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緒言

慢性関節リ ウ マチ (以下RA ) に は、 稀な ら

ずア ミ ロ イドー シ スが合併し1 ) ー1 1 ) 、 そ の

場合致死的原因となり得る こ とが知 られてい

る 8 ) . 9 ) 。 全身性ア ミ ロ イドー シ スでは、 消

化管に 高頻度に ア ミ ロ イド沈着が認め られ4 ) 、

生 前診断 としては、 従 来直腸生検が推奨され

てきた 3 ). 5). 1 2 ) 1 3 ) 。

内視鏡検査の普及に 伴い、

さ らに は十二指腸生検1 1 ) 

し か し、 上部 消化件

胃生検1 .� ) . 1 5 ) 

がより 実用的と考

え られるように な っ てきた。

全身性ア ミ ロ イドー シ スの内視鏡所見に 関

する 系統的研究 の報 告1 1 ) は認め られるが、

R Aに 伴う続発性ア ミ ロ イドー シ スの内視鏡所

見に 関する 系統的研究 の報 告は認め られないO

RA患者を診療する機会を有する臨床医に と っ

て、 RAに 伴う続発性ア ミ ロ イドー シ スの消化

管内視鏡所見を含む臨床像を明 ら か に する こ

とは、 非常に 意義深い こ とと考え られる。
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一方、 近 年の免疫組織学的研 究の 進歩に 伴

い、 各種のア ミ ロ イド蛋 白に 対する抗体を用

いる こ とに より、 光学顕微鏡レ ベル 1 6 ) . 1 7 ) 

のみな らず、 電子顕微鏡レ ベル 1 8 ) - 2 2 ) に お

いても 、 ア ミ ロ イドの型判定が可能:とな っ て

きている。 消化管のア ミ ロ イド沈 着; に 関する

通常電顕的研 究の報 告 2 3 ) - 2 7 ) はみ られるが、

免疫電顕を用いた報 告は認め られない。

以上の観点 か ら、 著者はRAに 伴う 消化管ア

、 ロ イドー シ スに 関して、 光顕的 2 8 ) な らび

に 免疫電顕的 2 9 ) に ア ミ ロ イド沈着様 式を検

討し、 また内視鏡所見とア ミ ロ イド沈着との

比較検討 2 8 ) を行い、 さ らに 臨床的特徴を探

る目的で、 ア ミ ロ イドー シ ス群と非ア ミ ロ イ

ドー シ ス群との臨床像の比較検討 2 8 ) を行な

っ た。



1 . 光顕的病理所見に 関する検討

対象と方法

1 9 8 4 年 8月より 1 9 9 1 年 3 月 までの期間に 、

富山医科薬科大学附属病院和漢診療部に おい

て、 消化管内視鏡検査を施 行し、 生検病理所

見よりア ミ ロ イド沈着の有無を検討し得た、

RA患者 5 8 例 (平均 年齢 5 7 . 3 歳、 3 4 - 7 2歳、 男

性 1 2例 、 女性4 6 例 ) を 対象とした。 RAの診断

は、 ア メ リ カ リ ウ マチ 協会の新RA診断基準 3 0 ) 

に 従 っ た。

上部消化管内視鏡検査を、 全 5 8 例 に 平均

2. 2 団施 行し、 下部消化管内視鏡検査を4 4 例

に 平均 1 . 1 団施 行した。 胃休部小膏、 胃前庭

部小奪、 十二指腸下行部、 S状結腸 および直

腸より、 そ れぞれ 1 個 以上の生検組織を採取

した。 生検組織を 1 0% ホル マリ ン溶液で固定

した後、 パ ラ フ ィ ン 包埋し、 ヘ マ トキ シ リ ン

エ オ ジ ン および コ ン ゴレ ッ ド 3 I ) で染色し
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た。 コ ン ゴレ ッ ド染色標本を偏 光顕 微鏡下で

観察し、 緑色の複屈折を有する物質をア ミ ロ

イドと判定した。 さ らに 、 コ ン ゴレ ッ ド染色

陽性の標本に ついては、 A A型ア ミ ロ イドであ

る こ との確認のため、 過 マ ン ガ ン 酸処理7 ) を

追加した。

ア ミ ロ イド沈 着の程度を、 粘膜固有層、 粘

膜筋板 および粘膜下組織に 分け、 各部位に お

けるア ミ ロ イドの占拠率に より評価し、 ア

ロ イド沈 着を認めない部位を 一、 5 % 以下に

認める部位を +、 5 か ら 20% に 認める部位を

+ +、 20か ら 5 0% に 認める部位を++ + 、 5 0% 以

上に 認める部位を++ +十と定めた。

結果

R A 5 8 例 中、 6 例 (1 0 . 3 児〉 が病理組織学的

に 消化管ア ミ ロ イドー シ スと 診断 された。 ア

ロ イドー シ ス 6 例 は、 上部消化管内視鏡 検

査を 平均4 3 ヶ月の期間に 平均 5 . 3 団施 行され、
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また 6 例中5 例に おいて下部消化管内視鏡検

査を平均1 . 4 団施 行されていた。

ア ミ ロ イドー シ ス 6 例のア ミ ロ イド沈着の

程度を、 表l に 示した。 こ れ らすべての症例

は、 各 生検部位で 粘膜下組織を十分に 含んだ

生検組織を 1 個以上採取されていた。 ア ミ ロ

イド沈着の程度に より、 ア ミ ロ イドー シ ス 6

例を、 高度 1例 〈症例 1 ) 、 中等度 2 例

〈症例 2 、 3 ) 、 軽度 3 例 〈症例 4、 5 、 6 ) 

