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§１ 研究実施の概要 
 

（１）実施概要 

本研究は、疾患特異的 iPS 細胞を駆使して、世界規模で急務となっている神経変性疾患制圧

のための先駆的医療開発に資する基盤構築を目的として実施した。 

神経変性疾患の中でも、これまで根本的治療法がない筋萎縮性側索硬化症（amyotrophic 

lateral sclerosis: ALS）、少子高齢化社会において社会問題にもなっているアルツハイマー病な

ど、増加の一途をたどる神経変性疾患は、病因タンパク質蓄積から神経変性・細胞死に至る病態メ

カニズムの研究が精力的に行われてきたものの、病態は依然として不明であり、治療法開発が必

要である。本研究計画では、既存の研究パラダイムでは制圧できなかった神経変性疾患について、

神経変性疾患患者 iPS細胞を樹立し、神経系譜に分化誘導することにより、in vitro で神経変性

を生じる微小環境（ニッチ）を再現する研究を推進し、ニッチの異常タンパク質モニタリングによる疾

患予防法確立、遺伝学的解析によるニッチ制御分子同定と該分子機能のモデル動物での評価を

行なった。 

京都大学 iPS 細胞研究所井上グループは、これまで入手困難であった ALS 患者の運動神経

細胞を iPS 細胞から作製し、細胞生物学的・分子生物学的解析を行い、ALS 運動神経細胞の有

する病態を明らかにし、その病態を改善する治療薬シーズを同定した（Egawa et al., Science 

Translational Medicine 2012）。さらに、アルツハイマー病患者 iPS細胞から大脳神経細胞を作

製し、長崎大学岩田グループ・神戸大学戸田グループとの共同研究により、アルツハイマー病病

因分子アミロイド β（Aβ）オリゴマーによるアルツハイマー病病因メカニズムの解明・DHA による予

防効果の証明を行なった。同時に iPS 細胞を用いて開発した Aβ 代謝アッセイにより、アルツハイ

マー病の個別化予防医療につながる患者層別法の開発を行なった（Kondo et al., Cell Stem 

Cell 2013）。また、京都大学 iPS細胞研究所井上グループは長崎大学岩田グループと共同で、ヒ

ト iPS 細胞より分化誘導した神経細胞を用いたアルツハイマー病薬剤アッセイの基盤開発を行な

った（Yahata et al., PLoS One 2011）。放射線医学総合研究所須原グループは、タウに対する

治療効果をモニターする PET リガンドを世界に先駆けて開発した（Maruyama et al.,Neuron 

2013）。 

本研究では、4 つのグループが有機的に連携して成果をあげることにより、(1) 患者 iPS 細胞を

もちいて神経難病の病態を解明し、治療薬シーズを同定するための技術基盤を開発した。(2)iPS

細胞を用いたアルツハイマー病創薬基盤の開発を行なった。(3) iPS 細胞を用いたアルツハイマ

ー病に対する個別化予防医療の基盤開発を行なった。(4)iPS 細胞由来の脳への移植細胞をイメ

ージングする技術を開発した。(5)アルツハイマー病を含むタウオパチー治療の診断・モニタリング

のためのPET リガンドを開発した。今後、本研究の成果をさらに発展させることにより、根本的治療

法の無い神経変性疾患の制圧と克服が可能になることが期待される。  

 

（２）顕著な成果 

＜優れた基礎研究としての成果＞ 

1. ALS治療薬スクリーニング法開発と治療薬シーズの同定 

孤発性ALSにおいて運動神経細胞に蓄積するTDP-43をコードする遺伝子に変異を有する

遺伝性ALS患者 iPS細胞を用いて、ALSの標的である運動神経細胞を分化誘導・純化し、

細胞生物学的・分子生物学的解析により病態を解明した。さらに薬剤をスクリーニングするた

めの基盤を開発、治療薬シーズの同定を行なった(Egawa et al., Science Translational 

Medicine 2012）。 

 

2. アルツハイマー病病因機構の解明 

遺伝性アルツハイマー病および孤発性アルツハイマー病患者 iPS 細胞を用いて、Aβ オリゴ

マーが患者神経細胞・アストロサイトにおいて小胞体ストレス・酸化ストレスを生じること、これら

のストレスが DHA によって改善することを見いだした。またアルツハイマー病には、Aβ オリゴ

マーが細胞内に蓄積するタイプと細胞外 Aβ42が増加するタイプがあり、iPS細胞を用いたア

ッセイによってそれらが検出できることを見いだした。(Kondo et al., Cell Stem Cell 2013） 

3. iPS 細胞由来の脳内移植細胞の薬理遺伝学的な遠隔操作とポジトロン断層撮影（PET）に
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よる可視化 

DREADD (designer receptor exclusively activated by designer drugs)は、生体分子に

対して活性を持たない人工リガンドである clozapine-N-oxide（CNO）で選択的に活性化され

る人工受容体である。本研究では、放射性薬剤を用いて脳内に発現させた DREADD を

PETで可視化することに成功した。この技術は2013年に特許出願され、2014年には国際学

会で発表を行い大きな反響を得ている。さらにDREADDを発現した iPS細胞由来の神経前

駆細胞をマウス脳内に移植し、神経細胞への分化を PETで画像化すると共に、CNOを用い

て選択的に移植細胞の活動を制御できることを証明した。 

 

＜科学技術イノベーションに大きく寄与する成果＞ 

１． iPS細胞を用いた ALS治療薬スクリーニング技術 

これまで ALS 治療薬のスクリーニングは、モデルマウスやがん細胞株を用いて行なわれてき

た。我々は、 ALS 患者 iPS 細胞由来神経細胞を用いた ALS 治療薬の効果を解析する方

法を構築した。今後の iPS細胞を用いた ALS治療薬開発の基盤になる。本成果は 2012年

学術誌「Science Translational Medicine」に掲載され、国際的に多くの報道で取り上げら

れた。 

 

2. iPS細胞を用いたアルツハイマー病個別化予防医療基盤開発 

アルツハイマー病で重要な病因因子である Aβ の代謝を iPS 細胞を用いて解析するアッセイ

を開発したところ、Aβ 代謝からアルツハイマー病患者を層別化できることが判明した。今後、

薬剤の臨床試験等で、iPS細胞を用いた薬効評価・患者層別化により、臨床試験の成功確率

が上昇する可能性が生まれた。本成果は2013年学術誌「Cell Stem Cell」に掲載され、国際

的に多くの報道で取り上げられた。 

 

3. PETによる認知症タウタンパク病変の可視化 

神経毒性分子であるタウタンパクの凝集体を、PET により生体で可視化する薬剤を開発し、

各種認知症の患者およびモデルマウスの生体脳で可視化することに、世界に先駆けて成功

した。本成果は2013年に学術誌「Neuron」に掲載され、タウ蓄積を標的とした認知症早期診

断・鑑別診断や、iPS 細胞による再生・補充療法をはじめとする病態修飾治療の評価を可能

にすることから国際的に高く評価され、2014 年に国際アルツハイマー病学会で神経イメージ

ング最優秀論文に選出された。タウ PET 薬剤は特許登録され、企業との実施許諾契約や、

国内外での多施設共同研究に発展している。薬事承認を目指して医薬品医療機器総合機構

への相談も進めている。 
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§２ 研究実施体制 

 
（１）研究チームの体制について 

①「井上」グループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

井上 治久 京都大学 iPS細胞研究所 教授 H21.10～ 

北岡 志保 同上 特定研究員 
H21.10～

H24.3 

月田 香代子 同上 ﾃｸﾆｶﾙｽﾀｯﾌ H21.10～ 

八幡 直樹 同上 特定研究員 
H21.12～

H25.5 

江川 斉宏 同上 研究員 
H23.4～H24.3 

H25.2～ 

岩本 由美子 同上 ﾃｸﾆｶﾙｽﾀｯﾌ H22.4～H23.3 

唐津 歓子 同上 ﾃｸﾆｶﾙｽﾀｯﾌ H22.4～H24.1 

近藤 孝之 京都大学医学部 研究員 H23.4～ 

浅香 勲 京都大学 iPS細胞研究所 特定拠点准教授 H21.10～ 

末盛 博文 同上 准教授 
H21.10～

H22.3 

高橋 和利 同上 講師 H21.10～ 

朝田 隆 筑波大学医学部 教授 H21.10～ 

和泉 唯信 徳島大学医学部 臨床教授 H21.10～ 

日置  寛之 
京都大学大学院医学研究

科 
助教 

H22.6～H25.3 

浅井 将 埼玉医科大学医学部 助教 H23.4～H24.1 

村井 和美 京都大学 iPS細胞研究所 教務補佐員 H24.1～H26.10 

足立 史彦 同上 教務補佐員 H24.4～H26.1 

舟山 美里 同上 技術補佐員 H25.4～ 

今村 恵子 同上 研究員 H25.2～ 

豊水 正昭 東北大学農学研究科 教授 H25.3～ 

堀田 秋津 京都大学 iPS細胞研究所 助教 H25.7～ 

後藤 和也 京都大学医学部 
大学院生・リサ

ーチアシスタント 

H26.4～ 

佐藤 裕 京都大学 iPS細胞研究所 特定研究員 H26.5～H26.9 

津下 到 京都大学 iPS細胞研究所 大学院生 H26.9～ 

馬場 知代 京都大学 iPS細胞研究所 技術補佐員 H26.9～H26.10 

 

研究項目：神経変性疾患 iPS細胞樹立、および、病態再現ニッチ同定。 

・ 神経変性疾患 iPS細胞を樹立し、本研究グループ全体に供給する。 

・ 家族性ALSおよび孤発性ALS患者 iPS細胞由来ミスフォールドタンパク質蓄積・神経変性病

態再現ニッチの解明。病態制御分子、病態制御ストレスを同定する。 

・ ALSおよびアルツハイマー病患者 iPS細胞由来神経細胞・グリア細胞等の作製と細胞内イメー

ジングによる病態解明。 

・ RNA結合タンパク質 TDP-43の変異を有する家族性 ALSおよび孤発性 ALS患者 iPS細胞

由来運動神経細胞における TDP-43結合 RNAの同定。 
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②「岩田」グループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

