
51 : 502

老年医学の展望

iPS 細胞を用いた神経疾患研究への応用と課題

佐藤 裕 井上 治久

要 約 人工多能性幹細胞（induced pluripotent stem cells：iPS 細胞）は胚性幹細胞（embryonic stem cells：
ES 細胞）と同等の多分化能と増殖能を有する．これらの細胞は再生医療に限らず，患者 iPS 細胞を用いた
疾患の病態解明，治療薬シーズの探索等，様々な分野での研究に利用されている．本稿では iPS 細胞を用い
た神経疾患研究，その中でも老年期疾患としての認知症，あるいは老化に関する研究を中心に概説し，課題
と展望についても述べる．
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iPS 細胞の特性と疾患研究活用における利点

2006 年，山中伸弥博士はマウス線維芽細胞から人工
多能性幹細胞（induced pluripotent stem cells：iPS 細
胞）を世界で初めて作製した１）．2007 年にはヒト iPS 細
胞が作製された２）． iPS 細胞は分化した皮膚線維芽細胞，
リンパ球などの体細胞にいくつかの細胞初期化因子

（Oct3�4，Sox2，Klf4，c-Myc など）を導入することで
作製できる．すべてのヒトから iPS 細胞を作ることは可
能であり，iPS 細胞はその性質（多分化能）を維持しつ
つほぼ無限に増殖することができる３）．さらに必要に応
じて目的の細胞に分化させることで病態研究や細胞移
植，薬剤探索，組織発生研究等，基礎から臨床までの様々
な研究リソースとして用いることが可能である４）５）．特に
血液から iPS 細胞を作製する場合は，高い侵襲を伴うこ
となく疾患臓器の細胞を入手することができる．胚性幹
細胞（embryonic stem cells：ES 細胞）が有していた倫
理的課題を iPS 細胞では回避可能である．

本稿では特に iPS 細胞技術を用いた神経疾患研究，さ
らにその中でも老年期疾患である認知症，あるいは老化
研究における iPS 細胞の利用について論じる．

神経疾患研究

神経疾患は中枢神経，末梢神経系の異常によって生じ
る疾患の総称である．その研究は臨床的診断，死後剖検

組織の病理学的解析ではじまった．ポジショナルクロー
ニングやシーケンス技術の発展に伴うゲノム情報の集積
により，疾患原因・関連遺伝子が同定され６），それに続
き，該遺伝子の機能解析やモデル動物の作製・解析など
がおこなわれてきた．しかし，これまでにモデル動物に
おいて同定された治療薬候補は必ずしもヒトに有効であ
るわけではないことから，ヒト細胞である iPS 細胞の利
用が期待されている．2009 年，Ebert らは脊髄性筋萎
縮症（spinal muscular atrophy：SMA）患者由来 iPS 細
胞を用いて，SMN（survival motor neuron）タンパク
質量をバルプロ酸処置によって増加させることが可能で
あることを明らかにし，患者 iPS 細胞を薬効評価に利用
できることを初めて示した７）．患者 iPS 細胞を用いた疾
患解析は，ヒトの細胞内情報伝達系・薬剤反応性を反映
するモデルとして，疾患解析・創薬研究へ利用されつつ
ある（図 1）．

