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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(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

達成し、運動失調症の医療基盤を確立することである。本研究の平成 29(2017)年度〜令和元(2019)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。小脳障害における錯視知覚を検討した。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



3 
 

 
 

ガイドライン：評価調整委員・統括委員・外部評価委員の査読およびパブリックコメントを経て 2018

年 5 月に診療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。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じて Web 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 MSA レジストリー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。SCD の新規原因遺伝子 COA7 を同定し SCAN3 と命名し、変異陽

性症例の臨床・筋病理学的特徴を明らかにした。 全エクソーム解析による分子疫学解明を推進した。

若年性 SCD における脂肪酸分析を行った。(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、iPatax、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。患者血清等の生体試料を用いた末梢血単球、miRNA の分析を行いバイオマー

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。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共に、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、国際的にも連携を進めた。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。

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
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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。(水澤、

佐々木、辻、桑原、勝野、髙橋、ほか）  

 Gilman 基準の probable MSA を満たしてか

ら 1 年以上の経過観察を行った MSA（gold 

standard MSA cohort）117 例（MSA-C：MSA-

P＝76：41、男：女＝66：51、年齢 64±7.2 歳、

診断確定：発症 2.8±1.3 年）、MDS 診断基準に

おける probable PD 184 例（男：女＝91：93、

年齢 65±9.5 歳）および IDCA 診断基準におけ

る possible または probable IDCA 13 例（男：

女＝5：8．年齢 64±14 歳）．当院初診時（MSA

罹病期間 2.4±1.3 年、PD 罹病期間 2.6±1.9 年、

IDCA 罹病期間 5.6±4.4 年）に実施した起立試

験の結果から、以下の解析を行った。 

1.起立試験における血圧低下 

2.「30mmHg-OH」「20mmHg-OH」の感度（年

齢別分類も含む） 

3.MSA 群の ROC 解析（疾患対照群：PD・IDCA） 

 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。

（桑原） 

 

 

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） 

 

錯視知覚：  小脳のみに病巣をもつ脳卒中

(CS)24 例(出血 4 例、梗塞 20 例、平均 73 歳)、

小脳変性症(CD)20 例(SCA6 7 例、SCA31 7 例、

CCA 6 例、平均 69 歳)、非小脳脳卒中(NS)31 例

(出血 13 例、梗塞 20 例、平均 67 歳)、健常者

(NC)18 例(平均 64 歳)の 4 群 93 例を対象に、

Poggendorff 図形を用いた錯視課題(9 課題)を施

行し、錯視率(%)を算出し各群で統計比較を行っ
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た。また、錯視の知覚変化と関連する病巣局在を

検索するため、CS･NS 群について錯視率を目的

変 数 と し た voxel-based lesion symptom 

mapping (VLSM)解析を行った。 (田中)  

 

 

脳表ヘモジデリン沈着症： 本邦における脳表

ヘモジデリン沈着症に関して、平成 29 年に日本

神経学会認定施設に対して、平成 30 年度に日本

神経学会認定神経内科専門医に対してそれぞれ

アンケート調査結果を実施した。これらの結果を

平成 31 年度に総合的に整理、検討を行った。（髙

尾、水澤） 

2) 診療ガイドライン(GL) 

評価調整委員・統括委員・外部評価委員の査読

およびパブリックコメントを経てガイドライン

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

（SCD）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 

運動失調症の患者登録・自然歴調査のコンソ

ーシアム J-CAT を構築した。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 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： UMSARS に対し

て、ISPOR タスクフォースによるガイドライン

に基づき、2 つの独立した日本語訳の統合、逆翻

訳、原著者によるレビューと調和、認知デブリー

フィングとレビューを経て、統一された日本語訳

を完成させ、信頼性と妥当性の検証を行った。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、自然歴を調査している。（辻） 

 

自然歴分析手法： 患者数推計に関する国内外

の先行研究の事例を集積することに加えて、現在

わが国で利用できるデータとその分析によって得

られる結果からわが国の脊髄小脳変性症の全体像
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の推計の可能性について検討を行った。また J-

CAT において現在患者レジストリが行われてお

り、そのデータの活用の可能性について検討を行

うとともに、今後行われる自然歴調査について追

跡方法、登録内容、脱落率減少のための検討、さ

らには欠測値の取扱い方法についてまとめ、今後

の応用の可能性を考察した。（大西） 

 

地域別分子疫学：  1) 鳥取大学における脊髄

小脳変性症の遺伝型   鳥取大学における脊髄

小脳変性症の遺伝型別頻度を調べるため、平成 10

年 4 月〜平成 30 年 10 月の 20 年間に鳥取大学脳

神経内科にて新規に脊髄小脳変性症と診断され

た患者を抽出し、臨床情報、松江医療センター神

経内科での遺伝子解析結果と照合し病型を判別

し調査を行った。 

2) 鳥取県における脊髄小脳変性症の臨床疫学

調査 鳥取県における脊髄小脳変性症の臨床疫

学調査は、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） 

 

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） SCA36（6 家系 11 人）

において、dopamine transporter single photon 

emission computed tomography (DAT–SPECT) 

および 123 I–metaiodobenzylguanidine 

(MIBG) 心筋交感神経シンチグラフィーを施行

し、臨床所見との対比を行う。表現促進現象につ

いても検討する。(阿部） 

エクソーム解析： SCD および IPN の新規候

補遺伝子を同定するため、遺伝性ニューロパチー

もしくは SCD が疑われた症例 1369 例の DNA

検体を収集し、既知遺伝子異常のない原因未同定

の症例を選出し、その一部を対象に WES を行っ

た。大量の WES データから効率よく候補遺伝子

を同定するために、ESVD システム（exome-

based shared variants detection system）とい

う解析ソフトを独自に開発し、COA7 遺伝子を同

定した。COA7 変異症例は最終的に 7 家系（自験

例 6 例、海外症例 1 例）され、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。また、

COA7 変異の病的意義および病態メカニズムを

検証するために、患者由来の皮膚組織から培養し

た線維芽細胞を用いて、ミトコンドリア呼吸鎖複

合体（MRC complexes）の酵素活性を測定した。

また HeLa 細胞を用いて COA7 変異体の細胞内

での発現解析を行った。また、dCOA7 をノック

ダウンしたショウジョウバエの疾患モデルを作

成し、運動機能解析や神経筋接合部のシナプス形

態へ及ぼす影響を評価した。 
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一方、SCD の網羅的遺伝子解析では、これ

までに当該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を選出した。

そ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 WES 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） 

25 歳〜43 歳発症の緩除進行性の小脳失調、

認知機能障害、舞踏運動を呈する 3 家系 4 名の

患者において、全エクソーム解析による原因遺伝

子の同定を行なった。また、患者培養線維芽細胞

を用い、紫外線照射後の不定期 DNA 合成能 を

測定した。（田中） 

 

 脂肪酸分析：若年発症（40 歳未満での発症）

で AR もしくは孤発例と思われた脊髄小脳変性

症患者計 13例に対してペルオキシソーム病のス

クリーニング検査である以下の脂肪酸分析を行

っ た 。 飽 和 極 長 鎖 脂 肪 酸 ： C24:0/C22:0, 

C25:0/C22:0, C26:0/C22:0 、 フ ィ タ ン 酸 ：

Phytanic acid/C16:0、プラスマローゲン：C16:0 

dimethyl acetal(DMA)/C16:0 、 DHA ：

docosahexanoic acid(DHA)/C16:0 （阿部） 

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） 

iPatax： [1] SCD 患者の自然歴の評価（各評

価法の比較検討）： マチャド・ジョセフ病（MJD） 

9 例、遺伝性脊髄小脳失調症 6 型（SCA6） 4 例、

皮質性小脳萎縮症（CCA） 5 例（全 18 例）を対

象に、SARA、iPatax 検査の各変数（速度の変動

係数、運動学習効率）、重心動揺検査（総軌跡長、

矩形面積）、Timed Up & Go Test のデータを 24

〜48 週間収集した。iPatax 検査では、直線上を

等速で反復移動する視標を被験者が利き指で 1
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分間追跡する視標追跡課題の測定値を解析した。 

 治療介入試験における効果判定： 上記 SCD 患

者 18 例を対象に、バレニクリン酒石酸塩

（Champix®、ファイザー株式会社）を 1 日 2mg

または 0.5mg 服用し、治療期間（24 週間）におけ

る各評価項目の経時的変化を解析した。治療介入

試験は、研究課題「脊髄小脳変性症を対象とした

varenicline（Champix®）の治療効果の検討」

（UMIN000011560）として実施した。 

[2] 上肢の視標追跡課題訓練：対象は、当院に入院

した多系統萎縮症・小脳型(MSA-C)患者 9 名(男性

5 名、女性 4 名、平均年齢 63.3±8.8 歳、平均 SARA

合計スコア 16.7 点)。視標追跡課題訓練では、

TraceCoderTM (システムネットワーク社)を使用

し、タブレット PC 画面上の単純図形(4 種類)上を

等速移動する視標を利き手の示指で追跡する課題

を 1 日 10 分、10 日間実施した (iPatax とは異な

るシステムで、全く異なる図形を訓練に用いた)。

評価指標は、SARA と iPatax の等速直線運動検

査と等速曲線運動検査、および簡易上肢機能検査

(STEF)を使用し、訓練の前後で評価した。iPatax

では、直線及び曲線を反復移動する視標を右示指

で 60 秒間追跡する検査を実施し、追跡速度の変

動係数(直線 CV と曲線 CV)を算出した。STEF で

は、利き手の 10 項目の所要時間から総時間を求

めた。統計処理は、IBM SPSS Statistics 19 を使

用し、有意水準は 5％未満とした。（小野寺） 

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

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： 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。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。 (佐々

木秀直） 

モーションキャプチャー： 上肢において明ら

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

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。
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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。 (田

中)  

3 軸加速度計：失調性歩行の重症度評価に関

しては、10m歩行における加速度データから、

歩行速度・ステップ長・ケイデンスに加えて上

下・前後方向の歩行規則性と対称性、ならびに

上下・左右・前後方向の動揺の程度を算出した

3)。初回計測に加え、一部の患者群では約 6 ヶ

月ごとに複数回計測データを得た。患者群の初

回計測データを用いて主成分分析を行うこと

により、失調性歩行の重症度評価に有用な主成

分、ならびにそれをもとにした主成分得点値を

得た。時系列データの解析から、計測した各歩

行パラメータの平均年時変化量を算出した。

（吉田） 

 

 MAO-B 特異的 PET： (1) マウスにおける薬

物動態 18F-SMBT1 をマウスの尾静脈より投与

し、静注 2 分、10 分、30 分、60 分、120 分後の

脳、血液、骨組織濃度を、組織 1g 当たりの投与

量に対する集積率（%ID/g）で算出した。また、

マウスにおける脳、血液中の 18F-SMBT1 の代謝

物の検討を行なった。 

(2) MAO-B および脳ホモジェネートを使用した

競合結合試験  THK5351 を改良した SMBT1、

THK5351、Ro43-0463、lazabemide（MAO-B 阻

害剤）、rasagiline（MAO-B 阻害剤）の MAO-B

に対する結合性を 3H-THK5351 との競合結合実

験によって評価した。また、SMBT1 の MAO-A

に対する結合性を 18F-Fluoroethyl harmine と

の競合結合実験により行った。同様に AD 脳を

使用してSMBT1のアミロイドとの結合性を 3H-

PiB との競合結合実験により、タウとの結合性を

3H-MK6240 との競合結合実験により評価した。 

 (3) MAO-B に対する飽和結合実験 濃度の異

なる 18F-SMBT1 をリン酸バッファー（PBS）で

溶解した MAO-B に結合させた。結合した標識化

合物量を算出し、結合解離定数 Kdを GraphPad 

Prism5 で算出した。 

(4) オートラジオグラフィー（ARG） クリオス

タットを用いて、正常健常人、AD 患者、PSP 患

者、MSA 患者の厚さ 12µm の凍結脳切片を作成

した。5nM の 18F-SMBT-1 を用いて ARG を行

なった。併せて、1 µM の lazabemide による結

合阻害実験も行った。（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, 

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） 

MicroRNA ：  MSA 患者の血漿における

microRNA (miRNA)発現量の変化を microarray

法、qPCR 法を用いて検討した。Microarray 法
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では 1720 種の miRNA の発現量を比較検討した。

次に健常コントロール、MSA (MSA-C 群、MSA-

P 群)、疾患コントロール群 (パーキンソン病群)

を対象とし、microarray 法で同定された up-

regulated miRNA、down-regulated miRNA の

うち各 5 種の miRNA を qPCR で半定量的に測

定し、群間比較をおこなった。qPCR では、血漿

中より抽出した total RNA 1 ng を逆転写し、

miScript® SYBR Green PCR Kit を用いて

qPCR を行い、ΔΔCt 法を用いて対象 miRNA の

発現量を群間比較した。（佐々木秀直） 

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、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。SF-36v2 は健康関

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。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） 

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・MSA 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。病

期に応じて生活機能を最適化することを集中リ

ハ の 効 果 と し て 、 ICF （ International 

Classification of Functioning, Diasaiblity and 

Health, WHO, 2001）における生活機能（心身機

能・身体構造、活動、参加）と背景因子（環境因

子、個人因子）の観点から様々な検証を進めてい

る。1）各重症度における集中リハの効果と機能

低下の特徴、2）GAS（Goal Attainment Scale）

の目標設定ツールとしての有用性、3）集中リハ

プログラムの現状調査と標準リハプログラム案

の作成を実施する。（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

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
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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. ３年間の研究成果 

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： 臥位から立位での体位変

化による拡張期変化（ΔSBP）はMSA群：-22±21

mmHg、PD群：-9.8±15mmHg、IDCA群：-0.8±

8mmHg、収縮期変化（ΔDBP）はMSA群：-10±

13mmHg、PD群：-2.5±10mmHg、IDCA群：1.

5±5mmHgであった。 

 30mmHg-OHを満たす症例はMSA 52例（4

4％）、PD 29例（16％）、IDCA 0例（0％）、

20mmHg-OHを満たす症例はMSA 76例（65％）、

PD 51例（28％）、IDCA 0例（0％）であった。 

 PD群を対照群とするMSA群のROC解析では、

AUCはΔSBP：0.72、ΔDBP:0.69であった。ΔSB

Pにおける感度、特異度は30mmHg-OHでは感度

31％、特異度90％、20mmHg-OHでは感度51％、

特異度80％であった。ICDA群を対照群とするM

SA群のROC解析ではAUCはΔSBP：0.88、ΔDB

P:0.82であった。 ΔSBPにおける感度、特異度は

30mmHg-OHでは感度31％、特異度100％、20m

mHg-OHでは感度51％、特異度100％であった。 

 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、gr

ade 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)。（桑原） 

 以上の分析に基づき分科会でMSA早期診断基準

案を検討した。（水澤、佐々木、辻、桑原、勝野、

髙橋、ほか） 
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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 まで完了した。（水澤、田中、髙橋、

ほか 武田克彦 研究協力者） 

錯視知覚： Poggendorff 図形を用いた錯視率は

脳卒中、小脳変性症、非小脳脳卒中、健常者群そ

れぞれ、平均 67.6%、66.7%、87.1%、89.5%と小

脳損傷群で有意に低値であった。一方で、各種眼

球運動指標と錯視率の間に有意な相関は認めなか

った。VSLM の結果、錯視率変化と小脳後内側病

巣との関連が示唆された。（田中） 

 

 

脳表ヘモジデリン沈着症： 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。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。（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、

SCD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 
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 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。（水澤、班員全員） 

 

 MSA 患者登録・自然歴調査： 国際的に標準と

される、多系統萎縮症統一臨床評価尺度（United 

Multiple System Atrophy Rating Scale ，

UMSARS）の日本語訳を完成させ、信頼性と妥

当性の検証を行った。統一日本語版 UMSARS を

用いて、自然歴調査を継続している。2016 年 8

月より症例登録を開始し、2020 年 3 月末時点で

448 例の累積登録数を達成した。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： 1）患者数の推計方法の検討 

全国調査としては、1994 年に報告された全国疫学

調査がある。全国 6,148 診療科を対象とし回答率

60.3%のデータに基づく結果として SCDの有病率は

4.5/100,000 人であった。その後、臨床調査個人票に

基づく結果が 2008 年に報告されている。2002 年度

の 23,483 名の申請があった中で 11,691 名の登録デ

ータの分析結果では、SCD の有病率 18.5/100,000 人

であった。また、地域疫学研究として、鳥取県での悉

皆調査の結果、年齢・性での調整後の SCD の有病率

は 12.6/100,000 人と報告され、北陸地方で行われた

調 査 で は 、 常 染 色 体 優 性 遺 伝 の 有 病 率 が

12.6/100,000 人と報告されている。 

海外においては、近年遺伝性運動失調症と痙性対

麻痺の有病率推定研究のシステマティックレビュー

が行われている。それによると、海外においては地

域疫学研究としての悉皆的調査や genetic center の

ような遺伝子型調査で全国から生体試料が集まる施

設での分析結果に基づくものが中心であり、わが国

のような全国調査はほとんど行われていない結果で

あった。 

2) 自然歴研究における分析方法の検討 

先行研究としては、 EUROSCA において

SCA1,2,3,6 患者を対象に SARA score をアウトカ

ムとした病態進展予後について報告されている。欧

州の 17 の運動失調センターから、2005 年 7 月 1 日

から 2006 年 8 月 31 日までに 18 歳以上の SCA1、

SCA2、SCA3、SCA6 の患者 526 名が登録され、少
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なくとも 1 回以上の追跡がある 462 名が解析対象

となっている。患者は登録後 3 年までは 1 年毎（±3

ヶ月まで許容）の受診、その後は不定期な間隔での

受診を許容した。SARA score の経年変化は全ての

genotype において線形回帰モデルが最も適合して

いたことから、線形混合効果モデルが用いられてい

る。各 genotype の SARA score の経年変化は、SCA

で 2.11/年、SCA 2 で 1.49/年、 SCA3 で 1.56/年、 

SCA6 で 0.80/年であった。（大西） 

地域別分子疫学： 1) 鳥取大学における脊髄小脳

変性症の遺伝型別頻度 SCD 患者数 160 例であっ

た。孤発例は 65％、ADSCA33％、ARSCA2％であ

った。ADSCA の遺伝型別頻度は SCA6 : 50％、

SCA31 : 21% 、 SCA8 : 4% 、 DRPLA : 4% 、

MJD/SCA3 : 8%、SCA1 : 4%、不明 : ９％であっ

た。 

2) 鳥取県における脊髄小脳変性症の臨床疫学

調査 20/20施設 (回収率100%) からの回答では

SCD 患者数 113 例であり、SCD 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

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
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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 患者においては、DAT–SPECT での

線条体取り込み低下を 60%(10 人中 6 人)に認め

たが、MIBG の集積は正常であった。1 家系につ

いて発端者の発症が 35 歳、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： 新規原因遺伝子探索では、

WES データと ESVD システムを用いて COA7

を同定した。COA7 変異症例の臨床的検討では、

小脳失調症と軸索型ニューロパチーが主要徴候

であり、一部の症例で錐体外路症状（ジストニア

/パーキンソニズム）、認知機能障害、白質脳症、

脊髄萎縮、痙性、ミオパチーを認め、COA7 異常

により多系統の障害が引き起こされることが明

らかになった。末梢神経病理では慢性の軸索変性

所見を呈しており、筋病理では ragged red fiber

や CCO 欠 損 線 維 を 認 め 、 mitochondrial 

myopathy に矛盾しない所見を呈していた。

HeLa 細胞を用いた解析では、COA7 蛋白はミト

コンドリア内に局在していることを明らかにし

た。また変異 COA7 タンパク質の細胞内局在へ

の明らかな影響は認められなかった。生化学的解

析では、患者由来の皮膚線維芽細胞ではミトコン

ドリア呼吸鎖複合体である complex I もしくは

complex IV の酵素活性ないし発現低下を認めた。

ショウジョウバエ疾患モデルでは、複眼の形態異

常や運動機能の低下、寿命の短縮、神経筋接合部

のシナプス形態異常が誘導されることを明らか

にした。 

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） 

エクソーム解析の結果、色素性乾皮症 F 型

(Xeroderma pigmentosum type F: XP-F)の原

因遺伝子 ERCC4 のホモ接合性または複合ヘテ

ロ接合性変異を同定した。緩除進行性の小脳失

調が主徴であり、全例で軽度の舞踏運動と錐体

路症状を認めた。また、1 例を除いて認知機能

障害を認めた。脳 MRI では全例で小脳、脳幹に

加え、大脳の萎縮を認めた。幼少時の日焼けの

エピソード、日光性色素斑の存在が確認された。

さらに、UVB 照射による最小紅斑量試験で軽度

の光線過敏が確認され、また患者培養線維芽細

胞で、紫外線照射後の不定期 DNA 合成能 の

低下が認められた。（田中） 

 

 

 脂肪酸分析：13 例中 1 例で極長鎖脂肪酸、1

例でフィタン酸の増加を認めた。後者の 1 名は

食事の影響も考慮して、食前食後で採血をして

脂肪酸分析を行ったところフィタン酸を含め全

て正常値であった。一方、前者は類症である兄弟

が 2 名とも亡くなっており、本人のみ遺伝子採

血と皮膚生検を施行。今後、皮膚線維芽細胞の抗

catalase 抗体染色で異常所見があれば、whole 

genome sequence を行う予定としている。（阿

部） 

 

5) 診断支援 

J-CAT： 809 例で一次スクリーニングが完了
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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

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） 

iPatax：  [1] ①  SCD 患者の自然歴の評価

SARA 合計スコアの年変化量は、MJD で平均

1.67、SCA6 で 1.75、CCA で 0.40 であり、既報

1)2)3)（MJD 1.10〜1.61、SCA6 1.33〜1.60）と

ほぼ同程度〜やや大きい傾向がみられた。CCAは

最も変化量が小さく、MJD と SCA6 は同程度を

示した。iPatax 検査の速度の変動係数の年変化量

は、MJD で 1.17、SCA6 で 6.46、CCA で 0.14

で、他の定量評価項目に比して数値のばらつきが

小さく、SARA 合計スコアに最も近似した推移を

示した。 

② 治療介入試験における効果判定： この SCD患

者 18 例に varenicline（Champix®）2mg または

0.5mg を 20 週間経口投与した時点のベースライ

ンからの変化量/変化率は、SARA 合計スコアが-

1.14/-10.6%（マイナスが改善）、速度の変動係数

が-1.41/-2.22%で、いずれも治療による数値の改

善を認めた。測定値のばらつき（変動係数）は

SARA合計スコアが-1.29、速度の変動係数が-3.00

で、他の検査項目（重心動揺検査の矩形面積 -

15.6%）に比して低値であった。 

[2] ① iPatax の速度の CV： 等速直線検査およ

び等速曲線検査ともに、訓練後に速度の CV が有

意に低下した (直線検査の速度の%CV：訓練前
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69.6±11.3/訓練後 59.0±8.5，p<0.01、曲線検査

の速度の%CV：訓練前 55.7±12.6/訓練後 46.9±

8.0，p<0.01)。9 例全例で訓練後に速度の CV が低

下した。 

② STEF 総時間の変化： STEF 総時間は訓練後

に有意に低下した (訓練前 182.1±74.0 秒/訓練後

162.2±69.1 秒，p<0.05)。6 秒から 113 秒の範囲

でばらつきがあるが、全例で時間短縮が認められ

た。 

③ SARA の変化： 合計スコア、上肢機能スコア

とも、訓練前後では有意な変化は認められなかっ

た。（小野寺） 

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。12 か月の経時変化をもとに、80%の検出力の

もと 50%の治療効果を確認するのに必要な症例数

を算出した。結果、SARA スコアでは 2027 名、

ICARS では 1768 名、9-hole peg test では 4948

名であったのに対し、総軌跡長では 113 名であっ

た。（勝野） 

 

 立位・歩行解析： 加速度計の装着部位: 予め身

体各所に装着して検討した結果、失調性歩行の評

価に最適なレコーダー装着部位は腰背部と胸背部

であることを明らかにした。次に測定部位の計測

値を比較した。その結果、健常対照群の歩行解析

では上下と右方向の変動係数は胸背部が、前後方

向は腰背部での測定にばらつきが小さく、よりコ

ントロールされていると考えられた。 

 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)。（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） 

