
様式Ⅰ 

Ⅰ.難治性疾患克服研究の対象となっている１２３疾患について 

 

主任研究者；葛原 茂樹          
疾 患 名；筋萎縮性側索硬化症（ALS） 
 
１． 初代研究班発足から現在までの間の研究成果について（特定疾患の研究班が独

自に解明・開発し、本研究事業として公表したもの。なお、原則他の研究事業等に

依存していないもの。） 
（１）原因究明について（画期的又は著しく成果のあったもの） 

 時期 及び 
班長名（当時） 

内容 備考 

１ 1993年度 
柳澤信夫 

紀伊半島 ALS多発地区の ALS患者のアンモン角神経
細胞を X線エミッションスペクトメトリーで調べ，ア
ルミニウム蓄積を確認した 

別添 
(最終項) 
１ 

２ 2003年度 
葛原茂樹 

紀伊半島 ALS 多発地区は消滅することなく残存して
いたこと，パーキンソン痴呆を含め家族性で発症する

タウ異常症であることを明らかにした 

別添 
(最終項) 
２ 

３    

※他の研究事業の成果と分かち難い場合は、備考欄に「合」と記載し理由を付記。 
 
 
（２）発生機序の解明について（画期的又は著しく成果のあったもの） 

 時期 及び 
班長名（当時） 

内容 備考 

１ 2001年度 
田代邦雄 

ALS 脊髄にはユビキチンリガーゼ作用をもつ蛋白‐
ドルフィンが増加していることを発見 

別添 
(最終項) 
３ 

２ 2003年度 
葛原茂樹 

わが国に多い長期人工呼吸器装着 ALS の病態(total 
locked-in)を明らかにした 

別添 
(最終項) 
４ 

３ 2004年度 
葛原茂樹 

孤発性 ALS では運動ニューロンに細胞選択的，疾患
特異的なGluR2Q/R部位の RNA編集が低下している
ことを明らかにし，興奮性神経細胞死仮説を裏づけた 

別添 
(最終項) 
５ 

※他の研究事業の成果と分かち難い場合は、備考欄に「合」と記載し理由を付記。 
 
 
 
 



（３）治療法（予防法を含む）の開発について 
ア 発症を予防し、効果があったもの 

 時期 及び 
班長名（当時） 

内容 備考 

１    

２    

３    

※他の研究事業の成果と分かち難い場合は、備考欄に「合」と記載し理由を付記。 
 
 
イ 完治に至らしめることはできないが、進行を阻止し、効果があったもの 

 時期 及び 
班長名（当時） 

内容 備考 

１ 1998年度 
田代邦雄 

ALS患者にメチルコバラミンを大量投与し，生存期間
あるいは人工呼吸器装着までの期間が有意に延長し

た 

別添 
(最終項) 
６ 

２    

３    

※他の研究事業の成果と分かち難い場合は、備考欄に「合」と記載し理由を付記。 
 
 
ウ その他根本治療の開発についてもの 

 時期 及び 
班長名（当時） 

内容 備考 

１ 2002年度 
葛原茂樹 

ユビキチンリガーゼ・ドルフィンは，SOD1トランス
ジェニックマウスの神経細胞死を予防することを見

出した 

別添 
(最終項) 
７ 

２ 2003年度 
葛原茂樹 

GDNF 遺伝子搭載アデノ随伴ウィルスベクターを
SOD1トランスジェニックマウス四肢筋に注入し，発
症の遅延と延命効果を認めた 

別添 
(最終項) 
８ 

３    

※他の研究事業の成果と分かち難い場合は、備考欄に「合」と記載し理由を付記。 



２．「１」以外で、国内、国外を問わず、研究成果の現在の主な状況について  
（１）原因究明について（画期的又は著しく成果のあったもの） 

 時期  内容 文献 
１ 1993年 常染色体優性遺伝家族性 ALS の原因遺伝子(SOD1)を

発見 
別添 
（最終項） 

９ 
２ 2001年 常染色体劣性遺伝家族性 ALS（チュニジア家系）の原

因遺伝子(Alsin)を発見 
別添 
（最終項） 
１０ 

３ 2003年 グアムの ALS 多発の原因として，ソテツの実の神経毒
(BMAA)はシアノバクテリアにより生成されるとする
仮説提唱 

別添 
（最終項） 
１１ 

４ 2006年 
 

前頭側頭型痴呆と ALS に出現するユビキチン陽性封入
体は異常リン酸化 TDP-43である 

別添 

(最終項) 

１２, １３ 

 
 
 
（２）発生機序の解明について（画期的又は著しく成果のあったもの） 

 時期  内容 文献 
１ 2007年 

 
TDP43 は SOD1 変異 FALS では発現せず，非 SOD1 
FALSには発現する 

別添 

(最終項) 

１４ 

２    

３    

 
 
 
（３）治療法（予防法を含む）の開発について 
ア 発症を予防し、効果があったもの 

 時期 内容 文献 
１    

２    

３    



 
 
 
イ 完治に至らしめることはできないが、進行を阻止し、効果があったもの 

 時期 内容 文献 
１ 1994年 リルゾールが ALS の症状改善と延命に効果があること

を臨床例で確認した 
別添 
（最終項） 
１５ 

２ 1993年 IGF（インスリン様成長因子）が ALS の症状改善と延
命に効果があることを確認した 

別添 
（最終項） 
１６ 

３    

 
 
 
ウ その他根本治療の開発についてもの 

 時期  内容 文献 
１    

２    

３    

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
３．現時点において、次の事項について残された主要な課題及び今後の研究スケジュー

ルについて 
（１）原因の解明について 
 課 題 解決の可能性 今後の研究 

スケジュール 
１ 家族性 ALS の非 SOD1 型についての原因遺
伝子解明 

大 研究グループを

作り活動開始 

２ 孤発性 ALS 発症のリスクとなる遺伝子多型
の解明 

大 中村祐輔研究班

に協力 

３    

 
 
（２）発生機序の解明について 
 課 題 解決の可能性 今後の研究 

スケジュール 
１ SOD1 遺伝子の作用の解析（トランスジェニ
ックマウスを用いて） 

大 研究中 

２    

３    

 
 
（３）治療法（予防法を含む）の開発 
 課 題 解決の可能性 今後の研究 

スケジュール 
１ SOD1 トランスジェニックマウスを用いた治
療薬の検討 

大 進行中 

２ アデノ随伴ウィルスベクターを用いた各種栄
養因子の導入 

大 動物モデル作製

中 

３    

 



 
 
４． 重症化防止対策について 
大多数の患者に対して外来通院によって症状のコントロールが可能な治療法（重症

化防止のための治療法）の確立 
 重症化防止のための治療法確

立について解決すべき課題 
５年以内に解決

できる可能性 
解決不可能な

場合の理由 
左記理由を解決して

いくスケジュール 
１ 人工呼吸器装着後の患者の

QOL向上 
大  QOL班，アウトカ

ム班と共同作業進

行中 
２ 人工呼吸器の装着と離脱に
関する患者の自己決定権 

困難 患者や家族

の意見がま

とまってい

ない 

社会的にオープン

な論議が必要 

３     

４     

５     
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