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A. 研究目的 

研究 1： 筋萎縮性側索硬化症（ALS）は運動ニュー
ロンが選択的変性・脱落をきたす成人発症の神経変
性疾患であり、その 5~10％は家族性に発症し家族性
ALS とよばれる。家族性 ALS では現在まで 30 近くの
関連遺伝子が同定されているが、本邦における頻度、
臨床像、遺伝子学的背景は十分解明されていない。
本研究では日本人家族性 ALS の遺伝学的背景を解
明し、その臨床像を明らかにして両者の関連を探
索する。 

研究 2： ALS と同様の難治性神経変性疾患である
タウオパチーには、大脳皮質基底核症候群（CBS）、
進行性核上性麻痺（PSP）、Alzheimer 病（AD）といっ
た疾患群が含まれ、タウオパチー内で鑑別が難しいこ
とがある。今回、タウ PET トレーサーとして開発され、そ
の後 MAO-B にも結合性を示した 18F-THK5351 PET
を用いて、タウオパチーの鑑別診断の有用性につい
て検討した。 
 
B. 研究方法 

研究 1： これまで集積した日本人家族性 ALS 家系
に新たな 23 家系を加えた 134 家系を対象とした。まず
臨床情報から臨床像（表現型）の抽出をおこなった後、
解析対象遺伝子を従来の 35 遺伝子から、新規 23 家
系では 63 遺伝子へと拡大しターゲットリシークエンス
解析を実施した。同定された変異はサンガー法で再
現性を確認した。続いて病的変異が同定されていない
試料はエクソーム解析の対象とした。なお、欧米で頻

度の高い C9ORF72 リピート異常伸長の有無は repeat-
primed PCR 法で確認した。 

研究 2： CBS 9 名、PSP 10 名、AD 10 名、健常者
8 名に対し、神経心理学検査、頭部 MRI、18F-
THK5351 PET を施行した。PMOD を使用し、各個
人の脳 MRI 画像を使用して関心領域を設定し、各
領域と小脳皮質の比（SUVR）を用いて 18F-THK5351
集積を評価した。各疾患の鑑別に receiver Operating 
Characteristic （ROC）曲線を用いて、area under the 
curve（AUC）値を算出した。また、神経心理学検査
の臨床スコアと 18F-THK5351 集積との相関を
Spearman の順位相関係数を用いて検討した。 
（倫理面への配慮） 
本研究はヘルシンキ宣言、人を対象とする医学

系研究に関する倫理指針、およびヒトゲノム・遺伝
子解析研究に関する倫理指針に従って実施された。
また、すべて東北大学医学部・医学系研究科倫理委
員会にて承認されている。 

 
C. 研究結果 
 研究 1： 分担研究者らの施設で集積してきた日
本人家族性 ALS 134 家系の臨床像と遺伝学的背景
を解明した。111 家系において全 35 遺伝子を解析
対象としたターゲットリシークエンス解析を行っ
た（論文発表済, Nisiyama A, et al. Neurobiol Aging 
2017）後、新たに集積した 23 家系においては全 63
遺伝子を対象として得られた遺伝子型と臨床型を
比較解析した。25 の SOD1 変異を 41 家系（31%）
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に同定した。SOD1 変異例は平均発症年齢 48.4 歳、
平均罹病期間は 4.9 年で孤発例に比べやや若年、下
肢発症、長期経過例が多くみられた。8 家系に同定
した H46R 変異が最多であり、下位運動ニューロン
障害主体、下肢発症型という特徴を認めた。続いて、
ホモ接合性は急速進行、ヘテロ接合性は比較的長
期経過を示すという特徴を有する L126S 変異を 5
家系に認めた。家系内でも表現型が多様で低浸透
率を呈する N86S 変異を 4 家系に認めた。変異によ
って地域的集積を認めた。 

12 家系（9%）に同定した FUS 変異は、若年発
症・上肢近位筋もしくは頸筋発症で進行が速いと
いう特徴があった。さらに、3 家系（2%）に TARDBP
変異（p.G376D 変異等）、1 家系に OPTN の p.E478G
変異を同定した。総じて約半数の日本人家族性
ALS 家系において既知の遺伝子変異を同定してお
り、続くエクソーム解析で新規候補バリアントの
抽出を行っている。 
 研究 2： 健常者群と比較して CBS 群では中心前
回、中心後回、淡蒼球、中脳で 18F-THK5351 高集
積を示し、一方 PSP 群では淡蒼球、中脳、AD 群
では下側頭回、紡錘状回で高集積を示した。いずれ
の疾患群もタウ関連病理に一致して、 18F-
THK5351 の高集積を認めていた。CBS と PSP の
鑑別では中心前回（AUC = 0.900）、CBS と AD、
PSP と AD の鑑別には下側頭回が有用であった
（AUC = 1.000）。臨床スコアと 18F-THK5351 集積
には相関はなかった。 
 
D. 考察 
 日本人家族性ALS新規家系を加えた自験 134家
系の臨床像（表現型）とその約半数の遺伝学的背景
を明らかにすることができた。残る未同定家系の
エクソーム解析の進展が期待される中、あらため
て本邦家族性 ALS の遺伝学的背景は欧米のそれと
異なることが明らかとなり、遺伝子変異の頻度に
おける人種差と、分子病態の多様性が示唆された。 
 一方、CBS、PSP、AD 患者群では 18F-THK5351
の集積パターンが異なり、18F-THK5351 PET が鑑
別に有用であることを確認できたことから、順調
に研究を遂行できている。さらに症例数を増やし、
18F-THK5351 の集積増加と臨床症状との関係を検
討する予定である。 
 
E. 結論 
 本研究調査により、日本人家族性 ALS の臨床症
状（表現型）と遺伝学的背景の解明がさらに進んだ。
臨床像の多様性が解明されることで、ALS 診断基

準の改訂にもつながると期待される。ALS 同様の
難治性神経変性疾患であるタウオパチーにおいて、
CBS と PSP の鑑別に 18F-THK5351 が有用である
可能性を示した。これらの研究成果は ALS や CBS、
PSP に限らず、広く難治性希少疾患を対象とした
厚生労働行政・難病施策への貢献につながると期
待される。 
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