岩田 修永 
長崎大学・大学院医歯薬

学総合研究科 
教授 

H21.10～

H27.3 

西道 隆臣 
理化学研究所脳科学総合

研究センター 
チームリーダー 

H21.10～

H23.3 

関口 みさき 同上 ﾃｸﾆｶﾙｽﾀｯﾌ 
H21.10～

H23.3 

渡辺 かおり 
長崎大学・大学院医歯薬

学総合研究科 
技術職員 

H21.10～

H27.3 

大元 崇裕 同上  H23.1～H24.3 

門谷 千恵 同上 M2 H23.4～H26.3 

中野 梨絵 同上 M2 H23.4～H26.3 

服部 芳野 同上  H23.4～H26.3 

久松  翼 同上 M2 H23.4～H26.3 

浅井 将 同上 助教 H22.4～H27.3 

川久保 昂 同上 D1 H24.4～H27.3 

小出 恵理子 長崎大学・薬学部 B6 H24.4～H27.3 

小林 美心 同上 B6 H24.4～H27.3 

池原 健太 
長崎大学・大学院医歯薬

学総合研究科 
M2 

H24.4～H27.3 

能登 雄太 同上 M2 H24.4～H27.3 

城谷 圭朗 同上 准教授 H24.9～H27.3 

高橋 茜 同上 M2 H25.4～H27.3 

宇根 隆通 長崎大学・薬学部 B4 H25.4～H25.9 

森田 知樹 
長崎大学・大学院医歯薬

学総合研究科 
M1 

H25.4～H27.3 

門冨 竜之介 長崎大学・薬学部 B4 H25.4～H27.3 

木村 祥子 同上 B4 H26.4～H27.3 

樋口 恵理 同上 B4 H26.4～H27.3 

八田 大典 同上 B4 H26.4～H27.3 

堀 祐真 同上 B4 H26.4～H27.3 

松尾 和哉 同上 B4 H26.4～H27.3 

森 亮太郎 同上 B4 H26.4～H27.3 

吉崎 涼平 同上 B4 H26.4～H27.3 

 

研究項目：アルツハイマー病 iPS 細胞由来神経系細胞を用いた診断法の確立と予防・治療法の

開発。 

・ 家族性アルツハイマー病および孤発性アルツハイマー病患者 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病態制御分子を標的とする診断薬・治療薬および

神経変性疾患 iPS 細胞由来治療用ベクターを用いた、アルツハイマー病モデル動物に対する

疾患の予防・治療実験。 
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③「戸田」グループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

戸田 達史 
神戸大学大学院医学研

究科 
教授 

H21.10～H27.3 

小林 千浩 同上 准教授 H21.10～H27.3 

伊藤 千代美 同上 技術補佐員 H21.10～H23.8 

関 恒慶 同上 学術研究員 H23.4～H27.3 

古和 久朋 同上 准教授 H24.9～H27.3 

上中 健 同上 博士学生 H26.3～H27.3 

立花 久嗣 同上 博士学生 H26.3～H27.3 

福原 駿佑 同上 修士学生 H26.8～H27.3 

 

研究項目：神経変性疾患 iPS細胞由来疾患材料を用いた遺伝学的解析。 

・ 神経変性疾患 iPS 細胞由来神経系細胞（疾患解析材料）を用いた疾患原因遺伝子発現およ

びそれを制御する遺伝子の解析・同定。 

・ 神経変性疾患が生じる際に共通するエピジェネテイックな変化の有無の解析。 

 
④「須原」グループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

須原 哲也 
独立行政法人放射線医

学総合研究所 

プログラムリーダ

ー 

H21.10～H27.3 

樋口 真人 同上 チームリーダー H21.10～H27.3 

前田 純 同上 主任研究員 H21.10～H27.3 

季 斌 同上 主任研究員 H21.10～H27.3 

丸山 将浩 同上 主任研究員 H21.10～H27.3 

岡内 隆 同上 主任技術員 H21.10～H23.3 

徳永 正希 同上 研究員 H23.4～H27.3 

金子 博之 同上 博士研究員 H23.5～H27.3 

小野 麻衣子 同上 研究員 H21.10～H27.3 

南久松 丈晴 同上 技術員 H22.4～H27.3 

辛 龍文 同上 主任研究員 H21.10～H27.3 

三枝 公美子 同上 職員 H21.10～H27.3 

佐々木 沙由里 同上 技術員 H24.4～H27.3 

Barron Anna 同上 博士研究員 H25.1～H27.3 

佐原 成彦 同上 主任研究員 H26.4～H27.3 

 

研究項目：iPS細胞利用による神経変性疾患モデル動物の分子イメージング。 

・ iPS 細胞由来の神経前駆細胞細胞ベクターの脳内移植技術の確立と、移植後細胞ベクターの

状態をポジトロン断層撮影（PET）で可視化すると共に細胞活性を制御する機能性レポーターシ

ステムの開発。 

・ iPS細胞由来細胞ベクターと神経病態の相互作用を可視化するイメージングプローブの開発及

び診断・治療評価への応用性検討。 

 
（２）国内外の研究者や産業界等との連携によるネットワーク形成の状況について 

＜井上グループ＞ 

本CREST研究により開発したALS治療薬シーズ同定技術を、文科省疾患特異的なiPS細

胞を活用した難病研究にて、厚労省難病班（臨床医）および製薬企業5社に技術指導・技術
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移転を行なう機会を得て、ネットワークを形成した。 

＜須原グループ＞ 

タウ病変 PET薬剤[11C]PBB3を用いて画像所見と病理所見を対比する多施設臨床研究が、

平成26年度より開始された。これにより、タウ病変イメージングの臨床における有用性を評価

する国内研究ネットワークが構築された。 
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§３ 研究実施内容及び成果 
 

３．１ 神経変性疾患iPS細胞樹立・病態再現ニッチ同定（京都大学 井上グループ） 

研究実施内容及び成果 

(1) 患者 iPS細胞を用いた ALS病因機構の解明と治療薬シーズの探索・同定 

 本研究の概要は以下である。ALS は晩発性に運動神経細胞が変性する致命的な疾患である。

ALS を治療する新しい薬の発見は ALS 患者から運動神経細胞の入手が困難であること、適切な

疾患モデルが存在しないことによって妨げられてきた。我々は、TDP-43遺伝子変異を有する家族

性 ALSの患者から、iPS細胞を樹立した。ALS特異的な運動神経細胞は ALS患者の死後組織

に認められるような細胞内凝集物を形成し、ALS ゼブラフィッシュにみられるような神経突起の短

縮が見られた。ALS の運動神経細胞は不溶性の TDP-43 が増加しており、スプライソソーム因子

であるSNRPB2と結合していた。遺伝子発現解析では、RNA代謝に関わる遺伝子群の軽度上昇

が見られ、細胞骨格に関連する遺伝子群の低下が見られた。我々は 4 つの薬物を用いて検討し、

アナカルジン酸と呼ばれる、ヒストンアセチル化阻害剤が運動神経細胞の表現型を改善することを

見出した。これらことは、ALS 患者由来の運動神経細胞は ALS の病態の解明と候補薬のスクリー

ニングに有用な材料である可能性を示唆している。詳細を以下に述べる。 

 ALS は、上位下位運動神経細胞が死滅する神経変性疾患であり、一般的に 50 から 60 歳代に

発症し、その生存期間は 5 年以下、10 万人に 2 人の発症率である。この致命的な疾患の病理学

的な特徴は、孤発性 ALS 患者のほとんどで認められる運動神経細胞における細胞内凝集体であ

る。この凝集体は、414 アミノ酸の mRNA 結合タンパクである TDP-43 から構成され、RNA 認識

部位を２つ含んでいる。遺伝学的解析では、TDP-43遺伝子内に孤発性、家族性を含めて、30以

上の変異が同定されている。ALS に関連した異常が患者組織や細胞、動物モデルにおいて報告

されており、ALS マウスの疾患の表現型を改善させる複数の化合物が同定されている。しかし、こ

れらの化合物はALS患者に試された場合、臨床徴候の改善が得られていない。iPS細胞はALS

の患者から作られて、運動神経細胞へ分化誘導できることが報告されたが、以前、異常な分子細

胞レベルの表現型がインビトロの系で再現されるかどうかについては明らかではない。ここで我々

はTDP-43遺伝子異常を有する家族性ALSの患者から iPS細胞を樹立し、それらを用いてALS

に関連する表現型を改善する化合物を同定した。 

 研究結果を以下に述べる。家族性 ALS あるいはコントロール患者由来の皮膚線維芽細胞から、

レトロウイルスあるいはエピソーマルベクターを用いて樹立した iPS 細胞から脊髄運動神経細胞を

作製した。TDP-43 遺伝子変異を持たず血縁でない 5 人から 7 ラインのコントロール iPS 細胞、

TDP-43 の遺伝子変異を持つ 3 人の ALS 患者から 9 ラインの ALS iPS 細胞を作製した。ALS

患者 A21, A34 と ND32947はそれぞれ TDP-43遺伝子の Q343R, M337V と G298Sのヘテロ

接合変異であった。ALS iPS 細胞由来の運動神経細胞を含む神経細胞群は、これらの TDP-43 

遺伝子変異を保持していた。ALS とコントロール皮膚線維芽細胞から作られた iPS 細胞は、ヒト胚

性幹細胞のマーカーを発現していた。 

 ALS とコントロールの iPS 細胞はそれから運動神経細胞へ分化誘導した。分化誘導した運動神

経細胞は運動神経細胞のマーカーである Islet-1, HB9, SMI-32 と ChATの発現によって確認さ

れ、その機能は筋管細胞との共培養によって確かめられた。生きた運動神経細胞を可視化するた

めに、われわれはHB9プロモーター下に GFP タンパクを発現する(HB9::GFP)レンチウイルスベ

クターをそれらに感染させた。HB9::GFP 陽性神経細胞７－は ChAT 陽性細胞と共局在し、自発

性活動電位とシナプス電位を示した。 

 MAP2, SMI-32とGFAPによる免疫細胞化学的解析では、ALSとコントロール間で分化誘導効

率に差は認められなかった。 

次に ALS iPS細胞由来の運動神経細胞が ALSゼブラフィッシュモデルで報告されている短縮

した神経突起と ALS 患者の死後組織から報告されている神経突起 mRNA レベルの低下を有す

るかどうか、検討した。HB9::GFPを発現するALS由来運動神経細胞は fluorescence-activated 

cell soring (FACS)を用いて純化された。ALS 由来の運動神経細胞はコントロールと比較して短

縮した神経突起を示した（ALS 33.5 ± 9.9 μm (平均 ± SD)、コントロール 63.8 ± 13.1 μm；P = 

2.0 × 10-4, t-test）。純化した ALS iPS細胞由来の運動神経細胞の遺伝子発現プロファイリング
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では、細胞骨格中間系フィラメントをコードする遺伝子群が低下していた（ALS > コントロール、

