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A E MUEE RRERERFERtVS—
1. BEMICEBRILIEREOEOHABRE. LIL2MEF

BA/INRA HERBEZFREHER



IV ipS#HBE. AEME EE EREH
12 ZERBEHICZRT 2REMDIE-/A\—F 2V UEBRE S 0 iPS #IAS DT

IIBIRE REAR K=
13. HFELEDHEBERREFEILE//N\—F Y VRHNEESICBITA2I45RU%
BRI INAREE =B
15: 20~15: 35
14, SBEOWEORE JY—F 14 RAALay INAREE
15 : 35~15: 40 FALKR EIREE

ZEREBICERT IREMENE-/\—F 2 UEBRR

RERFORRELABENATAERE BERARE PMMEES
CEREREREE R RN EREN P EREREF R SRR ENE S H
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MEEEi

HEB RS BHAMR S RIS
_E%%% 5T DHFEMERIE- /S —F% Y VEGREE FERFOWRR LR
PRI ABFIEHE

Rk 24 SR PERE

 ZEREWICERT D FEREREE- % 2 Y R RIERTOBRR LR
EIC AR L 5 24 FESHEL, Fa26F 1 A5 8 (RREH) 2,
&%%@E@ﬁ¢ﬁ&@§ﬂ%ﬁ¥%@fy&~9%é%%mrﬁﬁbko
BEEEL, I=V RV T A (BREFROFO Cerfr72) 4 fE, —TE 10 &
ZIMEENL 30 & ThH o7z, 5 BRI 10 K BIRE o 72 BESiRiIL, @%&pm
BT v 77 AEDITEITL, F% 4 FRICHAS L,

TRk 2642 A 5 B WFEARERE DAREE



RGBSR M (BRI RS 3E)
ZEEREIC ST D FIRMERRAE -/ — % ) EREE FER T O¥RR & IBEN ADFIREE
(GR)pr e &

CIORF728InTDEEMEZH T G ALS 2 SEFI O FERAVEEIZ DUV T

SULEBT  ELEES~N  ALLELLOY  WLIBOAL
OfFEAHF. &
PLYBOBDE  oLLidL

ZERC R AN ek =/

VDABIZLESR

R RAESE? A R RS BEEMA KA INAREEES, BT,

EhbELTD IERTEX KTHELLTE

VBT R RN, 2 BrE i R o 4 —, 3 LRSI K B R 4 T
FILRCEFAEARL 5 < Lb LITSORBE, 6 SEAEAFHELRIAEERENRE, T &
BERRR IR I, 8 BAURE R SRR bR IR

ZDORND 2 FIOERRIER Z & L.

MREE : LR ALS-FTD %20 b H - RIREEE T CIORF72 1R FE A S iz, ALS £F3H#iT
HAHRPELEBRHEEND b ARBIEF GGGGCT repeat DR HEZ 2T 2 3FINRRE I,
FEGIT TR TRIE, B MiEE—=—n U HiEL 2
L. BREMEC/N—F Y IR, /AINBIERIZFR D 720> 72. EMG T neurogenic pattern, F8&E
MRI THI 572 230 ¢, BRI ALS OfREEEZ 2 L7z,
REGIEEETH LWMEIND D, CIORF72BETFTRBITLEMERO—DODFER LE 2 bk,

#ofF ALS % heterogenous

AR B

ALS-FTD (frontotemporal dementia) &5
BRINEFERBET CIORF7213, dkEHhL L
L7 ALS OFERFERTH D Z LR
2720 X HICHIZEN: ALS ICRB W CH EEEICR®
HINDHZ ERRENT LALS £FHITH B HBAH
B|oHEE b ARBETF GGGGCT repeat OB F i
RE27T2530MRERIN2 TORND 2H DR
EREWET .
BEBI#E
B 1 FETORE 72 Bkt
FIGRE : FIRIZFER® Y.
BEAERE @ 2002 48, S WiREIGEEMMNT, 2004 £, H
W REIR TE.
HRHE : 2002 4F 3 A TREBRERCRETH Y v & 725 ]
T &R ERICERARERT O L Z A, 2008 £ 8
AW, 69rkke, £ETEENHE L7, EMG TET
% neurogenic pattern & _LEICEREE fasciculation
DBERD b= MND b e, LIl TREO
BT L, BEEENSHBE L7, 2010 4, BT
REESHE L.

