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1〈ey　words：間質性肺炎（interstitial　pneumonitis）

　　　　　　慢性関節リウマチ（rheumatoid　arthritis）

　　　　　　金斉朋市臓多乏（gold　pneumonitis）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　腫脹を認め，松代病院外科を受診，関節リウマチを疑

　　　　　　　　　　緒　冒　　　　　　われ，6月22日より金製剤9。1d　thi。gl。、。，e週1回

　油性のgold　thioglucose，水性のgold　thiomalate　　　の筋注を受けた。しだいに関節痛と同部の腫脹は消失

などの金塩製剤は現在i，主として慢性関節リウマチ1），　　　したが，9月7日gold　thioglucose累積簸290mg

気管皮喘息Z）3）の治療に用いられその有効性が認めら　　　で殿部に紅斑が出現，蚤白尿も認めたため中止した。

れている。最近呼吸器系における副作用として間質性　　　その後発疹は全身に広がったが約2週間後には消央し

肺炎をきたすことが注目されている。金塩製剤による　　　た。10月初旬より乾性咳漱，労作時の息切れ，微熱を

木症の発症機序については現在免疫機序の関与4）が推　　　認めるようになり，10月15日の胸部X線写真（図1）

定されているが，その詳細については未だ全く不明で　　　で両肺，特に右肺にび漫性に不規則な斑状，線状，索

ある。われわれも本剤使用中に発症した間質性肺炎と　　　状影を認め松代病院内科に入院した。

思われる2例を経験したので若：Fの考察を加え報告す　　　　入院時所見：体格，栄養中等，体温37．6ec，脈拍

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　86，整，im圧　120／70mmHg，結膜に貧血，黄疸なし。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　胸部の聴診では両側中，下部で捻髪音聴取，腹部は

　　　　　　　　　　症　　例　　　　　　　　　　　　肝，脾，腎触れず。表在リソパ節触知せず。浮腫は認

　症例1：46才，主婦。　　　　　　　　　　　　　　　めない。

　主訴：乾性咳漱，労作時の息切れ。　　　　　　　　　　入院時検査所見を表1に示す。赤沈1時間値15

　家族歴，既往歴：特記すべきことなし。　　　　　　　mm，末梢血では貧血なく，白血球7600で好中球核左

　現病歴：昭和48年5月初旬より右膝関節痛と同部の　　　方移動と8％と軽度の好酸球増多を認め，肺換気機能
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表1　　　　　入院時検査所見　（症例1）
血　　液