Fold change > 1.2, P < 0.01）。Medium polypeptide neurofilament (NEFM)と light 

polypeptide neurofilament (NEFL)の発現量はコントロール由来の運動神経細胞と比較して

ALSにおいて有意に低下していた（P = 7.9 × 10-3 (NEFL), P = 5.3 × 10-3 (NEFM)）(図 1)。 

 

(図 1) ALS由来の運動神経細胞の形態異常とNEFL、 NEFM発現低下 

 

TDP-43は、転写、スプライシング、mRNA輸送を含むRNA代謝の複数のステップに関わって

いる。TDP-43 タンパクはそれ自身の pre-mRNA の 3’非翻訳領域に結合することにより、抑制的

に働いて自身のタンパク合成を自己制御している。ALS iPS 細胞由来の運動神経細胞の遺伝子

発現プロファイルでは、RNA 結合、スプライシング、プロセッシング、転写開始を含む遺伝子オント

ロジーがコントロールと比較して多く含まれていた。核輸送、RNA 顆粒、スプライソソーム関連遺伝

子群の転写物が ALS 由来の運動神経細胞で上昇しており、コントロールと比較して ALS 由来の

運動神経細胞では RNA 代謝が障害されている可能性を示していた。TDP-43 mRNA の発現は

有意に ALS由来の運動神経細胞において上昇していた。（P = 0.04, t-test） 

TDP-43はALS患者組織の不溶性成分に存在している、細胞内の封入体前駆体形成をするこ

とが報告されている。運動神経細胞を含む神経細胞群における TDP-43 の生化学的性質につい

て解析するために、われわれはウエスタンブロットの解析を行った。全長、断片をふくむ不溶性

TDP-43の量は、ALS運動神経細胞を含む神経細胞群において顕著に増加していた。免疫細胞

化学的解析では、TDP-43 はコントロール由来の運動神経細胞において、主に核内に存在するの

に対して、ALS 由来の運動神経細胞では封入体前駆体に類似した凝集物を伴い、核と細胞質の

両方に分布していた。ハイコンテンツ解析では、ALS 由来の運動神経細胞において、そのような

TDP-43凝集体の数がコントロールと比較して上昇していた（P = 0.0458, t-test）（図 2）。 

 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(図 2)  不溶性 TDP-43 の増加と TDP-43陽性凝集体の増加 

 
次にわれわれは、ALS 運動神経細胞において高発現するスプライソソーム因子である

SNRPB2 について検討した。コントロールと比較して TDP-43 のタンパク量は上昇（P = 0.034, 

t-test）しており、ALS 運動神経細胞の不溶性分画において TDP-43 に結合する SNRPB2 の量

も上昇していた（P = 1.0×104, t-test）。TDP-43 は ALS iPS細胞由来の運動神経細胞と ALS

死後病理組織の運動神経細胞の核において、SNRPB2 と共局在していた（図 3）。 
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(図 3) ALS由来の運動神経細胞における SNRPB2 と TDP-43の結合と共局在 

 

次に、酸化ストレスを誘導して不溶性分画の TDP-43 を運動神経細胞において増加させるヒ素

に対する細胞死アッセイを確立した。ヒ素は、運動神経細胞を含む神経細胞群の不溶性分画にお

いて TDP-43を増加させた（P = 7.8 × 103, two-way ANOVA）。生存した ALS運動神経細胞の

数はコントロール由来運動神経細胞と比較して低下していた（18%低下、P = 5.0 ×104, two-way 

ANOVA）。死細胞の破砕した膜を選択的に浸透するエチジウムホモダイマー1 による染色を行うと、

運動神経細胞の死細胞がコントロールより多かった（ALS 33.5 ± 1.9 %, コントロール 16.1 ± 3 %, 

P = 2.9 × 103, two-way ANOVA）。 

遺伝子発現解析の結果が、ALS 運動神経細胞において転写や RNA スプライシングが障害さ

れていることを示唆していることを考慮し、我々は、ヒ素が誘導する運動神経細胞細胞死アッセイに、

ヒストン修飾やRNAスプライシングを通して転写を調整する４つの薬剤を試した。それらは、トリコス

タチンA (ヒストン脱アセチル化阻害剤)、スプライソスタチンA（スプライソソーム因子阻害剤）そして、

２つのヒストンアセチル化阻害剤であるアナカルジン酸とガルシノールである。われわれは、アナカ

ルジン酸がヒ素による ALS 運動神経細胞細胞死に対して保護的に働くことを見出した。（ヒ素誘

導：生存率 81.7 ± 4.5 %に対してアナカルジン酸前投与: 97.1 ± 4.8 %, P = 0.048, one-way 

ANOVA） 

アナカルジン酸は運動神経細胞における TDP-43のmRNAレベルを投与しない場合と比較し

て低下させた（P = 0.047, two-way ANOVA）。TDP-43の産生に対するアナカルジン酸の効果

について調べるために、運動神経細胞を含む神経細胞群にアナカルジン酸を 48 時間投与した。

アナカルジン酸は、運動神経細胞を含む神経細胞群の可溶性分画でなく、不溶性分画における

TDP-43の発現量を低下させた(P = 8.2 × 103, t-test)。アナカルジン酸はさらに純化した ALS由

来運動神経細胞の神経突起を伸長させた（平均長：アナカルジン酸投与；75.4 ± 7.5 μm、非投

与：36.2 ± 2.5 μm, P = 0.014, two-way ANOVA）。その薬剤はNEFM mRNAレベルを上昇さ

せて、RNA 代謝関連の遺伝子群の発現を低下させ、TNF-α/NF-κB のシグナル伝達の変化を改

善させた。 

TDP-43変異を有する ALS患者特異的 iPS細胞由来の運動神経細胞に関連した分子生物レ

ベルの表現型を見出した。本研究では、M337V 変異を有する ALS患者由来 iPS 細胞について

報告している既存の研究（Bilican et al., PNAS 2012）と同様に、TDP-43変異は ALS iPS細胞

から運動神経細胞への分化誘導能に影響を与えなかった。ALS患者由来の iPS細胞から分化誘

導した運動神経細胞を含む神経細胞群で不溶性 TDP-43 が増加していた。ALS 運動神経細胞

において TDP-43 が細胞質内に点状に分布していることを観察し、ヒ素に対して脆弱であることを

観察した。これは、他の化合物に対して ALS 運動神経細胞が脆弱である既存の研究の結果と一

致している。しかしながら、前研究（Bilican et al., PNAS 2012）では、コントロールと TDP-43変

異（M337V）を有する iPS細胞培養系と間において、TDP-43 mRNAレベルの差を認めなかった。

それらに対して、我々は、M337V 変異あるいは、他の変異（Q343R と G298S）を有する ALS 由

来運動神経細胞においてTDP-43 mRNAレベルが上昇していることを見出した。2つの研究の差

にはいくつかの原因があると考えている。まず、本研究ではクローン間の差を把握するために複数
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の iPS細胞ラインを解析した。本研究ではM337V変異を有する一つのALS iPS細胞のラインに

おいて、TDP-43 mRNA レベルが正常に近く、同様の変異を有する他のラインでは TDP-43 

mRNAレベルが上昇していることが分かった。また、本研究では他のサブタイプの細胞による混入

を避けるために純化した ALS 由来運動神経細胞において TDP-43 mRNA レベルを解析した。

本研究では 3人の異なる ALS患者から複数の iPS細胞を用いている事実に端を発すると考えて

おり、これがクローン間の差の影響を軽減させていると考えている。運動神経細胞の培養方法のさ

らなる改良によって、基本的な条件下における ALS 運動神経細胞細胞死の再現が可能になると

考える。 

本研究では、野生型TDP-43と比較し、変異 TDP-43がより不溶性を獲得して、より凝集体を形

成する傾向が高いことを見出した。これらの性質は、TDP-43 の発現量の自己調節能を欠損させ

ているのかもしれない。これらによって、TDP-43 の mRNA とタンパクは増加する。増加した

TDP-43 はスプライソソーム因子である SNRPB2のような他の RNA結合タンパクと結合し、RNA

代謝の障害を引き起こしている可能性がある。TDP-43 の 3 つの異なる変異（Q343R, M337V, 

G298S）を有する ALS 患者から iPS 細胞を樹立したが、これらの変異はグリシンが豊富な領域に

存在している。グリシン豊富な領域の変異が、変異TDP-43と他のタンパクあるいはRNAとの作用

を破綻させて、最終的に TDP-43 mRNA とタンパクの増加を引き起こし、より多くの凝集体の形成

を促していると考えている。本研究では、変異 TDP-43 は酸化ストレスにより傷つきやすく、これは

不溶性TDP-43を増加させて、凝集体形成が促進した。アナカルジン酸は、TDP-43 mRNAを低

下させることによって、ALS 関連の表現型を改善させているの可能性がある。一方、アナカルジン

酸は NF-κB によって制御される他の遺伝子群の抑制あるいは、レドックスシグナルの制御によっ

てその効果を及ぼしている可能性もある。 

以上、ALS 患者特異的な iPS 細胞由来の運動神経細胞を用いて分子細胞レベルの表現型を

同定し、ALSに関連する病態のいくつかを改善しうる薬としてアナカルジン酸を同定したスクリーニ

ングアッセイを構築した。本研究結果は ALS iPS 細胞由来の運動神経細胞が疾患の病態と新し

い候補薬同定のために有用であることを示唆している。 

 

