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研究成果の概要（和文）：運動ニューロン疾患特異的iPS細胞を用いた神経・筋病態の解明を行うためのシステ
ム開発と病態解析を行った。(1)神経筋接合部（NMJ）を可視化するレポーターを構築し、NMJ形成を可視化・定
量化することに成功した。(2)運動ニューロン疾患の疾患特異的iPS細胞を用いて、運動ニューロンと骨格筋を分
化誘導した。その結果、表現型の一部を捉えることに成功した。

研究成果の概要（英文）：We developed a system to elucidate neuromuscular pathology using motor 
neuron disease-specific iPS cells. (1) We created a reporter to visualize the neuromuscular junction
 (NMJ) and succeeded in visualizing and quantifying NMJ formation. (2) We succeeded in capturing 
part of the phenotype using disease-specific iPS cells of SBMA.

研究分野： 神経科学

キーワード： 運動ニューロン　骨格筋　iPS細胞　運動ニューロン疾患　タイムラプスイメージング

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
疾患特異的iPS細胞を用いることで、患者由来運動ニューロンや骨格筋を用いた解析が可能になる。また、本解
析で進める解析法は、様々な運動ニューロン疾患や筋疾患における神経・筋病態の解明に応用可能であり、神
経・筋疾患における新たな病態解明と治療開発へと発展するものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
球脊髄性筋萎縮症（SBMA）は中年期の男性に発症する下位運動ニューロン変性

疾患である。SBMA はアンドロゲン受容体（AR）の CAG リピート（ポリグル

タミン鎖）の異常伸長により発症することが示されており、これまでのモデルマ

ウスを用いた解析により、ポリグルタミン鎖の伸長した変異 AR が運動ニュー

ロンにおいて凝集体を形成することで運動ニューロン変性がもたらされると考

えられてきた。しかし、従来用いられてきた変異 AR（AR-97Q）の強制発現に

よる SBMA モデルマウスは必ずしも患者の病態を忠実に再現しておらず、発症

に要する CAG リピート数や骨格筋病理像が実際の患者とは異なるなどの問題

点が指摘されてきた（Katsuno et al, 2002、Yu et al, 2006）。近年、RNA 病態

や骨格筋病態の関与が示されてきたが、神経変性の分子基盤は十分に解明され

ていない。このような問題を解決し得るのが患者由来体細胞から樹立される疾

患特異的 iPS 細胞である。 

 
２．研究の目的 
これまでに、SBMA 疾患特異的 iPS 細胞を用いた神経・筋病態の解明を行うた

めのシステム開発を行ってきたが、本研究ではこれらの研究を発展させ、SBMA
における神経・筋相互作用による新たな病態解明と治療標的の同定を目的とし

ている。 

 
３．研究の方法 
（1）ヒト iPS 細胞由来骨格筋を用いた神経・筋共培養システムの確立：神経筋

接合部（NMJ）を可視化するレポーターを構築した。さらに、薬剤誘導性 MyoD1
の発現により、ヒト iPS 細胞から短時間で高効率に骨格筋細胞を安定的に誘導

する培養法を確立した。この方法を用いて分化誘導した iPS 細胞由来骨格筋に

レンチウイルスを用いて NMJ レポーターを導入し、レポーターで可視化したヒ

ト iPS 細胞由来運動ニューロンと共培養を行った（図 1）。 
（2）SBMA の疾患特異的 iPS 細胞を用いた病態再現：SBMA 由来 iPS 細胞を

用いて、運動ニューロンと骨格筋を分化誘導して、病態を解析した。 
 

４．研究成果 

（1）神経筋接合部（NMJ）を可視化するレポーターにより、NMJ 形成を可視

化・定量化することに成功した。さらに、タイムラプスイメージングにより、

NMJ 形成を経時的に捉えることに成功した。 
（2） SBMA の疾患特異的 iPS 細胞を用いて、運動ニューロンと骨格筋を分化

誘導し、病態を解析したところ、一部の病態を再現できた。今後は、より詳細に

病態を解析していく予定である。 
 

 



 

 

 

 

図１ 疾患特異的 iPS 細胞による神経・筋共培養システム 
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