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病理学から見た肺循環医療

永原貞郎＊

は　じ　め　に

　Ashbaughら1）によって提唱された成人型呼吸

窮迫症候群（ARDS）は，肺に基礎疾患がなくて，

出血，外傷，大量輸血，急性膵炎などに続き，数

時間～数日以内に発生する．その際，肺血管透過

性野馬，肺間質の浮腫および重篤な低酸素血症が

認められる．Lindquistら2）は外傷後の肺機能不

全で死亡した剖検例の肺を検索し，肺血管内にフ

ィブリン血栓と脂肪塞栓を，また血管周囲結合織

に浮腫を認め，これを「微小塞栓肺」と表現した．

また骨折後1週間以内に死亡した患者の肺に，脂

肪塞栓と間質性浮腫をみとめたJonesら3＞は，脂

肪酸による肺傷害をARDSとみなしている．し

かし一方この肺微小塞栓症を，保存血の輸血の際

血小板や好中球の微小凝集塊によって起こる病変

とする意見4）もある．

　そこで本論文において，肺微小循環障害を来た

す疾患の一つ肺微小塞栓症の概要を解説する．

1　肺微小塞栓症の概要

　1．骨髄塞栓症

　：Lubarsch（1898）5）によって初めて記載された

疾患で，交通事故，骨折，骨手術などにおいて，

脂肪塞栓症とともにしばしば認められる．しかし

最近の剖検例では，死戦期に施された心マッサー

ジによる肋骨骨折が原因6）7）8）となった骨髄塞栓

症が増加し，また骨髄移植の合併症9）としても報

告されている．なお骨髄塞栓の形成機序は，骨折

や骨髄損傷の際出血と浮腫により骨髄内圧が上昇

し，骨髄が迅速に血流に入る10）と考えられる．
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また死戦期が長い場合は本症の発生頻度が高い．

　ヒトの骨髄塞栓症では，塞栓骨髄は主として胸

膜直下3mm以下の肺組織の部で，外径
500～100μmの画讃動脈に認められる8）（図1）．

また塞栓が存在しない小動脈においては，内皮細

胞の腫大，空胞化および血管周囲結合織の浮腫が

認められる．本症の2日後から，骨髄塞栓の表面

にフィブリン析出と内皮細胞による被覆がみられ

る12）が，その器質化は血栓に比べると遅い13）．

　大腿骨骨折30分後のウサギ肺でも，外径

500～100μmの小動脈を充満して塞栓骨髄が認

められ，ところによっては血栓も付着している

1軌また塞栓がない肺小動脈には，白血球集積

図1　肺小動脈の塞栓骨髄（剖検番号一520　83歳

　　男，腎臓癌）x400
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図2　肺血管内白血球集積，動脈壁の浮腫，血管周

