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患者さん由来 iPS 細胞を用いた薬の神経毒性評価モデルの構築 

 

ポイント                                                              

 iPS 細胞由来の心筋細胞や肝細胞を用いた毒性評価系と異なり、iPS 細胞由来の神経細胞では、ど

のような毒性評価系が、実際の臨床的副作用を反映した評価系なのかは明らかではない。 

  シャルコー・マリー・トゥース病（CMT）（Charcot-Marie-Tooth 病；CMT）は最も頻度の高い遺伝性末

梢神経疾患で、世界中でおよそ 2,500 人に１人の割合で患者がいる。筋萎縮や感覚障害、足変形と

いった症状がゆっくりと進行する。抗がん剤の副作用の神経障害を呈しやすい場合があることが知

られている。 

  CMT患者さんiPS細胞由来神経細胞は、ミトコンドリア注 1の形態異常と機能低下を示した。 

  健康な方と CMT 患者さん iPS 細胞由来神経細胞は、どちらも抗がん剤投与により神経突起内でミト

コンドリアの凝集が増加したが、CMT 患者さん iPS 細胞由来神経細胞でより顕著であった。 

 ミトコンドリアの異常凝集が、臨床的副作用を反映する神経毒性評価の指標となることを示し、新た

な神経毒性評価モデルを構築した。 

 今後、CMT 患者さん iPS 細胞由来神経細胞のミトコンドリア異常凝集を用いた本評価法は、CMT 治

療薬剤探索の指標になると考えられる。 

 

１．要旨                                                              

大原亮元研究員（当時 CiRA、現・京都府立医科大学）、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、京都府立医科大学の研究グループらとと

もに、シャルコー・マリー・トゥース病（CMT）患者さんから作製した iPS 細胞由来神経細胞ではミトコンドリ

アの形態および機能異常を有することを示しました。さらに、CMT 患者さん iPS 細胞由来神経細胞を用い

ることにより、薬剤投与により生じた神経突起内のミトコンドリア異常凝集が、薬の副作用を評価する指標

の一つとなることを示しました。 

CMT は、最も頻度の高い遺伝性末梢神経疾患で、その一部はミトコンドリアの融合や移動に関わる

MFN2 というタンパク質をつくる MFN2 遺伝子の異常（変異）によって起こります。また、CMT 患者さんに抗

がん剤を投与すると、副作用により、神経障害の悪化を来しやすいことが知られています。本研究では、２

人のCMT患者さんから iPS細胞を作製し、神経細胞へと分化させました。すると、CMT患者さん由来神経

細胞では、ミトコンドリアが小さく、ミトコンドリアの数や動きが低下していることが分かりました。また、健康

な方と CMT 患者さん iPS 細胞由来神経細胞に抗がん剤を投与すると、どちらもミトコンドリアの異常な凝

集が観察されましたが、CMT 患者さん iPS 細胞由来神経細胞でより顕著でした。この特徴は実際の臨床

と同様に CMT 患者さんが、抗がん剤の副作用の神経障害を呈しやすいことを反映しており、薬の副作用

を iPS 細胞由来神経細胞で評価する指標の一つとなることが示され、本細胞モデルが新たな神経毒性評

価系として有用であることが示唆されました。 

 この研究成果は 2016 年 11 月 9 日に米国科学誌「Clinical Pharmacology & Therapeutics」でオンライン

公開されました。 
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２．研究の背景                                                          

薬の開発において、候補薬の毒性予測は欠かせないステップです。実際には動物実験などを経て、ヒト

を対象とした臨床試験で候補薬の安全性や有効性を検証しますが、動物とヒトで作用が異なる場合があ

り、臨床研究まで進んだ候補薬が予期せぬ副作用により開発を断念せざるを得なくなる場合があります。

そこで近年では、開発の早い段階で、iPS 細胞から作製したヒトの細胞を用いて候補薬を調べることで、毒

性を予測し、より効率的・低コストな創薬に役立てようとする研究が注目されております。これまで iPS細胞

由来の心筋細胞や肝細胞を用いた毒性評価系が報告されてきました。神経毒性は心毒性や肝毒性と並

び、創薬において評価すべき重要な項目ですが、iPS 細胞由来の神経細胞を用いたどのような評価系が

実際の臨床的副作用を反映した評価系なのかは十分に明らかになっていませんでした。 

そこで、井上教授らの研究グループは、抗がん剤による副作用を呈しやすいことが知られている CMT

患者さん由来 iPS 細胞から神経細胞を作製し、薬の神経毒性評価モデルの構築を目指しました。 

 

３．研究結果                                                           

1) CMT患者さんiPS細胞由来神経細胞では、ミトコンドリアの形態異常と機能低下を示した 

まず、本研究グループは、MFN2 遺伝子に変異をもつ２名の CMT 患者さんの末梢血細胞から iPS 細胞

を作製しました。そして、iPS細胞から神経細胞へと分化させました。CMT患者さん iPS細胞由来神経細胞

では、健康な方と比較して MFN2 タンパク質が増加しており、MFN2 遺伝子の変異により MFN2 タンパク質

の生化学的特性が変化していることが示唆されました。 

 MFN2 タンパク質はミトコンドリア融合に役割を果たすことが知られており、また、CMT患者さんの腓腹神

経細胞注 2の軸索中に、健康な方のものより小さく、丸い異常なミトコンドリアが凝集していたことが報告さ

れています。そこで、グループがCMT患者さん由来神経細胞のミトコンドリアを電子顕微鏡を用いて観察し

たところ、健康な方と比較して、ミトコンドリアが小さく異常な形態を示していることが分かりました。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１．神経細胞内ミトコンドリアの電子顕微鏡画像 

