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限局 性尿 管 ・膀 胱 ア ミロ イ ドーシス に対 す る

Dimethylsulfoxide(DMSO)の 経 皮 的

吸 収 療 法 が 奏 効 した1例
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   We report here the first case of localized amyloidosis of the ureter and bladder to be treated 
effectively by occlusive dressing technique therapy using dimethyl sulfoxide. The patient was a  48-

year-old woman whose chief complaint was macrohematuria and right back pain. Ultrasound 
sonography demonstrated right hydronephrosis and an intravesical mass in the region of the right 
ureteral orifice. Retrograde pyelography revealed severe stricture of the right lower ureter. 
Cystoscopy demonstrated a yellow submucosal tumor around the right ureteral orifice. We suspected 
urinary tract amyloidosis, and transurethral biopsy and resection of the intravesical mass were 

performed under right ureteral stenting. Histopathological diagnosis was amyloidosis. There was no 
evidence of systemic amyloidosis. 

   To treat residual amyloidosis of the ureter and bladder, we performed occlusive dressing technique 
therapy using dimethyl sulfoxide every day. After 6 months of therapy, the right hydronephrosis 
disappeared, and there was no evidence of a recurrence of amyloidosis. We concluded that this 
therapy was very effective and safe for urinary tract amyloidosis. 

                                             (Acta Urol. Jpn.  46: 421-424, 2000) 
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緒 言

限局性尿管 ・膀胱 ア ミロイ ドーシスは比較 的稀 な疾

患であ り,膀 胱 ア ミロイ ドーシスに対 しては内視鏡的

切 除術 やdimethylsulfoxide(以 下DMSO)の 膀 胱

内注入療法が施行 されているが,尿 管 ア ミロイ ドーシ

ス は診 断が難 しく,尿 管腫瘍 として手術 的に治療 され

ているこ とが多い.今 回われわれは限局性尿管 膀胱

ア ミロイ ドーシスに対 し,DMSOの 経 皮的吸収療法

を行 い,奏 効例 を経験 したので,文 献的考察 を加 えて

報告す る.

症 例

患者:48歳,女 性

主訴:右 背部痛,肉 眼的血尿

現病歴:1997年1月23日,下 腹部不快感 を主訴 に当

科初診,尿 沈渣 にて軽度の膿尿 を認め,急 性膀胱炎 と

して治療.以 後受診せず.1998年1月13日,右 背部鈍

痛 および肉眼的血尿 を主訴に当科 を受診 した.尿 沈渣

にて血膿尿 を認 めた.右 急性 腎孟腎炎 を疑い,当 科入

院 となった.膀 胱鏡検査 にて右尿管 口周囲 に黄色 の隆

起性病変 を認め,膀 胱 ア ミロイ ドーシスを疑い粘膜生

検 を施行 す る も,組 織 学的 に は確定診 断 には至 らな

かった.そ の後,外 来 にて経過観 察 していたが,9月

10日 の膀胱鏡検査 にて隆起性病変の増大傾 向 を,IVP

に て 右 水腎症 を認 めたた め,10月5日 当科 再入 院 と

なった.

既 往歴:20歳 代 に慢性 関節 リウマチの診 断.プ レ ド

ニゾ ロン3mg/日 ,メ ソ トレキ セー ト50mg/週 の 内

服 を している.1996年,子 宮筋腫 の診断で子宮 お よび
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左 卵 巣 摘 出 術 を 受 け て い る.

入 院 時 現 症:身 長151.6cm,体 重55.8kg,血 圧

107/68mmHg,脈 拍66/分,整.巨 舌 症,関 節 の 変 形

な ど を 認 め ず.

