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研究成果の概要（和文）：健常者の皮質運動ニューロン興奮性について、閾値追跡法経頭蓋磁気刺激検査では、
日本人、中国人、白人（オーストラリア人）において明らかな差異を認めないことを示した。下位運動ニューロ
ンの変性疾患である球脊髄性筋萎縮症において、脊髄運動ニューロン興奮性興奮性増大が神経細胞死の要因とな
っている可能性を指摘した。上位・下位運動ニューロンの変性疾患である筋萎縮性側索硬化症において、皮質運
動ニューロン・脊髄運動ニューロンの両者において興奮性が増大し、皮質運動ニューロンは病初期から、脊髄運
動ニューロンは病期と共に興奮性が増大してくることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：To develop drugs for motor neuron diseases, researches for neuronal 
excitability were performed. Threshold tracking transcranial magnetic stimulation did not find 
significant differences on motor cortical function among Japanese, Chinese and Australian 
(Caucasian). Motor nerve hyperexcitability was found in spinal and bulbar muscular atrophy (SBMA), 
and this hyperexcitability is assumed to be related to motor neuron death in SBMA. Motor cortical 
and nerve hyperexcitability was disclosed in amyotrophic lateral sclerosis (ALS). Additionally, 
cortical hyperexcitability was prominent from the early disease stage, and nerve hyperexcitability 
got apparent along disease progression. 

研究分野： 脳神経内科

キーワード： 運動ニューロン疾患　神経興奮性

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
筋萎縮性側索硬化症や球脊髄性筋萎縮症といった運動ニューロン疾患において、神経興奮性増大がその病態と密
接に結びついていること、病期と共にこれらが変化していくことを明らかにした。また、これまで欧州や豪州に
おいて多くなされてきた神経興奮性検査データが、日本人においても同様に活用できる可能性を示した。
これらのデータは、運動ニューロン疾患の新規治療薬開発において、今後基盤的データとして活用できる可能性
が考えられる。これまで神経興奮性と言う観点から運動ニューロン疾患の治療薬開発を目指した研究は少なく、
新たな観点からの治療薬開発に繋がる可能性がある。

※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。



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(ALS)は上位および下位運動ニューロンが変性・脱落し、発症から約

3年で呼吸不全により死亡する極めて過酷な神経難病である。現在治療薬として臨床応用さ

れているリルゾールやエダラボンは、臨床試験や治験でその有効性が示されているものの

生存期間延長効果は数ヶ月と極めて限定的であり、新規治療薬の開発は急務である。 

更に、球脊髄性筋萎縮症(SBMA)は脊髄運動ニューロンが変性・脱落する、神経難病であ

る。LH-RH アゴニストが疾患進行抑制薬として使用されているが、四肢筋力低下の進行は抑

えられないことも明らかになっている。 

ALS や SBMA において共通する臨床症状として、線維束性収縮がある。この線維束性収縮

は、運動神経の過剰興奮によって引き起こされることが知られている。このことから、ALS

や SBMA といった運動ニューロン疾患において、運動神経の過剰興奮性があろうことは以前

から指摘されていた。また、ALS 運動神経細胞死の原因の一つとして、この運動神経の過剰

興奮性が考えられていた。興奮性神経伝達物質であるグルタミン酸による過剰な興奮毒性

は、ミトコンドリア機能異常や、フリーラジカルの増加、酸化ストレスの増加、ATP 産生の

減少、細胞小器官の障害などを招き、運動神経細胞死につながることが想定されるためであ

る。近年、次世代電気生理学的検査手法の開発により、実際の患者において in vivo で中枢

および末梢神経興奮性が測定できるようになった。実際に ALS 患者の中枢および末梢運動

神経興奮性を測定した研究では、中枢および末梢運動神経の興奮性増大を示す結果が得ら

れている。このことから、ALS や SBMA といった運動ニューロンにおいて、これらの機器を

用いて運動神経興奮性を調べることは、その病態の解明や治療薬の開発に繋がる可能性が

ある。 

 

２．研究の目的 

ALS や SBMA における運動神経興奮性を明らかにし、その背景病態に迫る。また、神経興

奮性を制御することが神経細胞死に及ぼす影響や、これらによる治療薬開発の可能性を探

るための、基盤的データを構築する。 

 

