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 本マニュアルの作成に当たっては、学術論文、各種ガイドライン、厚生労働科

学研究事業報告書、独立行政法人医薬品医療機器総合機構の保健福祉事業報告書

等を参考に、厚生労働省の委託により、関係学会においてマニュアル作成委員会

を組織し、一般社団法人日本病院薬剤師会とともに議論を重ねて作成されたマニ

ュアル案をもとに、重篤副作用総合対策検討会で検討され取りまとめられたもの

である。 

 

○ 一般社団法人日本呼吸器学会マニュアル作成委員会 ※敬称略 

委員長 
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須田 隆文  浜松医科大学内科学第二講座 教授 

 

委員   ※50音順 

近藤 康博  公立陶生病院呼吸器・アレルギー疾患内科部長 

坂尾誠一郎  千葉大学大学院医学研究院呼吸器内科 准教授 

上甲 剛   独立行政法人労働者健康安全機構関西労災病院 

       放射線科 部長 

田坂 定智  弘前大学大学院医学研究科呼吸器内科学講座 

谷口 正実  湘南鎌倉総合病院 臨床研究センター長 

津島 健司  国際医療福祉大学成田病院呼吸器内科 教授 

冨岡 洋海  神戸市立医療センター西市民病院 

副院長兼呼吸器内科部長 

西村 善博  神戸大学医学部附属病院呼吸器内科 教授 

服部 登   広島大学大学院分子内科学 教授 

坂東 政司  自治医科大学内科学講座呼吸器内科学部門 教授 

守尾 嘉晃  国立病院機構東京病院呼吸器内科センター部長 

 

○一般社団法人日本病院薬剤師会 

林  昌洋     国家公務員共済組合連合会虎の門病院薬事専門役 

新井 さやか   千葉大学医学部附属病院薬剤部 

飯久保 尚    東邦大学医療センター大森病院薬剤部長補佐 

小原 拓     東北大学病院薬剤部准教授 
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萱野 勇一郎   大阪府済生会中津病院薬剤部長 

後藤 伸之     福井大学医学部附属病院薬剤部教授・薬剤部長 

谷藤 亜希子   神戸大学医学部附属病院薬剤部薬剤主任 

濱  敏弘    がん研有明病院院長補佐・薬剤部長 
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教授 

若林 進     杏林大学医学部付属病院薬剤部 

        （敬称略） 
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 従来の安全対策は、個々の医薬品に着目し、医薬品毎に発生した副作用を収集・評価し、臨床現

場に添付文書の改訂等により注意喚起する「警報発信型」、「事後対応型」が中心である。しかしな

がら、 

 ① 副作用は、原疾患とは異なる臓器で発現することがあり得ること 

 ② 重篤な副作用は一般に発生頻度が低く、臨床現場において医療関係者が遭遇する機会が少な

いものもあること 

などから、場合によっては副作用の発見が遅れ、重篤化することがある。 

厚生労働省では、従来の安全対策に加え、医薬品の使用により発生する副作用疾患に着目した対

策整備を行うとともに、副作用発生機序解明研究等を推進することにより、「予測・予防型」の安全

対策への転換を図ることを目的として、平成１７年度から「重篤副作用総合対策事業」をスタート

したところである。 

  

 本マニュアルは、本事業の第一段階「早期発見・早期対応の整備」（４年計画）として、重篤度等

から判断して必要性の高いと考えられる副作用について、患者および臨床現場の医師、薬剤師等が

活用する治療法、判別法等を包括的にまとめたものである。今般、一層の活用を推進するため、関

係学会の協力を得つつ、最新の知見を踏まえた改定・更新等を実施したものである。 

 

医薬品を適正に使用したにもかかわらず副作用が発生し、それによる疾病、障害等の健康被害を 受

けた方を迅速に救済することを目的として、医薬品副作用健康被害救済制度が創設されている。医

療関係者におかれては、医薬品副作用被害救済制度を患者又は家族等に紹介していただくとともに、

請求に必要な診断書等の作成に協力していただくようお願いする。制度の概要及び請求に必要な資

料、その他の関連情報は、参考３、４を参照のこと。 

 

 

 

本マニュアルの基本的な項目の記載内容は以下のとおり。ただし、対象とする副作用疾患に応じ

て、マニュアルの記載項目は異なることに留意すること。 

 

 

 ・ 患者さんや患者の家族の方に知っておいていただきたい副作用の概要、初期症状、早期発見・

早期対応のポイントをできるだけわかりやすい言葉で記載した。 

 

  

患者の皆様へ 

本マニュアルについて 

記載事項の説明 
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【早期発見と早期対応のポイント】 

  ・ 医師、薬剤師等の医療関係者による副作用の早期発見・早期対応に資するため、ポイントに

なる初期症状や好発時期、医療関係者の対応等について記載した。 

 

【副作用の概要】 

  ・ 副作用の全体像について、症状、検査所見、病理組織所見、発生機序等の項目毎に整理し記載

した。 

 

【副作用の判別基準（判別方法）】 

 ・ 臨床現場で遭遇した症状が副作用かどうかを判別（鑑別）するための基準（方法）を記載し

た。 

 

【判別が必要な疾患と判別方法】 

 ・ 当該副作用と類似の症状等を示す他の疾患や副作用の概要や判別（鑑別）方法について記載

した。 

 

