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要旨（抄録） 

筋萎縮性側索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis: ALS）は，主として上位・

下位運動神経細胞が侵され、進行性の筋力低下を来たす神経変性疾患であり，

病理学的には TAR DNA-binding protein of 43kDa（TDP-43）陽性の神経細胞・

グリア細胞細胞質内封入体を特徴とする．また，淡蒼球，黒質，視床下核は大

脳皮質と大脳基底核を結ぶ神経路の主要な構成要素として運動機能の制御に関

与し， pallido-nigro-luysian（PNL）系と呼ばれる．通常 ALS では PNL 系は

障害されにくい部位であるが，運動神経系・非運動神経系を含めた多系統変性

を示す症例では PNL も変性し得る．その一方，文献的には運動神経系と PNL

系のみが選択的に障害される例も少数報告されている．このように PNL 系に変

性を生じる ALS（ALS with PNL degeneration: ALS with PNLD）は比較的稀

ながら存在するが，その網羅的な解析はなされておらず，臨床病理像，特に PNL

系が選択的に障害される症例と非選択的に障害される症例の相違は不明である．

本研究では孤発性 ALS 剖検例 97 例の中から ALS with PNLD を抽出し，臨床

病理像とTDP-43病理所見を解析した．ALS with PNLDは97例中11例（11.3%）

であり，変性分布から 2 群（限局型 5 例，広範型 6 例）に分類された．広範型

は運動神経系や PNL 系を含めた多系統に変性が及び，非選択的に PNL 系が変

性している可能性があった．一方，限局型では運動神経系と PNL 系に変性がほ

ぼ限局していた．限局型では PNL 変性を伴わない ALS（ALS without PNLD）

と比較して発症年齢が低く，また錐体外路症状で発症した症例や上位運動神経

症状が乏しい症例が含まれていた．限局型，広範型ともに PNL 系にリン酸化

TDP-43 陽性構造物が認められ，その出現量は ALS without PNLD と比較して

有意に多かった．限局型では運動野以外の大脳皮質，海馬歯状回の顆粒細胞に

リン酸化 TDP-43 陽性構造物がほとんど認められず，リン酸化 TDP-43 の広が
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り方は Brettschneider らが提唱した通常の ALS におけるリン酸化 TDP-43 の

伝播経路とは異なっていることが推測された．ALS with PNLD の中でも特に限

局型は，PNL 系と運動神経系が選択的に障害され，特徴的な臨床病理像とリン

酸化 TDP-43 伝播様式を示す ALS の一群である可能性が示唆された．  

 

キーワード：筋萎縮性側索硬化症，淡蒼球黒質ルイ体変性，TDP-43，錐体外路

症状 
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緒言 

筋萎縮性側索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis: ALS）は進行性・致死的

な神経変性疾患で，大部分は孤発性である．ALS では主に上位・下位運動神経

細胞が脱落するため，運動機能障害を来たし，最終的に呼吸不全で死亡する．

さらに，孤発性 ALS の中には病理組織学的に運動神経系・非運動神経系を含め

た多系統に変性が及ぶ症例が存在し，認知症など多彩な臨床症状を呈し得るこ

とが知られている．2006 年，ALS とユビキチン陽性かつタウ，α-シヌクレイン

陰性の封入体を伴う前頭側頭葉変性症（frontotemporal lobar degeneration 

with ubiquitin-positive, tau- and α-syniclein-negative inclusions: FTLD-U）

の主要な疾患原因蛋白として TAR DNA-binding protein of 43kDa（TDP-43）

が同定され 1)2)，ALS および TDP-43 病理を伴う FTLD を両極とする新たな疾

患スペクトラムである TDP-43 proteinopathy が提唱されるようになった．ALS

患者の中枢神経には TDP-43 抗体陽性の神経細胞細胞質内封入体（neuronal 

cytoplasmic inclusions: NCIs）やグリア細胞質内封入体（glial cytoplasmic 

inclusions: GCIs）が認められる．Nishihira らは，孤発性 ALS は TDP-43 陽性

構造物が主に運動神経系に限局する type 1 と，前頭葉，側頭葉，海馬を含む大

脳の広い範囲に出現する type 2 に分類され，type 2 では認知症の合併頻度が高

いことを報告した 3)．また，Brettschneider らは，ALS ではリン酸化 TDP-43

（phosphorylated TDP-43: pTDP-43）が軸索に沿って伝播することで病変が拡

大する仮説に立ち，運動神経系（stage 1）から前頭葉新皮質・脳幹網様体（stage 

2），前頭葉底面・中心後回・線条体（stage 3）を経て，側頭葉皮質・海馬（stage 

4）へと TDP-43 病理が進展していく staging system を提唱した 4)． 

淡蒼球，黒質，視床下核の 3 領域は大脳皮質と大脳基底核を結ぶ神経路の主

要な構成要素であり，相互に関連性がある 5)．これら 3 領域はまとめて
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pallido-nigro-luysian（PNL）系と呼ばれている．出血や梗塞などによって PNL

