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多系統萎縮症の診断基準を満たし，免疫治療が奏効した自己免疫性小脳
失調症の 2症例
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要旨：多系統萎縮症（multiple system atrophy，以下 MSAと略記）の診断基準を満たした自己免疫性小脳失調症（autoimmune cerebellar

ataxia，以下 ACAと略記）の 2症例を報告する．症例 1は 72歳男性，症例 2は 68歳男性，両者ともに小脳性運動失調症，自律神
経障害，錐体路徴候を認めたが，症例 1では自然経過で症状の改善を認めた点と脳脊髄液検査で炎症所見を認めた点，症例 2では
急速な進行を認めた点が MSAとして非典型的であった．免疫組織染色にて両者の血清中にプルキンエ細胞細胞質を標的とする自己
抗体を検出したことから免疫療法を施行し運動失調の改善を認めた．MSAに類似する臨床像を呈し，免疫療法が奏効する ACAが存
在することが示唆された．
Key words：抗神経抗体，自己免疫性小脳失調症，多系統萎縮症，免疫療法

はじめに
多系統萎縮症（multiple system atrophy，以下 MSAと略記）

は，進行性に小脳，錐体外路，自律神経が障害される神経変性
疾患である．2022 年に発症早期の確実な診断を目的とした
Movement Disorder Society（MDS）による MSA診断基準が提
唱された1）．しかしこの診断基準においても，従来の診断基準
と同様，類似する臨床像を呈する他疾患の除外が必要である．
特に近年，MSAに類似する臨床・画像所見を呈した自己免疫性
小脳失調症（autoimmune cerebellar ataxia，以下 ACAと略記）
や傍腫瘍性神経症候群の報告が増加しており2）3），これらの疾患
を見逃さず診断することは，免疫療法が奏効するという点にお
いて重要である．今回，我々は MDS-MSAの診断基準を満た
し，免疫療法が有効であった ACAの 2症例を経験したので報
告する．

症 例
症例 1：72歳 男性
主訴：ふらつき
既往歴：前立腺肥大症，便秘症．
家族歴：類症なし．
現病歴：70歳時に片脚立ちや走ることの困難さを自覚した．

1年後にはふらつきによる歩行障害を認めた．歩行障害は進行
性に悪化し，その 1ヶ月後には車椅子を使用するようになっ
た．また同時期より構音障害も出現した．しかし自然経過で歩

行障害が改善し，杖歩行が可能となったが，その後，症状に改
善がみられず持続するため，発症 1年 8ヵ月後に精査目的で当
科に入院した．
入院時現症：一般身体所見：身長 160 cm，体重 48.8 kg，体

温 36.5°C，血圧 160/97 mmHg，脈拍 73/分・整，SpO2 98％（室
内）．心肺聴診異常なし．リンパ節腫脹なし．
神経学的所見：意識清明．認知機能正常．構音障害を認めた
が，その他の脳神経に異常は認めなかった．徒手筋力テスト
（manual muscle test，以下 MMTと略記）は上下肢ともに 5/5，
筋萎縮は認めず，筋トーヌスは正常であった．手回内・回外運
動は両側とも拙劣．指鼻指試験・膝踵試験では左優位に測定障
害と運動分解を認めた．腱反射は上肢は正常，下肢で亢進を認
めた．病的反射は認めず，感覚障害も認めなかった．自律神経
系では，シェロングテストが陽性で，神経原性起立性低血圧を
認め（Δ脈拍/Δ収縮期血圧＝ 0.28），便秘と頻尿も認めた．歩
隔の広い失調様歩行であった．Scale for the assessment and

rating of ataxia（SARA）スコアは 9点であった．
入院時検査所見：血算，生化学，凝固系は正常であった．各
種ビタミン類も正常であった．腫瘍マーカーは prostate-specific

antigenが 43.5 ng/mlと軽度の上昇を認めた以外，正常であっ
た．また既知の抗神経抗体はすべて陰性であった（Supplementary

data）．脳脊髄液検査では細胞数 11 cells/μl（すべて単核球），蛋
白量 56 mg/dl，immunoglobulin G (IgG)-index 0.91と上昇し，オ
リゴクローナルバンドも陽性であった．ラット小脳凍結切片を
用いた免疫組織染色で，主にプルキンエ細胞の細胞質が，患者
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の血清中の IgGで染色された（Fig. 1A）．脳脊髄液では明らか
な染色性は認めなかった．
画像検査：胸腹部骨盤部単純 CTでは完全内蔵逆位を認める

以外に異常は認めなかった．頭部単純 MRIでは軽度の小脳萎縮
と，びまん性に軽度の大脳萎縮を認めるものの，hot cross bun

signや被殻の萎縮は認めなかった（Fig. 2A, B）．脳血流シンチ
グラフィーでは小脳と脳幹部に血流低下を認めた．脳ドパミン
トランスポーターシンチグラフィーは正常であった．
入院後経過：臨床像から Gilman分類4）で probable MSAに，

