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● 症 例

一 過 性 気 管 支 攣 縮 を 呈 し たToluene Diisocyanateに よ る

過 敏 性 肺 臓 炎 の1例

坂 東 琢 麿1)野 田 八 嗣1)広 瀬 仁 一 郎2)太 田 五 六3)

柴 田 和 彦4)藤 村 政 樹4)松 田 保4)

要 旨:症 例 は50歳 の 男 性 で,主 訴 は 咳 嗽 と呼 吸 困 難 で あ っ た.塗 装 業 に従 事 し始 め た 約1ヵ 月 後 か ら呼

吸 困 難 が 出 現 し,胸 部X線 像 に て び まん 性 陰 影 が 認 め ら れ た が,入 院 に て 急 速 に 改 善 した た め 再 び 塗 装

業 に 復 帰 した と こ ろ,徐 々 に 喘 鳴 を伴 う呼 吸 困 難 が 増 悪 した.画 像 診 断 か らび まん 性 間 質 性 肺 炎 が 疑 わ

れ た.気 管 支 肺 胞 洗 浄 お よ び 肺 生 検 に て ア レル ギ ー 性 滲 出 性 間 質 性 肺 炎 と考 え ス テ ロ イ ド剤 を投 与 した

と こ ろ,画 像 所 見,呼 吸 機 能 と も に 急 速 に改 善 し た.職 場 で使 用 して い たToiuene Diisocyanate (TDI)

に つ い て の 暴 露 試 験 は陽 性 で,本 例 はTDIに よ る過 敏 性 肺 臓 炎 と診 断 さ れ た.本 例 に お い て は そ の 病 初

期 に 気 道 過 敏 性 が 亢 進 し,気 道 可 逆 性 が 認 め ら れ た こ とか ら,気 管 支 攣 縮 す な わ ち気 管 支 喘 息 様 病 態 が

併 発 した と考 え た.イ ソ シ ア ネ ー トに よ る過 敏 性 肺 臓 炎 の 呼 吸 困 難 の 増 悪 に は気 管 支 攣 縮 が 関 与 して い

る か も知 れ な い.

キ ー ワ ー ド:イ ソ シ ア ネ ー ト,過 敏 性 肺 臓 炎,気 管 支 喘 息

Isocyanate, Hypersensitivity Pneumonitis, Bronchial Asthma

は じめ に

イ ソシ ア ネ ー トは 塗 料,ポ リ ウ レ タ ンな どの 素 材 と

し て 多 用 さ れ て い る 化 合 物 で あ る が,そ の 使 用 量 の 増

加 に 伴 い 過 敏 性 肺 臓 炎,気 管 支 喘 息 と い っ た 呼 吸 器 疾

患 の 原 因 と な る こ と が 明 ら か と な った.今 回 我 々 は

Toluene Diisocyanate (TDI)に よ る過 敏 性 肺 臓 炎 の

発 症 時 に 一 過 性 の 気 管 支 攣 縮 を 呈 し た1例 を 経 験 し た

の で,文 献 的 考 察 を 加 え報 告 す る.

症 例

患 者:50歳,男 性,塗 装 工

主 訴:乾 性 咳 嗽,呼 吸 困 難

既 往 歴:特 記 事 項 な し

家 族 歴:特 記 事 項 な し

現 病 歴:生 来 健 康 で あ った が,1991年9月1日 よ り

塗 装 業 に 従 事 し て い た と こ ろ,1991年10月 上 旬 よ り微

熱,全 身 倦 怠 感 を 覚 え る よ うに な っ た.近 医 に て 感 冒

薬 を 投 与 さ れ た が 軽 快 せ ず,労 作 時 呼 吸 困 難(Hugh-

Jones III度)が 増 悪 し た.10月26日 に 当 科 を 受 診,胸

部X線 像(Fig.1)で び ま ん 性 陰 影 が 認 め られ 入 院 と

な っ た.入 院3日 後,胸 部X線 像 が 著 し く改 善 した た

め11月14日 に 退 院 し塗 装 業 に 復 帰 し て い た と こ ろ,12

月 初 め よ り徐 々 に 喘 鳴 を 伴 う呼 吸 困難 が 増 悪 し,1992

Fig. 1 Chest X-ray on first admission shows inter-

stitial shadows in the bilateral lower lung fields.
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年2月22日,精 査 加 療 目 的 に 再 入 院 と な っ た.

