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A.研究目的 

 三重県南部に多発する家族性認知症 -パー

キンソン症候群 (紀伊半島の筋萎縮性側索硬

化症/パーキンソン認知症複合:紀伊 ALS/PDC) 

について、この 2年間の班研究の進捗を報告す

る。本研究班では、紀伊 ALS/PDCの発症因子

の探索と治療介入にむけて、1)環境要因調査：

①多発地の栄養摂取状況に関する調査結果に

基づき、栄養摂取状況の変化に加え、多発に関

連する要因を解明する。(岡本)、②紀伊半島南

部(K)地域の紀伊 ALS 多発に関連する環境要因

と生活習慣に関する検討 (紀平)、③三重県内

の C9orf72変異例と佐賀県で見いだされた

研究要旨 

三重県南部に多発する家族性認知症 -パーキンソン症候群 (紀伊半島の筋萎縮性側索硬化症/パーキン

ソン認知症複合:紀伊 ALS/PDC) についての研究成果について、1)環境要因、2)原因遺伝子解析、3)エピ

ゲノミクス、4) Multiple Proteinopathy (tau, TDP-43、α-synuclein、グアム ALS/PDC との比較)、5)iPS

細胞作成、6) エダラボンによる臨床研究、7) 診断基準と重症度分類の作成、の各項目に分けてまとめた。

本研究班の成果によっていわゆる牟婁病と呼称されてきた疾患は少なくとも、孤発性 ALS、C9orf72 変異例、

OPTN 変異例および tauopathy を基調とする ALS/PDC-tau の 4型に分類されることが明らかとなった。この

中で ALS/PDC-tau は紀伊半島とグアム島に特異的である。今後は、病態解明とともに患者への還元を目指

した治療法の開発に力を注ぐ必要がある。なお、診断基準と重症度分類は、日本神経学会において承認さ

れた。 



  
                
 

 

ALS/PDC 類似例(富山)、2)原因遺伝子の探

索：１つの大家系について，パラメトリック，

ノンパラメトリック連鎖解析を行い、特定の領

域に連鎖領域を絞り込むことを目指す。病理学

的診断が確認されている剖検例について全ゲ

ノム配列解析を行い，病原性変異の特定を目指

す。(辻) 3) エピゲノム：特定遺伝子の CpG

メチル化解析および神経細胞核特異的なエピ

ゲノム変化の解析により、ゲノム CpGメチル

化の変化を測定する事で紀伊 ALS/PDCに特異

的な変化を同定することと臨床病型の違いが

DNAのメチル化変化によって切り分けること

ができるかを明らかにする 4) Multiple 

Proteinopathyとしての紀伊 ALS/PDC：①

tauopathyに関する神経病理学的検討(村山)②

2012年の 2剖検例と大家系内 4例の中枢神経

系内に蓄積する蛋白解析(長谷川)③紀伊とグア

ム ALS/PDC の神経病理学的比較検討(小柳)、

5)iPS細胞研究：①患者リンパ球由来 iPS細胞

樹立と神経細胞への分化誘導(広川)、②患者皮

膚線維芽細胞由来 iPS細胞の樹立と神経細胞へ

の分化誘導 (江良)、6) エダラボンによる臨床

研究(小久保)、および 7) 牟婁病の診断基準と重

症度分類作成(小久保、葛原)について研究を行

った。 

B.研究方法 

1) 環境要因調査：①栄養摂取状況の変化と危険

要因の検討：栄養摂取状況の変化の検討には紀

伊半島のＫ地域とＨ地域にて 2003年と 2010年

に行った栄養調査結果を用いた。さらに多発に

関する危険要因の検討には 2010 年に行った栄

養調査結果と同年に愛知県で行った症例対照

研究結果を用いた。②食習慣の変化と毛髪中微

量元素解析: 対象は，紀伊半島南部の大島地区

住民(K 住民)と対照住民とし，生活・食習慣に

関する自記式アンケート調査を実施した．若い

頃 (1960 年代を想定)と現在について，「よく食

べた・多かった」（毎日~隔日程度），「滅多に食

べなかった・あまり多くなかった」（週に 1回

以下）の 2項選択で回答を求めた．対象は，平

成22~24年間に実施した住民健診と訪問診察で，

本研究に同意が得られた住民とALS患者とした. 

