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Hemodialysisassociatedamyloidosis(HA)isanew typesystemicamyioidosis.

GejyoeまucidatedprecursorProteinofHAwasP2-microglobulin(β2-MG),which
wasalowmolecularproteinaccumulatingintheserumoflongterm hemodialysispa-

tients,in1985_Thehistologicalfeaturesofthisamyloidosis.whichareuniquein

riblilarstructuresalldhistochemicalcharact.､ers.areclearl),dirrerentfrom thoseor

othertypesofsystemiぐamyloidosis.ALandAA.HAshowsspecificaspectsinclinical

features,either.Theincidenceof＼･･ariousboneandartieularcomplications.suchasbone

cysts,Carpalt､unnelsyndromeanddestructil,espondylart･hropathy,increasesaccording

t､othedurationofhemodialysis.Thesecornplicationsresultfrom thedepositionof

amyloidfibrilsderi＼･edfrom i32-h:IG andaresuspectedtobeconfirmedinallpa-

tientswhoContinuethedialysistreatmentmoret､han10years. Theaffinity of
amyloiddepositiontoboneandarticulartissuessupposedtobeaninterestingkeychar-

acterinthepathogenicconsiderationofamyloidfibrilformation.Wediscussedclini-

calandhist･ologicalfeaturesofI-IAandsummElrizedtherecentstudiesofpathogenesis

aboutamyloidgenesisincludinginourresearchresults.
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は じ め に

1985隼∴卜条らは長期透析患者の手根管症候群手術

材料よi)得た7'ミロイド組織を生化学的に分析し,この

アミロイド前駆蛋白が既知の蛋白であるβ2-マイクロ

グロブリン (′32-h,･IG)であることを証明した1･コl

それ以後.透析アミロ11ド-シスは,β2-hL･IG が前駆

蛋白である全身性アミロイドーシスであると認識される

ようになi).研究は飛躍的に進展し/+I.この報苦の直前

に,新潟県信楽同病院の病理医である Morita は,透

析患者にみられるアミロイドーシスは,電顕で観察され

る柵線維構造に特徴があり,同じく全身性アミロイドー

シスである ALあるいは AAアミロイドーシスとは

異なるタイプのものであることを報告していた3l.

AI.あるいは AAアミロイドーシスは,心臓,肝臓,
腎臓などの諸臓器にアミUl'ド細線維が沈着し∴七着臓

器の機能不全を起こす.,32- 人1〔二1,7ミロ1'ド-シス

も全身性アミロイドーシスであり,内臓諸臓器に沈着す

る.だが,これまでのアミロ1'ド-シスと異なり,運動

性器官である骨関節部への沈着相魔が極めて高いことに

臨床的特徴がある.つまり,手根管症候群をはじめ,破

壊性脊椎関節症,骨蕪胞などのいわゆる透析骨関節症と

称されるさまざまな合併症を引き起こす元凶となってし､

る4--6).透析患者にとっては,骨関節部の可動域隙取

療病などの臨床症状が出現するため, 日常生活の QOL
を著しくそこねる結果となる.しかも,これらのアミロ

イド関連合併症は.透析導入後早期にはふられず.透析

歴が10年以上の長期透析患者に好発して くる.

Ipi2-MG アミロ1'ド-シスの発症をr;11止すること

は,長期透析患者の QOLを高めるた捌 二軍鷹も必要な
臨床的課題となっている.残念だが.透析アミロイドー

シスの完全な予防法あるいは治療法は.現在のところみ

つかっていない.しかしながら,徐々に.発症 メカニズ

ムが徐射 二解明されつつあり,今後の研究が期待される.

近年の研究._Lの トビ･ソクスについて,私たちのデ-夕も

加えながら解説したい.

β2-MG アミロイドーシスの病理学的特徴

I32一九･･IG アミロイドーシスには,ALあるいは
AAアミロイドーシスと異なるいくつかの病理学的特

徴がある.光顕標本ではコンゴ-レッド漁色陽性であり,

偏光顕微鏡下で縁色偏光を豊することは,他のアミロイ

ド沈着と共通である.しかし.電顕標本では,ALおよ
び AAアミロイドーシスは直線的な 10nnl前後径の

図1 }2-MGアミロイド細線維. 15-20nm程度

のやや湾曲した細線維が束状に壌合している.