2010 4 6 A OMREFRIFTR (F8E 14 10 » A1)
EEM, BEEE, BTHEELR O, PRESE
mL. EER HEREE LETRCRY S, MMT:
Neck F (5, 5), Neck E (5, 5), £ (5,5), Iliopsoas
(4, 4), TA (4,2). DTRIZ EFRETTLHE. SEMAIMRAER
72 L. Parkinsonism 72 L.

2010 4F 11 A DR BETET VBT &5
IXEEEED, EF AR CTERICL 2BEHEEZTTS.

Mental Status: alert, consciousness clear.

(1]

Y

HCF: aphasia (), apraxia (-), agnosia (-)

CNs: % : %72 L. Vision/Field F%& 7 L.
Pupils, EOM, smooth, full.
sensation, EZ 72 L. Facial muscles 4/5 VL.

prompt. Facial

Soft palate, movement, weak. palatal reflex (+).
SCM (8-, 3-), Tz (3-, 3-) Tongue, ZEHFE B T
fasciculation (+), $#EE XS] E CTHEE.

Motor system: ifi_k TR & i F OB M5 I HEMRE
(+). MMT: Neck F (5-, 5-), Deltoid (2, 4), Biceps
(4, 4), Triceps (3+, 3), ZTHE CHEEMHA TA (4,
1), FOMO TR 4+ 1L~ T WX ATHE.
Reflexes: DTRs: jaw jerk (3), Biceps (2, 3), Triceps




(2, 2), Brachioradialis (2, 3), PTR (3, 2), ATR (2, 1),

Babinski sign (-, +), Chaddock (-, +-)
Extrapyramidal sign: Parkinsonism ),
Involuntary movement (-). Cerebellar sign (-).
Sensory system: EZ/2 L.
ANS: EZE2 L.

5% X : neurogenic pattern, NCV: EZ& 7 L.
MRI Brain: ZFZ7 L.
MRI Neck : EZE72 L.
MRI Lumbar: L4/5 stenosis,

Th12/1.1-5/S1 osteophite

FEES CT: MPIcEE 2L (K1)
FOBIERDEIT L, 20114 1 AICITBEEER. |
2 BIZET L.

AL, ETHRERTREL., £OHRKRME, L
e~ LT LT, B TALER = = —m U fUE
ZEL, BREFAA—F Y IERSCAEEESD, /|
AR, BREVEZ RO ol 2B 246 » A.
FEF] 1 OFIME : 78 B L.
BURHAE : 2009 £ E, 75 R,
NV REEFORAPHER L. 6T [F0
IhiEy ] TEBHEWIC K rotz. RAFEOHH
MRI & CREDOFIEEHREFTRERD T, R
EEN RV ORBBIE L 2572, 2010 4 11 A,
HZEHME & fasciculation 23D, EMUEIZHT & 7
ZEHfE, fasciculation, X HIZ DTR TLEZR DT,
20114 8 A, PEG &R L7223, 2012 4E5F, MR E
HECRT L7z, &8 K 3E.

SEB 2 : 49 mictE

FHRRE - 72 L.

BEAERE : fF5C72 L.

BUREE - 20024 4 A, 41 ke, ETERE, BF 12
AETERENSHE LIz, 200746 A, SEFREL ¥
—%Z{2 L., BERAEEMER LD Charcot Marie
Tooth A BEDLNERBET ThH o7, 2008 £ 2
A, BREEICLDEBHEERENDY, KU E
NI RaEsdeE LR Tz,

MRI JEHE(2005 42 12 R) : FEZL

CT EAER(2006 ) : FEZL (K 2)

e DSIHBRITH

BN 2005 4 12 H OBE TlX, peroneal N.ZE
EHORRE, A1, B|ALERF 4.6 msec. NCV 53 m/sec.
(50.1 = 7.2), CMAP 1.0 mV Lt {KIEEZ2RD
axonopathy & ¥|Wr X7z, 2007 4 4 A DBETIX
ERBETFREIZ neurogenic pattern ZE8%H7-.
SHER CT : F&2L (®2) .
ZOBEFOMI, WNTHEFBRINEIT L.
2010 48 5 A, SIRFEBEAFE R S, M T
Ehiz. 2011 £ 1 A, REBEOHEBIZTHT L
To. BENE, ETERTREL. M TERE, £0%
IR (82 2SRRI AT U T2 iE A C L Rl I RRANE
R=F Y AERERBO RN oT. 2B 8F 9
7w AL
fREE~OEEIZOWT, HR - EAFRINE L
WD 7= D OFIA, FFFERESF I L CRERIE
WHESER L, XEZHWAEHBAEARAOBEBREE
WCEDREBEE/THLERK L,
C.HFsERER

