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●症 例

開 胸 肺 生検 に よ り診 断 した急 性 好 酸球 性 肺 炎 の1例 と

本邦 報 告 例 の季節 性 分 布 か らの検 討

毛利 雅美　 南部 静洋　 堀井 広之　 小林 有希
山之内菊香　 桜井 滋　 栂 博久　 大谷 信夫

要 旨:症 例 は49歳 女 性.発 熱,呼 吸 困 難 で 急 速 に発 症 し,胸 部 レ線 上 び まん 性 陰 影 を呈 し,炎 症 反 応 の

亢 進 と高 度 の 低 酸 素 血 症 を認 め た.入 院 後,症 状 は経 過 観 察 に て軽 度 改 善 した が,病 因,病 態 確 定 目的

に 開 胸 肺 生 検 を施 行 し た.組 織 で は好 酸 球,単 核 球 浸 潤 に よ る胞 隔 炎 を,気 管 支 肺 胞 洗 浄 で は 好 酸 球 増

加 を 認 め た.過 敏 性 肺 臓 炎 との 鑑 別 が 問 題 と な っ た が,環 境 誘 発 試 験,沈 降 抗 体 は 陰 性 で あ っ た.開 胸

時 の 肺 組 織 ウ イ ル ス分 離 培 養 は 陰 性 で あ り,現 時 点 で はAllen (1989)ら の 急 性 好 酸 球 性 肺 炎 と診 断 し た.

自 験 例 お よ び 本 邦 報 告 例22例 に お け る 季 節 性 分 布 の 検 討 で は,春,夏 期 に 集 中(95.4%)し て お り,夏

型 過 敏 性 肺 臓 炎 との 鑑 別 が 問 題 と な る症 例 が 含 まれ て い た.今 後,本 疾 患 を独 立 した 疾 患 概 念 と して 認

識 す る た め に は詳 細 な 臨 床 経 過,沈 降 抗 体,ウ イ ル ス 学 的 評 価 と と も に病 理 組 織 学 的 に も 充 分 な検 索 が

必 要 と考 え られ た.

キ ー ワ ー ド:急 性 好 酸 球 性 肺 炎,夏 型 過 敏 性 肺 臓 炎,開 胸 肺 生 検,慢 性 好 酸 球 性 肺 炎,季 節 性 分 布

Acute eosinophilic pneumonia, Summer-type hypersensitivity pneumonitis, Open

lung biopsy, Chronic eosinophilic pneumonia, Seasonal distribution

1.は じめ に

1989年Allenら1)は 急 激 な 経 過 で 発 熱,咳 嗽,低 酸 素

血 症 に て 発 症 し,胸 部 レ線 上 び ま ん 性 陰 影 を 呈 す る と

と も に,気 管 支 肺 胞 洗 浄 液 に て 好 酸 球 の 著 明 な 増 加 を

認 め た 症 例 を 経 験 し,こ れ ら の 症 例 はCarrington2)

(1969)の 提 唱 し たchronic eosinophilic pneumonia

(CEP)と は 臨 床 経 過 や 病 態 が 異 な る た め,新 た な 疾 患

概 念 と してacute eosinophilic pneumonia (AEP)と

して 提 唱 し た.最 近 内 外 で 同 様 の 臨 床 像 を 呈 す る 多 数

の 急 性 型 の 好 酸 球 性 肺 炎 が 報 告3)～14)され る よ う に な

り病 態 や 病 因 に つ い て 注 目 さ れ て い る.し か しAEP

は 臨 床 的 疾 患 概 念 で あ り,詳 細 な 病 理 組 織 学 的 検 討 の

報 告 は な く,ま た 今 だ 明 確 なAEPの 病 因 は 明 ら か と

な っ て は い な い.今 回 我 々 は,開 胸 肺 生 検 に よ りAEP

と診 断 した 症 例 を 経 験 した の で,本 邦 報 告 例 の 文 献 的

考 察 を 含 め,過 敏 性 肺 臓 炎 との 関 連,AEPの 季 節 性 分

布 の 検 討 な どの 病 因 を め ぐ る 問 題 点 に つ い て 検 討 し

た.

