FER TR B e (BERMER BT S E)

*EPﬁ’j‘" MR EBICE T DRAENR

B (51 HRsEE

7 vr— M X 2HFED ALS - TPPV BE TD TLS O&EEREHRE
&R T TLS 122V T

JIE BIE D,
DERSLARIRRIE AR AL,
DI SCATBIE NE SRR

M OFHD, EO

B CAMNA - RERE S F—

h— 2
R AL

WREE
TPPV #3i#EA L7- ALS (ALS-TPPV) BE D 5 5, T X TOREEIES R OREIZ
EEETAVWEBRAFERTER I 2= —Ya v FETaIass—v g /75)3:73%&
b\ﬂ(ﬁb(totally locked-in state = TLIZ 2 > 2 BEIZOWT, T — ML LA LERER

1TV, R RBERE B

RUARD ALS - TLS BF OBRRIVER & LEMRET Lz, AERR, £E

67340 ALS  TPPVEED S H 894 (13%) 2 TLS ORETH -7, ZDHHLKRT

Vi— NTERIZEND -7 384D TLS BE (B 194, & 194)

WBWT, Fx g

FBL7Z 3 oD ALS DERRSE 9ZEAT 5 L, BEESRRARMKER (CH) 28 27 f,

e EEN R EATROER (RED) 23 74, BREBREITHRER (BA) 2834,
L, CHEIN L - & B L, T8%ITFRIEEN ST ERREE 5 LI TLS |

REN 14
1272 o 72, TLS #i

4 SOMEEEERD ) BIMBESN RN RBICHE TS Z EBRESTH DD, & - EREES)
ARRENRBICE . AEASLTFEE L., TLS i3, ALS OES L-RETHY, ZOREL
EHITED TV Z L3, ALS ORKZEIHE TLS B - KE~DOBE - ¥ 7O L THUHED

HETH D,

Uiz
AT, RRRGFOEERES 2L

ALS B D 5 H TPPV (REWIBHIC L 5
JEA TR E) 28 A L7 BE OEIEIX
1982 4E D 13% %> 2005 FEIT1X 34% & #970
L, MREESRFREL B CE2TORBEE
HRANBEE SN TOL BRFEN 2 BEE
BOVEENKD THEBRINTND, FLAE
X, 1987 FILHMEESS R L NKRESHR,

“BR” (B L IERE) EEhR, FRUGEER, S+
IREFNZD 4 DI, ZhbETOERD
RBEREIZ LY, BEFERATRER2I 2=
— g VERBRTH IS~ a it
7z iR EE(totally locked-in state = TLS)
WZiRBZEERELE D, 0%, TLS %
ALS OEFHHREE LTE B X, 1989 FiT
TLS OERFEHEE%  ALS O&F#H s LT
W}EL 2, 1997 FiTiT “FrLvy ALS 87
%F”LT,MSHﬂIS$%%a®TAW
72 FBR - BT T RED TN REZ L
FEE LT ’a° 7o ®

R
£ENC TPPV BEERIEML TE 728
£, TLS REEDOEM L TN ~DXISEEHRD

Bz, SEIT7 v — M LB TLS BE
HOLEEREREEZITY, U TORRL
e TLS B3E O & L RETT 5,

FEH I

MRS HE RN & ESRREE BT
BDIRGRET, —IRT v — N THIE (2006
£ 8 A~11 AEA) @ TPPV - ALS BEH
ETIS BEHEZFHE L. TLSDEHEE L
TiE, WUEGEER, B (B L LR =S
R, FEREENR, SREEIRO 4 ODEE)
ROETOBEEHREICLD, bz
N LUEREFRAFERaI2=F—Y a3
FETHaIz=Fr—varNneEhinik
L Lz, —IkR7 4 — b TTLS NEET
B LEERBIEHRIC R T v — ik
1, TLS BB\ T 4 2DEBZENE
AFRE LA, TLS Ko - E2 A
L7z, £ EBr0BR RO TLS BE O
FRE L2 REEEPSEICERE L,
FBERRAEE LCIE, EFE 4 DOREEES)
ZDOILHHEMAPEEMEL THDL 6
r ARGB LR R T, i 3 DOEEHRD
9 bEERE LI ERROEN G, FERE
ERAITHRER (RAY), BRIZEESRIITROE



B (B&), HBEEGRRRRET (CH)
D 3DIT53T 7o ALS DERIR 35 9% ATz,

Wk R

—RT > r— M 400 ERRIZFE L, 225
Wk O EIE %15, BINRIL 56% TH -7,
TPPV #& A L7- ALS 2% (ALS - TPPV
BAE) B, 673 & (96 MEER) Th o7z,
D5 BHE TLS 272> TWAEEIT 89
& (47THERR) T, 13% Thole ZIRT v
T M EFEIELE ATHERD 5 B 26 Hgk )
LEIZEZE, BEUNRIL % TH o, B
BINCZIRT »or— N CTHED H - 7= ALS -
TPPV BEH#II 38 4 Th o T,

L7 838 £ ALS - TPPV BE DB 4l
I£19: 19 TRIETH Y, FexNEEL 3
D0 ALS DEERSIETIE, C BN 27 41,
REMNTA, BEIMN 3L, THAN14TH
o7, TERD ALS FERFHRCH B &, k%
BO(HHRAD) 174, THE (BEREMRE
) 134, BRBREETL 8 4 CH o7z, Akl
B U 7-EREEN R, BREEIRAS 34 4,
FEREEENRS 14, FHN 3L TH o7,
R BB RS ERRE D, TLS 2/ 5 FE T
DOEIEIE, 5 LIRS 37 A 29 AT 78%
EhHi,

— YT T, BEERLE 11 £ ALS -
TPPV BEEZRBR L TRY, 205 bLEE
AFEETZATHS, BEAL, 160 R
BEREEFHN CRTH T, 20 1T,
MR R T ARER 2 £ L CIRESH RN
SEERE L, 244 3 »r ABRICUEER R
W CIGEENR D SELFRE L CTLS & o7,
T DOMD 10 41, BIEEBROZEME L b
ST TLS Lhpo7z, BBT-L7= TLS B# 8
AHDOIH A ABPEREZTTRBY, WTh
bt TLS & M9 2 IR/ B E R R O 25
BEZE2L, ALS 02EFRRERZ 2L TV
77