AHIREE O 2 61 & T ORIOERERE £ &
e, TRERTIEEHBET, BTN ESH=2—
o EEEY 2 LA ALS OBRFRERTH 7.
Bl B D RANER CITEI R E . /S—F v Y IR,
RREEEE), MERITR D o 7.
D.B%&

CIORF72 EinT O GGGGCT BE MEIIFKNE
FTD & ZHEM ALS OFBELRFRTHLZ L, &b
Il ALS THROLND Z EBRRENTZED
BRIRERIIZIRIC O 0 F—F RN T HRIEEEH O
BRI RERY ., BRREAMZBNTY FTD iE
REET D610, ALSERD L% 24 56038t S
LTS, ALS FER & U CIEERFREL, BRERE & MUK
ER. BWIZHBER D% Y22 L, CIORF72
BETFRELZRT ALS Tk, REETFEEORN
ALS FERIICH USSR < | A5 5V AT
BEREDEINEL | FID OFEREZ LD HOR
£, EFHENE 8. FTD/ALS OMREE T
¥, dorsolateral frontal/insular atrophy, parietal
cortex atrophy BMF & L THIT o T3 4

CIORF72BInTRE ZROT-BAHE D ALS 2



REFIL, THEZE CRE. IS ALS & RROERE
WEEL, BEEROAN—F Y VERERD T,
GAES MRI EfR L6860 REELRBD R Mo T,
AEGHEBETICAE T 5 - HEI - BARHE O
ALS JEBI Tl £ DK 30%IZA7 & HDIEFHAER TR
FUEDH DUVNEI—F 0 Y VIEEREZE L. 70% TN
M ALS LRFROEREZETHZ 2N ETH
HLTE7s 4., CIORF72EBEGTDEEMWES
292 BEARHE ALS EFIE, Wb H4EF ALS ©
—ODORME SN TE T, FEREZHE LRHIERS
REMER, N—F Y ERE 2T DEFIRE L ITR
ROEGIBETHD EEZ DT, HE - HE) - &
AHE D ALS Tk, CIORF72 BT+ RE 2.
optineurin BETER ¢, FHEREEH L ALS ERIC
NR=F Y AERCBAVE R 2T DEH] 5, IIFHE
ALS CEERMICRBITER2WHI R ERE T,
heterogeneity N R E iz, TD XK I RkkAx 72
ALS JERZETIREN Z OMIKICERE LR
- BERZ2ESBRILICRBTHILNERDS.
E. &
CIORF72BInTFEE R OIZHEALET D ALS 2
FEBIIT, TERE THIE LilFMH ALS & RO ERRIE
WaR LTz, BEERSASA—F Y MEREZRDT,
HHER MRI e B b B bR R 230 o 7o,
CIORF72BInFDOREMRIL, EHIIZEIT S
ALS 20— oDFRE EZE X b,

1. FEF1 OFEE CT

X 2. FEF 2 DFEEER CT

SR

1. Dedesus-Hermandez et al., Neuron 2011; 72:
245-56.

2: Ishiura H, et al., Arch Neurol. 2012;69: 1154-8.
3. Byme S, et al., Lancet Neurol. 2012; 11:
232-240.

