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岐阜大学 糖鎖生命コア研究所 鎌足雄司助教、連合獣医学研究科 4 年生 木村慎太郎さん、神志那弘明准教

授、工学部 森田洋子教授、古田享史教授、慶應義塾大学 理工学部 古川良明教授らの研究グループは、岐阜大

学発のオキシインドール化合物である GIF 化合物が複数の神経変性疾患注1）タンパク質の凝集を抑制すること

を報告しました。複数のタンパク質の凝集抑制に効果を発揮する新たな化合物として、ヒトや動物の神経変性

疾患の治療への応用が期待されます。 

本研究成果は、2022 年 2 月 22 日(火)に Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - General Subjects 

誌のオンライン版で発表されました。 

 

【発表のポイント】 

・ 岐阜大学発のオキシインドール化合物である GIF 化合物が、イヌの変性性脊髄症(以下、「DM」)注２）の原

因タンパク質であるイヌスーパーオキシドジスムターゼ 1(SOD1)注３）タンパク質の凝集を抑制しました。 

・ ヒトの筋萎縮性側索硬化症(以下、「ALS」)注４）の原因タンパク質である SOD1 タンパク質や、プリオン

病注５）の原因タンパク質であるプリオンタンパク質(PrP)を含む複数の神経変性疾患原因タンパク質におい

ても、凝集抑制効果がみられました。 

・ GIF 化合物は、異常型構造と相互作用し、複数のタンパク質の凝集抑制に効果を発揮するという新たなカ

テゴリーの凝集抑制化合物として、ヒトや動物の神経変性疾患の治療への応用が期待されます。 

 

【研究背景】 

アルツハイマー病や ALS、プリオン病などの神経変性疾患は、超高齢化社会を迎えた我が国において大き

な社会問題となっています。これらの神経変性疾患では、病変部位に特定のタンパク質の凝集体(アミロイド線

維注６))が形成されることが知られています。例えば、ヒトの ALS やイヌの DM ではスーパーオキシドジスム

ターゼ 1(SOD1)が、プリオン病ではプリオンタンパク質(PrP)が誤った構造に折り畳まれ凝集体を形成して

います。この凝集体形成を抑制する薬剤の開発は現在までに数多く行われてきていますが、まだ決定的な治療

薬は開発されておらず、効果的で安全な神経変性疾患治療薬の開発が必要とされています。神経変性疾患が問

題となっているのはヒトだけに限りません。例えば、愛玩犬であるペンブローク・ウェルシュ・コーギー、ジ

ャーマン・シェパード、ボクサーでは致死性疾患である DM の発生頻度が高く、動物医療においても大きな問

題となっています。ヒトのALS もイヌのDM もSOD1 の凝集が関与するため、DM に対する治療薬開発は、

ヒトの神経難病である ALS の患者を救うことにも繋がります。 

GIF 化合物は、岐阜大学発の化合物であり、酸化ストレスおよび小胞体ストレスを緩和し神経細胞死を抑制

する効果があることが報告されています。本研究では、この GIF 化合物(図 1)について、神経変性疾患原因タ

ンパク質である、ヒトおよびイヌの SOD1 とヒト PrP の凝集を阻害する能力を評価しました。 
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図 1 GIF 化合物の化学構造式 

 

【研究成果】 

GIF 化合物は、DM を引き起こす変異 E40K を持つ SOD1 タンパク質の凝集体(アミロイド線維)形成を阻

害しました。このことは、アミロイド線維に結合すると蛍光を発するチオフラビン-T(ThT)色素を用いた実験

により示されました(図 2)。GIF-0725-r、GIF-0874-r、および GIF-0875-r を除くほとんどの GIF 化合

物添加は ThT 蛍光を抑制しました。つまり、これらの化合物はイヌ SOD1 のアミロイド線維形成を抑制す

ることを示しています。今回調べた 16 の化合物のうち、GIF-0854-r と GIF-0890-r が特に効果的でした

(図 2B)。 

 
図 2 GIF 化合物によるイヌ SOD1 タンパク質のアミロイド線維形成阻害実験 

 

これらの化合物の効果は、E40K変異を持つSOD1遺伝子を導入した細胞の実験でも示されました(図3)。

GFP タグ付きのイヌ SOD1 を導入した Neuro2a 細胞を観察し、凝集体を含む細胞の数を比較しました。凝

集体をもつ細胞は、細胞中に輝点が観測されます。この輝点を持つ細胞の数が、GIF-0854-r や GIF-0890-

r 添加により減少しました。 

 

図 3 GIF 化合物によるイヌ SOD1 タンパク質の細胞内での凝集阻害実験 

 



非常に興味深いことに、この凝集阻害効果は、ヒト ALS の原因タンパク質であるヒト SOD1 タンパク質

や、プリオン病の原因タンパク質であるヒト PrP に対しても効果を示しました(図 4)。特に、GIF-0827-r と

GIF-0856-r は、ヒト PrP の凝集を有意に抑制しました。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4 GIF 化合物によるヒト PrP タンパク質のアミロイド線維形成阻害実験 

 

GIF 化合物の効果は、異なるタンパク質であるイヌ SOD1 E40K とヒト PrP の間で正の相関を示しまし

た(図 5A)。さらに、この凝集抑制効果は、ツニカマイシンによって誘導される小胞体ストレスによる細胞死

抑制効果との間にも正の相関を示しました(図 5B)。このことは、GIF 化合物がタンパク質凝集阻害を通じ小

胞体ストレスを抑制していることをも意味しています。 

 