現 症:身 長167cm,体 重67kg,血 圧108/68mmHg,

脈 拍78/分,体 温37.3℃,結 膜 に 黄 疸 貧 血 な く,表 在 リ

ン パ 節 は 触 知 し な か っ た.胸 部 聴 診 上,両 側 肺 野 に 呼

出 性rhonchiと 吸 気 終 末 にcoarse crackleを 聴 取 し

た.口 唇 と 爪 床 に チ ア ノ ー ゼ を 認 め た.腹 部 下 肢 に 異

常 な く,神 経 学 的 異 常 も な か っ た.

入 院 時 検 査 成 績(Table 1):CRPは 陽 性 で 血 沈 は

亢 進 し て い た.白 血 球 数 は 正 常 で あ っ た が,好 酸 球 が

9%と 増 加 し て い た.肝 腎 機 能 は 正 常 で,血 清 タ ン パ

Table 1 Clinical data on second admission

Fig. 2 Chest X-ray on second admission shows

more severe interstitial shadows in the bilateral

middle and lower lung fields.

ク は 正 常,免 疫 グ ロ ブ リン値 は,IgG,IgMが 正 常,IgA

は 軽 度 上 昇 し,IgE (RIST)は 上 昇 して い た.TDIに

対 す るIgE(RAST)は 陽 性 で あ っ た.血 液 ガ ス 分 析 で

は,PaO2 56.6Torrと 低 酸 素 血 症 が 認 め られ た.

画 像 診 断:入 院 時 胸 部X線 像(Fig. 2)で は,両 側 肺

野 に び ま ん 性 間 質 影 が 認 め ら れ た.心 陰 影 の 拡 大 や 肺

血 管 影 の 増 強 は 認 め られ な か っ た.胸 部X線CT像

(Fig. 3)で は,肺 門 部 か ら肺 野 末 梢 に か け て び ま ん 性

に 不 均 一 な 肺 野 濃 度 の 上 昇 と小 円 形 斑 状 影 が 両 側 全 肺

野 に認 め られ た 、ガ リ ウ ム シ ン チ グ ラ ム(Fig. 4)で は,

両 側 全 肺 野 に 強 い 集 積 が 認 め られ た.

呼 吸 機 能 検 査:肺 活 量2.57l(69.8%),努 力 肺 活 量

2.42l, 1秒 量1.31l, 1秒 率56.6%と 混 合 性 障 害 を 呈 し

た.肺 拡 散 能 はDLCO 48%,DLCO/VA 38%と 低 下 し て

い た.な お,気 道 可 逆 性 試 験(ア ミ ノ フ ィ リ ン250mg点

滴 静 注 とサ ル ブ タ モ ー ル 吸 入 投 与 を 行 い,そ の 前 後 に

お い て1秒 量 を 比 較 し た)で は,1秒 量 が1.68lか ら

2.34lと 改 善 し,気 道 可 逆 性 が 認 め られ た.ま た,メ サ

コ リン気 道 過 敏 性 試 験(日 本 ア レ ル ギ 一 学 会 標 準 法)

Fig. 3 Chest CT shows a diffuse non-uniform

increase in intensity and micronodular shadows

in the bilateral lung fields.
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Fig. 4 Gallium-citrate scintigram shows diffuse

accumulation in the bilateral lung fields.

は,PC20-FEV1 .0=625μg/mlと 陽 性 で あ っ た.

気 管 支 鏡 検 査:右B4aで 行 っ た 気 管 支 肺 胞 洗 浄 液 中

の 総 細 胞 数 は1.4×106/mlと 増 加 し,白 血 球 分 画 で は

リ ン パ 球 が83.5%,好 酸 球 が8.0%と 増 加 し て い た.リ

ン パ 球 サ ブ セ ッ ト で は,CD4/CD8=0.14とCD8陽 性

Tリ ン パ 球 比 率 が 増 加 し て い た.

Fig. 5 Biopsy specimens obtained from right S4a

show thickening of alveolar speta and infiltration

of eosinophils and lymphocytes into alveolar

septa and bronchioles.

病 理 組 織 所 見(Fig. 5):右S4aか ら 得 ら れ た 肺 生 検

像 で は,肺 胞 隔 壁 の 肥 厚,肺 胞 隔 壁 と 細 気 管 支 へ の リ

Fig. 6 Clinical course.
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ンパ 球 と好 酸 球 の 浸 潤 が 認 め ら れ た.肺 胞 腔 内 へ の 滲

出 は 軽 度 で,器 質 化 は な か っ た.間 質 の 線 維 化 は 明 ら

か で は な か っ た.

