
はじめに

　「臨床像：呼吸器内科の立場から」に，2010
年に執筆した総説と同じ「―感染症と特発性間
質性肺炎の接点―」1）というサブタイトルを付
した．サブタイトルを付けたのは，新たなウイ
ルス感染症である新型コロナウイルス感染症

（coronavirus disease 2019：COVID-19）の出現
が，10 年前に著した総説1）の内容を再確認する
と共に，特発性間質性肺炎の病態を明らかにす
る可能性を示したからである．

1．‌‌COVID-19が特発性間質性肺炎の病態を‌
明らかにした

　特発性間質性肺炎の病態は，「特発性」という
名称からわかるように未だ不明である．この疾
患名においてポイントになるのは，間質という
用語と，肺炎という用語である．肺における間
質の定義は，狭義の間質であれば肺胞胞隔のこ
とを指す．広義の間質には，血管・気管支周囲，
小葉間隔壁ならびに胸膜が含まれる．後述する
ように，本疾患の病変の場は間質のみではな
く，実質細胞（すなわち肺胞上皮細胞）も含ま
れる．すなわち，間質性という用語は必ずしも
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適切ではない．一方，肺炎という言葉は，日本
人の死因の第 5 位である感染症としての肺炎

（誤嚥性肺炎を加えると死因の第3位となる）を
イメージさせることから，この言葉も適切では
ない．
　すなわち，間質性肺炎という用語では，本疾
患の本態を正確に表すことは困難であった．た
だし，ウイルス性肺炎の生体反応と理解すると
解釈が容易となる．

2．コロナウイルス肺炎の画像所見

　我が国には，我が国で開発された胸部高分解
能CT（computed tomography）があり，画像所
見と病理所見が対比されてきたという歴史があ
る．また，胸部CTが比較的容易に撮影できるこ
とから，胸部画像のパターン解析がなされてき
た．このため，経験のある呼吸器内科医であれ
ば，胸部CTの画像パターンである程度疾患を絞
り込むことが可能になる．以下の琉球大学病院
で経験した症例は，全てCOVID-19 症例である
が，それを忘れて，画像所見を解析してみたい．
　図 1 は，若年女性である．無治療での経過も
含めて非定型肺炎が最も適切な診断であろう．
ウイルス性肺炎と言っても矛盾はない．もしこ
れで陰影の消退が悪ければ，特発性器質化肺炎

（cryptogenic organizing pneumonia：COP）も鑑
別に挙げられる．
　図 2 は， 典 型 的 なphotographic negative of 
pulmonary edemaの所見であり，慢性好酸球性
肺炎，またはCOPを考える所見である．
　図 3 は，subpleural curvilinear shadowのよう
にも見え，やはりCOPを考慮する．塵肺（特に
石綿肺）等も鑑別に挙げられる．
　図 4 は， 発症直後はCOVID-19 に典型的であ
る．ただし，経過で線維化が進行すると，薬剤
性間質性肺炎を第一に考える所見である．漢方
薬の副作用でみられるパターンである．組織所
見は線維化を伴った器質化肺炎であろう．
　図 5 は， 発症直後は典型的なCOVID-19 であ
る．ただし，経過から非特異性間質性肺炎（non-
specific interstitial pneumonia：NSIP）を第一に
考える所見である．
　図 6 は，画像パターンからはNSIPを第一に考
える．本症例は死亡例であるが，経過を加味す
ると，NSIPの急性増悪，または急性間質性肺炎

（acute interstitial pneumonia：AIP）も鑑別に挙
げ ら れ， そ の 組 織 所 見 で はdiffuse alveolar 
damageで あ ろ う． 急 性 線 維 素 性 器 質 化 肺 炎

（acute fibrinous and organizing pneumonia）も鑑
別に挙げられる．
　以上の症例を通して，画像パターンから鑑別

図 1　20 歳代女性の胸部CT所見の経時的変化
米国から帰国後に上気道炎症状出現，発熱なし．軽症例であり，経過観察のみで軽快した．
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に挙げられた疾患群は，もし原因が不明であれ
ば特発性間質性肺炎に分類される疾患群とな

る．すなわち，コロナウイルス肺炎の画像所見
を，特発性間質性肺炎の分類を用いて解析する

図 3　60 歳代男性（中等症）の胸部CT所見の経時的変化
subpleural curvilinear shadowの経時的変化を示す．favipiravir＋nafamo-
stat＋azithromycin等の投薬で軽快した．

day 1 day 8

図 2　40 歳代男性（他院のCOVID-19 対応看護師）の胸部X線写真と胸部CT所見
ECMO（extracorporeal membrane oxygenation）管理となったものの，ステロイド
が著効し，軽快した．本症例においては，経過を通してKL-6の上昇を認めなかった4）．
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と，重症のものから，AIP，急性線維素性器質化
肺炎，NSIPならびにCOPを示唆する画像所見を
呈することになる．
　ただし，これらの画像パターン以外に，胸部

CTにて明らかな陰影を認めないにもかかわら
ず，低酸素血症を呈する症例があり，肺微小血
栓がその病態であると考える．このような症例
では血痰を伴うことが多い．

図 5　60 歳代女性（中等症）の胸部CT所見の経時的変化
favipiravir＋nafamostat＋azithromycin＋tocilizumab等の投薬で軽快した．

day 1 day 7

図 4　40 歳代男性（中等症）の胸部CT所見の経時的変化
nafamostat＋azithromycin等の投与で軽快した．

day 1 day 3 day 9
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3．‌‌COVID-19の病態における‌
肺胞上皮細胞の関与