EE

ZRT o — FEIREOEESO—RE L
T, FOREEE TLS &3 5 2DH|Wr oo [F
S, MERIEBRBER OMO 3 SDEER
EEOHELRBERLEOFR o0&, BEM»
LEITRE o I HEaR TlI 4 2 S B a2 A3 4%
T 5 TLS DHE B R NEDHEBE )
E2bhic, BHEEERO TLS OEZRIT, 2k
BEEEROEEN 2 ELFEIZL -~ T, H

WWRZDEEES: AWz Ia=r—y
a VFETHEERFOBERMNMETE R
VIREETH B,

Fox BIR/E L, 45DOFEZFEND
SE LT 3 oD ALS OEEFRASETIE, #k
EHRERRER (CA) 23, TLSIZRY
9 <, TLS IFERFHRER 5 ELIRIC A
D EBZN, —HiERD AL, TR,
BRBREA & W\ o 2 HIRIERE & - THME
% ALS OERRIFEIY, WP A5 R 288 % /-
ALS DEBERBEFDaI 2=/ —3 g
BEEOFETFRO LTI, AT WS
Ez bz,

TLS $IOERG ORBELEN S, 16 - It
BOETRENRRICEZ 3BE Y H 578,
IREEN RN 4 DOMEEZEE RO 9 bREIC
FRE T2 Z &% <, ALS TlIgblESE
IS WEBR EWVWZ B,

TR

AERSOEEICRIT S TLS OBEE
13% TIKD> o 72, &% TLS (2B % dhiisy
AT EIIE XY, 5% anoxia DTk
HREEIC L aIansr— g VBES
FRu iz, ALS &V D REZ D b O DES
L LT TLS OfFfE%E, TPPV B Dk
BB R BEN HIEIE L TV BER D
BHo FDOI L ->TALS OJFFE AR,
FLWTF 7 /v —ikbalia=xc—y
a CFREORS, TLS 2% - FEozE s
TOmECHESETHIHDEEZ NS,

SCHR
1) Hayashi H et al.: Neurology 37:
1431-1432, 1987.

2) Hayashi H et al.: J Neurol Sci 93: 19-35,
1989

3) A FEIZH : PR 49 435-441, 1997
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JEAE BRI SRR & (R R B TR 725 38)
PR MR BB ORAENTJEEE (0 18) BT e E &

R AR SR B LIE (36 1T DR PRI B B F BB AL
—Z DA RAMELIRA—

WARBRY, # HHY, STREAETFY, IHFERY
1) RS CRAbE RS, 2) B EERAE Mg

MEEE
MR RBLE (ALS) BX OV SRMERIZREE(VAE (PLS) BE 2B W T, BREEN KNS RIEEE
AW THBE —OES B ORB LT, i8I ALS B#F 29 f5l, PLS & 6 #l, @ELEE A 76T,
Magstim200 BL O EaA/VE AV TMS 217V, BAERE) LR m BRI LD EEFE R ELL (MEP) 252
k77, ALS BE TITEEIT MEP OIFEEMETLTEY, EERGOESINLEZDHI-, MEP O#F
W& & BE PRA/2 MR BERE D /3T A— OB B L 1T AR BE B 6780 o7, PLS B IZIV YT MEP 23H%&
TAHEFPRD N, EFBIZIELSERHY, —EDOERITH/LNRI T, ALS (BT 8RR

MEP D&, ESFOLEMELLIIREROKRTZXML THhoEEbh, MIH2!

No,

A, HEEUHI

PR RE(E (ALS) 1T BB == —o D
RIREMERBTHY, BIREZ LD LT HMER A
DEZEIZLVER A 2% 3T, ALS TiE L BIT
THALEE) =2 —a EHICEEEZITH0, EALE
B—a—ny, TR L RIGEENEF OBEEIC DUV T
W, FEEEE R KN RBE R % (transcranial
magnetic stimulation; TMS) IZXYATAETHY, ALS
IRV THZELD TMS OENREN TN, B
W 5 (RERRIED) 24 L Lo s 13720 5, 91,
ALS [ZBW TR EERN N3 2Z L1348
BICESRVR, ZORENFRBEEOTHEED
JORBERIZHLONIIE B> TARHATHS, 5H,
oz, ALS BE OMIBIESES B O BE % TMS
EROTHRSN, ZOBKMERBICOWTEZLE
(8], T/ FREMEMIREEIE (PLS) BEFITB VT
EHRICRESILT,

B. BFgE 5k

%221, El Escorial DR RrEMELT-7 ALS &
29 FIchHs (it 15 i, Bt 14 6, FHEE
60.8 7%, 2778 k%) . FHRBFREMIL 2.5 THY,
LR R EDH EIZIbh LT, £FABEREEIC
T 3040 3 OREIZM 25 DIEFZRA TEY, A
TR EREEEE L COBEFIZE D TR, 2
PLS B 6 Bl (L3651, B34, FHER 65.8
B, 4481 5%, WHIRBHREIME 6.3 ) bXBRIC L,
PLS O#2Wrix, (1) HiEgh—a—u EENERK
T, TEE = o — o EEIIRV1H > THEMK
b, (2) BREFERBZHEENTRY, #BRgs:
BBELLRVHO, Q)BREBEEORLNALRNGD,
L,

WERATHHLED

FEOBEIIMZ, 7T AOBEEEE AZREL
THREZITo (&t 2 i, B 5, EHEEH
63.0 5%, 5767 5%) . TN TOBEFRBIOEE A
LERMIIBREENEHALREREERE L,

FIEE, FMAEREEL RS L, REEEID

%5} Counterpoint (Dantec £k, 7> ~—2) 2
THEN % T# L7 (bandpass 10Hz—1.5kHz) , &
EEMOMEL, DPH1 & DPH2 D _#@0heL, LT
OBFTNCERE DT (K 1) [1-3],

DPHI1 ; FESEAR : B RINR 2k, ZEEEAR 5 12
B T HETHRL).

