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1 略語一覧 

 

Official Symbol Official Full Name
ABCA7 ATP binding cassette subfamily A member 7
ABI3 AP2/B3-like transcriptional factor family protein
ABL1 ABL proto-oncogene 1, non-receptor tyrosine kinase
ADRA1A adrenoceptor alpha 1A
ADRA1B adrenoceptor alpha 1B
ADRA1D adrenoceptor alpha 1D
AGTR1 angiotensin II receptor type 1
ALS2 alsin Rho guanine nucleotide exchange factor ALS2
ANG angiogenin
ANXA11 annexin A11
APOE apolipoprotein E
ATP6V1A ATPase H+ transporting V1 subunit A
ATXN2 ataxin 2
AVPR1A arginine vasopressin receptor 1A
AVPR1B arginine vasopressin receptor 1B
BIN1 bridging integrator 1
C21orf2 chromosome 21 open reading frame 2
C3 complement C3
C4A complement C4A
C4B complement C4B
C9orf72 chromosome 9 open reading frame 72
CAMK1G calcium/calmodulin dependent protein kinase IG
CAMTA1 calmodulin binding transcription activator 1
CASS4 Cas scaffold protein family member 4 
CCNF cyclin F
CD2AP CD2 associated protein
CD33 CD33 molecule
CELF1 CUGBP Elav-like family member 1
CFTR CF transmembrane conductance regulator
CHCHD10 coiled-coil-helix-coiled-coil-helix domain containing 10
CHMP2B charged multivesicular body protein 2B
CHRM1 cholinergic receptor muscarinic 1
CHRM3 cholinergic receptor muscarinic 3
CHRM5 cholinergic receptor muscarinic 5
CLU clusterin
COQ2 coenzyme Q2, polyprenyltransferase
CR1 complement C3b/C4b receptor 1 
CTSD cathepsin D
DPP6 dipeptidyl peptidase like 6
EDN1 endothelin-1
EDNRA endothelin receptor type A
EDNRB endothelin receptor type B
ELOVL7 elongation of very long-chain fatty acid 7
EPHA1 EPH receptor A1 
ERBB4 erb-b2 receptor tyrosine kinase 4
ESR1 estrogen receptor 1 
EXOC3L2 exocyst complex component 3 like 2
FBXO47 F-box protein other 47
FERMT2 fermitin family member 2
FFAR1 free fatty acid receptor 1
FGR FGR proto-oncogene, Src family tyrosine kinase
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FIG4 FIG4 phosphoinositide 5-phosphatase
FUS FUS RNA binding protein
FYN FYN proto-oncogene, Src family tyrosine kinase 
GBA glucosylceramidase beta
GLUL glutamate-ammonia ligase
GPX3 glutathione peroxidase 3
GRIA1 glutamate ionotropic receptor AMPA type subunit 1
GRIN1 glutamate ionotropic receptor NMDA type subunit 1
GRIN2A glutamate ionotropic receptor NMDA type subunit 2A
GRIN2B glutamate ionotropic receptor NMDA type subunit 2B
HLA-DRB1 major histocompatibility complex, class II, DR beta 1
HLA-DRB5 major histocompatibility complex, class II, DR beta 5
HNRNPA1 heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1
HSPA8 heat shock protein family A (Hsp70) member 8
HTR2A 5-hydroxytryptamine receptor 2A
HTR2B 5-hydroxytryptamine receptor 2B
HTR2C 5-hydroxytryptamine receptor 2C
INPP5D inositol polyphosphate-5-phosphatase D
JAK1 Janus kinase 1
JAK2 Janus kinase 2
JAK3 Janus kinase 3
JUN Jun proto-oncogene, AP-1 transcription factor subunit
KCNMA1 potassium calcium-activated channel subfamily M alpha 1
KIF5A kinesin family member 5A
LCK LCK proto-oncogene, Src family tyrosine kinase
LYN LYN proto-oncogene, Src family tyrosine kinase
MAPK3 mitogen-activated protein kinase 3
MAPT microtubule associated protein tau
MATR3 matrin 3
MEF2C myocyte enhancer factor 2C
MME membrane metalloendopeptidase
MS4A4A membrane spanning 4-domains A4A
MS4A4E membrane spanning 4-domains A4E
MS4A6A membrane spanning 4-domains A6A
NEK1 NIMA related kinase 1
NFKB1 nuclear factor kappa B subunit 1
NME8 NME/NM23 family member 8
NTRK1 neurotrophic receptor tyrosine kinase 1
OPTN optineurin
OXT oxytocin/neurophysin I prepropeptide
OXTR oxytocin receptor
PCDH11X protocadherin 11 X-linked
PDGFRA platelet derived growth factor receptor alpha
PFN1 profilin 1
PICALM phosphatidylinositol binding clathrin assembly protein
PLCG2 phospholipase C gamma 2
PLD3 phospholipase D family member 3
PPP2CB protein phosphatase 2 catalytic subunit beta
PRNP prion protein
PTGER1 prostaglandin E receptor 1
PTK2B protein tyrosine kinase 2 beta
RAF1 Raf-1 proto-oncogene, serine/threonine kinase
RIN3 Ras and Rab interactor 3
SARM1 sterile alpha and TIR motif containing 1
SCFD1 sec1 family domain containing 1
SETX senataxin
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SIGMAR1 sigma non-opioid intracellular receptor 1
SLC24A4 solute carrier family 24 member 4
SLC6A2 solute carrier family 6 member 2
SLC6A3 solute carrier family 6 member 3
SLC6A4 solute carrier family 6 member 4
SNCA synuclein alpha
SOD1 superoxide dismutase 1
SORL1 sortilin related receptor 1
SPG11 SPG11, spatacsin vesicle trafficking associated
SQSTM1 sequestosome 1
SRC SRC proto-oncogene, non-receptor tyrosine kinase
SUSD2 sushi domain containing 2
TACR1 tachykinin receptor 1
TARDBP TAR DNA binding protein
TBK1 TANK binding kinase 1
TNF tumor necrosis factor
TNIP1 TNFAIP3 interacting protein 1
TREM2 triggering receptor expressed on myeloid cells 2
TRHR thyrotropin releasing hormone receptor
TUBA4A tubulin alpha 4a
UBQLN2 ubiquilin 2
UNC13A unc-13 homolog A
VAPB VAMP associated protein B and C
VCP valosin containing protein
ZCWPW1 zinc finger CW-type and PWWP domain containing 1 
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2 要旨 

有効な疾患修飾薬がない神経変性疾患である，多系統萎縮症，筋萎縮側索硬化

症（ALS），アルツハイマー病を対象に in silico drug screening を実施し，本手法

の妥当性を確認するとともに，新規治療薬の候補として期待が可能な既存薬を

複数見出した．さらに，ALS で見出した既存薬に対し，ALS 病態を模倣した実

験系で in vitro drug screening を行い，BRAF 阻害薬が神経保護効果を有すること

を発見した．その作用機序として ERK の活性化を認め，BRAF 阻害薬による ERK

の「Paradoxical Activation」が，ALS 治療につながる可能性を明らかにした．ま

た，BRAF 阻害薬が有意に神経保護効果と ERK の活性化を示す至適濃度を見出

し，ALS モデルマウスや ALS 患者由来 iPS 細胞を用いた試験で有効性を検討す

るための薬理学的な基盤を構築した． 
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3 序論 

3.1 神経変性疾患の遺伝的要因 

神経変性とは神経細胞の構造や機能が障害される病的状態であり，神経変性

疾患とは慢性進行性の経過で特有の領域に選択的な神経変性・脱落をきたす疾

患である 1, 2．神経変性疾患において家族歴が見られる場合は，1 つの疾患遺伝

子が発症に関与する単一遺伝子疾患（遺伝性疾患）と捉えられ，その例として，

ハンチントン病（Huntington's disease，HD）3 や歯状核赤核・淡蒼球ルイ体萎縮

症 4 などの遺伝性脊髄小脳変性症が挙げられる．一方，家族歴を有さないアルツ

ハイマー病（Alzheimer's disease，AD），パーキンソン病（Parkinson’s disease，PD），

多系統萎縮症（multiple system atrophy，MSA），筋萎縮性側索硬化症（amyotrophic 

lateral sclerosis，ALS）などの孤発性疾患は，多因子疾患と捉えられ，複数の遺伝

的要因や環境要因が関与すると考えられている．これまで，遺伝性疾患を対象と

して，疾患家系の連鎖解析・ポジショナルクローニングにより遺伝的要因（疾患

遺伝子）が明らかにされてきたが，近年，マイクロアレイや次世代シーケンシン

グ（next-generation sequencing，NGS）などのゲノム解析技術の進歩により，遺伝

性疾患，孤発性疾患（多因子疾患）いずれにおいても遺伝的要因が明らかになり

つつある． 
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多因子疾患の遺伝的要因を明らかにする研究方法の一つに，ゲノムワイド関

連解析（genome-wide association study，GWAS）が挙げられる 5．GWAS は，疾患

の症例群と対照群において，それぞれゲノム全域の一塩基多型（single nucleotide 

polymorphism，SNP）を網羅的に解析し，両群の SNP アレル頻度を比較すること

で，疾患発症のリスクとなる感受性遺伝子を同定する方法である．近年では，

NGS で得られたゲノムの塩基配列情報そのものを活用したレアバリアント関連

解析（rare variant association study，RVAS）などにより，GWAS では検出されな

い，低頻度だが疾患発症リスクが高いレアバリアントを有する感受性遺伝子も

同定されている 6．このようなゲノム解析により，孤発性の神経変性疾患におい

て複数のリスク遺伝子が報告されているが，これらの遺伝子がどのように病態

に関与するのか分子機構の詳細は不明な点が多く，創薬へ直接つなげることが

困難であるという課題が残されている． 

 

3.2 代表的な神経変性疾患の遺伝的要因と治療 

3.2.1 多系統萎縮症 

MSA は，小脳失調，パーキンソニズム，自律神経障害を様々な組み合わせで

中核症状として認め，錐体路障害，末梢神経障害，認知症なども呈する神経変性

疾患である 7．本邦の有病率は人口 10 万人あたり約 9 人，生命予後は 5–10 年で
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ある 8–11．中枢神経系にグリア細胞質内封入体（glial cytoplasmic inclusion，GCI）

などのαシヌクレインを構成成分とする封入体を病理学的に認める 12, 13．本疾患

の大部分は孤発性であるが，コンセンサスの得られている環境要因はなく，稀で

はあるが家族性を示す例も存在することから，疾患の発症には遺伝的要因も関

与すると考えられている．孤発性多系統萎縮症の発症リスクとなる疾患感受性

遺伝子には，SNCA 14，FBXO47 15，ELOVL7 15，EDN1 15，MAPT 15，GBA 16 が報

告されている．また，COQ2 は，家族性および孤発性のいずれにおいても発症に

関与する 17．病理所見や遺伝学的知見から本疾患の病態として，αシヌクレイン

の蓄積や，COQ2 変異によるコエンザイム Q10 の合成低下などが示唆されてい

る．本疾患の治療として，小脳失調に対する甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン誘

導体（Protirelin，Taltirelin），パーキンソニズムに対する抗パーキンソン病薬，自

律神経障害による起立性低血圧に対する昇圧薬，頻尿や排尿困難に対する排尿

障害治療薬，痙縮に対する抗痙縮薬などが使用されているが，いずれも対症療法

であり，現時点では疾患の進行や予後を改善する疾患修飾薬はない． 

3.2.2 筋萎縮性側索硬化症 

ALS は，上位運動ニューロンと下位運動ニューロンが進行性に変性・脱落し，

全身の筋力低下・筋萎縮をきたす神経変性疾患である．約 50%の患者で認知・行

動障害もみられ，ALS の 13%では前頭側頭型認知症（behavioral variant 
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frontotemporal dementia，bvFTD）も合併する 18．有病率は地域差があり，欧米で

は 10 万人当たり 3–5 人，本邦では 10 万人当たり 7–10 人と推計されている 19．

本患者の発症後生存期間の中央値は 20–48 ヵ月であり予後不良であるが 20，10%

弱は 12 ヵ月以内に死亡する一方，5–10%は 10 年以上の生存がみられ，個人差が

ある 21．病理学的には，大脳皮質運動野から脊髄，骨格筋に至る皮質脊髄路にお

ける，運動神経細胞の変性・脱落が特徴的であり，変性した運動神経細胞内には，

TDP-43（97%），SOD1（2%），FUS（1%未満）などを構成成分とする封入体を認

める 22–26． 

本疾患の 5–10%は家族性（familial ALS，FALS）であり，25 種類以上の疾患遺

伝子が報告されている．90–95%は孤発性（sporadic ALS，SALS）が占め，遺伝

的要因，環境要因などが発症に関与すると考えられている 27, 28．ALS の病態機

序は，FALS の疾患遺伝子の機能解析から，タンパク質の恒常性維持機構の破綻

（SIGMAR1，CHMP2B，C9orf72，SQSTM1，UBQLN2，SOD1，ALS2，VAPB，OPTN，

VCP，TBK1），RNA 代謝異常（SETX，FUS，ANG，TARDBP，ATXN2，HNRNPA1，

C9orf72，MATR3），細胞骨格・軸索の障害（SOD1，SPG11，TUBA4A，PFN1，KIF5A）

をはじめ，酸化ストレス（SOD1，ALS2，TARDBP），グルタミン酸による興奮毒

性（SOD1），細胞内カルシウムイオン濃度の上昇（ANXA11），ミトコンドリア機

能異常（SOD1，CHCHD10，TARDBP），核–細胞質間の輸送障害（C9orf72），DNA
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修復障害（NEK1，SPG11，FUS），小胞輸送障害（SOD1，ALS2，FIG4，VAPB，

OPTN，CHMP2B，ANXA11），グリア細胞（ミクログリア，オリゴデンドロサイ

ト，アストロサイト）の異常（SOD1，C9orf72），神経炎症（SOD1，C9orf72，TBK1，

OPTN），などが注目されており，多岐にわたる 18, 29–34．また，SALS を対象とし

た GWAS においても，神経細胞の興奮（DPP6）35，小胞輸送やグルタミン酸代

謝（UNC13A）36 などに関与する遺伝子が報告されている．家族歴のない孤発例

で FALS の疾患遺伝子に病的バリアントを認めることもあり，SALS と FALS で

共通した病態が存在すると考えられる． 

国内で承認されている ALS の治療薬は，グルタミン酸による興奮毒性を抑制

し生存期間を 2–3 ヵ月延長する Riluzole と 37，フリーラジカルによる酸化ストレ

スを抑制し日常生活機能障害の進行を約 2 ヵ月延長する Edaravone のみであり

38，本疾患の生命予後の悪さを考慮するといずれも効果は不十分である．そのた

め，より治療効果の高い新薬の創出が喫緊の課題となっている． 

3.2.3 アルツハイマー病 

AD は，近似記憶障害，見当識障害，遂行機能障害などの認知機能障害や，焦

燥性興奮，脱抑制，幻覚・妄想などの認知症の行動・心理症状（behavioral and 

psychological symptoms of dementia，BPSD）を呈する，緩徐進行性の神経変性疾

患である 39．発症年齢から，65 歳未満で発症する若年発症アルツハイマー病
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（early-onset Alzheimer’s disease，EOAD）と，65 歳以降で発症する高齢発症アル

ツハイマー病（late-onset Alzheimer’s disease，LOAD）に分類され，EOAD はアル

ツハイマー病全体の 4–5%を占める 40．アルツハイマー病は，病理学的にリン酸

化タウを構成成分とする神経原線維変化や，アミロイドβ（Aβ）を構成成分とす

る老人斑を，大脳皮質などに広範に認める点が特徴である 41．2016 年の時点で

認知症の患者数は，全世界で 4380 万人，人口 10 万人あたり 712 人であり 42， 

2030 年には 7470 万人，2050 年には 1 億 3150 万人に達すると推計されている 43．

AD は認知症の中で 50–75%を占める最も頻度の高い疾患であり，疾患の克服は

極めて重要な課題である 44． 

本疾患は，家族歴のない孤発例（sporadic Alzheimer’s disease，SAD）が大部分

を占めるが，家族歴のある例（familial Alzheimer’s disease，FAD）も存在し，AD

全体の 1%未満が常染色体優性遺伝を呈する 45．特に EOAD において家族性の頻

度が高く，35–60%が第一度近親者の家族歴を有し，家族性 EOAD の 10–15%が

常染色体優性遺伝を示す 46．EOAD は遺伝的要因の影響が大きく，LOAD では環

境要因と遺伝的要因が複雑に影響すると考えられており，いずれの病型におい

ても遺伝的要因が疾患の発症に関与している． 

AD の病態機序として，病因分子である Aβが前駆体タンパク質（amyloid 

precursor protein，APP）から切断され，Aβ42が異常凝集することにより，老人斑
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の形成，神経原線維変化，神経細胞死に至り，認知症を発症するという，アミロ

イド仮説が代表的である 47．この仮説は，家族性の EOAD の疾患遺伝子として

発見された APP 48，PSEN1 49，PSEN2 50, 51 が Aβの産生に関与する共通した経路

に存在し，これらの変異が AD 病態の増悪（Aβ産生の亢進，Aβ42 および Aβ42/Aβ40

比の増加など）に関与するという知見に基づいている 52–55．一方，LOAD におい

ては，APOE（ε4 アレル）が FAD56, 57 と SAD のいずれにおいても，強力なリス

ク因子として知られる 58, 59．APOE はコレステロールや脂質の輸送をはじめ，Aβ

の凝集促進や神経原線維変化の形成，シナプス機能の低下，神経毒性など，広範

な病態に関与する 60．また，GWAS や RVAS によって，脂質代謝（APOE，CLU，

ABCA7），免疫応答（TREM2，ABCA7，CD33，CLU，CR1，MS4A6A，MS4A4E，

EPHA1，HLA-DRB1，HLA-DRB5，INPP5D，MEF2C），エンドサイトーシスや小

胞輸送（PICALM，BIN1，SORL1，PICALM，CD2AP）などに関与する複数の感

受性遺伝子が報告されており，AD 病態との関連が想定される 61, 62． 

AD の治療には，コリンエステラーゼ阻害薬である Donepezil，Galantamine，

Rivastigmine，NMDA 受容体拮抗薬である Memantine が使用されているが，いず

れも対症療法的であり効果は不十分である．アミロイド仮説に基づいて開発さ

れた抗 Aβ抗体，Aβワクチン，γセクレターゼ阻害薬，βセクレターゼ阻害薬など

の疾患修飾薬は，治験が失敗に終わっている．近年はタウの異常蓄積など，アミ
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ロイド仮説以外の病態も注目され，診断および治療ともに早期の段階で介入す

る方向に治療戦略がシフトしている．しかし，現時点でも病態の改善や進行を十

分に遅らせることが可能な疾患修飾薬は存在していないのが現状である． 

 

3.3 ドラッグ・リポジショニングによる創薬研究 

ドラッグ・リポジショニング（drug repositioning，drug repurposing）とは，すで

に承認されている既存薬や開発中止となった薬物から，本来対象としていた疾

患以外の疾患に対して新たに薬効を見出し，薬事承認を目指し研究開発を進め

る創薬手法である 63, 64．創薬研究において，第 1 相試験に進んだ新規化合物が承

認に至る確率は 10%未満 65，新規化合物の発見から上市に至るまでには 12–16 年

の期間，10–20 億ドル（US dollar）の費用を要すると言われ，低い成功確率，長

期の時間，巨額の費用，が問題となっている 66．一方，ドラッグ・リポジショニ

ングの手法を採用した場合，上市までに要する時間と費用は，平均約 6.5 年間，

3 億ドル（US dollar）と推計されている 66．ドラッグ・リポジショニングは，新

規化合物の研究開発を初めから全て行う場合と比較し，（1）安全性や薬物動態な

どの情報が既に得られているため治験失敗の確率が低い，（2）前臨床試験や安全

性評価，製剤設計などが検討済みの場合があり時間を節約できる，（3）費用を節

約できる，などの利点があり，注目されている． 
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神経疾患領域における治療薬を例に挙げれば，Galantamine 67，Memantine は 68，

それぞれ小児麻痺（ポリオ）後遺症治療薬，抗インフルエンザ治療薬（アマン

タジン）誘導体から，いずれもアルツハイマー型認知症治療薬として承認され

ている．高血圧治療薬として開発が進められていた Ropinirole 69 や，抗てんか

ん薬である Zonisamide 70 は，パーキンソン病治療薬として承認されている．神

経疾患領域では，第 1 相試験，第 2 相試験，第 3 相試験の化合物が承認に至る

確率はそれぞれ 3%，8%，49%であり，他の疾患領域と比較し成功率が低いこ

とから 65，ドラッグ・リポジショニングは有用な創薬手法である． 

 

3.4 多因子疾患を対象としたゲノム創薬 

単一遺伝子疾患を対象とした創薬の場合には，発症の原因となる疾患遺伝子

に着目し，（1）異常タンパク質の発現抑制や，正常に機能するタンパク質の発現

促進などに作用するアンチセンス核酸，（2）病態に関連するシグナル伝達経路を

修飾する疾患修飾薬，（3）不足する正常タンパク質そのものを補充するリコンビ

ナントタンパク質製剤など，病態機序に基づき治療戦略を立て，治療薬の研究開

発を進めることが可能である．例えば，脊髄性筋萎縮症（spinal muscular atrophy，

SMA）に対する Nusinersen や，デュシェンヌ型筋ジストロフィー（Duchenne 

muscular dystrophy，DMD）に対する viltolarsen は，国内で承認されているアンチ
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センス核酸治療薬である．また，HD に対する Tominersen や，SOD1 変異 ALS に

対する Tofersen は，現在，治験（Phase 3）が実施されている．一方，多因子が関

与する孤発性の神経変性疾患においては，遺伝的要因が明らかになっても，病態

の詳細な分子機構が依然として不明な点が多い．そのため，病態の改善が確実に

期待できるような標的分子・シグナル伝達経路を見出すことができず，創薬が困

難となっている． 

近年，多因子疾患である関節リウマチ（rheumatoid arthritis，RA）において，

GWAS で明らかになった遺伝学的要因（疾患感受性遺伝子）の情報に，タンパク

質間相互作用（protein-protein interaction，PPI）データベースやドラッグデータベ

ースなどの情報を組み合わせ，ドラッグ・リポジショニングを活用したゲノム創

薬の新手法が報告された 71．この手法は in silico drug screening と呼ばれ，多因子

疾患において，ゲノム情報と複数のデータベースを活用すれば，詳細な病態機序

が明らかになっていなくても創薬につながる可能性があることを示したもので

ある．実際，Okada らはリスク遺伝子のみの情報では見出すことが困難であった

RA 治療薬を，in silico drug screening の手法を行うことにより，見出すことに成

功した．本手法は，2 型糖尿病など他の疾患においても応用されている 72, 73．当

研究室では，PD に対して本手法を実施し，B-Raf proto-oncogene, serine/threonine 

kinase（BRAF）の阻害薬であり悪性黒色腫の治療薬である Dabrafenib を見出し
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た 74．Dabrafenib は，in vitro および in vivo での PD モデルの実験系において神経

保護効果を示し，PD の新たな疾患修飾薬の候補として期待されている． 

 

