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要旨 

 

【背景と目的】 

多系統萎縮症（multiple system atrophy, MSA）は，小脳性運動失調，パーキンソニ

ズム，自律神経障害を三徴とし，グリア細胞内封入体における α シヌクレイン蓄積

を特徴とする神経変性疾患である．進行が急速で突然死が生じ得るなど生命予後も不

良である一方，発症初期にはパーキンソン病や脊髄小脳変性症など他疾患との鑑別が

困難な症例も多い．さらに，嚥下障害や呼吸障害を伴う時期に導入される胃瘻や気管

切開などの侵襲的治療の適応判断や，突然死への対応は臨床的にも倫理的にも極めて

重要な課題である．近年，従来用いられてきた診断基準である Second consensus 

statement に代わり，2022 年に国際パーキンソン病・運動障害学会（MDS）による

新診断基準（MDS criteria）が提唱された．早期診断や臨床試験登録に寄与するか注

目されているが，実地臨床での検証は未だ限られている．本研究は，北海道大学病院

を含む道内 66 施設による多施設共同レジストリ HoRC-MSA に登録された患者を対

象に，①MSA 患者の臨床経過の特徴，②各診断基準の比較検証，③侵襲的治療およ

び発症 5 年以内の気管切開・突然死リスク因子の探索を行い，MSA の診療における

課題解決に資する知見を得ることを目的とした． 

 

【対象と方法】 

対象は 2014 年 11 月から 2024 年 10 月までに HoRC-MSA へ登録された MSA 患者で

ある．登録時および経過中に，神経学的症状，臨床スケールのスコア（UMSARS, 

SARA，MSA-QOL 等），MRI 所見，自律神経症状，治療内容を収集した．診断基準

の比較では，Second consensus statement と MDS criteria を適用し，カテゴリー分

類の推移，感度・特異度，臨床スコアや画像所見との関連を評価した．さらに，侵襲

的治療（胃瘻・腸瘻・食道瘻造設，中心静脈栄養，気管切開，人工呼吸器装着等）の

有無と生存期間を解析した．また，発症 5 年以内に気管切開または突然死に至った

症例を「早期イベント」と定義し，多変量解析により関連因子を抽出し，臨床で活用

可能なリスクスケールを構築した． 

 

【結果】 

1. HoRC-MSA 登録患者の経時的評価 

登録患者 274 例のうち，小脳性運動失調症状優位の MSA-C は 157 例（61.3%），パ
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ーキンソン症状優位の MSA-P は 69 例（27.0%），分類不能は 30 例（11.7%）であっ

た．縦断解析の結果，MSA-P では臨床重症度スケールのスコア悪化が MSA-C に比

して顕著であり，症状進行の速さが確認された．治療介入の影響として，タルチレリ

ンは小脳失調の進行抑制と生存延長に寄与する傾向が示され，一方レボドパはパーキ

ンソニズム症状に一時的な改善を与えるが，長期的にはスコア悪化を抑制しないこと

が明らかとなった． 

 

2. 各診断基準の有用性の検討 

MDS criteria の Clinically Established MSA の感度は診断時 57.1%から進行期 74.3%

へ上昇し，特異度は一貫して 100%であった．Clinically Probable MSA も良好な診断

精度を示し，Second consensus statement の Probable MSA と比較して診断の確実性

が高かった．さらに Possible prodromal MSA カテゴリーの導入により，発症早期症

例の診断感度が改善し，治験登録の拡大に寄与する可能性が確認された．また自律神

経症状 (起立性低血圧，尿失禁)，MRI 所見 (橋・中小脳脚の萎縮，十字徴候など)や

支持的所見 (Babinski 徴候，喘鳴など)の評価が，診断精度向上に寄与していた． 

 

3. 侵襲的治療と突然死リスク 

登録 214 例のうち，胃瘻・腸瘻・食道瘻造設は 60 例（28.0%），気管切開は 41 例

（19.2%）で施行されていた．経腸栄養と気管切開を併用した群は，単独施行群や非

施行群と比較して生存期間が延長する傾向を示した（p=0.036）．早期イベントのリ

スク因子解析では，高齢発症，診断時の起立性低血圧，喘鳴，高 AHI，発症時に良

好な ADL が有意に関連していた．これらを基盤に臨床応用可能な予測スケールを作

成し，良好な予測精度を示すことができた． 

 

【考察】 

本研究により，MSA の進行様式と治療可能性，診断基準の臨床的有用性，侵襲的治

療の効果，突然死リスク因子が明らかとなった．MSA-P は MSA-C より進行が速

く，タルチレリンの導入が予後改善につながる可能性が示唆された．MDS criteria

は Second consensus statement と比して高い特異度を維持しつつ，感度の改善を実現

し，特に Possible prodromal MSA の導入は早期診断に有用であることが確認され

た．侵襲的治療は生存延長の可能性を示したが，QOL への影響は今後の検証課題で

ある．また，早期イベントリスクとして起立性低血圧，喘鳴，高 AHI，自立度の高
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さが同定され，従来注目されていなかった指標が新たにリスク評価に寄与することが

示された．これらの知見は，侵襲的処置の適応判断や包括的ケアの設計において個別

化医療を実践するための基盤となる． 

一方，本研究の限界として，後方視的解析であること，病理学的確定診断の欠如，

評価スコアの欠測，機械学習のモデル依存性・過学習の影響が挙げられる．今後はさ

らなる症例蓄積と前向き研究により，リスク予測スケールの妥当性や臨床的有用性を

検証する必要がある． 

  

【結論】 

本研究は，MSA の診断と治療に関する新たな知見を示した．得られた成果は，早期

診断の精度向上に加え，治験登録や新規治療の導入・効果判定に応用できる可能性が

ある．今後はこれらの成果を基盤に，QOL の詳細な評価，非侵襲的バイオマーカー

探索，人工知能を用いた診断支援システムの開発などの課題に取り組むことで，

MSA 診療の質向上と治療戦略の最適化が期待される． 
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略語表 

 

123I-IMP：Iodine-123 iodoamphetamine 

123I-MIBG：Iodine-123 metaiodobenzylguanidine 

ADL：Activities of Daily Living 

AHI：Apnea–Hypopnea Index 

AIC：Akaike Information Criterion 

AI：Artificial Intelligence 

AMED：Japan Agency for Medical Research and Development  

AUC：Area Under the ROC Curve 

BBS：Berg Balance Scale 

BI：Barthel Index 

BiPAP：Bilevel Positive Airway Pressure 

C9orf72：Chromosome 9 open reading frame 72 

CCA：Cortical Cerebellar Atrophy 

CBD：Corticobasal Degeneration 

CE：Clinically Established (MSA; MDS category)  

CI：Confidence Interval 

CP：Clinically Probable 

COQ2：Coenzyme Q2, polyprenyltransferase 

DLB：Dementia with Lewy Bodies 

DSM-IV：Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition  

DSM-5：Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition  

FDG-PET：Fluorodeoxyglucose Positron Emission Tomography  

GCI：Glial Cytoplasmic Inclusion 

HoRC-MSA：Hokkaido Rare disease Consortium for Multiple System Atrophy  

HR：Hazard Ratio 

ICLEMSA：Items that Change Largely in Early-stage MSA 

IQR：Interquartile Range 

LRRK2：Leucine-Rich Repeat Kinase 2 

MAPT：Microtubule-Associated Protein Tau 

MDS：Movement Disorder Society (Criteria) 
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MIBG：Metaiodobenzylguanidine 

MICE：Multiple Imputation by Chained Equations  

MRI：Magnetic Resonance Imaging 

mRS：modified Rankin Scale 

MSA：Multiple System Atrophy 

MSA-C：Multiple System Atrophy, Cerebellar-dominant 

MSA-P：Multiple System Atrophy, Parkinsonism-dominant 

MSA-QOL：Multiple System Atrophy Quality of Life Scale  

NPV：Negative Predictive Value 

nOH：neurogenic Orthostatic Hypotension 

OR：Odds Ratio 

PD：Parkinson’s Disease 

PP：Possible Prodromal (MSA; MDS category)  

PPV：Positive Predictive Value 

Pism：Parkinsonism 

PSP：Progressive Supranuclear Palsy 

QOL：Quality of Life 

RBD：REM Sleep Behavior Disorder 

RF：Random Forest 

ROC：Receiver Operating Characteristic 

SARA：Scale for the Assessment and Rating of Ataxia  

SCA：Spinocerebellar Ataxia 

SCD：Spinocerebellar Degeneration 

SCOPA-AUT：Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease–Autonomic 

SCS：Second Consensus Statement 

SD：Standard Deviation 

SPECT：Single-Photon Emission Computed Tomography  

SVM：Support Vector Machine 

UMSARS：Unified Multiple System Atrophy Rating Scale  

UPDRS Part Ⅲ：Unified Parkinson’s Disease Rating Scale – Motor Examination 

XGBoost：Extreme Gradient Boosting 
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緒言 

(1)  多系統萎縮症（Multiple System Atrophy; MSA）とは 

MSA は，小脳性運動失調，パーキンソニズム，自律神経障害を三大特徴とする，成

人発症の難治性進行性神経変性疾患である．小脳性運動失調としては，発話の障害

（構音障害），眼球運動障害や眼振，手足の巧緻運動障害（反復拮抗運動障害，測定

障害，運動分解），および不安定歩行などがみられる．パーキンソニズムとしては，

筋強剛，動作緩慢・無動，小刻み歩行，姿勢反射障害などを呈する．さらに自律神経

障害として，起立性低血圧，排尿障害，勃起不全，便秘，発汗障害などが出現する． 

MSA は，かつてはオリーブ橋小脳萎縮症，線条体黒質変性症 (Adams RD et al, 

1964)，および Shy-Drager 症候群 (Shy DM and Drager GA. 1960)に分類されてい

た．しかし，これらが異なる病型を有する同一疾患であることが 1969 年に Graham

らにより報告され，統一して「多系統萎縮症」と命名された．その後，1998 年の第

1 回診断合意声明により従来の分類は廃止され，小脳性運動失調が優位な MSA-C

（cerebellar ataxia dominant），パーキンソニズムが優位な MSA-P（parkinsonism 

dominant）の二病型に整理された(Gilman S et al. 1998)．いずれの病型においても

進行に伴い自律神経障害が顕著となるが，特にアジア圏ではヨーロッパ圏に比べ

MSA-C が多いことが知られている． 

MSA は孤発性脊髄小脳変性症（spinocerebellar degeneration; SCD）に分類され，

MSA 以外の孤発性 SCD は皮質性小脳萎縮症（cortical cerebellar atrophy; CCA）に

分類される．一方，遺伝性 SCD は常染色体顕性または潜性遺伝形式をとる複数の病

型を含み，現在までに常染色体顕性遺伝型だけでも 56 種類の原因遺伝子が同定され

ている．これらに対応する臨床症状も解明が進んでおり，病型により小脳性運動失

調，錐体外路症状，錐体路症状，緩徐眼球運動，不随意運動，末梢神経障害，黄斑変

性など多様な症候を呈する． 

MSA は神経変性疾患の中でも進行が速く，平均罹病期間は約 10 年とされる

(Fanciulli A and Wenning GK. 2015)．特に発症初期は急速に進行し，発症 3 年で約

半数が杖歩行，5 年以内に約 60%が車いす生活に至る．寝たきりに至るまでの中央

値は 6〜8 年であり，死因としては誤嚥性肺炎や尿路感染症などの感染症に加え，突

然死も報告されている．現時点で根治療法は存在せず，タルチレリンなどの小脳失調

改善薬，レボドパ(L-dopa)をはじめとするパーキンソン病治療薬，昇圧薬や抗コリ

ン薬・β3 阻害薬などの排尿障害治療薬などの対症療法が中心である． 
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(2) MSA の病態 

脳組織は神経細胞とそれを支持するグリア細胞から構成される．グリア細胞には細

胞成分の支持の他に，神経伝達物質の産生，分解などの代謝機能や，破壊された組織

の修補・補強の役割をもつアストロサイト，髄鞘を形成し電気信号の高速化，電気活

動の安定，神経線維の保護の役割を担うオリゴデンドログリア，免疫学的な機序によ

り脳の清掃の役割を果たすミクログリア，脳室壁の裏打ち機能をもつ上衣細胞などが

存在する． 

MSA の主要な病理学的特徴は，脳内のオリゴデンドログリア内において α シヌク

レインというタンパク質が蓄積し，glial cytoplasmic inclusion (GCI)を形成すること

である．GCI は 1989 年にその存在が確認され，疾患概念の確立に至った (Papp MI 

et al. 1989)．GCI 形成のメカニズムとして，オリゴデンドロサイト内での p25α の

過剰発現，オリゴデンドログリア自体の α シヌクレイン凝集体の取り込みなどが関

与していると考えられており，これらの病態がチューブリン重合促進タンパク質の障

害，ミクログリアやアストロサイトの活性化に伴う炎症，ミトコンドリア機能障害，

異常な脳内インスリンシグナル伝達などを引き起こし，神経変性をきたすとされる

(Fanciulli A, Wenning GK. 2015;  Wakabayashi K et al. 1998; Orosz F et al. 2004; 

Kaufman E et al. 2013; Multiple-System Atrophy Research Collaboration, 2013; 

Krismer F et al. 2024)．また遺伝的なリスク因子としては，日本人家系にて COQ2

遺伝子の V393A 変異が見つかっているほか，C9orf72，LRRK2，MAPT 遺伝子変異

が報告されているなど(Krismer F et al. 2024; Liu M et al. 2024)，日々MSA の病因解

明に関する研究が進展している．  

 

(3) MSA の疫学調査 

2002 年の厚生労働省の特定疾患治療研究事業による臨床調査個人票を用いた調査

では，SCD のうち孤発性が 67.2%，家族性が 30.3%であり，それぞれ人口 10 万人あ

たり 12.5 人，5.6 人と報告された．欧米諸国でも疫学調査は行われているが，大規

模かつ長期的な研究は限られている．本邦においても後方視的研究が進められてお

り，臨床経過やリスク因子に関する知見が蓄積されつつあるが(Watanabe H et al. 

