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要　　旨

　症例は 37歳，男性。17歳で微小変化型ネフローゼ症候群を発症し，外来加療が行われていた。直近の外来で
は寛解状態であった。出張中に右下肢の激痛が出現，A病院に入院した。ネフローゼ症候群の再発，右下腿動脈
血栓塞栓症および右中大脳動脈領域の脳梗塞を認めた。下腿動脈血栓除去術を施行し，ステロイドパルス療法を
施行したが奏効しなかった。その後右下肢の壊死，拍動性出血が出現し，緊急下肢切断術を施行した。ステロイ
ド治療を継続し，ネフローゼ症候群は寛解した。その後ステロイドとミコフェノール酸モフェチルの併用を行い
寛解維持することができた。切断肢も順調な経過をたどった。
　ネフローゼ症候群に伴う動脈血栓塞栓症の発症率は 1.48%/年と頻度は少ない。しかし，ネフローゼ症候群の初
発時，再発時には動脈血栓塞栓症を合併しうる。予防的抗凝固薬投与については明確なエビデンスはないが，有
用性は示唆されている。動脈血栓塞栓症は重篤な状態となる可能性があり，血栓塞栓症のリスクを有する場合，
抗凝固薬の予防投与を検討する必要がある。

　　A 37-year-old man diagnosed with minimal change nephrotic syndrome at the age of 17, was admitted to hos-
pital with leg pain. He had relapsed nephrotic syndrome and thromboembolism of the right femoral and middle 
cerebral arteries. He was treated with steroid pulse therapy and thrombectomy. Right lower extremity necrosis 
developed and a below-knee amputation was performed. His nephrotic syndrome and the amputated lower extrem-
ity necrosis subsequently improved.
　　Arterial thrombosis is a rare complication of nephrotic syndrome; however, it is a severe complication. Pro-
phylactic anticoagulation should be considered in patients with an increased risk of thrombosis.
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　ネフローゼ症候群（nephrotic syndrome：NS）の合併症とし
て，静脈血栓塞栓症はしばしば経験されるが，動脈血栓塞
栓症はあまり知られていない。しかし，症例報告およびコ
ホート研究では，NSの初発時，再発時には静脈血栓塞栓症
のみならず，動脈血栓塞栓症も発症しうることが報告され
ている。今回，微小変化型ネフローゼ症候群（minimal 

change nephrotic syndrome：MCNS）患者の再発時に動脈血
栓塞栓症を併発し，下肢切断に至った症例を経験したので
報告する。

　患　者：37歳，男性
　主　訴：右下腿激痛
　現病歴：17歳時にMCNSと診断された。以後外来加療
が行われていたが，ステロイド依存性であった。タクロリ
ムス（tacrolimus：TAC），シクロスポリンの併用が試みられ
たが，プレドニゾロン（prednisolone：PSL） 20 mg/日以下に
減量すると再発を繰り返していた。X年 3月再発を認め，
PSL 20 mg＋TAC 3 mgから PSL 30 mg＋TAC 3mgへ増量し
た。翌年 2月の外来では寛解しており，PSL 25 mgに減量
した。その後は浮腫などの自覚症状は認めていなかった。
　同年沖縄地方出張中，戸外での勤務中に右下肢激痛が突
如出現した。本人によると戸外での勤務中は水分摂取量が
少なかった。激痛が続くため，直近の総合病院を受診，
MCNSの再発（Alb 1.1 g/dL, 尿蛋白/クレアチニン比 17 g/

gCr），右大腿動脈血栓塞栓症，右中大脳動脈領域脳梗塞を
認め緊急入院した。右大腿動脈血栓に対して血栓除去用カ
テーテルを用いて血栓除去術を施行した。ステロイドパル
ス療法を 3日間施行されたが，尿蛋白は改善しなかった。
呼吸状態の悪化を認め集中治療管理が必要となった。右下
腿発赤腫脹が改善しないため，減張切開したところ下腿筋
に一部壊死を認めた。その後，拍動性出血，壊死所見増悪
も認め，病日 13日緊急下肢切断術を施行した。病日 17日
に創部感染を認め，創部開放術を施行した。病日 26日かか
りつけである当科へ転院した。
　既往歴：4歳；右大腿骨骨折，14歳；左鎖骨骨折，27

歳；緑内障
　生活歴
　喫　煙：15本/日（30歳から発症時も喫煙習慣あり）
　飲　酒：ビール 350 mL/日

　内服薬：PSL 5 mg 10 T分 1朝食後，スルファメトキサ
ゾール/トリメトプリム 1T分 1朝食後，ワルファリンカリ
ウム 1 mg 4T分 1朝食後，ランソプラゾール 15 mg 1T分 1

