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蛋白質ミスフォールディング病とは

蛋白質はリボゾームで産生された段階では，アミノ

酸が直線的につながったヒモ状の構造をとっているが，

小胞体に輸送され折りたたまれることによって特有の

立体構造（ネイティブ構造）を形成して蛋白質本来の

機能を獲得する。蛋白質の折りたたみは，折り紙にた

とえられる。折り紙が英語でペーパー・フォールディ

ング（paper folding）であるのに対して，蛋白質の

折りたたみ反応は，プロテイン・フォールディング

（protein folding）と呼ばれている。蛋白質ミスフォー

ルディング病（protein misfolding disease）とは，蛋

白質が正しくフォールディングできない，あるいは一

旦正しくフォールディングした蛋白質のネイティブ構

造が変性（ミスフォールディング）することにより引

き起こされる疾患群である（図１）。近年，アルツ

ハイマー病やパーキンソン病など，従来神経変性疾患

と呼ばれていたほとんどの疾患が蛋白質ミスフォール

ディング病であることが明らかになってきた。蛋白質

ミスフォールディング病は決して稀な疾患ではなく，

日々の診療で高頻度に遭遇するcommon diseaseで

ある。「コンフォメーション病」，「フォールディング

病」という言葉が用いられることもあるが「蛋白質ミ

スフォールディング病」と同義である。最近では，

「アミロイドーシス」も「蛋白質ミスフォールディン

グ病」と同義で用いられることもあるが，後述するよ

うに，細胞外にミスフォールディング蛋白質が沈着す

る疾患を指すことが一般的である。

蛋白質品質管理システムの破綻が蛋白質

ミスフォールディング病を惹起する

細胞はその正常な活動のためには絶えず必要な蛋白

質を新規に産生し続け，そして不要な蛋白質を処理し

続ける必要がある。すなわち，細胞を工場にたとえる

ならば蛋白質はその製品と言える。工場（細胞）は設

計図（DNA情報）に基づいて製品（蛋白質）を産生

し，そして市場（細胞内外）に送り出す必要があるが，

絶えず完璧な製品が製造されるわけではない。そもそ

も設計図が正しくなければ完璧な製品が製造されるこ

とは不可能であるし，仮に設計図が正しくてもある一

定の割合で不良品が生産される。よって，不良品が市

場に出まわらいように工場内で製品の品質管理をする

必要があり，細胞内でこの役割を果たしているのが小

胞体である。小胞体の品質管理試験で不良品と判定さ

れた蛋白質は目印の札をつけられ（ユビキンチン化），

プロテアゾームで分解される（小胞体関連分解）。品

質管理試験に合格した製品は市場に出まわるわけだが，

当初は完璧な製品であっても時間とともに品質は悪化

し，最終的にはゴミとなってしまう。ゴミ蛋白質は，

生体内ではオートファジー，エンドサイトーシスなど

を介したライソゾームによる分解やプロテアーゼなど
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の酵素による分解を受け，細胞内外に蓄積しないよう

