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患者さん由来 iPS 細胞を用いた化合物スクリーニングにより、 

筋萎縮性側索硬化症の治療標的分子経路を同定 

 

ポイント                                             

 筋萎縮性側索硬化症(ALS)注 1 は、運動ニューロンが変性して筋萎縮と筋力低下を来す疾患で、

そのメカニズムは詳しく知られておらず、十分な治療法がない。 

 SOD1 遺伝子に変異を有する家族性 ALS 患者さん由来 iPS 細胞から作製した運動ニューロン

を用いて、化合物スクリーニングを行い、ALS 運動ニューロンの細胞死を抑える既存薬と、

ALS の病態に関与する分子経路を同定した。 

 同定した既存薬は、オートファジー注２を促進することにより、異常タンパク質蓄積と細胞死を

抑制した。 

 同定した既存薬は、SOD1 変異を有する ALS マウスや、他の変異を有する家族性 ALS 患者さ

んあるいは孤発性 ALS 患者さん由来運動ニューロンでも有効性を認めた。 

 

１．要旨                                             

今村恵子特定拠点助教および井上治久教授（京都大学 CiRA 増殖分化機構研究部門）らの研究グ

ループは、国内外の研究グループらとともに、ALS 患者さん由来 iPS 細胞を用いて治療薬探索のた

めの薬剤スクリーニングを行い、ALS の治療標的となる分子経路と ALS 運動ニューロンの細胞死

を抑える既存薬を同定しました。 

ALS は、運動ニューロンが進行性に変性して筋萎縮と筋力低下を来す疾患で、そのメカニズムは

詳しく知られておらず、まだ十分な治療法がありません。ALS はほとんどの場合が孤発性ですが、

家族性では、遺伝要因として SOD1 遺伝子や TDP-43 遺伝子の傷（変異）、C9orf72 遺伝子内のくり

返し配列の伸長などが知られています。 

本研究では、SOD1 遺伝子に変異を有する家族性 ALS 患者さんから作製した iPS 細胞、遺伝子変

異を修復した iPS 細胞と健康な方から作製した iPS 細胞（対照群）に、Lhx3、Ngn2、Isl1 という 3

つの転写因子注３を加えて運動ニューロンへと変化（分化）させました。すると、患者さん由来運動

ニューロンでは異常に折りたたまれたタンパク質が蓄積し、細胞死を起こしやすいことが分かりま

した。そこで、ALS 患者さんの運動ニューロンの細胞死を抑制する化合物を見つけるため、SOD1

変異を有する家族性 ALS 患者さん由来運動ニューロンを用いて、細胞死を標的としたスクリーニ

ング系を構築しました。既存薬を含む 1,416 個の化合物について、運動ニューロンの細胞死を抑え

るかどうかのスクリーニングを行ったところ、27 個の薬が細胞死を強く抑えました。また、その約

半数が Src/c-Abl というタンパク質の分子経路に関連していることが分かりました。さらに、細胞

死を強く抑える化合物の中で、慢性骨髄性白血病の治療薬として用いられているボスチニブという
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既存薬は、オートファジーといわれる不要なタンパク質を分解する働きを促進し、ALS の病態の一

つである異常に折りたたまれたタンパク質を減らすことが分かりました。ボスチニブを、SOD1 変

異を有する ALS マウスに投与したところ、有効性を示しました。さらに、TDP-43 遺伝子変異ある

いは C9orf72 リピート伸長を有する家族性 ALS 患者さん由来 iPS 細胞から作製した運動ニューロ

ンや、孤発性 ALS 患者さん由来 iPS 細胞から作製した運動ニューロンの一部でもボスチニブが細

胞死を抑制することが分かりました。本研究は、今後の ALS の治療薬開発研究に貢献するものと

期待されます。 

 この研究成果は 2017 年 5 月 24 日(米国時間)に米国科学誌「Science Translational Medicine」でオ

ンライン公開されました。 

 

