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紀伊半島の風土病－
ALS・Parkinsonism/

Dementia症候群
Amyotrophic lateral sclerosis-parkinsonism-dementia syndrome in the 

Kii peninsula of Japan. An endemic neurodegenerative disease

三重大学大学院医学系研究科神経病態内科学／教授

はじめに
太平洋の熊野灘に面し、和歌山・三重両県にま
たがる紀伊半島南岸一帯は牟婁地方と呼ばれる
（図 1）。明治以降、この地域に多数の筋萎縮性側
索硬化症（ALS）患者が発生していることが医学
の文献に記載されるようになり1）、風土病あるい
は牟婁病という名で呼ばれた2）。和歌山県立医大
の木村・八瀬らは1960年代に牟婁地域全体の疫学
調査を行い、古座川・穂原両地区ではわが国の他
地域の100倍以上のALS高有病率が認められたこ
とを報告した3）4） 。また、これらのALSは神経病

理学的には上位・下位の運動ニューロン変性に加
えて、多数のアルツハイマー神経原線維変化
（NFT）が中枢神経系に出現し、ALSの世界一の
集積地であるグアム島のチャモロ人の ALSとの
類似性が注目され、紀伊ALSと呼ばれる3）5）6） 。
グアムのALS集積地には、NFTが多発し老人斑
を欠く独特の疾患・パーキンソン認知症複合
（PDC：parkinsonism-dementia complex）も集積して
いる7）8）。高集積の原因が特定されないままに、
1980年代になってグアム9）と紀伊半島10）ではALS
多発が終焉したことが報告された。しかし、著者
人らは1993年から94年にかけて穂原地区から3名
のALS患者が受診したことを契機に、かつての集
積地の調査を開始し、今なお多数のALS患者発生
が続いていること、ALSよりも高頻度にPDC患者
が存在することを見出した4）11）。ここに報告する
のは、これらの調査研究の成果である。

1. 患者有病率（図 2）
穂原地区の全住民を対象にした疫学調査は

1969年に八瀬ら3）、1986年に著者ら4）によって実
施された。比較すると住民数が減少しているにも
かかわらず有病者数は増加していた。特にPDC患
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図 1 紀伊半島の ALS-parkinsonism-dementia症候群集
積地
格子線部分が牟婁地方。
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者が多いこと、純粋ALSは少数で、PDCにALSを
合併した例が大部分で、粗有病率で見ると全ALS
症例は10万人当たり、240（1969年）から440（1986
年）に増加していた。

2. 臨床像（図 3）
1996-1999年の 4年間に確認した 26例の臨床像
の解析結果を示す12） 。初発症状からは、運動
ニューロン症状4例（四肢筋萎縮１、球麻痺３）、
パーキンソン症状8例、認知機能障害13例、発話
障害１例であった。運動ニューロン初発例をALS
例、他をPDC例として、その後に加わった症状を
見ると、ALS例は基本的に障害が運動ニューロン
症状の範囲内に止まるのに対して、PDC例では筋
萎縮や上位運動ニューロン症状が加わり、最終的
には「parkinsonism-dementia＋ ALS」症候群の病
像を示した。

3. 脳画像所見（図 5）
PDC典型例では、発症時には形態画像に著変は
ないが、進行すると側頭葉と前頭葉が萎縮し、海
馬も高度に萎縮する（図4）。SPECTで前頭側頭部
に著明な脳血流低下が見られ、脳画像上は前頭側
頭葉変性症に似た所見を呈する13） 。

4. 神経病理学的所見
3家系における臨床病型と神経病理学的所見を
表1に示す14） 。特徴的なこととして、同一家系

図 2 全住民対象の ALS/PDCの有病率調査
1969年（木村・八瀬）と 1998年（葛原ら）のデータの比較

図 3 経過中に出現した神経・精神症状
（1996-1999の 4年間に認められた 26例について）

図 4 Kii パーキンソン認知症複合のMRI
73歳女性。66歳発症。罹病期７年。認知症と
パーキンソン症状の後に ALS症状が加わった。
側頭葉と前頭葉に高度の萎縮を認め、特に海馬
の萎縮が著明である。
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内に様々な臨床病型が共存すること、及び臨床病
型は異なっても病理所見はほぼ同じで、古典的

