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　要　旨　�
　症例は 65 歳，男性．労作時呼吸困難を主訴に前医を受診し，胸部画像検査で右胸水を指
摘された．胸水検査からは確定診断が得られず，精査加療目的で当科を紹介された．胸腔鏡
下胸膜生検を施行し，胸膜 AL（amyloid light-chain）アミロイドーシスと診断した．さら
に血清遊離軽鎖比と骨髄検査，血清免疫電気泳動の結果から，IgG, λ型多発性骨髄腫と判
断した．多発性骨髄腫に対して化学療法施行されたにも関わらず，胸水貯留を繰り返したた
め，胸膜癒着術を施行し，胸水コントロールをすることができた．多発性骨髄腫において胸
膜アミロイドーシスの合併は稀であり，文献的考察を加えて報告する．

　キーワード　�
胸膜アミロイドーシス，多発性骨髄腫，胸水
�

はじめに

　アミロイドーシスとは，アミロイドが全身の
様々な臓器に沈着し，機能障害をおこす疾患の総
称で，複数の臓器にアミロイドが沈着する全身性
アミロイドーシスと，単一の臓器に沈着する限
局性アミロイドーシスとに大別される．さらに
全身性アミロイドーシスは，AL（amyloid light-
chain）アミロイドーシスやAA（amyloid A）ア
ミロイドーシスなどに細分類される１）．
　全身性 AL アミロイドーシスは形質細胞性疾
患であり，骨髄のモノクローナルな形質細胞の
増 加 状 態（MGUS, monoclonal gammopathy of 
undetermined significance）から一定のリスクで
多発性骨髄腫に進展する．アミロイドーシスの標
的臓器として，心臓，腎臓，消化管などが代表的
であり，胸膜へのアミロイド沈着により症状を発
現することは稀である．胸水を初発症状とする胸
膜 AL アミロイドーシス - 多発性骨髄腫の稀な１
例について報告する．

症　　例

患者：65 歳，男性
主訴：労作時の息切れ
既往歴：糖尿病，高血圧治療中
喫煙歴：60 本 / 日× 35 年，55 歳から禁煙
現病歴
　２週間前より労作時に息切れを自覚するよう
になり前医を受診した．胸部レントゲン，CT 検
査により，右胸水を指摘された．穿刺胸水は，
Light の基準により滲出性と判定したが，生化学
的な検査や細菌検査，細胞診検査に原因の特定に
つながる有意な所見はなかった．精査治療のため
当科に紹介された．
現症
　身長 163cm，体重 73kg，血圧 127/86mmHg，
SpO2 96％（室内空気），意識清明，頸部リンパ
節触知しない，胸部；心雑音聴取しない，肺野ラ
音は聴取しないが，右下肺野呼吸音減弱してい
る，腹部異常所見なし，下肢に軽度の浮腫が認め
られる．
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検査所見（表１）
　血液生化学検査では，トランスアミナーゼ
の軽度上昇を認めたが，後日再検査では基準
値内であった．炎症反応は陰性で，CEA, シフ
ラ，proGRP，可溶性 IL-２受容体は基準値内
であった．前医の胸水検査では，滲出性胸水，
adenosine deaminase（ADA）は基準値内であり，
細菌検査および細胞診検査に有意な所見はなかっ
た．尿中に蛋白は検出されなかった．
画像検査（図１，図２）
　胸部 X 線検査では右側に中等量の胸水を認め
た．胸部 CT では，軽度の胸膜肥厚および左舌区
に陳旧性炎症性変化と思われる陰影を認めたが，
明らかな浸潤影や腫瘤影など活動性の病変は認め
なかった．縦隔リンパ節腫大も認めなかった．
経過
　心臓超音波検査と尿検査の結果から，胸水の原
因として心不全とネフローゼ症候群を否定した．
前医における胸水穿刺では原因が特定できなかっ
たため，胸腔鏡下胸膜生検を施行した．胸腔鏡下
観察では，肺実質，壁側胸膜には特記すべき異常
所見はなく，背側に認めたわずかな隆起病変およ
び心膜周囲の脂肪組織より生検を行った．病理組
織検査では，胸膜，脂肪織と血管に好酸性無構造
物質が沈着し，それは Congo red 染色で橙赤色
に染まり，偏光顕微鏡下に緑色偏光を示した（図

