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研究成果の概要（和文）：本研究は、ALS患者の運動神経変性を越えた症状に対する看護法の提案を目的に、1．
病気の進行や病型を予測する因子の探索、2．Brain-Machine-Interface技術を用いた意思伝達の生活の中での実
用化、3．看護・臨床・病理データベースの構築のため、看護、脳機能、臨床神経、神経病理の分野横断型チー
ムによる経過追跡調査を実施した。1では、体重推移が疾患経過を予測すること、診断時-気管切開時-最終時点
での血液データには違いがあることを見出した。2では、進行期の対象へのBMI装置の継続試用に向けた取り組み
を行った。そして3は剖検データの再検索により、疾患進行速度と病変の拡がりを検討した。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to propose nursing care methods for symptoms comorbid with 
motor neuron degeneration in amyotrophic lateral sclerosis (ALS) patients, by (1) exploring factors 
that predict disease progression and type; (2) developing practical applications of 
Brain-Machine-Interface (BMI) technology for communication in daily life; and (3) constructing 
nursing, clinical, and pathology databases. The follow-up study was conducted by a 
cross-disciplinary team from the fields of nursing, brain function, clinical neurology, and 
neuropathology. Firstly, we found that weight change predicts disease course and blood test data 
show different characteristics at the time of diagnosis, tracheotomy, or end-stage disease. 
Secondly, we facilitated continued use of the BMI device for subjects in advanced stages of disease 
and encouraged use of multiple devices. Thirdly, reexamination of autopsy data revealed 
relationships among disease progression rate, lesion spread, and non-motor symptoms.

研究分野： 難病看護

キーワード： 筋萎縮性側索硬化症　意思伝達支援　病変の拡がり　生体信号　経過追跡
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
  ALSにおいて、今まで知られていなかった症状や体重の推移と進行との関係を明らかにしたことは、病初期～
進行期における栄養管理の重要性につながり、これまでにないALS看護の新たな視点としての意義がある。ま
た、生体信号を用いた意思伝達手段（BMI装置）は、一度操作方法を習得できれば、ある程度期間があいても使
用可能であること、しかしその都度の全身状態に影響を受けることを示したことは、意思伝達手段が極めて限ら
れる時期における支援方法の確立に寄与できるといえる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



図 1：研究体制 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 筋萎縮性側索硬化症（以下、ALS）において、運動障害以外の障害をきたす ALS-plus の概念
（McCluskey etal.2014）、神経変性が運動神経に限局しない場合もありうることは、共通認識
になりつつあるが、看護においては認知障害を伴う ALS へのケア開発が端緒についたばかりで
ある。国内外を問わず、これらの研究は、アウトカムを死、または人工呼吸器装着までとしてお
り、長期の人工呼吸療養経過中の病状変化について、経過観察を続けている研究は本研究をおい
てほかにない。これまで、我々は気管切開下人工呼吸療法者における運動障害以外の症状を
Nonmotor manifestations として、提唱してきた（Nakayama, Shimizu et al.2017）が これらへの
対処法や疾患進行との関係は明らかになっていない。また、ステージ進行期の対象の意思伝達維
持に向けた取り組みでは、視覚刺激を用いた Brain Machine Interface の可能性を提示してきた
（Okahara et al.2018）が、生活の中での実用化には至っていない状況であった。 
 
２．研究の目的 

本研究は、運動神経変性を越えた症状に対する看護支援法の確立を目指し、病気の進行や病型
を予測する因子の探索、Brain-Machine-Interface 技術を用いた意思伝達の生活の中での実用化、
看護・臨床・病理データベースの構築により、治療法開発の転換期を迎えている現在を生きる患
者がよりよい状態を過ごすことができる看護ケア指針の提案に寄与することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、看護・脳機能・臨床神経・神経病理の
4 つの分野横断チームによる「経過追跡調査」を統合
し、以下の 3 つの課題に取り組んだ（図 1）。 
 
(1)． 病気の進行や病型を予測する因子(運動神経を
越える変性をきたす因子)の探索 
【看護班】（中山）：A 病院における ALS 気管切開
人工呼吸療養者（Tracheostomy Invasive 
Ventilation,以下 TIV）に対するオープンコホート
での経過追跡を行う。Non-Motor 
Manifestations(非運動症状)として、舌肥大、血圧
変動、低体温、高血糖発作、排尿障害等自律神経症
状や合併症の出現傾向を収集し、その機序と対策を
検討する。 
また、発症初期進行期にかけての代謝状態の変動や呼吸器設定条件が人工呼吸療法実施後の

