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【Differential Diagnosis】心エコー所見から、患者は著明な求心性左室肥大がある。著明な左室肥大の鑑別診断としては、高血圧性心疾患、肥大型心筋症、拘束型心筋症がある。患者は、長年の治療抵抗性高血圧の既往はなく、30ヶ月前の心エコーにて左室肥大もないため、前２者は考えられず、拘束型心筋症が左室肥大の原因であると思われる。つまり、患者は、冠動脈バイパス手術後30ヶ月の間に、拘束型心筋症を生じ、それにネフローゼ症候群や手足の両側感覚神経障害、両側手根管症候群、嗄声、甲状腺機能低下症、脾腫、正球性正色素性貧血、血小板増加症が伴ったと考えられる。感覚神経障害や両側手根管症候群、ネフローゼ症候群は、糖尿病によるものかもしれないが、その他の所見は別の全身疾患に付随していると考えられる。

　拘束型心筋症とは、心室壁が硬化したために心室の拡張障害をきたした疾患である。そのため、心房圧が上昇し、静脈鬱血や浮腫が生じるが、初期では、心室の収縮機能は保たれている。収縮機能不全がないのに静脈鬱血や浮腫が見られる場合、必ず拘束型心筋症と収縮性心膜炎を考えなければならない。両者を鑑別するのは難しいが、収縮性心膜炎では、心肥大は見られないので、除外できる。拘束型心筋症は、Table 4に示すような心筋または心内膜疾患に起因する。

＜拘束型心筋症＞

特発性、家族性拘束型心筋症：若年期に発症するので、除外する。

肥大型心筋症：60歳以上で発症することが多いが、30ヶ月前の心エコーにて左室肥大がなく、典型的ではない。

強皮症：強皮症による心疾患では、通常、著明な心室肥大にはならない。

弾性線維性仮性黄色腫：心内膜の線維化により拘束型心筋症となるが、黄色斑など特徴的な症状がみられていない。

糖尿病：高血圧でない状態で著明な心室肥大をきたすことはない。

サルコイドーシス：サルコイドーシスによる原発性心疾患はあまりなく、診断は難しい。完全房室ブロックが最もよく見られる症状で、心室性不整脈がそれに続く。心筋炎が広がり鬱血性心不全が死因となることが多い。心エコーにて、心室中隔の肥厚、心膜液の貯留、心室の機能不全と拡張などが見られるが、著明な心室肥大は通常はない。また、本症例では、サルコイドーシスの他の所見はなく、非典型的である。

ヘモクロマトーシス：先天的鉄代謝異常による過剰な鉄吸収、または過度の輸血による血清鉄の上昇によって生じる。拘束型心筋症よりもむしろ拡張型心筋症の方が多い。本症例では、血清鉄、鉄結合能共に低く、除外できる。

＜結論＞

　本症例は、恐らく全身性アミロイドーシスであると考えられる。アミロイドーシスは、蓄積した蛋白により、ALアミロイドーシス、AAアミロイドーシス、ATTRアミロイドーシスに分類される。AAアミロイドーシスは、続発性で、慢性炎症により生じるアミロイドA蛋白からなる。腎不全や肝脾腫がよく見られるが、心症状が見られることは稀で、見られたとしても心不全の症状が出現することはめったにない。ATTRアミロイドーシスは、家族性で、突然変異したトランスチレチンからなる。末梢神経障害、自律神経障害がよく見られるが、心症状がみられることは稀である。

　ALアミロイドーシスは、単クローン性免疫グロブリン軽鎖（κ、λ）からなり、原発性または骨髄腫に合併するものである。腎や心が標的臓器であり、蛋白尿やネフローゼ症候群を呈することが多い。心筋では、アミロイドが結節や筋線維間の架橋となって間質や血管平滑筋の基底膜に蓄積する。本症例では、死後の剖検で、アミロイドが心筋の間質、心筋内動脈、壁や弁の心内膜に蓄積していた。

　ALアミロイドーシスでは、心不全の症状は急速に進行し、ドプラーエコーにて拡張期の血液充満障害が見られる。また、刺激伝導系にアミロイドが蓄積することにより、房室ブロックが生じる。心房にアミロイドが蓄積したり、慢性の高心房圧により、心房細動が生じることがある。また、心筋外冠動脈疾患がなくても、アミロイドにより心筋内動脈が閉塞して狭心症が生じることがある。

