
Ａ. 研究目的

スモン薬害から 50 余年が経過し現在のスモン患者

にみられる症状は､ 長期間が経過したスモンの病理に

基づく後遺症としての症状と､ スモンの症状によって

引き起こされた随伴症や合併症が主体となっている｡

これまでにスモン症状そのものの治療も行われてきた

ものの後遺症の消失には至らず加齢性の変化が加わり

感覚や運動の障害は患者の年齢とともに増えている1)｡

現在行われているスモン患者のリハビリテーション

のほとんどは後遺症への対応と転倒などの随伴症状の

予防が中心である2)｡ 転倒につながる下肢の運動症状

と異常感覚はスモン特有である｡ これまでにもこれら

の軽減を目指したリハビリテーションとその研究が行

われてきたが､ 高齢化と長期間の経過によってそれぞ

れの症状には様々な修飾が加わっている｡ 更に､ スモ

ン発症時の症状の程度とその後の人生史はスモン患者

ごとに大きく異なり､ 画一的な介入方法を呈示するこ

とは難しい｡ そうであっても､ スモン患者の症状と機

能障害の個人差には大きいものの､ 現在のスモン患者

において共通かつ機能障害の中心となっているのは長

期間経過した運動機能障害と感覚障害である｡ 研究期

間内に実施した研究はこれらについての病理を明らか

にし､ 症状の軽減につながるリハビリテーションへの

糸口を見出すことを目的とした｡

本研究は､ 運動および感覚障害のいずれにおいても､

現在において変化している病態を明らかにすることを

主眼とした｡ リハビリテーションは､ 身体とその機能

に変化や適応を促すことで日常生活の改善を目指すも

のである｡ 発症後長期間を経過したスモン患者であっ

ても､ 現在もなお変化している病態が存在しそれらを

把握することができれば､ その病態をターゲットとし

たアプローチの可能性がでてくる｡ このような視点か

ら､ 本研究期間では､ 1) 加齢変化のみではない病理､

すなわちスモン発症の病理､ が長期間経過した現在で

も患者の症状悪化や進行に影響しているのか､ 2) ス

モン発症以来持続している異常感覚が引き起こしてい

る変化はなにか､ を明らかにするために疫学的データ

の解析と実験的測定を行った｡
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研究要旨

本研究期間では､ スモンによる後遺症の中心である運動機能障害と感覚障害を焦点とし､

患者の高齢化と長期間の経過とによる運動および感覚機能障害の変化を明らかにすることを

目的とした｡ 運動機能については､ 愛知県にて毎年実施されるスモン検診参加者の 16 年間

の経時的運動機能評価の推移を検討し､ 感覚機能障害については最新の脳機能測定法と解析

法を用いてスモン患者の痛みや異常感覚によって生じている脳機能の変化を可視化すること

を試みた｡ スモン患者の運動機能障害は､ 健常者に生じる加齢変化の程度を越えて加齢の影

響を受けていると考えられた｡ また､ 慢性に経過する異常感覚によって脳機能の変化が生じ

ていていることを示唆する測定結果が得られた｡ 中枢神経系に関する知見がリハビリテーショ

ンに取り入れられるようになったのはごく最近のことであり､ 本研究で明らかにされたよう

なスモン患者の特性に関する知見が効果的なリハビリテーションの提供につながることが望

まれる｡



Ｂ. 研究方法

1 ) 運動機能に関する調査研究

我々は愛知県で実施されたスモン患者検診において

2001 年 (平成 13 年) 以来､ 基本移動動作として 5 つ

の運動機能をスモン患者および健常年齢対照者に実施

し､ データの蓄積を継続している3～6)｡ 対象はスモン

患者延べ 270 名 (男性 44 名､ 女性 236 名､ 平均年齢

71.6±9.8 (SD) 歳､ 35～93 歳) と各年代の健常対象

者 103 名 (男性 15 名､ 女性 88 名､ 平均年齢 60.2±

11.3 (SD) 歳､ 39～91 歳) であった｡

本研究で解析した基本移動動作は､ ①左右それぞれ

の方向へ 2ステップによる横移動､ ② 4 ステップでの

左回りおよび右回りでの回転移動､ および ③ 10m 歩

行の 3 動作とした (図 1)｡ 各動作に要する時間 (動

作時間) を基本動作能力の指標とした｡ 横移動と回転

