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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　アミロイド前駆蛋白の発現機構が分子レベルから解明
　　　　　　　　　　はじめに　　　　され，囎の病態が急速に明らか㍑りつつある．そ

　　アミロイドはβ一sheet構造を有する不溶性の線維蛋　　こで本稿では神経系におけるアミPイド研究の最近の

白が細胞外に沈着する病変である。本病変はコソゴー　　進歩について記載する。

レッド難雛℃こ纏偏光蹴鏡下で観鮒ると　　1家搬アミ。イドポリニュー。パチー
特異な黄緑色の偏光を星する。また超微形態学的には

　8～10nmの枝分かれのない細線維の集合から成って　　A　疾患概念と臨床分類

いる。このような形態学的特徴を示すアミPイドが　　　家族性アミロイドポリニューロパチー（familiaI

種々な病態下で全身の諸臓器を障書し，多彩な臨床症　　arnyloid　polyneuropathy，以下FAPと略す）は末梢

状を塁するのがアミロイドーシスである。従来本疾愚　　神経障害と自律神経障害を主徴とする遺伝性金身性ア

は基礎疾患の有無と遺伝性の有無を中心に病型分類が　　ミロイドーシスである。本疾患の研究は1952年ボルト

なされてきた。しかし最近はアミPイド蛋白の化学的　　ガルの医師Andrade2）が，一一一　me村（Povoa　de　Var一

性状を重視した分類法がよく使われている。表1は　　zim）で古くから“足の病気”と書われていた地方病

1980年Glenner　1）が提唱したアミロイドーシスの分類　　をアミロイドによる特異な遺伝性多発神経炎として報

μ法である。基本的には本疾患を臓器障害の分布様式か　　告したことに始まる。その後類似な病態が数多く見出

ら全身性アミロイドーシスと限局性アミロイドーシス　　され，FAPは現在臨床像の違いにより4型に分類さ

に大別し，さらに両群に含まれる疾患を臨床像ならび　　れている。すなわち末梢神経症状が下肢から出現する

にアミPtイド蛋白の違いにより亜型分類している。　　　　1型，手根管症候群で発症し後に多発神経炎が加わる

　神経系へのアミロイド沈着は末梢神経と中枢神経の　　II型，1型類似の多発神経炎に早期から重度の腎障害

両組織に起こり，それぞれの代表的な疾患が家族性ア　　を合併するIII型ならびに脳神経障害が前景をなすIV型

　ミロイドポリニ＝一ロパチーとAlzheimer病である。　　である。この中でFAPの基本病型は下肢型とも呼ば

近年これらの神経系を障害するアミロイドーシスでは，　れる1型FAPであり，以下本病型を中心に述べる。
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池　田　修　一

表1　アミロイドーシスの分類とアミロイド蛋白

臨床病型　　　　　アミロイド蛋白　　　　　関連蛋白
・全身性アミロイドーシス

　　　　原発性および骨髄腫に伴う　　　　Aλ，Ax　　　　　　　　　　immunoglobulin

　　　　アミPイドーシス

　　　　続発性アミPイドーシス　　　　　AA　　　　　　　　　　　　　SAA

　　　　遺伝性アミロイドーシス

　　　　　家族性アミPイドポリニ

　　　　　ユHロパチー　（FAP）

　　　　　　type　I　　　　　　　　　　　　　transthyretin　variant　　　　　　　transthyretin

　　　　　　type　II　　　　　　　　　　　　transthyretin　variant　　　　　　　transthyretin

　　　　　　type　III　　　　　　　　　apolipoprotein　AI　variant　　　apolipoprotein　A工

　　　　　　type　IV　　　　　　　　　　　　　gelsolin　variant　　　　　　　　　　　gelsolin

　　　　家族性アミPイド心筋症　　　transthyretin　variant　　　　transthyretin

　　　　家族性地中海熱　　　　　　　　AA　　　　　　　　　　　　　SAA

　　　老人性アミロイドーシス　　　　transthyretin　　　　　　　　transthyretin

　　　透析アミロイドー一シス　　　　fi2－microglobulin　　　　　　β、－inicroglobulin

　限局性アミmイドーシス

　　　内分泌性アミロイド…シス

　　　　甲状腺髄様癌　　　　　　　　calcitonin　　　　　　　　　procalcitonin

　　　　膵ランゲルノ、ンス島　　　　　　iselt－amyloid－polypeptide　　　calcitonin－gene・related　polypeptide

　　　　アミロイド　　　　　　　　　　　（amylin）

　　　　心房アミロイドーシス　　　　human　atrial　natriuretic　peptide

　　　脳アミロイドーシス

　　　　Alzheimer病　　　　　　　’　β一protein　　　　　　　　　　　β一・amyloid　precursor　protein

　　　　遺伝性脳出血

　　　　　Dutch　type　　　　　　　　β一protein　　　　　　　　　　　β一amyloid　precursor　protein

　　　　　Icelandic　type　　　　　　　　　　cystatin　C　variant　　　　　　　　　　cystatin　C

　　　海綿状脳症（CJD，　GSS他）　　prion（PrP27－30）　　　　　　PrP33－35sc

　　　皮牌アミロイドーシス　　　　　keratin

CJD：Creutzfeldt・Jakob　Disease，　GSS；Gerstmann－Straussler－Scheinker　Disease

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　また本稿では特別断わらない限りFAPは1型FAI）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を指す。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　B　臨床像

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　FAPはポルトガル2），日本3）4），スウエHデン5）など

