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Abstract

Myacademicandresearchcareerondi送呈ysis-relatedamylo豆dosiswasdescribedintheanal

lecture asmyprofessorretirement&omtheDepartmentoflnternaiMedicineIl.

Dia王ysis-relatedamyloidosishasbeenbecominga&equentandseriouscompまication豆n

patientsonlong-termhemodialysisarolユnd1980- ま985.Wehaveidentified/ヲ2-microglobulin

(i?2-m)biochemica王1yasthemajorPrOteinconstituentoftheamylo豆dBbTi呈sin1985.SinceI?2-

misamajorstructuralcomponentofthisiypeofamy呈oidosis,serum /?2-misthoughttobea

precursorprotein･Anegativecorrelationhasbeendemonstratedbetweensemlmi?2-mCOnCen-

trationandg豆omerulay畠ltrationrateinchronicrenalfailurepatients.A鮎㌻thestartofhemodialy-

sis,serum/92-mCOnCentrationsShowarapidincrease弧dbecomemarkedlyelevated,exceeding

払eupperlimitofnormalby40timesormore.

Thisindicatesthatremovalofiヲ2-mfromthebloodisanimportanttherapeuticapproachto

thisformofamyloidosis.

Clinicaltherapeuticstrategiesfordialysis-relatedamyloidosishaveattemptedtoremove/)32-

m免･omtheserumbyusingh喜gh一触iXmembranedialyzers.Wehaveinvest短atedtheclinicalef6-

cacyofdirecthemope血sionwitha/92-madsorptionco音umninthepatientswithdialysis1 ･elaト

ed amylo豆dosis.Final軌 Wehavedemonstratedthecolumnisuse乱lHorpreventingprogression

ofdialysis-relatedamyloidosisandinamelioratingoTarrestingsymptomsofthisdisorder.
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Itwinbehelpfultoestablishmoreeffectivepreventionandtherapyinthefuture.
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は じ め に

私は2008年 2月に本学の学長職を拝命し,そ

の後兼任 していた大学院医歯学総合研究科 書第二

内科の教授職を,同年9月末日をもって退任した.

2009年 2月21日に最終講義 (第 47回新潟医学

会特別講演)の機会を与えられたので,表記のタ

イトルでこれまでの歩みを振り返って講演した.

私はちょうど10年新潟大学医学部の教授を務

めたことになるが,時が経つのは本当に早いと実

感している.私が第二内科学教室を担当させてい

ただいた間には,2001年の医歯学総合研究科設置

に伴う大学院部局化に続いて,2003年の医学部 ･

演学部附属病院の統合,2004年の,100年に一度

の大改革といわれる岡立太学法人への移行,そし

て断医師研修制度の導入など,医学部を巡る環境

の ドラスティックな変率 "changeI'が起こり,ま

さに激動の時であった.この間了階しみないご協

力をいただいた第 二内科教室員の皆様には,感謝

の思いでいっぱいである.多くの皆様のご支援の

おかげにより,浅学非才の私が伝統ある医学部

(第二内科学教室)の教授としての責務を無事に

果たすことが出来たと思っている.まず,この欄

をお借りして深く感謝申し上げたい.

第二内科に入局して

振 り返ってみると,私は今から丁度 40年前の

1968年 (昭和43年),インターン闘争,大学紛争

の弟っ直 中,2ケ月遅れの 5円に卒業した.臨床

医,特に内科医を志 し,大学外病院での 一年間の

初期臨床研修につづいて,新潟大学医学部附属病

院の第-内科,第二内科,第三内科,神経内科を6

ケ月ずつ計2年間,非入局の身分で研修 した.卒

後 3年間の研修を終了 したのち (1971年 4月),

当時の木下康民教授のもとの第 二内科に入局 し

た.入局後,まず私は腎臓病,特に腎不曳 透析治

癖の分野の治療を中心に,臨床力を高めることに

努力した.直接の指導は,腎不全グループの諸先

輩であったが,この時期に学んだ診療技術は私の

質重な財産となり,その後の臨床で太いに役立っ

たと思っている.