臨 床 経 過(Fig.6):以 上 の 経 過 と検 査 成 績 か ら過 敏

性 肺 臓 炎 が 最 も疑 わ れ た.1991年10月 の 第1回 目の 入

院 時 は,入 院 後 臨 床 症 状,画 像 所 見 と も に 急 速 に 改 善

した が,職 場 復 帰 後,連 日帰 宅 後 に 軽 度 の 呼 吸 困 難 と

乾 性 咳 嗽 が 出 現 し徐 々 に増 悪 した こ と か ら,職 場 環 境

に 抗 原 の 存 在 が 推 定 され た.第2回 目 の 入 院 後,2週

間 後 に も 改 善 し な か っ た た め,3月16日 よ り プ レ ドニ

ソ ロ ン30mgを 連 日投 与 し た と こ ろ,臨 床 症 状,画 像 所

見 と も に 急 速 に 改 善 した.職 場 に お い てTDI含 有 の 塗

料 を 用 い て い た た め,TDIに 対 す る 免 疫 学 的 検 索 を

行 っ た.TDI-HSA(TDIと ヒ ト血 清 ア ル ビ ミ ン との 結

合 体)に 対 す る皮 内 反 応 は 偽 陽 性,沈 降 抗 体 反 応 は 陽

性,リ ン パ 球 刺 激 試 験 は 陰 性 で あ っ た.ス テ ロ イ ド投

与 終 了 後,確 定 診 断 の た め,患 者 本 人 の 同 意 を 得,TDI

の 室 内 粉 霧 暴 露(患 者 を 個 室 内 に 隔 離 し,TDI 2mlを

超 音 波 ネ ブ ラ イ ザ ー で 粉 霧)を 行 っ た と こ ろ,約5時

間 後 に 乾 性 咳 嗽 と呼 吸 困 難 が 出 現 し た た め 暴 露 試 験 陽

性 と判 断 し,た だ ち に メ チ ル プ レ ドニ ソ ロ ン125mgを

投 与 した.以 後,無 症 状 の ま ま経 過 して い る.ス テ ロ

イ ド療 法 後 呼 吸 機 能 検 査 は 正 常 化 し,メ サ コ リン 気 道

過 敏 性 試 験 も 正 常 と な っ た.

考 察

一 般 に過 敏 性 肺 臓 炎 と は
,異 種 タ ン パ ク,有 機 粉 塵,

化 学 物 質,真 菌 な ど を 繰 り返 し 吸 入 す る こ とに よ り,

これ らを 抗 原 と し た 免 疫 反 応 の 結 果 生 ず る肺 の 炎 症 性

疾 患 で あ り1),病 理 組 織 学 的 に は,胞 隔 炎 を 伴 う肺 胞 腔

内 へ の 滲 出 性 とそ の 器 質 化,細 気 管 支 炎 を 伴 う間 質 性

肺 炎 像 を 呈 す る2).抗 原 暴 露 の 数 時 間 後 に,呼 吸 困 難,

乾 性 咳 嗽,発 熱,悪 寒 な どの 症 状 で 発 症 し,6～24時

間 後 に ピ ー ク を む か え る こ とが 多 い.こ の うち 夏 型 過

敏 性 肺 臓 炎 の 場 合 は 症 状 は 軽 度 で,遷 延 し な い 症 例 で

は 抗 原 か らの 隔 離 に よ り早 期 に 改 善 す る が,農 夫 肺 で

は 重 症 の 呼 吸 不 全 に 陥 る例 も 多 く認 め ら れ,ス テ ロ イ

ド剤 が 必 要 な こ と も あ る.過 敬 性 肺 臓 炎 の 診 断 に は 病

理 組 織 所 見 と と も に 気 管 支 肺 胞 洗 浄 液 細 胞 所 見 が 有 用

で あ り,そ の 分 析 に よ り過 敏 性 肺 臓 炎 はTリ ンパ 球 主

体 の 胸 隔 炎 と考 え ら れ て い る.Tリ ンパ 球 の うちCD8

陽 性 細 胞 が 優 位 で,CD4/CD8比 が 低 下 す る 例 が 多 い

が,農 夫 肺 な どCD8陽 性 細 胞 が 優 位 で は な い 疾 患 群 も

あ り,抗 原 に よ り発 症 機 序 が 異 な る と推 察 さ れ る.

