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研究成果の概要（和文）：AD/HD患者から人工多能性幹細胞（iPS細胞）を作成するにあたり、適切な基準による患者の
選定が重要となる。対象にはDSM-IVのAD/HD診断基準に合致し、併存障害が合併していない小児期あるいは成人期の患
者とした。特に自閉症スペクトラム症候群との併存については、注意深く対象患者を選定した。健常人およびAD/HD患
者からiPS細胞の作成を行った。AD/HDでのドーパミン神経系は腹側被蓋野から側座核や前頭葉皮質に投射する中脳皮質
辺縁系が重要な役割を果たしていると考えられている。iPS細胞からの中脳皮質辺縁系と黒質線条体系ドーパミン神経
を区別して分化誘導について取り組んだ。

研究成果の概要（英文）：To generate Attention Deficit Hyperactivity Disorder (AD / HD) patients induced 
pluripotent stem cells (iPS cells), the selection of patients with appropriate diagnostic criteria are 
important. Diagnostic criteria of DSM-IV was used for AD / HD without comorbid disorders. Such as autism 
spectrum syndrome were carefully excluded for the subjects. We generated iPS cells from healthy 
individuals and AD / HD patients. Dopaminergic nervous system in the AD / HD which is considered to 
midbrain cortical limbic system that projects from the ventral tegmental area to the nucleus accumbens 
and frontal cortex plays an important role. We have studied on the differentiation to distinguish the 
midbrain limbic dopaminergic neurons and the nigrostriatal dopaminergic ones induced from the iPS cells.

研究分野： 精神医学

キーワード： モノアミン　ドーパミン　メチルフェニデート
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１．研究開始当初の背景 
注意欠陥・多動性障害（Attention Deficit 

Hyperactivity Disorder, AD/HD）は多動性、
不注意、衝動性を症状の特徴とする発達障害
の一つである。学童期での有病率は 3-7％と
高率であり、教室での不適応の進行により治
療・支援が必要となることが多い (齊藤 . 
ADHD の診断・治療ガイドライン 2010)。
AD/HD の主症状は幼児期から顕在化し、成
人に達しても半数以上で診断基準を満たす
症状を持ち続けている。AD/HD 患者には
様々な併存障害があるため、その疾患概念や
診断基準が不明確となっている。そのため
AD/HD に特化した生物学的マーカーの開発
が必要とされてきた。また、AD/HD は一卵
性双生児間で 50-70%の高い一致率を示すな
ど、遺伝の影響が強いと言われている。実際、
病因遺伝子の候補としてドーパミントラン
スポーター(DAT)などモノアミン神経伝達に
関わる遺伝子多型が報告されているが、これ
ら関連遺伝子が発症・病態にどのような関与
するのかなどその機序には不明な部分が多
い（曽良. 分子精神医学 2009）。 
精神疾患の重要な研究手法として死後脳

解析があるが、AD/HD 患者の死後脳が得ら
れないことが病態研究の進展を妨げている。
最近、統合失調症（Brennand et al. Science 
2011）や自閉症圏患者(Marchetto et al. Cell 
2010)から得られた iPS 細胞を用いた研究が
報告され、患者由来の神経細胞の発達過程が
解析され、病態解明や治療への応用が期待さ
れている。 
２．研究の目的 
注意欠陥・多動性障害（AD/HD）は主に小

児の精神疾患であることから死後脳を含め
て神経組織を得られないことが病態解明の
大きな妨げとなっていた。本研究ではセンダ
イウイルスベクターを用いて AD/HD 患者の
白血球より従来より高い効率で人工多能性
幹細胞（ induced pluripotent stem cells, 
iPSCs)を作成する。AD/HD 患者由来の iPS
細胞から分化させた神経細胞を神経化学的、
精神薬理学的解析を行う。メチルフェニデー
トなどの AD/HD 治療薬が患者由来と健常人
由来のモノアミン神経細胞への作用の違い
を検討する。AD/HD 患者由来の iPS 細胞は
患者特有の遺伝的背景を持った生物モデル
として AD/HD 病態の特徴を捉え、薬効や副
作用の評価を行う系としても実用可能であ
り、病態解明、創薬への手がかりとなる可能
性が期待される。 
３．研究の方法 
AD/HD 患者の白血球よりセンダイウイルス

(SeV)ベクターに組み込まれた人工多能性幹
細胞誘導遺伝子の導入により高効率にiPS細
胞を作成する。患者由来の iPS 細胞を神経細
胞に分化誘導させ、神経細胞の発達過程や治
療薬反応性について解析する。 
iPS 細胞から分化誘導された神経細胞の樹

状突起やスパイン密度を計測して発達過程

を解析する。分化誘導されたドーパミン神経
のドーパミン放出・取り込み能を測定する。
さらに網羅的な遺伝子発現解析を代表的
AD/HD 治療薬（アンフェタミン、メチルフェ
ニデート、アトモキセチン、グアンファシン）
の存在・非存在下で比較検討する。 
これらのiPS細胞から分化誘導された神経

細胞の特性とAD/HD患者の遺伝子多型解析の
プロフィールを対比させ、AD/HD 病態の特徴
を捉え病態解明、創薬への手がかりを得る。 
４．研究成果 
AD/HD 患者から人工多能性幹細胞（iPS 細

胞）を作成するにあたり、適切な基準による
患者の選定が本研究の推進には重要となる。
対象には DSM-IV の AD/HD 診断基準に合致し、
併存障害が合併していない小児期あるいは
成人期の患者とした。特に自閉症スペクトラ
ム症候群との併存については、注意深く対象
患者を選定した 
 健常人および AD/HD 患者から iPS細胞の作
成を行った。AD/HD でのドーパミン神経系は
腹側被蓋野から側座核や前頭葉皮質に投射
する中脳皮質辺縁系が重要な役割を果たし
ていると考えられている。情動・認知機能と
運動調節機能と異なる機能を有する中脳皮
質辺縁系と黒質線条体系のドーパミン神経
がどのように形成されるのかについては十
分に解明されていなかったことから、iPS 細
胞からの中脳皮質辺縁系と黒質線条体系ド
ーパミン神経を区別して分化誘導について
取り組んだ。 
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