
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３６０１

基盤研究(C)

2013～2011

トランスサイレチンアミロイドーシスの早期診断及び新規の非侵襲的治療の確立

Establishment of early diagnosis method and new non-invasive therapy for transthyret
in amyloidosis

６０３２２７１５研究者番号：

関島　良樹（SEKIJIMA, Yoshiki）

信州大学・医学部・准教授

研究期間：

２３５９１２３７

平成 年 月 日現在２６   ６ ２０

円     3,900,000 、（間接経費） 円     1,170,000

研究成果の概要（和文）： トランスサイレチン（TTR）アミロイドーシス早期確定診断方法としては，家族性アミロイ
ドポリニューロパチー（FAP）では腹壁脂肪生検，老人性全身性アミロイドーシス（SSA）では，心筋生検と胃十二指腸
生検が最も診断感度が高かった．SSAで全身状態不良のため上記生検が施行困難な場合には皮膚生検も診断に有効であ
った．
 DiflunisalのFAPに対する効果に関しては，ランダム化比較試験を実施し，diflunisalがFAP患者の末梢神経障害の進
行を有意に抑制することを明らかにした．更に長期間のオープンラベル試験を実施しdiflunisalの効果は治療開始後2
年以降も維持されることを明らかにした．　

研究成果の概要（英文）：   We showed that abdominal fat biopsy is the most sensitive early diagnosis metho
d for familial amyloid polyneuropathy (FAP). We also showed that endomyocardial biopsy or gastroduodenal b
iopsy is the most sensitive early diagnosis method for senile systemic amyloidosis (SSA). Surgical skin bi
opsy including the deep subcutaneous fat pad is a useful alternative histopathological diagnosis tool for 
SSA when patient is in poor condition.
   With regard to treatment, we demonstrated that diflunisal inhibit polyneuropathy progression and preser
ve quality of life in patients with FAP in its 2-year randomized controlled trial. We also analyzed the to
lerance and efficacy of long-term diflunisal administration in FAP patients and showed that clinical effec
ts of diflunisal are sustained after two years of treatment.
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１．研究開始当初の背景 
トランスサイレチン（TTR）アミロイドー

シスは代表的な全身性アミロイドイドーシ
スであり，野生型 TTRによる老人性全身性ア
ミロイドーシス（SSA）と家族性アミロイド
ポリニューロパチー（FAP）が存在する．  

SSA は高齢者に高頻度に認められる予後
不良な疾患で，海外からの報告では 80 歳以
上の剖検例の 25%に心臓への野生型 TTR ア
ミロイドの沈着が認められると報告されて
いるが，根本的な治療法が存在しないため積
極的に診断されることは少ない． 

FAPは常染色体優性の遺伝性疾患で，比較
的稀な疾患と考えられていたが，近年，成人
発症の遺伝性ニューロパチーとしては最も
頻度の高い疾患であり，多くの患者が正確に
診断されていないことが明らかになった．
FAPに対しては肝移植の有効性が確立してい
るが，移植の適応となる患者は 20%以下であ
り，ほとんどの患者にとって根本的な治療法
は存在しない． 
以上から TTRアミロイドーシスに対する，

正確な早期診断法および新規の非侵襲的な
治療法の開発は急務である． 
 
２．研究の目的 

TTR アミロイドーシスの早期診断法を確
立し，これらの早期アミロイドーシス患者に
対する非侵襲的な治療法の有効性を証明す
ることが本研究の目的である． 
 
３．研究の方法 
(1) FAPおよび SSA患者の診断における各種
組織生検の感度 
これまでに当科で診療した，FAP および

SSA 患者の臨床経過，患者の TTR 遺伝子変
異，様々な病期の様々な部位（腹壁脂肪，皮
膚，神経，手根管，消化管，心筋，腎臓など）
からの生検組織の比較検討を行う．生検組織
は通常のコンゴレッド染色に加え，感度・特
異度共に優れた抗 TTR抗体（TTR115-124ペ
プチドに対するポリクローナル抗体）を用い
た免疫組織染色を行う．これらに，心臓超音
波，Tc-99m-pyrophosphate 心筋シンチグラフ
ィーなどの検査を組み合わせ，どの臓器に対
するどの検査が早期診断に最も有効である
か検討する． 
(2) 早期診断された FAPおよび SSA患者に対
する TTR 四量体安定化薬（ diflunisal, 
tafamidis）の有効性の検討 
安全性については，一般診察に加え，血算，

