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研究要旨 

 
 三重県 ALS/FTD (Amyotrophic Lateral Sclerosis / Frontotemporal Dementia)における C9orf72

遺伝子変異の意義を明らかにすることを目指し、C9orf72遺伝子変異（イントロン１の GGGGCC繰

り返し配列の伸長）の１家系の患者の臨床的、遺伝学的意義を、他地域の ALS/FTD 患者および三重

県南部に多発する家族性認知症-パーキンソン症候群患者と比較しつつ検討した。 

 本家系は、三重県北部亀山市出身の ALS患者１名を発端者とし、その同胞に Primary Progressive 

Aphasia (PPA) を合併していることが後にわかり、同じ遺伝子変異によることが判明した家系であっ

た。その同胞間で臨床像は全く異なり、本 ALS患者に PPAの合併はなく、また本 PPA患者に ALS

の臨床所見は全く認めなかった。今回の結果から、一見孤発例とみられる症例や、異なる疾患の偶然

の合併にみえる家系においても C9orf72遺伝子変異が認められることがある、ということが示された。

C9orf72変異による ALS/FTDは ALS/PDC (Parkinsonism-Dementia Complex)と overlapした症候

も認めるが、これまでに既報告の臨床像、病理像を考えると異なる疾患群ではないかと考えられた。 

 C9orf72 遺伝子変異は白人の創始者効果によって広がったリスクアレルによることがわかってお

り、ALS、認知症、パーキンソニズムの原因や遺伝的背景となり得ると考えられてきている。三重県

南部においては、ALS、FTD、パーキンソニズム症例が地域特異性ももちつつ集積しており、事実古

座川地域の ALS 症例において C9orf72 遺伝子変異が複数例で同定されている。さらにその広がり、

遺伝的背景を明らかにするため、単なる認知症症例や失語症、パーキンソニズムなどを呈する神経変

性疾患においても、疫学調査とともに本遺伝子変異についての検討が望まれる。 

 



 

 

A.研究目的 

 三重県 ALS/FTD (Amyotrophic Lateral 

Sclerosis / Frontotemporal Dementia)における

C9orf72遺伝子変異の意義を明らかにし、三重県

南部に多発する家族性認知症-パーキンソン症候

群との臨床的、遺伝的関連について検討する。 

 

B.研究方法 

 我々は発端者である三重県北部亀山市出身の

ALS患者１名、そしてその同胞で Primary 

Progressive Aphasia (PPA)患者１名からなる

C9orf72遺伝子変異（イントロン１の GGGGCC

繰り返し配列の伸長）の１家系を経験した。その

患者の臨床的、遺伝学的意義を検討するとともに、

他地域の ALS/FTD患者および三重県南部に多発

する家族性認知症-パーキンソン症候群患者との

比較検討を行った。 

 

(倫理面への配慮) 

 本研究では個人の遺伝情報を取り扱うので，

DNA, RNA検体採取にあたっては研究対象者，研

究協力者の不利益・危険性が排除されるよう説明

と同意を得た．研究者は個々人の特定ができない

ように配慮するとともに，得られた個人情報につ

いては人権擁護のため法令等を遵守のうえ厳重

に管理し，漏洩等のないように十分注意して遺伝

子解析，研究を遂行した．これらは倫理委員会の

承認に基づいた． 

 

C.研究結果 

 発端者は 65歳発症の下位運動ニューロン徴候

を主体とする、当初家族歴のない孤発性 ALSと考

えられていたが、C9orf72遺伝子変異が同定され

たことをきっかけに同胞が 57歳発症の PPA患者

であることが判明し、遺伝子検査を行ったところ

同変異を認めた。その同胞間で臨床像は全く異な

っており、本 ALS患者は軽度の認知機能障害と前

頭葉機能の低下を認めたものの PPAの合併はな

く、また本 PPA患者に上位下位運動ニューロン徴

候などの ALSの臨床所見は全く認めなかった。 

 これらC9orf72遺伝子変異症例の臨床所見とし

ては、認知機能障害、運動ニューロン徴候など

ALS/PDC (parkinsonism-dementia complex)と

overlapした症候も認めたが、ALS/PDCと全てで

共通しているわけではなかった。 

 

D.考察 

 今回の結果から、一見孤発例とみられる症例や、

異なる疾患の偶然の合併にみえる家系において

も C9orf72遺伝子変異が認められることがある、

という教訓が得られた。 

 C9orf72遺伝子変異症例は ALS/PDC 

(parkinsonism-dementia complex)と overlapし

た症候も多いものの、これまで報告されている臨

床像、病理像を考えると、少なくとも穂原地区の

ALS/PDCとは異なる疾患群ではないかと考えら

れた。 

 C9orf72遺伝子変異は白人（フィンランド人）

の創始者効果によって広がったリスクアレルに

よることがわかっており、ALS、認知症、パーキ

ンソニズムの原因や遺伝的背景となり得ると考

えられてきている。実際、本家系の発症者２名も

フィンランド人からの共通リスクハプロタイプ

を持っていたと考えられた。三重県南部において

は、ALS、FTD、パーキンソニズム症例が地域特

異性ももちつつ集積しており、事実古座川地域の

ALS症例において C9orf72遺伝子変異が複数例で

同定されている。さらにその広がり、遺伝的背景

を明らかにするため、単なる認知症症例や失語症、

パーキンソニズムなどを呈する神経変性疾患に

おいても、疫学調査とともに本遺伝子変異につい

ての検討が望まれる。 

 

E.結論 

 C9orf72遺伝子変異をもつ三重県 ALS/FTD患

者において、他地域の ALS/FTD患者および三重

県南部に多発する家族性認知症-パーキンソン症

候群との臨床的、遺伝的関連について検討した。



 

 

C9orf72遺伝子変異は ALSの原因遺伝子として

欧米で頻度が高いことが報告されているが、ALS

のみならず認知症や失語症などを呈する神経変

性疾患においても病態解明から治療法の開発に

繋がる可能性のある重要な遺伝子であるといえ

る。本邦、特に本研究班においても、C9orf72遺

伝子変異がどのように孤発性も含む神経変性疾

患の発症機序に関与しているのか、さらなる疫学

的、分子遺伝学的、病理学的検討が期待される。 
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