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２．発表のポイント 
◆アルツハイマー病において凝集・蓄積したアミロイドβペプチド（Aβ）に対して、光照射と

光酸素化触媒を用いた光酸素化法を確立し、凝集抑制と凝集Αβ除去という２つの作用を明ら

かにしました。 
◆光酸素化された凝集 Aβ はミクログリア細胞内のリソソーム分解酵素による分解が亢進し

ているという、除去効果メカニズムの一端も明らかになりました。 
◆アルツハイマー病患者死後脳サンプルを用いて、患者脳内に蓄積した Aβ に対しても光酸素

化が可能であることを示しました。光酸素化法がアルツハイマー病に対する新規治療戦略と

なりうることが示唆されました。 
 
３．発表概要：  
高齢化社会といわれる現在、高齢者認知症の多くを占めるアルツハイマー病（AD）は大き

な社会問題となっています。脳内でのアミロイド βペプチド（Aβ）の凝集・蓄積が AD 発症

の原因であることから、Aβの凝集を抑制すること、また凝集した Aβ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ますが、未だ根本治療法確立には至っていません。 
そこで、東京大学大学院薬学系研究科機能病態学教室の富田泰輔教授、堀由起子講師、小

澤柊太大学院生らと、同大学大学院有機合成化学教室の金井求教授、相馬洋平医薬機能グル

ープリーダー（研究当時）らの研究グループは、日本医療研究開発機構（AMED）戦略的国際

脳科学研究推進プログラム 先進的個別研究開発課題の「神経変性疾患治療を目指した光酸素

化による細胞内アミロイドの動態制御」（JP20dm0307030）をはじめとする支援のもと、光照

射によって活性化する光酸素化触媒（注１）を用い、人為的に凝集 Aβ選択的に酸素を付加す

る光酸素化法を開発しました。月齢依存的に脳内に Aβが蓄積する AD モデルマウス（注２）

を用いて、生きたマウス脳内で反応を行う in vivo 光酸素化反応系を確立してその作用を評価

したところ、凝集 Aβ 選択的な光酸素化は、Aβ のさらなる凝集を抑制し、また凝集 Aβ を脳

内から効率的に除去できることを明らかにしました（図１）。加えて、光酸素化した凝集 Aβ
の除去においては脳内免疫担当細胞であるミクログリア（注３）が関与し、ミクログリア細

胞内のリソソーム分解酵素（注４）による分解が亢進していることも明らかとなり、除去効

果メカニズムの一端も示されました（図１）。さらに、アルツハイマー病患者死後脳サンプル

を用いて、患者脳内に蓄積した Aβに対しても光酸素化が可能であることを示しました。 
本研究成果は、凝集 Aβ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

た点で大変意義のある成果です。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（注５）や筋萎縮性側索硬化症（注６）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

期待されます。 
 
４．発表内容：  
高齢化社会といわれる現在、高齢者認知症の多くを占めるアルツハイマー病（AD）は大き

な社会問題となっています。AD に特徴的で最初期に見られる病理学的所見として、脳内でア

ミロイド βペプチド（Aβ）が異常に凝集して「アミロイド（注７）」と呼ばれる構造をとり

蓄積した病理構造物があげられます。これまでの多くの研究から、この Aβ の凝集・蓄積が

AD 発症の原因であることが示唆されています。そのため、Aβ の凝集を抑制すること、また

凝集した Aβ 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ますが、未だ

根本治療法確立には至っていません。 
そこでこれまで、東京大学大学院薬学系研究科機能病態学教室の富田泰輔教授らの研究グ

ループでは、Αβのさらなる凝集を抑制することを目的に光酸素化法の開発を行ってきました。

光酸素化法は、光照射と、光によってアミロイド選択的な酸素化活性をもつ低分子化合物であ

る光酸素化触媒を用い、アミロイドに対して酸素を付加する手法です。アミロイドとして凝集

Αβを用いて本法による酸素化を検討すると、凝集Αβ選択的に酸素化できること、さらなる凝集

が抑制されることを明らかにしました。さらに、生きたマウス脳内で光酸素化反応を行う in 
vivo 光酸素化反応系を確立し、月齢依存的に Aβが脳内に蓄積する AD モデルマウス脳内で反

