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研究成果の概要（和文）：病型や重症度スケール（ALSFRS-R）低下率など多彩なALS患者の進行予後と関連する
臨床的因子の解析と同定、進行予後予測バイオマーカーとしての髄液中ADMA/L-arginine比の同定、ALS患者の予
後と関連する遺伝子多型の検証、新規ALS関連遺伝子の我が国における検証が行われた。これらは治療介入の手
がかりや治験デザイン策定に寄与する。また、ランダム化比較試験が困難な治療介入（気管切開を用いた人工換
気）を、蓄積された縦断的臨床データを用いて検討し、予後に与える影響や年齢などの因子による治療介入効果
の違いを検証した。

研究成果の概要（英文）：We identified clinical factors affecting progression and prognosis of ALS 
patients such as disease type and decline rate of the severity scale (ALSFRS-R). We also identified 
ADMA/L-arginine ratio in cerebrospinal fluid as a biomarker for predicting prognosis of ALS 
patients. The gene polymorphisms related to the prognosis of ALS patients were verified, and the 
novel ALS-related genes were verified in Japanese population. These contribute to therapeutic 
intervention clues and clinical trial design. In addition, the effects of therapeutic intervention 
(tracheostomy invasive ventilation therapy), which is difficult to verify in randomized controlled 
trials, on the prognosis of ALS patients were examined using accumulated longitudinal clinical data.

研究分野： 神経内科学

キーワード： 筋萎縮性側索硬化症　予後因子

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
神経疾患患者への治療介入は発症からやや時間がたってからの開始となるため、進行、予後に関連する複数の因
子への介入が、治療効果を上げるうえで重要である。本研究では、多彩なALS患者の進行予後と関連する因子の
解析と同定が行われ、複数のALS関連遺伝子、遺伝子多型の同定、検証が行われた。これらは治療開発の標的と
しての手がかりや治験を計画する際の登録基準や割付因子として寄与することができる。また、ALS患者に対す
る治療介入にはランダム化比較試験が難しいものもあるが、その検証に縦断的臨床データを用いた解析が有用で
あることを示した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
筋萎縮性側索硬化症（ALS）は、上位および下位運動ニューロンが選択的に変性脱落すること

を特徴とする代表的な神経難病であり、根治的治療法は存在しない。その治療法開発は喫緊の課
題である。ALS 患者に対する治療法開発のためには、治療標的となるような病態関連遺伝子・
分子や、進行予後に関わる因子の同定が重要である。大部分を占める孤発性 ALS の病理所見は
均一な特徴（TDP-43 pathology）を持つが、その臨床経過は症例ごとに相当に多彩であること
が示されている。この多彩な前向き臨床像、予後に影響を与える因子は治験デザインの策定や適
切な診療介入を行うための重要な手がかりとなる。 
研究代表者は多施設共同の ALS 患者経時的臨床情報収集、ゲノム遺伝子収集システムである

JaCALS の立ち上げ、長期縦断的フォローアップシステムの確立（熱田直樹ら BRAIN and 
NERVE: 神経研究の進歩 2011）、運営、症例登録に事務局代表祖父江のもとで中心的に関わっ
てきた。この前向き臨床情報の解析から ALS 患者の頸部筋力低下と予後との関連（Nakamura 
R, Atsuta N, et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2013）、孤発性 ALS 患者の生命予後と日常
生活活動度（ADL）の低下に関与する因子（Watanabe H, Atsuta N, et al. Amyotroph Lateral 
Scler Frontotemporal Degener. 2015）、ALS 患者の発症年齢が臨床像、予後に与える影響（Yokoi 
D, Atsuta N, et al. J Neurol. 2016）を明らかにしてきた。また、孤発性 ALS 患者の重症度スケ
ール進行パターンとゲノムワイド一塩基多型（SNPs）タイピングデータとの関連解析から、TTN
発現低下が孤発性 ALS のうち症状が急速に進行する型と関連する（Watanabe H, Atsuta N, et 
al. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2016）ことを示した。 
 
２．研究の目的 
本研究では ALS の進行・予後や多彩な臨床像に関わる因子を同定し、ALS の治療開発、診療

の向上に寄与することを目的とする。ALS の経過、予後に関連する臨床的因子、バイオマーカ
ーについても探索、同定を行う。前向き臨床像として蓄積された大規模 ALS 臨床データおよび
遺伝子多型データを用い、生存期間との関連解析により、予後関連遺伝子多型の探索も行う。 
神経疾患患者への治療介入は発症からやや時間がたってからの開始となるため、進行、予後に

