
 
 

厚生労働科学研究委託費（難治性疾患実用化研究事業） 

委託業務成果報告（分担） 

 

パーキンソン病患者由来 iPS 細胞を中心とする多面的疾患モデルに立脚した革新的医薬品

の開発に関する研究（遺伝性 PD の解析を中心に） 

 

担当責任者 服部信孝（順天堂大学医学部 神経内科（教授）） 

岡野栄之（慶應義塾大学医学部 生理学（教授）） 

    井本正哉（慶応義塾大学理工学部 生命情報学科（教授）） 

       望月秀樹（大阪大学大学院 医学系研究科 神経内科学（教授）） 

 青木正志（東北大学大学院 医学系研究科 神経内科学分野（教授）） 

   戸田達史（神戸大学大学院 医学研究科  神経内科学（教授）） 

浅田隆太（名古屋医療センター 臨床研究センター  

臨床研究事業部 研究開発推進室（室長）） 

  田代 悦（慶応義塾大学理工学部 生命情報学科（専任講師）） 

       赤松和土（順天堂大学 ゲノム再生医療センター（特任教授）） 

  駒野 肇（慶応義塾大学医学部 生理学（特任講師）） 

      山下博史（京都大学大学院医学研究科 臨床神経学（助教）） 

     山門穂高（京都大学大学院医学研究科 臨床神経学（助教） 

 

 

 

  

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 PD

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

一変させる可能性を秘めている。この点で、

疾患 iPS という我が国発の技術を基にした

革新的医薬品開発が成功すれば、新薬開発

などの医薬品産業、及び社会福祉・医療介

護を含めた医療・福祉行政に極めて大きな

インパクトを持つと考えられる。 

 

B．研究方法 

 

１）PD 患者由来 iPS 細胞を用いた創薬シ

ードの同定と化合物スクリーニング 

 

①遺伝性 PD患者由来の iPS細胞を用い

た研究（服部、岡野、一部高橋） 

 主な遺伝性 PD（PARK1,2,4,6,8,9）患者

由来の iPS 細胞は既に確立されている。ま

た、服部らは既に PD4家系における新規原

因遺伝子の患者由来 iPS 細胞も樹立した。

複数の遺伝性 PD の原因がミトコンドリア

機能障害に集約されつつあり、新規パスウ

ェイの探索と遺伝性 PD の原因として集約

されつつあるミトコンドリアや小胞輸送に

焦点をあてた解析を行う。 

 

②新規創薬シーズ同定を目的とした PD

患者由来 iPS細胞の解析（高橋、服部、岡

野、井本） 

①に対して、プロテオーム解析、マイク

ロアレイや次世代シークエンサーによるト

ランスクリプトーム解析などの網羅的解析

を行う。同定された創薬シードに対して、

既存薬や新規修飾型天然物などのオリジナ

ルの化合物ライブラリーを用いてスクリー

ニングを行い、リード化合物を同定する。

また表現型解析に関して、膜電位や呼吸機

能（フラックスアナライザーで測定）でミ

トコンドリア機能を評価、細胞死に関して

は PI及びAnnexin V染色にて評価し、LC3

の定量やリソソーム酵素の活性測定・成熟

障害（蛍光色素による相対的酸性化障害を

評価）などでオートファジー・リソソーム

系の評価を行う。 

 

２）ゲノム解析・データベースを用いた創

薬アプローチ（戸田） 

孤発性 PD のメタ・ゲノムワイド関連解析

から疾患感受性遺伝子を抽出し、同遺伝子

を標的とする薬剤や、疾患 iPS 細胞を用い

てマイクロアレイ解析を行い、疾患と同じ

遺伝子発現変動を示す薬剤を、種々のデー

タベースより解析し創薬へとつなげる。 

 