　血色素量　　　　　　　　14．8g／d1

　赤」血球数　　　　　　　　　505×104

　ヘマトクリット値　　　　　　45　％

　血小板数　　　　　　　　　23．0×104

　白血球i数　　　　　　　　　　　　7600

　　桿状球　　　　　　　　　36．0％
　　分葉核　　　　　　　　　　　　　　　　39．5％

　　好酸球　　　　　　　　　8．0％

　　単i球　　　　　　　　　　1．0％

　　リ　ンノミ球　　　　　　　　　　　　　　　15．5％

尿

　蛋白　　　　　　　　　　　　（一）

　糖　　　　　　　　　　　　　（一）

　沈渣　　　　　　　　　異常なし

血清反応

　CRP　　　　　　　　　　　　（一）

　RA　　　　　　　　　　　　（一）

　ASLO　　　　　　　　125U
　梅毒反応　　　　　　　　　　（一）

肺換気機能検査

　VC　　　　　　　　　　　1400mI

　％VC　　　　　　　　　　67％

　FVC　　　　　　　　　　1500ml

　FEV1．0％　　　　　　　 64％

血清化学

　T．P，　　　　　　　　　　　6．4g／dl

　Albunnin　　　　　　　　　　66，　2％

　al　globulin　　　　　　　　　　　　　　4．6％

　α2　globulin　　　　　　　　　　　　　　4．6％

　β　9101）ulin　　　　　　　　　　　　　　9．2％

　γ　globulin　　　　　　　　　　　　　　15・4％

　T．Bilirubin　　　　　　　O，6mg／dl

　GOT　　　　　　　　　　16RFU
　GPT　　　　　　　　　　　　12RFU

　A1－P　　　　　　　　　　　5，5KA－U

　LDH　　　　　　　　　　　　250U

　TTT　　　　　　　　　　　　　2，6U

　ZTT　　　　　　　　　　　　6．9U

　S－Amylase　　　　　　　　　1781U／I

　T．Cholestero1　　　　　225　mg／dl

　BUN　　　　　　　　　18mg／dl

赤　　沈

　15mm／lh

　44mm／211

で混合性障害を認める。喀1炎中結核菌は塗沫，培養と　　　thiomalateの筋注を受け始めた。10月には関節痛は

もに陰性。CRP，　RA　testは陰性，　ifii清化学検査では　　　消失し，以後関節症状の悪化をみることはなかった。

異常を認めない。　　　　　　　　　　　　　　　　　　昭和50年4月頃より労作時の息切れを覚えるように

　入院後経過；金製剤によるび漫性間質性肺炎と考え　　　なり，8月の胸部X線写真（図4）では両中，下肺

プレドニソ30mg／日を投与した。漸滅療法で下熱　　野に索状，輪状影などの異常陰影を指摘され，　gold

し，息切れも2週間後より消失した。約2ケ月後の胸　　　thiomalateは累積量1665mgで申止した。同年12月

部X線写真（図2）では右中肺野に索｝伏影を残すのみ　　　信大第一内科に入院した。

となり，さらに約6ケ月後の胸部X線写真（図3）で　　　　入院時所見：体格，栄養中等，体温37°C，脈拍88・

は右肺の索状影も消失した。プレドニソ総投与量は　　　整，1血1圧118／74mmHg，結膜に貧血，黄疸なし。表

555nlgであった。　　　　　　　　　　　　　　　　　在リソパ節は触知せず。肺肝境界第6肋間，心音純，

　症例2：46才，主婦。　　　　　　　　　　　　　　　呼吸音は両肺で粗，velcroラ音は聴取しない。腹部

　主訴；労作時の息切れ。　　　　　　　　　　　　　　は肝・脾および腎は触知せず。神経学的に異常所見な

　家族歴，既往歴：特記すべきことなし。　　　　　　　　し。下腿に浮腫なし。

　現病歴：昭和39年頃から右手第一指の関節痛にて間　　　　入院時検査所見は表2に示すごとく，赤沈111寺間1直

撒的に鎮痛剤などの対症療法を受けていた。昭和48年　　　18mln，軽度の貧血を認め，白血球は3900，好酸球は

6月，四肢の朝のこわばり感を認め，同年8月諸検査　　　2・5％，RA　testは（±），肺換気機能で軽度の拘束

の結果，慢性関節リウマチと診断され，ステロイド剤　　　性障害，血液ガスで低酸素血1症を認めた。胸部X線写

の服用を続けていた。昭和49年5月中旬38°C　tlこ発熱　　　真（図5）でば主として両中，下肺野に索状，輪状影

し・両膝関節痛が増強し，6月初旬より金製剤gold　　　などを1’IEう斑状影の散布を認める。
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表2，　　　　入院時検査所見　（症例2）
血　　液

