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要旨 

 

経頭蓋磁気刺激（TMS）単発・二発刺激法による運動誘発電位（MEP）解析を通

じて, 筋萎縮性硬化症 (ALS) の早期診断法開発を目指した. MEP は上位運動ニュ

ーロンや一次運動野 (M1) 内神経回路機能の機能と関連すると考えられている. 

まず, TMS 単発刺激による中枢運動伝導時間測定の有用性を, 疾患対照を置き後ろ

向きに検討した. この結果単発刺激のみでは診断精度が不十分と考え, 閾値探索

（TH）法を二発刺激に応用した. 健常人において本法が M1 内の抑制性神経回路

の検査（SICI）として簡便かつ再現性良く実施できることを示した. ここで検討し

た TH 法を ALS 患者に応用した結果一定の異常を検出でき, 新たな検査法として

有望と考えられた. また MEP がそもそも導出できない症例でも同様の検査を可能

にするため, 新たな二発刺激法の開発を探索的に行った.  
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序論 

 

筋萎縮性側索硬化症 (amyotrophic lateral sclerosis, ALS) は, 中年期以降に発症

し, 運動神経の変性脱落により進行性に筋萎縮および筋力低下を呈する疾患である

1). ALS の発生率は 2. 6 人/10 万人 2)で, アルツハイマー型認知症やパーキンソン病

に次ぐ, 比較的多い神経変性疾患であるが, 現在に至っても運動神経が変性脱落す

る原因は不明である 2) . ALS の多くは孤発性であるが, 中には家族性に発症する例

もある 2). 家族性 ALS は 5-10%程度と報告されているが, アジアに限れば 5%未満

との報告 3)もあるなど, ALS には人種差があることが知られている. また孤発性

ALS における遺伝的素因の影響についてはまだ十分に理解がなされていない 2).  

ALS において障害される運動神経には上位運動ニューロン (upper motor neuron, 

UMN) と下位運動ニューロン (lower motor neuron, LMN)があり, 症例・病期によ

る両者の障害度合いや広がりの違いが臨床症状に反映される. UMN とは一次運動

野 (primary motor area, M1) に存在する錐体細胞のことであり, その軸索は皮質

脊髄路・皮質核路といった下行路を通り LMN との間にシナプスを形成する 4). LMN

とは脊髄前角に細胞体を有し, 骨格筋へ運動神経軸索を伸ばす運動神経細胞である

5). UMN が障害されたときに認められる臨床症状を UMN 徴候と言い, 痙性麻痺や
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四肢腱反射の亢進, 病的反射や間代などがある 4). 一方, LMN 徴候は, 筋力低下や

筋萎縮, 線維束性攣縮, 腱反射の低下などから成る 5).  

ALS の進行期にはこれらの UMN・LMN 障害が進行した結果, 四肢に及ぶ筋力

低下・筋萎縮に加え, 嚥下障害や構音障害, 呼吸不全といった症状が出現 6)する. 一

般的な ALS の生存期間は発症から 3 年から 5 年程度とされており, 予後は不良で

ある 2). ALS の主な死因は, 呼吸筋筋力低下で生じる換気障害による呼吸不全であ

る 6)と報告されている.  

現在 ALS の治療薬にはリルゾールとエダラボン 7)があるが, 約 2 か月から 6 か月

程度生存期間延長の効果があると報告されているにすぎず, 努力性肺活量の低下し

た患者には効果が期待できない 7)といわれている. 従って, ALS と早期に診断して

治療を開始することが求められると同時に, 新しい治療薬の開発も切望されている. 

しかし現在に至るまで半世紀の間, 50 を超える ALS に対する治療薬候補の治験が

失敗に終わっている 8). この理由の一つに, ALS の早期診断が困難であり早期から

治療介入ができないという問題点が挙げられている 8).   

 

ALS 診断の問題点 

ここで ALS の早期診断は容易ではない理由を以下に概説する.  
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ALS の診断には UMN 障害と LMN 障害の両者を証明することが必要とされる

9)．現在, ALS において幅広く使用されている診断基準には revised El Escorial 

criteria (rEEC) 10), Awaji 基準 11)がある (Table 1). 各診断基準では, UMN 障害・

LMN 障害は Table 2 のような臨床徴候をもとに体部位ごとに判定される．LMN 障

害については Table 3 のような神経生理学的検査の一つである針筋電図所見も参照

される．rEEC と Awaji 基準の両者における違いは, rEEC では LMN 障害の診断に

針筋電図所見が含まれているが, その針筋電図所見の中で線維束性攣縮を重要視し

取り入れたのが Awaji 基準である（Table 1,3）. これらの診断基準では, 障害の広

がりに基づき definite, probable, possible などといった診断確度による階級化が行

われる (Table 1).  

この障害の広がりが診断階級化に組み込まれていることが早期診断の難しさの

一因である．なぜなら孤発性 ALS の多くは片側 1 肢の限局的な筋力低下（LMN 障

害のみ）もしくは球症状（LMN 障害のみ, もしくは UMN 障害のみ）といった限

られた領域の症状で発症することが一般的である 12).  しかし, この時点では, 臨床

的に ALS の疑いがどれだけ濃厚であっても診断基準上は UMN 徴候がないため

possible にすら該当しないことがしばしば経験される. 実際, 本邦における ALS 診

断に関する多施設共同研究（全国 6 施設, 患者 139 例で検討）13)では, 発症から平

均 13 か月時点の患者に rEEC を用いたところ, definite は 1%, clinically probable は
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27%, clinically probable-laboratory supported は 14%しか存在せず, 初診時から

definite に分類される症例は極めて少ない. 発症から 6 か月未満の症例に限定する

と, possible 以上を基準とした場合, rEEC の感度は 49%, Awaji 基準では 63%と報

告 13)されている．このように病初期から多領域で LMN 徴候/UMN 徴候がそろわ

ない，特に UMN 徴候が認められないことが, 早期診断が難しい第一の原因と考え

られる.  

ALS 診断基準の診断感度が低いもう一つの要因として, ALS には様々な臨床病型

が存在すること 12)も挙げられる(Table 4). 例えば progressive muscle atrophy 

(PMA) では臨床的に UMN 徴候がなく LMN 障害のみを認める 14)とされる．この

PMA は現行の診断基準に当てはめると UMN 徴候を欠くことから定義上 possible

未満にしかならない. PMA の約 70%は 18 か月経過しても UMN 徴候が顕在化しな

いとされるが, このような症例でも神経病理学的には UMN に変性が認められると

報告されており, ALS の一病型と認識されている 14).  

このように, 実臨床では病態の広がりおよび臨床的に UMN 徴候を認めないこと

もあることから, 現行の診断基準では, 早期診断が難しいと考えられる. この早期

診断の難しさは治療薬開発にも影響を及ぼす．ALS の治験においては, 概ね対象と

なるのは definite, clinically probable, clinically probable-laboratory supported とな

る患者で, 上記本邦の報告 13)に基づくと発症 6 か月未満の症例の 42％にすぎない
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ことになる. つまり多くの患者は治験の組み入れ基準外に当たり, 治験参加者は

様々な病期の ALS 患者ではなく, ある程度進行期に当たる症例が多数を占めてし

まう．多くの疾患修飾薬は, 神経細胞死に至る前の神経細胞を救うことがその機序

であることを踏まえると, 進行期では多くの神経細胞死がおきてしまっており治療

薬効果が発揮できないことになり, 多くの治験が失敗となっている一因であると推

測される．この問題を解決するためには早期診断の困難さを克服する必要がある． 
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Table 2 ALS の診断基準における臨床徴候 

※日本神経学会 筋萎縮性側索硬化症診療ガイドライン 2013 をもとに作成 

MUP: motor unit potential 

Table 3 EMG 基準 3)より抜粋 

MUP: motor unit potential 
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Table 4 ALS variants  

※文献 12)より抜粋, 一部改訂 
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ALS の UMN 徴候検出における問題点 

ALS の早期診断は困難であるのは, 特に UMN 徴候は①UMN 障害を検出できる

指標が存在していないこと, ②臨床的に UMN 障害を検出するのが困難であるとい

う問題があるためと考えられる． 

この UMN 徴候検出手法の一つとして実用化が考えられているのが神経生理学

的指標である 11)．以下 LMN 障害, 次いで UMN 障害の神経生理学的指標の検出方

法の現状と課題について述べる． 

ALS の早期診断のために UMN 障害および LMN 障害を検出することが求められ

るが, LMN 障害については既に神経生理学的手法の針筋電図の有用性が明らかと

なっており, 各診断基準で用いられている(Table 2). これは臨床的に筋萎縮や筋力

低下が明確でない場合でも, 針筋電図において安静時自発電位が検出される場合が

あることが明らかとなっているためである 15). 例えば,線維束性攣縮 (Table 3) は

臨床症状よりも針筋電図の方が検出感度は高いといわれている 16).  

このように LMN 障害については針筋電図の異常所見という客観的神経生理指標

が診断基準に組み込まれている. 一方, UMN 障害については診断基準に組み込ま

れる客観的な神経生理学的指標は確立されていない. LMN 障害評価における針筋

電図のように, 臨床的評価よりも感度の良い UMN 障害の客観的検出方法が望まれ

ている 11).  
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さらに UMN 徴候は, LMN 障害の存在下では神経学的診察による判断が困難 17)・

発症早期は臨床的に UMN 徴候が認められにくい 18)という報告もあるため, LMN

障害の影響が可能な限り少なく, かつ UMN 障害が客観的に検出できることが望ま

れる. 例えば発症早期であるために臨床的に UMN 障害・LMN 障害が限局してい

る症例で, 診察のみでは異常を認めない他身体領域の UMN 障害を検出する手法が

あれば, 診断感度が向上すると期待される.  

 

UMN 障害の客観的検出法としての TMS について 

UMN 障害については現状診断基準に組み込まれる客観的な神経生理学的指標は

な い . し か し 可 能 性 が 期 待 さ れ て い る 手 法 に 経 頭 蓋 磁 気 刺 激  (transcranial 

magnetic stimulation, TMS) がある.  

 

1) 経頭蓋磁気刺激 transcranial magnetic stimulation (TMS) の概要 

TMS とは, 1985 年に Barker らが開発した手法であり, ヒトの中枢神経・末梢神経

を非侵襲的に刺激することができる検査方法である 19). 磁気刺激では, Faraday の

電磁誘導の法則に基づき頭蓋内に誘導磁場・誘導電流を惹起することで神経組織の

刺激を行う (Figure 1) .  
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TMS により一次運動野 (primary motor area, M1)を刺激すると, 刺激部位に対

応する筋から運動誘発電位（motor evoked potential, MEP）が得られる. MEP が誘

発される神経基盤は, 次のように考えられている.  

M1 への TMS 単発刺激 (single pulse TMS, spTMS) は, M1 の介在ニューロンを

刺激している 20)と考えられている（Figure 2）. 刺激により発火した大脳皮質介在

ニューロンは錐体細胞を発火させ, 錐体路を中心とする下行路に活動電位が伝わる. 

これは脊髄前角細胞に興奮性シナプス後電位 (excitatory postsynaptic potentials, 

EPSPs)をもたらす. EPSP の時間的・空間的加重により閾値を超えると前角細胞は

活動電位を発し, 支配する骨格筋膜電位の脱分極, ついで筋の収縮をもたらす 20). 

この脱分極が MEP である（Figure 2）.  

Figure 1 ①頭皮上に置いたコイルに短時間で高電流を流す. ②コイル周囲に誘導磁場が生じ

る. ③誘導磁場は骨などの生体組織を通過し頭蓋内に到達する. ④大脳皮質に生じた誘導電流

は神経細胞を興奮させる.  
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MEP は M1 の興奮性を測る指標と考えられている 21). spTMS により誘発される

MEP からは, 振幅, 運動閾値 (motor threshold, MT) , cortical silent period (CSP) , 

中枢運動伝導時間 (central motor conduction time, CMCT) , input/ output (I/O) 

curve などのパラメータが得られる. これらは, 異なる生理学的意義を有すると考

えられている 20)（Table 5）.  

spTMS に続き, 1993 年には, Kujirai ら 21)により単発刺激の前に条件刺激を先行

させることで M1 内の抑制系や興奮系回路を惹起できる, 二発刺激法 (paired-

pulse paradigm, ppTMS) が報告された. ppTMS では, 短潜時皮質内抑制 (short-

interval intracortical inhibitory, SICI) ・ 短 潜 時 皮 質 内 促 通  (short-interval 

intracortical facilitation, SICF) や皮質内促通 (intracortical facilitation, ICF) が評

価でき, それぞれ特定の神経伝達物質・神経回路との関連が示唆されている (Table 

6, Figure 2). このように ppTMS では様々な刺激強度, 刺激間隔で条件刺激を組み

合わせることで M1 内の抑制系や興奮系の機能を評価することが可能となる.   

 

 

Table 5 単発刺激における各種パラメータ 

RMT: resting motor threshold, AMT: active motor threshold,  

CSP: cortical silent period, I/O curve: input-output curve 
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Table 6 二発刺激における各種パラメータ 

M1: primary motor area, SICI: short-interval intracortical inhibition,  

SICF: short-interval intracortical facilitation, ICF: intracortical facilitation 

 

Figure 2 MEP 誘発・二発刺激において想定される神経基盤 

SICI: short-interval intracortical inhibition,  

SICF: short-interval intracortical facilitation, ICF: intracortical facilitation 
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2) ALS の UMN 障害検出における spTMS の役割 

上述のように, M1 への TMS により下行路の活動や神経細胞の興奮性を客観的に

測定できるとされている（Table 5）ことから, これまでに spTMS を用いて ALS の

UMN 障害を評価しようとする様々な研究が行われてきた. 例えば, ALS の MT は

病初期には低く進行とともに高くなる, 病初期には MEP の振幅が高くなる, 病期

の進行とともに MEP の波形が多相性になる, CMCT が延長する等が報告された 22-

24). しかし実臨床への応用面では様々な課題がある. 例えば, MT は人種差・個人差

があること 25)が指摘されており, 単純な MT の高低を国際的な診断基準に組み込

むことはできない. CMCT の延長・異常も, ALS では異常発現頻度・程度や検査感

度が報告により様々である 23). これらの問題点から, Awaji 基準には, spTMS は

UMN 障害を評価する検査として組み込まれていない 11).  

 

3）ALS の UMN 障害診断における二発刺激 ppTMS の可能性と課題 

近年, ppTMS による M1 の興奮性の評価により, 感度・特異度とも高く ALS の

UMN 障害を検出できるという報告がなされた 26). 具体的には, ALS 患者における

SICI は, 非 ALS 患者と比較すると減少（皮質内抑制が減弱）しており, それを評価

項目に用いると, 感度 73%, 特異度 81%という高い精度で非 ALS 患者と鑑別でき

るというものである. この感度・特異度は, MEP の振幅や, MT, CSP, CMCT とい
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ったパラメータよりも高い値であった 26). 以上から ALS における UMN 障害の指

標として, ppTMS を用いた SICI が使用できるのではないかとの提言がなされた 24).  

しかし, これにも多くの課題が残されている. 詳細は第 2 及び 3 章でさらに述べ

るが,  課題の一つに SICI の評価方法がある. 

SICI を評価するには大きく二つの方法が提唱されている. 一つは, MEP 振幅の増

減率で評価する方法で, もう一つは同じ MEP 振幅を導出させるのに必要な刺激強

度 (閾値と同義) の増減率で評価する方法である. さらに, この二つ目の閾値の増

減で評価する手法にも, 「閾値の測定方法」には「閾値追跡 (threshold tracing, TT) 

法」と「閾値探索 (threshold hunting, TH) 法」などがある. 

ALS における SICI の有用性に関する前述の既報告は, 「TT 法」という MT を測

定する手法を用いた ppTMS による SICI にて, その有用性を評価している 24). この

既報告通り, SICI が ALS における UMN 障害の早期からの指標になれば非常に画

期的であるものの問題点もある．最も大きな問題は, 単一のグループからしか報告

されておらず, 追試がないことである. その理由に, 著者らが用いた「TT 法」はそ

の測定アルゴリズムの概要はわかっているが詳細に公開されていないことが挙げ

られる. すなわち「TT 法」は基本的な測定アルゴリズムの検証が不可能であると

いう問題がある. またいずれの SICI の評価方法でも日内変動，日間変動が十分検討

されていないという問題がある． 



19 

 

 

本研究の構成 

本研究では, TMS を用いて ALS の UMN 障害を客観的に高い精度で評価する手

法の開発を目指した. 当院当科では 30 年近くにわたり TMS の研究を行っており, 

ALS を含む各種神経変性疾患患者の病態評価に, spTMS により評価できる CMCT

測定を援用してきた. この経験を踏まえ, まず第一章では, ALS 同様 UMN 障害を

呈する神経変性疾患である多系統萎縮症（multiple system atrophy, MSA）との比較

を通じて, spTMS による CMCT が「UMN 障害の存在診断」として役立つツール

かどうかを後ろ向き研究により検討した. 第二章においては, 比較的新たな手法で

ある閾値探索 (TH）法を用いた ppTMS における SICI 測定が ALS 患者における

UMN 障害検出に有用であるか検討する前段階として,この TH 法による TMS の各

種パラメータが健常成人において再現性があるかを確認した. 今回, TH 法を採用

した理由は, TT 法は前述の通りアルゴリズムの詳細は不明であるのに対し, TH 法

の基本アルゴリズムは数式として表現され公表されており 27), 手法の再現性が担保

されている点で, より科学的かつ透明性が高いと考えたためである. さらに TH 法

はこれまでもっぱら spTMS で用いられており, ppTMS における SICI の検討は新

規性が高いと考えた. 次いで, 第三章では, 同手法を ALS の患者に応用し, 臨床現

場での有用であるか検証することを目的とした. 最後に, 神経変性が進んだために, 
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そもそも spTMS により MEP が得られない症例においても検査を行えるような手

法を開発すべく, 新規二発刺激法を試みた (Figure 3) . 以上, 本研究では ALS 患者

における UMN 障害の客観的な指標の探索を行った.  

 

 

 

 

 

 

Figure 3 本研究の構成 

SICI: short-interval intracortical inhibition,  

SICF: short-interval intracortical facilitation, ICF: intracortical facilitation 
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第一章 上位運動ニューロン徴候と中枢運動伝導時間の異常 

 

1) 序論 

経頭蓋磁気刺激 (Transcranial magnetic stimulation, TMS) による測定指標の一

つに中枢運動伝導時間（central motor conduction time, CMCT）がある. CMCT は, 

大脳皮質刺激で得られた運動誘発電位（motor evoked potential, MEP）潜時と, 脊

髄神経根を刺激して得られた MEP 潜時, もしくは F 波から計算し得られた末梢神

経全長における潜時との差で表される 19). CMCT の延長は , 多発性硬化症 

(multiple sclerosis, MS) や筋萎縮性側索硬化症  (amyotrophic lateral sclerosis, 

ALS) などの運動神経疾患, 脊髄症などで認められ, 皮質脊髄路の障害を反映する

ものと考えられている 28).  

