
しで
べ哨トＪ一１１１１心’一献７９
　一

’
瓦
-
‘
Ｊ

最新医学別冊

と治療のＡＢＣじ３Ｓ］

透析合併症

腎４

二
．
．
泌
丿
-
１
１
蜀
ぶ
し
酉
Ｓ
Ｓ
’
令
-
．
ぶ
．
尽
‘
．
‘
冊
、
１
１

改訂第２版

編 集 秋 葉 隆

・ミＩ㎜■■
１-．●ｉ、、ニ`’ｊ・ｙ・ふこフ

最新医宅
｀
］
一
．
’ - ¶ ¶

俯

ｔゝ・⊆
一 一

、-

が……こ．’

-
貳
一

７＝ごま’ ご！
Ｄ
当

ｔ -

ｙ

ｋ



- ｉｉｉｉｉ面三□＼〉：＿ｊｌ

四 ］ 回 重 きｊ

- 一 一Ｉ’-，＝ＪＩ”ｔい

Ｊ ｙ ぐ 偏 よ

透 析アミロイド症１．診断

（果謐路
透析アミロイド症は，長期透析患者に高頻度に発症し，手根管症候群，アミロイド関節

症，破壊性脊椎関節症などの特徴的な臨床症状，画像検査，および病理学的所見から総合

的に診断される．

ト は じ め に
｜・・・Ｊゝ¶Ｓ・・・♂

透析アミロイド症は，長期透析患者に高頻度に発症する合併症の１

つである．骨関節組織を中心にβ２-ミクログロブリン（β２-ＭＧ）を

前駆タンパクとするアミロイドが沈着することにより，手根管症候群，

アミロイド関節症，破壊性脊椎関節症，および嚢胞性骨病変などの多

彩な骨関節障害を生じ，進行すると全身の諸臓器に沈着する．透析技

術の進歩により，本症の発症は減少したと報告されているが，透析患

者の長期化および高齢化が進んでいることから，今なお長期透析患者

の深刻な合併症の１つである．

本稿では，透析アミロイド症の診断を中心に最近の知見と合わせて

概説する．

- ’ ● こ ・ ’ ’ - ¶ ’ “ ¶ - - -

透 析 ア ミ ロ イ ド ． 症 の 病 理 学 的 特 徴 と

●キーワード

透析アミロイドーシス

β２-ミクログロブリン
手根管症候群
破壊性脊椎関節症
骨嚢胞

発 症 ・ 進 展 の メ カ ニ ズ ム

１．病理学的特徴

アミロイドーシスとは，個々の疾患に特異的な前駆タンパクの全部

あるいは一部が，疾患固有の病態を背景に天然構造を変化させながら

重合してアミロイド線維を形成し，さまざまな組織，あるいは臓器の

細胞外間質に沈着する一群の疾患の総称である．形態学的にアミロイ

ドーシスは，以下に列記する共通の形態学的特徴を備えている．すな
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図１透析アミロイド症の病理所見
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わ ち ， ① Ｈ Ｅ 染 色 に よ り ， エ オ ジ ン に 淡 染 す る 細 胞 外 ヒ ア リ ン 状 無

構 造 物 質 と して 認 め ら れ る ， ② コ ン ゴー レ ッ ド 染 色 で 樟 色 に 染 色 さ

れ，偏光顕微鏡下に桓色・緑色複偏光を呈する，③電子顕微鏡的に

は，束ねた２本のピアノ線をよじったようならせん構造を持つ，幅約

１０ｎｍのアミロイド線維を認める（図１），④アミロイド線維のＸ線

構 造 解 析 に よ り ， 逆 平 行 β シ ー ト 構 造 を 基 本 構 造 と して 認 め る ． そ

の中で，透析アミロイドーシスは，透析患者に発症し，β２-ＭＧを前

駆タンパクとする全身性アミロイドーシスと定義されておりｌ），アミ

ロイドの沈着に一致したβ２-ＭＧを認める．

２．発症・進展のメカニズム

透析患者では腎機能障害の進行による排泄，代謝異常により，血中

β２-ＭＧ値が正常の２０～５０倍に増加する．増加したβ２-ＭＧ単量体

は何らかの分子との相互作用によって立体構造を変化させ，すでに存

在するβ２-ＭＧアミロイド線維の断端に結合することでアミロイド線

維の伸長，組織への沈着が促進される．これらの反応を促進する候補

分子は，これまでの研究成果から，ヘパラン硫酸などのプロテオグリ

カン，それを構成するヘパリンを始めとするグリコサミノグリカン，

さらにアポリポタンパクＥ，１型コラーゲン，遊離脂肪酸，リゾリン

脂質などが考えられている２-６）．しかし，アミロイド線維が沈着した

後の，下記の各病態の進展については不明な点が多い．

３．透析アミロイド症の臨床病態

β２-ＭＧを前駆タンパクとするアミロイド線維は，透析患者の骨・

関節組織を中心に沈着し，進行すると血管を含めた全身の諸臓器に及
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表１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」班から提唱された透析アミロイド症の診断基準（ｒアミロ
イドーシス診療ガイドライン２０１０））

