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症例報告

多系統萎縮症との鑑別を要した多腺性自己免疫症候群関連

パーキンソン症候群の 1例

小林 正武１） 南里 和紀２）＊ 田中 伸幸２）

長谷川 明２） 田口 丈士２） 齊藤 和裕１）

要旨：症例は 76歳女性である． 12年前に多系統萎縮症と診断され徐々に歩行障害が進行し独歩困難となった．
頭部MRI T2強調画像で両側被殻は低信号，その外側に線状高信号をみとめ，SPECTでは両側線条体の血流低下所
見をみとめた．抗GAD抗体陽性 1型糖尿病，抗甲状腺抗体陽性，抗内因子抗体陽性ビタミンB12欠乏症であり多腺
性自己免疫症候群 3型に関連したパーキンソニズムと診断，ビタミンB12筋注治療，大量免疫グロブリン療法により
安定した歩行が可能となった．診断困難な難治性神経疾患患者を診療する際には多腺性自己免疫症候群に関連した
ビタミンB12欠乏症，自己免疫機序の神経障害である可能性を考慮し十分な鑑別診断をおこなう必要がある．
（臨床神経 2010;50:704-709）
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はじめに

パーキンソニズムを呈する患者については，鑑別疾患とし
て，パーキンソン病以外に，脳血管障害性・薬剤性パーキンソ
ン症候群，水頭症，多系統萎縮症，進行性核上性麻痺など多く
の疾患があげられている．しかし，詳細な診察，画像検査をお
こなってもパーキンソニズムの原因を同定することが困難な
症例をしばしば経験する．
自己免疫性脳障害としては，小脳萎縮１），てんかん２），辺縁
系脳炎３）など多くの疾患が報告されているが，パーキンソニズ
ムについてもシェーグレン症候群４），橋本脳症５）などの症例報
告が散見される．
今回，われわれは，多系統萎縮症と診断され経過観察されて
いた患者で，抗 glutamic acid decarboxylase（GAD）抗体，
抗甲状腺抗体，抗内因子抗体が陽性，ビタミンB12が測定感度
以下と著明低下しており，多腺性自己免疫症候群（APS）と診
断しビタミンB12の投与，大量免疫グロブリン治療により歩
行障害など神経症状が改善した高齢女性例を経験した．パー
キンソニズムをふくめ難治性の神経症状を有する患者を診療
する上で示唆に富む症例と考えられ，若干の考察を加え報告
する．

症 例

患者：76 歳 女性
主訴：歩行障害
既往歴：変形性腰椎症，1型糖尿病，狭心症，子宮筋腫．
家族歴：特記すべき事項なし．
現病歴：1996 年，歩行時のふらつきを自覚し，某病院神経
内科にて多系統萎縮症と診断され，L-DOPA 300mg�日，ブロ
モクリプチン 7.5mg�日を処方されるも明らかな効果はみと
められなかった．2003 年 11 月，当科紹介受診した．MRI では
両側被殻が低信号であり，外側に線状高信号をみとめ前医で
の診断の多系統萎縮症として矛盾しない所見と考えられた．
歩行は伝い歩きの状態で転倒することが多かった．外来にて
前医内服薬を継続し経過観察を続けた．2004 年 11 月，抗
GAD抗体は 1,970U�mL，抗TPO抗体は 39.4IU�L であった．
2007 年 1 月，抗グリアジン抗体 IgAは 25.8U�mL（正常≦25）
と陽性であった．MIBG心筋シンチでは後期像心縦隔比 1.45
（正常＞2.2）と集積の低下がみとめられパーキンソン病の可
能性が示唆されたため，L-DOPAを 400mg�日に増量，塩酸
アマンタジン 100mg�日を追加投与したが，歩行障害の改善
はみとめられなかった．神経伝導検査では，左脛骨神経運動
神経伝導速度は 33.5m�s と低下し temporal dispersion の所
見をみとめた．右脛骨神経についても運動神経伝導速度は
36.3m�s と低下していた．同年 2月，ビタミンB12が 50pg�mL
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Table 1 Laboratory findings.

