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Fig.　1　Patterns of spread through the order of lower mo-
tor neuron involvements from onset (1st: first symptom (s)) 
until respiratory symptoms.
Left side of the box shows symptom site (U, L, B, R) and 
the right side of the box shows numbers of patients. ‘B, 
U’ ‘U, L’ represents combined-type of ALS.
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＜シンポジウム（2）―2―4＞ALSの病態進行機序の新展開

筋萎縮性側索硬化症の病態進展様式と予後
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はじめに

筋萎縮性側索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis，ALS）
の球・上肢・下肢症状は，各々橋延髄・頸髄・腰髄の障害に
起因すると考えられ，その進展様式は様々である１）２）．呼吸症
状出現には，胸髄運動神経細胞のみならず，頸髄の横隔膜神
経，延髄の副呼吸筋，腹筋など多くの脊髄分節の神経細胞脱落
が関与する．ALS を支える医療環境は大きく変化し，リル
ゾール投与，経皮的胃ろう増設術（PEG），非侵襲的陽圧換気

（NIPPV），介護制度の普及などが上げられるが，人工呼吸器
装着までの延命効果は限定的で，5 年生存率を改善するまで
にはいたっていない３）．近年，神経細胞の変性過程は隣接する
神経細胞に伝播する『神経回路網伝播仮説』が提唱されてい
る４）５）．“Prion-like propagation”と呼ばれる異常蛋白進展は，中
枢神経組織の代謝回転が遅いために蓄積しおこりうる現象と
して理解される．弧発性 ALS では，TDP-43 蛋白の凝集が神
経細胞内ユビキチン化封入体の主たるコンポーネントである
ことがみいだされ，家族性 ALS と同様に神経細胞死に異常蛋
白出現および伝播が関与することが示唆されている．ALS
下位運動神経症状は，アルツハイマー病，パーキンソン病，プ
リオン病にくらべ，臨床的に捉えやすく進展様式を検討する
には適している．本研究は ALS functional rating scale re-
vised version（ALSFRS-R）６）をもちい，下位運動ニューロン症
状の進展様式から解剖学的連続性の有無と予後について自験
例を中心に概説する７）．

対象と方法

呼吸症状が出現するまでの期間追跡可能であった弧発性
ALS 150 症例を対象に，ALSFRS-R における球，上肢，下肢，
呼吸の各項目の点数をもとに，経時的に観察し症状出現時期
および症状出現順位を検討した．Primary endpoint は死亡時
点もしくは，人工呼吸器の補助がなければ生存できない時点
とした．事前に除外した症例は，呼吸症状が初発であった
ALS3 例，家族性 ALS3 例，自殺例 2 例，癌併発例 3 例，認知
症をともなった症例 7 例，頸椎症を併発し症状初発時期が明
確でない症例 4 例，診断後の進展情報が不明確な症例 17 例で

あった．上肢，下肢および球機能が正常に保持された状態とは
ALSFRS-R それぞれの症状項目が 12 点満点であることと定
義した．それぞれの症状発現時期は ALSFRS-R 12 点から減
点が開始された時点を初発症状からの期間（月）で表した．生
存期間分析と累積度数分析は Kaplan Meier 曲線をもちいて
おこなった．

進展様式

初発症状から呼吸（R）症状出現まで球（B），上肢（U），
下肢（L）症状がどのような順位で進展したかを Fig. 1 に示
す．呼吸症状が第 2 番目に出現したのは 5 例（3.3％），第 3
番目は 49 例（32.6％）で，最後（第 4 番目）に呼吸症状が出
現したのは 96 例（64.1％）であった．すなわち，何らかの正
常分節機能を保持し呼吸症状出現にいたった症例は 54 例
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Fig.　2　Cumulative occurrence of each body site in ALS.
Symptomatic involvement over time from bulbar (A), lower-limbs (B) and upper-limbs (C).
Rostral spread after onset of lower-limbs was faster with spread to upper-limbs than with skipping 
spread to bulbar symptms, and vice versa. Occurrence of rostral (bulbar) and caudal spread (lower-
limbs) was similar from upper-limbs onset. (D) The time from onset to spread to a second region 
correlated positively with survival time (r＝0.48; P＜0.001). M: Month
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（36％）におよんだ．とくに，下肢初発 52 例中 21 例（40.4％）
で球症状が出現する事なく呼吸症状が出現した．呼吸症状出
現時点で正常に保持された機能は球症状がもっとも多く
26.7％ であり，下肢は 10％ で，上肢機能が保持されたのはわ
ずか 2.7％ のみであった．この結果から，球症状出現が呼吸症
状出現に必須ではない事，上肢機能にかかわる頸随病変が横
隔膜機能に関与し，呼吸症状出現に関与している事が推測さ
れた２）．下肢初発では，83％ で続いて上肢，3％ で呼吸，14％
で球症状が出現した．一方，球初発では，71％ で続いて上肢，
29％ で下肢の症状が出現したが，球症状から直接呼吸症状が
出現する症例はなかった．また上肢初発では，続いて 64％ で
下肢，5％ で呼吸症状と下行性に進展し，32％ で球症状へと上
行性に進展した．また，経時的累積度数分布の検討でも，球麻
痺初発型は下肢症状（14 カ月）より上肢症状（9 カ月）が，下
肢初発型では球症状（27 カ月）より上肢症状（10 カ月）が速
く出現し，いずれも近接部位への進展が速い事が確認された

