
2朗

血液透析治療に伴うアミロイド症の

病態解明と治療対策

新潟大学医学部第二内科学教室
下 条 文 武

Pathogenic and Therapeutic Considerations on 

Hemodialysis-Related Amyloidosis

Fumitake GEJYO

J)･!.JH･r.･JI,".1･.･!･･.･･'㍉lJ･.,･'fl,LIT;･ 卜､

NiigataUTuluersit.vSchoolofjlledicine

Since1985,th曽β2mieroglob浦n律2-m)typeofamy且oidosishasemeTぎedasa

frequentandseriouseomplieationinpatientsonlong-term hemodialysis.
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は じ め に

長期透析患者には多彩な骨 ･関節症状が現れることが

知られている.なかでも.透析期間が10年を過ぎた頃か

ら起こってくる手根管症候群は1985年にI32-ミクログ
ロブリン (β2-m)によるアミロイ ド沈着が原因であ

ることが明らかにきれた日.その後の研究から泰iに示

すような透析 (β2-m タイプ)アミロイド症に関連す

る骨 ･関節症状が知られるようになった.

β2-m は組織適合抗原の L鎖を形成する分子畳

5mg/kg体重が産生され.腎尿細管細胞で代謝 ･分解

される.腎不全患者ではこの代謝機能が失われ,血中濃

度が正常健の20-50倍に上昇している.この蓄積したβ

2-m がアミロイド沈着して,透析アミロイ ド症の発症

原因となる.

アミロイド前駆蛋白としてβ2-m が同定きれて以来,

その発症機序や体内動態についての研究が進展した.

一方,β2-m の除去療法についても,透析に周いる

膜の性能改良や治療方法の改良が試みられるとともに,

β2-m の特異的吸着器が登場し,臨床治療に使用され

て効果をみている.ここでは,凝近の透析アミロイ ド症

に関する知見とともに吸着器による透析アミロイド症の

治療を紹介する.

1. β2-mの沈着とアミロイド化

腎で代謝されずに体内蓄積したβ2-m はやがて関節

部に集積され,fibTil化してアミロイド沈着すると考え

られる.そこで,まず透析患者におけるβ2-m の体内

動態が問題になる.β2-m については,その分子墓が
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アルブミンの 1/6であり.毛細血管壁を通して血管内

外の移動があるために,血管外のコンパートメントを想

定する必要がある.RI標識,32-m による体内動態研究

によれば,健常人については2コンパートメントを想定

すれば十分であるが,透析患者では 3ない し4コン

パ-トメントが必要であるとされている2)3).このうち,

3コンパートメントモデルを図1に示した.ここで Vl

は血管内に相当するコンパー トメント,V2は毛細血管

は透析患者に存在するコンパー トメントである.

透析患者ではこのような血管内外の2つのコンパー ト

メントに加えて第3あるいは第4のコンパー トメント,

すなわち集積 ･沈潜との関係を示唆されるコンパートメ

ントがあり,健常人とは体内動態が明確に異なっている.

図1のモデルは数学的には次のような微分方程式で示さ

れる.

dCl dVI
V1-- -- (Kol+K12+K13+-
dt ‥ ~~ H dt､

)Cl

+Ii12C2+K13C3+G --- - ---･･--- (1)

-: ::- I,-- ∴ 二-: - -- - -

dt

v3-些 --K13Cl-鶴 ･誉 )C3 -- (3)

dt

vl慧 =K12(C2-Cl)+K13(C3一緑

-Ko動 -Cl豊 ユ+a -- --- ･･(刺

これらの微分方程式は,コンパートメント間の濃度差

に比例してβ2-m の移動が生じるとの一般的な物質の

体内動態のモデルによっている.(4)式は (1)式を変

寮1 透析アミロイド症の主要症状

1.-T.･根管畦候群 carpaltunnelsyndromeLCTS1

2.弾発指 triggerfinger

3.骨蕪胞性変化 radiolucent.cystiebonelesion

も 破壊性関節症 destruetil･earthropathy

5.破壊性脊椎関節症 destructivespomdyまoa油 TOPa抽y(DSA)

