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研究成果の概要（和文）：2001－22年の調査より診断した、西ニューギニアの神経変性疾患、97例の病型を分類
した。1）運動ニューロン疾患 39例、 ２）パーキンソニズムとALSの合併：20例、 3）パーキンソニズム：34例
であった。西ニューギニアの神経変性疾患は、減少しているものの多発していた。ALSとパーキンソニズムの症
状が同一患者で重複しており、認知症の合併と家族内発症も認めた点は、紀伊やグアムのALS/PDCと酷似してお
り、3地域の疾患は同一疾患である可能性が高い。時代的な環境変化と高齢化に伴い、グアムや紀伊で認めたALS
の急激な減少と、パーキンソニズムの増加が、西ニューギニアにおいても来たしていた。

研究成果の概要（英文）：We carried out a survey for neurodegenerative diseases from 2001 to 2022 and
 clarified the high prevalence of ALS and parkinsonism in Papua. During the survey from 2001 to 
2022, 33 cases were diagnosed as motor neuron diseases, 20 cases were diagnosed as overlapping ALS 
and parkinsonism and 34 cases as parkinsonism. It is significant that there are still many cases 
showing pure ALS and an overlap of ALS, parkinsonism and cognitive impairment in Papua, different 
from the recent situation in Guam and Kii.  The changing patterns of decrease of ALS and increase of
 parkinsonism in Papua might be caused by change of environmental and socioeconomic factors and 
aging as well in Guam and Kii. It is expected that etiology or risk factors of the 
neuro-degenerative diseases will be disclosed in association with environmental factors.

研究分野： 神経内科学

キーワード： 筋萎縮性側索硬化症　パーキンソン症候群　認知症　西ニューギニア

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
西ニューギニアは、グアムや紀伊とならんで、1970年代に神経難病の多発(世界平均の100倍以上)が報告され
た。グアムや紀伊は、社会の近代化とともに、急激に神経難病の減少と病型の変化が認められたが、最近のパプ
アの状況は不明であるため、それを明らかにすることを目的とした。西ニューギニアでは、運動ニューロン疾患
は、1980年台のGajdusekらの報告の時に比べてALSは減少はしているものの、最近までは、世界の地域と比較し
て25倍と多発していた。グアムや紀伊でみられた、ALSの減少とパーキンソニズムの相対的な増加といった病型
変化が、西ニューギニアでも認められており、今後の動向が注目される。

※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 

インドネシア共和国・パプア州南部の低地は、グアム島、日本の紀伊半島とともに、筋委縮性

側索硬化症（ALS）と parkinsonism・dementia complex (PDC)の多発地域として知られている。

Guam と紀伊半島では、その後 ALS 患者が減少し、parkinsonism（パーキンソン症候群）と認知

症を合併する患者が増加したが、その後患者数が減少し、さらに Guam では新規患者が消失した

とされている。一方、パプア州南部は、Gajdusek ら（Neurology1982）により、1962 年から 1981

年にかけて 7000 人の人口を擁する地域で調査がおこなわれ、97人の ALS、19 人のパーキンソン

症候群が見いだされ、本地域に住む Auyu と Jakai の人々に ALS と parkinsonism が多発してい

ることが報告された。その後 Spencer (Mov Disord 2005) により、パプアにおける ALS 患者の

急激な減少が報告され、Guam 同様まもなく新規発症患者は消失するであろうと推測されていた。

しかし、Gajdusek 以降の調査は、この Spencer のみであり、現状は明らかでない。土壌や飲料

水中のカルシウムやマグネシウムの欠乏や、そてつの実の神経毒などが病因に関与していると

いう仮説があるが、現在のところまだ確証はない。 

我々の 2001 年から 2016 年の調査で、患者数は減少したものの依然として本地域でこれらの

疾患が多発していることが判明し、当地域でもグアムと紀伊半島の患者同様に、ALS だけでなく

parkinsonism や認知機能低下(cognitive impairment)が合併する患者が存在し、病型では ALS

タイプが減少していることが判明した。日本の紀伊半島では、患者数は減少しているものの、最

近まで PDC の新規発症患者が存在していた。本研究は引き続き、その後のパプアの多発地域の調

査結果について、縦断予後と病型変化について調査を進めるとともに、紀伊半島の患者との比較

をするものである。 

 

２．研究の目的 

西ニューギニア（インドネシア、西パプア）は、グアム島や日本の紀伊半島とならんで、筋萎

縮性側索硬化症(ALS)とパーキンソン・痴呆症候群(PDC)が、多発する世界３大多発地域のひとつ

として発見され、通常の百倍以上の頻度が報告された（1970 年代）が、その後、十分な調査がな

されていなかった。本研究は、2005−16 年の基盤研究(Ｂ)（Ａ)(海外)「西ニューギニア地域に

おける神経変性疾患の実態に関する縦断的研究」「西ニューギニア地域における神経変性疾患の

実態と予後に関する縦断的研究」らの成果をふまえて、研究するものであり、インドネシア、西

パプアの地域住民の神経変性疾患について、特に時代の変遷にともなう病型変化に着目し、老化

やライフスタイルとの関連とともに、遺伝学的、病理学的に病因の解明に迫ろうとするものであ

る。 

 

