
 

　ネフローゼ症候群をきたす原因としてアミロイド腎症が

ある。さらに，AL 型全身性アミロイドーシスと関連が深い 

monoclonal immunoglobulin deposition disease（MIDD）でもネ

フローゼ症候群をきたすことがある。これら疾患について

最新の診断と治療法を概説する。

 

　厚生労働省の平成 24 年のデータでは，すべてのアミロ

イドーシスの特定疾患認定者は 1,804 人である。平成 20 年

が 1,323 人であったので 5 年間で約 500 人増加している。

ただし，年間新規発症数は不明である。

　日本腎臓学会の腎生検レジストリーでは，アミロイド腎

症の頻度は 1.4　%程度である。わが国では年間約 1 万人で

腎生検が行われているので，アミロイド腎症の新規発症例

は約 140 例と推測される。そのうち約半数の 60～70 例が

ネフローゼ症候群を呈している。その多くは AL 型アミロ

イドーシスであると予想される。さらに，日本透析医学会

の平成 24 年の情報では，アミロイド腎症による透析患者

総数は 462 例であり，新規透析導入患者数は 104 例であっ

た。すなわち，上記の腎生検レジストリーと合わせて考え

ると，アミロイド腎症患者の約 75　%（104／140）は末期腎不

全に至っていることになる。

はじめに

アミロイド腎症の頻度

 

　アミロイドーシスの確定診断には，生検組織でアミロイ

ド線維を証明することが不可欠である。アミロイド線維は 

hematoxylin-eosin（HE）染色で淡いピンク色に染まる無構造

の細胞外沈着物である。また，Congo red 染色で赤橙色に

染色され，偏光顕微鏡で緑色の偏光を示す。わが国では 

Congo red 染色の代用として direct fast scarlet（DFS）染色が

頻用されているが，国際的には Congo red が標準である。

電顕では 8～15 nm の線維構造を呈する。アミロイド前駆

蛋白として 21 種類知られている。これまで過マンガン酸

カリウム処理で Congo red の発色がなくなる場合を AA 

型，抵抗性の場合を AL 型として扱ってきたが，感度・特

異度ともに劣ることから，国際的には推奨されていない1）。

現在では，アミロイドの前駆蛋白に対する抗体を使用する

ことによって分類することを原則としている。通常は，κ

鎖，λ鎖（AL 型の約 80　%）で判定できることが多いが，こ

れらで陰性の場合には light chain constant lesion 2 の可能

性が指摘されている。一方，炎症性疾患が存在し SAA が

上昇している場合は AA 型の可能性が高くなる。また，稀

にトランスサイレチン型（familial amyloid neuropathy：

FAP）でアミロイド腎症が生じることもある2）。その他非常

に稀であるが，フィブリノーゲン異常症なども報告されて

いる3）。各種抗体を使用してもアミロイド前駆蛋白が判定

できない場合には，沈着したアミロイド物質を顕微鏡下で

収集して Liquid Chromatography-tandem Mass Spectrometry

（LC-MS／MS）法で確定する方法もある4）。わが国では熊本

大学医学部附属病院中央検査部アミロイドーシス診療体制

構築事業　大林光念先生が精力的に行っている（図 1）。
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　臓器への拡がりが 2 臓器以上に及ぶものを全身性と呼

び，1 臓器にとどまるものを限局性としている。腎生検に

よってアミロイド腎症の診断がなされる場合は，他の臓器

への沈着も同時に生じていることが多く，全身性アミロイ

ドーシスの可能性が高い。一方，他の臓器の生検でアミロ

イド沈着が最初に検出される場合もある。その際には，限

局性アミロイドーシス（単一臓器への沈着）と全身性（2 臓

器以上の沈着）の鑑別が重要になる。限局性の場合，全身性

に進行する頻度は約 2　%とされているので，ほとんどの患

者では経過観察あるいは局所的な対応が主体となる。一方，

全身性の場合は進行して臓器不全に至る頻度が高く治療が

必要となる。限局性と全身性の鑑別には，thrombin-anti-

thrombin complex（TAT），plasmin－α2 plasmin inhibitor com-

plex（PIC）が有用であることが報告されている5）。活動性の

全身性アミロイドーシスでは，凝固が亢進し（TAT 4.2 ng／

mL 以上），さらに線溶系も亢進した状態（PIC 1.4μg／mL 以

上）である。このような場合には腎生検では注意が必要であ

る。また，AL 型全身性アミロイドーシスでは多発性骨髄

腫を合併することもあり，CRAB（calcium，renal lesion，ane-

mia，bone lesion）の所見の有無をチェックすると同時に，

骨髄穿刺での形質細胞数が 10　%以上では多発性骨髄腫と

全身性アミロイドーシスと限局性アミロイドー
シスの鑑別

診断される。

 

