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DRUG—INDUCED PNEUMONITIS

Ariyoshi KONDO*

Drug can cause various types of lung damages, with drug-induced pneumonitis (includ-
ing acute interstitial pneumonia, usual interstitial pneumonia, desquamative interstitial 

pneumonia, nonspecific interstitial pneumonia, bronchiolitis obliterans with organizing 
pneumonia, eosinophilic pneumonia and hypersensitivity pneumonitis) being the most im-

portant among them. The incidence and the causative agents of drug induced pneumonitis 
have varied over time. Before 1980, anticancer agents and gold salts were the main drugs, 

and the number of causative drugs (61) and case reports was small. Recently, 

pneumonitis has increasingly been caused by Chinese herbal medicines, antibiotics, chemo-
therapy agents, anti-inflammatory drugs, analgesics, cytokines, and gold salts, and the 

number of case reports and drugs involved (177) has increased.
Drug-induced pneumonitis has characteristics that depend on the causative agent. Re-

view of our patients and reports in Japan revealed the following. Pneumonitis caused by 
 anti-inflammatory drugs, analgesics, and antibiotics generally develops at 1-2 weeks 

after starting administration, and bronchoalveolar lavage and histologic examination of 

lung biopsies reveals the features of eosinophilic pneumonia. Such pneumonitis is associ-

ated with a high frequency of a positive drug lymphocyte stimulation test (DLST), and 

has a good outcome. Conversely, with pneumonitis caused by anticancer and immunosu-

ppressive agents, the onset is often delayed and the disease has features of diffuse inter-
stitial pneumonia and pulmonary fibrosis. The frequency of a positive DLST is low, and 
the outcome is generally poor. Pneumonitis induced by Chinese herbal medicines, gold 

salts, and antituberculosis agents has intermediate features between the above two types
: i.e., it develops after 2-3 months or six months (gold salts), and resembles either 

eosinophilic pneumonia, BOOP or interstitial pneumonia.

For in vitro identification of causative drugs, the DLST and the leukocyte migration 

inhibition test (LMIT) are generally used. The latter test is superior in sensitivity, sug-

gesting that the mechanism of this test involves cytokines such as IL-ƒ¿, IL-ƒÀ,IL-2, 

