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はじめに 
新型コロナウイルス感染症（coronavirus 

disease 2019：COVID-19）は，2019年末に

中国で初めて報告されて以来，2021年現在も

本邦を含め世界中で感染が拡大している。有

症状者の多くは発熱，咳嗽，倦怠感，息切れ

等の症状を呈し，73％に肺炎を合併すると言

われている1)。胸部CT所見は両側末梢側のす

りガラス陰影や浸潤影が特徴的である2)。一

方で、漢方薬による薬剤性間質性肺炎も

COVID-19肺炎と同様に，発熱や咳嗽，呼吸

困難等を呈し，胸部CT画像上，両側性のすり

ガラス陰影や浸潤影を呈する3)。今回COVID-

19肺炎と類似した症状や胸部CT所見を呈

し，両者の鑑別に苦慮した辛夷清肺湯による

薬剤性間質性肺炎の1例を経験したため，文

献的考察を交えて報告する。 

症例 
症例：72歳，女性。 

主訴：発熱，呼吸困難。 

既往歴：70歳；慢性副鼻腔炎。20XX年7

月14日より辛夷清肺湯を処方されていた。 

生活歴：喫煙；なし，飲酒；機会飲酒，

ペット；なし，旅行；半年以内なし，自宅；

築50年鉄筋コンクリートマンション，カビな

し，加湿器；使用なし，ペット飼育；なし，

その他；20XX年8月中旬よりスポーツジムに

通所。 

現病歴：慢性副鼻腔炎に対して近医で加療

されており，20XX年7月14日より辛夷清肺湯

を内服していた。8月24日より38℃台の発
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投稿
症例報告

要旨 
症例は72歳女性。発熱と呼吸困難を主訴に近医を受診し，肺炎が疑われたため当院を紹介受診し

た。胸部CTでは両肺野のすりガラス陰影を認め，COVID-19肺炎が疑われたが，鼻咽頭拭いによる
SARS-CoV-2抗原およびPCR検査は陰性であった。1カ月半前から内服していた辛夷清肺湯による
薬剤性間質性肺炎を疑い，内服中止とステロイド治療を開始し速やかに改善した。COVID-19肺炎
と鑑別を要した薬剤性間質性肺炎の1例を経験したので，その画像の特徴を中心に報告する。
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熱，労作時の呼吸困難が出現し前医を受診。