　血色素量　　　　　　　　12．　o　g／dl

　赤血球数　　　　　　　　　　　　　　　　374x104

　ヘマトクリット値　　　　　32．3％

　血小板数　　　　　　　　20．・5・×・104

　白血球数　　　　　　　　　　　3900

　　桿状球　　　　　　　　　3．0％

　　分葉核　　　　　　　　　51．0％

　　好酸球　　　　　　　　　2．5％

　　単球　　　　　　　　　　8．O％

　　リンパ球　　　　　　　　35。5％

尿

　蛋白　　　　　　　　　　　　（一）

　糖　　　　　　　　　　　　　（一）

　沈渣　　　　　　　　　　異常なし

血清反応

　CRP　　　　　　　　　　　　（一）

　RA　　　　　　　　　　　　　（一）

　ASLO　　　　　　　　12todd
　梅毒反応　　　　　　　　　　（｝）

月市換気機能検査

　VC　　　　　　　　　　 2080m1

　％VC　　　　　　　　　　　79％

　FEV1．0　　　　　　　1960mi
　FEV　1．0％　　　　　　　 93％
血液ガス分析

　PO2　　　　　　　　　　　　　　79．　O　mmHg

　PCO2　　　　　　　　　　　　　46．　O　mmHg

　pH　　　　　　　　　　　　　　　7．370

　SaO2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　95．4％

血清化学

　T．P．　　　　　　　　　　　6．6g／dI

　Albumin　　　　　　　　　　61．Oge6

　α！　globulin　　　　　　　　　　　　　3．5％

　α2　910bulin　　　　　　　　　　　　　　9．6％

　βglobulin　　　　　　 11．2％

　γ　globulin　　　　　　　　　　　　　14．7％

　T．Bilirubin　　　　　　　O．4mg／dl

　GOT　　　　　　　　lsK．U
　GPT　　　　　　　　　　　　7K．U

　AI－P　　　　　　　　　7　K．　U

　LDH　　　　　　　　　　　　　150U

　TTT　　　　　　　　　5．4K．U

　ZTT　　　　　　　　5．7K．U
　S－Amylase　　　　　　　　　102　S．U

　T．Cholestero1　　　　　　190　mg／dl

　BUN　　　　　　　　　llmg／dl
　Na　　　　　　　　　　　　143　mEq／I

　K　　　　　　　4．1mEq／l
　C1　　　　　　　　　　　　106　mEq／1

　1gA　　　　　　　　　　　146　mg／dl

　IgM　　　　　　　　　　262　mg／dl

　IgG　　　　　　　　　　　　720　mg／d1

赤　　沈

　18mm／1h

　46mm／2h

　入院後経過：自覚症状も軽度であり，慢性関節リウ　　　いられている製剤としては油性のgold　thioglucose

マチの活動性所見も認めず，経過観察していたとこ　　　と水性のgold　thioma！ateとがあり，どちらも主に

ろ，約1ケ月後の胸部X線写真（図6）で陰影の縮少　　　腎から排泄される。血中濃度は注射後数日で半減し50

を認め，肺換気機能，血液ガスの改善を認めた。その　　　日でほぼ0になる2）。金製剤の副作用としては皮膚障

後病変の増悪はなく経過観察中である。　　　　　　　　　害，腎障害，肝障害，造血器障害，肺線維症，口内炎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　などが指摘されている。

　　　　　　　　　　考　　案　　　　　　　　　　　　　　最近報告された金療法中に発症した間質性肺炎を含

　本邦では慢性関節リウマチ，気管支喘息の治療剤と　　　めて1971年から1975年までの5年間に丈献的に集計し

して金製剤が広く用いられている。その作用機序につ　　　得た本邦8例，米国2例に著者らの2例の計12例を一・・m一

いては不明であるも臨床経験からその効果が認められ　　　括すると表3のごとくである。原疾患としては慢性関

ている1）2）。諸外国では金製剤の使用が経験的なもの　　　節リウマチ治療中の発症が5例，気管支喘息で3例，

であり，理論的な根拠に乏しく，速効性もなく，しか　　　変形性関節症で3例，その他1例である。性別では男

も金が重金属であって種々の副作用を来す可能性があ　　　4例，女8例と女性に多い。年令では16才から75才，

るところから，本邦ほどは使用されていない。現在用　　　平均51才である。使用した金製剤はgold　thioglucose
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醸
醸