３）新たなモデル動物を用いた病態解明・

評価系確立（高橋、服部、望月、青木） 

各遺伝性 PD モデル動物は作製・解析済

みである。最近発見された小胞輸送関連 PD

遺伝子（VPS35、RAB7L1、DNAJC13）

についてはショウジョウバエおよびマウス

を用いた病態解析を行う。服部らが見出し

た新規原因遺伝子に関してはマウス・ショ

ウジョウバエモデルを作製する。また、１）

②と同様の網羅的解析も行い、iPS 細胞と

の相互検証を行う。MPTP腹腔内投与マウ

スをドパミン神経細胞死モデルとして、ウ

イルスベクターを用いて黒質にαSyn を導

入したマウスはαSyn 蓄積・ドパミン細胞

死モデルとして使用する。リード化合物を

これらのモデルに投与し、in vivoにおける



 

効果を検証するが、

害を標的として同定された化合物の投与を

先行させる

 

４）臨床データベース整備、臨床応用迅速

化プロジェクト（服部、浅田）

 重症度等の患者情報を包括したデータベ

ース（約

28年度までに

来的な臨床試験への迅速化を図る。臨床サ

ンプルの保存も進めており、重症度と相関

するバイオマーカーの同定、創薬シーズと

の相互

 

（研究計画）

（研究体制）

 

５）倫理面への配慮

①ヒト由来末梢血液・脳脊髄液・剖検脳の

取り扱いについて

ヒト由来各種末梢血液成分（核酸、蛋白

質、血球成分）並びに脳脊髄液・剖検脳の

解析については既に各大学倫理委員会の承

効果を検証するが、

害を標的として同定された化合物の投与を

先行させる。 

４）臨床データベース整備、臨床応用迅速

化プロジェクト（服部、浅田）

重症度等の患者情報を包括したデータベ

ース（約 200名）を作成済みであり、平成

年度までに 2,000

来的な臨床試験への迅速化を図る。臨床サ

ンプルの保存も進めており、重症度と相関

するバイオマーカーの同定、創薬シーズと

の相互検証を行う

（研究計画） 

（研究体制） 

５）倫理面への配慮

①ヒト由来末梢血液・脳脊髄液・剖検脳の

取り扱いについて

ヒト由来各種末梢血液成分（核酸、蛋白

質、血球成分）並びに脳脊髄液・剖検脳の

解析については既に各大学倫理委員会の承

効果を検証するが、既にミトコンドリア障

害を標的として同定された化合物の投与を

４）臨床データベース整備、臨床応用迅速

化プロジェクト（服部、浅田）

重症度等の患者情報を包括したデータベ

名）を作成済みであり、平成

2,000名の登録を目指し、将

来的な臨床試験への迅速化を図る。臨床サ

ンプルの保存も進めており、重症度と相関

するバイオマーカーの同定、創薬シーズと

を行う。 

５）倫理面への配慮 

①ヒト由来末梢血液・脳脊髄液・剖検脳の

取り扱いについて 

ヒト由来各種末梢血液成分（核酸、蛋白

質、血球成分）並びに脳脊髄液・剖検脳の

解析については既に各大学倫理委員会の承

ミトコンドリア障

害を標的として同定された化合物の投与を

４）臨床データベース整備、臨床応用迅速

化プロジェクト（服部、浅田） 

重症度等の患者情報を包括したデータベ

名）を作成済みであり、平成

名の登録を目指し、将

来的な臨床試験への迅速化を図る。臨床サ

ンプルの保存も進めており、重症度と相関

するバイオマーカーの同定、創薬シーズと

①ヒト由来末梢血液・脳脊髄液・剖検脳の

ヒト由来各種末梢血液成分（核酸、蛋白

質、血球成分）並びに脳脊髄液・剖検脳の

解析については既に各大学倫理委員会の承

 

ミトコンドリア障

害を標的として同定された化合物の投与を

４）臨床データベース整備、臨床応用迅速

重症度等の患者情報を包括したデータベ

名）を作成済みであり、平成

名の登録を目指し、将

来的な臨床試験への迅速化を図る。臨床サ

ンプルの保存も進めており、重症度と相関

するバイオマーカーの同定、創薬シーズと

 

