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研究成果の概要（和文）：FAPの病態と炎症との関連を明らかにする為、血清中の炎症性サイトカインの濃度を
測定及び末梢血から分離した単核球(PBMC)中のT細胞、B細胞、単球などの免疫細胞について、炎症性マーカーあ
るいは炎症性サイトカインの発現の高い細胞の割合を算出した。FAPでは、炎症関連サイトカイン、単球を主体
にしたinflammasomeが活性化されIL-1βやIL-6が分泌される事が判明した。マクロファージについても解析する
為FAP患者組織切片に対し各種マーカーに対する抗体を用いた免疫組織化学染色を行ったところ、FAPではM2マク
ロファージが増加しアミロイド形成にも重要な働きをしている可能性があることが判明した。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the role of inflammation on the pathogensis of familial amyloid
 polyneuropathy (FAP), we measured the concentrations of various kinds of cytokines, and counted the
 T, B and monocytes in the peripheral blood in FAP patients and controls.  Those analyses revealed 
activated  inflammatosome, such as inflammatory related cytokines, and monocytes secreted IL-1β and
 IL-6.  NO significant results were obtained in the compliment association in those analyses.  
Immunohistochemical analyses revealed that, M2 macrophages might play an important role in the 
amyloidogenesis of this disease in compared to immunohistochemical findings in controls, those in 
FAP patients.

研究分野：神経内科、アミロイド―シス学、検査医学
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１．研究開始当初の背景 
 炎症との関連が全く考えられていなかっ
たいくつかのタイプのアミロイド―シスや
神経変性疾患で、病態と炎症との関連が次々
に明らかにされてきている。トランスサイレ
チン(TTR)の遺伝的変異が原因で起こる家族
性アミロイドポリニューロパチー(FAP)は未
だに炎症との関連は不明のままで治療が先
行してきた。肝移植は、発症早期の患者にし
か有効性を示さないなどいくつかの問題が
ある。また TTRは四量体で機能するため、そ
の安定化剤であるタファミジスが開発され
たが、4割の患者が non-responderであり、そ
の効果も限定的で進行した患者にはほとん
ど効果がない。FAPのアミロイド沈着機構に
は解き明かされていない重要な部分があり、
より有効で理想的な治療法を開発ためには、
FAPのアミロイド沈着機構と臓器障害に関す
る新たな仮説に基づいた斬新な視点からの
アプローチが不可欠である。本研究では炎症
が FAP の病態発現の鍵になるという仮説を
立てて研究を行う。 
 
２．研究の目的 
 近年炎症とアミロイドーシスとの関係が
注目されている。家族性アミロイドポリニュ
ーロパチー(FAP) の原因蛋白質であるトラン
スサイレチン(TTR)は反急性期炎症蛋白質で
ありインターロイキン 1、6 の経路を経て発
現する。また組織沈着アミロイドは生体にと
って「異物」であり炎症細胞がその防御に関
与する可能性があるが、炎症と発症・病態進
展との関連は不明のままである。そこで、FAP
患者の血清、組織、モデルマウスを用いて補
体活性化経路、炎症関連バイオマーカーの発
現を検討すると共に、末梢血から分離した免
疫細胞(CD4+ T 細胞、CD8+ T 細胞、単球、
マクロファージ)の培養系で、組織から抽出し
たアミロイドや TTR を共存させ、炎症サイ
トカイン分泌量の変化、発現誘導が起こるか
を検証する。これらの知見を元に FAPの病態
に生体内の炎症が与える影響と病態発現・進
展のメカニズムを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
1. 血清中の炎症性サイトカイン濃度の比較
検討 
FAP 患者 20 名、健常者 20 名の血清中に含
まれる IL-1β、IL-6、IL-12 といった炎症性サ
イトカインの濃度を ELISA 法により測定、
比較検討した。 
 
2. 補体活性化経路の解析 
患者検体を用いて組織沈着アミロイドでの
各種の補体の共存を検討した。 
 

3. FAP モデルマウスに対する補体阻害剤の
効果 
上記の解析結果で病態との関連が強い補体
に対する阻害剤をモデルマウスに投与し、病
理学的な変化や表現型に及ぼす影響を検証
した。 
 
4. 組織中に存在する抗炎症作用を有するマ
クロファージ数の変化の検討 
FAP 患者心臓組織切片および FAP 以外の疾
患患者心臓組織切片を用いて、免疫組織化学
染色を行い、炎症に関わる作用を有するマク
ロファージについて FAP 患者に特異的な変
化がないか検証した。 
 
