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研究成果の概要（和文）：筋萎縮性側索硬化症 (ALS)における客観的な診断・モニタリングは臨床試験にとって
重要である。我々は、脳内ネットワークとそれに関連するMR spectroscopy・MRI・血液バイオマーカーが新たな
診断・モニタリング支援システム構築の基盤になりうるという仮説を持っている。補足運動野のグルタミン酸濃
度の増加とN-アセチルアスパラギン酸濃度の減少を報告し、血清神経フィラメント軽鎖濃度は病初期でもALS診
断に優れることを明らかにした。診断基準を満たさない場合でも一次運動野容量の低下を検出でき、これらは
ALS診断の補助として期待される。上記萎縮が感覚運動ネットワークの過活動と関連することも見出した。

研究成果の概要（英文）：The objective diagnosis and monitoring system is important to perform 
clinical trials for amyotrophic lateral sclerosis (ALS). We hypothesized that brain networks-related
 alterations in MRI, MR spectroscopy, and protein biomarkers could contribute to building a new 
diagnostic and monitoring system. Increased glutamate and decreased N-acetyl aspartate 
concentrations were reported in the supplementary motor cortex, and serum neurofilament light chain 
concentrations were found to be excellent for ALS diagnosis even in the early stages. MRI can detect
 reduced volume of the primary motor cortex in cases that do not meet diagnostic criteria of ALS but
 actually have ALS, and is expected to help the diagnosis. We also found that atrophy of the primary
 motor cortex was associated with hyperactivity of the sensory-motor network.

研究分野： 医用システム関連
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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 (ALS)における補足運動野のグルタミン酸/N-アセチルアスパラギン酸 (NAA)比の上昇は、
ALSの神経興奮毒性仮説に矛盾しないグルタミン酸の上昇、神経細胞減少と関連するNAA減少を統合したバイオマ
ーカーとなりうる可能性がある。進行期だけではなく、早期のALSでも血清神経フィラメント軽鎖濃度減少が診
断に有用なことも証明でき、早期診断のバイオマーカーとしてのエビデンス構築にも寄与できた。一次運動野容
量の減少、全灰白質容量の経時的減少も報告でき、上記報告と併せALS診断・モニタリングシステム構築へ近づ
くことができた。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

筋萎縮性側索硬化症 (ALS)は、全身の筋力低下を臨床的特徴とする難治性神経疾患である。発

症から 2～5 年で最終的に呼吸筋麻痺を来し死に至るが、有効な治療法は未だに開発されていな

い。新規治療法のエビデンス確立のための臨床試験で重要な早期かつ正確な ALS 診断は未だに

困難である。ALS の臨床診断として、revised El Escorial 診断基準、あるいは updated Awaji

診断基準が国際的に用いられてきた。これらの診断基準は脳神経内科医の診察により、上位・下

位運動ニューロン徴候両方を認めることを必要としているが、ALS の経過中に上位運動ニュー

ロン徴候が顕在化しないことがある。すなわち、上位運動ニューロン徴候を経過中に認めなかっ

たとしても、ALS である症例が少なからず存在し、このような症例は臨床試験にリクルートで

きない。また、ALS の重症度、治験薬による改善の効果判定は、脳神経内科医による ALS 

functional rating scale-revised (ALSFRS-R)という重症度評価によりなされ、評価者による個

人差が入り込む余地がある。これらの問題を克服するために客観的なバイオマーカーによる診

断・モニタリング支援システムの構築が必要とされている。 

近年 magnetic resonance imaging (MRI)の発展は著しく、脳内ネットワークを評価できる

functional MRI、各脳部位容量を測定できる structural MRI、さらに、脳内の標的物質の濃度

を測定できる MR spectroscopy (MRS)などがあり、本研究代表者は、パーキンソン病・ジスト

ニアなど多くの神経疾患に対し、MRI と MRS を用いた病態機序解明・バイオマーカー開発を

行ってきた。 

 

