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発行にあたって 
 
このたび、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

する調査研究班では、『アミロイドーシス診療ガイドライン 2010』を発行する運びとなり
ました。本研究班はさまざまな病型のアミロイドーシスを調査研究し、それらを克服する

ことを使命としております。このガイドライン作成の目的は、アミロイドーシス診療を専

門としない一般医師向けにガイドラインを提供し、本症に関する診療水準の向上をはかる

ことにあります。本症は診断が遅れがちで、専門医に紹介されてくる頃には、症状が進行

し最も有効な治療を受けることができない場合が少なくありません。本ガイドラインの普

及により、多くの患者さんで本症が早期に診断され速やかに最適な診療が受けられるよう

になることを期待しております。

本ガイドラインの作成に際し、研究班ワークショップ（2008 年 8 月）で本ガイドライン

作成に向けたシンポジウムを開催し基本方針を策定しました。その後、多くの先生方のご

協力を得て原稿が作成され、編集委員会で執筆の方針や内容を議論して原稿を整理し、さ

らに研究班全体からコメントを得て改訂を繰り返して、このたび発行の運びとなったもの

です。研究代表者や研究分担者のみならず、多数の先生方に研究協力者としてご参加いた

だきました。心より感謝申し上げます。

当初、非常に詳細な内容の原稿が集まりましたが、『一般医にとってわかりやすい簡明な

ガイドライン』との方針により、編集委員会の審議を経て厳格な字数制限を行い、エッセ

ンスを明解に示したガイドラインになったと思います。編集委員会では、「簡略版に該当す

る本ガイドラインとは別に、せっかく執筆された詳細な内容も何らかの形で出すべきでは」

との意見があり、研究代表者（山田）は本ガイドライン発行後、豊富に図表を用いた詳し

い内容の書籍を企画する予定になっております。

本調査研究班は 1975 年に山村雄一教授（大阪大学）を初代班長として始まりましたが、

診療ガイドラインを出すのは今回初めてのことです。かつては治療法がなかった本症に対

し、現在、根本的治療効果が期待される「抗アミロイド療法」が次々と可能になってきて

いることがその背景にあります。本症に関する研究や臨床の進歩は著しく、しかるべき時

期に本ガイドラインはアップデートされる必要があります。

また、このガイドラインは一般的な考え方の一例を示すものであり、実際の診療では、

患者さん毎の病状や背景の違い、医師の経験、施設の特性ほかの要素が十分考慮されるべ

きであり、このガイドラインは個々の臨床家の診療にあたっての裁量権を規制するもので

はないことはいうまでもありません。

本ガイドラインは研究班が発行する小冊子として、また研究班ホームページ

(http://amyloid.umin.jp/）上に公表されます。本ガイドラインを第一線で臨床に携わる

諸先生方のご診療にお役立ていただければ幸いです。

2010 年 12 月
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Ⅰ. 序 論：ガイドライン作成の目的、方法、使用するエビデンスレベル、
推奨グレード

1. ガイドライン作成の目的

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はアミ
ロイドーシスの調査研究を推進することによって、画期的な診断法や治療法を開発し、アミロイドーシ

スを克服することを使命としている。先端的な研究と共に、研究班は本症に関する診療水準の向上を通

じ社会に貢献することを求められており、その中の１つに最新の診療ガイドラインの作成と提供がある。 
アミロイドーシスは線維構造をもつ不溶性蛋白であるアミロイドが、臓器に沈着することによって機

能障害を引き起こす疾患の総称(疾患群)である。アミロイドーシスは全身諸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、ある臓器に限局した沈着を示す限局性アミロイドーシスに大別され、さ

らに種々のアミロイド蛋白(前駆蛋白)に対応する臨床病型に分類される。国際アミロイドーシス学会用

語委員会(2010年 4月、Rome)による用語 1を用いたアミロイドーシスの分類を表 1に示す。 

近年、本領域の研究の進展は著しく、かつては根本的治療法がなかった本症に対し、根本的な治療効

果が期待される「抗アミロイド療法」が開発されつつあり、その臨床応用も進展している。しかし、一

方で、発症後急速に症状が進行し、本症と診断された時期には重症化しており、十分な治療の機会をも

つことができない場合も少なくない。 
このアミロイドーシス診療ガイドラインはアミロイドーシス診療を専門としない一般医師向けに作成

するものである。本症の診断および治療に関するガイドラインが普及することにより、診断が遅れがち

な本症が、より早期に診断されやすくなり、本症患者が最適な治療を受けることができるチャンスが増

えることが期待される。 
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表1 アミロイドーシスの分類*

アミロイド蛋白 前駆蛋白 臨床病名

I. 全身性アミロイドーシス

1.非遺伝性

AA 
AL 
AH 
A!2M 
ATTR 
AApoAIV 
ALect2

血清アミロイドA 
免疫グロブリンL鎖 
免疫グロブリンH鎖 
!2-ミクログロブリン 
トランスサイレチン 
(アポ)リポ蛋白AIV 
Leukocyte chemotactic factor 2

続発性/反応性AAアミロイドーシス 
原発性あるいは骨髄腫合併ALアミロイドーシス 
原発性あるいは骨髄腫合併AHアミロイドーシス 
透析アミロイドーシス 
老人性全身性アミロイドーシス(SSA) 
（加齢関連） 
（主に腎アミロイドーシス）

2.遺伝性(家族性) 
ATTR 
AApoAI 
AApoAII 
AGel 
ALys 
AFib 
AA 

トランスサイレチン

アポリポ蛋白AI 
アポリポ蛋白AII 
ゲルゾリン 
リゾチーム 
フィブリノーゲンα鎖 
(アポ)SAA 

家族性アミロイドポリニューロパチー(FAP) I、IIほか 
FAP III 
家族性アミロイドーシス 
FAP IV 
家族性腎アミロイドーシス 
家族性腎アミロイドーシス 
家族性地中海熱、Muckle-Wells症候群

Ⅱ. 限局性アミロイドーシス

1.脳アミロイドーシス 
1) 非遺伝性

A! 
APrP

A!前駆蛋白(A!PP） 
プリオン蛋白(PrP)

Alzheimer病、脳アミロイドアンギオパチー(CAA)
Creutzfeldt-Jakob病（CJD）(孤発性、獲得性)

2) 遺伝性
A! 
APrP 
ACys 
ABri 
ADan*** 

A!PP 
プリオン蛋白(PrP） 
シスタチンC 
ABri前駆蛋白 
ADan前駆蛋白 

家族性Alzheimer病、遺伝性CAA(オランダ型ほか） 
遺伝性プリオン病(Gerstmann-Sträussler-Scheinker病ほか) 
遺伝性CAA(アイスランド型)** 
家族性英国型認知症** 
家族性デンマーク型認知症** 

2.内分泌アミロイドーシス 
ACal 
AIAPP 
AANF 
APro 
AIns 

(プロ)カルシトニン 
IAPP(アミリン） 
心房ナトリウム利尿因子 
プロラクチン 
インスリン 

C細胞甲状腺腫瘍(甲状腺髄様癌)に関連 
II型糖尿病、インスリノーマに関連 
限局性心房アミロイド 
脳下垂体のエイジング、プロラクチノーマに随伴 
医原性 

3.限局性結節性アミロイドーシス 
AL 免疫グロブリンL鎖**** 呼吸器、消化管ほかにみられる結節性アミロイド沈着 

4. 角膜ほかのアミロイドーシス 
AKer 
ALac 
AMed 
AOapp 
ASeml 

ケラトエピセリン 
ラクトフェリン 
ラクタヘドリン 
OAAP***** 
セメノゲリン I 

角膜アミロイドーシス、家族性 
角膜アミロイドーシス 
高齢者の大動脈および動脈中膜 
歯原性腫瘍に随伴 
高齢者の精嚢 

*用語は国際アミロイドーシス学会用語委員会(2010年 4月、Rome)による(Amyloid 17:101-104, 2010)。 
**主に中枢神経系に沈着するが、それ以外にも沈着する。 
***ADanはABriと同じ遺伝子(BRI)に由来する。 
****限局性結節性アミロイドーシスの場合は、アミロイド原性免疫グロブリン L 鎖は血中にはなく、沈着部位で形質細胞
クローンによって産生される。 
*****OAAP: odontogenic ameloblast-associated protein (歯原性エナメル芽細胞関連蛋白)
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2. 本ガイドラインの作成方法

本ガイドラインは本研究班の研究代表者、研究分担者および研究協力者（執筆者一覧）が共同で作成

した。具体的な作成の経緯としては、本ガイドライン作成開始にあたり、研究班が平成 20年 8月 21~
22日に開催した『アミロイドーシス 夏のワークショップ 2008』（金沢）のシンポジウム『アミロイドー
シス診療ガイドライン作成に向けて』において、ガイドライン作成の方法や問題点について討議を行い、

その結果を踏まえ、下記のように作成方法・手順を策定した。 

(1) 本診療ガイドラインでは総論に引き続き、各論に主要な病型として下記を取り上げる。 

1. ALアミロイドーシス 
2. AAアミロイドーシス 
3. 家族性アミロイドポリニューロパチー（FAP） 
4. 透析アミロイドーシス 
5. 老人性全身性アミロイドーシス（SSA） 

6. 脳アミロイドーシス 
(1)アルツハイマー病（AD） 
(2)脳アミロイドアンギオパチー（CAA） 

(2) 各病型における記述は、①概説（病態、疫学、臨床症候、各種検査所見など）、②診断（診断基準あ

るいは診断ガイドライン）、③治療（治療ガイドライン）とし、治療の項ではエビデンスレベルを示し、

推奨グレード（次項参照）を積極的につける。 

(3) 作成手順 
1) 執筆担当者 

I. 序論：（担当者）山田正仁

II. 総論：（担当者）山田正仁

III. 各論：各病型担当者（担当責任者／共同担当者）
1．ALアミロイドーシス（島崎千尋／松田正之）

2. AAアミロイドーシス（吉崎和幸／奥田恭章、山田俊幸）

3. FAP（安東由喜雄／池田修一）

4. 透析アミロイドーシス（西 慎一／乳原善文）

5. SSA（池田修一／安東由喜雄）

6(1)．AD（東海林幹夫／山田正仁）

6(2)．CAA（山田正仁／東海林幹夫） 

担当者を中心に、各病型専門家グループで討議しながら原稿を作成する。 

2）研究班事務局は、すべての原稿をまとめて、それを研究班全体に配布し、原稿を閲覧し、意見を

求める。 
3）研究班はガイドライン編集委員会を開催し、寄せられた意見を踏まえ、原稿の修正方針等を決定

し、それに沿って原稿を加筆、修正する。 
4）研究班事務局は、すべての修正原稿をまとめ、最終原稿を完成する。 

5）完成したガイドラインを冊子体及びホームページ等で公開する。 
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3. 本ガイドラインに使用するエビデンスレベル、推奨グレード

診療ガイドラインでは、治療の項において、下記に示す『Minds診療ガイドライン作成の手引き 2007』2

によるエビデンスレベル、推奨グレードを使用する。 
 
エビデンスのレベル分類

I システマティック・レビュー／RCTのメタアナリシス

II 1つ以上のランダム化比較試験による

III 非ランダム化比較試験による

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 記述的研究（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 

 

推奨グレード

A 強い科学的根拠があり、行うよう強く勧められる

B 科学的根拠があり、行うよう勧められる

C1 科学的根拠はないが、行うよう勧められる

C2 科学的根拠がなく、行わないよう勧められる

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

4. 本ガイドライン作成上の問題点とその対応

(1) 保険診療外の検査・治療の取扱いについて 

本研究事業を所管する厚生労働省健康局疾病対策課に確認の上、保険診療外の検査・治療についても

ガイドラインに含め、保険診療で認められていない場合は、注釈としてそれを明示するという方針をと

った。 

(2) 資金源および利益相反の問題について 

本ガイドライン作成の資金源は本研究班に交付された厚生労働科学研究費補助金による。本ガイドラ

イン作成を開始した平成 20年 8月の時点では、作成委員の所属するほとんどの施設は利益相反委員会が
立ち上がっていない状態にあった。しかし、本ガイドラインの完成が予定される平成 22年度からは、厚
生労働科学研究費補助金によるプロジェクトは、利益相反委員会を通すことが求められていた。そのた

め、研究班事務局では、当局と相談しながら、各施設における利益相反委員会の設置状況をみながら、

可及的速やかに利益相反委員会の承認を得ていく方針をとった。 

文献

1. Sipe JD, Benson MD, Buxbaum JN, Ikeda S, Merlini G, Saraiva M, Westermark P. Amyloid fibril protein nomenclature: 2010 recommendations from 
the nomenclature committee of the International Society of Amyloidosis. Amyloid 2010; 17: 101-104. 

