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化学触媒を用いた光酸素化反応による神経変性疾患の治療を目指して

相馬 洋平 1，金井 求 2

1. はじめに

タンパク質の異常凝集によるアミロイドの形成がさまざ
まな神経変性疾患の発症に関与している．たとえば，アミ
ロイドβペプチド（Aβ）およびタウの凝集体は，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
クレインおよびTDP-43の凝集は，それぞれパーキンソン
病，筋萎縮性側索硬化症（ALS）の発症に関与する．した
がって，アミロイド凝集体の形成抑制や除去促進は，神経
変性疾患の治療戦略となりうる．
アミロイドは，疎水的相互作用を鍵とするタンパク質間

での相互作用に基づいて，クロスβシートを形成すること
を立体構造上の特徴とする．したがって，クロスβシート
の形成・維持に重要なアミロイドの疎水性表面に対し，親
水性の高い酸素原子を導入（＝酸素化）することは，アミ
ロイドを不安定化することにつながると考えられる．実
際，Aβのメチオニン残基側鎖がスルホキシドへと酸素化
されたAβは，もとのAβと比べて凝集性が低下することが
よく知られている．近年著者らのグループをはじめ，生体
内でアミロイドを酸素化する化学触媒（＝酸素化触媒）の
創製，およびこれを利用した神経変性疾患の治療法の開発
研究が進められている（図1）．本稿では，化学触媒を用
いた光酸素化によるアミロイドの性質変化や臨床応用を目
指した研究展開について概説したい．

2. 光酸素化反応を受けたアミロイドの性質変化

著者らの研究開始当時，ビタミンB2であるリボフラビ
ンが，分子酸素を酸素原子ドナーとして，可視光照射下，
低分子化合物を酸素化することがフラスコ内での実験とし
て知られていた 1）．そこで，フラビン系の触媒を用いて，
Aβの光酸素化反応を試みたところ，Aβのヒスチジン，チ
ロシン，およびメチオニン残基が酸素化を受けた 2）．酸素
化されたAβは，ネイティブのAβと比べ，凝集性を持たな
かったことに加え，神経細胞に対する毒性も顕著に低下し
た．チオフラビン型の触媒（図2）を用いてAβを酸素化
した場合は，チロシンは酸素化されず，主にヒスチジン残
基での酸素化が進行したが，このHis酸素化Aβにおいて
も，凝集性および毒性は顕著に減少していた 3）．別のアミ
ロイドタンパク質であるアミリンにおいても，ヒスチジン
残基の酸素化により，凝集性が顕著に低減された．また，
著者らが化学触媒によるAβの光酸素化を報告して以来，
さまざまなグループからアミロイドに対する多様な光酸素
化触媒が報告されているが，いずれの触媒においても，酸
素化されたアミロイドの凝集性・毒性が低下することが
示されている 4）．なお，これら触媒の母骨格としては，フ
ラーレン 5），カーボン量子ドット 6）などの炭素材料，メチ
レンブルー 7），ポルフィリン 8）などの低分子有機化合物，
遷移金属錯体 9, 10）など多岐にわたる．中には，酸素化によ
りアミロイド形成につながる凝集を阻害するだけでなく，
すでに形成されたアミロイドを酸素化により解離したケー
スもある 7）．
細胞内に存在するタウのアミロイド形成および細胞間伝
播を介した脳内でのタウアミロイドの広がりは，Aβの凝
集と同様，アルツハイマー病発症につながる重要なイベン
トであると考えられている．BODIPY（boron-dipyrrometh-
ene）を母骨格とした触媒により光酸素化を受けたタウアミ
ロイドは，凝集核としてのシード機能がネイティブのタウ
アミロイドと比べて低下しており，その結果，培養細胞内
でのタウの凝集を大幅に遅延させた 11）．具体的には，イン
タクトなタウアミロイドと酸素化されたタウアミロイド
を，それぞれ，タウを発現している培養細胞に導入したと
ころ，酸素化タウアミロイドを導入した場合は，細胞内で
のタウの凝集化促進が抑制された．この結果は，タウアミ
ロイドを酸素化することにより，脳内でのタウ病変の広が
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りを抑制できる可能性を示唆するものである．
一方，Aβアミロイドを酸素化することによって，マウ
ス脳内での除去促進が可能であることが示された 12）．こ

