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研究成果の概要（和文）：家族性アミロイドポリニューロパチー(FAP ATTR V30M)のトランスジェ

ニックラットおよび患者の血清中に存在する異型TTRに対する自己抗体を同定し、これら自己抗

体の存在とFAPの発症年齢や症状進行との関連、更には本自己抗体が認識するエピトープを検討

した。日本人およびスウェーデン人患者に、抗ATTR V30M抗体が認められた。又、全て高齢発症

であった。エピトープとして、ATTR24-35、およびATTR105-115が候補に挙った。FAP ATTR V30M

の新規抗体治療を開発していく上での一つのターゲットとなる可能性がある。 

 

 
研究成果の概要（英文）： 
We examined presence or absence of anti-variant transthyretin (TTR) antibody in both 
transgenic rats and familial amyloidotic polyneuropathy (FAP ATTR V30M).  In significant 
numbers of Japanese and Swedish FAP patients, the antibody was present.  All patients 
were late onset cases.  As epitopes of TTR variant, ATTR24-35, and 105-115 were listed.  
When we consider the novel therapy for FAP, this findings are very important and give 
some hint for the essential therapy. 
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１．研究開始当初の背景 

パーキンソン病やポリグルタミン病など
のミスフォールディング病は、細胞内におい
て、ユビキチン・プロテアソーム蛋白分解系
や分子シャペロンなどを介した異常蛋白質
の制御機構の破綻が病態を引き起こす。一方、
細胞内は正常に機能するが、細胞外に凝集体

の沈着を生じる疾患としてアルツハイマー
病に代表されるアミロイドーシスがある。家
族性アミロイドポリニューロパチー(FAP)は、
原因蛋白質トランスサイレチン(TTR)がミス
フォールディングを起こし、細胞外に凝集物
（アミロイド線維）が沈着する。生体には、
防御機構として、立体構造の変化したミスフ
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ォールディング蛋白質を管理する、細胞「外」
の蛋白質品質管理機構が存在するのではな
いかと仮説を立てた。本研究では、蛋白質の
細胞「外」の品質管理機構の担い手として、
構造変化を来たしたミスフォールディング
蛋白質(非自己)を処理する免疫機構、特に自
己抗体産生機構が機能していると考え、本観
点からFAPの病態解析を行う。TTRはアミロイ
ド形成過程で抗原性も変化していると想定
し、自己抗体の検索を行う。本研究で得られ
た知見は、アミロイドーシス、ミスフォール
ディング病の診断・治療法の開発に大きく寄
与すると期待できる。 
アミロイドーシスは蛋白質のミスフォール
ディング病の一種であり、細胞「外」の蛋白
質凝集体が、その病態の主因である。治療戦
略として、ワクチン・抗体療法が考案され、
特にアルツハイマー病で一定の成果はあが
っている。具体的には、人工的に病原蛋白質
を免疫の標的とすると、凝集体の除去効果が
あることが判明した。しかし、本治療法は病
態の改善効果や正常型の蛋白質への反応を
含めた副作用の問題で、現状では実用に程遠
いと言わざるを得ない。生体における「免疫」
と「ミスフォールディング蛋白質」の関連性
が十分に理解されてないことが、これらの問
題が生じている一因と考えられる。 
 
 
２．研究の目的 

パーキンソン病やポリグルタミン病など
のミスフォールディング病は、細胞内におい
て、ユビキチン・プロテアソーム蛋白分解系
や分子シャペロンなどを介した異常蛋白質
の制御機構の破綻が病態を引き起こす。一方、
細胞内は正常に機能するが、細胞外に凝集体
の沈着を生じる疾患としてアルツハイマー
病に代表されるアミロイドーシスがある。家
族性アミロイドポリニューロパチー(FAP)は、
原因蛋白質トランスサイレチン(TTR)がミス
フォールディングを起こし、細胞外に凝集物
（アミロイド線維）が沈着する。生体には、
防御機構として、立体構造の変化したミスフ
ォールディング蛋白質を管理する、細胞「外」
の蛋白質品質管理機構が存在するのではな
いかと仮説を立てた。本研究では、蛋白質の
細胞「外」の品質管理機構の担い手として、
構造変化を来たしたミスフォールディング
蛋白質(非自己)を処理する免疫機構、特に自
己抗体産生機構が機能していると考え、本観
点からFAPの病態解析を行う。TTRはアミロイ
ド形成過程で抗原性も変化していると想定
し、自己抗体の検索を行う。本研究で得られ
た知見は、アミロイドーシス、ミスフォール
ディング病の診断・治療法の開発に大きく寄
与すると期待できる。 
 