 

図 5. (A) イヌ SOD1 E40K に対する GIF 化合物の凝集抑制効果とヒト PrP の抑制効果の間の相関、 

図５. (B) イヌ SOD1E40K 凝集に対する GIF 化合物の抑制効果とツニカマイシン誘発細胞死に対する 

抑制効果の相間 

 

異なるタンパク質の天然構造は異なるため、一つの化合物が複数のタンパク質の天然構造と特異的に結合す

ることは困難であると考えられます。これに対して、凝集体(アミロイド線維)はいくつかの共通の構造的特徴

を持っています。そのため、GIF 化合物は凝集体と相互作用するのではないかと考えられます。実際に、我々

は GIF-0890-r がイヌ SOD1 の凝集体と相互作用することを NMR 分光法を用いて示しました(図 6)。GIF

化合物は凝集体の共通の構造に結合することで、複数のタンパク質の凝集に対して効果を示すと考えられます。  



 

図 6 イヌ SOD1 タンパク質存在下での GIF 化合物(GIF-0890-r)の NMR 信号 

 

一般に、小分子の NMR スペクトルは鋭い NMR 信号を示しますが、小分子がタンパク質に結合すると、小 

分子の信号は広幅化しピークの高さは小さくなります。凝集した SOD1 を含む試料中の GIF-0890-r の

NMR 信号(青)は、天然状態の SOD1 を含むもの(黄)や GIF-0890-r のみのもの(赤)と比較して広幅化し、ピ 

ークの高さは小さくなりました。つまり、GIF-0890-r は、凝集した SOD1 と相互作用していることがわか

ります。 

 

【今後の展望】 

岐阜大学発のオキシインドール化合物である GIF 化合物が、イヌ DM の原因タンパク質であるイヌ SOD1

の凝集を抑制することを報告し、更に GIF 化合物は、ヒト ALS の原因タンパク質であるヒト SOD1 やプリ

オン病の原因タンパク質である PrP に対しても効果を発揮しました。特に、GIF-0827-r、GIF-0854-r、

GIF-0856-r、および GIF-0890-r は効果的であり、ヒトや動物の神経変性疾患の治療への応用が期待され

ます。 

GIF 化合物は、異常型構造と相互作用し、複数のタンパク質の凝集抑制に効果を発揮するという新たなカテ

ゴリーの凝集抑制化合物に分類できます。あるタンパク質のアミロイド化が別の種類のタンパク質のアミロイ

ド化を促進させる(クロスシーディング)という現象も知られているため、GIF 化合物は、複数の神経変性疾患

を克服するための重要な可能性を秘めていると言えます。 
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【用語解説】 

注 1) 神経変性疾患:  

神経変性疾患とは、アルツハイマー病、パーキンソン病、ALS、プリオン病などの神経細胞に異常なタンパ

ク質凝集が蓄積し、神経細胞が変性し、神経系の機能が損なわれる病気である。アルツハイマー病は 80 歳以

上の 5 人に 1 人、パーキンソン病は 65 歳以上の 100 人に 1 人が発症するといわれており、超高齢化社会

を迎えた我が国において大きな社会問題となっている。疾患の進行を遅らせる、あるいは止めることのできる

根本的な治療法の開発が重要な課題となっている。 

 

注２) 変性性脊髄症(DM):  

変性性脊髄症(DM)とは、イヌにおいて脊髄の神経細胞が変性し、麻痺が徐々に進行していく慢性の神経疾



患である。麻痺が進行すると、最終的に呼吸不全に陥り、死に至る。SOD1 という健常な細胞にも存在するタ

ンパク質が、異常な線維状の凝集体を形成し蓄積している。ヒトの ALS に似た病気である。 

 

注３) スーパーオキシドジスムターゼ 1(SOD1): 

体内に発生する活性酸素の一種であるスーパーオキサイドを消去するタンパク質。SOD1 をコードする 

SOD1 遺伝子に変異が生じると遺伝性 ALS を発症することが知られている。正常な SOD1 タンパク質は

非常に安定な構造を保持しているが、変異に伴ってアミノ酸が置換されると、タンパク質の安定性が低下し、

異常な構造をとりやすくなる。 

 

注 4) 筋萎縮性側索硬化症(ALS):  

筋萎縮性側索硬化症(ALS)とは、ヒトにおいて脳や脊髄の運動ニューロンが選択的に変性する神経変性疾患。

筋力低下や筋萎縮、嚥下障害、呼吸不全といった症状が現れる。一部の ALS 患者では、SOD1 というタンパ

ク質をコードする遺伝子に変異が見られ、変異型の SOD1 タンパク質が運動ニューロンで凝集体を形成し蓄

積している。 

 

注５) プリオン病: 

プリオン病とは、ヒトではクロイツフェルト･ヤコブ病、ウシでは狂牛病などとも呼ばれる神経変性疾患の

一つ。プリオンタンパク質(PrP)という健常な脳内にも存在するタンパク質が、異常構造に変わり中枢神経系

に蓄積する。不可逆的な神経障害を生じ、最終的には死に至る。 

 

注６) アミロイド線維 

タンパク質は、通常、生体内で特定の立体構造(天然構造)をとり特定の機能を発揮する。しかし、アミロイ

ド線維と呼ばれる分子間で規則正しくβシート形成し重合した線維状の凝集構造をとる場合がある。このアミ

ロイド線維は、アミロイド病と呼ばれる多くの神経変性疾患の原因となっている。 
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