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Abstract A 56-year-old female was admitted on November 1995 to our hospital because of the 
abnormal shadow on her chest X-ray. Although the chest X ray film revealed diffuse reticulo-
nodular shadows in the bilateral lung fields and right hilar lymphadenopathy, she had not any 
complaints. Furthermore, mediastinal lymphadenopathy and polyclonal hypergammaglobuline-
mia were noted. For a further examination, transcutaneous thoracoscopic lung biopsy was per-
formed on August 1996. The lung specimens showed a interstitial infiltration of small lympho-
cytes exclusively around bronchioles. And the diagnosis of lymphocytic interstitial pneumonia 
(LIP) was made. She had been suffered from bronchial asthma for 27 years. This is the first re-
port of LIP accompanied with bronchial asthma. Its relationship between LIP and bronchial 
asthma remains unclear. In the 2 years of follow-up, she remained asymptomatic with un-
changed chest radiogram. And her pulmonary function was preserved for the 2 years. But lym-
phocytic interstitial pneumonia may induce malignant lymphoproliferative disease potentially, 
we should carefully follow up. 

はじめに

リンパ球性間質性肺炎 (LIP)は， 1966年に Liebow

およびCarrington2)によって提唱された疾患概念で，

稀な疾患ではあるが，本邦ではシェーグレン症候群や

慢性関節リウマチに合併した症例報告7,15)として散見

される． LIPの診断は組織学的所見によるため12)確定

診断を得るのがしばしば困難である．今回我々は，気

管支喘息の経過観察中にびまん性間質性肺炎を来し，

胸腔鏡下肺生検にて LIPと診断できた症例を経験し

たので若干の文献的考察を加え報告すろ．

症 例

症例： 56歳，女性，主婦

主訴：肺異常陰影の精査

既往症： 13歳時に胸膜炎に罹患し，47歳時に子宮筋

腫のため子宮全摘術を施行されている．肺結核の既往

はない．

家族歴：父親に心臓病，母親に糖尿病

生活歴：ブリンクマン指数145の喫煙歴があるが，

粉塵販入，ペット飼育，最近の海外渡航歴はない．

現病歴：昭和45年にはじめて気管支喘息を指摘さ
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Table 1 Examination findings 

<ESR> 
(1 hr) 135mm 

<CBC> 
WBC 9300/μl 
Stab. 15% 
Seg. 32% 

LMyom. no. 
37% 
11% 

Eosino. 5% 
Baso. 0% 
RBC 367Xl0りμl
Hb 8.4 g/dl 
Ht 26.103% ツ
Plt 55.2X μI 

<Biochemistry> 
TP 8.8 g/dl 
Alb. 3.2g/dl 
al 4.3% 
a2 12.2% 
¢ 8.9% 
ツ 34.8% 
T-bil. 0.3mgIU//dL l 
GOT 16 
GPT 13 IU/L 
LDH 218 IU/L 
ALP 163 IU/L 
ChE 255 IU/L 
BUN llrng/dl 
Cr 0.4mg/dl 
Fe 

242.315 7 7 nμμggg///mddl l l UIBC 
Ferritin 

<Tumor marker> 
sec 0.5 ng/ml 
CEA 0.5ng/ml 
NSE 8.0ng/ml 
SLX 25 U/ml 

れてからは，発作のたびに入退院を繰り返していた．

平成5年以降は気管支拡張剤の内服で気管支喘息は安

定し，特に自覚症状はなかったが，平成7年10月の検

診にて胸写の異常陰影を指摘され，同年11月精査目的

で早良病院内科に入院した．

入院時現症：体格栄養は中等度．血圧は108/58

mmHg,脈拍は毎分84,整で，呼吸数は毎分16回．眼

瞼結膜に貧血を認めたが，球結膜に黄疸はなく，表在

リンパ節腫脹や口唇チアノーゼを認めなかった．胸部

では左第2肋間でLevine2度の収縮期雑音を聴取し

たが，呼吸音は肺胞呼吸音で副雑音を聴取しなかった．

腹部所見，神経学的所見に異常を認めず，関節変形・

<Serology> 
CRP 9.3mg/dl 
lgG 3820mg/dl 
IgM 464rng/dl 
lgA 886mg/dl 
IgE 3520 IU/ml 
C3 117mg/dl 
C4 30mg/dl 
RF 21 IU/ml 
ANA (-) 

aSS-A Ab (-) 

aSS-B Ab (-) 

