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抄録 36 

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37 

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38 

（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39 

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40 

（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。 41 

  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42 

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）43 

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44 

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45 

数（AHI）改善群と AHI 悪化群に分けて上記項目を検討した。 46 

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 47 

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48 

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49 

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50 

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51 

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、4 症例で AHI の52 

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53 



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、SDB54 

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 = 0.020 および55 

0.027）。 56 

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57 

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 SDB58 

のタイプの変化し、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59 

して罹病期間や PCO2 が有用である可能性が示唆された。 60 
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序文 66 

多系統萎縮症（multiple system atrophy; MSA）は成人発症の孤発性，進行性の神67 

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68 

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69 

る。さらに、睡眠呼吸障害（Sleep-disordered breathing; ＳＤＢ）も、高頻度にみられる70 

重要な症状である 1)- 6)。病理学的には、グリア細胞の細胞質におけるαシヌクレイン71 

陽性封入体（glial cytoplasmic inclusion）を共通して認める。線条体黒質系もしくはオ72 

リーブ橋小脳系の変性所見を伴い、pre-Bötzinger complex、延髄縫線核といった多73 

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。 74 

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)。75 

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76 

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）77 

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78 

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。 79 

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80 

リグラフ検査（polysomnography; PSG）を施行し、SDB の自然経過について後方視的81 

に検討したので報告する。 82 

 83 



対象および方法 84 

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85 

にてGilman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86 

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、87 

hot cross bun signないしputaminal slit signを用い13)、既報と同様に、遺伝子診断にて88 

遺伝性脊髄小脳変性症と診断された症例は除外した6)。 89 

罹病期間、国際協調運動評価尺度（International Cooperative Ataxia Rating Scale; 90 

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91 

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92 

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93 

(continuous positive airway pressure; CPAP)による治療開始前までを検討した。治療94 

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95 

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96 

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97 

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98 

1128）。 99 

PSG は当院に入院のうえ、Somnostar（Sensor Medics, Yorba Linda, CA）を用いて、100 

脳波、眼電図、頤筋筋電図、下肢筋電図、心電図、体位、動脈血酸素飽和度（SpO2）、101 



口・鼻気流量、胸郭運動、食道内圧を測定した。解析ルールは 1999 年の米国睡眠医102 

学会（American Academy of Sleep Medicine）の提唱する基準 14)に基づいて行った。睡103 

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104 

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105 

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106 

枢型無呼吸と定義し、無呼吸・低呼吸指数（apnea-hypopnea index; AHI） ≧ 5 を107 

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108 

型睡眠時無呼吸（central sleep apnea; CSA）と診断した。 109 

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110 

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111 

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112 

る。近年、MSA の評価スケールとして、UMSARS（Unified Multiple System Atrophy 113 

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 114 

and Rating of Ataxia）17)が用いられている。しかし、本研究施行時に UMSARS や115 

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116 

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。 117 

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118 

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119 



開始前 PSG 時の BMI の変化と AHI の変化の相関を Pearson の積率相関係数 r を用120 

いて両側検定を行い、p ＜ 0.05 を有意差ありとした。 121 

 122 

結果 123 

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-C124 

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 PSG125 

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 ± 126 

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 ± 127 

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128 

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。 129 

ICARS の経時的変化を図 2 に示す。ICARS は 35.9 ± 15.6 点から 65.6 ± 20.7 130 

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131 

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132 

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133 

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134 

6 例に増加していた。 135 

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136 

型睡眠時無呼吸（obstructive sleep apnea; OSA）であった。経過中、2 例が CSA を呈137 



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 23.3 138 

± 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139 

AHI の改善を認めた。CSA を呈した 2 例はいずれも増悪していた（図 1）。 140 

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141 

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142 

化の関連について検討したが、相関は認めなかった（r ＝ 0.373; P = 0.23）(図 4)。143 

AHI 改善群（n ＝ 4）では、初回 PSG から最終 PSG までの期間は 1.8 ± 0.6 年で、144 

ICARS は 37.8 ± 18.0 点から 54.0 ± 28.3 点に悪化する傾向(P ＝ 0.07)にあっ145 

