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A. 研究 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究要旨 
〔目的〕紀伊 ALS/PDC の臨床情報の収集と生体試料収集(JALPAC)を進め、自然史を明らかにする。 

〔方法〕① 診療マニュアル進捗状況について報告する。  

②  レジストリの進捗状況について報告する。 

③ Tau PET を主体とした神経放射線学的検討について報告する。 

④ 診療情報と生体試料の収集について報告する。 

〔結果および考察〕① 診療マニュアル進捗状況：紀伊半島の ALS は、孤発性 ALS、特徴的なタウ病理

を示す ALS、C9orf72 変異例、optinurin 変異例、SOD1 変異例など複数の ALS からなることが明らか

になっている。診療マニュアルでは、第１章は紀伊半島南部の様々な ALS を紀伊 ALS として記述し、

第２章では特徴的なタウ病理を示す ALS-parkinsonism-dementia complex について記載する。本マニ

ュアルは、2019 年 11 月 23 日付けで日本神経学会において承認された。 

② レジストリの整備状況：難病プラットフォームへの登録に向けた患者データベース整理を行い、自

然史解明のための基盤データの抽出を完了した。紀伊 ALS/PDC レジストリとして、2018年10月 個

別相談を受けた。問題は、倫理審査の修正、再同意 (オプトアウトを含む)の必要性である。 変性

班としての登録準備が進められている。全国有病者アンケート調査の結果を提示した。Immigrant 

patients：大阪から多発地区に移住後、ALSを発症した親娘例について紹介する。 

③ Tau PET：紀伊 ALS/PDC 5 名と家族歴のある非発症者 1名について、PBB3 を用いた tau PET を行

った。非発症者 1名を含めた全例で広範な脳領域にタウ蓄積が多いことが明らかになった。結果に

ついて、Neurology 誌に報告した。 

④ 診療情報と生体試料の収集：既登録症例の追跡調査に加えて 17例の新規患者について臨床情報の

登録を行った。10例の生体試料の収集(JALPAC)を行った。2例の剖検を得た。SIMOA による血液バ

イオマーカー解析と腸内細菌解析に向けたサンプルの収集を行った。 

〔結論〕紀伊 ALS/PDC 診療マニュアルとレジストリの進捗状況、Tau PET 結果について報告した。 
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A. 目的 

紀伊 ALS/PDC の臨床情報の収集と生体試料

収集(JALPAC)を進め、自然史を明らかにす

ることを目的に、 

①  診療マニュアルの進捗状況、  

②  レジストリの整備状況、 

③  Tau PET を主体とした神経放射線学的検

討 

④ 診療情報と生体試料の収集 

について報告する。 

 

B. 研究方法 

① 診療マニュアル進捗状況 

Ⅰ 定義・疫学・経過・リスクファクター   

Ⅱ 診断 

Ⅲ 対応・治療の原則と選択肢  

の項目について、Q&A 方式で作成した。 

②レジストリの整備状況 

疫学調査として患者数を含めた実態把握および

自然史の解明を目的にレジストリを構築してい

る。 診断基準で possible 以上の症例を対象医

に、以下の項目を登録する。 

基準項目：年齢、性別、発症年月、死亡年月、

臨床病型、初発症状、左右差、合併症、治療状

況 

過去例：重症度分類、Yahr、MMSE 

現在例： 運動機能 (ALS-FRS、UPDRS-Ⅲ、

Yahr、重症度)、高次機能 (MMSE,FAB, MoCA-

J) 、A, P, D の経過  

神経画像 (MRI, PET SPECT, MIBG, DAT)  

JALPAC: 血漿、髄液 

東京大学：遺伝子バンク 

・全国アンケート調査： 2015年10月に、日本

神経学会の専門医 5230名を対象に、2015年１

年間に受療した紀伊ALS/PDC患者数調査のため

の一次調査を郵送法により実施した。診断は、

紀伊 ALS/PDC 診断基準 2014 を用い、受療患

者数の推計には、難病の疫学調査研究班サーベ

イランスの提唱する方法として、全国疫学調査

マニュアルを用いた。 

・Immigrant patients：大阪から多発地区に移

住後、ALS を発症した親娘例について紹介す

る。 

③ Tau PET を主体とした神経放射線学的検討 

5 名の患者および 濃厚な家族例のある 1 名の

preclinical stage の方 (平均年齢 76±8m 歳)

を対象に [11C]-PBB3 を用いた Tau PET 検査

を実施した。 

④ 診療情報と生体試料の収集 

新規患者の臨床情報および生体試料の収

集を行った。 

 (倫理面への配慮) 

本研究の基盤となっている疫学研究は、三重大

学医学部附属病院倫理委員会で承認を得てい

る。 

 

C. 研究結果 

① 診療マニュアル進捗状況 

紀伊半島南部は、明治以前から筋萎縮性側索硬

化症(ALS: amyotrophic lateral sclerosis) 

