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研究要旨 

筋萎縮性側索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis, ALS）は 60歳代に多く発症し、進行性の運

動ニューロン変性脱落をきたす神経変性疾患であり、難治性疾患の代表である。ALS 患者が増

加しているにもかかわらず根本的治療法は未確立なことから、その調査研究は厚生労働行政に

おいてきわめて重要である。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、新規 11家系をくわえた自験 145 家系を対象に臨床像と網羅的な遺伝

子解析をおこなった結果、その 63％において遺伝学的背景を明らかにした。 

 

Ａ. 研究目的 

 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

に発症する（家族性 ALS）。現在まで 30 近

くの家族性 ALS 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。 

 

Ｂ. 研究方法 

 これまで集積した日本人家族性 ALS 家系

に新たな 11 家系を加えた全 145 家系を対象

とした。そのうち 111 家系においては全 35

遺伝子を解析、26 家系においては全 63 遺伝

子を対象としたターゲットリシークエンス

解析を実施し、57 家系においてエクソーム

解析をおこなった。サンガーシークエンスで

結果を確認し、臨床型と遺伝子型を比較解析

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。 

 (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 

 SOD1遺伝子における 25変異を 43 家系に

同定した。平均発症年齢 48.9 歳で孤発例に

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、下位運動ニューロン障害主体、下肢発

症型という特徴があった。次にホモ接合性は

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 6 家
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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。 

FUS変異は 14 家系に同定し、若年、上肢・

頸部発症で進行が速いという特徴がみられ

た。新たに同定した p.Q519E ヘテロ接合性

変異を有する家系は p.S513P を有する家系

と同様に高齢発症、進行速度がやや遅く、下

肢発症であった点で FUS関連 ALS の表現型

に多様性を認めた。 

続いて TARDBP変異を全 4 家系（p.G357S

変異を 2 家系、p.N345S、p.G376D 変異を各

1 家系）に同定した。さらに OPTN、ANG変

異を各 1 家系に同定し、OPTN変異例で認知

機能障害を認めている。また、1 家系に遺伝

性痙性対麻痺で報告のある ALDH18A1 変異

を同定し、そのヘテロ接合性変異が ALS の

表現型を呈する可能性を見出している。さら

に沖縄出身の下位運動ニューロン障害型

ALS では TFG変異を同定した。 

ALS における既知のレアバリアントは

TBK1、NEFH、ANXA11 に検出された。ALS

および運動ニューロン疾患関連遺伝子にお

ける新規のバリアントとしては、病的意義の

可能性を有する VCP変異を見出した。 

 

Ｄ. 考察 

 本邦における家族性 ALS の遺伝学的背景

を 43.4％（63 家系）で明らかにした。SOD1

変異が最多（29.7%）、ついで FUS変異（9.7%）、

TARDBP 変異（2.8%）と続き OPTN や ANG

変異は少数と、頻度は昨年度までの報告と同

様である。今後も新たな試料と正確な臨床情

報の収集を継続し本研究を継続することで、

本邦における家族性 ALS の遺伝学的背景と

遺伝子型－表現型関連を解明する必要があ

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。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。 

 

Ｆ. 健康危険情報 

該当なし 
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也, 青木 正志．シンポジウム 2「骨格筋

疾患の動物モデルの実験的治療」 

Dysferlinopathy に対する治療法の開発．

第 38 回神経治療学会（新宿）2020.10.28.

～30. 

 

Ｈ. 知的財産権の出願・登録状況 

(予定を含む．) 

1. 特許取得 

 該当なし 

2. 実用新案登録 

 該当なし 

3. その他 

 該当なし 