　　　　　　　　　飯de（長野）　　岩　手　　　　　　に地理的片寄りをもって多発し，また我国では熊本県

　　　　　　　　　as山　　　　　　　　　　　　　荒尾市a）と長野県北部地方4）に集積地がある。このため

　　　　　　　　…　　宮城　　本症眼年繊特難鮪する締であるとみなされ

　　　。繋　　・蝋、圃、　て臨しかし近年診断勘進歩に伴・泄揃に眼
　　　　　　　　　e　　　　宮田村（長野）　　　　　なった民族から，また国内では全国各地からFAP家

。。　　高知三皿　　　　系灘告されて効（図・），本症は従来考えられて
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　いたほどまれな疾患ではないといえる。

　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　FAPは常染色体優性遺伝を示し，発病年齢は30代

図1　FAPの地理的分布　　　　　　　　　　　　　前半にピークを持つ。しかし50歳以後に発病する高齢

　　　我国における1型FAP家系の報告地区を　　　発症者も少なくなく，これらの患者では自律神経症状

　　示す。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　が軽微で進行が遅い傾向にある。臨床症状の中核をな
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神経系におけるアミロイド研究の最近の進歩

表2　遺伝性アミロイド・一・一・一’スにおける変異transthyretin

1．FAP　beginning　in　the　Iower　limbs

　部位　アミノ酸変異　　　報　告　番　　　発表年　　部位　　アミノ酸変異　　　報　告　者　　　発表年

　30　Val→Met　Tawara　et　al　　　l983　　47　Gly→Arg　Murakami　et　al　　1992
　　　　Va1→Ala　　Skare　et　al　　　　1990　　　49　　Thr→Ala　　Almeida　et　al　　　1990

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　50　　Ser　→Arg　　Ueno　et　a1　　　　　1990

　　　　Val→Leu　　Nakazato　et　a1　　1992　　　55　　Leu→Pro　　Jacobson　et　al　　　1992

　33　Phe→Ile　Nakazato　et　a1　　1984　　77　Ser→Tyr　Wallace　et　al　　1988
　　　　1）he→Leu　　Ii　et　al　　　　　　　1991　　　90　　｝tlis　→Asn　　Skare　et　al　　　　　1990

　36　　Ala　一》Pro　　Jones　et　al　　　　　1991　　114　　Tyr－→Cys　　Ueno　et　a1　　　　　1990

　42　　Glu　→Gly　　Ueno　et　al　　　　　199〔｝

II．　FAP　beginning　in　the　upper　limbs　associated　with　carpal　tunnel　syndrome

　58　　Leu→His　　Nichols　et　al　　　　1989　　　70　　Lys→Asn　　Izumoto　et　a1　　　1992

　　　　Leu　→Arg　　Saeki　et　al　　　　　1991　　　84　　工le　→Ser　　Dwulet　et　al　　　　1986

　60　Thr－》Ala　Wallace　et　al　　1986　　　　　11e　→Asn　Skare　et　a1　　　1990
　64　　　Phe　→　Leu　　Ii　et　al　　　　　　　　　1991

111．Familial　cardiac　amyloidosis（neuropathy　is　not　a　prominent　feature）

　45　　Ala　→Thr　Saraiva　et　al　　　1992　　　68　　11e　→Leu　　Almeida　et　a1　　　1991

　50　Ser→Ile　　Nishi　et　a1　　　　1992　　111　Leu－→Met　Nordlie　et　al　　　I988

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　122　層Va1→11e　　Gorevic　et　al　　　　1989

す多発神経炎は感覚障害が優位で，下腿のしびれ・疹　　神経は進行期に到ってもほぼ正常に保たれている11）。

痛などの異常感覚で始まる。また病初期には温度覚と　　したがってFAP患者の消化管は外来性神経と内在性

痛覚が選択的に障害される解離性感覚障害を示す。運　　神経の不均衡な支配状態にあると推測され，このこと

動麻痺と筋萎縮は初発症状より数年遅れて出現し，ま　　が本疾患で見られる特異な消化管症状の重要な成因で

たこれらの宋梢神経症状に起立性低血圧，消化管運動　　あろうと考えられる。一方，神経系以外の臓審へのア

障害，陰萎，排尿障害などの種々な自律神経障害が加　　　ミロイド沈着は他の全身性アミロイドーシスと同様で

わる。この中で数日の周期で繰り返される便秘と下痢，　あるが，肝臓・脾臓へのアミロイド沈着は一般に軽度

突然出現する強い嘔気・嘔吐発作はFAPに特徴的で　　である。

ある。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　D　アミロイド蛋白と遺伝子異常

　身体所見では全身のやせ，巨舌，甲状腺腫が比較的　　　　アミロイドーシスの成因解明の第一段階は組織に沈

多く観察され，また心臓・腎臓が高頻度に障害される。　着した異常物質アミロイドを取り出し，その化学的性

特に前者では刺激伝導系の障害が多いが，心アミロイ　　状を明らかにすることである。1983年Tawaraら12）は

ドによる心不全が主体をなす家系も知られている6｝。　　FAP患者の腎臓から分離したアミロイド線維蛋白の

経過は進行性で，発病後10年前後で悪液質に多臓器不　　全アミノ酸配列を決定し，N末端から30番目のvaline

全が加わり死亡する。　　　　　　　　　　　　　　　がmethiQnineに置換した（30Val→Metと略す）変

C　病理所見　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　異transthyretin（以前はprealbuminとも呼ばれてい