TNF-ƒ¿, and IL-8.
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は じ め に

薬剤はい ろいろ なかた ちで肺 を障害 し得 る。喘息,好

酸球性肺炎,び まん性間質性 肺炎,SLE,胸 膜炎,肺

門 リンパ節腫 大,呼 吸抑制 などい ろい ろな病態が起 こ り

うる障害 として記載 されている。 これ らは薬物 による直

接 的な肺障害であ るが,こ の他 にも例 えばステ ロイ ド剤

による細菌性肺 炎の誘発や,リ ファンピシン(RFP)に

よるステロイ ド依存性 喘息の悪化な ど薬剤 間の相互作用

による薬剤血中濃度の変化 に起因する二次的な肺 障害 も

ある。 しか し,こ れ らの病態の中で最 もしば しば遭遇 し

かつ重要な病態は,び まん性 間質性肺 炎や好酸球性肺 炎

の病態 を呈 するいわゆる薬剤肺 炎である。

薬剤肺 炎の疫学

薬剤肺 炎の定 義は必 ず しも明確 で ない。 こ こで は,

「薬物 の経 口あるいは非経 口投与 に より,胸 部X線 像 や

肺CT像 にびまん性 または散布性 に粒状影(ス リ硝子状

影),粒 状網状影,斑 状影や浸潤性陰影 な どの異 常 陰影

が出現 し,急 性 また は慢性 びまん性間質性肺炎,好 酸球

性肺炎,閉 塞性細気管支炎 を伴 う器質化肺炎,分 類 不能

な問質性肺炎,過 敏性肺炎 などの病理像 を呈する もの」

とす る。 この ような薬剤肺炎が どの程度 に存 在するかは

本症の診断が必ず しも容易でな く,か つ本症の総ての症

例が報告 されている訳ではない ことか らその推定は困難

であるが,び まん性散布性陰影 を呈する間質性肺疾 患の

1.4%1),あ るいは1.9%2)で あ り,入 院患 者 の約0.06%

あるいは0.73%を 占める といわれる3)。

薬剤肺炎の疫学は,い うまで もな く使用 される薬剤 の

頻度や種類 に よって異な り,時 代 に よって変遷がみ られ

る。年代 を1980年 以前,1981年 か ら1990年,1991年 か ら

現在 までに分 けてみる と,1980年 以前 は起 因薬剤 の種類

も少 な く61種類程 度で,抗 癌剤特 にBleomycinに よる

ものがほ とん どであったが,1981年 か ら1990年 の10年 間

では105種 類 と増加 し,現 在 では177種 類 以上 に及 んでい

る。報告症例 数 も1980年 以前 に各種研 究会 な どで報告 さ

表1薬 剤肺 炎の原 因 とその変遷
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表2薬 剤肺炎出現までの投与期間と投与量

注:漢 方薬+イ ンターフェロンおよびインターフェロンの投与量 は単位 で記載 。

れたBleomycin肺 炎196例 を除外す れば,そ れぞれ130

例,218例,338例 で,年 々増加 の傾 向にあ り,特 に1991

年以 降の増加 が顕著 である。また,起 因薬剤 の種 類 も19

80年 以前 は抗癌剤(Bleomycin)や 金製 剤 が多 か った

が,そ れ以降は抗生物 質 ・化学療法剤,金 製剤,消 炎鎮

痛剤 な どが増加 し,最 近 では漢方薬,イ ンターフェロン,

抗生物 質 ・化学療 法剤,消 炎鎮痛剤 な どの報告が目立ち,

原因の多様化 が見 られる(表1)。 薬 剤肺 炎 の出現 頻 度

は多 くの薬剤 では1%以 下であるが,中 には10%以 上 の

出現 頻度を示 す薬剤 もある。

薬剤肺 炎の臨床像

起 因薬剤 が多いため個 々の薬剤 について述べ るこ とは

出来ないが,薬 剤 に よって若干 の特徴 がみ られる。

【発症 までの投与期 間 と投与量 】 薬剤肺 炎 出現 まで の

薬剤 の投与期 間 と投 与量 を,記 載 の明 らか な本邦 例 に

ついて表2に 示 した。 最 近増加 の傾 向 にあ る消 炎鎮痛

剤 や抗生物 質に よる薬剤肺 炎 は,投 薬 開始 か ら1-2週

間で発症 する ことが多 く,漢 方薬や インターフェロ ンは

2カ 月内外,抗 結核剤 は3カ 月程度,金 製剤 は平 均5-6

カ 月 で あ っ た 。 抗 癌 剤 の 中 で はPeplomycinと

Methotrexateが1-2カ 月 で比 較 的早 く出現 したが,

Cyclophosphamideは1年 程度,Busulfanは そ れ よ

り長 く2年 近 くであった。 しか し,こ れ らはあ くまで も

平均値 であ り,標 準偏差(SD)の 大 きさで も分 か るよ

うに,よ り早期 に出現す るこ ともまた逆 に遅 く発症 する

場合 もあるこ とは留 意すべ きである。

【薬剤肺 炎の臨床症状 と臨床検査所 見】 薬剤 肺 炎全 般

にみ られる症状 は,発 熱,咳 噺,息 切 れな どで,そ れぞ

れ75%,77.2%,91.1%に み られた(表3)。 皮 疹 も8.9

%に 認 め られたが,皮 疹 は金製剤 で最 も多 く,次 いで消

炎鎮痛剤,抗 生物 質であった。 また臨床検査値 では,白

血球 数,好 酸球%の 増加,赤 沈の亢進,CRP値 の上昇,

GOT,GPT,LDH,r-GTP値 な どの 増加,%VC,

%DLco,Pao2の 低 下な どがみ られ たが,こ れ らは薬

剤 に よって若 干の差 が あ り(Kruskal-Wallis test,

multiple comparison methods),白 血球 数は消炎鎮

痛剤,抗 生物 質,抗 癌剤 な どで,好 酸球%は 抗 生物質,

抗 リウマチ剤,消 炎鎮痛剤 で増加 がみ られ,CRP値 は

同様 に消炎鎮 痛剤 や抗生物 質で増加傾 向が認め られた。

しか し,い ずれ も原疾患 の影響 も考慮 する必要があるの

で,解 釈 には慎重 を要 しよう。

【気管 支肺胞洗 浄(BAL)所 見 】 び まん性肺疾患 の 病

態 を解 明する手段 としてBALは 有用な検査法であるが,

薬剤肺 炎では リンパ球や好 酸球の増加,CD4/CD8比 の

低 下な ど異常 を示 す場合 が多 く,そ れ らは薬剤 に よって
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表3薬 剤肺炎の臨床症状ならびに臨床検査所見

