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本態に関する研究に焦点を当てて概説する。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　／　
nアミ。イドとは？アミ。イドーシスの分類　　表1全雅アミ呵ドーシスの頒

…イ・という呼名は記述的名称であ・．。濾　タイプ・従来の名称　サブユ：・畷白

組織に沈着する線維で，ある特徴的な構造と染色性を　　免疫グ戸ブリン　ー　次　性　　　Ig軽鎖

有した物の総称である。線維状でβ配置を持ち，重屈　　　（AL）　　　骨髄腫に伴う

鞭就さら・・・…一・・“・・ドy染色・…反轟性二次性アミ゜イドA

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　のグリコサミノグリカンが含まれている。線維の性状
　　　　　　　　1はじめに　　　　を瀧するの騒白である．ア，。イド雛はその種

　アミロイドーシスは最近大いに注目を集めている。　　類によっていろいろな蛋白により構成されている。蛋

これはアルツハイマー病との関連のためである。大脳　　白のサブs：ット（構成単位）は4，000から20，　OOO位

の皮質斑はアルツハイマー病の特徴の1つであるが，　　の分子量があり，10，000から15，000の間に多い。お

アミPイドの局所的沈着と言える。頭蓋内の血管に沈　　　のおのの構成蛋白によりアミロイド線維の性状と疾患

着するアミPイドはβ一蛋白を含むが，これも通常ア　　が決定されている。表1に全身性のアミロイドーシス

ルツハイーV一病に伴っている。しかしこのアミロイド　　とその構成蛋白を示した。この全男性のアミロイドー

は他の臓器では報告されていない。　　　　　　　　　　シスの他に局所性のアミPtイドーシスがある。その中

　末梢神経系を侵すアミPtイドーシスには，全身性で　　で構成蛋白が判明しているものには，（1）甲状腺髄様癌

一次性とかって呼ばれていたアミPイドーシスと家族　　 （プロカルシトニン），（2）糖尿病のランゲルハンス島

性のアミPイドーシスがある。ここでは後者の家族性　　　（島アミPtイド・ポリペプチド），（3）アルツハイマー病

アミ ﾌイドポリニユー°パチーについて・おもにその　（β一蛋白），ρ鯉アミ゜イド㈱出血いレ

学的分析ではこのアミロイドは主として蛋白で，少量

偏光鰍鏡備軸轡餉輔折赫す・電子躍遺伝性　家族性　九ア，レブ，ソ
鏡では，75～10°Aの幅の線維とし礪察される・化　（AH）．
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ス），（5）透析アミPtイドーシス（β2一ミクログロブリン），　下肢の末梢神経と腎臓が障害され，胃潰瘍を来しやす

