
緒 言

全身性エリテマトーデス（SLE）は多彩な臓器障害を

呈する自己免疫疾患であり，肺・胸膜病変もしばしば伴

う．このうち急性の経過をとる間質性肺炎（急性ループ

ス肺炎 acute lupus pneumonitis ; ALP）は比較的まれで

あるが，予後は悪いとする報告が多い．

今回我々は関節リウマチ（RA）の経過中に，SLE発

症と同時に間質性肺炎の急性増悪を呈した一例を経験し

た．臨床上ALPと考えられた本症例は，治療が奏効す

るとともに，顕著な画像変化を呈したので報告する．

症 例

症例：36 歳，女性．

主訴：発熱，皮疹，咳嗽．

家族歴：特記すべきことなし．

既往歴：特記すべきことなし．

喫煙歴：15 本�日×15 年（入院後禁煙）．
現病歴：平成 9年始め頃より両手指・肩関節炎と朝の

こわばりが出現し，他院でRAと診断され，漢方薬で加

療されていた．平成 10 年 12 月に胸部X線・CT（Fig.

1a，e）で間質性肺炎の合併を指摘されたが特にステロ

イド加療は受けなかった．平成 11 年 7 月頃より 38℃台

の発熱が持続，乾性咳嗽も徐々に出現し，8月には顔面

の紅斑，脱毛も出現した．9月に当科初診し，その際認

めた舌下腺貯留�胞の感染に対し抗生剤を投与され，局
所所見は改善したが発熱の改善を認めず，10 月 15 日に

精査加療目的で当科に入院した．

入院時現症：身長 152 cm，体重 40 kg，体温 39.2℃，

血圧 120�70 mmHg，脈拍 108�分・整．頬部紅斑及び口
腔内潰瘍と舌下腺�胞を認めた．吸気時に両側下背部に
fine crackles を聴取．ばち指は認めず．両手・手指 PIP・

肩・肘関節の腫脹・疼痛を認めた．心音・腹部及び神経

に異常所見を認めなかった．

入院時検査所見（Table 1）：Hb 8.9 g�dl と正球性正色
素性の貧血を認め，血液生化学検査ではAlb の低下，

LDH・GOT・GPTの軽度上昇を認めた．血沈は一時間

値 113 mmと著明に亢進し，CRPも 7.6 mg�dl と上昇，
補体は低下していた．抗核抗体・抗 Sm抗体陽性，抗 ds-

DNA抗体高値，KL-6 は 1,600 U�ml と高値を示した．
動脈血液ガス検査（room air）では PaO2 は 69.2 Torr

と低下，呼吸機能検査では％VC 74％と拘束性障害を呈

し，拡散能低下も認めた．また心臓超音波検査で心�液
の貯留を認めた．

10 月 26 日に右 B5a で施行したBALでは総細胞数の
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Table 1　

