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4－②　アミロイドーシス合併例の治療と予後の対策
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Abstract

It is well known that amyloidosis is one of the critical complications which influences the prog-
nosis of patients with rheumatoid arthritis (RA). We studied seventy - six patients with definite
or classical RA who were diagnosed as amyloidosis by biopsy. The average duration of RA prior to

the diagnosis of amyloidosis was 15.4 + 9.4 years. The average period from the diagnosis of

amyloidosis to death was 67.4 months. High onset age of amyloidosis was the major factor deter -
mining poor survival in these patients (P < 0.001). Additionally, the male gender played a major
factor determining poor survival (P < 0.001). Thirty-eight patients were treated with

hemodialysis. Survival in dialysis at 9.8 months was 75 %, at 60.6 months was 50 %, and at 100.0
months was 25 %. Survival of amyloidosis patients without dialysis within the same period was
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b et t e r at 31 .8 m o n th s w ith a s u rv iv al r at e of 7 5
0
/o a n d at 6 6 . 7 m o n th s w a s 5 0 %

,
a n d th e diffe r -

e n c e w a s n ot sig nifi c a n t . T h e l o n g - t e r m r e s u lt s w e r e s u ffi ci e n t t o e n c o u r a g e u s t o i niti at e

h e m o di aly si s i n p ati e n t s w ith e n d st ag e r e n al d is e a s e d u e t o r e a cti v e a m y l oid o si s a s s o ci at e d w it h

R A .

K e y w o r d s: R h e u m at oid a rth riti s
,
R e a c tiv e a m yloid o si s

,
H e m o di aly si s

,
P r o g n o sis

は じ め に

A A ア ミ ロ イ ド
-

シ ス は進行期 の 関節リ ウ マ チ

(以下 R A) に おける も っ とも重要な合併症の 一

つ

であり臓器障害例 で はその 予後は極め て 不良と さ

れて い る . 近年 の 他施設 の 報告 で も 5 0 % 生存率

は 2 - 4 年と されて おり
1)

,
ま た近年の死 因に関

する報告 でもア ミ ロ イ ド
- シ ス の 増加が指摘され

て い る
2)

. 今回我 々 は
, 教室 の R A による反応性

ア ミ ロ イ ド - シ ス 症例 の 予後を検討 し た の で 報告

する .

対象と方法

R A による 反応性ア ミ ロ イ ド - シ ス 症例 の 予後

を明ら か にするため
,

当院外来および入院患者で

反応性ア ミ ロ イ ド
-

シ ス を合併し た R A 症例 7 6

例を対象 に
,
透析導入 の 有無

,
死亡年齢を含め た

予後を レ ト ロ ス ペ ク テ ィ ブ に 検討 した . 対象は男

性 9 例
,

女性 67 例 で あり
,

発症年齢は 20 - 6 5

読
,

平均 4 5 歳 であり
,

R A 発症 か ら ア ミ ロ イ ド -

シ ス の 検出ま で の 期間は 2 - 53 年
,

平均 1 5 年 で

あ っ た . ア ミ ロ イ ド検出時の 年齢は 28 - 7 9 歳
,

平均 6 1 歳で あ っ た . ア ミ ロ イ ド の検 出部位 は胃
,

十二 指腸粘膜 が 5 2 例 と最も多く
, 腎臓 が 2 3 例,

直腸が 1 2 例, 脂肪が 1 0 例 で あり
,

その 他
,

肝臓
,

渦膜等 か ら 4 例が検出された ( 複数臓器 の 同時期

の検 出も含め たため総数は 1 0 1 臓器) . 2 0 0 2 年 1 0

月 1 日現在 の 生存者は 2 8 例
,

死亡者 は 4 8 例で あ

り
,

経過中透析 を導入 された透析群と透析導入 の

な い 非透析群 が同数 の 3 8 症例 で あ っ た . 対象者

全体
,
全経過期間を通 し た透析 の 有無

,
性

,
R A 莞

症牛齢
,

ア ミ ロ イ ド発見年齢,
ア ミ ロ イ ド発見ま

で の R A 雁病期間の 各要因別 に K a pl a n - M ei e r 法

により生存曲線を描出し1 o g r a n k t e st により有意

差検定を行 っ た . さら に
, 性,

血液透析
,
R A 発症

年齢を多変量 と する C o x 比例 ハ ザ ー

ド モ デ ル に

より
,
死亡と の 関連を検討し た .

