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研究成果の概要（和文）：筋萎縮性側索硬化症（ALS）の治療法開発には病態関連分子の同定が重要であるが、
大部分を占める孤発性ALSの病態関連遺伝子は十分に解明されていない。本研究ではALS患者コホートで収集した
多数の孤発性ALS患者のDNAを次世代シークエンサーを用いて遺伝子解析を施行し、3.0%に既知の遺伝子変異を、
6.8％に新規の病原性が疑われる遺伝子多型を認めた。ALS疾患関連遺伝子の遺伝子多型は孤発性ALSにも重要な
役割を果たしていると考えられた。また、遺伝子変異の頻度を欧米と比較し、C9orf72変異の頻度が低く、SOD1
変異の頻度が高いことが判明し、日本のALSでは欧米と遺伝的背景が異なることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：To investigated the frequency and contribution of variants of the 28 known 
amyotrophic lateral sclerosis (ALS)-related genes in Japanese ALS patients, we designed a multiplex,
 PCR-based primer panel to amplify the coding regions of the 28 ALS-related genes and sequenced DNA 
samples from Japanese sporadic ALS patients using an Ion Torrent PGM sequencer. We identified the 
known ALS pathogenic variants and predicted the functional properties of novel non-synonymous 
variants in silico. These variants were confirmed by Sanger sequencing. Known pathogenic variants 
were identified 14 (3.0%) of the 469 sporadic ALS patients. Thirty-two sporadic ALS patients (6.8%) 
harbored one or two novel non-synonymous variants of ALS-related genes that might be deleterious. 
This study reports the first extensive genetic screening of Japanese ALS patients. These findings 
are useful for developing genetic screening and counseling strategies for such patients. 

研究分野： 神経内科学
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１．研究開始当初の背景 

筋萎縮性側索硬化症(ALS)は代表的な神経

難病であり、根治的治療法は存在しない。そ

の病態解明と治療法開発は喫緊の課題であ

るが、そのためには、ALS における病態関連

分子の同定が重要である。ALS 患者の 5-10%

程度は家族性であるが、近年家族性 ALS の

遺伝子研究に著しい進展がみられ、20 種をこ

える原因遺伝子が同定されている。しかしな

がら、大部分を占める孤発性 ALS の病態関

連遺伝子は十分に解明されていない。これま

でに多数例の孤発性 ALS 患者と正常コント

ロールの DNA 検体に対して一塩基多型

（SNPs）を用いたゲノムワイド関連解析

(GWAS)により、孤発性 ALS 関連遺伝子多型

は複数報告されているが、いずれもオッズ比

は 1.3 前後であり、国や民族の違いにより再

現性が得られないなど、病態解析に進むには

困難がある。そこで一般人口では稀ではある

が、孤発性 ALS 患者で数倍以上の頻度でみ

ら れ る 病 態 寄 与 度 の 高 い 変 異 （ rare 

variants）が重要であると考えられている。

また、孤発性 ALS と認識されている患者の

中に、家族性 ALS の遺伝子変異を有する例

が一部で存在することが知られているが、我

が国では、これらの遺伝子についての網羅的

な解析は行われておらず、遺伝子変異の頻度

は十分に明らかにされていない。 

名古屋大学神経内科が事務局となり構築

された多施設共同の ALS 患者コホートであ

る Japanese Consortium for Amyotrophic 

Lateral Sclerosis research (JaCALS) にお

いては、多数の ALS 患者遺伝子とコントロ

ール遺伝子が蓄積され、合わせて前向きの

ALS 患者臨床情報が収集、蓄積されている。

名古屋大学神経内科では次世代シークエン

サーを導入し、多数の ALS 患者の DNA 検体

に対して ALS 疾患関連遺伝子の網羅的シー

クエンスを行うシステムが構築されている。 

 

２．研究の目的 

（１）20 種以上の既知の ALS 関連遺伝子の

配列を決定し、わが国の孤発性 ALS 患者に

おける既知の ALS 疾患関連遺伝子変異の頻

度を明らかにする。 

（２）正常コントロール検体について同様の

遺伝子配列決定を行い、発症を決定する遺伝

子変異のみならず、発症リスクを数倍上げる

ようなリスクとなっている遺伝子変異（rare 

variants）を探索する。 

（３）遺伝子解析データと前向き臨床データ

を比較検討する事によって、病型、発症年齢、

進行速度などの臨床像に影響する遺伝子多

型、遺伝子変異を検索する。 

 

