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研究成果の概要（和文）：我々は、プレパラート標本から、レーザーマイクロダイセクション（LMD）により関
心領域を採取し、液体クロマトグラフ-タンデム型質量分析器（LC-MS/ MS）で解析する、アミロイドのプロテオ
ミクス解析法を確立した。本研究では、我々が疾患概念を提唱した遺伝性ATTR脳アミロイド血管症患者の剖検脳
からアミロイドを採取し、網羅的解析によりアミロイド前駆蛋白質と共存蛋白質のプロファイリング行い、アミ
ロイド沈着機構を規定する因子を探索した。69例の解析を実施し、アミロイド前駆蛋白質と共存蛋白質のプロフ
ァイル解析を実施した。結果は英語論文をはじめ、国際学会、国内学会総会で発表した。

研究成果の概要（英文）：We established analytical method of deposited amyloid by liquid 
chromatograph - tandem mass spectrometry (LC-MS/MS), sampling an area of interest  by laser micro 
die section (LMD). By the LMD-LC-MS/MS, we obtained amyloid protein from the autopsy brain of the 
patients with hereditary ATTR (Y114C/ V30M) cerebral amyloid angiopathy (ATTR type CAA), and 
performed profiling of amyloid precursor protein and the coexistence protein cyclopedically.  We 
conducted LMD-LC-MS/MS analysis and profiling for 69 cases of ATTR type CAA analyzing amyloid 
precursor protein and the coexistence protein. We profiled and searched for highly concentrated or 
specifically presented proteins in amyloid deposited in cerebral blood vessels with proteomic 
analysis. We presented the results in English articles and international or domestic meetings.

研究分野： 脳神経内科

キーワード： アミロイド　脳血管症　トランスサイレチン　プロテオミクス解析　中枢神経症候

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで、遺伝性TTRアミロイドーシスにおいては、末梢神経障害が主体であり、中神経症候を来すことは極め
てまれと考えられてきた。しかし、我々の研究により、Y114C型変異を有する患者では、家族性に脳アミロイド
血管症による致死性脳葉型脳出血をきたすことが明らかとなってきた。さらに、患者数が最多であるV30M型にお
いても、認知機能低下など中枢神経症候がみられることが明らかとなってきた。
本研究では、我々がシステム化したプロテオミクス解析手段を用い、本症のアミロイドを網羅的に解析し、脳血
管へのアミロイド沈着機構と病態発現機序を探った。この研究結果は、本症の新たな治療法の開発に大きく役立
つと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
これまで、遺伝性 TTR アミロイドー
シスにおいては、末梢神経障害が主
体であり、中神経症候を来すことは
極めてまれと考えられてきた。しか
し、我々の研究により、Y114C 型変
異を有する患者（遺伝性 ATTR 脳ア
ミロイド血管症）では、家族性に脳ア
ミロイド血管症による致死性脳葉型
脳出血をきたすことが明らかとなっ
てきた。さらに、患者数が最多である
V30M 型においても、認知機能低下
など中枢神経症候がみられることが
明らかとなってきた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、我々がシステム化した
プロテオミクス解析手段を用い、遺
伝性 ATTR 脳アミロイド血管症のア
ミロイドを網羅的に解析し、脳血管
へのアミロイド沈着機構と病態発現
機序を探る。この研究結果は、本症の
新たな治療法の開発に大きく役立つ
と考えられる。 
 
３．研究の方法 
I)プロテオミクスによる脳アミロイ
ド血管症における沈着蛋白質のプロファイリング 
 プロテオミクス解析法の発展により、プレパラート上の標本から、レーザーマイクロダイセク
ション（LMD）により関心領域を採取し、液体クロマトグラフ-タンデム型質量分析器（LC-MS/ MS）
による解析で、蛋白質を同定することが可能となり、我々は本手法によるアミロイドの解析法を
確立した（Tasaki, Yamashita et al. Int J Cardiol 2013, Tasaki Yamashita et al. Amyloid 
2017）。LMD-LC-MS/ MS 手法により、Y114C 型や V30M 型患者の剖検脳組織においてアミロイドを
採取し、網羅的解析によりアミロイド前駆蛋白質と共存蛋白質のプロファイリング行い、アミロ
イド沈着機構を規定する因子を探索する。 
I-A)アミロイド前駆蛋白質の解析：
TTR アミロイドーシスにおいて、沈
着したアミロイドには異型TTRのみ
ならず野生型TTRも含まれることが
知られている。野生型 TTR は異型
TTR よりアミロイド形成性は低い。
しかし、80 以上の高齢者において遺
伝子変異がなくても 10-20%に野生
型 TTR アミロイド沈着（老人性全身
性アミロイドーシス）が見られるこ
とが知られている。また、進行期に
肝移植を受けた遺伝性 TTR アミロドーシス患者において、移植肝から産生される野生型 TTR に
よる全身性アミロイドーシスが進行する例も知られている。本研究の LMD-LC-MS/ MS 解析では、
脳血管に沈着したアミロイドに異型 TTR に加えて野生型 TTR がどの程度存在するか解析するこ
とで、異型 TTR のアミロイド形成性や、移植肝（野生型）や脈絡叢（野生型と変異型）から産生
された TTR の関与について明らかにする。 



I-B)アミロイド共存蛋白質の
解析：近年アミロイド沈着の
鍵を握るアミロイド線維に共
存する蛋白質（アミロイド共
存蛋白質）が注目されている。
これまでに、血清アミロイド
P（SAP）や Apo E、クラステリ
ン、SRPX などがアミロイド共
存蛋白質として報告されてい
る（Inoue, Yamashita, et al. 
Acta Neuropathologica 2017）。特に、SAP はアミロイド線維形成を促進する因子と判明し、SAP
を減少させることでアミロイドを不安定化、除去する特異抗体による臨床治験が海外で開始さ
れている。また、アミロイド共存蛋白質には、生体防御反応としてアミロイド沈着に抑制的に働
く蛋白質が存在する可能性もある。本症におけるアミロイド共存蛋白質を明らかにし、これらを
標的とした治療法開発に資する。 
 
４．研究成果 
我々は、遺伝性 ATTR 脳アミロイド血管症患者の剖検脳の、プレパラート標本から、レーザーマ
イクロダイセクション（LMD）により関心領域を採取し、液体クロマトグラフ-タンデム型質量分
析器（LC-MS/ MS）で解析した。沈着したアミロイドの網羅的解析によりアミロイド前駆蛋白質
と共存蛋白質のプロファイリング行い、アミロイド沈着機構を規定する因子を探索した。69 例
の解析を実施し、アミロイド前駆蛋白質と共存蛋白質のプロファイル解析を実施した。結果は英
語論文をはじめ、国際学会、国内学会総会で発表した。 
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