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要　　旨

　症例は 65 歳，男性。1990 年頃に高血圧，糖尿病を指摘され，経口血糖降下薬の内服のみで良好にコントロー

ルされていた。同年 12 月に胸部 X 線にて胸腺腫と診断され，胸腺摘出術を受けた際，右胸腔内および胸膜への

転移を認め，化学療法（シスプラチン＋ビノレルビン）および放射線療法（hyperthermia）を施行された。2004 年 11 

月に胸腺腫の再発を認め加療予定であったが，翌年 3 月中旬頃より感冒様症状を契機に腹部膨満感，四肢浮腫が

出現し，近医を受診。尿蛋白強陽性，低アルブミン血症，腎機能障害（血清クレアチニン（sCre）1.7 mg／dL）を認め，

ネフローゼ症候群（nephrotic syndrome：NS）を疑われ，当科へ入院した。その際の血管内皮増殖因子（vascular endo-

thelial growth factor：VEGF）は 697 pg／mL（正常範囲＜115 pg／mL）と著増していた。第 3 病日の腎生検では微小変

化群の組織像を呈し，NS に伴う急性腎不全と診断した。利尿薬の静注，プレドニゾロン（PSL）50 mg／day の内服

投与を開始したが腎機能障害は進行し，第 15 病日には腎機能増悪と乏尿のため血液透析を開始した。第 24 病日

より利尿期となり，腎機能も改善がみられ，第 27 病日より透析を離脱した。PSL 開始後より血糖コントロール

が不良となりインスリン療法を併用したが，その後は PSL を漸減し sCre 1.2 mg／dL，尿蛋白 0.8 g／day まで改善

し，血糖コントロールも良好となったためインスリン療法を中止した。NS の改善に伴い，再発していた胸腺腫

も著明に縮小し，VEGF も 33 pg／mL と正常化し，第 84 病日に退院となった。退院後は免疫抑制薬（シクロスポ

リン，CYA）を追加，PSL をさらに減量し，現在は，PSL 8 mg／day, CYA 50 mg／day にて退院 3 年後の現在まで NS，

胸腺腫とも再燃はみられず良好な経過をたどっている。

　胸腺腫に合併した NS の報告例は稀であるが，胸腺摘出後の微小変化型ネフローゼ症候群（minimal change neph-

rotic syndrome：MCNS）例の報告が多い。しかし，本症例は胸腺摘出 4 年後に胸腺腫の再発とともに MCNS を発

症し，NS の治療に伴い胸腺腫も縮小したため，再発胸腺腫により NS を発症した可能性が示唆される。また，治

療前の VEGF が高値であり，病態軽快により VEGF も低下したことから，本症例の NS の発症に VEGF が関与

した可能性も考えられた。

症　例



 

　悪性腫瘍に合併したネフローゼ症候群（NS）の報告例は

多いが，胸腺腫に合併した NS は稀である。われわれは胸

腺腫に対し胸腺摘出術および，その転移巣に対し放射線化

学療法を行った約 4 年後に，胸腺腫再発をきたし急性腎不

全を伴う NS を合併した症例を経験した。ステロイド薬投

与および透析療法により NS，腎不全は改善し，同時に再

発胸腺腫も著明に縮小した。ネフローゼ時に測定した血漿

中の血管内皮増殖因子（VEGF）濃度がきわめて高値であっ

たが，治療により低下した。

　今回のネフローゼの病態には再発胸腺腫による何らかの

影響が考えられ，VEGF の関連の可能性も示唆された。胸

腺腫の再発に伴い NS を発症し，ステロイド投与により 

NS の改善のみならず，再発胸腺腫も縮小した初めての報

告例であり，文献的考察も加えて報告する。

 

　患　者：65 歳，男性

　主　訴：下腿浮腫，腹部膨満感

　現病歴：1990 年頃に高血圧および糖尿病を指摘され，近

医にて経口血糖降下薬の内服のみで良好にコントロールさ

れていた。2000 年 12 月に胸部 X 線にて胸腺腫を指摘さ

れ，胸腺摘出術を受けた際，右胸腔内および胸膜への転移

を認め，化学療法（シスプラチン＋ビノレルビン）および放
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射線療法（hyperthermia）を施行された。その後は経過良好で