 

3 軸加速度計：2019 年末の時点で初回計測デ

ータの解析対象となったのは健常群 58 名と患

者群 103 名（SCA31：24 名、SCA6：19 名、

MSA-C：18 名、IDCA (probable 例と possible
例の合計)：19 名、その他：23 名）であった。

SCA6：11 名、SCA31：15 名、MSA-C：16 名

の時系列データを収集し、最長フォローアップ
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期間はそれぞれ 4.8 年、4.9 年、2.3 年であった。

初回計測データを用いた主成分分析では、健常

群のデータからは既報に沿ったパラメータと同

様に歩行速度、ステップ長・ケイデンス・規則

性・対称性の 4 つの独立した主成分が得られた。

一方、患者群のデータからは 2 つの独立した主

成分が得られ、そのうち 1 つの主成分における

主成分負荷量と患者群に属する各被験者の歩行

パラメータから個別に計算される主成分得点値

は、SARA や罹病期間と有意に強い相関を示し、

失調性歩行の特徴を表す主成分と考えられた。

その主成分負荷量から、歩行速度が低いほど、ス

テップ長が短いほど、規則性が低いほど、そして

動揺性では左右方向の動揺性が相対的に大きい

ほど、失調性歩行は重度であると評価でき、主成

分得点値は連続変数による失調性歩行の重症度

評価指標の 1 つになると考えられた。 
時系列データについては、フォローアップで

きた患者群の数から SCA6、SCA31、MSA-C を

中心に解析した。各歩行パラメータの初回計測

値と、初回計測日からの経過年数を固定効果と

し、被験者要因を変量効果とした線形混合モデ

ルを用いて各歩行パラメータの平均年次変化量

を推定した。歩行速度は 1 年あたり、SCA6 群

で-0.02m/s、SCA31 群で-0.04m/s、MSA-C 群で

-0.14m/s であった。MSA-C 群では他の 2 つの

病型と比較して有意に歩行速度の変化量は多く、

病型ごとの進行速度の差異を表していると考え

られた。さらに、SCA6 群では有意なケイデンス

の年次変化量が得られた（-1.0 steps/min）のに

対し、SCA31 群ではケイデンスの年次変化量は

統計学的に有意ではなかった一方、ステップ長

の年次変化量は有意であった（-0.02m）。（吉田） 

 

 

 MAO-B 選択的 PET： (1) マウスにおける薬

物動態 18F-SMBT1 は投与後 2 分で%ID/g で

8%と脳への移行性は良好であった。また、10 分

後の時点で 2%まで低下し、Brain uptake ratio

は 4 とクリアランスも良好であった。また、血液

中にも滞留せず、骨にも取り込みが少なく、脱フ

ッ素による骨への集積を認めなかった。また、血

液中には放射性のある 18F-SMBT1 の代謝物が

みられたが、脳においては放射性のある代謝物は

非常に少なかった。 

(2) MAO-B および脳ホモジェネートを使用した

競合結合試験 3H-THK5351 に対する IC50 は

SMBT1 が 4.2 nM、THK5351 が 7.3 nM、Ro43-

0463 が 10.5 nM、lazabemide が 2.6 nM、

rasagiline が 3.6 nM であった。また、SMBT1

他の分子への結合性であるが、MAO-Aには、IC50

が 713 nM、アミロイドおよびタウに対しては

IC50がいずれも 1000 nM 以上であった。 

SMBT1 は MAO-B に対しては、IC50が 5 nM

程度と高い親和性を示す一方、MAO-A、アミロ

イド、タウに対しては、500 nM 以下の低い親和

性を示し、MAO-B に特異性が高いトレーサーで

あることが示唆された。 

(3) MAO-B に対する飽和結合実験 MAO-B に

対する 18F-SMBT1 の Kd値は 3.7 nM と 10 nM

以下であり高い親和性を示した。 

(4) オートラジオグラフィー（ARG） 正常健常

人、AD 患者、PSP 患者、MSA 患者においては、

18F-SMBT1 の集積は、MAO-B 阻害薬である

lazabemide によりほぼすべて置換されていた。

更に、AD 患者、MSA 患者においては、ARG を

行なった隣接切片に対して MAO-B の免疫染色

を行ない、この染色パターンは、18F-SMBT1 の

集積パターンに類似していた。また、MSA 患者

に関しては、cold 体の SMBT1 で self block も行

ない、こちらもほぼすべての集積が置換され、非

特異的結合が非常に少ないことが示された。 

以上より、18F-SMBT1 は、MAO-B に選択性

が高いトレーサーであることが示唆された。（武

田） 

 

 末梢血単球： Intermediate （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
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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） 

 

MicroRNA： Microarray 法では、健常コン

トロール群、 MSA-C 群間での 1720 種の血漿

中 miRNA 発現量を比較検討し、up-regulated 

miRNA 8 種、down-regulated miRNA 129 種が

選定された。 これらのうち 16 種の miRNA を

qPCR で解析し、健常コントロール群、MSA-C

群、 MSA-P 群、パーキンソン病(PD)群間で比

較検討した。 hsa-miR-19b-3p の発現量は、PD

群で他群と比較し有意に上昇しており、hsa-

miR-24-3p は PD 群で MSA-C 群より有意に発

現が上昇していた。 hsa-miR-671-5p は健常コ

ントロール群、MSA-C 群に対して MSA-P 群、

PD 群で有意な低下を認めた。 また、hsa-miR-

19b-3p hsa-miR-24-3p の発現量には強い相関が

認められた。Enrichment 解析を行い、これら

の miRNA と関与のある GO process を検索した

ところ、hsa-miR-19b-3p および hsa-miR-24-3p

がドパミン、カテコラミンのシナプス伝達や平

滑筋収縮に関連すること、hsa-miR-671-5p が神

経分化や神経発達に関与している可能性が示さ

れた。（佐々木秀直） 

 

7) 治療支援 

 

 ITB 療法：2020 年 3 月までに計 26 例（導入

前と導入後をともに評価し得た 3 症例を含むた

め、延べ数である）を評価した。ITB 療法導入例

は 10 例（男性 8 名、女性２名、導入までの平均

罹病期間 21 年、ITB 療法平均治療期間 3 年 5 ヶ

月）、未導入例は 16 名（男性 8 名、女性 8 名、

平均罹病期間 18 年）、平均年齢は両群ともに 52

歳であった。SPRSの総点は ITB療法導入例19.1

点、 未導入例 20 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点数が低かった（p=0.01）。

残る 12 項目はいずれも有意差はなかったが、下

肢痙縮の程度、股関節外転筋力、関節拘縮に関わ

る項目は ITB 療法導入例で点数が低い傾向にあ

った。一方、階段昇降と痙縮による痛みに関する

項目は、ITB 療法未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 0.48m/s、未導入例で 0.51m/s と差は認めなか

った。SF-36v2 は、8 つの下位尺度全てがほぼ同

等で差のない結果であった。症状自己評価票の結

果からは、いずれの項目も有意差はないものの、

全体的な満足感は ITB 療法導入例の方が良い傾

向にあり、一方で日々の気分については ITB 療

法導入例の方が良い傾向にあった。（瀧山、水澤

ほか） 

 

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）。 

病期に応じて効果やアプローチを焦点化する
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べきポイントは異なっていた。集中リハは SARA

（Scale for Assessment and Rating of Ataxia）

による運動失調および FIM （ Functional 

Independence Measure）による ADL を各重症

度で改善させた。SCD と MSA において改善効

果の差は確認されなかった。一方で、SCD・MSA

ともに重症度による改善効果の差は確認された。

重症化すると運動失調に比べてADLの改善度が

大きくなった。各重症度で運動失調や ADL に改

善効果は得られるが、アプローチを焦点化するべ

きリハプログラム内容は異なることを明らかに

した。 

病期に応じて生活機能やQOLを最大限に高め

るためにGASを用いた目標設定と効果判定は有

用なツールであった。GAS によって設定された

個人の生活機能や希望に基づいた参加・活動レベ

ルの ADL は、PT・OT・ST ともに改善させるこ

とができていた。各目標について ICF コードを

用いて評価したところ、PT では運動・移動、OT

では運動・移動に加えて、セルフケアや家庭生活、

ST ではコミュニケーションやコミュニティライ

フに関して改善が確認された。病期に応じて生活

機能を最適化するためには明確な目標設定に基

づいた（目標指向型）リハプログラムの作成が必

要となることを明らかにした。 

集中リハプログラムでは ICF に基づいた包括

的なリハビリテーションが提供されていた。調査

結果を要約すると 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実施されて

いた。SCD に対する集中リハでは ICF における

各構成要素に対する多面的なアプローチが必要

となると考えられた。（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。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
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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

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） 

錯視知覚： 変性疾患を含む小脳損傷例では錯覚

が生じにくく幾何学的に正しい選択肢を選ぶ傾向

が明らかとなった。運動学習に重要とされる小脳だ

が、本検討より錯視図形の知覚にも関与している可

能性が示唆された。田中） 

脳表ヘモジデリン沈着症： 脳表ヘモジデリン沈

着症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。しかし、今回の一連の調査

は神経学会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。（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SCDの解析に関して、解析に適さな

い症例が、MSAで4,949例中1372例、SCD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。（金谷、水澤） 
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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： UMSARSの日本

語訳を統一化・標準化し、自然歴調査や治験に使

用できるようになった。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： 本研究班において平成29年

度疫学分科会が設置され、今後の患者数推計の

方法の検討およびJ-CATのデータ分析および自

然歴調査での分析方法について検討を行った。 

有病率の推定に関しては、今後は臨床調査個

人票の活用は難しい可能性が高く、J-CAT の遺

伝子検査を含めた全国疫学調査などの代替方法

を検討する必要があると考えられた。また自然

歴研究に関しては、アウトカムによって追跡プ

ロトコルの設定を行い、それに合わせた統計解

析方法の選択が重要になること、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、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と考えられた。 (大

西） 

 地域別分子疫学：  鳥取大学神経内科におい

てこの20年間に新規診断したSCDの病型は1998

年の鳥取県での調査と同様の傾向を示した。 

鳥取県における脊髄小脳変性症の臨床疫学調査で

は、SCD 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、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。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。（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
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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患者の

60%は、ドパミン神経系においても、潜在的にシ

ナプス前ニューロンの脱落が示された。これら

の 所 見 を Declined DAT Without Evident 

Parkinsonism (DWEP)と命名し病態を解析中で

ある。一方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。（髙嶋） 

 皮膚症状が極めて軽微で、臨床上、ほぼ脊髄

小脳変性症に限局する表現型を呈する ERCC4

変異例が存在する。これらの患者の早期診断は、

皮膚がん発症予防の観点から重要な臨床的意義

を有する。小脳失調に加え、認知機能障害、舞踏

運動を呈する脊髄小脳失調症では、XP-F を念頭

に置き、患者の訴えがなくとも軽微な皮膚所見

を見逃さないことが重要である。（田中） 

 
 脂肪酸分析：1 今回脂肪酸分析を行った 13 名

のうち、脂肪酸分析で異常が指摘されたのは 2

名にとどまった。しかしながら 15 歳未満で発症

した患者だけに限ると 6 名中 2 名（33 %）が脂

肪酸分析で異常であった。加えて PEX10 遺伝

子 に 複 合 ヘ テ ロ 接 合 体 変 異  c.2T>C 

(p.M1T)/c.920G>A (p.C307Y)も持つ 3 兄弟は 3

名とも 8-9 歳に発症しており、脂肪酸分析で極

長鎖脂肪酸高値が指摘されている。以上のこと

から、15 歳未満の若年発症している SCD 患者

ではスクリーニング検査として脂肪酸分析を考

慮すべきと考えられた。（阿部） 

5) 診断支援 

J-CAT： 全国からの登録を受け付けており、



24 
 

 
 

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、英文誌に発表

した。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

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） 

iPatax:： [1] 解析した SCD 患者 18 例の SARA

合計スコアの年変化量/変化率は、既報と同程度の

値を示した。SCD 患者の自然歴の評価および治療

効果判定において、iPatax 視標追跡検査における

速度の変動係数は、SARA 合計スコアと同様の経

時的変化を示し、かつ数値のばらつきも小さいこ

とがわかった。 

[2] TraceCoderTM を用いた指標追跡課題訓練に

より、iPatax の直線・曲線の速度 CV および STEF

総時間が有意に減少した。したがって、10 日間の

集中的な上肢視標追跡課題訓練は、上肢の小脳性

運動失調の改善に少なくとも短期的には効果があ

ると考えられた。 

 自然歴の評価や治療効果判定はいくつかの評価

法を組み合わせて行う必要があるが、連続変数を

用いた定量的評価法である iPatax 視標追跡検査

も簡便で有用な方法であると考えられた。また、

小脳性運動失調患者に対する上肢視標追跡課題訓

練は、少なくとも短期的には上肢の協調性やパフ

ォーマンスの改善に有効であると考えられた。（小

野寺） 

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
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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： 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。（田中） 

3 軸加速度計： 3 軸加速度計による失調性歩行

の重症度評価に関しては、連続変数を用いた評価

指標として主成分得点値は 1 つの評価指標とはな

り得るが、SARA よりも鋭敏な評価指標であるか

どうかは検証必要である。主成分得点値は幅広い

運動失調症において、失調性歩行に関する平均的

な一定の評価指標となりうる可能性は高いが、各

病型に特化したものとは言い難く、目的に応じた

評価指標としての性能評価は必要と思われた。一

方、本研究で推定した各歩行パラメータの平均年

次変化量は、例えば歩行速度の平均年次変化量を

検討すると、MSA-C 群で有意に低下速度が速く、

病型ごとの失調性歩行の進行速度の違いを表現し

ていると考えられた。これまで、自然史研究でも歩

行速度をはじめとした歩行機能を直接的に計測し

た報告は乏しく、今後はこのような視点からの自

然史評価も重要と考えられた。本研究で得られた

成果はそのために基礎的なデータとなり得ると考

えられた。（吉田） 

MAO-B 選択的 PET： 18F-SMBT1 の放射性の

代謝物は脳に入らず、脱フッ素を示唆する骨への

集積も少なく、良好な薬物動態を示した。 

18F-SMBT1 は、Kd値が 3.7 nM と MAO-B に対

して高い親和性を示しており、更に、MAO-A、ア

ミロイド、タウといった他の分子に対して低い親

和性を示し、MAO-B に対して特異的の高い結合親

和性を示していた。 

MAO-B への特異性の高さはARGにおいても同

様で、AD 患者、MSA 患者では、MAO-B の免疫

染色パターンに近い集積像が得られ、非特異的な

結合が低く MAO-B 特異的であることが示唆され

た。 

以上より、18F-SMBT1 は、優れた薬物動態を示

し、MAO-B 特異的に高い結合親和性を持つトレー

サーであることが示唆され、MSA 患者をはじめと

する様々な疾患において MAO-B を検出できる有

用なトレーサーであると考えられた。 

また、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。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
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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） 

 

MicroRNA：  本研究では血漿中の複数の

miRNA の発現量が、健常コントロール、MSA-

C 群、MSA-P 群、パーキンソン病群で異なるこ

とが示された。 hsa-miR-19b-3p と hsa-miR-24-

3p は、MSA 患者の血清内、髄液内で発現が変動

することが既に報告されており、血漿中でも変動

を認めたことより、バイオマーカーとしての有用

性や病態機序への関与の可能性があると考えら

れた。 

 hsa-miR-671-5pの発現量が神経変性疾患で変

動することはこれまで報告されておらず、新規の

指標候補になり得ると考えられる。これらの

miRNA は PD や MSA の病態や反映している可

能性がある。（佐々木秀直） 

 

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る。 

現時点で有意差を持って ITB 療法の効果を示

しているのは SPRS での膀胱直腸障害の項目で

あるが、これは ITB 療法によって導入前よりも

トイレに間に合うようになったことが反映され

ているものと考えている。ITB 療法導入例で良

い傾向にあった下肢痙縮の程度、股関節外転筋力、

関節拘縮については ITB 療法の効果の現れであ

るが、未導入者に病状の軽い症例が比較的多いこ

とが有意差を得ない一つの要因であると推測し

ている。痙縮による痛みの項目については、全 26

例中 ITB 導入済の１名のみが最も悪い 4 点であ

り、他 25 症例は ITB 未導入例で皆 2 点以下、

ITB 導入例においては皆 1 点以下であることか

ら、この 1 例による対象者バイアスが強く影響

していることが推測される。本来、ITB 療法によ

って痙縮による痛みは緩和されるはずであり、そ

れは本症例を除いた 25 例の素点からは、前述の

通り、ITB 療法導入患者の方が痛みは軽い傾向
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を示している。 

また、症状自己評価スケールの気分の項目につ

いても同様である。ITB 療法の有無によらず、多

くの対象者が皆 0〜2 点であるが、ITB 療法導入

例の 3 例のみが 3〜4 点であり、いずれも非常に

神経質な性格の症例である。ここにも性格に基づ

いた対象者バイアスが影響しているものと考え

られる。 

他の自己評価項目については、社会生活機能に

おける満足感や、病状に関する全体的な満足感に

ITB 療法が寄与している傾向が示されている。 

客観的なデータの十分な集積と、自己評価にお

ける対象者バイアスの軽減を図るため、今後もさ

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） 

 リハビリテーション：SSCD 患者が病期に応じ

て生活機能やQOLを最大限に高めて機能予後を

延伸するためには、運動失調や廃用症候群による

機能低下の改善に加えて、生活スタイルの提案や

生活における役割の確保によって活動性を維持

していくためのリハプログラムが必要になると

考えられる。今後は、機能改善に寄与する特異的

なリハプログラムについて重みづけを検討して

いく必要がある。（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、ほか板東杏太・水野勝広 研究協力

者） 

E. 結論 

 本研究班では、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① 
 
 

    常染色体劣性遺伝性小脳変性症（ARCA）の原因遺伝子同定に向けた当科の取り組み 
  

研究分担者：阿部康二1）, 山下徹1）, 下澤伸行２）, 佐藤恒太1）, 武本麻美1）, 菱川望1）, 商敬偉1）, 
太田康之1） 

 
所属：   1) 岡山大学大学院医歯薬学総合研究科脳神経内科学 

2) 岐阜大学生命科学総合研究支援センター ゲノム研究分野 
 

  

A. 研究目的 

常染色体劣性遺伝性小脳変性症（以下

ARCA）は、非進行性の小脳低形成や進行性の

脊髄小脳変性症を含む不均一な疾患の総称で

あるが、原因遺伝子が特定されていない患者

も多数存在するのが現状である。最近、ARCA

には様々なペルオキシソーム病が含まれるこ

とが分かってきており、当科からもペルオキ

ソーム形成に関与するPEX10遺伝子に複合ヘ

テロ接合体変異  c.2T>C (p.M1T)/c.920G>A 

(p.C307Y)も持つ 3 兄弟例を報告している（文

献１）。そこで今回 ARCA 患者に対してペル

オキシソーム病のスクリーニング検査である

脂肪酸分析を行い、その有用性を検討した。 

B. 研究方法               当

当外来の若年発症（40 歳未満での発症）で AR も

しくは孤発例と思われた脊髄小脳変性症患者計 13

例に対してペルオキシソーム病のスクリーニング

検査である脂肪酸分析）を行った。 

 脂肪酸分析検査時に患者から書面で同意を取っ

た上で採血を行い、患者血清を共同研究施設であ

る岐阜大学生命科学総合研究支援センターに送付

してガスクロマトグラフ質量分析装置（GC/MS）

で以下の脂肪酸分析を行った。 

・ 飽和極長鎖脂肪酸：C24:0/C22:0, 

C25:0/C22:0, C26:0/C22:0 

・フィタン酸：Phytanic acid/C16:0 

・プラスマローゲン：C16:0 dimethyl 

acetal(DMA)/C16:0 

・ DHA：docosahexanoic acid(DHA)/C16:0 

研究要旨 

常染色体劣性遺伝性小脳変性症（以下 ARCA）は、非進行性の小脳低形成や進行性の脊髄

小脳変性症を含む不均一な疾患の総称であるが、原因遺伝子が特定されていない患者も多数

存在するのが現状である。最近、ARCA には様々なペルオキシソーム病が含まれることが分

かってきており、当科からもペルオキソーム形成に関与する PEX10 遺伝子に複合ヘテロ接

合体変異 c.2T>C (p.M1T)/c.920G>A (p.C307Y)も持つ 3 兄弟例を報告している。 

そこで今回、当科外来の若年発症（40 歳未満での発症）で AR もしくは孤発例と思われた

脊髄小脳変性症患者計 13 例に対してペルオキシソーム病のスクリーニング検査である脂肪

酸分析（血中極長鎖脂肪酸、フィタン酸、プラスマローゲン）を行った。その結果、14 例中

1 例で極長鎖脂肪酸、1 例でフィタン酸の増加を認めた。 

脂肪酸分析によるスクリーニング検査は、AR-SCD 患者のスクリーニング検査として有用

な可能性があり,今後更なる検討を行う予定である。 
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C. 研究結果 

脂肪酸分析の結果、13 例中 1 例で極長鎖脂肪

酸、1 例でフィタン酸の増加を認めた。後者の

1 名は食事の影響も考慮して、食前食後で採血

をして脂肪酸分析を行ったところ  

フィタン酸を含め全て正常値であった。一方、

前者は類症である兄弟が 2 名とも亡くなって

おり、本人のみ遺伝子採血と皮膚生検を施行。

今後、皮膚線維芽細胞の抗 catalase 抗体染色

で異常所見があれば、whole genome sequence

を行う予定としている。 

 

D. 考察 

今回脂肪酸分析を行った 13 名のうち、脂肪酸

分析で異常が指摘されたのは 2 名にとどまっ

た。しかしながら 15 歳未満で発症した患者だ

けに限ると 6 名中 2 名（33 %）が脂肪酸分析

で異常であった。加えて PEX10 遺伝子に複合

ヘテロ接合体変異 c.2T>C (p.M1T)/c.920G>A 

(p.C307Y)も持つ 3 兄弟は 3 名とも 8-9 歳に発

症しており、脂肪酸分析で極長鎖脂肪酸高値

が指摘されている。以上のことから、15 歳未

満の若年発症しているSCD患者ではスクリー

ニング検査として脂肪酸分析を考慮すべきと

考えられた。 

 

 

E. 結論 

15 歳未満の若年発症している SCD 患者では

スクリーニング検査として脂肪酸分析を考慮

すべきと考えられた。 

F. 健康危険情報 

該当なし 

 

 

G. 研究発表 

1.論文発表 

Yamashita T, Mitsui J, Shimozawa N, 

Takashima S, Umemura H, Sato K, 

Takemoto M, Hishikawa N, Ohta Y, 

Matsukawa T, Ishiura H, Yoshimura J, Doi 

K, Morishita S, Tsuji S, Abe K (2017) Ataxic 

form of autosomal recessive PEX10-related 

peroxisome biogenesis disorders with a novel 

compound heterozygous gene mutation and 

characteristic clinical phenotype. J Neurol 

Sci 375: 424-429. 

