
- 215-

実験的肺水腫の病理組織学的並びに電子顕微鏡的研究
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緒 言

急性肺水腫は肺臓外科 の合併症 としてほ決 し

て多いものではないが,一旦それが発生すると

屡 々致命的 となるので近時頓に注 目されつつあ

る｡

本症 の発生機転 に関す る病態生理学的検討は

従来比較的数 多 く行われてお り,先 人に よって

多 くの業績が発表 されているが,形態学的研究

は比較 的少ないようである｡

叉,形態学的な研究 に於 いても多 くの研究者

は Jordan26) が行 ったの と 同様に, 肺の肉眼

的観察 を主 としてお り,病理組織学的観察は寧

ろ参考程度 に しているものが多い｡

そ こで著者は種 々の実験的操作 を加 えて水腫

次〕

第3項 輸血及び出血
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第 2項 気胸後の混合ガスの負荷

第 3項 気胸後の混合ガスの負荷及び

気管支切断

第 3葦 成績綜括並びに考按

第 1節 各種の実験操作により発来した

肺水腫の病理組織学的所見

第 2節 姉胞領域の病理組毒綴字的所見

第 3節 肺動脈周囲部の病理組織学的所見

第4節 柚水瞳の発来原因に関する考察

結 論

を起 させた動物肺や,肺水腫 の準備状態が招来

され ていると考 えられ る動物肺等 に就 いて病理

組織学的検討 を行 い,更に水腫肺に於ける肺胞

壁 の超棲細構造 に就 いては電子顕微鏡的観察 を

行 った｡

以下,第 1篇では実験的肺水腫の病理組織学

的所見 について述べ る｡

第 1章 実 験 動 物 並 び に 実 額 方 法

第 1節 実験的肺水腫の惹起方法に関す

る文献的考察

動物 を用いて実験的に肺水腫 を招来せ しめる

ことは最初 Welch(1878)に よって行われた｡
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その後,Sabli(1885),Coelbo(1933)およ

び Cataldi(1935)等は心臓に侵襲を加 えるこ

とにより肺水腫を起 させ, さらに Werren&

Drinker(1942)73) 及び Paine(1952)58)等 も

同様な実験を行っている｡

大量 のア ドレナ リンを静脈内に注入 して肺水

腫を招来せ しめることは Auer&Gates(1917)

1),Luisada(1928)42),MacKay & Pecka

(1949)47),Meltzer(1904)46)等に より研究 さ

れてお り, ノルア ドレナ l)ンを静脈注射 して同

様に肺水腫を起 させることは MacKay &

Pecka(1949)47)等により実験 されている｡

叉,Mayer(1878),Meureres(1925)45)等

ほ家兎の頚静脈を閉塞することにより肺水腫が

招来 されることを報 じ, Luisada & SamofE

(1946)43)等 ほ犬に急速な輸液を行 い, 肺水腫

を発生 させ得 ることを見出 した｡

中枢傷害性肺水腫 も多数の研究者によって研

究 されており,MacKay(1947)47),Campbell

(1949)9),Paine(1952)B8),Gamble& Patton

(1953),Maire& Patton(1954)48㌧ Jariscll

(1939)27),松･井 (1942)60),福留 (1956)21)等が

これを実験的に検討 している｡

その他に,Daniel& C礼te (1948)13)等は胸

部外傷に よって招来 される肺水腫を実験的に検

討 している｡

肺切除術に関連 して招来 される肺水腫の発生

原因も種}<な観点から検討 されているが,Jor-

dan26)は肺切除後に急速な輸血,急速な生理的

食塩水の輸液,アノキ シア及び吸気性‥抵抗等 を

種々組合せて負荷 し,肺水腫発来の原因を検討

している｡

わが国に於いては石川25)や脇=坂およびその教

室の人々24)38)39)によって肺水底の発来原因に関

する各種の研究が行われている｡

その他に薬物による肺水腫 として ANTU肺

水腫が注 目され, Richter(1952)59)はこれに

就いて詳細な組織学的検索を行っている｡

Jordan(1951)26)は肺水産を招来 させる基準

京 大結研紀要第7巻第 2号

的な方法 として,

1) 正常犬に急速輸血を行 うか,1或いは肺切

除後に急速輸血を行 うこと｡

2) 低酸素負荷を行 うと共に急速な生理的食

塩水の静脈内注入｡

3) 吸気性抵抗 を与えると共に急速に生理的

食塩水を静脈内に注入すること｡

4) 低酸素症,吸気性抵抗及び急速な生理的

食塩水の静脈内注入を併せ行 うこと｡

等 の実験を挙 げている｡

林等23)も臨床的な立場から肺水腫の発来機転

を要約 L 1)低酸素症 2)過剰輸血,輸液 3)

肺切除 (肺血管床の減少) 4)神経性因子等 を

挙 げ,佐 川等68)は肺結核外科 に於ける急性肺水

腫の発生誘因 として

1) 換気不全

a)換気不全を招来する機械的因子

b)アノキ シア

C)炭酸 ガスの蓄積

2) 大出血

a)短時間内の大出血

b)出血に対する輸血,輸液の過剰

等 を考えている｡

これ等 の因子は何れ も単独では確実に肺水腫

を招来せ しめるものではないが,それ等 を組合

せることにより高率に肺水腫を発生せ しめるこ

とができる｡

従って,著者は これ等 の因子を単独に,叉は

組合せて家兎及び犬に負荷 し,肺水腫叉はその

準備状態を招来せ しめ,それ等に就いて検討す

ることかこした.

