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１．研究目的･内容 
家族性・孤発性 ALS の遺伝子解明は進んでおり、最近発見された MATR3, ERBB4, CHCHD10 遺伝

子、さらに今後報告される遺伝子について、上述の孤発性 ALS 患者で解析する。それぞれの遺伝子産

物の機能から、孤発性 ALS の分子機構を推定する。また、ALS 患者の iPS 細胞を神経細胞に分化し、

ヒト細胞の疾患モデルを構築する。蛋白分解機構や細胞内シグナリング解析を行い、ユビキチンープ

ロテアソームまたはオートファジーの促進・抑制剤、さらに酸化ストレスや抗酸化剤などにより細胞

の形態・機能障害、p62 や VCP その他関連蛋白の凝集観察を検討する。以上により、病態機序の解明

と効果的な薬物の探索を行い、治療薬候補を見出す。 
 

 
２．研究経過及び成果 

 
平成 28 年度 
① iPS 細胞由来神経細胞での蓄積蛋白の解析と蛋白除去促進薬負荷 （平野牧人、福田寛二、竹原俊

幸、実験助手数名） 
オートファジー促進作用のあるラパマイシン、その他判明しているオートファジーの促進剤

(amiodarone, ,valproate,)などを用いて、 ALS 患者の iPS 細胞由来神経細胞における細胞障害

( Hoechst/PI アッセイ)、神経突起伸展への影響や p62, ubiquilin2,その他蓄積蛋白の発現量(免疫染

色)を検討した。その結果、一部のオートファジー促進薬と抗酸化剤により、p62 の蓄積・凝集は減

少した。ただし、valproate では細胞障害が強く評価が困難であった。また、より低濃度ではｐ62
の改善は見られなかった。 
 
 

② 患者の ALS 原因遺伝子解析(平野牧人) 
前年度に引き続き、線維芽細胞を提供した患者を中心として、新規の遺伝子解析を行った。線維芽

細胞を樹立している、１例で FUS 遺伝子の変異を同定した。 
 
③  iPS 細胞から運動ニューロンへの分化誘導 

ALS は運動ニューロン変性を主病変とする。もちろん、認知症や自律神経症状も出現するこ

とがあり、一般的な神経への分化による実験結果は重要な知見ではある。しかし、運動ニュー

ロンへ分化を行うことで、より中心的な病態への解析モデルとなる。今年は、正常対照者由来

の iPS 細胞から運動ニューロンへの分化に成功した。細胞は、マーカー蛋白のコリンアセチ

ルトランスフェラーゼが陽性となった。 

 



３．本研究と関連した今後の研究計画 
 
① 細胞内シグナルの探索とシグナル調整薬の負荷研究 （平野牧人、福田寛二、竹原俊幸、実験助手

数名） 
p62 や VCP は変異により NF-κB シグナル系の阻害ができなくなり、この経路が活性化され、ALS を

含む病態が生じているという仮説が申請者からを含めて提唱されているが、未だ証明されていない。

NF-κB の阻害剤を用いて、ALS 患者の iPS 細胞由来神経細胞の凝集体への影響を免疫染色により検討

する。さらに、神経細胞の形態的変化および細胞障害性(Hoechst/PIアッセイ)も検討する、逆に NF-

κB 系を活性化する酸化ストレスやベツリン酸負荷についても凝集体の増加、細胞障害性が増強する

かを確認する。 

 
② 患者の ALS 原因遺伝子解析(平野牧人) 
前年度に引き続き、線維芽細胞を提供した患者を中心として、新規の遺伝子解析を行う。 
 

③  患者 iPS 細胞から運動神経への分化誘導 
今年度は、患者細胞由来の iPS 細胞を用いて運動ニューロンの分化を行い、神経への分化能、

p62, ubiquilin2 の蓄積を観察する。 
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