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要　　旨

　症例は 46 歳，男性。2003 年に悪性胸腺腫の診断にて化学療法と放射線療法を行った。2004 年 6 月にネフロー

ゼ症候群（nephrotic syndrome：NS）を発症し，腎生検にて微小変化型ネフローゼ症候群（minimal change nephrotic 

syndrome：MCNS）と診断した。ステロイドおよびシクロスポリンにて一時寛解を得た。しかし，2008 年 1 月に 

NS の再発と同時に左側胸水を発見した。胸部 CT にて左肺底部に腫瘤が認められ，同部からの生検にて悪性胸腺

腫の胸膜播種と診断した。胸膜播種巣に対して放射線療法を行ったところ，播種巣の縮小に伴い蛋白尿が減少し，

NS が寛解した。胸腺腫と MCNS の合併例の報告は少なく，さらに，胸腺腫と MCNS が同時に再発し，播種巣に

対する放射線治療による腫瘍の縮小に伴い NS が寛解した報告はみられない。本例は，ネフローゼ症候群の増悪，

寛解への悪性胸腺腫の関与が示唆される重要な症例である。

　　A 46-year-old man was diagnosed as malignant thymoma, and was treated with chemotherapy and radio-
therapy in 2003. On June 2004, he had edema of his legs and nephrotic syndrome（NS）. As renal biopsy 
revealed a minor glomerular abnormality, he was diagnosed as minimal change nephrotic syndrome（MCNS）. 
Intravenous steroid therapy of 500 mg／day for 3 days, following oral administration of 15 mg／day prednisolone 
and 75 mg cyclosporine twice a day was taken from July 2004. On July 2005, he went into remission of NS 
with 0.6 g／day proteinuria. On January 2008, NS relapsed with left pleural effusion. Chest CT and a biopsy 
specimen from left pleural mass lesion revealed the pleural invasion of malignant thymoma. Sixty Gray radio-
therapy diminished the pleural metastatic lesion and also improved proteinuria from 6.6 g／day to 0.4 g／day. 
Though there have been a few case reports of MCNS concomitant with malignant thymoma, this is the first 
report that radiotherapy for metastatic malignant thymoma improved NS while diminishing the tumor.
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症　例



 

　胸腺腫は，自己免疫疾患の一つとされる重症筋無力症を

引き起こし，その機序として T リンパ球異常が報告されて

いる。未熟 T 細胞は，正常であればその成熟過程で胸腺に

おいて positive および negative selection を受けて，自己抗

原には反応しない T 細胞に分化して末　W へ出ていくが，胸

腺腫およびその治療後では negative selection が不十分なま

ま T 細胞が末　W へ出ていき，自己免疫疾患を引き起こすこ

とが想定されている。一方，微小変化型ネフローゼ症候群

（minimal change nephrotic syndrome：MCNS）の蛋白尿出現

の機序に，T リンパ球異常に起因する液性糸球体透過性因

子の関与が報告されている。胸腺腫に伴う T リンパ球異常

が MCNS の病態や蛋白尿の消長に影響を及ぼすか否かは，

MCNS の発症機序に重要な示唆を与える。

　今回われわれは，悪性胸腺腫胸膜播種と MCNS の同時再

発例に対して，胸膜播種巣への放射線療法が播種巣の縮小

をもたらし，これに伴い MCNS が寛解した貴重な症例を経

験したので報告する。

 

