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“病態が血液に現れる” ALS 患者の血液から異常タンパク質を同定 

― 検査法の開発と疾患メカニズムの理解に前進 ― 
 

慶應義塾大学再生医療リサーチセンターの髙橋 航来(慶應義塾大学医学部 4 年生)、加藤 玖里

純(慶應義塾大学医学部 6 年生)、岡野 栄之センター長、森本 悟副センター長、ならびに公益財

団法人がん研究会がんプレシジョン医療研究センター分析生化学研究部の植田幸嗣部長らの共

同研究グループは、孤発性筋萎縮性側索硬化症(ALS：注 1、2)患者の血清中に含まれる細胞外

小胞(注 3)に、遺伝子発現中のスプライシングに異常が生じていることを示すアミノ酸配列(隠

れペプチド(cryptic peptide)：注 4)を含むタンパク質が存在することを発見しました。 

本研究では、ALS に特徴的な病態である TDP-43 タンパク質(注 5)の細胞核からの喪失に伴

うスプライシング異常に着目し、スプライシング異常により生じる隠れペプチドの情報を用い

ることで、健常者と ALS 患者を識別できることを明らかにしました。特に、隠れペプチドが挿

入された IGLON5 タンパク質が、健常者では検出されない一方で、ALS 患者では半数で検出さ

れることを示しました。 

この隠れペプチドは、ALS における TDP-43 機能異常を反映するものと考えられ、病態依存

的なバイオマーカーとしての有用性が期待されます。本研究成果は、ALS の診断に寄与する血

液バイオマーカーの開発に貢献するとともに、ALS における異常ペプチドの病態生理の理解に

重要と考えられます。 

本研究成果は、2026 年 1 月 29 日に、日本炎症・再生医学会の公式国際誌 Inflammation and 

Regeneration 誌に掲載されました。 

 

1．本研究のポイント 

・遺伝子発現の過程におけるスプライシングの異常により、正常な配列の中に通常見られない

アミノ酸配列(隠れペプチド)が挿入され、血液中にも出現することがわかりました。 

・ALS は運動神経細胞におけるスプライシング異常を特徴とする疾患であり、血液中の隠れペプ

チドの存在により、健常者と ALS 患者を血液検査により識別できることがわかりました。 

・特に、神経細胞に見られる IGLON5 タンパク質に挿入される隠れペプチドは、ALS の病態を

特徴づける上で重要である可能性があります。 

・隠れペプチドに関する今回の発見は、ALS の診断と病態研究の両面に寄与することが期待され

ます。 

 

2．研究背景 

 筋萎縮性側索硬化症(amyotrophic lateral sclerosis; ALS)は、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あり、生涯に約 400 人に 1 人の方が発症すると考えられています。

ALS は診断から 2-5 年で死亡にいたることも多い一方で、発症から診断まで平均して 1 年程度

を要するとする研究もあり、早期診断のための検査法の開発が求められています。 

ALS で特徴的な病態として、運動ニューロンの核内の TDP-43 が核外に漏出し、蓄積するこ
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とが知られています。TDP-43 は、DNA から転写される mRNA 前駆体に結合して mRNA の完

