
緒 言

Respiratory Bronciolitis（RB）（呼吸細気管支炎）は，

1974 年，Niewoehner らが，肺疾患以外の原因で死亡し

た健常人剖検例の肺組織病理所見の解析から，喫煙が原

因と考えられる肺組織病理所見として報告したものであ

る1）．その所見は，小葉中心部の細気管支とその近傍の

肺胞領域での，褐色調の細胞質を伴うマクロファージの

集積，及び，細気管支周囲と肺胞隔壁の線維化である．

しかし，当時は，明らかな臨床症状，呼吸機能障害を有

しない喫煙者特有の病理組織所見と考えられていた1）2）．

1986 年，Myers らは，臨床所見と胸部画像所見に異

常を有し，RB のみが肺病理所見であった喫煙者 6 例を

Respiratory bronchiolitis causing interstitial lung dis-

ease として報告した3）．その後，Yousem らの報告4）が

続き，respiratory bronchiolitis-associated interstitial

lung disease（RB-ILD）（呼吸細気管支炎を伴う間質性肺

疾患）と命名され，今日に到っている．RB-ILD は，臨

床的に呼吸器症状や呼吸機能障害を有する間質性肺疾患

の中で，頻度は稀ではあるが，喫煙と強く関連して発生

する間質性肺疾患として，臨床病理学的な疾患概念と考

えられている5）～8）．組織学的には，RB-ILD と喫煙者に

潜在的に認められる RB とはおおよそ同一のものと考え

られている9）．

RB-ILD は稀な疾患と考えられており，本邦において

は，若干の症例報告があるのみである10）11）．今回我々は，

外科的肺生検にて病理学的に RB-ILD と診断した 3 例の

臨床像，画像所見，病理組織像の検討を行った．

対象と方法

当院において，2000 年に間質性肺疾患を疑われて胸

腔鏡下肺生検を施行した症例の中で，3 例を病理学的に

RB-ILD と診断した．それら 3 例において，臨床所見，

呼吸機能所見，気管支肺胞洗浄液（BALF）所見ととも

に高分解能 CT（HRCT）所見と病理組織学的所見の対

応関係について検討を行った．

結 果

臨床所見（Table 1）：年齢は 49 歳，51 歳，64 歳，2
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Table　1　Clinical findings in three patients with RB-ILD 

321Patient No. 

514964Age at diagnosis（years）

FMMSex

302840Smoking（pack-years）

30 yrs28 yrs40 yrsDuration of smoking

saleswoman in trainsmanufacturingmachine installerOccupation

Noneorganic solventdrilling and shaping of
concrete walls

Occupational exposure

symptoms symptomssymptomsMode of detection

CoughCough SputumCough DOESymptoms

322Duration of symptoms（yr）

NoNoYesBasal crackles

NoNoNoClubbing

HyperlipidemiaNoNoUnderlying disease

Table　2　Pulmonary function tests of three 
patients with RB-ILD at admission for 
surgical  lung biopsy

321Patient No.

108.2127.1123.1%VC（%）

86.979.371.7FEV1/FVC（%）

42.253.629.2%DLCO（%）

83.574.077.9PaO2（torr）

45.845.635.8PaCO2（torr）

Table　3　BALF findings of three patients with RB-
ILD before the surgical lung biopsy

321Patient No.

5.0 × 1054.8 × 1052.8 × 105T.C.C.（/ml）

 96.9 86.7 87.9M φ（%）

 1.4 1.0 1.8Neut（%）

 0.0 0.0 0.0Baso（%）

 0.0 9.0 0.0Eo（%）

 1.7 3.3 10.3Lym（%）

 0.42 0.64 0.40CD4/8

Table　4　Summary of HRCT findings in three patients 
with RB-ILD

３２１Patient No.

