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●症 例

要旨：Mesalazine に対するアレルギー反応が原因と考えられる薬剤性胸郭内病変を呈した潰瘍性大腸炎の
2例を経験した．症例 1は 26 歳男性．Mesalazine の内服が開始されて 1カ月後より 38度台の発熱，咳，
労作時の息切れが出現．胸部X線写真で両側の浸潤影を認めたため入院．症例 2は 27 歳の女性．Mesalazine
開始約 2週間後に発熱と吸気時に増強する左胸背部痛があり受診．胸部CTで左胸水貯留の所見が得られ，
入院．ともに，Mesalazine に対する drug-induced lymphocyte stimulation test が陽性であった．症例 1は
気管支鏡検査により好酸球性肺炎と診断し薬剤の中止とステロイド療法で改善し，症例 2は胸膜炎の診断
で薬剤の中止のみで軽快した．
キーワード：薬剤性胸郭内病変，メサラジン，好酸球性肺炎，胸膜炎

Drug-induced intrathoracic lesion，Mesalazine，Eosinophilic pneumonia，Pleuritis

緒 言

近年薬剤性の肺障害は，特に日本人が欧米人と比べて
発生頻度が高いこともあり，関心が高まってきている１）．
Mesalazine（5-aminosalicyic acid：5-ASA）は，軽～中
等症の潰瘍性大腸炎（ulcerative colitis：UC）の治療に
おいて緩解導入に有効とされ使用されている薬剤であ
り２），副作用を少なくする目的で Salazosulphapyridine
よりサリチル酸である Sulphapyridine を除いたもので
あるが３），それでも同薬剤による副作用としての肺障害
の報告が散見される４）～６）．今回我々はMesalazine による
アレルギー反応が原因と思われる薬剤性の胸郭内病変を
2例（好酸球性肺炎と胸膜炎）経験したので報告する．

症 例

症例 1：26 歳，男性．
主訴：発熱，全身倦怠感，乾性の咳，労作時の息切れ．
現病歴：粘血便が出現するようになり，2カ月後大腸

内視鏡検査にて潰瘍性大腸炎と診断された．以後Me-
salazine（2,250mg�日）の内服により加療され，下痢・
粘血便は改善し経過は良好であった．約 1カ月後，38
度台の発熱，咳，労作時の息切れが出現したため，近医
を受診．抗菌薬を処方されるも改善を認めなかったため

1週間後に近医を再診したところ，胸部X線写真で両側
性の濃厚な浸潤影を指摘されたため，当院へ紹介入院と
なった．
既往歴：特記事項なし．
家族歴：特記事項なし．
入院時現症：身長 157cm，体重 49kg，血圧 100�70

mmHg，脈拍 100�分・整，体温 40.6℃，SpO2 89％（室
内気），呼吸数 24�分．
意識は清明．結膜に黄疸なし．表在リンパ節腫脹なし．

心・肺に雑音なし．腹部に異常を認めず．
入院時検査所見をTable 1に示す．好中球増加とCRP

高値に加え動脈血酸素分圧の低下を来していた．入院時
の胸部X線写真（Fig. 1）で，両側の上肺野に辺縁優位
の浸潤影を認め，胸部CT（Fig. 2a，b）でも，両側肺
野の外側を中心に airbronchogramを伴う浸潤影が確認
された．細菌性肺炎を疑い，Mesalazine は継続のまま
でセフメタゾールの投与を開始したが，入院第 7日を経
過しても発熱や炎症所見が改善せず，末梢血好酸球数も
入院時 585�μl から 1,546�μl まで上昇していたため，セ
フメタゾールを中止し気管支鏡検査を実施．気管支肺胞
洗浄液（BALF）で，細胞数の増加と著明な好酸球の増
多を認め（Table 1），プレドニゾロン 30mgの投与を開
始したところ，翌日には解熱した．後に血液検査では
Mesalazine による薬剤誘発性リンパ球刺激試験（drug-
induced lymphocyte stimulation test：DLST）が陽性
（Table 1）と判明した為，薬剤性の肺障害（好酸球性肺
炎）と診断．治療開始 12 日後にはFig. 3にあるように
浸潤影は著明に改善した．その後はプレドニゾロンを漸
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Table　1　Laboratory data on admission (case 1)

WBC 13,920/μl T-Bil 0.41 mg/dl
Neu 83.1% Alb 2.8 g/dl
Lym 9.8% AST 187 IU/l
Mon 2.8% ALT 220 IU/l
Eos 4.2% ALP 420 IU/l
Bas 0.1% γ-GTP 113 IU/l

RBC 504×104/μl BUN 8.6 mg/dl
Ht 38.8% Cre 0.61 mg/dl
Hb 12.7 g/dl TP 7.2 g/dl
Plt 68.2×104/μl CRP 11.16 mg/dl

<ABG> (room air)
KL-6 304 U/ml pH 7.444

PaCO2 30.1 Torr
<BALF> PaO2 55.1 Torr
Cell count 9.67×105/ml HCO3－ 20.3 mmol/l
Eos. 67% DLST 597 cpm

(Cont. 288 cpm)
S.I. 207%

Lymph. 13.5%
Neut. 16%
Macrophage 3.5%

Fig.　1　Chest X-ray film on admission (case 1). Consoli-
dations in bilateral upper fields are seen, especially 
peripherally.

