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研究成果の概要（和文）：筋萎縮性側索硬化症（ALS）の運動神経細胞死の原因の一つとして、運動神経の過剰
興奮性が考えられている。ALS運動神経細胞死と過剰興奮性の関係を支持する所見として、以下の報告を行っ
た。運動神経興奮性増大を示唆する筋痙攣とALS進行速度の関係を報告した。脱力の発症前から筋痙攣のある患
者の方が、ALS進行速度が速かった。また、ALS皮質運動野の興奮性増大は、病期の進行と共に顕著となることを
報告した。更に神経興奮性制御と細胞死の関連を検討するため、Naチャネル阻害薬であるラコサミドを用いて
ALS患者を対象とした臨床試験を実施した。

研究成果の概要（英文）：Hyperexcitability in the motor neuron potentially contributes to motor 
neuron death in amyotrophic lateral sclerosis (ALS). To support this hypotheis, I reported the 
following findings. Muscle cramps, which indicate motor nerve hyperexcitability, were related to 
rapid progression in ALS. Especially, cramps followed by muscle weakness was associated with rapid 
progression. Moreover, we examined the relationship between cortical excitability and disease stage 
and showed progressive hyperexcitability. I have also performed a clinical trial utilizing 
Lacosamide and have tried to disclose its effects for nerve excitability in ALS patients. 

研究分野：脳神経内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回、ALS運動神経興奮性増大とALS進行速度との関係を更に明らかにすることができた。加えて、ALS運動皮質
興奮性の自然経過を示すことができた。また、Naチャネル阻害薬が神経興奮性変化に寄与するかを検討する臨床
試験を実施することができた。ALSは発症から約3年で呼吸不全により死亡する非常に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薬剤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。今回の結果は、イオンチャネル阻害薬がALS治療薬候補となる得るかを検討したものであり、将
来の治療薬開発に役立つ基盤的データとなる可能性がある。

※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、研究者個人に帰属されます。



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非常に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、臨床試験で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。 
ALS 運動神経細胞死の原因の一つとして、運動神経の過剰興奮性が考えられている。ALS
患者の中枢及び末梢神経興奮性を電気生理学的検査用いて in vivo で測定した研究では、
運動神経過剰興奮性を示唆する幾つかの報告がなされている。更にこの興奮性増大が、ALS
の予後と関係していることが明らかとなっている。 
 
 
 
２．研究の目的 
ALS において認められる中枢および末梢運動神経興奮性増大と、運動神経細胞死の病態
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を明らかにするための、
基盤形成を行う。 
 
 
 
３．研究の方法 

①末梢運動神経興奮性増大を示唆する所見である筋痙攣と、ALS 進行速度との関連を検討す

る。 

 

②ALS 中枢神経興奮性が、病期と共にどのように変化するかを検討する。 

 

③Na チャネル阻害薬であるラコサミドを ALS 患者に安全に投与できるか、ALS 末梢運動神

経興奮性にどのような影響を与えるかを検討するための臨床試験を実施する。 
 
 
 
 
４．研究成果 

①筋痙攣と ALS 進行速度 

ALS 患者 43 名を対象として、筋痙攣についての問診を実施した。更に、当院当科初診時の

ALS 重症度（ALSFRS-R）を測定した。脱力や筋萎縮といった症状が発現する前に筋痙攣が出

現した患者の方が、ALSFRS-R の低下スピード（⊿ALSFRS-R = [48 – 初診時 ALSFRS-R]/ 脱

力や筋萎縮から初診までの期間）が早いことが示唆された。 

筋痙攣は、ALS 患者の多くが経験する症状である。これは、末梢運動神経の興奮性増大に

より生じる症状であることが知られている。病初期においてこのような症状が認められる

ということは、病初期に末梢運動神経興奮性が増大していたことを示していると考えられ

る。今回の結果から、このような患者では、ALS 進行スピードが早い可能性が示唆された。

これは、ALS 運動神経興奮性増大と運動神経細胞死に関する仮説を、支持するものと考えら

れた。 

 

②ALS 中枢神経興奮性の病期変化 

ALS 患者 189 名を対象に、運動皮質興奮性を測定する経頭蓋磁気刺激検査を実施した。病

期の定義として、以下の 3つを用いた。①発症から死亡までの期間を 100％とした時の検査

実施時点の％、②発症から検査までに期間、③ALSFRS-R。運動皮質興奮性の指標となる短潜

時皮質内抑制（SICI）は、病期の進行と共に低下しており、病期定義①③と有意に相関して

いた。運動皮質興奮増大が、病期の進行と共に顕著となることが示唆された。 



SICI は、運動皮質内の抑制性介在ニューロンの機能を反映すると考えられている。ALS 患

者で認められる SICI の低下は、抑制性介在ニューロンの脱落を示唆していると考えられて

いる。ALS では、病期の進行と共に抑制性介在ニューロンがより脱落し、興奮性増大が顕著

となっていると考えられた。 

 

③ALS 患者を対象としたラコサミド臨床試験 

ALS 患者 7名を対象として、Na チャネル阻害薬であるラコサミドを用いて臨床試験を実施

した。ラコサミドが安全に投与できるか、内服前後で末梢運動神経興奮性が変化するかを検

討した。臨床試験自体は 2020 年 5月いっぱいで終了し、試験結果を今後解析していく予定

となっている。 
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