3.5 本研究の目的 

大部分が孤発例である MSA，ALS，AD には，症状をわずかに軽減するような

対症的な承認医薬品は存在するが，効果は不十分である．そのため，効果的に神

経変性・脱落を抑制し，疾患の進行や生命予後を大きく改善することが可能な疾

患修飾薬の創出は極めて重要な課題である．本研究は，これらの疾患の発症に関

与する遺伝学的要因（ゲノム情報）と PPI データベース，ドラッグデータベース

を活用した新しいゲノム創薬の手法（in silico drug screening）を実施し，効果が

期待できる治療薬候補をドラッグ・リポジショニングにより探索することを目

的とした． 

MSA では多系統に及ぶ複数の神経系が障害され，詳細な病態は不明な点が多

い．AD では Aβやタウをはじめ様々な病態が複雑に関与し，これまでに複数の

治験薬が失敗に終わっている．一方，ALS は，特異性が高く運動ニューロンが

障害される疾患であり，標的とすれば患者で有効性が期待できる病態（グルタミ

ン酸および活性酸素種による神経毒性）も既存の治療薬の作用機序から明らか

になっている．これらの理由から，対象疾患を ALS に絞り，in silico drug screening
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で見出した治療薬候補に対し，ALS 病態を模倣した実験系で in vitro drug 

screening を行い，細胞レベルで有効性を示す既存の医薬品を探索することを目

的とした． 
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4 方法 

4.1 in silico drug screening 

4.1.1 リスク遺伝子の探索 

解析対象とする疾患は，MSA，ALS，AD とし，以下の方法で各疾患のリスク

遺伝子を探索した． 

4.1.1.1 MSA のリスク遺伝子 

MSA に対するゲノム解析において，検索することができた文献 4 報で明らか

となった，以下の計 7 個のリスク遺伝子を用いて，in silico drug screening を実施

した：SNCA 14，EDN1 15，ELOLV7 15，FBXO47 15，MAPT 15，GBA 16，COQ2 17． 

4.1.1.2 ALS のリスク遺伝子 

家族歴のみられる FALS の疾患遺伝子は，病態に与える影響が大きいと考え，

網羅的に検索し，以下の計 27 遺伝子を用いて in silico drug screening を実施した：

SOD1（ALS1）75，ALSIN（ALS2）76, 77，SETX（ALS4）78，SPG11（ALS5）79，

FUS（ALS6）80, 81，VAPB（ALS8）82，ANG（ALS9）83，TARDBP（ALS10）84, 85，

FIG4（ALS11）86，OPTN（ALS12）87，ATXN2（ALS13）88，VCP（ALS14）89，

UBQLN2（ALS15）90，SIGMAR1（ALS16）91, 92，CHMP2B（ALS17）93，PFN1（ALS18）

94，ERBB4（ALS19）95，HNRNPA1（ALS20）96，MATR3（ALS21）97，TUBA4A（ALS22）

98，ANXA11（ALS23）32，NEK1（ALS24）31，KIF5A（ALS25）33, 34，C9orf72（FTDALS1）
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99, 100，CHCHD10（FTDALS2）101，SQSTM1/p62（FTDALS3）102，TBK1（FTDALS4）

103．また，SALS においては，データの信頼性が高いと判断した主要な文献（Nature 

Genetics，etc．）を検索し，ゲノム解析で明らかとなった以下の計 12 個のリスク

遺伝子を用いて in silico drug screening を実施した：DPP6 35，UNC13A 36, 104，

CAMK1G 105，SUSD2 105，C21orf2 104，MOBP 104，SCFD1 104，SARM1 104，CCNF 106，

CAMTA1 107，GPX3 108，TNIP1 108． 

4.1.1.3 AD のリスク遺伝子 

データの信頼性が高いと判断した主要な文献（Nature Genetics，etc．）を検索

し，ゲノム解析で明らかとなった以下の計 31 個のリスク遺伝子を用いて in silico 

drug screening を実施した：APOE 56–59，TREM2 109–111，PCDH11X 112，CR1 113–115，

CLU 113–117，PICALM 115–117，BIN1 114, 115，CD2AP 113, 115, 118，EPHA1 113, 115, 118，MS4A6A 

113, 118，ABCA7 113, 118, 119，HLA-DRB1 114，HLA-DRB5 114，PTK2B 114，SORL1 114，

SLC24A4 114，RIN3 114，INPP5D 114，MEF2C 114，NME8 114，ZCWPW1 114，CELF1 

114，FERMT2 114，CASS4 114，EXOC3L2 117，MS4A4A 115，CD33 115, 118，MS4A4E 118，

PLD3 120，PLCG2 111，ABI3 111．FAD の疾患遺伝子（APP，PSEN1，PSEN2）は，

病態に与える影響が大きいと考えられるが，これらの遺伝子が関与する Aβ産生

経路に作用する治験薬が既に複数存在することから，in silico drug screening の解

析対象外とした． 
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4.1.2 リスク遺伝子産物とタンパク質間相互作用する遺伝子の探索 

Web で公開されている PPI データベースである，InWeb_InBioMap version 

2016_09_12 121 と PINA v2.0 122, 123 を解析に使用した．エクセルファイル内に保存

されている PPI リスト（InWeb：615710 PPI，PINA：166375 PPI，いずれもタン

パク質名ではなく遺伝子名で登録）に対し，文献検索で見出した各疾患のリスク

遺伝子を［Ctrl］＋［F］で検索し，各リスク遺伝子が発現するタンパク質に結合

するタンパク質をコードする遺伝子（PPI 遺伝子）を同定した． 

4.1.3 PPI 遺伝子産物を標的とする既存薬の探索 

Web で公開されているドラッグデータベースである DrugBank 5.0 124 を解析に

使用した．エクセルファイル内に保存されている，DrugBank 5.0 に登録のある遺

伝子のリストに対し，PPI 遺伝子を［Ctrl］＋［F］で検索し，登録されている PPI

遺伝子（すなわち，既存の医薬品の標的となっているタンパク質を発現する PPI

遺伝子）を全て抽出した．そして，DrugBank Online（version 5.1.7，released 2020-

07-02）の検索ボックスに，これらの PPI 遺伝子を入力し，それぞれの PPI 遺伝

子産物を標的とする既存の承認医薬品を全て同定した．これらの既存薬の中か

ら，文献検索により，神経保護効果，細胞保護効果を有することが報告されてい

る医薬品や，細胞の生存や死，炎症などに関与するタンパク質（PPI 遺伝子産物）
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を標的とする医薬品を，MSA，ALS，AD に対して効果が期待できるものとして

見出した． 

 

4.2 細胞培養 

 SH-SY5Y 細胞，NSC-34 細胞，Neuro-2a 細胞は，Dulbecco’s modified Eagle’s 

medium–high glucose（DMEM，glucose 4.5 mg/mL，Sigma-Aldrich）に fetal bovine 

serum（FBS，final 10%，Sigma-Aldrich），ペニシリン-ストレプトマイシン溶液（ペ

ニシリン final 100 units/mL，ストレプトマイシン final 0.1 mg/mL，Sigma）を添

加したものを培養液として使用し，CO2 インキュベーター内（37℃，5.0% CO2）

で培養を行った．MTS アッセイ，LDH アッセイ，ウエスタンブロット解析を実

施する際は，DMEM（glucose 4.5 mg/mL，no glutamine，no phenol red，Thermo Fisher 

Scientific）に N-2 Supplement（final 1.0%，Thermo Fisher Scientific）と L-glutamine

（final 2.0 mM，Thermo Fisher Scientific）を添加したアッセイ用 DMEM を用いて

解析を行った．SH-SY5Y 細胞と NSC-34 細胞は，MycoAlert マイコプラズマ検出

キット（Lonza）を使用し，マイコプラズマ陰性であることを定期的に確認した． 

 

4.3 刺激とスクリーニング薬の調整 
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 グルタミン酸刺激および H2O2 刺激は，L-グルタミン酸（Sigma-Aldrich），過酸

化水素（富士フィルム和光純薬）をそれぞれアッセイ用 DMEM で濃度調整し，

培養液に添加した．MTS アッセイおよび LDH アッセイでは，Raloxifen（Sigma），

Bazedoxifene（R&D Systems），Triflusal（Sigma-Aldrich），Pranlukast（Sigma-Aldrich）， 

Binimetinib（Cayman Chemical），Sulindac（Sigma-Aldrich），Irbesartan（Sigma-

Aldrich），Azilsartan（Sigma-Aldrich），Telmisartan（Sigma-Aldrich），Sunitinib（Sigma-

Aldrich），Fostamatinib（Cayman Chemical），Sorafenib（Cayman Chemical），

Regorafenib（Cayman Chemical），Dabrafenib（Cayman Chemical），Encorafenib

（Cayman Chemical）を Dimethyl Sulfoxide（DMSO，富士フィルム和光純薬）に

溶解後，アッセイ用 DMEM で希釈し，培養液に添加した．ウエスタンブロット

解析では，Dabrafenib および Encorafenib の DMSO 溶解液を直接培養液に添加し

た．薬物の最終濃度は図中に記載した． 

 刺激の濃度は，各セルライン（SH-SY5Y 細胞，NSC-34 細胞，Neuro-2a 細胞）

で条件を検討し，刺激を与えた 24 時間後に 50–90%程度の生存率が得られる濃

度を採用した．Neuro-2a 細胞では，25 mM のグルタミン酸刺激と 50–100 µM の

H2O2 刺激を採用した（図 1）．SH-SY5Y 細胞では，15–25 mM のグルタミン酸刺

激（Neuro-2a 細胞の条件検討の結果を参考にした）と 25 µM の H2O2 刺激を採用

した（図 2）．NSC-34 細胞では，75 µM の H2O2 刺激を採用した（図 3）．  
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図 1 Neuro-2a 細胞における刺激の条件検討 
Neuro-2a 細胞に各濃度のグルタミン酸刺激（A）および活性酸素種（H2O2）刺激

（B）を行い，24 時間後に MTS アッセイによる細胞生存率を測定した． 

図 2 SH-SY5Y 細胞における刺激の条件検討 
SH-SY5Y 細胞に各濃度の活性酸素種（H2O2）刺激を行い，24 時間後に MTS ア

ッセイによる細胞生存率を測定した． 

図 3 NSC-34 細胞における刺激の条件検討 
NSC-34 細胞に各濃度の活性酸素種（H2O2）刺激を行い，24 時間後に MTS アッ

セイによる細胞生存率を測定した．Mean ± SEM（n=3）．  
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4.4 MTS アッセイと LDH アッセイ 

コラーゲンⅠコートマイクロプレート 96 well（IWAKI）に，アッセイ用 DMEM

を用いて SH-SY5Y 細胞，NSC-34 細胞，Neuro-2a 細胞を播種した（1.0×104 

cells/well）．Raloxifen および Basedoxifen を用いた実験では，事前にアッセイ用

DMEM で 72 時間培養した SH-SY5Y 細胞を用いた．CO2 インキュベーター内で

24 時間培養後，各薬剤を添加し，さらに 24 時間後にグルタミン酸もしくは H2O2

刺激を行い，培養を継続した．刺激 24 時間後に，MTS アッセイ（CellTiter 96 

AQueous One Solution Cell Proliferation Assay，Promega）もしくは LDH アッセイ

（Cytotoxicity Detection KitPLUS，Sigma-Aldrich）をマニュアルの指示に従って実

施した． 

MTS アッセイでは，細胞を含むプレートの培養培地中にアッセイ用試薬を添

加し，CO2 インキュベーター内で約 1 時間培養した後に，マイクロプレートリー

ダー（SpectraMax Plus 384，モレキュラーデバイス）を用いて 490 nm の吸光度

を測定した．細胞生存率（%）は次式を用いて算出した． 

細胞生存率（%）＝
実測値

未刺激コントロール値
× 100 

MTS アッセイでは，生存細胞がマイクロプレートリーダーで 490 nm の吸光度

に実測値として反映される．細胞を播種し，72 時間培養を継続した時の生存細

胞の実測値が未刺激コントロール値であり，上記計算式から細胞生存率は 100%
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と算出される（実測値＝未刺激コントロール値）．細胞を播種した後に刺激（グ

ルタミン酸および活性酸素種）を与えた場合，細胞死が生じ生存細胞が減少する

ため，実測値は小さくなり，細胞生存率は 100%よりも低値を示す（実測値＜未

刺激コントロール値）．刺激単独の群と比較し，刺激の前にスクリーニング薬を

予め投与した群において，有意に細胞生存率の上昇を認めた場合，そのスクリー

ニング薬は神経保護効果を有すると判定した． 

LDH アッセイでは，細胞を含むプレートから培養培地のみを回収し，アッセ

イ用試薬を添加し，常温で約 30 分間培養した後に，マイクロプレートリーダー

を用いて 490 nm の吸光度を測定した．細胞傷害性の算出は，次式を用いて算出

した． 

細胞傷害性（%）＝
実測値−未処理コントロール値

最大 LDH コントロール値−未処理コントロール値
× 100 

LDH アッセイでは，死細胞から放出される LDH がマイクロプレートリーダー

で 490 nm の吸光度に実測値として反映される．細胞を播種し，72 時間培養を継

続した時の実測値が未処理コントロール値であり，上記計算式から細胞傷害性

は 0%と算出される（実測値＝未処理コントロール値）．細胞を全て死滅させた

群での実測値が最大 LDH コントロール値であり，上記計算式から細胞傷害性は

100%と算出される（実測値＝最大 LDH コントロール値）．細胞を播種した後に

刺激（活性酸素種）を与えた場合，細胞死が増加するため，実測値は大きくなり，
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細胞傷害性は 0%よりも高値を示す（実測値＞未処理コントロール値）．刺激単

独の群と比較し，刺激の前にスクリーニング薬を予め投与した群において，有意

に細胞傷害性の低下を認めた場合，そのスクリーニング薬は神経保護効果を有

すると判定した． 

 

4.5 緩衝液の組成 

・RIPA buffer：50 mM Tris-HCl pH 8.0，150 mM NaCl，1.0% Nonidet P-40，0.5% 

deoxycholate，0.1% SDS，cOmplete Mini EDTA-free（one tablet in 10 ml RIPA buffer，

Roche），PhosSTOP（one tablet in 10 ml RIPA buffer，Roche）． 

・TBS-T：20 mM Tris-HCl pH 7.4，137 mM NaCl，0.1% Tween 20． 

・4×SDS sample buffer：4×Laemmli Sample Buffer（Bio-Rad），20 mM dithiothreitol

（Sigma）． 

 

4.6 ウエスタンブロット解析 

6 well plate（TPP）に，アッセイ用 DMEM を用いて NSC-34 細胞（2.0×105 

cells/well）を播種した．CO2 インキュベーター内で 24 時間培養後，DMSO，

Dabrafenib，Encorafenib をそれぞれの well に添加し，30 分間培養した．その後，

氷上で RIPA buffer を用いて細胞を溶解し，震盪後（4℃，30 分），溶解液を遠心
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（4℃，15000 rpm，5 分）し，上清（cell lysate）を回収した．回収した cell lysate

に 4×SDS sample buffer を添加し，熱処理後（98℃，3 分），SDS ポリアクリルア

ミド電気泳動（SDS-PAGE）にて分離した．タンパク質マーカーには，Precision 

Plus Protein Dual Color Standards（Bio-Rad）を使用した．SDS-PAGE 後，泳動した

サンプルを，ゲルからフィルター孔径 0.2 µm の polyvinylidene difluoride（PVDF）

膜（Merck）に転写し，PVDF Blocking Reagent for Can Get Signal（TOYOBO）で

ブロッキング（室温，1 時間）を行った後，一次抗体によるプロービング（4℃，

12 時間以上）を行った．PVDF 膜を TBS-T で洗浄後（室温，15 分×3 回），一次

抗体に対する二次抗体でさらにプロービングを行い（室温，60 分），TBS-T で洗

浄した（室温，30 分×3 回）．洗浄後，ECL Prime Western Blotting Detection Reagent

（GE Healthcare）の Solution A（Luminol solution）と Solution B（Peroxide solution）

の等量混合液を用時調整し，その中に PVDF 膜を浸し（1 分），化学発光を

ImageQuant LAS 4000（GE Healthcare）で検出した．バンドの定量解析には，

ImageQuant TL（GE Healthcare）を使用した． 

 

4.7 ウエスタンブロット解析に使用した抗体 

4.7.1 一次抗体 



29 
 

 以下の抗体を Can Get Signal Solution 1（TOYOBO）に希釈し，ウエスタンブロ

ット解析の一次抗体として使用した． 

・抗 Phospho-ERK1/2 抗体（#9106S，Cell Signaling Technology），動物種：mouse 

・抗 ERK1/2 抗体（#4695S，Cell Signaling Technology），動物種：rabbit 

・抗 Phospho-JNK 抗体（#4668S，Cell Signaling Technology），動物種：rabbit 

・抗 JNK 抗体（#9252S，Cell Signaling Technology），動物種：rabbit 

・抗 Phospho-p38 抗体（#9211S，Cell Signaling Technology），動物種：rabbit 

・抗 p38 抗体（#sc-5284，Santa Cruz Biotechnology），動物種：mouse 

4.7.2 二次抗体 

 以下の抗体を Can Get Signal Solution 2（TOYOBO）に希釈し，ウエスタンブロ

ット解析の二次抗体として使用した． 

・抗 mouse IgG 抗体，HRP-Linked whole Ab（#NA931，Cytiva） 

・抗 rabbit IgG 抗体，HRP-Linked whole Ab（#NA934，Cytiva） 
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5 結果 

5.1 in silico drug screening の解析結果 

5.1.1 MSA における in silico drug screening の解析結果 

MSA のリスク遺伝子として，計 7 遺伝子を解析した．これらのリスク遺伝子

が発現するタンパク質に結合するタンパク質をコードする PPI 遺伝子は，計 887

遺伝子存在した．その中で，DrugBank に登録され，既存薬の標的となるタンパ

ク質を発現するものは，計 233 遺伝子存在した（表 1）．また，これらの PPI 遺

伝子産物に作用する承認薬は，重複を含め計 1461 個（計 590 種類）存在した（表

1）．MSA における in silico drug screening の結果の代表例を図 4 に示す．MSA リ

スク遺伝子 EDN1 に対する PPI 遺伝子である TRHR を標的とし，脊髄小脳変性

症に対する治療薬として承認されている Protirelin を見出した．また，MSA 患者

に対し有効性を示す対症療法として診療で実際に使用されている，ドパミンア

ゴニスト（Apomorphine，Lisuride，Bromocriptine，Pergolide，Cabergoline，Ropinirole）

や抗コリン薬（Trihexyphenidyl，Biperiden）などのパーキンソン病治療薬，起立

性低血圧治療薬（Droxidopa，Midodrine），排尿障害治療薬（Tamsulosin, Silodosin，

Bethanechol，Oxybutynin，Propiverine，Sorifenacin，Tolterodine，Desmopressin）を

見出した（図 4）．これらの結果から，神経変性疾患においても本スクリーニン

グ手法が妥当であることが確認された． 
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 一方，向精神薬（Risperidone 125，Quetiapine 126，Olanzapine 127，etc.），抗うつ

薬（Duloxetine 128，Venlafaxine 129，Escitalopram 130，Sertraline 131，Imipramine 132，

Mianserin 133，Amitriptyline 134，etc.），アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（Losartan 

135，Valsartan 136，Olmesartan 137，etc.），心不全治療薬（Sacubitril 138），糖尿病治

療薬（Liraglutide 139, 140，Semaglutide 141），慢性骨髄性白血病治療薬（Nilotinib 142，

Bosutinib 143，Dasatinib 144），肺高血圧症治療薬（Bosentan 145，Macitentan 146），骨

粗鬆症治療薬（Alendronic acid 147，Etidronic acid 148），ビタミン E（Vitamin E 149）

など，神経保護効果を有することが報告されている既存薬も複数見出した（図

4）．これらの既存薬は，MSA 病態モデルの実験系で有効性を確認することがで

きれば，新規の MSA 治療薬につながる可能性がある． 
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図 4 MSA における in silico drug screening の解析結果の代表例 
MSA 患者の診療で使用されている承認医薬品（Protirelin，パーキンソン病治療

薬，起立性低血圧治療薬，排尿障害治療薬）をはじめ，他の病態モデルで神経保

護効果を有することが報告されている既存薬を複数見出した．ALS，amyotrophic 
lateral sclerosis；ARBs，angiotensin II receptor blockers；MSA，multiple system atrophy；
PD，Parkinson's disease；SNRIs，serotonin norepinephrine reuptake inhibitors；SSRIs，
selective serotonin reuptake inhibitors；TCAs，tricyclic antidepressants． 
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5.1.2 ALS における in silico drug screening の解析結果 

ALS のリスク遺伝子として，計 39 遺伝子（FALS：27 遺伝子，SALS：12 遺伝

子）を解析した．これらの遺伝子産物とタンパク質間相互作用で関係する PPI 遺

伝子は，計 7643 遺伝子（FALS：6944 遺伝子，SALS：699 遺伝子）存在した．

その中で，DrugBank に登録され，既存薬の標的となるタンパク質を発現するも

のは，計 660 遺伝子（FALS：551 遺伝子，SALS：109 遺伝子）存在した（表 2，

3）．また，これらの PPI 遺伝子産物に作用する承認薬は，重複を含め FALS で計

3091 個（計 1309 種類）（表 2），SALS で計 820 個（計 597 種類）（表 3），FALS

と SALS の合算では計 3911 個（計 1333 種類）存在した． 

ALS における in silico drug screening の解析結果の代表例を図 5 に示す．ALS

患者に対し医師主導治験が行われている，抗てんかん薬の Perampanel 150, 151 や慢

性骨髄性白血病治療薬の Bosutinib 143, 152 をはじめ，複数の ALS 治験薬（Vitamin 

E，Tamoxifen，Thalidomide，Ceftriaxone）を見出した 153．一方，骨粗鬆症治療薬

（Raloxifene 154，Bazedoxifene 155），血栓塞栓症治療薬（Triflusal 156），悪性腫瘍治

療薬（Sorafenib 157，Dabrafenib 74，Sunitinib 158, 159），アンジオテンシンⅡ受容体

拮抗薬（Irbesartan 160）など，神経保護効果を有することが報告されている既存

薬も複数見出した（図 5）．これらの既存薬は，ALS 病態モデルの実験系で有効

性を確認することができれば，新規の ALS 治療薬につながる可能性がある． 
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図 5 ALS における in silico drug screening の解析結果の代表例 
ALS 患者を対象とした治験薬（Bosutinib，Perampanel，Vitamin E，Tamoxifen，
Thalidomide，Ceftriaxone）をはじめ，他の病態モデルで神経保護効果を有するこ

とが報告されている既存薬を複数見出した．  
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5.1.3 AD における in silico drug screening の解析結果 

AD のリスク遺伝子として，計 31 遺伝子を解析した．これらの遺伝子産物と

タンパク質間相互作用で関係する PPI 遺伝子は，計 1829 遺伝子存在した．その

中で，DrugBank に登録され，既存薬の標的となるタンパク質を発現するものは，

265 遺伝子存在した（表 4）．また，PPI 遺伝子産物に作用する承認薬は，重複を

含め計 2125 個（計 1086 種類）存在した（表 4）．これらの結果の代表例を図 6

に示す．AD リスク遺伝子 PTK2B に対する PPI 遺伝子である GRIN1，GRIN2A，

GRIN2B を標的とする医薬品として，Donepezil および Memantine を見出した．

これらは AD 治療薬として承認されており，診療で実際に使用されている．ま

た，AD 患者に対し治験が行われている複数の AD 治験薬（Triflusal，Liraglutide，

Dasatinib，Nilotinib）を見出した 161, 162．さらに，AD 病態モデルの実験系で神経

保護効果を有することが報告されている複数の既存薬（Paclitaxel 163，Tetracycline 

163，Immune globulin human 163，Pranlukast 164，Thalidomide 163，Sulindac 165，Bosutinib 

166，Regorafenib 167，Imatinib 163，Insulin human 163）を見出した（図 6）．これらの

既存薬は，AD 患者で有効性を確認することができれば，新規の AD 治療薬につ

ながる可能性がある．一方，JAK 阻害薬（Ruxolitinib，Tofacitinib，Baricitinib）

168–170 や SRC ファミリー阻害薬の一部（Nintedanib，Ponatinib，Fostamatinib）171–

173 は，他の病態モデルで神経保護や細胞保護効果を有することが報告されてお
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り，AD 病態モデルの実験系で有効性が確認できれば，新たな AD 治療薬の候補

