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研究成果の概要（和文）：　筋萎縮性側索硬化症(ALS)の患者は約半数に高次脳機能障害を認め、約10-15%は前
頭側頭型認知症(FTD)の診断基準を満たし、ALS-FTDと診断されることが分かっている。ALS713例に対して次世代
シークエンサーを用いて遺伝子解析を施行し、TBK1遺伝子変異を9例(1.26%)に認め、一部の症例はALS-FTDと診
断されていた。また、3例にVCP遺伝子変異を認めた。3例中の2例は家族に封入体ミオパチーやFTDの患者を認
め、残り1例は行動異常を伴い、ALS-FTDと診断されていた。これらの結果から、高次脳機能障害を伴うALSの遺
伝的背景としてTBK1やVCP遺伝子変異の重要性が示唆された。

研究成果の概要（英文）： Recent studies have shown that about 50% of patients with amyotrophic 
lateral sclerosis (ALS) have some cognitive impairment, and approximately 10-15% of ALS patients 
meet the clinical criteria of frontotemporal dementia (FTD) and are diagnosed as ALS-FTD. We 
performed genetic analysis on 713 ALS patients using a next-generation sequencer. Among the 713 ALS 
patients, 9 cases (1.26%) harbored a mutation of the TBK1 gene, and some cases with the TBK1 
mutation were diagnosed as ALS-FTD. Moreover, other 3 cases harbored a mutation of the VCP gene. Of 
the 3 cases, 2 cases had inclusion body myopathy or FTD patients in their families. The remaining 
one had behavioral disturbance and was diagnosed as ALS-FTD. These results suggested that the 
mutations of the TBK1 and VCP genes are important in the genetic background of ALS with cognitive 
dysfunction.

研究分野： 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
　近年、ALS患者の約50%に認知機能障害や遂行機能障害といった高次脳機能障害を認め、ALS患者の10-15%は前
頭側頭型認知症(FTD)の診断基準を満たし、ALS-FTDに分類されることがわかっている。また、ALSとFTDは共通の
病理基盤を持ち、連続した疾患スペクトラムと考えられている。高次脳機能障害に影響を与える遺伝子は臨床像
に影響を与える遺伝子ならびに進行を規定する蛋白の解明につながり、症状の進行を規定する蛋白の解明はその
蛋白の働きを阻害する薬剤の開発につながり、孤発性ALSの病態解明、治療薬開発に大きく道を開く可能性があ
る。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
筋萎縮性側索硬化症(ALS)は代表的な神経難病であり、その病態解明と治療法開発は喫緊の

課題である。近年、ALS 患者の約 50%に認知機能障害や遂行機能障害をはじめとする高次脳機

能障害を認め、さらに ALS 患者の 10-15%は前頭側頭型認知症(FTD)の診断基準を満たし、

ALS-FTD に分類されることがわかっている 1)。また、TAR DNA-binding protein 43kDa 

(TDP-43)が ALS、前頭側頭葉変性症(FTLD)双方において主要な疾患関連蛋白であることがわ

かり、両疾患は共通の分子病態、病理基盤を持ち、連続した疾患スペクトラム上にあると考え

られているが、認知症などの表現型を規定する遺伝的背景は不明である。 

ALS 患者の 5-10%程度は家族性であるが、近年家族性 ALS の遺伝子研究に著しい進展がみ

られ、20 種をこえる原因遺伝子が同定されている。また、C9orf72, VCP, CHCHD10, SQSTM1, 

TBK1 など同じ遺伝子の変異で同一家系内でも ALS、FTLD およびその両方を呈する遺伝子変

異が明らかとなっている。しかしながら、大部分を占める孤発性 ALS の病態関連遺伝子は十

分に解明されておらず、高次脳機能障害との関連も明らかでない。 

名古屋大学脳神経内科では 300 例を超える ALS 患者遺伝子と、200 例のコントロール遺伝

子、詳細な高次脳機能検査データ、脳画像データ、あわせて前向きの ALS 患者臨床情報が収

集、蓄積されている。名古屋大学脳神経内科では次世代シークエンサーである Ion PGM™シー

クエンサーを導入し、多数の ALS 患者の DNA 検体に対して ALS 疾患関連遺伝子の網羅的シ

ークエンスを行うシステムが構築されており、それらを活用して解析を行う。 

 

