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研究成果の概要（和文）： 本邦唯一の遺伝性脳アミロイド血管症（CAA）であり、トランスサイレチン（TTR）型アミ
ロイで唯一脳脳出血を主徴とするTTR Y114C型遺伝性CAAについて解析を行ない以下のことを明らかにした。脳出血、急
速進行性認知症、変動する意識、一過性脳虚血発作様症候、痙攣など、多彩な中枢神経症候を呈する。造影MRIにて増
強効果が見られ脳血管透過性亢進が、中枢神経症候発現に深く関与している。髄膜のみならず、髄膜の脳血管、さらに
、脳実質の血管にTTRアミロイドを認める。本症のCAAには主として肝臓由来のTTRが関与しており、肝移植により、生
存率の改善のみならず、脳出血の頻度、血腫の体積が減少する。

研究成果の概要（英文）：Patients with amyloidogenic transthyretin (TTR) Y114C develop amyloid deposits in 
cerebral blood vessels, cerebral hemorrhage, and rapidly progressive dementia that presents with hereditar
y cerebral amyloid angiopathy (CAA). MRI studies with FLAIR images after Gd administration showed Gd leaka
ge into the subarachnoid space. The pathogenesis of CNS disorders may reflect disruption of the blood-CSF 
barrier and blood-brain barrier by amyloid deposition. The mortality and occurrence of cerebral hemorrhage
 and dementia in patients having transplantations were reduced compared with those in patients not having 
transplantations. The group undergoing transplantations had significantly smaller volumes of intracranial 
hemorrhage than did the no-transplantation group. Liver transplantation was effective for CNS manifestatio
ns of cerebral amyloid angiopathy associated with amyloidogenic transthyretin Y114C.
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１. 研究開始当初の背景 
 これまで本邦において、脳出血や認知症な
どの中枢神経症候を来す遺伝性脳アミロイ
ド血管症（CAA）は確認されていなかったが、
我々の研究により九州に集積地を有しする
トランスサイレチン（TTR）Y114C 型遺伝性
CAA の存在が明らかとなってきた。TTR 遺
伝子異常は、家族性アミロイドポリニューロ
パチー（FAP）としても知られ、中枢神経症
候を呈する型も知られているが、髄膜アミロ
イドーシスが原因とされており、CAA を来し、
中枢神経症候を呈したのは世界的にも本症
のみである。 
 
２．研究の目的 
 病態に不明な点の多い TTR Y114C 型遺伝
性 CAA に対して、その病態を多角的に解析
し、本症患者の治療法開発に資することを目
的とする。また、本病態の解析を通じて、高
齢者の認知症、及び脳出血、脳梗塞の危険因
子であるアミロイドβ型 CAA の病態解明、
治療法の開発に寄与する。 
 
３．研究の方法 
 TTR Y114C 型 CAA に対し、臨床的症候解
析、神経放射線学的解析、神経病理学的解析、
国内、海外における疫学調査、肝移植による
治療効果の解析などを行った。 
 
４．研究成果 
 TTR Y114C 変異を有する患者において、家
族性にCAAによる脳出血などの中枢神経症候
が発現していることが明らかとなってきた。
TTR Y114C 型 CAA は、TTR 関連全身性アミロ
イドーシス中唯一CAAを主徴としている本邦
初の遺伝性 CAA である。 
 a. 臨床症候：本症の患者は脳出血のみな
らず、急速進行性認知症、変動する意識、一
過性脳虚血発作様症候、痙攣など、多彩な中
枢神経症候を呈する。脳出血は、比較的若年
で、非高血圧性、非外傷性、多発性に、前頭
葉、小脳などに認められる。 
 b. 髄液所見：本症患者の髄液蛋白は、発
症早期には正常であるが、罹病期間に伴って
上昇する。髄液蛋白の上昇は、脳及び脊髄の
CAA による血管透過性亢進により血液成分が
漏出したためと考えられている。頭蓋内血管
炎にみられるような髄液細胞数の増加はな
い。 
 c. MRI 所見：脊髄のガドリニウム造影 MRI
において、発症早期より、脊髄表面の血管透
過性亢進により、頚髄を中心に髄膜の増強効
果が見られる。本所見は、多くの TTR 型髄膜
アミロイドーシスにも認められ、原因不明の
認知症を含む中枢神経症状に対するスクリ
ーニング検査として極めて有用である。さら
に、Constructive interference in steady 
state (CISS) three-dimensional Fourier 
transformation（CISS-3DFT）法により、髄
膜アミロイドーシスを、脊髄と硬膜をつなぐ

