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●症 例

要旨：症例は 78歳男性．10年前より糖尿病，甲状腺機能亢進症，うっ血性心不全で治療を受けていた．約
2年前より非持続性心室性頻拍に対してアミオダロンが処方されていた．2008 年 3月に感冒症状を契機と
して右肺野に広範囲の浸潤影を発症し入院した．抗菌薬治療に反応なく気管支肺胞洗浄，気管支鏡下肺生検
を施行し器質化肺炎の所見を得た．ステロイドパルス療法などに反応し胸部レントゲン所見の改善を見たが
経時的に両側肺に線維化所見が広がった．ステロイド治療開始と時期を一致して一過性洞静止によるショッ
クを発症し人工呼吸器管理，一時ペーシング，大動脈バルーンパンピング等を要したが，約 2日の経過で
自然に洞調律へ復帰し集中治療から離脱した．心臓カテーテル検査では洞静止にいたる器質的異常を認めな
かったこと，血清学的検査・気管支鏡検査などから感染症や膠原病性肺疾患を否定したことよりいずれもア
ミオダロンの関与を強く疑った．
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Drug-related lung injury，Unilateral，Organizing pneumonia，Amiodarone，Sinus arrest

緒 言

アミオダロンは重症心筋症，虚血性心疾患に合併する
上室性・心室性不整脈治療に大変有用な薬剤であるが，
その副作用として薬剤性肺障害の存在が早くから認識さ
れている．今回我々は，アミオダロンが原因と推測され，
片側優位な陰影で発症し一過性洞静止を合併した器質化
肺炎（organizing pneumonia：OP）型薬剤性肺障害を
経験したので報告する．

症 例

症例：78 歳，男性．
主訴：労作時呼吸困難．
既往歴：10 年前より糖尿病，甲状腺機能亢進症，うっ

血性心不全．
喫煙歴：20 本�日 20 年間（20～40 歳）．
飲酒歴：機会飲酒．
現病歴：近医に糖尿病，うっ血性心不全，甲状腺機能

異常などで通院治療中であった．2006 年にうっ血性心
不全で当院循環器科へ入院歴がありその際非持続性心室
性頻拍を認めアミオダロン内服治療（200mg�日）が追
加された．2008 年 3 月 4 日より微熱，全身倦怠感が出
現し労作時呼吸困難が徐々に悪化したため 3月 8日近医

を受診した．胸部レントゲンで右肺野にコンソリデー
ションを指摘され当科紹介入院した．
入院時現症：体温 37.2℃，血圧 128�48mmHg，脈拍 60�

分・整，呼吸数 14 回�分．意識は清明．右胸部で coarse
crackles を聴取した．両足背に著明な浮腫を認めた．
入院時検査所見（Table 1）：血液生化学検査では著明

な炎症反応と腎機能障害を認めた．血清学的検査では抗
核抗体，抗好中球細胞質抗体（ANCA），β-D-グルカン，
クリプトコッカス抗原，アスペルギルス抗原などはいず
れも陰性であったが，カンジダ抗原が陽性であった．ま
た SP-D が異常高値を示したがKL-6 は正常であった．
尿中肺炎球菌・レジオネラ抗原はともに陰性であった．
喀痰培養からは有意な所見は得られなかった．動脈血ガ
ス分析では著明な低酸素血症を認めた．呼吸機能検査で
は拘束性換気障害と拡散能低下を認めた．心電図・経胸
壁心エコー検査では I度房室ブロック，QT延長，左室
壁運動のびまん性低下（ejection fraction 59％），および
中等度大動脈狭窄症（大動脈弁圧格差 32mmHg）を認
めた．
入院後経過：入院時胸部レントゲン（Fig. 1）では右

肺野にびまん性コンソリデーションを認めた．当初は片
側性陰影であり薬剤性肺障害は念頭になくアミオダロン
の内服を継続したままで重症細菌性肺炎としてドリペネ
ム（DRPM），ミノサイクリン（MINO）による治療を
開始した．しかし 6日後の胸部CT（Fig. 2）では右葉
全体に非区域性に広がるコンソリデーションと収縮機
転，右胸水が見られた．1週間の抗菌薬治療によりCRP
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Table 1 Laboratory data

