
50：379

原 著

筋萎縮性側索硬化症におけるFrontal Assessment Battery による

前頭葉機能評価

寺田 達弘１）２）＊ 小尾 智一１） 宮嶋 裕明２） 溝口 功一１）

要旨：Frontal Assessment Battery（FAB）をもちいて筋萎縮性側索硬化症（ALS）の前頭葉機能を評価した．対
象はMMSEが 24 点以上で，発語と上肢の運動が十分に保たれ，呼吸困難をみとめない孤発性ALSの 24 例である．
FABの結果を健常対照群と比較するとともに，ALS Functional Rating Scale（ALSFRS）および呼吸機能との相関
の有無を検討した．ALS群では FABの点数が健常対照群と比較して有意に低下しており，とくに類似性の理解と語
の流暢性の低下が明らかであった．また，FABの点数はALSFRSおよび呼吸機能との間に相関をみとめなかった．
以上よりALSには前頭葉機能障害が存在すると考えられた．
（臨床神経 2010;50:379-384）
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はじめに

筋萎縮性側索硬化症（Amyotrophic lateral sclerosis：ALS）
は上位，下位運動ニューロンが障害される進行性の疾患であ
り，湯浅・三山型などの一部の病型を除き認知機能障害は合
併しないと考えられてきた．また，ALS における神経心理学
的検査の点数の低下は，疾患の進行によると同時に呼吸障害
も関連しているとの報告１）や，事象関連電位による検討におい
て，ALS に合併する認知機能障害には呼吸機能を中心とした
身体的重症度の影響があるとの報告２）もあり，ALS における
認知機能障害の評価については議論がある．しかし近年，ALS
の病理に前頭側頭型変性症（Frontotemporal lober degenera-
tion：FTLD）と共通するユビキチン陽性封入体が検出され，
その主要構成成分である TDP-43 が同定されたことで３）４），
ALS と FTLD との相関が議論されるようになった３）．また，
詳細な神経心理学的検討に同意した ALS の 52％ で FTLD
の診断基準を満たしたとの報告もなされ５），ALS に合併する
前頭葉機能障害が注目されてきている．

今回私達は，Dubois ら６）によって作成された Frontal As-
sessment Battery（FAB）をもちいて ALS の前頭葉機能を評
価した．ALS に FAB を施行して前頭葉機能を評価する際の
問題点として，症状の進行による運動障害や呼吸障害が各種
神経心理学的検査の結果に影響する可能性があげられる．そ
こで，今回の検討は病初期の ALS 症例を対象とし，加えて運
動障害と呼吸障害が FAB の結果に与えた影響を検証するた

めに日本版改訂 ALS Functional Rating Scale（ALSFRS），ス
パイロメトリー，動脈血ガス分析の結果と FAB の点数との
相関を検討した．更に，軽度の構音障害と上肢の筋力低下の影
響も個々に検証した．

対 象

対象は，EL Escorial 改訂 Airlie House 診断基準７）で prob-
able ALS，probable-laboratory-supported ALS，definite ALS
に該当し，上位および下位運動ニューロン徴候の両方が明ら
かな孤発性 ALS で，以下の基準を満たす症例 24 名（男性 15
名，女性 9 名，平均年齢 66.0±10.1 歳，平均罹病期間 2.0±0.7
年）（平均±SD）である．全例とも対象と対象の近親者からの
病歴聴取において明らかな行動障害は聴取されず，また，行動
障害を主とする認知症症状が運動神経症状に先行し上位運動
ニューロン徴候が少ないとされる湯浅―三山型 ALS の診断
基準には該当しない８）．全般的な認知機能障害をみとめると前
頭葉課題の成績低下を招くことがあるため，全例とも MMSE
が 24 点以上で全般的な認知機能が保たれている症例とし，明
らかな認知症をみとめる症例を除外した９）．また，全例とも
Self rating Depression Scale（SDS）が 60 点未満である１０）．

FAB には発語や上肢の運動をおこなう課題がふくまれて
おり，重度な構音障害，上肢の重度の筋力低下，および呼吸障
害が FAB の結果に影響を与えると考えられる．そのため，ま
ず，厚生労働省特定疾患調査研究班による ALS 重症度分類が
1 から 3 度の症例で（1 度 4 名，2 度 9 名，3 度 11 名），日常生
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Table 1 Demographic characteristics of ALS patients and comparison of the Frontal As-
sessment Battery between ALS patients and normal subjects.

p valueAll ALS patientsNormal subjects

n.s.66.0±10.164.4±8.3 Age (years)
n.s.15/9 30/30Men/women (number)

