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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

筋萎縮性側索硬化症（ALS）は、その 90％が孤発性であり、平均 3 年で死に至る神経難病である。根

治的治療法開発のために孤発性 ALS の治療標的となり得る病態関連遺伝子、分子を同定することが重要

だが、その同定から病態意義の検証へ進める道筋はできていない。 
我々は ALS 患者の大規模前向きコホート（JaCALS）を 2006 年に立ち上げ、2017 年 3 月までに ALS

患者 1307 例の前向き臨床情報、DNA、B cell line を蓄積した。この 3 点が結び付けられた大規模リソー

スは世界的にも類を見ない。この研究資源を運営委員会の管理のもと広く活用し、孤発性 ALS 関連遺伝

子多型同定、家族性 ALS 原因遺伝子の孤発例における頻度、家族性 ALS 新規遺伝子の検証、発症に関

わる rare variant 探索、前向き臨床情報から予後因子同定等を行った。 
まず孤発性 ALS の予後および進行に関わる因子として、発症年齢、頸部筋力、髄液 ADMA など強い

臨床的な予後決定因子を同定した。さらに大規模一塩基多型（SNPs）解析、次世代シーケンサーによる

網羅的ゲノム解析を行い、ALS の進行と関連する遺伝子多型を同定し、急速進行と骨格筋を構成する

Titin 分子の発現低下との関係を明らかにした。即ち孤発性 ALS 患者で Titin の発現が低いと高率に急速

進行の経過を示すと考えられる。また孤発性 ALS の発症と関連する rare variants を抽出しつつある。

日本人ゲノムリソースを正常コントロールとして解析するにあたり、東北メディカルメガバンク機構（長

崎研究室）との共同研究体制を構築した。 
さらに B cell line を用いて、同定された遺伝子多型、rare variants を持つ孤発性 ALS 患者からの iPS

細胞ライブラリーを慶応義塾大学岡野研との連携で作製し、効率的に病態関連分子の検証、疾患モデル系

の作製、病態解析研究を進め、薬剤スクリーニング系を確立して創薬につなげる取り組みを行い、3 分子

を孤発性 ALS 治療の候補分子として同定した。 
ゲノム遺伝子、B cell line に結び付けられた前向き大規模コホートによる発症・進行に関わる遺伝子多

型の探索同定、それに基づく iPS 細胞ライブラリー樹立と病態解析から創薬という戦略は、世界的にも

極めて先駆的、画期的なものであり、今後の孤発性神経疾患の病態解明・治療法開発へのパラダイムとな

る可能性がある。 
 

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a devastating neurodegenerative disease, and the number 
of the patients in Japan is approximately 10,000. Many causative genes of familial ALS which 
comprises 5-10% of total ALS have been identified, however the method for identifying target 
molecules and therapeutics for sporadic ALS has not been established. 

  We constructed a large-scale registry and repository of bio-resources for sporadic ALS, which is 
named JaCALS. JaCALS has stored prospective clinical information, genomic DNA samples and 
immortalized cells of 1307 Japanese ALS patients, SNP array data of over 1000 sporadic ALS patients 
and exome data of 750 patients. The telephone survey system designed for JaCALS check the score 
of the ALS Functional Rating Scale-revised and the prognosis every 3 months.  
   High variability was found in the courses of progression among the patients with sporadic ALS. 
We classified the courses of functional decline in sporadic ALS and identified the genetic factors 
strongly associated with the rapid functional decline pattern. The comprehensive genetic screening 
of ALS-related genes in the cases of JaCALS showed that 6.8% of the sporadic ALS patients carried 
novel and potentially pathogenic variants of ALS-related genes. These approaches revealed genetic 
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factors with high effects on sporadic ALS, and might contribute to development of therapies for ALS 
patients. The clinical factors associated with progression and prognosis of ALS, which contribute to 
designing clinical trials, could also be identified from the longitudinal clinical data. We conducted the 
association study between exome data of sporadic ALS patients in JaCALS and healthy controls in 
Tohoku Medical Megabank Organization (ToMMo) and explored the rare variants associated with the 
onset of sporadic ALS.   

