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研究成果の概要（和文）：　筋萎縮性側索硬化症／パーキンソン・認知症複合（ALS/PDC）は、グアム、紀伊半
島、パプアだけに見られる神経風土病である。この３多発地域のALS発生頻度はこの数十年間で次第に減少し、
原因は分からないまま近い将来に消滅すると考えられている。本研究の目的は、この貴重な病気の患者情報を、
将来の研究の使用に備えてデータベース化することである。
紀伊半島ALS多発H地区の約50名の患者の臨床病歴、身体所見、検査データに加えて、18例の剖検例の脳と脊髄の
病理所見を顕微鏡写真と共にデータベース化した。このデータは既に活用しているが、将来は一定の条件下で外
部の研究者に使用できるようにすることを計画している。

研究成果の概要（英文）：Amyotrophic lateral sclerosis/parkinsonism-dementia complex (ALS/PDC) is an 
endemic neurodegenerative disease in Guam, Kii peninsula and Papua. The incidence of ALS of the 3 
foci was extremely high, but has gradually declined in these decades and ALS/PDC is expected to 
disappear in the near future with the pathogenesis unclarified. The purpose of this study is to make
 database of the important information of the patients with this peculiar disease to use them for 
future research.
Database of clinical history, physical findings and laboratory data of 50 patients with ALS/PDC of 
the H focus of Kii peninsula were made. Additionally, brains and spinal cords of 18 autopsy cases 
were examined, and neuropathological and immunohistochemical diagnoses were made. Database of 
neuropathological findings with microscopic pictures was made. Data from this database has been used
 by the internal researchers, and we plan to make it available for use by outside researchers under 
certain restrictions. 

研究分野： 神経内科学

キーワード： 紀伊半島　神経変性疾患　筋萎縮性側索硬化症　パーキンソン・認知症複合　タウオパチー　TDP-43,　
α-シヌクレイノパチー　神経風土病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　アルツハイマー病、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症（ALS）などの神経変性疾患は、遺伝素因と後天的
な環境因子の相互作用によって発症すると考えられている。紀伊半島南部、グアム島、西ニューギニアの特定地
域に多発するALS/PDC（パーキンソン・認知症複合）は、この相互関係を解明するのに適したモデルである。し
かし、1970年頃から患者発生が激減し、近い将来に消滅が予想されている。多発の原因が明らかでないが、環境
要因の影響が大きいと推定される。将来は消滅するかも知れないALS/PDCの多発と激減の原因解明研究に備え
て、貴重な症例の情報と試料を正確に記録し保管して置くことに本研究の意義がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

紀伊半島南部に位置する三重県の H 地区と和歌山県の K 地区は、西太平洋の東経 140°線上

に南北に点在するグアム島、インドネシア国パプア州と共に、筋萎縮性側索硬化症（ALS）発生

率が他地域の 100 倍近い多発地区として知られる。ALS とオーバーラップして、地域固有のパ

ーキンソン認知症複合（PDC）も多発する。PDC は、中枢神経系全体にリン酸化タウ蛋白が蓄積

するタウオパチーであるが、ALS と PDC の間には臨床的・病理学的に移行型があり、単一の疾

患概念 ALS/PDC の異なる表現型として把握されている。 

ALS と PDC が高集積している背景には、両疾患を起こす原因が高密度に凝集しているという

仮説が立てられ、1950 年代～1980 代に、グアムでは米国 NIH によって(1)、紀伊では和歌山県

立医大グループによって(2)、遺伝素因と環境因の両面から精力的に研究された。しかし、原因

解明はなされないままに 1960 年代から患者発生が減少し始め、1980 年代に発生終焉が報告さ

れたことにより、グアムと紀伊半島における ALS 多発は終焉した（図１）ことが学会の通念と

なった(1)。しかし、申請者らは 1990 年代に H 地区で ALS 患者の再発生を認めたことを契機に

再調査を実施し、通説に反して ALS 多発が持続していることを確認した事に続き、神経病理学

的にグアム PDC 例と同じ所見を有する症例を初めて確認し報告した(3)。 

それ以来、約 20年間にわたり、H 地区を中心に患者の登録、臨床データ収集、生体試料（脳

脊髄液、遺伝子、剖検脳など）を蓄積し、併せて、1980 年までに和歌山県立医大グループが収

集したデータとの照合と連結を行い、家族歴と家系図の整理、臨床病型の整理を実施してきた。

更に、国内諸施設との共同研究を通じて、紀伊 ALS/PDC の発生率と疫学像の変化、臨床特徴と

病理所見、脳のタウ蛋白異常の分子生物学的解析、脳画像所見、髄液の生化学所見、遺伝子解

析において多くの成果を上げてきた(4)。 

しかし、今なお多発の原因は解明されておらず、治療法と予防法の確立は実現していない。

しかも H 地区においても ALS と PDC の発生は減少傾向を示し、多発は終焉に向かいつつあるよ

うに見える(図２)。多発の終焉自体は喜ばしいことであるが、多発した原因も多発が減少に転

じて消滅しつつある原因も解明されていない。新たな患者の発生は激減しているので、多発と

消滅の原因解明研究には、これまで得られたデータや試料を保存し活用することが重要である。 

 