研究実施内容及び成果 

(2) 患者 iPS細胞を用いたアルツハイマー病病因機構の解明と個別化予防医療開発 

（長崎大学 岩田グループ、神戸大学 戸田グループとの共同研究） 

 

アルツハイマー病は進行性の記銘力の低下、見当識の障害を中心とする、もっとも頻度の高い

神経変性疾患である。アルツハイマー病では加齢が大きな発症リスクであり、その予防法あるいは

治療法の開発は高度高齢化社会をむかえつつあるわが国において喫緊の課題である。アルツハ

イマー病の病理学的な特徴は、脳に老人斑といわれるタンパク質の沈着がみられることで、この老

人斑の主成分はアミロイド前駆体タンパク質（amyloid precursor protein：APP）から酵素による2

段階の切断により切り出されるAβである。老人斑に蓄積するAβは不溶性の線維状の重合構造を

とっている。さらに、脳における老人斑の分布の解析や、線維状 Aβ を蓄積する遺伝子改変マウス

や培養細胞での実験結果にもとづき、細胞外のAβ（とくに、線維状のAβである老人斑）を起点とし

て神経細胞死が導かれるとする“アミロイドカスケード仮説”が広く受け入れられてきた。この仮説に

もとづき Aβ のワクチン療法の治験が実施され、そこでは老人斑を取り去ることには成功したものの、

認知症状の進行を抑制することはできなかった。一方で、不溶性の線維状の重合構造をとった Aβ

ではなく、2 分子から 12 分子の Aβ が重合したオリゴマー体である Aβ オリゴマーを重要視する仮

説が提唱されるようになった。Aβ オリゴマーは可溶性であり、細胞外に存在するとシナプスの機能

異常をひき起こし、より強い神経細胞毒性をもつことが細胞株やモデル動物を用いて示されてきた。

さらに、アルツハイマー病の患者の神経におけるAβオリゴマーの蓄積量は認知機能の低下と相関

することが示されている。そのような状況のなか、アミロイド前駆体タンパク質の Glu693を欠失する

という新規の変異をもつ家族性アルツハイマー病の家系が同定された。この家系の患者は典型的

な臨床症状を呈する一方で、老人斑を検出できる PIB-PETでは脳において線維状の Aβが検出

されなかった。培養細胞を用いた実験により、この変異が存在すると線維状のAβではなく、細胞内

に可溶性の Aβオリゴマーが蓄積することがわかった。 

 これまで、アルツハイマー病の患者から得た iPS細胞を用いた研究は、細胞外の Aβに着目して
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いた。そこで本研究では、細胞内の Aβ に着目し、家族性アルツハイマー病のなかでも、細胞内に

Aβ が蓄積するタイプであるアミロイド前駆体タンパク質の Glu693 を欠失した変異をもつ家族性ア

ルツハイマー病の患者から iPS細胞を樹立し、細胞内の Aβ とそれに関連するストレスについて解

析を行った。 

 結果として、健常人、および、家族性アルツハイマー病の患者（アミロイド前駆体タンパク質の

Glu693 を欠失した変異型 Osaka 変異[APP-E693Δ]、あるいは、アミロイド前駆体タンパク質の

Val717 が Leu に置換した変異型 Ehime 変異[APP-V717L]）、孤発性アルツハイマー病

（Sporadic）の患者の線維芽細胞を、プラスミドベクターを用いた遺伝子導入により iPS細胞へと初

期化した。樹立された iPS細胞は、自己複製能と多分化能をもつES細胞と同等の性質を呈した。

つぎに、ES細胞からの神経細胞の分化誘導である SFEBq法（serum-free floating culture of 

embryoid body-like aggregates quick）を改変した方法により、樹立した iPS細胞を大脳皮質神

経細胞へと分化誘導した。まず、胚様体の形成のときにドルソモルフィンと SB431542 を添加する

ことにより、神経幹細胞のマーカーであるネスチンの陽性率が 99％以上という高効率で神経系の

細胞へと誘導した。さらに、2 次元の接着培養をつづけ、合計 72 日間の培養期間をへて、神経細

胞のマーカーである TUJ1と、大脳皮質神経のマーカーである TBR1および SATB2を高効率に

発現する大脳皮質神経細胞へと成熟させた。 

 まず、細胞外に分泌された Aβの量を測定すると、健常人に由来する神経細胞と比較して、アミロ

イド前駆体タンパク質の Glu693を欠失した変異をもつ神経細胞では 1/10～1/20 程度ときわめて

低いことがわかった。一方で、Aβ のなかでも線維状の構造をとりやすく毒性の高いサブタイプであ

る Aβ42 の存在比は健常人と変わらなかった。アミロイド前駆体タンパク質の Val717 が Leu に置

換した変異をもつ神経細胞においては細胞外に分泌される Aβ42 は約 1.5 倍に増加しており、細

胞株を用いたこれまでの報告と一致する結果であった。さらに、ヒト iPS 細胞から 200 日以上かけ

てアストロサイトを分化誘導した。そして、このアストロサイトにおいて細胞外に分泌された Aβ の量

を測定すると、神経細胞と同様に、アミロイド前駆体タンパク質の Glu693 を欠失した変異をもつア

ストロサイトにおける細胞外への分泌は健常人と比べ少ないことがわかった（図 1）。 

 

 
（図 1） 細胞外 Aβの測定結果 

 

 Aβ オリゴマーを特異的に認識する抗体を用いると、アミロイド前駆体タンパク質の Glu693 を欠

失した変異をもつ神経細胞の細胞内にAβオリゴマーの蓄積していることがわかった（図2）。そして、

この細胞内の Aβオリゴマーは、アミロイド前駆体タンパク質からAβの産生する際にはたらく βセク

レターゼを阻害する薬剤を用いることで減少した。アストロサイトにおいても細胞内にAβオリゴマー

の蓄積を認めた一方で、線維芽細胞では蓄積を認めなかった。さらに、健常人の iPS 細胞に由来

する神経細胞にGlu693を欠失した変異をもつアミロイド前駆体タンパク質を過剰発現させると、細

胞内にAβオリゴマーの蓄積がみられた。以上より、アミロイド前駆体タンパク質のGlu693を欠失し

た変異が存在することで、神経細胞およびアストロサイトの細胞内に Aβ オリゴマーの蓄積すること

が示された。 
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（図 2） 細胞内 Aβオリゴマーの蓄積 

APP-E693Δ 変異もしくは一部の孤発性アルツハイマー病患者の iPS 細胞から誘導した神経

細胞に、Aβ オリゴマーが蓄積していた。この蓄積は β セクレターゼ阻害薬（BSI）の添加により

減少した。 

 

 細胞内に Aβ オリゴマーを蓄積する神経細胞およびアストロサイトでは、小胞体ストレスのマーカ

ータンパク質である BiP の発現の上昇がみられた。さらに、マイクロアレイを用いて網羅的な遺伝

子発現解析を行ったところ、アミロイド前駆体タンパク質のGlu693を欠失した変異をもつ神経細胞

およびアストロサイトでは、酸化ストレスに関連する遺伝子の発現が上昇していた。ウェスタンブロッ

ト法によるタンパク質レベルでの解析でも、酸化ストレスマーカーのひとつであるペルオキシレドキ

シン 4 の量が増加していた。酸化ストレスを惹起する活性酸素種についても、細胞内の活性酸素

種を検出する化合物により、アミロイド前駆体タンパク質の Glu693 を欠失した変異をもつ神経細

胞およびアストロサイトではその増加を認めた。最終的に、これらの小胞体ストレスおよび酸化スト

レスが神経栄養因子を添加しない培養条件において、アミロイド前駆体タンパク質の Glu693 を欠

失した変異をもつ神経細胞の細胞死を誘導することを見い出した（図 3）。 

 

(A)                              (C) 

       
(B) 

 
 

（図 3） 細胞内 Aβオリゴマーによる細胞ストレスと細胞死 

 

（A）細胞内オリゴマーを認めたアルツハイマー病患者由来神経細胞において、小胞体ストレス

および酸化ストレスが亢進していた（赤枠矢印）。（B）活性酸諸種の蓄積が見られた。（C）神経
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栄養因子がない条件では、APP E693Δ変異患者の神経細胞死が見られた。 

 

 次に、iPS 細胞に由来する神経細胞を用いた薬剤の評価を行なった。アミロイド前駆体タンパク

質の Glu693 を欠失した変異をもつ神経細胞およびアストロサイトを用い、小胞体ストレスを指標と

して複数種の化合物の効果を評価したところ、ドコサヘキサエン酸（DHA） 5μM を培地に添加す

ると小胞体ストレスが緩和され細胞死が抑制された。このDHAの添加濃度を 20μM以上に上げる

と逆に小胞体ストレスは増加し、至適濃度の存在が示唆された。また APP E693Δ変異をもつ神経

細胞で見られた細胞死は、この低濃度 DHAの添加により改善された（図 4）。 

 

（A） 

  
（B） 

 
 