関連する因子への介入が、治療効果を上げるうえでのカギとなる可能性がある。ALS に対する
治療開発は難航しており、多くの治験が無効の結果に終わっている。リルゾールとエダラボンの
2 剤が認可に至っているが、その予後改善効果はわずかである。孤発性 ALS の病態に関連する
遺伝子、分子は数多くあることが想定され、疾患克服のためには、複数の機序で治療介入できる
手がかりをつかむ必要がある。進行・予後関連の臨床的因子は治験デザインのカギとなるが、そ
の点についても本研究が貢献できる。 

 
３．研究の方法 
名古屋大学医学部附属病院における新規診断 ALS 患者連続例について、文書による同意が得

られた例について、逐次登録および検体採取を行う。対象患者は当院における精査にて ALS と
診断し、本人に告知した患者とし、臨床情報シートで改訂版 El Escorial 診断基準への適合度を
判定できるようにする。JaCALS 登録患者については、経時的臨床情報解析、ALS 関連遺伝子
解析およびゲノムワイド遺伝子多型解析による ALS 関連遺伝子探索同定の文書同意が得られて
いる。DNA および血清について、通常の静脈採血により得られた血液検体から抽出を行い凍結
保存する。名古屋大学医学部附属病院脳神経内科では新規に ALS と診断する際に、髄液検査は
鑑別診断のために必須としており、検査の際に余った分を凍結保存している。この凍結保存され
た髄液を本研究のために保存する。髄液については研究目的のみでの採取は行わない。DNA、
血清および髄液の検体はすべて匿名符号のみを付して保存する。患者由来 iPS 細胞作製につい
て、既に名古屋大学医学部倫理委員会に承認された書式に基づき同意が得られた患者について、
血液細胞を採取し、連携研究者による iPS 細胞作製に供する。 
前向き臨床情報とゲノムワイド SNPs タイピング情報を用いて、発症からの生存期間（死亡

もしくは永続的呼吸器装着に至る期間）との関連解析を行う。この解析によりさらなる予後関連
遺伝子が探索されれば、TTN 同様の解析、検証を行う。 
  
４．研究成果 
 ALS 患者の経時的臨床情報の解析から、病型別の予後を明らかにした。発症から死亡もしく
は永続的な人工換気導入までの期間の中央値が上肢型では 46.9 カ月、下肢型では 50.9 カ月、球
麻痺型では 36.9 カ月、頸部筋型では 34.9 カ月と有意な違いが認められた。また、患者登録時か
らの情報で生存期間や重症度スケールの低下率を予測する指標の検討を行った。登録後 3 か月
と 1 年の時点で ALSFRS-R の評価を行った 565 例について、発症から登録時までの ALSFRS-
R 低下率（ΔFS）および登録から 3 か月間の ALSFRS-R 低下率（3M 低下率）について、発症
年齢、病型、性別を共変量として生存期間への影響を Cox 比例ハザードモデルで、登録 1 年後
までの ALSFRS-R 低下率への影響は multivariate linear regression を用いて解析した。その
結果、生存期間の予測には ΔFSと３M 低下率が共に強力な予測因子であり、登録 1 年後までの
ALSFRS-R 低下率の予測には３M 低下率が優れていることが示された。治験デザインの構築に
おいて有用な検討と考えられる。 
 



 
 多施設共同 ALS 患者コホート JaCALS に蓄積されたゲノム遺伝子検体を活用し、我が国の孤
発性 ALS 患者における TBK1 遺伝子変異の頻度と特徴を明らかにした。713 例の孤発性 ALS
と 800 例の正常コントロールにおいて TBK1 遺伝子の変異はオッズ比 10.2 で孤発性 ALS 患者
に多いことを示した。(Neurobiol Aging. 2018;64:158.e15-158.e19.) 
 52 例の ALS 患者において、髄液中の Asymmetric dimethyl L-arginine (ADMA)、L-arginine
の測定を行った。ALS の病態には複数の RNA 結合タンパクが関わっていると考えられている
が、アルギニンのメチル化はそれらの共通する翻訳語修飾（posttranslational modification）の
一つである。まず剖検検体の脊髄前角細胞における免疫組織染色で、アルギニンのメチル化を行
う酵素である Protein arginine methyltransferase 1 (PRMT1) の 発 現と Asymmetric 
dimethylated proteins (ASYM)を検討し、どちらも ALS 患者においてコントロールと比して増
加していることが示された。また、髄液中の ADMA は ALS 患者ではコントロールに比して増
加していた。さらに ADMA/L-arginine 比と測定時点以降の生存期間（死亡もしくは気管切開を
伴う人工呼吸器装着まで）との関連を調べると、図に示すように有意に ADMA/L-arginine 比が
大きいほど予後不良であることが示された。改訂版 ALS 機能評価スケール（ALSFRS－R）の
変化とも関連することを示した。この指標が ALS 患者の進行、予後を予測するバイオマーカー
となる可能性がある。(Neurology. 2019 ;92(16):e1868-e1877.) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 孤発性 ALS 患者 1241 例において、HumanOmniExpressExome による SNP アレイデータ
および imputation により得られた SNPs データを用いた解析により、p 値 10-10 台と 10-8 台で
強く孤発性 ALS 患者の生存期間（予後）と関連する SNPs を 2 領域に見出した。これら SNPs
と関連する遺伝子発現の解析を患者由来不死化細胞を用いて行っている。 
 KIF5A遺伝子内の日本人におけるvariantの頻度を次世代シークエンサーを用いて検討した。
807 例の孤発性 ALS 患者において、loss of function variant を 1 例（0.12％）に認めた。 
縦断的臨床情報を用いた治療介入検証として、気管切開を用いた人工換気（tracheostomy 

