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要旨 : 77歳女性．関節リウマチに対し近医でメトトレキサートを投与されてい
た．X年 2月下旬より 39度台の発熱が出現し，近医で対症療法がなされたが改
善に乏しく 3月中旬に石巻赤十字病院（以下，当院）を受診した．免疫抑制下で
の持続する発熱のため，入院のうえ細菌性肺炎を念頭に抗菌薬を開始したが，そ
の後呼吸不全を呈した．原因検索目的で気管支肺胞洗浄を施行したところ，洗浄
液の PCR検査で Pneumocystis jirovecii DNAが陽性であった．ニューモシスチス
肺炎と関節リウマチに伴う間質性肺炎の急性増悪の合併と診断し，ステロイドパ
ルス療法と ST合剤を開始した．治療反応性は良好であり，4月中旬に自宅退院
とした．関節リウマチ患者の肺疾患の原因として，細菌性肺炎，関節リウマチに
伴う間質性肺炎の急性増悪，薬剤性肺障害などが挙げられる．それらの鑑別に気
管支肺胞洗浄が有用であり，ここに報告する．
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緒　　　言

メトトレキサートは関節リウマチの治療薬として広く
使用されている薬剤であるが，結核，ニューモシスチス
肺炎，真菌感染などを始めとした感染症のリスクや薬剤
性肺障害のリスクがあることが知られている1）．いずれ
の有害事象でも死亡例の報告があり，早急な診断および
治療介入が望まれる．今回，関節リウマチに対しメトト

レキサートを内服中に発症した肺疾患に対し，原因検索
として気管支肺胞洗浄（broncho-alveolar lavage，以下
BAL）が有用であり，結果として迅速な治療介入により
良好な転帰が得られた 1例を報告する．

症　　　例

患者 : 77歳，女性
主訴 : 発熱，労作時の息切れ
既往歴 : 関節リウマチ，2型糖尿病，脂質異常症，高
血圧症
家族歴 : 膠原病，肺疾患の既往なし
喫煙 : 10本/日（18歳～来院時）　

連絡先 : 髙橋　幸大　石巻赤十字病院呼吸器内科
〒 986-8622　宮城県石巻市蛇田字西道下 71番地
TEL　0225-21-7220（代）

症例報告
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職業 : 理髪店勤務（18～36歳），製造業（36～50歳頃）
粉塵暴露歴 : 製造業勤務時に約 1年間はんだ作業に従

事
現病歴 : 関節リウマチに対し 1年ほど前から近医でメ

トトレキサート（6 mg/週）を投与されていた．X年 2

月下旬より 39度台の発熱が出現し，近医で抗菌薬を処
方されるも改善せず，労作時の息切れ，倦怠感，食欲不
振も出現したため 3月中旬に当院救急外来を受診した．
来院時現症 : 149.4 cm，50.3 kg，JCS 1，体温 39.3°C，
呼吸数 20回/分，脈拍数 107回/分，血圧 113/49 mmHg，
SpO2 93%（室内気）
理学所見 : 関節に腫脹・変形はみとめなかった．両肺

背側に fine cracklesを聴取した．皮膚にヘリオトロープ
疹，ゴッドロン徴候，下腿に浮腫はみとめなかった．
血液検査所見 : RBC 349万/μl, Hb 11.2 g/dl, WBC 5,900/

μl, PLT 14.7万/μl, Neut 85.8%, Eosino 0.7%, T-Bill 0.5 mg/

dl, AST 48 U/l, ALT 18 U/l, ALP 121 U/l, LDH 442 U/l, 

γ-GTP 45 U/l, BUN 26 mg/dl, Cre 1.34 mg/dl, Na 133 mmol/l, 

K 5.2 mmol/l, CRP 4.54 mg/dl, β-D グ ル カ ン 233 pg/ml, 

T-SPOT : 陰性 , 抗MAC抗体 : 陰性，アスペルギルス抗
原 : 陰性 , サイトメガロウイルス抗原 : 陰性，ESR（1h） 
87 mm，抗 CCP抗体 : 370 U/ml，RF 196 IU/ml，抗核抗
体 40倍，抗 ARS抗体 : 陰性，抗MDA5抗体 : 陰性，抗
Scl抗体 : 陰性，MPO-ANCA : 陰性，PR3-ANCA : 陰性，
IgG 1,010 mg/dl, IgA 343 mg/dl, IgM 115 mg/dl, C3 77 mg/dl, 

