
23 
 

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等克服研究事業（難治性疾患克服研究事業） 
（分担）研究報告書 

大規模孤発性 ALS患者前向きコホートの遺伝子・不死化細胞リソースを用いた 
病態解明、治療法開発研究 

 

ALS病勢進行プロファイルとゲノム情報との関連に関する統計的分析 

 
研究分担者 平川晃弘  

名古屋大学医学部附属病院 先端医療・臨床研究支援センター 

 
研究要旨 

筋萎縮性側索硬化症（ALS）の病勢進行を評価する指標として ALS Functional Rating Scale-revised 
（ALSFRS-R）が頻用されている． ALSは進行性の不可逆的疾患であるため，ALSFRS-Rは時間経過に
伴い単調減少することになるが，減少に影響する因子やその類型については十分に研究されていない．そ

こで，本研究では，①ALSFRS-Rの減少に影響する因子の探索，②ALSFRS-Rの経時変化の類型化と類型
関連 SNPの同定，③死亡又は人工換気までの期間に影響する SNPの同定と検証をそれぞれ実施した．そ
の結果，ALSFRS-Rの減少に影響するいくつかの因子を同定した．また，ALSFRS-Rの経時変化を 4つの
類型に分類し，病勢進行が速い類型と関連する SNPを 7つ同定した．さらに，死亡又は人工換気までの
期間に影響する 2SNPを 2つ同定した． 
 

A.研究目的 

筋萎縮性側索硬化症（ALS）の病勢進行を評価する

指標として ALS Functional Rating Scale-revised 

（ALSFRS-R）が頻用されている．ALSFRS-Rは，

言語・嚥下・構音・動作・歩行等の機能を定量化し

た病勢進行に関する総合的指標であり，最も病勢が

進行した状態は 0点（最小値），いずれの機能にも

症状がない状態であれば 48点（最大値）となる．

ALSは進行性の不可逆的疾患であるため，

ALSFRS-Rは時間経過に伴い単調減少することに

なるが，その減少に影響している因子については十

分に研究されていない．このような背景を踏まえ，

本研究では，まず ALSFRS-Rの経時変化に影響し

ている予後因子の探索を実施した（目的１）．なお，

死亡又は気管切開をともなう人工換気が施行された

症例においては，その後の ALSFRS-Rが測定でき

ないため，通常の多変量解析では適切に予後因子を

探索できない．本研究では，死亡又は人工換気まで

の期間を調整した上で，ALSDRS-Rの経時変化を評

価できる Joint Modeling Approach （JMA）を用

いて解析を行った． 

これまでの臨床経験から ALSFRS-Rの経時変化

（病勢進行の様相）には複数の類型が存在している

ことが示唆されていた．例えば，ALSの発症から数

年が経過しても，ALSFRS-Rを 40点以上維持して

いる症例や数年で 10点以下になる症例などが確認

されている．ALSFRS-Rの経時変化を類型化するこ

とは，患者集団を病勢進行の様相が異なるサブタイ

プに分類することを意味し，将来の臨床試験や治療

戦略の決定に有用である．本研究では，この複数の

類型を統計学的に検出し，さらにその類型を規定し

ている SNPを同定した（目的 2）． 

最後に，本前向きコホートでは，死亡又は気管切

開をともなう人工換気までの期間を主要評価項目と

している．本研究では，死亡又は人工換気までの期

間に影響している SNPの同定と検証も併せて実施

した（目的 3）． 

 

B.研究方法 

本研究で用いる前向きコホートは，Japanese 

Consortium for Amyotrophic Lateral Sclerosis 

research（JaCALS）と呼ばれ，2006 年2 月に症

例登録が開始された．現在，全国30施設において登

録体制が整えられており，運営事務局は名古屋大学

に設置されている．臨床調査票および血液検体は，

すべて各研究参加施設内において連結可能匿名化を
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おこなったうえで，血液検体はDNA 抽出と細胞株