たが、AHI は 16.4 ± 12.9 /時間から 6.1 ± 5.3 /時間に改善する傾向(P ＝ 0.07)146 

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147 

化群（n ＝ 8）では、初回 PSG から最終 PSG までの期間は 2.9 ± 1.5 年で、ICARS148 

は 35.0 ± 15.5 点から 71.4 ± 14.7 点に悪化し(P ＝ 0.01)、AHI も 12.3 ± 11.5 149 

/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OSA150 

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。151 

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 = 152 

0.020 および 0.027）、性別、年齢、BMI、ICARS、AHI には有意差を認めなかった。 153 

 154 

155 



考察 156 

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157 

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。 158 

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159 

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160 

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161 

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162 

ともに、CPAP で治療が開始された後も、CPAP の至適圧は一定とならない可能性が163 

あり、注意が必要である。 164 

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165 

レベルの閉塞以外にも、声帯開大不全や floppy epiglottis など喉頭レベルの閉塞 6) 18）166 

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167 

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認め168 

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169 

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170 

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。 171 

 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 OSA172 

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 SDB173 



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174 

19) 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。175 

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 CSA176 

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。177 

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178 

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。 179 

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180 

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181 

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182 

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。 183 

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184 

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185 

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、186 

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187 

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、188 

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 27)、高炭素ガ189 

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190 

睡眠中の無呼吸、突然死を認めるため 6) 7) 28)- 30)、注意が必要とされている。本研究で191 



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192 

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である。 193 

 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194 

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195 

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196 

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197 

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198 

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199 

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200 

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。 201 

 202 

結論 203 

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204 

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205 

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206 

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207 

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208 

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。 209 
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図表 218 

表１．患者背景 219 

BMI; body mass index, MSA; multiple system atrophy, ICARS; international cerebellar 220 

atxia rating scale, VC; vital capacity, PSG; polysomnography  221 

 222 

 223 

図１．AHI の経時的変化と罹病期間の関係 224 

AHI; apnea-hypopnea index, OSA; obstructive sleep apnea, CSA; central sleep apnea 225 

 226 

 227 

図 2．ICARS の経時的変化 228 

観察期間中に ICARS は有意に悪化した(*: P ＜ 0.01)。 229 

 230 

 231 

表２．いびきと睡眠呼吸障害の経時的変化 232 

いびきのタイプ: N = none, L = low pitch snore, H = stridor-like high pitch snore  233 

 234 

 235 



図 3．OSA 症例における AHI の経時的変化 236 

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。 237 

 238 

 239 

表３． AHI 改善の有無別の初回 PSG 検査施行時の患者背景 240 

罹病期間、PCO2 に有意差を認めた(P ＜ 0.05)。 241 

CT90%; the percentage of sleep time spent at SaO2<90%  242 

 243 

 244 

図 4．BMI の変化と AHI の変化の関連性  245 

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246 

認めなかった（r ＝ 0.373; P = 0.23）。 247 

 248 
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表 1 患者背景

n=12

性別（男性/女性） 5/7

年齢（歳） 59.4±8.6

BMI（kg/m2） 22.8±3.6

MSAの病型

MSA-C 10

MSA-P 2

罹病期間（年） 3.0±1.8

ICARS（点） 35.9±15.6

%VC（%） 98.1±18.6

PCO2（Torr） 41.4±3.2

PO2（Torr） 85.9±8.3

PSG検査施行回数 2.7±0.8

初回・治療開始前PSG検査間隔（年） 2.5±1.4



図 1 AHIの経時的変化と罹病期間の関係
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図 2 ICARSの経時的変化
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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 AHI

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 OSA OSA 32.6 12.5

C L L OSA OSA 16.0 8.1

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 0.7

I L L OSA OSA 26.5 57.7

J N L OSA CSA 30.2 50.7

K N L OSA OSA 1.9 17.5

L N N OSA OSA 7.4 58.6



図 3 OSA症例におけるAHIの経時的変化
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表 3 AHI改善の有無別の初回PSG検査施行時の患者背景

AHI改善群
n=4

AHI悪化群
n=8

P value

男性/女性 1/3 4/4 0.428

年齢（歳） 56.5±10.2 60.9±8.0 0.349

BMI（kg/m2） 22.8±2.1 22.8±4.3 0.609

MSA-C/MSA-P 3/1 7/1 0.600

罹病期間（年） 4.8±1.5 2.1±1.2 0.020*

ICARS（点） 37.8±18.0 35.0±15.5 0.865

%VC（%） 86.3±12.0 104.0±19.1 0.126

PCO2 （Torr） 38.7±2.6 42.7±2.6 0.027*

PO2（Torr） 87.9±11.4 84.9±7.0 0.734

AHI（/時間） 16.4±12.9 12.3±11.5 0.734

CT90（%） 5.0±7.4 9.6±24.3 0.597
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