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研究成果の概要（和文）：①1960年代以降、グアム島＞紀伊半島の順に、特に ALS が減少している。②紀伊患
者脳内においてソテツや藍藻由来の神経毒(BMAA)に有意な蓄積はみられなかった。③ゲノムワイド関連解析を行
い、5染色体において、ゲノムワイドにsuggestiveとされる、p<10-5となるSNPを認めた。C9orf72遺伝子以外の
GGGGCC異常伸張についてリピートの伸張は認めなかった。
④日本神経学会監修による、紀伊ALS/PDC の臨床診断基準と重症度分類を策定、公表した。⑤神経毒 BMAA、小
脳病理、OPTN病理、ニトロ化ストレス、に関する論文が国際誌に採択された。

研究成果の概要（英文）：①After 1960’, ALS/PDC, especially ALS, has been decreasing in the Kii 
peninsula subsequently to on Guam island.②No or only subtle accumulation of BMAA (β
-Methylamino-L-alanine) in the brains of Kii patients.
③GWAS revealed candidate SNPs of 5 chromosomes in the patients with Kii ALS/PDC. The diagnostic 
criteria and severity index were published under supervision by the Japanese Society of Neurology.④
New articles regarding neurotoxic BMAA, cerebellar neuropathology, OPTN neuropathology and nitration
 stress have been accepted by several international journals.

研究分野：医学
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１．研究開始当初の背景 
紀伊半島南部とグアム島には、認知症を

主体としパーキンソン症状や運動ニュー

ロン症状を伴う特異な神経変性疾患	
 (筋

萎縮性側索硬化症/パーキンソン認知症

複合:ALS/PDC)が存在する。ALS/PDC	
 は、

1)	
 特定地域に多発する、2)	
 家族内発症

率が高い、3)	
 パーキンソニズム、認知症、

筋萎縮症が同一患者に複合して出現する、

4)	
 病理学的にはタウ蛋白を主要成分と

するアルツハイマー神経原線維変化塊

(NFT)	
 が広汎に出現する、5)	
 紀伊半島の

他にはグアム島に類似疾患が存在する、

といった特徴を持つ神経難病である。紀

伊ALS/PDC	
 の罹患者数は100	
 名未満と稀

少疾患であるが、集積地区では有病率が

今なお	
 1,000/10	
 万人を超えている。平

均発症年齢は、66.5歳で、次第に認知障

害や運動機能障害が進行し、平均罹病期

間7	
 年6	
 ヵ月で死亡する。本疾患は、タ

ウオパチーに分類されるが、既存の類似

疾患とは異なる独特な疾患である。我々

は1992	
 年以降、紀伊	
 A	
 L	
 S	
 /	
 P	
 D	
 C	
 の

疫学、臨床像、神経放射線学的所見，神

経病理像、中枢神経系に蓄積するタウ蛋

白のリン酸化機序の解明、α-synuclein	
 

の発現解析、酸化ストレスの関与等の研

究を行ってきた。これまでに、連鎖解析

や候補遺伝子解析などの遺伝子解析、飲

料水や食物などの環境要因の探索をおこ

なったが原因は特定されていない。一方、

臨床病理学的に紀伊ALS/PDC	
 と極めて類

似しているグアム島のALS/PDC	
 について

は、1950	
 年から2000	
 年代前半まで米国

のNIH	
 を中心とした精力的な調査が行わ

れたが、その後予算が打ち切られたため

研究の進展はみられていない。	
 

	
 
２．研究の目的	
 

本研究の目的は、グアム島と紀伊半島に

おける ALS/PDC の現状調査と発症に関与

する環境要因および遺伝要因について検

討することである。	
 

グアム島と紀伊半島での患者実態調査：

両地域での患者数や臨床病型等の実態調

査を行い、実態を把握する。	
 

環境要因調査：我々は、2003	
 年から2005	
 

年において文部科研費によって紀伊半島

とグアム島のALS/PDC	
 実態調査を行って

おり、その際の成果を踏まえた上で、過

去100	
 年間に生じた臨床像、疫学像、生

活環境の変化を調査し、両地域に共通す

る環境因を明らかにする。特にALSの発症

や自然歴に影響を及ぼし、修飾できる因

子の抽出を目指す。また、グアムでは、

ソテツやBMAAといった神経毒が発症要因

として注目されているが、紀伊症例にお

ける関連も明らかにする。	
 

遺伝要因調査：本研究の着想に至った経

緯としては、近年の全ゲノム解析手法の

発展と2012	
 年に紀伊半島の一部の患者

で、欧米のALS	
 患者に高頻度に認められ

る	
 C9orf72	
 遺伝子変異を発見したこと	
 

(Ishiura	
 et	
 al.	
 2012)がある。ALS/PDC	
 で

は、高い家族内発症を認めることから遺

伝要因の関与は確実であるが、これまで

の遺伝子解析では原因遺伝子の同定に至

っていない。本研究では、グアム島と紀

伊半島の複数のALS/PDC	
 患者において全

ゲノム解析を行うことで、共通変異のあ

る症例が存在するのかどうか、グアム

ALS/PDCにC9orf72	
 遺伝子変異を有する

症例が存在するのかどうか、グアム

ALS/PDCで報告のあるいくつかのリスク

遺伝子が紀伊の患者に認められるのかど

うか、について検討することで両疾患の

原因遺伝子を明らかにする。	
 

	
 
