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上出：北里大学の上出です。よろしくお願

い致します。 

本日は「ALS 患者に対する理学療法の効果

検証－多施設共同研究による検証－」とい

う内で、今、私どもが行っている研究につ

いてご紹介をさせていただきます。 

 

 まず ALS のリハビリテーションについ

て考えてみますと、現状ではガイドライン

やエビデンスというものは、はっきり言っ

て「ない」というのが現状かと思います。 

今、スライドに示しているものは 2009

年の ALS のリハビリテーションに関す

るシステマティックレビューを引用した

ものです。ALSにおけるリハビリテーシ

ョンは臨床的には、患者の臨床像・障害

像に応じて内容が決められ実施されてい

ると思います。患者の機能障害は、その

進行に応じて、歩行可能な状態から、車

いすレベルになり、その後臥床状態にな

っていきます。その時の機能障害の状態

に応じて、機能障害が軽度な時期は抵抗

運動を主体に実施していき、機能障害が

進行してくると自動運動主体へと切り替

えられていく。さらに進行すると、自動

介助運動が主体になり、必要に応じて環

境整備や福祉用具などが導入されていく。

最終的にだんだん筋力が落ちてくると他

動運動や疼痛管理が必要になり、呼吸リ

ハや褥瘡の管理も必要になるという形で

リハビリテーションが進められているか

と思います。ただし、この一連のリハビ

リテーションの流れについても明確なエ

ビデンスというものは、まだまだ不足し

ているのが現状かと思います。 

 

 次に、理学療法、特に運動療法の話をし

ます。ALS の運動療法に関する 2008 年の

レビューを参照すると、主に次の 3 種目の

運動療法のエビデンスが検討されています。

1 つはストレッチです。臨床でも実施され

ていると思いますが、柔軟性の改善や拘縮
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予防のためになされています。もう一つは

筋力トレーニングです。筋力トレーニング

に関しては、オーバーユースの問題でやっ

てはいけないという議論もありますが、実

際は研究報告があります。筋力維持・改善

のためとか、ADL 低下を軽減していくとい

う目的で検討されています。あとは有酸素

運動です。呼吸・循環機能の維持、体力維

持という目的で検討が行われています。 

 

運動療法におけるエビデンスを考えてみ

ると、コクラン共同計画の 2008年の報告書

に、ALSの運動療法に関するシステマティ

ックレビューが報告されています。 

このレビューでは2本のRCTが報告に採用

されています。ただし、サンプル数が少な

い RCT であることが特徴です。一つは 11

例と 14例、もう一つは 10例と 8例の RCT

です。2つの報告を統合しても、21例と 22

例の RCTの結果となりますが、結果を統計

的に統合して運動療法の効果を検証してい

ます。なお、採用された 2本の RCTは、両

方とも中等度負荷での筋力トレーニングに

関する RCTであり、この 2つの RCTの結

果をメタアナリシスで解析していくと、筋

力トレーニングを実施してから 3 カ月後の

ALSFRS-Rの得点を、筋力トレーニング群

と対照群とで比較すると、3 点ぐらい筋力

トレーニング群では得点低下が抑制される、

つまり ADL の低下が抑制される結果が報

告されています。 

 

 メタ分析の結果からは筋力トレーニング

が有効であることが示されていますが、た

だ報告書に採用されているRCTは2編のみ

です。いくらシステマティックレビュー、

メタアナリシスで結果が出ているとはいえ、

引用されているRCTは所詮2本だけという

のは限界があります。明確に筋力トレーニ

ングが本当にエビデンスがあるかというと、

まだまだ明確な結論を導くことは難しいの

が現状かと思います。 

 さらに、引用されている RCTは筋力トレ

ーニングのみです。ストレッチの RCT や、

歩行トレーニングや自転車エルゴメーター

を使った有酸素運動の RCT というものは

残念ながらありません。そういう意味では

筋力トレーニング以外の運動療法に本当に

効果があるのか、意味があるのかというこ

とは、はっきり分からないというのが現状

かと思います。 
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 では、なぜ研究が進まないのかというこ