弟 2節 著者の用いた実顔動物並びに実

験方法

実験動物は健常 な成熟家蒐及び犬である｡ こ

れ等の動物を仰臥位に固定台に固定 し,閉鎖循

環式麻酔下に以下のように種々の負荷を与え,

生 きた まま開胸 し,肺を摘出した｡肺の摘出に

当ってほ軽 く補助呼吸を行 いつつ,肺門部を瞬

間自勺に コッ- ル氏甜子で把挟 し切断 した｡

摘出 した肺組織は 10% ホルマ 9.ン で固定の
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後,型 の如 くパ ラフィン包埋 を行 い,-マ トキ

シ リン ･エオジン染色及び Ⅴan Gieson弓学力

染色を施 して観察 した｡

まづ家兎に就いてほ

1. ア ドレナ リン単独静注の場合

塩化ア ドレナ リンを体重 kg当 り9.8mgを

静注 し,静注10分後に開胸 し,肺を摘出 した｡

2. 生理的食塩水を急速に静注する場合

体重 kg当 り 70ccの生理的食塩水を頚静脈

内に急速に静注 し,20分,45分及び95分後に開

胸 し肺を摘出した｡

3. ア ドレナ リン及び生理的食塩水を同時

に注射する場合

体重 kg当り 0.8mgの塩化ア ドレナ リンと

体重 kg当り 100ccの生理的食塩水を頚静脈

内に 混合注入 し, 3分後に開胸 し肺を摘出し

た ..

4. 生理的食塩水静注10分後ア ドレナ リンを

注射する場合

体重 kg当 り70ccの生理的食塩水を急速に

頚静脈内に注入 し,10分後に体重 kg当り 0.4

mgの塩化ア ドレナ リンを静注 して3分後 に開

胸 し肺を摘出した｡

5. 低酸素単独負荷

10% 0 3 を30分間負荷 し直ちに開胸 して肺を

摘出 した｡

6. 高濃度炭酸 ガス単独負荷

10% C02を夫々45分,50分,60分並びに90

分間負荷後直ちに開胸 し肺を摘出 した｡

7. 低酸素及び高濃度炭酸 ガス同時負荷

10% 0 2 と10% C0 2 を混合ガス として30分

間負荷 し,その後直ちに開胸 し肺を摘出 した｡

8. 輸血並びに出血を行った場合

他 の家兎 より採取 した血液 を体重 kg当 り30

cc輸血 し,30分,60分及び48時間後に開胸 し

肺を摘 出した｡

叉出血は体重 kg当り25cc行 い,30分,60

分及び48時間後に開胸 し肺を摘 出した｡

侍出血後輸血を行った場合 もある｡

9 種々の全身麻酔

エーテル麻酔を30分,45分及び60分間行った

もの｡笑気麻酔を30分間行ったもの｡笑気麻酔
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を10分間,エーテル麻酔を20分間行 った もの及

びラボ ナール静注を行ったもの等.

犬に就いてほ

1. 低酸素及び高濃度炭酸 ガス同時負荷

ll.9% 02と12.9% C02を混合ガスとして20

分間負荷 した後,20分間大気呼吸を行わ しめ,

その後に開胸 し肺を摘出した｡

2. 前記混合ガスを30分間負荷後平圧開胸

前記混合ガスを30分間負荷 した後に平圧開胸

し,一定時間後に肺を摘出した｡

3. 人工気胸30分後,混合 ガスを30分間負

荷 し更にその後開胸

人工気胸を30分間行 い,その後前記混合 ガス

を30分間負荷 し,更にその後平圧開胸 して一定

時間後に肺を摘出 した｡

4 人工気胸30分後,同側下葉の神経支配

を断って混合 ガスを負荷

人工気胸を30分間行った後に,同側下葉の気

管支を切断 し,直ちに断端に ビ--ル管を挿入

して両断端を継ぎ合せ,更に銀子を用いて肺動

静脈の圧挫を行った後に混合ガスを30分間負荷

したもの｡即ち人工気胸30分後に神経支配を断

って混合ガスを負荷 した ものである｡

弟2章 実 験 成 績

ここに病理組織像の分類 の基準を示す と

第 Ⅰ度 :第 2図のように肺静脈枝及び毛細血

管に欝血のみが認められるもの｡

第 Ⅰ度 :第 3図のように肺胞腔内に血液成分

が若干漏出 している段階のもの｡

第 l度 :第 4図のように血液成分 の漏出が更

に高度 となったもの｡

第 Ⅳ度 :第 5図のように漏出液が肺胞腔に充

満 し,変化が最高度 に遷 したもの｡

(詳細は第 3章第 2節参照)

第 1節 家兎に就いての成績

第 1項 ア ドレナ リン又は生理的食塩

水の単独注射及び両者の混合

注射

ア ドレナ リン単独注射 を行ったものは 6例で

あるが,その中4例に於 いて第 1表のように肺
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第 1表 ア ドレナ1)-/叉は生理的食塩水の単独注射

霊 封 負 荷 し た 条 件

肺動脈周園部

漏出液暦 謁 LB t'

肺 胞 領 域

0度 再 度 再 度 II度 ILⅣ度

備 考

No. 1 ー÷ア ドレナ.,,/0.4-g′k轄静注 t 十 ≠ ≠ -

ーNo.2 - I仁

叫 ≠ - -No. 3

- l】1 ≠ 1什 + +No.4 ･◆一一一■･････I･･■●~■●■~-1】1I

+I 加 + + 二二 ~!肋膜下 ニッヨィ. ÷ f

No. 5 -I+ r- i-tl

+ ≠ ≠No. 6 + 1≠ ≠ + - -No. 7 l垂IB=cT/:gi芸注 i45分後主90分筆1El÷i - + ≡l +: 世 ≠ + 一 声肋膜下ニッヨイーNo∴ 8 + - ≠ ≠ + -

