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2025 年 12 月 5 日 

学校法人愛知医科大学（祖父江 元、熱田 直樹、中村 亮一、藤内 玄規、以下「愛知医

科大学」）・国立大学法人東海国立大学機構 名古屋大学大学院医学系研究科（中杤 昌弘、松田 

侑美、以下「名古屋大学」）・慶應義塾大学再生医療リサーチセンター（岡野 栄之、森本 悟、

以下「慶應義塾大学」）らの共同研究チームは、日本人 ALS※1患者 2,015 例（探索コホート 1,808
例・再現コホート 207 例）を対象としたゲノムワイド関連解析（GWAS）※2により、ADAM29–
GPM6A 遺伝子間に存在する遺伝子多型※3（rs113161727）が ALS 患者の発症年齢の若年化と

有意に関連することを明らかにしました（効果量−4.40 年、p=1.08×10-9）。さらに日本人で最

も頻度の高い家族性 ALS の原因遺伝子である SOD1 遺伝子変異を有する患者では、同遺伝子

多型により発症が約 10.2 年早くなることを明らかにしました。患者由来 iPS 細胞から分化さ

せた運動ニューロンにおいて、同遺伝子多型（rs113161727）の保有者で GPM6A の発現が上

昇していることも確認しました。ALS は多様であり、治療開発は多様性を踏まえる必要があり

ますが、本研究は、ALS の個別化治療に向けた分子基盤の一端を明らかにするものです。 
本研究成果は、2025 年 12 月 5 日に国際学術誌 『Communications Biology』（オンライン

版）に掲載されました。 

Ⅰ．研究の背景 

 ALS は運動ニューロンが選択的に障害され、全身の筋萎縮と筋力低下をきたす進行性の神経

変性疾患です。長年にわたり研究が進められてきたものの、発症原因は依然として不明です。

ALS は患者ごとに臨床像が大きく異なり、この臨床像の個人差の原因解明は治療法開発の手が

かりと考えられています。 
本研究では、とりわけ患者さんの発症年齢の幅広いばらつき（20～80 歳代）に着目しました。 

SOD1 や FUS といった家族性 ALS の原因遺伝子内の同一の遺伝子変異を有する ALS 患者に

【本研究成果のポイント】 

 日本人 ALS 患者のゲノムワイド関連解析で、ADAM29–GPM6A 領域の遺伝子多型が

発症年齢の若年化と関連 
 SOD1 遺伝子変異を有する患者では、同定した遺伝子多型により発症が約 10.2 年早い

ことを確認 
 患者由来 iPS 細胞から作製した運動ニューロンで、遺伝子多型により GPM6A 発現上

昇を確認 
 将来的には遺伝的リスクに基づいた ALS 発症予測や早期介入などの個別化医療への

応用に期待 

“日本人 ALS 患者の発症年齢に関連する新規遺伝子として GPM6A を同定” 

ALS 発症時期の違いの背景を明らかにし、個別化治療の手がかりに 
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おいても発症年齢が多様な場合があることが知られており、発症年齢を規定する背景要因には

遺伝的要因が示唆されています。一方で、具体的な因子は十分に明らかになっていませんでし

た。欧米人や中国人を対象とした研究では、発症年齢に影響する遺伝子多型が報告されていま

すが、日本人に関する報告はこれまでありませんでした。そこで本研究では、日本人 ALS 患者

を対象に発症年齢の遺伝的修飾因子を網羅的に探索しました。 

 

Ⅱ．概要と成果 

 本研究では、日本人の多施設共同 ALS 患者レジストリ JaCALS（Japanese Consortium for 
Amyotrophic Lateral Sclerosis Research） に登録された 1,808 例の ALS 患者 を対象に、発

症年齢を規定する遺伝的要因をゲノムワイド関連解析（GWAS）により探索しました。その結

果、4 番染色体長腕上の ADAM29–GPM6A 間に位置する遺伝子多型（rs113161727） が、発

症年齢の若年化と有意に関連することを明らかにしました（図 1、p = 4.60×10-8）。 

 

図 1．日本人 ALS 患者 1,808 例の発症年齢に対する GWAS 

次に北海道大学、自治医科大学で収集された 207 例の ALS 患者でも同様に同遺伝子多型が

発症年齢の若年化と関連していることが再現されました。探索コホート（1,808 例）と再現コ

ホート（207 例）を組み合わせたメタ解析※4（合計 2,015 例）では、A アレル保有により平均

4.40 年早く発症することが示されました（図 2、図 3、p = 1.08×10-9）。 
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図 2. 各コホートでの GWAS の結果 