（6）局所性心房アミロイド（心房性ナトリウム利尿ペプ　　　いアイオワの家系をタイプ3とした。

チド）などがある。ただし透析アミロイドーシスは手’　　長野県にはこのタイプ1が北部の小川村の出易者に．

根管のみでなく広くアミロイドが沈着してくることが　　多く見られ，ここにポルトガルに次ぐ大きなブab　．力

分ってきつつある。将来は全身性アミロイ〉“　一一シスに　　スがある。本症の本態に関する研究はこの10年あまり

分類されるようになりそうである。まだ構成蛋自が同　　で急速に進歩した。この研究は蛋白からDNAへ，そ

定されていない局所性アミロイドーシスには，皮膚ア　　　うしてDNAから蛋白へと疾患研究の王道を歩んでき

ミロイドーシス，尿管の腫瘍形成性アミロイドーシス，　た。1980年代の典型的疾患研究のパターンを示したこ

局所性上気道アミロイドーシスなどがある。これらも　　の跡を振り返ることは本症の本態に関する研究に焦点

β一・線維構造を共有しアミPイドーシスに入れられる。　　を当てることとなり，さらに今後の研究の展望をする。

皿　組織への沈着　　　　　　　　　　　V　家族性アミロイドポリニューロパチーの臨床像

　一般に線維の沈着が全ての種類のアミロイドーシス　　　温覚と痛覚の消失が足から始まり，上行し賜幹や上

の病理像の最も重要な所見である。細胞外の沈着が拡　　肢に広がる感覚神経のニューロパチーは解離性である。

大し，正常組織を取り囲み押し入り圧迫し臓器機能障　　　自律神経のニューロパチーの症状として起立性低血圧，

害を来す。一次性や二次性アミロイドーシスでは，し　　消化器系の運動障害で下痢と便秘，尿や便の失禁，陰

ばしば心臓や腎臓の機能障害を招き死に至る。家族性　　萎がみられる。運動神経の二＝・－Pパチーの症状も下

アミPイドー一シスでは末梢神経に沈着を来しやすい。　　肢から始まるが感覚神経や自律神経の症状より遅れる。

　一次性アミロイドーシスでも末梢神経に沈着を来す。　硝子体の混濁から視力障害がくる。体重減少が著明で

この場合は神経の中に線維が沈着し髄索の変性が来る　　ある。心筋障害は心電図の低電位や伝導障害が多い。

か，手根管症候群の場合のように圧迫性末梢神経障害　　　全身衰弱と多臓器不全や，心不全や，腎不全，肺感

が来る。また神経栄養血管の周囲に沈着し広い範囲の　　染症などで死亡する。

宋構神経障害を来すとも考えられている。　　　　　　　　剖検では，アミPイド沈着が広く認められる。腎臓

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の間質，甲状腺，心筋，心弁膜，皮庸，眼，精巣，末
　　　　IV　遺伝性アミロイドーシスの分類

　遺伝性アミPtイドーシスはしばしば家族性アミロイ　　　　表2　家族性アミロイドポリニェ律パチー一の

ドポリ＝エPtパチ＿と呼ばれる。これは最初に常染色　　　　　　分類と人種

体性優性遣伝をする末梢神経症候群として記載された　　　タイプ1　ポルトガル人，日本人，スエーデソ人，

ためである。世界中で家族性で遺伝する多くの家系が　　　　　　　ユダヤ人，ドイツ系イギリス人

報告され・その多くが末梢神経障害を特徴としている。　　タイプ2　スイス人，ドイツ人

2°鞭前に末欄1経轄のパターソから鰍的頒が　タイプ3イギリス人，スペイン人

行われた。おもに下肢が強く障害されるタイプ1，上
脚・強い弼プ2，脳神経が鰐さ2。やすいタイプ4，　タイプ4フ・ソランドんオラソダ人

表3　家族性アミロイドポリニューロパチーの臨床像

タイプ遺伝発症年齢経過（年）　二・囲゜パチーの分布　騨害眼症状　合併獄
　　　　　　　　　　　　　　　　　　上肢　下肢　脳神経　自律神経

1　　AD　13～77　1～31　　　惜　　冊　　　十　　　柵　　　　十　　硝子体混濁
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　扇形虹彩

2　　AD　40～　　14～20　　　冊　　冊　　　0　　　0　　　0　　硝子体混濁　手根管症候群

3　　AD　25～45　0．5～26　　冊　　柵　　　0　　　十ト　　　冊　　白内障　　　消化性潰瘍，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　難聴

4　　AD　40～　　　　20　　　0　　0　　冊　　　　0　　　0　　格子状角膜　皮慮弛緩
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　異栄養症

AD：常染色性優性遺俵
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梢神経，脈絡膜，髄膜などに特に沈着が見られる。

　発症は成人期で，徐々で，性差なく，優性遺伝の浸

透率は高い，上記した臨床像はタイプ1と呼ばれ，ポ　　　　　　　　　　　　1　　　2　　　3

ルトガル，日本，スエーデンなどで報告されている。

日本では，長野県の小川村と熊本県の荒尾市にフォー　　　　start

　家族性アミロイドポリニューロパチーには他のタイ

プもあり表2，3にまとめた。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　BSA

　VIプレアルブミン関連蛋白であることの発見

　1978年のCostaら1）が本症のアミロイド蛋白がプ

ろ過すると，分子量14，000位に正常臓器や一次性アミ　　　　　　　　　　1驚・　鍵嚢撒馨麹；／／

°イドー Dでは鞭畷白のピークがあ・・　　鋳難織
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，000　　　　　　　　　　　、…コ　　、　、　i

ら本症のアミロイト線維蛋白がプレアルフミン関連蛋　　　　　　　　　　　　’　　　　　綜鴇軸

2

1

9，000　　　　　　　　　　　　　　”
8，500

ttt@　｛　　　　　A　1
内糧鰹．域ぬ

　　　　　　　　　H　　FAP

l　　－・A　　図2，；ll轡懲蒲ニツトSDSポ
1　　　　　　　　“　pA　　　　　　　　　　　FAP（1），　PA（2），　SA（3），　BSA：牛血清ア
1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　“、

