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研究成果の概要（和文）：ラマン分光法を用いたアミロイドーシスに対する新規診断法の確立を試みた。当院に
てアミロイドーシスの確定診断が得られた11例のパラフィン包埋標本から薄層切片を新たに作成し、ラマンスペ
クトル解析を行った。検討したすべての標本で、Congo red染色陽性部位に一致して特異的なラマンシフトピー
ク（1680 cm-1）を認めた。このピークはCongo red染色陰性部位には認めず、βシート構造を反映していると考
えられた。さらに主成分分析では心臓アミロイドーシスのALとATTRにおいて、第8主成分で異なる分布を認め
た。ラマン分光法はアミロイドーシスに対する新規迅速診断法となりうる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Systemic AL amyloidosis remains a life-threatening disease that involves 
multi-organs including heart. The diagnosis of cardiac amyloidosis is often delayed, due to the 
non-specificity of clinical symptoms. Raman spectroscopy is a label-free and rapid technique that 
can provide structural information of a target, being adapted for biomedical analysis. Here, we 
explored the diagnostic utility of amyloidosis by Raman spectroscopy. Fifteen pathological specimens
 from 11 patients (8 AL, 2 ATTR, 1 AA) were examined. Raman spectroscopy analysis showed a specific 
peak of Raman shift at 1680 cm-1 in the amyloid deposited areas, which indicative of the structure 
of β-sheet. Interestingly, a principal component analysis of the spectra showed the differences in 
cardiac biopsy specimens between AL and ATTR amyloidosis. These results suggest that Raman 
spectroscopy may contribute to a rapid differential diagnosis in patients with amyloidosis, 
especially in cardiac amyloidosis. 

研究分野： 血液内科学

キーワード： ALアミロイドーシス　ラマン分光法　心臓アミロイドーシス　主成分分析
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
全身性アミロイドーシスは、臨床症状が非特異的であり、また初発症状から診断までに1年以上を要する症例も
多い。特に心臓アミロイドーシスは心不全や不整脈などで生命予後不良である。本研究では、ラマン分光法を用
いてアミロイドーシスの迅速診断を試みた。本研究結果から、ラマン分光法によるアミロイドーシスに対する新
規迅速診断法の確立は，難病である全身性アミロイドーシス，および致死性の高い心臓アミロイドーシスの早期
診断，治療開始の迅速化に寄与する可能性があり，臨床への貢献度は非常に大きいと考えられる。

※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 

アミロイドーシスとは、通常は可溶性である蛋白質が、様々な原因により重合することでアミロイドと呼

ばれる線維状の物質となり、組織の細胞外に沈着することで様々な臓器の機能障害を生じる難治性の

疾患群である。これまでに 30 種類以上の蛋白質がアミロイド前駆物質として同定されている。AL アミロ

イドーシスは、罹病率は 100 万人あたり約 2 人と稀であり、倦怠感、食欲不振などの非特異的な症状を

主訴とするため、早期では鑑別診断には挙がりにくく、臓器障害が進行してから診断されることも多い。

米国での研究では、アミロイドーシス 515 例において、初発症状からアミロイドーシスの診断までに 1 年

以上を要した症例が全体の約 37％を占めたと報告している（図 1）。特に心アミロイドーシスでは、心不

全や致死的不整脈などを呈し、極めて予後不良である。さらに本疾患では、生検標本からアミロイド原

因蛋白質を同定するが、確定診断には Congo red染色などの免疫組織学的染色や質量分析装置を用

いたプロテオーム解析などを行うが、多大な手間と時間を要するため、確定診断を得る前に重篤な病態

に陥る症例も多い。 

1920年代に Chandrasekhara Venkata Raman らは、単色光が物質に入射した際に、物質内の分子や

結晶が振動や回転により入射光とは異なる波長として散乱し、入射光と同じ波長をレイリー波長、入射

光と異なる波長をラマン散乱と命名した（図 2）。その後、入射光とラマン散乱光との差（ラマンシフト）は、

物質の構造に特異的な数値をとることからラマン分光法は、分子の構造や状態を知るための非破壊的

分析法として利用されている（図 3）。またラマン分光法を用いた解析は、生検標本などの試料の前処置

（固定や染色）を必要としないために簡便かつ短時間での評価・解析が可能となる。これまでに我々は、

AL および AA アミロイドーシスと診断されている患者の病理標本（パラフィン包埋）を用いて、ラマン分

光法を用いて解析したところ、ALアミロイドーシス患者検体の Congo red陽性部位に一致して、特異的

なラマンシフトのピークを認めるという preliminary なデータを得た。以上から、ラマン分光法を用いた無

染色組織イメージングは、ALアミロイドーシスに対する迅速な新規診断法となりうる可能性がある。 

 