ACE 11.8U/L 
CA test 32X 
PPD test llXllmm 

17X28皿n
Cryptococcus Ag （一）
HTLV-IAb (-) 

< Blood gas analysis> 
pH 7.412 
Pa02 75.6 Torr. 
PaC02 41.3 Torr. 
0 2 Sat. 95.0% 
HC03- 25.6mEq/L 
BE 1.5 rnEq/L 

< Pulmonary function> 

%VC 106% 
FEVl.0% 66% 

< Sputum analysis> 
culture : normal flora 
cytology : noatypical cell 

関節腫脹も認めなかった．

検査成績 (Table1)：赤沈は 1時閻値135mmと高

度促進．間計では核左方偏移を伴う白血球増多，中等

度の小球性低色素性貧血，血小板増多を認めた．生化

学では蛋白分画のうち alグロブリン，a2グロブリン，

yグロブリン分画の増加を認めたが， M蛋白は検出し

なかった．また LDHは正常範囲内であり，肝機能・腎

機能ともに異常を認めなかった．血清免疫学的検査で

は， CRP9.3mg/d]と強陽性．免疫グロブリンはポリ

クロナールな増加を示し，IgEは3520IU/m]と著明高

値を示した． リウマチ因子は陽性であったが，抗核抗

体，抗SS-A抗体，抗SS-B抗体など他の自己抗体は
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Fig. 1 Chest X-ray on October, 1995, showmg 

bilateral interstitial pattern and right 

hilar lymphadenopathy. 

陰性であった．血清ACEは正常範囲内．ツベルクリン

反応は中等度陽性を示した．クリプトコックス抗原，

カンジダ抗原はいずれも陰性であり ，抗 HTLV-1抗

体も陰性であった．マイコプラズマ抗体価，オウム病

抗体価はともに 4倍以下であり，EBウィルス抗体価

も既感染パターンで，腫瘍マーカーはいずれもカット

オフ値以下であった．動脈血ガス分析では PO,75.6 

Torrと軽度の低 ⑪ 血症を認めた．スパイロメトリー

では 1秒率が66% と低下し，閉塞性障害を認めた．喀

痰の一般細菌培養は常在菌のみで，抗酸菌の培養と塗

抹は，ともに陰性であり，細胞診も異型細胞を認めな

かった．

気管支鏡検査は両側下葉気管支粘膜の発赤，浮腫を

認めたが，粘膜面の不整や腫瘍所見を認めなかった．

胸部レントゲン写真 ：胸部異常陰影を初めて指摘さ

れた平成 7年 10月の胸部レントゲン写真正面像 (Fig.

1)では，心胸郭比は 43%と心拡大はなく ，両側中～

下肺野にびまん性に網状影，多発する粒状影を認め，

右肺門リンパ節腫大を認めた．

胸部CT写真 (Fig.2) ：肺野条件 (upper)では，両

側肺野にびまん性に分布する多数の小結節像を認め，

Fig. 2 Chest CT image of lower lung fields 

on October, 1995. (upper) Coarse inter-

stitial pattern and nodular formation 

in S 9 are seen. (bottom) Mediastinal 
lymphadenopathy is noted. (arrow) 