　末梢神経系では脊髄神経根を除くすべての領域でア　　た）が本疾患のアミロイド構成蛋自であることを報告

ミPtイド沈着が観察される。特に神経内膜では斑状に　　した。これに続いてNakazatoら13）はこの変異trans一

沈着したアミロイドの周囲に浮腫性変化が見られ，こ　　thyretinがアミロイド前駆蛋白として本症患者の流血

の部位を中心に神経線維の変性脱落が認められる7｝　　中に存在することを見出し，また同時にFAP患者の

（図2）。自律神経系では交感神経ならびに副交感神　　血清中にある本蛋白をradioimmunoassay法’d｝で定量

経の両者に著しいアミPtイド沈着が見られ8），高度な　　的に測定できる方法を確立した。

アミロイド沈着を来した神経節は肉眼的に腫大してい　　　これらのアミロイド蛋白の検索結果から，FAPの

る9）。また消化管自律神経系では病初期から外来性支　　成因は血中にアミpaイド前駆蛋白として存在する変異

配神経が著しく障害されるのに対し’°》，内因性の壁在　　transthyretinの産生機構と密接に関連しているであ
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ろうと考えられ，本蛋白の発現を規定しているtralls・　　thyretinは肝臓で合成される血清蛋白であり，127ア

thyretin遺伝子の解析15－19⊃が進められた。そして次の　　　ミノ酸残基から成るモノマーが重合して4蚤体を形成

　ことが明らかにされた。i）ヒトtransthyretin遺伝　　し27），甲状腺ホルモンやビタミソAの運搬を担って

子は7kb大で4個のexonから成り，第18染色体上に　　いる。本蛋白にはβ一sheet構造を有する部位が8ヶ所

存在する，ii）FAPの変異transthyre亡inで見られる　　あり28，，一アミノ酸置換が蛋白の性質を変化させてア

30Val→Metに対応してexon2のcodon30がGTGか　　　ミロイド惹起性のペプチドを造り出すと考えられてい

らATGに変化している，　iii）この変化した塩基配列　　る。しかしその詳細な機序はまったく不明であり，こ

に特異的に作用する制限酵素を用いて分析することに　　の点は今後transthyretinの異なる部位におけるアミ

よりFAPの簡便なDNA診断が実施できる。特に　　ノ酸変異と遺伝性アミロイドーシスの多様な臨床表現

DNA診断法については，近年開発されたpoly一　型との関連を含めて検索を要するところである。一方，

merase　chain　reactionを用いることにより多数例に　　臨床的には類似な病像を呈していても患者のtrans一

対し本法を容易に施行することが可能となった2°）。そ　　thyretinのアミノ酸変異が異なる場合があることは重

の結Ca　transthyretin遺伝子のcodon30のguanine　　要な事項である29）（図3b）。したがって最近はFAP

（G）からadenine（A）へのone　point　mutationは民　　を代表とする遺伝性アミロイドーシスの確定診断に際

族を越えてFAP患者の発病と完全に連鎖しているこ　　しては，提来の臨床分類名に加えてアミノ酸異常を含

とが確認され21）（図3a），また検索された大部分の　　めたアミロイド蛋白の名前が併記される傾向にある。

患者の本遺伝子の異常はヘテ・接禽体であった22）。さ　　E　FAPの重症度と血清変異transthyretin濃度と

らにこのtransthyretin遺伝子の異常がFAPの発症　　　の関連

に直接結びつく病因であることはtransgenic　mouse　　　FAPはアミロイド蛋白の化学的分析を契機に疾患

の作成により実験的にも証明された。すなわちWa・　の成因がDNAレベルまで解明され，本症は現在

kasugiら23），　Yiら24）はヒトの変異transthyretin遺伝　　transthyretin遺伝子の異常に基づく分子病であると

子の全長をマウスのmethallothionein－1遺伝子の　　みなされている。しかし30Val→Met変異ゼransthy・、

promotor領域とともにC57BL／6マbスの受精卵に　ret｛nをアミPイド前駆蛋白とする1型FAPでは，初

導入した。これらのマウスは出生時から血清中にヒト　　発年齢，進行度，臓器障害の発現様式などが家系間ま

の変異transthyretinを1～5mg／d1の濃度で有してお　　たは同一家系内でも個々の患者において大きく異なる

り（これはFAP患者の血清中の変異transthyretin　　ことが知られている6）。この現象をtransthyretin遺伝

濃度の約10～50％に相当する），生後6ヵ月前後から　　子のone　point　mutationとの関連で説明するとすれぽ，

消化管を中心にアミロイド沈着が出現した。そして12　　患者血清中のアミロイド前駆蛋白（変異transthy・

ケ月以後では心臓，腎臓，消化管へのアミPイド沈着　　retin）濃度が一つの要因として問題となる。先に述

が全てのtransgenic　mouseに起こることが証明され　　ぺたごとくFAP患者のtransthyretin遺伝子の異常

た。ただしこれらのtransgenic　rniceでは末梢神経系　　は大部分がヘテロ接合体であるため，患者血清中には

へのアミロイド沈着は起こっておらず，さらに改良を　　正常と変異transthyretinがほウま同じ濃度で存在して

重ねてヒトのFAPにより類似した形のtransgenic　　いる（血清中の全transthyretin濃度；22．4±6．6mg／

mouseの出現が待たれる。　　　　　　　　　　　　　d1，変異transthyreth1濃度：9L18±2．69mg／dl）22）。

　以上の記載は最も頻度が高い1型（30Va1→Met一　　この後者の変異transthyreti11濃度とFAP思者の発

transthyretin型）FAPについてである。同様に他の　　症年齢とを対比して検討すると，30歳前後の発症で進

病型の遺伝性アミロイドーシスについてもアミロイド　　行の早い患者と50歳以後の高齢発症で進行がゆっくり