U/mL6,340GAD antibodyμg/dL2.02FT3/μL5,490WBC
U/mL2.4Gliadin antibody IgAμg/dL1.29FT4/μL444RBC
U/mL1.4Gliadin antibody IgGμg/dL0.91TSHg/dL12.1Hb
U/mL18.7TPO antibodyng/mL21Vit B1%39Hct
U/mL0.5Thyroglobulin antibodyng/mL1,870Vit B12/μL29.6×104PLT
U/mL40Anti-nuclear antibodyμg/mL0.97Vit Eg/dL6.3T-Protein

(－)DNA antibodyng/mL9.3Folateg/dL3.2ALB
＜7.0SS-A/Ro antibodyIU/L8AST
(＋)AIF antibodyIU/L7ALT
(－)parietal cell antibodyIU/L201LDH
(－)Hu antibodyIU/L38LAP
(－)Yo antibodyIU/L13γ-GTP
(－)C-ANCAIU/L32Amy
(－)P-ANCAmg/dL166T-Chol

DR4, DR13HLA typingmg/dL99TG
IU/L28CK
mg/dL20.8BUN
mg/dL0.72Cr
mEq/L141Na
mEq/L4.5K
mEq/L103Cl
mg/dL235Glucose
％8.3HbA1c
mg/dL0.75CRP

AIF: anti-intrinsic factor

以下と測定感度以下であり，抗内因子抗体が陽性であったた
め，ビタミンB12内服・筋注治療を始めたところ，歩行障害が
改善し，つえ歩行が可能となった．2008 年 1 月，抗 GAD抗体
は 7,520U�mLと上昇した．ビタミンB12治療は継続していた
が，2009 年 6 月，歩行が不安定，困難となり精査治療目的に
当科入院となった．
入院時現症：身長 135cm，体重 44kg，血圧 148�72mmHg，
脈拍数 80 回�分，体温 36.2℃，胸腹部に異常所見はみとめな
かった．神経所見では，意識清明，HDS-R 18�30，脳神経系で
は異常はみとめなかった．歩行は前傾姿勢，wide-based，小刻
み歩行であり不安定で独歩困難であった．わずかに開脚する
ことにより立位保持は可能であった．ロンベルグテストは陰
性であった．姿勢反射障害をみとめた．四肢筋力はほぼ正常で
あったが両上肢に姿勢時振戦，下肢に軽度筋強剛をみとめた．
反復拮抗運動，指鼻試験，膝踵試験は正常であった．深部腱反
射は上肢低下・下肢消失，病的反射はみとめなかった．感覚系
では，左下肢に感覚鈍麻，足趾振動覚は 6～8秒，位置覚は正
常であった．排尿障害・起立性低血圧はみとめなかった．
入院時検査所見：血液検査所見をTable 1 に示した．血糖
235mg�dL，HbA1c 8.3％と血糖コントロールは不良であっ
た．CRP 0.79mg�dL と軽度炎症所見をみとめた．抗GAD
抗体抗体価は 6,340U�mLと著明高値であった．甲状腺機能は
正常であったが抗甲状腺抗体は陽性であった．2007 年 1 月陽
性であった抗グリアジン抗体 IgAは陰性化していた．神経伝
導検査では，左脛骨神経運動神経伝導速度は 41.0m�s と正常
範囲内であり temporal dispersion の所見は改善していた．左
腓腹神経の感覚神経伝導速度は 59.6m�s と正常であった．

頭部MRI では右側頭葉は萎縮しておりT2強調画像にて両
側被殻は低信号で被殻外側に線状の高信号をみとめた（Fig.
1）．脳血流シンチグラフィーでは右側頭葉・両側線条体の集
積低下をみとめた（Fig. 1）．
入院後経過：抗GAD抗体 6,340U�ml，抗TPO抗体 18.7U�
mL，抗内因子抗体陽性であり，歩行障害・認知障害の原因と
して抗GAD抗体関連神経疾患，橋本脳症などの自己免疫性
神経障害の可能性をうたがい，大量免疫グロブリン療法を
400mg�kg�日で 5日間施行した．治療後，独歩可能となり，
振戦・めまい感も軽減した．脳血流シンチグラフィーでは，小
脳を基準部位とした相対的な血流量の評価画像により定性的
に評価したところ大脳血流分布の改善をみとめた（Fig. 2）．