一･.･●･■■･･････■■･･･.･■■･.■･･

fIiNo.9 + + 1+ ≠ +I

No.10 + - + ≠ 叶 +

肋膜下 ニッヨイNo.ll + - + 1什 十十 - - 肋膜下 ニッ

ヨイNo.12 二 二 l + ,

･廿 1+ 十 一 一 一第2表 ア ド

レナ1)ソ及び生理的食塩水の併周動脈周囲部の 結合織に赤 血球の

漏出 がみられた｡叉,その部の リンパ管内

には殆んど赤血球は認められなかったが,エオ

ジン好性 の液の瀦滑は屡々認められた｡肺

静脈に殆 んど欝血を認めなかったものが 1例 あるが,その

他のものに於いては高度 の膏血が認められた｡

肺
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分 を占め,実験例の半数に於 いては肋月莫下の部

位に比較的強い変化が招来 される傾向が認めら

れた｡

即ち生理的食塩水の大量急速輸液は,病理組

織学的にみて可成 り高度 の水産像を発来せ しめ

得 るようである｡

著者が検討 した時間内に於 いては,水腫性変

化の強さと時間的な経過 との間には明らかな相

関々係は認められなかった｡

次に生理的食塩水静注10分後 ア ドレナ リン注

射を行った場合に就いて述べる｡

この場合には肺動脈外膜が髭粗 となった り,

或いは肺動脈周囲部 の リンパ管に漏出液を認め

るものが多いが,ア ドレナ リン単独注射群の場

合 と同様に血性 リンパは認められなかった｡

肺静脈には各例共.比較的高度 の欝血を認めた｡

肺胞領域に於 いては全例に0-第 Ⅳ度の変化

がみられた｡即 ち,部分的にせ よ何れの家兎に

於いても等Ⅳ度の水産像が認められ,本群に於

いては肺水腫が4召来される傾向がかな り強いこ

とが判った｡

又,生理的食塩水 とア ドレナ 1)ンを吏昆合静注

した場合には,第 2表のようにア ドレナ リン単

独或 いは生理的食塩水静注後ア ドレナ リン注射

を行ったもの等に比較 して変化が強 く,肺動脈

外膜は仝例共に髭粗 とな り,その部分にエオ ジ
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ン好性 の液 の瀦滑 と出血を認めた.そ して,節

動脈周囲 リンパ管内にも赤血球が認められ,所

謂血性 リンパの状態が認められた｡

併 しながら肺静脈の欝血は前二者に比 してや

や軽度 のようであった｡

肺胞領域には0-第 肝度 の病変が認められ稀

に第 Ⅳ度の変化も認められたが,それが肋蹟下

に於いて特に高度であるといった傾向は認 めら

れなかった｡

以上のように 本群 に於 いては 水腫性 の変化

が, 必ず と いってよい 程招来 されるようであ

る｡

第 2項 低酸素又は高洩度炭酸ガスの

負荷及び両者の混合ガスの同

時負荷

低酸素を負荷 したものに於いては,第 3表の

ように肺動脈外膜 中に少量のエオジン好性 の液

を認めることが多いが,肺動脈周囲部の結合織

及び リンパ管には著明な変化は認められなかっ

た｡

肺静脈は 1例に於いて高度 の欝血を来 してい

たが,その他 のものに於いては欝血は殆んど認

め られなかった｡

肺胞領域に於いては,一部のものに於いて肋

膜下 に第 Ⅰ～第 Ⅰ鹿の変化を認めた程度で,一

般に著変を認めなかった｡

第3表 低酸素及び高濃度炭酸ガスの負荷
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高濃度炭酸 ガスを単独に負荷 した ものでは,

約半数例に於 いて肺動脈外膜が宕粗 になってお

り,その部位に於 いて漏出液 の瀦滑がみ られた

が, 1例に於 いてはそれ と共に軽度 乍ら出血を

認 めた｡

負荷時間に就いてみると,45分間のものと90

分間のものとの間には顕著 な差異 を認めなかっ

た｡

肺胞領域 の変化の程度 も0-第 TV度 と広い範

囲に互っているが,一般 に軽度 な部分が多 く,

第 Ⅳ慶の変化は肋膜下 の狭い部分 に於 いてみ ら

れた｡

京大結研紀要 第7巻 第2号

以上 の両者 を混合 ガス として負荷する場合に

紘,前二者 と大差はな く,肺胞領域 の変化は 0

-第 Ⅳ慶に互っているが,第 Ⅱ度の変化が主で

あった｡

弟 3項 輸血及び出血

第 4表のように肺動脈及びその周囲部 には殆

ん ど変化は認 められず,出血後48時間を経た 1

例に肺動脈周囲部 の結合織がやや膨化 して,餐

粗 になっている所見が認 められたのみである｡

肺静脈も出血後48時間のものでやや強い欝血

がみられたのみである｡

第4表 輸 血 及 び 出 血

家 兎

番 号
負 荷 し た 条 件

肺動脈周囲部
ミiLi･T有雪亮だき:6I 考

N o . 29 30分鎮f-- 1什 +

-No.30 輸血 30cc/kg 60分後48時間後l÷_ト･･･_･･････････-】-≠ 】十ら+- -No.31 -
≠ r-- -N

o.32 1 i】 ≡巨 耳+- -No.33 30分後1-出血 2

5cc/kg 46ii jS 芸E I11 -
- -No.34 -二つ｢

㌃~l‥ ~】 - - -No.35

- ≠ - - - -No.36
出 血 後 輸 血 l l -
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- - -第 5表 エ ー テ

ル 麻 酔 そ の 他家 兎番 号 負 荷 し た 条 件 肺動脈周囲部漏出液雷 三晶麿 1'ソ 肺 胞 領 域0度 II度 再度 E甘皮)

Ⅳ度 備 考No.38 30分間

--テル麻酔 ∴ - - - ≠ : ー÷

- lドFーNo.39

- - - ≠No

.40 - + - ≠ + + -No.

