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研究成果の概要（和文）：ATTRvアミロイドーシスにおいて、脳血管へのアミロイド沈着量および血管構造変化
の程度は肝移植の有無にかかわらず罹病期間に相関して進行する傾向が認められた。血管に沈着したアミロイド
を構成するTTRは、脳組織においては非肝移植症例、肝移植症例とも変異型優位であった。一方、心臓組織にお
いては、非肝移植症例では変異型優位であり、肝移植症例では野生型優位であった。肝移植後の心臓組織の血管
に沈着したアミロイドの形成は移植肝由来の野生型TTRの影響を受けるが、肝移植後の脳血管に沈着したアミロ
イドの形成は移植肝由来の野生型TTRの影響をほとんど受けず、脈絡叢由来の変異型TTRの影響を受けることが示
唆された。

研究成果の概要（英文）：Pathological analysis of autopsied brain tissues from patients with ATTRv 
amyloidois showed a correlation of CAA progression with disease duration even after LT. Mass 
spectrometry analysis demonstrated the proportions of variant TTR in the total TTR in CAA amyloid 
fibrils were extremely high regardless of liver transplantation (LT). In contrast, the proportions 
of variant TTR in the total TTR in amyloid fibrils of the heart vessels were high in patients who 
did not undergo LT and low in patients who underwent LT. These results show clear evidence that 
variant TTR derived from the choroid plexus was responsible for amyloid deposits in leptomeningeal 
vessels, regardless of LT. 

研究分野： アミロイドーシス

キーワード： アミロイドーシス　遺伝性ATTRアミロイドーシス　脳アミロイド血管症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、ATTRvアミロイドーシスにおける脳アミロイド血管症の病態に脈絡叢由来の変異型TTRが多大に影響
し、また、肝臓由来のTTRはほとんど影響しないことを明らかにした。これまで本疾患の治療として、肝移植療
法、四量体安定化剤、遺伝子サイレシング療法が開発されたが、これらの肝臓をターゲットとした治療では本疾
患の脳アミロイド血管症は抑制できない可能性があり、脈絡叢をターゲットとした治療が必要であることを本研
究で明らかにできた点で学術的、社会的意義がある。

※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 
ATTRv アミロイドーシスは、主に肝臓で
産生された変異型TTRが原因となりアミ
ロイドを形成し、末梢神経、自律神経、心
臓、腎臓、消化管などの組織に沈着する
ことにより臓器障害を引き起こす常染色
体優性の難病である。TTR 遺伝子変異は
現在までに 150 種以上報告されている。
V30M 型は本邦において最多であり、病
初期は末梢神経障害を主徴候とする。
ATTRv アミロイドーシスの治療法とし
て、変異型 TTR の産生臓器である肝臓を
入れ替える肝移植療法が行われ、本症の生
命予後が大きく改善する中で、肝移植を施行した 長 期
生存例の多くは脳アミロイド血管症を呈することが報告されてきた(Maria, et al. J Neurol 
Neurosurg Psychiatry, 2015;  Sekijima, et al. Neurology, 2016)（図 1）。現在までに肝移植療法を受け
た 2000 例以上の ATTRv アミロイドーシス患者が近い将来、移植後の脳アミロイド血管症を呈
する可能性がある。また、近年、肝移植療法以外にも、TTR 四量体安定化剤、siRNA などの遺伝
子サイレシング療法が本症の末梢神経障害の進行を抑制させることが報告され、現在、臨床応用
されている（Ando, et al. J Neurol Sci, 2016; Adams, et al. N Engl J Med, 2018）が、これらの新規疾
患修飾療法は肝臓で産生される変異型 TTR をターゲットとした治療であるため、脳アミロイド
血管症の進行を抑制できないと考えられる。そのため、本研究により、本症の脳アミロイド血管
症の病態を明らかにし、治療ターゲットを明らかにすることは重要である。これまで、肝移植後
の脳アミロイド血管症の病態は、肝移植後の髄液に変異型 TTR が存在するため、脈絡叢で産生
された変異型 TTR が原因となると考えられてきた (Ando, et al. Biochem Biophys Res Commun, 
1995)。しかし、脳血管に沈着したアミロイドを生化学的に解析する研究はこれまで十分に行わ
れておらず、脈絡叢で産生された変異型 TTR がどの程度、脳血管に沈着したアミロイドを構成
するかは未だ不明のままである。また、アルツハイマー型認知症、Aβ 型脳アミロイド血管症、
全身性アミロイドーシスではこれまでにアミロイド共存蛋白質に着目した研究が行われており、
病態への関与、診断マーカーや治療法への応用が報告されている (Ma, et al. Nature, 1994; Richards, 
et al. N Engl J Med, 2015; Inoue, et al. Acta Neuropathol, 2017) 。しかし、本症の脳アミロイド血管
症における共存蛋白質は検討されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究は、“脳アミロイド血管症の病態に脈絡叢由来の変異型 TTR がどの程度影響するのか、ま
た、肝臓由来の TTR は影響するのか”という問いに答えることで脳アミロイド血管症の治療ター
ゲットを明らかにする。また、“アミロイド共存蛋白質が脳アミロイド血管症の病態に影響する
か”という問いに答えることで、脳アミロイド血管症におけるアミロイド沈着機構の解明、さら
には発症予測マーカーの開発につなげる。 
 