領域が障害されると，運動過多あるいは運動減少による錐体外路症状を呈する

ことが知られている 6)．タウオパチーの一つである進行性核上性麻痺や淡蒼球黒

質ルイ体萎縮症は PNL 系が障害される代表的な疾患である 7)-11)．ALS におい

ては，視床下核や淡蒼球は変性を来たしにくく，TDP-43 陽性構造物も出現しに

くい領域である 3)．しかし，totally locked-in state（TLS）に至った ALS 患者

などでは中枢神経が広範に変性しており，PNL 系にも変性が認められることが

報告されている 12)．さらに，運動神経系と PNL 系に比較的限局した変性を来

たす ALS がまれに存在することも知られている 13)-20)．このことから，PNL 系

に変性を伴う ALS（ALS with PNL degeneration: ALS with PNLD）は，PNL

系が選択的に変性する群と，他の領域とともに非選択的に変性する群に分けら

れる可能性があると推測されるが，これまでに ALS with PNLD についての網

羅的研究は行われていない． 

本研究では孤発性 ALS 連続剖検例の中から ALS with PNLD を抽出し，その

頻度や臨床病理像を検討し，臨床病理学的特徴，サブタイプ，TDP-43 病理の伝

播経路について考察した． 

 

対象と方法 

対象 

新潟大学脳研究所病理学分野において 1980 年から 2016 年までの期間に病理

組織学的に孤発性 ALS-TDP と診断された連続剖検例 135 例を再調査した．

ALS-TDP は，病理学的に上位または下位運動神経細胞が脱落しており，

pTDP-43 陽性の NCIs または GCIs が存在している症例とした．その中から，

PNL 系のいずれかの組織標本が入手困難であった 27 例，視床下核や淡蒼球に



6 
 

変性を来たす可能性のある他の神経変性疾患を併存していた 3 例（進行性核上

性麻痺 1 例，globular glial tauopathy1 例，多系統萎縮症 1 例），虚血性変化が

強い 8 例を除いた 97 例を対象とした．淡蒼球・黒質・視床下核の 3 領域すべて

に明らかな神経細胞脱落を認める症例（図 1）を ALS with PNLD と定義し，

97 例の中からこれらの症例を抽出した． 

 

組織学的解析 

対象とした 97 症例において，PNL 系を含むホルマリン固定，パラフィン包

埋ブロックから 4 μm 厚の切片を作製した．hematoxylin and eosin（HE）染色

および Klüver-Barrera（K-B）染色を行い，PNL 系の神経細胞脱落の有無を判

定した． ALS with PNLD 症例では，大脳皮質，大脳基底核，視床，海馬，中

脳，橋，延髄，脊髄および小脳についても同様の切片を作製し，各解剖学的領

域の神経細胞脱落の程度について半定量的に評価した（0，なし；1，軽度；2，

中等度；3，高度）． 

 

神経細胞脱落の分布によるクラスター解析 

ALS with PNLD 症例について，各解剖学的領域の神経細胞脱落の有無を 2

値で評価した（0，無；1，有）．平方ユークリッド距離を用いた Ward 法による

クラスター解析を行い，神経細胞脱落の分布により ALS with PNLD を 2 群

（ALS with PNLD の限局型，広範型）に分類した． クラスター解析は SPSS 

Statistics version 20.0（IBM，Chicago，IL）で行った． 

 