6.病的骨折 pathologicalrl･aCttlre

7.環軸柄変 atlantoaxialspond.vloarthropathy.偽陣痛 pseudotumor

8.その他の症状

胃･腸粘膜病変,苗病変,皮下脂肪組織病変,心病変,腎尿路病変
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図1 ㌔2-m の3コンパートメントモデル21

Vi:iコンパートメントの容積

Kij:iとjとの間の移動係数
Ke:代謝速度係数

GI.産生速度

Ci:iコンパートメントの濃度

形したものである.左辺は血液濃度の時間的な変化率を

示しており,右辺の第1第2項はそれぞれ,時間的変化

率が血液中濃度とコンパートメント2との濃度差と血液

中の濃度とコンパートメント3との濃度差とに比例して

いることを示している.すなわち,血管内コンパー トメ

ントの濃度が高くなるとその濃度と血管外コンパートメ

ントとの濃度との差が生じ,その濃度差に応じて血管外

へとI32-m が輸送され,沈着 ･蓄積部位へと移動して

アミロイド蓄積が拡大する.また血液浄化療法などによ

i.)血管内からI32-m が除去されれば,血管内の濃度が

低下し,血管外からの′32-m の流入が生じる.血管内

の濃度を低く保てれば.その間血管外からの流入が生じ

て,血管外の/32-m 除去につながる.

I32-m の移動速度が漉度勾配に比例する訳であるか

ら,血中からI32-m を除去することにより長期に蓄積

された血管外の/32-m も除去しようとすると.血管内

の132-m 濃度を低く維持することが必要である.すな

わち,血管外からのβ2-m 除ま度は,治療後の血中濃

度ではなく,低い血中濃度を保持しうるかどうかに左右

される.すなわち血中からi32-m を除去療法を実施し

た場合,血管外からのi32-m 除去巌は次のようになる.

血管外1321m 除去最-比例係数×血管外と血中の濃度

差×低濃度保持時間

このような見方から,時間平均濃度 (TAG)P2-m

が除去療法の有効性の指標となる.治療に当たって,血

鶴橋についての効果は同じではない.治療中に′32-m
の濃度が低くなればそれだけ血管外に存在するI子2-m

を血管内に流入させ,除去することが可能になる.後で

述べる吸着静を併用した場合では通常の透析療法のみの

場合とは異なり,治療開始後約 1時間で血中レベルが治

療前借の約半分になり.早期から血管外からのI321m

流入とその除去が期待できる.

2.β2-m の体内動態モデルと除去治療論

これまでに行われた体内動態モデルの検討において.

報告者によりそのモデルは微妙に異なっており,通常の

体内動態の解析では通常考えない蓄積部位の議論につい

ては特に相違点がある.

通常は体内産生量を求めることが主目的であるために,

代謝か沈着かは結果に影響しないので沈着 ･蓄積につい

ては検討されないのがふつうである.Odellら2)のモ

デルは,上式のように (lト (3)で記述されるが,刷

式の第3項に代謝に相当するもの.産生に対応するもの

を含んでいる.モデルにおいて ｢代謝｣と見なされるも

のは,相互に行き来しているコンパートメント系の外へ

の移動であり,体内動態の研究での時間スケールでは行っ

たきりでもほや戻ってこないと見なされる部分である.

従って,モデルで代謝とみなしたものは実は関節部位な

どへの蓄精である可能性もある.一万 ,1･aIIYpersele

ら4)は,代謝かどうかについては論ぜず,産生された

i32-m は膜によって除去されたもの以外はすべて蓄積
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するとの前接で.主要な論文の産生量の数値を使用して

年間蓄情景の推定を行っている.透析膜の132-m 除去

性能によって蓄積量が異なってくるが,その結果として

病態の進行度に違いが出てくることを説明している.

すなわち vanYperseleら4)によれば体内蓄積濃

がおよそ400-600gになれば透析アミロイド症が発症
するものと見なし,これまでの高性能膜での発症期間が

約lo草.セルロース膜では約5年という発症時期のちが

いが説明できるとしている.CbanaTd ら5)は放射性

同位元素標識i32-m での体内動態解析を詳細に行い.

