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研究成果の概要（和文）：われわれは、1970年代に剖検された過去の紀伊ALS6例と2013年以降に剖検された現在
の紀伊ALS4例の病理学的特徴を比較検討した。その結果、タウタンパクの神経細胞質内凝集体である神経原線維
変化とグリア細胞質内封入体、TDP-43タンパクの神経・グリア細胞質内封入体とも、過去症例と現在症例におけ
る分布はきわめて類似していた。この結果から、紀伊ALSの基本的な病理学的特徴は生活環境の変化によっても
変化していないと考えられた。

研究成果の概要（英文）：We compared pathological features of Kii ALS among past cases and present 
cases. For tau pathology analysis, we examined distribution of NFT and glial cytoplasmic inclusions.
 In both the past and the present cases, NFT were found in motor cortex, frontal and temporal lobes,
 hippocampus, amygdala, and furthermore brainstem. NFT were found predominantly in superficial layer
 of cerebral cortex. In addition, we detected granular hazy inclusions and granular or fuzzy tau 
immunoreactivity in processes of astrocytes as glial cytoplasmic inclusions in both cases. In TDP-43
 pathology analysis, unlike with conventional ALS, neurocytoplasmic inclusions were detected more 
abundant in hippocampus than basal ganglia in both cases. 
These features of tau pathology and TDP-43 pathology were consistent in both past and present cases.
 Consequently, it is supposed that the basic pathological features of Kii ALS did not change through
 the change of living environment.

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)は運動神経の

変性脱落により発症後 1-5 年で死亡する、も
っとも過酷な神経変性疾患である。100 年以
上にわたる研究にも関わらず病因は全く不
明で有効な治療法はない。患者と家族の肉体
的・精神的負担が大きい上、医療経済におけ
る損失も膨大であることから、ALS の原因
究明と治療法の確立は社会的要請であり、研
究者に課せられた使命である。 
 ALS の発症率は世界的にほぼ一定である
が、グアム島と紀伊半島南部には ALS の多
発地域があることが、それぞれ Hirano ら、
本学の木村・八瀬らによって、いずれも 1961
年に報告された。これらは Guam ALS、Kii 
ALS として知られ、なぜこの地域に多発する
のか、その理由の究明が ALS の病因解明に
通じるとして国際的に注目を集めてきた。こ
れらの地域にはパーキンソニズムに認知症
を伴った parkinsonism-dementia complex 
(PDC)を呈する患者も共通して存在する。 
 Kii ALS/PDC は三重県穂原地区と和歌山
県古座川地区の 2 カ所に集積があるが、最近
の葛原らによる疫学調査により、穂原地区で
はALSの発症が減少しPDCが増加している
ことが明らかとなった。一方、古座川 ALS
の有病率は以前より低下しているものの、い
まだに一般地域の５倍を呈している（研究分
担者業績：Kihira T, Hironishi M, et al. 
Amyotroph Lat Scl Other Motor Neuron 
Disord 2005）。PDC については調査されて
おらず、不明である。そこでわれわれは、平
成 26−30 年度基盤研究(C)「和歌山県 ALS 多
発地における認知症とパーキンソン認知症
複合の発症状況に関する研究」（代表：廣西
昌也）により疫学調査を行い、現在最終結果
解析中である。 
 一方われわれは、2010 年に ALS の新規原
因 遺 伝 子 optineurin (OPTN) を 発 見 し
(Maruyama H, Morino H, Ito H et al. 
Nature 2010)、その詳細な神経病理所見を報
告した (Ito H et al. Acta Neuropathol 2011)。
その後も VCP、ubiquilin2、C9orf72 などが
報告されているが、Guam/穂原 ALS ではい
ずれの遺伝子異常も見いだされていない。一
方、古座川 ALS では 15 例中 3 例で C9orf72
遺伝子異常が（Ishiura H, Kihira T, et al. 
Arch Neurol 2012）、5 例中 1 例で OPTN 遺
伝子変異が見いだされた（Naruse H, Kihira 
T, et al. Amyotroph Lat Scl 2012）。C9orf72
変異も OPTN 変異も孤発性 ALS で見出され
ていることから、浸透率は高くないと考えら
れ、発症には環境因子等が関与する可能性が
ある。これらの解析結果から、穂原 ALS と
古座川 ALS は遺伝因子・環境因子とも異な
る可能性があるが、いずれも少数例での検討
であり、より包括的・網羅的な検討が必要で
ある。 
 一方、PDC の臨床像を呈する遺伝子異常と
してMAPT, PGRN, SNCA, GBAなどが報告

