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１．要旨 

 

炎症性疾患の合併症である 2 次性 AA アミロイドーシスでは、血清アミロイ

ド A（以下、SAA）の分解産物であるアミロイド A（以下、AA）蛋白が線維化

して臓器に沈着する。最も普遍的な AA 蛋白は、SAA のアミノ酸配列 76 位と

77 位の間で切断された N 末端側部分（以下、AA76）であることから、組織中

の AA76 の存在はアミロイド沈着の存在を示唆する。本研究では、異なる 2 つ

の方法を用いて、AA アミロイドーシスにおける AA76検出の診断的意義につい

て検討した。 

 

既に AA アミロイドーシスと診断された経過観察患者 39 名（n=115）、ある

いは疑いのある患者 15名（n=15）の胃十二指腸粘膜生検試料（全 54名, n=130）、

または経過観察患者 8名（n=8）と疑いのある患者 1名（n=1）の腹壁脂肪吸引

試料（全 9名, n=9）を使用した。AA76の C末端部分を認識する抗体（抗 AA76

抗体）を作製し、固定化した胃十二指腸粘膜組織の免疫組織化学に使用した。

未固定の胃十二指腸粘膜または腹壁脂肪試料について、AA76サイズを検出する

イムノブロットを行った。 

 

AA アミロイドーシス患者 39 名の胃十二指腸粘膜試料（n=115）について、

各法での陽性率は、コンゴレッド染色で 68.4 %、抗 AA76抗体による免疫組織

化学で 73.0 %、イムノブロットで 92.2 %であった。従来の抗 SAA抗体では血

液や漏出物中の SAAも染色されるが、抗 AA76抗体では染色されなかった。非

アミロイドーシス患者組織においては、免疫組織化学あるいはイムノブロット

により AA76が検出されることはなかった。 

 

腹壁脂肪試料のイムノブロットにより、AAアミロイドーシス患者全 8検体で

AA76 が検出され、胃十二指腸粘膜が陰性であった非アミロイドーシス患者 1

検体では AA76は検出されなかった。 

 

以上の結果から、AA76検出は、AAアミロイドーシス診断の新しいアプロー

チとなりうる。固定化試料の免疫組織化学においては、新規抗 AA76 抗体は特

異性を改善することが可能である。高い検出感度を有する非固定化試料のイム

ノブロットは、腹壁脂肪のような少量の試料に応用されるべきである。 
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２．背景 

 

2次性 AAアミロイドーシスは、関節リウマチや結核等の慢性炎症性疾患の重

篤な合併症であり、急性期蛋白である血清アミロイド A（以下、SAA）蛋白の

分解産物であるアミロイド A（以下、AA）蛋白が線維化し、様々な臓器の細胞

外に沈着する 1, 2)。この疾患は、一般的には臨床所見と、主に胃十二指腸粘膜の

生検組織のコンゴレッド染色により容易に診断される 3)。抗 SAA抗体を用いた

特異性の高い免疫組織化学が診断をより確かにする。 

 

AAアミロイドーシスは長い間、進行を阻止できない難治性疾患と考えられて

きたが、近年の生物学的製剤をはじめとする抗炎症療法の進歩により、炎症活

動性の低下あるいはアミロイド前駆体である SAA産生の抑制により、アミロイ

ドーシスの進行を阻止し、消化管粘膜においてはアミロイド沈着を消失させる

ことも可能となった 4, 5)。従って、AAアミロイドーシスの治療効果の評価には、

組織中の少量のアミロイド沈着を検出することが必要になる。コンゴレッド染

色はアミロイド沈着を検出する標準的な方法であるが、ごく僅かな沈着をしば

しば見落とすことがある。一方の免疫組織化学は感度が高く、そのような沈着

も検出可能であるが、使用する抗体が前駆体の SAAを認識するものであること

から、陽性反応が必ずしもアミロイド沈着を示すとは限らない。そのため、ア

ミロイド沈着内の AA蛋白に高い反応性と特異性をもつ検出方法が求められる。 

 

AA蛋白は、SAAの限定分解産物の N末端断片で、複数の切断部位が存在す

るため AA 蛋白のサイズは多様である 6-10)。最も普遍的な切断部位は SAA のア

ミノ酸配列 76 位と 77 位の間であり、この N 末端側の断片（以下、AA76 と呼

ぶ）はアミロイド沈着中の AA 蛋白の中で最も豊富に含まれている 11)。一方で

AA76は、非 AAアミロイドーシス患者の血漿あるいは組織中にほとんど検出さ

れないことから、AA76 の検出は AAアミロイドーシスの特異性の高い診断に直

結することになる。 

 