MDS-MSA の診断基準で clinically probable MSA に合致し，
MSA-cerebellar type（MSA-C）に該当した．しかし自然経過で
症状が軽度改善したこと，脳脊髄液検査および免疫組織染色の
結果から ACAを疑い，メチルプレドニゾロンパルス療法を 2

回，免疫グロブリン大量静注療法（IVIg療法）を 1回施行した．
治療により SARAスコアは 9点から 2点に改善し，外来経過観
察とした．しかし，その後，再発を 2回繰り返し，メチルプレ
ドニゾロンパルス療法と IVIg療法を行い，SARAスコアの軽度
改善を認めた．2回目の再発後に経口プレドニゾロン 20 mg/日
を開始し漸減したが，自律神経症状と認知機能障害の改善は乏
しく，自宅での対応が困難となり施設入所となった．

症例 2：68歳 男性
主訴：歩行困難
既往歴：関節リウマチ．
家族歴：類症なし．

服薬歴：タルチレリン水和物 10 mg/day，レボドパ・カルビ
ドパ水和物 150 mg/day，トシリズマブ皮下注 162 mg（2週に
1回），フェキソフェナジン塩酸塩 120 mg/day，プレドニゾロ
ン 1 mg/day．
現病歴：66歳時に易疲労感，頻尿，ふらつきにて発症した．

67歳時に構音障害，歩行困難が出現し，他院にて MSAと診断
された．その後も症状は進行し，上肢の巧緻運動障害，嚥下障
害と体重減少をきたし，胃瘻造設術が施行された．症状の進行
が早いことから，当院に紹介され入院した．
入院時現症：一般身体所見：身長 178 cm，体重 60.6 kg，体
温 36.6°C，血圧 149/93 mmHg，脈拍 67/分・整，SpO2 98％（室
内）．心肺聴診異常なし．リンパ節腫脹なし．
神経学的所見：意識は清明で，認知機能障害なし．眼球運動
障害はないが，注視方向性眼振を認めた．構音障害，嚥下障害
を認めた．その他の脳神経に異常は認めなかった．MMTは上下
肢ともに 5/5，筋萎縮は認めず，筋トーヌスは正常であった．
手回内・回外運動は両側ともに拙劣で，指鼻指試験・膝踵試験
では両側で測定障害と運動分解を認めた．腱反射は上肢は正常，
下肢で亢進を認めた．病的反射は認めず，感覚障害も認めなかっ
た．便秘と頻尿（残尿量 100 ml以上）を認めた．歩隔の広い失
調様歩行であった．SARAスコアは 30点であった．
入院時検査所見：血算，生化学，凝固系は正常であった．

Rheumatoid factorが陽性であった．ビタミンと腫瘍マーカーは正
常であった．また既知の抗神経抗体を測定したが，すべて陰性で
あった（Supplementary data）．脳脊髄液検査では細胞数 1 cell/μl，

Fig. 1 Immunohistochemical analysis using frozen rat brain sections.

Sera from the two patients mainly reacted with the somata of Purkinje cells (arrowheads) (A: Patient 1, B: Patient 2). The serum from Patient 2

also reacted with the cytoplasm of granular cells and astrocytes in the medulla (arrows) (C). No reactivity was observed in the serum of a healthy

control (D). mo: molecular layer, PC: Purkinje cell layer, gr: granular cell layer, med: medulla.

多系統萎縮症の診断基準を満たした自己免疫性小脳失調症

590 臨床神経学｜2024｜64巻 8号

症例報告



蛋白 38 mg/dl，IgG-index 0.44と正常で，オリゴクローナルバン
ドは陰性であった．一方，ラット小脳凍結切片を用いた免疫組織
染色で，プルキンエ細胞及び顆粒細胞の細胞質が，血清中の IgG

（×100）で染色された．また小脳髄質および大脳脳室周囲のアス
トロサイトにも染色性を認めた（Fig. 1B, C）．脳脊髄液では明ら
かな染色性は認めなかった．
画像検査：胸腹部骨盤部単純 CTでは腫瘍を疑う病変は認め
なかった．頭部単純 MRIでは小脳萎縮を認めたが，hot cross

bun signや被殻の萎縮は認めなかった（Fig. 2C, D）．脳血流シ
ンチグラフィーでは小脳虫部下部と小脳半球背側上部に血流低
下を認めた．脳ドパミントランスポーターシンチグラフィーは
正常であった．
入院後経過：当初，MSA-Cが疑われ，Gilman分類で probable

MSA，MDS-MSAの診断基準では clinically established MSAに該
当したが，症状の進行が急速であること，および免疫組織染色
の結果から ACAを疑い，メチルプレドニゾロンパルス療法を
2回施行したところ，四肢体幹失調に改善を認め，SARAスコ
アが 30点から 23点に低下した．一方，嚥下障害と自律神経障
害の改善は乏しかった．その後の免疫療法は，現行の関節リウ
マチに対する治療のみで，再燃・再発は認めていない．

