
- 34ー 人工呼吸 m:昭61.3 

〔シンポジウム ARDSJ

肺微小塞栓症からみた ARDS

永原貞郎*山本雅博*井口千春*

坂田一美*夏目 妙*

成人型呼吸窮迫症候群 (ARDS)という名称は，
Ashbaughll によって初めて提唱されたもので，

その同義語として湿性肺，外傷後の肺機能不全，

脂肪塞栓症，ショック肺など 30近いものが挙げ

られている。また交通事故で受傷し， 24時間以内

に肺機能不全で死亡した 28剖検例の肺を検索し

た Lindquist2)は，肺血管内にフィプリン血栓と

指肪塞栓を，また血管周囲結合織に浮腫を認め，

それを「微小塞栓肺」と表現している。本論文に

おいては，外傷後の肺微小塞栓症(骨髄塞栓症と

脂肪塞栓症〕および肺血栓塞栓症の概要を記述

し，またウサギの実験的肺寮栓症24時間以内の

初期における形態学的変化を観察し， とくにその

発生機序を考察した。

肺微小塞栓症の概要

1. 骨髄塞栓症

Lubarsch (1898)3)によ って初めて記載された

疾患である。本症は交通事故，骨折，骨の手術な

どの際，脂肪塞栓症とともに認められるほか，多

発性骨髄腫，悪性腫蕩の骨転移，鎌状赤血球性貧

血においても報告されている 4)。 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

肋骨骨折が原因となった骨髄塞栓症が増加し山)，

また骨髄移植の合併症としての報告7)もある。

骨髄塞栓の形成機序は，骨髄が損傷した時出血

と浮腫のため骨髄内圧が上昇し，骨髄組織が迅速

に血中へ入るものと考えられるべ肺骨髄寒栓症

の研究は，骨折後のヒトや動物へ あるいは細切

された自己または同種骨髄の静注実験10)において

行われている。骨髄塞栓は外径100-500μmの肺

小動脈に認められ，骨折実験の際には血栓形成も
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図 1 骨髄塞栓症

骨折30分後の肺小動脈における塞栓骨髄(同と血
栓(T)(ウサギ No.60 XlOO) 

伴っている(図1)。また骨髄塞栓のない肺小動脈

には白血球集積があり，血管周囲結合織に浮腫と

リンパ管拡張がみられる〔図 2)。

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

小塞栓症のーっとして周知のものである九骨損

傷時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。また本症は外傷とは無

関係に，脂肪肝，解炎，ステロイド治療後に併発

するものがある。したがって脂肪塞栓症はショッ

クの随伴現象で， ARDSや微ノト循環障害を生ずる
ものと考えられている 11)。
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図 2 肺血管内白血球集積

同種骨髄静注 10時間後の肺小動脈における白血球
集積，血管周囲結合織の浮腫 C*)とリンパ管拡
張〔矢印)Cウサギ No.165 X200) 

図 3 脂肪塞栓症

a. トリオレイ ン300mgjkg静注2時間後，肺毛

細血管の塞栓脂肪 (Fat)表面の血小板凝集
(ウサギ No.F4 X400) 

b.オレイン酸 100mgjkg静注5時間後の出血性
胞内炎(ウサギ No.F56 X200) 
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図 4 脂肪塞栓症

トリオレオン 300mgjkgと組織トロンボプラス

チン 2mgjkg同時静注目時間後，肺小動脈の血
栓(T)と白血球集積(矢印)，血管周囲結合織の浮
腫 C*) (ウサギ No.F 135 X 40) 

脂肪窪栓症の実験モデノレとして，骨髄脂肪のゴ 4

要成分であるトリオレインまたはオレイン酸の静

脈内注入が行われている。 トリオレイン 300mg/ 

kg (体重〉を静注されたウサギの肺毛細血管内に

は， 塞栓脂肪とその表面における血ノト板凝集(図

3・a)および血管内皮細胞変性が認められ，塞栓脂

肪のない肺小動脈には白血球集積がみられた1210

またオレイン酸 100mg/kg静注のウサギには，

著明な出血性胞内炎が認められた〔図3・b)が，塞

栓脂肪は証明されない12)。一方トリオレイン 300

mg/kgと組織トロンポプラスチン 2mg/kgを同

時に静注されたウサギにおいては，肺毛細血管の

塞栓脂肪としてトリオレイン と脂肪酸を認め，ま

た肺小動脈には白血球集積と血栓形成，血管周囲

結合織に著明な浮腫など， ヒトの外傷後の肺脂肪

塞栓症に類似の所見がみられた(図的。この実験

成績は，脂肪塞栓症の肺病変の発生病理と しては，

Peltierl3)が提唱した脂肪酸による血管内皮細胞

傷害のほかに，組織トロ ンボプラスチンの役割が

大きいことを示唆している。
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図 5 Chandler装置