に 分類した。

高度に ア ミ ロ イド沈着を認めた症例 1

(図 1 ) では、 胃、 十二指腸 および 直 ・ 結腸

のすべてに おいて、 すべての層に ア ミ ロ イド

沈着がみ られたが、 粘膜固有層の間質に おけ

るア ミ ロ イド沈着の程度が最も 強く、 特に 腺

位周囲性に 認め られた。

中等度に ア ミ ロ イド沈着を認めた症例 2 お

よび 3 (図 2 ) でも 、 各臓器のすべての層に

ア ミ ロ イド沈着を認め、 特に 粘膜固有屑の間

質に おいて腺管周囲性に ア ミ ロ イド沈着の程
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度が強 か っ た。 さ らに 臓器別では、 十二指腸

に おけるア ミ ロ イド沈着の程度が、 胃や直

結腸 に 比しやや強い 傾向がみ られた。

軽度に ア ミ ロ イド沈着を認めた症例 4、 5 、

6 (図 3 ) では、 当 初ア ミ ロ イド沈着はみ ら

れな か っ たが、 経時的に 検査してい るうちに 、

粘膜筋板 または粘膜下組織の小血管周囲を 中

心に ア ミ ロ イド沈着が出現していた。 また、

症例 4 および5 では、 十二指腸に おけるア

ロ イド沈着の程度は、 他の臓器に 比しやや強

い 傾向がみ られた。 さ らに 症例 4の十二指 腸

では、 経時的観察に より、 当 初み られな か っ

たア ミ ロ イド沈着が粘膜下組織の小血管周囲

に 出 現し、 さ らに そ の後粘膜固有層の間質に

も 少量ア ミ ロ イド沈着が認め られた。

ア ミ ロ イドー シ ス全 6 例 の コ ン ゴ レ ッ ド染

色標本は、 過 マ ン ガ ン酸処理 7 )に より コ ン ゴ

レ ッ ドの染色性が失わ れ、 すなわ ちAA型 ア

ロ イドー シ スであ る こ とが確認された。

7 -



考察

R Aは、 続発性ア ミ ロ イドー シ スの原疾患 と

なり得る 慢性炎 症性疾患のうち、 主要なも の

の一 つであ る。 続発性ア ミ ロ イドー シ スの原

疾患のうち、 R Aが占める 比率は、 1 4 . 3 % 

( 3 / 2 1 、 G i 1 a t 等4 ) 、 1 9 6 9 ) 、 3 8 . 9% (7 / 1 8 、

W r i g h t等 7 ) 、 1 9 77 ) 、 6 1 .8 % (4 7/76 、

Browning 等 8 ) 、 1 9 8 5 ) 、 6 9 .0% (20 /2 9  

Tada等 1 1 ) 、 1 990) との報告があ り、 近年の

増加 傾向が伺わ れる。

R Aに 続発性ア ミ ロ イドー シ スが随伴する 比

率は、 剖検例を 対象 とした研 究 では、 1 3 . 3 % 

( 6 /4 5 、 Mi s s e n等 1 ) 、 1 95 6 ) 、 2 6 .2 % 

( 1 1 /4 2 、 Calki ns 等 2 ) 、 1 9 6 0) 、 2 2. 0 % 

( 1 3 /  5 9 、 Obana 等1 0 ) 、 1 990) と報告され

て おり、 直 腸生検例を対象 とした研 究 では、

5 . 2 %  (6 /1 1 5 、 Arapaki s等 3 ) 、 1 9 6 3 ) 、

1 1 . 1 %  (6 /5 4 、 Lender 等5 ) 、 1 9 7 2 ) と報止

されている。 今回の著者の研 究 に よる 1 0. 3 % 
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( 6 /5 8 ) という成績は、 過去の報 告に 比べ大

きな相違はないと考え られる。

全身性ア ミ ロ イドー シ スでは、 消化管に 高

頻度に ア ミ ロ イド 沈着がみ られる こ とが知 ら

れて おり、 G i 1 a t 等4 ) は 剖検例に よる検討よ

り、 そ の頻度を 97. 1 % (6 8 /70) と報 告して

いる。 さ らに 、 消化管に おけるア ミ ロ イド 沈

着は、 小腸4 ) . 6 ) や十 二指腸 I 1 ) が 他の部位

に 比べ程度が強いとの報 告も 認め られる。 ア

ロ イドー シ ス診断のための生検部位として

は、 従 来 直 腸生検が推奨されてきた

3 ) .  5 ) .  1 2 )・ 1 3 ) 。 し か し、 上部消化管 内視 鏡

検査の技術的改 良と普及に 伴い、 胃| 生検は

腸生検に 比し、 同等ないしは そ れ以上に 有用

であ るとの報 告 1 4 ) . 1 5 ) も み られ、 さ らに 最

近では、 十二指腸生検を推奨する報告 1 1 ) も

認め られる。 今回の著者の検討でも 、 十二指

腸に おけるア ミ ロ イド 沈着の程度は、 胃や 直

結腸に 比しやや強い傾 向がみ られ、 こ れ ら

の報 告と一 致する成績と考え られる。
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消化管の各層に おけるア ミ ロ イド沈着様 式

