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要　約

　ア ミ オ ダ ロ ン （Amiodarone ）は Vaughan −Willi  s の分類で ク ラ ス 皿 の 薬理作用を持 つ 治療効果の優れた抗不整脈

薬 で あ り ， 重篤 な心 室細動や 心室頻拍 ， 肥 大型心 筋症に伴 う心房細動な ど の治療，コ ン トロ ール に 用 い られ て い

る． しか しなが ら，ア ミ オ ダ ロ ン は 優れ た 治療効果 を持 つ 反面，半減期が長 く，肺，甲状腺 ，肝，消化管，眼 ，

皮膚 そ し て神経系へ の 副作用 の 発 現が み られ る こ とが あ り， 使用 が 制限 さ れ て い る ，今回，我 々 は ア ミ オダ ロ ン

に よ る薬剤性間質性肺炎 の
一例 を組織学的な ら び に超微形態的に検討 し，肺胞内に浸潤 したfoa皿 y　cellsの 細胞質内

に 電子密 度 の 高 い multilamellar 構造 を示す封 入体を観察 し，
こ の構造が ア ミ オ ダ ロ ン 肺障害に特異的で あ り，電顕

診断 に有用 で ある こ と を報告する ．
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は じめ に

　ア ミ オ ダ ロ ン （Amiodarone ）は当初，冠動脈拡張薬，

抗狭心症薬 として合成 され たbenzofuran誘導体で
L〕，そ

の 後 ， 抗不 整脈作用薬 と して の 実験的報告が なされ ，

心 筋組織 に お け る電気生理 学的な作用機序 に つ い て

も報 告 さ れ
2｝

， 臨床応用 で もア ミ オ ダ ロ ン が 強力な抗

不 整脈作 用 を有する こ とが 示唆 され た
3｝．最近で は，

ア ミ オ ダ ロ ン （Amiodarone ）は Vaughan − Willi  s分

類 で ク ラ ス 皿 の 薬理作用 を持 つ 治療効果の 優れ た抗

不整脈 薬 と して ， 重篤 な心室細動や心室頻拍 ， 肥大

型 心筋症 に 伴 う心房細動 などの 治療 ，
コ ン ト ロ ール

に 用 い られ て い る．こ の 様 に ， 頻脈性不 整脈 の コ ン

トロ
ー

ル に 対する 治療効果 が期待 され る
一

方で ，肺，

甲状腺 ，肝 ，消 化管，眼，皮膚そ して神経系 へ の 副

作用 の 発現 がみ られ る こ と があ り， 使用 が 制 限 さ れ

る こ とが多 い
4〕．具体的 に は ，頻度は 極め て稀で はあ

る が ア ミ オ ダ ロ ン の 角膜沈着 に よ る 視 力障 害 ， 甲状

腺 ホ ル モ ン 代 謝 に異常 を来 たす可能性 な ど，さ ら に

致死性 の 副作用 と して 問質性肺炎 と肺線維症があ り，

そ の 頻度は 1．4％ か ら17％ と報告者に よ りまち まち で

ある が ，詳細 な報告に よ る と1年で 8％ ，5年で 5％ に

発 生 し，投与 量が 経年的 に減 少傾 向にある が 肺病変

の 発生 頻度 は ほ ぼ 一定 で ，若年者 よ り高齢者に 多 く

み られ る傾 向があ る と言 われ て い る
6〕．ア ミ オ ダ ロ ン

の 肺障害 の 機序 に関 して は直接 的 な 毒性 ま た は 炎症

反応 を介す る間接的 な機 序が 考えられ て お り， 直接

的な反応 と して ，surfactant 　protein（SP ）の 分解を阻

害 し， lysosomal　 enzymes の 放 出 を 増 加 さ せ
，

正ysosomal 　enzymes に よ り肺 障害が もた ら され る と考

えられ て い る
ガ．また炎症 反応に よ る 間接的な肺障害

の機序 に つ い て は明確で は な い が ， ア ミ オ ダ ロ ン は

肺natural 　killer　cell を活性化 し肺胞 マ ク ロ フ ァ
ージ か

らの cytokines の 分泌 を変化 させ る な ど，免疫系を介

した肺障害 モ デ ル が考 え られ て い る
S・　9），こ の ア ミ オ

ダ ロ ン 肺障害の 形態 学的検討で は ，肺胞中隔 の 慢性

炎症細胞浸潤 を伴 う線維性肥厚 （間質性肺 炎像 ）を

呈 し，肺胞内 には多数の foamy　alveolar 　macrophages の
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侵潤 を伴 うこ とか 特徴的所見 とされ て い る 1°　 さら