ALS において CMCT が延長するとの報告はあるものの, 臨床所見との対比や診

断能に着目したものは少ない．本章では, CMCT の延長や導出不能といった異常が

「上位運動ニューロン (upper motor neuron, UMN) 障害の存在診断」における指

標となり得るかどうかを調べるために, 臨床的な UMN 障害 (UMN 徴候) と

CMCT 異常との関連性を明らかにすることとした．そのために神経変性疾患の中

で UMN 障害を呈する代表的な疾患で経過が類似するものとして, 多系統萎縮症 

(multiple system atrophy, MSA) を疾患対照として選定した． 
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2) 方法 

対象： 

ALS は 2015 年から 2019 年までに, MSA は 2009 年から 2018 年までに当院に入

院し精査された患者を後方視的に検討した．複数回入院歴のある患者は初回入院時

の所見を採用した．外来でのみ CMCT を施行されている患者は, CMCT 測定日に

一番近い入院時の所見を採用した. ALS の診断には改訂版 El Escorial 基準 (revised 

El Escorial criteria : rEEC) 10)を使用し, CMCT 測定時に possible 以上を満たした症

例と, 加えて, CMCT 測定時には possible を満たさないものの, その後の経過で

possible 以上を満たした症例を選択した．MSA は Gilman らが提唱した診断基準 29)

を用い, possible もしくは probable に該当する MSA-P（パーキンソニズム主体の

MSA）と MSA-C（小脳症状主体の MSA）を対象とした．Control として, 東京大

学医学部における倫理委員会の承認を得た方法に基づき (受付番号：11936-(2)) 

同意を得られた健常人に加え, 当科入院・受診歴があり, UMN に器質的な異常がな

く, CMCT を測定した患者の診療情報を用いた.  

患者の診療情報の使用については「神経・筋疾患の診断, 治療に関する後ろ向き

観察研究」(https://www.utokyo-neurology.org/retrospective.html)として東京大学

医学部における倫理委員会の承認を得ており, 患者には診療情報の使用を拒否する
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権利があることを周知させたうえで後ろ向き観察研究を行った. 

 

臨床的評価項目： 

入院時年齢 , 身長 , 発症から CMCT 測定までの期間 , Amyotrophic Lateral 

Sclerosis Functional Rating Scale (ALSFRS), Unified Multiple System Atrophy 

Rating Scale (UMSARS)  part 3, modified Rankin Scale（mRS）, Barthel Index（BI）, 

神経学的所見を使用した．UMN 徴候は, 腱反射・Hoffmann 反射・Babinski 反射に

基づき評価し, 左右それぞれ 1 肢として計測した. 上肢腱反射は腕橈骨筋腱反射 

(brachioradial tendon reflex, BrTR), 上腕二頭筋腱反射  (biceps tendon reflex, 

BTR), 上腕三頭筋腱反射 (triceps tendon reflex, TTR) を使用, 下肢腱反射は膝蓋

腱反射 (patellar tendon reflex, PTR) とアキレス腱反射 (Achilles tendon reflex, 

ATR) を使用した. 各腱反射の反応は亢進, 正常, 低下/無反応の三つに分類した. 

Hoffmann 反射の反応は陽性/陰性の二つに分類した．Babinski 反射の反応は, 母趾

の背屈があれば extensor, 底屈があれば flexor, 無反応もしくは曖昧と判断された

場合は indifferent/equivocal とし, extensor のみを Babinski 反射陽性と判断した. 

また, 既報告をもとに, 上下肢の「UMN score」を定義した 30). 上肢においては

BrTR 亢進・BTR 亢進・TTR 亢進・Hoffmann 反射陽性を各々１点とした合計点

（最大 4 点）, 下肢においては PTR 亢進・ATR 亢進・Babinski 反射陽性（母趾
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extensor）を各々1 点とした合計点（最大 3 点）を UMN score とした. これに基づ

き, 上下肢とも, UMN score 0 である肢を「UMN 徴候陰性」と定義した. さらに, 

上肢においては UMN score 3 または 4 を, 下肢においては UMN score 2 または 3

をそれぞれ「UMN 徴候高度」と定めた. これ以外, すなわち上肢 UMN score が 1

または 2, 下肢 UMN score が 1 のものは「UMN 徴候軽度」と定義した (Table 1).  

  

 

 

 

Central Motor Conduction Time (CMCT)： 

上肢の第一背側骨間筋 (first dorsal interosseous, FDI) , 下肢の前脛骨筋 (tibialis 

anterior, TA) を被験筋として使用し, 表面筋電図を記録した. 記録には Ag/AgCl

Table 1 上肢・下肢のスコアと重症度分類 

UMN: upper motor neuron 
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ディスポーザブル電極 (径 9mm) を用い, belly – tendon 法に倣い, それぞれの筋腹

に関電極を, FDI では第二指中手指節関節に不関電極を, TA は脛骨前面遠位端に不

関電極を設置した. 頸部神経根は C7 レベル, 腰部神経根は L5 レベルに円形コイル

を設置し, 被験筋に随意収縮のない状態で刺激し, 末梢神経刺激の潜時を導出した

5). 神経根刺激で得られた MEP 波形の立ち上がりが陽性波となった場合は, 関電極

が筋腹からずれている可能性があることから, 神経根刺激で得られる MEP が陰性- 

陽性波となるように関電極の位置を調整した.  

既報告 20)に則り, 最短潜時を得るために皮質 MEP 測定の際には被験筋を軽く収

縮させた状態にし, 上肢の皮質刺激は円形コイルを, 下肢はダブルコーンコイルを

使用した. 筋電図上で, 背景の随意収縮との区別を visual inspection で判断し, その

電位変化の最短潜時を MEP とした. 潜時の再現性を担保するために, 5 回以上の

MEP を用いた 31). CMCT は皮質刺激における潜時と神経根刺激における潜時の差

として算出した (Figure 1) . FDI の CMCT を CMCTFDI, TA の CMCT を CMCTTA

とした. 被験筋を収縮させた状態で, 刺激装置の最大出力で複数回刺激しても安定

した潜時を有する MEP が導出できない場合を, 導出不能とした. CMCTFDI は 7.9 

ms 以上を延長 32), CMCTTA は 17.0 ms 以上を延長と評価した 33). 延長と導出不能を

合わせて「異常」と評価した.   
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解析： 

両疾患とも左右肢それぞれを 1 肢として扱った. ALS と MSA の身長や年齢, mRS, 

BI, CMCT 値は独立したサンプルの t-検定を行い, 両疾患における上肢臨床徴候, 

上肢 UMN 徴候の重症度分類, 下肢臨床徴候, 下肢 UMN 徴候の重症度分類, 

CMCTFDI, CMCTTA の反応, UMN 徴候の有無と CMCT の結果は, chi-square-test を

使用し比較した. 両疾患における CMCTFDI, CMCTTA の実測値は, 疾患, UMN 徴候

重症度分類の両者を被験者間因子とし two-way analysis of variance （ANOVA） を

用いて比較を行った. また各疾患別に CMCTFDI, CMCTTA の実測値を, UMN 徴候

の重症度分類別に one-way ANOVA を用いて比較を行った. ANOVA で有意差を認

Figure 1 中枢運動伝導時間 (CMCT) の概略図 

CMCT = (皮質刺激における MEP潜時) – (神経根刺激における MEP 潜時) 



27 

 

めた場合, post hoc 解析として, Bonferroni 法による多重比較の補正を行った t-検定

を施行した. 両疾患における導出不能症例の比較は chi-square-test を使用した. す

べての解析において有意水準は 0.05 とした.  

本研究は東京大学大学院医学系研究科・医学部における倫理委員会の承認（受付

番号 2339-(4)）に基づいて行われた.  

 

3) 結果 

ALS 61 名 (男性 35 名, 女性 26 名) , MSA 61 名 (男性 40 名, 女性 21 名) が対

象となった. それぞれの臨床像, 臨床所見を Table 2 に記載した. ALS 患者は

definite 11 人, probable 19 人, possible 21 人, 10 名は CMCT 測定時に possible 未満

であった. MSA 患者は probable 26 人, possible 35 人であった. ALS 患者群は MSA

患者群と比較し年齢が高かったが (p < 0.001), 身長 (p = 0.07) , mRS (p = 0.37), 

BI ( p = 0.70) には有意差を認めなかった (Table 2) . Control として上肢の CMCT

は健常人 14 肢, 機能性神経障害 (functional neurological disorder, FND) 14 肢, 感

覚神経優位の末梢神経障害もしくは神経伝導検査で異常を呈さない末梢神経障害

疑い症例 8 肢の計 36 肢を用いた. 下肢の CMCT は健常人 4 肢, FND14 肢, 感覚神

経優位の末梢神経障害 4 肢, 神経伝導検査で異常を呈さない末梢神経障害疑い症例

1 肢の計 23 肢を Control に用いた. ALS 患者は検査施行時, 13 名の患者がリルゾー
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ルを内服していた. 

 

 

 

 

A) 臨床徴候 

A-1) 上肢の臨床徴候 

Table 2 ALS 患者と MSA 患者の clinical features 

年齢, 罹病期間, Barthel index における（）内は（最小-最大）を表す.  



29 

 

BrTR・BTR・TTR の反応性はすべて両疾患で有意差を示し, ALS で低下～消失

が多いと考えられた (p < 0.001, chi-square-test,Figure 2). Hoffmann 反射の結果は両

疾患群において有意差を認めなかった (p = 0.13, chi-square-test, Figure 2).  

 

 

 

 

A-2) 下肢の臨床徴候 

PTR では ALS で低下～消失がやや多かったが, 両群で有意差を認めなかった (p = 

0.06, chi-square-test). ATR の反応性も両群で有意差を認めなかった (p = 0.51, chi-

square-test, Figure 3). Babinski 反射の結果も同様であった (p = 0.90, chi-square-test, 

Figure 3)． 

Figure 2 上肢の UMN 徴候 

BrTR: Brachioradial tendon reflex, BTR: Biceps tendon reflex, TTR: Triceps tendon reflex. 

Hoffmann R: Hofmann reflex. 
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B) UMN 障害 

B-1) 上肢 UMN 障害 

ALS, MSA における上肢の UMN score と UMN 障害重症度を Table 3, Figure 4 に記

載した.  上肢における UMN 障害は, ALS の 52%で陽性 (48%で陰性), MSA の 61%

で陽性 (39%で陰性) であった. 両疾患における上肢 UMN 障害重症度分類には有

意差を認めなかった(p = 0.28, chi-square-test).  

 

Figure 3 下肢の UMN 徴候 

PTR: Patellar tendon reflex, ATR: Achilles tendon reflex. Babinski R: Babinski response 
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B-2) 下肢 UMN 障害 

ALS, MSA における下肢の UMN score と UMN 障害重症度を Table 4, Figure 5 に記

載した. 下肢における UMN 障害は, ALS の 64%で陽性 (36%で陰性), MSA の 70%

で陽性 (30%で陰性) であった. 両群における下肢 UMN 障害重症度分類には有意

差を認めなかった (p = 0.42, chi-square-test) .  

 

 

 

Table 3 ALS と MSAにおける

上肢 UMN score 

数字は肢数 

Table 4 ALS と MSAにおける

下肢 UMN score 

数字は肢数 

Figure 4 ALS と MSAにおける上肢 UMN 重症度

分類 

Figure 5 ALS と MSAにおける下肢 UMN score 重症度分類 
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C) TMS 

C-1)上肢の TMS 

MSA と比較し ALS は有意に CMCT 延長と導出不能が多かった (p < 0.001, chi-

square-test, Figure 5A).   

 

 

ALS, MSA 患者の中で上肢の UMN 徴候重度群で, 罹病期間はそれぞれ 1 年と 3

年となる患者の波形を載せる (Figure 5B).  

Figure 5A Result of CMCTFDI in groups of ALS and MSA 
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Figure 5B FDI を被験筋とした MEP波形 

上段が ALS 患者, 下段が MSA患者 

 

神経根潜時 15.5ms 

皮質潜時 20.1ms 

CMCT = 20.1 – 15.5 = 4.6ms 

神経根潜時 12.7ms 

皮質潜時 28.3ms 

CMCT = 28.3 – 12.7 = 15.6ms 
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C-2) 下肢の TMS 

上肢同様, MSA と比較し ALS で CMCT 延長と導出不能が多い結果であった (p < 

0.001, chi-square-test, Figure 5C)．  

 

 

 

上肢で波形を載せた ALS 患者は下肢 UMN 徴候陰性群で, 一方 MSA 患者は下肢

も同様に UMN 徴候重症群であった. 両患者の下肢 CMCT 波形も載せる (Figure 

5D). 

  

Figure 5C Result of CMCTTA in groups of ALS and MSA 
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神経根潜時 13.3ms 

皮質潜時 29.1ms 

CMCT = 29.1 – 13.3 = 15.8ms 

神経根潜時 13.0ms 

皮質潜時 26.0ms 

CMCT = 26.0 – 13.0 = 13.0ms 

Figure 5D TA を被験筋とした MEP波形 

上段が ALS 患者, 下段が MSA患者 
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C-3) CMCT 値 

ALS 群における CMCTFDI は 7.8±3.5 ms（平均±標準偏差, 以下同様）, MSA 群

では 6.2±1.0 ms, Control 群では 6.3±0.9ms で, ALS 群と MSA 群, 及び ALS と

Control 群の間で有意差を認めた  (それぞれ p < 0.001, p = 0.004, one-way 

ANOVA, Figure 6A) . 一方で MSA 群と Control 群の CMCTFDI には有意差は認め

なかった (p = 1.000, one-way ANOVA). 

ALS 群における CMCTTA は平均 16.5±2.9 ms, MSA 群では平均 14.8±2.1 ms, 

Control 群では 13.8±1.5ms で, ALS 群と MSA 群, 及び ALS 群と Control 群の間で

有意差を認めた (それぞれ p < 0.001, p < 0.001, one-way ANOVA, Figure 6B). 一

方で MSA 群と control 群の CMCTTA には有意差を認めなかった (p = 0.196, one-

way ANOVA). 

 

 Figure 6A Result of CMCTFDI in 

groups of ALS and MSA 

* : p < 0.001 

** : p = 0.004 

 

Figure 6B Result of CMCTTA in 

groups of ALS and MSA 

* : p < 0.001 

** : p < 0.001 
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 ALS において, リルゾール内服している肢の CMCTFDI は 7.6±3.4ms (21 肢), 内

服のない肢は 7.6±3.7ms (85 肢) で, 内服の有無では CMCTFDI に有意差を認めな

かった (p = 0.99, t-test). 加えてリルゾール内服している肢の CMCTTA は 16.8±

3.8ms (20 肢), 内服のない肢は 16.4±2.6ms (65 肢)で, 内服の有無では CMCTTA

に有意差を認めなかった (p = 0.66, t-test) 

 

D) 臨床徴候と TMS の関係 

D-1) 上肢 UMN 徴候と CMCTFDI 

ALS では UMN 徴候がなくても CMCT が導出不能あるいは延長する例が 22％ 

(27 肢) 認められたが, MSA ではそのような症例は 1％ (1 肢) にすぎなかった. ALS・

MSA いずれにおいても UMN 徴候と CMCT 異常には有意な関連を認めなかった 

(ALS p = 0.23, MSA p = 0.08, chi-square-test, Table5A・5B).  

 

 

 

Table 5A ALSにおける CMCTFDIの結果と UMN徴候の関係 

()内は導出不能肢数 

 

Table 5B MSAにおける CMCTFDIの結果と UMN徴候の関係 

()内は導出不能肢数 

 

p = 0.23 

p = 0.08 
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上肢の UMN 徴候と CMCTFDI の延長との関連性を評価するために, MEP が導出

可能であった症例において, CMCTFDI を目的変数, 疾患（ALS, MSA）と重症度分類

（陰性, 軽度, 高度）を被験者間因子として two-way ANOVA により比較した. 二

要因の間に交互作用は存在せず (p = 0.12), 主効果は重症度分類・疾患いずれも有

意であった (p < 0.001).  

ALS 患者単独での解析では, 重度群ほど CMCTFDI が長かった (p = 0.03, one-way 

ANOVA, post hoc 解析で UMN 徴候陰性群と UMN 徴候重度群で p = 0.03,Figure 6). 

MSA 患者でも,重度群は UMN 徴候陰性群と比較し有意に CMCTFDI が長かった (p = 

0.01, one-way ANOVA, post hoc 解析で UMN 徴候陰性群と UMN 徴候重度群で p = 

0.02, Figure 7).  

 
Figure 7 CMCTFDI and severity of UMN impairment in groups  

NS: no significant 
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D-2) 下肢 UMN 徴候と CMCTTA  

上肢同様下肢でも, ALS では UMN 徴候がないにもかかわらず CMCT 異常が検出

できた症例が 16％ (20 肢) 存在した．ALS・MSA いずれにおいても UMN 徴候と

CMCT 異常には有意な関連を認めなかった (ALS p = 0.12, MSA p = 0.72, chi-square-

test, Table 6A・6B).  

 

 

 

 

 

CMCTTA を, 疾患と重症度を被験者間因子として two-way ANOVA で比較した

ところ, 重症度と疾患 (ALS 群と MSA 群間) には交互作用が存在し (p = 0.03), 

重症度でも有意差を認め (p = 0.03), 疾患においても有意差を認めた (p < 0.001).  

 

Table 6A ALSにおける CMCTTAの結果と UMN徴候の関係 

()内は導出不能肢数 

Table 6B MSAにおける CMCTTAの結果と UMN徴候の関係 

()内は導出不能肢数 

 

p = 0.12 

p = 0.72 
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ALS 患者単独の解析では, これら三群間での CMCTTA に有意差は認められず, 各

群間においても有意差を認めなかった. MSA 患者単独の解析においても同様であっ

た (Figure 8). 

 

 

ALS において, UMN 徴候陰性群の中で CMCTTA 延長肢は 10 肢あり, 1 肢は検査後

転医したため経過を追えなかった. 残る 9 肢のうち, 4 肢は検査時に下肢の筋萎縮, 

被験筋の筋力低下, 下肢の腱反射の低下のいずれかを認めた. 残る 5 肢は 1 から 10

か月後には下肢の腱反射亢進もしくは Babinski 反射が認められるようになった.  

 

 

Figure 8 CMCTTA and severity of UMN impairment in groups  

NS: no significant 
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D-3) 導出不能症例の臨床徴候 

①  上肢 

CMCTFDI が計算できなかった導出不能例の数を, UMN score ごとに Table 7A に示

した. ALS 患者において, CMCTFDIが導出できなかった 18 肢の内訳は ALS では UMN 

score が低い症例と高い症例, MSA では UMN score が高い症例のみで導出不能な傾

向があり, 有意な差を認めた (p < 0.05, chi-square-test, Table 7A).  

 

 

 

②  下肢 

 同様の表を Table 7B に示す. 下肢においては導出不能と UMN score・疾患の間に

一定の傾向はみられなかった (p = 0.90, chi-square-test, Table 7B).  

