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AA アミロイドーシスでは、血清アミロイド A（SAA、104 残基）の N 末端（主に 76 残基程度）か

らなるポリペプチドがアミロイド線維として全身諸臓器に沈着する。SAA のうちで最も疾患との関連

性の高いサブタイプである SAA1 には一アミノ酸が異なる３つのアイソフォーム（SAA1.1, 1.3, 1.5）が

存在し、この変異が AA アミロイドーシスの発症に影響を及ぼすことが知られている。しかしながら、

ヒト SAA（1－76）ペプチドはこれまで得られておらず、それゆえ、このアイソフォームが疾患の発症

にどのように関与するかは不明である。我々は平成 26 年度から 28 年度にかけて、合成化学的手法（ラ

イゲーション反応によるシステイン含有ペプチドの合成と脱硫反応によるアラニンへの変換）で３つ

のアイソフォームに相当する SAA（1－76）ペプチドを得ることに成功した。 

平成 29 年度においては、SAA1.5（1－76）ペプチドのアミロイド線維形成能評価を行った。中性条

件下において、SAA1.5（1－76）ペプチドにヘパラン硫酸を添加することによってアミロイド線維の形

成が示唆され、C 末端領域の切断が線維形成を促進する可能性が示された。これまでの結果を総合す

ると、アミロイド線維に特異的に結合する蛍光色素であるチオフラビン T の蛍光強度から判断される

SAA（1－76）ペプチドの線維形成能は SAA1.5, 1.3, 1.1 の順となり、アミロイドーシス発症頻度と相関

しなかった。また、これらが形成する凝集体の形態を観察したところ、いずれのアイソフォームにお

いても線維状の凝集体が観察されたが、その長さや太さなどの点で明らかに異なる形態を示した。 

今後は、全長 SAA タンパク質の C 末端領域の切断に対する感受性や、形態によって変化することが

知られている凝集体の細胞毒性を比較することで、AA アミロイドーシス発症の分子基盤の解明を目指

す。 
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