成に必要なスプライシングを補助する役割があります。スプライシングとは、mRNA 前駆体か

ら、タンパク質合成に不要な領域(イントロン)を切り取り、必要な領域(エクソン)をつなぎ合わせ

て成熟した mRNA を作る核内での RNA 編集プロセスのことです。ALS では、TDP-43 が核内

から喪失することでスプライシング制御が破綻し、イントロンの一部の領域が切り取られずに成

熟 mRNA に残る現象が生じます。これは隠れエクソン(cryptic exon)の挿入と呼ばれています。

しかし、隠れエクソン挿入は主に細胞核内で生じるスプライシング異常に起因する現象であり、

TDP-43 に関連したスプライシング異常を臨床検体から直接検出することは困難です。一方で、

mRNA が翻訳されて生じるタンパク質は細胞質に存在し、細胞が放出する血清細胞外小胞を介

して血液に運ばれるため、血液検体からその内容を調べることができます。正常な組織もストレ

ス下で隠れエクソンの挿入を生じることがあるため、全ての隠れペプチドが ALS 患者の運動神

経におけるスプライシング異常を特異的に反映するとは限りませんが、隠れペプチドが一般に

ALS 患者においてより検出されやすいこと、その中の一部は ALS 患者の運動神経におけるスプ

ライシング異常に対して特異性が高いことが考えられます。 

そこで本研究では、隠れエクソンが翻訳されることでタンパク質中に挿入される異常なアミノ

酸配列である「隠れペプチド」を含むタンパク質が、孤発性 ALS 患者の血清細胞外小胞に含ま

れるという仮説を検証しました。さらに、血清細胞外小胞に含まれる隠れペプチドが、ALS の診

断に有用なバイオマーカーとなり得るかを検討するため、健常者と ALS 患者の識別能を検証し

ました。 

 

 

図 1. 本研究の概要図 

 

3．研究内容・成果 

本研究では、ALS 患者 20 名と健常者 10 名を対象に、血清細胞外小胞のプロテオミクス解析

を実施しました。ALS 患者は、本研究グループが実施した ROPALS 試験(Morimoto et al., 2023)
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において募集されました。血清細胞外小胞中のタンパク質全体から TDP-43 機能異常によって生

じる隠れペプチドを絞り込むため、既に報告されている人工多能性幹細胞(注 6)由来脊髄運動ニ

ューロン(注 7)における TDP-43 発現減少実験のデータ(Klim et al., 2019)を活用しました。実験

で、TDP-43 の発現減少によって隠れエクソン挿入が発生した遺伝子を抽出し、各遺伝子につい

て、隠れエクソンが翻訳された場合に予想されるアミノ酸配列を隠れペプチド配列の候補としま

した。各検体中において、血清細胞外小胞中の隠れペプチド配列の有無を解析しましたその結果、

ALS 患者の中で 4 種類の隠れペプチド配列が検出されました。健常者でも検出される隠れペプ

チド配列もあった一方で、IGLON5 タンパク質内に挿入される隠れペプチドは ALS 患者でのみ

検出されました。また、少なくとも 1 名の被験者において検出された 4 種類の隠れペプチドのう

ち、各被験者において検出された隠れペプチドの種類は、ALS 患者で健常者よりも有意に多く、

健常者と ALS 患者を高精度に識別することが可能であることも明らかになりました(曲線下面

積：(AUC)= 0.82)。 

 

4．今後の展開 

 本研究成果は、ALS における血液検査の開発と、疾患メカニズムの理解の進展を通じて、ALS

の臨床に資する可能性があります。TDP-43 機能異常は運動神経疾患の中では ALS に特異性が

高いため、TDP-43 機能異常を検出するバイオマーカーの開発は、ALS の診断を補助することが

期待されています。本研究は TDP-43 機能異常に由来するペプチドを血液中で検出することが

ALS の診断に有用である可能性を示すものですが、臨床的に応用されるためには、他の運動神経

疾患との識別能の検証や、他のバイオマーカーとの組み合わせにおける有用性などを、引き続き

研究する必要があります。また、本研究では検出される隠れペプチドの種類を数えましたが、今

後はより高感度なプロテオミクスによる隠れペプチドの定量的分析と、機械学習手法などを組み

合わせることにより、バイオマーカーとしての臨床応用に向けた改善も期待されます。 

 また、ALS のメカニズムの理解という点では、隠れペプチドの役割を今後研究することが重要

です。隠れエクソン配列を持つ mRNA は、多くの場合適切に翻訳されずに分解されることが知

られており (Sinha et al., 2025)、TDP-43 機能異常によるスプライシング異常については、

mRNA 分解による遺伝子発現低下の影響に関する研究がこれまで進んでいました(Klim et al., 

2019 ほか)。本研究は、それに加えて、翻訳を受けて生じる隠れペプチドも ALS 患者の多くに見

られることを示しており、今後は ALS のメカニズムの中での隠れペプチドの役割についても研

究する必要があります。その一例として、隠れペプチドは免疫細胞にとって非自己と認識され、

自己免疫反応を惹起する可能性があること(Chizari et al., 2025)がわかってきています。 

 