【治療法】 

 ・ 副作用が発現した場合の対応として、主な治療方法を記載した。 

ただし、本マニュアルの記載内容に限らず、服薬を中止すべきか継続すべきかも含め治療法

の選択については、個別事例において判断されるものである。 

 

【典型的症例】 

 ・ 本マニュアルで紹介する副作用は、発生頻度が低く、臨床現場において経験のある医師、薬

剤師は少ないと考えられることから、典型的な症例について、可能な限り時間経過がわかるよ

うに記載した。 

 

【引用文献・参考資料】 

 ・ 当該副作用に関連する情報をさらに収集する場合の参考として、本マニュアル作成に用いた

引用文献や当該副作用に関する参考文献を列記した。 

 

※ 医薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、このホームページにリンクしている独立行

政法人医薬品医療機器総合機構の「医療用医薬品 情報検索」から確認することができます。 

https://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/ 

  

医療関係者の皆様へ 
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英語名： alveolar hemorrhage, diffuse alveolar hemorrhage 

同義語：肺出血、びまん性肺胞出血  

 
 

Ａ．患者の皆様へ 
 

 

 

ここでご紹介している副作用は、まれなもので、必ず起こるというものではありません。た

だ、副作用は気づかずに放置していると重くなり健康に影響を及ぼすことがあるので、早めに

「気づいて」対処することが大切です。そこで、より安全な治療を行う上でも、本マニュアル

を参考に、患者さんご自身、またはご家族に副作用の黄色信号として「副作用の初期症状」が

あることを知っていただき、気づいたら医師あるいは薬剤師に連絡してください。  
 

薬の服用により、肺の肺胞
はいほう

という部分の毛細
もうさい

血管
けっかん

から出血

する「肺胞
はいほう

出血
しゅっけつ

」が引き起こされる場合があります。 

アスピリン、ワルファリン、直接経口抗
こ う

凝固
ぎ ょ う こ

薬
や く

、抗
こう

不整脈
ふせいみゃく

薬
やく

、

免疫
めんえき

抑制
よくせい

薬
やく

、降圧
こうあつ

薬
やく

、抗てんかん薬、抗
こう

甲状
こうじょう

腺
せん

薬
やく

、抗菌
こうきん

薬
やく

、抗

リウマチ薬、抗がん薬などさまざまな医薬品で起こることが

ありますので、何らかのお薬を服用していて、以下のような症

状がみられ、症状が持続する場合には、放置せずすみやかに医

師・薬剤師に連絡してください。 

「咳
せき

と一緒に血が出る」「痰
たん

に血が混じる」「黒い痰
たん

が出る」

「息切
い き ぎ

れがする･息苦
いきぐる

しくなる」「咳が出る」など 
  

肺胞
はいほう

出 血
しゅっけつ
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１．肺胞
は い ほ う

出血
しゅっけつ

とは 
肺は、直径 0.1～0.2 mm の肺胞

はいほう

と呼ばれる小さな袋がブドウの房の

ように集まってできているスポンジのような臓器です。呼吸する時に

空気が通る気管支がブドウの茎に相当します。薄い肺胞の壁では毛細

血管が網の目構造を形成しています。この毛細血管が損傷されて、

肺胞腔内
はいほうくうない

に血液が出ることを肺胞出血といいます。多くの場合は、肺

胞に出た血液は細気管支・気管支を通って、口の中に出てきますので、

喀血
か っ け つ

（咳と一緒に血が出る）もしくは血痰
けったん

（痰に血が混じる）として

自覚されます。ただ、出血量
しゅっけつりょう

が少ないと、肺胞腔
はいほうくう

に出た血液は肺胞の

中に留まり、軽微な症状（少量の血痰）が出たり、全く気づかないう

ちに治ってしまうこともあります。肺胞出血が肺全体に生じた場合（び

まん性肺胞出血）、肺で空気（酸素）を取り入れることが難しくなり、

呼吸が苦しくなります。多くの血液が出てしまうと、体を循環してい

る血液量が少なくなり、血圧が下がったり、貧血になったりして、体

のいろいろな器官の機能が保てなくなり、重症になります。 
症状としては、喀血・血痰が主ですが、咳や進行する呼吸

こきゅう

困難
こんなん

だけ

が自覚症状として出現する場合もあります。肺胞内に出血してすぐに

口の中に出てくれば、赤い血液（血痰）と認識できますが、数時間以

上血液が肺の中に留まると、赤というよりは“黒い痰”として認識さ

れます。黒い痰も、出血のあったことを意味しますので注意を要しま

す。 
肺胞出血は、薬剤以外では、抗好中球細胞質抗体（ANCA）関連血管

炎や膠
こう

原病
げんびょう

（全身性エリテマトーデスなど）で起こります。 
薬剤による肺胞出血で最も多いのは、狭心症、心筋

しんきん

梗塞
こうそく

もしくは脳
のう

梗塞
こうそく

にかかったことのある方に使用される血液を固まりにくくする薬

によるものです。血小板の機能を抑える薬（抗
こう

血小板
けっしょうばん

薬
やく

）であるアス

ピリン、凝固
ぎょうこ

因子
い ん し

の活性を抑える薬（抗
こう

凝固
ぎょうこ

薬
やく

）であるワルファリン、

直接経口抗
こう

凝固
ぎょうこ

薬
やく

であるエドキサバンやアピキサバンなどが代表例で

す。 
