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研究成果の概要（和文）：本研究では、台湾、韓国でTFG遺伝子異常症の疫学調査を行った。台湾では兄妹例の
診察を行い、国内例との臨床的相違点を明らかにした。韓国では、症例検討会を開催し、両国の症例は臨床的に
同一であることを確認した。TFG遺伝子異常症を含む遺伝性ニューロパチーの共同研究のために、2016年9月に第
1回Asia-Oceanic Inherited Neuropathy Consortium（AOINC）会議をマラヤ大学で開催し,第2回を2017年9月に
京都市で開催した。AOINCには、韓国、台湾、中国、タイ、マレーシア、シンガポール、オーストラリア、ニュ
ージーランド、日本の9カ国の研究者が参加している。

研究成果の概要（英文）： We have a special interest in Hereditary Motor Sensory Neuropathy with 
Proximal dominant involvement (HMSN-P) in Asian-Oceanic area. In 2012, we identified the causative 
gene of HMSN-P, TRK-fused gene (TFG), by exome sequencing. After the report of TFG, new families 
with HMSN-P have been reported from Korea, Taiwan, Iran, Brazil, Peru and USA. 
 We have held the inaugural meeting of Asia-Oceanic Inherited Neuropathy Consortium (AOINC) at 
University of Malaya, August 22, 2016 and the second AOINC meeting at Kyoto, September 22, 2017. The
 aims of this international collaboration study are to establish an Asia-Oceanic Inherited 
Neuropathy (HN) patient registry and an affordable molecular diagnostic system, and to search new 
therapies for HN and prepare the clinical trial system in this region in collaboration North 
America/European HN study groups. 

研究分野： 神経内科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
われわれは沖縄県と滋賀県に多発する感

覚障害を伴う常染色体優性遺伝の家族性運
動ニューロン病（以下 HMSN-P）家系を報
告し、その遺伝子座を第３染色体セントロメ
ア近傍にマッピングした。その特徴は、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
優性遺伝である。HMSN-P は、家族性筋萎
縮性側索硬化症（FALS）や脊髄性筋萎縮症
との鑑別を必要とする進行性の疾患であり、
人工呼吸器使用を余儀なくされることも少
なくない。「家族性 ALS」、「Kugelberg- 
Welander 病」、「Charcot-Marie-Tooth 病 2 
型亜型」などと診断がなされている場合が多
い。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
人家系も当初は「家族性 ALS」と診断されて
いたことである。 
一方、過去６年間の科学研究費補助金海外

学術調査（JSPS21406026、24406030)にて、
ブラジル在住の沖縄出身日系ブラジル人
HMSN-P 家系の調査をサンパウロ大学神経
内科と共同で行い、わが国でみられる
HMSN-P と臨床的に同一であることを確認
した。2011～2013 年にかけて同大学で
HMSN-P に関する教育講演を行い、共同研
究を進めてきた。 

2012 年に  HMSN-P の原因遺伝子が
TRK-fused gene (TFG) 変異であることを解
明した。ハプロタイプ解析の結果、沖縄家系
と滋賀家系の TFG 変異は独立した起源をも
っていることも明かとなった。TFG の解明
は大きな反響を呼び HMSN-P における変異
と異なる新たな TFG 変異を示す家系が米国、
欧州、韓国、台湾、イラン、ペルーから報告
されている。これらの家系の中には、CMT2、
遺伝性痙性対麻痺、家族性筋萎縮性側索硬化
症（FALS）などがあり、われわれが予想し
ていたように、HMSN-P および関連疾患が
国内のみならず世界中にひろく存在するこ
と、HMSN-P の研究が FALS の病態解明に
つながること、そして、TFG 変異による新
たな病態（TFG 異常症）が明らかとなった。   
以上より、HMSN-P およびその類似症例

は、海外に広く存在する可能性が高く本研究
の学術的意義は極めて高いと考える。本研究
は、HMSN-P の解明にとどまらず、TFG 異
常症として運動ニューロン病全体の病態解
明と治療法開発に結びつくものである。 
 
２．研究の目的 
本研究では、過去 6 年間の海外学術調査

（JSPS21406026、24406030)の研究成果を
踏まえて、1）北米、欧州、南米、アジア諸
国での HMSN-P 家系および類似家系の国際
疫学調査、2)HMSN-P 患者の神経組織にお
ける家族性 ALS 関連遺伝子の分子病理学的
検討、3)HMSN-P の原因遺伝子である TFG 