蛋白の解析が進められ，III型FAP25）とN型FAP2fi）を　　な患者との間には本蛋白濃度に有意な差がなかった3e）。

除くと本疾患群のアミロイド蛋白はtransthyretin由　　また変異transthyretin遺伝子を持ちながら70歳代・

来であることが明らかにされた。現在アミロイド蛋白　　80歳代に到っても未発症の健常者がいる。さらには最

となりうる変異transthyretinは26種類が同定されて　　近transthyretin遺伝子の異常がホモ接合体を示すま

おり，これらをおもな臨床像と対比して表2に列挙し　　れな患者が自験例4名31）32）を含めて13例33）見出されて

たが・30Va1→Met以外の変異transthyretinはいず　　いる（図4）。これらの患者の血清申には変異trans．

れもee－一な家系からの報告である。ところでtrans・　　thyretinが通常のヘテロ接合体例の約2倍量（自験例
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図2　FAPの末梢神経病理所見
　　a：コンゴーレッド染色偏光顕微鏡観察では神経内膜に斑状のアミロイド沈着が見ら

　　　　れる。

　　blエポソ包埋トルイジソブルー染色標本ではアミロイド沈着部を中心に有髄神経腺

　　　　維の脱落が見られる。（Bars＝100μm）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　30
3　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　norInal　　　　　　　　　Val　Ala　Val　His

156レ

transthyretin　gene…一一一一一一GTG　GCC旦TG　CAT

mutated（30Val→Met）Val　Ala　Met　His

transthyretin　gene－…一一…GTG　GCC　ATG　CAT

　　　　　　　　　　　　　　一
368レ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Nsi　I

bp　　　　　　　　　　　　NsiI　　Cfr131

図3　FAPのDNA診断所見
　　a：1型FAP（30Val→Met－transthyretin型）のDNA診断所見。

　　　　本病型ではtransthyretin遺伝子のcodon　30のGがAへ置換しており，その結

　　　　果新たに制限酵素Nsi　Iの作用部位（ATGCA）が生じる。　PCRを用いてtrans－

　　　　thyretin遺伝子のexon　2（368bp）を増幅しNsi　Iで消化すると，この遺伝子変

　　　　異を有する例では本酵素でDNAが切断され異常DNA分画が出現する。1はポ

　　　　ルトガル人を先祖とするアルゼソチソの1型FAP患者，2は日本人の1型FAP

　　　　患者，3は対照人である。本症患者では人種の違いにも係わらず同一の遺伝子変

　　　　異が見られる。

　　b：異なる病型のFAPのDNA診断所見。

　　　　1は対照例，2は30Va1→Met－transthyretin型FAP患者，3は30Va1→Leu－

　　　　transthyretin型FAP患者である。　Lane　2と3の患者の臨床像は非常に類似し

　　　　ているが，transthyretinのアミノ酸変異は異っている。前者では制限酵素Nsi　I

　　　　の作用部位があり，後者ではGからCへの置換に対応してCfr131の作用部位

　　　　が生じるため，制限酵素解析により両者の塩基配列の違いを区別することができ

　　　　る。
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〆

　　　　　M　　　　　．．：　　　　　　　　　　　図4　変異遺伝子がホモ接合体を示した30Val→MetTTR

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　型FAP患者のDNA解析所見

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　金沢市在住のFAP家系である31）。発端者を含む同胞

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3名がホモ接合体の変異transthyretin遺伝子（Nsi　I

368ゆ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　消化後正常のDNA分画は残らず全て異常DNA分画）

212→　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を有しているが・発端者の59歳の妹（㊥）は無症状であ

156！7　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る。また発端者の34歳になる長男（團）はヘテロ接合体

　bp　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の異常を示しているが，この例も診察した時点では臨床

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　症状は見られなかった。

鑛
　　　　　　　　　　　難

　　　tS　　　　　　　　　　　　　　　　　　　呼

鑛＿軽．一，．，

図5　Alzheimer病の病理所見

，　　　　　　　　　ロ　　　　ご　　　　　ぐ　　　　　　　　　　　　　e　　ボワ　　　　　メ　　’　　　り

　；　　　　　ズ　　　　　　．　　書・溜　一t．．・　　　ξ

　aは鍍銀染色による神経原線維変化，bは同一

染色による老人斑である。またcはコンゴーレッ

ド染色偏光顕微鏡観察による大脳くも膜下腔血管

のCAA所見である。（Bars＝50μm）
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では16，25～32。17mg／dl）ある31）12）ellもかかわらず，　　し大部分の患者は手術後の期間が短く，本治療法の長

