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研究要旨 

筋萎縮性側索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis: ALS）は 60～70 代に多く発症し、進行性の

系統的運動ニューロン変性をきたす、難治性神経疾患の代表である。国内 ALS 患者は 1 万人を

超え年々増加しているが根本的治療法は未確立で、その調査研究は厚生労働行政においてもき

わめて重要である。ALS 全体の 5～10％を占める家族性 ALS は地域差・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。本研究では家族性 ALS の臨

床情報と生体試料を継続的に収集し、新規家系を加えた自験 161 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 48.4％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 以

上の家族性 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、

その頻度と臨床像を明らかにする。 

 

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 10 家系を加えた全 161 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、73 家系においてエクソーム

解析をおこなった。Sanger シークエンスで変

異部位の塩基配列を確認し、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 法で解析した。 

 (倫理面への配慮) 

本研究は東北大学医学部・医学系研究科倫理

委員会にて承認済みであり、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（旧指針）に従って実施された。 

 

Ｃ. 研究結果 

 SOD1 変異（49 家系）では、平均発症年齢

48.8 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。H46R 変異が最

多で、下位運動ニューロン障害主体、70%が

下肢発症であった。次に L126S 変異が多く、

ホモ接合性は急速進行、ヘテロ接合性は比較

的長期経過を示した。ついで N86S 変異が低

浸透率で見出され、家系内で不均一な表現型

を認めた。全 16 家系に同定した FUS 変異は

エクソン 14、15 に集中して認められ、若年、

上肢頸部発症で進行が速いという特徴がみ

られた。同じ FUS であっても p.G509D、
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p.Q519E および p.S513P 変異を有する家系は

高齢かつ下肢発症と表現型が異なった。全

161 家系において既知の ALS 関連遺伝子変

異として SOD1（30.4%）、FUS（9.9%）、

TARDBP（2.5%）、C9ORF72 リピート異常伸

長（1.2%）、SQSTM1（0.6%）、OPTN（0.6%）、

ANG（0.6%）、TBK1（0.6%）を同定した。レ

アバリアントについては、ALS 既知の TBK1、

NEFH、ANXA11、SPG11 に検出した。新規の

成果として VCP、NEK1 バリアント等を見出

した。 

 

Ｄ. 考察 

 本邦における家族性 ALS の遺伝学的背景

を 48.4％で明らかにした。それは欧米人と明

確に異なり、SOD1 変異が最多、ついで FUS

変異、TARDBP 変異と続き、残る既知変異は

いずれも少数と、新規 10 家系を加えてもな

お頻度順は昨年度までと同様である。さらな

る病原性解明を進め、未同定例（51.6％）の

新規原因遺伝子検索を継続する。 

今後も新たな試料と正確な臨床情報の収

集を継続することで、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

連を解明し、ALS 診療と将来的な核酸医薬

等の治験に役立てる。 

 

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。このように日本人家族性 ALS

の多様性が解明されることで、ALS 診療ガ

イドラインや 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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