　　囲結合織の浮腫とリンパ管拡張（矢印）（骨

　　折10時間後，ウサギNo．92）×100

と血管周囲結合織の浮腫・リンパ管拡張がみられ

る14）（図2）．ウサギの自己骨髄15）または同種骨

髄16）の静注後に発生する肺病変も骨折後の場合

とほぼ同様で，器質化は48時間後から始まる13、

　2．　脂肪塞栓症

　Zenker（1862）の報告以来，長管状骨の骨折に

際してはほぼ100％みられるので，外傷後の肺微

小塞栓症の一つとして周知14＞のものである．骨

損傷時に骨髄脂肪は数秒以内に血管へ入り，数回

の心拍によって肺へ運ばれるので，即死状態の場

合でも肺に脂肪塞栓が認められる．したがって脂

肪塞栓症は，ARDSに関連して生ずるショック

の附随現象17）ともみなされている．

　外傷性脂肪塞栓症の実験的研究は，骨折14），動

物の自己18）または同種脂肪19）の静注の他に，ト

リオレイン20）やオレイン酸静注21）で行なわれて

いるが，トリオレン300mg／kgと組織トロンボ

プラスチン1mg／kg同時静注のウサギ肺が，ヒ

トの脂肪塞栓症の実験モデル22）と考えられる．

すなわち直径600μm以下の肺小動脈から毛細血

管内に，直径10～40μmの脂肪滴が塞栓となり，

小動脈内に白血球集積と血栓形成，血管周囲結合

図3　肺小動脈の塞栓脂肪（Fat）と血栓形成（T），

　　　リンパ管拡張（矢印）（トリオレインと組織

　　　トロンボプラスチン同時静注2時間後，ウサ

　　ギNo，132）×200

織の浮腫などが認められる（図3）．脂肪滴は他

の塞栓と異なり，液状で変形しゃすく，また24時

間後には毛細血管内皮細胞にみとめられ，2日後

には肺胞内マクロファージに貧食せられて肉芽腫

を形成する（図4）。しかもトリオレイン静注5

時間以後からオレイン酸が形成さられ，これが

Peltier23）の肺病変発生病理に関する二相説の根

拠になる．一・方オレイン酸静注実験では，肺毛細

血管内に塞栓脂肪を認めず，また肺小動脈内に血

図4　肺脂肪塞栓症における肺胞内肉芽腫（トリオ

　　　レインと組織トロンボプラスチン静注2日

　　後，ウサギNo。130）×400
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栓も白血球集積も全くみられない22　）．しかしオレ

イン酸は胸膜直下部を支配する抵抗の弱い巨大毛

細血管をもっとも強く傷害する17）ため，胸膜直

下部に広範な出血性胞内炎を生じ，続いて肉芽腫

を形成する22　）．

　なお非外傷性脂肪塞栓症の実験モデルとしては，

Mahleyら24＞はコーチゾン注射後のウサギにおい

て，血漿タンパク質の融合による肺脂肪塞栓を記

載している．

　3．　羊水塞栓症

　本症はブラジルの病理学者Meyer（1926）25）に

よって初めて報告せられたものでSteinerら26）

以来多数の研究がある．羊水塞栓症は妊娠末期，

分娩中または分娩直後に，羊水成分が妊産婦の血

管内に流入し，急性呼吸促迫，ショックで死亡す

る疾患で，汎発性血液凝固症候群を呈する疾患に

挙げられている27　）．本邦における本症剖検例はわ

ずか10余例に過ぎないが，教室においては2剖検

例を報告28）した．その肺血管内に胎児皮膚角化

物，胎脂，粘液などの羊水内容物の他に，血小板

血栓，フィブリン血栓および白血球集積が認めら

れた（図5）．したがって本症を，分娩を契機と

した“外傷後の肺微小塞栓症”として把握するよ

う提唱した2亀

図5　肺羊水塞栓症，細静脈の血小板凝集（矢印）と

　　白血球集積（剖検番号一29131歳　女）×200
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　井口29）は子宮全摘出術を施した妊娠満期ウサ

ギに自己羊水を静注し，肺血管内に多数の血小板

血栓，フィブリン血栓，羊水内容物として粘液お

よび白血球集積など，羊水性肺血栓症の所見を認

めた．また羊水塞栓症の半数に，常位胎盤早期剥

離（歯剥）を併発36）するという．そこで妊娠満

期ウサギを開腹し，胎盤付着部を機械的に剥離し

た2～48時間後の肺には，自己羊水静注と同様の

病変がみられたので，これは早撃に基く羊水塞栓

症の実験モデル31）とみなされる．

　一方，少量の組織トロンボプラスチン静注を受

けた妊娠満期ウサギでは，肺小動脈に多数のフィ

ブリン血栓を認めたが，血栓が存在しない小動脈

に白血球集積はない．また非妊娠ウサギの子宮

に機械的刺激を加えても，肺に品変はみられな

い31、したがって早剥の1際発生する主要な肺病変

は，羊水内の胎児成分特に粘液による白血球集積

と，少量の組織トロンボプラスン流入による血栓

形成と考えられる．

　4．血栓塞栓症

　本症は12世紀以来認識されている疾患で，肺塞

栓症のなかでは最も多い．また血栓の大部分は下

肢の深部静脈にできたものであるが，ARDSな

図6　一丁動脈の白血球集積，血管周囲結合織の浮

　　腫と好中球浸潤（自己血栓：静注10時間後，ウ

　　サギNo，13）×200
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いしショック肺でみられる血栓は，いずれも微小

