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研究成果の概要（和文）：トランスサイレチン(TTR)関連家族性アミロイドポリニューロパチー(FAP)における、低分子
薬剤の有効性を検討した。肝移植後に低分子薬剤投与を行ったFAP患者では、胃十二指腸アミロイド沈着量が減少し、
沈着アミロイドの解析では、変異型TTRと野生型TTRの構成比は、特に一定の傾向は示さなかった。これには、変異型と
野生型TTR両者のアミロイド化が抑制されていた可能性がある。ドミノ肝移植レシピエントの伝播性FAPで、発症前から
低分子薬剤投与した患者では伝播性FAPの発症が12年と長く、FAP発症予防効果もあることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We studied the effectiveness of low molecule anti-transthyretin (TTR) amyloidosis 
drugs in TTR-related familial amyloid polyneuropathy (FAP). In liver-transplanted FAP patients, decrease 
in amount of amyloid deposits was seen in gastroduodenal amyloid after kiver transplantation. The 
composition ratios of variant and wild-type TTR fluctuated in serially biopsied samples probably due to 
suppress amyloidogenesis in both variant and wild-type TTR. In a domino liver-transplant recipient who 
had been started on oral intake of anti-TTR amyloidosis drug from preclinical stage of transmitted FAP, 
FAP developed 12 years after operation, suggesting that these drugs might have preventive effect against 
FAP in domino recipients.

研究分野： 神経内科学
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図1：肝移植後FAP患者における腹壁脂肪アミロイドの減少・消失
肝移植後アミロイド沈着(矢印)は減少し、11年目には消失している。アミロイド蛋白の変異型：
野生型TTR構成比は、移植前は60:40％であったが、移植後2年では、ほぼ野生型TTRのみ
であった。移植後11年目の組織からはTTRは抽出できなかった。

図2：肝移植前後での組織アミロイドの沈着動態 (Amyloid Turnover)

肝移植前後とも、アミロイドは沈着と融解を繰り返しているが、移植後は変異型TTRの供給が
停止するため、amyloid sourceが野生型TTRのみとなり、相対的に融解量が優位となり、
全体の沈着量が減少する。
ジフルニサル投与で、野生型TTRに沈着（＊）が抑制できれば、さらに沈着アミロイド減少が期
待できる。
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１．研究開始当初の背景 

家族性アミロイドポリニューロパチー
(FAP)は、変異型トランスサイレチン(TTR)が
アミロイド線維となり、末梢神経、心筋、消
化管などの重要臓器に沈着し、臓器不全を引
き起こす致死的な疾患である。本邦では TTR
遺伝子の Val30Met 変異が最も多い。生体内
の TTR は、95%以上が肝臓で産生され、血清
中では四量体で存在する。この四量体に変異
TTR が組み込まれることで安定性が低下し、
単量体へ解離した後アミロイド線維として
沈着する(protein misfolding)。しかしなが
ら、野生型 TTR 自体も、元来アミロイド原性
があり、老人性全身性アミロイドーシス
(SSA)で知られているように、高齢者では、
野生型 TTR由来のアミロイド沈着を起こしう
る。現在、FAP に対する治療は、肝移植療法
が確立されているが、最近、非ステロイド系
消炎鎮痛剤(NSAID)であるジフルニサルなど
の低分子薬剤に、血清中の四量体 TTR の安定
化作用のあることが明らかにされた[1]。現
在 FAP患者に対しての国際臨床治験も終了し、
その臨床的有効性は確立されており[2]、今
後肝移植療法に代わる治療法として期待さ
れている。 しかしながら、ジフルニサル投
与後の生体内におけるアミロイド線維形成
抑制に関する詳細な機序については、未だ不
明である。 

