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Ⅰ．はじめに１）

　多系統萎縮症（MSA）は，それぞれ独立して見出された
オリーブ橋小脳萎縮症（OPCA），線条体黒質変性症

（SND），Shy-Drager 症候群（SDS）を包含した疾患概念で
ある．OPCA は，1900年に Dejerine と Thomas により孤
発性の小脳性運動失調を主徴とする疾患として，SDS は，
1960年に Shy と Drager により高度の起立性低血圧とと
もに多彩な自律神経不全の出現を主徴とする疾患として，
さらに SND は，1964年に Adams らによりパーキンソニ
ズムを主徴とする疾患としてそれぞれ報告された．
　これら OPCA，SND，SDS が同一疾患であるとの提唱
は，1969年に Graham と Oppenheimer により SDS の１
剖検例の子細な臨床所見および病理所見の検討をベースと
してなされた．彼らは，起立性低血圧をはじめとする交感
神経系の責任病巣は脊髄中間質外側核であり，中枢神経系
の選択的な一次性の神経細胞萎縮を基盤とすることを示し
た．また，それまでの文献の検討から中間質外側核病変を
有する症例を，１）脳幹の有色素核にレビー小体を含み，
小脳や基底核に病変のないタイプと，２）起立性低血圧お
よび括約筋障害を呈し，中間質外側核病変と延髄オリーブ

核，プルキンエ細胞，有色素核病変を共通に有し，種々の
程度で橋核，被殻，前角細胞などに病変を認めるタイプの
２種類に分類し，後者を MSA と呼ぶことを提唱した．
　その後，OPCA，SND，SDS が同一疾患であるのか否か
は 20年にわたる議論があったが，glial cytoplasmic inclu-
sion（GCI）の発見がこの論争に終止符を打った２）．GCI は，
OPCA，SND，SDS にのみ認め，対照群 284例では認めず，
OPCA，SND，SDS が同一疾患であること，即ち，MSA
という同一疾患であることを明らかにした．さらに，1998
年には GCI の主要構成蛋白はαシヌクレインであること
が確認され，パーキンソン病（PD）やレビー小体型認知症

（DLB）とともに，αシヌクレイノパチーに分類されるよ
うになった．1998年には，第１回コンセンサス会議が開催
され，国際的に共通の診断基準が提唱され，疾患概念の共
有とともに，その後の研究の発展に大きく寄与した３）．