 

Table 7A ALS と MSAの上肢における導出不能肢 

()内は神経根刺激で MEPが導出できなかった症例数 

Table 7B ALS と MSA の下肢における導出不能肢 

()内は神経根刺激で MEPが導出できなかった症例数 
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4) 考察 

本章では CMCT 異常が「UMN 障害の存在診断」における指標となり得るかど

うかを調べるために, ALS と MSA を対象にし, UMN 徴候と CMCT 異常の関連性

について検討した. 以下, 結果についてまとめる.  

１. UMN 徴候： ALS と MSA の両者で群としては概ね同等であった.  

２. CMCT： ALS は MSA より延長・異常が目立った.  

３. UMN 徴候と CMCT の関連： ALS ではある一定数の患者（上肢 22%,下肢 16%）

で UMN 徴候がないにもかかわらず CMCT 異常が検出されたが, MSA では同様の

患者は少数（上肢 1%,下肢 7%）であった．また UMN 徴候の有無と CMCT 異常の

有無に有意な関連は認めなかったが, 導出不能例を除いた CMCT 延長に注目する

と, UMN 徴候の程度と一定の関連が見られた.  

4. 導出不能例：特に ALS において上肢 15%，下肢 30％で皮質 MEP が導出不能で

あった．症例の位置づけ・意義づけも本研究結果を解釈する上で重要と考えられた.  

上述の 1 から 4 について文献的報告を踏まえて考察する.  

 

１. UMN 徴候 

 ALS の診断には UMN 徴候が必須とされるが, 初診時には腱反射亢進, 痙性, 

Babinski 徴候をいずれも認めない症例が約 3 割とする報告 18)もあり, 初期には
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UMN 徴候が明確でない症例も多い. ALS における UMN 徴候の陽性率は, Babinski

反射陽性が 28-50%, 腱反射亢進が 47-87%と報告 34-38)されており, UMN 徴候は

100%認められるわけではない. ALS は症例毎による進行の速度は様々であり 39), 罹

病期間による比較も一概にはできないが, 上述の既報告を踏まえて本研究における

UMN 徴候の陽性率（上肢 52%, 下肢 64％）はおおむね既報告に沿っていると考え

られる.   

MSA では UMN 徴候も, 小脳症状・パーキンソニズム等の主徴候に加えて, 診断

に重要な手がかりとなると考えられている 40,41). 既報告では MSA 患者の 62.5%で

UMN 徴候を認めたとする報告・腱反射亢進と Babinski 徴候が 30-50%の症例で認

めたという報告がある 42,43). 実際, MSA の診断基準として幅広く使用されている

Gilman らの報告 29)においても, 「additional features of possible MSA」の項目に, 

MSA-P/C とも「Babinski 徴候と腱反射亢進」と記載されており, MSA を示唆する

所見の一つと考えられる. 本研究における MSA の UMN 徴候の陽性率（上肢 61, 

下肢 70％）は, 既報告と同程度と考えられる.  

 

２. CMCT 

 CMCT についての既報告では, ALS は概して CMCT の異常が高頻度で見られる

一方で, MSA では正常とするもの 44, 45)・異常であったとするもの 45, 46)があり必ずし
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も一定の傾向が無かった.  

ALS における CMCT の既報告を表にまとめる (Table 8A) . まず, 報告で測定方

法・測定部位が様々なことがわかる. Schriefer ら 47)は平均罹病期間 1.86 年である

22 人の motor neuron disease (MND) 症例において小指外転筋 (abductor digiti 

minimi, ADM) を被験筋とし, 末梢潜時は神経根領域を高電圧電気刺激し CMCT

を検討した. 上限を 8.3 ms としたところ, 14 人 (64%) で異常を呈し, 7 人は皮質

刺激で導出不能であったと報告している. Mills ら 48)は平均罹病期間 356 日である

65 人の ALS に対し, FDI を被験筋として CMCT を算出している. CMCT 異常 は

17%と比較的低率であった. Floyd らの報告 22)・Ugawa49)らの報告では, 上肢に比べ

下肢で CMCT 延長が見られやすいとされている. これら報告によって上肢 (17%-

64%) ・下肢 (50-77%)と CMCT 異常を認める割合のばらつきはあるものの, 本研

究結果と罹病期間には大きな相違のない ALS 患者において, 上肢もしくは下肢に

MEP 導出不能を含め CMCT 異常を呈することが報告されている 22, 47, 48, 49).  
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 MSA の CMCT に関する既報告には一定の傾向が見出し難い  (Table 8B). 

Eusebio ら 44)上肢・Abele ら 50)は 下肢の筋で CMCT を測定しており, MSA-P も

MSA-C も健常人と比較し有意差を認めなかったと報告している. 一方その他の報

告では頻度にばらつきはあるが一定の異常を MSA 患者で認めていた. これら既報

告間で結果が異なる原因として, 一つはそれぞれの既報告は我々の報告と比較して

症例数が少ないことが挙げられる. 本研究は MSA の CMCT を検討したものとし

ては最大規模であり, 信頼性が高いと考えられる. また MSA では日本人と白人で

サブタイプの頻度が異なっており（日本では MSA-C が多いが白人では MSA-P が

Table 8A ALSにおける CMCT 既報告まとめ 

ADM: abductor digiti minimi, Del: deltoid, Bi: biceps brachii, ECR: extensor carpi radialis, Quad: quadriceps femoris, 

GC: gastrocnemius, FHB: flexor hallucis brevis 
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多い）, 遺伝的背景の違いなどが示唆されている 51). CMCT 異常の程度は MSA-P/C

の違いのみでは説明困難ではあるが, 結果が異なる一因として考慮しうる. また, 

CMCT 測定の手法が関連している可能性もある. Abele ら 50)の報告と Abbruzzese

ら 45)の報告を比較すると, 末梢潜時の決定に前者は F 波, 後者は本研究と同様 TMS

神経根刺激を使用している. TMS 神経根刺激では馬尾における伝導時間の延長や前

角細胞の興奮性低下における synaptic delay の延長も CMCT 延長をもたらす一因

となる 52). MSA においてこれらの異常が真の中枢潜時延長に加え生じているとい

うエビデンスはないものの, コントロールよりも CMCT が延長していた一因とな

りうる.  

 

 

 

Table 8B MSA における CMCT 既報告まとめ 

AH: abductor hallucis brevis, BB: Biceps brachii, OP: opponens pollicis,  

ATR: achilles tendon reflex 
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以上から, ALS においては CMCT 異常を認めやすい反面 MSA では相対的に認め

がたいという傾向が既報告から推察され, 本研究結果でも MSA は上下肢ともに

Control 群と有意差を認めなかったことも, これに合致していた. しかし, １で述べ

たように UMN 徴候の頻度は両疾患で同程度であり, UMN 徴候と CMCT 異常の結

果に解離が見られた. このことについて以下でさらに考察を深める.  

 

３. UMN 徴候と CMCT の関連 

CMCT 延長・導出不能を合わせた CMCT 異常の有無は ALS・MSA いずれにおい

ても UMN 徴候と有意な関連がなく，ALS では上肢 22％，下肢 16％で UMN 徴候が

なく CMCT 異常が認められたが MSA では UMN 徴候なく CMCT 異常を呈した症

例は上下肢それぞれ 1%, 7%と ALS よりも少なかった. 導出不能例を除外した上で

CMCT 値と UMN 徴候の重症度との関連を調べたところ, 上肢と下肢で異なる結果

が得られた. ALS・MSA ともに上肢では UMN 徴候の重症度が高い肢において

CMCTFDI が有意に長くなることが認められ , 下肢では UMN 徴候の重症度と

CMCTTA の長さには関連性を認めなかった.  

 

3-1. UMN 徴候と CMCT の関連性：ALS について 

ALS において, CMCT と UMN 徴候の関連性を研究した既報告について, Ugawa ら
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49)は上下肢とも CMCT 異常は Babinski 徴候と相関していることを報告している.  

Civardi ら 53)は上肢の CMCT 延長は UMN 徴候の有無に因らず, 下肢の CMCT 延長

は UMN 徴候が認められやすい肢で出現しやすい傾向にはあったが統計学的な有意

差はなかったことを報告している. 

本研究の結果はこれら既報告とは異なる結果であった. すなわち ALS では UMN

徴候がないにもかかわらず CMCT 異常が認められた症例（上肢 22%,下肢 16%）が

存在し, また ALS において上肢では UMN 徴候の重症度が高い肢において CMCTFDI

が有意に長かったが,下肢では UMN 徴候の重症度と CMCTTA の長さには関連性を

認めなかった.  

既報告と異なる結果であった理由の第一に既報告は比較的少数例での検討であ

るが, 本研究では多数例で検討したことがあげられる．第二の理由として本研究で

は, CMCT 異常と UMN 徴候の関連性検討を行うため, 診断基準 11)に沿い, 頚髄領域

もしくは腰仙髄領域の UMN 徴候に分けて, それぞれの領域の UMN 徴候と CMCT

を評価し, CMCT の値と UMN 徴候との関連性を評価した点が挙げられる. 第三に, 

ALS においては LMN 障害が進行するために臨床的な UMN 徴候が認められにくく

なること 54)があり, それぞれの既報告における「UMN 徴候が認められない」症例

の中には「強い LMN 障害のために UMN 徴候が認められなくなっている」症例を

含んでいる可能性が挙げられる. さらに言えば, UMN 徴候が認められない肢におい
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て CMCT 異常を呈することは, 強い LMN 障害によって臨床的に検出できない錐体

路異常を反映している可能性がある. Floyd ら 22)は, ALS のサブタイプである PMA 

(progressive muscle atrophy) 患者においても, 50%の割合で TA の CMCT 延長を

認めたと報告しており, これを支持すると考えらえた.  

本研究において導出不能例を除くと上肢では UMN 徴候の重症度が高い肢におい

て CMCTFDI が有意に長くなることが認められたが, 下肢では UMN 徴候の重症度と

CMCTTA の長さには関連性を認めなかった．この結果について，上肢では CMCT 異

常が UMN 徴候を反映しているという従来の解釈に矛盾がないが，下肢で関連性が

なかったことはこの解釈が適応できない. その理由について, (1)症例数・項目数が

少ないこと, (2)強い LMN 障害のために UMN 徴候がマスクされてしまっているた

め UMN 徴候は見られないものの, 病理学的な UMN 障害を CMCT が鋭敏に反映

している, (3)臨床的に反映されていない UMN 障害を CMCT が鋭敏に反映してい

るといった理由が考慮された. (1)下肢は MEP 導出不能肢が多く認められ, CMCT

の値で評価できた肢数が上肢よりも少ない . また上肢は腱反射が 3 項目に

Hoffmann 反射を合わせて 4 項目が UMN 徴候の評価項目であるのに対し, 下肢は

腱反射 2 項目と Babinski 反射を合わせて 3 項目である. これに対しては症例数を

集めることが今後必要であると考えている. 本研究で下肢において, UMN 徴候陰

性群のうち, CMCTTA の延長は 10 肢でみられ, そのうち 4 肢は何らかの LMN 障害
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が下肢に認められていた. このことから(2)のように, LMN 障害のために診察で

UMN 徴候を判断するのが困難な肢において, CMCT の延長が病理学的な錐体路障

害を鋭敏に反映していた可能性がある. 残る 5 肢は検査施行後 10 か月以内に何ら

かの下肢領域における UMN 徴候を認めるようになったことから (3)のように, 

CMCT 延長が臨床に反映される前の障害を鋭敏に反映しているといった可能性も

ありえると考えた. しかしながら UMN 徴候がないが CMCT 異常を呈する症例が一

定数（上肢 22%, 下肢 16%）存在したことから, CMCT 異常が UMN 徴候の早期検出

に有用である可能性があるものの, 当該症例は決して多いとはいえず, 早期診断へ

の有用性という意味では限定的であると考えた． 

 

3-2. UMN 徴候と CMCT の関連性：MSA について 

一方, MSA においても, ALS と同様に上肢は UMN 徴候と CMCT の値は相関し, 下

肢においては相関を認めなかった.  

MSA には LMN 障害によると思われる「声帯の筋力低下」や「首下がり」は認め

られる 43)ものの, 四肢において筋力低下を来しやすいといった報告は明らかではな

く, ALS のように LMN 障害の合併が及ぼす影響は乏しいと考えられる. MSA では,  

UMN 障害重度群の CMCTTA に延長症例が少ない傾向にあった. この結果から MSA

では UMN 徴候を認めたとしても CMCTTA が延長しない症例が含まれていると考え
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られた. この点は MSA の病態機序, 特に錐体路変性につき考える上で重要な知見

である可能性がある.  

 

3-3. UMN 徴候と CMCT の関連性―他疾患も含めての総合的考察 

従来, UMN 徴候も CMCT 異常も主に錐体路障害によって生じると考えられてき

たものの, 明確な関連性はいまだ解明されていない. 病理学的な錐体路の障害と臨

床所見上の UMN 徴候, 神経生理検査としての CMCT の異常の関係は, 本研究の

成果も踏まえ Table 9 のようにまとめられると考えた.  

 

 

 

Table 9 UMN 徴候と CMCTの関係 

AE-COPD: acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease 
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錐体路障害があり, UMN 徴候を認め, CMCT の異常を呈する疾患の代表は ALS で

ある. 一方,錐体路障害があり, UMN 徴候を認めるにも関わらず, CMCT の異常を

呈しにくい疾患として MSA があることが既報告にて示唆され, 本研究でもそれを

裏付ける結果となった. さらに既報告では, 病理学的には錐体路の障害が認められ

るにも関わらず, 臨床的な UMN 徴候を認めない疾患に ALS の一亜型である PMA

が挙げられている. そのほかにも既報告では Table 9 に示したような報告がある．  

これら既報告を踏まえると UMN 徴候を起こしている病変と, CMCT の延長を来

す病変は必ずしも一致していない可能性があると考えた. 本研究で ALS と MSA で

臨床的な UMN 徴候に差がないにもかかわらず CMCT 異常が ALS で多かったこと

は, 両疾患の錐体路における病理学的な障害部位の差を CMCT が鋭敏に反映した

という仮説を考えた. 即ち ALS では 錐体路変性は大径有髄線維に優位に生じ 34, 58), 

MSA では 錐体路変性は小～中径有髄線維主体に生じるとされている 59, 60). 一方

CMCT は刺激閾値の低い大径有髄線維が主に刺激されると考えられている 19). 以上

から UMN 徴候は大径・小径に関わらず錐体路の軸索変性により生じるため ALS と

MSA では UMN 徴候が同頻度で認められたのに対し, 大径有髄線維を主に評価する

CMCT における評価では両疾患に差異が生じたと考えた.  
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４. 導出不能症例 

本研究では，ALS では上肢 15%, 下肢 30%，MSA では上肢 2%,下肢 7%で皮質

MEP の導出不能であった．上肢における導出不能症例はほぼ ALS に限られており, 

UMN score ０（UMN 徴候陰性）と 3-4（UMN 徴候高度）の症例に多く見られた. 

MSA では, UMN 徴候が高度であるにもかかわらず導出不能となることは少なかっ

た. 一方下肢においては ALS と MSA では有意差なく, UMN 障害によらず導出不能

症例が認められた.  

既報告では, 60 人の ALS 患者において, TA を被験筋とした場合 48.3%, 僧帽筋の

場合は 36.7%, APB の場合は 16.7%が導出不能となったという報告 35)がある. この

報告では安静時に MEP を誘発している. この場合，MEP 誘発閾値が上昇すること

が知られているため，真の導出不能であるかどうかについては本章で用いた随意収

縮時の MEP 誘発を行う必要がある．すなわち安静時の MEP 導出不能の判定は異常

の過大評価となっている可能性がある. 我々の研究室の長年の研究においても安静

時に MEP が誘発できないことは時折経験される. 一方本章で行った随意収縮時の

MEP 誘発が不可能であった報告はこれまでになく，我々の経験では随意収縮時の

MEP 誘発が不可能であった症例は 1 例のみ経験がある．したがって健常人でも MEP

が誘発できない可能性は否定することが困難ではあるが，極めて例外的なケースと

考えている． 
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CMCT 検査において導出不能となる背景には, UMN 障害・LMN 障害の両者の関

与がある.UMN 障害が強いと, LMN にシナプスする UMN の密度や UMN の膜興奮

性が低下すると UMN の刺激閾値が上昇し 24), MEP が導出されづらくなる. ただし

導出不能症例の 63%は Awaji 基準で possible に当てはまり, 37%は probable か definite

であった 9)とする報告もあり，一概に UMN 徴候を認めやすいほど導出不能も増え

るとは限らない. もう一つの要因として LMN 障害がある．LMN 障害が強すぎると

LMN における興奮閾値が上昇しており UMN 障害を欠くにもかかわらず MEP が導

出できなくなる.  

今回 ALS の上肢において UMN 障害陰性群で導出不能例が多く認められた理由

として 3 つの可能性がある. 一つの可能性は強すぎる LMN 障害のために臨床的な

UMN 障害がマスクされ UMN 障害陰性と判定された可能性である. この場合，LMN

障害が高度になると神経根刺激でも MEP が誘発されづらくなるはずだが, そのよ

うな症例は２例にとどまった. これは, 神経根刺激では LMN 細胞体でなく軸索を

直接刺激するため, LMN 障害の程度によっては神経根刺激では MEP が導出可能だ

が皮質刺激では LMN にシナプスする UMN の密度や UMN の膜興奮性が低下する

と刺激閾値が上昇するため 24), MEP を導出できず今回のような導出不能を呈しうる

と考えた. ただし, 後ろ向き研究である本研究では LMN 障害の程度を正確に抽出

できていないため, 今後の検討が待たれる. 二つ目の可能性は，上述の通り極めて
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まれなケースではあるが健常人でも MEP が導出できないことがあり，病態とは関

係なく導出不能例が本研究の対象患者に含まれていた可能性である．しかしこの場

合，本研究において ALS と MSA で明らかに ALS のほうが, 導出不能例が多かった

ことや極めてまれなケースであるにもかかわらず導出不能例が多かったことは，説

明が困難である．三つ目の可能性としては，UMN 徴候が明らかになる前に CMCT

異常が導出不能という形で検出された可能性がある．  

 

5) 本研究の限界 

本研究の限界として, MEP 導出不能な症例が一定の割合で認められ CMCT 値に

基づく評価が十分行えなかったことが挙げられる.これには前述のように様々な理

由が考えられ, 今後の検査法改善が望まれる. 本研究の第四章でこの点につき更に

検討した.  

