
神経難病における栄養障害神経難病における栄養障害

　高齢化社会を迎えたいま，さまざまな疾病を

抱えながらいかに「生活の質（quality of life；
QOL）」を維持しながら生きていくかは，社会全

体の問題となっている．その中でも，食べること，

栄養状態を維持することは，生きるためにどうし

ても欠かすことのできない条件であり，神経難病

の領域においても栄養障害に対する対策は極め

て重要である．一般病院に栄養サポートチーム

（nutritional support team；NST）が導入され，栄

養加算が取れるようになって久しいが，神経難病

領域では栄養支援の意義や効果がまだまだ確立

されておらず，その認知度も低いのが現状である．

　神経難病の中でも根治療法のない神経変性疾

患や筋疾患においては，経過中に体重減少を

来す疾患が少なくない．筋萎縮性側索硬化症

（amyotrophic lateral sclerosis；ALS）やパーキン

ソン病（Parkinson’s disease；PD）はもちろんの
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脳変性症，ハンチントン病など，多くの変性疾患において体重減少を来すことが知られている．その原

因として，嚥下障害によるエネルギー摂取不足，運動症状（筋萎縮，筋強剛，不随意運動等）によるエ

ネルギー消費量の変化のほかに，それぞれの疾患に特異的な原因があることが想定される．ALS におい

ては古くから体重減少が独立した生命予後予測因子であることが確立されているが，近年になりそのメ

カニズムや治療戦略について多くの研究成果が報告されるようになってきた．とくに，疾患特異的とさ

れる基礎代謝の亢進，脂質代謝への fuel switch，体重減少と視床下部への TDP-43 蛋白の蓄積との関連，

食思不振のメカニズムなどの報告が相次いでなされ，また高エネルギー食治療や診断後の体重維持が生

命予後を改善させるという報告も散見されるようになってきた．しかも高エネルギー食治療が，神経変

性のバイオマーカーであるリン酸化ニューロフィラメントの増加を抑制することも報告された．現時点

において ALS の薬物治療の効果は非常に限定的であるが，栄養療法は薬物療法と同等の生命予後改善

効果をもたらす可能性があり，安価で副作用のほとんどない栄養療法が新たな疾患修飾治療として脚光

を浴びはじめている．また本総説では PD における栄養障害と課題についても概説する．
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こと，筋ジストロフィー，ハンチントン病，脊