Arterial Blood Gas（room air）

pH 7.41

PaO2 69.2 torr

PaCO2 40.3 torr

［HCO3 －］ 25.7 mEq/l
SaO2 94.1 %

Pulmonary Function

VC 2.06 l（74%）
FEV1 1.85 l（72%）
FEV1 % 90.0 %

DLCO 9.30 ml/min/mmHg（48%）

BAL

Recovery 117/150 ml（78%）

Total cells 1.66 × 107

M Φ 77.2 %

Lym 20.7 %

Neu 1.5 %

Eos 0.3 %

Mast 0.3 %

CD4/CD8 0.54

ESR 113 mm/hr

CRP 7.6 mg/dl

RA test 88 IU/ml

C3 59 mg/dl

C4 6 mg/dl

CH50 20 U/ml

IgG 2,625 mg/dl

STS （－）

ANA speckled 320 X

Anti-ds-DNA 29 IU/ml

Anti-ss-DNA 56 IU/ml

Anti-Sm 180 U/ml

Anti-SS-A 21.6 U/ml

Anti-SS-B 1.2 U/ml

KL-6 1,600 U/ml

Urinalysis normal

WBC 4,900 / μl
Neu 77 %

Lym 18 %

Mono 5 %

Eos 0 %

Baso 0 %

RBC 313 × 104 / μl
Hb 8.9 g/dl

Ht 27.6 %

Plt 34.2 × 104 / μl
TP 7.1 g/dl

ALB 2.6 g/dl

LDH 351 IU/l
GOT 65 IU/l
GPT 61 IU/l
γ-GTP 47 IU/l
ALP 221 IU/l
T. Bil 0.3 mg/dl

T-Chol 151 mg/dl

BUN 8 mg/dl

Cr 0.5 mg/dl

軽度増加，リンパ球の増加，CD 4�CD 8 比の低下を認
めた．なお肺胞出血を示唆する所見は認めなかった．

入院後経過：顔面紅斑，関節炎，口腔内潰瘍，心膜炎，

抗核抗体陽性，抗 Sm・抗 ds-DNA抗体陽性の所見から

SLEと診断，間質性肺炎を伴うRAの経過中に活動性

の高い SLEを発症したと考えた．

入院時の胸部X線（Fig. 1b）では，両下肺野に網状

影を認め，10 月 22 日（Fig. 1f）の胸部 CTでは前年（Fig.

1e）で認めていた両側背部の淡い網状影と小葉間隔壁

肥厚の増強だけでなく，bronchovascular bundle の肥厚，

背側肺野にすりガラス状陰影，背側胸膜直下に honey-

combing の出現を認めた．入院後呼吸困難感が出現，

咳嗽も増悪し，27 日の胸部X線（Fig. 1c）では肺野全

体の透過性が低下し，翌日のCT（Fig. 1g）では両側背

部の広範囲に air bronchogramを伴う比較的濃度の高い

consolidation が出現し，すりガラス状陰影も肺野全域に

広がった．BAL後の急性増悪1）2）が一部関与した可能性

も否定できないものの，BAL以前から既に血液ガスの

悪化傾向を示し，間質性肺炎の急性増悪が始まっていた

ものと判断し，同日よりステロイドパルス療法を開始し

た．

ステロイドパルスを 3日間行った時点で発熱は軽快し

たが（Fig. 2），咳嗽は持続し，血液ガス値は増悪が続き，

AaDO2 開大も進行（パルス前 77.8， パルス 2日目 140.2，

3 日目 155.2）したため反応性不十分と判断し，ステロ

イドパルスを計 1週間に延長し，パルス 2クール目（第

1クール目終了 1週間後より 3日間）も施行，シクロス

ポリンとウリナスタチンも併用した．また 1週間のステ

ロイドパルスの前後のKL-6 の値は 1,600 から 4,140 U�
ml と著明な上昇を認め，予後不良の懸念があったもの

の，臨床的にはパルス 1クール目終了後には咳嗽は減少

し，プレドニゾロン 60 mg�日投与及びシクロスポリン
（目標トラフ値 100 ng�ml）を続けていたところ更に臨
床症状の改善を認め，血液ガス値や抗 ds-DNA抗体の

値も改善した．ステロイドパルス 1クール目終了時の

CT（Fig. 1h）ではすりガラス状陰影と consolidation の

著明な改善を認めるとともに，残存する consolidation

の内部に牽引性拡張を伴う air bronchogram, air bron-

chiologramの出現がみられた（Fig. 3）．ステロイドパ

ルス 2クール目以降も経過順調で，プレドニゾロン量も

漸減し 2月に退院となった．なお退院前の血液ガス

（room air）は PaO2 99.9 Torr，PaCO2 41.4 Torr，呼吸

機能は％VC 92％，FEV 1％ 93％と良好であったが，

％DLCO 52％と低値であった．退院時の胸部X線（Fig.

