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研究成果の概要（和文）：多施設共同筋萎縮性側索硬化症（ALS）疾患コホートJaCALSに登録された孤発性ALS患者縦断
像の解析により、生存期間と重症度スケールの低下に対して発症年齢が共通して強く影響する因子であることを示した
。また、発症年齢の影響は身体部位により異なることが明らかとなり、高齢で発症する孤発性ALSと若年で発症する孤
発性ALSの背景因子が異なる可能性が示された。ゲノムワイド一塩基多型タイピング結果と重症度経時的変化パターン
との関連解析により、症状の急速進行と関連する一塩基多型を明らかにし、それが筋の構造と機能に重要な役割を果た
すタンパクであるTitinの発現低下と関連することを示した。

研究成果の概要（英文）：From analyses of a multicenter prospective amyotrophic lateral sclerosis (ALS) 
cohort data, we showed that age at onset was a common prognostic factor for both functional decline and 
survival in ALS patients. We also showed that age of onset had a significant influence on survival time 
and the progression of bulbar symptoms, but had no influence on upper limb function in sporadic ALS. We 
classified the patterns of functional decline in sporadic ALS patients and conducted an association study 
between the pattern and genome-wide single nucleotide polymorphisms (SNPs). We identified the following 4 
clusters of longitudinal functional decline in the cases: a rapid decline cluster, an intermediate 
decline cluster, a sigmoidal decline cluster and a moderate decline cluster. We detected a linkage 
diseuilibrium (LD) block associated with a rapid functional decline in patients with sporadic ALS, which 
is linked to decreased expression of TTN.

研究分野：神経内科学　運動ニューロン疾患

キーワード： 筋萎縮性側索硬化症　疾患コホート　予後因子　重症度スケール　一塩基多型
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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）は代表的な神経難病であり、

根治的治療法は存在しない。その病態解明と

治療法開発は喫緊の課題である。孤発性 ALS

患者に対する治療法開発のためには、孤発性

ALS における病態関連分子の同定が重要で

ある。その試みの一つとして、多数の ALS

患者ゲノム遺伝子を収集し、一塩基多型

（SNPs）等を用いて正常コントロール群と

の間でゲノムワイド関連解析が行われてい

る。 

 孤発性 ALS の病態には多くの遺伝子が関

与していることが想定され。遺伝子多型情報

と多施設共同 ALS 患者前向きコホートであ

る JaCALS において蓄積された多彩な前向

き臨床情報との関連を解析、検証することに

より、ALSの進行や予後に関連する遺伝子を

抽出し、関連する分子の探索同定につなげる

ことができる。 

 

２．研究の目的 

本研究は前向き臨床像として蓄積された

ALS 臨床データを用い、ALS 患者の多彩な

臨床像と遺伝子多型との関連を解析し、進行

や予後に関わる病態関連遺伝子を探索同定

しようとするものである。進行予後と関連す

る臨床的因子の解明、病理剖検検体の解析も

進める。特に ALS の進行に関連する因子が

同定できれば、治療法開発の重要な手がかり

となる可能性がある。 

 

３．研究の方法 

（１）2006年 2月から 2012年 10月までに

JaCALS に登録され、孤発性で、改訂 El 

Escorial診断基準で possible以上、登録時呼

吸器未装着であり、発症から 5 年までの

ALSFRS-R 推移データが得られている ALS

患者 465 例を対象とした。70 万 SNPs＋25

万 exome chipを用いて全ゲノム遺伝子多型

タイピングを行った。混合分布モデルを用い

た解析により、ALSFRS-Rの経時的変化パタ

ーンの分類を行い、得られた分類と発症年齢、

性別、発症部位および遺伝子多型との関連解

析を行った。 

 

（２）神経病理解析拠点である愛知医科大学

加齢医科学研究所との連携により、臨床的に

上位運動ニューロン症候を捉えられなかっ

た改訂 El Escorial診断基準で suspectedに

相当する例 13 例と上位運動ニューロン症候

が捉えられた possible以上に相当する 29例

の病理所見を検討した。 

 

（３）多施設共同 ALS 疾患コホート JaCALS

に登録された孤発性ALS患者縦断像の解析に

より、生存期間に影響する臨床的因子と重症

度スケール（ALSFRS-R）の低下に影響する因

子を統合的に解析した。 

JaCALSにおける孤発性ALS患者648例の縦

断像解析により、発症年齢が臨床像に与える

影響を解析した。 

 

４．研究成果 

（１）代表的な ALS 重症度スケールである

ALSFRS-R の経時的変化パターンについて、孤

発性 ALS 患者 465 例の経過を、非線形混合分

布モデルを用いて 4パターンに分類した。 

 

図１．ALS の多様な進行パターンを４パター

ンに分類 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

その中で急速進行型に関連する遺伝子多型

を 70 万 SNPs（一塩基多型）＋25 万 exome 

variants タイピング結果を用いて探索した。

その結果、p 値が 10 の-8 乗台で関連を示す

SNPs を 7個見出した。 

 



図２．急速進行型と関連する SNPｓを示す

Manhattan plot  

有意な関連を示す SNPs を丸で示す。 

 

 

 

それらは大部分の例で連鎖不平衡状態にあ

り、日本人の大規模ゲノム情報データベース

である HGVD にて、マイナーアレルホモの場

合に遺伝子TTNの発現低下と結びついている

ことが示された。JaCALS において保存されて

いるそれぞれの遺伝子型を持つ患者由来の

株化細胞で、これらの SNPs のマイナーアレ

ルホモ例でのTTN遺伝子発現低下を確認した。

TTN 遺伝子は筋の構造と機能に重要な働きを

するタンパク Titin を発現する。Titin は ALS

患者における治療ターゲットになりうるこ

とが想定される。 

 

（２）剖検病理所見の解析において、

suspected例であっても85％には錐体路変性

の病理所見が認められた。また suspected 例

の 85％で、抗 TDP-43 抗体で染まる細胞質内

封入体を残存脊髄前角細胞内に認めた。残る

15％には FUS陽性の好塩基性封入体を認めた。

一方で possible 以上であった例は全例で

TDP-43 陽性封入体を認めた。臨床的に上位運

動ニューロン症候を認めないsuspected例で

あっても病理所見では上位運動ニューロン

所見を認め例が多いこと、ただし、一部に

TDP-43 pathologyを認めない非典型例が含ま

れることを示した。 

 

（３）JaCALS に蓄積された孤発性 ALS 患者縦

断像に対して、重症度スケールの低下（機能

低下の進行）に影響する因子と、生存期間に

影響する因子を、joint modelling approach

を用いて解析を行った。その結果、生存期間

に影響する臨床的因子と重症度スケール

（ALSFRS-R）の低下に影響する因子は一部異

なるが、発症年齢が共通して強く影響する因

子であることを示した。 

JaCALSにおける孤発性ALS患者648例の縦

断像解析により、発症年齢が臨床像に与える

影響を解析した。その結果、構音障害や嚥下

障害が初発症状である割合は高齢群で有意

に大きく、上肢筋力低下で発症する割合は若

年群で有意に大きかった。また、構音障害な

どの球麻痺症状の進行は高齢群でより速か

ったが、上肢筋力低下症状の進行に対して年

齢は影響していなかった。発症年齢の影響は

部位により異なることが明らかとなり、高齢

で発症する孤発性ALSと若年で発症する孤発

性ALSの背景因子が異なる可能性が示された。 
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