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ALS と FTLD レジストリの構築と解析  

研究分担者： 祖父江 元 

学校法人愛知医科大学  

 

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。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）は、大阪大学精神医学教室が事務局を務める体制を構築し、212 例の

登録が行われた。 

 

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。 

前頭側頭葉変性症（FTLD） 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 FTLD 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

符号化を行った。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
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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。 

 

 (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

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
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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。 

FTLD-J は大阪大学精神医学教室が事務局

を務める体制を構築し、212 例の登録が行わ

れた。登録例の症例検討会を進めている。

FTLD をきたす疾患に含まれる４リピート

タウオパチーと ALS における TDP-43 病理

を介した共通病態を解明し、バイオマーカー、

治療標的分子を探索する解析を行った。進行

性核上性麻痺（ PSP）、皮質基底核変性   

症（CBD）、ALS、FTLD の患者剖検組織   

をもちいて、これらに共通した病態関連タン   

パクの異常がないかを探索した。特に、ALS

の重要病変である運動ニューロンに注力し

て解析を行った。脊髄運動ニューロンの

TDP-43 病理（核外移行と細胞質内凝集）は

PSP の約 40%、CBD の約 60%でみられた。

凝集体の形態的・電顕的特徴は ALS のそれ

と類似していた。ミクログリアの反応は TD 

P-43 の凝集量と相関した。 

さらに、近年 ALS・FTLD の疾患制御タン

パクとして同定された SFPQ(Splicing Factor    

Proline/Glutamine Rich)の核内発現を、脊髄運

動ニューロンで検討した。正常ならばみられ

るはずの SFPQ と FUS(fused-in-sarcoma)との

会合が、PSP・CBD・ALS 患者の脊髄運動ニ

ューロンでは障害されていた。また 4 リピー

トタウもしくは TDP-43 凝集のあるニューロ

ンでは SFPQ の発現が低下ないし消失して

いた。 

 

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。 

運動ニューロン TDP-43 病理は、PSP・CBD

と ALS との共通した所見であり、SFPQ/FUS

の会合不全はこれに相関すると考えられた。 

 

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。

大規模疾患レジストリは、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であると考えられ

る。 

 運動ニューロン TDP-43 病理は、PSP・CBD

と ALS との共通した病態を示唆する。その

共通病態に、SFPQ の機能不全が関与してい

る可能性がある。 

 

Ｆ. 健康危険情報 
 特記なし。 
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Ｈ. 知的財産権の出願・登録状況 

 特記なし。 


