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推奨とエビデンスレベル

略語一覧

ACEI angiotensin converting enzyme 
(ACE) inhibitor

アンジオテンシン変換
酵素阻害薬

AL amyloid light-chain 免疫グロブリン軽鎖

ANP atrial natriuretic peptide 心房性ナトリウム利尿
ペプチド

ARB angiotensin II receptor blocker アンジオテンシン II受
容体拮抗薬

ATTRm hereditary ATTR amyloidosis 遺伝性 ATTRアミロイ
ドーシス（旧名称）

ATTRv hereditary ATTR amyloidosis 遺伝性 ATTRアミロイ
ドーシス

ATTRwt wild-type ATTR amyloidosis 野生型 ATTRアミロイ
ドーシス

BNP B-type (brain) natriuretic peptide B型（脳性）ナトリウ
ム利尿ペプチド

CMR cardiac magnetic resonance 
imaging 心臓MRI

CRT Cardiac Resynchronization 
Therapy 心臓再同期療法

ECV extracellular volume fraction 細胞外容積分画

FAP familial amyloid polyneuropathy 家族性アミロイドポリ
ニューロパチー

FLC free light chain フリーライトチェイン
/遊離軽鎖

GLS global longitudinal strain 長軸方向ストレイン

ICD implantable cardioverter 
defibrillator 植込み型除細動器

LGE late gadolinium enhancement 遅延造影像

MGUS monoclonal gammopathy of 
undetermined significance

意義不明の単クローン
性ガンマグロブリン血
症

MRA mineralocorticoid receptor 
antagonist

ミネラルコルチコイド
受容体拮抗薬

NAG N-acetyl-β-D-glucosaminidase

NT-
proBNP

N-terminal pro-brain natriuretic 
peptide 

B型（脳性）ナトリウ
ム利尿ペプチド前駆体
N端フラグメント

NYHA New York Heart Asscoiation ニューヨーク心臓協会

RBP retinol-binding protein レチノール結合蛋白 

SAA serum amyloid A protein 血清アミロイド A蛋白

SSA senile systemic amyloidosis 老人性全身性アミロイ
ドーシス

TTR transthyretin トランスサイレチン
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・ガイドライン策定の背景と目的
診療ガイドラインは，診療行為における有益性と不利益
性のバランスなどを考慮した患者および医療者の意思決定
を支援する．それは，evidence-based medicine（EBM）を
もとに作成される．疾患の性格上，ランダム化比較試験を
含むEBMの十分ではない疾患では，非ランダム化比較試
験をはじめとして積み重ねられてきた研究の蓄積のうえに，
現状で最適と思われる診療方針を示すことが必要である．
そのうえで，最終的な診療方針は，診療ガイドラインを参
考に，患者の病状，意思，社会的背景などをもっともよく
知る主治医を含む医療チームで決定されるべきである．
本ガイドラインで取り上げる心アミロイドーシスは，虚

血性心疾患などに比べ，十分なエビデンスがある疾患とは
言いがたい．一方，99mTcピロリン酸シンチグラフィが，と
くにトランスサイレチン（TTR）による心アミロイドーシス
で高い感度で陽性になることが報告されている 1, 2)．本法
を用いた診断の広がりにより，稀少疾患と思われてきた本
症，とくに野生型トランスサイレチンアミロイドーシスは
従来想定されていたより頻度は高く，日常臨床において比
較的遭遇することの多い疾患であることが明らかになって
きた．
さらに治療に関しては，AL（amyloid light-chain）アミ
ロイドーシスに対する治療の進歩に加え，トランスサイレ
チンアミロイドーシスに対する治療も急速に進歩してきた．
トランスサイレチンの四量体を安定化させ，アミロイド線
維の形成や組織への沈着を抑制する薬剤タファミジスが，
日本では遺伝性ATTR（ATTRv）患者の末梢神経障害の治
療薬として，2013年11月に保険収載され使用されてきた．
2018年に心アミロイドーシスに対するタファミジスの有効
性を示すATTR-ACT試験の結果が報告されたことを受
け 3)，トランスサイレチンによる心アミロイドーシスへの適
応追加が 2019年3月に承認された．本製剤の効能・効果
に関連する使用上の注意として「本剤の適用にあたっては，
最新のガイドラインを参照し，トランスサイレチンアミロ
イドーシスの診断が確定していることを確認すること」と
されており，トランスサイレチンアミロイドーシスの診断
および治療に精通した医師のもとで，本剤の投与が適切と

判断される症例に使用することが勧告された．これらをう
け，本ガイドラインは，心アミロイドーシスの適切な診断
および治療を遂行するために策定されたものである．
いうまでもなく，アミロイドーシスは全身疾患であり，

これまで厚生労働省 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」を中心に，多くの研究，診
療がなされてきた歴史がある．本ガイドラインは，日本循
環器学会および循環器関連学会のみならず，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」，日本アミロイドーシス学会，日本血液学会に参
画いただき，オールジャパンで心アミロイドーシスに対す
るガイドラインを策定することとした．
　* 本ガイドライン策定時点では，心アミロイドーシス
に対して 99mTcピロリン酸シンチグラフィは保険診療
として認められていないが，世界的には 99mTcピロリ
ン酸シンチグラフィを含む骨シンチグラフィがトラン
スサイレチンアミロイドーシスの診療で重要視され，
アミロイドーシスに関する調査研究班が策定した診
断基準 4)においても項目の1つにあげられており，本
ガイドラインでも取り扱うこととした．

厚生労働省が指定難病として定める全身性アミロイドー
シスは，下記の4つに分類される．
1． AL/AHアミロイドーシス（免疫グロブリン性アミロイ
ドーシス）

2． ATTRwtアミロイドーシス : 野生型ATTRアミロイドー
シス（wild-type ATTR amyloidosis）（旧病名 senile 
systemic amyloidosis: SSA）

3． ATTRvアミロイドーシス: 遺伝性ATTRアミロイドーシ
ス（hereditary ATTR amyloidosis）（旧病名 familial 
amyloid polyneuropathy: FAP）

4． ATTRv以外の遺伝性全身性アミロイドーシス
本ガイドラインにおける表記は国際アミロイドーシス学会

（ISA: International Society of Amyloidosis）の最新の分類
に準じ 5)，対象は，心アミロイドーシスの主要な原因である
ALアミロイドーシス，ATTRwtアミロイドーシス，ATTRv
アミロイドーシスとした（ATTRwtの wt，ATTRvの vは，

作成にあたって
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それぞれwild-type（野生型），variant（変異型）を示す）．
心アミロイドーシスに対する急速な認識の変化と治療の
進歩が，逆に現場に混乱を招いている面もある．とくに高
額な治療が医療経済に与える影響への危惧は強い．本ガイ
ドラインが心アミロイドーシス患者の適切な診療の道標に
なることを祈念する．

・ 本診療ガイドラインの策定方法 : 推奨・エビデンスレ
ベル
本ガイドラインにおける推奨・エビデンスレベルの決定

および記載法は，急性・慢性心不全診療ガイドライン
（2017年改訂版）6)および心筋症診療ガイドライン（2018年
改訂版）7)に基本的に準拠した．推奨クラスとエビデンスレ
ベルの記載は，従来のガイドラインの記載方法を踏襲した
（表1，2）．これは，これまで公表された論文に基づいて執
筆者が判断し，最終的には班員および外部評価委員の査
読により決定した．わが国の循環器領域では，従来の推奨
クラス分類とエビデンスレベルが広く普及しており，海外

のエビデンスレべルとの整合性も取りやすい．一方で，日
本医療機能評価機構が運営する医療情報サービス事業
Minds（マインズ）では，『Minds診療ガイドライン作成の
手引き 2007』において推奨グレードとエビデンス分類とし
て異なる記載を行っている（表3，4）8)．そこで，本ガイド
ラインでは，特定の診断や治療内容について，可能なかぎ
り両者を併記し，表としてわかりやすく表示した（推奨ク
ラス・エビデンスレベルとMinds推奨グレード・Mindsエ
ビデンス分類）．4つのクリニカルクエスチョン（CQ）を設
定し，心アミロイドーシスの診療に重要な位置を占めるよ
うになってきた 99mTcピロリン酸シンチグラフィの位置づけ
（CQ1心アミロイドーシスの診療におけるピロリン酸シン
チグラフィの位置づけは？），生検部位（CQ2心アミロイ
ドーシスの生検はどの部位から行うべきか？心筋生検の位
置づけは？），タファミジスを積極的に投与する患者群
（CQ3-2タファミジスを積極的に投与すべき患者は？ 

CQ3-3タファミジスを投与すべき心エコー所見は？）に関
しては，できるだけのシステマティックレビューを行い，

表 1 推奨クラス分類

クラス I
手技・治療が有効・有用であるというエビデンスがあ
るか，あるいは見解が広く一致している．

クラス II
手技・治療の有効性・有用性に関するエビデンスある
いは見解が一致していない．

クラス IIa エビデンス・見解から有用・有効である可能性が高い．

クラス IIb
エビデンス・見解から有用性・有効性がそれほど確立
されていない．

クラス III
手技・治療が有効，有用でなく，ときに有害であると
のエビデンスがあるか，あるいは見解が広く一致して
いる．

表 2 エビデンスレベル

レベル A
複数の無作為介入臨床試験，またはメタ解析で実証さ
れたもの．

レベル B
単一の無作為介入臨床試験，または大規模な無作為介
入でない臨床試験で実証されたもの．

レベル C
専門家，および/または小規模臨床試験（後ろ向き試
験および登録を含む）で意見が一致したもの．

表 3 Minds推奨グレード

グレード A 強い科学的根拠があり，行うよう強く勧められる．

グレード B 科学的根拠があり，行うよう勧められる．

グレード C1 科学的根拠はないが，行うよう勧められる．

グレード C2 科学的根拠はなく，行わないよう勧められる．

グレード D
無効性あるいは害を示す科学的根拠があり，行わ
ないよう勧められる．

（Minds診療ガイドライン選定部会監修．福井次矢 他．医学書院．p.16．2007 8）より）
推奨グレードは，エビデンスのレベル・数と結論のばらつき，臨床
的有効性の大きさ，臨床上の適用性，害やコストに関するエビデン
スなどから総合的に判断される．

表 4 Mindsエビデンス分類
 （治療に関する論文のエビデンスレベルの分類）

I
システマティック・レビュー /ランダム化比較試験
のメタアナリシス

II 1つ以上のランダム化比較試験

III 非ランダム化比較試験

IVa 分析疫学的研究（コホート研究）

IVb 分析疫学的研究（症例対照研究，横断研究）

V 記述研究（症例報告やケースシリーズ）

VI
患者データに基づかない，専門委員会や専門家個
人の意見

（Minds診療ガイドライン選定部会監修．福井次矢 他．医学書院．p.15．2007 8）より）
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第1章　アミロイドーシス診療の総論

1.

アミロイドーシスの概念・分類

1.1

アミロイドーシスの疾患概念と分類
アミロイドーシスは，折りたたみ異常を起こした前駆蛋
白質が，特有のβシート構造に富むアミロイド線維を形成
し，全身のさまざまな臓器に沈着することで機能障害を起
こす疾患の総称である．複数の臓器にアミロイドが沈着す
る全身性アミロイドーシスと，特定の臓器に限局してアミ
ロイドが沈着する限局性アミロイドーシスに分類され，さ
らに前駆蛋白とそれに対応する臨床病型に分けられる
（表5）5)．
アミロイド前駆蛋白は，現在30種類以上同定されてい

る．このうち，免疫グロブリン軽鎖，トランスサイレチン
（TTR），Amyloid A蛋白（AA）などで形成されるアミロイ
ドは心臓に蓄積し，心機能障害をきたす（表6）9)．ATTR
アミロイドーシスはトランスサイレチン遺伝子に変異のあ
る遺伝性トランスサイレチン（ATTRv）アミロイドーシス
（旧病名 : 家族性アミロイドポリニューロパチー : FAP）と，
変異のない全身性野生型（ATTRwt）アミロイドーシス（旧
病名 : 老人性全身性アミロイドーシス）に分けられる 9)．
AAアミロイドーシスは，関節リウマチ，血管炎症候群，
自己免疫疾患などの慢性炎症性疾患に合併するが，蛋白
尿や腎不全などの腎障害が主体で，心病変が臨床的に問
題になることは稀である10)．

1.2

心アミロイドーシスの概念
心臓の間質にアミロイド線維が沈着し，形態的かつ機能

的な異常をきたす病態を心アミロイドーシスとよぶ．前述
のとおり，心アミロイドーシスをきたす主要な病型は，AL
アミロイドーシスとATTRアミロイドーシスに大別される
が，臨床症候や検査所見は病型間で共通する点も多い．一
般的に，心肥大，拡張障害主体の病態を呈するとともに，
収縮障害，房室伝導障害，心房細動，致死性不整脈など
も引き起こす．生命予後は，病型や進行度によって異なる．
近年，ALアミロイドーシスおよびATTRアミロイドーシス
について有効な治療手段・薬剤が開発されており，日本循
環器学会 /日本心不全学会の「心筋症診療ガイドライン
（2018年改訂版）」でも，鑑別を要する二次性心筋症（原因
または全身性疾患との関連が明らかな心筋疾患）の1つと
して心アミロイドーシスを分類し，適切な診断の重要性を
強調している7)．
1.2.1
全身性ALアミロイドーシス
ALアミロイドーシスは，モノクローナルな免疫グロブリ

ン軽鎖由来のアミロイドが全身諸臓器に沈着して機能障害
を生じる病態である．おもな沈着臓器は，腎臓，心臓，肝
臓，消化管，神経であるが，全身のどの臓器も障害されう
る．複数の臓器が障害されることもあれば，単一の臓器
（心臓・腎臓・肝臓）のこともある．モノクローナルな免疫
グロブリン軽鎖は主として骨髄内の形質細胞から産生され
る．多発性骨髄腫などのB細胞性腫瘍に続発しないものを
原発性ALアミロイドーシス，多発性骨髄腫などのB細胞

作成した．
従来のガイドラインのエビデンスレベルの表記では，ラ

ンダム化介入臨床試験の結果は登録研究よりエビデンスレ
ベルが高いという考えを基本としているのに対し，Minds
エビデンス分類は，エビデンスレベルのもととなった試験

や研究の種類を示したものであり，これらの表記内容は同
一ではない．したがって，本ガイドラインにおけるMinds
推奨グレード・Mindsエビデンス分類はあくまで参考とし
て記載したものである．
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表 5 アミロイドーシスの病型分類
全身性アミロイドーシス

アミロイド蛋白 アミロイド前駆蛋白 アミロイドーシス臨床病型

遺伝性

ATTRv トランスサイレチン（変異型） 遺伝性トランスサイレチンアミロイドーシス（旧病名 : 家族性アミロイド
ポリニューロパチー）

Agel ゲルソリン（変異型） 遺伝性ゲルソリンアミロイドーシス

AApoAl アポリポ蛋白A-l（変異型） 遺伝性アポリポ蛋白A-lアミロイドーシス

AApoAll アポリポ蛋白A-ll（変異型） 遺伝性アポリポ蛋白A-llアミロイドーシス

AApoCll アポリポ蛋白C-ll（変異型） 遺伝性アポリポ蛋白C-llアミロイドーシス

AApoClll アポリポ蛋白C-lll（変異型） 遺伝性アポリポ蛋白C-lllアミロイドーシス

ALys リゾチーム（変異型） 遺伝性リゾチームアミロイドーシス

AFib フィブリノーゲンα鎖（変異型） 遺伝性フィブリノーゲンアミロイドーシス

ACys シスタチンC（変異型） 遺伝性シスタチンCアミロイドーシス

Aβ2M β2ミクログロブリン（変異型） 遺伝性β2ミクログロブリンアミロイドーシス

APrP プリオン蛋白（変異型） 遺伝性全身性PrPアミロイドーシス

非遺伝性

ATTRwt トランスサイレチン（野生型） 野生型トランスサイレチンアミロイドーシス（旧病名 : 老人性全身性アミ
ロイドーシス）

AL 免疫グロブリンL鎖 ALアミロイドーシス

AH 免疫グロブリンH鎖 AHアミロイドーシス

AA 血清アミロイドA AAアミロイドーシス

Aβ2M β2ミクログロブリン 透析関連アミロイドーシス

限局性アミロイドーシス

脳

Aβ Aβ前駆蛋白質（野生型，変異型） Alzheimer病，脳アミロイドアンギオパチー

APrP プリオン蛋白（野生型，変異型） Creutzfeldt-Jakob病

ACys シスタチンC（変異型） 遺伝性脳アミロイドアンギオパチー

ABri ABri前駆蛋白質（変異型） 家族性英国型認知症

ADan ADan前駆蛋白質（変異型） 家族性デンマーク型認知症

内分泌

ACal プロカルシトニン 甲状腺髄様癌に関連

AlAPP アミリン ll型糖尿病に関連

AANP ANP 限局性心房アミロイドーシス

APro プロラクチン プロラクチン産生腫瘍

角膜
ALac ラクトフェリン 角膜アミロイドーシス

AKer ケラトエピセリン 角膜アミロイドーシス

他

AMed ラクトアドヘリン 大動脈中膜アミロイドーシス

Alns インスリン インスリンアミロイドーシス（医原性）

AL 免疫グロブリンL鎖 限局性結節性アミロイドーシス

（Benson MD, et al. 2018 5）を参考に作表）
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性腫瘍に伴うものを続発性ALアミロイドーシスという．
いずれも，モノクローナルな免疫グロブリンを産生する細
胞を標的とする治療が行われる．

1.2.2
全身性ATTRwtアミロイドーシス（旧病名 : 老人
性全身性アミロイドーシス [SSA] ）
ATTRwtアミロイドーシスは，野生型トランスサイレチ

ン（TTR）が原因となり，主として心臓，腱・靭帯組織（手
根管，黄色靭帯など），腎，甲状腺，末梢神経，肺が障害
される．60歳以上の男性に多い．加齢が発症に関与して
いると考えられているが，詳細な機序は不明である．国内
には本症と適切に診断されていない症例が多く存在してい
ると考えられる．TTR四量体安定化薬が本疾患の心症候
の予後を改善すると報告されている3）．

1.2.3
遺伝性トランスサイレチン（ATTRv）アミロイド
ーシス（旧病名 : 家族性アミロイドポリニューロ
パチー : FAP）
TTRの遺伝子変異が原因となり，TTRがアミロイドを

形成し組織の間質に沈着することで，主として，神経，心
臓，消化管，腎臓，眼に障害を生じる遺伝性疾患である．
熊本県，長野県に大きな患者集積がある．常染色体顕性
（優性）の遺伝性疾患であるが，熊本県，長野県以外の非
集積地から報告されている症例は約半数で家族歴が明確
でない．発症年齢（20代～70歳以上）や症候が多様であ
る．各種治療法（肝移植，TTR安定化薬，遺伝子治療）の
効果は病初期に期待できるため早期診断が重要である．

2.

ALアミロイドーシス

アミロイドーシスは線維構造を持つアミロイド蛋白が全
身諸臓器の細胞外に沈着し，臓器障害をきたす難治性疾
患である．このうち，異常形質細胞により産生されたモノ
クローナルな免疫グロブリン（M蛋白）の軽鎖（L鎖）に由
来するものをAL（amyloid light-chain）アミロイドーシス
と呼ぶ．多発性骨髄腫と診断される患者の約10～15％で
ALアミロイドーシスを合併するとされる11)，なお，多発性
骨髄腫は骨髄中の形質細胞比率が10％以上かつ血清M蛋
白が3 g/dL以上または尿中M蛋白500 mg/24時間以上で定
義され，myeloma defining event（MDE: 高カルシウム血
症，腎障害，貧血および骨病変）のいずれか1つ以上を有
する場合に症候性骨髄腫と診断される．この基準を満たさ
ない場合にはMonoclonal Gammopathy of Undetermined 
Significance（MGUS）と判断されるため，MGUSを背景と
したALアミロイドーシス，すなわち原発性ALアミロイ
ドーシスの診断となる．ここでは多発性骨髄腫に合併しな
い，いわゆる原発性 ALアミロイドーシスについて解説
する．

ALアミロイドーシスは従来から多発性骨髄腫に合併す
る疾患という認識が強かったが，近年になり，原発性AL
アミロイドーシス症例の形質細胞は多発性骨髄腫症例の形
質細胞と遺伝子変異のパターンが異なることが示されてい
る 12, 13)．また，多発性骨髄腫の約15％にみられるとされる

表 6 心アミロイドーシスの病型分類

前駆蛋白 基礎疾患
障害臓器

その他 治療
心臓 腎臓 肝臓 末梢神経

（自律神経）

AL 免疫グロブリ
ン自由軽鎖 形質細胞異常 ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋ ＋（＋） 軟部組織，

消化管
化学療法，自
家幹細胞移植

ATTRwt
（旧病名 : 老人性全身
性アミロイドーシス）

野生型TTR 加齢 ＋＋＋ ＋ － ＋ 手根管症
候群

トランスサイレ
チン安定化薬

ATTRv
（旧病名 : 家族性アミ
ロイドポリニューロ
パチー）

変異型TTR TTR遺伝子変異 ＋＋ ＋ － ＋＋＋
（＋＋＋）

消化管，
眼

肝移植
トランスサイレ
チン安定化薬
核酸医薬

AA SAA 炎症性疾患
（関節リウマチなど） － /＋ ＋＋＋ ＋ － 消化管 炎症抑制

SAA：血清アミロイドA蛋白
（Wechalekar AD, et al. 2016 9）を参考に作表）
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t（11;14）の染色体異常が，原発性ALアミロイドーシスで
は約半数の症例に認められることが示されている14)．以上
のような背景から，原発性ALアミロイドーシスの治療は
多発性骨髄腫とは一線を画して考える必要があることが示
唆される．
原発性ALアミロイドーシスの発症頻度に関する統計学

的な報告は限られている．米国における2007～2015年の
調査では，発症頻度は人口100万人あたり9.7～14.0人 /年
で9年間での発症頻度の増加はなく，有病率は人口100万
人あたり 2007年が 15.5人であったのに対し 2015年では
40.5人と年12.0％の割合で増加していた 15)．治療の進歩に
より，診断後も長期生存が可能となってきていることが予
想される．本報告では平均年齢は63歳で，男性が女性よ
りやや多かったが，これは既報と同じ傾向であった．一方，
わが国の2004年の難病医療助成の臨床調査個人票に基づ
く調査では，ALアミロイドーシスとATTRアミロイドーシ
スを含めた有病率は人口100万人あたり6.1人と推定され
ているが，ALアミロイドーシスに限った発症頻度，有病
率に関するデータは皆無である．人種差が大きくないとい
う前提で米国のデータから推測すると，人口10万人あたり
1人前後の発症率であると考えられる．
原発性ALアミロイドーシスの予後は，症例ごとの障害
臓器，障害臓器の数，障害の程度などによってきわめて異
なる．予後予測に関して頻用されるのが，2012年のMayo 
Clinicからの病期分類である（Mayo AL stage 2012）16)．こ
の報告では，difference FLC（上昇している病的なフリー
ライトチェイン（FLC）と上昇していない症例のFLCの差）

≧18 mg/dL（わが国では180 mg/Lの表記が使用される），
cTnT≧0.025 ng/mL，NT-proBNP≧1,800 pg/mLを各1
点として，合計0点から3点をそれぞれⅠ期からⅣ期に分
類すると，各病期の生存期間はⅠ期94.1ヵ月，Ⅱ期40.3ヵ
月，Ⅲ期14ヵ月，Ⅳ期5.8ヵ月であった（図1）16)．

3.

ATTRwtアミロイドーシス
[旧病名：老人性全身性アミロイドー
シス（SSA）]

3.1

疾患概念
ATTRwtアミロイドーシスは，遺伝子変異がない野生型

のトランスサイレチンがアミロイド前駆蛋白となり，四量
体が解離・ミスフォールディング・重合しアミロイド線維
が形成され，組織に沈着し機能障害をきたすことで発症す
る．ATTRwtアミロイドーシスは高齢者で診断されること
が多かったため老人性全身性アミロイドーシス（SSA）と
呼ばれてきたが，近年アミロイドーシスの分類は前駆蛋白
に基づいて行われるようになってきたため，現在では
ATTRwtアミロイドーシスという病名が推奨されている17)．

図 1 Mayo Clinicによる ALアミロイドーシスの病期分類（Mayo AL stage 2012）
A：NT-proBNP，トロポニンT（cTnT）およびFLCを用いた場合の病期
B：NT-proBNPの代わりにBNPを用いた場合の病期

（Kumar S, et al. J Clin Oncol 30 (9); 2012: 989–995 16）より）
Reprinted with permission. © 2012 American Society of Clinical Oncology. All rights reserved.
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3.2

原因および基本病態
1990年にATTRwtアミロイドーシスの原因蛋白がトラン
スサイレチンであることが報告された 18)．トランスサイレ
チンはおもに肝臓で産生される蛋白質であり，サイロキシ
ンやレチノール結合蛋白を運搬する役割を担っている．ト
ランスサイレチンは四量体を形成することで血中に安定し
て存在するが，加齢により四量体が不安定となり解離して
単量体を形成し，アミロイド線維の基質となる．加齢に伴
い四量体が解離しやすくなる機序はいまだ不明であるが，
肝臓でのトランスサイレチンあるいはシャペロン蛋白の翻
訳後の生化学的変化が原因ではないかと推察されてい
る19, 20)．
トランスサイレチン由来のアミロイド線維のおもな沈着
組織は，心臓，肺，腎臓，消化管，腹壁脂肪，関節・靱帯
と全身に及ぶが，症状が顕在化するのはおもに関節・靱帯
と心臓であり，それぞれ手根管症候群・脊柱管狭窄症，心
肥大・不整脈・心不全という形で発症する21)．両側の手根
管症候群はATTRwtアミロイドーシス患者において発症早
期に出現する症状の1つであり，50～70代に心症状に先
立って出現することが多い．心症状を有さない手根管解放
手術を受けた98人の患者（平均年齢68歳）の滑膜を調べ
ると，10.2％がコンゴーレッド染色陽性であり，そのうち2
人に心病変を認めた 22)．また，手根管症候群の手術を受け
た 56,032人と年齢・性別をマッチさせた健常コホートにお
けるアミロイドーシス発症リスクを比較検討した研究で
は，手根管症候群の手術を受けた患者群でアミロイドーシ
ス発症のリスクが有意に高かった 23)．手根管症候群は
ATTRwtアミロイドーシスの心症状の約7年前から出現し
ているとの報告があり 24)，ATTRwtアミロイドーシスの発
症・進展はALアミロイドーシスと異なり比較的長期の経
過を辿ることが示唆される．

3.3

疫学
ATTRwt由来のアミロイド線維の組織への沈着は加齢と

ともに進行する．海外の剖検症例での検討では80歳以上
の約25％，90歳以上の約37％に心臓へのアミロイド沈着
を認めたと報告されている 25, 26)．わが国からの報告では，
80歳以上の剖検症例のうち12％に野生型トランスサイレチ
ンの沈着を認めた 27)．生前に左室駆出率の保たれた心不全
（heart failure with preserved ejection fraction: HFpEF）と
診断された患者に限定して解析した研究では，80歳以上
の約40％で剖検時に心臓にアミロイドの沈着を認めてい

る28)．しかしながら，組織への沈着が軽度である場合は症
状が出現しないことがあるため，これらの症例すべてが生
前にATTRwtアミロイドーシスと診断されたわけではなく，
正確な有病率を反映しているとは言いがたい．
近年，カルシウムに親和性をもつトレーサーを用いたシ

ンチグラフィによるトランスサイレチン型心アミロイドー
シス診断の陽性的中率の高さが病理組織との比較により明
らかとなってきた1)．左室壁厚が12 mm以上ある60歳以上
のHFpEF患者では，13％で 99mTc-DPDシンチグラフィが
陽性であった 29)．また，経カテーテル的大動脈弁置換術を
施行した患者（平均年齢84歳）の解析では，16％が 99mTc
ピロリン酸シンチグラフィ陽性であった30)．

ATTRwtアミロイドーシスの疫学に関する研究は白人が
含まれるものが多いが，英国の地域住民をベースにした研
究から人種間で発症の差はないと報告されている31)．一方
ATTRwtの発症率には明らかな性差が存在する．心不全
症状を呈し，組織生検あるいは 99mTcピロリン酸シンチグ
ラフィにてATTRwtアミロイドーシスと診断が確定した症
例では男性が 80～98％と圧倒的に多い 32-34)．顕在性の症
状を呈する患者にこのような明らかな性差が存在する理由
は不明である．

3.4

診断
ATTRwtアミロイドーシスはALアミロイドーシスと比

較して，心電図で左脚ブロックなどの伝導障害や心房細動
を認める頻度が高く，心エコー図検査や心臓MRI（cardiac 
magnetic resonance imaging: CMR）での心肥大の程度も
高度であることが特徴とされる 32, 35, 36)．高血圧性心疾患や
肥大型心筋症の症例と比較して高感度心筋トロポニンTは
高値を示すことが多いが，ALアミロイドーシスよりは低
値である37)．
確定診断には，組織生検でアミロイドの沈着とトランス

サイレチンの前駆蛋白の存在を免疫染色で証明することが
わが国では必須である．さらにATTRvアミロイドーシス
との鑑別には遺伝子検査が必要である．心筋生検サンプル
でアミロイドの沈着を証明することが診断のゴールドスタ
ンダードであり，高い感度でアミロイドの沈着を証明する
ことが可能であるが 38)，心筋生検は比較的侵襲度の高い検
査であるため，すべての症例に施行することは日常臨床で
は困難である．心エコー法やCMRにて心アミロイドーシ
スを示唆する所見があり，腹壁皮下組織や胃・十二指腸な
ど他の組織においてアミロイドの沈着が証明されれば心ア
ミロイドーシスと診断することは許容される（1章5. 診断
基準を参照）．



14

心アミロイドーシス診療ガイドライン

3.5

予後
ATTRwtアミロイドーシスはALアミロイドーシスに伴

う心障害より予後がよく，対症療法のみで数年の延命は可
能と考えられていたが，他の基礎疾患に伴う心不全よりも
予後は不良である．以前はATTRwtアミロイドーシスの予
後は5年以上と報告されていたが 39, 40)，近年の報告では確
定診断からの生存期間の中央値は約3年半とされてい
る 32, 34)．2018年にトランスサイレチン四量体安定化薬であ
るタファミジスがATTR心アミロイドーシス（野生型およ
び変異型）の予後を改善することが報告された 3)．この試
験結果を受け，わが国でも2019年3月よりATTR心アミロ
イドーシスに対してタファミジスが保険適用となった．
ATTRwtアミロイドーシスに対する初めての原因治療薬で
あり，今後実臨床において予後に与える影響を検討する必
要がある．

4.