DPH2 ; 5R8% EBAR : i BRI ZEEE D Scm BRM,
HEEM  FOHEERHD 15cm 7MEl,

,.\

\ 6%

[ J
-

»

H1. RSREEREOBM.
DPH1 : G1 &L UG2.
DPHZ ; G1'&L UG’

TMS 1%, Magstim 200 (Magstim £, UK) ZfEHL,
FE DT DAA MATFEHERE Iem DBV %
AWz, EMREEZERFLTHLEIL, 2D B



Hz b2, FERREL R T5E3, A B
EICUTHIEAEL, SRR R BTV,
sHAIVEEBNE R EAL (MEP) & [FFFICF{AlME MEP
ZHELER LT,

FHE T IE (NTA—Z) XL TFoEBVELE, (1)
M EDOIRIE (MBI %R CORRRMRE R L
BRINMICLD), (2)MEP OIRIE ; Bk H 7l
(100%) {2 THHILD MEP O peak-to-peak amplitude
(mV) , FER#&SRRF (end-expiratory phase) SRR
1% (deep-inspiratory phase) IZFNEFNBIELT, k
OREMEE, HRERFOEIRMEESRDE (Pa02),
ENAR MR ER W A 55 I (PaCO2) , iifE & (%VC), W
WEDHE, BEBEEOHE, BRYEL o=
FRIR T — & LB N B DN E I LT, FEHL

B RFA—FZOREEF ANLD BT
Mann-Whitney U test & V>, BT —Z & DOFEEAIC
I, pearman's rank correlation coefficient test Z- fv>

7=

C. WFaeis R
[1IM I DIRNE

DPHI1 i, #HE A 1.14 £ 051 mV () + E%
W7E), ALS B3 0.65+0.32 mV T, ALS BEIzB
WTH BICIRIEAME T LTV (P<0.05), DPH2 T

WL, BE A 043 £ 021 mV, ALS BB 0.37 = 0.22
mV T ﬁi&;é iwub%hiﬁi}lof:o

[21FER &SRR D MEP O#EE (K 2, 3)

XHAI DPH1 TiX, % A 0.16 £ 0.10 mV, ALS £
# 0.12 £ 0.19 mV T, ALS BEIZB W TRIEDE
TERBDTN, BEEZEIT ol 7277 ALS 23812
BWTIL MEP MRS THAEFINBTFEEL-, It
{8l DPH2 T, % A 0.20 + 0.18 mV, ALS 2%
0.10£020mV &, ALS IZB W THERFEEOET
Z7 W (P<0.05), RCIIVER G THHEMBPFEIEL
77

8 DPH1 Ti%, % A 0.17+£0.21 mV, ALS &
#F 0.15 £ 031 mV T, AEEIRMo>7, R4
DPH2 T, % A 027+ 034 mV, ALS B3 0.12
+ 0.27 mV THY, ALS ICBWTHEEREBROET

ZE% (P<0.05), £/ MEP MRS CThHAREHN
FELE,

(31 S D MEP OIENE (K 2, 4)

XHAl DPH1 TiX, % A 0.81 £ 0.60 mV, ALS &
F045+£045mV &, ALSICBWTHBRIBREOL
TaRDI= (P<0.05), - ZEIFD MEP LRI
NS THAEFINTEFELT-, Al DPH2 T, #

A. Control
DPH1

M waves

I~

Contratateral MEP Ipsilaterat MEP

End-expiratory
—}

Deep-inspiratory

A

B. ALS
DPH1

M waves

l./‘\f___

Contralateral MEP Ipsilateral MEP

End-oxpiratory
l IL
! i

Deep-inspiratory

—

M waves

Contralateral MEP

Contralateral MEP

B2, BA (A) BIUALSESE (B) ORUGICHTS, HBEMESIUDPHI - DPH2OMEPH
o ALSBEICBNTIE, MEIBRENTVWIDLEENMDDST, MEPHEBHENTLVEL,

DPH2

Ipsilaterat MEP

N
S

—

End-expiratory

DPH2

M waves

o

Ipsilateral MEP
End-expiratory

- ‘r

Deep-inspiratory

- —

—




A L1.09+1.31mV, ALS B3 0.31+£0.44mV TH
D, 2t ALS ICBWTHEBRBROK T 25905
EEHIZ (P<0.05), TS THAEFIDFEL,
[EME DPH1 T, % A 0.67 £ 0.46 mV, ALS &
F 0.46 £ 0.70 mV THY, HBEEITRSTN, R
10 ALS IZRB W CER IS THAER B FELR, [
il DPH2 T, &% A 0.65 + 0.55 mV, ALS &
0.31 £ 0.51 mV THY, ALS BV THELRIRIED
KT & (P<0.05), ERISOEFDOFEERD,

[41EERT — & L DFEER

BAERED Pa02, PaCO2, %VC, MRk 0 H E,
BEBEOFE, BRAFE, M IEBIU MEP ©
KRG A—Z EORIZITE ERFEEITR D L)

27,

[5]PLS & IZBITAR R
6 5t 3 ] (PR AR 1 48, 145, 44F) T, BEK
BRIZ B W TER S ThoT-28, BB &IZ4EE

W, RIER IEBLO2R2EDEFICBVTEN
Z1.0.25mV, 0.24mV @ MEP (DPH1) 3RS,
—EDEENIB/B LN -T2,

D. B

PLEDFEREELDDE, £9° ALS BHEIZBWT
1, HERRIE (SRR © M B OIRIEME T 52
L, HERRIE MEP {22V CiX, DPHI-DPH2 &HITHE
EIMETL, e &RIGRDEFNFETSD
Z&, FLTIOBESRT, SHAUERE X ERERT
BERE) 0 H725F, RIIBENRIE GERZ IR EHFHE
BIICE TR SIE, BEBICCOREBOETRVWLIE
MEP DRI EER A2 B AR 2O LI LR fR
THHARENREVETHD,

M EOBEDE TIX, ZKEBE—2—0ThoH
BEMROEELTEBERBL TV DL EDND
B, BaITINETHRBIE M IEOE(LA ALS 1T
AR R O EE LS AT AR L, PRI HERE
DOFHO—FELRVIBIEEHRELCER[6, 7],

A. Contralateral

DPH1 DPH2
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E
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B
2
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£ o °
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8{ * o o o*
0.0
Control  ALS Control  ALS

E3. ALSEECHIIDIFRKREFOERENE (A) - Bl (8) MEPDIRE,
O BEAIOT—5, @ BIBIVIRERE, *P<0.05,

B. Ipsilateral
DPH1 DPH2
14 ¢ o
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10 |
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o L8

-
Control  ALS

00
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A. Contralateral B. Ipsilateral
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40 - 4.0
5 35 t+ X
3 o 3.5
g 30 o 3.0 °
B o
g 25 25
&
S 20t o© 2.0 °
2 ° © °
2 15t ° ° 1.5 © o
‘n. o e °
E 10} o * 1.0 o
& 8 g o g [e]
= o5 | g * g §{* 0.5 g g g N
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R4. ALSEBEICHIIBDRBIBSOHE (A)
O SEFIDT—~5,. @ HIBLVIRERE. *P<0.05,

