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研究成果の概要（和文）：全身性アミロイドーシス患者の心エコーによる経過観察を行い、治療後に心病変がど
のように変化するかを検討した。原発性(AL)アミロイドーシスでは、30%の患者で心病変の退縮を認め、37％で
不変、33%で心病変の進行を認めた。予後予測因子としては、diastolic wall strain, e', BNP, 検査中の心拍
数が独立規定因子であった。BNPに加えて,h-ANPの上昇は、心機能を評価する上で重要であった。変異型トラン
スサイレチンアミロイドーシスでは、治療後10%の症例で心病変の退縮を認め、49%で不変、41%で心病変の進行
を認めた。ALでは、心病変進行の停止が、良好な予後と関連した。

研究成果の概要（英文）：Serial echocardiographic observation showed following findings. 1) in 
patients with AL amyloidosis, 30% patients showed regression of cardiac involvement, 27% showed no 
change, and 37% showed progression of cardiac amyloidosis. As to prognosticator of AL amyloidosis, 
diastolic wall strain, e', plasma BNP, and heart rate during echocardiography were proven to be  
independent predictors. Elevation of h-ANP add to BNP was important role to predict cardiac 
function. In patients with transthyretin cardiac amyloidosis, 10% patients showed regression of 
cardiac involvement, 49% showed arrest of cardiac amyloid progression, and 41% showed progression of
 cardiac amyloidosis after optimal therapy. In patients with AL amyloidosis, regression and arrest 
of development of cardiac amyloidosis were associated with good prognosis.

研究分野：循環器内科　心筋症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
心アミロイドーシスは従来、治療によって病変の進行を抑えることができると考えられていたが、本研究におい
ては、心病変の退縮を示す症例が存在することが明らかとなった。全身性アミロイドーシスにおいて、心病変は
もっとも重要な予後規定因子であることが知られている。治療により患者の生命予後を改善することができるこ
とが明らかとなった。積極的な治療が望まれることが示唆される。特にALアミロイドーシスでは、治療後の心病
変の進行は、予後不良を示唆する重要な所見であり、心病変の進行が認められる場合は、他の治療法に切り替え
て経過を見た方が良いことが示唆された。今後の心アミロイドーシスの治療に影響を与える成果である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 

アミロイドーシス、遺伝性トランスサイレチン関連アミロイドーシス (mutated 

transthyretin amyloidosis: ATTRm)、野生型トランスサイレチンアミロイドーシス(wild 

type transthyretin amyloidosis: ATTRwt)患者の診断、治療、及び長期的な経過観察をお

こなっている。AL アミロイドーシスは、自己末梢血幹細胞移植を併用した大量メルファ

ラン療法やプロテアゾーム阻害薬による治療が根治的療法となり、ATTRm は若年者で臓

器障害に乏しい患者では、肝移植（生体肝移植、脳死体肝移植）が根治療法となり、肝移

植の適応とならない患者では末梢神経障害を有する患者に限りTafamidisの投与が認めら

れている。ATTRwtは現時点では特異的な治療法は無く、徐脈性不整脈に対するペースメ

ーカー植え込みなどの対症療法が治療の主体となっている。全身性アミロイドーシスでは、

全身臓器にアミロイド線維が沈着を来たし、様々な障害を来すことが知られているが、心

臓にアミロイド線維が沈着することにより生ずる心アミロイドーシスは、全身性アミロイ

ドーシス患者の予後規定因子であることが知られている。特に、原発性、ATTRm 心アミ

ロイドーシスにおいては、診断時の心機能及びアミロイドの沈着の程度が患者の独立予後

規定因子となることが知られている。AL アミロイドーシスでは、無治療での平均生命予

後が 6ヶ月とされており、治療後の心機能の変化に関する報告は知る限りでは１論文に留

まる（Dubrey S, et al. Ann Intern Med. 1996;125:481-484）が.本論文では 2.1%の患者で、

治療後に心機能の改善が認められている。全身性アミロイドーシスに対する治療介入に関

しては、近年、AL アミロイドーシスに対するプロテアゾーム阻害薬投与は、高い寛解率

を示し、心アミロイドーシスの退縮の症例報告も散見される。また、ATTRm アミロイド

ーシスに対する治療に関しては、生体部分肝移植が開始されてから 20 年以上が経過して

おり、信州大学における 10 年生存率は 78%となり長期予後の改善を認めている。このよ

うに、全身性アミロイドーシスに対する治療により治療後の予後は改善していることが示

されているが、一方で予後規定因子である心病変、心機能の変化、改善の程度に関しては、

まとまった報告は無い。 

 
 