ATTRvアミロイドーシス
（旧病名：トランスサイレチン[TTR]
型家族性アミロイドポリニューロパ
チー[TTR-FAP]）

4.1

疾患概念と病態
ATTRvアミロイドーシスは，もっとも頻度の高い代表的

な常染色体顕性（優性）の遺伝性全身性アミロイドーシス
である 5, 41)．ATTRvアミロイドーシスに対する治療法は，
ATTRwtアミロイドーシスに対するものと異なるため，両
者の鑑別はきわめて重要である．また，ATTRvアミロイ
ドーシス1例を診断した場合は，家系内にTTR遺伝子変異
保因者が複数存在し，早期診断，早期治療が行える可能
性があるため，積極的な検索を検討すべきである．本症に
対する遺伝学的検査，遺伝カウンセリングなどに関しては，
「2章10. 遺伝学的検査・遺伝カウンセリング」に詳細が記
載されている．
本疾患の原因分子であるTTRは，おもに肝臓から産生

され血中に分泌される血漿蛋白質である．その他のTTR
産生部位として，脳脈絡叢，眼の網膜色素上皮，膵臓ラン
ゲルハンス島のα細胞が知られている．TTR遺伝子は147
個のアミノ酸をコードするが，最初の20アミノ酸はシグナ
ルペプチドであり，細胞外へ分泌される前に切断され，血

中のTTRは127個のアミノ酸から構成される．本症の原因
である TTR変異は，分泌型 TTR（127アミノ酸残基）と
TTRコーディング配列（147アミノ酸残基）の変異部位を
併記すること（Val30Met（p.Val50Met）など）が推奨され
ている 5)．TTRは血液中で四量体を形成し，甲状腺ホルモ
ン（サイロキシン : T4）の運搬や，レチノール結合蛋白
（RBP）の結合を介したビタミンA（レチノール）の運搬を
担っている．

TTR遺伝子には150種類以上の変異型が報告されており，
その大部分が1塩基置換によるアミノ酸変異である 42)．30
番目（TTRコーディング配列では50番目）のアミノ酸であ
るバリンがメチオニンに変異するVal30Met（p.Val50Met）
変異型が初めて報告され，もっとも高頻度に認められる41)．
同じVal30Met（p.Val50Met）変異型を持つATTRvアミロ
イドーシスでも，日本の集積地（熊本，長野）では early 
onsetが多く，非集積（他の地域）では late onsetが多い．
発症年齢に加えて，性差，家族歴の有無，症候などが異な
る 43-45)（表7）．本変異以外の TTR変異型（non-Val30Met
（p.Val50Met）型）は多数報告されており，心症候が初発
症状となる場合が比較的多い 45)（表7）．アフリカ系米国人
の約3.4％はVal122Ile（p.Val142Ile）型のTTRバリアント
を有し，ATTR心アミロイドーシス（ATTR-CM）の発症リ
スクとなることが知られている46)．

TTRに遺伝子変異が生じると，TTR四量体が不安定化
し，単量体へと解離することが，アミロイド形成過程に重
要である 47)．各種のTTR変異型を用いた基礎研究で，変
異型によりTTRの不安定性が強い場合は，眼・中枢神経
型や末梢神経型の症候となりやすく，比較的安定性がよい
場合は，心臓型の症候となりやすい傾向があると報告され
ている 48)．本症の組織に沈着したアミロイド線維を生化学
的に解析すると，全長TTR（127アミノ酸残基）とともに断
片化を受けたC末端側のTTRフラグメントが検出される
（タイプA）症例と，全長TTRのみ検出される（タイプB）
症例がある 49)．本症の病態形成と，TTRの断片化やC末
端側フラグメントとの関連性が議論されている．

4.2

疫学
以前はATTRvアミロイドーシス（Val30Met（p.Val50Met）
型）の大きな家系が，ポルトガル，日本（熊本県と長野県），
スウェーデンに限局して存在すると考えられていたが，診
断技術の向上や疾患が広く知られるようになり，近年では
世界各国からATTRvアミロイドーシス症例が報告されて
いる．本症は世界で約10,000人存在すると推定されてい
る 50)．わが国では，Val30Met（p.Val50Met）変異型を有す
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る症例が多いが，それ以外の変異型TTRによるATTRvア
ミロイドーシスの家系も多く報告されている（図2）45)．厚
生労働省「アミロイドーシスに関する調査研究班」による
疫学調査の結果では，国内の推定患者数は約830人であ
る 51)．未診断の症例も多く存在する可能性があり，実際の
患者数はさらに多いと考えられている．

4.3

症状
ATTRvアミロイドーシスは，末梢神経症候，自律神経

症候，心症候，消化管症候，腎症候，眼症候，中枢神経
症候など，多様な全身諸臓器の症候を呈する．進行期には，
四肢麻痺に加えて，呼吸筋麻痺，重度の起立性低血圧，
心不全，致死的な不整脈，ネフローゼ症候群，腎不全，蛋
白漏出性胃腸症，重度の緑内障などを呈する．詳細は「2
章1.2 ATTRアミロイドーシス」に記載されている．他の疾
患や病態では説明困難な末梢神経障害や心不全で，本症
を疑うことが重要である．

4.4

予後
病態が進行すると，重度の末梢神経障害，心障害，腎障

害，呼吸障害などを生じ死に至る．未治療の場合は，発症

からの平均余命は集積地のATTRvアミロイドーシス（early 
onset Val30Met（p.Val50Met）型）は約10年 52)，非集積地
の高齢発症ATTRvアミロイドーシス（late onset Val30Met
（p.Val50Met）型）は約7年である 44)．Non-Val30Met 
（p.Val50Met）変異型を有するATTRvアミロイドーシスも，
未治療ならば発症後の平均余命は約10年である53)．
欧米からの報告でもATTRvアミロイドーシスの平均余
命は同等であるが 54)，心症候主体の症例が多く含まれてい
るデータでは診断後の平均余命が2～3年程度ときわめて
短期間である55)．心症候主体の症例は，病初期に自覚症状
に乏しいため発症から診断まで長い期間を要している可能
性がある．

4.5

診断
本症の診断は，①本症に特徴的な臨床症候を認め，②

TTR由来のアミロイド沈着が検出され，③TTR遺伝子に
本症の病原性変異を認めることにより行われる．非集積地
（熊本，長野以外）では，高齢発症で家族歴がない症例が
多いため，発症から診断までに数年以上の期間を有する場
合が多い 45)．心アミロイドーシスの診断や病態評価に有用
と考えられる画像やバイオマーカーに関しては2章の各項
目に詳細が記載されている．神経障害の評価として，神経

表 7 わが国の ATTRvアミロイドーシスの臨床的な特徴
Early onset Val30Met
（p.Val50Met）型
（集積地）

Late onset Val30Met
（p.Val50Met）型
（非集積地）

Non-Val30Met
（p.Val50Met）型
（非集積地）

発症年齢 比較的若年
（20～60歳）

比較的高齢
（35～90歳）

若年から高齢
（20～85歳）

家族歴の頻度 高い（80～100％） 低い（30％程度） 低い（30％程度）

性差 性差なし 男性が多い
（男性が約80％）

やや男性が多い
（男性が約60％）

生命予後 約10年 約7年 約10年

アミロイドのタイプ タイプB タイプA タイプA
99mTcピロリン酸シンチグラフィ 陰性が多い 陽性が多い 陽性が多い

初発症状

　末梢神経症候 約60％ 約80％ 約30％

　自律神経症候 30～60％ 2～10％ 約25％

　心症候 0％ 2～4％ 約35％

　手根管症候群 0～10％ 約5％ 0％

　腎症候 0％ 0～2％ 0％

　眼症候 0％ 6～13％ 約10％
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われる臨床所見や検査所見を総合的に判断することが重要
である．アミロイドーシスの確定診断には，組織における
アミロイド沈着を病理組織学的に証明する必要がある．ア
ミロイドは，病理学的にコンゴーレッド染色で橙赤色に染
まり，偏光顕微鏡下にアップルグリーン色の複屈折を呈す
る物質として同定される．その後，個々の前駆蛋白（κ鎖，
λ鎖，TTR，Amyloid Aなど）に対する特異的な抗体を用
いて免疫組織染色を行い，病型分類を行う．ALについて
は，血中・尿中M蛋白，異常なFLC比，骨髄形質細胞の
クローナルな増殖を確認する．ATTRvでは，遺伝子検査
によりTTR遺伝子変異を確認する．近年，ATTR診断にお
ける 99mTcピロリン酸シンチグラフィの有用性を示すエビ
デンスが集積しており58, 59)，生検を行わずに低侵襲な画像
検査を活用した診断基準も提案されている 1)．一方，アミ
ロイドーシスの確定診断やタイピングがときに困難なこと
があり，各病型にはDefiniteとProbableのカテゴリーが設
定されている．
全身性アミロイドーシスの明確な診断基準を記した公式

伝導検査が行われる場合が多いが，神経小径線維の評価
には不向きである．神経小径線維の評価法として，皮膚パ
ンチ生検による表皮内神経密度の評価 56)や，簡便な発汗機
能評価法 57)などが活用されている（1章5. 診断基準を参照）．

5.

診断基準

アミロイドーシスの診断には，アミロイドの沈着を証明
するのみならず，アミロイドの沈着による臓器障害により
生じた臨床所見を確認することが重要である．よって診断
のためには，まず臓器障害による臨床症状からアミロイ
ドーシスを疑い，それを示唆する検査所見を考慮のうえ，
他の疾患の鑑別を行い，最終的な診断を確定する作業が
重要である．とくに心アミロイドーシスと診断する場合に
は，高齢者では心房細動など他の原因による非特異的な所
見も多いことから，心臓へのアミロイドの沈着によると思

図 2　わが国の ATTRvアミロイドーシス分布と TTR変異型
（Yamashita T, et al. 2018 45）より作図）

Val28Met

Val30Leu

Val30Leu

Phe33Val

Asp38Ala

Asp38Ala

Glu42Gly

Phe44Ser

Gly47Arg

Ser50Arg

Gly47Val

Thr49Ala

Thr49Ile

Ser50Arg

Ser50Arg

Ser50Arg

Glu54Lys

Glu54Lys

Glu42Gly

Leu55Pro

Glu61Lys

Glu61Lys

Glu61Lys

Val71AlaSer77Tyr

Ser77Tyr

Ile84Asn

Ala97Gly

Ala109Ser

Ala120Thr Ala120Ser
Tyr69Ile

Ile107Val

Ile107Val

Ile107Val

Ile107Val

Tyr114His

Arg104His

Arg104His
Val30Met
/Arg104His 

Asp18Glu

Pro24Ser

Ala36Asp

Ala45Asp

Leu58Arg

Ser50Ile

Pro24Ser

Ser50Ile

Ser50Ile

Ser50Ile

Thr59Arg

Thr60AlaThr60Ala

Thr60Ala

Thr49Ser

Glu89Lys

Gln92Lys

Val94Gly

Tyr114Ser

Ala25Thr

Ala25Thr
Gly53Glu

Tyr114Cys

Ala25ser

Gly47Arg

Gly47Arg

Val30Met
（p.Val50Met）型

Non-Val30Met型

Ala25ser（p.Ala45ser）
Val28Met（p.Val48Met）
Val30Leu（p.Val50Leu）
Phe33Val（p.Phe53Val）
Asp38Ala（p.Asp58Ala）
Glu42Gly（p.Glu62Gly）
Phe44Ser（p.Phe64Ser）
Gly47Arg（p.Gly67Arg）
Gly47Val（p.Gly67Val）
Thr49Ile（p.Thr69Ile）
Thr49Ala（p.Thr69Ala）
Thr49Ser（p.Thr69Ser）
Ser50Arg（p.Ser70Arg）
Glu54Lys（p.Glu74Lys）
Leu55Pro（p.Leu75Pro）
Glu61Lys（p.Glu81Lys）
Val71Ala（p.Val91Ala）
Ser77Tyr（p.Ser97Tyr）
Lys80Arg（p.Lys100Arg）
Ile84Asn（p.Ile104Asn）
Ala97Gly（p.Ala117Gly）
Ala109Ser（p.Ala129Ser）

Leu58Arg（p.Leu78Arg）
Tyr69Ile（p.Tyr89Ile）
Ile107Val（p.Ile127Val）
Tyr114His（p.Tyr134His）
Ala120Ser（p.Ala140Ser）
Ala120Thr（p.Ala140Thr）

Arg104His（p.Arg124His）

Val30Met（p.Val50Met）/
Arg104His（p.Arg124His）
Val30Met（p.Val50Met）/
Lys80Arg（p.Lys100Arg）

コンパウンド
ヘテロ

無症候

脳髄膜・眼症候

心症候

手根管症候群
 ＋末梢神経障害

末梢神経障害
主たる症候

Ser50Ile（p.Ser70Ile）

Asp18Glu（p.Asp38Glu）
Pro24Ser（p.Pro44Ser）
Ala36Asp（p.Ala56Asp）
Ala45Asp（p.Ala65Asp）

Thr59Arg（p.Thr79Arg）
Thr60Ala（p.Thr80Ala）
Glu89Lys（p.Glu109Lys）
Gln92Lys（p.Gln112Lys）
Val94Gly（p.Val114Gly）
Tyr114Ser（p.Tyr134Ser）
Ala25Thr（p.Ala45Thr）
Gly53Glu（p.Gly73Glu）
Tyr114Cys（p.Try134Cys）
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な手引き・ガイドラインは，国内外ともに数少ない．ALア
ミロイドーシスは国際的な診断基準として国際骨髄腫作業
部会（International Myeloma Working Group: IMWG）に
よる診断基準が広く用いられている60)．国内では，2010年
に厚生労働省科学研究費補助金 難治性疾患克服研究事業 
アミロイドーシスに関する調査研究班（難病班）が「アミロ
イドーシス診療ガイドライン2010」を発行し，AL，
ATTR，AA，Aβ2M，脳アミロイドーシスの診断基準を示
している61)．しかし，昨今の診断技術の進歩や疾患概念の
変化，新規治療薬の上市を踏まえ，診断基準の改訂がアン
メットメディカルニーズとなっている．このため，アミロ
イドーシスに関する調査研究班が各学会のコンセンサスの
もと，AL，ATTRwt，ATTRvアミロイドーシスの診断基
準を改訂した 4）．本ガイドラインでは，この内容を反映さ
せた最新の診断基準を記す．

5.1

各病型における診断基準の共通項目
A，B，Cは各病型に共通している．

A. 臨床症候および検査所見
  各病型によると考えられる臨床症候または検査所見を
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
 アミロイド沈着は各病型の前駆蛋白陽性である．
Aの各項目は各病型で特徴的であるが，アミロイドーシ

スに特異的な所見ではなく，診断の入り口と考える．とく
に心アミロイドーシスによるものは各病型で共通しており，
表8に特記する．
各病型の診断基準は相互排他的であり，鑑別診断が不

可欠となる．これをふまえた診断フローチャートを図32（4
章 心アミロイドーシス診療アルゴリズム）に記す．

5.2

全身性ALアミロイドーシスの診断基準
A. 臨床症候および検査所見
　  ALアミロイドーシスによると考えられる臨床症候ま
たは検査所見を認める（表9）．

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（注1）．

C. アミロイドタイピング
　  アミロイド沈着は免疫グロブリン軽鎖陽性である（注2）．
D. M蛋白
　  血液あるいは尿中にM蛋白が証明される（免疫電気
泳動法，免疫固定法，フリーライトチェイン（FLC）
のいずれかで検出される）（注3）．

E. 鑑別診断
　  Aの臨床症候や検査所見をきたす可能性のある他疾患
を十分に除外する．とくに心アミロイドーシスの場合，
monoclonal gammopathy of undetermined significance
（MGUS）を伴うATTRwtアミロイドーシスを否定できな
いので，ATTRwtの診断基準・診断フローチャートによ
りATTRwtアミロイドーシスを確実に除外する．

＜診断のカテゴリー＞
Definite: Aの1項目以上＋B＋C＋D＋Eを満たす．も

しくは，Aの2項目以上＋B＋C＋Eを満たす．ただし，心
臓，腎臓，肝臓にAの該当項目があり，さらにB＋C＋E
を満たす場合は，1臓器でも全身性として扱う．

Probable: Aの1項目以上＋B＋D＋Eを満たす．

*κ，λに対する特異的な抗体を用いての免疫組織染色
は難しい．したがって，免疫組織染色で免疫グロブリン軽
鎖が証明できなくても，ATTRを確実に否定したうえで，
ALと診断して早急に治療を開始するケースを想定して
Probableを設定している．

表 8 心アミロイドーシスを疑う臨床所見および検査所見
臨床症候 検査所見

心不全症状
（息切れ，浮腫），
眩暈や失神

心房細動，刺激伝導系障害（房室ブロック，脚ブロック，心室内伝導障害），心室性不整脈，肢誘導低電位，胸部誘導QS
パターン（V1-3）
心室壁肥厚（右心室も含む），心房中隔肥厚，著しい心室拡張能障害，心室のエコー輝度亢進（granular sparkling 
appearance），心膜液貯留，弁肥厚，左室基部の longitudinal strain低下（apical sparing）
血中BNP/NT-proBNP高値，血中心筋トロポニンT/I高値 *
心臓MRI（CMR）における左室心内膜下のびまん性遅延造影，T1 mappingにおけるnative T1遅延，ECV上昇

*トロポニン検査は，心アミロイドーシスに対して，保険診療として認められていない．
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（注1）臓器生検は，腹壁脂肪，口唇唾液腺，消化管，骨髄
などから採取したものを用いてよく，必ずしも障害臓器か
ら採取する必要はない．消化管病変のみで無症状の場合は
限局性消化管アミロイドーシスの可能性があり，下血，下
痢，便秘などの症状の出現，増悪について定期的な観察が
必要である．限局性アミロイドーシスは無症状のことも多
く，M蛋白も検出されない場合が多いため，B＋Cで診断
確定となる．
（注2）MGUSとATTRwtアミロイドーシスの併発例がある
ため，コンゴーレッド陽性部位にM蛋白と一致したタイプ
の免疫グロブリン軽鎖を証明する必要がある．免疫染色に
よりALκまたはALλ（＋），ATTR（－），AA（－）を確認
すること，もしくは，生検組織の質量分析法（LMD-LC-
MS/MS）でアミロイド原因蛋白質を確認する．自施設での
実施が困難な場合は，厚生労働科学研究費補助金 難治性
疾患克服研究事業「アミロイドーシスに関する調査研究班

（http://amyloidosis-research-committee.jp/）」に解析依頼
が可能である．
（注3）M蛋白の検出には，血清免疫固定法，血清フリーラ
イトチェイン（FLC）および尿免疫固定法の実施が推奨さ
れる．免疫固定法は免疫電気泳動法より検出感度が高い．
血清FLCでは絶対値やκ /λ比で評価するよりは，上昇し
ている病的なFLCと上昇していないFLCの差（difference 
FLC: dFLC）を評価する．とくに dFLC≧50 mg/Lの場合
には，治療効果判定にも有用である．

5.3

全身性ATTRwtアミロイドーシスの
診断基準

A. 臨床症候および検査所見
　  ATTRwt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（表10）．

表 9 ALアミロイドーシスを疑う臨床症候および検査所見
項目 臨床症候 検査所見

心アミロイドーシスによる
もの 表8を参照

腎アミロイドーシスによる
もの

浮腫，体重増加 蛋白尿（＞0.5 g/day，アルブミンが主）
血清クレアチニン増加，eGFR低下，尿 NAG増加，
尿β2-ミクログロブリン増加

肝アミロイドーシスによる
もの

肝腫大 最大肝縦径＞15 cm（心不全を除外）
アルカリフォスファターゼ増加（＞正常上限の1.5倍）

末梢神経アミロイドーシス
によるもの

小径線維優位のポリニューロパチー症状（四肢末梢の
温痛覚を主体とした低下）

軸索型の神経伝導検査異常

自律神経アミロイドーシス
によるもの

起立性低血圧，下痢，便秘，排尿障害

消化管アミロイドーシスに
よるもの

下血，嘔気，食欲不振，腸閉塞，吸収不良症候群

腱・靭帯アミロイドーシス
によるもの

手根管症候群症状（手のしびれ，疼痛） 神経伝導検査における手根管部の伝導遅延

関節アミロイドーシスによ
るもの

Shoulder pad sign，関節腫大

舌アミロイドーシスによる
もの

巨舌

皮膚アミロイドーシスによ
るもの

強皮症様肥厚や結節，紫斑

その他の臓器アミロイドー
シスによるもの

甲状腺や唾液腺，リンパ節などの硬性腫大 : 跛行（血
管アミロイドによる）: 筋症（仮性肥大）

CT上びまん性間質性肺疾患パターン

※多発性骨髄腫などのB細胞性腫瘍を除外すること．
※ 表中下線は，国際コンセンサスオピニオンに記載された主要な臓器障害の指標を表す 62）．本コンセンサスオピニオンでは，心アミロイドーシ
スの指標として「心室中隔および左室後壁肥厚（＞12 mm）」とされている．

※ALによる心アミロイドーシスは，ピロリン酸シンチグラフィ陰性のことが多い．
※Monoclonal gammopathy of renal significance（MGRS）の一部は腎アミロイドーシスによる．
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B. 病理検査所見
　  心筋もしくは他の組織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（注1）．

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（注2）．

D. シンチグラフィ
　  99mTcピロリン酸シンチグラフィで心臓に陽性像が確
認される（注3）．

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ない．
F. M蛋白を認めない（注4）．
G. 鑑別診断
1.  腱・靱帯組織のみに限局する限局性ATTRwtは除外
する．

2.  Aの臨床症候や検査所見をきたす可能性のある他疾患
を十分に除外する．ただし，心肥大をきたしうる諸疾
患とATTRwtアミロイドーシスとの合併例が存在する
ことにも注意が必要である．

＜診断のカテゴリー＞
Definite: A＋B＋C＋E＋G1を満たす．
Probable: A＋D＋E＋F＋G2を満たす．

＊99mTcピロリン酸シンチグラフィを使用した生検なしで
の非侵襲的な全身性ATTRwtアミロイドーシスの診断を想
定してProbableを設定している．

*本ガイドライン策定時点では，心アミロイドーシスに
対して 99mTcピロリン酸シンチグラフィは保険診療として
認められていない．

（注1）本症では，腹壁脂肪吸引生検，皮膚生検，消化管生
検，口唇生検などのアミロイド陽性率は低いため，これら
の生検部位でアミロイドが検出されない場合は，心筋生検

を考慮する．また，臨床症候や他の検査所見から本症が強
く疑われる場合は，各組織部位からの生検を繰り返し行う
ことで検出される場合がある．本症のアミロイド沈着はコ
ンゴーレッドの染色性が弱く，偏光でアップルグリーン色
の複屈折も弱い場合がある．自施設での判定が困難な場合
は，研究班や専門施設へ相談することが望ましい．
（注2）免疫染色によりATTR（＋），ALκ（－），ALλ（－），

AA（－）を確認すること，もしくは，生検組織の質量分析
法（LMD-LC-MS/MS）でトランスサイレチン（TTR）を確
認する．自施設での実施が困難な場合は，厚生労働科学研
究費補助金 難治性疾患克服研究事業「アミロイドーシスに
関する調査研究班（http://amyloidosis-research-committee.
jp/）」に解析依頼が可能である．
（注3）3時間後撮影正面プラナー画像を用いた視覚的評価
法（Grade 0 心臓への集積なし，Grade 1 肋骨よりも弱い心
臓への軽度集積，Grade 2 肋骨と同等の心臓への中等度集
積，Grade 3 肋骨よりも強い心臓への高度集積 : Grade 2以
上を陽性とする），あるいは１時間後撮影画像の定量的評
価法（heart-to-contralateral [H/CL]比 : 1.5以上を陽性とす
る）などにより評価する（心筋シンチグラフィの詳細は2章
6. 核医学検査の項を参照）．
（注4）免疫グロブリン遊離軽鎖（フリーライトチェイン）κ/
λ比に異常を認めない．加えて，血清免疫固定法，尿中M
蛋白（免疫固定法）を解析し，M蛋白が検出されないこと
を確認する．

5.4

全身性ATTRvアミロイドーシスの診断
基準

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（表11）．

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

表 10 ATTRwtを疑う臨床症候および検査所見
項目 臨床症候 検査所見

心アミロイドーシスによる
もの 表8を参照

末梢神経アミロイドーシス
によるもの

小径線維優位のポリニューロパチー症状（四肢末梢の
温痛覚を主体とした低下）

軸索型の神経伝導検査異常，皮膚生検における表皮内
神経線維密度の低下

腱・靱帯アミロイドーシス
によるもの

手根管症候群症状（手のしびれ，疼痛），脊柱管狭窄
症状（腰痛，歩行障害），腱断裂

神経伝導検査における手根管部の伝導遅延，脊椎MRI

※非典型例が疑われる場合は上記所見のかぎりでない．
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着を認める（注1）．
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（注2）．

D. シンチグラフィ
　  99mTcピロリン酸シンチグラフィで心臓に陽性像が確
認される（注3）．

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．

※ 発病年齢 : 集積地（熊本，長野）の症例は20～40代が多
いが，その他の地域（非集積地）では50歳以後の発症が
多く，約半数で家族歴が明確でない．
※ 遺伝様式 : 常染色体顕性遺伝であるが，問診のみでは家
族歴が不明なことがある．
※  TTR遺伝子変異型により多様な症候（末梢神経型，心
臓型，脳髄膜血管型・眼型など）を呈すことに注意が必
要である．また，同一家系内でも発症年齢が大きく異な

る場合がある．

＊ATTRvアミロイドーシスの臨床像として，集積地（熊
本，長野）における若年発症の家族性アミロイドポリニュー
ロパチーの患者を念頭に置いた場合，MGUSを合併する
ことは少なくM蛋白を意識する必要性は低いものと考えら
れる．反対に ATTRwtアミロイドーシスについては，
MGUSとの合併例が非常に多いこと（10～18％）が知られ
ており，ATTRwtアミロイドーシスの39％にフリーライト
チェインの異常値を認めるという報告もあることから診断
のピットホールとして留意すべきである．そのため，
ATTRwtアミロイドーシスの診断にはM蛋白の否定を必要
条件としたが，ATTRvアミロイドーシスの診断基準から
はM蛋白の項は除外した．
＊本ガイドライン策定時点では，心アミロイドーシスに
対して 99mTcピロリン酸シンチグラフィは保険診療として
認められていない．

（注1）腹壁脂肪吸引，消化管生検，皮膚生検，口唇生検，
神経生検，心筋生検などで認める．消化管粘膜下層の血
管壁にアミロイド沈着を認める場合が多いため，消化管生
検は粘膜下層まで採取することが望ましい．複数臓器部位
の複数箇所で生検を繰り返し行うことで，アミロイド沈着

表 11 ATTRvを疑う臨床症候および検査所見
項目 臨床症候 検査所見

末梢神経アミロイドーシス
によるもの

小径線維優位の感覚・運動ポリニューロパチー症状（四
肢末梢の温痛覚を主体とした低下，四肢末端の筋萎縮・
筋力低下）

軸索型の神経伝導検査異常，皮膚生検における表皮内
神経線維密度の低下，MR neurography（MRN）にお
ける後根神経節や坐骨神経近位部の腫大

自律神経アミロイドーシス
によるもの

起立性低血圧，嘔吐，下痢，便秘，排尿障害，陰萎，
発汗異常など

MIBG心筋シンチグラフィにおける心取り込みの低
下，レーザードプラ皮膚血流検査，発汗機能検査，
R-R間隔検査（心拍数変動検査），シェロング試験，
胃電図など

腱・靭帯アミロイドーシス
によるもの

手根管症候群症状（手のしびれ，疼痛） 神経伝導検査における手根管部の伝導遅延

心アミロイドーシスによる
もの 表8を参照

腎アミロイドーシスによる
もの

浮腫，体重増加 蛋白尿など

眼アミロイドーシスによる
もの

ドライアイ，硝子体混濁，緑内障，瞳孔の不整など 眼圧の上昇など

中枢神経アミロイドーシス
によるもの

一過性中枢神経症状（TFNE），意識障害，脳出血など 頭部，脊椎造影MRIにおける髄膜造影，微小出血を
含めた脳出血など

その他の臓器アミロイドー
シスによるもの

低血糖発作，甲状腺機能低下症状など
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の検出率を高めることが期待できる．
（注2）免疫染色によりATTR（＋），ALκ（－），ALλ（－），

AA（－）を確認すること，もしくは，生検組織の質量分析
法（LMD-LC-MS/MS）でアミロイド原因蛋白質を確認す
る．自施設での実施が困難な場合は，厚生労働科学研究費
補助金 難治性疾患克服研究事業「アミロイドーシスに関す
る調査研究班（http://amyloidosis-research-committee.
jp/）」に解析依頼が可能である．

（注3）3時間後撮影正面プラナー画像を用いた視覚的評価
法（Grade 0 心臓への集積なし，Grade 1 肋骨よりも弱い心
臓への軽度集積，Grade 2 肋骨と同等の心臓への中等度集
積，Grade 3 肋骨よりも強い心臓への高度集積 : Grade 2以
上を陽性とする），あるいは１時間後撮影画像の定量的評
価法（heart-to-contralateral [H/CL]比 : 1.5以上を陽性とす
る）などにより評価する．（心筋シンチグラフィの詳細は2
章6. 核医学検査の項を参照）

第2章　心アミロイドーシスの診断

1.