髄小脳変性症（とくに SCA3），多系統萎縮症，

遺伝性ジストニアなどでは，ときに疾患の進行

とともに著しい体重減少を呈することが知られ

ている．しかしながら，体重減少の病態生理や

疾患特異性が明らかにされつつあるのは ALS と

PD 以外にはほとんどなく，栄養療法の意義や方

法，胃瘻造設の適応などが論じられているのも

ALS のみというのが現状である．

　神経変性疾患においては，あらゆる治療は

QOL 向上と生命予後改善を主眼として行われる

が，栄養療法もその一環として捉えられるべき

である．栄養障害は，疾患ごとに特殊性があり，

栄養療法を開始するべき時期やその目的は疾患

ごとに異なる．また栄養障害は摂食・嚥下障害

と密接に関わっており，胃瘻からの経管栄養は，

QOL 向上と生命予後改善のための有力な手段で

ある可能性がある．

　近年，経皮内視鏡的胃瘻造設術（percutaneous 
endoscopic gastrostomy；PEG）の著しい普及と，

経腸栄養剤の改良により，PEG による栄養療法

は格段に進歩した．しかし，その普及はあまり

にも急速で，また多くの疾患に適用されたため，

この 10 年間，その適応が狭められてきた．とく

に超高齢者や認知症疾患においては，PEG 造設

後の QOL の向上が認められないという理由か

ら PEG は適応外であるとされてきている．しか

しながら，神経変性疾患における PEG は，長い

療養生活において QOL 維持のために欠かせない

医療措置であることが多く，疾患ごと，症例ご

とに PEG の意義と適応を見極めていく必要があ

る．ただ，PEG がどのように QOL や生命予後

に影響を与えるのかについてのエビデンスは未

だに不足しており，今後エビデンスの構築が必

要である．

　本稿では，ALS と PD を中心に，栄養障害の

特徴と対策について概説したい．

筋萎縮性側索硬化症筋萎縮性側索硬化症

1．体重減少とエネルギー代謝亢進

　ALS は，上位・下位運動ニューロンが選択的

に変性することにより，進行性の骨格筋萎縮を

呈するが，病初期もしくは病前から筋萎縮や嚥

下障害では説明ができない体重減少を呈するこ

とが知られている 1）．体重減少の要因は多要因

であると考えられており，骨格筋量の減少，摂

食嚥下障害や食思不振によるエネルギー摂取量

の低下，進行期における呼吸障害による呼吸筋

エネルギー消費の増大のほか，疾患特異的なエ

ネルギー代謝の亢進状態（hypermetabolism）が

存在すると言われている 2-7）．

　ALS の体重減少が，他の神経疾患と異なるの

は，病初期の体重減少が独立した生命予後予測

因子であることである．1999 年に初診時の肥

満度指数（body mass index；BMI）が 18.5kg/m2

未満の患者では生命予後が極めて悪いことが報

告された後 8），同様の報告が現在まで数多く発

表されている．本邦でも，発症から診断時まで

の BMI 減少率が 2 ～ 2.5kg/m2/ 年以上の患者は

生命予後が不良であると報告された 9, 10）．また

興味深いことに診断時から気管切開時までの

BMI の減少が，気管切開・侵襲的人工呼吸療法

（tracheostomy-invasive ventilation；TIV） 後 の 機

能予後を予測する因子であることも報告されて

いる 11）．これらのことは，病初期の体重減少が，

病初期・進行期のいずれにおいても疾患の進行

過程と関連していることを示している．

　一方，ALS においてはエネルギー代謝が亢進

しているという報告が近年多数報告されるよう

になった．間接カロリーメーターによる安静時

エネルギー消費量（resting energy expenditure；
REE）を評価した報告と 3, 5-7, 12），二重標識水

法による総エネルギー消費量（total energy 
expenditure；TEE）を評価した報告がある 13, 14）．

とくに REE については，基礎代謝が亢進してい

る例（ALS の約 40％）では生命予後が悪く，逆

に基礎代謝が低下している例（ALS の約 10％）

では生命予後が良好であると報告された．この

基礎代謝の亢進が体重減少と深く関連している

と考えられており，疾患特異的であると示唆さ

れている．二重標識水法による研究では，体重

あたりの消費エネルギー量は 25 ～ 40kcal/kg と
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非常に高い値が示されているが，この値は健康

