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内 容 紹 介

　遺伝性 ATTR アミロイドーシスは，トランス
サイレチン（TTR）遺伝子変異により形成される
不溶性アミロイドが全身組織に沈着して機能障
害を引き起こす，全身性アミロイドーシスの 1
つである。以前は集積地に限定した稀少疾患と
考えられていたが，地域に関係なく家族歴の乏
しい確定診断例が増えている。近年は疾患修飾
療法の実用化が進んで予後が改善していること
から，より早期の診断と治療介入が望まれる。本
症を疑うべき臨床症候，診断基準，近年の治療
などを概説し，臨床医の役割を考える。

は じ め に

　本症は以前より家族性アミロイドポリニュー
ロパチーとして知られていたが，末梢神経障害
のほか，自律神経障害，心筋症など多彩な全身
症状を呈することから，現在は遺伝性 ATTR（前
駆蛋白質の前にアミロイドを意味する「A」を付
加）または ATTRv（変異を示す v）アミロイドー
シスの病名が用いられる。

　かつては熊本・長野の集積地に限定した稀な疾
患とされていたが，非集積地で家族歴が明らか
でない高齢発症例の増加により，どの地域でも
想定以上に存在している疾患と考えられている。
　長らく有効な治療法が待ち望まれていたが，近
年は異常蛋白の安定化薬や核酸医薬が登場し，進
行抑制と予後の改善が期待できる疾患となった。
そのため一般臨床医から専門医への早期診断と
治療につなげることが重要である。

Ⅰ．アミロイドーシスの病態

　ATTR アミロイドーシスは，運搬体蛋白質で
ある TTR の遺伝子変異により TTR 蛋白質が本
来の安定した四量体構造から単量体へ解離，ミ
スフォールディングを起こして自己重合し，不
溶性アミロイド線維となって全身臓器に沈着，機
能障害に至る。
　本稿で取り上げる遺伝性のほか，加齢が発症
に関与している野生型や，免疫グロブリン軽鎖
由来のアミロイド沈着による AL アミロイドーシ
ス（amyloid light-chain），基礎疾患を背景とした
続発性アミロイドーシスも知られる。

Ⅱ．臨床症状と病型

　本症は全身の多臓器に障害を来すため，多彩
な症状を呈する。

1）末梢神経障害
　一般に小径線維の障害から始まるため，初期
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は下肢末梢優位の温痛覚障害によるしびれ感や
異常感覚，疼痛が主で，触覚・深部感覚の障害は
軽いことが多い。感覚障害から 2～3 年遅れて運
動障害も見られるようになる 1）。

2）自律神経障害
　末梢神経障害と同じく初期から表れやすく，起
立性低血圧，下痢や便秘等の消化器症状，神経
因性膀胱，発汗異常がある。

3）心筋症
　心肥大，拡張障害が進行してうっ血性心不全
を呈するほか，種々の不整脈も高率に生じる。一
部の遺伝子変異型では神経障害に乏しく，心障
害が前景に出る。

4）その他
　手根管症候群，眼症状（硝子体混濁，緑内障），
腎障害（蛋白尿），甲状腺機能低下症も見られや
すい。
　病型により臨床像の違いがあり，表１1～4）に非
遺伝性も含め ATTR アミロイドーシスの病型比
較を示す。集積地の V30M 型は本邦で６割以上
と最も多く，比較的若年発症で家族歴が濃厚で
ある。非集積地で V30M 型とその他の変異型で

は家族歴に乏しい高齢発症の男性に多く，加齢
の影響が大きい。野生型では大部分が高齢男性で，
初発症状として手根管症候群や心障害が多い。

Ⅲ．診断基準

　厚生労働省のアミロイドーシスに関する調査
研究班で 2020 年に作成された診断基準 5）を表２
に示す。臨床症候と検査所見から ATTR アミロ
イドーシスが疑われたら，生検によるアミロイ
ド沈着を確認し，さらに原因蛋白質の同定と遺
伝子検査から病型診断を行う。
　A の臨床症候および検査所見の詳細は紙面の
制約で割愛するが，診断基準には別表にまとめ
られており，参照されたい。神経・心・眼症状等
は非特異的なものが多いため，病因不明の場合
はアミロイドーシスも疑って検証することが重
要である。
　B の病理検査所見は確定診断に必須で，まず比
較的侵襲の少なく陽性率の高い腹壁脂肪組織，消
化管粘膜の生検が推奨されるが推奨される。
　C のアミロイドタイピングは，蛋白の違いによ
り治療が異なるため確認が必要で，免疫染色ま
たは質量分析法で同定する。自施設での実施が
困難な場合は厚生労働省難治性疾患政策研究事
業「アミロイドーシスに関する調査研究班」に解