そこで本研究では、AA76 を検出するために異なる 2 つのアプローチについ

て検討した。一つは新たに作製した AA76 特異抗体を用いた免疫組織学的検出

で、もう一つは固定化していない試料中の AA76 サイズを検出するイムノブロ

ットによる検出である。 
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３．材料と方法 

 

３－１．患者試料 

 

本研究は、自治医科大学、道後温泉病院、新潟大学の各倫理委員会の承認の

もとで実施した。生検組織試料は、道後温泉病院及び新潟大学医歯学総合病院

で同意が得られた関節リウマチ患者 54名（58～84才：平均 68.1才）の胃十二

指腸粘膜組織を内視鏡的に採取した。このうち 15名については、アミロイド沈

着の存在を検査するために初めて生検を受け、このスクリーニング検査で全て

陰性判定となったことから、これらをスクリーニング陰性群とした。それ以外

の 39名は既に AAアミロイドーシスと診断されており、アミロイド沈着量の評

価のために生検を行った患者であることから、経過観察群とした。腹壁脂肪組

織は、従来からの報告に従って腹部皮下から吸引し 12)、前述のスクリーニング

陰性群のうちの 1名と、経過観察群のうちの 8名から採取した。 

 

３－２．抗体 

 

本研究では、AA76 の C 末端を認識する抗体を新たに樹立した。N 末端側に

可溶性アミノ酸残基（DGDGD）を導入した SAA の 71～76 位の 6 アミノ酸残

基（HGAEDS）に相当するペプチド（以下、pAA76：DGDGDHGAEDS）、及

び 2アミノ酸残基分が長く SAAの 71～78位の 8アミノ酸残基（HGAEDSLA）

に相当するペプチド（以下、pAA78：DGDGDHGAEDSLA）を合成した。KLH

と pAA76 の等量を混合してペプチドの N 末端との複合体としたものを免疫に

使用し、同様にして BSAと pAA76または pAA78の各複合体を抗体活性の評価

に使用した。50μg の pAA76-KLH 複合体を Freund 完全アジュバントと等量

混合して乳状液を調製し、麻酔下のWKYラット（日本チャールス・リバー社）

に免疫して、2 週間後にラット腸骨リンパ節を回収した 13)。既報の方法に従い
14, 15)、回収したリンパ節細胞を無血清培地で洗浄、0.17 mol/l 塩化アンモニウ

ム水溶液で赤血球を溶血させた後、細胞数が 3：1になるようにNS-1マウス・

ミエローマと混合して電気融合装置 LF201（ネッパジーン社）で細胞融合し、

96 穴培養プレートに播種して炭酸ガス培養器内で培養した。目的とするモノク

ローナル抗体を産生するハイブリドーマは、ELISA により培養上清の反応性を

評価し、免疫したペプチドの pAA76 と反応し、かつ、pAA78 とは反応しない

ものを選択した。樹立した抗体のハイブリドーマを拡大培養し、その培養上清

は硫安塩析及び QAEカラム（東ソー社）を用いた陰イオン・クロマトグラフィ

で精製し、得られた免疫グロブリン分画をモノクローナル抗体として使用した。
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以前に樹立し、SAA のアミノ酸残基の 30 位付近を認識することが確認されて

いる 16)、モノクローナル抗体である抗 SAA30抗体を別に使用した。 

 

３－３．表面プラズモン共鳴解析による抗体の反応性評価 

 

新たに作製した抗体の反応性は、ビアコア 2000（GE ヘルスケア社）を用い

た表面プラズモン共鳴解析（以下、SPR）により検討した。装置は標準的な方

法に従って操作した。50μg/mL 濃度の各抗体を CM5 センサーチップにアミ

ン・カップリング法により共有結合させ、約 10,000 RUの固定化量になるよう

調製した。被験物質の pAA76-BSA 複合体とリコンビナント SAA1.117)（以下、

rSAA1.1）は、緩衝液 HBS-EP（10 mmol/l HEPES, pH7.4, 150 mmol/l NaCl, 

3 mmol/l EDTA, 0.005 % Tween 20）で、それぞれ 1μg/mLと 5μg/mLに調製

し、流速 20μL/min でセンサーチップに添加することで反応させ、抗体を固定

化していない流路の反応（結合）量を、抗体を固定化した流路の反応量から差

し引いたものを評価した。 

 

