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アルツハイマー型認知症の予防を⽬標に！ 

患者由来 iPS 細胞の培養上清中で「アミロイド凝集阻害」を迅速評価 
̶ 新スクリーニング法 HaiDap を開発し、細胞ベース試験との“橋渡し”に成功 ̶ 

 
室蘭⼯業⼤学⼤学院⼯学研究科の倉賀野正弘助教と徳樂清孝教授および株式会社カネカ再⽣･細胞医療
研究所の⻄下直希博⼠らの研究グループ※1 は、アルツハイマー病の原因と考えられるアミロイドβ（Aβ）
の凝集を阻害する素材を、患者由来 iPS 細胞から分化させた神経細胞の培養上清を⽤いて迅速・低コス
トに評価できる新しいスクリーニング⼿法 HaiDap を開発しました。従来の in vitro 試験と iPS 細胞ベ
ース試験の結果のズレを埋める「中間評価系」として機能し、創薬初期段階の実効性検証を加速すること
が期待されます。 
この研究成果は、令和 8 年 3 ⽉ 24 ⽇に、国際学術雑誌「Nature Communications」に掲載されまし
た。 
 
研究のポイント  
l 患者由来 iPS 神経細胞の培養上清中で Aβ 凝集阻害活性を評価することで、アルツハイマー病の予

防や治療への効果が期待される Aβ 凝集阻害物質を、少量・省コストで効率的に探索する新⼿法
HaiDap （ High-throughput screening technology for Aggregation Inhibitors of Diseased 
cell-derived Aggregative Proteins）を確⽴。  

l tau、α-シヌクレイン、Serum Amyloid Aなど、様々な疾患（パーキンソン病、AA アミロイドーシ
スなど）の発症に関与する他の凝集性タンパク質へも展開可能。 

l 22種の植物抽出物を評価し、Orthosiphon aristatus （ネコノヒゲ）、Syzygium aromaticum （チ
ョウジ）、Geranium yesoense （エゾフウロ）の 3種が HaiDap と iPS 細胞ベース試験の両⽅で
有効と確認。 
 

研究の背景  
創薬初期では多くが試験管内（in vitro）でスクリーニングされますが、そこで選ばれた化合物が細胞・
⽣体では効かないことが少なくありません。患者由来 iPS 細胞を⽤いる試験系は有望な⼀⽅、時間・コ
スト負担が⼤きく、多数候補の評価には不向きでした。さらに、培地添加物のアルブミンが Aβ 凝集を
強く抑制してしまい、凝集阻害活性の正確な判定を妨げることが課題でした。 
 
研究の内容 
本研究では、室蘭⼯業⼤学が開発した量⼦ドット（QD）による Aβ 凝集過程の可視化法を応⽤したタ
ンパク質凝集抑制物質の微量ハイスループットスクリーニングシステム（特許第 7166612号、
PCT/JP2019/51077）と、株式会社カネカ 再⽣･細胞医療研究所の iPS 細胞培養技術を組み合わせ、患
者 iPS 細胞から分化誘導した神経細胞の培養上清中で凝集阻害物質をスクリーニングする新たなスクリ
ーニング⼿法 High-throughput screening technology for Aggregation Inhibitors of Diseased 
cell-derived Aggregative Proteins (HaiDap)を開発しました。 
 



 

 
 

 
QD による Aβ 凝集過程の可視化法のイメージ 

 
培養上清を⽤いた Aβ 凝集阻害素材の探索の概念図 

 
Aβ は、⼀般的な実験で⽤いられる⽣理的塩濃度の溶液（PBS）よりも培養上清中で早期に凝集開始し

（PBS 約 4 時間、培養上清約 2 時間）、細胞分泌由来の低分⼦や Aβ オリゴマーが凝集促進に寄与する
ことを⽰しました。 
 
 



 

 
 

 
培養上清中での Aβ 凝集の促進 

 
さらに、⾃動化MSHTS と組み合わせて 22種の植物抽出物を評価。3種（O. aristatus、 S. 
aromaticum、G. yesoense）は HaiDap で有効で、iPS 細胞ベースの⽣細胞試験でも Aβ 凝集抑制を再
現しました。 本⼿法は、アルツハイマー病の原因と考えられる Aβ に限らず、タウ、α-シヌクレイ
ン、Serum amyloid Aなど他の凝集性タンパクの凝集可視化にも適⽤可能であることが確認できまし
た。 
 
今後の展開  
l 患者・疾患サブタイプごとの培養上清を⽤いた個別化スクリーニング（オーダーメイド創薬）への展

開 

 
  



 

 
 

l α シヌクレインや tau、Serum amyloid Aなど病態関連分⼦を含む環境での疾患横断的評価系とし
ての拡張。 

l 動物実験前の効率的な絞り込みにより、開発コスト・期間のさらなる短縮に貢献 
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⽤語解説  
・アミロイドβ（Aβ）：アルツハイマー病で脳内に異常凝集・沈着するタンパク質断⽚。  
・量⼦ドット（QD）：蛍光性半導体ナノ結晶。タンパク質凝集のリアルタイム可視化に 
 利⽤。 
・α-シヌクレインは：パーキンソン病に関連する病原性タンパク質。α-シヌクレインの 
 異常な凝集と蓄積は神経細胞死を引き起こす。 
・EC50：半数効果濃度。値が⼩さいほど強い抑制活性を⽰す指標。 
・iPS 細胞：体細胞から作製した多能性幹細胞。患者由来細胞で疾患モデルを作成可能。  
・Serum amyloid A：炎症によって肝臓から⽣成される⾎中タンパク質。AA アミロイドー 
 シスの原因としても知られている。 
・tau：タウは微⼩管結合タンパク質。アルツハイマー病患者の脳において凝集し、神経原 
 線維変化（NFT）を形成する。アルツハイマー病のほか、タウオパチーと呼ばれる神経 
 変性疾患でも観察される。 
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研究に関する問い合わせ  

室蘭⼯業⼤学 ⼤学院⼯学研究科 教授・クリエイティブコラボレーションセンター⻑ 
徳樂 清孝  
E-mail：tokuraku@muroran-it.ac.jp 
 

報道に関する問い合わせ  
国⽴⼤学法⼈室蘭⼯業⼤学総務広報課秘書広報係 
Tel：0143-46-5008 
E-mail：koho@muroran-it.ac.jp 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   

＜お問い合わせ＞ 
室蘭⼯業⼤学総務広報課 担当︓宮下・⼤友 
〒050-8585 北海道室蘭市⽔元町 27-1 
TEL: 0143-46-5008 E-mail: koho@muroran-it.ac.jp 
https://muroran-it.ac.jp/ 
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