1d）で下肺野の網状影は残存，CT（Fig. 1i）で honey-

combing は認めるものの網状影の濃度低下と consolida-

tion の完全な消失を確認した．治療前後のGaシンチ

（Fig. 4a，b）では，治療開始時には全肺野に uptake を

認めたが，退院時には uptake はほぼ消失し，治療効果

を反映していた．2001 年 11 月の時点でも間質性肺炎は

落ち着いており再増悪をみていない．

考 察

SLE は多彩な臓器障害を呈する疾患であり，肺・胸
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Fig. 1 Chest radiographs（a-d）and CT（e-i）. Radiographs taken（a）in December 1998 and（b）on admission, demonstrating
reticulonodular shadows in both lower lung fields. On the 13th hospital day（c）, diffuse infiltrative shadows in both lung fields
were also observed, but（d）disappeared 3 months after admission following treatment with corticosteroids and cyclosporine.
（e）Chest CT in December 1998 showed thickening of the interlobular septa and fine reticular shadows in both lower lobes. On
the 8 th hospital day（f）, apparent thickening of the bronchovascular bundles, reticular shadows, ground-glass opacity and
honeycombing were all clearly present bilaterally.（g）On the 14th hospital day，（the day after（c））, a newly developed con-
solidation with an air bronchogram was observed in both lungs, located adjacent to exaggerated reticular shadows ; and the
rest of lung field was filled with ground-glass opacity. Following treatment, consolidation and ground-glass opacity have been
resolved（h, on the 21st hospital day）partially and（i, 3 months after admission）completely, and the reticular shadows im-
proved greatly, but honeycombing was still observed.
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膜病変も高頻度に合併することが知られている．肺・胸

膜病変で高率にみられるのは胸膜炎であり，その頻度は

17～60％と報告されている3）．重篤な肺病変としては肺

胞出血（頻度は 1.6～3.7％）が有名であるが，その他に

も急性に発症する間質性肺炎（ALP）も該当し，その

頻度は 1－4％とされ稀と考えられている3）～10）．

ALPの発症頻度が低いためその詳細な病態や治療法

については確立していないが，ステロイドがある程度有

効であることは報告されている3）4）11）．また，ステロイド

に反応しない症例では免疫抑制剤の使用が推奨されてい

るが，死亡率は 50％ともいわれ予後不良の症例も少な

くない10）12）．ALPは臨床診断名であり，組織学的にALP

に特異的な所見があるわけではないが，予後不良例では

間質の肥厚，炎症細胞浸潤とともに硝子膜形成が認めら

れたと報告されており，diffuse alveolar damage（DAD）

が主な病理像と考えられている．

本症例は，RA発症直後から下肺の網状影を呈してい

たが，SLE発症と同時に，網状影の増強・背部から全

肺野に広がるすりガラス状陰影・背部の網状影に接する

部位（すりガラス状陰影が特に強い部位と一致）を中心

とした air-space consolidation からなる急性増悪を生じ

たものである．加療により急性増悪が軽快した後には淡

Fig. 2 Clinical course

Fig. 3 High-resolution CT on the 21st hospital day,

showing pulmonary traction and bronchiolar dilation

（arrow）at residual consolidation.

Fig. 4 （a）Ga scintigram on the 15th hospital day dem-

onstrating obvious Ga uptake in both lung fields.（b）

Three months later, Ga uptake has mostly disap-

peared.
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い honeycombing と網状影が残存した． 元々の陰影は，

RAに伴い honeycombing に至る（Fig. 1，3）経過から

慢性間質性肺炎と考えられるが，SLEの肺病変先行発

症も否定はできない．これに対し，急性増悪については

SLEの全身的活動性に一致していた点から，臨床的に

ALPと考えられ，慢性間質性肺炎の経過中にALPを発

症したものと推測された．また，急性増悪の経過中に施

行したBALが，病勢の進行を加速した可能性は否定で

きない．本症例ではBAL施行前後に LDH（385→446 IU�
l），CRP（6.7→9.6 mg�dl）の上昇傾向がみられたが，
白血球数は正常（5,000→6,600�µl）であった．これらの
検査値の変化について病勢の自然経過とBALの影響を