 

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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 分担研究報告書② 
 
 

    Spinocerebellar ataxia type 36（Asidan病）の病態解明に向けて 
  

研究分担者：阿部康二, 佐藤恒太, 山下徹, 武本麻美, 菱川望, 商敬偉, 太田康之 
 
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。Asidan 患者におい

てはこれら小脳失調や運動ニューロン徴候以

外に、難聴や前頭葉機能、Parkinsonism など

多系統への神経変性の拡がりが報告されてい

る。Asidan の病態解明のため、臨床所見や脳

機能画像解析を行い、Asidan 患者における神

経変性の拡がりを評価した。 

B. 研究方法 

Asidan（6家系 11 人）、Parkinson 病(PD、

21 人)、進行性核上性麻痺(PSP、13 人)それぞ

れの患者において、dopamine transporter 

single photon emission computed 

tomography (DAT–SPECT) および 123 I–

metaiodobenzylguanidine (MIBG) 心筋交感

神経シンチグラフィーを施行し、臨床所見と

の対比を行う。 

 

 

（倫理面への配慮） 

当院倫理委員会の承認を得て施行してい

る（#777） 

 

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。岡山大学神経内科では、新規の Asidan 6 家系の 11 人の患者の臨床的特

徴をまとめて報告しているが、軽度の筋強剛と起立性低血圧の合併を 1 人の高齢患者 (83

歳) に認めたが、他の患者では Parkinson 症状および自律神経障害を認めなかった。

Asidan の多系統への神経変性の拡がりを評価するため、dopamine transporter single 

photon emission computed tomography (DAT–SPECT) および 123 I–

metaiodobenzylguanidine (MIBG)心筋交感神経シンチグラフィーで Asidan 患者を評価し

たところ、Parkinson 症状および自律神経障害を臨床的に認めないのにも関わらず、60%の 

Asidan 患者において、DAT–SPECT での線条体取り込み低下と正常範囲の MIBG 取り込

みを認めた。これを我々は Declined DAT Without Evident Parkinsonism (DWEP)と命名

し、Asidan の病態解明に向けてさらなる解析を検討中である。 
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C. 研究結果 

PD患者ではDAT–SPECT およびMIBG

双方で集積低下を認め、PSP 患者では DAT–

SPECT で集積低下、MIBG は正常のパターン

を示した。一方 Asidan 患者においては、驚く

べきことに DAT–SPECT での線条体取り込

み低下を 60%(10 人中 6人)に認めたが、MIBG

の集積は正常であった。 

 

D. 考察 

これまで Asidan 患者においては当科で

経験した高齢(83 歳)の症例で軽度筋強剛を認

めたほかは錐体外路障害の報告はない。一方

今回の検討で、60%の Asidan 患者においては

ドパミン神経系においても、潜在的にシナプ

ス前ニューロンの脱落が示唆された。我々は

Asidan 患者に見られたこれらの所見を

Declined DAT Without Evident 

Parkinsonism (DWEP)と命名し、Asidan の

病態解明に向けてさらなる解析を検討中であ

る。 

 

E. 結論 

Asidan の病態にはドパミンニューロンな

どより多系統な神経変性が合併している可能

性がある。 

 

F. 健康危険情報 

該当なし 

 

 

G. 研究発表 

1.論文発表 

Ohta Y, Yamashita T, Hishikawa N, Sato K, 

Matsuzono K, Tsunoda K, Hatanaka N, 

Tkemoto M, Takemi T, Takamatsu K, Abe K. 

Potential multisystem degeneration in 

Asidan patients. J Neurol Sci. 2017;373:216-

222. 

Abe K. An early history of Japanese 

amyotrophic lateral sclerosis (ALS)- 

related diseases and the current 

development. Rinsho Shinkeigaku. 2018 

Mar 28;58(3):141-165. 

 

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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分担研究報告書③ 

 
 

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A
sidan) 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SPEC
T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GGCCTGリピート数の延長を認

め、Asidanと診断した。 
 
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（paternal anticipat
ion）を呈していた。 
 

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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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（GGGGCC）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。運動失調症患者群では有意差

(p<0.001)をもって、歩幅が小さく、1 歩毎の歩幅

の変動が大きいことがわかった。歩幅の変動係数

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た。特に「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、SARA・

ICARS スコアとも有意な相関をもつ結果となり、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。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できた。 
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と SARA・ICARS には有意な正の相関を認めた

(SARA・ICARS ともに r=0.43、p=0.03)。また、

運動失調症患者群では有意差(p<0.001)をもって

足幅が拡大し、SARA・ICARS スコアともに有

意な正の相関を認めた(SARA: r=0.46、p=0.02、

ICARS: r=0.59、p=0.002)。歩行のリズムの平均

では両群に有意差を認めなかったが、変動係数は

運動失調症患者群で有意差(p<0.001)をもって高

値を示した。歩行の動揺度については、失調症患

者群では比の平均値、施行回毎のばらつき(標準

偏差)ともに有意差(p<0.001)をもって高値を示

した。また、標準偏差と SARA スコアとの間に

は有意な正の相関を認めた(r=0.45、p=0.02)。

SARAスコアや ICARSスコアと有意な相関を認

めた評価項目については、SARA 歩行サブスコア

や ICARS歩行サブスコアを対象に同様の解析を

行ったが、いずれの項目も total スコアと同様に

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 のように進行が緩徐で 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

を認めていた。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。 

 
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。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評

価指標として活用することを目標とする。また、

将来的には治療開発研究における治療効果判定

指標として活用することを目標としていく。 

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. 

 
3)  Yabe I, Yaguchi H, Kato Y, Miki Y, Takahashi 

H, Tanikawa S, Shirai S, Takahashi I, Kimura 
M, Hama Y, Matsushima M, Fujioka S, Kano 
T, Watanabe M, Nakagawa S, Kunieda Y, 
Ikeda Y, Hasegawa M, Nishihara H, Ohtsuka 
T, Tanaka S, Tsuboi Y, Hatakeyama S, 
Wakabayashi K, Sasaki H. Mutations in 
bassoon in individuals with familial and 
sporadic progressive supranuclear palsy-like 
syndrome. Sci Rep. 2018; 8: 819. 

 
4)  Kikuchi Y, Shibata M, Hirayanagi K, 

Nagashima K, Mihara B, Ikeda Y. Putaminal 
iron deposition precedes MSA-P onset by 2 
years. Neurology. 2018; 90: 1071-1072. 

 
5)  Hirayanagi K, Ikeda Y. Response to the letter 

to the editor regarding an article "Bilateral 
striatal necrosis caused by a founder 
mitochondrial 14459G>A mutation in two 
independent Japanese families". J Neurol Sci. 
2017; 380: 283-284. 

 
6)  Hirayanagi K, Okamoto Y, Takai E, 

Ishizawa K, Makioka K, Fujita Y, Kaneko 
Y, Tanaka M, Takashima H, Ikeda Y. 
Bilateral striatal necrosis caused by a 
founder mitochondrial 14459G>A 
mutation in two independent Japanese 
families. J Neurol Sci. 2017; 378: 177-181. 
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7)  Harigaya Y, Matsukawa T, Fujita Y, 

Mizushima K, Ishiura H, Mitsui J, 
Morishita S, Shoji M, Ikeda Y, Tsuji S. 
Novel GBE1 mutation in a Japanese 
family with adult polyglucosan body 
disease. Neurol Genet. 2017; 3: e138. 

 
8)  Iwama K, Mizuguchi T, Takanashi JI, 

Shibayama H, Shichiji M, Ito S, Oguni H, 
Yamamoto T, Sekine A, Nagamine S, 
Ikeda Y, Nishida H, Kumada S, Yoshida 
T, Awaya T, Tanaka R, Chikuchi R, Niwa 
H, Oka YI, Miyatake S, Nakashima M, 
Takata A, Miyake N, Ito S, Saitsu H, 
Matsumoto N. Identification of novel 
SNORD118 mutations in seven patients 
with leukoencephalopathy with brain 
calcifications and cysts. Clin Genet. 2017; 
92: 180-187. 

 
 
 
 
 
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. 

 
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. 

 
3)  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. 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. 第 59

回日本神経学会学術大会. 札幌. 2018.5.26. 

 
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 
 

    SCA34の遺伝疫学的調査 
  
    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 〇尾崎心 1), 安斉綾香 1), 水澤英洋 1,2), 横田隆徳 1) 

   1)東京医科歯科大学大学院脳神経病態学分野（神経内科）  

   2)国立精神・神経医療研究センター 

 

 

  

 

A. 研究目的 

 脊髄小脳失調症 34 型（spinocerebellar 

ataxia type 34;以下 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。 

本研究では本邦において SCA34 の頻度を調

査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。 

 

（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。 

 

研究要旨 

脂肪酸伸長酵素 ELOVL4 のミスセンス変異による脊髄小脳失調症 34 型（SCA34）は常染

色体優性遺伝性の神経変性疾患である。これまで数種類のミスセンス変異がカナダ、日本、

南米人で認められているが、多数例における疾患頻度や変異のスペクトラムは報告されてい

ない。本研究では日本人の未同定（頻度の高い SCA1,2,3/MJD, 6, 31, DRPLA が遺伝子検査

で陰性）SCA 患者 150 例で ELOLV4 の変異スクリーニングを行なった。うち 1 例で、変異

を認め、新たな本邦における SCA34 症例と考えられた。臨床的には小脳失調に加え錐体路

徴候・パーキンソニズム等を呈し、脳 MRI 画像では橋底部・小脳の萎縮と橋十字サインを

認めた。本研究は SCA34 の疾患頻度や症状・画像所見のスペクトラムを考えるうえで重要

な成果であり、当該症例のような、脳 MRI で橋・小脳萎縮および十字サインを有する患者

を診断する際には鑑別上考慮に入れるべきと考えられた。 
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C. 研究結果 

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、神経症候をまとめ

た表を提示する。 

 

表１ 

 発端者 

58 歳男性 

父親 

85 歳男性 

発症年齢 39 歳 60 歳代 

主訴 歩行失調 歩行失調 

進行程度 発症 14 年で杖歩

行 

発症 18 年で歩行

器使用 

発症 20 年程度

で、軽～中等量

の介助で歩行 

神経学的

所見 

眼球上転制限 

水平方向注視眼

振 

構音障害 

四肢体幹失調

（下肢優位） 

下肢腱反射亢

進・病的反射陽

性 

下肢痙性 

下肢遠位での振

動覚低下 

膀胱直腸障害は

なく、シェロン

グ陰性 

認知機能低下

（記銘力低下・

易怒性） 

上転優位の垂直

方向眼球運動制

限 

水平方向注視眼

振 

構音障害 

四肢体幹失調

（下肢優位） 

下肢腱反射亢

進・病的反射陽

性 

下肢痙性 

下肢遠位での振

動覚低下 

尿失禁あり。シ

ェロング陰性 

MRI 橋小脳萎縮・橋

十字サイン 

大脳・橋小脳萎

縮・橋十字サイ

ン 

皮膚病変 内果後方などに

紅斑角皮症 

明らかには認め

ず 

太字は重要な共通症候。 

 

以上の比較から、今回の 1 家系 2 症例は、歩

行失調で発症し、進行は比較的緩徐で、神経

学的には、垂直方向を中心にした眼球運動制

限、腱反射亢進・下肢痙縮、頭部ＭＲＩでの橋

底部の十字サイン、脳幹萎縮が共通すること

が分かった。これらの臨床的特徴は、これま

で報告されたＳＣＡ３４の家系の臨床徴候と

複数の点で共通する所見であり、遺伝子レベ

ルでも神経徴候の点からも今回の家系はＳＣ

Ａ３４であると考えられた。 

 

D. 考察 

 SCA34 の頻度は非常に低いが、今回の研究

により新たに本邦で SCA34 の 1 家系を同定

したことから、今後も留意する必要がある病

型であると考えられた。 

 これまで報告された SCA34 の４つの変異

のうち、３つでは脳幹・小脳萎縮に加えて橋

十字サインといった MSA-c にも似た画像的

特徴もあることが分かる。したがって、臨床

家は、①家族歴があり進行が非常に緩徐で

MSA-ｃに似た画像所見がある多系統障害型

の SCA や、②小脳失調＋皮膚病変（紅斑角皮

症）を認める場合においては本疾患を念頭に

置くべきであると考えられた。 

 

 

E. 結論 

SCA34 は本邦に頻度は低いものの患者・家系
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が存在する。頭部ＭＲＩで橋底部の十字サイ

ンや萎縮が見られた場合は特に本疾患を疑う

必要がある。 

 

F. 健康危険情報 

特になし 

 

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. 

 

2.学会発表 

（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 

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． 

 

2.実用新案登録 

該当なし 

 

3.その他 

特になし 
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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 

 

眼球運動と手の動きを用いた小脳症状のバイオマーカーの確立 

 

 研究分担者：  宇川 義一 

 所属              福島県立医科大学神経再生医療学 

  

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

作をするときの指の動きを、タッチパネルを用いて眼と同時計測を行い、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、眼と指が動きはじめる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。 

眼球あるいは指の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。 

 

 

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 reaching 動作

をしているときの、眼と指の動きの同時計測を

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）、PD10 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、標的を中央

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



42 
 

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

承認を得て行った。 

 

C. 研究結果 

サッケード解析：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。ピーク速度は

両群で有意差を認めなかった。有意な変化は、刺

激呈示が縦方向あるいは斜め方向の施行である

場合に出ることが多かった。MGS より VGS で

有意差を認めることが多かった。 
眼と指の協働関係：SCA では NC 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

く、特に指の動きにかかる時間が延長していた。

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 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。パーキンソ

ン病では NC に近い結果を認めた。 

 

D. 考察 

① latency の延長 

 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、サッケードの開始

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 

 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 での小脳皮質（purkinje 細胞）・室頂

核への病変の拡大の可能性を考えた。 

③ 加速時間の短縮・減速時間の延長     

  小脳皮質からの抑制低下により、加速が増加・

減速が障害されたと考えた。 

以上のパラメーターでは重症度との相関も認

められ、SCA の病態生理との関連が疑われた。 

④ 方向による差異 

垂直・斜め方向で異常を認めることが多く、

少なくとも SCA では、疾患の影響を受けやすい。

水平方向サッケードと垂直方向サッケードの経

路の違いを反映している可能性を考えた。 

⑤ 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特に指の動きにかか

る時間が延長していた。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

その関係が弱かった。NC 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、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。 

 

Ｅ.結論 

サッケードのパラメーターの中で臨床症状と

の相関を認める項目が検出された。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、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ることによっ

て、これらの異常所見が病型鑑別や早期診断を
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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 

 

G. 研究発表 

1.論文発表 

1) Terao Y, Tokushige S, Inomata-Terada S, 

Fukuda H, Yugeta A, UgawaY. 

Differentiating early Parkinson's disease 

and multiple system atrophy with 

parkinsonism by saccade velocity profiles.  

Clin Neurophysiol 2019;130(12):2203-2215. 

2) Tokushige S, Matsuda S, Ohyama G, Shimo 

Y, Umemura A, Sasaki T, Inomata-Terada S, 

Yugeta A, Hamada M, UgawaY, Tsuji S, 

Hattori N, Terao Y. Effect of subthalamic 

nucleusdeep brain stimulation on visual 

scanning. Clin Neurophysiol 

2018;129(11):2421-2432.  

3) Inomata-Terada S, Tokushige S, Matsuda S, 

Hamada M, Tsuji S, UgawaY, Terao Y.  

Eye-hand coordination in hereditary 

spinocerebellar degeneration. Clin 

Neurophysiol 2018 ;129(Supp1):e201-202.  

4) Terao Y, Fukuda H, Sugiyama H, Inomata-

Terada S, Tokushige SI, Hamada M, Ugawa 

Y. Recording horizontal saccade 

performances Accuracy in neurological 

patients using electro- occulogram.  

J Vis Exp 2018;(133).  

5) Inomata-Terada S, Tokushige S, Matsuda S, 

Yugeta A, Hamada M, UgawaY, Terao Y. 

Saccadic eye movements in Spinocerebellar 

Degeneration – study of saccades in eight 

directions. Clin Neurophysiol 

2017;128(9):e176.  

6) Terao Y, Fukuda H, Tokushige S, Inomata-

Terada S, Ugawa Y. How saccade intrusions 

affect subsequent motor and oculomotor 

actions? Front Neurosci 2017;12(10):608.  

7) Terao Y, Fukuda H, Tokushige S, Inomata-

Terada S, Hamada M, Ugawa Y. Saccades 

abnormalities in posterior cortical atrophy - 

A case report. Clin Neurophysiol 

2017;128(2):349-350.  

8) Terao Y, Fukuda H, Tokushige S, Inomata-

Terada S, Yugeta A, Hamada M, Ugawa Y.  

Distinguishing spinocerebellar ataxia with 

pure cerebellar manifestation from multiple 

system atrophy (MSA-C) through saccade 

profiles. Clin Neurophysiol 2017;128(1):31-

43.  

 

2.学会発表 

1) 寺田さとみ、徳重真一、松田俊一、濱田雅、

宇川義一、辻省次、寺尾安生 遺伝性脊髄小

脳変性症でのリーチング課題施行時の眼と指

の運動協調 (Eye-hand coordination in two 

types of reaching task in hereditary 

spinocerebellar degeneration. ) 第 49 回日

本臨床神経生理学会学術大会 (福島) 

2019.11.30.  

2) Inomata-Terada S, Tokushige S, Matsuda S, 

Hamada M, Ugawa Y, Tsuji S, Terao Y. Eye-

hand coordination in hereditary 

spinocerebellar degeneration- correlation 

with accuracy of eye position.   The 42th 

Annual Meeting of the Japanese 

Neuroscience Society (Niigata, Japan) Jul., 

2019. 

3) Inomata-Terada S, Tokushige S, Matsuda S, 

Hamada M, Ugawa Y, Tsuji S, Terao Y. Eye-

hand coordination in visually and memory 

guided reaching tasks in hereditary 
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spinocerebellar degeneration. The 60th 

Annual Meeting of the Japanese Society of 

Neurology (Osaka, Japan) May 23th, 2019.  

4) Inomata-Terada S, Tokushige S, Matsuda S, 

Yugeta A, Hamada M, Tsuji S, UgawaY, 

Terao Y. The interaction of eye and hand 

movements in visual reaching task in 

hereditary spinocerebellar degeneration. 

Neruoscience 2018, San Diego, November 5, 

2018.  

5) Inomata-Terada S, Tokushige S, Matsuda 

S, Yugeta A, Hamada M, Tsuji S, Ugawa

Y, Terao Y.    Eye-hand coordination in h

ereditary spinocerebellar degeneration. The

 31th ICCN,  

Washington D.C., May 5, 2018.  

6) Inomata-Terada S, Tokushige S, Matsuda S, 

Yugeta A, Hamada M, UgawaY, Tsuji S, 

Terao Y. Saccadic eye movements in 

hereditary spinocerebellar degeneration – 

horizontal and vertical saccades. The 23th 

World Congress of Neurology, Kyoto, Japan, 

Sept 17, 2017. 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 分担研究報告書 

 

iPad による視標追跡課題を用いた小脳性運動失調の定量的評価 

[1] SCD 患者における自然歴評価と治療効果判定 

[2] 短期集中的な上肢視標追跡課題訓練による上肢協調性の変化 

 

研究分担者：小野寺理 1)、他田正義 1)3)、永井貴大 1)、田畑智 2)、徳永純 1)  

所属 1) 新潟大学脳研究所 神経内科学分野 

  2) 新潟大学医歯学総合病院 総合リハビリテーションセンター 
  3) 新潟市民病院 脳神経内科 

研究要旨 

 鋭敏で安定性の高い小脳性運動失調の定量化法の開発を目的に、iPad を用いた上

肢運動機能評価システム、通称 iPatax (iPad Application for Evaluating Ataxia) を

開発した。H28 年度までの検討において、(1) iPatax 視標追跡検査における指の速度

の変動係数が小脳性運動失調の臨床重症度 SARA (Scale for the assessment and 

rating of ataxia)を反映する（高い正の相関を示す）こと、(2) 1 分間の課題遂行にお

ける運動学習の効率は SARA 重症度と負の相関を示すことを明らかにした。 

 本研究では、[1] 運動失調の長期経時的変化（自然歴）の評価や治療効果判定にお

ける iPatax 検査システムの有用性を検証した。その結果、自然歴の評価および治療

効果判定の両者において、iPatax 視標追跡検査における速度の変動係数は SARA 合

計スコアに類似した変化の推移を示し、測定値のばらつき（変動係数）も小さく、定

量化法として有用であることを明らかにした (H29 年度)。 

 [2] 多系統萎縮症・小脳型 (MSA-C) 患者に対する集中的な視標追跡課題訓練が上

肢協調性に及ぼす影響を検討した。対象は当院に入院した MSA-C 患者 9 名。視標追

跡課題訓練では、TraceCoderTM(system network 社)を使用し、タブレット PC 画面

上の単純な図形を右示指で追跡する課題を 1 日 10 分、10 日間実施した。評価指標

は、Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA)と iPatax (iPad 

Application for Evaluating Ataxia)の等速直線検査と等速曲線検査、および簡易上

肢機能検査(STEF)を使用し、訓練前後で評価した。10 日間の訓練により、iPatax の

速度の変動係数が有意に減少し、STEF 総時間も有意に短縮した。小脳性運動失調患

者に対する上肢視標追跡課題訓練は、少なくとも短期的には上肢の協調性やパフォ

ーマンスの改善に有効であると考えられた。また、iPatax は、SARA には反映され

ない症状の微小な変化をより鋭敏に検出可能であり、自然歴評価や治療効果判定に

も有用と考えられた (H30 年度)。 
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A. 研究目的 

 鋭敏で汎用性の高い小脳性運動失調の定量

化法を確立することを目的に、研究者らは

iPad を用いた上肢運動機能評価システム、通

称 iPatax (iPad Application for Evaluating 

Ataxia) を開発した 。健常者と脊髄小脳変性

症（Spinocerebellar degeneration: SCD）患者

での検討により、SCD 患者では、iPatax にお

ける視標追跡課題遂行時の被験肢の運動分解

や測定障害を反映して、(1)の速度の指ばらつ

き（変動係数）が小脳性運動失調の臨床重症度 

SARA（Scale for the assessment and rating 

of ataxia）と高い正の相関を示すこと、(2) 速

度の変動係数は 1 分間の課題遂行の後半に減

少し（運動学習効果）、運動学習効率は SARA

重症度と負の相関を示すことを明らかにした 

(図 1)。しかし、運動失調の長期経時的変化（自

然歴）の評価や治療効果判定において本評価シ

ステムが有用であるかどうかは明らかにでき

ていない。 

 本研究では、[1] 運動失調症状の自然歴や治

療効果の評価における iPatax 視標追跡検査の

有用性を検証した。 

 [2] 従来、SCD 患者の小脳性運動失調に対す

る上肢協調性訓練では、小脳への感覚入力を強

化して運動学習を促す介入が実践されてきた。

しかし、上肢協調性を定量的に評価することが

困難であったため、効果の検証が十分にできな

いことが課題であった。また、これまでに SCD

患者に対して視標追跡課題によるリハビリ効

果を示した報告はない。そこで本研究では、評

価指標として iPatax を用い、SCD 患者に対す

る集中的な上肢の視標追跡課題訓練が上肢動

作に及ぼす影響を検討した (H30 年度)。 

 

B. 研究方法 

[1] SCD 患者の自然歴の評価（各評価法の比較

検討）： マチャド・ジョセフ病（MJD） 9 例、

遺伝性脊髄小脳失調症 6 型（SCA6） 4 例、皮

質性小脳萎縮症（CCA） 5 例（全 18 例）を対

象に、SARA、iPatax 検査の各変数（速度の変

動係数、運動学習効率）、重心動揺検査（総軌跡

長、矩形面積）、Timed Up & Go Test のデータ

を 24〜48 週間収集した。iPatax 検査では、直

線上を等速で反復移動する視標を被験者が利

き指で 1 分間追跡する視標追跡課題の測定値

を解析した。 

 治療介入試験における効果判定： 上記 SCD

患者 18 例を対象に、バレニクリン酒石酸塩

（Champix®、ファイザー株式会社）を 1 日

2mg または 0.5mg 服用し、治療期間（24週間）

における各評価項目の経時的変化を解析した。

治療介入試験は、研究課題「脊髄小脳変性症を

対象とした varenicline（Champix®）の治療効

果の検討」（UMIN000011560）として実施した。 

[2] 上肢の視標追跡課題訓練：対象は、当院に

入院した多系統萎縮症・小脳型(MSA-C)患者 9

名(男性 5 名、女性 4 名、平均年齢 63.3±8.8

歳、平均 SARA 合計スコア 16.7 点)。視標追跡

課題訓練では、TraceCoderTM (システムネッ

トワーク社)を使用し、タブレット PC 画面上の

単純図形(4 種類)上を等速移動する視標を利き

手の示指で追跡する課題を 1 日 10 分、10 日間

実施した (iPatax とは異なるシステムで、全く

異なる図形を訓練に用いた)。評価指標は、

SARA と iPatax の等速直線運動検査と等速曲

線運動検査、および簡易上肢機能検査(STEF)