*各 薬剤肺炎間での差の有無を示す。

Kruskal-Wallis test, multiple comparison methods

表4薬 剤肺炎 の気管支肺胞洗浄(BAL)所 見

(1)

*各 薬剤肺炎間での差の有無を示す。

Kruskal-Wallis test, multiple comparison methods

若干 の特 徴 が み られ た 。 表4は 薬 剤 肺 炎全 体 のBAL所

見 を示 した もの で あ る 。好 中球%,リ ンパ 球%,好 酸 球

%は と もに増 加 を示 し,好 酸 球%とCD4/CD8で 薬 剤

間 の 有 意 差 が 認 め ら れ た(Kruska1-Wallis test,

multiple comparison methods)。 す な わ ち好 酸 球%

は 消 炎 鎮 痛 剤 や 抗 生 物 質 で 増 加 傾 向 が み られ,CD4/

CD8は 漢方 薬 や 漢方 薬+イ ンタ ー フ ェ ロ ン,抗 リ ウ マ

チ剤 な どで平 均 値 が1.0以 下 の低 値 を示 し た 。 ま た 総 細

胞 数,好 中球%,リ ンパ 球%,好 酸 球%,CD4/CD8間

で の 関連 をみ る と,リ ンパ 球%と 好 酸 球%と の 間 に は負

の 相 関 が 認 め られ(n=72,r=-0.3938,p<0.001)

(図1),リ ンパ 球 の増 加 を主 とす る もの と好 酸 球 の 増 加

が 著 しい群 が 存 在 して い た 。 さ ら にBAL分 画 の各 正 常

値(非 喫 煙 者)を リ ンパ 球10.69±6.99%,好 酸 球0.27

±0.64%,好 中球0.94±1.31%と し4),正 常 上 限 を+2S

Dの24.7%,1.55%,3.56%と す る と,薬 剤 肺 炎 全 体 で

は リ ンパ 球%は89例 中60例(67.4%),好 酸 球79例 中52

例(65.8%),好 中球 は76例 中46例(60.5%)で 増加 し,

CD4/CD8が1.0以 下 を示す症例 は84例 中50例(59.5%)

に認 め られた。個 々の薬剤 では,消 炎鎮痛剤 と抗生物質

が好酸球%の 増加 を示す症例 の頻度が高 く,リ ンパ球%

は抗 リウマチ剤や漢方薬 で多 く,金 製剤が これに次い だ

(表5)。 以上 の所見 は,消 炎鎮痛剤 と抗生物質 に よる肺

炎 は好酸球性肺炎,抗 リウマチ剤 と漢方薬 による肺炎 は

間質性肺炎,金 製剤 はその中間のパ ターンをとる場合の

多 いこ とを示 している。その他BAL施 行例は少ないが,

抗癌剤 のetoposideや イン ター フェロ ンで も リンパ 球

%の 増加す る症例が認め られ た。 この ように薬剤 に対す

る肺の反応 は薬剤 によって微妙 に異 な り,そ の差 は薬剤

肺炎発症機序の差,ひ いて は組織像や治療効果の差 とし

て表れ る可能性が考 えられた。

薬剤肺炎の病理像

薬剤肺炎の病理組織学的所見は これ まで にもいろいろ
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図1薬 剤肺炎の気管支肺胞洗浄所見
リンパ球と好酸球

表5薬 剤肺炎の気管支肺胞洗浄(BAL)所 見

(2)

陽性率:正 常上 限以上 を示す症例の頻度

正常上限:1)Ntr≧3.56%

2)Lym≧24.7%

3)Eos≧1.55%

な表 現 で 記 載 され て きた5)～8)が,こ れ ら を ま と め て

み る と表6に 示 す よ う に,1)非 心 原 性 肺 浮 腫(non-

cardiac pulmonary edema),2)急 性 び ま ん 性 間 質

性 肺 炎(acute interstitial pneumonia,AIP)/び ま

ん性 肺 胞 傷 害(diffuse alveolar damage,DAD),3)

