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持薬ＣＫＤ-ＭＳＤ診療ガイだ｀ラインを杉ぐって

図ＩＣ｀｜、ｌ）-ＭＢＩ）と古｜斤アミロイドーシスの関連

を前駆蛋白質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，および斑胞性骨病変などの多彩な骨
閔節障害を生じ，進行すると助脈のほか，全身の
諧臓器に沈着する。
透析アミロイドーシスとＣＫＤ-ＭＢＤの関連
は，骨病変を主な共通項として（図１），臨床的な

対応を共有することが多い。すなわち，透析アミ
ロイドが沈着することによって発症する関節症で

は関節痛や関節拘縮が誘発されるが，このような
アミロイドーシス罹，ｌ，関節丿如川にはしばしば骨涙

胞 な どの 特 異 な 炎 症 件 溶 骨 性 変 化 も 観 察 さ れ
る肌これらはピンポイントの力学的弱点となり，
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透析アミロイドーシス関連骨症の診断と治療＊

圖はじめに

透析アミロイドーシスはＣＫＤ，特に長期透析患
者に発症する合隆症であり，進行すると骨関節障

害のみでなく，心血管系疾忠の増悪にも関与する。
そのため，臨床的な対応においてはＣＫＤ-ＭＢＤ
と共有する点が多いことから，ＣＫＤ-ＭＢＤ診療ガ

イドラインのなかに透析アミロイドーシスの項が
設けられている。本稿ではＣＫＤ-ＭＢＤにおける
透析アミロイドーシス，特＝に関ｊＵＩ骨症に関する診

ｌｉリ？と治療について概説する。

ＵＣＫＤ - Ｍ ＢＤと透析アミロイドーシス

ＣＫＤ-ＭＢＤはＣＫＤ，Ｕｊ，者に発症するミネラル

骨代謝異常であり。骨折，心血管系疾忠を増悪す
る疾患概念である。この概念を構成する要素は検

査値異常（血中リン，カルシウム，ＰＴＨなど），

骨病変，および血管石灰化であり，これらが複合
して患者の骨折，心血管系疾患，あるいは死亡率
に関与していると考えられている。
一方，透析アミロイドーシスはＣＫＤ忠者のな

かでも特にｊミと期間透析療法を継続したりａｓｆダ｜に発症

する疾患である。β２-ミクログロブリン（β２-ｍ）



さらに関節拘縮のために転倒する危険も高い。以
上の理由から，透析アミロイドーシス患者では
ＣＫＤ-ＭＢＤによる骨病変とともに，相乗的に骨折
のリスクが増すと考えられている２・３）。
このように，透析アミロイドーシスとこれに引

き続く骨関節症は，ＣＫＤ患者の運動器障害を引き
起こす危険をもつという点において，ＣＫＤ-ＭＢＤ
と臨床的な対応の必要性を共有する。しかし病態

的な観点からは，透析アミロイドーシス関連骨症
自体をＣＫＤ-ＭＢＤの部分症状として分類すべき
かどうかについては，今のところ識者の間にも意

見の一致をみていない。

ｌ●透析アミロイドーシス関連骨症の診断

１．透析アミロイドーシス全般

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
ミロイドーシス診療ガイドライン２０１０を発表
し，そのなかの全ぶ１性アミロイドーシスの１つと
して，本症に診断基準を提唱している４）。

種々のアミロイドーシスに共通し，根幹となる
診断は，①ＨＥ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楷色に染色され，偏光顕
微鏡下に栓色・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
ならせん構造をもつ，幅約１０ｎｍのアミロイド線

維を認める，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，
ことである（表１）。そのなかで，透析アミロイドー

シスは透析患者に発症し，β２-ｍを前駆蛋白質と

す る 全 身 性 ア ミ ロ イ ド ー シス と 定 義 さ れて お
り１），アミロイドの沈着に一致したβ２-ｍを認める。
しかしながらアミロイド診療ガイドラインで

は，本症は病理組織学的検討からなる病理学的診
断だけでなく，特徴的な臨床症状からなる臨床的
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

Ｚ２４

表１種々のアミロイドーシスに共通した病理学的診
断基準

①ＨＥ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橿色に染色され、偏光顕微鏡下
に檀色・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もつ、幅約１０ｎｍのアミロイド
線維を認める。