３．研究の方法 

SOD1、ALS2、SETX、SPG11、FUS、VAPB、

ANG、TARDBP、FIG4、OPTN、VCP、

UBQLN2 、 SIGMAR1 、 DAO 、 NEFH 、

DCTN1、TAF15、EWSR1、PRPH、GRN、

CHMP2B、ZNF512B、PFN1、ATXN2、TFG、

C9orf72、RNF19A、SQSTM1、以上の 28

の ALS 疾患関連遺伝子を次世代シークエン

サーを用いて網羅的に解析するシステムを

構築しており、これを活用する。上記遺伝子

群のエクソン領域を multiplex PCR で増幅

し、Ion PGM™シークエンサーを用いて配列

解析を行った。また、SureSelect ターゲット

エンリッチシステムを用いて、Exome 解析を

行っている ALS 患者もおり、上述の 28 の

ALS 疾患関連遺伝子のエクソン領域に絞っ

て variant を抽出した。得られた variant か

らアミノ酸置換を伴う variant を抽出し、

dbSNP や ExAC, HGMD などのデータベー

スと比較し、既知の遺伝子変異、ALS 発症に

は無関係と判明しているもの、またそのどち

ら で も な い も の に 分 類 した 。 さ ら に

PolyPhen-2 や SIFT を用いて病原性を予測

した。 

 



４．研究成果 

（１）JaCALS に登録された孤発性 ALS 469

例、家族性 ALS 39 例、正常コントロール 191

例を解析対象として日本人 ALS 患者におけ

る既知の ALS 疾患関連遺伝子変異の頻度を

解析したところ、孤発性 ALS の 3.0％にあた

る 14 例と家族性 ALS の 48.7％にあたる 19

例に既知の遺伝子変異を同定した（図 1、図

2）。 

図 1. 孤発性ALSにおける既知の遺伝子変異

の割合 

 

図 2．家族性 ALS における既知の遺伝子変異

の割合 

 

ALS の遺伝子変異の頻度は孤発例、家族例と

も SOD1 遺伝子変異の頻度が最も多く、2 番

目に FUS 遺伝子変異の頻度が多かった。

SOD1 遺伝子変異のうち、現在までに日本か

ら の 報 告 が 多 い p.Leu126Ser 変 異 や

p.Gly93Ser 変異、p.His46Arg 変異を多く認

め、これらの変異陽性者は下肢発症で下位運

動ニューロン徴候が主体で緩徐進行性の経

過をたどるという共通した臨床症状を認め

た。欧米人で孤発性 ALS、家族性 ALS にお

いて最も頻度の高い C9ORF72 遺伝子の 6 塩

基リピートの異常伸長は日本では稀であり、

ALS の遺伝的背景には人種差があることが

示唆された（図 3、図 4）。 

図 3. 日本と欧米の孤発性ALSにおける既知

の遺伝子変異の割合

 

図 4. 日本と欧米の家族性ALSにおける既知

の遺伝子変異の割合 

 

（２）次世代シークエンサーによる遺伝子解

析で得られた variant のうち正常コントロー

ルや、dbSNP や HGVD、1000 genome など

既存のデータベースに存在せず、PolyPhen-2

や SIFT といったアミノ酸変異の病原性予測

ソフトウェアを用いて病原性が疑われる

variant を抽出したところ、孤発性 ALS の

6.8％にあたる 32 例と家族性 ALS の 15.4％

にあたる 6 例に新規の病原性が疑われる

variant を認めた。これらの variant は①単

独で ALS を発症させる新規の遺伝子変異の

可能性、②単独では ALS を発症させないが、

ALS の発症に寄与する rare variant の可能

性などが考えられ、ALS 疾患関連遺伝子の

variantは孤発性ALSにも重要な役割を果た

していることが示唆された。 

 

（３）臨床像と遺伝子多型、遺伝子変異の関

連を探索するために追加で遺伝子解析を施

行し、孤発性 ALS 589 例の遺伝子解析デー

タと臨床像を比較した。 

 40 歳未満で発症した 29 例のうち 5 例

（17.2％）で FUS 遺伝子変異を、1 例（3.4％）



で TARDBP 遺伝子変異を認めた。40 歳代で

発症した 66 例のうち 6 例（9.1％）で SOD1

の遺伝子変異を認めた。50 歳代で発症した

143 例では 6 例（4.2％）で SOD1 の遺伝子

変異を認め、発症年齢が上昇するほど、遺伝

子変異の割合が減少する傾向にあった（図 5）。 

 

図 5. 発症年齢毎の既知の遺伝子変異の割合 

 
 

40 歳未満発症症例において FUS 遺伝子変異

陽性例の割合が高く、比較的進行の早い症例

が多かったことから、死亡または人工呼吸器

導入をエンドポイントとして生存解析を行

うと、FUS 遺伝子変異陽性例は陰性例と比較

して有意にエンドポイントまでの期間が短

かった（図 6）。若年発症例で急速に進行する

症例の場合、孤発例であっても FUS 遺伝子

変異が存在する可能性がある。 

 

図 6. 40 歳未満発症例における生存曲線 
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