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研究要旨 

2018年にスティッフパーソン症候群（Stiff-person syndrome, SPS）の全国調査を行い、国内の患者数

は 257名と推定された。この際回収された二次調査をもとに診断基準の検証を行った。自己抗体の陽性

率は 55例中 39例（71%）で、SPS関連の自己抗体がスクリーニングできていた症例は 55例中 25例（45%）

であった。自己抗体の内訳では GAD65 抗体と GlyR 抗体が大半を占めていた。また GAD65 抗体陽性例に

関しては少数ながら低力価例も存在した。表面筋電図・針筋電図検査は 55例中 11例が未施行で、施行

された 44 例のうち 36 例（82%）で、作動筋と拮抗筋の持続性・反復筋放電が確認された。ジアゼパム

投与後の筋硬直の改善は 53例中 52例(98%)で認められた。 

また、27例の GAD65抗体陽性 SPS患者の DNAを収集した。今後、国際共同研究に参加し、GWAS解析

を用いて宿主側の要因を調べる予定である。 
 

 

A. 研究目的 

 スティッフパーソン症候群（Stiff-person 

syndrome, SPS）は、全身の筋硬直や筋痙攣を生

じる自己免疫疾患である。2018年の全国調査の

結果、国内の推定患者数が 257名、推定罹患率

は 100万人あたり 2人であることを報告した。

全国調査で得られた二次調査票を元に、診断基

準の妥当性や検査の整備状況について検証する。

また、現在進行中である国際共同研究について、

経過報告する。 

 

B. 研究方法 

(1)SPS診断基準の検証 

SPS 診断基準については、本研究班で提唱し

た Dalakas らの診断基準を一部改変した SPS の

診断基準を用いた。2018年の全国調査により得

られた 55例の、臨床的特徴、検査所見、診断カ

テゴリーを検証した。 

 

(2) 国際共同研究 GWAS解析 

多数のGAD65抗体陽性の自己免疫疾患患者の

DNAを収集し、ゲノムワイド関連解析（GWAS）を

行う予定である。 

 

 

（倫理面への配慮） 

徳島大学病院生命科学・医学系研究倫理審査

委員会の承認を受け、研究を行っている。 
 

C. 研究結果 

(1)SPS診断基準の検証 

1．臨床的特徴の結果 

四肢および体幹における進行性の筋硬直は全

例に認められ、筋硬直に重なって現れる不規則

な痙攣は 43例（78%）、作動筋と拮抗筋の共収縮

は 50例（91%）にみられた。運動・感覚系は 51

例（93%）で正常であった。 

 

2. 検査所見の結果 

自己抗体は 39 例（71%）で陽性、電気生理学

的検査による作動筋と拮抗筋の共収縮の追認は

44例中 36例（82%）に認められ、ジアゼパム投

与もしくは睡眠による筋硬直の改善は 53 例中

52例（98%）に認められた。 
 

3. 自己抗体の検査体制と結果 

GAD65 抗体は商業ベースで RIA、EIA、ELISA

いずれかの方法で調べられていた。GlyR抗体は

CBA 法、DPPX 抗体は Mosaic6 を用いて新潟大学

で測定可能となっている。Amphiphysin 抗体は
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商業ベースで Immunoblotにより測定された。 

GAD65 抗体 32 例、GAD65+GlyR 抗体 1 例、GlyR

抗体 4例、抗体陰性は 5例であった。 

血清の GAD65 抗体陽性例のうち、低力価 1 例は

髄液で高力価を示していた。別の低力価 2 例で

経過とともに高力価を呈する症例が存在した。 

今回の調査で SPS 関連抗体のスクリーングが行

えたものは 55例中 25例（45%）であった。 

 

4. 診断のカテゴリー 

Definite 13 例、Proable 23 例、Possible 2

例であった。その他の 17例は臨床的特徴の 4つ

全てを満たさなかった。 

 

(2) 国際共同研究 GWAS解析 

これまで、27例のGAD65抗体陽性SPS患者27例

のDNAを収集した。ドイツのデュッセルドルフ・

ハインリッヒ・ハイネ大学に送付し、今後国際

共同研究を実施する予定である。 
 

D. 考察 

海外での大規模調査によると、SPS の自己抗

体は、GAD65抗体（43%）が最も多く、GlyR抗体

（20%）がそれに次いでいる。その他の自己抗体

（5%）の陽性率は非常に低いといえる。したが

って SPS が疑われる症例をみた場合、まずは、

GAD65 抗体、GlyR 抗体のスクリーングを行うこ

とが重要である。また、抗体陰性例については、

慎重に鑑別を行う必要がある。また国際共同

GWAS研究に参加することで、宿主側の要因につ

いて何らかの知見が得られる可能性がある。 
 

E. 結論 

2018年の SPSの全国調査の結果をふまえて、

診断基準の検証を行った。また、GWAS国際共同

研究に参加し、国内の症例について、サブ解析

を行う予定である。 
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