となる可能性がある． 

 

 
図 6 AD における in silico drug screening の解析結果の代表例 
AD 患者の診療で使用されている承認医薬品（Donepezil，Memantine）をはじめ，

AD 患者に対する治験薬（Triflusal，Liraglutide，Dasatinib，Nilotinib），AD や他の

病態モデルの実験系で神経保護効果を有することが報告されている既存薬を複

数見出した．AD，Alzheimer’s disease；RCT，randomized controlled trial． 
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5.2 in vitro drug screening の解析結果 

ALS の in silico drug screening で見出した既存の医薬品が（図 5），ALS 病態を

模倣した実験系で有効性を示すか検討するために，in vitro drug screening を実施

した．ALS の病態は多岐に渡るが，グルタミン酸による神経毒性から保護的に

作用する Riluzole と，活性酸素種を除去する Edaravone のみが ALS 患者で有効

性を認め，治療薬として承認されている．このことから，グルタミン酸および活

性酸素種によって惹起される神経毒性から神経細胞を保護することが可能な医

薬品が，実際の ALS 患者でも有効性を示す可能性が高いと考えられる．そこで，

神経系の培養細胞（SH-SY5Y 細胞，Neuro-2a 細胞）においてグルタミン酸およ

び活性酸素種（H2O2）刺激で誘導される神経細胞死に対し，スクリーニング薬が

保護的に作用するか否かを，MTS アッセイによる細胞の生存率で評価した．ス

クリーニング薬として以下を用いて解析した（図 5）． 

・Raloxifene，Bazedoxifene：閉経後骨粗鬆症治療薬（選択的エストロゲン受容体

調節薬）．カイニン酸による海馬の神経毒性や脳梗塞モデルでの神経細胞死に

対し保護効果を有する 154, 155． 

・Triflusal：血小板凝集抑制薬（COX 阻害薬）．虚血モデルにおける海馬の神経

細胞障害に対し保護効果を有する 156． 
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・Pranlukast：気管支喘息・アレルギー性鼻炎治療薬（ロイコトリエン受容体拮

抗薬）．Aβ42 によって惹起される神経毒性や虚血モデルにおける神経細胞障害

に対し保護的に作用する 164, 174． 

・Binimetinib：BRAF 遺伝子変異を有する悪性黒色腫および結腸・直腸癌の治療

薬（MEK 阻害薬）．検索した限りでは神経保護効果を示す報告はない． 

・Sulindac：関節リウマチや変形性関節症などに対する消炎・鎮痛薬（NSAIDs）．

脳梗塞モデルや虚血再灌流モデルにおいて神経保護効果を示す 175, 176． 

・Irbesartan，Azilsartan，Telmisartan：高血圧治療薬（アンジオテンシンⅡ受容体

拮抗薬）．脳梗塞や AD，PD モデルなど複数の実験系で神経保護効果を示す 160, 

177–179． 

・Sunitinib：腎細胞癌，消化管間質腫瘍，膵神経内分泌腫瘍の治療薬（マルチキ

ナーゼ阻害薬）．低カリウムや MPP 刺激，HIV 感染モデルによる神経毒性に対

し保護効果を有する 158, 159． 

・Fostamatinib：慢性特発性血小板減少性紫斑病（immune thrombocytopenia，ITP）

治療薬（低分子チロシンキナーゼ阻害薬）．虚血再灌流による消化管や肺での

組織障害に対し，保護効果を有する 173． 

・Sorafenib：腎細胞癌，肝細胞癌，甲状腺癌の治療薬（マルチキナーゼ阻害薬）．

AD モデルマウスにおいて，ワーキングメモリの改善効果を示す 157． 
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・Regorafenib：結腸・直腸癌，肝細胞癌，消化管間質腫瘍の治療薬（マルチキナ

ーゼ阻害薬）．AD 病態モデルの実験系で神経炎症を抑制することが報告されて

いる 167． 

・Dabrafenib：BRAF 遺伝子変異を有する悪性黒色腫および非小細胞肺癌の治療

薬（BRAF 阻害薬）．PD モデルの実験系で神経保護効果を有する 74． 

in vitro drug screening の結果，Raloxifene（図 7），Bazedoxifene（図 8），Triflusal

（図 9），Pranlukast（図 10），Binimetinib（図 11），Sulindac（図 12），Irbesartan（図

13），Azilsartan（図 14），Telmisartan（図 15），Sunitinib（図 16），Fostamatinib（図

17），Sorafenib（図 18），Regorafenib（図 19）は，いずれも生存率の改善を認め

なかった．この中で，Raloxifene（図 7），Triflusal（図 9），Pranlukast（図 10），

Binimetinib（図 11），Telmisartan（図 15），Sunitinib（図 16），Sorafenib（図 18），

Regorafenib（図 19）は，高濃度では生存率がむしろ低下する傾向を認めた． 
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図 7 MTS アッセイによる in vitro drug screening の解析結果（Raloxifene） 
SH-SY5Y 細胞において，グルタミン酸刺激（A）および活性酸素種（H2O2）刺激

（B）により低下した細胞生存率に対し，Raloxifene は改善効果を示さなかった．

Mean（n=2）． 

 

 

図 8 MTS アッセイによる in vitro drug screening の解析結果（Bazedoxifene） 
SH-SY5Y 細胞において，グルタミン酸刺激（A）および活性酸素種（H2O2）刺激

（B）により低下した細胞生存率に対し，Bazedoxifene は改善効果を示さなかっ

た．Mean（n=2）． 
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図 9 MTS アッセイによる in vitro drug screening の解析結果（Triflusal） 
Neuro-2a 細胞において，グルタミン酸刺激（A）および活性酸素種（H2O2）刺激

（B）により低下した細胞生存率に対し，Triflusal は改善効果を示さなかった．

Mean ± SEM（n=3）．*，P value < 0.05 and **，P-value < 0.01；one-way ANOVA with 
the Tukey post-hoc test． 

 

 

 
図 10 MTS アッセイによる in vitro drug screening の解析結果（Pranlukast） 
Neuro-2a 細胞において，グルタミン酸刺激（A）および活性酸素種（H2O2）刺激

（B）により低下した細胞生存率に対し，Pranlukast は改善効果を示さなかった．

Mean（n=2）． 
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図 11 MTS アッセイによる in vitro drug screening の解析結果（Binimetinib） 
Neuro-2a 細胞において，グルタミン酸刺激（A）および活性酸素種（H2O2）刺激

（B）により低下した細胞生存率に対し，Binimetinib は改善効果を示さなかった．

Mean（n=2）． 

 

 

 
図 12 MTS アッセイによる in vitro drug screening の解析結果（Sulindac） 
Neuro-2a 細胞において，グルタミン酸刺激（A）および活性酸素種（H2O2）刺激

（B）により低下した細胞生存率に対し，Sulindac は改善効果を示さなかった．

Mean（n=2）． 
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図 13 MTS アッセイによる in vitro drug screening の解析結果（Irbesartan） 
Neuro-2a 細胞において，グルタミン酸刺激（A）および活性酸素種（H2O2）刺激

（B）により低下した細胞生存率に対し，Irbesartan は改善効果を示さなかった．

Mean ± SEM（n=3）．NS，not significant；one-way ANOVA with the Tukey post-hoc 
test． 

 

 

 
図 14 MTS アッセイによる in vitro drug screening の解析結果（Azilsartan） 
Neuro-2a 細胞において，グルタミン酸刺激（A）および活性酸素種（H2O2）刺激

（B）により低下した細胞生存率に対し，Azilsartan は改善効果を示さなかった．

Mean ± SEM（n=3）．NS，not significant；one-way ANOVA with the Tukey post-hoc 
test． 
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図 15 MTS アッセイによる in vitro drug screening の解析結果（Telmisartan） 
Neuro-2a 細胞において，グルタミン酸刺激（A）および活性酸素種（H2O2）刺激

（B）により低下した細胞生存率に対し，Telmisartan は改善効果を示さなかった．

Mean ± SEM（n=3）．*，P value < 0.05 and **，P-value < 0.01；one-way ANOVA with 
the Tukey post-hoc test． 

 

 

 
図 16 MTS アッセイによる in vitro drug screening の解析結果（Sunitinib） 
Neuro-2a 細胞において，グルタミン酸刺激（A）および活性酸素種（H2O2）刺激

（B）により低下した細胞生存率に対し，Sunitinib は改善効果を示さなかった．

Mean（n=2）． 
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図 17 MTS アッセイによる in vitro drug screening の解析結果（Fostamatinib） 
SH-SY5Y 細胞において，グルタミン酸刺激（A）および活性酸素種（H2O2）刺激

（B）により低下した細胞生存率に対し，Fostamatinib は改善効果を示さなかっ

た．Mean ± SEM（n=3）．NS，not significant；one-way ANOVA with the Tukey post-
hoc test． 

 

 

 
図 18 MTS アッセイによる in vitro drug screening の解析結果（Sorafenib） 
SH-SY5Y 細胞において，グルタミン酸刺激（A）および活性酸素種（H2O2）刺激

（B）により低下した細胞生存率に対し，Sorafenib は改善効果を示さなかった．

Mean ± SEM（n=3）．*，P value < 0.05 and **，P-value < 0.01；one-way ANOVA with 
the Tukey post-hoc test． 
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図 19 MTS アッセイによる in vitro drug screening の解析結果（Regorafenib） 
SH-SY5Y 細胞において，グルタミン酸刺激（A）および活性酸素種（H2O2）刺激

（B）により低下した細胞生存率に対し，Regorafenib は改善効果を示さなかった．

Mean ± SEM（n=3）．*，P value < 0.05 and **，P-value < 0.01；one-way ANOVA with 
the Tukey post-hoc test． 
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一方，Dabrafenib のみが，グルタミン酸および活性酸素種刺激のいずれにおい

ても，生存率の改善効果を示した（図 20）．そこで，Dabrafenib と同種の BRAF

阻害薬であり，BRAF 遺伝子変異を有する悪性黒色腫や結腸・直腸癌の治療薬と

して承認されている Encorafenib においても検討したところ，Dabrafenib と同様

に生存率の改善を認めた（図 21）．これらの結果から，ALS 病態を模倣した実験

系において，BRAF 阻害薬が共通に神経保護効果を有することが確認された． 
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図 20 MTS アッセイによる in vitro drug screening の解析結果（Dabrafenib） 
SH-SY5Y 細胞において，グルタミン酸刺激（A）および活性酸素種（H2O2）刺激

（B）により低下した細胞生存率に対し，Dabrafenib は有意に改善効果を示した．

Mean ± SEM（n=4）．*，P value < 0.05 and **，P-value < 0.01；one-way ANOVA with 
the Tukey post-hoc test． 

 

 

 
図 21 MTS アッセイによる in vitro drug screening の解析結果（Encorafenib） 
SH-SY5Y 細胞において，グルタミン酸刺激（A）および活性酸素種（H2O2）刺激

（B）により低下した細胞生存率に対し，Encorafenib は有意に改善効果を示した．

Mean ± SEM（n=3–4）．*，P value < 0.05 and **，P-value < 0.01；one-way ANOVA 
with the Tukey post-hoc test．  
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5.3 NSC-34 細胞における神経保護効果の検討 

ALS は運動ニューロンが選択的に障害される疾患である．そこで，より ALS

に近い病態で BRAF 阻害薬の効果を検討するために，運動ニューロンと神経芽

細胞腫のハイブリッドセルラインである NSC-34 細胞を用いて解析を行った．

NSC-34 細胞に Dabrafenib もしくは Encorafenib を投与後，活性酸素種（H2O2）

刺激を行い，細胞の生存率と傷害性をそれぞれ MTS アッセイおよび LDH アッ

セイで評価した．その結果，Dabrafenib（図 22），Encorafenib（図 23），いずれも

100 nM の濃度で有意に細胞の生存率および傷害性の改善を認めた．これらの結

果から，BRAF 阻害薬は運動ニューロンのセルラインにおいても神経保護効果を

有することが確認された． 
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図 22 NSC-34 細胞における Dabrafenib の神経保護効果の検討 
NSC-34 細胞において，活性酸素種（H2O2）刺激により低下した細胞生存率（A）

および上昇した細胞傷害性（B）に対し，Dabrafenib は有意に改善効果を示した．

Mean ± SEM（n=4–6）．*，P value < 0.05；one-way ANOVA with the Tukey post-hoc 
test． 

 

 

 
図 23 NSC-34 細胞における Encorafenib の神経保護効果の検討 
NSC-34 細胞において，活性酸素種（H2O2）刺激により低下した細胞生存率（A）

および上昇した細胞傷害性（B）に対し，Encorafenib は有意に改善効果を示した．

Mean ± SEM（n=3–4）．*，P value < 0.05；one-way ANOVA with the Tukey post-hoc 
test． 
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5.4 BRAF 阻害薬による神経保護効果の作用機序の検討 

BRAF 阻害薬による神経保護効果の作用機序を検討するため，NSC-34 細胞に

Dabrafenib もしくは Encorafenib を投与し，標的タンパク質である BRAF が属す

る mitogen-activated protein kinase（MAPK）シグナル伝達経路の下流の活性を，

ウエスタンブロット解析で検討した．その結果，Dabrafenib，Encorafenib いずれ

も，MTS アッセイや LDH アッセイで有意な神経保護効果を認めた濃度（100 nM）

で，extracellular signal-regulated kinase（ERK）の活性化を有意に認めた（図 24）．

一方，c-Jun NH2-terminal kinase（JNK）は，高濃度（10 µM）の Dabrafenib にお

いてのみ有意な活性化の低下を認めたが，神経保護効果を認めた濃度（100 nM）

では，Dabrafenib，Encorafenib いずれも，有意な変化を認めなかった（図 25）．

また，p38 の活性変化も認めなかった（図 26）．これらの結果から，BRAF 阻害

薬による神経保護効果の作用機序として，ERK の活性化が示唆された． 
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図 24 ERK 経路に対する BRAF 阻害薬の影響 
NSC-34 細胞に Dabrafenib および Encorafenib を投与し，ウエスタンブロット解

析にて ERK の活性化を検出した（A）．バンドを定量化（Phospho-ERK/T-ERK）

したところ，Dabrafenib（B）および Encorafenib（C）いずれも有意に ERK を活

性化した．Mean ± SEM（n=3）．*，P value < 0.05 and **，P-value < 0.01；one-way 
ANOVA with the Tukey post-hoc test． 
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図 25 JNK 経路に対する BRAF 阻害薬の影響 
NSC-34 細胞に Dabrafenib および Encorafenib を投与し，ウエスタンブロット解

析にて JNK の活性化を検出した（A）．バンドを定量化（Phospho-JNK/T-JNK）し

たところ，10 µM の Dabrafenib のみで有意な抑制を認めた（B）．Encorafenib に

よる抑制は認めなかった（C）．Mean ± SEM（n=3）．NS，not significant and *，P 
value < 0.05；one-way ANOVA with the Tukey post-hoc test． 
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図 26 p38 経路に対する BRAF 阻害薬の影響 
NSC-34 細胞に Dabrafenib および Encorafenib を投与し，ウエスタンブロット解

析にて p38 の活性化を検出した（A）．バンドを定量化（Phospho-p38/T-p38）した

ところ，Dabrafenib（B）および Encorafenib（C）いずれにおいても p38 活性に有

意な変化を認めなかった．Mean ± SEM（n=3）．NS，not significant；one-way ANOVA 
with the Tukey post-hoc test．  
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ERK の活性化は，細胞の生存や増殖に関与することが知られている 180．そこ

で，BRAF 阻害薬による NSC-34 細胞の生存率（増殖率）の変化を，MTS アッセ

イで検討した．その結果，Dabrafenib，Encorafenib いずれも，DMSO 投与群と比

較し，有意な生存率（増殖率）の変化は認なかった（図 27）．このことから，本

実験系でみられる ERK の活性化は，細胞の増殖よりも，グルタミン酸や活性酸

素種刺激に対する生存を増強する方向に作用している可能性が示唆された． 

 

 

 

 

 

図 27 BRAF 阻害薬による生存率（増殖率）の検討 
NSC-34 細胞に Dabrafenib（A）および Encorafenib（B）を投与し，MTS アッセイ

を実施したところ，いずれにおいても有意な生存率の増加（増殖）は認めなかっ

た．Mean ± SEM（n=3）．NS，not significant；one-way ANOVA with the Tukey post-
hoc test． 
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6 考察 

6.1 in silico drug screening の長所と限界 

6.1.1 in silico drug screening の長所 

本研究で実施した in silico drug screening は，これまで創薬のアプローチが困難

であった多因子疾患に対し，ゲノム情報，PPI データベース，ドラッグデータベ

ースを活用することで，効果が期待できる医薬品を効率的に抽出し，治療薬候補

を見出すことが可能である．「標的タンパク質を最初に決定し，それに作用する

治療薬を探索する」という直接的な方法も可能であるが，本研究では PPI データ

ベースを用いた解析のプロセスを経ることで，疾患のリスク遺伝子という臨床

に基づいた遺伝学的情報が標的タンパク質（PPI 遺伝子産物）に付加されるため，

治療薬探索を目的として標的タンパク質を選択する際に，科学的な説得力が増

すものと考える．また，本手法は，ドラッグデータベースに登録されている膨大

な承認医薬品（4000 種類以上）の中から，疾患のリスク遺伝子産物に結合し病

態に関与する可能性が高いタンパク質（PPI 遺伝子産物）を標的とする医薬品に

絞って探索を行っており，治療薬候補を発見する事前確率を高くすることが可

能であると考える． 

MSA の結果からは，診療で実際に使用されている治療薬（Protirelin，ドパミ

ンアゴニスト，抗コリン薬，起立性低血圧治療薬，排尿障害治療薬）を見出した
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（図 4）．AD の結果においては，AD 患者に使用されている AD 治療薬（Donepezil，

Memantine）や治験薬（Triflusal，Liraglutide，Dasatinib，Nilotinib）をはじめ，AD

病態モデルの実験系で有効性が示されている複数の既存薬を見出した（図 6）．

ALS の結果においては，ALS 患者に投与されている複数の ALS 治験薬（Bosutinib，

Perampanel，Vitamin E，Tamoxifen，Thalidomide，Ceftriaxone）を見出した（図 5）．

これらの結果から，神経変性疾患においても，in silico drug screening が妥当な創

薬手法であることが示唆される．一方，他の疾患の病態モデルで神経保護効果や

細胞保護効果を有することが報告されている既存薬も複数見出した．これらの

既存薬は，MSA，ALS，AD，それぞれの病態モデルの実験系や，実際の患者で

有効性が認められれば，新規治療薬につながる可能性がある．  

6.1.2 in silico drug screening の限界 

in silico drug screening により治療薬候補として見出した既存薬の中には，既に

対象疾患の病態モデルの実験系で解析・報告されているものが存在した．特に

AD では，複数の既存薬が AD 病態モデルで既に検討され，報告されていた（図

6）．このような場合，新規性に欠け，特許等の問題も絡み，治療薬として研究開

発を進めることは困難である． 

in silico drug screening の結果，複数の PPI 遺伝子産物を標的とする非特異的な

医薬品も存在した．これらの医薬品は，病態に与える影響力も大きい可能性があ
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るが，副作用が出現するリスクが高く，作用機序も複雑となり，解析が困難であ

ると考える． 

従来のゲノム創薬は，患者のゲノム情報から疾患の病態機序を明らかにし，そ

の機序に基づいて治療薬の研究開発を進めるという手順を踏む．一方，in silico 

drug screening の手法は，疾患の詳細な病態機序が明らかになっていなくても，

ゲノム情報からデータベースを用いて，直接，治療薬候補を見出すことが可能で

ある 181．しかし，「疾患の病態機序を明らかにする」という手順を踏んでいない

ため，in silico drug screening で見出した治療薬候補が，病態モデルの実験系や患

者で有効性を認めるかは不確実である．また，本研究では，ALS のリスク遺伝

子である VCP，その PPI 遺伝子である RAF1 から，Raf-1 proto-oncogene, 

serine/threonine kinase（RAF1 or CRAF）に作用する承認医薬品として DrugBank

に登録されていた Dabrafenib を発見し，ALS 治療薬として BRAF 阻害薬の可能

性を見出したが，ALS 病態における VCP-RAF1（CRAF）複合体の役割は明らか

にできていない． 

 解析に用いるゲノム情報やデータベースの信頼性に関しても注意が必要であ

る．疾患のリスク遺伝子においては，人種などの違いで再現性が得られない場合

があり，疾患発症の確実性が高い遺伝子を選択して解析する必要がある．PPI デ

ータベースにおいては，複数のタンパク質間相互作用が登録されているが，結合
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の強弱などの質的な情報がなく，相互作用の重み付けの判断が困難である．ドラ

ッグデータベースにおいては，標的分子に作用する承認医薬品が複数登録され

ているが，主作用として薬効に関与するもの，本来の薬効とは異なるオフターゲ

ット効果として作用するもの，作用機序が不明なもの，が混在している．そのた

め，文献検索を行い，登録されている承認医薬品が有する様々な薬効や作用機序

について，詳細に把握する必要がある． 

 

6.2 BRAF 阻害薬による ERK 活性化の作用機序 

 SH-SY5Y 細胞および NSC-34 細胞を用いた in vitro の実験系において，BRAF

阻害薬（Dabrafenib，Encorafenib）が神経保護効果を有することを見出した（図

20–23）．神経保護効果を認めた濃度と同濃度（100 nM）で有意な ERK の活性化

を認める一方（図 24），JNK 活性や p38 活性の変化はみられなかった（図 25, 26）．

ERK の活性化により，アポトーシス促進因子である BIM，BIK，BMF，BAD や，

caspase 9 が抑制され，アポトーシスが抑制されることが報告されており 180，

BRAF 阻害薬による神経保護効果の作用機序として ERK の活性化が示唆された． 

BRAF 阻害薬は，BRAF V600 変異のある癌細胞において，恒常的活性化型の

BRAF V600 変異体の活性を阻害することで，増殖・生存に関与する ERK シグナ

ルを抑制し，抗悪性腫瘍薬として効果を発揮する（図 28A）．BRAF 阻害薬が ERK
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を活性化するという本研究結果は，このような知見とは矛盾するように思われ

る．しかし，BRAF 阻害薬は，BRAF V600 変異のない野生型 BRAF（BRAF WT）

を発現する細胞では，ERK を活性化することが報告されており 182, 183，本研究で

はこの知見と同様の結果であった．すなわち，本研究で用いた SH-SY5Y 細胞，

NSC-34 細胞は，BRAF WT を発現しているため，BRAF 阻害薬により ERK が活

性化されたと考えられる．一方，BRAF 阻害薬による ERK の活性化は，RAF1

（CRAF）をノックアウトした細胞ではみられなくなる 183．これらの知見から，

BRAF 阻害薬による ERK 活性化の作用機序として，「BRAF 阻害薬が BRAF WT

に結合すると Scaffold タンパク質として RAF1（CRAF）と複合体を形成し，RAF1

（CRAF）の活性化を介して ERK が活性化される」ことが提唱されている（図

25B）184, 185．このような現象は，BRAF 阻害薬による ERK の「Paradoxical Activation」

と呼ばれている 184．本研究は，この「Paradoxical Activation」が，グルタミン酸

や活性酸素種刺激による神経毒性に対し保護的に作用することを示し，ALS 治

療薬として BRAF 阻害薬が有効である可能性を見出した（図 28B）． 
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図 28 BRAF 阻害薬の作用機序 
（A）BRAF V600 変異のある癌細胞に対する BRAF 阻害薬の作用機序．BRAF 阻