病状進行と関係するか検討する。 
【臨床神経班】生理学的評価（清水）：SEP（Somatosensory Evoked Potentials）や脳波・筋電
図といった生理学的指標の発症初期進行期から人工呼吸療法実施、晩期にかけての変遷を収集
し、予後或いはステージ進行、運動神経を越える変性をきたすか否かで比較を行い病変の拡がり
を予測する因子を探索する。 
画像評価（長尾）：大脳の MRI、SPECT 等画像評価を継続し、ステージ進行と脳萎縮の部位と
程度の関係を検討する。特に、ステージ V に至るのは、脳幹網様体の萎縮であることを指摘し
ており、この萎縮がいつから始まるのかを追究し、ほかの臨床徴候との関係から進行予測因子と
なりうるか検討する。 
 
(2)．Brain Machine Interface 技術を用いた意思伝達の生活の中での実用化 
【看護班】（中山）：1 の対象のうち BMI 装置試用希望のある対象に対し、試用機会を継続的に
提供し、経過観察を行う。既に市販化された生体信号を用いた意思伝達装置 4 種（テクノスジャ
パン社、サイバーダイン社、ダブル技研社、ニューロスカイ社）を用い、それぞれの機種や AMAS
（自律神経評価）など客観的測定可能な機器との同時計測により反応の妥当性を評価する。 
【脳機能班】（神作）：開発中の BMI 装置 B-assist について、家族や支援者等研究者以外での操
作が可能となるような使用手引きの提供と操作支援を行いつつ、脳波利用に関する基礎的な検
討を加えた。 
 
(3)．看護・臨床・病理データベースの構築 
【病理班】（小森）：連続剖検例の蓄積と過去の剖検例（特に 2005 年以前）の剖検例について、
組織学的免疫染色を行い TDP-43 の蓄積の部位、程度を検討し、運動神経を越える変性をきたす
か否かを再検討する。課題 1 の看護班および、臨床神経班の成果を統合し、開院以来累計約 200
例の剖検例について「看護・臨床・病理データベース」として再構築を図る。 
 
 



図 2：BMI 減少率 2 群比較 

図 3: ステージ V の神経生理追跡 

４．研究成果  

(1)． 病気の進行や病型を予測する因子(運動神経を越える変性をきたす因子)の探索 
 TIV の療養者に対する経過観察（オープンコホート）は、累計 94 例となった。このうち分析
可能な 83 例についての非運動症状の出現傾向について表 1 に示した。本観察の当初予測してい
なかった発展として、米国での経験との比較検討が可能となり、わが国の方が TIV までの期間、
罹病期間・人工呼吸期間ともに長いこと、米国における死因は、Withdrawal（呼吸器外し）が
36％を占めることなどが特徴であった（Nakayama et al. ALSFTLD 2018）。これらの所見をさ
らに深め、論文化を予定している。 

p：χ二乗検定 

また、進行や病型を予測する因子として、体重の推移に着目して解
析を行った。解析条件に適合した 60 例を対象とし、属性（性、発症年
齢、罹病期間、TIV 装着期間、発症から TIV までの期間）、診断時か
らの TIV 装着までの Body Mass Index（BMI）の変化、TIV 後の進
行を示す症状として、意思伝達障害の重症度および、眼球運動障害、
開閉口障害、排尿障害、完全四肢麻痺の有無と出現時期とした。診断
時から TIV 装着時までの BMI 減少率が 1.7 kg/m2/年以上か否かで 2
群に分け、各調査項目の比較を行い、TIV までの BMI 減少率が TIV
後の進行に影響を与えるかを検討し、BMI 減少率が大きい群は、意思
伝達障害ステージ I である者の割合が有意に少なく、その期間が有意
に短かった。加えて、眼球運動障害、完全四肢麻痺、開閉口障害、排
尿障害といった進行を示す症状の出現割合が高く、出現時期も早いこ
とが明らかとなった（図 2）。つまり、TIV までの病勢が TIV 後の進
行速度にも関係することを示し、病初期の体重減少が ALS に特異的
な神経変性と関連した現象であることが示唆された（Nakayama et 
al. Sci Rep 2019）。 