頭髪試料の収集と分析方法は既に報告した１が，

京都大学原子炉実験所の研究用原子炉で放射

化分析を実施した．③三重県内 C9orf72 変異例

と佐賀県での ALS/PDC 類似例：Japanese 

Consortium for Amyotrophic Lateral 

Sclerosis research (JaCALS)の ALS 563 例の

解析で見つかってきた 2 家系中 1 家系につき、

発端者である三重県北部亀山市出身のALS患者

1名、そしてその同胞で Primary Progressive 

Aphasia (PPA)患者 1名からなる C9orf72 遺伝

子変異（イントロン 1の GGGGCC 繰り返し配列

の伸長）の患者の臨床的、遺伝学的意義を検討

した。また、他地域の ALS/FTD 患者および三重

県南部に多発する家族性認知症-パーキンソン

症候群患者との比較検討を行った。 

さらに、全国各地の parkinsonism、運動障害

を中心とし、dementia も含む神経疾患例からな

る順天堂大学脳神経内科遺伝子バンク約 3300

症例の中から、ALS/PDC が疑われる症例がない

か、臨床像を確認した。 

2) 原因遺伝子解析:大家系（発症者 9 名、非発

症者 25 名）については以前の研究でマイクロ

サテライトマーカーを用いて遺伝子型が決定

されている。パラメトリック二点解析（浸透率

90%の不完全浸透優性遺伝モデル、disease 

allele frequency 1%、phenocopy 3%）を行っ

た。三重県の紀伊 ALS/PDC の大家系に属する 4

例とその他の家系 5例（うち剖検例が合わせて

8例）について DNA を抽出。Illumina HiSeq2000

を用い、ペアエンド法で全ゲノム配列解析を行

った。全ゲノム配列データのある剖検例 8例に

共通する変異の抽出を試みた。対照として、

disease control 24 例の全ゲノム配列解析のデ

ータを用いた。 



  
                
 

 