＜BGA＞3L O2 cannula＜Serology＞＜Hematology＞
7.461pHmg/dl17.44CRP/μl12,300WBC

torr69.6PaO2μIU/ml0.84TSH%81.1Neutro
torr27.8PaCO2pg/ml1.72FT3%10.7Lym
mEq/l19.4HCO3ng/ml2.3FT4%7Mono
%93SaO2IU/ml5.7RF%1Eo

＜40×ANA%0.2Baso
＜Pulmonary function test＞(－)anti-DNA/μl327×104RBC

L1.87VCU/ml＜10PR3-ANCAg/dl10.1Hb
%63.2%VCU/ml＜10MPO-ANCA%30.1Ht
L1.68FEV1U/ml224KL-6/μl22.4×104PLT
%90.8FEV1%ng/ml356SP-Dmm/1h65ESR
%50.0%DLcopg/ml778BNP

＜Biochemistry＞
＜BALF (right middle lobe) ＞＜40×M.pneumoniae Abg/dl6.3TP

ml 54/90Recovery   2.09C.pneumoniae IgAg/dl3Alb
/ml4.0×105WBC1.71C.pneumoniae IgGmg/dl0.65T.Bil
%90Mϕ＜4×C.psittaci AbIU/l27AST
%2.1Lymph2×Candida AgIU/l19ALT
%4.3Eos(－)Aspergillus  AgIU/l28γ-GTP
%4Neu(－)Cryptococcus AgIU/l304ALP

1.2CD4/8pg/ml＜5.0β-D-glucanIU/l303LDH
(－)Culturemg/dl37.1BUN
(－)Acid-fast bacilli＜Urinary antigen＞mg/dl1.8Cre
(－)Tb-PCR(－)St.pneumoniaemEq/l137Na
(－)MAC-PCR(－)L.pneumophilamEq/l3.7K

mEq/l105Cl
S.I (%) ＜DLST＞mg/dl280FBS

175amiodarone%6.2HbA1c

17.44→0.38，WBC 12,300→6,700 と炎症所見は一時的に
改善したが，画像所見に改善がみられなかったため何ら
かの間質性肺炎を疑い第 10 病日に右中葉気管支より気
管支肺胞洗浄（BAL）および経気管支肺生検（TBLB）
を施行した（Table 1）．BALでは総細胞数の増加と好
酸球分画の軽度上昇を認めたが他に特徴的所見は認めな
かった．TBLBでは肺胞の既存構造は保たれており肺胞
腔内線維化（Masson 体）を認めた．血管炎，肉芽腫，
抗酸菌・真菌・ニューモシスチス感染を示唆する所見は
なかった（Fig. 3）．病理所見よりOPと診断しアミオダ
ロン中止とステロイドパルス療法（メチルプレドニゾロ
ン 500mg 3 日間）を開始した．それと時期を同じくし
て胸部絞扼感とともに意識消失発作が出現し 12 誘導心
電図（Fig. 4）で著明な徐脈（心拍数 30�min）と P波の
消失を認め洞静止と診断した．ショック状態となったた
め人工呼吸器管理，一時ペースメーカー，大動脈バルー
ンパンピング（IABP）などの集中治療を行った．高K
血症などの電解質異常や冠動脈造影検査での器質的異常
はなかった．洞静止の原因は不明であったが，約 2日後
には自然に洞調律へ復帰し集中治療から離脱した．その
後は再度洞静止，洞不全，房室ブロックなどを発症する

ことなく経過した．胸部レントゲン所見はステロイドに
反応して肺野陰影の改善が見られたためステロイドパル
ス療法 2コース施行した後にプレドニゾロン 30mg�日
で維持療法を行なった．経時的に左肺野にも網状影が出
現し両側性陰影となったが画像所見も改善傾向を認めた
（Fig. 5）．その後は病状も安定したため外来通院治療へ
切り替えた．
ステロイド治療後に施行したアミオダロンに対する血

中薬剤リンパ球刺激試験（DLST）の結果（Table 1）は
S.I（％）で 175％で陰性であったが，OPの原因と推測
されるような感染症や膠原病が否定的であることから本
症例をアミオダロンによるOP型薬剤性肺障害と診断し
た．

考 察

アミオダロンは重症心不全患者の上室性・心室性不整
脈治療薬として有用な薬剤である．しかし，副作用とし
てアミオダロン肺障害（APT；amiodarone pulmonary
toxicity）の発症が時として問題となる．APTの発症頻
度は概ね 1～15％，発症までの服用期間には数週から数
年の幅があり平均 18～24 カ月と報告されている１）～４）．
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Fig. 1 Chest radiograph on admission showing diffuse 
consolidation in the right lung field.

