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研究成果の概要（和文）：心アミロイドーシスは極めて予後不良の疾患であり、現在まで有効な

治療法は確立されていない。本研究は心アミロイドーシス症例に、あらかじめ植え込み型除細

動器(ICD)を植え込むことで心室性不整脈による早期死亡を予防した上で自己末梢血幹細胞移
植併用メルファラン大量療法を行い、その有用性を検討するものである。これまでに５例の心

アミロイドース症例に自己末梢血幹細胞移植を行ったが３例が長期生存しており、この治療が

有望な治療であることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：Cardiac amyloidosis is a disease having an extremely poor prognosis, 
and no effective treatments have been established to date. In the present study, after first 
implanting an implantable cardioverter-defibrillator to prevent early death associated with 
ventricular arrhythmia, we performed and investigated the usefulness of autologous 
peripheral blood stem cell transplantation in patients with cardiac amyloidosis. Three 
among the five patients with cardiac amyloidosis for whom we have thus far performed 
autologous peripheral blood stem cell transplantation have achieved long-term survival, 
suggesting the potential usefulness of this treatment. 
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１．研究開始当初の背景 
心アミロイドーシスは極めて予後不良の疾
患であり、生存期間中央値は約６か月とされ

ている。しかし現在まで確立された治療法は
存在せず、生存期間延長に寄与する治療法の
確立が求められている。 
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２．研究の目的 
近年、AL アミロイドーシスにおいては、自
己末梢血幹細胞移植併用メルファラン大量
療法の有効性が報告されている。しかし、心
アミロイドーシス例では心室性不整脈によ
る早期死亡が避けられないことより、移植に
よっても生存率の改善が得られていないの
が現状である。そこで移植可能な心アミロイ
ドーシス例に対し移植前後に積極的に ICD
（植え込み型除細動器）植え込みを行い、不
整脈死を予防することで生命予後や心機能
の改善が得られるかどうかを検討すること
が本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
心アミロイドーシスの診断：心臓カテーテル
検査から得られた心筋生検標本で、Congo 
red 染色と抗 AL 抗体にて心アミロイドーシ
スの確定診断を行う。さらに骨髄穿刺検査を
行い、クローナルな形質細胞の増殖を確認
（κ,λ 鎖染色等による）するか、血清又は尿
中に M 蛋白もしくはベンスジョンズ蛋白の
存在を確認する。 
AL 型の心アミロイドーシスと確定診断され
た症例の中で、移植適応例に対しては ICD植
込み後 G-CSFにて末血幹細胞採取を行う。 
移植適応基準は、骨髄中の形質細胞割合が
30%以下、かつ溶骨病変のない心アミロイド
ーシス症例の中で以下の基準を満たす症例
を対象とする。 
①年齢 67 才以下②代償された心不全③左心
室駆出率 40%以上④収縮期血圧 90 mmHg以
上⑤胸水を認めない⑥酸素飽和度が酸素投
与のない条件で 95%以上⑦ performance 
status 2以下 
ICDの適応基準は、①心室細動が臨床的に確
認されている場合 ②持続性心室頻拍が認め
られる場合③失神の既往があり、EPSによっ
て持続性心室頻拍または心室細動が誘発さ
れた場合④非持続性心室頻拍を認め、EPSに
よって持続性心室頻拍または心室細動が誘
発された場合のいずれかとする。 
末梢血幹細胞の動員・採取は G-CSF 単独投
与により行う。G-CSF（Filgrastim 400µg/
ｍ２）連日投与し、投与開始 4日目から、移
植に必要な幹細胞が得られるまで連日アフ
ェレーシスを行う（最長 3 日間）。採取した
末梢血幹細胞は、凍害保護液を用いて調整し
凍結保存する。移植に必要な造血幹細胞数は、
CD34陽性細胞として 2.0☓106 cells/kg以上
とする。 
十分量の幹細胞が採取された例に対し、メル
ファラン大量療法後に自己末梢血幹細胞移
植を施行する。移植前に ICD植え込みが行わ
れなかった症例に対しても移植後に適応が
生じれば ICD植込みを随時行う。さらに、治
療前後に心エコー、ホルター心電図や BNP

などのバイオマーカー測定を経時的に行い
造血幹細胞移植療法の効果を評価する。 
 
	 
４．研究成果	 

我々はこれまで５例の心アミロイドーシス症例に

移植療法を施行した。うち３例に移植前後にICD
植え込みを行った。G-CSFによる末血幹細胞採

取により全例で移植に十分量のCD34陽性細胞

を心事故を起こすことなく採取できた。またメルフ

ァラン大量療法に伴う重篤な合併症もみられな

かった。２例は心不全の増悪により死亡したが、

移植後1００日以内の死亡であり移植の効果を評

価できなかった。生存している３例は、いずれも

移植後に血液学的な奏効が得られており、一定

の臓器効果が確認された。引き続き心機能や

BNPなどのバイオマーカーをフォローアップ中

である。生存している３例中２例にICDが植え込

まれているが移植後にICDの作動は全く確認さ

れておらず、致死性不整脈に対する本療法の有

用性が示唆された。下図は過去当科において心

症状を有する心アミロイドーシスと診断された症

例で移植の有無による生存期間を比較したもの

である。 移植未施行例の中には一部移植適応

外の症例も含まれるため単純には比較できない

が、心症状を有する心アミロイドーシスに対する

造血幹細胞移植は生存期間を延長させた。近年

、ボルテゾミブなどの新規薬剤がALアミロイドー

シスに対しても使用されつつあり、その有用性が

報告されている。今後、これらの新規薬剤と移植

療法との有用性を比較する前向き試験が必要と

思われる。	 
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