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Summarg 　Famnial 　 amyloid 　 polyneuropathy 　（FAP ） is　 one 　 form 　 of 　 hereditary　 generalized
amyloidosis 　with 　all　autosomal 　dominant　trait　 of　inheritance　and 　 is　 characterized 　clinically 　by
progressive 　polyneuropathy 　and 　autonomic 　failure，　 Pathologically　arnyloid 　deposition　is　seen 　ill　the

extensive 　areas 　of 　peripheral　somatic 　and 　autonomic 　nerves ．　 Amyloid　precursor　protein　in　FAP
is　 a　transthyretin （TTR ＞ variant ，　and 　the　 liver　 produces　 neal

’ly　 all　of 　the　 TTR 　in　serum ．　A
TTR −adsorption 　column 　has 　been　developed　for　the　removal 　of 　variant 　TTR 　from 　the　serum 　of

FAP 　patients．　 Recent【y，　liver　transplantation　has　been　widely 　accepted 　as 　a　promising 　treatment
for　FAP

，
　and 　ill　our 　country 　living−related 　partial　liver　transplantation 　has　been　employed ．　 In　our

series 　of　FAP 　patients，　periodic　severe 　nausea 　and 　vomiting 　ceased 　and 　other 　autonomic 　symptoms ，
including　 orthostatic 　 hypotension，　 abnornla 亅bowe】 movements 　 and 　dysuria，　 are 　 also 　 improving
after 】iver　transplantation．

Keg 　words ： hereditary　amyloidosis ，　amyloid 　precursor 　in　serum ，　aphresis ，　liver　transplantation

1． は じ め に

　家族性 ア ミ ロ イ ドーシ ス の 大 半 の 患者 が多発神経炎

と 自律神 経障害 を主徴 とす る た め ， 従来 か ら家族 性ア

ミ ロ イ ドーシ ス の 同義語的に家族 性ア ミ ロ イ ドポ リニ

ュ
ーロ パ チ ー（famillal　amyloid 　polyneuropathy ， 通

常 FAP と略す）
1） と 言 う用 語 が使 わ れ て い る．近 年

本疾患 は そ の成因 が 分子 レ ベ ル か ら解明 さ れ ， また 治

療法 と し て 血液浄化療法 ， 肝移植が導入 さ れ た こ と で ，

診断 ・
治 療指針が 大き く変更さ れ る に 到 っ て い る．

　本稿で は FAP の 疾患概念 の 変遷，分子 発生機序な

らび に 治療法 に つ い て そ の概要 を述べ る．

2． 分 類

　 FAP の 臨床 的分類 と し て 以 下の 4 型 が用 い ら れ て

い る．す な わ ち末梢神経症状が下肢 遠位部か ら出現 し，

上肢 へ と上行性に 広が る 1型 ， 手根管症候群で 発症 し

て後 に多発神経炎が 加わ る II型 ， 1型 類似の 多発神経

炎 に早期 か ら重 度の 腎障害 を合併す る III型 ， な ら び

に 脳神経障害が 前景 を な す IV 型 で あ る．こ の 中で

FAP の 基 本病型 を な す の は 下肢型 と も呼ば れ る 1型

FAP で あ る．

　
一

方 ， ア ミ ロ イ ド
ー

シ ス はそ の ア ミ ロ イ ドを構成す

る 蛋 白 （ア ミ ロ イ ド前 駆 タ ン パ ク と も呼 ぶ ） の 化学 的

性状 に よ っ て 分類 し よ う と す る の が最 近 の 考 え方 で あ

る．FAP で は 1型 と II型 の ア ミ ロ イ ド構成蛋 白が血

清タ ン パ ク の 一種 で あ る transthyretin （TTR と略

す ， 旧 名 prealbumin ）で あ り ，
　 III型 は apolipo −

protein　AI （Apo 　AI と略す ），
　 IV 型 は gelsolin （Ge1

と略す）で ある．ま た こ れ ら の ア ミ ロ イ ド蛋 白は遺伝

子異常 に 起因 す る
一

ア ミ ノ 酸 置換を必 ず伴 っ て お り，

TTR で は FAP の 発病 に 関連 し た ア ミ ノ 酸置換が 80

種類
2）

以上 見 い 出 され て い る．こ の た め最近 は TTR

型 FAP
，
　 Apo 　AI 型 FAP

，
　 Gel型 FAP の 呼 び 名 に

加 え て 置換 し た ア ミ ノ 酸 の 種 類 も冒頭 に 付 け て

Val　30　MetTTR 型 FAP ，
　 Arg 　50　lleTTR 型 FAP

と表す こ と が 多 い ．さ ら に TTR 由来 の 遺伝性 ア ミ ロ

イ ドーシ ス を 包括 す る意味で
“
Familial　 transthyr ・

etin 　 amyloidosis
”