人にも匹敵するものである 14）．

2．視床下部病変

　ALS の体重減少と代謝亢進がどのような病態

生理で説明されるのかがまだ不明であるが，近

年 ALS では病初期から視床下部病変が存在する

との報告が散見されるようになってきた 15, 16）．

ALS に特徴的な TAR DNA-binding protein of 43 
kDa（TDP-43）封入体が，運動ニューロン以外

の神経細胞にも広く認められることは知られて

おり，ALS は多系統変性疾患であることが確立

されているが 17），その中には大脳辺縁系，視床

下部などの自律神経系ニューロンも含まれてい

る 18）．ALS における体重と視床下部病変の関

係の検討では，MRI 上の視床下部の容積低下が

体重減少と相関する 19, 20），視床下部に作用する

pioglitazone の体重増加作用が認められない 21），

視床下部の TDP-43 沈着が摂食異常と関連して

いる 16），等の報告がなされ，視床下部病変が体

重減少と関連していると考えられるようになっ

てきた 22, 23）．ただ，視床下部病変が代謝亢進の

原因となるというエビデンスは今のところ報告

されておらず，今後の検討課題となっている．

3．脂質代謝と ALS
　コレステロールや中性脂肪と ALS の生命予後

との関連はここ 10 数年間のトピックスの一つ

である．2008 年に低比重リポ蛋白（low density 
lipoprotein；LDL）が ALS の進行に対して保護

的に作用することが報告されて以来 24），それを

支持・否定する論文が多数報告されている 25-27）．

コレステロールはミエリンなど種々の生体膜の

脂質成分として重要な役割を担っており，また

中性脂肪は生体における主要な貯蔵エネルギー

源である．一方，ALS では，細胞内のグルコー

スの代謝経路に様々な異常を来し，神経細胞内

の飢餓状態に傾いていることが報告されてい

る 28）．脂質（グリセロールや脂肪酸）はこの

細胞内飢餓状態においてケトン体として脳内で

エネルギー源になる．また，LDL や中性脂肪

が，ALS の脳内でグルコース代謝に代わるエネ

ルギー供給源として関与している可能性がある

（fuel shift）29, 30）．ALS 患者においてスタチンを

使わないほうがいいのかどうかはまだ未解明で

あるが，スタチン使用患者では ALS の進行が速

く，クランプの回数も多いという報告がある一

方 31），ALS の進行には影響を与えなかったとの

報告もある 32）．

4．栄養療法

　以上のような背景から，ALS では体重減少

を防ぐような栄養療法や薬物療法が生命予後改

善につながるのではないかとの予想から様々

な試験が行われてきた．2004 年に，superoxide 
dismutase 1（SOD1）遺伝子変異マウスにおいて

高脂肪食が体重維持と生命予後改善に有効だっ

たと報告された 33）．その後，胃瘻造設 ALS 患

者において，高エネルギー療法が生命予後の改

善を来したという第 2 相試験の結果が報告され

た 34）．また，2020 年に 400kcal/ 日の高脂肪食の

アドオン治療が，急速進行群で生命予後の改善

を来したという画期的な論文が発表された 35）．

さらに高エネルギー療法により血清リン酸化

ニューロフィラメントの低下を認め，栄養療法

が神経変性に保護的な影響を与えたことが示唆

された 36）．体重との関連では，診断後に体重減

少のスピードが緩やかになった群や体重増加に

転じた群では生命予後が良かったと報告され，

診断時の栄養介入の重要性が示唆された 10）．エ

ビデンスはまだ十分ではないが，栄養療法が生

命予後を改善する可能性があり，今後リルゾー

ルと同様の疾患修飾治療として位置づけられる

可能性が高い．

　個々の患者において栄養療法を行うに際して

重要なのは，患者のエネルギー消費量を推定す

ることである．ALS 患者のすべてが代謝亢進状

態にあるわけではなく，またすべての患者が体

重減少を来すわけではない．各患者の消費量を

推定するのに一般的に使われているのが Harris-
Benedict 式であり，身長，体重，年齢から基礎

代謝量を推定し，活動係数とストレス係数をか
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けて TEE を推定する 37）．ALS 患者ではこの式で

求められたエネルギー量は少なすぎると予想さ

れるため，ALS に特化した推定式が米国，欧州，

日本から報告されている 13, 14, 38, 39）．日本人患者

での推定式は以下の 2 つが報告されている 14, 39）．

（1）  TEE （kcal/day） ＝ 1.67 × BEE ＋ 11.8 ×

ALSFRS-R − 680
TEE；総消費エネルギー量（total energy 
expenditure）
BEE；Harris-Benedict 式から求めた基礎代