2002)，前方視的研究は少数であり，現在は北海道大学や東京大学を中心に継続され

ている． 

 

(4) 早期診断への課題 
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MSA の診断においては，現時点で診断に有用なバイオマーカーは開発されておら

ず，臨床症状と MRI 所見をもとに判断される．MSA には鑑別が必要な疾患として

は，主に小脳性運動失調をきたす SCD や傍腫瘍性神経症候群，自己免疫性小脳失調

症，薬剤による中毒症状など，またパーキンソニズムをきたす，パーキンソン病，

Lewy 小体型認知症，進行性核上性麻痺，大脳皮質基底核変性症などが挙げられる． 

診断基準としては，まず 1998 年に出された第 1 回合意声明においては，病型分類

と 3 つのレベルの診断確実性が規定された．しかしこの基準は，特異度は高いもの

の初回受診時の感度が低いという指摘があった．その後 2008 年に発表された第 2 回

合意声明 (Second consensus statement)が発表され(Gilman S et al. 2008)(Table 0-

1)，本邦における脊髄小脳変性症・多系統萎縮症診療ガイドライン 2018(監修 日本

神経学会・厚生労働省「運動失調症の医療基盤に関する調査研究班」でも取り上げら

れている(Hidehiro M. 2018)．この診断基準は Definite MSA と Probable MSA，

Possible MSA の 3 つのレベルに分類されており，特徴としては Definite MSA には線

条体黒質系または橋小脳オリーブ系構造における神経変性変化に加え，中枢神経系全

体に広範かつ豊富に存在するα-シヌクレイン陽性のグリア細胞質内封入体の病理学

的所見が必要であるが，以下 2 つのレベルは臨床症状に基づく分類であり，Possible 

MSA においては Additional feature や，red flags sign が規定された．しかし本診断基

準も感度，特異度共に不十分とされており，Probable MSA および Possible MSA の

感度，陽性的中率はそれぞれ初診で 18％/41％，100％/95％，最終診断時では

63%/92%，91%/89%とされた(Koga S et al. 2015; Miki Y et al. 2019)．また 2015 年

の Koga らと 2019 年の Miki らの剖検症例においては，最終診断時の陽性的中率はそ

れぞれ 62％，78.8％と報告されており，Koga らの報告では病理学的には MSA の

他，パーキンソン病(Parkinson Disease: PD)，Lewy 小体型認知症(Dementia with 

Lewy Bodies: DLB)，進行性核上性麻痺(Progressive Supranuclear Palsy: PSP)，大脳

皮質基底核変性症(Corticobasal degeneration: CBD)が含まれていた(Koga S et al. 

2015)．また，他の問題点として MSA の多様な病型が反映されていない，除外基準

が不明瞭，新たな診断マーカーが反映されていないなどの点が挙げられている．これ

らの問題点を解決することを目的とした新たな診断基準 (The Movement Disorder 

Society Criteria for the Diagnosis of Multiple System Atrophy, MDS criteria)が 2022

年に提案された(Wenning GK. 2022)(Table 0-2)．この診断基準では，新たに感度を

下げ，特異度を 90％以上に上げることを目的とした Clinically Established MSA，感

度・特異度ともに 80％以上まで確保することを目的とした Clinically Probable 
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MSA，そして上記 2 つの診断基準は満たさないものの，特異度が低く治験の登録に

有用な研究用の臨床カテゴリーとして Possible Prodromal MSA という新たな分類を

用いている．そのほか，従来の基準から評価項目が増加し，起立性低血圧や残尿量の

基準が明確化されたほか，MRI や支持所見の組み込み，自律神経症状を伴わなくて

も小脳性運動失調とパーキンソニズムが併発していれば Clinically Probable MSA に

分類されるなどの改訂が行われた．この新たに作成された診断基準が，従来の診断基

準と比較して臨床的に有用なものであるかどうかは十分な検討が必要である．新規治

療薬開発が進む中で，早期かつ正確な診断は治験参加の観点からも極めて重要であ

る．一方で，MDS criteria は評価項目が多く，日常診療で全てを詳細に評価するに

は一定の労力を要する点も課題である． 



 

 

1
2

 

Table 0-1: Second consensus statement 

 Probable MSA Possible MSA 

Criteria A sporadic, progressive, adult (>30 y)–onset disease characterized by  

・Autonomic failure involving urinary incontinence 

(inability to control the release of urine from the bladder, 

with erectile dysfunction in males) or an orthostatic 

decrease of blood pressure within 3 min of standing by at 

least 30 mmHg systolic or 15 mmHg diastolic  

and 

・Poorly levodopa-responsive parkinsonism (bradykinesia 

with rigidity, tremor, or postural instability)  

or 

・A cerebellar syndrome (gait ataxia with cerebellar 

dysarthria, limb ataxia, or cerebellar oculomotor 

dysfunction 

・Parkinsonism (bradykinesia with rigidity, tremor, or 

postural instability)  

or 

・A cerebellar syndrome (gait ataxia with cerebellar 

dysarthria, limb ataxia, or cerebellar oculomotor 

dysfunction)  

and 

・At least one feature suggesting autonomic dysfunction 

(otherwise unexplained urinary urgency, frequency or 

incomplete bladder 

emptying, erectile dysfunction in males, or significant 

orthostatic blood pressure decline that does not meet the 

level required in 

probable MSA)  

and 

・At least one of the additional features 

Additional features Possible MSA-P or MSA-C 

・Babinski sign with hyperreflexia 

・Stridor 

Possible MSA-P 



 

 

1
3

 

・Rapidly progressive parkinsonism 

・Poor response to levodopa 

・Postural instability within 3 y of motor onset 

・Gait ataxia, cerebellar dysarthria, limb ataxia, or cerebellar oculomotor dysfunction 

・Dysphagia within 5 y of motor onset 

・Atrophy on MRI of putamen, middle cerebellar peduncle, pons, or cerebellum 

・Hypometabolism on FDG-PET in putamen, brainstem, or cerebellum 

Possible MSA-C 

・Parkinsonism (bradykinesia and rigidity) 

・Atrophy on MRI of putamen, middle cerebellar peduncle, or pons 

・Hypometabolism on FDG-PET in putamen 

・Presynaptic nigrostriatal dopaminergic denervation on SPECT or PET 

Features supporting 

(red flags) and not 

supporting a diagnosis 

of MSA 

Supporting features  

・ Orofacial dystonia  

・ Disproportionate antecollis  

・ Camptocormia (severe anterior flexion of the spine) 

and/or Pisa syndrome (severe lateral flexion of the spine) 

・ Contractures of hands or feet  

・ Inspiratory sighs  

・ Severe dysphonia  

・ Severe dysarthria sclerosis 

・ New or increased snoring 

・ Cold hands and feet 

Nonsupporting features 

・ Classic pill-rolling rest tremor 

・ Clinically significant neuropathy 

・ Hallucinations not induced by drugs 

・ Onset after age 75 years old 

・ Family history of ataxia or parkinsonism 

・ Dementia (on DSM-IV) 

・ White matter lesions suggesting multiple 
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・ Pathologic laughter or crying 

・ Jerky, myoclonic postural/action tremor 

 

Table 0-2: MDS criteria 

Essential features A sporadic, progressive adult (>30years) onset disease.  

 Clinically established MSA Clinically probable MSA 

Core clinical features 1. Autonomic dysfunction defined as (at least one is 

required) 

 ・Unexplained voiding difficulties with post-void urinary 

residual volume≥100mL 

 ・Unexplained urinary urge incontinence 

 ・Neurogenic OH (≥20/10 mmHg blood pressure drop) 

within 3 minutes of standing or head-up tilt test  

and at least one of 

 1. Poorly L-dopa-responsive parkinsonism 

 2. Cerebellar syndrome (at least two of gait ataxia, limb 

ataxia, cerebellar dysarthria, oculomotor features) 

At least two of: 

 1. Autonomic dysfunction defined as (at least one is 

required): 

 ・Unexplained voiding difficulties with post-void urinary 

residual volume 

 ・Unexplained urinary urge incontinence 

 ・Neurogenic OH (≥20/10 mmHg blood pressure drop) 

within 10 minutes of standing or head-uptilt test 

 2. Parkinsonism 

 3. Cerebellar syndrome (at least one of gait ataxia, limb 

ataxia, cerebellar dysarthria, or oculomotor features) 

Supportive clinical 

(motor or non-motor) 

features 

At least two At least one 

MRI marker At least one Not required 

Exclusion criteria Absence Absence 

Supportive features Supportive motor features Supportive non-motor features 
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・Rapid progression within 3 years of motor onset  

・Moderate to severe postural instability within 3 years of 

motor onset  

・Craniocervical dystonia induced or exacerbated by L-

dopa in the absence of limb dyskinesia  

・Severe speech impairment within 3 years of motor onset  

・Severe dysphagia within 3 years of motor onset 

・Unexplained Babinski sign 

・Jerky myoclonic postural or kinetic tremor  

・Postural deformities 

・Stridor 

・Inspiratory sighs 

・Cold discolored hands 

・Erectile dysfunction (below age of 60 years for clinically 

probable MSA) 

・Pathologic laughter or crying 

MRI markers of clinically 

established MSA 

Each affected brain region as evidenced by either atrophy or increased diffusivity counts as one MRI marker 

For MSA-P 

 • Atrophy of: 

 ・Putamen(and signal decrease on iron-sensitive 

sequences) 

 ・Middle cerebellar peduncle 

 ・pons 

 ・Cerebellum 

• “Hot cross bun” sign 

• Increased diffusivity of:  

・Putamen  

・Middle cerebellar peduncle 

For MSA-C 

• Atrophy of: 

・Putamen(and signal decrease on iron-sensitive 

sequences) 

・Infratentorial structures (pons and middle cerebellar 

peduncle) 

• “Hot cross bun” sign 

• Increased diffusivity of:  

・Putamen 

Exclusion ・Substantial and persistent beneficial response to dopaminergic medications 
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criteria ・Unexplained anosmia on olfactory testing 

・Fluctuating cognition with pronounced variation in attention and alertness and early decline in visuoperceptual 

abilities  

・Recurrent visual hallucinations not induced by drugs within 3 years of disease onset  

・Dementia according to DSM-V within 3 years of disease onset  

・Downgaze supranuclear palsy or slowing of vertical saccades  

・Brain MRI findings suggestive of an alternative diagnosis (eg, PSP, multiple sclerosis, vascular parkinsonism, 

symptomatic cerebellar disease, etc.)  

・Documentation of an alternative condition (MSA look-alike, including genetic or symptomatic ataxia and 

parkinsonism) known to produce autonomic failure, ataxia, or parkinsonism and plausibly connected to the patient’s 

symptoms 

 Possible prodromal MSA 

Clinical non-

motor features 

(entry criteria) 

At least one of the following: 

・RBD (polysomnography proven) 

・Neurogenic OH (≥20/10 mmHg blood pressure drop) within 10 minutes of standing or head-up tilt 

・Urogenital failure (erectile dysfunction in males below age of 60 years combined with at least one of unexplained 

voiding difficulties with post-void urinary residual volume >100 mL and unexplained urinary urge incontinence) 

Clinical motor 

features 

At least one of the following: 

・Subtle parkinsonian signs 

・Subtle cerebellar signs 

Exclusion 

criteria 

・At least one of unexplained anosmia on olfactory testing or abnormal cardiac sympathetic imaging (123I-MIBG 

scintigraphy) 

・Fluctuating cognition with pronounced variation in attention and alertness and early decline in visuoperceptual 
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abilities 

・Recurrent visual hallucinations not induced by drugs within 3 years of disease onset 

・Dementia according to DSM-V within 3 years of disease onset 

・Downgaze supranuclear gaze palsy or slowing of vertical saccades 

・Brain MRI findings suggestive of an alternative diagnosis (eg, PSP, multiple sclerosis, vascular parkinsonism, 

symptomatic cerebellar disease, etc.) 

・Documentation of an alternative condition (MSA look-alike, including genetic or symptomatic ataxia and 

parkinsonism) known to produce autonomic failure, ataxia, or parkinsonism and plausibly connected to the patient’s 

symptoms 
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(5) 臨床経過と治療の課題 

MSA は神経疾患の中でも比較的進行が早く，発症から数年で自立歩行が困難とな

り，杖歩行や車いす移動を余儀なくされ，最終的には寝たきりとなる．そのため福祉

サービスの利用が必須となり，医療者は患者の状況に応じて適切な助言や介入を行う

ことが重要である．本邦において MSA は指定難病の一つに位置づけられている．指

定難病制度は，重篤かつ長期の治療が必要，または根本的な治療法が確立されていな

い疾患に対し，厳密な診断基準に基づき診断が確定した後に，医療費負担の軽減や生

活の質（Quality of Life; QOL）の向上を目的とした各種支援を提供する仕組みであ

る．これにより早期診断と適切な治療介入を促進するとともに，患者とその家族の経

済的・心理的負担を軽減している．また，MSA に限らず介護を必要とする人々は介

護保険制度による要介護認定を受けることができる．日本の介護保険制度では，65

歳以上や特定疾病を有する 40 歳以上を対象に，身体機能，認知機能，生活環境など

を総合的に評価し，「要支援 1」から「要介護 5」までの区分が認定され，個々の介

護ニーズに応じた支援サービスが提供される(Ministry of Health, Labour and 

Welfare. 2025)．一方，mRS（modified Rankin Scale）は神経疾患患者の身体機能障

害の程度を簡便に評価する指標であり，指定難病の臨床個人調査票でも用いられる．

しかし，具体的な介護支援の必要性や生活環境などの多面的な側面は十分に反映しな

い．したがって，MSA 患者の多様な介護ニーズを的確に把握するには，介護保険制

度の包括的認定区分が有用であると考えられる．以上の理由から，MSA と診断され

た患者は，基本的に指定難病の受給者証取得と要支援・要介護認定の申請を進めてい

くことになる． 

MSA は進行の過程で嚥下障害や呼吸不全を呈する．そのため誤嚥予防目的で胃瘻

造設や気管切開が行われる場合が少なくない．さらに予期せぬ突然死に至る例もあ

り，適切なタイミングでの対応は困難を伴う．突然死は MSA の死因として少なくな

いとされ，その原因として声帯開大不全がまず挙げられる．声帯開大不全は主に睡眠

中に多く，後輪状披裂筋の筋力低下やジストニア様不随意運動が原因と考えられてい

る(Ozawa T et al. 2016)．そのほか，中枢性無呼吸や起立性低血圧，不整脈との関連

も報告されている(渡辺 宏久ら. 2016; Ralls F and Cutchen L. 2020)．また，これま

での報告ではパーキンソン症状や自律神経症状での発症，高齢発症，早期の転倒や自

律神経障害，レボドパ反応性の欠如などが予後不良因子とされており(Watanabe H et 

al. 2020; Sakushima K et al. 2015; 24. Wenning GK et al. 2013; Coon EA et al. 2015; 

Wenning GK et al. 1994)，発症 7 年後の予後を推定するノモグラムも開発されている
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(Eschlboeck S et al. 2023)．しかし，神経症状が軽度であるにもかかわらず発症から

数年で突然死に至る患者も存在し，予後を正確に伝えることは容易ではない．特に早

期突然死のリスク因子は未だ十分に解明されておらず，日常生活動作が自立した患者

に対しても，気管切開などの侵襲的処置を提案する際の指標を確立することが課題で

ある．また，侵襲的治療介入が予後や QOL にどの程度寄与するかについても検討が

必要である． 

 

(6) HoRC-MSA について 

われわれ北海道大学神経内科では，Hokkaido Rare disease Consortium for MSA

（HoRC-MSA）を立ち上げ，北海道における指定難病制度を活用して MSA 患者のレ

ジストリを構築している(Matsushima M et al. 2021)．本取り組みは自然歴研究およ

び治験実施体制の整備を目的としている．北海道は人口移動が少なく，神経内科医の

協力率が高いことから，十分な患者数を確保した疫学研究が可能である．現在，道内

66 施設から計 274 例の MSA 症例を登録しており，観察期間は 10 年に達し，他の研

究事業と比較しても遜色のない症例数と観察期間を有している． 

 