化をおこない，名古屋大学内に設置した臨床データ

ベースおよびゲノム遺伝子保存センターに保管され

ている．ALS であると本人に診断告知された症例を

対象とし，改訂版El Escorial 診断基準への適合度

は臨床調査票にて確認できるようにしている．すべ

ての登録患者から文書でのインフォームドコンセン

トを取得している．また，すべての参加施設で倫理

委員会の承認を得ている． 

2014年1月末時点で，JaCALSには905例の症例が

登録されている．本研究における解析では，当該集

団から，家族歴のある症例，遺伝子異常が認められ

ている症例，El Escorial 診断基準がsuspected の

症例，登録時点で人工呼吸器を導入している症例，

データ欠測等により解析に不適合と判断された症例

等を除外した上で実施した．また，ALSFRS-R は，

3 カ月に一度，臨床研究コーディネーターから患者

もしくは主介護者に対して電話インタビューにより

収集される．つまり，ALSFRS-Rは，登録時から3

か月ごとに収集されている計量値の経時観察データ

となる．ただし，ALSが発症してからJaCALSに登

録されるまでの数か月間は， ALSFRS-Rが不明で

あり，データ解析上は欠測となる． 

 

【目的1】 

研究目的1は，ALSFRS-Rの経時変化に影響し

ている予後因子をJMA を用いて探索することであ

る．JMAは，ALSFRS-Rの経時変化に影響する因子

を評価する線形混合モデルと死亡又は人工換気まで

の期間に影響する因子を評価するCoxモデルを併せ

た統計解析手法であり，それぞれのモデルに探索し

たい因子を取り込むことができる．これにより，

ALSFRS-Rの経時変化に影響する因子と死亡又は

人工換気までの期間に影響する因子を同時に評価で

きる．本研究では，線形混合モデルに，以下の11因

子を含めた． 

1. 年齢（65歳未満 vs 65歳以上） 

2. 性別（女性 vs 男性） 

3. リルゾールの使用（あり vs なし）， 

4. 発症からの月数 

5. 初期症状としての上肢筋力低下（なし vs 

あり） 

6. 初期症状としての下肢筋力低下（なし vs 

あり） 

7. 初期症状としての構音又は嚥下障害（なし 

vs あり， 

8. 初期症状としての頸部筋力低下（なし vs 

あり） 

9. 登録時筋力の左右優位性（右スコア－左ス

コア） 

10. 登録時筋力の上肢遠位優位性（遠位スコア

－近位スコア） 

11. 登録時筋力の下肢遠位優位性（遠位スコア

－近位スコア） 

他方で，Coxモデルには当該11因子から時間を除

き，代わりにALSFRS-Rを入れた11因子を含めるこ

ととした． なお，本解析は，JaCALSに登録された

451例を対象に実施した． 

 

【目的2】 

研究目的2は，ALSFRS-Rの経時変化を類型化

し，類型を規定しているSNPを同定することである．

類型化に用いる統計モデルは，様々な類型を検出で

きるように4パラメータロジスティックモデルに基

づく非線形混合分布モデルを用いた．類型の数につ

いては，統計的指標だけでなく，臨床的洞察も交え

て決定した．類型とSNP又はエクソンの関連につい

ては，SNP又はエクソンごとに単変量ロジスティッ

ク回帰分析を用いてオッズ比に対するp値を推定し，

高度に有意なSNP又はエクソンを探索した．また，

SNP imputation を実施し，同定されたSNP又はエ

クソンについて更なる検討を実施した．なお，類型

化の解析対象集団は465例であり，SNP又はエクソ

ンとの関連解析は，これらが測定された459例を対

象に実施した． 

 

【目的3】 

研究目的3は，死亡又は気管切開をともなう人



25 
 

工換気までの期間に影響しているSNP又はエクソ

ンを同定することである．JaCALSに登録され，SNP

が測定された522例のデータ（以下，GWASデータ

という）を用いることとした．SNP又はエクソンご

とに単変量Cox回帰分析を用いてハザード比に対す

るp値を推定し，高度に有意なSNP又はエクソンを

探索した．また，SNP imputation を実施し，同定

したSNP又はエクソンについて更なる検討を実施

した． 

さらに，本解析にはおいては， 292 例の

Validationデータを用いて，GWASデータで同定さ

れた SNP又はエクソンの再現性を確認した．また，

GWAS データと Validation データの解析結果をメ

タ解析し，SNP又はエクソンの有意性をより精度高

く評価した．  

 