結 果

対象の ア ミ ロ イ ド - シ ス 発見時か ら の 予後を

K a pl a n - M ei e r 法 で検討 した
. 図 1

-

1 に示すよう

に
,

全体 の 年間死亡率は 1 4 . 6 %
,

7 5 % 生存は 3 0

ケ 月
,

5 0 % 生存 は 6 7 ケ 月
,

2 5 % 生存は 1 0 0 ケ 月

であ っ た ,

次 に対象の 透析の 有無による累積生存率を比較

検 討し た . 図 1 - 2 に示すよう に年 間死亡率 は非

透析群 で 1 1 .4 %
, 透析群 で 1 7 .3 % であ っ た .

透析群と非透析群 の生存率の 比較で は透析群 で

7 5 % 生存期間は 9 .8 ヶ 月 ,
5 0 % 生存期 間は 6 0 . 6

ケ 月 ,
2 5 % 生存期間 1 0 0 .0 ケ 月 であり

,
非透析群

で 7 5 % 生存期間 は 3 8 . 1 ケ 月 ,
5 0 % 生存 別間は

66 .7 ケ 月であり
,
透析導入直後の 死 亡率が 高い こ

と が 示唆され た
.

こ の 結果 を単変量解析 ( L o g

r a n k t e st) した結果 P - 0 .2 9 と透析の 有無によ

り死亡率に差 がなか っ た . さらに
, 悼

,
年齢を補

正 した分析 ( c o x 比例 ハ ザ ー ドモ デ ル) でも ハ ザ

ー ド比 1 . 5 1
,
9 5 % 信頼区間 0 .8 1 - 2 .8 0

,
P - 0 . 1 9

で あり両群間に差が な か っ た . 以上より腎不全例

に透析を導入する こ と に より非透析群と 同等 の 生

存率 が維持 で き る こ とが確認された .

さら に
, 性別と 累積生存率 の 関係を検討 し た

.

図 1
-

3 に示すよう に男性 の 生存率 が低く
,

ア ミ

ロ イ ド
-

シ ス 合併男性例 で は予後が悪 い 可能性が

示唆された . C o x 比例 ハ ザ
ー

ドモ デ ル を用 い た解

析 で も ハ ザ
ー ド比 3

. 6 2
,

9 5 % 信頼 区間 1 . 4 8 -

8 .8 3
,

P < 0 .0 0 1 で あり男性 の 生存率 が有意 に 低
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図l
-

2 透析 の 有無と 累積生存率

P - 0 .2 8 7 b y l o g r a n k t e s t

か っ た
.

続 い て
,

ア ミ ロ イ ド発症年齢別累積生存率を検討

し た . 全体 の 人数を 3 分位値 に より 3 群 に 分け検

討 し た ( 図 卜 4 ) . 単変量解析 し た結果
,

若齢群

が L[鳩て)節
,
高齢前 に比 べ て 長期生存 して い た .

ア ミ ロ イ ド発症ま で の R A 躍病期間と 累積生 存

率に 関 し て 全体 の 人数を R A 躍病期間 の 3 分位値

で 3 群 に 分け て 検討 を行 っ た ( 図 卜 5 ) . 単変量

解析 し た結果 R A 発結 か ら ア ミ ロ イ ド0) 検出迄 の

別間 と累積生存率 と の 問 に は関連を認め な か っ

た
.

