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研究成果の概要（和文）：本研究にて、hereditary motor and sensory neuropathy with proximal dominancy(HMSN-P
）の原因遺伝子が TRK-fused gene（TFG c.854C>T 、p.Pro285-Leu) 変異であることを解明した。TFGの解明は大きな
反響を呼び国内外から新たな家系が報告され、HMSN-P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が明らかとなった。2014年8月31日に、ブラジル、米国、韓国および国内の研究者によ
る国際的な学術カンファレンスを京都市内で開催した。

研究成果の概要（英文）：The hereditary motor sensory neuropathy with proximal dominancy (HMSN-P) is a 
slowly progressive intractable disease and some patients eventually require a tracheostomy with 
artificial ventilation, mimicking the clinical course of familial amyotrophic lateral sclerosis (FALS). 
The gene locus has been mapped on the chromosome 3; and the causative gene has been identified, TRK-fused 
gene (TFG). The purpose of this research is to clarify the global epidemiology, pathomechanism and 
therapeutic strategy for HMSN-P in collaboration with scientists in Brazil, Italy, USA and Korea. As we 
expected, new cases with TFG mutations are reported from Germany, Korea, Taiwan, USA and Brazil. We held 
International Hereditary Neuropathy Symposium in Kyoto at August 31, 2014 and discussed the pathological 
mechanism of HMSN-P. We agreed with the scientists that TGF mutation closely link with motor neuron 
disorders like FALS.
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１．研究開始当初の背景 
われわれは沖縄県および滋賀県に多発

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
（文献 1、2、3）。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」などと誤った診
断がなされている場合が多い。研究協力 
者の前田らは、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 3 年
間の科学研究費補助金海外学術調査
（JSPS21406026)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。米国ウイス
コンシン州のウイスコンシン医科大学神
経内科より HMSN-P 類似の家系がいると
の連絡を受け、同大学の Collins 准教授と
現地調査（附属病院での診察および在宅訪
問）を行い、HMSN-P 類似の臨床症状を
示すドイツ系家系（発症者は少なくとも 4
世代 10 名以上）を見いだした。この家系
の 発 症 者 は 、 そ れ ま で 「 Charcot- 
Marie-Tooth 病」あるいは「Friedreich 
ataxia」と診断されていたが、詳細な検討
は全く行われていなかった。 
ブラジル移民開始後 100 年以上経過し

たが、沖縄県からは 1908 年以来、ブラジ
ルに約 13 万人、アメリカ合衆国に約 8 万
人、ペルーに約 4 万人、アルゼンチンに約
3 万人が移住している。前述したように、
沖縄から移住した先祖をもつ日系ブラジ
ル人の HMSN-P 家系を見出したことは、
HMSN-P が単に沖縄県に限定されたもの
ではなく、沖縄県民が移住した国々に広く
存在することを示唆している。 
 韓国においても HMSN-P 類似家系があ
るとの情報を得ているが詳細な調査は行
われていない。 
 
２．研究の目的 

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。最近、滋
賀家系の剖検例においてFALSの原因遺伝
子のひとつである OPTN 遺伝子産物が神
経細胞に蓄積していることを明らかにし

た（参考文献 5）。このことは、HMSN-P が
感覚障害を伴う家族性運動ニューロン病に
より近いことを示唆している。われわれはす
でに HMSN-P の疾患遺伝子座を明らかにし
ているが、諸外国の HMSN-P 家系の遺伝学
的検討を行うことにより HMSN-P 遺伝子の
解明が確実に進むものと考える。また、海外
の剖検例も含めて神経組織におけFALS関連
遺伝子・蛋白を分子生物学的、免疫組織学的
に検討することにより、HMSN-P の発症病
態の解明、治療 
法の開発が可能になると考える。本研究は、
HMSN-P の解明にとどまらず、家族性運動
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。 
 
３．研究の方法 
本研究は、われわれが発見した HMSN-P の

国際的な広がりについて、ブラジルのサンパ
ウ ロ 大 学 神 経 内 科 の Paulo Euripedes 
Marchiori 教授らの研究チーム、米国ウイス
コンシン医科大学神経内科 Michel Collins
准教授らの研究チーム、韓国 Hallym 大学 
Eun-Kyoung Choi 教授らの研究チームと共同
として以下の点を明らかにする。 
 
１）北米、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を行い
HMSN-Pの疫学を明らかにし、わが国のHMSN-P
との臨床症状、神経生理学的所見、神経病理
学的所見等の類似点・相違点を明らかにする。 
 
２）ブラジルを中心に沖縄県民が移住した南
米諸国の神経内科医を対象として、HMSN-P の
臨床病態についての啓発活動を行い、他の類
似疾患との異同を明らかにし、関係諸国の神
経内科診療・研究ネットワークの構築を目指
す。 
 
３）HMSN-P 患者の神経組織における FALS 関
連遺伝子の分子病理学的検討を行い、その発
症病態を明らかにする。 
 
４）海外とわが国との HMSN-P の分子生物学
的比較検討を行い HMSN-P 遺伝子を明らかに
する。 
 
５）HMSN-P モデル動物の作成、iPS 細胞の作
成等を行い、治療法の開発を目指す。 
 
４．研究成果 
本研究にて、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（hereditary motor and 
sensory neuropathy with proximal 
dominancy: HMSN-P ） の 原 因 遺 伝 子 が 
TRK-fused gene （ TFG c.854C>T 、
p.Pro285-Leu) 変異であることを解明した
（図１）。 
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TFG の解明は大きな反響を呼び国内外か

ら新たな家系が報告され、HMSN-P 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
ることが明らかとなった。これらの成果を
もとに、2014 年 8 月 31 日に、ブラジル、
米国、韓国および国内の研究者による国際
的な学術カンファレンスを京都市内で開
催した。 
HMSN-Pの原因遺伝子がTFGであること明

らかにしたことは、単に本症の解明に留ま
らず、筋萎縮性側索硬化症をはじめとする
他の神経原性筋萎縮症の病態解明にも重
要な知見を与えるものと確信する。 
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