaV3.1 channel property in a mouse 
model for spinocerebellar ataxia 42. 
Hashiguchi S, Doi H, Kunii M, Nakamura 
Y, Shimuta M, Suzuki E, Koyano S, Okubo 
M, Kishida H, Shiina M, Ogata K, 
Hirashima F, Inoue Y, Kubota S, Hayashi 
N, Nakamura H, Takahashi K, Katsumoto 
A, Tada M, Tanaka K, Sasaoka T, Miyatake 
S, Miyake N, Saitsu H, Sato N, Ozaki K, 
Ohta K, Yokota T, Mizusawa H, Mitsui J, 
Ishiura H, Yoshimura J, Morishita S, Tsuji 
S, Takeuchi H, Ishikawa K, Matsumoto N, 
Ishikawa T, Tanaka F. 

7) Parkinsonism Relat Disord. 2019 Aug; 
65:238-242. doi: 
10.1016/j.parkreldis.2019.05.019.  
Prevalence and clinicoradiological features 
of spinocerebellar ataxia type 34 in a 
Japanese ataxia cohort. Epub 2019 May 13. 
Ozaki K, Ansai A, Nobuhara K, Araki T, 
Kubodera T, Ishii T, Higashi M, Sato N, 
Soga K, Mizusawa H, Ishikawa K*, Yokota 
T. 

8) Eur Neurol. 2019;81(1-2):13-18. doi: 
10.1159/000499909. Cross-Sectional Area 
Analysis of the Head of the Caudate 
Nucleus in Huntington's Disease. Epub 
2019 Apr 23. Furukawa F, Ishikawa K, 
Yokota T, Sanjo N. 

9) Am J Hum Genet. 2019 May 2;104(5):925-
935. doi: 10.1016/j.ajhg.2019.03.004. Bi-
allelic CSF1R Mutations Cause Skeletal 
Dysplasia of Dysosteosclerosis-Pyle Disease 
Spectrum and Degenerative 
Encephalopathy with Brain Malformation. 
Epub 2019 Apr 11. Guo L, Bertola DR, 
Takanohashi A, Saito A, Segawa Y, Yokota T, 
Ishibashi S, Nishida Y, Yamamoto GL, 
Franco JFDS, Honjo RS, Kim CA, Musso CM, 
Timmons M, Pizzino A, Taft RJ, Lajoie B, 
Knight MA, Fischbeck KH, Singleton AB, 
Ferreira CR, Wang Z, Yan L, Garbern JY, 
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Simsek-Kiper PO, Ohashi H, Robey PG, 
Boyde A, Matsumoto N, Miyake N, Spranger 
J, Schiffmann R, Vanderver A, Nishimura G, 
Passos-Bueno MRDS, Simons C, Ishikawa K, 
Ikegawa S. 

 
 

2.学会発表 

発表者名.題名.学会名.発表地,発表日. 
Kinya Ishikawa. Pathogenesis and future 
therapy of spinocerebellar ataxia type 31 
(SCA31), The 9th International Symposium of the 
Society for Research on the Cerebellum and 
Ataxias. National Taiwan University Hospital 
(NTUH) InternationalConvention Center（台北

市）, 2018.5.18-20. 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

1.特許取得 

ＳＣＡ３１の治療剤． 特願 2014-244350

（P2014-244350）、出願年月日 平成 26 年

（2014 年）12 月 2 日、特許登録日 平成 30 年

（2018 年）11 月 16 日．特許第 6432023 号．特

許権者 国立大学法人 東京医科歯科大学、国立

大学法人 大阪大学．発明者石川欽也、水澤英

洋、永井義隆、石黒太郎、佐藤望、和田圭司．
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 分担研究報告書 
 

    眼球運動を用いた小脳症状のバイオマーカーの確立に関する研究 
  

研究分担者 宇川 義一 1)、寺田 さとみ 2)、徳重 真一 3)、松田 俊一 4)、濱田 雅 5)、 
寺尾 安生 2)  

所属  1) 福島県立医科大学神経再生医療学、2) 杏林大学医学部病態生理学、3) 杏林大
学医学部第一内科（神経内科）、4) NTT 東日本関東病院神経内科、5) 東京大学大学
院医学系研究科脳神経医学専攻神経内科 

 

  
 
A. 研究目的 

本研究では、純粋小脳型の遺伝性脊髄小脳変性

症（SCA）を対象にサッケードを計測し、各パラ

メーターを健常者(NC)と比較し、臨床症状との

対応を検討する。小脳障害に伴う眼球運動の特徴

を抽出し、病態の定量的評価に有用な指標を検討

する。さらに標的に対して指で reaching 動作を

するときの眼と指の動きと同時計測を行い、指の

動きに対する眼の協働関係を探り、小脳障害によ

る変化を検討する。 

 

B. 研究方法 

サッケード解析：対象は純粋小脳型の SCA 20

例（SCA6 と SCA31）、PD 10 名、NC 19 名。

課題は視覚誘導性サッケード課題（VGS）と記

憶誘導性サッケード課題(MGS)で、標的は中央

固視点より 8 方向 10°または 20°の位置にラン

ダムに LED 点灯を行う形で呈示し、中央固視点

消灯後最初のサッケードの各パラメーターを比

較した。 

眼と指の協働運動：対象は純粋小脳型の SCA 

8 例（SCA6 と SCA31）、PD 6 名、NC 10 名。

サッケードと同様の課題（VGR, MGR）で、中

央固視点から指標までタッチパネル上を指で滑

らせる際の眼と指の動きを計測・解析した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は研究施行施設である杏林大学医学部、

共同研究施設の東京大学病院にて倫理委員会の

認可を得て行った。 

 

研究要旨 
小脳は他の神経構造と共働して運動の調節に関与するが、眼球運動についても同様であ

る。しかしヒト小脳疾患での眼球運動に関する報告は数少なく、異常についての一致した意
見がない。純粋小脳型の遺伝性脊髄小脳変性症と健常者とパーキンソン病患者について、衝
動性眼球運動（サッケード）をビデオ式アイトラッキングシステムで計測し、また標的に対
して指で reaching 動作をするときの眼と指の動きを、タッチパネルを用いて同時計測し、
各パラメーター（サッケードの潜時・振幅・速度・到達点と標的との距離、指の潜時・振幅・
到達点と標的との距離など）を比較した。脊髄小脳変性症では、サッケードでは重症度とと
もに潜時延長や、振幅のばらつき増大が認められる。眼と指の協働関係では、眼の正確さと
指の正確さにみられる相関関係が弱く、眼と指の動きはじめのタイミングの同期性が緩く、
眼と指の協働関係が障害されていることが示唆された。パーキンソン病では、サッケードで
は振幅が小さくなり、眼と指の関係では健常者に近い結果が認められた。 

眼球あるいは指運動の各パラメーターや相互の関係が小脳症状の定量的バイオマーカ
ーとして役立つ可能性があり、脊髄小脳変性症の早期診断・鑑別診断にも有用である可能
性がある。 
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C. 研究結果 

サッケード解析：SCA では潜時の延長、振幅

のばらつきの増大、加速時間の短縮と減速時間

の延長を認め、重症度との相関が認められた。一

方 PD では、潜時は延長傾向を示したが重症度

との相関は認めず、振幅は有意に減少し重症度

との相関を認めた。SCA と異なりオーバーシュ

ートするサッケードは少なかった。 

眼と指の協働関係：SCA では NCや PD に比べて

指が最終到達点に到達するまでの時間が有意に

長い。指の動きにかかる時間の延長が目立つが

中心から 10°に標的を提示した場合では PD の

方が SCA より有意に延長を認めた。VGR 課題で

は、眼の動きの最終到達点と指標との距離が近

いほど指の動きの最終到達点と指標とがより近

くreachingが正確になるという関係が認められ

たが、SCA ではその相関が NC や PD に比べて弱

かった。SCA で眼の最終到達点の正確さと指の動

きにかかる時間の間には相関を認めなかった。

NC や PD では眼の動きはじめから指の動き始め

までの間隔がほぼ一定であったのに対して、SCA

ではばらつきが大きく、眼と指の時間的カップ

リングが障害されている可能性が示唆された。 

 

D. 考察 

① latency の延長 

 PD で延長傾向を認めるが、SCA では延長が重

症度との相関を認めた。小脳は加速と減速の調整

を担っていると言われるが、サッケード開始につ

いての役割は明らかではない。今回の結果より、

サッケードのタイミング調節に小脳が関与して

いる可能性・あるいは SCA6/31 での上丘など小

脳皮質以外の病変への拡大の可能性を考えた。   

② 振幅のばらつきの増大 

 PD とは異なり、SCA では振幅は小さいものだ

けでなくオーバーシュートするサッケードも増

加する。動物実験では両側小脳虫部不活化により

hypometria の報告があるが、今回の結果では

hypometria と hypermetria の混在が認められ

た。障害の左右差を反映するのかあるいは

SCA6/31 での室頂核への病変の拡大の可能性を

考えた。 

③ 眼と指の協働関係 

SCA では NC に比べて指が最終到達点に達す

るまでの時間が有意に長く PD よりも有意に長

く、特に指の動きにかかる時間が延長していた。

PD でも NC に比べて指が最終到達点に達する

までの時間が有意に長く、指の動きにかかる時

間は SCA よりも長い場合が認められた。 

特に視覚誘導性課題では、眼の動きの最終地

点と指標との距離が近いほど指の動きの最終地

点と指標とがより近く正確になるという相関関

係を認めたが、SCA では NC や PD と比べてそ

の関係が弱かった。NC や PD では眼の動きはじ

めと眼の動きはじめから指の動き始めまでの間

隔が一定となる傾向があったのに対して、SCA

ではばらつきが大きく、SCA 特異的に眼と指の

時間的空間的カップリングが障害されている可

能性が示唆された。 

 

E. 結論 

サッケードのパラメーターで臨床症状との相

関を認める項目は、PD とは異なっていた。 

眼と指の協働関係については、SCA で眼と指

の時間的空間的カップリングが障害されている

可能性が示唆された。これらの異常所見は PD で

は認められないことから、SCA に特異的と考え

られ、小脳症状のバイオマーカーとして治療や

リハビリテーションの効果判定などに役立つ可

能性がある。また、今後同一患者の経時的比較や

脊髄小脳変性症の病型による眼球運動異常の違

いも検討すれば、これらの異常所見が病型鑑別

や早期診断を可能にするバイオマーカーとなる

ことも期待される。 

  

F. 健康危険情報 

特になし 
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研究要旨 

本研究はゲノム編集による毒性タンパク質の発現抑制を用いて、遺伝性脊髄小脳変性症の一

種である DRPLA (歯状核赤核淡蒼球ルイ体委縮症)の治療を目的とする前臨床研究である。

我々は疾患病態を呈した DRPLA モデルマウスに原因遺伝子である Atrophin-1 編集用

CRISPR/Cas9 搭載 AAV ベクターを投与し、脳内の毒性タンパク質の永続的な発現抑制を行

い、その治療効果を評価した。結果、AAV ベクターの投与によって、DRPLA モデルマウスの

運動機能・活動性低下は明らかに抑制され、生存日数に関しても平均値で 10 カ月程度の延長

効果が認められた。本研究結果は、ゲノム編集による発現抑制治療法は病態発症後においても

DRPLA の治療法として有効であることを示している。 

 

 

A. 研究目的 

本研究では、Atrophin-1 遺伝子内の CAG リピ

ートの伸長によって発症する遺伝性脊髄小脳変性

症、DRPLA の新たな治療法として、ゲノム編集を

用いた発現抑制法の有効性を検討することを目的

として行われた(1)。 

 

B. 研究方法 

本研究には 112 CAG リピート伸長を有するヒ

ト Atrophin-1 遺伝子を 1 コピー有する DRPLA

モデルトランスジェニック(Tg)マウスを用いた(2)。

本モデルマウスは 5~6 週齢より運動機能・活動性

の低下、振戦などの DRPLA 病態を呈する。6 週

齢においてこれら行動学的指標の低下が確認され

たモデル Tg マウスに対して、経静脈的に血液脳

関門を超える機能を持つヒト Atrophin-1 ゲノム

編集用 CRISPR/Cas9 AAV ベクターを投与し、中

枢神経細胞の変異 Atrophin-1 遺伝子のゲノム編

集を行った(3)。AAV ベクター投与による中枢神経

系組織内のゲノム編集効率は、ゲノム DNA を鋳

型としたDroplet-Digital PCR法によって行った。

マウス運動機能はロータロッド試験、活動量はオ

ープンフィールド試験によって評価を行った。伸

長型 CAG リピートより産生されるポリグルタミ

ンタンパク質封入体の評価は、脳組織を用いた免

疫組織染色によって評価した。 

 

 (倫理面への配慮) 

遺伝子改変動物実験は新潟大学遺伝子倫理審査

委員会と動物実験倫理審査員会の承認を得て、実

施した。 
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C. 研究結果 

AAV ベクター投与によりゲノム編集を受けた

DRPLA モデル Tg マウス脳内のゲノム編集効率

は、大脳皮質においておよそ 30~35%であり、脳

組織内においてモザイク状に誘導されていた。 

112 CAGリピートDRPLAモデルTgマウスは、

9 カ月以内に全頭が死亡したが、AAV 投与を受け

た Tg マウスでは、全てのマウスが 9 カ月を超え

て生存し、平均値で 10 カ月程度の寿命延長効果を

認めた。 

運動機能評価と活動量の評価を経時的に実施し

た結果、AAV ベクター非投与 DRPLA Tg マウス

の機能は、死亡まで加齢に沿って低下した。一方

で、AAV ベクター投与により、変異遺伝子の発現

抑制を受けた DRPLA Tg マウスでは、野生型と比

較して低いスコアであるものの、有意に AAV ベク

ター非投与群よりも高い機能スコアを維持し続け

た。 

脳組織の病理学的な評価の結果、AAV ベクター

非投与 DRPLA Tg マウス神経細胞では全ての細

胞でポリグルタミン封入体の形成を認めた。一方

で AAV ベクター投与を受けた DRPLA Tg マウス

では、モザイク状にポリグルタミン封入体陰性の

神経細胞を認め、その比率はゲノム編集効率と相

関していた。 

 

D. 考察 

 本研究成果によって、DRPLA 病態の発症後で

あっても、毒性タンパク質産生を抑制することに

よって機能低下の進行を抑制し、治療効果を得る

ことが可能であることが示された。また、重要な

点は、脳組織内の 30%程度の神経細胞のゲノム編

集でも明瞭な治療効果が得られた点である。本手

法は永続的な毒性タンパク質産生の抑制が可能で

あり、オフターゲット効果の懸念がある一方で、

生涯に渡る薬剤の投与を必要としない、有望な手

法であることが示唆される。また、DRPLA は原因

遺伝子である Atrophin-1 欠損が生存や機能に重

篤な影響を与えないことから、本手法による発現

抑制法が臨床応用可能な疾患であることが示唆さ

れる。 

 

E. 結論 

 ゲノム編集による毒性タンパク質産生の抑制法

は DRPLA の有望な治療戦略の一つであることが

示された。以降は、重篤な疾患病態の一つである

難治性てんかんへの治療効果の評価を実施する。 
 
 [参考文献] 

1) Tsuji S. Dentatorubral-pallidoluysian 

atrophy. Handb Clin Neurol. 2012;103:587-

94. 

2) Suzuki K, Zhou J, Sato T, Takao K, 

Miyagawa T, Oyake M, Yamada M, 

Takahashi H, Takahashi Y, Goto J, Tsuji S. 

DRPLA transgenic mouse substrains 

carrying single copy of full-length mutant 

human DRPLA gene with variable sizes of 

expanded CAG repeats exhibit CAG repeat 

length- and age-dependent changes in 

behavioral abnormalities and gene 

expression profiles. Neurobiol Dis. 2012 

May;46(2):336-50. 

3) Chan KY, Jang MJ, Yoo BB, Greenbaum A, 

Ravi N, Wu WL, Sánchez-Guardado L, Lois 

C, Mazmanian SK, Deverman BE, 

Gradinaru V. Engineered AAVs for efficient 

noninvasive gene delivery to the central and 

peripheral nervous systems. Nat Neurosci. 

2017 Aug;20(8):1172-1179. 
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A. 研究目的 

 脊髄小脳変性症は確立された根本的治療の

存在しない緩徐進行性の希少疾患群である。

脊髄小脳変性症の病態修飾治療法の開発のた

めには、病態を適切に反映する客観的指標を

同定することが重要である。しかし、比較的

研究が進んでいる多系統萎縮症を除き、脊髄

小脳変性のバイオマーカーに関する詳細な検

討を行った研究は少ない 1)2)。 

本研究の最終目的は、脊髄小脳変性症患者の

運動機能を定量的に評価し、その重症度を適

切に反映する臨床的バイオマーカーを開発す

ることである。本年度は新たな被験者を登録

するとともに、新規デバイスを用いた新たな

測定法について検討した。 

 

B. 研究方法  

 平成 29 年 4 月から令和 2 年 3 月までに当

院脳神経内科を受診した、遺伝性脊髄小脳変

性症確定例またはその疑いのある患者と、健

康被験者を対象とした。 

評価デバイスには、3次元触覚/力覚インタ

ー フ ェ イ ス デ バ イ スで あ る Geomagic 

Touch®(3D Systems Corporation)を使用し、

運動失調計測用の装置を自作した。運動失調

の計測には、中央に 11.2cm の障壁を設置し、

水平方向に18.0cm離れた2点間に高さ8.0cm

の水平方向に押すボタンを設置し、水平方向

に 12.3cm 離れた 2 点間には底面に垂直方向

に押すボタンを設置した（図 1）。Geomagic 

Touch®では 10m 秒毎のペン先端の 3 次元座

標が測定可能である。昨年度まではボタン間

研究要旨 

 脊髄小脳変性症患者と健康被験者を対象に、我々は上肢運動機能評価のためのデバイスを

用い、上肢運動失調の定量評価を行った。評価デバイスには、3 次元触覚/力覚インターフェ

イスデバイスである Geomagic Touch®(3D Systems Corporation)を使用した。本年度は、

新たな被験者を登録するとともに、Geomagic Touch®による詳細な測定法について検討し

た。Geomagic Touch®による測定は、総時間・総軌跡長・平均速度の他に、軌跡を 3 分割し

た解析や 1 往復毎の時間・軌跡長における変動係数の解析などが可能であり、新たな評価指

標となりうると考えられた。これらの評価指標に経時的な変化があるかどうかも解析を行っ

た。 
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を 9.5 往復する時間、総軌跡長、平均速度を

分析してきたが、本年度はこれに加えて、軌

跡を水平方向に 3 分割した測定法や 1 往復毎

の軌跡長と時間の変動係数の解析を行った。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1．Geomagic Touch®を用いた失調測定器 

 

加えて SARA、ICARS、4.6m 歩行テスト、9-

hole peg test の評価も同時に行った。来院可

能な被験者には 12 ヶ月後にも同様の評価を

行い、縦断的な解析も行った。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は名古屋大学医学部附属病院におけ

る倫理委員会の承認を受け実施した。被験者

には文書で説明し文書による同意を得た。 

 

C. 研究結果 

 評価対象は、脊髄小脳変性症患者 42 例

（SCA2 1 例、MJD/SCA3 6 例、SCA6 6 例、

SCA31 7 例、遺伝子検査未実施の遺伝性脊髄

小脳変性症 22 例）、及び健康被験者 34 例で

ある。このうち脊髄小脳変性症患者 30 例に対

して 12 カ月後にも同様の評価を実施した。 

被験者の年齢は、脊髄小脳変性症患者 60.5

±10.7歳、健康被験者60.4±11.3歳であった。

脊髄小脳変性症の罹病期間は 9.1±4.9 年で

SARA スコアは 14.5±5.9 点であった。 

 軌跡長、測定時間、速度のうち、患者群と健

常群で最も差が明確だったのは測定時間であ

った（図 2）。 

 

 

 

 

 

 

 

ボタンの組み合わせによる検査結果の差

は目立たなかったため、手前の 2 つのボタン

間の運動（図 1 ④）で詳細な検討を行った。

2 つのボタン間を水平方向に 3 分割し、往路

と復路に関してそれぞれ1/3毎にかかる時間・

軌跡長を測定し解析を行ったところ、1/3＜

2/3＜3/3 の順に時間や軌跡長の健常群との差

は目立つ傾向を認めた（表 1）。また、9.5 往

復の運動のうち 1 往復毎の軌跡長・時間を測

定し、変動係数を求めて解析を行った。変動

係数に関しても患者群と健常群とで有意な差

を認めた（表 1）。 

 

④ 

③ 
② ① 

 

図 2．健常群と患者群との比較 
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 総時間・総軌跡長・平均速度・1/3 毎の時間,

軌跡長,速度・変動係数のうち、SARA スコア

および上肢 SARA スコア、罹病期間との相関

を解析した結果、SARA スコアと最も強く相

関したのは平均速度であった（R=-0.743, 

p<0.001）。一方、上肢 SARA スコアは 3/3 の

速度で最も強い相関を示し（R=-0.556,  

p<0.001）、罹病期間は 3/3 の測定時間で強い

相関を示した（R=0.466, p=0.002）（図 3）。 

 

  

 

 

 

 

 

Geomagic Touch®で測定可能なデータの縦

断的な解析を行ったところ、12 か月後に有意

差を持って変化したのは総軌跡長のみであっ

た（表 2）。 

 

 
 

 

D. 考察 

 今回我々は、脊髄小脳変性症における小脳

性運動失調の重症度を適切に反映するバイオ

マーカーを開発するために、新規デバイスに

よる様々な測定法を検討した。健常者との弁

別には測定時間、特に運動終盤の上肢運動に

要する時間が有用であると考えられた。

SARA スコアとの相関や罹病期間との相関で

は、距離よりも測定時間や速度など時間に関

連する項目で強い相関を認めた。一方、興味

深いことに、12 カ月の縦断的解析では、時間

よりも距離で有意差を認めた。 

既報告では、重症度の指標として SARA ス

コアとの相関をみた研究が多いが、設定時間

内での上下肢の tapping 回数 3)、8m 歩行の

所要時間と 9-hole peg test の所要時間と

PATA test を組み合わせた SCA Functional 

Index (SCAFI)4)など、時間の要素を含む測定

法で相関を認めているものが多く、今回の研

究結果と合致した。 

 SCD (n = 42)  HC (n = 35)  平均値
比率  P 値 

1/3 軌跡長 (mm) 1881±259  1835±149  1.03 0.333 

2/3 軌跡長 (mm) 958±92  884±47  1.08 <0.001 

3/3 軌跡長 (mm) 2221±273  2027±150  1.10 <0.001 

1/3 測定時間 (sec) 5.63±1.77  3.62±0.48 1.56 <0.001 

2/3 測定時間 (sec) 3.35±1.46  1.77±0.29  1.89 <0.001 

3/3 測定時間 (sec) 10.40±5.73 4.53±0.96  2.30 <0.001 

1/3 速度 (mm/sec) 357.4±87.7  514.9±79.1  1.44 <0.001 

2/3 速度 (mm/sec) 326.4±106.8 512.0±83.0  1.57 <0.001 

3/3 速度 (mm/sec) 257.6±100.5  469.1±113.9  1.82 <0.001 

変動係数  軌跡長 0.083±0.044  0.057±0.032  1.46 0.003 

変動係数  測定時間 0.126±0.082 0.074±0.055  1.70 0.001 

  SCD (n = 30) 

