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厚生労働科学研究費（難治性疾患政策研究事業） 

 （総括）研究報告書 

 

アミロイドーシスに関する調査研究 

 

研究代表者 関島 良樹 信州大学医学部 教授 

 

研究要旨 われわれは令和 5～7 年度に及ぶ本研究計画で、(1)アミロイドーシス診療ガイドライン案を

完成させた。(2)全国 10 施設でカスタム抗体を共有し、病理コンサルテーション体制を運用した。さら

に、全国の施設で病型診断を可能にするためのウサギモノクローナル抗体の作成に着手した。また、診

療・治療コンサルテーションを立ち上げ、専門家が対応した。(3)『オールジャパンで行う全身性アミロ

イドーシスコホート研究』の登録開始以来、計 2612 症例（昨年比+1064）の登録を終えた。さらに、レ

ジストリの品質管理や信頼性保証を向上させるために、体制図、データフロー図、ユーザ教育およびそ

れに伴うユーザ管理の手順書、データマネジメント業務手順書、データ入力の品質管理に関する手順書、

入力マニュアルを作成した。また、PMDA の「リアルワールドデータ活用促進事業 連携 B」に応募し採

択された。(4)ATTR アミロイドーシスおよび AL アミロイドーシスの患者会・講演会、アミロイドーシ

ス市民公開講座を開催した。(5) AMED 植田班，遠藤班，真下班との連携を行った。 

 

研究分担者 

内木 宏延  福井大学学術研究院医学系部門・ 

教授 

植田 光晴  熊本大学大学院生命科学研究部・ 

教授 

島崎 千尋  京都鞍馬口医療センター医局・ 

名誉院長 

飯田 真介  名古屋市立大学医薬学総合研究院 

（医学）・教授 

小池 春樹  佐賀大学医学部・教授 

星野 純一  東京女子医科大学医学部・教授 

山田 俊幸  自治医科大学医学部・教授 

奥田 恭章  道後温泉病院内科・院長 

小野賢二郎  金沢大学医薬保健研究域医学系・ 

教授 

北岡 裕章  高知大学教育研究部医療学系臨床 

医学部門・教授 

田原 宣広  久留米大学医学部・教授 

遠藤 仁   慶應義塾大学医学部・専任講師  

大橋 健一  東京医科歯科大学大学院医歯学総 

合研究科・教授 

畠山 金太  国立循環器病研究センター病院病 

理部・部長 

鈴木 憲史 日本赤十字社医療センター骨髄腫 

アミロイドーシスセンター・顧問 

河野 和  熊本大学大学院生命科学研究部・ 

助教 

山本 卓  新潟大学医歯学総合病院血液浄化 

療法部・准教授 

坂井 健二 上越総合病院神経内科・部長 

猪又 孝元 新潟大学大学院医歯学総合研究科 

循環器内科学・教授 

三木 浩和 徳島大学病院・講師 

加藤 修明 信州大学医学部・准教授(特定) 

 

A. 研究目的 

われわれは令和 5～7 年度に及ぶ本研究計画で、

(1)アミロイドーシスの診療ガイドラインを作成

し、学会承認、出版、無料一般公開すること、

(2)病理コンサルテーション体制を中心とするア

ミロイドーシスの総合的診断体制を運用・発展

させること、 (3)PMDA および関連学会と連携し
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て難病プラットフォームによるレジストリ研究

を実施するとともにその品質管理・信頼性を向

上し、データを用いた疫学研究等を実施するこ 

と、(4)非専門医向けセミナーや患者向けの公開

講座等、アミロイドーシスの啓発活動を随時実

施すること、(5)AMED 研究と連携し、アミロイ 

ドーシスの研究を促進すること、の 5 項目を目

指す。 

 