（図 4） DHAによる細胞ストレスおよび神経細胞死の改善 

（A ）  DHA の添加により、細胞ストレスのマーカー（BiP、  Cleaved caspase-4、

Peroxiredoxin-4）が減少した。（B）DHAの添加により、細胞死が改善した。 

 

 孤発性アルツハイマー病の患者に由来する神経細胞の解析結果は、臨床症状から孤発性アル

ツハイマー病として診断される患者において、その背景にひそむ病態は一元的ではなく、個々の

患者の病態に特性の潜在する可能性を意味した。そして、その治療の選択において個々の病態

の背景を念頭におくことの必要性を示唆した。iPS 細胞技術は、疾患の病態の解明あるいは治療

法の開発のみならず、疾患の原因や進行に関する研究知見をもとに、体内の異常を早期に診断し、

疾患を発症するまえから治療を開始することによ

り発症を遅らせる、もしくは、防ぐことをめざす、個

別化予防医療に役立つ可能性が考えられた（表

1）。 

 

 

 

 

（表 1） iPS細胞を用いたアッセイによるアルツハ

イマー病病態予測と患者層別化 
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３．２ アルツハイマー病 iPS 細胞由来神経系細胞を用いた診断法の確立と予防・治療法の開

発：家族性および孤発性アルツハイマー病患者 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（・ミスフォールドタンパク質モニタリン

グ、・モデル動物実験、・薬物スクリーニング） （長崎大学 岩田グループ） 

 

研究実施内容及び成果 

(1) アルツハイマー病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 

（京都大 井上グループとの共同研究） 

 

 iPS 細胞作製技術および分化誘導法の進展に伴い、体細胞を初期化することにより疾患を有す

る患者自身の体細胞から、疾患特異的 iPS細胞を経て、疾患の標的細胞を入手することが可能に

なった。疾患 iPS 細胞で分化誘導した患部の細胞を作製し正常細胞と比較解析することにより、こ

れまで不明であった疾患の原因、発症メカニズムが解明される可能性がある。神経変性疾患の患

者由来の iPS 細胞を利用し、疾患の表現型の再現を示した報告としては、ダウン症を含め、脊椎

性筋委縮症、家族性自律神経失調症、レット症候群、フリードライヒ失調症、パーキンソン病患者由

来 iPS細胞を用いた報告などがある。これらの報告により、疾患特異的 iPS細胞から分化誘導した

細胞を使って、病態を分子生物学的、生化学的解析により評価可能であることが示されている。疾

患 iPS細胞を神経変性疾患研究へ応用する意義としては、 

[1] 受精卵を破壊して作製する胚性幹細胞（ES 細胞）や、生検により入手したヒト神経細胞の使

用が倫理的あるいは技術的な観点から困難であるのに対し、iPS 細胞を用いた研究では、この問

題を克服した上で、神経変性疾患モデルの構築が可能である。 

[2] 従来のような株化細胞や特定の原因遺伝子の過剰発現系、またはマウスやラットの初代培養

細胞を用いる実験系において、実際の患者の遺伝的背景が組み込まれていないという問題点が

あったのに対し、患者由来の iPS 細胞を用いた研究ではれらの問題点が解決され、より生理的な

条件による実験系を確立することができること、などがある。 

 本研究では、先ずコントロール iPS 細胞から分化させた神経細胞（2009 年当時は疾患 iPS 細

胞が樹立されていなかった）を用いて、アルツハイマー病のキー分子である Aβの代謝に関わる全

てのコンポーネント（APP[amyloid precursor protein]）を発現することを確認し（図 1）、既存の

Aβ 産生阻害薬（Compound E）や Aβ産生調節薬(Sulindac sulfide: 非ステロイド性抗炎症薬

[non-steroidal anti-inflammatory drug、 NSAID]の一つ)をモデル化合物して用いてアルツ

ハイマー病治療薬スクリーニングのためのプラットフォームを開発した（図 2）（Yahata et al., 

PLoS One 2011）。大脳皮質神経細胞への分化誘導期間（38、 45、 52日間）が長くなるにつれ、

FL-APPや BACE1の発現増加に加え Aβ42/Aβ40産生比が有意に低下し、後者については最

長 52 日間の分化誘導で成熟マウス脳で観察されるレベルとほぼ同程度になることがわかった。ま

た、薬剤感受性についても同様に神経分化誘導期間で異なり、52 日間よりも 35 日間の方が薬

剤感受性が高いことを見出した（図 2）。この違いは iPS細胞から分化誘導した神経細胞の成熟度

に関連すると考えられ、FL-APP、BACE1、ネプリライシンやAβ42/Aβ40産生比の低下は大脳皮

質神経細胞マーカーである Trb1、 Ctip2、 Cux1 および Stab2 の発現レベルの増加と相関関

係にあった（図 3）。Mertens らは我々の研究に遅れて、アルツハイマー病患者の iPS 細胞由来

神経細胞を用いて、アルツハイマー病改善効果の期待されていたNSAIDなどの医薬品は、提唱

される治療濃度では実際には改善効果がないことを示し、ヒト神経細胞の薬剤応答性を正確に反

映するモデルを用いた創薬研究の重要性を強調した（Stem Cell Reports、 2013）。本研究成

果は、アルツハイマー病創薬における iPS 細胞の利用についての実施例を示すことにより、治療

薬スクリーニングにおいて成熟したヒトの神経細胞を用いることの重要性を強調すると共に、実施

上のノウハウを提供することになった。 
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（図1）iPS細胞由来神経細胞におけるAβおよびAβ代謝に関わるコンポーネントの発現レベル

とその分化誘導期間における変化 

 

 

 

（図2） iPS細胞からの神経分化誘導おける脳皮質神経細胞マーカーの発現推移 
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（図3）神経分化誘導期間におけるAβ産生阻害薬またはAβ産生調節薬による感受性の比較 

γセクレターゼ阻害剤(GSI)にはCompound E、Aβ産生調節薬にはNSAIDのSulindac 

sulfideを使用した。 

 

 

（2） 家族性アルツハイマー病および孤発性アルツハイマー病患者iPS細胞由来神経系細胞を用

いた病態解析 （京都大 井上グループ、神戸大 戸田グループとの共同研究） 

 

 アルツハイマー病は老年期認知症の主要因となる進行性の神経変性疾患であり、臨床症状が現

れるまでには細胞外Aβの蓄積→細胞内タウの凝集・蓄積→神経変性・神経細胞死という病理カス

ケードをたどる（アミロイド仮説）。それ故、アルツハイマー病はAβの蓄積から始まると考えられてい

るが、Aβの神経細胞内外での動態やアルツハイマー病の病態に関わるメカニズムについては未だ

不明な部分も多い。その理由はアミロイド仮説が死後の神経病理所見と主として原因遺伝子を株

化細胞やマウス脳に過剰発現させる実験系に立脚したデータによって支持されているからである。

実際に、患者さんの神経細胞がどのように障害を受けているのか、さらには発症前または発症初期

の神経細胞はどのような状態にあるのかは全く不明であった。コントロールおよび高齢発症型孤発

性アルツハイマー病患者（二症例）と若年発症型家族性アルツハイマー病患者（二症例：Osaka変

異[APP-E693Δ]、 Ehime変異[APP-V717L]）から疾患iPS細胞を作製し、分化誘導した神経系

細胞を用いてアルツハイマー病の病態をモデル化することに成功した。興味深いことに、

APP_E693Δ変異型アルツハイマー病-iPS細胞および孤発型アルツハイマー病 iPS細胞由来神

経細胞の2症例中1症例で、細胞内にAβオリゴマーを蓄積する病理フェノタイプを示すことを見出

し、これにより小胞体ストレス、酸化ストレスおよび細胞死シグナルがコントロール細胞群に比較し

増大し、この増大がβセクレターゼ阻害剤やDHAの添加によって抑制できることを明らかにした

(Kondo et al.、 Cell Stem Cell、 2013)。この研究成果は、当該疾患の病理フェノタイプの多様

性を実証すると共にAβが神経細胞の外で凝集・蓄積して神経機能障害を引き起こすとする従来の

概念を修正する契機となった[詳細は、京大・井上グループの項を参照]。先行研究（Qiang L、 et 

al.、 Cell 2011; Yagi T、 et al.、 Hum Mol Genet 2011; Israel MA、 et al.、 Nature 2012; 

Shi Y、 et al.、 Sci Transl Med 2012; Koch P、 et al.、 Am J Pathol 2012）では、アルツハ

イマー病病態の既存の概念に従って、アルツハイマー病疾患iPS細胞にて病態をモデル化するに

留まっていたが、本研究は当該疾患の病理フェノタイプの多様性を明らかにし、先制的に診断して

治療介入（例えば、DHA）する医療への道筋 を示したと言える。さらに、今回の研究ではOsaka

型家族性アルツハイマー病-iPS細胞由来アストロサイトでも神経細胞と同様に細胞内Aβオリゴマ

ーの蓄積が観察された。この結果は、Osaka型家族性アルツハイマー病では神経細胞と同様にア
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ストロサイトがAβオリゴマーによって傷害を受ける可能性を示唆し、従来と異なった視点での研究

の展開が期待できる。 

1) アルツハイマー病iPS細胞を用いて、若年発症型および高齢発症型の病態をモデル化、２) 

どちらも共通に、Aβが、細胞内に蓄積するタイプがあることを解明した（但し今後、特異的バイオマ

ーカーを見つけ、一般化する必要がある）。3) 細胞内に蓄積したAβは凝集物(Aβオリゴマー)とな

り、細胞内ストレス、細胞の脆弱化を引き起こした。4) この病態は、Aβ産生阻害剤（BSI）もしくは

DHA投与により軽減した。 

 

 

３．３ 神経変性疾患 iPS細胞由来神経系細胞を用いた遺伝学的解析（・遺伝学的解析、・エピ

ジェネテイック解析）（神戸大学 戸田グループ） 

 