④アミロイド線維の×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。

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得る虚
血性腸炎，皮膚病変などがあげられている。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-ｍ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（表２）。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
があげられている。
以上から，透析アミロイドーシスが極度に進行
した時点で整形外科的手術が行われ，そのときの

病理組織学的診断と比較して，このアミロイド診

療ガイドラインにより早期診断のうえ，治療が開
始されることが期待される。

２．透析アミロイドーシス関連骨症の診断

「ＣＫＤ-ＭＢＤ診療ガイドライン」における透析
アミロイドーシス関連骨症の診断は、画像的手法
によって診断することを推奨している（表３）。特
にＸ線では明らかでない脊椎病変でもＭＲＩに
よって脊髄病変を発見できることもあり、ＭＲＩの

有用性が指摘されている。本症ではアミロイドが
沈着した部位により、破壊性脊椎関節症、手根管
症候群、骨嚢胞を有する関節症など、多彩な臨床
症状を長期透析患者に呈する。そのため、透析歴

腎と透析回．Ｚ２泊。５



表２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（アミ
ロイドーシス診療ガイドライン２０１０）

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．そのほか

皮下腫瘤（ａｍｙｌｏｉｄｏｍａ）
尿 路 結 石

病理学的所見

１）病変部より採取した組織のＣｏｎ９ｏｒｅｄ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

を問わず１全・患者の各関節に対する一様なスクリー
ニングをＭＲＩで行うことは非効率的であり、Ｘ線

検査のみ行っている施設が多いのが現状である。
一方、血液生化学的手法で透析アミロイドーシ

ス関連骨症の現状を評価、あるいは進展を予測す

ることは困難である。長期透析における血清β２-
ｍ高値の持続・蓄積は病状の進行に不可欠であ
るが５）、横断的な血清β２-ｍ値は本症の発症に関

連せず６）、透析期間がやはり重要な因子となる。
以下に、透析アミロイドーシス関連骨症の代表

的な疾患の診断について述べる。

２θｊ２．５

表３日本透析医学会ＣＫＤ-ＭＢＤ診療ガイドライ
ンより提唱された透析アミロイドーシス関連骨
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＊１．

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＊２。

＊１脊椎／脊髄病変の診断にはＭＲＩの使用が有用である。
＊２β２-ミクログロブリン吸着カラムを用いた直接血液

吸着の併用は，自他覚症状を軽減させる。

１）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，そのなか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
領域である手掌の僥側，すなわち母指，示指，中

指，ならびに環指僥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。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

起こるティネル（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 フ ァ レン
（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，ＭＲＩで手根
骨の嚢胞を認めることもある。

２）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
起こることにより脊椎の破壊性病変が出現する。
一般的には透析アミロイドーシスが高度に進展し

た像であり、発症した患者では手根管症候群など
ほかのアミロイド骨症をすでに有している例が多
い２）。本症の好発部位はＣ５-Ｃ６椎間を中心とする

下位頚椎であり（図２）、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、なかには

四肢麻庫に陥る症例もある。
画像検査では脊椎Ｘ線で、脊椎間腔の狭小化、

椎体の骨浸食や骨嚢胞、亜脱臼の所見を認める。

回忌
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｜型：１０ｍＬ／ｍｉｎ未満

１１型：１０ｍＬ／ｍｉｎ以上３０ｍＬ／ｍｉｎ未満
｜｜｜型：３０ｍＬ／ｍｉｎ以上５０ｍＬ／ｍｉｎ未満
ＩＶ型：５０ｍＬ／ｍｉｎ以上７０ｍＬ／ｍｉｎ未満
Ｖ型：７０ｍＬ／ｍｉｎ以上