３－４．試料調製 

 

経過観察群については胃前庭部、十二指腸球部、十二指腸第 2 部の各部位か

ら、スクリーニング群からは胃前庭部から、それぞれ 2 つずつの組織試料を内

視鏡的に採取した。一方は 10 %ホルマリン処理してパラフィン包埋切片を作製

し、他方はイムノブロット解析に供するまで－70 ℃で凍結保存した。 

腹壁脂肪は、半量をスライドグラスに載せて乾燥させた後、10 %ホルマリン

で固定してコンゴレッド染色に供し、残り半量はイムノブロット解析に供する

まで－70 ℃で凍結保存した。 

 

３－５．組織学的解析 

 

胃十二指腸及び腹壁脂肪標本は、常法に従ってコンゴレッド染色を行った。

免疫組織化学的解析は胃十二指腸標本でのみ実施した。詳しくは、標本を 10 %

ギ酸で 10 分間処理した後、Vectastain ABC キット（ベクター社）を用いたア

ビジン－ビオチン－ペルオキシダーゼ反応を利用して検出した。1次抗体として

抗 SAA30抗体または新たに樹立した抗体を濃度 2μg/mLで、室温で 60分間反

応させ、その後の操作はキットの操作法に従った。アミロイド沈着量は、グレ

ード 0：陰性、グレード 1：希薄少量、グレード 2：グレード 1とグレード 3の

間、グレード 3：大量（アミロイド沈着面積が標本全体の 30 %以上）に分類し
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た。 

 

３－６．イムノブロット 

 

約 1 mg の固定化していない胃十二指腸粘膜あるいは腹壁脂肪組織を、

100μLの 6 mol/l 尿素を含む 0.1 mol/l Tris-HCl, pH 8.5中で超音波処理により

懸濁した。これを、10 mmol/l DTTを含む SDS電気泳動試料用緩衝液と等量で

混合して加熱し、各試料 10μLをトリシン- SDS-PAGEで展開させた後、PVDF

膜に転写させた。この膜を 1 % BSAを含む PBS, pH 7.5でブロッキング処理し、

1 % BSA及び 0.05 % Tween 20を含む PBS, pH 7.5（以下、BSA-PBS-T）で

1μg/mL に調製した抗 SAA30 抗体と室温で 1 時間反応させた。洗浄後、

BSA-PBS-T で 10,000 倍希釈したペルオキシダーゼ標識抗ラット免疫グロブリ

ン抗体（タゴ社）と室温で 1時間反応させた。洗浄後、基質として EzWestLumi 

plus（アトー社）を用いて化学発光させ、Ez-Capture MG（アトー社）を用い

て現像した。大腸菌で発現させたリコンビナント AA76 18)（以下、rAA76）蛋

白を、AA76バンドサイズのリファレンスとして使用した。 

 

DTT：Dithiothreitol 

SDS：Sodium Dodecyl Sulfate 

PAGE：Polyacrylamide Gel Electrophoresis 

PVDF：Polyvinylidene Fluoride 

BSA：Bovine Serum Albumin 

PBS：Phosphate Buffered Saline 
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４．結果 

 

４－１．新規抗 AA76 モノクローナル抗体の評価 

 

最終的にクローン CF6を樹立した。SPR解析の結果、図 1に示す通りクロー

ンCF6はpAA76-BSAと良好な反応性を示したのに対し rSAA1.1には全く反応

せず、逆に抗 SAA30抗体は rSAA1.1にのみ反応し、pAA76-BSAには反応しな

かった。 
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図1 ビアコアによるモノクローナル抗体CF6のpAA76-BSA及びrSAA1.1

に対する反応性評価

（A） pAA76-BSA （B）rSAA1.1

抗SAA30抗体及びCF6をセンサーチップCM5に固定化。
pAA76-BSA（A）またはrSAA1.1（B）を緩衝液HBS-EPで希釈して添
加した。
CF6は、pAA76-BSAに反応したが、rSAA1.1には反応しなかった。
一方、抗SAA30抗体は、rSAA1.1に反応したが、pAA76-BSAには反応
しなかった。
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また、新規抗体クローン CF6の特異性をイムノブロットにより評価した。そ

の結果、クローン CF6は AA76断片には反応し、全長の rSAA1.1 には反応しな

かったが、クローン CF6 の反応性は抗 SAA30 抗体よりもかなり弱いものであ

った（図 2）。 

 

 

 

 