認知症研究

アルツハイマー病（Alzheimer’s disease：AD）は，
進行性の記憶障害などの臨床像を示す神経変性疾患であ
る．病理学的には Aβ（β-amyloid）を主成分とする老人
斑とリン酸化された微小管結合タンパク質 Tau による
神経原線維変化を脳内に呈する．AD の一部は家族性で
あるが，家族性 AD の原因遺伝子である APP（β-amyloid
precursor protein），PS1（presenilin-1），PS2（presenilin-
2）の発見以降，株化細胞やモデルマウス等の解析によ
り，脳内における Aβ の異常蓄積が神経細胞死を引き起
こす（アミロイド仮説）という発症機序が支持されてい
る．遺伝子産物 APP は一回膜貫通型のタンパク質で，
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図 1　神経疾患研究における iPS 細胞技術の活用
ヒト検体から皮膚細胞や血液細胞などの体細胞を採取し，細胞初期化因子を導入することで iPS 細胞を
樹立する．ZFN（Zinc finger nuclease），TALEN（Transcription activator-like effector nuclease），
CRISPR/Cas（Clustered regularly interspaced, short palindromic repeats/CRISPR-associated）等の
遺伝子編集技術により変異を導入または修復することで疾患細胞または isogenic controlを作製し，神
経細胞やグリア細胞などの標的細胞に分化させる．得られたヒト由来神経系細胞は疾患モデリング，薬剤
探索，細胞移植，老化研究を含めた様 な々研究分野で活用されている．

細胞質膜，エンドソーム，ゴルジ体上において β セク
レターゼ（BACE1）と γ セクレターゼ（PS1 または PS2
複合体）と呼ばれる二つの酵素によって段階的な切断を
受け Aβ を産生する８）．これまでの解析から AD 患者 iPS
細胞由来神経細胞は Aβ の蓄積を含めた AD 患者剖検脳
と類似した病態を示すことが明らかにされている．我々
は遺伝性 AD（APPV717L）患者 iPS 細胞由来神経細胞が
細胞外 Aβ42 の増加を示す一方，ほかの遺伝性 AD

（APPE693Δ）と一部の孤発性 AD 患者 iPS 細胞由来神経細
胞・アストロサイト内に Aβ がオリゴマーとして蓄積
し，小胞体ストレス・酸化ストレスを誘発していること，
神経栄養因子枯渇状態において神経細胞死を生じること
を報告した９）．またドコサヘキサエン酸処置でそれらス
トレスと神経細胞死が抑制されることを見出した．Israel
らは，APP 遺伝子座の重複患者や一部の孤発性 AD 患
者 iPS 細胞由来神経細胞では細胞外の Aβ40 量とリン酸
化 Tau の亢進，Tau のリン酸化酵素である GSK3β の活
性化が見られ，β-secretase 阻害剤がそれらを抑制する
ことを示した１０）．iPS 細胞を用いた研究により，アルツ
ハイマー病において重要な役割をはたす Aβ の代謝がヒ
トとマウスで異なることも明らかになりつつある．我々
は，ヒト iPS 細胞由来神経細胞の薬剤応答性がこれまで

