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研究成果の概要（和文）：老人性全身性アミロイドーシスの診断に、高感度トロポニンTおよびTc ピロリン酸シ
ンチグラフィを組み合わせた診断戦略が有効かどうかを検討した。対象は、1)65歳以上、2)心エコーで左室壁
12mm以上の心肥大、3)心肥大を説明しうる他の疾患を認めない患者とした。102件の同意を得て、アミロイドー
シスの確定診断を行った。本研究の結果、老人性全身性アミロイドーシス診断のため、高感度トロポニンTが高
い感度で有用なこと、一方、高感度トロポニンT高値のみでピロリン酸シンチを行った場合、特異度は高くな
く、左室壁肥厚、心電図所見と組み合わせることで高い感度、特異度で診断が可能な事を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We investigated whether a diagnostic strategy combining high-sensitivity 
troponin T and Tc pyrophosphate scintigraphy is effective for the diagnosis of senile systemic 
amyloidosis. Inclusion criteria were 1) over 65 years old, 2) cardiac hypertrophy with left 
ventricular wall or more 12 mm on echocardiography, and 3) no other disease that could explain 
cardiac hypertrophy. Informed consent from 102 patients were obtained. For the diagnosis of senile 
systemic amyloidosis, high-sensitivity troponin T was highly sensitive and useful. However, when 
pyrophosphate scintigraphy was performed only with high troponin T, the specificity was not high. We
 clarified that it is possible to make a diagnosis with high sensitivity and specificity by 
combining wall thickening and electrocardiogram findings.

研究分野： 循環器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
老人性全身性アミロイドーシスは、心不全患者の数パーセントの原因であることはが明らかになってきた重要な
疾患である。従来の診断率の低さは、本症を強く疑う非侵襲的かつ簡便な検査方法が無かったことに起因してい
た。本研究で明らかになった高感度トロポニンTの本症の診断に対する感度の高さは、今後本症の早期診断の重
要な役割を果たすと思われる。一方、高感度トロポニンTは、他の心疾患や腎機能の影響も受けるため、心エコ
ー所見や心電図所見を組み合わせることで、日常臨床で有用なバイオマーカーであることが確認できた。現在本
症の治療が進歩してきており、本研究成果は今後の心アミロイドーシス診療に重要な役割を果たすと考える。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

アミロイドーシスは、βシート構造を豊富にもつ蛋白質が前駆蛋白となり、プロセッシングを受

け、重合、凝集を来すことにより形成されたアミロイド線維が全身の臓器に沈着することで臓器

障害を生じる疾患の総称である。心アミロイドーシスは、全身性アミロイドーシスの一部分症で

あり、トランスサイレチン（transthyretin: TTR）を前駆蛋白とする ATTR アミロイドーシスと

免疫グロブリン軽鎖(L 鎖)を前駆蛋白とする AL アミロイドーシスが主な病型である。前者は、

TTR 遺伝子変異による遺伝性 ATTR アミロイドーシス（従来の家族性アミロイドポリニューロパ

シー）と加齢が原因の野生型 ATRR アミロイドーシス（ATTRwt アミロイドーシス；従来の老人性

全身性アミロイドーシス）に分けられる（本課題が採択されたときは、老人性全身性アミロイド

ーシスが一般的であったが、その後 ATTRwt アミロイドーシスの名称に変更されたため、以後

ATTRwt アミロイドーシスと記載する）。アミロイドーシスの診断確定には組織診断が必要なこと

もあり、高齢者の多い ATTRwt アミロイドーシスは、十分な精査を行われないまま、その頻度は

少ない疾患であると考えられていた。2010 年代に入り、99mTc-ピロリン酸シンチグラフィを始

めとする骨シンチグラフィが、高い感度、特異度で ATTRwt アミロイドーシスの診断に有用であ

ることが報告されるようになってきた。さらに、我々は心筋障害のバイオマーカーである高感度

心筋トロポニン T が、ATTRwt アミロイドーシスで上昇することを報告してきた。よって、両者

を組み合わせて、新しい診断アルゴリズムを構築できないかとの発想に至った。 

 

２．研究の目的 

原因不明の高齢心肥大患者において ATTRwt アミロイドーシスの診断における 99mTc-ピロリン

酸シンチグラフィの有用性、99mTc-ピロリン酸シンチグラフィ陽性の予測における高感度心筋

トロポニン T測定の意義を検討すること。 

 