また, 一般に神経変性疾患においては剖検での病理診断が確定診断であるとされ

るが, 今回の研究では臨床所見のみに基づき診断を行った. ALS の治験等において

は rEEC で clinically probable-laboratory supported ・probable・definite の症例を

臨床的に診断確度が高い症例として組み入れる場合が多い. 本研究ではより診断確

度の低いとされる possible 症例を含めて検討しており, 最終診断が ALS でない可

能性は否定できない. しかし, 既報告では rEEC における probable と definite のみ
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の診断感度は 45%であり, possible を含むと診断感度は 79.6%と上昇し, かつ特異

度は possible を含めたとしても 99.5%と高いとされている 63). また possible の 60%

が経過観察中に probable となったとする報告 53)もある. 従って, possible を含めた

ことで, 本研究においては early stage の ALS を含めて検討できた一方で偽陽性の

可能性を一定程度排除できていると考えた. MSA は Gilman らの提唱した診断基準

における possible・probable を対象としており, この診断基準における possible の

診断感度は 41%, 陽性的中率は 95%, probable の診断感度は 18%, 陽性的中率は

100%とする報告 62)もある. 以上から, ALS・MSA ともに診断精度に留意しつつ多

数例を検討できたと考えられる.  

また今回の ALS 群と MSA 群では, ALS の方が有意に年齢が高かったが, 年齢が

CMCT に与える影響はわずか, もしくはないとされており 5, 63), 今回の結果には大

きな影響を与えていないと考えられた.  

上肢における CMCT 値は身長による影響をほぼ受けないと一般的に考えられて

おり, 下肢においては身長による影響を受けると捉えられている 20). 本研究では

ALS 群と比較し MSA 群では有意に身長が高いという結果であるものの, 上下肢

CMCT 値は, ALS 群は MSA 群と比較し有意に長い結果になった. このことから両

疾患における身長差は, 今回の結果には大きな影響を与えていないと考えられた.  
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6) 結語 

CMCT 異常が UMN 障害の指標になり得るかどうかを, ALS と MSA において検

討した. ALS においては,臨床的に UMN 徴候を評価できない症例で CMCT 異常があ

れば, 特に上肢において UMN 障害の存在を評価できる, すなわち臨床徴候に反映

されない UMN 障害が検出できる可能性があるもののそのような症例は多くはなか

った（上肢 22%, 下肢 16%）. したがって CMCT 異常が新たな診断指標となり得る

可能性はあるもの有用性は限定的と考えた. また MEP 導出不良のため十分な検査

ができない症例も一定数存在（上肢 15％, 下肢 30%）し, 検査手法の改善が望まれ

る. MSA においては臨床的な UMN 徴候を ALS と同等の頻度で認めたにもかかわ

らず CMCT 異常は軽度であった. このような ALS と MSA の CMCT における差異

は, 両疾患における錐体路の変性機序の違いを反映する可能性が考えられた.  
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第二章 健常人における閾値探索法の再現性検討 

 

1) 序論 

TMS の二発刺激 (paired-pulse paradigm, ppTMS) のパラメータの一つである

短潜時皮質内抑制 (short-interval intracortical inhibition, SICI) が ALS 患者で減

少・消失することが報告 24)され, 特に病初期の診断感度を高める指標になる 26, 64)と

期待された. 本法の感度は 73. 21%, 特異度は 80. 88%とされており, 単発刺激 

(single-pulse TMS, spTMS) より高い精度での UMN 障害の評価が ppTMS で行え

る可能性がある.  

SICI は, 一次運動野 (primary motor area, M1) 内の抑制系の細胞群の機能を反

映するとされる 21). 技術的には , 試験刺激  (test stimulation, TS)に運動閾値 

(motor threshold, MT) 未満の条件刺激 (conditioning stimulation, CS) を 1 から 6 

ms 先行させ運動誘発電位 (motor evoked potential, MEP) を得る. このとき, TS 刺

激単独よりも MEP が小さくなり, この MEP 振幅の減少が M1 内の抑制系機能と

関連するとされる (Figure 1).  
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過去の薬理学的実験から, SICI は一次運動野 (primary motor area, M1) 内の

GABAA 作動性ニューロンを介した M1 内回路を反映している 20)と考えられている. 

ALS 患者において GABAA 受容体の mRNA 発現の減少が認められることや, ALS 患

者血清における GABA 濃度の異常を認めるといったことから, ALS 患者の皮質や脊

髄において GABAA 受容体の発現が減少していることが推察 63)されていて, それが

SICI に反映される 64)と考えられている.  

 

1. 従来の SICI 算出における問題点 

 従来, SICI は TS 単独刺激で得られた MEP 振幅と, CS と TS を組み合わせ得ら

れた MEP 振幅の大きさから算出していた. しかし, 生体では皮質や脊髄の神経細

胞の興奮性が絶え間なく変化するために, MEP の振幅は一定せず変動する（生理学

Figure 1 短潜時皮質内抑制 (SICI)のシェーマ 

ISI: interstimulus interval (刺激間間隔)  

縦軸が刺激強度, 横軸が時間 
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的なノイズの混入という）65). これを減らすために被験者の姿勢や被験筋の活動性

などを一定に保つような努力がなされているが, それでもこの生理学的なノイズを

完全になくすことはできない 66)．結果, 振幅で算出する SICI はノイズの影響が少

なからず入ることが予想され測定値の再現性には限界が生じる 67, 68, 69). 再現性を高

めるためには刺激施行回数を増やすことが必要となる. 一方で閾値は変動が少ない

と考えられている 70)ために, 再現性の高い結果を得るための刺激施行回数も少なく

て済む. 以上のことから次に述べる閾値推定の手法を活用した SICI 測定法が提唱

されている. 

 

2. 運動閾値の推定 

 SICI における CS 強度を決定する際には, MT を決めることが必要で, これには

複数の方法が提唱されている. MT は「運動野を刺激するとき, 被験筋に再現性のあ

る最小の MEP を導出する最小の刺激強度」20)と定義される. MT の中で, 安静時運

動閾値(resting motor threshold, RMT) は, 被験筋を随意収縮させない安静の状態

における MT を指し, 慣習的に定義上の最小の MEP とは 0.05 mV 以上とされてい

る 71). 

従来使用されている Rossini らの手法 (Rossini method) 71)や Mills-Nithi mehod21)

では, 検査者が MT よりも低いと考えた値から開始し, MEP 誘発の有無や振幅によ
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り刺激強度を変更させながら, 50%の確率で再現性のある 0.05 mV 以上の MEP を

得られる刺激強度を求めるものである. Rossini method においては MT を決めるた

めに平均 75 回の施行が必要 72)ともいわれており, 刺激回数が増えるほど, 被験者

にかかる負担や時間も増える. また刺激強度変更の方法が検査者の主観に左右され

る場合がある. そのため同じ被験者でも検査者が異なると結果が異なる可能性があ

る.  

一方, threshold tracking（TT）法や threshold hunting（TH）法と呼ばれる手法

は, 少ない刺激回数でより客観的な閾値を推定することを目指した方法である . 

これらは, あらかじめ初期条件と探索方法を規定し, 所定の終了条件に達した時点

の刺激強度を MT と定める方法であり, 検査者の主観で初期条件を決める従来の方

法より, 客観性が高いと考えられる.  

TT 法の概略： 

目標とする MEP の振幅 (target amplitude) を 0.2mV に設定し, 閾値より高いと

推察される刺激強度 (最大出力の 60%) 73)から開始し（＝初期条件）. 得られた MEP

の振幅が target amplitude よりも大きい場合は, 1%ずつ下げ, 振幅が小さい場合は

上げていくというように, 磁気刺激の出力強度の最小単位で細かく刺激強度を変化

させ（＝探索方法）, 一定回数 (2 回)64)target amplitude の 0.2mV±20%すなわち

0.16－0.24 mV の振幅が得られたら終了とする（＝終了条件）. ただし TT 法の大
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きな問題点は，この測定アルゴリズムの概要はわかっているが詳細に公開されてい

ないことが挙げられる. すなわち「TT 法」は基本的な測定アルゴリズムの検証が

不可能であるという問題がある. 

 

TH 法の概略： 

初期条件には明確な定めはないが, 本研究では, 多くの RMT を満たす範囲と思

われる, 20%から 60%の強度の範囲から, ランダムに刺激強度を選択した（＝初期

条件） . 次の施行の刺激強度が最尤推定にもとづく parameter estimation by 

sequential testing（PEST）により定まり（＝探索方法）, 刺激回数は理論値をもと

に決定する（＝終了条件）. 

本研究では TH 法に着目して研究を進めた. 以下にその理論的枠組みと有用性を

説明する. TH 法に関しては TMS の刺激強度と目標値以上の振幅を有する MEP が

生じる確率の関係は S 状曲線で表されることを利用した, n-1 回目までに試みた

様々な刺激強度によって MEP が生じたか生じなかったかの履歴をもとに, n 回目

の刺激強度を最尤推定・PSET により導き出す方法である. S 状曲線の形状を累積ガ

ウス分布で仮定するなど少数の過程を置くことにより, n-1 回目までの試行結果に

対する尤度の計算と最大化アルゴリズムが簡便に記述できる（詳細は「方法」に記

載）. Awiszus ら 27)はこのアルゴリズムを使用したフリープログラムを Web 上に公
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開している. この方法は, Rossini method と異なり, 14 から 17 回程度で再現性の高

い MT を同定できる 74)とされており, より簡便に MT が同定可能である.  

 

3. 閾値推定を応用した SICI の算出 

従来の MEP 振幅を利用した SICI とは異なり, 閾値推定を利用して SICI を評価

することもでき, TT 法や TH 法が応用できる. 従来の評価方法ではなく MT を利

用するメリットとして, MT は振幅に比して変動が少ないとされている 64)ことが挙

げられる. 具体的には, 一定の目標 MEP 振幅を定め, これを達成するのに TS 単

独で必要な刺激強度と CS と TS を合わせたときに必要な刺激強度と比較し, その

増減をみることで SICI を測定する. CS+TS の二発刺激で閾値が上昇すれば抑制, 

低下すれば促通と判断する.  

 

4. 本研究の目的 

TH 法は TT 法よりも客観的な SICI 測定が可能と考えられ, ALS 診断においても

有用性が期待できる. しかし TH 法による SICI の再現性,すなわち日内変動や日間

変動を多数例で検討した報告は少なく, 日本人における報告はない．そこで, 健常

人を対象に TH 法による日内変動・日間変動を評価し ppTMS の各種パラメータの

再現性を検討した. また, 今後 ALS 患者に本検査を応用する場合, 被験筋の筋萎縮
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が強い, もしくは閾値が高く導出不能となることも起こり得るため, 常に右手で検

査をできるわけではない. そのような場合を考慮し, 右手と左手を同等に扱ってよ

いものかどうかを確かめるために, 左右大脳半球の TH 法による SICI ついても評

価することにした． 

 

2) 方法 

対象：右利き健常人を対象とし, 検査者の知人や, その知人を介した紹介により参

加希望者を募った. 参加希望者に対して TMS の禁忌 90)に該当しないことを確認し

たのち, 「健常者及び神経疾患患者における， 非侵襲的脳刺激法への反応性のばら

つきに関する検討」として東京大学医学部倫理委員会により承認を得た観察研究で

あることの説明を行い, 文書による同意を取得した. これらは東京大学医学部倫理

委員会の承認を得た方法に基づいている（受付番号：11936- (2)）. 利き手スコアは

Edinburgh Handedness Inventory (EHI) を用いて算出した. 

表面筋電図記録： 

第一背側骨間筋 (FDI) より表面筋電図を記録した. 記録には Ag/AgCl ディスポ

ーザブル電極 (径 9mm) を用い, 筋腹に関電極を, 第二指中手指節関節に不関電極

を設置した. 反応は, 増幅器として Neuropack S1（日本光電, Co. Ltd., 日本）を使用

し, 記録は 2 - 3000Hz の帯域でフィルタリングをし, 10kHz のサンプリング周波数
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で記録を行った. 実験(1)では右 FDI より, 実験(2)では左右 FDI よりそれぞれ記録

を行った.  

刺激装置： 

Magstim2002 (Magstim 社) 2 台を Bistim module (Magstim 社)を用いて連結し, 8

の字コイル (径 7cm) を使用した. 各々の刺激の制御は Signal software（Cambridge 

Electronic Design 社）により行った.  

刺激部位の決定： 

コイルは脳内の誘導電流が後方から前方へ向かう向きに, 矢状面に対して約 45 度

の角度で頭皮上に設置した. 国際標準配置法 (10-20 法) を用い, Cz 点を決め, 右

手 FDI を被験筋とする場合は Cz 点から左耳側 4cm の点を中心に, 左手 FDI を被

験筋とする場合は右耳側 4cm の点を中心に, コイルを前後左右に約 1cm 程度の単

位で移動させ, MEP を誘発させた. 刺激部位を決める際には, まず 50% 最大出力 

(maximum stimulator output, MSO) を用い, 最も大きな MEP が安定して誘発され

る部位を探索した. 50% MSO で MEP が誘発されない場合は 5%ずつ強度を上げ, 

安定した MEP が誘発できる強度になった状態で, 最も大きな MEP が誘発できる

部位を探した. 刺激部位を変えても MEP の大きさに変化がほぼない場合はそこか

ら約 3%強度を下げ, MEP が最も大きく得られる部位を探し, 得られた場所を hot 

spot とし, 市販の化粧品 (アイライン) で印をつけ, 同部位から刺激を行った. 試
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験施行中は, 目視で刺激部位が hot spot にあることを確認しながら刺激を行った. 

刺激条件： 

求める MEP の振幅 (target amplitude) を 0.05 mV と 0.2 mV に設定し, target 

amplitude 0.05 mV を達成するために必要な intensity (% MSO) を RMT0.05, target 

amplitude 0.2 mV の場合は RMT0.2 と定義した. 各々の決定方法は次項に記載した. 

ppTMS では RMT0.05 の intensity の 70%の強度を CS に設定し, TS の target 

amplitude は 0.2 mV とした. CS は低すぎても高すぎても抑制効果が減弱するとい

われており, RMT0.05 の 70-80%21)がしばしば用いられる.  

SICI を評価するために ISI 2, 3, 4 ms の 3 条件を設け, ICF を評価するために ISI 10, 

15 ms の 2 条件を設けた. ISI 2ms のときに得られた RMT を RMTISI2, そのほかの

ISI の条件も同様に表記した.  

 

Threshold hunting (TH) 法の詳細： 

TH 法では, 最尤推定の手法を用いて MEP 誘発における TMS 刺激閾値を推定す

る. 各施行とその成否（target amplitude 以上の MEP が誘発されたか否か）の蓄積

に基づき次施行の刺激強度を決定する. 具体的なアルゴリズムを以下に示す. 

ある刺激強度 m の TMS を行い target amplitude 以上の MEP が導出される確率

を p とする. このとき, p が m に対して累積ガウス分布に従うと仮定すると 
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p(m, t, s) = 
1

𝑠√2𝜋
∫ 𝑒

−
(𝜏−𝑡)2

2𝑠2
𝑚

−∞
𝑑𝜏 

と p を表すことができる.  

ここでパラメータ t は p = 0.5 となる場合の m に等しい, すなわち半分以上の確率

で target amplitude 以上の MEP を導出できる最小の刺激強度を表す. これは, 従来

定義されている「threshold」74)に相当する. 一方 s は p を 0.5 から 0.84 まで増加さ

せる場合に必要な刺激強度の増加, つまり“threshold spread”である. 既報告では s 

= 0.07m が用いられており 27), 本研究でもこれに倣った.  

 

 

このような仮定において, m を適切に変化させることで有限の試行回数で t を推定

する. ここで, n 回の TMS 刺激を施行したときに, TMS 刺激で target amplitude に

達する MEP を j 回導出できたとき, その刺激強度を 1 から順に ms1, ・・・, msj と

Figure 1 刺激強度と MEP導出の確率の関係 
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表す. 対してｋ回失敗したとき, その刺激強度は 1 から順に mf1, ・・・, mfk (j + k 

= n) と表す.  

このようなデータが得られる確率は, 対数尤度関数 L として以下の様に定義でき

る： 

L(t, s) = ∑ ln⁡(𝑝(𝑚𝑠𝑖
𝑗
𝑖=1 , 𝑡, 𝑠)) + ∑ ln⁡(1 − 𝑝(𝑚𝑓𝑖 , 𝑡, 𝑠))

𝑘
𝑖=1  

 Levenberg-Marquard アルゴリズムを用いて -L を最小化してゆく（尤度を最大化

してゆく）ことにより, 求める閾値が得られる.  

このように計算によって, 刺激強度を決めるのが TH 法である. Signal software に

このアルゴリズムで刺激強度を計算し, 出力するようにプログラムした. 理論的に

は n = 17 程度で推定誤差が 5%以内になると想定されるが, 実世界での推定精度

検討のため本研究では n は 30 回とした. また, 1 回目の刺激強度は 20-60%の中か

らランダムな数値となるように設定した.  

筋電図は 0 - 0.2 秒間記録し, 0.08 秒のときに TMS 刺激 (ppTMS のときは CS) が

出力される. 記録モニターで 0 - 0.065 秒の範囲に 0.05 mV 以上の振幅を持つ波形

が混入すると「安静」ではないと判断し, その施行は自動的に除外されるようにし

た. また 0.095 秒から 0.120 秒までの間に target amplitude に設定した振幅（0.05 

mV ないし 0.2 mV）以上の peak-to-peak の波形があれば「成功」したと判断し, そ

れより小さい波形は「失敗」したと判断した. 各刺激は 5 秒前後のランダムな間隔
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で自動的に刺激が出力されるよう設定した. 除外された施行を除き, 「成功」もし

くは「失敗」が合計 30 回となったときに自動的に測定は終了する.  

 

実験デザイン： 

本章は 2 つの実験から成り, 実験(1)は TH 法を用いた spTMS・ppTMS の再現性

を調べた. 実験(2)は, 実験(1)では右手に限った実験であったものを, 左手でも行

い, 左右差の有無とその日間変動の有無を調べた.  

 

実験(1) 日内変動・日間変動の検討 

TH 法を用いて再現性を評価するために二日間に分けて実験を行った. 初日(Day 

1) 1 回目の RMT 探索を Trial 1 (T1) とし, Trial 1 終了後, 最低 5 分間の安静を挟

み, 同日に Trial 2 (T2) を行った.  Day 1 から最低 5 日間後の二日目 (Day 2) に, 

Day 1 と同様に 2 回の実験を行い, それぞれを Trial 3 (T3) , Trial 4 (T4) とした. 

各 Trial では, RMT0.05, RMT0.2, ISI を 5 条件 (2, 3, 4, 10, 15 ms) 設けた ppTMS を

測定した. RMT0.2 と ppTMS の各条件はランダムに測定を行った. SICI があるかど

うかは, 例えば RMTISI 2 が RMT0.2 よりも高い場合, 抑制がかかった (SICI を認め

る) と判断し, ICF があるかどうかは, RMTISI10 が RMT0.2 よりも低い場合は促通が

かかった(ICF を認める) と判断した. 抑制や促通の度合いは, 例えば (RMTISI2 - 
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RMT0.2 ) *100 / RMT0.2 (%) で評価し, 結果を SICI 2 と表記した. また Day１が午

前中であった場合は Day 2 も午前中にとするように, 測定時刻は可能な限り大きな

差がないように設定した. また mean SICI として, SICI 2 から SICI 4 までの平均値

を算出した.  

