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●症 例

要旨：症例は 82歳，男性．こむらがえりの予防に芍薬甘草湯を内服し，約 2週間後に，咳嗽，発熱，呼吸
困難が出現し当院に入院した．芍薬甘草湯に対するリンパ球刺激試験は陰性，気管支肺胞洗浄液においてリ
ンパ球比率の増加を認めたものの，CD4�8 比は高値を示した．芍薬甘草湯の内服中止のみで自覚症状，画
像所見の改善を認め退院となったが，後日診断確定のため再入院しチャレンジテストを施行した．再投与 8
日目で，症状の増悪，胸部X線陰影の悪化を認めたため，芍薬甘草湯による薬剤性肺炎と診断した．再投
与中止後は再発することなく外来通院中である．芍薬甘草湯による薬剤性肺炎の報告はなく，今後の日常診
療において注意すべきと考えられたため報告する．
キーワード：薬剤性肺炎，芍薬甘草湯，気管支肺胞洗浄，CD4�8 比，チャレンジテスト

Drug-induced pneumonia，Shakuyakukanzo-to，Bronchoalveolar lavage，CD4�8 ratio，
Challenge test

はじめに

従来，漢方薬の副作用はあまり注目されていなかった
が，1989 年の小柴胡湯による薬剤性肺炎の報告１）以降，
小柴胡湯をはじめとして様々な漢方薬で副作用報告がな
されている２）３）．漢方薬は複数の生薬の組み合わせである
が，その組み合わせでも，また個々の成分でも，薬剤性
肺炎の原因になると考えられる．個々の成分としては，
黄ごんや半夏を含む漢方薬による薬剤性肺炎の報告が多
い４）．今回われわれは，芍薬甘草湯による薬剤性肺炎を
経験した．芍薬や甘草を含む漢方薬の薬剤性肺炎の報告
はあるが，この二剤による組み合わせでの報告はなく，
診断に至るまでの過程を考慮し報告する．

症 例

82 歳，男性．
主訴：咳嗽，発熱，呼吸困難．
既往歴：胆管胆石症（2003 年手術），脳梗塞，腰部脊

柱管狭窄症．
生活歴：喫煙歴 20～70 歳 40 本�日．

飲酒歴：なし．
職業歴：左官屋（70 歳まで），粉塵吸入歴なし．
家族歴：特記すべき事項なし．
現病歴：腰部脊柱管狭窄症にて 2005 年より，当院整

形外科に通院中であった．2006 年 3 月上旬より，こむ
ら返りの予防のため同科より芍薬甘草湯が処方され，内
服を開始した．内服 2週間後の 3月下旬頃より，労作時
呼吸困難，微熱が出現した．4月 5日に当院呼吸器内科
を受診し，胸部単純写真にて浸潤影を認めたため，精査
加療のため同日入院となった．
入院時現症：身長 161cm，体重 50kg，体温 36.5℃，

SpO292％，血圧 120�70mmHg，脈拍 70�min・整，貧血，
黄疸なし．甲状腺腫大なく，表在リンパ節触知せず．発
疹なし．心雑音なし，両肺に fine crackles を聴取した．
肝・脾触知せず．浮腫なし，チアノーゼなし，ばち状指
なし．
入院時検査所見（Table 1）：白血球 4,930�µl であり，

好酸球比は正常範囲内であった．CRP 4.0mg�dl と軽度
上昇，肝機能正常，軽度の腎機能障害，ACE・抗核抗
体・抗DNA抗体・RF値は正常，KL-6 と SP-D の軽度
上昇を認めた．
画像所見：入院時胸部単純写真（Fig. 1）では，両側

上中肺野優位に不均一な浸潤影，すりガラス状陰影を認
め，右胸腔内には癒着性変化を伴う胸水貯留を認めた．
胸部CT（Fig. 2）では，両側上中肺野主体に拡がるび

薬剤再投与 8日後にチャレンジテスト陽性兆候を確認できた
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Table 1 Laboratory findings

g/dl6.3TP/mm34,930WBC
g/dl3.5ALB%71.6Neu
IU/l239ALP%20.5Lym
IU/l11GOT%5.9Mo
IU/l6GPT%0.4Baso
mg/dl125GLU%1.6Eos
IU/l173LDH/mm3431×104RBC
mg/dl12.3BUNg/dl12.2Hb
mg/dl1.01CRE%37.3Ht
mg/dl146T-Cho/ml23.3×104Plt
mEq/l142Na
mEq/l3.3Kmg/dl4.0CRP
mEq/l103Cl

【Bronchoalveolar lavage fluid findings】
Return rate 33.3%
Cell number: 5.9×105/ml
Neu 5%　Lym 40%　Eos 1%　Mϕ 54%
CD4 75.1%　CD8 19.2%　CD4/CD8 3.91
Culture: haemophilus parahaemolyticus

Fig. 1 Chest X-ray film on admission shows infiltra-
tive shadows in both lung fields.