されているが、最近報告された CSF1R 遺伝
子 変 異 を 伴 う hereditary diffuse 
leukoencephalopathy with axonal 
spheroids (HDLS)も PDC の臨床像をとりう
る。われわれは最近、和歌山県で出生し 50
歳で認知症を発症したCSF1R変異を伴う 52
歳女性 HDLS 症例を経験した。古座川地区に
は HDLS 患者が潜在している可能性があり、
PDC 患者についても包括的な遺伝子解析が
必要である。 
 Kii ALS/PDC は Alzheimer 神経原線維変
化が多発し、老人斑が乏しいという特徴がみ
られ、tauopathy の一型とされてきた。しか
し最近の研究で、これらの症例には TDP-43
や α シヌクレインの蓄積もみられ、multiple 
proteinopathy であることが示されている。
紀南地域で ALS の発症数が減少している背
景として生活環境の変化が想定されている
が、生活環境の変化を経て Kii ALS/PDC の
病理像に変化が生じたか否かについては明
らかとなっていない。 
 
２．研究の目的 
1) 1960-70 年代と 2000 年以降に剖検された
古座川 ALS/PDC 剖検脳を、RNA 代謝と蛋
白分解系を制御している諸因子の発現と分
布に注目して生化学的・神経病理学的に解析
し、ALS 多発期と減少期の所見を比較検討す
る。これにより、Kii ALS/PDC の病態を明ら
かにするとともに、ALS 発症率が減少してい
る要因を明らかにする。 
2) 古座川 ALS/PDC 症例の遺伝子を網羅的
に解析し、その遺伝学的背景を明らかにする。 
3) 最近の古座川 ALS/PDC 症例から iPS 細
胞を作製し、運動神経、グリア、大脳皮質細
胞に分化誘導して、その変性過程を明らかに
するとともに、RNA 代謝経路と蛋白分解系
活性を解析し、孤発性 ALS の新たな治療の
シーズ候補創出をめざす。 
 
３．研究の方法 
1) 本学で剖検され、厳重に保管されている
1960-70 年代および 2000 年以降の古座川
ALS/PDC 脳、連携施設にある古座川地区住
民の正常対照脳、および孤発性 ALS の剖検
脳を、RNA 代謝関連蛋白、蛋白分解系シス
テム関連蛋白、tau/α-synuclein など神経変性
疾患で蓄積する蛋白を中心に生化学的・免疫
組織化学的に検討し、その染色性、発現量、
分布を詳細に解析する。 
2) 新規に診断した古座川 ALS/PDC 患者に
ついて ALS/PDC 関連遺伝子を網羅的に解析
する。既知変異のない患者では次世代シーケ
ンサー等を用いて新規原因遺伝子の同定を
試みる。 
3) 新規の古座川 ALS/PDC 患者から iPS 細
胞を作製し、神経細胞・グリア細胞に分化誘
導して proteasome・autophagy 活性を中心
に解析する。 
 