一 般 検 査 所 見:末 梢 血 生 化 学 検 査:WBC6
,270/

μ1,RBC431×104/μ1,Hbl3.lg/dl,Ht40.5%,

Plt30.2×104/μ1,TP7.5g/dl,GOT311U/1,

GPT271U/1,ALPl601U/1,LDH3581U/1,T-

BilO.7mg/d1,BUNl2.3mg/dl,CrO.5mg/dl,

Na140mEq/1,K4.OmEq/1,CllO2mEq/1,CRP

2.75mg/dl(2十)

蛋 白 分 画:Alb58.8%,α12.5%,α28.0%,β

8.5%,γ22.2%,A/G比L43.軽 度 の 炎 症 所 見 以 外

に 異 常 を 認 め な い,尿 所 見:比 重1.022,pH6.5,蛋

白(一),糖(一),ケ ト ン体(一),尿 潜 血(±),赤
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画 像 診断:胸 部X線 上異常 を認めず.超 音波検査:

右 水腎症 を認め,右 下部尿管の肥厚 と膀胱 内に連続す

る隆起 性病変 を認め た(Fig。1).IVP:右 水 腎症 を認

め,右 下部尿管 は描出 されなか った(Fig.2).以 上 の

検査所 見 よ り尿 管 ・膀胱 ア ミロイ ドーシス を疑 い,

1998年10月6日,右 逆行性腎孟造影,右 尿管ステ ン ト

留置,経 尿道的膀胱生検 お よび切除術 を行 った,

手 術所見:右 逆行性腎孟造影で は,右 尿管 口か ら腸

骨動脈交叉部 まで及ぶ尿管 内腔の高度な狭窄 を認 めた

(Fig,3).膀 胱 鏡検査 では右尿管 口周 囲か ら膀胱三角

部 の正中 を越 えて易出血性,黄 色の隆起性病変 を認め

た.右 尿管 ステン トを留置後,膀 胱 病変 を採取 し,右

尿管 口を温存 しつつ 隆起性病変 を可及的に切除 した.

病 理組織学的所見:HE染 色 では膀胱粘膜下 を中心

に好酸性物 質が広 汎に沈着 して お り,CongoRcdで

陽 性 に染色 された.偏 光顕微鏡 にてCongoRed陽 性

部の一部 に明瞭 な黄緑色 の偏光像 を認めた(Fig.4).

腫 瘍 性病 変 は認 めなか った.以 上 よ り膀 胱 ア ミロイ
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加 藤,ほ か:限 局 性 ア ミ ロ イ ドー シ スDimethylsulfoxide(DMSO)

ドーシス と診断 された.右 下部尿管 の病変 も膀胱病変

と連続性があ り,尿 管 ・膀胱 ア ミロイ ドー シス と診断

した.

臨 床経過:組 織学的 にア ミロイ ドーシス と診断 され

たため,全 身性変化 の有無 を検索 した.前 述 のごと く

巨舌症な どのア ミロイ ドーシスの身体所見に乏 しく,

尿 中BcnceJones蛋 白 も陰性 であ った.胃 十 二指

腸の粘膜生検 も施行 したが,ア ミロイ ドの沈着 を認め

ず,全 身性 ア ミロイ ドーシスは否定的であ った.