閉塞 性 細 気 管 支 炎 を伴 う 器 質 化 肺 炎(bronchiolitis

 obliterans organizing pneumonia,BOOP),4)好

酸 球 性 肺 炎(eosinophilic pneumonia,EP),5)慢

性 び ま ん性 問質 性 肺 炎 ・肺 線 維 症(usual interstitial 

pneumonia, UIP), (desquamative interstitial 

pneumonia, DIP), (nonspecific interstitial pneu-
monia,NSIP),6)肉 芽腫形成{過 敏 性肺 炎(hyper-

sensitivity pneumonitis,HP),そ の他}に 分 類 で き

る。その各々 に属す る薬剤 も同時 に示 したが,同 一薬剤

で も異 なる病理像 を示す場合 もあ り,薬 剤 に対す る反応

は個体 によってい ろい ろであ ることが うかが えた。 この

ような病理像の他 に,薬 剤肺炎特 に抗癌剤や免疫抑制剤

による肺炎で はII型 肺胞上皮細胞の腫大増生,異 型化 な
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表6薬 剤肺炎の病理像と起因薬剤
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表7薬 剤肺炎の死亡率

表8薬 剤肺炎 のDLST陽 性率

どがみ られ,診 断にヒン トを与 えて くれることが ある。

自験例 ならびに新潟県 内の関連施設 よ り戴いた症例で も,

びまん性肺胞傷害(DAD),BOOP,好 酸 球性肺 炎,

分類不能 な間質性肺炎,肺 線維症 などのパ ターンがみ ら

れ た(組 織像 は省略)。

薬剤肺炎の予後

薬剤肺炎の治療 には主 と してス テロイ ド剤が使用 され

るが,そ の予後 は起 因薬剤の種類 によって異 なる。例 え

ば,予 後の判定 を死亡率でみ ると,抗 生物質や抗結核剤,

消炎鎮痛剤,抗 リウマチ剤などでは死亡例がみられなかっ

たが,漢 方薬 は11.1%,金 製剤 は18.4%,漢 方薬+イ ン

ターフェロンお よびインターフェロンはそ れぞれ25%,

27.3%と やや高 く,抗 癌剤で はPeplomycin(69.2%),

Busulfan(71.4%),Cyclophosphamide(85.7%)

が高死亡率 を示 し,予 後不良 であ った(表7)。 これ を

肺 の組織学 的所見や 臨床所見 と対比 してみる と,好 酸球

性肺炎 のパ ターンを示す場合 は予後 良好 であったが,慢

性 びまん性 間質性肺炎や肺線維症 のパ ター ンを とる場合

は予後不良 であった。

起 因薬剤 の同定

薬剤肺炎 の起 因薬剤 を同定す るこ とは必ず しも容易 で

はない。特 に複数 の薬剤 を同時 に使用 している場合には,

薬剤の同定は難 しい。現在,起 因薬剤 の同定法 として用 い

られている方法 は,1)誘 発試験(challenge test),2)

薬剤(に よる)リ ンパ球刺激試験(drug lymphocyte

 stimulation test,DLST),3)白 血球 遊走 阻止 試 験

(leukocyte migration inhibition test,LMIT),4)

皮膚試験(patch test),5)そ の他,で ある。薬剤 によ

る誘発試験 は危険性 の問題か ら現在で は偶然 の場合 を除

き行 われていない 。また,皮 膚試験 も薬剤肺炎 では有用

性が低 い。 したが って,現 在主 と して行 われている方法

は,コ マ ーシャルベ ースで実施 されているDLSTと,2,

3の 施設で行 われてい るLMITで ある。

1)DLSTの 陽 性 率:各 種 薬 剤 肺 炎 で実 施 さ れ た

DLSTの 陽性率 を示 したのが 表8で ある。 薬剤 肺 炎全

体 と しての陽性率 は66.9%(n=175)で あったが,消 炎

鎮痛剤や抗結核剤,金 製剤 などの陽性率 は比較的高 く,

次いで漢方薬,抗 生物質などであった。抗癌剤やインター

フェロンは低率であ った。

2)DLSTとLMIT:同 一薬剤 に対す る両者 の陽性率

を比較 した成績 は少 ない が,LMITの 陽 性率 はDLST

のそ れに比べ高率で(宇 野 に よれ ば被 検90例 中DLST
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図2白 血球遊走 阻止試験 とサ イ トカイ ン