C4 30 mg/dl, CH50 > 42.3 mg/dl, KL-6 1,004 U/ml, SP-D 

158 ng/ml

入院時胸部X線写真 : 両肺に網状影をみとめる（図 1）．

入院時胸部 CT : 右優位の両側上葉に汎小葉性のすり
ガラス影をみとめた．右下葉には牽引性の気管支拡張像
をみとめ，周囲にすりガラス影を伴っていた．右優位の
両側下葉胸膜直下に嚢胞構造をみとめた．左下葉にも淡
いすりガラス影をみとめた（図 2）．
気管支肺胞洗浄液（broncho-alveolar lavage fluid，以

図 1.　入院時の胸部 X線写真 図 2.　入院時の胸部 CT画像
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下 BALF）: 無色透明，細胞数 6.0×105，マクロファー
ジ 27.7%，リンパ球 54.4%，好中球 11.7%，好酸球 6.2%，
CD4/CD8 2.59，Pneumocystis jirovecii DNA : 陽性
入院後経過 : 息切れの症状，画像所見および KL-6，

SP-Dの上昇から，細菌性肺炎を契機とした関節リウマ
チに伴う間質性肺炎の急性増悪が疑われたが，メトトレ
キサート内服に伴う日和見感染の可能性，メトトレキ
サートによる薬剤性肺障害の可能性も考えられた．よっ
て入院時よりメトトレキサートの内服は中止した．酸素
需要もなかったためステロイド投与は行わず，まずは細
菌性肺炎を念頭にメロペネム（2 g/日）とアジスロマイ
シン（500 mg/日）の投与を開始した．しかしながら，
第 2病日には労作時の息切れが増悪し，I型呼吸不全を
呈したため酸素投与を開始した．第 3病日の胸部 X線
写真では両肺透過性の著明な低下をみとめ（図 3），症
状も改善に乏しかったため，同日臨時で原因検索目的の
気管支鏡検査を施行した．その結果，BALFではリンパ
球の増加をみとめ，PCR検査で Pneumocystis jirovecii 

DNAが陽性と判定された．後に判明した外注検査にて
β-Dグルカンが高値であったこととあわせてニューモシ
スチス肺炎と診断した．また，画像所見と BALF中の
リンパ球の増加から，関節リウマチに伴う間質性肺炎の
急性増悪との合併が疑われた．第 4病日よりステロイド
パルス療法（1,000 mg/日）と ST合剤（8 g/日）の内服
を開始したところ，第 5病日には解熱し症状が改善した．
第 11病日から呼吸リハビリテーションを導入のうえ治
療を継続したところ，呼吸不全は改善傾向となり第 17

病日には酸素投与を中止することができた．ステロイド

はパルス療法後に 1 mg/kgから投与し漸減した．その後
も発熱なく経過し労作時の息切れも改善傾向であった．
血液検査では LDH，β-Dグルカンの経時的な低下をみ

図 3.　第 3病日の胸部 X線写真 図 4.　第 24病日の胸部 CT画像
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とめ，第 24病日の CT画像でも両肺のすりガラス影の
消退をみとめた（図 4）．治療経過は良好でありステロ
イドを 30 mgまで減量のうえ，入院第 31病日に自宅退
院とした．

考　　　察

本症例はメトトレキサート内服中に発症した肺疾患の
症例であり，鑑別疾患として感染症，関節リウマチに伴
う間質性肺炎の急性増悪，薬剤性肺障害が考えられた．
感染症としては細菌性肺炎，サイトメガロウイルス肺炎，
ニューモシスチス肺炎など多くの疾患が挙げられ，いず
れも適切に治療介入しないと致死的になりえる．また，
薬剤性肺障害の診断は除外診断が基本であり，被疑薬の
中止による病態の改善から後方視的に診断することが多
く，初診時に薬剤性肺障害と確定診断するのは難しい．
さらには，これらが重複して存在している可能性もあり，
上記疾患の鑑別は非常に困難であった．
気管支鏡検査は BALFを回収することにより感染症

のスクリーニング，肺胞出血や肺胞蛋白症などの除外が
できる有用な検査である．本症例では BALFから Pneu-

mocystis jiroveciiを検出でき，その他の所見と併せて
ニューモシスチス肺炎を契機とした関節リウマチに伴う
間質性肺炎の急性増悪と考えた．
ニューモシスチス肺炎は非 HIV患者と HIV患者では