とを、RCTの実施に必要なサンプルサイズ

のシミュレーションを示してみたいと思い

ます。RCTを実施して結果を出すためにど

れくらいのサンプルサイズが必要になって

しまうのかというシミュレーションですが、

先行研究で報告されているデータを使い計

算してみました。まず ALS ですが、ALS

で RCT を実施して、ALSFRS-R で 3 点ぐ

らいの向上が得られるような介入研究をし

てみる。脱落率を過去の研究から 40％と想

定すると、どれくらいのサンプルが必要に

なるかという計算です。次に、パーキンソ

ン病です。パーキンソン病の場合、大体

UPDRS のパート 3 が 5 点ぐらい向上し、

20％の脱落率である場合の必要サンプル数

の計算です。さらに、神経難病とはずれま

すが、日本では今、高齢者が非常に増えて

いますので介護予防が注目されています。

介護予防の分野でも多くの RCT が報告さ

れています。地域高齢者の場合、地域高齢

者のADLを向上させるために、脱落率15％

くらいでどれぐらいのサンプルサイズが必

要かというのをそれぞれ計算してみました。

すると、ALS に関しては RCT で必要なサ

ンプル数は 150 例です。介入群 75 例と対

照群 75 例の、計 150 例がトータルで必要

になってしまいます。日本の ALSの患者数

は 8,000 人ぐらいとすると、8,000 人から

150 例を探さないといけないことになって

しまいます。パーキンソン病に関しては、

106例です。介入群と対照群で 53例ずつと

いうことになりますが、患者数は 15万人ぐ

らいかと思いますので、15万人から 106例

を探すということになります。最後に地域

高齢者の RCT に必要なサンプル数ですが、

88名です。介入群 44名と対照群 44名が必

要です。高齢者に関して、地域の自立高齢

者というのは大体 2、700万人と想定される

ので、2、700万人から 88名を探せばいい。

この数字をご覧いただくだけで、やはり

ALS に関する RCT は非常に難しいという

のが現状かと思います。なかなかこれぐら

いのサンプルを集めないと、RCTをもし実

施したとしても、統計的に有意な結果は得

られない。学会等では RCTをいくつか見た

ことはありますが、論文等で報告されてな

いところをみると、もしかするとこのサン

プルサイズの不足でなかなか結果が出なく

て報告されてないという可能性もあるかも

しれません。 

 

 そこで、私どもは神経難病リハビリテー

ション研究会に参加している理学療法士の

メンバーで、できることから始めてみよう

と考えました。RCTが難しいからといって、

エビデンスの構築に貢献できるようなこと

が何もできないのかを考えてみると、RCT

ができなくても、診療データ・臨床データ
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を活用した研究であれば実施可能です。あ

とはサンプルサイズの不足です。これはや

はりサンプルが不足してくると、統計的に

分析して結果を導くということは難しくな

るということで、複数の施設で統一規定で

のデータの取り方を決めれば、複数の施設

から比較的規模の大きなデータを集めるこ

とが可能になりますので、サンプルサイズ

の不足を補えると期待されます。以上のこ

とを踏まえて、参加メンバーで多施設共同

研究を今回考えました。 

 

 研究の目的は ALS 患者における理学療

法が ADL に及ぼす影響を診療データを使

って探索してみようという研究です。多施

設間共同研究ということで AMuS-PT とい

う名称を付け、多施設共同研究を開始しま

した。当初は 10施設で当研究を計画しまし

た。 

今回行いましたこの AMuS-PT の流れです

が、最初に研究統括施設で倫理承認を取っ

ています。 

そのあとにデータを取る研究協力施設でも

それぞれ施設の倫理承認を取り、その後、

倫理承認がすべて出そろった段階で研究デ

ータの収集をしていく。当然、このデータ

を取るときに、こういうデータをこういう

決まりで取るという統一のフォーマットを

決めて、そのフォーマットに入力をしてい

くという段階でデータを集めて、最終的に

データを統合解析していくという形で今進

めています。現状で、データの統合解析ま

でが一応終わり、今後、学会発表、論文発

表をしていくという段階に至っています。 

 