臨床的にはいずれの患者も高齢発症で，また50歳を越　　期的効果を評価するまでには到っていない。おそらく

えても発病してない例が3名ある。従来優性遺伝疾患　　血流中からアミロイド前駆蛋白が消失すれば体内にお

においてはホモ接合体例は早期発症で進行が早い重篤　　けるアミロイド沈着は停止すると考えられるが，すで

な臨床経過を示すと言われている。しかし30Va1一〉　　に沈着しているアミロイドが肝臓移植によりどのよう

Met－transthyretin型FAPにおいてはむしろ逆の傾　　な影響を受けるのかについては今後の検索を待たねば

向が伺われ，この事実はFAPの病理発生機序を考え　　ならない。

る上である醸な示唆を与えている・すなわち血流中　　II　AI。h。im。，病と脳アミ。イド

の変異transthyretinの存在はFAPの発症に関与す

る一つの重要な要因ではあるが，このアミロイド前駆　　A　脳アミロイド研究の歴史的背景

蛋白の量が本症の発症年齢を含めた臨床像の重篤さを　　　脳組織におけるアミロイド沈着はFAPとは異なり

規定する因子ではないということである。おそらく他　　脳に限局するアミロイドーシスである。脳へのアミロ

にアミロイド沈着を促進または抑制する因子があるも　　イド沈着が特定の疾患との関連で注目され出したのは，

のと推測される。　　　　　　　　　　　　　　　　　1972年Gudmundssonら37）がアイスラソド型遺伝性脳

F　診断と治療　　　　　　　　　　　　　　　　　　　出血（lcelandic　type　hereditary　cerebral　hemo・

　FAPが疑われたら胃，直腸皮禰，腓腹神経等の　　rrahge　with　amyloidosis）の原因が脳血管壁へのアミ

組織生検を行いアミロイド沈着を確認する。大部分の　　ロイド沈着によると記載したことに始まる。この脳血

患者は30Val→Met－transthyretin型であり，通常は　　管壁へのアミロイド沈着は大脳の髄膜血管と皮質血管

白血球から得たgenomic　DNAを用いてexon　2の制　　を中心に発生し，一般に脳アミPイドアンギオパチー

限酵素解析2°｝を行うか，またはradioimmunoassay　　（cerebral　amyloid　angiopathy，以下CAAと略す）と

法13｝で血清中の変異transthyretinを検出することに　　呼ばれている。本病態は当初独立した一疾患と考えら

より診断を下すことができる。一方，組織アミロイド　　れたが，その後種々な変性疾患鋤でも見られることが

が抗transthyretin抗体陽性でありながら上記の　　判明した。特にCAAがAlzheimer病の脳において普

DNAまたは血清診断法が陰性の場合には，30Val→　　遍的に観察され，また以下に述べるように本病変を手

Met以外の変異を疑いtrallsthyreti11遺伝子の全ての　　懸かりとしてAlzheimer病の発現機序が解明される

exonの塩基配列の解析を行うか，または血清trans・　　に到り，脳アミPtイド研究は一躍脚光を浴びるように

thyretinのアミノ酸配列を全長にわたって分析する必　　なった。

要がある。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　B　AIzheimer病におけるアミロイドβ蛋白の発見

　治療法の主体は対症療法であり，起立性低血圧・消　　　Alzheimer病は老年期痴呆の代表的な疾患であり，

化管運動障害などの自律神経障害に対してはnor・　本症の脳は神経細胞の高度な脱落と神経原線維変化な

adrenalinの前駆物質であるL・DOPS（ド・キシドパ）　　らびに老人斑の出現で特徴づけられる（図5a，　b）。

の経口投与34）が有効である。また心伝導障害には人工　　このため従来からAlzheimer病の原因究明はこれら

ペースメーカーの植え込みが必要である。一方，最近　　二つの異常構造物の化学的性状を解明し，また同時に

スウェーデンを中心に欧米では変異transthyretinの　　両病変の脳内での発現機序を明らかにする研究が進め

産生部位である肝臓を移植により交換し根治療法を目　　られてきた。組織学的には神経原線維変化は神経細胞

指そうとする試みがなされている35）”’　6）。現時点では31　　の胞体内に出現し，これは超微形態学的には2本の細

例が本療法を受けており，最長例は手術後3年を経過　線維が約80㎜の間隔で規則的にねじれた形（paired

している。肝臓移櫨前後の血清中の変異trans－　helical　filaments，以下PHFsと略す）39｝を示す。－

thyretin濃度は2例で検討されており，両例とも手術　　方，老人斑は細胞外に観察され，典型的な本病変は中

直後から血清中の本蛋白濃度はほとんどゼロを示して　　心にアミロイド細線維の沈着を有し，これを変性神経

いる35｝。また臨床的にはいずれの患者も術後比較的早　　突起が取り囲んでいる。しかしこれらのPHFsおよび

期から嘔気・下痢などの消化管症状の改善が見られ，　　老人斑アミ”イドはいずれも難溶性であり，またAlz一

四肢の多発神経炎症状は進行が停止しているようであ　　heimer病の剖検脳では神経原線維変化と老人斑が無

る（Dr．　Holmgren，　personal　communication）。しか　　数に存在するため，　PHFsと老人斑アミロイドのいず
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れか一方を純粋な形で脳から取り出すことは長い間手　　索5uすると，30歳代の患者では早期老人斑のみが大脳

