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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病（AD）の発症原因として、脳内にアミロイドβペプチド（Aβ）や
タウがアミロイドを形成して蓄積することが挙げられる。我々はこれまで、光照射によって活性化される光酸素
化触媒を開発し、アミロイドに対する選択的な酸素原子付加（酸素化）による凝集阻害と除去の可能性を見出し
てきた。本研究ではそのメカニズム解明を目的として研究を遂行し、光酸素化によってアミロイドの構造・性質
が変容する可能性を見出した。また光酸素化された凝集Aβの分解・除去機構に、脳内免疫担当細胞であるミク
ログリアが関与することも明らかにし、光酸素化によってミクログリア内リソソーム分解酵素による分解が亢進
する可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：Alzheimer disease is caused by the accumulation of amyloid, called as 
amyloid β peptide (Aβ) and tau, in the brain. We previously developed an artificial 
photo-oxygenation system using a low molecular weight catalytic compound, photocatalyst. And we also
 have revealed the possibility that this amyloid selective photo-oxygenation inhibited the 
aggregation and facilitated the clearance of already formed amyloid. However, the mechanism of 
facilitated clearance by photo-oxygenation was unclear. 
In this study, we found that the structural and biochemical properties of amyloid were changed by 
photo-oxygenation. We also revealed that microglia were responsible cells in brain for facilitated 
degradation of photo-oxygenated Aβ, and that lysosomal degrading enzymes within these cells were 
involved in degradation. These results suggest that photo-oxygenation have possibility as a novel 
therapeutic strategy against Alzheimer disease.

研究分野：医療薬学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢者認知症の多くを占めるADは、大きな社会問題となっている。脳内でのアミロイドの蓄積がAD発症の原因で
あることから、アミロイド形成を抑制し、既に蓄積したアミロイドを効率よく除去することがAD根本治療戦略と
して考えられているが、未だ根本治療法確立には至っていない。本研究成果は、凝集Aβやタウに対する光酸素
化法の新規AD根本治療戦略としての可能性を示した点で意義がある。また光酸素化触媒はアミロイドに共通の立
体構造に対して反応し活性化することから、パーキンソン病や筋萎縮性側索硬化症などの、AD以外のアミロイド
形成・蓄積を原因とする多くの神経変性疾患に対しても有用である可能性が期待される。

※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 
アルツハイマー病（AD）は、老人斑と神経原線維変化という、タンパク質が異常に凝集して

アミロイドを形成し細胞内外に蓄積した２つの病理学的所見を特徴とする。老人斑はアミロイ

ド βペプチド（Aβ）、神経原線維変化はタウが主要構成成分である。このタンパク質の異常凝集・

蓄積が神経変性の原因であることから、Aβおよびタウの凝集抑制あるいはクリアランス促進が

ADの根本的治療に繋がることが示唆されるが、未だその方法は確立されていない。 

我々は、これまでアミロイドに対する

人工的な酸素付加（酸素化）を可能とす

る光酸素化触媒の開発を行ってきた。光

酸素化触媒は、光エネルギーを利用する

ことで体内環境の分子酸素を酸素原子

源として凝集したアミロイドを選択的

に酸素化する（図１）。これまで、光酸素

化の効果に関する検討において、酸素化

Aβ が低凝集性、低毒性であることを明

らかにした（Taniguchi et al., Angew Chem Int Ed Engl 2014; Taniguchi et al., Nat Chem 2016; Ni et 

al., Chem, 2018）。加えて、月齢依存的に脳内に Aβが蓄積する ADモデルマウスに対して脳内 Aβ

を光酸素化したところ、短期間の反応にも関わらず凝集Aβ総量が減少することも明らかにした。

このことは、酸素化アミロイドは単なる凝集阻害能をもつだけでなく、脳内においてはクリアラ

ンスされやすい可能性を示しており、本光酸素化法が AD 根本治療法となりうる可能性を示唆

していると考えた。しかし、その背景にある分子メカニズムについては不明であった。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究においては、これまでの研究結果から生じた新たな仮説、すなわち酸素化アミロ

