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A CASE OF BLADDER AMYLOIDOSIS

Hiroaki OSANAI, Kaoru  YAMAUCHI, Mitsuru MORIKAWA, 

        Yasunobu NAKATA, Sohei TOKUNAKA, 

Fumie INADA and Sunao YACHIKU 

   From the Department of Urology, Asahikawa Medical College 

               (Director : Prof. S. Yachiku)

   Herein we report a case of bladder amyloidosis treated successfully with TUR & DMSO 

bladder instillation. A diagnosis was made by a biopsy of the bladder epithelium. Amyloid 

fibrils were confirmed in the biopsy specimen with polarization and electron-microscopy. The 

patient was treated with TUR. The residual lesion had disappeared with DMSO bladder 
instillations for 4 months (12X) without side effects after TUR. 

   Thus DMSO bladder instillation with surgical resection seems to be an excellent therapy 

for bladder amyloidosis.
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緒 言

ア ミロイ ドー シス は1855年Virchowら1)に よ り概

念が 確 立 され て以 来,多 数 の報 告2・5～8)があ るが,局

所 性膀 胱 ア ミロイ ドー シ スは まれ な 疾 患 と され,治 療

法 に 関 して も まだ は っき りと確 立 され て い な い の が現

状で あ る,

最 近,わ れ わ れ は,局 所 性 膀 胱 ア ミロイ ドー シス の

1例 を 経験 し,そ れ に 対 し てTUR後dimethyl

sulfoxide(DMSO)3)を 使 用 し,良 好 な 結 果 を 得 た

ので報 告 す る.

症 例

患 者:M.T.,59歳,女 性(009321)

初 診:1984年6月28日

家 族 歴 ・既 往 歴:特 記 事 項 な し

現 病 歴:1984年5月 頃 よ り肉 眼 的 血 尿,頻 尿 が 出現

し,近 医 に て 膀胱 腫瘍 を 疑 わ れ,1984年6月28日,当

科 受 診 し,7月3日 入 院 とな った.

現 症:身 長154cm,体 重54kg,栄 養 状態 良好,

血 圧110/70mmHg,脈 拍80/min整,腹 部 理 学 的 所

見 で異 常 を 認 めず,泌 尿 生 殖 器 系 で も と くに 異 常 は 認

め られ な か った.

一 般 検 査 所 見 ・尿 所 見;蛋 白(一) ,糖(一),沈

査;wBC2-3/視 野,RBCユo-15/視 野,細 菌(一),

尿 中Bence-Jones蛋 白(一)

血 液 生 化 学 的所 見;WBC3,500/mm3(Seg5g%,

BandI%,Eos2%,Lymph25%,MonolO%),

R.Bc422xlo4/mm3,Hb139/d1,Ht38%,BsR

l3/24mm,TP79/dl(alb62%,α1-gl4%α2-gl

l1%,β 一glIO%,γ 一gll3%),TTTlMu,ZTT4

ku,T。Bi10.3mg/dl,D.BHO.1mg/dl,T.chol243

mg/dl,ch-EO.83△ph,Al-P5.2K,GOT14ku

GPT8ku,LDH377wu,γ.GPT8ku,LAPlO3
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GR,BUN10mg/dl,CrO.8mg/dl,UA3.3mg/dl,

Na141mEq/dl,K3.7mEq/dl,Cl104mEq/dl,

HCO3-26mM/1,Cas.4mg/dl,P3,7mg/dl,Ccr

l251/day,CRP(一),ASLO166X,LEtcst(一)血

清 梅 毒反応(一),尿 細 胞 診(一),免 液 グ ロ ブ リン

lgGl,010mg/dl,1gA305m;/dl,lgM119mg/dl,

lgE53ng/dl。lgD20mg/dl以 下,心 電 図.呼 吸機

能 は 正 常.

膀 胱 鏡 所 見;三 角 部 か ら後壁 全 体 を 占め る広 基 性,

黄 白 色,浮 腫 状 の 腫 瘤 が み られ,易 出 血 性 で あ り,両

側 尿管 口は 正 常 で あ った(Fig.1).

X線 学 的 検 査;胸 部写 真 正 常 で,KUBで 異 常 な

く,IVPで 両 腎 の機 能 形 態 に 異常 を認 め ず,膀 胱 部

に や や 壁 不 整 像 を 認 め る(Fig.2).血 管 造影 で は,

動 脈 相 は正 常 で静 脈 相 に 造 影 剤 の停 滞 像 が 認 め られ た

(Fig.3).

