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研究要旨 本分担研究は、孤発性筋萎縮性側索硬化症（ALS）の発症に関わる易罹患性遺伝子の単離を目
的とする。JaCALS (Japanese Consortium for Amyotrophic Lateral Sclerosis research) では、ALS患者
700症例以上の（前向き）臨床情報に結び付けられた患者ゲノム DNAが保存・管理されている。また、理
化学研究所ゲノム統合生命医科学研究センターでは、これらの検体を用いてゲノム解析を実施し、本邦 ALS
における遺伝的要因の解明を行っている。我々は、昨年度来、643例の ALS検体について SNPタイピン
グを行い、病態・予後との関連を解析してきた。本年度は、追加日本人 ALS検体 340例、対照 7,784例に
ついてゲノムワイド関連解析（GWAS）を行った。その結果、孤発性 ALS と有意な相関を示す 33 SNPs
を同定した。その中の数種の SNPは、過去に報告された ALS関連遺伝子の領域にマップされた。ただし、
それらは、欧米人 ALS症例の GWASで見出された遺伝子領域とは異なるものであった。現在、以前に解
析した 610K SNPsの関連解析データとのメタ解析を進めている。 
 
 

A.研究目的 

 ALSは遺伝学的に 5~10%が家族性であり、90%

以上が孤発性である。孤発性 ALS は、遺伝因子

と環境因子の相互作用によって発症する多因子

遺伝性疾患である。現在まで、欧米人 ALS 症例

を用いた GWASが、10報ほど報告されているが、

明らかな関連が認められる遺伝子は、C9ORF72

だけである。ただし、東洋人における関連は殆ど

ない。 

一方、本邦では厚労省神経変性班を基に全国 28

施設が参加する JaCALS において、孤発性 ALS

患者 700症例以上の DNAが（前向き）臨床情報

とともに収集・管理されている。 

我々は、先に日本人 ALS 症例を用いて大規模

ゲノム関連解析を行い、新規の孤発性 ALS 易罹

患性遺伝子 ZNF512B を同定した。また、610K 

SNPアレイを用いて GWASを行ってきた。昨年

度来、ALS患者 643例の ALS検体について SNP

タイピングを行い、病態・予後との関連解析を行

っている。本研究では、さらに追加検体について

GWASを行い、新規孤発性 ALS易罹患性遺伝子

の探索を行った。 

 

B.研究方法 

 今年度は、追加日本人 ALS 検体 340 例につい

て解析した。対照には、日本人一般集団 7,784例

を用いた。GWAS 実施に先立って、家族性 ALS

の原因遺伝子 (SOD1、OPTN等)の変異が無いこ

とを確認してから、SNP タイピングを行った。

SNP ア レ イ は 、 Illumina 社 製 Human 

OmniExprssExome BeadChipを使用した。先ず、

Hardy-Weinberg平衡検定値、call rate値などか

ら デ ー タ の 品 質 管 理 を 行 っ た 。 さ ら に

identity-by-state法により近親者がないことを確

認した。QQ プロット(quantile-quantile plot)を

作製し、主成分分析により、集団階層化を分析し

た。遺伝統計学的解析の際には、imputation解析

を行った。最終的に関連値（P値）を用いて SNP

をランキングし、多重検定値による有意水準を満

たす SNPを候補とした。 
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（倫理面への配慮を含む） 文部科学省、厚生労

働省及び経済産業省合同「ヒトゲノム・遺伝子解

析研究に関する倫理指針」に従い、検体収集と研

究計画は、名古屋大学、理化学研究所、その他関

連機関における倫理委員会の承認のもと実施し

た。検体は、書面によるインフォームド・コンセ

ントを取得したのち、収集した。 

 

C.研究結果 

 本年度は、孤発性 ALS と有意な相関を認める

33 SNPsを同定した。それらの SNPは、全てマ

イナーアレル頻度の低いものであった。その中の

数種の SNPは、以前に報告されていた ALS関連

遺伝子の遺伝子領域にマップされた。また、欧米

人の GWAS において相関のあった SNP と本邦

ALSとの間に関連は認められなかった。 

 

D.考察 

 JaCALSが保有する 700症例以上の ALS検体

と臨床情報を最大限に利用して、前向きコホート

研究を行っている。孤発性 ALS の体系的・網羅

的解析によって、易罹患性のみならず、経過、予

後、病型に関わる遺伝子の単離を目指している。

本年度は、日本人孤発性 ALS の追加検体を用い

て GWASを行った。孤発性 ALSと強い関連を認

める新規の SNPを見出した。さらに、現在、610K 

SNP を用いた関連解析のデータと本研究におけ

るデータを統合したメタ解析を行っている。 

 

E.結論 

 前向きコホート研究によって、孤発性 ALS の

易罹患性に関わる新規の候補遺伝子領域を同定

した。欧米人で認められた既報の SNP と孤発性

ALSの関連は認められなかった。 
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