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研究成果の概要（和文）： 

本研究は、われわれが発見した hereditary motor and sensory neuropathy with proximal 

dominancy(HMSN-P)の国際的な疫学調査およびその病態解明と治療法開発を目指すもので

ある。HMSN-P に罹患した日系ブラジル人家系２家系の計 10 名に関して、サンパウロ大

学 Clinicas 病院神経内科 Marchiori 教授の研究チームと連携して研究を行った。同大学関連

の遺伝子解析施設（RDO:Molecular biology lab））で遺伝子解析を行う体制を整えた。2011

年 8 月 5 日には同大学で HMSN-P に関する教育講演を行った。 

米国ウイスコンシン州のウイスコンシン医科大学神経内科 Collins 准教授より HMSN-P

類似の家系があるとの連絡を受け、Collins 准教授と現地調査（附属病院での診察および在

宅訪問）を行い、HMSN-P 類似の臨床症状を示すドイツ系家系（発症者は少なくとも 4 世

代 10 名以上）を見いだした。この家系の発症者は、それまで「Charcot-Marie-Tooth 病」あ

るいは「Friedreich ataxia」と診断されていたが、詳細な検討は全く行われていなかった。

現在、遺伝子解析を含む詳細な調査を継続している。今回の調査にて、ブラジルの神経内

科学グループに加えて、新たにウイスコンシン医科大学神経内科学グループとの共同研究

を進めることが出来たことは、HMSN-P を含む遺伝性ニューロパチーの研究発展に大いに

寄与したと考える。韓国においても HMSN-P 類似家系があるとの情報を得ているが詳細な

調査は行われていない。今後、韓国における調査を予定している。国内においては HMSN-P

の新たな剖検例を共同研究者が報告し、家族性 ALS 類似の病態を明らかにした。HMSN-P

原因遺伝子は第 3 染色体セントロメア近傍にマッピングしているが現時点では特定できて

いない。  

 

研究成果の概要（英文）： 

The hereditary motor sensory neuropathy with proximal dominancy (HMSN-P) is an autosomal 

dominant slowly progressive neuromuscular disease that we first described in patients from 

Okinawa, Japan. The gene locus of HMSN-P has been mapped to an overlapping centromeric 

region on chromosome 3. The purpose of this research is to clarify the global epidemiology, 

pathomechanism and therapeutic strategy for HMSN-P. 

We studied 10 patients in two Japanese Brazilian families with Japanese ancestry in collaboration 

with Prof. Paulo Euripedes Marchiori and Dr. Maria Teresa Alves Hirata in Sao Paulo University. 

The gene analysis system of the families has been established in RDO Molecular biology lab that is 

a collaboration facility of Sao Paulo University. I gave an educational lecture on HMSN-P at Aug. 

5
th
, 2011 in the University.  

We studied a large family with German ancestry in collaboration with Dr. Michel Collins in 

Department of Neurology, Medical College of Wisconsin, Milwaukee, USA. In the family, there are 

at least 10 patients in 4 generations suggesting autosomal dominant inheritance. They have some 
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similar clinical aspects of HMSN-P and have been diagnosed as Charcot-Marie-Tooth disease or 

Friedreich ataxia. We examined them neurologically in detail and obtained the saliva from three 

patients with informed consent to obtain DNA. 

In Korea, we have some information suggesting that patients with HMSN-P like symptoms are in 

Korea. No detail neurological study, however, has been done.  

Fujita K et al reported an autopsy case of HMSN-P. They proposed that HMSN-P could be 

considered as a form of FALS with sensory involvement, based on the neuropathological findings 

of brainstem and spinal cord motor neuron involvement with optineurin, which is a new causative 

gene of FALS. The clinicopathological features of HMSN-P are similar to those of SOD1 mutated 

FALS. From the foregoing studies, one may cast some doubt on the classification of this entity as 

HMSN. While proposed that it might be better regarded as FALS with sensory neuronopathy, the 

nomenclature of HMSN-P may actually belong to a new subclass under the nosology of ALS.  

It is conceivable that patients with HMSN-P may exist worldwide carrying a diagnosis of FALS, 

adult onset SMA or Charcot-Marie-Tooth disease type 2. The quest for the exact pathomechanism 

of HMSN-P may contribute to clarification of other neurological diseases, such as FALS and SMA. 
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研究分野：医歯薬学Ｂ 

科研費の分科・細目：神経内科学 

キーワード：(1)脳神経疾患 (2)遺伝子 (3)神経科学 (4) HMSN-P    (5)日系ブラジル人 

            (6)シャルコー・マリー・トゥ－ス病  (7)酸化ストレス   (8)第３染色体   

 

 