倍宰20,〔伽 倍

袖線維が偶々分離 ･散在性配列を呈するのに対し,,ブ2-

MGアミロイド細線練は,やや湾曲した細線維が集合
性配列をみせる.アミロイド細線維律もやや太く.10-

15mm径を示す (図 1).また,β2-MG アミロイ ド

沈着部位では,マクロファージに常食される細線雄像が

容易に観察される点も機のアミロイド細線纏と異なる特

徴である.このよJ)に.棚線維の超微細構造が雅なるの

は,アミロイド前駆蛋泡の性質の違いによるものと推測

される.また.アミロ(ド細線維同匪=二町存する物質の

違わも,この超微細構造の差に影響していると考えられ

る 3)7)

電顕 PAM染色を施すと,β2-MGアミロイド細
線維は PAh･･･I強陽性であるが,他の AA,AI_.アミU
fド棚線維は PA九･:Ⅰ弱陽性であり,組織化学的にも違
いがあることが分かる.PAM染色陽性であることは.

糖成分を多巌に含有Lている糖蛋白 (glycoprot･ein)

ことを示唆している7)(図 れ 光顕標本のβ2-MG
アミロ1'ドに対 してレクチン染色を行うと,MPA,

ロイドーシスでは,いずれのレクチンにも陽性反応を示

さない8).このことは,鋼 -MG アミuイド沈着は,

ガラクトースとシアル酸を糖鎖として含有していること

を示している.このような糖鎖は,マクロファージの禽

食認識機構に蚤要であることが知られており,β2-M

G アミロイドの被貧食傾向の一因とも考えられる.
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図2電顕 PAM典色を施した′32lh.･IGアミロイド
細線樵.周囲の豚原線維と同様に陽性に反応を

示す.

β2-MGアミロイドーシスの発症背景因子
と発症率

P2-MGは,分子量11,800の低分子蛋白であり,
リンパ球を中心に多くの有核細胞で産生され,細胞表面

に HLAクラス 王抗原 L鎖として存在 し機能してい

る.腎機能が正常であれば,β2-MGは糸球体基底膜

より通過され,尿細管で再吸収を受けつつ,一定の血中

濃度が保持される.腎機能が廃絶すると糸球体より通過

されず,血中濃度増加が20-80mg凡 にまで達し,蕊
常の10-40倍にまで上昇する9).このような声2-MG

の血中濃度増加が,β2-MGアミロイドーシスの発症
の背景にあることは間違いない.しかし,その発症状態

をみると,保存期腎不全患者にはほとんど確認されず,

透析導入後10年以降の患者に発症率が高くなることが追

跡調査では判明している.透析歴20年になると,全ての

患者にアミロイド沈着があるという報告もある10).

ALあるいは AAアミロイド二シスの発症にも,ア
ミロイド前駆蛋白である軽鎖蛋白あるいは血清アミロイ

ドA蛋白の血中洩度が増加することが必要である.し

かし,必ずしも,血中濃度レベルに依存してアミロイドー

シスの発症率が高くなるわけではない.,321MGアミ

ロイド-シスの発症にも,β2-MGの血中濃度増加以

外の,最期透析患者が有する何らかの体内環境要因が関

与していると考えられている.

β2-MGの分子修飾

iヲ2-MGの血中濃度がアミロイドーシス発症率と

･1145

図3 j32-MGアミロイド柵線維上の抗 AGE抗体
の反応.細線維に一致して金コロイドの反応が

認められる.

