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研究成果の概要（和文）：β2-ミクログロブリン（β2-m）アミロイドーシスの危険因子として、血中β2-m濃度
の増加、長期血液透析歴に加え、血中アルブミン濃度の低下が第3の因子であることを明らかにした。また、
class I small leucine-rich proteoglycansのコア蛋白質がβ2-mアミロイド線維形成、沈着を促進する可能性
を示した。一方、トランスサイレチンアミロイドが大動脈弁へ沈着することにより、急速に進行する大動脈弁狭
窄症を来した症例を世界で初めて報告した。

研究成果の概要（英文）：We first showed that in addition to high serum β2-microglobulin (β2-m) 
levels and a long dialysis vintage as the primary and secondary risk factors for the onset of 
dialysis-related amyloidosis (DRA), respectively, decreased serum albumin concentration in dialysis 
patients is the tertiary risk factor. Next, we showed that class I small leucine-rich proteoglycans 
(SLRPs) (decorin, biglycan and asporin) colocalize with β2-m amyloid deposits. We suggested that 
the core protein of SLRPs could enhance the deposition of β2-m amyloid fibrils in vivo, possibly by
 binding directly to the surface of the fibrils and stabilizing the conformation of β2-m in the 
fibrils, as well as by acting as a scaffold for the polymerization of β2-m into the fibrils. 
Finally, we reported the first case with transthyretin amyloid cardiomyopathy complicated with 
rapidly progressive aortic stenosis possibly caused by transthyretin amyloid deposition in the 
aortic valve.

研究分野：病理学

キーワード： アミロイドーシス　β2-ミクログロブリン　プロテオーム解析　免疫染色　プロテオグリカン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究で得られた上記成果は、単にβ2-mアミロイドーシスのみならず、ヒトアミロイドーシスに共通する発
症機構の解明や治療戦略の構築に向け、有益な示唆をもたらした。また、本研究で得られた新たな実験ツール
は、他のヒトアミロイドーシス発症機構解明に向けた研究にも普遍的に活用することが出来、本研究の学術的波
及効果は大きいと考える。さらに、厚労省指定難病である全身性アミロイドーシスの治療法開発にも貢献し、社
会的意義も大きいと考える。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
われわれは研究開始当初までに、独自に開発した分光蛍光定量法（Naiki et al. Anal. Biochem. 

