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1)重合核形成相は じ め に

アミロイドーシスは，種々の病的環境を背景
に前駆蛋白質が重合し，沈着することにより臓
器，組織障害をひき起こす一連の疾患群の総称
である．その中で透析アミロイドーシスは，長
期透析患者に高頻度に発症する合併症の一つで
ある．透析患者の骨関節組織を中心にβ公ミクロ
グロブリン(βかm)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しうる．透析療法の進
歩により，透析アミロイドーシスの発症が減少
する期待もあるが，本邦では，透析患者の長期
化および高齢化が進んでいることから，本症は
今なお長期透析患者の深刻な合併症の一つであ
る．
本稿では透析アミロイドーシスの成因，臨床

病態ならびに治療について最近の知見と合わせ
て概説する．

記 弄一題
前駆蛋白質 重合核

2)線維伸長相(一次反応速度論モデル）：>>>>>>+画筈>>>>】>】
アミロイド線維前駆蛋白質伸長したアミロイド想維

図１アミロイド線維形成の重合核依存性重合モデル
（文献')より引用改変）

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．一般に，沈着したアミロイド
線維は肝牌腫などの臓器腫大をひき起こすのみ
ならず，肝不全，腎不全などの臓器障害をひき
起こす．
アミロイド線維形成・伸長反応を説明する千

デルとして重合核依存性重合モデルが提唱され
ている(図１)')．このモデルは，前駆蛋白質から
の重合核形成過程，および線維伸長過程の２つ
の過程から構成される．重合核形成過程は熱力
学的には起こりにくい反応であり，線維形成の
律速段階となっている．一方，線維伸長過程は
熱力学的に起こりやすく，重合核あるいはすで
に存在する線維断端に，前駆蛋白質が立体構造

アミロイドーシスの一般的な特徴

アミロイドーシスは，個々の疾患に特異的な
前駆蛋白質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

* Dialysis-related amyloidosis.
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図２中性pHでのβ２．ｍアミロイド線維伸長反応におけるSDSの促進効果
A :超音波破砕した30pg/mＩ６２-ｍアミロイド線維,  2５nMβ琴、モノマーを含む反
応溶液にＯ～10mM SDSをそれぞれ添加し,   pH7.5,37℃でインキュベートし，
チオフラビンＴ蛍光値でアミロイド線維量を測定した．臨界ミセル濃度周囲の
SDS(0.5, l.OmM)はアミロイド藷磯畠伸長反応を促進し,   SDSを添加しない，ある
いは高濃度の'SDS(l0mM)はアミロイド線維脱重合反応を促進した．B :上記反
応で0.5mM SDSを用いた反応溶液を電子顕微鏡で観察するとアミロイド線維の
伸長を認めた．基準線は250nm. （文献2)より引用改変》

_-旨

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2)．
最近の研究の進歩により，それぞれのヒトア

ミロイドーシスに特異的な32種類の前駆蛋白質
が同定されている3)．現在の分類はこれら前駆蛋
白質の種類を基本としているが，治療方針の決
定，予後の判定などの臨床的要素も加味し，ま
ず大きく全身性および局所性に分け，さらにそ
れぞれの項目を，基礎疾患および前駆蛋白質の
種類を１組にして細分類している3)．その中で，
透析アミロイドーシスは透析患者に発症し，β公
ｍを前駆蛋白質とする全身性アミロイドーシスと
定義されている3)．

を変化させながら次々に結合することにより速
やかに進行する．そして，その総間申長反応は，
一次反応速度論モデルに従うことが知られてい
る．
また，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．
すなわち, (DHE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燈色に染色され，
偏光顕微鏡下に横色・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
じったような螺旋機造を持つ，幅約l0nmのアミ
ロイド線維を認める(図２)，④アミロイド線維
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…β2-mアミロイド線維、蛋白質(アポリボ蛋白質E,SAPなど

○脂質(遊離脂肪酸，リゾリン脂質）

図３生体内β2-mアミロイド線維形成・沈着における分子間相互作用モデル
血液透析患者で著しく瑚加するβ除ｍは血中，あるいは関節軟骨，腿組織などに存
在するさまざまな生体分子と相互作用する．結果，βかｍの立体柵造が変化し，重
合核依存性重合モデルに従ってアミロイド線維を形成，組織に沈着する．形成し
たアミロイド線維にさまざまな生体分子が結合することにより線維構造を安定化
させ，組織への沈着を促進する． (文献')より引用改変）

ン，遊離脂肪酸，リゾリン脂質などが考えられ
ている6)-10)．以上の候補は試験管内アミロイ：
線維伸長反応の結果から列挙されたものであり，
今後はそれらの候補分子と実際の病変部位の関
連を解析する必要がある．
２．生体内におけるβi2-mモノマーの中間体
前述したように長期透析に伴う仇ｍの蓄積が本

