
はじめに

アミロイドーシスは消化管をはじめ全身の各種臓器

に，異常蛋白である線維性アミロイドが沈着して生じ

る疾患であり，多臓器の機能障害を生ずる予後不良の

疾患である．外科的にはイレウス，消化管穿孔，出血

などが治療の対象となる．なかでも，2次性アミロイ

ドーシスはRAに多く続発することが知られている．

今回，われわれはRAに対するステロイド，NSAID

投与経過中に発症した難治性の十二指腸潰瘍出血例を

経験した．本症例では繰り返し施行した内視鏡的止血

術が奏功せず，ショックに陥ったため，緊急的に幽門

側胃切除を施行した．切除胃の組織所見および剖検に

て続発性アミロイドーシスと最終診断された．

症 例

患者：60歳，女性

主訴：吐血，腹痛

既往歴：1975年より慢性関節リウマチに罹患し，10

年前より steroid（prednisolone 7.5mg）を内服してい

た．

現病歴：平成11年11月15日 RAの治療目的に入院し

ていた前医より，十二指腸潰瘍出血として紹介があり，

当院外来にて内視鏡的に止血した．2日後に再吐血し，

再び内視鏡的に止血した．しかし，その 6日後に再々

吐血し，内視鏡的に止血を試みるも奏功せず出血性

ショックとなったため緊急開腹術を施行した．手術前

に施行された血液検査結果にてWBC 19,600�mm3，
CRP（6＋），Hb 6.6mg�dl と高度の炎症反応と貧血を認
めた．また，rheumatoid factor（以下，RFと略記）151

IU�ml と高値でRAに矛盾しない所見であった（Ta-
ble 1）．胃内視鏡検査では十二指腸粘膜には微細顆粒

状隆起がみられ，球部前壁に露出血管を伴う凹凸不整

な潰瘍底を認めた（Fig. 1）．

手術所見：開腹すると十二指腸に穿孔所見はなかっ

た．十二指腸球部を含め幽門側胃切除術を施行し，Bill-

roth II 法にて再建した．胆石があり胆�も同時に摘出
した．

切除標本肉眼所見：十二指腸球部前壁に糜燗と露出

血管を伴った潰瘍を認めた（Fig. 2）．

病理組織学的所見：粘膜下層の血管壁およびその周

囲また筋層の一部に硝子様好酸性物質の沈着を認めた

が，特に潰瘍部で所見が強かった（Fig. 3a）．この沈着

物はCongo red 染色にて燈赤色を呈しアミロイドと

診断した（Fig. 3b）．また，過マンガン酸カリウム処理
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Table 1　Laboratory data on admission
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後に Congo red 染色性が消失したこと，抗アミロイド

蛋白A抗体を用いた免疫染色法にて陽性を呈したこ

とよりAAアミロイドと考えられた．

術後経過：術後徐々に肝不全・腎不全が進行した．

また，steroid の長期投与にて易感染性となっており，

感染のコントロールに難渋した．心不全兆候も出現し，

UCG上，左室壁の著明な肥厚とエコー輝度の亢進がみ

られ，心アミロイドーシスに矛盾しない所見であった．

その後全身状態が悪化し，平成12年 2月 8日死亡した．

剖検肉眼所見：消化管では十二指腸に潰瘍と周囲の

粘膜の発赤を認めた．また，回腸末端に粘膜の不規則

な欠損がみられたが，大腸粘膜は比較的よく保たれて

Fig. 1 Endoscopic finding of the duodenum. Innumerable fine granular elevations

were seen（a, admission day）. Ulcer with exposed vessel was noted in the anterior

wall of the bulb（b, operation day）.

Fig . 2 Macroscopic picture of resected garsto-

duodenum. The arrow indicates the ulcer.

a

b
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いた．心臓は左室に求心性の肥大を認め，内腔はほと

んどみられなかった．肝・腎臓は暗赤色で光沢を認め

アミロイドーシスの所見であった．

剖検組織所見：消化管では十二指腸，胃，回腸，大

腸の粘膜下層を中心に amyloid deposit を認めた（Fig.

