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多系統萎縮症に合併する睡眠呼吸障害の自然経過
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要　　旨

　多系統萎縮症（MSA）は小脳性運動失調，パーキンソン症状，自律神経症状など多彩な症状

を呈する成人発症の変性疾患である．MSAは，しばしば睡眠呼吸障害（SDB）を合併すること

が知られているが，その一方で，MSAの進行に伴うSDBの自然経過を詳細に観察した報告は

ない．本研究の目的は，終夜睡眠ポリグラフ検査（PSG）を用いて，　MSAの進行に伴うSDBの

自然経過を明らかにすることである．

　対象は，2001年5月から2008年12月までに，当院でMSAと診断され，　PSGを複数回施行

された連続12症例である．罹病期間，国際協調運動評価尺度（ICARS）による小脳性運動失調

の評価，PSGによるSDBの評価いびき音，動脈血ガス分析について経時的変化を分析した．

さらに，PSGの経時的変化により，無呼吸低呼吸指数（AHI）改善群とAHI悪化群に分けて上

記項目を検討した．

　初回PSGから治療開始前の最終PSGまでの期間は2．5±1．4年で，　PSGを2．7±0．8回施行

した．ICARSは35．9±15．6点から65．6±20．7点に有意に悪化した（P＝0．002）．初回PSG時

のAHIは13．7±11．6／時間であり，全症例が閉塞型睡眠時無呼吸（OSA）であった．一方，治療

開始前のPSGでは，2症例が比較的早期から中枢型睡眠時無呼吸（CSA）を呈し，　SDBのタイ

プが変わっていた．OSAのままであった10症例のAHIは23．3±22．6／時間と有意差を認めず，
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4症例でAHIの改善を認めた．またCSAを呈した2例ではAHIは増悪した．声帯開大不全を示