その他、経口薬で肺胞出血を起こす可能性のあるのは、抗

こう

不整脈
ふせいみゃく

薬
やく

（アミオダロン）、血糖
けっとう

降下
こ う か

薬
やく

（グリベンクラミド）、免疫
めんえき

抑制
よくせい

薬
やく

（シ
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クロスポリン、タクロリムスなど）、降圧
こうあつ

薬
やく

（ヒドララジン）、抗てん

かん薬（カルバマゼピン、フェニトインなど）、抗
こう

甲状
こうじょう

腺
せん

薬
やく

（プロピル

チオウラシル）、排卵
はいらん

誘発
ゆうはつ

薬
やく

（酢酸
さくさん

ゴナドレリン）、抗リウマチ薬（ペ

ニシラミン）、抗がん薬（メトトレキサートなど）などです。 
注射薬で肺胞出血を起こす可能性のあるのは、ヘパリン、血栓

けっせん

溶解
ようかい

薬
やく

（t-PA、ウロキナーゼなど）、抗がん薬（ゲムシタビンなど）、ヨー

ド剤（画像検査に用いる造影剤
ぞうえいざい

）、プロスタグランジン製剤などです。 
 

２．早期発見と早期対応のポイント 
 医薬品の服用中に「咳と一緒に血が出る（喀血

かっけつ

）」「痰
たん

に血が混じる

（血痰）」「黒い痰が出る」「息切れがする･息苦しくなる（呼吸困難）」

「咳が出る」などがみられ、これらの症状が急に出現したり、持続す

るような場合には、放置せずに、すみやかに医師、薬剤師に連絡して

ください。上記の症状は急速に出現することが多いですが、徐々に起

こる場合もあります。 
 受診する際には、服用した医薬品の種類、服用開始後にどのくらい

経っているのか、喀血・血痰、息切れ・呼吸困難の程度などを医師に

お知らせください。  

 
※ 医薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、このホームページにリンクしている
独立行政法人医薬品医療機器総合機構の「医療用医薬品 情報検索」から確認することができま
す。 
https://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/ 
 
※ 独立行政法人医薬品医療機器総合機構法に基づく公的制度として、医薬品を適正に使用し
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たにもかかわらず発生した副作用により入院治療が必要な程度の疾病等の健康被害について、
医療費、医療手当、障害年金、遺族年金などの救済給付が行われる医薬品副作用被害救済制度
があります。 
（お問い合わせ先） 
独立行政法人 医薬品医療機器総合機構 救済制度相談窓口 
https://www.pmda.go.jp/kenkouhigai_camp/index.html 
電話：0120－149－931（フリーダイヤル）[月～金] 9時～17時（祝日・年末年始を除く） 
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Ｂ．医療関係者の皆様へ 
１．早期発見と早期対応のポイント 

肺胞出血の中でも、びまん性肺胞出血（diffuse alveolar hemorrhage）が臨

床的に問題になる。抗凝固療法ないしは、過敏反応や自己免疫反応による血

管炎が原因となることが多いため、薬剤投与から肺胞出血発症までの期間は

通常短い。また、70％の症例では、喀血もしくは血痰の症状が出現するので、

肺胞出血を疑うことは難しくない。しかし、30％の症例では、明らかな喀血・

血痰の症状がなく、呼吸困難が主な症状になるので注意が必要である 1)。 
 
（１） 好発時期 

アスピリン、ワルファリン、直接経口抗凝固薬（DOAC）、組織プラスミ

ノーゲンアクチベーター（t-PA）、ウロキナーゼなどの抗凝固作用もしく

はフィブリン溶解作用を有する薬剤を使用した場合、肺胞出血の出現は、

一般に抗凝固療法の程度に大きく左右されると推定される。治療として出

血を起こしやすい状態にしているので、使用している限り肺胞出血を来す

可能性を否定できない 2, 3)。 
 過敏反応もしくは自己免疫反応を起こす薬剤（プロピルチオウラシル、

フェニトイン、ペニシリン、ヒドララジン、ロイコトリエン拮抗薬、一部

の免疫抑制薬、一部の抗がん薬など）は、薬剤を使用して数日から数年経

過してから肺胞出血を呈することがあり、発症時期をあらかじめ推定する

ことは難しい 4, 5)。 
 直接、肺血管内皮細胞を障害する薬剤（細胞障害性薬剤：一部の免疫抑

制薬、一部の抗がん薬、アミオダロン、コカイン（クラック）など）は、

薬剤使用後数か月を経過してから肺胞出血が出現することがある。すなわ

ち、薬剤中止後にも肺胞出血が生じる可能性があるので注意が必要である
6, 7)。 

 
（２） 患者側のリスク 

     肺胞出血を起こしやすい患者の素因については明らかではない。 
抗凝固作用を有する薬剤では、抗凝固療法のコントロールの程度が大き

な要因になるが、抗凝固療法中の患者に加わるさまざまな刺激（感染、心

不全など）にも大きく影響される 2, 3)。 
自己免疫反応を起こす薬剤もしくは過敏反応を起こす薬剤の使用で肺

胞出血が生じる場合、患者側の素因が強いと思われるが、薬剤開始前に肺

胞出血が起こりやすい素因を判断することは難しい 4, 5)。 
また、血管内皮細胞を直接障害する薬剤の場合、投与量・投与期間の影
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響を受けるが、患者側の薬剤に対する感受性などの影響も大きいため、薬

