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研究成果の概要（和文）：　iPS細胞から分化した神経細胞のイメージングを行う技術、遺伝子ノックインヒトiPS細胞
作製技術、神経細胞迅速分化技術を開発。これらの技術でALS患者運動神経細胞を作製・解析し、の新たな病態を明ら
かにした（Sci Transl Med 2012）。アルツハイマー病患者神経細胞・アストロサイトを作製・解析し、新たな医療の
方向性を示した（Cell Stem Cell 2013）。ヒトiPS細胞から分化したグリア系神経前駆細胞を用いて、ALS治療にiPS細
胞が細胞源として有用である可能性を示した（Stem Cell Reports 2014）。
　開発してきた新技術を班員間の共同研究に用いた。

研究成果の概要（英文）： In this research area, we have developed neuro-imaging, gene-knock-in in human 
iPSCs, and rapid neuro-differentiation technologies. Using these technologies, we generated and analyzed 
ALS motor neurons and found novel pathogenesis (Sci Transl Med 2012). Also, we generated cortical neurons 
and astrocytes from Alzheimer’s patients, and found a new direction of medicine (Cell Stem Cell 2013). 
Furthermore, we showed the potential of human iPSCs as a cellular resource for ALS transplantation 
therapy (Stem Cell Reports 2014).
 We have promoted collaborative works with other members in this area by sharing our technology.

研究分野：幹細胞医学分野
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１．研究開始当初の背景 
2006 年、多能性幹細胞である iPS 細胞
(induced plur ipotent) stem cell;人工多
能性幹細胞） の作製技術が開発された
(Takahashi et al. Cell 126 : 663 676, 
2006) 。それによって、簡便な 遺伝子操作
にて体細胞から多能性幹細胞の作製が可能
になり 、疾患患者の遺伝情報を有する患者
由来の疾患特異的 iPS 細胞の作製が可能
になった。疾患特異的 iPS 細胞を試験管内
で罹患臓器に分化させることにより 、従来、
生検困難な患者由来の神経系の細胞を大量
に作製することや、病態の模倣を行うこと
が可能にな った。 
2008 年、米国ハーバード大学のグループ
が、運動ニューロンの神経変性が生じる
ALS の患者 iPS 細胞から運動ニューロンや
グリア細胞の分化誘導に成功した (Dimos 
et al. Science 321: 1218-1221, 2008)。
また、ウイスコンシン大学のグループによ
り、脊髄性筋萎縮症患者 iPS 細胞由来運動
ニューロンへの分化系を用いて、疾患の表
現型である運動ニューロンの数や細胞の大
きさの減少が示され、それまでの研究で有
効性が示されている薬剤が試験管内モデル
でも同様に有効であることが初めてしめさ
れた(Ebert et al. Nature 457:277-280, 
2008)。その後、家族性自律神経不全症患者
iPS 細胞由来自律神経前駆細胞において、
疾患の表現型の再現や薬剤の有効性の確認
が行われた(Lee et al. Nature 461:402-406, 
2009)。これまで、パーキンソン病や 
Duchenne 型筋ジストロフィー等、約 10 種
類の疾患からの iPS 細胞の樹立も報告され
て い る (Park et al. Cell 134:1-10,   
2008) 。 
応募者は、これまで、神経細胞死(Inoue 
e t al. EMBO J 22:6665-6674, 2003) 、
神 経 機 能 障 害 (Inoue et al. PNAS 
104:14430-14435, 2007)、非神経細胞（分
子イメージング研究シンポジウム，東京，
2010）   を標的とした神経変性疾患治療
研究を行ってきた。 
本研究課題により、これまでの研究を発
展させることを目指している 。 
 
 
２．研究の目的 
神経変性疾患は、ある特定のニューロサー
キット（神経団路）が選択的脆弱性を有し 、
変性することによって生じる難治性疾患で
ある。神経変性疾患の病困病理は神経細胞機
能障害、構造異常タンパク質蓄積、神経細胞
死、非神経系細胞による神経変性加速により
成立する。本計画では、人工多能性幹細胞
(induced pluripotent stem cell:iPS 細胞) 
作製技術を応用して、それらの過程のうち、
最も初期の変化である神経細胞機能障害を
再現する神経変性疾患モデルの開発を行う。 
神経変性疾患 iPS 細胞を疾患に擢患する神