右 S9では胸膜直下の末梢肺野に斑状影を認めた．同

じく縦隔条件 (bottom)では腫大した縦隔リンパ節を

認めた．ガリウムシンチグラフィ ーでは異常集積を認

めず，全身の画像検索でも有意なリンパ節腫大を認め

なかった．

臨床経過 ：胸部の異常陰影とァグロブリン増加を

伴う著明な炎症反応が主な所見であり，びまん性間質

性肺炎と診断した．経過中クリプトコックス抗原価が

32倍と陽性であったため，肺クリプトコックス症を合

併していると判断し，フルコナゾール1日400mgの

投与を 1カ月行ったが，CRP値は 7~9mg/diと変化

せず，胸写像にも変化がないため，フルコナゾールは

中止し，びまん性間質性肺炎の診断で退院し，外来通

院していた．その際に気管支喘息の増悪があり ，短期

問少量のステロイド剤 (1日最大投与量 ：10mg)を使

用したが，胸写上は特に変化を認めず，炎症所見も経

過観察中変化しなかった．ただし腫大傾向はなかった
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Fig_ 3 Microscopic findings of lung specimen. 

Infiltrates of lymphocytes with lymph 

follicle formation, some with germinal 

centers exclusively around the bran-

chioles (Hematoxylin-eosin stain ; ma-

gnification X 50) 

Fig. 4 Microscopic findings of lung specimen. 

Diffusely broaden septae due to infil-

tration mainly with small lymphocyte. 

(Hematoxylin-eosin stain; magnifica-

tionX 200) 

ものの縦隔リンパ節腫脹があり，悪性病変，サルコイ

ドーシスも完全には否定できないため，診断確定と治

療方針決定のため，平成8年 10月に胸腔鏡下肺生検，

縦隔鏡下リンパ節生検を施行した．

組織所見：右肺下葉の結節部位より採取した標本の

弱拡大像 (Fig.3)では， リンパ濾胞の形成がびまん性

にみられ，特に細気管支周囲に顕著であり，胚中心を

認めるものもあった．肺生検組織の強拡大像(Fig.4) 

では，均ーな成熟小リンパ球を中心とする肺胞隔壁ヘ

の浸潤が著明で，これによる肺胞隔壁の肥厚を認めた．

一部に形質細胞の浸潤もみられたが，膠原線維の増殖

はほとんどみられなかった．特殊染色でもリンパ球の

モノクロナリティーを認めず，以上の病理組織所見よ

りリンパ球性間質性肺炎と診断した．

その後も CRP値は 7mg/di前後であったが，自覚

症状はなく，胸写上もとくに変化がないため，経過観

察を続けている．

考 案

リンパ球性間質性肺炎は，1966年に Liebowおよび

Carrington2)によって初めて提唱された疾患概念で，

びまん性間質性肺炎の 1型として位闘づけられており，

リンパ球の浸潤と増殖を特徴とする疾患である．本邦

においても 1970年以降 10数例の報告があるが，その

病因などについては不明な点が多い．診断には組織像

が不可欠であり，肺生検を必要とする 12)．気管支鏡下肺

生検 (TBLB)では悪性リンパ腫などとの鑑別診断が

しばしば困難で，従来は開胸肺生検が必要であったが，

近年では胸腔鏡下に肺生検が実施可能となった．

これまでに LIPの病因としては幾つかの説が提唱

されてきたが，免疫異常が主な要因と考えられている．

LIPは橋本病， 重症筋無力症，慢性関節リウマチ，シ

ェーグレン症候群などの自己免疫疾患との合併が知ら

れており，病態形成にも自己免疫の関与が示唆されて

きた12しまた，肺間質や肺胞基底膜に免疫蛍光染色で免

疫グロブリンの沈着を認めたという報告4)や，免疫グ

ロブリン H鎖の CDR3 (the third complementarity• 

determining region)の分析で患者リンパ球クローン

の中にリウマチ因子や抗DNA抗体に autoreactive

なリンパ球と高い相同性を有する集団があるという報

告10)は，自己抗原で刺激された Bリンパ球の病態形成

への関与を示唆している．本症例はリウマチ因子陽性

や高ガンマグロブリン血症を認めたことから， Bリン

パ球の病態形成への関与が考えられた．ただし， リン

パ球や形質細胞は成熟したものがほとんどで，モノク

ロナリティも認めず，悪性リンパ腫や他のリンパ増殖

性疾患とは鑑別可能であった．

また近年LIPは， HIV感染患者の肺病変として認

識されているが，肺局所の細胞に大呈の HIV RNA 

の発現を認めたとする報告16)があり， HIVがLIPの

病態形成に深く関与していると考えられる一方で，

AIDSにおける LIP症例の組織像は，反応性のリンパ
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球増多であるとする見解もあり，ウイルス感染自体が

