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研究成果の概要（和文）：AApoAIIアミロイドーシスなどのモデル動物及び in vitro線維形成解析システムを駆
使して、『伝播』現象を基盤としたアミロイドーシス発症のメカニズムを解明することにより、予防・治療法の
開発を行った。その結果、1) アミロイド線維の伝播活性末端をプロックする線維形成阻害ペプチドの投与によ
るアミロイドーシスの抑制、2) 臓器間の伝播において血球が果たす役割の解明、3) 食餌制限によるアミロイド
ーシスの抑制、4) 家族性アミロイドーシス(FAP)患者からマイクロダイセクションによって切り出した微小組織
部分を用いたアミロイド沈着蛋白質(TTRその他)の同定、の成果を得た。

研究成果の概要（英文）：We investigated mouse AApoAII amyloidosis and in vitro fibril formation to 
understand the pathogenesis of the transmission of amyloidosis and develop new therapeutic 
treatments. We  revealed that 1) Treatment with the fibril-formation-inhibitory peptide which blocks
 the active ends of amyloid fibrils for seeding reaction prevented amyloid deposition in amyloidosis
 induced mice. 2)  Amyloid deposition could be induced by the injection of white blood cells 
(lymphocyte and monocyte) or red blood cells isolated from amyloid-laden mice. 3) Caloric 
restriction (60% CR) improved ApoA-II metabolism, inflammation and mitochondria function, and 
suppressed amyloid deposition. 4) Wild and variant TTR amyloid proteins were identified in the small
 area cut out from tissue sections of patients with accelerated amyloid deposition after domino 
liver transplantation using laser micro dissection and mass spectrometry analysis. 

研究分野：実験病理学
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１．研究開始当初の背景 
研究代表者はマウス全身性老化アミロイド
ーシス(AApoAII)を発見し、これを用いてア
ミロイドーシスの病理学的、遺伝学的、生化
学的解析システムを構築し、様々な知見を得
てきた。アミロイドーシスとはアミロイド線
維と呼ばれる微細な線維が主に細胞外に沈
着する病態で、 1854 年の最初の報告
(Virchow)以来、長らく実態は不明であった。
しかし線維状蛋白質の沈着が明らかになり
(Glenner, 1986)、蛋白質が正常構造から βシー
トに富んだ異常（病的）線維構造へ変換し沈
着する『蛋白質構造異常病』として、多くの
研究者の注目を集めている。現在までに老人
性アミロイドーシス、アルツハイマー病、炎
症性アミロイドーシスなど 30 種類以上が報
告されているが、患者数が非常に多く、高齢
化の進行に伴い急増しているため、病態の解
明と予防・治療法の開発が希求されている。
これまで in vitro 線維形成システムによる蛋
白質化学的解析と動物モデルシステムを用
いた実験病理学的解析がすすめられ、多くの
成果も得られているが、病態や治療法の十分
な解明には至っていない。研究代表者は
AApoAII アミロイドーシス等のモデル動物
を用いて、(1)プリオン病と類似した『アミ
ロイド線維の伝播』がアミロイドーシス発症
の重要な原因であることに加え、(2)アミロ
イドーシス発症にはアミロイド蛋白質の変
異等の遺伝要因と年齢や炎症等の環境要因
が重要であることを示した。特に(1)の知見
は国内、外で高く評価され(Science News 2008 
他 )、『伝播性アミロイドーシス : Inducible 
Proteopathy』という疾患概念を生み出した。
すなわち,アミロイドーシスでは『伝播性』と
『蛋白質恒常性維持機構の破綻』が最も重要
な要因であることを示し、その基本的要因の
把握に基づく予防・治療法開発と食品、環境
の安全性検証の必要性を主張してきた。 
	
 本研究では AApoAII アミロイドーシスを
中心とした各種のアミロイドーシスの既存
および新たに作成するモデルマウスと独自
の in vitro 線維形成解析システムを駆使でき
る横断的な研究組織を構築して、アミロイド
ーシスの包括的な実験病理学的把握を達成
し、アミロイドーシスに最適な治療、予防法
の開発を目指す。 
 
２．研究の目的 
アミロイドーシスとは蛋白質が病的構造を
取り、アミロイド線維として沈着し生体に障
害を与える疾患群である。高齢化に伴い患者
数が急増し病態の解明と治療法の開発が希
求されている。研究代表者はマウス AApoAII 
アミロイドーシス等のモデル動物を用いて、
(1)プリオン病と類似した『アミロイド線維
の伝播』が、アミロイドーシス発症の重要な
要因であること（伝播性アミロイドーシス: 
Quan et al,  PLoS Pathog 2010）、及び(2)アミ
ロイドーシス発症はアミロイド蛋白質の変

異などの遺伝要因と加齢や炎症などの環境
要因が引き起こす蛋白質恒常性維持機構の
破綻の結果であることを示してきた。 
	
 本研究では AApoAII を中心とした各種ア
ミロイドーシスの既存および新規作成モデ
ルマウスと in vitro 線維形成システムを駆使
して、 
①個体間及び組織間の伝播の担体（分子種及
び細胞）と経路を明らかにする。 
②蛋白質恒常性の維持と破綻がアミロイド
ーシスの発症・治癒に及ぼす効果を解析する。	
  
 これらの研究によってアミロイドーシスの
分子から個体まで、基礎から臨床までの横断
的把握を達成し、各種アミロイドーシスの新
たな治療、予防法の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
	