を使用し、訓練の前後で評価した。iPataxでは、

直線及び曲線を反復移動する視標を右示指で

60 秒間追跡する検査を実施し、追跡速度の変

動係数(直線 CV と曲線 CV)を算出した。STEF

では、利き手の 10 項目の所要時間から総時間

を求めた。統計処理は、IBM SPSS Statistics 

19 を使用し、有意水準は 5％未満とした。 
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 (倫理面への配慮) 

研究課題「脊髄小脳変性症の臨床評価方法およ

びバイオマーカーの開発」および「脊髄小脳変

性症を対象とした varenicline（Champix®）の

治療効果の検討」（UMIN000011560）として倫

理申請を行い、各々、倫理委員会および治験審

査委員会による承認を得た。 

 

C. 研究結果 

[1] ① SCD 患者の自然歴の評価（図 2）： 

SARA 合計スコアの年変化量は、MJD で平均

1.67、SCA6 で 1.75、CCA で 0.40 であり、既

報 1)2)3)（MJD 1.10〜1.61、SCA6 1.33〜1.60）

とほぼ同程度〜やや大きい傾向がみられた。

CCA は最も変化量が小さく、MJD と SCA6 は

同程度を示した。iPatax検査の速度の変動係数

の年変化量は、MJD で 1.17、SCA6 で 6.46、

CCA で 0.14 で、他の定量評価項目に比して数

値のばらつきが小さく、SARA 合計スコアに最

も近似した推移を示した。 

② 治療介入試験における効果判定（図 3）： こ

のSCD患者 18例に varenicline（Champix®）

2mg または 0.5mg を 20 週間経口投与した時

点のベースラインからの変化量/変化率は、

SARA 合計スコアが-1.14/-10.6%（マイナスが

改善）、速度の変動係数が-1.41/-2.22%で、いず

れも治療による数値の改善を認めた。測定値の

ばらつき（変動係数）は SARA 合計スコアが-

1.29、速度の変動係数が-3.00 で、他の検査項

目（重心動揺検査の矩形面積 -15.6%）に比し

て低値であった。 

[2] ① iPatax の速度の CV： 等速直線検査お

よび等速曲線検査ともに、訓練後に速度の CV

が有意に低下した (直線検査の速度の%CV：訓

練前 69.6±11.3/訓練後 59.0±8.5，p<0.01、曲

線検査の速度の%CV：訓練前 55.7±12.6/訓練

後 46.9±8.0，p<0.01)。9 例全例で訓練後に速

度の CV が低下した(図 4A)。 

② STEF 総時間の変化： STEF 総時間は訓練

後に有意に低下した (訓練前 182.1±74.0 秒/

訓練後 162.2±69.1 秒，p<0.05)。6 秒から 113

秒の範囲でばらつきがあるが、全例で時間短縮

が認められた(図 4B)。 

③ SARA の変化： 合計スコア、上肢機能スコ

アとも、訓練前後では有意な変化は認められな

かった(図 4C)。 

 

D. 考察 

[1] 解析した SCD 患者 18 例の SARA 合計ス

コアの年変化量/変化率は、既報と同程度の値を

示した。SCD 患者の自然歴の評価および治療

効果判定において、iPatax 視標追跡検査におけ

る速度の変動係数は、SARA 合計スコアと同様

の経時的変化を示し、かつ数値のばらつきも小

さいことがわかった。 

[2] TraceCoderTM を用いた指標追跡課題訓練

により、iPatax の直線・曲線の速度 CV および

STEF 総時間が有意に減少した。したがって、

10 日間の集中的な上肢視標追跡課題訓練は、

上肢の小脳性運動失調の改善に少なくとも短

期的には効果があると考えられた。 

 今回実施した訓練後には、評価者の観察から

は上肢の巧緻性が向上している場面がみられ

たが、SARA による評価では、合計スコアと上

肢機能スコアは訓練の前後で変化は認められ

なかった。一方、iPatax では速度の変動係数が

有意に低下し、STEF では総時間が有意に低下

した。したがって、連続変数による定量評価の

長所として、iPatax と STEF は SARA に反映

されない微小な症状の変化を検出することが

可能と考えられた。 

 

E. 結論 

 自然歴の評価や治療効果判定はいくつかの

評価法を組み合わせて行う必要があるが、連続

変数を用いた定量的評価法である iPatax 視標
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追跡検査も簡便で有用な方法であると考えら

れた。また、小脳性運動失調患者に対する上肢

視標追跡課題訓練は、少なくとも短期的には上

肢の協調性やパフォーマンスの改善に有効で

あると考えられた。 
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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。 

近年の研究により分子レベルの病態解明が進

んでおり、病態を反映する客観的指標を同定

し、各疾患・病型の自然歴を定量的に解析す

ることが、病態修飾治療法の開発に向けて重

要となってきている 1)2)。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や自然歴に関する詳細

な検討を行った研究は少ない 3)4)。 

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。本研究ではデータを横断的

および縦断的に解析し、既存の評価指標と比

較して新規評価法が有用であるかを検討した。 

 

 

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ため、左右のボタン間を

9.5 往復するのにかかる時間、軌跡、速度を分

析した。 

研究要旨 

 脊髄小脳変性症患者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を

目的に、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

てきた。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)を使用し評価した。本年度は、新たな被験者を登録する

とともに、これまで蓄積してきた測定データを解析し、本新規評価法の有用性を検討した。

Geomagic Touch®による評価は、SARA などの既存の評価法では検出できない微小な変化

をより鋭敏に検出することが可能であり、自然歴の確立、治験における評価指標等への応用

が期待できると考えられた。 
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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 例と健

康被験者 15 例に対し、12 ヶ月後にも同様の

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。 

 いずれのボタン間の運動でも、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。既

存の評価指標との相関をみた結果、測定結果

のうち SARA スコアおよび SARA 上肢機能

と最も強く相関したのは、速度であった（図

3）。 

 

図 3．SARA スコアと速度との相関 

 

また、検査の信頼性を検討する目的で、6 人

の被験者を対象に 1 週間後から 5 週間後に再

検査を行い、両検査間での級内相関係数を求

めた。測定時間は R=0.863, p=0.12、総軌跡長

は R=0.923, p=0.003 、 速 度 は R=0.862, 

p=0.013 といずれも強い相関を認めた。 

 経時的な変化に関して、30 名の患者群で 12

ヶ月後に再検したところ、SARA、ICARS、9-

④ 

③ 
② ① 

 

SARA と速度の相関 SARA 上肢機能と速度の相関 

R = -0.743 , p < 0.001 R = -0.527 , p < 0.001 

図 2．健常群と患者群との比較 
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hole peg test、4.6m 歩行テストでは有意な変

化を認めなかったのに対し、総軌跡長では有

意差のある変化を認めた（図 4）。 

 

SARA スコアの変化    SARA 上肢機能の変化 

 

 

 

 

 

 

 

 

12 か月の経時変化をもとに、80%の検出力

のもと 50%の治療効果を確認するのに必要な

症例数を算出した。結果、SARA スコアでは

2027 名、ICARS では 1768 名、9-hole peg 

test では 4948 名であったのに対し、総軌跡

長では 113 名であった（図 5）。 

 

D. 考察 

 現在脊髄小脳変性症の重症度を評価する際

には SARA、ICARS、UMSARS などの臨床

評価尺度が用いられるが、これらの評価尺度

の限界として、評価者間・評価者内誤差が生

じうる可能性や 3～6 カ月間の限られた試験

期間の変化を鋭敏に捉えることができないこ

とが指摘されている。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。 

 

E. 結論 

 Geomagic Touch®による失調の定量的評

価は SARA や ICARS などの既存の評価指標

では反映されない微小な変化を検出する事が

可能であり、今後自然歴評価や治療効果判定

に有用であると考えられた。 
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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 系統萎縮症の病態形成における自然免疫の関与とバイオマーカーの探索 
           

研究分担者 吉良 潤一 1）               

研究協力者 松瀬 大 1）, 山口 浩雄 1）, グザリアイ ママティジャン 1）, 山﨑 亮 1）              

所属:       1) 九州大学大学院医学研究院 神経内科学 

 

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。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(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。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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2.学会発表 

1) 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, 樋渡 

昭雄, 松下 拓也. 多系統萎縮症の病態形

成における自然免疫の関与とバイオマー
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研究報告会. 東京. 2018 年 1 月 11-12 日.  

2) 松瀬  大，山口  浩雄，Maimaitijiang 

Guzailiayi，樋渡 昭雄，松下 拓也，山﨑 
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3) 吉良 潤一, 松瀬 大, 山口 浩雄, グザ
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5) 吉良 潤一, 松瀬 大, 山口 浩雄, グザ
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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
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多系統萎縮症の診断における適正な起立性低血圧判定基準の策定と 
早期診断における”Hot cross bun” signの有用性 

 
      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)の診断において、自律神

経機能評価は膀胱直腸障害と心循環系自律神経

機能で行う。Gilman らの MSA 診断基準では、

排尿障害（性機能障害を含む）は「尿失禁」「陰

萎」のみで規定され具体的な数値設定がないの

に対し、起立性低血圧(OH)の判定は「起立試験

の収縮期血圧変化 30mmHg 以上、あるいは拡張

期血圧変化 15mmHg 以上(30mmHg-OH)」と

厳格な数値化された基準であり、この基準を満

たす possible/probable MSA-C は初診時で 32％、

全観察期間でも 64％程度にとどまるとされる。 

 

Isolated parkinsonism phase における代表的な

鑑別疾患であるパーキンソン病（PD）、並びに

Isolated cerebella ataxia phase における代表的

鑑別疾患である特発性小脳失調症（IDCA）を疾

患対象集団に設定し、最終的に MSA と確定診断し

た患者の初診時における OH 診断基準の精度（感

度・特異度）を調査した。 
 

研究要旨 

 Gilman らの多系統萎縮症（MSA）診断基準における起立性低血圧（OH）の判定基準

（30mmHg-OH）は、他の神経変性疾患における OH 診断基準（20mmHg-OH）より厳格で

あり、MSA の早期診断が難しい原因の一つと考えられる。我々は MSA117 例、および疾患

対象集団としてパーキンソン病（PD）184 例、および特発性小脳失調症（IDCA）13 例を対

象とし、初診時における OH 診断基準の精度（感度・特異度）を検討した。起立試験におけ

る 30mmHg-OH を満たす症例は MSA52 例（44％）、PD29 例（16％）、IDCA 群 0 例（0％）、

20mmHg-OH を満たす症例は MSA76 例（65％）、PD51 例（28％）IDCA 群 0 例（0％）で

あった。PD 群を対象群とする MSA 群の ROC 解析では OH 診断基準を緩和することでΔ

SBP における感度は 31％から 51％と大きく上昇する一方で、特異度の低下は 90％から 80％

に留まった。 ICDA 群を対照群とする MSA 群の ROC 解析では 20mmHg-OH でも特異度

100％であった。MSA では進行期に入ってからはじめて 30mmHg-OH の基準を満たす症例

も多く、MSA の OH 基準を 20mmHg-OH に緩和しても PD・IDCA との鑑別には大きな影

響は与えないと思われる。MSA 診断における OH 判定基準の緩和は診断精度を向上させる

と考えられた。 

また、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 OH 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、OH よりも早期に出

現することを明らかににした。 
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 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 criter

iaでは、自律神経障害の一つとして起立性低血圧

(OH)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”sig

n(HCB)は診断基準に含まれていない。一方で、O

H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、HCBはMSAのみならず脊髄小脳失調症3型

(MJD/SCA3)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。MSA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 

 1 つ目の研究における対象は Gilman 基準の

probable MSA を満たしてから 1 年以上の経過観

察を行った MSA（gold standard MSA cohort）

117 例（MSA-C：MSA-P＝76：41、男：女＝66：

51、年齢 64±7.2 歳、診断確定：発症 2.8±1.3 年）、

MDS 診断基準における probable PD 184 例（男：

女＝91：93、年齢 65±9.5 歳）および IDCA 診断

基準におけるpossible またはprobable IDCA 13

例（男：女＝5：8．年齢 64±14 歳）．当院初診時

（MSA罹病期間 2.4±1.3年、PD罹病期間 2.6±1.9

年、IDCA 罹病期間 5.6±4.4 年）に実施した起立

試験の結果から、以下の解析を行った。 

1.起立試験における血圧低下 

2.「30mmHg-OH」「20mmHg-OH」の感度（年

齢別分類も含む） 

3.MSA 群の ROC 解析（疾患対照群：PD・IDCA） 

 
 2つ目の研究では、Gilmanの診断基準でproba

ble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、gra

de 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。 

 

（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 

1つ目の研究の結果は以下のようである。 

 臥位から立位での体位変化による拡張期変化（Δ

SBP）はMSA群：-22±21mmHg、PD群：-9.8±15

mmHg、IDCA群：-0.8±8mmHg、収縮期変化（Δ

DBP）はMSA群：-10±13mmHg、PD群：-2.5±10

mmHg、IDCA群：1.5±5mmHgであった。 

 

 30mmHg-OHを満たす症例はMSA 52例（44％）、

PD 29例（16％）、IDCA 0例（0％）、20mmHg

-OHを満たす症例はMSA 76例（65％）、PD 51

例（28％）、IDCA 0例（0％）であった。 

 

 PD群を対照群とするMSA群のROC解析では、A

UCはΔSBP：0.72、ΔDBP:0.69であった。ΔSBPに

おける感度、特異度は30mmHg-OHでは感度31％、

特異度90％、20mmHg-OHでは感度51％、特異度

80％であった。ICDA群を対照群とするMSA群のR



60 
 

OC解析ではAUCはΔSBP：0.88、ΔDBP:0.82であ

った。 ΔSBPにおける感度、特異度は30mmHg-O

Hでは感度31％、特異度100％、20mmHg-OHでは

感度51％、特異度100％であった。 

 

2つ目の研究の結果は以下のようである。 

 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 

1つ目の研究の考察は以下のようである。 

 OH 基準を 30mmHg-OH から 20mmHg-OH に

緩和することで、MSA における診断感度は 44％

から 65％に増加する。PD でも同様に診断感度は

16％から 28％に増加するが、IDCA では OH 基準

を緩和しても OH を満たす症例は存在しなかった．

ROC 解析では PD 群を対照群とした場合でも、

OH 診断基準を緩和することで ΔSBP における感

度は 31％から 51％と大きく上昇する。一方で、

特異度の低下は 90％から 80％に留まった。IDCA

群を対象とした場合は、20mmHg-OH としても特

異度 100％を保っていた。 

 今回の検討では ICDA は緩和した OH基準を満

たす症例は存在しなかった。臨床的にも小脳症状

を前景とする疾患で顕著な OH を呈する疾患はほ

とんど無いと考えられることもあり、MSA-C の早

期診断には OH 基準緩和が極めて有効であると思

われる。 

 さらにMSAでは進行期に入ってからはじめて

30mmHg-OHの基準を満たす症例も多いことをあ

わせて考えると、MSAのOH基準を20mmHg-OH

に緩和してもPD・IDCAとの鑑別には大きな影響

はないと考えられる。 

2つ目の研究の考察は以下のようである。 

 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。 

 

E. 結論 

1.MSA診断におけるOH判定基準の緩和は診断精

度を向上させる。 

2.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 
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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 総合研究報告書 

 
多系統萎縮症におけるバイオマーカー探索研究 

〜歩行解析と miRNA 分析〜 
 

研究分担者 佐々木秀直 

研究協力者 白井慎一、上床 尚、佐藤智香、浜 結香、岩田育子、松島理明、矢部一郎、 
内海 潤 

所属    北海道大学大学院医学研究院神経病態学分野神経内科学教室 

 
研究要旨 

 多系統萎縮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。我々は、歩行解析と miRNA 分析をこの 3 年間施行した。 

過去に我々、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)。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。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。 

また、血漿内 microRNA (miRNA)の発現量を microarray 法および quantitative polymerase chain 
reaction (qPCR)で検討した。Microarray 解析(健常コントロール 6 例、MSA 症例 13 例)を施行し、
MSA における up-regulated miRNA 8 種、down-regulated miRNA 129 種を同定した。これらの
miRNA より up-regulated miRNAs 8 種、down-regulated miRNAs 8 種を選択し、RT-qPCR 法を
用いた miRNA 発現量の比較定量を行った。RT-qPCR は MSA-C 28 例、MSA-P 30 例、PD 28 例、
健常コントロール 28 例を対象として施行した。RT-qPCR では、hsa-miR-19b-3p の発現量が PD 群
で他群と比べ有意に上昇しており、血漿中 hsa-miR-24-3p の発現量が PD 群で MSA-C 群より上昇し
ていた。また、hsa-miR-19b-3p と hsa-miR-24-3p の発現量には強い相関が見られ、共通の遺伝子や
プロセスに関与している可能性が示唆された。さらに、hsa-miR-671-5p は MSA-P 群、PD 群で他群
と比べ発現の有意な低下を認めた。Enrichment 解析を行い、これらの miRNA と関与のある GO 
process を検索したところ、hsa-miR-19b-3p および hsa-miR-24-3p がドパミン、カテコラミンのシ
ナプス伝達や平滑筋収縮に関連すること、hsa-miR-671-5p が神経分化や神経発達に関与している可
能性が示された。 

A. 研究目的 

 来る臨床試験のため、MSAのバイオマーカー

開発は急務である。過去に我々、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。 

 また、MSA患者の血漿におけるmicroRNA 
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(miRNA)発現量の変化を比較検討した。 

 

B. 研究方法 

1)歩行解析 

 歩行解析装置として三次元加速度計モーション

レコーダー（見守りゲイト® 、LSIメディエン

ス）を使用した。重心動揺の測定は開閉眼立位で

各１分間と、6分間で30mの距離を反復歩行する

ことで行った（6分間歩行）。加速度信号を2回積

分して歩行運動の相対軌道を求めた。そして、立

位時、直進時および方向転換（ターン）時におけ

る各方向の軌道振幅の平均値と変動係数

（coefficient of variation: CV）を計算した。こ

れらの指標と臨床症状の重症度{UMSARSおよび

歩行距離}との相関を検討した。 

 対象は独歩可能なMSA患者とし初回評価の

後、可能な患者は3ヶ月間隔で1年間にわたり定期

的に進行度を測定した。 

（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、対象者からは文書にて説明し同意

を得た。 

 

2)miRNA分析 

Microarray法、quantitative polymerase 

chain reaction (qPCR)法を用いて血漿中の

miRNA発現を検討した。Microarray法では、

3D-gene® Human miRNA oligo chips (ver. 17)

を用い、健常コントロール、MSA-C群の血漿を

対象として、1720種のmiRNAの発現量を比較検

討した。発現量を群間比較することによって、

MSA群で発現が上昇しているもの(up-regulated 

miRNA)、低下しているもの(down-regulated 

miRNA)を抽出した。 

 次に健常コントロール、MSA (MSA-C群、

MSA-P群)、疾患コントロール群 (パーキンソン

病群)を対象とし、microarray法で同定されたup-

regulated miRNA、down-regulated miRNAのう

ち各5種のmiRNAをqPCRで半定量的に測定し、

群間比較をおこなった。qPCRでは、血漿中より

抽出したtotal RNA 1 ngを逆転写し、miScript® 

SYBR Green PCR Kitを用いてqPCRを行い、Δ

ΔCt法を用いて対象miRNAの発現量を群間比較

した。 

さらにEnrichment解析を行い、これらの

miRNAと関与のあるGO processを検索した 

  

（倫理面への配慮） 

 血液の提供においては、口頭に加えて文書で説

明し、文書で同意を得た。本研究は医の倫理委員

会の承認を得て行なった。 

 

C. 研究結果 

1)歩行解析 

加速度計の装着部位: 予め身体各所に装着して検

討した結果、失調性歩行の評価に最適なレコーダ

ー装着部位は腰背部と胸背部であることを明らか

にした。 

 

図 1.加速度計の装着部位 

次に測定部位の計測値を比較した。その結果、健

常対照群の歩行解析では上下と右方向の変動係数

は胸背部が、前後方向は腰背部での測定にばらつ

きが小さく、よりコントロールされていいると考

えられた。(図 1.Shirai S, et al. J Neurol Sci 

2015 に発表)。 
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図 2.装着部位と加速度計計測値 

 

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。 

純粋小脳型 SCD においては直進歩行時の左右

平均振幅がその重症度スケールである SARA と

最もよく相関し、1.5 年で鋭敏性が SARA よりも

高かった。しかしながら、MSA においてその重

症度スケールである UMSARS part II にもっと

もよく相関したのは直進歩行時の上下平均振幅 

VT であった。(図 3, R = -0.8213, p = 0.0006) 

 

 

図 3 MSA 患者の VT と UMSARS の相関 

 

また歩行距離とも有意な相関を認めた(図 4, R 

= 0.9035, p < 0.0001) 

 

 

 

図 4 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、て

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)。 

 

 
表 2 UMSARS 下位項目 

腰　　　　　　胸  

ML, p = 0.0043  

腰　　　   胸  

VT, p = 0.04  

腰　　　   胸  

AP, p = 0.0131  
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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 5)。 

 

図 3 経時評価 

 

歩行距離、UMSARS は経時的に悪化した(図 5, 

6)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 6 UMSARS の経時変化 

 

図 7 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。 

2)miRNA 分析 

Microarray 解析(健常コントロール 6 例、

MSA 症例 13 例)を施行し、MSA における up-

regulated miRNA 8 種、down-regulated 

miRNA 129 種を同定した。これらの miRNA よ

り up-regulated miRNAs 8 種、down-regulated 

miRNAs 8 種を選択し、RT-qPCR 法を用いた

miRNA 発現量の比較定量を行った。RT-qPCR

は MSA-C 28 例、MSA-P 30 例、PD 28 例、健

常コントロール 28 例を対象として施行した。

RT-qPCR では、hsa-miR-19b-3p の発現量が PD

群で他群と比べ有意に上昇しており、血漿中

hsa-miR-24-3p の発現量が PD 群で MSA-C 群よ

り上昇していた(図 8a,b)。 
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図 8 a) hsa-miR-19b-3p, b) hsa-miR-24-3, c) 

hsa-miR-671-5p の健常コントロール、MSA-C, 

MSA-P, PD における比較 

 

また、hsa-miR-19b-3p と hsa-miR-24-3p の発

現量には強い相関が見られ、共通の遺伝子やプロ

セスに関与している可能性が示唆された(図 9)。 

 

図 9 hsa-miR-19b-3p と hsa-miR-24-3p の発現

量 

 

 

さらに、hsa-miR-671-5p は MSA-P 群、PD 群

で他群と比べ発現の有意な低下を認めた。(図 8c) 

 

Enrichment 解析を行い、これらの miRNA と

関与のある GO process を検索したところ、hsa-

miR-19b-3p および hsa-miR-24-3p がドパミン、

カテコラミンのシナプス伝達や平滑筋収縮に関連

すること、hsa-miR-671-5p が神経分化や神経発

達に関与している可能性が示された。 

 

D.  考察 

  今回MSA において純粋小脳型 SCDにおいて

有用性を報告した左右平均振幅ではなく VT が歩

行距離、UMSARS と非常に高い相関を示した。こ

れはパーキンソン病でも純粋小脳型 SCD でも健

常人に比べて低値を示すことを我々は報告してい

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。(Takakusaki K, et al. J Neural 

Transm (Vienna) 2016 123 695) 

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。 

 また miRNA 分析では複数の miRNA の発現量

が、健常コントロール、MSA-C 群、MSA-P 群、

パーキンソン病群で異なることが示された。 

 hsa-miR-19b-3p と hsa-miR-24-3p は、MSA 患

者の血清内、髄液内で発現が変動することが既に

報告されており、血漿中でも変動を認めたことよ

り、バイオマーカーとしての有用性や病態機序へ

の関与の可能性があると考えられた。 

 hsa-miR-671-5p の発現量が神経変性疾患で変

動することはこれまで報告されておらず、新規の

指標候補になり得ると考えられる。 

 

  

 

E. 結論 

 

1) 多系統萎縮症において歩行の定量的評価では

上下方向の平均振幅が UMSARS や 6 分間歩
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行距離と有意に相関した。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 

2) 本研究で同定された複数の miRNA によって

MSA の病態解析や、MSA-P とパーキンソン

病との鑑別診断を行うことができる可能性が

示唆された。 

 

F. 研究発表 

1.論文発表 

英文論文 

1) Shirai S, Yabe I, Naganuma R, Sato C, 

Takahashi I, Matsushima M, Kano T, Sasaki 

H; Tremor during orthostatism as the initial 

symptom of Machado-Joseph disease. Clin 

Neurol Neurosurg 173:173-175, 2018 

2) Yoshida K, Kuwabara S, Nakamura K, Abe 

R, Matsushima A, Beppu M, Yamanaka Y, 

Takahashi Y, Sasaki H, Mizusawa H; 

Research Group on Ataxic Disorders; 

Idiopathic cerebellar ataxia (IDCA): 

Diagnostic criteria and clinical analyses of 

63 Japanese patients. J Neurol Sci 384:30-35, 

2018 

3) 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 

4) Uwatoko H, Hama Y, Takahashi-Iwata I, 

Shirai S, Matsushima M, Yabe I, Utsumi J, 

Sasaki H: Identification of plasma 

microRNA expression changes in multiple 

system atrophy and Parkinson’s disease. 