27.2±2.1 Mini-Mental State Examination (/30)
45.5±10.9Self Rating Depression Scale (/100)
2.0±0.7Disease duration (years)

Classification of ALS severity
 4: 9: 11grade 1: 2: 3 (number)
37.1±3.9 ALS Functional Rating Scale (/48)

sub score
15: 9 speech 3: 4 (number)
14: 10cutting and handling utensils 3: 4 (number)

Spirometry
2.72±0.84vital capacity (L)
93.1±18.2% vital capacity (%)

Blood gas analysis
40.9±2.7 pCO2 (Torr)
88.8±10.9pO2 (Torr)
26.3±3.3 HCO3 (mEq/L)
3.4±2.6base excess (mEq/L)

＜0.0113.2±1.9 14.7±1.3 Frontal Assessment Battery (/18)
Subtest score (/3)

＜0.051.1±0.81.5±0.71. Similarities
＜0.012.0±0.62.7±0.52. Lexical fluency
n.s.2.8±0.52.9±0.33. Motor series
n.s.2.5±1.12.8±0.54. Conflicting instructions
n.s.1.9±1.02.1±0.85. Go-No-Go
n.s.2.9±0.42.9±0.46. Prehension behavior

7.2±1.9Word production of Lexical Fluency (number)

Data are presented as mean±SD.
There was no significant difference in age between the two groups. Total FAB score, similarity score, 
and lexical fluency score were significantly lower in ALS patients.
n.s.: not significant

活面で部分介助が必要であっても呼吸，嚥下，座位保持が保た
れている症例とし，全般重症度が重度の症例は除外した．か
つ，ALSFRS１１）で，定量的に日常生活機能を評価し，個別の症
状ごとに重度な症例を除外した．ALSFRS は ALS 症例にお
いて，12 の日常生活機能がどの程度損なわれているかを客観
的かつ定量的に評価するために作成された臨床評価尺度で，
各項目はすべて 5 段階（機能廃絶 0～正常 4）で評定され，合
計 48 点満点である．すなわち，ALSFRS の「言語」の評定が
3（会話障害をみとめるが，くりかえし聞かなくても意味がわ
かる）もしくは 4（会話は正常）であるとともに（評定 3：15
名，評定 4：9 名），「摂食動作」の評定における食事用具の使い
方が 3（幾分遅く，ぎこちないが，他人の助けを必要としない）
または 4（正常に食事用具が使える）の症例（評定 3：14 名，
評定 4：10 名）とした．さらに，「呼吸」における「呼吸困難」，

「起座呼吸」，「呼吸不全」の 3 項目がいずれも 4（歩行や日常動
作で呼吸困難をみとめない，起座呼吸をみとめず夜間の睡眠
が困難ではない，呼吸不全をみとめず呼吸補助装置を必要と
しない）で，臨床的に呼吸困難をみとめない症例を対象とし
た．対象症例の患者属性と疾患属性を Table 1 上段に示す．

全例に頭部 MRI を施行し，明らかな脳血管障害，水頭症，
脱髄性疾患，外傷，脳腫瘍，脊髄小脳変性症，進行性核上性麻
痺，多系統萎縮症，大脳皮質基底核変性症などの認知機能障害
をきたしうる疾患の合併例を除外した．経過中に明らかな低
酸素状態となるイベントのあった症例も除外した．

方 法

対象に FAB，スパイロメトリー（肺活量，対標準肺活量），
動脈血液ガス分析（PCO2，PO2，HCO3，base excess）を施行し
た．

FAB は，類似性の理解，語の流暢性，運動系列，葛藤指示，
GO-NO-GO 課題，把握行動の 6 つの下位項目で構成されてお
り，ベッドサイドで 5～10 分の短時間で簡便に施行すること
ができるバッテリーである．FAB の点数は Wisconsin Card
Sorting Test の保続エラーと相関を示し，FAB と MMSE の
得点に相関をみとめなかったことから，前頭葉機能の評価に
有用であると報告されている６）．これまでの報告では，アルツ
ハイマー病や前頭側頭型認知症１２），パーキンソン病６）１３）１４），パー
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Table 2 Speaman’ s rank correlation coefficients between the total score of the Frontal Assessment Battery 
and other disease characteristics.