日内変動や日間変動は級内相関係数 (intraclass correlation coefficient, ICC) を用

いて評価した.  

 

実験 (2) 左右 RMT 比較の検討 

TH 法を用いて測定する手法は利き手である右手のみではなく左手でも同様に測

定できるかどうかを検討するために, 左右の FDI を被験筋とし, Day 1 に右手の

RMT0.05, RMT0.2, ISI を 2, 3, 4, 10, 15ms の 5 条件設けた ppTMS を行い各 RMTISI2

から RMTISI15 を測定, 次いで左手を同様に測定した. Day 1 から最低 5 日間経たの

ちに, Day 2 として, Day 1 と同様に左右で RMT を測定した.  

データ解析： 

実験(1)における日内変動・日間変動の評価には級内相関係数 (ICC) を用い, ICC

値が 0.61 - 0.80 までを良好, 0.81 以上であればほぼ等しい 9)と評価することとした. 

実験(2)における左右比較には独立したサンプルの t 検定を用い, 有意水準は 0.05

とした.  
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3) 結果 

実験 (1) 

各 Trial の全体結果を Table 1, Figure 3 に示した. T1 と T2 は 53 人, T3 は 41 人, 

T4 は 40 人が参加した. T1 と T2 参加者の年齢は 25. 6±10.0 歳, 男性 29 人, 女性

24 人が参加, T3 参加者の年齢は 26.2±10.7 歳, 男性 25 人, 女性 16 人, T4 参加者

の年齢は 25.6±10.1 歳, 男性 24 人, 女性 16 人となった. 実験中, 痛みやそのほか

有害事象のために実験継続が困難となった参加者はいなかった. EHI score は平均

96.7±7.8(n=53, 66.7-100) であった.  

① 各 Trial における実測値 

Table 1 Trial1から Trial 4までの参加人数と年齢, 性別, 身長, 各 RMT の実測値平均 
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Figure 3 各 ISIにおける RMT 実測値 (Trial 別に記載） 

T1; Trial 1,  T2; Trial 2,  T3; Trial 3,  T4; Trial 4,  mean は各 ISIにおける T1-T4の平均値 

横軸は各 ISI, 縦軸は RMT(%), 赤点線は T1-T4 における RMT0. 2の平均値 

赤線を超える RMTは SICI, 赤線より下がる RMT は ICF と評価 

エラーバーは SE を示す 
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② RMT 実測値の再現性 

 

 

【単発刺激の再現性】 

RMT0.05 の日内変動に当たる ICC は 0.960, 0.887 であった. 日間変動における

ICC は 0.856 から 0.909 となった. RMT0.2 の日内変動に当たる ICC は 0.935, 0.865

であった. 日間変動における ICC は 0.772 から 0.904 となった (Table2).  

【二発刺激の再現性】 

RMTISI2 の日内変動に当たる ICC は 0.852, 0.934 で, 日間変動の ICC は 0.811 か

ら 0.853 となった. RMTISI3 の日間変動に当たる ICC は, 0.913, 0.939 で, 日間変動

の ICC は 0.772 から 0.844 となった. RMTISI4 の日内変動に当たる ICC は, 0.960, 

0.945 で, 日間変動の ICC は 0.780 から 0.820 となった(Table 2).   

Table 2 単発刺激・二発刺激における各 Trial 間の ICC 
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RMTISI10 の日内変動における ICC は, 0.917, 0.864, 日間変動の ICC は 0.625 から

0.860 となった. RMTISI15 の日内変動における ICC は, 0.893,  0. 871, 日間変動の

ICC は 0.749 から 0.856 となった (Table 2). 

各 Trial 間の RMT 実測値の散布図を Figure 3 に記載した.  

 Figure 3 各 Trial 間の RMT 散布図 

左 2 列目までが日内変動, それ以外は日間変動を示す. 各散布図に y = x を記載.  
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③ 増減率の実測値 

各 Trial における SICI と mean SICI, ICF を算出したものを Table 3 に記載した.   

 

 

 

 

④ 増減率の再現性 

次いで, 各 trial における増減率の ICC を Table 4 に, 増減率の散布図を Figure 4 に

記載する.  

SICI2 における ICC は-0.089 から 0.556, SICI3 における ICC は 0.087 から 0.594, 

SICI4 における ICC は-0.111 から 0.492 となった (Table 4) .  

ICF10 における ICC は 0.107 から 0.628, ICF15 における ICC は 0.326 から 

Table 3 各 Trial における RMT の増減率 (%) 

mean は ISI 2, ISI3 , ISI 4 ms における増減率の平均値  
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0.549 となった(Table 4). 

 

 

 

 

Table 4 各 Trial における増減率 (%) の ICC値 

mean は ISI 2, ISI 3, ISI 4 ms における増減率の平均値  

Figure 4 各 Trial 間の ISI 別の増減率散布図 

左 2 列目までが日内変動, それ以外は日間変動を示す. 各散布図に y = x を記載.  
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実験（2) 

実験 2 は 4 人 (7 肢) の被験者に対して施行した. 一人は Day 1 のみ参加, 残り

3 人は Day 2 まで参加した.  

① 単発刺激の RMT 

 

 

全施行における RMT0.05 は右手で 55.1±6.3%, 左手で 54.1±5.5%, RMT0.2 は右

手で 59.6±9.1%, 左手で 58.9±6.7％であった. 各日の結果を Table 5, Figure 5

に記載した.  

Table 5 RMT0.05と RMT0.2の Day1 と Day2における平均値 
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② 二発刺激の RMT 

全施行における ISI 2ms の RMT は, 右手 66.6±14.8%, 左手 67.0±10.7%, ISI3ms

の RMT は右手 71.1±13.6%, 左手 70.4±9.7%, ISI4ms の RMT は右手 63.7±9.2%, 

左手 62.6±8.1%であった. 各日の結果を Table 6, Figure 6 に記載した.  

また全施行における ISI 10ms の RMT は, 右手 59.4±9.5%, 左手 55.0±5.8%, 

ISI 15ms の RMT は右手 60.1±10.2%, 左手 59.4±5.3%であった. 各日の結果を

Table 7, Figure 7 に記載した.  

Figure 5 左右の RMT0.05と RMT0.2 

※NS : not significant 
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Table 6 左右 RMTISI2, RMTISI3, RMTISI4の Day1 と Day2における平均値 

 

Table 7 RMTISI10, RMTISI15の Day1 と Day2における平均値 
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Figure 6 左右の RMTISI2, RMTISI3, RMTISI4 

※NS : not significant 

 

Figure 7 左右の RMTISI10, RMTISI15 

※NS : not significant 
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4) 考察 

 本章では健常人を対象に TH 法による日内変動・日間変動を評価し spTMS, 

ppTMS の各種パラメータの再現性を検討した. 以下, 結果についてまとめる.  

1. RMT の再現性：spTMS, ppTMS とも RMT は高い再現性を示した.  

2. SICI, ICF の再現性：各 ISI における RMT の増減率は日内・日間ともに変動を認

めた.  

3. 左右大脳半球の RMT 差：左右大脳半球における spTMS, ppTMS とも有意差は

認めなかった.  

 

１. RMT の再現性 

本研究では TH 法を用い, TT 法に準じた方法で, 健常人における RMT の再現性検

討した. spTMS・ppTMS とも, いずれの条件下でも高い日内・日間再現性が認めら

れた.  

① spTMS 

一般的に RMT は従来法を用いた既報告からも再現性がある 75, 76, 77)といわれている. 

本研究においても RMT0.05, RMT0.2 は日内・日間変動が少なく, 極めて再現性が高

い結果となった. Dissanayaka ら 78)は Rossini method と adaptive method を用い, 

RMT0.05 の日内・日間変動を評価し, 同一日時の ICC はそれぞれ 0.79 と 0.88, 別日
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の ICC はそれぞれ 0.99 と 0.998 といずれも高い結果だった. また Hermsen ら 79)は

Awiszus のプログラムを用いて 92 人の健常人において RMT0.05 と RMT1.5 (1.5mV

の MEP 振幅を目標とした RMT)  に設定し, 最低 14 日は空けた別日で測定した

ところ, ICC はそれぞれ 0.880, 0.826 と高い結果となった. 本研究でも RMT は再

現性が高いことが評価できた.  

TH 法の利点としては, 簡便に RMT を決定できることがある. Awiszus27)は

Rossini method, Mills-Nithi method と TH 法を用い, RMT0.05 を同定するにあたり, 

TH method が従来法と比較し刺激施行回数が少なく RMT0.05 を同定することが可

能であったことを報告している. Awiszus は TH method は 14 回から 17 回の刺激

施行で再現性のある RMT を求められる 74)と報告し, Silbert ら 80)も RMT0.05 と

RMT1.0 を同定するにあたり, Rossini method と TH 法でほぼ等しい RMT を求めら

れたのに, 両者の刺激施行回数には明らかな差を認めたことを報告している. 具体

的には, Rossini method は RMT0.05 に 56.8±4.3 回, RMT1.0 においては 40.5±5.9 回

の施行回数を重ね, 高い ICC 値を示す RMT を同定できた. これに対し, PEST 法で

は刺激回数をわずか 12 回に設定したにも関わらず, 得られた RMT の ICC は高い

数値であった.  

刺激回数が少ないほど, 検査にかかる時間が短くなることから, 長時間同じ姿勢

でいることが困難な患者においても行いやすくなると考えられる. RMT 測定にお
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いて従来法に替わりうる方法であるといえる.  

今回刺激回数を 30 回に設定し求めた RMT は target amplitude に関わらず,  高

い ICC 値を同一日, 別日においても示した. よって, 従来の方法よりも幅広く疾患

応用できる優れた検査法と考えられる.  

 

② ppTMS 

 本研究では TH 法を用いて SICI 及び ICF の再現性を検討したが, ISI が 2ms から

4ms に加え, 10ms, 15ms においても, 日内変動の ICC と日間変動の ICC は高く, い

ずれの条件下の ppTMS においても高い再現性を示せた.  

MEP 振幅で評価すると, 特に ISI 3ms における ppTMS は MEP 振幅のばらつき

が大きくなった 68)とされている. ppTMS による RMT の再現性を比較した既報告

はないが, ppTMS による MEP 振幅がばらついたとする既報告を鑑みると, RMT で

評価する方法はより優れていると考えられる.  

 TH 法は, 従来の MEP の振幅の大きさを M1 の興奮性の指標にする考え方から, 

「RMT を M1 の興奮性の指標にする」という概念のもとで SICI や ICF を評価し

ている. MEP の振幅には上限と下限があり, 特に ALS のような下位運動神経 

(lower motor neuron, LMN) 障害を合併している患者の場合, 天井効果により, 

MEP の振幅比での評価が困難となることが予想される 82). 一方, ある一定の MEP
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の振幅 (target amplitude) を誘発する刺激強度の場合は, そのような天井効果の影

響を少なくすることができることから, 本来の M1 の興奮性を評価できるとともに, 

疾患応用に適していると考えられる. 従来法と比較し, TT 法や TH 法を用いた

ppTMS で高い再現性を示せているのも, そのような理由が考慮される.  

 

２. SICI, ICF の再現性 

RMT の実測値は ppTMS の各 ISI 条件でも再現性が高く認められた一方, ppTMS

と spTMS の MT 比から算出される SICI や ICF では,ICC 値が日内・日間とも相対

的に低い結果であった.  

その原因について① ISI 条件の少なさ, ② CS の強度, ③ TS の強度という 3 つ

の要因が挙げられた.  

①  ISI 条件の少なさ 

TT 法を用い同様に増加率で評価した既報告 81)では, SICI 1ms の日内変動の ICC

は-0.35-0.73, 日間変動の ICC は 0.52-0.91, SICI 3ms の日内変動の ICC は 0.44-

0.89, 日間変動の ICC は 0.79-0.96 となったことを報告しており, 本研究よりも増

加率の ICC は高いが, RMT 実測値の ICC と比較すると一様に低い傾向を認めた. 

そのため, 彼らは日内・日間においても ICC が高い mean SICI を評価項目とするこ

とを推奨している.  
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本研究では mean SICI においても ICC は低い結果であった. 本研究とこの報告

とで差が認められる理由として, 既報告は ISI を 9 条件設けており, n が多いことか

ら平均値の差が少なくなった可能性が考えられる.  

② CS の強度 

CS の強度が影響したという可能性がある. 前述したように, SICI の大きさと CS

の刺激強度は U 字カーブを呈し 20), CS を低い刺激強度から増加させると, SICI も

強く認められるようになるが, CS の刺激強度が高くなりすぎると今度は短潜時皮

質内促通 (short-interval intracortical facilitation) が引き起こされる 84)ことが知ら

れている. 本研究では CS は RMT0.05 の 70%と設定しており, これは少なくとも

SICFが混在することは防ぐことができる CS 強度である. しかしながら最適な SICI

を得るための CS の刺激強度としては低かった可能性も否定できないと考えらえた. 

また, そのために SICI が変動した可能性も考慮されることから, CS の刺激強度の

設定に関してはさらなる検討が必要と考えられた.  

③ TS の強度 

Murase ら 85)は SICI が良好に認められるためには TS の刺激強度が重要であるこ

とを報告しており, TS が高くなることの重要性を述べている. 本研究では RMT0.2

は TT 法に倣い設定している. TT 法で 0.2mV を目標に設定した理由として, Vucic

らのグループ 64)が, 多くの被験者のリクルートカーブの中点に当たるためとしてい
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る. しかし彼らは短母指外転筋を被験筋としていることから, 本研究で使用してい

る FDI のリクルートカーブは異なるふるまいをする可能性がある. さらに, 黄色人

種のみを対象としたリクルートカーブの既報告はない. そのため, 既報告 64)と同様

に, 本研究の被験者におけるリクルートカーブの中点が 0.2mV であるとは実証で

きていない. TS の強度も不十分であったために SICI が減弱したように見かけ上認

められた可能性があり, これを解決するためには今後日本人のおけるリクルートカ

ーブを評価する必要があると考えられた.  

 

３. 左右大脳半球の RMT 差 

健常人における TH 法を用い測定した左右 FDI を被験筋とした spTMS (RMT0.05, 

RMT0.2) , ppTMS の各条件 (ISI 2/3/4/10/15 ms) における RMT は, 再現性をも

って有意な左右差は認めなかった.  

 優位半球と RMT との関連性について, Triggs ら 87)は優位半球の方が MT は低い

と報告しており, Davidson ら 88)は優位半球における有意差はないが, 利き手に依ら

ず右半球での RMT は左半球での RMT よりも有意に高くなったと報告している. 

対して Livingston ら 89)や Civardi ら 90)は, RMT の左右差はないと報告している. 本

研究で, 右利き被験者において, 優位半球の RMT と劣位半球の RMT には有意差

を認めず, 今後患者において当検査を行う際に, 優位半球や劣位半球による影響は
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RMT においては乏しいと考えられた.  

 Civardi ら 90)は, 右利きは左利きよりも, 優位半球における ppTMS の ISI 2 ms と

ISI 5 ms の条件下でより抑制がかかり, また右利きでは, 劣位半球における ppTMS

の ISI 3 ms と ISI 5 ms の条件下でより抑制がかかったと報告している. 一方, 

Shibuya ら 91)は TT 法を用い, 優位半球と劣位半球で spTMS と ppTMS のふるま

いに差があるかどうかを検討しているが, 彼らは有意差を認めなかったと報告して

いる.  

 少数の報告を除き, RMT の左右半球による差は多くの報告で明らかなものない

としており, 本研究でも同様であった. ppTMS において, 左右半球でのふるまいの

差の有無に関しては, 一定した見解は得られていないものの, 従来のように変動す

る MEP の振幅を使用せず, RMT の変化を SICI の評価に使用する場合は明らかな

差を認めない可能性が考慮された.  

 

5) 本研究の限界 

TH 法を用いた ppTMS における mean SICI の再現性は, TT 法による既報告 64)

よりも低い ICC 値を呈した. 検査手法の面からは, 2.で考察した① ISI 条件の少な

さ, ② CS の強度, ③ TS の強度といった点につき, さらなる検討が必要と考えら

れる. さらに SICI は CMCT と比べて高次の脳機能と関連する可能性 113)があり, 被
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験者の疲労や精神状態など, 本研究の実験条件としては必ずしもコントロールでき

ない部分が影響していた可能性も否定できない.  

加えて, ICC は被験者間のデータのばらつきと繰り返し検査間のばらつきの関係

により変動するとされ, RMT 絶対値と増減率のデータ特性の違いも, 今回の結果に

影響したと考えられる.  

 

6) 結語 

本研究では, spTMS, ppTMS において, TH 法を用いることで高い再現性をもっ

て RMT を測定できた. これら直接の測定結果の再現性が確認できたことから手法

としては有用であることが示唆された反面,SICI や ICF など比率を用いた指標では

相対的に再現性が劣っていた．さらに再現性を高めるためには,CS 強度の再考やリ

クルートカーブの測定に基づく TS 強度の再検討, ISI の条件の検討などが望まれる

と考えられた.  
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第三章 閾値探索法を用いた, 筋萎縮性側索硬化症の運動野皮質内抑制回路異常の

検討 

 

1) 序論 

ALS における上位運動ニューロン (upper motor neuron, UMN) 障害を客観的

に評価できる指標の候補として短潜時皮質内促通  (short-interval intracortical 

inhibition, SICI)の減少が挙げられている 11). 本章では, 第二章で検討した閾値探索 

(threshold hunting, TH) 法を用いて ALS 患者で SICI を測定し, 実臨床におけるそ

の有用性を評価することとした.  

第一章で述べた中枢運動伝導時間 (central motor conduction time, CMCT) は, 

最もシンプルな TMS 指標の一つである. さらに, 臨床的に UMN 徴候をとらえる

ことができない症例においても異常を検出しえた点で評価できた. しかし, 錐体路

以外の要因も CMCT 延長に関わってくることなどが限界として考慮された（第一

章）. このことから, より純粋に錐体路/UMN 障害を高い精度で評価できる指標が

必要と考えられ本研究を実施した.  

第二章での検討により, TH 法を用いた SICI 測定は健常人において高い再現性が

得られることを示せた．本章ではこれを ALS 患者に応用し UMN 障害を検出でき

るかについて検討した. さらに, 既報告での刺激パラメータが最適であるか否かは
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まだ検討されていない. このことから, SICI や皮質内促通 (intracortical facilitation, 

ICF) を求めるにあたりふさわしい条件刺激 (conditioning stimulation, CS) を探

索するため,健常人と ALS 患者で CS の強度を変化させて SICI・ICF を評価した．  

 

2) 方法 

対象： 

2018 年 9 月から 2020 年 9 月までの間に磁気刺激法を用いた臨床検査を施行さ

れた ALS 患者の検査結果を後方視的に収集した. ALS の診断には Awaji 基準 11)を

用い, definite, probable, possible に相当する症例を解析対象とした. 加えて, 臨床

的に ALS が強く疑われるにも関わらず, 診断基準では possible にも該当しない症

例を「possible 未満」とし, 解析対象に含めた. これらは臨床的に UMN 徴候が認め

られず診断基準を満たさなかった症例であり, 新規検査法の重要性が最も高い一群

と考えたためである. 検査は通常の保険診療の範囲内で行われており, 後述する一

定のプロトコルに従って検査が行われていた患者について解析を行った. 患者の診

療情報の使用については「神経・筋疾患の診断, 治療に関する後ろ向き観察研究」

として東京大学医学部における倫理委員会の承認を得ており, 患者には診療情報の

使用を拒否する権利があることを周知させたうえで後ろ向き観察研究を行った. 