害薬は下流の ERK シグナルを抑制する． 
（B）BRAF 変異のない細胞に対する BRAF 阻害薬の作用機序 184, 185．BRAF 阻

害薬が結合した BRAF は Scaffold タンパク質として RAF1（CRAF）と複合体を

形成し，下流の ERK シグナルを活性化する（Paradoxical Activation）．  
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6.3 ALS 治療薬として BRAF 阻害薬を選択する根拠 

RAF-ERK シグナル伝達経路の上流には，FALS（ALS19）の疾患遺伝子産物で

ある受容体チロシンキナーゼ erb-b2 receptor tyrosine kinase 4（ERBB4）が存在す

る（図 29）．FALS でみられる ERBB4 の病的バリアントでは，リガンドである

Neuregulin-1（Nrg-1）刺激に対して ERBB4 のリン酸化が低下していることが報

告されており 95，ALS 患者において，ERK 経路をはじめとする下流のシグナル

伝達経路が破綻している可能性が考えられる．また，ALS 病態モデルで ERK の

活性化が，細胞死の抑制 186–189 やオートファジーの破綻の抑制 190，モデルマウ

スでの生存期間の延長など 191，神経保護的に機能しているという報告が複数存

在する 192–194．さらに，ALS患者に対し，肝細胞増殖因子（hepatocyte growth factor，

HGF），血管内皮増殖因子（vascular endothelial growth factor，VEGF），脳由来神

経栄養因子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF），インスリン様成長因子-1

（insulin-like growth factor 1，IGF-1）などの ERK 経路や Akt 経路を活性化する複

数の増殖因子で，治験が実施されている 153（図 29）．これらの増殖因子による治

療は，下流の様々なシグナル伝達経路が活性化されるため，副作用のリスクとな

る．また，受容体のダウンレギュレーションによる効果の減弱や，タンパク質製

剤のため不安定という問題も懸念される．以上の点から，比較的安定な化学物質

であり，RAF-ERK シグナル伝達経路を選択的に活性化する BRAF 阻害薬は，新
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規の ALS 治療薬として治療効果が期待できるものと考える．また，BRAF 阻害

薬はグルタミン酸刺激や活性酸素種刺激に対する神経毒性に対して保護効果を

有する点や，BRAF 阻害薬により活性化される ERK は細胞の生存や細胞増殖に

関与する分子である点を考慮すると，BRAF 阻害薬は，疾患遺伝子に病的バリア

ントを有する特定の ALS 病型に限らず，孤発性を含む幅広い ALS の病型に効果

が期待できる可能性があると考える． 
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図 29 ALS 治療薬として BRAF 阻害薬を選択する根拠 
RAF-ERK シグナル伝達経路の上流には，FALS の疾患遺伝子産物である ERBB4
が存在する．ERBB4 の病的バリアントでは，Neuregulin-1（Nrg-1）刺激に対する

ERBB4 のリン酸化が低下しており，ALS 患者において，ERK 経路をはじめとす

る下流のシグナル伝達経路が破綻している可能性が考えられる．また，ALS 病

態モデルの実験系で，ERK の活性化が神経保護的に作用しているという報告が

複数存在する．さらに，HGF，VEGF，BDNF，IGF-1 など，ERK 経路や Akt 経
路を活性化する複数の増殖因子で ALS の治験が実施されている．これらの点か

ら，ERK を選択的に活性化する BRAF 阻害薬は，ALS に対して有効である可能

性が期待される． 
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6.4 BRAF 阻害薬による治療の安全性に関する問題 

BRAF 阻害薬は，BRAF WT を発現する細胞，すなわち正常の細胞で ERK を

活性化するため，全身投与した場合には，神経細胞の保護に留まらず，他の正常

な細胞の増殖・生存にも影響を及ぼす可能性が想定される．悪性黒色腫をはじめ，

複数の癌細胞では RAF-ERK シグナル伝達経路の恒常的な活性化がみられるた

め，BRAF 阻害薬の投与により発癌や癌悪性化などが懸念される．添付文書上の

重大な副作用として，Dabrafenib は有棘細胞癌，悪性腫瘍（二次発癌），心障害，

肝機能障害，深部静脈血栓症，脳血管障害が報告されており，Encorafenib は皮

膚悪性腫瘍，眼障害，心機能障害，肝機能障害，横紋筋融解症，高血圧・高血圧

クリーゼ，出血，手掌・測定発赤知覚不全症候群が報告されている． 

ALS 患者の発症後生存期間の中央値は 20–48 ヵ月である．特に球麻痺発症例

（25–30%）と呼吸障害発症例（1%）は，予後不良であり，前者は生存期間が約

2 年，後者は 1.4 年である 20, 195．依然として十分な有効性を示す疾患修飾薬がな

い現状を考慮すると，十分な疾患の進行抑制効果・延命効果が得られる場合には，

副作用のリスクを考慮した上で BRAF 阻害薬による ALS 治療の検討も必要であ

ると考える． 

 

6.5 in vitro の実験系の限界 
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6.5.1 in vitro の実験系の妥当性について 

本研究で実施した in vitro での実験系では，複数の医薬品でスクリーニングを

実施しなければならないという時間と労力の制約もあり，癌細胞（神経芽細胞腫）

のセルラインを採用した．解析に用いた細胞が癌細胞であったために，BRAF 阻

害薬による ERK の活性化がみられたという可能性も考えられる．そのため，正

常な神経細胞である primary neuron を用いて，BRAF 阻害薬による ERK の活性

化と神経保護効果がみられるか，解析を行う必要がある．また，刺激として採用

したグルタミン酸および活性酸素種（H2O2）に対し，それぞれ神経保護的に作用

する Riluzole および Edaravone を positive control として検討し，本研究で採用し

た刺激濃度とセルラインが妥当なものであったか，確認する必要がある．さらに，

ALS の病態は複数存在することから，他の ALS 病態モデルの実験系でも BRAF

阻害薬が神経保護効果を示すか，検討する必要がある． 

6.5.2 BRAF 阻害薬による神経保護効果における ERK 活性化の重要性 

 本研究では，BRAF 阻害薬が神経保護効果を有するという結果と，BRAF 阻害

薬が ERK を活性化するという結果から，BRAF 阻害薬が ERK の活性化を介し

て神経保護効果を示す可能性が示唆された．BRAF 阻害薬による神経保護効果に

ERK の活性化が重要であることを示すためには，「MEK 阻害薬を併用投与した
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場合，BRAF 阻害薬による ERK の活性化と神経保護効果がみられなくなる」こ

とを実験的に証明しなければならない． 

 

6.6 今後の展望 

今後，ALS モデルマウスを用いた in vivo 試験や，ALS 患者由来の人工多能性

幹細胞（induced pluripotent stem cells，iPS 細胞）を用いたヒトの病態を反映した

実験系において，BRAF 阻害薬による神経保護効果の有無を確認し，非臨床 proof 

of concept（POC）の確立，実用化を目指していきたい． 

Dabrafenib，Encorafenib いずれも血液脳関門（blood-brain barrier，BBB）の透

過性が悪いため，経口摂取では効果がみられず，髄腔内への投与が必要になるこ

とが想定される．そのため，将来的には，Dabrafenib，Encorafenib の化学構造式

をもとに，ERK の活性化は保持されつつ BBB 透過性が良好な，患者への負担が

少ない治療薬候補となる新規化合物の合成にも取り組んでいきたい． 
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7 結語 

本研究において，有効な疾患修飾薬がない神経変性疾患である MSA，ALS，

AD を対象に in silico drug screening を実施し，本手法の妥当性を確認するととも

に，新規治療薬の候補として期待が可能な既存薬を複数見出した．さらに，既存

の治療薬の作用機序から，標的とすれば患者で有効性が期待できる病態（グルタ

ミン酸および活性酸素種による神経毒性）が明らかになっている疾患である

ALS に絞り，in vitro drug screening を行い，BRAF 阻害薬が ALS 病態を模倣した

実験系で神経保護効果を有することを発見した．その作用機序として ERK の活

性化を認め，BRAF 阻害薬による ERK の「Paradoxical Activation」が，ALS 治療

につながる可能性を明らかにした．また，BRAF 阻害薬が有意に神経保護効果と

ERK の活性化を示す至適濃度を見出し，ALS モデルマウスや ALS 患者由来 iPS

細胞を用いた試験で有効性を検討するための薬理学的な基盤を構築した． 
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表 1 MSA における in silico drug screening の解析結果（1/3） 

MSAのリスク遺伝子
（計7種類）

DrugBankに登録のある
PPI遺伝子

（計233種類）
PPI遺伝子産物に作用する承認医薬品

（計1461個）
（計590種類）

COQ2 C1QBP Hyaluronic acid, Copper 2
EDN1 ADRA1A Bromocriptine, Pergolide, Cabergoline, Ropinirole, Droxidopa, Midodrine, Buspirone, Tamsulosin, Silodosin, etc. 104
EDN1 ADRA1B Bromocriptine, Pergolide, Cabergoline, Ropinirole, Droxidopa, Midodrine, Buspirone, Tamsulosin, Silodosin, etc. 79
EDN1 ADRA1D Bromocriptine, Pergolide, Cabergoline, Ropinirole, Droxidopa, Midodrine, Buspirone, Tamsulosin, Silodosin, etc. 64
EDN1 AGT Copper, Zinc, Zinc acetate 3
EDN1 AGTR1 Losartan, Valsartan, Olmesartan, Candesartan cilexetil, Eprosartan, Telmisartan, Irbesartan, Azilsartan medoxomil, etc. 9
EDN1 ANXA1 Amcinonide, Budesonide, Clobetasol propionate, Dexamethasone,  Hydrocortisone cypionate, etc. 16
EDN1 AVPR1A Desmopressin, Vasopressin, Tolvaptan, Lypressin, Conivaptan, Terlipressin, Atosiban 7
EDN1 AVPR1B Desmopressin, Vasopressin, Lypressin, Terlipressin, Atosiban 5
EDN1 BDKRB1 Enalaprilat, Captopril, Ramipril, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 7
EDN1 BDKRB2 Icatibant 1
EDN1 CASR Cinacalcet, Etelcalcetide, Neomycin, Calcium citrate, Calcium Phosphate, Calcium phosphate dihydrate 6
EDN1 CCKAR Ceruletide, Cholecystokinin 2
EDN1 CCKBR Pentagastrin, Cholecystokinin 2
EDN1 CHRM1 Trihexyphenidyl, Bethanechol, Oxybutynin, Propiverine, Sorifenacin, Tolterodine, Biperiden, Clidinium, etc. 92
EDN1 CHRM3 Trihexyphenidyl, Bethanechol, Oxybutynin, Propiverine, Sorifenacin, Tolterodine, Fesoterodine, etc. 79
EDN1 CHRM5 Trihexyphenidyl, Propiverine, Sorifenacin, Tolterodine, Aripiprazole, Atropine, Dosulepin, Homatropine, etc. 45
EDN1 CYSLTR1 Montelukast, Zafirlukast, Nedocromil 3
EDN1 CYSLTR2 Nedocromil 1
EDN1 EDNRA Bosentan, Macitentan, Ambrisentan, Sitaxentan, Acetylsalicylic acid 5
EDN1 EDNRB Bosentan, Macitentan, Ambrisentan, Sitaxentan 4
EDN1 F2 Lepirudin, Proflavine, Dabigatran etexilate, Turoctocog alfa pegol, Bivalirudin, Argatroban, etc. 25
EDN1 F2R Vorapaxar, Streptokinase, Thrombin 3
EDN1 F2RL3 Thrombin 1
EDN1 FFAR1 Icosapent 1
EDN1 GAST Oxetacaine 1
EDN1 GCGR Glucagon 1
EDN1 GHSR Macimorelin 1
EDN1 GNG2 Halothane 1
EDN1 GNRHR Nafarelin, Danazol, Degarelix, Goserelin, Ganirelix, Histrelin, Gestrinone, Leuprolide, Cetrorelix, Elagolix, Buserelin, etc. 15
EDN1 GNRHR2 Gonadorelin, Nafarelin, Danazol 1
EDN1 GRM1 Glutamic acid 1
EDN1 GRM5 Rufinamide, Acamprosate 2
EDN1 HCRT Pidolic acid 1
EDN1 HCRTR1 Suvorexant, Lemborexant 2
EDN1 HCRTR2 Suvorexant, Lemborexant 2
EDN1 HRH1 Acrivastine, Antazoline, Azatadine, Azelastine, Bepotastine, Bromodiphenhydramine, Brompheniramine, Buclizine, etc. 94
EDN1 HTR2A Risperidone, Quetiapine, Olanzapine, Apomorphine, Lisuride, Bromocriptine, Pergolide, Cabergoline, etc. 80
EDN1 HTR2B Apomorphine, Lisuride, Bromocriptine, Pergolide, Cabergoline, Amoxapine, Asenapine, etc. 32
EDN1 HTR2C Risperidone, Quetiapine, Olanzapine, Apomorphine, Lisuride, Bromocriptine, Pergolide, Cabergoline, etc. 59
EDN1 KNG1 Copper, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 5
EDN1 MCHR1 Haloperidol 1
EDN1 MLNR Erythromycin 1
EDN1 MME Sacubitril, Liraglutide, Semaglutide 3
EDN1 NPSR1 Halothane 1
EDN1 NTSR2 Levocabastine 1
EDN1 OXT Oxytocin 1
EDN1 OXTR Oxytocin, Atosiban, Carbetocin 3
EDN1 PTAFR Rupatadine 1
EDN1 PTGER1 Misoprostol, Carboprost tromethamine, Dinoprostone, Bupivacaine, Alprostadil, Bimatoprost, Iloprost 7
EDN1 PTGFR Travoprost, Latanoprost, Bimatoprost, Dinoprost tromethamine, Tafluprost, Latanoprostene bunod 6
EDN1 TAC3 Copper 1
EDN1 TACR1 Aprepitant, Fosnetupitant, Netupitant, Rolapitant, Tramadol, Ketamine 6
EDN1 TRHR Protirelin 1
GBA BMP2K Fostamatinib 1
GBA NTRK1 Amitriptyline, Cenegermin, Entrectinib, Fostamatinib, Imatinib, Larotrectinib, Pralsetinib, Regorafenib 8
MAPT APOE Copper, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 5
MAPT CASP1 Minocycline, Acetylsalicylic acid 2
MAPT CASP3 Minocycline, Acetylsalicylic acid, Pamidronic acid, Glycyrrhizic acid 4
MAPT CDK1 Fostamatinib 1
MAPT CDK2 Bosutinib 1
MAPT GSK3A Fostamatinib 1
MAPT HDAC6 Vorinostat, Romidepsin, Bufexamac 3
MAPT MAPK11 Regorafenib 1
MAPT MAPK13 Fostamatinib 1
MAPT MAPK14 Dasatinib, Fostamatinib 2
MAPT MARK3 Fostamatinib 1
MAPT MYC Nadroparin, Acetylsalicylic acid 2
MAPT P4HB 0
MAPT PHKG1 Fostamatinib 1
MAPT PKN1 Fostamatinib 1
MAPT PPP2CB Vitamin E 1
MAPT PRKACA Vitamin E, Ingenol mebutate, Midostaurin, alpha-Tocopherol succinate, D-alpha-Tocopherol acetate 5
MAPT PRKACB Fostamatinib 1
MAPT PRNP Tetracycline, Copper 2
MAPT RPS6KA1 Fostamatinib 1
MAPT S100B Calcium citrate, Calcium Phosphate, Calcium phosphate dihydrate, Olopatadine 4
MAPT SGK1 Flavin mononucleotide 1
MAPT SLC6A8 Creatine 1
SNCA A1BG Copper,  Zinc,  Zinc acetate 3
SNCA ACTA1 Sucrose 1
SNCA ACTG1 Copper 1
SNCA ALDOA Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 4
SNCA APLP1 Copper, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 5
SNCA ATP6V1B2 Gallium nitrate 1
SNCA BCL2L1 Isosorbide 1
SNCA CALR Tenecteplase, Moroctocog alfa, Ferric cation, Melatonin, Calcium citrate, Calcium Phosphate, etc 11
SNCA CAMK2B Fostamatinib 1
SNCA CAMK2D Fostamatinib 1
SNCA CDK4 Palbociclib, Ribociclib, Abemaciclib, Fostamatinib 4
SNCA COX5A Cholic Acid 1
SNCA COX6A2 Cholic Acid 1
SNCA COX6B1 Cholic Acid 1
SNCA CSNK2A2 Cholic Acid 1
SNCA CTNNB1 Urea 1
SNCA CTSD Insulin pork 1
SNCA CYCS Minocycline 1
SNCA DLG4 Guanidine 1
SNCA DYRK1A Fostamatinib 1
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SNCA EEF1A1 Copper, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 5
SNCA FGR Dasatinib, Fostamatinib, Zanubrutinib 3
SNCA GAPDH Nifurtimox 1
SNCA GBA Velaglucerase alfa 1
SNCA GLUL  L-Glutamine, Glutamic acid, Methionine, Capsaicin, Ceftriaxone, Diazoxide, Pegvisomant, Ammonia 8
SNCA HIST1H1E Copper 1
SNCA HNRNPA2B1 Copper 1
SNCA HNRNPH1 Copper 1
SNCA HPRT1 Mercaptopurine, Tioguanine, Azathioprine, 5-O-phosphono-alpha-D-ribofuranosyl diphosphate 4
SNCA HSD17B4 NADH 1
SNCA HSPA5 Antihemophilic factor, Acetylsalicylic acid, Lonoctocog alfa, Moroctocog alfa, Copper 5
SNCA HTT Copper 1
SNCA IARS 0
SNCA KCNJ11 Ibutilide, Glimepiride, Diazoxide, Verapamil, Glyburide, Levosimendan, Isavuconazole, Tolazamide, Yohimbine, etc. 11
SNCA KCNMA1 Halothane, Chlorzoxazone, Bendroflumethiazide, Hydroflumethiazide, Diazoxide, Hydrochlorothiazide, Dequalinium, etc. 10
SNCA LCMT2 0
SNCA LYN Bosutinib, Ponatinib, Nintedanib, Dasatinib, Fostamatinib 5
SNCA MAP1A Estramustine 1
SNCA MAP2 Estramustine, Paclitaxel, Docetaxel 3
SNCA MAP2K1 Trametinib, Cobimetinib, Selumetinib, Bosutinib 4
SNCA MAP4 Paclitaxel, Docetaxel 2
SNCA MAPK1 Turpentine, Arsenic trioxide, Isoprenaline 3
SNCA MAPK3 Sulindac, Arsenic trioxide, Cholecystokinin 3
SNCA MAPK8IP1 Anthralin 1
SNCA MGST3 Glutathione 1
SNCA MT1A Cisplatin, Carboplatin, Oxaliplatin, Nitric Oxide, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 8
SNCA MT1E Copper, Silver 2
SNCA MT1X Copper, Silver 2
SNCA MT2A Cisplatin, Carboplatin, Oxaliplatin, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 7
SNCA MT-CO1 Cholic Acid, Cupric sulfate, Copper, Oxygen 4
SNCA MT-CO2 Cholic Acid 1
SNCA MT-CO3 Cholic Acid 1
SNCA MT-ND1 NADH, Desflurane, Methoxyflurane, Halothane, Sevoflurane, Isoflurane 6
SNCA MT-ND2 NADH 1
SNCA MT-ND4 NADH 1
SNCA MT-ND5 NADH 1
SNCA NDUFA10 NADH 1
SNCA NDUFA11 NADH 1
SNCA NDUFA12 NADH 1
SNCA NDUFA13 NADH 1
SNCA NDUFA2 NADH 1
SNCA NDUFA5 NADH 1
SNCA NDUFA6 NADH 1
SNCA NDUFA8 NADH 1
SNCA NDUFA9 NADH, Flavin adenine dinucleotide 2
SNCA NDUFB10 NADH 1
SNCA NDUFB3 NADH 1
SNCA NDUFB4 NADH 1
SNCA NDUFB5 NADH 1
SNCA NDUFB6 NADH 1
SNCA NDUFB7 NADH 1
SNCA NDUFB8 NADH 1
SNCA NDUFB9 NADH 1
SNCA NDUFC2 NADH, Carvedilol 2
SNCA NDUFS1 NADH 1
SNCA NDUFS2 NADH, Doxorubicin 2
SNCA NDUFS3 NADH, Doxorubicin 2
SNCA NDUFS4 NADH 1
SNCA NDUFS5 NADH 1
SNCA NDUFS7 NADH, Doxorubicin 2
SNCA NDUFS8 NADH 1
SNCA NDUFV2 NADH 1
SNCA P3H1 Ascorbic acid, Succinic acid 2
SNCA PAK3 Fostamatinib 1
SNCA PARK7 Copper 1
SNCA PHB2 Capsaicin 1
SNCA PLD1 Miltefosine, Choline, Choline salicylate 3
SNCA PLD2 Choline, Choline salicylate 2
SNCA PLK1 Fostamatinib 1
SNCA PLK2 Fostamatinib 1
SNCA PLK3 Fostamatinib 1
SNCA PPIB 0
SNCA PRDX1 Copper, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 5
SNCA PRKCE Fostamatinib, Tamoxifen 2
SNCA PRSS1 Aprotinin 1
SNCA RAF1 Regorafenib, Sorafenib, Dabrafenib, Fostamatinib, Cholecystokinin 5
SNCA RPS2 0
SNCA RTCB Sucrose 1
SNCA SLC1A3 Fingolimod, Glutamic acid 2
SNCA SLC25A12 Aspartic acid 1
SNCA SLC25A13 Aspartic acid 1
SNCA SLC25A22 Glutamic acid 1
SNCA SLC6A2 Duloxetine, Venlafaxine, Escitalopram, Sertraline, Imipramine, Mianserin, Benzatropine, Orphenadrine, etc. 64
SNCA SLC6A3 Duloxetine, Venlafaxine, Escitalopram, Sertraline, Imipramine, Mianserin, Benzatropine, etc. 38
SNCA SLC6A4 Duloxetine, Venlafaxine, Escitalopram, Sertraline, Imipramine, Mianserin, Benzatropine, etc. 58
SNCA SNAP25 Botulinum toxin type A 1
SNCA SPTBN1 0
SNCA SRI Calcium citrate, Calcium Phosphate, Calcium phosphate dihydrate 3
SNCA SYT2 Botulinum toxin type B 1
SNCA TH Metyrosine, Sapropterin, Tyrosine, Phenylalanine 4
SNCA TUBA3C Copper 1
SNCA TUBB Vinblastine, Colchicine, Podofilox, Colchiceine, Vinorelbine, Vincristine, Copper, Vinflunine 8
SNCA TUBB1 Cabazitaxel, Docetaxel, Eribulin, Vindesine, Paclitaxel 5
SNCA TUBB4B Mebendazole, Albendazole 2
SNCA TUBG1 Vinblastine 1
SNCA VAMP2 Botulinum toxin type B 1
SNCA VDAC1 Cannabidiol 1
MAPT , GBA RPS6KA3 Acetylsalicylic acid, Fostamatinib 2
SNCA , COQ2 COX5B Cholic Acid 1
SNCA , COQ2 COX6C Cholic Acid 1
SNCA , COQ2 NDUFV1 NADH 1
SNCA , GBA ATP6V1A Alendronic acid, Etidronic acid 2
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SNCA , GBA CANX Tenecteplase, Moroctocog alfa, Antihemophilic factor, Lonoctocog alfa, Calcium citrate, Calcium Phosphate, etc. 7
SNCA , GBA HSP90AA1 Rifabutin, Nedocromil, Copper 3
SNCA , GBA HSP90B1 Rifabutin, Copper 2
SNCA , MAPT ABL1 Imatinib, Regorafenib, Bosutinib, Dasatinib, Nilotinib, Ponatinib, Brigatinib, Magnesium gluconate, Fostamatinib 9
SNCA , MAPT AKT1 Arsenic trioxide 1
SNCA , MAPT CALM3 Calcium citrate, Calcium Phosphate, Calcium phosphate dihydrate 3
SNCA , MAPT CAMK2A Fostamatinib 1
SNCA , MAPT CSNK1A1 Fostamatinib 1
SNCA , MAPT CSNK2A1 Fostamatinib 1
SNCA , MAPT EGFR Gefitinib, Afatinib, Cetuximab, Osimertinib, Vandetanib, Brigatinib, Dacomitinib, Erlotinib, Fostamatinib, Lapatinib, etc. 16
SNCA , MAPT FYN Dasatinib, Fostamatinib 2
SNCA , MAPT GSK3B Lithium citrate, Lithium carbonate, Fostamatinib 3
SNCA , MAPT LRRK2 Fostamatinib 1
SNCA , MAPT MAPT Paclitaxel, Docetaxel, Astemizole, Lansoprazole, Flortaucipir F-18 5
SNCA , MAPT MARK1 Fostamatinib 1
SNCA , MAPT MARK2 Fostamatinib 1
SNCA , MAPT MARK4 Fostamatinib 1
SNCA , MAPT PPP2CA Vitamin E 1
SNCA , MAPT PRKCD Ingenol mebutate, Fostamatinib, Tamoxifen 3
SNCA , MAPT PRKCG Fostamatinib, Tamoxifen 2
SNCA , MAPT PTK2B Leflunomide, Baricitinib, Fostamatinib 3
SNCA , MAPT SLC1A2 Fingolimod, Glutamic acid 2
SNCA , MAPT SRC Bosutinib, Nintedanib, Dasatinib, Fostamatinib, Ponatinib, Citric acid 6
SNCA , MAPT SYK Fostamatinib 1
SNCA , MAPT TUBA1A Vinblastine, Colchiceine, Albendazole, Mebendazole 4
SNCA , MAPT TUBA4A Podofilox, Cabazitaxel, Vincristine 3
SNCA , MAPT TUBB3 Ixabepilone 1
SNCA , MAPT YWHAB Copper 1
EDN1 , SNCA , MAPT APP Florbetaben (18F), Flutemetamol (18F), Florbetapir (18F), Dimercaprol, Tromethamine, Deferoxamine, Copper, etc. 14
SNCA , COQ2 , GBA HSPD1 Copper 1
SNCA , MAPT , COQ2 HSPA8 Dasatinib, Copper 2
SNCA , MAPT , GBA SNCA Copper 1
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表 2 FALS における in silico drug screening の解析結果（1/8） 