Our research consortium comprising a large-scale patient registry with genomic DNA, 
immortalized cells, whole genome analysis data of ALS patients and healthy controls is unique over 
the world. Moreover, with the framework of validation using the samples in Biobank Japan and 
verification of pathological processes using iPS cells, we will show the new paradigm to develop the 
therapeutics of sporadic neurodegenerative diseases. 
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別企画シンポジウム「神経内科専門医制度について」，2016/5/21，国内 
3. 球脊髄性筋萎縮症の disease-modifying therapy の開発について，口頭，祖父江 元，第 57 回

日本神経学会学術大会 シンポジウム「世界に発信する日本の創薬：神経難病の克服に向けて」，

2016/5/21，国内 
4. 認知症の克服に向けて，口頭，祖父江 元，第 70 回日本交通医学会総会 特別講演 III， 

2016/6/11，国内  
5. 認知症の病態に基づく治療開発 神経変性性認知症を中心に，国内，祖父江 元，認知症研究を

知る若手研究者の集まり，2016/7/30，国内 
6. Visualization of tau protein accumulation and neural network breakdown with aging and 

dementia，口頭，祖父江 元，Brain Connects 2016, 2016/9/24，海外 
7. 神経難病の治療研究の現状と将来展望 球脊髄性筋萎縮症(SBMA)と筋萎縮性側索硬化症（ALS）

の治験・レジストリ研究から、口頭，祖父江 元，日本臨床試験学会第８回学術集会総会， 

2017/1/28，国内 
8. 疾患特異的 iPS 細胞を用いた球脊髄性筋萎縮症の病態解明・治療法探索のための効率的解析シ

ステムの開発，口頭、祖父江 元，【疾患 iPS】慶應拠点運営会議 2017/2/2，国内 
9. 疾患特異的 iPS 細胞を用いた球脊髄性筋萎縮症の病態解明・治療法探索のための効率的解析シ

ステムの開発，口頭、祖父江 元，疾患特異的 iPS 細胞を活用した難病研究成果発表会 

2017/2/24，国内 
10. Establishment and validation of Japanese version of the ALS-FTD-Questionnaire. 口頭, Yasuhiro Watanabe, 

Emma Beeldman, Joost Raaphorst, Tadashi Adachi, Satoru Ito, Kenji Nakashima, and The ALS-FTD-Q-J 

research group. XXII World Congress of Neurology, Santiago, Chile, 2015/11/3, 国外. 
11. Mutation in hnRNPA1 causes isolated inclusion body myopathy in two families with 

multisystem proteinopathy. 口頭, Rumiko Izumi, Hitoshi Warita, Tetsuya Niihori, Toshiaki 
Takahashi, Maki Tateyama, Naoki Suzuki, Ayumi Nishiyama, Matsuyuki Shirota, Ryo 
Funayama, Keiko Nakayama, Satomi Mitsuhashi, Ichizo Nishino, Yoko Aoki, Masashi Aoki. 
13th International Congress of Human Genetics, 2016/4/3, 国内 

12. iPS 細胞を用いた神経再生と神経疾患研究，招待講演，岡田洋平，第二回 中外製薬 研究交流

会，2016/10/1, 国内 

13. iPS 細胞を用いた神経・筋疾患研究，シンポジウム・招待講演，岡田洋平，第３回 筋ジストロ

フィー研究会，2016/10/14, 国内 

14. 疾患特異的 iPS 細胞を用いた神経変性疾患の分子病態の解析，口頭、ポスター，岡田洋平、小野

寺一成、下門大祐、伊藤卓治、道勇学、勝野雅央、祖父江元、岡野栄之，新学術領域「脳たんぱ

く質老化と認知症制御」第４回班員会議，2016/6/4, 国内 
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15. Pathophysiological analysis of spinal-bulbar muscular atrophy using disease specific iPSCs, ポスター，