 



91 

 

対照群として検査(1)では第二章の結果を用いた. また検査(2)では,健常人は TMS

の禁忌に該当しないことを確認して同意を取得し, 東京大学医学部倫理委員会の承

認を得た方法に基づき実験を遂行した（受付番号：11936- (2)）. 

 

臨床徴候：  

第一背側骨間筋 (first dorsal interossei, FDI)の筋力を Medical Research Council 

Scale (MRC スケール)92)により, 0 から 5 までの 6 段階で評価した. 罹病期間は, 初

発症状が出現したときから検査施行までの期間 (月) とした. 発症部位は, 球症状, 

上肢もしくは下肢の 3 つの部位に分け, いずれの部位に初発症状が出現したかで分

類した.第一章と同様に, 左右の上肢にそれぞれで腕橈骨腱反射亢進・上腕二頭筋腱

反射亢進・上腕三頭筋腱反射亢進・Hoffmann 反射陽性を各々１点とした合計点（最

大 4 点）を用いて, 上肢 UMN score を算出した（参考文献）．そのうえで, UMN 

score 0 点を UMN 徴候陰性群, UMN score 1 点と 2 点を UMN 徴候軽度群, UMN 

score 3 点と 4 点を UMN 徴候重度群とした(Table 1).  

 
Table 1 上肢 UMN score と上肢 UMN徴候重症度分類 



92 

 

 

刺激装置, TH 法：第二章と同様.  

研究デザイン：本第三章は 2 つの検査から成る.  

検査(1)では第二章と同様に, 両手の FDI を被験筋として, 単発刺激 (single pulse 

TMS, spTMS) と二発刺激 (paired pulse TMS, ppTMS) における検査結果を検討

した.  

TH 法による安静時運動閾値 (resting motor threshold, RMT) は, 目標となる

MEP の振幅 (target amplitude) を設定し, target amplitude を超える MEP を 50%

の確率で導出できる最低の刺激強度として算出される. 今回, target amplitude が

0.05 mV の場合の RMT を RMT0.05, 0.2 mV の場合は RMT0.2 と表した. また刺激間

隔 (interstimulus interval, ISI) を複数設けたときには, target amplitude を 0.2 mV

に設定し, 各条件下で必要な試験刺激の強度を RMTISI と表すこととした.  

実際の検査では, まず CMCT を測定し, 次いで TH 法を用いて RMT0.05 を測定し

た. CMCT を測定する際に, 神経根もしくは皮質刺激で MEP が導出できない肢に

おいては, そこで検査を終了とした. また RMT0.05 が 100%なった場合も ppTMS は

施行せず検査を終了とした. ppTMS では, CS を RMT0.05 の 70%の刺激強度に固定

し, ISI を 2/3/4/10/15 ms の 5 条件を設け, RMTISI2 から RMTISI15 を測定した. 

RMT0.2 と RMTISI2 から RMTISI15 は, 一連のトライアルとして測定し, 各測定条件が
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ランダムな順番で測定されるように設定した (Figure 1).  

検査は可能な限り両側上肢で行ったが, 時間的制約や患者の全身状態を鑑み, 片

側のみしかできない場合は, 症状がより強い側の上肢で検査を施行した. また, 同

様の理由で限られた検査しか行えない場合は ISI 4 ms, 10 ms, 15 ms を省略した. 上

肢に症状の左右差がなく, 下肢に症状の左右差がある場合は, 下肢の症状が強い側

の上肢を選択, 上下肢とも症状に左右差がない, もしくは四肢に症状がない場合は

右上肢で検査を行った (Figure 1).  

また健常人のデータとして, 第二章で得た Trial1 から Trial4 までの RMT0.05, 

RMT0.2, ISI 2, 3, 4, 10, 15ms の各 ISI 条件における RMT, また各 ISI 条件における

増減率の平均値を使用した.  
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検査(2)は, ppTMS における CS を RMT0.05 の 70%, RMT0.2 の 70%, RMT0.2 の

80%, RMT0.05 の 60%の 4 条件設け, ISI は検査(1)と同様に 2, 3, 4, 10, 15ms の 5 条

件とし, 神経疾患の既往のない健常人に行った. ALS 患者には RMT0.05 の 70%, 

RMT0.2 の 70%, RMT0.2 の 80%の 3 条件設けた. それぞれの CS 条件における RMT

の増減率 (SICI, ICF) の程度を比較した.  

ここで CS 条件を複数設けた理由について説明する. 健常人における初期の基礎

Figure 1 検査(1)の手順 

① 両手 FDI を被験筋として CMCT を測定,  随意収縮させた状態で磁気刺激の最大出力 

(maximum stimulator output,  MSO)でも MEP を導出できない症例は除外 

② RMT0.05を測定. RMT0.05が 100% MSO 以上の症例は除外 

③ 条件刺激 (CS)は RMT0.05の 70%に固定,  target amplitude を 0.2mVに固定し,  単発刺激 

(spTMS) と刺激間隔 (ISI)を 2ms,  3ms,  4ms,  10ms,  15msの 5条件設けた二発刺激 

(ppTMS) の RMTをそれぞれ計測. spTMS と ppTMSの各条件はランダムに検査を行う. 
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的検討から, SICI は CS 強度が高くなるにつれ増強するが, ある値以上に高くなる

と今度は抑制が減弱する 21)と報告されている. すなわち SICI を評価するにあたり

CS 強度が寄与する影響は大きい. 標準的には本研究と同程度である RMT0.05 の

70%-80%が用いられるが, 疾患研究における最適な CS 強度については統一見解が

無い. ALS において SICI の減少・消失が認められるとした複数の既報告では, 本研

究と同様に RMT0.05 の 70%としたもの 98)のほかに, RMT0.05 から 20%引いた値 97), 

target amplitude を 0.1mV にした RMT0.1 の 90%93)など様々な条件を用いている. 

加えて, 閾値追跡 (threshold tracking, TT) 法を用いたグループからの報告 26)では

target amplitude を 0.2mV に設定した RMT0.2 の 70%ないし 80%を CS 強度に採用

しており 26), これまでの基礎研究での値より高いことが予想される．このような刺

激強度の影響を探索するため, 上記の CS 強度を選択した. 被検査肢は, 可能な場

合は両手, 片側のみの場合は, ALS 患者においては検査(1)と同様に選択, 健常成人

の場合は右上肢を選択した.   

 

増減率は, 例えば ISI 2ms の場合, （RMTISI2－RMT0.2）/（RMT0.2）*100 (%)と

求め, 各 ISI 条件でも同様に算出した. ISI 2ms の増減率を SICI2 と記載, ISI 3ms, 

4ms も同様に表し, ISI 10ms の増減率は ICF10 と記載, ISI15ms も同様に表した. ま

た ISI 2ms, 3ms, 4ms の増減率の平均を mean SICI(%)とした. ISI 4ms における
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RMTISI4 を測定していない場合は, mean SICI を ISI 2ms と ISI 3ms における増減率

の平均値とした.「SICI の減弱」は先行研究 26)に倣い, mean 5.5%未満を「SICI 減

弱」と評価し, それ以上を「SICI 正常」とした. ICF は 0%未満に, ICF が認められ

ると評価した. 検査(1), (2) とも検査肢は左右それぞれを 1 肢と測定した.  

 

解析： 

検査(1) 

ALS 患者と健常人の各 RMT と増減率は, 疾患の有無を被験者間因子とし, ISI を

被験者内因子とした two-way analysis of variance (ANOVA) を用いて比較を行った. 

ANOVA で有意差を認めた場合, post hoc 解析として, Bonferroni 法による多重比較

の補正を行った t-検定を施行した. また, ALS において, SICI 減弱群と SICI 正常群

との比較, かつ SICI 消失群と SICI 存在群との比較における, 年齢・罹病期間, FDI

の MRC スケール, Babinski 反射の結果, CMCT においては独立したサンプルの t-

検定を使用, ALS において, SICI 減弱群と正常群における UMN score の内訳, Awaji

基準の内訳・UMN score の内訳と発症部位の内訳, リルゾールの内服の内訳におい

ては chi-square-test を使用した. すべての解析において有意水準は 0.05 とした.  

 

検査(2) 
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 ALS 患者群と健常人群のそれぞれの増減率は,CS 強度の条件を被験者内因子とし, 

one-way analysis of variance (ANOVA) を用いて比較を行った．ANOVA で有意差

を認めた場合, post hoc 解析として, Bonferroni 法による多重比較の補正を行った t-

検定を施行した．すべての解析において有意水準は 0.05 とした． 

 

3) 結果 

検査(1) 

ALS 患者は 43 歳から 87 歳までの 32 名が対象となった. 患者は全員が日本人で

あり, 女性は 8 名, 男性が 24 名 (2 人の男性は 2 回検査を施行), 平均年齢は 69.0

±10.0 歳 (平均値±標準偏差, 以下同様) であった. 平均罹病期間は 17.8±12.0 か

月 (4 か月から 53 か月)であった. 発症部位で分類すると, 球症状発症が 12 名, 上

肢発症が 14 名, 下肢発症が 6 名であった (Table 1) ．Awaji 基準分類では definite

が 3 名, probable が 9 名, possible が 10 名, ALS が疑わしいが診断基準上いずれに

も該当しないものを possible 未満としたところ, possible 未満は 10 名となった. う

ち下肢発症の男性 2 名については, 1 か月・4 か月の間隔を空けて二回検査を行っ

た. なお, 球症状で発症した 1 名の女性患者のみ他院で検査を受けられたため, 

Awaji 基準, 臨床情報, 罹病期間等は不詳である.  
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延べ 34 名に対して Figure 2 のフローチャートに沿い検査を進めた.  

Table 1 ALS 患者全体の初回検査時における臨床情報 

※1 一人は他院での検査結果のため診断基準上の分類等不明 
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Figure 2 最終解析対象者のフローチャート 

① まず,  FDIを被験筋とした上肢の CMCT を測定する. その時点で MEP が導出できない患者

3 名(4 肢)は検査対象から除外. 

② 次いで,  target amplitude 0.05 mV の RMT (RMT0.05) を測定,  RMT0.05が 100%以上であった

11 肢は検査対象から除外. また RMT0.05が 90%台と高かった 1 肢は RMT0.2が 100%以上であった

ことから検査対象から除外した.  

③ 検査中に被験筋に線維束性攣縮 (fasciculation) が多く混在し,  筋電図上「安静時」の MT と

いう評価ができない,  もしくは長時間の座位が困難,  検査時間を割けないといった理由から 8

肢が除外.  

④ 44肢 (30名) が検査対象となった. なお,  4肢 (2名) は重複例である.  
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I. ALS 患者と健常人の結果比較 

本検査で得た ALS 患者 44 肢の検査結果と, 第二章で検査を受けた 53 肢の健常

人の検査結果を比較した. それぞれの RMT の実測値を Table 2 に, 増減率を Table 

3, Figure 3 に示す. 相対的な傾向は両者で類似していたが ALS 患者では全体に SICI

が減少しており, 特に ISI4 ではほぼ抑制を認めなかった.  

two-way ANOVA の結果, 疾患の有無と各 ISI には交互作用が存在せず (p = 

0.274), 疾患・ISI いずれの主効果も有意であった (p <0.001).  

各 ISI 条件における RMT 実測値は ALS 患者と健常人において有意差を認めなかっ

た (Table 2). 一方,増減率は, ISI 2ms において ALS 患者群の方が健常人群よりも

有意に低い結果となった. また mean SICI も, ALS 患者では健常人と比較して有意

に低い結果となった (Table 3, Figure 3).  

Table 2 ALS 患者と健常人の RMT実測値の比較 
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Table 3 ALS患者と健常人の各 ISI における増減率の比較 

 

 

Figure 3 ALS患者と健常人の各 ISIにおける増減率を比較したグラフ 

※エラーバーは SE を示す,  ＊：有意差を認めた ISI 
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 第二章で得られた健常者 53 名 (53 肢) の mean SICI において 5.5%未満は 17 肢

で認められた. カットオフ値を 5.5%とすると SICI 減弱の感度は 60%, 特異度 67%

となった (Table 4). カットオフ値毎の ROC (receiver operating characteristic) 曲

線を Figure 4 に示す. AUC (area under the curve) は 0.63 であった. また ALS 群と

健常人群の mean SICI の分布を Figure 5 に記す.  

 

 

 

Table 4  ALS 患者と健常人における SICI 減弱と SICI 正常の肢数比較 

 

 

Figure 4  カットオフ値による ROC曲線 

縦軸は真陽性率, 横軸は偽陽性率, 矢印はプロットした各カットオフ値を示す 
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II. ALS 患者における臨床所見との対比 SICI 減弱群と SICI 正常群 

44 肢の中で, mean SICI が 5.5%未満の「SICI 減弱」肢は, 26 肢 (59%) であっ

た．mean SICI が 5.5%以上の肢を「SICI 正常」と称し, SICI 減弱群と SICI 正常群

の臨床情報を比較した (Table 5).  

Figure 5  ALS患者と健常人における mean SICIの分布比較 

縦軸は mean SICI(%), 赤点線は 5.5%, 横軸は肢数を表す 
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罹病期間や Awaji 基準上の分類など, いずれの臨床情報も, SICI 減弱群と SICI 正常

群では有意差を認めなかった.  

 

 

III. UMN score 

ALS 患者の中で, UMN score が採点できた 38 肢を, UMN score を用い, UMN 徴候

の重症度による 3 群に分けた. UMN 徴候陰性群は 29 肢, UMN 徴候軽度群は 5 肢, 

Table 5  SICI減弱群と SICI 正常群の患者の臨床情報の比較 
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UMN 徴候重度群は 4 肢であった. 3 群別の RMT の増減率の結果を Figure 6 に示

す.  

3 群間の SICI2 は差を認めず (p = 0.331, one-way ANOVA), 各々2 群間でも有意

差を認めなかった. その他の ISI の増減率である SICI3 (p = 0.562), SICI4 (p = 

0.337), ICF10 (p = 0.672), ICF15 (p = 0.491)でも同様であり, UMN 徴候の重症度

別では RMT の増減率の差を認めなかった.  

 

IV.  SICI と CMCT の比較 

ALS 群で mean SICI と CMCT を比較したところ相関は観察されなかった

(Figure7).  

Figure 6 UMN 徴候重症度別の増減率  

いずれの増減率も各 ISI の 3 群間で有意差を認めない 
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V. Awaji 基準分類による比較 

次いで, 検査を行った時点での Awaji 基準における分類別に ALS 患者を分けて, 群

間比較を行った. 基準を判断できる臨床情報がなかった患者は 1 名おり, その症例

における TMS の結果は今回の解析には除外したことから延べ 33 名 (2 名重複), 41

肢の結果を解析した. 患者は, 「definite」, 「probable」,「possible」に加え, UMN

徴候が認められず基準を満たさない症例を「possible 未満」として, ４つの群を設

けた. それぞれの群の臨床的特徴を Table 6 に記し, また各群の RMT を Table 7 に

Figure 7  ALS 患者の mean SICI と CMCTの比較 

縦軸が mean SICI (%), 横軸は FDIの CMCT (ms), 縦軸の補助線は 5.5%, 横軸の補助線は 7.8ms を示す. 
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記載した. それぞれの群の各 ISI における RMT の増減率を Figure 8 に記載した. 

なお, いずれの臨床情報も実際に検査を行った肢におけるものである.  

年齢, FDI の MRC スケールといった臨床情報に加え, 各 ISI 条件における RMT と

その増減率に対し, Awaji 基準の分類を被験者間因子として one-way ANOVA を行

った. 臨床情報では, 罹病期間と CMCT において各群間に有意差が認められた 

(罹病期間 p = 0.030, CMCT p = 0.042) が, 両者とも post hoc ではいずれの群間

における有意差も認められなかった. しかしながら, possible 未満では FDI の

CMCT が他の分類よりも長い傾向が見受けられた.  

 

 

 
Table 6  ALS患者の診断基準で分類した群における臨床情報の比較 
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次いで, 4 つの分類における各 ISI の RMT と, その増減率を比較したところ, いず

れも統計学的な有意差は認めなかった (Figure 9, Table 7) . しかし, possible 未満

に当たる症例は, possible や probable と比較すると SICI は減少傾向で ICF は認め

られやすい傾向があるように見受けられた. 加えて, 特筆すべき点として, SICI 減

弱を UMN 徴候と同義とすると, possible13 肢中 10 肢 (77%) で UMN 徴候を認め

たことになった (Figure 10).  

 

 

 

Table 7 ALS 患者の診断基準で分類した群における RMT の比較 
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Figure 9 ALS患者の診断基準で分類した群における RMT の増減率の比較 

Awaji 分類による増減率はいずれの ISI でも有意差を認めない 

 

Figure 10 ALS患者の診断基準で分類した群における RMT の増減率の比較 

Awaji 分類による増減率はいずれの ISI でも有意差を認めない 
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VI. 2 回検査施行症例 

2 名の ALS に関しては 2 回検査を施行できた. 各々の初回と 2 回目の左右 FDI

の結果や臨床情報について Table 8 に記載した. ALS 患者 2 は 2 回目の検査時には

リルゾールを内服していた.  

 

 

 

ALS 患者 1 においては, 左手における 2 回目の検査で初回と比較し, 特に ISI 3ms

Table 8 ALS 患者 2 名の臨床情報と RMT,  増減率の結果 
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で SICI の減少を認めている. ALS 患者 2 においては, 初回の検査で両側性に SICI

の減少を認めていたのに対し, リルゾール内服開始後の 2 回目では両側性に, 特に

ISI 3ms において SICI が認められるようになった. いずれの患者においても UMN 

score の経時的な変化は認めなかった.  

 

検査(2) 

 健常人は 10 人 (14 肢, 右手 11 肢, 左手 3 肢) , ALS 患者は 7 人 (9 肢, 右手 4 肢, 

左手 5 肢, 1 肢のみ CS 強度が RMT0.05 の 70%の 1 条件の施行のみ) が対象となっ

た. 健常人の内訳は女性が 2 人, 男性 8 人, 平均年齢 36.8±17.0 歳, ALS 患者の内

訳は, 女性が 4 人, 男性が 3 人, 平均年齢 72.6±10.8 歳となった. 健常人と ALS 患

者の CS 条件を変えたときの RMT をそれぞれ Table 9 と Table 10 に示す． 

 健常人, ALS 患者における 80%×RMT0.2 の CS 強度は, それぞれ RMT0.05 の 93%, 

95%程度に当たる. 健常人の 70%×RMT0.2 は, RMT0.05 の 82%程度に当たる. ALS

患者の 70%×RMT0.2 は, 9 肢の平均値である RMT0.05 の 76%に当たるが, 70%×

RMT0.2 の検査を受けた 4 肢の RMT0.05 (51±5.9%) を用いると, 85%に当たる.  