考 察

本症例は進行性の歩行障害を呈した 1型糖尿病患者で，他
院神経内科で多系統萎縮症と診断され 7年間加療された後，
2003 年当科紹介受診し以降，多系統萎縮症として外来通院，
経過観察を続けていた．MRI T2強調画像で両側被殻は低信号
であり，被殻外側に線状の高信号をみとめ，SPECT eZIS では
両側基底核の血流低下所見をみとめた．これらの画像所見は
多系統萎縮症として矛盾しない所見と考えられた．しかし，
MRI での被殻外側の線状高信号が直線状ではなく外側に凸
状となっていること，発症後 12 年を経ても歩行可能であり，
自律神経障害や小脳失調は明らかではないことから，多系統
萎縮症は否定的と考えられた．
本症例では，MIBG心筋シンチで心縦隔比が低下しており，
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Fig. 1 A and B: Brain MRI T2-weighted imaging (axial view: T2 TR/TE=4,000/128) revealed 
marked atrophy in the right temporal lobe (arrow head). MRI T2-weighted imaging showed low sig-
nal intensity in both putamina and a linear high-signal-intensity area on their outsides (arrows). C 
and D: SPECT using eZIS disclosed a reduced blood flow at the site of atrophy detected by MRI in 
the temporal lobe (arrow head). A reduced blood flow was seen in both corpora striata (arrows).
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Fig. 2 After IVIg treatment, cerebral blood flow was seen to improve.
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パーキンソン病も鑑別疾患としてあげられたが神経学的診察
で典型的なパーキンソン病所見ではないこと，また，抗パーキ
ンソン病薬の効果が乏しいことなどから，パーキンソン病に
ついても否定的であり，MIBG心筋シンチの所見は糖尿病
ニューロパチーの自律神経障害によるものと考えられた．
本症例では，ビタミンB12 50pg�mL以下と著明なビタミン
B12欠乏をみとめ抗内因子抗体が陽性であった．2007 年 1 月
よりビタミンB12筋注，内服治療を開始したところ，ビタミン
B12値は正常化し歩行障害改善，神経伝導検査所見も改善し
た．ビタミンB12は，抗内因子抗体，H2ブロッカーやプロト
ンポンプ阻害薬内服による胃酸減少，萎縮性胃炎，胃切除後に
よる吸収障害，摂取不足などにより欠乏しやすく６），高齢者で
は 10～30％でビタミンB12の摂取が低下しているといわれ
ている７）．ビタミンB12が低下すると亜急性連合性脊髄変性
症，末梢神経障害，脳症をきたし様々な精神神経症状をきたし
うる．本症例のように血液検査にて貧血所見をみとめなくて
もビタミンB12欠乏による神経障害をおこすことがあり，原
因不明の末梢中枢神経障害の患者を診療する際には常にビタ
ミンB12欠乏症を鑑別疾患にあげることが必要である６）．
抗 GAD抗体については 1型糖尿病や Stiffman 症候群の発
症に関与していることはほぼ確立されている８）．本症例では，
抗GAD抗体 1,970U�mLと著明高値であったが，その後，
7,520U�mLとさらに増加し，それとともに歩行障害も増悪し
た．抗GAD抗体陽性神経疾患としては，Stiffman 症候群以外
にも小脳萎縮症９），てんかん１０），Progressive encephalomyelitis
with rigidity and myoclonus１１）などが報告されている．本症例
はいずれの疾患にも該当しないが，GADは線条体をふくめて
脳内に広く分布しており１２），抗 GAD抗体が本症例の病態に関
与している可能性を否定することはできない．
本症例では，抗GAD抗体以外に抗甲状腺抗体も陽性で
あった．抗甲状腺抗体陽性神経精神疾患として橋本脳症とい
う疾患概念が提唱され多くの症例報告がなされているが１３），
パーキンソニズムを呈し免疫治療が有効であった橋本脳症の
報告例も散見される１４）．パーキンソニズムを呈する自己免疫
疾患としては，橋本脳症以外にもシェーグレン症候群４），CNS
ループス１５）の報告がある．パーキンソニズムの鑑別疾患とし
ては本論文冒頭に述べたように多くの疾患があげられるが，
橋本脳症をふくめた自己免疫機序の病態についても念頭に置
く必要があると考えられた．
以上のように，本症例は抗内因子抗体陽性のビタミンB12
欠乏症，抗GAD抗体陽性 1型糖尿病，また抗甲状腺抗体も陽
性であり，多腺性自己免疫症候群Autoimmune polyglandular
syndrome（APS）2型または 3型に該当すると考えられた．
抗副腎抗体検査は行っていないため，APS 2 型，APS 3 型の型
判定は困難であるが，APS 3 型はAPS 2 型の亞型とみる考え
もある１６）．APS 2 型はHLA-DR3，DR4 との強い関連が報告さ
れており１７），本症例についてもHLAタイピングがDR4 陽性
であったことはAPSとして矛盾しない所見であった．
APSに関連した神経疾患としては，IVIg が有効であった
小脳障害のAPS 1 型 24 歳女性１８），多発性硬化症類似の経過，

