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研究要旨 アミロイドーシス各病型 [①AL、 ②AA、③家族性アミロイドポリニューロパチー（FAP）、 
④透析、⑤脳（アルツハイマー病（AD）、脳アミロイドアンギオパチー（CAA））] ごとの戦略および
全病型に共通する基盤的研究により、疫学調査、治療プロトコール確立、新規診断・予防・治療法開発

を行った。臨床個人調査票に基づきアミロイドーシスの疫学を明らかにした。AL では中等量メルファ
ランによる寛解導入療法と自家末梢血幹細胞移植療法からなる新規治療プロトコールによる全国多施

設臨床試験を開始し、安全性を確認した。AA では世界初の抗 IL-6受容体抗体トシリズマブによる AA
アミロイドーシスに対する臨床試験のプロトコールを作成、全国多施設参加体制を構築した。FAPでは、
TTR Y114C変異に伴う遺伝性 CAAで肝移植が有効であったが、一方、ドミノ肝移植で FAP肝を移植さ
れた患者が医原性アミロイドニューロパチーを発症した。透析アミロイドーシスではアミロイド形成促

進にリゾリン脂質が関与することを明らかにし、β2M高発現モデルマウスを作製した。脳アミロイドー
シスではγセクレターゼ活性に関与する presenilin複合体の新たな構成因子 TMP21を同定、NSAIDsの
新たな抗アミロイド作用を発見、モデルマウスにおける末梢 Aβクリアランスの低下を明らかにした。
アミロイドイメージング開発研究を行い、アミロイドーシス全病型のイメージングに利用しうるプロー

ブ化合物 BF-227の有用性を示した。 
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A. 研究目的 
 アミロイドーシスの分子病態に基づく早期診

断・治療法の確立を目的とする。そのために、ア

ミロイドーシス病型ごとの戦略並びに全病型共

通の発症機構の基盤的研究により、本症の発症状

況の把握と共に、早期診断、治療成績の向上、新

規診断、予防・治療法の開発を行う。研究成果は、

本症に悩む多数の患者、さらには多数の発症リス

ク保有者に対する医療、保健に貢献する。 
1) ALアミロイドーシス：従来報告されてきた本
症診断後の 50 %生存は約１年である。本症に対
する治療法として自家末梢血幹細胞移植併用療

法が注目されている。本研究では、自己末梢血幹

細胞移植併用療法の有用性を高める新規プロト

コールを確立するために、新規プロトコールによ

る全国多施設臨床試験を実施する。さらに、AL
の分子病態解明に基づく新規診断・治療法開発研

究を行う。 
2) AAアミロイドーシス：関節リウマチ（RA）患
者の 5-10%は本症を発症し、本症合併した場合の
予後は不良である。リウマチ性疾患における本症

発症の危険因子の解明、早期診断・治療指針の作

成、分子病態解明に基づく抗サイトカイン療法の

確立をめざす。 
3) 家族性アミロイドポリニューロパチー
（FAP）：本症の根本治療には肝移植があるが、
その有効性や問題点を明らかにすること、肝移植

が適用できない患者にも応用可能な治療法の開

発が必要である。肝移植の最適化、トランスサイ

レチン（TTR）沈着機構の解明とその制御により、
新規予防・治療法開発をめざす。 
4) 透析アミロイドーシス：長期透析患者数と共に
本症は増加している。本症合併の危険因子同定、

早期発見法確立、治療成績の向上、β2-ミクログ
ロブリン（β2-m）線維形成過程の解明による新
規治療法開発をめざす。 
5) 脳アミロイドーシス：アルツハイマー病（AD）
は認知症の過半数を占め、脳アミロイドアンギオ

パチー（CAA）は高齢者の脳葉型出血の主要な原
因である。本研究では AD、CAA脳に蓄積するア
ミロイドβ蛋白（Aβ）の沈着過程の分子病態解
明を通じ、アミロイドを標的とした新しい早期診

断マーカー、新規予防・治療法の開発を行う。 

6) アミロイドーシスに共通する発症機構解明に
基づく診断・予防・治療法開発：各種アミロイド

ーシスに共通するアミロイド沈着機構を統合的

に研究し、診断、予防・治療法への応用を行う。

特に、特異的プローブを用いたアミロイドイメー

ジングは診断への応用が期待される。また、アミ

ロイドーシスの一種であるプリオン病では疾患

の伝播が大きな問題となっている。プリオン病に

限らず、アミロイドーシス全体に渡って、アミロ

イドによるアミロイドーシス発症促進（“伝播”