（Fig. 2（A）（B）（C））．上肢初発型では，下肢（14 カ月）への
進展が球（17 カ月）への進展にくらべ速い傾向がみとめられ

たが有意な差はなく，上行性と下行性ほぼ同じように進展す
ることが示された．非連続性進展を示した症例は 20 例

（13％：球→下肢：12 例，下肢→球：8 例）であったが，その
中で，9 例は第 2 病変と第 3 病変がほぼ同時であった（データ
未発表）．

進展速度と予後

ALSFRS-R 総合点から求めた ALS 診断時点の進行度
（ΔFRS＝48－［診断時 ALSFRS-R�発症から診断までの期間
（月）］）が診断後からエンドポイントまでの期間と有意に相関
した８）．生存期間中央値は，初発病変から第 2 病変出現までの
期間が 1 カ月以内の群（混合型）で 18 カ月，2～3 カ月の群で
19 カ月と，3 カ月以上の群の 36 カ月にくらべ有意に短かっ
た．初発病変から第 2 病変出現までの期間が短いほど生存期
間が有意に短かった（Fig. 2（D））．また，初発病変から第 2
病変出現までの期間が 3 カ月未満の群では，5 年以上生存例
はなかった．非連続性進展を示した症例群と連続性進展を
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示した症例群の予後を比較したが，有意な差はみとめなかっ
た．

考 案

ALS の進展様式に関して，ALS は局所から始まり，全身の
運動神経に広がる病態である．症状が出現するには，一つの病
的プロセスが周囲の神経細胞へ拡大し，一定集団の運動神経
細胞障害をきたす必要があり，まさに“cell to cell propaga-
tion”の機序が推測される．本研究における進展様式の検討か
ら，球麻痺初発型では『球→上肢→下肢』へ，下肢初発型では，

『下肢→上肢→球』への進展がみとめられた．上肢では『球←
上肢→下肢』両方向へ進展した．

ALS の予後に関して，初発病変から第 2 病変出現までの期
間が速いほど予後が不良であったことは，神経回路網におけ
る伝播速度が速い病態と考えられる．混合型は第 2 病変の出
現が非常に早い病態であると同時に，病変が単一ではなく，多
発（multi focal lesions）しているとも解釈される．

近年，アルツハイマー病，パーキンソン病，プリオン病，ポ
リグルタミン病など，多くの神経変性疾患において，ミス
フォールディング蛋白が凝集塊を形成し神経細胞死をきたす
との仮説が提唱されている．しかも，これら異常蛋白はまるで
プリオン病のごとく近隣の細胞へ，アストロサイトやミクロ
グリアを介して伝播していくことが推測されている９）１０）．

本研究の結果から，ALS の病変は初発部位を起点に隣接し
た部位に進展し，神経細胞の変性が拡大伝播し，その進展速度
は神経回路網における伝播速度を反映し予後に関連する可能
性が示唆される．しかし，一部の症例では非連続性進展を示
し，病変がスキップする症例が multi focal lesions を示すかに
ついて，今後は電気生理学的検査をふくめた前向き調査によ
る症例集積が必要である．

ALS の運動神経細胞病変が解剖学的に隣接細胞，隣接部位
へ伝播しているかを実際の患者で検証することは，単に臨床
的進展様式をとらえるばかりでなく，今後 ALS の分子メカニ
ズムを解明するにあたり重要なデータになると考えられる．
また治療の観点から，異常蛋白の伝播を阻止し，その拡大を抑
制する事が治療戦略の一つとなるかもしれない．

※本論文に関連し，開示すべき COI 状態にある企業，組織，団体
はいずれも有りません．
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Abstract

The spread pattern and survival in sporadic ALS

Fumiharu Kimura, M.D., Ph.D.
Division of Neurology, The First Department of Internal Medicine, Osaka Medical College

A misfolding pathology has been suggested to spread from onset site to neighbouring areas in a prion-like
manner. We examined the pattern of spread and direction of clinical lower motor neuron involvement over time
until the appearance of respiratory symptom. A total of 150 patients with sporadic ALS underwent follow-up until
respiratory symptoms. Symptom appearances were determined using ALSFRS-R. The interval from onset to in-
volvement of the second region correlated significantly with survival, independent of particular combinations. No
patient with a rapid spread pattern (two regions within 3 months from onset) survived ＞5 years. Time from onset
to spread to the second site, suggesting propagation speed, is a strong predictor for survival. In terms of cumula-
tive occurrence, symptoms spread longitudinally to adjacent regions. In most of ALS patients, the spread appears
to have a contiguous pattern rather than a random pattern of progression, although the spread to non-contiguous
regions was observed in 13％. This finding supports the notion that the ALS pathology gradually spreads to adja-
cent regions in a longitudinal manner. Although precise mechanism of symptom spread in ALS is not understood,
knowledge about the pattern of onset and the anatomical direction of spread may provide valuable prognostic in-
sights.

(Clin Neurol 2012;52:1062-1065)
Key words: ALS functional rating scale revised version (ALSFRS-R), Prion-like propagation, contiguous propagation, pat-

tern of spread, lower motor neuron