血栓32）である．

　肺血栓塞栓症の実験的研究には，フィブリン，

トロンビン，自己凝血の他に，Chandler装置に

よる人工的血栓33）34）が用いられている．ウサギ

の細切した新鮮自己血栓を静注すると，フィブリ

ンが増加した血栓は外径70～600μmの肺小動脈

にみられる．また血栓が存在しない小動脈におけ

る白血球集積，血管周囲結合織の浮腫・リンパ管

拡張は，外傷後の肺微小塞栓症の場合と同様であ

る35）（図6）．動物肺の線溶能力は著明であるが，

静注された血栓は24時間後においても減少せず，

その表面は扁平な内皮細胞で被われる．

　一方，組織トロンボプラスチン静注後の肺血栓

症もまた，血栓塞栓症の表題で報告されているこ

とが多い36、しかしこの際の肺病変は血栓塞栓症

の場合とは異なり，肺血管内白血球集積および血

管周囲結合織の浮腫は極めて軽微である29　）．

皿　肺微小塞栓症の初期病変

　1．　微小塞栓と血小板および白血球凝集

　塞栓は「異物界面」として作用するため，境界

部の血漿タンパク質に変性を生じ，血小板凝集と

活性化が起こり，pseudopod形成がみられる37）（図

7）．また塞栓がみられない肺毛細血管内にも，

凝集した血小板細胞質に開放小管系拡張がみられ

る（図8）．これはα総懸の放出すなわち血小板

由来成長因子（PDGF）の放出を示唆する所見であ

る．一方，塞栓が通過した部の肺小動脈における

内皮細胞の傷害・剥離i部にも，血小板凝集が認め

られる．　　　　　　　　1

　塞栓周辺には白血球凝集も生ずる．特に血栓表

面では，血小板，フィブリンおよびその分解産物

の作用により，白血球凝集が起こりやすい．

　2．　肺血管内白血球集積

　塞栓が存在しない肺血管にみられる白血球集積

は，副経路を介する補体活性化に基づく39）40）も

のとみなされ，肺微小塞栓症の特徴的病変の一つ

である．補体活性化が起こると，C5aに反応した

好中球からCaが遊離し，細胞表面の陰性荷電が

低下して細胞膜にヒダやpseudopodを作って表

面へ突出し，白血球は凝集しやすくなる軌

　したがって肺微小塞栓症においては，血清に複

合多糖体を加えた場合と同様に，塞栓が補体活性

化の引き金になると考えられる．その結果，肺小

動脈ないし細静脈に白血球集積が認められ，塞栓

図7　脂肪塞栓症における血小板凝集，肺毛細血管

　　内の塞栓脂肪（Fat）とpseudopodを形成し
　　た血小板，内皮細胞変性（矢印）（トリオレ

　　イン静注24時間後，ウサギNo．6）×5，　700
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図8　肺毛細血管内の血小板凝集，血小板細胞質に

　　おける開放小管系拡張（矢印）（同種骨髄静

　　注2時間後，ウサギNo．39）×5，500
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図9　血栓塞栓症における肺野管内白血球集積と薬

　　　剤前投与の影響

　　　a．著明な白血球集積（自己血栓静注5時間

　　　後，ウサギNo．9）
　　　b．メチルプレドニゾロン前投与による白血

　　　球集積の著明な抑制（No．33）

　　　c．インドメサシン前投与による白血球積の

　　　軽度な抑制（No．93）×200

図10　肺肝動脈の攣縮と中膜平滑筋細胞の周核空胞

　　　（矢印）増加（同種骨髄静注30分後，ウサギ

　　No．87）x200　左下隅は周核空胞の強拡大
　　　×　800

症の5時間後までは主として好中球より成るが，

集積が最高に達する10時間後ではむしろ単球が多

い16）35）．しかし白血球集積は24時間後には減退す

る．またメチルプレドニゾロン40mg／kgを前投

与したウサギに血栓塞栓症を起こすと，白血球脱
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凝集作用により白血球集積の著明な抑制は，塞栓