３A.B）．免疫組織化学染色の結果，λ型の AL
アミロイドと同定した（図３C.D）．胸膜および
脂肪織のアミロイド沈着巣周辺に浸潤するリンパ
球や形質細胞には，腫瘍細胞としての性状を認め
なかった．
　アミロイドーシスの精査のため骨髄穿刺を施行
した．骨髄スメアでは，形質細胞の軽度の増加と
２核の形質細胞が検出された（図４A）．骨髄ク

図１　胸部X線（当院初診時）
　　　右胸水貯留を認める．

表１　検査所見

尿検査 生化学検査 免疫グロブリン
　ウロビリ （＋ -） 　TP 6.8g/dl 　IgG 2213mg/dl
　蛋白 （-） 　ALB 3.4g/dl 　IgA 108mg/dl
　糖 （-） 　T-bil 0.8mg/dl 　IgM 52mg/dl
　潜血 （-） 　ALP 204IU/L

　AST 63IU/L 腫瘍マーカー
末梢血検査 　ALT 62IU/L 　CEA 3.8ng/ml
　WBC 6810/μl 　LD 185IU/L 　シフラ 1.0ng/ml
　 baso 0.4％ 　γ GTP 14IU/L 　proGRP 12.1pg/ml
　 eos 2.6％ 　CRP 0.04mg/dl 　sIL-２R 462U/ml
　 neut 79.3％ 　UN 12.1mg/dl
　 lym 12.0％ 　Cre 0.45mg/dl 胸水検査
　 mono 5.7％ 　Na 141mEq/L 　TP 3.9g/dl
　RBC 3.66 × 106/μl 　K 3.8mEq/L 　LDH 99IU/L
　Hb 13.0g/dl 　Cl 107mEq/L 　ADA 21.1IU/L
　Plt 239 × 103/μl 　Ca 8.6mg/dl 　CEA 3.8ng/ml

　一般細菌；陰性
FLC 　抗酸菌
　FLκ 19mg/L 　 塗抹　陰性
　FLλ 276mg/L 　 培養　陰性
　κ /λ比 0.26 　結核 PCR 陰性

　細胞診 class Ⅱ
（胸水検査は前医での結果）
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ロット標本では，λ鎖陽性の形質細胞が増加し，
λ鎖と CD56 との共発現を示唆する陽性反応が認
められた（図４B.C.D）．胸腔鏡下胸膜生検後に追
加で行った検査であるが，血清免疫電気泳動では
IgG-λ型 M 蛋白血症を認め，血清中の免疫グロ
ブリン遊離λ鎖が増加し，免疫グロブリン遊離軽
鎖κ/λ比に異常を認めた（表１）．以上の結果か
ら多発性骨髄腫と診断し，胸膜病変は，多発性骨
髄腫に関連するアミロイドーシスと判断した．
　多発性骨髄腫に対して，化学療法（VRd療法：
ボルテゾミブ，レナリドミド，デキサメタゾン）
が開始された．胸水に関しては，多発性骨髄腫治
療により胸水が減少することを期待し，適宜排液

で対応した．しかし多発性骨髄腫治療にも関わら
ず，胸水減少がみられず，２週間毎に胸水排液が
必要な状態であったため，胸水コントロール目的
のためピシバニールによる胸膜癒着術を施行し
た．その後は胸水再貯留は認められていない．現
在も血液内科で化学療法を継続されている．

考　　察

　胸水貯留に伴う労作時呼吸困難を主訴に受診
し，胸水穿刺では診断に至らなかったが，胸腔
鏡検査で，胸膜 AL アミロイドーシスの所見を認
め，多発性骨髄腫の診断に至った症例を経験し
た．