5．特記事項 

本研究は、研究実施にあたり、以下の助成を受けて実施しました。JSPS 科研費 JP21H05278, 

JP22K15736, JP25H00007、日本医療研究開発機構（AMED）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 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」、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

「近位筋優位遺伝性運動感覚ニューロパチー(HMSN-P)患者レジストリを活用したエビデンス

創出研究」、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」、再生医療実現拠点ネットワ

ークプログラム「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」、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」、脳神経科学統合プログラム「孤発性筋萎縮性側索硬化症の病態介入治療標的同
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定と創薬シーズ開発：大規模臨床ゲノム情報と患者由来 iPS 細胞/運動ニューロンの統合解析を

介して」、UBE 学術振興財団、公益信託加藤記念難病研究助成基金、公益財団法人難病医学研

究財団、稲盛財団、ならびに神奈川県立産業技術総合研究所(KISTEC)。なお、NCNP バイオバ

ンクは、AMED の助成(GAPFREE4：21ak0101151h0002)および国立精神・神経医療研究セン

ター(NCNP)の神経・精神疾患に関する院内研究費(Intramural Research Grant(3–1)の一部支援

を受けています。 
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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 2-5 年で呼吸障害により死亡する。 

(注 2)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 3)細胞外小胞：細胞が自らの内容物の一部を包み込んで細胞外へ放出する微小な膜小胞。小胞

内にはタンパク質や RNA などの分子情報が含まれており、血液などの体液中を循環し

て細胞間の情報伝達に関与すると考えられている。このような特性から、細胞外小胞は

体内の細胞状態や疾患に伴う分子変化を反映する“情報の運び手”として注目されてお

り、近年では血液から病態を捉える新たなバイオマーカー源として研究が進められてい

る。 

(注 4)隠れペプチド(cryptic peptide)：本来はイントロンとして除去されるべき RNA 配列が、ス

プライシング制御の破綻により誤ってエクソンとして mRNA に組み込まれる現象であ

る(隠れエクソン(cryptic exon)挿入)に起因して翻訳される、生理的には存在しない異常

なアミノ酸配列を指す。通常、スプライシングは 5’および 3’スプライス部位などの正規

配列を認識して行われ、イントロン内に存在する「偽のスプライス部位」は TDP-43 な

どの RNA 結合タンパク質によって抑制されているが、ALS では TDP-43 が核から失わ

れると抑制が解除され、隠れエクソンが mRNA に挿入される。これにより新規翻訳領

域が生じ、隠れエクソンが翻訳されることによって隠れペプチドが生成される。 

(注 5)TDP-43：TAR DNA-binding protein 43 の略で、TARDBP 遺伝子にコードされる RNA 結

合タンパク質である。主に細胞の核内に局在し、pre-mRNA のスプライシング、mRNA

の安定性、輸送、翻訳制御などに関与する。特にイントロン領域に結合して偽のスプラ

イス部位の利用を抑制することで、隠れエクソン(cryptic exon)の挿入を防ぐ役割を担っ

ている。ALS 患者の運動ニューロンでは、TDP-43 が核から喪失し細胞質に異常蓄積す

ることが病理学的特徴として知られており、この核内機能喪失によりスプライシング制

御が破綻し、隠れエクソン挿入およびそれに由来する隠れペプチドの産生が引き起こさ

れると考えられている。 
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(注 6)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 7)脊髄運動ニューロン(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。 

 

※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。 
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