心アミロイドーシスを疑う病歴，
症状，身体所見

心アミロイドーシスと診断するには，まず患者の病歴や
症状，身体所見から「心アミロイドーシス」を疑うことが
重要である．アミロイドーシスは全身性疾患であり，心臓
所見以外にもさまざまな所見があり，これを見逃さないこ
とが重要である．

1.1

ALアミロイドーシス
ALアミロイド蛋白の沈着臓器は，心臓，腎臓，消化管，

神経など多臓器にわたり，臨床症状は多様であるため病歴
や身体所見を有機的に組み合わせてALアミロイドーシス
を疑うことが重要である．

AL心アミロイドーシスによる心不全症例は一般的に難
治であり，大量の利尿薬を使用しても下腿浮腫や胸腹水が
コントロールできない症例がしばしば経験される．これは
合併するネフローゼ症候群による低アルブミン血症のため
血漿浸透圧低下やループ利尿薬の効果減弱，胸膜アミロイ
ドーシスにより，心不全とは別の病態で胸水貯留をきたす
ことがあることによる 63)．心房筋へのアミロイド沈着によ
り洞調律にもかかわらず左房内血栓をきたすこともあり，

心原性塞栓症を起こすこともある 64, 65)．細動脈へのアミロ
イド沈着は顎跛行や間欠性跛行，狭心痛をきたすことが知
られている 66)．また，ALアミロイドーシスではHVブロッ
クをきたしやすく，失神歴を有する重症なALアミロイドー
シス症例では死亡する前に完全房室ブロックに至っている
症例が少なくないと報告されていることから，失神や完全
房室ブロックの症例にもALアミロイドーシスが存在する
可能性もある67, 68)．
心臓以外の身体所見として10～20％に巨舌が見られる

とされる（図3）．アミロイドの沈着によって舌はびまん性
腫大または結節状を呈して，舌側縁では歯圧痕を認める．
血管壁にアミロイドが沈着して脆弱となるため出血傾向が
強くなり紫斑をきたしやすい．眼窩周囲の紫斑は“raccoon 
eyes”や“panda eyes”といわれ特徴的な所見である．消化
管への沈着は吸収不良症候群や下痢のため体重減少や全
身衰弱をきたす．肝臓や脾臓へアミロイドが沈着し肝脾腫
をきたすが，一般的な右心不全による肝腫大と比較して
ALアミロイドーシスによる肝腫大は硬く感じられる．その
他 Shoulder pad sign，皮膚の強皮症様肥厚や結節，甲状
腺や唾液腺，リンパ節の硬性腫大をきたす．末梢神経障害
としては知覚障害，無感覚，筋力低下を認める．感覚障害
は通常対称性で下肢に多い．自律神経障害として排尿障害
や陰萎，起立性低血圧がある61, 69)．



22

心アミロイドーシス診療ガイドライン

1.2

ATTRアミロイドーシス（ATTRwtアミロ
イドーシス [旧病名：老人性全身性アミロイド
ーシス]およびATTRvアミロイドーシス [旧
病名：家族性アミロイドポリニューロパチー]）

ATTRwtアミロイドーシスは疫学的に高齢男性に多く，
下腿浮腫や胸水貯留などの右心不全を主体とする左室収
縮力が保持された心不全や伝導障害などの不整脈を初発
症状とすることが多い 33, 70)．また，ATTRwtアミロイドー
シスと診断された患者の35％で過去に肥大型心筋症や高
血圧性心臓病など心アミロイドーシス以外の診断がついて
いたと報告されており 33)，症状の出現から診断まで1～2
年 32, 71)を要するなど，誤った診断のもと治療を受けていた
り，ATTRアミロイドーシスを疑わず診断までに時間がか
かることが少なくない．

ATTRwtアミロイドーシスでは手根管症候群の既往を有
する症例が 40～50％と高く 32, 33, 70, 71)，両側手根管症候群
の合併が特徴的である．手根管症候群の症状発症から
ATTRwtアミロイドーシスと診断されるまでの期間は平均
6.9年と報告されている 24)．手根管症候群を示唆する病歴
として正中神経領域（母指，示指，中指と環指の橈側）の
しびれ感や疼痛が多く，夜間，とくに明け方に増強するの
が特徴であり，しばしば痛みのために夜間覚醒することが
ある．手を振ったり，あるいは肢位を換えたりすることで
軽快することも特徴的とされる．診察手技として，Phalen
徴候（手関節の屈曲位を1分間維持した場合の手根管内圧
上昇による異常感覚の増悪，図4），逆 Phalen徴候（手関
節伸展位で同様の徴候），Tinel徴候（ハンマーでの手根管
部タップによる放散痛，図5）は，診断を支持する所見で
ある．進行すると母指球筋が萎縮し，ボタンがとめにくい
などの細かい動作に支障が出たり，母指と示指できれいな

図 3 ALアミロイドーシスにおける巨舌例
A，B：舌側縁では歯圧痕を認める．

A B

図 4 ATTRアミロイドーシスにおける Phalen徴候
手関節の屈曲位を1分間持続した場合の手根管内圧上昇による異常感
覚の増悪があれば陽性．

図 5 ATTRアミロイドーシスにおける Tinel徴候
ハンマーで神経障害部をたたくとその支配領域に疼痛が放散する．
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丸（perfect O sign）ができなくなり，涙痕の形（tear drop 
sign）になることがある（図6）72)．また，腰部脊柱管狭窄
（14～22％），肘部管狭窄症，肩腱板断裂，二頭筋腱，四
頭筋腱断裂の合併も報告され，これらの既往を確認するこ
とは重要である70, 73-75)．

ATTRvアミロイドーシスは，末梢神経障害，自律神経
障害，手根管症候群，心伝導障害，心不全，消化器症状，
腎障害，眼症状など多様な全身諸臓器の症状を呈する
（図7）61, 69, 76)．

末梢神経障害は，軸索障害が主体で神経軸索が細胞体
よりもっとも遠い両下肢遠位部の症状が初発症状となる場
合が多い．また，神経症状は一般に自律神経障害，感覚障
害（温痛覚低下），運動障害（両側末梢優位）の順で症状が
出現することが多い．これは，アミロイド沈着により小径
無髄線維から大径有髄線維の順に障害が進行するためで
ある．病初期には，足趾や足首以遠で，温痛覚が低下し触
覚は正常である解離性感覚障害を認める場合が多い．温
痛覚障害のため，足の火傷や怪我に患者本人が気づきに

図 6 ATTRアミロイドーシスにおける母指球筋の萎縮
A：perfect O sing可能
B：tear drop sign
手根管症候群では母指と示指で正円が作れない tear drop signが見られる．

A B

図 7 ATTRvアミロイドーシスの多様な全身症状
原因不明の心不全や心肥大を認める患者では，ATTRvアミロイドーシスを疑
わせる全身症状がないか，注意深く診察を行う必要がある．
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自律神経

ドライアイ
硝子体混濁
緑内障

ドライマウス

脳出血，一過性神経脱落症状

呼吸筋麻痺（進行期）

心不全，不整脈

ネフローゼ症候群

手根管症候群

感覚障害（小径線維優位）
筋力低下

甲状腺機能低下

低血糖発作

下痢，便秘

排尿障害

起立性低血圧，発汗障害
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くい．
自律神経障害として，起立性低血圧，勃起障害，排尿障
害，嘔気・嘔吐，下痢，便秘，発汗障害，ドライアイ，ド
ライマウスなど多様な症候を呈する．集積地の若年発症
ATTRvアミロイドーシス（Val30Met（p.Val50Met）変異型）
の症例で，これらの自律神経障害は病初期より目立つが，
非集積地症例の病初期には目立たない場合が少なくない．
筋萎縮，筋力低下など運動神経障害は，感覚障害より遅

れて出現する場合が多いが，病初期に運動神経障害が主
体で感覚障害が軽い症例もある．進行期には，高度の末梢
神経障害による四肢の感覚障害と筋力低下や呼吸筋麻痺
などを呈する．
アミロイド沈着による両側手根管症候群を呈する場合が
ある．症例によっては，脳髄膜や脳血管のアミロイド沈着
による意識障害や脳出血など中枢神経症候を呈する場合が
ある．
とくに家族歴が明らかでない症例では，病初期に慢性炎
症性脱髄性多発神経炎（CIDP），糖尿病性ニューロパチー，
腰部脊柱管狭窄症などと誤診されることが多く，注意が必
要である．
心血管系の症候として，早期より自律神経障害による起

立性低血圧や，心臓へのアミロイド沈着による房室ブロッ
ク，洞不全症候群，心房細動などの不整脈が生じる 77, 78)．
心筋へのアミロイド沈着により心不全を生じ，心室の拡張
障害が収縮障害に先行すると考えられている．TTR変異
型により心症候が主体で，末梢神経障害が目立たないタイ
プがある 77, 78)．とくに，伝導障害による突然死が生じる可
能性を十分に考慮し，慎重かつ頻回の評価が重要である．
病状の進行とともに，自律神経障害による起立性低血圧が
重度となる場合が多い79)．
消化器症候として，自律神経障害による重度の交代性下
痢便秘や嘔気などの消化管症状が出現する80)．症例により
程度は異なるが，消化管症候が強い場合は日常生活に大き
な支障を生じる．とくに集積地の若年発症ATTRvアミロ
イドーシスで末期には持続性の水溶性下痢となり，吸収障
害や蛋白質の漏出も生じる．
眼症候として，変異型TTRは肝臓のみならず網膜から

も産生されており，アミロイド沈着による硝子体混濁は
ATTRv患者に多く認められる．硝子体混濁が本症の初発
症状である症例もある．前眼部へのアミロイド沈着による
緑内障をきたし，進行すると失明の原因となる．また，涙
液分泌低下によるドライアイも生じる．
腎症候として，アミロイド沈着によるネフローゼ症候群

や腎不全を呈するが，症例によりその程度は異なる．病初
期には目立たない場合が多い．

その他の症候として，甲状腺機能低下症，低血糖発作，
空咳などを生じる場合がある．

2.

採血検査

2.1

ALアミロイドーシス
ALアミロイドーシスの診断でもっとも重要なことは，臨

床症状，理学的所見，心電図，胸部X線，心エコー法など
から本症を疑うことである．このような症例に対し，血清
免疫グロブリン，血清および尿免疫固定法（または電気泳
動），血清遊離軽鎖（フリーライトチェイン，FLC）の測定
を行う．

ALアミロイドーシス患者581人を対象とした報告では，
血清FLCによる検出感度は88.3％，血清FLC＋血清蛋白
電気泳動で96.2％，血清FLC＋血清蛋白電気泳動＋血清
免疫固定法で 97.1％，血清FLC＋血清蛋白電気泳動+血
清免疫固定法＋尿免疫固定法で98.1％であり81)，別の報告
でも血清FLC＋血清免疫固定法＋尿免疫固定法で100％と
されている 82)．血清FLCのみで判断するのは不十分であ
り，少なくとも血清・尿免疫固定法が必要である．
心アミロイドーシスの評価としては血漿ナトリウム利尿

ペプチド（BNP，NT-proBNP）や高感度心筋トロポニンを
測定する．腎アミロイドーシスを疑った場合には尿蛋白，
微量アルブミンおよび尿中Bence-Jones蛋白定量の測定を
行い，蛋白尿の種類および量を評価する．骨髄穿刺および
生検によるクローナルな形質細胞の存在の確認および骨髄
へのアミロイド沈着の有無を評価する．
血清FLCの測定はALアミロイドーシスの診断にきわめ

て有用である．図8に各疾患における血清 FLC値を示
す 83)．ALアミロイドーシスでは約80％の症例がλ型であ
り，その測定値は 50～1,000 mg/Lの間に分布することが
多い．血清FLCは腎機能低下によりκ鎖，λ鎖ともベース
ラインが上昇するため，絶対値やκ/λ比で評価するよりは，
上昇している病的なFLCと上昇していないほうのFLCの
差（difference FLC: dFLC）を評価する．dFLCはRevised 
Mayo stage 2012において予後不良因子の1つになっており，
治療効果判定にも用いられる重要な指標である.

2.2

ATTRアミロイドーシス
ALアミロイドーシスにおけるFLCのようにATTRアミ
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ロイドーシスの診断や治療効果判定に直結するバイオマー
カーは存在しないが，診断の一助となりうるバイオマー
カーとして，心筋障害のマーカーである心筋トロポニンと
心不全のバイオマーカーであるナトリウム利尿ペプチド
（BNP/NT-proBNP），ビタミンA（レチノール）の血漿輸送
蛋白質であるレチノール結合蛋白質4（retinol-binding 
protein 4: RBP4）の有用性が報告されている37, 84, 85）．
2.2.1
心筋トロポニン
心筋トロポニンの上昇は急性心筋梗塞の診断に用いられ

ているが，心アミロイドーシスでも心筋トロポニンが持続
的に上昇していることが報告されており，Red flagの1つ
である．具体的には，心アミロイドーシス群（ALおよび
ATTRを含む）は，心筋生検によって心アミロイドーシス
が否定された左室肥大症例（対照群）と比較して高感度心
筋トロポニンT値が有意に上昇していることが報告されて
いる（対照群（中央値）0.018 ng/mL，心アミロイドーシス
群（中央値）0.048 ng/mL）37)．高感度心筋トロポニンT値
のカットオフ値を0.031 ng/mLとした場合，左室肥大症例
から心アミロイドーシスと診断する感度は74％，特異度は
79％（area under the curve 0.787）であった．

また，高感度心筋トロポニンT上昇（＞0.05 ng/mL）は
NT-proBNP上昇（＞3000 pg/mL）との組み合わせにより
ATTRwt心アミロイドーシスの予後評価に有用であり，
Stage 1（いずれのバイオマーカーとも上昇なし），Stage 2
（いずれかのバイオマーカー上昇），Stage 3（いずれのバイ
オマーカーとも上昇）とした場合の生存期間中央値がそれ
ぞれ66ヵ月，42ヵ月，20ヵ月と報告されている34)．
心筋トロポニンの評価に際して，心筋トロポニン上昇に

影響する心筋虚血や腎機能障害，肺塞栓や敗血症などを
考慮する必要があり，持続的な上昇であることを確認する
ために複数回評価を行うことが推奨される．また，心筋ト
ロポニンは急性心不全でも上昇するため，代償期に測定す
ることが推奨される86, 87)．
2.2.2
ナトリウム利尿ペプチド
BNPおよびNT-proBNPは心不全のスクリーニングや診

断，予後予測に汎用されるバイオマーカーである．心アミ
ロイドーシス（とくにALアミロイドーシス）では心不全の
重症度や血行動態に比してNT-proBNPの上昇が顕著であ
るとされている88)．

ATTRvアミロイドーシスで心症状が出現する前から

図 8　形質細胞異常症における FLC異常のパターン
SPE: serum protein electrophoresis（血清蛋白電気泳動），IFE: immunofixation electrophoresis（免疫固定法），
LCMM: light chain multiple myeloma（軽鎖型骨髄腫），IIMM: intact immunoglobulin multiple myeloma（intact型免
疫グロブリン骨髄腫），High PIgG: polyclonal hypergammaglobulinemia（ポリクローナル高ガンマグロブリン血症），
NSMM: nonsecretory multiple myeloma（非分泌型骨髄腫）

（Bradwell AR. 2010 83）より）
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NT-proBNPが上昇しており，その上昇は心臓病変の検出
に有用であったと報告されている84)．
2.2.3
レチノール結合蛋白質（RBP4）
RBP4はビタミンA（レチノール）の血漿輸送蛋白質であ

り，トランスサイレチンの安定化に寄与し，ミスフォール
ディングや凝集を抑制し，アミロイド線維形成を抑制する
とされている．V122Iの遺伝子変異を有するATTRv心ア
ミロイドーシス群において，アミロイドーシス以外の原因
による心不全群と比較してRBP4が有意に低値であったと
報告されており，RBP4には心アミロイドーシスのスクリー
ニング検査としての有用性が期待されている85, 89）．
2.2.4
注意点
ATTR心アミロイドーシスの診断においてFLCは免疫グ

ロブリンの異常がないことを確認し，ALアミロイドーシス
を否定する目的で評価されるが，MGUSは 70歳以上で
5.3％に認められ 90)，ATTR心アミロイドーシスの40～50％

に単クローン性免疫グロブリン血症を認めたとも報告され
ている 91)．免疫グロブリンの異常を認めた心アミロイドー
シスを疑う患者では，ALアミロイドーシスとの鑑別のた
めには生検組織によるアミロイド前駆蛋白の同定が必要と
なる．
心アミロイドーシスを疑ったときの採血検査の推奨とエ

ビデンスレベルを表12に示す．

3.

心電図

心電図検査は低侵襲で簡便な検査であり，心電図異常
が心アミロイドーシスの診断への入り口となることも少な
くない．心アミロイドーシスでは，アミロイド蛋白の沈着
が間質や刺激伝導系に起きることによって，低電位，偽梗
塞パターン，伝導障害，心房細動などの心電図所見が認め
られる（表13）．しかし，いずれも心アミロイドーシスに特

表 12 心アミロイドーシスを疑ったときの採血検査の推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

Minds
推奨
グレード

Minds
エビデンス
分類

アミロイドーシス診断補助のための高感度トロポニンの測定※ Ⅱa C C1 IVb

アミロイドーシス診断補助のための BNP/NT-proBNPの測定 Ⅱa C C1 IVb

ATTRwtアミロイドーシス予後評価のための高感度トロポニンの測定※ Ⅱa C C1 IVb

ATTRwtアミロイドーシス予後評価のための BNP/NT-proBNPの測定 Ⅱa C C1 IVb

ALアミロイドーシス診断のための血清免疫グロブリンの測定 I A A IVb

ALアミロイドーシス診断のための血清および尿免疫固定法（または電気泳動） I A A IVb

ALアミロイドーシス診断のための血清遊離軽鎖（FLC）測定 I A A IVb
※日本では心アミロイドーシス診断に対して保険適用はない．

表 13 心アミロイドーシスで認められる，おもな心電図所見とその陽性率
病型 低電位 偽梗塞パターン 房室ブロック 心房細動

AL 23～64％ 15～69％ 15～26％ 6～32％

ATTRwt 13～40％ 18～71％ 11～33％ 27～67％

ATTRv 23～38％ 18～69％ 25～45％ 5～17％
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異的ではない点や，それらの所見の陽性率は病期や重症度
によって異なるため，早期には心電図異常を認めないこと
もある．また一部の所見は，アミロイドーシスの病型によっ
て陽性率が大きく異なることも重要である．基本的には進
行性の疾患であることから，心電図異常を認めない例でも
定期的に心電図のフォローを行い，経時的変化を評価して
いくことが重要である．

3.1

低電位，voltage/mass ratio低値
左室壁の肥厚（左室肥大）を認めるにもかかわらず心電

図上は低電位を呈することは，古くから教科書的に知られ
ている所見である．しかし低電位は，ALアミロイドーシ
スでは 23～64％と比較的高頻度に認められるのに対し，
ATTRwtアミロイドーシスで 13～40％，ATTRvアミロイ
ドーシスでも23～38％と，ATTRアミロイドーシスで低電
位を認める割合は多くはない 32, 33, 35, 55, 70, 71, 92-94)．そのため，
低電位が存在しなくても，アミロイドーシスを除外するこ
とはできない（スクリーニング検査としては推奨されない）．
多くの報告では，肢誘導にて≦0.5 mVまたは胸部誘導に
て≦1.0 mVを低電位の基準として用いているが，
Sokolow index（SV1＋RV5またはSV1＋RV6）≦1.5 mV
を用いた報告もある．ALアミロイドーシスとATTRアミロ
イドーシスを混合した検討では，低電位は予後不良因子で
あることが報告されている 92, 95, 96)．また，Sokolow index
を壁厚で除したvoltage/mass ratio低値も，心アミロイドー
シスの診断には有用な所見である55, 92, 97)．

3.2

異常Q波，R波増高不良（偽梗塞パターン）
冠動脈疾患がないにもかかわらず，心筋梗塞で認められ

る異常Q波やR波増高不良を認める所見は“偽梗塞パター
ン（pseudoinfarct patternや pseudonecrosis pattern）”と呼
ばれる．偽梗塞パターンは，ALアミロイドーシスで15～
69％，ATTRwt アミロイドーシスで18～71％，ATTRvア
ミロイドーシスでも18～69％と，いずれの病型でも比較的
高頻度で認められる 33, 35, 92, 93, 95)．偽梗塞パターンの陽性率
は，CMR検査における遅延造影の進展度合に比例して高
くなることが報告されており，アミロイド沈着の進展が偽
梗塞パターンの出現と関連していると考えられる98)．

3.3

伝導障害（房室ブロック，脚ブロック，
心室内伝導障害）
刺激伝導系にアミロイド沈着を伴うことにより，房室ブ

ロックや心室内伝導障害を認めることもある．房室ブロッ
クの合併率は，AL アミロイドーシスで 15～26％，
ATTRwtアミロイドーシスで 11～33％，ATTRvアミロイ
ドーシスで 25～45％と報告されている 33, 35, 71, 92, 99)．また，
右脚ブロックの陽性率は ALアミロイドーシスでは 3～
19％，ATTRアミロイドーシスでは12～16％，左脚ブロッ
クはALアミロイドーシスで 4～6％，ATTRアミロイドー
シスで7～40％と報告されている 33, 35, 71, 94)．Marumeらは，
QRS幅≧120 msecは 99mTcピロリン酸シンチグラフィ陽性
と有意に関連すると報告しており，伝導障害の存在は
ATTRアミロイドーシスの診断の一助となる可能性がある
と考えられる100)．また，伝導障害自体も病期の進行を反映
している1つの所見とも考えられ，ALにおける心室内伝導
障害や，ATTRvアミロイドーシスにおけるPQ時間延長は
予後不良因子と報告されている101, 102)．

3.4

心房細動
心房細動はアミロイドーシスに特異的な所見ではないも

のの，とくにATTRwtアミロイドーシスで頻度の高い所見
である．心房細動の合併は，ALアミロイドーシスでは6～
32％，ATTRvアミロイドーシスでは5～17％であるのに対
し，ATTRwtアミロイドーシスでは 27～67％と比較的高
頻度で認められると報告されている 32-35, 55, 70, 71, 92-95, 103-105)．
そのため，心肥大がありかつ心房細動を合併している症例
では，他にアミロイドーシス（とくにATTRwtアミロイドー
シス）を疑う所見がないか，注意して診察する必要がある
と考えられる．心アミロイドーシスにおける心房細動の合
併は，生命予後とは関連しないとする報告が多い
が 103, 104, 106)，心不全発症とは関連するとの報告もある104)．
心房細動が引き起こされる機序は，心房にアミロイド沈
着が生じた直接的な影響や，左室拡張障害や左室充満圧
の上昇による左房負荷に伴って二次的に生じる場合などが
考えられる．最近では，心房に限局してアミロイド沈着が
起きる限局性心房性アミロイドーシス（isolated atrial 
amyloidosis）という病態も報告され，心房細動を生じる一
因と考えられている 107-110)．Röckenらは，開心術を受けた
患者群の右心耳の16％にアミロイド沈着を認めたと報告し
ており，それらは心房性ナトリウム利尿ペプチド（natriuretic 
peptide: ANP）に由来するアミロイド線維であったと報告
している 110)．心房の進展や心房細動自体に伴ってANP分
泌が増加することがこの病態に関連していると考えられて
いるが，なぜANPがアミロイドを形成するかは解明され
ていない107)．
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3.5

その他（心室性不整脈，QT延長）
心アミロイドーシスにおける心室性不整脈の頻度に言及

した報告は限られているが，持続性心室頻拍や心室細動な
どの心室性不整脈を初発症状とする例も経験される．また，
病期が進行するにつれ，非持続性心室頻拍が認められるよ
うになる例や突然死例も報告されているが，心アミロイ
ドーシスにおける心室性不整脈の臨床的な意義や植込み型
除細動器の適応・有用性については，一定の見解は得られ
ていないのが現状である（CQ3-3も参照）．また，頻度は
不明であるが，多くの例でQT時間が延長していることも
報告されている33, 35, 92, 94)．

4.