41 - + - 十什 十 十≠+I + -No.4

2 - - - ≠ -No.4
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第 4項 エーテル麻酔その他

第 5表のように肺動脈周囲部の極 く一部にエ

オジン好性の液の瀦潤が認められたが,肺胞開

城の変化は0-第 甘皮であって, しかも第 甘皮

のものは短 く稀に しか認められなかった｡その

他 のものとして,笑気を30分間負荷 したもので

紘,肺胞閉域に0-第 皿慶の変化を認めたが,

第 ∬～第 皿度のものは一部分にみられたのみで

ある｡

笑気10分負荷後エーテルを20分間吸入させた

ものでは,0-第 Ⅰ度の変化をみたが第 Ⅰ度の

部分は極 く僅かであった｡

テボナ-ル注射のものも同様に変化は軽 く,

0-第 u度のものがみられたが,第 ∬度～第 皿
度の変化は-小部分にのみ認められたQ

以上のように本群に於いては,肺胞領域の水

腫性の変化は一般に軽度のものであり,且つ肺

動脈周囲部に殆んど変化が認められなかった0

第 2範 犬に就いての成績

第 1項 低酸素及び高漉度康酸ガスの

同時負荷
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低酸素及び高濃度炭酸ガスを28分間負荷 した

後に,20分間大気呼吸を行わ しめた場合には,

第 6表のように肺胞領域の変化が肺動脈周囲部

の所見に較ぺてやや著るしいようである｡即ち

肺動脈周囲部の結合織並びに リンパ管には2例

に於いては顕著な変化を認めなかったが,他の

1例に於 いては一部の太い肺動脈周囲部に血液

成分の高度の漏出像が認められた｡

これに反し,肺静脈の欝滑は一般に著明であ

って,肺胞領域の変化は第 Ⅰ鹿～第 丑慶のもの

が大部分を占めているが,第 ∬度～第 Ⅳ度の変

化を示す部分 も決 して少な くない｡

そ して漏出した血液が一部の太い気管支に,

相当大量に吸引されているのが認められた｡

混合ガスを60分間負荷 した場合には,肺動脈

周囲部の所見 と肺胞領域のそれ との間には,辛

行関係は認められないようである｡

肺動脈周囲部の変化は一段に軽微であり,2

例に少量の出血 と, 1例に漏出液の露溜を認め

た程度で,他の例ではほとんど変化がみられな

かった｡

これに反 して肺胞閉域の所見は0-第 皿度に

第 6表 混 合 ガ ス の 同 時 負 荷
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第 7表 気胸後の混合ガスの負荷及び気管支切断

亘ってお り,第 I度～第 皿度の変化がかな り広

い範囲を占めていた｡即 ち,家兎に

同じような負荷 を与えた場合に比べて,肺胞領域

の変化がかな り強いようである｡ 第 2項 気胸後

の混合ガス負荷本群 に於 いては,第 7表 のよ

うに気胸側 の太い気管支や太い血管 の周囲部 に

塵 }r血ラ夜成分 の高度の漏出が認 められ るこ

とが特色である｡第 3項

気胸後の混合ガスの負荷及び気管支切断

第 7表 のように肺動脈周囲部 の変化 としては

著変 を認 めず,肺胞領域 の第 ∬慶～第 ∬度 の水腫

像は,気胸側 の太 い気管支や太 い血管の周辺部

に認 められた｡その他 ,呼吸抵抗 を加 えて10% 02 を35分間負荷 し,更に

人工気胸を15分間行 い,その後45分優 に死

亡 した犬 と,開胸のみの外科侵襲で45分後 に死亡 した各 1例があり

, ともに肺動脈周囲部 の出血が高度に認 められ

た｡弟3章 成練綜括並びに考接 弟 1

節 各種の実験操作によ り発生 した

肺水腫の病理組織学的所見動物

に大量 のア ドレナ 1)ンを与えることに よって肺水腫が発生することは,既 に Luisada42
)
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生せ しめた ことを報告 し. 欝血,出血及び水底

