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研究成果の概要（和文）：紀伊半島に多発する筋萎縮性側索硬化症/パ-キンソン認知症複合(紀伊
ALS/PDC)における発症要因と病態解明を目的に、下記の点について検討を行った。 
 
1) 遺伝子検索 
 ①候補遺伝子解析：パーキンソン病関連遺伝子(alpha-synuclein, LRRK2, parkin, DJ-1, 
PINK1, ATP13A2)、認知症関連遺伝子(APOE4, MAPT , PGRN, TARDBP, GSK3β)、運動ニ

ューロン疾患関連遺伝子(SOD1, SOD2, SOD3, ALS2/alsin, SMN1,  ANG, VEGF, VCP, 
VAPB, DCTN1 CHMP2B)について、既知の変異の有無を検討したが、すべての遺伝子につい

て変異は認めなかった。また、平行して行った Gene dosage analyses (MAPT, alpha-synuclein, 
TARDBP, GSK3β, parkin) についても異常を認めなかった。さらに、若年性ALSの原因遺伝

子として2009年春に同定されたFUS/TLS遺伝子の解析を行ったが、異常を認めなかった。 
 ②TRPM7遺伝子：細胞内カルシウムとマグネシウムの調節に関与し、グアム症例でミスセ

ンス変異の認められたTRPM7遺伝子について検討したが、紀伊症例では同一の変異は認

めなかった。 
2) TDP-43蛋白：2006年に発見されたALSと前頭側頭型認知症の神経細胞に特異的に出現する

TDP-43蛋白について生化学的、免疫組織化学的に検討した。紀伊ALS/PDC 5例での検討で

は、全例で海馬と脊髄の神経細胞内にTDP-43陽性封入体を認めた。ALS/PDCは、tau, α
-synuclein , TDP-43が複合して蓄積する疾患であることがわかった。 

3) OPTN蛋白：2010年に遺伝性ALSの発症遺伝子として同定されたOPTN蛋白は、紀伊

ALS/PDC の脊髄運動ニューロンにおいて主な蓄積蛋白としては認められず、また遺伝子変

異もなかった。 
4) Ataxin 遺伝子解析：現在、ALSのリスク遺伝子として報告された ataxin遺伝子の poly Q 

延長について、解析を進めている。 
 
研究成果の概要（英文）：Objectives: To clarify the genetic background of amyotrophic lateral 
sclerosis/parkinsonism-dementia complex (ALS/PDC) of the Kii peninsula, Japan (Kii 
ALS/PDC). Methods: We performed extended mutation analyses of three patients with 
pathologically diagnosed Kii ALS/PDC. Direct sequencing analyses were performed in 19 
genes, including amyotrophic lateral sclerosis (ALS)/frontotemporal lobar degeneration 
(FTLD)-related genes (SOD2, SOD3, ALS2/alsin, SMN1, PGRN, ANG, VEGF, VCP, VAPB, 
DCTN1, CHMP2B, and TARDBP), tauopathy-related gene (GSK3β), and 
parkinsonism-related genes (alpha-synuclein, LRRK2, parkin, DJ-1, PINK1, and ATP13A2). 
Gene dosage analyses were conducted in screening of MAPT, alpha-synuclein, TARDBP, 
GSK3β, and parkin. Results: We found no mutation in the 19 genes. We found a homozygous 
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non-synonymous SNP (ALS2/alsin V368M) shared in all the three patients. Gene dosage 
was normal in MAPT, alpha-synuclein, TARDBP, GSK3β, and parkin. 
Conclusions: The present findings, together with a previous negative study on MAPT and 
SOD1 mutation, further elucidated the lack of causative mutation in all exons, exon-intron 
boundaries, or some rearrangements of the reported major causative or susceptible genes 
related to ALS, FTLD, parkinsonism, synucleinopathy, and tauopathy. However, the 
familial aggregation and lack of any environment factors suggest that Kii ALS/PDC is 
caused by other yet unidentified genetic factors. 
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・神経内科学 
キーワード：筋萎縮性側索硬化症・パーキンソン認知症複合・タウオパチー・TDP-43・遺伝

子解析 ・紀伊半島・グアム島 
 
１．研究開始当初の背景 
紀伊半島南部に多発する筋萎縮性側索硬化

症  (ALS) とパーキンソン認知症複合 

(parkinsonism-dementia complex; 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