　患　者：46 歳，男性

　主　訴：浮腫

　現病歴：2003 年の健康診断にて胸部異常陰影を指摘さ

れた。近医での胸部 CT 検査にて縦隔腫瘍を発見し，同部

の生検により悪性胸腺腫と診断した。2004 年 3 月より化学

療法を開始したところ，汎血球減少症が出現した。化学療

法を中止し，同年 5 月より縦隔腫瘍への放射線治療を開始

したところ，胸腺腫は縮小傾向となった。同年 6 月，突然

尿量減少，下腿浮腫が出現した。尿蛋白 4＋，尿潜血陰性，

はじめに

症　　例

血清アルブミン 1.2 g／dL からネフローゼ症候群（nephrotic 

syndrome：NS）と診断した。7 月に当院に紹介入院し，入

院時尿蛋白 29 g／日，血清アルブミン 1.6 g／dL であった。

入院 33 病日に腎生検を施行し，光学顕微鏡所見は微小変

化にとどまり（Fig.　1），蛍光抗体法にて免疫グロブリンや補

体の沈着を認めなかったことから，微小変化型ネフローゼ

症候群と診断した。入院 42 病日よりメチルプレドニゾロ

ン 500 mg／日，3 日間のステロイドパルス療法を行った。

胸腺腫に対する化学療法後に汎血球減少症がみられ，その

後の放射線治療中であったために白血球数減少症 2,200／

μL（リンパ球 35.2　%）を伴い易感染性であったことから，

日和見感染を回避すべく，ステロイドパルス療法後は経口

シクロスポリン 150 mg／日，分 1 内服と経口プレドニゾロ

ン（PSL）15 mg／日の少量投与にとどめた。治療開始後に蛋

白尿の減少と浮腫の消退を認め，入院 70 病日に尿蛋白 12 

g／日，血清アルブミン 2.0 g／dL となり退院した。その後も

外来にて治療を継続し，治療開始 10 カ月後に尿蛋白陰性

となった。2006 年 9 月，シクロスポリン血中濃度が低下し

た際に蛋白尿が出現したため，一時的にシクロスポリンを 

200 mg／日，分 2 に増量した。これにより尿蛋白は急速に

減少したが，この間に悪性胸腺腫に変化を認めなかった。

　2007 年 9 月，経口 PSL 15 mg／日，シクロスポリン 175 

mg／日，分 1 服用中に再び蛋白尿が出現し，経口 PSL 30 

mg／日およびシクロスポリン 200 mg／日，分 2 に増量した

が改善が得られなかった。2008 年 1 月には 4 kg の体重増

加と両下腿浮腫を認め，胸部 X 線写真上左胸水貯留（Fig.　

2）が認められ入院となった。

　既往歴：特記事項なし

　家族歴：母；乳癌

　入院時現症：身長 179 cm，体重 86.5 kg，血圧 156／65 

mmHg，脈拍 110 回／分・整，体温 36.7℃，呼吸数 18 回／
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Fig.　1.　Light microscopic findings of 
renal biopsy specimen（×400）

　A ：PAS staining. Almost normal 
glomeruli and mild interstitial edema 
can be seen. Focal glomerular scle-
rotic lesion can not be seen in all 
glomeruli.
　B ：PAM staining. Glomerular base-
ment membrane（GBM）i s no t 
thickened. There are no double con-
tour, vacuolization and spike lesion 
in the GBM. Focal segmental cell 
proliferation or sclerotic lesion could 
not be seen in all glomeruli.



分，意識清明，眼瞼結膜貧血なし，眼球結膜黄疸なし，咽

頭粘膜発赤なし，甲状腺腫なし，表在リンパ節触知せず，

頸静脈怒張なし，肺野：左肺で呼吸音減弱，心音純，腹部

平坦かつ軟，肝脾触知せず，グル音正常，下腿圧痕性浮腫

あり，皮疹なし。

　入院時検査所見（Table 1）：尿蛋白 6.6 g／日，血清アルブ

ミン 2.8 g／dL と低下し，NS と診断した。また，血清クレア

チニン 1.47 mg／dL と腎機能障害を認めた。末　W 血ではリ

ンパ球数の著しい減少と好酸球の消失を認めた。IgG は 

398 mg／dL と低下していた。

　入院後経過（Fig.　3）：NS は治療に抵抗性で，低γグロブ

リン血症も著明であったため，ステロイドを 20 mg／日に，

シクロスポリンを 150 mg／日に減量して経過観察した。左

片側胸水精査のため胸腔穿刺を施行したところ血性胸水を

認めた。Light の基準によると滲出性胸水であった。胸水培

養検査では一般細菌，真菌，結核菌は陰性であり，胸水細

胞診は classⅡであった。また，胸部 CT 上左肺底部に 7 

cm×5.5 cm 大の腫瘤を認め（Fig.　4A），positron emission 

tomography でも同部位への集積が確認できた。入院 53 病

日に CT ガイド下胸膜生検術を施行した。悪性胸腺腫の胸

膜播種と診断し（Fig.　5），2008 年 4 月 15 日より胸膜播種巣

に対して 1 回 2 Gray，7 週間で計 30 回の放射線療法を

行った。放射線治療開始 30 日目（総照射線量 36 Gray）より

蛋白尿は減少傾向を示し，放射線治療終了時（45 日目，総

照射線量 60 Gray）には蛋白尿は 0.4 g／日まで減少，血清ア

ルブミン値は 3.4 g／dL と増加し，下腿の浮腫も消失した。

放射線治療 90 日後の胸部 CT では，腫瘤は縮小傾向を示し

た（Fig.　4B）。

 

　胸腺腫は，重症筋無力症，赤芽球癆，全身性エリテマトー

デスなどの自己免疫疾患を合併することが知られている。

考　　察
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Table 1.　Laboratory findings on admission

Serological test
　CRP 0.12 mg／dL
　IgG 398 mg／dL
　IgA 163 mg／dL
　IgM 96 mg／dL
　C3 102 mg／dL
　C4 32 mg／dL
　CH50 39 U／mL
　CEA 0.8 ng／mL
　SCC 1.6 ng／mL
　ProGRP 43.1 pg／mL
　CYFRA 2.7 ng／mL
　SLX 30 U／mL
　NSE 5.2 ng／mL

