
18 
 

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等克服研究事業（難治性疾患克服研究事業） 
平成 25年度（分担）研究報告書 

大規模孤発性 ALS患者前向きコホートの遺伝子・不死化細胞リソースを用いた 
病態解明、治療法開発研究 

 

筋萎縮性側索硬化症の病像・予後に関連する因子の探索・同定 

研究分担者 熱田 直樹 

 
 名古屋大学医学部附属病院 神経内科 助教 

 
 

研究要旨 
多施設共同の ALS 患者経時的臨床情報収集、ゲノム遺伝子収集システムである Japanese 

Consortium for Amyotrophic Lateral Sclerosis research (JaCALS) に蓄積された前向き臨床情
報を用いて、ALSの進行や予後を予測する臨床的因子の探索、同定を行った。2006年 2月から
2011年 6月までに登録された 520人の ALS患者のうち、孤発性で改訂版 El Escorial診断基準
で clinically probable laboratory-supported ALS以上を満たす 401人を解析対象とした。その結
果、ALS患者における頚部屈筋の筋力は、生存期間及び発語不能、嚥下不能、上肢機能廃絶、寝
返り不能までの期間といった機能予後を予測するための、独立した有用な指標の一つであること
が示された。診療、介護体制整備のための状態予測や、臨床試験におけるデザイン策定に寄与で
きる。 
 
A.研究目的・背景 

多施設共同のALS患者経時的臨床情報収集、

ゲノム遺伝子収集システムである Japanese 

Consortium for Amyotrophic Lateral 

Sclerosis research (JaCALS) は、厚生労働科

学研究費補助金難治性疾患克服研究事業神経

変性疾患に関する調査研究班（神経変性班）を

ベースに構築され、ALS患者の登録、遺伝子検

体蓄積を行ってきた。 

個別の ALS 患者の臨床経過は多彩であり、

数か月の経過で死亡する患者から 10 年以上生

存する患者も存在する。また、生存期間だけで

なく、球症状、上肢機能、歩行機能など日常生

活活動度（activities of daily living: ADL)に関

わる機能が廃絶されるまでの期間も多彩であ

る。経管栄養、非侵襲的陽圧換気療法、人工呼

吸器導入などといった適切な医療、福祉、介護

の対応をとるためには、嚥下障害や呼吸機能障

害などの出現を個別に予測する必要がある。ま

た、臨床試験にあたっては、進行抑制効果を適

切にとらえるデザインを構築するために、生存

期間や運動機能が廃絶されるまでの期間を予

測する因子を把握することが重要である。既報

告では、生存期間に関する予後不良因子として、

高齢発症、球症状で発症、診断時の呼吸機能低

値、発症後短期間での診断、診断時の機能スコ

ア低値などが示されているが、ADLの低下を予

測する因子に関しては十分に検討されていな

い。また、筋力低下出現部位と予後との関連に

関してもこれまで十分に検討されていない。 

JaCALSの前向き臨床情報を用いて、筋力低

下出現部位と生存期間および球症状、上肢機能、

歩行機能などそれぞれの運動機能が廃絶される

までの期間との関連を解析した。 

 

B.研究方法 

 2006年 2月から 2011年 6月までに登録され

た 520 人の ALS 患者のうち、孤発性で改訂版

El Escorial 診断基準で clinically probable 

laboratory-supported ALS 以上を満たす 401
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人を解析対象とした。JaCALS登録後 3ヶ月お

きに臨床研究コーディネーターによる電話調

査または医師による診察を行い、ALSFRS-Rお

よび換気補助などの導入の有無、導入時期につ

いて調査した。プライマリーエンドポイントを

死亡または気管切開を伴う人工呼吸器導入、

ADLの指標として発語不能、嚥下不能、上肢機

能廃絶、寝返り不能、独立歩行不能になった時

期と定義し、前向きにその時期を特定した。登

録時に頸部前屈筋、両側の肩関節外転、手関節

背屈、股関節屈曲、足関節背屈の 9か所の筋力

を徒手筋力検査で 6段階のMRCスコアを用い

て評価した。頸部前屈筋の筋力は臥位で評価し

た。解析方法は最初に Cox比例ハザードモデル

を用いて登録時の筋力とエンドポイントおよ

び各 ADL 指標への到達時期との関連を解析し

た。さらに有意であった部位の筋力につい

て、%VC, 罹病期間、ALSFRS-R, 年齢など既

知の予後予測因子とともに Cox 比例ハザード

モデルを用いて多変量解析を行い、独立した予

後予測因子であるか検討した。 

 