剤の使用方法に関連しない場合が多い 6,7)。 
 
（３） 薬剤投与上のリスク因子 

抗凝固作用を有する薬剤に関しては、治療域を超えた抗凝固療法を行う

と肺胞出血を起こす確率は高くなると推定されるが、薬剤投与量と肺胞出

血出現頻度に関する報告はない 2)。 
 過敏反応を起こす薬剤および細胞障害を起こす薬剤に関しても、投与量と

肺胞出血が関連するという報告は認めない。 
 
（４） 患者もしくは家族などが早期に認識しうる症状 

喀血、血痰もしくは黒色痰が出現すれば、肺胞出血が疑われる。これら

の症状がなくとも、薬を服用していて進行性の呼吸困難があれば、肺胞出

血の可能性を考慮する必要がある。 
 
（５）早期発見に必要な検査と実施時期 

 医薬品を服用中に、喀血、血痰、黒色痰もしくは呼吸困難の症状があっ

た場合は、すぐにパルスオキシメーターを用いて酸素飽和度を測定し、胸

部エックス線写真を撮影する。 
低酸素血症の出現あるいは胸部エックス線写真で浸潤影が認められた

場合は、血液検査（血算、白血球分画）、生化学検査（BUN、 S-Cr、AST、
ALT、ALP、γ-GTP、LDH、CK など）、炎症反応（CRP）、胸部 CT、動

脈血液ガス分析を行う。肺胞出血が疑われるが喀血・血痰の症状がない場

合、もしくは気管支出血との鑑別が難しい場合は、気管支鏡検査を考慮す

る 8)。 
 

２．副作用の概要 
 薬剤性肺胞出血は、１．抗凝固作用を有する薬剤もしくはフィブリン溶解

作用を有する薬剤（抗凝固薬 2)、抗血小板薬、フィブリン溶解剤など）、２．

血管内皮に過敏反応もしくは自己免疫反応を生ずる薬剤（抗てんかん薬 5)、

降圧薬、抗がん薬、抗菌薬など種々の薬剤が含まれる）、３．直接血管内皮細

胞を障害する薬剤（抗がん薬 7)、アミオダロン 9)など）で生じる 1,10)。 

 
（１） 自覚症状 
     喀血、血痰、黒色痰、咳嗽、呼吸困難などを認める。 
 
（２） 他覚的所見 
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  呼吸困難が高度の場合は、頻呼吸、呼吸補助筋（胸鎖乳突筋、肋間筋、

斜角筋）の使用をみる。胸部聴診では所見のないことが多いが、細気管支

内に血液が貯留する場合には、水泡音（coarse crackles）が認められるこ

ともある。 
 
（３）検査所見 

  抗凝固療法を行っていれば、トロンボテストもしくはヘパプラスチンテ

ストの低下、プロトロンビン時間（PT）の延長を認める。 
出血量が多ければ、貧血（赤血球数、ヘモグロビン、ヘマトクリットの低

下）がみられる。軽度の炎症反応（CRP 増加、白血球増加など）を認める

こともある。 
  気管支鏡検査にて気管支肺胞洗浄(BAL)を行えば、肺胞出血の確定診断

ができる 8)。生理食塩水 50mL x 3 回による標準的な BAL 検査を行った場

合、3 回目の回収洗浄液の方がより肺胞の病態を反映するので、より赤く

みえる（血液成分が増加する）のが肺胞出血の特徴である。 
 

（４）画像検査所見 
  胸部エックス線写真および胸部 CT にて、出血の量に応じて非区域性の

すりガラス様陰影から浸潤影を認める 11)。気管支出血の場合は、区域性す

りガラス様陰影から浸潤影を呈するため、時に肺胞出血との鑑別が可能な

場合もある。喀血・血痰のない患者では、画像所見のみでの判断が難しい

ことも多い。 
 
（５） 病理検査所見 

   肺胞出血にて、病理組織学的検査が行われることはまれである。 
  肺組織が採取された場合、肺胞内に赤血球が充満している像が認められ

る。自己免疫反応による肺胞出血（Goodpasture-like syndrome、ペニシラ

ミンで生じる 12)）では、肺胞と毛細血管間の基底膜に免疫複合体が沈着

し、腎生検でも同様の沈着を認めることがある。 
 
 
（６） 発生機序 

  大きく 3 つに分けられる。 
1. 血液が固まりにくくなっているために生じる。抗凝固療法もしくはフィ

ブリン溶解療法を行っていることが多い。治療効果が過度になるか、肺

血管を障害する他の要因が加わった場合、容易に肺胞出血が生じる。 
2. 薬に対する過敏反応（免疫反応）が原因で血管内皮が障害される。薬の
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使用後、急速（1～2 週間程度）に発症することもあるが、使用開始から

