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研究成果の概要（和文）：筋萎縮性側索硬化症の客観的なバイオマーカー開発は正確な臨床試験の遂行に必須で
ある。我々は、神経構造・機能画像がその客観的バイオマーカーになりうるという仮説を持っている。安静時機
能的MRI由来の神経機能を反映する値の低下を一次運動感覚野で見出した。構造的MRI・MR spectroscopyを用い
て、神経線維束の結合性を反映するfractional anisotropyの補足運動野における値が罹患期間と疾患重症度の
両方と相関すること、一次運動野のN-acetyl aspartate/グルタミン酸比が罹患期間と相関することを報告し
た。神経画像はバイオマーカーになり得ると考えた。

研究成果の概要（英文）：The development of objective biomarkers for amyotropic lateral sclerosis 
(ALS) is essential for accurate clinical trials. We hypothesized that structural and functional 
neuroimagings could be novel biomarkers for ALS. A reduced value of amplitude of low frequency 
fluctuation was found in the sensorimotor cortex in ALS using resting state functional magnetic 
resonance imaging (MRI). Fractional anisotropy in the supplementary motor area was reported to 
correlate with both disease duration and severity using structural MRI. Furthermore, MR spectroscopy
 revealed a correlation between N-acetyl aspartate/glutamate ratio and disease duration. These 
findings suggested that structural and functional neuroimagings might be helpful for recruitment 
and/or assessment of drug efficacy in clinical trials. 

研究分野：医歯薬学
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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

低下を来し、予後不良の転帰をとる神経変性

疾患である。病理学的には上位・下位運動ニ

ューロンの脱落を特徴とし、臨床診断には上

位・下位運動ニューロン徴候が必要とされる。

しかしながら、上位運動ニューロン徴候は、

しばしば全経過にわたり臨床的には検出さ

れないこともあり、その代替が求められてき

た。現状のままでは、少なからぬ ALS患者が

生前には診断基準を満たさず、臨床治験にお

ける正確な患者登録へ影響を及ぼすことが

懸念される。また、上述した診断のみならず、

ALS の重症度評価も現在では客観的な方法

がなく、ALS functional rating scale-revised 

(ALSFRS-R)という各神経内科医の問診・診察

に基づくものが用いられている。その客観性

や評価者間の差なども、他施設にまたがり行

われる臨床治験では問題となることが容易

に想像される。 

magnetic resonance imaging (MRI)は生体の脳

構造・機能を評価できる方法として、すでに

臨床に多く応用されている。ALSにおいても、

古典的な構造的 MRI により錐体路などに視

覚的な異常が指摘されることはあっても、そ

の感度・特異度は実際に臨床応用できるとこ

ろまでは到達していない。近年、MRIの進歩

は目覚ましく、diffusion tensor imaging (DTI)

では、水の拡散性を見ることにより神経線維

束の評価が、functional MRIでは、ヘモグロビ

ンの酸素化を見ることにより脳神経細胞の

評価が可能となっている。我々は、パーキン

ソン病、ジストニアなど他の神経疾患におい

て、DTI、functional MRIや magnetic resonance 

spectroscopy (MRS)をはじめとする神経画像

を用いて、その病態機序解明やバイオマーカ

ー開発にこれまで取り組んできた。 
 
２．研究の目的 
上位運動ニューロン徴候は、一次運動野の病

変に起因する。本研究代表者らは、一次運動

野における神経活動・神経伝達物質の低下と

一次運動野からの下降路である錐体路の神

経線維束の結合性の低下が一次運動野病変

を反映し、上位運動ニューロン徴候に代わり

うるという仮説をもっている。また、重症度

評価に関しても同様に、一次運動野病変に関

連する異常が ALS の進行とともに変化する

と考えている。 

神経活動に関しては、functional MRIから算出

される amplitude of low frequency fluctuation 

(ALFF)値、神経伝達物質に関してはGlutamate、

神経線維束に関しては DTI による fractional 

anisotropy (FA)値を用いて、他疾患に対するこ

れまでの経験・方法論を基に、ALSに対する

診断・重症度評価を可能とする客観的バイオ

マーカー開発の基盤確立を目的とした。 
 
３．研究の方法 
改訂版 El Escorial 診断基準における possible

以上の ALS患者を対象とした。疾患重症度の

評価は ALSFRS-R により行った。年齢、性、

罹患期間、初発症状を解析項目とした。MRI、

MRS の撮影は 3 テスラのスキャナーにより

行った。functional MRIに関しては、RESTに

より0.01-0.08Hzの波からALFF値を算出した。

また、DTI に関しては、FSL を用いて FA 値

を算出した。空間的標準化は linear registration

で行った。standard spaceにおける voxel level

の解析は statistical parametric mapping (SPM)

を用いて行った。 

得られた MRS データは、LCModel により、

水を reference とした各化学物質量の測定に

用いた。 
 
４．研究成果 

ALSの前帯状回、運動前野と一次感覚運動野

において、神経細胞の活動性を反映している

と考えられている ALFF値が低下しているこ

とを明らかにした。特に、一次感覚運動野の

ALFF 値における内包後脚の FA 値に対する

負の相関を認めた。FA値と罹患期間は負の相



関をとることが知られており、上記結果は、

罹患期間の長さに伴う ALFF値の増加傾向を

示唆している。この結果を考慮すると、長期

経過の ALS では、一次感覚運動野における

ALFF 値の低下を捉えることはより難しいと

推察される。一次感覚運動野における ALFF

値の診断能力を評価するために、罹患期間が

一年未満のみ、あるいは罹患期間に関わらな

い全 ALS 患者それぞれの群の receiver 

operating curveの area under curveを比較した

が、やはり早期の ALS群のほうが優れた area 

under curveを示した。これらの結果は、一次

運動野の ALFF値が、ALS早期診断法になり

うる可能性を示唆している。さらなる症例の

蓄積を重ね、上記結果の検証を行うとともに、

タンパク質レベルの解析も追加し、進行に伴

い上昇する ALFF値の原因も探索する予定で

ある (Sako et al., Neurol Sci 2017)。 

補足運動野の FA 値が罹患期間と疾患重症度

の両方と相関することを見出した。両方と相

関する疾患重症度評価バイオマーカー候補

は稀であり、今後前向きコホートを用いて、

疾患重症度評価に対する有用性・再現性を検

証する予定である  (Sako et al., Neurol Sci 

2016)。 

一次運動野における N-acetyl aspartate (NAA)/

グルタミン酸 (Glu)比の罹患期間に対する負

の相関を報告した。Bootstrap analysis でも支

持される有力な疾患重症度評価バイオマー

カー候補であり、これに関しても今後前向き

コホートを用いて検証予定である (Sako et 

al., J Clin Neurosci 2016)。 

実際の臨床試験という観点からは、ALFF 値

が患者リクルートに、FA値と NAA/Glu比が

治療効果判定に応用できる可能性がある。 
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