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A.研究目的 

筋萎縮性側索硬化症（ALS）をはじめとする神

経変性疾患の病態抑止治療（disease-modifying 

therapy）の開発は難しく、これまで十分な成功

例は無かった。しかし近年、各種技術の進歩に

より、ALS の病態に関連する遺伝子・分子が複数

同定され、治療薬シーズが多数挙がってきてお

り、創薬のアクティブなフロンティアになりつ

つある。ALS の治療開発推進のために、ALS の病

態と関連した遺伝子・分子のさらなる同定、病

態を抑制する薬剤の探索、ALS の経過と関連する

因子、バイオマーカーの探索同定、臨床試験・

治験の促進と対象患者の円滑なリクルート、新

規治療の有効性・安全性の長期的検証が必要で

ある。 

 

B.研究方法 

全国 32 施設が参加し、2006 年から登録を開始

している多施設共同 ALS 患者コホート JaCALS を

基盤に、東北メディカルメガバンク機構、理研

統合生命医科学研究センター、慶応大学生理学

との共同研究体制を構築し、ALS の発症、進行、

予後、病像と関連する遺伝子多型を同定し、関

連する遺伝子発現の動き、増減を探索同定し、

それらを修飾する薬剤の探索と検証を行い、臨

床試験につなげる。JaCALS の患者登録システム

を刷新し、高度な暗号化技術を適用した web に

よる患者登録システムを構築する。新システム

は GPSP 指針、ER/ES 指針などの規制要件に準拠

するものとし、標準業務手順書（SOP）に基づい

て運用することにより、治療薬の効果・安全性

についての長期的な検証、臨床像に応じた治験

へのリクルート、ランダム化比較試験が難しい

治療の検証等のリアルワールドエビデンス創出

などに寄与する。 

 

C.研究結果 

平成 29 年度末までに ALS 患者 1470 例の前向

き臨床データの収集と解析を行った。 

孤発性 ALS 患者 1241 例のゲノムワイド SNPs

データを用いて 1000ゲノム phase3を用いた

imputationを行い、8,126,211 SNPsデータを活用
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できるようにした。これを用いて、孤発性 ALS

患者の生存期間（予後）との関連解析を実施し

たところ、p値が 10-10台と 10-8台を示し、強く

孤発性 ALS 患者の生存期間（予後）と関連する

SNPs を 2領域に見出した。これら SNPｓと関連

して発現が変化する遺伝子を同定し、患者由来

細胞での発現解析で検証しつつある。 

動物モデル等を用いた基礎的研究により見出

された ALS 病態関連遺伝子の患者検体における

検証を行っている。ALS 関連遺伝子として同定さ

れている FUS と結合するタンパクの遺伝子につ

いて、エクソーム解析により新規変異を有する

孤発性 ALS 患者例が 5例見出された。他にも ALS

に関連する数多くの候補機能分子について、多

施設からの依頼を受けて病態的意義の検証を行

っている。新潟大学と共同で、我が国の ALS 患

者における SMN2 遺伝子のコピー数多型の頻度や

予後（発症から死亡までの経過）との関連を検

証しており、東京大学医科学研究所と共同で、

癌のシトルリン化に関わる遺伝子 PADI4 が孤発

性 ALS の予後と関連することを明らかにした。 

 JaCALSにおける臨床情報はこれまで紙媒体

の調査票により収集されてきた。この体制を刷

新し、ALSに対する治療開発において、臨床試

験の対照群や製造販売後調査用の資料として利

活用可能な疾患レジストリを開発し、長期経過

観察可能な体制を構築している。このレジスト

リにより臨床試験計画に合致した患者の迅速な

臨床試験リクルートを可能にし、ランダム化比

較試験が困難な治療介入の安全性やアウトカム

を検証も行う。医薬品医療機器総合機構

（PMDA）、厚生労働省および AMEDとの協議

のもと、疾患レジストリのコンセプト定義を行

い、研究開発責任者、研究開発分担者にシステ

ム開発委託企業担当者、臨床研究コーディネー

ターを加えたプロジェクトチームを構成し、

ALSレジストリシステムの要件定義および基本

設計を行った。開発するレジストリシステムの

名称を JaCALS-2とした。並行して、web患者

登録システムの機能・詳細設計を行った。シス

テム構築設計、運用・保守、信頼性設計、セキ

ュリティ、拡張性、性能設計、アクセスコント

ロール、監査証跡、検索可能暗号化技術、スマ

ートフォン対応、権限マスタ管理、ステータス

管理、ユーザ個人情報登録管理、CRF登録項目

管理、ユーザ検索項目マスタ管理について詳細

な基本設計書を作成した。設計書に基づくシス

テム開発が進行中であり、デモ版による検証を

行っている。また、レジストリの運営について

の各種手順書作成を進めている。 

 

D.考察 

大規模な前向き臨床情報とゲノムワイド遺伝

子多型データとの関連解析により、孤発性 ALS

患者の生存期間と強力に関連する SNPsが見出

されてきた。ALSを発症した後の経過、特に生

存期間に影響する遺伝子、分子は治療薬の標的

として極めて重要であると考えている。SNPと

関連するゲノム情報の詳細やそれらによって発

現やスプライシングが変化する遺伝子が明らか

になれば、病態解析から創薬への過程を加速で

きる。 

大規模患者レジストリは、臨床試験の対照群

や医療機器・薬剤の製造販売後調査などに利活

用できるように高い信頼性をもって構築される

ことが望ましい。ER/ES指針や 2017年度に改

正された GPSP基準に沿う形での新しいレジス

トリの構築により、それが実現される見通しで

ある。 

 

E.結論 

ALS レジストリを基盤とした各種オミックス研

究と創薬への展開は、神経変性疾患に対する治

療開発研究の新たなパラダイムを提示すること

ができると考える。 
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