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非定型的な慢性好酸球性肺炎の1例
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　　A52－year－01d　female　was　admitted　t‘，　Qur　hospital　because　of　fever　and　dyspnea　on　exertion，　and　showed

consolidation　in　the　right　upper　Iullg　neld　in　the　chest　X－ray，　Mally　eosinophils　and　in且ltrated　eosinophils　were

observed　in　the　bronchoalveolar　lavage　fluid（BALF）and　in　the　interstitium　of　the　lullg　from　the　transbronchial

lung　biopsy（TBLB）specimen，　respectively．　These負ndings　are　compatible　witll　the　definition　of　chronic

eosinophilic　pneumonia．　The　patient　rapidly　improved　with　steroid　pulse　therapy（methylprednisolone　lg／day

for　3days）and　was　administered　prednisolone　on　a　week　tapering　regilnen　over　an　3－mQnths　taperin嘉peri〔〕d，

Seven　days　after　ceashg　steroid　administration，　fever　and　a　diffuse　interstitial　shadow　in　the　left　upper丘eld

in　chest　x－ray　film　appeared．　Neither　eosinophils　in　the　BALF　nor　in丘ltrated　eosin（》phils　in　the　interstitium　of

the　lung　were　observed，　The　patient　was　administered　prednisolone　agaill　and　improved　over　an　l　1－month

taperillg　period．　This　case　is　thought　to　be　an　atypical　case｛〕f　chr（）nic　eQsinophilic　pneumonia．’ rhinshzt　Med
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好酸球性肺炎，サイトカイン，気管支肺胞洗浄液

　　　　　　　　　1　はじめに　　　　　　　　　球症・④熱帯性肺好酸球症・⑤多発性結節性動脈炎・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　からなる疾患群としての報告したのが最初である。こ

　最近，肺に好酸球の浸潤する間質性肺炎である好酸　　れに対し，1969年LiebowとCarrington6，が必ずしも

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ球性肺炎の二つのタイプ，すなわち急性好酸球性肺　　末梢血好酸球増多を伴わないが肺の組織には仔酸球が

炎且）－3）と慢性好酸球性肺炎4）の報告例が増加している。　　浸潤する好酸球性肺炎という疾患概念を提唱した。同

慢性好酸球性肺炎は，好酸球の肺への浸潤と末梢血の　　年Carringtonら7）は，胸部レ線写真上辺縁部に強い浸

好酸球増多が主な症状である。肺の好酸球増多に関す　　潤影を示し，比較的経過の長い（2ヵ月～72ヵ月），

る記載は1952年CroftQnら5）がPIE　（pulmonary　　副腎皮質ステ・イドが著効した9例の慢性好酸球性肺

infiltration　with　eosinophilia）症候群を，①単純性肺　　炎を報告した。今回我々は，　bronchoalveolar　lavage

好酸球症，②遷延性肺好酸球症，③喘恩を伴う肺好酸　　fluicl（BALF）中に多数の好酸球が存在し，　transbron・

’別刷請求先：塚平　晃弘　　　　　　　　　　　　　chial　lung　biopsy（TBLB）で明らかな胞隔への好酸球

〒390松本市旭3－1－1　信州大学医学部第1内科　　　浸潤を認めた慢性好酸球性肺炎を経験した。ステロイ
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Table　l　　Laborat〔｝ry　fildings　（1996／6／4）

C・mPl・te　bl・・d・・…t　　　Bl・・d　cheinit　t・y　　　Pulm・nary　fmlcti。n
～V正3C　　　（／mm3）　　　　　　　9230　　　　T1⊃　　　　（g／dl）　　　　　6．4　　　　　VC　　　　　　　　　　　　（D　　　　　　　　　1．64

　bancl　（％）　　　　　　　　　　　　　8　　　　　Alb　　　　（g／／di）　　　　　　2．7　　　　　～垢VC　　　　　　　　　　　　（％）　　　　　　　　66，6

　seglnellt　　　　　　　　　　　72　　　　BUN　　　（111g／dD　　　　8．O　　　　FEV、　　　　　　　　　（1）　　　　　　　　1，57

　・・sin・phil　　　7　Na　（mEq／1）　144　FEV・V、i　　（％）　　94，1
　b・s・phil　　　　l　K　（mEq／1）　3．5　％DLCO　　（％）　　66．O
　m°11°cyte’x　　　　3　C】　（mEq／D　104　V、s　　　　（1／sec）　　1．11
　1ymph。・yl・　　　9　C：・　（mEq／D　8．9　△N2　　　（％）　　3．37
RBC　　（／mm3）　　367×1伊　　　GOT　　（IU／i）　　　　53　　　ABG（room　air）

