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望月葉子
東京都立北療育医療センター 神経内科

東京都立神経病院 検査科病理

第19回日本難病看護学会学術集会

ステージ分類と

病理をふりかえることで

みえてきたこと
公開セミナー2：

意思伝心：伝えあい続けるために・・・

ALS
筋萎縮性側索硬化症

ALSFRS-R
revised ALS functional rating scale

重症度5度＝最重症

＝生命維持装置装着
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ALS 134剖検例

呼吸補助あり 61例 (45.5%)

症
例
数

罹病期間

呼吸補助後の状態評価は？

stage I 文章

stage II 単語

stage III yes/no

stage IV yes/no？

stage V 不能：随意運動消失

意思伝達
能力評価

意思伝達

言語：読み書き

非言語：視線・スイッチ

随意運動
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ALS
運動ニューロン疾患

上位

下位

錐体路

脊髄前角

運動ニューロン

病変分布

他のシステム

死因

69%

13%

9%
9%

呼吸筋麻痺
突然死

肺炎

その他

病理解剖
死因

病気の状況：神経病理

ご遺族の承諾

病院で病理解剖

臨床病理カンファレンス

ご遺族に説明

主
治
医 病

理
医

最終報告全ての医師
パラメディカル

ご遺族に説明

1. 臨床経過・検査所見を呈示

2. 臨床診断と病理検索事項確認

3. 病理所見を呈示

4. 臨床症状と病理所見の対応、
死因を検討

研究

フィードバック

臨床病理カンファレンス

臨床：医療・介護
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ALS 呼吸補助なし 罹病期間 42ヵ月

ALS 
42ヵ月

ALS TIV 
Stage I, 28年

Stage I, 28年 42ヵ月

Stage V, 26年 Stage V, 11年

C I V

Stage V (Totally locked-in state)

1

2

3

4

5

6

7

人工呼吸器装着ま

での期間が短い

K510M

家族性ないし遺伝

子変異例が多い

林 健太郎ほか 臨床神経 2013;53:98-103
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ALS病変と意思伝達能力

広汎変性

Stage V

Stage I-IV

Stage I運動ニューロン変性

謝辞

東京都立神経病院

小森隆司検査科部長

磯崎英治副院長

中野今治院長
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林健太郎1)、望月葉子2) 8)、竹内亮子3) 4)、小森隆司2)、

新井信隆6)、小柳清光7)、清水俊夫1)、

1)	都立神経病院 脳神経内科、2)	検査科病理

5)	東京都医学総合研究所 運動システム研究分野、6)	神経病理解析室

意思伝達不能状態（意思伝達能力stage	V）
大脳病変の免疫

となった筋萎縮性側索硬化症（ALS）における
組織学的検討

高橋均4)、柿田明美4)、渡部和彦5)、関絵里香6)

長尾雅裕1)、磯崎英治1)

3)	新潟大学脳研究所 神経内科、4)	新潟大学脳研究所 病理学分野

7)	信州大学医学部 神経難病学、8)	都立北療育医療センター 神経内科

要旨

u Stage	VとなったALS例は大脳萎縮の程度に差異があり、蓄積蛋白
の違いでは萎縮の程度は分類できない。しかし蓄積蛋白ごとに病
変分布に特徴がある。

uNishihiraらの提唱したType	1例8)もstage	Vとなりうる。大脳病変は
type	2がより広汎高度。

意思伝達能力 stage	VとなったALS例の大脳病変について
免疫組織学的に検討した。

全11例を脳重 1000	g未満（A群）、1000	g以上（B群）に分けて検討。
A群は大脳病変が広汎高度。A群で海馬歯状回にNCIの
ある症例が多く、B群は少ない傾向がみられた。

蓄積蛋白ごとの特徴
lTDP-43	 Type	1	例もstage	Vとなるが、大脳病変はtype	2例でより

広汎高度。
lFUS 海馬歯状回のNCI	は大脳病変と関連がない可能性。
lSOD1 大脳病変は軽度。

Patients/
Reference Sex Brain weight 

(g) Protein
Disease  
duration 

(m)

TPPV 
(m)

Complete
tetraplegia (m)

Opthalmoplegia
(m)

Stage V 
(m)

A群

17) F 715 FUS 312 18 18 36 120
22) F 783 TDP-43 161 12 25 14 76
36) F 610 TDP-43 104 12 34 33 37
4 F 930 TDP-43 120 56 120 120 120

B群

55) M 1233 FUS 102 24 66 86 102
6 M 1260 SOD1 29 5 6 19 28
74) M 1170 SOD1 128 21 45 52 84
83) F 1019 SOD1 106 8 9 11 36
92) M 1050 TDP-43 117 15 31 18 81
102) M 1190 TDP-43 57 12 33 33 56
11 M 1395 TDP-43 78 5 ? 11 29

