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研究概要

筋萎縮性側索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis：ALS）は運動ニューロンの選択的障害により、筋委縮や筋力低下が進行し、嚥
下障害や呼吸不全を来す重篤な神経難病です。ALS症状の一般的な主要評価項目として12項目からなるALSFRS-R（ALS症状の総

合機能評価スケール）が頻用されていますが、患者毎のばらつきが非常に大きく、治験における薬剤効果判定の尺度としての信頼
性が低いという問題があります。現在、ALS病態を反映する、もしくは治療反応性を予測できるような臨床的に有用なバイオマーカー
（指標）が存在しないため、複数の評価視点からALSの病勢や治療反応性を評価し、医薬品の条件付き早期承認制度を利用できる
ような有効性の代替エンドポイントとなるようなバイオマーカーを開発します。本研究は、「iPS細胞創薬に基づいた新規筋萎縮性側
索硬化症（ALS）治療薬であるロピニロール塩酸塩の実用化第Ⅰ/Ⅱa相医師主導治験（ROPALS trial）」と並行して実施しております。

ロピニロール塩酸塩治療反応性
を規定する因子の同定

研究背景 方法

進捗状況

既存の誘導法（Fujimori K, et al. Nat Med 2018）と比較して、脊髄運動

ニューロンを迅速かつ高効率に作製することが可能となったことで、治
療薬剤投与前効果判定を目標とした、テイラーメイドな患者細胞評価
を迅速に行うことができるようになりました。

iPS細胞由来運動ニューロンALS病態モデルを用いた先行研究において
ロピニロール塩酸塩治療反応性を規定する因子候補を同定

現在実施中のROPALS trialと共同して、患者情報や試料（体液検体やiPS

細胞作製）の収集を行い、臨床及び基礎データの包括的な解析を可能と
します。尚、ROPALS trialにおける基礎研究パートとしての役割を有します。

ALSの病勢や治療効果をより正確に予測・判定するためには、上記の他にもより
多くの確かなバイオマーカーを見出していくことが必要です。

患者試料中のエクソソームの調製よびRNAの測定を実施しています。

センダイウィルスを用いてALS患者iPS細胞から脊髄運動ニューロンを作製

＊iPS細胞へのSeV添加・誘導開始day 1で神経突起様の構造を確認

体細胞からiPS細胞
作製

20-30日

iPS細胞から運動
ニューロン作製

14-21日

その後、
表現型・薬効判定

Fujimori K, et al. Nat Med 2018

筋萎縮性側索硬化症（ALS）の病態

公的資金を用いた本研究の位置づけ

迅速な薬剤効果判定系の構築

健常者の運動ニューロン ALS患者の運動ニューロン

病態特異的マーカーモニタリング

超高感度蛋白検出系を用いた疾患特異的たんぱく質の測定については、経時
的なALS患者試料の蓄積を行っています。また、体液試料を用いたクレアチニ
ンや尿酸、8-OHdGなどの既報告の病態マーカーについても順次測定を実施中。

治療反応性規定因子の探索

ナノ粒子解析システム（NanoSight）による患者体液中微粒子計測
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