（＋）（＋）（＋）Centrilobular nodules

（＋）（＋）（＋）Ground-glass opacities 

（－）（－）（＋）Emphysema

（＋）（－）（＋）Intralobular fine reticular pattern

（＋）（－）（＋）Intralobular linear opacities

（－）（－）（＋）Traction bronchiolectasis

（＋）（－）（＋）Small subpleural cystic lesions

（＋） : Present

（－） : Absent       

例が男性，1 例が女性であった．3 例とも喫煙者であっ

た．1 例（症例 1）に粉塵暴露歴を認めた．自覚症状は

3 例ともに継続する咳嗽が認められ，1 例に労作時呼吸

困難が，1 例に痰が認められた．自覚症状の継続する期

間は 2 年，2 年，3 年（平均 2.3 年）であった．聴診上 1

例に fine crackles を聴取した．

呼吸機能所見（Table 2）：3 例ともに拘束性，閉塞性

障害は認められなかったが，拡散能の低下が認められた．

動脈血ガス分析では 3 例とも低酸素血症は認められな

かった．

BALF 所見（Table 3）：3 例ともに総細胞数の増加が

認められた．細胞分画では，1 例に軽度の好酸球の増多

が認められた．

HRCT 所見（Table 4）：3 例ともにスリガラス影と小

葉中心性粒状影が認められた．スリガラス影を背景に，

多くの小葉中心性粒状影は重なって認められ，部位に

よって小葉中心性粒状影のみ，或いは，スリガラス影の

みの部分も認められた．これらの所見は 3 例ともに顕著

に認められ，RB-ILD の主要所見と考えられた（Fig. 1，

2，3）．1 例に肺気腫が認められた（Fig. 1）．2 例に胸膜

から連なる二次小葉内の微細な線状影（Fig. 3），2 例に

二次小葉内の微細な網状影（Fig. 1），1 例に牽引性細気

管支拡張所見（Fig. 1），2 例に胸膜下の微小のう胞が認

められた（Fig. 1）．

胸腔鏡下肺生検所見（Table 5）：全例に胸膜病変，胸

膜肥厚，胸水貯留は認められなかった．全例に炭粉沈着

症と関係の少ない小葉中心部の間質性線維化病変が認め

られ，呼吸細気管支，肺胞管，その周囲の肺胞腔内の褐

色のマクロファージの集積が認められた（Fig. 4）．また，

呼吸細気管支周囲の間質，および，その近傍の肺胞壁は

線維化，マクロファージ，リンパ球の浸潤，II 型肺胞上

皮細胞の過形成により肥厚を示していた．さらに，膜性

4 日呼吸会誌 41（1），2003．



細気管支への粘液，褐色のマクロファージの充満が認め

られた（Fig. 5）．これらの所見に加えて，症例 1 の S6

に小葉中心性の肺気腫と炭粉沈着症が認められたが，S10

では RB の所見が主体であった．また，fibroblastic foci�

Young connective tissue formation（線維芽細胞巣�幼弱

結合織新生）が，小葉中心部の線維化病変に伴って認め

られた．症例 3 に，部分的ではあるが，胸膜下 2 mm ま

での範囲に肺胞構造の破壊，II 型肺胞上皮細胞の過形成

を伴う顕微鏡的蜂巣肺が認められたが，fibroblastic foci

（線維芽細胞巣）は認められなかった（Fig. 6）．

考 察

RB-ILD は稀な疾患と考えられているが，我々の施設

では，外科的肺生検の施行によって短期間に 3 例が RB-

ILD と診断できた．RB-ILD は間質性肺疾患としては比

較的軽症が多く3）4）6），また，Yousem らの報告した 18 例

中 5 例は胸部 X 線写真上異常を認めていない4）．今回の

3 例も胸部 X 線写真で異常が認められていない．今回の

検討から， 胸部 X 線写真で異常が認められない場合や，

安定した慢性間質性肺炎の場合は外科的肺生検の適応と

はなりにくいため，RB-ILD は診断に到らない症例が少

なからずあり得ると推定された．

