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研究成果の概要（和文）： iPS細胞は，患者自身のゲノム情報を引き継ぎながら，無限の増殖性を維持しつつ，
あらゆる種類の組織細胞に変化させることが出来る特性を持つことから，疾患研究応用されるようになった．そ
の中でも，神経細胞が立体構造を取りながら、その周囲には神経細胞以外のグリア細胞種を含む、生理的状態に
近い細胞外環境を再現することを目的として3次元培養系が着目されている．我々は三次元構造を再現性良く構
築するための素体として、ヒトiPS細胞から大脳皮質神経を1週間程度で調整することに成功し、創薬プラットフ
ォームへの適応性を明らかにした。今後、3次元脳組織を用いた，病態解明と創薬研究への応用が期待される．

研究成果の概要（英文）：iPS cells have come to be applied to disease research because of their 
ability to transform into all types of tissue cells while inheriting the genomic information of 
patients himself, while maintaining infinite proliferation potential.  In particular, a 
three-dimensional (3D) culture system has been focused on to reproduce an extracellular environment 
that is similar to the physiological state of the brain, which is the structure surrounded by glial 
cells. We have successfully differentiated human iPS cells into cortical neurons only in one week. 
Established neurons can be a substrate for reproducible construction of 3D structures, and we 
demonstrated their applicability to drug screening platforms. It is expected to be applied to the 
elucidation of pathology and drug discovery research by constructing 3D brain tissue in the future.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒトiPS細胞から大脳皮質神経細胞を再現性良く短期間で大量に調整する方法を開発した。こうして得られた神
経細胞は、疾患病態再現及び創薬プラットフォームへ応用できることも示した。さらにこの神経細胞を集積三次
元構造の素子として用いることにより、培養皿の中で3次元ヒト脳組織を再構築し、病態解明と治療法開発につ
ながることを期待される。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１，Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 iPS 細胞の 2 次元培養技術は，根本治療薬がない神経・精神疾患の孤発性病態解明や創薬研究
に応用され，遺伝子操作に基づく既存の動物モデルや腫瘍細胞株モデルとは異なる特異的研究
マテリアルとして存在感を増している．その一方で，in vitro 系においても，細胞外の足場環境
と細胞接着因子シグナルなどを生理的環境に近づけるために，3 次元細胞培養の重要性が指摘さ
れている（Clevers H. Cell 2016）．特に，制癌剤開発モデルでは治療薬薬効が 3 次元細胞モデル
を用いるとより in vivo 応答に近くなる（Fong LS. et al. Biomaterials 2016），肝細胞化合物代
謝モデルでは CYP 代謝酵素誘導が 3 次元培養でより大きな応答性を得られる（Catherine C. et 
al. Scientific Reports 2016），など 3 次元細胞モデルの重要性が指摘されている． 
 脳神経組織において，神経細胞の他にグリア細胞や血管内皮などの構成細胞が直接的に接触
し，あるいは細胞外マトリクスおよび細胞外間質液を介して互いにクロストークをしながら，脳
構造を構築していると考えられている．特に神経変性疾患の病因物質（アミロイドβ等）は，細
胞外周囲環境に放出され沈着し病態を修飾することが想定されている．神経疾患研究において
も，平面培養下における神経細胞のみを対象とするのではなく，様々な細胞が本来の位置情報を
有している 3 次元モデルを導入することでより精緻な病態および創薬研究が出来るではないか
と着想し研究を開始した． 
 
２．研究の目的 
 iPS 細胞技術を用いた神経疾患研究が展開されているが，立体構造・神経細胞以外のグリア細
胞種を含んだ，より生理的状態に近い細胞外環境を含んだ病態解明と創薬研究が重要である．ヒ
ト iPS 細胞から脳神経系細胞への分化誘導法を確立し，3 次元脳組織を in vitro で再構築を目指
す．最終的に，生理的ヒト脳組織構造を模したモデルを用いた病態再現と，創薬プラットフォー
ムの構築を目的とする． 
 
３．研究の方法 
  ヒト iPS 細胞から神経系細胞を分化誘導する際には，ヒトの自然発生を模した分化誘導法
が利用されてきた．また，３次元構造を持つヒト iPS細胞由来の神経組織を構築する際にも，ヒ
ト発生を模して大脳皮質に特徴的な層構造の原器を作ることで，Mini brain あるいは Brain 
organoid といった呼称で研究されてきた．我々も同様の方法を用いて，３次元脳組織を作るこ
とに取り組み成功した（図１）． 
 
図１ 自然発生を模した分化誘導法による iPS 細胞由来の３次元神経組織 

 しかしながら，構築された３次元脳組織の内部あるいは組織塊外周の大脳皮質層構造に相当
する構造は，必ずしも一様ではなく，病態研究および創薬スクリーニングなどへは，慎重な適応
が望まれると判断される（Sutchliffe and Lancaster 2017）．そこで，我々は３次元構造を要素
に分解し再構築するストラテジをとることとした． 
 
４．研究成果 
 脳を構成する素子としての神経細胞やグリア細胞を，均質かつ再現性良く調整する必要があ
る．この点を解決するため，我々は，一度の継代操作で 500 倍以上に細胞数を増やすことが出来
る iPS 細胞から起算して，わずか 1週間でほぼ 100％という高い均質性を持つ大脳皮質神経細胞
を調整する分化誘導系を開発した（Kondo et al. 2017 Cell Reports）．この分化誘導系を用い
たアルツハイマー病疾患モデルでは，家族性アルツハイマー病の原因遺伝子である PSEN1 遺伝
子に変異を持つ患者から大脳皮質神経細胞を調整したときに，病原性の高い Aβ種である Aβ42
がより多く産生されることを見出した．この分化誘導系をも用いて，Aβ蛋白動態に与える薬効
をスクリーニング出来る評価系を構築した．安全性情報が整備された 1000 種類を超える既存薬
ライブラリを用いて，Aβタンパク量あるいは毒性Aβ42の比率を下げる既存薬を6薬剤同定し，
このうち Bromocriptine・Cromolyn・Topiramate の組み合わせを抗 Aβカクテルとして構築する
ことに成功した．この中で，異なる遺伝子変異を持つ家族性 AD や孤発性 AD，あるいは健常人な
ど，異なる 15 名程度の神経細胞にカクテルを投与した．そして，どの個体に有効性が期待でき
るかを調べるために，培養皿の中での臨床試験（クリニカルトライアル），「in vitro トライア
ル」を提案，実施することにも成功した（図２）． 
 
 
 



図２ in vitro トライアル 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 さらには，脳神経系で最も細胞数が多いグリア細胞であるアストロサイトについても，アレキ
サンダー病というアストロサイトが障害される疾患モデルの構築を通して，ヒト iPS 細胞から
ほぼ 100％という高い均質性を持つアストロサイトの調整法開発にも成功しており（Kondo et 
al. 2016，Suga et al. 2019），これら神経細胞あるいはグリア細胞を要素として，３次元神経
組織を用いたスクリーニングに応用するべく研究開発を進める予定である． 
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