）現象が見出されており、その機序の解明は、食

品や環境の安全確保上重要である。 
 

B. 研究方法 

1) アミロイドーシスの疫学：特定疾患治療研究
事業の臨床調査個人票に基づき、本症の疫学調査

を行った（山田正仁）。 
2) ALアミロイドーシス： 
①新規プロトコールによる臨床試験：中等量メル

ファランによる寛解導入療法と自家末梢血幹細

胞移植療法による新しい臨床試験を実施した（島

崎、高市ほか）。心不全を有する高リスク例に対

する risk adapted approachによる自家造血幹細胞
移植併用メルファラン大量療法の中期的効果を

検討した（麻奥）。 
②BJP蛋白の解析：アミロイド原性を解明するた
め、AL患者の尿中 BJPを解析した（今井）。 
③抗 NF-ｋB治療法の開発：アミロイド原性の免
疫グロブリン L 鎖を産生する単クローン性形質
細胞の抗 NF-ｋB活性化機構と活性の定量化を検
討した（河野）。 
④限局性 ALアミロイドーシス：呼吸器系を侵す
アミロイドーシス症例を検討した（池田）。 
3) AAアミロイドーシス： 
① 臨床的研究：AAアミロイドーシスに対する抗
TNFα抗体療法の有用性を検討した（奥田）。抗
IL-6受容体抗体（トシリズマブ）による治療成功
例を報告した（奥田）。トシリズマブによる臨床

試験プロトコールの作成、全国多施設共同臨床試

験体制の構築を行った（吉崎ほか）。 
② 基礎的研究：本症の診断および発生病理の解
明に有用な新規抗 SAA 抗体の開発を目的として、
合成ペプチドを抗原とする抗 SAA 抗体の作製を
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試みた（石原）。AAアミロイド前駆体である SAA
の安定性を研究するために、SPR 法（Biacore 社
機器）を用いた SAAと HDLの結合親和性の解析
を行った（山田俊幸）。AAアミロイドーシスマウ
スにおけるフェノフィブラートの効果を検討し

た（中里）。 
4) FAP： 
① FAP の病態及び肝移植に関する研究：未治療
のVal30Met型 FAP患者 35名の腹壁脂肪吸引生検
の沈着アミロイドついて、Congo red染色後のス
ライド標本より、アミロイド線維蛋白を抽出し、

質量分析計(LC-MS/MS)により正常型 TTR(V30)
と変異型 TTR(M30)の構成比を検索、さらに正常
型と変異型の比について、発症年齢、生検時の年

齢、罹病期間などの患者背景と比較検討した（池

田）。また、Val30Met以外の変異を有し、臨床的
にも古典的な末梢神経障害や自律神経以外に、多

彩な症状を呈する 2症例を解析した（中里）。TTR 
Y114C変異を有する FAP患者は遺伝性 CAAを呈
するが、本変異を有する患者に対する肝臓移植の

効果について検討した（安東）。ドミノ移植で FAP
肝を移植されたレシーピエントをフォローした

（安東）。 
② FAP の発症機構解明および新規治療法開発に
関する基礎的研究：アミロイド原性トランスサイ

レチン (ATTR) の代謝動態を生体で解析するた
め ATTR V30M 遺伝子を導入したトランスジェ
ニック (TG) ラットを開発・解析した（安東）。 
5) 透析アミロイドーシス： 
①臨床的研究：透析アミロイドーシスの発症に関

係する因子を明確にするために、透析患者で手根

管開放術を受けた患者要因を解析し（高市）、長

期透析患者の臨床病態を調査した（下条）。 
②基礎的研究： In vitro β2-mアミロイド線維形
成系を用い、種々のリゾリン脂質のβ2-mアミロ
イド線維伸長促進効果、機序を解析した（内木）。

ヒトβ2Mを高発現する 2系統の transgenic (Tg)マ
ウスを作製し、さらにこれらの Tg マウスとβ2M 
knockoutマウスとの交配によって、ヒトβ2Mのみ
を高発現するモデルマウスを作製した（樋口）。 
6) 脳アミロイドーシス： 
①Aβアミロイド沈着分子病態解明と AD 診断治
療法開発：複数の培養細胞に対し複数のＥＲスト

