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研究成果の概要（和文）：タンパク質の凝集によるアミロイドの蓄積が原因で引き起こされる神経変性疾患の根
本的治療法へとつながる、タンパク質の凝集・蓄積を抑制する方法論を研究した。アミロイドを光酸素化（光照
射条件下にて酸素原子を化学的に付与）することのできる人工触媒を創製した。その結果、マウス脳内で非侵襲
的にアミロイドを酸素化することで、脳内タウアミロイドの蓄積量を減少することができた。さらに、アミロイ
ドの立体構造情報に基づいた阻害剤設計を促進する目的のもと、有機化学的な手法によるアミロイドの高次構造
解析に取り組んだ。その結果、人工構造の導入を介して凝集性を抑えることにより、アミロイドの立体構造情報
を取得することができた。

研究成果の概要（英文）：Methodologies to suppress protein aggregation and accumulation, which will 
lead to treatments strategy for neurodegenerative diseases caused by the accumulation of amyloid, 
were studied. We have designed and synthesized artificial catalysts that photooxygenated amyloid 
(chemically add oxygen atoms under light irradiation conditions). As a result, we were able to 
reduce the amount of tau amyloid accumulated in the brain by non-invasively oxygenating amyloid in 
mouse brains. Furthermore, we have tackled to solve the higher-order structure of amyloid using 
organic chemistry-based methods, with the aim of promoting the design of inhibitors based on the 
three-dimensional structure information of amyloid. As a result, three-dimensional structure 
information of amyloid was obtained via chemically suppressing the aggregation dynamics through the 
introduction of artificial structures.

研究分野： 創薬化学、ケミカルバイオロジー

キーワード： アミロイド　タンパク質　神経変性疾患　凝集　阻害　触媒　酸素化　立体構造

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アミロイドタンパク質の凝集・蓄積を抑制するための革新的方法論に資する、光酸素化触媒の創製およびアミロ
イド立体構造の解明に成功した。特に、長波長光によってアミロイド選択的に活性化することに加え、マウス脳
内でアミロイドの酸素化を促進し分解を促進するための触媒設計指針を得ることができた。さらに、得られたア
ミロイドの立体構造情報は、原子レベルでの阻害剤設計を可能とする点で意義深い。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
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で特定の立体構造を形成して生命機能を果たす。一
方、タンパク質によっては、ミスフォールディングによってアミロイドと呼ばれる線維状の凝集
体を形成し、この凝集体が神経細胞障害性を呈することで種々の神経変性疾患を引き起こす。例
えば、アミロイドb（Ab）ペプチドやタウタンパク質が形成するアミロイドは、アルツハイマー
病や前頭側頭葉変性症の原因となる。また、α シヌクレイン（a-Syn）タンパク質のアミロイド
は、パーキンソン病やレビー小体型認知症の原因となる。したがって、アミロイドの形成抑制や
除去促進は、これらの神経変性疾患に対する根本的治療戦略となりうる。そこで申請者は、アミ
ロイドの蓄積が原因で引き起こされる神経変性疾患の根本的治療に資する、アミロイドタンパ
ク質の凝集・蓄積を抑制する方法論を開発することを目指した。 
（１）アミロイドの形成は疎水性相互作用を鍵として進行するため、この相互作用表面に対し
て親水性である酸素原子を付与（＝酸素化）することができれば、アミロイドの凝集性を低減で
きることが考えられた。そこで申請者らは研究開始当初までに、光照射により活性化することで、
Abからなるアミロイドを酸素化できる人工触媒を開発し、この光酸素化反応が、毒性 Ab凝集体
の形成を抑制すること、及びマウス脳内において Abの除去を誘導することを明らかにしていた。
しかし、本技術を臨床応用するためには、触媒の血液脳関門透過性の獲得、脳内環境での酸素化
活性向上、in vivoでの病態改善の実証など、依然様々な課題があった。そこで、当該研究におい
ては、これらの課題を解決可能な新たな触媒の開発を行なった。また、当該光触媒は、アミロイ
ドに共通のクロスbシート構造を認識して酸素化活性を発揮することから、Aβ 以外のアミロイ
ドに対しても応用可能である。そこで、タウ及びa-Synのアミロイドに対しても、酸素化を介し
た治療効果の実証を目指した。 
（２）アミロイドの立体構造情報が乏しいことに起因し、アミロイドに対する凝集阻害分子の
原子レベルでの合理的設計は難しい。そこで、アミロイドの立体構造情報に基づくリガンド分子
設計を促進する目的のもと、有機化学的な手法によるアミロイドの高次構造解析に取り組んだ。
具体的には、アミロイドの凝集ダイナミクスを有機化学的に制御する手法による立体構造解析
を行なった。 
 