Ⅱ．病態生理４-６）

　多系統萎縮症（MSA）は，パーキンソニズム，小脳性運
動失調，自律神経不全を経過中に種々の程度で認める進行
性の神経変性疾患と定義される．指定難病の１つであり，
平成 24年度医療受給者証保持者数は 11,733人である．
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  　　　多系統萎縮症 （MSA） は，病理学的に glial cytoplasmic inclusion の出現を特徴とする進行性の神経変性疾患
で，パーキンソニズム，小脳失調，自律神経不全，錐体路徴候を経過中に種々の程度で認める．孤発性が圧倒的に多
い．パーキンソニズムが優位な臨床病型は MSA-P，小脳失調が優位な臨床病型は MSA-C と呼ばれる．欧米では
MSA-P が多く，日本では MSA-C が多い．平均発症年齢は 55～60歳で，若年発症例や，75歳を超える高齢発症例も
ある．診断には運動機能異常（パーキンソン症状もしくは小脳性運動失調）と自律神経不全の存在が必須で，両系統
の症状が揃うまでの期間の中央値は２年である．早期からのディサースリアや嚥下障害をはじめとする Red flags サ
イン（診断を支持する特徴）にも留意する．頭部 MRI のほか，Tilt 試験，ウロダイナミックスタディ，123 I-metaiodo-
benzylguanidine（MIBG）心筋シンチグラフィーなどが補助検査として有用である．予後は６年から 10年で，突然
死が多いことが特徴であり，高度な自律神経不全は予後不良因子である．従来は稀と考えられていた認知症の合併を
はじめ，多様な臨床病型を呈する一群のあることも明らかとなっている．
キーワード    パーキンソニズム，小脳性運動失調，自律神経不全，突然死
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　平均発症年齢は 55～60歳で，同じαシヌクレイノパチ
ーである PD のように 70歳以降に有病率が指数関数的に
増加することは認めない．孤発性が圧倒的に多いが，常染
色体劣性を示す家系も報告されている．家族性 MSA の検
討から，コエンザイム Q10の合成酵素遺伝子 COQ2の接
合変異と，それに伴う COQ2酵素活性の低下が MSA の発
症に関連する可能性が見出された７）．
　病理学的にはαシヌクレインを主要構成タンパク質とす
る GCI の出現を基本とし，橋核やプルキンエ細胞病変など
が小脳性運動失調，黒質や被殻病変などがパーキンソニズ
ムの出現に関連し，脳幹の自律神経系に係わる諸核，交感
神経節前線維，中間質外側核病変などが起立性低血圧や排
尿障害をはじめとする自律神経不全の出現に関連する．中
心前回や前角細胞などにも病変は出現し，錐体路症状を引
き起こす．
　臨床病型は，優位な運動症状に着目して分類され，パー
キンソニズムが前景に立つ場合は MSA-P，小脳性運動失
調が前景に立つ場合は MSA-C とされる．一般に欧米では
MSA-P の頻度が高く，日本では MSA-C の頻度が高いが，
その原因は未解明である．
　パーキンソン症状の特徴として，振戦は通常不規則で，
姿勢時振戦と動作時振戦がみられ，細かなミオクローヌス
を合併する症例も多い．丸薬を丸めるような PD に特徴的
な静止時振戦を認めることは稀である．パーキンソン症状
は左右対象の場合が多いものの非対称のこともある．姿勢
保持障害は早期に出現し，進行速度も速い．UPDRS パー
トⅢの悪化速度年間に 20% と，PD の倍以上である．レボ
ドパに対する反応性は低く，約 30% は臨床的に有意な反
応を示すが，その効果は早期に減弱する．
　小脳性運動失調は MSA-C に最も多くみられる症状であ
り，四肢に比して歩行障害や言語障害が目立つ．早期には
眼振よりも，矩形波様衝動性眼球運動，衝動的追従運動お
よび測定障害性サッケードなどを認める．他の孤発性脊髄
小脳変性症よりも早く進行し，発症から５年以内に車椅子
に依存することが多い．
　自律神経不全・泌尿生殖器障害の特徴として，起立性低
血圧は，３分間仰臥位をとった後，起立後３分で収縮期血
圧 30 mmHg 以上，もしくは拡張期血圧 15 mmHg 以上の
低下を認めた場合，ほぼ確実例の臨床診断基準を満たす．
ただし薬剤，脱水，食事，体温上昇，体調不良，糖尿病な
どの関与を除外する．排尿障害は起立性低血圧よりも早期
に生ずることが多く，最近発症した原因不明の尿失禁や残
尿を認めた場合，MSA の診断の可能性が高くなる．
　自律神経不全は，突然死との関係が注目されており，呼
吸の異常に関連する延髄セロトニン神経細胞の脱落や，循
環器系の異常に関連する吻側延髄腹外側野表面より数 mm
ほど実質内にあり，脊髄の中間質外側部へ投射する C1群

