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研究要旨 
 筋萎縮性側索硬化症（ALS）の 90％以上は孤発性であり、5～10％は家族性である。家族性
ALSの多くは単一遺伝子の変異により引き起こされると考えられ、原因遺伝子は複数同定されて
いる。臨床的には孤発性 ALSと判断される例でも家族性 ALSの原因遺伝子異常が見いだされる
例があり、それらの網羅的なスクリーニングが必要である。次世代シーケンサーを用いた既知の
ALS原因遺伝子スクリーニングシステムの構築を行った。 
 
 
A.研究目的・背景 

ALSは、代表的な神経難病であり、運動ニュ

ーロンの選択的な変性脱落により、発症から平

均 3-4年で死亡または永続的な人工呼吸器装着

が必要となる。その病態解明と治療法開発は喫

緊の課題である。 

 ALS患者の 90％以上は孤発性であり、5％程

度に家族歴がある。家族性 ALS は SOD1 、

TDP-43、FUSなど複数の病因遺伝子が同定さ

れており、これらの遺伝子を手掛かりに疾患モ

デルを構築するなど病態解明研究が進められ

ている。 

 

 一方、大部分を占める孤発性 ALS の病態関

連遺伝子・分子は十分に解明されておらず、病

態解明から治療法開発に至る道筋は未確立で

ある。孤発性 ALS の病態関連遺伝子・分子を

同定することが、本研究の主目的の一つである。 

 ALS 患者大規模疾患コホート JaCALS を用

いたこれまでの解析にて、日本人の孤発性 ALS

の1.6％でSOD1 遺伝子変異が認められること

（Neurol Res Int. 2011;2011:165415.）や、

C9ORF72 遺伝子変異が 0.4％で認められる

（Neurobiology of Aging. 2012;33 2527.e11 

–2527.e16）ことが示されている。家族歴が明

らかでなく、臨床的には孤発性 ALS と判断さ

れる例でも家族性 ALS の原因となる遺伝子異

常が認められる例が存在する。家族性 ALS に

関連する遺伝子が孤発例にどのように関わっ

ているのか検証する必要がある。 

 

B.研究方法 

SOD1、TDP-43、FUSなどを含む 28の既知

の ALS 関連遺伝子について、検証システム構
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築のために、Ion AmpliSeq™ Custom Panelを

用いてプライマーペアのセットを作成した。こ

れを用いてmultiplex PCRを行い、アダプター

のライゲーションを行い、ライブラリを作成し

た。作成したライブラリは Ion One Touch™シ

ステムを用いてエマルジョン PCR を行い、テ

ンプレートを精製した。精製したテンプレート

を Ion PGM™シークエンサーを用いて配列解析

を行った。 

 

倫理面への配慮 

研究はヒトゲノム遺伝子解析研究に関する

倫理指針および臨床研究に関する倫理指針を

遵守して実施した。研究計画は名古屋大学医学

部倫理委員会の承認を得ており、研究対象患者

に対しては文書でのインフォームドコンセン

トを得ることを必須とした。患者臨床情報およ

び遺伝子検体はすべて連結可能匿名化して保

存、解析された。 

 

C.研究結果 

JaCALS に登録された孤発性 ALS 症例のう

ち、自治医科大学における HRM法で、既知の

遺伝子異常スクリーニングで既知の家族性

ALS 原因遺伝子変異を認めなかった例のうち、

213例の解析を実施した。 

28 遺伝子エクソン領域の網羅的シーケンス

にて、アミノ酸変化を伴う variantは大部分の

例で存在し、1例あたり平均10.2個認められた。

これらのうち、米国 the National Center for 

Biotechnology Information (NCBI)が提供する

遺伝子多型データベース dbSNP および、我が

国の大規模遺伝子多型データベースである

Human Genetic Variation Database (HGVD)

のいずれにも登録の無い variantを認めた例は

36例（16.9％）あった。 

 

D.考察 

臨床的に孤発性 ALS と判断される例で、家

族性 ALS 原因遺伝子の異常が認められる例が

あり、その原因としては de novo変異、家族歴

が存在するが認知されていないなど複数の要

因が考えられる。一部の例は浸透率の低さなど

の理由により、孤発性に見えている可能性もあ

る。十分大きな家系調査により segregation 

study ができない遺伝子 variant についても、

発症への寄与がある可能性がある。iPS 細胞モ

デル、動物モデル、遺伝子発現解析などによる

検証が求められる。 

 

E.結論 

 孤発性 ALS 病態関連遺伝子・分子の探索を

進めるにあたり、既知の家族性 ALS 原因遺伝

子のスクリーニングは重要である。引き続き、

次世代シーケンサーを用いたスクリーニング

システムによる解析を推進する。 
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