  初回評価時 12 ヶ月後評価時 変化量 P 値 

 SARA スコア 14.5±5.7 15.1±5.4 0.7±2.6 0.174 

 ICARS 34.7±13.6 36.4±12.7 1.7±5.6 0.110 

 9-hole peg test (sec) 40.8±14.5 41.7±17.6 0.9±11.7 0.692 

Geomagic Touch®     

 総軌跡長 (mm) 4951±440 5170±631 218±505 0.027 

 測定時間 (sec) 16.9±5.6 18.3±8.0 1.4±5.5 0.178 

 平均速度 (mm/sec) 314±101 318±99 4±54 0.723 

 3/3 軌跡長 (mm) 2196±273 2339±456 143±388 0.056 

 3/3 時間 (sec) 9.7±4.5 10.4±6.0 0.7±3.2 0.238 

 3/3 速度 (mm/sec) 264±98 268±99 3±57 0.756 

SARA と速度の相関 

R = -0.743 , p < 0.001 R = -0.556 , p < 0.001 

表 1．1/3 毎の測定時間・軌跡長・速度と変動係数 

SARA 上肢機能と 
3/3 速度の相関 

R = 0.466, p = 0.002 

図 3．SARA スコア・上肢 SARA スコア・

罹病期間と各パラメータとの相関 

罹病期間と 
3/3 時間の相関 

表 2．初回評価時と 12 ヶ月後の評価 
 



3 
 
 

しかし、本研究のように一つの運動での距

離のずれと所用時間とを、縦断的な解析も含

めて同時に検討した報告は少ない。縦断的な

評価では時間の要素よりも距離の要素の方が

重要である可能性や、あるいはそれらの組み

合わせが重要である可能性が考えられた。 

 

E. 結論 

 今回我々は新規デバイスにより上肢の運動

失調を、時間と距離の両観点から同時に解析

した。脊髄小脳変性症の重症度をみるには時

間の要素が重要であったが、経時的な変化を

とらえるのには距離の要素が重要であった。 
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研究要旨 

背景：多系統萎縮症(MSA)は中年期以降に発症する孤発性神経変性疾患で、そのうち MSA-C は初期症

状が遺伝性脊髄小脳変性症(hereditary SCD)と類似しているものの経過が早いため、両者の鑑別は治療

計画の立案や予後予測の面で重要である。近年の報告では、MSA の病態生理におけるグリア炎症の関

与が指摘されている。私たちはすでに、MSA および hSCD 両疾患の鑑別および疾患進行度を反映する

バイオマーカーを探索するため、MSA および hSCD における髄液サイトカインレベルと、罹病期間や

脳萎縮等の疾患進行度とを比較検討した。その結果、MSA-C 群では炎症性サイトカイン CCL2/MCP1

や IL-6 が髄液中において、病初期に上昇する傾向にあることを見出した。これらの結果は、MSA-C

の病態における炎症性機序の存在、特にマクロファージ、単球系の細胞の関与の可能性を示している。

しかし本疾患の末梢血におけるバイオマーカーについては未解明である。 

目的：MSA および hSCD 両疾患の鑑別および疾患進行度を反映する末梢血バイオマーカーを探索する

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

った。 

方法：当科の入院および外来患者で、MSA-C あるいは hSCD と診断された患者の末梢血より単球を分

離し、それらを表面マーカー(CD14, CD16, CX3CR1, CCR2, CD62L, CD64 など)で標識し、フローサイ

トメトリー法で評価する。患者の臨床データ(性別、発症年齢、採血時年齢、罹病期間、MRI)と、フロー

サイトメーターで得られた患者末梢血単球の解析結果との関連性を検討した。健常者(HC)17 例、hSCD 

11 例、MSA-C 23 例に対し、計測を実施した。 

結果と結論： Intermediate （CD14++CD16+）単球の割合の割合は、HC (n=17)、hSCD (n=11)、MSA-

C (n=23) でそれぞれ 5.7±1.0%, 6.9±1.7%, 3.0±0.3% と、MSA-C で有意に低下していた（vs HC: p<0.05, 

vs SCD: p<0.01)。CD62L+ 単球の割合は、HC、hSCD 、MSA-C において、Classical 単球の中ではそ

れぞれ 50.4±7.9%, 30.1±6.4, 20.4±5.1、Intermediate 単球の中ではそれぞれ 34.9±5.2%, 17.8±2.2%, 

13.4±4.2% で、いずれも HC と比較して MSA-C で有意に低下していた（vs HC: p<0.01) 。さらに MSA-

C 患者において、これらの傾向と罹病期間、MRI 所見との関連を調べたところ、Intermediate 

（CD14++CD16+）単球の割合が罹病期間と正の相関を認め(p< 0.05)、さらに延髄横断径、小脳虫部垂直

径といずれとの間にも逆相関の傾向が認められた(p< 0.05、p=0.066)。 

MSA-C 疾患初期における末梢血単球を中心とした炎症性機序を抑制できれば、疾患の進行抑制治療に

つながる可能性がある。 
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A. 研究目的 

 脊髄小脳変性症(SCD)の 30%は遺伝性、残りの

70%は孤発性であり、そのうち 65%は多系統萎縮

症(MSA)と考えられている[1]。MSA は中年期以降

に発症する孤発性神経変性疾患で、そのうち

MSA-C は初期症状が遺伝性脊髄小脳変性症

(hereditary SCD)と類似しているものの経過が早

いため、両者の鑑別は治療計画の立案や予後予測

の面で重要である。近年の報告では、MSA の病態

生理におけるグリア炎症の関与が指摘され[2]、髄

液中の炎症性サイトカインレベルが疾患進行と連

動していることが予想される。 

 私たちは、MSA および hSCD 両疾患の鑑別お

よび疾患進行度を反映するバイオマーカーを探索

するため、これまでに MSA および hSCD におけ

る髄液サイトカインレベルと、罹病期間や脳萎縮

等の疾患進行度とを比較検討した。その結果、

MSA-C 群では、単球の機能制御に関わる炎症性髄

液サイトカイン(GM-CSF、IL-6、12、13)が高値で

あること、MSA-C 群では髄液中 CCL2/MCP1 レ

ベルが罹病期間と有意な負の相関を示すこと、

MRI 画像所見の比較では、MSA-C 群では橋の萎

縮と髄液中 IL-6 レベルが正の相関を示すことを

見出した[3]。これらの結果は、MSA-C の病態にお

ける炎症性機序の重要性を示している。しかし本

疾患の末梢血におけるバイオマーカーについては

未解明である。 

 

目的：MSA および hSCD 両疾患の鑑別および疾

患進行度を反映する末梢血バイオマーカーを探索

するため、MSA および hSCD における患者末梢

血単球の分類および機能解析をフローサイトメー

ターで行う。 

 

B. 研究方法 

フローサイトメーターによる末梢血単球の分類お

よび機能解析 

当科の入院および外来患者で、MSA-C あるいは

hSCD と診断された患者の末梢血より単球を分離

し、それらの表面マーカー(CD14, CD16, CX3CR1, 

CCR2, CD62L, CD64)を標識し、フローサイトメ

トリー法で評価する。MSA-C、hSCD 患者末梢血

に お い て 、 Classical (CD14++CD16-) 、

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

(CD14+CD16++) それぞれの単球の比率を比較す

る。また、Classical、Intermediate、Non-classical 

それぞれの単球で表面マーカー(CX3CR1, CCR2, 

CD62L, CD64)を発現している比率を比較する。

さらに患者の臨床データ(性別、発症年齢、採血時

年齢、罹病期間)と、フローサイトメーターで得ら

れた患者末梢血単球の解析結果との関連性を検討

した。前年度から症例をさらに追加し、合計健常

者（HC）17 例、hSCD 11 例、MSA-C 23 例に対

し、計測を実施した。 

 

 (倫理面への配慮) 

 本研究は、九州大学医系地区部局臨床研究倫理

委員会にて承認されている(許可番号 26-398、

2019-113)。 

 

C. 研究結果 

末梢血単球の分類および機能解析 

Intermediate （CD14++CD16+）単球の割合の

割合は、HC (n=17)、hSCD (n=11)、MSA-C (n=23) 

でそれぞれ 5.7±1.0%, 6.9±1.7%, 3.0±0.3% と、

MSA-C で有意に低下していた（vs HC: p<0.05, 

vs SCD: p<0.01)。CD62L+/Classical 単球の割合

は、HC、hSCD 、MSA-C において、それぞれ

50.4±7.9%, 30.1±6.4, 20.4±5.1 であり、HC と比較

して MSA-C で有意に低下していた（vs HC: 

p<0.01) 。CD62L+/Intermediate 単球の割合は、

HC 、 hSCD 、MSA-C において、それぞれ

34.9±5.2%, 17.8±2.2%, 13.4±4.2% であり、HC と

比較して MSA-C（vs HC: p<0.01)、hSCD（vs HC: 

p<0.01)いずれにおいても有意に低下していた。加

えて MSA-C 患者において、これらの傾向と罹病
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期間、MRI 所見との関連を調べたところ、

Intermediate （CD14++CD16+）単球の割合が罹

病期間と正の相関を認め(p< 0.05)、さらに延髄横

断径と有意な逆相関(p< 0.05)、小脳虫部垂直径と

も逆相関の傾向が認められた(p=0.066)。 

 

D. 考察 

私たちがすでに報告しているように、MSA-C で

は他の神経疾患と比較して髄液中炎症性サイトカ

インレベルが上昇している[3]。このことは、MSA

の病態形成に炎症性機序が存在することを示唆す

る。さらに髄液中CCL2/MCP1レベルについては、

MSA で罹病期間と負の相関を認め、また IL-6 は

橋の萎縮と相関関係が見られた[3]。CCL2/MCP1

レベルは、疾患初期は正常値より高値で、慢性期

に は 正 常 値 を 下 回 っ て い た こ と か ら 、

CCL2/MCP1 による末梢の CCR2(MCP1 の受容

体)発現細胞(単球、T 細胞、NK 細胞、B 細胞など)

の病変部への動員は疾患初期に行われ、慢性期に

はこれらの末梢炎症細胞の関与は少ないことが考

えられる。また、IL-6 は主に単球系細胞から放出

され、脳内ではグリア細胞が主要な産生細胞とし

て知られている[3, 4]。疾患初期に脳内へ浸潤した

単球とともに、脳内で活性化したミクログリアも

IL-6 を産生し、これらの炎症性サイトカインがグ

リア炎症に寄与している可能性が考えられている。

他施設からの既報告でも、MSA 患者血清中の炎症

性サイトカイン上昇[1]や剖検脳における泡沫状

マクロファージ浸潤[2]などの報告があり、MSA病

態における炎症性機序を支持している。 

今 回 の 私 た ち の 研 究 結 果 で は 、

CD62L+/Intermediate （CD14++CD16+）単球の比

率は、健常者に比べ MSA-C 患者では低い傾向で

あった。また、Intermediate （CD14++CD16+）単

球の割合が罹病期間と正の相関を認めた。CD62L

は細胞接着分子で、発現細胞を炎症部位へ遊走さ

せる。また、IL-1β、IL-6、8 などの産生に関わり、

炎症に関与することが知られている[5]。このこと

より CD62L+ Intermediate 単球が、MSA 初期に

CNS に侵入し、グリア炎症に関与する可能性が考

えられる。αSyn は、中枢神経内のグリア細胞から

の CCL2/MCP1 や IL-6 の産生を促すことが知ら

れ て お り [4] 、 こ れ ら の サ イ ト カ イ ン が

Intermediate 単球を中枢神経へ誘導し、グリア炎

症を引き起こしている可能性が考えられた。 

 

E. 結論 

 今回の研究結果は、MSA-C 初期の病態における

炎症性機序の重要性を示しており、炎症性サイト

カインの代用マーカーとしての利用とともに、疾

患初期における抗炎症性治療の可能性を強く示唆

するものであった。MSA-C 疾患初期における末梢

血単球が関与した炎症性機序を抑制できれば、疾

患の進行抑制治療につながる可能性がある。 
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中) 

 

2.学会発表 

1)   松瀬  大，山口  浩雄，Maimaitijiang 

Guzailiayi，山﨑 亮，吉良 潤．多系統萎

縮症の 病態形成における自然免疫関与と

バイオマーカーの検索．第 60 回日本神経

学会学術大会．大阪．2018 年 5 月 22-25

日． 

 

2)    吉良 潤一, 松瀬 大, 山口 浩雄, グザ

リアイ ママティジャン, 山崎 亮. 多系

統萎縮症の病態形成における自然免疫の

関与とバイオマーカーの探索. 令和元年

度運動失調班合同研究報告会. 東京. 2020

年 1 月 10-11 日.  

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 分担研究報告書 
 

MSA-Cにおいて”Hot cross bun” signは起立性低血圧よりも早期に出現する 
 

      研究分担者 桑原 聡 千葉大学大学院医学研究院脳神経内科学 
 

 
                 
                 
                 
                 
                 
                 
          
  
 
 
 
 
A. 研究目的 

 多系統萎縮症(MSA)の診断基準として現在用い

られているGilmanのsecond consensus criteria

では、自律神経障害の一つとして起立性低血圧(O

H)の存在が重視されているが、MSAに特徴的な頭

部MRI所見の一つである”Hot cross bun”sign(HC

B)は診断基準に含まれていない。一方で、OHは必

ずしも発症早期にはみられず、HCBの方がOHより

も発症早期には感度が高い可能性がある。また、H

CBはMSAのみならず脊髄小脳失調症3型(MJD/S

CA3)でも認められうるが、発症早期での出現頻度

を比較した報告はなく、出現時期によって疾患特

異性があるかどうか十分に検討されていない。MS

AにおけるOHとHCBの出現時期を比較するとと

もに、MSAとSCA3におけるHCBの出現時期を比

較した。 

 

B. 研究方法 

 Gilmanの診断基準でprobableと診断されたMS

A 80名(MSA-C 41名、MSA-P 39名)とSCA3 24

名を対象とし、1.5TのMRI装置で撮像した頭部M

RIのT2強調画像を評価した。橋の異常信号を 

grade 0;信号変化なし、grade 1;縦の高信号あり、

grade 2;十字の高信号ありに分類し、grade 1あ

るいはgrade 2をHCB陽性とした。また、MSA 8

0名において、head-up tilt試験におけるOH(収縮

期血圧30mmHgまたは拡張期血圧15mmHg以上

の低下)とHCBの出現時期をKaplan-Meier curv

eを用いて比較した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は倫理委員会の承認を得ている。また個人

情報保護に関しても細心の留意を行っている。 

 

C. 研究結果 

 発症2年以内に頭部MRIを撮像した症例におい

て、HCBはMSA-Cの24例中21例(87.5%)に認めら

れ、MJD/SCA3の4例中2例(50.0%)に認められた。

発症3年以内に撮像した症例において、grade 2の

HCBはMSA-Cの36例中22例(61.1%)に認めたが、

SCA3では1例も認めなかった。OHは発症2年以内

に検査施行したMSA-Cの25例中15例(60.0%)に認

められ、Kaplan-Meier curveではMSA-Cにおい

てHCBの方がOHよりも有意に早期に認められた

(p=0.022)。 

 

D. 考察 

 MSA-CにおいてHCBは発症2年以内の早期でも

研究要旨 

 MSA の早期診断基準に重要な検査項目を明らかにするため、MSA におけ

る”Hot cross bun”sign(HCB)と起立性低血圧の出現時期を比較するとともに、

MSA と MJD/SCA3 におけ HCB の出現頻度や出現時期を比較し、HCB が発

症早期においても感度が高く、起立性低血圧よりも早期に出現することを明

らかににした。 
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感度が高い所見であり、OHよりも早期に出現する。

発症3年以内と早期に出現するgrade2のHCBはM

SA-CとMJD/SCA3の鑑別において、MSA-Cに特

異的な所見である。 

 

E. 結論 

 HCBはMSA-Cの発症早期診断において有用な

所見であり、診断基準に含むことが望まれる。 

 

F. 健康危険情報 

 なし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

1) Yamamoto T, Yamanaka Y, Sugiyama A, 

Hirano S, Uchiyama T, Asahina M, Sakak

ibara R, Kuwabara S. The severity of mot

or dysfunctions and urinary dysfunction is 

not correlated in multiple system atrophy. 

J Neurol Sci. 2019;400:25-29.  

2) Sugiyama A, Sato N, Kimura Y, Shigemot

o Y, Suzuki F, Morimoto E, Takahashi Y, 

Matsuda H, Kuwabara S. Exploring the fr

equency and clinical background of the "ze

bra sign" in amyotrophic lateral sclerosis 

and multiple system atrophy. J Neurol Sci.

 2019;401:90-94.  

3) Sugiyama A, Sato N, Kimura Y, Fujii H, 

Maikusa N, Shigemoto Y, Suzuki F, Mori

moto E, Koide K, Takahashi Y, Matsuda 

H, Kuwabara S. Quantifying iron depositio

n in the cerebellar subtype of multiple sys

tem atrophy and spinocerebellar ataxia ty

pe 6 by quantitative susceptibility mappin

g. J Neurol Sci. 2019;407:116525. 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

1.特許取得 

 なし 

 

2.実用新案登録 

 なし 

3.その他 

 なし 
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 厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 分担研究報告書 
 

    多系統萎縮症における歩行解析 
 

  
研究分担者 佐々木秀直 1 
研究協力者 白井慎一1、佐藤智香1、松島理明1、矢部一郎1 

所   属 1) 北海道大学大学院医学研究科神経病態学分野神経内科学教室 

 

  

A. 研究目的 

運動失調の重症度評価は従来、症候学と ADL の

評価によりなされている。これらの指標は発病早

期の重症度評価を的確に捉えられないので、連続

変数として評価できる新たな神経生理学的検査に

も基づいた鋭敏な指標を開発する必要がある。 

 

B. 研究方法 

対象: Gilman の診断基準で possible MSA 以上

研究要旨 

小脳性運動失調症の進行度評価において、進行度の変化を定量的に評価できる鋭敏な評価法

の開発が、臨床治験に必要である。そこで我々は、モーションレコーダーを用いて純粋小脳

型脊髄小脳変性症の定量解析を開発し報告している。今回は、その測定法を用いて多系統萎

縮症(MSA)患者を経時的評価した。起立・歩行機能は開閉眼起立各 1 分間、30m 距離の 6 分

間往復歩行により行なった。記録データの解析法は先の報告と同一である。歩行解析と同時

に、重症度を、歩行距離と UMSARS でスコアリングした。MSA 患者 22 名で解析し、MSA-

C, MSA-P 間の比較と 3 ヶ月ごとの経時変化を評価した。重症度スコアとの相関では、直進

歩行時の上下平均振幅(VT)は UMSARS や歩行距離と有意な相関を認めた (UMSARS; R = 

—0.7754, p = 0.0004, 歩行距離 R = 0.9035, p < 0.0001)。歩行解析による測定値は、MSA の

重症度と相関した。MSA-C 12 例と MSA-P 7 例を比較した。年齢、罹病期間は有意な差を

認めなかったが、UMSARS は MSA-P の方が有意に高く(Ave 11.5 vs 15.0, p = 0.0385)、VT

は MSA-P の方が有意に低かった(0.0161 vs 0.0120, p = 0.0451)。 

これは、MSA-P の方が、MSA-C よりも L-DOPA 負荷などで鑑別に時間がかかっている可

能性があると考えた。 

経時評価では 3 ヶ月時点で 8 名中 2 名が歩行不可となり、6 ヶ月時点で 5 名中 2 名が、9 ヶ

月時点で 4 名中 2 名が脱落し、12 ヶ月時点で追跡している全員が 6 分間歩行不能となった。

これら患者において、直進歩行時の上下平均振幅は Linear な悪化を示さなかった。自律神

経症状など他症状が関与していると考察した。 

また、歩行不可能になるまでの期間を比較すると MSA-P, MSA-C で差を認めなかった。 
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と診断した MSA 患者 23 名を対象とした。 

方法 : 歩行分析を行う直前に疾患重症度を

Unified MSA rating scale (UMSARS)で評価し

た。測定は開閉眼それぞれ 1 分間の立位でと、6

分間で 30m の距離を複数回往復歩行することで

行った（6 分間歩行）。得られた 3 次元（左右、

上下、前後）の加速度信号を 2 回積分して歩行運

動の相対軌道を求めた(図 1)。 

 
図 1 歩行解析 

 

加えて、立位時、直進時および方向転換（ターン）

時における各方向の軌道振幅の平均値と変動係数

（coefficient of variation: CV）を算出した。これら

の指標と臨床症候による重症度である SARA、

UMSRS, UPDRS、歩行距離との相関を検討した。 

歩行解析装置はモーションレコーダー（見守り

ゲイト® 、LSI メディエンス）を使用した。腰背部

および胸背部にレコーダーを装着し測定した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は北海道大学病院自主臨床研究として承

認されており、対象者には文書で説明し文書で同

意を得た。 

 

C. 研究結果 

MSA 患者 22 名のうち、MSA-C が 12 名、MSA-P

が 7 名、MSA 疑いが 3 名であった。 

男性 9 名、女性 13 名、年齢は 61.8 ± 10.1 (平均

± S.D. 以 下 同 様 ),  罹 病 期 間  2.3 ± 1.8, 

UMSARS part II 12.2 ± 4.0, 歩行距離 329 ±

79.7 であった。 

 

 昨年に我々が MSA16 例において最も

UMSRS と相関する(R = -0.8213, p = 0.0006)

と報告した VT は 22 例に例数を増やし、 R = 

-0.7754, p = 0.0004 と有意に相関することを

確認した(図 1)。 

 
図 1 MSA 患者の VT と UMSARS の相関 

 

歩行距離とは、R=0.9035, p < 0.0001 と前回

(R = 0.8285, p = 0.0005)よりもさらに強い正

の相関となった(図 2)。 

 
図 2 MSA 患者の VT と歩行距離の相関 

 