FALSのリスク遺伝子
（計27種類）

DrugBankに登録のある
PPI遺伝子

（計551種類）
PPI遺伝子産物に作用する承認医薬品

（計3091個）
（計1309種類）

ANXA11 AKR1B1 Citric acid, Brexanolone, Fenofibrate, Glutathione, NADH, Sulindac 6
ANXA11 ANXA3 Difluocortolone, Ethanolamine, Fluocinolone acetonide 3
ANXA11 ATP4A Dexlansoprazole, Esomeprazole, Lansoprazole, Omeprazole, Pantoprazole, Rabeprazole 6
ANXA11 HGS Citric acid 1
ANXA11 S100A6 Calcium citrate, Calcium Phosphate, Calcium phosphate dihydrate 3
ANXA11 SRI Calcium citrate, Calcium Phosphate, Calcium phosphate dihydrate 3
CHCHD10 ATP5O 0
CHCHD10 COX5A Cholic Acid 1
CHCHD10 COX6C Cholic Acid 1
CHCHD10 CYB5R3 NADH, Flavin adenine dinucleotide, Copper 3
CHCHD10 MCCC1 Biotin 1
CHCHD10 NDUFA8 NADH 1
CHCHD10 SLC16A1 Acetic acid, Foscarnet, Methotrexate, Pravastatin, Taurocholic acid, Benzoic acid, Nateglinide, Valproic acid, etc. 17
CHMP2B PAPSS1 Glycerin 1
ERBB4 ABL2 Dasatinib, Fostamatinib 2
ERBB4 EGF Sucralfate, Cholecystokinin 2
ERBB4 ERBB4 Afatinib, Brigatinib, Fostamatinib, Zanubrutinib 4
ERBB4 PTK6 Vandetanib, Fostamatinib, Zanubrutinib 3
ERBB4 STAT5B Dasatinib 1
FUS ABCA1 Vitamin E, Tamoxifen, Glyburide, Tocofersolan, Probucol 5
FUS CA2 Brinzolamide, Diazoxide, Diclofenamide, Dorzolamide, Ethinamate, Methazolamide, Quinethazone, Topiramate, etc. 26
FUS CKB Creatine, Magnesium gluconate, Acyclovir, Tenofovir disoproxil 4
FUS DGKA Vitamin E, alpha-Tocopherol succinate 2
FUS ESRRA Diethylstilbestrol, Flavone, Troglitazone 3
FUS FASN Orlistat 1
FUS GLUD1 NADH, Glutamic acid, Guanosine-5'-Triphosphate, Hexachlorophene, Aluminum chloride 5
FUS GRIN2B Glutamic acid, Donepezil, Memantine, Atomoxetine, Acamprosate, Acetylcysteine, Aripiprazole, Methadone, etc. 25
FUS GSK3B Lithium citrate, Lithium carbonate, Fostamatinib 3
FUS HPRT1 Mercaptopurine, Tioguanine, Azathioprine, 5-O-phosphono-alpha-D-ribofuranosyl diphosphate 4
FUS ITK Pazopanib, Fostamatinib, Zanubrutinib 3
FUS LYZ Propyl alcohol, Sucrose, Rose bengal, Aspartic acid 4
FUS MDH1 NADH 1
FUS MTAP Adenine 1
FUS PAICS Aspartic acid 1
FUS RXRA Acitretin, Adapalene, Alitretinoin, Bexarotene, Bezafibrate, Doconexent, Rosiglitazone, alpha-Linolenic acid, etc. 12
FUS SLC1A5 Asparagine, L-Glutamine, Fluciclovine (18F) 3
FUS SLC22A11 Bumetanide, Cefazolin, Cefotaxime, Dinoprostone, Ibuprofen, Levocetirizine, Methotrexate, Pravastatin, Zidovudine, etc. 39
FUS THRA Dronedarone, Levothyroxine, Liotrix, Dextrothyroxine, Liothyronine, Thyroid (porcine) 6
FUS TP73 Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 4
HNRNPA1 ADA Dipyridamole, Adenosine, Edetic acid, Erdosteine, Nelarabine, Pentostatin, Theophylline, Vidarabine, etc. 10
HNRNPA1 BCL2L1 Isosorbide 1
HNRNPA1 C3 Human immunoglobulin G, Copper, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 6
HNRNPA1 CHUK Sulfasalazine, Mesalazine, Aminosalicylic acid, Acetylcysteine 4
HNRNPA1 CKMT1A Creatine, Acyclovir, Tenofovir disoproxil 3
HNRNPA1 CTSD Insulin pork 1
HNRNPA1 FARS2 Phenylalanine 1
HNRNPA1 FLNA 0
HNRNPA1 GM2A Lauric acid 1
HNRNPA1 GRID2 0
HNRNPA1 HAL 0
HNRNPA1 HRNR Zinc, Zinc acetate 2
HNRNPA1 KRT1 Copper, Zinc, Zinc acetate 3
HNRNPA1 KRT10 Copper, Zinc, Zinc acetate 3
HNRNPA1 KRT14 Zinc, Zinc acetate 2
HNRNPA1 KRT16 Zinc, Zinc acetate 2
HNRNPA1 KRT2 Anthralin, Copper, Zinc, Zinc acetate 4
HNRNPA1 KRT5 Zinc, Zinc acetate 2
HNRNPA1 KRT6A Zinc, Zinc acetate 2
HNRNPA1 KRT9 Copper, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 5
HNRNPA1 NFATC1 Pseudoephedrine 1
HNRNPA1 NNT Xanthinol, NADH 2
HNRNPA1 PLOD1 Ascorbic acid 1
HNRNPA1 PLOD2 Ascorbic acid 1
HNRNPA1 PLOD3 Ascorbic acid, Succinic acid 2
HNRNPA1 PNP 0
HNRNPA1 YARS2 Tyrosine 1
KIF5A CHRNA9 Butabarbital, Nicotine, Ethanol 3
KIF5A DDC Pyridoxal phosphate 1
KIF5A GLRA1 Memantine, Glycine, Desflurane, Ethanol, Enflurane, Methoxyflurane, Isoflurane, Sevoflurane, Taurine, D-Serine, etc. 20
KIF5A KCNC1 Dalfampridine, Enflurane, Miconazole, Promethazine 4
KIF5A SMN2 Nusinersen 1
MATR3 GSTK1 Glutathione 1
MATR3 PRKCE Fostamatinib, Tamoxifen 2
MATR3 S100A9 Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 4
MATR3 ALKBH3 Ascorbic acid 1
NEK1 HDAC7 Belinostat, Panobinostat 2
NEK1 TOP1MT Irinotecan, Topotecan 2
NEK1 VTN Abciximab, Copper, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 6
OPTN FTH1 Ferrous ascorbate, Ferrous fumarate, Ferrous gluconate, Ferrous glycine sulfate, Ferrous succinate, Ferumoxytol, etc. 10
OPTN GRM1 Glutamic acid 1
OPTN PPARG Fenofibric acid, Fenoprofen, Flufenamic acid, Ibuprofen, Mesalazine, Sulfasalazine, Curcumin, Amiodarone, etc. 29
OPTN TFRC Ferric cation, Ferrous ascorbate, Ferrous fumarate, Ferrous gluconate, Ferrous glycine sulfate, Ferrous succinate, etc. 13
OPTN VWF Efmoroctocog alfa, Lonoctocog alfa, Moroctocog alfa, Simoctocog alfa, Susoctocog alfa, Turoctocog alfa pegol, etc. 9
PFN1 ATF2 Pseudoephedrine 1
PFN1 CBR1 Fenofibrate, Haloperidol, Loxoprofen, Oxcarbazepine, Curcumin, Deutetrabenazine, Doxorubicin, Lubiprostone, etc. 11
PFN1 GLRB Memantine, Glycine, Cannabidiol, Lindane 4
PFN1 ROCK2 Netarsudil, Fostamatinib 2
SETX CLU Copper, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 5
SIGMAR1 CYP51A1 Itraconazole, Miconazole, Tioconazole 3
SIGMAR1 ITPR3 Caffeine 1
SIGMAR1 KCNA2 Dalfampridine, Enflurane, Miconazole, Promethazine 4
SOD1 C4BPA Copper, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 5
SOD1 CCS Copper, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 5
SOD1 GFER Flavin adenine dinucleotide 1
SOD1 HINT1 Sofosbuvir, Adenosine phosphate 2
SOD1 NFS1 Cysteine, Pyridoxal phosphate 2
SOD1 P3H1 Ascorbic acid, Succinic acid 2
SOD1 PGLYRP2 Copper, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 5
SOD1 PNPO Flavin mononucleotide, Pyridoxal phosphate 2
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SOD1 PRSS1 Aprotinin 1
SOD1 YES1 Dasatinib, Fostamatinib 2
SQSTM1 CHRNA7 Galantamine, Amantadine, Dextromethorphan, Methadone, Nicotine, Tubocurarine, Phenobarbital, Varenicline, etc. 24
SQSTM1 EGLN3 Ascorbic acid 1
SQSTM1 ENPP1 Crotalus adamanteus antivenin, Polyethylene glycol 400 2
SQSTM1 GABRR1 Lindane 1
SQSTM1 GABRR2 0
SQSTM1 GABRR3 0
SQSTM1 GRIA3 Ethanol, Butabarbital, Lithium carbonate, Lithium citrate, Glutamic acid, Fluciclovine (18F) 6
SQSTM1 GRIN2A Glutamic acid, Donepezil, Memantine, Atomoxetine, Acamprosate, Acetylcysteine, Aripiprazole, Methadone, etc. 24
SQSTM1 KCNA5 Dalfampridine, Enflurane, Miconazole, Promethazine, Vernakalant, Isavuconazole 6
SQSTM1 KEAP1 Dimethyl fumarate 1
SQSTM1 KRT8 Tenecteplase, Copper 2
SQSTM1 LGALS3 0
SQSTM1 MGP 0
SQSTM1 NDUFS2 NADH, Doxorubicin 2
SQSTM1 NGF Clenbuterol 1
SQSTM1 NOD2 Mifamurtide 1
SQSTM1 PARS2 0
SQSTM1 PDE4A Amrinone, Dipyridamole, Dyphylline, Oxtriphylline, Roflumilast, Theophylline, Enprofylline, Drotaverine, Iloprost, etc. 11
SQSTM1 PML Arsenic trioxide 1
SQSTM1 PRKCI Fostamatinib, Tamoxifen 2
SQSTM1 SDHA Carboxin, Succinic acid, Ubidecarenone 3
SQSTM1 TMLHE Ascorbic acid 1
TARDBP MAP4 Paclitaxel, Docetaxel 2
TBK1 BBOX1 Ascorbic acid 1
TBK1 LY96 Lauric acid, Morphine 2
TBK1 PROS1 Sodium tetradecyl sulfate, Drotrecogin alfa, Menadione, Kappadione 4
TBK1 TLR4 Naloxone, Cyclobenzaprine, Lauric acid, Mifamurtide, Papain 5
TBK1 TLR9 Chloroquine, Hydroxychloroquine 2
TUBA4A ARG2 Ornithine 1
TUBA4A ASS1 Aspartic acid 1
TUBA4A ATP2C1 Enflurane, Isoflurane, Methoxyflurane, Sevoflurane 4
TUBA4A B4GALT1 N-Acetylglucosamine 1
TUBA4A BTK Ibrutinib, Dasatinib, Acalabrutinib, Fostamatinib, Zanubrutinib 5
TUBA4A CACNG2 Ethanol, Bioallethrin, Butamben, Enflurane, Ergocalciferol, Spironolactone 6
TUBA4A CALB2 Calcium citrate, Calcium levulinate, Calcium Phosphate, Calcium phosphate dihydrate 4
TUBA4A CHD1 0
TUBA4A COX6A2 Cholic Acid 1
TUBA4A CRYZ Cannabidiol, Dicoumarol 2
TUBA4A CTDSP1 Citric acid 1
TUBA4A DPYSL2 0
TUBA4A FECH Cholic Acid 1
TUBA4A GAPDHS NADH, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 5
TUBA4A GCLC Vitamin E, alpha-Tocopherol succinate, D-alpha-Tocopherol acetate, Cysteine, Glutamic acid 5
TUBA4A GRM7 Glutamic acid 1
TUBA4A JAK3 Tofacitinib, Baricitinib, Fostamatinib, Zanubrutinib 4
TUBA4A KCND2 Imipramine, Disopyramide, Dalfampridine, Enflurane, Miconazole, Promethazine 6
TUBA4A LTA Etanercept 1
TUBA4A MC1R Afamelanotide, Bremelanotide 2
TUBA4A PISD 0
TUBA4A PKLR Pyruvic acid 1
TUBA4A PPP3R2 Cyclosporine 1
TUBA4A PRG2 Chymopapain, Sargramostim 2
TUBA4A RANBP1 Copper 1
TUBA4A RBP3 Beta carotene, Vitamin A 2
TUBA4A S100A8 Copper, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 5
TUBA4A SCN10A Chloroprocaine, Dichlorobenzyl alcohol, Dyclonine, Lacosamide, Topiramate, Carbamazepine, Lamotrigine, etc. 32
TUBA4A SDHB 0
TUBA4A SLC25A13 Aspartic acid 1
TUBA4A SLC25A29 Levocarnitine 1
TUBA4A SPTLC1 Pyridoxal phosphate 1
TUBA4A SPTLC2 Pyridoxal phosphate 1
TUBA4A SPTLC3 Pyridoxal phosphate 1
TUBA4A STMN4 Lomustine 1
TUBA4A TRAPPC3 Palmitic Acid 1
TUBA4A TYK2 Tofacitinib, Fostamatinib 2
TUBA4A TYMS Floxuridine, Fluorouracil, Gemcitabine, Methotrexate, Capecitabine, Pemetrexed, Pralatrexate, Raltitrexed, etc. 11
UBQLN2 C1QA Cetuximab, Palivizumab, Bevacizumab 3
UBQLN2 HSPA13 Copper 1
UBQLN2 ITGB3 Abciximab, Tirofiban, Antithymocyte immunoglobulin (rabbit), Ferric cation, Levothyroxine, Eptifibatide, etc. 8
UBQLN2 LTF Parecoxib, Nimesulide, Lauric acid, Rose bengal 4
UBQLN2 PLAUR Alteplase, Tenecteplase, Urokinase 3
UBQLN2 PSMB5 Bortezomib, Carfilzomib 2
VAPB EPHA2 Regorafenib, Dasatinib, Fostamatinib 3
VAPB MT-ND5 NADH 1
VAPB NDUFA7 NADH 1
VAPB NDUFB8 NADH 1
VAPB NDUFV3 NADH, Ubidecarenone 2
VAPB OXCT1 Succinic acid 1
VAPB S100A16 Calcium citrate, Calcium Phosphate, Calcium phosphate dihydrate 3
VAPB SLC7A2 L-Lysine, Ornithine 2
VAPB VAMP1 Botulinum Toxin Type B 1
VAPB VAMP2 Botulinum Toxin Type B 1
VAPB VKORC1 Dicoumarol, Kappadione, Warfarin, Acenocoumarol, Phenindione, Phenprocoumon, Menadione 7
VCP ABCB1 Acetaminophen, Afatinib, alpha-Tocopherol acetate, Amitriptyline, Amlodipine, Apixaban, Atorvastatin, etc. 458
VCP ALDH18A1 Glutamic acid 1
VCP ANPEP Ezetimibe, Icatibant, Human calcitonin 3
VCP AVPR2 Vasopressin, Desmopressin, Tolvaptan, Lypressin, Demeclocycline, Conivaptan, Terlipressin, Atosiban 8
VCP CACNA1C Amlodipine, Dronedarone, Ibutilide, Nifedipine, Nisoldipine, Verapamil, Cinnarizine, Clevidipine, Diltiazem, etc. 39
VCP CASR Cinacalcet, Etelcalcetide, Neomycin, Calcium citrate, Calcium Phosphate, Calcium phosphate dihydrate 6
VCP CD3D Muromonab, Blinatumomab 2
VCP CD3E Muromonab, Catumaxomab 2
VCP CHRNA3 Amantadine, Bupropion, Dextromethorphan, Methadone, Nicotine, Pentolinium, Levacetylmethadol, Varenicline, etc. 12
VCP COMT Entacapone, Apomorphine, Conjugated estrogens, Diethylstilbestrol, Dobutamine, Dopamine, Ethinylestradiol, etc. 18
VCP CSK Dasatinib, Fostamatinib 2
VCP FBP1 Adenosine phosphate 1
VCP FRK Dasatinib, Fostamatinib, Regorafenib, Zanubrutinib 4
VCP GABRA1 Amoxapine, Carisoprodol, Desflurane, Etomidate, Flumazenil, Ketazolam, Lorazepam, Lormetazepam, Methohexital, etc. 71
VCP GPD1 Metformin, NADH 2
VCP GSTO1 Glutathione, Vitamin E, alpha-Tocopherol succinate, D-alpha-Tocopherol acetate 4
VCP GSTO2 Glutathione 1
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VCP HLA-A Coccidioides immitis spherule 1
VCP IMPA1 Lithium carbonate, Lithium citrate 2
VCP IMPA2 Lithium carbonate, Lithium citrate 2
VCP ITGB1 Antithymocyte immunoglobulin (rabbit) 1
VCP JAK2 Ruxolitinib, Tofacitinib, Baricitinib, Fostamatinib, Fedratinib, Entrectinib, Zanubrutinib, Pralsetinib 8
VCP LMAN1 Moroctocog alfa, Lonoctocog alfa, Antihemophilic factor (human recombinant) 3
VCP MAP2K1 Trametinib, Cobimetinib, Selumetinib, Bosutinib 4
VCP PDXDC1 0
VCP PIK3R3 Isoprenaline 1
VCP PRKAG1 Fostamatinib, Adenosine phosphate, Topiramate, Acetylsalicylic acid 4
VCP PSMB9 Carfilzomib 1
VCP PTGES3 Acetaminophen, Copper 2
VCP PTGS2 Acetaminophen, Bromfenac, Fenoprofen, Glycol salicylate, Ibuprofen, Ketorolac, Loxoprofen, Mefenamic acid, etc. 82
VCP RAF1 Regorafenib, Sorafenib, Dabrafenib, Fostamatinib, Cholecystokinin 5
VCP RHO Palmitic Acid, Halothane 2
VCP RYR2 Tetracaine, Flecainide, Calcium citrate, Calcium Phosphate, Calcium phosphate dihydrate 5
VCP SERPINA1 Pentetic acid, Copper, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 6
VCP SGK1 Flavin mononucleotide 1
ATXN2 , VCP ACTN1 Copper, Human calcitonin 2
CHCHD10 , SQSTM1 NDUFA5 NADH 1
CHCHD10 , SQSTM1 NDUFS3 NADH, Doxorubicin 2
ERBB4 , SQSTM1 CD44 Hyaluronic acid 1
ERBB4 , SQSTM1 PIK3CA Alpelisib, Copanlisib, Caffeine 3
FUS , ERBB4 ABL1 Imatinib, Regorafenib, Bosutinib, Dasatinib, Nilotinib, Ponatinib, Brigatinib, Magnesium gluconate, Fostamatinib 9
FUS , HNRNPA1 CTNNB1 Urea 1
FUS , HNRNPA1 GSTP1 Glutathione, Vitamin E, alpha-Tocopherol succinate, D-alpha-Tocopherol acetate, Acetaminophen, Busulfan, etc. 18
FUS , HNRNPA1 HNRNPD 0
FUS , HNRNPA1 PPIH 0
FUS , HNRNPA1 SF3A2 Copper 1
FUS , HNRNPA1 SNRPD2 0
FUS , HNRNPA1 SRSF4 0
FUS , SIGMAR1 NSDHL NADH 1
FUS , TARDBP CASP3 Minocycline, Acetylsalicylic acid, Pamidronic acid, Glycyrrhizic acid 4
FUS , TBK1 LDHB Stiripentol, NADH 2
FUS , TUBA4A TUFM Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 4
FUS , VCP ANXA5 Fluocinolone acetonide, Copper 2
FUS , VCP F7 Anti-inhibitor coagulant complex, Coagulation Factor IX Human, Coagulation factor VIIa Recombinant Human, etc. 6
FUS , VCP GRIN2D Glutamic acid, Donepezil, Memantine, Atomoxetine, Acamprosate, Acetylcysteine, Aripiprazole, Methadone, etc. 22
FUS , VCP ITPR1 Glycerin, Thimerosal 2
HNRNPA1 , MATR3 SRPK2 Adenine 1
HNRNPA1 , SQSTM1 ANXA1 Amcinonide, Budesonide, Clobetasol, propionate, Dexamethasone, Dexamethasone acetate, etc. 16
HNRNPA1 , SQSTM1 PRKCZ Tamoxifen 1
HNRNPA1 , TBK1 XIAP Dequalinium 1
HNRNPA1 , TUBA4A ARG1 Manganese, Ornithine, Urea 3
HNRNPA1 , TUBA4A ICAM1 Natalizumab, Hyaluronic acid 2
HNRNPA1 , TUBA4A NR3C1 Desoximetasone, Fluticasone, Fludrocortisone, Dexamethasone, Betamethasone, Hydrocortisone, Prednisolone, etc. 61
HNRNPA1 , TUBA4A PHB2 Capsaicin 1
KIF5A , SQSTM1 INSR Insulin aspart, Insulin degludec, Insulin detemir, Insulin glargine, Insulin glulisine, Insulin lispro, Brigatinib, etc. 13
KIF5A , SQSTM1 NTRK2 Amitriptyline, Fostamatinib, Larotrectinib, Esketamine, Entrectinib 5
KIF5A , TBK1 NCOA2 Diethylstilbestrol, Estradiol acetate, Estradiol benzoate, Estradiol cypionate, Estradiol dienanthate, Estradiol valerate 6
MATR3 , TUBA4A HTR7 Amitriptyline, Amoxapine, Asenapine, Cabergoline, Clozapine, Cyclobenzaprine, Cyproheptadine, Dopamine, etc. 37
MATR3 , TUBA4A CACNB4 Dronedarone, Nimodipine, Levomenthol, Topiramate, Trimebutine, Lacidipine, Enflurane, Phenytoin, Miconazole, etc. 21
OPTN , MATR3 FOS Nadroparin 1
OPTN , TBK1 TNFRSF1A Tasonermin 1
OPTN , VCP CDKN1A Arsenic trioxide 1
PFN1 , HNRNPA1 GSN Copper, Zinc, Zinc acetate 3
PFN1 , HNRNPA1 ROCK1 Netarsudil 1
SETX , HNRNPA1 HIST1H1E Copper 1
SETX , UBQLN2 TF Chromium, Cisplatin, Ferric cation, Iron, Aluminium, Copper, Zinc, Gallium nitrate, Manganese, Rose bengal, etc. 30
SETX , VCP APOA1 Copper, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 5
SETX , VCP RPS13 0
SIGMAR1 , TUBA4A SQLE Butenafine, Naftifine, Terbinafine 3
SOD1 , HNRNPA1 FEN1 Ferrous ascorbate, Ferrous fumarate, Ferrous gluconate, Ferrous glycine sulfate, Ferrous succinate, Iron 5
SOD1 , SETX SPTBN1 0
SOD1 , SQSTM1 BCL2 Rasagiline, Dexibuprofen, Ibuprofen, Docetaxel, Eribulin, Isosorbide, Venetoclax, Glycine betaine, Paclitaxel 9
SOD1 , TUBA4A FYN Dasatinib, Fostamatinib 2
SOD1 , TUBA4A HEXB Chondroitin sulfate, Pyrimethamine 2
SOD1 , VAPB PPIB 0
SOD1 , VCP ACAT1 Sulfasalazine, Cannabidiol 2
SOD1 , VCP AGXT Pyridoxal phosphate, Glycine 2
SOD1 , VCP AKR1A1 Certolizumab pegol, Copper, Doxorubicin, Ethanol, NADH 5
SOD1 , VCP AKR1C1 Acetylsalicylic acid, Fenofibrate, Lumateperone, Methylprednisolone, Nabumetone, NADH, Oxcarbazepine, etc. 9
SOD1 , VCP AKR1C2 Chenodeoxycholic acid, Fenofibrate, Glycyrrhizic acid, Lumateperone, Methylprednisolone, Nabumetone, NADH, etc. 10
SOD1 , VCP AKR1C4 Glycyrrhizic acid, Lumateperone, Methylprednisolone, Nabumetone, NADH, Norethisterone, Oxcarbazepine 7
SOD1 , VCP AKR1D1 Azelaic acid, Finasteride, Hydrocortisone, Norethisterone 4
SOD1 , VCP BCAT2 Glutamic acid, Pyridoxal phosphate 2
SOD1 , VCP CALR Tenecteplase, Moroctocog alfa, Ferric cation, Melatonin, Calcium citrate, Calcium Phosphate, etc 11
SOD1 , VCP CTH Cysteine, Pyridoxal phosphate 2
SOD1 , VCP FDPS Alendronic acid, Pamidronic acid, Zoledronic acid, Ibandronate, Risedronic acid 5
SOD1 , VCP GARS Glycine 1
SOD1 , VCP GLRX Glutathione 1
SOD1 , VCP GLRX2 Glutathione 1
SOD1 , VCP GOT1 Adapalene, Copper, Pyridoxal phosphate, Aspartic acid, Cysteine, Glutamic acid, Maleic Acid 7
SOD1 , VCP PFAS Glutamic acid, L-Glutamine 2
SOD1 , VCP RGN Calcium citrate, Calcium Phosphate, Calcium phosphate dihydrate 3
SOD1 , VCP TARS Threonine 1
SQSTM1 , TBK1 TNFRSF1B Tasonermin 1
TARDBP , HNRNPA1 DCD Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 4
TARDBP , HNRNPA1 KHSRP 0
TARDBP , KIF5A ESR2 Raloxifene, Bazedoxifene, Tamoxifen, Estradiol, Estradiol acetate, Estradiol benzoate, Estradiol cypionate, Estriol, etc. 25
TARDBP , SQSTM1 ASPH Aspartic acid, Succinic acid 2
TARDBP , TBK1 ATP5A1 0
TARDBP , TBK1 RPS18 0
TARDBP , UBQLN2 TPI1 Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 4
TARDBP , VCP ADRB2 Carteolol, Orciprenaline, Terbutaline, Salmeterol, Timolol, Labetalol, Levobunolol, Metipranolol, Pirbuterol, etc. 54
TARDBP , VCP CDK4 Palbociclib, Ribociclib, Abemaciclib, Fostamatinib 4
TUBA4A , KIF5A SNAP25 Botulinum toxin type A 1
TUBA4A , SQSTM1 GRIA1 Perampanel, Lamotrigine, Isoflurane, Sevoflurane, Desflurane, Methoxyflurane, Glutamic acid, Butabarbital, etc. 10
TUBA4A , SQSTM1 GRIA2 Amobarbital, Butabarbital, Butalbital, Ethanol, Pentobarbital, Phenobarbital, Talbutal, Thiopental, Glutamic acid, etc. 15
TUBA4A , SQSTM1 MAP1A Estramustine 1
TUBA4A , TBK1 HMMR Hyaluronic acid 1
UBQLN2 , SQSTM1 DNMT1 Azacitidine, Decitabine, Flucytosine, Procainamide, Procaine 5