1　↓↓↓　　。eC。。，．。、　　　　ルフ“ン
t
l　　　　　　　　　　　　　　　　　白であることを発見した。Shojiら2）3）は，長野県の患

1　　　　　　　　　　　　　　　　老臓器からのアミロイド蛋白を精製し，分子量14，000
t

l　　　　　　　　　　　　　　　　位の蛋白ピークがあり（図1－3），そのアミノ酸組成

！　へ　　　　　がプレァ・レブミソ瀬似すること・抗プレァルブミン

　0

　　　10　20　3040　50　60　7080　　　　　　5例のアメリカ人と1例のブラジル人の筋生検組織の

　　　　　　　　F「acti°n　Numbe「　　　　　　　　　　組織化学検査からプレアルブミン関連蛋白はタイプ1

図1　セファデックスG－100カラムからの流出パ　　　型の家族性アミロイドーシスのみでなく広く遣伝性ア

　　ターソ。　　　　　　　　　　　　　　　　　　ミロイドーシスのアミロイド線維の構成蛋白であると

　　矢印はFAP（家族性アミロイドポリニ＝。・一　　　した。　SkinnerとCohen5）とBenson6）はスエーデ

　ロパチー　タイプ1）・PA（一次性アミロイド　　　ン人の家族性アミロイドポリニ＝＿ロパチ＿のアミ

マ謙論諮総誤訟撫　・イ・徽・・アルブ・・由来であ…を紛的
　白のサブユニットピークを示す。対照患者腎の　　　アミノ酸配列の類似から証明した。これらの研究が家

　同一分画にはピークは認めない。　　　　　　　　　族性アミロイドポリニューロパチーのアミロイド線維

1　　　㌔　　　　　　　　　　　　　抗体と反応すること，組織化学的にはアミロイド沈着

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　部位にプレアルブミンと結合するレチノール結合蛋白
t

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　が存在することを見出した。DarakasとEnge14）は
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1　　　2　　　　　　　　　ユーロパチーで九州の熊本県荒屋市の患者臓器から精

製したアミロイド線維の変異プレアルブルミンのアミ

ノ酸変異をおこしていることを見出した。Dwuletと

Benson8）はスエーデン人の型でも上記の変異と同じ

30番目のバリンがメチオニンに変換していることを確i

認した。Saraivaら9）はポルトガル人の型でもやはり

目本人と同じ変異を確認し，タイプ1と分類されてい

たものはどの民族でも同じ変異と判明した。ユダヤ人

の型の変異は33番目のフェニールアラニンがイソロイ

シンに変異していると10）DwuletとBensonl1）はイ

ンジアナの型で84番目のイソロイシンがセリンに変異

している，Wallaceら12）はアパラチアの型で60番目

のスレオニンがアラニンに変異している，Husbyら13）

はデソマーク人の型で110番目のロイシンがメチオニ

ソに変異しているなどのプレアルブミソの変異のある

家族性アミロイドーシスがつぎつぎと見い出された

（図4）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　　　　　　　　　　　　　　　　30　33　　　　　　　　　　　　　　60　　　　　　　84　　　　　　　　　　　110　　127

　　　とFAPアミロイド線維蛋白サブユニット　　　　　　　　　　　アラ＝’　　　　　叫ン
　　　（2）SDSポリアクリルアミド電気泳動像　　　　　　　　　　　　　ヒト血清プレア’レブミン

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　　　　　　　　　30　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　127

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　トー
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ぽチナニノ
がプレアルブミン関連の蛋白であることを確i立させた。　　　　　　　　　　　タイプ1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　　　　　　　　　　　33　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　127

　　　孤　　プレアルブミンはどんな蛋白か　　　　　　　　　　　　イ呵、．　　　　　　　←一一『一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ユダヤ人型
　プレアルブミンは，血清の正常構成蛋白で，電気泳　　　1　　　　　　　　　　　　　　84　　　　　127
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　L－一一ノー一一一一」動上アルブミンより速く泳動するので命名された。ア　　　　　　　　　　　　　　　　　七　1，’ノ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　タイプ2
ルブミンとは構造上類似点はない。最近bラソスサイ　　　1　　　　　　　　　　　60　　　　　　　127
レチンと呼ぶこともある。これはこの蛋白がサイロキ　　　　　　　　　　　　　　7・・ン　　　z－m”一一一

