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アミロイドーシスは難治性疾患として古くから研究が進められてきたものの、動物におけ

る病態多様性や発症機序については大部分が未解明である。受賞者は獣医病理学を基盤に、

質量分析やハイパースペクトル解析など、独創的で新しい視点から研究分野を開拓し、古典

的な稀少疾患とされていた動物アミロイドーシスが実は分子と病態の多様性に富む身近な疾

患群であることを示し、アミロイドが招く数々の病態を解明してきた。 

 

動物 AAアミロイドーシスの病理・伝播性の解明 

アミロイド A（AA）アミロイドーシスは AA の全身諸臓器への沈着を特徴とする人や動物

の致死性疾患であり、国内に数万人の患者が存在すると推定されている。アミロイドーシス

は原因となる蛋白質によって分類され、現在までにヒトで 42 病型、動物で 21 病型が報告さ

れているが、AA アミロイドーシスは人で 3 番目に、動物において最もよくみられる全身性ア

ミロイドーシスである。しかしながら、特に動物において、その発生状況や発症機序は今な

お不明な部分が多い。応募者は本研究において、家畜 AA アミロイドーシスの実態を把握す

ることを目的とし、家畜の AA アミロイドーシスの病態を解析し、病理学的特徴を検証した。

さらに、実験動物を用いて家畜由来の AA アミロイドの実験的伝播性について解析した。 

牛においては、腎糸球体へのアミロイド沈着を伴わない非定型 AA アミロイドーシスの存

在を明らかにした(1)。採卵鶏においては若齢期の特定のワクチン刺激が発症要因として重要

であり、潜在的な AA アミロイド沈着を生じることを解明した(2)。採卵鶏の潜在的なアミロ

イド沈着は 2 年後も胸筋に残存していた。これにより、アミロイドが沈着した牛レバーや鶏

肉が食肉として流通している可能性を示した。さらにウズラ(3)や豚(4)では加齢性に AA アミ

ロイドーシスの有病率が上昇することを明らかにした。 

アミロイドを含む食肉の摂取による健康リスクを評価するため、マウス、ウサギ、ニワト

リ、ウズラを用いて AA アミロイドーシスモデルを開発し、これらを用いて病態の伝播性を

明らかにしてきた。マウスやウサギにおいては、牛アミロイドの接種による異種間伝播モデ

ルを開発し(5)、リンパ組織を介した経口吸収機序を明らかにした(6)。また、鳥類アミロイド

ーシスが伝播することを証明し(7)、AA アミロイドーシスが用量依存性に経口伝播すること

(8)、ウズラ-ニワトリ間で異種間伝播することを実験的に証明した(3)。 

 