Fig.　2a & b　Chest CT scan of case 1. Bilateral consolidation with an airbronchogram and bilateral effu-
sion can be seen.

a b

減しているが再燃を認めていない．
症例 2：27 歳，女性．
主訴：発熱，左胸・背部痛．
現病歴：2年程前より間欠的に起こる下痢と血便を主

訴に受診し，大腸内視鏡検査で，潰瘍性大腸炎と診断さ
れ，Mesalazine（1,500mg�日）で治療が開始された．2
週間後，下痢の改善を認めなかったため Salazosul-
phapyridine の坐剤（500mg）が 1日 2個追加された．
しかし，その日より 39℃を超える発熱が出現したため，
翌日に近医を受診．感染性腸炎としての治療が開始され
たが左胸・背部痛が出現するようになった．胸部CTで
は胸水貯留の所見が得られ，胸痛の症状も増強傾向に
あったことから胸膜炎の疑いで当院に紹介入院となっ
た．
既往歴：特記事項なし．
家族歴：特記事項なし．
入院時現症：身長 155cm，体重 67kg，血圧 101�56

mmHg，脈拍 95�分，整，体温 37.8℃．
結膜に貧血・黄疸なし甲状腺腫なし，心雑音なし，肺

音の複雑音は聴取せず，腹部は平坦で圧痛なし，肝・脾・
腎を触知せず，四肢末端で表在リンパ節の腫大なし，浮
腫なし，その他異常所見なし．
入院時検査所見をTable 2に示す．好中球増加とCRP

高値を認めた．入院時胸部X線写真（Fig. 4）では，疼
痛による吸気不足の影響を考慮しても軽度のCTRの拡
大と左側の胸水を認め，痛みの症状から左胸膜炎が疑わ
れた．入院後も前医に引き続き抗菌薬の投与を継続した
が，経過中に右胸水も出現した．しかし，左右ともに胸
水は少量であり，胸水穿刺による検査は行えなかった．
薬剤性の胸膜炎を考慮して Salazosulphapyridine とMe-
salazine の投与を中止したところ胸痛の消失を認め，Me-
salazine に対するDLSTが陽性（Table 2）であったこ
とからMesalazine による薬剤性胸膜炎と診断した．そ
の後，胸水は消失，胸膜炎は治癒したが（Fig. 5），Me-
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Table　2　Laboratory data on admission (case 2)

WBC 9,770/μl
Neu 74.3%
Lym 16.8%
Mon 7.3%
Eos 1.2%
Bas 0.4%

RBC 378×104/μl
Ht 28.8%
Hb 9.3 g/dl
MCV 76.2 fl
MCH 24.6 pg
MCHC 32.3 g/dl
Plt 44.2×104/μl

ESR 100 mm/H
Fe 27 μg/dl
UIBC 372 μg/dl
Ferritin 4.5 ng/ml
CMV antigenemia 
(C7-HRP & C10, C11)

0/150,000

AST 31 IU/l
ALT 25 IU/l
ALP 185 IU/l
γ-GTP 26 IU/l
CK 32 IU/l
LDH 150 IU/l
BUN 6.4 mg/dl
Cre 0.70 mg/dl
TP 6.5 g/dl
Alb 2.6 g/dl
A/G 0.7
CRP 19.75 mg/dl
<ABG> (room air)
pH 7.470
PaCO2 30.3 Torr
PaO2 79.8 Torr
HCO3－ 21.8 mmol/l
DLST　1,456 cpm
(Cont.　203 cpm)

S.I. 717%

Fig.　3　Chest X-ray film after improvement (case 1). 
Bilaterally, only slight consolidation remained.

salazine の再開は行っていない．

考 察

副作用軽減の目的で開発，使用されているMesalazine
であるが，近年この薬剤による過敏症も報告され，中に
は肺障害の報告も見られるようになっている．肺障害と
しては間質性肺炎が多く好酸球性肺炎がこれに次ぐが，
胸膜炎・心膜炎なども報告されている４）～１３）．Foster らの
報告では，Mesalazine の投与開始から肺障害の発症ま
での期間は 5日から 44 カ月と様々であり，発症に用量
依存性はないとしている１３）．一方，炎症性腸疾患の腸管

外合併症としての肺病変の検討では，気道病変の頻度が
高く間質性肺炎がこれに次ぎ，胸膜炎の頻度は低い１４）１５）．
したがって，広範な肺胞性陰影を呈する肺病変や胸膜