れは，酸素化されたAβアミロイドが，ミクログリア細胞
内のリソソーム分解系による代謝を受けやすくなるためで
あった．また，マウス脳内での光酸素化を介したAβレベ

図1 生体内アミロイドを光酸素化する化学触媒およびこれを利用した神経変性疾患の治療

図2 アミロイドの有無を感知することにより，触媒が活性化（または不活性化）することのできるオン／オフス
イッチ可能な触媒
アミロイドが存在しない状況では，光照射による励起状態において，電子ドナー部分と電子アクセプター部分の間
の単結合における回転運動によって，緩和する際，酸素化活性を発しない．一方，アミロイドのクロスβシートと
結合することにより，励起状態にて結合回転運動が抑制されることに伴い，励起三重項状態の触媒濃度が増加する．
これが分子酸素にエネルギーを移すことにより，アミロイドの近傍でのみ，反応性の高い一重項酸素を産生する．
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ルの減少によって，脳機能の改善および認知機能が回復す
る知見も報告されている 10）．

3. アミロイドを選択的に光酸素化する化学触媒

上記のように，アミロイドを酸素化することにより，そ
の凝集・毒性化阻害や除去促進など，アミロイドの病態機
能を抑制できることが示された．しかしながら，このよう
なアミロイドの酸素化を，治療目的で個体内にて行う場
合，さまざまな障壁が存在すると考えられる．その一つは
アミロイドに対する酸素化反応の選択性である．すなわ
ち，アミロイド以外のオフターゲット基質に対して酸素化
が起こると，生理的な機能を果たすはずの生体分子を損傷
することになり，副作用の出現につながる．このような問
題を回避するためには，アミロイド選択的に酸素化反応を
起こすことのできる触媒設計が必要となる．
触媒に対し，アミロイドに親和性を持つリガンド分子を

共役することにより，リガンドの近接効果によって，触媒
がアミロイドの近傍で活性化される確率が向上し，結果的
に，アミロイドへの反応選択性が向上すると考えられる．
実際，Aβ親和性ペプチドを共役した触媒は，Aβリガンド
を持たない触媒と比べて，Aβに対する酸素化反応の選択
的が向上した 2, 5）（図1）．また，メチレンブルー 7）やポル
フィリン 8）のように，触媒自身がアミロイド親和性を持つ
ケースもある．しかしながら，これらの触媒は，光を照射
することにより常に活性化されるため，オフターゲットへ
の反応を完全に回避することは難しいと考えられる．特
に，アミロイドの濃度が触媒に対して低くなっている条件
や，アミロイドに対するリガンドの親和性が十分高くない
条件などでは，オフターゲットへの反応が起こりやすくな
ると考えられる．
そこで，アミロイドの有無を感知することにより，触媒

が活性化（または不活性化）することのできるオン／オフ
スイッチ可能な触媒の設計を行った．すなわち，光照射下
でも，アミロイドが存在しない条件において触媒は活性化
されず，アミロイドが存在して初めて触媒が活性化される
原理を採用した．これにより，光が当たっただけでは触媒
活性化は起こらないため，アミロイドと触媒の存在比やア
ミロイドリガンドの親和性などに関係なく，オフターゲッ
トへの反応を回避することができると期待した．このよ
うな触媒設計指針のもと，アミロイドに対する蛍光プロー
ブの構造および発光原理に着目した 3）．チオフラビン-Tと
して知られる蛍光プローブは，アミロイドが存在しない状
況では，光照射による励起状態において，電子ドナー部
分（ジメチルアニリン）と電子アクセプター部分（ベンゾ
チアゾール）の間の単結合における回転運動によって，緩
和する際，蛍光を発しない（無輻射失活）．一方，チオフ

ラビン-Tはアミロイドのクロスβシートと結合することに
より，励起状態にてこの結合回転運動が抑制される結果，
蛍光を発して緩和する．我々は，この仕組みに着目し，チ
オフラビン-T類縁体の母骨格に対し，臭素原子を導入し
た触媒を設計した（図2）．すなわち，重原子である臭素
原子は，励起一重項状態から励起三重項状態への遷移確率
を向上するため（重原子効果），励起三重項状態の触媒濃
度が増加し，これが分子酸素にエネルギーを移すことによ
り，反応性の高い一重項酸素を産生することができると
考えた．重要な点は，アミロイドが存在するごく近傍での
み一重項酸素が生成されることであり，これによりアミロ
イドを選択的に酸素化することができる．実際，この触媒
は，500 nmの可視光照射下，Aβアミロイドを高い収率で
酸素化する一方，非アミロイド基質に対しては酸素化を起
こさなかった．その結果，この触媒は，Aβ親和性ペプチ
ドを共役した触媒（前述）と比べて，アミロイド選択性が
大幅に向上した．このチオフラビン型触媒はまた，Aβ以
外のアミロイドに対しても，同様の結果を与えた．特に，
生理的な立体構造をとっているアミリン，インスリン，ト
ランスサイレチン，αシヌクレインなどのタンパク質とは
まったく反応しなかったのに対し，これらタンパク質が凝
集してできたアミロイドに対しては高収率で酸素化を引き
起こした．BODIPY型触媒 11, 12）（図1）およびクルクミン
型触媒 13）（図2）もまた，オン／オフスイッチ可能なアミ
ロイド光酸素化触媒であるが，チオフラビン型触媒よりも
さらに共役系が長い化学構造であるため，組織透過性が高
い長波長光で活性化可能である．