B. 研究方法 

【項目番号は研究の目的に対応】(1)～(3)の各項

目は、第 1 回研究班会議（令和 5 年 7 月 25 日、

ウェブ開催）、第 2 回研究班会議（令和 6 年 2 月

20 日、ウェブ開催）、および各ワーキンググルー

プで随時開催するウェブ会議で議論・決定し

た。(4)は研究分担者の植田、鈴木、北岡を中心

に実施した。 

（倫理面への配慮） 

(2)に関し、個人情報保護には最新の注意を払っ

た。また、オプトアウトにより対象患者に研究

不参加の機会を与えた。福井大学医学系研究倫

理審査委員会で「病理検体のアミロイドーシス

病型診断コンサルテーション体制の構築」の受

審・承認を得た。これを基に病理ワーキンググ

ループ各施設で順次倫理審査を受審し承認を得

た。本コンサルテーション体制の精度管理を行

うため、診断総数及び各病型症例数（免疫染色

で確定できずプロテオーム解析を実施した症例

を含む）のみ集計した。このためコンサルテー

ション依頼施設での倫理審査は要求しなかっ

た。(3)に関し、に関し、京都大学医の倫理審査

委審査を受審し承認を得た。 

 

C. 研究結果 

【項目番号は研究の目的に対応】  

(1) 本研究班のワーキンググループで編集委員会

を組織し、執筆項目、Clinical Question、執筆担

当者を決定し、診療ガイドライン案を完成させ

た。 

(2) 全国 10 施設でカスタム抗体を共有し、病理コ

ンサルテーション体制を運用した。2018 年 4 月

より 2023 年 11 月までの 68 ヶ月間で，8539 件コ

ンサルテーションを受け付け、プロテオーム解析

と合わせ 6484 件の病型を確定した。直近 1 年間

では 2373 件（昨年比+292 件）のコンサルテーシ

ョンを受け付け、1706 件（昨年比+367 件）の病型

を確定した。さらに、全国の施設で病型診断を可

能にするためのウサギモノクローナル抗体の作

成に着手し、感度・特異度の高い抗 TTR 抗体の作

成に成功した。また、研究班ホームページ上で診

療・治療コンサルテーションを立ち上げ、コンサ

ルテーションに対し、それぞれの分野の専門家が

対応した。 

(3)『オールジャパンで行う全身性アミロイドーシ

スコホート研究』の登録開始以来、AL アミロイ

ドーシス 137 例、ATTRv アミロイドーシス 205 

例、ATTRwt アミロイドーシス 2270 症例、計 2612 

症例（昨年比+1064）の登録を終えた。本研究の一

部として、トランスサイレチン型心アミロイドー

シスに対するビンダケル処方患者のコホート研

究を日本循環器学会と共に実施しており、現在、

日本循環器学会認定 124 施設が参加している。さ

らに、リアルワールドデータ利活用のための品質

管理や信頼性保証を向上させるために、①体制図、

データフロー図、②ユーザ教育およびそれに伴う

ユーザ管理の手順書、③データマネジメント業務

手順書、④データ入力の品質管理に関する手順書

と⑤入力マニュアルを作成した。また、PMDA の

「リアルワールドデータ活用促進事業」説明会に

参加しアンケート調査に協力した後、「連携 B」に

応募し採択された。  

(4) 熊本大学神経内科（植田光晴班員）が中心とな

り、熊本にて「道しるべの会」（家族性アミロイド

ポリニューロパチー患者・家族会）総会・講演会

を実施した（6 月 18 日、荒尾市、参加者 46 名）。

高知にて高知大学老年病・循環器内科（北岡裕章

班員）主催、本研究班および日本アミロイドーシ

ス学会共催で，アミロイドーシスの市民公開講座
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を開催した（9 月 23 日、高知市、参加者 48 名）。

日本赤十字医療センター（鈴木憲史班員）が中心

となり、AL アミロイドーシスセミナーを実施し

た（10 月 29 日、ウェブ、参加者 120 名、オンデ

マンド視聴 120 回）。 

(5) AMED 植田班，遠藤班，真下班との連携し、

ATTR アミロイドーシスの病態解明、バイオマー

カー開発、ゲノム編集薬開発研究を行った。 

 