1989：Web of Scienceによる被引用回数は 1,043回）及び反応速度論的実験系を駆使し、アル
ツハイマー病患者脳に認められる A アミロイドーシス、および長期血液透析患者に発症する
2-ミクログロブリン（2-m）アミロイドーシスをモデル疾患に選び、アミロイド線維形成過程
を説明する重合核依存性重合モデルを構築（Naiki et al. Pathol. Int. 2020）、様々な生体分子及
び有機化合物の線維形成過程に及ぼす影響を解析して来た。 
 われわれは研究開始当初までに、① リゾフォスファチジン酸（LPA）など一部のリゾリン脂
質、各種遊離脂肪酸（NEFAs）など、陰性荷電を有する生体界面活性分子が、2-mの天然構造
を部分的にアンフォールドさせることにより、生理条件下における 2-mアミロイド線維の試験
管内伸長反応を促進すること（Ookoshi, … & Naiki. Nephrol. Dial. Transplant. 2008; 
Hasegawa, … & Naiki. Biochem. J. 2008）、② 脳血管アミロイド症の分子病態モデルとして、
くも膜下腔～穿通動脈の中膜を構成する様々な基底膜分子が、生理条件を模倣した試験管内で
A ペプチドと相互作用することにより、アミロイド線維形成を惹起すること（Hasegawa, … & 
Naiki. Biochim. Biophys. Acta 2013）を明らかにすると共に、③ ウサギ滑膜線維芽細胞を用い
た細胞生物学的実験から、2-mアミロイド線維がエンドサイトーシスされた後、エンドソーム
／リソソーム膜を傷害し、細胞質に漏出してミトコンドリア等と相互作用することにより、ネク
ローシスとアポトーシスの両者を引き起こすことを明らかにし、アミロイド線維の新規細胞傷
害機構を提案した（Okoshi, … & Naiki. PLoS One 2015）。 
一方研究開始当初、アミロイド沈着を制御する細胞外蛋白質品質管理機構の存在が明らかに
され始めた。当時われわれは、④品質管理機構の中心を担う細胞外シャペロンの 2-マクログロ
ブリンが、蛋白質が変性・凝集しやすい環境下で変性蛋白質と相互作用するために有利な構造、
つまりダイマー化し疎水性領域をより露出した構造に自ら変化することで、疎水性相互作用に
より変性 2-m との親和性を高め、2-m アミロイド線維形成を抑制すること（Ozawa, … & 
Naiki. J. Biol. Chem. 2011）、⑤脳血管アミロイド症患者より得られた手術標本のプロテオーム
解析を行い、細胞外シャペロンのクラステリン、アポリポ蛋白質 Eが Aアミロイドと共沈着し
ていることを明らかにすると共に、②の実験系によりこれらのシャペロン分子が Aアミロイド
線維形成を抑制することを明らかにした（Endo, … & Naiki. Acta Neuropathol. Commun. 
2019）。 
これらの知見に基づき、当時われわれは以下の作業仮説を構築していた。2-mの血中濃度は
血液透析患者で著しく増加し、血中、あるいは沈着局所に存在する様々な生体分子と相互作用す
ることにより、2-mの天然構造が部分的にアンフォールドする。その結果 2-mは異常構造を
獲得し、重合核依存性重合モデルに従いアミロイド線維を形成、組織に沈着する。形成したアミ
ロイド線維表面にも様々な生体分子が結合し、線維構造を安定化する。以上の結果、全身関節症
状を主症状とする透析アミロイドーシスを発症する。一方、一群の細胞外シャペロンが、異常構
造の 2-mを認識して結合し、アミロイド線維の形成・沈着を抑制する。 
 以上の様にわれわれは、アミロイド前駆蛋白質（種）の凝集・沈着をもたらす生体分子環境（畑）
の蛋白質科学的解析で世界をリードして来た（Naiki et al. Pathol. Int. 2020）。 
 上記研究⑤（Endo, … & Naiki. Acta Neuropathol. Commun. 2019）を行う中で、われわれ
はプロテオーム解析データの圧倒的情報量と精度に驚いた。当時までわれわれが機能解析して
きた 2-m アミロイド共存分子群は、関節組織や腱組織に元々存在する細胞外マトリクス分子、
あるいはアミロイド沈着部位の免疫染色により同定された分子などからリストアップしたに過
ぎなかった。2-mアミロイド共存分子群の全貌はどの様なものであろうか？未知のアミロイド
共存分子は、アミロイド沈着にどの様な影響を及ぼすのであろうか？これらが本研究の核心を
なす学術的「問い」であった。 
 
２．研究の目的 
われわれは、① 2-m アミロイド沈着組織のプロテオーム解析により未知のアミロイド共存
蛋白質を同定すること、② それらがアミロイド線維形成に及ぼす影響を、われわれが独自に開
発した試験管内実験系を駆使して明らかにすること、③ 各分子に対する抗体を用いた免疫染色
により、アミロイド沈着組織における各分子の局在を明らかにすること、の３点を目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 2-mアミロイドーシス症例手術標本の収集： 
 計 10症例を収集し、以下に示すプロテオーム解析、および病理組織学的解析を実施する。 
 
(2) 手術標本のプロテオーム解析： 
 手術標本のブロックを薄切、コンゴーレッド染色後、アミロイド沈着部位をレーザーマイクロ
ダイセクション装置により切り取る。その後液体クロマトグラフィー・タンデムマススペクトロ
メトリーにより、2-mを始めとする沈着蛋白質を網羅的に解析する。解析する症例の全てに沈
着している蛋白質を、バイオインフォーマティクス技術を駆使してリストアップする。 
 
(3) 共存蛋白質の試験管内2-mアミロイド線維形成に及ぼす影響の解析： 



 上記でリストアップされたアミロイド共存蛋白質の2-mアミロイド線維形成に及ぼす影響を、
われわれが独自に開発した試験管内実験系を駆使して多角的に解析する。アミロイド線維形成
のキネティクスは、蛍光色素チオフラビン T を用いた分光蛍光定量法（Naiki et al. Anal. 
Biochem. 1989：Web of Scienceによる被引用回数は 1,043回）により解析する。アミロイド線
維の形態、共存蛋白質の線維表面における局在は、通常の電顕に加え、原子間力顕微鏡により解
析する。 
 
(4) 共存分子のアミロイド沈着組織における局在の解析： 
 上記でリストアップされたアミロイド共存蛋白質に対する抗体を用いて免疫染色を実施し、
2-mアミロイド内における共存蛋白質の局在を病理組織学的に解析する。 
 