4. マウス脳内で光酸素化可能な化学触媒

Aβの蓄積を伴うアルツハイマー病モデルマウスに対し，
BODIPY型触媒を脳室内投与したのち，光ファイバーを用
いて患部へ光照射を行うことにより，脳内における光酸素
化反応を行った 12）．ウェスタンブロットによる解析の結
果，AβのHis酸素化を契機としたクロスリンク反応に由来
する二量体バンドが光酸素化処置依存的に検出され，脳内
でのAβ酸素化の進行が確認された．さらに，Aβアミロイ
ドの酸素化によりミクログリアによる貪食が亢進する結
果，マウス脳内においてAβ濃度が低下することがわかっ
た（「2．光酸素化反応を受けたアミロイドの性質変化」も
参照）．
しかしながら，BODIPY型触媒は血液脳関門（BBB）を
通過することができなかったため，脳内で光酸素化反応を
実行するためには，マウスの脳に対して侵襲的な手術を要
した．そこで，BBBを通過可能な触媒分子の検討を行っ
た結果，アゾベンゼンホウ素錯体型触媒に行き着いた 14）

（図3）．アゾベンゼンホウ素錯体型触媒も，凝集Aβを効
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率的に酸素化することができた一方，非アミロイド性のペ
プチド基質に対しては，酸素化を起こさなかった．また，
アルツハイマー病モデルマウスの脳切片を用いた染色実
験においても，本触媒がアミロイドと選択的に結合してい
ることが示された．アゾベンゼンホウ素錯体型触媒を末梢
から投与したところ，良好な脳内移行性を示した．さらに
600 nm程度の比較的長波長の光で活性化可能であり，マウ
ス脳内でAβアミロイドを光酸素化することができた．そ
の結果，触媒の末梢投与と体外からの光照射といった非
侵襲的な処置をマウスに繰り返し行うことにより，脳内
のAβレベルを未処置群と比べて30％程度減少することが
できた．この間，光酸素化によるマウスへの重篤な副作用
はみられなかった．なお，Kuangらも，異なる触媒を用い
て，マウス脳内での光酸素化を介したAβレベルの減少化
を報告している 10）．

5. おわりに

空気中の分子酸素を酸素原子ドナーとして，光照射下，
アミロイドを酸素化することのできる化学触媒の開発およ
び神経変性疾患治療を目指した研究展開について紹介し
た．酸素化を受けたアミロイドは，凝集性および毒性が顕
著に低下するだけでなく，ミクログリアでの貪食が亢進す
ることによってマウス脳内での除去が促進するという興味
深い機構も同定されている．また，アミロイドに対する触
媒的光酸素化法を疾患治療法として開発する観点から，ア
ミロイドの有無を感知して活性化（不活性化）することが
可能で，アミロイドを高選択的に酸素化できる触媒が創製
された．さらに，BBBを通過可能な触媒骨格の開発にも
至っており，この触媒を末梢から投与することにより，非
侵襲的な方法によるマウス脳内でのAβアミロイドの光酸
素化および減少化に成功している．
現在，脳内のAβレベルを下げることによりアルツハイ
マー病の治療が可能であることが，抗Aβ抗体による臨床

評価から示されつつある 15）．同じく脳内Aβを減少するこ
とのできる光酸素化触媒は，低分子量の有機化合物である
ため，抗体と比べてBBB透過性の面で優位性がある．ま
た，低分子量の有機化合物であるがゆえ，合成コストも低
く抑えられるため，薬価の面でも抗体と比べて優位性があ
る．しかしながら，光酸素化触媒を実際の治療で用いるた
めには，ヒト脳内での触媒活性化，アミロイド酸素化によ
る治療効果の実証，酸素化による副作用の詳細な精査な
ど，引き続き検討を要する．また，酸素化を受けた残基の
種類，場所，数と分解亢進度との関係性，ミクログリア以
外の経路による酸素化アミロイドの分解亢進機構の有無な
ど，酸素化によるアミロイドの病態改善メカニズムに関す
る基礎研究のさらなる進展も重要である．さらに，タウ，
αシヌクレイン，TDP-43といった細胞内アミロイドに対す
る光酸素化反応の展開も今後の焦点の一つである．
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