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研究成果の概要（和文）：完全閉じ込め症候群（TLS）での意思伝達維持を目標にブレインマシンインターフェ
ース（BMI）の試用と適応評価を行った。1)ステージV（TLS）患者によるBMIの長期間活用を実証した。2）ALSに
おける非運動症状（Non-motor Manifestations）を特定し、出現傾向を明らかにした。3）正中神経刺激体性感
覚誘発電位（SEP）のN20の振幅が大きい者ほど生命予後が悪く、進行速度に影響することを示した。4）ステー
ジが進行する者は呼吸器装着時点で中脳被蓋部の萎縮をきたしていた。5）ステージごとの病理像を比較し、運
動神経限局から広汎までの変性程度により意思伝達が規定されうるといえる。

研究成果の概要（英文）：In this study, a brain-machine interface (BMI) trial was performed and its 
indications were assessed with the goal of maintaining communication in Total Locked-in State(TLS). 
1) It was verified that stage V (TLS) patients used a BMI for over 27 months. 2) Non-motor 
manifestations were designated for ALS patients and the trends in their occurrence were revealed. 3)
 Patients with a larger N20 amplitude for median nerve somatosensory evoked potentials (SEP) had 
shorter survival, demonstrating that there is a correlation between increased excitability in the 
sensory cortex and the speed of progression. 4) Advanced stage patients exhibited atrophy of the 
midbrain tegmentum when started TIV . 5) Comparing the pathological image for each stage 
demonstrated that communication can be stipulated according to the extent of neurodegeneration other
 than motor neurons, from localized to widespread.

研究分野： 難病看護学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
完全閉じ込め症候群（TLS）の存在は、ALS療養が長期化したことで、顕在化されてきたもので、世界で最もALS
における人工呼吸療法がおこなわれているわが国においてこそ成し遂げられる先駆的な研究課題である。今回、
TLSに至る前からのBMI試用により、TLS後にも活用しうることを示したことは、希望につながる成果といえる。
また、看護、生理学、画像、病理学による多面的な評価により、ステージ進行の予測因子を明らかにすること
は、ケア方策において有用であるとともに、これまで知りえなかったALSの新たな病態解明に寄与する成果とな
り得る。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 筋萎縮性側索硬化症（ALS）は、運動神経が選択的に侵される疾患で、通常、呼吸障害によ
り 2～4 年の経過で死亡する神経難病であるが、人工呼吸療法の発展・普及により生命予後が
著しく延長した。ALS でのコミュニケーションは、わずかな残存随意筋を用いたセンサー類や
比較的麻痺が軽い眼球運動を用いて行われる。ところが、外眼筋麻痺や自律神経障害も起こり、
呼吸器装着者の 13％に、完全閉じ込め症候群（Totally Locked-in State, TLS）すなわち患者
の意思を全く忖度できない状況が生じることが知られてきた。TLS は人工呼吸器の使用により
生命予後が延長したために生ずる病態であるといえ、ALS への人工呼吸器使用の頻度が高い我
が国において先駆的な問題であるといえる。TLS では、意思を表現できないのみならず、外界
のどのような刺激を感じ、理解しているかが周囲の者に不明である。従って TLS 患者との意思
疎通を図るためには、TLS に至る前からの取り組みが重要である。また、すべての ALS 患者
が TLS に至るわけではないことから、TLS に至る要因や予測因子が明らかになれば、ケア方
策の立案にとって、有用な情報となりうる。 
 
２．研究の目的 
本研究は、完全閉じ込め状態にある筋萎縮性側索硬化症者との意思疎通を図ることを目指し、 

(1) TLS に対する BMI（Brain Machine Interface）の適応と方法を確立する。 
(2) 看護上注意を要する症状（合併症や非運動症状）に対する看護ケアを検討する。 
(3) TLS に至る要因や予測因子を検討し、病態の全体像に迫ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究は、BMI を用いた意思伝達とその看護ケア方法の開発とステージ進行要因の探索によ

る病態解明をめざし、4 つの研究チームを組織し 3 年間の Pro/Retrospective 研究を実施した。 
【看護】 
（1） 意思伝達に影響を及ぼす症状と看護ケア 

A 病院在宅人工呼吸療法施行中の療養者ついて、臨床経過、意思伝達に影響を及ぼす全
身症状に関する経年調査を継続し、気管切開人工呼吸（Tracheostomy Invasive Ventilation ,   
TIV）前後の臨床症状とステージ進行との関係を検討した。 

（2） 生体信号を用いた意思伝達装置の試用と看護ケア 
市販化されている生体信号を用いた意思伝達装置の定期的な試用を継続し、正答率の推
移、試用に対する介護者の思いの変遷から、TLS における状態把握方法を検討した。 

【脳科学（技術）】 
（1） 脳波（SSVEP）方式による意思伝達装置（B-Assist）の実用化 

国立障害者リハビリテーション研究所製の BMI 装置（B-Assist）の在宅環境下での試用
を継続し、有用性と研究者以外での操作の熟達度を評価した。 

【臨床神経】 
（1） 生理学的評価 

病初期の生理学的な変化が，生命予後や呼吸器装着後の意思伝達障害を予測する因子と
なるかどうかを検討するために、ALS 患者（非 TIV）145 例において正中神経刺激体性
感覚誘発電位（SEP）の N20 の振幅と生命予後との関連を調査した。 

（2）画像評価 
ALS-TIV35 例について、意思伝達ステージ分類を行い、頭部 MRI 検査を行った。延髄
上部長を水平断および矢状断で計測、水平断では腹側背側に分けて計測し、矢状断で全
長を計測した。またステージ V に至った 5 例に対して、その症例のステージ I であった
時期の MRI 脳幹を同様に計測し、形態的特徴について検討した。 