免疫組織化学的解析 

TDP-43 関連病理について，モノクローナル抗 pTDP-43 抗体（phospho 



7 
 

Ser409/410; Cosmo Bio Co., Ltd., Tokyo, Japan; 1: 5000）を用いた免疫組織化

学的解析を行った．免疫組織化学は，Histofine Simple Stain MAX-PO kit

（Nichirei Biosciences，Tokyo，Japan）を用いたポリマー法で行い，

diaminobenzidine（DAB）で発色した． 

1) PNL 系における pTDP-43 陽性構造物の定量的解析 

ALS with PNLD 全例と，ALS without PNLD の中から無作為に抽出した 30 例

について，抗 pTDP-43 抗体による免疫組織標本を用いて PNL 各領域の 1 割面

に存在する NCIs，GCIs を数えた．同一の免疫組織標本 を用いて PNL 各領域

の面積を測定した．面積の測定には ImageJ（imagej.net）を用いた．上記測定

結果からPNL各領域における単位面積当たりのNCIsとGCIsの数を算出した． 

2) ALS with PNLD の中枢神経系における pTDP-43 陽性構造物の出現分布 

ALS with PNLD の TDP-43 病理の分布と出現量について，各解剖学的領域の抗

pTDP-43 抗体を用いた半定量的解析を行った（0，なし；1，少量；2，中等量；

3，多量）． 

 

統計学的解析 

ALS with PNLD の 2 群（限局型，広範型）と PNLD を伴わない ALS（ALS 

without PNLD）を合わせた 3 群間の発症・死亡時年齢，罹病期間の比較には

Kruskal-Wallis 検定と Steel-Dwass 検定を用いた．ALS with PNLD と ALS 

without PNLD の 2 群間における PNL 系の pTDP-43 陽性構造物出現量の比較

には，Mann-Whitney U 検定を用いた．統計学的解析は SPSS Statistics 

version 20.0 で行った．有意水準は P ＜0.05 とした． 

 

 



8 
 

結果 

ALS with PNLD の臨床所見 

対象とした ALS-TDP 97 例の中で，ALS with PNLD は 11 例（11.3%）であ

った．臨床像を表 1 に示す．2 例（症例 1，2）は錐体外路症状で発症していた．

症例 1 は頚部，四肢の舞踏病様運動で発症しており，発症 7 ヶ月後に誤嚥性肺

炎で死亡した．臨床的にはミトコンドリア病が疑われており，ALS の臨床診断

はされていなかった．症例 2 は口の不随意運動で発症し，5 年後に ALS と診断

された．経過中に TLS に至った症例は 2 例（症例 6，7）であった．症例 11 は

発症 3 ヶ月後から認知機能障害を呈していた． 

 

ALS with PNLD の組織学的所見 

代表的な ALS with PNLD 2 例（症例 1，8）の組織学的所見を図 2 に示す．

症例 1 では，PNL および運動神経系以外の領域における神経細胞はよく保たれ

ていた（図 2A-1，2B-1）．一方，症例 8 では側頭葉皮質（図 2A-2）や視床（図

2B-2）などの領域に軽度～中等度の神経細胞脱落を認めた．症例 8 では運動野

皮質や皮質脊髄路などの上位運動神経系に高度の神経細胞脱落・変性を認めた

が（図 2C-2，2D-2，2E-2），症例 1 では上位運動神経系の神経細胞脱落・変性

は軽度であった（図 2C-1，2D-1，2E-1）．症例 1，8 ともに脳幹神経核や脊髄前

角などの下位運動神経細胞は高度に減少していた（図 2F-1，2F-2）． 

 

変性領域の分布による ALS with PNLD のサブタイプ 

上記で示したように，ALS with PNLD は変性領域の分布によって異なるサブ

タイプに分かれることが推測された．そこで，各解剖学的領域における神経細

胞脱落の有無によりクラスター解析を行い ALS with PNLD を 2 群に分類し，
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変性分布の特徴からそれぞれ限局型（n ＝ 5），広範型（n ＝ 6）とした（図 3）．

限局型では PNL 系，運動神経系，脳幹網様体に変性が限局していたが，広範型

ではこれらの領域に加えて大脳皮質や大脳基底核など中枢神経系が広範に変性

していた．限局型の中には，運動野皮質や皮質脊髄路の変性が軽い症例が含ま

れていた．PNL 系において，限局型 2 例（症例 1，2）は淡蒼球・黒質よりも視

床下核の変性がより高度であった． 

 ALS with PNLD の限局型，広範型，ALS without PNLD の 3 群についての

臨床像の比較を表 2 に示す．限局型の発症年齢，死亡時年齢は ALS without 

PNLD に比して有意に低かった（発症年齢：P ＜0.01，死亡時年齢：P ＜0.05）．

罹病期間は広範型がALS without PNLDに比して有意に長かったが（P ＜0.01），

人工呼吸器装着率の違いが影響している可能性があった．臨床的に錐体外路症

状を呈した 2 例はいずれも限局型であり，TLS に至った 2 例と認知機能障害を

呈した 1 例は広範型であった． 

 