入局して数年経た頃,腎不全患者の血中に存在

するurem呈ctoxinsを解明することがより良い透

析治療の確立には必要と考え,これを私の研究テ

ーマとした.この研究に向かって第-･歩を踏み出

そうとしたとき,生化学的な分析技術を基本から

学ぶ必要性を強く感じ,医学部第二生化学教室の

池中徳治教授の門を叩いた.地中教授は,本学医

学部に医学部卒以外としては初めての教授とし

て,大阪大学理学部から着陸されたばかりであっ

た.池中教授は,私のテ-マに太いに関心を示す

とともに誠に的確なご指導をして 下さった.私は,

池中教授のもとでの研究成果を 『uremictoxins

に関する研究一尿毒症患者血清の生化学的分

柿-』用 腎誌20(3):199-214,1978)として学

位論文とした.さらに,ボス トン大学へ留学する

機会も与えられ,｢透析アミロイド-シスの原因

蛋白解明｣へと私のライフワ-クとなる研究を発

展させることが出来た.我が学問ともいえる ｢透

析愚者に合併するアミロイドーシス｣について,

その原因蛋白をβ2-ミクログロブリン (β2-m)

と同定するまでの研究と,その後の展開を振り返

ってみると,これまでご指導いただいた謡先生な

らびに共に学んだ教室員 ･仲間達をはじめ,ご支

援いただいた関係者の皆様には,改めて感謝の意

を蓑する次第である,

透析アミロイドーシスの研究

長期透析患者には多彩な骨 暮関節症状が現れる

ことが知られてきたのは,1980年境である,透析

期間が 10年を過ぎた患者が増えた頃から起こっ
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アミロイド沈着

アミロイ ド沈着周囲の局所炎症

図 1 透析アミロイドーシスの発症機序

てくる手根管症候群の組織蛋白を分析 して,私共

のダル-プは,1985年に/92-mによるアミロイド

沈着が原因であることを他に先駆けて明らかにす

ることができた 1).腎不全愚者ではこのi'32-mの

代謝機能が失われ,血中濃度が正常値の 40倍以

上に 上昇 している2).この蓄積 した192-mが体内

で蚕合 してアミロイド沈着 し,透析アミロイド-

シスが発症することを明確にした 3ト 5)

アミロイド前駆蛋白として192-mが同定 されて

以来,その発症機序や体内動態についての研究が

憧界中で進展 したのは言うまでもない.

I?2-mが透析アミロイド-シスの前駆蛋白であ

り,その沈着が進行 してい く過程で advarlCed

giycaもionend-products (AGE)化などのステッ

プを経て,マクロファ-ジを活性化 し,加速度的

に局所的な蓄積がすすんで,透析アミロイドーシ

スの諸症状が発症すると考えられる (図 1).従っ

て,体内の792-mの除去によるアミロイ ド沈着の

防止と沈着アミロイドの除去が透析アミロイド症

に対する治療の基本と考えられ,これまで様々な

研究がなされた.1号2-mの除去療法について,逮

析に用いる膜の性能改良や治療方法の改良が試み

られるとともに,β21mの特異的吸着器が登場 し,

臨床治療に使用されて臨床効果をみるに至ってい

6〔〉1

る.我々が関わってきた研究知見とともに吸着器

等による透析アミロイ ドーシスの治療対策につい

てまとめたのが表 1である.

泰 l 透析アミロイド-シスに対する治療対策

I･Surqicとlt:0['lhopedicProcedures
rCil･･L:･E主=LHlrlCldeconlPreSStCn
(内視鏡的rTS手術)

･:藩MicrosurQicalsvnovectomy

P11VSiothel-aPVt理学療法)

,,M(jdication､真滝漁法)

壕･Antioxidants,Low-dosesteroid

･4…Dia柄 最 透析法)
藤高性能透析膜 (high-flux,HP輔

車 Mod摘cat毒onofdialysIStechnique

⑳高純度の透析液(endotoxinefree)

lト1二覗着カラム

RenaltrclnSPlantation

1)透析膜の改良

1990年ごろより,欧州やわが国のゲル-プによ

りβ2-mの除去能 を有するPAN (ポ リアクリル

ニ トリル)膜ダイアライザ-をはじめとする高分
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図2 /?2…m吸着カラム併用の透析治療のl師夜回路

子合成膜によるhigh-nux膜治療が low-幻ux膜

よりも治療 ･予防効果が優れていることが明らか

にされた.私共の新潟ゲル-プはhighAux膜の

代表であるPMMA (BK膜)の多施設での臨床

検討を行った書新潟グループの成績では,5倒閣

の集計で離 勘'12-m値は,BK腰に変更後明らか

に低 下す ることが示 された.そ して,5年以上

low-飢1Ⅹ膜 (キュプロファン膜)で治療 し,関節

痛を有する者をBK符削こ変更したグループでみる

ど,BK膜に変更後,キュプロファン願 5年- 10

午,lo草-15年,15年-20年治療 した3群それ

ぞれにおいて関節痛の scoreは,いずれも改善 し

続け,透析ア ミロイドーシスに対するBK膜の有

川性が示唆 された.