数年後に現れる場合もある。抗がん薬の中には、この発症様式をとるも

のがある。 
3. 抗がん薬のような細胞障害性薬剤によって肺の血管内皮細胞自体が障害

を受けて生じるもので、薬を使用してから発症まで慢性（数週間～数年）

に経過するタイプである。 
 
（７） 薬剤ごとの特徴 
 1．抗凝固薬もしくは血栓溶解薬 

アスピリン、ワルファリン、DOAC（エドキサバンなど）、t-PA、ウロキ

ナーゼなど 
十分にコントロールされている場合、喀血となることは少なく、呼吸困

難、貧血、胸部異常影などで発見されることが多い。治療域を超えて過

剰に投与されると、呼吸不全を来すようなびまん性肺胞出血となり、喀

血・血痰の頻度も高くなる 3 , 5)。 
 2. 抗がん薬 

メトトレキサート、マイトマイシン C、ブレオマイシンなど 
これらの薬剤による肺胞出血は重篤である。上皮障害に毛細血管の基底

膜の障害が加わり生じると考えられる。急性白血病に対する骨髄移植後

の化学療法中に認められることが多く、血小板減少も関与していると考

えられる 13)。 
3. 抗てんかん薬 

カルバマゼピン、フェニトイン、フェノバルビタールなど 
通常、使用後 2～8 週間で過敏反応として生じる。発熱、発疹、リンパ節

腫大を伴うことが多い。血液検査では、好酸球増多を伴うことが多い。

肺胞出血を含めた副作用が起きた場合、死亡率は 10％程度となるため、

すみやかに治療する必要がある 14)。 
4. アミオダロン（抗不整脈薬） 

アミオダロンによる肺障害は用量依存性で、長期に使用すれば肺線維症

を呈しやすくなる 15)。したがって、定期的に呼吸機能検査を行いながら

投与する。肺胞出血も細胞障害に伴い認められる 9)。 
 
（８）副作用の報告頻度 

   抗凝固薬以外の薬剤使用による肺胞出血は比較的まれとされている。

各患者において、薬剤に対する反応性が異なるため、正確な発生頻度は
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明らかではない。おおよその報告頻度を表１に示す。 
 

 
 

３．薬剤性肺胞出血の判別方法 
診断は薬剤投与期間と臨床経過・画像所見・気管支肺胞洗浄液（BALF）所

見・病理所見を照らし併せて総合的に行う。臨床所見と画像所見から、肺胞出

血を疑うことができるか否かが最も重要なポイントになる。過敏反応による肺

胞出血の場合、原因薬剤の同定に関しては、薬剤リンパ球刺激試験（drug 
lymphocyte stimulation test：DLST）や白血球遊走阻止試験（leukocyte migration 
inhibition test：LMIT）も参考とするが、同定が困難であることも少なくない。

軽症の場合は、薬剤の投与歴を詳細に検討し、薬剤中止による改善を確認する

ことが最も確実な根拠となる。 

                        表１． 肺胞出血を生じる薬

               
薬剤名 頻度 一般名 薬剤作用 
抗凝固薬 
Warfarin 3 ワルファリン 抗凝固剤 
Acetylsalicylic acid 3 アスピリン 抗血小板薬 
Clopidogrel 1 クロピドグレル 抗血小板薬 
血栓溶解薬  
Tissue plasminogen activator 2 t-PA 血栓溶解薬 
Urokinase* 1 ウロキナーゼ 血栓溶解薬 

抗がん薬・免疫抑制薬 
Methotrexate 4 メトトレキサート 抗がん薬(代謝拮抗剤）     Azathioprine 2 アザチオプリン 免疫抑制薬 
Cyclosporin 2 シクロスポリン 免疫抑制薬 
Cytarabine 2 シタラビン 抗がん薬(代謝拮抗剤） 
Fludarabine 2 リン酸フルダラビン 抗がん薬(代謝拮抗剤） 
Gemcitabine 1 塩酸ゲムシタビン 抗がん薬 
Rituximab 1 リツキシマブ 抗悪性リンパ腫（抗体） 
抗てんかん剤 
Phenytoin 2 フェニトイン 抗てんかん剤 
Carbamazepine 3 カルバマゼピン 抗てんかん剤 
    
抗不整脈薬 
Amiodarone 4 塩酸アミオダロン 抗不整脈薬 
Quinidine 2 硫酸キニジン 抗不整脈薬 
抗リウマチ薬 
Penicillamine 3 ペニシラミン 抗リウマチ薬 
その他
Iodine, radiographic contrast media 4 ヨード製剤 
Propylthiouracil 3 プロピルチオウラシル 抗甲状腺薬 
Hydralazine 2 塩酸ヒドララジン 降圧薬（血管拡張薬） 
Epoprostenol 2 エポプロステノールナトリウム プロスタグランジンI２
Dextran 2 デキストラン 血液浸透圧製剤 
Glibenclamide 1 グリベンクラミド 経口血糖降下薬 
Clomiphene 1 酢酸ゴナドレリン 経口排卵誘発剤 
頻度：４，100症例以上が報告されている；３，20-100 症例が報告されている。；２，10例程度報告されている。 
   １，1-5例報告されている。（参考文献１０から） 



 14

 