139 
 

 
表 2 FALS における in silico drug screening の解析結果（4/8） 

UBQLN2 , SQSTM1 SGPL1 Pyridoxal phosphate 1
UBQLN2 , TUBA4A CASK Fostamatinib 1
UBQLN2 , TUBA4A MTNR1B Melatonin, Agomelatine, Ramelteon, Tasimelteon 4
VAPB , C9orf72 ESRRB Diethylstilbestrol, Flavone 2
VAPB , CHMP2B BMPR1A Dibotermin alfa 1
VAPB , ERBB4 ERBB2 Afatinib, Pertuzumab, Brigatinib, Fostamatinib, Lapatinib, Trastuzumab, Trastuzumab emtansine, Tucatinib, etc. 9
VAPB , SQSTM1 HADHA NADH 1
VAPB , VCP PPT1 Palmitic Acid 1
VCP , ANXA11 HLA-DRB1 Glatiramer, Coccidioides immitis spherule 2
VCP , HNRNPA1 ANXA2 Tenecteplase, Fluocinolone acetonide 2
VCP , HNRNPA1 CANX Tenecteplase, Moroctocog alfa, Lonoctocog alfa, Calcium citrate, Calcium Phosphate, etc. 7
VCP , HNRNPA1 CD4 Ibalizumab, Antithymocyte immunoglobulin (rabbit) 2
VCP , HNRNPA1 HDAC5 Belinostat, Panobinostat 2
VCP , HNRNPA1 NOS2 Triflusal, Dipyrithione, Doxorubicin, Levamlodipine, Levamlodipine, Minocycline, Dexamethasone, Miconazole, etc. 8
VCP , HNRNPA1 PRKDC Caffeine 1
VCP , KIF5A RXRB Acitretin, Adapalene, Alitretinoin, Bexarotene, Bezafibrate, Doconexent, Rosiglitazone, Tazarotene, Tretinoin 9
VCP , MATR3 IARS2 0
VCP , MATR3 PRKAA1 Phenformin, Fostamatinib, Adenosine phosphate, Topiramate, Acetylsalicylic acid 5
VCP , SQSTM1 AR Bicalutamide, Danazol, Drospirenone, Estrone, Eugenol, Methyltestosterone, Tamoxifen, etc. 50
VCP , SQSTM1 BECN1 Estradiol, Estradiol acetate, Estradiol benzoate, Estradiol cypionate, Estradiol dienanthate, Estradiol valerate 6
VCP , SQSTM1 HIF1A Carvedilol, Hydralazine 2
VCP , SQSTM1 LCK Nintedanib, Dasatinib, Ponatinib, Fostamatinib, Zanubrutinib 5
VCP , SQSTM1 PRKCD Ingenol mebutate, Fostamatinib, Tamoxifen 3
VCP, TBK1 AKT1 Arsenic trioxide 1
VCP , TUBA4A ACSL3 0
VCP , TUBA4A ACSL4 Icosapent, Troglitazone, Rosiglitazone 3
VCP , TUBA4A APRT Adenosine phosphate, Adenine, Citric acid, 5-O-phosphono-alpha-D-ribofuranosyl diphosphate 4
VCP , TUBA4A ASL 0
VCP , TUBA4A CAD L-Glutamine, Aspartic acid 2
VCP , TUBA4A EARS2 Glutamic acid 1
VCP , TUBA4A GART Pemetrexed 1
VCP , TUBA4A HMGCR Atorvastatin, Fluvastatin, Pitavastatin, Pravastatin, Rosuvastatin, Simvastatin, Cannabidiol, Lovastatin, etc. 11
VCP , TUBA4A HSD17B7 NADH 1
VCP , TUBA4A IDH3G Manganese, NADH 2
VCP , TUBA4A IMPDH1 Azathioprine, Mycophenolate mofetil, Mycophenolic acid, NADH, Ribavirin 5
VCP , TUBA4A IMPDH2 Azathioprine, Mycophenolate mofetil, Mycophenolic acid, NADH, Ribavirin 5
VCP , TUBA4A ISYNA1 Glycerin 1
VCP , TUBA4A KYNU Pyridoxal phosphate 1
VCP , TUBA4A ME2 NADH 1
VCP , TUBA4A OGDH Valproic acid, Xanthinol, NADH 3
VCP , TUBA4A OTC Ornithine 1
VCP , TUBA4A POLE2 Cladribine 1
VCP , TUBA4A PYCR2 NADH 1
VCP , TUBA4A RRM1 Cladribine, Clofarabine, Fludarabine, Gemcitabine, Hydroxyurea 5
VCP , TUBA4A SDS Pyridoxal phosphate 1
VCP , TUBA4A SDSL Pyridoxal phosphate 1
VCP , TUBA4A SHMT1 Pyridoxal phosphate, Glycine 2
VCP , TUBA4A SHMT2 Pyridoxal phosphate, Glycine 2
VCP , TUBA4A SRR Pyridoxal phosphate 1
VCP , TUBA4A STIP1 Copper 1
VCP , TUBA4A SUCLG1 Acyclovir 1
VCP , TUBA4A TUBG1 Vinblastine 1
ATXN2 , VCP ,
TUBA4A

IDH3B NADH 1

FUS , ERBB4 ,
TUBA4A

GRIN1 Glutamic acid, Donepezil, Memantine, Atomoxetine, Acamprosate, Acetylcysteine, Aripiprazole, Methadone, etc. 23

FUS , HNRNPA1 ,
MATR3

HNRNPK 0

FUS , HNRNPA1 ,
MATR3

HNRNPL Copper 1

FUS , HNRNPA1 ,
MATR3

RTCB Sucrose 1

FUS , HNRNPA1 ,
SQSTM1

LDHA Stiripentol, Nicotinamide, NADH, Copper 4

FUS , HNRNPA1 ,
SQSTM1

SRSF1 Copper 1

FUS , HNRNPA1 ,
TBK1

SFPQ Copper, Artenimol 2

FUS , HNRNPA1 ,
TUBA4A

SF1 0

FUS , TARDBP ,
CHMP2B

PHGDH NADH 1

FUS , TARDBP ,
HNRNPA1

LSM6 Citric acid 1

FUS , TARDBP , VCP HLA-B Coccidioides immitis spherule 1
FUS , VCP , HNRNPA1 ALDOA Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 4
FUS , VCP , HNRNPA1 PFN1 0
FUS , VCP , TBK1 RPS8 0
FUS , VCP , TUBA4A ACACA Biotin 1
FUS , VCP , TUBA4A EIF6 Copper 1
FUS , VCP , TUBA4A HSP90B1 Rifabutin, Copper 2
FUS , VCP , TUBA4A LARS 0
FUS , VCP , TUBA4A PYCR1 NADH 1
OPTN , HNRNPA1 ,
TBK1

TNF Golimumab, Infliximab, Adalimumab, Etanercept, Certolizumab pegol, Pomalidomide, Binimetinib, Thalidomide, etc. 17

OPTN , SQSTM1 ,
TBK1

IKBKB Acetylcysteine, Acetylsalicylic acid, Arsenic trioxide, Auranofin, Fostamatinib, Mesalazine, Sulfasalazine 7

PFN1 , ERBB4 ,
SQSTM1

PIK3R1 Isoprenaline 1

PFN1 , TUBA4A , GPHN Propanoic acid 1
SETX , TARDBP , VCP RPL23A 0
SOD1 , ATXN2 , VCP BCAT1 Gabapentin, Glutamic acid, Pyridoxal phosphate, Valine 4
SOD1 , FUS ,
HNRNPA1

PRDX1 Copper, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 5

SOD1 , FUS , VCP GOT2 Pyridoxal phosphate, Aspartic acid, Cysteine, Glutamic acid 4
SOD1 , VCP , ANXA11 PDCD6 Calcium citrate, Calcium Phosphate, Calcium phosphate dihydrate, Zinc, Zinc acetate 5
SOD1 , VCP , TUBA4A AADAT Pyridoxal phosphate, Glutamic acid 2
SOD1 , VCP , TUBA4A AARS 0
SOD1 , VCP , TUBA4A ACSS1 0
SOD1 , VCP , TUBA4A ACSS2 Adenosine phosphate, Bempedoic acid, Sodium acetate 3
SOD1 , VCP , TUBA4A ADK Ribavirin, Abacavir, Adenosine, Adenosine phosphate 4
SOD1 , VCP , TUBA4A ALDH1A1 Vitamin A, Tretinoin, NADH, Glycerin 4
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表 2 FALS における in silico drug screening の解析結果（5/8） 

SOD1 , VCP , TUBA4A ALDH1A2 Vitamin A, Tretinoin, NADH 3
SOD1 , VCP , TUBA4A ALDH1A3 Vitamin A, NADH 2
SOD1 , VCP , TUBA4A ALDH1B1 NADH 1
SOD1 , VCP , TUBA4A ALDH2 Disulfiram, Guanidine, Amyl Nitrite, Benzyl alcohol, Nitric Oxide, Pentaerythritol tetranitrate, Nitroglycerin, etc. 9
SOD1 , VCP , TUBA4A ATP6V1B2 Gallium nitrate 1
SOD1 , VCP , TUBA4A ATP6V1C1 Thonzonium 1
SOD1 , VCP , TUBA4A CBS Ademetionine, Cysteine, Pyridoxal phosphate 3
SOD1 , VCP , TUBA4A CS Citric acid 1
SOD1 , VCP , TUBA4A DLAT NADH 1
SOD1 , VCP , TUBA4A FKBP1A Tacrolimus, Sirolimus, Pimecrolimus 3
SOD1 , VCP , TUBA4A GCH1 0
SOD1 , VCP , TUBA4A IDH3A Copper, Manganese, NADH, Xanthinol 4
SOD1 , VCP , TUBA4A KARS L-Lysine 1
SOD1 , VCP , TUBA4A KCNMA1 Chlorzoxazone, Bendroflumethiazide, Hydroflumethiazide, Diazoxide, Halothane, Hydrochlorothiazide, etc. 10
SOD1 , VCP , TUBA4A MAT1A Ademetionine, Methionine 2
SOD1 , VCP , TUBA4A NPEPPS 0
SOD1 , VCP , TUBA4A PC Biotin, Pyruvic acid 2
SOD1 , VCP , TUBA4A PDHA1 NADH 1
SOD1 , VCP , TUBA4A PDHA2 NADH 1
SOD1 , VCP , TUBA4A PGAM1 Copper 1
SOD1 , VCP , TUBA4A PPIF Cyclosporine 1
SOD1 , VCP , TUBA4A PPP2CA Vitamin E 1
SOD1 , VCP , TUBA4A PPP2CB Vitamin E 1
SOD1 , VCP , TUBA4A PRDX2 Copper 1
SOD1 , VCP , TUBA4A PRDX5 Auranofin 1
SOD1 , VCP , TUBA4A PYGB Pyridoxal phosphate 1
SOD1 , VCP , TUBA4A PYGL 0
SOD1 , VCP , TUBA4A PYGM Pyridoxal phosphate 1
SOD1 , VCP , TUBA4A RRM2 Cladribine, Gallium nitrate 2
SOD1 , VCP , TUBA4A RRM2B Cladribine 1
SOD1 , VCP , TUBA4A SARS 0
SOD1 , VCP , TUBA4A TPT1 Calcium citrate, Calcium Phosphate, Calcium phosphate dihydrate 3
SOD1 , VCP , TUBA4A TUBB1 Cabazitaxel, Docetaxel, Eribulin, Vindesine, Paclitaxel 5
SOD1 , VCP , TUBA4A TUBB6 0
SOD1 , VCP , TUBA4A VARS Valine 1
SPG11 , ATXN2 , VCP CD247 Muromonab 1
TARDBP , CHMP2B ,
HNRNPA1

JUP Zinc, Zinc acetate 2

TARDBP , UBQLN2 ,
SQSTM1

RPL3 Omacetaxine mepesuccinate, Xanthinol 2

TARDBP , UBQLN2 ,
SQSTM1

RPL35 0

TARDBP , UBQLN2 ,
SQSTM1

RPS2 0

TARDBP , VCP ,
HNRNPA1

DSP Zinc, Zinc acetate 2

TARDBP , VCP ,
HNRNPA1

TOP1 Irinotecan, Topotecan, Trastuzumab deruxtecan, Hexylresorcinol, Sacituzumab govitecan, Sodium stibogluconate 6

TARDBP , VCP ,
TUBA4A

RPSA Copper 1

UBQLN2 , HNRNPA1 ,
SQSTM1

PARP1 Olaparib, Niraparib, Rucaparib, Talazoparib, Theophylline, Nicotinamide, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 10

UBQLN2 , PFN1 ,
SQSTM1

RAC2 Dextromethorphan 1

VAPB , TUBA4A ,
KIF5A

MTNR1A Melatonin, Agomelatine, Ramelteon, Tasimelteon 4

VAPB , TUBA4A ,
SQSTM1

SNCA Copper 1

VAPB , VCP , TUBA4A PCYT1A Choline, Choline salicylate, Lamivudine 3
VAPB , VCP , TUBA4A PCYT1B Choline, Choline salicylate 2
VCP , MATR3 , TBK1 NFKB2 Glucosamine, Donepezil, Glycyrrhizic acid, Fish oil 4
VCP , SIGMAR1 ,
SQSTM1

CFTR Bumetanide, Crofelemer, Glyburide, Ibuprofen, Ivacaftor, Lumacaftor, Dexibuprofen, Elexacaftor, Tezacaftor 9

VCP , SIGMAR1 ,
TUBA4A

MSMO1 NADH 1

VCP , TUBA4A , KIF5A PRKAA2 Fostamatinib, Adenosine phosphate, Topiramate, Acetylsalicylic acid 4
VCP , TUBA4A ,
SQSTM1

CSNK2A1 Fostamatinib 1

VCP , TUBA4A ,
SQSTM1

IDH2 Enasidenib 1

VCP , TUBA4A ,
SQSTM1

MAPT Paclitaxel, Docetaxel, Astemizole, Lansoprazole, Flortaucipir F-18 5

VCP , UBQLN2 ,
SQSTM1

EPRS Glutamic acid 1

VCP , UBQLN2 ,
SQSTM1

MTOR Everolimus, Temsirolimus, Pimecrolimus, Sirolimus, Fostamatinib 5

VCP , UBQLN2 ,
SQSTM1

VIM 0

VCP , UBQLN2 ,
TUBA4A

MAP2K2 Trametinib, Binimetinib, Selumetinib, Bosutinib, Fostamatinib 5

VCP , UBQLN2 ,
TUBA4A

PSMB2 Carfilzomib 1

ATXN2 , VCP , ERBB4 ,
TBK1

SRC Bosutinib, Nintedanib, Dasatinib, Fostamatinib, Ponatinib, Citric acid 6

FUS , MATR3 ,
SQSTM1 , TBK1

RELA Dimethyl fumarate 1

FUS , TARDBP ,
UBQLN2 , SQSTM1

RPL14 0

FUS , TARDBP ,
UBQLN2 , SQSTM1

RPL4 0

FUS , UBQLN2 ,
SQSTM1 , TBK1

RPS5 0

FUS , VCP , ERBB4 ,
SQSTM1

PIK3R2 Isoprenaline 1

FUS , VCP , HNRNPA1 ,
TUBA4A

CTPS1 L-Glutamine 1

FUS , VCP , HNRNPA1 ,
TUBA4A

PGK1 Lamivudine, Copper 2

OPTN , MATR3 ,
SQSTM1 , TBK1

CALM3 Calcium citrate, Calcium Phosphate, Calcium phosphate dihydrate 3

OPTN , VCP ,
HNRNPA1 , SQSTM1

HSPB1 0
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SETX , FUS , VCP ,
UBQLN2

PCNA Liothyronine, Acetylsalicylic acid 2

SETX , TARDBP ,
HNRNPA1 , TUBA4A

MYH9 0

SOD1 , ALSN ,
TUBA4A , KIF5A

RAC1 Azathioprine, Dextromethorphan 2

SOD1 , FUS , VCP ,
TUBA4A

AHCY Copper 1

SOD1 , FUS , VCP ,
TUBA4A

DLD NADH, Flavin adenine dinucleotide, Glycine 3

SOD1 , FUS , VCP ,
TUBA4A

MAT2A Ademetionine, Methionine 2

SOD1 , FUS , VCP ,
TUBA4A

MDH2 Xanthinol, NADH, Citric acid 3

SOD1 , FUS , VCP ,
TUBA4A

MTHFD1 NADH 1

SOD1 , FUS , VCP ,
TUBA4A

OAT Ornithine, Pyridoxal phosphate 2

SOD1 , FUS , VCP ,
TUBA4A

PDIA3 Copper, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 5

SOD1 , OPTN , VCP ,
SQSTM1

SOD1 Vitamin E, Alpha-Tocopherol succinate, Cannabidiol, Cisplatin, Carboplatin, Oxaliplatin, Dopamine, Copper, Zinc, etc. 14

SOD1 , SETX , FUS ,
HNRNPA1

ALB Abiraterone, Acetaminophen, Acitretin, Acyclovir, Amitriptyline, Arbutin, Asenapine, Atenolol, Atomoxetine, etc. 380

SOD1 , TARDBP ,
CHMP2B , CHCHD10

C1QBP Hyaluronic acid, Copper 2

SOD1 , TARDBP , VCP ,
KIF5A

ATIC Methotrexate, Pemetrexed 2

SOD1 , VCP ,
HNRNPA1 , ANXA11

AKR1B10 Lumateperone, Sulindac 2

SOD1 , VCP ,
HNRNPA1 , TUBA4A

ARF1 Glycerin 1

SOD1 , VCP ,
HNRNPA1 , TUBA4A

PARK7 Copper 1

SOD1 , VCP , PFN1 ,
TUBA4A

ACTA1 Sucrose 1

SOD1 , VCP , PFN1 ,
TUBA4A

ACTG1 Copper 1

SOD1 , VCP , PFN1 ,
TUBA4A

NME1 Acyclovir, Decitabine, Sofosbuvir, Tenofovir alafenamide, Adefovir dipivoxil, Lamivudine, Copper, Zinc, etc. 12