- B (B) MEPDIRIE,




THUCEDE, EEMBHRED M KRR
0.2mV ZFEIBE, [ASOMEREB A NEIZRS
EREL, 0 02mV Z— 2D BRELT, BN
I M FEIREZ B QOO ZENEETHAT &N
RIBRIN TN, KIFEORE ALS BFEicRWT
B, M EORIBIZ A BIE T LW, FEksEs
DR T — &2 LML -T2, 2T, g5
PRI 7S ELBR B BR <, IR A Bh OO 4 B3R\ ME il %
BATET-DEEDND,

AR TRHLTNEIEE, BEATIILH
MEP 3R INDIZE 005, ALS T

D DOFEH] THRERRIE MEP 2MER G Tho7=2 8 Th b,

REOME | MEP OER T, BEFHKIKES)
BOEMICLIAIREBEEOEKTERML TWAELDE

Bbhd, BEANTIZZEDOLSRBENRNT D,

FEIRIE MEP D21 ALS IZ381T A2 WA E A3
HOFEEMENRS D, FIZK 2 OEFOLIHEERE
RO M EBMRIZAILTEY, MEREREL & EERE
BBV TEZ, MEP BMEETAZL0HY, ALS D
BHZWICHF S LIODHRLEL THRLTRETHD,

72 MEP OIRIBOMR Tk, *HaltE MEP 04725
9, EHAE MEP 2B W THRILESICED LN,
ﬁrﬁﬂ%@iﬁfx{ﬁ?ﬁ%ﬂi, SHAME (22 SE) - R
ré(#*ﬂri)é:% FIERICH R CRE XRAH
HEE DI, ALS KRBT HBBIER EHFHBKOLE
Hh, Ebbh—7F _{Euﬁ%ﬁo_&fx, FCLS
WEMENEATUVLDEEDNS, TRETIZZD
SORMEITARL, ALSIZBITAREDIEDITEB
THRBREEE2 b0 BN,

FERIE MEP ORIEIZHT-->THEELRTIUTE
LRVWZEE, TOREDORRTHS, HEETIZ
motor point 23V, 2> DORY Az o TE
BoTWIBEBEEVIHNOREEBEFE > T
MEP %508k T BT, FHRHMSHEREET
BT DHDEE, FLERD sensitivity I HHEEDLE
DERIR, R B, K, 5,
Hbﬁa'ﬁﬁ%foeé: DIDEEFHBFEFELTRY, £hbi

HEEREIIRTRETHD, BBICEIRD
i kﬂummﬁm Z&->T DPHI, DPH2 OEHED

DRLERS D MEP DRSNS DORFIEBI DB A
ThHHTEERBEITBIRETHD, DPHI IZEMHE
%b\7‘:&%&:%175%%62’%?&@&1, MIEEO
FBEEHIBERML TWAZ LTI Clo#gisxh
TWBEH, ALS DIHIZFEX OFFREMEZL TV
BICBWTL, 20OMRIZIVERICRALERD
A9,

IR MEP ORI, BEERAI7RRPIR R4 DFEEE
XL o7, 2D biT, MEP OF —Z M3
IRRED T O EITITH B TRV 53R/ LT

Wb, ERLEISIC ZREE = — o DR
BETHD M EOIRIBIXFER IR RS 45 AT REME
BEL, FOZELTR B R, 2T
BEOSHEBREE S A LML T, ZKRES==
—RBRIENTES DGR, TEFEER PARIZ LS
HERMERY X AOAERIZLY, FERAEITHE
DRV EEIRIBRTHLD THH[4], HMIEEES R
DFEMLHERII TR TH DD, BEE BRI R
BIbLz P ItEELTWAETHIE, #EIE MEP
PR UTE S CIRIRFER L B LD N TERNE
RERHLD, RIS T L FDIIRERS

IERLIT, FEHIRRFHIS B OBETHD,

PLS BFEIZBWThH, #EFEIE MEP OEELLI-E
BIBTRDHILIZN, ALS LEFICHEBEESH o
EHERLUCOD AR S D, UL, EFIMICE

NIXHOENRRDOLN, BB ESTHIEFIZ MEP
DERINDEFNDDL, E-REH 1 E0%E
FlEA % ALS IZBL VK TREMNH A L&
25&, BIENREREHTILIETER D, BT
PLS IZZRMEDOHDIRETHY, KA A OHESH
FEINTELT, Hx OEFICR T AREAIEE
BN ENDHDHEEbhS,

1. ALS BRI AHEREE MEP DE &L, Mg
[EEE B O - BB MO (LE R B TV %
2B, EIOBALIIRR X R EHFRER OB TR
<, ERX MR EEHEEICHRERICRA TS,

2. HERRIE MEP DO &IT, M RO E LT
BEE9, ALS OB ENZIIET G5 LIS, MR
BOTFHREBHETDHNNTA—ZLITRDZ I,

3. PLS BB CH AR IR MEP H3H 29~ B FE 5]
PRBOLILED, EFENIZIES 2&RB3HD, 5% O
BRI EEICBEY LERHA,
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BAGEHREM TGS EEERBRERIIEESE)
PR BT BE D AR (S EHREE

FhZEHE MR 2R (L JE @ Surrogate Marker & U CHRRAIEBREIIHF A
(1) MUNE & Neurophysiological Index O i
HE H NE B BERE JRE

ZERFEFEEHREAR

MEEE

EE) B HHEE (MUNE AT A MR 2 L E BRI DIEE TH D05, FEPEMRD

DObHHY, +HIFERLTWRWY. SE, ALSBEIZX L, BEkINHEICEISMUNESE, &
YV fE{E 2 515 L L C Carvalho & MEPE 4 % Neurophysiological Index (ND%#H|ZE L, MUNE & NI®D
+8BE, #8/1 L MUNE, NIOAHBEIZ YW TRERR LZ. BEB OMEREIZ0.82 TCERE TH-7=. MUNE,

NIL#EBA & DRI E biIT

EMBENE O, EEREIXENEN0.88, 0.76&-, MUNETL Y &

o=, NUIFERIIFEETH 525, MUNEDIZE ) Hsurrogate marker s L TEVE L TWB EB X bz,

AR
PR EEME I R (LAE(ALS) D2 T, EATE DR
MZRBNT, MEABRREIEERMESL DT

W5, BTAMRREE 2 EENICHMDEEL LT,

BB BN HHEE(MUNE) S & % 7%, MUNE JIE
DEITFEPEHTHY, +oIFERLTY
AN

Carvalho H1%, X DHEICHEITTEDLbDEL
“C Neurophysiological Index (NI) & V™ 9 5HE % 28
LTHY, MUNE M0 ERREM & 488 5 =
EEHRELTHD.