の詳細な機能解明、4)TFG 変異動物モデ
ル・iPS 細胞の作成等による病態解明と治療
法の開発を目的とする。 
 
３．研究の方法 
ブラジルにおける HMSN-P の疫学調査を行

うために、ブラジルのサンパウロ大学神経内
科 の 研 究 チ ー ム Dr. Angelina Lino 
(Neurology Clinic, School of Medicine, Sao 
Paulo University, Brazil)と協力して、ブ
ラジル神経内科医と学術カンファレンスを
行い、HMSN-P の臨床的、病理学的、分子遺 
伝学的特徴に関する最新の知見を共有する。
その上でブラジルとわが国との HMSN-P の臨
床症状、神経生理学的所見、神経病理学的所
見等の類似点、相違点を詳細に検討する。同
意を得られた家系については、遺伝子解析用
の採血または口腔粘膜組織・唾液採取を行う。
北米、欧州、韓国の HMSN-P 家系および類似
家系の疫学調査についても、ブラジルと同様
の方法で Dr. Michael Shy (Department of 
Neurology, Iowa University, USA)の研究チ
ー ム 、 Dr. Luca Padua (Neurology, 
Universita Cattolica del Sacro Cuore, 
Italy)、韓国 Dr. Byung-Ok Choi（Department 
of Neurology, Sungkyunkwan University, 
Korea）教授ら協力して行う。TFG 遺伝子解
析については、DNA シ－クエンス、遺伝子発
現についての検討を行う。ブラジル HMSN-P 
家系と国内の HMSN-P とのハプロタイプの比
較検討を行う。患者の病理解剖が行われた場
合は、脊髄、後根神経節などの組織を中心に
神経病理学的検討、TDP-43、OPTN、FUS など
の ALS 関連蛋白を中心とする分子病理学的
検討を行う。 
さらに、ブラジル以外の南米諸国（ペルー、

アルゼンチン）、韓国以外のアジア諸国の神
経内科医を対象として、HMSN-P/TFG 異常症
の臨床病態についての学術カンファレンス
を行い、HMSN-P/TFG 異常症の臨床的、病理
学的、分子遺伝学的特徴に関してコンセンサ
スを得る。 
一方、TFG 遺伝子の特性を明らかにするた

めに、培養細胞への異常遺伝子の導入、ショ
ウジョウバエのモデルの作成、トランスジェ
ニックモデルマウスの作成、文科省疾患特異
的 iPS 細胞拠点と協力した TFG 異常 iPS 細
胞の作成等により本症の病態を分子レベル
で明らかにする。HMSN-P/TFG 異常症の分子
病態に基づいた治療法の開発を目指す。以上
の 研 究 成 果 を 踏 ま え て 、 最 終 年 度 に
HMSN-P/TFG 異常症に関する国際会議を京都
または米国で開催する。 
 
４．研究成果 
台湾、韓国で TFG 遺伝子異常症の国際疫学

調査を行った。台湾では、兄妹例の診察を行
い、国内例との臨床的相違点を明らかにした。
韓国では、症例検討会を開催し、両国の症例
は臨床的に同一であることを確認した。イラ



ン、ペルーからも TFG 遺伝子異常症の報告が
あり調査を計画したが、今回は実現しなかっ
た。TFG 遺伝子異常症を含む遺伝性ニューロ
パチーを共同で研究するために、2016 年 9月
に第1回Asia-Oceanic Inherited Neuropathy 
Consortium（AOINC）ミーティングをクアラ
ランプールのマラヤ大学で開催した。さらに、
第 2回ミーティングを 2017 年 9月 22日に京
都市内で開催した。AOINC には、韓国、台湾、
中国、タイ、マレーシア、シンガポール、オ
ーストラリア、ニュージーランド、日本の 9
カ国の遺伝性ニューロパチーに関する代表
的な研究者参加している。この国際ミーティ
ングでは、アジア・オセアニア地域での遺伝
性ニューロパチー患者レジストリーの必要
性と最低限のデータセットの討議を行った。
第 3回 AOINC ミーティングを 2018 年 11 月に
ソウルで行い、本研究の内容について共通認
識を深める予定である。TFG 遺伝子異常症の
病態解明のために、ショウジョウバエモデル
や患者末梢血由来のiPS細胞から神経組織を
作成し、その特性を明らかにしている。疾患
バイオマーカーに関して、多チャンネル表面
筋電図や血漿中微量蛋白分析を行う準備を
行った。 
 
AOINC 参加国：韓国、台湾、中国、タイ、マ
レーシア、シンガポール、オーストラリア、
ニュージーランド、日本（2017年12月現在）。 
 
なお、ブラジルの調査に関しては、ブラジ

ル国内の治安上の問題もあり、今回は実施で
きなかった。 
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