倫理面への配慮 

 研究に参加するすべての施設で倫理委員会

承認を得た。研究対象者には倫理委員会にて承

認された説明書・同意書を用いて十分な説明を

行い、文書同意を得て参加いただいた。 

 

C.研究結果 

患者背景は男性 244人、女性 157人で、平均

発症年齢は 62.2歳、平均観察期間は 2.1年であ

った。初発病変別の頻度は、上肢 47.4％（190

人）、下肢 31.4％（126人）、構音障害 22.9％（92

人）、嚥下障害 5.5％（22人）、頚部筋力低下 2.0％

（8人）であった。 

頸部前屈筋の筋力低下は登録時からプライ

マリーエンドポイント（HR0.74, p<0.001）、発

語不能（HR0.66, p<0.001）、嚥下不能（HR0.73, 

p<0.001）までの期間を最も短くする因子であ

った。上肢機能廃絶（HR0.77, p=0.001）、寝返

り不能（HR0.77, p=0.002）、独立歩行不能

（HR0.80, p=0.008）までの期間に関しても頸

部前屈筋の筋力低下は有意な因子のひとつで

あった。さらに頸部前屈の筋力低下は年齢、性

別、罹病期間、%VC、ALSFRS-R、El Escorial

診断基準、リルゾール内服の有無、球症状の有

無などといった既知の予後予測因子を共変量

として Cox 比例ハザードモデルを用いて多変

量解析を施行してもプライマリーエンドポイ

ント（HR0.72, p<0.001）および発語不能

（HR0.78, p=0.001）、嚥下不能（HR0.80, 

p=0.003）、上肢機能廃絶（HR0.76, p<0.001）、

寝返り不能（HR0.83, p=0.027）に関して独立

した予後予測因子であった。 

患者を頸部前屈筋のMRCスコアで 4群（5、

4、3、2 以下）にわけ、Kaplan-Meier 法を用

いてプライマリーエンドポイントおよび各

ADL 指標に対する生存曲線を作成し log-rank 

testを用いて検定した。すべてのエンドポイン

トにおいて p<0.001と有意であった。(図 1) 

図 1 
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D.考察 

 頸部前屈筋群は、主には第 2～4 頸髄によっ

て支配される。一方で、呼吸筋は主に第 3～5

頸髄支配である横隔膜と第 1 から第 12 胸髄支

配である内側肋間筋、外側肋間筋からなる。こ

のように頸部前屈筋と呼吸筋は脊髄運動ニュ

ーロンの支配髄節が一部共通している。さらに

ALS 患者において胸鎖乳突筋と横隔膜の複合

活動電位が相関しているという報告があり、頸

部前屈筋と横隔膜の筋力低下は関連があるこ

とを示唆している。ALS患者の主な死因は呼吸

不全であることから、頸部前屈筋の筋力低下と

生存期間が関連することは妥当であると考え

られる。 

 発語不能、嚥下不能といった球症状は延髄に

存在する舌咽神経、迷走神経、副神経、舌下神

経の運動ニューロンの機能不全により起きる。

また、上肢の筋力は主に第 5頸髄から第 1胸髄

の運動ニューロン支配を受ける。これらは頸部

前屈筋群の支配髄節に隣接しており、障害の波

及が起こりやすいと想定される。寝返りに関し

ては上肢機能、頸部筋力をはじめとする体幹の

筋力など様々な筋力を必要とする。寝返り不能

は頸髄から腰髄支配の様々な筋力低下を反映

するため、頸部筋力低下とも関連すると思われ

る。 

 

E.結論 

 ALS患者における頚部屈筋の筋力は、生存期

間及び発語不能、嚥下不能、上肢機能廃絶、寝

返り不能といった機能予後を予測するための

独立した有用な指標の一つであり、診療現場の

判断や臨床試験のデザイン作成に寄与するこ

とができる。 

 

F.健康危険情報 

特記なし。 
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