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＜シンポジウム　（4）-17-3＞ ALSにおけるコミュニケーション障害とその対策： 
完全閉じ込め状態への挑戦

Totally locked-in state患者の脳と脊髄における障害部位と保全部位
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要旨： 完全閉じ込め状態（TLS）の筋萎縮性側索硬化症（ALS）患者（ALS-TLS）と意思疎通をおこなうこと
を最終的な目的として，どのような感覚が ALS-TLS で保たれている可能性があるか，剖検例神経系の種々の感
覚経路の保全 /障害状態を神経病理学的に検索した．結果は，ALS-TLS では，視覚路，辺縁系（嗅覚路）などは
保たれる傾向を示した．一方，体性感覚路，聴覚路，味覚路などは強く障害されていた．ALS-TLS 患者との意思
疎通と，意思疎通のためのBMI の開発と使用には，これらの所見を踏まえた入力方法を工夫する必要がある．
（臨床神経 2013;53:1399-1401）
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はじめに

筋萎縮性側索硬化症（ALS）では，人工呼吸器装着症例で
随意運動がまったく消失し，現在の補助手段では意思伝達不
能（完全閉じこめ状態：Totally locked-in state; TLS）となる
事がある．ALS 患者で TLS となった症例（ALS-TLS）に対し，
私共をふくむ国内外の幾つかの研究機関がブレインマシーン
インターフェース（BMI）により意思疎通を図る研究を開始
した 1）～5）．現時点では BMI は ALS-TLS 患者の意思を脳内の
血流や脳波の変化から検出しようとする機器と方法であり，
患者の脳内へ機器を埋め込んでその意思を検出する，あるい
は患者へ外界の情報を伝達するための手段ではない．これに
関連し，BMI が機能する（患者の意思［出力］の検出）た
めに，TLS-ALS 患者にどうやって周囲の人間の意向や質問
を伝えるか（患者への入力），についての結論はえられてお
らず，かつ TLS-ALS 患者への入力経路，すなわち視覚経路，
聴覚経路，皮膚感覚経路，味覚経路などの感覚路が脳内でど
の程度障害され，あるいは保たれているか，についての報告
はまったくみられない．ALS-TSL 患者との意思疎通を最終目
的として，患者脳の感覚路の保全 / 障害状況を明らかにする
ことを目的とした．

方　法

人工呼吸器装着時まで認知症状がみとめられなかった日本
人 ALS7 剖検例をもちいた．死亡時年齢 40 ～ 69 歳．男 4 症
例，女 3 症例．孤発性は 4 症例で，家族性は 3 症例（家族性
の内訳は SOD1 遺伝子変異 1 症例，FUS 遺伝子変異 2 症例
である）．なお孤発例の 1 症例には SOD1 遺伝子変異があっ
た．全例とも末期にはまったく意思疎通が不能で，林健太郎
らの意思伝達障害の程度 6）では Stage V（Stage I；文章にて
意思表出が可能．Stage    II；単語のみ表出可能．Stage    III；
yes/no のみ表出可能．Stage IV；残存する随意運動はあるが
yes/no の確認が困難なことがある．Stage    V；全随意運動が
消失して意思疎通不能な状態＝ TLS）であった．

これらの症例の脳重などの剖検時所見，およびホルマリ 

ン固定神経系パラフィン切片に HE，クリューバー－バレ 

ラ染色など，SOD（superoxide    dismutase）1，FUS（fused     in 

sarcoma），リン酸化神経細糸，シスタチン C などの免疫染
色をおこなって神経病理学的に観察解析した．

結　果

ALS7例の脳重は715，783，1,019，1,050，1,170，1,190，1,233 g

であった．いずれの症例でも脊髄前角細胞や脳幹の舌下神 

経核および顔面神経核などの下位運動ニューロンは著明に脱
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落し錐体路変性がみられた．また多くの症例で脳幹被蓋
（Fig.   1A，B：★）や淡蒼球，視床が萎縮し，運動野ではベッ
ツ細胞の脱落がみられた．715 g 脳は FUS 変異症例で大脳白
質の萎縮が著明である．783 g 脳は「認知症をともなう ALS」
がうたがわれた．これら以外の症例の大脳ではアンモン角を
ふくむ皮質の厚さ，白質の広さと色調は比較的良く保たれて
いた．SOD1 遺伝子変異 2 症例中 1 症例では SOD1 の沈着が
みられた．すべての症例で保たれる傾向を示した解剖学的構
造は，視神経，視索（Fig.   1C：矢印），外側膝状体，視放線，
扁桃体，室傍核，視索上核，前交連（Fig.   1C：矢頭），マイ
ネルト核などである．

考　察

ALS-TLS7 剖検症例の観察では，視覚路，辺縁系（嗅覚路）
などが保たれる傾向を示した．しかし体性感覚路，聴覚路，
味覚路などは強く障害されていた．これらの所見は，ALS-

TLS 患者との意思疎通のための周囲からの入力手段として，
視覚と嗅覚は可能性がありそうなこと，一方聴覚や触覚は不
適当であることを示している．

過去に Hayashi ら 7），Mizutani ら 8）9），Kato ら 10），Nishihira

ら 11）により報告されたように，ALS-TLS では脳幹被蓋すな
わち網様体の強い障害が本研究でも全例で確認された．網様
体の障害は賦活系の機能不全を示唆しており，外界からの刺
激 / 情報が視覚中枢（鳥距野）や聴覚中枢（横回）まで達し
たとして，その後の情報処理が正確におこなわれて，脳波や
脳血流の変化に反映しえるのか，という深刻な問題が存在す

る．ALS-TLS における BMI の開発と使用にはこれらの所見
を踏まえ，一歩一歩着実な検討を積み重ねるべきであると考
えられる．

結　論

ALS-TLS では，視覚路，辺縁系（嗅覚路）などは保たれ
る傾向を示した．一方，体性感覚路，聴覚路，味覚路ならび
に脳幹被蓋，下位運動ニューロンなどは強く障害されていた．
ALS-TLS 患者との意思疎通と，この為の BMI の開発と使用に
は，これらの所見を踏まえた入力方法を工夫する必要がある．

※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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Fig. 1　完全閉じ込め状態 ALS．
A：完全閉じ込め状態 ALS の橋被蓋の萎縮（★）．B：完全閉じ込め状態 ALS の延髄被蓋の萎縮（★）．
C：完全閉じ込め状態 ALS の視索（矢印）と前交連（矢頭）の保全．A ～ C；クリューバー－バレラ
染色．
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Abstract

Amyotrophic lateral sclerosis in totally locked-in state
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Seven autopsy patients with amyotrophic lateral sclerosis (ALS) in totally locked-in state (TLS) were examined 
neuropathologically. The patients were composed of 4 males and 3 females, and 3 with familial, 1 sporadic but with 
mutation in SOD1 gene, and 3 sporadic patients with unremarkable gene mutation. The brains weighed 715, 783, 1,019, 
1,050, 1,170, 1,190 or 1,233 g. The tegmentum of the brain stem was markedly degenerated in every patient, and the 
tracts relating to the somatic sensory and auditory were involved in the lesions.

(Clin Neurol 2013;53:1399-1401)
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