肝・腎機能検査を 2ヶ月毎に行い，薬剤の副
作用に十分な注意を払う． 
臨床効果については以下の指標を 12 ヶ月

毎に検討し，有効性を判定する． 
臨床 FAPスコア，Neuropathy Impairment Score 
plus 7 nerve tests (NIS+7)，36-Item Short-Form 
Health Survey (SF-36) quality-of–life 
questionnaire ， Modified Body Mass Index 
(mBMI)，神経生理検査（運動神経伝導速度，

感覚神経伝導速度，複合運動電位の振幅），
心臓超音波（心室中隔厚，左室後壁厚，Ejection 
Fraction），血漿 BNP・hANP 
 
４．研究成果 
まず，これまでに我々が診断した家族性

TTRアミロイドーシス症例を解析した．その
結果 1980年から 2013年までに 305名の FAP
患者を診断しており，内 258 名（84.5%）が
V30M 変異であることが明らかになった．発
症年齢は 20歳代後半と 60歳代前半の二峰性
のピークを呈し，男性で罹患率が高く発症年
齢が若いことが明らかになった．生検部位で
は腹壁脂肪吸引生検が最も多く，発症者のほ
とんどで腹壁脂肪でアミロイド沈着が検出
されていた． 
次に，これまでに我々が診断した SSA 22

症例を解析した．診断時の平均年齢は 75.0歳
であったが発症年齢は 70.5 歳と比較的若く，
70 歳未満での発症も半数の 10 例存在した．
性別では男性 15 例に対して女性 7 例と男性
の頻度が高かった．臨床症状としては，21例
で心臓関連の症状を認め最も頻度が高いが，
手根管症候群の頻度も非常に高く，22 例中
14 例で認められ内 12例では初発症状であっ
た．アミロ度沈着の確認部位は，心筋生検と
胃十二指腸生検が 12 例で最も多くかった．
非侵襲的な診断法の試みとして，SSA患者 11
例に皮膚生検を行ったところ，8 例でアミロ
イド沈着を認め，感度は 73%であった． 
 以上から，早期確定診断方法としては，FAP
では腹壁脂肪生検，SSAでは，心筋生検と胃
十二指腸生検が最も診断感度が高く，SSAで
全身状態不良のため上記生検が施行困難な
場合には皮膚生検も診断に有効であること
が明らかになった． 

TTR 四量体安定化薬である Diflunisal の
FAPに対する効果に関しては，研究期間内に
ボストン大学，メイヨクリニック，ウメオ大
学などと共同で，国際的な医師主導型臨床試
験（ランダム化比較試験）を行った．その結
果，diflunisalが FAP患者の末梢神経障害の進
行を有意に抑制すること（NIS+7 の悪化が
diflunisal群で 8.7，プラセボ群で 25.0, p<0.01），
および FAP 患者の生活の質を改善させるこ
と（SF-36 mentalがプラセボ群では 1.1悪化，
ジフルニサル群で 3.7 改善，p=0.02）を明ら
かにした． 
更にこれとは別に，信州大学独自に

dilunisalのオープンラベル試験を実施し，
diflunisalの長期効果を明らかにした．本試験
では，diflunisalを肝移植の適応のない 40名
の FAP患者に投与した．内訳は，男性 28名，
女性 12名で平均年齢は 60.7±14.4歳であった．
対象患者の遺伝子変異は V30M変異 30名，
D38A変異 3名，F44S変異 2名，S50I変異 2
名，E54K変異 1名，I84N変異 1名，V107
変異 1名であった．投与期間は 2ヶ月～116
ヶ月で平均観察期間は 38ヶ月であった．そ
の結果，Clinical FAP score, 尺骨神経及び脛骨



神経の CMAP，心筋壁厚，血漿 BNPおよび
hANP，Ejection fractionの増悪率は，FAPの自
然経過に比べ緩徐であり，更に diflunisalの効
果は治療開始後 2年以降も維持されることを
明らかにした． 
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