症の5～24時間後まで認められた35）．またシクロ

オキシゲナーゼ阻害剤のインドメサシン5

mg／kgを前投与したウサギの肺微小塞栓症にお

ける白血球集積も，5時間後までは抑制された

16）35）（図9）．一方，トロンボキサン（Tx）A2合

成阻害剤イミダゾールによっても，白血球集積は

抑制される42≧

　3．血管壁傷害と血管周囲結合織の浮腫

　外径500～100μmの肺小動脈が閉塞されると，

その隣接部の小動脈は攣縮して肺血管抵抗は増大

し，中膜平滑筋細胞に周核空胞が認められる
16）35）43）（図10）、

　従来ARDSの特徴的病変の一つとして，肺微

小循環系におけるフィブリン血栓の存在が指摘さ

れている．フィブリンは血管内皮細胞を著しく傷

害し，内皮細胞間隙から肺間質へ侵入し，血管透

過性：充進を生ずる44》（図11）．特に血栓塞栓症に

おいては，肺血管内白血球集積を抑制しても肺間

質浮腫は減退しないので，血管透過性充進の主役

はフィブリンと思われる35、

　また肺血管内に集積した好中球は，容易に血管

驚
・響

・画面1

図11　フィブリンと組織傷害，肺毛細血管と間質に

　　おけるフィブリン（矢印），内皮細胞と1型
　　肺胞上皮細胞（鍬）の著明な変性（オレイン

　　酸静注5分後，ウサギNo．　F104）×4，600

Presented by Medical*Online



678循環制御第7巻第2号（1986）
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a．小動脈内膜下の白血球浸潤

b．中膜における白血球浸潤

（骨折30分後，ウサギNo．50）×400

壁に付着して内皮細胞を傷害し45）46），血管透過性

を充進させる．さらに好中球はC5aの作用によ

って内膜および中膜へ浸潤し，全周性血管炎を生

ずる8）（図12）．なお血管透過性充進には

chemical　mediatorの役割も大きく，特に好中球

細胞膜に存在するアラキドン酸から合成されるプ

ロスタグランディンの作用が指摘16）35）されてい

る。

　血管透過性幽幽に基づく血管周囲結合織の浮腫

とリンパ管拡張も，肺微小塞栓症に特有な病変で

ある47、特にリンパ管拡張は浮腫液が急速にリン

パ管へ流入した結果起こる所見で，Szidon48）に

よれば，有効なガス交換を維持するために必要な

一種の防御機購とみなされる．

　4．　肺胞上皮細胞の変化

　肺微小塞栓症においては，毛細血管内皮細胞が

傷害せられて浮腫性に膨化し，基底膜も腫大する．

さらに1型肺胞上皮細胞には細胞質電子密度増

加，ミトコンドリアのクリステ融解，細胞剥離な

どの変化を生じ，血液空気関門増大22）が認めら

れる（図13）．またll型肺胞上皮細胞ではミトコ

図13　肺毛細血管内皮細胞の浮腫性膨化，基底膜（星

　　印）の腫大および1型肺胞上皮細胞の変性（オ

　　　レイン酸静注2日後，ウサギNo．46）×8，000

ンドリアにミエリノイド小体形成，肺胞中隔の乏

酸素状態に基づく巨大ミトコンドリア生成35），層

状体消失22）などがみられる．これは肺胞表面活

性物質の生成低下を来たし，急性呼吸不全すなわ

ちARDSを招来すると考えられる．

皿　塞栓症後の肺動脈硬化症と肺高血圧症

　1．　塞栓性肺動脈硬化

　塞栓血栓に器質化が起こる際，小動脈内膜や血

栓部に出現する平滑筋細胞は，粗面小胞体やゴル

ジ装置に富み，少数のマイオフィラメントを有し，

不規則な基底膜が認められる“合成型”である

49）50）（図14）．合成型平滑筋細胞は傷害を受けた

動脈壁の修復に重要な役割を演ずる51）もので，

その初期における走化性物質としてPDGFが挙

げられている38、したがって肺塞栓症の初期病変

に認められた血小板細胞質の開放小管系拡張は，

PDGF放出を形態学的に示唆したものといえよ

う．しかし塞栓症の2日～4週後にみられる平滑

筋細胞増殖に関しては，むしろ単球由来成長因子

（MDGF）52）の作用のほうが大きい．

　血栓の血小板脂質はHandら34）が命名した脂
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図14　肺小動脈内膜へ増殖した中膜平滑筋細胞（S