３．研究の方法 

（１）住民の検診により、神経疾患の種類と頻度の把握を継続 

インドネシア共和国パプア州の Mappi 地域（Bade 周辺と Kepi 周辺）に住む、主に Auyu と



Jakai の人々の住む村を訪問し、聞き取り調査と神経内科医による診察により患者調査を 2001

年から 2018 年度までおこなった。2019 年度以降は、新型コロナ感染蔓延のため、インドネシア

現地での調査ができなかったが、それまでの現地調査で得られた患者のフォローアップについ

ては、現地協力者より情報提供を受けて研究を継続した。 

調査地は、主に Auyu の人々の住む Mappi 県 Digul 川沿岸の中心部の Bade、その支流である Ia

川流域の 8 つの村、Dumut 川から Edera 川沿岸の 12 村での調査を継続し、さらに Jakai の人々

の住む Mappi 川支流 Obaa 川沿岸の都市 Kepi 周辺を訪問した。本稿はこれまでの調査地域であ

る Bade 周辺の Auyu の人々の村々についての follow up を報告した。 

調査の方法は、現地ガイドまたは現地の中学校英語教師とともに各村を訪問し、村のリーダー

や保健師から歩行障害、筋委縮、振戦、動作に緩慢さ、認知機能低下がみられる人がいないかを

尋ね、患者情報が得られた場合は患者の家を訪問し、２名以上の神経内科医による診察のもと、

臨床的 ALS または parkinsonism の有無を診断した。本研究は、インドネシア・パプア保健局の

許可を得て、Cenderawasih 大学との共同研究としておこなった。なお、調査地域の人口（2017

年調べ）では、Bade 4838（男性 2407、女性 2431）人であり、Ia 川沿い８村の総人口 3642 人で

あり、Edera・Dumut 川添い村の総人口 2355 人であった。 

ALS の診断基準には、El Escorial 基準(1994)を用いた。 

本疾患は、ALS の臨床症状を呈する者、parkinsonism を呈する者、認知機能低下を合併する者

など、臨床症状はさまざまだが、これらは本来同一疾患の異なる病型と考えられている。 

上記の方法で、イリアンジャヤ中央高地南岸において、各村の在住民を ALS, パーキンソニズ

ム、PDC、認知症の頻度を現地医療スタッフと協力して、熟練した神経内科医、フィールド医学

者を継続派遣し、新たな当該患者を診断、登録するとともに、前年度患者を追跡調査することに

より、疾患の性質、疾病学的分類を確立する。神経変性疾患患者の家族についても詳細に診察を

おこない、家族内発症の有無を明らかにする。 

（２）遺伝学的調査：神経疾患患者の家族を対象に、家系調査を進め、遺伝要因と環境要因との

関連の上で、疾患発症のメカニズムを検討する。アポリポ蛋白 E遺伝子多型、SOD1 遺伝子変異、

タウ遺伝子変異、タウ遺伝子イントロン多型などを調べるための協力体制を整える。 

（３）現地医療、保健関係者と、調査結果をふまえた情報交換を密に行い、病理学的調査の協力

体制を整える。 

（４）飲料水や毛髪の金属検査：住民の同意のもと、飲料水と毛髪を採取し、金属分析を行う

（Al, Ca, Mn, Fe, Cu, Se,その他） 

（５）上記以外の神経疾患、種々の感染症、高血圧、貧血、糖尿病、呼吸器疾患、その他の慢性

疾患の有無についてもチェックする。 

（６）老化の指標や認知行動機能検査を実施する。①血圧ほか形質人類学的測定、②神経行動

機能検査、認知機能検査、③採血による諸種血液生化学的検査、経皮的酸素分圧測定、④主観的

QOLに関する評価 

（７）ライフスタイルに関する要因分析：同居、仕事や運動習慣、居住環境、食事習慣 



 

