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●症 例

要旨：今回，柴胡加竜骨牡蠣湯によるアレルギー性機序が原因でAcute respiratory distress syndrome
（ARDS）が惹起されたと考えられる 1例を経験したので報告する．症例は 57歳女性，乾性咳嗽，呼吸困難
で当院入院となった．乳癌術後の疼痛緩和，不眠に対しての治療目的に柴胡加竜骨牡蠣湯を投与されていた．
入院時の胸部レントゲン上両側びまん性肺浸潤影を認め，胸部CTでは両側非区域性のスリガラス状陰影と
浸潤影，air bronchogramを認めた．また気管支肺胞洗浄ではリンパ球比率の増加を認めた．リンパ球刺激
試験（DLST）を行った所，柴胡加竜骨牡蠣湯の stimulation index（SI）値が上昇しており，本例は柴胡加
竜骨牡蠣湯による薬剤性肺炎であると診断した．薬剤の中止のみで臨床症状，レントゲン所見とも改善を認
めた．柴胡加竜骨牡蠣湯による薬剤性肺炎の報告は本例が 4例目であり，投与時は注意深い観察が必要と
考えられた．
キーワード：柴胡加竜骨牡蠣湯，薬剤性肺炎，リンパ球刺激試験

Saiko-ka-ryuukotu-borei-to，Drug induced pneumonia，Drug lymphocyte stimulaion test

緒 言

柴胡加竜骨牡蠣湯は高血圧随伴症状，神経衰弱，神経
性心悸亢進症，てんかん，ヒステリーなどに対する治療
薬として用いられている．柴胡加竜骨牡蠣湯による薬剤
性肺炎は過去に検索した限りでは 3例報告があるのみで
あるが，今回は同薬による薬剤性肺炎を惹起したと考え
られる症例を経験したため報告する．

症 例

57 歳，女性．
主訴：呼吸困難 乾性咳嗽．
既往歴：53 歳右乳癌術後 その後よりアナストロ

ゾール内服継続中．
嗜好歴：喫煙歴なし 飲酒歴 機会飲酒程度．
現病歴：乳癌術後の疼痛が持続しており 2008 年 1 月

15 日にかかりつけ医より柴胡加竜骨牡蠣湯 7.5g�day と
桂枝茯苓丸 7.5g�day の内服を処方された．
2月上旬より乾性咳嗽を自覚していたが経過をみてい

た．その後呼吸困難を自覚し徐々に増悪してきたため 2
月 9日に当院の救急外来を受診した．低酸素血症（SpO2
70％ 室内吸気下での PaO2 : 32.5mmHg PaO2�Fi O2

比（P�F比）：135）を呈していたため精査加療のため
入院となった．
入院時現症：血圧 131�73mmHg 脈拍 128�分整 体

温 38.1℃ 呼吸数 30 回�分 室内吸気下酸素飽和度
65％ ばち指なし 両側胸部背側に fine crackles を聴
取する 心雑音聴取せず III 音，IV音聴取されず 下
肢に浮腫なし．
入院後経過：入院時の胸部レントゲン上両側びまん性

肺浸潤影を認め，胸部CTでは両側肺野のスリガラス状
陰影と浸潤影，air bronchogramを認めた．明らかな気
管拡張や胸水，蜂窩肺は認めなかった（Fig. 1）．
入院時の P�F比 200 以下であり，入院時に心エコー