に厳重に管理されている（図２）。この蛋白質品質管

理システムが破綻すると，不良品蛋白質／ゴミ蛋白質

（ミスフォールディングした蛋白質）が細胞内外に凝

集・蓄積し細胞死／臓器障害を引き起こす。これが蛋

白質ミスフォールディング病の本態である。

蛋白質ミスフォールディング病

としての神経変性疾患

神経細胞内外の様々な封入体や沈着物の存在は神経

変性疾患に共通する病理学的特徴として古くから知ら

れていた。近年の分子生物学および生化学の進歩によ

り，これらの封入体や沈着物が異常に凝集した蛋白質

（ミスフォールドした蛋白質）から構成されているこ

とが解明され，封入体や沈着物を構成している具体的

な蛋白質も次々に明らかになった。さらに，これらの

凝集した蛋白質には細胞毒性があることも見いださ

れ ，長らく曖昧であった神経変性疾患の概念が，蛋

白質ミスフォールディング病として整理されることに

より，非常に明確なものとなった。これまでに明らか

になっている代表的な蛋白質ミスフォールディング病

を表１にまとめた。蛋白質ミスフォールディング病は，

変性した蛋白質が細胞外に沈着する疾患と細胞内に蓄

積する疾患の二つに大別される。細胞外に変性した蛋

白質が沈着する疾患は従来からアミロイドーシスと総

称されていた疾患である。つまり，蛋白質ミスフォー

ルディング病はアミロイドーシスを含んだより幅広い

疾患概念と言える。

近年，社会的にも大きな問題になっている認知症の

60％以上を占めるアルツハイマー病は，アミロイド

β蛋白（Aβ）が脳の神経細胞外に沈着する蛋白質ミ

スフォールディング病（アミロイドーシス）である 。

沈着したAβは病理学的には老人斑として古くから知

られていた構造物である。APP遺伝子やプレセニリ

ン遺伝子の変異は，非常に凝集性の強いAβ42の産生

増加を引き起こし若年性の家族性アルツハイマー病を

発症させる 。また，ダウン症候群（21番染色体ト

リソミー）ではAβの前駆蛋白であるAPPをコード

する遺伝子が21番染色体上に存在するため，Aβが過

剰産生され若年性のアルツハイマー病が発症する 。

これらの例では，ミスフォールドしたAβの過剰な負

荷がアルツハイマー病発症の原因と考えられる。一方，

アルツハイマー病のほとんどを占める高齢発症の孤発

例では，加齢によるミスフォールドしたAβの除去能

力の低下が本質的な原因であると考えられる。70歳以

上の剖検脳の半数以上にAβの沈着が認められること
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図１ 蛋白質のフォールディングとミスフォールディング

蛋白質のフォールディングは折り紙と類似しており，小胞体で正しく折りたたまれることによって特有の立体

構造（ネイティブ構造）を形成して，本来の機能を獲得する。蛋白質が正しくフォールディングできない，ある

いは一旦正しくフォールディングした蛋白質のネイティブ構造が変性（ミスフォールディング）することにより，

蛋白質の凝集を来し蛋白質ミスフォールディング病が発症する。
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表１ 代表的な蛋白質ミスフォールディング病

蛋白質ミスフォールディング病 ミスフォールディング蛋白質 病理学的名称

パーキンソン病 α―シヌクレイン レビー小体

レビー小体型認知症 α―シヌクレイン レビー小体

多系統萎縮症 α―シヌクレイン
グリア細胞質内封入体

（GCI）

ハンチントン病 ポリグルタミン 神経細胞核内封入体

脊髄小脳変性症（SCA1，2，3，6，7，12，

17，DRPLA）
ポリグルタミン 神経細胞核内封入体

細胞内蛋白質

ミスフォール

ディング病

球脊髄性筋萎縮症 ポリグルタミン 神経細胞核内封入体

筋萎縮性側索硬化症 TDP-43 skein様封入体

前頭側頭型認知症

（ピック病，皮質基底核変性症などを除く）
TDP-43

神経細胞質内封入体

（NCI）

ピック病 タウ
ピック小体

神経原線維変化

進行性核上性麻痺 タウ 神経原線維変化

皮質基底核変性症 タウ 神経原線維変化

タウ 神経原線維変化
アルツハイマー病

Aβ 老人斑（アミロイド）

脳血管アミロイドーシス Aβ アミロイド

クロイツフェルト・ヤコブ病 プリオン アミロイド
細胞外蛋白質

ミスフォール

ディング病

（アミロイドー

シス）

透析アミロイドーシス β2―ミクログロブリン アミロイド

ALアミロイドーシス 免疫グロブリンL鎖 アミロイド

AAアミロイドーシス アポSAA アミロイド

家族性アミロイドポリニューロパチー トランスサイレチン アミロイド

アルツハイマー病では細胞外へのAβの沈着（老人斑）と細胞内へのタウの蓄積（神経原線維変化）の両方の病変が認められる。

図２ 生体における蛋白質の品質管理

細胞は絶えず新たな蛋白質を産生し続けているが，生存のためには不良品や不要になった蛋白質（ミスフォー

ルディングした蛋白質）を処理し続ける必要がある。この機構のどこかに破綻が生じると蛋白質ミスフォールディ

ング病を発症する。
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を考えると，ほとんどの高齢者において，程度の差こ

