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脈に投与し、アミロイドーシスを誘発した。AApoAII線
維投与2ヶ月後に、Hsf1+／+マウスではアミロイド沈着
に伴い、心臓でのhsp27、hsp40、hsp70の発現が増加し
たが、Hsf1- ／-マウスでは、増加しなかったが、(図1)。こ
れらの実験結果より、Hsf1- ／-マウスの心臓では、アミロ
イドが沈着しても、熱ショック蛋白質が誘発されないこ
とが明らかになった。

3. Hsf1欠損マウスでのアミロイド沈着程度
　AApoAIIアミロイド線維投与2ヶ月後に、Hsf1- ／-マウ
スもHsf1+／+マウスも全身にアミロイド線維が沈着した
が、沈着程度はHsf1- ／-マウスの方が有意に高いことを
示した。特に、Hsf1- ／-マウスの心臓では、全てのマウス
でアイロイドの沈着が観察され、沈着程度が高いことが
明らかになった。同様に線維投与4ヶ月後のHsf1- ／-マ
ウスの心臓でも、AApoAIIアミロイド線維沈着が多いこ
とが示唆された (図2)。以上の結果から、Hsf1- ／-マウス
では特に心臓でのAApoAIIアミロイド沈着が促進され
ていることが明らかになった。

4. アミロイド沈着したHsf1欠損マウス心臓でのα-
actinの発現量
　α-actinは，筋原線維を構成する主要なタンパク質で
あり、筋収縮を起こさせることが知られている[13, 14]。
線維投与4ヶ月後のHsf1+／+マウスでは、アミロイド沈
着に伴い心臓での α-actin量が減少したが、Hsf1- ／-マ
ウスでは、アミロイド沈着の重篤化により、α-actin量
がさらに、減少していた (図3)。この結果よりHsf1- ／-マ
ウスでは、重度のアミロイド沈着により、心筋収縮能の
低下が示唆された。

5. アミロイド沈着による心機能の解析
　アミロイド―シス誘発4ヶ月後に、心エコーで心機能
を観察した。その結果、Hsf1- ／-マウスでは、重篤なアミ
ロイド沈着により、心室中隔がHsf1+／+マウスと比較し
て、有意に厚くなっていた (0.95 ± 0.08 vs. 0.75 ± 
0.04 %, p < 0.01、表１)。左室のFS%では、Hsf1- ／-マ
ウスの方が有意な低下も認められた(32.5 ± 2.8 vs. 47.5 
± 1.0 %, p < 0.001、表１)。以上のことからHsf1- ／-マウ
スは重度なアミロイド沈着により左室の拡張不全が起

1. はじめに
　マウス老化 (AApoAII) アミロイドーシスでは、apoli-
poprotein A-II (apoA-II) 由来アミロイド線維AApoAII
が全身性に沈着する[1,2]。C型apoA-II (Apoa2c) を持つ
SAMP1やR1.P1-Apoa2c系統は、AApoAIIアミロイドー
シスのモデルマウスである[3,4,5]。タンパク質のミス
フォールディングが原因である疾患の発症や治療には熱
ショックタンパク質 (Heat shock proteins: Hsps) 等
のシャペロン分子が関与すると考えられる[6,7,8]。熱
ショック転写因子 (HSF1) は加齢により活性が減少し、
Caloric RestrictionやSirt1が発現を促進する事が報告
されており、老化と深く関与する事が知られている[9]。

2. Hsf1欠損マウスでのHspsの発現
  HSF1は、高温、放射線，重金属や異常タンパク質の蓄
積などのストレスによるHspの発現誘導を制御する主要
な転写因子である。Hsps は分子シャペロンとして機能
し，新生タンパク質の折畳み、変性タンパク質の再生お
よび分解などを手助けし、ストレスなどによるダメージ
から生体を防護するように働く内因性の防御因子の１つ
であると考えられている。プリオン病などのタンパク質
のミスフォールディングが原因である疾患において、
Hspsが重要な役割を持つことが指摘されてきた[8]。さ
らに、活性型HSF1が異常なポリグルタミンによって蛋
白質の凝集を抑制することが示唆された[10]。Hsf1欠損
マウスでは種々のストレスによるHspsの誘導が見られ
ないことが示されている[11,12]。
　我々は、Hsf1ノックアウトマウス (Hsf1-／-) をR1.P1-
Apoa2cマウスと戻し交配し、Apoa2cアリルを持つ
Hsf1-／ -マウスを作成した。R1.P1-Apoa2cマウスの肝臓
より分取した1 µgのAApoAIIアミロイド線維を、2ヶ月
齢のHsf1- ／-及びHsf1+／+ (Wild type) 雌マウスの尾静
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こっていた (図4)。さらに、Hsf1- ／-マウスでは、アミロ
イド線維が重度に沈着により、体重を対する心臓重量を
有意に重く、心臓が肥大していた (表1)。

6. おわりに
　本研究では、Hsf1- ／ -マウスでは心臓でのHspsの発現
が抑制されている事を明らかにし、このマウスを用いて、
1) 細胞外へのAApoAIIアミロイド沈着は心臓でのHSF
１を活性化し、Hspsの発現が誘導されるが、Hsf1- ／-マ
ウスではこのような熱ストレス反応はほとんど起こらな
い。2) その結果としてHsf1- ／-マウスでは、心臓でのア
ミロイド線維の沈着程度が有意に高い。3) 重度なアミ
ロイド沈着によりHsf1-/ -マウスでは心臓の心収縮機能
の低下が認められる。
　細胞外に沈着すると考えられているAApoAIIアミロイ
ド沈着が、HSF1の発現と活性化を促進し、Hspsの増加
を誘導する機構や、細胞内に存在すると考えられるHsps
が細胞外のアミロイド沈着を抑制する機構は、まだ不明
である。しかし同様な知見はトランスサイレチン(TTR)
でも観察されている[15, 16]。アミロイド線維が従来考
えられていた以上に能動的、流動的で、細胞内外での、ダ

イナミックな代謝の結果としてアミロイド沈着やその消
失が起こっていることを示す結果であり、薬剤などによ

図1：Hsf1欠損マウスでのHspsの発現。Hsf1-／-マウスでは、心臓でのアミロイド沈
着に伴うhsp27、hsp40、hsp70の発現増加がおこらなかった。

図2：Hsf1欠損マウスでのアミロイド沈着程度。AApoAIIア
ミロイド線維投与2ヶ月及び4ヶ月後、Hsf1- ／ -、Hsf1+／+マウ
スでは全身にアミロイドが沈着した。しかし特にHsf1- ／ -マ
ウスの心臓で沈着程度が高かった (p < 0.01) 。
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るHSF1の発現促進がアミロイドーシス発症及び老化遅
延に有効である。今後のアミロイドーシスの研究や治療
法の開発におおきな示唆を与えると考えている。(図5)
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