AH, ALS BEICRI LT, BEMbE N FIkIC
&% MUNE & NI ZEEL, REROHHEE,
FRRTERR & OAEBZ R, AIAMBHRE OFEE
surrogate marker & U COFREERE L1z, K#H
HTIE, BEROHEBER XCES L OHEEICOWY
THE L, TNLSDOBRRIERE & OFEREIZ OV T
X, BIRE i o

B 1k
SBRITSERFHRNETALS E2E LA

E LT, FL52-77 %, B4 4, LS4,
TR ERIT 9-76 » A, BAG@E LRI X HEE
Eil14 ThoTe.

MHRAERAE L LT, 20 (multiple point
stimulation, MPS)?iZ & % MUNE, 3 X UVNI % |
L. BEEEL L TRERZNTLOEN,
revised ALS functional rating scale (ALSFRS-R),
Norris limb scale Z {7 L 7=,

MUNE IZ2W T, FFbIc X VBRI,
AASEES MEB-9104 ##> MUNE B gl E
7 b VEER L. REBBEZ /MBS EET
L, RIEEEEZREHELETBHIERES 10
EFTCTHIB L C, ENEFNDOEAIZI T all or
none “CHIH$ % B —EB ALK (SMUP) % fiék
L7z, R EFIBIZ &5 CMAPIRIE &, S L7z
EEEAEE»LRO - SMUP BB S, AR
%% 0O MUNE Z Rz, 2 4 ORE ML L TR
EEWITL, TOEHEELZ MUNERERLE L.

NI BIEIZSW T, Carvalho DKk T
eV, FMEERE/NEAEGHIC, RHEER
FPEEHEORBHELCBWVW TR XK LRI



TV, EEENENDOFIZONT, LLTFOR
NI = CMAP #RIE(mV) + &K R (ms) x F i H}R
(%) TRDEZ.

B%, EREENF k. EFEH18F
{Z->&, MUNE & NI OFH[E, #7& MUNE 8 &
U'NI & OB DWW THRET L.

CHFFefE =

MUNE & NI /38 EICHEBE L(p<0.001), FHBILR
$130.82 TH-7=(K1). 85 & OFEBEIZMUNE,
NI & BIZHE TH - 72 (p<0.001)73, FABREIT 7
L1 088, 0.76 &£, MUNE TX Y @WEEERE
bz, (X 2a, b)

DB

BIED & Z A, MUNE & NI ZEELERL-5#H
1%, Calvalho 5D HD "OHTHB. 51T,
ALS B2\ T incremental ¥ 12 X % MUNE,
NI, /NMESERSH D maximum voluntary isometric
contraction {E(Z KX 571 (MVIC-ADM) 72 & % |
£ L, MUNE & NI, MVIC-ADM & MUNE, NI
DEEICHEEL, coMEBEREuIEnEh 0.77,
072, 0.72 TholBELTWVS. SEOFK~
DEFTTIL, FROEETHLE L MUNE &
OB NI OB LY bRV EORRETH
o7,

NI 283%% Sz &ITiE, MUNE OFFE RS
REHETHD VO BEARDS. Lrl, 4
D X5 72 BEMuEEEE B viiuE, RRERRK,
& % DB —IEEH AL D INED & EEE O SR,
MUNE OFEETEEB LI ND 7w, BHE S EH
RVERTD.

MUNE O##0%, T FREAICREBAEE T X
BLTNE YL nd L ZA2HY, MUNE 2D
Lizbwnd Z &, BFRICBW T ES: =2 —
2R EATETRDOLELEVWIBKREZ L - T
5. —H, NL &, FEHE—BROMRERERE L
FECHETHD, Lrl, ZHIEEICL-T
ROLNZHEETHY, EF=—a—a OB &
NI Z#p T 2ERDOE & O D EER 2 BEE
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NBRATHD. FO7, NI OEEEEIZRAD
POBWHRDTEZBIRI ZLIETERV.NIOE
1L, A—BFICBVT, FRETICHE S #ED
WAL L TOLFETEDHDOTHY, TOFA
B & BERFABSBELEZ BN,

E. %5
MUNEENLIZARE D3 525, 877 & DFEBIIXMUNE A
B, ZOFREBH I Ysurrogate markeré U CEL TV
BHEEZ BT,
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BAEFEHREVRRMEE (ERIERETURIIEEE)
MREIER BB DM AR () FRmEE

R R 3R

RTEALIE D Surrogate Marker & U CHRA B 13H s

(2) EEARFEIREEOFAES

NEE T, 8 B BR e

CERFEFIAREAR

MEEE: ALS BmFITRL,

1 B) B A7 B HE 7 75 (MUNE) & Neurophysiological Index (NI) Z#IEL,

ALSFRS-R & Norris scale D2 DDEERATT LT 52 8T, Fifa ALY O surrogate marker & LT i #
ERRETL7C. ANFREROMUNE L, ERFHSEEIZBRE L 72 ALSFRS-R & Norris Scale ORI A E/ BN RO,
NIiZ, ERA#REIZFRE L7 Norris Scale DA B/AFEEN AL, T 6IZ ALS OAFSLHEIEL LU GEL TS

LEZDNT. LI

MUNE | disability &@OFHRANEL, ALS OABEZAEELLTENLTWALE Z LN,

ALSFRS-R = Norris Scale {2 BE41720\ pre-clinical 724k 8 Cd-Th MUNE 2ME T L CWAEFI 2B, 1k

AR IL ALS @ surrogate marker &L CH H TH 5.

A HIEE®

MBI REE{LAE (ALS) TIE, BENRRE DR
FERDSFE B DRI LIEE AT DR B3tk E- T
% . ALS ORBETRHEITOMIC, MR AEREIIE
ETHD. 20T EE) B A7 H0HEE ¥ (Motor  Unit
Number Estimation: MUNE) i, XA BEHIZIEE)
BT HEE T HFET, ALS ORI Er-OMEITE

ORI AsBETHS *). MUNE OZIIFH
DMEHET, BB OEMKETIENEZ NI EhD, +
ST KLU TV V. Carvalho B 43, JOEEICHE
T CEBHAEMEAFEIZ LT, Neurophysiological Index
(ND 2428 L, MUNE oD FER M EAER 4528
ZMELTVDS. KBFETIE, ALS BEICRIL,
MUNE & NI ZHIEL, AR O, BERIEIELLOE
BaERDDHZET, 2o BEDORTAMIBHE D
surrogate marker &L COF FMEEREL-.