　蛋白質はαらせん構造とβシート構造で形成され，それ

ぞれが緩やかに運動している。エネルギー状態が変化する

と三次構造がほぐれ，βシート構造部分が凝集・重合して

線維構造が形成される。アミロイドを形成しやすいβシー

ト構造（アミノ酸配列）をアミロイド前駆蛋白と呼び，現在 

21 種類が知られている。

　免疫グロブリンは，形質細胞内で 14 番染色体上にある

重鎖遺伝子と 2 番染色体にあるκ鎖遺伝子，22 番染色体に

あるλ鎖遺伝子が転写され，重鎖，軽鎖はそれぞれ別のリ

ボソームで合成されるが，その後，シャペロン蛋白によっ

て Golgi 装置に運ばれ重鎖と軽鎖が合体する。それに糖鎖

が結合して細胞外に分泌される。通常，重鎖より軽鎖が数

倍多く合成され，遊離の軽鎖が血中に分泌されている。こ

れを遊離軽鎖（free light chain：FLC）と呼んでいる。最近 

FLC の測定が可能となり，κ鎖，λ鎖の偏りが検出できる

ようになった。また，治療の評価にも使用されている。多

発性骨髄腫の検査および治療の評価に関して，わが国では

いまだに血清免疫電気泳動による M 蛋白の検出が基準と

なっている。しかし，国際的には免疫固定法による M 蛋白

の検出が要求されている。わが国では保険適用はない。

病　　態
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図 1　アミロイドーシス診断のアルゴリズム



　アミロイド前駆蛋白が増加した状態で何らかのアミロイ

ド線維のシード（種）が加わると，一気に線維形成が進行す

ることが示されている6）。また，アミロイド線維が単核球，

多核球に貪食された形で接触を介して伝搬する可能性も指

摘されている。さらに，蛋白間での接触により，αらせん

構造がβシート構造に変化して前駆蛋白が増加するメカニ

ズム（プリオン型）も指摘されている（図 2）7）。

 

　アミロイド前駆蛋白の性質によって臓器への親和性が異

なることが示唆されている8）。これは，アミロイド前駆蛋

白のアミノ酸配列や結合する糖鎖の影響によるものと考え

られている。腎臓，心臓，肝臓，脾臓などの臓器への沈着

は患者ごとに異なる。このことによって臨床所見に大きな

差が生じている。例えば，トランスサイレチンが関与する 

FAP では心臓と神経が主病変となる。AL 型では腎臓に沈

着しやすい。

アミロイド線維の臓器親和性

 

　アミロイド腎症は，�1 基底膜型（スピクラ形成），�2 メサ

ンギウム型（糸球体結節性病変），�3 血管型（細動脈沈着），

�4 尿細管間質型に分類できる（図 3）。ネフローゼ症候群を

きたしやすいのは�1 である。初回の腎生検で微小変化型と

診断され，1 年後の再生検でスピクラ形成，メサンギウム

域へのアミロイド沈着を認め初めてアミロイド腎症と診断

が確定する場合もある。基底膜型を呈する場合は蛋白尿あ

るいはネフローゼ症候群を呈するので，腎生検で発見され

ることが多い。一方，血管型では尿異常より腎機能低下が

生じやすいので診断までに時間を要することがある。AA 

型，AL 型で基底膜型，血管型と偏りがみられることも報

告されている9）が，分布に偏りはないという反論もある10）。

組織にすでに沈着したアミロイド線維がネフローゼ症候群

の直接的な原因ではない可能性が指摘されている。その根

拠として，1）治療によってネフローゼ症候群を脱し完全寛

解に達している患者で腎生検を行っても，糸球体へのアミ

ロイド沈着が消失していないこと，2）心機能に関しても，

アミロイド腎症の病理
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図 2　アミロイドの進展機序（文献 7 より引用）



