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研究成果の概要（和文）：本研究では、トランスサイレチン型家族性アミロイドポリニューロパチー (TTR-FAP)
 患者で最も早期に出現する小径線維ニューロパチーに着目して、本症のバイオマーカーの開発を行った。病理
組織学的解析では、汗腺周囲神経より表皮内神経の脱落を早期より認めることが明らかとなった。また、
TTR-FAP患者で早期より認められる体幹部の感覚障害は小径線維ニューロパチーが原因であることをはじめて明
らかにした。さらに本研究で確立したMR-neurographyや瞳孔機能解析も患者の病態を反映する検査法であり、こ
れらの検査を組み合わせることで本症の超早期診断および病態評価に有用な評価アルゴリズムを考案した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on small fiber neuropathy, which presents earliest
 in patients with transthyretin-type familial amyloid polyneuropathy (TTR-FAP), to develop a 
suitable biomarker for the disease. Histopathological analysis revealed early denervation of 
intraepidermal rather than sweat gland nerves. Additionally, we found that sensory deficits in the 
anterior trunk of patients with early stage TTR-FAP were caused by small fiber neuropathy. 
Furthermore, MR-neurography and pupillometry methods established in this study, were found to 
reflect the disease state of patients. By combining these methods, we devised an evaluation 
algorithm for ultra-early diagnosis and evaluation of the disease state.

研究分野： 脳神経内科学

キーワード： トランスサイレチン　アミロイドーシス　小径線維ニューロパチー　自律神経　皮膚生検

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
様々な疾患修飾療法が開発され、根治療法が望める時代になったTTR-FAPにおいて、本研究で考案した検査法を
用いて小径線維の異常を検出し、早期診断および早期治療に導くことで、TTR-FAP患者のQOLおよび生命予後の改
善が期待できる。さらに、本研究の評価法は、糖尿病や他のアミロイドニューロパチーをはじめ様々な小径線維
ニューロパチーを来す疾患の評価法としても応用可能であり、臨床試験のバイオマーカーとしても期待される。

※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 
トランスサイレチン型家族性アミロイドポリニューロパチー (transthyretin-type familial 

amyloid polyneuropathy: TTR-FAP (別名: 遺伝性トランスサイレチンアミロイドーシス)) は、
遺伝的に変異を起こしたトランスサイレチン (TTR) を前駆蛋白質とするアミロイド線維が、末
梢神経、眼、心臓、消化管など全身諸臓器にアミロイド沈着をきたし、臓器障害を引き起こす遺
伝性疾患である。TTR の遺伝子変異はこれまでに 150 種以上の点変異が見出されているが、V30M
変異型の頻度が最も高く、熊本県や長野県に世界的な集積地がある。しかし、近年は日本各地で
集積地と関連のない症例が多く診断され、全国に予想より遙かに多い患者が存在することが明
らかとなり、日常診療でも注意すべき疾患となってきた。近年、従来の肝移植術に加え、TTR 四
量体安定化剤が実用化され、現在臨床治験中の small interfering RNA (siRNA) 療法も実用化
間近となり、世界的にも TTR-FAP の根治的治療の研究は目覚ましく発展している。これらの治
療はいずれも発症早期からの治療介入が最も効果を示すことから、本疾患の早期診断および早
期治療の重要性は増している。TTR-FAP 患者では、感覚障害、自律神経障害といった小径線維
の異常が、本疾患群患者で最も早期から出現するものであり、これらをいかに迅速かつ正確に検
出し治療に導くかが、本疾患群患者の生命予後、QOL を保証する決め手となる。しかし、小径線
維の異常を、ごく早期から客観的、定量的、かつ高感度に評価することは容易でない。さらに、
申請者らの研究グループが開発した抗体治療 (Ando Y, et al: Amyloid 2017) が前臨床試験の
段階となった今、①いかにして小径線維の異常を早期に検出し、進行度を評価するか、②いかな
る時期までに各種新規薬物治療を開始すれば、より良い効果が得られるか、が TTR-FAP の研究
および診療において重要な喫緊の課題となっている。 
 
２．研究の目的 
申請者は過去 3 年間、自身を研究代表者とする科学研究費補助金を獲得し、「小径線維ニュー

ロパチーにおける革新的な評価法の確立と新たな診断マーカーの探索」に努めてきた (H27-29
年度、若手研究 B)。同研究により、皮神経に着目した病理学的検査法が TTR-FAP の早期診断指
標として極めて有用であることを新たにつきとめ、報告 (Masuda T, et al. Neurology 2017) 
するなど、一定の成果を挙げてきた。しかし、更に優れた TTR-FAP の診断体制を構築していく
には、従来と視点を変えた取り組みにも挑む必要がある。 
本研究では、従来の評価法に、「定量性」、「病態に基づく指標」という観点から追加検討をす

ることにより、さらに独自性の高い、かつ実用的な発症早期診断法を創造していくことを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
TTR-FAP 患者、未発症 TTR 遺伝子保因者、および健常人ボランティアを対象として以下の検討