Hb　（9’／dl）　　ILO　GPT（IU／1）　49　pH　　　　　　　7．435
Ht　（％）　　42・3　γ一GTP（1・IU）　178　PCO，　　（1。mH9）　38．8
Pit　（／mm3）　390・10’　LDH（mlU）　192　1・O，　　　（mmH9）　60．8
　　　　　　　　　　　　　　　　ALP　　（IU／1）　　　1241　　　HCO3　　　　　　　（mmol／1）　　　25．8

　　　　　　　　　　　　　　　　T．Bil　（m暮／dl）　　　0。5　　　　BE　　　　　　　　　　（mmol／D　　　　1．8

　　　　　　　　　　　　　　　　ZTT　　（KU）　　　　8．O　　　SAT　　　　　　　　（％）　　　　　91．7

1mmu・・gl・b・lin・　　　　TTT（KU）　1．O　S，，。1。gi，　t。、t

Ig（：｝　（mg／dD　　l657　Gluc・・e（・・9／dI）　9i3　・・ld。991・test　（＜128）　く64

［gA　（m慕／dD　　336　CRP（1・・Sr／dl）25．5　STS、lid，　test　（く2）　　く2

［姻　（m9／dl）　　142　　　　　　　STS　TI，　HA　（…）　　（＿）
1・F．（IU／111D　　88　ESR（1・ln／h・）　8i＄　IIb・Ag　　　　　（＿）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HCVAb　　　　　　　　　　　　　　（一）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Mycc）plasma　Ab　　　　　　　　く40

ドの鵬により・自覚獄および1階隈常影が融し　胴白1・41・i／分整，・旺12〔）／60mmHg，鋤、讃疸な

た・しかし・ステ叫帥・鷹再び発熱と新た姻　し．甑チ・・一ゼ波髄認めず，難リ．櫛
側欄曜　膨がLIVI／　LI　Lた・この時点で施行された　勧蜘しなかった．楠月直齪背部でfine　c，ackles

撒瞭繋贈講楚讐難雛膿1こは蜥・な欄学的にも異
8’に1…1難竺・11嚇‘il常影が融した・棚・・綻型　入階の検漸見を・・bl・1に示す．末舳の舳

麟髄を示した闘・撒球月市炎と思繍るa・で燃醐9，23・／ln1・・，撒球は7％で軽度の艦聯曽力。

膀軸臓て酷する・　　　　　嬬めた。・CRPは25，5m9／dlと著明な増加を示し，

　　　　　　　、　II症　　　例　　　　　　　　　　赤沈は83mm／hrと充進していた。動脈血ガス分析で

　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　はPaO、6〔L　8mmHgと低酸素上i皿症を認めた。生化学
廻：52歳・雄・主婦・　　・　　鵬・・G・T531U／1，γ一GTP　49エU／1，　ALP　1，2411U／
三1三訴：発熱�S身㈱感・　　　　1と軽度の月・F灘騰を認め，1、Eは881U／m1と礫
家灘：唐ｷべき軌し・　　　　であ・た．呼囎徽齢・テ・イ・治鱒台後3日
雛歴； rすべき軌し・　　　　目に方鮒・たものである・・，辣性1璋害（％VC66．6
現病歴：轍5年5月21E三ii鋤鏑倦総幽覚％）と拡鞭の低下（％DLC・66．。％）柵めた．入

し・5月24日より39℃の鼎とi齪・鰍労作ll押吸　院陶1繍・線顎（Fig．la）で貼上肺野の，。。．

困難醐熱たため近医綬診した・㈱・鵬真上・・Hd・…1・と淡・・浸潤影嬬めた．胸部CT（Fi、．11

右JJ「1囎こ浸潤影蜥生商され・6月・1・1治癬1的にて当　b）で貼S　3およびS　6を中心と一g・る、i，　b，。n、h。．

科に入院した・　　　　　　　granlを伴・た浸潤影と，左S3に繍影嬬め調
入階現症： ｶ長148c・・侮霞・8…約1・月で・檬L…プ・ズ・の麟拷慮、，　m、。。cy，，ne
k窟の体轍少を認めた・欄3・「C・ll蜘・1数22磁粉（MIN・）…rng／d・Yi・・p・Qfl。xan，（CPFX）6。。　m，／，
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非定型的な慢性好酸球性肺炎の1例

