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学位論文の内容の要旨 

 

 アミロイドーシスは, 生体内の蛋白質がミスフォールデングを起こし, βシート構造を

有するアミロイドへと変化し種々の臓器に蓄積して発症する疾患である。Amyloid A (AA)

アミロイドーシスは, 血清アミロイド A (SAA) がミスファールデングして発症する。家畜

における AA アミロイドーシスは, ウシや家禽に観察されており, 顕著な症状を示さない

状態で慢性に経過する。実験的にも, 硝酸銀水溶液やカゼイン, Lipopolysaccharide (LPS) 

など免疫刺激剤にて炎症を誘発し, SAA 濃度を高めることにより, 偶発的に AA アミロイド

ーシスを誘発することができるが, アミロイド形成に至る詳細なメカニズムについては未

だ不明である。 

 本研究では, ウシとニワトリのアミロイドーシスの自然例を解析することにより, アミ

ロイド－シス発症の病態を解析した。また, 実験的に同種間と異種間の動物にアミロイド

を投与することにより, アミロイドの伝達性についても解析を行い, その成果を第 1章か

ら第 4章にまとめた。 

第 1章では, AA アミロイドーシス罹患牛の病態を明らかにするため，アミロイド－シス

に罹患したホルスタイン牛 14 頭を調査し，各臓器におけるアミロイド沈着の分布を解析し

た。その結果，アミロイドの沈着パターンによってウシ AA アミロイドーシスを Class I（腎

糸球体への沈着が重度）と Class II（腎糸球体への沈着が軽度）に分類した。Class I で

は臨床的にネフローゼ症候群がみられたのに対し，Class II では臨床症状がみられなかっ

た。 

第 2章では, 某養鶏農場で集団死したニワトリを病理組織学的に解析した結果，AA アミ

ロイドーシスと診断した。ワクチン接種部位での炎症反応が強く観察され，ワクチン接種

とアミロイドーシス発症の関係が疑われた。また，同群の見かけ上健康なニワトリにもア

ミロイド沈着が検出された。 
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第3章では, 前述の養鶏農場で使用されていた各ワクチンとAAアミロイドーシス発症と

の関係を調べるため，ニワトリ 149 羽（Julia：48 羽，Julia-Lite：47 羽，P2：26 羽，Line-M：

28 羽）を用いてニワトリ AA の投与実験を実施した。炎症刺激には Freund’complete 

adjuvant （FCA）と LPS のエマルジョン，Salmonella Enteritidis（SE）ワクチンあるい

は Mycoplasma gallisepticum ワクチンを用い，ニワトリ AA アミロイドを静脈内もしくは

経口的に投与した。その結果, SE ワクチン投与後, アミロイドを静脈内に投与したニワト

リの 81％に, また, 経口的に投与したニワトリの 67％にアミロイド沈着が観察された。 

第 4章では，日本白色種ウサギ 67 羽を用いて，ウシ AA アミロイドのウサギへの異種間

伝播実験を実施した。また，ウサギにおける飛節潰瘍症（Sore-Hocks: SH）がアミロイド

ーシスの伝播に与える影響についても検討した。炎症刺激剤として, FCA, LPS, 

Staphylococcus aureus 加熱死菌のアジュバント（Sta）を用い, 投与アミロイドとしてウ

シAA amyloid を用いた。その結果，SHウサギのうちFCA+LPSを投与した27羽中9羽（33％），

Sta+LPS を投与した 9羽中 7羽（78％），SH-like ウサギのうち Sta+LPS を投与した 7羽中

3羽（43％）でアミロイドーシスの発症を確認した。これにより, 継続的な炎症刺激とア

ミロイド投与で, アミロイド－シスが異種間で伝達することが明らかとなった。 

 

 以上の結果より, 家畜の AA アミロイドーシスは, 持続的な炎症刺激がある場合，同種動

物および異種動物間で伝播が起きることが示された。本研究成果は, 今後のアミロイドー

シス研究や家畜アミロイドーシスの予防に有用な情報を提供するものと思われる。 

 

 

審 査 結 果 の 要 旨 

 

学位申請者である村上智亮君は, ウシとニワトリの Amyloid A (AA)アミロイド―シスの

自然発生に遭遇し, 病理学的に詳しく解析することにより動物のアミロイドーシスの発生

と病態について研究した。また, 同種および異種動物へのアミロイドーシスの伝播性につ

いても解析し以下の成績を得た。こうした研究成果をもとに提出された学位論文について

審査した。 

 

 AA アミロイド―シスと疑われたホルスタイン牛 14 頭について病理組織学的に解析し, 

各臓器でのアミロイド沈着の分布を検索した。その結果, アミロイドの沈着パターンによ

ってウシ AA アミロイドーシスを Class I（腎糸球体への沈着が重度）と Class II（腎糸球

体への沈着が軽度）に分類した。Class I では臨床的にネフローゼ症候群がみられたのに

対し，Class II では臨床症状がみられなかった。 

某養鶏農場で集団死したニワトリを病理組織学的に解析した結果, AA アミロイドーシス

と診断した。ワクチン接種部位に炎症反応がみられたことから, ワクチン接種とアミロイ

ドーシス発症との関係に着目して解析し, みかけ上健康なニワトリの各臓器にもアミロイ

ドが蓄積していることを確認した。 

ワクチン接種と AA アミロイドーシス発症との関係を調べる目的で, 149 羽のニワトリを

用いてワクチン接種とアミロイドの投与実験を実施した。その結果, サルモネラワクチン

を接種したニワトリにおいて, 静脈内にアミロイドを接種した群の 81％, 経口投与した

群の 67％でアミロイド沈着が観察された。これにより, 同種間でアミロイドが伝播するこ

とを明らかにした。 

日本白色種ウサギ 67 羽を用いて, ウシ AA アミロイドのウサギへの異種間伝播実験を実

施した。また, 飛節潰瘍症とアミロイドーシスとの関係も検討した。各種炎症刺激剤との



 

 

併用の結果, 飛節潰瘍症を有しているウサギで最も高率にアミロイド―シスの発症が確認

された。持続的な炎症刺激がなされた場合, 異種間においても AA アミロイドが伝播するこ

とを明らかにした。 

上記の研究成果は, 今後の伝播性アミロイドーシス研究および家畜およびヒトのアミロ

イドーシス研究に有用な情報をあたえるものと判断した。 

 

以上について，審査委員全員一致で本論文が岐阜大学大学院連合獣医学研究科の学位論

文として十分価値があると認めた。 
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