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【Summary】

An autopsy case of rheumatoid arthritis (RA) with acute exacerbation of interstitial

 pneumonia is reported.

A 57-year-old woman with longstanding RA was admitted to our hospital because of 

progressive dyspnea. On chest roentogenogram, diffuse interstitial shadow was confirmed in 
both lungs. Chest computed tomography (CT) showed difffuse lesion of elevated density of 

CT level in both lung. She was diagnosed as an acute exacerbation of interstitial pneumo

nia, and treated by methylpredonisolone pulse therapy (1, 000 mg/day). Although cyclospo

rin A (2 mg/kg/day) was combined to steroid therapy, she was died of progressive respira

tory failure. The histological findings of the lung showed extensive fibrosis with alveolar 

damage associated with hyaline membranes, edema and hemorrhage in alveolar space .
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間質 性肺 炎 の急性 増 悪 を きた し,急 速 な 経過 を と り呼 吸不 全 で死 亡 した慢 性 関 節 リウマ チ(RA)の1剖 検例

を報 告 す る.症 例 は57歳 女 性. 33歳 時, RA発 症. 11歳 時,肺 線 維 症 を指 摘 され る.平 成8年5月15日 よ り

安 静時 呼 吸困難 出現.同 年6月3日,精 査加 療 のた め 当科 入 院 とな る.入 院時,胸 部X線 上,両 側 全 肺野 にび ま

ん性 のス リガ ラス状 陰 影 を認 め,高 度 の呼 吸不 全 を認 めた.間 質 性肺 炎 の急性 増 悪 を疑 い,入 院 当 日よ り,ス テ

ロイ ドパ ル ス療 法 を行 った.し か し症状 改善 な く,シ クロ スポ リンの投与 を併 用 す る も,呼 吸 不 全 は急速 に進行

して第14病 日に死 亡 した.剖 検 肺組 織 で は,下 葉 の｢部 にHoney comb lung,肺 胞 壁 の線 維 化 と蜂巣 状拡 張 を

認 め たが,病 変 の主体 は,著 明 な炎 症細 胞 の浸潤 と肺 胞構 築 の破 壊 を伴 うび まん性 の線維 化 で あ り,肺 胞 上皮 の

剥 離 や肺胞 内出血,一 部 に は硝 子膜 も認 め られ,DAD(diffuse alveolar damage)の 所 見 を認 め た.

Ⅱ.緒 言

最近,膠 原病 の難治 性病 変 の一 つで あ る間質性 肺 炎

は,生 命 予 後 を左 右 す る合併 症 とし て注 目さ れ て い

る.特 に,多 発 性 筋 炎/皮 膚 筋 炎(PM/DM)に 合 併

す る間質性 肺 炎 は予後 不 良 とされ て い る.一 方,慢 性

関節 リウマ チ(RA)に お い て も間質 性肺 疾 患 の 合併

は高頻 度 にみ られ る.今 回,我 々 は,問 質性 肺 炎 の急

性 増悪 を きた し,急 速 な経 過 を と り死 亡 したRAの1

剖 検 例 を経 験 し,剖 検 上DADと 診 断 した. RA患 者

に薬 剤 と無 関係 にDADの 合 併 した症 例 は,稀 な症例

と考 え られ るた め報告 す る.

Ⅱ.症 例

症 例:57歳,女 性.

主 訴:呼 吸 困難.

家族 歴:父,胃 癌.姉,肝 疾 患.

現 病 歴:昭 和46年(33歳)RAの 診 断 を受 け た.

昭 和53年(40歳)よ りプ レ ドニ ゾ ロ ン投 与 を開始 さ

れた.昭 和54年(41歳)胸 部X線 上,肺 線維 症 を指

摘 された.平 成8年(57歳)2月,関 節痛 増強 したた

め某 病 院 入 院 し,内 服 中 の プ レ ドニ ン を10mgか ら

15mgへ 増 量 され,以 後15 mgで 加 療.入 院後, 5月

15日 よ り労 作 時呼 吸 困 難 の 出現 を認 めた. 5月31日

よ り次第 に呼 吸 困難 が増悪 し,安 静 時 に も自覚 す る よ

うにな った た め, 6月3日 精 査 加 療 の ため,当 院 に転

院 とな った.