Onodera K, Shimojo D, Torii Y, Ishihara Y, Doyu M, Okano H, Katsuno M, Sobue G, Okada Y，第 57 回

日本神経学会学術大会，2016/5/18, 国内  

16. ゲノム編集によるポリグルタミン病の病態解析と治療開発の可能性，ポスター，田中智史、伊藤

卓治、太田明伸、曽根岳史、今釜史郎、細川好孝、道勇学、岡野栄之、岡田洋平，第 1 回ゲノム

編集学会，2016/9/6, 国内 

17. ヒト iPS 細胞を用いたニューロマスキュラーモデルの構築，ポスター，田中智史、下門大祐、伊

藤卓治、今釜史郎、西田佳弘、道勇学、大野欽司、岡野栄之、石黒直樹、岡田洋平，第 31 回日

本整形外科学会基礎学術集会，2016/10/14, 国内 

18. 遺伝性神経筋疾患に対する CRISPR/Cas9 によるゲノム編集治療の可能性，ポスター，田中智史、

伊藤卓治、太田明伸、今釜史郎、西田佳弘、細川好孝、道勇学、大野欽司、石黒直樹、岡田洋平，

第 31 回日本整形外科学会基礎学術集会，2016/10/14, 国内 

19. 低酸素培養がヒト iPS 細胞由来神経系前駆細胞の分化成熟に与える影響，ポスター，李家暐、岡

田梨奈、小野寺一成、下門大祐、岡野ジェイムズ洋尚、勝野雅央、道勇学、祖父江元、岡野栄之、

岡田洋平，第 39 回日本分子生物学会年会，2016/12/1, 国内 

20. ゲノム編集によるポリグルタミン病の病態解析と治療開発の可能性，ポスター，田中智史、伊藤

卓治、太田明伸、曽根岳史、今釜史郎、細川好孝、道勇学、岡野栄之、岡田洋平，第 39 回日本

分子生物学会年会，2016/12/2, 国内 

21. ヒト iPS 細胞を用いたニューロマスキュラーイメージング，ポスター，伊藤卓治、田中智史、下

門大祐、道勇学、岡野栄之、岡田洋平，第 39 回日本分子生物学会年会，2016/12/2, 国内 

22. 疾患特異的 iPS 細胞を用いた神経変性疾患の分子病態の解析，口頭，岡田洋平、小野寺一成、伊

藤卓治、下門大祐、道勇学、勝野雅央、祖父江元、岡野栄之，新学術領域「脳たんぱく質老化，

と認知症制御」第５回班員会議，2017/1/14, 国内 

23. 疾患特異的 iPS 細胞を用いた球脊髄性筋萎縮症の病態解明・治療法探索のための効率的解析シ

ステムの開発，口頭，祖父江 元、岡田洋平，【疾患 iPS】慶應拠点運営会議，2017/2/2, 国内 

24. 疾患特異的 iPS 細胞を用いた球脊髄性筋萎縮症の病態解明・治療法探索のための効率的解析シ

ステムの開発，口頭，祖父江 元、岡田洋平，疾患特異的 iPS 細胞を活用した難病研究成果発表

会，2017/2/24, 国内 

25. Reconstruction of Denervated Muscles Using Motor Neurons Derived from Mouse ES Cells，ポスター，

Shinkai H., Niwa S., Kurimoto S., Okada Y., Hirata H，2017 annual meeting - Orthopaedic Research 

Society，2017/3, 国外 
26. 「認知症の症候学」, 池田 学, 東西合同脳神経外科認知症研究会, 2016/4/9, 国内 
27. 「The Relationship Between Dementia Caregiver’s Burden and Depression」, 池田 学, The 

7th Asia Pacific Regional Conference of the International Association for Suicide Prevention 
28. 「認知症の地域連携 —前頭側頭型認知症に対するアウトリーチ −」, 池田 学, 東京都健康長

寿医療センター神経内科・脳卒中内科セミナー、H28 年 5 月 26 日（東京） 
29. 「精神科臨床における高次脳機能障害の基本的理解」, 池田 学, 第 112 回日本精神神経学会学