謝量（basal energy expenditure）
ALSFRS-R；改定 ALS 重症度スケール

（revised ALS functional rating scale）総点

（2）  REE （kcal/day） ＝ 1.000251 × BEE （kcal/day） 
＋ 313.3507 × TV （L） − 112.036

REE；安静時エネルギー消費量（resting 
energy expenditure）
BEE；Harris-Benedict 式から求めた基礎代

謝量（basal energy expenditure）
TV；一回換気量（tidal volume）

　これらの式は非侵襲的人工呼吸換気（non-
invasive ventilation；NIV）を行う前までの時期

に適応される．NIV 下にある ALS 患者もおそら

く代謝亢進状態が続いていると想像されるが，

エビデンスは不足している 40）．また後述するよ

うに TIV 下の患者はむしろ低代謝状態になるの

で 41, 42），これらの式を用いてはいけない．これ

らの式から求められるエネルギー量は，あくま

で一つの目安であり，患者の体重の推移や QOL
に配慮しながら摂取量を決めていくことが肝要

である．

　高エネルギー療法以外の栄養療法として今後

期待されるものとして，グレリン作動薬による

治療とケトン食療法がある．前者はがん患者の

終末期において食欲増進と体重維持の目的に保

険適応が認められており，ALS でも今後試され

る可能性がある 43）．ケトン食療法についてはイ

タリアで治験が開始されている 44）．

5．胃瘻造設

　体重減少が止まらず，また嚥下障害が進行し

た場合は，胃瘻からの経管栄養が必要となる．

日本では長い間，胃瘻造設は嚥下障害に対する

代替治療であるという考え方が支配的であった

が，ALS に関しては栄養障害に対する代替治療

として捉えることが推奨されている．2009 年の

米国神経学会の ALS ガイドラインによると，胃

瘻造設は「持続的な体重減少」に対して行われ，

その目的も「体重の安定化」および「可能性と

して生存期間を延長させるため」と記載されて

いる 45）．胃瘻造設はそれ自体が目的ではなく，

胃瘻造設をしたことにより生命予後が改善する

という報告はない．胃瘻を介して適切な栄養療

法を行うことにより，患者の QOL 向上と生命予

後の改善を目指すことが目標であることを理解

したい．

　胃瘻造設の方法は，日本では PEG が一般的で

ある．呼吸機能の低下がある場合は，造設時の

鎮静は呼吸抑制につながるため無鎮静によるダ

イレクト法で行ったほうがよい 46）．ダイレクト

法では，内視鏡挿入は経鼻で可能で，しかも挿

入は 1 回のみであるため，プル法に比べて患者

への負担が少ない．また努力肺活量が低下する

と造設後の生命予後が悪くなるため 46, 47），でき

れば 50％を切る前に造設したい．また動脈血二

酸化炭素分圧が上昇する前に PEG を行うべきで

ある 47）．呼吸機能が低下した状態で PEG を行う

場合は，NIV 用のマスクに内視鏡用の孔を空け，

造設中に呼吸補助をしながら造設をすることが

推奨される 48, 49）．

　胃瘻造設のタイミングについては確立された

ものはないが，概ね以下の基準を用いるのが一

般的である 50-52）．

（1）  嚥下障害の自覚症状：食事量の減少，食事

時間の延長，むせ．

（2）  持続的な体重減少：病前体重の 10％以上の

減少．

（3）  嚥下造影・嚥下内視鏡による異常所見：送り

込み不良，梨状窩への貯留など．

　誤嚥が明らかになってからでは造設のタイミ
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ングとしては遅すぎると思われる．

