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肺水腫の病理

佐藤公彦＊久野健志＊

　は　じ　め　に

　肺水腫の定義については1819年Laennecは肺

組織へのserumの漏出がガス交換に重大な影響

を与えている状態であるとしているが近年の多く

の研究者は1956年Visscher1）の定義した“a　pa－

thologic　state　in　which　there　is　abnormal　ex－

travascular　water　strage　in　the　lung”に従っ

ている．

　最近の肺水腫研究の課題は肺微小循環動態や肺

間質圧の直接的測定，臨床上の肺血管外水分量測

定，肺水腫発生機序や続発する肺線維化にかかわ

るPMN，血小板，肺胞マクロファージ，線維芽

細胞のcell　interaction，　radical　theoryによる肺

障害，補体の問題などがある．本稿では，臨床上

でも繁用されるhemedynamic　edemaとpermea・

bility　edemaの形態学的特微を概説し，最近の

われわれの若干の知見を述べる．

1．　肺胞毛細管内外の物質移動

　肺内の水分移動は肺微小血管のendotheliumを

便利的に半透過性膜と仮定したうえでStarling’s

equationに基づいて考えられている．しかし，

実際はendotheliumを通じる物質移動は，おお

まかに次の3通りの機序で行われる．

　第1は，pinocytosisによるもので低分子から

高分子成分まで移動経路の主体をなすものであり

slow　leakageと呼ばれることもある（図1）．第

＊京都大学結核胸部疾患研究所

　臨床肺生理部

2はintercellular　junction　gapを移動路とする

もので非水溶性脂質が通過するといわれる．なお，

肺胞毛細管内皮細胞はtight　junctionを有し，

いわゆるskeletal　muscle　typeのcapiIlaryに

分類されるがそのadhesionはゆるく　“leaky”

capillaryとみなされている（図2）．しかし，こ

の経路の重要性には疑問も多い．第3の通路は

cell　membrane　poreといわれ，細胞膜を直接通

過するtranscellular　movementからIarge　pore

と呼ばれ高分子成分の通路と考えられるものまで

ある．この通路は電顕では観察されないがrapid

leakageの主体であり，　Fishman2）はin　vitroの

結果よりpressure　dependentであることを示し

たのに対し，Staub3）はin　vivoの観察より生体

での血管内圧上昇程度ではpassabilityに影響が

ないとし，水分通路としての意味の重要性を疑っ

ている．

　一方，肺胞上皮細胞を介する物質移動は不明な

点が多いが主体はやはりpinocytosisと考えられ

ている．Type　I　epitheliumのintecellular　junc・

tionはendotheliumよりtightであり，電顕で

観察されるgapもendotheliumのそれと比較し

て細く長くみえる（図2）．すなわち，毛細管よ

り肺胞間質へ移動した水分は肺胞腔へは漏出しに

くくなっている．

2．　肺胞問質の余剰水分の移動

　肺胞間質における水分の移動は肺胞レベルの形

態学的特徴から推察されている．Type　I　epithe・

1iumとendotheliumのcytoPlasmaが扁平で，
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AS：a1veolar　space　IS：interstitial　space　C：capillary　EN：endothelial　cell