あったが，2004 年 11 月に胸腺腫の再発を認め，加療予定

であった。2005 年 3 月中旬頃より感冒様症状，腹部膨満感

が出現し，市販薬で改善せず，四肢の浮腫も認めるように

なったため近医を受診した。2004 年 11 月には検尿異常を

認めていなかったが，同日の検査で尿蛋白（4＋），血清クレ

アチニン（sCre）1.7 mg／dL と検尿異常および腎機能障害を

認め，低アルブミン血症，高脂血症も有していたことから 

NS と診断され当科入院となった。

　既往歴：45 歳；外傷性網膜　/ 離，64 歳；胆石

　家族歴：母；糖尿病，高血圧

　入院時現症：意識清明，身長 165 cm，体重 75 kg，血圧 

140／102 mmHg，脈拍 100／分，体温 36.2℃，呼吸 16／分，

整。眼瞼に浮腫を認める。胸部に異常所見なし。腹水あり。

下腿浮腫を認める。

　入院時検査所見（Table 1）：検尿では蛋白（4＋），尿蛋白

量は 16 g／day であった。尿沈渣では赤血球円柱，白血球円

柱，顆粒円柱を認めた。血液生化学では TP 4.5 g／dL, Alb 

1.74 g／dL と低蛋白血症，低アルブミン血症，T-cho 571 mg／

dL と高脂血症を認めた。腎機能は BUN 65.9 mg／dL, sCre 

3.0 mg／dL であり，Ccr は 20.3 mL／min と低下していた。補

体の低下はなく，各種膠原病関連抗体も陰性であった。ま

た，急速な腎機能障害を認めたが，MPO-ANCA, PR3－

ANCA はともに陰性であった。糖尿病については内服療法

下に HbA1c 5.7　%，FBG 99 mg／dL とコントロール良好で

あった。
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　　A 65－year-old man was admitted to our hospital with abdominal fullness and leg edema in April 2005. 
Diabetes mellitus and hypertension that had been diagnosed in 1990 were well-controlled with oral hypogluce-
mic drug. He presented with malignant thymoma accompanied by multiple metastases in the right thoracic 
space in December 2000. He was treated with total thymectomy, combined with chemotherapy（cisplatin＋
vinorelbin）and hyperthermia. This strategy obviously reduced the tumor mass.
　　However, CT scans showed multiple recurrences of thymoma in December 2004 and abdominal fullness 
and leg edema appeared shortly thereafter. Laboratory findings revealed proteinuria（over 10 g／day）, hypoalbu-
minemia, hyperlipidemia and renal dysfunction. A kidney biopsy revealed minor glomerular abnormality. He 
was diagnosed with minimal change nephrotic syndrome（MCNS）complicated with the recurrence of malignant 
thymoma. Corticosteroid therapy was started, but dialysis was transiently required to protect against oliguric 
acute renal failure. Three weeks after the initiation of steroid therapy, the proteinuria was improved to less than 
1.0 g／day and renal function returned to within the normal range. Subsequent corticosteroid combined with 
immunosuppressive therapy resulted in good control of his nephrotic syndrome（NS）without recurrence.
　　There have been a few case reports showing NS complicated with malignant thymoma. Among these, sev-
eral cases with MCNS occurred after thymectomy for malignant thymoma. Interestingly, both the thymoma 
mass and high pre-treatment vascular endothelial growth factor（VEGF）levels decreased as NS improved with 
steroid therapy. These findings suggest that VEGF also might have been associated with the onset of NS in this 
patient.
 Jpn J Nephrol 2009；51：130－137.

Key words：minimal change nephrotic syndrome（MCNS）, malignant thymoma, thymectomy, vascular endothe-
lial growth factor（VEGF）
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Table 1.　Laboratory findings on admission

Serological study
　CRP 0.1 mg／dL
　C3 183 mg／dL
　C4 47 mg／dL
　CH50 39 U／mL
　IgG 469 mg／dL
　IgA 364 mg／dL
　IgM 177 mg／dL
　IgE 1,344 IU／mL
　ANA 40
anti DNA antibody ＜80
anti ENA antibody （－）
anti AchR antibody ＜0.2nmol／L
MPO-ANCA ＜10EU
sIL－2R 745 U／mL
IL－6 5.0 pg／mL
VEGF 697 pg／mL

Coagulation
　PT 10.1 sec
　APTT 33.2 sec
　Fib 846 mg／dL
　ATⅢ 44　%

Blood chemistry
　TP 4.5 g／dL
　Alb 1.74 g／dL
　AST 23 IU／L
　ALT 25 IU／L
　LDH 302 IU／L
　BUN 65.9 mg／dL
　sCre 3.0 mg／dL
　UA 7.7 mg／dL
　Na 139 mEq／L
　K 4.4 mEq／L
　Cl 108 mEq／L
　T-cho 571 mg／dL
　LDL-C 421 mg／dL
　TG 377 mg／dL
　FBG 99 mg／dL
　HbA1c 5.7　%

Urinalysis
　Protein （4＋）
 16 g／day
　Occult blood （3＋）
　Glucose （＋）
 3.5 g／day
Sediments
　RBC 5～10／HPF
　WBC 10～20／HPF
　Granular casts 5～10／TF
Selectivity index 0.26