を行えなかったが左心機能障害を疑う所見はなく，
ARDSと判断した．入院時は感染性の肺炎も否定でき
ず，アンピシリン・スルバクタム（ABPC�SBT）6g�day
の点滴投与と，クラリスロマイシン（CAM）400mg�day
の内服投与を開始した．また薬剤性肺炎も考慮し入院後
より柴胡加竜骨牡蠣湯と桂枝茯苓丸は中止し，以前より
内服しているアナストロゾールは継続とした．喀痰培養
上有意な菌は検出されず，尿中レジオネラ抗原陰性，血
清マイコプラズマ抗体，β-D グルカン，クラミジア抗体
とも上昇はなく種々の呼吸器感染症による肺炎は否定的
であった．また腎機能正常であり尿毒症肺も考えにく
かった．抗核抗体は 80 倍，抗DNA抗体 160 倍で膠原
病肺の否定はしきれなかったが，他に膠原病を示唆する
所見は認めなかった．またKL-6 の上昇は認めなかった．
末梢血好酸球上昇は認めないものの，IgEは 360IU�ml
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Fig. 1 Chest radiographs on admission show diffuse 
infiltration shadows in both lungs. Chest CT scan 
shows diffuse non-segmental ground glass opacities, 
consolidation and air bronchograms in both lungs. Fig. 2 Chest radiographs and chest CT scan two 

month after discharge, show marked improvement.

と上昇を認めていた（Table 1）．その後胸部レントゲン，
CTとも改善を認め，呼吸状態も改善したため第 10 病
日には酸素吸入も中止とした（Fig. 2）．またABPC�SBT
は第 8病日に中止，CAMも第 15 病日に中止とした．
原因として薬剤性肺炎を疑いDLSTを施行したところ
柴胡加竜骨牡蠣湯では S.I 値 380％で陽性，桂枝茯苓丸
では 164％で陰性であった．第 13 病日に気管支鏡検査
を実施した．内腔に所見はなく左B4より気管支肺胞洗
浄（BAL）を施行した．注入量 150ml 回収率 60％
総細胞数 0.8×105�ml リンパ球比 73.5％，CD4�8 比
0.25，培養で有意な菌は検出されず，細胞診で悪性細胞
の検出は認めなかった．またBALを用いて両薬剤の
DLSTを行うも陰性であった．気管支鏡施行中に呼吸状
態悪化のため経気管支肺生検（TBLB）は行えなかった．
以上の臨床経過，検査所見より柴胡加竜骨牡蠣湯による
薬剤性肺炎と診断した．その後も再燃はなく退院となっ
た．経過中ステロイドは使用しなかった（Fig. 3）．

考 察

漢方薬による薬剤性肺炎は 1989 年の築山らが小柴故
湯による薬剤性間質性肺炎を報告して以来，相次いで報
告されている１）．柴胡加竜骨牡蛎湯による薬剤性肺炎は

確認した限りでは過去に 3例報告されている２）～４）．本症
例をCamus による薬剤性肺障害の診断基準５）に当て従
うと①原因となる漢方薬の摂取歴がある②薬剤に起因す
る臨床病型の報告がある③他の原因疾患や合併症の否定
④薬剤中止またはステロイド薬で改善する⑤再投与で増
悪する，のうち⑤以外の 5項目中 4項目を満たしたこと
になり同薬剤の薬剤性肺炎と診断した．桂枝茯苓丸に関
してはDLST陰性であったこと，過去に報告がない事
もあり原因薬剤としては否定的と考えた．今回は本人の
同意を得られず両薬剤ともチャレンジテストを行ってい
ない．DLSTとチャレンジテストとの相関を検討した報
告は少ないが，DLSTのみでは偽陰性や偽陽性を示す場
合もあり信頼性は乏しいとの報告もある６）．そのため
DLSTの信頼度が疑問視されているが非侵襲性であるた
め繁用されており，現在は陽性であればその薬剤が原因
と診断されているのが実際である．松島らは薬剤性肺炎
46 例の文献的検討を行っており，DLSTについて末梢
血で 76％，BALFで 71％が陽性で診断に有用であると
報告している７）．
漢方薬の中にはマイトジェン活性やサイトカイン・ケ

モカイン産生活性を有しているものがあることが報告さ
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Fig. 3 Clinical course