等が きわめて高度であった 1例に於いて,肺胞

壁の噂銀線椎の緩やかな蛇行 と肺内 リンパ管の

拡大 を認 めているが, このような所見は寧ろ肺

水腹の発采に よって招来 された二次的な変化で

あろうと考 えられる｡

一方,肺水腫を招来 させ るに必要なア ドレナ

リンの量 に就いて Herpem 4) は家兎に 0.35-

0.5mg/kgのア ドレナ リンを投与することによ

って全例に肺水腫を招来せ しめ得た と報告 して

い る ｡

その他 ,CorellilO) は 1.0mg/kg,久賀38)紘

0.5mg/kgのア ドレナ リン投与によって家兎に

肺水腫を招来せ しめた ことを報告 している｡

叉,本間24)は 肝臓機能障碍 を 有す る家兄に

0.7mg/kgのア ドレナ リンを授与 した ところ,

全例が急性肺水腫に よって死亡 した と述べてい

る｡

著者は前述のように,体重 kg当 り 0.8mg

のア ドレナ リンを家兎に授与 して実験 を行った

が, この程慶 の量 に於いては全例に急性肺水温

の臨床像が現われるとほ限 らないようである｡

又,病理組織学白勺に検索 しても,全例に於 い

て高度の 水腫性の 変化が認 め られるとは 限 ら

ず,寧 ろその変化は著者等 の分類 に よる第 Ⅰ～
第 ∬度 のものが大部分 を占めている｡

次ぎに,輸液に よる肺水腫の発采に関する間

置 であるが,蔦西34)は開胸手術時の生理 的食塩

水の静注に就 いて検討 し,生理 的食塩水の大量

投与は肺水腫を起す危険性が大であるとして,

量的関係を強調 している｡

港 口51)も犬を用いて輸液の量的な差異 と肺水

腫発生 との関係を検討 し,大量輸液が肺水陸の

発生を促進することを認 めている｡

そ して,輸液及び生理的食塩水の投与群 に於

いては肺水腫の発生が著明であるが,グルコポ

リク ミン,10%ラメールR或 いは生理的食塩水

5%精液混合液 の投与群 では,肺水産の発生が

余 り顕著でないと述べている｡

青田79)は 1側肺動脈結梨,大動脈狭窄,肺動

脈狭窄等 の処置を施 した犬に,生理的食塩水,

6%アラビヤゴム生理的食塩水液,6,%ゲラヂ
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ン生理 的食塩 水液等 を急速に輸液 し,約40分間

に亘ってその経過を観察 し,その肺について細.

織学的検索をも行っている｡それによると,明

らかに肺水腫像が認 められたものは全例の50%

であ り,肺胞内或 いは肺組織内に出血が認め ら

れた ものは仝例の80%である｡

叉,輸液の種類別にみると,生理 的食塩水を

輸液 したものに於 いても比較的高度の肺水腫が

多 く認 められた と述べている｡

彼は特に肺組織 内の出血に注 目しているが,

それに就いてほ肺胞内出血が肺水産に発行 して

起 るようであると述べている｡

臨床例の報告 として Scbrire63),Scbarpey-

Schaffer62'等 ほ,大量 の輸液叉は輸血後 に発生

した肺水温に就いて報告 してお り,過剰輸液 の

危険性を強調 している｡

著者の実験に於いても,生理的食塩水投与群

の全例の肺組織に病理組織学的に水腫性の変化

が認 められ, しかもア ドレナ リン単独の場合に

比べてかな り高度のものが多 く認 められた｡

叉,生理 的食塩水静注後 に動物肺を時間を迫

って病理組織学的に検討 したが,時間の経過に

よって特 に顕著 な差が認められるようには思わ

れない｡

生理的食塩水 とア ドレナ リンとを併用す ると

高度の肺水隆を比較的確実に招来せ しめ得 るこ

とは既に述べた通 りであるが,久賀38)も同様の

実験 を行ってお り,輸液の併用 (5%糖液或 い

は リンゲル)は一層高度 なア ドレナ リン肺水腫

を招来すると述べている｡

ア ドレナ リン及び生理的食塩水の投与方法 と

してほ,両者を時間的な間隔をおいて別個 に投

与する方法 と,両者を混 じて同時に授与す る方

法 を行ったが,投与方法 による肺水腫像の著明

な差異は認 められなかった｡

両者の併用によって高度 の肺水腫が招来 され

ることは,輸液に よる体水分量 の増加,血液稀

釈,低蛋 白血発等 の諸変化にア ドレナ 1)ンによ

る神経系或 いは循環系の障碍が加わるため と考

えられ る｡

次に低酸素症叉は高濃度炭酸 ガスの単独 負荷

及び両者の混合ガスの同時負荷等 の場合に就い
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て述べることにする｡

Anoxiaとは組織に酸素欠乏を来 した状態を

云 い,胸部手術に於いては, Anoxiaを来たす

要因は殆んど常に存在 しており,特に術後合併

症 としての 肺水腫の 問題 が注目 されるにつれ

て,この Anoxiaの影響 と云 うことが重視され

る様になって来た｡

Werren74),佐川68)は10%前後の低酸素負荷

で 1)ンパ流量の増加を報告 し, その他 , Gra-

ham17), Latta44),Richter59)等はANTU肺水

腫で Anoxiaを重視 し, Drinkerll)は低酸素

負荷により肺毛細管からの漏出を来たす ことを

証明 し, 更に 吸気性境抗を 加 えること によっ

て, 非常に高度な 漏出を 来た した と述べてい

る｡

Jordan26) は肺水腫発生に関 して An 0Ⅹiaの

重要性を説いているが, Anoxia単独のみによ

って肺水腫が招来 されるということについては

否定自勺である｡

木村41)は犬に就いて実験を行い, Anoxia単

独負荷群ではその多 くが肺血管の欝血を来たす

が,予め 35C〟kgの出血を行ってお くと, 少

量の肺胞内出血が認められ,肺切除 と輸液 とを

行った後にAn oxiaを負荷すると,組織学的に

高度の肺水産所見が認められると述べている｡

以上のようなことから,低酸素単独負荷 も高

濃度炭酸 ガス単独負荷 も,何れ も肺水産の準備

状態を惹起 しうるが,出血等の他の因子が加わ

らないと明らかな肺水腫を招来するには至 らな

いようである｡

著者の実験に於 いてもそのような事実が認め

られるのであって,単独負荷を行ったものより

も,混合ガスの負荷を行ったものに於 いて高度

の変化が多 く認められた｡

出血及び輸血 と肺水腫発生 との関連性に就い

てほ Eaton14) が検討 している｡

即ち,彼は犬に於 いて循環血液量の25%を急

速に田血 させると,肺に欝血,出血及び水底像

がみられ, しかも実興 5日後に犬が正常な状態

に戻った時でも肺水腫の像が依然 として残存 し

ていることを認めている｡

柿坂36)も同様な方法によって肺水底を惹起せ
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しめ,更にその際の補液の影響について報告 し