と い う 呼称 も最 近 よ く使わ れ て い

る．
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誕撫
　　　　　　　　　　　 図 1　FAP 家系の 地 理 的 分布状況
A は Va】30　Met　TTR 型 FAP 家系，　 B は non ・Val　30　Met　TTR 型 FAP 家系の 分布 を示す．

3． 成 因

　 FAP の 発 病 は ア ミ ロ イ ド前 駆 タ ン パ ク で あ る

TTR の 発現 を コ ー ドす る遺伝子 異常 に起因 す る．こ

れ ら の 遺 伝子 変異 は す べ て
一

塩基置 換 （one 　 point
mutation ）で あ り， ア ミ ノ 酸 レ ベ ル で は上 記 で 述 べ

た よ う に
一

ア ミ ノ 酸置換 を生 じ る．代表 的な病型で あ

る 1型 FAP で は TTR 遺伝 子 の コ ドン 30 の 第
一

塩

基 G が A に 変化 し，そ の 結 果 N 末端 か ら 30 番 目 の

valine （Val）が methionine （Met） に置換 した 変異

TTR （Va130　Met　 TTR ）が ア ミ ロ イ ド前駆 タ ン パ

ク と して 血 清 中に存在す る．こ う し た 変異 TTR が ア

ミ ロ イ ド細線維を形成す る機序 と して は ，

一
ア ミ ノ酸

置換 に よ り TTR の 三 次元構造に変化が生 じ ， そ の 結

果 TTR の 四量体 と して の 安 定性が 失わ れ る ．ま た 変

異 TTR は代謝過程で 不完全分解に終わ り，ア ミ ロ イ

ドを形 成 し や す い ペ プ チ ドが 産 生 さ れ る可能性が あ る．

さ ら に TTR は血清中で は通 常 retinol 　 binding　 pro−

tein と結合 し て安 定性 を保 て る 四 量 体 と し て 存在 す

る が ，最近，極少量 なが ら単量 体 （monomer ）
3 ｝

に 解

離 して い る こ とが判明 した．ま た ， 実際 ヒ ト血清中で

TTR 　monomer が検 出可能 と な っ た．さ ら に 興味 あ

る こ と とし て ， FAP 患者で は健常人 な ら び に 本疾 患

遺伝 子 を有 す る未発症者 に 比 し て 血 清 中 の 総 TTR 濃

度 ， 変異 TTR 　monomer 分画 が 低 下 して い る こ とが

明 ら か と な っ た．こ の 事 象 は amyloidogenic 　protein

で あ る変異 TTR 　 monomer が ア ミ ロ イ ド細 線 維 に 変

換 さ れ る こ と で 消費 さ れ ，TTR 濃度 が 低下 して い る

と考 えれ ば説明可能で ある．

4． 地 理 的 分 布

　1型 FAP は ポ ル トガ ル ， ス ウ ェ
ーデ ン

， 日本 に 大

集積地を持 つ が ， こ の他 に も ヨ
ー

ロ ッ パ 各地 に は 独立

し た FAP 家系が 多数存在 す る．まら こ れ ら の 国々 か

ら移民 の 多い 米 国，ブ ラ ジル で は以 前か ら本疾患が 報

告 さ れ て い る．ア ジ ア 地 区で は トル コ
，

ベ トナ ム ， 香

港，中国，台湾，韓 国 で FAP 家 系 が 見 い 出さ れ て い

る．わ が 国 で は熊本県荒尾市 と長野県上水内群小川村

の 両地 区 を中心 に 古 くか ら Val　30　MetTTR 型 FAP

患者が多発 して い る．さ らに近年，こ れ の 2大集積地

以外の地域か ら FAP 家系の報告が相次 い で な され て

お り， 個々 の 家系は 互 い に 血縁関係がな く， そ の 分布

は全国 的で あ る．また原因 と な る TTR 遺伝子 の変異

も十数種 類 に 及 ん で い る （図 1）．

5． TTR 型 FAP の病態

　　（Val 　30　MetTTR 型 を中心に ）

　5．1　初発 年齢 ・初 発症状

　FAP は常染色体 優性遺 伝を と る と定義さ れ て い る．

しか し実際に は病因遺伝子 を有 し て い て も
一

生涯未 発

症 の 人 が い る た め ， 通 常の問診 では明瞭 な遺 伝歴 を見

出せ な い 患者 もい る．特 に 熊本 と長野 の 集積地以外の

家系の発端者で は こ う した傾 向が 目立 つ ．従 っ て遺伝

歴 が あ る こ と は診断上有用 で あ る が ，
こ れ が な い こ と

は FAP を否定 す る理 由 に は な らな い ．発症年齢 は 自

験 例
1）

で は 23歳 か ら 79 歳 と幅広 い 年齢分布 を示 す が，

約半数は 20 歳代後半か ら 40歳代 前半で あ る．
一

方，

50 歳以 後 に 発 病 し た FAP 患者は 高齢発症者 と呼 ばれ
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て お り， わが国 で は全体の 約四 分の
一