技的に園難であった。　　　　　　　　　　　　　　　皮質に多数認められ（図7a），40歳代の患者では本

　これに対しGlennerら4°）は大部分のAlzheimer病　　病変をこ加えて変性神経突起を伴う原始老人斑が少数観

患者がCAA（図5c）を伴っていることを見出し，　　察される。さらに50歳代以後の患者では明瞭なアミm

本病変と老人斑は同一のアミ・イド蛋白から成る脳病　　イド沈着と変性神経突起を有する典型的な老人斑が見

変であると仮定した。そして本症患者の脳からくも膜　　られ（図7b），その数は加齢とともに増加する。ま

を剥離してこの中に含まれる血管からアミPイド細線　　た40歳代以後の患者ではCAAならびに神経原線維変

維を分離・精製し，これを塩酸グアニジンで可溶化し　　化が高頻度に見られる。したがってこれらの一連の所

て分子量4．2kDaのポリペプチドを得ることに成功し　　見から，　Down症候群のAlzheimer病様変化の中で

た。こうしてN末端から28個のアミノ酸配列が明ら　　最も早期に出現する病変は早期老人斑の形でβ蛋白が

かにされたアミPイド蛋白は既知のいかなる蛋白とも　　脳実質へ沈着することであると結論される。なお神経

異なっていたため，1984年β蛋白41｝と命名された。翌　　原線維変化を構成するPHFsの完金なアミノ酸配列は

年Mastersら42｝により老人斑アミロイドのアミノ酸配　　未だ得られていないが，　tau蛋白52）がC末端に近い部

列が直接決定されが，本蛋白（A4蛋白）はN宋端　　分の構成成分であることが見出されている。このtau

から11番図のglutam｛neがglutamic　acidに置換され　　は神経細胞のcytoskeletal　proteinの一種である

ている以外はβ蛋白と同一であった。さらに抗β蛋　　microtubuleに関連した蛋白53）であり，先のアミロイ

白抗体を用いた免疫組織学的検索からも，Alzheimer　　ドを構成するβ蛋白とは化学的性状がまったく違う。

病の老人斑と脳血管壁に沈着するアミロイドはともに　　また神経原線維変化はAlzheimer病以外の変性疾患

β蛋白から構成されていることが確認された43）44）（図　　の脳54）でも観察されるため，老人斑に比して疾患特異

6）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　性が低い病変であると考えられている。現在考えられ

C　老人斑の形成過程とβ蛋白の出現　　　　　　　　ているAlzheimer病の経時的発生過程を図8に模式

　老人斑の形成機序に関してはWisniewskiと　　化する。

Terry4s〕の報告以来神経突起の変性が一次的要因とし　　D　β蛋白前駆体の構造とその体内分布

て重視され，アミロイド沈着は本病変に続発する変化　　　β蛋白の脳への沈着がAlzheimer病のtriggerとな

であるとみなされてきた。しかし近年抗β蛋白抗体を　　る病的変化であるならば，β蛋白の生成過程を解明す

用いた免疫組織学的染色が行われるようになり，Alz・　　ることが本疾患の病因解明の中で重要な位置を占める。

heimer病の脳には既知の老人斑とは異なる形の斑状　　1987年Kangら49）は脳のcDNA　library．の検索から，

病変の存在が明らかとなった。本病変は境界不鮮明で　　β蛋白は695個のアミノ酸から成るβ蛋白前駆体（β一

淡い顯粒状の外見を呈するβ蛋白の沈着病変で，“dif－　amy工oid　precursor　protein，以下β一APPと略す）の

fuse　plaque””a｝と呼ばれている。またこの病変内には　　分解により生じることを報告した。その後β一一APPの

アミロイド沈着または変性神経突起のいずれも見出す　　isoformが相次いでクローニソグされ，現在本蛋白は

ことができないため，従来の原始老人斑に先行すると　　基本的にはアミノ酸数が69549），751ff5）s6），770snの3種

ころのぎわめて早期の段階の老人斑と考えられ，　　類のsubtypeがあり，これらのβ一APPは同一の遺伝

“preamyloid　plaque47，またはearly　plaque48｝”（早期　　子からaltemative　splicin墓により生じると考えられ

老人斑）とも呼ばれている（図7a）。しかしAlz一　　ている。β一APP695の基本的な構造は細胞外・膜貫通

heimer病の剖検脳のみの検索では老人斑を含めた本　　部・細胞内の3ドメイソから成り，アミPイド惹起性

疾患脳の経時的病理形態変化を明らかにすることはで　　のペプチドであるβ蛋白（約43アミノ酸残基から成

きない。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る）は膜貫通部を含むβ一APPのC末端に近い部位を

　一方，β蛋白前駆体の発現を規定する遺伝子は第21　　占めている（図9）。またβ一APP751および770はβ一

染色体上に存在し49），本遺伝子がtrisQmyである　　APP695のN宋端に近い処にそれぞれ56個と56＋19個

Down症候群ではβ蛋白の産生が正常の1．5倍に増加　　のアミノ酸配列が挿入したものである（図9）。この

している。その結果，本症候群患者では比較的若年か　　両者に共通な56アミノ酸挿入配列はtrypsinの活性抑

ら脳内にAlzheilner病変化が出現することが知られ　　制作用を持っKunitz型serine　protease　inhibitor

ている5°】。実際成人Down症候群の脳を年代別に検　　（KPIと略す）と強い相同性があり55｝…57），一般にKPI
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轡＼t・、“・・；∴瀞tP　・図8　A1・h・ime「椴の鶴的形態変イヒ

∴漸’．碧∵　　’・g．壷　　斑鉱鯉雛難諜綴幕轟雛
　　　　　　　　　　　　　　ヤる　＼噛瀞一t　・・．一　　，　　　．　　’　　　　、　　　　は有意な変化は見られない。B：進行期：β蛋白