残 存す る尿管 および膀胱ア ミロイ ドーシス病変 に対

し,十 分なイ ンフ ォーム ドコンセ ン トの もと,1998年

10月21日 よ りDMSOに よる密封包帯療法(occlusivc

dressingtechnique以 下ODT療 法)を 開始 した.方

法は,連 日就寝前 に50%DMSO溶 液約7mlを ガ ー

ゼに浸 し,大 腿 に貼布,そ の上か らラップで約60分 間

覆 う.こ の手 技 を患 者 に指 導 し,退 院 後 も自宅 で

ODT療 法 を継続 した.皮 膚 の軽 い発赤,掻 痒感 の訴

えはあ ったが,治 療 を中止す るほどではなか った.血

液検査上 も特 に異常 を認めなかった.ODT療 法 開始

後約6カ 月 を経過 し,右 下 部尿管 の通過性評価 の た

め,1999年3.月9日 当科入院 し,右 尿管 ステン トを抜

去 し,逆 行性腎孟造影 を施行 した.右 尿管 口か ら腸骨

動脈交叉部 まで狭窄 は残存す るが,治 療前 と比較 して

不整像 は改善 し,尿 の通過性 も良好であった。 また膀

胱鏡上,病 変切除部位に再発 を疑わせ る所見はな く,

右 尿管口の形態 もほぼ正常 に復 していたので,尿 管 ス

テ ン トを再 留置 せ ず退 院 した.ス テ ン ト抜 去 後 の

DIPで は,右 水腎症 を認 めず下部尿管 の通過性 は良

好であ った(Fig.5).ODT療 法 開始後,約1年 を経

過 した現 在 も隔 日でODT療 法 を継続 中だが,尿 所

見は正常で右水腎症 の再発 はない。

翫

芝

考 察
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ア ミロイ ドーシスは線維構造 をもつ特異 な蛋 白`ア

ミロイ ド'の 細胞外沈着 を本態 とする原因不明の代謝

疾患である.本 邦 において ア ミロイ ドーシスは,1993

年 に厚生省特定疾患調査研究班によ り発表 された新分

類で全身性 と限局性 に大別 され,さ らに各々が細分 さ

れているD自 験例 は慢性 関節 リウマチに合併 して発

症 してお り,反 応性AAア ミ ロイ ドーシス(旧 分類

で は続 発性 ア ミロイ ドーシス)に 分 類 される.し か

し,胃 十二指腸粘膜生検ではア ミロイ ドの沈着 を認

めず,全 身性 変化 は否定 され,限 局性 ア ミロイ ドーシ

スとした.ア ミロイ ドーシスの診断 には免疫染色が有

用であるが,自 験例で は抗体 が入手で きず免疫染色 は

行わなかった.し か し,AA蛋 白 は過マ ンガン酸 カリ

ウムで前処理す るとCongoRcdに よ る染色性 を失 う

とい う性 質があ りD一 反応性AA(続 発 性)ア ミロ イ

ドーシスの診 断は可能である.同 処理 をしなか ったの

は反省すべ き点であ る.

尿 路限局性 に発症す るア ミロイ ドーシスは比較的稀

であ り,そ の大部分は膀胱 に発症する.限 局性膀胱 ア

ミロイ ドーシス は,本 邦 では45例 報告 されてい る2)

一方
,限 局性尿管 ア ミロイ ドーシスも稀で ある.過 去

に粟 倉 ら3)が 集 計 した21例 とそ の 後報 告 され た5

例4'8)を 自験例 も含めて集計 し表 に した(Tablel).

尿 管 ア ミロイ ドーシスの多 くは,肉 眼的血尿,側 腹部

痛 を主訴 とすることが多 く,大 半が尿 管腫瘍 と診断 さ

れている.術 前の正診例 は27例 中6例 にす ぎず,診 断

の難 しさが示唆 され る.し か し,尿 管鏡 を用いた生検

例 や術中迅速病理 による診断例 もあ り,悪 性所見 に乏

しい症例では粘膜生検,術 中迅速病理検査 を積極的 に

行 うべ きと考 え られた.

尿 管 ア ミロイ ドーシスの治療 は,腎 尿管全摘が施行

された症例が約半数 を占める.他 に尿管部分切除術 と

その再建方法 として尿管端 々吻合,膀 胱尿管新吻合が

多 く,自 家腎移植9),回 腸尿 管造設10)な どの報告 もあ

る.

DMSOは 分 子量78.13のdipolarな 溶 媒で あ る.

TableLLocalizedamyloidosisofthcureter
inJapan

N・

Fig.5.DIP.Righthydronephrosisdisap-

pearedafter6monthsofthetherapy.