移動については左右方向あるいは左右の脚で行った動

作所要時間を平均した｡ これらの動作は本研究グルー

プが 2001 年測定開始時に選定した動作である2)｡ ①は

脚の水平方向への開閉運動､ ②は体軸の回転運動､ ③

は歩行動作 (前後方向の動作) であった｡

相関関係については Pearson correlation coefficient､

2 群の比較には二元配置 (年齢､ スモン) 分散分析と

多重比較 (Tukey-Kramer 法) およびχ二乗検定を用

いた｡ 同一患者の経年変化について Bartlett 検定を用

いて統計解析を行った｡

2 ) 慢性異常感覚による中枢神経機能の変化

自覚的感覚は他覚的に評価することが容易ではなく､

スモンによる異常感覚は異常感覚の内容やその表現が

患者ごとに異なり個人間や経時的変化を比較すること

が極めて困難である｡ 本研究期間では､ 末梢性の病理

であっても長期間の経過によって中枢神経の可塑的変

化が生じることに着目し､ 少数例ながら異常感覚によ

る慢性変化を神経活動の変化として客観的にとらえる

こととした｡

対象は研究参加の同意を得たスモン患者 2名 (いず

れも女性 70 歳台)､ 疾患対照群として手根管症候群に

よる自覚的な感覚障害 (痛みやしびれ) を有する年齢

対照患者群 8名 (女性 6 名､ 男性 2 名､ 平均年齢 75.0

±3.5 歳)､ 神経症状を有しない健常年齢対照群 15 名

(女性 10名､ 男性 5名､ 平均年齢 74.8±4.0 歳) であっ

た｡

安静時の脳活動は全頭型 160 チャンネル脳磁計

(PQ 1160C､ 横河電機社製) を用いて記録した｡ 被験

者は静穏な磁気シールドルーム内で仰臥位となり頭部

を脳磁計に挿入した｡ 室内を暗転させ開眼における安

静時脳磁場を 4分間記録した｡ 記録条件は､ 周波数帯

域 0.3～2,000Hz､ サンプリング周波数 5,000Hzとした｡

解析は､ 体動や脳外からのノイズの混入の無い 30 秒

間について感覚関連皮質における周波数解析 (パワー

スペクトラム解析) および同領域の Phase-amplitude

coupling (PAC､ 図 8) 解析を BrainStorm4)を用いて

行った｡ PAC は低周波帯域 (5～30Hz) と高周波帯

域 (30～150Hz) 間で計算した｡ 解析した脳領域は､

左大脳半球における第一次および第二次感覚野､ 島皮

質 (insula)､ 前頭前野 (dorso-lateral prefrontal cor-

tex, DLPFC)､ 頭頂後皮質 (posterior parietal cortex)

および前部帯状回 (anterior cingulate cortex, ACC)

とした｡

(倫理的配慮)

本期間に実施した研究は全て､ 名古屋大学医学系研

究科生命倫理審査委員会の審査と承認を得て実施した｡

患者の検診への参加は自由意志によった｡ 測定で得ら

れたデータは患者番号で管理され連結可能匿名データ

として管理された｡ 連結名簿はデータ収集用の独立し

た電算機に収められ所属研究施設にて保管した｡ 研究
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図 1 基本移動動作

図に示すの 3 つの運動のほか､ 直線 10m 歩行を加えた 4 つの
移動運動について動作所要時間を計測した｡



への参加確認､ 実施方法および試料の保管はヘルシン

キ宣言に準拠する内容とした5)｡

Ｃ. 研究結果

1 ) 運動機能に関する調査研究

スモン検診参加人数は実施年とともに減少した (図

2､ p＜0.001)｡ 移動動作時間は回転移動を除いて 15

年間に有意に短縮していた (図 3､ p＜0.01)｡ しかし､

個人内の変動では膝立ち上がり (p＝0.343) を除いて､

すべての運動で経過年数が多くなるにつれて動作時間

が延長した (図 4､ p＜0.01, Bartlett 検定)｡ 3 年ごと

の比較では､ 前半の 6 年間 (3～6 年) では有意な動
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図 3 動作時間の年次推移 (値が小さいほど運動能力が高い)