３．研究の方法 

(1)SBMA 患者の末梢運動神経軸索において、ALS と同様に興奮性増大があるかを探る。 

 

(2)ALS 患者における線維束性収縮の分布を明らかにし、その病態背景を探る。 

 

(3)中枢運動神経興奮性測定を行う際の基盤的データとして、人種間で興奮性の指標に差異

があるかどうかを検討する。 

 

(4)ALS 患者において、中枢および末梢運動神経興奮性がどの様な関係にあるのかを明らか

にする。 
 
４．研究成果 

(1)SBMA 末梢運動神経軸索における興奮性 

SBMA 患者 35 名を対象として末梢運動神経軸索興奮性検査を実施し、55名の ALS 患者のデ

ータと比較検討を行った。またこれらの SBMA 患者において、ALS で特異的に認めるとされ



る解離性小手筋萎縮の頻度を検討した。末梢運動神経軸索興奮性検査においては、SBMA で

も ALS と同様に軸索 Na電流の増大や K電流の低下といった、興奮性増大を示唆する所見が

得られた。更に解離性小手筋萎縮は、SBMA 患者の 57％に、ALS 患者の 62％に認めた。ALS に

特異的に認めるとされる解離性小手筋萎縮は、末梢運動神経の興奮性増大やその神経間差

により生じるとされている。今回、SBMA 患者においても解離性小手筋萎縮が認められ、末

梢運動神経軸索興奮性検査の結果も ALS のそれと類似していたことから、SBMA でも ALS 類

似の背景病態があることが疑われた。SBMA 治療における新たな作用点となる得る可能性が

考えられた。 

 

(2)ALS における線維束性収縮の分布 

ALS 患者 106 名を対象に身体各部位（舌、上腕二頭筋、第一背側骨間筋、傍脊柱筋、外側広

筋、前脛骨筋）で筋超音波検査を施行し、線維束性収縮の分布を検討した。線維束性収縮は

女性よりも男性に多く、舌や傍脊柱筋に比べて四肢筋に多いことが明らかとなった。また、

左上肢よりも右上肢に、また非利き手よりも利き手側に多いことも明らかとなった。過去の

研究では、女性ホルモンが Ca電流の調整に作用し、神経興奮性を抑える作用が報告されて

いる。このことが、線維束性収縮の性差を生じている可能性が考えらえた。更に、利き手は

非利き手よりも使用頻度が多く、その分興奮毒性に曝されや易いため、線維束性収縮や神経

細胞死が起きやすい可能性が考えられた。このことから、興奮毒性の阻害が ALS 治療に繋が

る可能性が示唆された。 

 

(3)中枢運動神経興奮性の人種間差 

閾値追跡法 2 連発経頭蓋磁気刺激検査を、ALS 患者に適応すると、運動野の興奮性増大が

検出できるとされている。またこの検査を用いることで、ALS と ALS 類似の疾患を高い感度

および特異度で識別できるとされている。一方、この検査を用いた研究は殆どが白人を対象

としたものであり、アジア人を対象とした報告は殆どない。閾値追跡法 2連発経頭蓋磁気刺

激検査を、28 名の健常日本人、30 名の健常白人、25 名の健常中国人を対象として実施し、

その人種間差を検討した。この 3人種において、運動野興奮性に差異は認められなかった。

ALS 患者に閾値追跡法 2連発経頭蓋磁気刺激検査を適応する際にも、人種間差は特に考慮に

入れる必要はない可能性が示された。 

 

(4)ALS における中枢および末梢運動神経興奮性の関係 

ALS 患者 53 名を対象に、中枢および末梢運動神経興奮性を測定し、その関係を解析した。

中枢および末梢運動神経興奮性共に、ALS では健常者と比べて増大していた。しかし、末梢

運動神経興奮性は病期と共に増大し、中枢神経興奮性は病初期から増大したままであるこ

とが示唆された。運動神経興奮性を作用点として ALS 治療薬開発を行う際に、末梢運動神経

により焦点を当てた方が、治療薬開発を行い易い可能性が考えられた。 
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