Mol. Brain. 12: 49, 2019 
 

 

2.学会発表 

全国学会 

1) 白井慎一．〈シンポジウム〉運動失調性歩行の

定量解析とその可能性-．第 35 回日本神経治療

学会総会．2017 年 11 月 16 日-18 日，大宮 

2) Shirai S, Matsushima M, Yabe I, Sasaki H. 

Quantitative Evaluation of Multiple System 

Atrophy by Triaxial Accelerometers. 第 59回

日本神経学会学術大会. 2018 年 5 月 22 日-25

日 

3) 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 

 

 

国際学会 

1) Uwatoko H, Hama Y, Takahashi I, 

Matsushima M, Kanoh H, Yabe I, Sasaki H: 

A search for plasma microRNAs as 

diagnostic biomarkers of multiple system 

atrophy.23rd World Congress of Neurology, 

Kyoto, Japan,Sep16-21, 2017 

2) Shirai S, Matsushima M, Yabe I, Sasaki H: 

Quantitative evaluation of spinocerebellar 

degeneration by triaxial accelerometers and 

9-hole peg test. 23rd World Congress of 

Neurology, Sep 16-21, 2017, Kyoto, Japan 

3) Shirai S, Yabe I, Matsushima M, Ito Y, 

Yoneyama M, Sasaki H: Quantitative 

evaluation of gait ataxia by triaxial 

accelerometers is more sensitive than SARA 

within 1.5 Years. 21st International 

Congress of Parkinson ’ s Disease and 



68 
 

Movement Disorders, Jun4-7, 2017, 

Vancouver, Canada 

4) Shirai S, Yabe I, Matsushima M, Ito Y, 

Yoneyama M, Sasaki H. A comparison of 

relative displacement by double integration 

with root mean square in the quantitative 

evaluation of gait ataxia by triaxial 

accelerometers. 22nd International 

Congress of Parkinson ’ s Disease and 

Movement Disorders, Oct 5-9, 2019, Hong 

Kong, China 

5) 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 
 

G. 知的財産の出願・登録状況 

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 

 

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 

 
 

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。 

 

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、

POLR3B 3)、SEPSECS 4)、APTX、NUS1、MSTO1

変異が 1 例ずつ）であった。POLR3B 変異例では
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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。 

 

 [参考文献] 

1) Sasaki M, Ohba C, Iai M, Hirabayashi S, 

Osaka H, Hiraide T, Saitsu H, Matsumoto N. 

Sporadic infantile-onset spinocerebellar 

ataxia caused by missense mutations of the 

inositol 1,4,5-triphosphate receptor type 1 

gene. J Neurol. 2015; 262: 1278-84. 

2) Miyatake S, Osaka H, Shiina M, Sasaki M, 

Takanashi JI, Haginoya K, Wada T, 

Morimoto M, Ando N, Ikuta Y, Nakashima 

M, Tsurusaki Y, Miyake N, Ogata K, 

Matsumoto N, Saitsu H. Expanding the 

phenotypic spectrum of TUBB4A-associated 

hypomyelinating leukoencephalopathies. 

Neurology. 2014; 82: 2230-7. 

3) Saitsu H, Osaka H, Sasaki M, Takanashi J, 

Hamada K, Yamashita A, Shibayama H, 

Shiina M, Kondo Y, Nishiyama K, Tsurusaki 

Y, Miyake N, Doi H, Ogata K, Inoue K, 

Matsumoto N. Mutations in POLR3A and 

POLR3B encoding RNA polymerase III 

subunits cause an autosomal-recessive 

hypomyelinating leukoencephalopathy. Am J 

Hum Genet 2011; 89: 644-51. 

4) Iwama K, Sasaki M, Hirabayashi S, Ohba C, 

Iwabuchi E, Miyatake S, Nakashima M, 

Miyake N, Ito S, Saitsu H, Matsumoto N. 

Milder progressive cerebellar atrophy caused 

by biallelic SEPSECS mutations. J Hum 

Genet. 2016; 61: 527-31. 

 

 

F. 健康危険情報 

なし 

 

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

科．2019; 60: 923-932. 

2) Ono H, Shimizu-Motohashi Y, Maruo K, 

Takeshita E, Ishiyama A, Saito T, Komaki H, 

Nakagawa E, Sasaki M. Childhood-onset 

cerebellar ataxia in Japan: A questionnaire-

based survey. Brain Behav. 2019; 9: e01392. 

 

2.学会発表 

発表者名.題名.学会名.発表地,発表日. 
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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 

 

  脳表ヘモジデリン沈着症の診断基準の構築の実態調査 

 

研究分担者  1)髙尾昌樹 

研究協力者  1)大平雅之，2)百島祐貴，3)山脇健盛 

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,2) 慶應義塾大学予防医療センター, 

3) 広島市民病院脳神経内科 

 

  

 

 

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、平成 29 年度に日本神経学会会員の認定施設 792 施設に対してアンケー

ト調査を実施した。回収された 287 施設（36.2%）からの結果により、総数 129 例の症例が確

認された。古典型 81 例、限局 34 例、非典型 13 例であり、平均発症年齢 64.6 歳、平均罹病期

間約 7 年であった。初発症状としては感音性難聴が最も多く（44％）、次いで小脳失調が多か

った（35％）。mRS は 1～3 が多く、古典型と限局型ではその分布に大きな差異は認めなかっ

た。治療は全施設のうち 61％で試みられていた。そのため、具体的な治療方法や患者サポート

の試みの具体的内容を明らかにするため、平成 30 年度に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。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。一連の調査により、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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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。これにより認知度も上昇

したと考えられるところ、本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、医療機関および各個別の

医師に対してアンケート調査を実施した。 

 

B. 研究方法 

本邦における脳表ヘモジデリン沈着症に関して、

平成29年に日本神経学会認定施設に対して、平成

30年度に日本神経学会認定神経内科専門医に対し

てそれぞれアンケート調査結果を実施した。これ

らの結果を平成31年度に総合的に整理、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（右図）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。 
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D. 考察 

脳表ヘモジデリン沈着症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。

しかし、今回の一連の調査は神経学会を介しての

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、さなる周知により患

者へのサポート充実が必要である。 

 

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 epidemio

logical survey of superficial hemosiderosis

 in Japan. J Neurol Sci. 15; 404: 106-11

1. 2019. 

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2

8日. 

2）大平雅之，髙尾昌樹．脳表ヘモシデリン沈着

症診療に関する実態調査．第116回日本内科学

会講演会．名古屋．2019年4月26日～28日， 

2019 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

1.特許取得 

なし 

 

2.実用新案登録 

なし 

 

3.その他 

なし 
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運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 分担研究報告書 
 

     
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 

当研究班の対象疾患である脊髄小脳変性症

（SCD）の新規原因遺伝子探索および診断支援

を行う。新規原因遺伝子に関しては、SCD およ

び遺伝性ニューロパチー（IPN）患者の遺伝子検

査を行い、原因未同定の症例を対象に全エクソー

ム解析を実施し、新規候補遺伝子を探索し、その

病態および臨床的特徴などを明らかにする。診断

支援については、第一に既知の SCD のリピート

伸張異常を行い、陰性例では次世代シークエンサ

ーを用いた(whole exome sequencing; WES)を

行い包括的な診断支援を行い、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 

SCD および IPN の新規候補遺伝子を同定するた

め、IPN もしくは SCD が疑われた症例 1369 例

の DNA 検体を収集し、次世代シークエンサーを

研究要旨 
大規模な原因未同定の遺伝性ニューロパチーおよび脊髄小脳変性症（SCD）症例を対象にエク
ソーム解析を実施し SCD の新規原因遺伝子 COA7 (Cytochrome C Oxidase Assembly Factor 
7 )を同定した。COA7 はミトコンドリア呼吸鎖複合体アッセンブリに関与し、COA7 変異 7 症
例の臨床的検討にて小脳失調症以外に軸索型ニューロパチー、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、spinocerebellar ataxia with 
axonal neuropathy type 3 (SCAN3)と命名し新しい臨床病型を確立した。また、生化学的およ
び細胞生物学的解析、ショウジョウバエ疾患モデルを用いた機能解析を行い、COA7 異常はミ
トコンドリア機能障害に起因してさまざまな病態を引き起こすことを解明した。一方、SCD の
網羅的遺伝子解析では、既知のリピート伸張異常陰性の原因未同定 SCD96 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、
SCD の包括的な遺伝子診断支援を行った。 
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用いた遺伝子解析を行った。既知遺伝子異常のな

い原因未同定の症例を選出し、その一部を対象に

WES を行った。大量の WES データから効率よ

く候補遺伝子を同定するために、ESVD システム

（ exome-based shared variants detection 

system）という解析ソフトを独自に開発した。こ

のシステムを用いて、大量の WES データの中か

らミスセンス変異やナンセンス変異、スプライス

部位変異など蛋白機能に強い影響を与えると予

想される変異を選択的に抽出し、さらに複数の症

例間で共有する変異を抽出することで、COA7 遺

伝子を同定した。COA7 変異症例は最終的に 7 家

系（自験例 6 例、海外症例 1 例）され、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。また、COA7 変異の病的意義および病態メカ

ニズムを検証するために、生化学的および細胞生

物学的解析、ショウジョウバエ疾患モデルを用い

た機能解析を行った。具体的には、患者由来の皮

膚組織から培養した線維芽細胞を用いて、ミトコ

ンドリア呼吸鎖複合体（MRC complexes）の酵素

活性を測定した。また HeLa 細胞を用いて COA7

変異体の細胞内での発現解析を行った。また、

dCOA7 をノックダウンしたショウジョウバエの

疾患モデルを作成し、運動機能解析や神経筋接合

部のシナプス形態へ及ぼす影響を評価した。 

一方、SCD の網羅的遺伝子解析では、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を選出した。その中から家族

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 WES 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 

新規原因遺伝子探索では、WES データと ESVD

システムを用いて COA7 を同定した。COA7 変異

症例の臨床的検討では、小脳失調症と軸索型ニュ

ーロパチーが主要徴候であり、一部の症例で錐体

外路症状（ジストニア/パーキンソニズム）、認知機

能障害、白質脳症、脊髄萎縮、痙性、ミオパチーを

認め、COA7 異常により多系統の障害が引き起こ

されることが明らかになった。末梢神経病理では

慢性の軸索変性所見を呈しており、筋病理では

ragged red fiber や CCO 欠損線維を認め、

mitochondrial myopathy に矛盾しない所見を呈

していた。HeLa 細胞を用いた解析では、COA7 蛋

白はミトコンドリア内に局在していることを明ら

かにした。また変異 COA7 タンパク質の細胞内局

在への明らかな影響は認められなかった。生化学

的解析では、患者由来の皮膚線維芽細胞ではミト

コンドリア呼吸鎖複合体である complex I もしく

は complex IV の酵素活性ないし発現低下を認め

た。ショウジョウバエ疾患モデルでは、複眼の形

態異常や運動機能の低下、寿命の短縮、神経筋接

合部のシナプス形態異常が誘導されることを明ら

かにした。 

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
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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。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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次 2)、髙嶋 博 1) COA7 は小脳失調を伴う軸索
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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 
 

    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研究を進めている。今

回、2017 年 4 月 1 日から 2020 年 3 月 13 日時

点までに評価し得た、ITB 導入患者 10 名、未導

入患者 16 名の解析結果を報告する。 

 

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。 

研究要旨 
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、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。3 年間で ITB 療法導入例 10 例

と未導入例 16 名の計 26 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、病状の満足感について、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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（倫理面への配慮） 

 個人情報の取り扱いについて、山梨大学個人

情報保護規定に従って管理を行なった。 

 

C. 研究結果 

 2020 年 3 月までに計 26 例（導入前と導入後

をともに評価し得た 3 症例を含むため、延べ数

である）を評価した。ITB 療法導入例は 10 例

（男性 8 名、女性２名、導入までの平均罹病期

間 21 年、ITB 療法平均治療期間 3 年 5 ヶ月）、

未導入例は 16 名（男性 8 名、女性 8 名、平均罹

病期間 18 年）、平均年齢は両群ともに 52 歳であ

った。SPRS の総点は ITB 療法導入例 19.1 点、 

未導入例 20 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

法導入例において点数が低かった（p=0.01）。残

る 12 項目はいずれも有意差はなかったが、下肢

痙縮の程度、股関節外転筋力、関節拘縮に関わる

項目は ITB 療法導入例で点数が低い傾向にあっ

た。一方、階段昇降と痙縮による痛みに関する項

目は、ITB 療法未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

0.48m/s、 未導入例で 0.51m/s と差は認めなか

った。SF-36v2 は、8 つの下位尺度全てがほぼ同

等で差のない結果であった。症状自己評価票の

結果からは、いずれの項目も有意差はないもの

の、全体的な満足感は ITB 療法導入例の方が良

い傾向にあり、一方で日々の気分については

ITB 療法導入例の方が良い傾向にあった。 

 

D. 考察 

 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る。 

現時点で有意差を持って ITB 療法の効果を示

しているのは SPRS での膀胱直腸障害の項目で

あるが、これは ITB 療法によって導入前よりも

トイレに間に合うようになったことが反映され

ているものと考えている。ITB 療法導入例で良

い傾向にあった下肢痙縮の程度、股関節外転筋

力、関節拘縮については ITB 療法の効果の現れ

であるが、未導入者に病状の軽い症例が比較的

多いことが有意差を得ない一つの要因であると

推測している。痙縮による痛みの項目について

は、全 26 例中 ITB 導入済の１名のみが最も悪

い 4 点であり、他 25 症例は ITB 未導入例で皆

2 点以下、ITB 導入例においては皆 1 点以下で

あることから、この 1 例による対象者バイアス

が強く影響していることが推測される。その症

例は、精神疾患合併患者であり、性格上自己評価

が非常に悪い症例である。本来、ITB 療法によ

って痙縮による痛みは緩和されるはずであり、

それは本症例を除いた 25 例の素点からは、前述

の通り、ITB 療法導入患者の方が痛みは軽い傾

向を示している。 

また、症状自己評価スケールの気分の項目に

ついても同様である。ITB 療法の有無によらず、

多くの対象者が皆 0〜2 点であるが、ITB 療法導

入例の 3 例のみが 3〜4 点であり、いずれも非常

に神経質な性格の症例である。ここにも性格に

基づいた対象者バイアスが影響しているものと

考えられる。 

他の自己評価項目については、社会生活機能

における満足感や、病状に関する全体的な満足

感に ITB 療法が寄与している傾向が示されてい

る。 

客観的なデータの十分な集積と、自己評価に

おける対象者バイアスの軽減を図るため、今後
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も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 26 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] 

 

1）Schule R et al. The Spastic Paraplegia  

Rating Scale (SPRS) A reliable and valid  

measure of disease severity. Neurology  

2006; 67: 430-434. 

2）Fukuhara S et al. Translation, adaptation, 

 and validation of the SF-36 Health Survey  

for use in Japan. J Clin Epidemiol 1998; 51:  

1037-44.  

 

F. 健康危険情報 なし 
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3.その他   なし 
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    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、4)東北大学大学

  院医学系研究科生体機能学講座機能薬理学分野, 5)東北大学加齢医学研究所老年医学 

  分野、6)東北大学サイクロトロン核薬学研究部、7)東北大学加齢医学研究所 

 

 

A. 研究目的 

 神経炎症は、アルツハイマー病（AD）、筋萎縮

性側索硬化症、多系統萎縮症（MSA）、進行性核

上性麻痺（PSP）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 等が増加す

る 1)。MAO-B は神経炎症を捉える画像標的分子

として重要であり、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 18F-SMBT1 を

開発し、マウスにおける薬物動態、正常健常人、

AD、PSP、MSA 患者の剖検脳を用いて結合性

を検討した。SMBT1 が MAO-B の検出に有用で

あるかを検討し、最終的には MSA 患者の PET

検査に応用しサロゲートマーカーとしての有効

かどうか検証することを目的とする。 

 

B. 研究方法 

(1) マウスにおける薬物動態 

研究要旨 
反応性アストロサイトは、アルツハイマー病（AD）、筋萎縮性側索硬化症、多系統萎縮症
（MSA）といった神経変性疾患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。神経炎症に伴うアストログリオーシスにより、アストロサイトに発現している
モノアミン酸化酵素 B（MAO-B）は増加するため、分子イメージングの標的分子として有
用と考えられる。MAO-B とタウ凝集体に結合する PET トレーサーである THK5351 を改
善した MAO-B 選択的な PET トレーサーである SMBT1 を開発し、MSA 患者の検体でト
レーサーの有用性を評価した。初めに 18F-SMBT1 を用いて、マウスにおける薬物動態を検
討し、患者脳を使用して binding assay やオートラジオグラフィー（ARG）で結合性を検
討した。マウスにおいて 18F-SMBT1 は脳へ速やかに移行しクリアランスも良好で、優れた
薬物動態を示した。ヒトの脳を使用した結合性の検討では、正常健常人、AD 患者、進行性
核上性麻痺患者、MSA 患者において MAO-B を検出できた。18F-SMBT1 は選択性の高い
MAO-B PET トレーサーと考えられ、MAO-B を観察することにより、生体脳内のアストロ
グリオーシスを質的にモニターリングできることが示唆された。 
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18F-SMBT1 をマウスの尾静脈より投与し、静

注 2 分、10 分、30 分、60 分、120 分後の脳、

血液、骨組織濃度を、組織 1g 当たりの投与量に

対する集積率（%ID/g）で算出した。また、マウ

スにおける脳、血液中の 18F-SMBT1 の代謝物の

検討を行なった。 

(2) MAO-B および脳ホモジェネートを使用した

競合結合試験 

THK5351 を改良した SMBT1、THK5351、

Ro43-0463、lazabemide（MAO-B 阻害剤）、

rasagiline（MAO-B 阻害剤）の MAO-B に対す

る結合性を 3H-THK5351との競合結合実験によ

って評価した。また、SMBT1 の MAO-A に対す

る結合性を 18F-Fluoroethyl harmine との競合

結合実験により行った。同様に AD 脳を使用し

て SMBT1 のアミロイドとの結合性を 3H-PiB

との競合結合実験により、タウとの結合性を 3H-

MK6240 との競合結合実験により評価した。 

 (3) MAO-B に対する飽和結合実験 

濃度の異なる 18F-SMBT1 をリン酸バッファ

ー（PBS）で溶解した MAO-B に結合させた。結

合した標識化合物量を算出し、結合解離定数 Kd

を GraphPad Prism5 で算出した。 

(4) オートラジオグラフィー（ARG） 

クリオスタットを用いて、正常健常人、AD 患

者、PSP 患者、MSA 患者の厚さ 12µm の凍結脳

切片を作成した。5nM の 18F-SMBT-1 を用いて

ARG を行なった。併せて、1 µM の lazabemide

による結合阻害実験も行なった。 

 

（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 

(1) マウスにおける薬物動態 
18F-SMBT1 は投与後 2 分で%ID/g で 8%と脳

への移行性は良好であった。また、10 分後の時

点で 2%まで低下し、Brain uptake ratio は 4 と

クリアランスも良好であった。また、血液中にも

滞留せず、骨にも取り込みが少なく、脱フッ素に

よる骨への集積を認めなかった。また、血液中に

は放射性のある 18F-SMBT1 の代謝物がみられ

たが、脳においては放射性のある代謝物は非常

に少なかった。 

(2) MAO-B および脳ホモジェネートを使用した

競合結合試験 
3H-THK5351 に対する IC50 は SMBT1 が 4.2 

nM、THK5351 が 7.3 nM、Ro43-0463 が 10.5 

nM、lazabemide が 2.6 nM、rasagiline が 3.6 

nM であった。また、SMBT1 他の分子への結合

性であるが、MAO-A には、IC50が 713 nM、ア

ミロイドおよびタウに対しては IC50がいずれも

1000 nM 以上であった。 

SMBT1 は MAO-B に対しては、IC50 が 5 nM

程度と高い親和性を示す一方、MAO-A、アミロ

イド、タウに対しては、500 nM 以下の低い親和

性を示し、MAO-B に特異性が高いトレーサーで

あることが示唆された。 

(3) MAO-B に対する飽和結合実験 

MAO-B に対する 18F-SMBT1 の Kd 値は 3.7 

nM と 10 nM 以下であり高い親和性を示した。 

(4) オートラジオグラフィー（ARG） 

正常健常人、AD 患者、PSP 患者、MSA 患者

においては、18F-SMBT1 の集積は、MAO-B 阻

害薬である lazabemide によりほぼすべて置換

されていた。更に、AD 患者、MSA 患者におい

ては、ARG を行なった隣接切片に対して MAO-

B の免疫染色を行ない、この染色パターンは、

18F-SMBT1 の集積パターンに類似していた。ま
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た、MSA 患者に関しては、cold 体の SMBT1 で

self block も行ない、こちらもほぼすべての集積

が置換され、非特異的結合が非常に少ないこと

が示された。 

以上より、18F-SMBT1 は、MAO-B に選択性

が高いトレーサーであることが示唆された。 

 

D. 考察 
18F-SMBT1 の薬物動態であるが、マウスでの

検討では%ID/g が 8%と脳への取り込みが良好

かつ速やかにクリアランスされることが示され

た。放射性の代謝物は脳に入らず、脱フッ素を示

唆する骨への集積も少なく、良好な薬物動態を

示した。 
18F-SMBT1 の結合性の強さであるが、飽和結

合実験において、Kd 値が 3.7 nM と MAO-B に

対して高い親和性を示しており、更に、MAO-A、

アミロイド、タウといった他の分子に対して低

い親和性を示し、MAO-B に対して特異的の高い

結合親和性を示していた。 

MAO-B への特異性の高さは ARG においても

同様で、AD 患者、MSA 患者では、MAO-B の免

疫染色パターンに近い集積像が得られ、非特異

的な結合が低く MAO-B 特異的であることが示

唆された。 

以上より、18F-SMBT1 は、優れた薬物動態を

示し、MAO-B 特異的に高い結合親和性を持つト

レーサーであることが示唆され、MSA 患者をは

じめとする様々な疾患において MAO-B を検出

できる有用なトレーサーであると考えられた。 

また、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。 
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運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 総合研究報告書 

 

運動失調症における高次脳機能、運動・非運動症状の解析 

 

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 

本研究では、小脳疾患において、見過ごされやす

い軽微な運動機能障害や認知・高次脳機能障害、

また非中枢神経系の障害を遺伝学的・神経心理

学的・生理学的手法を用い、鋭敏に捉えること

を目標とした。まず、遺伝学的手法を用いて、常

染色体劣性遺伝性脊髄小脳失調症の原因遺伝子

を同定することで、軽微な非中枢神経系障害に

着目した早期診断が患者の予後にとって非常に

重要な常染色体劣性遺伝性脊髄小脳失調症例を

見いだしたので、その臨床的特徴を明らかにす

ることを目的とした（研究 1）。次に、小脳損傷

により遂行･言語･空間認知・情動障害が生じる

ことが Cerebellar Cognitive Affective  

Syndrome として報告されているが、通常気づ 

 