 
さらに、TIV 後の体重増加傾向に着目した検討では、診断時‐TIV 時‐最終調査時点での体

重推移が把握できた 78 例を対象に解析を進め、TIV 後に BMI1.86 kg/m2/年以上増加した群の
方が、眼球運動障害や完全四肢麻痺、意思伝達ステージが進行する割合が高いことを示した。特
に、ステージ進行群は、栄養投与量が少ないにもかかわらず BMI が増加し、血中アルブミン値
は低かった傾向がみられた。線形モデルにより TIV 後の体重増加には、TIV 時点での BMI がよ
り低いことと、意思伝達ステージ V であることが有意に影響していることを示し、TIV 後の体
重減少は、 ALS に特異的な神経変性によるものと推察された（ Nakayama et al. 
Metabolities.2022）。 
  
神経生理学的な検討では、ステージ V

に至った例の SEP の経過を後方視的に
検討した。病初期に N20 の振幅増大を認
めたが、呼吸器装着後に進行性に低下
し、頭部 MRI の所見と照合すると脳幹
網様体の萎縮の進行性低下と並行して
いた。大脳感覚野の萎縮も認められた
が、軽度であり、視床については比較的
保たれていた。また同時に測定した視覚
誘発電位（VEP）は、最後まで保たれて
おり（図 3）、同じ感覚路でも障害は部位
選 択 性 で あ る こ と が 示 唆 さ れ た
（Shimizu et al, ALSFTLD,2019）。 
さらに、症例を重ね N20 に重畳する高

周波振動（HFO）が ALS でどう変化するかを検討した。 
その結果、ALS では HFO も振幅が増大するが、生命予後とは関連がないことが判明した。

HFO の振幅増大は、一次感覚野の錐体細胞の興奮性増大に伴う代償性変化である可能性が高い
ことが示唆された（Norioka et al. Clinical Neurophysiology.2021）。 
 これらの所見については、日本神経学会総会シンポジウムで取り上げられ、ALS における多

表1：　　ステージ別対象に生じた非運動症状
全 ステージI ステージII～IV ステージV

n 83 41 27 15
舌肥大 16（20.3%） 6（15.0%） 5（19.2%） 6（40.0%） 0.124

血圧変動 21（25.3%） 5（12.5%） 7（26.9%） 9（60.0%） 0.002
低体温 15（19.0%） 3（7.5%） 3（11.5%） 10（66.7%） <0.001

排尿障害 35(44.3%) 11（27.5%） 13（50.0%） 12（80％） 0.02
血糖異常 11（13.9%） 2（5.0%） 8（30.8%） 2（13.3%） 0.016

p



図 5：最近の測定 

系統変性と関連する臨床の諸問題として、初めて多角的な視点で議論されるに至った（清水、中
山. 第 62 回日本神経学会総会.2021）。 
 神経画像の検索では、意思伝達ステージ I と V について、半年以上の間隔で T2 強調画像の
冠状断、水平断を撮影した頭部 MRI を複数回行った症例を対象とし、海馬、乳頭体、中脳被蓋
について MRI 断面上での面積を計測し、各撮影最初と最近(I 或いは V に進行時点)で比較した。 
 ステージ I 6 名（男女 3：3）、ステージ V13 名（男女 7：6）で、検査時年齢、検査回数には、
有意差はなかった。 
 撮影最初の時点では、ステージ I に比べてステージ V で萎縮が見られたが有意差はなかった
（図 4-A）。乳頭体についても、ステージ I に比べてステージ V で萎縮が見られたが有意差はな
かった（図 4-B）。 
 最近(それぞれステージへ進行)の画像では、乳頭体、海馬ともにステージ V で有意な萎縮が見
られた（図 5-A、5-B）。ステージ V の症例では、経過とともに中脳被蓋、乳頭体、海馬の萎縮が
進行した。 

 
 
ステージ V への進行例は、中脳被蓋のほか、海馬、乳頭体も萎縮することを示した。海馬と

乳頭体は、大脳辺縁系のうちでパペッツ回路の一部を形成する。パペッツ回路は記憶に関わる重
要な回路と言われており、その経路が障害するということは、高次脳機能の一つの記憶が少なか
らず障害されていることを示唆する。ステージ V に至る症例でも最初の MRI 撮影時期はまだ
完全閉じ込め状態ではなく、有意な萎縮とは言えなかった。しかし、萎縮傾向にはあるとも言え
る。ステージ進行に伴うものか、直接病因に関連した変性と言えるのかには、引き続きの検討が
必要である。 