２．研究の背景                                           

ALS は、主に中年以降に発症し、運動ニューロンが選択的に変性・消失していく原因不明の疾患

です。筋萎縮と筋力低下が主な症状で、進行すると歩行障害、嚥下障害、呼吸障害などを生じます。

病気の進行が比較的速く、人工呼吸器を用いなければ通常は 2～5 年で死亡することが多いといわ

れています。しかし、病気を起こすメカニズムは詳しく知られておらず、まだ十分な治療法があり

ません。そこで、井上教授らの研究グループは、ALS の治療薬を探索するため、患者さん由来の iPS

細胞から運動ニューロンを作製して ALS の病態を再現し、その病態を改善する化合物のスクリー

ニングを行いました。 

 

３．研究結果                                           

1) 家族性 ALS 患者さん iPS 細胞由来運動ニューロンの細胞死を標的とした化合物スクリーニング

系を構築した 

まず、グループは、SOD1 遺伝子に変異をもつ家族性 ALS 患者さんの皮膚細胞から iPS 細胞を作

製しました。その際、CRISPR-Cas9 というゲノム編集技術を用いて、患者さんの遺伝子変異を修復

した iPS 細胞も作製しました。その後、iPS 細胞に Lhx3、Ngn2、Isl1 という 3 つの転写因子を加え

て、運動ニューロンへと分化させました。すると、家族性 ALS 患者さん由来運動ニューロンでは、

折りたたみ異常を示すタンパク質が蓄積しており、健康な方由来運動ニューロンや変異を修復した

運動ニューロンよりも、細胞死を来しやすいことが分かりました。そこで、運動ニューロンの細胞

死を抑制する薬を見つけるため、SOD1 変異を有する家族性 ALS 患者さん iPS 細胞由来運動ニュー

ロンを用いて、多くの化合物の効果を調べることができるスクリーニング系を構築しました。既存

薬を含む 1,416 個の化合物について、運動ニューロンの細胞死を抑えるかどうかのスクリーニング

を行ったところ、27 個の化合物が細胞死を強く抑えることが分かりました。 

 

図 1．ALS 患者さん iPS 細胞由来運動ニューロンを用いた化合物スクリーニング 
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A. 化合物スクリーニングのプロトコール。iPS 細胞から運動ニューロンへと分化した７日目に、化

合物を運動ニューロンに投与し、14 日目にその効果を解析した。 

B. 1,416 個の化合物のスクリーニング結果。１つの点が、1 種類の化合物を示す。縦軸は運動ニュ

ーロンの生存率を示す。 

 

 

2) 化合物スクリーニングの結果から、ALS 運動ニューロンの細胞死に関連する分子経路を明らか

にした 

スクリーニングにて細胞死を強く抑えた 27 個の化合物の中で、14 個の化合物が Src/c-Abl という

タンパク質の分子経路に関連していることが分かりました。そこで、細胞内の Src/c-Abl を調べて

みると、家族性 ALS 患者さん iPS 細胞由来運動ニューロンでは、リン酸化された Src/c-Abl が増え

ており、細胞死に関連していることが分かりました。 

 

図２．ALS 運動ニューロンの細胞死を抑える既存薬の効果 

A. 運動ニューロンの染色像（スケールバー；100μm） 

   上：iPS 細胞から分化７日目の ALS 運動ニューロン 

   中：化合物を投与しない場合の ALS 運動ニューロン（14 日目） 

   下：ボスチニブを投与した場合の ALS 運動ニューロン（14 日目） 

B. 細胞死を抑える既存薬の効果 

   縦軸は運動ニューロンの生存率、横軸は既存薬の投与量を示す。 

 

 

3) ボスチニブはオートファジーを促進し、異常タンパク質の蓄積と細胞死を抑制した 

 グループは、運動ニューロンの細胞死を抑制した化合物の中で、ボスチニブという既存薬に注目

しました。この薬は、Src/c-Abl というタンパク質のリン酸化を抑制する既存薬ですが、この物質が

どのようにして ALS 運動ニューロンの細胞死を抑制するのかについてのメカニズムを調べました。

すると、ボスチニブは、オートファジーといわれる不要なタンパク質を分解する働きを促進するこ

とが分かりました。これにより、ALS 運動ニューロンに蓄積した折りたたみ異常を示すタンパク質

を、ボスチニブが減らすということが分かりました。 
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4) ボスチニブは ALS マウスの病気の発症を遅延させ、生存期間を延長させた 