術集会，幕張， 6 月 2−4 日，2016  
30. Integrated Care in Dementia, 池田 学, The National Forum of Integrated Care in Dementia, 

Chang Gung Memorial Hospital, Taoyuan, June 4, 2016 
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31. Fronto-Temporal Dementia, 池田 学, Department of Neurology, Chang Gung Memorial 
Hospital, Kaoshiung, June 6, 2016 

32. Case conference for patietnts with FTD, 池田 学, Depatment of Neurology, National Cheng 
Kung University, Tainan, Taiwan, June 7, 2016  

33. 「認知症患者を地域で支える」, 池田 学, 第 91 回福岡県デイ・ケア研究協議会，大牟田， 6
月 11 日，2016 

34. 和風会特別招待講演「時々の初心」, 池田 学, 第 19 回 和風会精神医学研究会、H28 年 6 月

12 日（大阪） 
35. わが国の認知症施策はどうあるべきか、現場からの発信「新オレンジプランにおける課題」, 池

田 学, 第 31 回日本老年精神医学会，東京，6 月 23−24 日，2016 
36. 「対談 認知症診療における症候学の重要性」, 池田 学, 第 31 回 日本老年精神医学会ラン

チョンセミナー、H28 年 6 月 23 日（金沢） 
37. 「若年性認知症の鑑別について」, 池田 学, 31 回 日本老年精神医学会モーニングセミナー、

H28 年 6 月 24 日（金沢） 
38. 「認知症の地域連携 —熊本モデルを中心に—」, 池田 学, 日医生涯教育協力講座セミナー 認

知症に寄り添う、 H28 年 7 月 2 日（沖縄） 
39. 「認知症の症候学-Symptomatology of dementia-」, 池田 学, 第 5 回不整脈薬物療法サミッ

ト、 H28 年 7 月 16 日（札幌） 
40. 「認知症診療の課題」, 池田 学, 認知症治療を考える会 in 和歌山、H28 年 7 月 21 日（和歌

山） 
41. 「認知症の症候学 〜BPSD を中心に〜」, 池田 学, 第 19 回 兵庫神経セミナー、H28 年 7

月 23 日（西宮） 
42. Symposium: Lifespan neuroscience of human cognition: Principles of healthy and 

pathological aging, 池田 学, 31th International Congress of Psychology, Yokohama, Japan, 
July 29, 2016 

43. 「認知症の診断と治療のポイント」, 池田 学, 平成 28 年度滋賀県認知症サポート医・相談医

フォローアップ研修、H28 年 9 月 29 日（草津） 
44. Workshop:An integrated dementia care model in Kumamoto, Japan –as a leading role in the 

development of Asia dementia care models-, 池田 学, International Congress of Dementia 
in Mie, Mie, October 14-15, 2016 

45. 「認知症の症候学と食行動異常」, 池田 学, 第 23 回日本歯科医学会総会，福岡，10 月 21−23
日，2016 

46. 「認知症医療の課題と実践から考えた今後の対策」, 池田 学, 第 52 回全国精神保健福祉セン

ター研究協議会，H28 年 10 月 25 日（大阪） 
47. 「BPSD の理解と対応」, 池田 学, 第 34 回日本神経治療学会，米子，11 月 3−5 日，2016 
48. DLB の最新情報をめぐって −2015 年 12 月の DLB 国際会議の報告を兼ねて 「DLB の治療

をめぐって」, 池田 学, 第 10 回レビー小体型認知症研究会シンポジウム 、 H28 年 11 月 5
日（新横浜） 

49. 「認知症の症候学」, 池田 学, 日本精神科病院協会 平成 28 年度 認知症に関する研修会、

H28 年 11 月 25 日（東京） 
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50. 「前頭側頭葉変性症の分類，診断体系」, 池田 学, 第 35 回日本認知症学会，東京，12 月 1−3
日，2016 