ALS病変（上位と下位の運動ニューロン変性所
見、ブニナ小体出現、ユビキチン陽性封入体陰
性）と中枢神経系に広範に多数のNFTが出現（脳
幹、海馬、側頭葉に特に顕著）することであった
（図 6）。レビー小体は数例に少数認められたのみ
で、老人斑の出現は 1例のみであった。つまり、
臨床表現型が ALSか PDCかに関係なく神経病理
学的所見は基本的には同一であり、両者は単一疾
患であることを示唆している（図7）。また、この
病理所見は、グアムALS/PDCと基本的に同一で、
tauopathy without amyloid depositionと表現するこ
とができる。

5. タウ蛋白異常症（tauopathy）としての紀伊
ALS-parkinsonism-dementia症候群
本症候群の中枢神経系に多発するNFTは、電顕
的には80 nm周期のpaired helical filaments （PHF）
であり、アルツハイマー病のNFTと同じであった11） 。

図 5 図３と同じ症例の SPECT
MRIで萎縮が認められた前頭・側頭部に顕著な
血流低下が認められる。

表 1　神経病理学的所見（ ALS/PDC ３家系 8 例）
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図 6 紀伊 PDCに ALSが重なった 60歳症例の神経病理学的所見
海馬と側頭葉皮質、黒質、青斑核を中心に、大脳皮質、基底核、脳幹諸核に広範に
NFTが多数出現する。脊髄は側索変性と前角細胞の脱落という ALS病変を呈する。

図 7　ALS-Parkinsonism-Dementiaの構造
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タウ蛋白のWestern blot（図8）では、アルツハイ
マー病と同じ 60, 64, 68kDの３本のバンドが認め
られ、64, 68kDの２本バンドの進行性核上性麻痺・
大脳皮質基底核変性症や60, 64kDの２本バンドの
ピック病・前頭側頭型認知症とは構成が異なって
いた11）15）。つまり、脳に蓄積する異常タウ蛋白は、
アルツハイマー病とはタウ蛋白は共通であるが
アミロイド蓄積を伴わない点で病態が異なり、進
行性核上性麻痺／大脳皮質基底核変性症や、ピッ
ク病とは生化学的に isoform 組成が異なり、これ
らとは別のグループのtauopathyと考えられる。

6. タウ蓄積の病的意義（図 9）
グアムのチャモロ人では、非神経疾患患者群に

おいて、既に30歳代から高率にNFTの出現を認め
ることから、Andersonら16）はこの所見をALS/PDC
に特有の病的な所見ではなく、人種的なバックグ
ラウンドである可能性を指摘した。著者ら17）は
この点を紀伊半島ALS集積地住民脳において検討
した結果、非罹患者ではその出現はわが国の健常
者における所見と同じく低率であったので、NFT
多発は本症特有の病的所見であると結論した。
　

AD：アルツハイマー病
PSP:　進行性核上性麻痺
CBD:　大脳皮質基底核変性症
PiD:　ピック病
PDC:　紀伊半島パーキンソン認知症複合
図 8　脳タウ蛋白の生化学的解析

表 2　神経変性疾患高集積の原因仮説

図 9 神経疾患非罹患者における脳 NFT出現率
グアムチャモロ人では若年期から高頻度に NFTが出現するのに対して、紀伊半
島の ALS集積地の非罹患者の出現率は日本の健常者における出現率と同じである。
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7. 神経変性疾患高集積の原因
特定の地域の住民に ALSと PDCが異常に高い
割合で発生することは、この地域環境あるいは住
民に疾患発生の要因が高密度に集積しているこ
とを示唆する。従来から、遺伝素因と環境因の両
面から様々な原因仮説（表 2）が提唱されてきた
6）18）19）20）21）。特定の集落や部族内発生、あるいは
家系内発生から遺伝性疾患が疑われたが、穂原地
区では発症者の 70％以上に家族内発生が認めら
れるが、その伝達形式は古典的メンデルの法則に
従っていない22）。認知症やALS、タウ異常症の原
因あるいはリスクであることが判明している既
知の遺伝子には、表２に示すように異常は認めら
なかった22）。また、環境因説として、飲用水のミ
ネラル、食物中の神経毒摂取（ソテツ、大コウモ
リ、トゲバンレイシ）など、様々な仮説が提唱さ
れたが、実証されたものはなく23）24）、今なお原因
不明である。著者らは遺伝素因も大きな発症要因
と考えて、発症に関与する遺伝子を新潟大学と共
同研究で解析中である。

おわりに
紀伊半島の一部に高集積が認められる ALS-

parkinsonism-dementia症候群について、その研究
の歴史、臨床病理学的所見、タウ異常症としての
側面、原因仮説と研究の現状について概説した。
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