は、 A A型ア ミ ロ イドー シ ス4 ) . 1 5 ) では粘膜固

有層に 最も 強く、 またAL型ア ミ ロ イドー シ ス

4 ) . 1 3 ). 1 5 ) では粘膜筋板、 粘膜下組織 および

筋層に 強いが、 粘膜固有層に は 軽く、 さ らに

家族性ア ミ ロ イドボリ ニ ュ ー ロ パチ ー (A F型

ア ミ ロ イドー シ ス ) 1 4 ) では粘膜筋板 および

筋層に 強いとの報 告がみ られる。 すなわ ち、

消化管に おけるア ミ ロ イド沈着様 式は、 A F型

は AL型に 類似して おり、 A A型は 前 二者とは異

な っ た特徴をも っと推察される。

今回の検討結果に よると、 当 初ア ミ ロ イド

ー シ スと診断されず、 そ の後の経過でア ミ ロ

イドー シ スと診断された、 いわ ば 初期のア

ロ イドー シ ス症例 では、 粘膜筋板 または粘膜

下組織の小血管周囲を中心に ア ミ ロ イド沈着

が出現していた。 さ らに 、 そ の後粘膜固有層

の間質に も 少量ア ミ ロ イド沈着がみ られた症

例 も 存在した。 また、 中等度以上に ア ミ ロ イ

ド沈着を認めた症例 では、 ア ミ ロ イド沈着は

1 0  



粘膜固 有層の間質に おいて、 特に 腺管周囲性

に 強く認め られた。 以上の こ とを 総合すると、

A A型ア ミ ロ イドー シ スに おける消化管でのア

ロ イド沈着は、 まず粘膜筋板 または 粘膜下

組織の小血管周囲より生じ、 あ る程度進行す

ると、 粘膜固有層の間質に おいて、 特に 腺体

周囲性に 強くなるも のと推察された。

小括

R A 5 8 例 に 胃、 十 二指腸、 直 ・ 結腸生検を施

行し、 6 例 (1 0. 3 % ) が 消化管ア ミ ロ イドー

シ スと診断された。

初期のア ミ ロ イド沈着は、 粘膜筋板 または

粘膜下組織の小血管周囲に 認め られた。

あ る 程度進行すると、 ア ミ ロ イド沈着は粘

膜固有層の間質で 最も 強くなると推察された。

十 二指腸に おけるア ミ ロ イド沈着の程度は、

胃や直 ・ 結腸に 比しやや強い 傾向が認め られ

た。
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2 . 免疫電顕的検討

材料

光顕的に は中等度に ア ミ ロ イド沈着を認め

た、 ア ミ ロ イドー シ ス症例 2 (4 5 歳、 女性 )

の胃 前庭部小雪、 十二指腸下行部 および直腸

の生検組織を材料とした。 生検組織採取時期

は、 1 99 0年 1 1月であ っ た。

方法

生検組織を小切片に 切り、 pH 7 .  �� に 調整さ

れたO. 1 Mリ ン 酸緩衝液に 溶解した 2. 5 % グ ルタ

ー ルア ルデ ヒ ドで4 oc、 4時間固定し、 同じ

緩衝液で一晩洗浄の後、 2. 5 % の煎糖を含む

同じリ ン 酸緩衝液に 溶解された 1 % 四酸化オ

ス ミ ウ ム で4 oc、 2 時間、 後固定した。 さ ら

に 、 室温で段階的エ タ ノー ル 系列 および酸化

プ ロ ピ レ ンで脱水し、 Q u e t 0 1 - 8 1 2に 包埋した。
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R e i c h e r t - ] u n g U 1 t r a c u t E u 1 t r a m i c r 0 t 0 m e 

上で、 ダ イア モ ンドナ イ フ を用い超薄切片を

作製し、 200 メ ッ シ ュ の金グ リ ッ ト上に 戴物

した。

超薄切片を 1 0% メ タ過 ヨ ウ 素酸ナ トリ ウ ム

溶液で、 室温中 20分間エ ッ チ ング し、 蒸留水

およびリ ン酸緩衝生理食塩水 (P B S ) で洗浄

した。 そ の後 、 非特異反 応をブ ロ ッ ク する目

的で、 2 0倍希釈正常ブタ血清 ( D AKO. Denmark ) 

に 室温で 3 0分間反 応させ、 P BS で洗浄の後 、

一次反 応として、 1 0倍希釈 マ ウ ス抗ア ミ ロ イ

ドA モ ノク ロ ー ナル抗体 (D AKO. Denmark ) に

室温で一晩反 応させた。 次に 、 P BS で洗浄の

後 、 二次反 応として、 5 0倍希釈 1 5 n m金 コ ロ イ

ド標識ヤギ抗 マ ウ スIgG ( E. Y. Lab. Inc.. US A ) 