51. 「レビー小体型認知症の治療 薬物療法；認知機能障害に対して」, 池田 学, 第 35 回日本認

知症学会，東京，12 月 1−3 日，2016 
52. 「認知症と改正道路交通法をめぐる課題」, 池田 学, 第 35 回日本認知症学会，東京，12 月 1−3

日，2016 
53. Therapeutic Strategies of FTLD in Asia, 池田 学, IPA Asian Regional Meeting, Taipei, 

Taiwan, December 9-11, 2016  
54. Integrated Care for Elderly People with Dementia: The Japanese Perspective, 池田 学, IPA 

Asian Regional Meeting, Taipei, Taiwan, December 9-11, 2016 
55. Symptomatology and therapeutic strategies of frontotemporal dementia, 池田 学, Post TDS 

2016 annual meeting, National Cheng Kung University, Tainan, Taiwan, December 12, 2016 
56. 「認知症の診断・治療とケア体制の構築について」, 池田 学, 兵庫県社会福祉協議会 平成 28

年度 若年性認知症支援担当者研修、H28 年 12 月 14 日（神戸） 
57. 「認知症のﾘﾊﾋﾞﾘﾃｰｼｮﾝを考える」, 池田 学, 回復期ﾘﾊﾋﾞﾘﾃｰｼｮﾝ病棟協会 第 29 回研究大会、

広島、2 月 11 日、2017 
 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
 
1. ALS 病因究明・治療法開発の歩みと展望，祖父江 元，日本 ALS 協会創立 30 周年記念総会特

別講演，2016/5/28，国内 
2. ALS 病因究明・治療法開発の歩みと展望，祖父江 元，ALS 協会愛知県支部総会，

2016/6/5，国内 
3. 脳タンパク質の老化と神経機能・認知症制御，祖父江 元，千里ライフサイエンス新適塾「脳

はおもしろい」第 13 回会合，2016/6/29，国内 
4. タンパク質老化と認知症，祖父江 元，新学術領域「プラズマ医療の創成」市民公開講座 ひ

らめきときめきサイエンス「のぞいてみようプラズマと生物と医療の不思議な世界」，

2016/8/10，国内 
5. 脳の老化と認知症予防，祖父江 元，脳とこころの研究センター 市民公開講座『名古屋大学に

おける脳とこころの病気の研究最前線，2017/1/29，国内 
6. 「前頭側頭型認知症を学ぶ」, 池田 学, 認知症の人と家族の会福岡支部 世界アルツハイマー

病記念講演会、2016/10/23, 福岡 
 

（４）特許出願 
 特記なし。 
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（報告様式４）                                   

【16ek0109071h0103】 

平成 29年 5月 8日 

 

 

平 成 2 8 年 度  委 託 研 究 開 発 成 果 報 告 書 

 

 

I. 基本情報 

 

事  業  名 ： （日本語）難治性疾患実用化研究事業 

      （英 語）Practical Research Project for Rare / Intractable Diseases 
 

研究開発課題名： （日本語）孤発性 ALS 患者大規模前向きコホートの臨床バイオリソース・ゲノム遺伝

子・不死化細胞を用いた病態解明、治療法開発研究 

     （英 語） Elucidation of disease pathology and research on therapeutic development using a 
large scale prospective cohort with genomic DNA and immortalized cells of 
sporadic ALS patients 

 

研究開発担当者  （日本語）統合生命医科学研究センター骨関節疾患研究チーム 

所属 役職 氏名：    チームリーダー 池川 志郎  

（英 語）Center for Integrative Medical Sciences(IMS) 
Laboratory for Bone and Joint Diseases 
Laboratory Head Shiro Ikegawa 

 

実 施 期 間： 平成 28 年 4月 1日 ～ 平成 29年 3月 31日 

 

分担研究     （日本語）遺伝子多型解析、ゲノム解析 

開発課題名：  （英 語）Variant analysis, Genome analysis 

     

研究開発分担者   （日本語）統合生命医科学研究センター骨関節疾患研究チーム 

所属 役職 氏名：     チームリーダー 池川 志郎  

（英 語）Center for Integrative Medical Sciences(IMS) 
Laboratory for Bone and Joint Diseases 
Laboratory Head Shiro Ikegawa 