 Homozygosity haplotype 解析にあたり、10

例の剖検例については Genome-wide SNP 6.0 

(Affymetrix)でタイピングを行った。全ゲノム

配列解析を行った 5例の剖検例については、全

ゲノム配列解析より当該SNPのデータを抽出し、

合計 15 例の剖検例の SNP データを得た。

Homozygosity haplotype 法（HH analysis）を

用いて 2cM 以上にわたる共通領域を抽出した。 

3) エピゲノム：ゲノム DNAの CpGアイランド

のメチル化について特定の遺伝子について検討

した．対象は 16例でそのうち PDCは 8例，ALS

は 8 例．脳の部位としては側頭葉 14，頭頂葉 3，

小脳 1であった．我々が所有する側頭葉 88，頭頂

葉 90，小脳 78 例を正常対照として使用した．選

定した遺伝子としてはMAPT, GSK3B, APP, SNCA

であり，三重県南部に多発する家族性認知症-パー

キンソン症候群と病理学的に類似性のある神経

変性疾患の関連遺伝子とした．それぞれの遺伝子

で解析する CpG アイランドについてはアルツハ

イマー病，パーキンソン病などで我々が異常を同

定した部位に設定した．メチル化率は bisulfite 変

換後の PCRを使用した pyrosequening法によって

測定した．一方で，年齢を適合させた牟婁病患

者 10名、健常者コントロール群 10名の剖検脳

を用いた。側頭葉から抗 NeuN抗体を用いたフ

ローサイトメトリーを行い、神経細胞核のみを

選択的に抽出，そこから DNA 抽出を行った。

抽出した DNA は Bisulfite 変換を行い、

Illumina 社 製 HumanMethylation450 

BeadChip を用いてゲノム上の各 CpG につい

てメチル化の定量を行った． 

4) Multiple Proteinopathyとしての紀伊

ALS/PDC：① Tauoptahy に関する神経病理学

的検討：対象は、Kii ALS/PDC 連続開頭剖検例

10 例（平均年齢 69.6 歳：60-77 歳、女性 7人）。

タウ免疫ブロットについては、凍結側頭葉皮質

を使用し、Hasegawa M, et al, Brain 2007 の

プロトコールに準じて施行した。組織学的検索

について、反対固定側海馬・側頭葉（免疫ブロ

ットに対応する部位）及び小脳のホルマリン固

定パラフィン包埋ブロックより、6μm//9μm厚

連続切片を作成した。免疫ブロットで 4R ほぼ

単独を示した 1例については、保存全ブロック

を使用した。通常染色（H.E. K.B.染色）、

Gallyas- Braak 鍍銀染色(GB)に加え、抗リン酸

化タウ(AT-8 Pser242)、抗ユビキチン抗体、抗

p62 抗体、抗ユビキリン 2抗体、抗カルバイン

ディン抗体を用いて、Ventana NX20 自動免疫染

色により検討を行った。コントロールとして、

高齢者ブレインバンク凍結半脳保存連続登録

892 例を使用した。また、免疫ブロットに対応

する固定側中側頭回にてタウ病変について半

定量的な評価を行った(Fig.1)。②2012 年に剖

検となった 2例(2012-2, -3)の大脳皮質及び胸

髄、凍結組織が保管されている大家系の家族例

4例(1998-1、2001-1、2012-2、2013-3) の前頭

葉あるいは海馬（傍回）から、Sarkosyl 不溶性

画分を調製し、蓄積するタウ、αS、TDP-43 を

各種抗体により検出、解析した。用いた抗体は、

抗タウ抗体 (HT7、AT8、RD3、RD4, anti-4R、

pS396、T46)、抗リン酸化αS抗体 (mAb PS129)、

抗 TDP-43 抗体 (poly pS409/410)である。 

 2012 年の２例については、凍結脳の一部をホ

ルマリン固定後、ビブラトーム切片を作製し、

免疫組織染色を行うことで、細胞病理の観察も

行った。③紀伊半島 H出身の 5剖検例（全例女

性、死亡時年齢：60歳〜73 歳、臨床診断は ALS3

名、PDC+ALS2 名）、およびグアム島で生まれ育

って死亡した 6 剖検例（男性 3 名、女性 3 名、

死亡時年齢：51歳〜64 歳、臨床病理診断は全

例 PDC）を用いた。大脳、脳幹、小脳をホルマ

リン固定パラフィン包埋した後、各箇所の 6µm

厚切片を作製し、ヘマトキシリン-エオジン染

色、クリューバー-バレラ染色、リン酸化タウ

（AT8）免疫染色、リン酸化 TDP-43 免疫染色、

グリア膠線維酸性蛋白（GFAP）免疫染色、p62



  
                
 

 

免疫染色等を施行して光学顕微鏡で観察した。 

5)iPS細胞研究：①Kii ALS/PDC患者の協力の

もと患者から採血を行い、末梢血単核球又は T

細胞を調製する。エピソーマルベクターを用い

て、SOX2, OCT3/4, KLF4, L-MYC, ドミナン

トネガティブ p53, LIN28, EBNA1といった初

期化因子を血液細胞に導入し、フィーダー細胞

上で 3～5週間培養を行う。各々の患者由来 iPS

細胞で解析に用いることの可能なクローンの

選抜を試行する。②SeV ベクターによって患者

由来線維芽細胞へ初期因子（Oct3/4, Sox2, 

KLF4, c-Myc）を一過性に発現させ iPS 細胞の

樹立を行う。樹立した iPS 細胞については、1)

アルカリフォスファターゼ染色 2)Nanog, 

Oct3/4, SSEA-4, TRA-1-60 の免疫染色による

iPS 細胞の確認を行う。さらに、未分化マーカ

ーの発現を PCR にて確認する。 

3. 樹立した iPS 細胞から神経細胞への分化を

誘導し、神経細胞マーカー（Nestin 等）の発

現を調べ、神経細胞であることを確認する。 

6) エダラボンによる臨床研究: 対象は、紀伊

ALS/PDC 5例 (男性 4名, 女性 1名、平均年齢 

68.4 歳、平均罹病期間 9.4 年)に対するオープ

ンラベル試験。方法は、エダラボン(1A, 30mg/

回)を適当量の生食液等で用時希釈し、30 分か

けて 1日 1回点滴静注する。週 2日間点滴投与

を 1 クールとし、16クールを連続して行う。(併

用薬 ) ビタミン E (酢酸トコフェロール ) 

