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研究成果の概要（和文）：肝移植後家族性アミロイドポリニューパチー(FAP)患者のアミロイド線維融

解機序を明らかにする目的で、FAP患者のアミロイド蛋白を解析した。肝移植後ＦＡＰ患者の胃組織の

検索では、肝移植前後でアミロイド沈着量に有意な変化はなかったが、野生型 TTRの構成比は、明ら

かに肝移植後に増加していた。以上の結果を考察すると、肝移植後では、どの臓器でも野生型 TTR

の沈着と、アミロイド線維の融解が常に繰り返される現象（amyloid turnover）が起こりうる。 

 

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to elucidate the pathomechaism of clearance of 

deposited amyloid fibrils in patients with familial amyloid polyneuropathy (FAP) with having 

undergone liver transplantation.  On investigation of deposited amyloid fibrils in the gastric mucosa in 

FAP patients who had undergone liver transplantation, the amount of deposited amyloid was not 

markedly different between before and after liver transplantation. However, the composition ratio of 

the wild-type transthyretin (TTR) in deposited amyloid significantly increased.  Our results suggest 

that the deposition of wild-type TTR and clearance of amyloid fibrils composed with variant and 

wild-type TTR (amyloid turnover) always occur in every organ in post-transplant stage of FAP patients. 
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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、
変異型トランスサイレチン(TTR)がアミロイド線維
となり、末梢神経、心筋、消化管、腎臓などの重
要臓器に沈着し、臓器不全を引き起こす予後不
良な疾患である。本邦では Val30Met 変異が最
も多い。TTR分子は、元来アミロイド原性があり、

老人性全身性アミロイドーシスで知られているよ
うに、高齢者では、野生型 TTR 由来のアミロイド
沈着を起こしうる。現在、FAP に対する根治療法
は肝移植療法のみであるが、これまで我々は、
肝移植施行後 1年で、心アミロイドーシスの進展
により死亡した FAP患者における、心筋と、末梢
神経、腎臓沈着アミロイド蛋白の検索を行い、本
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症患者における肝移植後の最大の問題点であ
る心アミロイドーシス進行の機序として、野生型
TTR 由来アミロイドの肝移植後沈着が、心筋組
織優位に生じていることを明らかにしてきた 1,2)。
一般的にアミロイド線維は、構造的に安定かつ
非常に不溶性であり、一旦沈着したアミロイドは
不可逆性の病変と従来考えられていた。しかし
ながら、Sakashita ら 3)は、肝移植後 10年経過
した後に死亡した FAP 患者の病理所見を検
討し、心筋以外の消化管や腎臓、末梢神経で
は、アミロイド沈着量が非常に少量であったこ
とを報告しており、移植後のアミロイド沈着の
停止あるいは、沈着の減少が示唆された。そ
の後、我々は肝移植施行患者 6 名の腹壁脂肪
を経時的に検索し、全例とも移植後 10 年で、沈
着アミロイドが著明に減少・消失することを見出
した 4)。また沈着アミロイドの野生型と変異型
TTR の構成比の検索では、全例術後では、顕
著に野生型TTR優位となっていた。肝移植後に
変異型 TTR のみが特異的に融解しているとは
考え難いため、術後も野生型 TTR の沈着と、変
異型・野生型 TTR アミロイドの融解が、常に繰り
返 さ れ て い る 可 能 性 を 考 え た (amyloid 

turnover)
4)。しかしながら、この amyloid turnover

が腹壁組織単独のものなのかどうかは未だ不明
である。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、肝移植後 FAP 患者におけ
る組織沈着ア ミ ロ イ ド融解機序 （ amyloid 

turnover）を明らかにすることである。肝移植施行
FAP 患者と移植未施行患者の腹壁脂肪・胃十
二指腸生検組織を用いて、アミロイド沈着量や
アミロイド線維蛋白の経時的変化を解析し、
amyloid turnover の機序とこの現象が腹壁脂肪
組織以外の臓器でも起こりうるものなのかを検討
した。 
 

３．研究の方法 

(1)腹壁脂肪アミロイド蛋白の解析 
 肝移植非施行 44名の FAP 患者(Val30Met

変異)の腹壁脂肪吸引生検組織のアミロイド
沈着量をコンゴ赤染色標本で検討。その後脂
肪組織からアミロイド線維蛋白を抽出し、塩
酸グアニジンで可溶化後、LC-MS/MS (liquid 

chromatography tandem mass spectrometry)で、
アミロイド線維蛋白中の野生型 TTR（Val30）
と変異型 TTR（Met30）の構成比について検
討した 5)。 
 