心エコー法（CQ3-3も参照）

心エコーは心アミロイドーシス患者において，心臓の形
態，機能を非侵襲的に繰り返し評価可能で，いくつかの心
エコー指標は予後を推定しうることが知られている．

4.1

Mモード心エコー法
Mモード心エコーでは，拡張末期左室径，収縮時の左

室壁振幅の減少，収縮末期径の増加，心囊液貯留が特徴

的である 111)．また，高血圧や弁膜症がない対称性左室肥
大，心室中隔，左室後壁の低収縮および収縮期左室壁肥
厚の減少，正常ないしは狭小化した左室腔，中隔 /後壁比
が＜1.3，左房径の拡大，僧帽弁E-Fスロープの減少，保
たれた左室駆出率（＞60％）が典型的所見である112)．右室
前壁の肥厚は臨床的に特徴的所見で，病理所見にも一致
する113, 114)．

4.2

断層心エコー法（図9，10）
Mモード所見に加えて，乳頭筋の肥厚，弁の肥厚，右室

壁肥厚の明瞭化，心房中隔肥厚，肥厚心筋の “granular 
sparkling”などが検出可能である 115)．granular sparkling
は，心筋に不均一に顆粒状の高輝度エコーを認める所見で，
心アミロイドーシスに特徴的と考えられていたが，感度は
30％と低く116），また心エコー検査にハーモニックイメージ
ングが標準装備されるようになってから，心アミロイドー
シス以外でもgranular sparkling様に見えてしまうことが
あり，その有用性は従来より低いと考えられている．AL
アミロイドーシスでは，左室側の弁の肥厚が予後規定因子
となることが報告されている 117)．ALアミロイドーシス患
者で僧帽弁ないしは大動脈弁の 3 mm以上の肥厚所見は
5年生存率低下と関連する．12誘導心電図の電位と心エ
コーでの心筋断面積は負の相関を示し，電位 /心筋断面積
比の低下は症状と死亡率に関連する97)．左室壁肥厚と低電
位心電図の組み合わせは心アミロイドーシスに特異的所見

図 9  心アミロイドーシスの胸骨左縁長軸像（A），胸骨左縁短軸像（B）
および心尖部 4腔像（C）

A C

B
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で，AAアミロイドーシスの10％，ALアミロイドーシスの
54％に認められた 118)．心筋生検と心エコー所見の対比で
は，心電図上の低電位と心室中隔肥厚（＞1.98 cm）の組み
合わせで，感度72％，特異度91％，陽性的中率79％，陰
性的中率88％で心アミロイドーシスの診断が可能であっ
た 119)．心筋組織性状解析では，心筋の高輝度，高反射エ
コーが特徴的であるが，心アミロイドーシスに特異的な所
見ではない120)．
臨床的に心不全発症は左室壁厚の程度，他のエコー指
標の異常と関連しており，生存率は壁厚増加，左室内径短
縮率低下と反比例し，心エコー法は全身性アミロイドーシ

スの予後を判定できる95, 121)．
洞調律下でも心病変が進行した心アミロイドーシスでは
左房内血栓を生じうる122)．重度の心房，心室のアミロイド
浸潤は機能的な心房停止をきたし，血栓形成をきたすこと
がある 123)．心房細動，左室拡張障害，左心耳の血流速度
低下が心内血栓の独立した危険因子である．抗凝固療法
はこれらのリスクを減少させる．

4.3

ドプラ心エコー法（図11A, B）
ALアミロイドーシス患者のドプラ心エコー法による左

室拡張能の評価では，軽度心病変では正常と比し僧帽弁
血流E/A比は減少し，等容拡張時間は延長したが，進行し
た心アミロイドーシスでは僧帽弁血流の拘束性障害パター
ンと拡張早期波減速時間の短縮，肺静脈血流のS/D比の
減少を認める124)．左室流入速波形が病状の進行とともに，
正常ないしは異常拡張障害パターンから拘束性障害に変化
する125)．ドプラ法による左室拡張指標は心アミロイドーシ
スの予後予測因子であり，僧帽弁血流の早期拡張波減衰
時間＜150 ms（拘束性障害）は心予後不良を示唆する126)．

4.4

組織ドプラ心エコー法（図11C, D）
心アミロイドーシスは最初に早期左室弛緩が障害され，図 10 心アミロイドーシスの心窩部 4腔像

右室自由壁，右房，心房中隔の肥厚を認める（矢印）．

図 11 心アミロイドーシスの僧帽弁血流速ドプラ波形（A, B），肺静脈血流速波形（C），
弁輪部組織ドプラ波形（D）

E/A比の上昇，S/D比の低下，心室中隔でe’の低下を認める．

A B

C D
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心不全はとくに左室長軸方向の収縮期壁運動速度の低下と
関連している127)．さらに，側壁，中隔の僧帽弁輪ピーク速
度と左室後壁のMモード組織カラードプラ（平均弁輪速度
心筋速度勾配）は，心アミロイドーシスをコントロール群
から鑑別することができる128)．パルス組織ドプラ心エコー
法による心基部，中部の心筋速度の差から得られた長軸方
向心筋速度勾配は，心不全を有する患者では有していない
患者と比べて低下している129)．心アミロイドーシスと特発
性拘束性心筋症を比較した研究では，心アミロイドーシス
では100％の患者で左室長軸方向の機能が低下していたの
に対し，特発性拘束性心筋症では36％の患者でしか機能
低下を認めなかった130)．

4.5

ストレインエコー法
ストレイン，ストレインレート組織ドプラエコー法は，
組織ドプライメージでは検出できないALアミロイドーシ
スの左室長軸方向の早期の収縮異常を検知することが可能
である 131, 132)．この鋭敏な方法は，通常のエコーでは区別
できないATTRvアミロイドーシスとALアミロイドーシス
の心機能の違いを検出できる133）．
また，断層エコー法やドプラエコー法で心病変がないと
判定されたALアミロイドーシス患者の左室収縮機能低下
を検出することもできる134)．心基部長軸方向ストレインの
平均値は臨床的に強力な予後予測因子で，断層エコー法，
ドプラ血流，組織ドプラの指標より優れた指標である 135)．
ストレインドプラで評価した右室の機能もALアミロイドー
シス患者の早期機能異常を検出可能で，死亡リスクの予測
が可能である136）．

4.6

スペックルトラッキングエコー（図12）
スペックルトラッキングエコーによる心筋ストレイン，
ストレインレートは心アミロイドーシスを他の原因による
心肥大から区別することが可能で，心アミロイドーシスで
は長軸方向，円周方向，壁厚方向のストレインすべてが低
下を示す 137)．心内膜側と心外膜側の長軸方向，円周方向，
壁厚方向のストレインはコントロール群と比べ，肥大型心
筋症およびトランスサイレチン型アミロイドーシスで低下
している138)．さらに心外膜側の円周方向ストレインは肥大
型心筋症と比べ，トランスサイレチン型アミロイドーシス
で低下を示した．
収縮期の心室中隔の心基部から心尖部へのストレイン勾

配（心尖部 /心基部収縮期比＞2.1）と僧帽弁E波減衰時間
短縮（＜200 ms）の組み合わせは，心アミロイドーシスを

他の求心性左室肥大と鑑別するのに役立つ139)．
アミロイドーシスでは，病期が進行すると左室長軸方向
のストレイン値は心室基部から低下していく．ALアミロイ
ドーシスでの検討では，心尖部と心基部の長軸方向のスト
レイン比が2.1を超えると，感度88％，特異度85%，陽性
的中率67%，陰性的中率96%で他の左室肥大を呈する疾
患との鑑別が可能である 139)．左室長軸方向ストレインの
Bullʼs Eye表示では視覚的にapical sparing（心基部の長軸
方向ストレインが低下し，相対的に心尖部では保たれてい
る所見）を可視化できる 140)．心アミロイドーシスで apical 
sparingを呈する理由は，現段階では明らかでない．
左室のglobal longitudinal strainは，ALアミロイドーシ

スの予後の独立規定因子である 141)．2Dスペックルトラッ
キングエコーはとくに心アミロイドーシスのない患者で，
現行の予後ステージングシステムに加え，さらなる有用な
予後情報を与える142)．左室駆出率の保たれたALアミロイ
ドーシスでは，長軸方向のストレインは代償性，非代償性
心不全ALアミロイドーシス患者で有意に低下しており，
多変量解析ではNYHAクラス，心室中隔中部の長軸方向
ストレインが予後の独立規定因子であった 143)．ALアミロ
イドーシス，ATTRvアミロイドーシス，ATTRwtアミロイ
ドーシスを比較した報告では，ATTRwtアミロイドーシス
は他の2群と比し，左室壁厚が厚く，左室駆出率が低下を
きたし，左室長軸ストレインはATTRwtアミロイドーシス，
ALアミロイドーシスで低下していた．ATTRアミロイドー
シスは良好な予後を示し，長軸方向ストレイン低下と

図 12 スペックルトラッキングによる左室長軸方向ストレ
インの Bull’s eye表示

apical sparing patternを認める．
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NYHAクラスが大きいほど予後不良であった55)．
左室壁厚，年齢，性別を一致させたATTRwtアミロイ

ドーシスとATTRvアミロイドーシスの比較では，左室駆
出率，左室基部円周方向 /壁厚方向ストレイン，左室中部
壁厚方向ストレインは，ATTRvアミロイドーシスと比し
ATTRwtアミロイドーシスで有意に低値であった．ROC
解析では，左室駆出率，左室基部平均壁厚方向ストレイン
が 2群を区別するパラメーターとしてもっともよい指標で
あった144)．
左室肥大のあるATTR心アミロイドーシスにおいて，心

房のサイズに関係なく左房機能異常があることが報告され
ている 145)．心房サイズに依存しない心房収縮時の左房ス
トレインレートの低下，E/eʼ，左室変形指標は心房性不整
脈の強い予測因子である．心アミロイドーシスでは左房機
能は強く障害されており，これは左室変形と強い相関を
持っている146) ．

3Dスペックルトラッキングエコー（3DSTE）は心アミロ
イドーシスにおいて左室機能不全のメカニズムについて新
しい知見をもたらした．3DSTEは局所的，全体的な両室
不全を示し，右室機能不全は心肥大をきたす他の原因の心
筋症との鑑別に役立つ 147)．左房の機能的指標は，ALアミ
ロイドーシスのメイヨークリニックステージングシステム
の悪化に伴い進行性に変化をきたす．心房の3D長軸方向
ストレインの低下は左房サイズとは独立した予後規定因子
である148)．
心エコー法の推奨とエビデンスレベルを表14に示す．

5.

心臓MRI・CT検査

5.1

心臓MRI（CMR）
CMRは心アミロイドーシスに対して高い診断能を有し

ている．CMRで進行期の心アミロイドーシスを診断する
ことは容易であるが，早期病変の診断や病型診断には限
界がある．また，非典型的な所見を呈することも多いた
め，他の検査所見や臨床所見を加味して評価することが
重要である．CMRは心アミロイドーシスと臨床像が類似
する他疾患（肥大型心筋症やAnderson-Fabry病など）の
鑑別にも有用である．Cine MRIと遅延造影 MRI（late 
gadolinium enhancement: LGE）を用いた診断が一般的で
あるが，近年，心筋T1 mappingによる定量的な心筋組織
性状評価の有用性が示されており，心アミロイドーシスの
診断に推奨される．その他，T2 mappingや心筋ストレイン
MRIの有用性も示唆されている．CMRではこれらの撮影
法を総合的に評価することで，心アミロイドーシスの診断
のみならず，他疾患の鑑別，重症度の評価，予後予測，病
勢モニターに有用である．心アミロイドーシスのCMR所見
を表15，推奨とエビデンスレベルを表16に示す．

表 14 心アミロイドーシスにおける心エコー検査の推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

Minds
推奨
グレード

Minds
エビデンス
分類

左室肥大，左房拡大，心囊液貯留，左室駆出率，右室前壁の肥厚の評価のためのMモード
心エコー法 I B B IVb

左室肥大，左房拡大，心囊液貯留，左室駆出率，乳頭筋肥厚，右室心筋肥厚，心筋エコー輝
度上昇，voltage/mass ratioの評価のための断層心エコー法 I B B IVb

心内血栓の検出のための経食道心エコー法 I B B IVa

僧帽弁血流，肺静脈血流，左室流出路血流評価および予後予測のためのドプラ心エコー法 I B B IVa

左室機能評価のための組織ドプラ心エコー法 I B B IVa

早期心機能障害の検出，予後予測のためのストレインドプラ心エコー法 I B B IVa

肥大心における心アミロイドーシスの鑑別や予後予測のためのスペックルトラッキング心エ
コー法 I B B IVa
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5.1.1
Cine MRI
Cine MRIは心臓の形態と機能を評価する基本シークエ

ンスの1つである．心アミロイドーシスは心基部優位の心
肥大をきたすことが多い．従来，対称性・全周性肥大が典
型とされてきたが，近年の報告では非対称性心肥大，とく

に非対称性中隔肥大を呈することも少なくないとされる149)

（図13）．心肥大の程度はALアミロイドーシスよりATTR
アミロイドーシスのほうが顕著となる傾向がある36)．一方，
心アミロイドーシスの3～8％で心肥大を伴わないことも認
識する必要がある．心アミロイドーシスでは右室壁や心房
中隔の肥厚もしばしば観察され，6 mm以上の心房中隔の

表 15 心アミロイドーシスの心臓MRI（CMR）所見
撮影 意義と所見 備考

Cine MRI 意義：心臓の形態および機能の評価
・心基部優位の心肥大
・対称性もしくは非対称性の心肥大
・右室壁や心房中隔の肥厚（≧6 mm）
・左室駆出率は保たれることが多い

・肥大型心筋症との鑑別に注意が必要
・Cine MRI単独での診断は困難

遅延造影MRI 意義：アミロイド沈着と心筋線維化の評価
・左室内膜下優位のびまん性LGE
・進行すると貫壁性のLGE
・右室壁や左房壁，心房中隔にもLGE
・血液プールの低信号化（dark blood pool）

・非典型的LGEも少なくない
・LGE所見は病期とともに変化
・Inversion Timeの設定を誤りやすい
・PSIRシークエンスが推奨
・予後と相関

T1 mapping 意義：アミロイド沈着と心筋ダメージの評価
・Native T1，ECVともに異常高値
・ECV≧40％

・定量的な評価が可能
・Native T1は基準値の設定が必要
・ 計測は基部もしくは中間部レベルの左室短軸像の心室中
隔で実施
・病型診断は困難
・重症度や予後と相関
・経過のモニター，治療効果判定への活用

T2 mapping 意義：心筋浮腫，炎症の評価
・健常コントロールと比べ高値を示す
・とくにALアミロイドーシスで高い値を示す

・病型診断に寄与する可能性
・エビデンスが十分でない

心筋ストレイン 意義：心筋の伸縮を評価
・ longitudinalストレイン，circumferentialストレインの
異常

・ストレインピーク値（絶対値）の低下
・ストレインピーク時間のばらつき

・疾患特異性は低い
・病勢モニターに活用
・重症度や予後と相関

LGE: late gadolinium enhancement，PSIR: phase-sensitive inversion recovery，ECV: extracellular volume fraction

表 16 心アミロイドーシスにおける心臓MRI（CMR）の推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

Minds
推奨
グレード

Minds
エビデンス
分類

Cine MRIによる心形態および心機能の評価 I C A IVb

遅延造影MRIによる他の心筋症との鑑別 I C A IVb

T1 mappingによる他の心筋症との鑑別 I C A IVb

T2 mappingによる他の心筋症との鑑別 Ⅱa C B IVb

心筋ストレインMRIによる他の心筋症との鑑別 Ⅱa C B IVb
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肥厚は心アミロイドーシスに比較的特異的とされる 150)．
Cine MRIでの心機能解析において，左室駆出率は保たれ
ることが多いが，進行期には低下をきたしうる．進行期の
心アミロイドーシスでは心嚢液や胸水の貯留を伴うことが
多い 36)．Cine MRIでの形態的所見，機能的所見は非特異
的であり，単独で心アミロイドーシスを診断するのは困難
である．
5.1.2
遅延造影MRI
遅延造影MRIは心アミロイドーシスにおいてもっとも確

立した診断法の1つである．遅延造影MRIは，ガドリニウ
ム造影剤投与後10分以降に撮影し，心筋ダメージ（おもに
線維化）を可視化する撮影法である．撮影には inversion 
recovery（IR）法が一般に用いられる．遅延造影MRIによ
る心アミロイドーシスの診断能は感度，特異度ともに85～
90％と報告される149, 151)．
心アミロイドーシスの典型的な遅延造影（LGE）所見は，
①左室内膜下優位のびまん性LGE，②右室壁や左房壁，
心房中隔の LGE，③血液プールの低信号化（dark blood 
pool）があげられる 98)（図14）．LGEは心筋間質へのアミ
ロイド沈着および微小循環障害による内膜下優位の虚血性
変化（線維化）の双方を反映している 98)．dark blood pool
は，ガドリニウムが血液プールから早期に洗い出させると
いう，アミロイドーシス特有の造影剤動態に起因しており，
全身の間質へのアミロイド沈着部にガドリニウム造影剤が
分布した結果，生じていると推察される．LGE所見は
ATTRアミロイドーシスのほうがALアミロイドーシスより
顕著となりやすく，貫壁性LGEとなることもしばしばあ

る 36)．LGEは心基部優位に認めることが多い 152)．LGEの
存在は心アミロイドーシスの強力な予後予測因子とされ
る 153)．近年の知見では，LGEは病期の進行とともに内膜
下から貫壁性へと移行し，病期によってさまざまな非典型
的LGE（斑状LGE，外膜下LGE，びまん性貫壁性LGE）
を呈することが示唆されている 154)．典型的LGE（左室内
膜下LGE）を呈する症例は全体の50％以下と報告されて
いる154)．

IR法による遅延造影MRIは，心筋梗塞のような局所的
な心筋障害を検出する目的で開発されており，心アミロイ
ドーシスなどのびまん性心筋障害を呈する疾患では撮影エ
ラーによって不適切なコントラストとなりやすく，LGEを
過小評価する恐れがある．撮影エラーの問題を回避するた
めに，phase-sensitive inversion recovery（PSIR）シークエ
ンスを使用することが近年では推奨されている154)．
遅延造影MRIは心アミロイドーシスの診断に有用であ

るが，以下の限界とデメリットも認識すべきである．①遅
延造影MRIでは早期病変を検出できない，②非典型LGE
を呈することが多い，③びまん性心筋障害ではLGE所見
を過小評価する，④撮影エラーを生じやすい，⑤定量的評
価が難しい，⑥高度腎機能障害患者・透析患者ではガドリ
ニウム造影剤を使用できない．次に述べるT1 mapping は
遅延造影MRIのデメリットを補完できる重要な検査法で
ある．
5.1.3
T1 mapping
T1 mappingは心筋のT1値（T1緩和時間[ms]）を定量的

に測定する撮影法である．T1 mappingは，心筋ダメージ
を定量的に評価できるため，早期病変の検出や重症度・予
後の評価，治療効果判定などへの応用が期待されている．
T1 mappingには，造影剤を使用しないNative T1と，造影
剤を使用して評価する細胞外容積分画（ECV）の2つの指

図 13 心アミロイドーシスの Cine MRI：対称性
心肥大と非対称性心肥大

対称性心肥大

非対称性心肥大

図 14 心アミロイドーシスの遅延造影MRI
典型的所見として，①左室内膜下優位のびまん性 LGE，②右室壁
や左房壁，心房中隔の LGE，③血液プールの低信号化（dark blood 
pool）がみられる．
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標がある．ECVは造影前後の心筋および血液のT1値とヘ
マトクリット値を用いて，次の計算式により算出される．
ヘマトクリットは24時間以内の直近の結果を使用すること
が推奨される．

ECV（％）=（1－ Hct）×（1/T1myo post －1/T1myo pre）/
（1/T1blood post－1/T1blood pre）×100

Native T1は細胞内・外の情報を包括しており，ECVは
細胞外腔の広がりを反映している．Native T1は装置磁場
強度（1.5 Tや3.0 T）や撮影シークエンスなどの影響を受け
やすいため，基準値は装置ごと，撮影シーケンスごとに設
定する必要がある 155)．一方，ECVは造影剤が細胞外腔へ
分布した割合（％）を示しており，静磁場強度や撮像シー
ケンスなどの影響は小さく，安定した心筋性状の評価が可
能とされる．ECVの基準値は23～28％である．撮影およ
び計測は心基部もしくは中間部レベルの左室短軸像の心室
中隔で行うことが推奨される155)．
心アミロイドーシスではNative T1，ECVとも極端な異
常高値を示すことが多い 156)（図15）．形態的に類似する肥
大型心筋症や大動脈弁狭窄症と比べ，心アミロイドーシス
のNative T1，ECVは有意に高いとされる．Native T1単
独の診断能は感度80～92％，特異度56～91％，ECV単
独の診断能は感度93％，特異度82％と優れており，他の
パラメータと総合評価することで，診断能はさらに向上す
ると考えられる 156-158)．心アミロイドーシスのECVは44～
61％と報告され 154, 158-160)，ECVが40％以上を呈する場合は

心アミロイドーシスを強く疑う必要がある 161)．心アミロイ
ドーシスの病型（AL，ATTRwt，ATTRv）により，T1 
mapping所見に若干の違いはあるが，オーバラップも大き
く，病型診断は難しい 160)．T1 mappingは遅延造影MRIよ
りも病変の検出感度が高く，心アミロイドーシスの早期診
断に貢献する技術と考えられる162, 163)．さらにNative T1と
ECVは心アミロイドーシスの重症度や予後とも相関を示す
ため，リスク評価や経過のモニター，治療効果判定など診
療マネージメントへの活用が期待されている154, 159, 160, 163)．
5.1.4
T2 mapping
T2 mappingは心筋のT2値（T2緩和時間[ms]）を測定す

る撮影である．T2値は組織内の水の含有を反映し，心筋
に浮腫や炎症を生じると延長する．正常心筋のT2値は40
～50 ms程度と報告されているが，T1 mappingと同様，
装置ごと，撮影シークエンスごとに設定する必要があ
る155)．近年の報告では，心アミロイドーシスのT2値はAL
アミロイドーシスで56.6～63.2 ms，ATTRアミロイドーシ
スで 54.2～56.2 msで，健常コントロール（48.9～51.1 ms）
と比べて有意に高く，とくにALアミロイドーシスで高い
値を示す（1.5 T MR装置を使用）164, 165)．これらの報告から
心アミロイドーシス，とくにALアミロイドーシスにおいて，
何らかの心筋浮腫が生じていると推察される（図16）．さ
らに，ALアミロイドーシスではT2値は有意な予後予測因
子であることが明らかとなっている164)．
5.1.5
心筋ストレインMRI
心アミロイドーシスの診断において，2D スペックルト

ラッキング心エコーによる心筋ストレイン解析の有用性は
確立している．CMRでも同様に心筋ストレイン解析が可
能である．撮影法としてはタギング法や feature tracking
法が用いられる．心エコーと同様，CMRでもlongitudinal
ストレインの有用性が示されている．また，CMRにおい

図 15 心アミロイドーシスの T1 mapping
心アミロイドーシスは高血圧性心臓病と比べて Native T1，ECV
（extracellular volume fraction）ともに異常な高値を示す．

Native T1 ECV

心アミロイドーシス

Native T1 ECV

高血圧性心臓病

図 16 心アミロイドーシスの T2 mapping
ATTRアミロイドーシスと比べてALアミロイドーシスは高いT2値を
示す．

ATTR

T2値＝
50 ms

T2値＝
57 ms

AL
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ては circumferentialストレインの有用性も高いとされる．
心アミロイドーシスではcircumferentialストレインのピー
ク値が有意に低下し，心筋セグメントにおけるピーク時間
にもばらつきを生じる（図17）．これらの所見は重症度と
相関し，予後とも関連していると報告されている152, 166, 167)．
心筋ストレインMRIは早期病変の検出や病勢モニターに
も有効な可能性がある166)．

5.2

心臓CT
CMRの代替手段として，心臓 CTによる遅延造影や

ECVの評価が可能となっている．低管電圧撮影やデュア
ルエナジーCTの仮想単色X線画像を用いることで，MRI
と同等の遅延造影評価が可能となる 168)．また，心筋の造
影効果やヨード密度からECVも算出できる 168, 169)．CTは，
MRIの実施が困難な心不全症例やデバイス挿入後の症例，
ガドリニウム造影剤が使用できない透析中の症例にも安全

に実施でき，臨床的な実用性が高い技術である．心アミロ
イドーシスの心臓CT所見を表17，推奨とエビデンスレベ
ルを表18に示す．
5.2.1
遅延造影CT
造影CTで用いるヨード造影剤はMRIでのガドリニウム
造影剤と類似した薬物動態を示すため，造影CTでも遅延
造影の評価が理論上，可能である．しかし，CTのコント
ラスト分解能はMRIに劣るため，臨床での使用は限定的
であった．近年，低管電圧撮影やデュアルエナジーCTの
仮想単色X線画像が使用可能となり，遅延造影CTの画質
が大きく向上している．心アミロイドーシスの診断におい
て，遅延造影CTでMRIと同等の所見を得られる可能性は
あるが 170)，現時点ではエビデンスは不十分である（図18）．
5.2.2
CT-ECV
遅延造影CTにおける心筋の造影効果やヨード密度値か

らECVを算出でき，CMRのT1 mappingによるECVと同
等の評価が可能である 168)．CT-ECVの算出法には，通常
のCT装置（シングルエナジーCT）で実施可能な心筋造影
効果に基づいた差分法（Subtraction法）とデュアルエナ
ジーCTでのヨード密度値に基づいたヨード法（Iodine法）
があり，いずれも同等の値を示すとされる 171)．MRIと同
様，心アミロイドーシスのCT-ECVは有意な高値を示し，
診断に有用である170, 172, 173)（図18）．代表的な撮影プロトコ
ルを以下に示す：心電図同期撮影，CTDIvol 11～25 mGy，
ヨード造影剤量 500～600 mgI/kg，撮影タイミング7～10
分後，逐次近似画像再構成．

図 17 心アミロイドーシスの心筋ストレインMRI
circumferentialストレインのピーク値が有意に低下し，心筋セグメ
ントにおけるピーク時間にもばらつきを認める．
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表 17 心アミロイドーシスの心臓 CT所見
撮影 意義と所見 備考

遅延造影CT 意義：心筋線維化の評価
・左室内膜下優位のびまん性遅延造影
・進行すると貫壁性の遅延造影

・3次元的な評価が可能
・透析患者でもヨード造影剤は使用可能
・MRIと比べてコントラストが劣る

CT-ECV 意義：アミロイド沈着と心筋ダメージの評価
・ECVが異常高値

・シングルエナジー CTでは差分法で算出
・デュアルエナジー CTではヨード法でも算出可能

ECV: extracellular volume fraction

表 18 心アミロイドーシスにおける心臓 CTの推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

Minds
推奨
グレード

Minds
エビデンス
分類

心臓MRI（CMR）の代替手段として心臓 CTによる遅延造影や ECVの評価 Ⅱa C B IVb

ECV: extracellular volume fraction
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6.

核医学検査

心アミロイドーシスの診断において核医学検査は重要
な役割を担う．とくに骨シンチグラフィである 99mTcピロ
リン酸シンチグラフィはATTR心アミロイドーシスに対
する高い診断能を有しており，非侵襲的な病型診断に利
用される．心筋交感神経イメージングである 123I-meta-
iodobenzylguanidine（123I-MIBG）は，心アミロイドーシ

スにおける除神経の検出や心不全の病態評価に有用であ
る．また，近年ではアミロイド特異性トレーサーを使用
したアミロイド positron emission tomography（PET）も
前臨床段階の研究が行われている．心アミロイドーシス
の核医学検査所見を表19，推奨とエビデンスレベルを表
20に示す．

6.1
99mTcピロリン酸シンチグラフィ
（骨シンチグラフィ）（CQ1も参照）
ピロリン酸はカルシウムに親和性を有する物質であり，

図 18 心アミロイドーシスの遅延造影 CTと CT-ECV
左室内膜下びまん性に遅延造影を認める．ECV（extracellular volume fraction）は異常な高値を示す．

遅延造影CT CT-ECV CT-ECV

表 19 心アミロイドーシスの核医学検査所見
撮影 意義と所見 備考

ピロリン酸シン
チグラフィ

意義：ATTR心アミロイドーシスの診断
・視覚的評価法のGrade 2もしくはGrade 3（3時間後撮影）
・H/CL比＞1.5（1時間後撮影）
・H/CL比＞1.3（3時間後撮影）

・AL心アミロイドーシスでもGrade 2となることがある
・血液プールへの生理的集積による偽陽性に注意
・SPECT撮影の追加が有用
・予後の評価に有用

123I-MIBGシンチ
グラフィ

意義：心筋交感神経機能の評価
・H/M比＜1.6（後期像）は予後不良因子

・予後やリスクの評価に有用
・疾患特異性は低い

アミロイドPET 意義：心筋アミロイド沈着の評価
・心筋への有意な集積

・前臨床段階
・アミロイド特異性トレーサーを使用
・心臓外の部位へのアミロイド沈着も評価可能

表 20 心アミロイドーシスにおける核医学検査の推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

Minds
推奨
グレード

Minds
エビデンス
分類

ピロリン酸シンチグラフィによる ATTR心アミロイドーシスの診断 I C A IVb

123I-MIBGシンチグラフィによる心筋交感神経機能の評価 Ⅱa C B IVb

アミロイド PETによる心アミロイドーシスの診断 Ⅱb C C1 Ⅴ

*本ガイドライン策定時点では，心アミロイドーシスに対して 99mTcピロリン酸シンチグラフィは保険診療として認められていない．
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古くから骨疾患や急性心筋梗塞の評価に使用され，一般的
には骨シンチグラフィのトレーサーとして知られている．
近年，99mTcピロリン酸を使用した骨シンチグラフィが
ATTR心アミロイドーシス（ATTRvとATTRwt）の検出に
きわめて有効であることが見出され，注目を集めてい
る1, 2, 174)（図19）．
撮影は 99mTcピロリン酸投与の1時間後もしくは3時間後

にプラナー像の撮影を行う．1時間後の撮影では検出感度

が向上し，3時間後の撮影では検出特異度が向上するとさ
れる 2)．99mTcピロリン酸シンチグラフィを用いたATTR心
アミロイドーシスの診断能は感度58～99％，特異度79～
100％とされ 1, 2)，偽陽性の多くはALアミロイドーシスであ
る．ALアミロイドーシスを除外した場合，診断特異度と
陽性的中率は100％と報告されている1)．

99mTcピロリン酸シンチグラフィの評価法には，正面プラ
ナー画像を用いた視覚的評価法および定量的評価法があ
る（表21，図20）161)．
視覚的評価法は3時間後撮影画像で立証された手法であ

り，1時間後撮影画像では血液プールによる高集積を生じ
うるため，同様の基準を適用すべきでない．視覚的評価が
Grade 1やGrade 2の症例では，ALや血液プールへの生理
的集積を鑑別する必要がある．プラナー撮影に single 
photon emission computed tomography（SPECT）撮影を
追加することで，心筋や血液プールへの集積をより正確に
評価することができるため，実施可能な施設では推奨され
る 161)．SPECT/CTフュージョン画像の作成も視覚的な診
断補助に有用である．

99mTcピロリン酸の心筋集積の程度と予後との関連も明
らかとなっており，H/CL比＞1.6は独立した予後不良因子
とされる 2)．ATTR心アミロイドーシスにおけるピロリン酸
を含む骨トレーサーの集積機序は現時点では不明であるが，
カルシウム介在性のメカニズムが推察される．別の骨シンチ
グラフィのトレーサーである 99mTc-hydroxymethylene 
diphosphonate（99mTc-HMDP），99mTc-3,3-diphosphono-1,2-
propanodicarboxylic acid （99mTc-DPD）でも 99mTcピロリン
酸と同等の診断能を有しているとされる1, 175, 176) ．

図19 心アミロイドーシスの99mTcピロリン酸シンチグラフィ
ATTRアミロイドーシスで心筋に有意な集積を認める．

ATTR

AL

表 21 99mTcピロリン酸シンチグラフィによる ATTR心ア
ミロイドーシスの評価法

視覚的評価法

Grade 0 心臓への集積なし
Grade 1 肋骨よりも弱い心臓への軽度集積
Grade 2 肋骨と同等の心臓への中等度集積
Grade 3 肋骨よりも強い心臓への高度集積

Grade 2とGrade 3を陽性と判定する
（視覚的評価は3時間後撮影画像で実施する）

定量評価法

H/CL比＞1.5（1時間後撮影）
H/CL比＞1.3（3時間後撮影）

H/CL: heart-to-contralateral
　 正面プラナー画像において心臓に相当する部位へ関心領域
（region of interes: ROI）を置き , 対側の胸部（下肺野領域）に
も同じサイズのROIを置き , H/CL比を算出する

（Dorbala S, et al. 2019 161）を参考に作表）

図 20 99mTcピロリン酸シンチグラフィ（3時間後撮影）: 
視覚的評価法と定量的評価法

視覚的評価　Grade 2
H/CL＝1.46

視覚的評価　Grade 0
H/CL 比＝1.0

視覚的評価　Grade 1
H/CL＝1.25

視覚的評価　Grade 3
H/CL＝2.55
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6.2
123I-MIBGシンチグラフィ

123I-MIBGは心筋交感神経機能イメージング製剤であり，
神経伝達物質であるノルエピネフリンに類似した構造を有
する．心筋への 123I-MIBG集積は，心筋交感神経終末機能
を反映しており，心筋の除神経などの交感神経機能異常を
評価することが可能である．また，123I-MIBGの心筋から
のクリアランスは交感神経機能活性を反映するとされる．
撮影は，123I-MIBG投与15分後の早期像と3～4時間後の
後期像をそれぞれ正面プラナー撮影とSPECT撮影するの
が一般的である．評価は正面プラナー画像から心臓 /縦隔
（H/M）比や洗い出し率（washout ratio）を算出し行う（図
21）．123I-MIBGシンチグラフィを用いて，心アミロイドー
シスの心筋除神経の状態を評価できる．ATTRvアミロイ
ドーシスにおいてはH/M比の低下と予後との関連性が明
らかとなっており，後期像でのH/M比＜1.6は予後不良因
子とされ，5年死亡率はH/M比＜1.6で42％，H/M比≧1.6
で7％と報告されている177)．また，ATTRvアミロイドーシ
スにおいて，H/M比＜1.6は全死亡，心不全による入院，
心臓デバイスの植込み，心臓再同期療法の実施とも有意に
関連していたと報告されている102)．

6.3

アミロイドPET
アミロイド特異性トレーサーを使用したアミロイドPET
の心アミロイドーシスへの応用に関して前臨床段階の研究
報告がなされている．11C-Pit tsburgh compound B
（PIB）178)，18F-florbetapir179)，18F-florbetaben180)の ALアミ
ロイドーシスとATTRアミロイドーシスにおける心筋への

集積が確認され，コントロール症例と比べて有意に高い集
積が示されている．18F-florbetapir，18F-florbetabenは，
ATTRアミロイドーシスと比べてALアミロイドーシスのほ
うが集積の程度が高い傾向がある．他のモダリティと異な
り，アミロイドPETは心臓だけでなく，全身のアミロイド
沈着を評価できる特徴もあり，全身のアミロイド沈着量を
定量化できる可能性がある．

7.