以 上 の 結 果 よ り膀 胱 腫 瘍 を 疑 うも,診 断 を 確 定 させ

るた め に,経 尿 道 的に 腫 瘤 の生 検 を施 行 した.

病 理 組 織;H-E染 色 では,粘 膜下,血 管 壁,一 部

筋 層 に無 構 造 な 硝 子様 物 質 の沈 着 が あ り,悪 性 像 や 特

異 性 炎症 像 は見 られ ず,ア ミ ロイ ドー シスが 疑 わ れ た

(Fig.4).

Congo-Red染 色 を お こな った と ころ,榿 赤 色 に 染

ま り,偏 光 顕微 鏡 に よ る観 察 で ア ミ ロイ ド特 有 の黄 白

色 の複 屈折 が み られ(Fig.5),透 過 型 電 子顕 微鏡 で

は,直 径 約10-15nmの ア ミ ロイ ドフ ィブ リル が 集積

し,線 維 に 方 向性 が な く錯 走 して い る こ とが 確 認 され

た(Fig.6).

以上 の所見 よ り,膀 胱 ア ミロイ ドーシスと診 断が確

定 した,全 身性 ア ミロイ ドー シスの有無 の検索 をおこ

な ったが,理 学 的に は,巨 舌症や嗅 声は な く,肝,

脾,リ ンパ節 の腫大 もなか った.神 経学的に も正常 で

あ り,皮 膚に もと くに異常所見を認めず,直 腸生検,

食道 生検に おいてもア ミRイ ドの沈着はみ られなか っ

た.免 疫学的に も,前 述 の よ うに異常を認 め な かっ

た.し たが って,局 所性膀胱 ア ミロイ ドーシスと診断

した.

治療:経 尿道的腫瘤切除 をお こなったが,易 出血性

のため充分な切除 ができず,残 存病変を認 めたため,ア

ミロイ ド蛋 白を融解 させ ることを 目的 としてDMSO

の膀胱内注入を施行 した.DMSOの 使用方法は,間

質性膀胱炎に 対す るStewartら4)の 方法 に準 じ,1

%キ シ ・カイ ン40mlを 膀胱 内注入 し,30分 後に排

液 し,50%DMSO50ml注 入後,30分 以上た って

か ら排尿す るように指示 した.2週 間 ごとにDMSO

の注入を続けた ところ,5ヵ 月(12回 注入)で 肉眼的

には残存病変は消失 し,膀 胱粘膜 の生検 でもア ミロイ

ド線維 の蓄積はほ とん ど認 め られ なか った.

考 察

ア ミ ロイ ドー シ スは,ア ミロイ ド蛋 白が 全 身 の各 種

臓 器に 異 常 沈 着 す る原 因 不 明 の 代謝 性 疾 患 で,本 邦 で

は 特 定疾 患 とし て厚 生 省 に よ り研究 班 が設 置 され てい

る5).

ア ミ ロイ ドー シス の 分類 は,1935年Reimanb)以

来,King7),Symmer8),Cohenら9)に よ り種 々の分

rig.1.膀 胱鏡写真:隆 起性広基性病変を認める
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類 が提 唱 され て い る が,わ が 国 では,厚 生 省 特 定 疾患

ア ミロイ ドー シ ス研 究 班 に よ り6型 に 分 類 さ れ て お

り,わ れ わ れ は,こ の 分類 に従 っ た(Table1).

本邦 の 局 所 性 膀 胱 ア ミロ イ ドー シ ス の 報 告 例 は,

Table2に 示 す ご と く,1975年 の伊 藤 らio)の 報 告 以

来,自 験 例 を 含め,12例10-19),欧 米 を 含 め る と63例 の

報告 が あ る20-22).こ れ ら症 例 を,男 女 別,年 齢 別 に ま

とめ る と,Fig,7の ご と く年 齢は,28歳 ～80歳 で,男

性31例,女 性32例 と性差 は なか った.男 性 は40代,女

性 は50代 に ピー クが 見 られ,平 均 年 齢 は 男 性49.1歳,

女性57.4歳 と女 性 の ほ うが高 齢 で あ った.ほ とん どの

症例 が 肉眼 的 血 尿(90%)を 主 訴 と し て来 院 し て い

る.他 の 症状 に,膀 胱 刺 激 症 状(22%),排 尿 困 難

(6.3%),な ど が 見 ら れ る.発 生 部 位 は,三 角 部
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fableI, ア ミ・イ ドー シ スの 分類(厚 生 省 特 定 疾患

ア ミロイ ドー シ ス調 査 研究 班,1980年 度)

1)原 発 性 ア ミ ロ イ ドー シ ス

2)骨 髄 腫 に合 併 す る ア ミ ロ イ ドー シ ス

3)続 発 性 ア ミ ロ イ ドー シ ス

4)家 族 性 ア ミ ロ イ ドー シ ス

5)局 所 性 ア ミ ロ イ ドー シ ス

6)老 人 性 ア ミ ロ イ ドー シ ス

(26.5%)と 後 壁(14.7%)が 多 く見 られ た.