イドのクリアランス亢進の可能性を検証し、その分子メカニズムを解明することを研究目的と

した。 
 
３．研究の方法 
酸素化アミロイドのクリアランス機構として、以下のような仮説を想定した。アミロイドは分

子内および分子間の疎水性相互作用によって形成されることから、直接的な酸素化修飾により

アミロイド中の疎水性相互作用が弱まることで、アミロイドタンパク質が解離する。解離した酸

素化タンパク質は、酸素化修飾によって分解酵素などとの親和性が向上し、クリアランスが促進

されるというものである。 

そこで本研究では、光酸素化によるアミロイドクリアランス亢進効果を検証した上で、①酸素

化アミロイドの性状解析、②酸素化アミロイドのクリアランス機構の解析の２点から解析を行

うことでその分子メカニズムに迫ることとした。アミロイドとしては、Aβおよびタウをモデル

タンパク質として用いた。特に Aβは、すでにクリアランス亢進効果の可能性を見出しているこ

とから、②の解析では主に Aβを用いて解析を行った。 
 
４．研究成果 

①酸素化アミロイドの性状解析 

Aβと異なり、タウについては光酸素化されるかどうか不明であったため、リコンビナントタ

図 1 光酸素化触媒を用いた、アミロイド選択的
光酸素化法 



ウタンパク質を作製し光酸素化を試みた。その結果タウに対しても、単量体ではなく、アミロイ

ド選択的に光酸素化できることが明らかになった（Suzuki et al., Chem. Commun., 2019）。 

次に、酸素化アミロイドの解析として、本法によって光酸素化されるアミノ酸の同定を試みた。

Aβペプチドやリコンビナントタウを光酸素化し、トリプシン消化したのち MS解析して酸素化

部位を同定したところ、いずれもメチオニン残基とヒスチジン残基が酸素化されていることが

明らかになった。特にヒスチジン残基の酸素化は顕著であった（Suzuki et al., Chem. Commun., 

2019）。また、酸素化 Aβ および酸素化タウをウェスタンブロットで評価したところ、その一部

が反応特異的な架橋体を形成していることを見出し、光酸素化によって構造的あるいは性質的

に変化が生じている可能性が示唆された（Ozawa et al., Brain, 2021）。さらに、AD患者脳由来サ

ンプルの Aβに対しても光酸素化が可能かどうかを検証した。AD患者脳サンプルをホモジナイ

ズし、そのライゼートに対して光酸素化反応を行ったところ、先述の光酸素化反応特異的に検出

される Aβ架橋体バンドが観察された（Ozawa et al., Brain, 2021）。このことから患者脳由来 Aβ

に対しても本法による酸素化が可能であることが明らかになり、本法のヒトへ対する適応の可

能性、すなわち AD根本治療法としての可能性を示すものと考えられた。 

光酸素化反応特異的な架橋体の形成を見出したことから、酸素化アミロイドの構造が変化し

ている可能性が示唆された。そこでその構造変化をとらえるために、酸素化 Aβの線維構造を電

子顕微鏡によって観察したが、光酸素化の有無による線維構造の違いは見いだせなかった。この

結果は見た目のマクロな線維構造に変化がないことを示しているが、Cryo-EM などによって同

定されるようなミクロの分子構造に変化が生じている可能性はまだ残っている。またアミロイ

ドのミクロな性質に変化が生じている可能性もある。今後、そのような変化を明らかにしていき

たい。 

 

