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A.研究目的 

我が国の ALS患者の自然歴を前向きに明らか

にし、予後と進行に影響を及ぼす臨床的、遺伝

的な因子や発症に関与する因子を明らかにする

ことを目的として多施設共同 ALS患者レジスト

リ JaCALSの構築、運用を行った。 

FTD は精神症状、言語症状、運動症状など多

彩な症状を呈する一方で、特徴的な物忘れを呈

しない例も多く、診断が困難な例や認知症と診

断されていない例も存在する。本邦を含む東ア

研究要旨  

【目的】我が国における筋萎縮性側索硬化症（ALS：amyotrophic lateral sclerosis）の経過、予後を

明らかにし、発症、進行、予後に関わる因子の探索同定を目的として、多施設共同 ALSレジストリを

構築、拡大、運用を行った。 

 前頭側頭型認知症 (FTD : Frontotemporal Dementia) は精神症状、言語症状、運動症状など多彩

な症状を呈する一方で、特徴的な物忘れを呈しない例も多く、診断が困難な例や認知症と診断されて

いない例も存在する。本邦を含む東アジア圏と欧米にて家族歴の頻度や背景となる遺伝子変異が大き

く異なることが報告されており、治療に向けた研究を開始するに当たり、本邦における FTDの特徴を

明らかにする必要がある。 

【方法】我が国の 32 施設が参加して多施設共同 ALS 患者レジストリ JaCALS の構築、運用を行っ

た。神経内科施設と精神科施設から構成された前頭側頭型認知症の前方向的コホート研究体制

（FTLD-J）を構築し症例の蓄積を進めた。 

【結果および考察】JaCALS について、令和 3 年 2 月末時点で 1946 例の患者登録を行った。蓄積し

た遺伝子検体を活用した大規模ゲノムワイド関連関連解析を行い、新規の ALS 関連遺伝子として

ACSL5を同定した。 

 FTLD-Jについて、144例の FTD（bvFTD80 例、SD64 例）が登録された。運動ニューロン障害を

合併した 11 例は bvFTD8 例、SD3 例であった。生体試料に関しては血漿および DNA は臨床データ

が未着のものも含めて 166例収集された。 

【結論】JaCALSに蓄積された臨床情報、ゲノム情報基盤を利活用し、ALSの関連遺伝子、分子の探

索同定、病態解明に寄与することができる。本邦における FTD の臨床像および遺伝背景の検討を行

い、治療方法検討の基礎的なデータとして活用できる。 
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ジア圏と欧米にて家族歴の頻度や背景となる遺

伝子変異が大きく異なることが報告されてお

り、治療に向けた研究を開始するに当たり、本

邦における FTDの特徴を明らかにすることが重

要である。神経内科施設と精神科施設から構成

された前頭側頭型認知症の前方向的コホート研

究体制（FTLD-J）を構築し症例の蓄積を進め

た。 

 

B.研究方法 

多施設共同 ALS患者レジストリ JaCALSにつ

いて、登録にあたっては、全例で文書によるイ

ンフォームドコンセントを取得し、臨床調査票

や血液検体はすべて登録施設内で匿名化を行っ

た。通常の静脈採血で得られた血液を外部委託

施設（SRL）において DNA 抽出および B-cell 

line作成を行い、検体保存センターに送付し、

保存している。医師による臨床評価は、病型、

初発症状、肺活量、各種神経所見、重症度、各

処置の導入時期などにつき行い、日常生活活動

度（ADL）の評価は日本版 ALSFRS-Rを用いて

いる。ALSFRS-Rは代表的な ALS疾患特異的重

症度スケールであり、多くの臨床試験で評価項

目として用いられている。臨床調査票の回収は

訪問 CRCが行い、訪問時に調査票の不備につい

て確認し、必要に応じて担当医に確認、修正し

ている。規約に基づき運営委員会を組織し、蓄

積された検体の研究活用について、管理する体

制としている。 

経管栄養導入や呼吸器装着などの病気の進行

を示す重要なイベントおよび ALSFRS-Rについ

て、3ヶ月に一度、臨床研究コーディネーター

（CRC）から患者もしくは主介護者に対して電

話インタビューによる調査を実施している。

ALS患者の多くは、大学病院などの基幹病院で

診断された後、自宅近くの病院に通院したり、

ADL低下のために往診のみになるなど、通院先

を変えていくことが多い。そのため、全体の経

過を最初に登録した施設のみで追跡・把握する

ことは難しいことから、問診型のプロトコール

を作成し、これを用いて CRC が一定の手順で電

話調査を行うシステム（BRAIN and NERVE: 

