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Case 40-2002: A 56-Year-Old Man with Rapidly Worsening Dyspnea

（Volume 347(26): 2149-2157）
───急速に呼吸困難が悪化した56歳男性───

【Differential Diagnosis】

Dr. Conrad Wittram (Radiology):

入院時の胸部単純写真では，中肺野から下肺野にかけて，びまん性に淡い不透明化が認められた．また，右上肺野では淡い不透明化の他に網状影・線状影が認められた．縦隔リンパ節の腫脹が認められた．High-resolution CTでは，右上葉の病変はスリガラス様陰影(GGO: ground-glass opacification)を呈し，胸膜直下では蜂巣(honeycomb)を形成していた．肺底部では細気管支の拡張，葉間隔壁の肥厚，びまん性のスリガラス様陰影が認められた．

Dr. Michelle Ng Gong:

急速に進行する呼吸困難が認められた喫煙歴のある56歳男性．重度の低酸素血症，抗核抗体陽性，画像上間質性肺炎の像を呈している．患者が免疫不全状態であったことを示す所見はない．肺疾患の既往はないが，4年前に撮影した胸部単純写真ではCOPDのためと思われる網状影が末梢や肺底部に認められている．

鑑別としては，免疫能が保たれている患者に間質性肺炎を引き起こす疾患．

1. Chronic Interstitial Lung Disease

間質性肺疾患に分類される疾患は100以上あり，臨床的・画像所見的・病理学的によく似た特徴がある．本症例では間質性肺疾患の明らかな誘引となるものはなく，「特発性」という範疇に含まれる．

1-1 Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF: 特発性肺線維症)

間質性肺疾患の中で最も頻度が高い．喫煙に関係するといわれ，病理学的にusual interstitial pneumonia (UIP)を示すものとされる．特徴的なCT所見は，胸膜直下に認められる斑状の網状影と，肺底部での細気管支拡張と蜂巣化である．本症例では縦隔リンパ節腫脹が認められている．サルコイドーシス，感染，悪性腫瘍の可能性を示唆するが，1-2個，φ1.5 cm以下のリンパ節腫脹は多くの間質性肺疾患でも認められる．スリガラス様陰影が全肺の30%以上を占める場合には，剥離性間質性肺炎(後述)との鑑別が必要である．予後は不良で，死亡率は5年後: 44.6%，10年後: 71.5%であった．

IPFは心不全，感染，肺塞栓などを契機に急性増悪することが知られている．本症例では，感染や肺塞栓といったものに関して評価不能であり，患者の容態は抗生物質の投与にもかかわらず悪化していった．

 1-2 Nonspecific Interstitial Pneumonia (NSIP: 非特異的(分類不能の)間質性肺炎)

臨床症状はIPFに類似しているが，喫煙との関係は確立していない．画像上UIPよりも線維化が少なく，スリガラス様陰影を示す部分が多い．UIPと異なる予後良好な症候群として抽出された．副腎ステロイドへの反応性が良く，ある期間での死亡率が29% v.s. 93%であったと報告されている．

 1-3 Desquamative Interstitial Pneumonia (DIP: 剥離性間質性肺炎)

喫煙関連の間質性肺炎のうち3%を占めるのみの稀な疾患．肺胞内に剥離した肺胞上皮細胞や肺胞マクロファージが充満する．30～50歳の男性に多く，慢性の経過を取ることが多いが，急性発症例も報告されている．CTでは斑状もしくはびまん性のスリガラス様陰影が両肺の中・下葉を中心に認められる．本症例では，画像上はDIPと矛盾しないが，急性の経過で発症したことが非典型的．

RBILD (respiratory bronchiolitis-associated interstitial lung disease)も臨床的・画像所見的・病理学的に同等の所見が認められる．DIP/RBILDはUIPに比べて予後が良い．

1-4 Langerhans’-Cell Histiocytosis

上肺野を中心とした小結節陰影や嚢胞の形成といった特徴的な画像所見が認められず，否定的．

2. Collagen Vascular Disease

本症例では膠原病(collagen vascular disease)の既往はないが，抗核抗体が陽性であった．低力価の抗核抗体は健常人の50%，DIP，IPF，AIPの患者でも認められる．間質性肺疾患に高力価の抗核抗体が伴った場合には，膠原病の検索が必要になる．膠原病に関係する間質性肺疾患は慢性の経過で線維化をきたし，病理学的にUIPを呈す．しかし，BOOP，AIP，acute lupus pneumonitis，diffuse alveolar hemorrhageなどでは急性の経過をとる．