図1，肺胞毛細管を通ずる物質移動の主経路はpinocytosisである．（↑）はpinocytotic

　　vesiclesを示す．×13，300

図2．右はendothelium，左はepitheliumのintercellular　gapである．肺

　　胞毛細管はtcleaky”capillaryといわれる．×66，000

両方の基底膜が接近し間質としてのspaceが少な

くなり，または基底膜が融合し間質が失われてい

る側はthin　portionと呼ばれ，この側はガス交

換の場として肺水腫が高度となるまで保存される．

その対側でalveolor　septumに結合織線維を含み

間質が厚くなった側はthick　portionと呼ばれこ

の側はendotheliumも厚くpinocytosisも活発

であり物質移動の側と考えられる（図3）．Wei－

be14）は肺胞構造より肺胞毛細管の窪みは表面張

力の関係から周囲に対してnegative　fluid　pres－

sureが生まれ，肺胞腔へ凸になったpositive　fluid

pressureの水分を集め，　alveolar　cornerではさら

に周囲に比較して陰圧が生じ，この圧差によって

毛細管より漏出した水分は上方へ導かれるとした．

また，thick　sideにあるcollagen　fiberやelastin

には水分を保持する働きがあり余剰水分の貯留部

位として肺水腫では著しく拡張する．これらの

collagen　fiberやelastinのネットワークは大血

管や懇懇胸膜へ達しており，水分はこの線維間を

導管として大血管周囲腔へ移動する．この大血管

周囲腔は余剰水分の貯留場所interstitial　fluid　su・

mpとみなされ，肺水腫ではperivascular　cuffing

といわれる所見を呈する．近年このような微細領

域のmicrovascularおよびtissue　fluid　pressure
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　　　　　t：thin　portion　t　t：thick　portion　F：fibroblast

図3．thick　Portionにはfibroblast，　collagen　fiberみられcapillaryの接

　　合部にかけて間質が拡大する．thick　portionは物質移動，　thin　portion

　　はガス交換の側である．　×6，500

　　IC：interstitial　cell　CO：collagen　fiber　EP：epithelial　cell

図4．間質細胞のcytoPlasmaとcollagen　fiberが非常に緊密である（↑）．

　　fibroblastや間質細胞の中には間質液の動態を監視する機能を有するもの

　　があると推測される．　　×21，500

の推定が試みられているがGuytonら5）は毛細管

静水圧を7　cmli［20，間質液圧一8・3cmH20，毛細管

滲透圧一28cmH20，および間質滲透圧を一13cmH20，

と想定しこれより常に0．3cmH20の血管外へ向か

う圧勾配が生じているとした，このような水分の

移動はpassive　transportであるが，　Weibelらは

間質のfibroblastに注目し，この細胞内にある

アクトミオシンは，cont「actile　PmPertyを示す

ものであり，間質液の動態にかかわっているとし

た．われわれの観察でも，間質細胞の中にはcol・

lagen　fiberとの接触が非常に緊密でありfibro－

blastとともにmonitering　ce11と想像されるも

のをみている．
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3．肺のlymph　drainage　system

　多くの研究者はIymph　capillariesの末端は

respiratory　bronchiolesまでとし，肺胞壁には分布

しないとしている6～8）．しかしその形態はcapil・

laryやvenuleと明確に区別される特徴がないた

め異論も多い．1ymph　capillariesに移動した物

質は1ymphatics，　collecting　cuctと運搬：される

が，その系統はおおまかにinterstitial　lympha－

ticsとparenchymal　lymphaticsとに分類され

る9）．前者では表在のリンパ流を胸膜下に集め肺

静脈由来のものと合流して肺門へ向かう．後者は

気管支粘膜下や肺動脈周囲のリソバを集め肺門へ

至る．このような走行から肺水腫では初期より胸

膜下浮腫やperivascular　cuffingを形成する．

4，　アドレナリン肺水腫

　正常では肺の1ymph　drainage　capacitanceは

10倍程度とされているが，それを上回るような

salineの単独負荷によっても肺水腫は発生しない．

肺静脈系の再吸収機構が作動していると考えられ

るが明らかでない．われわれの観察では100ml～

140ml・hr’i・kg－1の速度でsalineを覚醒して

いるラット（2509）に2時間静注してもgross

edemaを作製できない．しかし，この実験操作

の途中で0，002％アドレナリン生食水に変更する

籔
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　図5．adrenaline　induced　pulmonary　edema

　perivascular　cufiing，　alveolar　floodi㎎を生じてい

　るが，alveolar　septum，　Perivascular　spaceともに

　cell　infiltrationはみない．

と容易に肺胞性肺水腫を生じさしめえる（図5）．

その電顕像の特称は肺胞間質のderangementで

ある．すなわち，alveolar　lining，　endothelium

の連続性は保たれthin　portionも保持されてい

る．しかし，ところどころのendotheliurnが内腔

へそのbasement　membraneより剥離して突出し

ているのは間質のhydrostatic　pressureカミ上昇

したことによるものだろう．aveolar　spaceには，

red　cellsやcell　debrisをみるが赤血球の遊出経

路は不明である．一方，間質ではとくに毛細管の

接する部位で膨化が著しく，bubble様の水腫形

　　　　　　図6．adrenaline　induced　pulmonary　edema

alveolar　lining，　endotheliumの連続性は保持されているが肺胞腔へ出血がみられる（↑↑）．

↑；endotheliumのbleb様の剥離．↑↑↑＝cell　debris．　×5，　OOO
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　　　　　　　図7．adrenalin　induced　pulmonary　edema