このことはir92-mをある程度除去できる透析法

を治療初期から実施すれば発症 リスクを軽減でき

るといえる.しかし,ア ミロイド沈着自体に対 し

てはhigh-幻ux膜を使用 しても改善しない可能性

が高く,透析膜の改良によってのみの治療には限

界があると言える.

望)β2-m吸着カラムの開発

I?2-mを効率よく除去する有]的で,我が国の

KANEKACo.Ltd.,Osakaにおいて,直接血漸 産流

型のi･32-m吸着器の開発プロジェク トが立ち上が

り,私共も加わった 6).すなわち,hydrophobie坤

Dialysate

により!?2-mを特異的に吸着するorganiecom…

poundにより, I/?2-mを吸着するメカニズムによ

るカラム開発とその臨床導入を目的としたのであ

る.当初,開 発 され た直接 血液 吸 着 カ ラム

(Lixelle…lミ′) は 350mlの cellulosicbeads(その

diametel･は 460llm)を含み,表面細孔による分

子ふるい効果と疎水性アブイニティによる/?2-m

に対す る選択性 が高い.この adsorbendは,in

vitroで lml当たり1.0-2.1mgの /32-mを吸着

する能力を有する.臨床的には,毎透析治療の際

に図2,3の如く,ダイアライザー前の動脈側に,

直列に接続 して用いる (図 2,3).透析器には通

常の透析液を流 し,4-5時間の透析治療を行う.

多施設で長期透析を行っている症例を対象に行わ

れた結果では,本治療の安全性と臨床的有用性が

確認 され 特に,6カ月以上の長期間の治療症例

では,夜間の覚醒回数や関節痛の減少など,白魔

症 状の著明な改善が認められた.各症例の経年の

観 察を加味すると,病状が進行 していないと考え

られ,カラム治療により病状の進行が抑制される

との結果であった7).

これらの臨床試験の成績によって,このi92-m

吸着器は 1996年 9月より保険取離されることに

より臨床使用がより容易になった.

最近,開発当初の大審鼠S135(35ml)からS-

25(25ml),S弓5(15ml)の中小サイズ (図4)



ド条 :我が学問-透析アミロイ ド-シスの研究 と共に-

図3 /ヲ2-m吸着力ラム治療の実際
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が臨床に導入され,血圧低下などの副作用が回避

できるようになった,Lix測e{卦の有用性について

の大規模検討については,1999年に行われた日本

透析医学会による透析アミロイド-シスの治療実

態調査がある (図5).Lixe11e乗 ･を併用 した血液透

析を施行 した場合の悪化の リスクは,通常膜によ

る血液透析を1.000とした場合,0.039に低減 され

ていた 11).最近,私共は Lixelle⑧治療 を受けた

600名の患者とその主治医にアンケー ト調査を実

図4 ㌔921m吸着カラム (Lixelle項')の 3タイプ

悪化リスク
n =33,838

0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

図5 透析ア ミロイ ド-シスに対する各種透析法の効果

High一幻ux膜の使用 した透析のみな らず,Lixelle宜壕 含む各種透析

療法で透析アミロイ ドーシスの悪化 リスクの減少が認められた ほ 本

透析医学会 1999).
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施 し,Lixelle亙闇 透析 ア ミロイ ドーシスに対 して

有用であることを確認 している.

現在では,/ヲ2-m除去を続 ける透析治療 が,ア

ミロイ ド-シスの発症予防 と治療対策につながる

という概念が定着 したといえる8)9)

お わ り に

透析 ア ミロイ ドーシスの病態の詳細はなお不明

部分があるものの,私共の発症機序に関 しての研

究成果 に基づいて,治療法 も大 きな変遷 をみた.

しか し,本症の病態は極めて複経でその対策 も容

易でないことも事実である.

治療対策 としての β2-m除去法については新 し

い L?2-m吸着器の登場は透析患者に大 きな福音を

もた らした.今後は,その 予防法や治療薬など根

治 的 研 究 の 進 歩 を期待 したい.
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