D. 考察 

(1) アミロイドーシス診療は 2019 年以降、診断

基準の改訂、核酸医薬の ATTR アミロイドーシ

スに対する認可、CD38 抗体薬の AL アミロイド

ーシスに対する認可など大きな変革を遂げてい

るが、診療ガイドラインは、2017 年以降改訂さ

れていない。現在作成中の診療ガイドライン

は、最新の情報をアップデートした内容に構成

されている。また 2017 年のガイドラインは関連

学会の承認を得ておらず、無料公開もされてい

ないが、今回のガイドラインは関連学会の承認

および PDF 版の無料公開を予定しており、全国

の医師の診療に役立つと期待される。 

(2) 我々のアミロイドーシス診断体制は、全国の

新規患者を網羅した悉皆性の高いコンサルテー

ション体制であると判断できる。現在開発中の

ウサギモノクローナル抗体の開発により、全国

のどの施設でもアミロイドーシスの病型診断が

可能になることが期待される。 

(3)『オールジャパンで行う全身性アミロイドー

シスコホート研究』は、レジストリに症例が順

調に蓄積されるとともに、品質管理や信頼性保

証を向上する取り組みを行っており、今後薬事

承認などに利活用されることが期待できる。 

 

E. 結論 

アミロイドーシス診療ガイドラインの原稿案を

作成し、令和6年度に関連学会の承認を得て出版

予定である。全国10施設でカスタム抗体を共有

し病型診断コンサルテーションを運用するとと

もに、新規のウサギモノクローナル抗TTR抗体を

開発した。また、診療・治療コンサルテーショ

ンを立ち上げ、専門家が対応した。『オールジ

ャパンで行う全身性アミロイドーシスコホート

研究』の登録開始以来、計2612 症例（昨年比

+1064）の登録を終えた。熊本にて「道しるべの

会」（FAP患者・家族会）を開催した。ALアミ

ロイドーシス患者・家族向けセミナーをウェブ

開催した。高知で公開市民講座「アミロイドー

シスを識ろう」を開催した。 

 

F. 健康危険情報 

該当なし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

関島 良樹 

1） Adams D, Sekijima Y, Conceição I, Waddington-

Cruz M, Polydefkis M, Echaniz-Laguna A, 

Reilly MM. Hereditary transthyretin amyloid 

neuropathies: advances in pathophysiology, 

biomarkers, and treatment. Lancet Neurol 22

（11）:1061-1074,2023. 

2） Adams D, Tournev IL, Taylor MS, Coelho T, 

Planté-Bordeneuve V, Berk JL,González-Duarte  

A, Gillmore JD ,  Low SC, Sekijima Y ,Obici  

L, Chen C, Badri P, Arum SM , Vest J , 

Polydefkis M ; HELIOS-A Collaborators. 

Efficacy and safety of vutrisiran for patients with 

hereditary transthyretin-mediated amyloidosis 

with polyneuropathy: a randomized clinical trial. 

Amyloid 30（1）:1-9,2023. 

3） Ando Y, Waddington-Cruz M, Sekijima Y, Koike 

H, Ueda M, Konishi H, Ishii T, Coelho 

T.Optimal practices for the management of 

hereditary transthyretin amyloidosis: real-world 

experience from Japan, Brazil, and 

Portugal.Orphanet. J Rare Dis 18

（1）:323,2023. 

4） Beck G, Yonenobu Y, Kawai M, Ikenaka K, Sera 

F, Ozono T, Shimada Y, Yamashita R, Sakata Y, 

Morii E, Yoshinaga T, Ando Y, Murayama S, 

Mochizuki H. RNA interference in late-stage 

hereditary transthyretin amyloidosis: a 

clinicopathological study. J Neurol  270
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（9）:4544-4548,2023. 