300mg/日とビタミン C (アスコルビン酸 ) 

2000mg/日を連日内服併用する。開始時と終了

時にMMSE、ALSFRS-R、UPDRS、FAB、や

る気スコア、CASを評価し効果を検討する。 

7) 牟婁病の診断基準と治療指針の作成：これま

での研究成果に本研究班の研究結果を加え、診

断基準と重症度分類を策定する。 

（倫理面への配慮を含む） 

 本研究は、三重大学、東京大学、順天堂大学、

健康長寿医療センター、東京都医学総合研究所、

愛知県立看護大学、関西医療大学、熊本大学、

信州大学、南伊勢町立病院の各倫理委員会の承

認に基づき行った． 

C.研究結果 

1) 環境要因調査：①栄養摂取状況の変化と危険要

因の検討：2010年は 2003年に比べ、大豆類、肉類、

卵類、および野菜類の摂取頻度は有意な増加を、穀

類のみ有意な減少を認めた（図 1）。 

 

図１．食品別摂取頻度の年度別比較 

 

 
 

干物を多く摂取する者の割合は多発地域であるＫ地

域およびＯ町では愛知の対照群に比べ顕著に高く、

さらに K地域は対照地域のＨ村と比較して 4倍高か

った（表 1）。 

 

表 １.  K 町と H村との比較 

要因 オッズ比 

干物の高頻度摂取 

（週３回以上） 
4.0 (2.4-6.6) 

 

② １．生活習慣とその変化 

 1−1．食品摂取の頻度調査と時代変化 

 本研究への参加者は K住民 71名（平均年齢 76.2

±8.2 歳），対照住民 10 名であった．各食品につい

て「1960年代によく食べた」と回答した住民の割合

が「現在よく食べる」と回答した住民の割合と比較

して 20%以上減少したものは、ごはん、漬け物、味

噌汁で、一方、20%以上増加した食品は、食パン、

野菜サラダ、卵料理、乳製品であった(図 2)．魚介類・

干物や煮野菜の摂取頻度は、1960年代も現在も共に
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「よく食べる」と回答した者の割合が

料理は 1960

代による変化はみられなかった．

 

図 2 

飲用水 

 1960年代は力仕事や漁業、林業、水田での労働が

多かったが、現在は激減した

かな減少にとどまった．

  飲用に井戸水を利用する住民の割合は、

代 43.7%、現在

1960 年代 32.4%

水源は 1960

２．頭髪中の金属元素測定

 K-ALS 7

例, K住民 87

ない頭髪を採取した．

高値を認めた

でも頭髪中

頭髪中 V含量は頭髪中

の相関を示した

図 3．頭髪中のバナジウム

  1: 対照, 2: K

その他の運動ニューロン疾患

頭髪中元素含量と生活・食習慣との関連では，漬け

物を「よく食べる」と回答した住民で頭髪中

値(p < 0.05)

「よく食べる」と回答した者の割合が

1960年代も現在も同様に

代による変化はみられなかった．

年代は力仕事や漁業、林業、水田での労働が

多かったが、現在は激減した

かな減少にとどまった．

飲用に井戸水を利用する住民の割合は、

、現在 1.4%と著しく減少し、水道水利用は、

32.4%、現在

1960年代と同様であった．

２．頭髪中の金属元素測定

ALS 7例，穂原(H)-
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ALS/PDC

た。

一方、

順天堂大学脳神経内科遺伝子バンク症例の臨床

像の確認では、約

ALS/PDC

出身（紀伊半島での出生・居住歴なし）の

女性
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術を施行され、右手箸が使いやすくなった。物忘

れも生じ、

に療養型病院に転院となったが、歩行障害は増悪

し車椅子を使用するようになり、表情が乏しく、

声が小さくなった。下肢筋萎縮があり、四肢筋力

は 2/5

拘縮があったがレボドパの反応は乏しかった。
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ることも報告されているが、本家系の
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め、やや無為であり、仮面様顔貌、小声、嚥下障