これまで研究代表者らは、肝移植後 FAP 患
者のアミロイド沈着動態について解析し、肝
移植後長期に経過すると、沈着アミロイドの
減少・消失がみられ（図１）、難溶性の高い
アミロイド線維が、治療により融解-消失し
うることを報告した[3]。また沈着アミロイ
ドの野生型と変異型 TTRの構成比の検索では、
術後では顕著に野生型 TTR優位となっており、
肝移植後に変異型 TTRのみが特異的に融解し
ているとは考えにくいため、常に野生型 TTR
の沈着と、変異型・野生型 TTR アミロイドの
融解が繰り返されていること  (amyloid 
turnover) を、腹壁脂肪、胃粘膜と複数の組
織で明らかにした（図２)[4]。 
一方、心臓などの一部臓器では、肝移植後
に野生型 TTR由来のアミロイド沈着が進行し、
実際に心アミロイドーシスによって死亡し
た患者も報告され、FAP における肝移植療法
の大きな問題となっている[5,6]。この臓器
毎のアミロイド沈着量の減少あるいは悪化
の差に関しては、移植後の野生型 TTR の組織
沈着と沈着アミロイド線維の融解のバラン
スの差によって決まっているものと推察さ
れる。すなわち、野生型 TTR への親和性が高

い臓器ほど、融解に対してアミロイド沈着の
比率が高く、沈着アミロイド量が増加するも
のと考えられる。いずれにせよ、肝移植後 FAP
患者の予後に、野生型 TTR の沈着動態が密接
に関わっているのは明らかである。 

 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、ジフルニサル投与がどの
ようにアミロイド線維の形成抑制に影響を
及ぼしているのか、その分子病態機序を明ら
かにすることである。この結果をもとに、肝
移植後患者にジフルニサルを投与すること
で、移植後の amyloid turnover をより促進
でき、より短期的に沈着アミロイドを減少さ
せ、また心筋アミロイドの進展予防に応用で
きないかと考えている。 

 

３．研究の方法 

（１）ジフルニサル投与 FAP 患者における組
織アミロイド沈着の経時的変化と、沈着アミ
ロイド蛋白の生化学的解析 
 肝移植施行 FAP 患者で、術後ジフルニサル
を追加投与した患者 2名の十二指腸生検組織
内のアミロイド沈着の推移を、コンゴレッド
染色標本で評価した。沈着量は、3 名の評価
者に、アミロイド沈着スコアも用いて評価し、
その平均値を沈着量とした。スコアは、0:沈
着なし、1:微量沈着、2:軽度沈着、3:中等度
沈着、4:高度沈着の 5 段階でスコア化した。 
ア ミ ロ イ ド 蛋 白 に つ い て は 、 Laser 

microdissection (LMD) (LMD7000, Leica)を
用いて、組織から抽出・可溶化後[7]、トリ
プシンで断片化し、タンデムマス(LC-MS/MS)
で、TTR フラグメントでの野生型 TTR と変異
型 TTR の構成比を算出する。またジフルニサ
ル投与をしていない肝移植施行 FAP 患者の、
移植前後のデータと比較し、肝移植後にジフ
ルニサルが沈着アミロイド蛋白形成にどう
関与しているか考察する。 
 
（２）ドミノ肝移植レシピエントにおける医
原性 FAP発症機序と FAP未発症時のジフルニ
サル投与の FAP 発症予防効果について 
FAP 患者の移植時時に摘出した肝臓を、慢性
の肝疾患の患者へ移植するのがドミノ肝肝
移植であるが、このレシピエントにおける問
題点は、移植された FAP 患者の肝臓が産生す



図４：ドミノ肝移植後での組織アミロイドとアミロイド蛋白解析結果

レシピエントは40歳代で、FAP Val30Leu変異患者からドミノ移植を施行。移植後4年目からジ
フルニサルを内服。移植後12年目の胃生検でアミロイドが初めて同定された(A,B,C)。LC-

MS/MSの解析では、野生型TTRと変異型TTRの構成比は5:95%であった[8]。
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レシピエントは40歳代で、FAP Val30Leu変異患者からドミノ移植を施行。移植後4年目からジ
フルニサルを内服。移植後12年目の胃生検でアミロイドが初めて同定された(A,B,C)。LC-

MS/MSの解析では、野生型TTRと変異型TTRの構成比は5:95%であった[8]。
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る TTR（主には変異型 TTR）が、アミロイド
を形成し、新規に FAP を発症する医原性 FAP
である。今回、ドミノ移植後早期（FAP 未発
症時）からジフルニサルを投与した患者がお
り、その患者における組織アミロイド蛋白に
ついて、（１）の方法に準じて解析した[8]。 
 