(7) 本研究について 

今回，われわれは HoRC-MSA に登録された患者データを用いて 3 つのテーマに取

り組んだ．第 1 に，北海道における MSA 患者の臨床的特徴を明確化し，診療等に応

用可能な知見として一般化すること．第 2 に，従来の Second consensus statement

と，新たに提案された MDS criteria for MSA を比較し，その臨床的有用性を検討す

ること．第 3 に，臨床経過や侵襲的治療介入の傾向を明らかにするとともに，比較

的早期に気管切開や突然死に至った患者についてリスク因子を探索することである．

これら 3 つの研究テーマはいずれも，MSA を早期に診断し，患者に有益な情報を提

供し，適切な治療選択や将来的な治験参加につなげることを目的としている．  
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1. HoRC-MSA 登録患者の経時的評価 

方法 

 

2014 年 11 月から 2024 年 10 月の期間に北海道大学病院を含む道内 66 施設におい

て神経内科医によって MSA と診断された患者のうち，同意を得られた MSA 患者を

HoRC-MSA に登録した．本研究は 1975 年ヘルシンキ宣言（2008 年改訂）に則り実

施された．研究計画は北海道大学病院倫理審査委員会（承認番号：013-0208）の承

認を受け，すべての参加者から書面によるインフォームド・コンセントを取得した． 

MSA 患者は診断時に小脳症状が優位な MSA-C とパーキンソニズムが優位な

MSA-P の病型に分類され，どちらとも優位とは言えない場合は分類不能，および不

明とした．患者は HoRC-MSA 登録時，もしくは変性疾患が強く疑われた時期に詳細

に評価を行い，以降追跡可能な症例，通院継続した症例に関しては定期的に評価が行

われた．評価内容は，Second consensus statement の評価項目を参考とし，神経内科

医による神経症状(パーキンソニズム，小脳性失調など)の診察や，Unified Multiple 

System Atrophy Rating Scale (UMSARS)，Scale for the Assessment and Rating of 

Ataxia (SARA)，Berg Balance Scale(BBS)，MSA Health-Related Quality of Life 

Scale(MSA-QOL)，Scales for Outcomes in Parkinson's Disease-Autonomic (SCOPA-

AUT)などの各種臨床スケール評価，尿失禁や便秘の有無に関する問診，血圧測定，

残尿測定，血液検査 (全血算，凝固因子，生化学検査)，画像検査 (脳 MRI やドパミ

ントランスポーターシンチグラフィ，123I-IMP 脳血流 SPECT など)，アプノモニタ

ー，耳鼻咽喉科による声帯開大不全(覚醒時，睡眠時)の評価などであった．そのほ

か，外来での問診や診察により情報を適宜更新した． 

登録患者の主治医にはスクリーニング表を郵送し，診断年齢，登録年齢，病型，

症状（自律神経症状，小脳性運動失調，パーキンソニズムなど），内服薬，Second 

consensus statement に基づく診断カテゴリーの記載を依頼した．さらに，患者には

運動症状に関する QOL 調査票の記入を依頼し，主治医には評価スケールに基づく運

動症状の評価表の記入と返送を 1 年ごとに依頼した．2024 年 9 月には，指定難病申

請の際に主治医が作成した臨床調査個人票を収集した．また，北海道大学病院および

JA 北海道厚生連帯広厚生病院で登録された患者については電子カルテからも情報を

入手した． 

追跡中に死亡した患者については，主治医または家族からの連絡を受け，主治医

に死因を確認した．なお，調査票の特性により発症年齢は取得できなかった． 
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MSA の臨床重症度評価スケール 

1. UMSARS (Unified Multiple System Atrophy Rating Scale)  

MSA の全体的な症状や機能障害を包括的に評価するスケールである．臨床医による

客観的評価と患者自身の主観的報告を組み合わせ，動作能力，日常生活動作，合併

症，自律神経症状を幅広く評価する．PartⅠ（日常生活動作），PartⅡ（運動機能），

PartⅢ（臥位・立位の血圧，脈拍），PartⅣ（進行度）の 4 部からなり，PartⅠは 40

点満点，PartⅡは 56 点満点で各項目を 0〜4 点で評価する．PartⅣは 0〜5 点で評価

され，合計点が高いほど重症である． 

 

2. SARA (Scale for the Assessment and Rating of Ataxia)  

小脳性運動失調を定量的に評価するスケールである．歩行，立位，手の協調性，言語

機能などの運動項目を評価し，0〜40 点で点数化する．点数が高いほど重症である． 

 

3. UPDRS Part Ⅲ (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale – Motor Examination) 

パーキンソニズムに関連する運動機能障害を評価するスケールで，筋固縮，振戦，姿

勢反射などを含む．各項目 4 点満点，全 108 点であり，点数が高いほど重症であ

る． 

 

4. BBS (Berg Balance Scale) 

座位，立位，歩行時のバランス能力を評価するスケールである．各項目 0〜4 点で評

価され，最大 56 点であり，点数が低いほど重症である． 

 

5. SCOPA-AUT (Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease – Autonomic) 

自律神経症状を評価するスケールで，消化器，心血管系，発汗，排尿，性機能などを

点数化する．各項目 0〜3 点で評価し，最大 69 点で点数が高いほど重症である． 

 

6. MSA-QOL (Multiple System Atrophy Quality of Life Scale)  

MSA 患者の生活の質を多面的に評価するスケールである．身体機能に加え，心理

的・社会的側面を含めて評価する．各項目 0〜4 点で最大 160 点，点数が高いほど重

症である． 
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7. Barthel Index (BI) 

日常生活動作の自立度を評価するスケールであり，食事，入浴，整容，歩行，トイレ

使用，階段昇降などを 0〜100 点で評価する．点数が低いほど重症である． 

 

8. ICLEMSA (Items that Change Largely in Early-stage MSA) 

MSA 初期症状の進行を評価するスケールであり，筆記，指タッピング，移乗動作，

立位保持，体幹回旋，360 度回転，歩行，体の揺れの 8 項目を評価する．各項目 0〜

4 点で最大 36 点，点数が高いほど重症である． 

 

これら複数のスケールを併用することで，MSA の多面的症状を包括的に把握でき，

臨床試験，治療効果の評価，介護支援計画の策定に有用である． 

 

HoRC-MSA 登録患者の経時的評価 

登録患者データについて集計・統計解析を行った．解析項目は，追跡年数，患者

背景(性別，診断・登録年齢，病型)，登録時の病型ごとの臨床症状や薬物治療の状

況，各種臨床スケール(UMSARS partⅡ，partⅣ，ICLEMSA，MSA-QOL)の推移，

病型ごとの生存率，死因などである．臨床スケールの評価に関しては，スコア未記載

の症例は除外した．またタルチレリン，およびレボドパの有効性を，各臨床スケール

のスコアや生存率を用いて検討した．薬剤投与状況が途中で変更された症例はその時

点で解析から除外した． 

 

統計学的手法 

患者背景および臨床症状については記述統計により概要を示した．連続変数は正

規分布を示す項目（年齢，罹病期間など）は平均値および標準偏差（Standard 

Deviation: SD），分布に偏りがみられる項目 (登録からの期間など)は中央値および

四分位範囲(Interquartile Range: IQR)，カテゴリ変数は，件数および割合 (％) で記

載した．また病型間や登録年ごとの比較には，平均・中央値比較には Kruskal-Wallis

検定や Welch の t 検定を用い，割合の比較にはχ2 検定や Fisher の正確確率検定を用

いた．病型別および薬剤投与別の登録後生存期間について，Kaplan–Meier 法による

生存曲線を作成し，ログランク検定および Cox 比例ハザード回帰分析を用いて比較

した．有意水準は p<0.05 とし，95%信頼区間（confidence interval: CI）を用いた．

統計は Python，および Statcel5(Microsoft, Redmond, WA, USA)を用いて解析した．  
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結果 

 

(1) HoRC-MSA 登録患者の追跡状況と臨床背景 

2024 年 10 月時点で HoRC-MSA に登録された患者は 274 例であり，このうちス

クリーニングを受領したのは 256 例であった．追跡年数は 1 年目が 256 例，2 年目

が 184 例，3 年目が 115 例，4 年目が 74 例，5 年目が 50 例，6 年目が 35 例，7 年目

が 23 例，8 年目が 15 例，9 年目が 7 例，10 年目が 2 例であった(Figure 1-1)．性別

は男性 120 例（46.9%），女性 136 例（53.1%）であった．診断時の平均年齢は

64.1±11.3 歳，登録時の平均年齢は 67.2±11.3 歳であり，診断から登録までの期間

は平均 3.07 年であった．病型別内訳は，MSA-C が 157 例（61.3%），MSA-P が 69

例（27.0%），分類不能が 30 例（11.7%）であった． 

病型別に神経症状，治療内容，診断基準を検討したところ，MSA-C 患者では小脳

性運動失調を認め，小脳性運動失調治療薬を投与されている患者が有意に多く，また

MSA-P 患者ではパーキンソニズムを認め，レボドパや他のパーキンソン病治療薬を

投与されている患者が有意に多かった．分類不能患者では尿道カテーテル留置例が有

意に多く，一方で尿意切迫や頻尿を呈する患者は有意に少なかった(Table1-1)．この

傾向は 2 群間同士での事後解析でも同様であった． 

 
Figure 1-1: 追跡年数ごとの登録患者数
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Table 1-1: 病型別の神経症状，治療内容，診断基準の検討 

  MSA-C   MSA-P   分類不能    p 値  

n 157 61.3 % 69 27.0％  30 11.7%  

診断年齢  64.08 ±11.74 65.51 ±10.63 62.03 ±9.81 0.272 

登録年齢  67.19 ±11.91  68.54 ±10.76 68.57 ±8.35 0.153 

診断から登録まで(年) 

(中央値) 
1.25 IQR:0.17-3.50 1.75 IQR:0.50-4.58 5.88 IQR:2.13-9.50 <0.001 

ADL (中央値) 3 IQR:2-4 4 IQR:3-4 5 IQR:4-5 0.002 

自律神経症状  115 73% 55 80% 27 90% 0.111 

尿カテーテル留置  23 15% 14 20% 17 57% <0.001 

間欠的導尿  12 8% 2 3% 3 10% 0.307 

排尿障害治療薬投与歴  62 39% 21 30% 9 30% 0.328 

尿失禁  61 39% 30 43% 8 27% 0.287 

尿意切迫  69 44% 26 38% 4 13% 0.007 

頻尿  81 52% 34 49% 3 10% <0.001 

残尿  58 37% 22 32% 7 23% 0.322 

（男性の場合）  

勃起不全  
41 26% 12 17% 2 7% 0.037 

収縮期血圧低下  (中央値) 16.0 IQR:3.0-31.5 23.0 IQR:9.5-37.5 27.0 IQR:13.0-32.0 0.224 

拡張期血圧低下  (中央値) 4.0 IQR:-1.0-14.0 8.0 IQR:1.0-21.5 2.0 IQR:-4.0-8.0 0.059 

低血圧治療薬投与歴  35 22% 18 26% 10 33% 0.414 

小脳症状  157 100% 54 78% 25 83% <0.001 

小脳性構音障害  146 93% 33 48% 16 53% <0.001 

四肢失調  155 99% 44 64% 19 63% <0.001 

小脳性眼球運動障害  116 74% 29 42% 16 53% <0.001 

歩行運動失調  149 95% 35 51% 14 47% <0.001 

運動失調治療薬投与歴  126 80% 21 30% 11 37% <0.001 

パーキンソニズム  100 64% 69 100% 26 87% <0.001 

筋強剛  47 30% 65 94% 22 73% <0.001 

振戦  33 21% 21 30% 10 33% 0.172 

姿勢反射障害  70 45% 56 81% 14 47% <0.001 
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動作緩慢  73 46% 64 93% 19 63% <0.001 

レボドパ内服歴  24 15% 60 87% 17 57% <0.001 

その他のパーキンソン病  

治療薬投与歴  
11 7% 31 45% 6 20% <0.001 

Probable 115 73% 55 80% 25 83% 0.357 
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(2) 病型別にみた臨床重症度スケールスコアの経時的推移 

本解析では ICLEMSA，UMSARS PartⅡ，PartⅣ，MSA-QOL について，登録患

者数の観点から 7 年目までを対象とし，臨床スコアの推移を病型別に評価した．い

ずれのスコアにおいても，MSA-P は MSA-C に比べて不良な傾向を示し，特に登録

から 3 年目のスコアでは全てのスケールで有意差が認められた(Figure1-2)．一方，

観察年度後半では患者の死亡や追跡終了の影響により，スコアが改善する傾向を示し

た．病型ごとの生存率については，MSA-C と MSA-P の間に有意差を認めなかった

(Figure 1-3)．
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Figure1-2: 病型別の臨床重症度スケールスコア 

 

 

Figure 1-3: 病型毎の生存曲線 (MSA-C vs MSA-P, p=0.880) 



29 

 

(3) 治療薬別にみた臨床スコアおよび生存期間 

薬剤の有効性については，登録 5 年目までを対象に検討した．病型にかかわらず，

小脳性運動失調を呈した患者には小脳性運動失調治療薬（タルチレリン）が，パーキ

ンソニズムを呈した患者にはレボドパ投与が検討される．これらの薬剤の投与有無別

に，臨床スコアの推移および生存期間を評価・比較した．臨床スコアに関しては，タ

ルチレリン投与群は非投与群と比較しスコアが低い傾向を示したのに対し(Figure 1-

4)，レボドパ投与群では非投与群よりスコアが高い傾向を示した(Figure1-5)．特に

登録 3 年目においては，全てのスコアで両群間に有意差が認められた．この結果

は，タルチレリンが症状や QOL を有意に改善し得る一方，レボドパ投与群では症状

増悪との関連が示唆される．一方，登録から 5 年以内の生存期間については，ログラ

ンク検定ではタルチレリン投与群，レボドパ投与群ともに有意差を認めなかった

(Figure 1-6, 1-7)．しかし，登録年齢，性別，病型，登録時 UMSARS Part Ⅳスコア

で調整した Cox 比例ハザード回帰分析では，タルチレリン投与は生存期間に有意に

寄与していた（HR＝0.38，95%CI＝0.18–0.82，p＝0.013）．
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Figure 1-4: タルチレリン投与患者と非投与患者の臨床重症度スケールスコア 
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Figure 1-5: レボドパ投与患者と非投与患者の臨床重症度スケールスコア
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Figure 1-6: タルチレリン投与別の生存曲線( p=0.201) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1-7: レボドパ投与別の生存曲線 (p=0.714)

(月) 
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(4) MSA 患者の死因とその割合 

追跡中に死亡した 152 例の死因を検討した．最も多い死因は肺炎であり，全体の

26.3%を占めた．次いで MSA の進行が 22.4%，呼吸不全・無呼吸が 16.5%，突然死

が 9.2%，心不全が 5.9%，敗血症が 5.3%であった．呼吸器系に関連する死因が比較

的多い傾向が認められた(Figure 1-8)． 

 

 
Figure: 1-8 MSA 患者の死因 

  