運動が可能であった患者における各測定年における動作所要時
間 (秒)｡ 回転移動を除き､ 各動作所要時間と経年には有意な変
化が認められた｡ 図 4 移動動作の 3 年ごとの個人内変化｡ 膝立ち上がり動作を

除き (p＝0.343)､ すべての運動で経過年数が多くなるにつれて
動作時間が延長した (図 4､ p＜0.01, Bartlett 検定)｡ 3 年ごと
の比較では､ 前半の 6 年間 (3-6 年) では有意な動作時間の延
長を認めたが､ 後半の 6年間の変化は差が認められなかった｡

図 2 測定参加人数の推移

各実施年の測定参加者数｡ 愛知県内では県を 3 地区に分け巡回
して検診を行っている｡ そのため 3 年ごとに同一地区の患者が
主な参加対象となるが､ 患者数の経年減少は有意であった (p＜
0.01)｡

表 1 年齢と移動動作時間との相関

年齢との相関 (Pearson 相関係数) スモン患者 健常者

横移動 r値 (p 値) 0.328 (＜0.00001) 0.581 (＜0.00001)

回転移動 r値 (p 値) 0.218 ( 0.00058) 0.523 ( 0.00058)

10m歩行 r値 (p 値) 0.313 (＜0.00001) 0.451 (＜0.00001)

表 2 59 歳以下と 60 歳以上における健常者の平均と＋2SD､ および＋2SD となる患者数 (n.s.: 有意差なし)

動作時間平均
(＋2SD)

健 常 者 ス モ ン 患 者 χ二乗検定による
59 歳以下と
60 歳以上の差

59 歳以下 60 歳以上
59 歳以下 60 歳以上

＋2SD以上 ＋2SD以内 ＋2SD以上 ＋2SD以内

横 移 動 2.08 (2.77) 2.44 (3.34) 20 7 203 40 n.s.

回転移動 3.11 (4.08) 3.64 (5.21) 20 7 231 12 p＜0.001

10m歩行 5.50 (6.85) 6.35 (8.56) 23 4 199 44 n.s.



作時間の延長を認めたが､ 後半の 6年間の変化は差が

認められなかった｡

年齢と各動作時間の健常群との比較では､ 患者およ

び健常群のいずれにおいても全ての動作は年齢との相

関を示した (表 1､ 図 5～7､ p＜0.01, Pearson correla-

tion coefficient)｡ 患者群と健常者群の動作時間の年

齢変化の比較では､ 横移動 (F (345)＝62.2, p＜0.0001)､

回転移動 (F (669)＝4428.5, p＜0.0001)､ および 10m

歩行 (F (347)＝112.1, p＜0.0001) のいずれも患者群

と健常者群に差が認められた｡ また､ 患者群 (F

(206)＝26.7, p＜0.0001) および健常者群 (F (462)＝

29.8, p＜0.0001) のいずれにおいても横移動と回転移

動の年齢による変化には差が認められた｡

また､ 動作時間が健常者の＋2SD内にはいるスモン

患者数は､ 回転移動動作において 59 歳以下より 60 歳

以上で有意に多かった (表 2､ χ二乗検定, p＜0.001)｡

2 ) 慢性異常感覚による中枢神経機能の変化

各測定領域での周波数解析に差は認められなかった

(図 9)｡ PAC 解析では､ Control 群に比較し SMON

患者と CTS 群では coupling 値が 5-15Hz と 80-120Hz

との間において､ Insula で定値を示し､ SMON 群で

は更に ACC での低下が観察された (図 2)｡ スモン患

者が少数であったため統計的解析を実施することがで

きなかったが､ 周波数 coupling 値の差は顕著であっ

た (図 10)｡

Ｄ. 考察

本研究の冒頭で呈示した目的に対応する結果は下記

にまとめられる｡ 1) スモン患者の運動機能は加齢に

よって健常者と差が開いていく (表 2､ 図 5～7)､ 2)