心臓カテーテル検査

心アミロイドーシスは，アミロイド蛋白が心筋間質のみ
ならず心筋壁内の微小血管周囲にも沈着することによって
心臓機能障害を引き起こす疾患である28)．心室の拡張障害
を主病態とするが，進行すると収縮障害も出現し，多くの
症例で心不全，伝導障害，不整脈を呈する．確定診断には
病理学的証明が必須であり，心アミロイドーシスが疑われ
て心臓カテーテル検査を行う場合，心内膜心筋生検を主目
的とすることが多い．
その他に冠動脈疾患が疑われる場合の冠動脈造影検査

による冠動脈狭窄の評価，左心カテーテルによる左室内収
縮期・拡張末期圧や左室内圧較差の測定，大動脈弁狭窄
症が疑われる場合の大動脈弁口面積や左室 -大動脈較差の
評価，左室造影検査による壁運動，左室形態，左室容積・
駆出率の評価，僧帽弁閉鎖不全がある場合の逆流程度の
評価，右心カテーテル検査による肺血行動態や心拍出量の
測定，徐脈性あるいは頻脈性不整脈合併が疑われる場合
のペースメーカやカテーテルアブレーション治療の検討を
前提とした電気生理学的検査などがあげられる．

7.1

右心カテーテル検査
心アミロイドーシスにおける右心カテーテル検査の有用
性は証明されていないが，心不全症例において心エコーで
の血行動態の推定が困難な症例，肺高血圧症の存在が疑
われる症例，治療に抵抗する症例では右心カテーテル検査
が施行される．左心疾患に伴う肺高血圧症の症例数は肺
高血圧症の臨床分類のなかでもっとも多く，日常診療でし
ばしば遭遇する病態である．左心疾患に伴う肺高血圧症は，
心不全時に左室拡張末期圧や左房圧が上昇し，肺静脈圧
が上昇することにより発症すると考えられている．
肺高血圧症ガイドラインにおいて肺高血圧症の臨床分類

2群に分類され，その定義は肺動脈平均圧が 25 mmHg以
上かつ肺動脈楔入圧が15 mmHgを超えていることとされ

図 21 心アミロイドーシスの 123 I-MIBGシンチグラフィ
後期像心臓 /縦隔（H/M）比の有意な低下を認める．

後期像H/M比＝1.05
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ている 181)．肺動脈楔入圧は呼気終末での計測が推奨され
ており，2018年に開催された肺高血圧症ワールドシンポジ
ウムでは，拡張末期肺動脈楔入圧を肺動脈楔入圧の指標
として用い，拡張末期肺動脈楔入圧はa波の平均もしくは
QRS gated-approach法により計測することが推奨されて
いる182)（図22）．洞調律例において拡張末期肺動脈楔入圧
はa波の平均（B），心房細動例ではQRS後130～160 msec
以内でv波と重ならない時点（C）を測定することが適切と
されている（図22）．肺動脈楔入圧において大きなv波が
出現する僧帽弁閉鎖不全症や stiff left atrial syndromeで
は，心周期全体から算出される平均肺動脈楔入圧は肺動
脈楔入圧を過大評価する可能性があり，注意を要する．

7.2

左心カテーテル検査
左室内にカテーテルを挿入することにより左室収縮期・

拡張末期圧を直接測定し，左室拡張末期圧から左室拡張
期コンプライアンスを推測することができる．また，心エ
コーにて左室内に機能的狭窄による圧較差の存在が疑われ
れば，左室内圧測定により機能的狭窄部位の判定や左室内
圧較差の正確な測定が可能である．さらに，臨床的に大動
脈弁狭窄症が疑われ，外科的弁置換術や経カテーテル大
動脈弁留置術を検討しなければいけない場合は，心内圧を
直接測定することにより左室 -大動脈圧較差を評価するこ
とができる．

7.3

冠動脈造影
心アミロイドーシス症例における冠動脈造影の適応は，
狭心症の症状があり，血行再建術によって心筋虚血の改善
が期待できる場合，狭心症の症状はないが心筋虚血を疑う
所見を有する場合である．自覚症状や心電図・心エコー所
見などから明らかな心筋虚血を疑う所見を有さない例で
は，運動負荷試験，冠動脈CT，負荷心筋血流シンチグラ
フィなどにより評価する．冠動脈疾患の検査前確率が高く
ない症例では，冠動脈 CTを用いて評価することもでき
る 183)．過去に経皮的冠動脈形成術や冠動脈バイパス術の
既往がある有症候性例や検査前確率の高い有症候性例，
心停止蘇生後や持続性心室頻拍を有する例などでは冠動
脈造影検査が推奨される．肥大心筋による微小血管の圧
迫は心筋虚血の原因となりうるが，アミロイドーシスでは
心筋壁内の微小冠動脈にアミロイド蛋白が沈着したことが
報告されており，このような症例では冠動脈造影での冠動
脈病変の評価には限界がある184-186)．

7.4

左室造影
心アミロイドーシス症例では，左室肥大の様式はさまざ

まで非対称性左室肥大を認める場合があり，肥大型心筋
症との鑑別が困難なことがある 149)．肥大型心筋症や肥大

図 22 肺動脈楔入圧の測定

A B C
平均肺動脈楔入圧

HR: 82HR: 82

M:6M:6
D:5D:5
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平均肺動脈楔入圧
1心拍の平均＝6 mmHg

拡張末期肺動脈楔入圧
a波の平均＝7 mmHg

拡張末期肺動脈楔入圧
QRS-gated法

（QRS後130～160 msec＝6 mmHg

a波の平均より計測される
拡張末期肺動脈楔入圧

QRS-gated法より計測される
拡張末期肺動脈楔入圧
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型心筋症様病態が疑われる症例では，壁運動，左室形態，
左室容積・駆出率の評価は心エコーやCMRなどで行われ
ることが多い187)．しかしながら，それらの検査方法では評
価が困難な症例やMRI非対応のペースメーカ，植込み型
除細動器，心臓再同期療法などのデバイスが植え込まれて
いる症例では，左室造影の施行が考慮される．心アミロイ
ドーシスでは，心収縮能が保たれた症例，低下した症例が
存在する．冠動脈支配領域に一致しない局所壁運動異常
を認めることがあり，左室心尖部の収縮は保たれているが
左室基部の収縮は低下していることがある．僧帽弁閉鎖不
全がある場合，左室造影により逆流の程度を評価すること
ができる．

7.5

心内膜心筋生検（CQ2も参照）
心内膜心筋生検は，外科的生検を除けば，心筋の組織
学的情報を得ることができる唯一の検査方法である．心ア
ミロイドーシスの診断では，肥大型心筋症に加えて肥大型
心筋症様病態を呈する疾患の鑑別が必要であり7, 188)，心内
膜心筋生検による鑑別が望ましい．心内膜心筋生検で重篤
な合併症を生じる頻度は1％未満とされているが 189, 190)，伝
導障害例や高齢者など生検の実施が困難な場合がある．
心内膜心筋生検は，施設によって左室から検体を採取され
ることもあるが，右室中隔から検体が採取されることが多
い．組織情報の有用性や合併症の頻度について，採取部
位の優劣は明らかにされていない 190)．心アミロイドーシス
では，病変が左右心室にびまん性に存在することから心内
膜心筋生検のサンプリングエラーの頻度がきわめて低いと
考えられる191)．
心内膜心筋生検の適応に関する国際的なガイドラインで

は，拘束性心筋症や原因不明の拘束性心筋症様病態を示
す心アミロイドーシス，ファブリー病などを基礎疾患とし
た心不全ではクラスIIaとされている192, 193)．しかしながら，
疾患頻度が高い肥大型心筋症では，遺伝様式，心電図，
心エコー法，CMRなどにより診断される例が多く，心内
膜心筋生検による病理学的評価がなされていない例も存在
する．当初，肥大型心筋症の診断が疑われたが，遺伝子

検査，蛋白電気泳動や遊離軽鎖などの血液・尿検査，骨
シンチグラフィ検査などによりアミロイドーシスと診断さ
れる例が 1～9％の割合で存在することが報告されてい
る 194-196)．また，閉塞性肥大型心筋症で外科的中隔心筋切
除術標本からアミロイド蛋白が確認された報告があり197)，
肥大心の鑑別診断は心内膜心筋生検の情報を含めて慎重
に行う必要がある．肥大型心筋症と比べて心アミロイドー
シスの生命予後は明らかに不良であり，心内膜心筋生検は
治療方針を決定するうえで非常に重要である．
心アミロイドーシスにおける心筋生検の推奨とエビデン

スレベルを表22に示す．

8.

生検（CQ2も参照）

8.1

生検（腹壁，消化管など）
全身性アミロイドーシスの病理診断では，一般にアミロ

イド沈着が示唆される症候・検査所見を呈する臓器・組織
において高率にアミロイドを検出できるが，心臓，神経，
腎など生検の侵襲性が高い臓器の場合は，比較的低侵襲
な生検部位（腹壁脂肪，皮膚，消化管，口唇）からの生検
で代用しアミロイド沈着の検証を行うことが多い．生検に
よりアミロイドが検出された場合，免疫組織化学染色，生
検組織の質量分析などによりアミロイド前駆蛋白のタイピ
ングを行うことにより確定診断が得られる．
心アミロイドーシスの病理診断で，心筋生検によるアミ

ロイド沈着の検出率はほぼ100％と考えられており，本症
診断のゴールドスタンダードとされてきた．しかし，とく
に高齢者では，心筋生検の実施が困難な症例も少なくない．
心アミロイドーシスは，全身性アミロイドーシスの一症状
として生じるALアミロイドーシス，ATTRwtアミロイドー
シス，ATTRvアミロイドーシスの代表的な3種のアミロイ
ドーシスを早期に確実に鑑別し，それぞれの疾患に特異的
な治療を早期に導入する必要がある．とくにALアミロイ

表 22 心アミロイドーシスにおける心筋生検の推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

Minds
推奨
グレード

Minds
エビデンス
分類

心筋肥大を認める患者で，二次性心筋症が疑われ，他の検査法で診断できない場合 Ⅱa C B II
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ドーシスの確定診断には，いずれかの臓器で免疫グロブリ
ン軽鎖由来のアミロイド沈着を確認することが必須であ
る．ATTRwtアミロイドーシスの病初期では，心筋以外の
部位からのスクリーニング生検でアミロイドが検出されに
くいことが稀ではないため，ピロリン酸シンチグラフィな
どの画像診断を活用した臨床診断法も欧米では提案されて
いる1, 161)．
8.1.1
腹壁脂肪吸引生検
腹壁脂肪吸引生検は，安全かつ簡便であるため，外来

でのスクリーニング検査や経過観察目的に経時的に繰り返
し施行することも可能である．臍周囲の腹壁脂肪を局所麻
酔し，18 Gの注射針で皮下組織を穿刺し，シリンジに陰圧
をかけたまま針を数回，前後に往復させた後に抜去すると
少量の脂肪組織がシリンジ内に吸引される．採取した組織
は，2枚のスライドグラスに挟んで押しつぶすようにして
塗抹標本を作製，あるいはホルマリン固定後パラフィン切
片を作成し，コンゴーレッド染色による病理評価を行
う198)．アミロイドは脂肪細胞周囲，脂肪組織に含まれる小
血管周囲を中心に沈着する（図23）．腹壁脂肪吸引生検で
は採取できるサンプル量が少量であることに起因して偽陰
性となることがあるため，複数部位で実施する．1回の生
検で検出されない場合は，経時的に繰り返し実施する場合
もある．また，脂肪組織周囲の少量の組織から検出された
アミロイド沈着が微量な場合は，これを用いた免疫組織化
学染色や質量分析法によるアミロイド前駆蛋白のタイピン
グが困難である．
腹壁脂肪吸引生検のアミロイド検出率は全身性ALアミ

ロイドーシスで79～84％199-201)，ATTRvアミロイドーシス
で 45～67％191, 201)，ATTRwtアミロイドーシスで 14～
15％191, 201)と報告されている．ATTRwtアミロイドーシス
では，アミロイドは脂肪組織に斑状にまばらに沈着するこ
とが多い．本手法でアミロイド沈着が検出されない場合は，
外科的切開によって深く大きく皮膚組織を採取する方法も

検討する（8.1.2 皮膚生検参照）202)．
8.1.2
皮膚生検
外科的切開による皮膚生検あるいは生検トレパンを用い

た皮膚パンチ生検は，腹壁脂肪吸引生検と比較すると侵襲
性はやや増し，縫合・抜糸を要し軽微な傷跡が残るが，組
織形態を保存してより多くの組織を採取できることから，
免疫組織化学によるアミロイド前駆蛋白の同定も可能とな
り，サンプリングエラーによる偽陰性の危険性は減る．皮
膚生検ではアミロイドが沈着しやすい脂肪細胞周囲，皮下
組織の小血管，腺組織が安全かつ比較的簡便に採取でき
る．局所麻酔後に，メスを用いて紡錘形に皮膚を切開し，
表皮，真皮，皮下脂肪組織の断面病理像を得ることができ
る．一方，パンチ生検では生検トレパン（内径3～6 mm）
を用いて，表皮，真皮，皮下脂肪組織を筒状に採取できる．
サンプル量はトレパンのサイズによって制限されるものの，
より簡便で傷跡も軽微である．

ATTRwtアミロイドーシスでは，アミロイドは脂肪組織
に斑状にまばらに沈着することが多いため腹壁脂肪吸引生
検の有用性は限定的であるが，外科的切開によって深く大
きく皮膚組織を得ることで検出感度が向上したと報告され
ている 202, 203)．ALアミロイドーシス，ATTRvアミロイドー
シスでも，腹壁脂肪吸引生検と比較しアミロイド検出率が
向上する56, 203)．
8.1.3
口唇唾液腺生検
口唇唾液腺生検は，内視鏡下消化管生検と比較すると
鎮静が不要で，直視下で止血できるため合併症が少なく，
確実に粘膜下組織を採取できる．一般的方法としては，下
口唇の粘膜側を局所麻酔して切開し，小唾液腺組織を採
取し，止血，縫合する．唾液腺周囲，唾液腺近傍の小血管
にアミロイド沈着が好発し，免疫組織化学染色によるアミ
ロイド前駆蛋白の同定に必要な量のアミロイド沈着を検出
できる場合が多い 204)．口唇唾液腺生検のアミロイド検出

図 23 ATTRvアミロイドーシスの腹壁脂肪のアミロイド沈着
コンゴーレッド染色（左 : 明視野，右 : 偏光下），Bars = 100 μm
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率は全身性 ALアミロイドーシスで 81～89％205, 206)，
ATTRvアミロイドーシスで91～100％207, 208)と報告されて
いる．ATTRwtアミロイドーシスでの検討は報告されてい
ない．
8.1.4
消化管生検
内視鏡を用いた胃・十二指腸生検が行われることが多い．
消化管でアミロイドは粘膜筋板，粘膜下組織の血管壁を中
心に沈着する．粘膜表面のみの採取では粘膜下層の血管
壁を評価できず偽陰性となることがあるため，アミロイド
沈着を適切に検出するためには，消化管穿孔や出血に注意
しながら粘膜下層まで深めに採取する必要がある．とくに
ATTRwtアミロイドーシスでは，粘膜下層の血管壁のみで
アミロイド沈着を認める場合が多く（図24），また，アミロ
イドの沈着の分布は一様ではないため，複数箇所の生検が
望ましい．上部消化管では，十二指腸（第二部，球部），胃
（前庭部）の順にアミロイド検出頻度が高いとされる209, 210)．
消化管生検で検出されたアミロイド沈着は，免疫組織化学
染色や質量分析法によるアミロイド前駆蛋白の同定に用い
ることができる場合が多い．消化管生検のアミロイド検出
率は全身性 ALアミロイドーシスで 72～95％211, 212)，
ATTRvアミロイドーシスで86～100％213, 214)と報告されて
いる．ATTRwtアミロイドーシスにおける少数例の検討で
は8例中3例（38％）に検出されている27)．
8.1.5
骨髄生検
ALアミロイドーシスで，異常形質細胞を検索するため

に骨髄生検が施行されるが，本症の57～60％に骨髄でア
ミロイド沈着が認められるため 215, 216)，骨髄異常形質細胞
の評価とともにコンゴーレッド染色を行うことが推奨され
る．骨髄生検組織のアミロイド沈着は微量であることが多
いため，免疫組織化学染色や質量分析法によるアミロイド
前駆蛋白の同定は困難な場合が多い．ATTRvアミロイドー
シスおよびATTRwtアミロイドーシスでも，骨髄生検でそ

れぞれ41％，30％にアミロイド沈着が認められたと報告さ
れている191)．
8.1.6
腎生検
ALアミロイドーシスやAAアミロイドーシスで，蛋白尿

やネフローゼ症候群など腎障害が病初期より目立つ場合
は，腎生検により本症の診断に至る症例も多い．アミロイ
ド沈着は糸球体，間質，血管壁に認められる．腎生検は侵
襲的であるため，生検前に全身性アミロイドーシスを強く
疑う場合は，前述の比較的非侵襲的なスクリーニング生検
部位（腹壁脂肪吸引，皮膚，口唇，消化管）でアミロイド
沈着の検出を試みる．ATTRvアミロイドーシスでも末期
には腎アミロイドーシスによる腎不全，ネフローゼ症候群
を呈するが，すでに他部位からの生検で診断に至っている
ことが多いため腎生検が施行されることは稀である．
ATTRwtアミロイドーシスでは，腎機能低下を示す症例が
多いが，本症の剖検解析では腎臓でのアミロイド沈着は少
量のみであり，アミロイド沈着と本症の腎機能低下の関連
は不明な点が多い．
8.1.7
神経生検
原因不明の末梢神経障害を精査する手法として神経生
検が実施される．生検神経としては，運動神経の成分を含
まない腓腹神経が選択されることが一般的である．
ATTRvアミロイドーシスは，末梢神経障害で発症する症
例が多く，神経生検でアミロイド沈着が検出されたことを
契機に本症の診断に至る場合は少なくない．病初期には後
根神経節，自律神経節など近位部優位に沈着するため 217)，
腓腹神経生検ではアミロイド沈着を認めないこともあ
る 218)．ALアミロイドーシスでも多様な感覚・運動・自律
神経障害を呈することが多いが 219)，本症がすでに疑われ
ている場合は侵襲性から他の生検部位が選択されることが
多い．

図 24 ATTRwtアミロイドーシスの十二指腸のアミロイド沈着
コンゴーレッド染色（左 : 明視野，右 : 偏光下），Bars = 100 μm
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8.1.8
腱・靭帯組織
ATTRアミロイドーシスでは，横手根靭帯や脊椎黄色靭

帯をはじめとしたさまざまな腱・靭帯組織に高率にアミロ
イドを認める21, 23, 220-222)．とくに高齢者の両側手根管症候群
で，横手根靭帯解放術などの際に生検を行うと，高率に
TTRアミロイド沈着が検出される 21, 220)．腱・靭帯のTTR
アミロイド沈着は，心病変に先行して生じると考えられて
いるため，腱・靭帯組織でTTRアミロイド沈着を認めた
場合は，心病変の出現を注意深く経過観察する必要があ
る．
一方，ATTRwtアミロイドーシスの病初期では，TTRア

ミロイド沈着が腱・靭帯組織に限局している場合もあるた
め，腱・靭帯のアミロイド沈着が必ずしも心アミロイドー
シスの病理診断の代用とはならないことに注意が必要であ
る．
8.1.9
その他の臓器
ALアミロイドーシスにおいて，アミロイド沈着による

ALPの上昇や肝障害を認める場合があるが，本症の診断

を目的とした肝生検は出血のリスクが高いと考えられてお
り一般に推奨されない．
表23に各部位における病型別のアミロイド検出率を, 表

24に心アミロイドーシスにおける生検（心臓以外）の推奨
とエビデンスレベルを示す .

8.1.10
生検（心臓以外）の注意点
腹壁脂肪吸引生検が，もっとも簡便，低侵襲でアミロイ

ド検出率が比較的高いためスクリーニング検査として有用
である．症候，心エコー法，心臓MRIなどの画像所見か
ら心アミロイドーシスが疑われる際には，M蛋白，尿中ベ
ンス・ジョーンズ蛋白（BJP），遊離軽鎖，ピロリン酸シン
チグラフィとともに，腹壁脂肪吸引生検の有用性は高い．
一方，腹壁脂肪吸引生検では採取できる組織が微量であ
るためアミロイド前駆蛋白のタイピングは困難である．
口唇唾液腺，胃・十二指腸，皮膚は，ALアミロイドー

シスおよびATTRvアミロイドーシスで検出率が高く，アミ
ロイド前駆蛋白のタイピング（免疫組織化学染色，組織質
量分析）を要する際の生検部位として有用である．スク
リーニング生検のアミロイド検出率はいずれの部位におい

表 23 心アミロイドーシスにおけるスクリーニング生検部位（心臓以外）のアミロイド検出率
アミロイド検出率

AL ATTRv ATTRwt

腹壁脂肪吸引 79～84％ 199-201) 45～67％ 191, 201) 14～15％ 191, 201)

皮膚 100％ 203) 94％ 56) 63～73％ 202*, 203)

口唇唾液腺 81～89％ 205, 206) 91～100％ 207, 208) データなし

胃・十二指腸 72～95％ 211, 212) 86～100％ 213, 214) 38％ 27)**

*通常より深く広範な生検を行った場合の検出率
**少数例での検討

表 24 心アミロイドーシスにおける生検（心臓以外）の推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

Minds
推奨
グレード

Minds
エビデンス
分類

心アミロイドーシスが疑われる場合，心筋生検以外のアミロイド検出の手段として行う腹壁
脂肪吸引生検 I C B IVa

心アミロイドーシスが疑われる場合，心筋生検以外のアミロイド検出とタイピングの手段と
して行う口唇唾液腺生検★，皮膚生検★★，消化管生検（粘膜下層まで深く）★★ I C B

IVa ★

IVb ★★

1回の生検でアミロイドが検出されない場合，他部位（腹壁脂肪，皮膚，消化管，口唇唾液腺）
から，あるいは繰り返し行う生検 Ⅱa C B IVa

心アミロイドーシスの重症度評価，予後評価の手段として行う腹壁脂肪吸引生検，皮膚生検，
消化管生検，口唇唾液腺生検 Ⅲ C B Ⅵ
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ても必ずしも100％ではないことを念頭におく必要があり，
1つの部位からの生検が陰性の場合は他部位からの生検，
あるいは繰り返し生検を施行することを検討する．一方，
ATTRwtアミロイドーシスでは，腹壁脂肪吸引生検をはじ
め各生検部位でのアミロイド検出率は高くないため，組織
学的アミロイドの検出には多部位からの生検を要すること
が多く，心筋生検以外での検出が困難な症例もある．

8.2

心筋生検
アミロイドーシスとは病理診断名である．したがって，
心アミロイドーシスとの確定診断は，剖検心もしくは心筋
生検における心筋組織中のアミロイド沈着を検出すること
によって行われる．病理学的にアミロイドとは，コンゴー
レッド染色で赤染され，かつ，偏光顕微鏡にて緑色複屈折
を呈する（apple green sign）物質と定義されている．心ア
ミロイドーシスでは，心筋生検によりアミロイド沈着を検
出する陽性率は100％に近く，いわゆるサンプリングエラー
はほぼないとみなしてよい．
8.2.1
光学顕微鏡（光顕）所見
一般的に心筋生検標本には，まずヘマトキシリン・エオ

ジン（HE）染色とマッソン・トリクローム（MT）染色が選
択されることが多いため，この2標本を用いた光顕での観
察時点で本症を疑うことが重要である．アミロイドは，HE
染色にて淡桃色を呈した無構造な硝子化物として認められ
る（図25a）．ただし，心筋症などの心不全例では心筋間質
の線維化像との鑑別がときに困難である．しかし，MT染
色では，線維化を構成する膠原線維は鮮やかな青色を呈
するのに対し，アミロイドはやや青みがかった灰色に見え
ることから鑑別は比較的容易で，スクリーニングに有用で
ある（図25b）．
アミロイドの検出にはDFS染色やダイロン染色を用いる

こともあるが，定義に即し，コンゴーレッド染色（図25c）
で赤染し偏光下の緑色複屈折（図25d）で確認することが
原則である 223)．いずれのアミロイド染色も弾性線維が共
染しやすく，動脈の内弾性板に共染がないことで診断の偽
陽性を避ける．
8.2.2
電子顕微鏡（電顕）所見
アミロイド細線維は，電顕により8～12 nm幅で入り乱
れた走行の枝分かれがないフェルト様構造として観察され
る（図26，ALλ症例）．稀ではあるが，コンゴーレッドで
染まらないなど光顕による観察では疑われなかったアミロ
イド沈着が，電顕による観察で初めて指摘されることがあ

る．電顕での評価には，生検標本を採取するときにグルタ
ルアルデヒド液で固定する必要がある．したがって，臨床
的に心アミロイドーシスを鑑別診断の1つとして考えてい
る際には，生検時に生検標本の一部を電顕用に固定するこ
とが推奨される224)．
8.2.3
免疫組織化学染色
アミロイド沈着が検出された場合，特異的な免疫抗体で
の染色を用い，アミロイド前駆蛋白を同定する225)．心アミ
ロイドーシスでは，トランスサイレチン（図25e），κ鎖，
λ鎖の一次抗体を用いた同定が重要となる．ただし，正確
な染色像を得られる抗体が十分に普及しておらず，特異度
の低い染色像にて病型診断に至らない場合も少なくない．

9.