唆する高調の喉頭喘鳴（stridor）は2症例から6症例に増加した．　AHI増悪群では，　SDB出現

までの期間が有意に短く，またPCO2が有意に高値であった（P＝（LO20および0．027），

　MSAに合併するSDBは，　MSAの進行とともに必ずしも悪化するわけではなく，一部は自然

に改善した．病初期では全例OSAが主体であったが，比較的早期からSDBのタイプが変化し，

CSAが主体となる症例が存在した．　AHIの増悪を予測する因子として罹病期間やPCO2が有用

である可能性が示唆された．

キーワード：多系統萎縮症，睡眠呼吸障害，自然経過，終夜睡眠ポリグラフ検査，高調の喉頭喘鳴

緒 言 対象および方法

　多系統萎縮症（multiple　system　atrophy；MSA）

は成人発症の孤発性，進行性の神経変性疾患であ

る，小脳系，黒質・線条体系，自律神経系が系統

的に障害されることにより，小脳性運動失調，レ

ボドバ不応性のパーキンソン症状，自律神経症状

を呈する．さらに，睡眠呼吸障害（Sleep－disor－

dered　breathing；SDB）も，高頻度にみられる

重要な症状である1）－6）．病理学的には，グリァ

細胞の細胞質におけるαシヌクレイン陽性封入体

（g五al　cytoplasmic　inclusion）を共通して認める．

線条体黒質系もしくはオリーブ橋小脳系の変性所

見を伴い，pre－B6tzinger　complex，延髄縫線核と

いった多岐にわたる病変7）8）により，睡眠や呼吸

調節にも障害が生じるものと考えられる．

　MSAの発症機序は不明であり，平均寿命は発

症後6－9年と報告されている9）－11）．MSAは進

行性であるため，罹病期間とともに病状は悪化す

るが，合併するSDBの自然経過はわかっていな

い．MSAに合併するSDBの自然経過に関する疑

問として，1）MSAの進行とともにSDBも進行

するのか，2）SDBのタイプの変化が経過中に生

じうるのか，3）SDBの自然経過に影響を与える

因子が存在するのかが挙げられる．

　これらを明らかにする目的で，今回，われわれ

は，MSA患者に対して，終夜睡眠ポリグラフ検査

（polyso㎜ography；PSG）を施行し，　SDBの自

然経過について後方視的に検討したので報告する，

　対象は，2001年5月から2008年12月の間に，

新潟大学医歯学総合病院神経内科にてGi㎞an分

類におけるprobable　MSA12）と診断され，以後，

複数回PSGを施行された連続12症例である．補

助診断として，頭部MRIにおける被殻，小脳，脳

幹の萎縮や，hot　cross　bun　signないしputaminal

snt　signを用い13），既報と同様に，　i遺伝子診断に

て遺伝性脊髄小脳変性症と診断された症例は除外

した6）．

　罹病期間，国際協調運動評価尺度（lnternat－

ional　Cooperative　Ataxia　Rating　Scale　；ICARS）

による小脳性運動失調の評価，PSGによるSDB

の評価，いびき音の有無（有りの場合，一般的な

低調のいびきか，高調の喉頭喘鳴かの区別），動脈

血ガス分析について経時的変化を分析した，PSG

によるSDBの経時変化は，持続陽圧呼吸療法
（continuous　positive　airway　pressure　；CPAP）　に

よる治療開始前までを検討した．治療開始前の最

終のPSGが初回のPSGの結果と比較して，無呼

吸低呼吸指数（AHI）が改善している群をAHI改

善群，AHIが悪化している群をAHI悪化群と2群

に分けて検討した，また本研究は新潟大学医歯学

総合病院での倫理委員会の承認を受け，患者への

十分なインフォームドコンセントを実施し承諾を

得て行った（平成22年，受付番号1128）．

　PSGは当院に入院のうえ，　Somnostar（Sensor

Medics，　Yorba　Linda，　CA）を用いて，脳波，眼電

図，1頓筋筋電図，下肢筋電図，心電図，体位，動脈

血酸素飽和度（SpO2），口・鼻気流量，胸郭運動，
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表1患者背景

n＝12

性別（男性／女性）

年齢（歳）

BMI（kg／m2）

MSAの病型

5／7

59．4±8、6

22．8：｛：3．6

MsA－C

MsA－P

罹病期間（年）

lCARS（点）

％VC（％）

PCO2（Torr）

PO2（Torr）

PSG検査施行回数

初回・治療開始前PsG検査間隔（年）

10

2

3．0±1．8

35．9±15．6

98．1±18．6

41．4±32

85．9±8．3

2．7±α8

2．5±ヱ．4

BMI；body　mass　index，　MSA；mul6ple　system　atrophy，　ICARS；intemadonal　cerebellar　atコda