１ ． 多 関 節 痛 ６ ． 骨 折
２ ． 手 根 管 症 候 群 ７ ． 虚 血 性 腸 炎
３ ． 弾 撥 指 ８ ． そ の 他

４ ． 透 析 脊 椎 症 皮 下 腫 瘤 （ ａ ｍ ｙ ｌ ｏ ｉ ｄ ｏ ｍ ａ ）
破 壊 性 関 節 症 尿 路 結 石
脊柱管狭窄症

５．骨嚢胞

【病理学的所見】
１）病変部より採取した組織のコンゴーレッド染色陽性所見かつ偏光顕微鏡
での緑色偏光所見

２）抗β２-ミクログロブリン（β２-ＭＧ）抗体に対する免疫組織学的陽性所見

【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、病理学的所見１）が確認される例

④病理学的確定診断例
１）かつ２）の病理学的所見が確認される例

【除外診断】
ａ）変形性関節症、関節リウマチ、化膿性関節炎、痛風、偽痛風などは
除外する

ｂ）変形性脊椎症、化膿性脊椎炎などは除外する

ぶ．沈着した部位により手根管症候群，破壊性脊椎関節症，アミロイ

ド関節症などを生じ，透析アミロイド症はそれら疾患群の総称である

（表１）．これらの疾患のリスクファクターは，①透析期間が長いこ

と ， ② 導 入 時 年 齢 が 高 い こ と ， ③ 透 析 液 の 純 度 が 低 い こ と ， ④

１ｏｗ-ｆｌｕｘ膜透析器あるいは生体適合性の悪い透析膜による治療，⑤

アポリポタンパクＥフェノタイプε４遺伝子を有することなどが挙げ

られている ’～，）．近年の傾向として，透析期間の長期化，透析導入患

者の高齢化が進行している．一方で，本邦では１ｏｗ-ｆｌｕｘ膜透析器の

使用はほとんどなく，透析液の純度も改善している．その中で透析期

【臨床的所見】

「玉盲珂 ［璽巫］
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図２透析期間別に見た透析アミロイド症が原因と考えられる骨関節障害におけ
る手術の既往の頻度

（％）
８０・

６０

４０

患
者
数
の
割
合

２０

国手根管症候群
■破壊性脊椎関節症
□関節症

Ｏ ’ ● 四 ｌ べ ｜ ・ ￥
Ｏ～４５～９１０～１４１５～１９２０～２４２５～２９３０～（年）

透 析 期 開

手 根 管 症 候 群 、 破 壊 性 脊 椎 関 節 症 、 あ る い は 関 節 症 い ず れ か の 骨 関 節 障 害 に 対

する手術既往の割合は、透析期間２０～２４年、２５～２９年、および３０年以上で

２５．０、６６．０、および７７．８％であった．

問 の 長 期 化 は 透 析 ア ミ ロ イ ド 症 の 発 症 に 最 も 重 要 で あ る と 考 え ら れ

る．すなわち，横断的に透析アミロイドーシスの発症と血中β２-ＭＧ

値を比較しても相関は認めないがｌｏ），高値が長期間続くことにより体

内に過剰なβ２-ＭＧが蓄積し，発症を促進する可能性が考えられる１１）．

新潟大学医歯学総合病院の長期透析患者における透析アミロイドー

シスに関連した骨関節疾患についての調査では，手根管症候群，破壊

性脊椎関節症，あるいはアミロイド関節症いずれかの骨関節障害に対

する手術既往の割合は，透析期間２０～２４年，２５～２９年，および

３０年以上でそれぞれ２５．０，６６．０，および７７．８％と増加した（図２丿．

特に，重度の上下肢の感覚・運動障害を来す破壊性脊椎関節症は，透

析期間２０～２４年，２５～２９年，および３０年以上でそれぞれ１２．５，

２０．０，および５０．０％に発症しており，特に透析期間３０年以上で高頻
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表２日本透析医学会ＣＫＤ-ＭＢＤ診療ガイドライン作成委員会より提唱された透
析アミロイド症関連骨症の診断と治療