　なぜ同じ病原体でありながら，さまざまな特
発性間質性肺炎のパターンを示すのであろう
か．COVID-19 はその病態まで明らかにした．
COVID-19の病原ウイルスであるSARS-CoV-2は，
肺 胞II型 上 皮 細 胞 の 表 面 に 発 現 す るangioten-
sin-converting enzyme 2（ACE2）を受容体とし
ている2）．すなわち，COVID-19 による肺炎の重
症化機序は，II型上皮細胞傷害の程度による．
これは，10年前に私の総説で示した特発性間質
性肺炎の病態と全く同じである1）．
　間質性肺炎の疾患活動性のマーカーとして，
KL-6（Krebs von den Lungen-6），SP（surfactant 
protein）-AならびにSP-D等が臨床応用されるよ
うになり，狭義の間質に含まれないII型上皮細
胞の重要性が示された．実際に，acute respira-
tory distress syndrome（ARDS，急性呼吸窮迫症
候群），またはAIPの病理所見であるdiffuse alve-
olar damageにおいて形成される硝子膜の成分

は肺胞上皮細胞の死骸であることが明らかに
なっている3）．これらの事実は，特発性間質性
肺炎の病態に肺胞上皮細胞傷害（アポトーシス
も含め）が深く関与していることを示すもので
ある．実際にCOVID-19に合併する肺炎において
は，KL-6 が上昇し，さらには予後と関連するこ
とが示唆されている4）．
　SARS-CoV-2 の 受 容 体 が 肺 胞II型 上 皮 細 胞 の
ACE2であり，且つ，コロナウイルスの画像所見
が特発性間質性肺炎に類似することは，特発性
間質性肺炎の「特発性」を取る大きなヒントと
なる．また，ウイルス感染症は細胞内抗原を露
出することで，二次的に自己免疫性疾患を惹起
することも知られており，膠原病関連の間質性
肺疾患もウイルス感染症で説明し得る可能性が
ある．

4．感染症と特発性間質性肺炎の接点（表）5，6）

　次に感染症と特発性間質性肺炎との接点につ
いて検討したい．まず病理学的にusual intersti-

図 6　70 歳代男性（重症例）の胸部X線写真と胸部CT所見
琉球大学病院で唯一の死亡例であり，さまざまな治療への反応性に乏しく，KL-6が
経時的に上昇した4）．
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tial pneumonia（UIP）パターンの組織所見は，
結核またはアクチノマイコーシス等で認められ
ることがある．次にNSIPについて考えたい．例
えば，HTLV-1（human T-cell leukemia virus type 
1）のcarrierにおいては，高率に間質性肺炎を呈
することが知られている．この組織像を解析し
たところ，NSIPの比率が高く，稀にLIP（lympho-
cytic interstitial pneumonia）を呈することがある7）．
　COPに関しては，もちろんcryptogenicという
用語がついていることから原因不明のものを
指すことになるものの，Mycoplasma pneumo-
niae，Cryptococcus neoformans な ら び にinflu-
enza virus等による肺炎において，COP様の画像
所見及び病理所見を呈することがある6）．また，
Legionella pneumophilaによる肺炎においては，
COP様の所見を呈することがあり，さらにレジ
オネラ肺炎の経過中に線維化が進行し，KL-6が

上昇することがある．
　AIPは，以前はHamman-Rich症候群と呼ばれて
いた．このHamman-Rich症候群の原著論文をみ
ると，病理所見は，動物実験におけるインフル
エンザウイルス肺炎と同じであると記載されて
いる8）．アジア風邪の流行に際して，Louriaらに
よって記載された純インフルエンザウイルス肺
炎もこの病理所見と同じものであるし9），SARS
ウイルス及び鳥インフルエンザ等も同様の所見
を呈するし10），多くの重症ウイルス肺炎がこの
パターンを呈する6）．
　表にまとめて示したように，感染症を惹起す
るさまざまな病原体は，気道側から肺胞上皮細
胞傷害を惹起する結果，特発性間質性肺炎に類
似した画像所見を呈する5，6）．

表　感染症が惹起する組織学的所見と特発性間質性肺炎の類似性（文献6より引用）
間質性肺炎の分類 UIP AIP DIP NSIP BOOP/COP LIP GIP

結核 ＋
慢性細菌性肺炎 ＋
インフルエンザ ＋ ＋
パラインフルエンザ ＋ ＋
ヘルペス/水痘 ＋
サイトメガロウイルス ＋
アデノウイルス ＋ ＋
麻疹ウイルス ＋ ＋
respiratory syncytial virus ＋ ＋ ＋
severe acute respiratory syndrome virus ＋
Epstein-Barr virus ＋
human immunodeficiency virus ＋ ＋ ＋
クラミジア ＋
マイコプラズマ ＋ ＋
Rhodococcus equi ＋
Tropheryma whippelii ＋
Mycobacterium avium ＋
ヒストプラスマ ＋ ＋
ニューモシスチス ＋ ＋ ＋ ＋
DIP：desquamative interstitial pneumonia，BOOP：bronchiolitis obliterans organizing pneumonia，
GIP：giant cell interstitial pneumonia
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おわりに

　COVID-19 が特発性間質性肺炎の病態を解明
する可能性に関して述べた．また，膠原病関連
の間質性肺疾患もウイルス感染症で説明し得る

可能性がある．今後，COVID-19 に関連する病
態・合併症の解明が求められる．
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