スモン患者の異常感覚は､ 長期間経過した現在におい

て､ 中枢神経 (脳) 活動の変化を伴っている (図 9～

10)､ ことが示された｡

スモン検診で計測された動作時間の結果には社会的

背景や集団としてのスモン患者の動向の要因が含まれ

ていると考えられ､ 解釈は単純ではない｡ 個人内での

変動を見ると動作時間は延長し運動機能そのものは年

齢とともに低下している｡ しかし､ 集団としての検診

受診者全体を見ると動作時間は短縮しており､ 検診を
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図 5 患者群と健常者群の動作時間の年齢変化の比較 (横移動)
年齢による横移動の動作時間の変化｡ スモン患者 (赤) と健常
者 (青)｡ 上部と下部の実線はスモン患者と健常者の動作時間と
年齢の相関曲線を示す｡

図 6 患者群と健常者群の動作時間の年齢変化の比較 (回転移動)
年齢による回転移動の動作時間の変化｡ スモン患者 (赤) と健
常者 (青)｡ 上部と下部の実線はスモン患者と健常者の動作時間
と年齢の相関曲線を示す｡

図 7 患者群と健常者群の動作時間の年齢変化の比較 (10m 歩行)
年齢による 10m 歩行の動作時間の変化｡ スモン患者 (赤) と
健常者 (青)｡ 上部と下部の実線はスモン患者と健常者のそれぞ
れ相関曲線､ 点線は健常者の相関曲線の 2SD値を示す｡



受けるスモン患者の運動機能は高くなっている｡ 個人

内では運動機能が低下していることから､ この結果は､

残存する運動機能が高い集団が検診を受ける傾向が進

んでいる､ と解釈できる｡ 各動作が困難となり検診の

ための移動が可能であり､ 動作測定が可能な患者のみ

のデータであった､ 相対的に重症者の検診参加が減少

し移動動作能力が維持された患者のデータが選択的に

集められた､ 等の要因が大きいものとは推測される｡

しかしながら､ この変化を生じた背景にはスモン患者

と検診参加者の絶対数の減少の影響が無視できないも

のと考えられる｡ 障害の程度によって検診参加が可能

かどうかの除外基準については患者数が多かった以前

でも同様である｡ 検診にて計測された患者集団として

の運動機能が改善したということは､ 以前は参加と計

測が可能であった程度の比較的機能の低い患者が参加

しなくなった (できなくなった)､ ことを考慮しなく

てはならない｡ 検診参加患者数が多かった時代には､

比較的障害の重い患者であっても他の患者に励まされ

て参加した状況もあったものと推測した｡ スモン検診

での収集データは､ 単一疾患集団の追跡調査として類

を見ない貴重なものとなっている｡ しかし､ 患者数の

減少した近年に収集されたデータの推移を解釈する上

では､ 統計的あるいは医学的側面だけではなく､ 母集

団の減少による患者集団の動態変化も考慮すべきもの

と考えられた｡

個人内の移動動作時間の経年変化はよりスモン患者

の移動動作能力の実態を示すものと考えられた｡ 移動

動作別では､ 基本移動動作の実施が困難となった脱落

例数から､ スモン患者で困難となる運動は垂直方向の

運動であることはこれまでの報告と同様であった｡ ス

モン検診への参加者で､ 各動作の測定が可能な場合に

は､ 経過年数による動作時間の延長は､ 年次が経過す

るほどには悪化は目立たなかった｡ 膝立ち上がりで変

化が少ない結果は､ 上記の要素がより顕著になったも

のと考えた｡ 膝立ち上がりは大腿四頭筋の筋力が十分

に維持されていないと困難となる動作であり､ 動作困

難となる患者が多く､ 運動機能障害の症状が比較的軽

く膝立ち上がり動作が可能な患者においては､ 経年変

化が目立たなかったからであろう｡

スモン患者の運動機能は加齢によって健常者と差が
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図 8 Phase-amplitude coupling (PAC)｡ 大脳皮質内あるいは
皮質間における 2 つの周波数間の位相と振幅の連関｡ 左図は､
高周波数の振幅 (実線) と低周波数の位相 (点線) が連関して
いる状態を示す｡ 右図は横軸に低周波数の位相､ 縦軸に高周波
数の振幅をとり連関の数値グレースケールで示したもの｡ 黒枠
内はθ-α帯域の位相とγ-2 帯域の振幅 (60-100Hz) の領域例
を示す｡