しかしながら，RB-ILD は他の間質性肺疾患，特に特

発性肺線維症としばしば誤診される事が指摘されてお

り5），また，他の間質性肺炎との誤診例や重症例の報告12）

もされている．King は，不要な治療をさける為の RB-

ILD は正確な診断が重要性であると述べている5）．RB-

ILD は喫煙者に発症する間質性肺疾患として常に念頭に

置かれるべき疾患と考えられる．

Fig. 1 HRCT findings in Case 1 : HRCT showing

ground-glass opacities, multiple ill-defined centrilobu-

lar nodules and low attenuation areas. Centrilobular

nodules are superimposed on ground-glass opacities

（thin arrow）. Traction bronchiolectasis（bold arrow）

and fine intralobular reticular opacities associated

with small subpleural cystic lesions（open arrow）are

visible in the right lower lobes.

Fig. 2 HRCT findings in Case 2 : HRCT showing

ground-glass opacities and multiple ill-defined centri-

lobular nodules. The centrilobular nodules are super-

imposed on the ground-glass opacities（arrows）.

Fig. 3 HRCT findings in Case 3 : HRCT showing dif-

fuse ground-glass opacities and multiple ill-defined

centrilobular nodules. The centrilobular nodules are

superimposed on the ground-glass opacities（arrows）.

Intralobular linear opacities are visible in the right

lower lobe（open arrow）.
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Table　5　Summary of histopathologic findings in the surgical lung biopsy specimens from three patients with RB-
ILD

3
（rtS９）

2
（ltS９）

1
（ltS６，S９）Patient No.（Sites of the lung biopsy）

（＋）（＋）（＋）Centrilobular interstitial fibrosis

（＋）（＋）（＋）Accumulation of macrophages within centrilobular air spaces

（＋）（＋）（＋）Mucin, macrophages and/or siderocytes packed in small conducting airways

（－）（－）（＋）
（in S6）

Centrilobular emphysema

（＋）
（＜ 2 mm in area）

（－）（－）Subpleural microcystic fibrotic changes

（±）（±）（＋）
（in S6）

Anthracosis

（－）（－）（＋）Fibroblastic foci/Young connective tissue formation

（＋） : Clearly present

（±） : Minimally present

（－） : Not observed.

