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iPS 細胞を駆使した神経変性疾患病因機構の解明と個別化予防医療開発 

 

 

 

§１．研究実施体制 

 

（１）「井上」グループ 
① 研究代表者：井上 治久（京都大学、准教授） 
② 研究項目 

・各疾患 iPS 細胞樹立、iPS 細胞評価 
・疾患特異的 iPS 細胞を用いた神経変性疾患病的微小環境（ニッチ）の再現•解析 

（２）「岩田」グループ 
① 主たる共同研究者：岩田 修永（長崎大学、教授） 
② 研究項目 

・家族性および孤発性アルツハイマー病（Alzheimer’s disease: AD）患者 iPS 細胞由来神

経系細胞を用いた病態解析と治療薬スクリーニングのためのプラットフォームの開発 
・新規病態制御分子の同定と機能解析および AD モデル動物に対する疾患の予防・治療実

験 
（３）「戸田」グループ 

①主たる共同研究者：戸田 達史（神戸大学、教授） 
②研究項目 

・疾患特異的 iPS 細胞由来細胞を用いた分子生物学的解析 
・認知機能に関する網羅的遺伝子発現解析 

（４）「須原」グループ 
① 主たる共同研究者：須原 哲也（（独）放射線医学総合研究所、グループリーダー） 
② 研究項目 

・モデルマウスにおける細胞移植による神経機能障害などの病態改善についての検討 
・脳内イメージングに適したレポーター遺伝子の開発、及びその有用性評価 

H25 年度 

実績報告 
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§２．研究実施の概要 

 
「井上」グループ 
  家族性および孤発性筋萎縮性側索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis: ALS）iPS 細胞

由来神経細胞で、RNA 結合タンパク質である Tar DNA-binding protein 43 kDa （TDP-43）の

異常から細胞死に至る経路の解析をすすめ、家族性および孤発性 ALS に共通する病態分子基

盤を同定した。 
 アルツハイマー病（Alzheimer’s disease: AD）の解析については、細胞内・外の amyloidβ（A
β）測定を含むアッセイ基盤を確立した。 
 
「岩田」グループ 

家族性および孤発性AD iPS細胞由来神経細胞で細胞内Aβオリゴマーの蓄積がオートファジ

ー/ライソゾームシステムの破綻に起因する可能性を考え解析を進めたところ、現在までに複数の

オートファジー関連分子の発現レベルが大きく変動し、この変動が Aβ産生阻害剤の添加により解

除されることを明らかにした。 
iPS 細胞由来神経細胞を簡便に純化する技術の開発を進めた。 

 
「戸田」グループ 

ヒト iPS 細胞由来神経細胞の分化成熟過程において AD 関連分子 Aβの Aβ42/Aβ40 比が

経時的に低下することを見出してきたが、同様に経時的に発現が変化する遺伝子をマイクロアレイ

により同定し、Aβ42/Aβ40 比を制御している遺伝子の候補を培養細胞系にて特定した。培養細

胞系において、ALS 原因遺伝子 TDP-43 の発現誘導により発現が変化する遺伝子、遺伝子群と、

スプライシングが変化する遺伝子をマイクロアレイにより同定した。TDP-43 遺伝子変異を持つ

ALS 患者 iPS 細胞由来運動神経細胞について、健常群と比べ発現が変化している遺伝子、遺伝

子群と、スプライシングが変化している遺伝子をマイクロアレイにより同定した。 
 
「須原」グループ 

AD をはじめとする認知症の治療を目的として、iPS 細胞由来の神経前駆細胞をマウスの脳内

に移植し、前駆細胞が神経細胞に分化する様子を生きた状態で非侵襲的に画像化する技術の開

発に取り組んでいる。また、分化した神経細胞の活動を薬剤で選択的に制御し、神経活動の変化

を画像化する試みも行なっている。前年度までの研究では、iPS 細胞が神経に分化した時に人工

分子を発現するように遺伝子を組み込むことで、この分子に特異的に結合するポジトロン断層撮影

（PET）薬剤を用いて、神経に分化した iPS 細胞由来の移植細胞を画像化することに成功した。平

成 25 年度は、この人工分子に対するアゴニスト薬剤を薬効量で投与することにより、神経細胞に

分化した移植細胞の活性を変えられることを、機能的 MRI により検証した。これに加えて、人工分

子の遺伝子を組み込んだ iPS 細胞由来の培養神経細胞でも、アゴニスト薬剤添加で神経活動が

顕著に変わることを確認した。 
iPS 細胞由来の神経前駆細胞を脳内に移植した際、認知症中核病理にいかなる影響を及ぼす
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かを、生体脳でモニタリングする必要がある。そこで各種認知症で中核病変を形成するタウタンパ

クの凝集体を PET で画像化するための薬剤開発に取り組み、タウ病変モデルマウスならびに AD
患者、非 AD 型認知症患者でタウ蓄積を可視化することに世界に先駆けて成功した。この研究成

果は平成 25 年 9 月に学術誌「Neuron」で発表され、国内外で多くの反響を呼んだ。 
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