2. 福井次矢、吉田雅博、山口直人（編）. Minds診療ガイドライン作成の手引き2007. 医学書院；2007. 
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Ⅱ. 総 論：アミロイドーシスをどのように診断、治療するか？

1. 診断への道筋

アミロイドーシスの診断の第一歩であり、また最も大切なことは、患者の症候からアミロイドーシスを

疑うことである。アミロイドが沈着した臓器の機能が障害されるため、全身性アミロイドーシスでは全身

諸臓器の、限局性アミロイドーシスでは特定の臓器や組織の症候がみられる。アミロイドーシスの臨床病

型の分類については序論の表1(3ページ)を参照されたい。 
全身性アミロイドーシス診断のためのフローチャートを図1に示す。全身性アミロイドーシスを疑うポ
イントは多臓器の障害がみられることである。初発症状は全身倦怠感、体重減少などの非特異的な症状や、

最もアミロイド沈着が先行している臓器の症状(たとえば心臓であれば心不全症状、腎臓であればネフロ

ーゼ症状、末梢神経であれば手足のしびれなど)であることが多いが、臨床検査を併用し、多臓器障害の

所見を検索する。ALアミロイドーシスでは、単クローン性に産生される免疫グロブリンL鎖がアミロイド
(AL)として沈着するため、血清M蛋白、尿中Bence Jones蛋白、血清遊離軽鎖(FLC)を認める。一方、AA
アミロイドーシスでは、関節リウマチなどの慢性炎症性疾患を基盤に、炎症性蛋白として肝臓から産生さ

れる血清アミロイドA(SAA)がAAアミロイドとして沈着する。そのため、CRPやSAAなどの炎症反応マー
カーが持続的に高値を示す。 
アミロイドーシスの確定診断は生検による。アミロイドは病理学的にCongo red染色で橙赤色に染まり、
偏光顕微鏡下で緑色の偏光を呈する物質として同定される。アミロイドが確認されれば、病型診断のため

に、各種アミロイド蛋白 [AL、AA、ATTR、!2-ミクログロブリンなど](序論の表１)に対する特異抗体を
用いた免疫組織化学でアミロイド蛋白の種類を検索する。過マンガン酸処理に対するアミロイドの抵抗性

をみるWrightらの方法1によるAAと非AAの鑑別は、判断に熟練を要し誤認が多いため推奨されない。 
遺伝性アミロイドーシスの場合、責任遺伝子の変異や変異蛋白の検出が可能である。わが国でみられる

遺伝性全身性アミロイドーシスのほとんどはATTR型である。遺伝性ATTRアミロイドーシスでは、トラ

ンスサイレチン(TTR)遺伝子変異や血清中の変異型TTRが検出される。老人性全身性アミロイドーシスで
は野生型TTR由来アミロイドが沈着しており、アミロイドは免疫組織化学的にATTRであるが、TTR変異
を認めない。 
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図1 全身性アミロイドーシス診断のためのフローチャート
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2. 治療方針

アミロイドーシスに対する治療は、アミロイドの沈着過程そのものを修飾する治療(抗アミロイド療法

あるいは根本療法)と、アミロイド沈着の結果生じた臓器障害あるいはそれに起因する症状に対する治療

(対症療法)に大別される。 
アミロイドの沈着は、アミロイド前駆蛋白の産生、前駆蛋白のプロセッシング(蛋白切断など)によるア

ミロイド蛋白産生、アミロイド蛋白のミスフォールド・凝集・沈着からなる過程であり、それぞれのステ

ップを標的とした治療法が開発されてきた。それらの中で、アミロイド前駆蛋白の産生を強力に抑制する

治療法が臨床で成果をあげており、遺伝性ATTRアミロイドーシス(FAP)に対する肝移植療法、ALアミロ
イドーシスに対する自己末梢血幹細胞移植を併用した高用量化学療法、AAアミロイドーシスに対する生
物学的製剤を用いた治療が含まれる。また、脳にアミロイド!蛋白(A!)が沈着するAlzheimer病では、アミ
ロイド前駆蛋白(APP)を切断しA!を産生する酵素の阻害薬、A!凝集阻害薬、A!沈着をA!能動あるいは受
動免疫によって除去するA!免疫療法の治験が、遺伝性ATTRアミロイドーシス(FAP）ではTTRを安定化し
ミスフォールドを防ぐジフルニサルなどの非ステロイド性抗炎症薬による治験が行われるなど、抗アミロ

イド療法の開発が急速に進行している。 
一方、根本的治療法が確立していない病型もあり、また、多臓器障害が既に進行し全身状態が不良等の

理由で強力な治療が不可能な例も数多く存在する。臓器障害に対する治療や対症療法を適切に行うことが

重要である。たとえば、心伝導障害や不整脈に対する心臓ペースメーカーや薬物治療、下痢・便秘、起立

性低血圧などの多彩な症状に対する薬物療法や、全身状態不良に対する支持的治療などがある。 
病型毎の治療方針については、各論の項に譲る。 

3. 専門家による支援

アミロイドーシスの診断、治療に際して、経験豊富な専門家にコンサルトをすることは非常に有用であ

る。その中には、病理標本の免疫組織化学的検索、遺伝子検索、血清アミロイド蛋白検索などの特殊検査

等も含まれる。 
厚生労働科学研究事業 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では、難病情

報 セ ン タ ー ホ ー ム ペ ー ジ の ア ミ ロ イ ド ー シ ス の 医 療 従 事 者 向 け ペ ー ジ

(http://www.nanbyou.or.jp/sikkan/004_i.htm)の診断支援の項に、特殊検査の相談先や、コンサルテーション
のための病型別専門医リストを掲載している。

参考文献 

1. Wright JR, Calkins E, Humphrey RL. Potassium permanganate reaction in amyloidosis. A hitologic method to assist in differentiating forms of this 
disease. Lab Invest 1977; 36: 274-281. 
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Ⅲ. 各論：[1] ALアミロイドーシス 

1. 概 説

【サマリー】

AL アミロイドーシスは、異常形質細胞より産生されるモノクローナル免疫グロブリン(M 蛋白)の軽鎖

(L鎖)に由来するアミロイド蛋白が全身諸臓器に沈着し、臓器障害をきたす疾患である。多発性骨髄腫

や原発性マクログロブリン血症を伴わない場合に原発性と呼ばれる。また、病変が複数の臓器にわた

る場合を全身性と呼び、一臓器に限局する場合は限局性と呼ぶ。臨床症状は心・腎・肝・消化管・神

経障害などアミロイド沈着部位により多岐にわたり、心病変の有無は予後に影響する。治療は、M蛋白

の産生を抑制することにあり、自家末梢血幹細胞移植併用大量化学療法や化学療法とともに臓器病変

に応じた支持療法が必要である。

 

【本 文】

(1) ALアミロイドーシスの概念と分類
ALアミロイドーシスは、異常形質細胞より産生されるモノクローナル免疫グロブリン(M蛋白)の軽

鎖(L鎖)に由来するアミロイド蛋白が全身諸臓器に沈着し、臓器障害をきたす疾患である 1。免疫グロブ

リン重鎖(H鎖)に由来するものは AHアミロイドーシスと呼ばれるが、極めてまれである。これらをあ

わせて免疫グロブリン性アミロイドーシスとも呼ぶ。多発性骨髄腫や原発性マクログロブリン血症など

基礎疾患を伴わない場合は原発性 AL アミロイドーシスと呼び、病変が複数の臓器にわたる場合を全身
性、一臓器に限局する場合を限局性と呼ぶ。 
(2) 原発性ALアミロイドーシスの疫学

1998年の全国疫学調査では、免疫グロブリン性アミロイドーシスの推定患者数は約 510例である。二

次調査90例の年齢のピークは60歳代にあり、骨髄腫を伴っていたのは男が26%、女が31.6％であった 2。

また、2004年度の臨床調査個人票に基づく調査では、免疫グロブリン性アミロイドーシスおよび老人性
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人と推定された 3。 
(3) 原発性ALアミロイドーシスの病理
アミロイド蛋白の沈着は心臓、肝臓、腎臓、消化管、末梢神経など多臓器にわたる。病理学的には、

アミロイド蛋白はCongo red染色で橙赤色に染まり、偏光顕微鏡下では緑色の複屈折を示す。ALアミロ
イドーシスは過マンガン酸前処理抵抗性であるが、実際にはほとんど染色性が減弱しないものから、ほ

とんど消失したように見えるものまでさまざまである。したがって、確定診断にはアミロイド蛋白に対

する特異抗体(抗免疫グロブリン軽鎖抗体)を用いた免疫染色が重要である。アミロイド蛋白の軽鎖可変

領域は多様性が高く、また 10-15%の症例ではわずかしか定常領域を含んでいない可能性があるため市販

の抗軽鎖抗体では染色されないことがあり、専門施設へコンサルトすることが望ましい 4。 
(4) 病歴および症候上の特徴
初期には全身倦怠感、体重減少、浮腫、貧血などの非特異的症状があり、経過中にうっ血性心不全、

蛋白尿、吸収不良症候群、末梢神経障害、起立性低血圧、手根管症候群、肝腫大、巨舌、皮下出血など

を呈する。アミロイド蛋白の沈着は心臓、肝臓、腎臓、消化管、末梢神経など多臓器にわたり、臨床症

状は多彩である。 
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2. 診 断

【診断基準／診断ガイドライン】

厚生省特定疾患調査研究班による免疫グロブリン性アミロイドーシス(AL型)の診断基準(表1)と第10

回国際アミロイド・アミロイドーシス会議コンセンサス・オピニオンによる診断基準がある5,6（表2）。

 
表1 免疫グロブリン性アミロイドーシス(AL型)の診断基準

主要症状および所見

(1) 全身衰弱・体重減少・貧血・浮腫・呼吸困難・胸痛・胃腸障害とくに頑固な下痢・紫斑 
(2) 心電図異常（低電位・不整脈・ブロック・QS型）・低血圧・起立性低血圧・心肥大 
(3) 蛋白尿・腎機能障害 
(4) 肝腫大・脾腫・ときにリンパ節腫大 
(5) 巨舌 
(6) shoulder-pad sign、その他関節腫大 
(7) 多発性ニューロパチー 
(8) 手根管症候群 
(9) 皮膚の強皮症様肥厚、結節 
(10) 免疫グロブリン異常：血清M蛋白または尿Bence Jones蛋白をみることがある。 

診断の基準

1. 可能性を考慮：主要症状および所見のうち（1）、（2）の一つ以上が存続する場合は一応本症の可能性を考慮して
みる。 

2. 疑い：主要症状および所見のうち（1）～（9）の一つ以上を認め、かつ（10）が陽性の場合は免疫グロブリン性
（原発性）アミロイドーシスが疑われる。 

3. 確実：上記に加え生検でアミロイドを認める。 

 
表2 原発性ALアミロイドーシスの診断基準（第10回国際アミロイド・アミロイドーシス会議）

確定診断には組織学的診断が必須である。腹壁脂肪吸引生検や小唾液腺、直腸、歯肉生検で診断が確定していれば、

下記の臓器で組織学的に確認されていない場合でも病変の存在が疑われる6。 

1) 腎臓：尿蛋白 > 0.5 g/day（アルブミン主体であること） 
2) 心臓：心エコー所見で左室壁・中隔壁肥厚 > 12 mmで他の心疾患のないこと  
3) 肝臓：心不全の症状なく total liver span > 15 cmあるいは血清アルカリフォスファターゼ値正常上限の 1.5倍以上 
4) 神経：対称性下肢知覚（グローブ・ストッキング型）・運動末梢神経障害あるいは直接的臓器浸潤と無関係な胃
内容排出障害、 排尿障害 

5) 消化管：病変部位の生検による直接的証明 
6) 肺：病変部位の生検による直接的証明あるいはCTによる間質性パターン 
7) 軟部組織：巨舌、関節症、血管アミロイドによる跛行、皮膚、筋肉、shoulder-pad sign、リンパ節腫大、手根管症
候群 
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【解 説】

症状が多彩であるため本症が念頭にないことが多いが、前述のような多彩な臨床症状をみた場合は本

症の可能性を思いつくことが重要である。また、全身性アミロイドーシスの診断には少なくとも 2臓器
にわたる病変を認めることが重要である。基礎疾患として多発性骨髄腫、原発性マクログロブリン血症

を除外する。 
巨舌は約 20%にみられ、同時に顎下腺の腫大をみることがある。血管への沈着が著明であれば紫斑

や皮下出血、粘膜下出血などの出血傾向を認め、眼窩周囲の紫斑は特徴的である。 

腎アミロイドーシスでは蛋白尿が主体となり、しばしばネフローゼ症候群を呈し、著明な浮腫と低

アルブミン血症を呈する。 
心アミロイドーシスでは、右心系優位の心不全症状や伝導障害、不整脈を認める。心エコー所見では、

心室壁・中隔の肥厚、心室腔の狭小化などがみられ、心筋の granular sparkling pattern及び輝度上昇がみ

られる。brain natriuretic peptide(BNP)、N terminal Pro BNPが増加する 7,8。 
消化管では胃および十二指腸に沈着しやすい。小腸や大腸に沈着すると吸収不良症候群や下痢がみ