図 9 第一次感覚野 (S1)､ 島皮質 (Insula) および前部帯状回
(ACC) における健常対象者 (Control) とスモン患者
(SMON) から記録された安静時脳磁場の周波数解析 (パワー
スペクトラム解析､ FFT)｡ 両群で差は認められず､ 特定の周
波数の脳活動に差は生じていなかった｡

図 10 脳各部位における PAC 解析｡ Control 群に比較し
SMON 患者と CTS 群では coupling 値が 5-15Hz と 80-120Hz
との間において､ Insula で定値を示し､ SMON 群では更に
ACCでの低下が観察された (黒円内)｡



開いていく｡ つまり､ スモン患者における運動機能は

健常者の加齢変化以上に低下する｡ このことはグラフ

に示される回帰曲線の傾きが健常者とスモン患者では､

患者群での急な右上がりによって示される｡ 異なった

解析でも同様な傾向はこれまでにも示されてきた 2)｡

この理由として､ 移動動作が可能なスモン患者症例で

あってもその経過中に転倒による骨折を含めた外傷を

経験しているため､ 二次的な機能障害の蓄積のための

運動機能低下が進行したことは考えられる｡ 一方､ 過

去の限られた期間内の (1回の) 原因暴露によっても､

仮に二次的機能障害を生じる事象が生じなかったとし

ても､ 本研究で示されるような加齢による運動機能の

推移となる可能性は考えうる｡

スモン患者の運動機能の加齢変化を考える上で､ 神

経疾患の機能低下のメカニズムを示す neural reserve

を考慮することは重要である｡ 健常者であっても加齢

によって神経細胞数や機能的神経活動量は減少してい

き､ この減少が一定以上になると神経機能障害があら

われるようになる｡ 神経障害が生じる機能的神経活動

量には閾値がありいわゆる神経予備量 (neural re-

serve) が決定される9)｡ 若年者では neural reserve が

多く､ 閾値以下の機能的神経単位の減少が単発性の外

傷や疾患によって生じても､ 機能障害が顕著ではない

ことがある｡ そのような例であっても加齢による機能

的神経単位はどこかの年齢でその減少が閾値に達し､

症状が出現する｡ また同じ年齢では障害がより大きく

なる (図 11)｡ 原因となる外傷や疾患が治癒して長期

間が経過していたとしても神経機能障害が神経予備量

の減少として潜在していることに起因する｡ 神経系は

現在の治療によっても量的再生は乏しく､ 特に予備量

の影響を受けやすい機能系である｡

神経予備量の視点はスモンの後遺症とその経過を考

える上で必要と考える｡ スモンではキノホルムの暴露

によって一定量の機能的神経単位が減少した｡ キノホ

ルムによる機能的神経単位の減少は､ 服用の中止によっ

てその後は生じなかったが､ 神経の再生能力は低いた

めに神経予備量は減少したままである｡ 加齢による機

能的神経単位の生理的減少が健常者と同様に生じてい

くことで､ 機能的神経単位の減少が閾値を越え機能障

害が生じる年齢は健常者よりも低く､ 同年齢で健常者

との神経障害の量的程度を比較するとその程度はスモ

ン患者で大きくなる｡ 加齢による機能的神経単位の減

少は持続するため､ 機能障害の程度は年齢とともに増

加し､ 自覚的症状も年齢とともに悪化する｡ スモンで

はこの神経予備量の減少による症状の出現に転倒ほか

の二次的機能障害が加わるために､ 加齢による運動障

害の悪化が更に顕著となるものと考えられた｡

一方､ 感覚障害についてもキノホルム暴露当時の神

経障害とは異なった機序が生じている可能性を示唆す

る研究結果であった｡ 各部位において SMON 群と

Control 群におけるパワースペクトラム解析で差は認

めらなかったことから､ 安静時において過活動となっ

ている状態は明らかではなかった｡ 一方､ 選択領域内

での PAC 解析は SMON 群で低下を示し､ CTS 群に

よる低下領域である島皮質である点で同様であった｡

このことは､ 慢性疼痛を有する状態では､ 少なくとも