4. Boeve B.F. et al., Brain 2012; 135: 765-783.

5. Kihira T. et al, Brain and Nerve 2010;62: 72-80.
6. Naruse H. et al., Amyotroph Lateral Scle. 2012;
13 562-6.
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1. M XFHBR
1. T Kihira, S Yoshida, T Kondo,et al. An
increase in ALS incidence on the Kii Peninsula,
1960-2009: A possible link to change in drinking
water source. Amyotrophic Lateral Sclerosis,
2012; 13: 347-350

2. FEFR
1. T Kihira, I Sakurai, S Yoshida, et al. Neutron
activation analysis for trace elements in scalp
hair from ALS patients and residents of the Kii
Peninsula, Japan. 234 International symposium
on ALS/MND, Chicago, USA, 5 December-7
December 2012.
i&%ﬁ%%\@#@%\ﬁm%¥\m.§%%
ALS - PDCOREER O E—HSH btz
EBEPTRBEEE— FHEMHRFEDHRE, ﬁ
. 20124 5R
HAHWFAROBARE (FEZET)
LEFFRIS 2L
2 ERFTREE L
3.xOf 7L




BEAEFBREMEE RS (EHEIERETTRITZEERE)
ZEREIICERE T D RIEMERME-/S—F 0 Y EEE BERTFORR LIRS AR
G E &

C9orf72 repeat expansion % £ /= ALS O— B ERFI D

HRR - EFRIRFEIC DT

HEHEED, REHT U, BEE— 2, DAREER Y. BRIZE Y, AiliEz 9. 8K
BETEERKY: REERRFHMARFEIEE S Z—D, FRRETRRGEARENE 2,
ZERFRFREZLRIIFERMRREARE Y, SMEERFFERARERE LT 9,

R RFRF IR FRE R AR 9

ALS-FTD F%& 0 b B R ENREEET Crf721%, LB Z s & Lz FALS % SALS 28\ C &M
EOBGTFRETCHIZLEMERHIN TS, RETIHFE L STl ALS Z2EMOLFLEES R
HitH B &> b ABEF GGGGCT repeat DEFEMHELZE TS 3HNRKBAINTZ, TDH>HLO—HBRFID
BGER - BWHERIBHAHE L, KRBT, 26 8 CREMF OZRHIEFERED Y | FRLUFT~BED 46
EEMRIZ T2 % CERIFRELIC THRIE L 72 emigrant ALS Th oz, FHRER < B HICEREORMER % R
L7223, BApEZR FTD #ERITFE ST, MERETRLE, &8I 24E 4 008, FELARITRIZ, M3t
ALS RRIL MO IMIEM: ALS RLF KM ALS/PDC & E—FTR T, F0ft, it HTLV-1 HulE 3Bt dH - 72,

AMEBW

ALS-FTD % » bR SN REBET Corf72
v, dEER %l & L7 FALS %0 SALS 128V TESE
EOBRGFRETHIZENEHINATNS 19, K
FRTIM L STV, ALS ZREM O 5
EHE D 15 4 O ALS BEH b AEET GGGGCT

repeat DR EHELFETALON IHRR N9,

FDHLO—FIERBRLIZDT, ZOMK - E¥HR
DR HET D,

BB

BRIR - g il & Lz HBRGI OB EIC ES
W EFIRAE & B, eB. BAEBECTEHEE
DOFEITRET T2,

C.HFIERER

DERI 72 sitctE, Fi# (RIEE10%8 7 A 7THAE),
JEERE : B LTERE, HEHIL, RAPEFEARAT
BE R -FELICEEHE) BE E TOREERIL,
24 % CHREIE L. 26 ik TRk i~ 4,

BURE . TR 6 EUP LY LoV #2225, RE

W72 ) BED LICRE B EAT RIEDH Y |
ERENRL RoTc L OEFT, FAL64E 4 H SHH
Bz Z2 L. Y5 A 31 B W ERMHERAEEZRE
rENT,

KRR - 2L,

.
%&*&édﬁ]éééé

A (=) X 10 ARBORR, 55 A5 5 23T
(+) LTRH, FERIIRHA, 54 NTYRBRTE,
R EE IR TEE, B BBATHELE,
MRS : 72 L,
BEAERRE : 42 rREFHTREE
BUE : FZE0E & fasciculation ¥ | EEFRNEETHR
BB, TEARCHTTEE, M LD UNBMERGZENE & I
AT OWEE, FRERRAIITTET 523, 7F LR
REHIIER ., Babinski &M, BERE, B
MEERGEE IR T, BREVES ALS L2,
REIE - S YRBEIC TR 6 4 12 A B, R T




FELUF LY EFMFICH L TR THIRELS, BH
H CT \C CRERMEE DEMRELRBD T, TD
fl, AR R EDERIT R D 5T, b
HXvaE®E 94 8 HIFRAEE(IZT S bt
~EABET 5, 98 25 BT (&8 24 40
Ao

