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研究成果の概要（和文）： 

我々はまず，SSA の主症状の一つである CTS 患者における野生型 TTR アミロイド沈着の頻度を検
討した．その結果，100 名中 34 名（34%）に滑膜組織への野生型 TTR アミロイド沈着を認め，対照群に
比べ有意に高頻度であった．また，「加齢」および「男性」がアミロイド沈着の独立した危険因子である
ことを明らかにした．  

次に， SSA 患者に対するジフルニサルの有効性と安全性を検討した．その結果，ジフルニサルの
投与を受けた SSA 患者は全例で血清中 TTR 濃度が上昇し TTR 四量体構造が安定化した．ジフルニ
サルの臨床効果の評価には長期間のランダム化比較試験が必要である． 
 
研究成果の概要（英文）： 

Firstly, we measured the frequency of unrecognised wild-type TTR deposition in idiopathic 
CTS patients. Thirty-four (34%) of 100 patients with idiopathic CTS showed amyloid deposition in 
the tenosynovial tissue, and all amyloid showed specific immunolabelling with anti-TTR antibody. 
Direct DNA sequencing of the entire TTR gene did not reveal any mutations, indicating that all 
amyloid deposits were derived form wild-type TTR. Statistical analysis using logistic regression 
showed that the prevalence of TTR deposition in the idiopathic CTS group was significantly higher 
than that in controls, and age and male gender were independent risk factors for TTR amyloid 
deposition.  

Secondly, we screened already approved prescription drugs and selected diflunisal as a 
candidate drug for clinical trial, because its high serum concentration after oral administration leads 
to high TTR binding stoichiometry. We investigated the efficacy and safety of administration of 
diflunisal to SSA patients. Orally administered diflunisal significantly increased serum TTR 
concentration and stabilized TTR tetramer structure in each patient. Long-term randomized 
controlled trial is necessary to determine the clinical effects of diflunisal on SSA. 
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１．研究開始当初の背景 

老人性全身性アミロイドーシス(SSA)は高齢
者に高頻度に認められる全身性アミロイドーシス
で，変性した野生型トランスサイレチン（TTR）由
来のアミロイドが心臓を中心とした全身臓器に沈
着する予後不良な疾患である．海外の報告では
80 歳以上の剖検例の 25%に心臓への TTR アミ
ロイドの沈着が認められると報告されているが，
根本的な治療法が存在しないため積極的に診
断されることは少ない．しかし，著しい高齢化が
進行中である我が国において，SSA 患者は多
数存在しており今後も患者数は増加すると考え
られる．以上から本疾患の根本的な治療法の開
発は急務である． 

TTR は血清中ではほとんどが四量体で存在
し，throxine の輸送蛋白として機能している．ま
た我々は，TTR がアミロイドとして全身に沈着す
るためには，四量体が単量体に解離し，更に変
性することが必要であり，TTR 四量体構造の安
定化がアミロイドーシス治療において重要である
可能性を見いだした．In vitro では TTR はリガン
ドである throxine に結合すると，四量体構造が
安定化されアミロイド線維形成が抑制されるが，
生体内では TTR の 99%以上が throxine と結合
しない状態で存在している．そこで，throxine 結
合部位に結合する薬剤を用いて四量体構造を
安定化させ，アミロイド線維形成を阻害しようとい
うのが我々の SSA に対する薬物治療のストラテ
ジーである． 
 