5．TTR がマクロファージを介して炎症誘導
を起こすメカニズムについての検討 
FAP では炎症と病態との関連について未だ
不明であるが、アルツハイマー病においては
炎症と病態との関連が強く示唆されており、
その一つにマクロファージが Aβ を貪食す
ることで細胞内の Inflammasome が活性化
され、IL-1βをはじめとした炎症誘導性サイ
トカインが分泌されることが知られている。
そこで、FAP の原因蛋白質である TTR にお
い て も 同 様 に マ ク ロ フ ァ ー ジ の
Inflammasome を活性化する作用があるか検
証する。具体的には、単球から分化させたマ
クロファージを凝集させた TTR と共培養し、
マクロファージが TTR 凝集物を貪食したか
どうかを ELISA 法、ウエスタンブロットで
解析する。更に、Aβ が Inflammasome を活
性化し IL-1β を発現する過程に関与する蛋
白質であるカテプシン B、NLRP3、ASC、
caspase-1 について、蛋白質発現量をウエスタ
ンブロットにより解析し、TTR による炎症誘
導のメカニズムに迫った。 
 
6．培養細胞を用いた解析 
培養細胞（SH-SY5Y）に変性 TTR やオリゴ
マー、アミロイドを添加し、さらに補体や自
己抗体、患者由来のマクロファージを加え、
オリゴマーやアミロイドに対する貪食能、細
胞障害等の変化を解析する。 
 
４．研究成果 
1. 血清中の炎症性サイトカイン濃度の比較
検討 
FAP 患者 20 名、健常者 20 名の血清中に含
まれる IL-1β、IL-6、IL-12 といった炎症性サ
イトカインの濃度を ELISA 法により測定に
より測定したところ、IL-6が優位に上昇して
いた。 
 
2. 補体活性化経路の解析 
患者検体を用いて組織沈着アミロイドでの



各種の補体の共存を検討したところ、C3bが
アミロイド中に共存していた。 
 
3. FAP モデルマウスに対する補体阻害剤の
効果 
C3b 抗体をトランスジェニックマウス ATTR 
V30Mに 2週間にわたり投与したが、TTR沈
着などの病理学的な変化や表現型に及ぼす
影響は認められなかった。 
 
4. 組織中に存在する抗炎症作用を有するマ
クロファージ数の変化の検討 
熊本大学で保管している FAP 患者心臓組織
切片 10 例、FAP 以外の疾患患者 (主にがん
患者) 心臓組織切片に関して、免疫組織化学
染色を行い、炎症に関わる作用を有するマク
ロファージについて検討したところ、M1 マ
クロファージは減少傾向にあるが、M2 マク
ロファージは増加していることが判明した。 
 
5. 各免疫細胞に対し TTR が与える影響の
検討 
健常者末梢血から、CD4 陽性 T 細胞、CD8 
陽性 T 細胞、単球を分離し、培養液中に 
TTR を共存させ、発現蛋白質の変化を解析し
たところ、特に単球が TTR を貪食し、
Inflammasome が活性化され IL-1βや IL-6 が
分泌されることが判明した。またこの時、カ
テプシン B、caspase-1などの蛋白質発現量が
上昇していた。 
 
6．培養細胞を用いた解析 
培養細胞（SH-SY5Y）に変性 TTR やオリゴ
マー、アミロイドを添加実験を行ったところ、
患者由来のマクロファージがオリゴマーや
アミロイドに対する貪食能が高いことが判
明した。 
 
まとめ 
以上 2年間の研究から、FAPのアミロイド沈
着機構には炎症が深く関与しており、その阻
止法を考案することが新たな治療法の開発
に結び付くと思われる。アミロイド沈着機構
に対する補体の関与は小さいと考えられる
が、マクロファージは、組織アミロイド沈着
の制御に大きく関与しており、マクロファー
ジを活性化してアミロイドを除去するとす
る strategy は治療の選択肢として重要である
と考えられる。近い将来自己の iPSマクロフ
ァージを用いて、（これに我々が開発中のア
ミロイド抗体などを組み合わせて）本タイプ
のアミロイド―シスの治療が可能になる可
能性が考えられる。また、現在ある治療法と
「抗炎症療法」との併用などの観点から FAP
の根治療法を考えていくことも極めて重要
であると考えられた。更にこの現象をもとに

蛋白質が凝集し病気を引き起こす、他のプロ
テイノパチーを研究している研究者と情報
交換を行い、治療戦略を深めていく予定であ
る。 
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