 
 (2)．Brain Machine Interface 技術を用いた意思伝達の生活の中での実用化 
本研究期間に、生体信号を用いた意思伝達についての相談を受けたのは 13 例であった（表 2）。 
相談の経緯は、オープンコホート対象の他、保健師や訪問看護師など地域支援者からであった。

これらの対象に、月に 1～2 回程度から 3～4 か月、半年に 1 度程度の間隔で、生体信号装置の
試用を実施した。その間、機器の貸し出し希望が 7 例からあり、表 2 に示す機器の貸し出しを
行い、試用時以外にも生活の中で、自由に使用してもらった。貸し出し希望は、主に 1ch で作動
する「こころかさね」がもっとも多く、週 1 回程度、操作に慣れたヘルパーが設置していた。 
事例 3（ステージ V）では、それが本人の「本当に発した意思」であるのかに、支援者・家族

との間で意見の相違がみられたため、試用のみに切り替えた。貸し出し希望に至らなかった事例
は、操作支援者がいないこと、日々の生活で取り入れる時間が持てないことなどが理由であった。 
このことから、生体信号を用いた意思伝達方法が生活の中に取り入れられるためには、操作

（設置・調整）の支援者の存在と、結果の解釈についての支援チーム内での検討と方向性の共有
が重要であることがわかった。 

図 4：最初の測定 

表2：　生体信号装置試用対象一覧
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

支援者
（保健所）

研究1対象 支援者
（訪問看護）

研究1対象 支援者
（訪問看護）

研究1対象 支援者
（保健所）

本人 研究1対象 研究1対象 本人 支援者
（保健所）

支援者
（患者会）

30 60 40 40 50 50 50 60 70 60 60 50 30

14 / 12 10 / 8 8 / 6 8 / 6 7 / 4 4 / 2 3 / 2 13 / 9 12 / 11 25 / 11 20 / 17 10 / 6 8 / 6

V V V IV III→IV I II→V I III→IV I→II I I IV

マクトス
（テクノスジャパン社） ● ● ● ●

Cyin
（サイバーダイン社） ● ● ● ● ●

心語り
（ダブル技研社） ● ● ● ● ● ● ● ●

こころがさね
（ニューロスカイ社） ● ● ● ● ● ●

B-assist
（国リハ） ● ● ● ● ●

使用頻度
(約)

月1回
月1回
→逝去

月1回
→逝去

月1回 半年1回
月1回
→逝去

3ヶ月1回 半年1回
3ヶ月1回
→休止

3ヶ月1回
→逝去

半年1回
→休止

半年1回
→逝去

1年1回
→休止

マクトス
（テクノスジャパン社） ● ● ●

Cyin
（サイバーダイン社）

● ●

心語り
（ダブル技研社） ● ●

こころがさね
（ニューロスカイ社） ● ● ▲ ● ● ●

B-assist
（国リハ） ●

貸し出し機器
の使用頻度 週1回 週1回 (月1) 週2～3回 ほぼ毎日 週1～2回 週0～1回

貸し出し機器
の主な操作者 ヘルパー ヘルパー ヘルパー ヘルパー ヘルパー ヘルパー 配偶者

事例

試用
機器

貸し出し
機器

紹介のきっかけ

罹病期間/人工呼吸期間
（年）

年代
（2019年時）

意思伝達ステージ



脳機能班では、上記のうち、国立障害者リハビリテーションセンター研究所にて開発した脳波
による環境制御装置「B-assist」（今回の試用には、定常視覚誘発電位（SSVEP）の機能に絞っ
た簡易型）を在宅の患者（表 2 事例 4）を対象として、家族や支援者を主体とした試用を行った。
継続的な試用の中で、設置や準備を行った家族・支援者による意見のフィードバックを受けなが
ら機器の運用方法について検討した。簡易型では、設置電極は、視覚野（Oz）に加えて接地電極
および基準電極の 3 つのみで済むようになっている。 

視覚刺激には 25-35Hz の緑/青の LED による
点滅を使用し、被験者から 2m 程度の距離に 2 個
設置した。判別のための脳波のしきい値につい
ては、自動での設定を使用し、設定後に動作が上
手くいかない場合に手動での調整を行った。課
題には、左右 2 個の LED を用いた旗揚げゲーム
を使用した（図 6）。旗揚げゲームは左右のどち
らかの LED について上げる/下げるの条件を選
択するようになっており、2x2 の 4 条件（左右 x 
上げ下げ、chance rate:25%）を選択するように
設定した。課題は 1 周 8 回の入力で構成された。 
 試用は基本的に 1 か月に 1 度の頻度で行われ
たが、被験者の体調の影響や、2020 年 1 月以降
の新型コロナウイルス感染症流行の影響などに
より、実施が不定期となることもあった。 
機器の設置は、家族・支援者が中心となり、不