invasive ventilation: TIV）療法が ALS 患者の生存期間に与える影響への検討を行った。ALS
患者の死因の大部分は筋力低下、筋萎縮が呼吸筋に至ることによる呼吸不全であるため、気管切
開を行って呼吸器を装着（TIV）すると生存期間を延長することができる。しかし、TIV 療法を
行っても ALS 自体は進行するため、身体はどこも動かず、コミュニケーションが困難な状態（閉
じ込め症候群）になっていく可能性があることもあり、TIV 療法の導入を選択する ALS 患者は
２－３割である。インフォームドコンセントにおいて重要な情報であるが、実際に ALS 患者に
対して TIV 療法がどのくらい生存期間に影響するのかは、十分に検証されていない。TIV 療法
について、ランダム化比較試験を行うことは倫理的にも実務的にも不可能であることは自明で
あり、縦断的臨床像の蓄積を用いた検討の意義がある。 

ALS レジストリの 1429 例の ALS 患者のうち、データ不備があった患者や、登録以前に TIV
を導入していた患者などを除き、TIV 導入群 190 名、TIV 非導入群 1093 名を対象とした。この
2 群では発症年齢、経管栄養の使用率、非侵襲的換気療法（NIV）の使用率、リルゾールの使用
率などが異なっていた。そこで、この患者群に対して、年齢、性別、発症病型、家族歴の有無、
経管栄養の有無、リルゾールの有無、NIV の有無・改訂 El Escorial 診断基準適合度をパラメー
ターとして傾向スコアマッチング（Propensity score matching）（非復元抽出の 1:1 の最近傍マ
ッチング、caliper=0.2）を行い、導入群 184 名、非導入群 184 名を抽出し、比較検討した。そ
の結果パラメーターに関する背景の揃った TIV 群 184 例と TIV 未使用例 184 例を抽出できた。



マッチング後の背景は、これらのパラメーターすべてで有意差はなかった。 
 これらのパラメーターは ALS 患者における既知の予後因子であり、予後因子の背景がそろっ
た 2 群を抽出することができた。この 2 群における生存期間の比較を、カプランマイヤー法を
用いて行った。生存曲線の違いは Log-rank 法により検定した。 
  
TIV 使用例と TIV 未使用例の生存期間の比較 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 以上の結果から、TIV 療法は約 7 年間 ALS 患者の生存期間を延長していると考えられた。次
に発症年齢別の生存曲線を検討した。 
 
発症年齢で分けた TIV 使用例と TIV 未使用例の生存期間の比較 

 ALS 患者における TIV 療法の生存期間延長効果は発症年齢が若いほうが顕著であり、発症年
齢 60 歳未満群では生存期間中央値が 8 年半以上延長されるのに比して、発症年齢が 70 歳以上
の群では 2 年強しか延長されないことが示された。 
 TIV 導入群に関して TIV を導入してから死亡するまでの期間について Cox 比例ハザードモデ
ルによる解析を行ったところ、呼吸筋麻痺型・高齢発症がそれぞれ独立した予後不良因子として
抽出された（p<0.01）。観察期間中に TIV 導入群の死亡は 62 例あり、死因は多い方から肺炎
(25.8％)、原因不明(22.6%)、窒息・呼吸不全(16.1%)の順であった。導入後の経過と死因には明
らかな傾向はみられなかった。TIV 療法の導入により、ALS 患者の生存期間は有意に改善し、
特に若年発症では長期の生存を得られる可能性が高いことが示された。ただし、高齢発症、呼吸
筋麻痺型では TIV を導入しても生存期間は比較的短いことも示された。 
（J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2020;91(3):285-290.） 
多彩な ALS 患者の進行予後と関連する因子の解析と同定が行われ、ALS 関連遺伝子の我が国

における検証も進捗があった。また、縦断的臨床データを用いた治療介入の検証も実施し、論文
発表に至った。ALS 患者に対する今後の治療開発、診療の改善に寄与するものである。 
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