B. BAEA*

ALS B3 9 & (B 4 41, &bt 5 6, &8 52~77

%, TR 9~76 n A, BEHEAEEE 1~4) 5L,
% B (multiple point stimulation: MPS ) 12X 5
MUNE & NI Z#|%EL, ALSFRS-R & Norris scale ¢ 2
DDEFRADT L LUTx.

MUNE i%, BAEERFESH MEB-9104 2L,
AR TR B ML 7 =V NERCHIL T, 0/
FESMERRS (ADM) Db RogkLT-. el a Iz <,
fRE _EICRE U7 R EREDD all or none THIERT S
R EN BN %, B—EB AL EN (SMUP) L TRiéx
Ulz. FA—REE A 3 585D SMUP 2SEIFFCR KT
BT I > TR LK FZ b (alteration) 28 MUNE @
FAZEERITR D721, IERRIEERAI 225 2 T 108D
SMUP A FeERL, S H _ ER0ERE A% 7otk
Y2 — X TMETEH L TARKLELDEEHRGA
SMUP &LU7-. FRIEIES CREMEREZBER BRI T
BONT-HR M EOIRIES, )7 SMUP OHRIE
THRLT MUNE ZEHL7. 2 ZOBE DML TH
1TL, ZDH)E%E MUNE FERELT-.

NI OBENE, Carvalho b YO FFIEICHE, STEER
Z ADM T, FIBERE FEHOREHE EICBWTE
K EFEEATV, LLTFOIX NI = CMAP #EIE (mV) +



M R (ms) X F EHBRE (%) TR,

B fl> 9 3T, MUNE & NI {Z-2W\C, ALSFRS-R
#3158 5L (ALSFRS-T) & Norris scale D754 (Norris-T) ,
BIOENENDOBEREZEOHF T, EF, BEIHE,
ERK, FOEVOEMEL V-T2, FIZEATS sub score
(ALSFRS-H, Norris-H) DFEEZ DWW TS~

FERHALERIZ X, Spearman DJEAIAHESFREE AV -

C. IR

MUNE & NI O&HEHES, ALSFRS-R & Norris Scale
OEREOMBEFEREE 1L, BIRERER 1~61TR
L7z. MUNE & NI OV Y§ U, ALSFRS-R D EED
FELREIRD LN o7, ALSFRS-R DT
HHEREREIC R E L7 FALA2 7 ALSFRS-H i%, MUNE
EOFABEREDS 0.741 T, FELHEBAB RO (E ).
—J5 T, NI & ALSFRS-H OFEBIRENE 0.528 L{EL,

BTz (K 2).

Norris Scale D# 8Tk, MUNE & FHBERED
0.750 %#RL, AELMHEBRRONZ (K 3). —F T,
NI & Norris Scale #ROFHBIFRINL 0417 HES, BE
TrEAehn-7z (K 4) . Norris scale D720 _EikESREIC
FRIEELT- FALAZT Norris-H 1%, MUNE &DOFE B REL
2% 0928 (&K, BFELHENRONZ(K 5). NI &
Norris-H DOFEEMRED 0.783 LRFT, NILIZOWTIT
Me—F BN RO (K 6).

% 1 : MUNE - NI &EEEE$SEED 4R

MUNE NI
ALSFRS # & p=0.544 p=0.167
o p=0.130 ns p=0.667 ns
=0.741 =0.528
ALSFRS Ef% P P
p=0.023 * p=0.144 ns
=0.750 =0.417
Norris 85 P P
p=0.020 * p=0.265 ns
Norris p=0.928 p=0.783
p=0.0003 * p=0.013 *

HEAD ALS BE T, BEAAERI LB by, R
PIAMBIME Lo OO 2L, ADM ¢ MUNE 731E
FHOREHTHD 100 BEIZETHALTHTY,
ALSFRS-R X Norris scale TIEIE ATV EBED
, INOOBEEEBE CIHBRLENL TORWERD

<7,

C. & &8

ALS [ZRFSNLHEF =2 — 1 REA T, BEO
AT EBERTA MR O BIE SR 250, FHAIEIC
BT, FIRFC AR OB B A, EEhEAT
DEFLBBESN, ThIEES B0 25
T5. Lo, ALS OR1A MR EIIET DD FER]
HHITHY, EENEA OB R UITHRERH D L0,
PR X ELOBSEN B IY, FHEMR L REEL
T, OeTe CRERIEIR BN D L BT T A 81
72%. ALS OBIBBIZIZEV T, MUNE (3 fhov 7z
DAEBEH), BRRBELVOBLELRBENDZE
HRTCNS Y. ZOEBEMND, MUNE (345 /1R T
flixlr—v, MG &ELVLSB THAEER 172
BHENPHIN TV 9, Fi-, MUNE AR T 25
FIZRBWTUL, BTVAZBENZERMSN TN 7.
L72h357C, MUNE X ALS OEBRENMET NVREThH
ERPRAEIRFE IR surrogate marker & U CHRIHEL TV
D.

MUNE ({3 D0DFERBHDD, W FKEE
b, XEAROBERFE THEOILZ M 3 (CMAP) 728
DFEB R - B %, B EHBENERLIL&Df
EHE - BAOFHETRLUTRDZLNILDT, £
BRI IEEMEDH HEB BAIIE KL C5. &
EDORETTL, MUNE i Norris Scale =2, FREICFREL
72 ALSFRS-R A5 —/ /L E DM Rz, ZhoDEE
RESEDNTERAUSIE R R TH->Th, MUNE BIE
BOREEICE TR L TWAH2HY, MUNE i
ALS @ surrogate marker L TH Y THAHEEZ LN,

—77, Neurophysiological Index (NI){%, ALS D
T TE T IERERENREDOF T, W
THHETHD CMAP RIES F I HBRFEAFELHO
%, KT HEETHS M KRB CRTILTHE
DI, EITLEBIZBA T HIRIE T, BB
27 &b MUNE LW EICHET CE AR mndhs .