2.症 例

患 者:49歳,女 性.

主 訴:呼 吸 困 難,発 熱

既 往 歴:特 記 事 項 な し.

職 業 歴:縫 製 業

ペ ッ ト歴,海 外 渡 航 歴 ,喫 煙 歴 お よ び ア レ ル ギ ー 歴

な し.

現 病 歴:平 成5年1月19日 よ り発 熱,咳 嗽 出 現.近

医 で 投 薬(cefdinir)を 受 け,症 状 の 改 善 を み た が,1

月31日 よ り再 び寒 気,咳,労 作 時 呼 吸 困 難,発 熱 を 自

覚 す る よ うに な り,再 び 投 薬(cefdinir, fosfomycin)

を 受 け る も改 善 な く,2月2日 胸 部 レ線 上 び ま ん 性 陰

影 を 指 摘 さ れ,同 日当 科 紹 介 入 院 と な っ た.

現 症:体 温37.3℃,呼 吸 数22回/分.貧 血,黄 疸,浮

腫 な し.胸 部 聴 診 上,前 胸 部 お よ び 背 部 に 吸 気 終 末 湿

性 ラ音 を 聴 取 し た.心 音 は 清 で,腹 部,神 経 学 的 所 見

に 異 常 は 認 め ら れ な か っ た.

検 査 成 績:入 院 時,血 沈76mm/1時 間,CRP 17.8

mg/dlと 炎 症 反 応 は 強 陽 性 で あ っ た が,白 血 球 は
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Table 1　 Laboratory findings on admission

Table 2　 Serum antibodies

4,540/mm3と 正 常 範 囲 で あ った.大 気 吸 入 下 の 動 脈 血

ガ ス 分 析 で はPaO2 42.7mmHgと 高 度 の 低 酸 素 血 症

を 認 め た(Table 1).血 清 学 的 検 査 所 見 で は 経 過 中 パ

ラ イ ン フ ル エ ンザ2ウ イ ル ス抗 体 価 の 軽 度 上 昇 が み ら

れ た 以 外 は,そ の 他 マ イ コ プ ラ ズ マ,ク ラ ミジ ア を 含

め 有 意 な ウ イ ル ス 抗 体 価 の 変 動 は 見 ら れ な か っ た

(Table 2).

胸 部 単 純 レ線 写 真:全 肺 野 に び ま ん 性 の ス リガ ラ ス

陰 影 と網 状,粒 状 影 を 認 め,下 肺 野 に はKerley's Bline

を 認 め た(Fig.1).

胸 部CT写 真:全 肺 野 に わ た る肺 野 濃 度 の 上 昇 と気

管 支 血 管 周 囲 の 肥 厚 お よ び 両 側 の 胸 水 貯 留 を 認 め た

Fig. 1　 Chest X-ray film taken on admission,

shows diffuse reticulo-linear shadows and Kerley'

s B lines.

Fig. 2　 Chest CT scan shows diffuse interstitial

shadows, thickening of broncho-vascular bundles

and bilateral pleural effusions.

(Fig.2).

臨床経過:入 院時,臨 床経過および胸部画像所見 よ

り過敏性肺臓炎が疑われたため,無 治療で経過観察す

ることとした.そ の後,臨 床症状の若干の改善傾向は

見 られたが,病 態の正確 な把握 と治療方針を決定する

ために2月4日 開胸肺生検を施行 した.

開胸肺生検:開 胸時,軽 度の胸水貯留以外には肉眼

的には胸膜の癒着や胸膜肥厚などの異常は認めず,右
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Fig. 3a　 The open lung biopsy specimen from

right S10, shows marked septal edema with

infiltration of mononudear and eosinophilic cells.