①ヒト由来末梢血液・脳脊髄液・剖検脳の

ヒト由来各種末梢血液成分（核酸、蛋白

質、血球成分）並びに脳脊髄液・剖検脳の

解析については既に各大学倫理委員会の承

認を得ている。また研究に用いるヒト細胞

に関しては、被験者に対する口頭および書

面によるインフォームドコンセントをはじ

め、実施計画省など倫理面において十分な

配慮を以て作成している。個人の検体採取

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、

 

② 

 ヒト

究、病態解明研究並びに薬効評価研究）に

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・順天堂大学・慶應義塾

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

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。

 

 

D.研究結果

１）

iPS

PD 患者由来

遺伝子変異（

る PARK8

細胞へ分化させた所、神経伝達物質ドパミ

ンの放出能の低下と

よる

認を得ている。また研究に用いるヒト細胞

に関しては、被験者に対する口頭および書

面によるインフォームドコンセントをはじ

め、実施計画省など倫理面において十分な

配慮を以て作成している。個人の検体採取

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効評価研究）に

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

22年 11月 1

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・順天堂大学・慶應義塾

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

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。

 

研究結果 

１）PD患者由来

iPS 細胞からの創薬シーズ同定のために

患者由来 iPS

遺伝子変異（I2020T

PARK8 患者より

細胞へ分化させた所、神経伝達物質ドパミ

ンの放出能の低下と

よる Tau のリン酸化が誘導された。患者剖

認を得ている。また研究に用いるヒト細胞

に関しては、被験者に対する口頭および書

面によるインフォームドコンセントをはじ

め、実施計画省など倫理面において十分な

配慮を以て作成している。個人の検体採取

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

個人を特定不能にする。

細胞樹立・使用について

細胞を使用する研究（ゲノム研

究、病態解明研究並びに薬効評価研究）に

関しては、平成 18年 9月 1

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

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・順天堂大学・慶應義塾

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

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。 

患者由来 iPS細胞の解析

細胞からの創薬シーズ同定のために

iPS 細胞の解析を行った。

I2020T、相模原家系）を有す

患者より iPS 細胞を樹立し、神経

細胞へ分化させた所、神経伝達物質ドパミ

ンの放出能の低下と AKT/GSK

のリン酸化が誘導された。患者剖

認を得ている。また研究に用いるヒト細胞

に関しては、被験者に対する口頭および書

面によるインフォームドコンセントをはじ

め、実施計画省など倫理面において十分な

配慮を以て作成している。個人の検体採取

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

個人を特定不能にする。 

細胞樹立・使用について 

細胞を使用する研究（ゲノム研

究、病態解明研究並びに薬効評価研究）に

1日に施行された

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

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・順天堂大学・慶應義塾

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

 

細胞の解析 

細胞からの創薬シーズ同定のために

細胞の解析を行った。

、相模原家系）を有す

細胞を樹立し、神経

細胞へ分化させた所、神経伝達物質ドパミ

AKT/GSK-3β の亢進に

のリン酸化が誘導された。患者剖

認を得ている。また研究に用いるヒト細胞

に関しては、被験者に対する口頭および書

面によるインフォームドコンセントをはじ

め、実施計画省など倫理面において十分な

配慮を以て作成している。個人の検体採取

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

 

細胞を使用する研究（ゲノム研

究、病態解明研究並びに薬効評価研究）に

日に施行された

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

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・順天堂大学・慶應義塾

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

実施に向け

たガイドライン」、各大学の動物実験に関す

細胞からの創薬シーズ同定のために

細胞の解析を行った。LRRK2 

、相模原家系）を有す

細胞を樹立し、神経

細胞へ分化させた所、神経伝達物質ドパミ

の亢進に

のリン酸化が誘導された。患者剖



 

検脳における神経原性線維変化からも

GSK-3β

された。

 

 

