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要　　旨

　症例は 68歳，女性。55歳時に尿蛋白を指摘され，57歳時に腎生検で AAと ALの混合型アミロイドーシスと
診断された。また，このときM蛋白血症も指摘され，monoclonal gammopathy of undetermined significance（MGUS）
と診断され，MP（メルファラン，プレドニゾロン）療法が開始された。65歳頃より尿蛋白の増加と血圧の上昇が
認められたため，降圧薬が開始された。また，骨髄穿刺でMGUSの状態に変化がないことから，MP療法は中止
された。しかし，その後も尿蛋白は増加し，66歳時に再度腎生検が行われた。前回同様に AAと ALの混合型ア
ミロイドーシスであったが，前回と比較して糸球体のアミロイド沈着量は増加しており，増加したアミロイドは
ALが主体であった。その後も保存的加療が継続されたが，急速にネフローゼ症候群と腎機能障害が進行し，68

歳時に末期腎不全となり血液透析導入となった。同一症例に AAおよび ALアミロイドの沈着がみられることは
非常に稀であり，さらに，アミロイドーシスは一般的に予後不良と考えられているにもかかわらず，13年にわた
り腎機能が保持された。AAアミロイドーシスの原因疾患が不明で，現時点で慢性炎症を示す所見がないこと，
ALアミロイドーシスの原因疾患が比較的予後良好なMGUSであること，MP療法が ALアミロイドーシスの進行
を抑制しえたことなどが，良好な予後を保った要因であると考えられた。

　　This case describes a 68-year-old woman exhibiting initial proteinuria at age 55. Subsequently, at age 57, a 
mixed-type of amyloidosis consisting of amyloid amyloidosis（AA）and immunoglobulin（Ig）light chain amyloido-
sis（AL）was diagnosed by a renal biopsy examination. Monoclonal paraproteinemia was concurrently identified 
and diagnosed as monoclonal gammopathy of undeterminate significance（MGUS）. Combined melphalan and 
prednisolone（MP）therapy was initiated. At age 65, anti-hypertensive drugs were administered upon finding an 
increased urine protein concentration and elevated blood pressure. Because there was no change in the state of 
MGUS detected by a bone marrow biopsy examination, MP therapy was discontinued. However, the urinary pro-
tein concentration increased, and a renal biopsy was performed again at age 66. This revealed a mixed-type amy-
loidosis of AA and AL, as diagnosed earlier, but AL amyloid deposition in the glomeruli had increased during the 
intervening period. Life-preserving treatment was continued thereafter, but nephrotic syndrome and renal dysfunc-



　アミロイドーシスとは，アミロイドと呼ばれる線維性の
異常蛋白が特定の臓器または組織の細胞外に沈着し，それ
らの機能障害を引き起こす病態の総称である1）。アミロイ
ドには必ず可溶性の前駆蛋白が存在し，それらが何らかの
機序により不溶性のアミロイド細線維に変換される（mis-

folding）ことにより，組織へ沈着を生じる2）。アミロイドー
シスは，前駆体蛋白が血中を循環し，アミロイド沈着が諸
臓器に起こる全身性と，前駆体蛋白が局所で産生され，ア
ミロイドがその周辺にのみ沈着する限局性に大別される3）。
腎臓への沈着が問題となる主なものは，全身性のうちの免
疫グロブリン軽鎖を前駆蛋白とする ALアミロイドーシス
と，血清アミロイド A（SAA）を前駆蛋白とする AAアミロ
イドーシスである。ALアミロイドーシスには，多発性骨
髄腫やその類縁疾患の存在が明らかなもののみでなく，そ
れが証明されない原発性アミロイドーシスがあるが，どち
らも一般に予後不良である4）。また，AAアミロイドーシス
は炎症蛋白であるSAAが前駆蛋白であることから，基礎疾
患として関節リウマチ，感染症，悪性腫瘍などの慢性炎症
性疾患に続発し，やはりその予後は良好とはいえない5）。
この 2種のアミロイドーシスが同一症例で合併することは
非常に稀であるが，今回，骨髄穿刺で良性単クローン性高
ガンマグロブリン血症（MGUS），腎生検でAAおよびALの
混合型腎アミロイドーシスと診断され，さらに血液透析導
入まで長期にわたり腎機能が保たれた 1例を経験したので
報告する。