害、舌萎縮、四肢筋萎縮、深部腱反射亢進を認め

た。感覚障害や失調症状はなかった。針筋電図で

は上下肢に神経原性変化を認めた。頭部MRIでは

軽度の脳萎縮を認め、海馬の萎縮が目立っていた。

MIBG 心筋シンチは正常であった。5 月中旬より

嚥下障害、低酸素血症を認め、経管栄養・人工呼

吸管理を開始した。6 月 19 日に気管切開施行し、

7 月下旬頃からは表情もなく、意思表示もほとん

どない状態となり経過している。 

本症例の遺伝的背景を明らかにすべく候補遺

伝子解析を行っているが、今のところ、 

C9orf72 (intron 1 GGGGCC repeat expansion) 

TDP-43 

MAPT (exon 1,2,9-13) 

DCTN1 (exon2) 

PARK2  

SNCA（multiplication） 

LRRK2 (exon 11,31,41,48) 

に明らかな責任遺伝子変異は見つかっていない。

そのため、エクソーム解析を開始した。 

2) 遺伝子解析: 大家系に属する 2名の

married-in の発症者に関して姉妹であるとい

う知見が得られ、連鎖解析を計算しなおし、い

くつかLODスコアが上昇したり下降したりする

マーカーを見出した。また、affected- 

persons-only method を用いた解析では、新た

に LOD スコアが 2.8 となるマーカーを認め、さ

らなる確認を行う必要があると考えられた。 

全ゲノム配列解析からは、剖検例 8例に共通

し、disease control 24例に存在しないvariant

は、翻訳領域のみならず非翻訳領域に広げても

認められなかった。剖検例 7 例、6 例に認めら

れ、disease control に認められない variant

はそれぞれ 10 個、55 個見出された。逆に、24

名の disease control で 1、2、3アレル認めら

れ、剖検例 8例で共通する変異はそれぞれ 1つ

ずつ存在した。しかしながらこれら 3つの変異

は既に dbSNP への登録がなされており、頻度情

報の存在する 2 つの SNP ではアレル頻度が

12.5%、15.8%と非常に高いことから、ALS/PDC

のように集積地以外では極めて稀な疾患を説

明するものとは考えられなかった。 

 Homozygosity haplotype法を用いて解析した

ところ、全剖検例 15 例で高率（12 名以上）で

共通する領域を 3ヶ所認めたが、コントロール

サンプル 14 検体の homozygosity haplotype 法

による解析でも観察される領域であり、疾患特

異的とは考えられなかった。A家系の剖検例 3

名で共有される領域、A家系の発症者 5名（う

ち 3名は上述の剖検例 3例）で共有される領域

は見出されたものの、A家系以外の剖検 12 例中

少なくとも8例で共通する染色体領域とはオー

バーラップしなかった。 

3) エピゲノム：1. MAPT，GSK 遺伝子において

それぞれ 1箇所ずつ正常対照と比べて ALSもし

くは PDCの表現形間で有意差の見られるCpGを

同定した．特に MAPT 遺伝子での異常は連続す

る CpG において共通しており，遺伝子発現変化

に与える影響が強いことが想定される．別途行

っている解析では，同部位の CpG メチル化低下

は下流遺伝子の発現を増加させる可能性が示

唆されており，ALS の表現形において MAPT の発

現亢進が想定される． 

2.  牟婁病患者10名の平均年齢は70.9歳であ

った．臨床病型としては，ALS型5名，PDC型5名

であり各平均年齢は68.6歳(63-73歳)，73.2歳

(70-79歳)であった．健常者コントロール群に

ついて平均年齢は71.5歳であった． Student t

検定p値<0.01, β値の牟婁病と正常コントロ

ール群間差0.1以上をカットオフとし，25922プ

ローブが検出された．個々のデータのばらつき

が大きいこと考慮するとともに、メチル化によ 
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る遺伝子発現制御のためには連続した一定領
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カ所で471遺伝子と関連しており、特に発現調