胸部単純X線写真で肺炎を指摘され，8月26

日に当院に紹介となり入院となった。 

入院時身体所見：身長 167 cm，体重 47.2 

kg，BMI 16.9 kg/m2，体温 37.6 ℃，脈拍60回

/分，呼吸数 20 回/分，血圧 120/70 mmHg，

SpO2 95％（室内気）。意識清明。眼瞼結膜貧

血なし，眼球結膜黄染なし，頸部リンパ節腫

脹なし。胸部聴診上，呼吸音は清でラ音聴取

せず。心音は異常なし。明らかな皮疹なし。

下肢浮腫なし。 

入院時検査所見：血液検査では軽度の貧血

と肝機能障害を認め，白血球数は正常で好酸

球数の上昇はなかった。LDH 493 U/L，

CRP 15.4 mg/dLと上昇し，KL-6 438 U/mL

と正常範囲であったが，SP-D 221 ng/mL，

SP-A 73.1 ng/mLと上昇を認めた。自己抗体

は陰性で，鼻咽頭拭いによる新型コロナウイ

ルス（severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2：SARS-CoV-2）の抗原検査，

PCR検査は共に陰性であった（表1）。胸部
単純X線写真では右中下肺野優位に両肺のす

りガラス陰影と浸潤影を認めた（図1）。胸
部CTでは両側上葉に中枢側優位のすりガラス

陰影を認め，両側下葉には中枢から末梢に拡

がる広範なすりガラス陰影を認め，一部では

網状影も混在していた（図2）。 
臨床経過：COVID-19罹患者との濃厚接触

はなかったものの，数日前のスポーツジムで

の不特定多数との接触や発熱、胸部CT所見な

どから当初COVID-19肺炎が疑われた。入院

時SARS-CoV-2の抗原およびPCR検査は陰性

であったが，偽陰性である可能性も考慮し，

ウイルス飛散の危険性の観点から，気管支鏡
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Hematology Biochemistry Serology Microbiology test
WBC 7,700 /μL Na 134 mmol/L CRP 15.4 mg/dL SARS-CoV-2 Ag 0.1 pg/mL
　Baso 0.4 % K 3.6 mmol/L Procalcitonin 0.56 ng/mL SARS-CoV-2 PCR (-)
　Eosino 2.5 % Cl 101 mmol/L KL-6 438 U/mL
　Lymph 12.1 % TP 7.3 g/dL SP-D 221 ng/mL Sputum culture
　Mono 5.6 % Alb 3.1 g/dL SP-A 73.1 ng/mL Bacteria (-)
　Neut 79.4 % T-bil 0.6 mg/dL β-D glucan 5.2 pg/mL Mycobacterium (-)

RBC 3.61×10⁶ /μL BUN 16 mg/dL Mycoplasma IgM Ab 40

Hb 11.2 g/dL Cr 0.64 mg/dL RF 14 U/mL Urinary antigen
Ht 32.2 % AST 33 U/L ANA (-) S. pneumoniae (-)
Plt 27.7×10⁴ /μL ALT 22 U/L Anti-CCP ＜0.6 U/mL L. pneumophila (-)

LDH 493 U/L Anti-SS-A ＜1.0 U/mL
Arterial blood gas (room air) ALP 250 U/L Anti-SS-B ＜1.0 U/mL
pH 7.45 γ-GTP 78 U/L Anti-ARS (-)
PaCO₂ 33.4 Torr CK 158 U/L MPO-ANCA ＜1.0 U/mL
PaO₂ 88.6 Torr Glu 98 mg/dL PR3-ANCA ＜1.0 U/mL
HCO₃⁻ 22.9 mmol/L HbA1c 5.8 %
BE 0.1 mmol/L BNP 72.4 pg/mL
A-aDO₂ 19.4 Torr

表1　入院時検査所見

SARS-CoV-2：severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 
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検査は施行しなかった。第2病日に再度