アドレナリン肺水腫の特徴は間質のderangementである．間質にはbubble（B）様の水腫形成

を認める．endothelial　cellのcytoplasmaにvacuole（↑）をみるがintercellular　gap（↑↑）の

開大はない．　　×12，　600

成がありcollagen　fiberやelastin配列が乱れて

いる。epithelial　ce11やendothelial　ce11の変性

は認められないが，さらに進行すれぽ間質圧の増

大のためにepithelial　Iiningも力学的に破壊され

ることになる（図6，7）．

5．　paraquat肺水腫

　臨床上も問題になることのあるparaquat肺水

腫を実験的に作製した．方法は2509のラットの

腹腔へ40mg・kg－1のmethylviologenを投与し24時

間，48時間後に過量のネソブタールを注射し完全

　　　図8．paraquat　lung　24hr，

alveola「sePtum・Perivascular　spaceともにcell

infiltrationが著明である．

に心停止してから肺を摘出した．投与後24時間で

は，alveolar　septum，　perivascular　spa㏄にcelI

infiltrationがみられるが，　PMN顕著でないこ

とが細菌感染と異なる（図8）．これらの細胞は

電顕によってfibrob1asts，　macrophages，　eosi－

nophils，　PMNs等多彩であることがわかる．こ

のような間質でのcell　infiltrationは有効なfluid

の移動を障害しており，とくにperivasular　space

ではinterstitial　fluid　sumpとしての機能が損わ

れる（図9）．部位によっては，間質の水腫性膨

化をみるがアドレナリン肺水腫ほど強くない．特

徴的なことは，本来の肺胞構成細胞である．Type

I．II　epithelial　ce11，　endothelial　cell，　fibroblast

に変性が生じていることであり，なかでもType

Iepithelial　cellがもっとも早期に変性をうけて

いる（図10）．またも毛細管内においてPMNが

偽足を内皮細胞へからますような所見があり普通

には血管内で起きない脱幽魂現象をみる（図11）．

　以前より肺水腫でPMNが重要な役割を演ず

ることが推定されていたが，その機構は今も明確

でない．PMNが賦活されることによって，　Iyso－

somal　enzymesのrelease，血小板のactivation，

アラキドソ酸代謝を賦活することによるprostag・

landin，　tromboxane，　SRS－Aなどの放出，一方
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　　　　　　　　　　　　図9．paraquat　lung　24hr．

PA；pulmonary　artery　EO：eosinophil　MP：macrophage　EL：elastic　Zamina

L：lymph　cell

perivascular　spaceは多彩な細胞浸潤がありinterstitial　fluid　sumpとしての場が失われて

いる．なかでもmacrophageが顕著である．　　×4，600

　　　　　　　　　　　　図10．paraquat　lung　24hr．

Type　I　epithelial　cell（E　P）は著く膨化しorganellaeはsparseである．　capillary内に

あるのはPMNである．アドレナリン肺水踵と異なり，内皮細胞より上皮細胞の障害が早い．

×　20，500

では過酸化ラジカルの生成などでvicious　cycle

が形成されていくと考えられている．

　48時間後ではほとんど毒死する．生存したラヅ

トの肺は肺胞性肺水腫を呈し，epithelium，　en－

dotheliumともに変性脱落し，わずかにbasement

membraneで肺胞形態をとどめることになる．間

質の膨化は初期より血液成分が肺胞腔へ漏出する

ために強くない．血管内では，血小板凝集がいた

るところでみられる（図12）．注目することは，

すでに間質内で幼若にfibrobiastを認めcollagen
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　　　　　　　　　　　　図11．paraquat　lung　24hr．

