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研究成果の概要（和文）：本研究では、細胞集団に電気刺激を与えることによるワーキングメモリ指標評価方法
の開発を目標とした。マウスiPS細胞、及びヒトiPS細胞から分化した神経細胞を用いて、多点電極アレイ上に培
養することで、細胞集団に対して電気刺激を与えられる実験系を構築し、対象とした細胞で電気刺激実験に適し
た培養日数等の条件検討を実施した。また、実際に電気刺激パターンを与え、応答を計測した。

研究成果の概要（英文）：The aim of this project was developing a method to evaluate cellular working
 memory by electrical stimulation. We cultivated mouse/human iPSC (induced pluripotent stem cell) 
derived neurons on multi-electrode array, so that patterned stimulation can be added to the cell 
population. We investigated the suitable experimental conditions, including cultivation period, of 
the cells for the experiment. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
iPS細胞を使用して培養皿上に神経疾患を再現し、有効な薬剤を探索するなどの創薬基盤として利用することに
注目が集まっている。認知症などの神経「機能」の疾患モデルを評価する上では、遺伝子やタンパク質の発現、
細胞死や形態変化に留まらず、培養皿上の神経集団機能を評価する方法の開発が有用と考えられる。本研究を礎
として、電気刺激応答による機能評価手法の開発が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 アルツハイマー型認知症などの認知症疾患は記憶・行動障害を伴い、ワーキングメモリの低
下を引き起こす。ワーキングメモリとは、一時的に情報を保持して、その保持した情報に依存
して別の情報を処理するための記憶機構である。日本では平成 22年の段階で 65歳以上の高齢
者の約 15%、400 万人以上が認知症を有すると推計されており、その数は今後さらに増加すると
見込まれている。認知症患者は介護を要する場合も多く、認知症患者の増加は膨大な医療費を
要するため、その治療法の開発は極めて重要である。その根本的治療法はまだ開発されておら
ず、進展が望まれている。薬剤による治療法開発にあたり、近年では iPS 細胞（induced 
pluripotent stem cell：人工多能性幹細胞）を利用した薬剤のスクリーニング（ふるい分け）
が着目されている (Inoue et al. EMBO J., 2014) 。ヒトの疾患特異的細胞を使うことにより、
ヒトに対して効果のある薬剤を見つけて、臨床応用まで効率的に繋げられる方法と期待されて
いる。 
 培養神経細胞を使った薬剤試験では、一般的には生存率、形態変化、遺伝子・タンパク質の
発現が調べられる (Imamura et al., Sci. Rep., 2016, Kondo et al., Cell Rep., 2017)。薬剤に副
作用などの毒性の有無を試験するため、電気生理特性が調べられることもある。しかし、認知
症疾患への薬剤効果を調べるためには、記憶や情報処理など、神経「機能」への影響を評価す
る方法がなくてはならないと考える。このような「In vitro神経細胞集団の機能評価モデル」
は今のところ確立されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、iPS 細胞から分化させた神経細胞集団を培養した培養神経回路に対して、電
気刺激を与えることで情報保持容量を評価する手法を開発し、in vitro ワーキングメモリモデ
ルとして機能し得ることを示すことである。In vitroで脳機能の疾患である認知症への薬剤効
果を検証するためには、分子や遺伝子、形態、電気生理的特徴を調べるだけでなく、脳機能の
源泉となる神経回路レベルの「機能」評価方法が望まれる。認知症疾患では脳のワーキングメ
モリ機能が低下することが知られている。In vitroで細胞のワーキングメモリ機能を評価する
ことが可能になれば、iPS 細胞由来神経細胞を創薬基盤として利用する上で非常に大きな貢献
を持つ。 
 
３．研究の方法 
本研究では、マウス iPS細胞から分化させた神経細胞、ヒト iPS細胞から分化させた神経細胞、
及び、分化済みのヒト iPS由来神経細胞の３種類の細胞を使用した。これらの細胞を多点電極
アレイ上に培養して、電気活動の細胞外多点計測、および電気刺激を行なった。初めに iPS細
胞は神経細胞に分化を誘導した上で、多点電極アレイ上に播種し、一定期間インキュベータ内
で培養し、培養神経回路を構築した。培養期間中は神経細胞の発火頻度を定期的に観測し、発
達により電気活動が成熟していく観測した。最終的に多点電極アレイの電極から、細胞集団に
電気刺激を入力した。 
 
４．研究成果 
本研究の成果として下記が得られた。 
 
(1) 高密度多点電極アレイを用いて、マウス iPS細胞から分化させた神経細胞集団から電気活
動が取得できることを確認した。及び、上記で立ち上げた実験系を用いて、ヒト iPS細胞
から分化させた神経細胞集団に対しても神経同期発火を含む電気活動が取得できること
を確認した。 

 
(2) ヒト iPS細胞から分化した神経細胞集団に対して、定期的に多点電極アレイで計測した神
経活動、及び神経同期発火から、それぞれの使用株で電気計測・電気刺激実験に適した培
養日数を検討した。 
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