そあれ蛋白質品質管理システムの機能不全が起こって

いると推測される。

パーキンソン病はミスフォールドしたα―シヌク

レインが細胞内に蓄積する疾患である 。パーキン

ソン病の病理学的特徴として，中脳黒質の神経細胞内

に出現するレビー小体の存在が古くから知られていた

が，このレビー小体の主要構成成分がミスフォールディ

ングし凝集したα―シヌクレインであることが明らか

になった。興味深いことに，α―シヌクレインが大脳

皮質を含むより広範囲の脳神経細胞内に蓄積するとレ

ビー小体型認知症を来し，脳のグリア細胞に蓄積する

と多系統萎縮症を来す。この様な観点から，最近では

これらの疾患をα―シヌクレイノパチーと総称して

いる 。同様に，ピック病や皮質基底核変性症などの

タウが神経細胞内に蓄積する疾患はタウオパチー ，

ハンチントン病や脊髄小脳変性症などのポリグルタ

ミンが神経細胞内に蓄積する疾患はポリグルタミン

病と総称されている 。さらに，筋萎縮性側索硬化症

や前頭側頭型認知症患者の神経細胞内にTAR DNA-

binding protein of 43kDa（TDP-43）がミスフォー

ルディングした封入体が存在することがごく最近明ら

かになった 。

以上のように，蛋白質ミスフォールディング病は日

本国内に数百万人の患者が存在すると考えられ，要介

護や死亡の主要な原因となっている。高齢化が進行し

た現代社会において，蛋白質ミスフォールディング病

は，悪性腫瘍，血管障害，感染症と並んで，我々が早

急に克服しなければいけない主要な疾患のカテゴリー

なのである。最近我々は，蛋白質ミスフォールディン

グ病の一つである家族性アミロイドポリニューロパ

チー（FAP）の発症機序を，蛋白質の安定性（ミス

フォールディングのし易さ）という観点から明らかに

した。また，蛋白質のネイティブ構造を安定化させる

低分子化合物を用いて蛋白質ミスフォールディング病

を治療するという全く新しい薬物治療を開発中である

ので以下に紹介する。

家族性アミロイドポリニューロパチー

（FAP）の発症機序

FAPの原因は，トランスサイレチン（TTR）遺伝

子の変異であり，これまでに約100種類の変異が報告

されている 。FAPの臨床像はTTR遺伝子の変異

の種類により大きく影響される。例えば，Leu55Pro変

異 は10歳代に発症する非常に重症な全身性アミロ

イドーシスを来すが，Val122Ile変異 を有する患者

は60歳以降に発病する。一方，The119Met変異はア

ミロイドーシスの発症に対して抑制的に作用する 。

しかし，変異TTRがこのように多彩なアミロイドー

シスを発症させる蛋白質・細胞レベルでの機序はごく

最近まで不明であった。

TTRは127個のアミノ酸からなる単量体が四量体

を形成した分子量55kDaの蛋白質として血清および

髄液中に存在し，サイロキシンやレチノール結合蛋白

の輸送を行っている。近年，TTRのアミロイド形成

には四量体から単量体への解離と単量体の変性が必要

であり，四量体から単量体への解離が一連のアミロイ

ド形成反応の律速段階であることが明らかになった

（図３） 。実際に，血清中にはごく少量のTTR単量

体が存在することが明らかにされており ，これらが

アミロイド前駆体になっていると考えられる。以上の

知見から，我々はTTRの四量体としてのエネルギー

学的な安定性が，アミロイドーシスの発症に関与して

いると考え検討した。その結果，アミロイドーシスの

重症度は四量体の安定性と密接に関連しており，全て

のアミロイド原性を有する変異TTRは野性型に比べ

図３ TTRアミロイドの形成機序

TTRアミロイドの形成には四量体から単量体への解離と単量体の変性（ミスフォールド）が

必要であり，四量体から単量体への解離が律速段階である。