レスを付加し、γセクレターゼ構成因子

（presenilin、Aph-1）の量的変化を測定した（水
澤）。動物実験や疫学調査の結果より、スタチン

にアルツハイマー病（AD）の発症抑制作用が示
唆されており、スタチンの脳内 Aβに対する影響
を検討するために、スタチン服用群における髄液

Aβ分子種を解析した（玉岡）。疫学研究で抗 AD
効果が注目されている非ステロイド性抗炎症剤

（NSAIDs）の抗アミロイド効果の有無を明らか
にするため、生体条件試験管内モデルを用いて、

NSAIDs（ibuprofen、aspirin、flurbiprofen、diclofenac 
sodium salt、 ketoprofen、 indomethacin、 sulindac 
sulfide、naproxen、meclofenamic acid sodium salt）
が、Aβ線維（fAβ）形成過程および既成 fAβ不安
定化過程に及ぼす作用を解析した（山田正仁）。

さらに、抗アミロイド効果の分子機構を明らかに

するため、蛍光光度計、分光光度計、原子間力顕

微鏡、SDS-PAGE、表面プラスモン共鳴（surface 
plasmon resonance (SPR) ） 解 析 を 用 い て 、
polyphenols が Aβや fAβ形成・不安定化過程に及
ぼす分子間相互作用を in vitro で検討した（山田
正仁）。血液中の Aß42はリポ蛋白結合型・非結合
型が約 9:1 の割合で存在しているが、両分子種と
も肝臓を主要代謝臓器としている。血液中の Aß
クリアランス（末梢性）は、受動免疫療法の治療

効果発現を左右しうる重要な因子と考えられる

ため、血液から肝臓を介し胆汁へと排泄された

Aßを指標に、末梢性 Aßクリアランスを ADモデ
ルマウス(Tg2576)で検討した（東海林）。Tg2576
と無 TTR マウスまたは無血清アミロイドＰ成分
（APCS; SAP）マウスを交配させて得た TTRまた
は SAP 欠 損 Tg2576（ Tg2576/TTR-/-ま た は

Tg2576/SAP-/-）と対照へテロ接合体 Tg2576
（Tg2576/TTR+/-または Tg2576/SAP+/-）を用いて、

ADの脳 Aß沈着に TTRや SAPがどう関与するか
を解析した（前田）。 
②CAAに関する研究： MRI gradient-eho法(T2*)
を用いて高齢者の cerebral microbleeds(CMBs)を
検討し、CAA の意義に関して考察した（葛原）。
③BRI2 遺伝子変異による脳アミロイドーシス：
家族性デンマーク型認知症(FDD)は BRI2 遺伝子
変異による常染色体優性早期発症認知症であり、

ADan と Aβから成るプレアミロイドと血管アミ
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ロイドの沈着、神経原線維変化並びに典型的老人

斑の欠如を特色とする。本症における ADanと A
βの沈着機序を明らかにするため、凍結剖検脳か

ら ADanと Aβを抽出し生化学的に解析した（玉
岡）。 
7) アミロイドーシスに共通する発症機構解明に
基づく診断・予防・治療法開発：マウス老化アミ

ロイドーシスにおけるアミロイド線維形成機構、

グリコサミノグリカン（GAG）等の生体内高分子
の影響を解析した（樋口）。アミロイドイメージ

ング開発の目的で、アミロイドーシス動物モデル

のアミロイドとプローブ候補化合物との結合性

を検討した（工藤）。 
  
（倫理面への配慮） 
患者を対象とする臨床研究（診断、治療、遺

伝子解析等）、疫学研究等については各施設の倫

理審査委員会の承認、それに基づく説明と同意を

得て研究を実施した。遺伝子組み換え動物を含む

動物実験に関しては、各施設の指針に基づき動物

実験委員会等の承認を得た上で研究を実施した。 
 
C. 研究結果 
1) アミロイドーシスの疫学：2003-2005年度には
受給者数は約 1000名／年であった。2004年度で
個人票データが利用可能であった 657 例をみる
と、免疫グロブリン性および老人性 TTR 性が
76.9%、家族性 11.3%、分類不能 11.8%であった。
家族性は 72%が TTR 型と記載され、その中では
Val30Met変異が最も多かった。家族性アミロイド
ーシスの都道府県別有病率（人口 100万対）の推
計では、長野(11.9)、熊本（10.3）、石川（3.6）の
順であった。 
2) ALアミロイドーシス： 
①新規プロトコールによる臨床試験：中等量メル