本 例 は 第1回 の 入 院 時 に 胸 部X線 像 に て び ま ん 性

陰 影 を 呈 し,入 院 後 急 速 に 改 善 した が 職 場 復 帰 に よ り

再 発 し た こ と(環 境 誘 発 試 験 陽 性),ス テ ロ イ ド療 法 に

て 軽 快 し た 後 のTDI噴 霧 に よ る 誘 発 試 験 が 陽 性 で

あ った こ と,病 理 組 織 像 と気 管 支 肺 胞 洗 浄 液 細 胞 所 見

が 過 去 の 報 告 に 一 致 す る こ と か ら,TDIに よ る 過 敏 性

肺 臓 炎 と確 定 診 断 した.

イ ソシ ア ネ ー トは,Toluene Diisocyanate (TDI),

Methylenediphenyl Diisocyanate (MDI), Hexameth-

ylene Diisocyanate (HDI)と して,塗 料,ポ リウ レ タ

ン な ど の 素 材 と し て 汎 用 さ れ て い る が,気 管 支 喘 息 や

過 敏 性 肺 臓 炎 とい った 呼 吸 器 疾 患 の 原 因 物 質 とな る こ

と も知 られ て い る3).当 初 はTDIに よ る職 業 性 喘 息 の

報 告 が 多 か った が,近 年 で は 過 敏 性 肺 臓 炎 の 症 例 報 告

が 散 見 され る よ うに な り,本 邦 に お い て 現 在 ま で に15

例4)～17)が文 献 と し て 報 告 さ れ て い る.男 性14例,女 性

1例 で,年 齢 は32～68歳(平 均50.7歳)で あ り,各 年

齢 層 に 遍 く発 症 し て い る.全 例 が 職 場 に お い て イ ソ シ

ア ネ ー トに 暴 露 し,呼 吸 困 難 と咳 嗽 に て 発 症 し,ほ と

ん どの 例 で は 入 院 後,す な わ ち 抗 原 か らの 隔 離 後 も 病

状 は 遷 延 化 し ス テ ロ イ ド療 法 を 要 して い る.そ の 診 断

は 症 状 に よ っ て 様 々 で,リ ン パ 球 刺 激 試 験 や 沈 降 抗 体

反 応 お よ び 状 況 証 拠 に て 確 診 あ る い は 疑 診 と判 断 さ れ

て い る.イ ソ シ ア ネ ー トは 単 独 で は 抗 原 性 を 有 し な い

が,生 体 内 で タ ン パ ク と結 合 す る こ と に よ り病 原 性 を

発 揮 す る と考 え られ て い る18).そ の 免 疫 学 的 機 序 は 未

だ に 明 ら か で は な い が,本 邦 報 告 例 に お い て も ヒ トア

ル ブ ミ ン と イ ソ シ ア ネ ー トの 結 合 物 に 対 す る沈 降 抗 体

反 応,リ ン パ 球 刺 激 試 験,あ る い は 皮 内 反 応 な ど の 陽

性 例 が 多 く,Ⅰ 型,Ⅲ 型,Ⅳ 型 反 応 の 関 与 が 推 察 さ れ

る.多 く の 例 で は,沈 降 抗 体 反 応 や リ ンパ 球 刺 激 試 験

で 診 断 され て お り,こ れ は厚 生 省 の 診 断 基 準 に 照 ら せ

ば 確 診 例 と さ れ る.し か し イ ソ シ ア ネ ー トの 場 合,

TDI,MDI,HDIに 対 して 交 差 反 応 が 存 在 し得 る こ と,

イ ソ シ ア ネ ー トと ヒ トア ル ブ ミ ン の 結 合 物 が 不 安 定 で

あ る こ と か ら,そ のspecificityとsensitivityに 疑 問 が

も た れ る.こ の 点 か ら,少 な く と も イ ソ シ ア ネ ー トが

関 与 す る 過 敏 性 肺 臓 炎 の 診 断 に は 原 因 物 質 の 暴 露 試 験

は 不 可 欠 と 考 え られ る.本 邦 の 報 告 例 で は 全 例 が ス テ

ロ イ ド剤 に よ っ て 軽 快 して お り充 分 な 観 察 の も とで 行

え ば 誘 発 試 験 は非 難 の 対 象 とは な り得 ず,職 業 の 変 更

に 関 わ る とい う社 会 的 問 題 を 考 慮 す れ ば そ の 診 断 的 価

値 に お い て 必 要 か つ 十 分 な検 査 と考 え られ る.

