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研究要旨 

2006 年から登録を継続している ALS 患者大規模レジストリ（JaCALS）は参加施設を 41 施設

に拡大し、合計 2235 例の ALS 患者を登録している。登録患者の縦断的臨床情報に加えて遺伝

子検体、不死化リンパ球および不死化リンパ球からの患者由来 iPS 細胞パネルを蓄積している。

この研究リソースを活用し、孤発性 ALS の多様な表現型に関連するゲノム因子を明らかにし、

患者 iPS 細胞由来運動ニューロンの表現型評価から創薬に向けた薬剤検証を試みている。これ

らは孤発性 ALS の heterogeneity を克服し、画期的な病態解析、創薬を推進する重要基盤になり

うると考えられる。 

 

Ａ. 研究目的 

 筋萎縮性側索硬化症（ALS）の治療法開発

は悲願であるが、近年 ALS の病態に関連す

る遺伝子が多数同定され、中枢神経に介入す

る技術の進歩もあり、治療開発のチャンスが

広がっている。孤発例においても発症に関わ

る遺伝子に加えて、個別の患者で異なる多様

な疾患修飾遺伝子(modifier gene)・分子の存

在が想定され、これらを同定したうえで、標

的遺伝子、分子に介入する治療開発を行う必

要がある。しかし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、ALS に対す

る革新的な治療開発を目指す。 

 

Ｂ. 研究方法 

 2006 年から登録を開始した ALS 患者レジ

ストリ（JaCALS）の参加施設を 41 施設に拡

大し、ALS 患者 2235 例の前向き臨床情報、

ゲノム DNA、不死化リンパ球、SNP アレイ、

エクソーム、全ゲノムデータを蓄積した。ま

た不死化リンパ球から患者由来 iPS 細胞を

作成し、運動ニューロンを分化誘導し、薬剤

スクリーニングや各種オミックス解析を行

う基盤を構築し、100 例以上の iPS 細胞パネ

ルを構築した。 

 

 (倫理面への配慮) 

 人を対象とする生命科学・医学系研究に関

する倫理指針に従い、倫理審査承認と参加施

設の長による実施許可を得て、参加者の文書
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によるインフォームドコンセントを取得して

実施した。 

Ｃ. 研究結果 

 孤発性 ALS 患者と正常コントロールとの

ゲノムワイド関連解析（GWAS）により得ら

れたリスク遺伝子多型情報を用いて、遺伝子

多型と遺伝子発現との関連データベース、化

合物ライブラリーと遺伝子発現との関連デ

ータベースを使った統合解析により、孤発性

ALS における遺伝子発現変化を逆転、正常

化させうる化合物候補を抽出した。これらの

治療候補化合物を ALS 患者 iPS 細胞由来運

動ニューロンの経時的神経突起長の変化パ

ターンを用いて、有効性の検証を行ったとこ

ろ、5 種類の薬剤で表現型の改善が得られた。 

長期のフォローアップが得られている孤

発性 ALS 患者 1076 例の生存期間と関連す

る遺伝子多型を GWAS にて同定し、それが

患者 iPS 細胞由来運動ニューロンで再現さ

れることを示した。さらに ALS 患者の発症

年齢と関わるゲノム因子を探索する GWAS

を実施した。JaCALS の 1807 例で、線形回

帰分析を用いて SNP と発症年齢の関連を検

討し、ゲノムワイド有意(P<5×10-8)な関連を

示す SNP を同定した。得られた回帰係数か

ら、この SNP の T アレルを一つ持つ場合、

持たない場合と比べて 4.1歳早く発症するこ

とが示された。この SNP について、独立し

たサンプル(ALS 患者) 203 例で再現性を確

認することができた。 

 

Ｄ. 考察 

 孤発性 ALS の発症に加えて、発症年齢や

発症後の予後など多様な表現型に対してゲ

ノム因子が関連していることが示された。 

 孤発性 ALS においても患者 iPS 細胞由来

運動ニューロンの表現型評価により、薬剤の

検証に活用できる可能性が示された。 

 

Ｅ. 結論 

 孤発性 ALS の発症、phenotype、予後に関

わる遺伝子、分子の同定、検証から創薬に結

び付ける研究コンセプトが大きく進展した。

孤発性 ALS の heterogeneity を克服し、画期

的な病態解析、創薬を推進する重要基盤であ

ると考えられる。 

 

Ｆ. 健康危険情報 

 特記なし。 
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