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概要肺小細胞癌に合併したネフローゼ症候群の 1 例を経験したので報告する．症例は74オ男

性で昭和59年 8 月，ネフローゼ症候群と診断され慶応義塾大学病院内科に入院した．胸部X線像

上異常陰影を認め，喀痰細胞診で肺小細胞癌（燕麦細胞型）と診断された．肺小細胞癌に対し

化学療法を施行したところ，腫瘍陰影の消失に伴いネフローゼ症候群は完全寛解した．腎生検

所見は光顕，電顕，蛍光ともに膜性腎炎に一致するものであった．過去20年間に肺小細胞癌に
ネフローゼ症候群が合併した報告例は 6 例で，治療により寛解した例はそのうち 2 例であった．

経過より本症例のネフローゼ症候群の発生機序に肺小細胞癌が関与していたことが示唆され

た．

緒言

高令発症のネフローゼ症候群では二次性ネフ

ローゼが40％前後を占めるといわれている！）2). そ

の原因疾患として糖尿病，アミロイドーシス，悪

性腫瘍，膠原病などがあげられている．中でも悪

性腫瘍に伴うネフローゼ症候群は， 1966年Leeの

報告3)以来注目されてきた．

われわれは，ネフローゼ症候群を合併した肺小

細胞癌で，肺小細胞癌の治療・寛解に引き続きネ

フローゼ症候群の寛解をみた 1 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： 74オ，男性．

主訴： 全身浮腫．

現病歴： 昭和59年 8 月より全身浮腫および 1

カ月間に7kgの体重増加を認めたため， 9 月 28 日

〔昭和63年 1 月 6 日受稿〕

〔日内会誌 77 : 1421~1427, 1988]

当院内科に入院した．経過中，血痰．咳嗽・胸痛

を認めなかった．

既往歴： 65オで，急性下壁心筋梗塞症で当院

内科に入院し，以来定期的に尿検査，血液生化学

検査胸部X線写真撮影，心電図検査が行なわれて

1,ヽた．

家族歴： 特記すべきことなし．

職業歴： 60オまで設計士．

喫煙歴： クバコを昭和49年まで 1 日 20ないし

60本を50年間喫煙していた．

入院時身体所見： 身長155. 7cm, 体重65.6

kg,体温35.6℃．呼吸数i6／分，脈拍 100／分，整．

血圧132/90mmHg,全身に浮腫を認めた．軽度貧

血を認めたが黄疸を認めなかった．チアノーゼ，

ばち指を認めなかった．表在リンパ節を触知しな

かった．心音は清であったが，右下肺野に打診上

A case of the oat cell carcinoma of the lung presenting as nephrotic syndrome and a review of literatures in recent 
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図 1. 昭和59年 9 月入院時胸部X線写真

濁音界を認め，両側上肺野で乾性ラ音および左下

肺野で吸気終末に湿性ラ音を聴取した．腹部は膨

満し，腹水を認めた．神経学的には特記すべき所

見を認めなかった．

入院時検査成績（表 1) : 血沈は， 1 時間値120

mmであった．尿では蛋白が強陽性で，尿沈潅では

脂肪球，脂肪細胞を認めたが，顆粒円柱を認めな

かった．血液学的検査では，軽度の貧血を認めた．

血液生化学検査では，血清蛋白最3. 5g/dl, アルブ

ミン量l.2g/dl, コレステロール量582mg/dl で

あった．補体の低下は認められず， a フェトプロテ

イン（以下AFP), 癌胎児性抗原（以下CEA) も正

常範囲内であった． 1 日尿蛋白量は10~12gで，

transferin と lgGによる selectivity indexは0.33以

上であった．血液ガス分析では，室内気吸入下で

Pao257Torr, Paco241 Torrであり，呼吸不全状態

にあった．また，胸水は黄色透明で，性状は漏出

液であり，胸水細胞診を 2 回施行し， class IIで

あった．

入院時の胸部正面X線写真では，右肺門部の陰

影増強および右に強い両側胸水貯留を認めた．側

面写真においては， 4.3X3.lcmの肺門部腫瘤影を

認めた（図 1).

胸部CT写真では，右S6部領域の腫瘍影および両

側胸水貯留を認めたが，他の肺野に異常所見を認

めなかった（図 2).

表 1 ．検査所見

血沈

尿検査

蛋白

脂肪球・脂肪細胞

血液学的検査

WBC 

RBC 

Hb 

Ht 

plt 

1 日尿蛋白量

selectivity index 
動脈血ガス分析

Pao, 

Paco, 

pH 
HCO,-

血液生化学

TP 

alb 

“r glob. 
a,-glob. 