病態が異なり，非 HIV患者の方が重篤化しやすいとさ
れる．非 HIV患者では死亡率が 30～60%との報告があ
り2），極めて予後不良の疾患である．非 HIV患者の高分
解能 CT （high-resolution CT，以下 HRCT）では小葉間
隔壁で明瞭に区分された地図上のすりガラス影を呈する
ことが多いとされる一方，嚢胞構造を呈することは少な
いとされる3,4）．本症例において右上葉では地図上のす
りガラス影をみとめた点は合致するが，多数の嚢胞構造
をみとめた点は非典型的であった．診断は痰や BALF

から菌体を検出する必要があるが，非 HIV患者では菌
量が少なく染色鏡検では検出困難なことが多い．また，
確立した培養手法も存在しないのが現状である．一方，
BALF中の PCR検査は，感度 87.2%，特異度 92.2%と
され5）診断価値が高いが，定着と感染を区別できないた
め注意が必要である．本症例では BALFの PCR検査に
て Pneumocystis jirovecii DNAが陽性と判定され，臨床所
見およびメトトレキサート内服中であることから，
ニューモシスチス肺炎の蓋然性が高いと判断し治療を開
始した．治療は ST合剤が第一選択薬とされ6），呼吸不
全を呈している場合は補助療法としてステロイドの有効
性が報告されている7）．本症例においても呼吸不全を呈

していたため，ST合剤にステロイドを併用した．
次に関節リウマチに伴う間質性肺炎の急性増悪の可能
性について考察する．間質性肺炎の急性増悪の診断は特
発性肺線維症の急性増悪に準じることが多く，診断基準
として ① 呼吸困難の増強，② HRCTでの新規のすりガ
ラス影・浸潤影，③ 動脈血酸素分圧の低下が知られて
いる8）．本症例では入院 2日目に呼吸不全を呈した時点
で ①～③ を満たした．なお BALはその他の肺疾患を除
外する意味合いが強く，本症例では色調は無色透明であ
り，細胞診では赤血球や肺胞マクロファージをみとめな
かったことから，肺胞出血や肺胞蛋白症の可能性は低い
と考えた．以上から関節リウマチに伴う間質性肺炎の急
性増悪と診断した．気管支鏡検査が診断の一助になった
と考えられた．治療はステロイドの投与であり，本症例
では 1,000 mgを 3日間投与後に 1 mg/kgへ減量し，以
降は緩やかに漸減した．治療開始後に速やかに改善した
ことから，後方視的にみても診断および治療方針は適切
であったと考えられた．
最後に前述した薬剤性肺障害の可能性について考察す
る．内服歴から被疑薬としてはメトトレキサートがもっ
とも疑われた．メトトレキサート肺炎の診断基準はいく
つかの報告があるものの9,10,11），確立したものはなく除
外診断が基本となる．報告によるとメトトレキサート肺
炎は約 75%が投与開始から半年以内に起こるとされる
が12），本症例はメトトレキサート開始から 1年程度が経
過していた．HRCTでは広範なすりガラス影が典型的
で，しばしば汎小葉性のモザイクパターンを示すとさ
れる12）．本症例は，右上葉では主に汎小葉性のすりガラ
ス影をみとめたが，両側下葉では小葉構造とは無関係に
分布する広汎な GGOを認め，診断は非常に困難であっ
た．また，メトトレキサート肺炎の BALFの所見では，
CD4/CD8比について一定の見解は得られていないが，
細胞分画ではリンパ球が優位になるとされ12），本症例で
もリンパ球の増加をみとめた．以上を総合するとメトト
レキサート肺炎の典型所見と合致する部分もあり，メト
トレキサート肺炎を完全には除外できなかった．ゆえに
被疑薬であるメトトレキサートは入院時より中止した．
リウマチ患者における労作時の息切れの鑑別として，
ニューモシスチス肺炎，サイトメガロウイルス肺炎など
の感染症，関節リウマチに伴う間質性肺炎の急性増悪，
抗リウマチ薬に起因した薬剤性肺障害が鑑別に挙げられ
る．HRCTのみではこれらの肺疾患の鑑別は難しい．ま
た，ニューモシスチス肺炎の治療で使用される ST合剤
は，副作用も多く長期間の投与が必要となるため，正確
に診断したうえでの治療介入が望ましい．気管支鏡検査
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は Pneumocystis jiroveciiの菌体を検出でき，診断の一助
になる可能性がある．本症例では気管支鏡検査が診断・
治療に結びつき良好な転帰が得られた．

結　　　語

関節リウマチに対しメトトレキサート投与中にニュー
モシスチス肺炎を発症した症例を経験した．複数の併存
疾患が疑われる場合において，それらの鑑別には気管支
肺胞洗浄が有用である．
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