られ、消化管出血を起こすこともある。肝アミロイドーシスでは表面不整の硬い肝腫大がみられ、血清

アルカリフォスファターゼ値の単独の上昇が特徴的である。 
末梢神経障害として知覚障害、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、起立性低血圧、インポテンツ、胃腸運動障害、膀胱機能障害がみられる。手根管

症候群もみられる。 
そのほか、皮膚や軟部組織の肥厚、有痛性関節症、筋症状、骨病変、声帯病変による嗄声、副腎や甲

状腺病変による副腎機能低下や甲状腺機能低下、リンパ節腫大や肺浸潤など多くの臓器に病変がみられ

る。 

M蛋白の検出には免疫電気泳動を行うが、より感度の高い免疫固定法においても 20%の症例では検出
されない。最近、開発された遊離軽鎖(FLC)測定法は感度が高く、98%の症例で検出可能である 9(保険

適応外）。 
確定診断には、皮膚・甲状腺・舌・唾液腺など疑わしい病変があれば生検する。そのような部位がな

ければ胃生検、直腸生検が望ましい。胃生検では胃角部で粘膜筋板以下まで深めにとることが重要であ

る。また、腹壁脂肪吸引生検も行われる。肝生検は出血の危険性があるので避ける。 
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3. 治 療

【推奨文】

1. 自家末梢血幹細胞移植の適応のない症例ではメルファラン/デキサメタゾン(DEX)療法あるいは減量
DEXが推奨される(グレードC1)。

2. 自家末梢血幹細胞移植は適応とリスクに応じた前処置の減量を考慮し実施することが推奨される
(グレードC1)。 

 

【解説（エビデンス）】

化学療法として、メルファラン(MEL)とプレドニソロンの併用(MP)はコルヒチンより優れているが、

奏効率 20-30%であり推奨されない(エビデンスレベル II)10。大量DEX(40mg, day 1-4、 9-12、17-20、35
日毎)はMPより奏効率が高く、血液学的完全奏効(CR)24%、臨床効果 45%、平均生存期間 31ヶ月であ
るが有害事象が多い(エビデンスレベル III)11。減量 DEX(40mg、day 1-4、21日毎)は忍容性が高いが、
奏効率は 35%程度である 12。MELと DEX減量(DEX 40mg、day 1-4、28日ごと)との併用(MEL/DEX)
は、血液学的効果 67%、臨床効果 48%で、効果発現も 4.5ヶ月以内と早い 13。本療法は忍容性が高く、

生存期間 5.1年、無増悪生存期間 3.8ヶ年であった 14。MEL/DEXと自家末梢血幹細胞移植との無作為比
較試験でも、生存期間 56.9 ヶ月であり、両群間で有意差はない(エビデンスレベル II)15。以上より、自

家移植の適応のない症例ではMEL/DEXが第一選択治療法として推奨される 16。 
VAD(ビンクリスチン、ドキソルビシン、DEX)の自家移植前の寛解導入療法としての意義は確立して

いない 17。 
自家造血幹細胞移植は、症例対照研究で標準化学療法より優れていた(エビデンスレベル IVb)18。しか

し、自家移植とMEL/DEXとの無作為比較試験では自家移植の有用性は証明されなかった(エビデンスレ
ベル II)15。本試験では移植の適応基準など試験上の問題点も指摘されており、自家移植を否定する根拠

になっていない。治療関連死亡や重篤な合併症を避けるため、適応基準を遵守し、リスクに応じた前処

置MELの減量を行うことが重要である 16,19,20,21。血液学的CRは 40%で、CR例の 66%に臨床効果がみら
れている 19。治療関連死亡は 10-12%であったが、リスクに応じたMELの減量により 5%以下に低下して
いる。生存期間は 4.6年であり、100日以上の生存例では 8.5年と良好である 21。以上より、適応があれ

ば実施が推奨される。 
最近、サリドマイド、ボルテゾミブ、レナリドミドなどの新規薬剤の有用性が検討され、サリドマイ

ド・シクロホスファミド・DEX の併用は移植適応のない症例で推奨されている(エビデンスレベル
V)22(保険適応外)。 
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Ⅲ．各論：[2] AAアミロイドーシス 

1．概 説

【本 文】

(1) AAアミロイドーシスの概念
AA アミロイドーシスは全身性アミロイドーシスに属し、慢性炎症性疾患に合併するため反応性アミ
ロイドーシスとも呼ばれる 1。急性期蛋白の SAAを前駆蛋白とするAAが線維形成し、腎、甲状腺、消
化管等に沈着し障害を来たす(図 1)2。

図1 AAアミロイドーシス発症概要

慢性炎症性疾患（RA、その他）

サイトカインの活性化

持続的SAAの産生亢進

SAA1 アイソタイプの関与

SAA1.3 アレルAAの組織沈着 蛋白分解異常

組織障害（腎臓、消化器）

(2) 病因
主に肝臓から産生される SAAが AAとして線維化し、組織に沈着し発症する。SAAは炎症性サイト

カイン等によって発現増加するが、なかでも IL-6が中心的役割をはたす 3,4。発症には SAA持続産生が
必要条件であるが、遺伝要因も関与する。SAAには 3種のアイソタイプ(SAA1、SAA2、SAA4)があり、

SAA１由来のAAがアミロイドになり易い 5,6。SAA1には主に SAA1.1、SAA1.3、SAA1.5の 3種の対立
遺伝子が知られ、本邦では SAA1.3が本症になり易く、逆に SAA1.1はなりにくい 7。

(3) 基礎疾患と疫学
本症は基礎疾患の臨床像の変遷により、また地域差により発症頻度が異なる。1950年代では結核等の

感染症が多かったが、治療法確立に伴い減少した 8,9。近年リウマチ性疾患の比率が相対的に増加してい

る 10,11。RA、強直性脊椎炎、乾癬性関節炎、若年性特発性関節炎(JIA)、Crohn病、成人発症 Still病、Castleman

【サマリー】

AA アミロイドーシスは関節リウマチ(RA)、血管炎症候群、Castleman 病、自己炎症疾患などの慢性炎

症性疾患に合併するため、二次性または反応性アミロイドーシスとも呼ばれる。過去では結核に多く

合併したが、現在では90%がRAに続発し、RAの約6％に認められる。主な症状は難治性下痢等の消化

器症状、タンパク尿や腎不全等の腎障害である。本症では急性期蛋白の血清アミロイドA(SAA)の代謝

産物アミロイドA(AA)が主に腎、消化管に沈着する。SAA は炎症性サイトカイン特にIL-6 によって主

に肝臓から産生される。発症にはSAAの遺伝子多型も関与する。治療は基礎疾患の炎症を極力抑制し、

SAAを正常値化することが基本である。従来の抗炎症治療では十分抑制されず治療抵抗性であったが、

近年開発のサイトカイン阻害生物学的製剤により進行抑制、改善が期待されている。
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病、自己炎症疾患、Behcçet病、血管炎症候群、悪性リンパ腫等である 9,12,13,14。最近ではRAに合併する
例が 90％以上を占め、RAの生検で 7-10%に認められたが 15-17、治療の進歩により 6-8％と減少傾向を示

す 18,19。

(4) 臨床症状と検査所見
診断の項を参照 20-22。沈着臓器ごとに異なる。特に蛋白尿は腎障害を示唆し、次第に腎機能が低下す

る 13,18,23,24,25。

(5) 生命予後と死因
かつて、本症は診断後、5 年生存率が 50％で、進行性に増悪した 8,9,26,27。しかし、近年、早期診断お

よび治療法の進歩により改善が報告されている 28-32。死因は主に消化管の吸収不全、低栄養、感染や腎

不全である。血液透析あるいは腎移植で延命が得られることもある 33,34。
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2．診 断

【診断基準／診断ガイドライン】

RA、結核などの慢性炎症性疾患があり、下痢、麻痺性イレウスなどの消化管症状、蛋白尿や腎機能低

下などの腎障害所見がみられたら、本症の可能性を疑って生検を行う。生検は症状のある当該臓器で

行ってよいが、臓器によって生検が難しい場合は、検出感度の高い胃十二指腸粘膜で行う。スクリー

ニングを目的とした場合も同部位で行う。消化管粘膜においては、粘膜下層が含まれる厚さで採取す

る。また、可能なら複数箇所の採取が望ましい。組織学的にCongo red染色でアミロイドが証明され、

抗AA抗体陽性でAAアミロイドーシスと確定される。

【解 説】

(1) 臨床所見による診断の推定
RA、結核などの慢性炎症性疾患で、下痢、腹痛、悪心・嘔吐、便秘、イレウス、下血などの消化器症
状、腎障害による蛋白尿、血清クレアチニン上昇、蛋白尿等のように基礎疾患では説明のできない症状

がみられた際に本症の合併を疑う 16,23。アミロイドの沈着の多い例では、胃十二指腸内視鏡で粘膜の発

赤、混濁、びらん、粗造化などを認める場合があるが本症に特異的な所見ではない。心病変は進行例で

みられることがあり、心電図での低電位、伝導ブロック、心エコーでの心室壁肥厚、拡張能低下、血漿

BNP上昇などを認める。
また、甲状腺への沈着により甲状腺機能低下症を、副腎への沈着により副腎機能低下症を来すことが

ある。

線維蛋白の前駆体である SAAの血中濃度は予防・治療の指標とはなるが、その時点のアミロイド沈着
の有無の指標とはならない。本症を疑うが現在の炎症活動がはっきりしない場合は、過去の SAA値上昇
の有無は診断に参考となる。SAAが未測定の場合はCRPの成績で類推できる。SAA表示値（単位 µg/ml）
は CRP表示値(単位 mg/dl)の 50～100倍となる。SAA1遺伝子型は高リスク群の予防的観察の情報とな

り得るが遺伝子診断はまだ一般的ではない。

(2) 生検診断による確定診断
本症は全身臓器にアミロイドの沈着が起こるが、主に消化管、腎を侵す。診断のための生検部位とし

ては、安全性、高い陽性率という理由で胃十二指腸粘膜が最も適切である。例えば腎症状がある場合、

通常は組織型確定のために腎生検が行われるが、本症の場合は胃十二指腸粘膜生検で代用できる。胃十

二指腸に沈着がなく、腎に沈着が起こることは非常に稀である。スクリーニングの場合も腹壁脂肪生検

は感度が劣るため 20、胃十二指腸生検がより推奨される(表 1)。
アミロイド沈着は早期には血管壁優位に沈着するので消化管粘膜では粘膜下層が含まれる厚さで採取

する。またアミロイド沈着の分布は一様でないので、可能なら複数箇所の採取が望ましい。胃十二指腸

では、十二指腸第 2部、同球部、胃前庭部の順に

陽性率が高い 18(表 1)。腎においては糸球体、間
質の血管壁に沈着がみられる。組織学的にCongo 
red 染色でアミロイドが証明され、抗 AA 抗体陽
性でAAアミロイドーシスと確定される。過マン
ガン酸カリ処理法は判定に注意を要し、推奨され

ない。

表1 生検部位とアミロイド沈着の検出感度

部位・臓器 
十二指腸第 2部・球部 
胃前庭部 
直腸 
腎 
腹壁皮下脂肪 

陽性率＊ 
90～95% 
80% 
65% 
90% 
52% 

*関節リウマチ患者で上部または下部消化管生検により 
アミロイドーシスが診断された例を対象  
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3．治 療

【推奨文】

1. AA アミロイドーシスの治療は、基礎疾患の違いにかかわらず AA 蛋白の前駆物質である SAA の産生
をできるだけ抑えることがもっとも合理的な治療法である。SAA 値の低下の程度は、AA 蛋白の沈着

量とその生命予後に密接に相関していることが報告されており、そのコントロールは治療の最重要

項目であると考えられる。

2. 腎障害進行例は、すでに多臓器障害が進行しており、緊急透析導入は予後不良であり、他疾患によ
る腎不全より早期に導入を検討する(グレードC1)。

3. 重篤な難治性下痢や麻痺性イレウスに対しては IVH にて腸管の安静をはかり、感染に注意しながら
中等量ステロイドや不応例にはステロイドパルス療法やソマトスタチンアナログ(保険適応外)にて

加療を行い、全身及び腸管の炎症を軽減させる(グレードC1)。

【解説（エビデンス）】

AAアミロイドーシスの治療は、AA蛋白の前駆物質である SAAの産生をできるだけ抑えることが合

理的な治療法である。種々の基礎疾患(リウマチ性疾患、血管炎、結核等慢性感染症、家族性地中海熱等

自己炎症疾患、Crohn病、Castleman病など)において SAA値の低下が、AA蛋白沈着量及び生命予後と
相関していることが報告されている(エビデンスレベル IV)13,35。

今日、本邦で基礎疾患の多くを占める RA の場合は、疾患修飾性抗リウマチ薬、免疫抑制薬、メトト

レキサート、副腎皮質ステロイドなどを用い、強力な免疫抑制療法を行う(エビデンスレベルV)36,37。し

かし、これらの療法においても不十分な症例も多く存在する。一方、近年開発された TNF-"阻害等の抗
サイトカイン療法は、従来の治療法に比べて RA に対する有効性は高く、AA アミロイドーシスに対す
る有用性が報告され、その優れた治療効果が示されている(エビデンスレベル V)28,29,30,38。さらに抗 IL-6
レセプター抗体療法は、その作用機序から SAA抑制効果はさらに強力で、今後のAAアミロイドーシス