図２　胸部単純CT（当院初診時）
　　　�右胸膜に軽度肥厚および右胸水貯留を認めた．左舌区に炎症後変化と思われる陰

影を認めたが，明らかな腫瘤影，浸潤影は認めず．縦隔リンパ節腫大も認めず．

図３　胸膜生検
　　　�コンゴーレッド染色で赤橙色に染色される無構造の物質を認め，偏

光顕微鏡で緑色偏光を呈することからアミロイドーシスと診断した
（A.B）．免疫組織化学的に Al κとは陰性，Al λと陽性反応を示す
（C.D）．

A. Congo red 染色

C. AL κ D. AL λ

B. Cong red 染色　偏光顕微鏡観察
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　全身性 AL アミロイドーシスは，形質細胞性疾
患であり，一定の頻度で多発性骨髄腫に進展す
る．本例は，骨髄腫の診断基準（2014 年）に基
づいて多発性骨髄腫の状態と判断したが２），初診
時に骨痛や貧血，高カルシウム血症，腎障害など
の形質細胞腫瘍に起因する臓器障害を認めず，多
発性骨髄腫を疑うことは難しかったと考えられ
る．さらに骨髄腫にアミロイドーシスを伴う頻度
は 10 〜 15％程度３）であるが，本例では，多発性
骨髄腫としては診断基準からは境界領域であり，
むしろ MGUS に近い初期の多発性骨髄腫と判断
される．このような時期から AL アミロイドーシ
スを合併したことは興味深いと思われた．
　胸膜アミロイドーシスは，全身性アミロイドー
シスの１～２％の発症と極めてまれである４）．胸
膜アミロイドーシスは，無治療では中間生存率
1.8ヶ月と予後不良と報告されており早期の診断
が必要である５）．しかし，胸膜アミロイドーシス
に伴う胸水は特異的な所見は乏しく，胸水穿刺で
診断することは困難であり，確定診断には胸膜生
検が必要である．胸水中 ADA が高値であったと
する報告もあるが６），７），いずれも骨髄腫の胸膜浸
潤があり，アミロイド沈着よりも腫瘍細胞との関
連が推定される．ADA 高値の胸水症例は，結核
性胸膜炎との鑑別を要するが，状況によっては骨
髄腫を含むリンパ球系腫瘍の胸膜浸潤を示唆する

指標となるかも知れない．
　胸膜アミロイドーシスの画像所見として，片側
あるいは両側性の胸水貯留や胸膜肥厚，胸膜の腫
瘤性病変などが報告されているが，いずれも疾患
特異性の高い所見とはいえず，悪性胸膜中皮腫や
癌の胸膜播種との明確な鑑別は困難である．本症
例では，片側性胸水およびわずかな胸膜肥厚像を
認めたが，胸膜アミロイドーシスを鑑別疾患とし
てあげることができなかった．胸膜アミロイドー
シスの胸腔鏡所見として，胸膜表面のびまん性の
炎症所見や血管怒張を伴った白色～褐色調の結
節病変が報告されている８）．さらに Kanno らは，
Narrow-band imaging（NBI）の観察が生検部位
の選択に有用であったと報告している．本症例も
胸腔鏡検査時にわずかな隆起がみられたのみであ
り，NBI を用いれば，生検部位の選択に有用で
あったかもしれない９）．
　骨髄腫症例の 10％前後に胸水が貯留し，胸水
の原因として，心アミロイドーシスに伴う心不
全，原疾患に伴う慢性腎不全，低アルブミン血
症，肺梗塞，肺高血圧，肺炎に伴う胸水，結核
性胸膜炎，骨髄腫細胞の浸潤などが挙げられる．
肺炎に伴う胸水が最も多く，骨髄腫細胞の浸潤
に伴う胸水貯留（Myelomatous Pleural Effusion: 
MPE）はまれであるが 10），Yanamandra らは，
多発性骨髄腫の 2.65％に骨髄腫に伴う胸水貯留を