Fig. 2 Chest CT on admission showing unilateral air-
space consolidation and right pleural effusion.

Fig. 3 The pathological findings of transbronchial 
lung biopsy showing the polypoidal masses of granu�
lation tissues in the alveolar ducts, and the alveolar ar�
chitecture was conserved.

Fig. 4 (A) ECG on admission revealed I degree A-V 
block and long QT. (B) Sinus arrest with escape 
rhythm.

APTの機序として，アミオダロンが細胞内のフォスフォ
リパーゼを阻害し細胞内のリン脂質増加が惹起する直接
細胞障害と，CD8 リンパ球が関与する間接的免疫応答
が示唆されている５）．また高用量ほど細胞障害を発症し

やすいとする用量依存性が報告される一方で，アミオダ
ロンの長い半減期（30～90 日間）３）のため低用量でも投
与期間，総投与量によっては発症すると考えられてい
る２）６）．本症例は低用量アミオダロン 200mg�日で，総投
与量は約 110g であった．過去のアミオダロンによるOP
報告例において総投与量に 80～370g４）７）８）と幅がある．
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Fig. 5 After cessation of amiodarone and steroid pulse therapy, the consolidation in the right lung field im�
proved, and the reticular shadows appeared in the left.

APTの症状として乾性咳嗽，微熱，呼吸困難，全身
倦怠感，食欲不振，体重減少などあるがいずれも非特異
的である．身体所見では肺底区での fine crackles や fric-
tion rub を認める４）．現時点でAPTの明確な診断基準は
なく，あくまで除外診断が中心となる９）．鑑別すべき疾
患として①感染症，②膠原病，③うっ血性心不全，肺梗
塞などがあげられる．本症例ではBAL，TBLBいずれ
の検体からも感染性病原体は検出されなかった．その他，
血清学的にも感染症，膠原病を示唆する所見は得られな
かった．
診断の補助としてDLSTを施行したが本症例では陰

性であった．ただし現時点ではDLSTは偽陰性・偽陽
性の問題，検査に使用する薬剤濃度の基準がないことや
ステロイド薬投与が検査に及ぼす影響などの検証が不十
分でありその検査結果の解釈に関しては今後更なる検討
が必要である１０）．
画像所見の特徴として①両側性，②非対称性，③間質

性陰影と肺胞性陰影の混在，④肺容量の減少，⑤胸水貯
留などがある．一部の症例で片側性陰影を認めるが多く
の場合HRCTを撮像すれば健側肺にも所見を認める２）．
本症例では当初片側性に陰影が出現しAPTの診断に時
間的遅れが生じた．当初右肺優位に異常陰影を呈した機
序については原因不明である．抗菌薬投与により一時的
に炎症反応の改善は得たものの画像所見は悪化し両側性

陰影を呈したことから，当初は右側の細菌性肺炎が存在
しその影響でまず右肺野に直接細胞障害性のAPTが惹
起されOPが出現し，後に間接的免疫応答により対側肺
にも線維化が出現したのではないかと考えた．また，右
肺のOPが細菌性肺炎による反応性のもので，CT上の
線維化病変のみがAPT病変であった可能性も考えられ
た．アミオダロン中止，ステロイド治療後には陰影の改
善と対側肺野の線維化が出現したが，アミオダロン中止
後もその長い組織内半減期のために肺の線維化が進行し
たと考えられる．
APTでみられる肺障害の病理組織パターンは慢性間