動物アミロイドーシスの新規同定と病態解明 

動物モデルを用いた比較病理学的アプローチはアミロイドジェネシスの理解に有効であり、

これまで実験動物や自然発生症例を用いた基礎研究が一定の成果を上げてきた。しかしなが

ら、2020 年までに動物で同定されていたアミロイドーシス病型はたった 10 種のみであり、



病態解明研究に資する自然発生モデルは不十分であった。そこで我々は近年、動物アミロイ

ドーシスの新規病型探索および病態解明に注力してきた。 

我々はまず、新規動物アミロイドを同定するための手法の開発に取り組んだ。アミロイド

ーシスの前駆蛋白質の同定には、人でも動物でも免疫組織化学が主流である。しかしながら、

免疫組織化学が抱える以下の問題が、新たな動物アミロイドーシスの発見を妨げていた。 

 動物種により抗体の交差性が異なり、特に稀少動物では抗体の選択が困難。 

 アミロイドタンパクに可変領域や変異がある場合、抗体が反応しない。 

 候補を予測した上での評価系であるため、未知のアミロイドには対応不可能。 

本研究では、免疫組織化学が抱える

問題を克服するため、新たな動物アミ

ロイドーシス同定手法としてレーザー

マイクロダイセクション -質量分析

（LMD-MS）法を確立した。LMD-MS 法

は、切片上の少数のタンパク種を検出

する免疫組織化学と異なり、LMD で回

収された組織中の構成タンパクを網羅

的に解析できる。また、膨大な生物デー

タベースを引用することで多様な動物種に対応可能である。さらにパラフィン包埋試料を利

用できるため、サンプルの確保が容易という利点を有する。なお、現在では本法をより汎用

化するため、LMD を使うことなく、実体顕微鏡観察下で通常のスライドガラスから関心領域

のアミロイド沈着を回収し、分析する方法を確立済みである。 

我々は質量分析法を駆使し、従来のアミロイド同定手法である免疫組織化学では同定出来

なかった以下の 10 種類のアミロイド前駆蛋白質を動物で新たに同定・報告し、それぞれの病

態解明研究に取り組んできた。現在までに動物で報告されているアミロイドーシス 21 病型の

約半数は、我々が同定したものである。 

表 1．受賞者らが新たに発見した動物アミロイドーシス病型 

動物種 アミロイド前駆蛋白質 沈着組織 主たる病態形成要因 

ラット LPS-binding protein 乳腺 加齢に伴う沈着の足場形成(9) 

ﾂｼﾏﾔﾏﾈｺ EFEMP1 動脈 加齢を疑う(10) 

イヌ Keratin5 皮膚 加齢を疑う(11) 

イヌ α-S1-casein 乳腺 腫瘍における前駆蛋白質の発現上昇(12) 

ﾜﾀﾎﾞｳｼﾀﾏﾘﾝ Apolipoprotein A-IV 全身 病因不明(13) 

ニホンリス Fibrinogen α-chain 全身 加齢(14) 

イヌ、ネコ Ameloblastin 歯肉 腫瘍における前駆蛋白質の発現上昇(15) 

ﾎﾜｲﾄﾗｲｵﾝ Apolipoprotein C-III 全身 加齢(16) 

ネコ CRSP1 甲状腺 腫瘍における前駆蛋白質の発現上昇(17) 

ﾄｶｹﾞﾓﾄﾞｷ Apolipoprotein E 肝臓 脂質代謝異常(18) 



おわりに 

提案者が新たに発見した病型で着目すべきは、多くの病型において明確な基礎疾患や遺伝

子変異が観察されず、加齢が主たる病因であった点である。例えば、ニホンリスの AFib アミ

ロイドーシスは加齢と明確な相関があり、6 歳以上の高齢個体 17 匹では全例に発症がみられ

た。同様に、Apolipoprotein C-III アミロイドーシスは人では Apolipoprotein C-III の 1 アミノ酸

置換によって生じる極めて稀な遺伝性疾患だが、18 歳以上の高齢ライオン 4 頭で認められた

同疾患に Apolipoprotein C-III の変異は認められず、加齢に伴う蛋白質の不安定化が原因と考

察された。動物において、飼育下の動物は野生動物よりも長寿化する傾向がある。例えば、

ニホンリスやライオンの野生下の寿命はそれぞれ 3-5 年および 10-15 年程度であるため、野

生個体でアミロイドーシスが発生する可能性は低い。これらの病態は紛れもなく、長寿化が

もたらした飼育動物の新興老年病である。 

これまでのアミロイドーシス関連研究は主に個々における「どのように発症するのか

（How）」という至近原因の解明を主目的とし、「なぜアミロイドーシスになるのか（Why）」

という究極原因の追究には至っていなかった。しかしながら現在、人を含め様々な動物種で

身近に観察されるようになったアミロイドーシスに適切に対処していくには、「ある種に系統

的に備わっているどのような性質が、アミロイドーシスに対する脆弱性を高めているのか」

という進化論的な問いへと思考を転換していく必要がある。今後はこれまでに発見した多様

な脊椎動物における病態解析を通じて、アミロイドーシスの病態理解に進化医学的アプロー

チを採用し、新たな学術領域を展開したい。 
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