また、同一の家系（相模原家系）における

別の患者から作製した

α-syn

flux

の患者の剖検脳においてはリン酸化タウの

蓄積は認めず、

 

２）ゲノム解析・データベースを用いた創

薬アプローチ

ゲノム解析・データベースを用いた創薬

アプローチとして、ゲノムワイド関連解析

から同定された孤発性

それら遺伝子と蛋白間相互作用がある遺伝

子を標的とする薬剤を，データベースから

検索し（

でドパミン神経毒（ロテノン）に対して神

経保護効果を持つ可能性のある薬剤

vitro

持つ化合物を新たに同定することが可能で

あった。

 

 

 

検脳における神経原性線維変化からも

3β 阻害薬による治療の可能性が示唆

された。 

また、同一の家系（相模原家系）における

別の患者から作製した

syn の蓄積あるいはオートファジーの

fluxの低下を示唆する結果を得ている。こ

の患者の剖検脳においてはリン酸化タウの

蓄積は認めず、α

２）ゲノム解析・データベースを用いた創

薬アプローチ 

ゲノム解析・データベースを用いた創薬

アプローチとして、ゲノムワイド関連解析

から同定された孤発性

それら遺伝子と蛋白間相互作用がある遺伝

子を標的とする薬剤を，データベースから

検索し（in silico

でドパミン神経毒（ロテノン）に対して神

経保護効果を持つ可能性のある薬剤

vitro で確認したところ、神経保護効果を

持つ化合物を新たに同定することが可能で

あった。 

検脳における神経原性線維変化からも

阻害薬による治療の可能性が示唆

また、同一の家系（相模原家系）における

別の患者から作製した iPS 細胞においては、

の蓄積あるいはオートファジーの

の低下を示唆する結果を得ている。こ

の患者の剖検脳においてはリン酸化タウの

α-synの蓄積を認めていた。

２）ゲノム解析・データベースを用いた創

ゲノム解析・データベースを用いた創薬

アプローチとして、ゲノムワイド関連解析

から同定された孤発性 PD リスク遺伝子や

それら遺伝子と蛋白間相互作用がある遺伝

子を標的とする薬剤を，データベースから

lico screening

でドパミン神経毒（ロテノン）に対して神

経保護効果を持つ可能性のある薬剤

で確認したところ、神経保護効果を

持つ化合物を新たに同定することが可能で

検脳における神経原性線維変化からも

阻害薬による治療の可能性が示唆

また、同一の家系（相模原家系）における

細胞においては、

の蓄積あるいはオートファジーの

の低下を示唆する結果を得ている。こ

の患者の剖検脳においてはリン酸化タウの

の蓄積を認めていた。

２）ゲノム解析・データベースを用いた創

ゲノム解析・データベースを用いた創薬

アプローチとして、ゲノムワイド関連解析

リスク遺伝子や

それら遺伝子と蛋白間相互作用がある遺伝

子を標的とする薬剤を，データベースから

screening），細胞実験

でドパミン神経毒（ロテノン）に対して神

経保護効果を持つ可能性のある薬剤

で確認したところ、神経保護効果を

持つ化合物を新たに同定することが可能で

 

検脳における神経原性線維変化からも

阻害薬による治療の可能性が示唆

また、同一の家系（相模原家系）における

細胞においては、

の蓄積あるいはオートファジーの

の低下を示唆する結果を得ている。こ

の患者の剖検脳においてはリン酸化タウの

の蓄積を認めていた。 

２）ゲノム解析・データベースを用いた創

ゲノム解析・データベースを用いた創薬

アプローチとして、ゲノムワイド関連解析

リスク遺伝子や

それら遺伝子と蛋白間相互作用がある遺伝

子を標的とする薬剤を，データベースから

，細胞実験

でドパミン神経毒（ロテノン）に対して神

経保護効果を持つ可能性のある薬剤 in 

で確認したところ、神経保護効果を

持つ化合物を新たに同定することが可能で

 

３）

系確立

 

