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わが国の ALSにおける C9ORF72

富山　弘幸1）

要旨： 最近，C9orf72 のイントロン 1 内の 6 塩基くりかえし配列の異常伸長が，白人の孤発性および家族性筋
萎縮性側索硬化症（ALS）そして前頭側頭型認知症（FTD）のもっとも頻度の高い原因であると報告された．本
邦では，C9orf72 変異患者は家族性 ALS の 2.8％（3/109），孤発性 ALS の 0.4％（4/891）を占め，紀伊半島南
部の ALS 多発地域では 20％（3/15）で高率であり，すべて共通リスクハプロタイプをもっていた．日本人にお
ける C9orf72 変異の頻度は白人よりも低かったが，C9orf72 変異は，家族性および孤発性 ALS において，認知
症とくに FTD についても家族歴を詳細に確認の上，解析されるべきと考えられた．C9orf72 の更なる解析から
症例の蓄積とともに機能解析が進み，家族性および孤発性 ALS，ALS/FTD の病態解明から治療に繋がっていく
ことが期待される．
（臨床神経 2013;53:1074-1076）
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2011年，白人において C9orf72遺伝子イントロン 1内の 6

塩基（GGGGCC）くりかえし配列の異常伸長が，家族性お
よび孤発性の筋萎縮性側索硬化症（ALS）そして前頭側頭型
認知症（FTD）のもっとも頻度の高い原因であり，家族性
ALSの 21％～ 57％，孤発性 ALSの 3％～ 21％を占めると報
告された 1）～3）．
一方，Japanese Consortium for Amyotrophic Lateral Sclerosis 

research（JaCALS）での 563人の日本人 ALS（家族性 11，孤
発性 552）の解析結果では，同伸長変異を家族性 ALSでみと
めず（0/11   =   0％），2人の孤発性 ALSでみとめた（2/552 = 

0.4％）4）．その後そのうち 1人の発端者について，同胞に 1人
の原発性進行性失語（PPA）患者が存在することがわかり，
遺伝子解析をおこなったところ同伸長変異をみとめた．すな
わちこの家系内には ALSと PPAということなる臨床型の患
者が共に存在し，それぞれ同一の C9orf72変異によると考え
られることが後に判明した．また，もう 1家系においては，
76歳の非発症キャリアをみとめた．これまで浸透率は年齢
依存性でほぼ完全であると報告される一方，76歳の非発症
キャリアの存在は不完全浸透率の可能性も示唆した．すべて
の変異陽性患者は，フィンランド人からの共通リスクハプロ
タイプをより狭い範囲でもっており，人類遺伝学的に同変異が
ヨーロッパからアジアへと広がった可能性が示唆された 3）～6）．
他の既報告を合わせると，本邦で C9orf72変異は家族性

ALSの 2.8％（3/109），孤発性 ALSの 0.4％（4/891）を占め，
正常群 377人にはみとめず，紀伊半島南部の ALS多発地域
では 20％（3/15）で高率であった 4）～6）．これらの患者は同
様の共通リスクハプロタイプをもっていたこともわかった．
本邦の FTDにおいては，まだ解析症例数が少ないものの，

われわれの他の 75（家系 48，孤発 27）例の前頭側頭葉変性
症（FTLD），進行性核上性麻痺（PSP），大脳皮質基底核症
候群（CBS）での解析データでは，同変異は 0/75 = 0％であっ
た 7）．
これまでの欧米の遺伝子解析データからは，遺伝子の

exon内には病的変異は見つかっていない．また遺伝子型と
臨床像の関連について，イントロン 1内の 6塩基（GGGGCC）
リピート配列伸長が，3塩基 CAGリピート配列伸長による
ポリグルタミン病にみられるような表現促進現象，リピート
数増大にともなう臨床表現型の重篤化をきたすことは確認で
きていない．その理由として，イントロン内の伸長変異であ
ること，体細胞，組織ごとのリピート伸長の長さや発現が違
うこと，によるとも考えられているが詳細は不明であり，
ALSとFTDを分ける要因は何か，ということも大変興味深い．
病理学的には，C9orf72変異症例は脊髄に TDP-43封入体