Table 1 Laboratory data in on admission

Mycoplasma Ab negativemg/dl0.8T-bilPeripheral blood
mg/dl12.3BUN/μl8,740WBC

DLSTmg/dl0.60Cr%58.8Neu.
Saiko-karyuukotsu-boreitou 

3.8 S.I
mEq/l144Na%28.8Lym.
mEq/l3.5K%6.2Mono.

Keisi-bukuryougan  1.6 S.ImEq/l109Cl
BALF (lt S4)%2.9Eo.
Fluid Recovery Rate 90/150mlmg/dl156T-cho%0.3Ba.
Total cell count 0.8×105/mlmg/dl92Glu/μl359×104RBC

%1.5Segg/dl15.2Hb
%73.5LymSerology/μl41.5×104Plt
%25.0Macromg/dl8.27CRP

0.25CD4/8U/ml222KL-6Blood Chemistry
Blood gas analysis (room air)ng/ml93.8SP-Dg/dl5.7TP

7.450PH　×80ANAg/dl2.4Alb
Torr32.5PO2× 160抗DNA Abmg/dl2.6UA
Torr37.0PCO2IU/ml360IgEIU73AST
mmol/l25.1HCO3－＜10 EUMPO-ANCAIU123ALT
mEq/l1.3BE＜10 EUPR3-ANCAIU292LDH
%69.1SaO2C.pneumoniae IgG 1.85IU446ALP

C.pneumoniae IgA 1.59IU183γ-GT

れている８）．従って漢方薬自体がリンパ球刺激作用を有
している場合が考えられDLSTが陽性でも薬剤性肺炎
の直接的な原因ではないことも少なくないと考えられ
る．このような例を除外するためには今後は control
study（薬剤非過敏者に対する薬剤の影響）を行うこと
が重要であると考える．またアレルギー起因薬剤を同定
するテストは白血球遊走阻止試験（LMIT）もある．DLST
と比較して陽性率が高いと報告されている．しかし
LMITも疑陽性を示すことがあり，それ単独では原因を
特定する根拠とはなりにくく臨床経過もあわせ診断すべ
きである．

過去に報告されている柴胡加竜骨牡蠣湯による薬剤性
肺炎 3例の文献的検討を行った（Table 2）．薬剤投与か
ら発症までの期間は 3週間のものと 2カ月のものとに分
けられた．いずれの症例もDLST陽性であることに基
づいて確定診断しているが構成成分別のDLSTを行っ
た報告はない．柴胡加竜骨牡蠣湯の構成成分では柴胡，
半夏，黄苓，柴胡などが薬剤性肺障害の原因と判断され
た報告がなされている１）９）～１１）．本症例においてもそれぞ
れの構成成分においてのDLSTは行えておらず確認で
きなかったがこれらの成分が肺障害を起こした可能性は
高いと考える．CTではスリガラス影を呈する事が多く，
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Table 2 (a) Reports of Saiko-ka-ryuukotu-borei-to induced pneumonia

Laboratory findingsTimeUnderling diseaseAge/SexCase

WBC 7,100 LDH 8293 weeksDepression68/F 1
KL-6 none SP-D none

WBC 12,910 LDH 3532 monthsHypertension70/M2
KL-6 2,965 SP-D 571.5

none2 monthsCerebral infarction76/M3

WBC 8,740 LDH 2923 weeksBreast cancer57/F 4
KL-6 222 SP-D 93.8

Time; time from drug administration to development of pneumonia
WBC; /mm3   LDH; IU/L  KL-6 U/ml  SP-D ng/ml
Case 4=present case

Table 2 (b) Reports of Saiko-ka-ryuukotu-borei-to induced pneumonia

PrognosisTreatmentCD4/8
BAL

Total cell count
Ly/Ne/Eo (％)

Chest CT scanCase

AliveDrug CessationnonenoneGround glass opacities
both lungs.

1
Steroid

AliveDrug Cessation0.25.2×105/mlGround glass opacities 
with traction bron-
chiectasis both lungs. 

