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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（SSA）は高齢者の難治性心不全の原因となる。従来、本疾
患の確定診断には心筋生検が必須とされているが、高齢者に対して必ずしも安全に施行できる
方法ではない。本研究では心筋生検より安全に施行できる腹壁の皮膚生検を 11 名（男性６名、
女性５名、年齢 70～97 歳）に行い、8 名にアミロイド沈着がみられた。以上より腹壁の皮膚
生検は心筋生検に代わって SSA の簡便かつ侵襲の少ない診断法になりうると結論された。

研究成果の概要（英文）：
Senile systemic amyloidosis (SSA) is a main cause of intractable heart failure in the

elderly individuals. To make a definitive diagnosis of SSA histological demonstration of amyloid
deposition is necessary and endomyocardial biopsy might be most suitable. However, this biopsy cannot
be always applicable for the aged patients. During past 3 years 11 patients with SSA (6 males
and 5 female; ages from 70 to 97 years) underwent skin biopsy from abdominal wall and 8
showed amyloid deposition. It is concluded that surgical skin biopsy including deep subcutaneous
tissue is useful in demonstrating amyloid deposition in SSA patients.
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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（senile

systemic amyloidosis 、以後 SSA と略す）
は旧名「老人性心アミロイドーシス」と呼ば
れ、高齢者の難治性心不全の原因と考えられ
ている。本疾患は野生型 transthyretin (TTR)
由来の全身性アミロイドーシスであるが、主
な障害臓器は心臓である。従来、本疾患の大
部分は剖検により確定されており、欧米では
80 歳以上の高齢者の 20～25%の頻度と報告
されているが、日本人での正確な発生頻度は
知られていない。

近年、TTR 遺伝子の簡便な検索法と組織ア
ミロイドの免疫組織化学的同定法を組み合
わせることにより、本疾患を生前に臨床診断
することが可能となった。その結果、SSA は
60 歳代から発症しており、本疾患の頻度は予
想以上に高いこと、また心不全の発現以前に
手根管症候群、脳塞栓症などを発症している
ことなどが判明し、SSA の臨床症状は多彩で
あると推測される。さらに最近、TTR がアミ
ロイドに変換されることを抑制する薬剤が
登場しており、本疾患は治療可能ともいえる。

２．研究の目的
SSA の確定診断に際しては従来、心筋生検

が主に施行されている。しかし本法を心機能
が低下した高齢患者に一律に実施すること
は危険性が高く、実際的に不可能である。そ
こで本研究では腹壁の皮膚生検を行い、SSA
の診断における本法の有用性を検討する。

３．研究の方法
過去３年間に臨床的に SSA が疑われた患者

14 名を対象とした。
I.SSA 疑いの基準

i)心不全の既往、ii)胸部 X線像で心胸郭
比≧50%、iii)心電図で肢誘導の低電位と左
側胸部誘導での OS pattern の存在、iV)心エ
コーで心室壁の肥厚、特に心室中隔の厚さ≧
12mm、同部位のエコー輝度の上昇（いわゆる
granular sparkling appearance）の存在、
V)technetium-99m pyrophosphate (Tc-99m-PYP)
心筋シンチグラムでの陽性画像を満たす患
者とした。
II. TTR 遺伝子の解析

スクリーニング法として血清中の TTR 蛋
白を免疫沈降させて、その質量を
matrix-assisted laser desorption
ionization/time-of-flight (MALDI/TOF) mass
spectrometry で解析した。最終的には TTR 遺
伝子の全 exon の DNA sequencing を行うこと
で、本遺伝子に変異がない（野生型である）
ことを確認した。
III. 病理組織学的検索

傍臍部の皮膚生検を施行した。組織は 1～

1.5cm 幅として皮下脂肪組織を十分含む大き
さとした。通常のパラフィン包埋切片を作成
して、H&E、Congo red 染色ならびに抗ヒト
TTR 抗体を用いた免疫組織化学的染色を行
った。また 20ml の注射器にて同部位から皮
下脂肪組織を吸引して、smear 標本を作成し、
これを乾燥後 Congo red 染色して、アミロイ
ド沈着の有無を確認。アミロイド沈着陽性で
あれば、同組織をスライドガラスから剥離し
て、アミロイド細線維を分離・精製。最終的
にはアミロイド蛋白を抽出して、MALDI/TOF
mass spectrometry で解析することにより、
TTR 分子が変異型であるのか、野生型である
のかを決定する。