C.研究結果 

【目的 1の結果】 

JMAによる解析の結果，各因子のALSFRS-Rへの

影響の程度とその有意性は，下表のとおりであった．

65歳以上，男性，上肢筋力低下あり，下肢筋力低下

あり，構音又は嚥下障害ありの症例においては，そ

れぞれ相対するカテゴリーに属する症例と比べて，

時間経過をとおして平均的にALSFRS-Rが有意に

低いことが示された． 

 

表：ALSFRS-Rの経時変化への影響 

因子 ALSFRS-R の差 (95% CI) P 値 

年齢：65 歳以上 -3.0 (-4.6, -1.3) 0.001 

男性 1.8 (0.3, 3.4) 0.019 

リルゾール：なし -1.1 (-2.6, 0.5) 0.181 

時間 -0.9 (-0.9, -0.9) <0.0001 

上肢筋力低下：あり -4.0 (-7.1, -1.0) 0.010 

下肢筋力低下：あり -4.0 (-7.0, -1.0) 0.008 

構音又は嚥下障害：あり -4.4 (-7.5, -1.3) 0.005 

頸部筋力低下：あり -2.0 (-7.8, 3.9) 0.504 

左右優位性：右 1点上昇 0.2 (-0.1, 0.5) 0.236 

上肢遠位優位性：遠位 1点上昇 -0.1 (-0.6, 0.3) 0.635 

下肢遠位優位性：遠位 1点上昇 0.4 (-0.1, 0.9) 0.139 

 

次に，各因子の生存又は人工換気までの期間への

影響の程度とその有意性は，下表のとおりであった．

65歳以上，リルゾールなし，頸部筋力低下あり，上

肢遠位優位性，ALSFRS-Rが，それぞれ相対するカ

テゴリーに属する症例と比べて，死亡又は人工換気

のリスクを高めていることが示された．  

 

表：死亡又は人工換気までの期間への影響 

因子 ハザード比(95%CI) P 値 

年齢：65歳以上 2.0 (1.5, 2.8) <0.0001 

男性 0.9 (0.7, 1.2) 0.574 

リルゾール：なし 1.4 (1.0, 1.9) 0.030 

上肢筋力低下：あり 1.2 (0.7, 2.1) 0.471 

下肢筋力低下：あり 0.9 (0.6, 1.6) 0.829 

構音又は嚥下障害：あり 1.1 (0.6, 2.0) 0.683 

頸部筋力低下：あり 2.3 (1.2, 4.8) 0.018 

左右優位性：右 1点 j上昇 1.0 (0.9, 1.1) 0.771 

上肢遠位優位性：遠位 1点上昇 1.1 (1.0, 1.2) 0.010 

下肢遠位優位性：遠位 1点上昇 1.1 (1.0, 1.2) 0.244 

ALSFRSr：1点減少 1.1 (1.1, 1.1) <0.0001 

 

【目的 2の結果】 

4 パラメータロジスティックモデルに基づく非線

形混合分布モデルを適用し，ALSFRS-Rの経時変化

を以下の 4つの類型に分類した． 

① 緩徐型：時間経過に伴う減少の程度が緩やか

である類型 

② シグモイド型：発症から 1.5 年程度までは殆

ど減少しないものの，その後は単調減少して

いく類型 

③ 単調減少型：発症から一定の割合で減少して

いく類型 

④ 急降下型：発症から 2 年以内にスコアが急激

に減少する類型 

それぞれの混合割合（推定患者割合）は，緩徐型

65%，シグモイド型 16%，単調減少型 15%，急降下

4%と推定された．次に，この 4つの類型が混合して

いる混合分布モデルを用いて，各症例がそれぞれど
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の類型に帰属するのか，その確率を計算した（それ