画像所見を呈したAPS 1 型 28 歳女性１９），可逆性の中枢神経
脱髄疾患のAPS 3 型 33 歳男性２０）などの報告例がある．また，
Fetissov らは，APS 1 型患者 17 例の血清をもちいて検討した
ところ 11 例の血清でラット脳のドパミン・セロトニン・ノ
ルアドレナリン作動性神経が染色され，6例の血清でGABA
作動性神経が染色されたことから，これらの自己免疫病態が
認知障害など神経障害に関与している可能性があると述べて
いる２１）．これまでAPSとパーキンソニズムとの関連を指摘し
た報告はないが，線条体にもGADは分布していること，上述
のように患者血清でGABA作動性神経が染色されたとの報
告もあることから，APSにおいて免疫機序の線条体障害によ
るパーキンソニズムをきたす可能性は十分推測される．本症
例は，多系統萎縮症と診断され経過観察されていたが，発症
11 年後にAPSと診断され，ビタミンB12補充，免疫治療によ
り症状を改善させることが可能となった．診断困難な難治性
神経疾患患者を診療する際には，APSの可能性も考慮し，内
分泌系自己抗体についても詳細な検討をおこなうべきであろ
う．
本症例の大量免疫グロブリン療法の作用機序として，抗イ
デオタイプ抗体による自己抗体のブロック，補体消費，免疫グ
ロブリン産生抑制などの免疫調節作用の他に，スルホ化 IgG
による細胞再生促進作用も考えられる．スルホ化 IgG製剤は
インスリン様成長因子―I（IGF-I）産生促進作用により，抗炎
症作用，細胞の再生促進作用を発現させると報告されてい
る２２）．大量免疫グロブリン療法は自己免疫性神経疾患以外に
もアルツハイマー病など様々な神経疾患への応用が期待され
ており２３），今後の研究の発展が望まれる．また，本症例におけ
る大量免疫グロブリン治療の作用部位については，SPECT
による脳血流改善所見をみとめたことから中枢神経に作用し
ていると考えられるが，糖尿病２４），橋本病２５）に合併した自己免
疫性末梢神経障害への効果もあるのかもしれない．
以上のように，APSは神経内科の分野においても注目すべ
き病態と考えられる．診断困難な難治性神経疾患患者を診察
する際には，APSによるビタミンB12低下，橋本脳症，抗GAD
抗体関連神経疾患なども考慮し，ビタミンB12，総ホモシステ
イン値測定，内分泌系自己抗体をふくめた詳細な自己抗体検
査をおこなうことは重要である．
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Abstract

A case of autoimmune polyglandular syndrome -related Parkinsonian syndrome
that required differentiation from multiple system atrophy

Masatake Kobayashi, M.D.１）, Kazunori Nanri, M.D.２）, Nobuyuki Tanaka, M.D.２）,
Akira Hasegawa, M.D.２）, Takeshi Taguchi, M.D.２）and Kazuhiro Saito, M.D.１）

１）Tokyo Medical University Hachioji Medical Center
２）Department of Neurology, Tokyo Medical University Hachioji Medical Center

A 76-year-old woman experienced unsteadiness in walking in 1996. On the basis of clinical and imaging find-
ings, the patient was diagnosed multiple system atrophy. During follow-up, her gait disturbance became aggra-
vated leaving her unable to walk unaided. She was referred to our department in 2003. T2-weighted images on
brain magnetic resonance imaging (MRI) revealed low signal intensity in both putamina and a linear high-signal-
intensity area on their outsides. Single photon emission computed tomography (SPECT) disclosed a reduced blood
flow in both corpora striata. These findings were consistent with the diagnosis of Parkinsonian-type multiple sys-
tem atrophy. The patient had anti-glutamic acid decarboxylase (GAD) antibody-positive type 1 diabetes mellitus
and a normal thyroid function, and was positive for antithyroid antibodies. She was not found to have anemia on
blood tests, but was positive for intrinsic factor antibodies. Vitamin B12 was markedly reduced to below the detec-
tion limit. The findings suggested that the patient’s condition was autoimmune polyglandular syndrome type 3. In
2004, treatment with intramuscular injection of vitamin B12 was initiated, after which the patient’s gait disturbance
was improved and she was able to walk unaided. In 2009, her unsteady gait returned and was again unable to
walk unaided. Autoimmune encephalopathy was suspected, and thus high-dose intravenous immunoglobulin ther-
apy was performed. Following treatment she was able to walk steadily. This case suggests the importance of de-
tailed tests for autoantibodies, including endocrine autoantibodies, and the measurement of vitamin B12 and total
homocysteine levels in view of the possibility of autoimmune polyglandular syndrome-related neurological disor-
ders in diabetic patients with intractable neurological disorders that are difficult to diagnose.

(Clin Neurol 2010;50:704-709)
Key words: Anti-GAD antibody, Antithyroid antibody, Autoimmune polyglandular syndrome, Vitamin B12, Intravenous

immunoglobulin therapy