治療の主流になる可能性が高い。JIA または RA での臨床的、組織学的著効例が報告され、また他の長
期観察例においても、SAA 低下能、臨床症状及び組織学的改善作用の優秀性が報告されている(エビデ
ンスレベルV)31,32,39。

ただし、これらの免疫抑制療法を行う時、臓器障害が進行している例は、副作用による感染で SAAが
上昇し、AAアミロイドーシスによる臓器障害を進行させる可能性もあり注意深く治療を行う。

腎不全高度進行例は透析療法を必要とするが、この時期には AAアミロイドーシスによる多臓器障害
を生じているため、心血管障害、消化管障害、感染症などを来すことが多く、予後不良である。したが

って、透析の導入は他疾患による腎不全より早期に行う(エビデンスレベルV)33。

消化管障害では、重篤な難治性下痢や麻痺性イレウスに対しては IVHにて腸管の安静をはかり、感染
に注意しながら中等量ステロイドや不応例にはステロイドパルス療法やソマトスタチンアナログ（保険

適応外）の使用も考慮して加療を行い、全身及び腸管の炎症を軽減させる(エビデンスレベルV)40-42。
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Ⅲ．各論：[3] 家族性アミロイドポリニューロパチー

1. 概 説

【サマリー】

家族性アミロイドポリニューロパチー(familial amyloidotic polyneuropathy：FAP)は成人期に末梢神経、

自律神経系、心、腎、消化管、眼などにアミロイド沈着を来たし臓器障害を起こす、予後不良のアミ

ロイド症である。常染色体優性遺伝を示すため、通常家族歴が認められるが、孤発例も少なくない。

遺伝的に変異したトランスサイレチン(TTR)が組織沈着アミロイドの前駆蛋白質となるが、特に TTR

の30番目のバリンがメチオニンに変異したタイプが多い。様々な対症療法や根治治療研究が行われて

いるが、現在までのところエビデンスに基づき、推奨できる治療は肝移植のみである。 

【本 文】

(1) 概念
FAPとは、遺伝的に変異を起こした TTR、ゲルゾリン、アポ AIが前駆蛋白となって線維状の構造を
持つアミロイドが、末梢神経、自律神経系や他の組織に沈着することにより臓器障害を引き起こす常染

色体優性の全身性アミロイドーシスをいう 1-4。この中で異型 TTRが原因となる TTR型 FAPが最も患者
数が多い。 

127個のアミノ酸からなる TTRのうち 100を超える遺伝子異常が報告されており、多くが FAPを引き
起こす(表１)5。TTRの変異アミノ酸、変異部位の違いにより様々な臨床病型を呈する。 
(2) 疫学
わが国の遺伝性ニューロパチーでは 2番目に多い。20歳代から 30歳代に発症する場合が多く、症状
は緩徐進行性で、発症からの平均余命は約 10 年である 2-4。わが国では熊本県と長野県、石川県に FAP 

ATTR Val30Metの患者フォーカスが確認されているが、このほか 25種類の TTR遺伝子に点変異を持つ
FAP患者が発見されている 2, 3。孤発例の高齢発症 FAP患者も日本各地で報告されており 6、その数は年々

増加している。 
(3) 病理学的所見
アミロイド沈着は末梢神経組織、消化管、自律神経系、眼、心血管系と腎臓などに強く認められる 7-9。

進行例では FAP患者の剖検脳血管にアミロイド沈着がみられ、病理学的に脳アミロイドアンギオパチー
を呈することがある。 
(4) 病歴および臨床症状の特徴

FAP ATTR Val30Metの初発症状は、多発神経炎による下肢の感覚障害が最も多いが、様々な消化器症
状、起立性低血圧による失神、男性では勃起不全などの症状を呈する 10。 

末梢神経障害は、感覚・運動障害型を呈するが、感覚障害はしびれ感、温痛覚障害が主体で、触覚、

位置覚、振動覚の障害は遅れて出現する。上肢では手根管症候群を呈することもある 11。 
消化器症状としては、高度な交代性の下痢と便秘が出現し、次第に持続性の下痢となり、吸収障害も

生じる。吐気、嘔吐がしばしばみられる。循環器系障害では、早期より房室ブロックなどの不整脈が生

じ、進行すると心肥大が高率に認められる。 

硝子体混濁もしばしば認められる。進行すると緑内障をきたし、失明の原因となる。また FAP患者に
おいては自律神経障害による末梢循環障害のため、著しい褥瘡を形成しやすい 12。 
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表１ 現在までに確認されているTTRの点変異（欠失を含む）

No. 点変異 沈着部位 集積地  No. 点変異 沈着部位 集積地 

 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 
31 
32 
33 
34 
35 
36 
37 
38 
39 
40 
41 
42 
43 
44 
45 
46 
47 
48 
49 
50 

Gly6Ser 
Cys10Arg 
Leu12Pro 
Met13Ile 
Asp18Asn 
Asp18Glu 
Asp18Gly 
Val20Ile 
Ser23Asn 
Pro24Ser 
Ala25Ser 
Ala25Thr 
Val28Met 
Val30Gly 
Val30Ala 
Val30Leu 
Val30Met 
Phe33Cys 
Phe33Val 
Phe33Ile 
Phe33Leu 
Arg34Thr 
Lys35Asn 
Ala36Pro 
Asp38Ala 
Trp41Leu 
Glu42Gly 
Glu42Asp 
Phe44Ser 
Ala45Thr 
Ala45Asp 
Ala45Ser 
Gly47Ala 
Gly47Val 
Gly47Glu 
Gly47Arg 
Thr49Ala 
Thr49Ile 
Thr49Pro 
Ser50Arg 
Ser50Ile 
Glu51Gly 
Ser52Pro 
Gly53Glu 
Glu54Gly 
Glu54Lys 
Leu55Gln 
Lue55Pro 
Lue55Arg 
His56Arg 

非アミロイド原性変異 

眼、心、末梢神経 

髄膜、末梢・自律神経 

非アミロイド原性変異 

心 

末梢・自律神経 
髄膜 

手根管、心 

眼、心、末梢神経 

手根管、心、末梢神経 

末梢神経 

髄膜、自律神経 

末梢・自律神経 

眼、髄膜 
自律神経、心 

心、末梢・自律神経 

眼、髄膜、末梢・自律 

手根管、眼、腎、心 

末梢・自律神経 

眼、末梢神経 

末梢・自律神経 

心、末梢神経 
心、末梢・自律神経 

手根管、眼 

末梢神経、心 

眼 

心、末梢・自律神経 

心 
心、末梢・自律神経 

心 

心 

心 

心、末梢・自律神経 

心、末梢・自律神経 

末梢神経 

末梢・自律神経 

心、末梢神経 

心、末梢神経 

心 

末梢・自律神経 

心、末梢・自律神経 

心 

心、末梢・自律、腎臓 

髄膜、神経 

眼、末梢・自律神経 

心、末梢・自律神経 

眼、末梢・自律神経 

眼、心、自律神経 

髄膜、末梢神経 

心 

na 
USA 
UK 

Germany 
USA 

South America 
Hungary 

Germany, USA 
Portugal, USA 

USA 
USA 
Japan 

Portugal 
USA 

USA, Germany 
Japan, USA 

Several 
USA 
UK 

Israel 
USA 
Italy 

France 
USA 
Japan 

USA (Russian) 
Japan, USA, Russia 

France 
Ireland 
Italy 
Italy 

Sweden 
Italy, Germany 

Sri Lanka 
Germany, USA 

Japan 
France, Italy 

Japan 
USA 

Japan, France, Italy 
Japan 
USA 

England, UK 
France 

England 
Japan 

USA (Spanish) 
USA, Taiwan 

Germany 
USA 

 

51 
52 
53 
54 
55 
56 
57 
58 
59 
60 
61 
62 
63 
64 
65 
66 
67 
68 
69 
70 
71 
72 
73 
74 
75 
76 
77 
78 
79 
80 
81 
82 
83 
84 
85 
86 
87 
88 
89 
90 
91 
92 
93 
94 
95 
96 
97 
98 
99 
100 

Lue58His 
Leu58Arg 
Thr59Lys 
Thr60Ala 
Glu61Lys 
Phe64Leu 
Phe64Leu 
Ile68Leu 
Tyr69His 
Tyr69Ile 
Lys70Asn 
Val71Ala 
Ile73Val 
Asp74His 
Ser77Phe 
Ser77Tyr 
Tyr78Phe 
Ala81Thr 
Ile84Thr 
Ile84Ser 
Ile84Asn 
Glu89Lys 
Glu89Gln 
His90Asn 
Ala91Ser 
Gln92Lys 
Ala97Gly 
Ala97Ser 
Gly101Ser 
Pro102Arg 
Arg103Ser 
Arg104His 
Arg104Cys 
Ile107Val 
Ile107Met 
Ala108Ala 
Ala109Ser 
Ala109Val 
Ala109Thr 
Leu111Met 
Ser112Ile 
Tyr114His 
Tyr116Cys 
Tyr116Ser 
Thr119Met 
Ala120Ser 
Val122Ala 
Val122Ile 
Val122del 
Pro125Ser 

手根管、心 

心、手根管、眼、自律 

心、末梢・自律神経 

手根管、心 

末梢神経 

手根管、心、末梢神経 
眼、髄膜、末梢神経 

心 

眼 

手根管、心 

手根管、眼、末梢神経 

手根管、眼、末梢神経 

末梢・自律神経 

非アミロイド原性変異 
末梢神経 

心、腎臓、末梢神経 

末梢神経、手根管 

心 

心、末梢・自律神経 

手根管、眼、心、髄膜 

眼、心 

心、末梢神経 
心、末梢神経 

非アミロイド原性変異 

手根管、心、末梢神経 

心 

末梢神経、心 

心、末梢神経 
非アミロイド原性変異 

非アミロイド原性変異 

心 

非アミロイド原性変異 

非アミロイド原性変異 

手根管、心、末梢神経 

心、末梢神経 

非アミロイド原性変異 

末梢神経 

非アミロイド原性変異 

非アミロイド原性変異 

心 

心、末梢神経 

手根管 

心、眼、末梢・自律、髄膜 

手根管、末梢神経 

非アミロイド原性変異 

心、末梢・自律神経 

眼、心、末梢神経 

心 

心、末梢神経 

非アミロイド原性変異 

USA, Germany 
Japan 
Italy 

Ireland 
Japan 

USA, Italy 
Canada, England 
Germany, USA 

Scotland 
Japan 

Germany 
France, Spain 
Bangladesh 
Germany 
France 

France, USA 
Italy 
USA 

Germany 
USA, Hungary 

Italy 
USA 
Italy 

Portugal, Germany 
France 
Japan 
Japan 
France 
Japan 

Germany 
USA 
Japan 

China, France, Taiwan 
Germany 
Germany 
Portugal 
Japan 
USA 

Portugal 
Denmark 

Italy 
Japan 
Japan 
France 
USA 
Africa 
UK 

USA, Africa 
USA 
Italy 

Connors et al.Amyloid 10160-84,(2003) (一部改変)
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2. 診 断

【診断基準／診断ガイドライン】

FAP の診断基準を表 2 に示す。様々なトランスサイレチン変異による異なった病像があるが、その主

体は、末梢神経障害、自律神経障害、心、腎、消化管、眼などの症状にまとめられる。

表2 家族性アミロイドニューロパチー(FAP)の診断基準

（１）主要事項

① 臓器障害

(a) 感覚障害
通常、左右対称性に、下肢又は上肢末端から始まる。温度覚、痛覚が早期に、かつ強く侵され（解離性

感覚障害）、振動覚、位置覚は進行期に侵される。手根管症候群で発症する場合もある。但しこれを満た

さない非典型例もある。

(b) 運動障害
通常、感覚障害より遅れて出現することが多いが、運動障害が先行する症例もある。筋萎縮、筋力低下

が下肢又は上肢末端から始まる。

(c) 自律神経系の障害
1 陰萎（男性）

2 胃腸症状（激しい嘔気・嘔吐発作、ひどい便秘と下痢の交代、不定な腹痛、腹部重圧感）

3 起立性低血圧（立ちくらみ、失神）

4 膀胱障害（排尿障害、尿失禁など）

5 皮膚症状（発汗異常、皮膚栄養障害、難治性潰瘍）

(d) 心障害（心伝導障害による不整脈、心不全）
② 発病は緩徐で、経過は漸次進行性である。

③ 遺伝様式

常染色体優性（問診のみでは遺伝歴が不明なことがある）

④ 組織所見

末梢神経、胃・直腸、皮膚、口腔粘膜、腹壁脂肪の吸引生検でアミロイド沈着を認める。

（２）参考事項

① 発病年齢は通常20～40歳代であるが、集積地以外の家系は50歳以後の高齢発症で孤発例も認められる。
② 初発症状は通常、四肢末端のしびれと自律神経障害が多いが、眼、心、腎、消化器などの症状が先行する場合