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て四量体としての構造が不安定であった 。一方，

アミロイドーシスに対して抑制的に働く変異（アミロ

イド抑制変異）は野性型に比べて安定であった（図４

Ａ） 。

しかし，ここで意外な点が明らかになった。それは，

最も重症なアミロイドーシスを来すLeu55Pro変異が

エネルギー学的に最も不安定ではなく，逆にエネルギー

学的に最も不安定なAsp18GlyやAla25Thr変異の臨

床像は比 的軽症であったのである（図４Ａ） 。

Asp18GlyやAla25Thr変異を有する患者では，血清

中の変異TTR濃度が非常に低いことが報告されてい

ることから ，この原因として細胞の品質管理シス

テムの関与を考え，培養細胞（BHK細胞）を用いて

検討した。その結果，最も重症なアミロイドーシスを

来すLeu55Pro変異を含めた多くの変異TTRは野

性型と同等の細胞外液中への分泌効率を示したが，

Asp18GlyやAla25Thr変異などの非常に不安定な変

異TTRの分泌効率は著しく低下していた 。免疫蛍

光顕微鏡を用いてTTRの細胞内局在を解析すると，

不安定な変異TTRは小胞体（ER）には局在するも

ののゴルジ体にはほとんど存在しておらず，小胞体残

留（ER retention）を受けていた 。さらに，これら

の不安定な変異TTRはプロテアゾームによる小胞体

関連分解（ERAD:ER associated degradation）を

受けていることが明らかになった（図５） 。以上か

ら，Asp18GlyやAla25Thr変異はエネルギー学的に

最も不安定であるが，細胞の品質管理システムにより

細胞外への分泌が抑制され，血清中の変異TTR濃度

が有意に低くなる。この結果，血清中のアミロイド前

駆蛋白濃度が著しく低い状態となり，重症なアミロイ

ドーシスが起こらないことが明らかになった（図４，

５）。

さらに我々はTTRのシステムを用いて蛋白質の

様々な生理学的な特性と細胞からの分泌効率との関連

を検討した。その結果，Combined Stability（蛋白質

の総合的なエネルギー学的安定性）が細胞からの分泌

効率に非常に強く相関することを見いだした（図４

Ｂ） 。In vitroのアミロイド原性についても同様に

検討したが，やはりCombined Stabilityと非常に強

く相関していた 。つまり，Combined Stabilityが

生体でのアミロイドーシス発症に大きく影響を及ぼす

TTRの細胞外濃度とアミロイド原性の両方を規定し

ていたのである。TTRの安定性が低下するに従って，

in vitroのアミロイド原性は増加し，臨床的なアミロ

イドーシスの重症度も増加する。しかし，さらに構造

が不安定になると細胞の品質管理システムが作動して

図４ 変異TTRの安定性，細胞からの分泌効率，臨床的重症度の関連

Ａ：TTRのエネルギー学的な安定性が低下すると，in vitroのアミロイド原性は増加し臨床像も重症化する。

しかし，さらに構造が不安定になると細胞の品質管理システムが作動することにより，細胞からの分泌が低

下し臨床的な重症度は減少に転じる。

Ｂ：蛋白質の安定性と細胞からの分泌効率との関連。野生型TTRのCombined Stability Scoreを１と定義。

変異TTRの細胞からの分泌は蛋白質としての安定性によって規定されており，安定性が野生型TTRの

80％（combined stability score0.8）以下になると安定性に応じて分泌効率が低下する。
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分泌効率が低下し，臨床的な重症度は減少に転じる。