かれない軽微な症状である錯視知覚について、 

小脳損傷による影響を明らかにすることを目指

した（研究 2）。脊髄小脳変性症（SCD）の極初

期の軽微な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。そこで 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

にする事を目的とした（研究 3）。 

 

B. 研究方法 

研究 1: 25 歳〜43 歳発症の緩除進行性の小脳失

調、認知機能障害、舞踏運動を呈する 3 家系 4

研究要旨 

本研究では、小脳疾患において、見過ごされやすい軽微な運動機能障害や認知・高次脳機能障

害、また非中枢神経系の障害を鋭敏に捉えることを目的とした。まず、遺伝学的手法を用い

て、小脳失調、認知機能障害、舞踏運動を呈する 3 家系 4 名の患者において、全エクソーム

解析による原因遺伝子の同定を行なったところ、色素性乾皮症のうち XP-F の責任遺伝子と

して知られている ERCC4 に変異を同定した。患者では皮膚症状が極めて軽微で、ほぼ脊髄

小脳変性症に限局する表現型を呈しており、これらの早期診断は、皮膚がん発症予防の観点

から重要な臨床的意義を有すると考えられた。次に、Poggendorff 図形を用いた錯視課題を脊

髄小脳変性症(SCD)を含む小脳損傷疾患に施行したところ、錯視率が健常者に比して有意に低

いことが明らかとなった。また、VSLM による画像解析の結果、錯視率変化と小脳後内側病

巣との関連が示唆された。さらに、上肢において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 SCD とパーキンソン病、健常者で指鼻指試験を行い、3D モー

ションキャプチャーを用い、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。SCD では後 1/3 における平均速度が速い傾向がみられ、軽微な測定障害の

存在が結果に影響している可能性が考えられた。 
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名の患者において、全エクソーム解析による原

因遺伝子の同定を行なった。また、患者培養線維

芽細胞を用い、紫外線照射後の不定期 DNA 合

成能 を測定した。 

研究 2: 小脳のみに病巣をもつ脳卒中(CS)24 例

(出血 4 例、梗塞 20 例、平均 73 歳)、小脳変性

症(CD)20 例(SCA6 7 例、SCA31 7 例、CCA 6

例、平均 69 歳)、非小脳脳卒中(NS)31 例(出血 13

例、梗塞 20 例、平均 67 歳)、健常者(NC)18 例

(平均 64 歳)の 4 群 93 例を対象に、Poggendorff

図形を用いた錯視課題(9 課題)を施行し、錯視率

(%)を算出し各群で統計比較を行った。また、錯

視の知覚変化と関連する病巣局在を検索するた

め、CS･NS 群について錯視率を目的変数とした

voxel-based lesion symptom mapping (VLSM)

解析を行った。 

研究 3:  上肢において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。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。 

 

(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。

遺伝子解析については、ヒトゲノム・遺伝子解析

研究に関する倫理指針に基づき、文書による同

意を得て行った。 

 

C. 研究結果 

研究 1: エクソーム解析の結果、ERCC4 のホモ

接合性（p.Glu239Gln および p.Arg799Trp）ま

た は 複 合 ヘ テ ロ 接 合 性 変 異

（p.Trp193Glyfs*6/p.Arg799Trp）を同定した。

ERCC4 は色素性乾皮症のうちヌクレオチド除

去修復欠損型 F 群(XP-F)、の責任遺伝子として

知られている。しかし解析した患者では皮膚症

状ではなく緩除進行性の小脳失調が主徴であり、

4 例中全例で軽度の舞踏運動と錐体路症状を認

めた。また、3 例では認知機能障害が存在した。

脳 MRI では全例で小脳、脳幹に加え、大脳の萎

縮を認めた。詳細に病歴を聴取すると、幼少時の

日焼けのエピソードが得られ、ごく軽度の日光

性色素斑の存在が確認された。さらに、UVB 照

射による最小紅斑量試験を実施したところ、軽

度の光線過敏が確認され、また患者培養線維芽

細胞を用い、紫外線照射後の不定期 DNA 合成

能 を測定したところ、低下が認められた。 

研究 2: Poggendorff 図形を用いた錯視率は CS、

CD、NS、NC 群それぞれ、平均 67.6%、66.7%、

87.1%、89.5%と小脳損傷群で有意に低値であっ

た。一方で、各種眼球運動指標と錯視率の間に有

意な相関は認めなかった。VSLM の結果、錯視

率変化と小脳後内側病巣との関連が示唆された。 

研究 3: 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。 ② 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。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 

研究 1: 色素性乾皮症の中でも、XP-F は白人に

比べ日本人に多いことより、本邦においても、軽

微な皮膚症状に気づかれていない XP-F で脊髄

小脳失調症の表現型が前景に立つ患者が多く存

在する可能性がある。これらの患者では、皮膚が

ん発症のリスクが高いため、紫外線防御を厳重

に行う必要があり、早期診断の重要性が極めて

高い。特に、小脳失調に加え、認知機能障害、舞

踏運動を呈する脊髄小脳失調症では、XP-F を念
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頭に置き、患者の訴えがなくとも軽微な皮膚所

見を見逃さないことが重要である。 

研究 2: 変性疾患を含む小脳損傷例では錯覚が

生じにくく幾何学的に正しい選択肢を選ぶ傾向

が明らかとなった。運動学習に重要とされる小

脳だが、本検討より錯視図形の知覚にも関与し

ている可能性が示唆された。 

研究3: 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。 

 

E. 結論 

皮膚症状が極めて軽微で、臨床上、ほぼ脊髄小脳

変性症に限局する表現型を呈する ERCC4 変異

例が存在し、これらの患者の早期診断は、皮膚が

ん発症予防の観点から重要な臨床的意義を有す

る。また、変性疾患を含む小脳損傷例では錯覚が

生じにく、錯視率変化と小脳後内側病巣との関

連が示唆された。SCD において、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。 

 

F. 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 

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)  Doi H, Koyano S, Miyatake S, Nakajima S, 
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Takahashi K, Tada M, Tanaka K, 

Nakashima M, Tsurusaki Y, Miyake N, 

Saitsu H, Ogi T, Aihara M, Takeuchi H, 

Matsumoto N, Tanaka F. Cerebellar 
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417-423, 2018 

4)  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 

5)   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 

6)  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 

7)  岡本 光生, 土井 宏, 田中 章景. SCD の最

新の治療と研究 治るかもしれない二次性
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小脳失調症 鑑別診断の重要性. 難病と在

宅ケア 24 (9) 21-25, 2018 

 

 

2.学会発表 

1)   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 

2)  浅野 史織, 東山 雄一, 森原 啓介, 高橋 慶

太, 田中 健一, 上木 英人, 竹内 英之, 田

中 章景. 純粋運動失調を呈したランバー

ト・イートン症候群の 67 歳男性例. 第 224

回日本神経学会関東・甲信越地方会 東京 

2018 年 3 月 
3)  Doi H, Koyano S, Kunii M, Miyatake S,

Nakajima S, Hashiguchi S, Ikeda S, Ku

bota S, Hirama N, Ogawa Y, Takahashi

 K, Tada M, Tanaka K, Takeuchi H, M

atsumoto N, Tanaka F. Exome analysis 

of autosomal recessive or sporadic cases 

of cerebellar ataxia and spastic paraple

gia. XXIII World Congress of Neurology,

 Kyoto, Sep 2017 

 
G. 知的所有権の取得状況 

1. 特許取得 

なし 

2. 実用新案登録 

なし 
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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、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。2020

年 3 月末時点で 448 例の累積登録数を達成した。臨床評価スケールの UMSARS 日本語

版の統一化・標準化を達成した。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。 

 

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

は、進行性で原因不明の神経変性疾患であり、病

態の進行そのものを抑止する有効な治療法が見

つかっておらず、新たな治療法の開発が強く望

まれている。我々は、CoQ10 補充療法が MSA
の病態進行抑制に有効であるという仮説に基づ

く医師主導治験を計画しており、それを背景に

して、患者レジストリーの運用、臨床評価尺度の

標準化、自然歴の調査を行った。 
 

B. 研究方法 
・UMSARS に対して、ISPOR タスクフォース

によるガイドラインに基づき、2 つの独立した日

本語訳の統合、逆翻訳、原著者によるレビューと

調和、認知デブリーフィングとレビューを経て、

統一された日本語訳を完成させ、信頼性と妥当

性の検証を行った。 
・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、自然歴を調査している。 
 

 
 (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 
・国際的に標準とされる、多系統萎縮症統一臨床

評価尺度（United Multiple System Atrophy 
Rating Scale，UMSARS）の日本語訳を完成さ

せ、信頼性と妥当性の検証を行った。 
・統一日本語版 UMSARS を用いて、自然歴調

査を継続している。 
・2016 年 8 月より症例登録を開始し、2020 年

3 月末時点で 448 例の累積登録数を達成した。

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。 
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D. 考察 
・UMSARS の日本語訳を統一化・標準化し、自

然歴調査や治験に使用できるようになった。 
・448 例の累積登録数を達成した。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。 
 
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 
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multiple system atrophy. Mov Disord. 
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10.1002/mds.27701. 
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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 
 

山陰地方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  
山陰地方の脊髄小脳変性症 (SCD) の遺伝型頻度の特性に関する調査をおこなった。前回調
査後 20 年間の当施設における SCD の遺伝型頻度について後ろ向きに再調査を行い、令和元
年には、鳥取県における脊髄小脳変性症の臨床疫学調査を、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。 
鳥取大学においてこの 20 年間に新規診断した SCD の遺伝型別頻度は、ADSCA では遺伝型
別頻度は SCA6 が最も多く次に SCA31 で MJD/SCA が少ないという傾向がみられた。 
鳥取県における脊髄小脳変性症の臨床疫学調査では、有病率は人口 10 万人あたり約 20.0 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。SCA6 と SCA31
の有病率は 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. 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・報告している。

今回、山陰地方の SCD の遺伝型頻度および有病

率を再調査し、全国調査との比較を行うとともに、

高齢化が進むこの 20 年間で SCD の病型別頻度

に変化がないか明らかにする。 

 

B. 研究方法 

1) 鳥取大学における脊髄小脳変性症の遺伝型    

鳥取大学における脊髄小脳変性症の遺伝型別

頻度を調べるため、平成 10 年 4 月〜平成 30 年

10月の 20年間に鳥取大学脳神経内科にて新規に

脊髄小脳変性症と診断された患者を抽出し、臨床

情報、松江医療センター神経内科での遺伝子解析

結果と照合し病型を判別し調査を行った。 

2) 鳥取県における脊髄小脳変性症の臨床疫学調

査 

鳥取県における脊髄小脳変性症の臨床疫学調

査は、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  

1) 鳥取大学における脊髄小脳変性症の遺伝型

別頻度  

SCD 患者数 160 例であった。孤発例は 65％、
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ADSCA33％、ARSCA2％であった。ADSCA の

遺伝型別頻度は SCA6 50％、SCA31 21%, SCA8 

4% DRPLA 4%, MJD/SCA3 8%, SCA1 4% 不明

９％であった。 

 

2) 鳥取県における脊髄小脳変性症の臨床疫学調

査 

 

20/20 施設  (回収率 100%) からの回答では

SCD 患者数 113 例であり、SCD 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  

鳥取大学神経内科においてこの 20 年間に新規

診断した SCD の病型は 1998 年の鳥取県での調

査と同様の傾向を示した。 

鳥取県における脊髄小脳変性症の臨床疫学調査

では、SCD 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、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）花島律子 プリズム順応でわかること 運動

失調のみかた、考えかた―小脳と脊髄小脳
変性症― 

  宇川義一編 中外医学社 2017 年 



96 
 

2）花島律子 運動失調の薬物治療 Clinical 

neuroscience 35 巻 9 号 1089-1091 頁 

2017 年 

3）清水 崇宏, 花島 律子 【神経生理検査

update:大脳基底核疾患・小脳疾患における

最新知見】 プリズム順応. 神経内科, 86巻3

号290-294, 2017年 

4）Hanajima R, Tanaka N, Tsutsumi R, 

Enomoto H, Abe M, Nakamura K, 

Kobayashi S, Hamada M, Shimizu T, 

Terao Y, Ugawa Y. The effect of age on 

the homotopic motor cortical long-term 

potentiation-like effect induced by 

quadripulse stimulation. Exp Brain Res. 

2017; 235(7):2103-2108. 

5）花島律子 協調運動 内科 122巻6号1121-

1125  

2018年 

6）Hanajima R, Tanaka N, Tsutsumi R, 

Shirota Y, Shimizu T, Terao Y, Ugawa Y. 

Effect of caffeine on long-term 

potentiation-like effects induced by 

quadripulse transcranial magnetic 

stimulation. Exp Brain Res. 2019 ; 

237(3):647-651 

7）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  

8）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. 

9) 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 

 

２．学会発表 

 

1) Shimizu T, Hanajima R, Tsutsumi R, 

Shimizu K, Tominaga N, Ugawa Y, 

Nishiyama K. Effects of TRH therapy on 

the prism adaptation task in patients with 

spinocerebellar degeneration. The 21st 

International Congress of Parkinson’s 

Disease and Movement Disorders, Jun 7, 

2017, Vancouver. (Poster presentation) 

2) Shimizu T, Hanajima R, Tsutsumi R, 

Shimizu K, Tominaga N, Ugawa Y, 

Nishiyama K. Effects of TRH therapy on 

the prism adaptation task in patients with 

spinocerebellar degeneration. The XXIII 

World Congress of Neurology (WCN 2017), 

Sep 19, 2017, Kyoto. (Oral presentation) 

3) 清水崇宏、花島律子、堤涼介、清水和敬、富

永奈保美、宇川義一、西山和利. 脊髄小脳変

性症患者に対するTRH療法がプリズム順応

課題に与える影響. 第12回パーキンソン病・

運動障害疾患コングレス, 2018年7月5日, 京

都. （ポスター） 

4) Shimizu T, Hanajima R, Tsutsumi R, 

Tominaga N, Ugawa Y, Nishiyama K. 

Dissociative effects of thyrotropin releasing 

hormone on classical cerebellar ataxic signs 

and cerebellar adaptation in patients with 

spinocerebellar degeneration. 22nd 

International Congress of Parkinson's 

Disease and Movement Disorders. Oct 7, 

2018, Hong Kong. (Poster presentation) 

5) 清水崇宏, 富永奈保美, 宇川義一, 西山和利, 

花島律子. 脊髄小脳変性症患者に対するTR



97 
 

H療法がプリズム順応課題に与える影響. 第

48回日本臨床神経生理学会学術大会, 2018

年11月9日, 東京. （ポスター） 

6) 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) 



 
 

 



98 
 

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 

 

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 に対する短期集中リハビリテーション（以下、集中リハ）における標準的リハビリ

テーションプログラム（以下、リハプログラム）の作成に向けて、各重症度での集中リハ

の効果と機能低下の特徴、病期に応じた集中リハを立案するための目標設定ツールの検

討、集中リハプログラムの現状調査を実施した。1）各重症度における集中リハの有効性、

2）重症化に応じた機能低下の特徴、3）リハプログラムを立案するための目標設定ツール

の有用性、3）集中リハプログラムに含まれるべき構成要素ついての知見を得た。SCD に

対する標準的リハプログラムには病期に応じて生活機能を最適化することを目的とした

包括的なアプローチが含まれる必要があると考えられた。 

 

A. 研究目的 

本研究では、脊髄小脳変性症（SCD）を対象に

1）各重症度における短期集中リハビリテーション

（以下、集中リハ）の効果と機能低下の特徴、2）

病期に応じたリハビリテーションプログラム（リ

ハプログラム）を立案するための目標設定ツール

の検討、3）集中リハプログラムの現状調査を実施

することによって、標準的リハビリテーションプ

ログラムを作成するための構成要素を明らかにす

る。 

 

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・MSA 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。病期に応じて

生活機能を最適化することを集中リハの効果とし

て 、 ICF （ International Classification of 

Functioning, Diasaiblity and Health, WHO, 

2001）における生活機能（心身機能・身体構造、

活動、参加）と背景因子（環境因子、個人因子）の

観点から様々な検証を進めている。1）各重症度に

おける集中リハの効果と機能低下の特徴、2）GAS

（Goal Attaiment Scale）の目標設定ツールとし

ての有用性、3）集中リハプログラムの現状調査と

標準リハプログラム案の作成を実施する。 

 

 (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。 
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C. 研究結果 

第１に、病期に応じて効果やアプローチを焦点

化するべきポイントは異なっていた。集中リハは

SARA （ Scale for Assessment and Rating of 

Ataxia）による運動失調および FIM（Functional 

Independence Measure）による ADL を各重症度

で改善させた。SCD と MSA において改善効果の

差は確認されなかった。一方で、SCD・MSA とも

に重症度による改善効果の差は確認された。重症

化すると運動失調に比べて ADL の改善度が大き

くなった。SCD・MSA ともに SARA5-12 点では

ADL はほぼ自立、SARA13-18 点では何らかの

ADL に支障が生じる、SARA19-30 では尿便意や

認知能力を除くほとんどの ADL に介助が必要と

なる。各重症度で運動失調や ADL に改善効果は得

られるが、アプローチを焦点化するべきリハプロ

グラム内容は異なることを明らかにした。 

第２に、病期に応じて生活機能や QOL を最大

限に高めるために GAS を用いた目標設定と効果

判定は有用なツールであった。GAS によって設定

された個人の生活機能や希望に基づいた参加・活

動レベルの ADL は、PT・OT・ST ともに改善さ

せることができていた。各目標について ICF コー

ドを用いて評価したところ、PT では運動・移動、

OT では運動・移動に加えて、セルフケアや家庭生

活、ST ではコミュニケーションやコミュニティラ

イフに関して改善が確認された。病期に応じて生

活機能を最適化するためには明確な目標設定に基

づいた（目標指向型）リハプログラムの作成が必

要となることを明らかにした。 

第３に、集中リハプログラムでは ICF に基づい

た包括的なリハビリテーションが提供されていた。

調査結果を要約すると 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実施されていた。

SCD に対する集中リハでは ICF における各構成

要素に対する多面的なアプローチが必要となると

考えられた。 

 

D. 考察 

SCD 患者が病期に応じて生活機能や QOL を最

大限に高めて機能予後を延伸するためには、運動

失調や廃用症候群による機能低下の改善に加えて、

生活スタイルの提案や生活における役割の確保に

よって活動性を維持していくためのリハプログラ

ムが必要になると考えられる。今後は、機能改善

に寄与する特異的なリハプログラムについて重み

づけを検討していく必要がある。 

 

E. 結論 

SCD に対する集中リハの標準化には、病期に応

じて生活機能を最適化することを目的とした包括

的なアプローチが構成要素として含まれたリハプ

ログラムの作成する必要がある。 
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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、および 3 軸加速度計を用いた失調性歩行の定量的評価 

 

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),  松嶋聡 5), 6) 

 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、5) 信州大学医学部内科 

学第三講座、6) JA 厚生連鹿教湯三才山リハビリテーションセンター鹿教湯病院脳神経

内科 

 

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’

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。 
3 軸加速度計を用い、10m 歩行における加速度データから得られた、歩行速度・ステップ長・

ケイデンス、規則性と対称性、ならびに動揺の程度を基本的な歩行パラメータとして失調性歩

行の評価を行った。2019 年末の時点で初回計測データの解析対象となったのは健常群 58 名

と患者群 103 名（SCA31：24 名、SCA6：19 名、MSA-C：18 名、IDCA (probable 例と possible

例の合計)：19 名、その：23 名）であった。また、SCA6：11 名、SCA31：15 名、MSA-C：

16 名の時系列データを収集し、最長フォローアップ期間はそれぞれ 4.8 年、4.9 年、2.3 年で

あった。患者群の初回計測データを用いて主成分分析を行うことにより、失調性歩行を特徴づ

ける主成分を得ることができ、その主成分負荷量と各被験者の歩行パラメータから、失調性歩

行の重症度評価法としての主成分得点値を計算が可能となった。また時系列データの解析か

ら、計測した各歩行パラメータの平均年時変化量を算出した。その変化量は歩行速度で 1 年あ

たり、SCA6 群で-0.02m/s、SCA31 群で-0.04m/s、MSA-C 群で-0.14m/s であった。MSA-C
群では他の病型と比して有意に歩行速度の低下は速く、病型間の差異を定量化することができ

た。歩行機能に注目した自然史の検討はこれまでほとんどなく、基本的な歩行パラメータの平

均年次変化量はそのための重要なデータとなり得る。 
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（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。 
並行して、3 軸加速度計を用いて、脊髄小脳変

性症・多系統萎縮症患者における失調性歩行の

特徴の解明と重症度評価法の開発を行う。 
 

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）。 
 
3 軸加速度計による失調性歩行の重症度評価

に関しては、10m 歩行における加速度データか

ら、歩行速度・ステップ長・ケイデンスに加えて

上下・前後方向の歩行規則性と対称性、ならびに

上下・左右・前後方向の動揺の程度を算出した 3)。

初回計測に加え、一部の患者群では約 6 ヶ月ご

とに複数回計測データを得た。患者群の初回計

測データを用いて主成分分析を行うことにより、

失調性歩行の重症度評価に有用な主成分、なら

びにそれをもとにした主成分得点値を得た 4)。時

系列データの解析から、計測した各歩行パラメ

ータの平均年時変化量を算出した。 
 

(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 2667）。 

 

C. 研究結果 
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、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

（特定の遺伝性病型）と判明し、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 atrophy, 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。 

3 軸加速度計による失調性歩行の重症度評価

に関しては、2019 年末の時点で初回計測データ

の解析対象となったのは健常群 58 名と患者群

103 名（SCA31：24 名、SCA6：19 名、MSA-
C：18 名、IDCA (probable 例と possible 例の合

計)：19 名、その他：23 名）であった。SCA6：

11 名、SCA31：15 名、MSA-C：16 名の時系列
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データを収集し、最長フォローアップ期間はそ

れぞれ 4.8 年、4.9 年、2.3 年であった。初回計

測データを用いた主成分分析では、健常群のデ

ータからは既報に沿ったパラメータと同様に歩

行速度、ステップ長を中心とした主成分、ケイデ

ンスを中心とした主成分、規則性を中心とした

主成分、そして対称性を中心とした主成分の4つ
の独立した主成分が得られた 4)。一方、患者群の

データからは 2 つの独立した主成分が得られ、

そのうち 1 つの主成分における主成分負荷量と

患者群に属する各被験者の歩行パラメータから

個別に計算される主成分得点値は、SARA や罹

病期間と有意に強い相関を示し、失調性歩行の

特徴を表す主成分と考えられた 4)。その主成分負

荷量から、歩行速度が低いほど、ステップ長が短

いほど、規則性が低いほど、そして動揺性では左

右方向の動揺性が相対的に大きいほど、失調性

歩行は重度であると評価でき、主成分得点値は

連続変数による失調性歩行の重症度評価指標の

1 つになると考えられた。 

時系列データについては、フォローアップでき

た患者群の数から SCA6、SCA31、MSA-C を中

心に解析した。各歩行パラメータの初回計測値と、

初回計測日からの経過年数を固定効果とし、被験

者要因を変量効果とした線形混合モデルを用いて

各歩行パラメータの平均年次変化量を推定した。

歩行速度は 1 年あたり、SCA6 群で-0.02m/s、
SCA31 群で-0.04m/s、MSA-C 群で-0.14m/s であ

った。MSA-C 群では他の 2 つの病型と比較して

有意に歩行速度の変化量は多く、病型ごとの進行

速度の差異を表していると考えられた。さらに、

SCA6 群では有意なケイデンスの年次変化量が得

られた（-1.0 steps/min）のに対し、SCA31 群で

はケイデンスの年次変化量は統計学的に有意では

なかった一方、ステップ長の年次変化量は有意で

あった（-0.02m）。 
 
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。 

3 軸加速度計による失調性歩行の重症度評価

に関しては、連続変数を用いた評価指標として

主成分得点値は 1つの評価指標とはなり得るが、

SARA よりも鋭敏な評価指標であるかどうかは

検証必要である。しかし、これにはかなりまとま

った数の患者群における検証が必要であり、平

均年次変化量の病型ごとの相違（SCA6 ではケイ

デンスが有意に変化するが、SCA31 ではそれほ

どはっきりした変化ではない）も考えると、そも

そも SCA6 と SCA31 の間でさえ、鋭敏さという

点のみに主眼を置くと同一の評価指標でよいの

かという疑問もある。実際、本研究で得られた失

調性歩行を特徴づける主成分においても、主成

分負荷量の値をみると cadence の寄与は相対的

に低いため、主成分得点値を用いた経時変化を

追う際も SCA31 群では比較的直線的な変化を

示した一方、SCA6 群では単一のパラメータ、特

にケイデンスと比較して主成分得点値の優位性

を示すことは困難であった。これらから、主成分
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得点値は幅広い運動失調症において、失調性歩

行に関する平均的な一定の評価指標となりうる

可能性は高いが、各病型に特化したものとは言

い難く、目的に応じた評価指標としての性能評

価は必要と思われた。一方、本研究で推定した各

歩行パラメータの平均年次変化量は、患者群内

の各被験者における初回計測データを加味して

いるため、被験者ごとに異なる身体的な条件や

初回測定時点での罹病期間といった条件もある

程度調整した上での値と言える。それを踏まえ

て、例えば歩行速度の平均年次変化量を検討す

ると、MSA-C 群で有意に低下速度が速く、病型

ごとの失調性歩行の進行速度の違いを表現して

いると考えられた。これまで、自然史研究でも歩

行速度をはじめとした歩行機能を直接的に計測

した報告は乏しく、今後はこのような視点から

の自然史評価も重要と考えられた。本研究で得

られた成果はそのために基礎的なデータとなり

得ると考えられた。 
 

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。 

 3 軸加速度計による失調性歩行の重症度評価に

関しては、主成分分析により失調性歩行に特徴的

な主成分が得られたことは、多変量として得られ

る歩行パラメータを統一的に理解し、連続変数を

用いた失調性歩行の重症度評価指標となり得る。

各種計測パラメータの平均年時変化量は、対象と

なった疾患群における歩行機能に着目した自然史

という点で有用な情報となる。 
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Miyatake S, Tamura-Nakano M, Doi H, 

Furuta Y, Shioi G, Miura E, Takeo YH, 

Yoshida K, Yahikozawa H, Matsumoto N, 

Yuzaki M, Suzuki A. MTCL1 plays an 

essential role in maintaining Purkinje 



112 
 

neuron axon initial segment. EMBO J 

36(9):1227-1242, 2017.  
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 分担研究報告書 

 

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
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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。 

 

[参考文献] 

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

H, Mizushima H. National Registry of 

Designated Intractable Diseases in Japan: 

Present Status and Future Prospects. 