Fig. 3b　 High power view of the same section

shows eosinophilic infiltration.

S3, S6, S10よ り標 本 を 採 取 し た.

右S10のH-E染 色 の 弱 拡 で は 単 核 球 お よ び好 酸 球 浸

潤 に よ る 胞 隔 の 浮 腫 性 肥 厚 を 認 め(Fig.3a),同 部 位 の

強 拡 で は 著 明 な好 酸 球 浸 潤 や 肺 胞 腔 内 に は 肺 胞 マ ク ロ

フ ァ ー ジ が 認 め られ た(Fig.3b).

そ の 他 の 標 本 も好 酸 球 浸 潤 の 程 度 に か な りの ば ら つ

き を 認 め た 以 外 に は,基 本 的 に 同 様 の 所 見 で あ り,マ ッ

ソ ン体 や 肉 芽 腫 な ど の 所 見 は 認 め ら れ な か った.

気 管 支 肺 胞 洗 浄 液,胸 水 所 見:開 胸 時,同 時 に 胸 水

採 取 と気 管 支 肺 胞 洗 浄(BAL)を 施 行 した.胸 水 は 浸

出 性 で,軽 度 の 好 酸 球 増 加(7.5%)を 認 め た.ま た

BALFで は リン パ 球 が 優 位 で あ っ た が,好 酸 球 の 著 明

な増 加(26%)が 見 られ た(Table 3). BALFお よ び

肺 組 織 の 微 生 物 培 養 で は 一 般 細 菌,抗 酸 菌,ウ イ ル ス

と も に 陰 性 で あ った.

開 胸 肺 生 検 後 は 経 過 観 察 の み で 臨 床 症 状,画 像 所 見

Table 3　 Pleural effusion and BALF findings

N.D;notdone

の 著 明 な 改 善 が み られ(Fig.4),そ の 後 の 経 過 中 に 末

梢 血 の 好 酸 球 増 多(508/mm3)を 認 め,病 理 組 織 学 的

所 見 と 合 わ せ 急 性 型 の 好 酸 球 性 肺 炎 と 診 断 した.臨 床

経 過 か ら は 過 敏 性 肺 臓 炎 と の 鑑 別 が 問 題 と な っ た た

め,そ の 後 自宅,職 場 で の2度 に わ た る 環 境 誘 発 試 験

お よ び血 清 沈 降 抗 体 の 測 定 を 行 った.環 境 誘 発 試 験 に

て も症 状 の 再 増 悪 は な く,誘 発 試 験 後 のBALの 好 酸

球 増 多 やCD4/8値 の 減 少 な ど は 認 め られ ず,14種 の 沈

降 抗 体(Table 4)も 全 て 陰 性 で あ り過 敏 性 肺 臓 炎 を 否

定 した.ま た ウ イ ル ス 感 染 症 に つ い て も,胸 水,BALF

お よ び 組 織 の ウ イ ル ス培 養 に て も ウ イ ル ス の 発 育 は 認

め られ ず,現 時 点 で 検 索 し うる ウ イ ル ス 感 染 症 は 否 定

す る こ と が で きた.な お 薬 剤 性 肺 臓 炎 に つ い て は,他

院 で 処 方 さ れ た 抗 生 剤 に 対 す る リン パ 球 刺 激 試 験 は い

ず れ も陰 性 で あ っ た.こ う した 過 敏 性 肺 臓 炎,ウ イ ル

ス,薬 剤 ア レ ル ギ ー な どの 充 分 な 検 索 に て も明 ら か な

病 因 は な く,現 時 点 で はAllenら1)の 提 唱 し たAEPに

合 致 す る もの と判 断 した.