３．研究の方法	
 

環境要因：紀伊半島多発地とグアム島に

おいてフィールド調査を行い、現状の把

握と疫学像の変遷を追跡した。紀伊半島



多発地患者のレジストリの構築を進め、

自然史解明のためのデータとして活用

する。両地域に共通する環境要因につい

て患者データベースの情報を元に、過去

100 年間の疫学像や生活環境、食餌内容

や労働環境の変化等を比較することで、

両地域に共通するあるいは相違する環

境要因について徹底的な洗い出しを行

う。特に両地域における ALS の劇的な減

少に影響を及ぼしていると考えられる

disease	
 modifiable	
 factor	
 の抽出を目

指す。	
 

グアム島で有力視されているソテツや

藍藻由来の神経毒(BMAA)の患者脳内で

の蓄積の有無について、海外研究協力者

で BMAA	
 研究の第一人者である、Paul	
 

Alan	
 Cox	
 博士 	
 (The	
 Institute	
 for	
 

Ethno	
 Medicine,	
 Wyoming)	
 の協力の元、

質量分析器を用いた解析を行う。	
 

	
 

遺伝要因：	
 これまでの候補遺伝子解析

と連鎖解析結果をもとに難病研究拠点

施設(辻)との共同研究として次世代シ

ーケンサを用いて発病者の全ゲノム解

析を行い、両地域の遺伝学的バックグラ

ウンドを明らかにする。また、両地域の

遺伝子バンク検体を用いて、片方で報告

のある関連遺伝子異常	
 (C9orf72 遺伝

子など)が共通のものであるのかについ

て検討を進める。	
 

	
 
４．研究成果	
 

環境要因：1)グアム島と紀伊半島での患	
 

者実態調査	
 グアム島での1953年の粗有

病率は、ALSが211/10万人、PDCが126/10

万人と極めて高率でかつALSの方が多か

ったと報告されている。その後 1970 年

代以降、ALS と PDC ともに患者数は減少

に転じた。我々は、今回の調査で、2000

年に最後の ALS 患者が死亡した後、新規

患者はみられないことを確認した。また、

PDC について正確な疫学データはないが、

やはり激減していると思われ、我々は、

グアム島唯一の神経内科専門医の元に

通う最後と思われる PDC	
 患者 1 名を診

察、フォローしている。	
 

紀伊半島古座川地区では、1963 年の ALS

有病率は 73.9人/10万人、2002年	
 古座、

古座川、串本地区の ALS の年齢補正有病

率は、52.81/10 万人、2000 年代の年齢・

性調整発症率	
 4.35 と報告されている。

一方、穂原地区では、1963 年に ALS だけ

の粗有病率として 152.7 人/10 万人、

1998 年の粗有病率では、ALS	
 542 人/10

万人、PDC	
 881 人/10 万人、2010 年の粗

有病率では、ALS	
 86.8 人/10 万人、PDC	
 

954.9 人/10 万人と ALS の減少と PDC の

持続が明らかになった。	
 

患者レジストリ整備については、多発地

区内の既発症者の追跡調査と新規発症

者の登録、過去の発症者のデータ登録を

行い、2018 年 3 月の時点で、250 名の登

録を終了した。現在、集めたデータから

発症状況、神経放射線データ、予後、死

因などを抽出し疾患の自然史解明に取

り組んでいる。ソテツや藍藻由来の神経

毒(BMAA)の患者脳内での蓄積の有無に

ついて、質量分析器を用いた解析を行っ

た。	
 

両地域に共通する環境要因としては、多

発と減少がグアム島>紀伊半島の順に進

行していること、減少は過去 60 年程前

からで両地域とも経済発展とともにそ

れまでの伝統的な生活や労働環境が激

変し始めたころに一致する。現時点で、

この時期に起こった多くの変化の中の

どれが直接的な要因であったかは特定

できないが、このような環境の変化が神

経変性疾患の病態に大きな影響を与え

たことは確実である。	
 



遺伝要因:	
 紀伊患者由来遺伝子バンク

および地域コントロールを用いてゲノ

ムワイド関連解析を行い、疾患特異的な

SNPの抽出を試みた。5染色体において、

ゲノムワイドに suggestive とされる、

p<10-5となる SNP を認めた。紀伊患者由

来遺伝子バンク検体を用いてC9orf72遺

伝子以外の GGGGCC 異常伸張について検

討したが、リピートの伸張は認めなかっ

た。	
 

日本神経学会において、紀伊 ALS/PDC	
 の

臨床診断基準と重症度分類を策定、承認

された。2013年 8月にグアム ALS/PDC	
 の

世界的権威である	
 Dr.	
 Kwang-Ming	
 Chen	
 

をグアム島に訪問し、60 年以上におよぶ

グアム研究の経緯についてのレクチャ

ーと資料の提供を受けた。2007 年まで	
 

NIH のグアム研究リーダーであった、

Prof.	
 Galasko	
 と原因遺伝子解析担当の	
 

Prof.	
 Schellenberg	
 を、San	
 Diego	
 の	
 

UCSD	
 に訪問し、国際セミナーを開催し、

意見交換を行った。南部多発地区の一つ

であるイナラハン村で患者宅を訪問、診

察を行った。	
 Guam	
 museum	
 で Chamorro	
 

人の歴史資料を収集した。Immigrant	
 

study:	
 他地域から多発地区に移住後発

症した症例の臨床、病理像を明らかにし

た。三重県南部の新たな ALS 多発地につ

いて患者の診察を行った。神経毒	
 BMAA、

小脳病理、OPTN 病理、ニトロ化ストレス、

に関する論文が国際誌に採択された。	
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