(5) データの統合と作業モデルの提案： 
 上記で得られたデータを統合し、アミロイド線維形成を制御する細胞外生体分子環境の全貌
を解明する。 
 
４．研究成果 
(1) アミロイド線維形成を修飾する生体分子群の試験管実験による解析： 
 
①大阪大学、新潟大学等との共同研究により、2-mアミロイドーシスの危険因子として、これ
まで知られていた血中2-m濃度の増加、長期血液透析歴に加え、血中アルブミン濃度の低下が
第 3の危険因子であることを、患者・健常者血清を用いた試験管実験により明らかにし、論文発
表した。（Nakajima, … Naiki & Yamamoto & Goto. Nat. Commun. 2022）アルブミンは、2-
m アミロイドを含む多くのアミロイドの共存蛋白質であり、本研究課題の主要な研究計画であ
る「共存蛋白質の試験管内2-mアミロイド線維形成に及ぼす影響の解析」の成果を挙げること
が出来た。 
 
②2-mアミロイドーシス患者より得られた手術標本を、プロテオーム解析、各種抗体を用いた
免疫組織化学染色により検討した。その結果、class I small leucine-rich proteoglycans (SLRPs) 
が2-mアミロイドと共沈着し、SLRPsのコア蛋白質が2-mアミロイド線維形成、沈着を促進
する可能性を示した。さらに症例数を増やし、論文投稿予定である。 
 
(2) プロテオーム解析のアミロイドーシス病型診断・病態解明への応用： 
以下に示す通り、プロテオーム解析を駆使することにより、アミロイドーシス病型診断・病態
解明に向けて知見を深めることが出来た。 
 
①日本医科大学との共同研究により、心臓性突然死の剖検症例において、トランスサイレチンア
ミロイドーシスと全身性 ALアミロイドーシスが合併し、沈着場所を棲み分けながら心臓、肺
を始めとする全身臓器に沈着していることを、免疫染色とプロテオーム解析を組み合わせて明
らかにし、論文発表した。（Shintani-Domoto, Ishino, Naiki, Sakatani, Ohashi. Pathol. Int. 
2022） 
 
②京都府立医科大学、熊本大学（研究分担者の植田）との共同研究により、トランスサイレチン
アミロイドが大動脈弁へ沈着することにより、急速に進行する大動脈弁狭窄症を来した症例を
論文報告した。（Fujimoto, … Naiki, … Matoba. Circ. Cardiovasc. Imaging 2021）これはトラ
ンスサイレチンアミロイドーシスが大動脈弁狭窄症の原因となり得ることを、免疫染色に加え
プロテオーム解析を駆使して証明した世界で初めての報告である。また、プロテオーム解析デー
タより、2-mアミロイドーシスと共通する共存蛋白質が検出され、今後の研究に重要な示唆を
与えた。 
 
③熊本大学（研究分担者の植田）等との共同研究により、全国規模で実施しているアミロイドー
シス病型診断コンサルテーションの結果を集計し、トランスサイレチン型心アミロイドーシス
に対する新規治療薬、新規診断薬の承認が、循環器内科医の同疾患に対する認知度を高め、診断
数の著しい増加に繋がったことを世界に先駆けて実証し、論文を発表した。（Naiki et al. 
Amyloid 2023）本コンサルテーションは免疫染色とプロテオーム解析を組み合わせて実施して
おり、診断症例の中には2-mアミロイドーシスのプロテオーム解析症例も含まれている。 
 
④熊本大学（研究分担者の植田）との共同研究により、免疫染色とプロテオーム解析を駆使し、
最新の日本病理剖検輯報に基づく全身性アミロイドーシス病型頻度の疫学調査を実施し、論文
を発表した。（Yamaguchi, … Naiki. Pathol. Int. 2024）トランスサイレチンアミロイドーシス
が最も多く（44.4%）、2-mアミロイドーシスの頻度は 6.0%であった。 
 
⑤京都府立医科大学、熊本大学（研究分担者の植田）との共同研究により、大動脈弁狭窄症によ
り摘出された大動脈弁（97 症例）のアミロイド蛋白の同定を、免疫染色に加えプロテオーム解



析を駆使して実施し、トランスサイレチンアミロイドと ApoA-Iアミロイドが高頻度に沈着して
いることを明らかにした。（ロチェスターのメイヨー・クリニックで 2024年 5月 26日～30日
に開催された第 19回国際アミロイドーシス学会で発表） 
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Amyloid 321-326

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁
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 ２．論文標題  ５．発行年
プロテオーム解析
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 ２．論文標題  ５．発行年
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁
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Pathological review of cardiac amyloidosis using autopsy cases in a single Japanese
institution.

Pathol Res Pract 153635

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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