112 

 

 

 

 

Table 9 健常人の CS 条件を変えた場合での RMT 

※括弧内は被験肢の数を表す 

 

 

Table 10 ALS 患者の CS条件を変えた場合での RMT 

※括弧内は被験肢の数を表す 
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 次いで,各 CS 条件における RMT の増減率を Figure11 に示す. 健常人において

は, CS 条件別による増減率は ISI 2 (p = 0.433, one-way ANOVA), ISI 3 (p = 0.249), 

ISI 4 (p = 0.422), ISI 10 (p = 0.213), ISI 15 (p = 0.408) のいずれの ISI でも母平均

の有意差を認めず, 各 CS 条件同士のいずれの群間においても有意差を認めなかっ

た.  

一方, ALS 患者では, ISI 3ms において, CS 強度を RMT0.05 の 70%にした場合

と,RMT0.2 の 80%にした場合で有意差を認めた (p = 0.022) . また CS 強度が高く

なるほど, mean SICI は減少した.  
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ALS 患者は 8 肢中 7 肢 (87.5%) において, ISI 3ms の時に, CS 強度が高くなる

と, CS 強度が低い場合に認めていた SICI が消失した.  

 一方, 健常人では, ALS 患者のように ISI 3ms で CS 強度が高いと SICI が消失す

る現象は 14 肢中 2 肢 (14.3%) においてのみ観察された.  

 

 

 

Figure 11 健常人と ALS患者における CS 条件別の増減率 

 左列(黄色) は健常人,  右列 (青色) は ALS 患者を示す 
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4) 考察 

 本章は,ALS における UMN 障害の客観的指標として「SICI の減少」の実臨床に

おける有用性について評価することを目的とした. まず本章の結果についてまとめ

る.  

1. SICI の減少：ALS 患者では 44 肢中 26 肢 (59%) に SICI の減少が認められ, ISI 

2ms と mean SICI では健常人との間に有意な群間差が認められた.   

2. SICI の減少と臨床徴候：ALS 患者の SICI 減弱群における, 臨床的な特徴は見い

だせなかった. また, SICI の減少と UMN 徴候との明らかな関連性は見いだせなか

った. 

3. SICI の減少と診断基準への寄与：Awaji 基準分類で possible 未満に当たる患者の

13 肢中 10 肢 (77%) に SICI の減少は認められた.  

4. SICI の経時的な変化：ALS 患者における SICI は月の単位で動的に変化していた.  

5. SICI の減少と CS 強度：ALS 患者では SICI を生み出す CS 強度が健常人よりも

狭域であり CS 強度に敏感に反応して SICI 減弱が生じやすくなる可能性が考えら

れた.  

 

これら 5 点に関して,以下考察する． 
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1. ALS における SICI の減少 

ALS 患者における SICI 減弱の既報告を以下に示す (Table 11)． 

 

 

 

これらの既報告は, いずれも MEP の振幅比 (CS を加えた二発刺激における MEP

の振幅 対 試験刺激単独での MEP 振幅) で SICI などを評価している. 被験筋や

CS の強度は様々ではあるものの, 多くの既報告で健常人と有意差が認められてお

り, ALS の客観的診断のマーカーとして, 診断に寄与する可能性が言及されていた

11). 本研究でもこれらと同様に ALS で SICI が減少することを示せた.  

では ALS ではどのような病態機序によって SICI が減少すると考えられているのか, 

以下に文献的考察を加える.  

Table11 ALSにおける SICI の減弱の既報告 
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SICI は Kujirai ら 21)によって 1993 年に報告され, ISI が 1 ms から 6 ms で認めら

れる皮質内の抑制現象である. 特に, ISI がたとえば 2.5ms と長い場合は GABAA 受

容体作動薬によって抑制が増強されるといった過去の薬理学的実験から, GABAA

作動性シナプスを介した抑制性神経機構を反映すると考えられている 20). 加えて, 

抗グルタミン酸作用を呈するリルゾールによっても, SICI は増強されることから, 

グルタミン酸も関与していると考えられている 99). ICF も同様に Kujirai ら 21)から

報告され, 機序については不明な点も残ってはいるが, 一次運動野 (M1) のグル

タミン酸系の興奮性神経伝達物質を介する興奮系の神経細胞群の関与が考慮され

ている 20).  

ALS において SICI の減少が認められることに関して, ①M1 における抑制性介

在ニューロンの障害, ②グルタミン酸を介した興奮性の刺激が過剰になることなど

が考慮されている 100).  

① 抑制性介在ニューロンの障害 

ALS 患者の神経病理学的報告 101)によると, ALS 患者の M1 の錐体細胞の密度や, 

parvalbumin (PV) 陽性細胞の密度を, コントロールと比較したところ, 錐体細胞

の密度は ALS 患者で低下しており, かつ錐体細胞の密度の低下の度合いに関わら

ず, PV 陽性細胞の密度も低下していたことが分かった. この PV 陽性細胞は, 錐体

細胞にシナプスする抑制性の介在ニューロンの一つであることから, 抑制性の介在
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ニューロンの消失が SICI の減少に代表される M1 の過興奮性をもたらすのではな

いかという仮説が考慮されている (Figure 12)． 

 

 

 

ALS でGABAAを介した抑制系機構が障害されていることを支持するものとして, 

ALS 患者における PET 検査で GABAA 受容体の密度の低下が認められたとされる

報告 83)や, PV 陽性介在ニューロンなどが消失している ALS 患者の M1 において, 

GABAA の mRNA が減少していたとする報告 102)が挙げられる. 以上のことから, 抑

制系介在ニューロンの障害が ALS 患者には生じており, それを TMS で SICI の減

少としてとらえられたと考えた.  

 

Figure 12 抑制性介在ニューロンの障害による SICIの減少 
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② グルタミン酸を介した運動神経の過剰興奮 

もう一つの仮説として,「グルタミン酸仮説」と言われるものがある. これは興奮

性の神経伝達物質であるグルタミン酸が過剰に運動ニューロンを興奮させるため

に,運動ニューロンの細胞死をもたらすという仮説である. SOD1 変異モデルマウス

や ALS 患者の大脳皮質や脊髄では,アストロサイトのグルタミン酸トランスポータ

ー (excitatory amino acid transporter 2,EAAT2) に異常が認められるとする報告 103)

がある. アストロサイト自体の障害が運動神経の障害をもたらすことも報告されて

いる 104). また ALS 患者では, シナプス後部側においても, グルタミン酸に対する感

受性の亢進があることが報告されている 100). グルタミン酸拮抗薬であるリルゾー

ルが ALS において疾患進行予防の効果があることも, これを支持する.  

M1 において言えば, グルタミン酸に対する感受性の亢進があると, 本来であれ

ば条件刺激程度の強度では脱分極されない運動閾値の介在細胞群が惹起され, 抑制

系のシナプスを介した伝達が到達する前に, 興奮性の伝達が錐体細胞に届き, SICI

の減弱をもたらす可能性がある. 一方で, 脊髄前角細胞において言えば,本来であれ

ば脱分極する閾値に到達しない錐体路の下行性インパルスでも MEP を生み出し

SICI による抑制効果が目立たなくなる可能性がある(Figure 13)  
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この①と②の両者が組み合わさり, ALS 患者では SICI の減少が認められると考

えられている. いずれも仮説の域を出ないが, ALS における SICI の減少を説明しう

ると考えられる.  

 

2. SICI の減少と臨床症状 

本研究では, SICI 減弱群と SICI 正常群で罹病期間の有意差はなく, 発症部位や上

肢の UMN 徴候などにおいても明らかな違いは認められなかった．加えて, Awaji 基

準における分類でも, 各分類における増減率の有意な差は認められなかった. しか

し, possible 未満例では FDI の CMCT が他の分類よりも長くなる傾向や mean SICI

が減少している傾向が見受けられた. 

Figure 13 グルタミン酸の感受性亢進による SICI の減少 
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既報告から,SICI の減少は, 家族性 ALS の遺伝子変異を持つ発症前の症例におい

ても認められることから, ALS のごく早期に認められる所見と考えられている 82). 

また SICI の減少は UMN 徴候の有無とは相関しなかった 108)とする既報告や, SICI

の減少は, 罹病期間が長くなるにつれより増強されるという報告 105)もある.  

これらのことから, 「SICI の減少」は, ①UMN 障害の進行と相関するが, LMN

障害も進行するために UMN 徴候が捉えられず, 臨床所見と相関しない, ②UMN

徴候という臨床所見に反映される前の M1 内の異常, ③臨床徴候を引き起こす病巣

とはまた別の M1 内の異常を検出しているといった理由を考えた. 

①と②については経時的な経過を見る必要があり今後の課題である. ③に関して, 

Figure 7 で示したように, mean SICI が減弱していても CMCT は正常である肢が多

く見受けられており可能性はあると考えた.  

また発症部位による差がなかったということは, 上肢発症の ALS にしか使えな

いパラメータというわけではなく, ALS のいずれの病型においても評価可能な指標

であると考えられる.  

 

3. SICI の減少と診断基準への寄与 

既報告 58)では Awaji 基準の possible に該当する患者群と probable と definite に

該当する患者群ではいずれも有意差なく SICI の減少を認めた. 本研究でも同様に
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Awaji 基準の分類に関わらず SICI の減少を認めた. つまり, ALS の診断を行う上で, 

Awaji 基準のいずれの分類でも SICI の減少を呈することは, possible や possible に

も該当しない症例において, 診断的な意義が高いと言える. さらにこの報告 58)では, 

Awaji 基準に TMS 異常 (SICI の減少, MEP 導出不能, CMCT の延長) を加えると, 

possible 該当者のうち 88%が probable もしくは definite に再分類されると言及し

ている. 本研究でも, SICI 減弱を UMN 徴候と同義とすると, possible 未満 13 肢中

10 肢 (77%) で UMN 徴候を認めるという結果を得た. 以上から, Awaji 基準の

UMN 徴候がないために possible 未満に該当する患者において診断確度を高めるた

めに特に有用な指標であることが示唆される.  

4. SICI の経時的な変化 

 2 例と少数ではあるが, 経時的な変化を評価できた. 患者 2 において消失してい

た SICI が 2 回目に認めらたことは, リルゾール内服開始による可能性が考慮され

た. リルゾール内服によって SICI の減少が改善し, SICI が認められるようになる

97)との報告がある. 患者 1 においては 1 か月という短い期間の中, 右手は変化なく, 

左手は SICI の減少が認められるようになった.  

 ALS 患者における SICI の経時的な変化に関する一定した見解はないが, ALS 患

者に対し 4 か月毎に SICI を測定したところ, 初回から経時的に SICI が減少してい

ったとする報告 105)がある. 患者１の結果も,臨床的な評価項目よりも TMS のパラ
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メータはダイナミックな変化を反映できることが示唆される結果と考えた. しかし

2 例と少ない症例でしか検討できておらず, 病理学的に抑制性介在ニューロンの現

象と SICI との関連性, もしくは大錐体細胞の消失の程度と SICI との関連性を経時

的に評価した既報告はなく今後検討するべきと考えられる. 

 

5. SICI の減少と CS 強度 

 Table10 に示したように, 既報告で用いられた CS の刺激強度は様々である．本

研究では CS を健常人では 4 条件, ALS 患者では 3 条件設けたところ, ALS 患者に

おいては同じ患者であるにも関わらず, CS を RMT0.05 の 70%とした際に認められ

ていた SICI が, CS 強度が高くなると消失し, 促通を認めるという場合が生じた

（ALS 8 肢中 7 肢）. 健常人においては 14 肢中 2 肢のみで同様の現象が認められ

たのみであり, 相対的に幅広い CS 強度に対して安定して SICI が認められた. ここ

から, ALS 患者は SICI を生み出すのに最適な CS 強度が健常人と比較すると狭域で

ある可能性を考えた.  

既報告 20, 21)によると, SICI の程度と CS の強度の関係は U 字カーブとなり, CS 強度

が低値から高値になるにつれ, SICI の程度も大きくなるが, CS 強度がさらに強くな

ると, かえって SICI が低下し, 促通が生じることが知られている. その促通現象に

は短潜時皮質内促通 (short-interval intracortical facilitation, SICF) の混入が関与



124 

 

すると考えられている 84). SICF は RMT0.05 の 100%程度に当たる比較的強い CS を, 

試験刺激の 3 ms 程度後にほどこすと認められる 6)とされている.  

 従って,神経疾患における SICI の判定には CS 強度の的確な設定が重要である. 

CS 強度が RMT0.05 を超えるような場合は SICF の混入により結果が不正確である

可能性があり, RMT0.05 の 70%から 90%程度の CS を用いるのが最適 21)と考えられ

ている.   

 ALS における TT 法の既報告 26)で用いている CS は, MEP の目標振幅を 0.2mV

に設定した「RMT0.2 の 70%」である. TMS における刺激と MEP 振幅の用量反応曲

線である I/O curve は S 状を呈し 71), 大きな MEP 振幅ほど, 強い刺激強度が必要

になることから, 必然的に「RMT0.05 の 70%」＜「RMT0.2 の 70%」となる.  

ALS 患者において本研究では,「RMT0.2 の 70%」と「RMT0.2 の 80%」に CS を設定, 

これらは概ね RMT0.05の 85%,95%に相当していた. したがって, 「RMT0.05の 70%」

の CS で認めていた ISI 3ms の SICI が消失したのは, CS が高く SICF が混在した可

能性が考えられる. 一方, TT 法による続報では,CS の強度が RMT0.2 の 40%, 70%, 

90%いずれの場合でも健常人と有意差をもって ALS では二発刺激の RMT が低下

していた 86). また健常人において 70%×RMT0.2 の CS では SICF が生じておらず, 

CS として適切であると主張している．患者群における最適 CS 強度設定について

はさらなる検討を要するが, 健常人と ALS 患者を同等に扱ってよいとは限らない
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ことに注意が必要である.  

反面, CS 強度を強くすることによって ALS 患者と健常人の RMT 増減率差が際立

ち臨床応用上有益である, との考え方もある. ALS 患者は SICF が大きいことが示

されている 106)こともあり, 大きな SICF が混入することで SICI 減少と合わせて ISI 

3 ms での RMT 増加がほとんどなくなる, という考え方, すなわち, 背景にある機

序が単一でなくとも, 健常人と有意差が出る指標を得ることを優先する立場もある. 

臨床面での有用性については追試が必要であり, ALS の病態機序解明においては健

常人・ALS 患者での SICI・SICF を個別に検討できる手法が望まれる.  

以上から, 神経疾患の病態機序を踏まえた興奮性変化の検討においては慎重に CS

強度を検討すべきと考える. たとえば ISI 3 ms における抑制消失は ALS の診断に

有用な可能性があるが, これが SICI の減弱・消失であるのか SICF の増大であるの

かを正確に示すには,SICF が混入しないような CS 条件, すなわち 70%×RMT0.05

に程度に留めることが最適と考えた.  

 

5) 本研究の限界 

SICI の減少は ALS に限った現象ではなく, パーキンソン病やジストニアなど

UMN 障害を来す疾患以外でも認められる現象である 107). 疾患特異性が高くないこ

とには留意する必要があると考えられる.  
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本研究では SICI 減弱の感度 60%, 特異度 67%と先行研究 26)と比較すると劣って

いた. このことは前述したように CS 強度や ISI 条件数, target amplitude の設定が

適していない可能性もあり, 今後これらに対する検証を行う必要があると考えられ

た. Figure 4 に示した ROC 曲線からは, 今回用いた 5.5%近傍に最適なカットオフ

値があることが推察される結果であり, 手法の改善により感度・特異度も改善され

ることが期待された.  

Figure 5 からは ALS では, SICI 減弱群と正常群の二峰性の分布をとっていること

が分かった. ALS 患者で SICI が正常に認められる症例において, それが病期に影響

を受けるものなのか, 個々の患者の特性なのかどうかは現時点ではわかっておらず, 

本研究でも患者毎の経時的な評価はほぼできていないため, 判断ができない. 今後

さらなる症例の積み重ね, 経時的な評価を行うことで新たな知見を得られる可能性

がある. 現時点では「SICI が正常」であることは ALS を否定する結果ではないこ

とを強調したい. 

また本研究で 68 肢の中で 16 肢 (24%) は導出不能のために SICI を評価すること

が出来なかった．これは LMN 障害が強い場合でも, UMN 障害が強い場合でも起こ

り得ることであり, これらに対し,MEP を導出する手法の探索が望まれると考えた．

この点については次の第四章で検討を加えた． 

後ろ向き研究であることから, 臨床徴候の抽出や対照群の設定においても限界があ



127 

 

った．より多数例での前向き研究が求められると同時に,経時変化の追跡などが今後

の課題と考えられた. 

 

6) 結語 

 ALS においては, 既報告と同様 SICI の減弱が見られた. この SICI 減弱の程度は, 

条件刺激の強度に依存することが示唆された. TH 法による SICI の評価は ALS 患

者の UMN 障害の鋭敏な指標になりうるが, 慎重な刺激強度設定が必要であると考

えた.  
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第四章 運動誘発電位（MEP）導出不能例に対する検討 

 

1) 序論 

第一章から第三章まで,  経頭蓋磁気刺激  (transcranial magnetic stimulation, 

TMS) を用いた各種パラメータが, ALS 患者の上位運動ニューロン (upper motor 

neuron, UMN) 障害の客観的指標となるかどうかを探索し,  感度の差はあるもの

の一定の評価ができたと考えている．しかし,  いずれの TMS パラメータも運動誘

発電位 (motor evoked potentials, MEPs)が導出されない症例 (導出不能症例) にお

いては当然評価できない. 本研究では, 第一章では上肢 18%, 下肢 30%で, 第三章

では 24%が導出不能であり, 評価対象から除外することを余儀なくされた．他にも, 

133 人の ALS 患者において, 四肢ともに導出不能であったのは 10%, 四肢のいずれ

かで導出不能であったのは 20%とする報告 108)もある. これら導出不能肢は ALS 患

者において無視できない頻度で存在すると思われる. これらに対し, TMS で何らか

の評価を行うことが出来ないか, 第四章では検討することとした.  

 そもそも導出不能にはいくつかの原因が挙げられる. まず①下位運動ニューロン 

(lower motor neuron, LMN) 障害が強いと, 被験筋が強く萎縮してしまい MEP の

導出は不能となる. この場合は、末梢神経への刺激により LMN 障害を推察しうる 

(Figure1). 次いで, ②同じ LMN 障害でも, 錐体路を下行する興奮性シナプス後電
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位 (excitatory postsynaptic potentials, EPSPs)の通常の加重では LMN が脱分極せ

ず, MEP の導出が不能になるという機序も想定される (Figure2) . ③UMN 障害が

強く, 通常の皮質に対するコイル刺激では UMN が脱分極しない, ④もしくは通常

LMN が脱分極するレベルの EPSPs を形成できない (Figure3) といった原因が考

えられる 108).  