その意味で、著者らが収集・蓄積してきた資料と患者から提供された試料は極めて貴重であり、

それらをデータベース化して保存し、今後の研究に活用できるようにしておくことは喫緊の課

題である。 
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図１ グアムのチャモロ人における ALS と
PDC の 5 年平均男女別発生率(人口 10 万人当たり) 
【Dr Galasko 教授の御好意による】 
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既に本症患者の検体は、患者さんやご家族の同意のもとに、日本各地の研究者によって分子

生物学的、分子遺伝学的に解析され、文部科学省と厚生労働省の共同研究事業である日本医療

研究開発機構（AMED）の iPS 細胞を活用した病態解明研究と創薬研究の対象にもなっている。

このような先進的研究をより確実かつ効率的に推進するためにも、紀伊 ALS/PDC 症例の包括的

医学的情報のデータベース化は極めて有用と思われる。 

 

２．研究の目的 

紀伊半島南部の H 地区は、ALS と PDC が多発し、その多くが家族性に発症している。申請者

らは 1990 年代からこの地区の ALS と PDC を追跡調査してきた。その結果、臨床症状は極めて多

様で、ALS、パーキンソニズム、認知症が単一あるいは複数がオーバーラップして出現する

ALS-Parkinsonism-Dementia 症候群であることを明らかにした(3)。病理学的には、タウオパチ

ー（中枢神経細胞とグリア細胞内に異常なタウ蛋白が蓄積）と TDP-43 プロテイノパチー（細

胞内 TDP-43 封入体出現と ALS 病変）の 2病変を中核として、α-シヌクレインやアミロイドβ

タンパク（Aβ）が蓄積する多彩な病変を呈する multiple proteinopathy であることも明らか

にした(5)。本研究の目的は、申請者らが蓄積してきた臨床的データ（病歴、家族歴、神経学的

症状、検査所見、臨床病型など）と神経病理学的所見をデータベース化して、多数例で解析し、

その臨床的・病理学的特徴を明らかにすると共に、匿名化して他の研究者にも利用可能とし、

遺伝子解析や iPS 細胞研究、原因解明と治療研究に役立てることである。 

 

３．研究の方法 

申請者らが集積・保管している約 20例の剖検脳と脊髄について、可能な限り全例に神経病理

学的染色（Gallyas 染色を含む）、免疫組織化学的染色（tau,α-synuclein, Aβ、TDP-43 など）

を施し、古典的病理診断に加えて、現在の分子病理学的診断基準に基づき確定診断し、データ

ベース化する。臨床例については、著者らの収集症例と和歌山県立医大グループから提供され

た 1980 年大以前の症例を含め、約 200 例のデータがあるので、ALS/運動ニューロン疾患症状、

パーキンソニズム、認知症、家族歴を中心にデータベース化する。申請者らの保有する約 100

例の髄液所見、画像データ、遺伝子解析結果、脳の生化学的解析結果も、症例ごとにデータベ

ース化する。これらのデータベースは最終的には匿名化し、解析に利用すると共に、本症の遺

伝子解析や iPS 細胞研究を行っている研究者が利用可能なものにする。 

 

４．研究成果 

 紀伊半島神経難病多発地の ALS/PDC 患者の臨床情報と剖検脳・脊髄の情報のデータベース化

を以下の形で行った。 

 約 50 症例の臨床情報臨床病歴、家族歴、検査データ、画像所見は、PDF 化して外部とは連結

されていないパソコンに保存している。複数発症者がいる家系では、数世代にわたる家系図も

完成させた。剖検脳脊髄試料としては、2015 年以前に死亡した 18 症例の脳と脊髄について、

愛知医科大学加齢医学研究所で標本を作成し、神経病理学的検索と病理診断を行い、顕微鏡写

真を保存している(5)。 

データの一部は論文化した。また、患者ごとのデータは、これまでに本研究の試料収集や作

製に携わった研究者には個別に提供され、研究遂行に活用されている（三重大学の倫理審査委

員会で一括処理したものについて）。それ以外の研究者への公開と利用は、個人情報が含まれて
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いるので、照会があったものについて個別に倫理委員会に申請し対応する予定である。 

本研究の成果の学術的意義は、過去に特定の地域で多発し、現在は激減し、近い将来に地球

上から消滅するかも知れない特異な中枢神経変性疾患である ALS-Parkinsonism-Dementia 症候

群（ALS/PDC）の貴重な症例の情報と試料を正確に記録し保管しておくことであり、将来の研究

に使用できるように備えて置くことである。ALS/PDC は地域限定の風土病であるが、神経病理

学的・分子生物学的にはアルツハイマー病、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症（ALS）など

の神経変性疾患と多くの共通点がある。神経変性疾患は、遺伝素因と後天的な環境因子の相互

作用によって発症すると考えられているが、紀伊半島南部、グアム島、西ニューギニアの特定

地域に高頻度に発生する ALS/PDC は、地域限局性に発生し、発生率が短期間に大きく変動した

点において、この相互関係を解明するのに適したモデルである(1)。この疾患モデルの研究を通

じて、世界に普遍的なアルツハイマー病、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症などの中枢神

経変性疾患の原因や環境における発症リスク因子の解明が期待される。 
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