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図１．老化の分子生物学的特徴.
López-Otín C, et al. Cell 2023；186：243-78より引用改変した.

野生型トランスサイレチン
心アミロイドーシス診療の現在と未来

　なぜ，今，心アミロイドーシスが注目さ
れるのでしょうか？ それは心不全診療の
中で，高齢心不全患者の10％程度に野生
型トランスサイレチン心アミロイドーシス
（ATTRwt-CM）が潜んでいる可能性がある
からです１-４）。私は毎年，指定難病認定の新
規・継続のための臨床個人調査票を作成しま
す。最新の臨床症状や検査データを調査票へ
記入しながら，ふと思います。ATTRwt-CM
は果たして希少疾患なのだろうか？ 興味深
い報告があります。世の中には一生涯，がん
や心臓病，脳卒中，アルツハイマー病を患う
ことなく100歳以上の長寿を達成する人々が
います。これらの人々を病理解剖すると死因
はATTRwt-CMだったということです５）。
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　図１は，老化と関連する分子生物学的特徴
を示したものです６）。ATTRwt-CMは「蛋白
質恒常性の喪失」を反映した末の疾患だと
考えられます。分子シャペロンに機能不全
が生じると蛋白質は本来の三次元構造を保持
できなくなります。これをフォールディング
異常（misfolding）と呼びます。フォールデ
ィング異常をきたした蛋白質は，「ユビキチ
ン－プロテアソーム」により除去されますが
７），これが上手く処理されないまま細胞外へ
放出されると可溶性のオリゴマー（凝集体）
が形成され，短い線維（protofibril）は伸長
し，アミロイド線維（mature fibril）が形成
されます。トランスサイレチンは通常，四
量体構造で血中を循環し，甲状腺ホルモン

【会員投稿論文】 令和６年10月31日宮 崎 県 内 科 医 会 誌 第100号



－ 25 －

図２．99mTc-ピロリン酸シンチの心筋集積（Peruginiのスコア評価）.
Tsutsui Y, et al. Circulation Reports  2019；1：277-85より引用転載した.

（thyroxine）やレチノール結合蛋白を末梢組
織へ運搬します。四量体の構造が不安定化し
単量体になることがアミロイド形成の第一段
階です８）。トランスサイレチン四量体構造の
不安定化には，「加齢による酸化修飾（age-
related oxidative modification）」が関与する
ようです９）。一方で，全身性アミロイドーシ
スと言われるものの，不思議なことに手根管
や心筋組織に蓄積し症状を生じやすいのが特
徴です。アミロイド線維は心筋細胞の基底膜
に親和性が高く10），心臓の老化がアミロイド
線維の沈着を加速している可能性があります。
　以上が，ATTRwt-CMを高
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るのが適切ではないかと考える理由です。

心アミロイドーシスを疑う検査所見
　心エコー検査では心肥大とapical sparing 
patternに着目します。Apical sparing pattern
とは心基部の伸縮（ストレイン）が低下し，
それに比べて心尖部の運きがよく見える現
象です。次に99mTc-ピロリン酸シンチを行い
ます。Grade 0-3で評価しますが（図２），

Grade 2-3の心臓集積ではATTRwt-CMの診
断力が高いとされます11）。ATTRwt-CMを疑
うのに99mTc-ピロリン酸シンチが陰性だった
場合はALアミロイドーシスの鑑別が早急に
必要です。心不全症状を訴える高齢者に対し
て心エコー検査を行い，心肥大を認める場合
は，99mTc-ピロリン酸シンチとＭ蛋白をセッ
トで調べることが推奨されます12）。

現状の治療，これからの治療
　ATTR-ACT試験ではタファミジス投与に
より生命予後が改善しました13）。これよりタ
ファミジスは現在，有症候性心不全患者に対
して適応があります。トランスサイレチン四
量体を安定化し単量体への解離を抑制する，
という薬理学的機序からは無症候性の状態か
ら治療を開始するのが合理的ですが，有効性
は確認されていません14）。また，タファミジ
スを投与する個々の患者に効果があるか日常
診療では実感できません。これは，タファミ
ジスの効果を確認できる有用なバイオマーカ
ーのないことが一因と思われます。“トラン
スサイレチン凝集体”の血中濃度を測定でき
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図３．ATTRwt-CMの治療薬候補.

るようになれば15，16），タファミジス投与後に
トランスサイレチン凝集体濃度が減少し，全
トランスサイレチンの血中濃度が上昇したら
効果を確認できるでしょう。また，タファミ
ジスに対するレスポンダー群とノン・レスポ
ンダー群を区別することができるようになる
かも知れません。さらには，ATTRwt-CM発
症リスクのバイオマーカーになりそうな気が
しますが皆様はどう思われますか？

心アミロイドーシス診療の未来
　冒頭にATTRwt-CMは加齢に関連する疾病
であろうと申し上げました。しかし，どのよ
うな人が発症しやすいのでしょうか？ 人工
知能（Artificial Intelligence，AI）はこの問い
に適切に答えてくれるでしょうか？ 臨床情
報，血液データ，画像情報，薬剤代謝など多
くの情報からATTRwt-CM発症や治療効果を
予測できるAIの登場に期待したいです17）。
次世代のトランスサイレチン安定化薬の開発
のみならず18），すでに沈着したアミロイド線
維を標的とする薬剤の研究が進んでいます
（図３）。これらの薬剤をどのように使って
いくかは今後の課題となりましょう（ビンマ
ック®61mg 35,983.70円，約1,300万円/年；

2024年４月１日現在）。我が国は超高齢化社
会，少子化社会へ突入する中，健康寿命の延
伸を掲げます。一方で，社会保障給付費の増
大に悩まされています。ATTRwt-CMの治療
に関して社会保障給付費の観点から議論しな
ければならない日が来るでしょう。

ま　と　め
　本寄稿では，ATTRwt-CMが加齢と関連し
た疾病であろうという私の考えを示しまし
た。さらなる臨床・基礎研究の必要性，限り
ある社会財源を考慮した診療を実践する未来
が，もうすぐそこにあるというお話でした。

　本寄稿は，2024年６月29日，鹿児島市で
開催された第136回日本循環器学会九州地方
会のシンポジウム「心筋症を極める」にて，
“健康寿命延伸と心アミロイドーシス”の演
題名で発表したものをまとめたものです。
2024年５月11日，令和６年度宮崎県内科医
会学術講演会にて，“心アミロイドーシス診
療の実践”の演題名で皆様にお話しした内容
は宮崎医会誌2024；48：6-20に掲載されて
おりますので併せて御覧頂けますと幸甚です。
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