SARS-CoV-2のPCR検査を行うも陰性であ

り，COVID-19肺炎は否定的と考えた。漢方

薬の内服歴や画像所見から辛夷清肺湯による

薬剤性間質性肺炎の可能性を考慮し，辛夷清

肺湯は入院時より中止した。入院時は，非定

型病原体を含めた細菌性肺炎も否定できなかっ

たため，アジスロマイシン（azithromycin：

AZM）とセフトリアキソン（ceftriaxone：

CTRX）による治療を開始した。入院後，第2

病日に呼吸不全が出現したため，辛夷清肺湯に

よる薬剤性間質性肺炎として，メチルプレドニ

ゾロン（methylprednisolone）1 g/日×3日間

によるステロイドパルス療法を施行し，後療法

としてデキサメタゾン（dexamethasone）を

6.6 mg/日で継続した。第6病日にKL-6 570 

U/mLと上昇し，辛夷清肺湯に対する薬物リ

ンパ球刺激試験（d r u g l ym p h o c y t e 

stimulation test：DLST）は陰性であった

が，臨床所見や投薬経過，SP-DやSP-Aの上

昇，両側のすりガラス陰影主体の胸部CT所見

などから辛夷清肺湯による薬剤性間質性肺炎

と診断した。ステロイド治療への反応は良好

で、速やかに酸素需要は減少し，第7病日に

は酸素療法は中止可能となり，第9病日の胸

部CTにおける両肺のすりガラス陰影は著明に

改善し，第10病日に退院となった。退院後，

第23病日にはKL-6，SP-D，SP-Aは正常化

し，ステロイドを漸減し，第110病日に中止

後も自覚症状や胸部CT所見の増悪なく経過し

ている（図2）。 

考察 
本症例は，辛夷清肺湯による薬剤性間質性

肺炎と考えられた症例であるが，胸部CT上，

両肺のすりガラス陰影を呈し，類似する症状

や画像を呈するCOVID-19肺炎との鑑別が問

題となった。COVID-19による症状は発熱や

咳嗽，倦怠感などであり，肺炎を伴うと呼吸

困難を呈することがある1)。COVID-19肺炎の

CT所見は，両側末梢側優位のすりガラス陰影

や浸潤影であり，両側性95％，すりガラス陰

影98％，浸潤影64％と報告されている2)。一

方，薬剤性間質性肺炎の症状も発熱や咳嗽，

呼吸困難等でCOVID-19肺炎と同様な臨床症

状を呈し，CT所見は両側性のすりガラス陰影

や浸潤影が多く，特に漢方薬による薬剤性間

質性肺炎はびまん性のすりガラス陰影や斑状

の浸潤影が特徴的であるとされている3)。

Enomotoらの報告によると，漢方薬による薬

剤性間質性肺炎は両側性97％，すりガラス陰

影89％，浸潤影69％と報告されている4)。こ
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図1　入院時胸部単純X線写真 
　両肺のすりガラス陰影と浸潤影を認めた。
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のようにCOVID-19肺炎と薬剤性間質性肺炎

は症状だけでなく，胸部CT所見においても共

通する点が多く，症状やCT所見だけでは鑑別

することは困難である。本症例も当初は症状

や胸部CT所見からCOVID-19肺炎が疑われて

いたが，抗原検査，PCR検査ともに陰性であ

り，薬剤内服歴を詳細に聴取したことで薬剤

性間質性肺炎の早期診断に至った。 

本症例の画像所見は，fibrosing organizing 

pneumoniaとしても矛盾はなく，膠原病肺も

重要な鑑別疾患であった。COVID-19肺炎の

CT画像所見は膠原病肺とも類似するとの報告

もある5)6)。COVID-19肺炎の悪化機序として

は，ウイルスそのものによる肺障害ではな

く，何らかの免疫反応に伴うサイトカインス

トームが重症化に関与していると考えられて

いる7)。このように免疫機序により生じる膠

原病肺や薬剤性間質性肺炎は，機序の類似性

からCOVID-19肺炎のCT画像所見が類似する

可能性がある。本症例では自己抗体が陰性で

膠原病を示唆する身体所見もなく，膠原病肺

は否定的であった。 

COVID-19肺炎の診断は，画像所見のみで

診断，またはスクリーニングするべきではな

いとAmerican College of Radiologyは推奨

しており8)，SARS-CoV-2の抗原検査または

PCR検査の陽性確認が必要である。PCR検査

の感度は約70～80％，特異度は約90％と言

われているが9)10)，感染初期のCOVID-19に対

するPCR検査が偽陰性を示す可能性も報告さ

れている11)。本症例は，初診時の抗原検査，

PCR検査が陰性であったものの，臨床経過，
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図2　入院時・第9病日・第110病日胸部CT 
　入院時のHRCTでは両側上葉に中枢側優位のすりガラス陰影を認め，両側下葉には中枢から末梢に拡がる
広範なすりガラス陰影と一部では網状影も混在していた（A-1，2，3）。第9病日には両肺のすりガラス陰影
は著明に改善し（B-1，2，3），第110病日にはすりガラス陰影の増悪は認めなかった（C-1，2，3）。
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胸部CT等からCOVID-19肺炎を否定できず，