SOD1 , VCP , TUBA4A ,
CHCHD10

SLC25A6 Clodronic acid, Etidronic acid 2

SOD1 , VCP , UBQLN2 ,
SQSTM1

IQGAP1 0

SOD1 , VCP , UBQLN2 ,
TUBA4A

PGD Gadopentetic acid, Ketotifen, Methotrexate, Dacarbazine, Ritodrine, Furosemide, Meloxicam 7

TARDBP , ATXN2 ,
UBQLN2 , SQSTM1

RPL10 0

TARDBP , HNRNPA1 ,
C9orf72 , TBK1

APP Florbetaben (18F), Flutemetamol (18F), Florbetapir (18F), Dimercaprol, Tromethamine, Deferoxamine, Copper, etc. 14

TARDBP , VCP ,
UBQLN2 , SQSTM1

RPS17 0

TARDBP , VCP ,
UBQLN2 , SQSTM1

RPS6 0

VCP , HNRNPA1 ,
SQSTM1 , TBK1

NFKBIA Acetylsalicylic acid 1

VCP , UBQLN2 , KIF5A ,
SQSTM1

TUBA4A Podofilox, Cabazitaxel, Vincristine 3

VCP , UBQLN2 ,
TUBA4A , SQSTM1

HIST1H2BC Copper 1

FUS , TARDBP ,
HNRNPA1 , MATR3 ,
SQSTM1

HNRNPA2B1 Copper 1

FUS , TARDBP , VCP ,
UBQLN2 , SQSTM1

RPS9 0

FUS , VAPB , VCP ,
TUBA4A , TBK1

CCT3 0

FUS , VCP , HNRNPA1 ,
MATR3 , ANXA11

HNRNPH3 Copper 1

FUS , VCP , TUBA4A ,
SQSTM1 , TBK1

RARA Tretinoin, Isotretinoin, Acitretin, Adapalene, Alitretinoin, Tazarotene, Trifarotene 7

FUS , VCP , UBQLN2 ,
PFN1 , HNRNPA1

MAPK11 Regorafenib 1

FUS , VCP , UBQLN2 ,
TUBA4A , SQSTM1

RPL18 0

OPTN , ATXN2 , VCP ,
UBQLN2 , SQSTM1

HTT Copper 1

SOD1 , ATXN2 ,
ERBB4 , TUBA4A ,
SQSTM1

DLG4 Guanidine 1

SOD1 , FUS , VCP ,
HNRNPA1 , TUBA4A

HSPD1 Copper 1

SOD1 , FUS , VCP ,
HNRNPA1 , TUBA4A

PPIA Cyclosporine, Copper 2

SOD1 , FUS , VCP ,
TUBA4A , SQSTM1

EIF4A1 Copper 1

SOD1 , FUS , VCP ,
TUBA4A , SQSTM1

GPI Copper 1

SOD1 , FUS , VCP ,
TUBA4A , SQSTM1

TKT Copper 1

SOD1 , UBQLN2 ,
PFN1 , TUBA4A ,
SQSTM1

GJA1 Carvedilol 1

SOD1 , VCP , TUBA4A ,
SQSTM1 , TBK1

VDAC1 Cannabidiol 1

SOD1 , VCP , UBQLN2 ,
HNRNPA1 , TUBA4A

P4HB 0

SOD1 , VCP , UBQLN2 ,
TUBA4A , SQSTM1

DARS Aspartic acid 1

SOD1 , VCP , UBQLN2 ,
TUBA4A , SQSTM1

FARSA Phenylalanine 1
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SOD1 , VCP , UBQLN2 ,
TUBA4A , SQSTM1

IARS 0

SOD1 , VCP , UBQLN2 ,
TUBA4A , SQSTM1

NARS Asparagine 1

SOD1 , VCP , UBQLN2 ,
TUBA4A , SQSTM1

SLC25A4 Clodronic acid, Etidronic acid 2

VCP , CHMP2B ,
MATR3 , TUBA4A ,
KIF5A

ATP6V1A Alendronic acid, Etidronic acid 2

ALSN , OPTN , VCP ,
MATR3 , ANXA11 ,
KIF5A

YWHAB Copper 1

ANG , VCP , ERBB4 ,
HNRNPA1 , TUBA4A ,
SQSTM1

TP53 Acetylsalicylic acid, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 5

FUS , ATXN2 , ERBB4 ,
MATR3 , TUBA4A ,
TBK1

EGFR Gefitinib, Afatinib, Cetuximab, Osimertinib, Vandetanib, Brigatinib, Dacomitinib, Erlotinib, Fostamatinib, Lapatinib, etc. 16

FUS , TARDBP , VCP ,
PFN1 , HNRNPA1 ,
MATR3

FN1 Ocriplasmin, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 5

FUS , TARDBP , VCP ,
PFN1 , HNRNPA1 ,
MATR3

ITGA4 Tinzaparin, Vedolizumab, Natalizumab 3

FUS , TARDBP , VCP ,
PFN1 , HNRNPA1 ,
MATR3

VCAM1 Carvedilol, Ethanol, Clove oil 3

FUS , VCP, ERBB4 ,
HNRNPA1 , MATR3 ,
TUBA4A

GRB2 Pegademase 1

FUS , VCP , PFN1 ,
HNRNPA1 , MATR3 ,
TUBA4A

CDK2 Bosutinib 1

FUS , VCP , UBQLN2 ,
PFN1 , HNRNPA1 ,
SQSTM1

MAPK14 Dasatinib, Fostamatinib 2

SOD1 , FUS , VCP ,
UBQLN2 , HNRNPA1 ,
SQSTM1

ENO1 Artenimol, Copper, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 6

SOD1 , TARDBP , VCP ,
ERBB4 , TUBA4A ,
SQSTM1

HDAC6 Vorinostat, Romidepsin, Bufexamac 3

SOD1 , VAPB , VCP ,
PFN1 , TUBA4A ,
SQSTM1

MAPK1 Turpentine, Arsenic trioxide, Isoprenaline 3

SOD1 , VCP , UBQLN2 ,
TUBA4A , KIF5A ,
SQSTM1

TUBB4B Mebendazole, Albendazole 2

VCP , UBQLN2 ,
TUBA4A , KIF5A ,
SQSTM1 , TBK1

TUBA3C Copper 1

FUS , TARDBP , VCP ,
UBQLN2 , HNRNPA1 ,
MATR3 , SQSTM1

HNRNPH1 Copper 1

SOD1 , ALSIN , ANG ,
FIG4 , ATXN2 ,
UBQLN2 , HNRNPA1

HNF4A Lauric acid 1

SOD1 , FUS , VCP ,
ERBB4 , HNRNPA1 ,
TUBA4A , TBK1

GAPDH Nifurtimox 1

SOD1 , FUS , VCP ,
PFN1 , ERBB4 ,
HNRNPA1 , TBK1

ESR1 Raloxifene, Bazedoxifene, Tamoxifen, Estradiol, Estradiol acetate, Estradiol benzoate, Estradiol cypionate, Estriol, etc. 64

SOD1 , FUS , VCP ,
PFN1 , ERBB4 ,
HNRNPA1 , TUBA4A

CFL1 Copper 1

SOD1 , FUS , VCP ,
UBQLN2 , HNRNPA1 ,
TUBA4A , SQSTM1

EEF1A1 Copper, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 5

SOD1 , TARDBP , VCP ,
UBQLN2 , HNRNPA1 ,
TUBA4A , SQSTM1

RACK1 Copper 1

SOD1 , VAPB , VCP ,
UBQLN2 , PFN1 ,
TUBA4A , SQSTM1

MAPK3 Sulindac, Arsenic trioxide, Cholecystokinin 3

SOD1 , VCP , UBQLN2 ,
HNRNPA1 , TUBA4A ,
KIF5A , SQSTM1

TUBB3 Ixabepilone 1

SOD1 , VCP , UBQLN2 ,
TUBA4A , KIF5A ,
SQSTM1 , TBK1

TUBB4A 0

VAPB , TARDBP , VCP ,
MATR3 , TUBA4A ,
SQSTM1 , TBK1

NFKB1 Triflusal, Thalidomide, Pseudoephedrine, Donepezil, Glycyrrhizic acid, Fish oil 6

FUS , VAPB , TARDBP ,
UBQLN2 , HNRNPA1 ,
MATR3 , ANXA11 ,
SQSTM1

DDX5 0

FUS , VCP , UBQLN2 ,
HNRNPA1 , MATR3 ,
TUBA4A , KIF5A ,
SQSTM1

TUBA1A Vinblastine, Colchiceine, Albendazole, Mebendazole 4

FUS , VCP , UBQLN2 ,
HNRNPA1 , TUBA4A ,
NEK1 , SQSTM1 , TBK1

PKM Copper, Pyruvic acid 2

SOD1 , FUS , TARDBP ,
VCP , UBQLN2 ,
TUBA4A , ANXA11 ,
SQSTM1

SLC25A5 Clodronic acid, Etidronic acid 2
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SOD1 , FUS , TARDBP ,
VCP , UBQLN2 , PFN1 ,
TUBA4A , SQSTM1 ,
TBK1

TUBB Vinblastine, Colchicine, Podofilox, Colchiceine, Vinorelbine, Vincristine, Copper, Vinflunine 8

SOD1 , SETX , VCP ,
SIGMAR1 , PFN1 ,
HNRNPA1 , MATR3 ,
TUBA4A , SQSTM1

MYC Nadroparin, Acetylsalicylic acid 2

SOD1 , FUS , TARDBP ,
VCP , UBQLN2 ,
SIGMAR1 , HNRNPA1 ,
TUBA4A , SQSTM1 ,
TBK1

HSPA5 Antihemophilic factor, Acetylsalicylic acid, Lonoctocog alfa, Moroctocog alfa, Copper 5

FUS , VAPB , ANG ,
VCP , PFN1 , ERBB4 ,
HNRNPA1 , MATR3 ,
TUBA4A , ANXA11 ,
KIF5A

MDM2 Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 4

FUS , VAPB , TARDBP ,
ATXN2 , VCP , PFN1 ,
HNRNPA1 , MATR3 ,
TUBA4A , ANXA11 ,
KIF5A

JUN Irbesartan, Adapalene, Vinblastine, Arsenic trioxide 4

FUS , VAPB , TARDBP ,
ATXN2 , VCP ,
UBQLN2 , PFN1 ,
HNRNPA1 , MATR3 ,
ANXA11 , SQSTM1 ,
TBK1

NTRK1 Amitriptyline, Cenegermin, Entrectinib, Fostamatinib, Imatinib, Larotrectinib, Pralsetinib, Regorafenib 8

SOD1 , FUS , TARDBP ,
FIG4 , VCP , UBQLN2 ,
SIGMAR1 , PFN1 ,
HNRNPA1 , TUBA4A ,
SQSTM1 , TBK1

HSPA8 Dasatinib, Copper 2

SOD1 , SETX , FUS ,
TARDBP , VCP ,
UBQLN2 , ERBB4 ,
TUBA4A , TBK1 ,
SOD1 , SETX , FUS ,
VCP , UBQLN2 ,
ERBB4 , HNRNPA1 ,
TUBA4A , SQSTM1 ,
TBK1

HSP90AA1 Rifabutin, Nedocromil, Copper 3
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表 3 SALS における in silico drug screening の解析結果（1/2） 

SALSのリスク遺伝子
（計12種類）

DrugBankに登録のある
PPI遺伝子

（計109種類）
PPI遺伝子産物に作用する承認医薬品

（計820個）
（計597種類）

C21orf2 ATOX1 Cisplatin, Sucrose, Copper 3
C21orf2 VTN Abciximab, Copper, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 6
CAMK1G ACACA Biotin 1
CAMK1G ACOX1 Flavin adenine dinucleotide, Vayarin 2
CAMK1G ACSS1 0
CAMK1G ACSS2 Sodium acetate, Bempedoic acid, Adenosine phosphate 3
CAMK1G ACTA1 Sucrose 1
CAMK1G ACTG1 Copper 1
CAMK1G ALDH1A1 Vitamin A, Tretinoin, NADH, Glycerin 4
CAMK1G ALDH1A2 Vitamin A, Tretinoin, NADH 3
CAMK1G ALDH1A3 Vitamin A, NADH 2
CAMK1G ALDH1B1 NADH 1
CAMK1G ALDH2 Disulfiram, Guanidine, Amyl Nitrite, Benzyl alcohol, Nitric Oxide, Pentaerythritol tetranitrate, Nitroglycerin, etc. 9
CAMK1G AMT NADH, Glycine 2
CAMK1G APRT Adenosine phosphate, Adenine, Citric acid, 5-O-phosphono-alpha-D-ribofuranosyl diphosphate 4
CAMK1G ATP6V1B2 Gallium nitrate 1
CAMK1G CAD L-Glutamine, Aspartic acid 2
CAMK1G CFL1 Copper 1
CAMK1G CSNK2A1 Fostamatinib 1
CAMK1G CTNS Cystine 1
CAMK1G CYB5A Chromium, Chromium gluconate, Chromium nicotinate, Chromic nitrate, Chromous sulfate 5
CAMK1G EEF1A1 Copper, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 5
CAMK1G FARSB Phenylalanine 1
CAMK1G FDPS Alendronic acid, Pamidronic acid, Zoledronic acid, Ibandronate, Risedronic acid 5
CAMK1G GAPDH Nifurtimox 1
CAMK1G GLUL L-Glutamine, Glutamic acid, Methionine, Capsaicin, Ceftriaxone, Diazoxide, Pegvisomant, Ammonia 8
CAMK1G GPI Copper 1
CAMK1G HSD17B4 NADH 1
CAMK1G HSP90AA1 Rifabutin, Nedocromil, Copper 3
CAMK1G HSP90AB1 0
CAMK1G HSPD1 Copper 1
CAMK1G IARS 0
CAMK1G MAPK3 Sulindac, Arsenic trioxide, Cholecystokinin 3
CAMK1G NME1 Acyclovir, Decitabine, Sofosbuvir, Tenofovir alafenamide, Adefovir dipivoxil, Lamivudine, Copper, Zinc, etc. 12
CAMK1G PGAM1 Copper 1
CAMK1G PHGDH NADH 1
CAMK1G PPIA Cyclosporine, Copper 2
CAMK1G PPIF Cyclosporine 1
CAMK1G PPP3R2 Cyclosporine 1
CAMK1G PRDX2 Copper 1
CAMK1G PRDX6 Copper 1
CAMK1G PSAT1 Pyridoxal phosphate, Glutamic acid 2
CAMK1G RACK1 Copper 1
CAMK1G SOD1 Vitamin E, Alpha-Tocopherol succinate, Cannabidiol, Cisplatin, Carboplatin, Oxaliplatin, Dopamine, Copper, Zinc, etc. 14
CAMK1G TUBB Vinblastine, Colchicine, Podofilox, Colchiceine, Vinorelbine, Vincristine, Copper, Vinflunine 8
CAMK1G TUBB1 Cabazitaxel, Docetaxel, Eribulin, Vindesine, Paclitaxel 5
CAMK1G TUBB3 Ixabepilone 1
CAMK1G TUBB4A 0
CAMK1G TUBB4B Mebendazole, Albendazole 2
CAMK1G TUBB6 0
CAMK1G TUBG1 Vinblastine 1
CAMK1G VARS Valine 1
CAMK1G WARS Tryptophan 1
CAMTA1 ALB Abiraterone, Acetaminophen, Acitretin, Acyclovir, Amitriptyline, Arbutin, Asenapine, Atenolol, Atomoxetine, etc. 380
CCNF RRM1 Cladribine, Clofarabine, Fludarabine, Gemcitabine, Hydroxyurea 5
CCNF RRM2 Cladribine, Gallium nitrate 2
DPP6 KCND2 Imipramine, Disopyramide, Dalfampridine, Enflurane, Miconazole, Promethazine 6
DPP6 PRNP Tetracycline, Copper 2
GPX3 GPX1 Glutathione, Hydrogen peroxide, Thimerosal, Cannabidiol, Selenious acid 5
GPX3 GPX2 Glutathione 1
GPX3 GPX4 Glutathione 1
GPX3 GPX6 Glutathione 1
GPX3 HSD17B10 NADH, Omega-3-carboxylic acids 2
GPX3 KCNMA1 Chlorzoxazone, Bendroflumethiazide, Hydroflumethiazide, Diazoxide, Halothane, Hydrochlorothiazide, etc. 10
MOBP APP Florbetaben (18F), Flutemetamol (18F), Florbetapir (18F), Dimercaprol, Tromethamine, Deferoxamine, Copper, etc. 14
SARM1 ATP1A3 Rubidium Rb-82, Ouabain 2
SARM1 LY96 Lauric acid, Morphine 2
SARM1 TLR4 Naloxone, Cyclobenzaprine, Lauric acid, Mifamurtide, Papain 5
SCFD1 BECN1 Estradiol, Estradiol acetate, Estradiol benzoate, Estradiol cypionate, Estradiol dienanthate, Estradiol valerate 6
SCFD1 EGFR Gefitinib, Afatinib, Cetuximab, Osimertinib, Vandetanib, Brigatinib, Dacomitinib, Erlotinib, Fostamatinib, Lapatinib, etc. 16
SCFD1 F5 Human thrombin, Protein C, Protein S human, Thrombomodulin alfa, Drotrecogin alfa, etc. 9
SCFD1 F8 Human thrombin, Protein C, Albutrepenonacog alfa, Coagulation Factor IX Human, etc. 14
SCFD1 FOLR1 Methotrexate, Folic acid 2
SCFD1 GRIA1 Perampanel, Lamotrigine, Isoflurane, Sevoflurane, Desflurane, Methoxyflurane, Glutamic acid, Ethanol,  etc. 10
SCFD1 HNF4A Lauric acid 1
SCFD1 LMAN1 Moroctocog alfa, Lonoctocog alfa, Antihemophilic factor (human recombinant) 3
SCFD1 MCFD2 Moroctocog alfa, Lonoctocog alfa, Antihemophilic factor (human recombinant) 3
SCFD1 OGDH Valproic acid, Xanthinol, NADH 3
SCFD1 PDGFRA Sunitinib, Imatinib, Nintedanib, Pazopanib, Regorafenib, Ripretinib, Becaplermin, Erdafitinib, Lenvatinib, etc. 15
SCFD1 PPBP Copper 1
SCFD1 SERPINA1 Pentetic acid, Copper, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 6
SCFD1 SNAP25 Botulinum toxin type A 1
SCFD1 TRAPPC3 Palmitic Acid 1
SCFD1 VAMP2 Botulinum Toxin Type B 1
SUSD2 ATF2 Pseudoephedrine 1
SUSD2 DLG4 Guanidine 1
SUSD2 LGALS1 0
TNIP1 CDKN1A Arsenic trioxide 1
TNIP1 EHHADH NADH 1
TNIP1 ESR1 Raloxifene, Bazedoxifene, Tamoxifen, Estradiol, Estradiol acetate, Estradiol benzoate, Estradiol cypionate, Estriol, etc. 64
TNIP1 NFKB1 Triflusal, Thalidomide, Pseudoephedrine, Donepezil, Glycyrrhizic acid, Fish oil 6
TNIP1 NFKB2 Glucosamine, Donepezil, Glycyrrhizic acid, Fish oil 4
TNIP1 PIK3CD Caffeine, Idelalisib, Copanlisib, Fostamatinib, Duvelisib 5
TNIP1 PIK3R1 Isoprenaline 1
TNIP1 RARA Tretinoin, Isotretinoin, Acitretin, Adapalene, Alitretinoin, Tazarotene, Trifarotene 7
TNIP1 RARG Tretinoin, Isotretinoin, Acitretin, Adapalene, Alitretinoin, Tazarotene, Trifarotene 7
TNIP1 S100B Calcium citrate, Calcium Phosphate, Calcium phosphate dihydrate, Olopatadine 4
TNIP1 TNF Golimumab, Infliximab, Adalimumab, Etanercept, Certolizumab pegol, Pomalidomide, Binimetinib, Thalidomide, etc. 17
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UNC13A DNPEP Glutamic acid 1
UNC13A SHMT2 Pyridoxal phosphate, Glycine 2
CAMK1G , SARM1 SLC25A4 Clodronic acid, Etidronic acid 2
CAMK1G , SARM1 SLC25A5 Clodronic acid, Etidronic acid 2
CAMK1G , SARM1 SLC25A6 Clodronic acid, Etidronic acid 2
CAMK1G , SCFD1 ENO1 Artenimol, Copper, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 6
CAMK1G , SCFD1 HSPA8 Dasatinib, Copper 2
CAMK1G , TNIP1 MAPK1 Turpentine, Arsenic trioxide, Isoprenaline 3
SCFD1 , SARM1 NTRK1 Amitriptyline, Cenegermin, Entrectinib, Fostamatinib, Imatinib, Larotrectinib, Pralsetinib, Regorafenib 8
SUSD2 , SCFD1 JUN Irbesartan, Adapalene, Vinblastine, Arsenic trioxide 4
UNC13A , SCFD1 VAMP1 Botulinum Toxin Type B 1
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表 4 AD における in silico drug screening の解析結果（1/4） 