２．研究の目的 

（１）ALS について、既知の ALS および FTLD 疾患関連遺伝子、認知症関連遺伝子の配列を

決定し、それらの遺伝子変異がどのような頻度で存在しているかを探索する。 

（２）遺伝子解析データと高次脳機能検査データ、画像データ、前向き臨床データを比較検討

する事によって、ALS の高次脳機能に影響する遺伝子多型、遺伝子変異を検索する。 
 
３．研究の方法 

SOD1、ALS2、SETX、SPG11、FUS、VAPB、ANG、TARDBP、FIG4、OPTN、VCP、

UBQLN2、SIGMAR1、DAO、NEFH、DCTN1、TAF15、EWSR1、PRPH、ZNF512B、PFN1、

ATXN2、TFG、MATR3、TUBA4A、C9orf72、CHCHD10、SQSTM1、TBK1 など ALS 疾

患関連遺伝子に加え、GRN、MAPT、CHMP2B、TMEM106B など FTLD 関連遺伝子、APP、

PSEN1 など認知症関連遺伝子を次世代シークエンサーを用いて網羅的に解析するシステムを

構築しており、これを活用する。Ion AmpliSeq™ Custom Panel を用いて上記遺伝子群の主に

エクソン部分を PCR 増幅する為のプライマーペアのセットを設計し、作成した。これを用い

て multiplex PCR を行い、Ion PGM™を用いてシークエンス反応を行なった。シークエンサ

ーから得られた配列データを、ヒト標準配列(hg19)を比較検討することにより、標準配列と異

なる部分を variant として抽出した。また、SureSelect ターゲットエンリッチシステムを用い

て、Exome 解析を行っている ALS 患者もおり、上述の遺伝子のエクソン領域に絞って variant

を抽出した。得られた variant からアミノ酸置換を伴う variant を抽出し、dbSNP や ExAC, 

gnomAD, HGMD などのデータベースと比較し、既知の遺伝子変異、ALS や FTLD の発症に

は無関係と判明しているもの、またそのどちらでもないものに分類した。さらに PolyPhen-2

や SIFT を用いて病原性を予測した。 

 



４．研究成果 

（１）孤発性 ALS 713 例に対して次世代シークエンサーを用いて網羅的に遺伝子解析を施行し、

近年、ALS及び前頭側頭葉変性症(FTLD)の原因遺伝子のひとつとして判明したTANK-binding 

kinase 1 (TBK1) 遺伝子変異を 1.26%にあたる 9 例に認めた。9 例に判明した 9 種類の変異の

うち、4 つは既報告のない新規ミスセンス変異(p.Val23Ile, p.His322Arg, p.Arg358Cys, 

p.Thr478Ile)であり、 3 つはナンセンス変異 (p.Arg357Term)やフレームシフト変異

(p.Pro378_Ile379del, and p.Thr419_Gly420del)などの機能喪失変異であった（図 1）。 
 
図 1．判明した TBK1 遺伝子変異の部位 
 
 
 
 
 
 
 
 

p.Val23Ile 変異を持つ症例に関しては、56 歳時に右上肢の筋力低下で発症し、経過中に脱抑

制的な行動異常や無関心、病識欠如が目立ち、頭部 MRI で両側前頭葉、側頭葉の萎縮(図 2A)、

脳血流シンチで両側側頭葉の血流低下を認め(図 2B)、ALS-FTD と診断されており、高次機能

障害を伴う ALS の遺伝的背景として TBK1 遺伝子変異の重要性が示唆された。 

 

図 2．TBK1 p.Val23Ile 変異を有する症例の頭部 MRI 画像(A)と脳血流シンチ画像(B) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
判明した遺伝子変異の部位を欧米や他の東アジア地域における ALS 患者で判明した TBK1