マウス等の実験系で想定されていた薬剤濃度と異なって
いること，γ-secretase 阻害剤では予想とは逆に Aβ 量を
増加させる濃度領域があることを示した１１）．Martens ら
も，AD モデルマウスにおいて Aβ 量や記憶障害の改善
が認められている様々な NSAID（Non-steroidal anti-
inflammatory drugs）型 γ-secretase 調節剤を AD 患者
iPS 由 来 神 経 細 胞 に 添 加 し，高 濃 度 NSAID 型 γ-
secretase 調節剤は確かに Aβ42 量を減少させる一方，
薬剤のヒト生体内動態と同程度の低濃度 NSAID 型 γ-
secretase 調節剤は全く効果を示さないことを明らかに
した１２）．低濃度 NSAID 型 γ-secretase 調節剤はマウスモ
デルや他の細胞モデルでは有意な Aβ42 量の減少を示す
ことから，ヒト神経細胞は他のモデル細胞と比べ代謝プ
ロセスを含めた薬剤に対する感受性が大きく異なること
を示唆している．GWAS（Genome-wide association
study）による網羅的な SNPs（Single nucleotide polymor-
phisms，一塩基多型）解析により APOE の他，BIN1 ，
CD2AP ， CLU ，CR1 ，PICALM 等の感受性遺伝子が
新たに次々と報告されている．これらの遺伝子変異 iPS
細胞やさらに多数の孤発型 AD 患者 iPS 細胞由来神経細
胞を比較・解析することで，今後 AD 病態に関する知
見が集積される可能性がある．
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前頭側頭型認知症（Frontotemporal dementia：FTD）
は前頭葉・側頭葉での脳萎縮と，多くの場合に病変部位
で特徴的な封入体を呈する神経変性を伴う非アルツハイ
マー型認知症の疾患群である．臨床症状として初期には
人格障害と行動異常，後期には記憶障害を主症状とする．
現在では分子病理に従って封入体に蓄積しているタンパ
ク質に基づき分類することができる１３）．それぞれ FTD-
Tau（Tau 陽性封入体），FTD-TDP（TDP-43 陽性封入
体），FTD-Fus（Fus 陽性封入体）に大別される．FTD-
Tau では AD 同様に過剰にリン酸化された Tau が細胞
内に蓄積し，神経細胞の脱落が引き起こされる．iPS 細
胞由来神経細胞においても変異 Tau は断片化と高リン
酸化を受け，軸索の退縮を伴う神経変性を示すことが報
告されている１４）．筋萎縮性側索硬化症（Amyotrophic lat-
eral sclerosis：ALS）においても FTD-TDP と同様の
TDP-43（TAR DNA-binding protein of 43 kDa）陽性封
入体が高頻度で観察され，臨床上でも FTD と ALS は
共通する症状を示すことから，両者は発症部位の重複し
た同様の遺伝子疾患と考えられる．FTD-TDP の原因遺
伝子産物として TDP-43，Progranulin，VAPB�C，C9orf
72 が報告されている．TDP-43 は RNA の代謝制御や輸
送に関わることが知られている．我々は，変異 TDP-43
患者 iPS 由来神経細胞において TDP-43 が生化学的に不
溶性を示すこと，免疫組織学的に細胞質に増加している
ことを見いだしている１５）．また積荷である mRNA の輸
送阻害が観察されている１６）．異常伸長した GGGGCC 反
復配列を有する変異 C9orf72 患者 iPS 由来神経細胞で
は，核内 RNA foci やユビキチン�TDP-43 陽性の細胞内
ジペプチド反復タンパク質封入体と，オートファジー依
存的なタンパク質分解機構の減衰が観察される１７）１８）．ま
たハーバード大学のグループは ALS 患者で同定された
遺伝子変異（SOD1，C9orf72，FUS）iPS 細胞由来運動
神経細胞において，膜興奮の異常亢進と神経細胞死が誘
引されていることを示した．また彼らはミトコンドリア
機能，酸化ストレス，小胞体ストレス，タンパク質輸送
等に関わる遺伝子群の発現が変異 SOD1（A4V）と異常
伸長型 C9orf72 患者 iPS 由来運動神経細胞において同様
に変化していることを明らかにしている１９）～２１）．

Lewy 小体型認知症（Dementia with Lewy bodies：
DLB）は進行性の認知機能障害とドパミン神経細胞の
変性を伴う認知症で，老年期の変性性認知症疾患では
AD に次いで 2 番目に多い．パーキンソニズム（安静時
振戦，筋固縮，無動）と呼ばれるパーキンソン病（Parkin-
son’s disease：PD）様の運動障害を認める頻度が高く，
PD と臨床，病理，分類上重複することから，現在では

DLB と PD は連続性をもった一つの疾患群と見なされ
ることが多い２２）．病理学的には，大脳と脳幹の神経細胞
脱落とレビー小体（Lewy body）の出現を特徴とし，病
変部位の分布に従って臨床・病理的分類が微妙に異な
り，それに伴い症状も多様である．Lewy 小体は主要構
成成分である α-synuclein 陽性の線維性凝集体で，細胞
核周辺部や神経突起内で観察される．DLB では SNCA