6．進行期の代謝異常と栄養療法

　ALS では TIV 導入後に病状が安定すると，エ

ネルギー代謝は一変する．骨格筋が廃絶し，筋

が消費するエネルギー量が著しく減少するとと

もに，呼吸仕事量が低下するため低代謝状態

（hypometabolism）へと転換し，体重も増加へと

転じる 41, 42, 53）．また前頭側頭葉の萎縮が進行す

ると，脳自体の消費エネルギー量も減少する．

一般に，健常人の基礎代謝量のうち，骨格筋の

消費量は 25％，脳・脊髄の消費量が 18％と言わ

れており 42），TIV 下にある ALS 患者ではこの 2
つが大幅に減少する．TIV 導入後に，漫然とエ

ネルギー投与を行っていくと，内臓脂肪の著し

い蓄積をきたすことも多い 53）．間接カロリーメー

ターや二重標識水法による TIV 下 ALS 患者の

消費エネルギー量は 1000 kcal/ 日以下と少なく，

とくに TLS 例では 700 ～ 800 kcal/ 日と著しく低

い 41, 42）．また TLS ではエネルギー消費の日内変

動も消失することが報告されており，中枢性エ

ネルギー代謝調節機構に障害があることが推定

される 42）．TLS 例では，脳・脊髄の著しい萎縮

を呈し，視床下部や脳幹も萎縮するが 17），低代

謝の原因が視床下部を始めとした辺縁系の異常

にあることは間違いないであろう．前述したよ

うに，気管切開前の体重減少と，TIV 導入後の

運動機能の予後には関連があり 11），病初期の代

謝亢進と，進行期の低代謝は関連していると考

えられ 54），視床下部や辺縁系などの自律神経中

枢の変性が共通した原因かもしれない．

　低代謝にある進行期 ALS 患者においては，感

染などを契機に高浸透圧性高血糖発作を起こす

ことがある 55）．特に TLS の場合，口渇を訴えず，

突然の多尿や高熱で気づかれる．血糖値は 700
～ 1500 mg/dL と高値を示し，通常はインスリン

静注と補液，感染治療で改善する．耐糖能試験

ではインスリン抵抗性の増大を示し 55），おそら

くは骨格筋廃絶による糖の利用障害が主たる原

因であると考察されている．

　TIV 下の進行期には，高血糖発作以外にも非

運動症状として様々な症状が出現するが 56），代

謝に関連あるものとしては，舌肥大，内臓肥満

の増加，低体温，高血圧発作，排尿障害などが

ある 53, 56-59）．舌肥大は口腔衛生を悪化させ，高

血圧発作は突然死の原因となることがあるので，

注意が必要である 57, 59）．また進行期 ALS おいて

低カロリー療法を続けると，血清アルブミン値

やコレステロール値は低下し，慢性的な低栄養

状態を引き起こす．肥満を防ぎつつ，かつ栄養

状態を維持し，感染予防や褥瘡予防に留意する

ことが求められるが，これは臨床家にとっての

大きなジレンマになっている．

パーキンソン病パーキンソン病

1．PD の体重減少

　ALS と同様，PD においても体重が減少する

ことはよく知られている 60-65）．報告によってま

ちまちであるが，15 ～ 50％の患者が栄養不良状

態にあり，20 ～ 60％が栄養不良のリスクがある

と報告されている 63, 66）．PD においては，病前，

病初期からゆるやかな体重減少を認め，重症化

とともに体重が低下していく 67, 68）．実際肥満状

態にある PD 患者はまれで，PD では内臓・皮下

脂肪組織の減少が体重減少の主体であるとも報

告されている 69）．PD では疾患の重症度と体重減

少が相関しているため，なんらかの PD 特有の

メカニズムにより体重減少や脂肪組織の減少が

起きていると考えるべきであろう．ただ，ALS
と異なる点は，PD における体重減少が薬物療法

や脳深部刺激療法などにより改善することであ

り，栄養療法以外の治療によりその後の経過や

生命予後が変化するという点である．PD におけ

る初期の体重減少と長期予後との関連は少数報

告されているが，今後のさらなら検証が待たれ

る 70, 71）．

　体重減少の原因は，ALS と同様，エネルギー

摂取量の低下とエネルギー消費量の増大が考え

られる．エネルギー摂取量の低下の要因は，消

化管機能障害やうつなどの精神症状による食思

不振，上肢の運動障害（動作緩慢，無動，巧緻

運動障害，ジスキネジアなど）による摂食障害，
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食事時間延長にともなう易疲労性，嚥下障害，