退 院 時 胸 部 レ線 写 真:2月27日,退 院 前 に は 網 状,

粒 状 影 の 消 失 が 認 め ら れ た(Fig.5).そ の 後 臨 床 症 状,

胸 部 画 像 所 見 と もに 再 発 は 認 め ら れ ず,健 康 に 外 来 通

院 中 で あ る.

3.本 邦 報 告 例 の発 症 時 期 の 季 節 性 分 布 を

中 心 と した 検 討

AEPの 病 因 に 関 す る 問 題 に つ い て 更 に 検 討 す る た

め,現 在 ま で に 本 邦 で 報 告 され て い るAEP21例 と 自

験1例 に つ い て 過 敏 性 肺 臓 炎 との 鑑 別,特 に そ の 発 症

時 期 の 季 節 性 分 布 を 中 心 に 検 討 した.季 節 の 分 類 は 地
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Fig. 4　 Clinical course

Table 4　 Precipitating antibodies

域 差 も考 慮 す る 必 要 が あ る が,今 回 は 従 来 の報 告 例 を

も とに 春(2月 ～5月),夏(6月 ～9月),秋(10月,

11月),冬(12月,1月)に 分 類 した.

1)季 節 性 分 布(22例)

AEP22例 の 季 節 性 分 布 は 春9例,夏12例,秋1例 で

Fig. 5　 Chest X-ray film, taken after environmen-

tal provocation tests, shows decreased interstitial

shadows and pleural effusion.

冬 の 発 症 例 は み られ ず,中 で も 月 別 で は6月 お よ び8

月 の 各4例 を 中 心 に春,夏 期 に 集 中 して 発 症 が 見 られ

た.ま た 沈 降 抗 体 陽 性 例(▲)は 夏 期 に 集 中 して い た

(Fig.6).

2)過 敏 性 肺 臓 炎 との 鑑 別
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Fig. 6　 Seasonal distribution of cases with acute

eosinophilic pneumonia in Japan.

▲;positive for precipitation to fungi ○;previ-

ously reported ●;our case

AEP22例 中11例3)～7)9)10)13)14)に 沈 降 抗 体 の 検 索 が な

さ れ て お り,1例 にAspergillus fumigatusとAsper-

gillus oryzae3)に 対 す る 沈 降 抗 体 陽 性,2例 に 各 々Tri-

chosporon cutaneumお よ びTrichodermia virideに

対 す る沈 降 抗 体 陽 性 が 見 られ た14).ま た 同 時 に こ れ ら

の 報 告 例 の3例 中2例 で 環 境 誘 発 試 験 が 陽 性 で あ り,

臨 床 的 に は 過 敏 性 肺 臓 炎 を 強 く示 唆 す る 症 例 も含 まれ

て い た(Table 5).

4.考 察

1989年Allenら1)はCroftonの 分 類15)やCarrington

ら2)の提 唱 し たchronic eosinophilic pneumoniaに 該

当 しな い 劇 症 型 の 急 性 好 酸 球 性 肺 炎 を 報 告 し,新 た な

疾 患 概 念 と してacute eosinophilic pneumonia(AEP)

