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A.研究目的 

これまで ALSをはじめとする神経変性疾患は

病態抑止療法の存在しない難病であり、治療開

発は困難であったが、病態関連遺伝子・分子が

分かりはじめ、中枢神経内に治療介入する手段

の発展により、革新的な治療開発のチャンスが

生まれてきている。SOD1遺伝子変異例など単

一遺伝子病として発症する ALSに対しては核酸

医薬の開発が進められ、成果を挙げつつある。

しかし大部分を占める孤発性 ALSなど孤発性神

経変性疾患に対する治療開発は、未だ方法論が

確立していない。 

 我が国の多施設共同 ALS患者レジストリ

JaCALSでは ALS患者の縦断的な臨床情報、ゲ

ノム DNA、不死化細胞を蓄積している。これら

を統合した解析により、孤発性 ALSに対する革

新的な治療開発を目指す。 

 

研究要旨  

【目的】我が国の多施設共同筋萎縮性側索硬化症（ALS）患者レジストリ JaCALS では ALS 患者の

縦断的な臨床情報、ゲノム DNA、不死化細胞を蓄積している。これらを統合した解析により、ALSに

対する革新的な治療開発を目指す。 

【方法】JaCALS では ALS 患者 2080 例の登録があり、横断的臨床情報に加えて登録例の重症度推

移、気管切開や死亡など重要なイベントの時期などを前向きに収集している。今年度 6 施設において

新規立ち上げを行っており、合計で全国 39施設の参加となる。ほぼ全例の遺伝子検体と不死化リンパ

球を併せて保存している。SNP アレイ 1500 例、全エクソーム解析 1100 例、全ゲノム解析 500 例の

ゲノム解析データがあり、これらを統合した解析を行う。不死化リンパ球から iPS細胞を作製し、運

動ニューロンを誘導して表現型解析を行う。 

【結果および考察】ゲノム統計、生物統計、数理的解析の高度な専門的実績を有する研究者と臨床、

ゲノム、細胞の専門性を持つ研究者による統合した解析を実施できる体制を構築した。ALS患者 iPS

細胞について 70例以上のパネルを構築し、運動ニューロンへの分化誘導を行った。運動ニューロンの

培養条件を最適化し、神経突起長、神経突起の染色強度などで再現性良く孤発性 ALSの表現型を検出

することに成功した。 

【結論】個別の孤発性 ALS患者の発症、進行、予後に関わる遺伝子群と遺伝子発現パターンは多様で

ある。様々な phenotype/genotype を持つ患者由来 iPS 細胞から誘導した運動ニューロンでの網羅的

遺伝子発現解析や、病的表現型を改善させる薬剤の探索、検証により、孤発性 ALS患者に対する有効

な個別化治療の開発につながる可能性がある。 
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B.研究方法 

JaCALSでは 2022 年 2月末までに ALS患者

2080例の登録を行った。横断的臨床情報に加え

て登録例の重症度推移、気管切開や死亡など重

要なイベントの時期などを前向きに収集してい

る。今年度 6施設において新規立ち上げを行っ

ており、合計で全国 39施設の参加となる。ほぼ

全例の遺伝子検体と不死化リンパ球を併せて保

存している。SNPアレイ 1500例、全エクソー

ム解析 1100例、全ゲノム解析 500例のゲノム解

析データを蓄積している。不死化リンパ球から

iPS細胞を作製する技術が確立され、運動ニュー

ロンを誘導して表現型解析を行うことができ

る。 

 厚生労働省から患者レジストリの基準として

「レジストリデータを承認申請等に利用する場

合の信頼性担保のための留意点について」と

「承認申請等におけるレジストリの活用に関す

る基本的考え方について」（薬生薬審発 0323 第

1号、第 2号、2021年 3月 23日）が出され

た。これらに対応するために、2020年度までに

JaCALSデータベースシステムを新たに構築

し、コンピューターシステムバリデーションを

実施した。それまでの全調査資料を手順書に基

づいて新システムに再入力を行った。レジスト

リ運営のための各種手順書の整備も行った。 

 

C.研究結果 

ラジカットの製造販売後調査である SUNRISE 

Japan から得られるラジカット投与 ALS 患者の

予後調査データと、JaCALSの予後データを比較

する解析を 2023 年以降に実施するための検討を

行った。その解析結果を再審査請求に使用しうる

か、PMDAによる対面助言を受けた。レジストリ

運営の手順や各種記録のあり方などについて、理

解が得られた。 

ゲノム統計、生物統計、数理的解析の高度な専

門的実績を有する研究者と臨床、ゲノム、細胞の

専門性を持つ研究者による統合した解析を実施

できる体制を構築した。JaCALSに蓄積された不

死化リンパ球を用いて孤発性 ALS 患者 iPS 細胞

について 70 例以上のパネルを構築し、運動ニュ

ーロンへの分化誘導を行った。運動ニューロンの

培養条件を最適化し、神経突起長、神経突起の染

色強度などで再現性良く孤発性 ALS の表現型を

検出することに成功した。 

 

D.考察 

大規模 ALS患者レジストリシステムのアップ

グレードを進め、データを治療検証などに利活

用していくめどをつけることができた。 

ALS患者レジストリに蓄積された大規模な臨

床ゲノムデータを網羅的に用いたデータドリブ

ン型の解析により、孤発性 ALSの発症、進行、

予後を規定する因子を明らかにすることができ

る。さらに個別の ALS患者の臨床データ、ゲノ

ムデータ、iPS細胞とそこから誘導された運動ニ

ューロンの組み合わせにより、病態解析や治療

薬スクリーニング、検証につなげられる可能性

がある。 

 

E.結論 

大規模 ALS患者レジストリを、新規に発出さ

れたレジストリ基準に沿う形で利活用できる体

制を整えた。 

様々な phenotype/genotypeを持つ患者由来

iPS細胞から誘導した運動ニューロンでの網羅的

遺伝子発現解析や、病的表現型を改善させる薬

剤の探索、検証により、孤発性 ALS患者に対す

る有効な個別化治療の開発につながる可能性が

ある。 

 

F.健康危険情報 

 特記なし。 

 

G.研究発表 

１．論文発表 

Serum asymmetric dimethylarginine level 
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