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＜ポイント＞ 

・ 光を照射するだけで、細胞内外におけるタンパク質の凝縮体（液滴）の形成と

解消を、繰り返し切り替えられるツール「OptoChaperone（オプトシャペロン）」

を開発しました。 

・ 従来、一度形成された「液滴の解消」は困難でしたが、分子シャペロンと呼ば

れる生体分子の機能と光技術を融合させることで、液滴状態の可逆的切り替え

を実現しました。 

・ 疾患関連タンパク質の凝縮状態制御に成功したことで、凝縮状態の解消不全が

引き起こす筋萎縮性側索硬化症（ALS）などの発症メカニズムについて理解が

進み、治療法開発につながることが期待されます。 

 

＜報道概要＞ 
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細胞内では、タンパク質が液滴状に凝縮する相分離現象によって、様々な働きが

調節されています。一方で、この凝縮状態を適切に解消できなくなると、異常な凝

集が発生します。この凝縮制御破綻（はたん）と凝集の関係は、多くの神経変性疾

患の発症過程として注目されています。徳島大学先端酵素学研究所の齋尾智英教

授、松﨑元紀助教、徳島大学大学院医学研究科の Do Thanh Tuan大学院生らの研究

グループは、光照射によってタンパク質液滴形成と解消を自在に操作できる

「OptoChaperone（オプトシャペロン）」を開発しました。この技術の特徴は、発症

過程の理解に不可欠でありながらも、これまで難しかった「できた液滴を解消する」

操作を可能にした点です。この「可逆的な操作」は、相分離状態の維持・解消と病

的凝集との因果関係に関するより詳細な解析を実現します。将来的には筋萎縮性側

索硬化症（ALS）などの発症メカニズムの解明や、新たな治療法開発の加速が期待

されます。本成果は、2026（令和 8）年 4月 20日付けで『Journal of the American 

Chemical Society (JACS)』のオンライン版に掲載されました。 

 

光でタンパク質の「凝縮」と「溶解」を 
自在に操る新技術を開発 

～ALSやアルツハイマー病などの治療法開発を加速する技術基盤～ 



 

 

 

 

研究の背景 

 細胞は環境変化に応じて、生物学的相分離（液-液相分離）※1と呼ばれる分子集合現象によって、タン

パク質凝縮体（液滴）を形成し、ストレス応答やシグナル伝達など多くの生体機能を調節することが知ら

れています。この液滴の制御機構が破綻すると、凝縮状態が解消されず、異常な凝集※2が起こり、ALSや

アルツハイマー病など様々な神経変性疾患※3 を引き起こすと考えられています（図 1）。しかしながら、

タンパク質液滴の形成から機能発現に至る過程や、タンパク質液滴の制御破綻から異常凝集が発生し細

胞毒性をきたすメカニズムは未解明です。これらの解明のため、細胞レベルの時空間的制御に有利な光を

用いて、タンパク質液滴形成を人工的に誘導する光遺伝学ツールが複数開発されてきました。しかし、そ

の多くは液滴形成の誘導を主目的として設計されていたため、一度形成された液滴を解消させることが

困難でした。 

 

 

今回の取組 

本研究では、実際の細胞の中で不良タンパク質の凝集を抑制する機能をもつ分子シャペロン※4 の一つ

「Trigger Factor（TF）シャペロン」に着目しました。この TFを、受けた光の波長によって立体構造が変

化するアゾベンゼン誘導体で修飾し、フタのように働くタンパク質（lid protein）を融合させることで、

OptoChaperoneを開発しました。可視光（450nm）を照射すると、フタが開いてシャペロンが活性化（ON状

態）し、標的タンパク質の液滴状態を解消（溶解）させます（図 1）。一方、紫外（UV）光を照射すると、

フタが閉じてシャペロンの機能が不活性化（OFF状態）し、液滴形成が許容されます。実際に、ALSの病態

に関連するタンパク質である FUS や TDP-43 及びストレス応答因子である HSF1 に対して本ツールを用いた

ところ、化学物質の添加や標的タンパク質自体の遺伝子改変を行うことなく、光の切り替えだけで可逆的

に液滴の形成と解消を操作できることが明らかとなりました（図 2）。さらに細胞内の実験から、

OptoChaperoneによる凝縮制御が、熱ストレス下における細胞の生死決定（生存率）を左右することも分か

りました。 

 

