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研究成果の概要（和文）：アミロイドーシスは蛋白質が病的構造を取り、アミロイド線維として組織に沈着し障害を与
える疾患群であり、患者数も多く病態の解明と治療法の開発が希求されている。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糞や血液を介した『アミロイド線維の伝播』が、アミロイドーシス発症
や病態の進展に重要な要因である。②アミロイドーシス発症はApoA-I や小胞体ストレス応答反応等の蛋白質恒常性維
持機構が関与する。ことを明らかにした。これらの結果に基づき、線維形成抑制ペプチドや恒常性維持機構調節を介し
たアミロイドーシスの治療、予防法の開発を目指している。

研究成果の概要（英文）： Amyloidosis refers to a group of protein folding disorders characterized by accum
ulation of fine amyloid fibrils. The patients of amyloidoses are increasing and it has been longing for th
e development of new therapeutic and preventive procedures. 
 We used animal models of amyloidosis including mouse AApoAII and AA amyloidosis and revealed that 1) Amyl
oidosis may be transmitted by prion-like infectious process. We found that amyloid fibrils in the feces an
d blood/blood cells could serve as self-propagating agents for the instigation and progression of amyloido
sis. 2) Activated endoplasmic reticulum (ER) stress signals play an important role both in protecting and 
damaging tissues associated with amyloid deposition. 3) Deficiency of apoliporptein A-I accelerated amyloi
dosis. 
 We succeeded in suppressing amyloid deposition in mice by treatment with the C-terminal peptide of type F
 ApoA-II protein which blocks the active ends of premature amyloid fibrils for self-propagation. 
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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、ヒトでは 1854 年に最初の報告がな
されたが、長らく実態は不明であった。近年、
線維状蛋白質の沈着が明らかになり、蛋白質
が正常構造からβシートに富んだ異常（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。現在までに老化アミロイドーシス、アル
ツハイマー病、炎症性アミロイドーシスなど
25 種類以上が報告されているが、患者数が多
く、高齢化の進行に伴う急増が予想されるた
め、病態の解明と治療法の開発が希求されて
いる。そのためには動物モデルを用いた解析
が不可欠であり、多くの成果も得られてきた
が、病態や治療法の十分な解明には至ってい
ない。適切なモデル動物を用いたさらなる解
析が必須である。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。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
等の環境要因が関与することを示した。特に
①の知見は国内、外で高く評価され 
(Science News 2008 他 ) 、 inducible 
proteopathy や『伝播性 amyloid: prionoid』
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 proteostasis の破綻』が最も重要な要
因であることを示してきた。 
 AApoAII アミロイドーシスを中心として各
種の全身性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を駆使して、前
述の２つの概念を基盤とした以下のような
具体的目標を平成 23-25 年に達成する。これ
によっ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、各アミロイドーシス
に最適な治療、予防法の開発を目指す。 
 
２．研究の目的 
 アミロイドーシスは蛋白質が病的構造を
取り、アミロイド線維として組織に沈着し障
害を与える疾患群であり、患者数も多く病態
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（伝播性
amyloid: prionoid）。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
す蛋白質恒常性の異常の結果である
（proteostasis の破綻）、ことを示してきた
(Zhang PNAS USA 2008)。AApoAII を中心とし