Fig. 2 Chest CT scan film reveals ground glass opac�
ity in both lung fields and bilateral pleural effusion.

まん性のすりガラス状陰影，微細網状陰影を認めた．ま
た，両側胸水貯留，小葉間隔壁肥厚，右中肺野の気腫性
変化を認めた．
入院後経過：本症例は芍薬甘草湯内服 2週間後より症

状が出現し，間質性肺炎を発症した．そのため芍薬甘草
湯による薬剤性肺炎を疑い，入院第 1病日より芍薬甘草
湯の内服を中止した．芍薬甘草湯以外の内服薬は継続と
し，今回の肺炎に対して，抗生剤，ステロイド等による
薬物治療は施行しなかった．
第 3病日に気管支鏡を施行した．右B5a より施行し

たBALF（Table 2）では，リンパ球優位でCD4�8 比は
3.91 と高値であった．細胞診は陰性で，培養では少数の
口腔内常在菌を認めた．なお，経気管支肺生検に関して
は，年齢，全身状態を考慮して，施行しなかった．
芍薬甘草湯による薬剤リンパ球刺激試験（DLST）の

結果は陰性であった．心臓超音波検査では中等度の僧帽
弁逆流と肺動脈弁逆流を認めたが，右室拡大はなく，左
室壁運動は正常であり，左室駆出率は正常範囲であった．
BNP検査ならびに胸腔穿刺は施行なかったが，心臓超
音波検査の結果から，胸水は非心原性であると判断した．
芍薬甘草湯の内服を中止後，胸部X線陰影および

SpO2値の改善を認め，第 13 病日に退院した．胸部CT
（Fig. 3）においても，びまん性スリガラス状陰影と胸水
の改善を認めた．
退院後も症状の増悪を認めなかったが，ご本人の芍薬

甘草湯の強い服用希望もあり，インフォームド・コンセ
ントの上，5月上旬に再度入院し，チャレンジテスト（Ta-
ble 2）を施行した．
内服開始 3日目からは，全量投与となった．全身症状

は著変なく経過していたが，内服 8日目に軽度の呼吸困
難と微熱が出現したため，直ちに投薬を中止した．胸部
X線上，上中肺野主体にスリガラス状陰影の悪化認め，
呼吸機能検査ではDLco の低下を認めた．以上より芍薬
甘草湯による薬剤性肺炎と診断した．投薬中止後は自覚
症状，胸部X線陰影，呼吸機能検査いずれも改善を認
め，現在外来通院中である．

考 察

本症例は，芍薬甘草湯による薬剤性肺炎と診断した．
その根拠として，薬剤中止のみで肺炎が改善した点，さ
らにチャレンジテストに伴う再投与で肺炎が再燃した点
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Table 2 Clinical findings before and after challenge tests

Body
temperature

(℃)
Hugh-
Jones

PaCO2
(Torr)

PaO2
(Torr)%DLco

36.2I36.493.292.0Before test

37.1I I40.491.563.0After test

Fig. 3 Chest CT scan film shows improvement of the 
opacity in lung fields and pleural effusion after cessa�
tion of shakuyakukanzoto.

が挙げられる．またADR probability scale５）は 8 点と高
値であり，Camus の基準６）でも 5項目全てを満たしてい
た．
過去の薬剤性肺炎報告例において，その多くで

DLST，BAL，TBLBが施行され，時に診断確定のため
にチャレンジテストが施行されている．今回TBLBは
施行しなかったが，DLST，BALおよびチャレンジテ
ストを施行した．
まずDLSTであるが，本症例では末梢血で検査を施

行したところ陰性であった．DLSTは偽陰性，偽陽性が
多く３）７）８），過去の薬剤性肺炎でも比較的陰性であったと
の報告が散見されている．また，陽性率に関しては，過
去の文献から 42～84％とばらつきがあり７）９）１０）～１２），小柴
胡湯ですら陽性率は 29％と低値であった１３）．
次に BAL所見に関しては，細胞数が 5.9×106�ml と

