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１ 研究の概要 

アルツハイマー病やパーキンソン病などの神経変性疾患は、神経細胞の損傷により認知障害

や運動障害が進行する疾病群である。これらの疾病では、神経毒性を有するアミロイド線維の生

成が発症や進行に深く関与すると考えられているが、生体内での効果的な阻害法は未だ確立さ

れていない。そのようななか近年、原因タンパク質が液-液相分離によって液滴状に濃縮した「相

分離液滴」が、アミロイド線維生成の場となる可能性が指摘されている。本事業ではこの視点に着

目し、相分離液滴を標的とした薬剤開発を見据えて、液滴内部に作用する薬剤の機序を解析す

るための手法開発を目的とした。 

液滴内部を詳細に観察するためには、その形成を時空間的に制御することが必要であるが、

試験管内での制御手段は限られている。そのようななか我々は、光の照射によって生じる力（光

圧）を利用し、相分離液滴の形成を試験管内で駆動できることを見出した（Yuzu et al., Proc. Natl. 

Acad. Sci. USA 121, e2402162121 (2024)）。本研究ではこの光圧を利用し、薬剤共存下で相分離

液滴を一液滴レベルで詳しく顕微鏡観察するためのシステムの開発を行った。 

 

２ 研究の目的と背景 

神経変性疾患は生活の質を著しく低下させるだけでなく、発症後は病状が進行し続ける。本疾

患の根本的な治療法は確立されておらず、そのため患者本人だけでなく、家族や介護者にも大き

な苦悩や負担を強いる。さらに、高齢化に伴い罹患者数は増加し続けており、予防や根治に繋が

るような新たな治療方法の開発は重要な課題である。 

そこで本補助事業では、神経変性疾患の画期的な治療法開拓を目標とし、これに資する解析

システムの構築をはかった。上述のとおり、近年相分離液滴が生体におけるアミロイド線維の生

成場と考えられるようになり、有力な創薬ターゲットとして注目されている。さらに我々は、近赤外

レーザーをαシヌクレイン

（パーキンソン病に関わるタ

ンパク質）試料の気液界面

に照射すると、光圧により

相分離液滴が形成する現

象を見出している。そこで

本研究では、光圧によって

一つの相分離液滴の内部
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におけるアミロイド線維形成過程をミクロなスケールで直接観察できる実験系を構築し、液滴内部

に作用する薬剤の効果とその分子機構を明らかにするためのシステム開発を目的とすることにし

た（図１）。 

 

３ 研究内容 

１．光圧による相分離液滴形成技術の確立 

本システムの実現には、疾患関連タンパク質が光圧により液滴を形成することが必要で

ある。そこで、αシヌクレインに加え、タウおよびFUSについて検討を行い、さらにモデル

タンパク質として学術的な知見蓄積が豊富なニワトリリゾチームも用いた。各試料に近赤

外レーザー光を集光した結果、いずれも光圧による捕捉が確認された。初期条件では固体状

凝集が生じたが、タウとリゾチームでは条件最適化により液滴形成に成功し、本手法の有効

性を確認できた。一方、FUSでは明確な液滴形成には至らずに今後の課題とした。 

さらに、αシヌクレインを題材として、低出力レーザーでの液滴形成のために光圧増強を

目指した。その手段として、金ナノ粒子と軽水の添加効果の解析を実施した。前者では共有

結合したコンジュゲートタンパク質を作製し少量添加した。その結果、液滴形成は加速した

ものの、急激な液滴の膨張や収縮が見られるなど不安定であった。一方で後者では、安定か

つ顕著な液滴形成および成長の促進が観察され、低レーザー強度での液滴形成が可能にな

った。 

 

２．液滴内部観察のための基本技術の構築とこれを用いた薬剤効果の観察 

続いて、液滴内部の状態および経時的変化を追跡するため、明視野および蛍光プローブを

基盤とした観察系を構築した。ローダミン標識タンパク質およびチオフラビンTを用いるこ

とで、液滴内部のタンパク質濃度分布および液滴内部からのアミロイド線維生成の可視化

を可能とした。なお集光点でのラマン散乱スペクトル測定により、ThT蛍光がタンパク質の

異常な構造化を検出していることを確認した。 

さらに本システムを用いて、αシヌクレインのアミロイド線維形成阻害剤として知られ

るカテキンの一種であるEGCGがαシヌクレインの相分離液滴に与える効果を検討した。EGCG

が存在する条件下で光圧による液滴

形成を行いながら、顕微鏡観察を行

った。その結果、同サイズの液滴を

比較した際に、液滴内部のタンパク

質濃度がEGCG存在下において有意に

低下していることを見出した（図

２）。今後も解析を継続することで、

本システム上でのEGCGの液滴への作

用機構の解明が期待される。 
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４ 本研究が実社会にどう活かされるか―展望 

本事業により、光圧を利用した相分離液滴の操作および内部観察技術の基礎骨格が確立した。

一つの液滴に注目し、その内部を詳しく分析する手法は限られている。このため本技術は、液滴

内部で進行するアミロイド線維生成の解析に威力を発揮し、新しい形の薬剤評価システムとして

の発展が期待される。本システムの汎用性と精度を高めることで、創薬標的に対する薬効を直接

評価する技術基盤としての実用への展望が開け、将来的に、多くの罹患者の治療を可能にする

薬剤の誕生を強く後押しできると期待される。 

 

５ 教歴・研究歴の流れにおける今回研究の位置づけ 

本補助事業者は、アミロイド線維の構造や形成機構の解明研究に取り組んできた。特にアミロ

イド線維が出現するまでの初期凝集過程に注目し、実験的な観測が難しいとされる反応の途中

段階を明らかにしてきた。またこれらの研究の一環として、液滴からのアミロイド生成にも着目し、

本研究で注目した光圧による液滴形成現象を見出してきた。本事業は、これらの知見を統合する

ことによって着想し、実行に至った研究として位置づけられる。 
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