の多発地として知られていた。近年の病理およ

び遺伝学的研究によって、紀伊半島の ALS は、

孤発性 ALS、特徴的なタウ病理を示す ALS、

C9orf72 変異例、optineurin 変異例、SOD1 変

異例など複数の ALS からなることが明らかにさ

れた。一方、紀伊半島南部には、認知症やパー

キンソン病様の錐体外路症候群または ALS 症状

を単独あるいは複合して示し、特徴的なタウ病

理を示す ALS-parkinsonism-dementia complex

の存在が知られている。PDC は、特異な症状から

臨床的に独特な疾患として捉えられる。一方、

複数のサブタイプからなる紀伊 ALS は、一括し

て紀伊 ALS として臨床診断し、その上で遺伝子

検索や病理診断を行って確定診断に至る必要が

あるということについても解説した。本マニュ

アルは、｢紀伊半島南部に多発する ALS と ALS-

parkinsonism-dementia complex に関する診療
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マニュアル｣として 2019 年 11 月 23 日付けで日

本神経学会において承認された。 

 

②レジストリの整備状況 

現在、過去例：240 例、現在例：30 例のデー

タを整備している。 

・全国アンケート調査：回収率：調査対象数

5230 名のうち 2257 名（回収率 43.2%） 

１．報告患者数：５７名（平成 28年 12 月 25

日現在） 

２．県別報告例数： 

 

 報告例数 

北海道 1 

栃木 1 

千葉 1 

神奈川 3 

愛知 3 

長野 1 

三重 35 

和歌山 7 

大阪 1 

岡山 1 

香川 2 

宮崎 1 

計 57 

 

全国患者数推計結果 

推計患者数；132 (標準誤差 6.5, 95%信頼区間 

119-145)  

・Immigrant patients：父親；大阪で出生、成

育。1947 年 38 歳時に紀伊 ALS/PDC 多発地区

に移住。1965 年 56 歳時に ALS を発症、1966 年

57 歳で死亡。娘；死亡時 76 歳女性。大阪で出

生し、1947 年 11 歳で紀伊 ALS/PDC 多発地区

に移住。76 歳時に ALS を発症。9ヵ月の経過で

呼吸不全死亡。神経病理；ALS+tau+α-

synuclein pathology. ウエスタンブロット; 

Tau: 3R+4R, αSyn: PD/DLB type, TDP-43: 

type B. 遺伝子検索；FALS 遺伝子変異なし。 

 

③ Tau PET 

代表例における PBB3 蓄積 

 
 

CDR に相関した PBB3 蓄積 

 
 

④  診療情報と生体試料の収集 

既登録症例の追跡調査に加えて 17例の新規患

者について臨床情報の登録を行った。10 例の

生体試料の収集(JALPAC)を行った。2例の剖検

を得た。SIMOA による血液バイオマーカー解析

と腸内細菌解析に向けたサンプルの収集を行っ

た。 

 

D.考察 

① 診療マニュアル進捗状況 
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これまで、紀伊半島南部の ALS はまとめて紀伊 

ALS として記載、研究されてきたという歴史的

経緯から、第１章は紀伊半島南部の様々な ALS

を紀伊 ALS として記述し、第２章では特徴的

なタウ病理を示す Parkinsonism-dementia 

complex(PDC)について記述することとした。従

って、特徴的なタウ病理を示す ALS は、第 1

章と第２章の両方に含まれている。本マニュア

ルは、日本神経学会で承認されたあと、同学会

のホームページで公開されている。 

② レジストリの整備状況 

紀伊 ALS/PDC レジストリとして、2018 年 10

月 難病プラットフォームの個別相談を受け

た。問題は、倫理審査の修正、再同意 (オプト

アウトを含む)の必要性である。 財政的な継続

性の保証が望まれる。難病プラットフォームへ

の登録に向けた患者データベース整理を行い、

自然史解明のための基盤データの抽出を完了し

た。 

 

③Tau PET を主体とした神経放射線学的検討 

[11C]-PBB3 tau PET は、Kii ALS/PDC 患者の脳

内 tau 病理を検出できること、tau の集積は高

次機能検査結果と相関すること、PLS 患者では

錐体路への tau 蓄積が認められること、

preclinical stage でも tau の蓄積が検出でき

ること、が明らかになった。 

⑤  診療情報と生体試料の収集 

引き続き既登録症例の追跡調査と新規患者の臨

床情報生体試料(JALPAC)、血液バイオマーカー

試料および腸内細菌解析試料を収集し、2020

年度に解析を行う。 

 

E.結論 

紀伊 ALS/PDC レジストリの整備状況と診療マ

ニュアルの進捗状況および診療情報と生体試料

の収集、Tau PET 検討結果について報告した。

診療マニュアルは、日本神経学会ガイドライン

委員会において承認され同学会のホームページ

で公開された。 
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