※ TPPV:	tracheostomy	positive	pressure	ventilation F:	female	M:	male		m:	months

Clinical	and	pathological	characteristics

• A群、B群ともに経過中明らかな認知症はみられなかった。
• A群、B群の臨床像に明かな差はなかった。

FUS

frontal

Temporal

Occipital

海馬歯状回にNCIがない症例で、病変が広汎高度

• A群例（症例1）は海馬歯状回にNCIの見られない例だが前頭葉、側頭葉、
にNCIがみられる。

• B群例(症例5)は海馬歯状回にNCIのある症例だが、前頭葉、側頭葉に
はNCIがみられない。しかし後頭葉にNCIがみられる。

A群（症例１） B群（症例5）

TDP-43とは逆の傾向を示している。

Frontal

Temporal Occipital

Frontal

Temporal Occipital

結果・考察
u A群の大脳病変は広汎高度であり、B群では軽度であった。
一方脳幹、延髄、脊髄病変は共通していた。

u 大脳病変の高度な例、軽度な例があり、SOD1は全例軽度、FUS、
TDP-43ではNCIの分布、程度が病変を反映していた。

u TDP-43陽性例ではtype	2は大脳においても病変分布が広汎高度で、
NCIも多数出現していた。

u FUS変異例では大脳萎縮と歯状回顆粒細胞のNCIに関連がない
可能性がある。

u SOD1変異例は大脳萎縮が軽度にとどまる可能性がある。

一方、歯状回顆粒細胞にNCIのない症例（type	1）でも病変分布
は運動ニューロン系をこえて広汎となり、stage	Vまで進行する。
しかしtype2と比べると大脳病変は限局する傾向がある。

Stage	V	に至る主な病理学的背景は大脳でなく脳幹脊髄にある。

目的
意思伝達能力stage	V1)例の大脳を免疫組織学的

に検討し、その共通性と多様性について明らか
にする。

方法
全11例（男 6例、女 5例）

脳重 1000 g未満 A群
1000	g以上 B群

の2群に分けて
臨床経過、病変分布、および免疫組織学的にNCI（Neuronal	
cytoplasmic	inclusion）の分布と程度について観察解析した。

都立神経病院、新潟大学脳研究所の
ALS剖検例の臨床記録から、経過中に
酸素欠乏、顕著な血圧低下がなかった
stage	Vの症例を抽出した。
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• A群では歯状回顆粒細胞にNCI	を持つ症例の割合が多く、大脳病変も広汎高度
• 後頭葉は変性が軽度であるがNCI	は出現している
• 大脳病変はNCI	の分布と量が病変を反映している

+:	mild	degeneration				 				a	few	NCI				（該当部位に明瞭に1つでもあれば+）
moderate	degeneration						some	NCI				（1視野に2個以上のＮＣＩ）
severe	degeneration				 		many	NCI （1視野に明らかに多数のＮＣＩ）

SOD1 3例とも大脳皮質のNCI、皮質変性は軽度

l運動野にNCIが少数出現するが、海馬歯状回を含めその他の部位に
は、ほぼ見られない。

Frontal

Occipital

Motor	cortex

全例B群

Temporal

結語

参考文献

u Stage	Vに至ったALS例の大脳萎縮は軽度の例と高度の例がある。
蓄積蛋白の違いでは萎縮の程度は分類できない。しかし
蓄積蛋白ごとに病変分布に特徴がある。

uＴype 1例も病変は運動ニューロン系を超えて広汎型となりstage	V
となりうる。しかしtype	2例よりも大脳病変の分布は限局している
傾向がみられた。
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l TDP-43	 Type	1例もstage	Vとなるが、大脳病変はtype	2例でより広汎高度。
l FUS 海馬歯状回のNCIは大脳病変と関連がない可能性。
l SOD1 大脳病変は軽度。

Stage	V例の病理学的共通点

l 高度な運動ニューロン変性。

l 中脳、橋、延髄、脊髄の高度萎縮。

l 脳幹被蓋、脊髄側索と前側索の高度
な線維脱落。

l 淡蒼球、黒質の変性。

l 視覚路、嗅覚路、視床下部、マイネルト
基底核は保たれる。

全例で脳幹の所見は共通

A群 症例 2 B群 症例 9

同倍率での撮影

TDP-43	

frontal

temporal occipital

Type	2の症例で病変が広汎高度の傾向

• A群は全例歯状回顆粒細胞に
NCIのある症例（type	2）。

• 海馬、側頭葉にNCIが多数。
• 前頭葉にも中等量、後頭葉に
も少数ながら出現する。

• 白質病変も中等度～高度。

• B群はNCIの出現は軽度にとど
まり、type1の症例が多い傾向。

A群（症例2） B群（症例9）

Frontal

Temporal Occipital

Frontal

Temporal Occipital

接眼レンズ 10× 対物レンズ 20×
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■ はじめに 
産総研では「ブレインマシン インターフェース