 

今後の展開 

 ALSやパーキンソン病、アルツハイマー病など種々の神経変性疾患は、体内で構造異常タンパク質の凝

集体が過剰に蓄積することで引き起こされることが知られています。一方で、これらの疾患関連タンパク

質は、可逆的に相分離液滴を形成・解消することで機能し、生命の恒常性維持などの役割を果たすことも

分かっています。本研究で開発した、タンパク質の液滴形成・解消を光によって操作する技術は、生命シ

ステムや疾患のメカニズム解明など、様々な研究に応用できる可能性があります。そのため、本研究の成

果は、生命科学分野、生体分子工学分野の発展に貢献するだけでなく、将来的に神経変性疾患に対する創

薬分野にも寄与すると期待されます。 

 

 

 

 



 

 

 

 

図 1. OptoChaperoneの概念図 

上図： 

タンパク質の相分離液滴制御に関する概念図。

神経変性疾患に関係するタンパク質の多くは、

細胞内で分散した状態と、凝縮し相分離液滴

を形成した状態を切り替えながら機能する。

その制御が破綻すると、不可逆かつ不溶性の

凝集体が形成される。神経変性疾患において

は、このような不溶性凝集体の形成が疾患の

メカニズム解明の鍵として注目されている。 

下図： 

OptoChaperoneの設計。アゾベンゼン誘導体で

修飾したタンパク質をフタとしてシャペロン

に連結することで OptoChaperoneを作製した。

可視光（450nm）をあてるとフタが開き、

OptoChaperoneは活性型になる。UV光（365nm）

をあてるとフタが閉じ、OptoChaperoneは不活

性型になる。 

 

 

 

 

図 2. OptoChaperoneによる相分離液滴の操作 

試験管内及び細胞内にて、タンパク質の液滴の

形成・解消を操作可能であることを示した。可

視光照射によって OptoChaperone を活性型に

した条件では液滴の形成が抑制され、UV 光照

射によって OptoChaperone を不活性型にした

条件ではより多く、大きな液滴が形成された。 
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【用語説明】 

※1） 生物学的相分離（液-液相分離）： 細胞内でタンパク質や RNA などの生体分子が自発的に凝縮し、

周囲の環境とは異なる液滴状の区画を一過的に形成する現象です。この液滴は、膜をもたないものの、細

胞内を区画化することから「非膜オルガネラ」とも呼ばれ、ストレス応答やシグナル伝達などの生体機能

を効率的に調節する場として注目されています。 

 

※2） 凝集： タンパク質が正常な構造を失い、互いに不可逆的に結合して塊（凝集体）を形成する現象

です。相分離による液滴が可逆的で流動性をもつのに対し、凝集体は固体状で容易には解消されません。

特にアミロイド様線維が有名ですが、このような凝集体の蓄積が神経細胞の障害を引き起こし、ALSやア

ルツハイマー病などの発症に関わると考えられています。 

 

※3） 神経変性疾患： 脳や脊髄の神経細胞が徐々に変性・脱落することで、運動機能や認知機能が進行

的に失われる疾患の総称です。筋萎縮性側索硬化症（ALS）、アルツハイマー病、パーキンソン病などが代

表的で、多くの場合、異常なタンパク質の凝集が神経細胞内に蓄積することが共通の特徴として知られて

います。 

 

※4） 分子シャペロン： 細胞内でタンパク質が正しい立体構造に折りたたまれるのを助けたり、異常な

構造をもつタンパク質の凝集を防いだりする「介添え役」のタンパク質です。近年では、このような凝集

体形成の抑制だけでなく、凝縮体の解消にも関与することが分かってきました。本研究では、細菌がもつ

Trigger Factor（TF）シャペロンを基盤として利用しています。 
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