性 別 男性9例,女 性18例

年 齢19-82歳(平 均56.9歳)

患 側 右10例,左17例

発生 部 位 上 部3例,中 部5例,下 部18例,全 域1例

主 訴 農雛 農・1継 部'背 部痛13fllij溌熱'例 ・下

尿管腫瘍16例,尿 管狭窄5例,ア ミロイドーシ術前診断
ス6例

腎尿管全摘除術11例,尿 管部分切除術12例,生

治 療 法 検のみ1例,尿 管ステ ント留置1例,DMSO
局注1例,DMSOODT療 法1例
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薬理作用 として浸透促 進作用,局 所麻酔作用,鎮 静作

用,抗 炎症作用 などがある.そ の浸 透作用 は特徴 的で

皮膚barrierか ら迅速 に高濃度で通過す るが,組 織 障

害 はな い とされ る.90%DMSO溶 液 をヒ ト皮膚 に

塗布 した場合,5分 後 に血 中 に認め,4--6時 間 で最

高血 中濃度 が得 られ,こ のplateauは36～72時 間続

くと言われている11)

1976年Osserman,Isobeら に よ り,ア ミロイ ドー

シスに対す るDMSOの 有 効性が報告 されて以来12),

内服,皮 膚へ の塗布療法,注 腸療法な どが試み られ,

そ の有用性 が認 められている.尿 路ア ミロイ ドーシス

に対 す るDMSOのODT療 法 の報 告 は調べ 得た範

囲 で は 皆 無 で あ る.ODT療 法 を施 行 す る 際,

DMSOのdoseの 設 定 は,ガ ーゼ が十 分 にDMSO

で 浸 され る量 を適量 と した.こ の量 は約7mlで あ

り,高 杉 らの報告13)と ほ ぼ同 じで あった.DMSO療

法 の副作用 としては一般に内服では嘔気,嘔 吐や肝機

能障害 など,塗 布療法では塗布部位 の発赤,水 庖,掻

痒 感 など を認め る14)ま た,そ の特 有な ガーリ ック

様 の臭気のため患者が敬遠 して しまう場合 もある.塗

布療法の利 点は,副 作 用が軽微であるこ とで,自 験例

も治療の中断を余儀 なくされるような副作用はなかっ

た.長 期間の治療 を要する本疾患ではこれ は非常 に重

要 な意味 を持つ.

膀 胱 ア ミロイ ドーシスに対 しては,す で に本邦 にお

いて もDMSOの 膀 胱 内注 入療法が確 立 されてい る

が】5),手 技 の煩雑 さは欠点 と思われる.ODT療 法 は

膀注療法 よ りも手技的に簡便であ り,患 者 自身が毎 日

施行で きるとい う利点がある.単 純 塗布療法(刷 毛 な

どを用 い直接 皮膚 に塗布 す る)は 一見ODT療 法 よ

りも手技は簡便 に思 えるが,そ の特 有の臭気の問題 と

DMSO塗 布 後,溶 液が乾繰す るまで衣服 を着用で き

ない という欠点があ る.ODT療 法 で はその ような問

題 は生 じず,自 験例で も患者 に不快 感を与 えることも

な く,治 療 コンプライア ンスは良好であった,

今 後 は尿 管のみならず膀胱 ア ミロイ ドーシスに対 し

て も,ODT療 法 を適用 してみる価値があ ると考 えて

い る.な おDMSO療 法 をいつ終 了す るかにつ いて

の定説 はない.自 験例では現在隔 日で治療 中だが,今

後 ア ミロイ ドーシス再発の有無 を検討 しなが ら,治 療

間隔 を徐々に延 ば してい く予定であ る.

尿 路 限局性の ア ミロイ ドーシスは,1例 のみ再 発の

報告があ るが,生 命予後は比較 的良好である.尿 路ア

ミロイ ドーシスの保 存的治療 としてDMSOのODT

療 法 は手技 も簡便かつ安全 であ り,手 術 治療 に踏み切

る前 にまず試みるべ き有効な治療法で ある と思われ た.

結 語

尿 管 膀胱 ア ミロ イ ドー シス に対 しDMSOに よ

る経皮的吸収療法を行い奏効 した症例 を,文 献的考察

を加え報告 した.

本論文の主旨は第345回 日本泌尿器科学会北海道地方会に

おいて発表 した.
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