をみとめ古典的ALSの病理像を呈する一方，大脳皮質，海馬，
小脳における広範な NCI（Neuronal Cytoplasmic Inclusions）
および p62陽性，TDP-43陰性の封入体をみとめ，とくに前
頭葉皮質と海馬アンモン角 CA4に有意な変化をみとめるこ
とが C9orf72 変異陽性を示唆すると報告された 8）．
発症機序に関して，イントロンの GGGGCC伸長変異がど
のような病態により神経変性をひきおこすのかは，普遍的な
現象にも繋がりえる点で分子遺伝学的にも大変興味深い点で
ある．1つの発症機序としては，RNA転写レベルでの異常，
RNA毒性，遺伝子発現の抑制が想定された．また最近，上
記病理学的に特徴的な封入体の大部分は，おそらく 3つの
reading    frameにおける，伸長 GGGGCCからの non-ATGか
ら始まる翻訳（Repeat Associated Non-ATG Translation; RAN 
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Translation）による，poly-(Gly-Ala）とそれより少ない poly-

(Gly-Pro）と poly-(Gly-Arg）のジペプチドくりかえし蛋白を
ふくむことがわかった 9）10）．そのため，これらが異常凝集す
ることで ALS/FTDが発症すると考えられ，治療のターゲッ
トにもなりえることが示唆された．
このように，C9orf72変異の同定は，ALSおよび FTDの
分子病態の解明において大きなインパクトを与えてきてい
る．C9orf72の知見から，ALSと FTDは共通の分子病態を
もち，連続したスペクトラム上にあり広がっていることも示
唆され，ALSの Awaji-El    Escorial診断基準も認知症，FTD，
遺伝子診断についてどう扱うか改訂の必要があるとも指摘さ
れてきている．本邦におけるこれまでの解析の結果からは，
C9orf72変異は，白人ほど高頻度でないものの孤発性および
家族性 ALS/FTD患者にも創始者効果とともに広がって存在
していると考えられるため，ALS患者では合併する他の神
経疾患，認知症とくに FTDのみならず PPAについても家族
歴を詳細に確認の上，解析されるべきであると考えられた 4）．
今後 C9orf72の更なる解析により，症例の蓄積とともに機能
解析が進むことで，家族性および孤発性 ALS，ALS/FTDの
診断，病態解明から治療の進歩へと繋がっていくことが期待
される．
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Abstract

C9ORF72 in Japanese amyotrophic lateral sclerosis (ALS)

Hiroyuki Tomiyama, M.D., Ph.D1)

1)Department of Neurology, Department of Neuroscience for Neurodegenerative Disorders, Juntendo University School of Medicine

Recently, C9orf72 hexanucleotide (GGGGCC) repeat expansion in intron 1 was reported to be the most common 
cause of sporadic and familial amyotrophic lateral sclerosis (ALS)/frontotemporal dementia (FTD) in the Caucasian 
population. The frequency of the intronic repeat expansion is up to 21%–57% in familial ALS and 3%–21% in sporadic 
ALS.

In the Japanese population, the C9orf72 repeat expansion was found to account for 2.8% (3/109) of familial ALS, 0.4% 
(4/891) of sporadic ALS, and 0% (0/377) of normal healthy controls. Notably, among the Kii peninsula which has recorded 
a high incidence of ALS or ALS/PDC (parkinsonism-dementia complex), the frequency of the C9orf72 repeat expansion 
was 20% (3/15) indicating a high prevalence. All patients with the repeat expansion had a common risk haplotype within 
a narrower region than the Finnish one, suggesting a common founder effect which spread from Europe to East Asia in 
human migration history.

Although Japanese ALS patients with the C9orf72 repeat expansion were rarer than Caucasian patients, we should 
check family histories of other neurological disorders such as dementia and FTD and should do genetic testing more 
actively even in sporadic ALS patients. Further studies of C9orf72 will clarify the pathogenesis and find the treatments 
for familial and sporadic ALS (or ALS/FTD).

(Clin Neurol 2013;53:1074-1076)
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(PPA), genetics