肺炎

26%
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(5) 診断年次別にみた患者背景の比較 

診断年を 2013 年まで（HoRC-MSA 開始前），2014〜2018 年（診療ガイドライン

出版前），2019 年以降（診療ガイドライン出版後）の 3 期間に区分して評価を行い，

発症年次やガイドラインの有無による患者背景の違いがあるかどうかを検討した．そ

の結果，登録時期が進むにつれ，診断から登録までの期間が有意に短い傾向を示した 

(p<0.001)．さらに 2014–2018 年と 2019 年以降の 2 群間の比較でも 2019 年以降の

登録患者で中央値が有意に短縮していた(p<0.001)．一方で，性別，病型，症状，

Probable MSA に該当する患者割合については有意差を認めなかった (Table 1-2)． 

 

Table 1-2: 登録年次ごとの患者背景 

 〜2013 年  

(n=118) 

2014 年〜2018 年  

(n=65) 

2019 年〜  

(n=73) 
p 値  

登録までの期間(年）  
4.58 

(IQR: 2.75-7.06) 

0.75 

(IQR: 0.25-1.58) 

0.17 

(IQR: 0.00-0.58) 
＜0.001 

診断年齢  61.4±8.94 64.0±9.45 66.9±9.32 0.295 

性別  (M:F) 57:61 31:34 32:41 0.825 

病型（C:P:分類不能） 88:31:21 43:21:1 48:17:8 *0.660 

自律神経症状  92 47 58 0.572 

小脳性運動失調  110 59 67 0.830 

パーキンソニズム  88 50 57 0.847 

Probable MSA 90 47 58 0.616 

*MSA-C vs MSA-P 
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考察 

 

本章では，HoRC-MSA に登録された MSA 患者を対象に，患者背景や重症度，死

亡までの期間および死因を，病型や使用薬剤などの観点から経時的に検討した． 

病型ごとの評価では，MSA-C と MSA-P の臨床的特徴や治療方針に明確な差異が

みられ，これらの違いは病型に基づいた治療戦略の有用性を支持する結果となった．

一方，分類不能患者は登録時点で発症からの経過年数が長い患者が多く，そのため進

行期に ADL 低下が顕著となり，尿道カテーテル留置に至る例が多いことが示唆され

た． 

重症度スコアの推移に関しては，MSA-P で進行速度が速いことが明らかとなり，

病型ごとに異なる進行パターンが存在することが示された．過去の報告でも，MSA-

P は特に病初期に進行が速いとされており(Watanabe H et al. 2002)，本研究でも登

録から 1〜3 年目にかけて各種スコアが急速に増悪する傾向が確認された．一方，観

察後期にスコアの改善傾向がみられたのは，重症患者の死亡や追跡中断による症例数

減少，あるいは評価値の欠損が影響した可能性が考えられる． 

治療薬に関しては，タルチレリン投与群で運動症状や QOL が比較的保たれ，Cox

比例ハザード回帰分析で生存延長効果も示された点は，重要な知見と考えられる．こ

れまでに MSA 患者に対するタルチレリンの有効性を大規模に検討した報告はなく，

本研究は有用な示唆を与えるものである．一方で，レボドパ投与群ではスコアが悪化

傾向を示した．レボドパが症状や QOL に直接影響した可能性は否定できないが，

MSA におけるレボドパ反応性は一般に低く，過去の報告でも有効率は 30〜65%にと

どまり，有効期間も 3.2〜3.5 年とされている(Ishida C et al. 2021)．本研究において

も，重症例を中心にレボドパが投与されていた可能性があり，継続内服例や脱落例の

背景を含め，より詳細な検討が必要である．なお，薬剤評価においては臨床スケール

のスコアの欠損例も多く，検証には追加症例の蓄積が不可欠である．特に，病態や投

与時期・期間，患者背景など，効果が顕著に現れる条件を明確にすることが，治療戦

略最適化に寄与すると考えられる． 

死因の分析では，最も多い死因は肺炎であり，呼吸管理や嚥下障害対策の重要性

が示唆された．加えて，呼吸不全・無呼吸，突然死の割合も高く，早期からの呼吸リ

スク評価と適切な介入が患者 QOL の改善や生存期間延長に寄与する可能性がある．

一方で，死因が「多系統萎縮症」と記載されていた症例については，他の死因を含ん

でいる可能性があり，今後さらに具体的な死因の検討が求められる． 
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診断年次別に患者背景を比較した結果においては，診断年齢や主要な臨床症状な

どの患者背景因子には有意差を認めず，少なくとも過去 10 年間において患者背景に

大きな変動はみられなかった．一方，診断から登録までの期間については診断年次に

よる有意な差を認めた．HoRC-MSA 発足以前に発症した患者では登録までの期間が

長くなることは自明であるが，診療ガイドラインの発行前後でも登録までの期間が有

意に短縮した点は注目すべき結果である．本取り組みの認知度向上の影響や，診断基

準および診療ガイドラインの整備により，より早期の診断および登録が可能となった

可能性が示唆される． 

タルチレリン以外に，現時点で長期的な予後を改善する可能性がある治療薬はま

だ実用段階とは言えないが，現在 MSA の病態修飾薬の開発が活発である．多くはα

シヌクレインの凝集・拡散・除去の制御を目的としているものであり，例えば，αシ

ヌクレイン集合体を特異的に標的とする持続的な抗体応答の誘導を目的として設計さ

れた薬剤の第 1 相試験については，2 種類の短鎖ペプチドワクチンのうち 1 種類が持

続的な免疫応答を誘導することが確認された(Meissner WG et al. 2020)．また，

SNCA 遺伝子の mRNA を標的としてαシヌクレイン産生を抑制するアンチセンスオ

リゴヌクレオチド療法も，第 1/2 相相当の試験で検討されている．この試験では，

約 40 例の MSA 患者を対象に，髄腔内投与による ION464 の複数回投与の安全性と

忍容性，および長期的な安全性評価を目的としており，2027 年 9 月頃に終了予定と

しているが (Ionis Pharmaceuticals, Inc, 2024)，約 22 例を対象とした中間報告では

これまで安全かつ良好に忍容されており，重篤な有害事象や死亡例は薬剤関連として

報告されていない．αシヌクレインの凝集を阻害する鉄キレート剤 ATH434 は第 2

相試験で評価され，50 mg および 75 mg 投与群のいずれにおいても臨床症状や重症

度指標等で意味のある病勢修飾効果が認められた (Alterity Therapeutics. 2024)．

Anle138b (emrusolvin) は，αシヌクレインのオリゴマーを標的として，異常タンパ

ク凝集を抑える作用を持つことが想定されている経口薬である．現在第 II 相ランダ

ム化比較試験において、48 週間の治療期間＋フォローアップ期間の計 56 週間で二重

盲検治療期間を設定して検証が進められている (Teva Branded Pharmaceutical 

Products R&D, Inc. 2025)．αシヌクレインに対するモノクローナル抗体 Lu 

AF82422 を用いた第 II 相試験では，61 例の MSA 患者が参加し， 48〜72 週間にわ

たり Lu AF82422（n＝40）またはプラセボ（n＝21）の 4 週ごとの静脈内投与を受け

た．主要評価項目である UMSARS 総スコアの変化率では統計学的有意差には至らな

かったものの，Lu AF82422 群では臨床進行の 19％の抑制が認められた．さらに詳
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細解析では，mUMSARS，UMSARS part I，part II においてそれぞれ 27％，22％，

17％の進行抑制傾向が示され，事後解析では軽症患者サブグループにおいて 42％の

進行抑制が確認された (H. Lundbeck A/S. 2025)．また MRI 画像解析でも脳萎縮の

抑制傾向が示され，安全性・忍容性においても良好に許容された．この結果を受け

て，より大規模な MSA コホートを対象とした第 III 相試験がすでに開始されている 

(H. Lundbeck A/S. 2025)．また TAK-341 というモノクローナル抗体を用いた第 II

相ランダム化比較試験では，138 例の MSA 患者が 52 週間にわたり月 1 回の静脈内

投与を受け，フォローアップ含め 67 週間観察された．試験は終了しており，その最

終結果の公表が待たれる (Takeda. 2025)． 

αシヌクレインの他，神経炎症も MSA における病態修飾の有望な標的とされてい

る．NLRP3 インフラマソームおよび D-アミノ酸オキシダーゼの二重阻害薬である 

YA-101 は，中枢神経系での神経炎症抑制と神経可塑性促進を目的とした薬剤であ

り， 第 II 相試験が 75 名を対象に進行中である(Yoda Therapeutics Inc. 2025)．また

T 細胞の CD3εサブユニットを標的としたモノクローナル抗体 foralumab もその安

全性や有効性を検討されている (Tiziana Life Sciences LTD. 2025)． 

以上の結果から，MSA に対する新規治療開発は着実に進展している一方で，MSA

は進行が速く，早期診断が予後改善の鍵となることが改めて示唆された．治療効果を

最大化するためには，発症早期から確実に診断し，適切な患者を選択して治療を導入

することが重要である．早期診断の実現には，予測精度の高い診断基準の採用が不可

欠と考えられ，新旧の診断基準の有用性については次章で検証する．今後，病態修飾

薬が実用化された際には，治療群と未治療群の神経症状や QOL を系統的に比較し，

長期的な予後改善への寄与を十分に検証する必要がある．また，既報および本研究の

結果から，病型ごとに進行速度や重症度が異なることが明らかとなっており，表現型

やαシヌクレインの発現分布に応じて治療効果が異なる可能性についても検討が求め

られる．さらに，進行に伴う呼吸・嚥下障害への対応として，気管切開や人工呼吸器

管理などの侵襲的治療の適切な導入時期を検討することも重要であり，これらを総合

的に判断しうる新たなリスク評価スケールや包括的な医療体制の構築が望まれる．侵

襲的な治療のリスク因子については次々章で改めて検討する． 

本研究の課題としては，主治医や患者への記入依頼に基づくデータ収集であるた

め，評価用紙に記載のない項目については検討が困難であった点，欠落が多い点，ま

た欠落が評価未施行によるものか，患者状態により評価不能であったのかが判別でき

なかった点が挙げられる．さらに，診断基準についても今回用いられた Second 
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consensus statement のほか，MDS criteria を反映した評価用紙の改訂が必要であ

る．追跡期間の延長に伴う登録数の減少は死亡や登録時期の違いによる一定の影響が

避けられないが，転医による追跡中止の最小化と情報共有体制の強化が必要である．

また，転医に伴い発症初期の情報が得られない場合もあり，データ収集・共有のタイ

ミング改善が今後の研究の信頼性向上に不可欠である．以上を踏まえ，今後は電子入

力フォームなどを活用したデジタル化を推進し，入力の正確性・即時性を高めること

が望まれる．さらに，臨床スコアやバイオマーカー情報を統合した包括的評価系を構

築することで，より精緻で実臨床に即した病態把握と治療効果判定が可能になると考

えられる．これらの取り組みにより，MSA 診療の質向上と新規治療実装に向けた臨

床基盤の強化が期待される． 
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2. 各診断基準の有用性の検討 

方法 

 

HoRC-MSA 登録患者のうち，診断から登録までの期間が 3 年以内で，経時的な神

経症状や MRI 所見など追加情報の確認が可能であった症例を抽出し，Second 

consensus statement と MDS criteria の 2 つの診断基準を初診時，HoRC-MSA 登録

時(診断時)，直近評価時においてレトロスペクティブに適用した．本研究における

MSA 確定診断は，神経内科専門医が Second consensus statement および本邦におけ

る指定難病調査票に基づき，初診から直近評価までの経過で判断した．今回の解析で

は，他疾患を否定できなかった症例を除き，MSA 確定診断例として扱った．対照群 

(non-MSA)として，自律神経症状を伴うパーキンソン病，レビー小体型認知症，進

行性核上性麻痺，大脳皮質基底核症候群の患者 (パーキンソン症候群患者; Pism と表

記)，および遺伝子検査で確定した遺伝性脊髄小脳失調症（Spinocerebellar Ataxia: 

SCA）患者を抽出した．患者は Second consensus statement では Probable MSA と

Possible MSA に，MDS criteria では Clinically Established MSA，Clinically Probable 

MSA，Possible Prodromal MSA に分類した．診断基準に該当しない症例や red flags

に該当した症例はすべて非該当（negative）とした．その結果を集計し，各診断基準

におけるカテゴリー別推移の検討，各診断基準の感度・特異度の算出，MDS criteria

の評価項目を満たした患者数の比較を行った．加えて，他疾患との比較により MSA

患者において有意に多い臨床項目を説明変数とし，簡便な診断基準（NARROW 

criteria）を作成し，従来の MDS criteria（USUAL criteria）と比較した．両基準に

ついて，感度，特異度，陽性的中率 (positive predictive value: PPV)，陰性的中率 

(negative predictive value: NPV)などの指標を算出し，さらに Receiver Operating 

Characteristic (ROC)曲線および AUC を用いて診断能を評価・比較した． 

 

統計学的手法 

患者背景および臨床指標は記述統計により示した．連続変数のうち正規分布に近

い項目（年齢，罹病期間など）は平均値±SD，分布に偏りがみられる項目 (発症か

らの期間)は中央値 (IQR)で記載した．カテゴリ変数は件数と割合（%）で示した．

群間比較には Fisher の正確確率検定，相関は Spearman の順位相関を用い，各 AUC

はブートストラップ検定を用いて比較した．有意水準は p＜0.05 とした．統計は

Python，および Statcel5(Microsoft, Redmond, WA, USA)を用いて解析した．  
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結果 

 

HoRC-MSA 登録患者 274 例のうち，MDS criteria を適用できたのは 70 例であっ

た．性別は男性 34 例（48.6%），女性 36 例（51.4%）であった．病型は MSA-C が

46 例（65.7%），MSA-P が 22 例（31.4%），分類不能が 2 例（2.8%）であった．初

回評価時の平均年齢は 63.5±8.7 歳，登録時 64.4±8.7 歳，直近評価時 66.9±8.4 歳

であった．罹病期間は初診時 1.81±1.46 年，登録時 2.70±1.81 年，直近評価時

5.15±3.02 年であった．  

 

(1) 評価時期別にみた MDS criteria および Second consensus statement のカテゴ

リー分布と推移 

● 初回評価時 

MSA 症例 70 例のうち，MDS criteria では Clinically Established MSA が 27 例

（38.5%），Clinically Probable MSA が 10 例（14.3%），Possible Prodromal MSA が

9 例（12.6%），非該当（M-negative）が 24 例（34.3%）であった．一方，Second 

consensus statement では Probable MSA が 38 例（54.3%），Possible MSA が 12 例

（17.1%），非該当（S-negative）が 20 例（28.6%）であった．初診時には自律神経

症状が目立たない症例が多く，両診断基準ともに非該当例が比較的多かった．特に

MDS criteria では支持的所見を満たさず，Clinically Established MSA や Clinically 

Probable MSA に該当せず Possible Prodromal MSA または Negative に分類される症

例が多かった(Figure 2-1)．Second consensus statement では発症年齢や認知機能低

下により red flags に該当し，非該当となる症例がみられた(Figure 2-2)． 

MDS criteria で Clinically Established MSA に分類された 27 例のうち，Second 

consensus statement で Probable MSA とされたのは 24 例，Possible MSA が 3 例で

あった．Clinically Probable MSA 7 例では，Probable MSA が 2 例，Possible MSA が

4 例，S-negative が 1 例であった．Possible Prodromal MSA 9 例は，Probable MSA

が 7 例，Possible MSA が 2 例であった．M-negative 24 例は，Possible MSA が 5

例，S-negative が 19 例であった．このように，Second consensus statement で

Possible MSA や S-negative に分類されていたが，MDS criteria ではより高いカテゴ

リーに再分類された症例がみられた一方，Probable MSA の一部が Possible 

Prodromal に移行するなど，特異度の低いカテゴリーに分類される症例もあった

(Figure 2-3)．初診時における両診断基準のカテゴリーには強い相関関係が認められ
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た（Spearman の ρ=0.79、p<0.001）． 