 共同研究で集積したデータの概要ですが、

どのようなデータを集めてどのような対象

になっているかを説明します。今回は日本

国内の医療機関、実際には 6 施設ですが、

2001年から2011年の間にALSと診断され、

理学療法の依頼が出された連続症例のデー

タを採取しました。6 カ月程度の追跡期間

がある症例のデータを後方視的に収集する

という方法を採りました。データは基本的

に診療記録から抽出してくるわけですが、

属性として年齢、性別、職位、あと呼吸管

理の内容といったデータ、メインアウトカ

ムに関しては ALSFRS-R、これをベースラ

インの時点とおよそ 6 カ月間程度の追跡と

いうことで追跡後の 2 時点のデータを収集

しました。あとは運動療法の内容です。追

跡期間に実施していた運動療法の内容、何

が運動療法として実施されていたかという

実施状況の詳細の調査をしました。 
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 現状で 6つの医療機関から全部で 350例

のデータを集めることができました。デー

タの詳細に関してはスライドの通りです。

年齢は平均 63.5歳、男性が約 6割、罹病期

間は平均 3.4年です。発症部位やNPPVや

TPPV による呼吸管理の状態はスライドの

通りです。追跡期間は平均 8.3 カ月くらい

のデータで、合計が 350例分です。 

 

スライドは、全 350例の ALSFRS-Rの点

数のベースラインでの分布です。ここで見

ていただきたいのは、一番左端が 0点で、

右端が 50点になっていますが、基本的には

あらゆる重症度の患者のデータを集めるこ

とができたということが特徴です。分布は

2峰性になっているので、軽症例と重度例

の 2つの分布で構成されたデータになって

はいます。 

 右側のグラフは、追跡期間における

ALSFRS-Rの得点変化の分布です。平均約

8カ月ぐらいの追跡期間ですので、8カ月後

のデータからベースラインのデータを引く

と、どれくらい 8カ月間で ALSFRS-Rの得

点が低下したか、ということを示す分布に

なります。これに関しても、大体 0から 10

点以内の点数低下の患者データがほとんど

ですが、少し進行が速い症例から比較的進

行がゆっくりな症例まで、これも幅広くデ

ータを集められたと思います。 

 

 今回は運動療法がポイントになるので、

これはまだ解析の途中の結果ですが、運動

療法でどのような内容が実施されていたか

という全体の解析結果をスライドに出して

います。グラフの左からからストレッチ、

筋力トレーニング、自転車エルゴ、起立・

立位訓練や歩行練習、ADL トレーニング、

呼吸リハ、福祉用具の導入、以上の実施状

況についてを示したグラフです。グラフの

縦軸が実施割合です。これから分かるのは、

少なくともストレッチはほぼ 100％に近い

実施率だということです。軽度例でも中～

重度例でもほぼ 100％ストレッチは実施さ

れています。また、呼吸リハもほぼ 100％

に近い実施率です。軽度例に対しても呼吸

リハは実施されていますし、中～重度例に

対しても呼吸リハは 90％以上実施されて

います。一方で、機能障害が軽度の例と中

～重度の例で比較をした時に、実施率に差

があるのは、自転車エルゴや起立訓練、歩

行練習です。つまり、運動療法の内容によ

っては、機能障害の重症度により差が出て

くることが現段階で分かりました。 
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 今後は論文発表、学会発表ということに

なりますが、トータルで 350 例のデータを

集めていますので、多変量解析を行いなが

ら、どのようなプログラムが ALSFRS-Rに

影響を与えるかということを、明らかにし

ていこうと考えています。あとは今回のデ

ータをデータベースとして活用して、ケー

スコントロール・スタディーを今後実施し

ていくということを考えています。 

 

 今回、理学療法も運動療法も、いずれも

十分なエビデンスはないということで、多

施設共同研究を後行視的ではあり、また臨

床データの活用など、さまざまな研究上の

限界があるのは確かですが、一つの取り掛

かりとして行いました。今回の共同研究で、

重症度が幅広く、症例数の大きなデータを

収集できたということは確かですので、今

後データの解析を進めて少しでもエビデン

スの構築に寄与できるよう進めていきたい

と考えています。以上です。 

 