もある。

③ 感覚障害が体幹に及ぶと、胸腹部に島状の感覚低下領域を認める。

④ 心障害、腎障害は通常遅れて出現し、次第に心不全、尿路感染症、尿毒症を合併し、悪液質となる。

⑤ 瞳孔の不整、対光反射の消失は高頻度に認められ、硝子体混濁が確認された場合、強く本症を疑う。

⑥ 末梢神経、皮膚、胃・直腸などの臓器生検でアミロイド沈着を認める。

⑦ 心臓検査所見

(a) 心電図：伝導障害と心筋障害
(b) 心エコー：心筋の肥厚とエコー輝度の増強
(c) Technetium-99m-Pyrophosphate(Tc-99m-PYP)心筋シンチグラフィー：陽性画像 

⑧ 末梢神経伝導速度の低下

⑨ Mass spectrometoryによる血清中の変異トランスサイレチンの検出
⑩ トランスサイレチン、ゲルゾリン等の遺伝子診断

（３）臨床診断の基準

① 確実

主要事項①の中の(a)～(c)の2つ以上とアミロイド前駆蛋白の遺伝子異常を認める場合
② 疑い

家系内に確実者があり、主要事項①の中の(a)～(c)の1つ以上を認める場合 
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【解 説】

常染色体優性遺伝を呈するため、本症の診断には家族歴の聴取が重要である。近年、家族歴がなく、

集積地との明らかな関連がなく、症状が典型的でないなどの症例も多数見つかってきており、原因不明

の多発神経炎などを含む種々の全身臓器症状がある場合は FAPを疑い、まず、生検を行い、アミロイド
の存在を証明することが重要である。確定診断には胃、十二指腸、腹壁の生検組織のCongo red染色 13、

チオフラビンＳ染色などによりアミロイド沈着の証明を行う。皮膚、歯肉、心、腎などの生検も診断的

価値がある。 

FAPによるアミロイド沈着であることを証明するため、抗 TTR抗体を用い、免疫組織学的にCongo red
染色陽性部位と一致することを確認した後、以下に示すような遺伝子診断を行う。TTRは血清蛋白質で
あるため、条件によっては、免疫染色で広汎に染色されることがあるため、Congo red染色の陽性部位と
の合致が重要である。補助的、スクリーニング的診断として質量分析法による血清診断が推奨される。 

ヒトの TTR遺伝子は、18p11.1-q12.3に存在し、4つのエクソンから成っている。Val30Met変異は第 2
エクソンに存在するが、polymerase chain reaction(PCR)-restriction fragment length polymorphism(RFLP)法を
用いて制限酵素で切断されるかどうかで判定できる。また蛍光標識したプローブと PCR産物の結合を融
解曲線にて評価する Light Cyclerを用いた方法により、より迅速な診断も可能である。 

FAP ATTR Val30Met患者が家系内に存在する場合、質量分析装置である ESI-MS、MALDI/TOF-MS14 

SELDI/TOF-MS15などにより血清中の質量のシフトした TTR 分子を検出する方法が有用である。また
FAPの可能性があるが、遺伝子変異が不明の場合は、こうした質量分析法によるスクリーニングや、プ
ライマーを蛍光ラベルし、キャピラリー電気泳動法により行う SSCP-CE(i チップ)法により簡便にスク
リーニングができる 3, 16。 
非集積地で発見された高齢発症の FAPを疑う場合、家族歴の聴取や老人性全身性アミロイドーシスと

の鑑別が重要なため、必ず血液採取を行い、TTRの遺伝子診断や質量分析を行う必要がある。 
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3．治 療

【推奨文】

1. FAP患者の肝移植治療は、発症早期に行えば、ニューロパチーや内臓の臓器障害の進行を抑える有効
な手段と考えられる(グレードB）。しかし、眼に沈着するアミロイドは抑制できず、眼症状は移植後

も進行する。

2. FAPの種々の臨床症状に対する対症療法は、患者のQOLを保証する有効な手段になりうる(表3)。
3. FAPの治療として、ジフルニサルやFx-1006Aが国際治験中である(グレードC1)。

表3 家族性アミロイドニューロパチー(FAP)の対症療法

症候 対症療法 

心伝導障害 ペースメーカー植え込み 
心不全 利尿薬、ACE阻害剤など 
起立性低血圧 ドロキシドパ、メチル硫酸アメジニウムなどの投与、弾性ストッキング、

腹帯などの使用、就寝時頭部挙上 
消化管症状 ポリカルボフィルカルシウム、塩酸ロペラミド、 
頻回の激しい下痢 人工肛門、コロネル 
四肢末端の電撃痛 カルバマゼピンなど 
手根管症候群 手術 
口腔内乾燥 リン酸-水素カリウム・無機塩類配合剤、塩酸セビメリン水和物など 
低血糖 グルコース 
腎不全 血液透析 
排尿障害 
陰委 

α1-遮断薬、漢方製剤 
バイアグラ 

貧血 エリスロポエチン 
甲状腺機能低下症 レボチロキシンナトリウム 
白内障、緑内障、硝子体混濁、乾燥性

角結膜炎 
手術、眼圧コントロール、人工涙液点眼 

 
【解説（エビデンス）】

(1) 肝臓移植療法
異型 TTRの 90%以上が肝臓で産生されるため、本治療が行われている 17-23。2008年 6月末までに 1,441
例、1,455ケースの肝移植が登録されている 24。移植を受けた FAPの 84%はVal30Met変異であり、その
他の変異型FAPに関する情報は多くても10~20例程度しかない。これまでの10年生存率は71%である24。

移植が開始された当初は 5年生存率が約 60%であったのに対して、2000年以降の統計では約 90%と改善
している。移植までの罹病期間が 7年未満であると 10年生存率は約 80%であるが、7年以上では約 50%

と不良であり、移植時のmBMIが 600以上であると 10年生存率は約 80%であるが、600未満だと約 50%
と不良である。多変量解析により、(1)肝移植を受けた時の年齢が 40歳以上、(2)肝移植までの罹病期間
が 7年以上、(3)modified body mass indexが 600未満の場合に移植後の生命予後が不良であり、これらの
3 つの因子は独立した予後規定因子である 25。移植後の症候の変化としては、感覚障害の改善が 40%、
消化管障害の改善が 24%と比較的多く認められるが、運動障害は 12%、排尿障害は 9.3%、性機能障害と

心血管障害は 2.7%の改善にとどまる。また、移植後に新たに心症候が出現した例が 18.6%、ペースメー
カーの植え込みが行われた例が 8.1%あった。移植後も網膜色素上皮細胞から異型 TTR が産生されるた
め、硝子体混濁や、緑内障は移植によっては阻止できない(エビデンスレベルⅢ~Ⅳ)26, 27。 
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(2) 対症療法
FAPの各種症状に対し、対症療法が行われ、これにより生命予後が延長されている(表 3)。 

(3) TTR四量体の安定化薬(ジフルニサル、Fx-1006A)(臨床試験中)
ジフルニサル 28, 29と Fx-1006A30は TTR四量体を安定化させ、アミロイド形成を阻止する薬剤である。
ジフルニサルは NSAIDsとして安全性の確立された薬剤であるため、臨床試験で有効性が確認されれば
FAP治療選択の幅が広がることが期待できる。Fx-1006Aはジフルニサルの持つCOX活性を消去し TTR
四量体の安定化作用を持つ薬剤であるため、NSAIDs の副作用がないと考えられる。両薬剤ともに臨床

試験が現在進行中である(エビデンスレベルⅤ~Ⅵ)30。
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Ⅲ. 各論：[4] 透析アミロイドーシス

1．概 説

【サマリー】

透析アミロイドーシスは、長期透析患者にみられる代表的な透析合併症であり、透析患者の血中に上昇

する小分子蛋白!2ミクログロブリン(!2-MG)が前駆蛋白である。この前駆蛋白の血中レベル上昇の他に、

透析期間、患者年齢が増加することが発症の誘因とされている。!2-MG 由来のアミロイド細線維は、骨

関節部位に沈着しやすい特徴を有しており、様々な骨関節症状を呈する。そのため、透析患者の生活の

質(QOL)を低下させる原因となっている。

【本 文】

(1) 透析アミロイドーシスの病態
透析アミロイドーシスは全身性アミロイドーシスの一つで、糸球体濾過量が低下した腎不全患者の血

中に増加する小分子蛋白 "2-MGが前駆蛋白となり、骨関節領域に好んで沈着する 1。腎不全状態では、

"2-MGの血中濃度は正常(1.0～2.0mg/L)のおよそ 10~40倍に相当する 20～80 mg/L にまで達する。 
前駆蛋白である "2-MG の血中レベルと透析アミロイドーシスの発症頻度は必ずしも相関しない。加

齢、遺伝学的要因(アポリポ蛋白 E フェノタイプ #4)、最終糖化産物(AGE)、慢性炎症、酸化ストレス
などが発症のリスク因子として知られている 2, 3, 4。従って、透析期間の長い高齢透析患者に発症しやす

い。 
(2) 透析アミロイドーシスの疫学
一般に透析アミロイドーシスは透析歴 10 年以上の症例に多く発症する。島田らによると、透析歴 8

年以降から透析アミロイドーシスの代表的症状である手根管症候群の発症が増加し、透析歴 20年の症例
の 50%に手根管症候群が認められる。また、手関節周囲の骨嚢胞は、透析歴 16 年以上の症例の 60%に
認められる 5。 
本来は透析アミロイドーシスの確定診断は組織学的診断で行うべきである。しかし、骨関節領域の生

検診断は実施しにくいため、組織学的に確定診断に至る症例は少ない。従って、無症状の透析アミロイ

ドーシスが透析治療開始後早期に高率に発症している可能性も考えられる。 
(3) 透析アミロイドーシスの病理
透析アミロイドーシスは関節滑膜、腱、骨嚢胞領域に証明される。アミロイド沈着に反応し、炎症性

細胞の浸潤、滑膜組織の増殖が認められる。電顕で観察すると、AL型や AA型と異なり、"2-MG由来

のアミロイド細線維は、やや弧状の細線維が束状に集合した配列を示す。AA型やAL型アミロイドーシ
スの細線維は、単独の細線維が直線的に錯綜した配列を呈する 6。 
(4) 臨床症状の特徴
多関節痛、手根管症候群、弾発指、破壊性脊椎関節症(destructive spondyloarthropathy)、骨嚢胞などが
代表的症状である。骨関節領域への沈着により、神経圧迫症状、関節痛、関節変形、関節拘縮、病的骨

折などが二次的症状として現れる。その他、AA型、AL型と同様に内臓組織にも沈着し、多彩な臓器障
害を合併する。
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2. 診 断

【診断基準／診断ガイドライン】

透析アミロイドーシスの診断基準(案)を表 1に示す。1) 多関節痛、2)手根管症候群、3)弾発指、4)透

析脊椎症、5)骨嚢胞、6)骨折、7)虚血性胃腸炎、8)その他の8項目の臨床的所見と病理学的所見を用い

て診断を行う。

臨床的所見は 1)～5)が主要症状、6)～8)が副症状である。4)～6)は画像診断が必須となる。主要症状

のうち、2項目以上が認められる例を臨床的診断例、臨床主要症状1項目と副症状1項目以上が認めら

れる例を臨床的疑い例とする。臨床的所見は診断の特異性は高くはなく、表1に示す除外診断を必要と

する。

病理学的所見は、1)病変部位より採取した組織のCongo red染色陽性所見かつ偏光顕微鏡での緑色偏光

所見と、2)抗 !2-MG抗体に対する免疫組織化学的陽性所見とする。1)のみの場合、病理学的診断例とし、

1)かつ2)が認められれば、病理学的確定診断例とする。

表1  透析アミロイド症の診断基準(案） 

【臨床的所見】 

[主要症状] 

1) 多関節痛 
2) 手根管症候群 
3) 弾撥指 
4) 透析脊椎症 
破壊性脊椎関節症 

  

  

脊柱管狭窄症 

5)骨嚢胞  

[副症状] 

6)骨折 

7)虚血性腸炎 

8)その他 

 

  

肩関節痛、手関節痛、股・膝関節痛など            

正中神経圧迫症状 

狭窄性腱鞘炎のための指関節屈筋運動障害 

  

頚椎と腰椎に好発する。骨X線上 

椎間腔狭小化と骨破壊像がみられる 

椎体骨の骨棘形成反応は弱いか認められない 

アミロイド沈着による脊柱管狭窄症状の出現 

骨X線嚢胞状透亮像、手根骨など 

  

大腿骨頸部骨折が多い 

腹痛、下痢、下血 

皮下腫瘤(amyloidoma)、尿路結石  

【病理学的所見】 
1) 病変部位より採取した組織のCongo red染色陽性所見かつ偏光顕微鏡での緑色偏光所見 
2) 抗 !2 microglobulin抗体に対する免疫組織化学的陽性所見 