ポリヒーニール ・チューブ(矢印〉に血液を容れ，
390Cの温湯中に 400の傾斜で，毎分 19回20分
間回転して人工的血栓作成

図 8 血栓塞栓症

自己血栓静注30分後，肺小動脈にフィプリンが
培加した血栓を容れ，壁は伸展す

(ウサギ No.6 X200) 

3. 血栓塞栓症

本症は 12世紀以来認識されている疾患で，肺

塞栓症のなかではもっとも多い。血栓の大部分は

下肢の深部静脈にできるが， ARDSないしショッ

ク肺でみられる血栓は，いずれも微ノト血栓であ

る14)。

肺血栓塞栓症の実験的研究は， フィプリン， ト
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図 7 塞栓脂肪と血小板凝集

トリオレイン静注24時間後，脂肪 (Fat)表面に
おける血小板凝集(刊と pseudopod，血管内皮細
胞の変性 (矢印)(ウサギ No.F 6 X5，500) 

ロンビン，自己凝血のほかに， Chandler装置(図

5)による人工的血栓15)が用いられている。細切

したウサギの新鮮な自己血栓を静注すると，フィ

プリンが増加した血栓は外径 70-600μmの肺小

動脈に認められる(図 6)。また血栓が存在しない

小動脈内の白血球集積や，血管周囲結合織の浮

腫 ・リンパ管拡張などは，外傷後の肺微小塞栓症

の場合と同様である16)。

肺微小塞栓症の初期病変

1. 微小塞栓と血小板凝集

塞栓は 「異物表面」として作用するため，境界

部の血紫タンパク質に変性を生じ，血小板の凝集

と活性化が起こり， pseudopod形成がみられる

(図 7)1九また塞栓が通過した後の肺小動脈にお

ける内皮細胞の傷害 ・剥離部にも，血小板凝集が

認められる(図 8)。一方塞栓がみられない肺毛細

血管内においても，凝集した血小板細胞質に開放

小管系拡張がみられる(図 9)。これはα頼粒の放

出すなわち凪小板由来成長因子 (PDGF)の放出

を示唆する所見である。
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図 8 肺小動脈墜に血小板凝集

同種骨髄静注24時間後，肺小動脈内皮細胞剥離
部に血小板凝集(刊(ウサギ No.104 X6，300) 

図 g 肺毛細血管の血小板凝集

同種骨髄静注2時間後，肺毛細血管内に凝集した
血小板の細胞質における開放小管系拡張(矢印〉

(ウサギ No.39 X5，500) 
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図 10 肺小動脈中膜平滑細胞の増殖

自己血栓静注24時間後，中膜平滑筋細胞(SM)は
糟殖して内膜へ侵入(ウサギ No.19 X3，100) 

肺微小塞栓症の肺小動脈においては，中膜平滑

筋細胞は増殖し， 1):1弾性板を越えて内膜へ侵入す

る(図 10)。 この所見は，血管病変の修復に際し

て， PDGFの作用によ って中膜平滑筋細胞が活動

しているものとみなされる川。したがって ARDS

が持続した場合には，肺動脈の中膜平滑筋細胞は

末梢部まで伸びて，筋性動脈においては中膜肥厚

が認められる 19)。

2. 肺血管内白血球集積

血栓表面では，血小板，フィプリンおよびその

分解産物の作用によって，白血球凝集を生ずる。

しかし塞桧が存在しない肺血管における白血球

集積は，副経路を介する補体活性化に基づくもの

とみなされ20)，肺微小塞栓症の特徴的病変の一つ

である。動物実験において，補体活性化が明らか

にされているザ、イモザン21)，またはエンドトキシ

ン叫静注により， 肺血管内白血球集積が認められ

る(図 11)。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，好中球は凝集しやすくなると

いう。
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図 11 補体活性化と肺血管内白血球集積

a ザイモザン 1mg/kg静注24時間後の肺毛細
血管(ウサギ No.13 X400) 
b エンドトキシン 100rg/ml静注10時間後の
肺小動脈(ウサギ No.25 X200) 