シソと齢する・ごからの命名で，・の蛋白はさらに　1　　　アパラチァ型　　11。．、27

レチノール結合蛋白・ビタミンAの結合体にも結合す　　　L－一一一一門ノ擁プ
る。とが知られている．プ．アルブ，ンe、、，　127個の　　　　　デンマータ人型

アミノ酸から成るペプチドがサブユニ・トを構成して　　　図4変異プ・ア，レブミンの一次構造

いる。これは第18染色体にコードされていて，おもに

肝細胞で合成される。他には脈絡叢や眼でも合成され　　　これらの発見からプレアルブミンの変異の相異と臨

ている。血清中のプレアルブミソは14，000の分子量の　　床像の相異が対応していることが判明した。

サブユニット4個が結合したもので，β一構造である。

この構造が線維形成をおこしやすくしていると考えら　　　　　IX　血清中・髄液中の変異プレアルブミン

れる。この蛋白のcDNAはクローニングされ，全塩　　　タイプ1に属する日本人14）・スエーデソ人15）・ポル

基配列が決定されている。　　　　　　　　　　　　　　トガル人16）のいずれの患者の血清中にも臓器と同じ変

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　異プレアルブミンが存在することが判った。ボルトガ
　　n変異プレアルブミンの一次構造の決定　　，レ人の儲ではさらV。謙中にも同じ変異プ。アルブ

　Tawaraら7）は，日本人の家族性アミロイドポリニ　　ミンが同定された16）。このタイプ1の変異プレアルブ
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ミンを測定する方法が，RIA17）やimmuaob1Qtting16）　　レアルブミソに相当する塩基配列の異常と正常のプレ

やシァノーヶソプロマイド分解後にHPLCでペプチ　　アルブミンをコードする正常の塩基配列がともにあり

ドを分析する方法15）などが使われた。この方法によっ　　対照考では異常の配列はないことが判明した20）（図5）。

て本症のタイプ1の血清診断が可能になった。後に　　このサザーソ・ブPット・ハィブリダィゼーショソ法

vススペクトPメトリーを用いる方法18），ハイブリッ　　により本症の診断が可能となった。この方法は羊水中

ド・アイソェレクトリックフa・　・一カシソグ電気泳動19）　　の細胞を用いてPCR法などにより胎児診断にも応用

などの方法も開発された。　　　　　　　　　　　　　　可能である。

　これらの研究から沈着してくる変異プレアルブミソ　　　プレアルブミンをコードしている染色体は18番昌で

は血清や髄液由来である可能性が強くなった。その血　　p11．1－q12．321）に，さらにq11．2－－12．122）にあること

清や髄液を用いて変異プレアルブミンを同定できれば　　が判ってきている。

診断が確立することとなった。この結果未発症の変異　　　　これらの研究からDNAの一塩基配列の変異が変異

プレァルブミンを有つ患者が発見され，症状が無くと　　プレアルブミソを生成していることが証明され，その

もアミロイド沈着が見い出されている。さらに高齢の　　染色体上の位置の範囲も次第に狭められてきた。

未発症者の発見から発症には変異プレアルブミン以外
の因子が必要なのではないかと考えられ始めた．その　　mlトランスジ・＝　’vク゜マウス’モデル

因子が変異プレアルブミン沈着を促すとの考えである。　　　ヒトの変異プレアルブミンをコードするDNAマゥ

・DNA鰍技術・・よ醐灘立　孟。際霧鵬影讐ξ綴饗警罪

　変異プレアルブミンの一次構造が決定したので，正　　　・マウスを作製し，本症のモデルとして研究が開始さ

常のプレアルブミソのcDNAを用い患9‘　DNAから　　れた．このモデルの血清中に変異プレアルブミソが23），

プレアルブミンをコードする部位を選び出し，変異プ　　腸管粘膜にアミロイドの沈着24）が証明された。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　したがってこの動物モデルが本症の2つの重要な性

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　格，①血清中に変異プレァルブミンを有す，②アミPt

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　イド沈着がおこる，を満たすことから，本態の研究上

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　最も重要なモデルであることが判かり，かつDNAの

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　変異が本症の重要な原因であることも証明された。
　　　　6．4→一　　一　　一　　一　　一