P-glob. 
ッ-glob.

TC 
BUN 

Cr 

LDH 

Na 

K 

C3 
C4 

AFP 

CEA 

クレアチニン クリアラソス

昭和59年9月入院時 1 昭和61年1月入院時

120mm(l時間値） 46mm(l時間値）

(3+) 

(+) 

4200 /mm'I 9100 

400 x 10• /mm' 
11. 7 g/dl 
35.9 % 

10~12 g 

0.33以上

57 Torr 

41 Torr 

7.43 

27 mEq/1 

3.5 g/dl 
34.l %=1.2g/dl 
5.0 % 
42.1 % 

12.8 % 

6.0% 

582 mg/di 
19.3 mg/di 

1.6 mg/di 
221 IU/ I 
142 mEq/dl 
4.2 mq/dl 

95 mg/di 
67 mg/di 

3 ng/ml以下

3.2 ng/ml以下

38 ml/min 

)
、
‘
ノ

一
＿

(( 

/mm3 

402 X 10'/mm' 

12.2 g/dl 
38.5 % 

35.8Xl0'/mm'I 30.9Xl0'/mm' 

0 g 

64 Torr 

41 Torr 

7.44 

26 mEq/1 

7. 6g/dl 
62.7 %=4.8g/dl 
2.9 % 
16.7 % 

8.4 % 
9.3% 

276 mg/dl 
31.4 mg/di 

1.4 mg/dl 
325 JU/ I 
143.6 mEq/dl 
3.9mq/dl 

69 mg/dl 
28 mg/dl 
3 ng/ml以下

2.5 ng/ml以下

57 ml/min 
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気管支鏡検査では右B6入口部の狭窄，出血を認

めたが，同部位の生検で炎症所見のみが得られた．

入院後血痰が出現し，喀痰細胞診により肺小細胞

癌（燕麦細胞型）と診断した（図 3).

その他， Gaジンチグラム，骨シ‘ノチグラム，腹

部超音波検査，体部および頭部CT, 経静脈的腎孟

造影を施行したが，明らかな転移巣を見いだせな

かった．

人院後経過（図 4) : 尿検査所見および血液検

査所見よりネフローゼ症候群と診断し，プレドニ

ゾロン投与を開始した．ついで，肺癌に対してサ

イクロフォスファマイド，メトトレキセート， ビ

図 2. 昭和59年 9 月入院時胸部CT像

ンクリスチソ， ACNUによる化学療法を 1 クール

施行した． ヒ＇ソクリスチンによると思われる麻痺

性イレウスが発症したため，サイクロフォスファ

マイド，メトトレキセート，プロカルバジンによ

る化学療法を続いて 2 クール施行した．胸部X線

写真上，腫瘍陰影は完全に消失し， Pao2 は89Torr

に改善した．ネフローゼ症候群はプレドニゾロソ

の 8 週間の投与にもかかわらず，尿蛋白量は 1 日

5 ~10gと持続した．副腎皮質ステロイドホルモ

ンは本症例のネフローゼ症候群に効果なしと判断

し， これを漸減した．9

図 3. 喀痰細胞診（パパニコロウ染色， X400)
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図 4. 入院後臨床経過

化学療法

1 サイクロフォスプアマイド，メトトレキセート， ヒや、ノクリスチ｀ノ， ACNU

2 および 3 サイクロフォスファマイド，メトトレキセート，プロカルバジ｀ノ

4 サイクロフォスファマイド， VP-16
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昭和60年 1 月退院後，当院外来で経過観察を続

けたところ，尿蛋白量の減少，血液蛋白量の増加

に伴い浮腫も軽減し， 6 月にはネフローゼ症候群

は寛解に至った．

昭和61年 1 月 9 日，肺小細胞癌強化療法および

腎生検目的で再入院した．

昭和61年 1 月 12 日に施行した腎生検では，光顕

的（図 5) には糸球体には細胞増殖は見られず，

図 5. 腎生検標本：光顕像（PAS染色， 400倍）．

係蹄壁の軽度の肥厚，一部メサンギウム細胞の軽度の

増殖を認めるが，全体としてPAS染色でも膜性とわか

らない程度の微小変化の像である．

係蹄壁の軽度の肥厚が見られた．また，電顕的（図

6) には基底膜内および上皮側にdepositが見ら

れ，膜性腎炎のEhrenreich & Churg4)の stage III 

に相当する所見であったが，特発性（idiopathic)

の膜性腎炎に比しdepositの状態が不規則なこと

より二次性の膜性腎炎を疑った．蛍光顕微鏡的に

はIgGのびまん性顆粒状沈着を認めたが， IgA,

IgM, C3, C4, フィブリノーゲンの蛍光は認めら

れなかった（図7).