Word production
of Lexical FluencyLexical fluencySimilaritiesFrontal Assessment Battery

total score

0.150.00－0.34－0.38Age (years)
0.290.34－0.080.32Mini-Mental State Examination

－0.36－0.250.03－0.04Self Rating Depression Scale
－0.200.110.000.22Disease duration
－0.010.06－0.93－0.24ALS Functional Rating Scale

Spirometry
－0.22－0.200.230.03vital capacity
－0.15－0.13－0.01－0.22% vital capacity

Blood gas analysis
0.2 0.120.140.09pCO2

－0.01－0.160.160.30pO2
0.190.270.11－0.06HCO3
0.150.240.070.04base excess

No coefficients reach the significance level (p＜0.05)

キンソン症候群１５）などの神経変性疾患における前頭葉機能評
価方法として有用であることが示されてきた．下位項目の類
似性の理解では，いくつかの語彙の共通点を問う上位概念発
見の能力評価をしている６）．語の流暢性では，指定された文字
から始まる単語を 1 分間にできるだけ多く想起する文字流暢
性課題であり，ルールにしたがった語の効率的な検索と想起
が必要で，課題に対する思考の柔軟性を評価している１６）．本研
究では，本項目の評定とともに，語の列挙数も分析の対象とし
た．運動系列では，Luria の系列（拳，手刀，掌）を施行させ
ることで，運動を継続的，効果的におこなうための行為の組織
化の能力を判定しており，運動プログラミングを評価してい
る６）．葛藤指示は，被検者がみた内容に反して言語命令にした
がって手を叩けるかどうかの two-one-tapping 課題で，干渉
に対する俊敏さを評価している６）．Go�No-Go 課題では，検者
が手を叩いても被検者は手を叩かずにいられるかを判定する
ことで，適切な行動をとるために不必要な外界からの刺激へ
の反射的な行動を抑制するという機能を評価している６）１７）．把
握行動では，手掌に加えられた刺激で誘発される病的把握の
有無により，環境に対する被影響性を評価している６）．

FAB における年齢の影響１８）を統制するために，FAB の得
点は，年齢を合致させた健常群との間で Mann-Whitney U-
test をもちいて統計学的に比較検討した．健常群は私たちが
FAB のデータをサンプリングした健常者とした１８）．すなわ
ち，50 歳代から 70 歳代の当院の患者の家族およびボラン
ティア 60 名（50 歳代～70 歳代の各年代で男女 10 名ずつ）で，
全員とも神経学的所見に異常をみとめず，精神神経学的な既
往歴が無く，疾患療養中ではなかった．また全員が本邦の義務
教育以上の履修を完了し，全般的な社会生活の水準を評価で
きる Clinical Dementia Rating（CDR）が 0 と判定された１９）．
職業歴は問わなかった．

発語や上肢の課題がふくまれる FAB の結果に運動機能障
害と呼吸機能障害，および全般的な認知機能と抑うつが与え
た影響を検証するため，FAB の点数と，ALSFRS，スパイロ

メトリー，動脈血ガス分析の各データ，MMSE，SDS との関
係を Spearman の順位相関係数をもちいて検討した．

さらに，構音障害や上肢の筋力低下の有無が FAB の結果
に与えた影響についても，ALSFRS の「言語」と「摂食動作」
の項目をもちいて個々に検証した．すなわち，ALSFRS の

「言語」の評定が 3 と 4 の 2 群間で，また，「摂食動作」の評定
が 3 と 4 の 2 群間で，Mann-Whitney U-test をもちいて FAB
の得点と下位項目の評定を比較検討した．

いずれも有意水準は 5％ 未満とした．
本研究は，独立行政法人国立病院機構静岡てんかん・神経

医療センター倫理委員会において承認をえた．患者および家
族には本研究の内容を説明した後に同意をえた．

結 果

ALS 症例の FAB の総得点は 13.2±1.9 点で，健常群の
14.7±1.3 点と比較して有意に低下していた．FAB の下位項目
では類似性の理解と語の流暢性で評定の低下が明らかであっ
た（Table 1 下段）．

対象のスパイロメトリーと動脈血ガス分析の結果を Table
1 中段に示す．FAB の得点と ALSFRS，肺活量，対標準肺活
量，PCO2，PO2，HCO3，base excess，MMSE，SDS，との間に
は有意な相関をみとめなかった．同様に，健常群と有意差の
あった下位項目（類似性の理解と語の流暢性），および語の列
挙数のいずれにおいても ALSFRS，肺活量，対標準肺活量，
PCO2，PO2，HCO3，base excess との間には有意な相関をみ
とめなかった（Table 2）．

ALSFRS の「言語」の評定が 3 と 4 の 2 群間比較では FAB
の総得点と下位項目，ならびに語の列挙数とも差をみとめな
かった（Table 3 左）．また，ALSFRS の「摂食動作」の評定
が 3 と 4 の 2 群間比較でも FAB の総得点，下位項目，語の列
挙数のいずれにおいても差をみとめなかった（Table 3 右）．
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Table 3 Scores of the Frontal Assessment Battery in ALS patients with and without slight dysarthria, with and without 
slight muscle weakness in the upper limb.

