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ベクロメタゾン吸入が奏効した1例
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はじめに

　特発性肺ヘモジデローシス（IPH）は，原因不明

の肺胞内出血を繰り返し，次第に呼吸不全に陥る

予後不良の疾患として知られている。今回我々は，

頻回の発作を繰り返していたIPHに対しベクロ

メタゾン吸入療法を試み，著明な再燃予防効果の

得られた一症例を経験したので報告する。

症 例

　症例：15歳　男児。

　主訴：呼吸困難，咳漱，血疾

　既往歴：出生時より21－trisomyの診断。1990

年，食道裂孔ヘルニア。97年より，気管支喘息。

　現病歴：1990年より，時に顔色不良と全身倦怠

感を訴え，貧血，呼吸困難を伴う発作症状を認め

ていたが肺炎として治療され，軽快していた。91

年3月に呼吸困難，血疾を認め，喀疾よりヘモジ

表1．検査成績

WBC
RBC
Hb
Ht
Plt

CRP

pH
PCO，

HCO，，

BE

　18、500／μ1

工5〔〕×lo4／μl

　l4．5g／d］

　　40．5％

29．2×］04／μ1

6．3mg／dI

　7．396

39．7mmHg

24rO　mmHg

O．5mmol／1

GOT
GPT
LDH
TP
AIb

BUN
Cr

1998年10月29口

IgE

ダニRAST
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牛乳RAST

　191U／1
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スコア（6）

スコア（3）

スコア（1）

スコア（1）

C3

C4

CII50

1gG

IgM
IgA

β、MG

β2MG（尿）

／20．O　mg／dl

2221ng／dl

46．5mg／dl

1．2］01ng／dl

2481ng／dl
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図1．発作時胸部X線
　　両肺野に，びまん性の網状，斑状陰影を認めた。

i五L

図2．胃液のトルイジンブルー染色

　　ヘモジデリン含有マクロファージを多数認め

　　た。

デリン倉食細胞を確認，IPHと診断されプレドニ

ゾロン（PSL）の全身投与により軽快した。その

後，91年，92年，95年，97年10月，11月に発作

を認めたが，いずれもPSL全身投与にて速やか

に軽快していた。98年9月28H，再び血疾を認

め，翌日に呼吸困難を呈したため入院となった。

　入院時現症：意識清明，呼吸数40回／分と頻呼

吸を認め，酸素飽和度は90％，軽度チアノーゼを

認めた。肺野にラ音聴取せず，心雑音，肝脾腫は

認めなかった。

　入院時検査所見：白血球数，血清CRP値の上

幽

＼’ 　iiiiiiiiiiii　〒一二つ

図3．寛解時胸部CT
　　　明らかな器質的変化を認めなかった。

昇を認めたが，著明な貧血は認めなかった。生化

学検査では血清LDH値の軽度ヒ昇を認めたが，

腎機能，尿所見に異常なし。自己抗体は陰性で免

疫学的異常も認めなかった。IgE値は著明な高値

を示した（表1）。

　入院後経過：IPHの再燃と診断し，酸素投与，1

日あたり1’SL　60　mg静脈注射にて治療開始した。

翌日には呼吸状態は改善した。その後，PSLを5

mgまで漸減した10月16日，再び呼吸困難，血疾

が出現した。そのためPSL　60　mgに増量し，軽快

を得たため，漸減したところ，PSL　10　mgとなっ

た11月5口に再燃し，PSL　40　mgに増量して症

状は改善した。このようにPSLを減量すると再

燃を繰りかえしていたため，PSLを15　mgまで漸

減したところで，ベクロメタゾン吸入を1日あた

り（BDP）　400μgでリザーバーバック（lnspir－

Ease　R）を用いて開始した。　PSLの漸減は6ヶ月

かけて行い，中止したところで，BDP吸入を600

μgに増量した。その後，12ヶ月以上経過したが，

症状の再燃を認めていない（図4）。

考 察

　IPHは広範な肺胞内あるいは肺問質への微少

出血を繰り返すことによっておこるヘモジデリン

の肺組織沈着を含めた種々の病態を総称した疾患

群である。咳轍，血疾，鉄欠乏性貧血を来たし，喀

疾もしくは胃液中にヘモジデリン貧食細胞を認

め，さらに血疾を来たすほかの疾患を除外するこ

とにより確定する1）。IPHをはじめとするびまん
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図4．臨床経過

