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X.  IPFと鑑別が必要な疾患

６．超硬合金肺

超硬合金肺は，超硬合金原末や超硬合金粉塵を吸入することで発生する職業性
肺疾患である。本疾患では,病理学的に巨細胞性間質性肺炎が特徴的にみられる．
巨細胞‘性間質性肺炎は，当初原因不明の問質性肺炎に分類されたが，元素分析;こ
より超硬合金肺と同義と考えられるようになった。しかし，ときに超硬合金肺と

無関係な巨細胞性間質性肺炎も報告されている。
超硬合金曝露歴のある間質性肺炎をみたとき,  BALを行う。BAL液中に奇‘怪な

多核巨細胞がみられたり，肺生検で巨細胞性間質性肺炎やそれに類似する所見が
みられたりしたら，元素分析を行う。元素分析でタングステンまたはコバルトか
検出されれば，超硬合金肺と確定診断される。

はじめに

超硬合金は，タングステンとコバルトを主成分とする合金でダイヤモンドに匹敵する硬度を
もつ。超硬合金肺は，超硬合金原末や超硬合金粉塵を吸入することで発生する職業性肺疾患で
ある')。超硬合金曝露により，職業性端息，過敏性肺臓炎様症状，次いで間質性肺炎を発症す
る2)^前二者はコバルトに対するアレルギーであり，この段階で曝露を回避すれば間質性肺炎
に進行しない。間質性肺炎に進行すると，組織学的に細気管支周囲の線維化と胞隔内に巨細胞
を伴う巨細胞性間質性肺炎(giant cell interstitial pneumonia : GIP)の像を示す。進行例では，
GIP像は目立たなくなり，線維化が進んで蜂巣肺に至るといわれている3.4)。通常，超硬合金
吸入によって惹き起こされる間質性肺炎を超硬合金肺と呼ぶ。本項では,  GIPと超硬合金肺と
の関連，また超硬合金肺の診断について解説する。
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６．超硬合金肺

1》巨細胞性間質性肺炎と超硬合金肺

GIPは，当初ⅡPsの一病型と考えられていた。その後,  GIPは超硬合金肺と同義と考えら
れるようになった。ここではGIPと超硬合金肺との関係について年代を追って述べる回。
１ ) Liebowによる間質性肺炎の分類
Liebowは,   1967年に慢性特発性間質‘性肺炎を初めて病理組織学的に分類した。それによれ
ii,  UIP,  DIP,間質性肺炎を伴う閉塞性肺炎(bronchiolitis obliterans with classical inter-
stitial pneumonia : BIP),   LIP,  GIPの５病型を独立した疾患単位とした。
このうち,   UIPとDIPは現在でもIIPsの分類に含まれている。また,   BIPはCOPに相当

する。一方, LIPは現在リンパ増殖性疾患と考えられており，特発性(=原因不明)間質性肺炎
には含まれていない。
２）巨細胞性間質'性肺炎と元素分析
上述のように，当初GIPはIIPsの一病型と考えられていた。ところが，ダイヤモンド研磨
業者の間質性肺炎にGIP所見がみられた。ダイヤモンド研磨には，微小ダイヤモンドをコバル
トで成形した研磨機を使用することから,  GIPの原因としてコバルトが疑われた5)。これに加
えてエネルギー分散型竃子線マイクロアナライザー(Electron Probe MicroAnalysis-energy
dispersive X-ray spectroscopy ' EPMA-EDS)を用いた肺組織の元素分析で, GIPの大部分の
症例にタングステンが検出された６，７)。超硬合金の主な構成成分であるタングステンとコパル
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剛巨細胞性間質性肺炎と超硬合金肺との関係
巨細胞性間質･性肺炎(GIP)は,   LiebowによりIIPsに
分類された。その後，元素分析によりGIPは超硬合金肺
と同義と考えられるようになった。しかし，ときに超硬
合金肺と無関係なGIPも報告されている。

（錐者作成）
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X.   IPFと鑑別が必要な疾患

卜は通常の環境には存在しないため，肺組織内にこれらが存在すればその元素が疾患の原因で
あることが強く疑われる。以上の２つの報告から, GIPは超硬合金成分，特にコバルトによっ

