
はじめに

器質化肺炎・閉塞性細気管支炎（以下BOOP）は，1985

年，Epler ら1）によって提唱された疾患概念であり，肺

の基本構造の改変を伴わない，肺胞腔への単核細胞浸潤

と，細気管支の肉芽腫性閉塞を特徴としている．通常の

間質性肺炎と異なって，一般にステロイド療法に対する

反応が良好な症例が多いといわれているが，一部にはス

テロイド抵抗性で進行して行くものもあり，注意を要す

る．

今回我々は，ステロイド抵抗性の難治性BOOP患者

に対して，サイクロスポリンを抗線維化剤とともに投与

することにより良好な効果を得，かつステロイドの離脱

に成功したので，ここに報告する．

症 例

患者は 27 歳男性で，職業は力士．小児喘息の既往が

あったが，思春期までには寛解していた．1995 年 5 月

中旬頃より 39 度の高熱が出現し，近医にて抗生剤の投

与を受け，一旦は解熱した．それ以降，徐々に労作時息

切れが出現し増悪．胸部X線にて両側下肺野に網状陰

影を指摘されたため，同年 11 月当院に精査入院となっ

た．胸部CT上，非区域性浸潤陰影が多発し，BOOPと

して典型的な画像所見であったが，経気管支肺生検を

行った結果，病理組織学的にBOOPに矛盾しない所見

と診断された．

プレドニゾロン 50 mg�日が開始され，症状及び検査
所見は，一旦改善傾向を示したが，12.5 mg�日まで減量
した頃より，症状の再燃傾向を認めたため翌 1996 年 7

月 22 日再入院となった．

現 症

身長 178 cm，体重は，力士のためか 109 kg，BMI＝34.4

と肥満を認めた．貧血，黄疸等認めず，表在リンパ節腫

大も触知しなかった．胸部聴診では，心音正常であった

が，両側下肺野に，ごく軽度の fine crackle を聴取した．

腹部は平坦で，四肢にチアノーゼ，バチ状指等は認めな

かった．入院時検査成績（Table 1）では，白血球数の

増加（11,100�µl），好中球比率の上昇（84.8％）および
LDHの軽度上昇を認めたが，血沈は正常で，CRP上昇

もごく軽度であった．免疫グロブリンでは，IgGがやや

低値である他は，生化学検査は著変なく，抗核抗体等も

異常を認めなかった．血液ガス分析では，室内気で PaO2
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Table 1　Laboratory data on admission

SerologyBlood chemistryHematology

 mg/dl0.64CRP g/dl6.8TP / μl546 × 104RBC

 U/ml20RF g/dl4.0Alb g/dl16.2Hb

 mg/dl712IgG mg/dl0.6T-Bil / μl11,100WBC

 mg/dl149IgA U/l27AST %84.8Neutrophils

 mg/dl112IgM U/l44ALT %9.1Lymphocytes

 IU/l7.2ACE U/l498LDH %4.8Monocytes

（－）ANA U/l157AL-P %0.7Eosinophils

（－）anti-DNA mg/dl226T-Chol / μl23.7 × 104Plt

（－）EBV mg/dl10.6BUN mm/hr5ESR

（－）CMV mg/dl0.9CrCoagulation

（－）Mycoplasma mEq/l143Na %122PT%

Urianalysis mEq/l4.3Ksec.28.4aPTT

Normal mEq/l108Cl mg/dl519Fbg

 mg/dl9.1Ca

 mg/dl99BS

Table 2　Arterial blood gases and pulmonary function test

Pulmonary function testArterial blood gases
（Room air）

 l3.17VC7.404pH

 %71.7%VC mmHg44.5PaCO2
 %57.2FEV1.0% mmHg73.4PaO2
 %34.5%DLco mmol/l27.7HCO3

＋ 3.1BE

Table 3　Bronchoalveolar lavage findings

AfterBefore

 /ml13 × 105� /ml6 × 105Total cell counts

 %93.7� %40.6Macrophages

 %5.3� %51.3Lymphocytes

 %0.9� %8.1Neutrophils

 %0.1� %0.0Eosinophils

 %37.7�8.2CD4

 %37.2�77.7CD8

1.01�0.11CD4/CD8

＝73.4 mmHgと，軽度の低酸素血症が存在した．また，

呼吸機能検査（Table 2）において，VC＝3.17 L（71.7

％），FEV 1.0％＝57.2％，％DLco＝34.5％ と，混合性

換気障害及び拡散能の低下が認められた．胸部X線（Fig.

1）では，両側下肺野に淡い網状陰影が認められた．

治療前の気管支肺胞洗浄液の解析（Table 3）では，

リンパ球比率が 51.3％と増加しており，CD 4＝8.2％，

CD 8＝77.7％，CD 4�CD 8 比が 0.11 と著減していた．
前回入院時，TBLBにて得られた病理組織を示す（Fig.