【診断基準】  

1) 臨床的診断例 
主要症状のうち、2項目以上が認められる例 

2) 臨床的疑い例  
主要症状1項目と副症状1項目以上が認められる例 

3) 病理学的診断例   
臨床的診断例、臨床的疑い例のうち病理所見1)が確認される例 

4) 病理学的確定診断例 
1)かつ 2)の病理所見が確認される例  

【除外診断】 

1） 変形関節症、関節リウマチ、化膿性関節炎、痛風、偽痛風などは除外する 
2） 変形性脊椎症、化膿性脊椎炎などは除外する 
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【解 説】

透析アミロイドーシスの診断は、病理学的証明があれば確定診断に至るが、骨関節領域の生検組織診

断は必ずしも容易でなく、手術時材料が得られた場合に限り病理学的診断が可能である。従って、臨床

症状を中心に診断を行うことになる。 
(1) 臨床的所見
1) 多関節痛 
透析アミロイドーシスの関節痛は多関節にみられる。安静時に疼痛が増強する特徴がある。従って、

透析中あるいは夜間に疼痛が増強する。中でも肩関節痛は、比較的早期にかつ高頻度に出現する。透析

歴 18年以上になると 70-100%の患者に認められる 7。 
2) 手根管症候群 
透析アミロイドーシスの症状として高頻度に出現する。手根管は手根骨と横手根靱帯に囲まれた狭い

トンネルで、ここにアミロイド沈着が起こると腱鞘炎が発症し手根管内圧が上昇する。手根管を通過し

ている正中神経圧迫症状が出現する。 
3) 弾発指 
指屈筋腱のMP関節レベルでのアミロイド沈着による狭窄性腱鞘炎のために発症する。指の屈筋運動

に支障が生じる。 

4) 透析脊椎症 
破壊性脊椎関節症は 1984年Kuntzらにより提唱された疾患概念で 8、診断は特徴的なX線所見に基づ
く。脊椎間腔の狭小化、椎間板の縮小・破壊、椎体の浸食像や骨嚢胞、椎体の亜脱臼などが特徴的であ

る。これに対し骨棘形成反応は弱い。好発部位は下位頸椎C5-C6と腰椎 L4/5、 L5/S1である。脊柱管周
囲の組織にアミロイド沈着が起こると脊柱管狭窄症を呈する。MRIで診断される。二つの脊椎疾患が混

在している場合もある。進行すると脊髄圧迫症状を呈する。 
5) 骨嚢胞 
骨嚢胞は手根骨に出現することが多い。長骨の骨端部、寛骨などにも認められる。 

6) 骨折 
大腿骨頸部骨折の頻度が高い。骨嚢胞の近傍に発症しやすい。 

7) 虚血性腸炎 
消化管アミロイドーシスとして虚血性腸炎、難治性下痢などの症状がみられる。急性腹症や消化管出

血の原因となる。 
8) その他の症状 
透析アミロイドーシスにより皮下腫瘤(amyloidoma)や尿路結石が発症する。 

(2) 病理学的所見
病変部位より採取した組織のCongo red染色が陽性所見かつ偏光顕微鏡での緑色偏光所見は病理学的

診断例として最低限必要な所見であるが、抗 "2-MG抗体に対する免疫組織化学的陽性所見もあれば病理
学的確定診断例となる。
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3. 治 療

【推奨文】

1. 透析アミロイドーシス発症予防には、生体適合性のよい透析膜の選択、透析液の清浄化などが有効
である(グレードB)。

2. 透析方法としては、血液透析濾過(HDF)、血液濾過(HF)あるいは push & pullなど、高効率に !2-MG

を除去できる治療法の選択が発症予防に有効である(グレードC1)。!2-MG吸着カラムも治療法の一

つとして有用である(グレードC1)。

3. 内科的治療は、骨関節痛の緩和のために、非ステロイド系消炎鎮痛薬、副腎皮質ステロイド薬など
による対症療法が中心となる。!2-MG吸着カラムも治療法の一つとして有用である(グレードC1)。

4. 骨関節症状が進行している場合は、整形外科的治療が必要である。除痛、神経症状の進行抑制、関
節可動域の改善、骨折治療が目的となる(グレードC1)。

5. 腎移植療法と理学療法は透析アミロイドーシスの一部の症状を緩和する(グレードC1)。 

【解説(エビデンス)】

透析アミロイドーシスの発症リスク因子としては、加齢、遺伝的素因(アポリポ蛋白 E フェノタイプ 

!4)、AGE 化、慢性炎症、酸化ストレスなどが知られているが 2, 3, 4、加齢、透析期間、遺伝的素因、

AGE化などは回避不可能な、慢性炎症、酸化ストレスなどは回避可能なリスク因子である。 

具体的には、生体適合性の高い透析膜を使用し、透析液のエンドトキシン濃度を低下させた高純度

透析液を使用することが推奨される。前向き研究として、キュプロファン膜に対しポリスルフォン膜、

ポリメチルメタクリレート膜の選択が透析アミロイドーシスの発症抑制につながると証明されている
9,10,11 (エビデンスレベル II)。透析液のエンドトキシン濃度を下げたグループでは、手根管症候群の発症

率が抑制される 12(エビデンスレベル IV b)。 

透析方法としては、HDF、HFあるいはpush & pullなど、高効率に"2-MGを除去できる治療法を積極

的に使用することも発症予防に有効とされている 13(エビデンスレベル IVb)。"2-MGの吸着カラムも症

状の進行抑制には有効である 14(エビデンスレベル III)。 

内科的治療としては、対症療法が中心となる。関節痛には、非ステロイド系消炎鎮痛薬をまず使用

する。強い関節痛には、少量の副腎皮質ステロイド薬が有用である。しかし、副作用も多く、長期に漫

然と使用することは避けるべきである(エビデンスレベル IVb)。 

疼痛、運動障害、神経障害が強く、日常生活に支障がある時は、整形外科的治療が必要である。除痛、

神経症状の進行抑制、関節可動域の改善、骨折治療を目的として整形外科的治療が行われる(エビデンス

レベルⅤ)。 

手根管症候群に対しては手根管開放術や滑膜切除術、弾発指に対しては腱鞘切開術、肩関節痛には烏

口肩峰靭帯切除術や横上腕靭帯切除術などが適応となる。破壊性脊椎関節症には、前方固定術、椎弓切

除術、椎弓形成術が行われる。脊柱管狭窄症には腰椎後方除く除圧術が選択される。骨嚢胞による病的

骨折には、骨折部位の人工関節置換術が必要なことがある。 

腎移植後は、腎機能回復、副腎皮質ステロイド薬や免疫抑制薬の使用により、透析アミロイドーシス

の関節痛は軽快する 15,16(エビデンスレベルⅣb)。理学療法は関節可動域の低下を防ぐ目的で選択される

治療の一つである(エビデンスレベルⅤ)。 
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Ⅲ．各論：[5] 老人性全身性アミロイドーシス

1. 概 説

【サマリー】

老人性全身性アミロドーシス(senile systemic amyloidosis：SSA)は高齢者の心臓を主に侵すアミロイド

ーシスである。本疾患のアミロイド構成蛋白は野生型(正常型)トランスサイレチン(TTR)であり、心臓

への沈着は、80歳以上の剖検例の25~28％にみられる。臨床的には60歳代の後半から心症状または

手根管症候群として出現しうる。心症状の初発は心房細動が多く、最終的には心不全に陥る。手根管

症候群が心症状の発現に数年先行することがある。診断は生検組織におけるTTR由来アミロイド沈着

の証明と遺伝子解析でTTR遺伝子に変異がないことの確認である。生検組織はアミロイド沈着量から

は心筋がよいが、手技的にリスクが高い。他の部位では腹壁の皮下脂肪組織がよい。SSA に伴う心ア

ミロイドーシスは他のアミロイドーシスより比較的予後がよく、対症療法にて数年延命できうる。

【本 文】

(1) 疾患概念
加齢に伴って心臓へ大量にアミロイド沈着を生じて、難治性の不整脈と心不全を来す病態は“老人性

心アミロイドーシス：senile cardiac amyloidosis”1と呼ばれていた。しかし 1980~90年代に本疾患のアミ

ロイド構成蛋白が血清蛋白の一種である prealbumin(TTR)関連 2であり、この TTRが野生型 3であること

が明らかにされた。また本疾患のアミロイドは心臓のみでなく、肺、腎臓、全身の小血管壁に分布する
4, 5ことが判明した。以降本病態を老人性全身性アミロイドーシス(SSA)と呼ぶようになった。 

尚、腱・関節滑膜に限局した TTR由来アミロイドーシス(Amyloid localized to tenosynovium)という疾

患概念 6があるが、後述するごとく本病態は SSAの部分症状をみている可能性が高い。 

(2) 疫学
頻度は欧米の調査において 80歳以上の剖検例の 25~28%5、90歳以上では 37%とされているが 7、最

近は 60歳代の後半から臨床診断されている 8, 9。また男女比は圧倒的に男性優位である。 

(3) アミロイド構成蛋白
アミロイド構成蛋白は野生型 TTRである 3。TTRは分子構造上!-sheet部分が多く含まれており 10、こ

の"-sheet構造部分が重合してアミロイド細線維を生じる。アミロイドを形成している TTR-fragmentsは

そのアミノ酸配列がN末端から 46または 49の部位から始まることが多い。 

(4) 病理組織像
剖検時心重量は 400g以上を示し、600g以上も稀でなく 5、1000g近くまで増量している例もある 7。

割面では心室中隔の肥厚(≧1.6cm)が目立つ。アミロイドは作業心筋内へ塊状に沈着しているが、刺激伝

導系へのアミロイド沈着は相対的に軽い 11。その他肺と腎臓で 5アミロイド沈着が多く見られ、また全

身臓器の中小動脈壁にも種々な程度のアミロイド沈着が存在する 4, 12。 

(5) 臨床症状
心症状と手根管症候群が主体である。前者の初発症状は心房細動であり、脚ブロックを有することも

ある。次いで心不全を呈する 8。高血圧歴を有する患者も少なくない。手根管症候群は両側性であり 13、

心不全の出現に数年先行する。肘関節症候群を合併する患者 14もいる。 
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2. 診 断

【診断基準／診断ガイドライン】

SSAの診断ガイドラインを表１に示す。

表１ 老人性全身性アミロイドーシス(SSA)の診断ガイドライン

I.  
II.  
III.  
 
 
IV.  
 
 
V.  
 
 

対象者：60歳以上 
臨床症状：不整脈(心房細動）、心不全、手根管症候群 
補助診断

心エコー：心筋壁の肥厚、エコー輝度の上昇 
心筋シンチ：99mTc-PYP核種による陽性像 
組織生検

部位：心筋、皮膚、胃粘膜、手根管部の腱組織(手術時） 
TTR 免疫反応性のアミロイド沈着 
TTR遺伝子解析

Mass spectrometryによる血清TTRのスクリーニング 
TTR遺伝子の全エクソンの sequencing $変異なし 

 

【解 説】

SSA が疑われる契機となるのは心エコー所見である。心室中隔の肥厚(≧13mm)と同部位のエコー輝

度の上昇、心室の拡張障害が早期から出現する。心電図では肢誘導の低電位、右側胸部誘導のQS pattern
が見られる。より特異的な所見は technetium-99m pyrophosphateを核種とする心筋シンチグラム 15、造影

MRI16で得られる。特に後者では造影後期相において心内膜心筋層がび漫性に陽性画像を呈することが

心アミロイドーシスの存在を示唆する。 
アミロイド沈着を証明する生検部位としては心内膜心筋生検が最も適しているが、本法は心不全その

他で全身状態が不良な患者には施行できない。また内視鏡下の胃または直腸粘膜生検も高齢者に施行す

ることがしばしば困難である。他の部位として腹壁の皮膚生検がある。その際重要なことは皮下脂肪組

織層を十分深く採取することであり、本疾患のアミロイド沈着は同部位に斑状に分布している。また本

疾患のアミロイド沈着はCongo red色素との親和性が低く、偏光も弱い点 5を病理組織学的検索に際して

注意する必要がある。 

アミロイド沈着が確認されれば、アミロイド蛋白の免疫組織化学的検索を行う。組織アミロイドが抗

TTR抗体で特異的に染色されれば、次に TTR遺伝子の検索を施行する。スクリーニング法としては血清
中のTTRをmass spectrometryで分析する 17ことが有用である。最終的にはTTR遺伝子のDNA sequencing
を行い、遺伝子変異がないことを証明する。  

鑑別疾患

高齢発症で心病変を主体とする家族性アミロドーシス(FAPを含む)と原発性全身性 ALアミロイドー
シスが挙げられる。前者は病歴聴取にて家族歴が得られる率が低いが、TTR遺伝子の検索で変異が見出
されて判明する。後者は生検組織のアミロイド蛋白の免疫組織化学的検索で免疫グロブリン軽鎖(AL)
由来と判断されるが、血清中にM蛋白が存在すれば原発性全身性ALアミロイドーシスが強く示唆され
る。SSAと原発性全身性 ALアミロイドーシスを鑑別することは心病変の予後が大きく異なるため重要