TTRの場合，Leu55Pro変異がアミロイドーシス発

症に至適な不安定性であると考えられた（図４Ａ）。

家族性アミロイドポリニューロパチー

（FAP）の治療戦略

血中のTTRはその90％以上が肝臓で産生される

ことから，1990年にスウェーデンで初めてFAPに対

する肝移植療法が試みられた 。以来，世界の多くの

施設でFAPに対する肝移植が行われ，その有効性は

実証されている。Familial Amyloidotic Polyneur-

opathy World Transplant Registry and Domino
 

Liver Transplant Register in Sweden（FAPWTR:

http://www.fapwtr.org/）によれば，2006年11月30日

現在17カ国，1,200例以上のFAP患者に肝移植が施行

されており，移植後の５年生存率は平均85％である。

しかしながら，肝移植は①ドナー不足が深刻である，

②患者および生体ドナーの精神的・身体的・経済的

な負担が大きい，③移植後終生免疫抑制剤を内服し

なければならず，感染や発癌などの問題が生じる，

④移植後も眼・中枢神経・心臓のアミロイドーシスが

進行する場合がある，⑤病気の進行などの理由によ

り多くの患者が移植手術の適応とならない，など多くの

問題を孕んでいる。さらにFAP患者の肝臓を再利用

したドミノ移植は既に300名以上（本邦では20余名）

に実施されているが，最近FAP患者肝の移植を受

けたセカンド・レシピエントでのFAP発病の報告が

相次いでいる 。ドミノ・レシピエントがFAPを

発症するまでの潜伏期間は予想より短く，これらの

FAP患者予備群に対しては何らかの方法によりFAP

の発症を阻止または遅らせることが求められている。

以上のような状況下においてFAP患者に対する新た

な治療法の開発に関する研究が精力的に行われている。

前述したように，TTRアミロイド形成の機序とし

ては，TTRの四量体が単量体に解離し，解離した単

量体が変性することにより線維が形成されると考えら

れている（図３） 。TTRのアミロイド形成の律速

段階は四量体の解離であるが，TTRのリガンドであ

るサイロキシンがTTRの四量体に結合すると，四量

体構造が安定化されアミロイド線維形成が抑制され

る ことが知られている。しかし，生体内ではTTR

四量体のサイロキシン結合部位の99％以上がサイロ

キシンと結合しない状態で存在している。そこで，こ

のサイロキシン結合部位に結合する薬剤を使って四量

体構造を安定化させ，アミロイド線維形成を阻害しよ

うというのが我々のFAPに対する薬物治療のストラ

図５ 細胞の品質管理システムがFAP発症に及ぼす影響

軽度に不安定化した変異TTRは小胞体での品質管理テストをパスすることができるの

で，野生型TTRと同様にゴルジ体を経て細胞外へ分泌される。その結果，細胞外で変

性・凝集し，アミロイドを形成する。一方，高度に不安定化した変異TTRの多くは小胞

体での品質管理テストをパスすることができず，不良品蛋白質としてプロテアゾームに運

ばれ細胞内分解される。このため重症なアミロイドーシスを来さない。
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テジーである（図６） 。これまでに，TTRのサ