Fig．1a　Chest　X－ray　film　on　admission

　　　showing　consolidation　in　the　right

　　　upPer　lung丘eld．

Fig．1b　Chest　CT　scan　showing　non－

　　　lobular　diffuse　infiltrative　shadows

　　　with　air　bronchograms　in　the　right

　　　upper　lung　field．

day，　clindamicin（CLDM）2，400mg／dayをそれぞれ3　　　以上の結果がら本例を慢1生好酸球性肺炎と診断した。

日間投与するも症状の改善は認められなかった。確定　　治療経過をFig．3に示す。メチルプレドニゾロソのパ

診断および病態解析のため，入院後5日目の6月8日　　ルス療法（1g／day，3日間）施行後，プレドニゾロ

に右B2より，　BALF採取およびTBLBを施行した。　　ソ40mg／dayを経口投与し，以後漸減し，20mg／day

BALF－（50ml×3回）の回収率は70％で（6．8×104／　　で外来通院とした。この間，発熱，咳漱などの自覚症

ml），その細胞分画は好酸球61％，リンパ球31．5％と　　状はすみやかに改善したステロイド開始後2週間で赤

細胞数の増加と好酸球とリンパ球の増加を認めた。　　沈，CRP，　ALPは正常化した。外来通院中3週間かけ

BALF中のCD4／CD8は1．6でやや低下していた。な　　て，5mgずっ漸減し3ヵ月後ステロイド服用を中止し

お血清およびBALFをサソプルとして，好酸球を活　　た。しかし，1週閲後再び発熱，呼吸困難が出現し，

性化するサイトカインであるinterleukin－3（IL－3），　胸部レ線写真では新たに対側肺野に浸潤影を認め

interleukin－5（IL－5）およびgranulocyte－macrophage　　（Fig．4），当科に再入院した。

colony　stimulating　factor（GM－CSF）をヒト好酸球を　　　再入院時の検査では，末梢血白血球数は10，000／

用いたbioassay8）9）に獺1定したところ，蜻および　㎜3と増加していたが，好酸球は2％と正常であった。

BALF中ともにこれらのサイトカインの有意な上昇　　赤沈は100mrl／hrと著明に充進し，　PaO2は57．3

は認められなかった。TBLBでは，肺胞隔壁の轍　㎜Hgと低下していた。　CRPは23mg／dlと増加して

肥厚，肺胞腔と肺胞隔壁への多数の好酸球と好中球に　　おり生化学検査はGOT431U／1，　GPT491U／1，

よる細胞浸潤，およびわずかな器質化が認められた　　ALPI，0351U／1と軽度な肝機能障害を認めた。再入院

（Fig．2）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　当日（8月2日），胸部異常影を認める左BSより回収
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Fig．2　Photomicrograph　of　transbronchial　lung　biopsy　specimen　showing　diffuse

　　infiltration　of　eosinophils　in　the　interstitium（arrows）。（HE　stain×200）1996／6／8

mPSL　1000mg〆d　3M

b。dy　tcmperatllre　　　　［ロコココ＿＿

℃
39

38

37

36

PSL（mg）40　30　20　15　10　5　　　　　50　　40　　30　　20　　15　　　　　10　　　　　5

4admission　　　7／14　discharge　　　　8／2　admission　　　　　9117　discharge

WBC（！mm3）923｛）　　　　　5530　　　　　　　6490　　　　　　　7600
EOS（％）　　　7．0　　　　　　　　　　　1，4　　　　　　　　　　　　　3．1　　　　　　　　　　　　0．1

CRP（mg〆dl）25．5　　　　　　　0．04　　　　　　　　　15．4　　　　　　　　　0．15

　　　　　　　　　　　Fig．3　Clinical　course．

されたBALF所見は回収率65％（50m1×3回），細胞　　好酸球の浸潤は認められなかった（Fig．5）。プレドニ

数4．8×105／ml，肺胞マクロファージ49．5％，リンパ　　ゾロン50mg／day経口投与を再開し，以後2週ごとに

球49．5％，好中球1％であり，好酸球は認められなか　　10mgずつ漸減し，20mg／dayで外来通院とし以後外

った。BALF中のCD4／CD8は2．6で正常であった。　　来にて3ヵ月ごとに5mgずつ減量して，11ヵ月後ス

TBLBでは，肺胞隔壁のわずかな器質化と肺胞腔と　　テ・イドを中止した。現在自覚症状は全くなく胸部レ

肺胞隔壁への好中球とリンパ球の浸潤を認めるのみで　　線写真肺機能検査上，異常所見を認めない。なお抗核
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非定型的な慢性好酸球性肺炎の1例