を 占めて い る．

　初発症状で 最 も多 い の は足底か ら始 ま る ビ リ ビ リ感 ，

灼 熱感な ど の異常感覚で ， 時 に 腰 部 か ら大腿後面 ， さ

らに は下 腿 か ら足背に か け て 電撃痛が走 る こ とが ある．

また ，
こ う した異常感覚 は夜間 ま た は疲労後に 著 しく，

床 の 中で 温 まる と増強 す る傾向 に あ る．次 い で頻度が

高 い の が 消化管症状で ， 特別な誘因が な い の に 長期 間

に わた っ て 持続す る 下痢 ま た は 高度な便秘 が み られ や

す い ．な お ， 男性 で は 上記以外 に陰萎が初発症状 とな

る こ と が多 い ．
一

方 ， 比 較 的稀 な症状 と し て は 排尿 障

害，不整脈な らび に緑内障，硝子体混濁に起因する視

力 障害が 挙げ られ る．

　5．2　末梢神経症状

　異常感覚 に 引 き続 い て温度覚 と痛覚が 優位 に 障害 さ

れ る解離性感覚障害が 下肢遠位部か ら出現 し，左右対

称性に 上 行 す る．運動麻痺 は 2，3 年遅 れ て 出現 し，

足の 背屈力低下 また は引 きず り歩行で 気づ か れ る．そ

し て 進行例で は下肢 を中心 に全感覚障害，著 しい 筋萎

縮，筋力低下な らび に皮窟の 萎縮 ・乾燥 が み られ る．

また ， 火傷や 水 泡破裂後 に大 き な 潰瘍 を形成 しやす く，

足関節 ， 膝関節 に Charcot関節を生 じ る例 もあ る．

　 5．3　 自律神経症状

　起立 性低血圧 ， 消化管 運動 障害，膀胱直腸障害が よ

くみ ら れ る．起立性低血 圧 は病初期 に は夏期 に 目立 ち ，

ま た進行期に は 持続性 の 低血圧 へ と移行 す る ．消化管

運 動障害で 特徴的な症 状 は ，
4，5 日 か ら 1 週間の 周

期 で 高度な便秘 と下痢が繰 り返 し出現 す る交代性の便

秘 と下痢な ら び に突然現われ る激 しい 嘔気 ・
嘔吐発作

で あ る．後者 の嘔気 ・嘔吐発作は
一

般 の 鎮 吐剤 が 無効

で 数 日間持続す る た め ，急性腹症 と誤 られ る こ とが あ

る．排尿障害 は進行例 で は必発で ある が ， 自覚症状 に

乏し い た め ， 受診時 に は既 に 慢性 的 な 尿 閉の 結果 ， 水

腎症 に 陥っ て い る 患者 もい る．また涙腺，唾液腺の 分

泌低下 に よる眼球お よ び 口腔内の 乾燥感が み られ る．

　 5．4　一般身体症状

　 巨舌 ， 甲状腺 腫 が 身体所見 と し て は よ く観察 され ，

また 内臓器官で は 心臓 と腎臓 が 高頻度 に侵さ れ る．し

か し FAP は 他の 全身性 ア ロ イ ドーシ ス と異な り ， 肝

脾腫 は来さ な い ．心病変で は 伝導障害 が 主 体 を な し ，

大部分 の 患者 は経過 中 い ずれ か の 時期 に人工 ペ ース メ

ーカ ーの 植 え 込 み を必要 とす る．また 心機能検査で は

病気 の 進行 と と も に 拡 張機能 の 低下 が み られ る が ，臨

床 的 に は末期 を除け ば心不全 徴候は 出現 しな い ．腎病

変の 多 くは軽度の蛋 白尿 と徐々 に 上昇 す る尿素窒素値

154

で あ り， 進行例で は低蛋 白血症 ， 心機能の低下 も加わ

っ て 四 肢 の 浮腫 が み ら れ る．

　5．5non −Va130MetTTR 型 FAP の 臨床像

　わ が 国で 報告 さ れ て い る non −Val　30　MetTTR 型

FAP の 遺伝子変異は 14種類で ，そ の 家 系数 は 22 で