図４　骨髄穿刺
　　　�May-Giemsa 染色で核が偏在する形質細胞様の細胞を認める（A）．

骨髄クロット標本の免疫組織化学染色では，形質細胞様細胞は CD56
およびλ鎖と陽性反応を示し，κ鎖とは陽性反応を認めなかった
（B,CD56；C,A κ ;D,A λ）．

A. May-Giemsa 染色

C. A κ D. A λ

B. CD56
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認め，そのうちの 45.45％の症例で多発性骨髄腫
診断時に胸水貯留がみられたと報告している 11）．
　MPE は予後不良であり，中間生存期間は４カ
月（３～50 カ月）と報告されており，骨髄腫細
胞浸潤の有無は，予後を左右する重要な因子と考
えられる５）．一般的には，MPE は滲出性で，片
側性が多く，ルーチンで行う胸水の生化学検査で
は特徴的な所見はないとされている．また通常の
細胞診では，感度が低く，セルブロックを用いた
免疫染色や Congo red 染色，胸水のフローサイ
トメトリーや胸水の免疫電気泳動を用いることで
診断率を改善させる可能性がある 12）-14）．本症例で
は，当初多発性骨髄腫を念頭に置いていなかった
ため，胸水のフローサイトメトリーは施行しな
かった．また，本例のようなアミロイド沈着によ
る胸水貯留例では，セルブロックによる免疫染色
など検討したとしても診断には至らなかったと考
えられる．
　本症例では，胸水貯留の原因として心臓超音波
検査，尿所見から心アミロイドーシスに伴う心不
全やネフローゼ症候群は否定した．さらに胸膜生
検では，CD56 陽性細胞はほとんどなく，腫瘍性
形質細胞浸潤はみられず，骨髄腫細胞浸潤に伴う
胸水（MPE）も否定したため，胸膜へのアミロ
イド沈着が胸水貯留の主な原因であると推定され
た．
　胸膜アミロイドーシスの胸水貯留の機序とし
て，アミロイドーシス沈着により胸膜が破壊され
てリンパ管の胸水再吸収障害が生じること，肺血
管へのアミロイド沈着による肺静脈圧の上昇が推
定されている．一方，MPE に伴う胸水貯留の機
序として，アミロイド沈着による胸膜の炎症によ
る胸水産生の増加および胸膜中の骨髄腫細胞が多
量の免疫グロブリンを産生し，膠質浸透圧が上昇
し，胸水の再吸収が障害される機序が推定されて
いる．
　胸膜アミロイドーシスに伴う胸水は，難治性で
あることが多い．本症例でも当初は原疾患の治療
で胸水減少することを期待したが，治療に反応せ
ず，頻回の胸水穿刺が必要であったため，ピシバ
ニールによる胸膜癒着術を行い，現在まで胸水の
再貯留は認められていない．今までにも胸膜アミ
ロイドーシスに対して胸水コントロールのため
胸膜癒着術が有効であった症例が報告されてい
る４），16），17）．本症例も現時点では，胸水増加みら
れず，胸水コントロールは良好である．

　本症例は，胸水穿刺のみでは確定診断に至らな
かったため，胸腔鏡下胸膜生検を施行した．胸腔
鏡検査は原因不明の胸水の原因検索に対して，診
断的価値も高く，安全性も高い検査であり，その
有効性を改めて確認することができた．

おわりに

　胸水貯留を契機として診断された胸膜 AL アミ
ロイドーシス - 多発性骨髄腫の１例について報告
した．胸水貯留は，日常の診療において経験する
ことの多い病態であるが，その中には胸膜アミロ
イドーシスに起因する稀な症例も存在する．胸水
穿刺で確定診断が得られない場合，原因検索のた
め胸腔鏡検査を積極的に行うことも必要である．
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