表１　ATTR アミロイドーシスの病型分類 1～4）

遺伝性 ATTR（変異型） 野生型 ATTR

V30M 型
その他の変異型 遺伝子変異なし

集積地 非集積地

出身 熊本・長野 全国 全国 全国

家族歴 濃厚 乏しい 乏しい 乏しい

発症年齢 20～60 代 30～90 代 20～80 代 50～80 代

性差 なし 男性約 80％ 男性約 60％ 男性 80％以上

初発症状

末梢神経障害 60% 80% 30% 0％

自律神経障害 30～60％ 2～10％ 25% 0％

心障害 0% 0～2％ 35% 45％

手根管症候群 0～10％ 6% 0% 55％
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析依頼が可能である。
　D のシンチグラフィーはアミロイドイメージ
ングとして ATTR アミロイドーシスの検出に有
効で，AL アミロイドーシスを除外すれば感度・
特異度とも 100% と報告されている 6）。
　E の遺伝学的検査は ATTR アミロイドーシス
診断後に変異型か野生型かを鑑別するのに必要
で，保険収載されており，検査機関へ依頼可能
である。

Ⅳ．治療

　以前は有効な治療法がなかったものの，1990
年代の肝移植から始まり，ここ 10 数年で次々と
疾患修飾療法が登場している。

1）肝移植療法
　血中変異型 TTR の大部分が肝臓で産生される
ことから，1990 年代より世界中で肝移植療法が
行われ，若年発症で V30M 型の患者への有効性
が示された 7）が，侵襲性が高く適応患者が少ない
ことや，効果と安全性とも優位な新規疾患修飾
薬が登場したことから，近年ではほぼ行われて
いない。

2）TTR 四量体安定化薬
　TTR 四量体が不安定な単量体へ解離して不溶

性アミロイド線維が形成されることから，TTR
四量体構造を安定化させる薬剤が新たに開発さ
れ，タファミジスが 2013 年に本症の末梢神経障
害の進行抑制に適応，2019 年に ATTR 心アミロ
イドーシスへの適応が追加された 8）。さらにアコ
ラミディスも 2025 年 3 月に承認された。

3）核酸医薬
　低分子干渉 RNA（siRNA）製剤は，TTR mRNA
の 3’非翻訳領域を標的として特異的に結合，分
解されることで，変異および野生型 TTR ともに
産生が抑制される。本邦では 2019 年にパチシラ
ンが承認，第二世代のブトリシランが 2022 年に
承認された 8, 9）。ただし心アミロイドーシスには
2025 年 4 月時点で未承認である。
　アンチセンスヌクレオチド製剤も siRNA 製剤
と同様，TTR mRNA の 3’非翻訳領域に特異的
に結合して分解され，変異および野生型 TTR の
産生が抑制される。Inotersen が欧米で，第 2 世
代の Eplontersen が米国で承認されているが，本
邦は 2025 年 4 月時点で未承認である 9）。

4）その他
　CRISPR-Cas9 と呼ばれるゲノム編集技術で変
異型TTR 遺伝子をノックアウトして TTR 産生
を抑制する NTLA-2001，TTR に対するモノク

表２　遺伝性 ATTR アミロイドーシスの診断基準 5）

A. 臨床症候および検査所見
ATTRv アミロイドーシスによると考えられる臨床症候・検査所見を認める

B.
病理検査所見
組織生検でコンゴーレッド染色陽性，偏光顕微鏡下にアップルグリーン色の複屈折を呈するアミロイド沈着を 
認める

C. アミロイドタイピング
アミロイド沈着はトランスサイレチン（TTR）陽性である

D. シンチグラフィー
99mTc ピロリン酸あるいは 99mTc ドロキシメチレンジホスホン酸シンチグラフィーで心臓に陽性像が確認される

E. 遺伝学的検査
TTR 遺伝子にアミノ酸の変化を伴う変異を認める

診断のカテゴリー
Definite：A ＋ B ＋ C ＋ E を満たす
Probable：A ＋ B ＋ E を満たす，もしくは A ＋ D ＋ E を満たす
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ローナル抗体薬である NI006 や PRX004 が開発，
臨床試験中である 8）。

Ⅴ．臨床医の役割

　潜在的な患者は多く，全身疾患である本症は
どの診療科でも遭遇しうる疾患となってきてお
り，日常診療では以下の点に留意する。
　病歴：病初期は非特異的な症候が多く，家族
歴も乏しいと早い段階で本症を疑うのは難しい
が，本症に多い神経症状・自律神経症状・心症状
に遭遇した場合，鑑別疾患の一つとしてアミロ
イドーシスも常に念頭に置く。
　臨床経過：症状が進行性や難治性の場合，ま
たは複数臓器に症状が現れてくる場合は，アミ
ロイド沈着を証明するための生検を早期に検討
するか，可能な施設へ依頼する。
　専門科へ紹介するタイミング：現在は進行抑
制の治療が可能であり，本症を疑う症状が軽度
でも続いていれば，患者に本症の情報提供と合
わせて，主症状を診療している専門科へ早期に
依頼されたい。

お わ り に

　臨床医一般にはまだ認知があまり進んでいな
い遺伝性 ATTR アミロイドーシスであるが，近
年の疾患修飾治療により予後の改善が期待でき
る疾患となってきたので，迅速な診断と早期の
治療介入が重要である。なお本症を含め，アミ
ロイドーシス全般の詳細は，最新版の診療ガイ
ドラインを参照されたい。
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