縮が同一患者に複合して出現する、4) 病理

学的には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

にはグアム島にしか存在しない、といった特

徴を持つ神経難病である。我々は 1992 年以

降、紀伊 ALS/PDC の疫学 1、臨床像 2、神経

放射線学的所見 3，神経病理像 4,5、中枢神経

系に蓄積するタウ蛋白のリン酸化機序の解

明 6 を行ってきた。また、タウ蛋白の他にα

-synuclein と TDP-43蛋白も高発現すること

を明らかにした (unpublished data)。本疾

患の罹患者の絶対数は数十名と稀少疾患で

あるが、三重県の集積地区では有病率が今な

お 800/10 万人を超えている。本疾患には、

有効な治療法がなく、平均発症年齢は、ALS

が 60.0歳、PDC が 66.5歳で、平均罹病期間

は ALSが 3年、PDCが 7年 6ヵ月である。 

 紀伊 ALS/PDCの発症原因は、不明であるが、

特定の地域に集積し、同一家系内に多発する

家族歴を示す患者が多く、遺伝的素因の関与

は確実である。しかしながらメンデル遺伝形

式に従わない家系も多く、更に離村者の子孫

で多発地区に居住したことのないものではこ

れまでに発症者が確認されていないことから、

単一遺伝子疾患よりも複数の遺伝的因子や環

境因子などの相互作用による多因子疾患であ

る可能性が高い。紀伊 ALS/PDCにおいて、多

発地区には遺伝的素因と環境因子が高密度に

集積している、ということが示唆されるが、

環境因子に関しては精力的な研究にも関わら



ず未だに証明されたものはない。今後関連候

補遺伝子解析、および多発地域居住者の健常

者と患者群で遺伝的背景に違いがあるかにつ

いて明らかにしていく必要がある。 

２．研究の目的 
本研究では，ALS/PDC の遺伝的背景を明らか

にすることを目的とする．多発地区には遺伝

素因をもったものが集積し、またなんらかの

環境因子や他の因子に対する脆弱性が本疾患

の発症にかかわっていると推測される。具体

的には、紀伊 ALS/PDC 患者とその血縁者およ

び多発地区の一般住民の DNA ライブラリーを

構築し、複数の候補遺伝子を設定し、

Case-Control association studyをおこない、

疾患感受性遺伝子を明らかにする。一方で患

者剖検脳検体を用いて関連候補遺伝子の mRNA

解析を行い、異常凝集蛋白、異常発現 mRNA関

連の候補遺伝子からもアプローチをする。 

３．研究の方法 
①紀伊 ALS/PDC患者とその血縁者および多発

地区の一般住民の協力を得て採血、DNA 抽出

を行い、DNA ライブラリーを構築する。500

人分以上の検体数を目指す。② 複数の疾患

感受性候補遺伝子を想定し case-control 関

連分析とゲノムワイド関連分析を行い、疾患

感受性遺伝子を同定する。③並行して候補遺

伝子の変異解析を行う。④一方、患者剖検脳

検体を用いて mRNA 発現解析を行い候補遺伝

子の発現を確認し、候補遺伝子の変異解析お

よび case-control 関連分析とゲノムワイド

関連分析に役立てる。 

４．研究成果 

1) DNA ライブラリーの構築：約100名分の患

者および血縁者と約1700名分の多発地域住

民のDNA ライブラリーを構築した。 
2) ゲノムワイドスタディー： 

3) ① 候補遺伝子解析：パーキンソン病関連

遺伝子(alpha-synuclein, LRRK2, parkin, 
DJ-1, PINK1, ATP13A2)、認知症関連遺伝子

(APOE4, MAPT , PGRN, TARDBP, GSK3β
)、運動ニューロン疾患関連遺伝子(SOD1, 
SOD2, SOD3, ALS2/alsin, SMN1,  ANG, 

VEGF, VCP, VAPB, DCTN1 CHMP2B)につ

いて、既知の変異の有無を検討したが、すべ

ての遺伝子について変異は認めなかった。ま

た、平行して行った Gene dosage analyses 
(MAPT, alpha-synuclein, TARDBP, GSK3β
, parkin) についても異常を認めなかった。さ

らに、若年性ALSの原因遺伝子として2009年
春に同定されたFUS/TLS遺伝子の解析を行

ったが、異常を認めなかった。 
② TRPM7遺伝子：細胞内カルシウムとマグ

ネシウムの調節に関与し、グアム症例でミス

センス変異の認められたTRPM7遺伝子につ

いて検討したが、紀伊症例では同一の変異は

認めなかった。 
③ TDP-43蛋白：2006年に発見されたALSと
前頭側頭型認知症の神経細胞に特異的に出現

するTDP-43蛋白について生化学的、免疫組織

化学的に検討した。紀伊ALS/PDC 5例での検

討では、全例で海馬と脊髄の神経細胞内に

TDP-43陽性封入体を認めた。ALS/PDCは、

tau, α-synuclein , TDP-43が複合して蓄積

する疾患であることがわかった。TDP-43遺伝

子に変異を認めなかった。 
④ OPTN蛋白：2010年に遺伝性ALSの発症遺

伝子として同定されたOPTN蛋白は、紀伊

ALS/PDC の脊髄運動ニューロンにおいて主

な蓄積蛋白としては認められず、また遺伝子

変異もなかった。 
⑤ Ataxin 遺伝子解析：現在、ALSのリスク

遺伝子として報告された ataxin遺伝子の 
poly Q 延長について、解析を進めている。 
4) mRNA発現解析:これまでに得られた知見を

もとに凍結脳を用いた mRNA 解析の必要性を

再検討する。 
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