に電子顕微鏡的検索で は
，
foamy 　alveolar 　macrophages

の細胞質内に電子密度 の高 い 均質ない し多層構造 を

示すlncluslon 　body か ア ミ オ ダ ロ ン 肺障害に 出現 す る

特徴 的構造で ある と報告 さ れ て い る
U12

　今回 ，
ア

ミ オ タ ロ ン肺障害が疑 わ れ た 症例 を電子顕微鏡的 に

検刮 し，肺胞内 の foamy 　cells の 細胞質内に ア ミ オ タ

ロ ン肺障害に特徴 的とされ る lnclus ・on 　bodLesを観察 し

た の て
， そ の 超微形謦所見 に考察を 加 え報告 す る

症例 と検索方法

　症例 は 73歳男 i生て ，抗不 整脈 菓 ア ミ オダ ロ ン の 使

用 歴 か ら ア ミオダ ロ ン 肺障害の 可 能「生か示唆 され ，

剖検材料 （肺）か ら組 織学的検索 と 同時 に 超 微形 馨

学 的検索か な され た　電 顕材料は25 ％ glutaraldehyde
て 前 固 走後 ， 1％ osmlum 　tetroxlde て 後 固定 し，

ethanol で 脱水後にepoxy 　resln に包埋 重合 させ た 超

薄切 片 は 通常 の 電 子染色 を施 し，透 過電子顕微鏡

（H7500，　 Hitachi）にて観察 した

結　果

　組織学的検索て は，肺胞の 虚脱 と肺胞中隔の 広範

な線維化 か認 め られ，軽度 の リ ン パ 球浸潤 を伴 っ て

い た （図1）　残存 して い る肺胞て は，肺胞上 皮の 立

方化 （腺様化生）か明 らか て，肺胞 内 に は，好中球，

リ ン パ 球 など の 炎症細胞浸潤に加 え，類円形の 明る

い 核 と泡床状 の 胞体 を持 つ ，多数の foamy　cells の浸

潤か認め られ た （図2）　 こ の病理組織像は ldlopathlc

mterstiinal 　pneumoma （IIP），特発性 問質1生肺炎に
一
致

する もの て あ っ た
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図2　肺胞 内に 大型の foamy　cells か 多数見 られ，小型の 灸症 細胞 も

　 　 混在 して い る

　電子顕微鏡 的検索 て は，肺胞壁 を構 成す る立 方化

した上皮 は細胞質内 にosmiophilic 　lamellar　bodiesを持

ち，隣接す る細胞間 に はdesmosomesを持 ち，2型上皮

の特徴 を表わ して い た　肺胞内 の foamy　cells は核輪

郭 の 不正 に 乏 しい 類 円形 の 核 を持 ち，大型 の 細胞質

内に は電 子密度 の低 い 小 型球形の 脂肪滴，針状 の コ

レ ス テ リ ン 結晶の 他 に，電 子密度 の 高 い 直径 2− 3 ミ

ク ロ ン の 不 定形物質 （封入体）を有す る細胞 （図 3）

として 観察され た　 こ の不定形物質は周辺 部分の 電

子密 度 が高 く，中心 部分 は電子密度の 異 な る部位 か

混在 して み られ （図4），高倍牽像て は幅約2− 3nm の

膜構造か約 4− 5nm 間隔 で 規則 的 に 配列す る ミ エ リ ン

様構造を呈 して い た （図5）　 こ の 他，肺胞内に は肺

胞2型上皮 に認め る osmiophihc 　lamellar　bodlesを多数有

する剥離細胞 と考え られ る細胞 （図6）か認め られ た

か ，2型 肺胞 上 皮 の 特徴 で あ る 細 胞 接 着装 置 や

mlcrOVllll は認 め られ なか っ た　 さ ら に多数 の電子密

度の高 い hemoslderln顆粒 を持 つ macrophage （図7）な

とも少数 な か ら 認 め ら れ た

考 　察

　間質i生肺炎は重篤 な呼吸障害を もた らす進行 1生
難冶性疾 患て あ り， そ の 原 因は様 々 て

，
ウ イル ス 感

染，薬剤，放射線，レ ス ピ レーター （02中毒），膠原

病な とが 原 因となる こ と は
一

般的に 知 ら れ て い る

しか しなか ら，特定 の ウ イ ル ス啓染 （サ イ トメ ガ ロ

ウ イ ル ス 感染な と光字 顕微鏡て 同定可能な もの ）に

よ る 場合 を除 い て
， 間質 1生肺炎の 原 因を直接 的に 証

明する こ と は 困難で ある場合か 多 く，臨床 情報か ら

類推 さ れ る の か ほ と ん どで ある　 ア ミ オ タ ロ ン の 肺

障害 に 関 して は
， もちろ ん 臨床 膺報か ら類推する こ

とか で きる か ， 光顕 ， 電 顕検索 に よ りア ミ オ ダ ロ ン
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肺胞 内のfoamy　cells の 電顕像 　電子密度 の 低い 小型 の 脂肪滴　コ レス テ リ 〆 結晶 （矢頭 ）の他 に 　電子 密度の高い 不 定形