Neurol Med Chir. 2017 57(1): 1-7. 
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なし 
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Ther. 2018, 9: p47. 
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Neurologia medico-chirurgica, 2017; 57(1): 

p1-7. 
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116 
 

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 
 
 

運動失調症研究班におけるデータ分析方法の検討 
  

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 
わが国における難病対策を進める上で、患

者数や臨床像、自然歴などの疫学的情報を明

らかにすることは極めて重要である。本邦に

おける脊髄小脳変性症（SCD）の有病率は人

口 10 万人あたり 18.5 人と推定され、内訳と

しては遺伝性が約 1/3、孤発性が約 2/3 を占め

るとされる 1)。本研究班としては今後も有病

率の推定や自然歴等の最新の疫学的データの

把握を定期的に行っていく必要があると考え

られる。 
運動失調症の患者登録・自然歴調査 J-

CAT(Japan Consortium of ATaxias)におい

ては、2016 年 12 月より登録数が順調に増え、

重要な病型については分科会が設置され、今

後自然歴研究が予定されている。有病率の推

定や自然歴に関する先行研究の結果に基づき、

本研究班で検討される疫学的データ分析への

応用の可能性について考察したので報告する。 
 

 
 
 
B. 研究方法 

患者数推計に関する国内外の先行研究の事

例を集積することに加えて、現在わが国で利用

できるデータとその分析によって得られる結

果からわが国の脊髄小脳変性症の全体像の推

計の可能性について検討を行った。また J-CAT
において現在患者レジストリが行われており、

そのデータの活用の可能性について検討を行

うとともに、今後行われる自然歴調査について

追跡方法、登録内容、脱落率減少のための検討、

さらには欠測値の取扱い方法についてまとめ、

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 
1）患者数の推計方法の検討 

研究要旨 
わが国における難病対策を進める上で、患者数や臨床像、自然歴などの疫学的情報を明らか

にすることは極めて重要である。本研究班においては、平成 29 年に疫学分科会が設置され、
今後の患者数推計の方法の検討および J-CAT を基盤とする自然歴調査でのデータ分析方法に
ついて検討を行った。 
有病率の推定に関しては、これまで用いられた臨床調査個人票の活用は難しい可能性が高

く、J-CAT の遺伝子検査を含めた全国疫学調査などの代替方法を検討する必要があると考えら
れた。また自然歴研究に関しては、アウトカムによって追跡プロトコルの設定を行い、それに
合わせた統計解析方法の選択が重要になること、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、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と
考えられた。 
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わが国における運動失調症の患者数推計の先行

研究としては、大きく全国調査と地域疫学研究に

分けられる。全国調査としては、1994 年に報告

された全国疫学調査がある。全国 6,148 診療科を

対象とし回答率 60.3%のデータに基づく結果と

して SCD の有病率は 4.5/100,000 人であった 2)。

その後、臨床調査個人票に基づく結果が 2008 年

に報告されている 1)。2002 年度の 23,483 名の申

請があった中で 11,691 名の登録データの分析結

果では、SCA の有病率 18.5/100,000 人であった。

また、地域疫学研究として、鳥取県での悉皆調査

の結果、年齢・性での調整後の SCA の有病率は

12.6/100,000 人と報告され 3)、北陸地方で行われ

た調査では、常染色体優性遺伝の有病率が

12.6/100,000 人と報告されている 4)。 
海外においては、近年遺伝性運動失調症と痙性

対麻痺の有病率推定研究のシステマティックレ

ビューが行われている 5)。それによると、海外に

おいては地域疫学研究としての悉皆的調査や

genetic center のような遺伝子型調査で全国か

ら生体試料が集まる施設での分析結果に基づく

ものが中心であり、わが国のような全国調査は

ほとんど行われていない結果であった。 
 
2) 自然歴研究における分析方法の検討 

先行研究としては、EUROSCA において

SCA1,2,3,6 患者を対象に SARA score をアウ

トカムとした病態進展予後について報告され

ている 6)。欧州の 17 の運動失調センターから、

2005 年 7 月 1 日から 2006 年 8 月 31 日まで

に 18 歳以上の SCA1,SCA2, SCA3,SCA6 の

患者 526 名が登録され、少なくとも 1 回以上

の追跡がある 462 名が解析対象となっている。

患者は登録後 3 年までは 1 年毎（±3ヶ月まで

許容）の受診、その後は不定期な間隔での受診

を許容した。SARA score の経年変化は全ての

genotype において線形回帰モデルが最も適合

していたことから、線形混合効果モデルが用

いられている。各 genotype の SARA score の

経年変化は、SCA で 2.11/年, SCA 2 で 1.49/
年, SCA3 で 1.56/年, SCA6 で 0.80/年であっ

た。 

同じく EUROSCA のデータで、各病型の生

命予後に関する検討も報告されている 7)。17
の運動失調センターから登録された SCA1, 
SCA2, SCA3, SCA6 の患者計 525 名を対象に、

総死亡をエンドポイントとして最大 10 年間

の追跡が行われている。各 genotype の 10 年

累積生存率を Kaplan-Meier 曲線で示し、Cox
比例ハザードモデルを用いて各 genotype に

おける生命予後規定要因の検討を行っている。

SCA1 では初年度年齢、嚥下障害の有無と

SARA score が、SCA2 では初年度年齢、CAG
リピート長と SARA score が、SCA3 では初年

度年齢、ジストニア有、CAG 長、SARA score
と年齢と CAG 長の交互作用項が、SCA6 では

初年度年齢と SARA score が生命予後の規定

要因であった。また、ノモグラムに基づく予後

予測スコアの作成も行われていた。 
 

3) 欠測定の取扱い方法の検討 
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 8)。

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
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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

代入法が多く用いられるようになってきてい

る。 
 

D. 考察 
1）患者数の推計方法について 
疫学分科会としての活動内容として、現在、国

立保健医療科学院で 2004 年～2010 年の臨床

調査個人票に基づく SCD の有病率・罹患率の

推定を行っている。臨床調査個人票は、難病法

に基づいて国が指定した難病（指定難病）に対

して医療費の公費負担が行われており、その

受給者数は有病患者数の一指標である。ただ

し、いくつか解釈の上での注意点がある。一つ

は、後期高齢者医療制度や障害者医療費助成

制度などの利用で難病患者がすべて特定疾患

医療受給制度による医療を受給しているわけ

ではない点である。また、都道府県により医療

受給者証の交付基準が一律ではない点にも注

意が必要である。さらに平成 27 年 1 月以降に

おいて新たに指定難病として特定医療の対象

となる症例については、運動失調症の重症度

基準として「Modified Rankin Scale, 食事・

栄養, 呼吸のいずれかが 3 度以上」を満たす

必要が生じたことから、この基準を満たす症

例のデータのみが登録されることとなり、従

来のように診断がついた全ての症例を把握す

ることはできないという課題がある。 
他に全国疫学調査という方法があるが、患者

数推計の妥当性が高い結果が得られる一方で、

脊髄小脳変性症を診療している全ての医療機

関で遺伝子検査が行われているわけではない

ため、郵送による二次調査では詳細な病型に

ついての情報が得られにくい可能性があるこ

と、調査者の作業負担が大きいこと、作業委託

を考慮する場合の費用的負担が大きいことが

課題となっている。 
本研究班で行われている運動失調症の患者
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登録・自然歴調査 J-CAT(Japan Consortium 
of ATaxias)は、全国から患者登録が行われる

ことから患者数推計に活用できる可能性があ

るが、現時点では遺伝子検査未施行例の遺伝

性 SCA の登録が中心となっていることから

現時点では全体像の把握には用いることはで

きない。今後は J-CAT を有病率の推定に活用

する具体的方法の検討や全国疫学調査の可能

性などについても検討を行っていく必要があ

ると考えられた。 
 

2) 自然歴研究における分析方法について 
EUROSCA は欧州で行われた多施設共同

患者レジストリに基づく比較的大規模の自然

歴研究であり、J-CAT 自然歴研究の参考にな

る。脊髄小脳変性症の病態進展予後の検討は

SARA score をアウトカムとして行われ、経

年的に反復測定が行われる。継時的繰り返し

測定デザインの統計解析としては、反復測定

分散分析（repeated ANOVA）が用いられる

ことが多いが、欠測値がなく、測定感覚も一

定であることが前提となり、実験系の研究で

よく用いられる。しかし、多施設共同の観察

研究においては、施設によって追跡プロトコ

ル遵守状況が異なる場合も多く、欠損値が発

生することや必ずしも同じ時間間隔で SARA 
score が測定されない場合も考えられ、その

場合は repeated ANOVA の適応は難しい。そ

の問題を解決する一つの方法が、EUROSCA
でも用いられたマルチレベルモデル（混合効

果モデル）である。ネストされたデータ構造

を考慮した分析が可能となり、時点データに

おける欠測値の存在や測定間隔の不一致も許

容できるメリットがある一方で、データによ

ってはマルチレベルモデルのメリットが享受

できない場合があることや、統計モデルの仮

定によっては計算が複雑になり解が得られな

い場合も考慮して適応を考える必要がある。

J-CAT 自然歴研究の追跡プロトコルが参加

施設間でどの程度遵守され、欠測値が発生せ

ずデータ収集ができるか、また使用する統計

手法を考慮して追跡プロトコルを作成するこ

とも重要であると考えられる。また生命予後

の規定要因の検討や予後予測スコアの作成は

J-CAT 自然歴研究においても検討できる課

題であり、生命予後も含めた追跡プロトコル

の作成が重要になると考えられた。また、病

型間の差異の検討を考慮するのであれば、共

通のプロトコルで追跡していくことが重要に

なる。 
 

3) 欠測定の取扱い方法の検討 
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

となどが挙げられ、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。 
 
E. 結論 
本研究班において平成 29 年度疫学分科会
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が設置され、今後の患者数推計の方法の検討

およびJ-CATのデータ分析および自然歴調査

での分析方法について検討を行った。 
有病率の推定に関しては、今後は臨床調査

個人票の活用は難しい可能性が高く、J-CAT
の遺伝子検査を含めた全国疫学調査などの代

替方法を検討する必要があると考えられた。

また自然歴研究に関しては、アウトカムによ

って追跡プロトコルの設定を行い、それに合

わせた統計解析方法の選択が重要になること、

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、

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

きると考えられた。 
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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 
 

      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

6)、勝野 雅央 7)、高嶋 博 8)、瀧山 嘉久 9)、辻 省次 10)、花島 律子 11)、小野寺 理
12)、吉田 邦広 13)、阿部 康二 14)、池田 佳生 15)、田中 章景 16)、水澤 英洋１) 

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

推進センター、3) 福島県立医科大学神経内科学、4) 九州大学大学院医神経内科、5) 千葉

大学医学部神経内科学、6) 北海道大学大学院神経内科学、7) 名古屋大学大学院神経内科

学、8) 鹿児島大学大学院神経内科・老年病学、9) 山梨大学医学部神経内科学、10) 東京大

学医学部附属病院神経内科、11) 鳥取大学医学部脳神経内科学、12) 新潟大学脳研究所神

経内科学、13) 信州大学医学部神経難病学講座神経分子遺伝学、14) 岡山大学医学部神経

内科学、15) 群馬大学医学部神経内科学、16) 横浜市立大学医学部神経内科

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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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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oon E, Cortelli P, Fanciulli A,
 Ferreira JJ, Freeman R, Hal
liday 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, S
inger W, Stamelou M, Tolosa 
E, Tsuji S, Seppi K, Poewe 
W, Wenning GK; Movement 
Disorder Society Multiple Sys
tem Atrophy Study Group. 

A critique of the second 
consensus criteria for m
ultiple system atrophy. 

Mov Disord. 34(7) 975-98 2019 
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Walsh RR, Krismer F, Galper
n WR, Wenning GK, Low PA,
 Halliday G, Koroshetz WJ, 
Holton J, Quinn NP, Rascol 
O, Shaw LM, Eidelberg D, B
ower P, Cummings JL, Abler 
V, Biedenharn J, Bitan G, Br
ooks DJ, Brundin P, Fernand
ez H, Fortier P, Freeman R, 
Gasser T, Hewitt A, Höglinge
r GU, Huentelman MJ, Jense
n PH, Jeromin A, Kang UJ, 
Kaufmann H, Kellerman L, K
hurana V, Klockgether T, Kim
 WS, Langer C, LeWitt P, Ma
sliah E, Meissner W, Melki 
R, Ostrowitzki S, Piantadosi 
S, Poewe W, Robertson D, Ro
emer C, Schenk D, Schlossma
cher M, Schmahmann JD, Se
ppi K, Shih L, Siderowf A, St
ebbins GT, Stefanova N, Tsuji
 S, Sutton S, Zhang J. 

Recommendations of the 
Global Multiple System 
Atrophy Research Road
map Meeting. 

Neurology 90 74–82 2018 

Tsuji S, Mitsui J. Letter re: A genome-wid
e association study in m
ultiple system atrophy. 

Neurology 88 1296 2017 

Mitsui J, Koguchi K, Momose
 T, Takahashi M, Matsukawa 
T, Yasuda T, Tokushige SI, Is
hiura H, Goto J, Nakazaki S,
 Kondo T, Ito H, Yamamoto 
Y, Tsuji S. 

Three-Year Follow-Up of 
High-Dose Ubiquinol Su
pplementation in a Case 
of Familial Multiple Sys
tem Atrophy with Comp
ound Heterozygous COQ
2 Mutations. 

Cerebellum 16 664–972 2017 

三井 純 睡眠と疾患：多系統萎縮症． Clin Neurosci. 37(7) 842-845 2019 

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． 

Clin Neurosci. 37(9) 1113-1116 2019 

三井 純，近田 彩香， 

辻 省次 

ユビキノールによる治験． Clin Neurosci. 37(9) 1135-113
7 

2019 

三井 純． MSA-PとMSA-Cは同じ疾
患か． MDSJ letters． 12(2) 1-3 2019 
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三井 純 多系統萎縮症の新しい遺伝
子 神経内科 87(2) 161-165 2017 

花島律子 運動失調の薬物治療 Clin Neurosci. 35巻9号 1089-

1091 
2017 

Hanajima R, Tanaka N, Tsuts
umi R, Enomoto H, Abe M, 
Nakamura K, Kobayashi S, H
amada M, Shimizu T, Terao 
Y, Ugawa Y. 

The effect of age on the 
homotopic motor cortical 
long-term potentiation-lik
e effect induced by quad
ripulse stimulation.  

Exp Brain Res. 235 2103-210
8 

2017 

花島律子 協調運動 
内科 122巻6号 1121-112

5  

 

2018 

Hanajima R, Tanaka N, Tsuts
umi R, Shirota Y, Shimizu T, 
Terao Y, Ugawa Y. 

Effect of caffeine on long
-term potentiation-like ef
fects induced by quadrip
ulse transcranial magnet
ic stimulation. 

Exp Brain Res. 237 647-651 2019 

Tanaka N, Tsutsumi R, Shiro
ta Y, Shimizu T, Ohminami 
S, Terao Y, Ugawa Y, Tsuji 
S, Hanajima R.  

Effects of L-DOPA on qu
adripulse magnetic stim
ulation-induced long-ter
m potentiation in older 
adults. 

Neurobiol Agin
g 

84 217-224 2019 

Shimizu T, Hanajima R, Shir
ota Y, Tsutsumi R, Tanaka 
N, Terao Y, Hamada M, Uga
wa Y 

Plasticity induction in th
e pre-supplementary mot
or area (pre-SMA) and S
MA-proper differentially 
affects visuomotor seque
nce learning. 

Brain Stimul. 13 
 

229-238 

 

2020 

花島律子 検査からみる神経疾患 プ
リズム順応検査 Clin Neurosci. 37 876-879 2019 

Kawano T, Hattori N, Uno Y, 
Kitajo K, Hatakenaka M, Yag
ura H, Fujimoto H, Yoshioka 
T, Nagasako M, Otomune H, 
Miyai I. 

Large-Scale Phase Synch
rony Reflects Clinical St
atus After Stroke: An E
EG Study. 

Neurorehabilita
tion and Neural
 Repair 

31(5) 561-570 2017 

Fujimoto H, Mihara M, Hatto
ri N, Hatakenaka M, Yagura 
H ,Kawano T, Miyai I, Mochi
zuki H. 

Neurofeedback-induced f
acilitation of the supple
mentary motor area affe
cts postural stability. 

Neurophotonics 4(4) 045003 2017 
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Yang N, An Q, Yamakawa H,
 Tamura Y, Yamashita A, Tak
ahashi K, Kinomoto M, Yama
saki H, Itkonen M, Alnajjar 
FS, Shimoda S, Asama H, H
attori N, Miyai I. 

Clarification of muscle s
ynergy structure during 
standing-up motion of he
althy young, elderly and 
post-stroke patients. 

IEEE Internatio
nal Conference 
on Rehabilitatio
n Robotics 

1(1) 19-24 2017 

乙宗宏範,三原雅史,宮井一郎 パーキンソン病診療Q&A 
Paradoxical gaitの機序と
リハビリテーション 

Frontiers in Pa
rkinson Disease 

10(2) 104-106 2017 

宮井一郎 ニューロモデュレーション
を用いたリハビリテーショ
ン 

Clin Neurosci. 35(5) 593-597 2017 

畠中めぐみ,矢倉 一,宮井一郎 どうする？ リハビリテー
ションにおけるDVT  リ
ハビリテーション病院にお
ける深部静脈血栓対策①  
森之宮病院 

Journal of Clini
cal Rehabilitati
on 

26(4) 352-358 2017 

宮井一郎 運動失調のリハビリテーシ
ョン Clin Neurosci. 35(9) 593-597 2017 

藤本宏明,三原雅史, 

宮井一郎 

歩行再建とニューロモジュ
レーション 理学療法ジャー

ナル 
51(10) 913-920. 2017 

Houkin K, Shichinohe H, Abe
 K, Arato T, Dezawa M, Hon
mou O, Horie N, Katayama 
Y, Kudo K, Kuroda S, Matsu
yama T, Miyai I, Nagata I, N
iizuma K, Sakushima K, Sasa
ki M, Sato N, Sawanobori K, 
Suda S, Taguchi A, Tominaga
 T, Yamamoto H, Yamashita 
T, Yoshimine T 

Accelerating Cell Therap
y  for Stroke in Japan：
Regulatory Framework a
nd Guidelines on Develo
pment of Cell-Based Pro
ducts 

Stroke 49(4) 145-152 2018 

Kogami H, An Q, Yang N, Ya
makawa H, Tamura Y, Yama
shita A, Asama H, Shimoda 
S, Yamasaki H, Itkonen M, A
lnajjar FS, Hattori N, Kinomo
to M, Takahashi K, Fujii T, 
Otomune H, Miyai I 

 

Effect of Physical Thera
py on Muscle Synergy 
Structure During Standi
ng-Up Motion of Hemipl
egic Patients 

IEEE Robotics 
and Automation
 Letters 

3(3) 2229-223
6 

2018 
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Takayama M, Nishioka S, Ok
amoto T, Urushihara M, Kiriy
a Y, Shintani K, Nakagomi 
H, Hijioka S, Watanabe M, S
ugawara H, Ishikawa M, Miy
ai I, Sonoda S 

Multicenter survey of dy
sphagia and nutritional 
status of stroke patients 
in Kaifukuki (convalesce
nt) rehabilitation wards 

Japanese Journ
al of Comprehe
nsive Rehabilita
tion Science 

9 11-21 2018 

畠中めぐみ, 宮井一郎 脳卒中リハビリテーション Medical Rehabil
itation 

222 42-47 2018 

藤本宏明, 宮井一郎 片麻痺歩行練習における課
題指向型リハビリテーショ
ン 

J Clinical Reha
bilitation 

28(5) 532-537 2018 

服部憲明, 宮井一郎 脳卒中の病巣解析による予
後予測の動向 総合リハビリテ

ーション 
46(7) 601-607 2018 

服部憲明, 宮井一郎 イメージングを活用したニ
ューロリハビリテーション
の現在と展望 

BIO Clinica 33(14) 30-34 2018 

三浦教一, 畠中めぐみ, 乙宗宏
範, 藤本宏明, 平松佑一, 服部憲
明, 宮井一郎 

在宅生活に活かすための短
期入院集中リハビリテーシ
ョン 

難病と在宅ケア 24(9) 26-30 2018 

河野悌司, 宮井一郎 脳波バイオマーカーによる
脳卒中患者のADL評価 J Clinical Reha

bilitation 
28(1) 81-84 2019 

Yamasaki HR，An Q，Kinomo
to M，Takahashi K，Fujii T，
Kogami H，Yang N，Yamakaw
a H，Tamura Y，Itkonen M，
Sonoo M，Alnajjar FSK，Yam
ashita A，Otomune H，Hattor
i N，Asama H，Miyai I，Shim
oda S. 