4）．特に，十二指腸で沈着が著明であった．心・肝・

腎臓にも amyloid の著明な沈着を認め，全身性アミロ

イドーシスの所見であった．

考 察

アミロイドーシスは全身の諸臓器に異常蛋白である

アミロイドが沈着する疾患で，臨床症状も多彩である．

その病型は原発性，続発性，家族性など 6種類に分類

され，このうち続発性アミロイドーシスは全身性アミ

ロイドーシスのうちの反応性アミロイドーシスに分類

される．その基礎疾患としてはさまざまな慢性消耗性

疾患があるが，近年では慢性関節リウマチの占める割

合が著明に増加しており60％に及ぶとされる1）2）．

アミロイドの沈着臓器は腎臓，肝臓，心臓，脾臓，

舌，筋肉，皮膚など多岐にわたり，臨床症状も多彩で

ある．これらの臓器以外に消化管も好沈着部位として

知られ3），その症状としては消化管潰瘍の発生，便通異

常，発熱，体重減少，全身倦怠感，食欲不振といった

比較的軽度のものから出血，イレウス，穿孔といった

重篤なものまでみられる．その機序はアミロイドが血

流豊富な粘膜下層の血管壁に沈着することによる局所

の虚血4），固有層，粘膜上皮，粘膜筋板への沈着による

これらの脆弱化で，その結果上記のようなさまざまな

消化器症状を呈する．

アミロイドを構成するアミロイド線維の組成は病型

によって異なり，免疫染色にてAL，AA，AF，AH

と病型分類される5）．消化管アミロイドーシスでは

AA型が最も多く52.6％を占めるとされる6）．また，

RAに続発するアミロイドーシスにおいても一般にア

ミロイド蛋白はAA蛋白とされる7）．本症例でも免疫

染色で抗AAアミロイド抗体に反応が見られ，RAに

続発したAA型消化管アミロイドーシスと診断され

た．

診断に関しては，北村らはAA型消化管アミロイ

ドーシスの 8例について，消化管における部位別生検

所見を検討し，十二指腸下行脚で有意にアミロイドの

沈着量が多かったと報告している．さらに，AA型は十

二指腸粘膜において粘膜固有層に多量に沈着し特徴的

な微細顆粒状隆起を呈するため，本症を疑う有力な判

断材料となり，生検の際にも粘膜下層を含まなくても

見逃しが少ないとしている8）．本症例でも術前の内視

鏡所見にて十二指腸粘膜の微細顆粒状隆起を認め，ア

ミロイドーシスを疑うべき所見を呈していた．また，

剖検所見では十二指腸に最も多くアミロイドの沈着が

あり，これと一致した所見であった．

Amyloidosis に対する根本的な治療法はなく，続発

性アミロイドーシスにおいては基礎疾患に対する治療

が重要である．RAに続発するアミロイドーシスでは

RAの活性化に伴う SAA蛋白の関与が明らかになり

つつあり，steroid で RAの炎症を抑えるとともに

chlorambucil，methotrexate といった薬剤による

SAA蛋白の産生阻害が有効である7）．また，早期の

AA型アミロイドーシスにおいて dimethylsulfoxide

（DMSO）や副腎皮質ホルモンの投与が有効であった

Fig. 3 Microscopic examination of the resected duo-

denum.

Amyloid deposits are observed in the tunica muscu-

laris and vessel walls of the submucosa（a, H.E.stain-

ing ×200）. This amyloid reveals an orange-red

color by congo red staining（b，×200）.

a

b
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とする報告も散見される9）10）．本症例ではRAに対し

pulse 療法を含め steroid の投与量を漸増していった

が肝不全，心不全，腎不全が進行し死亡した．剖検の

結果消化管全般，心，腎，肝に著明なアミロイドの沈

着を認め，全身性アミロイドーシスの所見であった．

以上より，RAなどの慢性炎症性の基礎疾患を持つ症

例で消化器症状がみられたら，内視鏡所見を参考にし

つつ十二指腸下行脚からの生検を施行し早期診断する

とともに，局所に対する手術療法を含めアミロイドー

シスに対する適切な治療を開始することが肝要と思わ

れる．
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A Case of Secondary Gastrointestinal Amyloidosis with Bleeding of Duodenal Ulcer
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In a case of AA gastrointestinal amyloidosis with duodenal ulcer bleeding secondary to rheumatoid ar-
thritis（RA）, a 60―year-old woman who had suffered from RA for over 25 years was admitted to our institute
due to bleeding from a duodenal ulcer. Several attempts at endoscopic hemostasis failed, necessitating an
emergency distal gastrectomy. Histologically, the gastric specimen showed amyloid deposition confirmed by
Congo-red staining and immunostaining for amyloid A protein. The patient died postoperatively due to multi-
ple organ failure（MOF）. Autopsy revealed a total amyloid lesion. RA accounts for 60％ of all disease involving
secondary amyloidosis. NSAIDs, often used to treat RA, are well known to cause gastroduodenal ulcers. Our
case thus suggests that secondary amyloidosis be considered as a cause when gastroduodenal ulcer bleeding
is seen in patients of RA.
Key words：secondary gastrointestinal amyloidosis, acute bleeding of duodenal ulcer, rheumatoid arthritis
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