














目的 

家族性アミロイドポリニューロパチー(FAP)は晩発性の遺伝性(常染色体性優性)末梢神経

疾患である。大多数が 20 代後半から 40歳代に発症し,進行性の自律神経不全を含むポリニ

ューロパチーの果てに悪液質に陥り,約 10 年の経過で死亡する。本症を病理学的に特徴づ

け,かつその予後を決定する最も重要な要因は末梢神経をはじめ殆どの臓器に認められる

アミロイド沈着である。わが国の熊本県および長野県の focusの起原はともに少くとも江

戸時代にまでさかのぼり,本症の“biological fitness"が殆ど減少せぬため,現在も患者数

は増加傾向にある。本症の早期診断,発症前診断方法を開発し,診療・遺伝相談に役立てる

ことは本研究班の趣旨に沿う研究であると考えられる。 

初年度(昭和58年度)の研究では筆者らは熊本県荒尾focusの3家系4症例の剖検腎臓から

アミロイドフィブリル蛋白を抽出単離し,その一次構造がいずれもプレアルブミン変異種

であることを明らかにした。すなわちヒトプレアルブミンの N末端から 30 番目のバリン残

基がメチオニン残基に置換した構造異常を有していた。この研究は俵らが 1剖検例から得

た所見を確認するとともに,FAP が異常プレアルブミン症であることをほぼ確定的なもの

とした。これと相前後して,いくつかの研究室から,FAP 患者の血中にはアミロイド蛋白と

同一の異常プレアルブミンがが存在していることが報告された。 

昨年度(昭和 59 年度)の研究ではアミロイドフィブリル蛋白の一次構造に基き,synthetic 

oligonucleotide probe(19mer)による FAP の DNA 診断法の開発を試みた。 

今年度は再び蛋白レベルに戻り,血中の異常プレアルブミンの単離同定による FAP の血漿

診断法を確立した。以下にその概略を報告する。 