　患　者：68歳，女性
　既往歴：特記事項なし
　家族歴：父；心疾患で死亡（詳細不明）

　生活歴：喫煙なし，飲酒なし
　経　過：臨床経過を Fig. 1に示す。55歳時に健康診断で
尿蛋白を指摘されたが，受診しなかった。57歳時に再度尿
蛋白を指摘され，当院に入院した。入院時の検査所見を
Table 1に示す。起立性低血圧，浮腫などの自覚症状はな
く，眼周囲に黄色腫を認めるほかは特記すべき身体所見は
なかった。胸部 X線画像では心陰影の拡大や胸水はなく，
心電図でも心機能の低下，低電位などは認めず，心臓超音
波検査でも明らかな異常所見はなかった。1.7 g/日の尿蛋
白があり，腎生検を施行された。腎生検では，メサンギウ
ムにCongo red陽性のアミロイド沈着を認め（Fig. 2a），過マ
ンガン酸カリウム（KMnO4）処理後に一部は消失するもの
の，Congo redが残存する部位も見られた（Fig. 2b）。Congo 

redが残存した部位は，AAアミロイドの免疫染色（酵素抗
体法による抗AA免疫染色，アルカリホスファターゼ発色）
で陽性を示し（Fig. 2c），AA＋ALのアミロイドと考えられ
た。尿細管間質・血管には軽度の細胞浸潤があり，アミロ
イドの沈着はほとんど認められなかった。さらに蛍光抗体
法でλ型 light chainの沈着を認めることから（Fig. 2d），AA

およびALの混合型アミロイドーシスと診断された。また，
このとき血液検査でM蛋白血症があり，免疫電気泳動で
IgA-λのバンドが陽性であり，電子顕微鏡にてアミロイド
線維の沈着が認められた。骨髄穿刺が施行され，骨髄中の
形質細胞 8.4%より，monoclonal gammopathy of undetermined 

significance（MGUS）と診断された。治療としてMP療法（メ
ルファラン 4 mg/日・プレドニゾロン 40 mg/日を 6週間ご
とに 1週間内服）が開始され，退院した。退院後外来では収
縮期血圧 120～140 mmHg，血清 Cr 1.0 mg/dL前後，尿蛋白
1.0  g/gCrで推移していた。
　64歳時より収縮期血圧 160 mmHgまで上昇を認めたた
め，オルメサルタン 20 mgが併用された。65歳時 5月頃よ
り，尿蛋白は 0.9～1.5 g/gCr程度であったものが 2.0～3.5 g/

gCrまで上昇したため，オルメサルタンが 40 mgに増量さ

 緒　　言

 症　　例

669渡邉廉也　他 9名

tion progressed rapidly. End-stage renal failure occurred at age 68, after which the patient was placed on hemodi-
alysis. Concomitant AA and AL amyloid deposition is rarely seen in the same individual. Although amyloidosis is 
generally thought to cause a rapid decline in renal function, the patient’s renal function was maintained for 13 
years. This could be attributed to the following factors：1）the underlying etiology of the AA amyloidosis, which 
was not clear, 2）a lack of any current evidence of chronic inflammation, and 3）MGUS as the cause of AL amyloi-
dosis. This, together with MP therapy, may have slowed down the pathological decline normally associated with 
AL amyloidosis.
 Jpn J Nephrol 2016；58：668‒674.
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れた。8月に再度，骨髄穿刺が施行されたが，骨髄中の形
質細胞は 10 ％とMGUSの状態に変わりはなく，MP療法は
中止された。

　また，アミロイドの他臓器沈着の有無を評価するために
上部消化管内視鏡検査を行ったが，アミロイドを疑う所見
に乏しく生検は行わなかった。腎機能は変化なかったが，
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Table 1.　Laboratory data on the first admission