 また、MSA-C 12 名と MSA-P 7 名を比較し

た。それぞれの病型ごとのプロフィールは表 1

の通りである。 

 
表 1  MSA-C 患者と MSA-P 患者のプロファイル 

 

UMSARS 下位項目を表 2 のように分類し、比

較した。UMSARS は MSA-P の方が有意に高

く (Ave 11.50 vs 15.00, p = 0.0385)、VT は

MSA-P の方が有意に低かった (Ave 0.16 vs 

0.12, p = 0.0451)。下位項目を比較すると

Ataxia の要素では差はなく、パーキンソン症

状の要素で MSA-P がより重症となっていた 

(表 3)。 
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表 2 UMSARS 下位項目 

 
表 3 MSA-C と MSA-P の比較 

 

次に、3 ヶ月ごとに経時変化を検討した。3 ヶ

月時点で 8 名中 2 名が歩行不可となり、6 ヶ

月時点で 5 名中 2 名が、9 ヶ月時点で 4 名中 2

名が脱落し、12 ヶ月時点で追跡している全員

が 6 分間歩行不能となった(図 3)。 

 
図 3 経時評価 

 

歩行距離、UMSARSは経時的に悪化した(図 4, 

5)が、VT は Linear な悪化を認めなかった(図

6)。 

 
図 4 歩行距離の経時変化 

 

 

 

 

図 5 UMSARS の経時変化 

 
図 6 VT の経時変化 

 

 

また、歩行不可能になるまでの期間を比較す

ると MSA-P, MSA-C で差を認めなかった(図

7) 

 

図 7 病型ごとの歩行状態比較 

 

 

D. 考察 

SARA や、UMSARS などの非連続変数のスケー

ルでは治療効果を検出するのにより多くの被験者

を必要とする。既報では、SARA: 1 年間で 50%の

進行抑制を検出するのに 250 名、UMSARS: 30%

の effect size で 80％の検出力でサンプルサイズを

推計すると 258 名を必要としている。 
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この既報において、連続変数で評価される 9HPT

が最も進行抑制を検出するのに少ない患者ですみ、

我々も過去の報告において歩行解析でも同様であ

ることを報告した。 

 今回も MSA においてVT は歩行距離、UMSARS

と非常に高い相関を示している。これには二つ可

能性がある。一つは、筋緊張の低下により、床の蹴

り上げが低くなっている可能性がある。小脳性運

動失調では測定障害や協調運動障害を呈すること

は良く知られているが、筋緊張も低下する。 

もう一つは、測定障害により左右の振幅が増し

てしまっており、その分上下の動きが減ってしま

っている可能性を推測する。これには、患者の観察

のみならず、ロボットなどによるシミュレーショ

ンが必要である。 

今回、直進歩行時の VT は Linear な悪化を示さ

なかった。リハビリによる代償の他、歩行悪化につ

いて、パーキンソン症状や小脳性運動失調の他、錐

体路徴候や自律神経症状などが影響している可能

性がある。(図 8) 

 

図 8 MSA における歩行障害の機序仮説 

 

E. 結論 

1. MSA の歩行解析を報告した。上下方向の

平均振幅が UMSARS や 6 分間歩行距離

と有意に相関した。 

2. 経時変化の追跡において、歩行解析測定

値は Linear な悪化を示さず、歩行障害に

ついては小脳症状や錐体外路症状の他の

要素も考慮する。 

3. 研究エントリー時に MSA-P の方がより

重症であった。鑑別に時間を要している

可能性がある。 

 

F. 健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

1) Shirai S, Yabe I, Takahashi-Iwata I, 

Matsushima M, Ito M Y, Takakusaki K, 

Sasaki H: The responsiveness of triaxial 

accelerometer measurement of gait 

ataxia is higher than that of the Scale for 

the Assessment and Rating of Ataxia in 

the early stages of spinocerebellar ataxia. 

Cerebellum 18: 721-730, 2019 

 

2. 学会発表 

1) Sato C, Shirai S, Matsushima M, Yabe I, 

Sasaki H. Quantitative evaluation of gait 

ataxia of Multiple System Atrophy patients. 

第 60 回日本神経学会学術大会. 2019 年 5 月 22

日-25 日, 大阪 

2) Sato C, Shirai S, Matsushima M, Yabe I, 

Sasaki H. Quantitative evaluation of gait 

ataxia of Multiple System Atrophy patients. 

23rd International Congress of Parkinson’s 

Disease and Movement Disorders, Sept 22-26, 

2019, Nice, France 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

1.特許取得 

なし 

 

2.実用新案登録 

なし 

 

3.その他 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 分担研究報告書 

 

小児期発症孤発性小脳性運動失調症の遺伝学的解析と小脳萎縮について 
 

   研究分担者： 佐々木征行1), 竹下絵里1), 本橋裕子1), 松本直通2) 
1) 国立精神・神経医療研究センター病院小児神経科, 2) 横浜市立大遺伝学 

 
 

 

 

A. 研究目的 

小児期に小脳性運動失調症を呈す患者は多くは

ないが、原因疾患が多種存在するため、確定診断

には難渋する。近年は次世代シークエンサーによ

り診断確定を行う機会が増えている。小児期に小

脳性運動失調症を呈す患児の中から、確定診断の

ために網羅的遺伝子解析を実施する対象者を効率

的に選ぶことは臨床において重要である。今回は、

小児期発症の小脳性運動失調症患児のうち、原因

遺伝子確定例と非確定例で小脳萎縮に差異がある

かどうか検討した。 

 

B. 研究方法 

2011 年以降に国立精神・神経医療研究センター

病院小児神経科を受診し、家族歴なく、15 歳以前

に非進行性あるいは緩徐進行性の小脳性運動失調

症を呈し、一般的に行われている中枢神経画像検

査や血液検査などで診断確定ができず、次世代シ

ークエンサーによる遺伝学的解析（WES）を受け

た患者 32 名を対象とした。 

 

 (倫理面への配慮) 

本研究は国立精神・神経医療研究センター倫理

委員会により承認された。遺伝学的検査は、文書

による同意を得て両親と患者本人から血液を採取

した。 

 

C. 研究結果 

WES で遺伝子異常が確定したのは 19 名（59％）

で、確定しなかったのは 13 名であった。確定例で

は優性（顕性）遺伝性が多く、11 例（ITPR1 1)3 例、

CACNA1A 3 例、TUBB4A、SPTBN2、KCNC3、

ATP1A3、NKX2-1 変異例が 1 例ずつ）であった。

このうち CACNA1A 変異の 1 例と NKX2-1 変異

例では頭部 MRI で小脳萎縮を認めず、それ以外で

は軽度の小脳皮質萎縮を認めた。TUBB4A 変異例

は小脳萎縮に加え大脳萎縮と大脳白質異常信号を

認めた 2)。劣性（潜性）遺伝性は 7 例（AHI1 2 例、

研究要旨 

小児期発症の小脳性運動失調症を呈し診断が確定しなかった孤発例 32 名について次

世代シークエンサーによる遺伝学的解析（WES）を施行した。19 例（59%）で遺伝子

診断が可能であった。顕性遺伝性疾患が 11 例、潜性遺伝性疾患が 7 例、X 染色体連鎖

性が 1 例であった。このうち小脳萎縮を認めない例を 2 例認め、残りは軽度小脳萎縮

を認めた。一方遺伝子変異を認めなかった 13 例では、小脳萎縮の強い例が 5 例あり、

小脳萎縮を認めなかったのは 2 例、残り 7 例は軽微な小脳萎縮を認めた。強い小脳萎

縮を認めても必ずしも WES で診断確定するわけでなく、逆に小脳萎縮がなくても遺伝

子異常が 4 例確認され、小脳萎縮の有無は WES 実施の指標にはならない。 
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POLR3B 3)、SEPSECS 4)、APTX、NUS1、MSTO1

変異が 1 例ずつ）であった。POLR3B 変異例では

小脳萎縮が強く大脳白質異常信号も伴っていた 3)。

AHI1 変異の 1 例と NUS1 変異例では小脳萎縮を

認めず、他の 4 例は軽度小脳萎縮を呈した。X-

linked は THOC2 変異 1 例で軽度小脳萎縮を認め

た。 

 一方遺伝子変異を認めなかった 13 例では、小脳

萎縮の強い例が 5 例あり、小脳萎縮を認めなかっ

たのは2例、残り7例は軽微な小脳萎縮を認めた。 

 

D. 考察 

遺伝子異常確定例 19 例のうち強い小脳萎縮を

認めたのは 1 例だけであった。顕性遺伝性疾患で

はいずれも小脳萎縮はあっても軽度であった。一

方原因遺伝子が確定しなかった 13 例中 5 例では

強い小脳萎縮を認めていた。強い小脳萎縮を認め

ても必ずしもWESで診断確定するわけではない。

逆に小脳萎縮がなくても遺伝子異常が 4 例で確認

され、小脳萎縮の有無は WES 実施の指標にはな

らなさそうである。 

 

E. 結論 

小児期発症小脳性運動失調症症例においては、

原因疾患不明の場合には、小脳萎縮の程度にかか

わらず積極的に WES を利用した原因遺伝子の診

断が重要と考えられた。 
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G. 研究発表 

1.論文発表 

1) 佐々木征行、水澤英洋．脊髄小脳変性症．小児
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 脳表ヘモシデリン沈着症の診断基準の構築の実態調査 

  

研究分担者  髙尾昌樹 1) 

研究協力者  大平雅之 1) 

所属：1) 埼玉医科大学国際医療センター神経内科・脳卒中内科 

 

 

A. 研究目的 

本邦における脳表ヘモジデリン沈着症本疾患の実

態を明らかにするために平成23年度の同疾患に関

する研究班による調査研究において日本神経学会

などの認定施設を対象にアンケート調査を施行し、

その結果を参考に診断指針を作成、本疾患が指定

難病に指定された。平成29年度に再度本邦におけ

る実態を調査し、診断方法や治療方法の試みなど

を明らかにするため医療機関に対してアンケート

調査を実施したところ、本邦内の多数の施設にお

いて本疾患の患者が把握されていることが判明し

た。特に本疾患には確立された治療法が存在いな

いにも関わらず、本疾患患者を把握している施設

のうち61％がなんらかの治療が行われていた。本

疾患の治療実態および介護保険制度や難病申請の

有無など社会的資源の利用を含めた本疾患患者の

研究要旨 

脳表ヘモジデリン沈着症につき、本邦における実態を再度調査し、診断方法や治療方法の試み

などを明らかにするため、日本神経学会認定神経内科専門医 5746 名（平成 30 年 1 月時点）に

対して、アンケート調査を実施した。1048 名（18.2%）から回答を得、総数 150 例の症例が確

認された。症例を把握している専門医の所属先施設は93施設であった。古典型122例（80.8％）、

限局 21 例（13.9％）、非典型 7 例（4.6％）であり、平均年齢 64.2 歳であった。古典型におけ

る初発症状としては小脳失調が最も多く（64 例）、次いで感音性難聴が多かった（52 例）。原

因疾患は種々にわたるが、原因疾患は全体では 77 例（51.0％）、古典型のうち 54 例（45.8%）

に確認できた。古典型の原因疾患としては、脊柱管内の嚢胞性疾患・硬膜異常症が最も多く（27

例）、限局型ではアミロイド血管症が大半を占めた（13 例）。対処療法以外のなんらかの治療が

73 例（50.3％）に施行され、古典型では止血剤の使用が最も多い（34 例）が、限局型と非典

型では止血剤を使用している症例はなかった。止血剤などの薬剤を使用した治療はカルバゾク

ロムスルホン酸ナトリウムとトラネキサム酸の使用が大半であった。難病申請は古典型のうち

48 例（39．3％）で行われ、介護申請は古典型のうち 50 例に対して申請されていた。 

今回の調査により、治療の有無、その内容および社会的資源の活用の現状を中心とした本疾患

の診療の現状が把握しえた。今後本調査結果な資料に基づき、本疾患に対する周知を進めるこ

とが重要であると考えられた。 
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ケアの実態を把握することを目的とし、患者の具

体的なケア内容を知る個別の神経内科専門医に対

して平成30年にアンケート調査を行った。 

 

B. 研究方法 

平成29年および平成30年度に実施したアンケート

調査結果につき整理、検討を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

研究分担者所属の倫理委員会に事前に申請の上で

同委員会の許可を得た。アンケートにより収集す

る情報には、患者の指名など患者個人を特定可能

な情報は含まれず、プライバシーおよび個人情報

に対する配慮を十分に行った。 

 

C. 研究結果 

平成 30 年度のアンケートの結果、回収された

1048 名（18.2%）からの結果により、114 名（19.2％）

の専門医が本疾患患者を診察しており、総数150例

の症例が確認された。症例を把握している専門医

の所属先施設は 93 施設あり、そのうち大学病院は

42 施設（43.8％）であった。症例の内訳は古典型

122 例（80.8％）、限局 21 例（13.9％）、非典型 7

例（4.6％）、詳細不明 1 例であり、平均年齢 64．2

歳であった。古典型における初発症状としては小

脳失調が最も多く（64 例）、次いで感音性難聴が多

かった（52 例）。初診時の mRS は 2 が多く、本調

査施行時の mRS では 4 が多くなっていた。古典型

と限局型ではその分布に大きな差異は認められな

かった。 

原因疾患は全体では 77 例（51.0％）、古典型のう

ち 54 例（45.8%）に確認できた。古典型の原因疾

患の内訳としては、脊柱管内の嚢胞性疾患・硬膜異

常症が最も多い（27 例）のに対して、限局型では

アミロイド血管症が大半を占めた（13 例）。 

全症例のうち、平成 30 年度の調査ではなんらか

の治療が 73 例（50.3％）に施行され、病型別では

古典型の 66 例、限局型 5 例、非典型型 2 例であっ

た。症例全体としては止血剤の使用が最も多く、次

いで外科的手術が目立った。病型別では古典型で

は止血剤が最も多い（34 例）のに対して限局型、

非典型では止血剤を使用している症例はなかった。

止血剤などの薬剤を使用した治療はカルバゾクロ

ムスルホン酸ナトリウムとトラネキサム酸の使用

が大半であったが、本邦未承認の鉄キレート剤で

ある deferipone が 1 例のみ存在した。 

難病申請は古典型のうち 48 例（39．3％）で行

われていたが、その他 2 例が脊髄小脳変性症とし

て難病申請がされていた。介護申請は古典型のう

ち 50 例に対して申請されていた。 

 

D. 考察 

脳表ヘモジデリン沈着症は、鉄（ヘモジデリン）が

脳表、脳実質に沈着し、神経障害を来す疾患である。

古典型が全体の 8 割以上を占め、その初発症状と

しては小脳失調、感音性難聴の順に頻度が高かっ

た。これらの症状からは本疾患を診療・把握してい

る当該科としては脳神経内科以外にも外科的手術

を受けている症例や、難聴を主訴としている患者

も存在することが予想されるため、耳鼻咽喉科、脳

神経外科、リハビリテーション科など他科にて診

療を受けている患者も相当数存在すると考えられ

るが、今回は神経学会のみを介しての調査であっ

たため、本邦のすべての患者を把握しているとは

言い難い。包括的な本疾患患者の病態ないしは受

診状況の把握には、これらの科に対する調査も今

後検討されるべきである。 

本邦で多様な治療が試みられていたものの、い

ずれもエビデンスが十分であるとは言い難い。こ

のような環境の下、難病指定による患者の社会的

資源によるサポートは重要であると言わざるを得

ない。しかし、古典型のうち難病申請が行われてい

たのは平成 30年度の調査でも 4割程度にとどまっ

ていた。同疾患および難病申請制度の周知が今後

とも重要ではある。 

 

E. 結論 

難病指摘および診断指針の公表により本疾患の認

知は確実に高まっているが、さらなる周知により患

者へのサポート充実が必要である。 
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F. 健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 

1.論文発表 

1) Ohira M, Takao M. Nationwide epidemiolo

gical survey of superficial hemosiderosis in 

Japan. J Neurol Sci. 15; 404: 106-111. 201

9. 

2) 高尾昌樹. 脳表ヘモジデリン沈着症(古典型). 新

薬と臨牀. 67(8). 982-986. 2018. 

3) 大平雅之, 高尾昌樹．脳表ヘモジデリン沈着症. 

BRAIN and NERVE:神経研究の進歩. 70(10).

  1107-1113. 2018. 

4) 大平雅之, 高尾昌樹. 脳表ヘモジデリン沈着症. 

Clinical Neuroscience. 37(3) 310-315. 2019. 

 

2.学会発表 

1）大平雅之，髙尾昌樹．脳表ヘモシデリン沈着症

診療と治療に関する実態調査．第38回日本神経

治療学会．横浜．2019年11月5日～11月28日. 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

1.特許取得 

なし 

 

2.実用新案登録 

なし 

 

3.その他 

なし 
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脊髄小脳変性症の診断支援・未診断疾患の原因同定に関する研究 

  
 
研究分担者: 髙嶋 博 鹿児島大学大学院 脳神経内科・老年病学講座 
研究協力者: 樋口雄二郎1)，安藤匡宏1)，﨑山佑介1)，橋口昭大1)，吉村明子1)，岡本裕嗣1)，松浦英治1)， 

中川正法2)，石浦浩之3)，三井 純3)，戸田 達史3)，辻 省次3)，村山 圭4)，原 太一5)，山口政光6) 
1) 鹿児島大学病院神経内科 
2) 京都府立医科大学附属北部医療センター神経内科 
3) 東京大学医学部附属病院 神経内科 
4) 千葉県こども病院代謝科 
5) 早稲田大学人間科学学術院 健康福祉科学科 細胞制御学 
6) 京都工芸繊維大学 応用生物学系・染色体工学研究室 

 

  
 
A. 研究目的 

平成 30 年度、我々は小脳失調を伴う軸索型ニ

ュ ー ロ パ チ ー の 新 規 原 因 遺 伝 子 COA7

（Cytochrome c oxidase assembly factor 7）を同

定し、4 家系の臨床的特徴から spinocerebellar 

ataxia with axonal neuropathy type 3 (SCAN3)

と命名し報告した 1)。その後も症例が蓄積された

ので、その臨床的特徴を明らかにする。また当施設

にて以前より実施している遺伝性小脳失調症の包

括的遺伝子解析を継続して行う。またリピート伸

張異常を同定できない症例に対しては全エクソー

ム解析(whole exome sequencing; WES)を実施し、

個々の症例の遺伝子異常およびその頻度などを明

らかにする。 

 

B. 研究方法 

当科で同定した COA7 変異の既報告 4 症例

(Patient 1-4)に加え、新規に同定した 2 症例

(Patient 5、 6)および海外からの症例報告 1 例

(Patient 7)を含む計 7 例の臨床的特徴を臨床経過、

神経所見、神経画像所見、電気生理学的所見、病理

学的所見などから詳細に検討した。これまでに当

施設に遺伝子検査依頼のあった遺伝性小脳失調症

患者の症例(1406 例)の中から SCA1、2、3、6、7 

8、12、31、DRPLA のリピート伸張異常を認めず、

またプリオン遺伝子（PRNP）に異常を認めなかっ

た症例の中から家族歴の有無や血族婚の有無、臨

床経過などにより遺伝性小脳失調症の可能性が強

く示唆される 96 症例を選出・対象とし、次世代シ

ークエンサー(Ion Proton)を用いた全エクソーム

研究要旨 
平成 30 年度に同定した軸索型ニューロパチーと伴う脊髄小脳変性症の新規原因遺伝子 COA7
（Cytochrome c oxidase assembly factor 7）変異を有する症例を蓄積し、その臨床的・遺伝学
的検討を行った。COA7 遺伝子変異を有する症例（累計 7 例）の臨床的検討を行い、小脳失調症
以外に軸索型ニューロパチーおよび錐体外路障害、痙性、認知機能障害、ミオパチーなど多系統
の障害をきたすことを明らかにした。また原因未同定の脊髄小脳変性症を対象に次世代シーク
エンサーを用いた網羅的遺伝解析（全エクソーム解析）を行い診断支援を行った。リピート伸張
変異のスクリーニングを行い、異常の検出できなかった原因未同定の小脳失調症の症例の中か
ら累計 96 例を対象に全エクソーム解析を実施し、既報告の病的変異 10 例(10%)、新規の病的変
異 18 例(19%)を同定し、脊髄小脳変性症の包括的な遺伝子診断支援を行った。 
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解析を行った。得られた変異は既報告の変異と新

規変異に分類し、新規変異に関しては ACMG ガイ

ドラインにそって Pathogenic もしくは likely 

pathogenic 変異を選出した。 

 

(倫理面への配慮) 

これらの実験に使用する DNA 検体の使用につい

ては、鹿児島大学のヒトゲノム使用研究に関する

倫理委員会で承認され、使用目的（遺伝性神経疾患

の遺伝子診断検査、研究目的での原因検索の施行

および厳重な保存）について患者または家族全員

に十分に説明し、文書で遺伝子検査に関する同意

書を得ている。 

 

C. 研究結果 

COA7 変異症例７例全例とも軸索型ニューロ

パチーを呈していた。6 例で小脳失調および軽度の

小脳萎縮を認めたが、1 例は認めなかった。興味深

いことに、新規に同定した 2 症例（Patient 5、6）

では、パーキンソニズムやジストニアなどの錐体

外路症状も呈しており、L-dopa が有効であった。

1 例(Patient 5)ではダットスキャンでは著明な集

積低下を認め脳深部刺激療法が有効であった。認

知機能面では 3 例で障害を認め、MRI でも大脳深

部白質病変を認めた。また 2 例で脊髄萎縮を認め

た。血液検査では、6 例で CK もしくは乳酸・ピル

ビン酸の上昇を認め、筋生検(Patient 1)では少数の

ragged-red fiber および CCO 欠損線維を認め、

subclinical mitochondrial myopathy を示唆する

所見を認めた。遺伝性小脳失調症 96 症例の全エク

ソーム解析においては、10 例(10.4%)に既報告の病

的変異を、18 例(18.8%)に新規変異を認めた。既報

告の病的変異は、CACNA1A、KCND3、GRID2、

DNMT1、PEX10、NOTCH3、KIF5A、PMP22 

(deletion)、 SH3TC2 であり、新規変異は ELOVL4、 

TMEM240、CACNA1A、CCDC88C、KCNA1、

SPG7、SPG21、SPAST、KIF1A、AP5Z1、GRM1、

ERCC6、ANO10、SYNE1、PTRH2 であった。 

 

