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       筋萎縮性側索硬化症診断感度向上を目指して： 
閾値追跡経頭蓋2連発磁気刺激検査 

 
       研究分担者 桑原聡 千葉大学大学院医学研究院神経内科学 

  研究要旨 筋萎縮性側索硬化症の上位運動ニューロン徴候評価
手法としての、閾値追跡経頭蓋2連発磁気刺激検査の有用性を検
討するための基盤研究を実施した。 

 

 
   Ｂ．研究方法 

短母指外転筋から、目標とするMotor ev
oked 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、
TT-TMSを実施した。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、刺激間隔を1～7msで得
られる単発刺激との比較の割合の平均
値である、averaged SICI(1-7ms)値を
測定した。 
 
①豪州人を対象としたALSスコアの有用
性 
305名のALS患者および102名のALS類
似疾患患者のデータを用いて、臨床的因
子および電気生理学的因子を用いたAL
S診断スコアを考案した。 
ALS患者の患者背景としては、平均年齢
61.2歳、男性179名、球発症32％、平均
罹病期間16.4ヶ月、平均ALS機能評価ス
ケール(ALSFRS-R)41点、Awaji診断基
準(Definite/Probable)55%であった。AL
S類似疾患患者の内訳としては、球脊髄
性筋萎縮症9名、脊髄性筋萎縮症6名、若
年性一側上肢筋萎縮症8名、痙性対麻痺1
2名、筋疾患12名、慢性炎症性脱髄性多
発神経炎7名、多巣性運動ニューロパチー
7名、ポリオ後症候群2名、頚椎症2名、腰
椎症1名などであった。 
臨床的因子としては、性別および年齢を
採用した。電気生理学的因子としては、 

   

 
       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
診察以外に検出手法がない。閾値追跡法
を用いた経頭蓋2連発磁気刺激検査(TT-T
MS)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 inhibit
ion (SICI)(1-7ms)は、感度73％および特
異度80％という高い鑑別度でALSとALS類
似疾患を診断できることが豪州から報告
されている(Menon et al., Lancet Neur
ol. 2015)。そこで、以下の2つに関して
検討を行った。①この検査項目と臨床的
因子を含んだALS診断スコアが、ALS診断
に有用であるかを、豪州人データを元に
検討すした。②また、日本人ALSに有用で
あるかを検討した報告はないため、TT-TM
Sを日本人ALS患者に適応し、臨床症候と
の関連を検討した。 
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短母指外転筋の複合筋活動電位(CMAP)
振幅、F波潜時、Cortical silent perio
d duration (CSP)、Resting motor thre
shold、Central motor conduction tim
e、Motor evoked potential amplitude、
averaged SICI(1-7ms)値を採用した。 
ロジスティック回帰分析を用いてALS診
断への有用性を検討した。患者を無作為
に2群に分け、3/4の患者を観察用コホー
ト、1/4を検証用コホートとして解析し
た。 
 
②日本人ALS患者におるTT-TMSの有用性 
TT-TMSを日本人ALS患者29名および日本
人健常者26名に実施し、比較検討した。
臨床的、電気生理学的因子と、患者ave
raged SICI(1-7ms)値の関係を検討し
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 
①豪州人を対象としたALSスコアの有
用性 
単変量解析では、診断時年齢、正中神経
CMAP振幅、正中神経F波最短潜時、CSP、
averaged SICI(1-7ms)が独立したALS予
測因子であった。Hosmer-Lemeshow検定
でも、これらの因子の適合度に問題はな
かった。それぞれの因子について患者群
を4分割し解析を行ったところ、それぞ
れの因子は、検査時年齢>70歳(β=2.00,
 p=0.007)、正中神経CMAP振幅<5.0ｍV
(β=1.61, p=0.004)、正中神経F波最短
潜時<27.0ms(β=1.55, p=0.012) 、CSP
<160.0ms(β=2.12, p<0.001) 、SICI<0%
(β=20.8, p<0.0001)であり、SICIが最
も強固なALS予測因子であった。 
単変量解析結果を基に、ALS診断指数計
算式を作成した。診断時年齢0～4点、正
中神経CMAP振幅0～3点、正中神経F波最
短潜時0～3点、CSP 0～4点、SICI 0～2
0点、合計0点(ALSらしくない)～34点(A
LSが強く疑われる)となった。 
ALS診断スコアは観察用コホートで、AU
C0.89、7.5点をカットオフとすると感度
78.1％、特異度88％であった。検証用コ
ホートでは、AUC0.89と観察用コホート
と同等であり、7.5点をカットオフとす
ると感度81.4％、特異度78％であった。
また診断基準カテゴリー、発症部位、上
位運動ニューロン徴候の有無で分けて
も、ALS診断スコアのAUCに差はなかっ
た。 