症発症の原因の一つと考えられるが，アミロイ
ド線維形成・伸長反応においてβ窓、モノマーの立
体構造の変化が重要である．近年，透析患者に
おいて，立体構造が正常なβ野ｍのほかに，一部変
化したβ渉ｍの存在が注目されている．CorｍらＩ
透析患者血清で△K58-β歩、力嬉加していることを
報告した2)．一方. Ujiらはキヤピラリー電気泳動
で透析患者血清を検討し，正常β窓ｍのほか中間体
β蚤ｍの存在を同定した'１)．正常β2-mは血液透析療
法の前後で，全例血中濃度が減少するのに対し’
中間体βかｍの減少は一定でなく，これらの組織と
の親和性の強さが示唆された．これら中間体β鯵
ｍの本症発症．進展における意義の詳細につい〒
はいまだ不明な点が多いが，大きく関与してし
る可能性があり今後の検討が待たれる．

透析アミロイドーシスの
発症・進展のメカニズム

１．β(2-m関連アミロイド線維の形成，伸長反応
生体内でアミロイド線維がどのように産生さ

れているのかは，不明な点が多い．β公、アミロイ
ド綱俊の形成のモデルとして，試験管内β野、アミ
ロイド線維伸長反応を用いて疾患の発症・進展
のメカニズムを解明しようとする研究が進んで
いる．
試験管内βi2-mアミロイド線維伸長反応は，

pH2.5～3.5と著しい酸‘性域4)あるいは中‘性pHに
低濃度のトリフルオロエタノール(TFE)*'あるい
はドデシル硫酸ナトリウム(SDS)を添加すると
促進される(図２)．これらの反応を促進するた
めには，βか、モノマーがそれぞれの環境下で適度
な立体構造を変化させることで可能となる．立
体溝造が変化したβ器、モノマーがすでに存在する
線維断端に結合し，さらに他の分子間相互作用
により線維構造を安定化させることにより，線
維伸長反応がさらに促進されると考えられる
(図３)".それらを促進する候補分子として，ヘ
パラン硫酸などのプロテオグリカン，それを構
成するヘパリンをはじめとするグリコサミノグ
リカン，さらにアポリポ蛋白質E.l型コラーケ
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図４股関節におけるアミロイド関節症
68歳男性，透析歴34年で右股関節痛，歩行障害が増悪し, x線画像上，重度の
関節症性変化を認めた(A).人工股関節全置換術を施行され(B),症状は軽快し
た．手術時に採取された軟部組織にCongo red染色陽性のアミロイドの沈着を認
めた(C).

２．臨床病態
透析アミロイドーシスは長期透析患者にβか、ア

ミロイドが形成。伸長そして沈着し，部位によ
り手根管症候群，アミロイド関節症(図４)，破
壊性脊椎関節症(図５)，および嚢胞性骨病変な
どそれぞれの症状を呈する．手根管症候群は手
根管内の滑膜を中心に仇、アミロイドが沈着する
ことにより，同部を走行する正中神経が圧迫さ
れ，手指の感覚障害，運動障害をきたす．破壊
性脊椎関節症は脊椎領域に６歩、アミロイドカ枕着
することにより，脊椎間腔の狭小化，椎体の骨
侵食や骨嚢胞，亜脱臼を生じ，進行するとMRIで
脊髄病変を認める．好発部位はC5-C6椎間を中心
とする下位頚椎であり(図５)，進行すると窪痛
を訴え，なかには四肢麻揮に陥る症例もある．
嚢胞性骨病変は，手根骨，大腿骨などにおいて
骨鍵胞を形成し，周囲にβか、アミロイドを沈着を
認め，骨折する危険が高くなる．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)3)．本症は病理組織学的検討･からなる

透析アミロイドーシスの臨床病態

１．リスクファクター
透析アミロイドーシス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, Rlow-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アポリポ蛋白質E4遺伝子を有することな
どがあげられているが'2)-14)，その発症機構につ
いてはまだ十分に解明されていない．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low-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．本症の前駆蛋白質である血に口
β蚤､値は透析患者では健常者と比較して高値を示
し，透析期間の長期化は透析アミロイドーシス
の発症に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β琴
､値を比較しても相関は認めない力割5)，高値が長
期間続くことにより体内にβ琴ｍが蓄積し，発症を
促進する可能性が考えられる'6)．
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頚椎単純Ｘ線側面像頚椎MRI T2強調画像歯状断頚椎単純Ｘ線側画像(術後）

図５頚椎破壊性脊椎関節症(DBA)
63歳男性，透析歴27年で手指の巧繊性|職害，歩行障害が出現，増悪した．頚椎単純Ｘ線(A)では
C4～6に強い椎体の侵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．頚
椎後方除圧固定術が施行され(0).症状は軽快した．また，手術時の骨軟部組織にアミロイドの
沈着を認めた(0 : Congo red染色).