①細胞モデル

a) MPP+

胞の細胞死をキャンセルする漢方薬を探索

した。

結果、漢方薬ライブラリー（ツムラ）か

ら神経細胞死を抑制する化合物として調胃

承気湯および大黄甘草湯を見出した。さら

に活性を示す生薬成分は甘草であったこと

から，甘草から活性成分の単離精製を行い、

神 経 保 護 活 性 物 質 と し て

licopyranocoumarin

（GLC

 

３）新たなモデルを用いた病態解明・評価

系確立・創薬 

①細胞モデル

a) MPP+処理によって誘導される

胞の細胞死をキャンセルする漢方薬を探索

した。 

結果、漢方薬ライブラリー（ツムラ）か

ら神経細胞死を抑制する化合物として調胃

承気湯および大黄甘草湯を見出した。さら

に活性を示す生薬成分は甘草であったこと

から，甘草から活性成分の単離精製を行い、

神 経 保 護 活 性 物 質 と し て

licopyranocoumarin

GLC）を同定した。

 

新たなモデルを用いた病態解明・評価

 

①細胞モデル 

処理によって誘導される

胞の細胞死をキャンセルする漢方薬を探索

結果、漢方薬ライブラリー（ツムラ）か

ら神経細胞死を抑制する化合物として調胃

承気湯および大黄甘草湯を見出した。さら

に活性を示す生薬成分は甘草であったこと

から，甘草から活性成分の単離精製を行い、

神 経 保 護 活 性 物 質 と し て

licopyranocoumarin（LPC

を同定した。 

新たなモデルを用いた病態解明・評価

処理によって誘導される PC12

胞の細胞死をキャンセルする漢方薬を探索

結果、漢方薬ライブラリー（ツムラ）か

ら神経細胞死を抑制する化合物として調胃

承気湯および大黄甘草湯を見出した。さら

に活性を示す生薬成分は甘草であったこと

から，甘草から活性成分の単離精製を行い、

神 経 保 護 活 性 物 質 と し て

LPC）と glycyrurol

新たなモデルを用いた病態解明・評価

PC12 細

胞の細胞死をキャンセルする漢方薬を探索

結果、漢方薬ライブラリー（ツムラ）か

ら神経細胞死を抑制する化合物として調胃

承気湯および大黄甘草湯を見出した。さら

に活性を示す生薬成分は甘草であったこと

から，甘草から活性成分の単離精製を行い、

神 経 保 護 活 性 物 質 と し て

glycyrurol



 

 

LPC

で JNK

消失および細胞死を抑制していることが示

唆された

 

 

b) 

機能を

の有用性を確認した（

LPC と GLC は

JNK 経路を介してミトコンドリア膜電位

消失および細胞死を抑制していることが示

唆された(文献２

b) PINK1 ノックアウト線維芽細胞の呼吸

機能を詳細に検証し

の有用性を確認した（

は ROS 産生を減少させること

経路を介してミトコンドリア膜電位

消失および細胞死を抑制していることが示

文献２) 

ノックアウト線維芽細胞の呼吸

詳細に検証し PD モデル細胞として

の有用性を確認した（文献 14

産生を減少させること

経路を介してミトコンドリア膜電位

消失および細胞死を抑制していることが示

ノックアウト線維芽細胞の呼吸

モデル細胞として

14）。 

 

産生を減少させること

経路を介してミトコンドリア膜電位

消失および細胞死を抑制していることが示

 

ノックアウト線維芽細胞の呼吸

モデル細胞として

 

c) 

を明らかにする目的で、野生型および

変異型ヒト

過剰発現実験を実施した。

 

変異型

常分布し、エンドソームの形態・分布異常

を引き起こす可能性を確認した。

 

d) 