索状の構造物として直接観察することがで
きる。脳における造影効果はみられないが、
Gd 造影後経時的に FLAIR 画像を撮影すると、
脳表の血管から髄腔への Gd 漏出が確認され
る。24 時間後の画像では、頭頂部のみに Gd
の停滞がみられる。前述の頸髄の造影効果は、
中枢神経症状出現以前から観察されるが、脳
表の血管からの Gd 漏出は、中枢神経症状の
みられる患者においてのみ観察され、脳血管
の透過性亢進が、中枢神経症候発現に深く関
与していると考えられている。 
 

 
 d. 病理所見：本症患者の剖検脳組織にお
いて、Congo-red 染色により髄膜のみならず、
髄膜の脳血管、さらに、脳実質の血管に TTR
沈着によるアミロイドを認める。大脳白質や、
基底核の血管にはアミロイド沈着を認めな
い。脳血管へのアミロイド沈着により、中膜
の 破 壊 に よ る 血 管 壁 の 二 層 化
（double-barreling）や、血管内腔の狭窄、
及び閉塞、前述の dyshoric change がみられ
る。脳実質へのアミロイド沈着や、老人班、
神経原線維変化、近年注目されている Aβ-
関連血管炎にみられるような血管壁の壊死
（fibrinoid necrosis）は認められない。こ
れまで、TTR 関連アミロドーシスにおいて、
中枢神経実質へのアミロイド沈着はないと
考えられてきたが、本症において、アミロイ
ドの脊髄表面から実質内への浸潤が確認さ
れている。本現象には、脈絡叢からの TTR 産
生に加え、CAA により血管から髄液へ大量に
漏出したTTRが深く関与していると考えられ
る。 
 e. TTR Y114C の特性：TTR Y114C タンパク
質は、最も典型的とされる TTR V30M と比較
して、血管周囲において高度なアミロイド沈
着を来しやすい。TTR Y114C は、原因はよく
わかっていないが、血中濃度が極めて低いこ
とも知られている。何故 TTR 関連アミロイド
ーシス中唯一CAAによる家族性脳出血をきた
しているかは今のところ不明である。 
 f. 本症の分布：本症患者は、長崎県島原
市周辺のみならず、米国、オランダ、韓国な
どの地域で確認されている。 
 
 



 g. 治療/肝移植の有用性：FAP に対しては、
異型 TTR 産生抑制のための肝移植が、有効な
治療法として確立しているが、肝移植は脈絡
叢由来のTTRによる髄膜アミロイドーシスを
抑制できないため、TTR 関連アミロイドーシ
スにおけるCAAを抑制することは困難と考え
られてきた。しかし、著者らの研究により、
本症の CAAには主として肝臓由来の TTRが関
与しており、肝移植により、生存率の改善の
みならず、脳出血の頻度、血腫の体積、急速
進行性認知症などの出現頻度が減少するこ
とが明らかとなっている。しかし、肝移植は、
CAA の進行を完全に抑制することは出来ず、
また、移植後長期経過したFAP患者において、
今後CAAによる症候が顕在化する可能性も否
定できない。TTR Y114C 型 CAA に対して、早
期診断と早期の肝移植に加え、アミロイド形
成機序に基づく治療法の開発が必要である。 

 
 CAA は当初脳出血の原因として注目された
が、近年の診断法の進歩により、様々な病態

に関与していることが明らかとなってきて
いる。TTR Y114C 型 CAA に対し、有効な治療
法として肝移植が行なわれるが、CAA の進行
を完全には阻止出来ていない。今後、CAA の
病態機序の更なる解明と、病態抑制治療法の
開発、エビデンス高い治療研究が必要である。 
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