あ る．こ れ らの FAP に お け る 多発神経 炎 と自律神経

障害の病像 は Val　30　MetTTR 型 FAP に 類 似 して い

る が ，特徴的 な こ とは non −Val　30　MetTTR 型 FAP

で は 発病後早期か ら心 障害 が 目立 つ
4｝ こ と で あ る．ア

ミ ロ イ ド に よ る 心 障害 は超 音 波検 査で 心 筋の 肥厚 と

“
granular 　sparkling 　appearance

”
と呼ばれ るエ コ ー

輝度の増加 と し て 捕 ら え る こ と が で き る．また進行す

る と restrictive 　cardiomyopathy の 範疇 に 入 る心 筋

の 高度な拡張障害 を呈 し，臨床的に は難治性 の 心不 全

を示 す．Non −Val　30　MetTTR 型 FAP 患者で は初 診

時か ら超音波検査上心 筋肥厚 が 目立 ち易 く， ま た
一

部

の 患者 は 心 ア ミ ロ イ ドーシ ス で 発病 して ，進行期 に 末

梢神経障害，自律神経障害 を呈す る．お そ ら く従来，

原発性心 ア ミ ロ イ ドー
シ ス と診断 さ れ て い る 患者 の 中

に は遺伝歴 が不 明瞭 で ，か つ 心病変が 目立 つ heredi・

tary　transthyretin　amyloidosis 愚者が相当数含 まれ

て い る と 推 測 さ れ る．他 の 全 身 臓 器 障害 と し て は

Asp　38　AlaTTR 型 ，　 Thr 　49　lleTTR 型 で は肺 組織 へ

の 高度 な ア ミ ロ イ ド沈着が 認 め ら れ
4 ）

， Tyr 　114　Cys−

TTR 型 で は高率 に 目の硝子体混濁が み られ る．

　 5．6　臨 床 経 過

　多 くの 患者は発症後 10年以内に 臥床状態 とな り，

末期 に は悪 液質 の 状 態が 目立 つ ．発症年齢 と臨床症状

と の関連 で は，若 い 年齢で 発症 し た 慰者ほ ど高度 な 自

律神経症状 を伴 い やす く， また病状の 進行 も早 い 傾向

に ある．特に発症早期 か ら頻回 に 嘔 気 ・嘔 吐 発作が 出

現す る 患者な ら び に 心病変 ， 腎病変が前景 に 出 る患者

の 予後 は 不 良で あ る．一方 ， 高齢発症者は
一

般 に 自律

神経障害が軽 く， 高度な嘔気 ・嘔吐発作や起立性低血

圧 に よ る失神 は 呈 さな い 傾 向 に あ る．

6． 診 断

　FAP の 診 断は ， 他の ア ミ ロ イ ドーシ ス と 同様 に 生

検組 織 に お け る ア ミ ロ イ ド沈着 を病理組織 学的 に 確認

し ， また こ の ア ミ ロ イ ド構成タ ン パ ク を免疫組織化学

的 に 同定す る こ と が ま ず第
一

歩で あ る．生検 は 胃，直

腸 ， 皮膚 ， 末梢 神経 の い ずれ か の 部位 で 行 い
， 1型 お

よ び II型 FAP で あれ ば同 ア ミ ロ イ ドが 抗 TTR 抗体

陽1生を示 す．免疫組織化学的に TTR 型 と分類 されれ
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　　　　　　　　　　　 図 2MALDIITOF 　mass 　spectrometry によ る血 清 TTR の 分析結果
ピ
ー

ク 1 は TTR 　monomer ，ピーク IIは cystein が結 合 した TTR を 示 す ．ア ミ ノ酸 置 換 を伴 う変 異 TTR が 存 在 す る と各 ピー
ク が

