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研究成果の概要（和文）：神経変性疾患に対する疾患修飾療法の開発において、発症早期に治療介入を開始する
必要性が広く認識されつつあり、この時期における薬効評価の指標となる評価項目を同定することが必要とされ
ている。SBMAの発症早期患者の病勢も適切に反映する疾患特異的な複合的臨床評価スケールを開発する。対象
は、81例のSBMA患者、及び23例のコントロールとした。SBMAの重症度を適切に反映するためには、舌圧・握力・
呼吸機能検査（%PEF）・4.6m歩行検査・呼吸機能検査（%VC）を複合した指標が最も良いことが判明し、この複
合指標の感度は、既存の評価指標（SBMAFRS等）に比較して良好であることを確認した。

研究成果の概要（英文）：To develop new disease-modifying drugs for neurodegenerative diseases, a 
valid, reliable, and sensitive outcome measurement would be necessary. The present study aimed to 
develop a new composite measurement which reflects disease severty well. In this study, a total of 
81 patients with SBMA and 23 normal contols were recruited. In the cross-sectional study, five 
components, tongue pressure, grip power, %PEF, 4.6 m timed walking test, and %VC, were appropriate 
to be combined with to develop a new composite mesurement.
We followed-up the subjects for at most 96 weeks to confirm the usefulness of this new measurement. 
The results of this longitudinal study indicated that the composite measurement was meaningful as 
for sensitiveness.
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１．研究開始当初の背景 

球脊髄性筋萎縮症（SBMA）を含む多くの

神経変性疾患は、進行性の神経脱落症状によ

り致命的経過をたどるが、未だ根本的治療薬

は見出されていない。SBMA はアンドロゲン

受容体（AR）遺伝子の CAG 繰り返し塩基配

列の異常延長を原因とし、下位運動ニューロ

ンの変性による全身の筋力低下・筋萎縮・球

麻痺などを主症状とする緩徐進行性の神経

変性疾患である。 

申請者らをはじめとする国内外のグルー

プにおける基礎研究によりその分子病態が

明らかとなりつつあり、疾患修飾薬の効果が

動物モデルにおいて数多く報告されてきた

が （ Katsuno et al. Nat Med 2003, 

Minamiyama et al. Nat Med 2012）、ヒトを

対象とした臨床試験では動物モデルでみら

れたほどの効果はみられていない。疾患修飾

療法の効果が最も期待されるこうした時期

の SBMA 患者を対象として臨床試験を実施

する際には、発症早期もしくは preclinical

期においても病態を適切に反映するバイオ

マーカーを開発し、上手に利用することは、

早期開発段階を効率化しトランスレーショ

ナルリサーチを成功に導くための重要な戦

略であると考えられる。 

 

２．研究の目的 

近年、神経変性疾患に対する疾患修飾療法

のトランスレーショナルリサーチにおいて、

神経変性が十分に進んでいない発症早期も

しくは preclinical 期に治療介入を開始する

必要性が広く認識されつつあり、この時期の

病態を適切に反映し薬効評価の指標となる

バイオマーカーを同定することが必要とさ

れている。本研究では、球脊髄性筋萎縮症

（SBMA）の発症早期もしくは preclinical

期の患者における病勢を適切に反映する疾

患 特 異的な 複 合的臨 床 評価ス ケ ー ル

（composite biomarker）を開発する。 

 

３．研究の方法 

本研究では、球脊髄性筋萎縮症（SBMA）に

対する疾患特異的な定量的評価指標として、

Z-score を用いた、Composite measurement

を作成することとした。作成した Composite 

measurement ついて、既存の評価スケール

（ALSFRS-R、SBMAFRS）と比較検討すること

で、その有用性を検討することとした。 

対象は、当院へ通院中の SBMA 患者 81例で、

そのうち 27 例については、縦断的な検討も

加えた（18 例は 48 週、9 例は 96 週）。基準

値の作成のために、Healthy control 23 例に

ついても同様の評価を行った。 

評価項目は、ALSFRS-R、SBMAFRS、呼吸機

能検査、握力検査、舌圧、4.6m timed walk

テスト等を行った。 

 
４．研究成果 
 
（1）被験者の特性 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1 被験者流れ図 

 

被験者は、SBMA患者 81例、Healthy control 

23 例で、SBMA 患者のうち 18 例は 48 週間に

わたり、9例は 96 例にわたり縦断的に追跡し

た（図 1）。 

SBMA 患者 81 例の平均年齢は、53.2±9.9

歳で、平均罹病期間は9.2±6.1年であった。

評価項目である ALSFRS-R、SBMAFRS、舌圧、

握力、%VC、%PEF、4.6m-meter timed walking 

test、そして重要な血液マーカーである血清

Cr のすべてにおいて、SBMA 患者群と Healthy 

control群において、有意差を認めた（表1）。 

 



表 1.対象被験者の特性 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

(2)複合評価指標（Composite measurement）

の各要素の決定 

複合評価指標を策定するための、構成要素

は、球脊髄性筋萎縮症の臨床的特徴から、球

麻痺関連項目・呼吸関連項目・上肢機能関連

項目・体幹機能関連項目・下肢機能関連項目

の 5つとすることとし、既存の評価スケール

との相関性等の観点から、それぞれ、舌

圧・%FVC・握力・%PEF・4.6m timed walk test

の結果を採用することとした。また、Healthy 

controlから得たデータから、Z値を算出し、

図 1の通り、Zcompositeを策定した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
図 2. Composite measurement の策定 

 

(3)既存の評価指標との相関 

Zcomposite、ならびに既存の評価指標である

ALSFRS-R および SBMAFRS に関して、Zcomposite

を構成する各要素との相関を検討した。その

結果、Zcompositeを構成する各要素は、既存の評

価スケールと比較して、Zcompositeと良好に創刊

することが判明した（表 1） 

 
表 1 Zcompositeの各要素と各指標の相関 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(4)縦断的解析 
81 例の SBMA 患者のうち 18 例については、

48 週間にわたり、縦断的に追跡した。各指標
の感度の指標には、効果量を示す指標の一つ
である SRM（standardized response mean）
を用いた。ALSFRS-R、SBMAFRS、Zcompositeの SRM
はそれぞれ、-0.22、-0.39、-0.57 であり、
Zcompositeの感度が最も高いことが判明した（表
2-A）。さらに、96 週間にわたり縦断的に追跡
した9例について同様の解析を行ったところ、
ALSFRS-R、SBMAFRS、Zcompositeの SRM はそれぞ
れ、-0.33、-0.75、-1.02 であり、48週群と
同様に、Zcompositeの感度が最も高いことが判明
した（表 2-B）。 
 

表 2-A 縦断解析結果（48 週群） 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

表 2-B 縦断解析結果（96 週群） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 



本研究で、球脊髄性筋萎縮症（SBMA）に疾

患特異的な複合的評価スケール Zcomposite を作

成したが、縦断的検討によって、作成した

Zcomposite は、既存の評価スケール（ALSFRS-R、

SBMAFRS）と比較し感度が高く、臨床研究へ

の応用が期待できることが示唆された。 
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