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研究成果の概要（和文）：Kii ALS/PDC患者５名の血液検体を用いて、疾患特異的iPS細胞を樹立した。各症例間でT細
胞やiPSCの樹立効率・増殖速度は異なっていた。今後、神経系解析に用いるiPSCクローンの選抜を進め、各種神経細胞
やグリア細胞といった神経系細胞への分化誘導を行い、病態の解明や新たな治療に迫る検討を行っていく。

研究成果の概要（英文）：Disease-specific iPS cells have been established from T cells derived from the fiv
e patients with Kii ALS/PDC. The efficiency of establishment and speed of proliferation were different amo
ng cases. We are going to select iPSC clones for differentiation to neuronal cells and glia cells, and ana
lyze them to reveal pathology and create a new treatment for Kii ALS/PDC.
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１．研究開始当初の背景 
紀伊ALS/PDCは、地域集積性のある稀少神経
難病であるが、これまでに原因遺伝子は同定さ
れておらず、モデル動物は存在しない。 
 
２．研究の目的 
患者由来 iPS 細胞を樹立し、分化誘導した神
経細胞やグリア細胞を用いて、病態解明や創薬
を目指す。 
 
３．研究の方法 
末梢血単核球又はT細胞を調製。エピソーマル

ベクターを用いて、SOX2, OCT3/4, KLF4, 

L-MYC, ドミナントネガティブ p53, LIN28, 

EBNA1といった初期化因子を導入し、STOフ

ィーダー細胞上で3～5週間培養を行った。各々

の患者由来 iPSCについて、解析に用いること

の可能なクローンの選抜を試行した（エピソー

マルベクターの残存およびゲノム挿入が起きて

いないこと、未分化マーカー発現、テラトーマ

形成能の確認、神経系分化能の確認）。 
 
図 1: 対象患者プロフィール 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
４．研究成果 

紀伊 ALS/PDC患者５名の血液検体を用いて、

疾患特異的 iPS細胞を樹立した。各症例間でT

細胞や iPSCの樹立効率・増殖速度は異なって

いた。 

 

図 2：樹立した 疾患特異的 iPS 細胞 

 

 

 

現在疾患特異的PSCの樹立、選別を行って

いる段階であり、今後、ⅰ）アルカリフォス

ファターゼ活性の確認、ⅱ）RT-PCR・免疫

染色を用いた未分化マーカーの発現確認を行

った後に、ⅲ）SCIDマウスへの iPSC移植

を用いたテラトーマ形成能（多分化能）の確

認、ⅳ）核型解析を行い、異常の認められな

いクローンを解析用として最終的に選別する。

本疾患 iPSC作成時の問題点としては、疾患

のHeterogeneityが挙げられる。Kii 

ALS/PDCは家族性に発症するものの、遺伝

子が同定されておらず、作製した iPSCを扱

う上では、依然として孤発性疾患の要素が色

濃く残る。可能であれば autopsyによる確認

が必要である。しかしながら、本疾患におけ

る iPSC作製及び表現型の再現や病態解析が

成功すれば、他の孤発性疾患解明の糸口とも

なる。今後の展望として、疾患特異的ヒト

iPSCから各種神経系細胞への分化誘導と病

態解析（樹立したヒト iPSCを用いて、運動

神経、ドパミン作動性神経、興奮性神経、抑

制性神経、グリア細胞へと分化誘導後、生化

学的、遺伝学的並びに電気生理学的手法によ

り、異常タンパク質蓄積をはじめとした in 

vivoで確認されている病態の再現、神経細胞

の活動性や代謝能の解析）及び創薬スクリー

ニング（細胞内活性酸素種の軽減、グルタミ

ン酸による興奮毒性の抑制、異常構造物の抑

止などを指標に、リルゾール、フリラジカル

スカベンジャー、抗酸化ビタミン群といった

既存の薬剤に加え、神経保護作用や異常凝集



物除去能を有する新たな治療薬を探索）を行

っていく予定である。 
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