と呼ばれるアドレナリン含有神経細胞の脱落が突然死に関
連している可能性が指摘されている．
　MSA では睡眠時無呼吸，低換気，呼吸リズム障害，声
帯開大障害をはじめとする呼吸器症状は報告により差はあ
るが最大 70% 程度に認め，特に睡眠中に高頻度に認める．
呼吸障害に対しては，耳鼻咽喉科にて声帯開大不全の有無
を必要に応じて検索する．持続陽圧換気は有効であるが，
喉頭内視鏡にて floppy epiglottis を認める場合には，むし
ろ呼吸状態が悪化する可能性も指摘されており，十分な注
意が必要である．声帯開大麻痺には気管切開も考慮する．
CPAP 導入，気管切開によっても突然死を来す症例のある
ことが知られている８）．
　声帯開大障害は，突然死の原因の１つで，後輪状披裂筋
の筋力低下が原因とする説とジストニア様の筋の動きで生
ずる声帯開大障害が原因とする説とがある９）．後輪状披裂
筋の筋力低下は，疑核や反回神経の変性に伴う後輪状披裂
筋の萎縮が原因とする説と，延髄縫線核セロトニン神経細
胞脱落が原因とする説がある．延髄セロトニン神経細胞脱
落は呼吸障害や声帯開大障害を伴う MSA で高率に認め，
突然死の症例で高度とされる10）．セロトニン神経は，呼吸
関連の核に投射して刺激を加え，神経細胞のペースメーカ
ー活動を引き起こし，呼吸にかかわる運動を高めるととも
に，中枢呼吸化学受容機構にも係わっている．Ozawa ら
は，選択的セロトニン再取り込み阻害剤により，MSA の
声帯開大不全や気道圧が改善しうることを指摘している11）．
　ジストニアとするには睡眠時に悪化する点が異なるため，
ここではジストニア様とする用語を用いるが，ジストニア
様の異常収縮説を支持する所見としては，ボツリヌス治療
が声帯の開大障害を改善する症例の存在することが挙げら
れる．MSA では睡眠中に声帯のみならず，肋間筋や横隔
膜のジストニア様の持続性の筋収縮所見が認められるなど，
呼吸関連筋群に関しては睡眠中にむしろ異常な活動を呈し
うる．またわれわれは，低磁場 MRI を用いた睡眠時の喉頭
から声帯の状態を観察し，ジストニア様の強い持続性の声
帯閉鎖所見を睡眠中に観察することを報告した12）．

Ⅲ．診断基準

１ ．第１回コンセンサス会議（1998 年）における診断基
準の骨子３）

　この診断基準では，MSA の疑い例，ほぼ確実例，およ
び確定例（剖検による確認が必要）が定められた．また，従
来の臨床病型分類（OPCA，SND，SDS）がなくなり，パ
ーキンソン症状を主体とする場合は MSA-P，小脳性運動
失調を主体とする場合は MSA-C という２つの分類となり，
SDS は用いないこととなった．その背景として，MSA で
は，経過中に運動症状の出現が必発であること，SDS とい

閲覧情報：日本ディサースリア臨床研究会
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う用語が，MSA 以外の病態に誤用されてきたことがあっ
たことが挙げられている．さらに，臨床診断には自律神経
症状が必須となった．
２ ．第２回コンセンサス会議（2008 年）における診断基

準の骨子13）

　臨床病型は，第１回と同じく，MSA-P と MSA-C の分類
が踏襲されたが，優勢な運動症状が経時的に変化しうるこ
とを考慮し，その呼称は，患者の評価時点での主症状を指
すこととなった．発症は，パーキンソン症状または小脳性
運動障害，あるいは自律神経症状（陰萎と女性の性器感度
低下は除く）を自覚した時とされた．
　確定例は，病理学的に，中枢神経に広範囲かつ大量のα

シヌクレイン陽性 GCI を認め，線条体と黒質またはオリー
ブ，橋，小脳に神経変性所見を伴う場合に確定とされた．
ほぼ確実例は，尿失禁もしくは起立性低血圧を含む自律神
経不全の存在を必須とし，レボドパ反応不良のパーキンソ
ン症状もしくは小脳症候群の存在が必要である（図１）．疑
い例では，ほぼ確実例の基準と同じ内容の小脳症候群もし
くはレボドパの反応性を問わないパーキンソン症状に加え，
ほぼ確実例の基準を満たさない（重症度の軽い）自律神経
不全に加え，少なくとも１つの補足的特徴を有することが
必要である（図２）．
　疑い例における補足的特徴は，①錐体路症状（腱反射亢
進を伴う Babinski 徴候），②喘鳴，③パーキンソン病より