イロキシン結合部位に結合し四量体構造を安定化さ

せる多くの低分子化合物が見いだされ ，その中のい

くつかの化合物はTTRアミロイド形成を強力に抑

制するが，これらの化合物の毒性・体内動態などの薬

理学的特性は不明である。そこで我々は，既に認可さ

れている薬剤をスクリーニングし，最も有望であった

diflunisalを用いたFAP患者の治療の実用性を検討し

た 。

Diflunisalは1960年代に開発された消炎鎮痛剤で，

40カ国以上で，関節リウマチ，骨関節症，腰痛症など

に対する処方薬として使用されている。本邦でも1984

年に認可を受け，2002年まで製造・販売されていた実

績がある。筆者らは，30名の健常者を対象に第一相臨床

試験を行った。その結果，経口投与されたdiflunisal

は関節リウマチなどの患者に長期投与されている常用

量（500mg/日）で，ほぼ全てのTTRのサイロキシ

ン結合部位に結合して，TTRの四量体構造を安定化

させることを確認した 。さらに，diflunisalはFAP

患者血清中の変異TTRを野生型TTR以上のレベル

まで安定化することも示された 。これらの結果を受

けて，2006年に diflunisalの FAPに対する大規模な

国際的な治験が開始された。

この他にも上述したTTRアミロイド形成機序を

基に様々な治療法開発の研究が進行中である。変異

TTRの発現を遺伝子レベルで抑制する試みとしては，

アンチセンス核酸 ，リボザイム ，RNA干渉

を利用した変異TTR遺伝子の選択的な発現抑制，

RNA/DNAキメラオリゴヌクレオチドを用いた遺伝

子修復 などが検討されている。現在臨床的に有効性

が確認されている肝移植療法は，肝臓の変異TTR遺

伝子を野生型に組み換えるある種の遺伝子治療であり，

これらの治療法も実用化されれば有効である可能性

は高いと考えられる。しかし，現段階では，効率面，

安全面，倫理面などでのハードルが高く，実用化には

時間を要すると考えられる。産生されたTTRを蛋白

質レベルで除去する試みとしては，血漿交換療法や

TTR吸着カラムを用いた血液浄化療法 が検討され

た。しかし，TTRの半減期が短いため有意な効果は

認められず，医療費や患者の負担が大きいことから臨

床的な応用は不可能と結論された。最後に，形成され

たアミロイドの進展阻害・分解・除去を目的とした治

療法として，BSB，IDOX，Doxyclineneなどの化合

物を用いる方法 や，抗体療法 が研究されている。

このうち抗体療法は，アルツハイマー病においても実

用化が精力的に検討されており注目される 。アミロ

イドワクチンの接種によるアミロイドの除去効果は，

動物実験で確認されているが ，臨床応用には抗原

抗体反応による炎症反応や免疫複合体沈着のコント

ロールといった難しい問題が残されている 。

図６ TTRアミロイド形成のメカニズムとdiflunisalの作用機序

Diflunisalが TTRの四量体のサイロキシン結合部位に結合すると，四量体構造がエネ

ルギー学的に安定化されアミロイド線維形成が抑制される。
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お わ り に

FAPを中心に蛋白質ミスフォールディング病の概

念，発症機序，治療戦略について解説した。蛋白質の

ネイティブ構造の安定性は細胞の品質管理システムと

も関連し，蛋白質ミスフォールディング病の発症に密

接に関連している。TTRの場合，軽度に不安定化し

た変異蛋白質は細胞の品質管理システムが完成品とみ

なして分泌を許可している。これらの軽度に不安定化

した変異TTRは，本来の働きであるサイロキシンや

レチノール結合蛋白の輸送という機能を十分に有して

おり，せっかく産生した蛋白質を無駄にしないという

観点からは，細胞にとっては合理的な選択であると考

えられる。人類の寿命が短かった時代にはそれで全く

問題がなかったのかも知れないが，皮肉にも医学が飛

躍的に発展し平均寿命が70歳を越えるようになったた

めに，蛋白質ミスフォールディング病（アミロイドー

シス）という新たな弊害をもたらしはじめたのであろ

う。蛋白質のネイティブ構造の安定化（Native state
 

stabilization）という新しい治療のストラテジーが，

高齢化社会において大きな問題となっている蛋白質ミ

スフォールディング病に対して有効であることを期待

している。
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