２．研究の目的 

本研究では、難治性かつ診断に長時間を要する疾患の代表として AL アミロイドーシスを挙げ、ラマ

ン分光法を用いた迅速な新規診断法の開発を目的とし、以下の検討を行った。 

 

３．研究の方法 

  既に免疫染色や遺伝子解析などで全身性アミロイドーシスと診断されている患者標本（パラフィン包

埋）から以下の 3種類の連続薄層切片（3 µm）を作成した（（1）HE染色，(2)Congo red染色，(3)脱

パラフィンした未染色）。本学理工学部のラマン顕微鏡（図 4）にて，Congo red染色陽性部位（緑色偏

光陽性），陰性部位とほぼ同じを未染色脱パラフィン標本で同定し，ラマンスペクトル解析を施行した。

なお，本研究は，徳島大学病院生命科学・医学系研究倫理審査委員会に承認済みである（承認番号

3507-1）。 

 

４．研究成果 

検討（1） 全身性アミロイドーシス患者標本（AL, ATTR, AA）におけるラマンスペクトル解析の

検討 

今回 2009-2021 年の期間に全身性アミロイドーシスと診断された 11 例の患者合計 15 標本を使

用した。患者背景は，男性 8 例，女性 3 例，年齢 49-82 歳（中央値 70 歳），アミロイド前駆蛋白

は AL 8 例，ATTR 2 例（wild type），AA 1 例，アミロイド浸潤臓器は，心臓 5 例（AL 3 例，ATTR 

2 例），胃 2 例（AL1 例，AA1 例），十二指腸 1 例（AL），直腸 2 例（AL），腎臓 2 例（AL），皮

膚 3 例（AL）であった。 

まず代表的な症例を提示する（図 5）。心臓の AL アミロイドーシス患者の標本で，Congo red

染色陽性部位（赤色部分）と Congo red 染色陰性部位（青～緑色部分）とのラマンスペクトルを



比較すると Congo red 染色陽性部位に，1680 cm-1付近に特異的なラマンピークを認めた。続いて

同様のラマンスペクトル解析を全 11 症例 15 検体に対して行ったところ，検討したすべての標

本で，Congo red 染色陽性部位に一致して，1680 cm-1付近にラマンスペクトルピークを認めた（図

6）。これまでの報告からこの 1680 cm-1 付近のラマンシフトは，β-sheet 構造を反映している可

能性が示唆された。 

 

検討（2）心臓アミロイドーシス患者標本（AL, ATTR）におけるラマン分光法と主成分分析を用

いた病型分類の検討 

 ラマンスペクトル解析を用いることで，患者および浸潤臓器を問わず Congo red 染色陽性部位

に一致したラマンシフトを見出したが，アミロイド前駆蛋白の同定は困難であった。続いて，ア

ミロイドーシスの中でも特に生命予後不良である心臓アミロイドーシスに着目した検討を行っ

た。5 例の心臓アミロイドーシス（AL3 例，ATTR2 例）患者の標本から新たに作成した薄層切片

標本を用いて検討した。5 例の標本から得られたラマンスペクトル曲線のデータに主成分分析

（Principal Component Analysis: PCA）を追加することでさらに詳細に解析したデータを図 7 に示

す。第 1 主成分（PC1）と第 8 主成分（PC8）との解析で，散布図において，異なる分布を示し

た。さらに得られたデータから ROC 曲線を作成したところ（図 8），AUC0.8673，感度 75％，偽

陽性率 11.5％とアミロイド前駆蛋白（AL, ATTR）の鑑別に関して高い予測性能を有すると考え

られた。 

 

研究の総括 

以上の結果から，ラマン分光法は，AL アミロイドーシスに対する新規迅速診断法と有効であ

り，また短時間での前駆蛋白の病型分類にも応用できうる可能性が示唆された。しかし今回の研

究の問題点として，少数例での検討かつ AA アミロイドーシスや透析アミロイドーシスの患者

などが含まれていないこと，そして PC8 が何を意味しているかなどが挙げられる。今後は，実

臨床への応用を目指して，ラマンスペクトル解析の精度を向上させ，さらにラマン分光法による

無染色標本での迅速診断を実現できるように研究を発展させていきたい。 
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