図1　症例1　治療前　　　　　　　　　　　　　　　　図2　症例1　ステロイド療法2ケ月後

Gold　thioglucose総量290mg投与後

ゴ蓑i姦　　　　　　　　　　　　　　’

騨殿灘
”　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ki．．

璽　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　‘　　　　　　　　　　　　¶

■　　　　麓　　　
図3症例1　ステロイド療法6ケ月後　　　　　　　　　図4　症例2

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Gold　thiomalate総量1665mg投与時
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与　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・．乾

図5　症例2　当科入院時　　　　　　　　　　　　　　　図6　症例2　入院後6ケ月

6例，gold　thiomalate　5例，】・11」者併用1例である。　　　度が特に高くないこと4）12）などがあげられている。し

発症までの使用総量は著者らの290mgが最低で最高　　　かしわれわれの症例では1例に軽度の好酸球増多をみ

3000mg，平均901mgである。使用期間は1ケ月から　　　たほかには特に免疫機序の関与を示す所見はみられな

14ケ月で平均5．5ケ月，初発症状はほとんどが労作時　　　かった。

の息切れと呼吸困難であり，他の副作用としては皮膚　　　　鑑別診断上特に問題となるのは，基礎疾患の慢性関

炎が4例に認められている。末梢血好酸球増多は1例　　　節リウマチに併発するリウマチ性の間質性肺炎ないし

のみにみられた。赤沈促進は5例，発熱は37．・6°Cか　　　肺線維症である。著者らの第1例はアメリカリウマ

ら38．3℃で4例にみられた。胸部理学的所見として　　　チ協会のRA診断基準の2項目しか満足せず，単発性

は発症時に捻髪音が聴かれ，胸部X線写真では全肺野　　　でもあり，変形性関節症と考えられる。第2例は診断

にび漫性に不規則な斑状影と線状影が認められる。病　　　基準の7項目を満たしているが発症形式，経過からみ

変の分布は下肺野よりも上，中肺野に多いとされてい　　　てその肺病変はリウマチ性のものでなく，いわゆる

る。治療法は著者らの症例を含む2例の無治療例を除　　　Gold　pneumonitisによるものと考えられた。

き全例でステロイドホルモン投与により軽快ないし治　　　　最近薬剤による医原性の間質性肺炎が注目されてお

癒している。以上12例はいずれも金製剤使用中に比較　　　り，ブレオマイシン13），ブスルフアン14）15），ニトロフ

的短期間で発症した間質性肺炎であり，症状，胸部X　　　ラソトイン16），ジフェニールヒダソトイン17）などによ

線像などに類似点が多いことから，その病因として金　　　るものが報告されている。一般に薬剤は有効であるも

製剤が強く関与していることは事実と考えられるが，　　　のほど副作用も強くなるという宿命を持つものであ

その発症機序はなお不明である。　　　　　　　　　　　　　り，従って強力な薬剤による治療を行う際には常に副

　最近この発症に免疫機序の関与が推定されており，　　　作用面への細心の注意が必要なことは当然である。し

その根拠として，Prausnitz－KUstner反応陽性の例　　　たがって日常臨床上これら薬剤の使用に際しては，呼

があること9），リソパ球幼若化試験陽性の例があるこ　　　吸器症状や，胸部X線写真の異常の有無についてたえ

と10），好酸球増多を示す例があること11），肺内の金濃　　　ず深い関心をはらい，それと薬剤との関係を考慮し対
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処することが必要であり，またこのことがいわゆる原　　　　F．W．：Diffuse　pulmonary　injury　associated

因不明の間質性肺炎を理解する上にも有意義となるば　　　　　with　gold　treatment，　New　Engl．　J．　Med，．294

かりでなく，副作用を早期に発見する上で重要である　　　　　：917－921，1976

ことを強調したい。　　　　　　　　　　　　　　　　　9）Morgensterm，　A．　and　Kaiser，　W，；　Arzneimit－

　　　　　　　　・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　telallergie　nach　Goldmedikation．　Zschr．　ges・
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