Fig。4　Chest　X－ray　film　on

　　the　2nd　admission．

　　　　　　　　　　　　　　　穐

。灘　　　　　鱒
　　　’ぬ

　Fig．5　Photomicrograph　of　transbronchial　lung　biopsy　specimen　showing　none　of

　　　　infiltrated　eosinophils　in　the　interstitium　of　the　Iung．（HE　stain×200）1996／8／2

抗体および入院前後で投与された抗生剤に対するリン　　が存在する場合は，ステロイドの長期投与が必要であ

パ球幼若化試験，検索しうる範囲のウイルス，真菌に　　る1’）。慢性好酸球性肺炎には薬剤12），寄生虫5），感染

対する抗体検査はすべて陰性であった。平成9年1月　　症など原因の明らかなものと，いわゆる特発性好酸球

現在再発はない。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　性肺炎7）があり，多くは原因，病態生理が不明である。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　検索し得た限りでは，本症例の原因も不明であった。
　　　　　　　　m　考　　　案　　　　　　　　　　　　　　　　一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　この症例の特記すべき点は，再燃時のBALFおよ

　好酸球性肺炎は元来生命予後の良好な疾患とされ，　　　びTBLBにてそれぞれ好酸球増多と好酸球浸潤が認

著明な線維化を来す症例は稀とされている1°）。しかし　　められなかったことである。その理由として第一には

ステロイド離脱中に高率に再燃し，特に全肺野に陰影　　ステロイドの効果が残存していた可能性があるが，一
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般的には，リンパ球の肺局所への浸潤に対しては，ス　　慢性好酸球性肺炎の再燃と診断した。

テロイドが有効である。従って本例のように，リンパ　　　さらに，本症例において注目される点は，BALF

球の明らかな肺への浸潤がある場合は考えにくい。第　　および血清中のサイトカインをヒト好酸球を用いた鋭

二の理由としては，肺胞腔内，隔壁への好酸球浸潤の　　敏なbioassayにて測定したが，現在好酸球の活性化

時期にBAL，　TBLBが行われなかった可能性がある。　　因子として考えられているIL－3，　IL－5およびGM一

この点に関してpulmonary　infiltration　witll　eosino－　　CSFの有意な上昇が認められなかったことである。

philia（主にchronic　eosinophilic　pneumonia）では，　　これらの好酸球を活性化するサイトカインのうちで，

BALF中の好酸球は治療によりすみやかに減少する　　IL－5は特に好酸球に対して強いchemotaxis活性を有

が，リソパ球は比較的長く肺内に存在するという報告　　しているが16），本例では非常に鋭敏ts　bioassayでも

がある1：s｝。しかし2回目の入院時，ステロイド開始以　　IL－5は認められず，今回の結果から，肺内に好酸球を

前にBALF採取，　TBLBは施行されており，新たに　　引き寄せるIL－5以外の活性化因子が存在することが

肺野に陰影が出現する慢性好酸球性肺炎として，この　　示唆された。今後の慢性好酸球性肺炎例では，肺局所

ような経過を示した例は現時点までに報告されていな　　に好酸球が浸潤するメカニズムを活性化因子を含めて

い。第三の理由として，再発時の異常陰影がbronchioli一　　検討することが重要と思われる。

tis　obliter’ans　organizing　pneumonia（BOOP）　14）や

過敏酬轍…などの，灘好酸瑚三臓でな燗質　　　　「v結　語
性肺疾患である可能性も考えられる。しかし，この可　　　非定型的な慢性好酸球性肺炎の1例を報告した。本

能性にっいてはTBLBにてBOOPにおける細気管支　　症例の⊥fit清，　BALF中には好酸球を活性化するサイ

の器質化所見としての，ポリープ様肉芽組織の細気管　　　トカインであるIL－3，正L－5およびGM－CSFは認めら

支腔を閉塞する所見や，非乾酪性肉芽腫が認められな　　れなかった。

いこと，また過敏性肺臓炎に認められるBALF中の

CD4／CD8が低値となる所見に合致せずこれらの疾患　　　本症例要旨は，第107回日本胸部疾患学会関東地方

は除外されると考えられた。以上の諸点より，本症例　　会（浦和）にて発表した。

を，再発時には好酸球が認められなかった非定型的な
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