に 室温で 3 時間反 応させた。 さ らに 、 P BS お

よび蒸留水で洗浄の後 、 酢酸 ウ ラ ン およびク

エ ン酸鉛で二重染色し、 ] E M - 2 0 0 c X電子顕 微

鏡で観察した。

1 3  



結果

今回用いた免疫電顕的手法に より、 金 コ ロ

イドは 直 径 7 か ら 1 0 n mのア ミ ロ イド線維 を特

異的に 標識し、 非特異反 応はわ ず か であ っ た。

最 初に 金 コ ロ イドを探す こ とに よ っ て、 少亘

のア ミ ロ イド線維 の集塊を 比較的容易に 検出

する こ とが可能 であ っ た (図4 ) 。

ア ミ ロ イド線維 はしばしば小血管周囲に み

られ、 血管内皮細胞 および そ の周囲の基底膜

や内皮周囲細胞に 近 接して認め られた

(図5 ) 。 少量のア ミ ロ イド線維 がみ られる

場合でも 、 ア ミ ロ イド線維 は血管内皮細胞 お

よび基底膜に 近接して認め られた (図 6 ) 。

ア ミ ロ イド線維 は、

も 近接して認め られ、

着の 有無に よ っ て、

しばしば 平滑筋細胞に

さ らに 金 コ ロ イドの付

平滑筋細胞のア ク チ ン フ

ィ ラ メ ン トと明瞭に 鑑別された 〈 図 7 ) 。

ア ミ ロ イド線維 は、 粘膜上皮細胞に も 近接

してみ られ、 粘膜上皮細胞と そ の 直 下の膝原
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線維 との間に 、 帯状に 存花するのが観察され

た (図 8 ) 。

さ らに 、 膝原線維 との関係では、 ア ミ ロ イ

ド線維 は主に 膝原線維 束の外側に み られたが、

一部腹原線維 束の内側に 、 膝原線維 と交錯す

る様に してみ られると こ ろも あ っ た 〈 図 9 ) 。

考察

近年、 免疫組織化学的研 究 の進歩に 伴い、

各種ア ミ ロ イド蛋 白に 対する抗体 を用いる こ

とに より、 電子顕 微鏡 レ ベルでも ア ミ ロ イド

線維 の型判定が可能 とな っ てきている

1 8 ) - 2 2 ) 。 し か し、 A A型ア ミ ロ イドー シ スの

消化管を材料とした免疫電顕的研 究 の報 告は

認め られない。

通常電顕を用いた、 消化管ア ミ ロ イドー シ

スのア ミ ロ イド線維 分布に 関する 超微形態的

研 究 報 告はいく つ か 認め られる 2 3 〉- 2 7〉 0

Shousha 等 2 7 ) は、 続発性ア ミ ロ イドー シ ス
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患者の 消化管生検組織に つき検討し、 ア ミ ロ

イド線維 は小血管の血管内皮細胞と内皮周囲

細胞 または平滑筋細胞の問、 粘膜筋板内の平

滑筋細胞問、 さ らに 上皮基底膜と平滑筋細胞

の間に 豚原線維 と密 接な 関係をも っ てみ られ

たとしている。

今回の著者の検討では、 小血管周囲に おい

て、 ア ミ ロ イド線維 が多量に 沈着している場

合のみな らず、 少量沈着している場合でも 、

ア ミ ロ イド線維 は血管内皮細胞 および基底膜

に 近接して認め られた。 こ の こ とより、 小血

管周囲に おけるア ミ ロ イド線維 沈着の進展様

式は、 基底膜周囲より始 まり外側に 向 か つ て

拡大する こ とが示唆された。 さ らに 、 直接 証

明する こ とはできな か っ たが、 血管内皮細胞

のア ミ ロ イド線維 形成への関与の可能 性も 考

え られた。 また、 ア ミ ロ イド線維 はしばしば

平滑筋細胞 および粘膜上皮細胞に も 近接 して

認め られ、 こ れ らの細胞のア ミ ロ イド線維 形

成への関与の可能 性も 推察された。
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目安原線維 との関係では、 Sohar等 2 3 ) は A A型

ア ミ ロ イドー シ スでは、 ア ミ ロ イド線維 は膝

原線維 の外側に 沈着するとしている。 著者の

検討でも 、 ア ミ ロ イド線維 は主に 膝原線維 の

外側に み られたが、 一 部修原線維 の内側に 膝

原 線維 と交錯する様に み られたと こ ろも あ り、

Sohar 等 2 3 ) の 見解は絶 対的なも のではない

こ とが示唆された。

今回、 著者が用いた免疫電顕的手法に より、

金 コ ロ イドはア ミ ロ イド線維 を特異的に 標識

し、 非特異反 応はわ ず か であ っ た。 また、 金

コ ロ イドの標識が目標となり、 通常電顕では

見のがしてし まう お そ れのあ る少量のア ミ ロ

イド線維 の集塊を、 比較的容易に 検出する こ

とが可能 であ っ た。 さ らに 、 金 コ ロ イドの標

識の 有無に より、 ア ミ ロ イド線維 を、 太さが

類似しているア ク チ ン フ ィ ラ メ ン トと明瞭に

鑑別する こ とが可能 であ っ た。

近 年のア ミ ロ イドー シ スに 対する免疫電顕

的研 究 は、 ア ミ ロ イド線維 の型判定や分布に
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関する検討に 留 ま らず、 細胞内 レ ベルでのア