炎は潰瘍性大腸炎の腸管外合併症としては典型的では無
く１６），2 症例ともにDLSTが陽性であり，アレルギー性
の発症機序が考えられた．一般的にDLSTが陽性にな
るには 1カ月以上かかることが多いとの報告や１７）薬疹症
例でのDLSTの陽性率は 42％であったという報告もあ
り１８），必ずしもDLST陰性がアレルギー性の発症機序を
否定するものではないが，陽性例での診断的意義は大き
いと思われる．
一般に胸郭内病変は腸病変の病勢と相関して出現する

ことが多いとされているが１９），症例 1においては原疾患
のコントロールが比較的良好な状態で肺病変が出現し，
BALFにおける好酸球比率の増多を呈し，Mesalazine
の中止とステロイドの投与により速やかに改善がみられ
たことからも薬剤性好酸球性肺炎と診断した．症例 2に
おいても，薬剤の中止のみで翌日には解熱し，胸水の消
失を見たことから，薬剤性胸膜炎と診断した．Salazosul-
phapyridine に対してのDLSTが行えていない為，Sala-
zosulphapyridine 坐剤による反応である可能性は否定で
きないが，処方が追加された当日に高熱が見られたこと
から，薬剤使用開始から発症までの時間の経過が殆んど
なく，先行投与されたMesalazine による反応と考える
方が妥当と思われた．なお，本症例は心エコー検査が行
えていないが，心陰影の拡大や軽度の心電図変化を来た
し，SLEなどの膠原病を示唆する所見を認めなかった
ことから，薬剤性の心膜炎を併発していたものと思われ
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Fig.　4　Chest X-ray film on admission (case 2). Cardio-
megaly with bilateral effusion was seen.

Fig.　5　Chest X-ray film at hospital discharge (case 2). 
Bilaterally, the costophrenic angles were sharp and 
cardiothoracic ratio improved.

る．
今回，過去の本邦におけるMesalazine による胸郭内

病変に関する報告を検索したところ，論文として 8
例４）～１０），学会発表で小児を含め 15 例（論文との重複例
は除く）を確認した．これらによると，胸膜炎と考えら
れる症例が 3例（内 2例は肺病変に随伴），心膜炎が 1
例で，残りはすべて肺障害を呈していた．8例の論文を
集計すると，基礎疾患は全例が潰瘍性大腸炎であり，3
例にその他の免疫異常疾患（バセドー病，喘息およびア
トピー性皮膚炎）の既往があった．6例が浸潤影を呈し
ており内 4例が好酸球性肺炎であった．これら 6例中 5
例でDLSTが実施されているが，陽性例は好酸球性肺
炎での 1例のみであった．なお，胸膜炎の合併を認めた

2例の内で 1例にDLSTが実施されているが，陰性で
あった．また，間質性陰影を呈し薬剤性肺臓炎と診断さ
れた残り 2例のうち 1例がDLST陽性であった．従っ
て，今回の症例 1は DLST陽性好酸球性肺炎としては
本邦 2例目であり，症例 2は疑い例ではあるがDLST
陽性胸膜炎として初めての報告で，胸膜炎と心膜炎の合
併症例としても稀である．Mesalazine による薬剤性胸
郭内病変の病型および病態とDLST陽性率との関連を
論じるには症例数が不足しており，さらなるデータの集
積が必要と思われる．
以上，Mesalazine によると思われる薬剤性胸郭内病

変を呈した潰瘍性大腸炎の 2症例を経験した．Me-
salazine の加療中に出現した肺病変については，呼吸器
感染症のみならず炎症性腸疾患の腸管外病変および薬剤
性肺障害の可能性も考慮し，気管支鏡検査の積極的な実
施等による鑑別診断が重要と思われる．また，薬剤性病
変出現例での詳細な背景因子の解析により，Mesalazine
よりもさらに副作用の少ない薬剤の開発が望まれる．
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Abstract

Two cases of drug-induced intrathoracic lesions caused by mesalazine
in patients with ulcerative colitis

Hisanori Machida１）, Tsutomu Shinohara２）, Nobuo Hatakeyama１）,
Mami Inayama１）, Emiko Hosokawa１）and Fumitaka Ogushi１）

1）Division of Respiratory Medicine, National Hospital Organization Kochi National Hospital
2）Department of Clinical Investigation, National Hospital Organization Kochi National Hospital

We encountered 2 cases of drug-induced intrathoracic lesions caused by allergic reactions to mesalazine in
patients with ulcerative colitis. Case 1 : A 26-year-old man had a fever, cough and exertional dyspnea after 1
month of mesalazine treatment. He was hospitalized because of bilateral pulmonary infiltrates on a chest X-ray
film. Case 2 : A 27-year-old woman complained of fever and left back pain that exacerbated after 2 weeks of me-
salazine treatment. She was hospitalized because of bilateral pulmonary effusions on chest CT. Both patients
showed a positive reaction to a drug lymphocyte stimulation tests (DLST) for mesalazine. The first case was given
a diagnosis of eosinophilic pneumonia by bronchoscopic examination, and responded to steroid therapy after dis-
continuation of mesalazine. The second case was given a diagnosis of pleuritis and improved on cessation of Me-
salazine treatment.