診 断 は,症 状,発 生部 位,膀 胱 鏡 の 所 見 だ け で確定

させ る こ とは 難 し く,組 織 生 検 に 頼 らな けれ ば な らな

い.病 理 組 織 像 で,Congo-Red染 色に て複 屈 折 の確

認,冠 子 顕 微 鏡 を用 い て ア ミロイ ドフ ィブ リル の確認

を す れ ば,診 断は 確 定 す る23・24).ま た,局 所 性 と診 断

す るた めに は,他 臓 器 へ の ア ミロイ ドの沈 着 の有 無 を

確 認 しな けれ ば な ら ない が,全 身 臓器 の生 検43,実 際

問 題 と して 不 可能 で あ りMalekら2。)は,続 発 性 ア ミ

ロ イ ドー シ ス の否 定,Bence-Jones蛋 白陰 性,血 清 蛋

白分画 が正 常,直 腸 生 検 で異 常 を 認 め な い こ とが 確認
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Table2.局 所 性膀 胱 ア ミロイ ドー シ ス の 本邦 例

報告者 発表年 年齢 性 主 訴 部位(膀 胱) 治療法

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

10)

11)

iz)

伊藤10)1975年43歳F

高本:il1977年43歳M

宍戸 切1979年33歳M

中 島 謁)1979年65歳M

和 志 田助1980年63歳M

高木 口)1980年68歳F

森 田16)1981年42歳F

河 東 切

17♪河 東

』)能 登

19)福 田

自験 例

1981年59歳M

1981年60歳M

1983年56歳F

1983年74歳M

1984年59歳F

膀胱炎症状

肉眼的血尿

肉眼的血尿

肉眼的血尿

肉眼的血尿

肉眼的血尿

肉眼的血尿

肉眼的血尿

肉眼的血尿

肉眼的血尿

肉眼的血尿

肉眼的血尿

頂部

頂部左側

左尿管ロ上方

右尿管 口外側

頂部

三角部～左側壁

内尿道 ロ

左尿管 口外側

後壁～前壁

左側壁

頂部～後壁

三角部～後壁

TUR

膀胱部分切除

膀胱部分切除

TUR

TUR

膀胱部分切除

TUR

膀胱全摘除

膀胱全摘除

保 存 的

膀胱部分切除

TUR

頻度

症例数

14

13

11

11

10

9

8

1

s

5

4

3

z

i

平均 男性49.1歳

女性51.4歳

口

20-3940-4950-5960-6910-7980

年 齢

Fig.7.現 在 ま で の 報 告 例 の 男 女 別 年 齢 別 頻 度

Table3.現 在 まで の 報 告 例 の 治療 法

TUR

partialcystectomy

totalcystectomy

suprapubicfulguration

保 存 的

32例

21例

6例

2例

2例

され れ ば,そ れ 以 上 の検 索 は必 要 な い と述 べ て い る.

治療 は,外 科 的切 除 が主 流 を 占め てい る.そ の 内訳

はTable3に 示 す ご と く,TURが32例(53%)を

占め て い る、 治療 法 の選 択 に つ い て は,Malekら20)

は,腫 瘤 状 の も のはTURに て,び 慢 性 浸 潤性 の 所

見 が み られ た症 例 では,膀 胱 部分 切 除 また は,膀 胱 全

摘 除 を すべ きと述 べ てい る.し か し,Hoferら21)の

よ うに余 りひ ど い症 状 が な けれ ば 保 存 的 に み て か まわ

な い とい う意 見 もあ る.ま た再 発 再 燃 例 は,10例(15

0)に み られ,と くにTURで は,9例(28%)に

み られ て い る.

最 近,家 族 性 ア ミロイ ドー シ ス,原 発性 ア ミロ イ ト

ー シスに 対 し て,DMSOが,内 服,静 注,r布 な ど

で使 用 され,そ の有 効 性 が 報告 さ れ つ つ あ る25・2。).