rating　scale，　VC；vital　capacity，　PSG；polysomnography

食道内圧を測定した．解析ルールは1999年の米

国睡眠医学会（American　Academy　of　Sleep

Medicine）の提唱する基準14）に基づいて行った．

睡眠中の10秒以上の気流停止を無呼吸，前後の

安定した呼吸に比べ気流が10秒以上明らかに減

少するとともに基準値から3％以上のSpO2の低

下，もしくは覚醒反応を伴う場合を低呼吸，食道

内圧測定にて無呼吸中に換気努力が消失している

場合を中枢型無呼吸と定義し，無呼吸・低呼吸指

数（apnea－hypopnea　index；AHI）≧5をSDB

と診断した．全呼吸イベントの50％以上が中枢

型無呼吸でかつAHI≧5を中枢型睡眠時無呼吸

（central　sleep　apnea；CSA）と診断した．

　ICARSは，小脳性運動失調の程度を評価する指

標である15）．ICARSは姿勢および歩行障害，運動

機能，言語障害，眼球運動障害について，19項目

総計100点からなる半定量的な評価尺度であり，

点数が高いほど運動失調の程度がより悪い状態で

ある．近年，MSAの評価スケールとして，　UMSARS

（Unified　Multiple　System　Atrophy　Scale）16）や，小

脳性運動失調の評価スケールとしてSARA（Scale

for　the　Assessment　and　Rating　of　Ataコda）17）が用い

られている．しかし，本研究施行時にUMSARS

やSARAは日本国内では主流ではなかったこと，

対象患者が小脳性運動失調優位のMSA患者がほ

とんどであったことからICARSによる評価を行
った．

　統計数値は平均値±標準偏差で表記し，初回

PSG時と治療開始前PSG時の比較はWilcoxon

検定，2群に分けての比較はMann－Whitney検

定，初回PSG時と治療開始前PSG時のBMIの変

化とAHIの変化の相関をPearsonの積率相関係
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　　　　　図21CARSの経時的変化
観察期間中にICARSは有意に悪化した（＊：P＜α01）．
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表2いびきと睡眠呼吸障害の経時的変化

患者 いびきのタイプ 睡眠呼吸障害のタイプ AHl

初回PsG　治療開始前PSG 初回PsG　治療開始前PsG 初回PSG　治療開始前PSG

A L　　　　　　　H OSA　　　　　　OSA 1．7　　　　　　7．2

B H　　　　　　　H 05A　　　　　　OSA 32．6　　　　　　12．5

c L　　　　　　　　L OSA　　　　　　OsA 16．0　　　　　　　8．ユ

D L　　　　　　　　H OSA　　　　　　OSA 16．0　　　　　　　3．0

E L　　　　　　　　H OSA　　　　　　CSA 19．8　　　　　117．3

F L　　　　　　　H OSA　　　　　　OsA 8．1　　　　　　19．4

G N　　　　　　　N OSA　　　　　　OSA 2．9　　　　　　47．9

H H　　　　　　　　H OSA　　　　　　OSA 1．0　　　　　　　α7

1 L　　　　　　　　L OSA　　　　　　OSA 265　　　　　　57．7

」

N　　　　　　　　L 05A　　　　　　CSA 30．2　　　　　50．7

K N　　　　　　　　L 05A　　　　　　OSA 19　　　　　　17．5

L N　　　　　　　　N 05A　　　　　　OSA ア4　　　　　　58，6

いびきのタイプ：N＝none，　L＝low　pitch　snore，　H＝stridor－Hke　high　pitch　snore

数rを用いて両側検定を行い，p＜0．05を有意差

ありとした．

結 果

　対象は男性5例，女性7例で，病型としては小

脳性運動失調を主徴とするMSA－Cが10例，パ

ーキンソン症状を主徴とするMSA－Pが2例で

あった（表1）．初回PSG施行時の平均年齢は

59．4±8．6歳（範囲46－72），発症からの罹病期

間は　3．0±1．8年（範囲0．5－6）であった．初回

PSGから治療開始前PSGまでの期間は2．5±1．4

年（範囲0．8－6）で，PSGを2．7±0．8回（範囲

2－4）施行した（図1）．多くの症例では，SDBの

経過観察として，年1回程度，PSG検査が実施さ

れた．

　ICARSの経時的変化を図2に示す．　ICARSは

35．9±15．6点から65．6±20．7点に有意に上昇し

ていた（P＝0．002），いびきの経時的変化を表2

に示す，初回PSG時はいびきなしが4例，一般的

な低調のいびきが6例であった．MSAで特異的

な声帯開大不全を示唆する高調の喉頭喘鳴は初回

は2例であったが，経過中に低調のいびきから高

調の喉頭喘鳴に変化した症例が4例おり，治療開

始前PSG時には6例に増加していた．

　SDBについては，初回PSG時のAHIは13．7±

11．6／時間であり，全症例が閉塞型睡眠時無呼吸

（obstructive　sleep　apnea；OSA）であった．経過

中，2例がCSAを呈し，　SDBのタイプが変化した

（表2，図1），OSAのままであった10例のAHIは

23．3±22．6／時間と，初回，および治療開始前

PSGで有意差を認めず（図3），4例でAHIの改

善を認めた，CSAを呈した2例のAHIはいずれ
も増悪していた（図1），

　次にAHI改善群とAHI悪化群の初回PSG検査

時における患者背景・所見の比較を行った（表3）．

まず，初回PSG時と治療開始前PSG時のBMIの

変化とAHIの変化の関連について検討したが，相
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表3AHI改善の有無別の初回PSG検査施行時の患、者背景