5） Fuchida S, Ogura M, Ishida T, Hata H, Handa H, 

Katoh N, Nakaseko C,Sunami  K, Katayama Y, 

Nobata H, Oshiro K, Iida S, Sekijima Y, Naiki H, 

Shimazaki C. A retrospective analysis of clinical 

features and treatment outcome in 21 patients 

with immunoglobulin M-related light-chain 

amyloidosis in Japan: a study from the 

Amyloidosis Research Committee. Int J Hematol  

118（4）:443-449,2023. 

6） Kitahara J, Yoshinaga T, Kakihara S, Hirano T, 

Imai A, Miyahara T, Yazaki M, Sekijima Y, 

Murata T. Ocular findings in patients with 

acquired ATTRv amyloidosis following domino 

liver transplantation. PLoS One 18(9): 

e0291716,2023. 

7） Maeda-Ogata S, Tahara N, Tahara A, Bekki M, 

Honda A, Sugiyama Y, Igata S, Abe T, Sekijima 

Y, Ueda M, Ando Y, Fukumoto Y.Treatment 

response to Tafamidis quantitatively assessed by 

serial bone scintigraphy in transthyretin amyloid 

cardiomyopathy. J Nucl Cardiol 30(1):403-

404,2023. 

8） Maurer MS, Kale P, Fontana M, Berk JL, Grogan 

M, Gustafsson F, Hung RR, Gottlieb RL, Damy 

T, González-Duarte A, Sarswat N, Sekijima Y, 

Tahara N, Taylor MS, Kubanek M, Donal E, 

Palecek T, Tsujita K, Tang WHW, Yu WC, Obici 

L, Simões M, Fernandes F, Poulsen SH, 

Diemberger I, Perfetto F, Solomon SD, Di Carli 

M, Badri P, White MT, Chen J, Yureneva E, 

Sweetser MT, Jay PY, Garg PP, Vest J, Gillmore 

JD; APOLLO-B Trial Investigators.Patisiran. 

Treatment in Patients with Transthyretin Cardiac 

Amyloidosis. N Engl J Med 389(17):1553-

1565,2023. 

9） Naiki H, Yamaguchi A, Sekijima Y, Ueda M, 

Ohashi K, Hatakeyama K, Ikeda Y, Hoshii Y, 

Shintani-Domoto Y, Miyagawa-Hayashino A, 

Tsujikawa H, Endo J, Arai T, Ando Y. Steep 

increase in the number of transthyretin-positive 

cardiac biopsy cases in Japan: evidence obtained 

by the nation-wide pathology consultation for the 

typing diagnosis of amyloidosis. Amyloid 

30(3):321-326,2023. 

10） Oguchi K, Katoh N, Mochizuki Y, Takahashi Y, 

Ueno A, Takasone K, Sekijima Y. Reduction of 

cardiac AL amyloid deposition after complete 

response visualised by PiB-PET imaging. 

Amyloid 30(1):138-139,2023. 

11） Sato M, Mochizuki Y, Takahashi Y, Takasone K, 

Aldinc E, Ticau S, Jia G, Sekijima Y. 

Neurofilament light chain as a biomarker for 

monitoring response to change in treatment in 

hereditary ATTR amyloidosis. Amyloid 

30(3):351-352,2023. 

12） Suzuki K, Wechalekar AD, Kim K, Shimazaki C, 

Kim JS, Ikezoe T, Min CK, Zhou F, Cai Z, Chen 

X, Iida S, Katoh N, Fujisaki T, Shin HJ, Tran N, 

Qin X, Vasey SY, Tromp B, Weiss BM, Comenzo 

RL, Kastritis E, Lu J. Daratumumab plus 

bortezomib, cyclophosphamide, and 

dexamethasone in Asian patients with newly 

diagnosed AL amyloidosis: subgroup analysis of 

ANDROMEDA. Ann Hematol 102(4):863-

876,2023. 