朝食後，アセトアミノフェン 300 mg 6T分 3毎食後，プレ
ガバリン 25 mg 4C分 1眠前，デュロキセチン 20 mg 1C分
1眠前，リスペリドン 1 mg 2T分 1眠前，塩酸リルマザホ
ン 1 mg 1T分 1眠前，ロラゼパム 0.5 mg 1T分 1眠前
　入院時現症：血圧 120/62 mmHg, 心拍数 110 bpm, 体温 

37.8℃, JCS I-1, 身長 168 cm, 体重 50.6 kg。右橈骨動脈は拍
動微弱であった。右下肢は膝上で切断後，創部は開放創
（Fig. 1）の状態であった。下肢浮腫なし
　入院時検査所見：前医の検査（Table 1）では Alb 1.1 g/dL, 

蛋白/クレアチニン比 17 g/gCrとNSの再発を認めた。また，
Ht，BUNの上昇を認め，脱水が示唆された。転院時すでに
尿蛋白は寛解状態であった（Table 2）。また血液検査（Table 

3）では，Alb 2.1 g/dLと低値ではあるが改善傾向を認めてい
た。また，凝固系異常は発症時および当院転院時ともに認
めなかった。
　頭部 CT上，右中大脳動脈領域に脳梗塞像を認めた。ま
た，造影 CTでは明らかな血管炎を疑う所見は認めなかっ
たが，右上腕動脈の狭窄を認めた。また，下肢静脈超音波
および経胸壁心臓超音波では明らかな血栓は認めなかった。
　入院後経過（Fig. 2）：
MCNS

　前医で病日 1日よりステロイドパルス療法（mPSL 500 

mg/日×3日）が行われた。その後 PSL 60 mg/日が開始され
た。入院後 22日の時点で尿蛋白/クレアチニン比 1.2 g/gCr
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Fig. 1.　Right amputated lower extremity



と改善傾向を認めていた。入院後 26日当科へ転院し，翌日
より PSLは 50 mg/日に減量した。入院後 28日の蓄尿検査
で尿蛋白 0.007 g/日, Alb 2.4g/dLと尿蛋白は寛解を認めた。
その後，徐々に Alb値も改善を認め，入院後 37日に PSL 

40 mg/日，入院後 45日に PSL 35 mg/日に減量した。以前に
各種免疫抑制薬併用を行ったが，ステロイド依存性であっ
たため，保険適用外ではあるが，入院後 52日に PSL 30 mg/

日に減量し，ミコフェノール酸モフェチル（mycophenolate 

mofetil：MMF） 500 mg/日を併用開始とした。入院後 66日
PSL 25 mg/日，73日 PSL 20 mg/日，94日後 PSL 17.5 mg/日，
108日後 PSL 15 mg/日と減量を行った。その後MCNSの再
発は認めなかったため病日 136日目に退院した。
 右大腿動脈血栓塞栓症
　右大腿動脈血栓塞栓症発症同日に血栓除去術が施行され

た。病日 6日右下腿発赤腫脹は改善せず，減張切開したと
ころ下腿筋に一部壊死所見を認めた。その後，拍動性出血
や壊死所見増悪もあり，病日13日緊急下肢切断術が施行さ
れた。病日 17日創部感染を認め，創部開放術が施行され
た。病日 26日当科転院し，病日 29日デブリードメントお
よび閉創術を施行した。大腿骨露出部に対して露出骨を切
断，大腿動脈結紮し，生食で創部洗浄を施行，閉創した。
　抗菌薬は前医で投与されていたセファゾリンナトリウム 

3.0 g/日を継続した。術後 CRP 6.66 mg/dLまで上昇を認め
たが，その後炎症反応は速やかに改善したため，病日 40日
で終了とした。
　動脈血栓塞栓の原因として凝固系異常が疑われたが，プ
ロテイン C，プロテイン S，AT-IIIに異常はなかった。頭
部・胸部・腹部・下肢造影 CTを行ったが明らかな動脈閉
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Table 1.　Blood examinations on admission

Complete blood count Biochemistry Urinalysis
WBC 22,990 /μL AST 24 U/L Specific gravity 1.043
RBC 583×104 /μL ALT 12 U/L pH 7.0 
Hb 18.3 g/dL T-Bil 0.5 mg/dL Blood 3＋
Ht 51.40 % TP 3.1 g/dL Protein 4＋
Plt 27×104 /μL Alb 1.1 g/dL Ketone -

BUN 22.0 mg/dL
Coagulation Cr 0.62 mg/dL Urinary sediments

PT-INR 1.13 Na 133 mmol/L RBC 1～4 /HPF
APTT 47.6 sec K 4.3 mmol/L WBC 1～4 /HPF
Fbg 880 mg/dL Cl 100 mmol/L
D-dimer 10.1μg/mL Ca 7 mg/dL Urine biochemistry

