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A. 研究目的 
筋萎縮性側索硬化症（ALS）の診断には、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、現状では上位運動ニューロン徴候の評価
には、神経診察以外に検出法がない。閾値追跡法を
用いた経頭蓋 2 連発磁気刺激検査は、運動皮質興
奮性を詳細に評価できる検査手法として近年注目
を集めており、ALS 上位運動ニューロン障害の評
価手法として有用な可能性が指摘されている。特
にこの検査で検出される averaged short interval 
intracortical inhibition (SICI)(1-7ms)は、感度
73％および特異度 80％という高い識別度で ALS
とALS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)。しかしこ
れらの論文は、主に白人を対象とした研究であり、
日本人を対象とした報告はない。我々は、閾値追跡
法経頭蓋 2連発磁気刺激検査を日本人ALS患者に
適応し、その有用性を探索している。 
 
B. 研究方法 
短母指外転筋から、目標とする Motor evoked 

potential (MEP)振幅 0.2mV を導出するための最適な
刺激閾値を追跡する、閾値追跡法経頭蓋 2 連発磁気
刺激検査を ALS 患者 7 名に実施した。条件刺激とし
て、目標振幅を導出する刺激強度の 80％強度の磁気
刺激を設定した。刺激間隔を 1～30msに設定し、各刺
激間隔で、目標振幅を導出する試験刺激強度を測定
した。またこの刺激強度を、目標振幅を導出する単発
刺激と比較し、その割合を算出した。更に、averaged 
SICI(1-7ms)値と、臨床所見との関係を解析した。 
（倫理面への配慮） 
本研究は倫理委員会の承認を得ている。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 
日本人ALS患者の背景は、平均年齢 66.4（16.8）
歳、男性 4 名、女性 3 名であり、初発部位は球症
状 2名、上肢 3名、下肢 2名で、平均罹病期間は
16.4（11.0）か月であった。短母指外転筋の複合筋
活動電位振幅は、4.9(1.7)mVであった。患者 7名
の averaged SICI(1-7ms)の平均値は、4.9(11.3)％
であった。既報(Menon et al, Lancet Neurol. 2015)
において皮質興奮性上昇の基準値とされる
averaged SICI(1-7ms)値 5.5％を下回る症例は、7
例中 3例であった。Averaged SICI(1-7ms)上昇群
(n=4)・低下群(n=3)で、上昇群と低下群の背景は以
下のようであった。上昇群の平均年齢 63.3（17.1）
歳、男性 3名、女性 1名、球症状発症 1名、上肢
1 名、下肢 2 名、平均罹病期間 16.0（13.5）か月 
（1年以上 2名）、上肢腱反射亢進 3名であった。
低下群は、平均年齢 70.7（15.4）歳、男性 1名、女
性 2名、球症状発症 1名、上肢 2名、平均罹病期
間 17.0（6.4）ヶ月 （1年以上 3名）上肢腱反射
亢進 1名であった。 
 
D. 考察 
日本人 ALS患者 7名で、既報の基準値とされる

averaged SICI(1-7ms)値 5.5％を下回る症例は、7
例中 3例であった。Averaged SICI(1-7ms)値が異
常値を示す患者の背景としては、上肢発症が多く、
罹病期間が長い症例が多い傾向があった。 
既報では、averaged SICI(1-7ms)値を用いること
で、ALS患者を感度 73％、特異度 80％で診断でき
るとされている。日本人 ALS患者でも異常値を示
す患者が認められ、日本人 ALS患者でも診断マー
カーとして有用である可能性が示唆された。一方、
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異常を示す患者の割合は、既報と比べて少なかっ
た。また、これまでの報告では、averaged SICI(1-
7ms)値は罹病期間が長いほど異常値を呈しやすい
と報告されている。当院で行った結果でも、異常値
を示した患者背景として罹病期間が長い傾向があ
り、既報と一致しているものと考えられた。一方、
発症部位と異常値を示す患者の割合は関係がない
との報告もあり、この点に関してはさらなる検討
が必要と考えられた。 
閾値追跡法を用いた経頭蓋 2連発磁気刺激検査は、
従来の振幅測定による経頭蓋 2 連発磁気刺激検査
と比べて再現性の高いと検査手法であることが報
告されている。これまで、従来の振幅測定による経
頭蓋 2連発磁気刺激検査でも、ALS患者で異常を
示すことが報告されていたが、閾値追跡法を用い
ることで、より異常を検出しやすい可能性がある。
一方、アジア人健常者と白人健常者の振幅測定に
よる経頭蓋磁気刺激検査の差異を検討した報告で
は、アジア人における閾値の上昇とそれに伴う
SICI値の上昇が報告されている。これは、頭部形
状の違いや頭蓋骨の厚さの違いからもたらされる
と考察されている。このため、日本人 ALS患者に
対して当検査を適応する際にも、日本人健常者デ
ータベースを構築する必要があるかもしれない。 
 
E. 結論 
閾値追跡法を用いた経頭蓋 2 連発磁気刺激検査
は、日本人 ALS症例においても異常を認める可能
性があると考えられる。しかし、まだ検討症例数が
少ないため、日本人症例におけるデータを蓄積し
ていくことで、ALS 診断における有用性を検討し
ていく必要があると考えられた。 

 
F. 健康危険情報 
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