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研究成果の概要（和文）： 

 変異 SOD1 を有する家族性 ALS患者皮膚より iPS細胞を樹立した。 分化誘導した ALSア
ストロサイトを用いて、変異 SOD1転写を抑制する既存薬の効果を検証した。同定した既存
薬は ALS モデルマウスにおいて臨床症状改善した。マイクロアレイ解析により、ALS 患者
アストロサイトで活性化している特定の遺伝子パスウエイを同定した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
  We have generated ALS astrocytes using patient-specific iPS cells with mutant SOD1, 
and identified an existing drug that down-regulated SOD1 level in ALS astrocytes. 
The drug treatment also attenuated the clinical phenotypes of mutant SOD1 transgenic 
mice. Furthrmore we found that specific molecular pathways were activated in ALS 
astrocytes.  
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１．研究開始当初の背景 
 ALS様の症状を呈する変異 SOD1トランスジ
ェニックマウス（ALS マウス）の研究から、
変異 SOD1 発現量が症状・病勢を規定してい
ることが明らかになった。そのことを示す研
究報告を以下に述べる。脊髄運動ニューロン
内の変異 SOD1 の発現量を下げると、発症ま
での経過が延長する。一方、脳内免疫担当細
胞であるミクログリア内の変異 SOD1 の発現
量を下げると、発症後の症状の進展を遅延さ
せる（Boillée et al.Science 312: 1389-1392, 

2006）。変異 SOD1 が高発現する ALS マウス
（high copy マウス）の copy 数が偶然に落ち
たことによりできた変異 SOD1 低発現の ALS
マウス（low copy マウス）は、生存期間が延
長する（Dal Canto et al. Brain Res.676: 
25-40, 1995）。RNAi により SOD1 の発現量を
さげることにより ALSマウスの生存期間が延
長 す る （ Saito et al. 
J.Biol.Chem.280:42826-42830, 2005）。変異
SOD1 トランスジェニックラットは高発現ラ
イ ン の み 発 症 す る （ Nagai et al. 
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J.Neurosci.21: 9246-9254, 1995）。以上か
ら、変異 SOD1 の発現レベル自体を抑えるこ
とが治療効果を有すると考えられる。 
 国外ではすでに、家族性 ALSにおいて、SOD1
変異を世界で初めて同定し、世界の ALS 研究
をリードしているハーバード大学のグルー
プが、ラット褐色細胞腫細胞株である PC12
を用いて、SOD1の転写を抑制する低分子化合
物 を 同 定 し て い る （ Broom et al. 
J.Biomol.Screen. 11: 729-735, 2006）。私
達もこれまでの研究で、ヒトアストロサイト
細胞株である H4 を用いて、12,000 個の低分
子化合物の中から、SOD1の転写を抑制する化
合物をすでに約 90 種類（ヒット化合物）、ま
たいくつかの既存薬を同定している（一部の
内容について、厚生労働省『筋萎縮性側索硬
化症画期的診断•治療法に関する研究斑班会
議（祖父江元班長）、2008年 1 月 18日於東京』
において発表）。  
 一方で、マウス胚性幹細胞（ES細胞）に変
異 SOD1 を導入し、作成されたモデル細胞系
では運動ニューロン変性が生じる（ Di 
Giorgio et al. Nat Neurosci,10: 608-614, 
2007; Nagai et al. Nat Neurosci,10: 
615-622, 2007）。私達は、変異 SOD1 を有す
る患者 iPS細胞を作成しつつあり、それらの
細胞を運動ニューロン・グリア細胞に分化後、
Di Giorgio、Nagai らの方法により運動ニュ
ーロン変性が生じるモデル細胞を構築する。
その後、すでに同定したヒット化合物・既存
薬を用いて、運動ニューロン変性を抑制する
化合物（リード化合物）・既存薬を同定する。 
 