【病理】 
(1)  ALS の連続剖検例の臨床病理学的解析 

特に、看護対象者においては、臨床歴との詳細な照合を行った。また、ALS 全剖検例の
臨床病理情報の入力を行い、病理学的多様性に関するデータベース作成を目指した。 

 
４．研究成果 
 ４つの研究チームのそれぞれの成果を統合し、以下の観点から考察を加えた。 

(1)  TLS 期における BMI（Brain Machine Interface）の適応と方法 
生体信号を用いた意思伝達装置は、15 例を対象とし、試用を実施した。このうち、本研究期
間に、ステージ V（TLS）であった対象 4 例についての臨床および試用の経過を表 1、図 1 に
提示する。特に、A は「心語り」での単語発信に挑戦し、B は「B-assist」の長期試用に成功
し、父の日のプレゼントを選択することが可能であった。 
これらの対象への取り組みにより、以下のことが明らかとなった。①ステージ V（TLS）に
至る例は、進行が速い。②意思伝達ステージ進行の契機は、全身状態の変調による。（意思伝
達障害に起因し、異常の早期発見が困難であることも影響する。）③意思伝達維持のために、
わずかな動きを利用した工夫に加え、ステージVに至る前に生体信号装置の紹介をしていた。
④ステージ V の状態における Yes-No の確認は、質問の仕方の工夫（同一設問に対し、答えが
逆になる質問をして一貫性の確認をする）や複数の装置の同時計測により、妥当性を確認す



ることにより行った。⑤脳血流の装置は低体温により判定が難しくなり、脳波の装置は、基
準電極の位置のずれにより正答率に影響するため、対象の状態把握と環境調整のケアが重要
である。 
 
表 1：対象の試用機器                 

 A B C D 
B-assist（脳波） △ ◎ △  
心語り（脳血流） ◎ ○ ◎ △ 
マクトス（生体電位） △ ○ ○ △ 
こころかさね（生体電位） ○ ○ ○ ◎ 

 
(2) 意思伝達ステージ進行要因の探索 
ステージ V（TLS）での意思伝達の可能性を追求す
るには、ステージ V に至る要因や予測因子の解明が
極めて重要である。そこで、その因子を探索した。 
① 正中神経刺激体性感覚誘発電位（SEP）による評価 
N20 の振幅と生命予後との関連を調査したところ，N20

が大きい患者（>8μV）ほど生命予後が悪いという結果が示
された（図 2）。さらに subanalysis を行ったところ，下肢
発症群で N20 の大きい症例ほど予後が不良であった。大脳
感覚野の興奮性を示す範囲が広ければ広いほど進行速度が
速いことが示唆された。 
② 頭部 MRI による画像評価 
中脳被蓋、延髄上部とも、コミュニケーション 

障害の重度化により萎縮することが認められた。
まず、ステージ I のままで経過する患者では脳
幹萎縮はしないのかどうかを検討した。ステー
ジ V に至る患者とステージ I で推移した患者
の経時的な中脳被蓋の変化を調べると、どちら
のステージでも中脳萎縮が進行することがわか
った。しかし、萎縮の速度に違いがあり、ステ
ージ Iのまま経過する患者の萎縮の速度は約 1.5
倍遅い（図 3）。 
次に、ステージ V にいたった状態で BMI を使用 

したコミュニケーション確立のアプローチについて 
脳萎縮の進行から検討した。呼吸器が装着された時点 
では、ステージ I のまま経過する患者と将来ステージ V 
に移行する患者では中脳被蓋に萎縮の差がない(図 4）。 
 これらより、中脳萎縮により眼球運動障害が完成するこ
とから、TLS となることが推定される。加えて、中脳萎
縮で最も顕著な部位は中脳水道（PAG）であった。PAG
は情緒、自律神経系と運動系を結び付ける Greater limbic 
system とよばれる神経ネットワークの中核にあり、この
PAG 障害から TLS は ALS にない内蔵運動神経を含めた
様々な症状をきたしうると推定された。中脳萎縮は ALS
ステージ V に特徴的な所見であろう。 
③ 病理学的評価 
ステージ V（TLS）に至った例の病理学的解析により、

ステージ V では、淡蒼球-黒質-視床下核、脳幹網様体、
小脳に共通病変を見出した。 
また、長期生存例が蓄積するにつれて、以前には認められなかった耐糖能障害や胸膜の器質
化などの合併症がみられるようになり、原病の多様性とともに合併症の多様性も示唆された。 
特に、肺実質の線維化や肺動脈壁の肥厚などの所見は軽い半面、胸膜の高度の癒着や著しい
線維化を伴う慢性膿胸などの胸膜病変を長期人工呼吸器患者剖検例５例のうち２例に認めた

図 1：対象の経過と生体信号装置の変遷 

図 2：N20>8μV による生存曲線 

図 3：ステージＶとＩ別の中脳萎縮速度 

図 4：ステージＶとＩ別、パーキンソン（PD）との比較 

試用機器は、対象や介護者の興味・関心、ニーズを 

総合的に勘案して決定した。 

△は紹介のみ、○は、定期的な試用（練習）のみ、◎は、

定期的な試用（Yes-No の判断）に至ったものを指す。 



ことから、臨床経過上で課題となる終末期における気道内圧の上昇は胸膜の高度な癒着によ
る拘束性の障害である可能性が示唆された。 

以上より、ステージの進行要因には、運動神経を超えた神経変性の拡がりと長期人工呼吸
療法における合併症の多様性が指摘できる。なぜ、中脳をはじめとする領域が変性するのか、
また既報告で指摘した Non-Motor Manifestations（非運動症状）と神経変性の関連を検討
することにより、明らかとなることが期待され、引き続き分野横断型の本研究を推進してい
きたい。 
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