　胸部X線写真では、正常の心陰影を呈することが多いが、心不全を伴うと、胸水貯留や肺水腫の所見が見られる。心電図では、前壁や前壁中隔の偽梗塞やQRS波の低電位が、進行例では、左室肥大や心房中隔の肥厚、右室自由壁の肥厚の所見が見られる。また、心エコーでは、アミロイド蓄積により心筋がきらきらと輝いて見える。

　ALアミロイドーシスでは、心以外の臓器障害も見られる。自律神経や末梢神経の障害がしばしば生じるが、両側手根管症候群が先行することが多い。運動神経障害はまれであるが、対称性の感覚障害はよくみられる。自律神経障害では、起立性低血圧や失神、インポテンス、消化管運動障害が生じる。また、アミロイド蓄積により、嗄声が生じ、甲状腺機能低下症や副腎機能低下症も生じる。しかし、貧血は通常、主症状ではなく、本症例における正球性正色素性貧血は、腎不全とアミロイドの骨髄浸潤によるものと考えられる。また、脾腫、肝腫大がみられ、アミロイドの蓄積により脾機能が低下することにより、血小板増加が比較的よく見られる。

　以上から、本症例は、全身性ALアミロイドーシスであると考えられる。右室の心内膜心筋生検で確定診断ができるが、アミロイドーシスの病型を調べるためには、免疫組織化学染色をしなければならない。脂肪パッド生検では、ALアミロイドーシスの85％が診断でき、IgGκ、λ単クローン性蛋白は、90％の患者で検出される。ALアミロイドーシスの予後は悪く、診断がついてから13.2ヶ月である。心症状が生じている患者では、予後は4ヶ月であり、死因の48％は心不全または不整脈である。

　本症例においては、血清、尿蛋白の免疫固定電気泳動を施行し、それで診断がつかなければ右室心内膜心筋生検をすべきである。　　

【Clinical Diagnoses】

高血圧性心疾患

ネフローゼ症候群を伴う糖尿病　

【Dr.Thomas G.Disalvo’s Diagnoses】

全身性ALアミロイドーシス

【Pathological Discussion】

　心エコーを施行したところ、アミロイドーシスに特徴的な心筋の反射性が亢進している個所が点状にあった（Fig.3）。胸骨傍断面では、心筋は、対称性肥大を示し、収縮能は保たれていた。ドップラーエコーの心尖部四腔断面では、左室に血液が充満する様子が拘束型心筋症に特徴的なものだった。僧房弁エコーでは、初期充満速度は上昇した後、急速に減速し、後期充満速度は遅かった。

　脂肪パッド生検では、アミロイドーシスの診断はできなかったが、immnoperoxidase染色により、λ軽鎖がκ軽鎖よりも多く、ALアミロイドーシスであることが分かった。血清蛋白の電気泳動では、IgGλM蛋白が検出された。尿蛋白の電気泳動では、IgGλM蛋白、λBence Jones蛋白と非選択的蛋白が検出された。大部分の正常な血清イミノグロブリンはIgGλM蛋白で置換されていた。骨髄生検では、赤芽球の前駆体がわずかに増加し、形質細胞が4～5％増加していた。形質細胞の大部分はλ軽鎖の免疫組織化学染色に陽性だった。

　本症例では、prednisoneとmelphalanを2コース経口投与したが、患者はそれ以上の治療を拒み、自宅で亡くなった。剖検では、全ての臓器にアミロイドが蓄積していた。特に、心、腎、脾、膵、甲状腺、副腎では、多量だった。血管にも広範にわたってアミロイドが蓄積していた。心では、間質や血管に広範にアミロイドが蓄積しており、心筋が萎縮していた（Fig.5,6）。腎では、典型的な糸球体の結節が消失していて、脈管にアミロイドが蓄積していた。（Fig.7）

　以上から、患者はALアミロイドーシスで、IgGλ単クローン性蛋白の高γグロブリン血症、λBence Jones蛋白、骨髄の形質細胞増加症が伴っていたことが分かった。

　【Anatomical Diagnosis】

拘束型心筋症を合併し、腎、脾、喉頭、血管、末梢神経を侵した全身性ALアミロイドーシス