またＭＲＩで介髄病変を明らかに’ｃき，１１ｇｉ床症状の

責任部位の同定に必須である（図２）。
鑑別を要する疾忠は，関節リウマチ，４午椎炎，

）ｊｌｊｌ刻’ｊｌ五脊椎症，脊椎腫瘍である。

照囮透析アミロイドーシス関連骨症の治療

１ ． 透 析 ア ミ ロ イ ド ー シス 全 般

透 析 ア ミ ロ イ ド ー シス の 全 般 的 な 治 療 と して ．

これまでの報告から透析液の清ｉ争化，Ⅳ型ｚ・゛Ｖ型透

析器の使川，血ｉｆｌ濾過透析，β２-ｍ吸着カラムの

併川など，血液浄化癈法の工夫が主となる（表３）．

透析液水質基準では，透析用水では細菌数１００

ＣＦＵ………１１１Ｌ未満，エンドトキシン（ＥＴ）０．０５０ＥＵ………

ｍＬ未満．血液透析を行う１際ｊｉ眉氏限必要な標準透

析液では４Ｍｌｌ菌数１００ＣＦＵ／ｍＬ未満，ＥＴ０．０５０ＥＵ………

ｍ Ｌ 未 満 ， さ ら に オ ン ラ イ ン 袖 充 液 を 作 製 す る 透

析 液 を け じ め 基 本 的 に すべ て の 血 液 透 析 療 法 に 推

奨される超純枠透析液では細菌数０．１ＣＦＵダ・ｍＬ

未満，ＥＴ０．００１ＥＵ………１１１Ｌ未満（測定感度未満）か

ごび

ｊ こ１シしノレ四卜：ｊｊｉｉに：．ｙ：ｉｌｌｌＧで？７Ｆりｊ７；

ａ：頚椎単純×線側面像
ｂ：頭椎ＭＲＩＴ２強調画像歯状断
頭椎単純Ｘ線（ａ）ではＣ４-６に強い椎
体の浸食像と椎間の狭小化を認め，ＭＲＩ
（ｂ）で多椎間の脊髄圧迫像を認めた。

求 め ら れ て い る ≒ ま た 透 析 器 は β ２ - ｍ の ク リ ア

ラ ン ス に よ っ て Ｉ ～ Ｖ 型 に 分 類 さ れ て お り く 哀
‥ｏ ≒ ク リ ア ランスの優れているＩＶあるいはＶ型

透 析 器 の 使 川 が 血 消 β ２ - ｍ の 高 値 を 防 ぐ 目 的 で

勧 め ら れ る 。 こ れ ら の 透 析 液 水 準 の 維 持 ， 透 析 器

の β ２ - ｍ の ク リ ア ラ ン ス の 向 上 は 血 液 透 析 全 般

の 管 理 の み な ら ず， 透 析 ア ミ ロ イ ド ー シス の 于 防

につながると期待される。

実 際 に 日 本 透 析 医 学 １ ？ ； 透 析 調 査 委 貝 会 か ら

２０１０年に報告された透析アミロイドーシスのー

症状である手根管り飴候群の手ｉホｊ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４りｊｌＪ１月間別では透析期間２０～２５年で２３．２％

（１９９９年４８．０％），２５年川以上で５１．５％（１９９９年

７０．８％）の既往を認めた几以上から経年的に透析

アミロイドーシスが発症，あるいはｙＤｃ症化する症

例 加 減 少 して い る 可 能 性 が 大 き く ， そ の 以 因 と し

て 透 析 液 ， 透 析 器 な ど の 透 析 療 法 の 改 善 が 考 え ら

れる，

／７１２-ｍ吸着カラム（リクセル丿は，透析アミ
ロイドーシスのため，高度の運ｌｒ俳な害などにより

｜ミ１常生活が著しい制限を受けている重比な，包者が

対象となり，発症ミ幸絡適応となる。具ｆ乍的にリク

セルＩ（び）１４１険適Ｌｌｊ基準は，・｝手術または生検によ

二公卜卜ｍによるアミロイド沈宍ｉ？ｉｌが確認されてい

る ， ② 透 析 歴 が １ ０ 年 以 上 で あ り ， 以 前 に 手 恨 管

開放術を受けている，百画隙｜制街により骨嚢胞傀

腎と透析即．Ｚ２沁。５
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透析器

１

静脈回 路

図 ４ β 。 - ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン 吸 着 カ ラム 使 用 の 血 液
透析回路

β２ - ミクログロブリン吸着カラムは通常の血液透析
器 と 直 列 して 使 用 す る 。 プ ラ イ ミ ン グ ボ リ ュ ーム が
増 加 す る た め 血 圧 低 下 、 貧 血 の 増 悪 な ど 副 作 用 に 注