第 2 回入院時の胸部X線写真（図 8) では腫瘍陰

影は消失しており，胸部CT,Gaシンチグラムなど

の諸検査でも肺癌再発および転移の徴候を認めな

かった．肺小細胞癌に対ずる強化療法として， VP-
16およびサイクロフォスファマイドによる化学療

法を 1 クール施行後，退院した．現在，当院内科

外来にて経過観察中である．

考案

本例は高令発症のネフローゼ症候群の原因検索

中に肺小細胞癌が発見された 1 例である．

昭和48年に厚生省特定疾患「ネフローゼ症候群」

調査研究班が行なった全国調査町こよると，全ネ

フローゼ症候群患者のうち， 60才以上の本症患者

は3.7％であった．石本ら 1)は，近年高令者のネフ

図 6. 腎生検標本：電顕像(X 1800). 基底膜上皮側にdepositを認め，膜性腎炎Stage

IIIに相当する像を示している．

(98) 日内会誌第77巻第 9 号
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ローゼ症候群は増加傾向にあるとし，その原因疾

患につき検索したところ， 60才以上のネフローゼ

症候群患者は全ネフローゼ症候群患者280例中19

例， 6.4％で，これら高令者のネフローゼ症候群患

者のうち二次性の者が 8 例， 44％あり，原因疾患

として糖尿病が 4 例，悪性腫瘍が 2 例，アミロイ

ドーシスの疑いが 1 例，腎静脈血栓症が 1 例で

あった． Zech ら叫ま， 76例の60才以上のネフローゼ

症候群患者を検索したところ， 32例， 42％が二次

性のものであり，原因疾患としてアミロイドーシ

スが10例，悪性腫瘍が 6 例あったと報告した．昭

図 7. 腎生検標本：蛍光抗体法． lgGのびまん性顆粒

状沈着を認める．

和48年の厚生省特定疾患「ネフローゼ症候群」調

査研究班が行なった全国調査の成績によると全年

令中，二次性ネフローゼ症候群の占める率は全体

の 7 ％にすぎず， これに比し高令者のネフローゼ

症候群では二次性のものが多く，その原因となる
疾患が隠されている可能性が非常に高いといえ

る．本例も高令者に急激に発症したネフローゼ症

候群を認めたため，その原因疾患を検索する必要

があった．

悪性腫瘍に伴うネフローゼ症候群は1966年の

Leeの報告3)以来注目されてきた．その報告による

と， 10年間で集計されたネフローゼ症候群患者の

うち糖尿病，アミロイドーシス，腎静脈血栓症に

よるものを除いた101例を検討したところ， 11例に

悪性腫瘍が合併していた．以来，悪性腫瘍にネフ

ローゼ症候群を合併したとする報告が重ねられて

きた． Eagan ら町ま， Leeの報告後1976年までの悪

性腫焉に合併したとするネフローゼ症候群報告例

171例をまとめ，癌腫に伴うものが67例，ホジキン

病に伴うものが63例，他の悪性リンパ腫に伴うも

のが 7 例，白血病に伴うものが 9 例等であった．

癌腫67例は肺癌28例で最も多く，次いで大腸癌 7
例， 胃癌 5 例，腎癌 3 例等であった．

Leeの報告後1985年までの20年間で，肺癌とネ

3 一ー、1"~"-
’ 
讀
覆

「
J
ふ

図 8. 昭和61年 1 月， 2 回目入院時胸部X線写真

昭和63年 9 月 10 日 (99) 
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フローゼ症候群の合併についての報告例について