Cr 168.1 mg/dL
Protein 2,872 mg/dL
P/Cr 17.09 g/gCr

Table 2.　Urinalysis （At the time of changing hospital）

Urinalysis Urine biochemistry
Specific gravity 1.015 Urinary volume 2,400 mL
pH 7.5 Protein 0.07 g/day
Blood - Cr 0.86 g/day
Protein - BUN 285 mg/dL
Ketone - Na 80 mmol/L

Urinary sediments
RBC 0～1 /HPF K 20.4 mmol/L
WBC 1～4 /HPF Cl 84 mmol/L

Table 3.　Blood examination （At the time of changing hospital）

Complete blood count Biochemistry
WBC 15,300 /μL AST 25 U/L TG 307 mg/dL
RBC 338×104 /μL ALT 42 U/L TC 236 mg/dL
Hb 10.3 g/dL LDH 259 U/L HDL-C 77 mg/dL
Ht 32.3 % T-Bil 0.4 mg/dL LDL-C 98 mg/dL
Plt 76.8×104 /μL ALP 352 U/L HbA1c 5.0 ％

γ-GTP 133 U/L CRP 0.84 mg/dL
Coagulation TP 5.2 g/dL

PT-INR 2.2 Alb 2.1 g/dL Immunology
APTT 35.5 sec Cr 0.36 mg/dL IgG 676 mg/dL
Fbg 448 mg/dL Na 139 mmol/L IgM 58 mg/dL
D-dimer 1.7μg/mL K 3.9 mmol/L C3 148 mg/dL
Protein C 87 % Cl 103 mmol/L C4 24 mg/dL
Protein S 67 % Ca 7.8 mg/dL CH50 49.2 mg/dL

IP 2.3 mg/dL



塞は認めなかった。血圧の左右差を認めたため病日42日上
肢造影 CTを施行したところ，右上腕動脈肩下 7 cmのとこ
ろに狭窄を認めた。造影 CTでは血管炎は否定的であり，
HLA検査でも有意な所見は認めなかった。側副血行路も発
達しており，狭窄は以前から存在したものと考えられた。
経胸壁心臓超音波，下肢静脈超音波では明らかな血栓は認
めなかった。今後血栓塞栓症再発のリスクが高いと判断
し，ワルファリンカリウムを開始し血栓塞栓症予防を行っ
た（INR 目標値 1.5～ 2.5）。
　創部所見安定後，義足を作製し，リハビリ加療を継続，
歩行も安定したため，外来リハビリ加療継続とした。

　今回，MCNSの再発時に右大腿動脈血栓塞栓，右中大脳
動脈領域の脳梗塞を併発し，下肢切断に至った症例を経験
した。NS患者では，①アンチトロンビンやプラスミノゲン
が尿中へ流出，②肝臓でのフィブリノゲンの産生が亢進，
③血液の濃縮による粘稠度の増加などによって血栓ができ
やすい状態である。NS患者に合併する血栓塞栓症は，静脈
血栓塞栓症がしばしば経験されるが，動脈血栓塞栓症も頻

度は低いが合併しうる。2008年にMahmoodiらは NS患者
298例の静脈血栓塞栓症，動脈血栓塞栓症の発症率につい
てのコホート研究を報告している1）。それによると，動脈
血栓塞栓症は 10年間で 1.48%/年（糖尿病性腎症を除いた場
合 0.82%/年）の割合で発症しているとし，動脈血栓塞栓症
合併の危険因子は性別，年齢，高血圧症，糖尿病，喫煙，
過去の血栓塞栓症の既往，腎機能の悪化であると報告して
いる。原疾患別の動脈血栓塞栓症の発症率は，膜性腎症が
1.31%/年，巣状糸球体硬化症 1.54%/年，膜性増殖性糸球体
腎炎 0.51%/年，MCNS 0.3%/年であった。MCNSは他の疾
患と比較して動脈血栓塞栓症は少ない傾向であり，本症例
が動脈血栓塞栓症を併発した理由として，血栓塞栓症の危
険因子を有していたためと考えられた。NSに動脈塞栓症
を合併した報告 17例 （Table 4）と本症例を照らし合わせる
と，本症例と同じく男性の報告が多く，著明な低アルブミ
ン血症，高度尿蛋白を認めていた。また，NSの発症時，再
発時にかかわらず動脈塞栓症は発症していた。本症例は男
性，喫煙者，ステロイド治療中という血栓症リスクを有し，
高温地方の屋外で仕事を行い，脱水症も合併していたこと
が予想された。このため，本症例では動脈血栓塞栓症が併
発したと考えられる。
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Fig. 2.　Clinical course