 

● 登録時，直近評価時 

登録時には，MDS criteria で Clinically Established MSA が 40 例（57.1%），

Clinically Probable MSA が 15 例（21.4%），Possible Prodromal MSA が 4 例

（5.7%），M-negative が 11 例（15.7%）であった(Figure 2-1)．一方，Second 

consensus statement では Probable MSA が 48 例（68.6%），Possible MSA が 12 例

（17.1%），S-negative が 10 例（14.2%）であった(Figure 2-2)．登録時には自律神

経障害や急速な進行など支持的所見に該当する症例が増加し，より高いカテゴリーに

分類される傾向がみられた．直近評価時には，MDS criteria で Clinically Established 

MSA が 52 例（74.3%），Clinically Probable MSA が 10 例（14.3%），Possible 

Prodromal MSA が 3 例（4.3%），M-negative が 5 例（7.1%）であった(Figure 2-

1)．Second consensus statement では Probable MSA が 55 例（78.6%），Possible 

MSA が 11 例（17.7%），S-negative が 4 例（5.7%）であった(Figure 2-2)．いずれの

診断基準でも，自律神経症状が一貫して乏しい症例はどのカテゴリーにも非該当とな

った．登録時および直近評価時においても，MDS criteria と Second consensus 

statement のカテゴリーには相関関係が認められたが，登録時は強度（ρ=0.75、p＜

0.001），直近評価時では中等度であった（ρ＝0.48、p＜0.001）．  



43 

 

 
Figure 2-1: 評価時期別の MDS criteria カテゴリー人数 

 

Second consensus statement 

 
Figure 2-2: 評価時期別の Second consensus statement カテゴリー人数 
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初診時 

登録時 

 
直近評価時 

 
Figure 2-3: 評価時期別の MDS criteria と Second consensus statement のカテゴリー

別の患者数 

  

0 10 20 30 40 50 60

negative

possible prodromal

clinically probable

clinically established

probable possible negative

0 10 20 30 40 50 60

negative

possible prodromal

clinically probable

clinically established

probable possible negative

0 10 20 30 40 50 60

negative

possible prodromal

clinically probable

clinically established

probable possible negative



45 

 

(2) MDS criteria と Second consensus statement の診断性能の比較 

MDS criteria と Second consensus statement の感度・特異度，および PPV・NPV

を，登録時と直近評価時で比較した．Non-MSA 群には他疾患 58 例 (Pism：32 例，

SCA：26 例)が含まれた．MDS criteria では，登録時および診断時(MSA：発症から

中央値 2.42 [IQR: 1.42-3.83]年，Pism：2.00 [IQR: 1.08-3.00] 年, SCA：8.33 [IQR: 

2.96-12.33]年)において，Clinically Established MSA は感度 57.1%，特異度 100%，

PPV 100%, NPV 65.9%，Clinically Probable MSA は感度 77.1%，特異度 94.8%，

PPV 94.7%，NPV 77.5 %，Possible Prodromal MSA は感度 84.3%，特異度 89.7%，

PPV 90.8%，NPV 82.5%であった(Table 2-1)．直近評価時(MSA：4.59 [IQR: 2.73-

6.73]年，Pism：4.50 (IQR: 2.42-6.67)年，SCA：10.58 [IQR: 5.63-16.79 年])では，

Clinically Established MSA は感度 74.3%，特異度 100.0%，PPV 100%，NPV 

76.3%，Clinically Probable MSA は感度 90.0%，特異度 93.1%，PPV 94.0%，NPV 

88.5%，Possible Prodromal MSA は感度 92.9%，特異度 87.9%，PPV 90.3%，NPV 

91.1%であった(Table 2-2)．一方，Second consensus statement では，診断時におい

て Probable MSA は感度 68.6%，特異度 96.6%，PPV 96.0%，NPV 71.8%，Possible 

MSA は感度 85.7%，特異度 91.4%，PPV 92.3%，NPV 84.1 であった(Table 2-1)．

直近評価時では，Probable MSA は感度 78.6%，特異度 93.1%，PPV 93.2%，NPV 

78.3%, Possible MSA は感度 94.3%，特異度 79.3%，PPV 84.6%, NPV 92.0%であっ

た(Table 2-2)．感度に関しては Second consensus statement の Possible MSA が，特

異度に関しては MDS criteria の Clinically Established MSA が，登録時・直近評価時

ともに最も高い値を示していた．ROC 曲線解析においては，MDS criteria および 

Second consensus statement の各カテゴリーはいずれも高い AUC を示した．特に 

MDS criteria は進行期においても診断性能が良好に維持されていた (Figure 2-4, 2-

5)． 
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Table 2-1: 登録時における MDS criteria と Second consensus statement の感度，特

異度，陽性的中率，陰性的中率 
 

Sensitivity Specificity PPV NPV 

MDS criteria 

Clinically Established MSA 0.571 1.000 1.000 0.659 

Clinically Probable MSA 0.771 0.948 0.947 0.775 

Possible Prodromal MSA 0.843 0.897 0.908 0.825 

Second consensus statement 

Probable MSA 0.686 0.966 0.960 0.718 

Possible MSA 0.857 0.914 0.923 0.841 

 

Table 2-2: 直近評価時における MDS criteria と Second consensus statement の感

度，特異度，陽性的中率，陰性的中率 
 

Sensitivity Specificity PPV NPV 

MDS criteria 

Clinically Established MSA 0.743 1.000 1.000 0.763 

Clinically Probable MSA 0.900 0.931 0.940 0.885 

Possible Prodromal MSA 0.929 0.879 0.903 0.911 

Second consensus statement 

Probable MSA 0.786 0.931 0.932 0.783 

Possible MSA 0.943 0.793 0.846 0.920 
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Figure 2-4: 登録時における，各診断基準の ROC 曲線 
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Figure 2-5: 直近評価時における，各診断基準の ROC 曲線  



49 

 

(3) MDS criteria 各評価項目の鑑別能の評価 

MDS criteria の各評価項目について，MSA と non-MSA の鑑別に有用な項目を検討

した．登録時に MSA 群で有意に多かったのは，自律神経症状のうちの尿失禁と残

尿，起立性低血圧，小脳性運動失調の項目すべて，レボドパ不応性のパーキンソニズ

ム，MRI における被殻萎縮，橋の萎縮，中小脳脚萎縮・高信号，小脳萎縮，橋十字

徴候，被殻外側異常信号，発症から 3 年以内の急速な進行，中等-高度姿勢不安定，

高度の言語障害，高度の嚥下障害，Babinski 徴候，姿勢異常，喘鳴，吸気性のため

息，勃起障害であった．直近評価時では登録時の項目に加えて，100mL 以上の残

尿，パーキンソニズムが有意となり，レボドパ不応性のパーキンソニズムは有意差が

認められなくなった(Table 2-3)．また Pism 患者(n=32)と SCA 患者(n=22)それぞれ

と MSA 患者と評価を行うと，登録時にいずれも MSA 群で有意に多かったのは，尿

失禁，起立性低血圧，中小脳脚萎縮・異常信号，橋萎縮，橋の十字徴候，被殻外側異

常信号，発症から 3 年以内の急速な進行，中等-高度姿勢不安定，高度の言語障害，

Babinski 徴候，喘鳴，勃起障害であった．直近評価時では，診断時の項目に加え発

症から 3 年以内の高度の嚥下障害が有意となった一方， MRI での中小脳脚異常信号

や発症から 3 年以内の急速な進行の有意差が消失した (Table 2-4)． 
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Table 2-3: MDS criteria の評価項目と MSA・非 MSA 患者の比較 

項目 診断時   直近   

 MSA Non-MSA p 値 MSA Non-MSA p 値 

自律神経障害       

尿失禁 29 4 <0.001 32 7 <0.001 

残尿（≧100ml） 12 5 0.196 19 7 0.046 

残尿 (残尿量問わず) 35 10 <0.001 40 15 <0.001 

起立性低血圧(20/10mmHg 以上) 44 9 <0.001 52 16 <0.001 

小脳症状       

小脳性構音障害 48 20 <0.001 52 20 <0.001 

四肢失調 63 25 <0.001 67 25 <0.001 

小脳性眼球運動障害 48 22 <0.001 50 22 <0.001 

歩行運動失調 55 29 <0.001 57 31 0.001 

パーキンソン症状       

レボドパ不応性のパーキンソニズム 28 10 0.006 31 15 0.477 

パーキンソニズム (レボドパ不応性も含む) 31 23 0.719 34 24 0.001 

MRI 所見       

被殻萎縮 21 5 0.004 23 5 <0.001 

橋萎縮 52 12 <0.001 53 12 <0.001 

中小脳脚萎縮 54 12 <0.001 57 13 <0.001 

小脳萎縮 61 24 <0.001 63 24 <0.001 

橋十字徴候 53 4 <0.001 56 4 <0.001 
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被殻外側異常信号 20 1 <0.001 20 1 <0.001 

中小脳脚異常信号 39 9 <0.001 42 15 <0.001 

支持的運動症状所見       

発症から 3 年以内の急速な進行 45 13 <0.001 50 17 <0.001 

発症から 3 年以内の中等-高度姿勢不安定 43 9 <0.001 48 9 <0.001 

発症から 3 年以内の高度の言語障害 25 3 <0.001 26 5 <0.001 

発症から 3 年以内の高度の嚥下障害 10 0 0.002 11 0 <0.001 

四肢ジスキネジアがないのにレボドパによって誘発又は悪化する頭頚部ジスト

ニア 
3 2 1.000 3 1 0.627 

他疾患で説明困難な Babinski 徴候 35 1 <0.001 39 1 <0.001 

ミオクローヌス様の姿勢時または動作時振戦 3 5 0.467 4 5 0.731 

姿勢異常 9 1 0.022 10 0 0.002 

支持的非運動症状所見       

喘鳴 16 0 <0.001 18 0 <0.001 

吸気性のため息 6 0 0.032 9 0 0.006 

冷たく変色した手足 2 0 0.500 2 1 1.000 

勃起障害(男性のみ) 15 1 <0.001 17 0 <0.001 

病的泣き笑い 1 0 1.000 1 1 1.000 
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Table 2-4: MDS criteria の評価項目と MSA・パーキンソン症候群，脊髄小脳変性症患者の比較 

項目 診断時     最終     

 MSA pism p 値 SCA p 値 MSA pism p 値 SCA p 値 

自律神経障害           

尿失禁 29 4 0.006 0 <0.001 32 7 0.028 0 <0.001 

残尿（≧100ml） 12 5 1.000 0 0.032 19 7 0.632 0 0.001 

残尿 (残尿量問わず) 35 9 0.052 1 <0.001 40 14 0.583 1 0.006 

起立性低血圧 (20/10mmHg 以上) 44 8 <0.001 1 <0.001 52 15 0.013 1 <0.001 

小脳症状           

小脳性構音障害 48 1 <0.001 19 0.804 52 1 <0.001 19 1.000 

四肢失調 63 1 <0.001 24 1.000 67 1 <0.001 24 0.610 

小脳性眼球運動障害 48 0 <0.001 22 0.013 50 0 <0.001 22 0.288 

歩行運動失調 55 9 <0.001 20 1.000 57 11 <0.001 20 0.774 

パーキンソン症状           

レボドパ不応性のパーキンソニズム 28 8 0.182 2 0.002 31 13 0.830 2 0.105 

パーキンソニズム (レボドパ不応性も含む) 31 13 0.056 2 <0.001 34 22 0.086 2 0.088 

MRI 所見           

被殻萎縮 21 4 0.082 1 0.006 23 4 0.032 1 0.003 

橋萎縮 52 4 <0.001 8 <0.001 53 4 <0.001 8 <0.001 

中小脳脚萎縮 54 3 <0.001 9 <0.001 57 4 <0.001 9 <0.001 

小脳萎縮 61 0 <0.001 24 0.721 63 0 <0.001 24 1.000 

橋十字徴候 53 0 <0.001 4 <0.001 56 0 <0.001 4 <0.001 
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被殻外側異常信号 20 0 <0.001 1 <0.001 20 0 <0.001 1 0.010 

中小脳脚異常信号 39 8 0.005 1 <0.001 42 14 0.139 1 <0.001 

支持的運動症状所見           

発症から 3 年以内の急速な進行 45 13 0.032 0 <0.001 50 17 0.078 0 <0.001 

発症から 3 年以内の中等-高度姿勢不安定 43 8 0.001 1 <0.001 48 8 <0.001 1 <0.001 

発症から 3 年以内の高度の言語障害 25 3 0.008 0 <0.001 26 5 0.037 0 <0.001 

発症から 3 年以内の高度の嚥下障害 10 0 0.029 0 0.057 11 0 0.016 0 0.032 

四肢ジスキネジアがないのにレボドパによって誘発又は 

悪化する頭頚部ジストニア 
3 2 0.648 0 0.561 3 1 1.000 0 0.561 

他疾患で説明困難な Babinski 徴候 35 0 <0.001 1 <0.001 39 0 <0.001 1 <0.001 

ミオクローヌス様の姿勢時または動作時振戦 3 4 0.201 0 1.000 4 4 0.255 1 1.000 

姿勢異常 9 1 0.165 0 0.108 10 0 0.029 0 0.057 

支持的非運動症状所見           

喘鳴 16 0 0.002 0 0.005 18 0 <0.001 0 0.002 

吸気性のため息 6 0 0.173 0 0.186 9 0 0.054 0 0.108 

冷たく変色した手足 2 0 1.000 0 1.000 2 1 1.000 0 1.000 

勃起障害(男性のみ) 15 1 0.002 0 0.002 17 0 <0.001 0 <0.001 

病的泣き笑い 1 0 1.000 0 1.000 1 1 0.531 0 1.000 
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(4) 簡易診断基準の構築と診断能評価 

