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  研究要旨 

神経変性疾患全体に対して，国内の医療機関からの遺伝子診断の依頼に対
して迅速に遺伝子診断を実施する体制を整備する． 
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筋萎縮性側索硬化症 (ALS) を含む，神
経変性疾患全体に対して，国内の医療機
関からの遺伝子診断の依頼に対して迅
速な遺伝子診断を実施する体制を確立
する．一般に ALS の約 5%は家族性 
(familial ALS: FALS) であるが，残り
の大多数は孤発性  (sporadic ALS: 
SALS) である．ALSの病因遺伝子は多
数同定されているが，その遺伝的病因
は，当科の FALSの約 4割，SALSの大
部分の症例で未同定であり，人種による
差も大きく，その病態は十分に明らかに
なっていない．日本人の ALSのゲノム
基盤を明らかにする． 

神経変性疾患の遺伝子診断体制を整備
し，国内の医療機関から依頼を受けて，
遺伝子解析を迅速に実施する体制を整
えた．神経変性疾患においては，疾患ご
とに，解析すべき遺伝子が多数に上る場
合があり，exome解析による網羅的な解
析や，フラグメント解析などの結果を迅
速に提供するシステムを構築した．ALS
の exome解析では，FALS症例の 56例 
(64.4%)，SALS症例の 78例 (20.7%) に
ALS 病因遺伝子の稀な変異が検出され
た． 
 
倫理面への配慮：DNA 抽出に際して全
研究参加者から文書で同意を得た．本研
究は東京大学大学院医学系研究科ヒト
ゲノム・遺伝子解析研究倫理委員会にお
ける承認を受けている． 

ALSの分子疫学を exome解析，フラグ
メント解析の結果を踏まえてまとめ
た．ALSなど多数の遺伝子が原因とし
て報告されている神経変性疾患につい
て，網羅的遺伝子解析データに基づき，
最新の知見を反映させた再解析によ
り，診断確定率を改善した. 

ALSの exome解析から，複数の稀な変
異が病態に関与している可能性を見出
した．日本人の SALSにおける ATXN2
の intermediate-length repeat の関連
解析を実施し，SALS群と健常者群の間
でATXN2のALS risk allelesのキャリ
アー頻度に有意な関連を認めず，集団
における large normal alleles の分布
の違いが今回の結果の背景にある可能
性を示した．KIF5A遺伝子の ALSの病
原性変異の hot spotに位置する変異と
して，2種のスプライス部位の変異を日
本人の FALSの 2例で同定した． 
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