入 院 時 現 症:身 長150cm,体 重50 kg,体 温

36.2℃,血 圧101/62mmHg,脈 拍 は80/分(整).眼

瞼結膜 に貧血 な く,眼 球 結膜 に黄 染 な し,頚 部 に リン

パ節 腫や 甲状 腺腫 は触 知 せず,胸 部 は心 音正 常,呼 吸

音減 弱,両 側 下肺 野 に吸 気終 末 にfine crackleを 聴 取

した.腹 部 で は肝 脾 腎触 知せ ず,四 肢 に浮腫 を認 め な

か った が,チ ア ノ ー ゼ を認 め た.関 節:両 側 手 指 の

PIP関 節 ・MP関 節,両 側 膝 関節 に軽度 の熱感,圧 痛

を認 めた.神 経 学的 所見 で膝 蓋腱 反射 とア キ レス腱 反

射 の充進 を認 めた.

入 院 時 検 査 所見(表1):検 尿 は異 常 な し.末 梢 血

白血 球数 は11,100,/mm3と 軽 度 上 昇,血 沈 は69 mm/

hrと 亢 進． 生 化 学 検査 で は血 清 アル ブ ミン と血清 鉄

の 低 下, LDH, y-GTP, LAP, TTTお よ びzTT

の上 昇 を認 めた ．血 清学 検査 で は リウマ トイ ド因子陽

性(401.20U/l)で, CRPは15,54 mg/dlと 著 明 に

亢 進 し て い た. C3は51 mg/dl, C 4は14.6mg/dl

で あ った.免 疫 学的検 査 で は抗核 抗 体 は陰性,抗SS-

A抗 体 陽 性,抗SS-B抗 体 陰 性,抗HTLV-1抗 体

(ELISA法)陽 性,抗-サ イ トメ ガ ロ ウ イ ル ス 抗 体

(IgM)は 陰性 で あ った.血 液 ガ ス分 析 は,酸 素3L/

min投 与 下 で, pH 7.393, PaCO250.7mmHg,

 PaO2 65.7mmHg, HCO, 30.9mmHg, SaOZ

92.5%で あ った.

胸 部X線 で は,volume lossに よる右横 隔 膜 挙上 と

両側 全肺 野 にび まん性 の ス リガ ラス状 陰影 を認 め(図

1),胸 部CTで は,上 葉 か ら下 葉 にか けて び まん性 に

広 が る高 吸収 域 を認 め た(図2).呼 吸 困難 出現 前 の

平成6年9月 の胸部CTで は,中 ～下 肺 野 に蜂 窩状変

化 を主 体 と した線 維 化 を認 め る(図3).尚,右 横 隔

膜挙 上 は平 成8年2月 の胸 部X線 で も認 め られた.
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入院後 経過(図1):臨 床 症 状 お よび検 査 所見 よ り,

間質性肺 炎 の急性増 悪 を考 え,抗 生 剤併 用 の も と,ソ

ルメ ドロール1,000mg/日, 5日 連 続 の ス テ ロイ ドパ

ルス療 法 を施行 した.し か し,低 酸 素血症 の改善 や胸

写上,間 質性肺 炎 の改 善 は認 めなか った.シ クロ フォ

スフ ァマ イ ドパル ス療 法 も考慮 したが心 内膜 下梗 塞 を

合 併 し た た め 大 量 輸 液 が で きず,シ ク ロ ス ポ リ ン

(100mg/日)を 開始 した.投 与3日 目の シ ク ロ ス ポ

リンの血 中 トラ フ レベ ル は231.58ng/mlに 達 し た

が,呼 吸不 全 の改善 は み られ ず,第11病 日か らは人

工呼吸器 によ る呼 吸管 理 となった.同 日 よ り2度 目の

ステロイ ドパ ル ス療 法 を併 用す る も呼 吸不全 は急 速 に

進行 し,胸 部X線 上 も間 質 陰影 の改善 認 めず(図5),

第14病 日に死 亡 した.

表1　 入院時検査成績

剖 検 所 見(図6):下 葉 の 一 部 にHoney comb

lung,肺 胞壁 の線 維化 と蜂 巣状 拡 張 を認 め た.肺 病 変

の主体 は著 明 な炎症細 胞 の浸 潤 と肺胞 構築 の破壊 を伴

うび まん性 の線維 化 で あ り,肺 胞 上皮 の剥 離 や肺 胞 内

出血,一 部 に は硝 子膜 も認 め られた.以 上 の肺 組織 所

見 よ りDAD (Diffuse alveolar damage,び ま ん性 肺

胞 障害)と 診断 され た.

Ⅲ.考 察

リウマチ性疾患患者にみられる肺合併病変は,そ の

予後を左右する重要な因子であるが,そ のなかでも問

題になるのは,間 質性肺病変である. RAに 合併する
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間質性 肺病 変 は,リ ウマ チ固有 の肺 病 変 と抗 リウマチ

薬 な どの薬 剤 によ って惹起 され る肺 病変 の 二つ に大 き

く分 け られ る1, 2).本 症 例 にみ られ た 間質 性 肺 病 変 に

関 して は,各 種 検 査 に て感 染 症 の関 与 は否 定 的 で あ

り, RAの 治療薬 としてス テロ イ ド以 外 に抗 リウマ チ

剤 の使 用歴 はな く, RA固 有 の肺 病 変 と考 え られ る.

