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研究成果の概要（和文）：血中のミスフォールドしたTTRオリゴマーに特異的に結合する抗体を用いてTTRオリゴ
マーの測定系を開発した．その結果，健常者や遺伝子変異を有する未発症者に比べATTRアミロイドーシス患者で
はTTRオリゴマー濃度が高いこと，肝移植やTTR四量体安定化薬による治療でTTRオリゴマー濃度が低下すること
を示した． さらに，ピッツバーグ核種（11C-Pittsburgh compound B, PIB）を用いたATTRアミロイドの検出系
を開発し，脳，心臓，胃などの上部消化管，脾臓，涙腺，唾液腺，甲状腺，リンパ節，皮膚，筋肉などのATTRア
ミロイド沈着を鋭敏に検出することが可能であることを明らかにした．

研究成果の概要（英文）：We developed TTR oligomer assay system using antibody which specifically 
bind to misfolded TTR oligomer. By using this system, we showed that patients with ATTR amyloidosis 
have significantly higher level of serum misfolded TTR oligomer as compared with healthy controls 
and asymptomatic mutation carriers. In addition, we showed that treatment with liver transplantation
 or TTR tetramer stabilizers significantly decrease serum TTR oligomer level. We also showed that 
11C-Pittsburgh compound B (PIB)-PET can detect ATTR amyloid deposition on barin, heart, stomach, 
spleen, lacrimal gland, salivary glands, thyroid gland, lymph nodes, skin, and muscle. These 
non-invasive biomarkers will be useful for early diagnosis and treatment optimization of ATTR 
amyloidosis.

研究分野：神経内科

キーワード： アミロイドーシス　トランスサイレチン

  ３版
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１．研究開始当初の背景 
 ATTR アミロイドーシスは，変性したトラ
ンスサイレチン（TTR）蛋白が凝集し全身臓
器に沈着することで進行性の全身的機能不
全を生じる予後不良な疾患である．本症には， 
TTR遺伝子に変異を有する遺伝性ATTRアミ
ロイドーシス（別名：家族性アミロイドポリ
ニューロパチー）と野生型 TTRに起因する老
人性全身性アミロイドーシスが存在する．遺
伝性 ATTRアミロイドーシスに対しては肝移
植の有効性が確立しているが，移植の適応と
なる患者は全体の 20%以下である．また，老
人性全身性アミロイドーシスは高齢者に高
頻度に存在する疾患であるが，有効な原因療
法が存在しないため診断にさえ至らない患
者が大多数である． 
 研究代表者らは，TTR蛋白の天然構造であ
る四量体が単量体に解離し変性（ミスフォー
ルド）することが ATTRアミロイドーシスの
根本的な原因であることを見いだし，TTR四
量体構造を安定化させる薬剤による新規治
療法を考案した．更に，本治療の臨床試験を
海外の研究者と共同で行い，その有用性を証
明した．更に， siRNA を用いた遺伝性 ATTR
アミロイドーシスに対する遺伝子治療の治
験も開始されている．これらの新規治療法は，
その作用機序から老人性全身性アミロイド
ーシスに対する有効性も期待されている．し
かし，これらの治療は進行した臓器障害は不
可逆的であることから，進行例に対する治療
効果が限定的である可能性が高い．また，治
療効果を鋭敏に反映するバイオマーカーが
存在しないため個々の患者に対する治療の
有効性を判定しにくいという課題が存在し
ている．以上のような背景から，本症の早期
診断，治療効果判定に利用可能なバイオマー
カーの開発が今後の ATTRアミロイドーシス
診療において必要不可欠である． 
 
２．研究の目的 
 ATTR アミロイドーシスの早期診断，治療
効果判定に利用可能な，非侵襲的なバイオマ
ーカーを開発する． 
 
３．研究の方法 
変性した TTRを特異的に認識するモノクロ
ーナル抗体を用いた ELISA（サンドイッチ
法）により，遺伝性 ATTRアミロイドーシス
患者，遺伝性 ATTRアミロイドーシス未発症
者，野生型 ATTRアミロイドーシス患者，正
常対照者の血液中の TTR 凝集体の解析を行
った． 
さらに， アルツハイマー病の診断に利用さ
れているピッツバーグ核種（11C-Pittsburgh 
compound B, PIB）を用いた PETを ATTRア
ミロイドーシスに応用し，ATTR アミロイド
ーシス患者および健常者を対象に全身の
PIB-PET検査を行い，剖検および生検組織所
見との対比を行った．PIB-PET 撮影は，PIB
約 600MBq静注 30分後より 1ベッド 2分の

体幹部および頭部の PET/CT 撮像を行い，集
積程度を視覚的に評価した． 
 
４．研究成果 

114 名の血液サンプル（遺伝性 ATTR アミ
ロイドーシス患者 78 検体，遺伝性 ATTR ア
ミロイドーシス未発症者 13 検体，野生型
ATTR アミロイドーシス患者 8 検体，正常対
照 15検体）の TTR凝集体の解析を行った．
その結果，無治療の遺伝性 ATTRアミロイド
ーシス患者の血中 TTR 凝集体濃度（0.180  
0.164 mg/dL）は対照（0.031  0.042 mg/dL）
や TTR遺伝子変異を有する未発症者（0.111  
0.185 mg/dL）に比べて有意に高く，肝移植や
TTR 四量体安定化薬などの疾患修飾療法に
より TTR 凝集体濃度が低下していた（肝移
植：0.034  0.050 mg/dL，TTR四量体安定化
薬 0.068  0.094 mg/dL）．以上から血中 TTR
凝集体の定量は ATTRアミロイドーシスの早
期診断や治療の有効性評価に利用できる可
能性がある． 

 PIB-PETに関しては，15名の遺伝性 ATTR
アミロイドーシス患者と 3名の健常者を対象
に実施し，発症から 10年以上の遺伝性 ATTR
アミロイドーシス患者で脳への PIBの異常集
積を認めた．剖検脳の病理像との対比で，こ
れらの異常集積は，髄膜および髄膜血管への
ATTR アミロイド沈着に対応していることが
明らかになった．遺伝性 ATTRアミロイドー
シス患者は発症から約 20 年で脳アミロイド
アンギオパチー症状を呈することから，
PIB-PET は発症の約 10 年前に髄膜および髄
膜血管のアミロイド沈着を検出できること
が明らかになった．さらに，11C-PIB-PETは，
脳のみならず，皮膚，耳下腺，顎下腺，涙腺，
心臓などの ATTRアミロイド沈着も鋭敏に検
出しうることを見いだした．以上から
PIB-PETは ATTRアミロイドーシスの早期診
断や治療の有効性評価に利用できる可能性
が示唆された． 
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