た各種全身性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を駆使して、
(1)個体間及び組織間の伝播の担体（分子及び
細 胞 ） と 経 路 を 明 ら か に す る 。 (2) 
proteostasis 維持に関与する熱ストレスや小
胞体ストレス反応システムやリポ蛋白質の
代謝に関与するシステムがアミロイドーシ
スの発症や治療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包
括的な病理学的把握を達成し、各種アミロイ
ドーシスの治療、予防法の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
 研究代表者らが独自に開発してきたマウス
AApoAIIやAAなどの全身性アミロイドーシス
の解析システムと新たに作成するモデル動
物を用いて、アミロイドーシスにおける『伝
播』や『蛋白質恒常性の維持機構』の意義を
明らかにする。 (1) 伝播を担う分子種の解
析: 糞や血液、血球を介した伝播に注目し、
発症のどの時期に、伝播性の強いアミロイド
線維分子種が体外へ排出されるのか、またア
ミロイド沈着が全身へと拡散する際に、生体
内（細胞・臓器間）での伝播を担う血漿中担
体分子や血球細胞を明らかにする。そのため
にアミロイド線維投与によりアミロイドー
シスを誘発し（伝播）、発症後異なった時点
でマウスから採取した糞、血液等の伝播能を
解析する。個体間伝播経路の解析のためにト
ランスジェニック（Tg）マウスを用いて Myc
標識されたアミロイド線維を作成し、アミロ
イド線維が体内へ侵入し沈着組織へ到達す
る経路を解析する。さらに試験管内線維形成
解析システムを駆使して伝播の分子的メカ
ニズムとその抑制方法を探索する。 (2) ア
ミロイド蛋白質の proteostasis 維持機構に
関する解析：小胞体ストレス反応システムと
細胞外へのアミロイド沈着との関連を
AApoAII アミロイドモデルマウスを用いて
解析する。血清高密度リポ蛋白質(HDL)の主
要アポ蛋白質である ApoA-I のノックアウト
(KO)マウスを用いてアミロイドーシス抑
制・促進効果を解析する。 
 
４．研究成果 
1)-1. 我々の開発したmApoa2cTgマウスを米
国へ分与して、アミロイドーシスのイメー
ジング用のペプチドプローブ開発に利用さ
れた(Wall et al PNAS 2011)。  
1)-2. ApoA-II の C 末端に Myc で標識した
Apoa2c-mycTg マウスを作成した。Apoa2KO
マウスとの交配によって、Apoa2c-mycTg, 
Apoa2-/-マウスを作成した。アミロイド線
維を投与してアミロイドーシスを誘発し、
Myc でラベルした線維を抽出した。体内に
侵入したアミロイド線維は，先ず腸管と舌
へ集積するようである。 
1)-3. SAA を過剰発現する Tgマウスやアミロ
イド原生が強いヒトβ2ミクログロブリン
変異体(β2MD76N)の Tg マウスを作成中で



ある。 
1)-4.伝播経路を明らかにするために、糞や
血液中に含まれるアミロイド線維の解析を
行い、アミロイド発症中期の糞 (AApoAII, 
AA)や血液中、特に白血球の分画に伝播性が
強いことが明らかになった。 
1)-5. 伝播性はアミロイド線維構造が最も
高く、可溶性の分画にはほとんど存在しな
いことが明らかになった。 
1)-6.試験管内でのアミロイド線維形成解析
システムを開発し、新たに発見した F型
ApoA-II が強いアミロイド線維形成抵抗性
を示し、その C
末端ペプチド
は強力な線維
形成反応抑止
効果を、伸張中
の線維末端部
に結合するこ
とで発揮する
可能性を明ら
かにした。さら
にこのペプチ
ドのマウスへ
の投与がアミ
ロイドーシス
発症を抑制す
ることを示し
た（図１） 
（図１:F 型
apoA-II C末端ペプチド投与によるAApoAII
アミロイド沈着の抑制(Sawashita et al. 
Amyloid 2013) 
2)-1.アミロイド沈着と小胞体ストレスの関
連を調べた結果、アミロイド線維の沈着に
伴い、肝臓及び腎臓でストレスセンサーで
ある Bip/GRP78 蛋白質が増大し、Bip の下
流シグナルの活性化、さらにアポトーシス
も誘発されることを明らかにした。しかし

（図２：肝臓へのアミロイド沈着による
HSPA5/BIP/GRP78 蛋白質の増加） 

心臓ではこのような反応は観察されなかっ
た。(図２)(Luo et al, 論文 revise 中) 
2)-2. ApoA-IKOマウスにおけるアミロイド沈
着と HDL の代謝変化を解析した。ApoA-I の
欠損に伴い、HDL の大型化や ApoA-II の加
齢に伴う増加が観察され、AApoAII アミロ
ドーシスが増悪した（Wang et al J Lipid 
Res 2011）。 
2)-3. AA アミロイド線維の前駆蛋白質 SAAの
遺伝子構造をあきらかにし、伝播性との関
連を解析した。(Mori et al 2014, 2014b, 
Higuchi 2013, Murakami, et al 2014, Chen 
et al 2012) 
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