Blood cell count
　WBC 7,300／μL
　Neut 61.1　%
　Lymph 27.3　%
　Mono 7.5　%
　Eosin 3.3　%
　Baso 0.8　%
　RBC 535×104／μL
　Hb 17.7 g／dL
　Ht 54.5　%
　Plt 20.8×103／μL

Fig.　1.　Clinical course



　入院後経過（Fig.　1）：15 年来の糖尿病歴を有する患者に

発症した NS であったが，尿蛋白の出現，腎機能障害が比

較的急激に出現しており，典型的な糖尿病性腎症の経過と

は考えにくかったため第 3 病日に腎生検を施行した。組織

所見では，18 個の糸球体のうち 2 個は全節性硬化に陥って

おり，3 個には軽度のメサンギウム基質の増生を認めたが，

残りの糸球体には結節性病変やメサンギウム基質増生，細

胞の増殖，半月体形成などは認めなかった。PAM 染色にお

いて基底膜の肥厚も認めなかった。腎間質の浮腫や尿細管

上皮の変性，尿細管腔内の蛋白円柱像を認め，蛍光抗体法

はいずれも陰性であったことより，微小変化型ネフローゼ

症候群（MCNS）に伴う急性腎不全と診断した（Fig.　2）。入院

当初より利尿薬を投与し，第 9 病日よりステロイド薬

（PSL 50 mg／day）の投与を開始した。しかし，第 15 病日に

は腎機能増悪（sCre 6.0 mg／dL），乏尿（尿量 200～300 mL／

day）を呈し，胸水貯留に伴う呼吸困難も出現し体液管理が

困難となったため，翌日より血液透析を開始した。第 24 

病日頃より利尿期に入り，sCre も改善傾向となったため，

第 26 病日には透析を離脱した（透析は計 7 回施行）。PSL 

の開始とともに血糖コントロールが不良となりインスリン

療法を開始した。その後は PSL を慎重に漸減（5 mg／2week）

し，第 79 病日には sCre 1.2 mg／dL，尿蛋白 0.8 g／day まで

改善した。また，PSL 減量とともに血糖コントロールも良

好となりインスリン療法を中止し，経口血糖降下薬のみで
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Fig.　2.　Light microscopic findings of renal biopsy
　A ：PAS stained. None to only mild proliferation of the 

mesangial matrix and cells can be seen in the glomeru-
li, while tubular degeneration with detachment or flat-
ness of tubular epithelium and decrease of brush bor-
der can be observed in some tubules.

　B ：PAM stained. The basement membrane is not thick-
ened in this section.

　C ：AZAN stained. Arteriolosclerosis is mildly present with 
hyaline deposition. The findings of interstitial edema, 
degeneration of tubular epithelium, and protein casts 
in the tubules can be seen.

a
b

　a ：Before treatment，　b ：After treatment

Fig.　3.　Reduction of thymoma with chest x-ray treatment



コントロール可能となった。さらに，NS の改善とともに

再発していた胸腺腫も縮小し，退院前には画像上ほとんど

同定できないほどまでに改善した（Fig.　3，4）。治療前の 

VEGF は 697 pg／mL と異常高値であったが，治療による胸

腺腫の縮小，NS の改善とともに 33 pg／mL まで改善した。

PSL 25 mg／day まで減量し，第 84 病日に退院となった。そ

の後は外来にて免疫抑制薬（シクロスポリン，CYA）を併用

し PSL を減量。退院 3 年後の現在は PSL 8 mg／day, CYA 

50 mg／day で維持し，NS，胸腺腫ともに再発はなく良好な

経過をたどっている。

 