 
 
 
 

II. 成果の概要（総括研究報告） 
 研究開発代表者による報告の場合 

 

孤発性 ALS の関連遺伝子を単離する目的で、JaCALS の DNA バンクに随時登録されている ALS 症例に

ついて、ゲノムワイド関連解析を行った。各症例を ALS重症度スケールで分類した結果、孤発性 ALSの

急速進行型と強く相関する SNPを同定した (P=3.47-8.34 X 10-8, Odd ratio 5.5-5.8)。それらの SNP

は、チチン(TTN)遺伝子の遺伝子領域に存在していた。発現解析により、SNP のリスク型ゲノタイプと
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TTN遺伝子の発現低下の関連を明らかにした(Watanabe et al. J Neurol Neurosurg Psychiary 2016)。

また、JaCALS の ALS 症例既報の ALS 感受性遺伝子 ZNF512B に 5 種類のミスセンス・バリアントを見つ

けた。2,000 例あまりの一般集団を用いた解析により、これらのバリアントは遺伝子変異と考えらされ

た。 

 
To isolate sporadic ALS related genes, genome-wide association analysis was performed on ALS cases 

registered in the JaCALS DNA bank. As a result of classifying each case on the ALS severity scale, SNPs strongly 
correlated with the rapid progressive type of sporadic ALS were identified (P = 3.47-8.34 X 10-8, Odd ratio 5.5-
5.8). Those SNPs were present in the gene region of the titin gene (TTN). Expression analysis revealed the 
relationship between SNP risk genotype and TTN expression (Watanabe et al. J Neurol Neurosurg Psychiary 2016). 
Also, in ALS case of JaCALS, we found five kinds of missense variants in ALS susceptibility gene ZNF512B 
reported previously. Through analyzes using more than 2,000 general populations, these variants were considered 
as mutations. 

 
 

III. 成果の外部への発表 
 

（１）学会誌・雑誌等における論文一覧（国内誌   件、国際誌   件） 
 
Watanabe H, Atsuta N, Hirakawa A, Nakamura R, Nakatochi M, Ishigaki S, Iida A, Ikegawa S, Kubo M, Yokoi 
D, Watanabe H, Ito M, Katsuno M, Izumi Y, Morita M, Kanai K, Taniguchi A, Aiba I, Abe K, Mizoguchi K, 
Oda M, Kano O, Okamoto K, Kuwabara S, Hasegawa K, Imai T, Kawata A, Aoki M, Tsuji S, Nakashima K, 
Kaji R, Sobue G. A rapid functional decline type of amyotrophic lateral sclerosis is linked to low expression of 
TTN. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2016, jnnp-2015-311541. 
 

（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 
 

1. ゲノム解析からの整形外科疾患へのアプローチ, 口頭, 池川志郎, 第 31 回日本整形外科学会基

礎学術集会, 2016/10/13, 国内. 
2. How to Study Genetic Diseases, 口頭, 池川志郎, Special lecture in Department of Pharmatogenetics, 

Taipei Medical University, 2017/01/12, 国外. 
 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
1. ゲノム解析の基礎知識－病気と遺伝の関係を正しく理解するために, 池川志郎, 徳島県脊柱靭

帯骨化症友の会 第 10 回記念定例総会及び医療講演交流会, 2016/04/30, 国内. 
2. ゲノム解析による整形外科疾患の解明, 池川志郎, 兵庫県整形外科医会講演会, 2016/12/03, 国内. 
3. ゲノム時代の疾患研究 -これからゲノム医科学研究を始める臨床医の為に- 池川志郎, 島根医科

大学特別セミナー, 2016/12/08, 国内. 
4. 病気と遺伝：疾患研究のためのひとの遺伝子の基礎知識, 池川志郎, 広島大学歯学部特別講義, 

2016/12/22, 国内.   
 

（４）特許出願 

 なし 
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