LIP発症に関係しているのか，あるいはウイルス感染

を契機に免疫異常が惹起されて発症するのか詳細は不

明である．またEBV1)やHTLV-113)など他のウイル

ス感染との関連を指摘する報告もあるが，本症例では

先行感染を含めウイルス感染を示唆する所見はなかっ

た．

実験動物モデルでは，ヒト Interleukin-6(; IL-6) 

の過剰発現により LIPに類似した組織像が得られ

る18)と報告されている． LIPでは異常タンパク血症の

合併が多く， LIPが慢性関節リウマチに併発したとす

る報告も散見される”が，多発性骨髄腫や慢性関節リ

ウマチでは，その症状や臨床検査異常の多くがIL-6

の異常産生により説明可能である3)ことから， LIP症

例でも IL-6産生異常との関連に興味がもたれる．こ

れまでにLIPと気管支喘息の合併の報告はないが，喘

息の病態形成にも IL-6の関与が示唆されている17)こ

とを合わせて考えると，本症例では喘息時のIL-6過

剰産生が， LIP病態形成のひとつの機序である可能性

が示唆された．ただしこれまで喘息症例でLIPの報告

がないことから， IL-6のみで説明づけることは困難で

あり，症例を蓄積しての検討が必要である．このほか，

薬剤の関与は経過より否定的であった、

LIPはびまん性に肺が侵されることから呼吸困難，

乾性咳嗽などの症状を認めることが多い12)14)が，本症

例のように自覚症状がなく，胸部の異常陰影で発見さ

れる症例も散見されている5)7)11).LIP症例では通常認

めない lgEの高値や軽度の閉塞性換気障害を本症例

では認めたが，気管支喘息に起因するものと思われた．

治療については，肺切除やステロイド剤•免疫抑制

薬使用の報告があるが，前者はPseudolymphomaの

ように限局した病変に適応があり，悪性リンパ腫との

画像的鑑別が困難で診断的に切除された例5)も認めら

れる．また後者のステロイド治療は無効例もあり効果

は一定ではなく14)，現時点ではLIPの確立した治療法

はない．予後は，自然寛解と考えられる症例8)や5年の

経過観察でも不変の症例6)がある一方で，診断後早期

に悪性リンパ腫に転化した症例9)もある． LIPでの悪

性リンパ腫の出現は，転化とするものから単なる併存

とするものまであり，一致した結論を得ていない．こ

のため反応性の病態としてだけでなく，前悪性リンパ

腫状態としての慎重なフォローアップも必要と考えら

れる．本例では一貫して自覚症状がなく，胸写所見も

変化なく呼吸機能も保たれているため経過観察とした．

このようにLIPは，病因としても種々の要因の関与

があり，病態，治療効果や予後も一定ではなく， LIP

がsingleentitiyに属する疾患であるのか意見の分か

れるところであるが，胸腔鏡などより侵襲の少ない方

法での診断が可能になっており，今後の症例の蓄積に

より解析が進むことが期待される．

おわりに

今回われわれは，気管支喘息の経過観察中に，びま

ん性間質性肺炎を来し，胸腔鏡下肺生検で，リンパ球

性間質性肺炎(LIP)と診断できた症例を経験した．本

症例では自覚症状はなく呼吸機能も保たれている．し

かし， LIPは悪性リンパ腫へ移行することがあり，今

後も注意深い経過観察が必要と考えられた．

この論文の要旨は，第238回日本内科学会九州地方

会で発表した．
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