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神経変性疾患
• 筋萎縮性側索硬化症（ALS）
• アルツハイマー病
• パーキンソン病
• 脊髄小脳変性症（SCD）
• 前頭側頭型認知症
• 球脊髄性筋萎縮症 (SBMA) など、多種類

人口の高齢化とともに増加している

高齢者人口（65歳以上）: 1990年 12.0%, 2010年 23.0%

ALS
(1995-2011)

参考：難病情報センター
特定疾患医療受給者証交付数
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パーキンソン病
(1995-2011)

参考：難病情報センター
特定疾患医療受給者証交付数
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認知症
(2002-2030推計)

参考：厚生労働省 新オレンジプラン 他

どう予防、治療、発症抑制を進めるか？ 有効な病態抑止治療がない

一部家族性、大部分孤発性

→孤発性へのアプローチが課題

（万人）
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特徴１：

変異蛋白質の凝集・
封入体の形成

変性部位に凝集・蓄積がみられる
一部は構成蛋白質、変異が

分かってきている

アルツハイマー病

神経原線維変化

パーキンソン病

レビー小体

ALS

ユビキチン化封入体

治療の分子標的になる

神経変性疾患の共通の特徴

特徴２：
神経細胞の機能障害と脱落

正常 ALS

腰髄前角 腰髄前角

特徴３：
進行性の変性

パーキンソン病の
進行様式

Stage 3 Stage 4

Stage 5 Stage 6

TDP-43 Tau α-synuclein
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Tideglusib

Alzheimer disease

Ponezumab TRx0014

CAD106 NICS-15

Bapineuzumab
Aβ vaccination
CAD106
Tideglusib

Solanezumab
BMS-708163
Ponezumab
Semagacestat

Vanutide cridificar
Darunetide
他 多数

SBMA

Tamoxifen

Leuprorelin

神経変性疾患の病態抑止治療の現状（ヒトで試された発表分）

治療薬の候補分子はかなり見つかっているが、動物からヒトへのステップは難しい

他 多数

まだヒトでの確実な成功例はない
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Disease-modifying therapy/prevention（病態抑止治療／予防）を成功させるのに
足りないもの：前向きコホート研究・臨床研究の推進

動物モデル開発
病態解析

臨床
治験

分子標的

治療シーズの開発

動物モデル
前臨床試験

第1相、第2相、第3相

前向きコホート研究

自然歴

バイオマーカー

（画像マーカー、分子マーカー）

病因遺伝子、分子標的、

病態関連遺伝子・変異蛋白質

バイオリソース（組織、体液、遺伝子）

薬として申請

Disease-modifying therapy（分子標的治療）へのプロセス

Disease-modifying 
therapy

（分子標的治療）

基礎研究

Disease-modifying
therapyの

開発に向けて

不足している領域

臨床治験研究

連携
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不死化細胞で
遺伝子発現との関連確認

特定の遺伝子型をもつ
患者由来のiPS細胞作製
病態解析、治療薬探索

・ 前向き臨床像 を3カ月おきに把握

孤発性ALS患者大規模前向きコホートの臨床バイオリソース・
ゲノム遺伝子・不死化細胞を用いた病態解明、治療法開発研究

・ 多施設共同ALS患者コホート

全国30施設

・ ALS患者1014例
コントロール309例登録
登録継続中

ALS

ALS＋control

事務局
名古屋大学

遺伝子多型解析の例

多彩なALSの進行様式をパターン分け

急速進行型と関連する遺伝子多型同定

p値10-8台で関連を示すSNPs

JaCALS

登録症例数の拡大

治療標的分子の同定

・ 遺伝子、不死化細胞 リソース

を蓄積

６



分子標的、創薬のシーズ、治験の個別化

臨床像に応じた適切な患者を治験にリクルート

研究基盤の拡大

創薬

生体試料バンク

病因（発症）・病態（経過、予後など）に関わる遺伝子同定

iPS細胞、病態解析、疾患モデル

バイオマーカー（血清、髄液マーカー）の探索・同定、

経過・予後に関わる臨床因子、自然歴

治験デザイン

大規模患者レジストレーション、follow up、生体試料蓄積の継続

神経変性疾患の大規模患者コホートを用いた研究で期待されること

分子標的、治療薬スクリーニング、検証
７
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