ファランによる寛解導入療法と自家末梢血幹細

胞移植療法からなる原発性 ALアミロイドーシス
治療プロトコールを作成し、全国 11 施設からな
る臨床試験体制（班員 5名及び研究協力者 9名が
参加）を構築し、これまでに 6名の患者登録を終
了した。臓器病変は腎（5 例）、消化管（3 例）、
神経（2例）、心臓（1例）であった。寛解導入療
法において grade3 以上の重篤な非血液毒性はみ

られなかった。採取 CD34+細胞数は 2~5回のア
フェレーシスで計 0.08~2.27 x 106/kg であり、6
例中 2例でのみ目標 CD34+細胞数（2 x 106/kg）
を採取し得た。採取不良例では他の幹細胞動員療

法が行われ、現時点で 3例に自家末梢血幹細胞移
植が行われた。 
 心不全を有する ALアミロイドーシス患者 3例
に対し risk adapted approachによる自家末梢血幹
細胞移植療法併用メルファラン大量療法

（HDM/SCT）を試みた。2例では double HDM/SCT
を行い、2例は CR、1例は near CRを得た。それ
ぞれ HDM/SCT 後 2 年 10 ヶ月、2 年 8 ヶ月、1
年 6ヶ月経過しており、全例緩解を維持し、3例
とも臓器障害の改善、著明な QOL の改善をみと
めた。また沈着アミロイドの消失の可能性も確認

した。 
②BJP蛋白の解析：FIVMTQSPの配列を確認した。 
③抗 NF-ｋB治療法の開発：骨髄腫細胞株におけ
る恒常的NF-ｋB活性は主にRelB/p50によると考
えられた。NF-ｋB 活性の定量的マーカーとして
CD54 に注目した。AL アミロイドーシスを含む
MGUSでは CD54発現の強度は、正常骨髄形質細
胞と同程度あるいはそれ以上であり、骨髄腫細胞

では CD54発現は減弱していた。 
④限局性 ALアミロイドーシス：呼吸器系を侵す
アミロイドーシス 12例は FAP1例を除き全例 AL
であった。AL は全身性 1 例を除き限局性であっ
た。限局性 ALの 2例では肺外にもアミロイド結
節がみられた。 
3) AAアミロイドーシス： 
①臨床的研究：AA合併 RAに対する抗 TNFα抗
体（インフリキシマブ）療法の有用性の検討では、

RA活動性指標の DAS28-CRPは、投与前平均 5.96
から最終観察時平均 2.69へ低下し、4例中 3例が
good response であった。治療前 SAA の平均は
344.45μg/ml であった。治療中における計 50 回
のインフリキシマブ投与前の SAA は平均 88.61
μg/mlであり、このうち投与前平均値の正常化例
は 1例のみであった。AAアミロイドーシスによ
る臓器障害の進行は観察期間中認めなかった。一

方、抗 IL-6 受容体抗体（トシリズマブ）により
著明な SAA 抑制効果及び臨床効果を認めた臨床
例を報告した。トシリズマブによる AA 合併 RA
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及びキャッスルマン病に対する臨床試験プロト

コールの作成、班員 11 名及び研究協力者 8 名が
参加する全国多施設共同臨床試験体制を構築し

た。 
②基礎的研究：本症の診断および発生病理の解明

に有用な 4種の抗 SAA抗体を作製した。SAAと
HDL の結合親和性の解析を行い、ヒト SAA1 各
アイソタイプ間でヒト HDL との親和性に差を認
めた。本症モデルマウスにフェノフィブラートを

投与すると、SAA1, 2, 4の遺伝子発現が有意に低
下し、脾臓でのアミロイド沈着も認められなかっ

た。また、飽和脂肪酸のβ酸化関連酵素の遺伝子

発現が正常化した。 
3) FAP： 
① FAP の病態及び肝移植に関する研究： 
Val30Met型 FAPのアミロイドの正常型 TTR(V30)
と変異型 TTR(M30)の構成比をみると、発症年齢、
生検時年齢が高くなると正常型の比率が高くな