今回の 3 例の臨床所見，検査所見は，従来の報告3）4）6）

とほぼ同様のものであった．自覚症状は 3 例ともに咳が

認められ，1 例に労作時呼吸困難，1 例に痰が認められ

たが，いずれも軽度であった．呼吸機能検査では 3 例と

もに拡散能障害が認められたが，拘束性障害，閉塞性障

害は認められなかった．従来の報告では拘束性障害や閉

塞性障害が認められる場合も少なくない3）4）6）ため，今回

の 3 例はいずれも RB-ILD の中でも軽症例と考えられ

る．バチ状指は 3 例ともに認めらなかった．従来，バチ

状指は RB-ILD には認められないと報告されていた5）．

しかし，バチ状指が認められた症例も報告6）12）されてき

ており，バチ状指の存在で RB-ILD の否定はできないと

思われる．

RB-ILD の HRCT 所見は，これまでの報告13）14）による

と，その主要な所見はスリガラス影と小葉中心性粒状影

である．今回の 3 例もスリガラス影と小葉中心性粒状影

が顕著に認められ（Fig. 1―3），これらの所見は RB-ILD

の HRCT 像の主要所見と考えられた．それらの所見以

外に，1 例に肺気腫を認めたが，肺気腫はこれまでの報

告6）13）14）でも，喫煙に関連して RB-ILD に時折合併して認

められる所見である．また，2 例に二次小葉内の線状影

と網状影，1 例に牽引性細気管支拡張が認められた．こ

れらの所見もこれまでの報告6）14）で指摘されている．

HRCT において， 胸膜下の微小のう胞が認められたが，

蜂巣肺形成は認められなかった．

RB-ILD の確定診断は，現在のところは病理診断に拠

らなければならない5）．3 例に認められた小葉中心部の

間質性線維化病変，および，呼吸細気管支，肺胞管，そ

の周囲の肺胞腔内のマクロファージの集積は，従来から

述 べ ら れ て い る RB-ILD の 所 見 で あ る3）～5）．Remy-

Jardin らは喫煙者に見られる肺病変の HRCT 所見と病

理像との対比を行った15）．それによると，HRCT 上のス

リガラス影は，気腔内へのマクロファージと粘液の集積，

軽度の間質の炎症や線維化，正常の肺胞腔か器質化した

胞壁炎を伴う炎症性の肺胞壁の肥厚という 3 通りの病理

所見に相当し，また，HRCT 上の二次小葉内の粒状影

は，細気管支周囲の線維化を伴う細気管支拡張であると

述べている．今回の 3 例の検討においては，スリガラス

影は気腔内へのマクロファージの集積，軽度の間質の炎

症および線維化に相当し，粒状影は細気管支周囲の線維

化に相当すると考えられ，Remy-Jardin らの報告とほぼ

一致すると考えられた．3 例に認められた膜性細気管支

への粘液，褐色のマクロファージの充満は，RB を伴う

喫煙者の病理所見として指摘されている1）15）．

また，症例 1 は HRCT において，小葉内線状網状影，

胸膜下の微小のう胞，牽引性細気管支拡張が認められた．

しかし，その HRCT 所見に対する病理像の詳細な検討

は生検標本の大きな制約があるため出来ていない．症例

3 の HRCT 上認められた小葉内線状影の部位は組織学

的には顕微鏡的蜂巣肺に相当していた．蜂巣肺は多くの

間質性肺疾患の終末像として認められる所見であるが，

現在までの報告では，組織病理学的には RB-ILD に蜂巣

肺形成は認められないとされている7）9）．このため，症例

3 は RB 以外の肺線維化疾患が合併している可能性も考

えられた．しかし，多所性の fibroblastic foci（線維芽細

胞巣）の形成を認めず，肺生検後 2 年の経過でも臨床的，

血清学的に膠原病や他の間質性肺疾患を示唆する所見は

認めていない．

一方，RB-ILD の報告の中には，CT 上蜂巣肺形成が

認められる症例も存在する6）．また，RB-ILD の HRCT

所見を解析した文献によると，小葉内の線状影や網状影，

牽引性細気管支拡張も報告されている13）14）．これらの所

6 日呼吸会誌 41（1），2003．



AA

BB

CC

AA

BB

見は線維化の所見であるが，さらには，顕微鏡的蜂巣肺

形成を反映している場合もあることが示されてい

る16）17）．今回の検討は 3 例と少数であり，また，これら

の所見と病理像の詳細な対比が十分には検討できない

為，明確な言及は困難であるが，RB-ILD にも蜂巣肺形

成を伴う場合もあり得ると考えられる．

軽度の間質の肥厚を伴い，肺胞腔内にマクロファージ

が集積するという病理組織所見の類似性から，RB-ILD

と�離性間質性肺炎（DIP）とは，同一疾患の異なる病

期を見ている可能性が指摘されている8）9）13）．しかし，RB-

ILD は病変が細気管支周囲に比較的限局するのに対し

て，DIP は二次小葉内で病変がびまん性でありほぼ均一

に拡がる7）18）という点で異なっている．今回の 3 例の病

理所見は病変が細気管支周囲に限局されており，DIP と

は異なるものであった．DIP は非喫煙者での発症例も，

33 例中 3 例と少ないが存在する4）．さらに，現在までの

所，RB-ILD が DIP に進展したという報告はない9）．と

ころが，一方で，重症呼吸不全まで進展した RB-ILD の

報告12）がなされている．従って，RB-ILD と DIP とは異

なった疾患である可能性もあると考えられ，この点から

も，今回の 3 例の長期間の経過観察が重要と考えられる．

RB-ILD の鑑別診断においては，粉塵吸入による small

Fig. 4 Lung biopsy findings in Case 1：（A）Abnormali-

ties are seen in and around the respiratory bronchi-

oles. The visceral pleura（P）is essentially normal．（He-

matoxylin and eosin stain, 4×2.5）.（B）High-power

magnification discloses macrophages with brownish

cytoplasms in the respiratory bronchioles（R）and ad-

jacent alveolar spaces. The alveolar walls were thick-

ened with fibrotic changes and hyperplasia of the al-

veolar lining cells（arrows）.（Hematoxylin and eosin

stain, 20×2.5）.（C）A fibroblastic focus and young con-

nective tissue formation were observed in another