神経研究の進歩 63:491-496, 2011)を確立した。

登録した施設での診療が継続されている患者に

ついては、医師による臨床評価を一年に一回実

施するものとした。CRCには、研究の概要、関

連する倫理指針、研究実施手順、既知の ALS臨

床像、患者および介護者に対して行うべき配慮

等に関する研修を実施している。 

 FTLD-Jについて、behavioral variant FTD 

(bvFTD)および semantic dementia (SD)を対象

として、文書でのインフォームドコンセントの

もと臨床情報と生体試料の収集を行った。臨床

情報としては、患者背景/症状/重症度：FTLD-J

臨床情報調査シート、精神神経徴候/ADL評価：

Cambridge Behavioral Inventory、介護者負

担： Zarit介護者負担尺度・介護状況調査シー

ト、高次脳機能検査：ACE-R（施行が困難な例

はMMSE・語想起）、FAB、WABについて収

集した。生体試料は血漿／ゲノム DNAおよび脳

脊髄液の収集を行った。 

 

C.研究結果 

JaCALSについて、令和 3年 2月末時点で

1946例の患者登録を行った。JaCALSの孤発性

ALS患者 1173例と東北メディカルメガバンク

のコントロール 8925例の SNPsを用いたゲノム

ワイド関連解析を実施し、さらにヨーロッパの

データを加えたメタ解析と、Biobank Japan お

よび中国のデータを用いたバリデーションを行

い、ACSL5を新規 ALS関連遺伝子として同定

した。さらに gene-based analysisを行うことに

より、ACSL5に加え、ERGIC1, RAPGEF5, 

FNBP1, ATXN3が有意に ALSと関連すること

が示された。 

FTLD-Jについて、144例の FTD（bvFTD80

例、SD64例）が登録された。運動ニューロン障

害を合併した 11例は bvFTD8例、SD3例であ



 

32 
 

った。発症年齢は FTD全体では 62.8歳、

bvFTD 62.6歳、SD 62.3歳であり、特定疾患の

申請上限年齢を下回っていたが、高齢発症例が

30%近く存在した。登録時罹病期間は FTD全体

で 5.2年、bvFTD 4.8歳、SD 5.9年であった。

初発症状は、bvFTDでは行動障害、SDでは言

語障害が中心であったが、bvFTD、SDいずれに

おいても記憶障害にて発症する症例が存在し

た。評価時までに認められた症状として、SDの

半数程度に行動障害が出現していた。認知機能

検査ではいずれの評価項目についても SDにおい

て高度な低下を認め、特に長期例で顕著であっ

た。介護者による神経徴候評価である CBIでは

記憶や見当識障害のスコアが高く、不安・焦燥

感・幻覚・妄想は認められにくかった。常同性

や意欲低下は SDにおいても認められた。ZBI総

点は bvFTDと SDにて有意差は認められず、

SDでも高値となることが示された。 

生体試料に関しては血漿および DNAは臨床デ

ータが未着のものも含めて 166例収集されてい

る。 

 

D.考察 

 今年度 ALS関連遺伝子として見出された

ACSL-5は、以前に JaCALSと Biobank Japan

の検体を中心に見出され 2011年に発表した

ZNF512B以来、JaCALSからの 2つ目の ALS

関連遺伝子である。我々の発表直後にイギリス

を中心としたグループからも ALSと ACSL5と

の関連を示す論文（Iacoangeli et al, Cell Rep, 

2020）が出され、結果が確認された。 

 FTLD-Jの解析から、特定疾患の重症度基準や 

mRSは疾患の特徴を反映し、FTDの評価に有効

であることが示唆されたが、一方で 3項目がい

ずれも軽度（2以下）である症例が 1/4程度存在

することも明らかとなった。 

 

E.結論 

JaCALSに蓄積された臨床情報、ゲノム情報

基盤を引き続き利活用し、ALS患者に対する診

療の向上、治療開発に寄与する。 

FTLD-Jは本邦における FTDの臨床像および

遺伝背景の検討に寄与し、治療方法検討の基礎

的なデータとしての利活用が可能である。 
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