４．薬剤性肺胞出血と他の病態による肺胞出血の鑑別の必要性 
急性呼吸不全を呈して、胸部エックス線写真上、肺門中心の蝶形陰影を認め

た場合、うっ血性心不全による肺水腫、急性呼吸促迫症候群（ARDS）、腎不全

による肺水腫、ニューモシスチス肺炎、サイトメガロウイルス肺炎がまず考え

られ、まれではあるが肺胞出血を考慮する必要がある。 
肺胞出血の画像所見は、胸部エックス線写真で、淡い斑状影や融合影が肺門

を中心として中下肺野優位に拡がり、肺尖や肋骨横隔膜角の含気が保たれてい

ることが多い。肺門中心の蝶形陰影を呈していなくても、通常の気管支肺炎と

の差異は、両肺に非区域性の浸潤影が出現することである。胸部 CT では、す

りガラス様陰影・小葉中心性の肺野濃度の上昇・融合陰影が多巣性に分布する

が、胸膜下には陰影が少ないのが特徴で、血液吸収の過程で、小葉間隔壁の肥

厚を認めるようになる。軽症の肺胞出血では、これらの陰影が、1～2 週間の

経過で消退する。 
肺胞出血の原因としては、抗好中球細胞質抗体（ANCA）関連血管炎、膠原

病／膠原病関連血管炎、Goodpasture 症候群、特発性、薬剤性などが挙げられ

るが（表 2）、画像での鑑別は困難である。 
 薬剤性肺胞出血の場合、薬剤の種類により、ANCA が誘導されることがあ

る。抗甲状腺薬は、その原因薬剤の一つである。抗甲状腺薬による ANCA 関

連血管炎は、数年以上の服用者に発症し、MPO-ANCA が高値（90 EU 以上）

であることが多い。そのため、無症状であっても、抗甲状腺薬服用中に、MPO-
ANCA が 100 EU を超えるような場合には、血管炎を発症している可能性が高

い。薬剤誘発性肺胞出血では、特発性と比較して症状が軽度であるのが一般的

である。薬剤によることが疑われ、服用を中止することで症状の改善が期待で

きる。そのため、薬剤性肺胞出血の可能性を常に忘れてはならない。 
 
表 2. 判別が必要な病態 
 
 ANCA（anti-neutrophil cytoplasmic antibodies）関連血管炎 
  多発血管炎性肉芽腫症（GPA）（Wegener 肉芽腫症） 
  MPO-ANCA 関連血管炎 
   好酸球性多発血管炎性肉芽腫症（EGPA）（Churg-Strauss 症候群） 
   顕微鏡的多発血管炎（MPA） 
   急速進行性糸球体腎炎 
 膠原病／膠原病関連血管炎 
  全身性エリテマトーデス 
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  抗リン脂質抗体症候群 
  ベーチェット病 
  高安動脈炎 
  その他の膠原病 
 Goodpasture 症候群（抗糸球体基底膜抗体病） 
 特発性肺ヘモジデローシス 
 肺アミロイドーシス 
 
 肺胞出血が疑われた時、表 2 に挙げた病態の有無に関して、詳細な問診や身

体所見のチェックを行う。血液検査（血算、白血球分画）、尿検査（試験紙法お

よび沈渣）、生化学検査（腎機能、肝機能検査など）、炎症反応（CRP など）、

免疫血清検査（リウマチ因子、抗核抗体など）をスクリーニング的に行い、疑

われれば、膠原病に関する種々の自己抗体（抗 dsDNA 抗体、抗 Sm 抗体、抗

リン脂質抗体、抗 U1-RNP 抗体、MPO-ANCA、PR3-ANCA など）、補体

（CH50、C3、C4）の検査を行う。ANCA は好中球細胞質に対する自己抗体で

あり、多発血管炎性肉芽腫症（GPA）と関連の深い PR3-ANCA と、疾患特異

性の低い MPO-ANCA に大別される。MPO-ANCA は、全身の細小血管に対し

て血管炎を起こす。 
 尿検査および腎機能検査で異常が認められれば、Goodpasture 症候群を疑い抗

糸球体基底膜抗体の検査を追加する。 
  
５．治療方法 

治療としては、まず原因と推測される薬剤を中止することである。自他覚所

見が急速に増悪する場合や急性呼吸不全を呈する重症例では、パルス療法を含

めたステロイド薬の投与が行われるが、効果が確実にみられるとは限らない。 
処方例： 
① メチルプレドニゾロン 1 g/日 3 日間（点滴静注） 
② 以後、プレドニゾロン  1 mg/kg/日（内服） 
一般的には、症状が安定したら 2 割ずつ 2～4 週ごとに漸減する。 

 

６．典型症例の概要 
症例：50 歳代、男性 
主訴：労作時呼吸困難 
現病歴：数日前から歩行時の息切れ、微熱、倦怠感、関節痛を自覚して近医を

受診。胸部エックス線写真にて異常陰影を指摘されて来院した。甲状腺機能
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亢進症に対して、50歳時からプロピオチオウラシル（PTU）を内服している。 
血液検査所見：WBC 7,100、Hb 6.2 g/dL、Hct 20%、Plt 26.9 x 104、CRP 6.8 

mg/dL   
動脈血液ガス所見（室内気吸入下）：pH 7.49、PaO2 67 Torr、PaCO2 33 Torr 
画像所見：初診時の胸部エックス線写真（図 1）では、両側中下肺野の肺門側

を優位に浸潤影・融合陰影を認める。左右がほぼ対称の融合陰影であり、蝶

形陰影である。肺尖ならびに両側肋骨横隔膜角部の透過性は保たれている。

心陰影は軽度拡大（CTR 51%）している。 
胸部 CT（図 2）では、両側中下葉優位に、すりガラス様陰影と肺野濃度の上

昇（air-space consolidation）の融合陰影を、非区域性、多巣性に認める。 
1 週間後の胸部エックス線写真（図 3）では、中下肺野にわずかに陰影を