  

rSAA

3.5K

8.5K

12K

17K

38K

24K

rAA76

1     2     3     4      

図2 イムノブロットによるモノクローナル抗体の特異性評価

以下の試料を電気泳動後にPVDF膜に転写し、以下に示す抗体で反応させた。

試料；レーン1, 3：rAA76（0.1 μg），レーン2, 4：rSAA1.1（0.1 μg）
一次抗体；レーン1, 2：抗SAA30抗体，レーン3, 4：CF6

CF6はrSAA1.1に反応せず、rAA76に反応した。しかし、その反応性は、
抗SAA30抗体と比較すると弱いものであった。
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４－２．胃十二指腸標本の免疫組織化学 

 

コンゴレッド染色陽性のアミロイド沈着を認める胃十二指腸粘膜組織標本に

おいては、抗 SAA30 抗体及びクローン CF6 はどちらも陽性となった（図 3）。

しかし、漏れ出した血液由来の前駆体 SAAと考えられる非アミロイド性のもの

も抗 SAA30 抗体が染色したのに対し、クローン CF6 ではそのような染色は認

められず（図 4）、陰性群では両抗体とも陰性となった（表 1）。 

 

図3 胃十二指腸粘膜組織の免疫組織化学（倍率×40）

コンゴレッド染色陽性の経過観察群患者標本。
抗SAA30抗体（A）と同等の陽性反応がクローンCF6（B）で得られた。

（A）抗SAA30抗体 （B）CF6

図4 胃十二指腸粘膜組織の免疫組織化学（倍率×40）

アミロイド沈着が消失した経過観察群患者標本。
抗SAA30抗体（A）は非アミロイド性物質を染色したが(矢印)、クローン
CF6（B）では染色されなかった。

（A）抗SAA30抗体 （B）CF6
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図 4（A）のような染色像は、経験のある病理医であれば非特異的な反応であ

ると判断されるが、一般的には陽性と判定される場合が多く誤判定となる可能

性があるため、免疫組織化学に抗 SAA30抗体を使用する際は注意を要する。一

方、同じ組織標本に新規抗体クローン CF6 を使用した図 4（B）の染色像は、

専門医でなくとも一般的に陰性と判定され、誤判定となる可能性は低く従来抗

体よりも優れた特徴である。 
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４－３．胃十二胃腸標本のイムノブロット 

 

イムノブロットでは、免疫組織化学で陽性となった全ての試料において、抗

SAA30 抗体は rAA76 と同じサイズのバンドを検出し、おそらく AA76 の二量

体と考えられる高分子量のバンドも検出された（図 5, レーン 4）。また、免疫組

織化学で陰性であった標本に相当する試料において、イムノブロットでは弱陽

性の結果も認められた（図 5, レーン 3）。図 4 に示したような非アミロイド性

のものが染色された試料では、全長SAAに相当する陽性バンドが検出された（図

5, レーン 5）。一方、陰性群では AA76に相当するバンドは検出されなかった（図

5, レーン 2）。 

  

3.5K

8.5K

12K

17K

38K

24K

AA76

AA76二量体

全長SAA

1       2       3       4       5         

図5 胃十二指腸粘膜組織のイムノブロット解析

異なる患者の胃十二指腸粘膜組織（レーン2～5）を電気泳動後にPVDF膜に転写
し、抗SAA30抗体で反応させた。

レーン1；rAA76（0.1 μg）
レーン2；スクリーニング陰性群の患者
レーン3；免疫組織染色で陰性であった経過観察群の患者
レーン4；免疫組織染色で陽性であった経過観察群の患者（図3の標本患者）
レーン5；免疫組織染色で陰性であった経過観察群の患者（図4の標本患者）

レーン3では弱いながら陽性であった。レーン4では明確な陽性で分子サイズが
rAA76と同じであることが示されている。
レーン5ではAA76は陰性で、全長SAAの分子サイズが陽性であることから、血漿
の混入が疑われる。
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４－４．胃十二指腸標本の検出感度 

 

経過観察群の 39名の患者から採取した胃十二指腸粘膜試料（n=115）の、各

検査法による陽性数（率）は、コンゴレッド染色：78検体（68.4 %）、免疫組織

化学：84検体（73.0 %）、イムノブロット：106検体（92.2 %）であり、イムノ

ブロットの検出感度が最も高かった。 

十二指腸第 2 部、同球部、胃前庭部のうち一つでも試料が陽性となった場合

にその患者を陽性とするならば、各検査法での陽性患者数（率）は、コンゴレ

ッド染色：33名（84.6 %）、免疫組織化学：36 名（92.3 %）、イムノブロット：

39名（100 %）であった（表 1）。 

免疫組織化学において抗 SAA30 抗体と CF6 は同じ陽性率であったが、抗

SAA30抗体を使用した免疫組織化学では非特異的な反応も含まれており判定に

熟練を要するが、CF6を使用した場合は容易に判定可能であった。 

 