NI i3, ALS BEOREKZRZBIOIZ BV EELS
NTRY, MEDOHEDUE test-retest reliability bV & &
, BIEE VRS DS TS Y. E- NI 134
BEIT T 5H DOCBREI T T AL DI RS RET?,
BEMRELD2, ALS BEORIBEZBEIDIZEL T
W10 LinL, BEEREINCEE A>TV T F g0
HITEZRWESRR ALS BE T, NI 280\ &E74207071C
2o TLEN, FlTEARNVEVIRELNDHS. SEOD
RET T, NI CHE—FRBIA A SN =013 EREICIREL
72 Norris Scale Téh-77. ALSFRS-R & NI & 13H B4
B RONZRD T2, BEDORIENAIRLHENR DS
T, EATEIZEV B HY, H—ANSFHE T 5o 23T
72V NI TR T 2B L0 EE TR TR
HRDBEMBEECHY, (ML TOA 0 R
Thb.

A[El, ERRFFmIZ AV = ALSFRS-R & Norris Scale
i3, ALS TRREDHRBIGERRE TIESHAVLR TN
HOT, MUk Fapiieg, MR -G THEZRRLZB
BHRERRIHAA T — NV THD. MUNE S NI b 0H% -
A HEREREE (impairment) DISHETHAN, ThbesaE
DREAIFEE (disabiltity) % P9~ D ERARIEEL D F
FEBADS REN T2 Z IR 5.

-

NFEHDO MUNE 1%, EEHBEICRELR
ALSFRS-R & Norris Scale ORI H B2 FHRB RHN
72 NIV, EBHEREIZIRE L 7= Norris Scale &0 FE RIS
AREICHDLI, ZIbit ALS OEBZAEELLTE
LTWBEE 2 BTz, &<IZ MUNE 12 disability #0%H
B2 E<, ALS DAFZETHIZEL T, NI IVERL T
BEEZ BN, ALSFRS-R < Norris Scale |7 KB& L
72\ pre-clinical Z2REE T - Th MUNE AMETFL TV
LEHIBHY, MHIRAEBRAET surrogate marker £LT
FHTHS.
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RAFBNFHEEMNE ERERETRIEEE)
REVERBICET DT () Bl E

ALS BHEBERF © MCP-1 $ XU MCP-1/VEGF Hoiat

(3F 8] [EE_

(EFRAFFEE] A BB, kKEEH, ZARE, ARSEF. KEEZ. BRALE,
KHEETF, HAES]

B Bl MU RZEEZSEREAR

(FF2EEE] MR B (amyotrophic lateral sclerosis, ALS) 13 F B IO FAIESH = =

— B OEMEIC L DEITHEOMREERE CHINZFORKIIRERATH . AR CHRL T ALS
BAE ORER A RV T monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1) 3 & Ut vascular endothelial growth
factor (VEGF) JRE% ELISA BIC XV HIE L, XREE GIREMRENB L OESR) L.

BER D MCP-1 BEIL ALS BFE CEFBICHBR L CHFRICEMEZF L. E7-868 MCP-1 &Ik
Norris scale & BOMELZ/R L. VEGF EIZEFRRICHNTERWVMER 27 LN E 222330020
27.. MCP-U/VEGF fhid ALS IZRWTOLKMBIEL LR L THABICEEEZ TR L. ALS BED
MCP-1 B LT MCP-1/VEGF HLOBIEIL, ALS OB I OEEEICET S ~——& LTHERAT

bHHEEZLNT.

A TREEH

HEMMERREE (ALS) HEE ==z —o
DIERENCEME L, T O - ALk L
BEORBTRICELIHREMEER THS. ALS
DFEFIIRIEFRHATH 20, oI REMB O RS
HEH SN TWA. #IZ monocyte chemotactic
protein-1 (MCP-1) [ZHAR#HROEEITE L T
RROEEZBERTIRNFELTEETHS.
MCP-1 7N A = —HIBWTEARC
A7 a7 T CREANRD b, LREEL
FEIZRIT DRI B W THLERBRALTND LD
TS, EHITIEEOHRE TIX ALS BEOFE
T MCP-1 @ mRNA 2L TW5 L O@En
HY, ALS IZBWTH 0 A A #R a5z
ELTWD EOBRENTRENTNWS. —F VEGF
AR ILE P OWEFERT-Cd 503, FRRHIA B 4
WX O REMR b#HE S, KR T T VEGF
OFEERHELEZ I AV 2=y v AT
ALS WHEEL-WEFREE L, VEGF &S
PEHRASE L OBERER I TV 5.

T THRLIL, ALS BEOHKE AVT MCP-1,
VEGF, 8 X O'MCP-1/VEGF tZ2HIEL, ALS &
FlZv—I— L LTOFRKIC OV TR LE. ¥
T DFR IR B T H FEORN 21TV, ALS
R BRI OWTHRE L.

B. #FgHE

ALS BF (n=42) LB EHRBRL, MCP-1,
VEGF, BXU'MCP-1/VEGF WLxEIZE L7-. ALS
BA L El Escorial ZWIEHEICESWTRNIL, T
£ (definite) & BB L7 BEOREKDOH % A
Te. b, ALS #%MUEERAER (limb-type) 3
L OBRFRE R IER: (PBP-type) &4, Norris
scale (total, limb, 3 X bulbar) & OIS
WTRRT L7z, E/BE LT, S—Fr YR
(PD, n=25), FHi/MUZEMIESCD, n=18) B L UE
WA (control, n=16) DOEBEL i L7z, BEHEITER
BRBECITEDL L, LiEE—80CTHRF L. &
KD MCP-1 8L VEGF EBEIZ #h¥h
BioSourse (Camerillo, CA) X' QuantiGlo
(R&D systems, Wiesbaden, Germany)D¥ v k%



vz ELISA Btk > THEIE L. KBFZiC 20-29:1998.