直接相関しないこと,発症までに長期の時間的要因を必

要とすることなどから,β2-MGが分子修飾を受けて
いることが発症に必要な要因ではないかという仮説が提

唱されている.すなわち,リジン残基特異的β2…MG

仮説11),ノーベルβ2-MG仮説12),AGE(advanced

glyeosylationendproducも)修飾仮説などである13･14)

l)ジン残基特異的Iブ2-h･.IG仮説とノーベルi32-MG
仮説は,いずれも intaぐtlj'2-九･･IGと異なるI32lMG

分子がアミロイド組織から検出されることから,アミノ

酸レベルでの切断あるいは変性がアミロイド化には必要

であるという説である.リジン残基仮説は,アミロイド

沈着臓器よを)1-19アミノ酸確基が欠けたi.32-MGが

同定され,そのペプチド切断部位にはリジン特異性が存

在することから提唱されている.血中の蛋由分解酵素や

アミロイド沈着物内にも検出される蛋白分解酵素が関与

していることが推測されている.この仮説では∴末端の

親水性ペプチドを失ったβ2-MGフラグメントは,疎
水性ペプチドが表面に露呈するため.アミロイド細線維

形成が促進されると考えられている.ノーベルI32-M

G仮説は,アミロイド沈着組織あるいは透析患者血清

より,まntactβ2-MGと比べ,等電点がやや酸性より
の酸性β2-MGが検出されることが根拠となってい

る.ノーベルI:32-MGは,透析期間の増加とともに血

清中濃度が増加することが知られており,アミロイド形

成に必要を変性ではないかと考えられている.しかし,

この分子修飾は,分析過程で起こった可能性も指摘され

ており,結論はでていない.AGE修飾仮説は,アミロ

イド組織のI32-MGが,非酵素的糖化反応であるメイ
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ラ-ド反応を受けて AGE化しており,しかも,透析

患者の血中132-MG も ACE化されている事実から.

AGE化I32-MGがアミロ1'ド化に必要であるとす

る仮説である.A(iE物質としては.ビラリン,クロ

ス1)ン.ベン トシジン,カルボキシメチ ルリジン

(CML)などが知られている.図 3に,抗 AGE抗体

の一つである抗 CML抗体による AGE局在を免疫電

顕法で示した15).cMLアミロイド細線繰上に存在し,

まさにアミロ1'ド細線維が AGE化されていることが.

病理学的にも証明される.また,抗ベントシジン抗体に

対しても′32一九･LIG アミロイドは陽性反応を示す16､】.

しかし,AGE化/32-MG の血r巨での割合は極めて

低く,アミロ･イド細線維の AGE化は,アミロイド沈

着後の変化であるという意見が大勢を占めている.また,

どのような AGE物質が,最も多く′32-MG アミロ

イド細線維から検出されるのかという点に関しても.輿

終的な結論は得られていない.

な架橋構造が形成され,蛋白分解酵素に対して抵抗性の

性質を･付するようになる.アミロイド細線維が, 一度沈

着した組織内で分解を受けずに長期間存在する理由の一

つとして,アミロイド柵線維の AGE化が関与してい

ると考えられている17),

AGE化β2-九:IG アミロイドと骨関節合併症

AGE化された,i2-礼,,IG .マクロ77-ジに対して

遊走促進的に働き,TNFα,IL -1β,IL -6など

のサイトカインの産生完遂を惹起することが実験的に確

認されている6･lTl.これらのサ 1'トカ1'ンの産生先進

は,骨芽細胞や破骨細胞の活性.私 滑膜組織細胞の増殖,

コラゲナーゼの分泌充進などを誘導し.透析アミロイド-

シ封 こ随伴する関節破壊,骨嚢胞形成の原因となりうる

と考えられている18､.

また,曙原線維が豊富である骨関節部にアミロイド沈

潜が好発する機序に関しては,次のような報告がある.

i32-mL･IC,は,正常搭原線維よりも AGE 化された曙

原線維に対して親和性が高く,しかも.AC.E化i12---

MG は,AGE化隈原線維に結合しやすいというデー

タである.長期透析患者の骨関節領域の勝原線鍵は,

AGE化されていると言われており,血中に蓄積した

AGE化,32-MGが.親和的にアミロイド沈着を起こ

す可能性を示唆する仮説として興味深い19)

透析患者に AGE物質が蓄積しやすい理由としては.