CMT 患者さん iPS 細胞由来神経細胞のミトコンドリアは健康な方に比べて小さく、形態異常を示した。 

 

ミトコンドリアは神経細胞において、軸索の中を移動し、エネルギーを必要とする場所でATP注 3を供給す

ることが知られています。患者さんiPS細胞由来神経細胞のミトコンドリアの動きを調べるため、蛍光色素

でミトコンドリアを標識し、タイムラプスイメージングでミトコンドリアの神経突起内の動きを解析しました。す

ると健康な方に比べて、CMT患者さんiPS細胞由来神経細胞では移動しているミトコンドリアの数が減少し

ていました。 

 

Scale bars: 500nm 
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図 2. タイムラプスイメージングによる神経突起内ミトコンドリアの動きの解析 

CMT 患者さん由来神経細胞では、健康な方に比べて移動しているミトコンドリアの数が減少していた。 

 

さらに、本研究グループは独自のシステムで神経突起内のミトコンドリア数を検証しました。具体的には、

神経細胞から細胞塊を作り、それを培養皿上に接着させて培養することにより、神経突起を伸長させまし

た。ミトコンドリアを蛍光色素で染色し、その数を測定したところ、CMT 患者さん由来神経細胞では神経突

起内のミトコンドリアの数が少なくなっていることが分かりました。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３．神経突起内のミトコンドリア 

神経突起内のミトコンドリア数を計測した。CMT 患者さん由来神経細胞では、神経突起内のミトコンドリア

数が健康な方より低下していた。 赤色：ミトコンドリア、青色：神経突起 

 

また、CMT 患者さん由来神経細胞では、神経突起内の ATP レベルも低く、ミトコンドリアの機能不全を

呈していることが示唆されました。 

Scale bars: 15µm Scale bars: 100µm 
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2) CMT患者さん由来の神経細胞を用いることで、臨床的副作用を反映した神経毒性評価モデルを構築し

た 

CMT 患者さんでは、抗がん剤投与でその副作用により重篤な神経障害を生じる場合があること、すな

わち抗がん剤に対する感受性が高いことが知られています。そこでグループは、ビングリスチンとパクリタ

キセルという二種類の抗がん剤を CMT 患者さん iPS 細胞由来神経細胞に曝露させました。すると、ビンク

リスチンの長時間（24 時間）曝露では CMT 患者さん iPS 細胞由来神経細胞と健康な方の iPS 細胞由来

神経細胞の両方で、神経突起内のミトコンドリアの凝集が生じましたが、短時間（1 時間）曝露では健康な

方の iPS 細胞由来神経細胞に比べて、CMT 患者さん iPS 細胞由来神経細胞の突起で有意に多くの異常

なミトコンドリアの凝集が観察されました。また、パクリタキセルでも同様に、CMT患者さん iPS細胞由来神

経細胞の神経突起内でミトコンドリアの凝集が見られました。この結果より、CMT 患者さん iPS 細胞由来

神経細胞と健康な方由来神経細胞では薬剤毒性への感受性が異なることから、神経突起内のミトコンドリ

アの異常凝集という特徴が、薬の神経毒性を評価する指標の一つとなり、本細胞モデルが新たな神経毒

性評価系として有用であることが示唆されました。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図４．抗がん剤暴露による神経突起内のミトコンドリア凝集 

ビンクリスチン長時間（24 時間）曝露では CMT 患者さん iPS 細胞由来神経細胞と健康な方の iPS 細胞由

来神経細胞の両方で、神経突起内のミトコンドリアの凝集が生じた。一方、短時間（1 時間）曝露では健康

な方に比べて CMT 患者さん由来神経細胞の突起で有意に多くのミトコンドリアの凝集が観察された。赤

色：ミトコンドリア、青色：神経突起 

  

Scale bars: 15µm 
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４．まとめ                                                             

本研究では、薬剤に対して神経毒性の副作用を呈しやすいこと知られている CMT 患者さん iPS 細胞由

来神経細胞を用いることにより、薬剤投与により生じた神経突起内のミトコンドリア異常凝集が、薬の副作

用を評価する指標の一つとなることを示しました。本細胞モデルが新たな神経毒性評価系として有用であ

ることが示唆されました。 

薬による神経毒性は、その毒性を示す部位により大きく、軸索障害と細胞体障害、髄鞘障害に分けら

れ、それぞれ異なるメカニズムによって起こります。本研究の神経毒性評価系は薬剤性軸索障害のモデ

ルであり、今後、細胞体障害や髄鞘障害といった他のタイプの神経毒性においても iPS細胞を用いた毒性

評価系の構築が期待されます。また、今後、CMT 患者さん iPS 細胞由来神経細胞の神経突起内のミトコ

ンドリア異常凝集などが、薬剤の探索の指標になると考えられます。 
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７．用語説明                                                          

注 1) ミトコンドリア 

細胞内にある細胞小器官。細胞に必要なエネルギーを ATP（アデノシン三リン酸）という形で合成する。

細胞内では分裂と融合を繰り返し、その形態を変化させる。 
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注 2) 腓腹神経細胞 

腓腹神経は下肢を走行する末梢神経の一種であるが、それを構成する神経細胞のこと。 

 

注 3) ATP（アデノシン三リン酸） 

体内に広く存在する分子で、エネルギーの放出や貯蔵に関わり、エネルギーを必要とする体内での化

学反応に用いられている。「生体のエネルギー通貨」と呼ばれている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