った。Val30Met以外の変異として、 Val71Ala（国
内初）、Val94Gly（世界初）を同定した。TTR Y114C
変異を有する遺伝性 CAA で、肝移植群は非移植
群より生存率が高く、脳出血の発症が抑制されて

いた。ドミノ移植で FAP 肝を移植されたレシー
ピエントが移植 7 年後にニューロパチーを発症
した（Am J Transplant 6:2512, 2006）。 
②FAP の発症機構解明および新規治療法開発に
関する基礎的研究：アルブミンをプロモーターと

してヒト ATTR V30M をラットに遺伝子導入し、
肝臓、脳、眼を含めた諸臓器でヒト ATTRの発現
が確認された。質量分析装置を用いた解析から、

TGラットの血中ヒト ATTRはラット TTRと四量
体を形成していると考えられた。高齢 TGラット
の消化管にヒト ATTRの沈着が確認されたが、現
在までのところアミロイド沈着は認められてい

ない。正常肝を TGラットに移植すると、血清ヒ
ト ATTR濃度が検出感度以下に低下した。 
4) 透析アミロイドーシス： 
①臨床的研究：維持透析入院患者は年々増加傾向

にあり、特に透析歴 20 年以上の長期透析患者の
割合が増加した。透析歴が長期化するにしたがっ

て破壊性脊椎関節症 (DSA)の手術目的に入院す
る割合が増加した。更に透析期間が長期化すると、

手根管症候群 (CTS)、DSA、アミロイド関節症の

いずれかの手術の既往のある患者の割合が増加

した。透析患者で手根管開放術症例の患者背景を

検討すると、透析導入時の年齢が高齢 (p<0.001)、
および原疾患が糖尿病性腎症 (p<0.01)であるこ
とが初回手根管開放術までの透析期間と有意に

相関した。 
②基礎的研究： In vitro β2-mアミロイド線維形
成系を用い、リゾフォスファチジン酸、リゾフォ

スファチジルグリセロールが線維伸長促進効果

を明らかにした。その効果はリゾフォスファチジ

ン酸がβ2-mモノマーに結合し、その立体構造を
部分的に崩すこと、及び線維表面に結合し脱重合

を抑制することによると考えられた。さらに、血

液透析患者の血漿リゾフォスファチジン酸濃度

は、正常対照群と比べて有意に増加していた。ヒ

トβ2Mを高発現する Tgマウス、ヒトβ2Mのみを
高発現するモデルマウスを作製に成功した。これ

らのマウスは透析患者の数倍の血清β2M 濃度を

示した。試験管内で作製した Aβ2Mアミロイド線
維及びマウス AApoAII アミロイド線維を静脈に
投与すると、AApoAII アミロイドの沈着および
non-fibrillarなβ2M沈着が皮膚に認められた。 
5) 脳アミロイドーシス： 
①Aβアミロイド沈着分子病態解明と AD 診断治
療法開発：γセクレターゼ活性を modulate する
presenilin 複合体の構成因子として TMP21 を同定
した。複数の培養細胞に対し複数のＥＲストレス

を付加し、γセクレターゼ構成因子の量的変化を

測定したところ、全長型 presenilinの有意な増加と
全長型 Aph-1の有意な減少を認めた。スタチン服
用群における髄液 Aβ分子種を解析したところ、
スタチン服用群と非服用群との間で有意差は認

められなず、また、ステロイド服用の有無による

効果も求められなかった。NSAIDs が fAβ形成過
程および既成 fAβ不安定化過程に及ぼす作用を解
析したところ、NSAIDs は濃度依存性に fAβ形成
反応を抑制し、かつ既成 fAβを不安定化した。
polyphenols が Aβや fAβ形成・不安定化過程に及
ぼす分子間相互作用を in vitroで検討したところ、
polyphenols は(1)酸化型は非酸化型よりも強力に
fAβ形成を阻害し、(2) 三次元蛍光光度解析では
fAβ存在下で新しい蛍光ピークを示し、(3) SPR解
析では fAβに対して強力な結合・解離反応を示し
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た。末梢性 Aß クリアランスを AD モデルマウス
(Tg2576)で検討したところ、高齢群 Tg2576におい
て、コントロールマウス(non-Tg)に比し、Aß胆汁
排泄低下を認めた。一方、著しい高 Aß 血症を呈
す膵臓アミロイド沈着マウス(Tg0304)においては、
non-Tgを凌ぐ Aß胆汁排泄が高齢群でも保たれて
いた。Tg2576/TTR+/-または Tg2576/SAP+/-を用いて、