整にもっとも重要と考えられる

MAPT遺伝子
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病変が強い傾向があり、バーグマングリアやゴ

ルジ細胞にリン酸化タウの蓄積を認め、分布の

多様性を示した

かった。ユビキチン関連蛋白に対する免疫染色

は全例で陰性であった。
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3. 大家系の剖検例

2013-3)のタウ、

 1998-1 は解析部位が前頭葉のためか、他の

例に比べてタウ蓄積量が少なかった。しかしな

がら、いずれの症例においても、

60, 64, 68kDa

レーン全体がスメア状に染まる反応、複数の

末端断片が検出された。

た不溶性タウのバンドパターンとの比較も行

ったが、大家系

RD3、anti-

出されるバンドパターンも

がつかなかった。

 また、TDP

において、

18~26kDa の

が検出された。また

ンは type A

していた。また、

微であったが、４例全てにおいてリン酸化

陽性のバンドが検出された。またそのバンドパ

ターンはレビー小体型認知症やパーキンソン

病のそれと類似していると思われた。
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6) エダラボンによる臨床研究

2012年 4月に終了

時点で、1 例で歩行や動作などパーキンソン症

状の改善を認めた。他の

受け答えの際の反応時間の改善と言った反応

が見られた。1

は、易怒性、暴力、性的逸脱があり投与約

月から 3ヵ月で中止した。

7) 牟婁病の診断基準と

2014年 1月に日本神経学会にて承認された。

附則１． 

考察 

疫学調査と環境要因について

けるＡＬＳの発症率の減少の要因として、食事内容

の西洋化 (穀類の減少、大豆類、肉類、卵類など、

および野菜類の摂取頻度増加

ある。穀類の減少が高糖質摂取によるフリーラジカ

ルの生成や superoxide

剰産生の抑制に、肉類、卵類の増加が神経髄鞘の保

護作用の増強、神経成長因子の効果を高め、神経障

害の修復と再生の促進に、野菜類の増加が酸化スト

レスに対する防御機能の向上がＡＬＳの発症頻度の

エダラボンによる臨床研究

月に終了。臨床研究開始

例で歩行や動作などパーキンソン症

状の改善を認めた。他の

受け答えの際の反応時間の改善と言った反応

1例は、著変無し。残りの

は、易怒性、暴力、性的逸脱があり投与約

ヵ月で中止した。

牟婁病の診断基準と重症度分類

月に日本神経学会にて承認された。

疫学調査と環境要因について

けるＡＬＳの発症率の減少の要因として、食事内容

穀類の減少、大豆類、肉類、卵類など、

および野菜類の摂取頻度増加

穀類の減少が高糖質摂取によるフリーラジカ
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減少に寄与した可能性が推測された。以前行ったＨ

町の陰膳調査から発症の被疑物としてあげられた干

物の高頻度摂取とＡＬＳ多発の間に有意な関連が認

められ、しかも頻度が増加するほどそのリスクは有

意に上昇していた。干物に含まれる過酸化物が酸化

ストレスとなり、神経障害を促進させた可能性があ

る。 

②本地域では、1960年代に比し近年，主食にパンを

とる頻度が増し、乳製品や卵料理、野菜サラダの摂

取頻度が増加していた．労働内容では、畑仕事は継

続され、漁業，林業などの力仕事は著減した．一方、

飲用水の水源は ALS 多発を認めた地域の河川と同

じであった．食生活の変化や身体負荷の軽減は対照

地域でも同様に認められたが，河川や飲用水の Ca

含量の低い水質は当該地域に特異的であった． 

 毛髪中の元素測定は有害元素の体内蓄積の指標と

して利用されるが、多発地 ALS患者頭髪中に Vや

Mnの高値が認められたことから, これらの体内蓄

積が推察された. AlやMnは土壌中に多く含まれ，

Vは海産物や土壌に分布するとされる. 頭髪中 V

やMn高値の一つの要因として，飲用水中の Ca含

量が極めて低い環境下で畑仕事や海産物摂取の頻度

が高い習慣と関連して，体内への吸収が増加し蓄積

した可能性が考えられた．Vは生体への毒性を有す

る遷移金属であり，発癌性や DNA損傷 2，ドパミン

含有細胞への毒性３などが報告され、神経変性への

関与が推察される.  

