
要 旨

透析アミロイドーシス（DRA）は β2マイクログ
ロブリン（β2MG）を前駆蛋白とする全身性のアミ
ロイドーシスで，長期透析患者の骨関節組織に好発
するが進行すると全身諸臓器を障害し得る．我々は
DRAに合併した下部消化管穿孔で死亡し，剖検で
全身への透析アミロイド沈着を認めた一例を経験し
たので報告する．症例は63歳男性で透析歴は23
年．DRAによる骨関節痛のコントロール目的で入
院した．鎮痛補助薬を使用するも効果が無くオピオ
イド投与を要した．経過中に血便と腹部膨満が出現
し CTで腹腔内遊離ガス像が疑われた．また同時期
に下肢に紫斑と皮膚潰瘍が出現したことから血管炎
による消化管穿孔を疑った．緊急手術を施行したが
消化管穿孔は認めなかった．術後も血便と腹部膨満
が持続し，カテーテル関連血流感染による敗血症を
合併し死亡した．剖検では大腸に多発性穿孔を伴う
汎発性腹膜炎の所見で，穿孔部位周囲の血管壁には
抗 β2MG抗体陽性のアミロイド沈着を認め，DRA
による消化管穿孔の可能性が考えられた．その他，
肺や心臓，食道，十二指腸，膵臓，膀胱，副腎にも
アミロイド沈着を認めた．長期透析患者の消化管穿
孔の原因として DRAは考慮すべき病態である．

緒 言

透析アミロイドーシス（dialysis-related amy-
loidosis ; DRA）は β2マイクログロブリン（β2
MG）を前駆蛋白とし全身諸臓器に沈着し臓器
障害を生じる全身性アミロイドーシスの一種で
ある．長期透析患者の骨関節組織に好発し，主
に手根管症候群や破壊性脊椎関節症，囊胞性骨
病変などを生じることで透析患者の ADLを損
なうことが問題となっている．更に進行すると
その他の全身諸臓器にも沈着し臓器障害を来す
ことが知られている．今回我々は下部消化管穿
孔により死亡し，剖検で穿孔部位を含む上下部
消化管や心臓，肺など全身への透析アミロイド
沈着を認めた一例を経験したので報告する．

Ⅰ．症 例

症 例：63歳，男性
主 訴：右肩痛，両下肢痛
現病歴：1997年12月に血液透析を導入された
（原疾患の詳細は不明）．2007年12月より両下肢
痛が出現し整形外科で透析アミロイドーシス
（DRA）と診断されたが，手術リスクが高いとの
判断で鎮痛薬による保存的治療の方針となってい
た．2009年1月より両下肢痛の増悪を認め鎮痛薬
でのコントロールが困難となったため3月下旬に精
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査加療目的で当院入院となった．
既往歴：HBVキャリアー（時期不詳），二次性副

甲状腺機能亢進症（副甲状腺摘出術，1992年），両
側腎癌（両腎摘出術，1993年），右手根管症候群（手
根管解放術，1998年），C型慢性肝炎（インターフェ
ロン，2002年），透析脊椎症（腰椎 L4／5開窓術，
2002年）．
家族歴：特記事項なし．
入院時現症：身長171cm，体重65．4kg，血圧

84／47mmHg，脈拍85／分・整，体温36．2℃．眼瞼
結膜貧血なし，眼球結膜黄染なし，甲状腺腫大なし，
心音亢進・心雑音なし，肺雑音なし，腹部平坦・軟，
圧痛なし，両側腹部に手術痕あり，左シャント肢の
腫脹・浮腫あり，シャント音は低張でやや拍動性，
両側大転子部に褥瘡あり，下腿浮腫なし，両膝関節
の腫脹・圧痛なし，四肢筋力低下あり，右肩痛・両
下腿外側から膝関節の間歇的な自発痛あり．
入院時検査所見（Table1）：軽度の貧血及び血

小板減少，低蛋白血症，アルカリホスファターゼ
（ALP）とクレアチンキナーゼ（CK），フェリチ
ンの上昇，軽度の CRP上昇と IgA高値を認めた．
補体は正常でクリオグロブリンは陰性であった．
HBs抗原，HBe抗原は陰性で，HBc抗体，HBe抗
体，HBs抗体はいずれも陽性であったが，HBV-DNA
は陰性であった．HCV抗体は陽性で HCV-RNAは
陰性であり既感染であった．
入院後経過：透析アミロイドーシス（DRA）に