②日本人ALS患者におるTT-TMSの有用性 
日本人ALS患者の背景は、平均年齢69.3（1
3.3）歳、男性12名、女性17名であり、初
発部位は球症状8名、上肢10名、下肢11名
で、平均罹病期間は16.0（11.0）か月であ
った。短母指外転筋の筋力はMRCスケール
で平均3.9(0.8)であり、平均ALS機能評価
スケール(ALSFRS-R)は40.8(3.9)であっ
た。CMAP振幅は、平均4.2(2.4)mVであった。 
ALS患者29名のaveraged SICI(1-7ms)の平
均値は4.3(10.6)％、健常者26名のaverage
d SICI(1-7ms)の平均値は12.2(9.8)％で
あり、ALS患者で有意に低下していた(p < 
0.01)。既報(Menon et al, Lancet Neuro
l. 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5.6％
を下回る症例は、約60％であった。健常者
でAveraged SICI が低下していた症例は
約20％であった。ALS患者のaveraged SICI
 (ISI 1-7ms)値と、年齢、性別、罹病期間、
発症部位、上位運動ニューロン徴候、ALSF
RS-R、短母指外転筋筋力、複合筋活動電位
振幅に有意な相関はなかった。上位運動ニ
ューロン徴候の明らかではないALS患者4
名で、averaged SICI(1-7ms)値の異常を認
めた。 
 
Ｄ．考察 
①豪州人を対象としたALSスコアの有用
性 
 
臨床所見や閾値追跡法経頭蓋2連発磁気
刺激検査測定値を含む生理機能検査所見
から算出されるALS診断スコアは、高い予
測率でALSを診断するとの結果であった。
特に、ALS診断スコア7.5点以上であれば
高い感度・特異度でALSを診断できること
が考えられた。ALS診断スコアは、臨床的
上位運動ニューロン徴候の有無や発症部
位に左右されず、診断基準を満たさない
患者に関しても有用な可能性が示唆され
た。 
ALS患者の診断において、上位運動ニュー
ロン徴候を検出できるか否かが、早期診
断に影響してくることが多い。下位運動
ニューロン徴候に関しては、筋電図検査
でこれを検出でき、診断の助けとなる。
一方、上位運動ニューロンに関しては、
臨床的に検出する以外に評価手法がな
い。上位運動ニューロン検出の有無が、
早期診断に直結してくる。閾値追跡法経
頭蓋2連発磁気刺激検査は運動皮質興奮
性を評価することで、ALS診断に寄与する
可能性がある。閾値追跡法経頭蓋2連発磁
気刺激検査の測定値を含むALS診断スコ
アを用いることで、早期診断に貢献でき
る可能性があると考えられる。 
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②日本人ALS患者におるTT-TMSの有用性 
 
日本人ALS患者で健常者と比べて、aver
aged SICI(1-7ms)値が有意に低下して
いた。TT-TMSは日本人ALSにおいても、
上位運動ニューロン機能障害の検出に
有用である可能性が示唆された。SICI
は運動皮質内のGABA介在神経の機能を
反映するとされている。ALS患者におけ
る機能画像を用いた研究では、GABA介在
神経の機能低下が報告されている。本研
究で認められたSICI低下も、GABA介在神
経機能低下あるいは脱落を反映してい
る可能性が考えられた。 
豪州人を対象とした既報では、average
d SICI(1-7ms)値のALS診断感度は73％、
特異度81％と報告されている。日本人患
者を対象とした本研究では、健常者を対
照としたものの、感度約60％、特異度約
80％程度とも考えられ、既報と同程度の
検出力がある可能性が示唆された。 
本研究で認められたSICI値低下は、臨床
的上位運動ニューロン徴候と相関が認
められなかった。また、上位運動ニュー
ロン徴候を認めない患者でも、SICIの低
下を認めていた。臨床的に評価される腱
反射は、上位運動ニューロン障害と下位
運動ニューロン障害のバランスにより
規定される。SICIと腱反射とに相関が認
められなかった原因として、皮質内GAB
A機能低下あるいは脱落と錐体路の障害
が並行しない可能性や、下位運動ニュー
ロン障害によりマスクされている可能
性が考えられた。 
 
Ｅ．結論 
閾値追跡法経頭蓋2連発磁気刺激検査を
用いたALS診断スコアは、豪州人ALS診断
に有用である可能性がある。 
また、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
ても状運動ニューロン障害を検出でき
る可能性がある。しかし、臨床症候と、
経頭蓋2連発磁気刺激検査検査値の明ら
かな相関はなく、日本人症例におけるデ
ータを更に蓄積し、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
られる。 
 
Ｆ．健康危険情報 
なし 
（分担研究報告書には記入せずに、総
括研究報告書にまとめて記入） 
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