、 ロ イド線維 形成に も 関心が向け られ、 新た

な知見も 得 られている。 1 s h i h a r a等 2 2 ) は ヒ

ト A À 型ア ミ ロ イドー シ スの十二指腸生検 組

織を検討し、 形質細胞の粗面小胞体に おける

ア ミ ロ イド線維 形成を指摘している。 さ らに 、

Takahashi 等 3 2 ) は、 実験的ア ミ ロ イドー シ

ス マ ウ スを用いて、 牌臓内の マク ロ フ ァ ー ジ

のア ミ ロ イド線維 形成の 関与を指摘している。

今回の著者の研究 では、 細胞 内 レ ベルでの

ア ミ ロ イド線維 形成に 関する知見は得 られな

か っ た。 し か し、 今回用いた免疫電顕的手法

は、 A A型ア ミ ロ イド線維 の検出能 に おいて優

れている こ とが明 ら か となり、 今後さ らなる

検討に より、 ア ミ ロ イド線維 形成に 関する知

見が得 られる可能 性も あ ると考え られた。
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小括

A A型ア ミ ロ イドー シ スの 消化管生検組織に

関する、 初めての免疫電顕的研究 結果を報 告

した。

少量のア ミ ロ イド線維 を、 比較的容易に 検

出する こ とが可能 であ っ た。

ア ミ ロ イド線維 は、 血管内皮細胞、 平滑筋

細胞 および 粘膜上皮細胞と密接な 関連をも っ

て沈着していた。

今後検討を重ねる こ とに より、 ア ミ ロ イド

線維 形成 に 関する知見が得 られる可能性も あ

ると考え られた。
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3 . 内視鏡所見に 関する検討

方法

ア ミ ロ イドー シ ス 6 例 の内視鏡所見を検討

し、 さ らに ア ミ ロ イド沈着の程度と 比較検討

した。

非ア ミ ロ イドー シ ス5 2例 の内視鏡所見を検

討し、 さ らに ア ミ ロ イドー シ ス症例 の内視鏡

所見と 比較検討した。

結果

ア ミ ロ イドー シ ス 6 例 の内視鏡所見を

表 2 に 示した。

高度に ア ミ ロ

(図1 0) では、

特徴的であ っ た。

イド沈着を認めた症例 1の胃

白色調の不規則な肥厚粘膜が

十二指腸 (図1 1 ) では、 白

色調の不規則な一 部結節状の肥厚粘膜がみ ら

れ、 そ の程度は胃より強く認め られた。 また、
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十二指腸下行部の袋は不明瞭であ っ た。 胃 お

よび十二指腸に おい て、 経過 中に しばしば程

度の強いび まん性のび らん、 出血 および易出

血性の所見が認め られた。 直 ・ 結腸 (図1 2 ) 

では、 発 赤と易出血性の所見がみ られたが、

粘膜の 凹凸や肥厚は認め られな か っ た。

中等度に ア ミ ロ イド沈着を認めた症例 2 お

よび 3 の胃 (図1 3 ) では、 微細頼粒状の粘膜

がみ られた。 また、 経過中に しばしばび らん、

発 赤がみ られ、 症例 2 では易出血性の所見が

み られる時期も あ っ た。 十二指腸でも 、 やは

り 微細頼粒状の粘膜がみ られ、 そ の程度は胃

に 比し てやや強 か っ た。 症例 2 では、 袋が不

明瞭に な っ て おり、 さ らに 経過中に しばしば

び らんと発 赤を認めた。 直 ・ 結腸では、 特に

異常所見はみ られな か っ た。

軽度に ア ミ ロ イド沈着を認めた症例 4、 5 

および 6 では、 胃、 十二指脇、 直 ・ 結腸のい

ずれに おい ても 、 ア ミ ロ イド沈着と関連づけ

られる内視鏡的異常所見は認め られな か っ た。
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非ア ミ ロ イドー シ ス 5 2例 の内視 鏡所見を、

表 3 に 示した。 胃に おいては、 び らん、 発 赤

および易出血性の所見が少な か らずみ られた

が、 ア ミ ロ イドー シ ス症例 に 比べると、 全体

的に 程度の 軽いも のであ っ た。 また、 ア ミ ロ

イドー シ ス症例 でみ られた 白色調の不規則 な

肥厚粘膜や 微細頼粒状の粘膜は一 例 も み られ

な か っ た。

考察

ア ミ ロ イドー シ スの消化管内視鏡所見に 関

する症例 報 告は多数認め られるが、 系統的研

究 の報 告は ほとんどみ られず、 唯一 Tada等) ) ) 

の報 告があ るのみであ る。 Tada等は、 A A型ア

ロ イドー シ ス 2 9例 とA L型ア ミ ロ イドー シ ス

8 例 、 計 3 7例 に つき検討し、 内視鏡的異常所

見として、 微細頼粒状粘膜、 ポリ ー プ様突出、

び らん、 潰蕩 および粘膜の脆弱性をあ げ、 特

に 前二者を特徴的所見としている。 さ らに 、
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十二指腸は食道、 胃、 直 ・ 結腸に 比し、 ア

ロ イド沈着の頻度が高く、 か つ内視鏡的異常

所見の程度が強いと述べている。 Tada等の成

績と今回の著者の成績は類似点が多い と考え

られるが、 根本的な相違点は、 Tada等はAA型

とA L型を併せて検討しているのに 対し、 著者

はRAに 伴うア ミ ロ イドー シ スに 対象を限定し

ている点であ る。 従 っ て、 今回の著者の研 究

は、 A A型ア ミ ロ イドー シ スの内視鏡所見に 関

する、 初めての 系統的検討と考え られる。

また、 Tada等 1 1 ) は十二指腸に おい て、 内

視鏡的異常所見とア ミ ロ イド沈着の程度との

相関を指摘しているが、 ア ミ ロ イド沈着のF

度を層別に は検討していない。 今回の著者の

検討より、 内視鏡的異常所見は、 特に粘膜固

有層に おけるア ミ ロ イド沈着の程度と強い 関

連性をも っ て出現する こ とが示唆された。

今回の検討に おいて、 軽度に ア ミ ロ イド沈

着を認めた症例 では、 内視鋭的異常所見は指

摘できず、 また粘膜固有層に はア ミ ロ イド沈
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着を認めない こ とが多 か っ た。 従 っ て、 初期