ヨウ素標識}2-m の消失量と代謝によって生じる遊離

ヨウ素量との巌的なアンバランスから蓄積量の推定を行

い.標識/32-m の消失データに基づく動態解析で ｢代

謝｣と見なされていた部分の26%～59%が蓄積してい

るとの考え方を示した.

これらのいずれの研究においても.,32-m の沈着 ･

蓄積の結果,その沈着したβ2-mは血管内のP21m と
の濃度差に基づく移動がなくなると考えている.このよ

うな考え方によれば,従来より指摘された血清1g2-m

濃度と症状とが相関しないことを説明出来る,すなわち,

/32-m の組織沈着が進行した場合.アミロイド症の症
状そのものは組織に存在しているβ2-m のアミロイド

沈着と関連があり,血中に存在するβ2-mとは直接の
関連がない.一方,上記のように組織法著したβ2-m

は循環血液中のβ2-m 濃度とは濃度的な平衡関係には

なく,沈着量と血中濃度とは無関係と見てよいことにな

るからである.透析アミロイド症の場合のように,関節

へのβ2-m の集積が盛んに行われている状況下では,
症状は血清濃度よりむしろ体内嘗橋豪との関連で考える

べきである,

3.アミロイド線維伸長モデル

簸構したβ2-m のアミロイド化については,我々

の6)β2-mのアミロイド線維形成実験により,invi-
tTOにおいて鋼 -m は一次反応速度論的に線維化する

ことが示された,β2-m を透析アミロイド線維とβ2-

m とを37℃で反応させると,アミロイド線維が一次反

応速度論的に伸長することを確認しており,β2-m そ
のものが線維化する性質を有することを明らかにした一

我利ま,天然の声2-m モノマ-およびアミロイド線維
fAI32-m の患者尿および組織より抽出し.in～,itroで
の透析アミロイドにおける重合モデルを構築する革が出

来た.これらの天然の素材を,至適条件下で一一定時間反

応させると,鋼 一m モノマ-ほ fAβ2-mに塞合し,
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電子顕微鏡下においてアミロイド線維の伸長が観察され

た.さらに,チオフラビン T (ThT)法を用いた反応

速度論的解析によi).fAi32-m の伸長も他のアミロイ

ド線維と同様に∴一次反応速度論に従うことが明らかに

なった (図21.

1.炎症_.マクEフJ:-シと ＼Gl･:化現象

凝ら7)による透析患者の剖検例の検討により,透析

アミロイド症の進行の実態が明らかにされた.特に,透

析アミロイド症においてはアミロイド沈着部にマクロファー

ジの浸潤が見られることが他のアミロイドに見られない

特徴である.すなわち,アミロイド沈着部にはマクロファー

ジの浸潤とそれが異物型多相巨細胞とともに′32-m を

貧食している像が観察されている.また,椎間板や関節

軟骨などの血管やリンパ管のない場所でもアミロイド沈

着後しばらくしてマクロプア-ジの浸潤が見られるよう

になることが確認された.一方,沈着初期にはみられな

かったI321m の AGE (adl,aneedglyeationend-

pro如ets)修飾が見られるようになる.この AGE化
したβ2-m は単球/マクロファージの遊走を引き起こ

したり,サイトカインを誘導する.すなわち,沈着した

β2-m アミロイドが,AGE化修飾というステップを

経て最終的には局所の炎症を引き起こしたり,骨嚢胞を

発生させるという仮説が提唱されている,

5.透析アミロイド症の治療対策

ltL述べたことから,.321mが透析アミロイド症の
前駆蛋白であり,その沈着が進行していく中でアミロイ

ド化,さらには AGE化などのステップを経て,マク

ロファージを活性化し,加速度的に局所的な蓄積がすす

み,透析アミロイド症の諸症状が発症するものと考えら

れる.従って,体内のβ2-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

なされていました.

(1) 透析膜の改良

ハイパフオ-マンスメンブレン (以下 HPM)を導

入してから透析アミロイド症の発症頻度が有意に低下し

たことが示された,Kodaら8)は819例について調べ,

HPM による透析は従来股の透析に比し手根管症候群

の発症リスクが0.503倍であることを示した.このこと

はP2-m をある程度除ま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ことを示 している.