て惹き起こされる肺病変であると考えられるようになった。元素分析によるコバルトの検出率
が低いのは，コバルトが水溶性であり沈着部位から失われてしまうためと考えられている。
電子線マイクロアナライザー(EPMA)は，検出器の様式によって前述のEPMA-EDSと波
長分散型(EPMA-WDS [wavelength-dispersive X-ray spectrometer])の２種類に分類されるご
EPMA-WDSは,   EPMA-EDSに比べ感度が高く分解能にも優れているが，検出感度を上げる
ため照射電流を増加させると，生体試料は発熱により壊れてしまう。この欠点を解決する｢カー
ボン台薄切組織分析法｣を用いれば，肺組織中にある低濃度元素の２次元解析(定性と半定量分

析)が可能となる。われわれは超硬合金肺の肺組織をEPMA-WDSを用いて解析し，細気管支
周囲に超硬合金構成元素のタングステンやコバルトが集積していることを見出した8)。これら
の元素の分布はCD163(スカベンジャーレセプター)陽性マクロファージとほぼ一致しており：
マクロファージによる超硬合金粉塵の貧食がGIP発症の引き金になっていると推測される。
３）超硬合金成分の検出されない巨細胞性間質性肺炎

EPMA-EDSを用いたGIPの元素分析の結果から，肺組織におけるGIP所見は超硬合金肺と
同義と考えられるようになった。しかし，病理所見がGIPであるにもかかわらず超硬合金曝露
歴がない例や9)，曝露歴は明らかであるのに肺組織にタングステンやコバルトが証明されない
症例もある10)さらにEPMA-WDSによる解析では，約10%のGIP症例では肺組織にタング
ステンやコバルトが証明されなかった。このような症例は，現段階では「特発性GIP」といわ
ざるをえない。したがって,   "GIPイコール超硬合金肺”というよりは,   "GIP所見をもつ間質

性肺炎の大部分は，超硬合金の吸入によって惹き起こされる”というほうが正確であると考え
られる。

２超硬合金肺の診断

超硬合金肺の診断は，詳細な病歴聴取とBALあるいは肺生検で特異的な所見があればそれ
ほど困難ではない｡診断のフローチャート瞳麺と，それぞれの段階で注意すべき点を述べる。
１）超硬合金曝露歴
超硬合金肺を診断するうえで最も重要な点は，超硬合金の曝露歴を聴取することである。詳
細な職歴を聞き，少しでも疑わしければ金属切削・研磨の有無，超硬合金工具の使用の有無，
製造に携わったことがあるかどうかを問診する。
典型的な超硬合金肺では，超硬合金曝露後，数カ月から数年の間に乾性咳激，息切れ，呼吸
困難などの症状が出現する。症例によっては，“休業日には症状が改善し勤務日に増悪する”と
いった過敏‘性肺炎様の症状を呈することもある。
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６．超硬合金剛
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値亜、超硬合金肺診断のフローチャート
超硬合金曝露歴のある間質性肺炎をみたとき, BAI
を行う。BAL液中に奇怪な多核巨細胞がみられたり，
肺生検でGIPやそれに類似する所見がみられたりし
たら，確定診断のために元素分析を行う。
GIP:巨細胞性間質性肺炎

（筆者作成）

本疾患は超硬合金関連業務従事後平均約10年(1～36年）で発症するため，過去の作業歴，
使用工具，作業環境も問診する必要がある。超硬合金への曝露が明らかであれば本疾患を疑う
ことは比較的容易であるが，患者本人が超硬合金やコバルトの使用を自覚していないことも多
い。超硬合金を扱う工場に勤務する事務職が超硬合金肺を発症した例もあり，扱う製品・職場

環境についても注意深く聴取する。
2) BAL液所見

BALでは，総細胞数の増加，リンパ球分画や好酸球分画の上昇, CD4/CD8比の低下などが
報告されている。BAL液で特徴的なのは，奇怪な(bizarre)多核巨細胞である'１)。本疾患にみ
られる巨細胞は，異物型巨細胞やラングハンス巨細胞と異なり，好中球やマクロファージなど