研究実施内容及び成果 

 神戸大学・戸田グループは、神経変性疾患 iPS 細胞由来疾患材料を用いた遺伝学的解析を行

ってきた。 

 平成 21年次および 22年次に、モデル研究として、神経機能の統合である認知機能の差が顕著

な一卵性双生児のマイクロアレイを用いた網羅的遺伝子発現・DNA メチル化解析を行い、神経機

能に関する遺伝子の同定を試みた。一卵性双生児 17 組 34 検体のリンパ芽球由来 RNA を用い

て、Partek Genomic Suiteと、GSEA（gene set enrichment analysis）による個々の遺伝子、あ

るいは遺伝子セットの発現プロファイリング解析を行ったところ、それぞれの双子の IQ が高い方の

検体で、タンパク質合成に関与する遺伝子の発現が有意に高い傾向にあり、IQ が低い方の検体

で、シグナル伝達に関わるイオンチャネル遺伝子の発現が有意に高い傾向にあった。また、血液

由来ゲノムDNAを用いてメチル化解析を行ったところ、1組の兄弟間でRhoファミリー低分子量G

タンパク質関連の遺伝子に DNA メチル化の差を同定した。以上から、神経機能の統合である認

知機能に関係している可能性のある遺伝子あるいは遺伝子群の同定に成功した。 

 一方で、ヒト iPS細胞由来神経細胞クローンは、分化誘導期間が長くなるにつれ、Aβ42/Aβ40比

が有意に低下し、最長 35日間の分化誘導では in vivoで観察されるレベルとほぼ同程度になるこ

とが京都大 井上グループ・長崎大 岩田グループにより明らかにされた。この結果は、分化誘導

に伴い、γ-セクレターゼ活性を修飾し Aβ42/Aβ40 比を低下する何らかの因子が存在すことを示唆

していた。アルツハイマー病では脳内に Aβ の蓄積がみられ、アルツハイマー病発症に深く関係し

ていると考えられている。特に Aβ42は凝集能および神経細胞毒性が特に高く、家族性アルツハイ

マー病の変異 PS1では、Aβ42の産生量が増えて、Aβ42/40比が著明に上昇することが知られて

いる。Aβ の脳内蓄積を阻害する分子の同定は、世界的にも競争の激しい研究である。そこで、ア

ルツハイマー病の病態制御遺伝子・因子の特定を目指し、iPS 細胞由来神経細胞分化誘導中の

Aβ42/Aβ40 比が低下する前後で、マイクロアレイによる網羅的遺伝子発現解析を行った。

neurotransmitter binding 、 negative regulation of endothelial cell proliferation 、

glutaminase activityなど、γ-セクレターゼ活性を修飾しAβ42/Aβ40比を低下させる分子の候補、

すなわち新たなアルツハイマー病創薬標的の候補を同定した。 

 続けて平成 23 年次以降、遺伝子発現解析におけるさらなるデータノイズを減らす工夫（GSEA

や比較グループの多様化）を加えて、その Aβ42/Aβ40 比を低下させる分子の候補の特に GSEA

解析により同定したものの上位の遺伝子群の中から遺伝子を選択し、そのうち合計 15個の遺伝子

について培養細胞系を用いて、ELISA法により培養上清中のAβ42/Aβ40比を低下させる分子の

特定を試みてきた。強制発現および RNAi を用いた培養細胞系における詳細な解析を行い、

Aβ42/Aβ40 比を変化させている可能性がある分子を 3 つ同定した。これら候補分子の精製したタ

ンパク質や阻害剤などを培養細胞に作用させ、Aβ42/Aβ40 比の変化を確認している。その過程で、

１つの候補分子について、培養細胞系で強制発現させることで得られる細胞培養上清を、

Aβ42/Aβ40比の解析に用いている細胞の培地に添加すると、その細胞のAβ42とAβ40の産生を

顕著に低下させることが判明した。本分子を強制発現させることで細胞培養上清中に Aβ42 と

Aβ40 の産生を低下させる仲介因子が放出されることが考えられ、その仲介因子の検索を行った。

レクチン親和性、イオン交換、限外濾過による分子量カットなどの方法により、仲介因子候補タンパ
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ク質の絞り込みを行ってきた。Aβ42 と Aβ40 の産生を低下させる過程で、特定したタンパク質がど

のような役割を果たしているのか、詳細な機序を解析してきた。 

 さらに戸田グループでは、神経変性疾患 iPS細胞由来細胞などのマイクロアレイによる網羅的遺

伝子発現解析を行ってきた。平成 23 年次には、PS1 遺伝子変異を持つ神経変性疾患 iPS 細胞

由来神経細胞、APP遺伝子変異を持つ神経変性疾患 iPS細胞由来神経細胞において発現の変

化している遺伝子をマイクロアレイによる網羅的遺伝子発現解析により同定した。平成 24 年次に

は、PS1 遺伝子変異を持つ神経変性疾患 iPS 細胞由来の血管内皮細胞および血管壁細胞につ

いて、網羅的遺伝子発現解析を行った。平成 23 年次に解析を行った PS1 遺伝子変異を持つ神

経変性疾患 iPS細胞由来の神経細胞のアレイデータも加えて、3者において発現している遺伝子

の比較を行い、iPS 細胞より神経細胞、血管内皮細胞、血管壁細胞へ分化していることの確認を

行うことができた。また、それぞれの細胞についてコントロール群との発現の比較を行い、変化して

いる遺伝子を同定することにより、アルツハイマー病の分子病態を明らかにし、創薬標的を見出す

ことに貢献した。 

 また、平成 25 年次に TDP-43 遺伝子発現誘導培養細胞を用いて、マイクロアレイによる網羅的

microRNA・遺伝子発現・GSEA・スプライシング解析を行い、TDP-43 遺伝子発現誘導により発

現が変化している microRNA や遺伝子、パスウェイと、スプライシングが変化している遺伝子を同

定した。さらに、TDP-43 遺伝子変異を持つ神経変性疾患 iPS 細胞由来の運動神経細胞につい

て、網羅的遺伝子発現・GSEA・スプライシング解析を行った。平成 23 年次に解析を行った PS1

遺伝子変異を持つ神経変性疾患 iPS細胞由来の神経系細胞のデータとも比較検討し、コントロー

ル群と比べ発現が変化している遺伝子、パスウェイと、スプライシングが変化している遺伝子を同定

することにより、ALSの分子病態を明らかにし、創薬標的を見出すことに貢献した。 

 

 

３．４ iPS 細胞利用による神経変性疾患モデル動物の分子イメージング（独立行政法人放射

線医学総合研究所 須原グループ）  

 

研究実施内容及び成果 

概要： 遺伝子発現レポーターと細胞活性制御機能の両機能を有する DREADD に着目し、

DREADD をインビボで PET により可視化する薬剤[11C]CNO を開発した。これにより、iPS 細胞

由来の神経前駆細胞をマウスに移植した際に、移植細胞の神経細胞への分化を PET と

[11C]CNOで可視化すると共に、薬効量のCNOを全身投与して移植細胞のみを選択的に遠隔制

御することに成功した。同様に、移植細胞のアストロサイトへの分化を可視化するレポーター遺伝

子と新規 PET 薬剤を開発し、マウスでのインビボ画像化を実現した。また、移植細胞とホストの脳

内神経病態の相互影響をモニタリングするための、病原性タンパク（アミロイドおよびタウタンパク）

イメージングと神経免疫反応イメージング技術を確立した。特に新規薬剤[11C]PBB3 による各種タ

ウ病態の PET イメージングは、世界に先駆けて実現した成果である。さらに新規モデルである

rTg4510マウスを用いて、放射能半減期が 11C より長く普及性が高い 18Fで標識された PBB3の

新規誘導体を評価し、ヒトでの有用性が見込まれる薬剤を開発しえた。神経炎症を可視化する

PET 薬剤も、炎症性グリアで高発現するトランスロケータータンパク（TSPO）を標的として、これま

での薬剤よりも高いコントラストで画像化できる PET薬剤の開発に成功した。 

研究実施方法と得られた成果 

(a) iPS細胞由来の神経前駆細胞の脳内移植技術の確立 

 京都大学において蛍光タンパク DsRed を全身性に発現するトランスジェニック（Tg）マウスの胎

児線維芽細胞から iPS細胞を作製し、放射線医学総合研究所で浮遊培養により neurosphere と

して神経幹細胞を増殖させた。これを脳内注入用に調整し、野生型の C57BL/6 マウスの脳内（海

馬近傍）に、脳定位固定装置を用いて移植した。移植1～3ヶ月の時点で脳を摘出し、DsRedによ

る蛍光を指標として、移植細胞の生着・分化・腫瘍化などの解析を行った。その結果、DsRed 陽性

で神経細胞マーカーである NeuN でも染色される細胞が、移植部位で多数認められた。従って、

iPS細胞由来の神経前駆細胞が、移植後脳内で生着し神経細胞に分化することが証明された。そ

の一方で、クローンによっては約半数で奇形腫などの腫瘍化が認められたことから、移植前に未分

化細胞を取り除く必要性も示唆された。 
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(b) レポーターシステムによるイメージングと神経活動制御 