消化管運動障害・胃排泄時間の延長・便秘など

による消化管吸収障害などが考えられる．とく

に食事時間中にオフ期になる場合は，食事量の

減少につながる 72）．

　逆にエネルギー消費が増大しているという知見

も報告されている．PD の基本的運動症状は，振

戦，筋強剛，寡動・無動・動作緩慢，姿勢保持

障害であるが，このうち，振戦・筋強剛は骨格筋

の定常的過活動を意味し，エネルギー消費の増

大の原因となる．Chen らは，PD 診断の 2 ～ 4 年

前頃から体重減少が出現しており，それを補うか

のようにエネルギー摂取量も増大すると報告し

た 67）．病初期，または発症前からエネルギー消

費量の増大によると思われる体重減少を認める

ことは，筋活動の亢進のみで説明するのは困難

であり，疾患特有のメカニズムが働いている可能

性がある．最近の研究では，体重減少は髄液の

amyloid-beta 1-42 の低下および認知機能，右線条

体の presynaptic dopamine の欠乏と相関している

と報告され，運動症状のみならず，非運動症状や

認知機能との関連が示唆されている 73）．

　PD 患者におけるエネルギー消費量の測定につ

いては，間接カロリメトリーを用いた測定によ

り，安静時エネルギー消費量は増大し，PD の

薬物治療により筋強剛が改善するとエネルギー

消費も減少すると報告された 74, 75）．体組成との

関連では，axial type PD では，tremor type PD に

比較して，脂肪量が少なく，安静時エネルギー

消費が増大していると報告された 76）．一方，二

重標識水法による報告では，健常人に比べ消費

量は 15％ほど低く，無動・寡動など活動量の低

下によるものと推定された 77）．PD では筋強剛・

不随意運動はエネルギー消費の増大の原因とな

るが，無動・寡動や交感神経機能低下，消化管

運動機能障害，認知症はエネルギー消費の低下

の原因となり，どちらの要素が強いかで，体重

減少の程度が決まると考えられる． 

2．嚥下障害

　PD では，進行期には高頻度に嚥下障害が出

現する．その多くは無症候性誤嚥の原因となり，

誤嚥性肺炎を誘発する可能性がある．野﨑らは

様々なステージにある 105 例の PD 患者で嚥下・

栄養調査を行い，嚥下障害と体重減少の関係を

検討した 78）．PDでは31％に嚥下障害が認められ，

嚥下障害のある群はない群よりも BMI が有意に

低値で，炭水化物の摂取量も低いことを示した．

筆者の臨床経験からも，嚥下障害により胃瘻造

設・経管栄養が必要になる患者は BMI が著しく

低いことがほとんどであり，低栄養と嚥下障害

は密接に関連しているものと思われる．ただ，

PD の場合，薬物治療により嚥下機能もよくなる

ことも多い．

3．栄養不良の関連因子・予測因子

　PD 患者における体重減少や栄養不良が他のど

のような因子と関連しているか，またはどのよ

うな因子が栄養不良の予測因子であるかについ

て，ここ数年の間に報告が散見されるようになっ

た 79-81）．発症時の年齢（高齢），発症時の BMI，
発症後の体重減少の程度，体重あたりのレボド

パの服用量，精神症状（うつ・不安）のスコア，

疲労度，UPDRS-III スコア，Hoehn-Yahr ステージ，

血清総蛋白や尿酸値などが栄養不良と関連した

因子であると報告されている 82, 83）．また Caasani
らは血清 HDL が高値であるほど罹病期間は長く

なることを報告したが，これは ALS とは逆の結

果である 84）．PD 患者では，女性で血清レプチ

ン濃度が低下していると報告されたが，これは

脂肪量の減少による二次的なものだろうと考察

されている 85）．

4．治療による体重の増減

　PD 患者の体重減少は，治療により改善するこ

とが知られている．レボドパ投与量と BMI，1
日のジスキネジアの時間と BMI との間には有意

な相関関係が認められ，治療による運動症状の

改善（固縮・振戦の軽減，ジスキネジアの軽減）

が体重を増加させる 86, 87）．

　また，脳深部刺激療法などの定位脳手術後に

体重が増加するという報告も散見される 88-90）．
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多くは，薬物治療と同様に術後の運動症状の軽