ALS
with slightly muscle

weakness
in upper limb †

ALS
without muscle
weakness

in upper limb ＊

ALS
with slightly
dysarthria$

ALS
without

dysarthria ＃

13.6±1.9 12.5±1.8 13.5±1.5 12.9±2.2 Frontal Assessment Battery (/18)
Subtest score (/3)

1.1±0.91.1±0.80.7±0.81.4±0.81. Similarities
2.0±0.72.1±0.62.2±0.41.9±0.82. Lexical fluency
2.8±0.42.7±0.72.7±0.62.8±0.43. Motor series
2.9±0.51.9±1.52.6±0.92.4±1.24. Conflicting instructions
1.8±0.92.1±1.22.4±0.91.5±1.05. Go-No-Go
3.0±0.02.7±0.72.8±0.62.9±0.36. Prehension behavior
7.0±2.07.3±1.87.6±1.46.8±2.1Word production of Lexical Fluency (number)

Data are presented as mean±SD.
＃ rated 4 and $ rated 3 for the speech subscore of ALS Functional Rating Scale. No significant differences between the two groups.
＊ rated 4 and  †  rated 3 for the cutting and handling utensils subscore of ALS Functional Rating Scale. No significant differences between 
the two groups.

考 察

今回私達は，病初期の孤発性 ALS 症例に FAB を施行し，
前頭葉機能を評価するとともに，FAB の結果に影響を与えう
る他の要因との関係を検討した．

まず，今回の結果では，健常群と有意差のあった FAB の総
得点，下位項目の類似性の理解と語の流暢性，および語の列挙
数は MMSE，SDS との間に有意な相関をみとめなかった．し
たがって，全般的な認知機能と抑うつの程度が FAB の点数
に影響していたとは考えにくい．しかし，FTLD では洞察力
が低下していることが多く，また，多幸のほうが抑うつよりも
多い．よって，洞察力の低下や多幸があれば SDS は高値とな
るが，前頭葉機能障害はむしろ高度のことがあり，このことは
抑うつとの関係を相殺している可能性がある．

今回，FAB の施行に影響があると考えられる重度な運動障
害を呈する症例を除外したが，軽度の運動障害であっても，発
語や上肢の運動をともなう課題の点数に影響を与えた可能性
がある．したがって，FAB の結果を運動障害との相関により
検証したが，FAB の点数，下位項目の類似性の理解と語の流
暢性，および語の列挙数は ALSFRS の総点数との間に有意な
相関をみとめず，ALS による運動障害全般が FAB の点数に
影響したとは考えにくい．

更に，ALS 群で低下していた語の流暢性では，くりかえし
聞かなくても意味がわかる程度の構音障害であっても FAB
の点数に影響を与えた可能性がある．また，ALSFRS には上
肢以外にも運動機能に関する多数の項目がふくまれており，
総点数が必ずしも発語や上肢の運動を反映するとはかぎらな
い．そのため，構音障害と上肢の筋力低下の有無が，発語や上
肢の運動をともなう課題の結果に与えた影響についても検討
した．その結果，ALSFRS の「言語」の項目が 3 と 4 の 2
群間比較では，FAB の総得点とともに，語の流暢性の点数な
らびに語の列挙数という構音障害が影響する可能性がある項

目でも有意差をみとめなかった．同様に，ALSFRS の「摂食
動作」の項目が 3 と 4 の 2 群間比較でも，FAB の総得点とと
もに，下位項目の運動系列，葛藤指示，GO-NO-GO 課題の点
数という上肢の運動障害が影響する可能性のある下位項目で
有意差をみとめなかった．このように，個々の運動障害が
FAB の点数に与えた影響についても検証したが，その関与は
みとめられなかった．

今回の検討では，臨床的に明らかな呼吸障害を呈する症例
を除外したが，症状として現れない程度の呼吸障害が FAB
に影響を与えた可能性がある．この点に関しても，FAB の点
数，下位項目の類似性の理解と語の流暢性，および語の列挙数
は肺活量，対標準肺活量，および動脈血ガス分析における
PCO2，PO2，HCO3，base excess の各データと明らかな相関
を示さなかった．よって，臨床症状として現れていない呼吸障
害についても FAB の点数に影響していたとは考えにくい．

以上から，今回検討した ALS 群の FAB の点数の低下は構
音障害，筋力低下，呼吸障害に起因するものではなく，原疾患
である ALS の認知機能障害によるものと考えられた．