４．研究成果 

 2001 年より 2022 年までに我々は現地研究者と協力し、西ニューギニアの神経変性疾患を調査

し、97 例の病型を分類した。97例の内訳は、1）運動ニューロン疾患 39 例、 ２）パーキンソ

ニズムと ALS の合併例：20例、 3）パーキンソン症候群：34 例、4）その他：5例であった。以

上より、西ニューギニア地域の神経変性疾患は、減少しているものの、現在も多発していること

が判明した。ALS とパーキンソニズムの症状が同一患者で重複しており、認知症の合併と家族内

発症も認めた点は、紀伊やグアムの ALS/PDC と酷似しており、この 3地域の疾患は同一疾患であ

る可能性が非常に高まった。 

本疾患の原因として、遺伝的な体質に何らかの環境要因が加わったことで、発症すると考

えられてきた。なかでも、これらの地域に共通した環境要因として、土壌のカルシウム、マ

グネシウム量の低値が注目されてきた。また、Guam、Papua ともに、ソテツを何らかの形

で摂取していることに着目している報告もあるが、紀伊半島ではソテツは用いられておら

ず、パプアでも以前は湿布として使用されているという報告があるものの、本研究期間では

使用されていなかった。また、ソテツにも含まれる BMAA が、パーキンソン症状や ALS の

発症に関連があるという報告があり、何らかの形で BMAA に暴露されることで ALS を発

症している可能性がある。BMAA は、シアノバクテリアが産生する毒素であり、紀伊とパ

プアの両地域でも何らかの暴露環境要因がある可能性がある。 

この地域では、疾患の原因となる環境要素は依然として不明である。この地域に住む人々

は、オランダ人宣教師が来るまでは狩猟採集民として定住していなかったが、もしも、定住

する前にもこの疾患が多発していたのかどうかがわかれば環境要因を考えるうえで何らか

のヒントになるであろう。しかし、もっとも新しい Bosma が作られてからでも既に 70 年

近く経過しており、村の高齢者に聞いてもそれ以前のことを知ることは難しかった。今後の

詳細な人類学的調査が必要である。また、グアムと紀伊の患者の遺伝子調査では、ALS を

発症する複数の遺伝子異常が発見されたものの、すべての患者において遺伝子異常が明ら

かになったわけではなく、様々なタイプの遺伝的素因に対して、病気の発症に関与する度合

いの強弱はあるにしても単因子ではないかもしれない。 

Spencer らが報告していたように、我々の調査期間中もバデから遠い Asset、Bosma に

患者が多かったが、10 年以上にわたる調査期間中に、ALS は減るとともに PDC 患者が複

数出現していたが、PDC も減少してきている。村人は、現在も井戸水を飲み、川で捕った

魚を食べ、森に入ってサゴヤシのデンプンを採集する生活をしているが、家の周囲には野菜

畑が作られている。また Ia 川のもっとも奥に存在する Ogorito 村にはゴムのプランテーシ

ョンがある。最近は、ゴムの需要が減少しゴムからは十分な収入を得ることができなくなっ

たが、Digul 川沿いのアシキ村にアブラヤシのプランテーションができ、村の若者たちは現

金収入を得るためにそれらの地域に出稼ぎに行く。現地に向かう小さな飛行機上から眺め

ると、アブラヤシのプランテーションはどんどん拡大している印象がある。それぞれの村に



は小学校があり、村の子供たちは、Ia 川流域では中学生になると Bade へ、また Edera 川、

Dumut 川流域では Harapan の中学を経て Bade の高校に進むため、Bade との往来は増え

ていると考えられる。以前はゴム、近年はガンベルや出稼ぎで現金収入を得て、Bade で買

い物をしたり、村人が村内に小さな店を出している場合もある。またエデラ川流域の、サハ

ピキアにはパプア外から移住してきたインドネシア人が営む商店が立ち並び、また船の店

も来ている。村によっては、発電機を使って発電している村も出てきており、生活の近代化

が訪問するたびに進んでいることがわかる。本疾患の原因はまだ明らかではないが、グアム

と同様に近代化により疾患が減っており、村人の基本的な生活様式は大きく変化していな

いものの栄養状態の改善が疾患減少の要因の一つと考えられる。ALS の軽症化により、よ

り高齢で発症するパーキンソン型が優位となり、ALS よりも長命となることから認知症を

合併してくるという経過を本パプアでもたどっているのかもしれない。 

Galasko らが、Guam において病型が認知症のみのタイプの患者があると報告している

が、パプアでもそのような病型の患者が出現しているのかもしれない。我々の調査期間でも、

確かに Ia 川は ALS の減少とともに一時的に PDC が増加し、その後減少消失したが、Edera

川では ALS の減少とともに、患者がほぼ消失したといえる。PDC は Gajdusek らの調査期

間にも患者が存在しており、Ia 川流域で ALS の減少とともに PDC が増えたということで

はなさそうだ。村人の生活様式は変化しているとはいえ、確かに Bade 周辺にはインドネシ

アの他島からの移住者が多くなり、生活環境は大きく変化しているが、Ia 川や Edera 川流

域の村々では、Auyu の人々が徐々に生活様式を変化させながら暮らしている。これは紀伊

半島についても生活様式の変化はさほど目に見えるようなものではないという点では類似

している。パプアは紀伊半島とともに、グアムのように劇的に患者が消失せず、緩やかに患

者の減少していることも本疾患の多様性を示しているようである。 

 ニューギニア地域では、運動ニューロン疾患は、1980 年台の Gajdusek らの報告の時に比べて

Probable-definite ALS は世界平均の 100 倍より減少はしているものの、最近までは少なくと

も、世界の地域と比較して25倍と明らかに多発していた。Gajdusekらにより報告されなかった、

軽症の Possible ALS が多くみられており、発症年齢の高齢化と病悩期間の延長といった病型変

化が最近見られている。グアムや紀伊でみられた、ALS の減少と、パーキンソン症候群と認知症

の相対的な増加といった、病型変化が、最近、西ニューギニア地域でも認められており、今後の

動向が注目される。 
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Ultra-high-dose methylcobalamin in amyotrophic lateral sclerosis: a long-term phase II/III
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