
Table 1　Laboratory data on admission

Blood chemistryHematological examination

 g/dl5.4T.Prot /mm35,100WBC

 IU/l15GOT /mm3387 × 104RBC

 IU/l9GPT g/dl10.6Hb

 IU/l270LDH %32.0Ht

 IU/l78ALP /mm332.0 × 104Plt

 IU/l9γGTP mm65/114ESR

 IU/l97Amyl mg/dl（6 ＋ ）20.7CRP

 mg/dl20.4BUN（2 ＋ ）RA

 mg/dl0.79Creat ng/ml1.9CEA

 mEq/l137.0Na

 mEq/l3.40K

 mEq/l104.5Cl

緒 言

アミロイドーシスは異常蛋白であるアミロイドが全

身に沈着する代謝性疾患で，厚生省認定の特定疾患で

ある．消化管はこのアミロイド蛋白の好沈着臓器の 1

つで，機能障害を呈した場合，消化管アミロイドーシ

スと呼ばれる．外科では消化管穿孔1）～4），イレウ

ス1）5），出血6）などが治療の対象となる．これら急性腹

症診療に際し，医師，とくに消化器外科医は消化管ア

ミロイドーシスを念頭に置かねばならない．

また，消化管アミロイドーシスの診断は徐々に確立

されてきてはいるが，その診断に基づいた治療法は，

いまだ確立されていないのが現状である．

今回，われわれは手術歴と腹部単純X線写真におけ

る大量ガス像から，イレウスの診断で紹介されたが，

保存的加療中に急激な経過で死亡した続発性消化管ア

ミロイドーシスの 1例を経験したので報告する．

症 例

患者：62歳，女性

主訴：発熱，腹痛，嘔吐・下痢

既往歴：59歳時より慢性関節リウマチ（以下，RA

と略す）にて治療中であった．61歳時子宮癌の診断で

子宮全摘．

現病歴：1997年 8 月下旬より腹痛と下痢をくり返す

ため，近医に精査目的にて入院した．上部および下部

消化管内視鏡検査で異常なしとして退院した．同年 9

月 7日さらに発熱および嘔吐も出現したため，同医に

再入院した．腹部単純X線写真と手術歴からイレウス

の診断で当科紹介された．

入院時現症：身長151cm，体重50kg．脈拍108�min，
血圧98�62mmHg，体温39.0℃
腹部所見：自発痛，圧痛を認めるが筋性防禦は認め

なかった．腸雑音は微弱であった．

入院時検査成績：5,100�mm3と白血球数は正常であ
るものの，65�114mmと血沈の高度亢進，CRP 20.7mg
�dl と高度の炎症反応を認め，RA（2＋）であった．ま
た，軽度の貧血と低蛋白血症を認めた（Table 1）．

入院時腹部単純X線写真：大量のガスによる胃お
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消化管アミロイドーシスは，消化管にアミロイドが沈着し，腹痛，嘔吐・下痢，さらには，手術の

必要なイレウス，穿孔，消化管出血などを惹起する．その多くは，慢性関節リウマチや腎不全などの

慢性消耗性疾患に続発する．

今回，われわれは62歳の女性の慢性関節リウマチに続発した消化管アミロイドーシスの急性経過例

を経験し，その診断と治療に難渋したが，臨床経過や腹部単純X線写真における大量ガス像などから，

経験と知識があれば，その診断は比較的容易で，速やかな治療が望まれた症例であった．

慢性関節リウマチや長期透析患者などの急性腹症診療の際には，手術の適否も含めて消化管アミロ

イドーシスを念頭に置くことが必要であり，また，手術を要しない場合，時機を逸することなく速や

かに専門医に委ねる決断も必要であることを忘れてはならない．
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よび小腸の拡張像を認めた（Fig. 1）．