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

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10)16)。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

球集積の著明な抑制は 5-24時間後まで認められ

た16)。一方インドメサシン 5mg/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は，

5時間後までは抑制されるが，その効果はメチル

プレドニゾロンに比べるとはるかに少ない10)16)。

3. 血管壁傷害と血管周囲結合織の浮腫

肺小動脈が閉塞されると，その隣接部の小動脈

は筆縮して肺血管抵抗は増大し，中膜平滑筋細胞

に周核空胞増加が認められる 10)16)。

ARDSの特徴的病変のーっとして，肺微小循環

系におけるフィプリン血栓の存在が指摘されてい

る。フィプリンは血管内皮細胞を著しく傷害し，

人工呼吸 m:昭61:3 

図 12 フィプリン析出

オレイン酸静注5分後，肺毛細血管と間質におけ
るフィプリン(矢印)，内皮細胞およびI型肺胞上
皮細胞の著明な変性

(ウサギ No.F 104 X4，600) 

血管透過性克進を生ずる(図 12)制。

また肺血管内に集積した好中球も，容易に血管

壁に付着して内皮細胞を傷害し24)剖，血管透過性

を克進させる。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，血管炎を生ずる。

この部に平滑筋細胞および弾性線維の全周性増生

が起こると，動脈硬化の像となる。

血管透過性克進には chemicalmediatorの役割

も大きい。とくに肺塞栓症の細静脈にみられる内

皮細胞の核の深い切れ込み，すなわち“pinch像"

の増加10)は，ヒスタミン注射を受けた動物の血管

でしばしばみられる所見である。また好中球細胞

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、ィンの役割もある 10)16)。

血管透過性充進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26)。とく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で，有効なガス交換を維持

するために必要な，一種の防御機構とみなされ

る27)。なお肺血栓塞栓症においては，肺血管内白

血球集積を抑制しでも肺間質浮腫は減退しないの
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図 13 1型肺胞上皮細胞の変性

a 自己血栓静注5時間後，肺毛細血管内皮細胞
にミエリノイド小体(矢印)と I型肺胞上皮
細胞の電子密度増加(二重矢印〉

(ウサギ No.33 X 14，000) 
b :オレイン酸静注5分後裂肺胞上皮細胞最11
離 (ウサギ No.F 102 X 13，500) 

で，血管透過性充進の主役はフィプリンと思われ

る2010

4. 肺胞上皮細胞の変化

I型肺胞上皮細胞の細胞質は核から離れている

ため，毛細血管内皮細胞傷害に続いて変化が起こ

りやすい28)。た とえば細胞質の電子密度増加， ミ

トコンドリアのクリステ融解，細胞剥離などが認

められる (図 13)。またE型肺胞上皮細胞におい

ても，肺胞中隔の乏酸素状態に基づく巨大ミトコ

ンドリア形成，層状体放出がみられる(図 14)。

E型肺胞上皮細胞の表面活性物質合成障害によ っ

て，急性呼吸不全を生ずると ARDSとなる。ま

たE型肺胞上皮細胞は肺胞中隔の傷害が修復され

る際の予備細胞とみなされる29)30)。したがって本

細胞が増生して「腺様化生」を営み，晩期に間質

性肺線維症を生ずる可能性もある。

むすび

肺微小塞栓症のうち骨髄塞栓症，脂肪塞栓症お
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図 14 n型肺胞上皮細胞の変性
自己血栓静注2時間後， 巨大ミトコンドリア(矢
印〉形成と層状体放出(ウサギ No.15 X7，300) 

よび血栓塞栓症に関して，肺の初期病変の概要を

述べた。寒栓は外径 600μm以下の肺小動脈から

毛細血管に認められ，血小板凝集と血管内白血球

集積を生ずる。また塞栓，血小板，フィプリンと

その分解産物，および好中球により血管内皮細胞

が傷害せられ，血管透過性充進の結果血管周囲結

合織に浮腫が認められる。内皮細胞傷害に続いて

肺胞上皮細胞にも著明な変性がみられ，急性呼吸

不全を生じて ARDSとなる。

本論文の要旨は，昭和60年7月20日第7回人工呼

吸研究会のシンポジウムにおいて発表した。
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