経系譜に分化誘導し、シナプス小胞から細胞
外への放出活動のシナプス蛍光イメージン
グ、パッチクランプ等の神経細胞活動の電気
生理学的解析等により、神経系細胞の機能解
析を行う。さらに、神経変性疾患における特
定の神経団路の選択的脆弱性の解明をめざ
す。最終的に、正常・疾患比較および、疾患
擢患神経系・非擢患神 経系比較により、神
経変性疾患における神経細胞機能障害・回路
異常病理の解明を行う。 
 
 
３．研究の方法 
神経変性疾患コントロール、それぞれの数
名の患者由来iPS細胞もしくは疾患モデル動
物由来 iPS 細胞を樹立する。 
 さらに、樹立した iPS 細胞を用いて、疾患
罹患神経系、非罹患神経系細胞への分化誘導
系を確立する。分化誘導した神経系の細胞の
発現マーカー（転写因子、神経伝達物質、シ
ナプスタンパク質等）の発現を免疫組織学的、
生化学的に検証する。 
すでに分化誘導した疾患・非疾患神経細胞
における、構造異常たんぱく質蓄積、神経細
胞の各種ストレスに対する脆弱性を同定で
きた場合には、構造異常タンパク質とシナプ
ス機能、神経細胞死とシナプス機能の関連に
ついて解析を行う。 
線維芽細胞からニューロンを作製する
direct conversion の技術を応用してマウス
ES 細胞/iPS 細胞から迅速に成熟運動ニュー
ロンを作製する技術を確立する。この技術を
ヒト iPS 細胞に応用し、in vitro でニュー
ロサーキットの再現を行う。作製した運動ニ
ューロンにウイルスベクターを用いて、各種
イメージング用コンストラクトを導入し、運
動ニューロンのネットワーク形成を解析す
る。さらに、同様の技術を用いて、コントロ
ールおよびALS iPS 細胞から運動ニューロン
を作製し、in vivo/in vitro でニューロサ
ーキットの再現を試み、分子生物学的解析、
direct conversion 技術と合わせて、神経変
性疾患、特に ALS における神経機能障害・回
路異常病理の解明を行う。 
また、これまで蓄積してきたヒト神経変性
疾患 iPS 細胞を用いた分化誘導技術・疾患解
析技術を、班員間共同研究を通じて、他班員
の標的神経疾患の解析への利用をすすめて
いく。 
 
 
４．研究成果 
 本新学術研究領域において、シナプス・ニ
ューロサーキットパソロジーの創成のため
に、以下の新技術を確立した。(1) iPS 細胞
から、神経変性疾患で変性する神経細胞を分
化誘導後、その細胞をウイルスベクターによ
りイメージングを行う技術、(2) 特定の神経
細胞のマーカー遺伝子をレポーター遺伝子
として、その遺伝子のプロモーターの下流に



EGFP を導入したヒト iPS 細胞を作製・解析す
る技術、(3) 線維芽細胞からニューロンを作
製するdirect conversion の技術を応用して、
iPS 細胞から迅速に成熟神経細胞を作製する
技術、(4) iPS 細胞から、神経変性疾患で変
性する神経細胞を分化誘導後、シングルセル
レベルでその細胞を解析する技術、(5) iPS
細胞から、神経変性疾患で変性する神経細胞
を分化誘導後、その細胞を用いて、神経変性
疾患における初期変化である神経機能障害
を検出する技術。 
 これらの技術を用いて、以下のことを論文
発表した。(a) TDP-43 遺伝子変異を有する筋
萎縮性側索硬化症（ALS）患者 iPS 細胞を用
いて運動ニューロンを分化誘導し、シナプス
構築のために必要な神経突起の短縮をALSで
は生じていたが、RNA 代謝を変化させること
により、神経突起形態が回復することなど、
ALSの新たな病態を明らかにした（Sci Transl 
Med 2012）。(b) 遺伝性および孤発性アルツ
ハイマー病患者iPS細胞から分化誘導した神
経細胞・アストロサイト内に Aβオリゴマー
が蓄積し、細胞ストレスを引き起こしている
ケースがあり、アルツハイマー病の大部分を
占める孤発性の治療開発を推進する新たな
方向性を示した（Cell Stem Cell 2013）。(c )
ヒト iPS細胞からグリア系神経前駆細胞を分
化誘導し、ALS のモデルマウスに移植するこ
とで、神経−筋接合シナプス機能を反映した
行動異常の進展が抑制され、マウスの生存期
間が延長し、ALS の治療に iPS 細胞が細胞源
として有用である可能性が示された（Stem 
Cell Reports 2014）。 
 さらに、開発してきた iPS 細胞技術を班員
間の共同研究に用いる事により、シナプスパ
ソロジーの解明の促進を図った。 
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