2峰 性 パ ターン を示 す．

ば，つ ぎ に TTR 遺伝子 の 異常を DNA また は 血 清蛋

白 レ ベ ル で 証 明す る．

　 FAP の 発病 に 関連 し た TTR 遺伝子 の 異 常で も っ

と も頻 度が高 い の は Val　30　Met 　TTR で あ る た め
，

最初 の ス ク リーニ ン グ と し て は本遺伝子変異 の 有無 を

検 索 す る．通 常 の DNA 検 査 で は TTR 遺 伝 子 の

exon 　2 を PCR 法で増幅 し，こ れ を制 限酵素 Bal　I ま

た は Nsi　lで 処理 す る．　 Va130　Met の 変異 が あれ ば

増幅 し た DNA が 切 断 され る た め ， 容 易 に判定 で き る

（Restriction　fragment　length　polymorphism ：

RFLP 解析）5】．また最 近 は ， 血 清 中 の 変 異 TTR の

簡便 な検 出法 として 質量 分析器に よ る 測定法が 用 い ら

れ て い る．本法の 原理 は ， TTR 分子 に お い て 一
ア ミ

ノ 酸置換が起 こ る こ と で ，そ の 分子 の 質量が 変わ る状

態 を正 確に と ら え る もの で あ る．我々 は 質量 分析器 と

して matrix 　 assisted 　 laser　 desorption　 ionization ／

time 　 of ・flight　 mass 　 spectrometry （MALDI ／TOF

mass 　spectrometry ）
6） を使 用 し て い る．健 常者 の 場

合 は 正 常 TTR の 質 量 で あ る 13，776　mass （m ／ z ）

の ピ ー ク と TTR 分 子 に cystein が 結 合 した 13，897

mass （m ／ z ） の ピ ーク が 得 ら れ る．こ れ に 対 し て 変

異 TTR が 存在す る場合 に は， こ の 正常の ピーク に加

え て も う 1 つ の 異常 ピ ーク が 得 ら れ る （図 2）．本法

は DNA 解析 よ りも操作が簡単で ， ま た 同 時 に 多数 の

検体 を扱 う こ と が で き ， さ ら に 短時間で結果 が得 られ

る とい う利点が ある．TTR 型 FAP が 疑わ れ る 患 者

に お い て ， 上 記の 方法 で TTR に Val　30　Met 変 異が

な い こ と が判れ ば，TTR の 他 の 変異 を検索 す る こ と

に な る．通常 は TTR 遺伝 子 の exon 　2〜4 を PCR 法

で 増幅 し，得 ら れ た DNA 分 画 を direct　sequence す

る こ と で 遺伝 子異常 を検出 す る．

7． 治 療

　 FAP の 発症機序 と そ れ に対応 し た 治療戦略 を図 3

に模式化 し て 示 す ．原則的 に は， i）肝 臓 に お け る変

異 TTR の 産 生 を抑 え る ，
　 ii　）血 液中か ら変異 TTR

を 除去 す る ， iii）組織 に お け る 変異 TTR か らア ミ ロ

イ ドへ の 変換 を阻止す る，iv）組織 へ 沈着した ア ミ ロ

イ ドを溶解す る ， の 4案 が考 えられ る．現時点で ア ミ

ロ イ ド産生 を抑 え る また は ア ミ ロ イ ドを溶解 す る の に

有用な薬物療法 は な い ．
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肝臓

血 液 中

末梢神経

心臓 など

遺伝 子 治療

肝移植

　　変異 の TTR 噌 一一一一血 液浄化療法

（ア ミロ イ ド前駆蛋 白） （血 漿交 換／吸 着療法）

ア ミ ロ イ ド沈着 ア ミ ロ イ ド分 解 剤

臨 床 症 状 ぐ 一一一一一 対症 療 法

図 3FAP の 発 生機 序 と治 療法 の ス トラ テ
ー

ジ

　7。1 血液浄化療法

　血液中か ら変異 TTR を除去 す る目的で 血漿交換 な

らびに変異 TTR を選択的に 吸着す る カ ラ ム を用 い た

［fu液浄化療法が 過去 に 試み られ た．血 漿交 換 は 1980

年代の 終 りか ら 1990 年代 の初 め に か け て 行わ れ た
7｝．

しか し 10 数年の 経過 を と る FAP 患者 に 対 し て TTR

を除去す る た め に 継続的に 血漿 交換 を行 う こ とは多額

の 費用 を要す る．ま た大量の置換血漿 を使用 す る こ と

で ウ イ ル ス 感染 そ の 他 の 合併症 を避 け られ な い な どの

理 由 で ， 血 漿交 換は FAP 患者に 対 し て 実行可能な治