２．研究の目的 
 SOD1 変異を有する家族性 ALS 患者由来
induced pluripotent stem cell （iPS細胞）
を用いて、変異 SOD1転写を抑制する FALS治
療薬を開発することを目的としている。 
 変異 SOD1転写を抑制する低分子化合物（ヒ
ット化合物）もしくは既存薬を１次スクリー
ニングにより同定する。さらに、SOD1 変異を
有する FALS 患者由来 iPS 細胞を用いて、運
動ニューロン変性が生じるモデル細胞系を
構築し、１次スクリーニングにより同定した
ヒット化合物・既存薬の効果を検証し、治療
効果を有するリード化合物・既存薬を同定す
る。最終的に ALSモデルマウスの症状改善に
有効な既存薬を同定する。 
 
３．研究の方法 
 iPS 細胞を発見した京都大学 iPS 細胞研究
センター山中伸弥センター長研究室の高橋
和利助教らとの共同研究として本研究をす
すめる。変異 SOD1を有する FALS患者由来 iPS
細胞を樹立後、運動ニューロン等に分化誘導
し、運動ニューロン変性を生じるモデル細胞
系を構築する。これまでの研究ですでに同定

している変異 SOD1 転写を抑制する低分子化
合物・既存薬の運動ニューロン変性抑制効果
を、そのモデル細胞系で検証する。 
 京都大学医学部附属病院神経内科通院中
の変異 SOD1 を有する ALS 患者数名、あるい
は SOD1 変異を有さない他疾患患者から皮膚
線維芽細胞を樹立し、その後、それらの細胞
から、iPS 細胞を樹立する。また、確立され
た方法（Li et al. Nat Biotech 23: 215-221, 
2005; Okada et al. Stem Cells Epub 2008）
を用いて運動ニューロン、アストロサイトを
樹立し、これまでの ES 細胞モデル系（Di 
Giorgio et al. Nat Neurosci 10: 608-614, 
2007; Nagai et al. Nat Neurosci 10: 615-622, 
2007）と同様に、SOD1変異を有さない運動ニ
ューロンと SOD1 変異を有するアストロサイ
トの組み合わせによる共培養を行い、運動ニ
ューロン変性を生じうるモデル細胞系を構
築を試みる。その後、すでに同定している低
分子化合物（ヒット化合物）・既存薬剤が、
構築したモデル細胞系において治療効果を
有するかどうかを検証する。計画通りモデル
細胞系ができなかった場合であっても、すで
に、他疾患で使用されている既存薬が、SOD1
変異を有する患者アストロサイトにおいて、
変異 SOD1タンパク量を減少させるリード 
化合物・既存薬を同定する。最終的に、同定
した既存薬の効果を ALSマウスにおいて検討
する。 
 また、変異 SOD1 を有する患者由来アスト
ロサイトのマイクロアレイを用いた遺伝子
発現の網羅的解析により、非自律性運動ニュ
ーロン変性の原因メカニズムについて明ら
かにする。 
  
４．研究成果 
1)変異 SOD1 を有する２名の ALS 患者より、
iPS 細胞を樹立し、非自律性運動ニューロン
変性に寄与していることが知られている患
者アストロサイトへの分化誘導手法を確立
した。 
 
2) 患者アストロサイトで病態の重症度を規
定する SOD1 タンパク質量を低下させる２種
類の既存薬を同定した。そのうち１種類の既
存薬の変異 SOD1 マウス投与により、クリニ
カルスコア、生存期間の改善を認めた。 
 
3) ALS患者およびコントロールアストロサイ
トマーカーのマイクロアレイ解析を行い、
ALS 新規分子パスウエイを同定した。さらに
ALS モデルマウスおよびコントロールマウス
由来初代培養アストロサイトマイクロアレ
イ解析を行い、ヒト ALS･マウス ALS 両者の解
析において共通に変動する遺伝子を同定し
た。それら分子パスウエイ、遺伝子産物が ALS
治療標的となる可能性がある。 



 

 

 
4) 変異 SOD1を有する ALS患者アストロサイ
トと ヒト iPS 細胞由来運動ニューロンとの
共培養による運動ニューロン死モデル系の
構築は今後の課題として残された。 
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