③今回の ALS/FTD症例の解析結果から、一見孤

発例とみられる症例や、異なる疾患の偶然の合併

にみえる家系においても C9orf72遺伝子変異が認

められることがある、という教訓が得られた。 

 C9orf72遺伝子変異症例はALS/PDCと overlapし

た症候も多いものの、これまで報告されている臨

床像、病理像を考えると、少なくとも穂原地区の

ALS/PDCとは異なる疾患群ではないかと考えら

れた。今回見出された佐賀県出身の孤発性

ALS/PDCを疑う症例については、その臨床経過か

ら比較的急速に ALS、parkinsonism、dementiaを

合併し進行してきており、ALS/PDCの範疇に入る

症例と考えた。今後エクソーム解析により遺伝学

的背景が明らかになることが期待される。 

原因遺伝子探索について：家系構造に関する追

加データにより、連鎖解析を update した。し

かしながら、パラメトリック連鎖解析では、

phenocopy や低浸透、genetic heterogeneity

の影響を強く受けるため、結果の解釈について

は慎重になるべきであり、確認を行っていく必

要があると考えられた。 

8 名の剖検例の全ゲノム配列解析のデータよ

り、イントロンや遺伝子間領域も含めて、共通

する変異を探索したが、明らかに疾患と関連す

る共通変異は見出されなかった。   

さらに、共有される染色体領域を見出すため、

homozygosity haplotype 法を用いて，本疾患に

関連する創始者ハプロタイプを探索したが、疾

患と関連する創始者ハプロタイプを検出する

ことはできなかった。原理的に、世代が離れて

いくと homozygosity haplotype 法による創始

者ハプロタイプの検出力は下がることや、現在

の次世代シーケンサーによって得られる short 

read を用いた解析では，全ゲノム配列解析にお

いても， rearrangement や repeat expansion

の検出力は弱く，今回の解析で真の病因変異を

検出できなかった可能性は残る．複数の遺伝子

が関与している可能性(genetic 

heterogeneity)や、単一遺伝子疾患ではなく複

数の疾患感受性遺伝子が関与している complex 

trait の可能性なども考慮に含める必要があり，

連鎖解析についても，遺伝モデルを設定しない

ノンパラメトリック連鎖解析を重視した解析

も検討する必要があると考えられた。 

エピゲノム解析：牟婁病では特定遺伝子のメチル

化に異常を来している事が判明した．異常は病理

学的に類似するアルツハイマー病と同様の変化

に加えて，牟婁病に特異的なものも観察された．

さらに，ALS/PDCの表現型間でメチル化の異な

る遺伝子も同定され，それぞれの病型の違いを説

明しうる可能性が示唆された． 



  
                
 

 

Multiple proteinopathy: Kii ALS/ PDC におい

て、NFT の多発に加え、嗜銀顆粒及び特徴的な

グリア病理の存在を明らかにし、それらが免疫

ブロットにおける 4R tau の蓄積に影響を与え

ていると考えられた。Kii ALS/PDC 患者小脳で

の広範な AT-8 陽性所見の分布を確認し、これ

までに一部の進行性核上性麻痺症例にのみ報

告のあるプルキンエ細胞におけるリン酸化タ

ウの蓄積を認めた。また、多彩なグリア病変も

合わせて存在することを確認した。 

 大家系の４例は蓄積量の程度の違いはあれ、い

ずれもリン酸化タウ、リン酸化 αS、リン酸化

TDP-43の３種類の異常タンパク質の蓄積が認め

られた。また、タウのバンドパターンは ADのそ

れと、TDP-43は type A-FTLDのそれと、αSは

DLB/PDのそれと区別がつかないバンドパターン

であり、ある程度均質な生化学的特徴を示してい

るように思われた。 

 複数の種類の異常蛋白質病変が同時に起こっ

ている状況を考えると、患者脳において、タウ、

αS、TDP-43など、もともと線維化しやすい蛋白

質が異常を起こしやすい、あるいは異常化したも

のが分解、除去されにくいような、何らかの遺伝

的背景、あるいは環境的背景が存在するのかもし

れない。 

 紀伊とグアムの ALS/PDC では、顕著な類似性

が認められた。すなわち、グアム島症例に特異

的な所見である、として報告したgranular hazy 

astrocytic inclusions（GHAI; Oyanagi K, et 

al. 1997）、tau-positive fine granules (TFG; 