TDP-43 病理 

ALS with PNLD全例で，PNL系にpTDP-43陽性構造物を認めた（図4A-C）．

pTDP-43 陽性構造物の定量解析では， NCIs の出現量は PNL すべての領域に

おいて ALS with PNLD で ALS without PNLD よりも有意に多かった（視床下

核：P ＝ 0.001，淡蒼球：P ＜0.001，黒質：P ＝ 0.014）（図 4D）．GCIs の

出現量も PNL すべての領域において ALS with PNLD で ALS without PNLD

よりも有意に多かった（視床下核：P ＜0.001，淡蒼球：P ＝ 0.010，黒質：P 

= 0.008）（図 4E）．ALS with PNLD の限局型と広範型では，PNL 系における

NCIs と GCIs の出現量について有意差は認めなかった． 

 ALS with PNLD の限局型と広範型について，pTDP-43 陽性構造物の出現分
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布・程度を比較すると（図 5），広範型の方が皮質下諸核や脳幹における pTDP-43

陽性構造物の出現量が多い傾向があった．さらに，限局型では運動野を除く大

脳皮質や海馬における pTDP-43 陽性構造物が少ないのに対し，広範型の大部分

ではこれらの領域に pTDP-43 陽性構造物が中等量以上認められた．広範型 6 例

中 5 例において海馬歯状回の顆粒細胞に pTDP-43 陽性構造物が認められたが，

限局型で海馬歯状回の顆粒細胞にpTDP-43陽性構造物が認められた症例はなか

った． 

 

考察 

 本研究では PNL 系に変性を伴う ALS を ALS with PNLD と定義し，臨床

病理学的特徴を検討した．ALS with PNLD は，孤発性 ALS-TDP 連続剖検例

97 例中 11 例（11.3%）であった．生理的条件下では TDP-43 は核内に局在し，

遺伝子の転写調節，RNAのスプライシングや安定化などに関与している．一方，

ALS では TDP-43 が細胞質に移行し，病原性を獲得するとともに，核内での正

常機能を喪失することが病態機序として推測されている 21)-23)．本研究では，ALS 

without PNLD 群と比較して ALS with PNLD 群では PNL 系の pTDP-43 陽性

構造物の数が有意に多く（図 4），PNL 系の変性には上記の pTDP-43 による疾

患プロセスが深く関与している可能性が示唆された． 

本研究では変性分布によって ALS with PNLD を 2 群，すなわち限局型，広

範型に分類した（図 3）．広範型では，運動神経系と PNL 系だけでなく，大脳

皮質，海馬，皮質下諸核など中枢神経系が広範囲に変性していた．症例 10 を除

く広範型 5 例では，pTDP-43 陽性構造物についても広範囲に出現しており，

pTDP-43 の分布は Brettschneider らの stage 4 4)，Nishihira らの type 2 3)に相

当していた．臨床的に TLS や認知機能障害を呈した症例はすべて広範型であり，
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中枢神経系の広範な変性と TDP-43 病理が臨床症状に影響を与えたことが示唆