島皮質における機能が健常者と差があることを示して

いる｡ SMON群では､ 更に帯状回前部での PAC 値の

低下が認められ機能の差異の広がりが大きいことが示

唆された｡ PAC は､ 異なった周波数の脳活動間で位

相振幅の連関を示す現象であり (図 8)､ 皮質内ある

いは皮質間で認知や注意､ 記憶などの機能変化が生じ

た場合に変化することが報告されている10)｡ PAC 値そ

のものは異常の有無を示すものではないが､ スモンを

はじめ慢性的異常感覚を有する患者では､ 脳内におけ

る感覚機能構築に変化が生じている可能性が考えられ
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図 11 上段；健常者の加齢による neural reserve の減少と高齢
者の神経障害量 (黒い部分)｡ 下段；スモン患者における neu-
ral reserve｡ キノホルムの暴露によって neural reserve は減少
し､ 加齢変化はより早い年齢から､ 同年代では多く出現する｡



る｡ 末梢神経障害では脳活動のβ周波数帯域の同期性

が変化するなど感覚野での再構築が報告されている11)｡

スモンは主に末梢から脊髄での伝導路における神経

障害に起因する慢性感覚障害の機序12)が生じているこ

とが推察されている｡ しかし近年では､ 慢性感覚障害､

特に痛みは二次的な中枢神経での機能変化も同時に生

じている可能性が示唆されつつある13, 14)｡ 本研究で計

測された脳活動の変化はキノホルムによって生じたと

は考えにくく､ 末梢および脊髄性の感覚障害に対応す

る中枢神経の可塑的変化として生じたものと考えてい

る｡ このような中枢神経系による変化が代償的なもの

か､ mal-adaptation15)と呼ばれる症状の修飾や悪化を

引き起こすものであるのか､ は明らかではない｡

キノホルムによる一次的な大脳皮質病変は報告され

ていないが､ 慢性の感覚障害や運動障害によって二次

的な機能構築変化が異常感覚や慢性疼痛の改善を困難

にしている可能性は考えられる｡ 本研究は症例数も少

なく解析も限られたものであり､ 多くの点で今後の検

討を必要とする｡ 異常感覚や慢性疼痛に関する後遺症

の軽減のためには､ 中枢性に生じている脳機能の修飾

や変化を考慮に入れた方策を考慮する必要があると考

える｡ そのためにも異常感覚や慢性疼痛に関連した脳

機能構築の変化を可視化､ 定量化する手法が有用となっ

てくる｡ 本研究で用いた手法は､ 非侵襲的でスモン患

者についても実施は容易であった｡ 実施が可能な機器

を有する施設は限られるが､ 更に標的とする脳活動変

化を絞ることで有用な情報となるものと考えられた｡

Ｅ. 結論

スモン患者へのリハビリテーションは､ 筋力増強を

期待する運動訓練､ 下肢の痙性の緩和や深部知覚障害

を代償する運動や感覚刺激療法､ マッサージ等が行わ

れてきた｡ これらは局所の血流や関節の柔軟性の改善､

末梢からの感覚入力の修飾など､ 古典的な運動感覚器

への働きかけの手法が中心であった｡ 近年ではリハビ

リテーションの介入に中枢神経系の関与を念頭に置き

つつ､ 脳の可塑的変化を有効に作用させる手法が考え

られつつある｡ 古典的手法にもそのメカニズムが含ま

れているものもあるが､ 病態に基づいてより効果を得

るために近年の知見を取り入れた試みを続けていくこ

とと考える｡

我々はこれまでに転倒予防のための生活指導や運動

療法､ スモン独特の症状に関する医療従事者への啓蒙､

など本研究班の活動を通じて行ってきた｡ スモン患者

数の減少とともにスモンを知る医師や医療関係者も減

少しつつあり､ リハビリテーションや機能回復に関し

て最近の知見が取り入れられたり試みられたりする機

会は多くはない｡ 今後とも本研究班事業がその貴重な

場となり後遺症に苦しむスモン患者の負担ができるだ

け少なく機能を維持する方策の呈示となることを願っ

ている｡
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