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目 的 ヒ トのア ミロイ ド症((ア)症)は 国際分類

(1980)で 原発性 ・骨髄 腫型(AL蛋 白),続 発性(AA),

遺伝 ・家族性(AF)の 全身型 と,老 年性(AS),内 分

泌性(AE),皮 膚性(AD)の 局所型 に大別 され る1,2).

その うち続発性(ア)症ではマ ウスを誘発モデル として実

験的(ア)症が研究 され,他 の(ア)症では動物モデルはほ と
ん ど未開発である.そ こでA-congenicで 肥満型糖尿

病のC57B:L/6-Ayと 自己免疫性皮膚炎 のNCマ ウス

等を用い,加 齢 とともに 自然発生す る全身性,老 年性

(ア)症の病 因につ いて検 討 した.

材 料 ・方 法1)マ ウス:A-carrierで 実 験 的(ア)症

高 発 系 のNC,C3H/HeN,CBA/J,BALB/cCr,Icr,

(ア)症 低発 系C57BI,/6(B6),B10,A/He,糖 尿 病 のB6-

ob,-db,-Ay,NOD,自 然 ル ー プ ス のMRL/l,H-2-

congenic B10系,Igh-congenicの3系 統 等 を 生後1～

1.5年 間繁 殖 飼 育 して 用 いた.

2)体 重 ・尿糖測定:体 重 と体腔 内 ・外 の脂肪重量

よ り肥満度を,テ ステー プ ・比色計に よ り尿糖 ・尿蛋

白 ・血糖を測定 した.

3)病 理 学 的 検 索:マ ウス の主 要 臓 器 を 摘 出 し,ホ

ル マ リ ン固 定 ・パ ラ フ ィ ン包 埋 後,そ の 切 片 標 本 を

H-E,Congo-Red1,4),PAS,Azan,SudanIII染 色

を 施 し,偏 光 顕 微 鏡 ・透 過 電 顕 に よ り観 察 した.(ア)物

質 はCongo-Red陽 性,黄 緑 色 の 複 屈 折 性4),マ ル タ

十 字 像,β-細 線 維(幅150�)の 電 顕像5)に よ り同 定

した.

4)免 疫蛍光 と抗 血清:上 記切 片標 本を間接蛍光抗

体法4)に よ り抗 マ ウスAA蛋 白,抗 マ ウスIgG,
IgM,Igs各1次 血清 と,FITC標 識各2次 血清 で処

理 し蛍光観察を行 った.

結 果1)老 齢B6-Ayの 自然 発 生 ・全 身 性

�症:老 齢 のB6,H-2-congenic B10系,lgh-congenic

マ ウス,NOD,B6-ob,-db,MRL/l等 では 主 要 臓 器 へ

の(ア)沈着 は ほ とん ど見 な い4)が,B6-Ay(AyaBBCC,

黄 色)2)で 中 度 肥 満(体 重40～509),軽 度 尿 糖(+1)

と と もに肝 ・腎 ・脾 ・膵 ・副 腎 ・舌 ・大 腸 ・肺 等 に

(ア) 沈 着 を全 例(15/15匹)に 認 め た4).肝Grisson鞘,肝

小 葉Disse腔 で無 数 の(ア)沈着 と多 数 のAmyloid Star

(AS)4)を,脾 リ ンパ 濾 胞 周 辺 帯 では 輪 状 の(ア)沈着 と

多 数 のASを,腎 孟 尿 細 管,副 腎 皮 髄 境 界 部,舌 ・S

状 結 腸 粘 膜 下 層 では 著 明 な(ア)沈着 を見 た4).ASは 複

屈 折 性 の マ ル タ十 字 を呈 し,老 年 性(ア)症(老 年 痴 呆 ・

Alzheimer病2))の 大 脳 老 人斑 芯 部 の(ア)物質 と同 様 で

あ った.だ が 発 症 マ ウス の大 脳 実 質 では 動 脈 ・軟膜 を

除 い て ま った く(ア)沈着 を 認 め な か った4).