血管内でPMNが偽足をendotheliumへ伸ばし（↑），脱顎粒が生じている．（↑↑）間質側では，

fihrobIastにも異変が生じていると思われる．また，血管内にcytoplasmaの破片をみるが由

来はendothelial　ce11であろう．（？）　×11，900

　　　　　　　　　　　　図12，paraquat　lung　48hr．

　　　　　　　　　　　　　PL　：　platelet

　epithelium，　endotheliumの変性脱落で肺胞の形態はbasement　membraneでかろうじ

て維持されている．（↑）．血管内では血小板凝固がみられる．血液成分はalveolar　spaceへ

漏出している（↑↑）．　　×8，250

fiberやelastinの増生が生じていることである

（図13）．paraquat肺では7日目にはintraa1・

veolar　fibrosisが完成するが48時間で既にfibro－

blastのactivationがみられるのは興味深い．ま

たparaquat肺では早期より肺胞腔へも多彩な

cell　infiltrationがみられるが非肺胞構成細胞と

してリンパ球の変性が生じていることも興味深い

（図14）．
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　　　　　　　　　　　図13．paraquat　lung　48hr・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　EL　：　elastin

肺胞上皮細胞，内皮細胞が変1生をうけつつ，すでに間質ではcollagen　fiber・elastinの増生

があり，immature　fibroblastをみる．　　×6，300

6．検

肺胞腔と遊出した細胞中，

討

　図14．paraquat　lung　48hr・

　　　　　PLC：plasma　cell

とくにlymph　ce11に破壊がみられることが注目される．×8・　500

　　　　　　　　　は，肺胞上皮細胞の破損が拡大するにつれ，透過

　肺リンパ液の流量と蛋白含有率をhall　markと

してhemodynamic　edeme，　permeabiIity　edema

を規定するならば，アドレナリン肺水腫の早期は

hemodynamic　edemaであり，進行した状態で

係数が大となりpermeability　edemaとなるだろ

う．一方，paraquat肺では初期より肺胞構成細

胞の変性が生じており形態学的には細胞変性性

（degenerative），または細胞障害性（cytotoxic）

肺水腫と表現した方がよいのではなかろうか・
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　cytotoxic　edemaの原因は多様であるが，　PMN
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ト　　コ　　　ハ
の関与は間違いなさそうで．ある．・．最：近，Jacoblo）

はARDSにおいて補体の賦活があめそれによる

PMNの02ラジカルの放出が細胞膜障害を引き

起こすとした．また，free　radica1はα、一antitri・

psinを抑制するために，種々の蛋白分解酵素に

よって組織障害がさらに加わるとみている．われ

われも以前よりcytotoxic　eemaの発生機序のひ

とつとしてfree　radica1に注目していた．また

cytotoxic　edemaの表現方法としてのchemical

markerを検索しているがSOD（superoxide　dis・

mutase），　lysozyme，　ACE　（angiotensin’．con・

verting　enzyme）について簡単に述べる．　SODは

catalaseととも02　radical　scavengerとして有

名である．lysOzymeは生体内の溶菌酵素として

知られているが，涙，唾液，気管支粘液の他肺胞
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　　　　　　　　　　　図15．

vクロファージ，PMNにも多く含まれている．

現在のところ肺水腫はもとより肺疾患でのその動

態は知られていない．ACEは肺胞毛細管内皮細

胞のmicrotubulusに局在し肺血管床の二四に用

いられている．cytotoxic　pulmonnry　edemaの

モデルとしてhyperoxia（Fio296％24時間）と

Paraquat肺（methylviologen　40mg・kg“i24時間）

をラットに作製した．．

　注目するのは，3つの酵素ともに四一織内と血

清では逆の相関を示すことである（図15）．これ

は肺障害によってこれらの酵素が肺組織より逸脱

しているにせよ，defence　mechanismとして他

より動員されたにせよ，これらの酵素の血清値が

肺病変を反映している可能性を示しているもので

ある．しかしながら，データの．解釈には問題も多

く，とくに経時的な測定が重要と考えられ現在な

お検討中である．
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