である 18。 
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3. 治 療

【推奨文】

SSAの治療は心不全、不整脈に対する対症療法が主体である。心症状出現後の平均余命は5年である。

【解説(エビデンス)】

(1) 心臓移植
60 歳代後半に高度な心不全で発症した患者に心臓移植が有用であったとの報告 19がある(エビデンス

レベルＶ)。 
(2) 手根管・肘部管開放術
神経圧迫症状が明瞭な患者では適応となる。従来、複数の症例報告 13, 14がある(エビデンスレベルＶ)。 
(3) 薬物療法
最近、FAPの治療として TTRがアミロイド細線維へ変換することを抑制する薬物療法の開発が急速に
進められている。その詳細は FAPの項を参照されたい。既に抗炎症薬の一種であるジフルニサルの臨床
治験 20が FAP患者を対象に行われている。本薬剤は FAPのアミロイド前駆蛋白である変異型 TTRのみ

でなく SSAの野生型 TTRに対してもアミロイド形成過程の抑制作用があると推測される。今後、臨床
治験等での検討が必要である。 
(4) 対症療法
心不全に対してはフロセミドを中心とする利尿剤を投与する。ジギタリス製剤は中毒を起こし易いた

め、避けるべきである。人工ペースメーカーの適応例には積極的に植え込む。
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Ⅲ．各論：[6] 脳アミロイドーシス

(1)アルツハイマー病

1. 概 説

【サマリー】

Alzheimer 病(Alzheimer’s disease：AD)は中高年に発症する緩徐進行性認知症疾患で脳はアミロイド!蛋

白(A!)を主成分とするアミロイド沈着、神経原線維変化の出現、神経細胞脱落を示す。主要症状は記

憶障害で、失語、失行、失認と遂行機能障害が加わり、行動・心理学的症状(BPSD)が合併する 1。認

知症全体の約 50％を占め、平均罹病期間は 8 年から 10 年である。診断では標準化された神経心理検

査で認知機能低下を確認し、非AD型認知症を除外する。MRI上の海馬、側頭頭頂葉の進行性萎縮、後

部帯状回、楔前部、側頭頭頂葉における血流・代謝低下、アミロイドPETの陽性所見、脳脊髄液A!42

低下とtau上昇が参考になる。治療にはアセチルコリンエステラーゼ阻害薬(ACE-I)(ドネペジル塩酸

塩)が有効で、行動・心理学的症状には計画的介護が重要で抗精神病薬の慎重投与も考慮する。

【本 文】

(1) 概念と分類
AD では A"40、A"42 が凝集したアミロイド細線維が大脳皮質に老人斑として、脳血管にアミロイド
アンギオパチーとして沈着する。神経原線維変化や神経細胞脱落をともなって緩徐進行性の認知症を呈

する。常染色体遺伝性の家族性ADなど稀な病型も存在する。 
(2) 疫学
脳アミロイド蓄積は加齢と伴に増加し、40歳代 6％、50歳代 16％、60歳代 33％、70歳代 54％、80

歳代 70％、90歳代は 80％に認める。神経原線維変化を認めADと診断されるのは 60歳代 1％、70歳 5％、
80歳代 10％、90歳代 20％である 2, 3。本邦の地域認知症有病率調査では 65歳以上の人口の 1.7％から 7％
にADが認められ、平均有病率は 3.2％である 4-14。 
(3) 病理

The National Institute on AgingとReagan InstituteによってCERAD15,16、Braak17らによる病理学的診断基

準の組み合わせが推奨される 18。ADによる認知症である可能性が高い、中間、低いに分類される。 
(4) 病期
重症度分類としてClinical Dementia Rating(CDR)19が使用されており、0は正常、0.5は認知症の疑い、

1は軽度、2が中等度、3が高度に分類される。 
(5) 主要症状
記憶障害に始まり、失語、失行、失認の大脳皮質症状が加わり、BPSD を合併し、最終的には無言、
無為・無関心の状態へ進行する。置き忘れなどの記憶障害や財布が盗まれたなどの妄想などで発症し、

見当識障害、性格の変化、注意・理解力低下、仕事や家事動作の遂行機能の障害が認められる。即時記

憶は良好だが、近時記憶、エピソード記憶、遅延再生の障害が顕著で、遠隔記憶は保たれる。時計や複

雑な図形の模写で構成失行がみられ、日常用いる道具や複数物品の使用障害(観念性失行)などが加わる。

中等度では長期記憶や意味記憶の障害と失語が進行し、着衣失行、失認が加わり、徘徊やせん妄、興奮

などの BPSDもよくみられる。病識がなく、にこにこしている場合が多い。高度では認知機能の全般的
障害が進行し、時間や自宅の区別、自分や家族の区別もできなくなり、人物誤認があり、慣れている場

所でも迷うようになる。整容、食事、トイレ、入浴などのセルフケアができなくなり、失禁も始まり、

食べる、歩くなどの基本的な運動能力の喪失へと進行する 20-23。 
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2. 診 断

【診断基準／診断ガイドライン】

臨床診断にはアメリカ精神医学会の診断基準第4版(DSM-IV)(表１)24あるいはNINCDS-ADRDA研究班の

診断基準(表2)25を用いる。両診断基準の要点は、1)記憶障害が主要症状であること、2)失語、失行、

失認の大脳皮質症状や物事を計画、組織化し、順序立てて遂行する遂行機能障害があり、3)緩徐な発

症と進行性の経過をとり、4)これらの症状によって発症以前に較べて社会生活や日常生活の遂行が障

害されていること、5)認知症の原因として非AD型認知症疾患が鑑別されている、6)6～12ヶ月間観察

して症状の進行を確認すべきであると要約される。このように推奨された診断基準に準拠して診断し、

患者・介護者への診断と予後の告知、治療・介護計画が立てられるべきである26。

 
表１ DSM‐IVの Alzheimer病の診断基準 32

A. 以下の両方により明らかにされる多彩な認知障害の発現 
(1) 記憶障害(新しい情報を学習したり、以前に学習した情報を想起する能力の障害） 
(2) 以下の認知障害の一つ以上 
a)失語、 b)失行、c)失認、d)遂行機能障害

       (計画を立てる、組織化する、順序立てる、抽象化することの障害)

B. 基準A1およびA2の認知障害はその各々が社会的または職業的機能の著しい障害を引き起こし、病前の機能水準か
らの著しい低下を示す 

C. 経過は緩やかな発症と持続的な認知機能の低下により特徴づけられる 

D. 基準AlおよびA2の認知障害は以下のいずれによるものでもない 
(1) 記憶や認知に進行性の欠損を引き起こす中枢神経系疾患(例：脳血管性疾患・Parkinson病、Huntington病、硬膜
下血腫、正常圧水頭症、脳腫瘍） 

(2) 認知症を引き起こすことが知られている全身性疾患(例：甲状腺機能低下症、ビタミンB12または葉酸欠乏症、
ニコチン酸欠乏症、高カルシウム血症、神経梅毒、HIV感染症） 

(3) 物質誘発性の疾患 

E. その障害はせん妄の経過中にのみ現れるものではない 

F. その障害は大うつ病性障害・精神分裂病など精神病ではうまく説明されない 
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表2 NINCDS‐ADRDA研究班による Alzheimer病の診断基準 33 

臨床的確診(probable AD)の診断基準 
臨床検査およびMini-Mental Test、Blessed Dementia Scaleあるいは類似の検査で認知症が認められ、神経心理学的検査
で確認される。2つまたはそれ以上の認知領域で欠陥がある。記憶およびその他の認知機能領域で進行性の低下がある。
意識障害がない。40歳から 90歳の間に発病し、65歳以後が最も多い。記憶および認知の進行性障害の原因となる全身
疾患や他の脳疾患がない。 

Probable ADの診断は次の各項によって支持される。 
特定の認知機能の進行性障害：言語の障害(失語)、動作の障害(失行)、認知の障害(失認)など。日常生活活動の障害

および行動様式の変化。同様の障害の家族歴がある。特に神経病理学的に確認されている場合 
臨床検査所見(髄液は通常の検査で正常。脳波は正常あるいは徐波活動の増加のような非特異的変化。CTは経時的検査
により進行性の脳萎縮が証明される。） 

AD以外の認知症の原因を除外したのち、Probable ADの診断と矛盾しない他の臨床的特徴 
経遇中に進行が停滞することがある。抑うつ。不眠、失禁、妄想、錯覚、幻覚、激しい精神運動性興奮、性的異常、

体重減少などの症状を伴う。特に進行した症例では筋トーヌスの冗進、ミオクローヌス。歩行障害などの神経学的異常

所見がみられる。進行例ではけいれんがみられることがある。年齢相応の正常なCT所見 

probable ADの診断が疑わしい、あるいは probable ADらしくない特徴 
突発的な卒中発作。神経学的局所症状：片麻痺、知覚脱失。視野欠損。共同運動障害が病初期からみられる。けいれ

ん発作や歩行障害が発症時あるいはごく初期から認められる。 

臨床的疑診(possible AD)の臨床診断 
認知症が基盤にあり、原因となる他の神経学的、精神医学的、全身疾患がなく、発症、表現形、経過が典型的でない。

原因となりうる他の全身疾患あるいは脳疾患が存在するが、現在の認知症の原因になっているとは考えられない。単一

の徐々に進行する重度の認知障害があり、他に明らかな原因がない(研究を目的とする場合)。 

ADの確実な診断(definite)の基準は、probable ADの臨床診断基準と生検あるいは剖検による神経病理学的証拠に基づく 
研究の目的でADの疾患分類をする際、次のようなサブタイプを鑑別する。 

家族性発症。65歳以前の発症。21トリソミーの存在。Parkinson病のような他の関連疾患の合併 

 
【解 説】

両診断基準の感度・特異性はともに 81%で 26-28、病理所見との一致率は 88％であった 29。非AD型認
知症の鑑別には脳血管性認知症 30、Lewy小体型認知症 31、進行性核上性麻痺 32、前頭側頭葉変性症 33-35、

嗜銀顆粒性認知症 36や神経原線維変化型老年期認知症 37に注意する。 
認知機能検査には長谷川式簡易知能評価スケール改訂版(HDS-R)38 と Mini-Mental State 

Examination(MMSE)39があり、カットオフ値は 20点、23点である 21。重症度評価にはCDRが頻用され
る。標準失語症検査など 40, 41、標準高次動作性検査 42と標準高次視知覚検査 43が使用できる。BPSDの
評価にはBehave-AD44、Neuropsychiatric Inventory(NPI)45が使用される。知能検査にはWechsler成人知能

検査(WAIS)-III46があり、記憶検査にはWechsler記憶検査(WMS)-Rが推奨される 47。他に Alzheimer’s 
Disease Assessment Scale(ADAS)48,49、日本版リバーミード行動記憶検査 50など 51-53が使われる。 
治療可能な認知症の鑑別に頭部CTかMRI、胸部XP、心電図、脳波、血算、血沈、血糖、一般生化学
検査、電解質、腎機能、アンモニア、甲状腺機能、梅毒の検査が必須で、血液ガス、脳脊髄液検査、ビ

タミンB12、ビタミンB1、葉酸およびニコチン酸、HIV抗体などの検査を行う(グレードA)26, 27, 54。 
MRIによる側頭葉内側面、海馬の進行性萎縮 55-58、脳血流 SPECTおよび糖代謝 PET検査(保険適応外)
による後部帯状回、楔前部、側頭頭頂葉の障害が認められる 59-62(グレードB)。アミロイド PET(保険適
応外)臨床研究が進行している 63-65。 

ADと軽度認知障害(MCI)では脳脊髄液A"42低下、総 tauとリン酸化 tau上昇がみられる。(保険適応

外)(グレードB)65-73。 
家族性ADでは amyloid precursor protein、presenilin-1、presenilin-2に遺伝子変異が見られる場合がある。
アポリポ蛋白 E遺伝子多型が AD発症促進の危険因子である 74-76。遺伝子検査における同意や遺伝子相

談はヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針に準拠する 77。 
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3. 治 療

【推奨文】

認知機能改善のためにACE-Iのドネペジル塩酸塩、リバスチグミン(本邦未発売)、ガランタミン(本邦

未発売)の3種類と、N-methyl-D-aspartic acid(NMDA)受容体を部分的に抑制し、グルタミン酸の過剰な

刺激を阻害して記憶や学習を改善するとされるメマンチン(本邦未発売)が推奨される。ドネペジルは

軽症～中等症に 5mg、高度 AD には 10mg を使用する(グレード A)。BPSD に対する非定型抗精神病薬使

用(保険適応外)では有害事象に留意し十分なインフォームド・コンセントが必要である。

 
【解説(エビデンス)】

ドネペジルでは 24の無作為対照試験(RCT)と 4つの比較試験で認知機能改善があり、下痢、吐き気、
嘔吐の副作用が認められた。ガランタミンでは 10個の RCTで認知機能改善が認められ、吐き気、嘔吐
と下痢、食欲低下や体重減少、めまいがみられた。リバスチグミンは9個のRCTでADAS-cognitive subscale 
(cog)の改善がみられた。メマンチンでは 5個のRCTで Severe Impairment Battery(SIB)とNPIに改善がみ
られ、3つの RCTで ADL改善と介護負担軽減が認められた。副作用に吐き気、めまい、下痢、興奮が