Blood chemistry
　TP 5.0 g／dL
　Alb 2.8 g／dL
　T-Bil 0.7 mg／dL
　AST 11 IU／L
　ALT 9 IU／L
　LDH 224 IU／L
　ALP 228 IU／L
　CK 48 IU／L
　UN 36 mg／dL
　Cr 1.47 mg／dL
　UA 7.1 mg／dL
　Na 143 mEq／L
　K 4.2 mEq／L
　Cl 110 mEq／L
　Ca 8.4 mEq／L
　IP 3.0 mEq／L
　Glucose 120 mg／dL
　T-Chol 281 mg／dL
　TG 224 mg／dL

Urinalysis
　protein 3＋
　glucose －
　occult blood ±
　sediments
　　RBC 9.0／HPF
　　WBC 1～4／HPF
　protein excretion 6.6 g／day
Peripheral blood
　WBC 7,800／μL
　　Neuro 91.9　%
　　Lymph 5.1　%
　　Mono 2.7　%
　　Eosi 0.0　%
　　Baso 0.3　%
　RBC 4.07×104／μL
　Hb 12.4 g／dL
　Ht 36.9　%
　PLT 18.3×104／μL

Fig.　2.　A chest X-ray photograph showing hemi-
hydrothorax



胸腺腫と NS の合併例 49 例を検討したところ（Table 2）1～28），

NS の原因疾患としては MCNS が 30 例と最も多く，次い

で膜性腎症 9 例，巣状糸球体硬化症 7 例，その他 3 例で

あった。これらのうち，MCNS 30 症例の平均年齢は 49 歳

で，男性 14 例，女性 16 例であり，このうちの 22 例は胸

腺腫の診断治療後に MCNS を発症し，発症までの期間は 

8 カ月から 15 年で平均 6.8 年であった。一方，胸腺腫に先

行して MCNS を発症した症例は 5 例で，両者が同時に発

症した例は 3 例であった（Table 3）。本例のように，胸腺腫

の再発と MCNS の再発が同時に起こった症例は認めな

かった。治療と反応性は，28 例にステロイド療法が施行さ

れ，19 例（68　%）が完全寛解もしくは部分寛解となり，9 例

（32　%）がステロイド抵抗例であった。また，ステロイド抵

抗例のうち 2 例がシクロホスファミドの追加投与により

寛解している。一般的な MCNS では，ステロイド療法によ

る寛解率は約 80　%と良好であるが，胸腺腫合併の MCNS 
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Fig.　4.
　A ：Pleural metastatic lesion with 7 cm×5.5 cm in maximum diameter（arrows）was found in chest CT 

before radiotherapy.
　B ：Pleural metastasis diminished to 6 cm×3.4 cm in maximum diameter 3 months later after radiotherapy.

Fig.　3.　Clinical course



はステロイド抵抗例が 32　%と，治療への反応は良好とは言

えない。

　MCNS は，アトピー患者での発症が多いこと，麻疹に

よって寛解が誘導されること，ホジキン病の合併がみられ

ること，ステロイドやシクロスポリンが奏効することなど

から，T 細胞機能異常が原因の一つと考えられている29,30）。

近年，NOD／SCID マウスに，MCNS 患者から採取した 

CD34 陽性幹細胞を移入すると，蛋白尿出現と糸球体上皮

細胞足突起の癒合が生じ，一方，CD34 陰性単核球を移入

したマウスでは蛋白尿出現がみられなかったことから，

NS の病因に成熟 T 細胞よりも未熟 T 細胞が関与している

可能性が示されている31）。胸腺は T 細胞の成熟や選択に関

与しているが，思春期以降に萎縮が進行する。一方，胸腺

腫診断後に MCNS を発症した症例では，MCNS 発症前に

胸腺腫に対して外科的切除術もしくは放射線治療が施行さ

れている例がほとんどで，胸腺腫治療により T 細胞の成熟

障害や自己反応性 T 細胞の増加などの免疫調整機構の不

均衡をきたし，その結果として MCNS を発症した可能性が

考えられている。一方，1974 年に Shalhoub30）らが MCNS 

の原因として T 細胞が産生する糸球体基底膜透過性亢進

作用を持つ液性因子を提唱して以来，さまざまな液性因子

が報告されている。Koyama らは MCNS 患者の T 細胞ハイ

ブリドーマを作製し，その培養上清から糸球体透過性因子

を確認し，分子量 60～160 kDa の lymphotoxin に類似した

蛋白であると推定した32）。さらに MCNS の再発時に Th2 

サイトカインである IL13 の増加を認めたとの報告があ

り，T 細胞から産生される液性因子の関与が強く示唆され

ている33,34）。
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Fig.　5.　Tumor cells were identified with ABC staining using an epithelial cell marker of AE1／AE3（B）, a neuroendo-
crine tumor marker of Chromogranin-A（C）and an immature T lymphocyte marker of TdT（D）（×20）.