孤発性，進行性，成人発症（>30 歳）

レボドパ反応性不良の
パーキンソニズム小脳症候群

自律神経不全
尿失禁 or

OH（30/15 mmHg）

振戦，無動，固縮，姿勢反射障害歩行運動失調，小脳性構音障害，
小脳性眼球運動障害，肢節運動失調

図１　第２回コンセンサス声明におけるほぼ確実例の基準
　自律神経不全は診断に必須である．

孤発性，進行性，成人発症（>30 歳）に加えて
下記の運動機能異常＋自律神経不全＋Additional features が必要

Additional features

・急速進行性のパーキンソン症状
・レボドパへの反応不良
・姿勢保持障害（運動症状発現３年以内）　　
・嚥下障害（運動症状発現５年以内）
・小脳症候群　
・被殻，中小脳脚，橋，小脳萎縮（MRI）
・被殻，脳幹，小脳の代謝低下（FDG）

MSA-P

・腱反射亢進を伴う Babinski 徴候
・喘鳴

MSA-P or MSA-C

・パーキンソン症状
・被殻，中小脳脚，橋の萎縮（MRI）
・被殻，脳幹，小脳の代謝低下（FDG）
・シナプス前黒質線条体ドパミン作動性脱神経

MSA-C

自律神経不全
（中等度）

軽微な
自律神経不全

パーキンソン症状

小脳症候群

運動機能異常

振　戦
無　動
固　縮

姿勢反射障害
レボドパ反応性は問わない

歩行運動失調
小脳性構音障害

小脳性眼球運動障害
肢節運動失調

尿意切迫
頻尿
残尿

男性の勃起障害
起立性低血圧

（20/10 mmHg）

図２　第２回コンセンサス声明における疑い例の基準13）
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も MSA-P に特徴的なパーキンソン症状の特徴，④ MSA-P
における小脳性運動失調，⑤ MSA-C におけるパーキンソ
ン症状，⑥ MRI 異常所見（被殻，中小脳脚，橋，もしくは
小脳萎縮．ただし MSA-C では小脳萎縮は含まない），⑦
SPECT や PET 異常所見（MSA-P では FDG-PET での被
殻，脳幹，もしくは小脳の代謝低下，MSA-C ではシナプス
前黒質線条体ドパミン作動性脱神経所見）から構成される．
図３に代表的な MRI の異常所見を示す．
　MSA の診断を支持する特徴（red flags）は，European 
Multiple System Atrophy Study Group のメンバーにより
作成された文献レビューとエキスパートの意見を基に，
PD に比して MSA に特徴的と考えられる特徴的な所見の
リストが作成され，平均罹病期間（4.9±3.8年）の MSA-P 
57例と，PD 116例の対比から，MSA と PD の鑑別に有用
な項目として抽出された（表１）．第２回コンセンサス会議
で red flags として採用された各項目の出現頻度は，
MSA-P において 14.0～50.9% と，決して感度は高くない
項目も含まれているが，特異度は 86.1～99.2% と高い．支
持しない特徴には丸薬丸め様振戦，末梢神経障害，薬剤と
無関係な幻覚などが含まれている（表１）．
　第２回コンセンサス会議の診断基準は第１回の診断基準
よりも初回受診時における疑い例の感度が 28～41% に高
くなっていることが分かる14）．それ以外の感度に変化はな
い．第２回コンセンサス会議の診断基準を用いた場合の陽
性的中度は，疑い例であっても非常に高い．一方，Koga ら
は，臨床診断 MSA の剖検例の中で 38% が MSA 以外であ
ったと報告した15）．この中で，DLB が 14% と最多で，続
いて PSP が 11%，PD が６%，その他が７% であった．
DLB では自律神経不全の存在が，また PSP では自律神経
不全と小脳性運動失調の存在が，それぞれ MSA との鑑別
を困難にしたと推定しているが，これらの症例が，どの程
度の水準で自律神経不全の有無を評価し，どの程度診断基
準に合致していたかを正確に評価，記載しているわけでは