ている｡

そ して, Scott-Jobnson61),Paine58) 等ほ出

血による急激な循環系の変動がこのような肺水

腫発生の重要な因子の一つであることを,実験

的に証明 している｡

綿貫等8旦)や脇坂外78)等 も Eaton と同様の実

験を行い,肺の欝血像を認めているが,脇坂等

ほ肺水腫 という程の強い変化は認められなかつ.

たと述べている｡

家兎に於ける著者の実験では,拭血によって

軽度の肺出血が認められるが,その程度は極め

て軽彼であって,出血が肺水腫の準備状態とな

る事はあっても,それが直接肺水魔を招来 させ

るとは考えられない｡

気道狭窄を起させた犬に35分間低酸素を負荷

し,更に15分間気胸を加 えて開胸 したものと,

右気胸のみの操作を行ったものでほいづれも45

分後に死亡 し強度の 水腫性の 変化が 認められ

た ｡

これは犬の縦隔洞が弱 く高度の奇異呼吸を来

たすことも関与 して,開胸が肺水腫発生を助長

するものと考えられる｡

倫気管支切断,肺動静脈の圧挫を行って神経

の遮断に注目したが,これに基因す ると思われ

る特別な所見は認められな く,肺水腫発生に何

らかの影響があるものとは考えられなかった｡

又,エーテル麻酔の場合 も水腫性の変化に乏

しく,肺動脈周囲部に僅かのエオジ-/好性液の

瀦滑を認めたに過ぎなかった｡

弟2節 肺胞領域の病理組織学的所見

家兎のア ドレナ リン肺水腫はほとんど例外な

しに低位性肺水底であって,仰臥位に於いて肺

水腫を招来せ しめると肺の背部に高度の水魔像

が認められる｡

その他の負荷によって家兎の肺に肺水腫を起

させても, 或いは実験動物 として 犬を 用いて

ち,水腫性の変化は決 して肺全体に均等に発現

するものでな く,一般に低位の部分に強い変化

が圭托われる｡

病理組織学的にみても,種々の程度の水魔性
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の変化が相隣 り合って存在 し,場合に よっては

第 1図のように高度の水腫性変化を示す部分 と

健常な 部分 とが 鮮鋭に境 されている こともあ

る｡

第 8表 肺の肉眼的所見による肺水陸の分類

(Jordan氏による)