膠原病に間質性肺疾患が合併することは多いが，肺の症状が膠原病の初発症状となることは稀である．

3. Acute Interstitial Lung Disease

 3-1 Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS: 急性呼吸促迫症候群)

非心原性の肺水腫と重度低酸素血症をきたす症候群．本症例ではARDSをきたすような誘引(敗血症，誤嚥，外傷など)は認められず，否定的．

 3-2 Acute interstitial Pneumonia (急性型間質性肺炎; Hamman-Rich症候群)

急性の経過をとる間質性肺炎．IPFは長年にわたって何度も繰返す肺胞障害のエピソードの結果生じるが，急性型間質性肺炎はびまん性の重度の障害1エピソードによって引き起こされると考えられている．病理学的にはびまん性肺胞領域障害(diffuse alveolar damage: DAD)を示す．性差なく，50-59歳に多い．咳嗽と呼吸困難が初発症状となることが多い．両側対称性のGGOが認められ，33%の患者でhoneycomb形成が報告されている．副腎ステロイドで治療されるが，死亡率は75%と高い．

 3-3 Bronchiolitis Obliterans with Organizing Pneumonia

性差なく，50～60歳に多い(平均53歳)．急性ないし亜急性の経過で発症し，咳嗽，呼吸困難，発熱，感冒様症状が認められる．胸部CT上では，両側性の胸膜下あるいは気管支周囲に分布する浸潤影が多く，ときにスリガラス様陰影も認められる．蜂巣など既存肺構造の改変は伴わない．

 3-4 Acute Eosinophilic Pneumonia

通常，CTで線維化が認められることはない． 

本症例では，発症後急性の経過をとり，呼吸不全が急激に悪化，限局した蜂巣化とびまん性のスリガラス様陰影が認められた．鑑別としてはAcute interstitial pneumonitis (the Hamman-Rich syndrome)またはAcute exacerbation of idiopathic pulmonary fibrosis，少し可能性が低いが劇症型のDesquamative Interstitial Pneumoniaが挙げられる．

【Clinical Diagnosis】

Acute interstitial pneumonitis or an acute exacerbation of idiopathic pulmonary fibrosis

【Dr. Michelle NG Gong’s Diagnosis】

Acute interstitial pneumonitis (the Hamman-Rich syndrome) or an acute exacerbation of idiopathic pulmonary fibrosis with diffuse alveolar damage.

【Diagnostic Procedure】a video-assisted thoracoscopic biopsy of the lung

【Pathological Discussion】

Dr. Eugene J. Mark (Pathology): 

VATS生検時に，肺は異常に堅かったと報告されている．

組織学的には，胸膜直下に蜂巣化をきたした線維化が認められた．線維化はおそらく数ヶ月から数年の経過で進行したと考えられた(Fig. 3)．一方，別の部分では線維芽細胞の増殖が認められ，この部分では肺胞構造は維持されていた．硝子膜は認めなかった．時間的・空間的に多様な病変が存在すること，炎症とactiveな線維化が存在することは，usual interstitial pneumonitis(臨床的にはidiopathic pulmonary fibrosis)に合致する．

患者は生検の2週間後に死亡した．肺のみの剖検が認められた．肺重量は正常の2倍程度で，胸膜面は線維化で肥厚し小石を敷き詰めたような凹凸が目立った．割面は中枢部が充実性で胸膜直下は線維化しhoneycombを形成していた(Fig. 6)．検鏡所見として，生検標本とほぼ同様の所見が得られた．

【Anatomical Diagnosis】

Usual interstitial pneumonitis (fibrosing alveolitis) entering the accelerated phase, consistent with the clinical diagnosis of acute exacerbation of idiopathic pulmonary fibrosis.
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[image: image4.jpg]igure 6. Cut Surface of a Lung Specimen Obtained at Autopsy
after Inflation with Formalin.

There are regions of subpleural honeycomb fibrosis as well as
regions of alveolar solidification in the central lung zone.




[image: image5.jpg]Figure 3. Biopsy Specimen of the Lung.
There is extensive old fibrosis with subpleural honeycombing
(Panel A, hematoxylin and eosin, x50). A higher-power view re-
veals coarse pink collagen fibers that have destroyed the pul-
monary architecture (Panel B, hematoxylin and eosin, x200) —
a sign of long-standing disease.