Pism 患者，SCA 患者との比較により，診断時，直近評価時においていずれに対し

ても有意に MSA で多く認められた項目を抽出した．その結果，自律神経症状として

尿失禁あるいは起立性低血圧，MRI 所見として中小脳脚萎縮，橋萎縮，橋十字徴

候，被殻外側異常信号，支持的所見として発症から 3 年以内の中等-高度姿勢不安

定，高度の言語障害，Babinski 徴候，喘鳴，勃起障害が選択された．これらの項目

を組み合わせ，簡易版 MDS criteria（NARROW criteria）を作成し，登録時の所見

において，従来の MDS criteria（USUAL criteria）と比較した．Clinically 

Established MSA および Clinically Probable MSA の構成要件は NARROW criteria と

USUAL criteria のいずれも同様であるが，今回は red flags を考慮せず評価した． 

その結果，NARROW criteria における Clinical Established MSA の診断は特異度が

1.00 で偽陽性が認められなかった一方で感度は 0.5 にとどまり，典型例の診断には

有用であるが早期例や非典型例では拾い上げが不十分であった．一方で Clinically 

Probable MSA の基準を適用すると感度が向上し，特異度はやや低下するものの全体

として診断能のバランスが改善した(Table 2-5)．ROC 曲線解析の結果は，Clinically 

Established MSA の AUC は NARROW 0.750，USUAL 0.783（p=0.134），Clinically 

Probable MSA では NARROW 0.787，USUAL 0.795（p=0.730）であり，いずれの

基準においても AUC に有意な差は認められなかった．したがって，簡易版診断基準

も従来基準と同等の診断精度を有することが示され，その有用性が確認された

（Figure 2-6）．  
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Table 2-5: NARROW criteria と USUAL criteria の診断精度の比較 

 

 
Figure 2-6: NARROW criteria と USUAL criteria の ROC 曲線 

CE: Clinically Established MSA，CP: Clinically Probable MSA 

  

n Sensitivity Specificity PPV NPV 

NARROW:  

Clinically Established MSA 

0.500 1.000 1.000 0.624 

NARROW:  

Clinically Probable MSA 

0.729 0.845 0.850 0.721 

USUAL:  

Clinically Established MSA 

0.600 0.966 1.000 0.955 

USUAL:  

Clinically Probable MSA 

0.814 0.776 0.814 0.776 
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考察 

 

本研究では，MSA 患者 70 例を対象に 2022 年に発表された MDS criteria と

Second consensus statement の比較を行い，MDS criteria の特徴を明らかにした．

MDS criteria は Second consensus statement よりも数値基準が厳密に設定されてお

り，初回評価時には高い特異度を示すカテゴリーに分類されにくい傾向がみられた．

一方で，新設された Possible Prodromal MSA カテゴリーにより，Clinically 

Established MSA や Clinically Probable MSA に該当しない症例を包含でき，症状進

行に伴い再分類される例が多いことから，長期的なフォローアップの重要性が示唆さ

れた． 

MDS criteria が発表される以前に，Second consensus statement の問題点としてい

くつかの要素が挙げられていた(Stankovic I et al. 2019)．そのうちの１つは診断精度

の問題として，従来の診断基準は確定診断の診断に至るまでに病理学的な評価が必要

であったことであり，Definite MSA の診断には剖検を余儀なくされていた．この問

題点はより特異度を重視する評価項目を追加することで解決できる問題と考えられ

た．その特異性に必要な項目として MRI や核医学検査による画像所見，および残尿

量や起立性低血圧のような自律神経症状の数値化などの客観的指標の導入などが挙げ

られた．また他にも曖昧であった MSA の非支持因子および除外因子の区別を明確に

すること，レボドパ反応性の定義，家族歴や高齢発症などの診断にあまり重要でない

項目や自律神経症状が目立たない患者・非典型的な患者の扱いについてなどが課題と

なっていた． 

今回，MDS criteria と second consensus statement において傾向に変化がみられた

要因としては，やはり MDS criteria の評価項目において MRI 所見が加わったこと，

除外基準が明確になったことが影響していると考えられる．また起立性低血圧の基準

が値・観察時間共に緩和されたことで，従来の診断基準では Possible MSA であった

症例が，MDS criteria でより特異度が高い Clinically Established MSA に分類される

ケースもみられた．さらに，本研究では該当した症例はなかったものの，75 歳以上

の発症や認知症発症などの非支持因子が削除されたことにより，従来の基準で診断に

至らなかった症例が MDS criteria では診断可能となる可能性もある． 

感度・特異度の観点では，MDS criteria における Clinically Established MSA の特

異度は 100%であり診断の確実性が高いことが示された．さらに Clinically Probable 

MSA を含めることで，高い特異度を維持しながら感度を改善できる．Possible 
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Prodromal MSA も感度が高く，特異度も一定程度保たれていることから，早期段階

での治験登録や病態修飾療法の介入対象として有用であると考えられる．初期診断で

基準を満たさない症例についても，繰り返し評価を行うことで確実な診断につながる

可能性があり，上記に挙げられた Second consensus statement における課題が解決

されていると判断できる． 

評価項目の検討では，対照群における背景疾患の差異により一部の有意差は解釈

に注意を要するものの，特に登録時，直近評価時いずれの時期においても，尿失禁や

起立性低血圧を含む自律神経症状，MRI 所見として中小脳脚萎縮，橋萎縮，橋十字

徴候，被殻外側異常信号，支持的所見として発症から 3 年以内の中等-高度姿勢不安

定，高度の言語障害，Babinski 徴候，喘鳴，勃起障害の所見を認める例が MSA 患者

で有意に多かった．一方で MDS criteria は評価項目が多く，実臨床で全てを網羅的

に評価することは困難である可能性がある．そこで，本研究では上記の所見に加え，

小脳性運動失調またはパーキンソニズムを組み合わせた簡易版 MDS criteria を作成

し，従来の MDS criteria と比較を行った．その結果，Clinically Established MSA お

よび Clinically Probable MSA においても感度・特異度はほぼ維持され，診断精度が

同等であることが示された．今回の解析では除外基準を考慮できなかったが，これら

を組み合わせることでさらなる診断能の向上が期待される．簡易的な診断基準を用い

ることで，実臨床での導入のしやすさと早期診断の確実性を両立でき，速やかな治療

導入や方針決定につながると考えられる． 

本研究の限界として，第一に後方視的研究であるため，支持的所見やバイオマーカ

ーの一部はカルテ記載がなく評価できなかった．特に初診時では tilt 試験や残尿測

定，ポリソムノグラフィによる RBD の有無は必ずしも評価できておらず，自律神経

障害や非運動症状の一部は偽陰性となった可能性がある．第二に，起立性低血圧の評

価は 10 分間の tilt 試験ではなく起立後 2〜3 分の測定にとどまる症例が多く，分類不

能患者や Possible Prodromal MSA に分類された患者の中に Clinically Probable MSA

以上に該当する例が含まれている可能性がある．これらの項目については，実臨床に

おいて全例に網羅的評価を行うことは困難であり，他の評価項目や指標によって補完

することが望まれる．第三に，病理学的検討を行っていないため，臨床診断と病理診

断が乖離している可能性がある．実際に HoRC-MSA 登録時には指定難病の臨床調査

個人票が参照されており，自律神経症状のうち各診断基準の評価項目に含まれていな

い便秘を根拠に診断されていた例も認められた．このように，臨床現場での診断には

やや広い解釈が含まれ得るため，診断基準に基づく分類との間で乖離が生じる可能性
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がある．したがって，判定にあたっては慎重な解釈が求められる．病理学的に検証し

た既報はいくつかあり (Virameteekul S et al. 2023; Sekiya H et al. 2023)，Clinically 

Established および Clinically Probable の感度は，Virameteekul らでは発症 3 年以内

の症例においてそれぞれ 20.4％，62.1％，Sekiya らでは 16％，64％と報告されてい

る．一方，特異度は Virameteekul らで 100％，95.3％，Sekiya らで 99％，74％であ

った．本研究の結果と比較すると感度はやや低く，HoRC-MSA 登録例には臨床的に

は MSA と判断されても病理的には他疾患である症例が含まれている可能性がある．

しかし，本研究では臨床診断に基づき経時的にカテゴリー間の推移を追跡できた点に

意義があり，診断基準の実用的評価を行うことができたと考えられる． 

さらに，MDS criteria は Possible Prodromal MSA のカテゴリーを活用することで

発症早期の診断を可能とする点で，今後の治験デザインや病態修飾療法の対象選定に

おいて極めて重要な役割を果たすと考えられる．現在進行中の α シヌクレイン標的

治療や神経炎症抑制療法はいずれも早期介入が前提とされており，臨床的に Possible 

Prodromal MSA と診断された段階で治験登録が可能になれば，より効果的な病態修

飾戦略が実現しうる．また，Possible Prodromal MSA は評価項目が比較的少なく，

評価内容も簡便であることから，実臨床においても導入しやすい．したがって，

MDS criteria は単なる診断基準にとどまらず，今後の治療開発を支える臨床的枠組み

として重要な意義を有するといえる．  
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3. 侵襲的治療と突然死リスク 

方法 

 

HoRC-MSA 登録患者のうち，臨床個人調査票または電子カルテ情報を参照できる

症例を抽出し，臨床経過および侵襲的治療内容について検討した．さらに，検査デー

タや臨床スケールスコアなどより詳細な臨床記録を得られた症例については，発症早

期に気管切開および突然死のイベントが発生するリスク因子を検討した．発症早期の

期間は，MSA 患者の多くが発症から約 6 年で臥床状態となり，平均生存期間が 6〜

10 年であることから(Fanciulli A et al. 2015)，発症 5 年以内と定義した． 

評価項目には，年齢，性別，発症時期，死亡時期などの患者背景，神経内科医によ

る神経症状（パーキンソニズム，小脳性失調など），UMSARS や BI を含む臨床スケ

ール評価，尿失禁や便秘の有無に関する問診，血圧，残尿の有無，脳 MRI 所見を含

めた．特に神経所見および MRI 所見については，診断時の所見を対象に MDS 

criteria の評価項目を適用し，統計的安定性および過学習を回避するため，診断時に

少なくとも 10 例以上に認められた所見のみを解析対象とした．この基準は，1 変数

あたりの最小イベント数に関する従来の推奨に基づいている(Peduzzi P et al. 

1996)．また，検査所見としてアプノモニターによる AHI 値，耳鼻咽喉科による声帯

開大不全（覚醒時，睡眠時）の有無も解析に含めた． 

さらに臨床調査個人票からは，胃瘻・腸瘻・食道瘻造設または経鼻胃管挿入によ

る経腸栄養，中心静脈栄養の開始，気管切開，人工呼吸器装着を含む侵襲的治療の有

無や実施日を収集した．特に，指定難病新規登録時の調査票を入手できた症例では，

直近の更新時調査票と比較し，mRS や介護度の推移についても評価した． 

また，患者を早期イベント群と対照群に分類し，各評価項目をもとにリスク因子

を解析したうえで，それらの因子に基づく早期イベント予測モデルの構築を目的とし

た．なお，死亡原因が心筋梗塞や悪性腫瘍など明確に特定できた症例は解析から除外

した． 

 

統計学的手法 

患者背景および臨床指標は記述統計により示した．連続変数のうち正規分布に近い

項目（年齢，罹病期間など）は平均±SD で，分布に偏りのある項目（AHI，

UMSARS スコアなど）は中央値（IQR）で記載した．カテゴリ変数は件数および割

合（%）で示した．診断後の生存期間は，経腸栄養（胃瘻・腸瘻・食道瘻または経管
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栄養）および気管切開の有無に基づき，①両方施行，②経腸栄養のみ施行，③気管切

開のみ施行，④いずれも未施行の 4 群間でログランク検定および Cox 比例ハザード

回帰分析を用いて比較した．早期イベントのリスク因子に関する多変量解析では，説

明変数の欠損値を連鎖方程式による多重代入法 (Multiple Imputation by Chained 

Equations: MICE)で補完した．加えて結果の信頼性を高めるため，単変数解析や，ス

テップワイズ法 {Akaike Information Criterion (AIC)に基づく変数選択} を組み合わ

せた多変数回帰分析を実施した．過学習や多重共線性，計算エラーを回避するため，

説明変数は患者背景，検査結果，臨床症状，MRI 所見のカテゴリーに分けて解析を

行った．また解析可能な人数が限られている死亡年齢や，覚醒時・睡眠時それぞれの

声帯開大不全，さらに女性にはみられない勃起障害については，多変数解析において

説明変数から除外した．有意水準は p＜0.05，95%CI を用いた．統計解析は Python

および Statcel5（Microsoft, Redmond, WA, USA）を用いて実施した． 

 

予測モデルの構築 

ロジスティック回帰分析で有意差が認められた説明変数を組み合わせ，多変数回

帰分析，サポートベクターマシン，ランダムフォレスト，XGBoost による機械学習モ

デルを構築し，判別能を検証した．この結果をもとに特徴量を検討し，予後予測のた

めの臨床スケールを作成した．特徴量ごとのスコアの重みづけ方法としては，①単純

加算（各項目 1 点），②ロジスティック回帰の β 係数に基づく加重法，③LASSO ロ

ジスティック回帰に基づく変数選択と加重法，④XGBoost における特徴量重要度に

基づく加重法，を比較した．なお，各モデルのハイパーパラメータは過学習抑制と安

定性を考慮した一般的な固定値を用いた．LASSO 回帰は L1 正則化

（solver=liblinear, C=1.0, 最大反復 500 回）とし，ランダムフォレストは推定木 300

本，乱数シード 42，そのほかはデフォルト設定とした．XGBoost は推定木 400 本，

深さ 3，学習率 0.05，サブサンプリング 0.8，L2 正則化 λ=1.0，乱数シード 42 とし

た．各モデルについて AUC，感度，特異度を算出し，最終的には性能と臨床応用の

容易さを考慮して最適なスコア算出法を選定し，早期イベント群と対照群のスコア差

を Mann-Whitney U 検定を用いて比較した． 

 

使用した予測モデル 

・ロジスティック回帰（Logistic Regression） 

ロジスティック回帰は，二値のアウトカムの予測に広く用いられる一般化線形モデル
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である．線形結合した説明変数をシグモイド関数に通すことで，0 から 1 の範囲の発

生確率を推定する．モデルの推定には尤度関数を最大化する方法が用いられ，結果は

オッズ比として解釈可能であるため，臨床的な解釈性が高い (Hosmer DW and 

Lemeshow S. 2000)．多変数解析により交絡因子の調整が可能である一方，非線形性

や複雑な相互作用を十分に表現することは難しい．LASSO ロジスティック回帰は，

ロジスティック回帰に L1 正則化 を導入した手法であり，尤度関数に回帰係数の絶

対値和に比例する罰則項を加えて推定を行う．これにより不要な変数の係数がゼロに

縮小され，変数選択と予測モデルの構築を同時に行える点が特徴である (Tibshirani 

R. 1996)． 

・サポートベクターマシン（Support Vector Machine: SVM） 

SVM は，分類問題においてクラス間を分ける最適な超平面を探索するアルゴリズム

である．特徴は，マージン（境界から最も近いデータ点までの距離）を最大化するこ

とで汎化性能を高める点にある(Cortes C and Vapnik V. 1995)．線形分離が困難な場

合には，カーネル関数を用いて高次元空間に写像し，非線形な分離を可能とする．少

数例や高次元データに対して安定した性能を示すが，結果の解釈性は低く，境界を定

めるパラメータ調整の影響を受けやすい． 

・ランダムフォレスト（Random Forest: RF） 

ランダムフォレストは Bootstrap Aggregating の考え方に基づき，複数の決定木を構

築し，それらの多数決あるいは平均によって予測を行うアンサンブル学習法である

(Breiman L. 2001)．各決定木は異なるサブサンプルと変数選択を用いて学習される

ため，過学習が抑制され，安定した予測性能を示す．さらに，変数重要度を算出でき

る点も利点である．ただし，全体としてのモデルはブラックボックスとなりやすく，

解釈性はロジスティック回帰に劣る． 

・ブースティング法（Boosting, 特に XGBoost） 

ブースティングは，弱学習器を逐次的に構築し，前段の誤分類例に重みを置きながら

学習を重ねることで予測性能を高める手法である．一般的に弱学習器としては決定木

が用いられ，非線形な関係の表現が可能である．勾配ブースティング（Gradient 

Boosting）は，損失関数を勾配方向に最小化する枠組みであり，XGBoost はその効

率化と正則化を実装したアルゴリズムである(Chen T and Guestrin C. 2016)．主要な

特徴は，①計算効率の高さ，②過学習を防ぐ正則化の導入，③欠損値処理や特徴量サ

ンプリングへの対応である．医療分野においても高い予測精度を示すことが報告され

ているが，パラメータ設定が複雑であり，結果の解釈性は限定的である．  
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結果 