ADの脳 Aß沈着に TTRや SAPがどう関与するか
を解析したところ、TTR は Tg2576 の脳内 Aß ア
ミロイドの沈着を抑制せず、SAP は Tg2576 の脳
内 Aßアミロイドの沈着を促進しなかった。 
②CAAに関する研究： MRI gradient-eho法(T2*)
上、CMBs陽性例は 81／398例(20.4%)で、うち、
皮質• 皮質直下のみに CMBs が認められる症例
は 23.5%で、その基礎疾患においてはアルツハイ
マー病(AD)が 31.5%と高率だった。また、AD に
おける CMBs 出現率は 12％でコントロ—ルと差
はないが、皮質• 皮質直下型が 66.7%を占め、特
に白質変性の強い症例に多かった。一方、definite 
CAAでは 3/4例(75%)が皮質• 皮質直下型であり、
皮質• 皮質直下のみに出現する CMBsは CAAに
よる可能性が考えられた。 
③BRI2 遺伝子変異による脳アミロイドーシス：
FDD 脳の非線維性沈着物は全長 ADan 分子から
成り、その N 末端は約 60％がピログルタミン酸
化(ピロ化)され、主要 Aβ分子種は Aβ1-42/4-42
であった。アミロイドの分画では、ADan は高度
に重合し、N/C両末端側で切断され、切断を免れ
た N 末端の殆どがピロ化されていた。皮質・血
管共に主要AβはAβ4-42でAβx-40はわずかで
あった。ADan-Aβ結合の特異性が合成ペプチド
によるリガンドブロットにより示された。 
6) アミロイドーシスに共通する発症機構解明に
基づく診断・予防・治療法開発： マウス apoA-II
のアミロイド線維の形成は N 末と C 末配列の相
互作用によって 2次構造が変化し、アミロイド線
維が形成することが示唆された。また、線維形成

が困難な中性条件下であっても、グリコサミノグ

リカン (GAG) 等の生体内高分子が線維形成を
促進すること、GAG は線維の安定化には寄与し
ないことも明らかにした。 
アミロイドイメージング用プローブの探索研究

では、BF-227はモデルマウス腎臓の糸球体に蓄積

したアミロイド蛋白を特異的に染色し、また同モ

デルマウス脾臓におけるオートラジオグラフィに

おいては[11C]BF-227はアミロイド蛋白に特異的に
結合した。 

 
D. 考察 
1) アミロイドーシスの疫学：近年の本症による特
定疾患受給者数は約 1000名／年であり、過去 20
年以上に渡り増加を続けており、本症に対する認

識が高まり診断が増加していることが示唆され

る。臨床調査個人票によるデータは、受給対象が

免疫グロブリン性および老人性 TTR アミロイド
ーシス、家族性アミロイドーシスに限られている

ことからこれらの病型に限定されていること、特

定疾患を申請しない患者は含まれないこと、都道

府県によるデータの電子入力率が 6 割程度に留
まっていることなどの制約を受けている。興味深

いことには、家族性アミロイドーシスの都道府県

別有病率（人口 100万対）をみると、長野、熊本、
石川の順に高く、石川は長野、熊本に次ぐ集積地

である可能性が示唆される。 
2) AL アミロイドーシス：中等量メルファランに
よる寛解導入療法と自家末梢血幹細胞移植療法

からなる原発性ALアミロイドーシスの新規治療
プロトコールを作成し、全国 11 施設が参加する
臨床試験を開始した。中等量メルファランによる

寛解導入療法は、安全性には問題ないことが明ら

かになった。しかし、幹細胞採取効率に問題が残

り、より効率のよい幹細胞採取方法を確立するこ

とが重要と考えられた。幹細胞移植の有用性につ

いては今後の経過観察による評価が必要である。

また、心不全を有する高リスク例に対する risk 
adapted approach による自家造血幹細胞移植併用
メルファラン大量療法の有用性を示唆する結果

を得た。 
 AL アミロイドーシスの新規治療戦略として、
抗 NF-ｋB療法の開発をめざして研究が進行して
いるが、今後、形質細胞の生存能と NF-ｋB活性
との関連等を解明していく必要がある。 
 呼吸器系に生じる限局性 ALアミロイドーシス
の中には、多臓器に多発する結節性アミロイド沈