１〕透析アミロイドーシスに伴う骨合併症は画像的手法によって診断するこ
とを推奨する’．

２）透析アミロイドーシスに伴う骨合併症の発症・進展を遅延させるために
は，血液浄化療法の工夫をすることが望ましい̈．

’：脊椎／脊髄病変の診断にはＭＲＩの使用が有用である．

̈：β２-ミクログロブリン（βΓＭＧ）吸着筒を用いた直接血液吸着の併用は自他覚症状を

軽絨させる

度であった．

また，本邦では透析患者が年々増加する傾向にあり，２０１０年末で

２９７，０００万人であった，また，長期透析患者も増加している１３）．日本

透析医学会透析調査委員会から２０１０年に報告された透析アミロイド

症のー症状である手根管症候群の手術歴は，全体で４．３％であり，

１９９９年の５．５％より減少していた．また透析期間別では，透析期間

２０～２５年で２３．２％（１９９９年：４８．０％），２５年間以上で５１．５％（１９９９

年：７０．８％）の既往を認めた１３）．以上から，経年的に透析アミロイド

症が発症，あるいは重症化する症例か減少している可能性が大きいが，

依然，透析患者における主要な合併症の１っである．

ョ 透 析 ア ミ ロ イ ド 症 の 診 断

１．透析アミロイド症の診断基準

近年，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」班から，ｒアミロイドーシス診療ガイ

ドライン２０１０』が発表された（表１丿．本症は病理組織学的検討か

ら成る病理学的診断だけでなく，特徴的な臨床症状から成る臨床的診

断を提案しており，病理学的診断を得られない例に対しても，診断・

治療が可能となっている．臨床的所見として，本症の特徴的な症状で

ある手根管症候群，関節症，弾撥指，脊椎症，骨嚢胞の主要症状のほ
か，骨嚢胞に起因することが多い骨折，腸管にアミロイドが沈着した

際に生じうる虚血性腸炎，皮膚病変などが挙げられている．病理学的

所見として，コンゴーレッド染色，かつ／あるいは抗β２-ＭＧ抗体陽

性の病変を認めることとし，臨床的所見と合わせて臨床的診断例，臨
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図３手根管症候群の症状の部位
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手根管症候群は正中神経の支配領域にしぴれなどの感覚異常と、
進行すると筋力低下、拘縮を来す．
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床 的 疑 い 例，病理学的診断例，

あるいは病理学的確定診断例と

分 け て い る ． いず れ の 診 断 例 で

も本症の治療を行うよう推奨さ

れている．また除外診断として，

変形性関節症，関節リウマチ，

化 膿 性 関 節 炎 ， 痛 風 ， 偽 痛 風 ，

変 形 性 脊 椎 症 ， 化 膿 性 脊 椎 炎 な

どが挙げられている．

ま た ， 本 症 ， 特 に 骨 病 変 の 診

断は慢性腎臓病に伴う骨・ミネ

ラル代謝異常（ＣＫＤ-ＭＢＤ）の

面 か ら も ， 提 唱 さ れて お り （ 表

２），日本透析医学会のＣＫＤ-ＭＢＤガイドラインワーキンググルー

プによる『慢性腎臓病に伴う骨・ミネラル代謝異常診療ガイドライン』

では，透析アミロイド症に伴う骨合併症の診断は画像的手法，特に，

脊椎／脊髄病変の診断にはＭＲＩによって診断することを推奨されて

いる（表２戸．

以下に透析アミロイド症のうち，代表的な疾患の診断について述べ

る．

２．手根管症候群

手根管症候群はアミロイド線維が手根管部の腱滑膜に沈着し，その

中を通る正中神経が圧迫されることにより生じる．症状は，正中神経

の支配領域である手掌の桟側，すなわち母指，示指，中指，ならびに

環指槙側半分の知覚異常や疼痛が主で，進行すると筋力低下や筋萎縮

が出現する（図３）．特に疼痛は，透析中や夜間に増強する傾向があ

る．手関節部をハンマーで叩くと手掌から手指に疼痛が起るＴｉｎｅｌ徴

候や手関節部を強く掌屈位に保持すると疼痛が増強するＰｈａｌｅｎ徴候

が典型例で認められる．検査所見は，電気生理学的検査で正中神経伝

達速度の遅延，正中・尺骨神経運動潜時差の遅延を認める．また，骨

嚢 胞 を 合 併 す る 症 例 も 多 く ， 骨 Ｘ 線 検 査 で 手 根 骨 の 嚢 胞 を 認 め る こ

ともある．
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図４破壊性脊椎関節症
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３．破壊性脊椎関節症

本症は脊椎にアミロイドが沈着し，炎症反応が起り，脊椎の破壊性

病変が出現する．画像検査では脊椎Ｘ線検査で，脊椎間腔の狭小化，

椎 体 の 骨 侵 食 や 骨 嚢 胞 ， 亜 脱 臼 の 所 見 を 認 め る ． ま た ， 進 行 す る と

ＭＲＩで脊髄病変を認める（図４）．鑑別を要する疾患は，関節リウマ

チ，脊椎炎，変形性脊椎症，脊椎腫瘍である．本症の好発部位はＣ５

～Ｃ６椎間を中心とする下位類椎であり，発症初期は無症状であるこ

とが多いが，進行すると疼痛を訴え，中には四肢麻庫に陥る症例もあ

る．

お わ り に

透析アミロイド症の診断について概説した．長期透析患者の透析ア

ミロイドーシスの合併頻度は依然高く，発症の予防は不十分である．

今後はガイドラインの診断基準がより普及し，早期診断に努め，適切

な治療が行われることが望まれる．

山 本 卓 ・ 風 間 順 一 郎 ・ 成 田 一 衛
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