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研究成果の概要（和文）：トランスサイレチン（TTR）アミロイドーシスはTTRを前駆タンパクとする致死的な全
身性アミロイドーシスである．病理学的解析により，TTRアミロイド沈着が病初期よりイオンチャネルが豊富に
存在する心筋横細管組織を中心に沈着し，TTRアミロイド沈着量とカルシウムチャネル量の減少が相関すること
が明らかとなった．心筋培養細胞系および蛍光カルシウムイオンプローブを用いた解析により，TTRアミロイド
線維がカルシウムイオンチャネル機能を障害する可能性が示された．細胞外マトリックスのTTRアミロイド線維
によるイオンチャネル障害がTTRアミロイドーシスの細胞障害，臓器障害において重要な病態であることが示唆
された．

研究成果の概要（英文）：Transthyretin (TTR) amyloidosis is a fatal systemic amyloidosis in which 
both wild type and mutant TTR form amyloid fibrils. Our pathological analysis revealed that TTR 
amyloid deposits were deposited mainly in the myocardial transverse tubule where ion channels are 
abundantly present. The amount of TTR amyloid deposition correlates with the decrease in calcium 
channel. Analysis using myocardial cell line and fluorescent calcium ion probe showed that TTR 
amyloid fibrils impairs calcium ion channel function. These data suggest that ion channel failure 
caused by TTR amyloid deposits is an important pathogenesis of TTR amyloidosis.

研究分野： アミロイドーシス
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１．研究開始当初の背景 
 トランスサイレチン（Transthyretin: TTR）
アミロイドーシスは，遺伝子変異のある TTR
によって引き起こされる遺伝性TTRアミロイ
ドーシス（家族性アミロイドポリニューロパ
チー: Familial amyloid polyneuropathy: 
FAP）と，遺伝子変異のない TTR によって引
き起こされる野生型 TTR アミロイドーシス
（老人性全身性アミロイドーシス: Senile 
systemic amyloidosis: SSA）に分類される．
TTR は主に肝臓で産生される輸送蛋白質で，
通常は安定な四量体として存在するが，遺伝
性 TTR アミロイドーシスにおいては，遺伝子
変異によりTTR四量体の安定性が失われて単
量体への解離，自己重合によりアミロイド線
維を形成し，末梢神経，心臓，腎臓，消化管
をはじめ全身に沈着することにより組織・臓
器障害を惹起する．一方，野生型 TTR アミロ
イドーシスは野生型TTRに由来するアミロイ
ドが心臓を中心に，全身の腱・靭帯組織など
に沈着するが，本症において，本来は安定な
四量体構造をとる野生型TTRが何故アミロイ
ド線維を形成するのかについては，組織の老
化やアミロイド分解能低下などの関与が示
唆されているが詳細は不明である． 
 TTR アミロイドーシスの病態において，細
胞外マトリックスに沈着したTTRアミロイド
線維がどのような機構により細胞障害を引
き起こすのかについては圧迫，血管障害，代
謝障害など諸説が提唱されているが詳細は
解明されていない．特に心筋へのアミロイド
沈着は，刺激伝導障害による房室ブロック，
洞不全症候群，心房細動，心室頻拍など多彩
な不整脈を惹起し突然死の原因となる．作業
心筋線維周囲への沈着により心室壁肥厚，拡
張障害による心不全を引き起こす．我々は，
これまでに心筋の細胞外マトリックスへの
TTR アミロイド沈着が細胞内構造の変化を引
き起こし，細胞機能障害の主要な原因となる
ことを明らかにしたが，TTR アミロイドが如
何に細胞，臓器機能を障害するのかについて
は未解明の課題として残されている． 
 
 
２．研究の目的 
 本研究は，遺伝性および野生型 TTR アミロ
イドーシスにおいて，TTR アミロイド沈着は
イオンチャネルが豊富に存在する細胞・組織
に好発するという病理学的根拠に立脚し，
TTR アミロイド沈着が細胞のイオンチャネル
機能に如何に関わるのか詳細を明らかにし，
本症の細胞，臓器機能に関する病態を解明す
ることを目的とした． 
 