2）．末梢肺胞道に，肉芽組織が形成されており，その周

囲の肺胞壁は，単核細胞浸潤により肥厚していた．BOOP

として矛盾しない組織所見と考えられた．入院時胸部

CTでは，肺血管末梢の不規則な膨大を伴った不整な索

状陰影が，非区域性浸潤陰影とともに認められた（Fig. 3a）．

Fig. 1 Chest X-ray on admission shows a reticular

shadow in both lower lung fields.

Fig. 2 Histopathologic findings on lung biopsy speci-

men show diffuse alveolar wall thickening with mono-

nuclear cell infiltration.

25サイクロスポリン・ピルフェニドンが著効したBOOPの 1症例



aa
bb

臨床経過（Fig. 4）

ステロイド減量中での症状増悪であったため，BOOP

再燃を考え，メチルプレドニゾロン 1,000 mg�日のパル
ス療法，その後ベタメサゾン 8 mg�日とメソトレキセー
ト 12.5 mg�週併用投与等を行ったが，一時的には改善
するものの，徐々に治療抵抗性となった．血液ガス分析

上も，室内気で PaO2＝60 mmHg台前半に低下し，強い

息切れのために体動困難となった．この時点で，ステロ

イド抵抗性BOOPと考え，膠原病肺の治療などで実績

のあるサイクロスポリン（CsA）を 400 mg�日（約 3.67
mg�kg�日）より開始した．同時期に，間質性肺炎等の
治療薬として米国で治験中の抗線維化剤である，ピルフ

ェニドン（PFD）もインフォームドコンセントを得た

上で，1,200 mg�日より開始し併用した．その結果，症
状及び血液ガス分析，呼吸機能等の検査所見が，徐々に

改善した．ステロイドも減量・中止することに成功し，

血液ガスは PaO2＝75～80 mmHg台，呼吸機能では％VC

が 71％か ら 107％に，％DLco が 34％か ら 60％台 ま

で回復した（Fig. 5）．現在も，CsA及び PFDの二剤併

用により，再燃傾向なく，病状は安定している．治療開

始後約 4カ月後に撮影した胸部CTを示す（Fig. 3b）．

治療前に認められた，非区域性浸潤陰影の多発は改善し

ており，両側下肺野末梢優位に，収縮傾向を示す肺野濃

度上昇が認められ，炎症巣の瘢痕性収縮と考えられた．

同時期のBALの結果（Table 3）は，リンパ球比率が 5.3

％と正常化しており，CD 4＝37.7％，CD 8＝37.2％，CD

4�CD 8 比も 1.01 と，これも正常化していた．

考 察

BOOPは，1985 年 Epler らによって提唱された疾患

概念であり1），肺の基本構造の改変を伴わない肺胞腔へ

の単核細胞浸潤と，細気管支の肉芽腫性閉塞を，その病

理学的特徴としている1）～4）．通常の間質性肺炎と異なっ

て，一般にステロイドへの反応が良好な症例が多いと言

われているが1）3）4），一部にはステロイド抵抗性で進行し

て行くものもあり，注意を要する3）．今回我々が経験し

た症例も，当初はステロイドに反応したものの，次第に

抵抗性が出現した．

本症例は 1995 年 5 月頃より高熱があり，これに対し

て抗生剤の投与が行われており，薬剤性BOOPの可能

性が残る．しかしながら，抗生剤の投与が短期間であり，

投与終了後に徐々に労作時息切れが進行し，同年 11 月

に精査入院となっていることと，末梢血好酸球上昇およ

び肝機能障害も認めなかったことから，薬剤性である可

能性は低いと思われた．また，膠原病肺病変の可能性に

Fig. 3a Chest CT scans on admission reveal non-

segmental infiltration with irregular thickening of

bronchoalveolar bundles in both lung fields.

Fig. 3b Chest CT scans after treatment show marked

reduction of infiltration in both lungs.
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関しては，関節痛・漿膜炎・皮膚症状・血管炎症状がな

く，抗核抗体・抗DNA抗体・リウマチ因子・免疫グロ

ブリンおよび血沈の上昇を認めなかった．経過中認めら

れた筋力低下は，筋原性酵素の上昇を伴わず，かつステ

ロイドの減量・中止により消失したことから，ステロイ

ドの副作用であった可能性が高い．よって，膠原病肺病

変も否定的と考えられた．また，本症例は呼吸機能検査

上，閉塞性障害を認めたが，小児喘息の既往歴はあるも

のの，経過を通して明らかな喘息の悪化を疑わせる臨床

所見はなかった．山本ら3）の報告では，特発性BOOP 21

例中，21％に閉塞性障害を認めたとしている．その原

因は明らかではないが，本症例でもBOOPの気道病変

が，閉塞性障害の成立に関与していた可能性がある．以

上より，本症例は特発性BOOPの可能性が高いと考え

た．

BOOPにおいては，肺胞腔内へのマクロファージ，

リンパ球などの単核細胞浸潤及び胞隔炎，細気管支病変

などの病理学的特徴の形成に，リンパ球が深く関わって

いることが推定されている．そのためBOOP症例の

BAL所見は，その病態を反映していると考えられる．

泉らはBOOPの BAL液所見として，リンパ球比率の増

加とCD 4�CD 8 比の低下が比較的特徴的であるとして
いる5）．また梅木らも，BOOP症例においてCD 4�CD 8
比は，その診断及び治療効果をも含めた経過観察に有用

