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A.研究目的 

筋萎縮性側索硬化症(ALS)の診断基準は、特異度

が高いものの感度が低いことが問題となってい

る。El Escorial 診断基準と Awaji 診断基準で、ど

ちらの診断感度が高いか比較することを目的と

した。また近年、上位運動ニューロン障害を検出

する検査手法として、経頭蓋 2 連発磁気刺激検査

(TTTMS)の有用性が注目されている。TTTMS の

診断への有用性を確立するため、TTTMS パラメ

ータの病期変化を明らかとすることを目的とし

た。 

 

B.研究方法 

診断基準研究 

El Escorial 診断基準と Awaji 診断基準の診断

感度を比較した、8つの研究のデータを用いて検

討した。881 名の ALS 患者、および 205 名の ALS

類似の疾患の患者データを、El Escorial 診断基

準とAwaji診断基準でどちらの診断感度が高いか

を比較検討した。また、Awaji 診断基準に、

“probable-laboratory supported”の項目を加

え、改定 Awaji 基準とし、その感度も検討した。 

 

TTTMS 研究 

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。 

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、③AL S 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)。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は倫理委員会の承認を得ている。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 

診断基準研究 

Awaji 基準の診断感度は 0.70 (0.51-0.83)、改定

Awaji 基準の感度は 0.73 (0.56-0.85)、El 

Escorial 基準の感度は 0.58 (0.48-0.68)であっ

た。ALS 類似疾患を Awaji 基準および改定 Awaji

基準が、ALS と診断した症例はなかった。 

発症部位で分類し解析すると、球発症での Awaji

基準の診断感度は 0.72 (0.51-0.86)、改定 Awaji

基準の感度は 0.73 (0.55-0.86)、El Escorial 基

準の感度は 0.55 (0.42-0.68)であった。一方四肢

発症では、Awaji 基準の診断感度は 0.73 

(0.44-0.91)、改定 Awaji 基準の感度は 0.76 

(0.50-0.91)、El Escorial 基準の感度は 0.62 

(0.42-0.78)であった。 

 

TTTMS 研究 

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。 

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 

診断基準研究 
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Awaji 基準の感度は El Escorial 基準を比べて、

12％高かった。特にこの感度上昇は、球症状発症

の ALS で認められた。改定 Awaji 基準の診断感度

は他に比べて高く、特に四肢発症で感度向上が認

められた。 

これまでいくつくかの研究で、Awaji 基準および

El Escorial 基準の感度が比較されている。その

うち多くの研究が、Awaji 基準の診断感度向上を

報告している。今回、meta-analysis でも同様の

結果であった。 

また四肢発症では、いくつかの研究が Awaji 基準

を用いることで診断感度が低下する可能性を指

摘している。今回の研究では、そのような結果は

なく、また。改定 Awaji 基準を用いることで診断

感度が更に向上していた。 

より早期に ALS 診断を行うためには、Awaji 基準

あるいは、改定 Awaji 基準を用いる方が良いかも

しれない。 

 

TTTMS 研究 

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 

El Escorial 基準に比べて Awaji 基準の方が、診

断感度には有用な可能性がある。 

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。 
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