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A.研究目的 

紀伊 ALS/PDCは、運動ニューロン症状に加え

パーキンソニズム、認知症を伴い、病理学的に広

範な tauの沈着を認める特徴的な疾患である。家

族集積性が認められ、遺伝学的素因が強く発症に

関わると推定され、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。

もう一つのアプローチとして，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した。 

 

B.研究方法 

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
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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。 

 

(倫理面への配慮) 

本研究については，「ヒトゲノム・遺伝子解析

研究に関する倫理指針」に従い，東京大学医学

系研究科・医学部ヒトゲノム・遺伝子解析研究

倫理審査委員会からの承認を受けて実施した。 

 

C.研究結果 

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。 

 

D.考察 

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。 

 

E.結論 

今回の解析では、全ゲノム配列で剖検例に共通

する変異は検出されなかった。また、

homozygosity haplotype法による創始者ハプロ



 
 

タイプ探索でも、一つの創始者ハプロタイプに絞

り込むことはできなかった。 

本疾患の遺伝学的な特性を考慮に入れた連鎖

解析と全ゲノム配列解析を行うことで、引き続き

ALS/PDC の発症にかかわる遺伝因子を探索する。 
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