を 提 唱 した.Allenら1)に よ るAEPの 診 断 基 準 は,

1)1週 間 以 内 の 急 性 経 過

2)PaO2 60mmHg以 下 の 高 度 の 低 酸 素 血 症

3)び ま ん 性 の 肺 浸 潤 影

4)BALF中25%以 上 の 好 酸 球 増 多

5)感 染,喘 息,ア トピ ー 歴 な し

6)ス テ ロ イ ド治 療 に速 や か に 反 応

で あ る.我 々 の報 告 例 お よ び 最 近 の 内 外 の 報 告 も こ れ

ら の 臨 床 症 状 お よ び検 査 所 見 を 満 た す 症 例 をAEPと

報 告 し て い る.本 症 例 の 胸 部 画 像 所 見 か ら は 特 発 性 間

質 性 肺 炎,Acute interstitial pneumonia, Bron-

chiolitis obliterans organizing pneumonia,過 敏 性 肺

臓 炎(HP)な ど の び ま ん 性 肺 疾 患 が 考 え られ た が,本

例 で は ス テ ロ イ ド治 療 を 行 わ ず に,速 や か に 臨 床 症 状

は 改 善 して お り,臨 床 的 に はHPと の 鑑 別 が 最 も問 題

と な っ た.本 邦 に おお け るAEP症 例3)～14)を詳 細 に 検 討

す る と,自 験 例 と 同 様 にHPと の 鑑 別 が 問 題 と な る症

例 やHPと の 合 併 を 疑 う症 例 も い くつ か 含 ま れ て い

る.も と よ りAllenら の い う と こ ろ のAEPは あ く ま

Table 5　 Acute eosinophilic pneumonia with work up of precipitating antibodies to fungi

N.D;not done

N.R;not reported
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で も臨 床 的 疾 患 概 念 で,病 因 に 対 して は 詳 細 は 記 され

て い な い.HPやAEPな どの び ま ん 性 肺 疾 患 を 広 義 の

ア レ ル ギ ー 性 肺 疾 患16)と す る 立 場 に た て ば,HPと

AEPが 鑑 別 診 断 と し て 問 題 と な る の は 当 然 の こ とで

あ る.し か しHPは 現 在,有 機 塵 埃 に 対 す るIII型,IV

型 を 中 心 とす る ア レル ギ ー反 応 で あ り,環 境 誘 発 試 験

が 診 断 的 と さ れ,臨 床 的 に も病 理 組 織 学 的 に も 独 立 し

た 疾 患 概 念 と理 解 され て い る.し た が って 明 らか に こ

う したHPに 一 致 す る症 例 は,現 時 点 で は 我 々 はHP

と診 断 す る べ き と考 え て い る.AEPを 臨 床 的 に 独 立 し

た 疾 患 概 念 と して と ら え る に は,HPを は じ め と し て

ウ イ ル ス 感 染 症 や 薬 剤 性 肺 臓 炎 な どの 既 知 の 疾 患 を 充

分 に 否 定 し,か つAllenら の 報 告 した 診 断 基 準 を み た

す 必 要 が あ る.今 回 こ う した 認 識 に も とづ き過 敏 性 肺

臓 炎 との 鑑 別 か ら本 邦 報 告 例 お よ び 自験 例 の22例 に つ

い て,発 症 時 期 の 季 節 性 分 布 や 沈 降 抗 体,環 境 誘 発 試

験 な ど を 中 心 に 検 討 し た.季 節 性 分 布 は1例 の 秋 季 発

症 を 除 き,21例 は 春 期,夏 期 に 集 中 し て お り,Aspergil-

lus fumigatus, Aspergillus oryzae3), Trichosporon

cutaneum, Trichoderma viride14)な ど に 対 す る沈 降 抗

体 陽 性 例 や 環 境 誘 発 試 験 陽 性 例 が 含 ま れ て い た.こ れ

ら の う ち 環 境 誘 発 試 験 陽 性 でTrichosporon

cutaneumに 対 す る 沈 降 抗 体 が 陽 性 の 症 例14)で は

AEPと 夏 型 過 敏 性 肺 臓 炎 との 鑑 別 は 慎 重 を 期 す 必 要

が あ る と思 わ れ る.