R A の 発症年齢 と累積生存率 にF渇 し て も検討を
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P -

0 .00 1 b y l o g r a n k t e st

行 っ た . 全体 の 人数を均等 に分 け R A の 発症年齢

別 に検討 し た ( 図 1
-

6) . 単変量解析 し た結果
,

若年発症群が中齢群
, 高齢群 に比 べ て 長期生存 し

て い た
.

性, 血液透析 ,
ア ミ ロ イ ド発症年齢

,
R A 発症年

齢 で C o x 比例 ハ ザ ー ドモ デ ル によ る 多変量解析

を行 っ た . そ の 結果
,
性 ( 男性 の ハ ザ

ー

ド比 3 .6 2
,

9 5 % 信頼 区間 1 . 4 8 - 8 . 8 3)
,

ア ミ ロ イ ド発症年齢
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( 1 0 歳高年齢 の ハ ザ ー

ド比 2
. 5 0

,
9 5 % 信頼区間

1 .5 7 - 3 .9 8) が死亡と有意 に関連 し て い た .

R A と ア ミ ロ イ ドの 合併 は諸家 により違い はあ

る が
,

概 ね生検 で は 7 - 1 0 %
, 剖検で は 1 0 -

2 0 % と言われ て おり
,

本報告 の 対象と は異 な る

が
,

我 々 は 1 0 0 6 例に胃十 二指腸生検を行 い 7 1 例

に ア ミ ロ イ ドを検出し 7 .1 % と報告し た 3)
. また

,

胃病変が R A の 死亡を有意 に増加さ せ て い る と考

えられる が
,

W H O の 基礎疾患 の c o d e に ア ミ ロ イ

ドが無い ため
, 本症の 関与は統計的に現れて こ な

い . また
,

1 9 8 9 年の F inl a n d の疾病統計を用 い た

解析で は, 関節リ ウ マ チ発症か ら ア ミ ロ イ ドの検

出まで の 期間が平均 19 年で 診断 か ら 7 5 % 生存は

1 .3 年
,
5 0 % 生存は 2 .8 年,

2 5 % 生存 は 4 . 4 年であ

り
,
今回 の 当科 の 検討より生存率は低下 し て た 4)

.

当科 に お ける関節リ ウ マ チ の 反応性 ア ミ ロ イ ド -

シ ス 症例 の 予後 の 検討を 1 9 9 6 年 1 0 月の 3 7 例の

結果と比較 し て み ると
,

7 5 % 生存期間は 2 1 ヶ 月
,

5 0 % 生存期間 は 6 1 ケ 月
,

2 5 % 生存期間は 8 0 ケ

月と今回 の 7 5 % 生存期間は 3 0 ケ 月 ,
5 0 % 生存期

間は 6 7 ケ 月 ,
2 5 % 生存期間は 1 0 0 ケ 月と 6 年前

に比 べ て 延びて おり
,

ア ミ ロ イ ドに対する治療が

有効 で ある可能性が示唆された 5)
. 性差 に関し て

は
,

文献的には ア ミ ロ イ ド
-

シ ス の 発症 に関 し て

は
一 定の 見解は認め な か っ た. 文献的に予後 に 関

する性差の検討はほ とん どな か っ たが, 当科 の 解

析 で は男性 の ア ミ ロ イ ド患者 の 予後は不良 で あ っ

た . 近年 ア ル キ ル 化剤 の 使用が R A や 若年性関節

リウ マ チ の ア ミ ロ イ ド
- シ ス 患者 の 予後を改善さ

せ る可能性があると い う報告 も散見され ア ミ ロ イ

ドを積極的 に 治療する こ とを勧める報告も散見さ

れる 6)
.