着目してみると，癌組織型が明確に記載されてい
るものは18例あり，扁平上皮癌が 9 例，小細胞癌

が 6 例で，腺癌，腺表皮癌，その他の癌が 1 例ず

つであった．これら肺癌にネフローゼ症候群が合

併した18例の腎臓の組織像は膜性腎炎と記載され

ているものが11例， 61％であった． Eagan ら 6)の報

告によれば， 67例の癌腫のうち48例で腎病変の検

索がなされており，それらのうち膜性腎炎が33例，

68％に認められた．一方， ホヽンキン病では52例で

腎病変の検索がなされ， 26例が微小変化群で， 18

例がアミロイドーシスで，その他が 4 例あり，膜

性腎炎は 4 例に認められたのみであった．

本症例は病初期には全身状態が不良であったた

め腎生検を施行できなかったが，昭和61年 1 月に

施行した腎生検所見は膜性腎炎の像であり，

Ehrenreich & Churgのいう stage IIIに相当し

た4）．彼らによれば，膜性腎炎は電顕形態学的に 4

つの型に分けられ，膜性病変の進展の時期を表す

とされている．本例も病初期にはstage I もしくは

stage IIに相当する膜性腎炎が存在したと推定さ

れる．

肺癌に対する手術または化学療法による腫瘍の

消失に伴い，ネフローゼ症候群が寛解したとする

報告は完全寛解，不完全寛解あわせて 5 例あり，

このうち肺小細胞癌との合併例は 2 例のみであっ

た． 1 例はJermanovich ら 10)の報告例で， 55オの女

性が肺小細胞癌にネフローゼ症候群を合併し，化

学療法により肺腫瘍陰影の消失，ネフローゼ症候

群の寛解をみたが， 3 年後再発時，尿蛋白 (500mg/

日）を認めたと記載されている．腎組織所見はメ

サンギウム増殖性糸球体腎炎であった．もう 1 例

はAsamer ら 8)の報告で52オ男性，肺小細胞癌にネ

フローゼ症候群を合併し，肺癌の手術を施行した

14 日後にネフローゼ症候群は寛解し，数力月後に

癌の脳転移で死亡するまでネフローゼ症候群再発

の微候はみられなかったと報告されている．腎組

織所見は膜性腎炎であった．

上記のようにネフローゼ症候群を合併した肺小

細胞癌の報告は過去20年間の範囲で検索し得た限

(100) 

表 2. 過去20年間におけるネフローゼ症

候群を合併した肺小細胞癌の報告例

Case 報告者 腎組織所見

1 Loughridge ら” 膜性腎炎

2 Asamer" 膜性腎炎

3 Higginsra ら9) 膜性腎炎

4 J ermanov,ch ら 1 0) メサソギウム増殖性腎炎

5 Moorthyら＂） 微小変化

6 Moorthyら 11) 微小変化

7 本症例 膜性腎炎

りでは世界で 6 例あり 7)~11),本邦では本症例が初

例であった（表 2).

本症例において肺小細胞癌とネフローゼ症候群

の関係をみると，肺小細胞癌とネフローゼ症候群

の両者が同時期に見いだされ，肺癌に対する化学

療法により腫瘍陰影が消失し，それに引続きネフ

ローゼ症候群は寛解した．その後，肺癌の再発徴

候もなく，ネフローゼ症候群は完全寛解状態を続

けている．本例はプレドニゾロンおよび化学療法

として免疫抑制作用を有する抗癌剤の投与を受け

ていたため， これらの薬物によりネフローゼ症候

群が寛解した可能性も考えられる．しかし一般的

には，膜性腎炎にステロイド薬，免疫抑制薬は著

効を示すことが少ないとされている 12）．さらに，ネ

フローゼ症候群が自然寛解した可能性も考慮すべ

きであるが，寛解までの期間を考えると， この可

能性も否定的である 13).

免疫蛍光組織学的検討から膜性腎炎の成立には

免疫複合体の関与が示唆されている．癌腫におけ

るネフローゼ症候群の発症には，抗原として腫瘍

自身18), CEAI9），非腫瘍性自己組織20)などが挙げら

れている．癌腫摘出後や化学療法による癌腫の消

退とともにネフローゼ症候群も寛解することよ

り 14)~17), 癌腫とネフローゼ症候群の因果関係が強

く示唆される．本例も肺小細胞癌と同時期にネフ

ローゼ症候群が発症し，腎組鏃所見で二次性の膜

性腎炎であることが示唆され，蛍光でlgGの沈着

が証明されたことより，その発症機序として免疫

反応の関与が考えられた．抗原検索としてElusion

testを施行することが望ましいが，癌組織および
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腎組織を大祉に心要とするため本症例ではElu- oat cell carcinoma. Brit Med J 3: 450, 1974. 

sion testをなし得なかった．

結語

肺小細胞癌に合併したネフローゼ症候群の 1 例

を経験したので報告した． Leeの報告以後，われわ

れが検索し得た限りでは，肺小細胞癌に合併した

ネフローゼ症候群の報告としては本症例は世界で

7 例目，本邦では初例であった．本症例のネフロー

ゼ症候群の発症には肺小細胞癌の関与が強く示唆

された．
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