２．研究の目的 
当該研究では、ペプチド・タンパク質の凝集によるアミロイド形成が原因で引き起こされる神
経変性疾患の根本的治療法へとつながる、アミロイドタンパク質の凝集・蓄積を抑制するための
方法論の開発を行うことを目的としている。具体的には、（１）マウス脳内で非侵襲的にアミロ
イドを酸素化することで、脳内アミロイドの蓄積量を減少することを目指した。その結果、高い
血液脳関門（BBB）透過性、細胞膜透過性、長波長光照射下での高い酸素化活性を有する触媒設
計の指針を得ることができた。また、（２）アミロイドの立体構造情報に基づいた阻害剤設計を
促進すべく、有機化学的な手法によるアミロイドの高次構造解析を研究目的に据えた。その結果、
人工構造の導入を介して凝集性を抑えることにより、アミロイドの立体構造情報を取得するこ
とができた。 
 
３．研究の方法 
（１）ヒト患者で実績のあるタウ PET プローブ（PBB3）やトリアリールメタンなど、潜在
的に BBB 透過性や生体適合性の高い構造をもとにした光触媒の創製を計画した。Aβまたはタ
ウを発現するアルツハイマー病モデルマウスに対して、得られた触媒を末梢投与し、一定時間後、
マウス体外からの光照射を行なった。その後、酸素化の進行度を western blotにより評価した。
タウアミロイドに関しては、さらに免疫染色によりアミロイドの蓄積及び神経細胞の様子を観
察した。 
（２）アミロイドペプチド・タンパク質の凝集コア領域に対して、イオン的反発や立体障害を
誘起しうる人工構造を導入した。所望のアミロイドペプチド・タンパク質は、ペプチド固相合成
法およびケミカルライゲーションを利用して化学合成した。その後、得られたサンプルを構造解
析実験に供した。 
 
４．研究成果 
（１）PBB3 をもとに、①可視光励起でき、②一重項酸素を十分に産生できる光酸素化触媒構
造へと変換した。電子ドナーと電子アクセプターが共役オレフィンで連結された分子構造（Push 
pull system）の多くは、可視光励起できることが知られている。これに基づき、PBB3において散
在している電気陰性な窒素原子をベンゾチアゾール環側に集結し電子アクセプター分子へと導
いた上で、光励起状態から項間交差を経た緩和を誘発するブロモ基（重原子）を導入した触媒 2
を創製するに至った（図１）。なお、触媒 2は、ピラジンとチアゾールからなる縮環構造である
2-メチル-チアゾロ[4,5-b]ピラジン（MeTPy）とアルデヒドとのクネーフェナーゲル縮合を鍵反応
として合成した（図２）。触媒 2は、期待通り細胞内の凝集タウに対して光酸素化反応を促進し 



図１ 触媒 2の設計 
 

 

図２ MeTPyとアルデヒドとのクネーフェナーゲル縮合 

 
た。さらに本触媒は末梢からの BBB透過による脳内移行が可能であり、アルツハイマー病モデ
ルマウス脳内において低侵襲的に凝集タウを酸素化することができた。 
一方、トリアリールメタン型触媒では、構造最適化の結果、最適な触媒として EV が

得られた（図３）。EV は既存の AZB 型触媒の約 100 倍の酸素化活性を示した。しか
し、EV の高細胞毒性・低 BBB 透過性という問題点も明らかになったため、ヒドリ
ドイオンを結合させ中性種としたロイコ体 LEV をプロドラッグとして開発した。
その結果、LEV の細胞毒性は大幅に低減し、BBB 透過性も向上した。アルツハイマ
ー病モデルマウスを用いて、触媒の静脈内投与および頭部への光照射を継続的に行
ったところ、脳内 Aβ 量の減少が確認された。また、LEV を用いることにより、AZB
型触媒や EV 触媒と比べてマウス頭部の外傷の低減も達成した。  
さらに、a-Synからなるアミロイドを高収率に酸素化可能な新規 GFP型光触媒も創製するに
至った。 

 
図３ AZB型、LEV 型、GFP 型光酸素化触媒の化学構造 

 
（２）アミロイドタンパク質に対して、リン酸基などのアニオン性官能基を付与す
ることで、静電反発を強化し凝集性を低減することができた。現在、詳細な構造解
析を進めている。  
また、短鎖アミロイドペプチドに関

しては、立体障害の大きな疎水性基
であるピバロイル基を N 末端に導入
した。その結果、本ペプチドは、アミ
ロイド性を抑制することができた一
方で、最終的にはアミロイドペプチ
ドがとる線維状構造物を与えること
が電子顕微鏡で明らかとなった。さ
らに、ピバロイル基を有する当該ペ
プチドの結晶構造解析に成功した。
その結果、得られた結晶構造をもと
にリガンド分子との複合体構造を明
らかにし、アミロイド–リガンド複合
体における結合様式をシミュレーションすることが可能となった。（図４）。  

図４ ピバロイル基をN末端に導入した アミロイド
の結晶構造およびリガンドとのドッキング
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