花山：ありがとうございました。フロアの

ほうから質問、コメントなどありますか。 

質疑 A：脳血管研究の美原記念病院の菊地

です。先ほど先生、サンプルサイズの話を

されたと思いますが、昨日の脊髄小脳変性

症の話は中央学会のほうでも出てきて、ど

のように評価スケールをつくっていくか。

その中ではサロゲートな指標を使っていく

というか、開発していて、もう少しサンプ

ルサイズを抑えるかたちになれないかとい

う話が出ていたのですが、もし仮に ALSを

ターゲットにしているときに、たぶんゴー

ルドスタンダート的には ALSFRS-R を取

るのがいいのだろうと思うのですが、もう

少しサンプルサイズを減らしていくという

方向性になったときに、感度のいい指標を

何か考える、そういう方向性というのはい

かがでしょうか。先生、今回データをまと

められてみて、その辺についてのご意見と

かがあればお願い致します。 

上出：非常に難しいご質問かと思いますが、

代理エンドポイントはなかなか難しいと思

うのです。代理エンドポイントを使うとい

う方法は当然ありますが、結局代理エンド

ポイントを使うと、最終的に、それがエビ

デンスになるかというと、ならない場合が

多いです。どうしてもゴールドスタンダー

トの指標が重視される。それが最終的にシ

ステマティックレビューとメタアナリシス

で含まれいく。どうしてもそのような傾向

がありますので、サンプルサイズを抑える

ためにはエンドポイントを代理エンドポイ
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ントに変えるという方法もあるかもしれま

せんが、本当に理学療法・運動療法をして

いくことで何がいいのかということを明確

にするには、あまりいたずらにエンドポイ

ントを変えるということは避けたほうがい

いのではないかと個人的には思います。 

質疑 A：今回、 ALSFRS-R を使っている

のですが、感度としてはこれぐらいで十分

だというお考えですか。 

上出：サンプルサイズですか。 

質疑 A：サンプルサイズと、評価スケール

としての感度はこれくらいあれば十分だろ

うということなのか、このスケールぐらい

で十分だという、そういう感じですか。リ

ハの研究をみていく上で。 

上出：十分というか、現状ではやはりスタ

ンダードになっているものをまずは使って

みるのが第一だろうと思います。 

質疑 A：ありがとうございました。 

花山：ほかに。では、いいですか。先生、

350 例ということですが、先ほどの最初の

ところで 150 例必要だと。この印象として

は、これはかなり遠い数字でしょうか。 

上出：この 75 例、75 例ということですよ

ね。75例はたぶんなかなか。高齢者でも実

はなかなか 150 例は集めるのが大変なので

す。なので、それがさらに ALSの患者とな

ると、かなり不可能に近いかなという印象

はありますが。 

花山：ほかに何か。小林先生、何かありま

すか。 

小林：この今回の 3 題の中で一番少ない希

少な疾患ということで、これだけのデータ

が集められたのはとても成果があると思い

ますが、これに至るまでに今年やったこと

ですが、まずこのグループは最初にそれぞ

れがどんな評価法を使っているか、どんな

訓練をしているかということを話し合いを

して、共通認識をつくって、そこから記録

が充実したと思うので、これだけのものが

拾えたのではないかと思っています。 

希少性疾患の多施設共同研究をするために

は、まず評価法をどう統一していくかとい

うことが重要だと思うので、これが集まっ

て「よーいドン」で、すぐにできるもので

はなかったとは思います。 

上出：ありがとうございます。今回、研究

自体は約 1 年ですが、その前に先生がおっ

しゃっていただいたように、どういうデー

タであれば取れるかということを、また 1

回アンケート調査をしたり、集まって話し

合ったりとかということを入れると、実際

の研究自体の期間はやはり 2 年半とか 3 年

という期間がかかっていると思います。 

花山：時間になりましたのでこれで。あり

がとうございました。 

上出：どうもありがとうございました。 