１．研究開始当初の背景 

われわれは沖縄県において、成人発症の近

位筋優位の筋萎縮、運動感覚神経障害、脊髄

前角細胞脱落と後索障害、常染色体優性遺伝

などの臨床的、病理学的特徴を示す新しい遺

伝性運動感覚ニューロパチー（hereditary motor 

and sensory neuropathy with proximal 

dominancy：HMSN-P)家系を報告し、その遺伝

子座が第３染色体セントロメア近傍にあるこ

とを明らかにした。さらに、この沖縄家系に

臨床的、電気生理学的特徴が極めて類似して

いる大家系を滋賀県に見出し、遺伝子連鎖解

析の結果、沖縄家系と滋賀家系とはきわめて

近い場所に遺伝子座を持つことを明らかにし

た。両病型ともに、家族性の筋萎縮性側索硬

化症（ALS）や脊髄性筋萎縮症との鑑別を必

要とする疾患であり、進行性で長期間の医療

を必要とし、人工呼吸器使用を余儀なくされ

ることも少なくない。臨床診断として、「家族

性 ALS 」、「 Kugelberg-Welander 病 」、

「Charcot-Marie-Tooth 病 2 型亜型」などと誤

った診断がなされている場合がある。  

HMSN-P は、成人発症の常染色体優性遺伝

であり、本人の発症時点ですでに遺伝的リス

クが次世代に広がっている可能性が高く、血

縁者への適切な遺伝カウンセリングが必要と

される遺伝性神経疾患である。 

研究協力者の前田らは、沖縄出身日系ブラ

ジル人家系のHMSN-Pを報告した。注目すべ

き点は、沖縄家系、滋賀家系と同様に、この

ブラジル人家系も「家族性ALS」と診断され

ていたことである。したがって、HMSN-Pは、

海外においても他の類似疾患と診断されてい

る可能性が高く、沖縄県、滋賀県以外の国内

のみならず、世界中にひろく存在する可能性

が高い。 

沖縄県からは1908年以来、ブラジルに約13

万人、アメリカ合衆国に約8万人、ペルーに約

4万人、アルゼンチンに約3万人、ボリビアに

約1万人、カナダに1、500人、メキシコに650



人、その他の国々に約7,250人が移住している。

前述したように、沖縄から移住した先祖をも

つ日系ブラジル人のHMSN-P家系を見出した

ことは、HMSN-Pが単に沖縄県に限定された

ものではなく、沖縄県民が移住した国々に広

く存在することを示唆している。 

 

２．研究の目的 

本研究は、われわれが発見した HMSN-P の

国際的な広がりについて、１）ブラジルを中

心に南米諸国の神経内科医を対象として、

HMSN-Pの臨床病態についての啓発活動を行

い、他の類似疾患との異同を明らかにし、２）

ブラジルなどの海外の HMSN-P 患者の神経

組織の分子病理学的検討を行い、３）海外と

わが国の HMSN-P との分子生物学的比較検

討を行い、原因遺伝子を明らかにし、４）モ

デル動物の作成および治療法の開発を目指

すものである。 

われわれはすでにHMSN-Pの疾患遺伝子座

を明らかにしているが、ブラジルをはじめと

する諸外国のHMSN-P家系の遺伝学的検討を

行うことにより原因遺伝子の解明が確実に進

むものと考える。また、これまでの研究で

HMSN-P患者の病理解剖所見を検討し、脊髄

前角細胞脱落と後索障害が特徴的であること

を報告しているが、海外の剖検例も含めて神

経組織における酸化ストレスに関連する分子

の免疫組織学的、分子生物学的検討も平行し

て行うことにより、HMSN-Pの発症病態の解

明、治療法の開発を目指す。 

 

３．研究の方法 

１）ブラジルを中心に南米諸国の神経内科

医を対象として、HMSN-P の臨床病態につい

ての啓発活動を行い、他の類似疾患との異同

を明らかにする。 

２）ブラジルなどの海外の HMSN-P 患者の

神経組織の分子病理学的検討を行う。 

３）海外とわが国の HMSN-P との分子生物

学的比較検討を行い、原因遺伝子を明らかに

する。 

４）モデル動物の作成および治療法の開発

を目指す。 

 

４．研究成果 

ブラジルのサンパウロ大学神経内科の

Paulo Euripedes Marchiori 教授の研究チームと

共同研究を行い、HMSN-P に罹患した日系ブ

ラジル人家系２家系の計 10 名に関して、2010

年 8 月 25 日第 24 回ブラジル神経学会

（ Neuro2010 Rio 、 Rio Janeiro ）で「 The 

international collaboration study between Brazil 

and Japan for hereditary motor sensory 

neuropathy with proximal dominancy (HMSN-P) 

originated in Japan」のポスター発表を行った。

サンパウロ大学関連の遺伝子解析施設

（RDO:Molecular biology lab））で遺伝子解析

を行う体制を整えた。2011 年 8 月 5 日には同

大学で HMSN-P に関する教育講演を行った。 

イラン国マシュハド大学神経内科グルー

プとも HMSN-P に関する情報交換を行った。 

米国ウイスコンシン州のウイスコンシン

医科大学神経内科 Collins 准教授より

HMSN-P 類似の家系があるとの連絡を受け、

Collins 准教授と現地調査（附属病院での診察

および在宅訪問）を行い、HMSN-P 類似の臨

床症状を示すドイツ系家系（発症者は少なく

とも 4 世代 10 名以上）を見いだした。この

家 系 の 発 症 者 は 、 そ れ ま で

「Charcot-Marie-Tooth 病」あるいは「Friedreich 

ataxia」と診断されていたが、詳細な検討は全

く行われていなかった。現在、遺伝子解析を

含む詳細な調査を継続している。今回の調査

にて、ブラジルの神経内科学グループに加え

て、新たにウイスコンシン医科大学神経内科

学グループとの共同研究を進めることが出

来たことは、HMSN-P を含む遺伝性ニューロ

パチーの研究発展に大いに寄与したと考え

る。韓国においても HMSN-P 類似家系がある

との情報を得ているが詳細な調査は行われ

ていない。今後、韓国における調査を予定し

ている。 

国内においては HMSN-P の新たな剖検例

を共同研究者が報告し、家族性 ALS 類似の病

態を明らかにした。今後、HMSN-P が感覚障

害を伴う ALS として分類される可能性が指

摘されている。 

今回の 3 年間の研究では、HMSN-P 原因遺

伝子の特定までには至らなかったが、引き続

き遺伝子解析を進めていく必要がある。  
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