2)老 齢NCの 自然発生 ・全 身性(ア)症:老齢NC

(AAbbCC,シ ナモ ン色)で は 高度蛋 白尿 ・軽 度糖 尿

(±～+1)を 呈 し,主 要臓器へのAA蛋 白に よる

(ア)沈着を半数例(5/10匹)に 認め た4).肝 小葉,腎 尿細

管,脾 リンパ濾胞周辺帯,膵 ・副腎 ・心 ・肺 の動脈外

膜 ・中膜1),舌 ・S状 結腸粘膜下,卵 巣白体 に も強 い

(ア)沈着を認めた4).

3)Ay,A遺 伝子の多面 発現(Pleiotropism)2,4):

第2染 色体 の野生色(Agouti)Aの 変異遺 伝子 として
Ay(黄 色致死),Atiy(生 存黄 色)等 が,aの 変異遺伝

子 としてat等 が知 られ ている1卿4).糖代謝正常系B6に
Ayを 導 入 したB6-Ayで は尿糖 が顕性化 し血糖 も著増

し,糖 代謝異常系NCで も尿糖 ・血糖 が増加す る5).

ブ ドウ糖(1mg/9体 重)を 絶食後投与す る とNC,B6

- Ayは1～2時 間後 に尿糖 ・血糖値が著増す る5).か

くしてAy,Aは 多様 な遺伝子作 用を呈す る.

考 察 宮 本1～3)は(ア)彊白AA,ll箭 駆 体SAAに よ

る続 発性(ア)症のモデル として各種近交系,(C3H×B6)

F1,F2で カゼイ ン反 復投与 によ り実験的(ア)症を誘発

し,免 疫遺伝学的解析か ら(1)2個 の常染色体性 ・共優

性 ・同義の(ア)症感受性遺伝子Amd-I(第2染 色体 の
Aに 連鎖)とAmd-2(第12染 色体のIgh-1a～6a ,
Pre-1に 連鎖)の 存在 と,(2)カゼイ ンの免疫応答遺伝子

Ir-casとAmd-1,2に よる(ア)症多段階発生説を提唱 し

てきた.そ こでA,Ay,Amd-1に 焦点を当てA-conge
-nicのB6-Ay,NC等 で 自然発生の全身性(ア)症の有無を

見 たところ,老 齢B6-Ay全 例の主要組織に(ア)沈着,

ASを 多数認め,Ay,A,Amd-1ま たは連鎖遺伝 子が続

発性,自 然発生,全 身性,老 年性(ア)症の発症 に重要で

あ ることが実証 された4).老 齢NCで もA領 域 がAA

蛋 白に よる続 発性,老 年性(ア)症の 自然発生に必要 であ

る ことが示唆 された4).
A,aは 褐 色 メ ラ ニ ン合成 ・毛 内 分 布 を 決 定 し,組

織 適 合 抗 原H-3,-6,-13や 野 生 マ ウス 赤 血 球 抗 原Ea-1

の免 疫 応 答Ir-2と も 密接 に連 鎖 して い る1～3).Ayは

黄 色毛,致 死(AyAy),肥 満,糖 尿 病 重 症 化 や 全 身 性

(ア) 症2,4)と,1Qvyは 肝 癌2)の 自然 発生(C3H-Avy),、4は

メ チ ル コラ ンス レ ンに よ る発 癌2)(C3H×B6F1,F2)

と も連 関 し て い る4).よ って,Ay,Aは 褐 色 メ ラ ニ ン

合 成 ・分 布 の構 造 遺 伝 子 と して よ りも調 節 遣 伝 子 と し

て多 面 発 現2)を 及 ぼ し,そ の一 表 現 型 と して(ア)症発 生

に 関与 し てい る と考 え られ た4).

他方,B6-AyとNCは 糖代謝異常のため易感染性

で,AA蛋 白による全身性(ア)症が加齢 とともに続発性

に 自然発生す ると考え られ4),両 者は続発性 ・遣 伝性

(家族性地中海熱)の 全身性(ア)症ばか りでな く老年性

(ア)症 の自然発生モデル として も有用で4),か っ難病(ア)症
の病因 の遺伝学 的解明に大いに役立っ と考え られた.
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