（α-synuclein），Chr2p13 領 域，Chr2q35-36 領 域，GBA

（Acid β-glucosidase）が原因もしくは関連遺伝子として
報告されている２３）．変異 α-synuclein 患者 iPS 由来神経
細胞では α-synuclein の蓄積や Acid β-glucosidase の小
胞体での異常滞留，小胞体ストレスが観察される２４）．一
方ゴーシェ病の原因遺伝子としても知られる GBA に変
異をもつ患者由来ドパミン神経細胞においては Acid β-
glucosidase の活性低下と α-synuclein の蓄積がみられ
る２５）．孤発性 PD 患者由来 iPS 細胞由来ドパミン神経細
胞においては α-synuclein の蓄積は確認できないものの
オートファゴソームのリソソームへの成熟が減衰してい
る２６）．これまでの細胞・動物モデルや剖検脳での知見と
ともに，iPS 細胞技術は孤発性と家族性 DLB�PD にお
けるリソソームの機能不全を含む共通の分子メカニズム
を明らかにしつつある．未だに発症機序には不明な点も
多いものの今後さらなる研究の発展が期待される．

他にも多くの神経疾患において，疾患特異的 iPS 細胞
から標的細胞が作製・解析されている２７）～６６）（表 1）．さら
にマウスモデルとの類似点，相違点の解明が進み，薬剤
シーズ，治療法開発へと進むことが期待される．

老化研究

これまで哺乳類における老化モデルとして，本邦発の
Klotho 遺 伝 子 変 異 マ ウ ス６７）や SAM（Senescence-
accelerated mouse）６８）を含め，多数の変異マウスが報告
されている．神経変性疾患の最大リスクは老化であるが，
人工的に老化を促進する iPS 細胞モデルが提案されてい
る．

Hutchinson-Gilford progeria syndrome（HGPS）は早
老症の一つで，LMNA における単一遺伝子変異により
生じ，平均寿命は 14 歳前後と非常に短い．LMNA は核
膜の裏打ちタンパク質である Lamin A�C をコードして
おり，HSPG 患者にみられる遺伝子変異は切断型の
Lamin A（progerin）の過剰産生を引き起こす．その結
果，核の形態やクロマチン構造の異常，DNA ダメージ
や細胞分裂の不全が生じ，全身性のラミノパチーを呈す
る６９）．これまで患者剖検脳と同様に，ユビキチン化され
た異常タンパク質の蓄積した病理像を神経変性疾患患者
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表 1　疾患特異的 iPS 由来神経系細胞を用いた神経疾患モデリングの例

疾患 原因遺伝子 疾患特異的 iPS 由来神経系細胞の主な表現型 参考文献

脊髄性筋萎縮症 SMN1（Survival of motor neuron 1） SMN1 発現低下，細胞サイズ減少，
運動神経細胞への分化効率低下，Caspase 活性化

7）27）

アルツハイマー病 APP（β-amyloid precursor protein），
PS1（Presenilin-1）
PS2（Presenilin-2）

Aβ 蓄積，Tau 高リン酸化，エンドソーム肥大化
小胞体ストレス，酸化ストレス，神経細胞の脆弱性

9）～ 13）

前頭側頭葉型変性症
（筋萎縮性側索硬化症含む）

C9ORF72，MAPT（Microtubule-associated 
protein tau），PGRN（Progranulin），

SOD1（Superoxide dismutase 1），
TARDBP（TAR DNA binding protein-43，

TDP-43）
VAPB（VAMP-associated protein B），

RNA foci・細胞内封入体形成
Tau 高リン酸化

不溶性 TDP-43 蓄積，小胞体ストレス
膜興奮異常，神経細胞の脆弱性

15）～ 21）28）

Lewy 小体型認知症
（ゴーシェ病，
パーキンソン病含む）

SNCA（α-synuclein），
GBA（β-glucocerebrosidase）

LRRK2（Leucine-rich repeat kinase 2），
PINK1（PTEN induced putative kinase 1），

PARK2（Parkin）

α-synuclein 蓄積，オートファジー/リソソーム不全
酸化ストレス，ミトコンドリア機能異常

小胞体ストレス，神経細胞の脆弱性

24）～ 26）
29）～ 38）

遺伝性痙性対麻痺 SPAST（Spastin） Spastin 発現量低下，
軸索形成とミトコンドリア輸送の異常

39）40）

家族性自律神経失調症 IKBKAP（inhibitor of kappa light 
polypeptide gene enhancer in B-cells，
kinase complex-associated protein）

