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研究成果の概要（和文）：本研究目的は、光で駆動する人工触媒である光酸素化触媒を利用することにより、タ
ウ、α-シヌクレインなどの細胞内アミロイドの動態を制御し、その結果、これらの新しい機能を同定すること
である。タウアミロイドに対する光酸素化触媒を創製し、触媒がタウアミロイドを選択的かつ高収率で光酸素化
することを認めた。さらに、本触媒を用いて、細胞間伝播機構において核として働くタウアミロイドを酸素化す
ることにより、培養細胞内における新たなタウのアミロイド形成誘導が抑制されることが明らかになった。ま
た、同様に、α-シヌクレインが形成するアミロイドに対し、効率的に光酸素化反応を促進することのできる触
媒を同定した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this research is to control the spatiotemporal dynamics of 
intracellular amyloids such as tau and α-synuclein using photooxygenation catalyst. We synthesized 
new photooxygenation catalysts that promoted the photooxygenation of tau amyloid with high 
selectivity and yield. In addition, the induction of new amyloid formation in cultured cells is 
suppressed by oxygenating tau seed. Similarly, a catalyst capable of efficiently promoting the 
photooxygenation reaction with respect to the amyloid formed by α-synuclein was identified.

研究分野：創薬化学

キーワード： アミロイド　光酸素化触媒　タウ　α-シヌクレイン

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回開発した光酸素化触媒は、細胞内アミロイドに対し、通常のフォールディング状態に影響することなく、疾
患に関与するアミロイド凝集体と選択的に反応した。また、本手法を利用することにより、細胞内アミロイドの
伝播機構が酸素化修飾によって制御可能であることを示した。本結果は、細胞内アミロイドが原因となる様々な
神経変性疾患の病態解明や治療法開発につながる潜在性を有する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

タンパク質はフォールディングすることにより特定の立体構造を形成して生理機能を果たす
が、タンパク質によっては、ミスフォールディングを起こすことによって、クロスβシート構造
（線維軸に対し垂直方向に配向したβストランドが並び、1 枚のシートを形成した高次構造）か
らなるアミロイド凝集体を形成する。このようなアミロイド凝集体は、核シードを形成すること
で周囲の同一分子の構造を変化させること（伝播機構）により患部で広がり、疾患の進行を招く。 

アルツハイマー病の主な病理学的所見として、大脳皮質を中心に広範な神経細胞の脱落に加
えて、細胞外に老人斑、細胞内に神経原線維変化と呼ばれる、アミロイドタンパク質からなる異
常重合体が確認される。老人斑の主要構成成分はアミロイドβ（Aβ）であり、神経原線維変化
の主要構成成分は微小管結合タンパク質のタウである。その中で、タウの広がりは、アルツハイ
マー病の進行における認知機能低下と相関があることが知られている。また、このような、脳内
でのタウ蓄積病理の広がりを説明するメカニズムとして、タウアミロイドが核となって近傍の
細胞内において正常タウをアミロイドに誘導する、細胞間伝播機構が考えられている。レビー小
体型認知症やパーキンソン病などに関与するαシヌクレインなどの細胞内アミロイドも、同様
の細胞間伝播メカニズムによってアミロイド病変を広げると考えられている。また、このような
細胞内アミロイドは、疾患の原因となるだけでなく、シナプスの長期記憶維持作用など、生理的
に重要な役割を果たす可能性も近年指摘されている。 

 
２．研究の目的 

本研究目的は、光で駆動する人工触媒を利用することで、細胞内アミロイドに化学反応を起
こすことにより動態を制御し、その結果、アミロイドの新たな機能を同定することである。具体
的には、様々な生体分子が共存する細胞内環境において、タウ、α-シヌクレインなどのアミロイ
ドに対し選択的に酸素化反応を進行することのできる光触媒を開発し、これを適用することに
より、細胞内アミロイドがもたらす病態に関わる機能の同定を目指す。 
 
３．研究の方法 
申請者らはこれまで、光エネルギーを利用し、空気中の分子状酸素を酸素原子源（ドナー）

として、アミロイド凝集体を選択的に酸素化する触媒の開発を進めてした (Nat. Chem., 2016, 
8, 974-982; Chem, 2018, 4, 807-820など)。本触媒は、可視光照射による励起状態において、
アミロイド凝集体に特徴的な高次構造であるクロスβシート構造に結合したときのみ反応性に
富む一重項酸素を産生するスイッチ機能を有しており、通常のタンパク質（オフターゲット）と
は反応せずにアミロイド凝集体に対して選択的に酸素化を起こす。その結果、酸素化を受けたア
ミロイドタンパク質は凝集性を失い、アミロイド機能がノックダウンされる。特に、光触媒 1 は、
組織透過性の高い近赤外光によって活性化可能であり、マウスの脳内において Aβアミロイドを
酸素化し病原性を軽減することに成功した（図 1）。 