４．研究成果 
（１）ジフルニサル投与 FAP 患者における組
織アミロイド沈着の経時的変化と、沈着アミ
ロイド蛋白の生化学的解析 
 2 名の肝移植後 FAP 患者（ TTR 変異 
Glu42Gly、Ser50Arg）で、肝移植後ジフルニ
サル投与した患者においては、どちらもアミ
ロイド蛋白の沈着量は減少し（図３）、新た
に心アミロイドーシスの合併や末梢神経障
害の悪化はみられていない。沈着スコアでは、
Glu42Gly 変異患者では、術前が 2.75±0 であ
ったが、移植後 7 年目では 0.33±0 に減少して
いた。Ser50Arg 変異患者では、移植前が
2.25±0.32 であったが、 2 年目には一旦
3.08±0.16 に上昇したものの、4 年目には
2.08±0.16 に減少した。 

 
 
 
 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
アミロイド蛋白の解析は、Glu42Gly 患者で

なされているが、移植前は、野性型 TTR と変
異型 TTR 比（W:V)は、26:74%であったが、移
植後 5 年後の検体では、W:V 比が 66:34%と野
生型優位となり、移植後 6 年目の結果では、
35:65％と再び変異型 TTR が優位となってい
た。なお 7 年目の検体では、アミロイドの沈
着量が少なく、アミロイド蛋白は抽出できな
かった。 

 ジフルニサル非投与の肝移植後 FAP 患者 6
名の検討では、移植前後では、アミロイド沈
着量は有意な変化は認めていない。しかしな
がら、移植前後の W:V 比の検討では、移植前
の野生型TTRの構成比が20.0±11.4%であった
のに対し、移植後では 43.2±13.8%と、有意に
野生型 TTR の比率が上昇した[4]。これは、
術後の野生型 TTR の沈着に起因している。今
回の結果からは、W:V 比が非常に変動してい
るが、アミロイド沈着量の減少結果と合わせ
て考えると、ジフルニサルの野生型 TTR の沈
着抑制効果により、野生型 TTR の比率が増減
した可能性を考えている。 

 
（２）ドミノ肝移植レシピエントにおける医
原性 FAP発症機序と FAP未発症時のジフルニ
サル投与の FAP 発症予防効果について 
 これまで 1例のドミノレシピエントについ
て、FAP 患者(Val30Leu 変異）からのドミノ
肝移植後 4 年目からジフルニサルを投与し、
ほぼ毎年、胃十二指腸生検でアミロイド沈着
をモニタリングしてきた。結果 12 年目で初
めてアミロイド沈着が陽性となった（図４）
[8]。そのアミロイド蛋白を LMD を用いて抽
出、タンデムマスで解析したところ、ほぼ変
異型 TTR のみで構成されていた（図４）。一
般的にドミノ肝移植レシピエントが FAPを発
症するのは平均 7-8 年目であり、組織にアミ
ロイドが同定されるのは 4-5年目からとされ
ている。最近我々は、移植後 1 年目で、すで
にアミロイド沈着が陽性である患者を見出
し、アミロイド蛋白の解析に成功しているが、
野生型 TTR は含まれておらず、変異型 TTR の
みで構成されており、ドミノ肝移植関連アミ
ロイドーシスにおける初期アミロイド病変
は、変異型 TTR のみで構成されることが明ら
かになった[8]。この結果と、ジフルニサル
投与患者で移植後 12 年目にアミロイドが陽
性になった患者のアミロイド蛋白の解析結
果から、本患者のアミロイドは、非常に早期
段階のアミロイド蛋白で、移植後 10 年以上
にわたり、アミロイド沈着が防止されていた
可能性が示され、ジフルニサルにドミノ移植
関連アミロイドーシスにおける予防効果の
可能性が示唆された。 
 
 

 
 
 
 
 
 
  

 
 
なおこれまでこのような、ジフルニサルが

アミロイド線維蛋白に及ぼす影響を直接ア
ミロイド蛋白で解析した研究はなされてい
ない。 
 
今後の展望 
 ジフルニサルをはじめとした TTR四量体安

図3：肝移植前後での組織アミロイドの沈着量の経時的変化

A:FAPGlu42Gly変異患者。B:FAPSer50Arg変異患者
Y軸は、アミロイド沈着スコアを示す（０：沈着なし、１：微量、２：軽度、３：中等度、４：高度。
X軸は移植後年数。。
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定化薬剤は、肝移植後のアミロイドーシスの
進展予防やドミノ移植関連アミロイドーシ
スの発症予防に効果がある可能性があり、現
在さらに症例を増やして解析中である。 
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