３．研究の方法 

対象は、1）65 歳以上、2)心エコーで左室壁 12mm 以上の心肥大、3)心肥大を説明しうる他の疾

患を認めない患者とした。高感度心筋トロポニン T の測定と 99mTc-ピロリン酸シンチグラフィ

を追加し、その診断の有用性を検討した。高感度心筋トロポニン T高値は 0.0308 ng/ml 以上、

99mTc-ピロリン酸シンチグラフィの陽性は、Grade2（心臓への集積が肋骨への集積と同じ）もし

くは Grade3(心臓への集積が肋骨への集積より強い)とした。99mTc-ピロリン酸シンチグラフィ

が陽性の場合、腹壁脂肪、心筋、皮膚、消化管粘膜などからの生検を行い、免疫染色を含む組織

診断を加え、組織診断でトランスサイレチンが陽性であった場合、遺伝子検査を追加し、野生型

トランスサイレチン沈着による ATTRwt アミロイドーシスと診断した。 

 

４．研究成果 

(1)診断ツールとして高感度心筋トロポニン T 測定と 99mTc-ピロリン酸シンチグラフィを採用

したかにより、採用前に診断された A群患者(n=8)と採用後に診断された B群患者(n=31) 2 つの

群に分けた。 診断率は A群よりも B群の方が高かった (入院患者 1,000 人あたり 1.2 対 5.4、

p<0.01)。B群の患者は、心房細動の頻度が高く(12.5% 対 58.1%、p = 0.044)、心室中隔および

後壁の壁厚は、A群も B群で小さかった (心室中隔: 16.1±2.4 mm vs. 13.6±2.8mm、p=0.023; 

後壁:0.71±0.11 mm vs.0.58 ±0.13mm、p=0.014)。左心室駆出率に有意差は認められなかった。 



 

（2）99mTc-ピロリン酸シンチグラフィ陽性を予測するため、Kumamoto criteria（Cir J2019；

83：1698-1708）に挙げられている 3つの因子（高感度心筋トロポニン T 0.0308ng/ml 以上、左

室後壁壁厚 13.6 mm 以上、心電図における QRS 幅 120ms 以上) の有用性を検討した。この因子

が 3 つ有る場合、Tc ピロリン酸シンチの陽性率は 17 例中 15 例（89％）であった。この 3 つの

因子が全て無い場合の陰性的中率は 96%であった。  

 

さらに、99mTc-PYP シンチグラフィー陽性に対する高感度心筋トロポニン T の有用性を検討し

た。3つの因子の中で、高感度心筋トロポニン T0.0308ng/ml 以上が最も高い感度 (97.1%) と最

も高い陰性的中率 (93.4%) を示した。 

 

（3）手根管症候群は、ATTR アミロイドの 30％程度に合併することが報告されている。さらに、

手根管症候群は、ATTR 心アミロイドーシスの数年前に発症することが分かっており、ATTR によ

る手根管症候群の診断は、ATTR 心アミロイドーシスの早期診断に有用である可能性がある。そ

こで ATTR 心アミロイドーシスと診断されておらず、整形外科で手根管症候群の手術を施行した

患者における ATTR アミロイド沈着の頻度、ATTR 陽性例での高感度心筋トロポニン T 高値と

99mTc-PYP シンチグラフィー陽性の頻度を検討した。79 人の手術例において、27 例（34％）で

ATTR が陽性であった。27 例の患者の内 16 例で高感度心筋トロポニン T 測定と 99mTc-PYP シン

チグラフィーが施行され、3例（19％）で 99mTc-PYP シンチグラフィーが陽性、3例中 2例で高

感度心筋トロポニン T が≥0.0308 ng/mL 以上の高値を認めた。この 3 名の患者は、過去に ATTR

心アミロイドーシスと診断されておらず、心エコーでも 12mm を超す左室壁肥厚も認めなかった。

よって、手根管症候群の患者の原因として、ATTR アミロイドーシが約 3 割を占めること、それ

らの患者に対し高感度心筋トロポニン T 測定と 99mTc-PYP シンチグラフィーの施行は、心アミ

ロイドーシスの早期診断に有用である可能性を示した。 

以上より、高齢者における原因不明の左室肥大患者において、ATTRwt アミロイドーシスに高い

感度を有する高感度心筋トロポニン T 測定を行い、高感度心筋トロポニン T 高値患者で 99mTc-

PYP シンチグラフィーを施行し、ATTR 心アミロイドーシスを診断する戦略は妥当と考えられた。

一方この診断アルゴリズムは、特異度は高くないことが明らかになった。 
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