0度 :筋血なく,気腔内に漏出液を認めない場合o

c皮 :肺は暗赤色か赤色を呈して欝血を示すが気腔に

漏出液を認めない場合｡

1度 気管支に漏出字夜を認めないが,微弱な圧で肺割

面より漏出液が湧出する場合｡

2度 :肺割面より漏出液が湧出し,微弱な圧で泡沫液

が第2肺菜気管支から湧出する場合｡

3度 :肺に圧を加える事なく,肺蛮主気管支に泡沫液

を認める場合｡

4度 :肺に圧を加える事なく,気管内に泡沫液を認め

る場合｡

Jordan(1951)は肺水魔を第 8表のようにそ

の肉眼的所見から分類 しているが,著者等ほ肺

水産をその病理組織学的変化の程度によって以

下 の 4型に分類 している｡

第 Ⅰ度 :肺胞腔及び毛細血管に欝血のみが認

め られるもの (第 2図)｡

第 Ⅱ度 :肺胞腔内に血液成分が若干漏出 して

いる段階のもの (第 3囲)0

第 ∬度 :血液成分の漏出が更に高度 となった

もの (第 4図)｡

第 Ⅳ度 :漏出液が肺胞腔に充満 し,変化が最

高度に連 したもの (第 5図)｡

我 々の研究室 の渡辺83)等 は顕微鏡的生体観察

に よって,肺水腫の発来状況を経過を追って観

察 しているが,それに よると肺水底の発采に際

しては,最初に肺血管の欝滑が起 り,その後肺

胞内への血液成分の漏出が次第に高 まり,遂に

肺胞が血液成分で全 く満た され るに至 る｡

生体観察に よるこのような所見は前途の組織

学的所見に よく一致 している｡

Jordan26) は肺水腫 の研究に当ってほ,肉眼

的所見 と肺の水分量 とが最 も重要 な指標になる

と述べているが, 著者が 岡田等 と共に 既 に発

表66)した ように,病理組織像 と肺の水分量 との

間にも亦平行関係が認 められるのである｡即ち

-225-

前述の病理組織学約分葦 に則って判定 して,高

度の変化が多いもの程肺水分量 も亦多い事が知

られている｡

第 3節 肺動脈周囲部の病埋組織学的

所見

肺動脈周囲部は家兎の肺の中でも結合織が最

も豊富な部分であ り52),その部には リンパ管が

よ く発達 している｡

肺水底の発生に際 してこの部分に も亦肺胞徽

城に於けると同様に,血液成分 の漏損 と瀦溜 と

が認められる｡

変化が比較的軽度である場合には,肺動脈周

囲の結合織 内に赤血球 の漏出が認 められ るが,

かな り変化が強い場合には,多数 の赤血球 の漏

出が認 められ ると共に,その部 の リンパ管内に

も赤血球 が認 められ る (第 6図)0

これは,結合織 内に漏出 した赤血球 が リンパ

行性に逆吸収 されたもので,肺水腫発来時に肺

の輸出 リンパが血性を帯びるのもこのような原

因によるものであろうと考 えられ る｡

又,場合によっては肺動脈周囲部 の結合織内

や リンパ管内には第 7図及び第 8図のようにエ

オ ジン好性の 液 として 均等 な物質 が認 められ

る｡

これは血液成分に由来する液体が瀦溜 した も

のと考 えられるが,その染色性がエオジン好性

を示す理 由等については未だ不明であり今後の

検討にまちたい｡

同一肺に於ける肺胞領域 の水痘性の変化 と,

肺動脈周囲部に認められ る変化 とを比較検討す

ると,両者は一才投に平行 している｡

併 しなが ら詳細に検討すると,肺胞保城に未

だ著明な変化がみ られない段階に於 いて,既に

かな りの水月重性の変化がみ られ ることがあ り,

叉その反対･に肺胞領域に水腫像が認め られ るに

拘 らず,肺動脈周囲部の変化が比較的軽度のこ

ともある｡

以上は家兎の場合であるが,犬に於ける実験

でも略同様の所見が認められ る｡

福留21'ほ Veratorin や ANTU の投与に よ

る肺水腫を検討 して,それ等 に特有な変化 とし
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て血管周囲の結合織内にみられる水腫性変化及

び リンパ管の拡張等 を指摘 している｡ しか しな

がら血性 リンパに関 しては特 に触れていない｡

第 4節 肺水腫の尭来原因に関する考察

以上 のように肺水腫にみられ る主な病理組織

学的変化 としてほ,肺血管か らす る血液成分の

漏出と,その漏出物が肺胞領域及び肺動脈周囲

部に瀦溜す ることであると要約 され る｡

従来,肺水腫の発生機転は Beattie5) 等 によ

って一段に次のように考えられている｡

即ち,肺血管が高度に欝子帯すると血管内から

す る血液成分の漏出が招来 され るが,肺には豊

富な血管床や リンパ管網があって漏出液 の瀦溜

を防 ぐ能力が備わっているために,肺水腫の発

采が仰制 されている｡

ところが漏出が一定限度を越 えて高 まるか,

或 いは漏出物を処理する能力が異常に低下する

と,ここに漏出と再吸収 との平衡が破れて肺水

腫が発生すると考えられている｡

このような考え方に於 いては,肺血管の高度

の欝滑を招来する根本的な原因に就いてほ説明

されていないが,少な くとも肺水腫発来時に於

ける肺自体の局所的な変化に対 してほ,著者の

観察からしても 正 しい 考え方 のように 思われ

る｡

このように肺水腫の発来機転を観察する場合

には,通常肺血管からする血液成分の漏出と,

その漏出物の再吸収 という二つの機構に分けて

考察されているので,以下 これ等 の二つの機構

に就いて 更に 詳細に 検討を 加 えることに した

い｡

肺血管からす る血液成分の漏出が何によって

促進 され るかに就いてほ種々の議論があり,栄

だに定説をみていないが,肺水腫 という疾患が

肺血管からする血液成分の漏出を主体 とするも

のであることに就いてほ異論 のないところであ

る｡

このことは既 に述べた肺水腫の病理組織学的

所見によって明 らかであるし,第 2篇に於いて

述べ る電子顕微鏡的所見によっても明 らかであ

る｡

健常な肺の血管が気道内に入った液体に対 し
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て,著明な吸収能力を示す ことは~古くから知 ら