Yamazaki M, et al. 2005)4)が紀伊半島 PDC-ALS

症例にも認められた。また、リン酸化タウ陽性

所見が ALS では少なく、PDC あるいは PDC-ALS

では多いこともあげられる（Oyanagi K, et al., 

1994）。 

iPS細胞研究: 一般的に iPS細胞は染色体異常

が起こりやすい。核型解析を行って異常の認め

られないクローンを解析用として最終的に選

別する必要がある。同時に多分化能を有した状

態の確認が必要である。iPS細胞から運動神経、

ドパミン作動性神経、興奮性神経、抑制性神経、

グリア細胞へと分化誘導を行い、研究方法で上

げたような各種の生化学的研究を行って病態

解明を進める。創薬研究においても患者 iPS細

胞から分化誘導した各細胞を用いて、既存の薬

剤や神経保護作用や異常凝集物除去能を有す

る新たな治療薬を探索する。 

 iPS細胞樹立の効率は特に健常者と変わりはなか

った。この結果より、紀伊 ALS/PDCでは、細胞の

リプログラミングや iPS細胞の増殖には影響を与え

ないことが示唆された。また、神経細胞の誘導効率

では、健常者由来の iPS細胞の場合と比較して特に

差はなかった。したがって、この疾患の異常が神経

細胞の分化に与える影響は、少ないと考えられる。 

エダラボンによる臨床研究：これまでの様々な

環境要因の検討から牟婁病の病態機序に酸化

ストレスの関与が疑われている。本研究班では、

酸化ストレス軽減を目的としたエダラボンの

治療介入を行い、認知機能障害が重度の患者で

は興奮作用が優性であったが、軽症の患者では

有効な治療法となる可能性が認められた。エダ

ラボンは当初予想していた以上に、大脳機能に

対する刺激作用があった。今後、酸化ストレス

軽減を目的とした様々な新規薬剤の治療研究

の推進が望まれる。 

診断基準と重症度分類の策定について： 本研

究班における研究成果を元に、診断基準と重症

度分類を策定し、日本神経学会において承認さ

れた。今後、診療ガイドラインの作成と臨床介

入による効果判定のための評価基準の作成が

必要である。25年度には、紀伊 ALS/PDCのホ

ームページをリニューアルした。

(http://kii-als-pdc-project.com) 研究班の活動

報告などを随時更新し、情報発信に努めている。 

E.結論 

本研究班の研究成果として、環境因子 (食生活



  
                
 

 

の西洋化、肉体労働の減少、古い干物のような

過酸化物価の高い食品摂取の発症リスク、毛髪

中 V, Mn高値)、遺伝子解析 (パラメトリック

連鎖解析、全ゲノム配列解析、homozygosity 

haplotype 法による創始者ハプロタイプの検

討)、エピゲノム解析 (特定遺伝子のメチル化異

常、表現型間でのメチル化の差異)、蛋白・病理

解析 (tau、α-synuclein 、TDP-43の病理、生

化学解析)、iPS細胞研究 (iPS 細胞の樹立と神

経細胞分化)、臨床研究 (エダラボン)と紀伊

ALS/PDC診断基準策定について報告した。古

くから牟婁病と呼称されてきた疾患が、孤発性

ALS、C9orf72変異例、OPTN変異例、

tauopathy を主病変とする紀伊 ALS/PDC-tau 

の少なくとも 4病型からなるという、疾患概念 

が明らかになったことは、本研究班の重要な成

果と考えられる。今後は、さらに環境因子、遺

伝素因を含めた病態解明が急がれるとともに、

これまでの知見をもとにした新規治療薬によ

る治療介入研究が望まれる。 
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