DMSOは,構 造 式(CH3)zSOで,分 子 量78.13の

無色 透 明の 溶 媒 で,古 く よ り工 業 用 の 溶 媒 と して 使用

され て い た.薬 理 作 用 は,浸 透 促 進 作 用,抗 炎 症 作

用,局 所 麻 酔 作 用,冷 却 作 用 な どが 知 られ て い る.臨

床 的 に も,欧 米 に お い て は,変 形 性 関 節症,関 節 リ ュ

ー1チ
,関 節 周 囲炎 な ど整形 外 科 的 疾 患 に,湿 布 な どに

て,… 時 期 使 用 され て い た.

最 近,Isobe&Osserman27・28)は,DMSOが 蛋

白 ポ リペ プ タイ ドの非 共 範 結 合 を 解 離す る こ とに 注 目

し,実 験 的 に,DMSOが ア ミ ロイ ド蛋 白 を解 離 させ

る こ とを 証 明 した.こ のDMSOの ア ミ ロ イ ドに 対

す る薬 理作 用 は,そ の後,内 野 ら29)荒 木 ら30)に よ り追

試 確 認 され,臨 床 的 に も,家 族 性 ア ミロイ ドー シス,

原 発 性 ア ミロイ ドー シ ス,皮 膚 ア ミロイ ドー シ ス な と'

に,内 服,静 注,湿 布 な ど で使 用 され,か な りの効 果

が 期 待 され て い る.副 作 用 は,ほ ぼ 全例 に ガ ー リ ッ ク

様 の 口腔 内 臭気 が あ り,他 に 味 覚 異 常,皮 膚 症 状,消

化 器 症 状 な どが あ る.荒 木 ら31)に よる家 族 性 ア ミロ イ

ドー シ ス29例 に 対 す るDMSO使 用 の 副作 用 調 査 で

は,内 服,湿 布,注 腸,い ずれ に お い て も半 数 以 」二
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が,皮 膚症状,消 化器症状,な どに よ り中断を よぎな

くされている.

泌尿器科 的疾患に 対 しては,1968年Stewartら4)

が,間 質性膀胱炎に対 して,DMSOの 膀胱内注入を

施fl'して以来,Fowlerら3')に よ り使用 され,問 質

性膀胱炎に対 して,有 効性は証明 され ている.ま た,

木邦 では,岡 村 ら32)が,慢 性前立腺炎,慢 性膀 胱炎,

萎縮膀胱,間 質性膀胱炎に対 して使用 し,良 好な結果

を得た と報告 しているのみで,ま た一般的には,ほ と

んど使用 されていないよ うである.

従来 の局所性膀胱 ア ミロイ ドー シ スの治療 と して

TURを 主体 とす る外科的切除が多か ったが,外 科的

切除は,あ くまで も集積 した ア ミuイ ドを除去す るの

みで,あ らたなア ミロイ ドの沈着を防止す るわけでは

ないので,切 除後の残存病変や再発 の可能性,あ るい

は病変が膀胱全体に広が っている場合 の対処の仕方 な

ど,種 々の問題点が あると思われ る.

われわれは,今 回,全 身性ア ミロイ ドーシスの治療

にDMSOが 有効なことに基 づ き,問 質性膀胱 炎に

おけるDMSOの 膀胱 内注入療法に 準 じて,ア ミ・

イ ド蛋 白を直接融解 させ ることを 目的 として膀胱 内注

入を試み,副 作用が ほとん どな く,残 存病変消失を認

めた.DMSOの 膀胱 内注入療法 を限局性膀胱ア ミロ

イ ドーシスに用いたのは,本 邦,欧 米を 含めて,わ れ

われがは じめてである.本 法は,今 後,TURな どの

病変 の外科的切除 とともに試み られて よい方法 と思わ

れた.

結 語

局所 性 膀 胱 ア ミPイ ドー シス は,ま れ な疾 患 で あ

り,治 療 法 も確立 され て いな い.今hl,わ れ われ は,

内科 的 に 全 身 性 ア ミロ イ ドー シ ス に 対 し てDMSO

が効 果 のあ る こ とに 注 目し,局 所 性 膀 胱 ア ミロイ ドー

シ ス症 例 に お い て,経 尿 道 的病 変 部 切除 とDMSO

の膀 胱 内注 入 を併 用 し,良 好 な結 果 を得 た ので,報 告

した 。
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