の 消化管ア ミ ロ イドー シ スを内視鏡的に 診断

するに は、 内視鋭的異常所見の有無に か か わ

らず、 粘膜下組織を含む十分な深さで生検組

織を採取する こ との必要性が示唆された。

また、 ア ミ ロ イド沈着の程度 および内視鏡

的異常所見は、 十二指腸が胃や直 ・ 結腸に 比

し、 程度が強い 傾向がみ られた。 従 っ て、 ア

ロ イドー シ スを検索する目的で消化管内視

鏡検査を行なう場合に は、 生検部位として十

二指 腸が最も 適している こ とが示唆された。

さ らに 、 中等度以上に ア ミ ロ イド沈着を認

めた症例 では、 経過中に しばしばび らん、 発

赤 および易出血性の所見がみ られ、 そ の程度

は非ア ミ ロ イド シ ス症例 に 比し程度の強い

も のであ っ た。 こ れ らの所見は、 ア ミ ロ イド

沈着に よ っ て生じた粘膜の脆弱性に 起因する

も のと推察された。
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小括

R Aに 伴う消化管ア ミ ロ イドー シ スの内視鏡

所見に 関する、 初めての 系統的研 究 結果を報

告した。

特徴的内視鏡所見として、 白色調の不規則

な一部 結節状の肥厚粘膜、 微細穎粒状粘膜が

あ げ られた。

内視鏡的異常所見は、 粘膜固有層に おける

ア ミ ロ イド沈着の程度に 応じて出現していた。

内視鏡的異常所見は、 十二指腸、 胃、 直

結腸の}I聞に 強い 傾向が認め られた。

R A患者に 、 消化管内視鏡に てア ミ ロ イドー

シ ス合併の 有無を検索する場合に は、 内視鋭

的異常所見の有無に かかわ らず、 生検組織を

粘膜下組織の深さ まで十分に 採取する必要性

が示唆された。
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4. 臨床像に 関する検討

方法

ア ミ ロ イド シ ス 6 例 の病理学的診断 時点

と、 非ア ミ ロ イドー シ ス 5 2例 の最終内視鏡検

査時点との臨床像の差異に つき検討した。 検

討項目として、 年齢、 R Aの擢病期間、 C 1 a s s 

分類、 Stage分類 3 3 )、 関節点数、 Lansbury活

動性指 数 3 4 ) 

マ トク ツ ト、

赤血球数、 ヘモグ ロ ビ ン、

総蛋 白、 ア ルブ ミ ン、 総 コ

ス テ ロ /レ、 赤沈 およびCRP をとりあ げた。

統計学的分析として、 Mann-Whitney t e s t 

fこ はCh i square t e s t を用いた。

結果

^' 

レ

ま

ア ミ ロ イドー シ ス群と非ア ミ ロ イドー シ ス

群の臨床像の 比較を表4に 示した。 年齢 およ

び権病期間は、 二群聞に 差はみ られな か っ た。
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C 1 a s s分類 およびStage分類 は、 二群間に 有意

差はな か っ たが、 ア ミ ロ イドー シ ス群はすべ

て Stage分類 が E または W であ っ た。 関 節点

数 およびLansbury活 動性指数は、 二群間に 有

意差はな か っ たが、 ア ミ ロ イドー シ ス群は非

ア ミ ロ イドー シ ス群に 比し、 やや高い 傾向が

み られた。 赤血球数、 ヘモグ ロ ビ ン および ヘ

マ トク リ ッ トは、 ア ミ ロ イドー シ ス群は非ア

、 ロ イドー シ ス群に 比し、 有意に 低い 値を不

した。 総蛋 白、 ア ルブ ミ ン および 総 コ レ ス テ

ロ ー ルも 、 ア ミ ロ イドー シ ス群は非ア ミ ロ イ

ドー シ ス群に 比し、 有意に 低い 値を示した。

赤沈 およびCRP は、 二群聞に 有意差はな か っ

たが、 ア ミ ロ イドー シ ス群は非ア ミ ロ イド

シ ス群に 比し、 やや高い 値を示す傾向がみ ら

れた。

ア ミ ロ イドー シ ス 6 例 の転帰と主な合併症

を表5 に 示した。 中等度以上に ア ミ ロ イド沈

着を認めた症例 1、 2 および 3 では、 そ の後

の経過で腎不全 および吸収不良症候群を併発
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し、 そ のうち 2 例 が死亡した。 軽度に ア ミ ロ