D. 考察 

COA7 タンパクはミトコンドリア呼吸鎖複合体の

アセンブリ（集合）に重要な役割をもち、神経系に

おいては小脳や大脳皮質、基底核など中枢神経系

および末梢神経系に発現していることが分かって

いる。本研究では、COA7 異常によりニューロパチ

ーおよび小脳失調症以外に錐体外路症状、痙性、認

知機能障害、ミオパチーなど、多系統の障害をきた

すことが分かった。COA7 異常症の病態解明は、遺

伝性ニューロパチーや脊髄小脳変性症を含むさま

ざまな神経変性疾患に共通する神経変性メカニズ

ムのさらなる病態解明および今後の治療開発に貢

献するものと思われる。 

また、96 例の全エクソーム解析で同定された病的

変異は全体で 28 例（29%）であった。同定した遺

伝子の中には、Charcot-Marie-Tooth 病の原因遺伝

子 (SH3TC2)や遺伝性痙性対麻痺の原因遺伝子

(SPAST、SPG7、SPG21、KIF5A、KIF1A、AP5Z1)

など、脊髄小脳変性症以外の遺伝子変異も複数同

定された。これらの遺伝子の変異では小脳失調を

呈する表現型も報告されていることから、遺伝性

失調症と鑑別を要する疾患は多岐にわたると考え

られる。したがって、網羅的な遺伝子解析には、全

エクソーム解析が非常に有用であった。一方、原因

未同定の遺伝性小脳失調症がまだ多数存在し、今

後は新規原因遺伝子の探索を進める。 

 

E. 結論 

COA7 異常は小脳失調、ニューロパチー、錐体外路

徴候、痙性、認知機能障害、ミオパチーなど多系統

の障害を引き起こすことが明らかになった。COA7 

異常症の病態解明は、遺伝性ニューロパチーや脊髄

小脳変性症を含むさまざまな神経変性疾患に共通

する神経変性メカニズムのさらなる病態解明およ

び今後の治療開発に貢献するものと思われる。リピ

ート伸長異常が同定されない遺伝性小脳失調症に

おいては、引き続き全エクソーム解析を継続して実

施し、今後は新規原因遺伝子の探索も進める。 

 

F. 健康危険情報 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 分担研究報告書 
 

    本邦の痙性対麻痺のITB療法に関する全国多施設共同研究 
  

研究分担者 瀧山嘉久1)，一瀬佑太1)，髙紀信1)，石浦浩之2)，戸田達史2)，辻省次3)，JASPAC4) 

所属  1）山梨大学大学院総合研究部医学域神経内科学 2）東京大学大学院医学系研究科脳神経医

学専攻神経内科 3）東京大学医学部附属病院神経内科•ゲノム医学センター  

4）Japan Spastic Paraplegia Research Consortium 

 

A. 研究目的 

 痙性対麻痺の ITB 療法に関するまとまった臨

床評価はこれまで成されておらず、治療効果のエ

ビデンスに乏しい。我々は新規 ITB 導入患者の

全国臨床評価を研究班内で試みたが、患者のリク

ルートに至らなかった。2008 年の ITB 療法認可

以来、導入患者は 220 例以上存在しているが、

新規導入患者を調査対象としたことがリクルー

ト困難であった要因であると思われる。そこで今

回我々は、既に ITB 療法を導入された患者と未

だ導入していない患者の臨床データの比較研究

について研究班内施設を中心に全国十数施設で

の評価を開始した。痙性対麻痺に対する ITB 療

法の治療効果を検証し、本邦初のエビデンスデー

タとすること、治療ガイドラインの作成へ繋げる

ことを目的に研究を進めている。今回、2019 年

12 月時点までに評価し得た、当施設の ITB 導入

患者 9 名、未導入患者 14 名の解析結果を報告す

る。加えて、昨年 ITB 療法を導入し、歩容がき

わめて改善した痙性対麻痺患者 2 名について報

告する。 

 

B.研究方法 

全国で対象患者をリクルートし、ITB 療法導

入済痙性対麻痺患者 50例と未導入痙性対麻痺患

者 50 例において、我々が作成した Spastic 

Paraplegia Rating Scale（SPRS）日本語版と症

状自己評価票、加えて SF-36v2 の３つをスコア

リングして比較評価することを目標とした。

SPRS 日本語版は、10 メートル歩行機能と

Modified Ashworth Scale（MAS）に加え、階段

昇降、椅子からの立ち上がり、筋力、痙縮による

痛み、排尿障害など計 13 項目の評価スケールと

しているが、そのスコアと罹病期間や重症度との

相関は既に報告されている１）。SF-36v2 は健康関

研究要旨 
痙性対麻痺に対する ITB 療法の治療効果を実証し、本邦初のエビデンスデータとすること、

治療ガイドラインの作成へ繋げることを目的に、ITB 療法導入例と未導入例の臨床データの

比較研究を立ち上げ、我々が作成した Spastic Paraplegia Rating Scale（SPRS）日本語版

と症状自己評価票、加えて SF-36v2 の３つを評価した。現時点で ITB 療法導入例 9 例と未

導入例 14 名の計 23 例を評価し終えた。両群に有意差を認める結果ではなかったが、痙縮や

関節拘縮、体の痛みに関わる評価項目は ITB 療法導入例で良い傾向にあることが判明した。

本研究は、多施設共同研究として今後の症例蓄積による検討が必要である。 
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連 QOL の国際的評価尺度であり、どのような疾

病においても科学的な信頼性と妥当性を持った

QOL 評価が可能である２）。本研究では、サブ解

析として各スコアと罹病期間や ITB 療法投与量

の関連、病型毎の比較などを行った。また、症状

自己評価票と SF-36v2 の相関の有無についても

解析し、自己評価票の有用性を検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

 個人情報のって管理を行なった取り扱いにつ

いて、山梨大学個人情報保護規定に従って管理を

行った。 

 

C. 研究結果 

 2019 年 12 月までに計 23 例を評価した。ITB

療法導入例は 9 例（男性 7 名、女性２名、導入ま

での平均罹病期間 16 年、ITB 療法平均治療期間

3 年 9 ヶ月）、未導入例は 14 名（男性 8 名、女性

6 名、平均罹病期間 18 年）、平均年齢は ITB 療

法導入例 54 歳、未導入例 49 歳であった。SPRS

の総点は ITB療法導入例17.8点、 未導入例19.4

点で有意差なく、各 13 項目の得点のうち、膀胱

直腸障害に関する１項目は ITB 療法導入例にお

いて優位に点数が低かった。残る 12 項目はいず

れも有意差はなかったが、痙縮に関わる２項目、

筋力に関わる２項目、関節拘縮に関わる１項目は

ITB 療法導入例で点数が低い傾向にあった。10

メートル歩行速度は ITB 療法導入例で 0.52m/s 、 

未導入例で 0.53m/s と差は認めなかった。SF-

36v2 は、8 つの下位尺度のうち、体の痛み、活

力、社会生活機能の３項目で ITB 療法導入例に

おいて満足感が高い傾向、残る５項目は ITB 療

法未導入例において満足感が高い傾向であった

が、優位差を認めた項目はなかった。症状自己評

価票の結果からは、全体的な満足感において ITB

療法導入例において優位に自己評価が良かった

（p＜0.05）．昨年 ITB 療法を導入した 49 歳女性

例は、発症から 39 年時点での導入であった。導

入前はロフストランドクラッチ杖二本での片足

歩行（関節の拘縮と左大腿屈筋群の痙縮による左

膝の伸展制限によって左足は着地不可能であっ

た）が、導入直後から左膝の伸展制限が軽減され

両足での着地が可能になった。起居動作が楽にな

ったと満足されていた。SPRS は 32 点から 22

点に優位に改善、症状自己評価スケールも 24 点

から 13 点に優位に改善した。別の症例は 37 歳

男性で、発症から 1 年時点での導入であった。も

ともと自立歩行可能な病状であったが、ITB 療

法により痙縮が緩和され、SPRS は 8 点から 6 点

に改善、症状自己評価スケールは 10 点から 1 点

に優位な改善を得た。SF-36v2 では役割・社会的

側面に関するサマリースコアが 11 点から 39 点

に優位に改善した。 

 

D. 考察 

 記述した２症例のように、我々の経験では、

ITB 療法によって患者の ADL、QOL の改善を得

ることができると考えている。しかし、本研究に

おいて、現時点では全体として有意な効果を証明

できていない。各評価スケールにおいて一部に良

い傾向が反映されていたが、現在のところ実臨床

での実感と解析データには乖離がある。そこには

選択バイアスとして病状の重い患者ほど ITB 療

法を導入している可能性があることや、対象者バ

イアスとして患者の性格や ITB 療法への期待と

現実のギャップが関わっている可能性があり、さ

らに評価症例を増やして検討を続ける必要があ

ると考えている。 

 

E. 結論 

 痙性対麻痺患者 15 例の ITB 療法に関する臨

床評価を行った。本研究は多施設共同研究として

継続中であり、今後も症例数を増やして検討する

予定である。 

 
[参考文献] 
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運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 分担研究報告書 
 

    MAO-B選択的PETトレーサーの多系統萎縮症患者への応用に関する研究 
  

研究分担者  武田 篤 1)、江面道典 2)、菊池昭夫 2)、岡村信行 3)、原田龍一 4)、長谷川隆文 2)、 

 菅野直人 2)、吉田 隼 2)、小林潤平 2)、荒井啓行 5)、谷内一彦 4)、岩田練 6)、古本祥三 6)、

工藤幸司 7)、青木正志 2)   

所属    1)国立病院機構仙台西多賀病院脳神経内科、2)東北大学大学院医学系研究科神経・感覚

器病態学講座神経内科学分野、3)東北医科薬科大学医学部薬理学教室、4)東北大学大学
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A. 研究目的 

 神経炎症は、アルツハイマー病、筋萎縮性側索

硬化症、多系統萎縮症（MSA）、進行性核上性麻

痺など様々な神経変性疾患の病態で重要な役割

を果たし、グリアの活性化は病態進展に関連して

いる。中枢神経系に損傷が起こると、反応性アス

トロサイトが増生し、それに伴い、GFAP、モノ

アミン酸化酵素 B (MAO-B)等が増加する 1)。

MAO-B は神経炎症を捉える画像標的分子とし

て重要で、MSA 患者の剖検脳を用いた検討では、

被殻、黒質で MAO-B の発現が増加し病変部位と

一致していることが報告されている 2)。今回、

MAO-B とタウ凝集体に結合する PET トレーサ

ーである 18F-THK53513)を改良して、MAO-B に

選択的に結合するトレーサーとして開発された

18F-SMBT1 を使用して MSA 患者の剖検脳でオ

ートラジオグラフィー（ARG）を行うことによっ

て、SMBT1 が MAO-B の検出に有用であるかを

検討した。 

 

B. 研究方法 

 臨床診断は MSA-P で、病理学的検討において

小脳及び基底核に α-シヌクレインの蓄積が確認

された 68 歳女性 MSA 患者の凍結脳（小脳）を

使用した。クリオスタットを使用し、12 µm の脳

切片を作成した。ARG は、370 kBq/mL の 18F-

研究要旨 

反応性アストロサイトは、多系統萎縮症（MSA）における神経炎症において、病態の進展に

重要な役割を果たしている。モノアミン酸化酵素 B（MAO-B）はアストロサイトに発現して

おり、神経炎症に伴って発現が増加する。MAO-B に選択的に結合するトレーサーである

SMBT1 を用いて MSA 患者の凍結脳切片でオートラジオグラフィー（ARG）による結合性

の評価を行なった。ARG における MSA 患者凍結脳切片では、18F-SMBT1 の集積パターン

は MAO-B の免疫染色パターンに類似し、MAO-B 阻害剤による結合阻害では 18F-SMBT1
の結合はほぼすべて置換された。18F-SMBT1 は MAO-B への選択性が高く、in vitro におい

て、MAO-B へ結合することが示された。18F-SMBT1 は選択的 MAO-B PET トレーサーと

考えられ、生体脳内のアストログリオーシスをモニターリングできることが示唆された。 
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SMBT1 を用いて結合評価を行なった。 18F-

SMBT1 のみを加えた切片の他に、1 µM の

SMBT1 と MAO-B 阻害剤である lazabemide で

結合阻害を行なった。ARG を行なった切片の隣

接切片に対して、MAO-B および α-シヌクレイン

の免疫染色を行なった。 

（倫理面への配慮） 

マウスにおける薬物動態の検討については、

動物実験計画書の承認を受けており、動物実

験等に関する規定に基づき実験を行なった。

また、患者凍結脳切片のオートラジオグラフ

ィーに関しては、倫理委員会の審査済みであ

る。今回の結果を踏まえて次年度以降、患者

を対象とした PET 研究を予定しており新た

に倫理委員会に申請する予定である。 

 

C. 研究結果 

 18F-SMBT1 の集積パターンは MAO-B の免疫

染色パターンに類似していた。また、SMBT1 に

よる self block では、大部分の集積が消失した。

MAO-B 阻害剤である lazabemide による結合阻

害においても 18F-SMBT1 の結合は大部分が阻

害されていた。 

 

D. 考察 

 以前の検討で、正常健常人の脳、アルツハイマ

ー病患者脳において ARG で 18F-SMBT1 は

MAO-B を検出できていた。今回は、MSA 患者

脳において、同様の検討を行い、18F-SMBT1 が

MAO-B を検出できることが確認できた。Cold体

の SMBT1 を用いた self block で結合の大部分

が消滅したことから非特異的結合が少なく、また、

MAO-B 阻害剤による結合阻害でも集積が著し

く低下したことから、18F-SMBT1 は、集積 MAO-

B に特異性の高いトレーサーであると考えられ

た。 

MAO-B とタウ凝集体に結合する PET トレー

サーである 18F-THK5351 を使用して、MSA 患

者の検討が行われており、MSA-C は橋、小脳白

質の集積が有意に高集積であり、橋、小脳白質の

集積は MSA 患者の症状に相関するとの報告が

ある 4)。MSA に 18F-SMBT1 を用いることによ

り、18F-THK5351 よりも、パーキンソン病等の

他疾患との鑑別や、トレーサー集積から MSA の

重症度の類推等に使用できる可能性がある。 

 

E. 結論 

 18F-SMBT1 は MAO-B 選択的な PET トレー

サーと考えられ、生体脳内のアストログリオーシ

スを観察することができる可能性がある。今後、

18F-SMBT1 PET 検査を実際の MSA 患者で撮影

する予定である。 

 

[参考文献] 

1) Schain M, Kreisl WC. 

Neuroinflammation in 

Neurodegenerative Disorders-a Review. 

Curr Neurol Neurosci Rep. 2017; 17(3): 

25. 

2) Tong J, Rathitharan G, Meyer JH, et al. 

Brain monoamine oxidase B and A in 

human parkinsonian dopamine deficiency. 

Brain. 2017; 140:2460-2467. 

3) Kikuchi A, Okamura N, Hasegawa T, et 

al. In vivo visualization of tau deposits in 

corticobasal syndrome by 18F-THK5351 

PET. Neurology. 2016; 87:2309-2316. 

4) Schönecker S, Brendel M, Palleis C, et al. 

PET imaging of astrogliosis and tau 

facilitates diagnosis of Parkinsonian 

syndromes. Front Aging Neurosci. 2019; 

11: 249. 

 

F. 健康危険情報 

なし 
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G. 研究発表 

1.論文発表 

1) Ezura M, Kikuchi A, Ishiki A, Okamura, 

Hasegawa T, Harada R, Watanuki S, 

Funaki Y, Hiraoka K, Baba T, Sugeno N, 

Oshima R, Yoshida S, Kobayashi J, 

Kobayashi M, Tano O, Nakashima I, 

Mugikura S, Iwata R, Taki Y, Furukawa 

K, Arai H, Furumoto S, Tashiro M, Yanai 

K, Kudo Y, Takeda A, Aoki M. 

Longitudinal changes in 18F-THK5351 

positron emission tomography in 

corticobasal syndrome. Eur J Neurol. 

2019; 26: 1205-1211.  

2) Kobayashi J, Hasegawa T, Sugeno N, 

Yoshida S, Akiyama T, Fujimori K, 

Hatakeyama H, Miki Y, Tomiyama A, 

Kawata Y, Fukuda M, Kawahata I, 

Yamakuni T, Ezura M, Kikuchi A, Baba 

T, Takeda A, Kanzaki M, Wakabayashi 

K, Okano H, Aoki M. Extracellular α-

synuclein enters dopaminergic cells by 

modulating flotillin-1-assisted dopamine 

transporter endocytosis. FASEB J. 2019; 

33: 10240-10256. 

3) Gang M, Baba T, Hosokai Y, Nishio Y, 

Kikuchi A, Hirayama K, Hasegawa T, 

Aoki M, Takeda A, Mori E, Suzuki K. 

Clinical and Cerebral Metabolic Changes 

in Parkinson's Disease With Basal 

Forebrain Atrophy. Mov Disord. 2020 doi: 

10.1002/mds.27988 

 

2.学会発表 

1) Ezura M, Kikuchi A, Okamura N, 

Hasegawa T, Ishiki A, Harada R, Taki Y, 

Arai H, Yanai K, Furumoto S, Tashiro M, 

Kudo Y, Takeda A, Aoki M. Evaluation of 

differential diagnosis of tauopathies by 
18F-THK5351 PET. 第 60 回日本神経学会

学術大会（大阪: 2019.5.22） 

 

（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 

H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

1.特許取得 

なし 

 

2.実用新案登録 

なし 

 

3.その他 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 分担研究報告書 

 

運動失調症における軽微な失調症状の解析 

 

研究分担者 田中 章景（横浜市立大学大学院医学研究科 神経内科学・脳卒中医学） 

 

 

A. 研究目的 

脊髄小脳変性症（SCD）における小脳性四肢運動

失調は、ある程度進行し運動分解や測定障害が明

らかになれば同定することは容易である。しかし

ながら病期の極初期の四肢失調の同定は必ずし

も容易ではない。例えば、ベッドサイドにおける

四肢運動失調検査のみでは、SCDとパーキンソン

病（PD）の運動障害の特徴を鑑別することは困難

な場合もある。実際に脳神経専門外の医師やレジ

デントでは鑑別に窮する場面が多い。本研究では

3D運動解析を用い、SCD患者、PD患者、健常者

（HC）の指鼻指試験を比較することにより極初

期の運動失調の特徴を明らかにする事を目的と 

 

B. 研究方法 

SCD 患者 30 名、PD 患者 30 名、HC30 名を対 

象目標症例数とする研究であるが、本年度は純粋

小脳型 SCD8 例（CCA 6 例，SCA6 1 例，SCA31 

1 例）、PD8 例、HC 8 例で解析を行った。SCD

患者、PD 患者において、事前に神経内科専門医

2 名が指鼻指試験を観察し、明らかな運動失調や

パーキンソニズムの存在を確認できず、正常範囲

内～軽微な運動障害と判断した症例を選択した。

SCD 患者では SARA を用いた評価も行った．参

加者の示指および目標物にマーカーを装着後、指

鼻指試験を行い、3D モーションキャプチャーで

あるOptitrack V120 Trioを用いて指の軌跡を捉

え解析した。目標物に対する指の相対速度に関し

て①指－目標間での最高速度に達する位置を同

研究要旨 

脊髄小脳変性症（SCD）における小脳性四肢運動失調は、病期の極初期の四肢失調の同定は必

ずしも容易ではなく、実際に脳神経専門外の医師やレジデントでは鑑別に窮する場面が多い。

本研究では 3D 運動解析を用い、SCD 患者、パーキンソン病(PD)患者、健常者（HC）の指鼻

指試験を比較することにより極初期の運動失調の特徴を明らかにする事を目的とした。j 上肢

に明らかな運動失調やパーキンソニズムの存在を確認できない純粋小脳型 SCD8 例、PD8 例、

HC 8 例で解析を行った。指鼻指試験を 3D モーションキャプチャーで指の軌跡を捉え解析し

た。目標物に対する指の相対速度に関して指−目標間での最高速度に達する位置を同定し、指−

目標間の前 1/3、中間 1/3、後 1/3 部位における平均速度をそれぞれ算出した。この結果、SCD

患者では、PD 患者、HC に比して最高速度に達する位置がやや後方に位置する傾向がみられ

た。また、SCD 患者では，PD 患者，HC に比して後 1/3 における平均速度が速い傾向がみら

れた。診察上明らかでなくても、モーションキャプチャーにより軽微な測定障害を捉えられる

ことが示唆された。 
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定し、②指－目標間の前 1/3、中間 1/3、後 1/3 部

位における平均速度をそれぞれ算出した。①②に

関して対象群間で比較検討した。 

 

(倫理面への配慮) 

患者より文書による同意を得て研究を行った。 

 

C. 研究結果 

①SCD患者では、PD患者、HCに比して最高速度

に達する位置がやや後方に位置する傾向がみら

れた。 

②SCD患者では，PD患者，HCに比して後1/3に

おける平均速度が速い傾向がみられた。 

③最高速度位置や平均速度とSARAとの相関は

みられなかった。 

 

D. 考察 

SCDとPDの運動障害を比較する研究は、振戦1)、

上肢運動2)、歩行3)に関する報告などがある。これ

らは進行した症例での比較であり、軽微な症状に

おいて検討した報告はみられない。現時点での予

備的検討結果では、SCD患者は他の参加者群より

もやや後半に最高速度に達し、その後も速度が保

たれる傾向がみられた。これらのパラメーターは

SARA上肢項目との相関はみられなかったが，通

常の観察では捉えにくい軽微な測定障害などの

存在が結果に影響している可能性が考えられた。

そこで、測定障害と目標物に対する指の相対速度

の関係を明らかにするために、臨床上、上肢に明

らかな測定障害を有するSCD患者4名と有さない

3名について追加検討を行った。この結果、測定

障害を有する場合、やはり後1/3における平均速

度が速いことが確認された。 

 

E. 結論 

診察上あきらかでなくても、モーションキャプチ

ャーにより軽微な測定障害を捉えられることが

示唆された。今後は症例数を増やし、他のパラメ

ーターでの検討も行うことで、軽微な運動失調や

パーキンソニズムの上肢運動の特徴を明らかに

したい。 

 

 

【参考文献】 

1) Machowska et al. Analysis of selected 

parameters of tremor recorded by a biaxial 

accelerometer in patients with 

parkinsonian tremor, essential tremor and 

cerebellar tremor. Neurol Neurochir Pol 

2007; 41:241-250. 

2） Spencer RMC et al. Comparison of patients 

with Parkinson’s disease or cerebellar 

lesions in the production of periodic 

movements involving event-based or 

emergent timing. Brain Cog 2005; 58:84-93. 

3） Serrao M et al. Identification of specific gait 

patterns in patients with cerebellar ataxia, 

spastic paraplegia, and Parkinson's disease. 

Hum Mov Sci 2018; 57:267-279. 