性肺胞内出血の胸部レ線上所見は，両肺野に小斑

点状の陰影が見られ出血の程度に応じてその数と

大きさが増す。主として肺門部を中心に，中・下

肺野に出現することが多く，上肺野に出現するこ

とは少ない。この陰影は1～2週間で消失するが，

長期間にわたって肺胞内出血を繰り返すと肺にヘ

モジデリンが沈着し二次的に肺の繊維化も生じる

ため，不可逆的な問質性陰影を呈するようになる。

本症例においては肺生検は施行しなかったが胸部

CT上間質性の変化は認めなかった。

　治療は，主としてステロイド剤が使用されるが，

再燃と寛解を繰り返す疾患であり，長期投与が必

要とされることがある。しかし，ステロイド剤は

急性期の出血を抑える効果はあるが長期予後を改

善する効果はないといわれている2）・3）。また，免疫

抑制剤が発作の再発抑制に有効との報告もある

が，副作用を考慮すると第一選択薬としてはため

らわれる。

　本症例では，幼少期より急性肺炎の診断で頻回

の入院歴があり，90年の入院時には，高度の鉄欠

乏性貧血（Hb　3．2　g／dl，　Fe　l5μg／d1，　TIBC　4，841

μg／d1）を認めており，それ以前よりIPHの発作

があったのではと考えられた。Nelson4）はダウン

症には反復する呼吸器感染症，体重増加不良，鉄

欠乏性貧血を示す率が高く，牛乳抗体価が高いと

報告している。すでにIPHの発生要因としてミル

クアレルギーの関与が重視されており，IPHとダ

ウン症に何らかのアレルギーが関係しているもの

と思われるが，本邦での合併例の報告は少なく，明

確な関連性は証明されていない。本症例では血液

検査上ミルクアレルギーの関与は認めていない

が，気管支喘息の既往やIgE値5，0001U／1以上と

高値を示しており，やはり免疫学的異常の寄与が

疑われる。

　橋本5）はLDHが病勢の指標となると報告して

いるが，本症例においても血清LDH値が発作と

相関していた。これは出血部位における組織障害

と赤血球の破壊によるものと考えられている。ま

た，CRP値も発作時に高値を示していたが，その

メカニズムは明確ではない。発作を予期するのに，

喀疾・胃液の鉄染色の定期的な検査が有用と考え

たが，本症例では社会的な理由から施行し得な
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かった。

　本症例はダウン症であるため，増悪因子として

先天的な肺毛細血管弾力繊維の脆弱性や免疫学的

異常が存在した可能性がある。IPHは1型アレル

ギーが関与していると考えられており，肺を標的

器官とする免疫学的な反応による疾患とすれば，

ステロイドの局所投与が有効と考えた。文献的に

は，IPHに対して吸入ステロイドを施行した症例

は4例あり，3例は発作の予防に対し有効との報

告で，そのうち2例においては，吸入ステロイド

を減量または中止した直後に発作を認めている。

もう1例は，吸入ステロイドのみでは不十分で，経

ロステロイドの併用が必要であった5）・6）・7）。

　気管支喘息の治療において気管支拡張剤やステ

ロイドのエアロゾルを吸入する際に用いるリザー

バーバックは，口腔咽頭沈着率を86．4±1．3％から

9．5±0．5％に低下させ，肺内沈着率を6．5±L2％

から14．8±1．4％に増加することができるが，一方

で肺胞内分布をも増加させている8）。このことは，

肺胞内での出血が生じているIPHでは，リザー

バーバックの使用によって病変部である肺胞内

に，より多くの薬剤を直接投与できると考えられ

た。我々は，PSLを15　mgまで漸減したところで，

気管支喘息の吸入治療薬であるベクロメタゾン

600μgをリザーバーバックを使用し，吸入ステロ

イドを効率良く吸入することによって，PSLの全

身投与を中止することに成功した。吸入ステロイ

ドは肺・気管支で吸収され局所で作用し，全身循

環に達すると急速に代謝される。局所的な副作用

として，口腔・咽頭カンジタ症，嗅声，咳漱があ

るが，これらはリザーバーバックを使用すること

により軽減できる。また，ベクロメタゾン吸入は

400μg／day以下では，全身的な副作用を生じにく

いという研究結果が多数報告されており9｝，我々

は次の段階として，400μg以下でコントロールで

きることを目標としている。

　本症例のような発作を繰り返すIPH例では，ス

テロイドの全身投与によりコントロールの得られ

たところで吸入ステロイドに移行すれば，副作用

の心配がなく長期の予防効果が期待できるものと

考えられた。
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