分離することは困難ではあるが，LDH，CRPともに検

査前から高値であったことはBALが間質性肺炎急性増

悪の誘因となった過去の症例報告1）2）の経過とも一致する

（白血球増加についても報告されているが，本症例では

SLEが原疾患であったため増加が抑制されたのかもし

れない）．

治療開始前に胸腔鏡下肺生検を行う時間的余裕はな

かったが，入院後広汎な画像変化と呼吸不全を来した時

点で，予後の悪い間質性肺炎としてDAD，治療が奏功

する間質性肺炎としてBOOP（bronchiolitis obliterans

organizing pneumonia）・NSIP（non-specific interstitial

pneumonia）が想定された．画像上鑑別を要する病態で

あるびまん性肺胞出血や肺水腫は経過から否定した．ス

テロイドパルス治療当初の反応性が不十分と考え，我々

は治療強化（パルスの延長と，ウリナスタチン投与，治

療抵抗性の間質性肺炎に対し近年有効と報告されてい

る13）～15）シクロスポリン併用）で対応したが，これらの強

化治療が病勢のコントロールに有用であった印象を持っ

ている．retrospective に見ると，BOOP，NSIP のうち

では，治療により consolidation が改善消失する過程で，

内部に牽引性気管支・細気管支拡張を伴う肺組織の収縮

機転（Fig. 3）を一過性に生じた画像経過からBOOPは

考え難く，NSIP（線維化を残さない点から cellular NSIP）

が考えられる．本症例の急性増悪時にはNSIP の一般的

な画像所見とされるすりガラス状陰影（出現率 48％）16），

網状影（同 22％），air-space consolidation（同 19％）が

いずれも認められ，予後良好な点も一致する．また，DAD

については，急性増悪の時点で画像所見から当然考慮す

べき病態であるが，線維化に進展する前の急性期DAD

であったとするならば，強力な治療により急性増悪時の

陰影が痕跡を残すことなく消失した本症例の経過を説明

しうるとも考えられる．従って本症例の間質性肺炎の急

性増悪時の病態としては，cellular NSIP と急性期DAD

が鑑別に挙げられる．なお SLEに NSIP を合併するこ

と自体は我々の検索では頻度は稀と考えられるが，

Cottin らの報告17）では NSIP 12 例のうち 3例は基礎疾患

にそれぞれRA，シェーグレン症候群，多発性筋炎を有

しており，NSIP が膠原病でみられる免疫異常と共通の

基盤から生じうることが推測される．本症例における間

質性肺炎の病理像については推測の域を出ないものの，

強力な治療の前後で顕著な画像変化を急性に呈した経過

は非常に貴重と考えられる．

本症例の経過において特筆すべき検査所見として，治

療開始直後でのKL-6 の著増が挙げられる．KL-6 は肺

に大量に存在するムチンMUC 1 に分類される糖蛋白で

ある．血清KL-6 濃度は特発性間質性肺炎の急性増悪時

において予後の指標になりうることが知られており，治

療開始 1週間後のKL-6 の上昇は一般的に予後不良で，

その前値に比べ 5％以上の増加を認めた症例で 3カ月以

上生存した症例は認めていないとの報告もある18）．本症

例では治療開始後KL-6 の急上昇がみられ，予後不良と

予測していたものの，強力な治療により著明な改善を得

ることができた．本症例でみられたKL-6 の経過が何に

起因するものか現時点で確定していない．しかし多発性

筋炎に伴う間質性肺炎の治療経過中に SP-A，SP-D に遅

れてKL-6 が低下に転じたとの報告19）もみられることか

ら，治療初期におけるKL-6 の動態（月 2回以上の測定

は保険上問題となりうるのであるが）が病態により異な

る可能性が考えられ，今後このような症例の集積が必要

と考えられる．

本症例は第 141 回日本呼吸器学会関東地方会において報告

した．
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Abstract

Acute Exacerbation of Interstitial Pneumonia Associated with Active Systemic
Lupus Erythematosus in a Patient with Rheumatoid Arthritis

Ayaka Sadakata, Masao Yamaguchi, Yoshikata Misaki, Akiko Komiya, Yasuo To,
Motoyasu Iikura, Hirokazu Yamada, Ryoichi Tanaka,

Makoto Dohi and Kazuhiko Yamamoto
Department of Allergy and Rheumatology, University of Tokyo Graduate School of Medicine, Tokyo, Japan

A 36-year-old woman with rheumatoid arthritis was admitted to our hospital for evaluation of newly devel-

oped active systemic lupus erythematosus（SLE）. After hospitalization, she showed progressive respiratory fail-

ure. Chest CT revealed exacerbation of interstitial pneumonia, showing acute development of air-space consolida-

tion and ground-glass opacity in addition to intensified reticular shadows. Administration of high-dose corticoster-

oids and cyclosporine A resulted in recovery from respiratory failure, accompanied by obvious improvement in

the chest radiographs and CT, as demonstrated by the disappearance of air-space consolidation and ground-glass

opacity. Clinically, the exacerbation of her interstitial pneumonia was compatible with acute lupus pneumonitis, a

rare complication with active SLE.
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