BEF R : EEG 13 20~301 V, 7~8Hz ® diffuse
slow a pattern Z7~ L7z, WU EMG IX neurogenic
pattern T diffuse lower motor neuron lesions O FT
B, MR EEE L, Ulnar N (TL/ rt: 8.4, 1t:4.1 sec;
MCV/rt:50, 1t:57 m/sec) . Tibial N (TL/rt:4.8,
1t:3.5; MCV/ rt:46.1, 1t :41.5 m/s) C. temporal
dispersion (—)., Mi{F CK 128, #DOMIEE D5,
MmiEH HTLV-1 Hilk (D Th o7z,

B AP R - LB IR R DI &L, B
iR & BRME L 2 2RO . BRI IR R M
DINEAL & EETEME OB Z RO I,

D.ER

BN, 26 5 E TREL BRI O ALS/PDC £5
HICFEE U, s~ U T 46 21T T2 3% TF
fE L7z emigrant ALSYTH 5, Mg & b RIHMX O H
HE T, 10 ARBORR T, FEREIZ o7, B
FREGICIE, BREBRELICCHRAEL, M EEFLOE - T
BB = o —n R RV VEE - IRTIEE AR L
TRER AR AT TR 2 4 4 h B THRE L, &l

AN Corf72 repeat expansion B3FE R Sz 3,

RIBEIBRZL R AE - A ZEma e R /LJE (FTD/ALS)
DEERFBITERD b T, BRRAIZIZINIEME D BRI
B ALS L B S0tz TRETORRKNL D
CY0rf72 repeat expansion % - 7= FTD/ALS O
HEH L2906 T DL, BBRBECHLD, BBF. &
BT E ORAMEEFE 25RO, B CT b i
DFEIPH A 2 72V ORNEENE . BARER & LT
b BNl (disinhibition) . %8k (apathy). A

(stereotype) ®72< 9, RISH{EEEIFRENGE

(frontotemporal dementia : FTD) DERRZHiE
HOZ TR T e o T,

— 77, MFEME ALS IZ1d, REIBMEORBIZ 000

LT HENECIZS W EEINTND, 2, ALS
2B DM 4 BUEO— DT, BRI KRB F
HE 2" (delayed return phenomenon) 7&\\ i>i
Do AFNZIBT b SEEERN IR RHE R DTS,

Bitfz & Bt o o 2R O %2 . BHEAYNCIIBEME
HED/INRAL L EETME OERBR AL H B, il
HImO VWb M ALS L RIROFTRE R Lz,
Fio, REFH TR LIIMEME ALS2 #l, FiEHE
ALS/PDC1 BillZ b RAR D B JERT ROSHERB S 7z, §
RbbH, PR L FRRICOMTIEN O RET D RED
JRERFT RAX, £33 (phenotype) & L T? ALS/PDC

W23k L7 BRREVS I & bz,

B, AFNTMEST HTLV-1 HFLiEB s chad
. ERIERIL adult T-cell leukemia (ATL) < T-cell
leukemia-lymphoma (ATLL) D#F3# <, HTLV-I
associated myelopathy D FIREBRIEIHE I
TW5 910, £72—FH T, ALS BHUFOHE W
human endogenous retrovirus (HERV-K) DZE,
NALS FIRBM T I N TR Y 12, S%KRET~
EHEDO—D L Bbiiz,

E. &

AHIL, 26 B E THREHFICEERED D . kil
~BEED 46 B, T2 5% CERBRELERIZ TRIE L7
emigrant ALS Th o7z, BBFITEEDOR %nﬂk
R L7270, BB FTD BHERIIFRD 2030 72,
FERE2 . &REBIX 28 4 22 A REERT R
il I D INFEME ALS LRIZFEM DO IAFENE ALS °FK
%M ALS/PDC & RI—FTR &R LTz, 72, MLiEH
HTLV-I kGO X ¥ UV 7 —Th o7,

SCHR
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AT BFEAT R B & (BRAYER BRI EE)
“HRFEICLIET D FIRMERRAE- /\H%///F@%&é FIER F ORI & 18RI ABTZEEE
(SRR FE R

