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       筋萎縮性側索硬化症における上位運動ニューロン徴候と運動野興奮性増大 
 

       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 閾値追跡法経頭蓋2連発磁気刺激検査の、日本人ALS
患者診断における有用性を検討した。これによって検出される運
動野興奮性増大の背景病態を探った。 

 

 
   Ｂ．研究方法 

TT-TMSを、ALS患者97名および健常者57
名を対象として実施した。具体的には、
短母指外転筋に電極を配置し、目標とす
るMotor evoked potential (MEP)振幅
0.2mVを導出するための最適な運動野磁
気刺激閾値を追跡した。条件刺激とし
て、目標振幅を導出するための刺激強度
の80％の磁気刺激を設定した。2連発磁
気刺激の間隔を1～30msに設定し、各刺
激間隔で、目標振幅を導出するための試
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の刺
激強度と比較し、その比率を算出した。
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97名の背景としては、男
性52名、平均年齢67.4（12.7）歳、平均罹
病期間18.9（16.2）か月、初発部位は球症
状33名、四肢64名であった。上位運動ニュ
ーロン徴候スコア平均4.4（3.8）、平均AL
S機能評価スケール(ALSFRS-R)は39.1
（5.2）、短母指外転筋複合筋活動電位振幅
平均4.0（2.7）mVであった。 
ALS患者のaveraged SICI(1-7ms)の平均
値は1.9％であり、健常者平均値は8.7％と
比べて有意に低下しおり(p < 0.01)、運動
や興奮性増大が示唆された。Averaged S
ICI(1-7ms)値が皮質興奮性増大の境界値 
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       Ａ．研究目的 

   筋萎縮性側索硬化症（ALS）の診断に
は、上位および下位運動ニューロン徴候
を検出する必要がある。下位運動ニュー
ロン障害の評価手法として筋電図検査
の有用性が確立している一方、上位運動
ニューロン徴候の評価手法としては、神
経診察以外に確立した手法がない。閾値
追跡法を用いた経頭蓋2連発磁気刺激検
査(TT-TMS)は、運動野興奮性を詳細に評
価できる検査手法として注目されてい
る。更に、ALS上位運動ニューロン障害の
代替手法として、有用性が指摘されてい
る。この検査で検出されるaveraged sh
ort interval intracortical inhibiti
on (SICI)(1-7ms)は、感度73％、特異度
80％という高い識別度で、ALSおよびALS
類似疾患を鑑別できると報告されてい
る(Menon et al., Lancet Neurol. 201
5)。しかしこれらの論文は、主に欧州や
豪州の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殆どない。さら
に、この運動野興奮性増大の背景病態に
は、不明な点も多い。TT-TMSを日本人AL
S患者に適応し、その有用性および、運動
野興奮性増大と臨床症候との関連を検
討した。 
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 (Menon et al, Lancet Neurol. 201
5) とされる5.5％未満のALS患者は、全
体の62％であった。腱反射亢進を認め
ないALS患者23名でも、同様に61％の
患者が皮質興奮性増大を示していた。A
veraged SICI (1-7ms)値が低下してい
る患者は、そうでない患者と比べてALS
FRS-R値が有意に低く（p = 0.02）、より
病期が進行した患者であった。一方、こ
の2群間で、年齢、性別、発症部位、罹
病期間、正中神経CMAP振幅、上位運動ニ
ューロンスコア値に有意な差はなかっ
た。 
                           
Ｄ．考察 
日本人ALS患者でも健常者と比べて、a

veraged SICI(1-7ms)値が有意に低下し
ており、運動野興奮性増大を反映した所
見であると考えられた。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。 
既報（Menon et al, Lancet Neurol. 

2015）では、averaged SICI(1-7ms)値を
用いると、ALSおよびALS類似疾患を感度
は73％、特異度81％で診断できると報告
されている。本研究では健常者を対照と
したものの、感度約62％、特異度約63％
程度とも考えられ、日本人ALS患者にお
いても既報と同様にALS診断に有用であ
る可能性が示唆された。 
更に上位運動ニューロン徴候を欠いた

患者でもこのaveraged SICI(1-7ms)値
は低下しており、上位運動ニューロン徴
候の代替検査となりえる可能性が示唆
された。 
SICIは運動皮質内のGABA介在抑制性ニ

ューロン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。更に剖検検体を用いた研
究でも、GABA介在神経の発現低下が報告
されている。本研究で認められたSICI低
下は、GABA介在神経の変性脱落を反映し
ている可能性が考えられた。一方、臨床
所見との関係では、より病期の進んだ患
者の方がより興奮性が増大しており、こ
れもGABA介在神経の変性脱落を示して
いる可能性が考えられた。 
 
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症例においても状
運動ニューロン障害を検出できる可能
性があると考えられた。今後、日本人症
例におけるデータを蓄積し、ALS診断に
おける有用性を更に検討していく必要
があると考えられた。 
 

 
  

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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 1. 特許取得 

なし 

 2. 実用新案登録 

なし 

3.その他 

 なし 
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