ぞれの類型に帰属する確率を合計すると 1になる．）

本解析では，帰属確率が最も高かった類型に帰属さ

せることとした．その結果，緩徐型 48%（221例），

シグモイド型 15%（72例），単調減少型 24%（113

例），急降下 13%（59例）となった． 

  次に，類型を規定している SNP 又はエクソン

の同定を試みた．統計学的には，4 つの類型のそれ

ぞれを規定している SNP 又はエクソンを探索する

ことは困難であるため，本研究では，緩徐型と急降

下型を規定している SNP 又はエクソンをそれぞれ

同定した．つまり，前者は，緩徐型 と残り 3 類型

のアレル頻度比較で有意になった SNP 又はエクソ

ン，後者は，急降下型と残り 3類型のアレル頻度の

比較で有意になった SNP 又はエクソンを同定する

ことになる．具体的には，約 70万 SNPと約 25万

エクソンを対象にアレル頻度の分布を dominant 

model, recessive model, additive modelを用いてそ

れぞれ評価し，p 値を算出した．その結果，いずれ

のモデルにおいても緩徐型を規定する高度に有意な

SNP又はエクソンは同定されなかった．しかしなが

ら，急降下型を規定する SNPは recessive model に

おいて 7つ同定された（p = 2.7×108  ~ 6.4×108）． 

 

【目的 3の結果】 

死亡又は人工換気までの期間に影響する SNP

又はエクソンを同定するために，約 70万 SNPと約

25万エクソンについて，当該期間とアレル頻度の関

連を dominant model, recessive model, additive 

modelを用いてそれぞれ評価した．その結果，GWAS

データに対する additive model において，2 つの

SNPが同定された（SNP A, ハザード比 = 1.7, P = 

1.4×105;  SNP B，ハザード比 = 3.3，P = 6.2×

108）．当該 SNPの優位性を Validationデータで確

認したところ，SNP Aと SNP Bのハザード比と p

値はそれぞれ，ハザード比 = 2.2, P = 3.1×103，ハ

ザード比 = 2.4, P = 9.6×103 であった．さらに，

これらの結果をメタ解析したところ，SNP Aと SNP 

Bの統合ハザード比と統合 p値はそれぞれ，ハザー

ド比 = 1.8, P = 2.9×108，ハザード比 = 3.0, P = 

2.6×109 であり，高度に有意であった． 

 

D.考察 

 目的 1について，ALSFRS-Rの経時変化と死亡又

は人工換気までの期間に共通で影響していた因子は，

年齢のみであった．残りの有意な因子は，それぞれ

ALSFRS-R の経時変化と死亡又は人工換気までの

期間のいずれか一方に独立に影響していることが示

された．  

 目的 2について，ALSFRS-Rの経時変化の類型化

は世界的にも初の試みであり，類型に数やタイプに

関する事前情報もないため，本研究で用いた非線形

混合分布モデルはヒューリスティックなアプローチ

であると言える．しかしながら，検出された 4つの

類型は臨床的にも合理性が高かった．今後は，類型

の再現性を別コホートで検証することが望まれる．

また，急降下型を規定している SNP を同定するこ

とができ，現在は，更なる検討を進めている． 

 目的 3 について，本解析については GWAS デー

タと Validation データを用意できたため，GWAS

データで同定された SNPの再現性をValidation デ

ータで確認することができた．また，両解析結果を

メタ解析することもでき，頑健性の高い結果が得ら

れたと言える．現在は，死亡又は人工換気までの期

間のデータを追跡調査し，より精度を高めた解析を

実施中である． 

 

E.結論 

本研究では，①ALSFRS-Rに影響する予後因子

探索，②その経時変化の類型化と類型規定 SNP 又

はエクソンの同定，③生存又は人工換気までの期間

に影響する SNP 又はエクソンの同定と検証をそれ

ぞれ実施した．いずれの解析においても，頻用され

ている一般的な統計手法ではなく，ALSFRS-Rの特

性を考慮した統計手法を適用していることから，本

解析で得られた結果の妥当性は高いと言える．ただ

し，（疾患の特性上やむを得ないものの）ALSFRS-R 

を発症時から測定できないことが統計解析上は問題
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となる．今後は，このような欠測データを考慮した

統計手法を用いて，より精度高く ALSFRS-R の経

時変化を評価していく必要がある．他方で，可能な

範囲で，JaCALS 登録時に ALSFRS-R の回顧調査

を実施する，又は登録時のアンケート調査から発症

から登録までの ALSFRS-R の経時変化を推察する

など，当該欠測問題をデータ収集・研究デザインの

観点から解決していくことも重要である． 
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