ない．しかし，これらの報告を基に，2018年現在，診断基
準改訂の動きが進んでいる．

Ⅳ．臨床経過

　発症から診断基準を満たす運動症状（パーキンソニズム
もしくは小脳性運動失調）と非運動症状（起立性低血圧と
神経因性膀胱）を呈するまでの中央値は２年である．この
ため，パーキンソニズム，小脳性運動失調，自律神経不全，
排尿障害のみを呈する期間が早期には存在する（図４）．パ
ーキンソニズムのみであれば，PD や PSP-P との鑑別が特
に問題となり，小脳性運動失調のみあれば，sporadic 
adult-onset ataxia of unknown etiology や進行性核上性麻
痺などとの鑑別が問題となる．自律神経不全のみを呈する
場合は，純粋自律神経不全，prodromal PD，自己免疫性自
律神経節障害などとの鑑別が問題となる．以前の PD の診
断基準では高度の自律神経不全は除外基準であったが，
2015年に Movement Disorder Society から提唱された診
断基準では相対的除外基準であり，支持的基準とのバラン
スで診断が決まる16）ことに留意する．
　MSA では発症から杖まで３年，車椅子まで５年，寝た
きりまで８年，死亡まで９年と，PD や他の脊髄小脳変性
症に比して進行が速い５）．MSA-C で発症しても経過中パ
ーキンソニズムが前景となり，MSA-P の臨床像を示す場
合もある．ディサースリアや嚥下障害をはじめとする red 

表１　MSAの診断を支持する特徴（red�flags）と支持しない特徴

支持する特徴（red flags）
　・口顔面ジストニア
　・過度の頚部前屈
　・ Camptocormia（体幹屈曲 - 高度の脊柱前屈）かつ/ないし

Pisa 症候群（高度の脊柱側屈）
　・手または足の拘縮
　・突然不規則に生じる深いため息様の吸気
　・重度の発声障害
　・重度の構音障害
　・いびきの新規発現あるいは増強
　・手足の冷感
　・病的笑いあるいは病的泣き
　・ジャーク様，ミオクロニー姿勢時/動作時振戦
支持しない特徴
　・古典的な丸薬丸め様静止時振戦
　・臨床的に明らかなニューロパチー
　・非薬剤性幻覚
　・75 歳以上の発症
　・運動失調もしくはパーキンソン症状の家族歴
　・認知症（DSM-IV に基づく）
　・多発性硬化症を示唆する白質病変

A B

図３　多系統萎縮症の代表的なMRI 所見
　A では左被殻の萎縮と背外側に線状の T2 高信号を認める．B では
橋の Hot cross bun sign と中小脳脚の高信号，小脳半球の萎縮を認
める．
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flags を含めた特徴を拾い上げるように留意する．一般に
ディサースリアは，PD よりも早期から出現し重度であ
る12）．嚥下障害については，発症から食形態の変化を必要
とするまでの期間は 5.995年（MSA-P 5.036年，MSA-C 
6.800年），嚥下障害の症状出現から食形態の変化を必要と
す る ま で の 期 間 は 2.715年（MSA-P 2.229年，MSA-C 
5.074年），経管栄養までの期間は発症から 7.003年，嚥下
障害の症状出現から 3.515年との報告がある17）．
　非運動症状では，心血管系，消化器系，泌尿器系，発汗
系，睡眠，認知機能，情動，行動，嚥下，視覚などについ
て確認する必要がある．手足の冷感や色調変化にも注意を
払う．自律神経不全は，起立性低血圧と神経因性膀胱（特
に失禁や残尿）の有無の評価が重要である．近年，欧米か
ら MSA の前方向的な自然歴が複数報告され，これまでの
後方視的検討を含め，残尿，排尿障害，発症３年以内の尿
道カテーテル留置，有症候性の重度自律神経不全，発症１
年以内の起立性低血圧など，自律神経不全は予後と密接に
関連していることが明らかとなった５，18-20）．このような自
然経過の違いは，臨床治験計画を立てる上で重要である21）．
　睡眠障害では，REM 睡眠行動障害（RBD），睡眠時無呼
吸症候群，中枢性呼吸障害に留意する．RBD は，PD や
DLB とともに，運動症状や自律神経不全を認める前から，
また早期に出現し，経過とともに消失する傾向がある．こ
れは MSA では REM 期が減少するためと考えられている．
睡眠時無呼吸症候群も認め，その原因には舌根沈下，吸気

