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ヒト iPS 細胞からの運動ニューロン誘導法および 
シングルセル評価法を開発 

―孤発性 ALS の病態解明と治療開発への応用を目指して― 
 

東京大学大学院新領域創成科学研究科博士課程 3 年の薛世玲那、慶應義塾大学再生医療リサ

ーチセンターの岡野栄之センター長／教授（研究当時：慶應義塾大学医学部生理学教室・教

授）、森本悟副センター長／特任准教授（研究当時：慶應義塾大学医学部生理学教室・専任講

師）、ならびに東京大学定量生命科学研究所の泊幸秀教授らの共同研究グループは、筋萎縮性側

索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis；ALS；注 1）の研究において、人工多能性幹細胞

（iPSC；注 2）からの効率的な下位運動ニューロン（注 3）誘導法を開発しました。さらに、

Artificial Intelligence（AI）画像解析技術とシングルセル追跡技術を活用することで、疾患表

現型を簡便かつ再現性高く評価できる方法を開発しました。本研究成果は、2024 年 12 月 19 日

午前 11 時（米国東部時間）に、International Society for Stem Cell Research（国際幹細胞学

会）発行で Cell Press グループの Stem Cell Reports（オンライン版）に掲載されました。 
 
1．研究背景 
 ALS は進行性の致死性神経変性疾患です。運動ニューロンの変性・脱落にともない、筋力低下、呼

吸不全をきたし、最終的に 3-5 年の経過で死に至ります。しかし、ALS の病態メカニズム、特に神経

変性のメカニズムの全容は未だ明らかではなく、治療法の確立には時間を要しています。このため、

ALS の疾患理解を深め、候補薬の治療効果を迅速に評価できる技術への高いニーズがあります。 
近年、iPS 細胞を用いた研究は ALS の疾患理解や薬剤スクリーニングにおいて大きな可能性を示

しています。しかし、これまでの疾患研究、薬剤スクリーニングの多くは、主に、家族性 ALS（注 4）
に特徴的な特定の遺伝的異常を持つ細胞を用いた研究に限られており、ALS 患者の 9 割を占め、疾

患の多様性に富む孤発性 ALS（注 5）へのアプローチはあまりされていないという問題がありました。

これは、従来の手法では運動ニューロンの誘導効率が低く、誘導と表現型評価に多大な時間と労力を

要するために、多様な背景を持つ孤発性 ALS を対象とした大規模な実験が困難であったことに起因

します。そこで、共同研究グループは、iPS 細胞から脊髄型の下位運動ニューロンを迅速かつ高効率

で誘導する方法を開発し、さらに AI 画像解析技術を用いた疾患表現型の簡便かつ再現性の高い評価

法を開発しました（図 1）。 

(注 6) 
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2．本研究のポイント 
• 新しい高効率な下位運動ニューロン誘導法: ヒト iPS細胞から下位運動ニューロンを高効率（約

