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研究要旨 
Hereditary motor and sensory neuropathy with proximal dominant involvement (HMNS-P)は、広範な線維束性収

縮と、近位部優位の麻痺と筋萎縮、四肢末梢の感覚障害を主徴とする常染色体優性の遺伝性疾患であり、2012年

に原因遺伝子TFG (TRK-fused gene)が同定された。従来HMNS-P と ALSの異同については議論があり、これらの
病態が類似している可能性も指摘されてきた。さらに TFG遺伝子が遺伝性痙性対麻痺の原因となっていることも報
告されたことから、ALS での同遺伝子変異の関与を明らかとするため、日本人ALS の遺伝子バンクである JaCALS

検体を用いて解析を行い、2 例にアミノ酸置換を伴う変異を確認した。 

 

A.研究目的 

 日本人 ALS における TFG 遺伝子変異の関与を明ら

かとする。 

 

B.研究方法 

 日本人ALSの遺伝子バンクである JaCALS より供与を

受けた 592 例、および 177 例の正常対照群を対象とし

た。いずれの症例からも、遺伝子解析について文書で

同意を得ている。 

TFG遺伝子のcoding領域の変異の有無をHRM(high 

resolution melting) 法 で ス ク リ ーニ ング し 、 direct 

sequence 法にて確認を行った。 

 

C.研究結果 

2 種類の遺伝子変異 c.882A>C(p.Gln294His)、

c.1079G>A (p.Arg360Lys)をそれぞれ1例ずつに確認し

た。これらの遺伝子変異の有無を 177 例の正常対照群

で調べたが、同変異を有する者は確認されなかった。 

 

D.考察 

 同定された2種類の変異についてPolyPhen-2にて解

析した結果では、いずれも病的変異である可能性が示

唆されたこと、また正常対照群での同変異の欠如などか

ら、ALS の病態に関与していることが推測された。 

 

E.結論 

 TFG 遺伝子変異は ALS の病態に関与していることが

示唆されたが、今後さらなる症例の蓄積、剖検症例での

検討、さらに in vitro での解析を通じて病的意義につい

て検討することが必要である。 

 

F.健康危険情報 

 なし 

 

G.研究発表 

1.論文発表 

 In preparation 

2.学会発表 

梶 龍兒ほか:TFG 変異による運動ニューロン死のメカ

ニズム 第 54 回日本神経学会学術大会 平成 25 年 5

月 29 日-6 月 1 日 東京 
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