残してはいるが、両側肺野の浸潤影はほぼ消失した。また、心陰影も正常化

している。 
同日に施行された気管支鏡検査では、気管支肺胞洗浄液は茶褐色で、経気

管支肺生検標本に、肺胞出血とヘモジデリン貪食マクロファージを認め、肺

胞出血と診断した。 
   さらに、甲状腺機能亢進症に対する PTU の長期服薬歴（4 年間）、MPO-

ANCA の上昇（105 EU；正常 20 EU 未満）が確認され、薬剤誘発 ANCA 関

連血管炎による肺胞出血と確診した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 

図１ 肺胞出血を起こした際の胸部X線写真 
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図２ 肺胞出血を起こした際の胸部CT 

図３ 1週間後の胸部X線写真 

Ａ Ｂ

Ｃ
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参考１ 医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律（以下、医薬品

医療機器等法）第６８条の１０に基づく副作用報告件数（医薬品別） 

 

○注意事項   

１）医薬品医療機器等法 第６８条の１０の規定に基づき報告があったもののうち、報告の多

い推定原因医薬品を列記したもの。 

注）「件数」とは、報告された副作用の延べ数を集計したもの。例えば、1症例で肝障害及び肺

障害が報告された場合には、肝障害1件・肺障害1件として集計。 

２）医薬品医療機器等法に基づく副作用報告は、医薬品の副作用によるものと疑われる症例を

報告するものであるが、医薬品との因果関係が認められないものや情報不足等により評価で

きないものも幅広く報告されている。 

３）報告件数の順位については、各医薬品の販売量が異なること、また使用法、使用頻度、併

用医薬品、原疾患、合併症等が症例により異なるため、単純に比較できないことに留意する

こと。 

４）副作用名は、用語の統一のため、ICH国際医薬用語集日本語版（MedDRA/J）ver. 24.0 に

収載されている用語（Preferred Term：基本語）で表示している。 

 

年度 副作用名 医薬品名 件数 

2018年度 

（2021年 4月集計） 

 

 

肺胞出血 

ワルファリンカリウム 

アスピリン 

アピキサバン 

オシメルチニブメシル酸塩 

リバーロキサバン 

ダラツムマブ（遺伝子組換え） 

プレドニゾロン 

プレドニゾロン酢酸エステル 

エドキサバントシル酸塩水和物 

クロピドグレル硫酸塩 

ニボルマブ（遺伝子組換え） 

その他 

17 

11 

10 

8 

7 

6 

6 

5 

4 

4 

4 

131 

合計 213 

2019年度 

（2021年 4月集計） 

 

 

肺胞出血 

ダビガトランエテキシラートメタン

スルホン酸塩 

アピキサバン 

ワルファリンカリウム 

アスピリン 

エドキサバントシル酸塩水和物 

 

14 

11 

10 

7 

7 
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プラスグレル塩酸塩 

マシテンタン 

リバーロキサバン 

アミオダロン塩酸塩 

エポプロステノールナトリウム 

その他 

6 

6 

6 

5 

5 

146 

合計 223 

 
※ 医薬品の販売名、添付文書の内容等を知りたい時は、このホームページにリンクしている独立行政法人

医薬品医療機器総合機構の「医療用医薬品 情報検索」から確認することができます。 

https://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/ 
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参考２ ICH国際医薬用語集日本語版（MedDRA/J）ver.24.0における主な関連用語一覧 

 

日米EU医薬品規制調和国際会議（ICH）において検討され、取りまとめられた「ICH国際医

薬用語集（MedDRA）」は、医薬品規制等に使用される医学用語（副作用、効能・使用目的、医学

的状態等）についての標準化を図ることを目的としたものであり、平成１６年３月２５日付薬

食安発第0325001号・薬食審査発第0325032号厚生労働省医薬食品局安全対策課長・審査管理

課長通知「ICH国際医薬用語集日本語版（MedDRA/J）」の使用について」により、薬機法に基

づく副作用等報告において、その使用を推奨しているところである。 

下記にMedDRAのPT（基本語）である「肺胞出血」を示す。 

また、MedDRAでコーディングされたデータを検索するために開発されたMedDRA標準検索式

（SMQ）では、「肺胞出血」に相当するSMQは現時点では提供されていない。 

 

名称 英語名 

○PT：基本語（Preferred Term) 

肺胞出血 

 

Pulmonary alveolar haemorrhage 
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参考３ 医薬品副作用被害救済制度の給付決定件数 
 
○注意事項 
１）平成 27 年度～令和元年度の５年間に給付が決定された請求事例について原因医薬品の薬

効小分類（原則として上位５位）を列記したもの。 
２）一般的な副作用の傾向を示した内訳ではなく、救済事例に対する集計であり、単純に医薬

品等の安全性を評価又は比較することはできないことに留意すること。 
３）１つの健康被害に対して複数の原因医薬品があるので、請求事例数とは合致しない。 
４）副作用による健康被害名は、用語の統一のため、ICH 国際医薬用語集日本語版（MedDRA/J）
ver. 23.1 に収載されている用語（Preferred Term：基本語）で表示している。 
５）薬効小分類とは日本標準商品分類の医薬品及び関連製品（中分類 87）における分類で、３

桁の分類番号で示され、医薬品の薬効又は性質を表すものである。 
 

年度 
副作用による 
健康被害名 

原因医薬品の薬効小分類 
（分類番号） 

件数 

平成 27 年

～令和元

年度 
（令和 2
年 11 月集

計） 

●肺胞出血 血液凝固阻止剤(333) 3 

その他の血液･体液用薬(339) 2 

合計 5 

 
 