性疾患に対して保護的に働くことは知られ

ていたが、幹細胞で発現する

しない化合物が必要とされていた。

害剤ライブラリーより

 

c) PD 原因遺伝子

を明らかにする目的で、野生型および

変異型ヒト DNAJC13

過剰発現実験を実施した。

変異型 DNAJC13

常分布し、エンドソームの形態・分布異常

を引き起こす可能性を確認した。

d) HDAC 阻害剤が

性疾患に対して保護的に働くことは知られ

ていたが、幹細胞で発現する

しない化合物が必要とされていた。

害剤ライブラリーより

原因遺伝子 DNAJC13

を明らかにする目的で、野生型および

DNAJC13 の COS7

過剰発現実験を実施した。

DNAJC13 は初期エンドソーム外に異

常分布し、エンドソームの形態・分布異常

を引き起こす可能性を確認した。

阻害剤が PD を含めた様々な神経変

性疾患に対して保護的に働くことは知られ

ていたが、幹細胞で発現する

しない化合物が必要とされていた。

害剤ライブラリーより HDAC1,2

DNAJC13 の病態への関与

を明らかにする目的で、野生型および

COS7 細胞における

過剰発現実験を実施した。 

は初期エンドソーム外に異

常分布し、エンドソームの形態・分布異常

を引き起こす可能性を確認した。 

を含めた様々な神経変

性疾患に対して保護的に働くことは知られ

ていたが、幹細胞で発現する HDAC3 を阻害

しない化合物が必要とされていた。HDAC

HDAC1,2 特異的阻害

の病態への関与

を明らかにする目的で、野生型および N855S

細胞における

は初期エンドソーム外に異

常分布し、エンドソームの形態・分布異常

を含めた様々な神経変

性疾患に対して保護的に働くことは知られ

を阻害

HDAC 阻

特異的阻害



 

剤をスクリーニングし、化合物

した。

MPTP

与マウスにおいては、ドパミン神経保護的

に働くことが示された。

 

e)オートファジーを標的とした既存薬ライ

ブラリーによる薬剤スクリーニング

した。様々な遺伝性

はミトコンドリアやリソソームの障害に集

約されつつある。

薬ライブラリー

現細胞

したスクリーニングを施行した。

現在新規

を解析中である。

剤をスクリーニングし、化合物

した。K560 は in vitro

MPTP に対して保護的に働き、特に

与マウスにおいては、ドパミン神経保護的

に働くことが示された。

オートファジーを標的とした既存薬ライ

ブラリーによる薬剤スクリーニング

した。様々な遺伝性

はミトコンドリアやリソソームの障害に集

約されつつある。

薬ライブラリーを用いて、

現細胞における

スクリーニングを施行した。

現在新規 42 化合物についてその作用機序

を解析中である。

剤をスクリーニングし、化合物

in vitro、in vivo

に対して保護的に働き、特に

与マウスにおいては、ドパミン神経保護的

に働くことが示された。 

オートファジーを標的とした既存薬ライ

ブラリーによる薬剤スクリーニング

した。様々な遺伝性 PD において、その原因

はミトコンドリアやリソソームの障害に集

約されつつある。349 化合物からなる既存

を用いて、GFP

における LC3 陽性のドットを指標と

スクリーニングを施行した。

化合物についてその作用機序

を解析中である。 

剤をスクリーニングし、化合物 K560 を取得

in vivo において

に対して保護的に働き、特に MPTP

与マウスにおいては、ドパミン神経保護的

オートファジーを標的とした既存薬ライ

ブラリーによる薬剤スクリーニングを施行

において、その原因

はミトコンドリアやリソソームの障害に集

化合物からなる既存

GFP-LC3 安定発

陽性のドットを指標と

スクリーニングを施行した。 

化合物についてその作用機序

 

を取得

において

MPTP 投

与マウスにおいては、ドパミン神経保護的

オートファジーを標的とした既存薬ライ

を施行

において、その原因

はミトコンドリアやリソソームの障害に集

化合物からなる既存

安定発

陽性のドットを指標と

化合物についてその作用機序

②動物モデル

a)PD

による長期・超長期投与モデルを樹立し、

LPS

ミン神経細胞脱落モデルも樹立した。

 

b)