減によるものと想定されるが，一方ドパミン作

動薬の減量などによる薬剤性体重減少の軽減効

果も推察されている．最近の研究では，脳深部

刺激療法による体重増加は，視床下核を介した

辺縁系領域の賦活によって引き起こされている

可能性が示唆されており，ALS 同様辺縁系の

関与が体重減少に関連しているものと思われ

る 91）． 

5．胃瘻造設

　進行期 PD における胃瘻造設の有効性に関す

る文献やガイドラインは現在のところほとんど

ない．日本神経学会のパーキンソン病治療ガイ

ドラインや海外のレビューでも，栄養療法や胃

瘻造設のタイミングなどについては記載されて

いない．本邦から 8 例の PD 患者における胃瘻

造設後の体重の推移の報告があり，胃瘻造設後

通常の経腸栄養療法では体重が回復しないとさ

れた 92）．ただ，その論文での胃瘻造設の適応は

体重減少としか記載されておらず，栄養療法の

詳細についても記述がない．胃瘻造設後の予後

に関しては英国からの報告があるのみであるが，

それによると胃瘻造設（PEG）後の 30 日死亡率

は 6.7％，生存率中央値は 532 日，1 年以内の再

入院率 54％とのことであった 93）．また PEG 後

施設入所するよりも在宅ケアをするほうが生命

予後がよいと報告された 93）．

　PD における胃瘻造設の適応は何か，経腸栄養

療法は QOL・生命予後を改善させるか，また誤

嚥性肺炎や褥瘡感染などを有意に予防するかな

ど，今後エビデンスの構築が必要である．とく

に PD の進行期では認知症は必発であるが，そ

の時期に胃瘻を作るべきか否か，倫理的な課題

も含んでおり，今後の議論が必要である．

6．進行期における栄養サポート

　進行期，とくに Hoehn-Yahr のステージ V にあ

る PD 患者は例外なく痩せている．多くの場合，

経管栄養が導入されるが，実際にどの程度のエ

ネルギー投与を行ったらよいのかは，これまで

にエビデンスがない．体重の増加が QOL の向上

に繋がるかどうかは今後の検討課題だが，感染

症や褥瘡などの予防のためには，可能な限り体

重を増やし，血清アルブミン値やコレステロー

ル値を増加させたいところである．そこで東京

都立神経病院では，個々の症例において，筋強

剛および不随意運動（振戦・ジスキネジア）の

程度を半定量的に評価し，Harris-Benedict 式によ

り必要エネルギー量を算出する際に用いる活動

係数と同様に，パーキンソン係数（仮）を設定し，

エネルギー投与量の補正を行っている 94）．具体

的には，筋強剛と不随意運動の程度を以下のよ

うに 4 段階に設定した．

R0：筋強剛なし．

R1：軽度もしくは誘発される程度の筋強剛で，

ADL に支障をきたさない．

R2：中等度の筋強剛．時間帯によっては軽減

することもある．

R3：著明な筋強剛で常時筋緊張の亢進状態が

2 肢以上で続いている．

T0：不随意運動なし．

T1：軽度の振戦・ジスキネジアで，ADL に支

障をきたさない．

T2：中等度の振戦・ジスキネジアで，ADL に

支障をきたしているが，時間帯によって

は消失している．

T3：常時 2 肢以上で持続的な振戦・ジスキネ

ジアを認める．

　筋強剛のグレード（R）もしくは不随意運動

のグレード（T）のうちどちらか高いほうを選択

し，R0・T0 をパーキンソン係数 1.0，R1・T1 を

1.1，R2・T2 を 1.2，R3・T3 を 1.3 とし，Harris-
Benedict 式の基礎代謝量☓活動係数☓ストレス

係数☓パーキンソン係数を必要エネルギー量と

して算出する．このグレーディングの方法とエ

ネルギー量算出法は試案の段階であるが，臨床

における印象ではこの係数ではまだ不十分であ

るとの結果を得ている（未発表）．とくに投与エ

ネルギー量を増やすと，血清アルブミン値は有

意に改善するが，BMI は有意な改善を示さなかっ

た．進行期 PD の体重減少は著しく難治性であ
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ることが示唆され，その原因と栄養療法の意義

の解明，有効な栄養療法の確立が今後の検討課

題である 94）．

今後の課題今後の課題

　冒頭でも述べたが，神経難病における栄養障

害の実態やその対策についてはエビデンスが極

めて乏しいのが現状である．本稿で述べた ALS，
PD 以外にも多系統萎縮症，脊髄小脳変性症，ジ

ストニア疾患等はまったく手つかずの状態であ

る．神経変性疾患では呼吸障害には関心が集ま

るが，栄養障害は緊急性がないためか臨床研究

の対象になりづらい傾向にある．しかしながら，

食と栄養は日本人のとくに関心の高い領域であ

り，診断告知の際に「食べられなくなったら生

きていてもしょうがない」と考える患者は少な

くない．医療者が栄養療法に関して説得力のあ

る説明をし，患者の治療のオプションに対する

選択の自律性を守るためにも，栄養療法に関す

るエビデンスのさらなる構築が必要である．
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Metabolic disturbance and nutritional management Metabolic disturbance and nutritional management 

