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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で‘骨関節組織を中心にβ2-ミクログロ
ブリン(fiz-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，多彩な骨関節障害を生じる。本症と
CKD-MBD ('慢性腎臓病に伴う胃・ミネラル代謝異常)の病態との関連は未だ一定の見解がないが，透析患者
における胃病変として，臨床的な対応を共有することが多い。透析アミロイドーシスの診断は近年，いくつか
の診療ガイドラインが提唱され，病理組織学的検討からなる病理学的診断だけでなく，特徴的な臨床症状なら
びに画像所見からも診断が可能であり，早期治療が可能となっている。
透析アミロイドーシスの治療は，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β2-mを選択的に吸着する
カラムの使用は血中β2-m濃度を低下させ症状を軽減する。
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Dialysis-related amyloidosis   (DRA)   is a serious complication in patients undergoing long-term dialysis
treatment. Deposited [3 .-microglobulin-relatcd amyloid induces various osteoarticular disorders. The patho-
genetic interaction of DRA with chronic kidney disease-minenal bone disorder (CKD-MBD) is still unclear
while clinical managements for both osteoarticular disorder and DRA is commonly required in dialysis patients
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Recently, practical guidelines for DRA are published in Japan. Those make possible to assess DRA with
not only pathological examination but also clinical manifestations, such as carpal tunnel syndrome, destruc-
five spondyloarthropathy, joint pains, and so on. Treatments for DRA include hemodialysis with biocompati
ble high-flux dialysis membrane and/or ultrapure dialysale. hemodiafiltration, and ̂  ̂ microglobulin adsorb-
ent column. Recent studies suggested that these treatments have efficacy on the onset and severity of DRA
even mean age in patients are getting older with long term dialysis treatment.

l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
織障害を引き起こす疾患群である。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
症する合併症で，骨関節組織を中心にβ2-ミクロ
グロブリンOa-m)を前駆蛋白質とするアミロィ
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
大血管をはじめ全身の諸臓器に沈着する。本症と
慢性腎臓病に伴う骨・ミネラル代謝異常(CKD
MBD)の病態との関連は未だ一定の見解がなし
が，透析患者における骨病変として，臨床的な対
応を共有することが多い。

本稿では透析アミロイドーシスの概略，診断と
治療について最近の知見と合わせて概説する。

一方，透析アミロイドーシスはCKD患者，な力

でも長期間透析療法を継続した症例に発症する疾
患である。β-Illを前駆蛋白質とするアミロイ:ざ
が沈着することにより，手根管症候群，アミロぞ
ド関節症，破壊性脊椎関節症，および嚢胞‘性骨症
変などの多彩な骨関節障害を生じ，進行すると動
脈ほか全身の諸臓器に沈着する。
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，透析アミロぞ
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
ロイドーシス確患関節周囲にはしばしば骨蕊胞な
どの特異な炎症性溶骨性変化も観察されるI)。こ
れらはピンポイントの力学的弱点となり，さら藍
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-
N4BDによる骨病変とともに，相乗的に骨折の夢

I  CKD-MBDと透析ｱﾐﾛｲﾄー ｼｽ
CKD-MBDはCKD患者に発症する骨・ミネラ

ル代謝異常であり，骨折，心血管系疾患を増悪す
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，副甲状腺ホル
モン[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。

スクが増すと考えられている213)。
このように，透析アミロイドーシスとこれに弓
き続く骨関節症は.  CKD患者の運動器障害を弓
き起こす危険を持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。し毒
し病態的な観点からは，透析アミロイドーシス羨
連骨症自体をCKD-MBDの部分症状として分蕊
すべきかどうかについては，今のところ識者の･溝
にも意見の一致を見ていない。

Bz-tn : B2-ミクログロブリン.   CKD-MBD:慢性腎臓病に伴う骨・ミネラル代謝異常.   PTH :副甲状腺ホルモン
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図1     CKD-MBDと透析アミロイドーシス関連骨症
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持つという点においてCKD-MBDと臨床
的な対応の必要I性を共有する。
CKD-MBD:慢性腎臓病に伴う骨・ミネラル代謝異常

（筆者作成）

Ｉ透析ｱﾐﾛｲﾄー ｼｽの臨床的特徴して,透析期間の長期化透析導入患者の高齢化
１．透析アミロイドーシスの定義が進行している。一方でわが国では l o w - f l u x 膜 透
アミロイドーシスは，個々の疾患に特異的な前析器の使用はほとんどなく，透析液の純度も改善