考 察
上述の 2症例は，いずれも MDS-MSAの診断基準を満たし，
当初 MSA-Cが疑われた．しかし，MSAに非典型的な臨床像を

認めたことから，ACAを疑い，免疫組織染色を行ったところ，
プルキンエ細胞を標的とする抗神経抗体陽性であったため免疫
療法を施行したところ，運動失調の改善を認めた症例である．
本報告は ACAに関して，二つの重要な知見を明らかにした．
第 1はMSA診断基準を満たす，治療可能な ACAが存在すると
いうことである．いずれの症例も Gilman分類およびMDS-MSA

診断基準の双方の基準を満たした．しかし，症例 1では自然経
過で症状が軽度改善している点，脳脊髄液検査で細胞増多，蛋
白量の上昇，IgG-indexの上昇，オリゴクローナルバンド陽性と
いった炎症所見を認めたことから，ACAの可能性を疑った．症
例 2 は発症 1 年以内に胃瘻造設を必要とする急速な進行が
MSAとしては非典型的と考え，ACAの可能性を疑った．この
ように，臨床診断基準を満たす症例においても，臨床的に非典
型的と考えられる臨床所見を見逃さず，ACAを疑うことが重要
である．
第 2は既知の抗体が陰性であっても，ラットなどの齧歯類の
凍結脳切片を用いた免疫組織染色による抗体スクリーニングで
未知の抗体の存在が示唆される症例の中に，免疫療法が奏効す
る症例が存在することである．ACAに関連する抗神経抗体とし
ては，これまでに傍腫瘍性神経症候群関連抗体を含め 40種類
以上の抗体が報告されている6）．この中には，抗体陽性患者で
MSAに類似する臨床・画像所見を呈した症例も報告されてい
る7）～20）．一方で，日常臨床においてこれらの抗体をすべて測定
することは困難であり，ラットやマウスなどの齧歯類の凍結脳

Fig. 2 Brain MRI of patients.

Cerebellar atrophy was observed in Patients 1 (A, B) and 2 (C, D). T2 weighted axial images (A, C) and T1 weighted sagittal images (B, D).
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切片を用いた免疫組織染色による抗体スクリーニングの有用性
を指摘した報告がある21）．またごく最近の報告でも，今回の 2

症例で検出されたプルキンエ細胞を標的とする抗神経抗体の存
在は，ACAを疑う重要な所見であることが指摘されている22）．
本研究の問題点として，免疫組織染色により検出した抗神経
抗体の標的抗原と病的意義が不明な点があげられる．上述した
ように，抗原未同定の未知の抗体の可能性もあるが，未測定の
既知の抗体の可能性も否定はできない．また染色パターンが異
なることから，今回の 2症例で検出された抗体は異なる可能性
が推測される．上述したMSA類似の表現型を呈した ACA患者
から検出された既知の抗神経抗体の中で，主にプルキンエ細胞
の細胞質を標的とする抗体として報告があるのは，Homer-3抗
体と ITPR1抗体であり2）12），これらの抗体の測定は今後必要で
ある．抗体の病的意義に関しては，2症例で検出した抗神経抗
体は，細胞内抗原抗体の免疫組織染色パターンを呈し，抗体介
在性の病態ではない可能性が推測される．しかし，抗プルキン
エ細胞抗体の存在は，プルキンエ細胞を標的とする自己免疫病
態を背景として産生された可能性を示すものであり，本症例の
ように免疫療法による症状の改善もしくは安定化を予想する重
要な所見である可能性がある．
結論として，MSAの診断基準を満たす症例の中にも治療可能
な ACAが存在するため，非特異的な臨床経過や脳脊髄液検査所
見を認めた場合には抗神経抗体の検査を追加する必要がある．
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Two patients of immunotherapy-responsive autoimmune cerebellar ataxia fulfilled with
criteria of multiple system atrophy

Kazuhiro Higashida, M.D., Yoya Ono, M.D., Masahiko Kato, M.D., Akira Takekoshi, M.D., PhD.,
Nobuaki Yoshikura, M.D., Ph.D., Akio Kimura, M.D., Ph.D. and Takayoshi Shimohata, M.D., Ph.D.

Department of Neurology, Gifu University Graduate School of Medicine

Abstract: We report two patients with autoimmune cerebellar ataxia who fulfilled the diagnostic criteria of multiple system

atrophy (MSA) and responded to immunotherapies. Patient 1 was a 72-year-old man who was diagnosed with clinically

probable MSA according to Movement Disorder Society criteria. Patient 2 was a 68-year-old man who was diagnosed with

clinically established MSA according to Movement Disorder Society criteria. Both patients showed cerebellar ataxia,

autonomic dysfunction, and pyramidal tract signs; however, they also had atypical clinical features. Patient 1 exhibited

self-limiting mild improvement of clinical symptoms and had inflammatory findings in his cerebrospinal fluid. Patient 2

showed a rapidly progressive clinical course. We therefore examined anti-neuronal antibodies using tissue-based

immunohistochemical assays with frozen rat cerebellum sections. We detected autoantibodies that mainly reacted with the

cytoplasm of Purkinje cells. The two patients then underwent immunotherapies, which led to substantial improvements in

their clinical symptoms. Our findings indicate that some patients with autoimmune cerebella ataxia have clinical features

that resemble MSA, and respond well to immunotherapies.
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