　MCNS の病因としては，size barrier, charge barrier, slit dia-

phragm など血漿蛋白漏出防止機構の破綻や，T 細胞が分泌

する糸球体蛋白透過性亢進因子の存在が示唆されてい

る1）。事実，T 細胞系の異常を認める Hodgkin 病，リンパ

性白血病，全身性エリテマトーデスなどの経過中や，イン

ターフェロンβなどによる治療中に二次性 MCNS を発症

することが報告されており2,3），T 細胞系の異常が MCNS の

発症に関わっている可能性が考えられている。しかし，そ

の詳細は依然不明な点が多い。

　悪性腫瘍や膠原病に合併した NS の報告例は多いが，胸

腺腫に合併した NS は稀である4～21）。胸腺腫に合併した腎

考　　察

炎は Posner ら4）により 1980 年に初めて報告され，その後 

Karras らが胸腺腫に合併した腎炎の 21 症例を文献的に検

討している5）。それによると，同症例の約半数は微小変化

群であり，多くは胸腺摘出後に発症しており，胸腺摘出を

契機とした細胞性免疫の異常が関与しているのではないか

と報告されている。その他の報告でも11,12）胸腺摘出後 2 年

半から 12 年と長い経過の後に NS を発症している例が多

く，胸腺摘出を契機として細胞性免疫の環境が変化し，異

常なリンフォカインの産生が亢進して数年かかった後に顕

在化したと考えられている。

　今回，われわれの症例も含め，現在までの胸腺腫に合併

した NS の 61 症例を集めて検討した（Table 2）4～36）。発症

時期別にみると，年齢や性差には明らかな差異はなかった

が，70　%が胸腺摘出後であった。全体でみると，組織型で

は 55　%が微小変化群，8　%が巣状糸球体硬化症であった。

発症時期から考えると，胸腺摘出後発症のネフローゼ症候

群では微小変化群（＋巣状糸球体硬化症）の割合が高く，一

方，胸腺腫と同時期発症した NS では，膜性腎症の割合が

多い傾向であった。

　胸腺腫摘出後に発症した NS は，胸腺摘出に伴う細胞性

免疫の変化が関与しているという報告が多い。しかし，本

症例は胸腺摘出後ではあるものの胸腺腫再発に伴って 

MCNS を発症しており，前述の機序とは異なる機序が推察

される。悪性腫瘍に伴う NS の発症については腫瘍細胞な
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Fig.　4.　Chest CT shows reduction of thymoma with treatment
a：Before treatment, b：After treatment

a
b



どが産生する液性因子により，糸球体係蹄壁のバリア機能

が傷害されて NS を引き起こすという報告もある37,38）。本

症例においても，再発胸腺腫により産生された何らかの液

性因子が NS の発症に関与した可能性が考えられた。最近

の報告では，糸球体蛋白透過性亢進因子の一つとして，

VEGF の MCNS 発症への関与も注目されている。VEGF 

は，血管内皮細胞の増殖・分化およびアポトーシスの抑制，

血管透過性の亢進，内皮細胞依存性の血管拡張作用などを

もつ糖蛋白質である39）。腎臓の糸球体では血管内皮細胞に 

VEGF の受容体（VEGF－1，VEGF－2）が発現しており，糸球

体上皮細胞が VEGF を発現する。生理的作用については糸

球体血管内皮細胞の fenestrae の形成・維持に関与し，その

透過性に影響している可能性が考えられている。糸球体上

皮細胞の VEGF を特異的に欠損したヘテロおよびホモの

マウスでは，内皮細胞の fenestrae の欠損あるいは形成不全

がみられ，VEGF を糸球体上皮細胞に過剰発現させた場合

には collapsing glomerulopathy を発現することも報告され

ており40），糸球体上皮細胞の VEGF が糸球体血管形態の維

持に重要な役割を果たしている可能性が示唆される。しか

しながら，動物実験モデルでは VEGF と NS の関係につい

て見解は一致しておらず41～43），NS の発症に関与する液性

因子として期待された VEGF だが，現時点では VEGF は内

皮細胞の恒常性維持，さらには糸球体係蹄構造の維持に重

要な役割を果たしているというにとどまっている44）。

　本症例は治療前の VEGF が 697 pg／mL と異常高値で

あった。糖尿病性腎症の発症早期に VEGF が上昇するとい

う報告もある45）が，本症例では腎生検で糖尿病性腎症の組

織像はみられず，治療により胸腺腫の縮小とともに NS は

改善し，VEGF も 33 pg／mL と低下したことから，VEGF 

の上昇は糖尿病によるものとは考えにくかった。VEGF は

活性化したマクロファージや T 細胞からも産生され46），悪

性胸腺腫において VEGF が高値を示すという報告もあ

る47）。また，胸腺腫に対してステロイド薬が奏効したとい

う報告があり48,49），胸腺腫細胞にグルココルチコイドレセ

プターが存在し，ステロイド薬などによるグルココルチコ

イドの反応が胸腺腫細胞のアポトーシスを誘導し，胸腺腫

を縮小するのではないかと考えられている。

　本症例において初回胸腺腫発症時に NS を発症しなかっ

た原因は不明であるが，再発胸腺腫により産生された 

VEGF を含む何らかの液性因子が，糸球体係蹄壁のバリア

機能障害を引き起こし NS を発症したと考えられた。さら

に，ステロイド投与により胸腺腫細胞のアポトーシスが誘

導され，胸腺腫が縮小，VEGF などの液性因子も抑制され 

NS を改善したという機序が推察された。今後，NS と 

VEGF および胸腺腫の関係について更なる検討が待たれ

る。

 

　胸腺摘出 4 年後に胸腺腫の再発とともに MCNS を発症

し，ステロイド治療により NS の寛解および再発胸腺腫の

縮小をきたした 1 例を経験した。再発胸腺腫に伴い NS を

発症し，NS の治療により胸腺腫も縮小したという報告は

いままでになく，NS の発症機序を考察するうえで非常に

興味深いと考えられた。
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