 さらに、SOD1 変異を有する ALS マウスにおけるボスチニブの効果を調べました。このマウス

は、SOD1 変異を持ち、ALS と同様に進行性の筋力低下を来して死亡するマウスです。このマウス

にボスチニブを投与すると、ALS の発症を遅らせ、生存期間を延長することが分かりました。また、

ALS マウス脊髄中の折りたたみ異常を呈するタンパク質の量を減少させました。 

 

図３．ALS マウスにおけるボスチニブの効果 

A. ボスチニブは ALS マウスの発症を遅らせた。 

  縦軸はマウスの ALS 発症率、横軸は日齢を示す。赤線は、ボスチニブを投与した ALS マウス

の発症率、青線は投与しなかったマウスの発症率の推移を示している。 

B. ボスチニブは ALS マウスの生存期間を延長させた。 

  縦軸はマウスの生存率、横軸は日齢を示す。赤線は、ボスチニブを投与した ALS マウスの生存

率、青線は投与しなかったマウスの生存率の推移を示している。 

 

 

5) ボスチニブは他の家族性 ALS 運動ニューロンや孤発性 ALS 運動ニューロンの細胞死にも有効

性を示した 

最後に、SOD1 変異を有する家族性 ALS 患者さん以外の ALS 患者さん由来 iPS 細胞から作製し

た運動ニューロンにおけるボスチニブの効果を調べました。TDP-43 遺伝子変異や C9orf72 リピー

ト伸長をそれぞれ有する家族性 ALS 患者さん由来運動ニューロンや、孤発性 ALS 患者さん由来運

動ニューロンでもボスチニブが細胞死を抑制することが分かりました。 

 

４．まとめ                                            

ALS 患者さん由来 iPS 細胞を用いた化合物スクリーニングを行うことにより、ALS に関連する分

子経路と ALS 運動ニューロンの細胞死を抑える既存薬を同定することに成功しました。この既存

薬は、ALS マウスでも有効であることが分かりました。しかし、すぐに ALS 患者さんの治療に使

用できるわけではありません。今後、ALS の治療へと応用するためには、生体内での薬の有効濃度

や髄液への移行性、安全性などを詳細に調べる必要があります。 

本研究は、iPS 細胞を用いた化合物スクリーニングが ALS の治療薬開発に有用であることを示

し、また同定した分子経路や有効性を示した化合物は、今後の ALS の治療開発研究の進展に貢献

するものと期待されます。 
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７．用語説明                                           

注１) 筋萎縮性側索硬化症(ALS) 

運動ニューロンが選択的に変性・消失していく原因不明の疾患。筋萎縮と筋力低下が主な症状で、

進行すると上肢の機能障害、歩行障害、嚥下障害、呼吸障害などを生じる。病気を起こすメカニズ

ムは詳しく知られておらず、まだ十分な治療法ない。全国で約 9,200 人の患者さんがいる。約 5%が

家族性で、そのうちの約 20%に SOD1 遺伝子変異を伴う。その他、TDP-43 遺伝子変異や C9orf72 遺

伝子内のくり返し配列の伸長などの遺伝要因が知られている。 

 

注２) オートファジー 

細胞自身が、細胞内のタンパク質を分解するしくみのひとつ。自食ともいわれる。 

 

注３) 転写因子 

タンパク質合成は、DNA 上の遺伝子を鋳型としてメッセンジャーRNA（mRNA）が転写され、この

mRNA が核外のリボソーム上で翻訳される過程で成り立っている。転写因子は、転写開始に関わる

タンパク質因子で、DNA に結合して働くものや因子間の相互作用によって機能するものがある。 

 

 

 

 

 

 

   

 