４．研究成果 
まずわれわれは、1965-77 年に剖検され、

本 学 に保管 さ れてい る 過去の 古 座 川
ALS/PDC6 例のホルマリン固定脳を整理し、
病理学的に検索可能な部位がどの程度残さ
れているか、1 例 1 例検討した。その結果、
リストアップされていた 7 例のうち、1 例は
すべての脳部位が検索され尽くされ、病理組
織が残されていないことが判明した。残り 6
例ではホルマリン固定脳が保存されている
ことは確認できたが、今回われわれが検索対
象とした部位がおおむね残されていたのは
１例のみであった。残り 5 例については、重
要部位が剖検時に切り出され、パラフィンブ
ロック化されて新潟大学に保管されている
ことが判明した。そのため、新潟大学の柿田
明美教授と共同研究契約を締結したのち、当
該研究代表者が新潟に赴いて標本を検鏡し、
今回の研究に必要な部位を確認したのち、薄
切切片を入手した。これら 6 例で免疫組織化
学的に TDP-43, タウ、α シヌクレイン、Aβ
タンパクの局在を検討し、マッピングを行っ
たところ、いずれの症例においてもタウタン
パクが広範に蓄積しており、Aβ タンパクの
蓄積はみられなかった。TDP-43 は主として
脊髄の前角細胞とグリア細胞に、α シヌクレ
インは扁桃体の神経突起にわずかに蓄積が
みられた。これらの分布は Guam 島
ALS/PDC における分布ときわめてよく類似
していることが判明した。 
 一方、最近の古座川 ALS/PDC 症例として、
2013 年に本学で剖検された１例に加え、分
担研究者の廣西らによる紀南地域での診療
活 動 によっ て 、当該 研 究期間 で あ る
2015-2017 年に剖検が得られた古座川
ALS/PDC３例について、詳細な神経病理学
的解析を行い、過去と現在の症例の所見を比
較検討した。 
その結果、

タウ免疫染
色では、過
去、現在の
症例ともに
神経原線維
変化が運動
野、前頭葉、
側頭葉、扁
桃体、海馬
で多数認め
られ、脳幹、
脊髄まで認
められたが、
後頭葉、基
底核では比
較的少数で
あった。大
脳皮質では
浅層優位に
出現していた。 a. 過去例   b. 現在例 
 

また、グアム島 ALS に特徴的とされる
granular hazy inclusions が全例に見られた。 

 

a. 過去例      b. 現在例 
 

TDP-43 陽性神経細胞質内封入体は全例の
脊髄にみられ、大脳では基底核よりも海馬に
多数認められた。TDP-43 病変は、Mackenzie
分類 Type B と一致した。 

a. 過去例       b. 現在例 
 
以上から、タウ病理、TDP-43 病理とも、

過去と現在の古座川 ALS/PDC の基本的な神
経病理所見は 40 年以上を経ても類似してお
り、最近の古座川 ALS/PDC4 例のうち、古
典的 ALS との中間的な病理像を示す症例は
認められなかった。この結果は、環境因子が
変化しても病理像に変化がみられないこと
を示しており、古座川 ALS/PDC の病因には
環境因子よりも遺伝因子の関与が大きいこ
とが示唆された。 
さらにこれら 10 例において、SOD1、FUS、

C9RANT、ubiquilin-2染色を行ったところ、
有意な構造物は認められず、いずれの症例も
SOD、FUS、C9ORF72、UBQLN2 の変異
による遺伝性 ALS ではないと考えられた。 
一方、われわれは OPTN 変異を伴う ALS

の剖検例において、polyubiquitin family の
うち直鎖状ユビキチンが神経細胞質内封入
体の形成に関与していることを見出し報告
したが、古典的 ALS および古座川 ALS/PDC
の神経細胞質内封入体の形成にも直鎖状ユ
ビキチンが関与していることを見出し、古座
川 ALS/PDC における神経細胞死に直鎖状ユ
ビキチンが関与していることを明らかにし
た。 
遺伝子解析については、研究協力者である

広島大学の川上教授らにより紀南地域出身
者を含む 55 例の ALS患者について網羅的に
遺伝子解析が実施されたが、既知の ALS 遺
伝子異常は見出されず、タンパク分解系に関
与する未知の原因遺伝子が存在する可能性
が示唆された。古座川 ALS/PDC 患者の iPS
細胞を用いた病態研究については、1 例で承
諾が得られ、血液細胞から iPS細胞を樹立し、
運動神経への分化誘導を行い解析したが、新
規知見は得られなかった。 
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