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研究要旨 

 筋萎縮性側索硬化症(ALS)を診断するためには、臨床的に上位運動ニューロン徴候を検出することが
必須である。しかし、上位運動ニューロン障害を検出しにくい場面も稀ではない。閾値追跡法経頭蓋 2
連発磁気刺激検査は上位運動ニューロン障害を検出する検査法として近年注目されており、診断ツール
として有用である可能性が指摘されている。特にその中でも、SICIと呼ばれるパラメータが診断に有用
であることが示されている。そこで、SICI と病期との関係を横断的に解析した。SICI は病期と共に低
下するという結果が得られた。 
 
 
A.研究目的 
 筋萎縮性側索硬化症(ALS)の診断には、上位
および下位運動ニューロン徴候の検出が必須で
ある。下位運動ニューロン障害の検出には臨床
徴候以外に筋電図検査が有用であるものの、上
位運動ニューロン障害の検出には臨床徴候以外
の有用な評価手段がないのが現状である。 

閾値追跡法経頭蓋 2連発磁気刺激検査
(TTTMS)は上位運動ニューロン障害を検出する
検査法として近年注目されており、診断ツール
として有用である可能性が指摘されている。特
に short interval intracortical inhibition 
(SICI)と呼ばれるパラメータは、高い感度およ
び特異度で ALSおよびその類似疾患を鑑別で
きることが報告されている(Menon et al., 
Lancet Neurol. 2015)。 

一方、SICIが病期と共にどのように変化して
いくかは明らかとなっていない。SICIの病期変
化を明らかとすることを目的として研究を行っ
た。 

 

B.研究方法 
ALS患者 189名を対象に、TTTMSを実施
し、フォローアップした。これらの結果を、58
名の健常データと比較検討した。 

TMSパラメータとしては、resting motor 
threshold (RMT), motor evoked pote ntial 
(MEP) latency, MEP amplitude, 
MEP/compound muscle action potenital 
(CMAP)比率, central motor conduction time 
(CMCT), cortical silent period (CSP), SICI at 
1ms, SICI at 3ms, averaged SICI (ISI 1-7ms), 
intracortical fascilitation (ICF) (ISI 10-30ms)

を解析対象とした。 
病期の定義としては、以下の 3つを用いた。
①罹病期間割合、②罹病期間、③ALS機能評価
スケール(ALSFRS-R)。①については、死亡ま
で観察し得た患者を対象として、発病から検査
までの期間を発病から死亡までの期間で除した
(Mills, Brain. 2003)。 

TMSパラメータと病期との関係を、単変量
および臨床情報を含めた多変量で解析した。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究は倫理委員会の承認を得ている。イン
フォームドコンセントを行ったうえで、書面に
よる同意書を得て検査行った。また個人情報保
護に関しても細心の留意を行っている。 
 
C.研究結果 
 ALS患者の平均年齢は 61.3歳、117名が男
性であり、64名が球症状発症であった。検査時
罹病期間は平均 11ヶ月であり、平均 ALSFRS-
Rは 41.3であった。その後の経過観察中に、
105名が死亡した。 
健常者と比べて、ALS患者ではMEP latency
の延長、MEP/CMAP比率の増加、CMCTの延
長、CSPの短縮、SICI at 1ms, 3ms averaged 
SICIの有意な低下が認められた。 
病期との関係の解析では、①の病期定義で
は、SICI at 3ms (p < 0.05, β = -0.21), 
averaged SICI (p < 0.05, β = -0.21)が病期と
共に低下していた。②の病期定義では、
CMCT(p < 0.01, β = 0.25)が病期と共に延長
していく結果が得られた。③の病期定義では、
SICI at 3ms (p < 0.05, β = -0.20)が病期と共
に低下した。 
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TTTMSを 2回検査しえた患者 12名で、初
回および 2回目の SICIを比較検討した。2回
検査では初回と比べて、有意に SICI at 3ms (p 
< 0.05)および averaged SICI (p < 0.05)が低下
していた。 
 
D.考察 
ALS患者では健常者と比べて、MEP latency
の延長、MEP/CMAP比率の増加、CMCTの延
長、CSPの短縮、SICIの低下が認められた。
SICIは、病期の進行と共に低下していた。 
SICIは、運動皮質の抑制性ニューロン、
GABAA受容体の働きを反映するものと考えら
れている。ALS剖検脳を用いた研究で、運動野
の parvalbumin-positive抑制性介在ニューロン
の変性脱落や、GABAA受容体のmRNA発現
低下が報告されており、これらが SICI低下に
関与している可能性ある。SICIが病期と共に
徐々に低下してくるということは、これらの抑
制性ニューロンの発現あるいは機能が、徐々に
低下してくることを示唆しているのかもしれな
い。 
ALS診断において、臨床徴候としての上位運動
ニューロン徴候を検出することは必須である。
しかし、ALSでは筋萎縮を伴うことが多く、上
位運動ニューロン徴候の検出が困難な症例も少
なくない。今回の研究結果から、ALS患者では
TTTMSを用いて繰り返し検査を行うことで、
ALS病期進行と共に SICIが低下してくる可能
性が示唆された。この結果は、臨床的に上位運
動ニューロン徴候を認めず、TMS検査でも異
常を認めないような診断が難しい症例において
も、繰り返し検査を行うことで、診断がより確
からしくなる可能性を示唆しているのかもしれ
ない。 
 
E.結論 
 ALS患者では、病期の進行と共に皮質抑制性
ニューロンの働きが低下していく。 

 

F.健康危険情報 
 該当なし 
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