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研究成果の概要（和文）：筋萎縮性側索硬化症(ALS)の発症機構を解明するために、（1）大規模関連解析よって発見し
たZNF512B遺伝子産物と結合するタンパクの検索を行い、2種類の候補を同定した。ケース・コントロール関連解析の結
果、一方の遺伝子内SNPがALSと高い関連を示した。また、(2) ゲノムワイド関連解析(GWAS)を行い、現在までにALSと
関連する33 SNPsを同定した。

研究成果の概要（英文）：I employed several genetic approaches to understand the molecular pathogenesis of 
amyotrophic lateral sclerosis (ALS) more precisely. I identified two proteins (Z512BP-1 and Z512BP-2) as b
inding partners of ZNF512B. Case control association study showed that a SNP in Z512BP-1 is highly associa
ted with susceptibility to ALS. In addition, I performed genome wide association studies (GWAS) and finall
y identified a total of 33 SNPs highly associated with ALS susceptibility. The associations between these 
SNPs and ALS require confirmation in further replication studies.
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１．研究開始当初の背景 

筋萎縮性側索硬化症（Amyotrophic Lateral 

Sclerosis: ALS）は、大脳皮質運動野、脳幹、

脊髄の運動ニューロンが選択的かつ進行的

に変性・脱落する神経難病である。ALS は、

臨床遺伝学的には家族性 ALS と孤発性 ALS

に分類される。家族性 ALS の原因遺伝子につ

いては、SOD1 を始め、ANG、FUS、TARDBP

などが知られているが、ほんの一部の患者、

あるいは、ある地域の家系に認められるだけ

である。また、孤発性 ALS は、ALS 全体の

90%を占め、遺伝子因子と環境因子の相互作

用によって発症すると考えられているが、現

在まで広く認められた感受性遺伝子はない。 

 

２．研究の目的 

(1) 先にゲノム解析により新規の ALS 感受

性遺伝子 ZNF512B (Tentative name:ALSC1)を

同定した。ZNF512B は、元々、ヒトゲノムプ

ロジェクトで単離された注釈つきの遺伝子

で、機能は不明であった。我々は、先の研究

で ALS 感受性 SNP の機能性を見出し、

ZNF512B タンパクが神経保護シグナル経路

に関与することを明らかにしてきた。本研究

では、ZNF512B を孤発性 ALS 研究の新たな

糸口として考え、ZNF512B タンパクの機能解

析、特に結合タンパクの同定、その遺伝子解

析から、新規 ALS 感受性遺伝子の単離を試み

た。 

(2) 第一世代のスクリーニング系を10倍に

拡張したプラットホームでゲノム関連解析

を行い、新たな孤発性 ALS の遺伝的素因（疾

患感受性遺伝子）を明らかにすることを目的

とした。 

 

３．研究の方法 

(1) ZNF512B 結合タンパクの解析 

 プロテオミクス解析や候補遺伝子アプ

ローチにより結合タンパクの同定を行った。

得られた候補タンパクの結合は、免疫沈降法

などを用いて確認した。結合が確認できたタ

ンパクについて、遺伝子領域の詳細なゲノム

解析を行った。高密度なSNP地図を作成し、

次いでケースコントロール関連解析を行っ

た。さらに、当該遺伝子領域について、日本

人ALS症例由来のDNAを用いてエキソン、イ

ントロン領域をすべてシークエンスして、

SNPおよび他の塩基置換を検索した。 

 