病理・質量分析

9.1

心アミロイドーシスの組織病理学的病型
診断
心アミロイドーシス患者の治療方針を決めるうえで，ア

ミロイドーシスの病型診断はきわめて重要である．病型診
断に関しては，通常コンゴーレッド染色でアミロイドの沈
着が証明されれば，各種抗体を用いた免疫染色を行う．わ
が国でみられる全身性アミロイドーシスの大部分は，AL，
AA，ATTR，Aβ2-ミクログロブリンアミロイドーシスで
あるので，最初のスクリーニングとしては，これらを認識
する一次抗体を用いてまず鑑別する 225)．免疫染色で注意
すべき点は，ALアミロイドーシスに関しては，軽鎖の全
長がアミロイド線維になるわけでなく，N末端側の可変領
域と定常領域の一部がアミロイド線維になりやすく，可変
領域はアミノ酸配列に多様性がみられるので，市販の抗軽
鎖抗体ではしばしば偽陰性が生じることがあるため226)，抗
軽鎖抗体は，厚生労働省難病班のコンサルテーション事業
に用いている抗体抗軽鎖抗体が有用である 225, 226)．なお現
在，主要な病型であるALλ，ALκ，ATTR，AA，Aβ2M
アミロイドーシスに関しては，厚生労働省アミロイドーシ
スに関する班会議で，免疫染色の依頼を受け付けているの
で，依頼方法などの詳細は http://amyloidosis-research-
committee.jp/consultation/を参照していただきたい．

ATTRアミロイドーシスの場合，組織検査だけでは
ATTRvアミロイドーシスかATTRwtアミロイドーシスか
の判定はできないため，同意取得後にTTR遺伝子解析を
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a：HE染色にて淡桃色を呈した無構造な硝子化物として認められる．

b：  MT染色では，線維化を構成する膠原線維は鮮やかな青色を呈する
のに対し，アミロイドはやや青みがかった灰色に見える．

c：コンゴーレッド染色で赤染する．

d：偏光下の緑色複屈折で確認する．

e：  免疫組織化学染色：トランスサイレチンの一次抗体を用いてアミ
ロイド前駆蛋白を同定する．

図 25 光学顕微鏡所見によるアミロイド
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行う必要がある（1章4. ATTRvアミロイドーシス，2章10. 
遺伝学的検査・遺伝カウンセリングも参照）．

9.2

質量解析を用いたアミロイドーシスの
病型診断
9.2.1
血清変異トランスサイレチン（TTR）の同定
ATTRvアミロイドーシス患者における変異 TTRは，

V30M変異のように，一アミノ酸置換によるものがほとん
どであり，質量分析法を用いると，ValからMetへのよう
なアミノ酸置換で生じるTTRの分子量の変化を簡便かつ
明瞭に識別できる227)．また，必要とする血漿も20 μL程度
ときわめて微量で解析が可能である．具体的には，健常者
やATTRwtアミロイドーシス患者では，血清中に野生型
TTRのピークしか認めないが，変異TTRを有するATTRv
アミロイドーシス患者では，野生型TTRのピークに加え，
分子量の異なる変異TTRのピークが検出される．しかし
ながら，E61K変異やE89Q変異などの分子量変化が小さ
な変異では，野生型TTRと変異TTRのピークが識別でき
ないことがあり，結果の解釈は，臨床像，免疫組織化学検
索，遺伝子解析などの結果もふまえて行う必要がある．
9.2.2
質量解析を用いたアミロイド蛋白解析
免疫染色などでアミロイドーシスの病型鑑別ができない

場合は，沈着アミロイド蛋白の同定が必要になる．近年の
質量分析器の精度向上（液化クロマトグラフィー タンデム
質量分析器，LC-MS/MS）により，きわめて微量なアミロ

イド蛋白の解析も可能になっており 228, 229)，心筋生検のよ
うな微小生検組織でもアミロイド蛋白の解析は可能であ
る．凍結組織のほうがアミロイド抽出から解析しやすいが，
ホルマリン固定標本しかない場合でも，laser micro-
dissection法（LMD）で沈着アミロイド蛋白を抽出し，LC-
MS/MSで解析が可能である230)．海外の報告では，免疫染
色では病型診断率が76％であったのに対して，LMDを用
いた質量解析による診断法では，その診断率が 94％に上
昇したとされており，免疫染色では診断困難例に関しては，
有用な診断ツールである 231)．LMDは，コンゴーレッド染
色を施行した組織切片上から，レーザーカッターで沈着ア
ミロイド部のみを抽出できるメリットがある（図27A-F）．
ただし沈着アミロイドは，アミロイド蛋白本体と，血清ア
ミロイドP成分（SAP）などのような多くの付随する蛋白と
ともに構成されているので，LC-MS/MSで得られた結果
については，どれがアミロイド蛋白の本体かを十分検討す
る必要がある．

LMDを含めたアミロイドーシス病型診断は，おもに熊本
大学（http://www2.kuh.kumamoto-u.ac.jp/amyloidunit/）
と信州大学（http://www.shinshu-u.ac.jp/faculty/medicine/
chair/i-3nai/amyloidosis.html）で行っており，両大学への
アミロイドーシス病型診断依頼については，前述の厚生労
働省アミロイドーシスに関する班会議のホームページか，
日本アミロイドーシス学会のホームページ上（http://www.
amyloidosis.jp/）にもリンクされているので，参照してい
ただきたい．
心アミロイドーシスにおける組織病理学的病型診断およ

び質量解析の推奨とエビデンスレベルを表25に示す．

×7,000 ×20,000

図 26 電顕所見によるアミロイド細線維（ALλ症例）
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表 25 心アミロイドーシスにおける組織病理学的病型診断および質量解析の推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

Minds
推奨
グレード

Minds
エビデンス
分類

コンゴーレッド染色でアミロイドの沈着が証明されたときに各種抗体を用いて行う免疫染色 I B A IVb

免疫染色でアミロイドタイピングの鑑別ができないときの質量解析 I B A IVb

図 27 Laser microdissection（LMD）による組織沈着アミロイドの抽出
A，B，C： 末梢神経沈着アミロイドのLMDによるアミロイド抽出例．神経内膜上のアミロイド（A，矢印）を，

LMDで切削（B）．Cは，切削されたアミロイド（矢印）コンゴーレッド染色．
D，E，F： LMDで診断した限局性心房アミロイドの病理像．心房組織内にアミロイド沈着を認め，LMDと

LC-MS/MSを用いて解析し，沈着アミロイドはANP（心房ナトリウム利尿因子）由来と同定した．
D，E：コンゴーレッド染色．F：抗ANP抗体による免疫染色（山口大学医学部病理学 星井嘉信先
生施行）．手術摘出検体．

A

B

C

D

E

F

ANP抗体
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10.

遺伝学的検査・遺伝カウンセ
リング

10.1

心アミロイドーシス診断における
遺伝学的検査の役割
心アミロイドーシス診療における遺伝学的検査は，

ATTRvアミロイドーシスおよびATTRwtアミロイドーシス
の確定診断において必須である（表26）．また，ATTRvア
ミロイドーシスの親族の発症前診断の目的で検査を実施す
る場合がある．検査の対象となる遺伝子はトランスサイレ
チン（TTR）である．

TTR遺伝子は4つのエクソンから構成され，147個のア
ミノ酸をコードしている．このうち，1～20番目のアミノ
酸はシグナルペプチドであり，成熟TTRタンパクは127個
のアミノ酸から構成されている．わが国でもっとも頻度の
高い TTR遺伝子変異は c.148G＞A （p.V50M）であるが，
本変異は従来，シグナルペプチドを除いた成熟タンパクの
表記法であるV30Mと記述されてきた．本ガイドラインで
は，従来の表記法とHuman Genomes Variation Societyが
推奨する標準的な表記法を併記する．
遺伝学的検査は，日本医学会の「医療における遺伝学的
検査・診断に関するガイドライン」232)に沿って実施すべき
であり，｢すでに発症している患者の診断を目的として行
われる遺伝学的検査｣と｢発症前診断｣を区別する必要が

ある（表27）．

10.2

有症状者に対する遺伝学的検査
心アミロイドーシス患者の診断を確定することは治療方
針の決定に必須であり，ATTRアミロイドーシスが疑われ
る患者に対しては遺伝学的検査を積極的に行うべきであ
る．しかし，TTR遺伝子に変異が認められた場合親族への
影響が大きいため，検査にあたっては十分な配慮が必要で
ある．具体的には，検査の意味，疾患の遺伝形式・経過・
予後・治療法などに関する十分な情報を提供し，検査後の
見通しを示す必要がある．また，必要に応じて専門家によ
る遺伝カウンセリングや意思決定のための支援を受けられ
るように配慮する．
心アミロイドーシスが前景に立ちやすいTTR遺伝子変
異としてはV122I（p.V142I）が広く知られており，アフリ
カ系米国人の3.9％がこの変異を有している 233)．最近，わ
が国からも本変異を有するATTRvアミロイドーシス患者
が報告されている 234)．この他に，わが国では T60A（p.
T80A），D38A（p.D58A），S50I（p.S70I）などの変異が心
アミロイドーシスを主徴とする臨床像を呈しやすい．また，
V30M（p.V50M）変異でも高齢発症例では心症状が主徴と
なることが稀ではない．高齢発症のATTRvアミロイドー
シスでは明らかな家族歴がない場合も多い 43)．このため高
齢の孤発例であっても，ATTRwtアミロイドーシスと
ATTRvアミロイドーシスの鑑別のための遺伝学的検査が
必須である．
現在わが国では，家族性アミロイドーシス（ATTRアミ

表 26 ATTR型心アミロイドーシスの確定診断のための遺伝学的検査の推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

Minds
推奨
グレード

Minds
エビデンス
分類

TTR 遺伝子変異の検出 I C A V

表 27 有症状者に対する遺伝学的検査と発症前診断の違い
検査の目的 担当する医療従事者 保険適用の有無

有症状者に対する
遺伝学的検査

ATTRアミロイドーシス（遺伝
性および野生型）の確定診断

担当診療科の主治医
（循環器内科医など）

保険収載あり
遺伝カウンセリング加算あり

発症前診断 遺伝性ATTRアミロイドーシス
の将来発症予測

遺伝カウンセリングチーム
　臨床遺伝専門医
　認定遺伝カウンセラー
　臨床心理士　など

保険収載なし
（自由診療）
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ロイドーシス）が疑われる患者に対する遺伝学的検査（TTR
遺伝子検査）が保険収載（3,880点）されている．その結果
について患者またはその家族に対し遺伝カウンセリングを
行った場合には，遺伝カウンセリング加算（1,000点）が算
定される．

10.3

遺伝カウンセリングと発症前診断
遺伝性疾患では，患者本人が発症リスクがある親族へ

の情報提供を行わないでほしいと希望するケースも多い．
しかし，ATTRvアミロイドーシスは早期の診断により疾患
修飾療法が可能な疾患であり，発症リスクがある親族への
情報提供は親族の健康管理においてきわめて重要であ
る 235)．実際，ATTRvアミロイドーシスでは他の有効な疾
患修飾療法が存在しない疾患に比べ，発症前診断の実施
率が高いことが報告されている 236, 237)．発症リスクがある
親族への情報提供および発症前診断への対応は遺伝カウ
ンセリング外来に紹介し実施することが望ましい．遺伝性
疾患に対する発症前診断は日本医学会の「医療における遺
伝学的検査・診断に関するガイドライン」232)をふまえて，
検査前後の十分なカウンセリング体制のもとに実施すべき
である．ATTRvアミロイドーシスは成人発症の疾患であ
るため，発症前診断にあたっては，①クライエントが成人
である，②クライエント本人の自発的な意志である，③疾
患の遺伝形式・遺伝の確率・経過・予後・治療法，検査
の意味，検査後の見通しについて十分理解していることを
確認する必要がある．

ATTRvアミロイドーシスは常染色体顕性遺伝の疾患で
あり，患者は通常変異遺伝子のヘテロ接合体である．した
がって，無症状の子どもが変異遺伝子を有する確率は
50％である 235)．集積地の若年発症のV30M変異家系にお
ける浸透率はほぼ100％であるが，非集積地の高齢発症の
V30M 変異家系の浸透率は必ずしも高くなく，とくに女性
では遺伝子変異を有していても生涯発症しないことが稀で
はない．非集積地における高齢発症のV30M変異家系患

者の男女比は約4：1であり43)，とくに女性における浸透率
が低いと考えられる．少数ではあるが，TTR遺伝子変異の
ホモ接合体患者の報告があり，この場合は子どもが変異遺
伝子をヘテロで受け継ぐ確率は100％である235)．
発症前診断でTTR遺伝子変異が確認され未発症保因者

であることが明らかになった場合は，遺伝カウンセリング
外来や当該診療科（循環器内科，脳神経内科など）で，定
期的な心理的支援および発症の有無のスクリーニングを含
めた診療を行う必要がある 238)．なお，わが国では発症前
診断は保険診療の対象となっておらず，自由診療の扱いで
あることに注意が必要である．

ATTRvアミロイドーシス患者および家族に対する遺伝
カウンセリングの推奨とエビデンスレベルを表28に示す．

11.

その他（大動脈弁狭窄症）

近年，大動脈弁狭窄症とATTR心アミロイドーシスの
合併が注目されている 239, 240)．大動脈弁置換術（AVR）を
実施した65歳以上の高度大動脈弁狭窄症患者の6％にア
ミロイド沈着を心筋に認め 241)，経カテーテル大動脈弁置
換術（TAVI）を実施した症例（平均年齢84±6歳，男性
68％）における 99mTcピロリン酸シンチグラフィ検査陽性
例は16％と報告されている 30)．陽性例の平均年齢は86.3
±5.7歳と高齢で，男性の検査陽性率は22％と女性の4％
よりも高く，QRS幅延長，右脚ブロック，low-flow，low-
gradient aortic stenosisの症例が多かったとしている．ま
た，同様にTAVIを検討した高度大動脈弁狭窄症患者の
13.9％に潜在的な心アミロイドーシス合併を認めたと報告
されている241a)．

ATTR心アミロイドーシスが合併する高度大動脈弁狭窄
症への治療介入はリスクが高く，治療を行っても症状改善
が乏しく予後不良とする報告もあるが 241, 242-244)，高齢者に
潜在的なアミロイド沈着を認めることは少なくなく26)，心

表 28 ATTRvアミロイドーシス患者および家族に対する遺伝カウンセリングの推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

Minds
推奨
グレード

Minds
エビデンス
分類

ATTRv患者に対しての遺伝カウンセリング I C C1 V

未発症の家族に対しての遺伝カウンセリング I C C1 V
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アミロイドーシスの重症度によって予後に与える影響は異
なると考えられる．高齢大動脈弁狭窄症に対する治療介入
を検討する際にはATTR心アミロイドーシスの合併を常に
念頭に置く必要があり，ATTR心アミロイドーシスおよび
大動脈弁狭窄症の重症度の正確な評価に基づいて，個々
の症例で治療適応の判断が望まれる．

ATTR心アミロイドーシス，高度大動脈弁狭窄症の双方
とも左室肥大をきたすためATTR心アミロイドーシスの合併
を疑うことが難しいが，手根管症候群の合併などいわゆる
Red Flagを有する症例や，TAVIを行う前に施行する造影
CTでの造影遅延像やextracellular volume高値はATTR心
アミロイドーシスの存在を疑うきっかけになる245)．

大動脈弁狭窄症とATTR心アミロイドーシスの関係でど
ちらが原因であり，結果なのかについてはよくわかってい
ない．外科手術の際に摘出した大動脈弁にアミロイド沈着
を認める頻度は74％と高く，大動脈弁閉鎖不全や僧帽弁
疾患よりも高頻度であると報告されている246)．大動脈弁狭
窄に伴う弁の変成や炎症に伴う動脈硬化性変化，high 
shear-stressが大動脈弁へのアミロイド沈着を促進するこ
とで大動脈弁狭窄が進行する可能性が示唆される一方で，
大動脈弁狭窄症に伴う心負荷から左室リモデリングをきた
しTTRアミロイド沈着を促進する結果ATTR心アミロイ
ドーシスが進行する可能性も示唆されている240)．

一般的に心疾患は，ポンプの異常（心不全）とリズムの
異常（不整脈）とに大別される．心不全ステージ分類に基
づく心アミロイドーシス治療の全体像を図28に，心アミ
ロイドーシスにおける薬物治療の推奨とエビデンスレベル
を表29に示す．

1.

心不全に対する一般的治療

1.1

治療の基本方針
循環器医が心アミロイドーシスとして遭遇する表現型

の多くは心不全である 70)．一般的に心不全に対する治療
は，心ポンプ機能低下に伴う病状の進行を防ぐ治療と，
血行動態を整えて症状や徴候を軽減する治療から構成さ
れる．さらに，前者の治療として，心不全全般に共通する
慢性進行性病態への介入と，個別の原因疾患への介入の2
つを考える．心アミロイドーシスによる心不全では，左室
機能不全に対する一般的薬物治療とアミロイドーシスとい
う原病に対する治療の2つの可能性を念頭におきながら，

心不全徴候への対処を必要に応じて展開することが基本
方針となる．

1.2

病状の進行を防ぐ治療
対象を心アミロイドーシスに限局させ，心不全管理に関

して臨床研究や大規模試験のサブ解析が行われた報告は
見当たらない．一般的に左室収縮機能障害では，神経体液
性因子と呼ばれる交感神経系とレニン・アンジオテンシン・
アルドステロン系を抑制し，心不全の予後を改善させる薬
物治療が確立している6)．しかしながら，心アミロイドーシ
スによる心不全の多くでみられる左室拡張機能障害では，
いまだに予後を改善させる治療が見出されていない 6)．さ
らには，心アミロイドーシスでは拘束性障害に基づき1回
拍出量や血圧の低下をきたしやすい．アンジオテンシン変
換酵素阻害薬やアンジオテンシンII受容体拮抗薬，β遮断
薬，抗アルドステロン薬といった神経体液性因子調整薬が，
拡張機能障害例の予後改善に寄与するかが判然としないば
かりでなく，低心拍出や腎機能障害といった副次作用を生
みかねない 247)．したがって，病状の進行を防ぐ手段として
は，後述するアミロイドーシスそのものに対する原病治療
が主軸とならざるをえない．神経体液性因子調整薬は，血

第3章　心アミロイドーシスの治療
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図 28 心不全ステージ分類に基づく心アミロイドーシス治療の全体像

ステージ分類 ステージB

HFpEF

ACEI（ARB），β遮断薬，MRA

治療の見直し
緩和ケア

HFrEF

ステージC

利尿薬，（血管拡張薬）

抗不整脈薬，抗凝固薬，ペースメーカ，ICD

強心薬

ステージD

心不全病型

心不全治療

不整脈治療

アミロイドーシス
への原病治療

終末期医療

表 29 心アミロイドーシスにおける薬物治療の推奨クラスとエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

Minds
推奨
グレード

Minds
エビデンス
分類

体液貯留に対する利尿薬の投与 I C C1 V

急性増悪時の肺うっ血に対する硝酸薬，カルペリチドの静注 Ⅱa C C1 V

心拍出量低下を伴うポンプ失調に対するカテコラミン，PDE阻害薬の静注 Ⅱa C C1 V

認容性のあるなかでの ACE阻害薬，β遮断薬，抗アルドステロン薬の投与 Ⅱb C C1 V

心房細動に対する抗凝固療法 I C B V

心機能低下を伴う心房頻拍に対する抗凝固療法 Ⅱa C C1 V

頻脈性心房細動に対するβ遮断薬の投与
Ⅱ

（個別に
判断）

C C1 V

収縮能の保たれた ATTRアミロイドーシスに伴う頻脈性心房細動に対する非ジヒドロピリジ
ン系カルシウム拮抗薬の投与

Ⅱb
（個別に
判断）

C C2 V

収縮能の低下した ATTRアミロイドーシスに伴う頻脈性心房細動に対する非ジヒドロピリジ
ン系カルシウム拮抗薬の投与 Ⅲ C C2 V

ALアミロイドーシスに伴う頻脈性心房細動に対する非ジヒドロピリジン系カルシウム拮抗
薬の投与 Ⅲ C C2 V

頻脈性心房細動に対するジギタリスの投与 Ⅲ C C2 V
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管拡張や利尿という効果を通じて症状や徴候の軽減を期待
しながら，合併症が出現しない範囲で慎重に導入する．

1.3

症状や徴候を軽減する治療
病状の進行を防ぐ治療法に十分な効果を期待できない
場合，心不全による症状や徴候を軽減する治療が中心とな
る．心不全時の血行動態変化に基づく基本病態は，うっ血
と低心拍出量の2つに大別される．うっ血を軽減する薬物
療法としては，血管拡張薬と利尿薬があげられる．ただし，
心アミロイドーシスでは低血圧例が多く，血管拡張薬が果
たせる役割には限りがある247)．うっ血解除の主軸は利尿薬
であり，ループ利尿薬が汎用されるが 248)，拘束性障害で
は血管内脱水が容易に低心拍出を生み，利尿効果も不十
分なことが少なくない．トルバプタンは，腎機能障害や低
ナトリウム血症が併発する拡張機能障害例でも，血管内容
量を保持させ血行動態の悪化が少ない 249)．ループ利尿薬
抵抗性の難治性心不全ではときに有効である．
低心拍出量を解除する薬物療法としては，カテコラミン

やホスホジエステラーゼ阻害薬などの強心薬が用いられ
る．ただし，あくまで急性期における一時的な使用であり，
慢性的な低心拍出例には経口強心薬の試行が必要となるこ
とも少なくない．乱用は慎むべきではあるが，ときに症状
の軽減やイベント回避につながることも経験する．なお，
拘束性障害では拡張時間が延長しても，左室流入血液量
の増加が限られる．むしろ心拍数増加が１回拍出量の低下
を代償する役割を果たしており，とくに洞調律の際には，
安易に減心拍を図るべきではない 247)．

1.4

終末期医療としてのとらえ方
いかに原因治療が発展したとしても，一定以上進行した
心アミロイドーシスの予後は今後も不良であろう．心不全

はその終末期が癌を上回る予後不良疾患であり，突然死も
ふまえたアドバンス・ケア・プラニング，さらには，苦し
みを和らげ静かな最期に寄り添うことも大切な医療として
制度化され始めている 6)．心アミロイドーシスは，その代
表的疾患である．
終末期心不全における緩和ケアの推奨とエビデンスレベ

ルを表30 6)に示す．

2.

不整脈に対する治療

心アミロイドーシスでは，心房細動や心房粗動，心房頻
拍や刺激伝導系障害（房室ブロック，脚ブロック，心室内
伝導遅延）など多様な上室性不整脈および心室性不整脈を
単独あるいは重複して発症する．
これまで心アミロイドーシスと不整脈に関する大規模な
疫学調査や介入研究が施行されていない．そのため，心ア
ミロイドーシスに至った原疾患や全身状態，病期の進行度
あるいは原疾患に対する治療効果の有無や予後などから，
個別に薬物治療を判断するべきである．したがって，本ガ
イドラインでは，これまでのガイドラインを心アミロイドー
シスで使用する際に，通常とは異なる見解や提言を中心に
記載することとする．

2.1

心房細動，心房粗動，心房頻拍
心アミロイドーシスでは心筋細胞間質にアミロイド線維

の沈着をきたし，左室壁の肥厚に伴う拡張障害による左房
圧の上昇や，心房へのアミロイド線維の沈着による伝導障
害により心房細動やその他の上室性不整脈の合併が多いと
報告されている．Sanchisらが238人の心アミロイドーシス
を検証した心房細動の疫学研究において，診断時に44％

表 30 終末期心不全における緩和ケアの推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

Minds
推奨
グレード

Minds
エビデンス
分類

意思決定能力が低下する前に，あらかじめ患者や家族と治療や療養について対話するプロセ
スである ACPの実施 I B B Ⅱ

心不全や合併症に対する治療の継続と，それらに伴う症状の緩和 I C B Ⅱ

多職種チームによる患者の身体的，心理的，精神的な要求に対する頻回の評価 Ⅱ C C1 Ⅵ

（急性・慢性心不全診療ガイドライン（2017年改訂版）. 2018 6）より）
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で心房細動の既往があり，すでに永続性となっている症例
が 60％，非永続性が 40％で，タイプ別の心房細動合併率
はAL（26％）よりもATTR（60％）で有意に高い．その後
の観察期間中での新規発症を含めると約64％に心房細動
が発症すると報告している 103)．Pinneyらの報告でも診断
時にALで11％，ATTRで46％の心房細動あるいは心房粗
動を認めている71)．また，心房細動併発例は非併発例と比
較し，予後は不良である 250)．しかし，永続性・非永続性
による死亡率への影響はない103)．

2.2

抗凝固療法
El-Amらは心房細動症例に経食道心エコー法を施行し，

67％にSpontaneous echocardiogram contrast（もやもやエ
コー）を，28％に心房内血栓を認め，ALアミロイドーシス
とその他のアミロイドーシスでは血栓検出に差はないと報
告している 251)．また，Fengらは心房細動を認めていない
ALアミロイドーシスでも，35～50％に心腔内の壁在血栓
を認めたこと，ALアミロイドーシス，心房細動，左室拡
張障害，頻拍傾向，右室壁肥厚は独立した血栓塞栓症の
危険因子であることを報告している 64, 123)．心アミロイドー
シスに合併した心房細動に対しては，CHADS2スコアにか
かわらず，出血の危険を評価のうえ，禁忌がないかぎり抗
凝固療法を行う.
同様に心房頻拍でも，頻脈性あるいは収縮能・拡張能が
低下した症例では導入すべきである．抜歯や外科的治療時
の対応や出血時の対応は，「2020年改訂版　不整脈の薬物
治療ガイドライン」に従い対応する252)．

2.3

心拍数調節の適応と方法
心房細動中に130拍 /分以上の心拍数が持続すると，器質

的な心疾患がなくてもうっ血性心不全を惹起する危険があ
る．心アミロイドーシスでは左室肥大に伴う拡張障害が顕
著であれば，さらに心不全を惹起しやすい．RACE II Trial
では，安静時心拍数が110拍 /分未満を目指す穏やかなコン
トロールでも，自覚症状や有害事象の発現率，心不全の重
症度は，厳密なコントロール群（安静時心拍数80拍 /分未
満，中等度運動時心拍数110拍 /分未満）と同程度であっ
た 253)．心アミロイドーシスに合併した心房細動でも同様の
コントロールが望ましい．しかし，伝導障害を伴っている症
例では房室ブロックを誘発する可能性もあり，慎重に薬剤
の投与量を調整する必要がある．また，ALアミロイドーシ
スなどで貧血などを併存している場合もあり，全身状態か
らの反応性に頻脈となっている症例では，むやみに徐拍化

せず，頻脈をきたしている原疾患への対応を優先すべきで
ある．一般に心拍数調整に用いられる薬剤は，心アミロイ
ドースの心房細動に対しては十分な注意が必要である．
心房細動中の心拍数を調節するための房室結節伝導を
抑制する薬剤として，ジギタリス，β遮断薬，非ジヒドロ
ピリジン系Ca拮抗薬（ベラパミル，ジルチアゼム），アミ
オダロンがあるが，ジギタリス製剤はアミロイド蛋白と結
合するため薬剤の感受性が亢進し，通常の使用量にて致死
性不整脈をきたす可能性があるため使用は禁忌である．心
拍数を減少させたいときの静脈内投与として．左室機能が
低下した例（左室駆出率25～50％）の頻脈性心房細動の心
拍数調節に，ランジオロール点滴静注（1～10µg/kg/分）
がある．しかし，心アミロイドーシスに合併する心房細動
に対する使用経験は少ない．ベラパミルやジルチアゼムの
静脈内投与は，陰性変力作用が危惧されるため，収縮能
が低下した症例では使用しない．β遮断薬ではビソプロ
ロール，カルベジロールなどを使用できるが，カルベジ
ロールはα遮断作用により起立性低血圧を惹起する可能性
もあり，自律神経障害を有する症例では慎重に使用すべき
である．ベラパミルとジルチアゼムは，変時作用が強く出
現する可能性があり，原則として投与を避けるべきである．
とくにALアミロイドーシスでは原則使用しない．

2.4

非薬物治療
心房細動に対する肺静脈隔離術の適応は，日本循環器
学会の「不整脈非薬物治療ガイドライン（2018年改訂
版）」254)を参考に，原疾患の病状や全身状態により個別に
適応を検討する必要がある．
一般的に心房細動に対する肺静脈隔離術は，発作性心
房細動では成功率が約80～90％と高く，治療法として確
立している．しかし，心アミロイドーシスに合併した心房
細動に対する肺静脈隔離術の有効性に関しては少人数で
の検討のみ報告されている．Tanらの報告によると，成功
率は1年間の経過で75％，3年間では60％と一般的な発作
性心房細動の有効性より低い傾向にある 255)．個々の症例
の心障害の進行程度（左室壁肥厚や左房拡大）によって，
有効性に違いがあることは容易に予想される．したがって，
発作性心房細動で，全身状態が良好で左房・左室の器質
的変化の少ない症例では肺静脈隔離術を検討する（推奨ク
ラス IIb，エビデンスレベルC）．しかし，全身状態から総
合的に判断されるべきである．AL心アミロイドーシス症
例やその他の心アミロイドーシスでも左室壁肥厚や左房拡
大が顕著な症例では推奨できない（推奨クラスIII，エビデ
ンスレベルC）．
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3.