今回えられた結果では，ALS 群の FAB の点数が健常対照
群と比較して有意に低下していたことより，前頭葉機能障害
の存在が示唆された．FAB の下位項目では，類似性の理解と
語の流暢性の低下が明らかであった．これまでの神経心理学
的検査による ALS の前頭葉機能の検討でも，認知症をみとめ
ない早期の ALS において，Word Fluency Test による言語流
暢性の低下，概念形成の障害，遂行機能の低下などの前頭葉機
能障害をみとめることが報告されており５）２０）～２３），今回の結果
と一致している．ALS の認知機能障害に関する画像診断の報
告では， 頭部 MRI で前頭葉から側頭葉にかけての萎縮２４）が，
そして SPECT では前頭葉の血流低下が指摘されており２５），
前頭葉機能障害との関連が示唆される．

ところで，今回の検討で統計的比較のために使用した健常
群は，ALS 群と年齢が一致しているのみで，教育歴も統制さ
れていない．したがって，疾患群の成績と比較判断するには限
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界があり，FAB の標準化とともに，前頭葉機能障害について
FAB のカットオフ値の設定がなされる必要がある．一方，
FAB は簡便に前頭葉機能障害を捉えることはできるが，一部
のサブテストが天井効果を示すことにより，軽度の前頭葉機
能障害の特徴を捉えるには限界がある．私たちは，初期かつ軽
度の ALS を対象として FAB のみをもちいて今回の検討を
おこなったが，今後はより詳細な前頭葉機能障害の評価が必
要である．そしてその際には前頭葉由来の行動障害も検討す
ることが必要である．また，ALS 症例のすべてが前頭葉機能
障害を有するのか，それとも一部の症例が前頭葉機能障害を
有するのかという点に関しては，FAB の平均値を健常対照と
比較するだけでは明らかにすることができない．この点につ
いては，今後，症例数を増やし，ALS 症例内での分析を重ね
ていく必要がある．

最近の神経病理学的検討では，ALS をもっとも特徴づける
構造物とされている skein 様封入体や大脳皮質に出現するユ
ビキチン陽性封入体の構成成分と，前頭葉機能障害を特徴と
する FTLD に出現するユビキチン陽性封入体の主要構成成
分がともに TDP-43 であることが明らかとなった．このこと
から ALS および FTLD の両疾患が共通の病理基盤を持つこ
とが推定されており３）４），TDP-43 proteinopathy という疾患概
念も提唱されている４）２６）～２８）．このような点からも ALS の臨床
像の把握には前頭葉機能を検討することが重要であり，簡便
に前頭葉機能障害を検出でき，その特徴も捉えることのでき
る FAB は有用と考えられる．

今回の結果から，病初期の ALS に前頭葉機能障害が存在す
ることが示唆され，その特徴は類似性の理解と語の流暢性の
低下であった．今後は多数の ALS 症例で，前頭葉の認知機能
のより多様な側面の評価とともに，臨床病理学的所見を加え
て検討を進めることが重要であると考えた．
謝辞：本研究は，平成 19 年度国立病院機構共同臨床研究におけ

る政策医療ネットワーク研究 I 研究事業「筋萎縮性側索硬化症の認
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Abstract

Assessing frontal lobe function in patients with amyotrophic lateral sclerosis
by Frontal Assessment Battery

Tatsuhiro Terada, M.D.１）２）, Tomokazu Obi, M.D.１）, Hiroaki Miyajima, M.D.２）and Kouichi Mizoguchi, M.D.１）

１）Department of Neurology, Shizuoka Institute of Epilepsy and Neurological Disorders
２）First Department of Medicine, Hamamatsu University School of Medicine

Frontal Assessment Battery (FAB) is short neuropsychological battery for the bed side screening of frontal
lobe function. Several studies have indicated that frontal lobe dysfunction is the main neuropsychological feature
in Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) . We examined frontal lobe function in patients with ALS and in age-
matched normal subjects by using the FAB. We examined 24 patients with sporadic ALS aged 66.0±10.1 years,
with a mean disease duration of 2.0±0.7 years, a Mini-Mental State Examination score of�24, a normal self-rating
depression score, no dyspnea, and no or only slight disturbances in speech, cutting food, and handling utensils on
the ALS Functional Rating Scale. Total FAB score, similarity score, and lexical fluency score were significantly
lower in ALS patients. Total FAB score did not correlate with age, disease duration, ALS Functional Rating Scale,
spirometry, or blood gas analyses. These results suggest frontal lobe dysfunction in ALS patients.

(Clin Neurol 2010;50:379-384)
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