よる骨関節痛と考えたが，前医で NSAIDsやペン
タゾシンが無効であったことから抗うつ薬（アミト
リプチリン）や抗痙攣薬（ガバペンチン）などの鎮

痛補助薬を追加した．しかし疼痛コントロールは不
十分であり，オピオイド（コデインリン酸塩）の併
用も行っていた．3月末に少量の血便を認め，その
後発熱や CRPの上昇，更には両足関節から足背部，
足趾にかけての紫斑と皮膚潰瘍が出現し血管炎が疑
われた．4月上旬よりステロイドパルス療法を開始
したが，後に皮膚生検でフィブリノイド壊死を伴う
血管炎を認め白血球破砕性血管炎と診断した．一方
でステロイド投与前から腹痛や便秘，下痢などは伴
わないものの腹部膨満を認めていた．ステロイド投
与開始後にも腹部膨満は増悪し腹痛や反跳痛を伴う
ようになったため4月中旬に CTを施行，腹腔内遊
離ガス像を認め下部消化管穿孔が疑われた
（Fig. 1）．緊急開腹術を施行したところ消化管穿孔
は認めず著明な腸間膜気腫と後腹膜気腫を認めるの
みであった（Fig. 2）．穿通部位も特定できなかっ
たため腸管減圧のみで手術を終了した．術後の腹痛
改善は得られたものの，粘血便は持続した．その後
徐々に腹部膨満が再燃し，再検した CTでは前回と
同様に腹腔内遊離ガス像が疑われた．4月下旬に
39℃台の発熱を認め腹腔内感染症やカテーテル関連
血流感染を疑い抗菌薬（メロペネムとバンコマイシ
ン）の投与を開始した．また粘血便に関しては血管
炎の関与を疑い，同日より2回目のステロイドパル
ス療法を開始した．翌日には血液培養からグラム陽
性球菌を検出したため中心静脈カテーテルを抜去し
抗菌薬を継続したが，治療の甲斐なく4月末に永眠
された．遺族の同意の上で病理解剖を行った．

Table 1 入院時の検査所見

Fig. 1 術前の腹部 CT
腹腔内，後腹膜腔に遊離ガス像を認める．
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剖検所見：開腹したところ泥状腹水を認め，大腸
に多発性の穿孔を伴っていることから穿孔性腹膜炎
と診断し，主な死因と考えられた．穿孔部位周囲の
血管壁には Dylon染色陽性で抗 β2MG抗体陽性の
アミロイド沈着を認め（Fig. 3），腸管壁の循環障
害への関与が示唆された．また死因への直接的な関
与は乏しいものの肺の肺胞壁や血管壁（Fig. 4a），
心筋（Fig. 4b），食道，十二指腸，膵臓（Fig. 4c），
膀胱，副腎の血管壁にもアミロイド沈着を認め，全
身性透析アミロイドーシスと診断した．

Ⅱ．考 察

透析アミロイドーシス（DRA）は1975年に透析
患者での手根管症候群で報告された1）のが初めて
で，その10年後にアミロイドの前駆蛋白が β2マイ
クログロブリン（β2MG）であることが証明され
た2）．10年以上の長期透析患者に骨・関節・腱組織
の障害を主症状として発症することが多いが，剖検
例での検討では透析開始後2～3年で20～30％の
患者の骨・関節に透析アミロイド沈着が証明されて
おり，臨床症状が出現するよりもかなり早くからア
ミロイド沈着が始まっていることが知られてい
る3）．本邦からの報告では最短で1年7ヶ月の透析
歴で透析アミロイドが検出されている4）．一方，透
析歴が長期になるに従って臨床症状が重篤化し，沈
着する臓器も心臓や消化管など多岐に渡ってくるこ
とも知られており5），全身アミロイド沈着を呈した
本症例も透析歴22年と長期の透析歴であった．
2010年に本邦より「アミロイドーシス診療ガイ
ドライン2010」6）が発刊され DRAの診断基準も示
されている．本症例では手根管症候群と透析脊椎症
の主要症状2項目を認め，更に病理学的に抗 β2MG
抗体陽性のアミロイド沈着を証明出来ており病理学
的確定診断例にあたる．
DRA発症のリスクとしては，透析歴が長いこと，
導入時年齢が高いこと，透析液の純度が低いこと，
生体適合性の低い膜の使用などがあり7）8），その他
の因子としては ApoE4遺伝子やMCP-1GG遺伝子
型を有することが挙げられている8）．DRAの発症
と血清 β2MG値の間には相関はないが，β2MG高値
が発症の必要条件と考えられている9）．従って予防