②酸素化アミロイドのクリアランス機構の解析 

これまでに、月齢依存的に Aβが脳内に蓄積する ADモデルマウス（NLGFマウス）に対して、

光酸素化触媒の脳内インジェクションと、光ファイバーによる光照射によって、生きたマウス脳

内での凝集 Aβの光酸素化が可能であること、光酸素化によって脳内 Aβ総量が減少することを

見出している。この現象が光酸素化によって Aβの脳内クリアランスが亢進したことに起因する

かどうかを検証するために、あらかじめ in vitro で光酸素化した酸素化 Aβ を野生型マウス脳内

に注入し、その代謝速度をウェスタンブロットによって検証した。その結果、酸素化 Aβは非酸

素化 Aβと比べて素早く脳内から除去され、光酸素化によって脳内クリアランスが亢進すること

が明らかになった。 

脳内における Aβクリアランス機構の一つとして、脳内免疫担当細胞であるミクログリア細胞

による貪食が知られている。そこで、光酸素化によるクリアランス亢進にミクログリアが関与す

るかを確認するために、脳内ミクログリアの除去を目的として CSF-1 receptor 阻害剤である

PLX3397を野生型マウスに投与した。3週間の投与によって、脳常在ミクログリアが著しく減少

することを確認した。このミクログリアを除去したマウスに対して、先程と同様に、あらかじめ

in vitro で光酸素化した酸素化 Aβ を脳内に注入してその後の Aβ クリアランスを評価したとこ

ろ、酸素化 Aβのクリアランス亢進はミクログリア除去によって完全にキャンセルされた。この

ことから、酸素化 Aβのクリアランス亢進において、ミクログリアが責任細胞であることが明ら

かになった。 

 このクリアランス亢進メカニズムをさらに詳しく検討するために、マウスミクログリア由来

培養細胞であるMG6細胞を用いた in vitro検討を行うことにした。酸素化 AβをMG6細胞に投



与後、その細胞内局在を免疫染色によって検証したところ、リソソームマーカーである CD68と

共局在することがわかり、MG6 細胞は酸素化 Aβ を取り込んでリソソームにおいて分解してい

る可能性が示唆された。そこで、酸素化 Aβのクリアランス亢進がミクログリアによる取り込み

亢進、あるいは細胞内代謝亢進によって引き起こされている可能性を考え、それぞれを個別に検

証することにした。まず取り込みに対する影響を検証するために、酸素化 Aβあるいは非酸素化

AβをMG6細胞に投与し、インキュベート時間ごとの細胞内に取り込まれた Aβ量を評価したと

ころ、両者に差はなかった。しかし一方で、両 Aβをそれぞれ投与した後に washoutして、細胞

内に取り込まれた Aβの細胞内代謝を比較したところ、非酸素化体に比べて、酸素化 Aβの細胞

内代謝は亢進していることがわかった。また、この MG6 細胞における酸素化 Aβの細胞内代謝

亢進という現象は、リソソーム分解酵素の阻害剤であるロイペプチンの処理によって阻害され

た。さらに、アストロサイト由来の培養細胞である H4細胞を用いて同様に細胞内代謝を検討し

たが、酸素化 Aβの代謝亢進は確認されなかった。以上の結果から、酸素化 Aβのクリアランス

亢進にはミクログリア細胞が関わっており、またその細胞内の lysosome 分解酵素による分解が

亢進している可能性が示唆された。 

 

本研究のまとめ 

 本研究において、Aβやタウのアミロイドは光酸素化されることによって構造的・性質的に変

容する可能性があること、脳内にて酸素化 Aβはクリアランスが亢進しており、その責任細胞と

してミクログリアが関与していることを明らかにした（図２）。また、酸素化 Aβ の分解はミク

ログリア内のリソソーム分解酵素によって亢進される可能性も示唆された（図２）。これらの研

究は、科学論文２報として発表した（Suzuki et al., Chem. Commun., 2019; Ozawa et al., Brain, 2021）。

今後は責任酵素の同定を進め、さらに詳細な分子メカニズムを解明したい。また本光酸素化法を

AD根本治療法とするべく、更なる改良・開発を継続したいと考えている。 

 

図 2 Aβに対する光酸素化法による AD病態改善 
本研究から、光照射と光酸素化触媒を用いた凝集 Aβ 選択的な光酸素化法は、生体内
において、Aβのさらなる凝集抑制と凝集 Aβの効率的な除去の作用を有していること
がわかった（上段）。また凝集 Aβの除去亢進メカニズムとして、脳内のミクログリア
細胞による効率的な分解が認められた（下段）。すなわち光酸素化法は AD 病態を改
善する可能性が示唆され、新規 AD根本治療法となりうることが期待される。 
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