 

表 1 コンゴレッド染色・免疫組織化学・イムノブロットの検出感度の比較 

  

  

抗SAA30抗体 CF6

陰性群（患者数） 15 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

経過観察群（試料数） 115 78 (68.4%) 84 (73.0%) 84 (73.0%) 106 (92.2%)

陽性群＊（患者数） 39 33 (84.6%) 36 (92.3%) 36 (92.3%) 39 (100%)

　　
＊

一つでも試料が陽性となった場合にその患者を陽性とした。

試料群 n数

陽性数（率）

コンゴレッド染色
免疫組織化学

イムノブロット
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４－５．腹壁脂肪試料のイムノブロット 

 

腹壁脂肪試料においては、アミロイドーシス陽性患者から採取した 8 検体全

てにおいてイムノブロット陽性となり、アミロイドーシスが否定された患者か

ら採取した試料は陰性となった（図 6, 表 2）。また、採取量不足のためにコンゴ

レッド染色が実施できなかった試料においても、イムノブロットで AA76 のバ

ンドは陽性であった。レーン 1 の経過観察群患者の胃十二指腸粘膜中アミロイ

ド沈着量はグレード 2 であり（表 2）、AA76 のバンドが薄いのは不十分な吸引

によるサンプル不良の影響であると考えられた。 

 

  

図6 腹壁脂肪試料のイムノブロット解析

異なる患者の腹壁脂肪試料（レーン1～9）を電気泳動後にPVDF膜に転写し、
抗SAA30抗体で反応させた。

レーン1～8；経過観察群の患者（アミロイドーシス患者）
レーン9；スクリーニング陰性群の患者
レーン10；rAA76（0.1 μg）

レーン1～8は陽性でありAA76が検出されたが、レーン9は陰性であった。

3.5K

8.5K

12K
17K

38K

24K

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

AA76

AA76二量体
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表 2 コンゴレッド染色と腹壁脂肪試料のイムノブロットによる AA76バンド 

検出感度の比較 

 

 

 

 

  

症例 コンゴレッド染色 イムノブロット
胃十二指腸粘膜中のアミロイド
沈着量：グレード 0 ～3

1 試料不足 ＋ 2

2 ＋ ＋ 2

3 ＋ ＋ 1

4 ＋ ＋ 2

5 ＋ ＋ 1

6 ＋ ＋ 3

7 試料不足 ＋ 1

8 未実施 ＋ 1

9 未実施 － 0
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５．考察 

 

AAアミロイドーシスは、本邦においては関節リウマチ患者に最も多く発症す

る。関節リウマチの活動性管理が不十分であると、長期に渡って SAAの発現が

亢進して AA アミロイド形成を引き起こす。SAA と沈着した AA の「前駆体－

生成物」の関係は疑いないものであるが、SAA の限定分解の意義については未

解決の部分がある。AAアミロイドーシスのモデルマウスにおいては、前駆体の

SAAと AAが沈着内で検出され、SAAから AAへの転換は沈着後の現象である

と考えられている 19)。しかし、ヒトでは、前駆体の SAAはアミロイド沈着物中

からは検出されない。沈着内で最も普遍的に量的にも多くみられる AAは、SAA

のアミノ酸残基 76位と 77位の間で蛋白分解された産物AA76である。従って、

SAA から AA76 への転換は、ヒトにおいて線維形成に必要な事象である可能性

がある。その機序と病因的意義は今後解明されるべきであるが、本研究は、AA76

がアミロイド沈着の過程または結果として出現するのであれば、その検出が診

断に利用できるという仮説のもとに行われた。 

 