入院経過：近医よりイレウスの診断で紹介された

が，腹部所見から保存的治療を開始した．入院後も発

熱，嘔吐・下痢が持続したが手術に至る所見はなく，

しかも，経口摂取不能による低栄養が続くため，第 4

病日中心静脈栄養法を開始した．発熱は第 6病日より

解熱傾向に転じたが，病歴から慢性関節リウマチに続

発する消化管アミロイドーシスの可能性が高く，直腸

および胃生検を実施した（Fig. 2）．

上部・下部消化管内視鏡所見：消化管粘膜には，発

赤・糜爛・点状出血などをともなう凹凸不整の粗造な

粘膜を認めた．十二指腸および S状結腸粘膜には顆粒

状所見を認めた（Fig. 3）．

胃生検：HE染色では，粘膜固有層間質や粘膜筋板

にエオジンで淡赤色に染色される均質無構造の領域を

認め，congo-red 染色でこの部位に一致して赤色を認

め（Fig. 4a），これがアミロイドの沈着であることが確

認された．さらに，これを偏光下で観察すると緑色調

に光ることが確認された（Fig. 4b）．

直腸生検の所見も同様であった．

以上の臨床経過，congo-red 染色陽性所見やさらに

は抗アミロイド抗体陽性所見などの病理組織学的所

見，そして serum amyloid A（SAA）が230.6µg�ml

と異常高値を示したことからRAに続発する amyloid

protein（AA）型の消化管アミロイドーシスと確定診断

した．

以後，アミロイドーシスの診断でパルス療法や di-

methyl sulfoxide（以下，DMSOと略す）の経口投与な

ど治療の効果なく，第21病日多臓器不全にて死亡した

（Fig. 2）．

考 察

アミロイドーシスはBonet により初めて報告さ

れ7），全身諸臓器の間質に異常蛋白であるアミロイド

蛋白が沈着し，機能障害を惹起する疾患である8）9）．現

在では，アミロイドーシスの病型，アミロイド蛋白お

よび前駆体蛋白が同定されている9）．1975年における

アミロイドーシスの病型分類には原発性，続発性，家

族性など 6種に分類されるが，1985～89年の 5年間に

おける日本剖検輯報からの検討ではアミロイドーシス

は197,716例中1,330例・0.67％，続発性アミロイドーシ

スは515例・0.26％を占める10）．このうち続発性アミロ

イドーシスは，1993年度の新分類では，全身性アミロ

イドーシスの反応性アミロイドーシスに分類される．

その原疾患の大部分がRAや呼吸不全，腎不全などの

Fig. 1 An abdominal plain X-ray film revealed re-

markable gaseous dilatation of the stomach and

small intestine.

Fig. 2 Clinical course
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慢性消耗性疾患である．最近は，RAに続発するアミロ

イドーシスが増加しており，続発性アミロイドーシス

の60.1％が RAであるという報告10）がある．そして，RA

および腎不全に続発するアミロイドーシスにおける沈

着蛋白は，それぞれ amyloid A protein（AA）および

light chain protein（AL）であることが判明している．

アミロイドーシスの症状は初診時愁訴として，原発

性アミロイドーシスは浮腫，胸・腹水などの心・血管

系症状を，続発性アミロイドーシスは発熱や関節痛な

どを呈する．これはRAに続発するものが多く，リウ

マチ性炎症によると思われる11）．そのほか続発性アミ

ロイドーシスにおいては，発熱，悪心・嘔吐，血沈亢

進，貧血などの症状は，原発性や家族性アミロイドー

シスに比較して高率に認められている．

アミロイドーシスは前述の症状のほかに，消化器症

状として吸収不良・蛋白漏出・出血・梗塞・蠕動障害

や穿孔を認めるものもある．それは主に血管壁にアミ

ロイド蛋白が沈着し，壁が肥厚する．血管壁のほか，

Fig. 3 Endoscopic pictures（a：stomach, b：duodenum, c：sigmoid, d：rectum）；a

and d showed irregular surface with redness, erosion spotted bleeding on the mu-

cosa, and in addition to this finding b and c showed granular appearance.

Fig. 4 Histologically amyloid protein deposits were

observed in the lamina propria mucosae and the

muscularis mucosae . These amyloids revealed an

orange-red color by congo-red staining（a：arrows）

and they were observed shining under the polar-

ized light（b：arrows）.
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固有層の間質，粘膜上皮や腺上皮の基底膜，粘膜筋板