図 3．メタ解析の結果と遺伝子型毎の発症年齢 

さらに、日本人で最も頻度の高い家族性 ALS 原因遺伝子

である SOD1 遺伝子変異を有する患者群では、同定した遺

伝子多型（A アレル）の影響がより顕著であり、発症が平均

約 10.2 年早いことが明らかになりました（図 4）。一方、欧

米人や中国人を対象とした GWAS でこれまでに報告されて

いる発症年齢に関連する遺伝子多型は、日本人では有意な関

連が再現されませんでした。 
 

 
 

図 4．SOD1 遺伝子変異を有する ALS での遺伝子型毎の発症年齢の違い 

これらの結果から、ALS の発症年齢を規定する遺伝的修飾因子が存在し、その効果が集団ご

とに異なりうることが示されました。こうした知見は、個人の遺伝背景に基づく発症時期の層

別化や、最適な治療介入時期の設定など、個別化医療の実現に向けた重要な手掛かりになると

考えられます。  
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また、患者由来 iPS 細胞から分化させた運動ニューロンを用いた機能解析では、A アレルを

保有する患者で GPM6A 遺伝子の発現が有意に上昇していることが確認されました（図 5、p = 
0.0039）。 
 
 
 
 
 
 

図 5．iPS 細胞由来運動ニューロン※5を用いた遺伝子発現解析 

 
GPM6A※6 は中枢神経系に発現する膜貫通型の糖タンパク質で神経突起形成や軸索伸長、シ

ナプス形成に関与しており、グルタミン酸作動性シナプスの前シナプス部位に局在しています。

GPM6A が ALS の発症年齢に関わる機序として、GPM6A の発現上昇がグルタミン酸放出を介

して神経毒性を高め、発症を早める可能性を推察しています。 
本研究は、日本人では初めて ALS の発症年齢を対象にした GWAS であり、日本人集団に特

異的な発症年齢修飾因子を初めて同定した画期的な成果です。さらに、この結果は、ALS の発

症年齢を規定する遺伝的修飾因子が集団ごとに異なりうることを示唆しており、将来的には遺

伝的リスクに基づいた ALS 発症予測や早期介入などの個別化医療への応用が期待されます。 
 

Ⅲ．今後の展開 

 本研究は、日本人 ALS における発症年齢の遺伝的修飾因子の一つとして GPM6A 領域を解

明しました。今後は、 
1. 国内外での再現検証とメカニズム解明（過剰興奮性への関与評価）、 
2. 遺伝学的リスクに基づく発症リスク層別化と介入時期最適化（例：SOD1 遺伝子変異例

での早期介入への検討）、 
3. 他民族との統合解析による普遍的・集団特異的因子の切り分けを進め、発症予防など個

別化医療につながる応用を目指します。 
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Ⅳ．用語説明 

※1 ALS（筋萎縮性側索硬化症）：運動ニューロンの変性・脱落により筋萎縮・筋力低下が進

行する神経変性疾患。発症年齢や進行速度は個人差が大きい。 
 
※2 GWAS（ゲノムワイド関連解析）：全ゲノム上の遺伝子多型と形質（ここでは ALS の発症

年齢）の関連を網羅的に探索する統計学的手法。GWAS は Genome-Wide Association Study の

略 
 
※3 遺伝子多型：約 30 億対の A,T,G,C という DNA によりヒトのゲノムは構成されており、

うち数百万か所以上は個人差（多型）があり、遺伝子多型といわれている。遺伝子多型は体型、

体質、個性などの違いと関連し、一部は疾患のなりやすさと関連する。 
 
※4 メタ解析：独立して行われた複数の研究の統計解析結果を合算する統計学的手法。 
※5 iPS 細胞由来運動ニューロン：患者細胞から作製した iPS 細胞を運動ニューロンに分化

させたもの。患者のゲノム背景を維持しており、疾患関連遺伝子のはたらきを評価できる。 
 
※6 GPM6A：中枢神経系に発現する膜貫通型の糖タンパク質であり、神経突起形成や軸索伸

長、シナプス形成に関与している。 
 

Ⅴ．研究成果の公表 

本研究成果は、2025 年 12 月 5 日（米国東海岸時間）に『Communications Biology』（オン

ライン版）に掲載されました。 
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