in ALS and Parkinson’s diseasein ALS and Parkinson’s disease

Toshio Shimizu, MD, PhD

Department of Neurology, Tokyo Metropolitan Neurological Hospital

Abstract 
Weight loss is frequently observed in neurodegenerative diseases including amyotrophic lateral sclerosis 
(ALS), Parkinson’s disease (PD), multiple system atrophy, and Huntington’s disease. Weight loss is 
associated with multifactorial etiology in many cases, including low energy intake due to dysphagia or 
anorexia, reduction of muscle volume, and hyperkinetic movement or muscle rigidity.
In ALS, recent studies have implicated disease-specific hypermetabolism in weight loss, fuel shift to lipid 
consumption, and hypothalamus involvement in metabolic dysregulation. The hypothalamus might be one 
of the targets of TDP-43 protein deposition in ALS, leading to anorexia and weight loss in the early stage. 
Nutritional intervention to maintain body weight is expected as a disease-modifying therapeutic approach, 
and recent studies have reported that slowing of weight reduction rate after diagnosis may be associated 
with better survival and that a high-calorie diet improves survival in patients with rapidly progressive 
ALS. Nutritional education regarding a high-calorie diet, weight control, and early gastric tube placement 
are important from the time of diagnosis. Researchers from the USA, Europe, and Japan have established 
formulas to estimate the recommended daily energy intake for patients with ALS.
In Parkinson’s disease (PD), weight loss is associated with motor functional deterioration. A few papers 
reported that weight loss in the early stage predicted short survival, but evidence has been limited. Anti-
parkinsonian drugs and deep brain stimulation can increase body weight, but intractable severe weight loss 
usually develops in the advanced stage of Hoehn-Yahr V. Effective nutritional intervention and appropriate 
timing of gastric tube placement at the advanced stage of PD has not been established. Evidence for 
nutritional therapy for patients with other neurodegenerative diseases is lacking.

Key words:  amyotrophic lateral sclerosis, Parkinson’s disease, nutrition, survival, hypermetabolism
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