３．研究の方法 
(１) TTRアミロイド沈着とイオンチャネルの
局在および量的変化についての検討 
 心筋組織はアミロイド沈着が顕著に起こ
る組織環境であり，かつ心筋に豊富に存在す
るイオンチャネルは心筋機能において極め

て重要な役割を果たす．心筋横細管は，細胞
膜が基底膜など細胞外マトリックスを伴っ
て横紋筋細胞の中心部に深く陥入した管状
の構造で，同部位に豊富に存在する L型カル
シウムイオンチャネルから流入したカルシ
ウムイオンにより筋小胞体からのカルシウ
ムイオン放出が速やかに起こり，興奮収縮連
関において重要な役割を果している．TTR ア
ミロイドーシス患者およびコントロール患
者の剖検心筋組織を用いて，コンゴ・レッド
染色，チオフラビン S染色，TTR 免疫染色，L
型カルシウムイオンチャネル免疫染色，透過
型電子顕微鏡観察を行い，TTR アミロイド沈
着量とイオンチャネルの局在および量的関
係を検討した． 
 
（２） TTR アミロイドおよびオリゴマーがイ
オンチャネルの機能に及ぼす影響について
の検討 
 ラット由来の心筋初代培養細胞および培
養心筋細胞株（H9C2），マウス骨格筋初代培
養細胞に蛍光カルシウムイオンプローブ
（Fluo4）を添加して細胞内カルシウム濃度
の経時的変化を可視化し，TTR アミロイド線
維（断片化 TTR を用いて in vitro で形成），
TTR オリゴマー，野生型 TTR を添加し，細胞
内カルシウムイオン濃度の変化を定量した． 
 
 
４．研究成果 
（１）心筋細胞における TTR アミロイド沈着
とイオンチャネルの局在についての検討 
 種々の量のアミロイドが沈着したTTRアミ
ロイドーシス患者の剖検心臓組織の解析（コ
ンゴ・レッド染色，チオフラビンＳ染色，電
子顕微鏡）により，病初期より心筋細胞に深
く嵌入した横細管内にアミロイド線維が顕
著に沈着することが明らかとなり（図 1），イ
オンチャネルとTTRアミロイド沈着の関連が
示唆された． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１．遺伝性 TTR アミロイドーシス剖検心筋
組織のチオフラビンＳ染色（矢印は横細管内
のアミロイド沈着，Bar = 50 μm） 
 



（２） TTR アミロイド沈着とイオンチャネル
の量的変化についての検討 
 TTR アミロイドーシス患者およびコントロ
ール患者の剖検心筋組織を用いて，抗 L型電
位依存性カルシウムチャネル抗体，抗 TTR 抗
体を用いた共焦点免疫蛍光顕微鏡観察によ
り，アミロイド沈着した心筋では細胞膜カル
シウムチャネルが減少している傾向が認め
られ（図２），アミロイド沈着によるイオン
チャネル機能の障害が示唆された． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図２．アミロイド沈着による電位依存性カル
シウムチャネル抗体（CACNA1）陽性面積の減
少 
 
（３）TTR アミロイドおよびオリゴマーがイ
オンチャネルの機能に及ぼす影響について
の検討 
 ラット由来の心筋初代培養細胞およびマ
ウス骨格筋初代培養細胞にTTRアミロイドを
添加し，蛍光カルシウムイオンプローブ
（Fluo4）による細胞内カルシウム濃度の経
時的変化を観察したところ，TTR アミロイド
の添加により，細胞内カルシウムイオンの蛍
光強度のピーク/ ボトム比が減少する傾向
が得られ（図３，４），TTR アミロイドにより
カルシウムイオンチャネル機能が障害され
ることが示唆された． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
  
図３．マウス骨格筋初代培養細胞に TTR アミ
ロイド添加によるカルシウムイオンチャネ
ル障害（カルシウムイオンプローブの蛍光強
度のピーク/ ボトム比の低下傾向） 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 4．ラット由来の心筋初代培養細胞に TTR
アミロイド添加によるカルシウムイオンチ
ャネル障害 
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