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研究成果の概要： 
紀伊半島の一部集落に多発する神経風土病の筋萎縮性側索硬化症・パーキンソン認知症複合

（ALS/PDC）類似疾患で知られているほぼ全ての原因遺伝子を調べ、異常変異は認められなか

った。病態と発症に関して、脳のアルツハイマー神経原線維変化の分布様式は ALS と PDC で

ほぼ同じであった。脳と脊髄には TDP-43 の蓄積が認められ、生化学的にはタウ/TDP-43 異常

蓄積症と考えられた。尿中の酸化ストレスマーカーが有意に上昇しており、神経変性に参加ス

トレスの関与が推定された。タウと TDP-43 の蓄積を起こして神経変性が進行する仕組みと、

遺伝子の関与の解明が今後の課題である。 
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１．研究開始当初の背景 

紀伊半島の南岸、かつて紀伊の国の牟

婁郡と呼ばれていた太平洋の熊野灘に面

した地域は、筋萎縮性側索硬化症（ALS）

多発地帯として知られており、紀伊 ALS

はグアム島を中心に広がるミクロネシア

諸島のチャモロ人が罹患するグアム ALS

と共に、世界平均の 100倍という発生率

を有する地域集積性を持つ西太平洋 ALS

として知られるようになった。 

ところが、グアム島では 1960 年代から

ALS 発生率の激減が始まり、1980年まで

に多発の終焉が報告され、同じ傾向は紀

伊 ALS 多発集落においても起こっている
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ことが報告された。しかし、我々は 1993

年に多発集落から複数の ALS患者が受診

したのを契機に再調査を実施し、ALS多発

は依然として持続していること、ALS多発

地区にはグアム島のパーキンソン認知症

複合（PDC: parkinsonism-dementia 

complex）と同様の PDCも多発しているこ

とを、神経病理学的確認例によって確認

した。その後は、文部省科研学研究費お

よび厚生労働省科学研究費の援助を受け

て、紀伊 ALS/PDC（牟婁病）の臨床像、疫

学、原因の研究を続けてきた。本研究も

その連続線上にある。 
 
２．研究の目的 
 

ALS 高集積の原因については、遺伝素因

と環境要因の両面から諸説が提唱された

が、確認されたものはない。特に重視さ

れたのは環境因であり、グアムと紀伊で

は飲用水や土壌の微量元素異常（低 Ca,

低 Mg,高 Al,高 Mnなど）、グアムでは食物

中の神経毒（ソテツの実の BMMAなど）が

有力視された。原因は特定されないまま

に、グアムでは疾患が激減した。激減の

原因は、第二次大戦後の食生活の欧米化

と関係があると推定されている。ところ

が、紀伊 ALSについては、グアム ALSと

異なり、①今なお高発生が持続している、

②グアムのチャモロ人のような特定の人

種・民族に起こっているものではない、

③食生活と飲用水についても特殊なもの

はなく、日本標準である。また、我々の

調査の結果、ALS/PDC患者の大多数には同

疾の家族歴があることが明らかになった。 
このような特徴から、我々は遺伝素因

に注目し、臨床的あるいは病理学的に
ALS/PDC と共通性が高い類似疾患におい
て既に原因/リスク遺伝子として明らか
にされているものについて検討した。 
また、その病態と発症機構に関係のあ

ると推定される酸化ストレス、患者脳内
に蓄積する異常タンパクについても検討
した。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 既知の類似疾患原因遺伝子異常の有

無の解析 
 これまでに明らかにされている家族性
ALS、家族性パーキンソン病、進行性核上

性麻痺、アルツハイマー病、前頭側頭型
認知症の既知の 19の原因遺伝子とリスク
遺伝子を、家族歴を有する発症者 3 名に
ついて検討した。 
i)関連疾患に関係した 19遺伝子 

 ALS/frontotemporal lobar 

degeneration-related genes: SOD2, 

SOD3, ALS2/alsin, SMN1, PGRN, ANG, 

VEGF, VCP, VAPB, DCTN1, CHMP2B, and 

TARDBP(TDP-43) 

 Tauopathy-related gene: GSK3β (以

前の研究で、tau gene変異はなかっ

たことを報告済み) 

 Parkinsonism-related genes: 

α-synuclein, LRRK2, parkin, DJ-1, 

PINK1, and ATP13A2 

ii)グアム ALS/PDC 関連遺伝子 

 TRPM7 

iii)Gene dosage 定量 

 MAPT, α-synuclein, 

TDP-43(TARDBP), GSK3β, parkin 
(2) 中枢神経系蓄積異常タンパクの研究 
ALS/PDCは、生化学的には脳と脊髄には

アミロイド蓄積を伴うことなくタウ蛋白
が蓄積し、多数の神経原線維変化（NFT）
が出現する tauopathyに分類されてきた。
紀伊 ALS と PDC で NFT の出現に差がある
かどうかを検討した。2006年には TDP-43
が、ALS と非タウ蛋白型の前頭側頭葉変性
症のほぼ全例に出現することが発見され
た。グアム ALS/紀伊 ALS/PDC の剖検例で
も、この点を確認するとともに、家族性
ALS で発見された TDP-43 遺伝子変異を調
べた。 
(3) 酸化ストレス関連物質の検討 
紀伊 ALS/PDC における酸化ストレスの

役割を検討するために、DNAの酸化ストレ
スによる障害のバイオマーカーである尿
中の 8-hydroxydeoxyguanosine (8-OHdG)
値を、11 例について測定し、対照例と比
較した。  
 
４． 研究成果 
 得られた知見は以下のようであった。 

(1)既知の類似疾患原因遺伝子異常の有無の

解析 

i)関連疾患に関係した既知の 19 遺伝子に変

異は認めなかった。 

ii)グアム ALS/PDC 関連遺伝子の TRPM7に

T1482I異型はなかった。 

iii)Gene dosageの増加で発病する可能性の

ある MAPT, α-synuclein, TDP-43(TARDBP), 

GSK3β, parkin で、正常量であった。 



 

 

(2) 中枢神経系蓄積異常タンパクの研究 
i) 脳内 NFT の分布様式は、ALS例と PDC例で

基本的に同一であったが、出現量は PDC例の

方が多かった。 

ii) TDP-43免疫組織化学では、ALSか PDCか
を問わず、海馬の歯状回には細胞質内封入体
が認められ（図１矢印）、脊髄前角細胞には糸
かせ様封入体(skein-like inclusion)が認め
られた（図２）。従って、紀伊 ALS/PDCは中枢
神経系蓄積物質の生化学的分類からは
combined tauopathy and TDP-43 
proteinopathyということができる。 
 
 図１ 
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(3)   酸化ストレス関連マーカー 
 尿中の 8-hydroxydeoxyguanosine 
(8-OHdG)値は、紀伊 ALS/PDC11例では、
対照例と比較して有意に耕地であった。
従って、本疾患の神経変性機構に参加ス
トレスの関与が示唆された。 
 
＜成果のまとめ＞ 
 主要な神経変性疾患において、原因遺伝子
あるいはリスク遺伝子として知られているほ
ぼ全ての遺伝子を検索したが、異常は認めら
れなかった。今後はゲノムワイドの発症関与
遺伝子の検索を予定している。蓄積タンパク
としては、タウタンパクだけでなく新たに
TDP-43が確認された。今後は、combined 
tauopathy and TDP-43 proteinopathyの観点
から、発症機構の解明を進めると共に、高集
積の原因を遺伝素因と環境因の両面から追及
する必要がある。 
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