イド沈着を認めた症例 4、 5 および 6 では、

現在 までのと こ ろ主な合併症は認めていない。

考察

過去の報告に よると、 R Aに ア ミ ロ イドー シ

スが随 伴した際の臨床像の 特徴としては、 RA 

のStage が進行している こ と 3 ) . 5). 1 0 ) イ氏

アルブ ミ ン血症 1 ). 3 ) および蛋 白尿、 不 フ

ロ ゼ症候群、 B UN 高値、 尿毒症等の腎機能

障害 1 ). 3 ). 5)・ 1 0 )・ 1 2 )があ げ られている。

今回の著者の成績では、 ア ミ ロ イド シ ス

群は非ア ミ ロ イド シ ス群に 比し、 赤血球数、

ヘモグ ロ ビ ン および ヘ マ トク リ ツ トが 有意に

低く、 すなわ ち貧血の程度が強 か っ た。 ア 、

ロ イド シ スでは、 しばしば消化管出血が生

ずる こ とが知 られて おり 3 5)- 3 7) そ れが貧

血の原因となり得ると考え られる。 またRAに

おける貧血の程度は、 RAの活動性と相 関する
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こ とも 知 られ て おり 3 8 ) ア ミ ロ イドー シ ス

症例 に おける貧血の程度の強さは、 消化管出

血のみな らずRAの活 動性の強さ そ のも のに も

起因すると推察 された。

また、 ア ミ ロ イドー シ ス群は非ア ミ ロ イド

ー シ ス群に 比し、 総蛋 白、 ア ルブ ミ ン および

総 コ レ ス テ ロ ー ルが 有 意に 低 か っ た。 こ れ ら

の成績は、 ア ミ ロ イドー シ ス症例 に おける、

吸収不良症候群 6 ) ・ 3 5 ) . 3 9 ) -4 1 ) 等の 消化管機

能 障害を含めた、 多臓器障害に 起因する栄養

状態の悪さを反映し ていると推察された。

今回の成績では、 関節点数、 Lansbury活動

性指数、 赤沈 およびCRP に 関しては、 有 意差

はないも のの、 ア ミ ロ イドー シ ス群は非 ア 、

ロ イドー シ スに 比しやや高い傾向、 すなわ ち

R Aの活 動性がやや高い傾向がみ られた。 また

ア ミ ロ イドー シ ス症例 はすべて、 R AのStage

が E または W と、 進行した状態のも ので占め

られ ていた。 一方、 RAの権病期間に つい ては、

二群間に 差はみ られな か っ た。 以上の成績 か
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り、 R Aに ア ミ ロ イド シ スが随伴しやすい要

図を考え るに あ た っ ては、 時点に おけるR A 

の活 動性の強さよりも 、 検査時点に 至る まで

のR Aの活 動性の経過、 すなわ ち活 動性の強さ

と持続期間との積分値的な要素が重要なので

はない か と推察された。

全身性ア ロ イド シ スでは、 しばしば腎

不全 1 ) ， 3 ) ， 5 ) ， 1 0 ) 、 および重症の下痢 4 2 ) 

吸収不良症候群 6 ) ， 3 5 ) ， 3 9 ) - 41 ) 消化管出血

3 5 ) - 3 7 ) 虚血性腸炎 41 ) ， 4 3 ) - 45 ) 消化体、i

穿孔 4 6 ) 、 腸管疑問塞症47 ) 、 食道ア カ ラ ジ

ア 4 8 ) が生じ、 致死的原因となり得る こ とが

知 られている。

今回研 究 対象とな っ たア ロ イド シ ス 6

例 中、 中等度以上に ア ロ イド沈着を認めた

3 伊j は、 そ の後の 経過で腎不全 および吸収不

良症候群の状態を呈し、 そ のうち 2 例 が死亡

した。 また、 軽度に ア ロ イド沈着を認めた

3 例 では、 現在 までのと こ ろア ミ ロ イドー シ

スに よる随 伴症状は認め られていない。 従 っ
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て、 R A患者を 常的に 診療するに あ た っ ては、

