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研究成果の概要（和文）：当該研究でわれわれは、日本神経学会専門医が勤務している和歌山県内の主要な医療
機関から、同意の得られた和歌山県内新規発症ALS患者を、中央登録システムを用いて全例前向きに登録してデ
ータベースを構築した。登録する項目は、患者基本情報と病歴、運動症状に加えて、Kii ALS患者で出現が予想
される非運動症状を検出するための検査項目を網羅した。その結果、紀南地域で発症したALS患者では、県外出
身のALS患者に比して、パーキンソン病の家族歴が多いこと、診断時の高次脳機能が有意に低値を示すこと、起
立性低血圧が有意に高頻度に認められること、を見出した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we prospectively enrolled all newly-onset ALS patients in 
Wakayama Prefecture diagnosed by specialists of the Japanese Society of Neurology, using the central
 registration system. The items to be registered covered basic patient information, medical history,
 motor symptoms, and test items for detecting non-motor symptoms that are expected to appear in Kii 
ALS patients. As a result, ALS patients who developed the disease in the Kinan area had a more 
frequent family history of Parkinson's disease, had significantly lower cognitive function at the 
time of diagnosis, and significantly more frequently showed orthostatic hypotension, than ALS 
patients from outside the prefecture.

研究分野：脳神経内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Kii ALSは従来、「古典的ALSの臨床像を呈する」とされており、生前に臨床診断することは困難と考えられてき
た。そのため、Kii ALSと孤発性ALSを混合した集団を用いて遺伝解析せざるを得ず、原因遺伝子の特定は困難で
あった。今回の研究成果によってKii ALSを古典的ALSから識別する臨床的特徴が明らかになり、Kii ALSの臨床
診断が従来より正確に行えるようになったことで、Kii ALSの原因同定の道が開け、治療法確立の可能性が高ま
った。

※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、研究者個人に帰属します。
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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って全身の筋肉が萎縮し、寝たきり
となって発症後 1-5 年で呼吸筋麻痺により死亡する、最も過酷な神経変性疾患である。病因は
全く不明で有効な治療法は確立されていない。患者と家族の肉体的・精神的負担が大きく、医療
経済における損失も膨大であるため、ALS の原因究明と治療法の確立には社会的要請が高い。 
 紀伊半島南部に ALS の多発地域があることが、本学の木村・八瀬らによって 1961 年に報告
され、同時期に Guam島にも ALSの多発地があることが Hiranoらによって報告された。これ
らの地域に ALS が多発する原因を究明することは、孤発性 ALS の病因解明と治療法開発につ
ながるとして国際的に注目されてきた。 
 Guam/Kii ALSの発症率は、50年前には一般地域の 10-100倍であったが、最近の疫学調査に
よると、Guam ALSは消滅したとされる。Kii ALSは三重県穂原地区と和歌山県古座川地区に
集積地域があるが、穂原地区の ALSも激減したとされる。一方、和歌山県の ALS発症率はいま
だに一般地域の 2.5倍を呈している（筋萎縮性側索硬化症診療ガイドライン 2013）が、低下傾
向は明白であり、今調査を開始しなければ、多発原因を究明する機会は永遠に失われる。 
 孤発性 ALSでは TDP-43が運動ニューロンに限局して蓄積する。まれに、認知症を伴う ALS
で海馬歯状回や前頭側頭葉皮質に TDP-43の蓄積を認めることはあるが、tauは加齢性変化を超
えて蓄積することはない。ところが Kii ALS では、TDP-43 とリン酸化 tau がきわめて広範に
中枢神経内に蓄積することが知られている。 
 われわれは、1960-70年代の古典的 Kii ALSと、2013-14年に剖検された紀南地域の ALSに
おけるリン酸化 tau と TDP-43 の蓄積分布を比較検討した。その結果、これらのタンパクの蓄
積パターンは古典的症例と近年の症例でよく類似していた。リン酸化 tau を主成分とする神経
原線維変化は運動系に加え、非運動系である前頭・側頭葉、扁桃体、海馬、中脳水道周囲灰白質 
(PAG)、青斑核に多数認められ、嗅球にもみられた。このような神経病理所見を呈する疾患は
Guam/Kii ALS以外には世界的に例がなく、和歌山県には Kii ALS患者が現在も存在すること
が示された。 
 Kii ALSの発見当時から、その発症原因が遺伝要因か環境要因か、長年議論がある。Kii ALS
が減少傾向にあるのは、生活環境の改善によるとの考えは根強い。しかしわれわれは、現在にお
いても、50年前の古典的 Kii ALSと同じ特徴的な神経病理所見を呈する患者が存在することを
明らかにした。このことからわれわれは、Kii ALSの発症には遺伝要因が強く関与していると考
えている。 
 ALSの原因遺伝子はこれまで約 20種発見されている。われわれは 2015−2017年度基盤研究
(B)「紀伊 ALS/PDCに対する最新の包括的神経科学研究による ALS治療シーズの創出」（代表 
伊東秀文）により、紀南地域の新規発症 ALS患者 32例を遺伝子解析したが、既知の ALS原因
遺伝子変異は見いだせなかった。そこで、これらの症例から新規原因遺伝子を発見するため、わ
れわれが以前に OPTNを見出した homozygosity mapping法やマイクロアレイによる SNP解
析などの手法を用いて解析しているが、有望な遺伝子座が絞り込めていない。その大きな原因は
解析した患者集団が heterogenousであったためと考えた。 
日本神経学会から提唱されている Kii ALS/PDCの臨床診断基準では、Kii ALSは古典的 ALS
の臨床像を呈するとされている。しかし神経病理学的には、Kii ALSでは孤発性 ALSの所見に
加えて、嗅球、扁桃体、海馬傍回、中脳水道周囲灰白質 (PAG)、青斑核といった、通常の ALS
では傷害されない非運動系領域にも異常タンパクの蓄積が認められる。このことからわれわれ
は、Kii ALSではこれらの病変に起因する、孤発性 ALSでは出現しない非運動症状がみられる
はずであり、これらが Kii ALS のバイオマーカーとなりうると考えた。しかしそれらの発現時
期や頻度、特徴などは全く明らかではない。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は以下の 3点である。 
1) Kii ALSの非運動症状を含めた臨床症状の全貌を明らかにする。 
2) Kii ALSを孤発性 ALSから識別する臨床的特徴（バイオマーカー）を見出し、Kii ALSに特
異度の高い臨床診断基準を確立する。 
3) この基準に合致する患者を抽出して Kii ALSの均質な患者集団を構成し、遺伝学的に解析す
ることで Kii ALSの原因遺伝子を同定する。 
 