 

 

F. 健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 

1.論文発表 

1) Nakamura H, Doi H, Mitsuhashi S, 

Miyatake S, Katoh K, Frith MC, Asano T, 

Kudo Y, Ikeda T, Kubota S, Kunii M, 

Kitazawa Y, Tada M, Okamoto M, Joki H, 

Takeuchi H, Matsumoto N, Tanaka F. 

Long-read sequencing identifies the 

pathogenic nucleotide repeat expansion in 

RFC1 in a Japanese case of CANVAS. J 

Hum Genet. in press 
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2）Hashiguchi S, Doi H, Kunii M, Nakamura Y, 

Shimuta M, Suzuki E, Koyano S, Okubo M, 

Kishida H, Shiina M, Ogata K, Hirashima F, 

Inoue Y, Kubota S, Hayashi N, Nakamura 

H, Takahashi K, Katsumoto A, Tada M, 

Tanaka K, Sasaoka T, Miyatake S, Miyake 

N, Saitsu H, Sato N, Ozaki K, Ohta K, 

Yokota T, Mizusawa H, Mitsui J, Ishiura H, 

Yoshimura J, Morishita S, Tsuji S, Takeuchi 

H, Ishikawa K, Matsumoto N, Ishikawa T, 

Tanaka F. Ataxic phenotype with altered 

CaV3.1 channel property in a mouse model 

for spinocerebellar ataxia 42. Neurobiol Dis. 

130:104516, 2019 

  

3）浜田 智哉, 東山 雄一, 田中 章景. 前頭葉-脳

の 司 令 塔  読 み 書 き 障 害 . Clinical 

Neuroscience 38 (2) 206-210, 2020 

 

土井 宏, 橋口 俊太, 中村 行宏, 石川 太郎, 

田中 章景. 研究者の最新動向 脊髄小脳失

調症新規モデルマウスを用いた病態解析. 

Precision Medicine 2 (13) 1260-1266, 2019 

 

4) 土井 宏, 田中 章景. 小脳系の変性疾患. 改

訂第 9 版内科学書（神経）p443-449, 2019 中

山書店 東京 

 

2.学会発表 

上田 直久, 北澤 悠, 東山 雄一, 木村 活生, 岡

本 光生, 上木 英人, 土井 宏, 岸田 日帯, 竹内 

英之, 児矢野 繁, 田中 章景. パーキンソン病に

おける運動および知的学習の転移効果. 第 60 回

日本神経学会学術大会 大阪  2019 年 5 月 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 

なし 

 

した。 

 



70 
 

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 分担研究報告書 

 

多系統萎縮症の患者登録・自然歴調査 

 

研究分担者 近田彩香 1)，松川 敬志 2)，三井 純 2)，辻 省次 2) 

所属 1）東京大学医学部附属病院神経内科、2) 東京大学医学部附属病院分子神経学 

  

研究要旨 

多系統萎縮症に対して、多施設共同の患者レジストリーを構築し、2016 年 8 月より症

例登録を開始した。臨床評価スケールの UMSARS 日本語版の標準化、日本の多系統萎

縮症患者の自然歴の記述統計を行い、自然歴と関連する臨床因子を明らかにすることを

目的にレジストリーを運用している。2020 年 3 月末時点で 448 例の累積登録数を達成

した。前向きに、6 ヶ月に 1 回の電話インタビューによる ADL 評価（UMSARS part 1）、

12 ヶ月に 1 回の運動機能評価（UMSARS part 2）の評価を継続している。UMSARS 日

本語版の標準化に関する論文、自然歴の記述統計に関する論文を準備している。 

 

 

 

A. 研究目的 

本研究では、臨床評価スケールの UMSARS 日

本語版の標準化し、多系統萎縮症に対して、多施

設共同の患者レジストリーを構築し、日本の多系

統萎縮症患者の自然歴の記述統計を行い、自然歴

と関連する臨床因子を明らかにすることを目的

にしている。 

 

B. 研究方法 

前向きに、6 ヶ月に 1 回の電話インタビュー

による ADL 評価（UMSARS part 1）、12 ヶ月

に 1 回の運動機能評価（UMSARS part 2）の評

価を継続している。  

 

 (倫理面への配慮) 

多系統萎縮症患者レジストリーの研究計画に

ついて倫理申請を行い、全ての参加施設の倫理委

員会による承認を得た。 

 

C. 研究結果 

2016 年 8 月より症例登録を開始し、2020 年

3 月末時点で今年度 30 例、累積で 448 例の登録

数を達成した。臨床データの入力、欠損データの

照会、インタビューなどの業務を開発業務受託機

関に委託して、試験の品質管理を行うことで、品

質を保証している。UMSARS 日本語版の標準化

に関する論文、自然歴の記述統計に関する論文を

準備している。 

 

D. 考察 

448 例の累積登録数を達成し、多系統萎縮症

患者を対象としたレジストリー、前向き観察研究

として、世界最大規模である。欧米以外からの多

系統萎縮症の自然歴に関する前向きの報告は乏

しく、本レジストリーのデータは、今後の多系統

萎縮症の臨床研究の基盤となるだろう。 
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E. 結論 

多系統萎縮症患者レジストリーは、多系統萎

縮症の疫学研究、自然歴確立に有用である。今後

さらに多系統萎縮症患者レジストリーを発展さ

せ、臨床研究の基盤を整備していく。 

 

F. 健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 

1.論文発表 

1) Stankovic I, Quinn N, Vignatelli L, 

Antonini A, Berg D, Coon E, Cortelli P, 

Fanciulli A, Ferreira JJ, Freeman R, 

Halliday G, Höglinger GU, Iodice V, 

Kaufmann H, Klockgether T, Kostic V, 

Krismer F, Lang A, Levin J, Low P, 

Mathias C, Meissner WG, Kaufmann LN, 

Palma JA, Panicker JN, Pellecchia MT, 

Sakakibara R, Schmahmann J, Scholz SW, 

Singer W, Stamelou M, Tolosa E, Tsuji S, 

Seppi K, Poewe W, Wenning GK; 

Movement Disorder Society Multiple 

System Atrophy Study Group. A critique of 

the second consensus criteria for multiple 

system atrophy. Mov Disord. 2019 

Jul;34(7):975-984. doi: 10.1002/mds.27701. 

2) 三井 純．睡眠と疾患：多系統萎縮症．

CLINICAL NEUROSCIENCE 2019;37(7): 

842-845 

3) 佐々木 秀直、伊藤 瑞規、勝野 雅央、桑

原 聡、佐々木 秀直、辻 省次、高橋 祐

二、原 一洋、水澤 英洋．わが国の指定難

病の診断基準 - 現行基準の課題と展望．

CLINICAL NEUROSCIENCE ． 2019; 

37(9):1113-1116 

4) 三井 純，近田 彩香，辻 省次．ユビキノ

ー ル に よ る 治 験 ． CLINICAL 

NEUROSCIENCE．2019; 37(9):1135-1137 

5) 三井 純．MSA-P と MSA-C は同じ疾患か．

MDSJ letters．2019; 12(2):1-3 

 

2.学会発表 

発表者名.題名.学会名.発表地,発表日. 

1) 近田 彩香，松川敬志，三井純，辻省次，戸

田達史，多系統萎縮症の革新的治療法の創出

を目指した研究班．多系統萎縮症患者の自然

歴調査．第60回日本神経学会学術大会．大阪．

2019/5/23． 

2) 近田 彩香, 松川 敬志, 三井 純, 尾方 

克久, 辻 省次, 戸田 達史．統一多系統萎

縮症評価尺度の日本語版の作成と信頼性・妥

当性について．第13回パーキンソン病・運動

障害疾患コングレス．東京．2019/7/27． 

3) 三井 純．MSA-PとMSA-Cは同じ疾患か．

第13回パーキンソン病・運動障害疾患コン

グレス．東京．2019/7/27． 

4) 辻 省次，三井 純．多系統萎縮症に対する

医師主導治験．第37回日本神経治療学会．横

浜．2019/11/7． 

5) 和田育江、平野麻理、葛山晴子、何 俊郎、

三井 純、辻 省次、森豊隆志．医師主導治験

における患者レジストリーからの被験者リ

クルート．第40回日本臨床薬理学会学術総

会．東京．2019/12/5． 
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鳥取県における脊髄小脳変性症の臨床疫学調査 
 

研究分担者 花島 律子 
鳥取大学医学部・脳神経医科学講座脳神経内科分野・教授 

 
 

研究要旨  
脊髄小脳変性症 (SCD) の遺伝型頻度に関して、鳥取県の脊髄小脳変性症の有病率、遺伝型

頻度について高齢化が進む中で変化がないか、鳥取県全域・島根県東部の主要な医療機関 
(脳神経内科) を対象にアンケート調査を行った。 
その結果、脊髄小脳変性症の有病率は人口 10 万人あたり約 20.3 人であった。孤発例は

58.6％、ADSCA37.8％、ARSCA3.6％であり、ADSCA の遺伝型別頻度は SCA6 が最も多

く次に SCA31 という傾向は 1998 年と不変であった。有病率 SCA6 3.1 人、SCA31 1.6 人

であり、1998 年の調査と比較すると微増しており、高齢化・人口減少が進行の影響も考え

られた。MJD/SCA3 は存在せず、全国データと比較し SCA3 が少ないことは鳥取県の特徴

のひとつと考えられた。 

 
 

A. 研究目的 

  脊髄小脳変性症 (SCD) の遺伝型頻度に関し

て、地域疫学調査に基づいた報告は少ない。当施

設では、1998 年に地域悉皆調査に基づき、鳥取

県における SCD の遺伝型頻度を調査・報告した

が、すでに約 20 年が経過しており、高齢化が進

む中で脊髄小脳変性症の病型別頻度に変化がな

いか明らかにする。 

 

B. 研究方法 

鳥取県全域・島根県東部の主要な医療機関 (脳神

経内科) を対象にアンケート用紙を送付し回答

を得た 

現在診療中の鳥取県に住民票のある脊髄小脳変

性症患者について 病型：CCA, MSA-C, SCA (遺

伝型が分かれば明記), SCAR、年齢、性別につい

て回答を得た。除外基準として、①感染症、中毒、

腫瘍、栄養素の欠乏、奇形、血管障害又は自己免

疫性疾患の患者、②診療録から収集したデータを

用いることに対して拒否の申し出があった患者

とした。 

 

 

(倫理面への配慮)  

鳥取大学倫理審査委員会の承認を得ている 

 

C. 研究結果 

 20/20 施設 (回収率 100%) からの回答では患

者数 113 例であり、脊髄小脳変性症の有病率は

人口 10 万人あたり 20.3 人と計算された。孤発

例は 58.6％、ADSCA37.8％、ARSCA3.6％であ

った。ADSCA の遺伝型別頻度は SCA6 40.5％、

SCA3121.4%, SCA8 7.1% DRPLA 4.8%であっ

た。MJD/SCA3 は存在せず、分類不能が 26.2％

であった。 

 

D. 考察 

 脊髄小脳変性症の有病率は人口 10万人あたり

20.3 人と計算された。ADSCA の中では SCA6
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が最も多く、SCA31 がそれに続き、この傾向は

1998年と不変であった。有病率はSCA6 3.1人、

SCA31 1.6 人 (いずれも人口 10 万人あたり)で

あり、1998 年と比較してやや大きい値であった。

高齢化・人口減少が進行した影響も考えられた。

今回の調査では鳥取県にMJD/SCA3は存在しな

かった。全国データと比較して SCA3 が少ない

ことは鳥取県の特徴のひとつと考えられた。分類

不能が 26.2％と多かった。 
 
E. 結論 

 1998 年と比較して高齢化・人口減少が進行し、

SCA6・SCA31 の有病率は微増していた。 

全国データと比較して SCA3 が少ないことは鳥

取県の特徴のひとつと考えられた。今後、更に特

徴的な臨床症状や合併症などの調査も必要であ

る。 

 

[参考文献]   

1）Tsuji S et al. Sporadic ataxias in Japan--a 

population-based epidemiological study. 

Cerebellum. 2008;7(2):189-97.  

2）Obayashi M et al Prevalence of inositol 1, 

4, 5-triphosphate receptor type 1 gene 

deletion, the mutation for spinocerebellar 

ataxia type 15, in Japan screened by gene 

dosage. J Hum Genet. 2012;57(3):202-6.  

3) Nozaki H et al. Clinical and genetic 

characterizations of 16q-linked autosomal 

dominant spinocerebellar ataxia (AD-SCA) 

and frequency analysis of AD-SCA in the 

Japanese population. Mov Disord. 

2007 ;22(6):857-62. 

4)  Mori M, et al. A genetic epidemiological 

study of spinocerebellar ataxias in Tottori 

prefecture, Japan. Neuroepidemiology 

2001; 20:144-149. 

5) Hayashi M, et al. Clinical and genetic 

epidemiological study of 16q22.1-linked 

autosomal dominant cerebellar ataxia in 

western Japan. Acta Neurol Scand. 

2007;116:123-127. 

F. 健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 

1.論文発表 

1）Tanaka N, Tsutsumi R, Shirota Y, Shimizu 

T, Ohminami S, Terao Y, Ugawa Y, Tsuji S, 

Hanajima R.  Effects of L-DOPA on 

quadripulse magnetic stimulation-induced 

long-term potentiation in older adults. 

Neurobiol Aging. 2019; 84: 217-224. 

2） Shimizu T, Hanajima R, Shirota Y, 

Tsutsumi R, Tanaka N, Terao Y, Hamada M, 

Ugawa Y. Plasticity induction in the pre-

supplementary motor area (pre-SMA) and 

SMA-proper differentially affects 

visuomotor sequence learning. Brain Stimul. 

2020;13(1):229-238 

3) 花島律子 検査からみる神経疾患 プリズム順

応検査  Clinical Neuroscience 中外医学社 

2019年37巻7号  876-879頁  

 

２.学会発表 

 

清水崇宏. 小脳機能の色々なとらえかた：プリズ

ム順応を用いた少脳機能障害の検出. 第49回日

本臨床神経生理学会学術大会, 2019年11月28日, 

福島. (シンポジウム) 
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脊髄小脳変性症に対する短期集中リハビリテーションの標準化プログラム作成の試み 

 

研究代表者：宮井 一郎 

研究分担者：平松 佑一、藤本 宏明、乙宗 宏範、畠中 めぐみ、矢倉 一 

所属：   社会医療法人大道会 森之宮病院 神経リハビリテーション研究部 

 

研究要旨 

SCD に対する標準的リハビリテーションプログラムの作成に向けて、約 4～6 週間の短

期集中リハビリテーションにおいて提供された介入プログラム（理学療法、作業療法、言

語聴覚療法）について書面調査した。心身機能に対しては 1）運動失調の改善を目的とし

た協調性運動とバランス練習、2）廃用症候群の改善を目的とした関節可動域運動や筋力

増強運動や全身持久力運動、活動と参加に対しては 3）病期に応じて生活機能を最適化す

るための ADL 練習、環境因子や個人因子に対しては 4）転倒や廃用予防のための自主練

習指導、5）福祉用具の選定や居住環境と在宅サービスの確認が行われていた。SCD に対

する標準的リハビリテーションプログラムは ICF における生活機能や背景因子に対する

多面的なアプローチによって構成される必要があると考えられた。 

 

A. 研究目的 

本研究では、1）SCD に対する標準的リハビ

リテーションプログラムを明らかにすること、2）

調査結果に基づいて標準的リハビリテーション

プログラムを作成することを目的とした。 

 

B. 研究方法 

約 4～6 週間の短期集中リハビリテーション

目的に当院に入院した SCD 患者に対して、1 日

各 1 時間の理学療法（PT）、作業療法（OT）、言

語聴覚療法（ST）を提供している。各担当のセラ

ピストが提供したリハビリテーションプログラ

ムについて書面調査を行った。調査項目は ICF

（International Classification of Functioning, 

Disability and Health, WHO, 2001）に基づいて、

心身機能・身体構造、活動と参加、環境因子・個

人因子、自主練習とした。各項目は、運動療法の

種類と内容、対象とした身体部位、実施姿勢に集

計・類型化した。重症度別（SARA 歩行：2-7）

のリハプログラムについても検討した。各調査項

目の実施頻度について療法毎に割合（%）で算出

した。加えて、調査結果に基づいて重症度別のリ

ハプログラム案を作成した。 

 

 (倫理面への配慮) 

当院倫理委員会で承認済みの SCD・MSA に対

する短期集中リハビリテーションプロトコール

に従って評価・介入を行った。患者・家族からは

入院診療計画および評価データの匿名化使用に

対して書面にて同意を得た。 

 

C. 研究結果 

これまでに SCD40 例（SCA3：6 SCA6：10、

SCA17：1、DRPLA：2、CCA：3、不明：18 例）
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が集積された。SCD に対する短期集中リハビリ

テーションプログラムを標準化するための要素

として、1）運動療法の種類と内容・身体部位・

実施姿勢、2）ADL の種類、3）環境因子・個人

因子、4）重症度、に関して以下の点が見いださ

れた。 

運動療法として、入院リハでは運動失調に対す

る協調性運動（PT：47%、OT：56%）とバラン

ス練習（PT：24%、OT：9%）が約 6～7 割と重

点的に取り組まれていた。残りの約 2～3 割とし

て、関節可動域運動（PT：21%、OT：23%）、

筋力増強運動（PT：7%、OT：10%）が廃用症候

群に対するリハプログラムとして実施された。一

方で、自主練習における運動療法では、運動失調

に対するものが約 4 割、廃用症候群に対するも

のが約 4 割、動作練習が約 2 割と入院リハとは

実施頻度の割り当てが異なることを確認した。

ST では発声練習、呼吸練習、構音練習、プロソ

ディ練習、姿勢調整などが偏りなく入院リハ・自

主練習ともに実施されていた。 

身体部位については、体幹部を対象とすること

が入院リハ（PT：25%、OT：31%）・自主練習

（PT：20%、OT：28%）ともに多かった。次い

で、PT では全身や下肢、OT では全身と上肢を

対象としていた。ST では入院リハ・自主練習と

もに頸部－体幹－口腔、頸部－体幹、体幹、口腔

が対象としていた。 

実施姿勢については、入院リハでは PT・OT と

もに座位や立位で約 6 割、臥位で約 3 割を占め

ていた。一方で、自主練習では PT・OT ともに

臥位が約 5 割、座位・立位・歩行で約 5 割と安全

面が重視されていることが伺えた。ST について

は入院リハ・自主練習ともに座位での実施が 9 割

以上を占めていた。重症度の影響は実施姿勢にお

いてのみ確認されたが、PT では重症化すると立

位が難しくなることに対応して、OT では座位で

の行為が難しくなることに対応して実施姿勢が

変更されていた。 

活動と参加として、PT では屋外歩行（31%）、

屋内歩行（33%）、階段昇降（10%）、立ち上が

り（6%）、床上動作（5%）、移乗動作（4%）な

ど移動に関する項目、OT では立ち上がり（10%）、

床上動作（10%）、屋内歩行（6%）、配膳（5%）、

トイレ動作（6%）、入浴（6%）、調理（5%）、

書字（4%）などのセルフケアや家事動作に関す

る項目、ST では会話（62%）、音読（11%）、

姿勢調整（10%）、電話（6%）、摂食・嚥下（6%）

などのコミュニケーションに関する項目に対す

るアプローチが実施されていた。 

環境因子における物的環境については、PT で

は歩行器・車椅子の選定や家具の配置の提案、OT

では食事・調理・移乗・入浴方法の提案、生活動

線やベッドの配置の提案、買い物・通勤経路の相

談、ST では摂食嚥下に関する補助具や食形態や

姿勢についての指導が行われていた。社会的環境

として在宅サービスの確認が行われていた。個人

因子については転倒予防や廃用予防のための情

報提供・自主練習指導が行われていた。 

 

D. 考察 

SCD に対する標準的リハビリテーションプロ

グラムには、1）運動失調の改善を目的とした協

調性運動とバランス練習、2）廃用症候群の改善

を目的とした関節可動域運動や筋力増強運動や

全身持久力運動、3）病期に応じて生活機能を最

適化するための ADL 練習、4）転倒や廃用予防

のための自主練習指導、5）福祉用具の選定や居

住環境と在宅サービスの確認が含まれていた。 

E. 結論 

 SCD に対する標準的リハビリテーションプロ

グラムには ICF において定義された生活機能と

背景因子の各構成要素に対する多面的なアプロ

ーチが含まれる必要があることが明らかとなっ

た。今後は、リハビリテーションプログラムにつ

いて実施時間から検討することによって、機能改

善に寄与する特異的なリハビリテーションプロ
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グラムを明らかにしていくことを予定している。 

 

[参考文献] 
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F. 健康危険情報 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 分担研究報告書 

 

特発性小脳失調症患者の全国調査 

 

研究分担者：吉田邦広 1), 桑原聡 2), 高橋祐二 3), 佐々木秀直 4), 水澤英洋 3),   

 所属    1) 信州大学医学部神経難病学講座、2) 千葉大学医学部神経内科学、 

3) 国立精神・神経医療研究センター病院、4) 北海道大学大学院神経内科学 

 

研究要旨 

本研究班で策定した‘特発性小脳失調症’（idiopathic cerebellar ataxia, IDCA）の診断基

準を満たす患者を全国的に集計し、その臨床像、診療実態の調査を行った。2020 年 1 月

時点で probable IDCA 患者 51 名（男性 29 名、女性 22 名）の臨床情報を収集した。発

症年齢 53.0±12.7 歳、評価時年齢 66.4±13.4 歳、罹病期間 13.4±6.9 年の患者群であっ

た。神経症候・所見としては、小脳失調性歩行 98.0%、構音障害 78.4%、眼球運動障害

56.9%、眼振 45.1%に認めた一方、小脳外徴候は海外から sporadic adult-onset ataxia 

(SAOA)として報告された患者群と比較して総体的に低かった。ただし、本 probable 

IDCA 患者群は多系統萎縮症、遺伝性失調症はかなり慎重に除外されているが、二次性

失調症の鑑別は必ずしも十分にはなされていなかった。今後、IDCA 診断基準の改訂に

際しての課題として、二次性失調症の鑑別フローチャートをどこまで踏み込んで書き込

むか、が上げられる。同時に二次性失調症、特に自己免疫性小脳失調症に対する診断支

援体制の構築を図る必要がある。 

 

A. 研究目的 

我々は、本研究班において皮質性小脳萎縮症

（cortical cerebellar atrophy, CCA）に代わる臨

床的な疾患概念・名称として‘特発性小脳失調症’

（idiopathic cerebellar ataxia, IDCA）を提唱し、

その診断基準を作成した 1)。本研究の目的はこの

診断基準に基づいて IDCA 患者の臨床像や診療

実態を明らかにすることである。 

 