しかし,アミロイド沈着自体に対しては HPM を使用
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アミロイド線維 前駆蛋白質

(r.ホリマー) こモノマー1. Cこ1.I
アミロイド線維

(n+lポリマー)

図2 アミロイド線維重合のカイネテイクス

I(｡｡,Ⅰ(｡rfはそれぞれ重合.脱重合の速度常数,[C]はモ ノマーの状態にあ

る前駆蛋白質 (,32-m)の濃度を表す.前駆蛋白質はアミロイド線維 (n ポリ

マー)に組み込まれることにより.分子立体構造に変化を生じ.n+1ポリマー

となる.このとき,試験管内でのみかけの伸長速度は.透析アミロイド線維の数

濃度が一定の場合,塞合速度 K｡nX [C〕と脱重合速度 K｡ffの和 という-次
式で表現できる.

しても改善しない可能性が高く.透析膜の改良によって

も治療としては十分とは言えない.

(2)β2-m 頓着療法による治療効果

最近,直接血液港流型のβ2-m 吸着器9)が開発され

た.この吸着器は表面細孔による分子ふるい効果と疎水

性77イニテ †による選択制を持っている.1996年9

月より臨床健周が可能となり,その治療効果について,

我々はすでに報告しているが,1999年コントロールス

タデ † (i3MACS)の結果を得た.ポ リスル7オン透

析膜を対照群とするマッチドペアーによるスタディを行っ

た101.スタディデザインは1ケ月間のポリスル7サン膜

による透析のみを嚢施した観察期間の複,2年間の前向

き試験を開始した.試験群はリクセルを透析器の前に直

列接続し,通常の透析と同じ条件で治療を行い,対照群

はポリスルフォン透析膜による透析治療を行った.治療

効果については.痛み ･こわばi)･ADLの項目で.ポ

リスルフォン透析膜を使用した対照群では症状の改善を

見られずむしろ2年間で悪化傾向にあったのに対し,リ

タセルを億潤した試験群では有意に症状が改革していた

すなわちβ2-m 吸着カラムの有用性を示す結果が得ら

れた.

(3) 透析技術の改良

P2-m をより強力に除去するためには,透析より滴

適法 (HF)が威力を持つと考えられる一On歳neHDF

や push/pullHDFなどの治療法が検討されている.

しかし,これらの治療が一般化するには,透析液中のエ

ンドトキシン除去などを普遍化し,その純度管理システ

ムを確立しなければならない.

(･1)薬物療法

透析アミロイドーシスの対症療法 (保存的治療,外科

的治療)のなかで.関節痛にたいする対範としては,ま

時的軽快は得られても,長期的効果は期待できない.少

魔のステロイド薬は,著しい関節痛の軽減に有効である

ことが知られているが,長期的な億周は骨障害を促進す

ることを考えて避けるべきである11).手根管症候群では,

手根管解放衝 ･滑膜切除術 .神経剥離術が行われる.肩

関節や膝関節の滑膜炎には,最近,組織学的診断も兼ね

て,繰 り返し実施可能な鏡視下滑膜切除術が行われる.

股関節 ･膝関節などの荷重関節の骨嚢胞は,破壊性関節

症や骨折の原閃となるため,骨充増晃術が行われる.

DSA では,進行すれば四肢麻噂草に至り,ミエロパチ-

が起った場合には.椎弓切除術.前方固定術などを行う

が,高齢で透析期間も農期の患者が多いため,充填する

骨の萎縮など,治療上問題が少なくない,現在のところ

腎移植が成功すれば,本症の進展防止に一番有効である

と考えられる.

