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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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