80％）で誘導する新しいプロトコルを開発しました。従来法と比較して短期間で効率的に分化を

達成し、ALS 病態の解明や薬剤スクリーニングへの応用が期待されます。 

• ALS 病態の再現: 遺伝性 ALS 患者由来の iPS 細胞から誘導した下位運動ニューロンにおいて、

ALS 特有の病態（TDP-43 および FUS タンパクの異常な凝集）を再現しました。このことから、

本研究の手法が ALS 研究に適したモデルであることが示されました。 

• 機能的な神経活動の確認: 誘導した下位運動ニューロンで成熟したニューロンと同様の発火活

動やネットワーク活動を MEA（マルチ電極アレイ）システムを用いて確認することができまし

た。 

• ALS 細胞の脆弱性評価: 経時的なライブイメージングとシングルセル追跡技術、および AI 画像

解析技術を活用し ALS 患者由来下位運動ニューロンが健康な細胞に比べて生存率が低い傾向

にあることが示されました（図 2）。この傾向は撮像に基づいた従来の単純な細胞体カウントで

は明確には示すことができませんでした。この技術は、ALS 患者由来細胞ごとの細胞脆弱性を評

価するための有望なツールです。 

 
3．今後の展開 
この下位運動ニューロン誘導法は、ALS 患者由来の iPS 細胞を用いた迅速かつ効率的な薬剤スク

リーニングのための基盤となります。これにより、ALS 特有の症状の早期発見や、患者ごとの異なる

病態に対応した個別化医療の実現に向けた研究が進むと考えられます。また、病態の異なる ALS 患

者由来の iPS 細胞株を用いた大規模な研究や、シングルセル追跡技術とオミクス解析を組み合わせた

単一細胞レベルでの詳細な研究に応用されることで、複雑な病態をもつ ALS の疾患理解が進むこと

が期待されます。さらに、本手法は、他の神経変性疾患のモデル構築や創薬研究にも応用可能であり、

神経疾患全般の治療法開発への貢献が期待できます。 
 
4．特記事項 
 本研究は、国立研究開発法人日本医療研究開発機構（AMED）再生医療実現拠点ネットワークプロ

グラム事業 神経疾患特異的 iPS 細胞を活用した病態解明と新規治療法の創出を目指した研究、再

生・細胞医療・遺伝子治療実現加速化プログラム 筋萎縮性側索硬化症における病態回避機構の解明

と治療に資する層別化技術開発、再生・細胞医療・遺伝子治療実現加速化プログラム 革新的 RNA
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編集技術を用いた筋萎縮性側索硬化症の遺伝子治療開発、脳とこころの研究推進プログラム 孤発性

筋萎縮性側索硬化症の双方向トランスレーショナル研究による病態介入標的の同定と核酸医薬の開

発研究、ゲノム創薬基盤推進研究事業 RNA 標的医薬創出に資する、疾患 RNA 分子完全長一次構造

に関するデータ基盤の構築、難治性疾患実用化研究事業 患者レジストリを活用した沖縄型神経原性

筋萎縮症のエビデンス創出研究、 JSPS 科研費 JP20H00485, JP21H05278, JP22K07500, 
JP22K15736、宮田幸比古記念 ALS 研究助成基金、日本 ALS 協会小出良夫基金、公益財団法人第一

三共生命科学研究振興財団、UBE 学術振興財団、加藤記念難病研究助成基金、の研究助成を受けて

実施されました。 
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＜用語説明＞ 
（注 1） 筋萎縮性側索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis; ALS）：運動ニューロンの変性・脱落

を特徴とする神経変性疾患で、全身の筋力低下を主症状とする。呼吸筋を含めた筋力低下を引き起こ

すため、未治療では 3-5 年で呼吸障害により死亡する。 
（注 2） 人工多能性幹細胞（iPS 細胞；iPSC）：体を構成する細胞（体細胞）に、特定の遺伝子を導

入することによって作出される人工的な細胞。ほぼ全ての細胞種への分化能（多能性）と、無限増殖

能（幹細胞性）を保持している。 
（注 3） 下位運動ニューロン（Lower Motor Neuron ; LMN）：ヒトが運動する際、脳からの司令が

上位運動ニューロン、次いで脊髄（下位）運動ニューロンに伝達され、筋肉まで伝わる。脊髄（下位）

運動ニューロンは、脊髄に位置している。 
（注 4） 家族性 ALS：家族歴を持つ発症例。代表的には SOD-1、FUS、TDP-43 といったタンパク

質をコードする遺伝子への変異が原因として特定されている。 
（注 5） 孤発性 ALS：ALS 患者の 90%は孤発性、すなわち家族歴を持たずに発症し、孤発性 ALS と

呼ばれている。 
（注 6） CTraS 細胞：未分化状態を維持するのに関与するシグナルを調節する小分子で処理するこ

とで、分化能が促進された状態の細胞（Fujimori et al., 2017）。 
 
 
※ご取材の際には、事前に下記までご一報くださいますようお願い申し上げます。 
※本リリースは文部科学記者会、科学記者会、大学記者会（東京大学）、各社科学部等に送信させてい

ただいております。 
・研究内容についてのお問い合わせ先 

慶應義塾大学 再生医療リサーチセンター センター長 岡野 栄之（おかの ひでゆき） 
TEL：044-276-2388  FAX：044-276-2388 E-mail：hidokano@a2.keio.jp 
 

・本リリースの配信元 
慶應義塾広報室 TEL：03-5427-1541  FAX：03-5441-7640 
E-mail：m-pr@adst.keio.ac.jp     https://www.keio.ac.jp/ 
 
東京大学定量生命科学研究所総務チーム TEL：03-5841-7813  FAX：03-5841-8465 
E-mail：soumu@iqb.u-tokyo.ac.jp     https://www.iqb.u-tokyo.ac.jp/ 
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