隔紙－慕1ド1ボご、難黙濃慧鰭羅lll
lai“’L’．』轟≒』・bt・t職一＿－n＿　　性し，神経細胞内には，。u蛋白を含む神経原線

葱　　哩1’VI　」い　t’tt　：t　　　　　　　　　　　　　　　　　維変化が出現する。　C：終末時：脳内へは典型的

図7　成人Down症候群のβ蛋白陽性の老人斑病変　　　　　な老人斑（中心部のアミロイド沈着とそれを取り

　　　　a：38歳例では境界不鮮明な淡い斑状病変（早　　　　　囲む変性神経突起の存在）が出現し，多くの神経

　　期老人斑）が多数観察される・b：62歳例では明　　　　　細胞は変性消失し神経原線維変化が残る。

　　瞭なアミロイド核を有する老人斑が数多く見られ

　　　る。（Bars＝100μm）

transmembrane
　domain
　　　　　intracellular

　　　　　domain

　　　　　　　　　　　　　　　KPI　OX－2　　APP　670／671☆　l　APP　717★
魏露離il：懸i：：191X：；；；9雛　Ly・M・・→A・・1Leu…瀦e

（PN－ll）　　　　　　　　the　secretase－cleavage　site

　　　　　　　　between　Lys687　and　Leu688
　　　　　　　　：Lysl6and　Leut7inβ一protein

図9　β一APPの模式図

　　　本蛋白の基本構造を示す。β蛋白は細胞外ドメイソと膜貫通部ドメインにまたがる

　　形で位置して翻），また・で示す家族性Alzheimer病のβ一APP遺伝子の変異

　　（codon717におけるVal→Ile，　Val→Phe，　Val→Gly変異ならびにcodons670／671

　　のLys／Met→Asn／Leu変異）はいずれもβ蛋白の近傍に存在する。略語：PN－II：

　　Protease　Nexin・II，　FAD：Familal　Alzheimer’s　Disease．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図10　非痴呆患者の脳脊髄液中で見られるβ一APP免疫反応

　　　　　　1　2　3　4　5　6　7　　　蛋白

　93－97　二：：　　　　　．一　　　暴　　　　　　列に対する抗体・5・6：β蛋白に対する抗体，7：非

　　　　　　　　　’　乙’畿　　灘製謬3錦鱒趨二窪難灘

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　はKPIドメインを含む抗体に反応しており，β一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　APP751または770由来と考えられる。一方，分子量93－

　　　　　　　　　　　．．　．　　　　　　　　　　97kDaの蛋白は上記の抗体には反応せずβ一APP695に
　　　　　一　　　　　　轟　』　購　　　　　　起因する蛋白と思われる。β蛋白に対する免疫反応性は

　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　　　　　前者の蛋白のみが有している。本所見はAllsop博士の

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　提供であり，詳細は文献54を参照されたい。

：　　secretion　gra11ules

［コ
norma］　　（β17）

eu688

secreted　form
of　APP

…　　↑・鼎

謡ザ…　　鞭訓↓贈
pathway　　　　　　APP　　　　　　　　　　　　　　■　　　　　．

■β一peptide

図11β一APPの代謝経路の模式図

　　　図の説明は本文中を参照されたい。
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ドメインと呼ばれている。また残りの19アミノ酸挿入　　れさらに別な代謝を受ける。その結果，本代謝経路で