備のある場合において研究者が補助や修正をする形で行い、機器の操作が可能であることを確
認した。特に電極の設置については、位置の決め方を研究者が説明したのちに家族・支援者によ
る設置・抵抗値の確認などを行い、設置が可能であることを確認した。 
試用初期においては旗揚げの画面をディスプレイに映し、ディスプレイ用アームなどを用い

て被験者の前に提示していたが、患者の視野角や焦点距離などを考慮しプロジェクタを用いて
天井への投影を行う形式とした。それに伴い、視覚刺激の LED の設置場所についてもディスプ
レイ横の設置から天井からの吊り下げ方式に変更した。 
機器の操作精度に関しては、体調に左右され課題実施に至らない場合もあることや、ゲームの

終了は被験者自身が決定することから、全般の精度に関しては単純な比較が困難なものの、各実
施日における最高での精度は 5/8（62.5%）から 8/8（100%）の範囲であった。 
また、体調不良で試用を行えない期間があったが、その前後においても精度が明確に低下する

ことはなかった。 このことから、一度操作に習熟すれば、試行間隔が空いても実施は可能であ
ることが示唆された。 
この他、使用している視覚刺激の基礎的研究を行い、解析手法の妥当性を確認するとともに、

ALS 患者の嚥下時の脳波を健常者と比較し、脳波のさらなる臨床応用の可能性を示した。 
 
(3)．看護・臨床・病理データベースの構築 
 神経病理学的検討では、連続剖検例の蓄積により、194 例の剖検例をとりまとめることになっ
た。これらのうち、本研究期間では、TIV を導入した孤発性 ALS 剖検例 44 例を対象に臨床病
理学的検討を行った。このうち４例では組織内にリン酸化 TDP-43 陽性構造が全く認められず、
TDP-43 プロテイノパチーとは異なる病態が存在することが示唆された。次いで、残りの 40 例
を対象にリン酸化 TDP-43 陽性細胞質内封入体（pTDP-43irNCI）の有無を運動ニューロン以外
の領域を含めて病理学的に検索し、意思伝達障害、進行速度、TIV の装着から死亡までに至る期
間などの臨床的指標との比較を行った。その結果、TIV 導入後の予後が 10 年を超える緩徐進行
群の存在が確認されると共に、TIV 導入後の予後は、病変が拡大している急速進行群で短く、病
変が限局している緩徐進行群で長かったことが示された。この結果から運動ニューロン以外の
変性が TIV 導入後の生命予後や意思伝達能力障害といった臨床経過に影響を及ぼしている可能
性が示唆された（林ら,2021）。 
 病理データベースからの発展として、長期人工呼吸器装着例における肺病変を検討したこと
が挙げられる。全経過が 35 年と文献的には過去最長例と考えられるような長期例が含まれた。
ALS の人工呼吸器装着例では、急性期の集中治療でみられる人工呼吸器肺の所見は欠如するの
みならず、気道内圧上昇によって惹起されると考えられていた肺胞壁の線維化や小動脈壁の肥
厚・硝子化がほとんど認められていなかったが、超長期例においては、肺背面の器質化膿瘍、肺
胞中隔の肥厚、血管壁の肥厚など従来にはみられなかった変化が確認された。これらの所見は、
人工呼吸器を装着していない者にも認められることを考え合わせると、人工呼吸器による一次
的な障害ではなく、長期臥床に伴った誤嚥性肺炎、胸水貯留、無気肺など二次的な要因によるも
のと推察された。このことは、適切な呼吸管理を行うことによって、長期間に渡って呼吸器を安
全に装着することが可能であることを示唆するものと考えられ、ケア指針策定の根拠となり得
るものと言える。今後、臨床/看護情報との組み合わせ、最終末像としての病理検索を深めなが
ら、出現しうる症状の理解と緩和方法の策定を検討し、蓄積を図っていく。 
 これによって、看護・臨床・病理を一体化した症状や病態の解明に寄与することが期待される。 

図 6：旗揚げゲームの画面 
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