被験薬添加後 の培養上清 中サ イ トカインの変動

陽性42.2%,LMIT陽 性81.1%),新 潟 県 下 の 薬 剤 肺 炎

71例 に つ い て行 っ たLMITの 成 績 で は,陽 性 率 は85.9

%で あ っ た9)。

3)LMITの 機 序:白 血 球 遊 走 阻止 試 験 で は,好 中 球

の遊 走 を 阻止 す る 因子(leukocyte migration inhibi-

tory factor,LMIF)と 逆 に遊 走 を 促 進 す る 好 中 球 遊

走 促 進 因子(leukocyte migration activating fac-

tor,LMAF)が 存 在 し10),β-ラ ク タ ム 系 薬 剤 で は

LMAFが 検 出されることが多 く,漢 方薬で は1.MIFが

多 くみ られた9)。 患者 リンパ球 に起 因薬剤 を加 え培 養

した上清 中のサ イ トカインを測定す る と,LMAF検 出

例 ではIL-1α,IL-1β,IL-2,TNF-α は薬剤 無添

加 の対照 に比べ上昇 す る こ とが多 く,LMIF検 出例で

は不変 または軽度低下す るに留 まった。これに対 して,

IL-8はLMIF検 出例 で低下 を示す ものが多か った 。 ま

た好酸球性肺炎 のパ ターンを示 した検討例が少 なか った

図3薬 剤肺 炎の病態
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ためか,IL-5は 変動が少 な く一定の傾向 は見 られなかっ

た(図2)。 少数例であ るので 断定 はで きないが,好 中

球の遊走促進 にはIL-1α,IL-1β,IL-2,TNF-α

などが関与 し,遊 走 阻止 にはIL-8の 低下 が関与 してい

る可能性が示唆 された。

お わ り に

薬剤肺炎 の疫学 は使用 される薬剤の種類や頻度で異 な

り,時 代 によって変 わる。現在 では漢方薬,抗 生物質 ・

化学療法剤,各 種抗癌剤,金 製剤,消 炎鎮痛剤,サ イ ト

カイ ンな どが主 なる起 因薬剤で あるが,薬 剤肺炎の報告

数はます ます増加 し,起 因薬剤 の種類 もいっそう多岐 に

わた りつつ ある。薬剤 に対す る肺 の反応 は,同 一薬剤 で

あって も個体 によ り異 なる反応 を示す場合 もあるが,起

因薬剤 に よって若干 の特徴 もみ られ,抗 生物 質や消炎鎮

痛剤 に よる場合 は発症 までの期 間は短 く,好 酸球性肺炎

のパ ター ンを とるこ とが多 く予後 は良好 であった。これ

に対 して抗癌 ・免疫抑制剤 の多 くは発症 までの期 間 も長

く,び まん性 間質性肺 炎 ・肺線維症 のパ ター ンを とり予

後 は不 良である。漢方薬 や金製剤,イ ンターフェロ ン,

抗結核剤 な どはその中間にあ り,一 部 は好酸球性肺 炎の

パ ター ンを他 は び まん性 間 質性肺 炎(NSIPな ど)や

BOOPパ ター ンを と り,時 に予 後不 良例 もみ られ た

(図3)。 起 因薬剤 の同定法 として はDLSTとLMITが

あ り,陽 性 率はそれぞれ66.9%,85.9%で あったが,起

因薬剤 に よって陽性 率に高低 がみ られる ことや,必 ず し

も免疫反応 に よらず薬剤 自体の作 用に よって陽性 を示 す

場合のある ことな ど検査 法 としての問題点が指摘 されて

い る。LMITの 反応 にはIL-1α,IL-1β,IL-2,

TNF-α,IL-8な どのサイ トカイ ンの関与 が明 らか と

なったが,今 後薬剤肺炎の発症機序 と密接 に関連する よ

り新 しい簡便 な同定法の開発が必要であろ う。
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