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A 研究目的 

 原発性側索硬化症(PLS) は筋萎縮性側索硬化

症 (ALS) の一亜系として分類される事もあり、

その疾患独立性についてのコンセンサスは得ら

れていない。また臨床所見のみでは、遺伝性痙

性対麻痺(hereditary spastic 

paraparesis:HSP)との鑑別が困難である事も知

られている。そこで HSP が含まれる可能性が低

いと考えられる痙性構音障害(spastic 

dysarthria)で発症した症例を対象として、臨床

的特徴、診断法について検討を行うとともに、

JaCALS に PLS 型として登録された症例の臨床

像、経過を調査し、本邦における PLS 症例の臨

床像について明らかとすることを目的とした。 

B 研究方法・対象 

自験 4例の痙性構音障害を初発とする PLS 症

例について、臨床像の解析を行うとともに、イ

ルミナ社 HiSeq2500 を用いて DNA シーケンス解

析を行った。 

また、2006 年 2 月から 2018 年 7 月までに

JaCALS に登録された 1521 例のうち、登録時に

PLS 型と判断された 28症例を対象とし、登録時

および経時的に記載された調査票および電話調

査の結果から経過および臨床症状の解析を行っ

た。 

C 研究結果 

 4 例の痙性構音障害を初発した症例のうち 1 例

において、HSP の原因遺伝子である ZFYVE27 遺伝

子に既報の変異（p.G191V）が確認された。さらに

SIFT あるいは PolyPhen-2 のいずれかで障害性あ

りと判定された変異 SLC16A2(c.97T>C: p.S33T)

を 4 例全員に認め、さらに ZFYVE26 (c.3308C>T: 

p.P1103L) 、 ANG (c.46A>T: p.T16S) 、 ANXA11 

(c.688C>T: p.R230C)、FARS2 (c.31T>G: p.S11A)、

UCHL2 (c.53C>A: p.S18Y)をいずれかの 3例が共

有していることが確認された（表 1）。 

 

表１ 

JaCALS 登録時に PLS 型と判断された 28例のう

ち以下に該当する 14 症例は解析から除外した。 

• 発症から 3年未満 

• 発症 5年以内に呼吸不全をきたし死亡 

研究要旨 

 原発性側索硬化症(Primary lateral sclerosis: PLS)は上位（一次）運動ニューロンが選択的に障

害される疾患であるが、その病因・病態については未だはっきりしない点も多い。その特徴を明らか

にするために、まず痙性構音障害で発症した症例および本邦の筋萎縮性側索硬化症 (ALS)患者レジス

トリ(Japanese Consortium ALS Research: JaCALS)に PLS 型として登録された症例を対象として病像

の解析を行った。 
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• 発症 7-8 年で四肢の筋力が MMT 0 となり呼

吸不全で死亡 

• その他、ALS を診断した症例 

解析対象とした 14例の臨床像を表 2にまとめ

た。性別は、男性 4例、女性 10 例、発症年齢は

平均 54 歳 5 ヶ月、初発症状は下肢発症が 5例、

上肢発症 3例、上下肢発症 1 例、さらに痙性構

音障害で発症した 4例のち 1 例は上肢障害を併

発し、1 例は痙性歩行を伴っていた。その他腰痛

にて発症した例も 1例あった。最終確認時に発

症から 5-25 年の経過を示し、1例のみは発症後

10 年 3 ヶ月で死亡していた。 

 所見上下位運動ニューロン障害が合併した症

例も 12 例あり、筋電図が施行された 13例では全

例で慢性脱神経所見が認められ、5 例ではさらに

進行性脱神経所見も認められた。 

 

表 2 

 

D 考察 

 ZFYVE27 遺伝子に見いだされた変異は、当初、

病的として報告されたが、その後の論文では疑義

を呈するものもあり、必ずしも病的とは断定でき

ないのが現況である。 

さらに解析ソフトで病的意義が推定された ALS

ないし HSP 関連遺伝子の変異については、データ

ベースに示された正常人での頻度が比較的高い

こと（表 1）、さらに ZFYVE26、FARS2、UCHL1 では

劣性の遺伝性を報告されていることもあり、その

病的意義については慎重に考慮した上で、HSP の

混在、また ALS との遺伝学的背景の異同について

検討を継続していく必要がある。 

JaCALS の症例については、PLS 型として登録さ

れた症例のうち半数がPLSの診断基準を満たさず、

ALS と診断される症例であった。解析した 14症例

も、臨床症状ないし筋電図検査で下位運動ニュー

ロン障害を併発していることが多く、上位運動ニ

ューロン障害のみを呈する症例は経過 5年 1ヶ月

の 1例のみであった。 

これらの結果は PLSが ALSの一亜型との考えを

支持しているが、本レジストリが ALS を対象とし

たレジストリであり、筋電図にて慢性脱神経所見

が確認された症例が大多数であったというバイ

アスも考慮すべきである。 

 

E 結論 

 解析はまだ途上であるが、さらなる PLS の臨床

像の解析には、診断基準を満たしてレジストリし

た PLS 症例群を対象として臨床症状、経過、遺伝

背景を検討すべきと思われる。 

今後の解析を通じて運動ニューロン疾患にお

けるPLSの位置づけを明確にしていきたいと考え

ている。 

 

F 健康危険情報 

 特になし。 
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