Organization of function
al modularity in sitting 
balance response and ga
it performance after stro
ke 

Clinical Biomec
hanics 

67(3) 61-69 2019 

Kokura Y, Nishioka S, Okam
oto T, Takayama M, Miyai I 

Weight gain is associate
d with improvement in 
activities of daily living 
in underweight rehabilit
ation inpatients: a natio
nwide survey 

Eur J Clin Nut
r 

73(12) 1601-4 2019 
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Nishioka S, Kokura Y, Okam
oto T, Takayama M, Miyai I 

Assignment of Registered
 Dietitians and Other H
eslthcare Professionals P
ositively Affects Weight 
Change of Underweight 
Patients in Convalescent 
(Kaifukuki) Rehabilitatio
n Wards: A Secondary A
nalysis of a Nationwide 
Survey 
 

J. Nutr. Sci. Vi
taminol. 

65(5) 435-442 2019 

Yang N, An Q, Kogami H, Ya
makawa H, Tamura Y, Takah
ashi K, Kinomoto M, Yamasa
ki H, Itkonen M, Shibata-Aln
ajjar F, Shimoda S, Hattori 
N, Fujii T, Otomune H, Miyai
 I, Yamashita A, Asama H 

Temporal Features of M
uscle Synergies in Sit-to-
Stand Motion Reflect the
 Motor Impairment of P
ost-Stroke Patients 

IEEE Transacti
ons on Neural 
Systems and R
ehabilitation En
gineering 

27(10) 2118-212
7 

2019 

藤本宏明，宮井一郎 歩行制御の神経機構とリハ
ビリテーション治療の可能
性 

Medical Rehabil
itation 

235 9-15 2019 

宮井一郎 実態調査の活用～2018 
回復期リハビリ
テーション 

18(2) 41-46 2019 

藤本宏明，三原雅史，宮井一郎 NIRS：機能回復 Clinical Rehabil
itation 

28(13) 1238-124
3 

2019 

小久保香江，矢倉一，宮井一郎 中脳・橋梗塞により行動障
害と前頭葉機能障害を呈し
た1例 

神戸学院大学心
理学研究 

2(1) 9-14 2019 

Nakamura K, Yoshida K, Mat
sushima A, Shimizu Y, Sato 
S, Yahikozawa H, Ohara S, Y
azawa M, Ushiyama M, Sato 
M, Morita H, Inoue A, Ikeda 
S. 

 

Natural history of spinoc
erebellar ataxia type 31: 
a 4-year prospective stu
dy. 

Cerebellum 16(2) 518-524 2017 

Satake T, Yamashita K, Haya
shi K, Miyatake S, Tamura-N
akano M, Doi H, Furuta Y, S
hioi G, Miura E, Takeo YH, 
Yoshida K, Yahikozawa H, M
atsumoto N, Yuzaki M, Suzuk
i A. 

MTCL1 plays an essenti
al role in maintaining P
urkinje neuron axon init
ial segment. 

EMBO J 36(9) 1227-124
2 

2017 

Matsushima A, Yoshida K, G
enno H, Ikeda S. 

Principal component ana
lysis for ataxic gait usin
g a triaxial acceleromete
r. 

J NeuroEng Re
habili 

14 37 2017 



152 
 

Yoshida K, Matsushima A, N
akamura K. 

Inter-generational instabi
lity of inserted repeats d
uring transmission in sp
inocerebellar ataxia type 
31. 

J Hum Genet 62(10) 923-925 2017 

Yoshinaga T, Nakamura K, Is
hikawa M, Yamaguchi T, Tak
ano K, Wakui K, Kosho T, Yo
shida K, Fukushima Y, Sekiji
ma Y. 

A novel frameshift muta
tion of SYNE1 in a Jap
anese family with autoso
mal recessive cerebellar 
ataxia type 8. 

Hum Genome 
Variat 

4 17052 2017 
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Ⅳ. 研究報告会・小脳研究会・分科会プログラム 
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運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 

疫学分科会 議事次第 
   

   

  日時：平成 29年 10 月 24 日（火）11:30-15:00 

 

 場所：八重洲俱楽部 第 8 会議室 

      東京都中央区八重洲 2丁目 1 番 八重洲地下街地下 2階 

   TEL：03-3275-0801 

    

  出席：水澤 英洋  国立研究開発法人国立精神・神経医療研究センター 理事長 
     金谷 泰宏  国立保健医療科学院健康危機管理研究部 部長 

         大西 浩文  札幌医科大学医学部公衆衛生学講座 准教授   

         佐藤 洋子  防衛医科大学校防衛医学研究センター 助教 

  欠席：高橋 祐二  国立研究開発法人国立精神・神経医療研究センター病院神経内科 部長 

  

 

 

議事 

１. 研究代表者挨拶 

 

２.日本および世界における脊髄小脳変性症、多系統萎縮症の疫学的実態 

 

３. 当研究班における調査研究の方針 

 

４.その他  
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運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 

MSA 診断基準分科会 議事次第 
   

   

  日時：平成 29年 10 月 30 日（月）9:00-11:00 

 

 場所：WTC コンファレンスセンター RoomG 

      〒105-6103 東京都港区浜松町 2丁目 4番 1号 世界貿易センタービル 3階 

   TEL:03-3435-3801  

    

  出席：水澤 英洋  国立研究開発法人国立精神・神経医療研究センター 理事長 
       桑原  聡  千葉大学大学院医学研究院 教授   
         佐々木秀直  北海道大学 特任教授 

    伊藤 瑞規   名古屋大学大学院医学系研究科神経内科学 講師 

高橋 祐二  国立研究開発法人国立精神・神経医療研究センター病院神経内科 部長 

  

 

議事 

２. 研究代表者挨拶 

 

３. 多系統萎縮症の指定難病の診断基準の検討 

 

４. その他 

 

 

資料 

脊髄小脳変性症（痙性対麻痺を含む）および多系統萎縮症に関する指定難病の現診断基準  
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平成 29 年度 厚生労働省科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）                                                                                         

「運動失調症の医療基盤に関する調査研究」                                                                                                                             

研究報告会 

 

１日目 ： 平成 30 年 1 月 11 日（木）  13 時 00 分～17 時 00 分  

       

時間 
演題番

号 
研究者氏名 演題名 発表者  

13:00 研究代表者 挨拶    国立研究開発法人 国立精神・神経医療研究センター 水澤 英洋  

13:05-13:15 
来賓 挨拶 

厚生労働省健康局難病対策課 ・ 国立保健医療科学院 FA 事務局 
 

 Ⅰ．疫学・診断基準                  座長 ： 桑原 聡  

13:15 1-1 金谷 泰宏 
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 
金谷 泰宏  

13:30 1-2 大西 浩文 
運動失調症医療基盤班疫学分科会の立ち上げと今後の活動に

ついて 
大西 浩文  

13:45 1-3 吉田 邦広 
特発性小脳失調症（idiopathic cerebellar ataxia, IDCA）63 名の

follow up 
吉田 邦広  

13:55 1-4 高尾 昌樹 脳表ヘモジデリン沈着症の診断基準の構築の実態調査 大平 雅之  

 Ⅱ．ガイドライン・患者登録               座長 ： 吉田 邦広  

14:10 1-5 水澤 英洋 
脊髄小脳変性症(SCD)・多系統萎縮症(MSA)診療ガイドラインの

普及 
水澤 英洋  

14:25 1-6 宮井 一郎 
脊髄小脳変性症・多系統萎縮症における病期の違いが短期集

中リハ効果に与える影響 
平松 佑一  

14:40 1-7 高橋 祐二 運動失調症患者登録・自然歴調査 J-CAT 高橋 祐二  

14:55 1-8 瀧山 嘉久 
本邦の遺伝性痙性対麻痺の ITB 療法に関する全国多施設共同

研究 
一瀬 佑太  

     15:10-15:30              コーヒーブレイク  

 III．遺伝子                                    座長 ： 小野寺 理  

15:30 1-9 石川 欽也 
小脳失調症患者 797 症例における脊髄小脳失調症 8 型

(SCA8）の疾患頻度と内部リピート配列の解析 
石川 欽也  

15:45 1-10 阿部 康二 
常染色体劣性遺伝性小脳変性症（ARCA）の原因遺伝子同定に

向けた当科の取り組み 
山下  徹     

16:00 1-11 田中 章景 脊髄小脳失調症を主徴とする ERCC4 変異例の臨床像 田中 章景  
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16:15 1-12 髙嶋  博 小脳失調症の網羅的遺伝子診断 安藤 匡宏  

       

16:30-17:00    

 「運動失調症の医療基盤に関する調査研究」 研究者会議           
 

       

２日目 ： 平成 30 年 1 月 12 日（金）  9 時 00 分～16 時 00 分   

      

時間 
演題番

号 
研究者氏名 演題名 発表者  

 IV．生理学的解析(1)                   座長 ： 田中 章景                                                         

9:00 2-1 吉田 邦広 
臨床応用に向けた 3 軸加速度計による失調性歩行の定量的評

価法の構築 
松嶋  聡  

9:10 2-2 勝野 雅央 脊髄小脳変性症の運動機能解析による客観的指標の開発 橋詰  淳  

9:25 2-3 佐々木 秀直 脊髄小脳変性症における歩行解析(第四報) 白井 慎一  

 V．生理学的解析(2)                   座長 ： 花島 律子                                                            

9:35 2-4 小野寺 理 
iPad による視標追跡課題を用いた小脳性運動失調の定量的 

評価〜SCD 患者にお ける自然 歴 評価と 治療 効果判定〜 
他田 正義  

9:50 2-5 池田 佳生 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 塚越 設貴  

10:05 2-6 宇川 義一 脊髄小脳変性症の眼球運動＿定量的評価を目指す試み 寺田 さとみ  

10:20-10:40            コーヒーブレイク  

 VI．多系統萎縮症(1)                 座長 ： 池田 佳生  

10:40 2-7 辻 省次 
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 
近田 彩香  

10:55 2-8 桑原 聡 MSA 診断に適切な自律神経機能評価（第２報） 山中 義崇  

11:10 2-9 武田 篤 多系統萎縮症における認知機能評価 菊池 昭夫  

 VII．多系統萎縮症(2)                  座長 ： 勝野 雅央  

11:25 2-10 花島 律子 多系統萎縮症患者におけるレム睡眠行動障害の特徴 野村 哲志  

11:40 2-11 佐々木 秀直 多系統萎縮症における血漿 microRNA 発現量変化の検討 上床 尚  

11:50 2-12 吉良 潤一 
多系統萎縮症の病態形成における自然免疫の関与とバイオマ

ーカーの探索 
松瀬  大  
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12:05-13:00 昼  食   

 「運動失調症の医療基盤に関する調査研究」 研究者会議 

全国 SCD・MSA 友の会 挨拶             

 

      

13:00～16:00 第 8 回小脳研究会 学術集会・総会  
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運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 

SCA31 前向き自然歴研究分科会 議事次第 
 
 

 

日時  2018 年 1月 12 日（金） 7：30-8：45 

場所  都市センターホテル 6 階 603 

出席者 水澤英洋、髙橋祐二、石川欽也、佐々木秀直、吉田邦広、池田佳生、小野寺理、田中章景、勝野

雅央、花島律子、瀧山嘉久 高嶋博 

 

協議事項 

1. 目的・目標確認 

将来治験に活用できる自然歴のデータを、SCA31（およびほかの対象疾患）で作成し、2019 年 3 月の

本班終了時点で 1年間の観察結果を公表(誌上公開)すること。また、可能であればこのグループで本

班終了後も継続して追跡したい。 

 

2. ロードマップ（別紙） 

 

3. 将来構想：現時点では将来の治験に用いる有効性判定指標を目指す。また、血液・髄液・画像検査な

どでのバイオマーカー探索の基盤形成を 2年間で行いたい。 

 

4. 対象疾患：(1)SCA31 だけにするか、(2)SCA31＋SCA6 や CCA を可能な限り調査するとするか。他疾患は

代表者を設定していただいても良いと考えます。 

 

5. 登録：JCAT に登録して追跡をする。血液検体は、できるだけ送付いただくが必須とはしないことにし

たい。 

 

6. プロトコール：観察内容について 

① SARA、9HPT、mRS 

② 歩行Ⅰ：10 メートル歩行速度（全施設で可能。他疾患とも比較可能。） 

③ 歩行Ⅱ：メディサイエンス製機器で歩行を分析。北海道大学のプロトコールを使わせていただく。

→解析などは北大が主導。        メリット：データ量が豊富で後に精密なデータが得

られる。 

デメリット①10 個程度と数に限りがある。②メディサイエンスが製造を中止しており、将来医師

主導治験をする時に活用できない可能性もある。 

対案がございましたらお教えください。 

④ 歩行不能の方の ADL 評価法：良い案がございましたらお教えください。 

⑤ 施設独自の研究は自由に併行してお進め頂きたい（例：プリズム検査での評価） 

7. 観察 

① 観察期間：2018 年 4 月から 2020 年 3 月まで(その後も継続)。   2020年1月班会議で1年間の

観察結果を発表したい。 

② 観察間隔：(1) 6 ヵ月毎、(2) 1 年毎 
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8. 想定症例数：SCA31 100 例以上を目標としたい。見通しを立てるために 2018 年 8 月までに SCA31 患

者、他疾患患者数を集計したい。 

 

9. 倫理審査：医科歯科で承認を得たのち、皆様の施設にてお願いします。 

 

10. その他・自由討議 

 分科会の名称 

 参加者の最終決定：ロードマップに記す時期までに決定。 

 班員の施設以外から JCAT に登録されている対象疾患の患者さんをどう扱うか 
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 平成 29 (2017) 年度 第 8 回小脳研究会 学術集会・総会  

 
日時：2018 年 1 月 12 日（金）13：00〜17：00 
会場：砂防会館（シェーンバッハ・サボー）別館1階「木曽」 
        [運動失調症班会議会場と同じ] 
         〒102-0093 東京都千代田区平河町2-7-4 
        TEL:03-3261-8386  
       http://www.sabo.or.jp/kaikan-annnai.htm 
 
プログラム 
 
13:00〜13:05  小脳研究会の目的と歩み 
             国立精神・神経医療研究センター      水澤英洋 
13:05〜13:55   小脳の高次機能：オーバービュー 
                     のぞみ病院高次脳機能研究所       永雄総一        
13:55〜14:45   小脳と言語 
             東京大学大学院総合文化研究科 相関基礎科学系  酒井邦嘉       
14:45〜15:00  休憩  
 
15:00〜15:25   Ataxia with oculomotor apraxia type 1（AOA1） 
                新潟大学脳研究所臨床神経科学部門神経内科学分野 小野寺理                  

15:25〜15:50  Ataxia with vitamin E deficiency（AVED）                                
                東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科  

               認知行動医学講座 脳神経病態学           横田隆徳 
15:50〜16:15   常染色体劣性シャルルヴォア・サグネ型痙性運動失調症 
          （ARSACS）                                
                山梨大学医学部神経内科学講座             瀧山嘉久 
16:15〜16:40   脆弱 X関連振戦・運動失調症候群（FXTAS） 
                     順天堂大学医学部神経学講座             服部信孝 
16:40〜17:00  総会 

 
発起人： 佐々木秀直、祖父江元、辻 省次、西澤正豊、水澤英洋 
      狩野方伸、川人光男、北澤 茂、杉原 泉、三品昌美 
顧 問： 伊藤正男、篠田義一、御子柴克彦 

 
連絡先： 和田圭司 
           〒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 
           トランスレーショナル・メディカルセンター 
電  話： 042-346-2124  ＦＡＸ：042-346-2164 
e-mail： wada@ncnp.go.jp 
 

 本学術集会は、小脳研究会と運動失調症の医療基盤に関する調査研究班との共催です。 
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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：2018 年 11 月 19 日（月）16：30〜19：30 
会場：八重洲倶楽部 第８会議室 http://www.yaechika.com/club.php 

   東京都中央区八重洲 2丁目 1番八重洲地下街地下 2階  

   TEL：03-3275-0801 
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 
早乙女貴子 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 
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 
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 部長 
 
議題： 

（１） リハビリテーションが有効な運動失調症 

 

脊髄小脳変性症 

 

多系統萎縮症 

 

痙性対麻痺 

 

（２） 運動失調症に対するリハビリテーション 

 

具体的なメニュー 

 

入院リハビリテーション 

 

外来リハビリテーション 

 

自宅でのリハビリテーション 

 

（３） 運動失調症に対するリハビリテーションの現状 

 

（４） 運動失調症に対するリハビリテーションの推進 

 
その他  
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時間 演題番号 研究者氏名 演題名 発表者

13:00

13:05-13:15

13:15 1-1 金谷　泰宏
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

金谷　泰宏

13:30 1-2 吉田　邦広 特発性小脳失調症（IDCA）の全国実態調査 中村  勝哉

13:40 1-3 髙尾　昌樹 脳表ヘモジデリン沈着症の診断基準の構築の実態調査 大平　雅之

13:55 1-4 石川　欽也 SCA34の遺伝疫学的調査 尾崎 心

14:10 1-5 花島　律子 鳥取大学における脊髄小脳変性症の遺伝型頻度に関する検討 清水  崇宏

14:25 1-6 高橋  正紀 本邦における反復発作性運動失調症の実態把握調査研究 久保田 智哉

14:40 1-7 髙橋　祐二 運動失調症患者登録・自然歴調査J-CATの現状と活用 髙橋　祐二

14:55 1-8 大西　浩文
J-CATを活用した自然歴研究における予後分析方法についての
考察

大西　浩文

15:10 1-9 勝野　雅央
難病指定医の経験の差による脊髄小脳変性症の画像所見読影
の差異について

原  一洋

15:40 1-10 髙嶋  博
軸索型ニューロパチーを伴う脊髄小脳変性症の新規原因遺伝子
COA7の同定

樋口 雄二郎

15:55 1-11 小野寺　理 aprataxin遺伝子変異陰性例の臨床像の解析 横関  明男

16:05 1-12 佐々木 征行
孤発性小脳失調症を呈す小児で認められた脊髄小脳失調症
(SCA)29の臨床像

佐々木 征行

16:20 1-13 瀧山　嘉久 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計画 一瀬　佑太

　III．患者登録・画像　　　　                   座長 ： 佐々木　秀直

　　　　　15:20-15:40　　　　　　　　　　　　　コーヒーブレイク

　IV．遺伝子・臨床像　　　　　　　            座長 ： 石川　欽也

平成30年度　厚生労働省科学研究費補助金　難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）
「運動失調症の医療基盤に関する調査研究」

研究報告会

１日目　：　平成31年1月10日（木）　　13時00分～17時35分

研究代表者　挨拶　　　　国立研究開発法人　国立精神・神経医療研究センター　水澤　英洋

来賓　挨拶
厚生労働省健康局難病対策課　・　国立保健医療科学院FA事務局

  Ⅰ．疫学・診断基準 (1)　　　　　            座長 ： 瀧山　嘉久

　V．治療　　　　                                  座長 ： 花島　律子

　II．疫学・診断基準 (2)　　　　　          　 座長 ： 金谷　泰宏

　　　　　　　 会場 ： 砂防会館（シェーンバッハ・サボー）別館1階「木曽」
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16:35 1-14 宮井　一郎
短期集中リハビリテーションにおけるGoal Attainment Scale
(GAS)の活用

平松　佑一

16:50 1-15 阿部　康二
Adrenomyeloneuropathyに対する同種骨髄移植の症例の
経験

佐藤  恒太

時間 演題番号 研究者氏名 演題名 発表者

9:00 2-1 田中　章景 小脳障害による錯視の知覚変化についての検討 東山  雄一

9:15 2-2 吉田　邦広
3軸加速度計による失調性歩行の定量的評価: 時系列データの解
析

松嶋  聡

9:25 2-3 小野寺　理 短期集中的な上肢視標追跡課題訓練による上肢協調性の変化 田畑 智

9:35 2-4 池田　佳生
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　-　第2報 -

塚越　設貴

9:50 2-5 勝野　雅央 脊髄小脳変性症の運動機能解析による客観的指標の開発 橋詰 淳

10:00 2-6 宇川　義一 脊髄小脳変性症の眼と手の協調関係 寺田　さとみ

10:35 2-7 辻　省次 多系統萎縮症患者の自然歴調査 近田　彩香

10:50 2-8 桑原　聡
多系統萎縮症の診断における適正な起立性低血圧判定基準の策
定

山中　義崇

11:05 2-9 佐々木 秀直 多系統萎縮症における歩行解析 白井　慎一

11:15 2-10 武田　篤
MAO-B選択的PETトレーサーの開発と多系統萎縮症患者への応
用

菊池　昭夫

11:30 2-11 佐々木 秀直
多系統萎縮症・パーキンソン病における血漿microRNA発現量変
化の検討

上床　尚

11:40 2-12 吉良　潤一
多系統萎縮症の病態形成における自然免疫の関与とバイオマー
カーの探索

松瀬  大

13:00～16:00

17:05-17:35
　「運動失調症の医療基盤に関する調査研究」　研究者会議

全国SCD・MSA友の会　挨拶

第8回小脳研究会 学術集会・総会

２日目　：　平成31年1月11日（金）　　9時00分～16時00分

　IV．生理学的解析 (1)　　　　　　　　       座長 ： 宇川　義一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　VI．多系統萎縮症 (1)　　　　　　　　　　   座長 ： 吉良　潤一

11:55-13:00　昼　　食
　「運動失調症の医療基盤に関する調査研究」　研究者会議

           10:15-10:35　　　　　　　　　　　  　　コーヒーブレイク

　V．生理学的解析 (2)　　　　　　　　        座長 ： 武田　篤　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　VII．多系統萎縮症 (2)　　　　　　　　　    座長 ： 髙橋　祐二
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運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 
第 3 回 MSA 分科会  議事次第 

  
  

日時：2019 年 1 月 10 日（木）17：40（班員会議終了後）〜20：50 
会場：砂防会館（シェーンバッハ・サボー）別館 2階 特別会議室 
 

 出席： 水澤英洋、佐々木秀直、辻 省次、桑原 聡、 
   伊藤瑞規、原 一洋、高橋祐二   

   欠席： 勝野雅央 
(敬称略、順不同) 

 
資料： 

1. 前回議事要旨 
2.  現行の MSA 指定難病診断基準、臨床調査個人票 
3.  臨床調査個人票診断カテゴリー改訂案 

 
 議題： 

1.  前回議事要旨 
2.  臨床調査個人票診断カテゴリーの当面の改良 
3.  その他 
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運動失調症の医療基盤に関する調査研究班 
自然歴等個別疾患研究分科会 議事次第 

 
日時：平成 31 年 1 月 11 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、石川欽也、池田佳生、小野寺理、勝野雅央、佐々木秀直、
瀧山嘉久、髙橋祐二、田中章景、辻省次、花島律子、吉田邦広   

     （順不同、敬称略） 
 

欠席：吉良潤一、高嶋 博（順不同、敬称略） 
 
 
議事 
 
１．前回議事要旨 
 
 
２．進捗状況報告 
 SCA31：石川委員 
 IDCA ：吉田委員 
  
３．今後の方針 
 
４．その他 
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平成 30(2018)年度 第 9回小脳研究会 学術集会・総会 

 
日時：2019 年 1 月 11 日（金）13：00〜16：00 
会場：砂防会館（シェーンバッハ・サボー）別館1階「木曽」 
      [運動失調症班会議会場と同じ] 
        〒102-0093 東京都千代田区平河町2-7-4 
       TEL:03-3261-8386  
      http://www.sabo.or.jp/kaikan-annnai.htm 
 
プログラム 
 
13：00〜13：05  小脳研究会の目的と歩み 
           国立精神・神経医療研究センター               水澤英洋 
 
13：05〜14：05  小脳の運動機能と非運動機能：マウスを用いた研究 
                   山梨大学大学院総合研究部神経生理学          喜多村和郎 
 
14：05〜14：35  モーションキャプチャー技術を応用した小脳失調症状 
      の定量評価  

 東京都医学総合研究所運動障害プロジェクト        本多武尊 
 
14：35〜14：50  休憩  
 
14：50〜15：50  小児期の運動失調症 
    国立精神・神経医療研究センター小児神経診療部    佐々木征行 

                                
15：50〜16：00  総会 
         

 
発起人：佐々木秀直、祖父江元、辻 省次、西澤正豊、水澤英洋 
    狩野方伸、川人光男、北澤 茂、杉原 泉、三品昌美 
顧 問：伊藤正男、篠田義一、御子柴克彦 

 
連絡先：和田圭司 
    〒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 
 

本学術集会は、小脳研究会と運動失調症の医療基盤に関する調査研究班との共催です。 
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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 

（５） 前回の議事要旨 

（６） 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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