デバイス治療

3.1

房室ブロック
心アミロイドーシスでは高率に何らかの心電図異常を合
併する 256)．そのうち，房室伝導異常の合併は，Pinneyら
がALアミロイドーシスで 43％，ATTRアミロイドーシス
で58％に認められると報告している 71)．ペースメーカの適
応となる房室ブロックは約20％で発症する．恒久ペース
メーカの適応は，日本循環器学会の「不整脈非薬物治療ガ
イドライン（2018年改訂版）」に従って判断することでおお
むね問題はない 254)．ただし，進行性の疾患であることを考
慮すると，高度房室ブロックあるいはIII度房室ブロックに
至るまでの経過が個々に異なり，また心室性不整脈との合
併もあることから，定期的な心電図記録やホルター心電図，
ループ式植込み型心電計での異常所見の早期検出に努め
るべきである．

Algalarrondoらによる心アミロイドーシス症例の房室ブ
ロックの経過に関する検討では，I度房室ブロック，ウェン
ケバッハレート＜100 bpm，AH間隔≧70 ms，HV間隔
＞55 msかつ束ブロックは，45ヵ月の観察で25％がペース
メーカ植込み術の適応となるイベントが確認できたと報告
している257)．このような伝導障害を有する症例では予防的
なペースメーカがリスク回避に有効である可能性を示唆し
ている．そのため，このような伝導障害を有する症例では
厳重な経過観察が推奨されるが，現時点で予防的なペース
メーカの有効性は確立してない（推奨クラスIIb，エビデン
スレベルC）．

3.2

洞不全症候群・徐脈性心房細動
洞不全症候群・徐脈性心房細動に対する恒久ペースメー

カの適応も，おおむね「不整脈非薬物治療ガイドライン
（2018年改訂版）」に従って判断することで問題はない 254)．
広範囲に伝導障害を伴う心アミロイドーシスでは，心房細
動と房室ブロックを合併することも，一般的な心房細動よ
りも多いと考えられる．症状のない徐脈性心房細動には，
ペースメーカ植込みの適応はない．有症候性であっても神
経障害や身体機能低下を伴うアミロイドーシスの症例では
失神，痙攣，眼前暗黒感，めまい，息切れ，易疲労感など
の症状が，徐脈ないし心室停止によるものであるかを定期

的な心電図記録やホルター心電図記録や植込み型ループ
式心電計を用いて確認することが望ましい．また，心拡大
など他の検査結果から心不全の発症に関係している場合は
ペースメーカ植込みを検討する．

3.3

心臓再同期療法（CRT）
心アミロイドーシスに左室内伝導障害を伴う低心機能に
対するCRTの有効性の検討は少数の検討や症例報告のみ
であり，エビデンスレベルは低く，適応は慎重に決定すべ
きである．植込み候補となる症例は「不整脈非薬物治療ガ
イドライン（2018年改訂版）」254)のCRTの項を参考に検討
されるが，対象となる症例はかなり限定される．予後1年
以上が期待され，かつCRTの効果が比較的期待できる左
脚ブロック型の伝導障害を呈している症例に限定すべきで
ある（推奨クラスIIb，エビデンスレベルC）．予後が1年以
内，QRS幅の拡大が150 ms未満，あるいは左脚ブロック
以外の左室内伝導障害では有効性が確立されていない（推
奨クラスIII，エビデンスレベルC）．

3.4

心室性不整脈に対する植込み型除細動器
（ICD）の適応
心アミロイドーシスでは心臓突然死は10～30％にみら

れるとも報告されている 258, 259)．とくにAL心アミロイドー
シスでは診断後の予後はきわめて不良であるが，突然の無
脈性電気活動（PEA）により突然死することが多いため，
ICDの有効性について否定的な報告が多い 260, 261)．わが国
における ICD 植込み後の前向き観察試験であるNippon 
Stormでも心アミロイドーシスに対する心室性不整脈に植
込みの実績はほぼない 262)．世界的にも ICDの有効性を検
討した報告は，少数での検討のみである．Kristenらも心
アミロイドーシスは心室細動のほかにPEAで終末を迎える
症例が多いため，ICD植込み症例と非植込み症例で予後
に差は認められないと報告している260)．一方で，心機能の
保たれた，また原疾患の治療が奏効している症例では有効
であったとの報告もあり263)，ICDの適応症例を個別に判断
する必要がある．
致死性心室頻拍・細動，PEAに至った終末期の心アミ

ロイドーシス症例では，いかなる救命処置も無効なことが
多く，その点においてICDの植込みはきわめて限定された
症例で検討すべきである．そのため，「不整脈非薬物治療
ガイドライン（2018年改訂版）」254)に提示された ICD植込
みの適応の推奨は参考するにとどまる．これまでの報告か
らは，壁肥厚が軽度で収縮能・拡張能が保たれ，早期の
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原疾患の早期治療による心筋障害の進展が抑制されている
心アミロイドーシス症例に限られる（推奨クラスIIb，エビ
デンスレベルC）．このような現状から，心アミロイドーシ
ス症例に対する ICD植込みの適応は一次予防，二次予防
のいずれにおいてもクラス Iに相当する症例は存在しない．
予後12ヵ月未満と予想される症例では適応はない（推奨ク
ラスIII，エビデンスレベルC）．
しかし今後，原疾患であるアミロイドーシスが早期に診
断され適切に治療が開始され，心臓への影響が少ない状
況が得られれば，ICDの適応も拡大される可能性があり，
今後の研究によって ICD植込み適応の再検討が必要であ
る．

4.

ALアミロイドーシスに対する治療

臓器に沈着したアミロイドの除去を促す治療はまだ臨床
応用されておらず，ALアミロイドーシスに対する治療の
基本はアミロイドの元となるフリーライトチェイン（FLC）
を低下させることが主目的となる．米国の National 
Comprehensive Cancer Network（NCCN）ガイドラインで
は自家末梢血幹細胞移植併用大量メルファラン療法（high-
dose melphalan and autologous stem cell transplantation: 
HDM/ASCT）の適応症例と非適応症例のいずれに対して
も推奨レジメンとしてシクロホスファミド（CPA），ボルテ
ゾミブ（BOR），デキサメタゾン（DEX）の組み合わせが記
載されており 264)，英国のガイドラインでも推奨されてい
る 265)．しかし，BORは多発性骨髄腫に合併しない原発性
ALアミロイドーシスに対しては保険適用となっていない
ことに注意が必要である．また，英国のALアミロイドー
シスのガイドラインでは多発性骨髄腫に用いた場合よりも
治療関連毒性が高くなることから減量を推奨している．残
念ながらBORを含む治療の有効性および安全性を支持す
るランダム化比較試験は存在しない．
わが国の保険適用も鑑みると，現在もっとも一般的な治
療はメルファラン（MEL）とデキサメタゾン（DEX）の併
用療法（MEL/DEX）であり，適格基準を満たす症例では
HDM/ASCTを行うことにより高い奏効および長期生存が
得られる可能性がある 266-272)．ALアミロイドーシスの治療
としてのHDM/ASCTが他の治療法と比較して有効性に優
るというエビデンスは残念ながら存在しない．2007年にN 
Engl J Medに報告されたMEL/DEXとHDM/ASCTの比
較試験ではHDM/ASCTの優位性は示されなかったが 271)，
本試験に登録された症例では心病変のバイオマーカーによ

る重症度の評価がなされておらず，このことが24％という
HDM/ASCT群の高い treatment related mortality （TRM）
につながった可能性がある．

HDM/ASCTの適応についてはMayo Clinicの基準 273)

およびUK amyloidosis treatment trialの基準 274)が参考と
なる．Mayo Clinicからの最近のレビュー275)では，よりシ
ンプルな適格基準が紹介されている（表31）．

MEL/DEXは治療強度が弱く有効性が乏しい印象を受
けやすいが，治療関連毒性も低いことからHDM/ASCTの
適応とならない症例に対しては推奨される．イタリアの
Palladini らのグループから血液学的奏効（M蛋白の減少）
が得られる症例では良好な生存率が期待できることが報告
されている276)．
欧米から有用性が報告されているBORや thalidomide

（THAL）は，2020年3月現在で多発性骨髄腫合併のアミ
ロイドーシスには保険で利用可能であるが，原発性ALア
ミロイドーシスに対しては保険適用はない．CPA，BOR，
DEXの組み合わせがMayo ClinicのグループからCyBorD
として 277)，ロンドンのNational Amyloidosis Centerから
はCVD療法として 278)，有効性と安全性が報告されている
ことから，適格性を慎重に判断すれば有力な治療選択肢と
なる可能性がある．CTD（CPA，THAL，DEX）療法は従
来から英国において標準治療であったが，Vennerらは
matched pair analysisの結果を報告し，CVD療法により
CTD療法よりも高い奏効が得られる可能性を示してい
る279)．わが国でもBORやTHALの原発性ALアミロイドー
シスに対する早期の保険収載が待たれている．

表 31 ALアミロイドーシスに対する自家移植の適格基準
（Mayo Clinic）

必要条件

生理的な年齢＜70歳
クレアチニンクリアランス＞30 mL/min
心筋トロポニンT＜0.06 ng/mL
収縮期血圧≧90 mmHg
NYHA Class I/II

NYHA: New York Heart Association
（Sher T, et al. 2016 275）より）

Sher T, Dispenzieri A, Gertz MA. Biol Blood Marrow Transplant. 2016; 22 (5): 796-801. 
doi: 10.1016/j.bbmt.2015.10.010.
© 2016 American Society for Blood and Marrow Transplantation. This article is 
available under the Creative Commons CC BY-NC-ND license and permits non-
commercial use of the work as published, without adaptation or alteration provided 
the work is fully attributed. https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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5.

ATTRvアミロイドーシスに
対する治療（CQ3も参照）

遺伝性ATTR（ATTRv）アミロイドーシスに対する疾患
修飾療法としては，肝移植，トランスサイレチン（TTR）
四量体安定化薬，遺伝子治療薬の有効性が証明されてい
る．図29にATTRアミロイドの形成機序および現在わが
国で認可されている疾患修飾療法の作用機序を示す．

5.1

肝移植
血中のTTRはそのほとんどが肝臓で産生されることか

ら，1990年に初めてATTRvアミロイドーシスに対する肝
移植が試みられ，移植により血中の変異TTR濃度が速や
かに減少することが報告された 280, 281)（図29）．それ以降，
世界の多くの施設で本症に対する肝移植が行われ，臨床的
な有効性を示すデータが蓄積されている．Familial 
Amyloidotic Polyneuropathy World Transplant Registry 
and Domino Liver Transplant Registry 282)によれば，2017
年末までに2236人の本症患者に肝移植が施行され，5年生
存率は77％283)，20年生存率は55％284)である．ただし，肝
移植後の予後は TTR遺伝子型により異なり，V30M
（p.V50M）変異患者の5年生存率が 82％であるのに対し，
非V30M変異の患者では59％と報告されている 285)．また，
V30M変異を有する患者でも若年発症の患者の予後はとく
に良好であり52)，50歳を超える男性患者の予後は相対的に

不良であることが報告されている 286, 287)．移植後のおもな
死因は心臓関連死である282, 283)．
移植により腹壁脂肪に沈着したアミロイドが減少し 288)，
発症早期の若年発症V30M変異患者では末梢神経および
自律神経機能の軽度の改善も認められる 289)．しかし，
ATTRアミロイドの代謝は臓器ごとに異なり，心臓では移
植後に野生型TTRの沈着によりアミロイドーシスが進行す
る場合が多い 290-292)．また，網膜上皮細胞および脈絡叢は
独自にTTRを産生するため，肝移植後も眼アミロイドーシ
スや髄膜・脳血管アミロイドーシスは進行することに注意
が必要である293-295)．
肝移植には生体部分肝移植と脳死肝移植があり，世界

的には脳死肝移植が主流である．しかし，わが国では脳死
ドナーが相対的に不足しており，またATTRvアミロイドー
シスに対する肝移植の緊急性が他の疾患に比べて相対的
に低いため，日本臓器移植ネットワークに登録しても実際
の移植までにかなりの時間を必要とする状況が続いてい
る．生体部分肝移植のドナーの条件としては，65歳以下の
健康な成人，6親等以内の血族または3親等以内の姻族（配
偶者の親族），輸血可能な血液型，ATTRvアミロイドーシ
スの原因となるTTR遺伝子変異を有していないことがあげ
られる． 

5.2

TTR四量体安定化薬
TTRは通常四量体として生体内に存在しているが，

TTRがアミロイド線維を形成するには，四量体から単量体
への解離が必要である（図29）．また，ATTRvアミロイ

図 29 ATTRアミロイドの形成機序およびわが国で認可されている疾患修飾療法の作用機序

肝臓でのTTRの産生

タファミジスにより
安定化されたTTR四量体

TTR四量体

タファミジス
（TTR四量体の安定化）

TTR単量体 変性した
TTR単量体

ATTRアミロイド

パチシラン
（変異・野生型TTRの産生抑制）

肝移植
（変異TTRの野生型TTRへの置換）
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ドーシス患者ではTTR遺伝子変異により四量体構造が不
安定となっている48)．そこで，TTR四量体に結合し安定化
する低分子化合物による治療の研究が進められ，タファミ
ジスが開発された（図29）．これまでに，タファミジスによ
る末梢神経障害の進行抑制効果，全死亡率と心血管関連
の入院頻度の抑制効果が証明されている．
タファミジスの最初のランダム化比較試験（Fx-005試
験）296)は，V30M変異を有するATTRvアミロイドーシス
患者125人を対象に18ヵ月間の試験期間で実施され，主要
評価項目は，下肢末梢神経障害の指標であるmodified 
Neuropathy Impairment Score-lower limb（NIS-LL）のレ
スポンダー（悪化が 2ポイント未満）率と，生活の質の指
標である Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy 
total score（TQOL）のベースラインからの変化量に設定さ
れた．その結果，有効性評価可能解析対象集団においてタ
ファミジス群（タファミジスメグルミン20 mg）でプラセボ
群に比してNIS-LLのレスポンダー率が有意に高いこと（タ
ファミジス群60.8％，プラセボ群38.1％），タファミジス群
でTQOLの悪化が有意に抑制されること（タファミジス群
0.1，プラセボ群8.9）が示された 296)．これらの結果を受け
て，タファミジスは2013年に｢ATTRvアミロイドーシスの
末梢神経障害の進行抑制｣の適応でわが国で認可された．
ATTR型心アミロイドーシス（ATTRvおよびATTRwt）に
対しては，ATTR-ACT試験（ランダム化比較試験）3)が実
施され，主要評価項目である全死亡率と心血管関連の入院
頻度が，プラセボ群に比してタファミジス群で有意に低い
ことが証明された．この結果を受け，タファミジスは2019
年3月にATTR型心アミロイドーシス（野生型および変異
型）に対する適応が追加された（詳細は3章6. ATTRwtア
ミロイドーシスに対する治療を参照）．
古くから非ステロイド系消炎鎮痛薬として使用されてい

るジフルニサルもTTR四量体安定化作用を有し，タファミ
ジスと同様にランダム化比較試験でATTRvアミロイドー
シスの末梢神経障害の進行抑制効果が証明されている297)．
しかし，本剤は現在わが国では販売されておらず，本症に
対する保険適用もない．

5.3

核酸医薬
ATTRvアミロイドーシスは典型的な毒性機能獲得型

（gain of toxic function）の疾患であり，また動物モデルで
TTR遺伝子をノックアウトしても明らかな表現型を呈さな
いことが知られている 298)．また，上述したようにTTRの
ほとんどが肝臓で産生されるため核酸医薬品のデリバリー
が比較的容易であることから，本症は遺伝子サイレンシン

グの手法を用いた遺伝子治療のよい標的であると考えられ
ていた．
このような背景のなかで，TTR mRNAを標的とした低
分子干渉RNA（siRNA）製剤であるパチシランが開発され，
ATTRvアミロイドーシス患者を対象としたランダム化比
較試験（APOLLO試験）の結果が2018年に報告された299)．
本試験の主要評価項目は末梢神経障害の指標である
modified Neuropathy Impairment Score＋7（mNIS＋7）に
設定され，225人の患者に18ヵ月間にわたり3週間ごとに
試験薬（パチシラン0.3 mg/kgまたはプラセボ）が点滴静
注された．その結果，パチシラン群でベースラインに比べ
約80％の血中TTR濃度の低下を認め，プラセボ群に比べ
mNIS+7の有意な改善が認められた（パチシラン群：ベー
スラインから 6.0改善，プラセボ群：ベースラインから
28.0悪化）．
さらにAPOLLO試験では，アミロイド心筋症を有する

（左心室壁厚≧13 mmで，大動脈弁疾患と高血圧の既往が
ない）患者のサブ解析が実施され，パチシランが有意に左
室壁厚，左室 longitudinal strain，心拍出量，左室拡張終
期容積，NT-proBNPの悪化を抑制することが示され
た 299-301)．安全性に関しては，約20％の患者で投与関連反
応が認められたが，忍容性は良好であった．APOLLO試
験の結果を受け，パチシランは2019年6月にトランスサイ
レチン型家族性アミロイドニューロパシー（添付文書上の
記載）の治療薬としてわが国で認可され，同年9月に使用
可能となった．

TTR mRNAを標的としたアンチセンスオリゴヌクレオ
チド製剤であるであるイノテルセンも，ATTRvアミロイ
ドーシスを対象としたランダム化比較試験で末梢神経障害
の指標であるmNIS＋7と生活の質の指標であるNorfolk 
Quality of Life-Diabetic Neuropathy （QOL-DN）をプラセ
ボに比べ有意に改善させることが証明された 302)．しかし，
重篤な有害事象として糸球体腎炎と血小板減少が認めら
れており，これらの事象に対する厳重なモニタリングが必
要であると結論づけられている．イノテルセンは上述の有
害事象の出現により日本での治験が中止になった経緯があ
り，わが国では認可されていない．

ATTRvアミロイドーシスのニューロパチーおよび心筋
症に対する疾患修飾療法の推奨とエビデンスレベルを表
32に示す．

5.4

ATTRvアミロイドーシスに対する
治療選択

ATTRvアミロイドーシスは有効な疾患修飾療法が行わ
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表 32 ATTRvアミロイドーシスのニューロパチーおよび心筋症に対する疾患修飾療法の推奨とエビデンスレベル *

推奨
クラス

エビデンス
レベル

Minds
推奨
グレード

Minds
エビデンス
分類

肝移植 I C B IVb

ニューロパチーに対するタファミジス I B B Ⅱ

パチシラン I B B Ⅱ

NYHA ClassI/IIで日本循環器学会ステートメントの患者要件に合致した ATTRv心アミロイ
ドーシスに対するタファミジス ** Ⅱa B B Ⅱ

NYHA ClassIIIで日本循環器学会ステートメントの患者要件に合致した ATTRv心アミロイ
ドーシスに対するタファミジス ** Ⅱb B B Ⅱ

タファミジスは，ニューロパチーに対しては20 mg，心アミロイドーシスには80 mg（忍容性がない場合は減量できる）を投与する .
*個々の患者の治療選択に関しては表33参照 
**ATTRv心アミロイドーシスに対するタファミジスの適応に関しては，ATTRwtアミロイドーシスの項も参照 .

表 33 ATTRvアミロイドーシスに対する疾患修飾療法の特徴
疾患修飾療法 利点（有効性・安全性など） 留意点 対象となる患者

肝移植 若年発症のV30M変異患者に対する長
期間にわたる有効性のエビデンス（発
症早期の患者では末梢神経障害は停止
～軽度改善）

侵襲性
ドナー不足
移植後の免疫抑制剤投与の必要性
移植に関連する合併症（胆道閉塞・感染，
拒絶反応など）
非 V30M（p.V50M）変異患者への効果は
限定的
移植後の野生型 TTRの沈着による心アミ
ロイドーシスの進行
眼アミロイドーシスや髄膜・脳血管アミロ
イドーシスは移植後も進行

薬物療法（タファミジス，パチ
シラン）の適応とならない，ま
たは副作用のため使用できない
若年発症のV30M変異を有する
患者

タファミジス V30M変異患者の末梢神経障害の進行
を抑制
ATTR型心アミロイドーシス患者の全
死亡率と心血管関連の入院頻度を減少
し，心不全症状の進行を抑制
優れた安全性
１日１回の経口薬であるため，投与が
容易

末梢神経障害や心症状の進行を完全に停止
することはでいない
非 V30M変異患者の末梢神経障害に対す
る有効性は確立していない（保険適用は非
V30M変異患者にもあり）
眼アミロイドーシスや髄膜・脳血管アミロ
イドーシスに対する有効性は不明
高額な医療費

発症早期の軽症例で仕事や通院
などの理由で経口薬による治療
を希望する患者
副作用などの理由でパチシラン
が使用できない患者

パチシラン 末梢神経障害の進行を停止～軽度改善
ATTRv型心アミロイドーシス患者の
心エコーの評価項目，NT-proBNPの
悪化を抑制

長期的なエビデンス（有効性，安全性）が
ない
3週間ごとの点滴治療（前投薬を含めると
所要時間が3時間程度）
眼アミロイドーシスや髄膜・脳血管アミロ
イドーシスに対する有効性は不明
高額な医療費

タファミジスの対象以外の患者
副作用などの理由でタファミジ
スが使用できない患者
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れなければ致死的な疾患であり，本症患者に対しては，肝
移植，タファミジス，パチシランのいずれかの治療を行う
ことが推奨される．どの治療を選択するかは，各疾患修飾
療法の特徴（表33）をふまえ，個々の患者の遺伝子変異，
重症度，全身状態，職業などの社会環境を考慮して決定
する必要がある．
肝移植は長らく本症に対する唯一の疾患修飾療法であ

り，タファミジス認可後も若年発症のV30M変異を有する
患者に対しては第1選択の治療であった 76)．しかし，
APOLLO試験でパチシランが肝移植に匹敵する末梢神経
障害の進行抑制効果を示したこと 299)から，今後はすべて
のATTRvアミロイドーシス患者に対して，まず薬物治療
（パチシランまたはタファミジス）を検討することが妥当で
ある（表33）．とくに，心アミロイドーシスは肝移植後も進
行することから，心アミロイドーシス患者に対する肝移植
の適応は非常に限定的である．パチシランとタファミジス
の併用に関しては十分なエビデンスがないため，まずおの
おのの単剤治療を行い，十分な効果が得られない場合に考
慮する．

6.

ATTRwtアミロイドーシスに
対する治療（CQ3も参照）

6.1

TTR四量体安定化薬
トランスサイレチンの四量体構造は，遺伝子変異または

加齢により不安定化し単量体に解離することで，ミス
フォールディングを起こし重合すると考えられている．ト
ランスサイレチン安定化薬は，トランスサイレチンのサイ
ロキシン結合部位に結合し四量体構造を安定化させること
で，アミロイド線維形成を抑制する．
タファミジスは，2012年に第2/3相試験 296)で，末梢神
経障害を有するATTRvアミロイドーシス患者に18ヵ月間
の投与で高い忍容性を示し，末梢神経症状の進行抑制が
確認され，2013年にわが国でも認可されている．
多施設共同国際第3相試験の ATTR-ACT試験（The 

Transthyretin Amyloidosis Cardiomyopathy Clinical 
Trial）3)では，ATTR心アミロイドーシス症例（ATTRwtお
よびATTRvを含む）441人をタファミジス投与群（高用量
80 mgおよび低用量20 mg）とプラセボ群に無作為に割り付
け，30ヵ月間投与を行った．主要解析で，タファミジス投
与群（264人）はプラセボ群（177人）と比較し，全死因死亡
と心血管事象に関連する入院頻度を組み合わせた階層的評
価においても統計学的に有意な減少を示した．また，タファ
ミジス投与群ではプラセボ群と比較して，全死因死亡（タ
ファミジス群29.5％［78/264人］，プラセボ群42.9％［76/177
人］）と心血管事象に関連する入院頻度（タファミジス群
0.48/年，プラセボ群0.70/年）が有意に減少した（図30）3)．
また，副次評価項目では，タファミジス投与群はプラセ
ボ群と比べ，30ヵ月時の6分間歩行距離で評価したADL
の低下が緩和し，カンザスシティ心筋症質問票の全体サマ
リー（KCCQ-OS）スコアで評価したQOLの低下も軽減し
た．タファミジスは副作用が少なく，安全性はプラセボ群
と同等であった．病型については，ATTRwtアミロイドー

図 30 ATTR-ACT試験における全死亡
（Maurer MS, et al. 2018 3）より）

Copyright © 2018 Massachusetts Medical Society. All rights reserved.
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シスとATTRvアミロイドーシスの双方でタファミジス投与
が有効であることが確認された．用量に関しては，主要評
価項目について高用量80 mgと低用量20 mgの間に有意な
差は認められなかったが，全死亡は高用量80 mg群のみに
プラセボ群と比較して統計学的に有意な減少を認めた
（図31）3)．しかし，タファミジスによる死亡率の減少効果
が観察されるのに治療開始後１年半以上を要すること，サ
ブグループ解析でNYHA IIIの患者には心血管事象に関連
による入院に有効性が確認できなかったことなどから，早
期投与の必要性が示唆された．

ATTR-ACT試験の結果を受け，わが国は世界に先駆け
て，2019年3月にタファミジス処方の保険適用が野生型お
よび変異型ATTR心アミロイドーシスについても拡大され
た．このように，ATTR-ACT試験に組み入れられた患者
群ではタファミジスの有効性は証明されているが，一方本
試験で除外されている患者群（表34）に対する有効性は不
明である3)．とくにNYHA Class IVの患者は，本試験では
対象から除外されており，タファミジスの有効性および安
全性は確かめられていない．本製剤の処方については，厚

生労働省では患者要件を，日本循環器学会では処方する
施設と医師に対して認定条件を設けて，適正な使用を喚起
している．

ATTRwtアミロイドーシスに対するタファミジスの推奨
とエビデンスレベルを表35に示す .

6.2

核酸医薬
末梢神経障害を有するATTRvアミロイドーシス患者の
神経症状に，トランスサイレチンに対する siRNA製剤パ
チシランおよびアンチセンスオリゴ製剤イノテルセンは，
第3相試験 299, 302)でそれぞれ有効性が確認されており，パ
チシランについては2019年6月にわが国で認可を受けてい
る（詳細は3章5. ATTRvアミロイドーシスに対する治療を
参照）．両製剤ともATTR心アミロイドーシスに対する有
効性については十分な評価が行われていないため，パチシ
ランは第3相試験APOLLO-B，またイノテルセンは次世
代製剤AKCEA-TTR-LRXの臨床試験が，ATTRwtを含
めたATTR心アミロイドーシスに対して進められている．

図 31 ATTR-ACT試験におけるサブグループ解析
図中のATTRmは，本ガイドラインで用いられているATTRvの旧称であり，同義語である．

（Maurer MS, et al. 2018 3）より）
Copyright © 2018 Massachusetts Medical Society. All rights reserved.
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NYHAベースライン
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Class III
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80 mg vs. プラセボ
20 mg vs. プラセボ

サブグループ

0.25

0.30  
<0.001

<0.001
0.78  

0.003
0.005

0.79

0.22

0.11  

<0.001

0.50 1.00 2.000.25

生存分析
ハザード比（95% CI）

心血管イベントによる入院
相対リスク比（95% CI）

交互作用の
  値

交互作用の
  値

全体̶タファミジス
　vs. プラセボ

 遺伝子型

タファミジス優位 プラセボ優位 タファミジス優位 プラセボ優位

TTR

P P

Finkelstein‒
Schoenfeld法を

用いた解析での　　  値P
<0.001

表 34 ATTR-ACT試験において除外された，おもな患者群
• 心不全の原因がATTRアミロイドーシスによらないもの
• NYHA Class IVの心不全患者
• ALアミロイドーシスの存在
• 心臓デバイスが植え込まれた患者
• 推算糸球体濾過量（eGFR）25 ml/min/1.73 m2未満の患者
• 肝トランスアミナーゼが正常上限の2倍を超える患者
•  著しい低栄養患者（修正Body Mass Index（血清アルブミン (g/L)×BMI）が600未満）
•  非ステロイド性抗炎症薬，ドキシサイクリン，カルシウム拮抗薬，ジギタリスを内服中の患者

（Maurer MS, et al. 2018 3）より作表）
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表 35 ATTRwtアミロイドーシスに対するタファミジスの推奨とエビデンスレベル

推奨
クラス

エビデンス
レベル

Minds
推奨
グレード

Minds
エビデンス
分類

NYHA Class I/IIで日本循環器学会ステートメントの患者要件に合致した ATTRwt に対する
タファミジス Ⅱa B B Ⅱ

NYHA Class IIIで日本循環器学会ステートメントの患者要件に合致した ATTRwt に対するタ
ファミジス Ⅱb B B Ⅱ

※日本循環器学会ステートメントは，変更される可能性もあるので常に最新の情報を参照にすること（CQ3-1を参照）．
※  ATTR心アミロイドーシスに対するランダム化比較試験は，ATTR-ACT試験のみが報告されており，本推奨とエビデンスレベルは，同試験の
結果に大きく依存する．よって以下の点に注意が必要である．

・NYHA Class IVの患者は，本試験では対象から除外されており，タファミジスの有効性および安全性は確かめられていない．
・ATTR-ACT試験で除外されたその他の患者群（表34）におけるタファミジスの有効性および安全性は確かめられていない．
・ ATTR-ACT試験では，タファミジスの効果は投与1年以上経過して認められる．よって，余命が1年以上期待できない例では，安易に投与すべ
きでない．

第4章　心アミロイドーシス診療アルゴリズム

心アミロイドーシス診療アルゴリズムを図32 に示
す1, 76, 303-308）．
心アミロイドーシスの診療で重要な臨床課題ついてCQ

を作成した。CQ1では 99mTcピロリン酸シンチグラフィの
位置づけ，CQ2で生検部位，CQ3でタファミジスを投与
すべき患者，CQ4で遺伝学的検査の位置づけについて
示す。

CQ 1

心アミロイドーシスの診療におけるピロリン酸シン
チグラフィ（Tc骨シンチグラフィ）の位置づけは？

ピロリン酸シンチグラフィはATTR心アミロイドーシ
ス（ATTRvと ATTRwt）の検出にきわめて有効であ
る 1, 2, 174）（2章6. 核医学検査を参照）．ピロリン酸シンチ
グラフィが陽性の場合，ATTRvアミロイドーシスと
ATTRwtアミロイドーシスを遺伝子検査により鑑別する
必要がある．

