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１．研究目的･内容 
様々な難病患者の人工多能性幹細胞(iPS 細胞)を神経・グリア細胞へ分化させ、蛋白分解機構や

シグナル解析を行う。これらを用いて、ヒト細胞を用いた疾患モデルを構築することが、本研究

の主眼である。これまで報告されている他疾患の研究から、患者 iPS の神経分化時には、神経突

起の進展不良や維持困難が予想される。これに対して、ALS の原因蛋白である uibiquilin2 およ

び最近 ALS の原因として同定された SQSTM1/p62 の発現促進・抑制、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・抑制剤などにより神経突起伸展を回復・維持、あるいはその

逆が生じるか、さらに細胞内シグナリング解析およびシグナル調整薬による回復効果を検討する。

２．研究経過及び成果 
当該年度において、筋萎縮性側索硬化症(ALS)３症例、パーキンソン病１症例、バルデー・ビ

ードル病１症例、および正常対照の iPS 細胞を確立した。これらには、最近明らかとなった ALS
原因遺伝子 SQSTM1/p62 遺伝子変異を有する患者 iPS 細胞も含まれる。p62 は ubiquilin2 と類

似した機能ドメインを有し、不要な蛋白を分解するユビキチンープロテアソーム系とオートファ

ジー系の両者に関連する蛋白であり、ALS 病態生理の中心的な役割を果たすと考えられる。本研

究によって、患者・対照由来の線維芽細胞における、p62 や ubiquiline2 の細胞内分布は、定常

状態では細胞質に点状に散在することが判明したが、ストレス下では、患者細胞でのみ細胞質で

凝集することが分かった。このことは、既報告における患者脊髄神経細胞において、p62 陽性凝

集体が形成されることに類似している。また、本研究で、iPS 細胞から神経細胞を誘導すること

に成功したが、神経細胞の突起進展に関しては、患者細胞と対照細胞では、差異が少ないように

見える。しかし、今後より定量的な評価を試みる。それらの神経細胞においても p62 や ubiquiline2
は細胞質優位に存在することが判明した。蛋白凝集については、今後の評価が必要である。 

３．本研究と関連した今後の研究計画 
 確立した患者・対照の iPS 細胞由来神経細胞を用いて、形態的変化のより定量的な観察を行い、

タンパク質分解障害である凝集体形成については免疫染色を用いて陽性細胞の出現頻度、程度を

評価する。また、凝集体形成に、線維芽細胞のように酸化ストレスが促進因子となるかを検討す

る。さらに、uibiquilin2 および SQSTM1/p62 の発現促進・抑制、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・抑制剤を用いて、どのような条件・薬剤添加により、凝集が減少・

消失するかを観察することにより、関連する細胞内シグナルの同定、治療薬の検索を行う。 
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