療法 で は な い と の 結論 に 至 っ た 。

　そ の後 ， 血 清 中 の TTR を選 択的に 吸着す る カ ラ ム

の 開発が行わ れ ， 体外循環下 で の TTR 吸着療法が 臨

床的に 実地 さ れ た．具体 的 に は ポ ル トガ ル の グ ル
ープ

は抗 ヒ ト TTR モ ノ ク ロ ナ ール 抗体 を充 填 した カ ラ ム

を作成 して
，

FAP 患者 の TTR 吸着療法 を行 っ たが，

副作用 として 全 身の 脱毛 ， ア レ ル ギー反応 な どが出現

し た と報告
8 ） し て い る．われ わ れ は 旭 メ デ ィ カ ル と の

共 同研 究 で dimethyl−aminoethanel を器材 と し た イ

オ ン 交換樹脂 か ら成 る カ ラ ム （PA −01）9，を開発 した．

本器 材 は in　 vitro で は ヒ ト血 清 中 の TTR を 90％以

上 の 効 率 で 吸着 した ．そ こ で PA −01 カ ラ ム を用 い て

FAP 患 者 3名 の 血 液浄 化療法 を施 行 し た ．毎 分 20

ml の 血漿処理 で，合計 2，000　ml を目標 と して 週 1 回

実施 し た が ， 本療法 自体 は自律 神経障害が あ っ て 低血

圧 を起 し易 い FAP 患者 に対 して も十分施行可能で あ

っ た ．本治療法 を く り返 し行 っ た FAP 患者 の 血 清中

総 TTR と変異 TTR 濃度 の 変化を図 4 に 示す．本吸

着療法直後に は 血清中の TTR 濃度は約半分 まで低下

す る が
， 短時間に元の 値に戻 っ て しま う こ と が 判明 し

た
9 》． こ れ は TTR の 半減期が 2，25 日

1°｝ と短 く， 週 1

回程度の ∬II液浄化療法で は血清中の TTR 濃度 を持続

的に 低 下 さ せ る こ と が 困難で ある こ とを示 して い る。
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図 4　選択的 TTR 吸着 力 ラ ム に よ る血 液 浄化 療法 （↓）を 行

　　 っ た FAP 患 者 の 血 清 中総 TTR （
一

実線） と 変異 TTR

　　 （・…一点 線）濃度の 推移

な お ア ル ブ ミ ン
， 免疫グ ロ ブ リン ，甲状腺ホ ル モ ン な

ど の 非特異 的吸着 は 臨床 的 に は 大 きな問題 に は な ら な

い と考え られ た ．

　7．2　肝 　移　植

　体 内に お け る TTR の 産生部位 と して は肝臓 ，網膜 ，

脈絡叢が揚 げられ る が ， 血清中の TTR の大部分は肝

臓 由来 で あ る． こ の た め FAP 患者の 肝臓 を移植に よ

り正常肝 に換 えれ ば ， 患者の血清中か らア ミ ロ イ ド前

駆蛋 白で あ る変異 TTR が 消 失す る こ と が 期待 さ れ る．

FAP 患者 に 対する肝移植 は 1990年に ス ウ ェ
ーデン の

Holmgren ，
　 Ericzon ら

n ・12 ♪に よ り初 め て 行 わ れ ，本

治療後 は 患者血清中か ら変異 TTR が ほ と ん どな くな

り，症状 の改善が 得られ る こ とが 報告さ れ た ．こ の 成

功に 引き続 い て 本疾患 に 対す る 肝 移植 は 欧米諸国 を 中

心 に 急速 に 広が り ， 肝移植 を行 っ た国，施設 と そ の患

者数 は 2000年 6 月に は 16 ヶ 国 ，
43 セ ン ター ・460 名

に 達 して い る．こ れ ら 460名の性別は男性 257名，女

性 198名 （不明 5 名）， 年齢分布 は 21〜69 歳 ， 平均年

齢 40 ．3歳 で あ る．初発 か ら移植 ま で の 年数 は 1〜30

年 ， 平均 5．0年で あ る．TTR 遺伝子 の 変異 は 大部分

の 患 者 が Val　30　Met で あ る が ， そ の 他 Glu　42　Gly／

His　90　Asn ，
　 Ser　52　Pro，　 Thr 　60　Ala，　 Ser　77　Tyr ，

His　114　Cy が若干名含 まれ て い る．移植手術 の 形式

は後述 す る我々 の 生体部 分肝移植 を除けば全て 脳屍体

か ら の肝移植で あ り ， 同時 に 行 わ れた他臓器 の 移植 と

し て は 腎臓が 13名 ， 心 臓が 3名 で あ る．5 年生存率

は約 80％で あ り，術後死亡 した 112名の 主 な原 因 は
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敗血症 ， 心障害 ， 多臓器 不全 ， 脳出血 な ど で ある．

