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1.諸言 

アミロイドーシスとは、折りたたみ異常を起こした蛋白質が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ために臓器障害を起こす疾患の総称である。特に、心臓に

アミロイド線維が沈着する病態を心アミロイドーシスと呼び、心臓の拡張障害、収縮障害、

伝導障害によって心不全や突然死に至る。いくつかの異なった種類の蛋白質が原因となる

ことが知られているが、多くは野生型トランスサイレチン（ATTRwt）由来のアミロイド線

維によるものである。診断技術の向上により、ATTRwt アミロイドーシスは従来想定され

ていたよりも頻度が高く、日常診療で遭遇する機会の多い疾患であることが明らかになっ

てきた。ATRRwt アミロイドーシスは旧病名（老人性全身性アミロイドーシス）に示され

るように、加齢によって頻度が増加する。心臓での ATTRwt 由来のアミロイド線維の沈着

は、海外の報告では 80 歳以上の約 25％に認める（本邦では 80 歳以上の約 12％）。また、

興味深いことに、心不全症状を呈する ATTRwt アミロイドーシスの症例では 80～90％が男

性である。つまり、心アミロイドーシスとは、一般的に認める加齢性の心臓アミロイド線

維の沈着を基盤として、何らかの男性特異的な原因が合わさった時に症状の出現に至る疾

患と解釈することができる。 

申請者は、自身の研究テーマである mosaic loss of Y chromosome（mLOY）が、心アミロイ

ドーシスの発症因子ではないかと考えた。mLOY とは、男性の性染色体である Y 染色体を

喪失した血液細胞が出現する現象である。mLOY の頻度は年齢とともに増加し、50 歳の男

性の約 5％、60 歳の約 25％，70 歳の男性では 40％以上で mLOY が認められる。mLOY の

存在は 1960 年頃にはすでに知られていたが、mLOY の病的意義についてはこれまで積極

的に研究されてこなかった。しかし，2014 年に Forsberg 博士により mLOY を有する男性

における死亡率増加が報告されたことをきっかけに，mLOYが発がんやアルツハイマー病，

その他の加齢性疾患と疫学的に関連していることが次々に報告された 1,2)（図）。本研究で

は、心アミロイドーシス患者における mLOY の頻度、および mLOY の有無による心アミ
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ロイドーシスの予後（心不全による再入院率、死亡率など）を検証することとした。 

 

 

2.方法 

mLOY の検出法は、DNA アレイ、全ゲノムシーケンシング、droplet digital PCR（ddPCR）

が一般的であるが、本研究では簡便で正確な ddPCR 法を用いた（Danielson et al. Eur J Hum 

Genet. 2020）。具体的には、末梢血単核細胞から抽出したゲノムにおける AMELX 遺伝子と

AMELY 遺伝子のコピー数を測定した。両者はそれぞれ X 染色体、Y 染色体に存在し、そ

の高い相同性から単一のプライマー（Thermo Fisher Scientific, #C_990000001_10）で検出し

た。（AMELX－AMELY）/AMELX を計算することで、Y 染色体を喪失した細胞の割合を求め

た。 

本研究は大阪市立大学医学系研究等倫理審査委員会により承認された（承認番号 4173）。

また、本研究は米国バージニア大学 Kenneth Walsh 研究室との共同研究により行った。 

 

3.結果 

大阪公立大学（旧・大阪市立大学）医学部附属病院循環器内科を受診した ATTRwt アミロ

イドーシス患者（男性）および臨床的背景を一致させたコントロール群を解析対象とした。

血液検体は泉家康宏（准教授、大阪公立大学）が患者の外来受診時に採取した。解析は林

央（大学院生、大阪公立大学）、Mark Charles Thel（学部学生、バージニア大学）が行った。

2022 年 11 月 30 日時点で、16 検体の ATTRwt アミロイドーシス患者（男性）の解析が終了

している。コントロール群については、現在 60 検体が未解析である。 

予備検討のために、別プロジェクトで解析を進めている SCAN-MP(Screening for Cardiac 

Amyloidosis with Nuclear Imaging in Minority Populations)コホートから同年齢患者の mLOY

データを 16 症例抽出して、当グループの 16 検体と比較した（表）。ただし、SCAN-MP コ

ホートからの 16 症例は ATTR-V122I 変異があるが 99mTc ピロリン酸心筋シンチグラフィに

図 さまざまな加齢性疾患と mLOY に正の相関が

あることが報告されている。本研究では、mLOY

と心アミロイドーシスとの相関を検証する。 



よってアミロイドーシスが否定されたものを含む。 

 

解析結果は以下の通りである。 

・mLOY の定義を「Y 染色体を喪失した細胞の割合が 5％以上」とした場合、ATTRwt 群に

おける mLOY 保有率は 75%、コントロール群では 43.8%であり、non-significant trend を認

めた（p=0.0719、カイ二乗検定）。 

・mLOY の定義を「Y 染色体を喪失した細胞の割合が 10％以上」とした場合、ATTRwt 群

における mLOY 保有率は 37.5%、コントロール群では 12.5%であり、non-significant trend を

認めた（p=0.1025、カイ二乗検定） 

・mLOY を連続値として解釈した場合、ATTRwt 群における Y 染色体を喪失した細胞の割

合の中間値は 10.6%、コントロール群では 6.4%であり、両群の差に non-significant trend を

認めた（p=0.1025、マン・ホイットニー検定） 

・両群の年齢に有意差は認めなかった。 

 

4.考察 

心アミロイドーシス患者では mLOY の頻度が高いことが示唆されたが、今後適切な日本人

のコントロール群を解析し、心アミロイドーシス患者で mLOY の頻度が高いかどうかを検

証する必要がある。また、mLOY データと臨床情報とを突合し、mLOY の有無と心アミロ

イドーシスの予後（心不全による再入院率、死亡率など）に相関があるかを検証する。 

 

5.結語 

心アミロイドーシス患者では mLOY の頻度が高いことが示唆された。 
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