　　M）と内皮細胞（E）（自己羊水静注20日後，

　　ウサギNo．　AF－71）x3，200

疑蝋i

、
鱒

灘騒灘
図16　肺小動脈の器質化血栓，泡沫細胞（F）と異

　　物型巨細胞（矢印），血栓周辺に平滑筋細胞

　　増殖（自己羊水静注20日後，ウサギNo．
　　AF－74）　×200

図15　肺小動脈壁の泡沫細胞斑による血栓：の置換

　　　（自己血栓静注5日後，ウサギNo．54）×400

肪食細胞に摂取せられ，泡沫細胞斑を形成する（図

15）。この所見は凝血やフィブリン静注の場合に

は全くみられず，血栓：静注における特徴的病変で，

後にアテローム（線維脂肪斑）を形成するに至る．

なお脂肪食細胞の由来は中膜平滑筋細胞または単

球と考えられている．

　一方，血栓内のフィブリンが溶解されないとき

は，肉芽組織内にカルシウム沈着と異物型巨細胞

が認められ，血栓表面は平滑筋細胞により被われ，

さらに平滑筋細胞の働きによる膠原線維および弾

性線維増殖を伴っている53）54）（図16）．したがっ

て血栓表面が新生血管壁で被われ，血栓：付着部の

在来の血管壁が著しい萎縮に陥っているところで

は，一見血栓が血管壁内を移動した観を呈する

55　）．また晩期においては，血栓は限局性線維斑

や線維脂肪斑を形成し，動脈硬化像を示す55、

　塞栓骨髄は溶解され難いので，弾性線維の著し

い増殖を伴った限局性線維斑を形成し，内腔は約

1／2に狭窄されることもある56）（図17）．また骨髄

脂肪が多いところでは線維脂肪斑が認められる．

Thurnerら57）は特発性慢性肺性心と思われる剖

検例を検索し，これが骨髄塞栓症の肺血管病変に

基づく心臓病変である可能性を示唆した．教室に

おけるウサギの同種骨髄静注実験では，3月後の
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図17　肺小動脈壁の限局性線維性小斑，著しい弾性

　　線維増殖（矢印）と内腔狭窄（同種骨髄静注

　　　3ヵ月後，ウサギNo，　M－94）×200

図19肺小動脈内膜の全周性肥厚と内腔狭窄（自己

　　血栓反復静注1カ月後，ウサギNo．153）×200

図18　肺小動脈炎，内膜における全周性単球浸潤と

　　平滑筋細胞増殖による血管壁肥厚（自己羊水

　　静注10日後，ウサギNo．　AF－69）×200

限局性肺小動脈線維斑のため肺高血圧症が認めら

れた．

　2．　全周性肺動脈硬化

　肺塞栓症の初期，塞栓が存在しない肺動脈に白

血球集積に続いて，血管壁全周性に好中球浸潤が

みられる．やがて1週間後には好中球とともに単

球浸潤を生じ，MDGFの作用による全周性の平

滑筋細胞増殖が認められる29）55）（図18）．さらに

弾性線維および膠原線維増殖を伴い，全周性肺動

脈硬化を呈する55≧

　再発性肺血栓塞栓：症の剖検例において，持続性

の肺高血圧症や右心不全が報告されている．坂田

58）によれば，自己血栓を4回戦注されたウサギ

において，最終の静注から1カ月後の肺小動脈の

全周性線維性肥厚と著しい血管内腔狭窄が認めら

れた（図19）．しかし血栓器質化による内腔狭窄

はみられない．この際肺動脈収縮期圧は
23．15±5．17mmHg（対照17．28±2．36　mmHg）

で，肺高血圧症を生じていた．

ま　と　め

　肺微小塞栓症の初期肺病変は，肺小動脈内の塞

栓，白血球集積と全周性動脈炎および血管周囲結

合織の浮腫である．その発生病理において血小板，

フィブリンとその分解産物，好中球三者の役割が
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大きい．また塞栓器．質化と全周性動脈炎の修復に

は，肺動脈中膜平滑筋細胞が関与し，限局性線維

小斑および全周性動脈硬化による内腔狭窄を生ず

る．さらに塞栓後の肺動脈硬化により，肺高血圧

症を招来することを指摘した．
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