質性肺炎（chronic interstitial pneumonia：CIP），びま
ん性肺胞障害（diffuse alveolar damage；DAD）が多い
が近年OPも報告されるようになった．OP型の肺障害
を惹起する薬剤としてはアミオダロンのほかに金製剤，
サイクロフォスファミドなどが知られている１０）．OPは
細菌性肺炎や器質化期のびまん性肺胞障害などの様々な
疾患で見られる非特異的病理所見である．TBLBのみで
薬剤性肺障害と診断したり，すべての病変がOPである
と断定することはできない．本症例において我々は右肺
野のコンソリデーションは比較的均一な印象があり，複
数の生検標本で同一のOPを認めたことからOPが主な
病変であると判断したが，後に両側肺野に線維化病変も
出現していることから器質化期，線維化期の急性肺傷害，
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慢性間質性肺炎が混在していた可能性はあると思われ
る．BAL液中や組織内の泡沫化組織球の存在が特徴的
といわれている２）が，本症例では認めなかった．
本症例において当初 SP-D のみ異常値を示したが，後

にKL-6 も高値となった．SP-D はステロイド治療後 2
週目に最高値（423），KL-6 は 8 週目に最高値（914）を
記録した後漸減している．SP-D，KL-6 のピーク時の時
相にずれがあることの機序として①分子サイズの小さい
SP-D の方がKL-6 よりも早く空気血液関門の破綻を反
映する，② SP-D が分泌蛋白であるのに対してKL-6 は
細胞膜に存在する膜貫通型蛋白質であるためKL-6 が血
清中に逸脱するには何らかの特異的プロテアーゼの関与
が必要となりピークが遅れる，などが過去の症例報告で
検討されている１１）．SP-D，KL-6 ともに間質性肺疾患の
臨床経過をよく反映するが，SP-D の方がより早期の治
療効果を鋭敏にとらえると考えられる．
治療はアミオダロン中止とステロイド投与が中心であ

る．治療に対してOP型の方がCIP，DAD型より可逆
性が高いが，アミオダロンは肺組織中に長期間にわたっ
て残存するため再発しやすく数カ月にわたる慎重なステ
ロイド投与ならびに減量が必要である２）．
アミオダロンには完全房室ブロック，洞不全症候群な

ど徐脈性不整脈の副作用の存在が知られている１２）．過去
にはジルチアゼムとの併用で洞静止を発症した症例が報
告されているが，いずれも慢性腎不全を合併していた１３）．
本症例で見られた一過性洞静止がアミオダロンに起因す
るものかどうかは確定できないが，特に腎機能障害のあ
る症例では低用量のアミオダロンでも徐脈性不整脈の発
現には注意する必要があるのかもしれない．
本症例の要旨は第 180 回日本呼吸器学会関東地方会にて発
表した．
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Abstract

A case of unilateral organizing pneumonia induced by amiodarone pulmonary toxicity

Junya Miyaki, Shinya Souma, Yasuyuki Narumiya and Shigehiro Chiba
Department of Respiratory Medicine, Yamanashi Kousei Hospital

A 78-year-old man with diabetes mellitus, hyperthyroidism and congestive heart failure was admitted to our
hospital because of dyspnea on effort. He had been taking 200mg�day amiodarone for 2 years, in order to treat a
intermitted ventricular tachycardia. His chest X rays showed the appearance of diffuse consolidation in the right
lung field. At first severe pulmonary infection was suspected, and he was treated with antibiotics. In spite of the
treatment, the chest X-ray findings did not improved. We thought of the possibility of interstitial lung disease, and
performed bronchoalveolar lavage (BAL) and transbronchial lung biopsy (TBLB) from the right middle lobe.
TBLB revealed the organizing pneumonia (OP). At the same time we observed that he had temporary sinus ar-
rest and entered a stated of shock requiring intubation, temporary pacing and intra-aortic balloon pumping
(IABP) . The coronary angiography (CAG) revealed no abnormalities and cardiac function was normal. Within two
days his sinus rhythm recovered spontaneously. After cessation of amiodarone and administering steroid therapy,
pulmonary shadows resolved quickly. Since there were no laboratory signs of connective tissue or infectious dis-
ease such as a normal autoimmune serology, antibody titers against Mycoplasma pneumoniae, Clamydia species, and
BAL, TBLB cultures, etc, we considered that unilateral organizing pneumonia and temporary sinus arrest could
be induced by amiodarone. The amiodarone pulmonary toxicity (APT) commonly courses pleural effusion and
while it may be strictly unilateral, there are often diminutive contralateral foci visible on HR-CT. Steroids should
be given for months and tapered prudently, otherwise APT may recur owing to the persistence of amiodarone in
lung.