自己の細胞を貧食した(cannibalistic)異様な形態をもつ喧圃。BAL液中にこのような巨細胞
がみられれば，超硬合金肺を強く疑う。しかし，巨細胞がみられないからといって超硬合金肺
を否定することはできない。もし巨細胞がみられなくとも曝露歴などから本疾患が疑われれ
ば，肺組織の病理診断が必要となる。
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X.   IPFと鑑別が必要な疾患

唖ヨ超硬合金肺にみられる巨細胞
超硬合金肺にみられる巨細胞は，好中球やマクロファージなど自己の細
胞を貧食した(cannibalistic)異様な形態をもつ。BAL液中にこのような巨
細胞がみられれば，超硬合金肺を強く疑う。

（筆者作成）（38頁カラー図譜参照）

３）病理診断
典型的には，細気管支周囲の線維化と肺胞腔内の奇怪な巨細胞を伴うGIP所見がみられる。
しかし，炎症細胞の浸潤を伴う小葉中心性の線維化が主な所見で，巨細胞の目立たない例もあ
る。吸入された超硬合金成分は小葉中心領域に沈着するので，小葉中心性に炎症と線維化があ
れば巨細胞が目立たなくともGIPと同様の病態と考えられる。一方，約1/4の症例では, UIPれば巨細胞が目立たなくともGIPと同様の病態と考えられる。一方，約1/4の症例では, UIP
あるいは分類不能の肺線維症などがみられる。GIPなどの典型例であれば曝露歴と併せて超硬

合金肺と臨床診断できるが，確定診断のためには肺組織の元素分析が必要となる。
４）元素分析

前述のように超硬合金の主な構成成分であるタングステンとコバルトは通常の環境には存在
しないため，肺組織内にこれらが存在すればそれだけで超硬合金肺と診断できる。しかし，生

体組織を対象とした元素分析は実験室レベルの検査であるため，職業‘性／環境'性肺疾患が疑わ
れるすべての症例に適応するのは現実的ではない。
まず超硬合金曝露歴が明らかでBAL液に奇怪な多核巨細胞や金属を貧食した肺胞マクロ
ファージがみられるときには, BAL液を検体として元素分析を行うか，肺生検を検討すべきで
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6．超硬合金肺

ある。もし元素分析でタングステンあるいはコバルトが検出されれば，超硬合金肺と診断でき

る。肺生検で典型的なGIP所見がみられれば臨床的に超硬合金肺と診断できるが，確定診断の
ためには元素分析が必要である。われわれは，現在まで３７例の職業性／環境性肺疾患の肺組織

にタングステンを検出した。超硬合金曝露歴が明らかでGIP所見をもつ症例では，全例タング

ステンが検出されている。一方, GIP症例の約10%では，超硬合金曝露歴が全くなく，肺組織

にタングステンやコバルトが証明されない。このような症例は, GIPではあるが超硬合金肺と

は診断できず，“特発性GIP"といわざるをえない。あるいは超硬合金成分以外の粉塵が原因の

GIPの可能性もあり，原因不明の塵肺症と診断すべきかもしれない。これらの症例では，臨床

医，放射線科医，病理医の協議によるCRPカンファレンスを通して最終診断をすべきである。

グ．、～

3   I P F 、
ｉ３ＩｌＰＦとの鑑別

上記の点に注意すれば，超硬合金肺とIPFの鑑別は比較的容易である。超硬合金曝露歴があ
るのに胸部CTでは蜂巣肺が目立つ例，超硬合金曝露歴が明らかでなくても組織学的にUIPと
ともに巨細胞がみられる例，およびUIP所見のほかに小葉中心性の線維化がみられる例など
は，超硬合金肺との鑑別のために肺組織の元素分析を行う必要がある。
当科(新潟大学第２内科）では，職業性／環境性肺疾患を対象にEPMA-WDSを用いた肺組

織の元素分析を無償で行っている'"o当科ホームページ(http://www.med.niigata-u.ac.ip/
in2/)にEPMA元素分析照会フォームを開設しているので，元素分析を必要とする症例があれ
ばそちらから問い合わせていただきたい。

（高田俊範・森山寛史・鈴木栄一）
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