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論⽂題⽬ メチレンブルー型 Aβ 選択的光酸素化触媒の開発： 
触媒の光細胞毒性低減へ向けた構造改変 

⽒名     ⼤井 (梶野) 未来 
【研究背景・⽬的】 
 アミロイド β ペプチド (Aβ) は凝集により神経細
胞毒性を⽰し、アルツハイマー病を発現させる原因
物質の⼀つである。当研究室では、Aβ が疎⽔性相
互作⽤により凝集する特徴に着⽬し、これに親⽔性
酸素原⼦を選択的に付与することで凝集性・毒性を
抑制する光触媒を開発した 1, 2。しかし、これらの光
触媒を実際の疾患治療へ応⽤するためには、近⾚外
光照射下での酸素化活性、⽔溶性、脳移⾏性を含む
薬物動態、の三点に改善の余地がある。また、従来
の触媒はクロス βシート構造を形成する凝集 Aβと
の相互作⽤によって酸素化活性を発現するために、
オリゴマーなどのより毒性の強い低凝集状態の Aβ 

(Figure 1A, Low Aggregated Aβに相当) を効率的に酸
素化することは困難であった (Figure 1A, path (I))。 

当研究室の城野はメチレンブルー (MB) を⺟⾻格として、Aβ 選択的な光酸素化触媒 1 を報告
した (Figure 1B) 3。1 は、アニリン部位から MB 部位への PeT (Photo-induced electron Transfer) お
よび分⼦内スタッキングによる静的な消光の双⽅により触媒活性が OFF となっており、凝集 
Aβ が存在するときには 1 が凝集 Aβ に結合してこれらの作動原理が解除され触媒活性が選択
的に ON になる。1 は低凝集状態にある Aβ の酸素化が可能であった⼀⽅で (Figure 1A, path 

(II))、光照射下にて強い細胞毒性を⽰す⽋点を持っていた。低凝集状態 Aβ の酸素化は強⼒な Aβ 

凝集抑制・毒性抑制効果に繋がると考え、光細胞毒性の低減により⽣体環境においても実⽤的な
光触媒の開発を⽬指し 1 の構造最適化を進めた。 
【⽅法・結果】 

触媒 1 の光照射条件下における細胞毒性の原因を追求すべく、Aβ ⾮存在下、触媒 1 が⽣成す



る⼀重項酸素 (1O2) 、およびスーパーオキシドアニオン (O2
–・) の発⽣量を検討した (Figure 2A, 

2B) 。その結果、MB と⽐較して 1 では⼀重項酸素の発⽣量が有意に低下していた⼀⽅で、スー
パーオキシドアニオンが多量に発⽣していることが明らかになった。また、触媒 1 のリン酸バッ
ファー中における UV-vis 吸収スペクトルを測定したところ、610 nm (ダイマーに起因) と 651 nm 

(モノマーに起因) にピークを有するブロードした波形が観測された (Figure 2C)。すなわち、触媒 
1 は MB ⾻格への 5 炭素リンカーおよびアニリン部位の導⼊に伴う疎⽔性の増⼤により、触媒
分⼦同⼠が会合していると⽰唆された。低濃度の MB による光化学過程は⼀般に、⾼い三重項量
⼦収率 (ΦT = 0.52) に起因する励起三重項状態の MB 分⼦から酸素分⼦へのエネルギー移動によ
り、⼀重項酸素を発⽣させる type II で進⾏する (Figure 2D) 4。これに対し触媒 1 では、基底状
態において触媒分⼦同⼠のスタッキングが⽣じ、⼀電⼦移動を伴う type I 機構が進⾏したために
⽣細胞への毒性が⾼いスーパーオキシドアニオンが⽣成していると考察した。 

 そこで、光細胞毒性の低い新たな触媒の開発
に取り組むこととした。まずリンカー部位の検討
として、疎⽔性の⾼い 5 炭素リンカーに代わり
エーテルリンカーを導⼊した触媒 2 を設計・合
成した。2 のリン酸バッファー中における UV-vis 