着を来す例がある。こうした、多発性限局性 AL
アミロイドーシスは全身性 ALアミロイドーシス
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とは区別されなければならない注意すべき病態

と考えられる。 
2) AAアミロイドーシス：抗 TNFα抗体療法は本
症治療に有用と思われるが、SAA の抑制効果は
トシリズマブのほうが優れており、IL-6阻害療法
がより重要な治療戦略になると考えられた。そこ

で、トシリズマブによる AA合併 RA及びキャッ
スルマン病に対する臨床試験プロトコールの作

成、全国多施設共同臨床試験体制の構築を行った。

これは世界初の臨床試験であり、本治療により難

治性の本症が完全に制御されるようになること

が期待される。 
 また、本症の基礎的研究として、4種の抗 SAA
抗体を作製し、SAAと HDLの結合親和性の解析
系を樹立、さらにフェノフィブラートの AA予防
効果を示した。これらは、本症の診断法開発、発

生病理解明、予防治療法開発の足がかりとなる成

果である。 
3) FAP：Val30Met 型 FAP では加齢に伴い正常型
TTR(V30)の沈着が増加することが明らかになっ
た。このことは老人性 TTR アミロイドーシスで
は正常型 TTR が沈着することを考えると興味深
い。国内初の Val71Ala 変異、世界初の Val94Gly
変異の FAP 患者を報告し、FAP の多様性や FAP
非典型例が見逃されている可能性があらためて

示された。TTR Y114C変異を有する遺伝性 CAA
における肝移植の有効性が示されたことは重要

である。TTR は脳脈絡叢からも産生されるため、
中枢神経系へのアミロイド沈着には肝移植が有

効ではない可能性も考えられていたが、肝移植の

有効性を示す本研究成果は、この変異に伴う

CAAでは肝由来の血中の TTRが血液脳関門を越
えて脳内に入り沈着している可能性を示してい

る。ドミノ移植で FAP 肝を移植されたレシーピ
エントが移植 7 年後にニューロパチーを発症し
たことにより、FAP肝のレシーピエントは、従来
考えられていたより早くアミロイド沈着をおこ

すばかりでなく（昨年度報告）、医原性というべ

きアミロイドニューロパチーを発症することが

明らかになった。 
 FAPの TTR Val30Met変異を導入した TGラッ
トの作製に成功した。本モデルでは肝移植実験が

容易であり、本 TGラットは肝移植前後などの異

型 TTR代謝動態の解析に有用と考えられる。 
4) 透析アミロイドーシス：透析の長期化、高齢
であることが、CTS、DSAなどを呈する本症合併
の危険要因であることが確認された。透析の長期

化、患者の高齢化の傾向は今後もますます強まる

ものと予想され、本症の予防、治療法の進歩、確

立のニーズが高まるものと考えられる。 
 In vitro β2-m アミロイド線維形成系を用いた
実験で、リゾフォスファチジン酸、リゾフォスフ

ァチジルグリセロールがβ2-m 線維形成を促進

する因子であることが示された。透析患者では血

漿リゾフォスファチジン酸濃度が増加している

ことから、これらはアミロイド沈着の危険因子と

して作用しており、それらの制御は本症の治療、

予防につながる可能性がある。 
 本症のモデルとなるヒトβ2M高発現 Tgマウス
作製に成功した。本マウスモデルは本症の病態解

明、治療法開発上の有用なツールになることが期

待される。 
5）脳アミロイドーシス：Aβ産生酵素であるγ
セクレターゼ活性を修飾する presenilin 複合体の
構成因子として新たに TMP21を同定した（Nature 
440:1208, 2006）。ＥＲストレスは全長型 presenilin
の有意な増加と全長型 Aph-1 の有意な減少をも
たらした。ＥＲストレス下ではγセクレターゼ活