物質 （矢 印　ア ミオ タ ロ ン封入体 ）も散 見 され る　 Bar＝3mlcrons
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ア ミ オ タ ロ 〆 封 入 体 の 高 倍率像 　封 入 体 の 周辺 部 は均 質 な高電 子 密度 物質 　中 ・viB は様 々 な 電子 密度物質 か らな る

Bar＝500nm
ア ミ オ タ ロ ノ 封 入 体 の超 高倍 率 像，multllamellar 　structure か 明 瞭 て あ る　BaF50nm
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図6 　細胞質 内にosmlophilic 　lame ［lar　bodles （矢 印） を持 つ ，2型細胞 由来 と考 z ら れ る剥離細 胞　Bar＝2mlcrons

図7　肺 胞マ ク ロ フ ァ
ー

ノ の細胞 質内 に蓄積 した微細顆 柆状の hemos 匚derln顆粒　Bar＝1mlcron
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に よ る間 質性肺炎 と確定診断 で きる数少 な い 薬剤性

間 質性 肺 炎 の 例 で あ ろ う．つ ま りア ミ オ ダ ロ ン 肺障

害 に特徴 的な超微 形 態所 見 と して 肺 胞内 の foamy

cellsの 細 胞質内 に multilamellar ・inclusionsが認め られ る

こ と が報 告され て い る
’1・］2）．今 回 の 検索で も同様 の

構造が確 認され （図3，4），既 知 の 構造 とは明らか に

そ の 超微 形態が異な っ て い た．つ ま り2型肺胞上皮 に

み られる osmiophilic 　lamellar　bodyは直径 1− 2ミ クロ ン

の 球形 で 膜様構造が ミ エ リ ン 状 に 配 列 して い る （図6）

が ，ア ミ オダ ロ ン の 封入体 は直径2 − 3 ミ ク ロ ン の不

定形 で ，弱拡大で は均質 に み られ，強拡大で lamellar

構造が確 認 で きる （図4，5）．また肺胞内出血後に肺

胞 マ ク ロ フ ァ
ー

ジ に み られ る hemosiderin顆粒 （図7）

は ，フ ェ リ チ ン の 微細顆粒 の 集合体 で微細顆粒状 ま

た は 均 質
．
に み られ る ．図 に は示 さ な か っ た が ，

lipofuscin顆粒 は様 々 な電子密度の脂肪滴が 認め られ ，

ア ミ オ ダ ロ ン の 封入体 とは 明らか に鑑別で き る．こ

．の 様 に， 電顕検索に よ りア ミ オ ダ ロ ン 肺障害の 確定

診断が可 能で あ り，肺障害 の 原因究明に電顕検索 の

有用性が 示され た ．

　 ア ミ オ ダロ ン の 肺障害 の 機序 に関 して は多 くの 報

告 が あ る が
4・7 −9 ）， ア ミ オ ダ ロ ン は lysosomal

phospholipase 　A の 強力 な抑制剤で あ り， 肺 suTfactant

を搆成す るphospholipidの degradation を傷害 し ， 肺胞

内や肺胞 壁に surfactant 成分 が 蓄積 し
，

こ れ が ア ミ オ

ダ ロ ン の 封入体 の成因に 関与する の で は な い か と考

えられ ，

一方 ， lysosomal　enzyme の 組織内へ の 放出 は

増加 し
， 肺組織 の 障害 に重要な役割 を果 た す と考 え

られ て い る 7）．ま た炎症 に よ る肺障害 も考えられ て お

り，各種 の cytokine 放出 とア ミ オ ダ ロ ン 投与 との 関連

も報告 さ れ て い る
S・　9）．ア ミオダ ロ ン 肺障害 の 機序 を

解明 し，有効 な治療法 の 発見 の 糸口 を探 る た め ，あ

る い はア ミオ ダ ロ ン の 副 作用 発 現 を抑制す るため に

は ，今後 ，肺生検材料 の 電顕 的 な検索 も重 要 で あ る

と考える ．
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                                     Abstract

   Amiodarone with  class M  antiarrhythmic  activity  in the  classification  of  Vaughan-Williams  is widely  used  for the
treatment and  control  of  ventricular  fibrillation, ventricular  tachycardia  and  atrial  fibrillation with  hypertrophic cardiomyopaty

etc. Although the therapeutic  efficacy  of  arniodarone  is well  established,  its use  is limited by adverse  effects concerning  the

lungs, thyroid  gland, liver, gastrointestinal tract, eyes,  skins,  and  nervous  system.  We  examined  a case  of  amiodarone-

associated  interstitial pneumonia  by  light and  electron  microscopy,  and  observed  electron  dense multilamellar  inclusion bodies

in the cytoplasm  of  infiltrated fbamy  cells  to the alveolus  as a characteristic structure of  amiodarene-associated  pulmonary

iajury. This finding may  be valuable  as  a  usefu1  tool fbr diagnostic electron  microscopy.

Keywords: Antiarrhythmic dmg,  Amiodarone,Pulmonary  iajury, Inclusion body, Ultrastructure
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