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A.研究目的 

紀伊 ALS/PDCは、運動ニューロン症状に加え

パーキンソニズム、認知症を伴い、病理学的に広

範な tauの沈着を認める特徴的な疾患である。家

族集積性が認められ、遺伝学的素因が強く発症に

関わると推定される。現在まで多数の発症者を認

める大家系の存在が知られているが、遺伝形式の

点からは常染色体優性遺伝が示唆されるものの

不完全浸透の可能性があること，さらには，近親

婚が多く含まれていることから，常染色体劣性遺

伝の可能性も排除できないことなど、遺伝形式が

必ずしも明確でない。さらに、高齢発症であり、

他の原因による類似疾患の混入 (phenocopy) の

存在を完全には除外できず、単一遺伝子疾患にも

とづくパラメトリック連鎖解析で結論を得るこ

とが困難であった。また、大家系に属する剖検例

2 例に加えて、大家系には属していないが、病理

学的に診断が確定した症例 5例の合計 7例につい

て全ゲノム配列解析を行ったものの、全例に共通

する新規非同義置換は認めていない。 

 本年は、多発大家系に着目し、連鎖解析の進め

方についての再検討を行うとともに、本家系に属

する 2名の発症者についてさらに全ゲノム配列解

析を追加した。 

B.研究方法 

 大家系（発症者 9名、非発症者 25名）につい

ては以前の研究でマイクロサテライトマーカー

を用いて遺伝子型が決定されている。パラメトリ

ック二点解析（浸透率 90%の不完全浸透優性遺伝

モデル、disease allele frequency 1%、phenocopy 

3%）を行った。さらに、本疾患の遺伝子座の絞り

込みを進める上で最適と考えられる連鎖解析の

アプローチについて検討をした。 

 また、本家系に属する 2名の末梢血由来の

研究要旨 

 新たな家系に関する情報をもとに、連鎖解析を update した。また、大家系に属する 2 名の全ゲノ

ム配列解析を追加で施行した。本疾患の遺伝学的な特性を考慮に入れた連鎖解析と、全ゲノム配列解

析の結果から、ALS/PDCの発症にかかわる遺伝子の同定を引き続き試みていく。 

 

 



  
                 
 

 

genomic DNAについて、HiSeq2000（Illumina）

を用いて全ゲノム配列解析を行った。 

 

(倫理面への配慮) 

東京大学、三重大学において倫理申請を行い承

認された研究である。 

 

C.研究結果 

 大家系に属する 2名のmarried-inの発症者に

関して姉妹であるという知見が得られ、連鎖解析

を計算しなおし、いくつか LODスコアが上昇し

たり下降したりするマーカーを見出した。また、

affected-persons-only methodを用いた解析では、

新たに LODスコアが 2.8となるマーカーを認め、

さらなる確認を行う必要があると考えられた。 

 追加で施行された 2名の全ゲノム配列解析につ

いては、シーケンスは終了し、現在情報解析を行

っている。 

D.考察 

 家系構造に関する追加データにより、連鎖解析

を updateした。しかしながら、パラメトリック

連鎖解析では、phenocopyや低浸透、genetic 

heterogeneityの影響を強く受けるため、結果の

解釈については慎重になるべきであり、確認を行

っていく必要があると考えられた。 

同一家系に属する発症者については共通する

variantを持つ可能性が高いと考えられるため、

大家系の発症者 2名について全ゲノム配列解析を

追加した。これにより、疾患に関連した variant

をできる可能性があると考えている。通常の一塩

基置換などでは結論がつかない可能性もあり、

structural variantや repeat expansionなど、次

世代シーケンサーで検出困難な variantの検出も

積極的に検討していく必要があると考えられる。 

E.結論 

 本疾患の遺伝学的な特性を考慮に入れた連鎖

解析と全ゲノム配列解析を行うことで、引き続き

ALS/PDC の発症にかかわる遺伝因子を探索する。 
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