centrilobular area（F）. The visceral pleura（P）is nor-

mal.（Hematoxylin and eosin stain, 20×2.5）

Fig. 5 Lung biopsy findings in Case 2 :（A）A respira-

tory bronchiole（R）and adjacent alveoli have macro-

phages with brown cytoplasms（arrows）. The adja-

cent alveolar walls show fibrous thickening（arrow

heads）.（Hematoxylin and eosin staining, 10×2.5）.

（B）In another area of the biopsy specimen, a small

conducting airway is filled with mucin（M）and macro-

phages with brown cytoplasms. Similar macrophages

are also observed in adjacent alveolar spaces（ar-

rows）.（Hematoxylin and eosin staining, 10×2.5）

7RB-ILDの 3 例
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airway disease との鑑別の重要性も述べられている7）9）．

症例 1 は粉塵吸入歴があり，偏光顕微鏡にて肺生検の炭

粉沈着症の部位に 2～3 mm 大の偏光性物質の沈着を認

め，粉塵吸入による肺病変が関与していると考えられた．

しかし，粉塵吸入による small airway disease の病理像

は，線維化と慢性炎症による細気管支周囲間質の肥厚が

主要所見であり，気腔内病変はほとんど認められな

い19）20）．それに対して，症例 1 では，小葉中心部の気腔

内にはマクロファージの集積が顕著に認められている．

よって，肺病変の主体は RB-ILD によるものと考えられ

た．

ま と め

当院で短期間に胸腔鏡下肺生検で病理学的に診断した

RB-ILD の 3 例を報告した．これら 3 例の臨床像，HRCT

所見，組織病理像は従来の報告にほぼ一致するもので

あった．今回の検討から RB-ILD は喫煙と強く関連して

発症する間質性肺疾患として，常に念頭に置くべき疾患

と考えられた．
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Abstract

Three Cases of Respiratory Bronchiolitis-Associated Interstitial Lung
Disease（RB-ILD）: A Study of HRCT-Pathologic Correlation

Masanori Nakanishi1）, Seitaro Okamura1）, Yosiki Demura2）, Takeshi Ishizaki3）,
Isamu Miyamori2）, Harumi Itou4）and Masanori Kitaichi5）
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2）Third Department of Internal Medicine, Fukui Medical University, Fukui, Japan

3）Department of Science of Nursing, Fukui Medical University, Fukui, Japan
4）Department of Radiology, Fukui Medical University, Fukui, Japan

5）Laboratory of Anatomic Pathology, Kyoto University Hospital, Kyoto, Japan

Respiratory bronchiolitis-associated interstitial lung disease（RB-ILD）is a clinicopathologic entity occurring

rarely in smokers. We report three cases of RB-ILD diagnosed pathologically by surgical lung biopsy. Cough was

observed in all cases, sputum in one case and dyspnea on exertion in another. Reduction of diffusing capacity was

observed in all three cases. No abnormality was found in the chest radiographs of any case. However, in high-

resolution computed tomography（HRCT）, ground-glass opacities and centrilobular nodules were observed in all

three cases, emphysema in one case, intralobular linear or reticular opacities in two cases, small subpleural cysts

in two and emphysema in one. Histologic examination of lung biopsy specimens taken by thoracoscopy showed

peribronchiolar fibrosis and centrilobular intraluminal accumulation of macrophages in all three cases, centrilobu-

lar emphysema, membranous bronchioles filled with mucus and macrophages, and focal microscopic honeycomb-

ing in subpleural lesions in one case each. RB-ILD should be included in the differential diagnosis of interstitial

lung disease in smokers.
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