ALアミロイドーシスで視覚的評価Grade 2を呈する

ことがあるため，血液学的検査による単クローン性の免
疫グロブリン（M蛋白）を除外する必要がある．ピロリ
ン酸シンチグラフィで陽性を示し，かつALを除外した
場合，ATTR心アミロイドーシスの診断特異度と陽性的
中率は100％と報告されている 1)．血液プールへの生理
的集積により偽陽性をきたすことがあり，SPECTで心
筋への集積を正確に評価することが推奨される．
ピロリン酸シンチグラフィを実施するにあたり，適切
に症例を選択することが重要である（2章および4章「心
アミロイドーシス診療アルゴリズム」を参照）．ピロリン
酸シンチグラフィの実施における「Kumamoto Criteria」
が報告されている 100)．「高感度トロポニンT≧0.03 ng/
mL」，「左室壁厚≧13.6 mm」，「QRS幅≧120 ms」のう
ち2項目が該当すればピロリン酸シンチグラフィの陽性
率は 63％，3項目すべてが該当すれば陽性率は96％と
報告され，ピロリン酸シンチグラフィの患者選択の際の
指標の1つとなりうる．
実際の臨床診療では患者ごとにピロリン酸シンチグ

ラフィの適応を考慮する必要がある．これまでの学術的
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図 32 心アミロイドーシス診療アルゴリズム

心アミロイドーシスを念頭に置くべき患者

とくにチェックすべき徴候・身体所見

スクリーニング検査

Grade 0, M蛋白（＋）

Grade 1, M蛋白（＋）

Grade 2-3, M蛋白（＋）

診断基準に則り, Probable診断が可能

ALアミロイドーシス ATTRアミロイドーシス

ATTRvアミロイドーシス

診断基準に則り, Definite診断を行う

ATTRwtアミロイドーシス

遺伝子検査

Grade 2-3, M蛋白（－）
ATTRの可能性がきわめて高い

Grade 0, M蛋白（－）
心アミロイドーシスは否定的

アミロイドタイピング
　免疫組織化学染色
　組織質量分析 （LMD-LC-MS/MS）

Grade 1, M蛋白（－）
再評価 （とくに心臓MRI）

99mTcピロリン酸シンチグラフィ

Grade 0 Grade 1 Grade 2-3

低侵襲なスクリーニング部位の生検
（下記の生検を組み合わせて行う）
　　腹壁脂肪吸引生検
　　皮膚生検
　　口唇生検
　　消化管生検

生検でアミロイド沈着を認める場合

高侵襲な障害臓器の生検
（主たる障害臓器で生検を行う）

　　心筋生検
　　神経生検
　　骨髄生検
　　腎生検

M蛋白の検出
・血清FLC
・血清蛋白電気泳動
・血清免疫固定法
・尿免疫固定法

（－） （＋）

・原因不明の心不全
・原因不明の心肥大
・大動脈弁狭窄症（ATTR）
・強い伝導障害

・手根管症候群（とくに両側）
・脊柱管狭窄症
・末梢神経障害
・自律神経障害

・巨舌
・Shoulder pad sign 
・蛋白尿などの腎障害
・下血などの消化器症状など

・心電図（低電位，偽梗塞パターン，伝導障害など）
・心エコー法（心肥大，拡張能障害，GLS低下，Apical sparingなど）
・採血検査（血中心筋トロポニンT/I上昇など）
・心臓MRI（びまん性の心内膜側のLGE，T1 mappingおよびECV
　高値など）
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エビデンスをふまえて 161, 307, 309），ピロリン酸シンチグラ
フィの実施におけるクリニカルシナリオと推奨度を表
36に示す．

CQ 2

心アミロイドーシスの生検はどの部位から行うべ
きか？　心筋生検の位置づけは？

1. 心筋以外の部位からの生検
一般的にアミロイドーシスにおける生検は傷害組織・
臓器より行われるが，全身性アミロイドーシスでは侵襲
性を考慮して，腹壁脂肪，皮膚，口唇唾液腺，消化管な
どが生検部位として選択される27, 191, 199, 200-202, 205, 206, 208-216)．
全身性アミロイドーシスにおける各組織・臓器のアミロ
イド蛋白検出の陽性率はアミロイドーシスの病型によっ
て大きく異なる．
心アミロイドーシスの鑑別において，心アミロイドー

シスを示唆する臨床・画像所見があり，心筋以外の組
織においてアミロイド蛋白が証明されれば，心アミロイ
ドーシスと診断することは許容される．

1.1  ALアミロイドーシスにおける心筋以外の部位か
らの生検
全身性ALアミロイドーシスでは，腹壁脂肪，口唇唾

液腺，骨髄から生検が行われることが多い．各生検部
位におけるアミロイド蛋白の検出陽性率の報告を表37
に示す．M蛋白陽性などからALアミロイドーシスが疑

われる場合には，異常形質細胞を検索するために骨髄
生検が施行されることが多い．ALアミロイドーシスに
対する骨髄生検の陽性率はやや低く，スクリーニングと
しては第1選択ではないが，異常形質細胞を検索する目
的で骨髄生検を施行する場合は，コンゴーレッド染色
による評価が推奨される．また，肝臓や脾臓におけるア
ミロイド蛋白の陽性率は高いが，侵襲性が高く，出血性
合併症の懸念から避けられる．

1.2  ATTRアミロイドーシスにおける心筋以外の部位
からの生検
遺伝性ATTRアミロイドーシスでは，腹壁脂肪，口
唇唾液腺，消化管から生検が行われることが多く，各
生検部位における生検陽性率を表37に示す．一方，全
身性ATTRwtアミロイドーシスでの生検陽性率は腹壁
脂肪生検が 14～15％201, 215)，消化管が 38％27)と高くな
い．腹壁皮膚生検による検討では陽性率が73％と報告
されており 202)，皮膚生検により診断率の向上が望まれ
る．腱・靱帯組織のみに沈着する限局性ATTRwtアミ
ロイドーシスが存在することから，腱・靱帯の病理所見
のみで全身性ATTRwtアミロイドーシスの診断は避け
るべきである．

*ATTRアミロイドーシスにおける骨シンチグラフィ
と心内膜心筋生検の位置づけ

ATTRアミロイドーシスに対する心内膜心筋生検の陽
性率は100％と報告されており，サンプリングエラーの
頻度はきわめて低い 191)．とくに全身性ATTRwtアミロ

表 36 ピロリン酸シンチグラフィの実施におけるクリニカルシナリオと推奨度
クリニカルシナリオ 推奨度

ATTR心アミロイドーシスが疑われる症例 推奨する

両側手根管症候群の既往と心肥大を有する症例 推奨する

心エコー，心臓MRI，心臓CTで心アミロイドーシスが疑われる症例 推奨する

60歳以上の low-flow low-gradient大動脈弁狭窄症 推奨する

70歳以上で高感度トロポニンTの持続的軽度上昇 考慮する

60歳以上で左室肥大を伴い，原因が特定できない心不全 考慮する

60歳以上で心肥大を伴う房室ブロック，脚ブロック，心房細動 考慮する

多発ニューロパチーや自律神経障害の症状を有する症例 考慮する

ATTR心アミロイドーシスと診断された症例の経過モニター 推奨しない

ALアミロイドーシスが疑われる症例 推奨しない

* 本ガイドライン策定時点では，心アミロイドーシスに対して 99mTcピロリン酸シンチグラ
フィは保険診療として認められていない．



64

心アミロイドーシス診療ガイドライン

イドーシスの病初期では，心筋以外からの生検でアミロ
イド蛋白の検出率は高くなく，99mTcピロリン酸シンチ
グラフィを参考に心内膜心筋生検の実施を検討するこ
とにより診断精度が向上すると考えられる1, 161)．

2. 心内膜心筋生検
心エコーにて肥大心筋を認め，臨床的に高血圧性心
疾患や肥大型心筋症が疑われた症例において，心内膜
心筋生検によりアミロイドーシスであることが判明する
ことがある．したがって，肥大型心筋症様病態を呈す
る疾患では病理学的検索による鑑別が重要である．伝
導障害例や高齢者など心内膜心筋生検のリスクが高い
症例では，腹壁脂肪，皮膚，口唇唾液腺，消化管など
からの生検によりアミロイド蛋白の検索を行うが，簡便
性や侵襲性を考慮して腹壁脂肪からの生検が施行され
ることが多い．しかしながら，全身性ATTRwtアミロイ
ドーシスでは腹壁脂肪からのアミロイド蛋白の検出率は
高くはなく 201, 215)，他の部位からの生検，とくに骨シン
チグラフィを参考にした心筋生検の施行が検討される．
病理学的にアミロイド蛋白が確認されておらず，骨シン
チグラフィで心臓集積像を認め，遊離軽鎖が検出され
ない症例をTTRアミロイドーシスとして確定診断する
ことはできないが，Probableとする（1章5. 診断基準の
項を参照）．

CQ 3

心アミロイドーシスにおけるタファミジスを投与す
べき患者は？

1. 日本循環器学会のステートメント
2013年9月より稀少難病の遺伝性トランスサイレチン

（変異型）アミロイドーシスによる末梢神経障害の進行
抑制に対して国内承認を得ていたタファミジス（商品
名：ビンダケル®）が，2018年に発表されたATTR-ACT
試験 3)の結果を受けて，2019年3月に本剤の効能・効果
にATTRアミロイドーシスによる心筋症が追加適応さ
れた．
厚生労働省保険局医療課から，本製剤の効能・効果

に関連する使用上の注意として「本剤の適用にあたって
は，最新のガイドラインを参照し，トランスサイレチン
アミロイドーシスの診断が確定していることを確認する
こと」とされており，ATTRアミロイドーシスの診断お
よび治療に精通した医師のもとで，本剤の投与が適切
と判断される症例に使用することが勧告された．
これに対応するため，日本循環器学会では心アミロ
イドーシスに関するガイドラインの策定を開始するとと
もに，ATTR型心アミロイドーシス症例に対してタファ
ミジスが適正に投与されるため，2019年3月30日，厚
生労働省が定める患者要件に加え，以下の施設要件，

表 37 アミロイドーシスの生検に関する報告
著者（文献番号） 対象 生検部位 陽性率

Garcia Y 199) アミロイドーシス疑いで腹壁脂肪生検した
97人

腹壁脂肪切除 AL 79％，ATTR 12％

van Gameren II  200) 全身性アミロイドーシス 120人（AA 38人，
AL 70人，ATTR 12人）

腹壁脂肪吸引 AA 92％，AL 94％，ATTR 83％

Quarta CC 201) 心アミロイドーシス 600人 (AL 216人，
ATTRv 113人，ATTRwt 271人 )

腹壁脂肪吸引 AL 84％，ATTRv 45％，ATTRwt 
15％

Suzuki T 205) M蛋白陽性＋アミロイドーシス関連症状34
人

皮膚，骨髄，口唇唾液腺 皮膚72％，骨髄77％，口唇唾液腺
89％

Hachulla E 206) 口唇唾液腺生検を施行した59人（AAまたは
ALアミロイドーシス30人）

口唇唾液腺 口唇唾液腺86％

Swan N 215) ALアミロイドーシス 100人 骨髄 骨髄60％

Kimmich C 216) ALアミロイドーシス 168人 骨髄，腹壁脂肪吸引 骨髄57％，腹壁脂肪吸引96％

Fine NM 191) 心臓外生検で陽性 ATTRアミロイドーシス
286人（ATTRv 186人，ATTRwt 100人）

心内膜心筋，腹壁脂肪吸引 心内膜心筋100％，腹壁脂肪吸引
（ATTRv 67％，ATTRwt 14％）

Lechapt-Zalcman E 208) 原因不明の多発神経炎32人 口唇唾液腺 ATTRv100％

Ikeda S 202) ATTRwt 11人 腹壁皮膚 皮膚 73％
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医師要件を定めることとし，これらのすべての要件が満
たされることをタファミジス投与導入の条件とするス
テートメントを発表した（表38）310, 311)．

2. タファミジスを積極的に投与すべき患者は？

推奨

NYHA心機能分類 I度あるいは II度のATTR患者で
効果が大きい可能性が高い．また，併存症やフレイル
などの全身状態も考慮して治療適応を判断する必要が
ある．
推奨クラス : IIa，エビデンスレベル : B，Minds推奨

グレード: B，Mindsエビデンス分類: II

解説

タファミジスの第3相試験（ATTR-ACT試験）の結果，

タファミジス内服群ではコントロール群と比較して予後
の改善を認めた 3)．とくにNYHA心機能分類 I度あるい
はII度の患者では，生存および心血管イベントに伴う入
院のいずれにおいても有意な改善を認めており，本治
療の積極的治療対象と考えられる．

ATTRタイプの予後は，ALタイプほどではないもの
の進行性疾患であり不良である 312, 313)．またATTRタイ
プでは，ATTRwtアミロイドーシスとATTRvアミロイ
ドーシスの生命予後には差がないとの報告がある
が 78, 312)，ATTRvアミロイドーシスでは神経障害などに
よる全身状態も考慮する必要がある．ATTRwtアミロイ
ドーシスの死因では心臓関連死が多いことが報告され
ている32, 314)．

ATTR患者の予後規定因子に関しては海外を中心に
いくつかの報告があるが，対象患者数が100人程度の
ものが多く，正確な予後予測の方法はいまだ確立して

表 38 トランスサイレチン型心アミロイドーシス症例に対するビンダケル適正投与のための施設要件，医師要件に関するステート
メント

（1）患者要件 

① ATTRwtの場合
　ア 心不全による入院歴又は利尿薬の投与を含む治療を必要とする心不全症状を有すること
　イ 心エコーによる拡張末期の心室中隔厚が 12 mm を超えること
　ウ 組織生検によるアミロイド沈着が認められること
　エ 免疫組織染色により TTR 前駆タンパク質が同定されること
② ATTRvの場合
　ア 心筋症症状及び心筋症と関連する TTR 遺伝子変異を有すること
　イ 心不全による入院歴又は利尿薬の投与を含む治療を必要とする心不全症状を有すること
　ウ 心エコーによる拡張末期の心室中隔厚が 12 mm を超えること
　エ 組織生検によるアミロイド沈着が認められること

（2） 施設要件 

原則として注），以下の①～⑥のすべての条件を満たす施設に限り，ビンダケルの導入を認める．
　① 日本循環器学会認定専門医研修施設
　② 日本医学放射線学会認定放射線専門医総合修練機関
　③ 日本病理学会 病理専門医研修認定施設
　④ 日本血液学会 専門研修認定施設
　⑤ 日本神経学会認定教育施設
　⑥ 心筋生検を年間15例以上実施している施設
　※ 心臓超音波検査を専門とする循環器専門医が在籍する施設（日本超音波医学会認定超音波専門医を持つ循環器専門医が在籍することが好
ましい）

　注）： これまでの診療実績を鑑みて適切な診断及び治療を実施することが可能な施設（国立循環器病研究センター）では，施設要件①～⑥の
すべての条件をすべて満たさなくてもビンダケルの導入を認める．

（3） 医師要件 （日本循環器学会制定）

① もしくは②の条件を満たし，かつ，③を確約する医師とする．
　①  ビンダケルの適応拡大承認日以前に，変異型トランスサイレチン型アミロイドーシスに対して，ビンダケルの使用経験がある医師
　②  生検組織から，自施設もしくは他機関に依頼して，トランスサイレチン前駆タンパク質を免疫組織染色もしくは質量分析で同定し，ト

ランスサイレチン型心アミロイドーシスと診断した経験が3例以上ある医師
　③  投与症例の全例登録
　　  一旦導入された患者への継続処方については，患者さんの利便性を考慮して，後方病院でも可とするが，導入した施設は，臨床経過の

追跡調査が可能な状態を維持すること

（Endo J, et al. 2019 310）より一部抜粋）
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いないのが現状である．
これまでの報告から以下の因子があげられる．年齢，

NYHAクラス，血液マーカー（BNP・NT-proBNP，
トロポニン，腎機能，尿酸），心エコー図指標（左室駆
出率，相対的壁厚，ストレインなど），CMR（遅延造影，
細胞外容積分画）32, 34, 55, 71, 93, 94, 149, 154, 158, 313, 315-318)．ATTRv
アミロイドーシスではMIBGシンチグラフィが有用と
の報告もある 177)．心房細動は本症患者で高頻度にみら
れる心電図所見であり，心不全発症との関連は報告さ
れているが， 生命予後との関連は明確ではな
い 103, 104, 106)．日本人ATTR患者に関する予後のデータは
少なく102, 319)，今後のデータの蓄積が待たれる．
一般的に，心不全患者の予後推定には多数の危険因
子があげられるが，単一因子での予測には限界があり，
複数の臨床指標を用いたリスクモデルが数多く作成さ
れている 320-324)．しかしながら，これらのモデルが心ア
ミロイドーシス患者のイベント予測に有用かどうかは検
討されていない．心不全患者全般で多く報告されてい
る予後規定因子には，年齢，NYHAクラス，腎機能，
血圧低値，BMI低値，低栄養状態，運動耐容能などが
ある 325, 326)．とくに高齢心不全患者では，心不全そのも
のよりも併存症の存在が生命予後の一次的決定因子と
なることは少なくない．ATTR患者では心臓関連死が多
いことが報告されているが，本症でも併存症（腎機能障
害，脳血管障害，COPD （慢性閉塞性肺疾患），貧血な
ど）やフレイル・サルコペニアといった全身状態，栄養
状態を考慮し，タファミジスの導入を検討する必要があ
る．

3. タファミジスを投与すべき心エコー所見は?

タファミジスを投与すべき心エコー所見に関しては，
データがない．
タファミジスの効果が期待される早期病変をいかに心
エコー図検査でスクリーニングできるかが重要である．

タファミジスが，ATTRアミロイドーシス患者の予後
（全死亡・心臓血管イベント入院）を改善し，さらにフ
レイルやQOLの低下を抑制する効果があることが，プ
ラセボとのランダム化比較試験にて示された 3)．一方，
全死亡をエンドポイントとしたタファミジス投与群とプ
ラセボ群との比較では，投与後1年半の時点で2群間の
生存率はほぼ同等であり，その後徐々に差が出るという
結果であった．このことからも，タファミジスはATTR
心アミロイドーシスの病態そのものを改善するよりも進

行を抑制する役割が大きいと言える．さらに，NYHA I
度またはII度の患者群では，タファミジス投与にて全死
亡・心血管入院リスクが軽減されたが，NYHA III度の
患者群では，タファミジス投与による改善は認めなかっ
た．これらの結果をふまえると，NYHA I度または II度
の段階でATTRアミロイドーシス患者に対してタファミ
ジスを投与することで病態の進行を抑制することがで
き，NYHA III度以上の明らかな心不全症状を呈する前
にATTRアミロイドーシスを診断し，治療を開始する必
要があると言える．
タファミジス投与による予後改善効果を予測する心
エコー所見を検討した研究は存在しない．したがって，
「タファミジスを投与すべき心エコー所見」に関しては，
データがないと言わざるをえない．しかし，上記のタ
ファミジスの効果から考えて，「心エコー図検査にて
ATTR心アミロイドーシス患者をいかに早期に抽出する
か」ということが重要になる．このことを考察するにあ
たり，ATTR心アミロイドーシスの心エコー指標による
予後予測，および早期にみられる特徴的な心エコー指
標についての過去の報告をレビューした．

ATTR心アミロイドーシス症例における心エコー指標
による予後予測に関して，もっとも報告が多いのは左室
駆出率（LVEF）である．Groganらは，ATTRwtアミロ
イドーシス症例においてLVEF＜50％が独立した予後
予測因子（ハザード比［HR］ 1.85，95％信頼区間［CI］ 
1.12-3.06）であったと報告している 34)．さらに，同様に
ATTRwtアミロイドーシス症例において，Connors，
Hansonらは，LVEF低下が予後予測因子であったとし
ている32, 318)．LVEFがこれまで予後予測因子としてもっ
ともエビデンスがある心エコー図検査指標であることか
ら，LVEFが低下する前にATTR心アミロイドーシスと
診断しタファミジスを投与することが重要である．
一方で，左室心筋重量（LV mass）に対する左室1回
心拍出量の比である myocardial contraction fraction
（MCF）がATTR心アミロイドーシス患者の予後予測に
有用であるという報告もある．Rubinらは，ATTR心ア
ミロイドーシス患者の予後予測において，MCF＜25％
（HR 8.5，95％CI 4.8-14.9，P＜0.001）は LVEF＜50％
（HR 2.8，95％CI 1.8-4.4，P＜0.001）よりも有用であっ
たと報告している 317)．MCFの有用性に関しては，AL
心アミロイドーシスでも報告されており327)，LVEFとと
もにアミロイドーシス患者において注目されるべき指標
かもしれない．
さらに，三尖弁輪収縮期移動距離（TAPSE）328)や僧
帽弁輪収縮期移動距離（MAPSE）94)が LVEF・MCF・



67

第 4章　心アミロイドーシス診療アルゴリズム

左室global strainよりも予後予測因子として有用であっ
たという報告もある．TAPSEは心臓MRI検査にて右室
遅延造影（LGE）を認める群では有意に低値であり（右
室 LGE陽性群12 ［9～15］mm，右室 LGE陰性群20 ［18
～25］ mm），心アミロイドーシス患者の右室線維化を右
室EFよりも反映しており，予後に直結するとされてい
る328)．
これらの心エコー図検査指標による予後予測因子が
それぞれ低下する前にタファミジスを投与することで，
予後延長により寄与するものと考えられる．
また，さらなる早期の発見のために，心アミロイドー
シスに特徴的な所見として，心室基部に比べて心尖部
の動きが保たれるApical sparing（apical-to-basal strain 
ratio＞2：1）や相対的 LVEF高値（EF-to-strain ration
＞4）があげられる308, 329)．さらに，運動負荷心エコー図
検査にて心尖部と基部のストレイン値の差は広がる傾
向にあり，この値と心アミロイドーシスに伴う症状
（NYHAクラス・最大運動時のMETs・最大VO2）の間
に相関を認めるという報告もある330)．

Apical sparingはAL，ATTRの両群で認められるが，
2群間の違いは，ATTR群で心尖部ストレイン値がAL
群に比して低い傾向にあることも報告されている 331)．
これらの心エコー図検査所見から早期にATTR心アミ
ロイドーシス診断を確定させることで，タファミジスの
早期投与に繋げることができる可能性がある．

CQ 4

心アミロイドーシス診療における遺伝学的検査の
位置づけは？

心アミロイドーシス診療における遺伝学的検査は，
遺伝性ATTR（ATTRv）アミロイドーシスおよび野生型
ATTR（ATTRwt）アミロイドーシスの確定診断におい
て必須である．また，ATTRvアミロイドーシスの親族
の発症前診断の目的で検査を実施する場合がある．検
査の対象となる遺伝子はTTRである．TTR遺伝子に変
異を認めなければ，ATTRvアミロイドーシスを完全に
否定できる．以下にTTR遺伝子検査が必要となる具体
的な状況を記載する．
1. 生検または 99mTcピロリン酸心筋シンチグラフィなど
の補助検査でATTRアミロイドーシスであることが明
らかになった場合に，ATTRvアミロイドーシスと
ATTRwtアミロイドーシスの鑑別の目的で実施する．

2. 心症状に加え末梢神経障害を認めたり，類似の家族

歴があるなど，ATTRvアミロイドーシスが強く疑わ
れる場合，ATTRvアミロイドーシスの診断または除
外の目的で実施する（この場合，生検に先行して遺伝
学的検査が実施される場合もある）．

3. ATTRvアミロイドーシスとすでに診断されている患
者の家族が，アミロイドーシスに起因する可能性のあ
る症状を呈した場合に，ATTRvアミロイドーシスの
診断の目的で実施される（この場合，生検に先行して
遺伝学的検査が実施されることもある）．

4. ATTRvアミロイドーシスとすでに診断されている患
者の無症状の家族に対して，発症前診断として実施
する（この場合，専門家による事前の遺伝カウンセリ
ングが必須である．また，発症前診断は保険適用外
である）．
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氏名
参加者自身の申告事項

配偶者・一
親等親族ま
たは収入・
財産を共有
する者につ
いての申告
事項

所属する組織・部門の
長に関する申告事項（参
加者が組織・部門の長
と共同研究の立場にあ
る場合）

顧問 株保有・
利益

特許
使用料 講演料 原稿料 研究費 奨学寄附金 寄附

講座
その
他 顧問 株 特許 研究費 奨学

寄附金
班長：
北岡　裕章

第一三共
武田薬品工業
田辺三菱製薬
バイエル薬品

小野薬品工業
バイエル薬品

班員：
泉　知里

第一三共
大塚製薬

第一三共 第一三共

班員：
泉家　康宏

サノフィ
ファイザー
第一三共

第一三共

班員：
猪又　孝元

バイエル薬品
ファイザー
ブリストル・マイ
ヤーズ　スクイブ
大塚製薬
第一三共
日本ベーリンガー
インゲルハイム
日本メドトロニック

日本メ
ドトロ
ニック

班員：
植田　光晴

アルナイラム 武田科学振興
財団
Prothena

班員：
久保　亨

大日本住友製薬
ファイザー

班員：
小山　潤

ファイザー

班員：
佐野　元昭

MSD
アステラス製薬
アストラゼネカ
ノ バ ル テ ィ ス
ファーマ
ベーリンガーイン
ゲルハイム
興和
小野薬品工業
大正製薬
大陽日酸
第一三共
田辺三菱製薬

大陽日酸 大陽日酸 武田薬品工業

班員：
関島　良樹

ファイザー
アルナイラム

ファイザー

班員：
田原　宣広

ファイザー
アクテリオンファー
マシューティカルズ
ジャパン

班員：
塚田　信弘

武田薬品工業

班員：
辻田　賢一

MSD
アステラス・アム
ジェン・バイオ
ファーマ
サノフィ
バイエル薬品
ファイザー
ブリストル・マイ
ヤーズ　スクイブ
興和創薬
大塚製薬
第一三共
武田薬品工業

アストラゼネ
カ
ブリストル・
マイヤーズ　
スクイブ
リニカル
興和
杉養蜂園
帝人在宅医療
日本医療機器
技研

MSD
アイティーアイ
アステラス製薬
アボットバスキュ
ラージャパン
アボットメディカ
ルジャパン
エーザイ
カーディナルヘル
スジャパン
カネカメディックス
グッドマン
サノフィ
ジーエムメディカル
セント・ジュード・
メディカル
テルモ

付表　心アミロイドーシス診療ガイドライン：班構成員の利益相反（COI）に関する開示（2017年 1月 1日～ 2019年 12月 31日）
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付表

氏名
参加者自身の申告事項

配偶者・一
親等親族ま
たは収入・
財産を共有
する者につ
いての申告
事項

所属する組織・部門の
長に関する申告事項（参
加者が組織・部門の長
と共同研究の立場にあ
る場合）

顧問 株保有・
利益

特許
使用料 講演料 原稿料 研究費 奨学寄附金 寄附

講座
その
他 顧問 株 特許 研究費 奨学

寄附金
班員：
辻田　賢一
（続き）

ニプロ
ノ バ ル テ ィ ス
ファーマ
バイエル薬品
バイオトロニック
ジャパン
ファイザー
フィデスワン
フクダ電子
ブリストル・マイ
ヤーズ　スクイブ
ボストン・サイエ
ンティフィック　
ジャパン
塩野義製薬
大塚製薬
第一三共
中外製薬
田辺三菱製薬
日本ベーリンガー
インゲルハイム
日本メドトロニック
日本ライフライン
日本光電
武田薬品工業

班員：
筒井　裕之

MSD
ノ バ ル テ ィ ス
ファーマ
バイエル薬品
ファイザー
ブリストルマイ
ヤーズ　スクイブ
大塚製薬
第一三共
帝人ファーマ
田辺三菱製薬
日本ベーリンガー
インゲルハイム
武田薬品工業

日本臨
牀社

アクテリオン
ファーマシュー
ティカルズ
IQVIAサービ
シーズジャパ
ン
オムロンヘル
スケア
第一三共
田辺三菱製薬
日本たばこ産
業
日本ベーリンガー
インゲルハイム

MSD
第一三共
帝人ファーマ
田辺三菱製薬

班員：
富田　威

MSD
アステラス・アム
ジェン・バイオ
ファーマ
アストラゼネカ
ノ バ ル テ ィ ス
ファーマ
バイエル薬品
バイオトロニック
ジャパン
べーリンガーイン
ゲルハイム
マイラン EPD
興和創薬
小野薬品工業
大塚製薬
第一三共
田辺三菱製薬
日本べーリンガー
インゲルハイム
日本メドトロニック
武田薬品工業

グッド
マン

協力員：
遠藤　仁

ファイザー 興和創薬
大正富山医
薬品
第一三共
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氏名
参加者自身の申告事項

配偶者・一
親等親族ま
たは収入・
財産を共有
する者につ
いての申告
事項

所属する組織・部門の
長に関する申告事項（参
加者が組織・部門の長
と共同研究の立場にあ
る場合）

顧問 株保有・
利益

特許
使用料 講演料 原稿料 研究費 奨学寄附金 寄附

講座
その
他 顧問 株 特許 研究費 奨学

寄附金
協力員：
尾田　済太郎

エーザイ
ゲルベ・ジャパン
バイエル薬品
フィリップス・
ジャパン
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