２．研究の目的 
 

全身性アミロイドーシスにおいて心アミロイドーシスは、生命予後規定因子であるため、

長期生存例では心機能の改善が認められる可能性は高い。また、心機能改善が長期予後の

改善につながる可能性も考えられる。そこで、本研究では、全身性アミロイドーシスの心

機能を超音波を用いて長期経過を観察することで、各種治療介入による心機能変化を観察

し、予後との関連を明らかにすることを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 

【対象患者】 

2005 年７月から現在までに信州大学医学部附属病院に入院する全身性アミロイドーシス

患者を対象とする。基本的に治療後の患者は年１回の心エコーフォローとする。AL アミ

ロイドーシスに対するプロテアゾーム阻害薬投与時は、急性期心毒性を示すことがあるた

め、治療１クール（約３週間）毎に、心エコーを行い心機能の低下が無いことを確認しな

がら、次の治療クールへ移行することとなっている。現在までに、年間延べ人数約 140か



ら 160名の患者の心エコーを施行しそのデータを蓄積している。 

【治療•検査方法】 

現在までに新規患者に関しては、以下のような検査、治療プロトコールを用いてきた。ま

ずは、全身性アミロイドーシスのタイプを診断決定する。すなわち、標的臓器の生検ある

いは皮下脂肪の検体をコンゴレッド染色し、アミロイドーシスの有無を確認する。AL ア

ミロイドーシスにおいては血液のκ／λ比の診断精度が高く、98%の診断率であることが

報告されている。心アミロイドーシスが疑われる症例では 99mTc ピロリン酸シンチを行

い、心臓への集積の有無を調べる。心筋への集積が認められれば、トランスサイレチン関

連アミロイドーシス(ATTRmか ATTRwtどちらか)と診断される。更に、マススペクトロ

スコピーによる質量分析を行い、ATTRmかATTRwtの診断を行う。血液検査に関しては、

一般的採血に加え、心筋のダメージや、心負荷の程度を推測するために、トロポニン T, BNP, 

NT-pro BNP, free light chainなどの測定を行う。 

治療は、AL に関しては心機能が許す限りはプロテアゾーム阻害薬投与を行い、１クール

毎に心機能の評価（採血、心電図、心エコー）を行う。ATTRm に関しては、末梢神経障

害を有する患者に対しては Tafamidis投与が適応となるため、内服を行う。ATTRwtに対

しては、現在特異的治療は認められていないため、経過観察を行う。徐脈性不整脈、房室

ブロックに対しては、ペースメーカー植え込みなどの対症療法が適応となるため、デバイ

ス植え込みを行う。 

心エコー指標に関しては、通常のMモード、２Dエコー（胸骨左縁長軸像、同短軸像、心

尖部長軸像、２腔像、４腔像）の記録を行う。これらは、後のスペックルトラッキングエ

コー解析（Global longitudinal strainなど）ができるモードの画像記録を行う。ドプラ血

流に関しては、僧帽弁流入血流、左室流出路駆出血流、肺静脈血流の記録を行う。これら

の指標は、拡張障害の程度を知る上で有用な情報となる。また、弁輪部組織ドプラ記録を

行い E/e’の測定も行う。 
 
 
４．研究成果 

アメリカ心臓協会年次集会 2017 年アナハイム 

１）「免疫グリブリン軽鎖(AL)アミロイドーシス患者の心エコーによる長期経過観察」 

AL アミロイドーシスに於いて心病変の存在は予後不良を意味する。近年新しい治療が開発され

ているが、長期予後に関してはデータが存在しない。AL アミロイドーシスの長期予後を明らか

にするために研究を行った。連続126症例のうち、経過観察可能であった94患者を対象とした。 

平均観察期間は 1500 日出会った。治療前左室壁厚が正常出会った 50 患者のうち、９患者で左

室病変が進行した。一方、治療前心病変があった44患者のうち7患者で心病変の退縮を認めた。

30%の患者が心病変の退縮を示し、37%は不変、33%で心病変の悪化を認めた。心病変の退縮が相

当の頻度で認められることが明らかとなった。 

2)「AL アミロイドーシスにおける拡張期左室ストレイン、心拍数と長期予後の関連」 

左室拡張指標である拡張期左室ストレインの予後予測における意義を検討した。126 例の ALア

ミロイドーシスの連続症例を検討した。心エコー指標、バイオマーカー等を調べ、予後規定因

子としての意義を検討した。34%の患者が経過観察中死亡した。多変量解析では、拡張期左室ス

トレイン、拡張早期組織ドプラ、BNP,心拍数が独立予後規定因子であった。これは従来左室長

軸方向ストレインが予後規定因子であるとした従来の報告とは異なる結果であった。 

 



3)「AL アミロイドーシスにおける h=ANP, BNP の組み合わせは心機能指標を予測し得る」 

BNP は AL アミロイドーシスに於いて心機能予測指標である。h-ANP と BNP の組み合わせが、心

機能予測因子であるかどうかは知られていない。 

AL アミロイドーシス 104 例で h-ANP, BNP 値で４区分に分類し、心機能を検討した。H-ANP, BNP

両者で高値を示すグループでは、他の３グループと比し、左室拡張期指標（僧帽弁血流速、肺

静脈血流、E/e’、左室長軸方向ストレインが異常値を示した。h-ANP, BNP の組み合わせは心

機能を推定し得ることが明らかとなった。 

 

 
アメリカ心臓協会年次集会 2018 年シカゴ 

1)「変異型トランスサイレチンアミロイドーシス(ATTRv)の心エコーによる長期経過観察」 

ATTRv に対しては肝移植または tafamidis が治療法であるが、治療後の心機能変化に関するデ

ータは明らかではない。ATTRv 患者 157 例のうち、96例で長期観察が可能であった。治療前左

室壁厚が正常であった患者 49 例のうち、20 例で心病変の進行を認めた。47 例は治療前左室肥

大所見を呈したが、19 例で心病変の進行を認めた。96例中 10例が心病変の退縮を示し、47例

は不変、39 例で心病変の進行を認めた。治療後も心病変の進行を示す例が相当数存在すること

が明らかとなった。 

 

ヨーロッパ心臓協会アジア 2019 年シンガポール 

1)「AL アミロイドーシスに於いて、治療後の心病変進行の停止は良好な予後を示す」 

AL アミロイドーシスに於いて、心病変の存在は予後不良因子であるが、治療後の心病変進行停

止が予後に与える影響は明らかではない。94 例の AL アミロイドーシス患者を経過観察した。

28 患者で心病変の退縮を認め、35 患者で不変、31 患者で心病変の進行を認めた。心病変進行

が停止したグループは、心病変が進行したグループと比べ、有意に予後良好であった。 
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