 

HoRC-MSA 患者のうち，214 例が今回の研究に組み込まれた．性別は男性 96 例

（44.9%），女性 118 例（55.1%）であった．病型は MSA-C が 145 例（67.8%），

MSA-P が 51 例（23.8%），分類不能が 18 例（8.4%）であった．HoRC-MSA 登録時

点の Second consensus statement による診断カテゴリーは，Probable MSA が 136

例，Possible MSA が 37 例，不明が 41 例であった．経過中に死亡が確認されたのは

110 例であった．発症年齢の平均値は 61.41±10.18 歳，死亡年齢の平均値は

72.03±9.28 歳であり，発症から死亡までの期間の平均値は 8.65±4.11 年であった．

214 例のうち，指定難病新規申請時の臨床調査個人票を参照できたのは 112 例であっ

た．発症から新規申請までの期間の中央値は 2.00 年［IQR: 0.88–3.71 年］，発症から

直近更新までは 5.83 年［IQR: 3.88–8.46 年］，新規申請から直近更新時までの期間は

3.13 年［IQR: 1.42–5.54 年］であった(Table3-1)． 

 

発症年齢 (歳) 61.40±10.18 

性別 (M:F) 96:118 

病型 (MSA-C : P : 分類不能) 145:51:18 

死亡年齢 (際) 72.03±9.28 

発症から死亡まで (年) 8.65±4.11 

発症から新規申請までの期間 (年) 2.00 (IQR: 0.88–3.71) 

発症から直近更新までの期間 (年) 2.83 (IQR: 3.88–8.46) 

新規申請から直近更新までの期間 (年) 3.13 (IQR: 1.42–5.54) 

Table3-1: 患者背景 
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(1) 介護区分と mRS の経時的推移 

新規申請時の臨床調査個人票を参照できた 112 例について介護区分を評価した．

新規申請時には介護認定を受けていない患者が 76 例と最も多く，要支援が 9 例，要

介護 1 が 5 例，要介護 2 が 9 例，要介護 3 が 4 例，要介護 4 が 2 例，要介護 5 が 0

例であり，7 例は詳細不明であった．直近更新時には，介護認定を受けていない患者

が 13 例，要支援が 14 例，要介護 1 が 16 例，要介護 2 が 15 例，要介護 3 が 7 例，

要介護 4 が 13 例，要介護 5 が 18 例であり，16 例は詳細不明であった(Figure 3-

1)．mRS については，新規申請時には mRS 2 が 24 例，3 が 46 例と最多であり，4

が 38 例，5 が 3 例であった（1 例は不明）．直近更新時には mRS 3 が 18 例，4 が 55

例と最多であり，5 が 36 例，2 が 2 例であった（1 例は不明）．要介護認定の取得率

は新規申請時 27.6%から直近更新時には 86.5%に増加した．また，mRS の平均値は

3.18 から 4.14 に，中央値は 3 から 4 へと進行を示した(Figure 3-2)．  
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Figure 3-1: 評価時期別の介護区分 

 
Figure 3-2: 評価時期別の mRS score 
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(2) 侵襲的処置の実施状況と生存期間との関連 

評価対象となった 214 例のうち，胃瘻・腸瘻・食道瘻を作成した症例は 60 例，経

鼻胃管挿入例は 11 例，経静脈栄養例は 11 例，気管切開例は 41 例，人工呼吸器装着

例（BiPAP を除く）は 11 例であった．発症から施行までの期間は，それぞれ

6.73±2.89 年，8.03±3.45 年，7.85±3.53 年，6.97±3.59 年，10.85±4.44 年であっ

た．経腸栄養 (胃瘻・腸瘻・食道瘻作成と経鼻胃管挿入含む)と気管切開（人工呼吸

器装着を含む）のいずれも施行した患者（n＝31）の平均生存期間は 12.50±5.15 年

であり，いずれの処置も施行しなかった患者（n＝134）の 7.19±5.04 年と比較して

有意に延長していた（p＝0.036）(Figure 3-3, 3-4, Table 3-2)．一方，経腸栄養の

み，または気管切開のみを施行した場合には，生存期間の有意な延長は認められなか

った（経腸栄養のみ vs 侵襲的治療未施行: p＝0.671，気管切開のみ vs 侵襲的治療

未施行: p＝0.456）．さらに，Cox 比例ハザード回帰分析において発症年齢，性別，

病型で共変量を調整したところ，有意差は消失した．発症年齢で有意差が認められた

ことから，年齢が治療選択に影響を与えていた可能性が示唆された．  

 
発症から  

 
6.73 

 
 
8.03 

 
 
7.85 

 
 
6.97 

 
 
10.85  

 

 

 

Figure 3-3: MSA 患者の侵襲的治療介入を行った患者数 
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Table 3-2: MSA 患者の侵襲的治療による生存期間 

処置 
なし 

(n=134) 

経腸栄養 

(n=39) 

気管切開のみ 

(n=10) 

両方 

(n=31) 
p 値 

生存期間(年) 7.19±5.04 8.92±3.54 6.68±3.32 12.50±5.15 0.036 

※group1:経腸栄養＋気管切開，group2:経腸栄養のみ，group3:気管切開のみ，

group4:なし 

 

Figure 3-4: 侵襲治療別の生存曲線 
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(3) 早期イベント発生に関連するリスク因子の同定 

詳細な臨床情報を得られた登録患者のうち，68 例(早期イベント 19 例，対照群 49

例)の臨床症状や検査結果について多変数ロジスティック回帰分析を用いて解析し，

早期イベントのリスク因子について検討した．早期イベント群の発症年齢の平均値は

65.10±10.14 歳であり，対照群の発症年齢の平均値 59.24±8.96 歳と比較して優位に

高齢であった(p=0.017)．臨床症状については，診断時の起立性低血圧や喘鳴を認め

る患者が早期イベント群に有意に多く，排尿障害や小脳性運動失調，パーキンソニズ

ムについては有意差を認めなかった．また，検査所見については診断時に行ったアプ

ノモニター (発症後平均 2.86 年後)に AHI は，早期イベント群では中央値 32.45 

[IQR:22.1–44.2]，対照群で中央値 11.25 [IQR:4.6–27.3]で有意差がみられた

(p=0.009)．うち，UMSARS partⅣは有意な差を示し，特にオッズ比が 1 を下回った

ことから，良好な ADL を有することがむしろ高いリスクと関連する可能性が示唆さ

れた．一方，その他の臨床スケールや MRI 所見については有意差を認めなかった． 

単変量解析では，多変数解析で有意とされた UMSARS Part Ⅳは有意差を示さな

かったが，5 年以内に出現する声帯開大不全（覚醒時および睡眠時，または覚醒時単

独）および発症から 3 年以内の嚥下障害において有意差を認めた．ステップワイズ法

による変数選択後の多変数解析においても，初回の多変数解析で有意であった項目は

ほぼ引き続き有意性を保持しており，結果の頑健性が確認された．なお，MRI 所見

は変数選択されなかった(Table 3-4, 3-4, 3-5)． 



 

 6
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早期イベント患者  対照患者  OR(95% CI)* p 値* OR(95% CI)** p 値** OR(95% CI)*** p 値*** 

n 49 19       

性別 (M:F) 25:24 8:11 6.54(0.69–62.00) 0.102 1.43(0.49-4.12) 0.510 5.43 (0.85-34.5) 0.073 

病型 (MSA-C: P: 分類不能) 33:14:2 13:5:1 1.97 (0.44–8.69) 0.373 1.00(0.39-2.56) 0.994   

発症年齢 (歳) 59.24±8.96 65.10±10.14 1.17 (1.03-1.33) 0.017 1.07(1.01-1.14) 0.028 3.77 (1.32-10.8) 0.013 

死亡年齢 (歳) 69.0±8.10 70.53±8.57   0.12(0.94-1.12) 0.584   

AHI 11.25  

[IQR:4.6–27.3] 

32.45  

[IQR:22.1–44.2] 

1.18(1.04–1.34) 0.009 1.07(1.01-1.13) 0.014 9.40 (2.71-32.60) <0.001 

5 年以内の声帯開大不全  7 (36) # 11 (17) # 1.61 (0.09–28.27) 0.747 7.60(2.09-27.66) 0.002   

覚醒時  3 (33) # 9 (16) # - - 13.28(2.84-62.14) 0.001   

睡眠時  5 (13) # 6 (9) # - - 3.20(0.54-18.98) 0.200   

5 年以内のいびきの指摘  20 10 0.86 (0.14–5.40) 0.869 3.06(0.96-9.72) 0.058   

診断時 UMSARS スコア  

  
      

Part Ⅰ 15  

[IQR:10–18] 

16  

[IQR:11.5–20.75] 

1.35(0.98–1.85) 0.063 1.04(0.96.14) 0.388 8.50 (1.40-51.7) 0.020 
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Part Ⅱ 14.5 

[IQR:10.75–17.25] 

17 

 [IQR:11.0–16.25] 

1.25 (0.89–1.74) 0.200 1.05(0.98-1.13) 0.300 7.16 (0.83-61.4) 0.073 

Part Ⅳ 2 [IQR:1–3] 1.5 [IQR:1–2] 0.01 (0.00–0.30) 0.010 0.85(0.50-1.46) 0.249 0.007 (0.00-0.22) 0.005 

診断時 SARA スコア  13 

[IQR:10.13-17.25] 

13.5  

[IQR:12.88–17.25] 

1.21 (0.86–1.70) 0.271 1.06(0.96-1.18) 0.348   

Table 3-3: 早期イベント群と非イベント群の患者背景 

 

*Multivariable analysis 

** Univariable analysis 

*** Multivariable analysis following stepwise variable selection  

# Number of patients who reviewed the findings  
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Table 3-4: 早期イベント患者と対照患者の神経症状 

 

早期イベント患者  対照患者  OR (95% CI)* p 値* OR (95% CI)** p 値** OR(95% CI)*** p 値*** 

尿失禁  23 10 0.94 (0.21–4.20) 0.933 1.26(0.44-3.63) 0.673   

100 mL 以上の残尿  9 3 1.19 (0.10–13.51) 0.890 0.833(0.20-3.48) 0.802   

残尿 (残尿量問わず) 25 15 1.24 (0.21–7.36) 0.812 1.65(0.56-4.88) 0.389   

起立性低血圧  24 15 5.45 (1.02–29.15) 0.047 3.91(1.13-13.46) 0.031 3.18(0.85-11.96) 0.086 

小脳性構音障害  33 13 1.21 (0.23–6.47) 0.827 1.05(0.34-3.27) 0.932   

四肢運動失調  45 16 0.43 (0.02–11.10) 0.608 0.47(0.10-2.35) 0.361   

陽脳性眼球運動障害  34 11 0.50 (0.08–3.15) 0.457 0.61(0.20-1.81) 0.371   

歩行失調  38 14 1.70 (0.15–19.56) 0.671 0.81(0.24-2.75) 0.736   

レボドパ不応性のパーキンソニズム  16 8 1.55 (0.21–11.45) 0.670 1.50(0.51-4.46) 0.466   

3 年以内の急速な進行  28 14 0.82 (0.09–7.67) 0.864 2.10(0.65-6.75) 0.213   

3 年以内の中等度〜高度の姿勢不安定  28 14 1.91 (0.22–16.29) 0.556 2.10(0.65-6.75 0.213   

3 年以内の高度言語障害  15 9 0.74 (0.09–6.10) 0.781 2.04(0.69-6.05) 0.198   

3 年以内の急速な嚥下障害  5 6 3.00 (0.39–23.03) 0.292 4.06(1.07-15.49) 0.040   

他疾患で説明困難な Babinski 徴候  23 10 1.08 (0.21–5.61) 0.930 1.26(0.44-3.63) 0.674   

姿勢異常  6 2 0.44 (0.03–7.19) 0.565 0.84(0.16-4.60) 0.844   

喘鳴  6 10 8.50 (1.32–54.92) 0.025 7.96(2.30-27.55) 0.001 6.93(1.93-24.87) 0.003 

吸息性のため息  3 2 0.10 (0.00–2.50) 0.158 1.80(0.28-11.75) 0.537   

勃起障害  11 5 - - 3.18(0.51-19.91) 0.220   
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*Multivariable analysis 

** Univariable analysis 

*** Multivariable analysis following stepwise variable selection   
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Table 3-5: 早期イベント群と非イベント群の MRI 所見 

*Multivariable analysis 

** Univariable analysis 

 

早期イベント患者  対照患者  OR (95% CI)* p 値* OR (95% CI)** p 値** 

被殻萎縮  14 5 0.60 (0.11–3.16) 0.547 0.89(0.27-2.95) 0.853 

橋萎縮  35 16 3.60 (0.64–20.22) 0.146 2.13(0.54-8.48) 0.282 

中小脳脚の萎縮  38 14 0.37 (0.06–2.47) 0.307 0.81(0.24-2.75) 0.736 

小脳萎縮  43 17 1.39 (0.14–14.23) 0.782 1.19(0.22-6.47) 0.844 

十字徴候  37 13 0.35 (0.08–1.61) 0.178 0.70(0.22-2.26) 0.553 

被殻外側の異常信号  15 6 1.11 (0.22–5.65) 0.903 1.05(0.33-3.28) 0.938 

中小脳脚の異常信号  26 11 1.87 (0.44–8.00) 0.401 1.22(0.42-3.55) 0.720 
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(4) 早期イベント予測モデルの構築と性能比較 