IKBKAP 転写低下
末梢神経分化能低下

41）42）

球脊髄性筋萎縮症 AR（Androgen receptor） dihydrotestosterone 存在下で
Androgen receptor 凝集

43）

脆弱 X 症候群 FMR1（Fragile X mental retardation 1） FMR1 のエピゲノム修飾変化とタンパク量減少
神経突起長とシナプス活動の異常

44）45）

脊髄小脳変性症 II 型 ATXN2（Ataxin 2） Ataxin 2 の発現量低下，神経細胞の脆弱性 46）
脊髄小脳変性症 III 型 ATXN3（Ataxin 3） グルタミン酸刺激下で Ataxin 3 の部分分解促進

と不溶性凝集体形成
47）

ダウン症候群 21 番染色体トリソミー Aβ 蓄積，Tau 高リン酸化，シナプス活動低下，
神経細胞の脆弱性

48）59）

ティモシー症候群 CACNA1C
（Calcium channel，L type，α-1）

Tyrosine hydroxylase 増加，
ノルエピネフリン・ドパミン分泌量増加

活動電位依存的な樹状突起の退縮

50）51）

ドラベ症候群 SCN1A（Sodium channel voltage gated 
type 1，α subunit）

γ-aminobutyric acid 作動性神経細胞の活動低下，
Na 電流の増加

52）53）

ニーマンピック病 NPC1（Niemann-Pick disease，type C1） コレステロール蓄積 54）
ハンチントン病 HTT（Huntingtin） Huntingtin 凝集，Caspase 活性化，

オートファジー不全，神経細胞死
55）～ 60）

副腎白質ジストロフィー ABCD1（ATP-binding cassette，
sub-family D，member 1）

オリゴデンドロサイトにおける
very long chain fatty acid の蓄積

61）

フリードライヒ失調症 FXN（Frataxin） Frataxin 低発現，ミトコンドリア機能異常 62）63）
ペリツェウス・
メルツバッハー病

PLP1（Proteolipid protein 1） オリゴデンドロサイトにおける
小胞体ストレス，ミエリン形成異常

64）

レット症候群 MECP2（Methyl CpG binding protein 2） MECP2 発現低下，成熟神経細胞への分化効率低下
vesicular glutamate transporter 1 陽性小胞減少，

シナプス活動減少
細胞体・核サイズ減少

65）～ 67）

由来 iPS 細胞を用いて再現することは容易ではなかっ
た．しかし Sloan-Kettering 研究所のグループは，PD
患者 iPS 細胞由来のドパミン神経細胞に外来性の
progerin を過剰発現することで人工的に老化を促進さ
せることを試みた７０）．その結果，Lewy 小体の蓄積や神
経細胞死を含む様々な PD 病理像を短い培養期間で再現
することに成功した．また progerin の発現により iPS
細胞から分化させた PD 変異をもたない線維芽細胞，ド
パミン神経細胞において，細胞老化の特徴である細胞核
の形態・機能維持，mTOR の活性，ミトコンドリア機

能の異常が亢進していた．一方で，HSPG 患者において
PD など神経変性疾患を生じることは知られておらず，
また HSPG 患者 iPS 由来神経細胞も PD 様の表現型は示
さない．加えて通常の老化細胞で観察される全ての特徴
が progerin の過剰発現によって引き起こされる訳では
ない．今後，様々な老化因子と孤発性を含めた他の PD
患者や神経変性疾患 iPS 細胞を組み合わせ解析すること
で，老化と病態促進の具体的な関係性が何なのかについ
て検討が可能かもしれない．
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新技術による課題への取り組み

