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研究要旨 

筋萎縮性側索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis, ALS）は運動ニューロンが選択的変性・脱落

をきたす神経変性疾患であり、国内外で増加中ながら根本的治療が未確立ゆえに、その調査研

究は厚生労働行政において重要である。ALS全体の 5～10％を占める家族性 ALSは人種差が知

られ、本邦における頻度、臨床像、遺伝学的背景を明らかにする必要がある。家族性 ALSの臨

床情報と生体試料を継続的に収集し、自験 134 家系を対象に臨床像と網羅的な遺伝子の解析を

おこない、45％において病原遺伝子変異を同定し、1 家系に新規 VCP 変異を見出した。一方、

ALS同様の難治性神経変性疾患であるタウオパチーの生体脳内病変を 18F-THK5351 PETを用い

て可視化し、進行性核上性麻痺（PSP）と Parkinson病（PD）の鑑別における有用性について検

討した。PD群と比較して、PSP 群では補足運動野、淡蒼球、中脳、小脳白質、大脳白質などで
8F-THK5351集積亢進を認め、小脳白質や大脳白質の関心領域が PSPと PDの疾患鑑別に有用で

あることが示唆された。 

 

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：進行性核上性麻痺（PSP）と Parkinson

病（PD）はともにパーキンソニズムや認知症

をきたし診断に苦慮することがある。今回、

我々はタウ凝集体とモノアミン酸化酵素Bに

結合する 18F-THK5351 トレーサーを用いて、
18F-THK5351 PET 1)が PSPと PDの鑑別に有用

であるかを検討した。 

 

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を

実施した。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：PSP 19名（PSP-RS 14名、PSP-P 5

名）、PD 7 名に、認知・運動機能検査、頭部

MRI、18F-THK5351 PET を施行した。PMOD 

ver. 3.6（PNEURO）ソフトを用いて、各個人
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のMRI画像から関心領域を設定し、各領域と

小脳皮質の比 (SUVR) を算出した。Receiver 

Operating Characteristic（ROC）曲線から Area 

Under the Curve（AUC）値を算出し両疾患の

鑑別に用いた。また、各種臨床スコア（認知・

運動機能スコア）と SUVR値との相関につい

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、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, Nishiyama 

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

して解析を行い、病原遺伝子変異未同定例に

対してエクソーム解析を実施した。 

遺伝子型と臨床的表現型の比較解析を継続

して行い、31％（41家系）を占める SOD1変

異例、9％（12家系）を占める FUS変異例の

特徴を抽出した。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、

変異により地域集積性がみられた。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 変異を同定し、急速

進行例（p.G376D 変異）に関して臨床的特徴

と表現型解析に関する論文報告を行った。ま

た、pN345K 変異例について病理学的検知を

得た。加えて 1家系に OPTN p.E478G変異を

同定した。沖縄出身の 1家系においては、近

位筋優位運動感覚ニューロパチーの病的変異

である TFG変異を同定した。また、遺伝性痙

性対麻痺に関連するALDH18A1変異を見出し

た。 

総じて 45％の日本人家族性 ALS 家系にお

いて病原遺伝子変異を同定し、1 家系には家

系内で疾患に連動して伝搬される新規 VCP

遺伝子変異を見出した。新規の病因変異を同

定すべく、絞り込みを実施し、TBK1、ANXA11、

KIF5A といった ALS 関連遺伝子において複

数の候補変異を検出しており、引続き機能解

析により病原性を解明していく。 

研究 2：PD群と比較して、PSP (全体) 群で

は補足運動野、淡蒼球、中脳、小脳白質、大

脳白質などで、PSP-RS群では補足運動野、淡

蒼球、視床、中脳、小脳白質、大脳白質で、

PSP-P 群では小脳白質、大脳白質で 18F-

THK5351集積亢進を認めた。PSPと PDの鑑

別では小脳白質（AUC = 0.917）、大脳白質

（AUC = 0.835）、中脳（AUC = 0.827）が有用

であり、PSP-RS と PD の鑑別には小脳白質

（AUC = 0.939）、中脳（AUC = 0.878）、淡蒼

球（AUC = 0.827）、PSP-Pと PDの鑑別には大

脳白質（AUC = 0.886）、小脳白質（AUC = 

0.857）、上後頭回（AUC = 0.829）が有用であ

った。PSP、PDにおいて、各種臨床スコアと

SUVR値の間には相関を認めなかった。 

 

Ｄ. 考察 

 研究 1：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。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。続く機能解析

にて複数の候補遺伝子変異の病原性解明が期

待される。 
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 研究 2：PSPと PDともに各種臨床スコアと
18F-THK5351集積には相関がなかったが、PSP

群と PD群では 18F-THK5351 の集積パターン

が異なり、小脳白質や大脳白質の関心領域が

PSP と PD の疾患鑑別に有用であることが示

唆された。 

 

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。このような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。また、18F-THK5351 PET は PSP

と PD の疾患鑑別に有用である可能性がある。 
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