Urinary examination Hematology Biochemistry
UP （2＋） WBC 5,900/μL TP 6.2 g/dL
OB （-） RBC 391×104/μL Alb 2.7 g/dL
RBC 0～ 1/HPF Hb 11.8 g/dL （Alb） 49.3%

WBC 0～ 1/HPF Ht 35.1% （α1） 3.2%
Hyaline cast （-） Plt 24.7 ×104/μL （α2） 11.4%
β2-MG 199 mg/L （β） 24.3%
NAG 5.3 IU/L （γ） 11.8%
Protein 1.7 g/day BUN 11.8 mg/dL

Cr 0.7 mg/dL
Immunology UA 3.2 mg/dL

CRP 0.2 mg/dL ds DNAAb 1.4 IU/mL Na 141 mEq/L
IgG 803 mg/dL RNP Ab （-） K 3.9 mEq/L
IgA 1,280 mg/dL Sm Ab （-） Cl 107 mEq/L
IgM 70 mg/dL ANA 20 Amy 81 IU/L

IgE 27 mg/dL TC 245 mg/dL

C3 108 mg/dL TG 169 mg/dL

C4 25 mg/dL HDL-C 47 mg/dL

LDL-C 164 mg/dL

BS 87 mg/dL

Fig. 1.　Clinical course



その後も尿蛋白は変わらなかったため，66歳時 4月に，腎
生検による再評価目的で入院となった。その際の検査所見
を Table 2に示す。血清 Crは 1.0 mg/dL，尿蛋白は 1.1 g/日
であった。腎生検（Fig. 2gも cと同様に酵素抗体法による抗
AA免疫染色であり，使用している抗体は cと同様である
が発色試薬が異なり，gでは DAB法にて施行した）では，
メサンギウムへの AAおよび ALアミロイドの 沈着があ
り，前回同様 AAおよび ALアミロイドーシスの診断で
あったが，それらの沈着量は増加していた（Fig. 2e～h）。電
子顕微鏡では前回同様にアミロイド線維の沈着が認められ
た（Fig. 3a,b）。ALアミロイドはλ light chainがアミロイド

沈着部位と一致していた。Light chain deposition diseaseに見
られるような所見は糸球体係蹄壁や尿細管基底膜には認め
られなかった。アミロイド線維から，AAアミロイドと AL

アミロイドを鑑別できるような所見は認められなかった。
血清M蛋白の状態はMP療法中止後も変化がないため，
MGUSに対する治療は中止のまま，その後はオルメサルタ
ンを中心として保存的加療が継続された。66歳時 8月頃よ
り尿蛋白が急激に増加してネフローゼ症候群の状態とな
り，67歳時 7月頃より血清 Crが増加し始めた。その後も
高度のネフローゼの状態が持続し，徐々に腎機能も悪化し
て，68歳時 11月に末期慢性腎不全の状態となり，血液透
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Fig. 2.　Renal biopsy findings
a～ d：At age 57. Twenty-seven glomeruli show severe nodular lesion with no cellular change in the mesangium. The amyloid 
deposits are stained with Congo red（a）. These deposits are identified as Congo red-positive after KMnO4 processing（b, 
arrows）. Enzyme-linked immunosorbent assay results for the lesion samples are positive for AA（c, ABC process）. The tubuloint-
erstitium and arteries do not show remarkable amyloid deposition. Immunofluorescence shows λ type light chain in the amyloid 
deposits（d）.
e～ h：At age 66. Forty-six glomeruli show amyloid deposition. The amyloid deposits are more strongly stained with Congo red 
than at the first biopsy（e）. These deposits are identified as Congo red-positive after KMnO4 processing（f）. Enzyme-linked immu-
nosorbent assay results for the lesion samples are positive for AA（g, DAB process）. The tubulointerstitium and arteries do not 
show remarkable amyloid deposition. Immunofluorescence shows λ type light chain in the amyloid deposits（h）.