FAP の 肝 移植 はウイ ル ス 性肝炎 ま た は肝 腫瘍 に 関連

した肝不全 に対す る肝移植 と異 な り， 移植手術 が良好

に 行 われ れ ば原疾患の 再発は な く，従 っ て 術後早 期 の

不安定期 を乗 り切れ ばそ の 後 の 経 過 は良 好 で あ る と言

え る．

　 7．3　生体肝 移植

　 欧米で は 肝移植 が FAP の根治 的治療法 として 普及

した が ， 臓器移植 に 関 し て 特殊な環境 下 に あ る わ が 国

で は ご く最近 まで脳屍体 か らの 臓器提供を受け る こ と

が 不 可 能 で あ っ た．そ こ で わ れ わ れ は ，わ が 国 の

FAP 患者 が 国内 で 肝移植を受 け れ る よ う に と，1993

年 11 月か ら FAP 患者 に 対 し て 成人 間 の 生 体部分 肝

移植
13 ｝ を開始 した ．現在 ま で に わ れわ れ の 施設 で 本

移植手術 を 受 け た FAP 患者 は 14名 で あ る
’4 〕．全 員

が 長野 県 出身 の Val　30　MetTTR 型 FAP 患者で あ り，

ドナ ーと な っ たの は同胞 6名， 夫 5 名 ， 両親が 3名 で

あ る．14名 中 10 名が 生 存 し て お り ， 9 名が 良好な 回

復 を示 して い る．神経症状の 改善 は発病後 よ り早期 に

手術 を受 け た 患者 ほ ど顕著で あ り，回復 の 順序 は
一

般

的に 自律神経障害 ， 四肢 の 異常感覚の 減少 ， 麻痺の 改

善で ある．特に劇的 な効果 を示 す の は激 し い 嘔気 ・嘔

吐 発作 に 対 し て で あ る．本症状は消化管 自律神経障害

の
一

種 と考 えられ て お り， 突然 出現 して 1週間以上 持

続 し，発作 を繰 り返 すた び に そ の間隔が 短 くな る．ま

た ほ と ん ど全 て の 制 嘔剤が 無効 な た め ，本症状 が 出現

した患者 は短期 間に体力を著 し く消耗す る．われわ れ

は こ うした 症状 を主訴 と す る FAP 患者 4名 に 対 し生

体部 分肝移植 を実施 した が，い ずれ の 患者 も術後 は嘔

気 ・嘔吐発作が治ま り， 体重は増加傾向を示 して い る．

　 7．4　肝移植の 問題点 と今後の 展望

　FAP で は肝移植が 根治 療法 とな り， また組織 へ の

ア ミ ロ イ ド沈着が止 まれば末梢神経 の再生 も起 る で あ

ろ う と推測 され る．またわが 国で も平成 11年 2 月末，

国 内初 の脳屍 体か らの 肝移植が 信州大学 医学部 附属 病

院 に お い て 44 歳 の FAP 患者 に 施 行 さ れ，患 者 は 良

好な経過 を示 し て い る．さ ら に FAP 患者 に 対 す る 生

体部分肝移植 は国内の 複数 の 医学部附属病院 で 実施 さ

れ る よ うに な り， 医療 と して定着 して 来た観が あ る．

　
一

方，手術例の 蓄積 に 伴 い 問題点 も浮上 して お り，

そ の 中の
一

つ が 術後 の 心病 変 の 進 行 で あ る．Dubrey

ら ］5）
， Pomfret ら 15〕 は超音波 を用 い て FAP 患者の 心

病変 を肝移植前後で 観察 し，Ala　36　Pro，　 Glu　42　Gly，

Ser　52　Pro ，
　 Ser　77　Tyr ，

　 Ile　84　ThrTTR 型 FAP 患

者で は神経症 状の改善に も係わ らず術後心室壁の 有意

な肥厚 が 認 め れ ら れ た こ と を報告 し て い る．こ う した

現象は Val　30　MetTTR 型 FAP 患者で は 見 られ て お

らず ， そ の成因 と し て 野生型 TTRin の 関与が 考え ら

れ て い る が ，こ う し た心機能 の 悪化 は肝移植 を受け た

FAP 患 者 の 予後 を悪化 さ せ る 重大 な危険因子 と看做

さ れ て い る．