４．研究成果
14 名中 11 名で皮膚生検が行われた。これ

らの患者の臨床像の要約を表１に示す。大部
分の患者は心筋生検に代表される他の部位
の生検で抗 TTR抗体陽性のアミロイド沈着が
証明されていた（図１）。皮膚生検の結果は 8
名にアミロイド沈着がみられた（陽性率
72%）。アミロイドは皮下深層の脂肪組織に斑
状に沈着しており、H&E ではエオジン好性
の物質として観察されたが（図 2）、Congo red
色素との親和性は低く、偏光も弱かった（図
2）。一方、抗ヒト TTR 抗体を用いた免疫組
織化学的染色ではこのアミロイド沈着は特
異的かつ強陽性に染色された（図 2）。心筋生
検と腹壁皮膚生検におけるアミロイド沈着
の程度を比較すると、前者の方が圧倒的にア
ミロイド沈着量が多かった。

腹壁脂肪の吸引生検は上記陽性者の 8 名中
3 名に施行したが、陽性者は 1 名のみであっ
た。この例では極少量のアミロイドが smear
標本上に見られ、パラッフィン切片上でもア
ミロイド沈着は少量かつ散在性であった(図
3)。皮下脂肪組織におけるアミロイド沈着量
が少なく、かつ散らばっているため、吸引生
検ではアミロイドが沈着した脂肪組織を採
取できないと判断した。
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表1. 患者の臨床像の要約

症例 年齢 性別 心エコー所見 Tc-99m-PYP 血清 皮膚生検 他の陽性
IVS(mm) EF(%) FS(%) シンチグラム BNP(pg/ml) 生検部位

1 70 男 23.4 20.5 9.4 陽性 217.0 陽性 心筋
2 70 男 18.8 62.3 33.4 陽性 341.0 陰性 心筋
3 73 男 15.0 31.0 23.0 陽性 / 陰性 心筋
4 74 男 14.2 52.5 26.7 陽性 338.0 陽性 心筋
5 74 男 20.0 17.6 7.9 陽性 630.8 陽性 心筋
6 78 女 14.4 33.2 15.7 陽性 383.2 陰性 心筋
7 83 男 21.1 59.8 31.1 陽性 483.4 陽性 心筋
8 83 女 11.3 43.0 23.0 陽性 / 陽性 胃粘膜
9 84 女 15.2 25.6 11.6 陽性 433.5 陽性 十二指腸粘膜
10 86 女 10.7 36.1 17.5 陽性 532.8 陽性 /
11 97 女 13.8 33.3 / 陽性 187.9 陽性 /

IVS: interventricular septum (正常値 ≤ 12mm)、EF: ejection fraction (正常値 ≥ %)、
FS: fractional shortening (正常値 ≥ %)、血清BNP濃度（正常 ≦ pg/ml）。
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図２ 症例５の皮膚生検所見

A & C: H&E染色、B:抗TTR抗体を用いた免疫染色、D:
Congo red染色、E: 同染色後の偏光顕微鏡観察.枠aの拡大

が図C、D、Eである.皮膚の真皮深層の脂肪組織には図A

のa、bで囲む領域にエオジン好性の無構造物の沈着が見
られ、この物質はCongo redで薄く染色され(D)、偏光も

弱い (E) の矢印が、抗TTR抗体の免疫染色では特異的に

染色される.
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図３ 症例10の心臓と皮膚生検所見

胸部Xでは心陰影の拡大 (A)が見られ、心電図は心房細動 (B)

を示している.腹壁脂肪吸引生検では少量のアミロイド沈着が

みられ(C,D,E,F)、外科的生検組織では抗TTR抗体陽性のアミロ

イドが僅かにみられる (G).
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図１ 症例５の心筋生検所見

A: Congo red染色、B:同染色後の偏光顕微鏡観察、C:抗TTR抗体

を用いた免疫染色.

心筋内にはびまん性のCongo re陽性のアミロイド沈着が見られ、

このアミロイドは緑色偏光を呈し、抗TTR抗体で特異的に免疫染

色される.
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