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研究成果の概要（和文）：　アミロイドーシスは、生体内に存在するアミロイド前駆蛋白質（APP）が不溶性の
アミロイド線維を形成し細胞基質に沈着する疾患である。現在、APPは40種類以上報告されているが、沈着機序
については明らかになっていないことが多い。申請者は液体クロマトグラフィー質量分析法とイメージング質量
分析法を用いて、APPのうち頻度の高いSerum Amyloid AとTransthyretinに由来するペプチド鎖の生体内での存
在比や組織内分布についての報告を行った。今後は背景組織における内因性プロテアーゼに着目し、研究を行っ
ていく。

研究成果の概要（英文）：Amyloidosis is a disease in which amyloid precursor protein (APP) are 
deposited in the extracellular matrix and cause organ damage. Currently 42 different APPs have been 
reported. In the recent years, therapies for some subtypes of amyloidosis have been established but 
it remains unclear how APP peptides are truncated in vivo during the process of deposition as 
amyloid. We investigated the distribution of Serum Amyloid A (SAA) and transthyretin (TTR) derived 
tryptic peptides using Imaging mass spectrometry (MS) and liquid chromatography MS. We showed that 
the N-terminal SAA2-15 plays a critical role in the formation of SAA fibrils.

研究分野：アミロイドーシス

キーワード： アミロイド　プロテオーム　心血管病理

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　申請者らは、診断のための病理検査に伴って得られるヒトのホルマリン固定パラフィン包埋（FFPE）検体を用
いて、複数の質量分析法を行い、トリプシン消化ペプチド鎖の組織内分布を示すことでアミロイド線維形成と内
因性プロテアーゼに関する考察を報告した。
　FFPE検体は非侵襲的な方法で得られ、また、各施設において長期保存されているため、希少例が多く含まれて
いる。したがって、FFPE検体を用いて、疾患病態の解明に取り組む試みはアミロイドーシスに限らず他の多くの
疾患に応用可能であり、病理検体を用いる全ての研究者にとって有益な研究となり得る。

※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 

アミロイドーシスとは、アミロイド前駆蛋白質が不溶性のアミロイド線維を形成し、様々な臓

器の細胞外間質に沈着することで、臓器障害をきたす疾患群の総称である。アミロイド線維を形

成する前駆蛋白質の種類は現在 40 種類以上が同定されており、個々の前駆蛋白質のアミノ酸配

列は異なっているものの、βシート構造をとり、DFS（direct fast scarlet）あるいは Congo red

染色で陽性となるという共通した特徴を持っている。 

申請者は先の「絶対定量的質量分析法を用いたアミロイド前駆蛋白質の同定」（科研費課題番

号 17K08717）で、アミロイドーシス剖検例 30 例の心臓のホルマリン固定パラフィン包埋（FFPE）

検体からアミロイド沈着部をレーザーマイクロダイセクション（LMD）で回収し、PURE システム

を用いて 13 種類のアミロイド前駆蛋白質に由来する 98 種類の同位体ペプチド鎖の絶対定量を

行った（文献#1）。各症例とも AA；Serum Amyloid A、ATTR；Amyloid transthyretin、AL-

κ；軽鎖κ、AL-λ；軽鎖λ、β2M；β2ミクログロブリン等のアミロイド前駆蛋白質が同定さ

れ、病型を決定し得た（文献#2）。さらに、アミロイド共沈着蛋白質であるアポリポ蛋白質（ApoA1; 

Apolipoprotein A1、ApoA4; Apolipoprotein A4、ApoE; Apolipoprotein E）が病型に相当する蛋

白質と正の相関を示すことが分かった（図１：文献#1の Fig. 5）。 

図 1 

２．研究の目的 

上記の知見から、アミロイド線維形成におけるアポリポ蛋白質の関与について検討するため

に、Imaging 質量分析法を用いて、各蛋白質の組織内分布を観察した。 

３．研究の方法 

AA、ATTR症例の心筋のFFPE検体から、アミロイド沈着部を2-3mm径の円柱状にくり抜きTissue 

array ブロックを作製した。予備実験で得た液体クロマトグラフィー質量分析法（LC-MS）で検

出されたトリプシン消化ペプチド鎖の m/z を参考にイオンイメージを取得し、連続切片の Congo 

red 染色、HE、免疫組織化学的染色結果と比較した。 

４．研究成果 

各蛋白質に由来するペプチド鎖；SAA 4 個、TTR 1 個、ApoE 2 個、ApoA4 1 個、vitronectin 6 個

のイオンイメージを得た。特に SAA 由来の 4個のペプチド鎖の組織内分布を観察したところ、最

も N 末端に位置する SAA2-15 が Congo red 陽性領域ときれいに一致しているのに対し、SAA47-

62、SAA48-62、SAA63-67 は Congo red 陽性領域よりも広く分布していた（図２：文献#2の Fig.1

を改変）。すなわち、同じ蛋白質に由来するペプチド鎖の組織内分布が異なることを示した。こ

れは SAA の N末端が、アミロイド線維形成に重要な役割を果たしていることを意味している。一

方で、アミロイド線維形成は線維形成と同時に生体内に存在する内因性プロテアーゼにより消

化されている可能性も考えられた。 



図２ 

図３（文献#2 の Supplemental Fig. 4）に SAA を切断しうる内因性プロテアーゼについて既報

告をもとに図示した。今後はこれらのプロテアーゼが生体内でどのようにアミロイド線維を代

謝するのか、その機序について検討していく。 

図３ 
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