 研究代表者が独自に開発してきたマウス
AApoAIIや AAアミロイドーシスなどの既存
あるいは新規作成モデル動物及び in vitro 線
維形成解析システムを駆使して、『伝播』現
象を基盤としたアミロイドーシス発症のメ
カニズムを解明し、予防・治療法を開発する
ために以下のような研究を行う。 
(1)伝播を担う分子種の解析：伝播性の強い
アミロイド分子種の構造、出現時期、存在部
位を解明する。 
(2)個体・臓器・細胞間伝播経路の解析：ア
ミロイドが体内へ侵入し、全身へと沈着が拡
大する「経路」と「伝播の担体や細胞」を明
らかにするために、血液細胞に注目してアミ
イドーシス誘発（伝播）能力について解析す
る。 
(3)アミロイド伝播調節因子の解析：in vitro
線維形成解析システムとモデル動物システ
ムを活用してアミロイド線維形成、伝播、治
癒に関与する物質（阻害ペプチド）とそのメ
カニズムを解析する。 
(4)ヒトアミロイドーシスへの展開：神経変
性疾患や老人性アミロイドーシスなどの伝
播現象に関する解析を顕微切断法(laser micro 
dissection)や質量分析を用いて行う。 
(5)予防・治療法の解析：運動や抗老化処方、
線維伸張抑制ペプチドがアミロイド沈着を
抑制する機構を解析する。	
 
	
 
４．研究成果	
 
(1) AApoAIIアミロイドーシスの伝播性を担
う分子種（モノマー～オリゴマー～線維）の
解析を行なった。アミロイド線維沈着の初期
から、重度な沈着が認められた肝臓まで沈着
程度の異なる肝臓からアミロイド線維分画
を抽出して、recipient マウスに投与して伝播
力を解析した。また分取したアミロイド線維
分画を非変性ポリアクリドアミド電気泳動
で、分子種（モノマー～オリゴマー～線維）
に分画して、それぞれを recipientマウスに投
与して伝播力を解析した。その結果、不溶性
でチオフラビン Tと結合して特異的な蛍光を
示す「アミロイド線維」が主要な伝播性分子



であることを明らかにして、論文発表を行っ
た（Liu Y et al. Shinshu Med J 2016）。プリオ
ンやアルツハイマー病の Aß では可溶性で分
子量の小さいオリゴマーなどが最も感染力
が高いことが示されていたが、AApoAIIでは、
沈着程度と関係なく、アミロイド線維構造が
重要であることが示唆された。	
 
	
 
(2)	
 アミロイドーシスの伝播を担う「血液中
の物質」の解析をおこなった。白血球(リンパ
球と単球)や赤血球の不溶性分画に、アミロイ
ドーシスを誘発する物質が存在し、アミロイ
ドーシスの進行に伴い含有量が増加した。こ
のことは AApoAII アミロイドーシスの臓器
間や個体間伝播に血球が重要な役割を果た
す可能性を示唆している。一方、血漿中にも
アミロイドーシスを誘発する物質の存在が
示されたが、アミロイドーシス発症の有無に
関係していなかった（図 1）  (論文投稿中)。	
 
	
 

	
 
(3)	
 アミロイドーシス発症の予防法として、
摂取カロリーの制限による個体の老化抑制
が有効であることを明らかにした。そのメカ
ニズム (アミロイド蛋白質である ApoA-II の
代謝改善とミトコンドリア機能促進や抗炎
症及び抗酸化ストレス作用など)を明らかに
した（図 2）。（Li L and Sawashita J et al. PLoS 
ONE 2017） 	
 

	
 

(4)	
 ヒトのアミロイドーシスの研究として、
FAP (家族性アミロイドポリニューロパチー)
ドミノ肝移植 recipient患者での発症促進（伝
播）現象を明らかにして、論文発表をおこな
った（Yoshinaga T et al J Pathol: Clin Res 2016）。
また、肝臓移植治療を受けた FAP患者の眼内
外組織部位を用いてアミロイド沈着蛋白質
(正常型と変異型 TTR)を同定した(Yoshinaga 
T et al. Amyloid 2017)。さらに、我が国で初め
ての fibrinogen Aα 鎖の変異に基づくアミロ
イドーシスを発見し、報告した（Yazaki M et 
al . Amyloid 2015）。 
 
（5）血清アミロイド A (SAA)の乳がん組織で
の腫瘍随伴マクロファージにおける発現程
度と予後との関連を明らかにし、論文発表を
おこなった。（Yang M et al Oncotarget 2016）  
	
 
(6) AApoAII 線維の線維形成 seeding 活性末
端に結合する強力な形成阻害ペプチドを開
発し、その AApoAIIアミロイドーシス抑制効
果をマウスを用いて確認した（ 図 3）
（Sawashita J et al. Proc Natl Acad Sci USA 
2015）。 

 
(7)新規のアミロイドーシス病態解析モデル
としてApoA-IIの C末端にMyc-Tagを付加し
た Apoa2c-Myc トランスジェニック(Tg)マウ
スと	
 重篤なアミロイドーシスを発症する
ヒト変異体 β2M(D76M)の Tgマウスを作成し、
SAMR1及び C57BL系統への戻し交配を行い、
Apoa2c-Myc 及び hβ2M(D76M)の発現やアミ
ロイド沈着を解析した。	
 
	
 
(8)活性酸素の産生抑制剤（Apocynin, Tempol）
を投与し、アミロイド沈着を軽度ではあるが
抑制することに成功した。 
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