　A ：A microphotograph of HE staining. Tumor cells with a large nucleus and bright cytoplasma infiltrated, and lym-
phocytes also infiltrated between the tumor cell gatherings. 　B ：Positive staining of tumor cells with AE1／AE3. 　C ：
Negative staining of tumor cells with Chromogranin-A. 　D ：Positive staining of lymphocytes with TdT



　本例において初回の NS は胸腺腫の加療後，胸腺腫が縮

小しているにもかかわらず発症しており，胸腺腫治療によ

る免疫調整機構の不均衡の機序が示唆される。一方，胸腺

腫再発とほぼ同時に NS を再発した機序としては，胸腺腫

細胞から分泌される糸球体基底膜透過性亢進作用を持つ液

性因子の関与が示唆される。過去の症例においても，胸腺

腫加療後に NS を発症した症例や，胸腺腫に先立って NS 

が発症した症例など臨床経過はさまざまであり，胸腺腫に

伴う NS の発症には上記の機序が複雑に関与しているもの

と考えられる。

　本例は，経口 PSL 30 mg／日および経口シクロスポリン 

200 mg／日の投与でも蛋白尿は改善せずに，胸腺腫転移巣

への放射線治療による腫瘍の縮小に伴って NS が寛解し，

良好な反応を示した。一方，福田らは PSL 50 mg／日の経口

ステロイド療法により NS の寛解および再発胸腺腫の縮小

をきたした症例を報告し，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した結果，胸腺

腫細胞が産生する液性因子が抑制されて NS が改善したと

いう機序を推定した。また，胸腺腫の縮小および NS の改

善とともに血中 VEGF の減少を報告し，VEGF が NS の発

症に関与している可能性を示した28）。本症例でステロイド

抵抗性であった原因は不明であるが，放射線治療により前

記の機序で NS が改善したことが推測できる。本症例では，

残念ながら血清中液性因子の検討を行っていないが，その

臨床経過から，胸腺腫の胸膜播種巣から産生される何らか

の液性因子が糸球体基底膜の透過性を亢進させ NS の再発

を引き起こした可能性が推定された。

　本症例は胸腺腫播種巣への放射線治療により NS が寛解
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Table 2.　Glomerular histology in patients with thymoma and nephrotic syndrome

othersMNFSGSMCNSAuthorYear

1 proliferative nephritis

biopsy not performed

1 ECPGN

1 microscopic polyangiitis

―
1
―
―
―
―
1
―
―
―
―
―
―
―
―
―
―
1
―
1
1
―
―
4
―
―
―

―
―
―
1
1
―
―
―
1
―
―
―
―
―
1
2
―
―
―
―
―
―
1
―
―
―
―

―
―
1
1
―
1
―
1
―
2
1
1
―
1
―
―
1
1
1
―
―
1
1
14
―
1
1

Yoshinaga
Posner
Varsano

Scadding
Adachi

Hirokawa
Kuwata
Oriso

Inokari
Chan

Mcdonald
Ogawa

Hamada
Kanahara
Jayasena

Ishida
Miyamoto
Schillinger

Zinger
Valli

Tomita
Takahashi

Lee
Karras

Parambli
Yoshida
Fukuda

1977
1980
1980
1983
1986
1986
1988
1988
1989
1990
1992
1992
1992
1993
1995
1996
1996
1997
1998
1998
1999
2000
2001
2005
2006
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Forty-nine patients with thymoma and nephrotic syndrome have been reported from 1977 
to 2009. Their glomerular histology showed minimal change nephrotic syndrome（MCNS） 
in 30 cases, focal segmental glomerulosclerosis（FSGS）in 7, membranous nephropathy
（MN）in 9 and others in 4.　ECPGN：extra-capillary proliferating glomerulonephritis



した初めての報告である。本症例では，胸腺腫の胸膜播種

巣から産生された何らかの液性因子が糸球体基底膜の透過

性を亢進させて NS の再発を引き起こした可能性が示唆さ

れた。今後，液性因子の同定への更なる研究が必要である。
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Table 3.　Patient profiles of thymoma with minimal change nephrotic syndrome
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Thirty patients with thymoma were treated with combinations of surgical excision（S）, radio-
therapy（R）, and／or chemotherapy（CH）. They also developed minimal change nephrotic 
syndrome after or before thymoma occurred. Delay between an outgrowth of thymoma and 
an outbreak of nephrotic syndrome, and responses to corticosteroid in nephrotic syndrome 
are shown in the Table.
M：male, F：female, NR：no response, CR：complete remission with less than 0.3 g／day 
proteinuria, PR：partial remission with 0.3～3 g／day proteinuria
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