吸収スペクトルは、1 と⽐較してダイマーに相当
する 610 nm の吸収ピークが減少し、スーパーオ
キシドアニオンの⽣成量は MB と同程度まで減
少した (Figure 3A, 3B, 3D)。これらの結果から、
触媒分⼦同⼠のスタッキングを抑制することに
よりスーパーオキシドアニオンの発⽣量の低減
に繋がることが⽰唆された。また⺟⾻格について
は、平⾯性の⾼い MB に対して嵩⾼い置換基を
導⼊することにより、触媒分⼦同⼠のスタッキン
グの抑制を志向した MB 1 を設計・合成した 
(Figure 3C)。MB 1 はリン酸バッファー中におい
て会合体に相当する吸収ピークを持たず単⼀の
吸収ピークを与えた (Figure 3B, 3C)。すなわち、
⺟⾻格となる MB 分⼦への嵩⾼い置換基の導⼊
によって、触媒分⼦同⼠のスタッキングを抑制す
ることが可能となった。以上の結果から、MB 1 に
エーテルリンカーおよび N-メチルアニリンを導

⼊した触媒 3 が Aβ 選択的光酸素化触媒に最適な構造であると考え、その合成を⾏った。触媒 3 

は、リン酸バッファー中において 675 nm (モノマーに起因) に単独の吸収ピークを有する波形を
⽰した(Figure 3B)。また、触媒 3 の⼀重項酸素およびスーパーオキシドアニオンの発⽣量を確認
したところ、触媒 3 は 1 及び 2 と⽐較してスーパーオキシドアニオンの発⽣量が⼤幅に減少し
ていることが明らかになった (Figure 3D)。さらに、⽣細胞存在下、触媒を添加し光照射による細



胞毒性を評価したところ、触媒 3 は 1 と⽐べて⾼い細胞⽣存率を維持した (Figure 3E)。以上の
結果から、MB 分⼦の誘導体化による触媒分⼦同⼠のスタッキングの抑制により、細胞毒性の要
因となるスーパーオキシドアニオンの発⽣を⼤幅に低減することに成功した。 

続 い て 触媒  3 を  Aβ 
に添加し、光照射による
酸素化活性の評価を⾏っ
た。触媒 3 は、クロス β 
シートへの結合を介して
活性を発現する従来の触
媒  (CRANAD 触 媒 , 
Figure 4A) では酸素化が
困難であった低凝集状態
の Aβ と相互作⽤を⽰し、
酸 素 化 が 可 能 で あ っ た 
(Figure 4B)。また、⽣理条
件に近い低濃度（2 µM）
の Aβ に対しても収率⾼
く 酸 素 化 が 進 ⾏ し た 

(Figure 4C)。すなわち、触媒 3 はクロス β シート量の少ない Aβ へも⾼い親和性および強⼒な
酸素化活性を発現するために、従来の触媒では酸素化収率の低下が確認された低凝集状態の Aβ 

に対しても⾼い酸素化収率を⽰した。⼀⽅で、オフターゲットとしてトリプトファンやチロシン、
ヒスチジン、メチオニンなどを含む他のペプチドを基質とした場合には、いずれも低い酸化収率
に留まった (Figure 4D)。以上の結果から、触媒 3 は Aβ と相互作⽤をした場合にのみ、PeT 機
構ならびに基底状態における分⼦内スタッキングが解除されることにより酸素化活性を発現し、
選択性が⽣じたと考えられる (Figure 4E)。本研究により、触媒の光細胞毒性を抑制し、従来法と
は異なり低凝集状態・低濃度の Aβ に対し酸素化を実現する触媒の開発を成し遂げたと⾔える。 
【総括】 

メチレンブルー⾻格を基盤とした新規光酸素化触媒の開発を⾏った。リンカー部位・⺟⾻格と
なる MB の構造改変により触媒分⼦同⼠のスタッキングを抑制し、触媒の光毒性の低減を実現し
た。さらに、触媒 3 は、従来法では困難であった低凝集状態・低濃度の Aβ の酸素化を可能とし
た。現在、⽣細胞共存下における触媒の酸素化反応や、脳⾎液関⾨透過性など in vivo 試験に向け
たさらなる検討を⾏っている。 
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