（BMI/BCI）」の技術を用いて、発音・発話や書字などのコ
ミュニケーションが困難な重度運動機能障がい者の意思
伝達支援として、脳波による意思伝達装置「ニューロコミュ
ニケーター」（以下NCと略）の実用化開発を行っている。こ
の技術では、ユーザーは、モニタに表示された絵カード
の選択肢のうち、自分の選びたい選択肢に注意を向けた
際の事象関連電位を解読することでメッセージを作る。と
ころで本システムのオリジナル版（場所配置方式）では、8
種類のメッセージの選択肢をモニタ上に並べて表示する
ため、ユーザーは選択する絵カード毎に視線を移動する
必要がある。しかし、動眼が困難な患者の場合、本方式は
適用が困難である。 

そこで我々は、近年、そのような患者の利用を想定して、
モニタの中央に１種類ずつ経時的に選択肢を提示する新
しい方式（紙芝居方式）を導入した。本方式では、ユーザ
ーの視線上に、選択肢（介護についての８種類のメッセー
ジとともにそのイメージイラストを背景に使用）が表示され
るようモニタを設置することで動眼が困難な患者でも使用
することができる。ただし、選択肢のある場所を記憶すれ
ば良い場所配置方式と比べ、紙芝居方式では絵カードご
とにその内容を識別する必要があり、認知的な負荷が大き
くなる。そこで、本研究では、認知的負荷の高い紙芝居方
式でも集中力やモチベーションが持続するように、選択肢
である介護メッセージの背景画像をユーザーの好みの絵
柄に変更するというアイデアを試作開発に取り入れた。こ
の視覚刺激提示手法は、ユーザー（及びその脳）の関心
度が高い絵柄を用いることで、事象関連電位の強さや解
読精度の高さはそのまま（もしくは増強された状態で）で、
ユーザーがより装置の利用に積極的になれるという仮説
に基づいている。今後の高度化開発に本格導入するにあ
たり、性能とユーザービリティについて評価可能なプラット
フォームの開発と、実証実験が必要である。 

 
■ 研究開発内容 

本システムは、ヘッドギア、パソコン、モニタの3点から
構成されている。モニタには、「寝返り」、「吸引」、「歯磨
き」など、療養生活に関連した8種類のメッセージの絵カー
ドが経時的に提示される。本研究では、8種類のうち、１種
類をターゲット刺激（課題実施直前にモニタ画面を通じて
被験者に提示）、それ以外の７枚をノンターゲット刺激とし

て設定し、ユーザーは、脳波計搭載のヘッドギアをかぶり、
ターゲット刺激の提示回数を頭の中でカウントする作業を
行うように指示された。各絵カードの１回当たりの提示時間
は250ミリ秒間とし、375ミリ秒のブランク後別の絵カードを
提示した。絵カードは、メッセージとともに、各メッセージを
連想させる「介護ピクト」以外に、「車」、「ケーキ」といったメ
ッセージとは直接関連のない絵柄をあわせた２種の絵カ
ードセットを刺激種とした。 

健常者２名を対象とした予備実験の結果、紙芝居方式
による刺激提示によっても、従来の場所配置方式（健常者
23名で96％）以上の解読精度であった。また、メッセージ
に付記した絵柄の影響は、介護に関連したものとそれ以
外のものでは、解読精度に差異が認められなかった。また、
事象関連電位は、「介護ピクト」以外の、被験者の関心の
高い絵柄でターゲットとノンターゲットとの差異が明瞭の場
合もあり、絵柄によって集中力注意力の維持向上ができる
可能性が考えられた。 

このように、脳波ＢＭＩ技術において、メッセージを伝達
する際には、必ずしもそのメッセージに関連のある絵柄を
使用するのではなく、ユーザーの興味や関心によってカ
スタマイズし、より快適に楽しくメッセージを伝達できる可
能性が示された。今後は、患者を対象とした臨床実験を重
ね、多様な対象者とニーズに応じた意思伝達装置の実用
化開発をすすめていきたいと考えている。 

