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研究要旨：パーキンソン病（PD）は我が国で 2 番目に多い神経変性疾患であるが、治療は

対症療法に留まり現在のところ根本的治療法はない。本研究では、樹立済み PD 患者由来 iPS

細胞を中心に、多彩な PD モデル動物（マウス・ラット・メダカ・ショウジョウバエ）や細

胞モデルを含めた多面的疾患モデルを基礎として、創薬シーズの同定から進行抑制や先制

医療に繋がる革新的医薬品を創り出すことを目標とする。なお、本報告書では、総括部分

で最終的なターゲットである孤発性PDに関する研究を記載し、業務項目部分で遺伝性PD、

あるいはデータベースを用いた創薬に関する研究を記載する。 



 
 

A．当研究班の研究目的と期待される成果 

 

１）研究目的 

パーキンソン病（PD）は我が国で 2 番目

に多い神経変性疾患であるが、治療は対症

療法に留まり根本的治療法はない。本研究

では、PD 患者由来 iPS 細胞を中心に、多

彩な PD モデル動物（マウス・ラット・メ

ダカ・ショウジョウバエ）を含めた多面的

疾患モデルを基礎として、創薬シーズの同

定から進行抑制や先制医療に繋がる革新的

医薬品を創り出すことを目的とする。 

当グループでは遺伝性 PD 責任遺伝子の

同定・機能解析とともに、剖検脳での評価

やモデル動物作製も行い (Nature 1998, 

Science 2001, Cell 2001, Ann Neurol 2008, 

HMG 2013)、近年ではドパミン細胞死に密

接に関わるマイトファジー（ミトコンドリ

ア品質管理機構）や小胞輸送の分子機構解

明を進めてきた (JCB 2010, Nat Comm 

2013)。また、遺伝性（PARK1,2,4,6,7,8,9,

未発表新規遺伝子）・孤発性（GBA 変異含

む）PD 患者由来の iPS 細胞樹立と解析を

行っている。また臨床データベースの整備

とバイオサンプルのバンク化も着手してい

る。これらと神経変性疾患に関する調査研

究班（中野班）で培われた知見を基礎とし、

遺伝性から孤発性 PD への応用、メカニズ

ム解明から治療への発展をめざす。特に臨

床サンプルの取得や臨床試験に関しては、

主に日本神経学会の協力を得る。 

具体的には、主に iPS 細胞モデルからパ

スウェイ解析を含めた発現蛋白・RNA の解

析を行い、新規の創薬シーズを同定する（平

成 26-7 年度）。特に GBA 変異をもつ孤発性

PD- iPS 細胞（作製済み）の、ゲノム編集

を用いた解析は未報告であり新規性が高い。

次年度に薬剤スクリーニング系を構築し、

ヒット化合物を同定する（平成 27 年度）。

さらに独自に開発した孤発性・遺伝性・ウ

イルスベクターを用いた PD マウスモデル

や世界に先駆けて開発したメダカモデルな

どモデル動物や生体材料での検証を行う

（平成 28 年度）。 

また、PD で障害されるミトコンドリアや小

胞輸送を標的とする薬剤開発は複数のリー

ド化合物を同定するなど先行しており、初

年度から分子薬理作用の解明を目指すと同

時に、新たなライブラリースクリーニング

を行い、孤発性 PD モデルにおいても有効

な、さらなるヒット化合物の取得を試みる。 

 

２）期待される成果 

孤発性神経変性疾患の原因究明と治療は、

高齢化が進む 21 世紀において全世界的な

課題である。その中にあって、PD は有病率

が 130-150 人/10 万人（発症率は 50-59 歳: 

1.7人/10,000人、70-79 歳:9.3人/10,000人）

と高齢者ほど増加することから、今後患者

人口の増大およびそれに伴う医療費・介護

関連費用の増大が危惧される疾患である。

さらに発症機序は完全には解明されておら

ず、治療は対症療法に限定されており、進

行予防・抑制効果を持つ根本的治療法は存

在しない。一方で、PD は診断方法が比較的

確立されており、患者数も多く、適切な症

例選択に基いた間断のない臨床試験への移

行が可能である疾患でもある。孤発性神経

変性疾患には共通のメカニズムが想定され

ており、PD 患者由来 iPS 細胞・動物モデ

ルを相補的に用いて、さらに化合物スクリ

ーニングシステムを組み合わせた本研究の



 

成果次第では、本研究終了時点において

に対する革新的医薬品の臨床試験への基盤

作りが達成され、長期的には他の孤発性神

経変性疾患、ひいては難治性疾患の治療を
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の取り扱い（遺伝情報を含む各種検査・測

定項目）に関しては、各試料は無作為に割

り付けし、個人を特定不能にする。

 

② iPS

 ヒト

究、病態解明研究並びに薬

関しては、平成

厚生科学審議会科学技術部会「ヒト幹細胞

を用いる臨床研究に関する指針」、および平

成 22

指針に則り、準拠した研究計画となってい

る。また京都大学内の倫理委員会の承認も

得ている。

 

③疾患動物モデルの取り扱いについて

動物実験は全て、動物愛護法・日本学術

会議による「動物実験の適正な実施に向け

たガイドライン」、各大学の動物実験に関す

る指針にのっとり行う。
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iPS

PD 患者由来

大学神経内科に通院中の

解析を中心として、

R120W

した。培養細胞

伝子変異の導入・修復

iPS 細胞に適用する予定である。

 

２）モデル細胞を用いた創薬シーズの開発

α-

の取り扱い（遺伝情報を含む各種検査・測

定項目）に関しては、各試料は無作為に割

り付けし、個人を特定不能にする。

iPS 細胞樹立・使用について

ヒト iPS 細胞を使用する研究（ゲノム研

究、病態解明研究並びに薬

関しては、平成 18

厚生科学審議会科学技術部会「ヒト幹細胞

を用いる臨床研究に関する指針」、および平

22 年 11 月 1 日に告示・施行された改正

指針に則り、準拠した研究計画となってい

る。また京都大学内の倫理委員会の承認も

得ている。 

疾患動物モデルの取り扱いについて

動物実験は全て、動物愛護法・日本学術
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