駆蛋白質の全部あるいは一部が，疾患固有の病態している。本症の前駆蛋白質である血中β2-m値
を背景に天然構造を変化させながら重合してアミは透析患者では健常者と比較して高値を示し，透
ロイド線維を形成し，様々な組織，あるいは臓器折期間の長期化は透析アミロイドーシスの発症に
の細胞外間質に沈着する一群の疾患の総称であ重要であると考えられる。すなわち，横断的に透
る。最近の研究の進歩により，各々のヒトアミロ析アミロイドーシスの発症と血中β2-m値を比較
イドーシスに特異的な３２種類の前駆蛋白質が同しても相関は認めないが8)，高値が長期間続くこ
定されており41，その中で，透析アミロイドーシとにより体内にβ2-mが蓄積し，発症を促進する
スは透析患者に発症し,   Pz-mを前駆蛋白質とす可能性が考えられる９１．
る全身性アミロイドーシスと定義されているｨ)。

３．透析アミロイドーシスの診断
２．透析アミロイドーシスのリスクファクター(１)透析アミロイドーシス全般
透析アミロイドーシスのリスクファクターは，厚生労働科学研究費補助金難治‘性疾患克服研

①透析期間が長いこと，②導入時年齢が高いこ究事業アミロイドーシスに関する調査研究班は，
と，③透析液の純度が低いこと, R low-flux膜透「アミロイドーシス診療ガイドライン2０1０」を発
析器あるいは生体適合性の悪い透析膜による治表し，その中の全身‘性アミロイドーシスの１つと
療,⑤アポリポ蛋白質E4遺伝子を有することなして，本症に診断基準を提唱している１０１。
どが挙げられているが５１̅7)その発症機ｊ構につい種々のアミロイドーシスに共通し，根幹となる
てはまだ-'一分に解明されていない。近年の傾向と診断は, (DHE染色により，エオジンに淡染する
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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桜色に染色され,偏光顕
微鏡下に燈色･緑色複偏光を呈する，③電子顕徴
鏡的には，束ねた２本のピアノ線をよじったよ弓

らせん

な螺旋撒造を持つ，幅約1０ nm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;こ
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。その中で，透析アミロイドーニ
スは透析患者に発症し,   ^2-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4,、
アミロイドの沈着に一致したβ2-mを認める。

しかし，「アミロイドーシス診療ガイドラインー
における本症の診断では，病理組織学的検討かろ
なる病理学的側面だけでなく，特徴的な臨床症琴
からなる臨床的側面の診断を提案しており，病逢
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

鮭んばつし

徴的な症状である手根管症候群，関節症，弾擢指：
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，皮膚病変などが挙瞳
られている。病理学的所見としてコンゴーレッ承

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（アミロイドーシス診療ガイドライン２０１０）

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βz-ミクログロブリン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。

【臨床的所見了

図画１臣諏調
多関節痛
手根管症候群
弾擢指
透析脊椎症
破壊性関節症
脊柱管狭窄症
骨褒胞

■

●

０

６
７
８

骨折
虎向性腸炎
その他
皮下腫癌(amyloidoma)
尿路結石

。

●

●

●

１
２
３
４

５．

【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員
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

【診断皇準】
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

(文献１０より）
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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，あるい瞳
病理学的確定診断例と分けている(表１)''。いす
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，関節ヅ
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。
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の際の病理組織学的診
断ののち治療を開始する以前と比較して，この
｢アミロイドーシス診療ガイドライン｣では早期診

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」における透祇

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２) "'
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カニ
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
状を透析期間の長期化に伴って呈することが多
い。そのため，透析歴を問わず全患者の各関節に

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。

４.透析アミロイドーシスの臨床病態
透析アミロイドーシスは，長期透析患者にβ2-
ｍ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，破壊性脊
椎関節症，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β2-m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β2-mアミロイドが沈着することによ
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，進行すると痩痛を訴え，なかには四
肢麻揮に陥る症例もある。麗胞性骨病変は，手根
骨，大腿骨などにおいて骨嚢胞を形成し，周囲に

^2-mアミロイドの沈着を認め，骨折する危険力
高くなる。
われわれは透析ア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2)。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

表２「慢性腎臓病に伴う骨・ミネラル代謝異常の診療ガイドライン」より提唱された透析テ
ミロイド症関連骨症の診断と治療

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。

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*'･
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）
２）