２．研究の目的 

脳内での異常を客観的な方法で検出できれば、それが ALS 診断基準の上位運動ニューロン徴候

の代替となる可能性がある。そのバイオマーカー候補として、MRI、MRS を想定している。MRI、

MRS であれば脳内の機能・構造異常、種々の物質の濃度の変化を検出でき、精度の高い上位運

動ニューロン徴候の代替のみならず、疾患の進行を評価する指標にもなりうることが期待され

る。特に、structural MRI は上位運動ニューロン徴候の責任部位である一次運動野の容量測定

を可能とする。functional MRI は ALS に関連する脳内ネットワークを同定することができ、そ

れらネットワークと各種バイオマーカーとの関連を明らかにし、機能・構造画像を統合した ALS

診断・モニタリング支援システムの構築を目指し、本研究を行った。 

 

３．研究の方法 

revised El Escorial 診断基準、あるいは updated Awaji 診断基準に従い ALS と診断された症例

を対象とし、ALS と類似した他疾患、あるいは正常健常者と比較した。疾患重症度の評価は

ALSFRS-R により行った。年齢、性、罹患期間を解析項目とした。MRI、MRS の撮影は 3 テス

ラのスキャナーにより行った。structural MRI で得られた画像は FreeSurfer を用いて一次運動

野と楔前部の容量を測定し、一次運動野/楔前部比をとることで個人差を除いた一次運動野容量

とした。functional MRI に関しては、独立主成分分析により脳内ネットワークを抽出した。補

足運動野の MRS データから LCModel により水を reference としたグルタミン酸・N-アセチル

アスパラギン酸 (NAA)・γ-アミノ酪酸 (GABA)濃度を測定した。血清神経フィラメント軽鎖 

(NfL)・chitinase 3-like 1(CHI3L1)濃度は electrochemiluminescence を用いて測定した。 

 



４．研究成果 

ALSの補足運動野におけるグルタミン酸濃度の増加とNAA濃度の減少を見出した (Sako et al., 

Neurol Sci 2021)。前者は神経興奮毒性の存在、後者は神経細胞の減少をそれぞれ示唆している。

グルタミン酸/NAA 比とグルタミン酸/GABA 比は receiver operating characteristic curves の

area under curve (AUC)でともに 0.7 を超え、中等度の診断能力を有すると考えられる。NAA

濃度は年齢と負の相関を認めた。また、補足運動野は左右が正中で隣接し、左右を同時に一度の

撮影で測定することができ、他の大脳皮質で必要な左右別の測定の必要がないという利点もあ

る。血清 NfL 濃度は、発症初期の ALS においても AUC は 0.9 と高い値であり、早期診断能力

も優れていることが明らかになった (Haji, Sako et al., J Neural Transm 2022)。一方でCHI3L1

の AUC は 0.55 程度であり、発症早期の ALS の鑑別には適していないと考えられた。血清 NfL

濃度は中枢神経障害を反映することが知られているが、ALS の特定の脳部位障害との関連は明

らかになっておらず、部位別の機能・構造的 MRI との相関解析で上記が明らかになれば、簡易

な採血検査で中枢神経のいずれの部位が障害されているかが推測可能となるかもしれない。

FreeSurfer という大脳皮質の部位別容量測定を可能とするツールと MRI を用いて ALS の一次

運動野容量を測定し、その脳容量の個人差を楔前部容量で補正した値である、一次運動野/楔前

部容量比は probable あるいは definite ALS において健常者に比べ有意に小さく、cutoff 1.00 で

感度 0.42、特異度 0.9 であった (Sako et al., J Neurol Sci 2023)。病理学的には ALS であるこ

とが多い上位運動ニューロン徴候のない進行性筋萎縮症でも 8 例中 2 例で上記比の低下を認め、

ALS 診断の補助として期待される。安静時機能的 MRI から独立主成分分析で抽出された感覚運

動ネットワーク (SMN)内の補足運動野で上記比と機能的活動性の負の相関を認め、SMN の過

活動が ALS の一次運動野萎縮に関連することも明らかとなった。さらに 7 例のみではあるが、

同一症例で経時的に MRI 撮影をされた症例の解析も行った。少数かつ平均 0.7 年ほどの短い間

隔での反復撮影であったため、一次運動野萎縮の進行を捉えることはできなかったが、全灰白質

容量は経時的に有意に低下していた。以上より、補足運動野のグルタミン酸/NAA 比とグルタミ

ン酸/GABA 比、血清 NfL 濃度、一次運動野/楔前部容量比が ALS 診断、全灰白質容量は ALS モ

ニタリングシステムの構成要素となりうることが示唆された。 
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