たとえ ア ミ ロ イド シ スに 特徴的な臨床痕状

がなくとも 、 RAの活動性、 貧血の 程度、 栄養

状態に 気を配り、 定期的に 消化管内視鏡下で

の生検に てア ミ ロ イドー シ ス併発の有無をチ

ェ ッ ク しなが ら、 治療に おいてはRAの活 動性

を積極的に 抑え るべく、 最善の努力をする必

要性があ ると考え られた。

小括

ア ミ ロ イドー シ ス群は非ア ミ ロ イドー シ ス

群に 比し有意に 、 貧血の程度が強く、 総蛋

ア ルブ ミ ン および 総 コ レ ス テ ロ ー ルが低 か っ

た。

ア ミ ロ イドー シ ス群はRAの活動性が 比較的

高く、 Stage が進行している 傾向が認め られ

た。

以上の結果は、 RAの活 動性の経過を反映し

ていると推察された。

3 1  

、



総括

R Aに 伴う消化管ア ミ ロ イドー シ スの内視鏡

所見に 関する、 初め ての 系統的研究 結果を報

告した。 また、 A A型ア ミ ロ イドー シ スの 消化

管に 関する、 初め ての免疫電顕的研究 結果を

報 告した。

初期のア ミ ロ イド沈着は、 粘膜筋板 または

粘膜下組織の小血管周囲 か ら生ずる こ とが示

唆された。

免疫電顕的検討より、 ア ミ ロ イド線維 は血

管内皮細胞、 平滑筋細胞、 粘膜上皮細胞と密

接な 関連をも っ て沈着する こ とが示唆された。

内視鏡的異常所見とし て、 白色調の不規則

な一 部結節状の肥厚 粘膜、 微細穎粒状粘膜が

あ げ られた。

内視鏡的異常所見は、 粘膜同 有 庖に おける

ア ミ ロ イドの沈着 程度に 応じ て出現する こ と

が示唆された。

初期のア ミ ロ イドー シ スを 診断 するに は、

3 2  



内視鏡的異常所見の 有無に か か わ らず、 生検

組織を粘膜下組織 まで十分に 採取する必要性

が示唆された。

内視鋭的異常所見 およびア ミ ロ イドの沈着

程度はとも に 、 十二指腸が胃や 直 ・ 結腸に 比

しやや強い こ とが示唆された。

日 常 診療に おいては、 R Aの活 動性、 貧血の

程度、 栄養状態に 注 意をは らい、 積極的に RA 

の活 動性を 抑え る努力が必要であ る こ とが示

唆された。

今後、 本研 究 が、 R Aに 伴う消化管ア ミ ロ イ

ドー シ スの予防や治療に 関する薬物評価を行

なう際の指標となり、 さ らに 細胞内 レ ベルで

のア ミ ロ イド線維 形成の解明への、 基礎的研

究 となり得る こ とが示唆された。

3 3  
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a b 

図 1 高度にアミロイド沈着を認めた症例1の生検

組織写真( a :ヘマトキシリン ・ エオジン、

b : コンゴレ ッド. 偏光顕 微鏡、 X4 0)。

粘膜固有層の間質に、 特に腺管周囲性に、 多量の

緑色の 複屈折を有するアミロイドが認められる。

粘膜筋板には、 アミロイドは 少量しかみられない。
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a b c 

図 2 中等度にアミロイド沈着を認めた症例2の

胃( a )、 十二指腸( b )、 直腸( c )の生検

組織写真(コンゴレ ッド、 X1 00)。

粘膜固有層でのアミロイド沈着の程度は、 粘膜

筋板や 粘膜下組織に 比し強く認められる。 十二

指腸でのアミロイド沈着の程度は、 胃や直腸に

比し強い傾向がみられ、 アミロイドは腺管周囲

性に認められる。
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立I 3 軽度 にアミロイド沈着を認めた症例6の冒の

生検組織写真(コンゴレ ッド. 偏光顕 微鏡、 X2 00)。

粘膜固有層の小血管周囲 にのみ、 少量の緑色の

複屈折を有するアミロイド沈着が認められる。
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図 4 直腸の粘膜筋板の免疫電顕写真。

a 少量の 金コロイドの集塊が、 平滑筋細胞

( s )に近接して認められる(X5.800)。

b aの四角の部分の拡大写真。 金コロイドの

標識 により、 アミロイド線維の小集塊を

比較的容易 に検出することが可能である

(X83.000)。
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図 5 胃の粘膜固有層の毛細血管の免疫電顕写真。

a 血管内皮細胞( E )と内皮周囲細胞( p )の

問にリング状に沈着するアミロイド線維( A ) 

の集塊が認められる(X3 .800)。

b aの四角の部分 bの拡大写真。 血管内皮細胞

およびその周囲の基底朕(矢印)に近接して、

金コロイドで標識されたアミロイド線維がみ

られる(X3 4 ，000)。

c aの四角の部分cの拡大写真。 内皮周囲細胞

に近接して、 金コロイドで標識されたアミロ

イド線維がみられる(X3 4 .000)
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図 6 胃の粘膜固有層の毛細血管の免疫電顕写真。

金コロイドで標識されたアミロイド線維( A ) 

の小集塊が、 血管 内皮細胞( E )および基底

膜(矢印)に近接して認められる(X3 3 .000)。
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図 7 胃の粘膜筋板の免疫電顕写真。

a 平滑筋細胞( s )聞に、 アミロイド線維( A ) 

の集塊が認められる(X8，500)。

b aの四角の部分の拡大写真。 金コロイドの付着

の有無によって、 アミロイド線維は平滑筋細胞

のアクチンフィラメントと( A c )と、 明瞭に

鑑別される(X6 7 ，000)。
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.'a 

文I 8 十二指腸の粘膜固有層の免疫電顕写真。

a 粘膜上皮細胞( E p )とその直下の謬原線維

( c )の聞に、 金コロイドで標識されたアミ

ロイド線維( A )が認められる(X12 .000)。

b aの四角の部分の拡大写真(X85.000)。
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図 9 a 十二指腸の粘膜固有層の免疫電顕写真。

アミロイド線維( A )は膝原線維( c )束

の外側に認められる(X2 2 ，000)。

b 直腸の粘膜回有層の免疫電顕写封O

アミロイド線維は修原線維束の内側に認め

られる(X18，000)。

c bの四角の部分の拡大写真。 金コロイドで

標識されたアミロイド線維が、 腹原線維と

交錯する様に認められる(X55，000)。
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図 1 0 高度にアミロイド沈着を認めた症例1の

胃休部小警の内視鏡写封O

白色調の不規則な肥厚粘膜が認められる。
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� 1 1 

a 

高度にアミロイド沈着を認めた症例1の

十二指腸球部( a )および下行部( b )の

内視鏡写真。

a 白色調の不規則な一部結節状の肥厚粘膜が

認められる。

b 白色調の肥厚粘膜がみられ、 袋が不 明瞭に

なっている。
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図 1 2 高度にアミロイド沈着を認めた症例lの

S状結腸の内視鏡写真。

点状の発赤および易出血性の所見が認めら

れる。 粘膜の凹凸や肥厚はみられない。
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図 1 3 中等度にアミロイド沈着を認めた症例2の

胃前庭部の内視鏡写真。

微細頼粒状の粘膜が認められる。
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