(i) DREADD を発現するマウスの開発： これまでのところ、PET による脳内遺伝子発現レポータ

ーイメージングは、限定的な成功例しか報告されていない。血液脳

関門を通過するPETプローブが標的とできる分子が限られているこ

とが主因である。そこで本研究では、（1）血液脳関門を通過するプロ

ーブが結合すること、（2）プローブが結合する分子は脳に内在しな

いこと、（3）脳に内在する生理活性物質が結合しないことの3点を条

件として、これに該当する分子を探索した。次に、このレポーターに

細胞内シグナリングを介して神経活性を制御する機能を付与できる

かどうかを検討した。このような検討により、DREADD 受容体である

変異型ヒトアセチルコリンM3およびM4受容体が候補遺伝子として

見出された。本研究では特に cAMP シグナリングを制御するヒト変

異型 M4 の DREADD（hM4D）に着目した。hM4D 遺伝子を神経

特異的な Thy-1プロモーターの下流に配置した DNAコンストラクト

を作製し、ｈM4Dを神経細胞で発現するトランスジェニック（Tg）マウ

スを作製した。ｈM4Dには人工リガンドであるCNOが選択的に結合

することが知られているが、本研究では DREADD を画像化する新

規 PET 薬剤として CNO を放射性核種で標識した[11C]CNO の合

成を行い、hM4D Tgマウスに静脈内投与してPET撮影を実施した。

その結果、大脳皮質・海馬など Thy-1 プロモーターによる予想発現

部位でプローブの強い結合が確認された（図 1A）。これに対して野

生型マウスでは、脳内での PET シグナルはほとんど認められなかっ

た（図1B）。hM4D Tgマウスの脳を摘出し免疫染色を実施した結果、

予想通り前脳の神経細胞選択的な hM4D発現が確認された。 

 これら一連の取り組みにより、PET イメージングにおいて実用となる脳内遺伝子発現レポーター

がはじめて実現した。さらに CNOを薬効量で hM4D Tgマウスの腹腔内に投与し、行動の変化を

調べたところ、マウスの活動性が顕著に減少した（図１C）。一方、野生型マウスに同じ薬剤を投与

しても変化はなかった（図 1C）。行動解析と並行して、動脈スピン標識法（ASL）による脳血流MRI

で神経活性を調べた結果、hM4Dマウスでは野生型マウスと異なり CNOの腹腔内投与で脳血流

が顕著に低下することが 分かった（図 2）。 

(ii) DREADD搭載 iPS細胞由来の神経前駆細移植とイメージング： ｈM4D Tgマウスの胎児線

維芽細胞を京都大学に提供し、iPS細胞を作製した。このｈM4D

搭載 iPS 細胞を、放射線医学総合研究所で上記（a）と同様の手

順で神経前駆細胞に変換し、C57BL/6 マウスの脳内に移植して、

移植後 20～60 日の時点で、[11C]CNO を投与し PET により移

植細胞の神経細胞への分化を可視化できるかどうか検討した。

移植後 20日の時点で[11C]CNOを投与し PETを行ったところ、

移植部位における明瞭なシグナル増加は認めなかったが、移植

後 40 日では顕著なプローブ集積が認められ、神経細胞へ分化

したことによるシグナルの増加と考えられた（図 3B・C矢印および

3D）。これによって、移植細胞の神経細胞への分化が PET で可

視化できることが実証された。移植後 60 日ではプローブ集積は

やや減弱したが（図 3D）、これは移植部位から離れた部位へ軸

索が伸長し、軸索輸送に乗ってレポーターが拡散したためと推測

された。一方、ｈM4D を搭載しない iPS 細胞由来の神経前駆細

胞を移植しても、PETシグナルは移植部位で増加せず、[11C]CNOを用いたPETでは hM4D発

現が特異的に検出されていることが示された（図 3A矢印および 3D）。移植後 20日ではASLによ

る脳血流 MRI でも薬効量 CNO 投与による神経活性変化を認めなかったが、移植後 40 日では

CNO投与により移植部位（図 4A・B白矢印）とその投射先（図 4A・B赤印）と考えられる部位で血

流が減少し（図4A-C）、hM4DがPETで可視化できる発現レベルに達すると、移植細胞の活動性

(図 2) 

(図 1) 

(図 3) 
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をCNOにより遠隔制御できることが分かった。経時的なイメ

ージングの後、マウスの脳を摘出して、M4 受容体に対する

抗体を用いた免疫染色を行った結果、移植部位では

NeuN 陽性の神経細胞でレポーターが発現していることが

確認された（図 3E）。インビボ実験に並行して、hM4D搭載

iPS 細胞を培養により神経細胞に分化させ、CNO 非添加

時と添加時の発火頻度の違いを、多点平面電極システム

（MED64）を用いて比較した。これにより、hM4D 搭載神経

細胞は、CNO 添加に反応して発火頻度が顕著に減少する

ことが明らかになり、インビボでの遠隔制御を裏付ける所見

が得られた（図 4D）。 

(iii) DREADD を画像化する薬剤の改良： [11C]CNO は

DREADDへの選択性が高い PET薬剤だが、特に霊長類

では脳移行性が高いとは言いがたい。そこで血液脳関門の通過性を高めた新規 CNO 誘導体を

複数作製し、[11C]CNO と共に利用可能にした。 

(iv) 変異型 CB2 受容体の画像化： hM4D とは別に、移植細胞のアストロサイトへの分化を PET

で画像化する技術として、アストロサイト選択的なGFAPプロモーターと変異型CB2受容体を結合

させたレポーター遺伝子を作製した。CB2 受容体は正常脳内ではほとんど発現していないことか

ら、レポーター遺伝子として活用しうる。同受容体に変異を組み込むことで、内在性カンナビノイド

が結合しても活性化しないことが特徴である。この遺伝子を発現したTgマウスを作製し、CB2受容

体の PET薬剤として新規に開発した[18F]CB2を用いて、PETにるアストロサイトの可視化を実施

した。正常マウスに比して、変異型CB2受容体Tgマウスの脳では[18F]CB2の集積が著明に増加

し、アストロサイトに発現したレポーターを PETで画像化できることが明らかになった。 

(c）病的タンパク蓄積と神経傷害性ミクログリアの PET イメージング 

 (i)病的タンパク蓄積の画像化： A蓄積に関しては、PET プローブ[11C]PIB を用いて画像化を行

った。タウ病変蓄積の可視化は、これまでトに結合する低分子蛍光化合物のスクリーニングにより、

タウ病変に対する結合選択性と親和性が高い化合物が見出された。この化合物の誘導体として 5

種類の化合物を作製し、そのうちの 1 種

類（PBB3）は、蛍光物質でもあることから

インビボ二光子レーザー顕微鏡イメージ

ングによって生体へ投与した際の動態を

確認可能である。そこでタウ Tg マウスで

ある PS19 マウスに PBB3 を静注して蛍

光イメージングを行った結果、PBB3 は

血液脳関門と神経細胞膜を容易に通過

し、細胞内タウ封入体に結合することが

明らかになった（図5A）。次いでこの化合

物を 11Cで標識し、PS19マウスに静注し

て PET を施行したところ、タウ蓄積部位

でプローブの集積が認められ、PET でタウ蓄積をモニタリングするシステムが確立した（図 5B）。

[11C]PBB3 はヒトに応用され、アルツハイマー病をはじめとする各種認知症のタウ病変を可視化す

ることや、認知症重症化の客観的指標をもたらすことが示された。従って、モデル動物からヒトをシ

ームレスに結びつける病態および治療の評価系が実現した。 

 (ii) 神経傷害性ミクログリアの画像化： TSPO に結合する独自開発 PET プローブ

[18F]FE-DAA1106および[11C]Ac5216を用いて、モデルマウスである APPおよびタウ Tgマウス

の神経免疫反応を可視化できるか検討した。いずれの薬剤を用いても、疾患モデルマウスの神経

傷害性ミクログリアを可視化しうることが分かった。次いで TSPO を高レベルで発現する神経傷害

性ミクログリアクローンと、TSPO を低レベルで発現する神経保護的ミクログリアクローンをそれぞれ

APP Tg マウスの海馬に移植し、移植細胞が周囲の A蓄積と神経免疫反応にいかなる影響を及

ぼすかを、PET により経時的に追跡した。TSPO 高発現ミクログリア移植により周囲組織の TSPO

図 4 

(図 5) 
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陽性細胞が増加しA蓄積も悪化するのに対して（図 6左）、

TSPO低発現ミクログリア移植では周囲のTSPO増加は起こ

らず、A蓄積は抑制されることが、[18F]FE-DAA1106 と

[11C]PIB の PET イメージングにより判明した（図 6 右）。こう

して移植細胞が神経病態に及ぼす効果を、生体脳で評価

するイメージングシステムが完成した。 

(iii) 新たなモデル動物を活用した PET 薬剤開発：タウ Tg

マウスとしては、本研究開始当初から用いてきた PS19 マウ

スに加えて、大脳皮質・海馬など脳の広い領域で PBB3 陽

性タウ病変が蓄積する rTg4510 マウスを導入し、病態解析や PET 薬剤開発に活用した。

rTg4510 マウスではタウ蓄積・神経炎症・神経細胞死の相互関係がイメージングで経時的に追跡

できることから、細胞移植がこの相互関係にいかなる影響を及ぼすかを評価可能となった。また、

放射能半減期が比較的長く普及性が高い 18F標識 PBB3誘導体を複数作製し、rTg4510マウス

に投与してPETにより評価を行った。この結果、[11C]PBB3と同等以上のコントラストでタウ病変を

画像化する薬剤が見出された。 

 

研究成果の位置づけ 

（a） iPS細胞由来の移植細胞の可視化と遠隔制御  

 移植細胞の神経細胞やグリアへ分化の PET イメージングが実現すると共に、移植細胞が形成し

た神経回路を人工リガンド CNO により遠隔制御できるようになった。DREADD のインビボ可視化

は世界初の成果である。霊長類でも DREADD を PET で画像化できることを、2014 年に日本神

経科学大会で発表し、大きな反響を得た。従って、将来的に’visible & operable’な細胞ベクター

として、ヒトの脳疾患治療でも有用性が見込まれる。画像化と長時間の制御が霊長類でも比較的容

易に実施しうることが、DREADD の光遺伝学的アプローチに対する利点である。特に hM4D は

cAMP シグナリングを介して、移植細胞の分化・増殖・回路形成を制御しうることから、移植治療の

向上にも役立つ技術として注目される。 

(b) タウ病変の可視化 

  [11C]PBB3 は認知症中核病理を生体で可視化する新規技術として、国内外の複数の研究機

関で使用が開始され、特に国内では実用化を見据えて、多施設で PETを実施し、スキャン後に亡

くなった被験者の剖検病理所見との対応を検証する研究が、2014 年より開始されている。PBB3

およびその誘導体は、アルツハイマー病のみならず非アルツハイマー型認知症やモデルマウスの

タウ病変も画像化できる。これは他の研究グループや企業が開発したタウ PET プローブにはない

特長で、モデルマウスを活用して開発された細胞ベクターや再生技術を各種タウ疾患患者に応用

する際に、トランスレータブルな評価指標として有用となる。 
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研究科博士課程・博士後期課程大学院講義「Genome Sciences」、 長崎 2013.12.8 

