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研究成果の概要（和文）：FAPの治療では肝移植やTTRの四量体の安定化剤により進行を遅延させる治療法が臨床
応用されたが効果が乏しく適応とならない患者も多い。近年開発されたTTR 遺伝子のgene silencing therapyも
その効果は未知数である。本研究ではアミロイド沈着を抑制する根治療法として「次世代型免疫療法の開発」に
焦点を絞り研究が行われた。解析の結果、TTR115-124、TTR89-97抗体がTTR アミロイド形成を有効に抑制した。
更に抗体療法にiPS細胞由来マクロファージを加えた「複合的な抗アミロイド免疫療法」を確立しin vitroでア
ミロイド除去能を検証したところ、その効果が増強した。 

研究成果の概要（英文）：Although liver transplantation and low molecular weight compounds of 
tetrameric form stabilizer slow down the progression of familial amyloid polyneuropathy (FAP), 
significant numbers of the patients are non-responders.  In addition, effect of gene silencing 
therapy, using antisense or siRNA TTR is still unclear.  We newly considered the novel therapeutic 
strategy using next gereration type composite antibody therapy for TTR amyloidosis.  On analyses, 
anti-TTR115-124, and TTR89-97 was effectively broke TTR amyloid fibrils.
To increase the effect, we examined combined administration of those antibodies and iPS derived 
macrophages.  In vitro study revealed that amyloid braking ability was significantly enhanced.  Now 
this project is in Phase I study in the collaboration of American venture company, Prothena.

研究分野：神経内科を主体に、アミロイド―シス学、検査医学を行っている。
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研究成果の学術的意義や社会的意義
様々な問題点のあるFAP治療に対して、これまでの研究実績を元に総合的な免疫療法を根治療法として実用化し
ようとしてPhase studyまでこぎ着けた画期的な研究である。複数の治療標的や様々な治療手法を組み合わせて
検証することで、高い治療効果を持つ免疫療法が確立されつつある。
FAPのみならず種々のアミロイドーシスやタンパク蓄積症においては、実臨床で遭遇する患者はすでに蓄積が起
こり症状も進行した状態である。本研究のごとくすでに蓄積したアミロイドも除去しようとする研究は、今後の
アミロイドーシスをはじめとするプロテイノパチーに分類される神経疾患の治療研究に多大なインパクトを与え
ると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 家族性アミロイドポリニューロパチー(FAP)はトランスサイレチン(TTR)の遺伝的変異が原
因で起こる難治性疾患である。治療法として原因蛋白質の産生臓器を置換する肝移植に加え、
TTR四量体の安定化剤であるタファミジスが臨床応用されてきたが、双方ともアミロイド形成
過程の上流のみを制御する治療戦略であるため病初期にしか効果がない。依然として多くの進
行した FAP 患者（特に進行した患者）に対する効果的な治療法はない。本疾患と同様にアミ
ロイド形成が病態の中心と考えられているアルツハイマー病に対しても、抗体療法やワクチン
療法の効果が期待されており、これまで様々な治療薬が開発され臨床試験が行われてきたが、
臨床応用に至ったものはまだない。 
アルツハイマー病の抗体治療・ワクチン療法の実現化が困難な原因として以下の点が挙げられ
る。１．重度のアミロイド沈着に伴い病態が進行した状況では既に障害が重度であり、アミロ
イドを除去しても可塑性が低い高齢者の中枢神経では機能回復が困難である、２．アミロイド
形成過程で生じると考えられる臓器障害の主たる原因が不明瞭で、毒性の本体とされるオリゴ
マーの実態も不明な点が多いため治療標的が定まらない。３．副作用がある。 
 
 
２．研究の目的 
 FAPは末梢神経や、心、腎、消化管などの内臓器が主たる病態の部位であり、病原分子の除
去が行われることで、その後の臓器機能回復も十分期待できる。また本研究では、アルツハイ
マー病に対する抗体・ワクチン療法の結果をもとに、TTRの変性からアミロイド形成に至る過
程で生じる様々な形態の TTR分子を治療標的とする（下図）。さらに、免疫療法の手法として、
１．ワクチン療法、２．抗体治療、３．iPS細胞由来マクロファージ(iPS-MΦ)によるアミロイ
ド除去を検討し、最終的にはこれらの手法を組み合わせた「複合的な抗アミロイド免疫療法」
によるアミロイドを一掃する戦略の確立を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
 TTRの変性からアミロイド形成に至る過程で生じる様々な形態の TTR分子を治療標的とす
るため、１．立体構造から理論的に設定する標的ペプチド領域、２．リコンビナント蛋白をイ
ンキュベーションして人工的に作成した各種の標的 TTR、３．FAP患者組織から抽出・分離・
精製した TTR 分子を標的抗原の候補として使用する。免疫療法の手法としては、１．ワクチ
ン療法、２．抗体治療、３．iPS細胞由来マクロファージ(iPS-MΦ)をそれぞれ検討し、最終的
にはこれらの手法を組み合わせた次世代型の「複合的アミロイド免疫療法」の効果を検証する。 
 
 
４．研究成果 
 様々な TTRペプチド抗体の解析の結果、TTR115-124、TTR89-97抗体が TTR アミロイド
形成を有効に押さえることが判明した。治療効果の向上を目指して、TTRがアミロイド形成す
る過程の各段階の分子を標的とし、抗体療法に iPS細胞由来マクロファージによる細胞療法を
加えた「複合的な抗アミロイド免疫療法」を確立し in vitroでアミロイド消去能を検証したと
ころ、その効果が増強した。 
本プロジェクトは、アメリカのベンチャー企業、Prothena社との共同研究のもと Phase I study
に入っている。 
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