先の多変数ロジスティック回帰分析で有意差が示された 5 つの説明変数（発症年

齢，AHI，UMSARS Part Ⅳ，起立性低血圧，喘鳴）を再度ロジスティック回帰分析

に投入したところ，発症年齢（OR＝1.09，95%CI 1.01–1.19，p＝0.036）および

AHI（OR＝1.11，95%CI 1.04–1.18，p＝0.003）が有意な予測因子であった(Figure 

3-5)．UMSARS Part Ⅳ（OR＝0.50，95%CI 0.22–1.10，p＝0.084）と起立性低血圧

（OR＝3.71，95%CI 0.79–17.39，p＝0.096）は有意水準に達しなかったがリスク傾

向を示し，喘鳴（OR＝2.15，95%CI 0.40–11.47，p＝0.372）は有意差を認めなかっ

た．5 つの説明変数と 2 つの有意変数（発症年齢と AHI）を用いたモデルの妥当性を

検証したところ，ロジスティック回帰モデル全体の識別能は良好であり，5 つの説明

変数を用いた 5 分割交差検証の平均 AUC は 0.847 であったが，有意変数のみを用い

た 5 分割交差検証の平均 AUC は 0.812 とやや低下した．他の機械学習モデルによる

妥当性検証では，5 分割交差検証の平均 AUC は Random Forest 0.854，XGBoost 

0.828，SVM（RBF カーネル）0.792 であり，Random Forest が最も安定した精度を

示したが，全体としてはロジスティック回帰モデルも高い予測精度に加え解釈可能性

を兼ね備えており，臨床応用に適すると考えられた． 

次に 5 変数を用いて早期イベントの予測臨床スケールを作成した．ROC 解析を行

い，カットオフ値は発症年齢≧69 歳，AHI≧19，UMSARS Part Ⅳ≦4 と算出され

た．複数の重みづけ方法による予測スケールを比較した結果，Equal-weight スコア

（各因子を 1 点とする方法）と XGBoost をベースとした重みづけスコア（発症年齢

3 点，AHI 2 点，UMSARS Part Ⅳ 2 点，起立性低血圧 1 点，喘鳴 1 点）が同等の性

能を示しており，Equal-weight スコアでは AUC 0.892，XGBoost スコアでは AUC 

0.891 と，いずれも高い識別能を示した(Figure 3-6)．最適カットオフにおける感

度・特異度は，Equal-weight スコア（cutoff ≧3 点），XGBoost スコア（cutoff ≧5

点）のいずれにおいても Sensitivity＝0.947，Specificity＝0.735 で差はなかった．

Equal-weight スコアでは 1 点上昇ごとにオッズ比 5.54（95%CI: 2.38–12.88，p＜

0.001）であり，3 点以上でイベント発生確率が急増した（1 点: 1.6%，2 点: 8.3%，

3 点：33.4%，4 点：73.5%，5 点：93.9%）．XGBoost スコアも同様に高い予測精度

を示し，1 点上昇ごとのオッズ比は 2.01（95%CI: 1.43–2.82，p＜0.001）で，スコア

上昇に伴い発生確率が段階的に増加した（3 点: 9.1%，5 点：28.7%，7 点：61.8%，

9 点：86.7%）．(Figure 3-7)．また，各スケールを早期イベント患者および対照患者

に適用した結果，いずれのスケールも早期イベント患者において有意に高値を示し，
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有用性が確認された（p<0.001）（Table 3-8）． 

 

Figure 3-5: 早期イベント群と対照群の評価項目別の患者数
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Figure3-6: 予測スケール別の ROC 曲線 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3-7: 各予測スケールの精度  
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Figure 3-8: 早期イベントの有無による予測スケールのスコア差 
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考察 

 

本研究では HoRC-MSA に登録された MSA 患者の臨床データを解析し，臨床経過

や侵襲的治療の傾向を明らかにするとともに，発症早期に気管切開や死亡に至る患者

のリスク因子を検討した．その結果，介護度や mRS が経時的に悪化する一方で，侵

襲的処置を組み合わせて行った場合に生存期間が延長する可能性が示された．また，

早期イベント群のリスク因子として，高齢発症，診断時の起立性低血圧，喘鳴，高

AHI（睡眠時無呼吸），早期の覚醒時声帯開大不全，さらに良好な ADL が挙げられ

た． 

患者の介護度および mRS は時間経過とともに悪化し，特に介護認定率は新規申請

時の 27.6％から平均約 3.8 年で 86.5％まで増加していた．これは MSA 患者における

介護負担の大きさを示しており，症状進行が QOL 低下や介護者の精神的負担の増大

と関連することは既報でも指摘されている(Langford B et al. 2023; Ali N et al; 

2023)．したがって，早期からの福祉サービス導入や在宅支援体制の整備が重要と考

えられる．さらに，侵襲的処置を受けた患者は全体の 63.1％に達し，本研究の結果

から，経腸栄養と気管切開を併用した群では生存期間の有意な延長が認められた．一

方で，単独施行では有意差が認められなかったが，過去にはパーキンソン症候群にお

いて胃瘻造設群に生存期間延長が示された研究や(胃瘻造設または胃瘻をすすめられ

てからの生存期間：造設群 24 か月 vs 非造設群 12 か月)( Kobylecki C et al. 

2024)，喘鳴がみられた患者において，気管切開群の生存期間延長がみられた研究

(発症からの生存期間：気管切開群 5.9±2.9 年 vs 未施行群 2.6±2.1 年)( Giannini 

G et al. 2022)，また喘鳴・酸素化の増悪・声帯開大不全がみられた患者においてほ

かの侵襲的処置の有無にかかわらず，気管切開が予後に有益であったことを示した研

究がある(発症からの生存期間：気管切開群 10.1 年 vs 未施行群 7.5 年, p=0.001) 

(Nishida K et al. 2022)．今回単独で有意差が得られなかった一因として対象症例数

の少なさが考えられるが，経腸栄養と気管切開単独・併用群と比較した研究はこれま

でになく，これらの結果は複数の介入の組み合わせが生存期間のさらなる延長に寄与

する可能性を示唆する．この結果は，この結果は，進行期における治療戦略を検討す

るうえで，患者・家族に対して複数の選択肢を提示する根拠となり得る． 

MSA 患者における突然死の病態は完全には明らかにはなっていないが，原因の 1

つである声帯開大不全をきたした症例は延髄縫線核のセロトニン神経細胞脱落を高率

に認めることが報告されており(Ozawa T et al.2016; Benarroch EE. 2014. Cersosimo 
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MG and Benarroch EE. 2013)，中枢性無呼吸への関与も示唆されている．また MSA

の予後に関しては自律神経障害が密接な関係が指摘されているが，自律神経障害を高

度に認める患者にも延髄のセロトニン神経細胞の脱落が高度であるとされ 

(Benarroch EE et al. 2004)，自律神経障害も呼吸器系に関連する突然死のリスクとな

っている可能性がある(渡辺 宏久ら. 2016)．本研究においては早期イベント群にお

けるリスク因子として，高齢発症，診断時の起立性低血圧，喘鳴，アプノモニターで

の高 AHI が有意に関連していることが明らかとなった．これらの所見が予後不良因

子となり得ることは既報で示された通りであるが (Krismer F et al. 2024; Watanabe 

H et al; 2002, 渡辺 宏久ら. 2016; Sakushima et al. 2015; Jo S et al. 2024; Ohshima Y 

et al. 2017; Wada T et al. 2024)，喘鳴は上気道狭窄，高 AHI は，閉塞性・中枢性無

呼吸による突然死リスクの増加を示唆しており，これらのリスク因子を早期に特定す

ることが重要である．本研究においては閉塞性・中枢性無呼吸をそれぞれ独立に検討

できてはいないため，今後の課題である．また，運動失調やパーキンソニズムなどの

神経症状や，MRI 所見は今回の研究において早期イベントとの関連を示すことがで

きなかったが，評価時期によっては結果が変わり得る可能性がある．加えて

UMSARS part Ⅳにおける良好な ADL がリスク因子として挙げられたことは貴重な

結果であり，さらなる検証が必要である．臨床上，自立度が高い患者であっても突然

死リスクは念頭に置かなければならず，ポリソムノグラフィやアプノモニター，声帯

評価を行ったうえで，患者に対して十分な情報提供が必要と考えられる． 

さらに，本研究では得られたリスク因子を基に予測モデルを構築した．多変数ロ

ジスティック回帰分析では発症年齢と AHI が有意な予測因子として抽出されたが，5

つの説明変数（発症年齢，AHI，UMSARS Part Ⅳ，起立性低血圧，喘鳴）を組み合

わせたモデルの方が，有意変数のみを用いたモデルよりも高い識別能を示した．機械

学習モデルにおいても全体としてロジスティック回帰が解釈可能性と予測精度を兼ね

備えていることが確認された．作成した臨床スケールに関しては，Equal-weight スコ

アと XGBoost 重みづけスコアのいずれも高い予測精度を示し，AUC はいずれも約

0.89 と優れていた．Equal-weight スコアはシンプルで臨床応用が容易であり，一方

で XGBoost スコアは特徴量の寄与度を反映して段階的なリスク層別化に有用であっ

た．これらの結果から，複数のリスク因子を総合的に評価することが，早期イベント

の予測において重要であると考えられた．今後は症例数を拡大し，前向き研究でモデ

ルの安定性を検証すること，または最適なハイパーパラメータを検討することで，実

臨床に応用可能なリスク予測スケールの確立を目指す必要がある. 
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一方，本研究にはいくつかの限界がある．第一に，早期イベント症例の数が限ら

れており，評価時期にもばらつきがあったため，今後の検証によっては有意差が変動

する可能性が残る．また，待機的気管切開例を早期イベント群に含めた点について

は，声帯開大不全の所見をリスク因子とみなす妥当性に議論の余地があり，今後は突

然死症例に限定した評解析を行うことが望まれる．第二に，病理学的検討を行ってい

ないため，異なる背景疾患の混入を完全には否定できない．今後は病理診断やバイオ

マーカーの導入による補強が望まれる．第三に，検査面では心電図評価を行っておら

ず，QT 延長などの不整脈の観点から突然死を検討できていない(Lo SS et al. 1996; 

Deguchi K et al. 2002; Choy AM et al. 1998)．また，睡眠時無呼吸についても閉塞性

と中枢性を分けて解析できていないため，突然死リスクの病態や気管切開の有効性の

解釈にはより詳細な評価が必要である．今後は，これらの生理学的評価項目を評価体

系に組み込み，解析対象を拡大してリスク評価を進めていきたい．第四に，症例数や

欠損値の存在により統計学的信頼性に制限があり，補完手法の影響も考慮する必要が

ある．この点は推定の頑健性を損ねる可能性があるため，症例数のさらなる拡大や欠

損の少ない前向きデータ収集による検証が必要である．そのためには，評価や登録の

簡便化を目的とした電子入力フォームの導入や，評価時期の標準化を進めることが重

要である．第五に，侵襲的治療が QOL や精神的・経済的負担に与える影響は検討で

きていない．これらの要素は患者本人および家族の治療選択や意思決定に直接的に影

響し得るものであり，生存期間延長だけでなく，生活の質や介護体制とのバランスを

踏まえた総合的評価が不可欠である．最後に，機械学習モデルについても最適化が十

分とはいえず，今回の結果はモデル依存性や過学習の影響を受けている可能性があ

る．そのため，他のモデルとの比較やパラメータ調整，外部検証を行い，より汎用性

の高い予測手法の確立が必要である． 

今回得られたリスク因子は，侵襲的治療の導入時期を検討する際に活用できるだ

けでなく，将来的な病態修飾療法や治験デザインにおける層別化指標としても有用で

ある可能性がある．特に，高 AHI や起立性低血圧，喘鳴は経時的に変化し得る動的

要素であり，生命予後改善に寄与しうる点から，新規治療薬の効果判定指標としての

活用も期待される．したがって，本研究で得られた知見は，臨床的リスク層別化にと

どまらず，MSA に対する治療戦略の構築や病態修飾療法の実装に向けた新たな指標

として重要な意義を有すると考えられる． 
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総括・結論 

 

 本研究では，2014 年 11 月から開始された HoRC-MSA に登録された MSA 患者を対

象に，臨床的傾向，診断基準の比較，侵襲的治療とリスク因子の 3 つのテーマから

包括的解析を行い，以下の新たな知見を得た． 

第 1 のテーマ：臨床的傾向の検討 

―MSA-C と MSA-P では進行速度や治療方針に明確な差があり，病型に応じた治療

戦略の有用性が示唆された． 

―タルチレリン投与患者では症状や QOL の増悪が緩和され，生存率も高い傾向がみ

られた． 

―死因として肺炎が最多であり，呼吸・嚥下障害への早期介入の重要性が裏付けられ

た． 

第 2 のテーマ：診断基準の比較 

―MDS criteria は Second consensus statement よりも特異度に優れる傾向がみられ

た． 

―やや低下した感度については，Possible Prodromal MSA の基準を含めることで，

早期診断および治験参加への応用可能性が示された． 

―臨床で有用な評価項目にしぼった評価でも診断精度は保たれており，これらの項目

を重点的に活用することで，時間の限られた日常診療においても実装可能性が高まる

ことが示唆された． 

第 3 のテーマ：侵襲的治療とリスク因子の検討 

―気管切開や経腸栄養を含む侵襲的治療は生存延長に寄与する可能性が示された． 

―高齢発症，起立性低血圧，喘鳴，高 AHI，覚醒時声帯開大不全，良好な ADL が早

期の気管切開・死亡のリスク因子として抽出された． 

―上記 5 因子を組み合わせたスコアリングモデルで高い予測精度が得られ，臨床応用

可能性が示された． 

本研究は，MSA 患者の長期追跡により，病型別進行速度の差や薬効，診断基準の

有効性，侵襲的治療に関わるリスク因子を明らかにし，今後の治療選択に寄与する知

見を得た．特に MDS criteria を基にした簡易的な診断基準や，臨床情報から構築し

た予測スコアの有用性は，日常診療における早期診断，リスク層別化，介入タイミン

グの決定に有用となる重要な知見である．さらに，呼吸・嚥下障害への早期対応が生

存延長につながる可能性を示したことは，今後のケアモデル設計に臨床的示唆を与え
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る． 

将来展望として，MSA の新規治療薬の効果検証に向けた臨床基盤の整備が重要で

ある．現在進行している病態修飾療法は，病態そのものの進行抑制を目指す点で大き

な期待が寄せられている．一方で，病態修飾効果を評価するには，進行の早い MSA

に適した早期診断および客観的アウトカム指標が不可欠である．本研究で示した簡易

的診断基準や予測スケールに基づく層別化は，MSA の早期診断精度を高めるととも

に，病態修飾療法の効果を適切に評価するための臨床試験デザインにも応用できる可

能性がある．また早期診断の観点からは，今後非侵襲的バイオマーカーや画像・生理

学的指標の統合による診断モデルの構築が求められる．また，AI や機械学習を活用

した診断支援や予後予測ツールの開発は，遠隔診療や臨床試験において有用な手段と

なり得る．当科では既に SCD 患者で深層学習による歩行解析から失調重症度を推定

するモデルを開発しており（Eguchi K et al. 2025），MSA においても画像・生理学的

指標を統合したモデル構築により，より客観的かつ再現性の高い診断や予測が可能と

なると考えられる．  

本研究は単一レジストリに基づく後方視的解析であり，症例数が限られていたた

め，統計的検出力や各変数間の相互作用を十分に解析できなかった可能性がある．ま

た，データ収集の時期や方法に一定のばらつきが存在し，完全にバイアスを排除する

ことは困難であった．今後は多施設共同研究を進めて症例を拡充し，各リスク因子の

独立性と相互作用を前向きに検証することが重要である．また，侵襲的治療の生存延

長効果に加え，QOL や医療経済的側面を含めた包括的評価を行うことで，患者・家

族の意思決定を支援する実践的エビデンスの確立が期待される． 

本研究の成果は，MSA の臨床経過を理解するうえで有用であるのみならず，次世

代の病態修飾療法開発の基盤構築に寄与するものである．  
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