6. 井上治久：Translational Neuroscience based on iPS cell Technology iPS細胞技術を用

いた神経科学研究. 京都大学医学研究科 平成 25年度医科学専攻修士課程「医科学研究」、 

京都 2013.5.13 

7. 井上治久：iPS細胞技術を用いた神経変性疾患の研究. 京都府立医科大学 

大学院特別講義、京都 2013.6.6 

8. Inoue H：Unraveling neurodegenerative-disease mechanisms using patient-specific 

induced pluripotent stem cells. Meet the Experts’lunches  Boston, MA, USA 

2013.6.14 

9. 井上治久： iPS細胞で神経変性疾患の患者さんの分身を創る. 平成２５年度学部向け集中

講義 名古屋大学大学院 理学研究科 生命理学専攻 情報機構学講座 細胞制御学グルー

プ （分子生物第１） 2013.6.26-27 

10. 井上治久：iPS細胞技術を用いた神経変性疾患の研究. 2013年神経科学ミニコース、 京都

2013.11.27 

11. 岩田修永：人工多能性幹細胞(iPS細胞)技術を用いた創薬研究. 長崎大学大学院医歯薬学

総合研究科生命薬科学専攻博士前期課程大学院講義「生命薬科学トピックスⅠ」、 長崎

2014.5.26 

 

(６)成果展開事例 
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①実用化に向けての展開 

＜公開可能なもの＞ 

・ [11C]CNOによる DREADDの可視化は、2013年に特許出願。 

・ タウ病変を可視化する PET 薬剤は、2013 年に日本国特許登録となり、欧米特許登録に向け

た手続きも進んでいる。 

・ [11C]PBB3 の標識前駆体と標品に関しては、株式会社ナード研究所と製造販売実施許諾契

約を締結された。 

・ PBB3 誘導体化合物の一部は、試薬メーカーとのノウハウ供与契約により、タウ病変の蛍光染

色剤として販売される予定。 

・ [11C]PBB3 は認知症診断薬としての価値も有するので、薬事承認を見据えて医薬品医療機

器総合機構に相談を実施。 
18F 標識 PBB3 誘導体は、診断薬としてさらに高い潜在的価値を有することから、製薬企業と

の連携により治験を実施し、薬事承認を得ることが目標 

 

②社会還元的な展開活動 

・ 得られた成果は、我が国の平成 25 年度版 科学技術白書、創薬・疾患研究における研究成

果. 特集 2 ヒト iPS細胞等を活用した再生医療・創薬の新たな展開. Page 27、2013.6、に掲

載されている。 

・ 本研究成果をインターネットで公開し、一般に情報提供している。 

（URL; http://www.cira.kyoto-u.ac.jp/j/pressrelease/news/120801-183739.html） 

 

http://www.cira.kyoto-u.ac.jp/j/pressrelease/news/120801-183739.html
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§5 研究期間中の活動  

 

(1) 主なワークショップ、シンポジウム、アウトリーチ等の活動 

 年月日 名称 場所 参加人数 概要 

2010年 

5月 22日 

第 51回日本神経学会

学術大会 シンポジウム

（オーガナイザー・座長） 

東京国際フ

ォーラム 
200人程

度 

疾患 iPS 細胞シンポジウム

主催発表 

2011年 

7月１5日 

熊本県難病相談•支援

センター6周年記念医

療講演会 

（アウトリーチ活動） 

熊本県総合

保健センタ

ー 

100人程

度 

『iPS細胞技術を用いた神

経難病の研究』の演題で講

演 

2011年 

10月 30日 

日本 ALS協会徳島支

部 第 12回定例会 

(アウトリーチ活動) 

徳島県立障

害プラザ 3

階 

50人程度 

『iPS 細胞技術を用いた神

経変性疾患の研究』の演題

で講演 

2013 年 1 月

27日 

公開シンポジウム「再生

医学研究の最前線」(ア

ウトリーチ活動) 

神戸芸術セ

ンター  芸

術劇場 

780人 

『iPS 細胞技術を用いた神

経変性疾患の研究』の演題

で講演 

2013 年 1 月

27日 

出張 CiRA カ フ ェ ・

FIRST in 神戸(アウトリ

ーチ活動) 

神戸市役所 

23人 

『iPS 細胞技術を用いた神

経変性疾患の研究』の演題

で講演 

2013 年 3 月

27日 

京都大学医学研究科グ

ローバル COE プログラ

ム 高校生のための医学

教室 (アウトリーチ活動) 

京都 

150人程

度 

『iPS 細胞技術を用いた神

経変性疾患の研究』の演題

で講演 

2013 年 5 月

18日 

第 33 回近畿 SCD・

MSA 友の会総会(アウト

リーチ活動) 

堺市ビッグ

アイ 
200人程

度 

『iPS 細胞技術を用いた神

経変性疾患の研究』の演題

で講演 

2013 年 5 月

29日 

第 54 回日本神経学会

学術大会 シンポジウム

（オーガナイザー・座長） 

東京国際フ

ォーラム 
100人程

度 

疾患 iPS 細胞シンポジウム

主催発表 

2013年 6 月

1日 

灘中学校・高等学校 

2013年度・前期  

土曜講座(アウトリーチ

活動) 

神戸  灘中

学校・高等

学校 
50人程度 

『iPS 細胞技術を用いた神

経変性疾患の研究』の演題

で講演 

2013年 6 月

22日 

第 36 回日本神経科学

学会 Neuro2013 シン

ポジウム（オーガナイザ

ー・座長） 

国立京都国

際会館 200人程

度 

疾患 iPS 細胞シンポジウム

主催発表 

2013 年 9 月

13日 

第 86 回日本生化学会

大会 CREST 共催シン

ポジウム 

パシフィコ

横浜 
100人程

度 

異分野研究者との意見交換

など 

2014 年 1 月

16日～18日 

第 7 回武田科学振興財

団薬科学シンポジウム

/CiRA国際シンポジウム

2014 

武田薬品工

業株式会社

研修所 
606人 

iPS 細胞創薬研究者との意

見交換、学術交流等 

2014 年 1 月

26日 

日本神経学会市民公開

講座 

徳島県立障

害者交流プ

ラザ 

150人程

度 

『iPS 細胞技術を用いた神

経変性疾患の研究』の演題

で講演 
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2014 年 3 月

5日 

第 13 回日本再生医療

学会総会シンポジウム 

国立京都国

際会館 

200人程

度 

疾患 iPS 細胞シンポジウム

主催発表 

2014 年 3 月

16日 

International 

symposium“New 
Frontier of Molecular 

Neuropathology 

2014” 

東京医科歯

科大学・鈴

木章夫記念

講堂 

30人程度 

『iPS 細胞技術を用いた神

経変性疾患の研究』の演題

で講演 

2014 年 8 月

8日 

高校生のための iPS 細

胞講座(アウトリーチ活

動) 

京都 

10人程度 

『iPS 細胞技術を用いた神

経変性疾患の研究』の演題

で講演 

2014 年 10

月 15日 

第 87 回日本生化学大

会 シンポジウム  疾患

iPS細胞 

京都 
100人 

程度 

iPS 細胞を用いた疾患研究

者によるシンポジウムにて講

演 

2015 年 2 月

23日 

シンポジウム「科学者達

による難病への挑戦 

iPS 細胞を用いた疾患

研究」JST-再生医療実

現拠点ネットワーク[疾患

特異的 iPS 細胞を活用

し た 難 病 研 究 ] ・

JST-CREST[iPS 細胞

領域]合同シンポジウム 

東京 

100人 

程度 

iPS 細胞を用いた疾患研究

者によるシンポジウム。本

CREST メンバーも招待講

演を行った。 
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§6 最後に 
 

 研究総括 須田年生先生の研究領域「人工多能性幹細胞（iPS 細胞）作製・制御等の医療基盤

技術」の中で、5.5年間の研究をさせていただきました。本研究領域は、iPS細胞を基軸とした細胞

リプログラミング技術の開発に基づき、当該技術の高度化・簡便化を始めとして、モデル細胞の構

築による疾患発症機構の解明、新規治療戦略、疾患の早期発見などの革新的医療に資する基盤

技術の構築を目指す研究を対象とするもの、とされています。 

 我々は、歴史上なかった新たなマテリアルである iPS 細胞を用いて神経難病病因機構を解明す

ること、iPS 細胞の最大の特徴の一つであるすべてのヒトから作製可能であることを用いた個別化

医療の基盤開発、の２つのテーマに取り組ませていただきました。前者に関しては筋萎縮性側索

硬化症（amyotrophic lateral sclerosis: ALS）の病態の一端を明らかにすることができました。後

者に関しては、アルツハイマー病の個々の患者の多様性の一端を明らかにすることができました。

さらに、それぞれ、治療薬シーズの同定や、病態を診断・モニタリングする技術の開発を行なわせ

ていただくことができました。 

 本研究は、京都大学の iPS細胞研究者とともに、長崎大学（元理化学研究所脳科学総合研究セ

ンター） 岩田修永博士、神戸大学 戸田達史博士、放射線総合医学研究所 須原哲也博士・樋口

真人博士ら、多くの共同研究者の皆様のお力を合わせて、行なわせていただきました。研究代表

者として、この場をお借りいたしまして、心より感謝申し上げます。 

 

 

 