一 方
,本 例 は 経 過 中 お よ び 第2回 目 の 入 院 時,喘 鳴
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を 伴 う呼 吸 困 難 が 出 現 し,呼 吸 機 能 検 査 で 明 らか な 閉

塞 性 障 害 が 認 め られ た.過 去 の 報 告 例 で も 同様 の 閉 塞

性 障 害 が 認 め られ て い る が,こ れ ら は 過 敏 性 肺 臓 炎 に

伴 う末 梢 気 道 の 変 化 と さ れ て い る.本 例 に お い て は,

画 像 診 断 上,不 均 一 な 肺 野 濃 度 の 上 昇 と と も に 小 円 形

斑 状 影 が 両 側 肺 野 に び ま ん 性 に 認 め られ 細 気 管 支 レ ベ

ル の 障 害 が 存 在 して い る こ とが 推 察 さ れ る が,さ ら に

気 道 可 逆 性 試 験 が 陽 性 で メサ コ リン気 道 過 敏 性 が 明 ら

か に 亢 進 し て い た こ とか ら,気 管 支 攣 縮,す な わ ち 気

管 支 喘 息 に 類 似 した 病 態 が 存 在 して い る と思 わ れ た.

一 般 に 過 敏 性 肺 臓 炎 の 急 性 期 に 気 管 支 喘 息 が 併 発 す る

こ と は ま れ で あ る が,イ ソ シ ア ネ ー トに よ る過 敏 性 肺

臓 炎 の 場 合,過 去 に2例 の 併 発 例 が 報 告 さ れ て い

る19)20).本邦 報 告 例 を 一 覧 す る と,呼 吸 機 能 検 査 で 拘 束

性 障 害 が 軽 度 で あ っ て も著 し い 呼 吸 困 難 を 訴 え る例 が

多 く,こ う し た 例 で は 本 例 の よ うに 気 管 支 喘 息 様 病 態

が 存 在 し て い た 可 能 性 が あ り,今 後 の 症 例 に お い て も

同 様 の 検 索 を 行 う こ とが 必 要 と考 え ら れ た.

結 語

イ ソ シ ア ネ ー トに よ り誘 発 さ れ た 過 敏 性 肺 臓 炎 の1

例 を 報 告 した.本 例 に お い て は 病 初 期 に 気 管 支 喘 息 様

病 態 が 存 在 し,呼 吸 困 難 の 増 悪 に 関 与 して い る と考 え

ら れ た.

本 論 文 の 要 旨 は 第30回 日本 胸 部 疾 患 学 会 北 陸 地 方 会

(1992年11月14～15日)に お い て発 表 した.
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Abstract

A Case of Hypersensitivity Pneumonitis Induced by Toluene Diisocyanate

Presenting with Transient Bronchoconstriction

Takuma Bando1), Yatsugi Noda1), Jin-ichiro Hirose2), Goroku Ohta3), Kazuhiko Shibata4),
Masaki Fujimura4) and Tamotsu Matsuda4)

1)The Department of Internal Medicine
, 2)The Department of Radiology, 3)The Department of Pathology,

Toyama Rosai Hospital, 992 Rokuromaru, Uozu, Toyama 937, Japan
4)The Third Department of Internal Medicine , Kanazawa University School of Medicine,

13-1 Takara-mahci, Kanazawa 920, Japan

A 50-year-old male spray paint worker was admitted with non-productive cough and dyspnea on exertion.

Chest X-ray and chest CT showed diffuse interstitial shadows in the bilateral lung fields. After admission, the

symptoms and chest X-ray findings improved over several days, and he was foilowed as an outpatient. He then

deyeloped nocturnal dyspnea with wheezing and dry cough every day. About two months later, chest X-ray showed

more severe diffuse interstitial shadows which did not disappear after admission. Bonchoalveolar lavage and

transbronchial lung biopsy reyealed allergic exudative interstitial pneumonia, and he was treated with steroid

therapy. Paint contains toluene diisocyanate, and challenge test to toluene dissocyanate was positive. In the early

course, this case presented with bronchoconstriction; bronchial reversibility and bronchial hyperresponsiveness to

methacholine were positive. Bronchoconstriction may cause worsening of respiratory symptoms in patients with

hypersensitivity pneumonitis induced by isocyanates.