と筋層の平滑筋細胞間にも沈着が認められる．血管壁

に沈着する場合，血管の脆弱性が増加し易出血性とな

り，消化管出血を引き起こす．また，自律神経障害に

よって消化不良性の下痢も起る．しかも，蛋白の種類

によって沈着する層が明らかにされており，粘膜固有

層には，AA型が，粘膜筋板，粘膜下層，固有筋層には

AL型が多く沈着するという12）．したがって，これによ

り症状も悪心・嘔吐は，AL，AH（β2-microglobulin
protein）型に多く，下痢や消化管出血はAA型に多

い13）．自験例も含め，RAに続発するアミロイドーシス

においては一般に異常アミロイド蛋白はAA蛋白で

ある14）15）ことと矛盾しない．

このような多彩な消化器症状が進行すると，その終

末像として自律神経系障害の蠕動停止によるイレウス

が報告されている．イレウス症状を呈するものは予後

不良とされ，消化管穿孔の報告例の大部分がその前駆

症状として麻痺性イレウスを呈していたと報告されて

いる3）．消化管穿孔の機転は，アミロイドの血管壁への

沈着による慢性の虚血状態から潰瘍を形成する．そし

て，イレウス時には，腸管内圧の上昇が加わり潰瘍部

に穿孔が起きやすい16）．アミロイドーシスにおいて

は，このイレウスや異常ガス集積像も高率に認められ

ており，45例の検討例中異常ガス集積像を呈したもの

が20例・44％，そのうち16例がイレウス症状を呈した

との報告13）もある．この異常ガス集積像は麻痺性イレ

ウスの前兆で偽性イレウスとして扱われている．Tada

ら14）の研究によれば，AA型の場合はTPNなどによっ

て13例中12例が改善している．しかし，検討例のなか

には評価以前に診断から 3週間で死亡した症例や異常

ガス集積像が改善したにもかかわらず 2か月で死亡し

た症例も認められる．また，年光ら5）の症例もイレウス

で発症し，的確な手術所見もなく，術後 2週，入院後

4週で死亡している．

したがって，心不全，慢性腎不全，貧血，赤沈亢進

などの多彩な臨床像に悪心・嘔吐，腹部膨満，腹痛，

下痢などの非特異的な消化器症状やイレウスまたは腹

部単純写真における異常ガス集積像を認めた場合，消

化管アミロイドーシスあるいは全身性アミロイドーシ

スの診断の一助になりえるものと思われる．

アミロイドーシスの診断には消化管とくに胃・十二

指腸や直腸などが生検臓器として適しており，十二指

腸100％，空腸94.4％，直腸88.6％，結腸77.8％，回腸50

％に検出された17）と報告している．しかし，診断の際に

は粘膜表層にはアミロイドの沈着が認められない場合

があるため，Gafni ら18）は，粘膜下組織まで採取する必

要があるとし，また，塚越ら19）も胃では粘膜筋板まで採

取すると直腸生検と同程度の診断率を得られるとして

いる．

RAに続発する本症の発症機転は明らかにされつつ

ある．つまり，リウマチ性の炎症にともない種々のサ

イトカインが産生され，この影響で肝細胞から SAA

蛋白が産生される．これが血液中を循環し，標的臓器

で水解し，AA蛋白として沈着する．この機転のうち，

リウマチ性炎症を可能な限り抑制し，SAAの産生を抑

える治療法が成果を上げてきている．SAAの産生の指

標として，CRP測定が有用であり，これを陰性化する

よう薬物療法を実施する15）．薬剤としてアルキル化剤

である chlorambucil，免疫抑制剤である azati hoprine，

methotrexate などが予後改善に有効である．また，ア

ミロイド蛋白の溶解作用のあるDMSOの有効例の報

告もある20）．しかし，沈着したアミロイドを完全に除

去することは不可能に近く，その基礎疾患の治療が必

要であり，腎不全などを合併した場合には透析療法な

どが必要である．自験例はRAの進行症例と考えられ，

DMSOシロップの服用を試みたが，その効果は不明

で，その病態の早期発見が何より重要であると考えら

れた．
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A Rash Case of Secondary Gastrointestinal Amyloidosis Sent to Our Hospital
Under a Diagnosis of Bowel Obstruction
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Gastrointestinal amyloidosis is a metabolic disease characterized by the deposition of amyloid proteins in
the wall of the gastrointestinal tract, and causes symptoms such as abdominal pain, vomiting, and diarrhea.
Surgical treatment is indicated for acute bowel obstruction, perforation and hemorrhage, and so on. This dis-
ease arises secondarily to chronic wasting diseases, such as rheumatoid arthritis（RA）, renal failure, and so on.
We recently encountered the case of a 62―year-old woman with gastrointestinal amyloidosis secondary to RA,
in which diagnosis and treatment were difficult. Retrospectively, this case is now considered a typical gastro-
intestinal amyloidosis judging from clinical history and abdominal X-ray films showing many gaseous shad-
ows, in which diagnosis was relatively easy and prompt treatment was desired. When we diagnose a patient
who has acute abdomen or gastrointestinal symptoms with clinical histories of RA and�or hemodialysis, etc.,
we must consider secondary gastrointestinal amyloidosis, and if surgical treatment is not indicated, we must
make a quick decision to refer the patient to a specialist for amyloidosis without delay.
Key words：acute abdomen, secondary gastrointestinal amyloidosis, rheumatoid arthritis
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