みられた 78-85。本邦ではドネペジル 5mg の多施設二重盲検試験で ADAS-cognitive subscale Japanese 
version(J cog)に改善を認めた 86。AD2000 Collaborative group87や重症例でも効果が認められた 88,89(エビデ

ンスレベル I)。 
BPSDに関する 29報告のメタ解析では定型抗精神病薬の効果は少なかった。非定型抗精神病薬には 6

つの RCT でオランザピンとリスペリドンに効果が認められたが、脳血管障害の危険率上昇が認められ
た 90。ACE-Iとメマンチンにも改善効果がみられた 91。非定型抗精神病薬では死亡率増加の報告があり、

保険適応外使用、有害事象に留意し、十分なインフォームド・コンセント、慎重投与が必要である 92,93。  
長期介護と BPSDによる肉体的・精神的負担の軽減には心理的サポートが重要で、状況を把握して信
頼される環境を構築する。診断と病態、予想される経過と治療については患者本人と家族に原則的に告

知する。介護保険、成年後見制度、かかりつけ医、介護支援専門員、地域の公的支援制度、老人介護施

設やグループホーム、家族会、支援組織などの有益な情報の定期的供与をおこなう。BPSD としての暴
力行為、転倒、徘徊、失禁、火の不始末などに的確な支援が必要である。CDR1 となった時点で自動車
の運転は停止する。転倒による骨折・外傷、便秘や尿路感染症、嚥下性肺炎、摂食障害による脱水や栄

養状態の低下、虐待などを見逃さず対処すべきである。合併症に対する外科手術を含む医学的治療に対

するコンサルトを行う。胃瘻造設に関してはあらかじめ発症初期に本人と家族の意向を確かめておく必

要がある(エビデンスレベルVI）。 
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Ⅲ. 各論：[6] 脳アミロイドーシス

(2)脳アミロイドアンギオパチー

1.概 説

【サマリー】

脳アミロイドアンギオパチー(cerebral amyloid angiopathy：CAA)は脳血管のアミロイド沈着症であり、脳

血管障害(脳出血、白質脳症など)の原因となる。アミロイド!蛋白(A!)が沈着する A!型 CAA は高齢者

や Alzheimer病(AD)でしばしば認められる。CAAでは多発・再発性の脳葉型脳出血がみられ、血栓溶解

療法、抗血小板・凝固薬の使用などが誘因となる。時にCAA関連炎症・血管炎がみられ免疫療法の対

象となる。

 

【本 文】

(1) CAAの概念と分類
CAAは、脳血管のアミロイド沈着症であり、高齢者やAD患者でしばしば認められ、脳血管障害(脳

出血、白質脳症など)の原因となる 1。 

CAAはアミロイド蛋白の種類とそれに対応する臨床病型により表1のように分類される 1。A!型CAA
はADと同様にA!沈着を特徴とする。高齢者やAD患者でみられるCAAは孤発性A!型である。 
(2) CAAの疫学
孤発性CAAは加齢と共に増加し、60歳以上の 10-50%にみられ 1, 2、90歳以上では 74％に達する 1。

AD患者の 80~90％にはCAAがみられる 1, 2。わが国のCAA関連脳出血の有病率は人口(≧55歳）10万

対 7.49人である 3。 
(3) CAAの病理

CAAは主に髄膜と皮質血管にみられ、後頭葉により高度で、大脳基底核、視床、脳幹、白質、脊髄
には稀である 1。CAAに関連し、血管壁の重複化、内膜の閉塞性変化・ヒアリン化、微小動脈瘤様拡張、
フィブリノイド壊死などがみられ、脳出血(脳葉型大脳出血、小脳出血、皮質微小出血）、白質脳症、皮

質小梗塞などの基盤となる 1, 2。 
(4) 病歴および症候上の特徴

CAAは再発、多発する脳葉型の脳出血を特徴とし、意識障害、片麻痺、視野障害、失語などの高次脳
機能障害、頭痛などを呈する 1,2,4。出血の誘因として血栓溶解療法、抗血小板・凝固薬の使用、脳外科手

術、頭部外傷などが報告されている。進行性の認知症がしばしばみられる 5。時にCAAに関連して炎症

や肉芽腫性血管炎がみられ、亜急性白質脳症を呈し、早期に生検診断すれば免疫療法で治療しうる 6-13。 
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表1 脳アミロイドアンギオパチー(CAA)の分類(文献1を引用改変）

アミロイド蛋白 臨床病型 

1. アミロイド!蛋白(A!) 
 
 
 
 

1.孤発性 
2.遺伝性あるいは染色体異常に関連 

a. APP遺伝子変異に関連するもの(CAAと関連が深い点変異、遺伝子重複)： 
オランダ型HCHWAほか 

b. プレセニリン遺伝子変異に関連するもの(CAAと関連が深い点変異） 
c. ダウン症候群に関連するもの 

2. シスタチンC(ACys) アイスランド型HCHWA (シスタチンC遺伝子 68Leu$Gln変異に伴う) 

3. トランスサイレチン(ATTR) 
 

遺伝性トランスサイレチン型アミロイドーシスにおける髄膜脳血管へのアミロイ

ド沈着(TTR遺伝子変異に伴う) 

4. ゲルゾリン(AGel) 
 

遺伝性ゲルゾリン型アミロイドーシス(家族性アミロイドーシス、フィンランド型）

にみられる髄膜脳血管へのアミロイド沈着(ゲルゾリン遺伝子変異に伴う) 

5. プリオン蛋白(PrP)(AScr)
 

Alzheimer病類似の経過を示すプリオン病 
(PrP遺伝子変異Y145Stop、Y163Stop、Y226Stop) 

6. ABri/ADan 1. 英国型家族性CAA (家族性英国型認知症) (BRI遺伝子の停止コドン変異に伴う) 
2. ADan (家族性デンマーク型認知症) (BRI遺伝子の decamer重複に伴う) 

APP: アミロイド!前駆蛋白 
HCHWA: アミロイドーシスに伴う遺伝性脳出血 
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2. 診 断

【診断基準／診断ガイドライン】

CAA関連脳出血の診断基準としてBoston診断基準(表2-1）、さらに高血圧例を除外した『アミロイド

ーシスに関する調査研究班』による診断基準(表2-2)がある。 

 
表2-1 脳アミロイドアンギオパチー(CAA)関連脳出血に関するボストン診断基準 16 

確実(definite CAA) 
剖検による完全な脳の検索により以下の 3点が証明される：1. 脳葉型、皮質あるいは皮質皮質下出血、2. CAA関連
血管変化*を伴う高度なCAA、3. 他の原因病変の欠如。 

ほぼ確実(生検組織の陽性所見を伴う)(probable CAA with supporting pathology) 
臨床データおよび病理組織(血腫吸引標本あるいは皮質生検)が以下の 3点を示す：1. 脳葉型、皮質あるいは皮質皮
質下出血、2. 標本内にCAA、3. 他の原因病変の欠如。 

臨床的にほぼ確実(probable CAA) 
臨床データおよびMRI/CTが以下の 3点を示す：1. 脳葉型、皮質あるいは皮質皮質下に限局する多発性出血(小脳
出血を含む)、2. 年齢 55歳以上、3. 他の出血の原因**の欠如。 

疑い(possible CAA) 
臨床データおよびMRI/CTが以下の 3点を示す：1. 脳葉型、皮質あるいは皮質皮質下の単発性出血、2. 年齢 55歳
以上、3. 他の出血の原因**の欠如。 

*CAA関連血管変化：フィブリノイド壊死を伴う微小動脈瘤形成など 
**他の出血の原因：ワーファリン過量(INR>3.0）、頭部外傷、虚血性脳血管障害、脳腫瘍、血管奇形、血管炎、血液疾患あ
るいは凝固異常 

 
表2-2 脳アミロイドアンギオパチー(CAA)関連脳出血に関する

「アミロイドーシスに関する調査研究班」による診断基準(2003)3

ボストン診断基準で除外すべき「**他の出血の原因」に、「高血圧症(収縮期血圧 160mmHg以上、または拡張期血圧
95mmHg以上、または降圧剤内服歴があるのどれかにあてはまること)」を加え改変したもの 

 

【解 説】

CAAの確定診断は病理学的証明による。脳生検、血腫除去術等で得られた組織、あるいは剖検によ
って病理診断される。 
頭部CTやMRIでは、CAAによる脳出血は大脳の脳葉に好発するが、高血圧性脳出血の好発部位で

ある基底核領域、視床、橋には通常は起こらない 1。しかし、脳葉型出血であればCAAによるものであ
るとは必ずしもいえず、CAA以外の原因の鑑別が重要であり、非定型的高血圧性脳出血、外傷性脳出血、

全身出血傾向、脳動脈瘤・動静脈奇形による出血、腫瘍に伴う出血などを除外する 1。CAAによる脳出
血は再発、多発しやすいため、新しい出血とともに古い出血がしばしばみられる。CAAでは皮質に微小
出血が散在することが多く、その検出にMRI gradient-echo法(T2*強調画像)が有用である 14, 15。また、白

質脳症を示唆する側脳室周囲の深部白質のCT上の低吸収域、MRI T2強調あるいは FLAIR画像上の高
信号域がみられる場合がある 1, 2。 

CAAの脳血流 SPECTや糖代謝 PET(保険適応外)における特徴は報告されていないが、アミロイド
PET(保険適応外)では後頭葉優位の集積パターンが報告されている 16。 

ADでは脳脊髄液中のA!42の低下やリン酸化タウの上昇が診断上有用である(保険適応外)。最近、

CAAではA!42 に加えA!40も低下していることが報告された
17。遺伝性CAAではアミロイド(前駆体)

蛋白遺伝子(表１)に変異がみられる(保険適応外)。 
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CAA 関連脳出血の診断基準として Boston 診断基準(表 2-1)がある 18。わが国では高血圧性脳出血が

多いため 19、2003年から研究班が行ったCAA関連脳出血の全国調査ではBoston基準の除外項目である

「他の出血の原因」に高血圧を含め、より特異度の高い診断基準を使用した(表 2-2)3。高血圧はCAAと
共存しうるが、高血圧のみでもCAA類似の脳葉型出血を来すことがあることに留意すべきである。 
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3. 治 療

【推奨文】

1. CAA 関連脳出血に対し血腫吸引術等の外科的処置を行った場合に、保存的療法よりも予後がよい
という科学的根拠はない。

2. MRIで皮質・皮質下微小出血が多数みられた場合、CAAの可能性を考慮する。脳葉型出血の既往が
ありアポリポ蛋白 E(ApoE)遺伝子#2 を有する患者では、脳出血再発のリスクが高く、このような

症例に血栓溶解療法や抗凝固療法を行うと、さらに脳出血のリスクを上げる可能性があり勧めら

れない(グレードC2)。

3. CAA関連血管炎あるいは炎症では免疫抑制薬投与を考慮する(グレードC1)。 

 

【解説(エビデンス)】

CAA自体の治療の報告はないが、CAA関連病態の治療について報告がある。 
(1) CAA関連脳出血に対する外科的処置

CAA関連脳出血に対する外科的処置の報告 4,20-26は、何れも症例報告や横断研究の域を出ない(エビデ

ンスレベルV）。術後 2日以内の経過については、82例中死亡が 2例、再出血が 5例である。手術後の
長期経過、予後については手術例と非手術例との間で比較した報告はない。 
(2) 血栓溶解療法・抗凝固療法中の脳出血
血栓溶解療法中の脳出血の報告は症例報告や横断研究の域を出ていない(エビデンスレベルV)27-32。こ

れらの中で、組織学的検討が行われた症例 10例のうち 7例が CAAであり、同年代での CAA症例の割
合に比較して高率であった(エビデンスレベルV)33。 

CAA 患者における抗凝固療法については 34,35、ワルファリン内服中に脳出血を起こした 65 歳以上の
59例中 41例(69%)がCAAであった(エビデンスレベルV)35。また、CAAの出血の危険因子とされてい
るアポリポ蛋白 E(ApoE)遺伝子#2を持つことは、ワルファリン内服中の脳出血の有意な危険因子であり

(OR 3.8、 95% CI 1.0 to 14.6)(エビデンスレベル IVb)35、病理学的な検索が可能であった 11例中 7例に
CAAを認めた(エビデンスレベルV)35。 
(3) CAA関連血管炎あるいは炎症に対する治療
主に亜急性白質脳症の病像を呈するCAA関連血管炎あるいは炎症について、副腎皮質ステロイドや
シクロフォスファミドといった免疫抑制薬が有効であった症例が多数報告されている(エビデンスレベ

ルV)7-13。 
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