入院翌日もPCR検査を繰り返し施行したが陰

性であった。さらには，1カ月半前からの辛

夷清肺湯の内服歴やその報告例の存在，発熱

や呼吸困難などといった症状，両側性のすり

ガラス陰影や浸潤影などの胸部CT所見，SP-

DやSP-A，LDHの上昇，治療反応性も比較的

良好であったことから，DLSTは陰性であっ

たものの，辛夷清肺湯による薬剤性間質性肺

炎と診断した。 

薬剤性間質性肺炎患者213例の検討におい

て，原因薬剤として抗悪性腫瘍薬が55.8％と

最多であるが，漢方薬はそれに次ぐ13.4％と

比較的頻度が高い12)。漢方薬による薬剤性間

質性肺炎は，1989年に慢性Ｃ型肝炎の治療薬

として広く使用されていた小柴胡湯によるもの

が初めて報告され13)，以降報告件数が増加して

いる。発症率は0.08％と頻度は低いが14)，死

亡例の報告もあるため注意が必要である4)。原

因薬剤として，小柴胡湯，柴苓湯の報告が多

いが，辛夷清肺湯が関与したと思われる報告

は4例で，そのうちの3例が複数の漢方薬を使

用しており，辛夷清肺湯単剤での報告は1例

のみであった15)～18)。辛夷清肺湯は副鼻腔炎

の治療を目的として市販薬としても販売され

ており，比較的容易に入手可能であるため，

薬剤内服歴聴取の際には市販薬についても詳

細に確認する必要がある。 

漢方薬の配合成分に着目すると，黄芩や桂

皮を含むものが薬剤性肺障害を起こす頻度が

高いとされている19)。辛夷清肺湯の成分も黄

芩をはじめ，山梔子，升麻，辛夷，石膏，知

母，麦門冬，百合，枇杷葉が含まれており、

黄芩以外の成分が原因である可能性は否定で

きないが，漢方薬による薬剤性間質性肺炎の

約85％が黄芩や甘草が含まれた漢方薬であっ

たという報告4)もあり，本症例の薬剤性間質

性肺炎は黄芩の関与も示唆された。 

薬剤性間質性肺炎はCOVID-19肺炎と類似

した胸部CT所見を呈するため，抗原検査や

PCR検査で速やかにCOVID-19肺炎を否定

し，詳細な問診で被疑薬を特定することが薬

剤性間質性肺炎の早期診断につながるものと

考えられた。 

本症例の要旨は第243回日本呼吸器学会関

東地方会（2021年2月，WEB開催）にて発表

した。 

利益相反：本論文に関連する開示すべき利

益相反関係にある企業等はない。 
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Drug-induced interstitial pneumonia results 
when exposure to drugs results in inflammation, 
which progresses to fibrosis of the lung interstit-
ium. We report on a case of drug-induced 
interstitial pneumonia caused by Japanese 
herbal medicine (shini-seihai-to) that was 
difficult to differentiate from coronavirus 
disease 2019 (COVID-19) pneumonia due to 
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similarities in clinical features and chest 
computed tomography (CT) findings. A 72-year-
old woman visited a local clinic with complaints 
of fever and dif-ficulty with breathing and was 
referred to our hospital because of suspected 
pneumonia. Chest CT revealed ground-glass and 
reticular opacity in all lung fields bilaterally. 
Initially, we suspected COVID-19 pneumonia 
based on the CT findings and clinical features, 
but nasopharyngeal swab-based testing and PCR 
assay for severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) antigen were both 
negative. However, 45 days before ad-mission 
the patient had been treated for sinusitis with 
Japanese herbal medicine (shini-seihai-to). 
Thus, we suspected drug-induced interstitial 
pneumonia caused by this herbal preparation. 
Corticosteroid therapy for drug-induced 
interstitial pneumonia was initiated with prompt 
improvement. This case highlights the fact that 
drug-induced interstitial pneumonia, spe-
cifically Japanese herbal medicine (shini-seihai-
to)-induced interstitial pneumonia, may be 
considered in the differential diagnosis of 
COVID-19 pneumonia.
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