(文献

スジェニックマウスを樹立し解析中である

 

 

c)

遺伝子改変マーモセットの病理学的解析か

ら脳内にリン酸化

ージングによる

今後

療薬開発モデルになると期待される。

F1
2010.
6.28

Founder

②動物モデル 

a)PD における環境因子として、

による長期・超長期投与モデルを樹立し、

LPS・ロテノン黒質内投与による選択的ドパ

ミン神経細胞脱落モデルも樹立した。

b)新規 PD 遺伝子として

文献 13)、同遺伝子ノックアウト・トラン

スジェニックマウスを樹立し解析中である

 

c)変異型α-

遺伝子改変マーモセットの病理学的解析か

ら脳内にリン酸化

ージングによる

今後 PDの早期症状の解析と

療薬開発モデルになると期待される。

CMV SNCA(A30P) 2A

Founder 745
2011.
9.14
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2013.
4.29
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2010.
11.29

2011.
1.3

2011.
1.3

EF1α SNCA(A30P) 2A

Founder 6052008.
7.3

遺伝子

ウイルスベクターを用いて作製したトランスジェニックマーモセット

 

における環境因子として、

による長期・超長期投与モデルを樹立し、

・ロテノン黒質内投与による選択的ドパ

ミン神経細胞脱落モデルも樹立した。

遺伝子として

、同遺伝子ノックアウト・トラン

スジェニックマウスを樹立し解析中である

-syn (A30P)

遺伝子改変マーモセットの病理学的解析か

ら脳内にリン酸化α-syn の蓄積と

ージングによる DAT の減少が観察された。

の早期症状の解析と

療薬開発モデルになると期待される。

2A KO

745
2011.
9.14

755
2012.
3.25

647
2011.
11.5

2014/1/7 
sacrifice 
(2 years 2months old)2013.

11.21
2013.
11.21

male

WT

2011.
7.24

2012.
1.31

2012.
1.31

2012.
1.30

mRFP

改変マーモセットPD

ウイルスベクターを用いて作製したトランスジェニックマーモセット

における環境因子として、MPTP

による長期・超長期投与モデルを樹立し、
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D,E 考察・結論 

 

PD患者由来 iPS細胞の解析においては、

本年度は LRRK2変異をもつ PD患者由来

の iPS細胞を中心に報告した。興味深いこ

とに、同じ家系（相模原家系）においても、

病理所見が患者ごとに異なっており、リン

酸化タウの蓄積を認めるもの、リン酸化シ

ヌクレインの蓄積を認めるものなどさまざ

まである。しかしながら、それぞれの患者

由来の iPS細胞から分化させた神経細胞に

おいては、剖検における病理所見を反映し

た結果が示唆されており、このことからも

iPS細胞から分化させた神経細胞はある程

度病態を反映している可能性を示唆してい

る。今後は、GBA変異 PDなどの結果とあ

わせて、ドパミン神経細胞死に共通する細

胞メカニズムを検証していく予定である。 

培養細胞レベルの実験では、多面的な細

胞モデルから、神経保護作用が期待できる

薬剤が複数スクリーニングされている。

BBBの通過の問題、他の細胞モデルでの検

証、α-syn毒性への効果などが今後の課題

であり、化合物展開も必要と考えられる。

厳選された化合物に関して、in vivoモデル

での効果を検証予定である。現時点で in 

vivoモデルとして多用されているものは

MPTPモデル動物であるが、病態を反映し

ていないという批判がある。並行して開発

している孤発性 PDのマウスモデル、ある

いはα-synの injectionモデルはよりよい

in vivoモデルとなる可能性がある。 

また、新規に同定され解析が不十分な

DNAJC13 遺伝子などの解析、あるいは新規

に同定した CHCHD2などの遺伝子の解析

も進めており、ドパミン神経細胞死に共通

するメカニズム解明への貢献が期待できる。 
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