B. 研究方法 

IDCA 診断基準 1) にて probable IDCA の基準

を満たす患者を対象とした。本研究班の班員を中

心に、小脳失調症患者の診療を行っている脳神経

内科医に調査を依頼した。加えて、Japan 

Consortium of ATaxias（J-CAT）事務局に協力

を依頼し、J-CAT に登録された孤発性失調症症

例の中から probable IDCA に該当する症例を抽

出、該当症例の主治医に対して文書にて研究協力

を依頼した。本調査のために作成した調査票シー

トに基づいて主治医より提供された患者の臨床

情報を解析した。 

 

 (倫理面への配慮) 

本研究計画は信州大学医倫理委員会による承

認を得た（試験番号 4050）。 

 

C. 研究結果 

2018 年 6 月から IDCA の全国調査を開始し
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た。2020 年 1 月時点で多系統萎縮症が除外され

た IDCA 候補 112 名が集積され、そのうち

probable IDCA 61 名、possible IDCA（罹病期間

5 年未満にて possible と判定された）18 名がリ

ストアップされた。probable IDCA 61 名のうち

J-CAT 登録の 10 名については主治医から本調

査研究への協力が得られなかった。なお、J-CAT

登録の孤発例のうち 18 名（約 35%）が遺伝学的

検査で陽性であり、IDCA から除外された。 

結果的に 2020 年 1 月時点で全国から 51 名

（男性 29 名、女性 22 名）の probable IDCA 患

者の臨床情報が集積された。発症年齢は 53.0±

12.7 歳であり、評価時年齢は 66.4±13.4 歳、罹

病期間は 13.4±6.9 年であった。神経症候・所見

としては、小脳失調性歩行 98.0%、構音障害

78.4%、眼球運動障害 56.9%、眼振 45.1%に認め

た。小脳外徴候としては、アキレス腱反射の低下・

消失 27.4%、深部感覚障害 17.6%、不随意運動

13.7%、嚥下障害 11.8%、認知症 9.8%、Babinski

徴候陽性 5.9%などであった。また、多系統萎縮

症（multiple system atrophty, MSA）の診断基

準を満たさない程度の排尿障害は 9.8%に見られ、

起立試験（Schellong 試験）は 25.5%で実施され

ていた。明らかな舌萎縮、筋力低下、筋強剛、表

在感覚低下を認めた患者はいなかった。二次性失

調症の鑑別に関しては、甲状腺ホルモンは 70.6%、

抗甲状腺抗体は 60.8%の患者で検査され、次いで

抗 GAD 抗体、血中ビタミンはともに 37.3%で検

査されていた。一方、抗神経細胞抗体は 7.8%、

抗グリアジン抗体は 2.0%と検査実施率が低かっ

た。髄液検査は 31.4%で実施されていたが、髄液

乳酸・ピルビン酸は 11.8%の実施率にとどまった。 

 

D. 考察 

海外で報告されている sporadic adult-onset 

ataxia (SAOA)と比較すると 2) 、本調査の

probable IDCA 患者では総体的に小脳外徴候の

頻度が低く、特に錐体路徴候を伴う頻度が低かっ

た。すなわち、より純粋な小脳型失調症の患者群

であると言える。ただし、本 IDCA 患者群では

MSA-Cや遺伝性失調症はかなり慎重に除外され

ているが、二次性失調症の鑑別は必ずしも十分と

は言えない実態が明らかになった。これには実臨

床における必然性、検査のアクセシビリティや検

査費用などが影響していると思われる。今後、学

術的な意味での診断基準の精度向上のためには、

二次性失調症の鑑別、特に自己免疫学的な検査を

どのように体系づけて診断基準に組み入れるか、

また同時にそのための診断支援体制をどのよう

に構築するか、が課題である。 

本調査の最も重要な点はある時点での単発的

な調査にとどまらず、追跡調査を行ない、随時診

断の見直しを図ることにある。特に罹病期間 5 年

未満の possible IDCA 患者に対しての追跡調査

は必須である。その観点から 2018 年 12 月まで

に登録された 33名（probable IDCA患者 30名、

possible IDCA 患者 3 名）には文書にて追跡調査

依頼を送付した。その結果、罹病期間 37 年の

probable IDCA患者で新たに抗TPO抗体異常高

値が判明した。また、罹病期間 3 年の possible 

IDCA 患者 1 名で MSA-C への移行が疑われた。 

 

E. 結論 

 指定難病として集積されたCCAには初期の多

系統萎縮症や未検査、未同定の遺伝性失調症や二

次性失調症が混在していることは明らかである。

今後、さらに IDCA 症例を蓄積するとともに、

本調査結果を学会や論文等により公表し、孤発性

小脳失調症の診療において IDCA の診断に至る

には他疾患の除外が重要であることを啓蒙して

行く必要がある。 

 

 [参考文献] 
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81 
 

Mizusawa H, on behalf of The Research 

Group on Ataxic Disorders. Idiopathic 

cerebellar ataxia (IDCA): Diagnostic 

criteria and clinical analyses of 63 

Japanese patients. J Neurol Sci 2018; 384: 

30-35. 

2） Klockgether T. Sporadic adult-onset  

3） ataxia. Handb Clin Neurol 2018; 155: 217-

225. 

 

F. 健康危険情報 

なし 

 

G. 研究発表 

1.論文発表 

1)  Yoshida K, Kuwabara S, Nakamura K, et 

al. Idiopathic cerebellar ataxia (IDCA): 

Diagnostic criteria and clinical analyses of 

63 Japanese patients. J Neurol Sci 2018; 

384: 30-35. 

2)  吉田邦広. 臨床的に診断されている皮質性

小脳萎縮症とは何か（特集①：SCD の最新の

治療と研究）. 難病と在宅ケア 2018; 24 (9): 

17-20. 

 

2.学会発表 

発表者名.題名.学会名.発表地,発表日. 

1)  Matsushima A, Yoshida K. Statistical 

models for precise prognosis prediction of 

gait function in patients with SCA6 and 

SCA31. 第 60 回日本神経学会学術大会, 大

阪, 2019.5.23. 

2)  Nakamura K, Biyajima M, Kodaira M, 

Yoshida K, Yamaguchi T, Kosho T, 

Sekijima Y. Clinical features of kinesins 

superfamily proteins related multiple 

system neurodegeneration. 第 60 回日本

神経学会学術大会, 大阪, 2019.5.23. 

3)  松嶋聡, 吉田邦広. 3 軸加速度計を用いた

SCD 患者の歩行機能予後予測：非線形数理

モデルによる検討. 第 37 回日本神経治療学

会学術集会, 横浜, 2019.11.7. 

 



 
 

 



82 
 

 
 

 

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 分担研究報告書 

 

特定疾患治療研究事業により登録された運動失調症の症例解析について 

 

研究分担者： 金谷 泰宏 1)、佐藤 洋子 2) 

  所属  1) 東海大学医学部・臨床薬理学、2)防衛医科大学校・防衛医学研究センター  

 

研究要旨 

運動失調症の病態解明に向けて全国規模でのサーベイランスは不可欠である。一方で、

これら希少難治性疾患の診断は難しく、最終的には遺伝子検査により診断が明らかにな

る。本研究では、運動失調症として国に登録のあった症例を対象として、疫学、病態、予

後の推移を把握することで疾病の実態を明らかにするとともに、診断精度の向上に向け

た調査項目の妥当性の検証、将来的な臨床試験に向けた生物指標を明らかにする。 

 

A. 研究目的 

本研究では、指定難病（2014 年度末までは特

定疾患治療研究事業）の対象として国に登録のあ

った症例を対象に疫学、病態、予後の推移を把握

することで、疾病の実態を把握するとともに今後

の診断精度の向上に寄与することを目指す。 

 

B. 研究方法 

2004〜08 年度まで厚生労働省特定疾患調査解

析システムに登録のあった脊髄小脳変性症（SCA）

の新規登録症例 7,073 例、多系統萎縮症(MSA)の

新規登録症例 4,957 例のデータクリーニングを

行い解析用のデータベースを構築した。今年度に

おいては、2009〜2014 年度分のデータを新たに

国に申請を行い、2004〜2014 年度における疾患

の全容を明らかにする。 

 

 (倫理面への配慮) 

「指定難病患者データベースシステムの運用

に係る臨床調査個人票の取扱要領について（平成

31 年 3 月 27 日健難発 0327 第 1 号厚生労働省

健康局難病対策課長通知）」に従い、2009 年度以

降のデータの申請を行った。 

 

C. 研究結果 

 厚生労働省・特定疾患調査解析システムより提

供されたデータ(2004〜2008 年度)では、SCA の

発症率（人口 10 万人対）は 0.56〜0.93、男女比

1:0.92 と男性にやや多いことが示され、病型別

では孤発性、常染色体優性遺伝性、痙性対麻痺、

常染色体劣性遺伝性の順に多いことが示された。

また、MSA の年齢調整発症率（人口 10 万人対）

は、0.45〜0.53、男女比は 1:0.85 と男性に多い

傾向を示した。病型別には、オリーブ橋小脳変性

症（OPCA）、線条体黒質変性症（SDN）、シャ

イ・ドレーガー症候群（SDS）の順に多い傾向を

示した。 

 

D. 考察 

MSA 及び SCA の解析に介して、解析に適さない

症例が、MSA で 4,949 例中 1372 例、SCA で 7,073

例中 2,241 例が認められる等、欠損値の補正が今

後の課題である。2008〜2014 年度のデータを追加

することで、より長期の予後を評価するとともに、

SCA については 2009〜2014 年度における常劣性

及び他遺伝性の症例を加えることで診断の精度向

上を図る。追加症例については、国にデータ提供

を申請した。 

 

E. 結論 

 全国規模で集められた疾患情報に基づき、運臨

床調査個人票に記載する登録項目の見直し、予後

評価指標を用いた重症度基準の見直し等への情報

提供を行う。 
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J-CATを活用した自然歴研究における欠測データの取り扱いについての考察 
  

研究分担者 大西 浩文 （札幌医科大学医学部公衆衛生学講座） 

  
 

 

A. 研究目的 

J-CAT の登録数が順調に増え、登録データを活

用した自然歴研究が予定されている。観察研究の

場合、十分な研究プロトコルの検討を行っても、患

者背景要因も含めた未検査や脱落など予定しない

データ欠測が発生しうることから、本研究班での

欠測データ取り扱いの可能性について検討する。 

 

 

B. 研究方法 

欠測データ発生のメカニズムとその対処方法に

ついての方法論について利点と欠点などについて

まとめ、J-CAT 自然歴研究における収集されるデ

ータの特徴と用いられる分析方法について検討を

行い、今後の応用の可能性を考察した。 

 

 (倫理面への配慮) 

該当なし 

 

C. 研究結果 

観察研究の場合、十分な研究プロトコルの検討

を行っても、患者背景要因も含めた未検査や脱落 

 

など予定しないデータ欠測が発生しうる。 

 

これまでの欠測値の取り扱いに関しては、欠測

値を含む対象のデータを削除して分析する簡易な

方法が適用されていたが、近年、欠測値を補完する

統計モデルを用いて欠測値の補完を行い、欠測値

が埋められた完全データを複数作成し、完全デー

タに対して予定された解析を行い、得られた複数

の 結 果を 併合 する 手法 で ある 多重 補完法 

(multiple imputation; MI)が行われるようになっ

た 1)。MI 法は、平均値補完など単一の値を埋めて

解析する手法と比較して、バラツキの過少評価を

防ぐことができるため、欠測値を伴ったデータに

対する手法として主要な手法の一つとなっている。 

データの欠測メカニズムとしては、① 完全にラ

ンダムな欠測  Missing Completely At Random 

(MCAR)、② ランダムな欠測 Missing At Random 

(MAR)、③ ランダムでない欠測 Not Missing At 

Random (NMAR, MNAR)の 3 種類が知られてい

る。MCAR とは、欠測が完全にランダムに発生し

ており、モデリングの対象となる変数および関連

する変数に依存しない場合であり、MAR は欠測す

研究要旨 

J-CAT の登録数が順調に増え、登録データを活用した自然歴研究の検討が進んでいる。J-

CAT 自然歴研究においては, SARA score をアウトカムとし、繰り返し測定データに基づく

分析が想定されるが、観察研究の場合、十分な研究プロトコルの検討を行っても、患者背景

要因も含めた未検査や脱落など予定しないデータ欠測が発生しうる。これまでの欠測値の取

り扱いに関しては、欠測値を含む対象のデータを削除して分析する簡易な方法が適用されて

いたが、近年、欠測値を補完するモデルを用いて欠測値の補完を行い、欠測値が埋められた

完全データを複数作成し、完全データに対して予定された解析を行い、得られた複数の結果

を併合する手法である多重補完法 (multiple imputation; MI)が行われるようになった。MI

法は、平均値補完など単一の値を埋めて解析する手法と比較して、バラツキの過少評価を防

ぐことができるため、欠測値を伴ったデータに対する手法として主要な手法の一つとなって

いる。今回は、本方法の今後の J-CAT 自然歴研究への応用が期待できる。 
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るかどうかの確率が観測値には依存するが、欠測

値には依存しない場合、NMAR は欠測するかどう

かの確率が欠測値にのみ依存する場合である。 

また、欠測データへの対処法としては、完全ケー

ス分析（listwise deletion; LD 法）、利用可能なケ

ースによる分析（pairwise deletion; PD 法）、完全

情報最尤法（full information maximum likelihood 

method; FIML 法） 、代入法の 4 種類が知られて

おり、データ欠測のメカニズムによって、用いる対

処方法も異なる。欠測データが MCAR の場合は、

LD, PD は適用可能であるが、推定精度が落ちるこ

とが知られており、完全情報最尤法(FIML)や多重

代入法だとこの問題を解決できると考えられる。

MAR の場合は、LD, PD はバイアスが生じるので

適用不可であり、FIML や多重代入を適用する必要

がある。NMAR の場合は、欠測メカニズムの同定

は一般に困難であり、限界はあるが MAR として分

析を行うという選択となり、ベストな解決策がな

いのが現状である。 

 代入法には、単一代入法と多重代入法があるが、

単一代入法としては平均値代入、回帰代入、確率的

回帰代入、マッチングの 4 種類が知られている。平

均値代入法とは、観測データ部分における平均値

をそのまま代入値として採用する方法であり、結

果にバイアスが含まれることが明らかとなってお

り推奨されない方法となっている。回帰代入は、欠

測が起きていない変数で欠測値を予測する回帰モ

デルから得られた予測値を代入する方法であり、

確率的回帰代入は、さらに変数が連続変数の場合

には誤差項を考慮し、カテゴリーの場合は所属予

測確率を使用する方法である。また、マッチングは、

欠測している個体と欠測していない個体のマッチ

ングを行い、欠測していない個体の値を代入する

（傾向スコアマッチング）方法である。しかし、単

一代入法ではデータ自体の影響を受けやすいこと

や、単一値を代入することによる精度の課題もあ

る。そこで、単一代入法を複数回繰り返して疑似完

全データを作成し、疑似完全データごとに計算し

た複数の推定値の統合を行う多重代入法が近年注

目されている。 

多重代入の具体的な手順としては、一般的に「代

入ステージ」、「解析ステージ」、「統合ステージ」

の 3 つのステージからなる。代入ステージにおい

ては、単一代入法で利用されている欠測値の代入

法のいずれか、またはデータ拡大アルゴリズムな

どを利用して D（≧2）個の疑似完全データを作成

する。解析ステージでは、作成された D 個の疑似

完全データから D 個の推定値を得る。最後の統合

ステージにおいては、得られた D 個の推定値を統

合することになる。 

 

D. 考察 

多重代入法の利点は、欠測データメカニズムの

考慮や補助変数等の設定は代入実施者が行えばよ

く、欠測の取り扱いを解析者が行わなくてもよい

という利便性と、代入モデルと解析モデルが必ず

しも同じモデルである必要がないという柔軟性で

ある。一方で欠点としては、代入モデルやそこでの

推定法が誤っていれば、解析モデルが正しくても

一致性のある推定量が得られない可能性があるこ

と、代入モデルとしてマッチングなどのノンパラ

メトリックな代入法を用いた場合の「統合された

推定量」の数理的な性質が不明確であること、代入

モデルでのみ説明力のある共変量を利用する場合

などを除き、推定の効率性（推定量の標準誤差の小

ささ）という点では Rubin 流の多重代入法よりも

「直接尤度を最大化する最尤推定」の方が良いこ

と、Rubin のルールを利用した推定量の標準誤差

の計算はデータセット D が小さいときにバイアス

が存在することはソフトウェア開発者にはまだ浸

透しておらず、多くのソフトウェアでそのまま出

力されてしまうことなどが挙げられる。これらの

利点、欠点を念頭においた上で多重代入法を適用

する必要があると考えられる。 

本研究班での J-CAT 自然歴研究では、SARA 

score を含む追跡データが脱落等によって欠損と

なる可能性があること、また特発性小脳失調症

（IDCA）の調査において、主治医ごとに除外診断

の検査実施に違いがあり、欠測が発生する可能性

が考えられ、推定結果に無視できないバイアスを

含むことがないように、適切な欠測の取り扱いが

必要になる。したがって、今回検討を行った多重代

入法は一つの解決策として検討の余地があると考

えられる。また、代入するデータの推定精度を検討

する上では、完全データからランダムに欠測を発

生させるシミュレーションを行うなどの検討も必

要になると考えられた。 
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E. 結論 

 J-CAT の自然歴研究や除外診断が中心となる

IDCA の臨床背景および自然歴研究においては、欠

測値が発生する可能性が十分考えられる。欠測値

を適切に処理しない分析は推定結果に無視できな

いバイアスが生じることから、多重代入法は一つ

の解決策として検討の余地があり、J-CAT 自然歴

研究への応用も期待できる。ただし、欠損のメカニ

ズムによっては必ずしも期待される効果が得られ

ない可能性も念頭に置く必要がある。 
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運動失調症患者登録・自然歴調査 J-CAT  
  
 研究分担者 髙橋 祐二 1)、石川 欽也 2)、宇川 義一 3) 、吉良 潤一 4)、桑原 聡 5)、佐々木 秀直
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A. 研究目的 

本研究では、運動失調症を対象に、クラウ

ドサーバーを活用した患者登録システム J-

CAT(Japan Consortium of ATaxia)を構築

し、1）必要な臨床情報を伴う患者登録、2）

遺伝子検査による診断精度の向上と分子疫

学の解明、3）重要な病型の前向き自然歴研究、

4）病原性変異未同定例における新規原因遺

伝子同定を中心とした分子遺伝学的研究 

を達成することを目的としている。 

 

B. 研究方法 

運動失調症の患者登録・自然歴調査 J-

CAT(Japan Consortium of ATaxias)を構築

研究要旨 

 運動失調症を対象とした患者登録システム J-CAT を構築し、臨床情報の収集、遺伝子検査による

病型確定、病型別の前向き自然歴調査、新規原因遺伝子探索を行った。2020 年 3 月時点で 1460 例

の登録が得られ、1165 検体の DNA・Cell line 収集を達成し、809 例で遺伝子検査（一次スクリー

ニング）が完了し、363 例で病型を確定した。遺伝子解析の結果は、SCA31: 118 例(12.4%)、SCA6: 

109 例(12.3%)、MJD/SCA3: 74 例(10.0%)、DRPLA:25 例(3.3%)、 SCA2: 15 例(1.7%)、SCA1: 11

例(1.5%)、SCA8: 6 例、HD4 例、SCA36: 1 例であった。病原性変異未同定の症例のうち、家族歴陽

性例・若年発症例 159 例においては全エクソーム解析を施行し、SCAR8: 15 例、SCA5: 2 例、EA2: 

2 例を同定した。合計で 382 例(47.2%)において病型を確定した。孤発例 233 例から登録情報を活用

して IDCA の候補症例 16 例を抽出した。 

 このように J-CAT は発足後順調に進捗している。今後は、病原性変異未同定家系の遺伝子解析を

さらに進め、診断精度向上・分子疫学解明・新規病因遺伝子同定を目指す。さらに、SCA31、IDCA

などを代表とする重要な病型の前向き自然歴調査研究や自己免疫性小脳失調症の診断支援システム

の基盤として J-CAT の運用を継続し活用する。 
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した。1)クラウドサーバーを用いた Web 患者

登録システム、2)専任業者を活用した遺伝子

検査検体ロジスティックス、3)各検査施設と

連携した脊髄小脳変性症(SCD)の遺伝子検査

体制 を確立し患者登録を推進した。DNA・

Cell line リソース収集を推進した。ホームペ

ージ(HP)を開設し広報を推進した。 

 登録された症例に関しては、全例において

頻度の高い疾患(SCA1, SCA2, MJD/SCA3, 

SCA6, SCA8, SCA12, SCA17, SCA31, 

SCA36, DRPLA, HD)のスクリーニングを行

った。その結果を検体受領後 6 ヶ月以内に主

治医に報告した。変異陰性症例については家

族歴陽性例・若年発症例を中心として、全エ

クソーム解析(WES)を含めた追加解析を行

った。 

 代表的な病型については研究分科会を構

成して、J-CAT の登録情報を活用した前向き

自然歴調査研究の準備を行った。J-CAT 登録

症例から IDCA の診断基準を満たす症例を

抽出した。 

（倫理面への配慮）J-CAT の研究計画につ

いて倫理申請を行い、倫理委員会による承認

を得た。 

  

C. 研究結果 

 2020 年 3 月 31 日現在、全国から合計 1460

名の登録が得られた。1165 検体の DNA・

Cell line リソース収集を達成した。登録患者

の男女比はほぼ 1:1、全体の 2/3 が家族性で

あった。HP は 46033 ユーザー、97402 ペー

ジビューを達成した。事務局へのメール連絡

件数は 1355 件、診療に関連するメール相談

で事務局担当医師が回答した件数は 77 件で

あった。                                                                                                                             

 登録した症例に対しては、一次解析として

トリプレットリピート病及び SCA31 の遺伝

子検査を行い結果を返却した。809 例におい

て一次スクリーニングが完了した。turn 

around time(登録から一次解析結果返却ま

で)は 6 ヶ月以内を達成した。809 例で遺伝子

検査（一次スクリーニング）が完了し、363 例

で病型を確定した。遺伝子解析の結果は、

SCA31: 118 例(12.4%)、SCA6: 109 例(12.3%)、

MJD/SCA3: 74 例(10.0%)、DRPLA:25 例

(3.3%)、 SCA2: 15 例(1.7%)、SCA1: 11 例

(1.5%)、SCA8: 6 例、HD4 例、SCA36: 1 例

であった。病原性変異未同定の症例のうち、

家族歴陽性例・若年発症例 159 例においては

全エクソーム解析を施行し、SCAR8: 15 例、

SCA5: 2 例、EA2: 2 例を同定した。合計で

382 例(47.2%)において病型を確定した。 

 J-CAT の登録情報を活用して IDCA の診

断基準を満たす症例を抽出した。孤発性 SCD 

232 例中、自律神経障害・脳幹萎縮あり（162

例）、遺伝子変異あり（23 例、SCA6: 12 例、

SCA31: 8 例、MJD/SCA3: 1 例、DRPLA: 1

例、SCA8: 1 例）を除いた 16 例 (7%)が IDCA

の候補症例と考えられた。 

 