　本症例のように重篤な動脈血栓塞栓症を発症しないため
には，予防が重要である。Sarasinらは膜性腎症を原疾患と
した NS患者にワルファリンカリウム投与を行い，致死的
な肺静脈血栓塞栓症が予防されたと報告している17）。ま
た，2014年にMedjeralらは NS患者 143例に対して，Alb

＜2.0 g/dLの患者には低用量ワルファリンカリウムもしく
は低用量ヘパリン，Alb 2.0～ 3.0 g/dLの患者にはアスピリ
ン 75 mg/日を投与した検討をレトロスペクティブに行っ
ている18）。中央値 154週間の観察期間中に肺静脈血栓塞栓
症の発症は 2例のみ（いずれも投与開始後 1週間以内に発
症）であり，抗凝固療法は静脈血栓塞栓症を予防するのに
有用であると報告している。このように，NS患者に対する
血栓塞栓症予防の抗凝固薬投与は有効との報告があるが，
明確なエビデンスはいまだない。KDIGOガイドラインで
は，Albが 2.0～ 2.5以下であり，血栓塞栓症のリスクがあ

る場合は抗凝固療法を検討する必要があるとしている。本
症例でも血栓塞栓症のリスクが高いと判断し，ワルファリ
ンカリウム投与を開始，継続とした。先述の 17例の症例報
告（Table 4）でも 3例で下肢切断に至っており，そのほかに
も肺動脈塞栓症やMCA領域の脳梗塞，下腿動脈の閉塞な
ど，さまざまな部位の動脈閉塞を認めている。このように，
動脈血栓塞栓症は重篤な状態になりうる疾患であり，血栓
塞栓症のリスクが高い症例には予防的に抗凝固療法を検討
する必要がある。

　ネフローゼ症候群患者では動脈血栓塞栓症を併発し，重
篤な状態となる可能性があることに留意し，リスクが高い
症例に対しては抗凝固薬の予防投与を検討する必要がある。 
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Table 4.　Summary of reported cases of MCNS with artery thromboembolism

Author Age Sex Thromboembolic site Risk factor UP Alb Therapy Disease 
duration Outcome

Kimura et al2） 53 M left common iliac artery Sex, Low Alb 11.1 1 mPSL pulse at onset recover

Matsuda et al3） 21 M pulmonary artery Sex, Low Alb 10.4 1.8 PSL 1 mg/kg/day at onset recover

Chuang et al4） 48 F lower limb artery Low Alb 9.0 1.2 mPSL 8 mg ＋ CyA 
50 mg

10 yrs recover

Pandian et al5） 42 M fulminant cerebral MCA Sex, Smoking, 
Hypertension

n.d. 1.5 PSL 11 yrs recover

Urch et al6） 41 F sagittal sinus thrombosis Low Alb 20.7 1.8 PSL 60 mg/day at onset recover

El-Reshaid et al7） 45 M right common iliac artery Sex, Low Alb n.d. 0.9 PSL 1 mg/kg/day n.d. recover

50 M left femoral artery Sex, Low Alb 20.0 0.8 PSL 1 mg/kg/day at onset recover

Narita et al8） 21 F pulmonary artery Low Alb 14.4 1.7 PSL 0.8 mg/kg/day at onset recover

Lee et al9） 39 F femoral artery no 10.2 2.2 PSL at onset recover

Babu et al10） 68 M cerebral infarcts Sex, Smoking, 
Hypertension

14.0 1.6 PSL 1 mg/kg/day at onset recover

Brahmbhatt et al11） 44 M right MCA, right axillary 
artery, right brachioce-
phalic artery

Sex, Low Alb 8.0 1.4 PSL 1 mg/kg/day 4 yrs undergoing 
therapy

Farkas et al12） 54 M aortic thrombosis Sex 3.0 2.7 PSL 1 mg/kg/day 2 yrs axillobifection 
bypass

15 M popliteal and distal artery Sex, Low Alb 6.0 1.8 PSL 2 mg/kg/day 13 yrs limb amputation

Huang et al13） 49 F right profound femoral 
artery, right popliteal artery

no 11.3 2.1 PSL 125 mg at onset limb amputation

Cameron et al14） 1y9m F femoral artery no n.d. n.d. PSL 30 mg/day 7 months limb amputation

Our case 37 M femoral artery, MCA Sex, Smoking 17.0 1.0 PSL＋MMF 500 
mg

20 yrs limb amputation

Zimmerman et al15） 10 M pulmonary artery Sex n.d. n.d. PSL 7 yrs death

Parag et al16） 23 M right MCA, left femoral 
artery

Sex, Low Alb, 
Kidney injury

10.0 0.7 no　PSL at onset death
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