(2) ALS の GWAS 

本研究は、ALS950 例、対照 3,393 例の検体に

ついて GWAS を行った。ALS 検体は、バイ

オバンクジャパンおよび Japanese Consortium 

for Amyotrophic Lateral Sclerosis Research か

ら提供された。SNP チップは、61 万種類の

SNP を搭載した Illumina 社製 610 k アレイを

使用した。全例について SNP 型を判定した後、

データの品質管理を行った（Hardy-Weinberg

平衡検定値、call rate、マイナーアレル頻度等）。

Identity-by-state 法により近親者がないこと

を確認した。同時に各集団内における階層化

を調べるために、QQ プロットの作成や主成

分分析等を行った。最終的に相関値（P 値）

を用いて SNP のランキングを行った。候補

SNP については、ゲノム領域の構造解析、追

加集団の検体を用いて相関の再現性を解析

した。 

さらに、追加日本人 ALS 検体 340 例につい

て解析した。対照には、日本人一般集団 7,784

例を用いた。SNP アレイは、Illumina 社製

Human OmniExprssExome BeadChip を使用し

た。Hardy-Weinberg 平衡検定値、call rate 値な

ど か ら デ ー タ の 品 質 管 理 を 行 っ た 。

Identity-by-state 法により近親者がないことを

確認した。遺伝統計学的解析の際には、

imputation 解析を行った。最終的に関連値（P

値）を用いて SNP をランキングし、多重検定

値による有意水準を満たす SNP を候補とし

た。 

 



４．研究成果 

(1) ZNF512B 結合タンパクの解析を行った。

ZNF512B は、本邦における大規模関連解析か

ら、ALS 感受性遺伝子として同定されたもの

である。ZNF512B の機能と病態カスケードを

解明するために、結合するタンパク質の探索

を行った。プロテオミクス解析、および文

献・データベース検索より候補タンパクを抽

出した。18 種の候補タンパクを候補として解

析した。結果、 2 種類の結合タンパク

（Z512BP-1 と Z512BP-2)が候補に挙がった。

共に核タンパクであった。 

Z512BP-1 遺伝子領域について、SNP 地図を

構築し、42 種のタグ SNP を用いて関連解析

を行った。追加検体を用いて解析し、多重検

定値をクリアーする SNP (P=1.2 X 10-4, オッ

ズ比 1.27, 95%CI 1.12-1.45)を見出した。しか

し、Z512BP-2 についても同様の解析を行った

が、関連は認められなかった。 

さらに、Z512BP-1 に関して、日本人 ALS376

症例を用いた全エキソンについて変異解析

を行った。しかしながら、現在まで明らかな

変異や未知の ALS 関連多型は発見できてい

ない。ZNF512B が関係する ALS 病態カスケ

ードの一端が明らかになった。 

 

(2) GWASに関しては、610K SNPアレイを用

いて解析を行った。先ず、データの品質管理

を行った。その結果、10-6台を示すSNPが5種

類、10-5台のものは、38種類見つかった。さ

らに、初期発症部位によるサブグループを四

肢型と球麻痺型に分けて解析した。興味深い

幾つかの遺伝子座は発見できたが、明らかな

関連を示すSNPは未だ見つかっていない。 

また、過去の報告において、ヨーロッパ人

集団の孤発性ALSと有意な関連を示したSNP

全てについて解析を行ったが、いずれのSNP

も本邦の集団とは関連を認めなかった。アレ

ル頻度が大きく異なり、ALSの発症には人種

差が存在することが示唆された。 

加えて、臨床データを用いた総合的な解析

から、患者における遺伝子型と病像・経過・

予後との関連を解析し、ZNF512Bが予後規定

因子であることを示した。 

さらに、新規ALS検体340例についてGWAS

を行った。対照には、日本人一般集団7,784

例を用いた。SNPアレイは、Illumina社製

Human OmniExprssExome BeadChipを使用し

た。有意な関連を認める33種のSNPsを発見し

た。それらは、アレル頻度の低い新規のSNP

であった。なお、そのうちの数種のSNPは、

これまでにGWAS以外の方法で発見された

ALS関連遺伝子の遺伝子領域に存在するもの

であった。これまで蓄積したSNPデータを全

て統合したメタ解析を行う。 

 

(3) その他、最近、本邦で発見された新規ALS

原因遺伝子OPTNについて変異検索を行った。

点変異の解析に合わせて、OPTN遺伝子領域の

ゲノム構造異常を調べた。その結果、遺伝子

領域の欠失を同定し、新規変異機構を見出し

た。710例のALSを解析し、5例の欠失を発見

した。全ての症例において切断点を明らかに

した。OPTN遺伝子領域の欠失は、本邦におい

て点変異よりも頻度が高く、それらの欠失は、

全てAlu mediated recombinationによって生じ

ていた。 
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