D. 考察 

遺伝子解析を進めた結果、病型が確定され

た患者の登録数も増えてきている。代表的な

病型については登録情報を活用した前向き

自然歴調査を推進する必要がある。すでに

SCA31、IDCA、SCA1、DRPLA の研究体制

が構築され、個別の研究費が獲得できれば直

ちに研究を開始できる。IDCA については実

際に調査研究が進んでいる。 

一方で、全体の半数以上はは病原性変異未

同定である。家族例については引き続き

WES を進め、より網羅的でかつ精緻な分子
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疫学を解明し、原因未確定例に関しては新規

原因遺伝子探索を積極的に進めることによ

り、遺伝性 SCD の全容解明を進める。孤発

例に関しては多系統萎縮症早期例、遺伝性

SCD、自己免疫性小脳失調症その他の二次性

失調症の鑑別をさらに進め、IDCA の調査研

究に貢献する。多系統萎縮症早期例疑いにつ

いては追跡調査により、MSA 早期臨床像を

明らかにする。自己免疫小脳失調症について

は J-CAT の検体ロジスティクスを活用して

血漿等の臨床試料を収集し、診断支援システ

ムを構築する。 

 

E. 結論 

J-CAT は発足後順調に進捗している。今後

は、病原性変異未同定家系の遺伝子解析をさ

らに進め、診断精度の向上・分子疫学の解明・

新規病因遺伝子の探索を達成する。さらに、

J-CAT を活用して重要な病型の前向き自然

歴調査研究を推進していく。自己免疫性小脳

失調症の診断支援システムを構築して治療

可能な二次性失調症の診断精度向上・治療指

針の策定を目指す。 
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運動失調症の医療基盤に関する調査研究班  

小脳高次機能分科会 議事次第 

 

日時：令和 2 年 1 月 9 日（木）10:30 – 12:30 

 
場所：砂防会館（シェーンバッハ・サボー）別館 B 蔵王会議室 
   〒102-0073 東京都千代田区平河町2-7-4 
   TEL：（03）3261-8386    FAX：（03）3261-5449 
 
出席：水澤英洋、武田克彦、田中章景、板東杏太、髙橋祐二 

（順不同、敬称略） 
 
資料 
1. 小脳と高次機能（スライド原稿） 
2. CCAS スケール日本語訳 
 
 
議事 
1.  小脳の高次機能と小脳疾患におけるその障害 
2.  簡 易 型 小 脳 性 認 知 ・ 情 動 症 候 群 ス ケ ー ル [cerebellar cognitive affective/syndrome 

scale(Schmahmann)] 
3.  その他 
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厚生労働科学研究費補助金 運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 

リハビリテーション分科会 議事次第 

 

 
日時：2020 年 1 月 9 日（木）18：00*〜19：00 
   ＊班員会議（17：15〜17:45）が終わり次第、同じ会場で開始の予定で
す。 
 
場所：砂防会館（シェーンバッハ・サボー）別館 1階「木曽」 
   〒102-0073 東京都千代田区平河町2-7-4 
   TEL：（03）3261-8386    FAX：（03）3261-5449 
 
出席：水澤英洋 国立精神・神経医療研究センター理事長 
      宮井一郎 社会医療法人大道会森之宮病院法人副理事長・院長代理 

水野勝弘 国立精神・神経医療研究センター病院身体リハビリテーション
部部長 

板東杏太 国立精神・神経医療研究センター病院身体リハビリテーション
部理学療法士 

高橋 祐二 国立精神・神経医療研究センター病院脳神経内科診療部
長 
 
欠席：なし 

                           （順不同、敬称略） 

 

資料 

（１） 前回議事要旨 

（２） アンケート結果 

（３） 推奨メニュー案 

 

議事 

（１） 前回の議事要旨 

（２） アンケートの結果 

推奨メニュー     
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運動失調症の医療基盤に関する調査研究班  

自然歴等個別疾患研究分科会 議事次第 
 

日時：令和 2 年 1 月 10 日（金）7:30 – 8:45 

場所：都市センターホテル 6 階  603 号室 
   〒102-0093 東京都千代田区平河町2-4-1 
   TEL：（03）3265-8211    FAX：（03）3262-1705 
 
出席：水澤英洋、表芳夫、池田佳生、石川欽也、小野寺理、勝野雅央、 

松瀬 大（吉良潤一、代理）、佐々木秀直、髙嶋博、瀧山嘉久、 
田中章景、辻省次、花島律子、吉田邦広、下畑享良、石浦浩之、 
山口奈々香、髙橋祐二 
（順不同、敬称略） 

 
議事 
 
１．前回議事要旨 
 
２．進捗状況 
 SCA1 
    SCA31 
       DRPLA 
 MSA 
       IDCA/CCA 
    二次性運動失調症 
       自己免疫性小脳失調症 
    SCA global 
       ARCA global 
  

3．その他 
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 第 10 回小脳研究会 学術集会・総会 

日時：2020 年 2 月 15 日（土）13：00〜17：10 
会場：国立研究開発法人国立精神・神経医療研究センター 
   研究所３号館 1階セミナールーム 
 
センターへのアクセス： https://www.ncnp.go.jp/access/index.html 
センター内マップ：  https://www.ncnp.go.jp/map/index.html 
 
プログラム 
13：00〜14：00 小脳システム研究会合同シンポジウム（別紙参照） 
 
14：00〜14：30 脳の形作りにおけるリーリンの機能 ー大脳皮質発生を例としてー 

        慶応義塾大学医学部解剖学        
仲嶋一範 

 
14：30〜15：00 小脳機能の基礎研究：現状と展望 

  国立精神・神経医療研究センター神経研究所微細構造研究部 
                 山口和彦 

 
15：00〜15：30 小脳の疾患・障害—とくに変性疾患について- 

東京医科歯科大学医学部附属病院長寿・健康人生推進センター   
石川欽也 

 
15：30〜15：45 休憩  
 
15：45〜16：15 小脳疾患・障害の診断と治療 

新潟大学脳研究所臨床神経科学部門神経内科学             
  小野寺理 

  
16：15〜16：45 小脳研究会の経緯と独立化 

国立精神・神経医療研究センター 
                               水澤英洋 

16：45〜17：10 総会         
 

連絡先：和田圭司、村上美和子（事務担当） 
    〒187-8551 東京都小平市小川東町 4-1-1 
    国立精神・神経医療研究センター 神経研究所 
電  話：042-346-1711、 ＦＡＸ：042-346-1741 
e-mail：wada@ncnp.go.jp; murakami@ncnp.go.jp         
 

後援 
運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 

（厚生労働省科学研究費補助金難治性疾患政策研究事業） 
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（別紙） 
 

小脳システム研究会合同シンポジウム 

小脳基礎研究の最前線 
 
 

13：00〜13：05 挨拶 
 
13：05〜13：25 小脳の神経生理学から見た運動の制御・学習とその異常のメカニズム 

東京都医学総合研究所 
石川享宏 

 
13：25〜13：45 大規模イメージングで解き明かす小脳のリズムと情報表現 

理化学研究所光量子工学研究センター 
道川貴章 

 
13：45〜14：00 基礎と臨床のスクランブルスクエアを目指したクロストーク 
         司会 本多武尊 （東京都医学総合研究所） 
 

    座長 菊地 豊  （脳血管研究所附属美原記念病院） 
 

               パネリスト 
                   石川享宏 (東京都医学総合研究所) 
                   道川貴章 (理化学研究所光量子工学研究センター) 
                   松木 明好 (四條畷学園大学) 
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令和 2 年 3 月 11 日

国立保健医療科学院長 殿

次の職員の令和元年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。

1.研究事業名  難治性疾患政策研究事業

2.研究課題名  運動失調症の医療基盤に関する調査研究

3.研究者名  (所属部局・職名 ) 理事長

(氏名・フリガナ)  水澤 英洋・ ミズサワ ヒデヒロ

4.倫理審査の状況

該当性の有無

有  無

左記で該当がある場合のみ記入 (※ 1)

審査済み   審査 した機関 未審査 (※ 2)

ヒ トゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 ■   □ ■ 国立精神・神経医療研究センター □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □   ■ □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針 (※ 3) ■   □ ■ 国立精神・神経医療研究センター □

厚生労lJb省 の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針
□   ■ □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること

(指針の名称 :              ) □   ■ □ □

※1)当 該研究者が当該研究を実施するに当たり薄守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み

クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、

その他 (特記事項 )

ド倫理指針に関する倫理委員会
`「未審査」にチェックすること。

審査済

(※ 2)未審査に場合は、その理由を記載すること。
(※ 3)廃上前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5.厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

受講 ■  未受講

6.利益相反の管理

当研究機関におけるCOIの 管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □ (無の場合はその理由: )

当研究機関におけるCOI委 員会設置の有無 有 ■ 無 □ (無の場合は委託先機関 : )

当研究に係るCOIに ついての報告 。審査の有無 有 ■ 無 □ (無 の場合はその理由: )

当研究に係るCOIに ついての指導・管理の有無
有 ■ 無 □ (内 容 :関係する法人からの業務委託等に関与する際、必要性を

吟味じ契約手続きの透明性、公正性等十分に留意すること。)

(留意事項) 。該当する□にチェックを入れること。

・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

所属研究機関長

研究倫理教育の受講状況



令和2年 3月 10日

国立保健医療科学院長 殿

機関名

所属研究機関長 職 名

氏 名

国立大

学長

次の職員の令和元年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及

ては以下のとおりです。

1.研究事業名  難治性疾患政策研究事業

2.研究課題名  運動失調症の医療基盤に関する調査研究

3.研究者名  (

(             ニ アベ  コウジ

4.倫理審査の状況

クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。
その他 (特記事項 )

該当性の有無

有  無

左記で該当がある場合のみ記入 (※ 1)

審査済み   審査した機関 未審査 (※ 2)

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 ■   □ ■ 岡山大学 □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □   ■ □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針 (※ 3) ■   □ ■ 岡山大学 □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
等の実施に関する基本指針

□   ■ □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること

(指針の名称 :               ) □   ■ □ E3

tジKl, 当 該 が当該研究を実施するに当たり遵守す き倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み |にチ

こ場合は、その理由を記載すること。
(※ 3)廃止前の 「疫学研究に関する倫理指針」や 「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5 厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

6 利益相反の管理

当研究機関におけるCOIの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □ (無 の場合はその理由 )

当研究機関におけるCOI委員会設置の有無 有 ■ 無 □ (無の場合は委託先機関:

)

当研究に係るCOIについての報告・審査の有無 有 ■ 無 口 (無の場合はその理由 :

)

当研究に係るCOIについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■ (有の場合はその内容 :                 )

(留 意事項) ・該当する□にチェックを入れること。
・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

/



令和 2 年 3 月 9 日

国立保健医療科学院長 殿

機関名
.国

立大学法人群馬大学

所属研究機関長 職 名 学長  | ||1111■ |||

氏 名 平塚 浩士  |■  ,1,11■ Fロ

,      ■ ,1 11    
｀
 :|

次の職員の令和元年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び不喘 相反等の管理,|こ つい

ては以下のとおりです。

1.研究事業名  難治性疾患政策研究事業

2.研究課題名  運動失調症の医療基盤に関する調査研究

3.研究者名  (所属部局 。職名)   大学院医学系研究科 教授

(氏名・フリガナ)   池田佳生  (イ ケダ ヨシオ)

クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

その他 (特記事項 )

4.倫理審査の状況

該当性の有無

有  無

左記で該当がある場合のみ記入 (※ 1)

審査済み   審査した機関 未審査 (※

"
ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 □   ■ □ □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □   ■ □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針 (※ 3) ■   コ ■ 群馬大学 (臨床試験審査委員会) □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針
□   ■ □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること

(指針の名称 :              ) □   ■ □ □

※1)当 該研究者が当該研究を実施するに当た り遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み 1にチ

(※ 2)未審査に場合は、その理由を記載すること。
(※ 3)廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5。 厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

研究倫理教育の受講状況 受講 ■  未受講 □

6.利益相反の管理

〈留意事項) ・該当する□にチェックを入れること。

・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

当研究機関におけるCOIの 管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □ (無 の場合はその理由: )

当研究機関におけるCOI委員会設置の有無 有 ■ 無 コ (無 の場合は委託先機関 : )

当研究に係るCOIについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □ (無 の場合はその理由: )

当研究に係るCOIに ついての指導・管理の有無 有 □ 無 ■ (有 の場合はその内容 : )



国立保健医療科学院長 殿

機関名 国立大

所属研究機関長 職 名 学 長

氏 名 吉

次の職員の令和元年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利

ては以下のとおりです。

1.研究事業名 難治性疾患政策研究事業

2.研究課題名  運動失調症の医療基盤に関する調査研究

令和 2年 3月 31日

曲睡補国

燿田

国立大学法人東京医科歯科大学

3.研究者名 (

(氏名 。フリガナ)石 川 欽也 (イ シカワ キンヤ)

4.倫理審査の状況

該当性の有無

有  無

左記で該当がある場合のみ記入 (※ l)

審査済み   審査した機関 未審査 (※ 2)

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 ■   コ ■ 東京医科歯科大学 □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □   ■ □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針 (※ 3) ■   □ □ 東京医科歯科大学 ■

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験等
の実施に関する基本指針

□   ■ □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること

(指針の名称 :              ) □   ■ □ □

※1)当 該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の が済んでいる場合は、「審査済み」にチェじ審査
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

そ の他 (特記事項 )

るが

※2)未審査に場合は、その理由を記載すること。
(※ 3)廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項日に記入すること。

5,厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

6.利益相反の管理

研究倫理教育の受講状況

(留意事項) ・該当する□にチェックを入れること。

・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

当研究機関におけるCOIの 管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □ (無の場合はその理由 : )

当研究機関におけるCOI委 員会設置の有無 有 ■ 無 □ (無 の場合は委託先機関 :

当研究に係るCOIに ついての報告・審査の有無 有 ■ 無 □ (無 の場合はその理由 : )

当研究に係るCOIに ついての指導・管理の有無 有 □ 無 ■ (有の場合はその内容 :                  )



令和2年 3月 6日

国立保健医療科学院長 殿

機関名 公立大学法人福島県立医科大学

所属研:

次の職員の令和元年度厚生労働科学研究費の調査研究 |

ては以下のとおりです。

1.研究事業名  難治性疾患政策研究事業

2.研究課題名  運動失調症の医療基盤に関する調査研究

3.研究者名  (所属部局 。職名)医学部 神経再生医療学講座 l教授

(氏名・フリガナ)宇川義一 。ウガワ■シカズ

4,倫理審査の状況

該当性の有無

有  無

左記で該当がある場合のみ記入 (※ l)

審査済み   審査した機関 未審査 (※ 2)

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 □   ■ □ □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □   ■ □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針 (※ DI ■  □ ■ 福島県立医科大学 □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針
□   ■ □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること

(指針の名称 :              ) □   ■ □ □

※1)当 該研究者が当該IIF究 を実施するに当たり欝守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチ該研究者が当該研究を実施するに当たり遵
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

その他 (特記事項)

(※ 2)未審査に場合は、その理由を記載すること。

(※ 3)廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や 「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5.厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

研究倫理教育の受講状況 受講 ■  未受講 □

(留意事項) ・該当する□にチェックを入れること。

・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

6.利益相反の管理

当研究機関におけるCOIの 管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □ (無 の場合はその理由: )

当研究機関におけるCOI委 員会設置の有無 有 ■ 無 □ (無 の場合は委託先機関 : )

当研究に係るCOIに ついての報告・審査の有無 有 ■ 無 口 (無 の場合はその理由 : )

当研究に係るCOIに ついての指導・管理の有無 有 □ 霊
小

)■ (有の場合はその内容 :



国立保健医療科学院長 殿
令和 2年  3月  13日

機関名  国立大学法人新潟大学 :,

||,III11 1 11

illII「 |

次の職員の令和元年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状friffll』 :』][っぃ

ては以下のとおりです。

1.研究事業名 __難治性疾患政策研究事業

2.研究課題名

3.研究者名  (

(

クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

その他 (特記事項 )

所属研究機関長 職 名  学長

4.倫理審査の状況

該当性の有無

有  無

左記で該当がある場合のみ記入 (※ 1)

審査済み   審査した機関 未審査 (※幼

ヒ トゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 □   ■ □ □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □   ■ □ □

人を対象 とす る医学系研究に関す る倫理指針 (※

3)
□   ■ □ □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
等の実施に関する基本指針

■   □ ■ 新潟大学 □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること

(指針の名称 :               ) □   ■ □ □

(※ 1)当 該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべ 倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査 みJにチェ

(※2)未審査に場合は、その理

…(※ 3)廃上前の「疫学研究に関する倫理指針」や 「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5.厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

・該当する□にチェックを入れること。
・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

6.利益相反の管理

当研究機関におけるCOIの 管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □ (無 の場合はその理由 :

)

当研究機関におけるCOI委 員会設置の有無 有 ■ 無 □ (無 の場合は委託先機関 :
ヽ

当研究に係るCOIに ついての報告・審査の有無 有 ■ 無 □ (無の場合はその理由 :

)

当研究に係るCOIに ついての指導・管理の有無 有 □ 無 ■ (有 の場合はその内容 :                 )

(留意事項)



令和 2年 3 月 19 日

国立保健医療科学院長 殿

所属研グ

||■ |:|■ 111●  |
次の職員の令和元年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につし`

・

ては以下のとおりです。

1.研究事業名  難治性疾患政策研究事菫

2.研究課題名  運動失調症の医療基盤に関する調査研究

3.研究者名  (所属部局―職名う

一

学院医学系研究科 神経内科学 教授

(氏名・フリガナ)  勝野 雅央   (カ ツノ マサヒサ )

4・ 倫理審査の状況

クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

そ の他 (特記事項 )

該当性の有無

有  無

左記で該当がある場合のみ記入 (※ 1)

審査済み   審査した機関 未審査 (※ 2)

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 □   ■ □ □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □   ■ □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針 (※ 3) ■   □ ■ 名古屋大学 □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針
□   ■ □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること

(指針の名称 :               ) □   ■ □ □

(※ 1)当 該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済みJにチ

(※ 2)未審査に場合は、その理由を記載すること。
(※ 3)廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5.厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

研究倫理教育の受講状況 受講 ■  未受講 □

6.利益相反の管理

(留 意事項) ・該当する□にチェックを入れること。

・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

当研究機関におけるCOIの 管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □ (無 の場合はその理由 : )

当研究機関におけるCOI委 員会設置の有無 有 ■ 無 □ (無 の場合は委託先機関 : )

当研究に係るCOIに ついての報告・審査の有無 有 ■ 無 □ (無 の場合はその理由 : )

当研究に係るCOIに ついての指導・管理の有無 有 □ 無
小 )■ (有 の場合はその内容 :

―



令和 2年  2月  20日
国立保健医療科学院長 殿

機関名

所属研究機関長 職 名

氏 名

総長

次の職員の令和元年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利

ては以下のとおりです。

1.研究事業名 難治性疾患政策研究事業 _

2.研究課題名 運動△調症の医療基盤に関する調査研究

3.研究者名  (所属部局・職名)  大学院医学研究院 ・ 教授

4.倫理審査の状況

該当性の有無

有  無

左記で該当がある場合のみ記入 (※ 1)

審査済み   審査した機関
未審査 (※

2)

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 □   ■ □ □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □   ■ □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針 (※ 3) □   ■ □ □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験等
の実施に関する基本指針

□  ■ □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること

(指針の名称 :               ) □   ■ □ □

※l'当 該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する 理委員会の審査が済んでいる場合は み こチ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

そ の他 (特記事項 )

(※ 2)未審査に場合は、その理由を記載するこ西
(※ 3)廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5.厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

・該当する□にチェックを入れること。
・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

6.利益相反の管理

当研究機関におけるCOIの 管理に関する規定の策定 有 ■ 無 口 (無の場合はその理由: )

当研究機関におけるCOI委 員会設置の有無 有 ■ 無 □ (無 の場合は委託先機関 : )

当研究に係るCOIに ついての報告・審査の有無 有 ■ 無 □ (無 の場合はその理由: )

当研究に係るCOIに ついての指導・管理の有無 有 □ 無 日 (有 の場合はその内容 :                  )

(留 意事項)

(氏名・フ′|



令和2年 3月  十 日

国立保健医療科学院長 殿

所属研究機関長 職 名 学長

氏 名

ヤ  ́ ～ヽ子 ' 1:‐ メ 1:

次の職員の令和元年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等め錮 ころぃ

ては以下のとおりです。

1.研究事業名  難治性疾患菫塞研究事業

ギ ミ、議||

2.研究課題名  運動失調症の医療基盤に関する調査研究

3.研究者名  (所属部局 。職名)大学院医学研究院・教授

(氏名 。フ リガナ)桑原 聡・ クワバ ラ サ トシ

4.倫理審査の状況

該当性の有無

有  無

左記で該当がある場合のみ記入 (※ 1)

審査済み   審査した機関 未審査 (※ 2)

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 □   ■ □ □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □   ■ □ □

人を対象 とする医学系研究に関する倫理指針 (※

"
■   □ ■ 千葉大学 □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する庭本指針
□   ■ □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること

(指針の名称 :               ) □   ■ □ □

※1)当 該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

その他 (特記事項 )

(※2)未審査に場合は、その理由を記載すること。
(※3)廃止前の 「疫学研究に関する倫理指針」や 「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5.厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

研究倫理教育の受講状況 受講 ■  未受講 □

(留意事項) ・該 当する□にチェンクを入れ ること。

・分担研究者の所属する機関の長 も作成すること。

6.利益相反の管理

当研究機関におけるCOIの 管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □ (無の場合はその理由: )

当研究機関におけるCOI委 員会設置の有無 有 ■ 無 □ (無の場合は委託先機関 : )

当研究に係るCOIに ついての報告・審査の有無 有 ■ 無 □ (無 の場合はその理由 : )

当研究に係るCOIに ついての指導・管理の有無 有 □ 無 ■ (有の場合はその内容 : )