通常は AA アミロイドーシスの診断は困難ではなく、生検組織のコンゴレッ

ド染色が有効である。しかし、本研究で対象とした一部の患者のように、治療

によりアミロイドが大幅に減少した場合は、コンゴレッド染色が微小な沈着を

検出できないことがある。そのような場合は、本研究でも示した通り、免疫組

織化学が有効となる。新規抗体クローン CF6は、アミロイドの免疫染色におい

て、従来の抗 SAA30 抗体と完全に染色性が一致したことから、検出感度は充分

であるといえる。一方で、クローン CF6は、組織中の非アミロイド性の全長 SAA

とは反応しない（図４（B））ことから、アミロイドに高い特異性を示すことが

確認された。図 4（A）の染色像は、熟練した病理医であれば、この標本の抗 SAA30

抗体による染色がアミロイド沈着であると判断することはほぼないと考えられ

るが、ノイズは可能な限り排除されるべきである。AAアミロイドーシスの診断

や治療効果判定に特異性の高いクローン CF6を免疫組織化学に使用することは

利点になると考える。 

 

組織学的な方法は有用であるが、アミロイドの分布の不均一性により、採取

された試料または作製された切片によってはアミロイド沈着を含まないという

問題がある 20)。本研究においても、経過観察群の免疫組織化学で 27 %の試料が

陰性となったことからも示唆される。アミロイドを含まない生検試料について

はどの方法論も無力であるが、切片にしたためアミロイドが含まれない場合が

あるのであれば、未固定の組織塊のままアミロイドを検出する方法論が望まれ
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る。 

 

当初、AA76 に特異的な抗体を得てからの目標は、抗体を使って非固定化試

料から免疫化学的に AA76 としてアミロイドを検出することであった。しかし

ながら、新規抗体は AA76に対して特異性は高いが、イムノブロットの結果（図

2）に示すように、その弱い反応性のために変性させた AA76の検出には使用で

きなかった。実際に、AA線維をグアニジンや尿素処理した場合、クローン CF6

の反応性は顕著に低下した。そのためこの抗体は、天然型 SAAよりも免疫原と

して使用したペプチド内のエピトープをより認識しているのかもしれない。そ

こで、新規抗体を用いた非固定化試料からの AA76 の検出法は断念し、AA76

と同じ分子サイズのバンドを検出するイムノブロット法にアプローチ法を変更

した。本研究で用いた低分子用 SDS-PAGEは AA76に近い分子サイズを十分に

分離可能であるが、リコンビナント AA76 が AA76 サイズの特定には有用であ

った。 

 

イムノブロットは陽性率が高く、免疫組織化学で陰性となったいくつかの試

料において AA76 が検出された。作製された切片がたまたまアミロイドを含ま

なかったか、またはイムノブロットの検出感度が高い理由で成績が乖離したの

かもしれない。いずれにせよ、イムノブロットによる AA76 検出は、組織学的

検索で見逃されたアミロイド沈着を検出できる可能性がある。 

 

本研究は、非固定化試料において AA76 を免疫化学的に検出する有用性を示

したが、歴史的また現実的な理由から、胃十二指腸粘膜の検査には固定標本を

用いた組織学的方法が用いられる。むしろ、イムノブロットは、腹壁脂肪のよ

うな固定化に向かない試料に適しているかもしれない。実際に、腹壁脂肪中に

おいて AA アミロイドを定量的に評価している報告がある 21)。本研究では、定

性的な評価が可能であることが示された。特に、コンゴレッド染色が実施でき

なかった試料において AA76が検出された（表 2）ことを強調したい。仮にコン

ゴレッド染色が実施可能な試料でさえ、組織切片と比較して、染色結果の評価

は簡単ではないため、イムノブロットが応用されるべきと考える。高感度であ

るため多くの採取量を必要としない本法は、患者負担の軽減という利点もある。 

 

また、未固定試料は、プロテオミクスによるアプローチ 22)のような新たな分

析に応用が可能である。そのため、腹壁脂肪のような試料は固定化せずに、様々

な解析に使用するまで凍結保存することを提案したい。 
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以上、AAアミロイドーシスの診断における AA76検出の有用性を論じてきた

が、それを確かなものにするには、AAアミロイド沈着には必ず AA76が存在す

ること、アミロイド沈着過程以外で AA76 が検出されない、この 2 点を満たす

必要がある。前者については、AA76以外の AA断片もまた AA線維から検出さ

れるが 9, 10)、今回の検討で AA76を伴わない試料はなかった。後者については、

本検討でも、我々の経験からも非アミロイドーシス患者から採取した試料から

は AA76 は検出されていない。更に今後の症例の蓄積において確認していく必

要がある。 

 

 

 

 

  



18 

 

６．結論 

 

生検試料中の AA76 の検出は、AAアミロイドーシスの診断における新たなア

プローチとなる。本研究では、新規抗体による特異性の高い免疫組織化学、高

感度なイムノブロットの応用を示した。 
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