A田改善群
　　n＝4

AHI悪化群
　　n＝8

Pvalue

男性／女性

年齢（歳）

BMI（kg／m2）

MSA－C／MSA－P

罹病期間（年）

lCARS（点）

％VC（％）

PCO2（Tbrr）

PO2（Tbrr）

AHi（ノ時間）

CT90（％）

　　1／3

56．5±10．2

22．8二量：2．1

　　3／1

4．8±1。5

37．8±18．0

86．3士12．0

38．フ±2．6

8ス9：ヒ11．4

16．4±12．9

5．0：ヒ7．4

　4／4

60．9±8．0

22．8±4．3

　　7／1

2ユ±1．2

35．0±15．5

104．0±19．1

42．7±2．6

84．9±7，0

12．3±11．5

9．6±24．3

0．428

0349

0．609

0．600

0．020＊

α865

α126

0．027＊

α734

0．734

0。597

罹病期間，PCO2に有意差を認めた（P〈0．05）．

CT90％；the　percentage　of　sleep　time　spent　at　SaO2＜90％

P＝0．24

（

こ）

…E

＜

70

60

50

40

30

20

10

0

十

初回PSG 治療開始前PSG

　　　　　　図3　0SA症例におけるAHIの経時的変化

観察期間中にAHIが悪化する症例もいれば，自然に軽快する症例も認めた．
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　　　　　　　　図4BMIの変化とAHIの変化の関連性

初回PSG時と治療開始前PSG時のBMIの変化とAHIの変化の間に有意な相関は
認めなかった（rニ0．373；P＝0．23）．

関は認めなかった（r＝0．373；P＝0．23）（図4）．

AHI改善群（nニ4）では，初回PSGから最終

PSGまでの期間は1．8±0．6年で，　ICARSは

37．8±1＆0点から54．0±28．3点に悪化する傾向

（P＝0．07）にあったが，A且1は1＆4±12．9／時間

から6．1±5．3／時間に改善する傾向（P＝0．07）

にあった，全症例がOSAであり，　SDBのタイプ

の変化は認めなかった．一方，AHI悪化群（nニ

8）では，初回PSGから最終PSGまでの期間は

2．9±1．5年で，ICARSは35．0±15．5点から

71．4±14．7点に悪化し（Pニ0．01），AHIも

12．3±11．5／時間から47．0±34．7／時間に悪化し

た（P＝0．01）．初回PSG時は全症例がOSAであ

ったが，最終PSG時には，2症例がCSAを呈し，

SDBのタイプが変わっていた．両群間の比較で

は，初回PSG時までの罹病期間，　PCO2に有意差

を認めたが（Pニ0．020およびα027），性別，年

齢，BMI，　ICARS，　AHIには有意差を認めなかっ

た．

考 察

　本研究はMSAに合併したSDBの自然経過を

PSG検査を用いて詳細に観察した初めての報告

である．MSAのSBDの自然経過について以下の

3点から検討した．

　最初に，SDBの進行について検討を行った．小

脳性運動失調が増悪しても，AHIはそれと並行し

て必ずしも悪くなるわけではなかった．一部，急

速に増悪する症例もあるが，変化の乏しい症例や，

むしろ改善する症例も認められた．このため，

SDBに対するCPAPの導入時期の決定のために

はPSGによる定期的な評価が必要であるととも

に，CPAPで治療が開始された後も，　CPAPの至
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適圧は一定とならない可能性があり，注意が必要