析導入となった。MGUSの病態としては，ネフローゼ症候
群を呈し，徐々に腎機能が悪化し血液透析導入となった時
期にかけて，血中の free light chainに大きな変化は認めら
れなかった。また，ベンスジョーンズ蛋白は陰性であった。

　全身性アミロイドーシスは，免疫グロブリン関連，反応
性 AA，透析関連，遺伝性に分類される3）。β2-ミクログロ
ブリンを主体とする透析関連アミロイドが保存期の腎生検
組織で検出されることはなく，また，トランスサイレチン

 考　　察
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Fig. 3.　Renal biopsy findings
No dense deposits are found on electron microscopy. Deposition of fibrillary amyloid fibrils are observed in the 
mesangium. 

Table 1.　Laboratory data on the second admission

Urinary examination Hematology Biochemistry
UP （3＋） WBC 6,600/μL TP 6.1 g/dL
OB （1＋） RBC 306 ×104/μL Alb 2.8 g/dL
RBC 1～ 4/HPF Hb 9.6 g/dL （Alb） 52.8%

WBC 5～ 9/HPF Ht 29% （α1） 3.7%
Hyaline cast （-） Plt 23.5 ×104/μL （α2） 11.4%
β2-MG 0.6 mg/L （β） 9.1%
NAG 33.2 IU/L （γ） 23%
Protein 1.1 g/day BUN 20 mg/dL

Cr 1.0 mg/dL
Immunology UA 5.1 mg/dL

CRP 0.3 mg/dL PR3-ANCA ＜10 EU Na 143 mEq/L
IgG 624 mg/dL MPO-ANCA ＜10 EU K 4 mEq/L
IgA 1,020 mg/dL Cl 111 mEq/L
IgM 71 mg/dL Amy 87 IU/L

IgE 16 mg/dL TC 228 mg/dL

SAA ＜2.5 μg/mL TG 206 mg/dL

HDL-C 57 mg/dL

LDL-C 137 mg/dL

BS 111 mg/dL



などを前駆蛋白とする遺伝性の家族性アミロイドポリ
ニューロパチーも稀な疾患であることから，腎アミロイ
ドーシスが問題となるのは主に免疫グロブリン関連の AL

（ごく稀に AH）アミロイドーシスと，反応性 AAアミロイ
ドーシスである。それぞれの前駆蛋白が産生される病態は
全く異なることから，今回のわれわれの症例のように両者
が同時に沈着することは非常に稀である。
　沈着しているアミロイドのタイプの決定は容易ではな
く，慎重に行う必要がある。AAアミロイドを他のタイプ
と鑑別する方法の一つとして，今回提示した KMnO4処理
による Congo red染色の消失を診る方法が従来用いられて
きた6）。原発性および骨髄腫性アミロイド症のAL型アミロ
イドと続発性アミロイド症の AA型アミロイドはいずれも
Congo red陽性である。しかし，Congo red染色の前に
KMn04による酸化処理を施すことにより，両者の鑑別は可
能となる。AA型アミロイドはこの操作により AA蛋白の
proteolysisをきたすため，Congo redの染色性が消失するが，
それ以外のアミロイドでは影響を受けず，染色性の消失は
ないとされている7）。しかし，KMnO4処理に抵抗性の AA

アミロイドの存在や8,9），KMnO4処理に抵抗性のアミロイ
ドでも Congo redの染色性が減弱しうる。そのため，近年
ではこの方法は推奨されておらず，それぞれのアミロイド
への抗体を用いた免疫組織学的な方法が用いられることが
多くなってきた。本症例においても KMnO4処理を行って
おり，Congo redの染色性は消失した部位と残存した部位が
混在していた。消失した部位は AAアミロイドの免疫染色
で陽性を示しており，また，メサンギウムには蛍光抗体法
で免疫グロブリンのλ鎖の沈着が見られたことから，AA