される．広範型では，pTDP-43 が広範に広がり，中枢神経系の様々な領域が非

選択的に変性する過程において，PNL 系にも変性が及んだ可能性があると考え

られた． 

一方，限局型では変性が運動神経系と PNL 系にほぼ限局しており，その他の

領域はよく保たれていた．臨床的には，通常の ALS と比較して発症年齢が低い

という特徴が認められた．また，限局型の中には初発症状として錐体外路症状

を呈する症例や上位運動神経症状が認められない症例が含まれていた．こうし

た臨床症状は，限局型において PNL 系が上位運動神経系よりも強く変性してい

たという病理所見と合致していた．さらに，限局型における pTDP-43 陽性構造

物の分布は，これまでに ALS で提唱されてきた TDP-43 の広がり方とは異なっ

ていた．通常 PNL 系に TDP-43 病理を認める症例は Brettschneider らが提唱

する stage 3以上に相当し，Nishihiraらの分類では type 2に相当する．しかし，

Brettschneider の stage 3，あるいは Nishihira の type 2 相当の症例では前頭

前野を含む大脳皮質にも TDP-43 病理が出現している．また，Nishihira の type 

2 では，海馬歯状回の顆粒細胞にも TDP-43 陽性構造物が認められている．さら

に，Brettschneider の stage 3 以上の症例においても，視床下核は PNL 系の中

で TDP-43 病理が出現しにくい領域である．本研究の ALS with PNLD 限局型

では，pTDP-43 陽性構造物が視床下核を含めた PNL 系に出現しているが，大

脳皮質や海馬歯状回の顆粒細胞にはほとんど認められない点が特徴であり，こ

の pTDP-43陽性構造物の分布はBrettshcneiderの stagingやNishihiraの分類

に当てはまらない．ALS with PNLD の限局型では，TDP-43 の分布が通常の

ALS とは異なっている可能性が考えられた． 

近年の研究では，ALS における TDP-43 病理が皮質下行性の軸索に沿って伝
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播することが提唱されている 4)24)．Brettschneider の stage 3 では TDP-43 病理

が被殻，淡蒼球内節，黒質網様部に認められる．この広がり方からは，被殻を

介して大脳皮質と淡蒼球内節・黒質網様部を結ぶ直接路に沿って TDP-43 病理

が伝播することが推測される．一方，ALS with PNLD では視床下核と淡蒼球外

節に変性とpTDP-43陽性構造物の出現がより強調されていた．ALS with PNLD

では，視床下核や淡蒼球外節を介する間接路やハイパー直接路に沿って TDP-43

病理が伝播した可能性が考えられる．視床下核は舞踏病様運動やジスキネジア

などの不随意運動の責任病巣の一つと考えられており 25)，本研究の症例 1，症

例 2 で認められた不随意運動の責任病巣も視床下核であった可能性が示唆され

る． 

文献的にALS with PNLDの症例報告は9例あった 13)-20)26)．そのうち8例 13-20)

は変性が運動神経系と PNL 系にほぼ限局しており，本研究の ALS with PNLD

限局型に相当すると推測される．これらの症例は発症年齢が低い傾向があり，

PNL 系の中でも特に視床下核の変性が強い症例や上位運動神経系の変性が軽い

症例が含まれており，本研究で限局型と分類した症例の特徴とも合致していた．

ALS with PNLD の限局型は，共通した臨床病理学的特徴を示す特殊な ALS の

一群である可能性が示唆される． 

 

結語 

孤発性 ALS の中には PNL 系が変性する症例（ALS with PNLD）が存在し，

本研究ではその頻度は 11.3%であった．ALS with PNLD は，PNL 系が選択的

に変性する限局型と，他の領域とともに PNL 系が非選択的に変性する広範型に

分類された．限局型では，変性が運動神経系と PNL 系にほぼ限局しており，特

徴的な臨床病理学的所見を示していた．TDP-43 病理についても，通常の ALS
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の伝播経路とは異なる経路に沿って伝播した可能性が示唆された．ALS with 

PNLD の限局型は特殊な ALS の一群であり，この一群の存在を認識することは

ALS の臨床病理学的診断のために重要である．今後の症例蓄積や分子病理学的

検討を通じて，この一群における TDP-43 の凝集・伝播機序，特に通常の ALS

との相違が明らかにされることが望まれる． 
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図 1 PNL 系の組織像 

ALS with PNLD では，視床下核，淡蒼球は萎縮しており，線維性グリオーシス

を伴っている（A）．強拡大では，視床下核（B），淡蒼球（C），黒質（D）に中

等度～高度の神経細胞脱落，グリオーシスが認められる．（症例 1）（A）Holzer

染色，（B-D）hematoxylin and eosin 染色．Bar = 4 mm（A），50 μm（B-D）． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



18 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 非 PNL 系の組織像 

代表的な ALS with PNLD 2 症例（症例 1，症例 8）の組織像を示す．症例 1 で

は側頭葉皮質（A-1）や視床（B-1）に変性所見は認められないが，症例 8 では

側頭葉皮質（A-2）や視床（B-2）に軽度～中等度の神経細胞脱落が認められる．

症例 1 では運動野皮質の神経細胞脱落は軽度で（C-1，D-1），脊髄に明らかな皮

質脊髄路変性は認められない（E-1）．症例 8 では運動野皮質の神経細胞脱落（C-2，

D-2），皮質脊髄路変性（E-2）は高度である．脊髄前角の神経細胞脱落は中等度

～高度である（症例 1：F-1，症例 8：F-2）．（A-C，F）hematoxylin and eosin

染色，（D，E）Külver-Barrera 染色．Bar = 80 μm（A，B，F），100 μm（C，

D），1 mm（E）． 

 