配列は白血球の細胞表面抗原であるOX－2に類似して　　はアミロイド惹起性を示すfu11－lengthのβ蛋白は産

いることが確認されている。　　　　　　　　　　　　生されない。これに対し病的状態ではsecretory　path一

　β一APPのmRNAはヒトの体内では脳，腎臓，心　　wayに異常を来し，β蛋白が内部で切断されない形で

臓，骨格筋の順で多く発現しており，特に脳では神経　　炉APPの代謝・分解が起こるため，アミPtイドを造

細胞で最も多く発現している58）。またsubtype別では　　るのに十分な長さのβ蛋白ペプチドが生成されると考

β一APP695は脳の神経細胞で特異的に発現しているの　　えられているG7｝fi8）。このように想定されているβ一

に対し，脳以外の全身臓器ではKPIドメインを含む　　APPの代謝様式を図11に模式的に示す。

β一APP751／770の発現が圧倒的に多い。さらに近年血　　　β一APPの異常代謝が起こることが予測される病態

小板のα顯粒にKPIドメイソを有するβ一APPが含　　としてはDown症候群と家族性Alzheimer病が挙げ

まれており，本蛋白は何らかの刺激により血小板から　　られる。Down症候群ではβ一APPの登現を規定する

血流中へ放出されることが明らかにされている59）。一　　遺伝子がtrisomyであることより本蛋白の過剰産生が

方，β一一APPの生理作用について不明な点が多いが，　　起こり，正常な代謝経路に乗れない余剰なβ一APPが

KPIドメイソを有するβ一APPの細胞外ドメインには　　異常な代謝・分解を受ける可能性がある。また最近一

血液凝固因子のfactor　XIaを強く阻害するprotease　　部の家族性Alzheimer病ではβ一APP遺伝子の変異

nexin　IIの作用6°】61）があるとされおり，この生理作用　　が数種類69）7°）見出されており，これらはいずれもβ蛋

はβ一APP751と770が血小板のα顯粒に多量に含まれ　　白の近傍に位置するβ一APPの一アミノ酸置換を引き

ていることと関連づけることができる。　　　　　　　　起こす（図9）。その結果このアミノ酸変異はβ一APP

E　β一APPの代謝とβ蛋白の産生　　　　　　　　　　がβ蛋白の内部で切断される過程に影響を及ぼし，正

　β一APPはどのような代謝過程を経てアミロイド蛋　　常の代謝経路では生じないβ蛋白が造り出されると考

自となるのであろうか。この点に関しては近年神経細　　えることができる71）。しかし一一般のAlzheimer病で

胞の培養液62），ヒトの血清63）ならびに脳脊髄液内e2）6‘）　　はβ一APPの過剰産生またはアミノ酸変異のいずれも

においてβ一APP関連蛋白がi皿nun6blotting法で同　　見出されていない。おそらく加齢に伴い未知の複数な

定されるようになり（図10），本蛋白の代謝経路の一　　要因がβ一APPの代謝過程に変化を生じさせ，アミロ

端が解明されつつある。これらの炉APP関速蛋白は　　イド形成に到るβ蛋白が産生されるのであろうと推測

分子量約90から130kDaで，一部の蛋白分画ではN末　　される。

端の部分アミノ酸配列が明らかにされている。いずれ　　F　β蛋白アミロイドの沈着と神経細胞変性（アルツ

の蛋白も図9に示すごとくβ一APPの細胞外ドメイソ　　　ハイマー病の病理発生）

に相当しており，β蛋白の大部分を含むβ一APPのC　　以上述べてきたようにAlzheimer病の病理発生は

宋端部分は含まれていないと想定されている。このβ　　種々な原因でβ一APPからβ蛋白が産生され，本蛋白

蛋白の内部（本蛋白のN末端より16番目のlysineと　　から成るアミPイドが脳実質へ老人斑の形で沈着する

17番目のIeucineの間）で切断され細胞外へ放出され　　ことにより神経細胞変性が起ると要約することができ

る蛋白は分泌型（secretory　form）β一APPと呼ばれ　　る。このβ蛋白の起源に関しては従来から血清由来

ており，この代謝経路は“secretory　pathway”65）と言　　　（serum　origin）72）と神経細胞由来（neuronal

われている。一方，この代謝経路とは別にβ一APPの　　origin）73｝の二つの仮説があるが，最近は後者が有力

代謝・分解に関与している系がIysosomeにあること　　視されている。すなわち前者の根拠となった脳血管ア

が見出されており，本代謝経路eM“enclosoma1・．　ミロイドと連続性を有する老人斑アミPイド（図6）

Iysosomal　pathway”66）’e8）と呼ばれている。この両代　　はむしろまれな病変であり，多くの早期老人斑病変は

謝経路の相互関連は不明であるが，健常状態ではおも　　血管とは一定の関連を有していないと考えられる。一

にsecretory　pathwayが働いてGolgiで産生されたβ　　方，早期老人斑を連続切片を用いて検索すると多くの

一APPは細胞膜に到達するまでの間に代謝・分解され，　本病変内には神経細胞体が観察され74）（図12），また

β蛋白のN末断片を含む分泌型β一APPに相当する部　　微量なアミロイドは神経細胞を取り巻くような形で沈

分は細胞外へ放出される。また残りのβ一APPのC末　　着している。この形態学所見に加えて，β一APPの

断片はreinternalization　Veよりlysosomeに取り込ま　　mRNAが神経細胞でより特異的発現している58）こと
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も老人斑を形成するβ蛋白が神経細胞由来であること　　シスはVirchQWが類澱粉症と命名して以来長年疾患

の根拠となっている。β蛋白が神経細胞外で沈着を開　　概念の誤解があったが，現在は蛋白代謝の異常症とし

始する部位としては細胞体近傍のシナプス領域75｝が重　　て捉らえられている。一方発生機序の面からは，

視されている。この部位で発現したβ蛋白は単独で神　　FAPを含む全身性アミロイドーシスではアミロイド

経毒性を発揮する76｝可能性が指摘されており，さらに　　前駆蛋白が流血中に必ず存在し，またAlzheimer病

アミロイド化したβ蛋白は周辺の組織に機械的障害を　　のような局所性アミロイドーシスではアミロイド沈着

加え，神経細胞障害を助長すると考えられている。　　　を生じる組織の構成細胞がアミロイド前駆蛋白を産生

　カリフォルニア大学サソディエゴ校のGlenner博士　　していることが定説となった。今日アミロイドー一シス

がAlzheimer病の“アミpaイド原因説”を提ll昌して以　　の研究は遺伝子解析，微鍛蛋白の分析法などを駆使し

来約10年の歳月が流れようとしている。この間にAlz・　　てアミPイド産生機序を分子レベルから追求している。

heimer病の成因解明は急速に進展したが，まだ治療　　しかし未だ多くの本疾患においてアミロイド産生細胞

法について言及するまでには至っていない。Alz・　　を同定することができないのが現状である。十数年以

heimer病の成因は脳の老化現象と密接に関連してい　　上の歳月を経て発症してくるアミロイドーシスにおい

る。近年急速に高齢化社会を迎える中で“老いてもボ　　ては，加齢を含むその間の個体側の変化も重要な要因

ケたくはない”とは誰しもがひそかに願うことである。　　となるであろう。今後本症の成因解明に対して多方面

多くの人が老後を快適に過ごすためにもAlzheimer　　から一層の研究が必要であることを強調して稿を終え

病の研究が一層発展することを期待する。　　　　　　　る。

m　アミロイド研究の今後の展望　　　　　　　　　　　　　　　　謝　　　辞

　以上神経系を障害するアミロイドーシスについて　　　本稿の懇切な御校閲を賜わった恩師柳澤信夫教授に

FAPとAlzheimer病を中心に述べた。アミロイドー　　深謝いたします。
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