13） Takahashi Y, Oguchi K, Mochizuki Y, Takasone 

K, Ezawa N, Matsushima A, Katoh N, Yazaki M, 

Sekijima Y. Distribution and progression of 

cerebral amyloid angiopathy in early-onset 

V30M (p.V50M) hereditary ATTR amyloidosis. 

Amyloid 30(1):109-118,2023. 

14） Tsai FJ, Nelson LT, Kline GM, Jäger M, Berk 

JL , Sekijima Y , Powers ET , Kelly JW. 

Characterising diflunisal as a transthyretin 

kinetic stabilizer at relevant concentrations in 

human plasma using subunit exchange. Amyloid 

30(2):220-224,2023. 

15） Uehara M, Kuraishi S, Ikegami S, Oba H, 

Takizawa T, Munakata R, Hatakenaka T, 

Kamanaka T, Miyaoka Y, Sekijima Y, Takahashi 

J. Cervical myelopathy due to amyloid 

deposition with accompanying cardiac 

abnormalities. J Spinal Cord Med 46(4):697-

701,2023. 

16） 関島良樹. 遺伝性 ATTR アミロイドーシス

（トランスサイレチン型家族性アミロイド

ポリニューロパチー）. CLINICAL 

NEUROSCIENCE  41(5):720-724,2023. 

17） 根本穂高、森文彦、佐藤達朗、吉長恒明、

矢崎正英、杉浦彩、江口秀一郎. フィンラン

ド型家族性アミロイドーシスに伴う角膜ア

ミロイドーシスの 2 家系. 日本眼科學會雑 

125(1):30-37,2023. 

18） 関島良樹. ニューロパチー診療の進歩 -核酸

医薬を中心に-. 日本内科学会雑誌 112

（9）:1654-1661,2023. 

19） 関島良樹. 全身性アミロイドーシスからアル

ツハイマー病への implication. 週刊医学のあ

ゆみ 287（13）: 1039-1046,2023. 
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内木 宏延 

1） Naiki H, Yamaguchi A, Sekijima Y, Ueda M,

 Ohashi K, Hatakeyama K, Ikeda Y, Hoshii 

Y, Shintani-Domoto Y, Miyagawa-Hayashino 

A, Tsujikawa H, Endo J, Arai T, Ando Y. St

eep increase in the number of transthyretin-po

sitive cardiac biopsy cases in Japan: evidence 

obtained by the nation-wide pathology consult

ation for the typing diagnosis of amyloidosis. 

Amyloid 30(3):321-326, 2023. 

2） Shimamoto Y, Takahashi N, Katoh N, Matsui

 Y, Mochizuki Y, Ito M, Yazaki M, Kameta

ni F, Kasuno K, Sekijima Y, Naiki H, Iwano 

M. Light and heavy chain deposition disease 

with focal amyloid deposition diagnosed with 

mass spectrometry: a case report. BMC Neph

rol 24(1):187, 2023. 

3） Yamaguchi A, Tasaki M, Ueda M, Ando 

Y, Naiki H. Epidemiological study of the sub

type frequency of systemic amyloidosis based

 on the Annual of the Pathological Autopsy 

Cases in Japan. Pathol Int 74(2):68-76, 2023. 

4） Fuchida SI, Ogura M, Ishida T, Hata H, Han

da H, Katoh N, Nakaseko C, Sunami K, Kat

ayama Y, Nobata H, Oshiro K, Iida S, Sekiji

ma Y, Naiki H, Shimazaki C. A retrospective 

analysis of clinical features and treatment out

come in 21 patients with immunoglobulin M-

related light-chain amyloidosis in Japan: a st

udy from the Amyloidosis Research Committ

ee. Int J Hematol 118(4):443-449, 2023. 

5） Tajima K, Nomura T, Terada T, Okuyama S, 
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学術集会, 高知, 9,23,2023. 
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