表１透析アミロイドーシスの診断基準

主 要 症 状 副 症 状
１ ． 多 関 節 痛 ６ ． 骨 折
２．手根管症候群７．虚血性腸炎
３ ． 弾 接 指 ８ ． そ の 他

臨 床 的 所 見 ４ ． 透 析 脊 椎 症 皮 下 腫 痛 ( 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
１)病変部より採取した組織のCongo red染色陽性所見かつ偏光顕

病理学的所見微鏡での緑色偏光所見
２)抗β公ミクログロブリン抗体に対する免疫組織学的陽性所見
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
診断基準 ‘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

a)変形性関節症，関節リウマチ，化膿性関節炎，痛風，偽痛風
除 外 診 断 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

本邦では透析患者が年々増加する傾向にあり，
2010年では29.7万人に上り，また，長期透析患者
も増加している'7>、長期透析患者にとって骨関節
障害によるQOLならびにADLの低下は深刻であ

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．



内分泌・糖尿病・代謝内科第34巻第３号３４：２８０

り，特に透析アミロイドーシスを原因とする場
合が多い18)19)．2010年に報告された全国の透析ア
ミロイドーシスの調査では手根管症候群の手術
歴は過去と比較して減少傾向にあったが，透析
期間20～25年間で23.2％，２５年間以上で51.5％の
既往を認めた'7)．また，われわれは当院の透析ァ
ミロイドーシスに関連した手根管症候群，破壊
性脊椎関節症，あるいは関節症について調査し
た．透析歴20～24年，２５～29年ならびに30年以
上の超長期透析,患者の特徴，特に骨関節合併症
の臨床病態について調査したところ，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
それぞれ25.0,66.0,および77.8％と増加した
(図6)18)．特に上下肢の感覚．運動障害をきたし，
QOLならびにADLを著しく増悪させる破壊性脊椎
関節症の割合は透析期間20～24年，２５～29年，
および30年以上でそれぞれ12.5,20.0,および
50.0％であり，特に透析期間30年以上で高頻度で
あった．透析期間30年以上の超長期透析患者の
透析導入時年齢は27.3士8.0歳と若年であり，長
期透析患者の本症の合併は，透析導入時年齢よ
りもむしろ透析期間の長期化と過去のlow-flux膜
透析器による治療が主な原因と考えられた．

8０

■手根管症候群
■破壊性脊椎炎関節症
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図６透析期間別にみた骨関節障害における手術の
既往の頻度

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．いずれの疾患も透析期
間の長期化に伴って頻度が増加した．

また，リハビリテーションを積極的に行うこと
により長期透析におけるADLおよびQOLの向上
が期待できる．以下に各治療における効果の検
討について概説する．
１．血液透析，血液透析漁過
前述の発症のリスクファクターから考えられ

る対策として，血液透析におけるhigh-flux透析器
による治療，透析液の純化があげられ効果が示
されている21)．また，血液透析漉過(HDF)の効
果も報告されている釦. Kuchleら２１)は, high-flux
膜の透析アミロイドーシス発症の抑制効果につ
いて検討しpolysulfone high-flux膜使用群はlow-
flux膜群と比較して，手根管症候群，骨嚢胞，関
節症の発症の抑制とβか、値の低下を認めた．
Wizemannら狸)は, on-line HDF施行によるβ藍､値
について検討し,  HDF施行グループの透析前血
清住､値は有意に減少した．また，エンドトキシ
ンレベルの低い超純粋透析液は血清β公、値，ペン
トシジン値,  CRP,IL-6を改善した23)
2.   B2-m吸着カラム
透析アミロイドーシスのアフェレシス治療と

