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我が国において!"#$年末での慢性腎臓病
(%&') による透析患者数は(!万人近くにのぼっ
ている#)｡ )－*年後にはピークに達すると考え
られているが, 急激な患者数の減少は期待できず,
現在その医療費は透析を行うだけで年間)兆+"""

億円に達している｡ さらに, 透析には種々の合併
症があり, それらを防止し治療するためにも費用
がかかる｡ その合併症の中でよく知られているも
のに*次性副甲状腺機能亢進症とアミロイドーシ
スがある｡
*次性副甲状腺機能亢進症は厳密には合併症と
いうより%&'によるリンの排泄障害からくる高
リン血症に由来するものであり, 透析でも充分に
リンを除去することはできない｡ これを防ぐため
に近年, 消化管内でリンを吸着しその吸収を抑え
る炭酸ランタン (商品名ホスレノール) が有効で
あるとされ, 本邦では!"#!年から販売が開始され
て広く使用されている｡ しかし炭酸ランタンにも
副作用があり, 胃腸障害は当初から知られていた
ようであるが, その機序は不明であった｡ ところ
が昨年から本年初頭にかけて, ランタンが胃粘膜

のマクロファージに貪食された状態で沈着してい
るという症例が相次いで報告された!,-)｡
一方, 一般にアミロイドーシスは種々の物質に
由来する, βシート構造に富むアミロイドと呼ば
れる線維性タンパクが諸臓器に沈着する病態の総
称であり, 現在#"種類以上の前駆蛋白質が知られ
ている｡ その中で, 透析患者の場合は血中のβ!

ミクログロブリン (./012344#の構成成分) が
長期透析に際して上昇し, これが前駆蛋白質と
なって主に骨・関節周囲にアミロイド (0β!5)
の沈着を来たすものをいう｡ 症状としては手根管
症候群が代表的である｡ しかしその詳細な沈着機
序については未だ不明である｡ 0β!5の沈着は
消化管にもまれには起こりうるものの, 粘膜下層
以深が中心であり, 00アミロイドーシスのよう
に消化管粘膜を生検して沈着の有無をチェックす
る意義は比較的低いと考えられてきた6)｡
しかし昨年我々はランタン沈着症として報告さ

れたものと同様な胃粘膜組織所見を呈する, 日本
人透析患者7例を見出し, その組織像がランタン
と0β!5両者の沈着によることを証明し, !"#+

年8月のアメリカ・カナダ病理学会 (9:%0;)
で発表する機会を得た｡ 内視鏡でこれを発見し,
病理学的に検索することの臨床的意義はまだ不明
であり, 今後の追跡調査によってなされるべきで
あるが, そのためには症例の集積が必要である｡
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本稿を読んで興味を持って頂ける, ことに透析や
消化器にかかわる医師会員の先生方の協力が得ら
れることを期待し, 本年になってから発見した!

例を加えて, ここに紹介する｡
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症例は表!に示す｡ 男女比"：#で, 年齢は$%

歳から&%歳｡ 透析期間は"年から'&年と幅広い｡
炭酸ランタンの服用歴は約!－#年で, 投与量も
一日()%㎎から最大容量の**)%㎎と幅がある｡ い
ずれも血液透析患者で, 糖尿病や+,-腎症など
組織学的に確定された症例もあるが, 慢性糸球体
腎炎としかわかっていないものが#例ある｡ 消化
管症状はいずれも軽微なもので, 軽度の上腹部痛
や胃部不快感などである｡ 生検をされた理由は症
例!ではアミロイドーシスの精査である｡ 症例.

は軽度の症状の原因精査と, 数年前に早期食道癌
に対して粘膜切除を受けており, そのスクリーニ
ングが目的であった｡ 症例"はＢ型肝炎があり
胃・食道静脈瘤の精査として内視鏡検査が行われ
た｡ また症状として胸やけがあった｡ 症例#は経
過中に血中/0-高値を指摘されたため上部消化

管腫瘍の精査が目的であった｡ 症例1は無症状で
あったが定期健診の一環として, 症例2と3は胃
部不快感の原因精査として内視鏡検査が施行され
た｡
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代表的な内視鏡所見を図!に示す｡ 3例の所見
は種々であるが, 軽度のびらん, 粗!な結節性粘
膜面が主体であった｡ 各症例で病変部から.ない
し1個の生検検体が採取された｡
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内視鏡所見と異なり, 組織学的には全症例ほぼ
同様な所見を呈していた｡ 即ち, 粘膜固有層に好
酸性で豊富な胞体を持つ組織球様細胞の集簇を認
め, 多核巨細胞を伴っていた｡ これらの細胞の中
には封入体様の構造物を有するものも多く見られ
た (図.456)｡ 上皮には腸上皮化生を認める部
分はあったが, 細胞異型は弱く構造不整はなかっ
た｡ 当初我々は-β*7の特殊な沈着形態ではな
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いかと疑ったため, アミロイド全般で陽性となる
!"#$"%&'(染色の変法である )*+ ((,&'-./01.