 
 

 
図 1 光酸素化触媒 1及び 2の化学構造 

 
 
タウアミロイドもまた、Aβアミロイドと同様にクロスβシート構造をとっていることから、

光酸素化触媒によって酸素化できる可能性が考えられた。実際、光触媒 1 は、タウアミロイドを
酸素化することができた。しかしながら、タウアミロイドに対する光触媒 1 の酸素化活性は、中
程度にとどまった。そこで、今回、新たな酸素化触媒を開発し、それを用いて細胞アミロイドに
関する機能評価を実施することとした。 
 
４．研究成果 
新たな酸素化触媒として、アミロイド凝集体に対する蛍光プローブを参考に、ボロン-ジピロ

メテン錯体（以下 BODIPY）を母骨格とした光触媒 2を設計した（図１）。光触媒 2のヨウ素原子
による重原子効果が酸素化活性に重要な役割を果たしていたことに加え、ホウ素上のトリフル



オロメチル基によって触媒の光安定性が顕著に増大されることが分かった。また、テトラヒドロ
キノリンは強い電子ドナー性を有しており、触媒の吸収波長を長波長化することに功を奏した。
テトラヒドロキノリンに連結したカルボン酸は、触媒の水溶性向上に寄与した。光触媒 2を用い
て、リコンビナントタウ（repeat domainからなるタウモデルを使用）に対する酸素化を評価し
たところ、既存の光触媒 1 と比べ効率的に酸素化が可能であることが明らかになった（図 2a）。
酸素化は主にタウのヒスチジン残基に生じていた。一方、凝集していない単量体タウに対しては、
光触媒 2は酸素化活性を発現しなかった（図 2b）。すなわち、本触媒は、クロスβシート構造を
有するタウアミロイドに対して選択的に酸素化するスイッチ機能を持ち合わせていた。 

 
 

 
図 2 (a) 凝集タウに対する触媒 1及び 2の光酸素化; (b)触媒 2を用いた凝集タウ及び単量体タ
ウに対する酸素化反応 
 
 

アミロイドの凝集を認識して蛍光を発する色素を用いた実験により、光触媒 2 による酸素化
修飾によって、タウアミロイドの形成が完全に抑制されることが明らかとなった。さらに、前述
の細胞間伝播機構において核シードとして働くタウアミロイドを酸素化し、それをタウを高発
現している培養細胞にインジェクトしたところ、酸素化していないインタクトなタウアミロイ
ドをインジェクトした時（コントロール）と比較して、培養細胞内における新たなタウのアミロ
イド形成誘導が抑制されることも明らかになった。本結果は、タウアミロイドを酸素化すること
により、細胞内における凝集形成につながる動態を制御できることを示している。 

しかしながら、BODIPY を母骨格とした光触媒は、細胞膜透過性が低かったため、引き続き、
細胞内タウアミロイドに対するプローブ分子骨格をもとにした光酸素化触媒を創製した。本触
媒は、細胞膜を効率的に透過することで、細胞内に存在するタウアミロイドを高い選択性および
収率で酸素化することを認めた。 

また、α-シヌクレインが形成するアミロイドに対する光酸素化触媒についても、同様の設計
指針に基づいて同定した。具体的には、GFP 蛍光団をもとに作られたアミロイド凝集体を認識す
る蛍光プローブを参考にした光酸素化触媒を開発した。本触媒は、生体利用可能な 595 nmの光
照射によって活性化し、α シヌクレインのアミロイドに対して光酸素化反応を促進した。さら
に、タウと同様、酸素化修飾により α シヌクレインの凝集を制御することができた。 
今回、細胞内アミロイドであるタウ及び α シヌクレインに対して、選択的かつ高収率で酸素

化することのできる新規触媒を同定した。さらに、本触媒を利用して、細胞間伝播機構における
核シードを酸素化し、これによって、細胞内でのアミロイド形成を制御できることを示した。今
後、細胞膜を通過し、細胞内環境でアミロイドを光酸素化することのできる触媒を利用すること
により、時空間を精密に限定した、より厳密な光酸素化及びアミロイド凝集の制御が可能になる
と考えられ、これにより、アミロイドの病態機能に関するさらに詳細な知見が得られると考えら
れる。また、本手法を他のアミロイドタンパク質に応用することで、アミロイドがもたらす病的
な機能のみならず、生理的な機能の同定も期待される。 
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