アミロイド沈着が存在しているにもかかわらず，治療に反

応して急激に改善すること，などが報告されている。以上

のことから，低・中分子量のアミロイド前駆蛋白が細胞毒

性を有している可能性が指摘されている11,12）。すでに組織

に沈着したアミロイドが消失するには，細胞増殖の回転速

度，分解酵素量，前駆蛋白尿量などで規定されている。消

化管では比較的早く沈着したアミロイドが消失するが，糸

球体の場合は数年かかるとされている。しかし，腎に沈着

したアミロイドの消失に関する詳細なデータはない。

 

　1 ．AL 型アミロイドーシス

　�1 デキサメタゾン（Dex）：デキサメタゾンはステロイド

骨格の 9 位にフッ素が結合している。このことによって，

ステロイド受容体との結合がコルチゾールの約 10 倍増強

している。さらに骨髄腫細胞のアポトーシスを誘導する作

用もある。通常，経口 40 mg／日，4 日間連続投与し，その

後休薬し，1 カ月に 1 クールを施行する。

　�2 メルファラン＋デキサメタゾン（MDex）：数年前まで

は，DNA のアルキル化剤であるメルファランとプレドニン

による MP 療法が多発性骨髄腫治療の主流であった。しか

治療法

し，現在ではメルファランとデキサメタゾンの MDex（ある

いは MelDex）に変更されている。それに準じて，MDex が 

AL 型全身性アミロイドーシスの基本的治療になってい

る。完全寛解率は 33　%であり，67　%の血液学的奏効と 48　%

の臓器効果を認め，効果発現までは 4.5 カ月以内とされて

いる13）。

　�3 高用量のメルファラン＋自家造血幹細胞移植療法（自

家移植療法）：寛解状態に達すると平均生存期間が 54 カ

月となるが，治療関連死が 30　%ほどあり，適応症例が限定

される14）。

　�4 MDex と自家移植療法との無作為比較試験（RCT）：両

群とも生存期間の中央値は 56.9 カ月とほぼ変わらなかっ

た。その結果，MDex は UK amyloid 治療ガイドラインにお

いて自家移植療法の適応のない患者に対する第一選択治療

として推奨されている15）。

　�5 ボルテゾミブ：20S プロテアソーム阻害薬であり，M 

蛋白などの異常蛋白処理の阻害による細胞傷害だけでな

く，ユビキチン化された IκBαの分解を抑制することによ

り NF－κB 活性を阻害し，さまざまな作用を発揮する。ボ

ルテゾミブが多発性骨髄腫に有効であることがわかり，多

発性骨髄腫の第一選択薬になってきている。ただし，この

薬剤は非常に高価（3 mg で 164,934 円）であること，血液専
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図 3　アミロイド腎症の病理傷害パターン
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門医のいる施設での使用という制約がある。アミロイドー

シスに対してはいまだ保険適用外であるが，わが国でボル

テゾミブ＋メルファラン＋デキサメタゾン（BMDex）の臨

床試験中である。副作用として，末　W 神経障害があるが，

さらに brain natriuretic peptide（BNP），あるいは N terminal-

proBNP（NT-proBNP）が上昇している患者では心毒性に注

意が必要である。

　�6 自家移植療法＋BDex 療法：最近の RCT では，12 カ

月での完全寛解率は約 70　%であった。抵抗性＋進行性は 

14　%程度であった。自家移植療法単独群では 12 カ月の完全 

寛解率は 35.7　%，抵抗性＋進行性は 31.4　%であり，自家移

植療法前に BDex 療法を行う方法が有意に優れていた16）。

　2 ．AA 型アミロイドーシス

　炎症が持続すると血清 SAA が高値となり，AA 型アミロ

イドーシスを合併する。その原因として関節リウマチが多

かったが，2000 年以降生物学的製剤の出現で大幅に減少し

てきている。炎症性サイトカインのなかでも特に，IL－6 の

シグナルを抑制するトシリズマブが AA 型アミロイド沈

着を消失させる可能性が指摘されている17,18）。

　3 ．トランスサイレチン型アミロイドーシス

　トランスサイレチンは，4 量体を形成しプレアルブミン

とも呼ばれている。血漿中のチロキシンの約 10　%，トリ

ヨードチロニンの約 30　%が結合する糖蛋白質である。遺伝

子異常により不安定化したトランスサイレチンは解離しや

すく，異常なβシート構造が重合しアミロイド線維を形成

する。この 4 量体の解離を抑制してトランスサイレチンを

安定化する薬剤として，タファミジスメグルミンが市販さ

れている19）。さらに，異常なトランスサイレチン産生を抑

制するために RNA interference（RNAi）法も臨床研究中であ

る20）。

 