性が停止することが知られており、γセクレター

ゼ構成因子の量的変化は各γセクレターゼ構成

因子がγセクレターゼ以外の独自の機能を有し

ており、特定のＥＲストレス状態で作用すること

を示唆している。 
 NSAIDs が濃度依存性に fAβ形成反応を抑制し
既成 fAβを不安定化することを示し、NSAIDs の
抗AD作用には、従来報告されていた抗炎症作用、
抗γセクレターゼ作用の外に、抗アミロイド凝集

作用があることが明らかになった。また、昨年度

までに報告した polyphenolsの抗 Aβ凝集、や fAβ
不安定化作用の機序を解析し、polyphenols は、
Aβ monomerよりも fAβ線維構造に優先的かつ可
逆的に結合することにより、抗アミロイド効果を

及ぼすことが推定された。 
 AD モデルマウス(Tg2576)において末梢性 Aß
クリアランスは低下しており、それが脳からの中

枢性 Aßクリアランスを悪化させ、その病態を増
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悪する可能性が考えられた。また、ADモデルマ
ウスでの研究で、TTR は Tg2576 の脳内 Aß 沈着
を抑制せず、SAPは脳内 Aß沈着を促進しなかっ
た。この結果はこれまで TTR及び SAPのアミロ
イド沈着に対する作用として報告されてきたこ

とに基づく予想とは異なる結果であり、これらの

因子の in vivo における役割についてはさらなる
検討を要する。 
 一般に CAA の生前診断は脳葉型出血以外には
困難だが、MRI T2*画像の脳表層の CMBsに注目
することにより無症候例の診断率が向上すると

考えられ、CAA の診断に寄与するものと思われ
る。ADan・Aβの両者が沈着している FDD 脳の
解析により、ADan・Aβ両分子の翻訳後修飾・切
断が不溶性と重合性に関与し、それら分子の特異

的相互作用が共沈着の機序の 1 つとして考えら
れた。 
6) アミロイドーシスに共通する発症機構解明に
基づく診断・予防・治療法開発：マウス老化アミ

ロイドーシスにおけるApoA-IIアミロイド線維形
成機構のキーとなる構造が解明され、GAG 等の
生体高分子の寄与が明らかになった。これらの生

体高分子の修飾はアミロイドーシス全病型に共

通する治療戦略となりうる。 
 アミロイドイメージング開発研究では、昨年度

の成果と併せると、プローブ[11C]BF-227はアミロ
イドーシス診断用ツールとして高い有用性を有

することが示唆された。今後、アミロイドーシス

全病型の検出に有用なイメージングプローブと

して臨床応用を進めていく予定である。 
 
 
E. 結論 
 アミロイドーシス病型ごとの戦略および全病

型に共通する基盤的研究により、疫学調査、治療

プロトコール確立、新規診断・予防・治療法開発

等を行った。臨床個人調査票に基づき AL、老人
性 TTR、および家族性アミロイドーシスの疫学を
明らかにした。AL では中等量メルファランによ
る寛解導入療法と自家末梢血幹細胞移植療法か

らなる新規治療プロトコールによる全国多施設

臨床試験を開始し、安全性を確認した。AAでは
抗 IL-6 受容体抗体トシリズマブによる AA アミ

ロイドーシスに対する世界初の臨床試験プロト

コールを作成、全国多施設参加体制を構築した。

FAPでは、TTR Y114C変異に伴う遺伝性 CAAで
肝移植が有効であったが、一方、ドミノ肝移植で

FAP 肝を移植された患者が医原性アミロイドニ
ューロパチーを発症した。透析アミロイドーシス

ではリゾリン脂質によるアミロイド形成促進を

発見し、β2M高発現モデルマウスを作製した。脳
アミロイドーシスではγセクレターゼ活性に関

与する presenilin複合体の新たな構成因子 TMP21
を同定、NSAIDsの新たな抗アミロイド作用を発
見、モデルマウスにおける末梢 Aβクリアランス
の低下を明らかにした。アミロイドイメージング

開発研究を行い、アミロイドーシス全病型のイメ

ージングに利用しうるプローブ化合物 BF-227 の
有用性を示した。 
 
F. 健康危険情報 
ドミノ肝移植で FAP 肝を移植されたレシーピ

エントが、移植 7年後にニューロパチーを発症し
た（医原性アミロイドニューロパチー）（Am J 
Transplant 6:2512, 2006）。 
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