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A.研究目的 

 筋萎縮性側索硬化症（ALS）は、運動症状が体

の一部に初発しその後他の身体領域に広がるこ

とが多く、症状の広がる速度が速い症例ほど予後

が不良であるとの報告がある（Turner MR et al. 

Amyotroph Lateral Scler 2010）。 

近年、神経変性疾患の病態機序の一つとして、

異常タンパクが隣接するニューロン間を伝播す

ることで疾患が進行するという prion-like 

propagation 仮説が提唱されており（Goedert M 

et al. Trends Neurosci  2010）、治療の新たな標

的となりうるのではないかと注目されている。

我々は ALS の進行を ①筋力低下や筋萎縮といっ

た局所症状の重症化（local progression）と ②局

所から他身体領域への症状進展（regional spread）

の２つに分けて考えうることを提唱しているが

（Kanouchi T et al. J Neurol Neurosurg 

Psychiatry 2012）、細胞レベルでいうと、local 

progression は当該筋の運動ニューロンプール内

で変性した運動ニューロンの数が増えること、

regional spread は異なる運動ニューロンプール

にそれが広がることにそれぞれ相当する。ALS に 

 

 

prion-like propagation という病態機序を想定す

るなら、regional spread だけでなく、local 

progression も同じ運動ニューロンプール内にお

ける cell-to-cell propagation の結果と考えるこ

とができる。もし病因因子が初発運動ニューロン

から周囲の正常な運動ニューロンへとドミノ倒

しに伝播して ALS が進行するのであれば、病変

は連続的に進展し、初発運動ニューロンプールで

の障害進行速度（local progression speed）と他

の身体領域に障害の広がる速度（regional spread 

speed）には何らかの正相関があるはずである。

しかし、2011 年度の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 (分担)研究報告書で報告したよう

に、針筋電図による我々の研究では ALS の病変

進展は必ずしも連続的とは限らない（Sekiguchi 

T et al.  J Neurol Neurosurg Psychiatry 2014）。

臨床的な観察からも症状の進行パターンは、一側

の手（足）に初発し対側同肢、同側下肢（上肢）

へと進展する典型的なものから、flail arm ( leg) 

のような一部の症状が際立ち他身体領域になか

なか進展しないものまで多様であり、疾患の進行
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B.研究方法

改訂 El Escorial

上の当院における孤発性

図 1 Local progression speed 

spread speed
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発群、■は上肢初発群（■）。
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