２．研究の目的 

我々はこれまでの研究を発展させ，研究期間
内に以下の点を明らかにすることを目標とした． 
(1) これまで明らかになっていない SSA の臨床

的な頻度を明らかにする． 
(2) 既に認可されている薬剤（低分子化合物）

の TTR 安定化作用・アミロイド線維形成阻
害作用を幅広く検討し，野生型 TTR を も
強力に安定化する薬剤を特定する． 

(3) In vitro で も有効であった低分子化合物
を用いて SSA 患者の治療を行い，安全性
および臨床的効果を明らかにする． 

 
３．研究の方法 
(1) SSA の臨床的な頻度． 
SSA の主症状の一つである CTS を有する患者
における SSA の頻度を検討した．対象は手根管
開放術を受けた 128 名の CTS 患者の中で特発
性 CTS と診断された 100 名（平均年齢 67.3±
12.1 歳，男性 26 名，女性 74 名）．手根管開放
術時に滑膜組織を採取し，コンゴーレッド染色
および免疫組織染色を行った．免疫染色で抗
TTR 抗体陽性であった場合は TTR 遺伝子の検

索を行った．対照として生前に CTS を認めなか
った献体例における手根管組織を検討し，ロジ
スティック解析を用いて統計学的に検討した． 
(2) 野生型 TTR を安定化する薬剤の検討． 
野生型 TTR 遺伝子をコードする pmmHαプラス
ミドを用いて野生型 TTR を大腸菌に発現させ精
製した．これらの遺伝子組み替え TTR を用い，
低分子化合物の野生型 TTR に対する四量体安
定化作用およびアミロイド線維形成阻害効果を
検討すた．スクリーニングする低分子化合物に
ついては，既に認可されている薬剤の中から
TTR との親和性が高いと予想されるベンゼン環
を 2 個有する薬剤を選択した．四量体安定化作
用の測定は，変性ストレスとして尿素を用い，蛍
光分光高度計を用いて変性をモニターした．ア
ミロイド線維形成阻害作用の評価には，酢酸バ
ッファーおよび 50%メタノールバッファーを用い，
thioflavine T assay および turbidity (OD400) 
assay で線維形成をモニターした． 
(3) 低分子化合物の SSA に対する臨床的効果．
SSA 患者に低分子化合物を経口投与し安全性
および有効性を評価した．安全性については，
一般診察に加え，血算，肝・腎機能検査を定期
的に行った．臨床効果については，Modified 
Body Mass Index，神経伝導速度，心臓超音波，
血 清 BNP, hANP ， 腹 壁 脂 肪 吸 引 生 検 ，
Tc-99m-pyrophosphate 心筋シンチグラフィー， 
血清中 TTR四量体の安定性，血清中 TTR 濃度
を用いた． 
 
４．研究成果 

手根管症候群開放術を施行された患者の免
疫組織学的解析を行った結果，特発性 CTS 患
者 100 名中 34 名（34.0%）に滑膜組織へのアミ
ロイド沈着を認め，その全てが TTR 由来のアミロ
イドであった． 更に，TTR 遺伝子の解析で全例
が野生型 TTR 由来のアミロイドであることを確認
した．また，対照として生前に CTS を認めなかっ
た剖検患者 32 名の手根管組織の検討も行いロ
ジスティック回帰分析を用いて統計学的に解析
したところ，特発性 CTS 患者群では対照群に比
べ有意にアミロイド陽性率が高く（オッズ比 15.8，
95%信頼区間 3.3-75.7），「加齢」および「男性」
が手根管への野生型 TTR アミロイド沈着の独立
した危険因子であることが明らかになった．この
知見は，野生型 TTR アミロイド沈着が高齢男性
の CTS の主要な原因となっていることを示した
初めての知見であり，2011 年のアメリカ神経学
会年次総会でも highlight in the field として取り
上げられた． 

野生型 TTR 蛋白の構造を安定化する低分子
化合物については，既に認可されている薬剤を
スクリーニングしたところ，非ステロイド系消炎鎮



痛剤の一つである diflunisal が in vitro で も強
力な効果を有していた．そこで SSA 患者に対し
て，diflunisal を用いた臨床試験を開始した．そ
の結果，diflunisal の経口投与を受けた SSA 患
者全例で血清中 TTR 濃度の上昇と TTR 四量体
構造の安定化を認めた．また現在までに問題と
なる有害事象は認められていない．現在，長期
的な臨床効果の評価を継続している．  
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