性喉頭喘鳴を伴う声帯開大不全，floppy epiglottis（喉頭蓋
の倒れ込み）などが知られており，適切な評価と対応が必
要となる．中枢性呼吸障害は，主には進行期に認める．
　MSA の中で，自律神経不全で発症し，診断基準を満た
すパーキンソニズムや小脳性運動失調を認める前に死亡す
る（突然死を生ずる）一群が存在し，Nonmotor MSA と呼
ばれる22）．発症から死亡までの期間は短く（1.3～2.0年），
病理学的には運動系病変は軽く，延髄のセロトニン神経細
胞脱落が高度であることが特徴である．類似した病型とし
て，病理学的には minimal MSA が知られている23）．mini-
mal MSA は，臨床的にも明瞭なパーキンソニズムを認め，
突然死を来すことが特徴で，病理学的には被殻や下オリー
ブ核の神経細胞は保たれているが，黒質と青斑核の神経細
胞は著明に脱落している一方，被殻には GCI とアストログ
リオーシスが著明で，延髄のセロトニン神経細胞の脱落も
明瞭である．nonmotor MSA と minimal MSA は病理学的
には連続した病態を有すると考えられるが，今後のさらな
る検討が必要である．
　MSA において認知症は除外診断基準に当たるが，最近
の検討で，MSA でも約 20% で認知機能低下を認めること
が明らかとなった24）．認知機能障害の特徴として，遂行機
能障害の頻度は高く，注意機能，作業記憶，再認，再生，視
空間機能の障害も認め，症例によっては，複数のドメイン
の機能異常を伴うことが挙げられる．また，前頭側頭型認
知症の臨床病型を呈した剖検例（行動障害型前頭側頭型認

図４　多系統萎縮症の自然経過

MSA-P

自律神経不全のみの時期

Non-motor MSA

MSA-P

パーキンソニズムのみの時期

小脳性運動失調のみの時期

MSA-C

Probable (possible) MSA

Possible/probable MSA

Possible/probable MSA

突然死

自律神経不全 パーキンソニズム 小脳性運動失調

MSA-C

自律神経不全のみの時期 Probable (possible) MSA

0 1 2 3 4 5 6 （y）
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知症，進行性核上性麻痺）の報告も認める25）．MRI や PET
の結果からは，皮質・小脳病変を伴う前頭葉 - 基底核回路
求心路遮断が責任病変として重視されている26）．病理学的
には，MSA では顕著な黒質と被殻の変性と，それに伴う
基底核 - 淡蒼球 - 視床 - 皮質回路の破綻を伴うことから，
一部はいわゆる皮質下性認知症によっても高次脳機能障害
の説明しうる．また，小脳病変も同様に関与している可能
性がある27）．さらに，白質病変が高次脳機能障害に影響を
及ぼすことも考えられる28）．一方，MSA で前頭葉を中心に
GCI の多数出現することはよく知られているが，その大脳
病変の広がりが認知機能との間にどのような関係にあるの
かは明らかではない．MSA では病理変化が進行すると
GCI 出現数はむしろ低下するが，このことも病理と臨床の
対比を難しくしているかもしれない．
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