Fig. 2 開腹所見
拡張した S状結腸（＊）と腸間膜気腫（点線）を認め
るも，穿孔部位を同定出来ず．

Fig. 3 大腸の病理所見
多発性の穿孔を認め，穿孔部周囲の血管壁に Dylon染
色陽性，β2MG抗体陽性のアミロイド沈着を認める．

Fig. 4 各種臓器の病理所見
肺の肺胞壁や血管壁⒜，心筋⒝，膵臓⒞へのアミロイ
ド沈着を認める．

2012年12月 53



法は，透析液純度を高くすること，生体適合性の高
い膜の使用，血液濾過透析や β2MG吸着カラムの使
用により β2MGの除去効率を上げることとされてい
る8）．
DRAによる消化器症状としては無症状のものか
ら，食欲不振や便秘，下痢，更には消化管出血，腸
閉塞，消化管穿孔などの重症な消化管障害に至るも
のまで多彩である10）．同じ消化管アミロイドーシス
の中でもタイプによって沈着部位，症状が異なるこ
とが知られている．AA型の消化管アミロイドーシ
スでは沈着部位が粘膜固有層主体で症状としては下
痢や吸収不良症候群を呈する11）．AL型では粘膜筋
板や粘膜下層，固有筋層へのアミロイド沈着が主体
で便秘や腸閉塞を呈することが多い11）．一方 DRA
でのアミロイド沈着は粘膜固有層には少なく固有筋
層と漿膜下層への沈着が主体で，大量に沈着するこ
とで管腔の弛緩性拡張や腸管穿孔を来す12）．本症例
では大量ではなかったものの穿孔部位周囲の血管壁
へのアミロイド沈着を認めており，腸管壁の循環障
害へ関与した可能性が示唆された．
本症例は DRAに合併した大腸多発穿孔例である

が，DRAで消化管穿孔を来した症例は自験例を含
めて22例の報告があった（Table2）．平均年齢は
62．5歳，平均透析歴は21．2年，男女比は13：9で
あった．穿孔部位は食道が1例（4．5％），小腸が6
例（27．2％），大腸が15例（68．2％）であった．転
帰に関しては食道穿孔例は手術適応とならずに死亡

した．小腸穿孔例は全例生存と予後良好であったの
に対して，大腸穿孔例では15例中4例死亡と予後
不良であった（p＜0．05）．この予後の差は一般的
な消化管穿孔に関する過去の報告とも合致する．小
腸穿孔は1980年代には死亡率40％と報告されてい
たが，最近では死亡率19％との報告がある13）．一
方の大腸穿孔に関しては原因疾患が癌であるか憩室
炎であるか，また穿孔部位が右側結腸か左側結腸か
によって多少異なるが死亡率26～44％と報告され
ている14）．大腸穿孔の方が予後不良である理由とし
ては，腸管内容物の漏出による腹腔内の汚染の程度
が大腸穿孔で強いことが考えられる．
尚，本症例の下血に関して生前には血管炎の関与
を疑っており，これに対してステロイドパルス療法
を施行した．剖検では血管炎の所見を認めなかった
がステロイドパルス療法後であり所見が消失した可
能性も考えられる．従って本症例の大腸穿孔には血
管炎による大腸潰瘍が関与していた可能性が十分に
考えられる．

結 語

DRAに下部消化管穿孔を合併し救命し得な
かった一例を経験した．長期透析患者の消化管
穿孔の原因として DRAも考慮すべき病態であ
る．
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An autopsy case of systemic dialysis-related amyloidosis
with colon perforation

Hideaki OKA*, Nagisa MIISHIMA, Ryota YOSHITOMI, Takeshi MIZOBUCHI, Taro KAMIMURA,
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Dialysis-related amyloidosis is characterized by amyloid deposition of beta2-microglobulin（β2
MG）into multiple organs, especially bone and joint, in patients undergoing long-term dialysis.
We report an autopsy case of systemic DRA with colonic perforation. A63-year-old male had a
23-year history of hemodialysis. He was admitted to our hospital because of bilateral leg pain due
to DRA. We used opioid drugs for the refractory pain which persisted against adjuvant
analgesics. In the course of the treatment he had gross hematochezia and marked abdominal
distension. Following a CT scan, a large amount of pneumoperitoneum was detected. We
performed an emergency surgery, but there was no perforated site. Hematochezia and
abdominal distension persisted after surgery. The patient died complicated by catheter-related
blood stream infection. Based on autopsy findings, the major cause of death was multiple colonic
perforations, in which amyloid of β2MG deposited in the walls of small vessels, with muddy ascites.
β2MG deposited in many other organs such as the lung, myocardium, esophagus, duodenum,
pancreas, bladder and adrenal gland. DRA should be considered as a cause of intestinal
perforation in dialysis patients.
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