３．研究の方法 
 日本神経学会専門医が常勤・非常勤で勤務している和歌山県内の主要な医療機関から、中央登
録システムを用いて、同意の得られた和歌山県内新規発症 ALS患者を全例前向きに登録してデ
ータベースを構築する。Web登録する項目は、患者基本情報と病歴、運動症状に加えて、出現が
予想される非運動症状を検出するための検査項目を網羅する。この前方視的多施設共同レジス



トリー研究は、孤発性 ALSから Kii ALSを識別するバイオマーカーを検出することを目的のひ
とつとしており、All Wakayama ALS Registry and Discrimination Study (AWARD Study) と
名づけた。 
 観察項目：【運動機能】ALSFRS、呼吸機能検査【非運動症状】嗅覚検査 (OSIT-J)、睡眠障害 
(RBDSQ-J)、CV R-R、シェロングテスト【神経心理検査】MMSE、MoCA-J、モーズレイ性格
検査 (MPI)、ノイズパレイドリアテスト、FAB、WCST、BDI、ALS-FTD-Q-J、NPI、眼底検
査【画像検査】頭部MRI、脳血流 SPECT、DAT SPECT、MIBG心筋シンチグラフィー 
研究実施期間：2018年 4月～2022年 3月． 
適格基準：El Escorial診断基準で probable/definite ALS． 
目標症例数：50例． 
登録期間：2018年 6月～2022年 3月． 
観察方法：登録後、半年ごとに観察項目を実施し、オンラインにて入力を行う． 
観察終了：死亡または人工呼吸器装着． 
同意の得られた症例は Tau PET、PiB PETを行い、死亡例は神経病理学的に検索する。 
 
 
４．研究成果 
 46 例が登録され、目標症例数の達成率は 92.0%であった。半年後の観察データが得られた症
例は 23例、1年後データは 10例、1.5年後は 6例、以降は 0例であった。また、剖検で病理診
断が確定した症例は 2例で、最終診断は Kii ALSと ALS-Dであった。 
 出生地別にみると、日本神経学会の診断基準による「三重県松阪市から和歌山県田辺市を結ぶ
ライン以南」を紀南地域と規定した場合、紀南地域例（紀南）10 例、和歌山県内・紀南地域以
外（紀中・北）27例、和歌山県外・紀南地域以外（県外）9例であった。 
 この 3群間において、発症年齢、男女比、臨床病型に有意な差はみられなかった。 
 家族歴については、紀南症例でパーキンソン病が多く、紀中・北症例で認知症が多かった。 
 

 
以下の家族歴 

合計 
n=46 

紀南 
n=10  

県外 
n=9 

紀中・北 
n=27 

ALS 2 1 1 1 

parkinson 5 3 0 2 

dementia 5 0 0 5 

psychosis 1 1 0 0 

血族婚 0 0 0 0 

 
 初回登録時の神経心理検査結果を群間比較したところ、以下の検査の合計点で紀南群が県外
群に比較して有意に低値であった。 
MMSE： 紀南群 24.60±3.47、県外群 28.56±1.50、p= 0.0041 
MoCA-J：紀南群 21.44±4.83、県外群 27.44±2.01、p= 0.0025 
FAB：    紀南群 13.00±2.19、県外群 16.11±1.59、p= 0.002 
 
 初回登録時の非運動症状に関しては、紀南群で起立性低血圧が有意に高頻度で認められた。 
 
 total 紀南 県外 紀中・北 紀南と県外 

起立性低血圧 8/33 5/8 0/9 3/24 p = 0.009 

パーキンソン症状 3/43 2/8 0/9 1/26  

感覚障害 0/46 0/10 0/9 0/27  

排尿障害 1/42 1/9 0/8 0/25  

 
 経時的データについては現在解析中である。 
今回見いだされた高次脳機能低下と起立性低血圧はKii ALSを孤発性ALSから識別するバイ
オマーカーになる可能性があり、現在その病理学的背景を検索中である。 
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