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研究成果の概要（和文）：ATTR型脳アミロイドアンギオパチー(CAA)の臨床的特徴とPiB-PETを用いた脳アミロイ
ドの分布および進展形式の解明を行った．
解析した31名中8名でCAAによる中枢神経症状を認め，発症から中枢神経症状出現のまでの期間は平均17年であっ
た．症状の内訳は，TFNEs7名，多発性小脳出血2名，認知症2名であった．PiBの集積は罹病期間に相関してい
た．アミロイド増加率は男性に比べ女性が有意に大きかった.同一患者の２回の解析では，2回目のPETでアミロ
イドの有意な増加を認めた．脳へのアミロイド沈着は，発症約10年後に小脳上部表面から始まり，15年後頃には
小脳全体，シルビウス裂，大脳縦裂に広がった．

研究成果の概要（英文）：We investigated the clinical characteristics, and distribution and 
progression pattern of ATTR-type CAA by using PiB-PET imaging.
We enrolled 31 ATTRv amyloidosis patients. Eight patients developed CNS symptoms due to CAA. Mean 
duration of illness from onset to CNS symptom onset was 17 years. Seven patients developed TFNEs, 2 
developed multiple cerebellar hemorrhages, and 2 developed cognitive decline. The amount of PiB 
accumulation increased as a function of disease duration. Annual increase rate of SUVR in female was
 significantly greater as compared with that in male. SUVR was significantly increased at the 
follow-up PET analysis as compared with the first PET analysis. The 3D-SSP analysis demonstrated 
that CNS amyloid deposition started in the upper middle surface of cerebellar cortex around 10 years
 after onset, and then spread out into entire surface of cerebellum, Sylvian fissure, and anterior 
part of longitudinal fissure of cerebrum around 15 years after onset.

研究分野： 神経内科学

キーワード： アミロイド　トランスサイレチン　遺伝性ATTRアミロイドーシス　脳アミロイドアンギオパチー　PiB-P
ET

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
遺伝性ATTRアミロイドーシスは末梢神経障害や心筋症を主症状とする疾患であるが，肝移植，TTR四量体安定化
薬（タファミジス），核酸医薬（パチシラン）などの開発によりこれらが克服され，本症患者の予後が改善して
いる．しかし，これらの症状は中枢神経のアミロイドーシスには無効なため，長期生存患者で脳アミロイドアン
ギオパチーアンギオパチーによる中枢神経症状が大きな問題となっている．
本研究により遺伝性ATTRアミロイドーシスの中枢神経症状の特徴が明らかになった．またPiB-PETが本症におけ
る脳アミロイド沈着の早期診断および治療効果判定に有用なバイオマーカーであることが明らかになった．

※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 

遺伝性 ATTR アミロイドーシスは末梢神経障害や心筋症を主症状とする疾患であったが，肝
移植，TTR 四量体安定化薬（ジフルニサル，タファミジス），核酸医薬（パチシラン，イノテル
セン）などの開発によりこれらが克服され，本症患者の予後が改善している 1-4．しかし，これら
の症状は中枢神経のアミロイドーシスには無効なため，長期生存患者で脳アミロイドアンギオ
パチーによる中枢神経症状が大きな問題となっている 5-7．このような状況の中で，ATTR 型脳
アミロイドアンギオパチーの臨床的特徴の解明およびバイオマーカーの開発が喫緊の課題であ
った． 
 
２．研究の目的 

ATTR 型脳アミロイドアンギオパチーの臨床的特徴を解明し，PiB-PET を用いて ATTR アミ
ロイドの脳沈着の分布および進展様式を明らかにする． 
 
３．研究の方法 

TTR遺伝子V30M (p.V50M) 変異を有する遺伝性ATTRアミロイドーシス患者31名（男性19名，
女性 12 名）を解析した．全例で PiB-PET を実施し，15 名では複数回 PET を実施した． 

発症年齢の平均は 34.4  8.6 歳，研究組み入れ時の年齢の平均は 50.1  11.7 歳であった．
20 名が肝移植を受けており，13 名が薬剤治療を受けていた（4 名は肝移植と薬剤治療の両方で
治療）．2名は未治療の患者であった．PiB-PET では CortexID Suite (GE Healthcare, Waukesha, 
WI)を用いた関心領域の自動設定を行い，客観的な standardized uptake value ratio (SUVR)の
評価を可能とした．また，健常者脳のデータベースと比較し 3D-SSP z-score イメージ画像を作
成した． 
 
４．研究成果 
(1) 31 名中 8名（男性 2名，女性 6名）で脳アミロイドアンギオパチーによる中枢神経症状を
認め，発症から中枢神経症状出現のまでの期間は 12～21 年（平均 17  3.1 年）であった．症状
の内訳は，一過性局所神経症状（TFNEs）を 7名，多発性小脳出血を 2名，認知機能障害を 2名
で認めた． 
 
(2) 脳への ATTR アミロイド沈着は，ATTR アミロイドーシス発症からの期間に強く相関していた
（correlation coefficient = 0.67, P < 0.001，図１）． 
 
(3)アミロイドの増加率（SUVR の増加率）は男性（0.005/年）にくらべ女性（0.013/年）の方が
有意に大きかった（P = 0.046，図１） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
３）2年から 5年のインターバルをあけた同一患者の PiB-PET の解析では，初回に比べ 2回目の
検査でアミロイドの有意な増加を認めた（P = 0.002）． 
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図１ 罹病期間と PiB-PET で評価した脳アミロイド沈着（SUVR）との関連 
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(4) 3D-SSP z-score イメージ画像の解析では，脳へのアミロイド沈着は ATTR アミロイドーシス
発症約 10 年後に小脳上部表面から始まり，約 15 年後には小脳全体，シルビウス裂，大脳縦裂に
広がり，20年後以降には大脳全体に広がった． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（5）上記の研究結果から，PiB-PET は ATTR 型脳アミロイドアンギオパチーの早期診断や治療効
果判定の評価に有用なバイオマーカーであることが明らかになった．また，女性が脳アミロイド
アンギオパチー発症の危険因子であることが明らかになった． 
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図２ PiB-PET の 3D-SSP z-score イメージ画像 
(A) 発症 9 年後 (B)発症 13 年後 (Ｃ)発症 19 年後 (D) 発症 25 年後 
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