更 に,入 院 前 の胸部CT所 見(図3)を 考 慮 す る と,

肺線 維 化 を主体 とす る蜂 窩肺 形 成が す で に存 在 して い

た もの と思 わ れ る.入 院時 よ り,重 篤 な呼 吸不全 を呈

し,胸 部X線 上,両 側 び まん性 の ス リガ ラス状 陰影 を

認 め,ま た胸部CTで 肺 の線 維 化 に加 えび まん性 に肺

野濃 度 の上 昇 を認 めた た め,間 質性肺 炎 の 急性増 悪 が

疑 われ た.ス テ ロイ ドパ ル ス療 法,シ ク ロス ポ リンの

投与 に もか かわ らず,急 激 に呼 吸不 全 が進行 し,死 亡

した.剖 検 肺 組織 に は,下 肺 葉 の一 部 でUIP (usual

interstitial pneumonia)の 所 見 を認 めた が,病 変 の

主体 は肺 胞 内出血,浮 腫,硝 子膜 形成,び まん性 の線

維 化 で あ り,い わ ゆ るDAD(diffuse alveolar

damage) 3)の像 を呈 していた.本 症例 の間 質性 肺 炎 の

病 像 と し て, (1)UIPとDADが 混 在 し て い た. (2)

UIP型 の間質 性肺 炎 が急 性増 悪 をお こ しDADの 組 織

所見 を とった.の2点 が 考 え られ る.一 般 に,慢 性 型

の間 質性 肺炎 の経 過 中,急 性 増 悪 はそ の5.7%に 認 め

られ4)組織 学 的 にDADの 所 見 で あ る こ とが 報 告 され

て い る5).ま た,本 症 例 の 当科入 院 前 の 臨床 経 過 を考

慮 す る と,以 前 か らあ ったUIP型 の間 質 性 肺 炎 が急

性 増 悪 し,組 織学 的 にDADの 像 を呈 した 可能 性 が強

い と考 え られ る.

図1　 入院時胸部X-p

右横隔膜の挙上と両側全肺野にびまん性スリガ

ラス状陰影を認める.
図2　 入院 時胸 部CT(上:上 葉,下:下 葉)

両側で上葉から下葉にかけて,び まん性に広が
る高吸収域を認め,ま た下葉の一部では著明な線

維化 と蜂窩状肺を呈していた.

近 年,膠 原 病 にお い て,間 質性 肺 炎 に代表 され る難

治性肺 病 変 の合併 が そ の予後 を大 き く左 右 す る といわ

れ6， 7),特 に皮 膚 筋 炎 に 合併 す る間質 性 肺 炎 は予後 が

悪 い とさ れ て い る8, 9).リ ウ マ チ に合 併 した 間 質性 肺

病 変 は,そ の組 織 型 に よ りい くつ か に分 類 され て い

る.従 来 まで は, RAに み られ る間 質 性 肺病 変 は,組

織 学 的 にUIP (usual interstitial pneumonia)を 呈 す

る 蜂 窩 肺 が 多 い と さ れ て き た が,最 近, BOOP
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図3　 当科入院前の胸部CT

呼吸困難出現前の平成6年9月 のCT. 中肺野

から下肺野にかけて蜂窩状変化を主体とする線維

化を認める.

図4　 臨床経過

図5　 死亡 直前 の胸 部X-p

ス テ ロイ ドパ ル ス,シ クロ スポ リンで加療 す る

も間質 陰影 の改 善 は認 め られ ない.



134　 日本 臨 床免 疫 学 会 会誌(Vol . 21 No.3)

a; 肺胞 構 築 の破壊 と肺 胞壁 の線維 化,蜂 巣 状拡

張 を認 め る. (H.E.×5)

b; 肺胞 構 築 の破壊 を伴 うび まん性 の線 維化 を認

め る(H-E.×10)

c; 著 明 な炎症 細胞 の浸 潤 と硝 子膜 の形 成 を認 め

る.(H.E.×40)

a

b

C

図6　 肺の病理組織所見

(bronchiolitis obliterans organizing pneumonia)等

の合 併 が報 告 さ れ て い る1, 10).一 方,組 織 学 的 に,本

症 例 で認 め られ たDADを 呈 す る重篤 な間質 性 肺 炎 の

報 告 はTBLB等 で の病 理 組 織診 断で は不十 分 な こ と

もあ り,組 織 学的 に確 認 され た症 例報 告 は少 な い.金

製 剤,メ ソ トレキセ ー トな どの抗 リウマ チ薬 は間 質性

肺 炎 を惹起 す る こ とが 知 られ て い るがl1.12), Mackら

は,金 製剤 に よる間質 性肺 炎 で死 亡 した患 者 の剖検 肺

組 織 でDADの 所見 を認 め た こ とを報告 して い る12).