お わ り に

透析アミロイド症の病態の詳細はなお不明であるが,

治頼対策としてのI321m 除去法については吸着器の開

発などの新しい発展をみた.治療法についてはをお多 く

の論議がある,それだけ,本症の病態が複雑でその対策

も容易でないことを裏付けるものであろう.現在,本症

に関する研究は確実に進歩しており,今後は,その予防

法や治療薬などに新しい研究の進歩を期待したい,

謝 辞

本稿は第554回新潟医学会 (1999年11月20日)に

講演した内容をまとめたものである.座長の労をとっ



下条 :血液透析治療に伴うアミロイド症の病態解明と治療対策

ていただいた新潟大学長 荒川正昭先生に深謝致し

究助成金)による助成をいただいて行ったものであ

り,関係各位にお礼申し上げます.

文 献

1)Gejyo,F.,Yamada,T.,Odani.S..Nakagawa.

Y.,Arakawa,M.,Kunitomo.T.,Kataoka.H.,

SuZluki,M.,Hirasawa,Y..Shirahama,T..Cohen,

A.S.andSchmid,K.: A new form ofamyloid

proteinassociatedwithchronichemodialysisWas

identifiedasJ21microglobulin.Bioehem.Biophy.

Res.Commun..129:701-7(垢,1985.

210dell,R.A.,Slowiaczek.P..Moran,J.E.and

Schindhelm,汰.:Beta21mieroglobulinkineticsin

endstagerenalfailure.Kidney,1nt‥39:鉱治-919,

1991.

3)Floege,JリBartsch.A..Scultヱe.M..Shaldon,S.,

koch.KH.andSmeb.V,L.C∴ Clearaneeandsyn-

thesisratesofl321microglobulininpatientsun-

dergoillgheI110dialI･sisandinrlOrnlalsubjects.J.

Lab.Clin.丸.1ed‥118:158-165.1991.

41yamYperseledeStrihou.C..Floege,a..Jadoul,

M.andKoeh,K.M.: Am.vloidosisanditsrela-

tionshiptodifferentdialysers.Nephrol.Dialysis

Transplant.,9:156-161.199J.

5)Chanard.∫.,Bindi,P.,Layaud,S..Toupance,0,,

Maheut.H.andLacour.F.:Carpaltunnelsyn-

dTOmeandtypeofdialysismembrane,Briも.Ned,

J‥298こ867-兆8,1989.

6)Naiki,H.,Hashimoto.S..Suzuki.S.,Kimura,

269

H.,Nakakuki,K.andGej),0,F∴ Establishment

ofakineticmodelofdialysis-relatedamyloidfi-

brilextensioninvitro.Amyloid,4: 223-232,

1998.

71原 満.河合亀子:透析アミロイドーシスの病理.

病理と臨味.ll:550-556.1993.

81Koda.Y.,Nishi,S..MiyaLaki.S.,Haginoshita,

S.,Sakuraba.vashi.T.,Suz;uki,M.,Sakai,S..

Yuasa,Y..Hirasawa,Y.andNishi,T.:Switch

rromconl,entionaltohighイluxmembranereduces

thpriskorcarpaltunnelsyndromeandnlOl･tality

ofhemodialysispatients.I(idneyInt..52:1096-

1101,1997.

91GejI,0.F.,Teramura,T.,Ei.I.,Arakawa.M..

Nakazawa.R..Azuma,N.,Suzuki.M.,Furuyoshi,

S.,Nankou.T.,Takata,S.andYasuda,A.:l｣ong-

termeliniealevaluationofanadsorbentColumn

tBMl01lofdirecthemoperfusiontypefor,32-

mieroglobulinonthetreatmentfordial.vsis-related

am),loidosis.Artif.Organs19:1222-1226.1995.

101下条文武,川口良人,原 茂子,中津了-.東 仲宣.

小川洋史,甲田 豊,鈴木正司,金田 浩,岸本秀文,

小田瑞枝,恵 京仔.宮崎良一,丸山弘樹,荒川正昭,

原 瀬: 透析アミロイドーシスに対する直接血液潅

流塑β2-ミクログロブリン吸着器 ｢リタセル｣の臨床

効果 :前向き多施設コントロ-)i,β2-ミクログロブ

リン吸着審スタディ (βMACS).腎と透析,膿 547-

560.1999.

ll)下条文武: 透析患者のアミロイド骨 ･関節症.診断と

治療社.南京.1-115､1998.