上述①の場合は, 最終出力先の障害であることから, MEP を導出することができ

ないことはやむを得ないと考える. しかし, ②の場合は, 錐体路を下行する EPSPs

を増やすことができれば, LMN の脱分極は期待でき, ③, ④の場合も, 刺激を工夫

することでより多くの UMN を脱分極させることができれば, 通常の EPSPs を作

りだすことができる可能性がある.  

 ではどのようにすればよいのか, 本章では Matsumoto らによる Doble-Pulse 刺

激という手法 109)を応用することとした. これは, 脳幹以遠の錐体路において, 単発

の TMS を行う場合よりも, 1.5 から 5ms の刺激間隔 (interstimulus intervals, ISIs) 

で連続の TMS を与えると, 単発刺激よりも 15 倍も大きな MEP を導出することが

できたとするものである. これに倣い, 一次運動野へ Double-Pulse の TMS を行う

ことで, 単発 TMS よりも運動閾値 (motor threshold, MT) を低下させることがで

きれば, 導出不能肢においても MEP を導出できる可能性がある. 単発 TMS よりも

MT を低下させること, また導出不能肢において MEP を導出させることを目的と
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し第四章の研究を行った.  

 

 

 

2) 方法 

Figure 1 下位運動ニューロン障害により MEP が導出できないパターン① 

Figure 2 下位運動ニューロン障害により MEP が導出できないパターン② 

Figure 3 上位運動ニューロン障害により MEP が導出できないパターン 
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2) 方法 

対象： 

健常人は第 2 章と同様に他実験完了者やその知人などで参加希望者を募ったとこ

ろ 10 名が参加した. 健常人は TMS の禁忌 41)に該当しないことを確認したのち文

書による同意を取得し, 東京大学医学部倫理委員会の承認を得た方法に基づき試験

を遂行した（受付番号：11936- (2)）.  

 ALS 患者は 2 名参加,1 名 (ALS 患者 1) は第三章参加者で, 被験筋に線維束性攣

縮の混在が認められなかったことから, 第三章のプロトコルで実施した検査を短時

間で終えることができたため, 保険診療の範囲内で, 二発刺激検査の一環である第

四章の対象者とした. もう 1 名 (ALS 患者 2) も第三章参加者で, CMCT 測定の時

点 (被験筋を随意収縮させた状態) で, 皮質の TMS 刺激に対する MEP が導出で

きなかったことから, 第四章の二発刺激検査の対象とした. 患者の診療情報の使用

については「神経・筋疾患の診断, 治療に関する後ろ向き観察研究」として東京大

学医学部における倫理委員会の承認を得ており, 患者には診療情報の使用を拒否す

る権利があることを周知させたうえで後ろ向き観察研究を行った. 

表面筋電図記録, 刺激装置, 刺激部位の決定：第二, 三章に準ずる.  

検査方法： 

右手第一背側骨間筋 (FDI) を用い, 刺激部位を同定, 目標とする MEP 振幅は
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0.05 mV と設定した. 第三章と同様に閾値探索 (threshold hunting, TH) 法を用い

測定, 単発刺激で得られた RMT を RMT0.05 と記載した. ISI は 1.1, 1.3, 1.5, 1,7, 1.9 

ms の 5 条件とし, 同じ強度の刺激を連発した (Double-Pulse 刺激). 同じ刺激強度

を連発して, 目標とする 0.05 mV の MEP 振幅を得られる刺激強度を, 第三章と同

様に TH 法を用い測定した. 得られた RMT は, 例えば, ISI 1.5 ms 条件の場合は

RMTISI1.5 と記載した. 単発刺激による RMT0.05 と RMTISI1.5 を, 第二章と第三章と同

じ閾値探索 (threshold hunting, TH)法を用い測定した.  

増減率 (%)は(RMTISI－RMT0.05)*100/RMT0.05 と算出した.  

ALS 患者 1 は第三章の参加者で, ISI 2ms, 3ms の二発刺激 (ppTMS) を行い, 増

減率を同様に算出した.   

ALS 患者 2 は, 随意的な筋収縮をさせた状態で, 皮質に対する TMS 刺激による

MEP 導出不能であった. ALS 患者 2 に対しては, 磁気刺激装置の最大出力強度であ

る 100%の出力で, ISI 2 ms の連続刺激 (Double-Pulse 刺激) を行った．なお, 本検

査の場合, 機械の連続出力が可能な刺激間隔の設定が 1ms 間隔であったため, ISI は

2ms を選択した.  
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3) 結果 

① 健常人における結果 

 健常人 10 人の, 5 条件の ISI における RMT の増減率の平均を Figure 4 に示す. ISI 

1.5ms が RMT の減少率が最も高くなり, -12.8±8.4% (平均値±標準偏差) となっ

た. 10 人各々の単発刺激における RMT0.5 と RMTISI1.5 の実測値の変化を Figure 5 に

示す. 一人を除き Double-Pulse で刺激した際の RMTISI1.5 の方が, RMT0.05 よりも低

下していた． 

 Figure 4 各 ISIにおける 10名の RMT 増減率の平均値 

縦軸は増減率 (%), エラーバーは SE (標準誤差) を示す 
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Figure 5 健常人 10人の単発刺激の RMT と ISI 1.5ms の Double-Pulse刺激で得られた RMTの変化 

縦軸は刺激強度 (%) 
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② ALS 患者 1 における結果 

Double-Pulse 刺激と ppTMS を行った ALS 患者 1 は 75 歳の男性で, 球麻痺症状

で発症, Awaji 基準では probable を満たした. 検査を施行したのは初発症状から 27

か月後で, 右側の FDI を検査に用いた. 臨床症状としては, 上腕二頭筋腱反射・腕

橈骨筋腱反射・上腕三頭筋腱反射がいずれも亢進, Hoffmann 徴候陽性, FDI の筋力

低下と筋萎縮は認めなかった.  

第三章と同様に閾値の増減率を求めたところ, ISI 3ms で 29.6%であり, SICI は正常

に認められた (Table 2).  

 

 

 

 

この患者に, 別途 RMT0.05 の測定に引き続き, ISI 1.5ms で Double-Pulse 刺激を施行

し RMT を求めたところ, RMT0.05 は 52%, RMTISI1.5 は 42%であり, -19%の増減率を

呈した (Table 3).   

③ ALS 患者 2 の結果 

Table 2 ALS 患者 1における単発刺激と ISI 2ms, 3ms における RMT 実測値と増減率 

増減率 (%) = (各 ISI で求めた RMT – RMT0.05)×100 / RMT0.05 

Table 3 ALS 患者 1における単発刺激と ISI 1.5msにおける RMT実測値と増減率 

増減率 (%) = (RMTISI1.5 – RMT0.05)×100 / RMT0.05 
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 FDI を随意収縮させても皮質刺激において MEP が導出できなかった ALS 患者 2

に対し, ISI 2 ms に設定し, 刺激強度を 100%にした Double-Pulse 刺激を施行した

ところ, 0.5mV の MEP を得ることができた (Figure 6)． 

  Figure 6 導出不能肢に対する Double-Pulse 刺激の結果 

上段が随意収縮時の波形, 左手は神経根・皮質刺激で MEP が導出できているのに対し, 右手は皮質刺

激で MEPが導出不能, 下段はその右手に対し Double-Pulse刺激をしてえられた MEP波形 
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4) 考察 

 第四章では, 導出不能肢に対して, MEP を誘発できる方法として, Double-Pulse

刺激の可能性を検索することを目的とした． 

本章における結果をまとめると下記 2 点が挙げられる． 

1. RMT の低下：健常人, ALS 患者 1 とも, ISI 1.5ms の Double-Pulse 刺激で RMT

の低下が得られた.  

2. 導出不能肢の MEP 誘発：Double-Pulse 刺激により MEP が導出できた.  

以下, 上記について考察する． 

 

1. RMT の低下 

Matsumoto ら 109)は, Double-Pulse 刺激を脳幹部位に行うことで, 単発刺激の

MEP 振幅と比較し, 15 倍ほどの大きさになること報告した. これにより, MEP の

導出不能のために中枢運動伝導時間 (central motor conduction time, CMCT) を測

定できないような患者において, MEP を導出させることで錐体路の評価が可能に

なることを提唱していた．この報告では Double-Pulse を脳幹レベルの錐体路に与

えることで, EPSPs の時間的加重が加わり, 脊髄前角の下位運動ニューロンが容易

に脱分極できるようになるのではないかと考察している. これを応用できないかと

考えたが, 脊髄と大脳における TMS 刺激における誘発される伝導は異なる点があ
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る. 脳幹刺激で誘発される錐体路内を下行する伝導は単一 110)で, 一次運動野 

(primary motor area, M1) を刺激した場合には multiple descending volleys が出現する

と知られており 20), これは M1 における刺激は複数の細胞群が関与したシナプスを

介するためと考えられている 20). 錐体細胞にシナプスする複数の細胞群の中に抑制

系や興奮系があり, ppTMS を用いると SICI や短潜時皮質内促通 (short-interval 

intracortical facilitation, SICF)などといった現象が認められていることから, ただ

TMS 刺激を連発するだけでは抑制も促通も起こり得ることを考慮しないといけな

い. 

 Hanajima ら 112)は, SICF の機序について, 最初の刺激によるものに加え, 2 回目の

刺激で脱分極した介在ニューロンの両者によって EPSPs が加重されることにより

形成されることを示している. 本研究で行っている後ろから前方向に電流が生じる

コイルの向きの場合, ISI 1.5 ms でその効果が得られやすいとしている. この 1.5 ms

は一般的にシナプス伝達にかかる時間とほぼ等しいことから, 少なくとも 2 回目の

刺激は錐体細胞にシナプスする介在ニューロンに作用していると考えられている． 

 本研究でも ISI 1.5ms で RMT の低下が認められており, Double-Pulse 刺激で介

在ニューロンを介した EPSPs の加重が形成された可能性が考慮される．1 例のみで

はあるが ALS 患者においても健常人と同様の所見を呈したことから, 今後導出不

能肢における応用が期待できる可能性がある． 
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2. 導出不能肢の MEP 誘発 

ALS 患者の導出不能肢に対して, 100%の Double-Pulse 刺激を行ったところ, 再

現性をもって MEP を導出できた. これにより, 例えば第一章で導出不能と判断し

た肢において CMCT を測定できるようになることが期待できる. さらに言うと, 

条件刺激を組み合わせて, 抑制や促通の反応を調べることも可能になることが期待

できる． 

今回は機械の制限のために ISI 2ms のみの施行になったが, それでも MEP 振幅

の増加を得られた. 本来, 前述の SICF は, 単発刺激を先行させ, 閾値に近い条件刺

激を 1.5ms, 3.0ms, 4.5ms 前後で加えると最も得られる現象 84)である. 一方, SICI は

閾値下の条件刺激を単発刺激の 1-6ms 先行させると得られる現象である 21).  

ALS 患者 2 は 100%の刺激強度で MEP が得られないため, 本来の「RMT」は測

定できないが, 100%の連発刺激はおそらく「閾値下 – 閾値下」の刺激であった. こ

れは SICI とも SICF とも刺激条件は異なり, 既存の現象では説明ができない.  ISI 

2ms が最適であるかどうか, 今後さらなる検討が必要であると思われる.  

 

5) 本研究の限界 

 本章では健常人 10 名と少数の患者のみでしか検査ができていない. 健常人 1 名
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では Double-Pulse 刺激で RMT の低下を得られなかったことに関して, 原因も不

明のままであり, 今後さらなる検証が必要である. また今回使用した磁気刺激の機

器では, 連発刺激は 1ms 間隔でしか調整できなかったため, 導出不能肢に対して

2ms の ISI しか選択できなかった. これに関しても, ISI 2ms が適しているのかどう

かは検証が必要である.  

 

6) 結語 

 本章では RMT を低下させる新手法, 導出不能肢に対する MEP 誘発手法の開発

を目的とした. 単発刺激よりも, 同じ刺激強度を連発させることで RMT を低下さ

れる・導出不能であった肢に対して MEP を誘発させるといったことができた. そ

の機序が判然としていないことや, 刺激間隔の設定など今後検討すべき課題はある

が, 導出不能肢でも MEP を導出できる可能性があることを見出すことができ, 有

意義な結果であった.  
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全体を通しての考察ならびに結語 

 

本研究では, TMS の各種パラメータを用いて, ALS の UMN 障害を評価する指標

を探索的に研究した. 第一章においては, TMS の単発刺激で評価が行える CMCT

を ALS 患者と MSA 患者に対して行い, UMN 徴候との関連性を評価した. その結

果, 両疾患とも上肢における CMCT 値は, 臨床的な UMN 徴候の重症度と相関性

が認められた. しかし下肢における CMCT 値は臨床徴候とは相関しなかった. こ

れは CMCT は錐体路の長さが長くなるほど, 複数の要因が影響するため, 純粋な

錐体路の評価を行えなくなるのではないかと考えられた. CMCT は UMN 障害を

客観的に評価できるツールではあるものの, ALS において UMN 徴候はないが

CMCT 異常を呈した症例は 20％程度にすぎず,さらに精度の高いパラメータが必

要であると考えた. そこで, ALS 患者における UMN 障害のパラメータとして期待

されている SICI を評価することとした. SICI を求める複数ある方法の中で, 閾値

を用いて SICI を求める方法に高い再現性が認められていることから, 本研究でも

閾値を用いて評価することとした. 本研究では客観性・汎用性を重要視し, 閾値を

用いる方法の中で TH 法を選択した. 第二章では, その TH 法をまず健常人に用い

て, 検査の再現性を評価した. 結果, TH 法を用いた単発刺激, 二発刺激の RMT は

日内変動・日間変動とも少なく, 高い再現性を示すことができた. またそれは優位
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半球に関わらないことも示せた. このことから第三章では, 実際に ALS 患者に対

して TH 法を用いて検査を行った. 結果, ALS 患者は健常人と比較すると有意差を

もって SICI が減少したことを示せた. SICI の減少は, 臨床的な UMN 徴候に因ら

ず認められたことから,UMN 徴候が認められないがために診断基準の possible に

も該当しない患者において, ALS の診断を行うことが可能となることが示唆され

た. SICI の減少は UMN 障害の客観的な評価指標としての有用性が示せた. 最後に

第四章において, 第一章や第三章で一定の頻度で認められた MEP の導出不能な肢

において, MEP を導出するための方法を探索した. 機序や刺激条件へのさらなる検

討は必要ではあるものの, Double-Pulse 刺激を行うことで導出不能肢の MEP を得

られることを発見し, UMN 障害に対する TMS の新たな可能性を見出すことがで

きた． 

以上から, ALS の診断基準の枠組みの中に, UMN 障害の客観的なツールとして

CMCT と ppTMS を取り入れることで, まず, ALS を疑う LMN 徴候が認められる

ものの, UMN 徴候を認めない症例が診断できる可能性が示唆された. 次いで, ALS

患者において経時的に ppTMS を行い, その増減率の変化を見ることで病状の評価

ができる, もしくは治療効果を評価することができる可能性が考慮された. そのた

めには患者を経時的に評価する研究が検討される. また MEP 導出不能肢は, 

Double-Pulse 刺激に条件刺激を組み合わせることで, 導出可能肢と同様に SICI や
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ICF を評価できる可能性がある. そのために Double-Pulse 刺激に最適な条件刺激

を評価する研究が今後検討されるべきと考えた. TMS は錐体路機能を簡便に評価

できる唯一の検査法であり,そのために神経変性疾患の新たな病態を見出すことが

出来る可能性がある．今後も ALS 患者の診断・病態評価のために幅広く活用され

ることが大いに期待される.  
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ADM abductor digiti minimi 小指外転筋 

AE-COPD acute exacerbation of chronic obstructive 

pulmonary disease 

慢性閉塞性肺疾患の急性増悪 

ALS amyotrophic lateral sclerosis 筋萎縮性側索硬化症 

ALSFRS Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale 

AMT active motor threshold 活動時運動閾値 

ANOVA analysis of variance 分散分析 

ATR Achilles tendon reflex アキレス腱反射 

AUC area under the curve 

BB/Bi Biceps brachii 上腕二頭筋 

BI Barthel Index 

BrTR brachioradial tendon reflex 腕橈骨筋腱反射 

BTR biceps tendon reflex 上腕二頭筋腱反射 

CMCT central motor conduction time 中枢運動伝導時間 

CS conditioning stimulation 条件刺激 

CSP cortical silent period 皮質サイレントピリオド 

Del deltoid 三角筋 

EAAT2 excitatory amino acid transporter 2 興奮性アミノ酸トランスポータ

ー2 

ECR extensor carpi radialis 橈側手根伸筋 

EHI Edinburgh Handedness Inventory 

EMG electromyography 針筋電図 

EPSP excitatory postsynaptic potential 興奮性シナプス後電位 

FDI first dorsal interosseous 第一背側骨間筋 

FHB flexor hallucis brevis 短母指屈筋 

FTD frontotemporal degeneration 前頭側頭変性症 

GABA gamma-aminobutyric acid γアミノ酪酸 

GC gastrocnemius 腓腹筋 

ICC intraclass correlation coefficient 級内相関係数 

ICF intracortical facilitation 皮質内促通 

I/O curve input-output curve 

ISI interstimulus interval 刺激間間隔 

LE lower extremity 下肢 
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LMN lower motor neuron 下位運動神経 

M1 primary motor area 一次運動野 

MEP motor evoked potential 運動誘発電位 

MND motor neuron disease 運動神経疾患 

MRC Medical Research Council 

mRS modified Rankin Scale 

MS multiple sclerosis 多発性硬化症 

MSA multiple system atrophy 多系統萎縮症 

MSO maximum stimulator output 最大刺激出力 

MT motor threshold 運動閾値 

MUP motor unit potential 運動単位電位 

NS not significant 

OP opponens pollicis 母指対立筋 

PEST parameter estimation by sequential testing 

PLS primary lateral sclerosis 原発性側索硬化症 

PMA progressive muscle atrophy 進行性筋萎縮症 

ppTMS paired-pulse paradigm TMS 二発刺激 

PTR patellar tendon reflex 膝蓋腱反射 

PV parvalbumin 

Quad quadriceps femoris 大腿四頭筋 

rEEC revised El Escorial criteria 

RMT resting motor threshold 安静時運動閾値 

ROC receiver operating characteristic 

SICF short-interval intracortical facilitation 短潜時皮質内促通 

SICI short-interval intracortical inhibition 短潜時皮質内抑制 

spTMS single pulse TMS 単発刺激 

TA tibialis anterior 前脛骨筋 

TH threshold hunting 閾値探索 

TMS transcranial magnetic stimulation 経頭蓋磁気刺激 

TS test stimulation 試験刺激 

TT threshold tracking 閾値追跡 

TTR triceps tendon reflex 上腕三頭筋腱反射 

UE upper extremity 上肢 

 