　 ま た FAP 患者に対 す る肝移植の 適応 基準 も明確 に

す る 必 要 が あ る．ス ウ ェ
ーデ ン

18 ，で は 消化管運動障

害 を 中心 とす る罹 病 期 間 と modified 　 body 　mass

indexが重視 され て い る が ， 後者 は体格 の小 さ い 日本

人 に 当 て は め る こ と は 困難 で あ る．フ ラ ン ス
］9｝で は

車イ ス 生活 ， 高度な 排尿障害 ， 人 工 ペ ー
ス メ

ー
カー装

着者 は手術適応か ら除外 し て い る．自験例の 生体部分

肝移植後不 幸な 転帰 を と っ た 3名 の うち 1 名は術後 2

週 目の 死亡 で あ り，手術操 作 に 関連 した事項 が原因 と

考え られ た．他の 2 患者で は移植肝 自体は う ま く生 着

して い た こ とが剖検で 確認 さ れ ， 術前の全身状態が 悪

か っ た こ と が予後不 良な結果 に 陥 っ た 原 因 と考 え られ

た 。以 上 の 点を 考慮 し て われ われ は FAP 患者 の 肝移

植の適応 を決定す る際 に は ， i） 患者の 年齢が 50 歳

以下， ii）罹病期間 が 5 年以 内 で あ る ，
　 iii）臨床的 に

は多発神 経炎症 状が下肢 に限局 して い る か ， 自律神経

症状 の み で あ る ， iv） 目立 っ た 心機能障害な ら び に 腎

機 能障害 が な い
， の 4点 を重視 し て い る．

　 7．5FAP 患者の 肝臓 を利用 した特殊 な移 植 （ドミ

　　　 ノ肝移植）

　 FAP 患者の 肝臓は ア ミ ロ イ ド前駆物質 で あ る変 異

TTR の 産生 を除け ば ， 解毒 ・物質代謝な ど の 通 常の

肝機能は 正 常で ある．こ の た め最近の 移植技術 の 飛躍

的向上 に 比 し て 提供 さ れ る臓器 が絶対的 に 不足 して い

る 現 状 を踏 まえ て ，肝 移 植 に 際 して FAP 患者か ら摘

出 し た 肝 臓 を他の 重 篤な肝臓病患者 に植 え込 ん で 再利

用 （reuse ） しよ う とす る 移植手術 が行わ れ 始 め た ．

こ れが ド ミ ノ 肝移植
2G ）で あ る．1996年以後 ポ ル トガ

ル
， ス ウ ェ

ーデ ン を 中心 と す る 欧州諸 国 で は本移植手

術 が 80 例以 上 に 実施 さ れ，我 が 国 で も九 州大 学 ， 京

都大学 ， 信州大 学 で 6名 の 患者 に ド ミ ノ 肝移植が行わ

れ い る．

　 FAP 患者の 肝 臓 を移植 され た レ シ ピエ ン ト に お い

て は，そ の 肝臓が 機能を再 開 した と同時 に 血清中に は

変異 TTR が 出現 す る こ とが証明 さ れ て い る。こ の 事

実 は そ の個体が 以後 FAP の 発病 の 危険性 に 常 に 曝 さ

れ る こ と を意味す る．過去 に 本移植 手術 を受 けた患者
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の 原疾患の多 くは，通常の 肝移植の適応外で あ る肝臓

癌 で あ り，しか も大 部分 は 50 歳以後 の 高齢者 で あ る．

本移植手術 は あ くまで も緊急避難的措置で あり ， 適応

患者を慎重 に 選 ば な い と将来 に 向 っ て 医原性 に 重篤 な

代謝病患者 をつ くり出す危険性が 大 で あ る こ とを関係

者 は十分認 識 しておか な くて はな らな い ．

8． お わ り に

　FAP は遺伝子診断 が 臨床 の 場 で は 最 も早 い 時期 に

導入 され ， また肝移植 を行 う こ とで 不治の病で はな く

な っ た．遺伝病 は直 らな い と い う従来の 固定概念を打

破 し た 点で ，遺伝病研究 の モ デ ル と も言 え る 疾患 で あ

る．
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