 

 

 



19 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3 神経細胞脱落の分布によるクラスター解析 

ALS with PNLD 11 例は，神経細胞脱落の分布によるクラスター解析の結果，

限局型（5 例）と広範型（6 例）の 2 群に分類された（上段）．中枢神経系の各

解剖学的領域における神経細胞脱落の程度を 4 段階評価で表した（下段）．限局

型では，神経細胞脱落が PNL 系，運動神経系，脳幹網様体にほぼ限局している

が，広範型ではこれらの領域に加えて大脳皮質や大脳基底核など広範な領域に

神経細胞脱落が認められた． 

 

 



20 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4  PNL 系の TDP-43 病理 

ALS with PNLD では視床下核（A），淡蒼球（B），黒質（C）に pTDP-43 陽性

の神経細胞細胞質内封入体（neuronal cytoplasmic inclusions: NCIs）やグリア

細胞質内封入体（glial cytoplasmic inclusions: GCIs）が認められた．（症例 1，

抗 pTDP-43 抗体），Bar = 50 mm．ALS with PNLD 11 例と ALS without PNLD 

30 例の PNL 系各領域における単位面積当たりの pTDP-43 陽性構造物の数を示
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した箱ひげ図（D：NCIs，E：GCIs）．PNL 系における pTDP-43 陽性構造物の

数は，3 領域すべてにおいて ALS with PNLD の方が有意に多かった．箱の下端

と上端は第一四分位数と第三四分位数，箱中の水平線は中央値，箱より上下に

位置する水平線はそれぞれ最大値，最小値を示す．P 値は Mann-Whitney U 検

定を用いた． 
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図 5 pTDP-43 陽性構造物の分布と程度 

ALS with PNLD 11 例について，中枢神経系の各解剖学的領域における NCIs，

GCIs の出現量を半定量的に 4 段階評価で表した．限局型よりも広範型の方が皮

質下諸核や脳幹における pTDP-43 陽性構造物の出現量が多い傾向があった．限

局型では運動野を除く大脳皮質や海馬におけるpTDP-43陽性構造物が少ないの

に対し，広範型の大部分ではこれらの領域にも pTDP-43 陽性構造物が中等量以

上認められた． 
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表 1  ALS with PNLD 11 例の臨床像 

症例 性 
年齢(歳) 罹病期間 症状 人工 

呼吸器 発症 死亡時 (月) 四肢 球 UMN EPS 認知症 TLS 
1 男 57 57 7 - + + +* - - - 
2 女 51 67 180 + + + +* - - - 
3 女 46 48 33 +* + - - - - + 
4 男 43 59 198 +* + - - - - + 
5 女 46 58 156 + +* + - - - + 
6 男 73 80 78 +* +* + - - + + 
7 女 50 63 149 + +* + - - + + 
8 男 55 60 64 +* + + - - - + 
9 男 73 81 94 +* NA - - - - + 
10 男 54 67 160 +* + + - - - + 
11 男 54 64 117 +* NA + - + - + 

ALS = amyotrophic lateral sclerosis，PNLD = pallido-nigro-luysian degeneration，UMN 
= upper motor neuron signs，EPS = extrapyramidal signs，TLS = totally locked-in state，
NA = not available． 
*初発症状 
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表 2 ALS with PNLD（限局型，広範型）と ALS without PNLD の臨床像の比較 

ALS = amyotrophic lateral sclerosis，PNLD = pallido-nigro-luysian degeneration． 
1) 平均値 ± 標準偏差，*P ＜0.01，**P ＜0.05，***P ＜0.01 (Kruskal-Wallis test with 
post-hoc Steel Dwass test)． 
 

 

 

 ALS with PNLD ALS without PNLD 
(n=86)  限局型 (n=5) 広範型 (n=6) 

性別 (男：女) 2：3 5：1 57：29 
発症年齢 1) (歳) 48.6 ± 5.5* 59.8 ± 10.5 64.9 ± 9.9* 
死亡時年齢 1) (歳) 57.8 ± 6.8** 69.2 ± 9.1 68.6 ± 9.3** 
罹病期間 1) (月) 114.8 ± 88.3 110.3 ± 38.6*** 42.5 ± 38.0*** 
人工呼吸器装着 3 例(60%) 6 例(100%) 17 例(19.8%) 