 
３．研究の方法 
1. ATTRv アミロイドーシスの脳血管に沈着した TTR アミロイドにフォーカスした研究 
➀病理学的解析：ATTRv アミロイドーシスの非
肝移植患者と肝移植患者を対象（各 20 例）に、
Congo red 染色と抗TTR抗体を用いた免疫組織染
色を行い、アミロイドが沈着した脳血管の陽性率
や分布、脳血管に沈着したアミロイド量を詳細に
検討する。また、罹病期間とアミロイド沈着着量
の相関を検討する。 
②生化学的解析：質量分析的手法（LC-MS/MS）
を用いて、脳血管と脳以外の末梢組織（心臓など）
の血管に沈着しているアミロイドの生化学的特
徴、特にアミロイドを構成する変異型 TTR と野生型 TTR の比率を詳細に検討し、脈絡叢または
肝臓由来の TTR が脳血管でのアミロイド形成に与える影響を明らかにする（図 2）。さらに、脳
血管に沈着している TTR アミロイド沈着様式が、酵素によって切断された断片化蛋白質が変性、
沈着するタイプ (断片型) であるか、原因蛋白質の全長がそのまま沈着するタイプ (全長型) で
あるか、を明らかにする。具体的には、アミロイド沈着脳血管からアミロイドを抽出し、抗 TTR
抗体 (N 末端認識抗体、C 末端認識抗体)を用いた Western blotting により検討する。 



2. ATTRv アミロイドーシスの脳血管アミロイド病変に存在するアミロイド共存蛋白質にフォ
ーカスした研究 

➀アミロイド共存蛋白質の同定：ATTRv アミロイドーシス症
例（20 症例）のアミロイドが沈着した脳血管とコントロール
症例（20 例）のアミロイド沈着のない脳血管を、レーザーマ
イクロダイセクションと LC-MS/MS を用いて網羅的に解析
し、原因蛋白質である TTR 以外のアミロイド共存蛋白質を
同定する（図 3）。 
②病理学的解析：ATTRv アミロイドーシス症例（20 症例）
の脳血管とコントロール症例（20 例）の脳血管を対象に、同
定した共存蛋白質に対する抗体を用いた免疫染色を行い、同
定した共存蛋白質が ATTRv アミロイドーシス症例のアミロ
イドが沈着した脳血管に特異的に存在するか、TTR と共局在
するかを検討する。また、脳血管に沈着したアミロイド陽性
面積と着目した共存蛋白質に対する免疫染色陽性面積の相関を解析する。 
③アミロイド共存蛋白質の TTR アミロイド線維形成に与える影響：TTR と着目したアミロイド
共存蛋白質を試験管内で反応させ、アミロイド共存蛋白質が TTR アミロイド形成に与える影響
を、チオフラビン T、電子顕微鏡を用いて検討する。 
④発症予測マーカーの探索：着目したアミロイド共存蛋白質に対する ELISA 法を用いて、脳ア
ミロイド血管症を呈する ATTRv アミロイドーシス症例およびコントロール症例（各 30 例）で血
中、髄液中の濃度を比較検討する。また、臨床像、罹病期間との関連性を検討する。 
 
 
４．研究成果 
1. ATTRv アミロイドーシスの脳血管に沈着した TTR アミロイドにフォーカスした研究 
➀病理学的解析：ATTRv アミロイドーシスの非肝移植 5 例と
肝移植 6 例を対象に、Congo red 染色と抗 TTR 抗体を用いた免
疫組織染色を行い、脳アミロイド血管症の病理学的所見を解析
した。脳血管へのアミロイド沈着量および血管構造変化の程度
は、肝移植の有無にかかわらず罹病期間に相関して進行する傾
向が認められた（図 4）。 
 
②生化学的解析：質量分析的手法（LC-MS/MS）を用いて、
ATTRv アミロイドーシスの脳組織と心臓組織に沈着するアミ
ロイドの生化学的特徴を、非肝移植 5 例と肝移植 6 例において
比較検討した。その結果、血管に沈着したアミロイドを構成す
る TTR は、脳組織においては非肝移植症例、肝移植症例とも変
異型優位であった。一方、心臓組織においては、非肝移植症例
では変異型優位であり、肝移植症例では野生型優位であった。
このことから、肝移植後の心臓組織の血管に沈着したアミロイド
の形成は移植肝由来の野生型 TTR の影響を受けるが、肝移植後の脳血管に沈着したアミロイド
の形成は移植肝由来の野生型 TTR の影響をほとんど受けず、脈絡叢由来の変異型 TTR の影響を
受けることが示唆された（図 5）。 
 
2. ATTRv アミロイドーシスの脳血管アミロイド病変に存在するアミロイド共存蛋白質にフォ
ーカスした研究 
➀アミロイド共存蛋白質の同定：ATTRv アミロイドーシス
症例（5 症例）のアミロイドが沈着した脳血管とコントロー
ル症例（3 例）のアミロイド沈着のない脳血管を、レーザー
マイクロダイセクションと LC-MS/MS を用いて網羅的に解
析した。その結果、原因蛋白質である TTR 以外の共存蛋白
質（Apolipoprotein E、Clusterin、Laminin）を同定した（表 1）。
同定した共存蛋白質に対する抗体を用いた免疫染色を行
い、同定した共存蛋白質が ATTRv アミロイドーシス症例に
おいて脳血管の TTR と共局在していた。 
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