　1 ．定　義

　免疫グロブリンあるいは免疫グロブリンの一部が組織に

沈着し，アミロイド線維を形成していないものを指す。

　2 ．MIDD の診断と頻度

　尿異常があり腎生検で診断されることが多いが，免疫グ

ロブリンの単クローン性の沈着を証明するためには，軽鎖

（κ鎖，λ鎖）の偏り，あるいは欠損の有無を検討すること

は必須である。軽鎖の異常沈着パターンから MIDD を疑う

きっかけになる。軽鎖をルーチンにチェックしていないと

Monoclonal immunoglobulin deposition disease

（MIDD）

見逃すことになる。軽鎖に偏りがみられた場合，次に重鎖

のサブクラスの偏り（IgG1，IgG2，IgG3，IgG4，IgA1，IgA2）

の評価が重要になる。MIDD の頻度に関して，米国からは，

4,000 例中で 20 例21），10,000 例中 64 例22），日本からの成

績23）でも 4,800 例中 16 例であり，世界的に腎生検 200 例

に 1 例（約 0.5　%）の頻度である。日本全国で 1 年間に施行

される腎生検数は約 1 万例であるので，わが国では年間 

50 例前後の新規発症があると予想される。

　3 ．腎病理組織

　1 ）光顕所見

　メサンギウム増殖性腎炎型，膜性増殖性腎炎型，膜性腎

症型，結節性病変型がある。特に，結節性病変を呈し Congo 

red 染色が陰性の場合には可能性が高い。最近注目されて

いる疾患として，MIDD の膜性腎症型がある24～26）。蛍光抗

体法で軽鎖をチェックしていないと通常の膜性腎症と誤診

される可能性がある。すなわち，膜性腎症の診断を下す際

には軽鎖の偏りをチェックして膜性腎症型（MIDD with 

membranous features）を除外する必要がある。

　2 ）蛍光抗体法

　�1 Light chain deposition disease（LCDD）：γ，α，μ鎖

が沈着せず，κ鎖あるいはλ鎖のいずれかが糸球体に沈着

している場合で，Condo red 染色陰性のときに診断する。

多くは結節性病変に一致しているが，ときにメサンギウム

パターンもある22）。また，糸球体基底膜だけではなく尿細

管基底膜に沈着することもある。そのような場合には尿細

管性アシドーシスを合併する。

　�2 Light and heavy chain deposition disease（LHCDD）：

例えば，IgG1－λの沈着とか，IgG3－κの沈着とか，単クロー

ン性の免疫グロブリンの沈着がみられる23）。軽鎖の偏りの

異常から，重鎖のサブクラスを検討して診断が確定する。

多くはメサンギウム増殖性腎炎の像を呈するので，prolifer-

ative glomerulonephritis with monoclonal IgG deposits という

表現もある27）。

　�3 Heavy chain deposition disease（HCDD）：軽鎖（κ鎖，

λ鎖）が陰性で重鎖が陽性の場合に診断可能である。γ鎖が

多い28）が，α鎖の報告29）もある。病態としては，重鎖の CH1 

部分が欠損するために軽鎖と結合できない遊離の重鎖が糸

球体に沈着する30）。膜性増殖性腎炎型あるいは結節性病変

型を呈することが多い。遊離した軽鎖が長期にわたり存在

すると，アミロイド線維を形成することもある31）。

　4 ．治療

　多発性骨髄腫に準じて行う。アミロイド腎症の項目を参照
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　ネフローゼ症候群をきたす疾患として，アミロイド腎症

について概説した。頻度は 1.4　%程度と低いが，腎臓専門

医にとっては鑑別疾患として重要である。AL 型全身性ア

ミロイドーシスがほとんどであるが，免疫グロブリン異常

症に関連する monoclonal immunoglobulin deposition disease

（MIDD）も約 0.5　%存在する。腎組織での軽鎖の検討は，

MIDD を発見するためには必須項目である。治療としては，

アミロイド腎症に関して，最近有望な薬剤が市販され予後

の改善が期待されている。
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