ま た 病 理 組 織 学 的 検 索 で は,開 胸 肺 生 検 標 本 に お け

る好 酸 球 浸 潤 の程 度 は 部 位 に よ りか な りの ば らつ き が

あ り,TBLBに よ る 検 索 で は 採 取 部 位 に よ り,好 酸 球

浸 潤 の 程 度 を 過 小 も し くは 過 大 評 価 す る 可 能 性 もあ る

と 思 わ れ る.今 回 は 開 胸 肺 生 検 時 に 肺 組 織 お よ び 気 管

支 肺 胞 洗 浄 液 の ウ イ ル ス 培 養 を 行 い,同 時 にpair血 清

に よ る ウ イ ル ス 抗 体 価 の 検 索 を 充 分 に 行 った が,明 ら

か な 原 因 ウ イ ル ス は 認 め な か っ た.し か し本 例 で は 自

然 経 過 で 臨 床 症 状 は 速 や か に 改 善 し て お り,現 在 検 討

し え な い 未 知 の 抗 原 に 対 す る ア レル ギ ー反 応 や ウ イ ル

ス感 染 症 を 完 全 に は 否 定 で きな い と考 え て い る.特 に

本 邦 報 告 例 のAEPに 季 節 性 分 布 が み られ た こ とは,

過 敏 性 肺 臓 炎 との 鑑 別 の み な らず,ウ イ ル ス の 流 行 性

感 染 の 可 能 性 も 残 さ れ て い る.

今 後Allenら のAEPを 独 立 し た 疾 患 概 念 と し て 報

告 す る際 に はHPを 念 頭 に お い て 沈 降 抗 体,環 境 誘 発

試 験 な どの 検 索 と と も に,ウ イ ル ス抗 体 価 や 肺 組 織 の

ウ イ ル ス 培 養 な どの 検 討 を 行 い,基 礎 と な る病 因 の 評

価 を 充 分 に 行 う必 要 が あ る と考 え ら れ た.

本 稿 を 終 え る に あ た り,血 清 沈 降 抗 体 の 検 査 を し て い た

だ き ま し た,熊 本 大 学 第1内 科 の 安 藤 正 幸 先 生,坂 田 和 子 先

生,病 理 組 織 診 断 に つ き貴 重 な 御 助 言 を 賜 わ り ま し た 天 理

よ う づ 相 談 所 病 院 病 理 の 小 橋 陽 一 郎 先 生 に 深 謝 い た し ま

す.
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Abstract

Case Report and Review of Literature on Seasonal Distribution and

Pathogenesis of Acute Eosinophihc Pneumonia in Japan

Masami Mouri, Yoshihiro Nambu, Hiroyuki Horii, Yuki Kobayashi, Kikuka Yamanouchi,

Shigeru Sakurai, Hirohisa Toga and Nobuo Ohya

Division of Respiratory Disease, Department of Internal Medicine, Kanazawa Medical University,

Daigaku, Uchinada, Kahoku-gun, Ishikawa, 920-02, Japan

A 49-year-old female was admitted because of high grade fever and dyspnea. Chest roentgenogram revealed

diffuse reticulo-linear shadows. Laboratory findings showed peripheral blood eosinophilia, and blood gas analysis

demonstrated severe hypoxemia. A few days after admission, her symptoms and signs improved, and the abnormal

shadows on the chest roentgenograms decreased without treatment. To determine the diagnosis and evaluate the

pathological findings and pathogenesis, we performed open lung biopsy. Bronchoalveolar lavage at the operation
revealed increased total cell count and increased markedly, number of eosinophils, and the open lung biopsy

specimen showed acute interstitial pneumonia with eosinophilic infiltration.

We performed a study of precipitating antibodies against fourteen kinds of fungi and environmental

provocation tests, with all results being negative. We diagnosed this case as having acute eosinophilic pneumonia
clinicopathologically (Allen, 1989).

We reviewed 22 cases with acute eosinophilic pneumonia previously reported in Japan including our case.
These 22 cases demonstrated a seasonal tendency of onset in spring and summer. Eleven of 22 cases were tested for

precipitating antibodies to several fungi, 3 of which showed positive results against Trichosporon cutaneum,
Trichoderma viride and Aspergillus species. The clinical features of acute eosinophilic pneumonia resemble those

of summer type hypersensitivity pneumonitis. Therefore, it is important to diagnose AEP on the basis of clinical
symptoms, and precipitating antibody, viral titer and pathological findings.