を行った。 
①病理組織学的解析 
(1) 体幹部の小径線維障害の解析 
TTR-FAP 患者の多くの症例で早期から認められる体幹腹側正中部の感覚障害に着目し、体幹正

中部、体幹側腹部より 3 mm パンチ生検にて採取した生検皮膚組織を用いて、抗 PGP 9.5 抗体で
免疫染色し、表皮内神経線維密度を解析し、神経学的評価、神経生理検査などの臨床指標と比較
した。 
(2) 皮神経障害の評価に最適な小径線維種の同定 
下腿腓腹部の生検皮膚組織を用いて、表皮内神経 (adrenergic neuron)と汗腺周囲神経 

(cholinergic neuron) を抗 PGP 9.5 抗体で免疫染色し、表皮内神経線維密度、汗腺周囲神経線
維密度を解析することで障害度を比較した。 
②画像検査 
MR neurogarphy (MRN) を用いて末梢神経の形態学的評価を行い、神経学的評価、神経生理検

査などの臨床指標と比較した。さらに小径線維障害に関連した脳機能領域を同定するための MRI
による検討を行った。 
③その他 
 ベッドサイドでリアルタイムに検査可能な携帯型電子瞳孔計を用いて瞳孔機能を解析し、神
経学的評価、神経生理検査などの臨床指標と比較検討した。また、血清酸化ストレスの解析を行
い、自律神経機能検査法や皮神経に着目した病理学的検査法により評価しうる小径線維の障害
度との相関について検討した。 
 
４．研究成果 
①TTR-FAP 患者では、早期より体幹正中部にも温度覚低下を認め、定量的感覚検査で同部位の温
痛覚閾値上昇を認める他、病理組織学的に皮神経脱落を認めることから、小径線維ニューロパチ
ーがその病態として考えられた。体幹部では長さ依存性に皮神経脱落を認めた。体幹正中部の皮
神経脱落は V30M 変異型においてより顕著に減少しており、未発症遺伝子変異保因者において
も、IENFD の減少を認めた (図 1)。体幹正中部の IENFD は、臨床的重症度、温痛覚閾値、罹病
期間など様々な末梢神経障害の臨床指標と相関し、本症のバイオマーカーとして有用であるこ
とが明らかとなった(図 2)。また、病理組織学的解析では、皮神経の中では cholinergic neuron



より、adrenergic neuron が早期から脱落しており、さらに定量的に評価しやすいため、
adrenergic neuron の解析が超早期診断により有用であることが示唆された。 
図 1. 皮神経脱落の解析             図 2. 体幹正中部 IENFD と臨床指標との関連 

 

②本研究で行った画像解析では、健常人ボランティア群と比較し、TTR-FAP 患者群では、MRN に
て、坐骨神経および後根神経節など末梢神経近位部で形態学的異常を早期より定量的に検出で
きることが明らかとなった。また、坐骨神経の断面積は、臨床的重症度、神経伝導検査の重症度
など様々な末梢神経障害の臨床指標と相関しており、MRN による末梢神経近位部の評価 は、本
症における非侵襲的なバイオマーカーの一つとなりうることが示唆された。一方、本研究では、
小径線維障害に関連した脳機能領域の同定に関しては明らかにできなかった。 
③瞳孔機能解析では、TTR-FAP 患者では、様々な瞳孔機能異常 (瞳孔縮瞳率減少、平均縮瞳速度
低下、平均散瞳速度低下) を認めた。特に、TTR-FAP 患者の瞳孔縮瞳率は、臨床的重症度、心筋
交感神経障害などの様々な自律神経障害のパラメータと相関する他、本症の極早期の症例のみ
ならず、未発症 TTR 遺伝子異常保因者においても、瞳孔縮瞳率の減少を認め、非侵襲かつ定量性
に優れた早期診断や病態評価のスクリーニング検査になりうることが明らかとなった (図 3)。
その他、血清を用いた酸化ストレスの解析では、d-ROMs テスト、BAP テストを行ったが、今回の
検討では本症の小径線維の障害度や臨床的重症度とは相関はしなかった。 
図 3. 瞳孔機能の解析  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 以上、TTR-FAP の超早期診断や病態評価に有用な様々な評価法を同定した。これらの評価法を
用いることで、今後の臨床現場への活用や治験の評価項目として採用され、本疾患患者群の生命
予後、QOL 向上につながることが期待される。一方、小径線維ニューロパチーの解析に関しては、
スループットが低い点など改良すべきポイントがあるため、今後は本評価法を改良したハイス
ループットスクリーニング法の開発が必要である。 
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2018年～2019年

2018年～2019年

2018年～2019年

2018年～2019年

第44回日本脳卒中学会学術集会

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

第6回日本アミロイドーシス研究会学術集会

第29回日本末梢神経学会学術集会

第71回日本自律神経学会総会

増田曜章、植田光晴、永利知佳子、三隅洋平、井上泰輝、野村隼也、山下太郎、大林光念、安東由喜雄

増田曜章、植田光晴、牧美充、三隅洋平、井上泰輝、杉村勇輔、中島誠、山下太郎、田崎雅義、大林光念、安東由喜雄

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名
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