ADのリスク遺伝子
（計31種類）

DrugBankに登録のある
PPI遺伝子

（計265種類）
PPI遺伝子産物に作用する承認医薬品

（計2125個）
（計1086種類）

ABCA7 HNRNPD 0
APOE A2M Bacitracin, Becaplermin, Cisplatin, Mangafodipir, Ocriplasmin, Copper, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, etc. 11
APOE ACTG1 Copper 1
APOE ALB Abiraterone, Acetaminophen, Acitretin, Acyclovir, Amitriptyline, Arbutin, Asenapine, Atenolol, Atomoxetine, etc. 380
APOE APOA2 Copper, Zinc, Zinc acetate 3
APOE APOA4 Copper, Zinc, Zinc acetate 3
APOE APOC2 Copper 1
APOE APOC3 Copper, Volanesorsen 2
APOE GCDH Flavin adenine dinucleotide 1
APOE GRID2 0
APOE HSPG2 Palifermin 1
APOE KCNMA1 Halothane, Chlorzoxazone, Bendroflumethiazide, Hydroflumethiazide, Diazoxide, Hydrochlorothiazide, Dequalinium, etc. 10
APOE LPL Tyloxapol, Semaglutide, Omega-3-carboxylic acids, Glycyrrhizic acid 4
APOE MAP2 Estramustine, Paclitaxel, Docetaxel 3
APOE NOS3 Pentaerythritol tetranitrate, Doxorubicin, Levamlodipine, Sapropterin, Miconazole 5
APOE PRDX2 Copper 1
APOE RPL4 0
APOE SCARB1 Vitamin E, Tocopherol, alpha-Tocopherol acetate, Tocofersolan 4
APOE SDC2 Sargramostim 1
APOE VDAC1 Cannabidiol 1
BIN1 ACTA1 Sucrose 1
BIN1 CACNA1C Amlodipine, Dronedarone, Ibutilide, Nifedipine, Nisoldipine, Verapamil, Cinnarizine, Clevidipine, Diltiazem, etc. 39
BIN1 ENO1 Artenimol, Copper, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 6
BIN1 FBP1 Adenosine phosphate 1
BIN1 PDE4D Dyphylline, Roflumilast, Crisaborole, Iloprost, Adenosine phosphate 5
BIN1 PDE6G Sildenafil, Vardenafil 2
BIN1 RYR1 Dantrolene, Tetracaine, Caffeine, Calcium citrate, Calcium Phosphate, Calcium phosphate dihydrate 6
BIN1 SHMT2 Pyridoxal phosphate, Glycine 2
BIN1 TP73 Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 4
CD2AP BRCC3 Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 4
CD2AP CASK Fostamatinib 1
CD2AP CD2 Alefacept 1
CD2AP IQGAP1 0
CD2AP ITPR3 Caffeine 1
CD2AP NDUFS5 NADH 1
CD2AP NOLC1 Doxorubicin 1
CD2AP PTGES3 Acetaminophen, Copper 2
CD2AP PTK2B Leflunomide, Baricitinib, Fostamatinib 3
CD2AP RET Imatinib, Erdafitinib 2
CELF1 HNRNPH1 Copper 1
CELF1 PPBP Copper 1
CLU ACTN1 Copper, Human calcitonin 2
CLU AIFM1 Flavin adenine dinucleotide 1
CLU ATF2 Pseudoephedrine 1
CLU C5 Eculizumab, Ravulizumab, Human immunoglobulin G, Copper, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 8
CLU C8A Zinc, Zinc acetate 2
CLU C8B Copper, Zinc, Zinc acetate 3
CLU C8G Zinc, Zinc acetate, Lauric acid, Citric acid 4
CLU C9 Copper 1
CLU CHUK Sulfasalazine, Mesalazine, Aminosalicylic acid, Acetylcysteine 4
CLU CYP2E1 Acetaminophen, Aldesleukin, Aminophylline, Azelastine, Benzyl alcohol, Bupropion, Caffeine, Capsaicin, etc. 123
CLU ELN Rofecoxib 1
CLU FOS Nadroparin 1
CLU HBA1 Ferric derisomaltose, Ferrous ascorbate, Ferrous fumarate, Ferrous gluconate, Ferrous glycine sulfate, etc. 20
CLU HSP90B1 Rifabutin, Copper 2
CLU HSPA5 Antihemophilic factor, Acetylsalicylic acid, Lonoctocog alfa, Moroctocog alfa, Copper 5
CLU IGHA1 Zinc, Zinc acetate 2
CLU LALBA Palmitic Acid 1
CLU LEPR Metreleptin 1
CLU LTF Parecoxib, Lauric acid, Rose bengal, Nimesulide 4
CLU LYZ Propyl alcohol, Sucrose, Rose bengal, Aspartic acid 4
CLU MAPK1 Turpentine, Arsenic trioxide, Isoprenaline 3
CLU MMP25 Fenofibrate, Fenofibric acid 2
CLU NFKBIA Acetylsalicylic acid 1
CLU NUCB2 Calcium citrate, Calcium Phosphate, Calcium phosphate dihydrate 3
CLU PDGFRA Imatinib, Nintedanib, Pazopanib, Regorafenib, Ripretinib, Becaplermin, Erdafitinib, Fostamatinib, Sorafenib, etc. 15
CLU PDIA3 Copper, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 5
CLU PON1 Cefazolin, Drospirenone, Edetate calcium disodium anhydrous, Edetate disodium anhydrous, etc. 10
CLU PPARG Fenofibric acid, Fenoprofen, Flufenamic acid, Ibuprofen, Mesalazine, Sulfasalazine, Curcumin, Amiodarone, etc. 29
CLU SEMG1 Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 4
CLU SRPK2 Adenine 1
CLU TGFBR2 Fostamatinib, Foreskin fibroblast (neonatal), Foreskin keratinocyte (neonatal) 3
CLU TNF Golimumab, Infliximab, Adalimumab, Etanercept, Certolizumab pegol, Pomalidomide, Binimetinib, Thalidomide, etc. 17
CLU TTR Tafamidis, Flufenamic acid, Levothyroxine, Liotrix, Diethylstilbestrol, Diclofenac, Dimethyl sulfoxide, Liothyronine, etc. 15
CLU TUBB6 0
CLU TUFM Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 4
CR1 C1QA Cetuximab, Palivizumab, Bevacizumab 3
CR1 C3 Human immunoglobulin G, Copper, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 6
CR1 C4A Human immunoglobulin G 1
CR1 C4B Human immunoglobulin G, Copper, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 6
EPHA1 ALK Crizotinib, Ceritinib, Alectinib, Brigatinib, Lorlatinib, Gilteritinib, Fostamatinib 7
EPHA1 EPHA2 Regorafenib, Dasatinib, Fostamatinib 3
EPHA1 EPHA5 Dasatinib, Fostamatinib 2
EPHA1 EPHB4 Dasatinib, Fostamatinib 2
FERMT2 ALDH7A1 NADH 1
FERMT2 CTNNB1 Urea 1
FERMT2 GSK3B Lithium citrate, Lithium carbonate, Fostamatinib 3
FERMT2 ITGB1 Antithymocyte immunoglobulin (rabbit) 1
FERMT2 SCLY Pyridoxal phosphate, Selenium 2
FERMT2 ZYX 0
HLA-DRB1 PHOSPHO1 Choline 1
INPP5D BCR Imatinib, Bosutinib, Ponatinib, Dasatinib 4
INPP5D CD22 Inotuzumab ozogamicin, Moxetumomab Pasudotox 2
INPP5D CSF2RA Sargramostim, Clove oil, Foreskin fibroblast, Foreskin keratinocyte 4
INPP5D CSF2RB Sargramostim 1
INPP5D CSF3R Pegfilgrastim, Filgrastim, Lenograstim, Lipegfilgrastim 4
INPP5D FCGR2B Abciximab, Antithymocyte immunoglobulin (rabbit), Alemtuzumab, Bevacizumab, Etanercept, etc. 9
INPP5D FGR Dasatinib, Fostamatinib, Zanubrutinib 3
INPP5D FLT3 Nintedanib, Brigatinib, Fedratinib, Fostamatinib, Gilteritinib, Midostaurin, Pexidartinib, Ponatinib, Sorafenib, etc. 11
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INPP5D IL2 Cefazolin, Pseudoephedrine, Keyhole limpet hemocyanin 3
INPP5D IL2RA Aldesleukin, Basiliximab, Denileukin diftitox 3
INPP5D IL2RB Aldesleukin, Basiliximab, Denileukin diftitox 3
INPP5D IL2RG Aldesleukin, Denileukin diftitox 2
INPP5D IL3 Amlexanox, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 5
INPP5D IL3RA Sargramostim, Tagraxofusp 2
INPP5D IL4R Dupilumab 1
INPP5D IL5 Mepolizumab, Reslizumab 2
INPP5D IL5RA Benralizumab 1
INPP5D MS4A2 Omalizumab 1
INPP5D SLAMF7 Elotuzumab 1
INPP5D TNFRSF1A Tasonermin 1
INPP5D XIAP Dequalinium 1
MEF10C PHB2 Capsaicin 1
MEF11C SIRT5 Nicotinamide 1
MEF2C HDAC4 Belinostat, Panobinostat, Romidepsin, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 7
MEF3C HDAC5 Belinostat, Panobinostat 2
MEF4C HDAC7 Belinostat, Panobinostat 2
MEF5C HDAC9 Valproic acid, Belinostat, Panobinostat 3
MEF7C MAPK11 Regorafenib 1
MEF8C MAPK14 Dasatinib, Fostamatinib 2
MEF9C NCOA2 Diethylstilbestrol, Estradiol acetate, Estradiol benzoate, Estradiol cypionate, Estradiol dienanthate, Estradiol valerate 6
PICALM ABCC2 Sulfinpyrazone, Indocyanine green acid form, Azithromycin, Belantamab mafodotin, Canagliflozin, Cisplatin, etc. 84
PICALM CASP3 Minocycline, Acetylsalicylic acid, Pamidronic acid, Glycyrrhizic acid 4
PICALM TPM1 0
PICALM VAMP1 Botulinum Toxin Type B 1
PLCG2 AR Bicalutamide, Danazol, Drospirenone, Estrone, Eugenol, Methyltestosterone, Tamoxifen, Testosterone cypionate, etc. 50
PLCG2 CFL1 Copper 1
PLCG2 CLEC4E Cholesterol 1
PLCG2 ESD Glutathione 1
PLCG2 FCER1G Benzylpenicilloyl polylysine 1
PLCG2 FCGR1A Atomoxetine, Cetuximab, Alemtuzumab, Bevacizumab, Etanercept, Human immunoglobulin G, Natalizumab, etc. 13
PLCG2 FCGR2A Cetuximab, Alemtuzumab, Abciximab, Etanercept, Human immunoglobulin G, Sarilumab, Bevacizumab, Catumaxomab 8
PLCG2 FCGR3A Cetuximab, Alemtuzumab, Benralizumab, Bevacizumab, Etanercept, Human immunoglobulin G, Palivizumab, etc. 11
PLCG2 IGHG4 Copper 1
PLCG2 IGHM Zinc, Zinc acetate 2
PLCG2 IGKV1-17 Zinc, Zinc acetate 2
PLCG2 IGLC1 Pidolic acid 1
PLCG2 IGLV3-21 Zinc, Zinc acetate 2
PLCG2 ITK Pazopanib, Fostamatinib, Zanubrutinib 3
PLCG2 PAICS Aspartic acid 1
PLCG2 PFN1 0
PLCG2 PRKCA Vitamin E, alpha-Tocopherol succinate, D-alpha-Tocopherol acetate, Midostaurin, Ingenol mebutate, Tamoxifen 6
PLCG2 RAC2 Dextromethorphan 1
PLD3 GJA1 Carvedilol 1
PLD3 HGS Citric acid 1
PTK2B CCR5 Maraviroc, Ibalizumab 2
PTK2B FGFR2 Nintedanib, Palifermin, Regorafenib, Erdafitinib, Fostamatinib, Heparin, Lenvatinib, Pemigatinib, Ponatinib, etc. 14
PTK2B FGFR3 Nintedanib, Pazopanib, Erdafitinib, Fostamatinib, Lenvatinib, Pemigatinib, Ponatinib, Selpercatinib 8
PTK2B GRIN1 Donepezil, Memantine, Glutamic acid, Atomoxetine, Acamprosate, Acetylcysteine, Aripiprazole, Methadone, etc. 23
PTK2B GRIN2A Donepezil, Memantine, Glutamic acid, Atomoxetine, Acamprosate, Acetylcysteine, Aripiprazole, Methadone, etc. 24
PTK2B GRIN2B Donepezil, Memantine, Glutamic acid, Atomoxetine, Acamprosate, Acetylcysteine, Aripiprazole, Methadone, etc. 25
PTK2B ITGAV Levothyroxine, Antithymocyte immunoglobulin (rabbit) 2
PTK2B ITGB2 0
PTK2B ITGB3 Abciximab, Tirofiban, Antithymocyte immunoglobulin (rabbit), Ferric cation, Levothyroxine, Ferric maltol, etc. 8
PTK2B KCNA2 Dalfampridine, Enflurane, Miconazole, Promethazine 4
PTK2B PDPK1 Celecoxib, Fostamatinib 2
PTK2B PIK3CD Caffeine, Idelalisib, Copanlisib, Fostamatinib, Duvelisib 5
PTK2B PRKCE Fostamatinib, Tamoxifen 2
PTK2B SLC2A1 Etomidate, Butabarbital, Carboxymethylcellulose, D-glucose, Ascorbic acid, Dextrose, Fludeoxyglucose (18F) 7
PTK2B SNCA Copper 1
PTK2B VEGFA Bevacizumab, Brolucizumab, Ranibizumab, Aflibercept, Vandetanib, Pegaptanib, Dalteparin, Gliclazide, Minocycline, etc. 13
RIN3 MT2A Cisplatin, Carboplatin, Oxaliplatin, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 7
SORL1 APOE Copper, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 5
SORL1 DLD NADH, Flavin adenine dinucleotide, Glycine 3
SORL1 FURIN 0
TREM2 NRP1 0
ABI3 , APOE FARSA Phenylalanine 1
APOE , CLU MMP3 0
APOE , CLU PRNP Tetracycline, Copper 2
APOE , MEF2C CSNK2A1 Fostamatinib 1
APOE , RIN3 CYP2C8 Abiraterone, Amitriptyline, Amlodipine, Apixaban, Atorvastatin, Azelastine, Benzyl alcohol, Bosutinib, Budesonide, etc. 245
APOE , SORL1 LRP1 Tenecteplase, Coagulation Factor IX Human, Antihemophilic factor (human recombinant),  Lonoctocog alfa, etc. 6
BIN1 , CD2AP ATP6V1A Alendronic acid, Etidronic acid 2
BIN1 , PICALM ADRB2 Carteolol, Orciprenaline, Terbutaline, Salmeterol, Timolol, Labetalol, Levobunolol, Metipranolol, Pirbuterol, etc. 54
BIN1 , PICALM EGF Sucralfate, Cholecystokinin 2
BIN1 , PICALM IGF2R Mecasermin rinfabate, Mecasermin, Cerliponase alfa 3
BIN1 , PICALM M6PR Alglucosidase alfa, Agalsidase alfa, Agalsidase beta 3
BIN1 , PICALM SYT2 Botulinum toxin type B 1
BIN1 , PICALM TF Chromium, Cisplatin, Ferric cation, Iron, Aluminium, Copper, Zinc, Gallium nitrate, Manganese, Rose bengal, etc. 30
BIN1 , PICALM TFRC Ferric cation, Ferrous ascorbate, Ferrous fumarate, Ferrous gluconate, Ferrous glycine sulfate, etc. 13
BIN1 , PICALM VAMP2 Botulinum Toxin Type B 1
BIN1 , PLCG2 PLD1 Miltefosine, Choline, Choline salicylate 3
BIN1 , PTK2B PLD2 Choline, Choline salicylate 2
CASS4 , EPHA1 HNF4A Lauric acid 1
CD2AP , CLU KEAP1 Dimethyl fumarate 1
CD2AP , CLU NR3C1 Desoximetasone, Fluticasone, Fludrocortisone, Dexamethasone, Betamethasone, Hydrocortisone, Prednisolone, etc. 61
CD2AP , EPHA1 YES1 Dasatinib, Fostamatinib 2
CD2AP , PICALM EEF1A1 Copper, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 5
CD2AP , PICALM ITGA4 Tinzaparin, Vedolizumab, Natalizumab 3
CD2AP , PLCG2 FLNA 0
CD2AP , PLD3 ATP6V1B2 Gallium nitrate 1
CD2AP , TREM2 PIK3CA Alpelisib, Copanlisib, Caffeine 3
CD2AP , TREM2 PIK3R2 Isoprenaline 1
CELF1 , CLU MAPK3 Sulindac, Arsenic trioxide, Cholecystokinin 3
CELF1 , CLU MDM2 Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 4
CELF1 , PICALM MYH9 0
CLU , APOE VLDLR Tocopherol, alpha-Tocopherol acetate, Ubidecarenone, Beta carotene, Lauric acid 5
CLU , MEF6C JUN Irbesartan, Adapalene, Vinblastine, Arsenic trioxide 4
CLU , PLCG2 HSPD1 Copper 1
CLU , PLCG2 IGHG1 Copper 1
CLU , PLD3 BCL2L1 Isosorbide 1
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CLU , PLD3 NFKB1 Donepezil, Triflusal, Thalidomide, Pseudoephedrine, Glycyrrhizic acid, Fish oil 6
CLU , PTK2B DLG4 Guanidine 1
CR1 , PICALM CD55 Chloramphenicol 1
CR1 , PLCG2 CD19 Axicabtagene ciloleucel, Brexucabtagene autoleucel, Blinatumomab, Tisagenlecleucel, Inebilizumab, Tafasitamab 6
EPHA1 , PLCG2 RAC1 Azathioprine, Dextromethorphan 2
HLA-DRB1 , HLA-
DRB5

ARF1 Glycerin 1

HLA-DRB1 , HLA-
DRB5

CD274 Atezolizumab, Avelumab, Durvalumab 3

HLA-DRB1 , HLA-
DRB5

CD3E Muromonab, Catumaxomab 2

HLA-DRB1 , HLA-
DRB5

CTSD Insulin pork 1

HLA-DRB1 , HLA-
DRB5

HLA-A Coccidioides immitis spherule 1

HLA-DRB1 , HLA-
DRB5

HLA-DQA2 Insulin pork 1

HLA-DRB1 , HLA-
DRB5

HLA-DQB1 Insulin pork 1

HLA-DRB1 , HLA-
DRB5

MS4A1 Rituximab, Ofatumumab, Ibritumomab tiuxetan, Obinutuzumab, Ocrelizumab, Tositumomab, etc. 7

HLA-DRB1 , HLA-
DRB5

PDCD1 Nivolumab, Pembrolizumab, Cemiplimab 3

HLA-DRB1 , HLA-
DRB5

PRKCQ Fostamatinib, Tamoxifen 2

HLA-DRB1 , INPP5D MME Liraglutide, Sacubitril, Semaglutide 3
INPP5D , PLCG2 CSF1R Imatinib, Sunitinib, Fostamatinib, Erdafitinib, Pexidartinib 5
INPP5D , PLCG2 EPOR Erythropoietin, Methoxy polyethylene glycol-epoetin beta, Darbepoetin alfa, Peginesatide 4
INPP5D , PLCG2 KIT Imatinib, Pazopanib, Regorafenib, Ripretinib, Avapritinib, Dasatinib, Erdafitinib, Fostamatinib, Lenvatinib, etc. 16
INPP5D , PLCG2 MET Crizotinib, Cabozantinib, Brigatinib, Fostamatinib, Capmatinib 5
INPP5D , PTK2B JAK3 Tofacitinib, Baricitinib, Fostamatinib, Zanubrutinib 4
INPP5D , PTK2B PRKCD Ingenol mebutate, Fostamatinib, Tamoxifen 3
PICALM , BIN1 AVPR2 Vasopressin, Desmopressin, Tolvaptan, Lypressin, Demeclocycline, Conivaptan, Terlipressin, Atosiban 8
PICALM , BIN1 CHRM2 Aclidinium, Anisotropine methylbromide, Atropine,  Bethanechol, Brompheniramine, Carbamoylcholine, Clozapine, etc. 82
PICALM , PLCG2 FN1 Ocriplasmin, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 5
PLCG2 , PTK2B ERBB2 Afatinib, Pertuzumab, Brigatinib, Fostamatinib, Lapatinib, Trastuzumab, Trastuzumab emtansine, Tucatinib, etc. 9
PLCG2 , PTK2B KDR Pazopanib, Regorafenib, Nintedanib, Ripretinib, Sorafenib, Sunitinib, Midostaurin, Axitinib, Cabozantinib, Ponatinib, etc. 15
PLCG2 , TREM2 B2M Opium, Copper 2
ABCA7 , APOE , CLU APOA1 Copper, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 5
APOE , BIN1 , PICALM LDLR Porfimer sodium, Ubidecarenone, Tocopherol, alpha-Tocopherol acetate 4
APOE , BIN1 , PTK2B MAPT Paclitaxel, Docetaxel, Astemizole, Lansoprazole, Flortaucipir F-18 5
APOE , CD2AP ,
PICALM

VCAM1 Carvedilol, Ethanol, Clove oil 3

BIN1 , PICALM , CFTR Bumetanide, Crofelemer, Glyburide, Ibuprofen, Ivacaftor, Lumacaftor, Dexibuprofen, Elexacaftor, Tezacaftor 9
CD2AP , INPP5D ,
PLCG2

HCK Bosutinib, Fostamatinib 2

CD2AP , MEF12C ,
PLCG2

SPTBN1 0

CD2AP , PLCG2 ,
PTK2B

FLT1 Nintedanib, Pazopanib, Regorafenib, Axitinib, Fostamatinib, Lenvatinib, Selpercatinib, Sorafenib, Sunitinib, etc. 10

CD2AP , PLCG2 ,
PTK2B

GSN Copper, Zinc, Zinc acetate 3

CD2AP , PTK2B ,
TREM2

PIK3CB Caffeine 1

CLU , HLA-DRB1 ,
HLA-DRB5

CANX Tenecteplase, Moroctocog alfa, Antihemophilic factor, Lonoctocog alfa, Calcium citrate, Calcium Phosphate, etc. 7

CR1 , PLCG2 , PTK2B TP53 Acetylsalicylic acid, Zinc, Zinc acetate, Zinc chloride, Zinc sulfate 5
FERMT2 , PICALM ,
PLD3

NTRK1 Amitriptyline, Cenegermin, Entrectinib, Fostamatinib, Imatinib, Larotrectinib, Pralsetinib, Regorafenib 8

HLA-DRB1 , HLA-
DRB5 , PLCG2

CD247 Muromonab 1

HLA-DRB1 , HLA-
DRB5 , PLCG2

CSK Dasatinib, Fostamatinib 2

INPP5D , PLCG2 ,
PTK2B

JAK1 Ruxolitinib, Tofacitinib, Baricitinib, Fostamatinib, Fedratinib, Upadacitinib, Pralsetinib, Filgotinib 8

INPP5D , PLCG2 ,
PTK2B

JAK2 Ruxolitinib, Tofacitinib, Baricitinib, Fostamatinib, Fedratinib, Entrectinib, Zanubrutinib, Pralsetinib 8

INPP5D , PLCG2 ,
TREM2

BTK Ibrutinib, Dasatinib, Acalabrutinib, Fostamatinib, Zanubrutinib 5

APOE , BIN1 , CLU ,
PICALM

LRP2 Cyanocobalamin, Gentamicin, Urokinase, Insulin pork 4

BIN1 , CD2AP , RIN3 ,
INPP5D

ABL1 Imatinib, Regorafenib, Bosutinib, Dasatinib, Nilotinib, Ponatinib, Brigatinib, Magnesium gluconate, Fostamatinib 9

BIN1 , EPHA1 , HLA-
DRB1 , HLA-DRB5

PKM Copper, Pyruvic acid 2

BIN1 , HLA-DRB1 ,
HLA-DRB5 , PICALM

CD3D Muromonab, Blinatumomab 2

BIN1 , HLA-DRB1 ,
HLA-DRB5 , PICALM

CD4 Ibalizumab, Antithymocyte immunoglobulin (rabbit) 2

BIN1 , HLA-DRB1 ,
HLA-DRB5 , PICALM

HSPA8 Dasatinib, Copper 2

EPHA1 , HLA-DRB1 ,
HLA-DRB5 , PTK2B

HSP90AA1 Rifabutin, Nedocromil, Copper 3

EPHA1 , HLA-DRB1 ,
HLA-DRB5 , PTK2B

HSP90AB1 0

EPHA1 , INPP5D ,
PLCG2 , PTK2B

LYN Bosutinib, Ponatinib, Nintedanib, Dasatinib, Fostamatinib 5

ABI3 , BIN1 , CD2AP ,
CR1 , RIN3

MYC Nadroparin, Acetylsalicylic acid 2

BIN1 , HLA-DRB1 ,
HLA-DRB5 , PICALM ,
PLCG2

CD3G Muromonab 1

CD2AP , INPP5D ,
PLCG2 , PTK2B ,
TREM2

PIK3R1 Isoprenaline 1

CD2AP , CD33 ,
EPHA1 , INPP5D ,
PTK2B , RIN3

SRC Bosutinib, Nintedanib, Dasatinib, Fostamatinib, Ponatinib, Citric acid 6

CD2AP , EPHA1 ,
PLCG2 , PTK2B , RIN3 ,
TREM2

FYN Dasatinib, Fostamatinib 2
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表 4 AD における in silico drug screening の解析結果（4/4） 

 

 

APOE , BIN1 , CELF1 ,
CLU , FERMT2 , NME8 ,
SORL1

APP Florbetaben (18F), Flutemetamol (18F), Florbetapir (18F), Dimercaprol, Tromethamine, Deferoxamine, Copper, etc. 14

APOE , HLA-DRB1 ,
HLA-DRB5 , PLCG2 ,
PTK2B , RIN3 , TREM2

LCK Nintedanib, Dasatinib, Ponatinib, Fostamatinib, Zanubrutinib 5

BIN1 , CD2AP , CLU ,
PICALM , PLCG2 ,
PLD3 , PTK2B

EGFR Gefitinib, Afatinib, Cetuximab, Osimertinib, Vandetanib, Brigatinib, Dacomitinib, Erlotinib, Fostamatinib, Lapatinib, etc. 16

ABI3 , BIN1 , CD2AP ,
CLU , INPP5D ,
PICALM , PLCG2 ,
PTK2B , RIN3 , TREM2

GRB2 Pegademase 1