であるとしている4）．今回我々が経験した症例は，治療

後のBALF総細胞数及びマクロファージの増加が認め

Fig. 4 Clinical course

Fig. 5 VC and DLco before and after treatment

27サイクロスポリン・ピルフェニドンが著効したBOOPの 1症例



られた．その原因は不明であるが，それに並行しての病

状悪化などはなく，一方，治療後にBAL液中のリンパ

球比率が 51.3％から 5.3％，CD 4�CD 8 比が 0.11 から
1.01 へと正常化していたことから，CsAが Tリンパ球

に対して有効に作用し，臨床効果をもたらしたものと考

えられた．

CsAは，Tリンパ球を選択的に抑制することにより

作用する免疫抑制剤として，主として移植後の拒絶反応

抑制に用いられてきた薬剤であるが，最近，その病因に

Tリンパ球が関与している疑いのある自己免疫疾患に対

して臨床応用され，治療効果を認めた報告が散見され

る6）．難治性ネフローゼ症候群，尋常性乾癬，重症再生

不良性貧血，また呼吸器領域では，多発性筋炎に合併し

た間質性肺炎7）～16）や，特発性好酸球増多症17），慢性好酸

球性肺炎，特発性間質性肺炎14）15）18）19），重症難治性喘息20）

などに対しての有効例が報告されている．CsAの免疫

抑制作用機序は，Tリンパ球の増殖因子である IL―2 の

抑制及び，Tリンパ球のサイトカイン転写因子である

NF-ATの抑制による6）17）と考えられている．この作用機

序はステロイドのそれと異なるため，ステロイド無効例

での効果及びステロイドとの併用による効果増強や，場

合によってはステロイド減量効果も期待できる17）．

BOOPに対するCsA療法は，現在まで報告例はない

が21），BOOPの病態生理および今回の結果を考慮する

と，ステロイド抵抗性で難治の症例に対して注意深く使

用することで，治療効果が期待できる可能性がある．

また，今回は幸いにも新規抗線維化剤である PFDを

併用することが可能であった．PFDは，米国において，

既にヒトを対象とした特発性肺線維症に対する臨床治験

が進行中である．BOOPは，基本的には肺の基本構造

の改変を伴わないが，遷延すると肺実質・間質の線維化

病変を来すとされている．本剤は，TGF-β産生抑制作
用22），ICAM―1 発現抑制作用23），組織中スーパーオキサ

イドジスミュターゼ（SOD）活性抑制作用24）およびタイ

プ I，III コラーゲン産生の抑制作用25）などの多彩な抗線

維化作用を持ち，特発性間質性肺炎のみならず，腎硬化

症26）や炎症性網膜線維化22）に対するその効果が有望視さ

れている．前述の米国における臨床成績27）では，54 名の

特発性肺線維症患者に PFDを連日経口投与することに

より，投与前にプレドニゾンを服用していた 46 名全て

でステロイド減量または中止が可能になり，かつ 1年お

よび 2年生存率もそれぞれ 78％，63％と良好であった

とされている．本症例も遷延性のBOOPであり，線維

化病巣の進行に対して PFDが効果を示した可能性も考

えられる．

今回の我々の症例においては，難治性BOOPに対し

て，CsAと PFDが効果を示したものと考えられた．そ

の結果，症状及び血液ガス分析，呼吸機能等の検査所見

が改善し，ステロイドも減量・中止することに成功した．

CsAは，今後の難治性BOOPに対する治療法の一つと

して考慮されるべき薬剤と思われる．
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Abstract

Successful Treatment of Steroid-resistant Bronchiolitis Obliterans-organizing
Pneumonia with Orally Administered Cyclosporin and Pirfenidone

Yasuo To, Yasuyuki Sano, Takashi Sekiya, Cyuhei Ogawa, Mamoru Otomo,
Naohito Suzuki, Yasuo Arai, Noriko Isogane and Koji Ito

Department of Allergy and Respiratory Medicine, Do-ai Memorial Hospital,

2―1―11 Yokoami, Sumida, Tokyo 130―8587, Japan

A 27-year-old man with fever and dyspnea was admitted to our hospital. Chest computed tomography and a

lung biopsy were performed, and bronchiolitis obliterans-organizing pneumonia（BOOP）was diagnosed. The pa-

tient was treated with corticosteroid, and a marked improvement was noted. However, when the dosage was ta-

pered, BOOP recurred. Although the dosage was increased again, the corticosteroid alone was no longer effective

against BOOP. While continuing with corticosteroid therapy, we also put the patient on a daily regimen of cy-

closporin and pirfenidone, a recently developed anti-fibrotic agent. Both drugs were administered orally, and were

so effective that we gradually decreased the dosage of corticosteroid. Several journals have reported that cy-

closporin may be effective in the treatment of interstitial pneumonitis associated with collagen disease. We con-

cluded that cyclosporin may also be useful in the treatment of refractory BOOP.

29サイクロスポリン・ピルフェニドンが著効したBOOPの 1症例