2
Steroid34.2/6.7/4.7

AliveDrug Cessation0.2noneGround glass opacities
both lungs.

3

AliveDrug Cessation 0.250.8×105/mlGround glass opacities
both lungs.

4
73.5/1.5/0.0

Case 4=present case

確認できた症例ではすべてCRPは 10 以下であった．
漢方薬による薬剤性肺炎のBALについては多数報告

されているが多くの症例ではリンパ球比率の増加，CD4�
8 比の低下を認めている１２）．柴胡加竜骨牡蠣湯による薬
剤性肺炎でも同様であった．
薬剤性肺炎の画像所見は多彩であり，慢性間質性肺炎

型，EP（eosinophilic pneumonia）型，OP（organizing
pneumonia）型，DAD（diffuse alveolar damage）型，
HP（hypersensitivity pneumonia）型が挙げられてい
る１３）．本症例は胸部CTにおいて両側肺野に斑状のすり
ガラス様と肺野末梢に浸潤影，塊状影を認めており，OP
か DAD浸出期かの鑑別は画像上困難であったが，
TBLBを行えていれば診断に有用であったと考える．
薬剤性肺炎の発生機序は toxic reaction と allergic

reaction が考えられている４）１４）１５）．toxic reaction は薬物
自体やその代謝物が肺組織に直接的に中毒作用を引き起
こしたり，代謝産物がキャリア蛋白と結合しハプテンと
なり免疫反応を介し発生させる１６）．代表的な薬物は抗癌
剤，免疫抑制剤がある．allergic reaction は薬物を抗原
とするアレルギーによる反応で，Coombs & Gell の分類

で一部は I型アレルギー反応を伴うものもあるが，III
または IV型アレルギーが主とされている１７）１８）．薬物や
その代謝産物がマクロファージを刺激し，活性化された
マクロファージがT細胞より chemical mediator の放出
を活性化し肺組織への障害を引き起こす．代表的な薬剤
は抗生剤，抗不整脈薬，金製剤，漢方薬が知られている．
本症例もDLST陽性を示したことより allergic reaction
の関与が示唆された．
柴胡加竜骨牡蠣湯による薬剤性肺炎の報告数はまだ少

なく，また本症例はARDSを生じるほどの低酸素血症
であったものの，機械的人工換気やステロイドを使用せ
ず，服薬の中止のみで改善させることができた．
漢方薬を使用する際には薬剤性肺炎の発生を念頭にお

いて使用することが必要である．
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Abstract

A case of drug-induced pneumonia due to Saiko-karyuukotsu-boreitou

Tadataka Sekiyama１）３）, Yasuo Asai１）３）, Toshio Fujii２）, Hajime Suguro１）and Shu Hashimoto３）
1）Department of Respiratory Medicine, Shakaihoken Yokohama Chuo Hospital

2）Internal Medicine, Shakaihoken Yokohama Chuo Hospital
3）Division of Respiratory Medicine, Department of Internal Medicine, Nihon University, School of Medicine

We present a case of acute respiratory distress syndrome (ARDS) caused by allergic reactions to a herbal
drug Saiko-karyuukotu-boreitou. A 57-year-old woman was admitted with a chief complaint of dry cough and
dyspnea. She had been treated with Saiko-karyuukotsu-boreitou for postoperative pain and insomnia. Chest radio-
graphs on admission showed diffuse infiltration shadows in both lungs. Chest CT scan showed diffuse ground
glass opacities, consolidation and air bronchogram. Drug stimulation test was positive for Saiko-karyuukotu-
boreitou. Based on the above findings, we diagnosed this case as Saiko-karyuukotu-boreitou-induced pneumonia.
The patient recovered after discontinuation of Saiko-karyuukotu-boreitou. This is the forth reported case of pneu-
monia induced by Saiko-karyuukotu-boreitou. We recommend careful observation when this medicine is pre-
scribed.