である．

　一方，MSA患者のSDBは，一般的なOSAでみ

られる舌根や軟口蓋といった咽頭レベルの閉塞以

外にも，声帯開大不全やnoppy　epiglotdsなど喉

頭レベルの閉塞6）18）がみられ，評価が必要であ

る．われわれは声帯開大不全を示唆する高調の喉

頭喘鳴の有無について評価を行った．この結果，

経過中に4名の患者が喉頭喘鳴を呈するようにな

るとともに，そのうち3名にAHIが悪化する傾向

を認めた．しかし，喉頭喘鳴が持続しながらAHI

が改善した症例もおり，声帯開大不全だけでなく，

中枢性呼吸障害や咽頭の虚脱といった複数の要因

がSDBの進行に関与していると考えられた．

　次に，SDBのタイプの経時的に変化について検

討を行った．本研究においてOSAからCSAに

SDBのタイプが変化した症例を2例（17％）認

めた．CPAP導入後にSDBのパターンが変化し

た報告はあり，complex　sleep　apnea　syndromeと

呼ばれているがユ9）20），CPAp導入前でも同一症例

においてSDBのパターンが変化しうることを示

した．また，CSAはMSAの進行期に生じてくる

ことが報告されているが21），本研究はCSAは必

ずしも進行期で出現するわけでなく，比較的早期

からも出現しうることを示した．またCSAに変

化した2例は，ともにAHIの急速な上昇を伴った

ことから，SDBが急速に増悪した場合にはOSA

からCSAへの変化を考慮するべきと考えられた．

　最後に，SDBの自然経過，とくにAHIの変化に

影響をあたえる因子について検討を行った．一般

的に，OSAの原因となる上気道の閉塞に最も影響

を与える因子は体重の変化であり，体重が増減す

るとSDBも悪化や改善する22）．同様のことが

MSAでも当てはまらないか検討したが，　BMIの

変化とAHIの変化に相関は認められなかった，

　一方，AHI改善群とAHI悪化群の検討では，初

回PSG時の罹病期間，　PCO2に有意差を認めた，

SDBを早期より疑われPSG検査を早く受けた患

者や，PCO2が貯留傾向の患者はAHIが悪化しや

すいのかもしれない，PCO2を変化させる要因とし

ては，吻側延髄腹外側部の表面に中枢呼吸化学受

容を担う部分があり，同部位が障害されると，高

炭素ガス換気応答の低下や続発性肺胞低換気が惹

起される23）－26）．しかし，MSAでは，覚醒時の低

酸素換気応答試験の低下は報告されているが271

高炭素ガス換気応答，呼吸機能検査はほぼ正常で

あるにも関わらず，日中の低酸素血症や睡眠中の

無呼吸，突然死を認めるため6）7）28）－3ω，注意が

必要とされている．本研究ではPCO2に有意差を

認めるものの，AHI改善群，　AHI悪化群ともに，

PCO2は正常範囲内であることから，今後，換気

応答試験を追加し，さらに検討を行う必要がある．

　本研究の限界として，まずいびきの評価に関し

ては医療従事者が聴取し分類を行ったものであ

り，客観的な評価としての音響分析は行っていな

い．しかし，一般的な低音のいびきとMSAで特

異的な高調の喉頭喘鳴は基本周波数が異なってい

るため区別は容易であると考えている．また本研

究ではAHIをSDBの評価の指標として使用した

が，AHIは睡眠状況の変化により日々変化するこ

とが知られており31），結果に影響している可能

性がある．しかし，われわれとしては，MSAの進

行とは関係なく，AHIの日々変化に影響を及ぼす

体位や睡眠不足，日中活動量が同じ状況でPSG

検査を行ったため，AHIが日々大きく変化しては

いないと考えている．

結 論

　MSAに合併するSDBの自然経過を12症例に

ついて検討した，MSAの進行とともにSDBが必

ずしも悪化するわけではなく，一部は自然に改善

した．また，SDBのタイプに関しては病初期には

全例がOSAであるが，比較的早期の段階から

CSAが主体となる症例が存在することが明らか

になった．MSAにおけるSDBの経過は多様であ

ることから，定期的なSDBの評価が必要と考え

られた．さらにSDBの早期からの出現やPCO2

の貯留傾向がAHIの増悪を示唆する可能性が示

唆された．
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