1-0&2'.) 染色を行ったところ, 非常に明瞭な橙
色の染色性が細胞質に得られた (図3-)｡ ただし,
偏光下での 0442'$&''#の複屈折性は不明瞭で
あった｡ 免疫染色では, 問題の細胞は!)56陽性
で+%788陰性の非ランゲルハンス型組織球であり,
その細胞質はβ9%:,-&"$2";<2,#に陽性で (図=

0), なおかつ0:>2",(?-":4"#'#.にも陽性で

あった (図=;)｡ @@タイプと@?タイプを否定
するために0:>2",(@4&".',# (図=-) とκ及
びλ 2,$A.-A0,# (図=(B') の免疫染色を行っ
たが陰性であった｡ @:>2",(?-":4"#'#.は基
底膜物質と弾性線維に偽陽性を示すことが知られ
ているが, C>4'D-"220$'#の免疫染色と弾性線
維に対する'201.,-0E0#F,'1"#染色はいずれも
陰性であった｡ さらに, パラフィンブロックから
の ｢戻し透過電顕｣ では幅が78ミクロン前後で長

GHIJ KL5M K9N 9875OPQ96R5ST LOUVT

!"

  

a b

!#

  

 

a b

c 



さ!""ミクロン程度の線維状物質が確認された
(図#の矢印)｡ これはβ$%&'()*+,*-.,'/由来の
アミロイドとして報告されているものと, ほぼ同
様な形態であった0)｡ したがってその時点では,
この特徴的な組織所見はβ$%&'()*+,*-.,'/由来
のアミロイドを貪食した組織球の集簇によるもの
と判断した｡ 通常透析アミロイドーシスは細胞外
にアミロイドが沈着するが, これらの症例では細
胞質内に存在しており, 現在までに知られていな
い透析アミロイドーシスの特殊な組織所見と考え
た｡
しかしこのような検討を行っている最中に, 上
述のごとく, 透析患者において我々の症例とほぼ

同じ胃粘膜組織所見が, ランタンの沈着によるも
のであるという報告が相次いで, 主に日本からな
された｡ そこで我々も, 1例のうち2例のパラ
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フィンブロックを用いて, 走査電顕 (!"#$$%$&
'('")*+$,%"*+!"+-./012)・エネルギー分散分
析 ('$'*&. 3%!-'*!%4' 56*#. !-'")*+,')*./

170) を行ったところ, 確かにランタンの沈着
を確認することができた (図8)｡ 翻って透過電
顕写真を見直すと, ランタンの電顕像として報告
されている電子密度の高い顆粒状物質9):とほぼ
同じ構造物が, アミロイドと思われる線維に接す
るようにして存在していた (図;矢頭)｡ したがっ
て, 現時点ではこの特異な組織所見はランタンと
<β=2の複合沈着によるものと考えている｡
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今回我々は, この>年足らずの間に相次いで報
告された, 長期透析中で炭酸ランタンを服用して
いる患者で見出された特異な胃粘膜組織所見が,
ランタンの沈着のみならず<β=2の沈着にも関
連していることを証明した｡ 炭酸ランタンはアメ
リカで=??@年に, 我が国でも=?A=年8月に使用が
開始された新しい薬剤である｡ BC7では, 腎機
能の低下によりリンの排泄が低下し, 高リン血症
を来す｡ これを防ぐため, BC7患者では, リン
の摂取制限が指導されるのが一般的である｡ しか
し食事制限だけでは限界があり, リン吸着剤を服