増加，またリンパ球分画も 40％と増加していたが，通
常の漢方薬による薬剤性肺炎と異なり３）１３），CD4�8 比は
高値を示していた．BALで CD4�8 比が高値になるもの
として，MTXによる薬剤性肺炎１４）やサルコイドーシス，
慢性ベリリウム肺などが挙げられる．病理組織所見は得
られなかったが，薬剤性肺炎の中には，サルコイド様非
乾酪性肉芽腫を呈することもあり１４）～１６），本症例でも可能
なら病理組織学的検討が必要であったと思われた．なお
芍薬のなかで，赤芍はマウス脾細胞において PMAの幼
弱化活性に対して増強効果を有し，その PMAがヘル

パーT細胞に主に反応することから１７），赤芍がヘルパー
T細胞への作用に深く関わっているとする報告があ
る１８）．このことは本症例のCD4�8 比が高値であった一
つの説明となり得るのかもしれないし，他のCD4 優位
な肺炎の機序を考える上で参考になるかもしれない．
今回DLSTが陰性であったため，十分なインフォー

ムドコンセントを行った上で，厳重な入院管理下にチャ
レンジテストを施行した．方法としては，被疑薬の 1回
量の 1�10（ステップ 1）からはじめ，被疑薬の 1回量（ス
テップ 2），1日量（ステップ 3）と 1日ごとに反応を見
ながら増量し，最終的には 1日量を連日投与した１９）．チャ
レンジテストでは薬剤性肺炎において，漢方薬の場合，
再投与後の症状発現までの平均時間は 10 時間との報告
があり，他の薬剤においても 48 時間以内には症状が出
現することが多いとされる１９）．一般に 1日量を 3日間投
与し症状の出現を認めなければ，チャレンジテストが陰
性であることを確認し終了する．しかし，本症例では症
状出現まで 8日間を要したが実際には長い潜伏期を認め
る報告が散見されており１５）２０），チャレンジテスト陽性と
判定した．
薬剤性肺炎の診断には，臨床経過，胸部画像所見，呼

吸機能検査，DLSTなどで総合的に診断され，一般的に
チャレンジテストは倫理的な問題から避けられることが
多い．しかし，原因として疑われる薬剤の服用希望継続
が強いこと，代替薬剤がないこと，発症時ステロイドを
使用せずに薬剤中止のみで呼吸状態が改善したこと，患
者に十分な説明をし同意を得られること等の条件を満た
す場合は，チャレンジテストはできる限り施行するべき
であるとの見解もある１３）．チャレンジテストの評価に関
しては，本症のように長い潜伏期を認める場合もあるの
で，慎重な評価が必要なのと同時に逆に潜伏期を認める
ことなく，すぐに症状が強く出る場合もあるので，十分
なインフォームドコンセントが重要であり，全身状態の
頻回の観察と症状発症後の速やかな薬剤中止が必須とさ
れる．
最後に芍薬，甘草ともに in vitro では免疫を賦活化す

ることが報告されている１８）．これらの生薬が含まれてい
る薬剤，特に甘草を含む漢方薬で薬剤性肺炎の報告が多
いのは，甘草がアレルギー作用を増強するためかもしれ
ない．いずれにしても芍薬，甘草の組み合わせでの薬剤
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性肺炎の報告は過去の文献上みられず，今後の日常診療
において注意すべきと考えられたため報告した．
本論文の要旨は第 173 回日本呼吸器学会関東地方会（2006
年東京）で発表した．
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Abstract

A case of Shakuyakukanzoto-induced CD4 dominant pneumonitis diagnosed on day eight
of the challenge test

Tetsuo Fujita１）, Hiroyasu Nagakawa１）２）, Toyoharu Izawa１）, Tooru Okada１）, Nobuhiro Tanabe２）,
Yuuichi Takiguchi２）, Kouichirou Tatsumi２）and Takayuki Kuriyama２）

1）Department of Respiratory Medicine, Seirei Yokohama Hospital
2）Department of Respiratory Medicine, Chiba University

We report a case of drug-induced pneumonia associated with the herbal medine Syakuyakukanzo-to. A 82-
year-old man was admitted to our hospital complaining of cough, fever, and dyspnea after administration of
shakuyakukanzoto for two weeks. Drug-induced lymphocyte stimulation tests were negative, but bronchoalveolar
lavage showed an increase in lymphocytes with an increased CD4�CD8 ratio. Cessation of the drug improved the
patient’s clinical and X-ray findings and then he was able to be discharged. He was admitted again for a challenge
test. His clinical symptoms and X-ray findings became worse 8 days after re-administration, therefore we diag-
nosed drug-induced pneumonia caused by Shakuyakukanzoto. He has had no recurrence after discontinuance of
the drug. To the best of our knowledge, there has been no previous case of drug-induced pneumonia due to
Shakuyakukanzo-to reported in the world.