令和 2年 3月 16日

国立保健医療科学院長 殿

:|ム豊li■、141'F
次の職員の令和元年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。

1.研究事業名 __難 治性疾患政策研究事業

2.研究課題名   運動失調症の医療基盤に関する調査研究

3.研究者名  (所属部局・職名) 大学院医学研究院 。名誉教授

(氏名・フリガナ) 佐生杢 秀直・ササキ ヒデナオ

4.倫理審査の状況

該当性の有無

有  無

左記で該当がある場合のみ記入 (※ 1)

審査済み   審査した機関 未審査 (※

"
ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 ■   □ ■ 北海道大学 □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □   ■ □ □

人を対象 とする医学系研究に関する倫理指針 (※ 3) ■   □ ■ 北海道大学 □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針
□   ■ □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること

(指針の名称 :               ) □   ■ □ □

(※ 1)当 該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審杏済み審査済
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

その他 (特記事項 )

(※2)未審査に場合は、その理由を記載するこど『
(※3)廃止前の「疫学研究に関する倫理指針Jや 「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5.厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

研究倫理教育の受講状況 受講 ■  未受講 □

6.利益相反の管理

当研究機関におけるCOIの 管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □ (無 の場合はその理由 )

当研究機関におけるCOI委 員会設置の有無 有 ■ 無 E(無 の場合は委託先機関 : )

当研究に係るCOIに ついての報告・審査の有無 有 ■ 無 □ (無の場合はその理由 : )

当研究に係るCOIに ついての指導・管理の有無 有 缶
小 )

□ ■ (有の場合はその内容

(留意事項) ・該当する□にチェックを入れること。
・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。



令和2年 3月  30日

国立保健医療科学院長 殿

機関名

所属研究機関長 職 名

氏 名

次の職員の令和元年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。

1.研究事業名  難治性疾患政策研究事業

2.研究課題名  運動失調症の医療基盤に関する調査研究班

3.研究者名  (所属部局・職名)国立精神 。神経医療研究センター病院 小児神経診療部・部長

(氏名・ フリガナ)佐々木征行・ササキマサユキ

国立精神 。神経

理事長

4.倫理審査の状況

該当性の有無

有  無

左記で該当がある場合のみ記入 (※ 1)

審査済み   審査した機関 未審査 (※ 2)

ヒ トゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 ■   □ ■ 国立精神・神経医療研究センター □

道伝子治療等臨床研究に関する指針 □   ■ □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針 (※ 3) ■   □ ■ 国立精神・神経医療研究センター □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針
□   ■ □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること

(指針の名称 :               ) □   ■ □ □

(※ 1)当 該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み |にチ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

その他 (特記事項 )

(※ 2)未審査に場合は、その理由を記載すること。
(※ 3)廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や 「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5.厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応 について

研究倫理教育の受講状況 受講 ■  未受講 □

6.利益相反の管理

(留意事項) ・該当する□にチェックを入れること。
・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

当研究機関におけるCOIの 管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □ (無 の場合はその理由 : )

当研究機関におけるCOI委 員会設置の有無 有 ■ 無 □ (無の場合は委託先機関 : )

当研究に係るCOIについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □ (無の場合はその理由 : )

当研究に係るCOIに ついての指導・管理の有無 )有 □ 無 ■ (有の場合はその内容 :



令和2年 3月  10日

国立保健医療科学院長 殿

所属研究機関長

二ヽ|■
‐
 1 111

次の職員の令和元年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。

1.研究事業名 _難治性疾患政策研究事業

2.研究課題名

3.研究者名

(氏名 。フリガナ) _百尾 昌樹 ・タカオ マサキ

4.倫理審査の状況

該当性の有無

有  無

左記で該当がある場合のみ記入 (※ 1)

審査済み   審査 した機関 未審査 (※

"ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 □   ■ □ □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 口   ■ □ □

人を対象 とする医学系研究に関する倫理指針 (※ 3) ■   □ ■ 埼玉医科大学国際医療センター □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
等の実施に関する基本指針

□   ■ □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること

(指£|の名称 1               ) □   ■ □ □

(※ 1,当 該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すパき倫理指針に関す 倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み |にチ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

その他 (特記事項 )

(※ 2)未審査に場合は、その理由を記載するこど:

(※ 3)廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や 「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5.厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

研究倫理教育の受講状況 受講 ■  未受講 □

6.利益相反の管理

(留意事項) ・該当する□にチェックを入れること。
・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

当研究機関におけるCOIの 管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □ (無の場合はその理由:

当研究機関におけるCOI委 員会設置の有無 有 ■ 無 □ (無 の場合は委託先機関 : )

当研究に係るCOIに ついての報告・審査の有無 有 ■ 無 □ (無 の場合はその理由 : )

当研究に係るCOIに ついての指導・管理の有無 有 )
□ 4E ■ (有の場合はその内容



国立保健医療科学院長 殿

機関名

所属研究機関長 職 名

氏 名

令和 2 年 3 月 /、

' 
日

国立大学法人鹿児島大学

集  ill■■■

イ砥ザTttlTR孔二異

厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及む
||1申蒸寺夕常キ

ヤ|つ い

1.研究事業名  難治性疾患政策研究事業

2.研究課題名  運動失調症の医療基盤に関する調査研究

3.研究者名  (所属部局・職名) 大学院医歯学総合研究科・教授

(氏名 。フリガナ) 高嶋 博 (タ カシマ ヒロシ)

キ1  ■

学長  ||:=|

4.倫理審査の状況

該当性の有無

有  無

左記で該当がある場合のみ記入 (※ l)

審査済み   審査した機関 木審査 (※ 2)

ヒトゲノム 。遺伝子解析研究に関する倫理指針 図   □ 図 鹿児島大学 □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □   図 □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針 (※ 3) □   図 □ □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針
□   図 □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること

(指針の名称 :               ) □   図 □ □

(※ 1)当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査Jにチェックすること。

その他 (特記事項 )

(※ 2)未審査に場合は、その理由を記載すること。
(※ 3)廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や 「臨床研究に関する倫理指針Jに準拠する場合は、当該項日に記入すること。

5.厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

研究倫理教育の受講状況 受講 図  未受講 □

6.利益相反の管理

(留意事項) 。該当する□にチェックを入れること。
・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

当研究機関におけるCOIの 管理に関する規定の策定 有 図 無 □ (無の場合はその理由 : )

当研究機関におけるCOI委 員会設置の有無 有 図 無 □ (無の場合は委託先機関 : )

当研究に係るCOIに ついての報告・審査の有無 有 図 無 □ (無の場合はその理由 : )

当研究に係るCOIに ついての指導・管理の有無 有 缶
小 )

□ 図 (有 の場合はその内容 :



令和 2 年 3月   11日

国立保健医療科学院長殿

機関名

所属研究機関長 職 名

氏 名

次の職員の令和元年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい
ては以下のとお りです。

1.研究事業名

2.研究課題名

3.研究者名

(氏名Lフ リガナ) 瀧山 嘉久 ・タキヤマ ヨシヒサ           _‐ _ _

国立大学法人山梨大学

学長

クし一部若しくは全部の審査が完了してし`¥ぼしτはI

その他 (特記事項)

環 馨』]|:軍菫39手言暑倉
p審査が済んでいる場合は、「 審査済み」 IFチ ェッ

4.倫理審査の状況

該当性の有無

有  無

左記で該当がある場合のみ記入 (※ 1)

審査済み   審査 した機関 未審査 (※ 2)

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 ■   □ ■ 山梨大学 □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □   ■ □
□

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針 (※ 3) ■   □ ■ 山梨大学 □

等の実施に関事]墓泉露邸

機関における動物実験
□   ■ □

□

_Vノ「出 、 畝 ョ リ 0価 理 拒 針 刀｀
あ れ は 記 入 す る こ と

(指針の名称 :               ) □   ■ □
□

鷲竺を有夕:1該研究を実施するに当たり遵守すベき倫理指針に

(※ 2)本琴奪に場合は、その理由を記載すること。
(※ 3)廃上前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。5.厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

研究倫理教育の受講状況 受講 ■ 未受講 □

6.利益相反の管理

・該当する□にチェシクを入れること。

当研究機関におけるCOIの 管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □ (無の場合はその理由:

当研究機関におけるCOI委 員会設置の有無 有 ■ (無の場合は委託先機関 :

当研究に係るCoIに ついての報告・審査の有無 有 ■ 無 □ (無の場合はその理由 :

当研究に係るCoIに ついての指導・管理の有無 有 □ 無 ■ (有の場合はその内容 :

・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

(留意事項)

)

)



令和2年 3月  23日

国立保健医療科学院長 殿

機酪向 桑品
=|IT所属研究機関長 職 名 院長

|lrlll‐ ■ 11
氏  名

次の職員の令和元年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及惑名1基:首1農曇あ
|を
墓につい

ては以下のとおりです。

1.研究事業名  難治性疾患政策研究事業

2.研究課題名  運動失調症の医療基盤 に関する調査研究

3.研究者名  (所属部局・職名)  院長

(氏名 。フリガナ) 武雌 (タ ケダ アツシ)

4.倫理審査の状況

該当性の有無

有  無

左記で該当がある場合のみ記入 (※ 1)

審査済み   審査した機関 未審査 (※

"
ヒ トゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 □   ■ □ □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □   ■ □ □

人を対象 とする医学系研究に関する倫理指針 (※ 3) ■   □ ■ 東北大学 □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針
□   ■ □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること

(指針の名称 :              ) □   ■ □ □

※1)当 該研究者が当該研究を実施するに当たり薄守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ

クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

その他 (特記事項 )

(※ 2)未審査に場合は、その理由を記載すること。
(※ 3)廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や 「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5.厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

研究倫理教育の受講状況 受講 ■  未受講 □

(留意事項) ・該当する□にチェックを入れること。

・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

6.利益相反の管理

当研究機関におけるCOIの 管理に関する規定の策定 有 ■ 無 口 (無 の場合はその理由 : )

当研究機関におけるCOI委 員会設置の有無 有 ■ 無 □ (無の場合は委託先機関 : )

当研究に係るCOIに ついての報告・審査の有無 有 ■ 無 □ (無の場合はその理由 : )

当研究に係るCOIに ついての指導 。管理の有無 有 □ 任
小

)■ (有の場合はその内容 :



令和 2 年 3月  16日

国立保健医療科学院長 殿

所属研究機関長 職 名  学長

氏 名

次の職員の令和元年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。

1.研究事業名  難治性疾患政策研究事業

運動失調症の医療基盤に関する調査研究2.研究課題名

3.研究者名  (

4.倫理審査の状況

該当性の有無

有  無

左記で該当がある場合のみ記入 (※ 1)

審査済み   審査 した機関 未審査 (※ 2)

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 ■   □ ■ 横浜市立大学 □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □   ■ □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針 〈※め ■   □ ■ 横浜市立大学 □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
等の実施に関する基本指針

□   ■ □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること

(指針の名称 :               ) □   □ □ □

(※ 1)当 該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「る場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

そ の他 (特記事項 )

(※ 2)未審査に場合は、その理由を記載すること。
(※ 3)廃止前の「疫学研究に関する倫理指夕|」 や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5.厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

研究倫理教育の受講状況

(留 意事項) ・該当する□にチェックを入れること。
・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

6.利益相反の管理

当研究機関におけるCOIの 管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □ (無 の場合はその理由: )

当研究機関におけるCOI委 員会設置の有無 有 ■ 無 □ (無 の場合は委託先機関 :

)

当研究に係るCOIに ついての報告・審査の有無 有 ■ 無 □ (無 の場合はその理由 :

)

当研究に係るCOIに ついての指導・管理の有無 有 □ 無 ■ (有 の場合はその内容 1                 )

― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― ― … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … … ― ― ― ― ― 一



11.∫

令和 2年 6月 11日

国立保健医療科学院長 殿

所属け

次の職員の令和元年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び禾1量霜メ撃ぁ管理につい

ては以下のとおりです。

1.研究事業名  難治性疾患政策研究事業

2.研究課題名  運動失調症の医療基盤に関する調査研究

3.研究者名  (所属部局・職名) 医学部附属病院 1_特任教授

〈※1)当 該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

その他 (特記事項 )

(※ 2)未審査に場合は、その理由を記載すること。                                ′

(※ 3)廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や 「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5.厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

4.倫理審査の状況

該当性の有無

有  無

左記で該当がある場合のみ記入 (※ |)

審査済み   審査 した機関 未審査 (※ 2)

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 □   ■ □ □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □   ■ □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針 (※ 3) □   ■ コ □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針
□   ■ □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること

(指針の名称 :               ) □   ■ □ □

研究倫理教育の受講状況 受講 ■  未受講 □

6.利益相反の管理

(留意事項) ・該当する□にチェックを入れること。

・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

当研究機関におけるCOIの 管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □ (無 の場合はその理由: )

当研究機関におけるCOI委 員会設置の有無 有 ■ 無 □ (無 の場合は委託先機関 : )

当研究に係るCOIに ついての報告・審査の有無 有 ■ 無 □ (無 の場合はその理由: )

当研究に係るCOIに ついての指導・管理の有無 有 □ )
■E・ ■ (有の場合はその内容 :

(氏名・フリガナ) 辻 省次・  ッジ ショウジ



令和 2年 3月 18日

国立保健医療科学院長 殿

機関名

所属研究機関長 職 名

国立大学法人

学長

氏  名

次の職員の令和元年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい
ては以下のとお りです。

1.研究事業名

2.研究課題名

3.研究者名

クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。
場合は、「審査済み」にチェッ

その他 (特記事項 )

剛

副

欄
蔵
覇
一

4.倫理審査の状況

該当性の有無

有  無

左記で該当がある場合のみ記入 〈※1)

審査済み   審査 した機関 未審査 (※ υ

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 □   ■ □ □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □   ■ □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針 (※ 3) ■   □ ■ 鳥取大学 □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
等の実施に関する基本指針

□   ■ □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること

(指針の名称 :               ) □   ■ □ □

(※ 1)当 該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる

(※ 2)未審査に場合は、その理由を記載すること。
(※ 3)廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や 「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5.厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

6.利益相反の管理

。該当する□にチェックを入れること。
・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

1当 研究機関におけるCOIの 管理に関する規定の策定 有 ■ 毎
小 )

当研究機関におけるCOI委 員会設置の有無 有 ■ 無 □ (無 の場合は委託先機関 : )

当研究に係るCOIについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □ (無の場合はその理由:
)

当研究に係るCOIに ついての指導・管理の有無 有 □ 無 ■ (有 の場合はその内容 1                 )

(留 意事項)

研究倫理教育の受講状況 受講 日  未受講 □



令禾「12年 3月  10日

国立保健医療科学院長  殿

機関名 社会医療法人大道会 森之宮病院

所属研究機関長 職 名 理事長・院長

次の職員の令和元年度厚生労働科学研究費の調査研究における、1』[gIIi:il蔦 預理五薩1111111

では以下のとおりです。

1.研究事業名 __難治:ヒ疾量 蝉

2.研究課題名  運動失調症の医療基盤に関する調査研究

3.研究者名 (所属部局 。職名)神 経 リハ ビリテーション研究部 。院長代理

(氏名・フリガナ) 宮井 一郎・ミヤイ イチロウ

4.倫理審査の状況

該当性の有無

有  無

左記で該当がある場合のみ記入 (※ |)

審査済み   審査 した機関 未審査 (※ 2)

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 □   ■ □ □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □   ■ □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針 (※ 3) ■   □ ■ 大道会森之宮病院 □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針
□   ■ □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること

(指針の名称 :               ) □   ■ □ □

※1)当 該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み |に チ

クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

その他 (特記事項)

(※ 2)未審査に場合は、その理由を記載すること。

(※ 3)廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や 「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項日に記入すること。

5 厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

研究倫理教育の受講状況 受講 ■  未受講 □

6.利益相反の管理

(留 意事項) ・該当する□にチェックを入れること。

・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

当研究機関におけるCOIの 管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □ (無の場合はその理由 : )

当研究機関におけるCOI委 員会設置の有無 有 ■ 無 □ (無の場合は委託先機関 : )

当研究に係るCOIに ついての報告・審査の有無 有 ■ 無 □ (無の場合はその理由: )

当研究に係るCOIに ついての指導・管理の有無 有 □ )
缶 ■ (有 の場合はその内容 :



令和 2年  3月  19日

国立保健医療科学院長 殿

翻 名 国立大学法人措Ⅲ夫絡 1

次の職員の令和元年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。

1.研究事業名

2.研究課題名

3.研究者名

_運動失調症の医療基盤に関する調査研究

(氏名 。フリガナ) 吉田 邦広・ヨシダ クニヒロ

4.倫理審査の状況

クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、

そ の他 (特記事項 )

,倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済みJにチェッ
「未審査」にチェックすること。

該当性の有無

有  無

左記で該当がある場合のみ記入 (※ 1)

審査済み   審査した機関 未審査 (※ 2)

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 □   ■ □ □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □   ■ □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針 (※ 3) ■   □ ■ 信州大学 □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
等の実施に関する基本指針

□   ■ □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること

(指針の名称 :               ) □   ■ □ □

(※ 1)当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理季昌会の

(※ 2)未審査に場合は、その理由を記載すること。
(※ 3)廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や 「臨床研究に関する倫理指針Jに準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5.厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

6.利益相反の管理

当研究機関におけるCOIの 管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □ (無の場合はその理由 : )

当研究機関におけるCOI委 員会設置の有無 有 ■ 無 □ (無の場合は委託先機関 : )

当研究に係るCOIに ついての報告・審査の有無 有 ■ 無 □ (無の場合はその理由 :

)

当研究に係るCOIに ついての指導・管理の有無 有 □
)

霊 ■ (有の場合はその内容

・該当する□にチェックを入れること。
・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

(留意事項 )



厚生労働大臣 殿

氏 名 山田 清志 |二王■‐| ■

次の職員の令和元年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。

1.研究事業名  難治性疾患政策研究事業

2.研究課題名  運動失調症の医療基盤に関する調査研究

2020年 2月 28日

機関名 東海大学

  受11.‐ ■1‐

所属研究機関長 職 名 学長    |‐  ヽ■1‐ |｀

3.研究者名  (亜属部局・職名)  医学部・教授

(氏名・ フ リガナ)  金谷 泰宏 (カ ナタニ ヤスヒロ)

4 倫理審査の状況

該当性の有無

有  無

左記で該当がある場合のみ記入 (※ 1)

審査済み   審査した機関
未審査 (※

2)

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 □   ■ □ □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □   ■ □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針 (※ め □   ■ □ □

厚生労fFJl省 の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針
□   ■ □ □

その他、該当する倫理指釧があれば記入すること

(指針の名称 :              ) □   ■ □ □

(※ 1)当 該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

その他 (特記事項)

(※2)未審査に場合は、その理由を記載すること。
(※3)廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や 「臨床研究に関する倫理指針」に41拠する場合は、当該項目に記入すること。

5.厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

研究倫理教育の受講状況 受講 ■  未受講 □

6.利益相反の管理

(留意事項) ・該当する□にチェックを入れること。

・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

当研究機関におけるCOIの 管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □ (無 の場合はその理由 : )

当研究機関におけるCOI委 員会設置の有無 有 ■ 無 □ (無 の場合は委託先機関 : )

当研究に係るCOIについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □ (無 の場合はその理由 : )

当研究に係るCOIに ついての指導 。管理の有無 有 □ 鉦
ハ )■ (有の場合はその内容



令和2年 3月 9日

国立保健医療科学院長 殿

所属研究機関長 滞
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次の職員の令和元年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。

1.研究事業名 _難治性疾昼政策研究事業

2.研究課題名  運動失調症の医療基盤に関す る調査研究

3 研究者名  (所属部局 。職名) __ _医 学部・教授

(氏名 。フリガナ)___大 西 浩茎ニオオニシ 。ヒロフミ

4.倫理審査の状況

該当性の有無

有  無

左記で該当がある場合のみ記入 (※ 1)

審査済み   審査した機関 未審査 (※ 2)

ヒ トゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 □   ■ □ □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □   ■ □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針 (※ 3) □   ■ □ □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針
□   ■ □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること

(指針の名称 :              ) □   ■ □ □

(※ 1)当 該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は 「審杏落み |に チ済 〈
ロ 審査済み」

クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は

その他 (特記事項 )

「未審査」にチェックすること。

(※ 2)未審査に場合は、その理由を記載すること。
(※ 3)廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5.厚 生労働分野 の研 究活動 における不正行為への対応 について

受講 ■  未受講

6.利益相反の管理

当研究機関におけるCOIの 管理に関する規定の策定 有 ■ 任
“ )

当研究機関におけるCOI委 員会設置の有無 有 ■ 無 □ (無 の場合は委託先機関 : )

当研究に係るCOIに ついての報告・審査の有無 有 ■ 無 □ (無 の場合はその理由 :

当研究に係るCOIに ついての指導・管理の有無 有 □
)

任 ■ (有 の場合はその内容 :

該当する□にチェックを入れること。

分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

(留意事項)



令和 2 年 3 月 11 日

国立保健医療科学院長 殿

所属研究機関長

1.研究事業名  難治性疾患政策研究事業

2. 研究課題名

研究者名

運動失調症の医療基盤に関する調査研究

(所属部局 。職名)  病院 。脳神経内科診療部長

(氏名・フリガナ)  高橋 祐二・タカハシ ユウジ

3.

(※ 1)当 該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会θ

クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

その他 (特記事項 )

4.倫理審査の状況

該当性の有無

有  無

左記で該当がある場合のみ記入 (※ 1)

審査済み   審査した機関 未審査 (※ 2)

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 ■   □ ■ 国立精神・神経医療研究センター □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □  ■  |  □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針 (※ 3) ■   □ ■ 国立精神・神経医療研究センター □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針
□   ■ □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること

(指針の名称 :              ) □   ■ □ □

※1)当 該研究者が当該研究を実施するに当たり薄守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み |に チ

(※2)未審査に場合は、その理由を記載すること。
(※3)廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5.厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

研究倫理教育の受講状況 受講 ■  未受講 □

6.利益相反の管理

(留意事項) ・該当する□にチェックを入れること。

・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

当研究機関におけるCOIの 管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □ (無の場合はその理由 : )

当研究機関におけるCOI委 員会設置の有無 有 ■ 無 □ (無 の場合は委託先機関 : )

当研究に係るCOIに ついての報告・審査の有無 有 ■ 無 □ (無 の場合はその理由 : )

当研究に係るCOIに ついての指導・管理の有無 有 □ )
笠 ■ (有の場合はその内容 :

次の職員の令和元年度厚生労働科学研究費の調査研究における、

ては以下のとおりです。