用することが多い｡ リン吸着剤としては, 炭酸ラ
ンタン発売以前は炭酸カルシウム (商品名：カル
タン他) や非カルシウム製剤 (商品名：フォスブ
ロック, レナジェル) が用いられていたが, 前者
は高カルシウム血症患者には使えず, 後者も便秘
など有害事象が問題となっていた｡ 炭酸ランタン
はこれらと同等の効果がある上に, 消化管からの
吸収がほとんど無いとされてきた｡ しかし昨年来
の報告を見る限り, 少なくとも胃粘膜のマクロ
ファージがランタン (あるいはリン酸ランタン)
を貪食していることは確実である｡ 我々の症例で
も走査電顕・エネルギー分散分析 (012D170)
を用いた実験でそれは証明されている｡ これに加
えて今回の検討では<β=2の沈着が重なってい
ることが明らかとなった｡ 検討結果でやや問題の
ある点としては, 通常アミロイドーシスで見られ
る偏光下での#--('&*''$の複屈折性が不明瞭で
あったことがあげられるが, これは<β=2に限
れば報告されている現象であるA?)｡ また, 透過電
顕写真でのアミロイド線維がやや不明瞭であるが,
これも生検検体を直接電顕用固定液に入れなかっ
たため, ホルマリン固定・パラフィンブロックか
らのいわゆる ｢戻し電顕｣ をせざるを得なかった
からと考えている｡ 線維の太さや長さは報告され
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ているものとほぼ同等である｡
ランタンとアミロイドが結合して沈着している
のか, 別々に存在しているのかは, 推測の域を出
ない｡ しかし, 通常β!ミクログロブリンは生理
的"#では水溶性であるが, 銅イオンやカルシウ
ムイオンがあると構造変化を来たし, 凝集してア
ミロイドとして沈着しやすいということが報告さ
れている$$)｡ したがって同じ陽イオンであるラン
タンがβ!ミクログロブリンの近傍にあれば, ア
ミロイドへ変化する可能性はあると考えている｡
また, %&'では, 胃や小腸粘膜の透過性が亢進
しており$!), ランタンが入りやすい状況にある可
能性もある｡ さらに, β!ミクログロブリンは透
析患者では()* (+,-+./0,123/+456."76,8/4)
化されることがあると報告されており$9), 組織球
のもつ()*70/0"467(:()*) で捉えられ, 貪
食されやすくなっていることも可能性として考え
られる$;)｡
今回得られた内視鏡像が, この特異な組織変化
によるものかどうかということも, まだはっきり
していない｡ 正常と思われる部分からの生検がな
されていないからである｡ しかし, さほど著明な
内視鏡変化ではなく, 軽度のびらんや粗!な粘膜
といった比較的非特異的な変化ではあるが, これ
らはおそらく組織球の集簇という変化を反映して
いるものと考えている｡ いずれにしても, このよ
うな内視鏡所見や組織所見は見過ごされていた可
能性が非常に高い｡ )646らの報告<)では服用中
の患者には=>％近い割合で組織球の集簇が見られ
たとしている｡ ?@%(Aでの発表の際も, 質問し
た病理医全員が, このような像は今まで気付かな
かった, おそらく見ていたとしても重要視してい
なかったであろうということを異口同音に語って
いた｡ 我々も同感であり, 見る機会があったにも

かかわらず, 非特異的所見として片付けていた症
例があったようにも思える｡ ただし, 島根大学医
学部附属病院の症例を少し遡って検討してみたが,
今のところ, 透析患者で胃粘膜生検が施行された
症例で, 今回のような組織像を確認することはで
きていない (炭酸ランタンの服用歴は不明)｡ 今
後胃粘膜生検組織を見る際に注意していかなけれ
ばいけないと考えている｡
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今回観察された, 透析患者における胃粘膜のラ
ンタンと(β!Bの複合沈着という現象が, 臨床
的に意義のあるものかどうかは今後の課題である｡
検討した患者はいずれもまだ炭酸ランタンの服用
を継続している｡ このような病変が拡がり, 炭酸
ランタン服用中の有害事象と言えるような胃腸障
害が今後出てくるのかどうかなど, 充分経過観察
が必要である｡ また上述のごとく通常, 透析アミ
ロイドーシスでは骨・関節領域へのアミロイド沈
着が大きな問題で, 胃粘膜を採取しても透析アミ
ロイドーシスの証明にはならないとされてきた｡
おそらく今回見出された沈着は消化管に限局した
もので, 他臓器への波及はないと考えているが,
その点も一応注意を払っていく必要がある｡ 仮に
他臓器のアミロイド沈着に何らかの関連があると
すれば, アミロイドーシスのスクリーニングとし
て, 消化管生検は炭酸ランタン服用者に限れば,
施行する意義が高くなると考えられる｡ 医師会員
の方々, とくに腎臓内科医, 消化器内科医, 病理
医の先生方に今後協力を仰ぎたいと考えている｡
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今回検討した症例のうちC例は県立中央病院,
D例は島根県環境保健公社のものである｡ 内視鏡
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は県立中央病院では宮岡洋一先生が, 島根県環境
保健公社では三代智子先生が担当された｡ 詳細な
組織学的検討を最初に行ったのは県立中央病院の
大沼秀行先生である｡ 透過電顕の検討には島根大
学医学部の現!年生である小松貴義君が加わって

くれた｡ "#$%#&"は日本電子株式会社の高木
孝士博士にお願いした｡ 臨床的なアドバイスは,
島根県環境保健公社の足立経一先生と島根大学医
学部第二内科学講座の木下芳一教授から頂いた｡
皆様に心より感謝申し上げる｡
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') 図説 我が国の透析療法の現況. 日本透析医学会ホー
ムページ ())*+%%,-./01/,)0-201*%-3423546%*,789:;%
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