=EIR ALS/FTD BE&ICBIT 5 Corf728FEE

JE T B R MR R D, B TR Rk SR 2 M BB R BRI e 2

HFEHEE
BNL D @I ox

BREZ Y

%3)‘” jiigjn
Uh“/m:o r—f,l)S) 4 /\ ;1, 4) -G 0;5&2\,4)
27, H’ALU , EHH % 4’:\!:1 Y HEaxRE Y,

Eo>E ) DB 'é"‘i&blf%

TRESEZ29, BIERm®, IAJpREY

FRTRAFIRBAFRNE Y, ZERERAR Y,
NER B R AR B - R RBIE R s o % —),
SRR R R R R A 2 O

MREE

ZEE ALS/FTD (Amyotrophic Lateral Sclerosis / Frontotemporal Dementia)iZ ¥} % C9orf72
BETERERODEREZFOLNICTAHIEEBE L. Crf72 BETFER ({1 a1 ® GGGGCC #
VIR LEFIOME) O 1FROBEOHEKN, BEFHNESRE. filEo ALS/FTD BERS L UO=E
BRGNS 25T D FRMRBAAE -/ —% ) VIEREEERE L B Lo oE LT,

AZFHRIX, —ERIHAILUTHI O ALS BF 1 4% #iHE & L, T ORI Primary Progressive
Aphasia (PPA) Z&H L TWE Z LRRIZHNY | AUEBEFERICIDZENHALERRTH-
7oo FOFIEHE TEREBITE B2V R ALS BEIZ PPA O&0HIR <. 724K PPA B#1Z ALS
DERFTRITESRBO RN o7, SEIORKRNL, —RIMFEH] & L ONDEFL, Bz HRBOMEAR
DEPHIAZ HDFERIZBNTDH CQorﬁ?ﬁ(ﬁ?’T;Eﬁ) WWOONBZERHDH, LW T ERTRINT,
CYrf727E 12 1 %5 ALS/FTD 1% ALS/PDC (Parkinsonism-Dementia Complex) & overlap L 7ZJE&E
LD LN, TIVETICBEREDOREKRE, WEBEE2 2 L BRRDIERBBETIIRV M EE X N,

C9rf72 BT ERITBANDRIMBEDRIZL S TER 2TV AT TVUVNILDZ ERbhoTE
D, ALS, BEJE, N—F Y =X LDRRRCECHERERVEBDILEZLNTETNS, ZER
FERIZ BV TIX, ALS, FTD, /—F 0 Y = XA AREFIPHIBRFRED b Lo OER L TBY, FE L
JE) | s> ALS JEGNZIBWT Crf72 BInFEEPERFICTRIE SN TND, S HIZEDIENRY
BEHEREZALNIT 570, BRABAEEFCKIBE, N—F Y =X LR EEETHMHREE
PERBIZBWVWT S, EFRES & BICARERFERICOVTORFPEEND,




ABFRER

ZE R ALS/FTD (Amyotrophic Lateral
Sclerosis / Frontotemporal Dementia)lZ 81} %
C rf72 B FEROERETHOMNCL, ZER
FAERIZ 2R3 B RIEMRBANE -/ —F o Y EME
B L ORFRAY, BEREEIZ OV TR 2,

BRI

o IR mE ThH L ZERILHAILTTHE D
ALS BB¥F 14, £ LT OD[EM T Primary
Progressive Aphasia (PPA)BH 1 4015725
Corf72 BInFEE (1 Fr 1D GGGGCC
R LESIOME) O 1FRERB LIz, D

BE OERY, BEFHERLZBRAT 5L L bIC,

fil s> ALS/FTD ##E B L U =ERMIIC LR
D FIERMERRAAE- /S —F% Y EBRHEE L D
R 21T > 72,

(fHE i ~DEE)

AR TIHEAOREEFEREZROVE S DT,
DNA, RNA BREEIZ & 72 » TIIF gt 8, i
Fetih 1% OFFILE - fEEESBERE NS L 5 3H
LEBEE. WREIEL AOKFERTE 2N
EIOCERET S L LI, BonEAERIZO
WX ANMEFEE DT DIETE BT D 5 A REE
WWEHEL, RBEDORVWE S IT+oEERE L TERE
TN, FREZZ(T L. ZNHIIREEESD

SRIZED W,

CHFZuRER

ZEME L 65 FIED TAOEB) = = — v &
EEEET D SBHFRERO VIR ALS L&
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