(2)胃粘膜組織アミロイド蛋白の解析 

 40名のFAP患者(Val30Met変異)の胃粘膜

生検組織の解析を施行した。19名は肝移植が施

行され、21名は移植未施行患者であった。肝移

植後FAP患者の胃十二指腸生検組織の検索で

は、アミロイド沈着量の定量、野生型・変異型

TTRのアミロイド線維構成比を検索した6)。19名

の肝移植後患者のうち6名では、肝移植前後で

検体を採取できたため（移植後経過年数は2年

―約5年）、沈着量の推移とアミロイド構成比につ

いて比較検討した。アミロイド沈着量は、0（沈着

なし）、1(軽度)、2（中等度）、3（高度）の4段階に

スコアリングした(図１)。 
 

４．研究成果 

(1)腹壁脂肪アミロイド蛋白の解析 

肝移植非施行FAP患者における腹壁脂肪沈

着アミロイド線維蛋白の解析では、野生型TTR

の構成比が平均40.7±27.5%と占めていた。発

症年齢を50歳未満の若年発症群と50歳以降の

高齢発症群で比較すると、若年発症群では野

生型TTRの比率は30.7±24.8%であったが、高齢

者では50.7±26.9%と有意に上昇していた。しか

しながら、発症早期の20歳代患者でも、すでに

沈着アミロイド内に野生型TTRの沈着は認められ

た。 

 

(2) 胃粘膜組織アミロイド蛋白の解析 

肝移植前後で観察し得た6名の胃粘膜アミロ

イドの沈着量の検索では、移植前の平均スコア

が1.9±0.8で、肝移植後が1.5±0.71と有意な変

化は認められなかった(図１)。 

アミロイド線維中の野性型TTRの構成比は、移

植前が20.0±11.4%で、肝移植後では43.2±

13.8%と有意に野生型TTRの比率は上昇してい

た。肝移植前あるいは、肝移植未施行患者の沈

着アミロイド解析では、野生型TTRの構成比は

23.8±14.3%で、肝移植後患者では72.7±25.5%

と、肝移植後患者で有意に野生型TTRの構成比

が高かった(図2)。肝移植後のみ生検を施行した

19名の患者では、移植後経年数にほぼ比例して

、野生型TTRの比率が上昇していた(図3)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１：肝移植前後の胃粘膜アミロイド 

A,B:26歳女性患者。（A:移植前 B:移植後約5

年）、C,D:58歳女性患者。（C:移植前 D:移植後

約3年。沈着量は3名の観察者が各々スコアを判

定し、その平均値を沈着量のスコアとした。コンゴ
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赤染色。倍率100倍。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２：肝移植未施行患者と施行患者における野

生型TTRの構成比6) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３：肝移植後年数と野生型TTR比6) 

 

 

 

以上の結果を考察すると、発症早期からFAP

患者のアミロイド形成に、野生型TTRは常に関与

している（常に変異型TTRとともに沈着を起こして

いる）ことが示された。また肝移植後も沈着アミロ

イドは、野生型TTRの沈着と、変異型TTRと野生

型TTRの両者の融解が常に繰り返される現象（

amyloid turnover）が、脂肪組織以外でも起こりう

ることが明らかになった。 

今回、我々が過去に報告した腹壁脂肪組織

における沈着アミロイドの消失5)という現象は、胃

粘膜組織では観察できなかったが、本研究で、

肝移植前後に観察し得た6名の患者の肝移植後

の経過年数が最長5年であるため、10年以上観

察した腹壁脂肪組織の結果と異なった可能性が

考えられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図４：肝移植前後での組織アミロイドの沈着動態 

(Amyloid turnover) 

 

肝移植前後とも、アミロイドの沈着と融解は同時

に起こっているものと考えられる（図４）。術前は、

アミロイド原性の強い変異型TTRが存在するため

、融解量より沈着量が多く、組織アミロイド量は増

加していくが、移植後は、アミロイド源としては野

生型TTRのみになるので、融解量＞沈着量とな

る臓器では、アミロイド沈着量の減少が期待でき

る可能性がある(図４)。一方、野生型TTRが沈着

して発症する老人性全身性アミロイドーシスが、

心筋優位にアミロイド沈着が起こることからも、心

筋では恐らく、他の臓器に比べて野生型TTRに

親和性が高いものと考えられ、我々の過去の報

告の様に、心筋組織では、アミロイド沈着量の増

加が認められたもの1,2)と考えられた。これまで、こ

のようなamyloid turnoverに関する研究は、国内

外でほとんどなされてはいない。 

 

今後の展望 

 現在、FAPの治療として、消炎鎮痛剤の一つで

あるジフルニサル内服が有効とされている。ジフ

ルニサルはTTR四量体に取り込まれ、TTRの安

定性を増加させることでアミロイド線維形成を抑

制しているものと考えられている7)。今回の結果か

ら、移植後の野生型TTRの沈着を抑制できれば

、心筋アミロイドの進展予防、各臓器におけるア

ミロイド沈着量の減少・消失が促進される可能性

が期待できる。 
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