して現在実用化されているものはβ蚤、吸着カラム

透析アミロイドーシスの治療と対策

透析アミロイドーシスの治療と予防は，アミ
ロイドの沈着が進行しないようにすること，な
らびに症状を軽減することに大別される．前者
に対して，血液透析でのβ公、除去効率の改善と透
析によって生じる炎症反応の軽減があげられる．
具体的には，生体適合性の良いhigh-flux膜透析器
の使用や純度の高い透析液の使用が勧められる．
さらに，血液透析と比較して，血液漁過や血液
透析漁過，あるいはβかｍを選択的に吸着するカラ
ムの使用は血中βか、濃度を低下させ症状を軽減す
る釦)．後者に対して，非ステロイド性消炎鎮痛薬
を使用し，効果が不十分であれば，少量ステロ
イド薬の使用が有効であるが，長期使用による
副作用の問題もあり，特に高齢者での使用は短
期間に限定するべきである．重症の場合，部位
と症状により整形外科的手術の適応を考慮する．
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c :リクセルS-15(左)またはS-35(右)を血液透析の回路において，通常のダイアラ
イザーに直列して接続する. D:β跨､吸着カラムを併用した血液透析における血
中β2-m濃度の経時的変化．○: pwn吸着カラム入口，●：βか､吸蒲カラム出口，
△ ： 透 析 器 出 口 ． （ 文 献 割 ) よ り 引 用 改 変 、

(リクセル③)である．この吸着:器はポリカーボネー
ト製(S-35)あるいはポリプロピレン製(S-15)カラ

ムにヘキサデシル基をリガンドとして，共有結
合で球形セルロースヒドロゲルに固定した粒子

透析器
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透析アミロイドーシス発症40例に対し，プレド
ニゾロン15mg隔日または連日２か月間使用し，
87％の症例で関節痛に有効であった．透析アミ
ロイドーシスによる関節痛に対し，実際，少量
のステロイド薬を使用する例は稀ではないが臨
床研究の報告はいまだ少なく，副作用の懸念も
あり短期間の使用にとどめ，外科的治療を検討
するべきである．

直径約460|imの吸着体が充填されている．リガン
ドと従mの吸着は疎水性相互作用により起こる．
その選択性は比較的高いが分子量が20,000-
30,000以下の血紫中の物質が細孔径内に侵入可能
であるため，ミオグロビン，リゾチーム，イン
シュリン，あるいはＩＬ１ａをはじめとする各種サ
イトカインもβ蚤、より弱い力吸着性があることか
明らかにされている12) _βか､吸着カラムは，透析
回路において透析器の前に動脈側に直列にして
用いる(図７)24)．リクセル､の保険適用基準は，
(a)手術または生検によりβ公ｍによるアミロイド
沈着が確認されている,  (b)透析歴が10年以上で
あり，以前に手根管開放術を受けている.   (c)画
像診断により骨嚢胞像が認められる，のいずれ
も満たす場合であるため，基本的に発症後の症
状緩和と進展予防が治療の目的となっている．
透析アミロイドーシスに対するβか､吸着カラム

の効果は本邦からの報告がほとんどである25)̅ 27)．
これらの報告でβかｍの減少に関する効果を，除去
率，除去量，βか、値で詔面している．その結果，
β公、除去率は60.0～78.9％，除去量は１回の治療
につき157～300mg,治療後のβ2-,値は6.8～
13.5mg/ﾉといずれも住ｍの減i少に関する効果が示
されている(図７)．また，透析アミロイドーシ
スの臨床症状に関する効果として，関節痛，関
節可動域, ADLなどで評'価され，いずれもβ公､吸
着カラムを用いた治療による効果が示されてい
る．また, x線上，骨嚢胞が軽快した例も示さ
れている27)．
３．その他の腎代替療法
腹膜透析では，血液透析で透析アミロイドー

シスの発症に有意差がないという報告が多い錫)．
腎移植に関してMouradら聾)は，透析アミロイドー
シスと診断された透析患者で腎移植を受けた17例
について後ろ向きに検討し，腎移植後，肩関節
症，β公、値は改善したが，骨嚢胞は変化しなかっ
た．
４．内科的治療
軽度の癖痛に関してはNSAIDsの使用など一般

的な関節痛に準じた治療を行うことが多いが，
治療抵抗例に対してはステロイド薬の使用が行
われる．ステロイド薬は透析アミロイドーシス
における関節痛の臨床症状に対する効果がある湾)．

お わ り に

透析アミロイドーシスについて概説した．試
験管内アミロイド線維形成・伸長反応などから
みる基礎実験の成果は，生体内における透析ア
ミロイドーシスの発症の機序解明に確実に近づ
いているが，実際の生体で起こっている現象に
ついての解明は不十分である．さらに，アミロ
イドが沈着した後，破壊性脊椎関節症や嚢胞性
骨病変など，それぞれの部位に特徴的な病変を
きたす機序は不明な点が多い．また，臨床病態
をみると長期透析患者の透析アミロイドーシス
の合併頻度は高く，発症の予防は不十分である．
今後，透析アミロイドーシスの発症のみならず
進行に関する機序が解明され，将来新たな治療
ならびに予防法の開発に繋がることを期待する．
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