腎からの AGEあるいは AGE-ペプチドの排涯低下

が挙げられる,AGEは,通常アルブミンなどの血中蛋

特に,低分子の AGEないしAGE--ペプチ ドは,腎

槻能が正常の場合は腎より排涯されるが.腎構能が低下

し排涯率が低下した場合は血中に蓄積することになる,

また,丹洩らによれば,メイラード反応の後期代謝産物

であり非常に活性の強い中間代謝産物3-deoxyglueo

someL3-DG)が透析患者の血中に蓄積しており,グ

ルコースよりも3-DG の方がより速や大量に′ブ2-人li

GのAGE化を促進することを証明している洲.いわゆ

る.3-DG による糖化的酸化 Lglycoxidation)が

AGE化I32-MG アミロイド形成に妻要であると報

苦している.

分子複合体であるアミロイ ド沈着

アミロイド沈着は,それぞれのアミロイド前駆蛋白を

主成分としているが,髄に,アミロイド-シスの種類に

関係なく共通した成分が証明される.それらは,アミロ

イドP蛋白.プロテオブりカン,アポプロテイン E

(Apo-E),カルシウムなどである紺.超微形態学的に

は,アミロイド細線維とこれらの物質の局在関係は,個々
の物質で異なる.アミロイドP蛋白はアミロイド細線

維周囲に独立して存在し,プロテオグリカンはアミロイ

ド細線雑周囲を被うように存在する.Apo-Eの局在

沈着は,このように分子複合体であるが,アミロイド細

線雄が分離せずに沈着できるのは,これらの成分が欄線

維を集合体としてまとめているためとも考えられている.

.ltH-]･:多型.･L./ミ[:jイべケネ･一一シ,i

神経細胞内にアミロイド物質が沈着するアルツハイマ-

病の発症は.r71'ルドタイプである Apo-E37ェノ

タイプを有する症例と比較し,Ago-E47ェノタイプ

を有する症例に,早期から発症例が多く,その発症率も

有意に商いという疫学的結果がでた22).その軌 AAあ

るいは/～2-MGアミロイドーシスにおいても,Apo-

E フェノタイプとアミロイド発症との関連が退試され

た_その結果,Apo-E47ェノダ1'プと,AA あるい

は}2-MG アミロイドーシスの発症との間には,有意

な関連性が認められた.だが,統計的には,その関連性

の強さは,アルツハイマ-病と Apo-E4との間にみ

られるほどのものではなかった10).

Lかしながら.アミロイド細線維形成に対して.Apo-

Eの存在が必須ではないかという考えが生まれ,アミ
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泰l 透析アミロイド-シスの発症機序 明かしていく必要がある.

アミロイド細線練の糖化

アミロイド細線鯉のAGE化

apOEの含有 < >

藤合性配列

マクロファージ禽鹿

アミロイ楯線維疑潜

apoE多型性

ロイド形成機序に関する研究においでは,一つの研究発

展の布石となった.

アルツハイマ-病の神経細胞内プラーク形成者由であ

るβ蛋白と aLPOE を試験管内で混合すると,アミロイ

ド細線維類似物質が形成されるという報告があり23),同

様に,軽鎖蛋白,血清アミロイド A 蛋白と ApoIE

を試験管内で混合し,アミロイド細線維に近い細線維構

造物が作成できたという報告が続いた.しかし,この細

線維構造物がアミロイド細線練そのものであるか否かの

判定は,Ⅹ 線構造解析などがなされていないため,現

在のところ緒論ほでていない.

アミロイドゲネ-シスにおいて,他のアミロイド共存

物質の必要性についての研究報告もある,Ono らは,

β2-MG とアミロイドP蛋白を試験管内で混合 し,

アミロイド物質の作成を試みている,この寛厳では,ア

ミロイドP蛋白が,32-MG と生化学的に反応して.

アミロイド類似物質を作成できるとしていが隼 しかし,

このようにして作成された物質が,衆のアミロイド細線

練にどれほど近いものであるか,やはり今後の判定が必

要である.

ま と め

β2-MG アミロイドーシスは,特異な病理学的そし

て臨床的特徴をもつ全身性アミロイドーシスである.そ

の発症機序は徐々に解明されつつある (寮 虹 長期透

析患者のよ炉阪適な透析ライフを確立するためには,β

2-h･,IG アミロ1'ド-シスの発症予防と, -度沈着した

アミロイド沈着物の除去法を確立することが今後の課題

である.そのためにも,寛のアミロイド形成機序を解き

･-1･.I7
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