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研究要旨 
筋萎縮性側索硬化症（ALS）は、平均 3年で死に至る代表的な神経難病である。我々は ALS
患者の大規模前向きコホート（JaCALS：Japanese Consortium for Amyotrophic Lateral 
Sclerosis research）を立ち上げ、全国 30施設が参加し、既に孤発性 ALS患者 905例の前向き
臨床情報、DNA、B cell lineを蓄積している。この 3点が結び付けられた大規模リソースは世界
的にも類を見ない。この研究リソースを用いて、ALSの進行、予後に関連する臨床的因子、遺伝
子多型の解析が行われ、新規の家族性 ALS原因遺伝子の孤発例における検証や、他の神経変性
疾患関連遺伝子の検証が行われるなど、多彩な活用がなされている。 
 
 
A.研究目的 

ALSは成人発症の神経変性疾患であり、進行

性に全身の骨格筋萎縮をきたし、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

に至る。根治的治療法は存在しない。 

標準的医療・介護福祉体制を確立し、治療介

入研究を推進するためには、ALSの縦断像・横

断像を明らかにし、患者の予後等に関与する因

子を解明する体制づくりが必須である。また新

規治療法開発研究促進のためには、良質の自然

歴情報と結びついた遺伝子情報の蓄積が必要

である。得られる臨床情報は臨床現場での患者

への説明や診療方針決定のための貴重な基礎

資料となり、診療の質向上に寄与できる。また

治験計画策定・推進、医療・福祉行政の施策策

定にあたって必須の情報となる。千例規模の患

者ゲノム遺伝子解析は難病とされる神経変性

疾患の病態解明に寄与し得る。 

本研究は神経変性疾患に関する調査研究班

（神経変性班）をベースに多施設共同 ALS 患

者コホート（JaCALS）を構築し、前向き縦断

的臨床情報、DNA、B cell lineを蓄積し、これ

らを基に病態関連遺伝子を同定し、その遺伝子

型を持つ患者由来の iPS細胞ライブラリーを構

築して、病態的意義の検証、治療薬スクリーニ

ング体制の整備を行うことを目的とする。 

 

B.研究方法 

研究の対象は神経内科医が ALS と診断し本

人に告知した患者とした。医師による臨床評価

は、病型、初発症状、肺活量、神経所見、各処

置の導入時期などにつき行い、ADLの評価は日

本版 ALSFRS-R を用いた。経管栄養導入や呼

吸器装着などの病気の進行を示す重要なイベ

ント（エンドポイント）および ALSFRS-R に

ついて、3 ヶ月に一度、臨床研究コーディネー

ター（CRC）から患者もしくは主介護者に対し

て電話インタビューによる調査を行った。CRC

には、研究の概要、関連する倫理指針、研究実

施手順、既知の ALS 臨床像、患者および介護
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者に対して行うべき配慮等に関する研修を実

施した。電話調査は信頼性検証済み（BRAIN 

and NERVE: 神経研究の進歩 2011）のシステ

ムを用いて行った。各実施医療機関において文

書による同意の得られた患者から採血を行い、

連結可能匿名化を行った後、外部委託施設に送

付し、DNA抽出およびB-cell line化を行った。

処理された検体はゲノム DNA 保存センターに

て保管した。ALSに罹患しておらず、患者と血

縁関係ではなく、文書での同意が得られた人に

ついて採血を行い正常対照（コントロール）検

体とし、連結不可能匿名化の状態で DNA およ

び B-cell lineの形で保存した。 

神経変性班および国立病院機構に属する施

設の中から研究委員会を組織し、委員会の管理

の下で研究プロジェクトを審査し、広く活用で

きる体制を整えた。 

 

倫理面への配慮 

 すべての研究参加者には十分な説明を行い、

文書にて同意を取った。臨床情報、遺伝子検体

について、参加施設内での匿名化および中央事

務局での匿名化を行い、二重に匿名化された形

で解析に供する形とした。研究参加は自由意志

であり、同意はいつでも撤回可能とした。研究

計画は、症例登録を行っている全施設で施設倫

理委員会の承認を得た。 

 

C.研究結果 

 全国 30 施設で患者登録システムの構築を行

い、症例登録を進めた。2014 年 1 月末の時点

で、ALS 患者 905 例の登録ができており、前

向き臨床像の調査を行った。また、合わせてゲ

ノム DNA、B-cell lineの保存がなされている。

正常対照は 277例の登録を行い、連結不可能匿

名化された状態でゲノム DNA、B-cell line の

保存がなされている。 

 