応を行いその作用を評価したところ、凝集 Aβ選択的な光酸素化は、Aβのさらなる凝集抑制

作用のみならず、定期的に反応を継続することで、凝集 Aβの脳内からの効率的な除去作用を

も有することが明らかになりました（図１）。この凝集 Aβ除去促進効果には脳内免疫担当細

胞であるミクログリアが関与しており、その代謝亢進メカニズムとして、光酸素化された凝

集 Aβ はミクログリア細胞内のリソソーム分解酵素による分解が亢進していることも明らか

になりました（図１）。これらの結果は、光酸素化法が新規 AD 根本治療戦略となりうるこ

とを示唆しています。 
ヒト AD 患者の死後脳サンプルを用いた検討により、AD 患者脳内に蓄積している Aβ に対

しても、本光酸素化法によって酸素化できることが明らかになりました。この結果は、本法を

用いて AD 患者脳内に蓄積する Aβ を酸素化できれば、脳内から速やかに凝集 Aβ を除去する

ことで AD 病態を改善できる可能性を示唆しています。 
本研究成果は、凝集 Aβに対する光酸素化が、さらなる凝集抑制効果と凝集 Aβの除去とい

う２つの効果を有し、新規 AD 根本治療戦略となりうる可能性を示した点で大変意義のある

成果です。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を示すことか

ら、パーキンソン病や筋萎縮性側索硬化症などの神経変性疾患、さらには末梢にアミロイドが

蓄積する様々な末梢性アミロイドーシス（注８）など、AD 以外のアミロイド形成・蓄積を原

因とする多くの疾患に対しても有用である可能性が期待されます。今後、酸素化活性の更なる

向上や治療応用に向けた改良を行うことにより、本法が新規 AD 根本治療法として確立するこ

とが期待されます。 
本研究は、日本医療研究開発機構（AEMD）[戦略的国際脳科学研究推進プログラム 先進的

個別研究開発課題（JP20dm0307030：研究代表 堀由起子）、戦略的国際共同研究プログラム

（JP19jm0210058：研究代表 相馬洋平）]、および、日本学術振興会（JSPS）[科学研究補助

金 基盤研究（C）（18K06653：研究代表 堀由起子）、若手研究（A）（16H06216：研究代

表 相馬洋平）、挑戦的萌芽研究（19K22484：研究代表 相馬洋平）、基盤研究（A）（15H02492, 



19H01015：研究代表 富田泰輔, 20H00489：研究代表 金井求）]、テルモ生命科学振興財団

助成（研究代表 相馬洋平）の支援を受けて実施いたしました。 
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７．用語解説：  
注１）光酸素化触媒：光によって励起されることで酸素を付加（酸素化）する触媒活性をもつ

低分子化合物。アミロイド選択的な結合能も有することにより、アミロイド選択的な光

酸素化反応を起こす。 
 
注２）AD モデルマウス：家族性 AD 変異を有する、Aβの前駆体タンパク質であるヒト APP を

ノックイン、あるいは神経細胞に過剰発現させることにより、月齢依存的に Aβが脳内

に蓄積し、AD 病態の一部を再現したマウス。 
 
注３）ミクログリア：脳内細胞の一つで、免疫反応を担当していると言われている。Aβを取り

込み、分解することが知られている。 
 
注４）リソソーム分解酵素：細胞内小器官の一つであるリソソームに存在する分解酵素。リソ

ソームは多くの分解酵素を有しており、タンパク質を分解していることが知られている。 
 



注５）パーキンソン病：α-synuclein が、凝集して（アミロイドを形成して）細胞内に蓄積する

ことで発症する神経変性疾患の一つ。 
 
注６）筋萎縮性側索硬化症：TAR DNA-binding protein 43 kDa（TDP-43）が、凝集して（ア

ミロイドを形成して）細胞内に蓄積することで発症する神経変性疾患の一つ。 
 
注７）アミロイド：タンパク質が異常に凝集し、線維を形成した構造体。クロスβシート構造と

呼ばれる、アミロイド共通の立体構造をもつ。 
 
注８）末梢性アミロイドーシス：肝臓、心臓、腎臓などの末梢組織にアミロイドが蓄積する疾

患の総称。 
 
８．添付資料：  

 
 
図１：凝集 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、Αβ
のさらなる凝集抑制と凝集Αβの効率的な除去の作用を有していることがわかりました（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

められました（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ます。 
 