一 方
,薬 剤 の関与 な しにDADの 所 見 を認 めた 間質 性

肺 炎 を合 併 したRA症 例 の報 告 は少 な い.土 井 ら13)は

リウマ チ肺 を有 す る18例 に開胸 肺 生検 を行 って い る

が, UIP, organizing pneumonia, bronchiolitisの

所 見 が 主 でDADの 所 見 は認 め て い な い. Yousen1)

らは40名 の肺 合併 症 の あ るRA患 者 に 開胸 肺 生検 を

行 って い るが, DADの 所 見 は2名 に認 め,そ の うち

1例 で は抗 リウマチ薬 の 関与 が 疑 わ れ て い る.こ の よ

うに, RA患 者 にお い て,組 織 学 的 にDADを 主体 と

す る肺 病 変 の頻 度 は皮 膚 筋 炎 等 に お け る頻 度4)に比 べ

て少 ない と考 え られ る.し か し, RAに 合 併 した間 質

性肺 炎 を診 療 して い くうえで,抗 リウマ チ薬 の関与 な

しに,組 織 学 的 にDADの 所 見 を認 め,致 死 的 経過 を

とる間質性肺 炎の 急性増 悪 が あ り得 る こ とを,念 頭 に

お く必 要が あ る と思わ れ る.本 症例 の 急性増 悪 の病 因

に関 して は不 明で あ るが, HTLV-1キ ャ リアで あ っ

た こ とやSjogren症 候 群 の合 併 の 関与 も考 え られ る。

一般 にHTLV-1キ ャ リアやSjogren症 候 群 に おい て

は組 織学 的 にLIP(lymphoid interstitia1 pneumo-

nia,リ ンパ 球性 間質 性肺 炎)を 呈 す る間 質 性 肺 炎 を

合併 す る ことが 知 られ て いる14).本 症例 の病理 学 的所

見 か らは, LIPの 所 見 は確認 で きなか った.ま た,間

質性 肺炎 症例 の肺 胞 上皮 へ のヘ ルペ ス ウイル ス,ア デ

ノ ウ イ ル ス, EBウ イ ル ス の 感 染 が 確 認 さ れ て い

る15.16)が,こ れ らウ イル ス に対 す る抗 体 価 の上 昇 は な

か った との報 告17)5あ りウイ ル スの関与 が 病因 に どの

よ うに 関 わ っ て い る か,現 時 点 で は 明 確 で な い.

 DAD型 の 間質 性肺 炎 の病 因 にお いて, HTLV-1感 染

を含 めた ウイル ス感 染や 各種 自己抗体 の関与18)は,今

後 の症例 の集 積,検 討が 必要 と考 え られ る.

間 質性 肺炎 の 急性増 悪 は一 般 に治 療抵 抗性 で予 後不

良 といわ れ て いる.最 近,多 発性 筋 炎 に合併 した間質

性 肺 炎 に シク ロス ポ リンが有効 で あ った とす る報 告が

散 見 され る19, 20).本 症例 にお いて も入 院 当 初 よ りス テ

ロ イ ドパ ル ス療 法 を行 った が改 善 を認 め な か っ た た

め,シ ク ロス ポ リン を併 用 した が効 果 な く,救 命 で き

なか っ た. Puttickら はRA合 併 した進 行 性 の間 質性

肺 炎 に シ クロ スポ リンが 著効 した こ とを報告 して い る

が21),そ の肺 組 織像 は検 索 されて い ない.ま た,小 澤

ら22)は,シ ク ロス ポ リン投 与 に もか かわ らず 急速 な呼

吸 不全 で死 亡 した皮膚 筋 炎 に合併 した 間質性 肺 炎 の一

例 を報 告 して い るが,剖 検 肺 組 織 で, UIPとDADの

混 在 を認 めて い る.今 後, RAを 含 め た膠 原 病 に合 併
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した間質性肺炎の治療において,そ の肺組織像を踏ま

えたうえで,各 種治療の有効性を検討する必要がある

と思われる.ま たRAに おいても本症例の様に急速

に進行する予後不良の間質性肺炎の合併に注意すると

ともに,今 後,免 疫抑制剤を含めた新たな治療法の確

立が望 まれ る.
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