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論文内容の要旨

(目的)

家族性アミロイドポリニューロパチー (FAP) 第 1 型は，アミロイド蛋白沈着と重篤な自律神経障害

をともなったポリニューロパチーを特色とする常染色体性優性の遺伝疾患である。組織に沈着したアミ

ロイド蛋白の構造を決定することは この疾患の病因を探る上で，大きな意味をもっと考えられる。最

近，ポノレトガノレのFAP患者の臓器より得られたアミロイド蛋白が，血中のプレアルブミン (PA) と免疫

学的に関係をもっと報告された。以来，このアミロイド蛋白とPAとの相違が，議論の的とされてきた口

本研究は，熊本県荒尾地区におけるFAP患者の腎臓より，アミロイド線維蛋白を単離し，その一次構

造を同定することを目的とする。

(方法と成績)

材料は，荒尾focusの 3 家系に属する 4 症例( 1 兄妹例を含む)の剖検腎臓である。対照としては，心

筋梗塞で死亡した l 患者の腎臓を用いた。

アミロイドフィブリノレは， Glenner らの水抽出法により 腎臓より抽出し，電顕下で典型的な線維構

造を確認した。これらをpH9.6 の 6M塩酸グアニジン( 0.17 M ジチオスライトーノレを含む)に溶解させ，

セファデックス Gl00カラム(1.5 x 90cm) で，分離し，同操作で得た正常腎臓成分の溶出パターンと比

較することにより，異常な主要成分として第 3 ピーク (P 3) を検出し，更に分析した。

次に，ウサギにより作成したアミロイフィブリノレに対する抗血清を用いて，アガロースゲノレによる免

疫電気泳動法，及び免疫拡散法により， P 3 蛋白を分析したと乙ろ P 3 蛋白とPAは，免疫学的に同一で、

あることが判明した。また， Weberと Osbornの方、法による SDS ポリアクリ jレアミドゲル電気泳動法で、

Q
O
 

P
O
 



は. P 3 蛋白は. PAのサブユニットと同じ分子量. 14， 000 を示した。さらに， Righetti らの方法によ

る等電点電気泳動法 (pH3.0 ""'10) では， P3 蛋白のfocusing patternは， 4 症例とも，その主要部分は，

同一で、pH4.0 ,.... 5.0 の範囲に見られ， PAのfocusing patternと非常に類似していた。 4 症例とも，不純

物と思われる小成分が，高し、pH範囲に存在した口

次に， P 3 蛋白を， pH8.6 の 7M塩酸グアニジン- 1.5 M トリスアミノメタンに溶解させ，ジチオス

ライトールで還元し， ヨードアセトアマイドで， s ーカノレボキシメチノレ化した後， TSK -SW 2000 カラ

ム(ゲ.ルロ過HPLC) により，部分的に精製した。このようにして得た蛋白を，さらに， トリフノレオロ

酢酸ーアセトニトリノレ系を用いて， Synchropak RP-Pカラム(逆相HPLC) により精製し，最終的にア

ミロイド蛋白を単離した。

乙うして得られた，各症例のアミロイド蛋白を， 卜リプシン及びプロモシアンで，それぞれ消化後，

同カラムで，ペプチドマッピングを行い，同様の操作で=得たPAのマッピングと比較し，異常ペプチドを

検出した。アミロイド蛋白，およびPAのすべてのペプチドについてアミノ酸分析を行い，前者の異常ペ

プチドについては， Hunkapiller らの方法を用い， Biosystems 470 A Protein Sequencerによりアミノ

酸配列の自動分析を行った。その結果，アミロイド蛋白は， 4 症例間で，本質的な違いはなく， PAの N

末端から30番目のバリンがメチオニンに置換し，かっN末端のアミノ酸の分解 lとより， N末端がheter­

ogeneousとなったPAの変異種であった。

(総括)

荒尾地区におけるFAPの独立した 3 家系に属する 4 患者( 1 兄妹例を含む)の腎臓よりアミロイド線

維蛋白を単離し，その一次構造を同定したむその結果，主要蛋白は，患者家系の違いを問わず，正常PA

の N末端から30番目のパリンがメチオニンに置換し，かっN末端がheterogeneousな PAの変異種であっ

たo N末端のheterogeneityは，蛋白の単離操作中，あるいは，アミロイド形成中における proteolysisの結

果と考える。

以上の結果は，極く最近，俵らにより報告されたFAPの 1 症例のアミロイド蛋白の構造と一致してい

る。しかも，このPAの変異種が， PAの多型にすぎないという可能性を否定的にし，この遺伝疾患の病

因に，本質的に関与していることを示唆している。

論文の審査結果の要旨

本研究は，荒尾市における家族性アミロイドポリニューロパチーの独立した 3 家系に属する 4 患者の

腎臓より単離したアミロイド蛋白が，いづれも， ヒ卜プレアノレブミンの30番目のパリンが，メチオニン

に置換した構造を持つ事を，明らかにした。乙れは，プレアノレブミンの多型にすぎないという可能性を

否定的にし，乙の遺伝疾患の病因に，本質的に関与したものである事を示唆した点で，価値があると考

えられる。
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