 JaCALS参加施設を以下に示す。 

東北大学 加藤昌昭 青木正志 

新潟大学 石原智彦 西澤正豊 

自治医科大学 森田光哉  

東京都立神経病院 川田明広 中野今治 

静岡てんかん神経医療センター 小尾智一 

東名古屋病院 饗場郁子 

名古屋大学 祖父江元 

ビハーラ花の里病院 日地正典 織田雅也 

     和泉唯信 

順天堂大学 富山弘幸 大垣光太郎 

    服部信孝  

徳島大学 和泉唯信 梶龍兒 

鈴鹿病院 酒井素子 小長谷正明 

拓海会神経内科クリニック 藤田拓司 

群馬大学 藤田行雄 池田佳生 

静岡富士病院 溝口功一 

宮城病院 今井尚志 

岡山大学 山下徹、阿部康二 

国立精神神経センター 村田美穂 

京都府立医科大学 能登祐一 中川正法 

三重大学 谷口彰 

相模原病院 長谷川一子 

東京大学 石浦浩之 辻省次 

京都大学 山下博史 高橋良輔 

鳥取大学 渡辺保裕 中島健二 

山梨大学 長坂高村 瀧山嘉久 

東京病院 中村美恵 

北海道大学 加納崇裕 佐々木秀直 

東邦大学大森病院 狩野修 

千葉大学 澁谷和幹 桑原聡 

九州大学 林信太郎 吉良潤一 

東京医科大学 相澤仁志 

 

 登録した ALS 患者について、現在のところ

90％以上で予後の観察ができている。 

 年齢で分けた予後の違いを示す。 
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発症から死亡/呼吸器装着に至るまでの期間、

言語機能廃絶、嚥下機能廃絶、上肢機能廃絶、

寝返り不能および歩行機能廃絶に至るまでの

期間を発症 60.3歳以上群と未満群に分け、

Kaplan-Meier曲線で示したものである。発症

年齢は生命予後のみでなく、多彩な機能予後に

影響していることが示される。前向きに臨床経

過を調査している JaCALSでは、生存のみでな

く多彩な日常生活活動度の予後を把握するこ

とが可能である。 

JaCALSにおいて蓄積されたゲノム遺伝子

等のリソースを用いて、本研究期間内に ALS

および他の神経変性疾患の様々な関連遺伝子

について解析が行われた。家族性 ALSの原因

遺伝子の一つであるC9ORF72遺伝子変異の我

が国の孤発性 ALS患者における頻度検証

（Neurobiol Aging 2012）、新規家族性 ALS原

因遺伝子 ERBB4変異の検証（Am J Hum 

Genet 2013）、多系統萎縮症関連遺伝子の検証

（N Engl J Med 2013）、Idiopathic basal 

ganglia calcification原因遺伝子検証  

（Neurology 2014）、TFG遺伝子変異のスクリ

ーニング（in preparation）の実績がある。 

 

D.考察 

ALSに対して、効率の良い長期縦断自然歴把

握システムを構築できている。CRCからの電話

による予後把握システムにより、臨床現場の負

担を増やすことなく経時的な情報収集が可能

となり、聞き取り調査を主治医にフィードバッ

クすることで日常臨床の充実も図るという双

方向性の診療・研究体制を確立した。また転医

による脱落例を最小限にして長期予後を把握

できる点でも、有用なシステムであると考えら

れる。 

前向き臨床情報をベースに予後予測因子、運

動機能・非運動機能に関与する因子の抽出がで

きており、多彩な解析が実施可能である。臨床

現場への直接の貢献のみならず、治験デザイン

策定などの貴重な基礎情報を発信できる。 

また、大規模に蓄積された患者遺伝子リソー

スは、新規に見いだされた疾患関連遺伝子変異

の検証など多彩な研究に貢献できる。 

今回我々が構築したシステムは、多くの神経

変性疾患に応用可能である。多様な前向きの臨

床情報とリンクした大規模遺伝子リソースは、

神経変性疾患分野では我が国で十分に整備さ

れたことが無く、重要なモデルとなりうる。 

 

E.結論 

ALS に対して優れた長期縦断自然歴把握シ

ステムを構築した。この情報を元に多彩な解析

が可能であり、診療､福祉､介護、行政の現場、

施策策定、治験など臨床研究のデザイン構築に

活用できる貴重な情報発信が行える。 

 前向き臨床像に匿名化された遺伝子リソー

スを結びつけており、疾病の発症のみならず、

進行、臨床病型、予後など従来とは異なる視点

から遺伝子多型との相関を調べることの出来

る基盤が整備された。今後長きにわたり、我が

国発の研究を支える資源となりうる。 

 

F.健康危険情報 

特記なし。 

 

G.研究発表 
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H.知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

1.特許取得 特記なし。 

2.実用新案登録 特記なし。 

3.その他 特記なし。 