および ALの混合型アミロイドーシスと診断を確定してい
る。
　AAおよびALアミロイドーシスは，腎臓以外にも主要臓
器にアミロイドが沈着する予後不良の疾患である。しか
し，本症例においては，最初に尿蛋白の出現が確認されて
から透析導入まで，治療としては 8年間MP療法が行われ
たのみであるにもかかわらず，約13年間にわたり腎機能が
保持され，その後 1年が経過した現在でも生存が確認され
ている。本症例の急速な腎機能低下は，蛋白尿が急速に増
加し，ネフローゼ状態になったためであると考えられる。
　AAアミロイドーシスの予後は，腎臓病専門医療機関か
らの報告では，生存中央値が24～31カ月と報告されている
一方で，膠原病専門医療機関からは，5年生存率が無治療
群で 27%，治療群で 93%と報告されており，原疾患や年
齢，腎障害の有無により大きく左右され，個々における差

が大きい10）。一般に，高齢，腎機能障害，低蛋白血症，結
核などの慢性感染症の症例が予後不良傾向にある11）。本症
例においては，各種膠原病関連抗体検査，骨シンチ，胸腹
部 CT，上部消化管内視鏡検査を行い，膠原病，感染症，悪
性腫瘍など，AAアミロイドーシスの原因となる疾患の精
査を行ったが，明らかな原因は不明であった。経過中，血
清 CRPはごく軽度陽性を示すのみで，SAAも感度以下で
あったことから，過去には何らかの原因で大量の AAアミ
ロイドが産生された可能性があるが，新たな AAアミロイ
ドの産生はきわめて少ない状況であったと考えられる。加
えて若干の低蛋白血症こそあるものの，診断時には腎機能
障害がなく，比較的若年であることも予後が良好であった
一因であろう。
　ALアミロイドーシスの予後は，無治療では診断からの
生存中央値が 13カ月とされ11），AAアミロイドーシスより
さらに予後不良である。本症例の 2回目の腎生検において
は，メサンギウムにおいて KMnO4処理抵抗性のアミロイ
ド沈着が増加しており，腎機能増悪の主体は ALアミロイ
ドーシスである可能性が高い。治療の主体は，ALアミロ
イドの前駆蛋白である免疫グロブリン軽鎖の産生を阻害す
ることであり，形質細胞を標的とした化学療法が行われ
る。現在では，自家末梢血幹細胞輸血やサリドマイド，ボ
ルテゾミブ，レナリドミドなどの新規骨髄腫治療薬が導入
され，予後が改善しつつあるが 12～ 15），診断時にはそれら
の薬剤はなく，MP療法が治療の中心であった。MP療法の
効果は，奏効率 20～ 30％，平均生存期間 12～ 18カ月，5

年生存率 15％と十分であるとはいえない16）。本症例におい
ても，MP療法前後で血清M蛋白の量に変化がなく，経過
中に尿蛋白の増加がみられたことから，MP療法は治療開
始から 8年後に中止した。しかし，その後に急速にネフ
ローゼ症候群と腎機能障害の進行がみられており，MP療
法が病態の進行を抑制していた可能性も考えられ，治療を
継続しておくべきであったかもしれない。本症例の ALア
ミロイドはMGUSに由来していると考えられ，骨髄腫と比
較してMGUSの進行が緩徐で比較的予後が良いことも17），
腎機能や生命予後が保たれた一因と考えられる。

　長期にわたり腎機能が保たれた AAと AL混合型の腎ア
ミロイドーシスを経験した。本症例は，透析導入から約 1

年が経過した現在も日常生活動作（ADL）を保ち，透析クリ
ニックに通院している。しかし，今後もMGUSから多発性

 結　　語
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骨髄腫への移行や，アミロイドーシスの進行による ADL

低下や致死的合併症の可能性があり，慎重な経過観察が必
要である。 

　本症例は，第 41回日本腎臓学会西部学術大会にて，「長期の腎機能
維持が可能であった腎アミロイドーシスの一例」として発表した。

　　利益相反自己申告：申告すべきものなし
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