 
３．研究の方法 
(1)．様々な存在形式の TTR がもつ抗原性の
解析 
前述の各解析で得られた TTR 或いは TTR ペプ
チド断片を、TG ラット、WT ラット、ウサギ
に投与し、産生誘導される抗体を精製する。
特に、我々が開発したヒト TTR を導入した TG
ラット（Ueda, Ando et al. BBRC, 2007）
への各 TTR 投与により、遺伝子導入された通
常の構造をもつ TTR とは異なった構造をもつ
ヒト TTRへの特異的な抗体が産生されること
が期待できる。また、本 TG ラットは 18 カ月
齢以降で、消化管に TTR 沈着を認めるように
なるため、月齢（6、１２、１８、２４カ月
齢）により各存在形式の TTR 投与や検体の採
取を行い、経時的な解析を実施した。 
また、以下の特徴が知られている既存の各

種 TTR 抗体と精製された各存在形式の TTR と
の反応性を Biacore や ELISA、イムノブロッ
トなどで検証し、新たに得られた抗体との違
いを検証した。抗 TTR 抗体（市販の抗体）
（native な TTR と反応）、抗 TTR115-124 抗体
（ FAP 患 者 組 織 で 沈 着 し て い る
amyloidogenicな TTRと反応し、nativeな TTR
とは反応しない抗体（Gustavsson et al., Am 
J Pathol, 1994 ））、 抗 TTR39-44 抗 体
（amyloidogenic な TTR と反応する抗体
（Palha et al., J Mol Med, 2001））。 
 

(2)．様々な存在形式の TTR に対する自己抗
体の解析 
 前述の各存在形式の TTRに対して反応する
抗体が、FAPやSSA患者の血清に存在するか、
Biacore や ELISA、イムノブロットなどで検
証する。また、抗 TTR 抗体を持つ患者血清で、
異型 TTR と野生型 TTR の定量的な分離測定を、
SELDI-TOF MS（Ueda, Ando et al., Clin Chem, 
2009）で実施し、抗体保持と TTR 濃度との関
連性を検証した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 前述の各解析で得られた TTR 或いは TTR
ペプチド断片を、TG ラット、WT ラット、ウ
サギに投与し、産生誘導される抗体を精製し
た。特に、我々が開発したヒト TTR を導入し
た TGラット（Ueda, Ando et al. BBRC, 2007）
への各 TTR 投与により、遺伝子導入された通
常の構造をもつ TTR とは異なった構造をもつ
ヒト TTRへの特異的な抗体が産生されること
が期待できる。解析の結果、ATTR24-35、お
よび ATTR105-115 が候補に挙った。 
 
(2) 次に家族性アミロイドポリニューロパチ
ー(FAP ATTR V30M)患者の血清中に存在する異
型TTR(ATTR V30M)に対する自己抗体を同定 



し、これら自己抗体の存在とFAPの発症年齢や
症状進行との関連、更には本自己抗体が認識
するエピトープを検討した。 
解析の結果、日本人患者3名、スウェーデン人
患者8名の計11名で、抗ATTR V30M抗体陽性と
考えられた。又、この8名は全て高齢発症であ
った。ELISA法による検討の結果、抗ATTR V30M
抗体が認識するエピトープとして、TGラット
同様、ATTR24-35、およびATTR105-115が候補
に挙った。この内、ATTR24-35を認識する抗
ATTR V30M抗体を持つと考えられた患者10名
で、血中抗ATTR V30M抗体レベルと発症年齢と
の間に強い正の相関を認めた(r=0.833、
p<0.05)。これらの所見は、FAP ATTR V30M患
者の症状の進行、あるいは同一の遺伝子変異
を持ち乍、発症年齢の異なる群が存在する理
由を説明しうる一つの材料となり、又、今回
同定したエピトープは、FAP ATTR V30Mの新規
抗体治療を開発していく上での一つのターゲ
ットとなる可能性がある。 
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