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研究要旨 

 

アルツハイマー病などの神経変性疾患は、タンパク質が異常に凝集したアミロイド線維が細胞内外

に蓄積することを疾患原因とする。これまで我々は疾患治療を目指して、光照射によってアミロイド

を酸素化する光酸素化触媒を開発した。また本触媒を用いた光酸素化反応が生体内でアミロイド除去

という効果を発揮することを見出した。しかしその薬効発揮のメカニズムは明らかではない。そこで

本研究では、新潟大学脳研究所の池内健先生らと共同で RNAseq 解析を行い、光酸素化反応による生

体内反応を網羅的に明らかにすることを目的とした。その結果、光酸素化によって多くの遺伝子が発

現変動することを明らかにした。また遺伝子オントロジー解析から、免疫応答やケモタキシスに関わ

る多くの分子が変動していることを見出し、神経細胞だけでなくグリア細胞も応答していることが明

らかになった。今後、この変動が光酸素化効果発揮に繋がる詳細なメカニズムを明らかにしたい。 
 

A.研究目的 

アルツハイマー病などの神経変性疾患は、タン

パク質が異常に凝集したアミロイド線維が細胞

内外に蓄積することを疾患原因とする。そのため

これら神経変性疾患群の治療法として、生体から

のアミロイドの効率的な除去技術が求められて

いる。我々は、このアミロイド除去を可能とする

独自の技術として、アミロイドに対し選択的に酸

素付加（光酸素化）する光酸素化法を開発し、こ

れまでにその有用性を in vitro および in vivo の

検討から証明してきた。しかしその効果発揮の背

景にある分子メカニズムは未だ不明であった。そ

こで本研究では、光酸素化によって起こる生体内

応答を網羅的に明らかにすることを目的として、

新潟大学脳研究所の池内健先生らとともに

RNAseq 解析を行い、変動する遺伝子群や機能的

パスウェイを明らかにすることを目的に研究を

行った。 

 

B.研究方法（倫理面への配慮を含む） 

本研究に関する動物実験の承認は東大薬にて

既に得ている。本年度の研究においてはアミロイ

ドとして、アルツハイマー病において神経細胞内

に蓄積し疾患発症に関わることが知られている

タウに着目した。 
東大薬において、神経細胞内に月齢依存的にタ

ウが蓄積するタウトランスジェニックマウス

（PS19 マウス）に対し、既に確立済みの光酸素

化触媒と光照射を利用した非侵襲的な光酸素化

反応を行った。光酸素化反応を行った群、および

コントロールとして無処理、光照射のみ、触媒投

与のみの計 4 群を用意した。 
これらのマウスから脳（皮質）を採取して新潟

脳研に送付し、バルク RNAseq 解析を行った。ま

た得られた結果を用いて遺伝子オントロジー解

析を行うことで、変化した機能的パスウェイも見



出した。 
 

C.研究結果 

RNAseq 解析結果に基づき、無処理の PS19 マ

ウスと比較して、有意に発現変動した遺伝子を抽

出した。その結果、光照射のみおよび触媒投与の

みの場合は、有意に発現変動した遺伝子数はそれ

ほど多くなかった一方で、光酸素化反応を行った

群では約 4,000 の多くの遺伝子が発現変動してい

ることを見出した。このことから、光酸素化反応

によって生体内で様々な応答が生じていること

が明らかになった。 
発現が減少した遺伝子群の遺伝子オントロジ

ー解析を行うと、軸索形成に対する negative 
regulator など、神経細胞やシナプスに関わる遺

伝子群が抽出された。一方、発現が上昇した遺伝

子群の遺伝子オントロジー解析では、ケモタキシ

スや免疫応答に関わる遺伝子群がトップヒット

として抽出された。この結果から、神経細胞のみ

ならずグリア細胞も、光酸素化反応に対して応答

し変化していることが明らかになった。 
 

D.考察 

本研究結果から、光酸素化反応特異的に様々な

生体内応答が生じていることが明らかになった。

光照射のみ、触媒投与のみではこれほどの応答は

生じていないことからも、光酸素化反応の特異性

が裏付けられる。 

PS19 マウスでは、神経細胞内にタウの凝集・

蓄積が観察される。光酸素化反応はアミロイドに

対して選択的に生じる反応であることから、本反

応は神経細胞で生じていることが想定される。本

研究結果から、免疫応答分子が多く変動している

ことが明らかになった。すなわち、直接光酸素化

反応が生じているわけではないグリア細胞も、

様々に変化していることが推測される。このこと

は、神経細胞で生じた変化がグリア細胞にも影響

を及ぼし、神経―グリア間のコミュニケーション

によって脳全体として応答していることを示唆

するものである。このような非細胞自律的な脳全

体の応答が、アミロイド除去という光酸素化の効

果発揮にどのように繋がっていくのか大変興味

深い。 

 

E.結論 

本研究から、光酸素化反応によって脳内で様々

な遺伝子が発現変動し、応答していることが明ら

かになった。これらの応答が、光酸素化によるア

ミロイド除去効果に結び付く可能性があり、メカ

ニズム解明にむけて大きな一歩を踏み出すこと

ができた。今後は、発現変動した分子群に着目し、

その詳細なメカニズムを解明したい。 
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