疾患特異的 iPS 細胞を用いた研究において課題となる
のが対照群の設定である．得られた結果が iPS 細胞間の
クローナルバリエーションや，ゲノム配列中の SNPs や
突然変異など遺伝子情報の偶発的な違いによるものでは
なく，実際に着目している変異に起因していることを精
密に証明するための技術が誕生している．すなわち，
ZFN（Zinc finger nuclease）７１），TALEN（Transcription
activator-like effector nuclease）７２），CRISPR�Cas（Clus-
tered regularly interspaced, short palindromic repeats�
CRISPR-associated）７３）等の遺伝子編集技術により疾患特
異的細胞の遺伝子変異を修復した“isogenic control”の
作製が可能になり，標的の遺伝子変異以外の他の遺伝子
情報は相同な理想的な対照群が得られるようになった．
この手法により遺伝子変異と疾患をより直接的に関連付
けることが可能になっている．

ヒト組織細胞から iPS 細胞を経ず，直接目的細胞に分
化させる技術も発展しつつある．皮膚細胞から直接神経
細胞へと分化させる方法（induced Neuron：iN）も多
数報告されているが，その分化効率の低さが課題となっ
ていた７４）．ワシントン大学のグループは，これまでの転
写因子の発現を主とした iN 作製法とは異なり，細胞老
化関連因子である p16-INK4a や p19-ARF の発現を阻害
することで，最大 80％ の電気生理学的に機能的な iN を
作製することに成功した７５）．この系において p53 の過剰
発現は p16�p19 量依存的な神経分化をほぼ完全に抑制
する．一方で telomerase の触媒サブユニットの発現も
また神経分化を誘発する．これらの結果は，細胞老化関
連因子が細胞の再プログラミング化や標的細胞への分化
に関わる細胞内情報伝達系の重要な制御因子として機能
していることを意味する．今後さらに高効率かつ短期間
で目的細胞を調整，利用できるように技術が発展すると
期待される．

これまで，ES 細胞・iPS 細胞から分化誘導した神経
細胞は 2 次元（平面）で培養を行われていたが，理化学
研究所の研究グループは無血清凝集浮遊培養法（SFEBq
法，Serum-free floating culture of embryoid body-like ag-
gregates with quick reaggregation）とその改良法を元
に 3 次元（立体）培養を行うことにより，ヒト ES 細胞
から直径数 mm の自己組織化した大脳新皮質に類似し
た構造を再現することに成功している．この人工大脳新
皮質は各層（大脳辺縁層，皮質板，サブプレート，中間
層，脳室下帯，脳室帯）が明瞭に隔てられ，生体脳によ
く似た層構造を呈する７６）７７）．一方でオーストリア科学ア

カデミーの研究グループは従来の三次元的培養法に加
え，ユニークな方法（細胞塊が培養液に浸かった状態で
攪拌し続ける等）で最長 10 カ月間培養可能な“Cerebral
organoid”を作製した７８）．Cerebral organoid は大脳皮質
だけではなく，脈絡叢，網膜，髄膜に似た構造を形成す
る．さらに彼らは CDK5RAP2（CDK5 regulatory subunit-
associated protein 2）遺伝子変異を有する小頭症患者の
iPS 細胞由来 Cerebral organoid では幹細胞や神経細胞
の増殖，分化が抑制されており，構造体の形成不全を示
すことを見出した．in vitro における組織形成研究の発
展は将来的にはこれまでよりも生体に近い細胞環境条件
での病態解明，創薬研究を実現するかもしれない．

終わりに

iPS 細胞技術は，これまでヒトの神経疾患研究の律速
であった多くの課題を解決し，様々な疾患の病態解明や
創薬開発へとその利用が進んでいる．さらに新しいアイ
デアや技術の開発により老化研究や三次元での立体培養
へと発展しつつある．今後 iPS 細胞技術は神経疾患研究
のみならず，発生，成熟，老化といった人のライフサイ
クル全般を理解するための研究リソースとしてさらに重
要性を増すと考えられる．
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