遺伝子変異の部位や頻度と比較したところ、TBK1 遺伝子変異の頻度は地域による差は認めな

かったが、東アジアではTBK1遺伝子のUKD領域の変異の頻度が多いことが判明した（図 3）。 

 

図 3．既報告の TBK1 遺伝子変異の部位（上段がミスセンス変異、下段が機能喪失変異。赤字

は東アジアで見つかった変異） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



（２）ALS 患者の遺伝子解析データから 3 例に VCP 遺伝子変異を認めた。3 例のうち、2 例

は既知の遺伝子変異であり、家族に封入体ミオパチーや FTLD の患者を認めた。残りの 1 例は

行動異常を伴い ALS-FTD と診断されており、VCP 遺伝子に新規の病原性が疑われる遺伝子変

異を認めた。下記にそれぞれの症例の詳細を示す。 

                      図 4．VCP 遺伝子 p.Arg191Gln 変異の一家系 

①症例 1： 53 歳男性。両下肢遠位筋優位の筋力低

下で発症し、1 年後に神経内科受診。CK 上昇を認め、

下肢の深部腱反射は低下していたが、筋病理は神経

原性変化の所見であった。その後、舌の萎縮や四肢

の深部腱反射亢進が出現し、ALS と診断した。家系

内に下肢の筋力低下による歩行障害を呈する症例を

複数認めたことより、網羅的遺伝子解析を施行したところ、VCP 遺伝子に p.Arg191Gln 変異を

認めた。従兄弟が 43 歳で下肢筋力低下を発症し、CK 値は軽度上昇しており、針筋電図では神

経原性と筋原性変化が混在していた。右上腕二頭筋の筋生検では rimmed vacuole を認め封入

体ミオパチーと診断された。別の従兄弟も 42 歳から下肢の筋力低下があり、筋生検にて

rimmed vacuole・筋線維の大小不同を認め、同疾患と考えられた。母親は 53 歳で下肢の筋力

低下を発症し、神経伝導検査にてニューロパチーの所見を認めた（図 4）。 

②症例 2：35 歳女性。父親は性格変化、認知症を先行症状とする ALS と診断されていた。右

上肢の筋力低下で発症し、3 ヶ月で頸部、四肢の筋力低下、

舌の fasciculation、四肢深部腱反射亢進が出現し、ALS と

診断した。発症 4 ヶ月で NPPV 導入、5 ヶ月で人工呼吸器

導入となった。網羅的遺伝子解析で VCP 遺伝子に

p.Arg155Cys 変異を認めた（図 5）。その後、兄が 43 歳で

進行性の失語症を発症し、他院で加療されている     図 5．p.Arg155Cys 変異の一家系 

③症例 3：63 歳男性。父親は 60 歳代で ALS を発症し、72 歳で永眠されている。58 歳時から

右下肢の筋力低下が緩徐に進行し、転倒が頻回となった。さらに性格変化や無気力さ、反応の

鈍さが目立つようになり、当院に精査入院となった。右下肢近位筋優位に四肢の筋力低下と筋

萎縮、下顎反射亢進、Babinski 徴候陽性であり、針筋電図でびまん性に脱神経所見を認めた。

高次機能検査では前頭葉機能中心に全般性に機能低下を認め、ALS-FTD と診断した。VCP 遺

伝子に新規の病原性が疑われる変異を認めた。 

 VCP 遺伝子変異を有する 3 例の ALS 患者とその家族の臨床像を解析し、主に ALS、FTD、

封入体ミオパチーを呈する症例を多く認めたが、同一家系内に末梢神経障害を呈した症例も認

めた。VCP 遺伝子変異陽性例では、同一家系内でも多彩な臨床像を呈することが明らかとなり、

高次機能障害を伴う ALS の遺伝的背景として VCP 遺伝子変異の重要性が示唆された。 

1） Goldstein LH, Abrahams S. Changes in cognition and behaviour in amyotrophic lateral 

sclerosis: nature of impairment and implications for assessment. Lancet Neurol 2013; 12: 

368-380. 
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