 
■取得もしくは出願中の知財 
・取得特許「意思伝達支援装置及び方法」 
（特許番号5472746） 
・取得特許「意思伝達支援装置及び方法」 

（特許番号5544620） 
・特許出願「序列化装置、序列化方法及びプログラム」 

（特願2012-040913） 
 
 【介護ピクト】

医療・福祉・介

脳波による意思伝達装置の高度化開発： 

脳の関心度を高める刺激提示手法の導入 

P 

代表発表者 中村 美子（なかむら よしこ） 
所  属 国立研究開発法人 産業技術総合研究所 

人間情報研究部門 ニューロテクノロジー研究グルー

プ 

問合せ先 〒305-8568 茨城県つくば市梅園 1-1-1 中央第２  

TEL：029-860-5143  FAX：029-862-6524 

E-mail ：yoshiko.nakamura@aist.go.jp 

■キーワード：（1）脳波 
 （ 2 ） Brain-Machine 
Interface(BMI) 
 （3）意思伝達装置 

■共同発表者  長谷川 良平（はせがわ りょ

うへい） 

時間経過 
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1. はじめに 

発表者らの研究グループでは「ブレイン-マシン イ

ンターフェース（ＢＭＩ）」技術を用いた脳波による

意思伝達装置「ニューロコミュニケーター」の開発を

行っている（2010年、試作開発の成功をプレス発表。

以下ＮＣと略）。この装置は、ユーザーの認知過程、

特に選択的注意を反映する事象関連電位に着目した

脳内意思解読によって、パソコン画面上に並べられた

複数の絵カード（それぞれメッセージを含有）のうち

から１つを選ぶことができるシステムである (1)。現在、

本システムの実用化をめざした高度化開発を行って

いるが、臨床現場における実証実験の際、運動機能に

選択的な障害を持つとされる進行性神経難病の患者

であったとしても、高齢化や長期の寝たきり生活等の

影響によって、認知機能の低下を思わせる事例が少な

からずあった。そこで本研究では、ニューロコミュニ

ケーターの適合性の評価基準の候補の一つとして、残

存運動機能を十分使えない重度患者をも対象とした、

脳波による認知機能測定システムの試作開発を行っ

た。 
 
2. 研究開発内容 

2.1 脳波 BMI 技術を用いた認知機能評価システムの概要 

このシステムは、認知課題遂行中の脳波解読精度に着目し

た認知機能評価システムである。装置はNC同様、脳波計測用

ヘッドギア、実験制御およびデータ解析用ノートＰＣ、そし

て被験者用サブモニタから構成される（図１左下）。本シス

テムでは、メッセージを並べて表示するオリジナル版とは異

なり、８種類の絵カード（例えばＥＳＰカードのような単純

図形）をモニタ上に１種類ずつ経時的に提示する（図１上）。

各絵カードの１回当たりの提示時間は250ミリ秒間とし、250

ミリ秒もしくは375ミリ秒のブランク後、別の絵カードを提

示する。８種類の絵カードのうち、１種類は「ターゲット」

（課題実施直前にサブモニタ画面を通じて被験者に提示）、

それ以外の７種類を「ノンターゲット」として設定する。８

種類の刺激の提示順は擬似ランダムとし、一巡した段階を

「１ブロック」とすると、９ブロック連続で刺激提示を繰り

返す。その間、被験者はターゲット刺激の提示回数を頭の中

でカウントする（場合によってはボタン反応も併用する）。

上記を基本的な実験手続きとしつつ、オリジナルの絵カード

を10×10のマス目上に100区画に分割した区画のうち、何％

かをランダムにシャッフルすることで刺激のあいまいさの

程度をあげ、課題の難易度を調整できるようにもした。 

認知機能の評価指標としては、脳波データに対するパター

ン識別によって、ターゲットの解読精度（具体的には1回の

実験セッションにおいて８ゲーム中何ゲームでターゲット

を解読できたか）について、最終結果に加えて途中過程（ブ

ロックごと）においての推移も解析可能とした。 

2.2 訓練スケジュールと予備実験の結果例 

 上記の評価方法において、各被験者の解読精度のベースラ

インを確認した後、日々の訓練によって解読精度が一定の基

準（例えば75％以上）になるまでシャッフル0％条件による

実験を継続する。基準に達した場合にはシャッフル率を次々

に上げ（0％→40％、あるいは40％→70％等）、より高難度の

認知課題を遂行できるように訓練を実施するという手順を

用いることとした。図１右下に示した予備実験例では、実験

を繰り返すごとに解読精度が上昇していることがわかる。 

2.3 今後の展開 

 まずは複数名の健常者（60歳未満の成人）を対象として本

システムでの実験を行い、0％シャッフル条件でのベースラ

インの範囲を特定し、解読精度や訓練による効果を確認する。

その後に、運動機能障がい者や高齢者など認知機能低下のリ

スクのある方々に対して適用を進めていく。なお、視覚刺激

に対しては例示した単純図形以外にも被験者の好みに合わ

せて用いることも検討中である。また、視覚刺激のみならず、

聴覚等他の感覚モダリティについても提示できるようにシ

ステムを拡張中である。さらに、すでに開発が終わったボタ

ン式の課題を日常的な訓練で用いた効果も検討中である。 
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