　　　　6・0→　　　　　一　一　一　　　　　　　　　　　　】皿　血清プレアルプミン濃度

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Shojiら25）は長野県の患者血清で血清プレアルブミ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ソ濃度が未発症家族と比較して差がないと報告した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Saraivaら26）はポルトガル人の型で患者プレアルブ
　　　　Nsi　I　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Nsi　I

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ミソは正常者より低下しているとした。Bensonと　　　　　』〔ト」
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Dwulet27）はインジアナの型で血清プレアルプミソと

　　　　　ト＿一一6，4・・一一一一→　　　　　　　　レチノール結合蛋白は患者では正常者や家族より低下

　　　　鵬暖ユ」1　潟急巖響一写豊灘雛底早
　　　　　Fl．4k＿、＿S，OkL＿司　　　　　　　しているとした。　Westermarkら29）の研究ではスエ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ーデン人の型で患看の血清プレアルプミソとレチノー

図5　家族性アミロイドポリニ＝一ロパチー　　　　ル結合蛋白は正常者と差がなかった。Skinnerら30）

　　タイプ1のDNA診断　　　　　　　　　　　は患者とその家族は血清プレアルブミンが正常者より
　1～2正常人DNA　　　　　　　　　　　　　低下しているがレチノ・：一　1レ結合蛋白は差がなかったと

爵」醗鶏轟羅　　 ・た・M・u・yら31）は・・ソ…人の型で脚血

変異プレアルブミンではNsilで新たな切断部　　　　清プレアルブミンが正常者より低下していたとした。

位が生じ1．4と5．OkbのDNA断片が生ずる。　　　ShojiとNakagawa32）は長野県の患者で再び血清プ

No．1，1990　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　7



庄　司　進　一

　　　表4惣性アミ゜イ冗ポリニー・パチー　プ・ア・レブ・・との辮敵・ただ1つの相異点であ

　　　　　驚灘曼　ミソとレチ簾3㌘曹聯灘講犠警
　血清プレアルブミン　　　　　　　　　　　　　　　　　最も重要である。この仮説が正しいかどうかの判定は

　　　　P≒F　　　　　　日本人　　　　　　　　　　　これがさらに実験的に証明されるのを待ちたい。

　　　　P＜　　C　　　　ポルトガル人

　　　　P＜F　　　　　インジアナ型　　　　　　　　　　　XIV　アミロイド沈着の溶解への試み

　　　　P＜　　C　　　　　　〃
　　　　P≒　　C　　　ス＝＿デソ人　　　　　　　　　アミロイド線維の沈着を一次的原因とする本症の治

　　　　P＜C　FAP（タイプ特定なし）　療は・未だ雌療法の域を出ていない．・のア・・イ
　　　　　　F＜C　　　　　　〃　　　　　　　　　　　ド沈着を溶解することができれば根本的治療法になり

　　　　P＜　　C　　　　フィソラソド人　　　　　　　うる。この方向からの研究はジメチール・サルフ才キ

　　　　P＜F＜C　　　　日本人　　　　　　　　　　　シド（DMSρ）に始まる。

蠕レチノール齢蛋白　　　　　　DMSOは木材・Wから紙姓産する過翫どに

　　　　；をFcイン響　 撚譲灘惣驚・灘総島
　　　　難1薪今特一隷鷲豊聯鴇灘
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　蛋白の減少に抗炎症作用が効果があったが，アミロイ

　　P：儲F：未発症臓c・正常辮者　　畷白の醐・よるものではなく疎患の根本的治療

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　とは言えなかった。家族性アミPイドポリニ　c、　・一ロパ

レァルプミンとレチノール齢蛋白醐定旺常者と　チーにも試みたが漸煉ア・・イド瀦を阻止しえ
家族と比較L・プレァ・げミンでは，患者，家族，正常　なかった36）。

者の順に勒しそれぞ鮪意嵯カミあり・・チ・一ル　・ル・チ・隊灘重也噛熱闘する特異的瀕法

儲蛋白聴者嫁族嵯はなく証常者と比べ臆　として灘立されている…．こ嫉齢嫁灘では
な低下を見い出した（表4）。　　　　　　　　　　　　あるが，X次性アミロイドーシスと同様にアミロイド

　　こ紡の一paM究眠灘より瀧法を・より多少　婿舳来の雛溜がくる．熱発作の阻謂障
勲ると囎え・瀦の蠕プ・ア・レブ・・が未発症　害の治撫・ルヒチンが効果ある。とが翻されて、、