※ 副作用救済給付の決定に関する情報は独立行政法人医薬品医療機器総合機構のホームペ

ージにおいて公表されている。 
（https://www.pmda.go.jp/relief-services/adr-sufferers/0043.html） 
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参考４ 医薬品副作用被害救済制度について 
 
○「医薬品副作用被害救済制度」とは 
病院・診療所で処方された医薬品、薬局などで購入した医薬品、又は再生医療等製品（医薬品

等）を適正に使用したにもかかわらず発生した副作用による入院治療が必要な程度の疾病や日

常生活が著しく制限される程度の障害などの健康被害について救済給付を行う制度です。 
昭和 55 年 5 月 1 日以降（再生医療等製品については、平成 26 年 11 月 25 日以降）に使用

された医薬品等が原因となって発生した副作用による健康被害が救済の対象となります。 
 
 
○救済の対象とならない場合 
次のような場合は、医薬品副作用被害救済制度の救済給付の対象にはなりません。 
１）医薬品等の使用目的・方法が適正であったとは認められない場合。 
２）医薬品等の副作用において、健康被害が入院治療を要する程度ではなかった場合などや請

求期限が経過した場合。 
３）対象除外医薬品による健康被害の場合（抗がん剤、免疫抑制剤などの一部に対象除外医薬

品があります）。 
４）医薬品等の製造販売業者などに明らかに損害賠償責任がある場合。 
５）救命のためにやむを得ず通常の使用量を超えて医薬品等を使用し、健康被害の発生があら

かじめ認識されていたなどの場合。 
６）法定予防接種を受けたことによるものである場合（予防接種健康被害救済制度があります）。

なお、任意に予防接種を受けた場合は対象となります。 
 
 
○「生物由来製品感染等被害救済制度」とは 
平成 16 年 4 月 1 日に生物由来製品感染等被害救済制度が創設されました。創設日以降（再生

医療等製品については、平成 26 年 11 月 25 日以降）に生物由来製品、又は再生医療等製品

（生物由来製品等）を適正に使用したにもかかわらず、その製品を介して感染などが発生した

場合に、入院治療が必要な程度の疾病や日常生活が著しく制限される程度の障害などの健康被

害について救済給付を行う制度です。感染後の発症を予防するための治療や二次感染者なども

救済の対象となります。制度のしくみについては、「医薬品副作用被害救済制度」と同様です。 
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○7 種類の給付 
給付の種類は、疾病に対する医療費、医療手当、障害に対する障害年金、障害児養育年金、死

亡に対する遺族年金、遺族一時金、葬祭料の 7 種類があります。 
 
 
○給付の種類と請求期限 
・疾病（入院治療を必要とする程度）について医療を受けた場合 

医療費 
副作用による疾病の治療に要した費用（ただし、健康保険などによる給

付の額を差し引いた自己負担分）について実費償還として給付。 

医療手当 
副作用による疾病の治療に伴う医療費以外の費用の負担に着目して給

付。 

請求期限 

医療費→医療費の支給の対象となる費用の支払いが行われたときから

5 年以内。 
医療手当→請求に係る医療が行われた日の属する月の翌月の初日から

5 年以内。 
 
・障害（日常生活が著しく制限される程度以上のもの）の場合 
 （機構法で定める等級で 1 級・2 級の場合） 

障害年金 
副作用により一定程度の障害の状態にある 18歳以上の人の生活補償な

どを目的として給付。 
障害児 
養育年金 

副作用により一定程度の障害の状態にある 18歳未満の人を養育する人

に対して給付。 
請求期限 なし 

 
・死亡した場合 

遺族年金 
生計維持者が副作用により死亡した場合に、その遺族の生活の立て直

しなどを目的として給付。 
遺族一時

金 
生計維持者以外の人が副作用により死亡した場合に、その遺族に対す

る見舞等を目的として給付。 

葬祭料 
副作用により死亡した人の葬祭を行うことに伴う出費に着目して給

付。 

請求期限 
死亡の時から 5 年以内。ただし、医療費、医療手当、障害年金または障

害児養育年金の支給の決定があった場合には、その死亡のときから 2年
以内。 

 
 
○救済給付の請求 
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給付の請求は、副作用によって重篤な健康被害を受けた本人またはその遺族が直接、独立行政

法人医薬品医療機器総合機構（以下、PMDA） に対して行います。 
 
○必要な書類 （ 医師の診断書・投薬・使用証明書・受診証明書 等） 
救済給付を請求する場合は、発現した症状及び経過と、それが医薬品を使用したことによるも

のだという関係を証明しなければなりません。そのためには、副作用の治療を行った医師の診

断書や処方を行った医師の投薬・使用証明書、あるいは薬局等で医薬品を購入した場合は販売

証明書が必要となりますので、請求者はそれらの書類の作成を医師等に依頼し、請求者が記入

した請求書とともに、PMDA に提出します。また、医療費・医療手当を請求する場合は、副作

用の治療に要した費用の額を証明する受診証明書も必要となります。 
請求書、診断書などの用紙は、PMDA のホームページからダウンロードすることができます。 
（http://www.pmda.go.jp/relief-services/adr-sufferers/0004.html） 
 
 
 
 
 