ま た
,

透析 の 導入後の 成績 で は オ ラ ン ダ の R A

症例 の ア ミ ロ イ ドに よる腎不全 の透析導入例の 検

討で は
,

m e di a n s u Ⅳi v al は 1 1 ヶ 月と短く
,

2 年以

上の 生存は わずか 1 0 % で あ っ た 7)
. ま た

,
近年

R A の 強化療法 に よ っ て ア ミ ロ イ ド に よ る腎不全

の 透析導入を減少さ せ る こ と が で きる と の 報告も

ある
8)

.

R A の 反応性ア ミ ロ イ ド
- シ ス の 特異的な治療

法は な い が
,

ア ミ ロ イ ドの 薬物療法 の 方針と して

は ア ミ ロ イ ドの 産生を押さ える ため に血 中の ア ミ

ロ イ ド A 蛋白の 産生を押さ え る こ と が 重要で あ

る . 近年強力な抗リ ウ マ チ作問の ある メ トト レ キ

サ ー 卜 の 初期 か ら の 積極 的な使用を は じめ と し
,

難治例や
,

早期 ア ミ ロ イ ド症例 に対する シ ク ロ ホ

ス フ ァ ミ ド
,

ス テ ロ イ ド の 使用 が行 われる . 帆

I L - 6 抗体や抗 T N F - α 抗体も活動性の 高 い R A

に対 し有効性が報告されて お り今後 の 評価が待た

れる . また
,
di m et yl s ulf o xid e ( D M S O) は蛋白凝

集阻止作用や抗炎症作用を持つ が, その 評価 に対

し て
一 定の 見解はな い

. ア ル キ ル 化剤 の 使用 の有

効性も外国で の 報告 が散見される . 現在 , 米国に

お い て ア ミ ロ イ ドの 組織 ヘ の 沈着を抑 さ える ため

Gl u c o s a m i n o gly c a n 類似物質の 治研 が始ま っ て い

る が今後 の報告が待たれる . さ らに
,
最近 S A P 蛋

白の ア ミ ロ イ ド原繊維に対する沈着を競合的に抑

制 し
,

組織沈着を有意に改善する R - 1 - [6 - [ R -

2 - c a r b o x y - p y r r olidi n - 1 - yl] - 6 - o X o - h e x a -

n o yl] p y r r olidi n e - 2 - c a rb o x yli c a cid ( C P H P C)

が報告 され今後 の 臨床応用 が待 たれる
9)

.

ア ミ ロ イ ド症例 の 予後を改善す るため に は
,

早

期に発見し早期に治療する こ と が必要と考 えられ

る . 従来の診断は
,
下痢に対 し て

,
C F を行 い 直腸

生検で検出 したり
,

胃部不快感 に対 し て 胃, 十 二

指腸内視鏡検査による胃
,

十二 指腸粘膜生検
, 尿

異常 による 腎生検等症状 の臼1 現 により診断 される

の が ほ と ん ど で あ っ た が
,

R A 患者 に お い て は

6 0 - 8 0 % の 症例 で 胃
,

十 二指腸 に何 ら か の 病変

を認め るた め
,

上部消化管症状 の 無症候例 に 対 し

て も胃
,

十 二指腸内視鏡検査を積極的に行 い
,

坐

検 で ア ミ ロ イ ドの 検出 に つ とめ る べ き で あ る .

結 語

1) ア ミ ロ イ ドを合併 し た R A 症例 の 生存曲線を

解析 し た .

2 ) 透析療法を行う こ と により
, 非透析群と 同等

の 予後が期待 で き る こ とが わか っ た.
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3 ) 男怖が女件より生存率の 低下傾向を認めた
.

4 ) R A の 若年発症例や ア ミ ロ イ ドの 若特発症例

は高齢発症例に比 べ て有意 に 長期生存してた .

5 ) ア ミ ロ イ ド発症後 の 生存期間は R A 発柾 か ら

ア ミ ロ イ ド発柾ま で の期 間と関係な か っ た .

6 ) ア ミ ロ イ ド発症後 の 積極的な治療 により予後

の 改善が示唆 された .
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