雛より低下していること・さら喚康対儲瞭発　る．・浦ア・呵ド郷雄の瀦の阻止鋤嫉験で
症徽よりも高いことが識されている・九アルブ　言われている．しかしイ也のア・。イドーシ。闘する

ミソ磯能が完全に醐されていないカ：・・れは本症　効果は確立されていなし、。

の鱒轟灘灘簾£熱騰糖鑑烈麗蓼総
偲に次的綾化を恋すのかもし2・tsv・rih，プ・アル・…en38・は二次性…イドーシスでブ、ナ．ゼ、・，

フミンと肌傾向赫している・　　　　Adachiら・・）・・）｝嫁灘。，。イドi、“：　IJ　n．．．。パチ

こ泌囑白の低下腹異プレァルブ・・とは別の　一で，碑・トリプシンやブ・、ライ。を含蠣。の

発症の因子である可能性を考えさせ・・　　　舶辮酵素がア・・イ・雛を醐す。。とを糊

　　　　　XIII変異プレアルブミンの・1生状　　した・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　アミロイド線維を溶解させる試みは，ちょうどリピ

　Refetoffら33）はタイプ1とタイプ2（アパラチア　　ドーシスが脂質の分解酵素の異常や欠損でおこるのに

型）の変異プレァルブミンはT4との齢力が低L・と対し遺伝子瀕で獺分鰯勲1動かeてやろうとす

糖した・細ら34）はプレァルブ・・の一・・ノ醐　る発想に近い．リピドーシ・湘胞内リソソ．。内の

撚齢をおこしやすくし・隙維形成をお・すとの脂蹴着であるの闘して，…イド蜘麟の鰭

囎醗表した・　　　　　　である輔アブ・一糺やすいと・輔で鯛である
前都今まで・・糊・た変異プ・ηレブ・・の正常・の緬・研究礎展が臨床家として；職待たれ、：

　8
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家族性アミPイドーシスの研究と展望

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　が開かれるにちがいない。特に血清ブレアルブミン低

　　　　　　　xv轍の鞭の展望　　　下醗症の因子かどうか繭齢未発鵬の麟鍾要

　診断はできるが治すことができないという他の多く　　である。線維溶解の研究は急速に進んでいる。基礎的

の遣伝疾患と同じストレスのある状態からの脱け出　　な蛋白分解酵素の研究の進歩で大変有望な治療法へと

す道すじは，遺伝子治療。胎児診断・発症予防・沈着　　発展すると考えられる。これは前述した様にリピドP・

阻止・線維溶解などがあると考えられる。遣伝子治療　　シスの遺伝子治療より早く実現しよう。

の道は他のプリン代謝異常症などの治療法の確立より　．　本症は一塩基変換による晩期発症の遺伝疾患であり，

遅れるだろう。造血細胞に遺伝子を入れれば治療可能　　この解決は単に本症にとどまらず多数の因子によると

といった疾患とは異なり，正常プレアルプミンは存在　　考えられる晩期発症の動脈硬化，アルツハイマー病，

するし，肝細胞と脳脈絡膜で産生される蛋白であるこ　　糖尿病などの解明へ重要なヒント・緒・方法を提供す

とから，国標細胞へのアブP　一一チは簡単ではない。胎　　るに違いない。

児診断は羊水細胞を用いすでに可能であるが，広く普
及するにはいくつかの倫理的問題がある。発症予防は　　　　　　　　　XVIおわりに

もっとも有力なアプローチだと思われる。診断法の確　　　Duchenne型筋ジストロフィー症がDNAから蛋

立で高齢未発症老が多いことが判明して，この発症を　　白が判明するといったいわゆるリバース・ジェネティ

遅らせている因子の研究がスタートしている。トラン　　ックスで急速に進歩しているのと対照的に，本症が蛋

スジェニック・マウスが有力な武器であることは言う　　白の同定からDNAへそして蛋白研究へとかってのへ

までもない。沈着阻止の研究は二次性アミPイドーシ　　モグPtビソ病と同じ疾患研究の王道を進んでいる。本

スで進んでいるが，本症での研究は血清プレアルプミ　　症研究の中心が日本人研究者であることは筋ジストロ

ン濃度や変異プレアルブミソの研究あたりから突破ロ　　フィー症とならび嬉しい事奨である。
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