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研究成果の概要（和文）：ニホンウズラに対し、リポポリサッカライド（LPS）を炎症刺激として与え、ウズラ
アミロイドを経口投与することにより、ウズラAAアミロイドーシス経口伝播モデルを開発した。また、本モデル
を用いて、用量依存性の伝播効率向上を実証した。ウズラアミロイドーシスの水平伝播を検証するため、アミロ
イドーシス発症ウズラと正常ウズラを4週間同一ケージ内で飼育したが、アミロイドーシスの伝播は証明できな
かった。
動物園にて飼育されているフラミンゴが、効率に全身性アミロイドーシスを発症することを明らかにした。本症
例群の検索により、脳へのAAアミロイド沈着を初めて動物で発見した。

研究成果の概要（英文）：We developed a quail AA amyloidosis oral transmission model. This model 
develops AA amyloidosis by orally administering quail AA in a dose-dependent manner. In order to 
confirm the horizontal spread of quail amyloidosis, the onset of amyloidosis quail and normal quail 
were kept in the same cage for 4 weeks, but in-cage transmission of amyloidosis could not be 
demonstrated.
It has been shown that flamingos bred in zoos develop a high incidence of systemic amyloidosis. By 
searching these cases, AA amyloid deposits in the brain were first detected in animals.

研究分野： 獣医病理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
AAアミロイドーシスは多くの動物種で観察される致死性疾患であり、その伝播リスクの解明は喫緊の課題であ
る。本研究により、鳥類AAアミロイドーシスの用量依存性の経口伝播性が明らかとなった。本研究において、ウ
ズラにおけるアミロイドーシスの経口伝播効率はマウスのそれより高く、経口伝播機序を解析する上で有意なモ
デルとして活用可能である。
また、中枢神経系におけるAAアミロイドの沈着は人においてのみ確認されている稀な病態であり、その病的意義
は明らかではない。本研究で用いたモデルを用いることで、人の脳アミロイドーシスの病態解明の一助となる事
が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

アミロイド A（AA）アミロイドーシスはほ乳類や鳥類に広く発生する致死性疾患であり、

炎症性タンパクである血清 AA（SAA）がアミロイド構造を有する AA へと構造変換し、

全身に沈着することにより発症する。AA アミロイドーシスは実験動物への持続的な炎症

刺激により誘発できる。この実験的誘発の過程において、炎症刺激に併せてアミロイドを

投与することにより、アミロイド形成が増強され、AA アミロイドーシス発症までの期間

が顕著に短縮されることが知られており(Lundmark et al., PNAS, 2002)、AA アミロイド

ーシスの伝播と呼ばれている。 

AA アミロイドーシスの伝播性は実験動物だけでなく、自然環境下の動物においても示

唆されている。日本国内において飼育下のチーターは AA アミロイドーシスを高率に発症

し、AA アミロイドーシスのチーターの排泄物に含まれる AA をマウスに投与すると AA

アミロイドーシスが誘発されることから(Zhang et al., PNAS, 2008)、チーターAA アミロ

イドーシスの水平伝播が懸念されている。しかしながら、国内の飼育下チーターでの近親

交配が進んでいることから、遺伝的素因としてアミロイドーシスを発症しているとも考え

られ、真相は不明である。野生及び飼育下の鳥類においても、AA アミロイドーシスの集

団発生が度々報告されており、特に水禽類は AA アミロイドーシスの集団発生が多く報告

されているが(Landman et al., Avian Pathol, 1998)、原因の究明には至っていない。 

 

２．研究の目的 

(1) 応募者が既に確立しているニワトリやマウスの実験系に加えて、ウズラを用いて AA

アミロイドーシス経口伝播実験系を確立する。 

(2) 国内の複数のフラミンゴ飼育施設を検索し、AA アミロイドーシス発生率を解析する。 

(3) AA アミロイドーシス発症個体の臨床的特徴、アミロイド沈着パターンを解析する。 

(4) 開発したウズラモデルを用いて、AA アミロイドーシスの水平伝播性を検証する。 

 

３．研究の方法 

(1) 応募者は Lipopolysaccharide (LPS) 2 mg/kgの腹腔内投与によって炎症刺激を与えたウ

ズラに対し、ウズラアミロイド（AAアミロイド症を発症したウズラの脾臓からPras法を用いて抽

出）を静脈内投与することによって、AAアミロイド症伝播モデルを確立済みであった（第 159

回日本獣医学会、BO-23）。このウズラモデルに対し、LPS の投与量や投与期間、アミロイド

の経口投与量を検討することによって、アミロイド症経口伝播モデルを開発する。 

(2) 岐阜大学の柳井研究室で過去 20 年間に検索されたフラミンゴを再検索し、AA アミロ

イド症発生率の飼育施設による偏りや性差、年齢差、好発する前駆疾患、アミロイド

の沈着パターンを明らかにする。また、国内のフラミンゴ飼育施設に協力を要請し、

新規に死亡した個体について同様の検索を行う。 

(3) AA アミロイドーシスを発症したウズラと健常ウズラを 4 週間同居させる。病理組織

学的解析により、健常ウズラにおける AA アミロイドーシス発症傾向を解析し、ケー

ジ内における水平伝播が生じるかどうかについて検証する。 

 

４．研究成果 

若齢ウズラおよび成熟ウズラに対し、LPS を週 2 回、4 週に渡って投与した。LPS の初

回投与と同時に、ウズラアミロイドを静脈内投与もしくは経口投与し、4 週後に剖検した。



病理組織学的解析の結果、若齢・成熟ウズラの双方において、静脈内投与群・経口投与群

ともにアミロイド非投与群と比較して有意な全身アミロイド沈着量の増加がみられた。こ

のことから、ウズラの AA アミロイドーシスが静脈内投与だけでなく、経口投与によって

も誘発（伝達）可能であることが示された。さらに追加実験では、静脈内投与、経口投与

共に用量依存性の伝播効率向上を実証した。ウズラアミロイドーシスの水平伝播を検証す

るため、アミロイドーシス発症ウズラと正常ウズラを 4 週間同一ケージ内で飼育したが、

アミロイドーシスの伝播は証明できなかった。このことは、アミロイドーシス罹患動物に

おけるアミロイドの排泄、ひいては他個体の摂取量が非常に少ないことが原因として考え

られた。 

某動物園にて斃死したフラミンゴ 58 例の全身臓器に対して、病理学的解析を実施し、

うち 27 例において全身性にアミロイド沈着を認めた。このことから、動物園のフラミン

ゴが高率にアミロイドーシスを発症していることが示唆された。さらに 27 例のうち、1

例において大脳全域にわたって重度の脳血管アミロイドーシス（CAA）が認められ、5 例

において脳室周囲の一部の脳血管壁へのアミロイド沈着が認められた。前者の 1 例におい

て、沈着アミロイドは免疫組織学的に Aβ および AA の双方に陽性を呈し、残る 5 例では

Aβ に陰性、AA に陽性を示した。鳥類における CAA の報告は稀であり、ヒト以外での脳

への AA 沈着に関しては本研究が初の発見である。 
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