.'脊椎／脊髄病変の診断にはMRIの使用が有用である。
震2β2-ミクログロブリン吸着筒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。

（文献１１より
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図２透析期間別にみた胃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。

（筆者作成：

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12)。以上から経年的に逗
析アミロイド症が発症，あるいは重症化する症換
が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一つである。

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２）２１。特に上下肢の
感覚・運動障害をきたし，生活の質(QOL)なら
びに日常生活動作(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。また，わが国では透析患者力

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

年々増加する傾向にあり, 201０年末で29.７万人
であった。そして長期透析患者も増加してい
る１２１・日本透析医学会透析調査委員会から20 I (J
年に報告された，透析アミロイド症の一症状であ
る手根管症候群の手術歴は全体で4.3％であり，

イドの沈着が進行しないようにすること，なら書
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β2-m除去効率の改善と透析;こ
よって生じる炎症反応の軽減が挙げられる。具砕
的には，生･体適合性の良いhigh-flux膜透析器征

QOL :生活の質.  ADL :日常生活動作
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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，血液漁過や血液透怠一
瀧過，あるいはβ2-mを選択的に吸着するカラエ．
の使用は血中β2-m濃度を低下させ症状を軽減す
る。後者に対して，非ステロイド性消炎鎮痛薬
(NSAIDs)を使用し，効果が不I一分であれば，少
量ステロイド薬の使用が有効であるが，長期使罵
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。亜症の場合，部
位と症状により整形外科的手術の適応を考慮含
る。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。

ム（リクセル）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，共有結合にて球形セルロースヒドロゲルに固
定した粒子直径約460/jmの吸着体が充填されて
いる。リガンドとβ2-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以下の血蕊中の物質
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，インスリン，あるいはIL-Iaを
はじめとする各種サイトカインもβ2-mより弱し
が吸着性があることが明らかにされている。

^2-m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３)。リクセ
ルの保険適用基準は，①手術または生検により

^2-mによるアミロイド沈着が確認されている，
②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，③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β2-m吸着カラ
ムの効果は，わが国からの報告がほとんどであ
る16！～181。これらの報告でβ2-mの減少に関する
効果を，除去率，除去量,   i3 2-m値で評価してし
る。その結果,   P2-m除去率は6０.０～78.9%,
除去量は１回の治療につき1５７～３00 mg.治療
後のβ2-m値は6.８～13.5 mg/Lといずれもβ２
ｍの減少に関する効果が示されている(図３)。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β2-m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，骨嚢胞力
軽‘快した'例も示されている'８１。

１．血液透析，血液透析漉過
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，透析液の純化が挙げられ効果が示さ
れている。また，血液透析瀧過(HDF)の効果も
報告されている。透析器ではhigh-I'lux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き
れ,  polysulfone high-flux膜使用群はlow-flux
膜群と比較して，手根管症候群，骨蕊胞，関節症
の発症の抑制とβ2-m値の低下を認めた131。また
on-line HDF施行により,   i3 2-m値は，血液透凝
と比較して有意に減少した1ｲ'。また，エンドトキ
シンレベルの低い超純粋透析液は血清β2-m値，
ペントシジン値. c反応‘性蛋白(CRP).インター
ロイキン(IL)-6を改善した'５１。

２．β２-ミクログロブリン吸着カラム
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β2-m吸着カラ

NSAIDs :非ステロイド性消炎鎮痛薬,   HDF :血液透析瀧過.   CRP : C反応性蛋白.   IL :インターロイキニ
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４．内科的治療
軽度の痩痛に関しては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2'１．透
析アミロイドーシス発症４０例に対し，プレドニ
ゾロン1５ mg隔日または連日２カ月間使用し，
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まれではないが臨床
研究の報告は未だ少なく，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。
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Iおわりに
透析アミロイドーシスについて概説した。近年
の透析療法の改良により，手根管症候群をはじめ
とする透析アミロイドーシスの発症が減少して↓
る可能性が示唆され，また診療ガイドラインの充
実による早期診断，治療が可能となることから，
さらなる改善が期待される。しかし，病態の詳細
なメカニズムは未だ不明な点が多く，将来的に透
析患者の長期化，高齢化が顕著になることが予測
され. QOLならびにADLの維持のため，今後も
本症への対策が重要であると考える。
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