SMLEBEPOIIEEICLIRELREL, Baron P, et al. Muscle & Nerve
MEBBEZITSICEEL TIT > 7. 32;541-544:2005.
Murakami T, et al. Brain Research 989;
C. IEBRBLIV D. B 231-237:2003.
SEHBE LESHIIBWT, REEHB IOV
EMSRICELTCERICBNTHFERERR G. BEERIER
Wighoto. ALS BEBERF© MCP-1 XE 2L
EHICLENTHERCEHE (p<0.01) *szof:zﬁ,
PD THEHFHLEBRLTCHARELEME H. ¥&#K
(p<0.05) TH-o7z (E1). ﬁ%/l\ﬂlﬁ’%f&ﬁﬁ’@ 5 47 [H] B AR S SR
IXIE## (control) LHRTEHEEZIRD R
2o e, ALS @ RE K KX B (limb-type/ L. FBIFTAHE DA ER
PBP-type) TIXAEZENE 2L, BFEHHEA OBK L
(1 FRME, 13%, BLXO3FELLE) TH
SHBMICEEREZIRDR Loz, —F, #K <E1> £BOBKE MCP-1 L0 VEGF
o MCP-1 fEiX Norris scale & B DHEERN i MCP-1 VEGF peed
BHbh, BETHHIEE MCP-1ERHET oy e 1
Hoie. oL * & o .
ALS BEICB Y 58 VEGF BEIIEH - 3 % t 24 T
# (control) IZHA_RTEWERIZS >R EE T as m s coma as 0 sca cona 7| °
$1X®w 7Mo% (1), PD, SCD THH “Fs ; i
BThov. B VECF EEIRERRLE o } § AP
JRHEIM, B XU Norris scale & IXHE X7 h - ! :
57, —J MCP-1/VEGF LiZxBEE & ik L T b rEee e
T ALS BETOLERICHEELT L. (¥ e o '
2). o ] { } 77 Huw
_ ¢ t
E. %%‘ﬁ Yrar'<1 lsx'e‘ard 35\.1-:;1' . :)0
ALS BE 257 5 MCP-UVEGF H % 5o, 0 .
ALS BECHRMPOHRIZLAL THY, KM DA
ALS (B BB~ — L LTERTHS D ] N
r 73>7J<ﬂ£é:h7‘:. Ty Tl p g o0
F. SC#k <®2> ##D MCP-1/VEGF it
Maghazachi AA, et al. J. Immunol. 153; MCP-1/VEGE ratio
4969-4977:1994. m +
Ishizuka K, et al. Psychiatry Clin. Neurosci. i % 1 %
51;135-138:1997. 0 s
McManus C, et al. J. Neuroimmunol. 86; | AL D sCa Conmal




FRAEFER AR RS (HaMEE SRR %)
MRS MEEC RIS BE S 2 AERTRIE () wroess S

BB = 2 — 1 PRBEBEBGR Y A N A A v ORI

WEFHLS  CAEA Y, HPIEANY @lE Y, K URER Y, HRE—
FTIE D JUMIR 2R 2B B 2 SR B peiee PO

et A=

Pz ld, R 17 4RI TR 2SR IS B Y B A WSS, BRic T, ALS BRI T MCP-1 B L O
G-CSF OB RN ZWE L /oo SE. AR ZEHEE R (ALS) 42 f, IRFME ST
PERGZEMEAE (SPMA) 12 & X ONEJSREMEAh i 5 (OND) 34 I DBEE O 27 Y A b A4 v /7
TAA ERKAEL., KRR 27 & OHB%BITL 72,

ALS FBERETIZ. OND MEERE & g L ¢, #fi+h MCP-1, G-CSFIzhlZ. eotaxin, IP-10. MIP-
1 8. TNF- a. VEGF, IL-8, IL-9, IL-17 D EXZ LR 23723 (p< 0.01), SPMA BEHCIZE
BEEREDe»roTz, 512 ALS BERETIZ, MCP-1 LB/ &E . ALSFRS-R & O, MIP-1 B
& ALSFRS-R., B, ¥ X U disease progression rate & @ ¢, IP-10 * s #AR. disease
progression rate & D THELHERBEGRE Z N FNBD 7,

INODORRE Y PRMEER TOLIERIRZEE ) ALS 1081 28 8= 2 — 0 v ERBE O —FEF

ELTHEML TR WRIENE Z 6k,

A. DHEEI

7 25 i M ) 2R B8 {L fE  (amyotrophic lateral
sclerosis, ALS). & #EMEHEST 1 AH ZS4H)E (spinal
progressive muscular atrophy, SPMA) % £ @
HE) = 2 —wu v #E (Motor neuron disease,
MND) OWBEERELD—2 & L CFEE, fE - &
RIS OB G ANEH ST %, 2 g T4 I,
fluorescent bead-based immunoassay % F >,
ALS BERORIZE 2 16 EEOLEHEY A b A
v DRIREFENT % 1TV, MND I B 5 5002 - KIE
PR DOBIS 2 #ET L 72, ALS BAER T Th2 %
YA ML) TEDAVDIEEICEET 3
B MCP-1, G-CSFEER LREBHAD N
7eo F7z, MCP-1 LB A & DIEMHES, ALS
functional rating scale (ALSFRS-R) & o j#i#H B

MENZFTNRD S, ALS 12 BT 5 FHAHER T
DL « RAEREIROET) = 2 — o VFEERO—
HTE LTHES LTw 2 ENRBI N,

4 135 E, MND (ALS, SPMA) HE#BERIC
BB 2TBEOLHEBY A A A v ORI
ZfT\>, MND IZ BT 2 FufE - SSESEE OB 50
et 2 BIsED 7=,

B. W15
@ MND EFHERICB T2 LEHEAY A b4 v D
IF By AR AT

FEYE ALS 42 1, #i5EHE SPMA 12 ik & O
M E U T2 DD IESAEMEFREE B (OND) 34
BIDBEIL D 27 TIES A A A v | T EHA V%
fluorescent bead-based immunoassay i X b



[ R E L. ALSFRS-R, fERHIRE. B & A, ALS B E B MM B £ O£ % SODI
disease progression rate 7z EDER Z 27 £ ®  (mSODI1) = v 2 & ## £l % H «» T, Vascular

HHEE 2 i L 7,

endothelial growth factor (VEGF), Hypoxia

@ Tz B 3 VEGE, HIF-1 o OFHO /T induced factor (HIF-1 o ) OFBHOZMlE X O

p=0.0072 p= 0.0005
20 g 60 225 250
175 §0 o 5o Sp 20 ° " 225 °
15 5 Oogo Q xR o _7s o 200 -
= o pex o = 3 (s} 2 0 Eirs )
%x 25 = E40 o = 2 5% % Q 2150 %
) o o
2 —% (= o IQ Les 9 0 o w125
c w 10 —e—
5751 XSS o [ ° a Q100 .qéab.
k] 000 20 J) op & 7 Roey 2 s 8
w; 2 o . & —Re— 5 50 *
- o - =] °
o 0 0 0
OND ALS SPMA OND ALS SPMA OND ALS SPMA OND ALS SPMA
p=00132 p< 0.0001 p< 0.0001
60 2250 &
50 g 9
= o
g’w 5 B
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