意する。

が認められる，のいずれも満たす場合であり，１

年間の使用を限度とし，中止にて症状の再増悪を
認めた場合，さらに１年間の使用が可能であり，
以後それを繰り返す。カラムは充填容積が３５０
ｍＬの５Ｅ；-３５（ｇ）と１５０ｍＬのＳ-１５（８）の２種類があ

り，透析回路において透析器の前に動脈側に直列
にして毎回の透析治療で用いる（図１）。

２．透析アミロイドーシス関連骨症の治療
上述した透析アミロイドーシス全般の治療によ

り，全身的な予防，進展の抑制を試みるが，それ
らに抵抗する際は，各病変部位に対する整形外科

的治療が必要となる。具体的には手根管症候群に
対して手根管開放術，破壊性脊椎関節症に対して
椎弓切除術あるいは後方除圧固定術などが行われ
る。

皿ｊガイドラインの問題点

今回のＣＫＤ - Ｍ Ｂ Ｄ診療ガイドラインに，透析

２θｊ２．５

アミロイドーシス関連骨症に関するステートメン
トがあることは画期的である。しかし，ガイドラ

インを裏付けするこれまでの臨床研究が現時点で
は不十分であるといわざるを得ない。原因として，
早期診断が困難であることと，バイオマーカーが
ないことなどがあげられ，今後の課題である。ま
た透析アミロイドは血管にも沈着し得るので，血

管石灰化におけるＣＫＤ-ＭＢＤとの関連に対して
もメカニズムの解明ならびにステートメントが望
まれる。

■おわりに

ＣＫＤ-ＭＢＤ診療ガイドラインにおける透析ア
ミロイドーシス関連骨症の診断と治療について概

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が普及し、適切な治療が行わ
れることが望まれる。
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腹膜透析は現在約１万人の導入治療に止まっているが，医療保険点数の改訂
に伴い在宅透析への優遇措置が発表されるに至り，腹膜透析・在宅血液透析
への関心が高まるものと思われる。
永年培ってきた腹膜透析マニュアルに最新の情報・技術を追加収集・再編し，
今後，腹膜透析へのニーズが増加すると思われる透析施設およびそのスタッ
フのために役立つガイドブックを企画した。また，本書がその先に考えられ
る腹膜透析と血液透析の併用をも視野に入れた患者導入ガイドになれば幸い
である。
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１１．ＰＤとＣＫＤ-ＭＢＤ

第４章Ｐロ療法に伴う合併症
１．出□部感染を予防するためのカテーテルケア
２．出□部感染・カテーテルトラブル
３，ＰＤ腹膜炎
４．被嚢性腹膜硬化症
５．除水不全
６．栄養と代謝（蛋白，ビタミン，微量元素など）
フ．その他の合併症：横隔膜交通症，ヘルニア

第５章包括的腎代替療法におけるＰＤの役割
１．高齢者のＰＤ支援（一般病院）
２．高齢者のＰＤ支援（大学病院・基幹病院）
３．急性血液浄化におけるＰＤ
４．ＰＤと腎移植
５．特殊な症例へのＰＤ

第 ６ 章 患 者 へ の 教 育

第２部腹膜透析（ＰＤ）の将来の発展のために
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巻頭言：腹膜透析の展望と夢
第 １ 章 保 存 期 患 者 教 育
１．保存期患者教育：血液透析，腹膜透析，腎移植
２．基礎知識，導入基準，継続期間
（ＰＤの利点どのような患者がＰＤを選択寸るか）

３．００し経済的側面
第２章腹膜透析用カテーテル挿入術
１．ペリトネアルアクセスの選択について

（カテーテル・出口部位・ＳＭＡＰ）
２．周術期管理・コンディショニング

第 ３ 章 腹 膜 透 析 管 理 基 準
１．ＰＤとＨＤ療法について
２．ＰＤ液の特徴とシステムの種類
３．溶質除去と水分除去の仕組み
４．ＰＤ療法の処方
５．低容量ＰＤ療法
６．ＰＤ／ＨＤ併用療法
フ．ＰＤと腹膜機能
８．ＰＤと残存腎機能
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「腹膜透析ガイドライン」（ＪＳＤＴガイドライン）
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