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研究要旨 

閾値追跡法経頭蓋磁気刺激検査で検出される運動野機能異常を上位運動ニューロン障害の代

替手法として用い、筋超音波検査により検出される線維束性収縮を下位運動ニューロン徴候の

代替所見として用いることで、筋萎縮性側索硬化症の超早期診断に寄与するか否かを検討した。

両検査所見を現行の診断基準に加えることで、発症早期により確実な診断が行える可能性を示

すことが出来た。 

 

Ａ. 研究目的 

 筋萎縮性側索硬化症(ALS)は、進行性の上

位・下位運動ニューロンの変性脱落を特徴と

する神経難病である。ALS の診断基準は改

定を繰り返しているが、感度や発症早期の診

断能は十分ではないとの指摘もある。一方、

筋超音波（US）を用いた線維束性収縮の検出

や、閾値追跡法 2 連発経頭蓋磁気刺激検査

（TT-TMS）による運動野機能異常（興奮増

大）の検出が、ALS 診断に有用であり診断感

度を上昇させるとの報告がある。US と TT-

TMS 検査を組み合わせることで、ALS 診断

の感度上昇や早期診断に寄与するかを検討

した。 

 

Ｂ. 研究方法 

 2018 年 7 月から 2022 年 9 月までに当院を

受診し、最終診断が ALS であり、系統的針

筋電図検査（EMG）や US、TT-TMS 検査を

施行した症例を対象とした。US は、脳神経・

胸髄領域で 1 筋ずつ、上下肢でそれぞれ 2 筋

ずつ実施し、線維束性収縮の有無を評価した。

TT-TMS 検査は運動野で刺激し、短母指外転

筋で記録を行った。この検査で検出される

averaged short interval intracortical inhibition 

(SICI)(1-7ms)を、運動野興奮性の指標とした。

Averaged SICI (1-7ms)値が 5.6％未満を、運動

野興奮性増大と判定した（Menon et al, Lancet 

Neurol. 2015）。US で検出される線維束性収

縮は EMG 検査を補完する所見として、TT-

TMS による運動野興奮性増大を臨床的に検

出される上位運動ニューロン徴候の補完所

見として用いた場合に、Awaji 診断基準、

Updated Awaji 診断基準による診断グレード

がどの様に変化するかを検討した。 

 

 (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 

 対象の ALS 症例は 83 症例であり、男性 52

例、平均年齢は 66.8（標準偏差 12.4）歳、平
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均罹病期間は 17.8（12.6）ヶ月（罹病期間 1

年未満 33 名）であった。球発症は 33 例であ

り、ALS 機能評価スケール（ALSFRS-R）は

平均 39.7（4.7）であった。US を用いた検討

では、脳神経領域に 43％の患者で線維束性

収縮を認め、頚髄領域では 72％に、胸髄領

域では 30％に、腰・仙髄領域では 53％に認

めた。下位運動ニューロン徴候が 1 領域以下

にしか認められなかった 15 名の患者のうち、

7 名の患者で US を併用することにより 2 領

域以上に下位運動ニューロン徴候が存在す

ると判定されるに至った。TT-TMS では、

61％の患者で averaged SICI (ISI 1-7ms) 値が 

5.6%未満を示した。上位運動ニューロン徴

候が明らかではなかった 2 名の患者でも、運

動野興奮性増大が認められた。US・TT-TMS

を併用することで、Awaji 診断基準の possible

以上は 94.0％から 100％に、probable 以上は

59.0%から 81.9％にそれぞれ上昇した。

Updated Awaji 診断基準では、possible 以上は

94.0％から 100％に、probable 以上が 68.7%

から 88.0%にそれぞれ上昇を認めた。罹病期

間 1 年未満の患者においても、Awaji 診断基

準の possible 以上は 90.9％から 100％に、

probable 以上は 69.7％が 91.0％にそれぞれ上

昇した。同じく Updated Awaji 診断基準では、

possible 以上は 90.9％から 100％に、probable

以上は 75.8％が 93.9％にそれぞれ上昇した。 

 

Ｄ. 考察 

 ALS 診断において、US・TT-TMS を併用す

ることで診断感度を上昇させ、発症超早期に

おいてもその感度を上昇させる可能性が示

唆された。 

 筋電図で検出される筋細胞が発生する活

動電位の範囲は、半径約 1 ㎜とされている。

一方、筋超音波検査では、プローブの大きさ

の範囲の筋運動を検出することが出来る

（Misawa et al, Neurology. 2011）。筋電図で評

価するよりも、より広範囲の線維束性収縮を

検出することは、ALS 診断感度を上昇させ

ることに寄与するものと考えられる。更に、

ALS で認められる線維束性収縮は、発症早

期から顕著であるとの報告もあり、早期診断

にも寄与する可能性が考えられる。 

 ALS 患者の TT-TMS 検査で検出される運

動野興奮性増大は、ALS 発症超早期から生

じている可能性が指摘されている（Suzuki et 

al, JNNP. 2022）。また、この興奮性増大を診

断バイオマーカーとして用いることで、感度

73％、特異度 81％で ALS および ALS 類似

の疾患を識別できるとの報告もある（Menon 

et al, Lancet Neurol. 2015）。更に、上位運動ニ

ューロン徴候が明らかではない ALS 患者で

も典型的 ALS 患者と同様の興奮性増大を示

すとの報告がある（Vucic et al, JNNP. 2006）。

これらのことから、上位運動ニューロン徴候

の補完的所見として運動野興奮性増大を用

いることは、ALS 診断感度の向上や発症超

早期に寄与する可能性が考えられる。 

 

Ｅ. 結論 

 ALS の診断において US と TT-TMS 検査

は、臨床所見やその他の電気生理学的検査と

併用することで、診断感度の上昇や早期診断

に寄与する可能性がある。 

 

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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