れてお り,最近我 々の研究室の岩瀬84)等 も放射

性 同位元素 P32を追跡子 として詳細に検討 しそ

の事実を立証 している｡

更に,佐 川等68)は同様な方法 によって,水腫

肺に於 いても気道内に入った液体が比較的速や

かに血中に吸収 され ることを示 している｡ この

ような実験成績か らして,水塵肺に於 いては血

管からする血液成分の漏出が起 ると共に,その

漏出液 の血中への逆吸収 も行われている事が判

る｡そ して著者はこのような吸収機転を上廻 る

ような漏出が起 ることが,肺水腫発束の条件で

あると考えている｡

肺の リンパ管 も亦漏出液 の吸収に与っている

ことは,肺動脈周囲部に於ける所見か らして明

らかであるが, リンパ管の吸収能力の減退を以

って肺水腫発来の最大の原因であるとする考え

方が,最近特 に Altschule(1954)によって強

調 されている｡

即ち,彼は肺の中枢部 の リンパ管の欝滑が末

梢部 の 1)ンバ管や体液の欝滞を招来 し,遂に肺

水魔を発生すると考えている｡

併 しながら著者は液体の処理能力の減退,特

に肺の 1)ンパ管の再吸収音巳力の減退を以って肺

水腫の最 も重要な発来原因と考えることは形態

学的にみていささか早計であると考 えている｡

以下その理 由を述べ Altschlleの説に対一し

て批判を加 えることにする｡

第-の理 由は,肺胞領域には毛細 1)ンパ管が

欠如 していることである｡

Miller49)や Drinker等 ほ肺胞壁に リンパ管

は認められないと述べ,長石及び岡田52)も肺胞

壁には リンパ管は認められず, これが証明され

るのは終末気管支の末栴部 より中枢側であると

述べている｡

これ尊 の研究によって,肺胞壁に リンパ管が

欠如 していることは既に定説と考えてよいよう

である｡

従って,肺の リンパ管の常滑を以って直ちに

それが肺胞領域に於ける水腫の発生原因である

と断ずるのほいささか早計であるといわざるを

得ない｡
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第二の理 由は,肺水腫の発生に際 して,肺動

脈周囲部 の結合織や リンパ管内に認められる漏

出 した赤血球や体液 の瀦滑が,肺水腫の発来原

因 とは考え難いという事実である｡

即ち,肺動脈周囲部の リンパ管の変化 と,そ

の附近の肺胞領域の変化 とは必ず しも平行 して

おらず,肺動脈周囲部の変化が強 くても,それ

に隣接する肺胞領域の変化が比較的軽度のこと

もあり,叉その反対の場合も認められ,両者相

互間に必ず しも明確 な因果関係が認められない

のである｡

換言すれば肺動脈周囲部の リンパ管の欝滞に

よって,その附近の肺胞領域に肺水腫が招来さ

れるとは考え難 いのである｡

このような理 由から リンパ管の欝滞乃至は リ

ンパ管の再吸収能の王威退が広い範囲の肺水産を

招来する最 も重要な因子であるとは考えられな

い ｡

病態生理学的な検討によると,肺水隆の発生

に際 して肺 リンパ流量が著 るしく増加 し68)21),

しかも リンパが血性を帯びることが知 られてい

るが,著者はこのような リンパの増量が肺胞領

域の水腫性変化の直接の結果であるとは考えて

いない｡

即ち,病理組織学的にみて,肺動脈周囲部の

変化は必ず しもその附近の肺胞領域の変化 と平

行 していないから,肺動脈周囲部の リンパ管に

招来 され る変化は,主に肺動脈周囲部の結合織

内の変化の反映であると考えるのが妥当のよう

である｡

要す るに肺の輸出 リンパ管の増加は肺動脈の

結合織内に漏出が高 まっていることを示す もの

であり,肺胞領域の漏担現象 の直接の硯われ と

はいえないのである｡

福留21)は家兎のANTU肺水腫の実験に就い

て,肺門部及び小動脈周囲 リンパ管の拡大を認

め, これは血管か らの漏出が リンパ管の方へ盛

んに送られている状態を示すものと考えられる

と述べ,著者同様 リンパ管の変化を以って二次

的なものと考えている｡

以上要するに肺水腫発来時に於 いても,肺毛

細血管や肺 リンパ管の吸収能は決 して著明に低
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下するものではな く,寧ろそれ等 の吸収能を上.

廻る漏拭機転が招来され ることが,肺水腫発来-

の原因であろうと考えられ る｡

篇 論

家兎及び犬を用い,実験的に肺水腫を招来せ

しめ,それ等について病理.組織学的に観察 した

結果,以下 の結論を得た｡

1) 著者が行った輸液,輸血,担血,種々の･

ガス体の負荷等 の実験的操作の中で,最 も高率

に肺水腫を招来せ しめ得たものは,家兄に就い

てはア ドレナ リンと生理的食塩水の併用法であ

って, これに次いで,犬に気胸を行い低酸素及

び高濃度炭酸 ガスを 同時的 に負荷 する場合等

が,比較的高率に肺水腫を招来せ しめた｡

2) 水陸柿の肺胞領域に認 められ る組織学的

な変化は,その程度の如何により以下の4型に

分類 される0

第 Ⅰ度 :肺静脈枝及び毛細血管に欝血のみが

認められるもの｡

第 ∬度 :肺胞腔内に血液成分が若干漏出 して

いる段階のもの｡

第 ∬度 :血液成分 の漏出が更に高度 となった

もの｡

第 Ⅳ度 :漏出液が肺胞腔に充満 し,変化が最

高度に達 したもの｡

3) 実験的に作成された水腫肺では,水濃性

の変化は全肺野に亘って均等に招来 され るもの

ではな く,一般に低位の部分に高度の病変が招

来 され易い｡又,病理組織学的にみても健常な

部分や第 I度乃至第Ⅳ度の諸変化がま昆在 して認

められるのが普通である｡

4) 肺水腫は動物の種類や個体によって起 り

難 いものと起 り易いものとがあるようである｡

例えば犬は家兎に比 してはるかに水産性 の変

化を肺に起 し易い｡

5) 水腫肺に於 いては,肺動脈周囲部にも血

液成分の漏出や瀦溜が認められる｡そ してこれ

等 の漏出液が リンパ管内に吸収されて血性 リン

パが形成される｡

6) 解剖学的並びに病理組織学的観点からす

ると, リンパの欝滑が肺水腫発采の主な原因で
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あ るとす るAltschuleの所説には賛 同 し難 い｡

その理 由 としてほ次のような事実が挙 げ られ

る｡

即 ち,i)肺胞には毛細 リンパ管が欠如 してい

ること｡

ii) 肺動脈周囲部 の 1)-/パ管 の変化 と,その

折 近の肺胞領域 の変化 とは必ず しも平行 してお

らず,両者相互間に明確 な因果関係が認 め られ

な い こと等 である｡

換言すれば肺動 脈周囲部 の リンパ管 の欝 滑に

よっ てその附近 の肺胞領域 に肺水腫が招来 され

る とは考 え難 いのである｡

7) 要 す るに肺水腫発来時に於 いても肺毛細

血管 や肺 リンパ管の吸収能 は決 して著明に低下

す るものではな く,寧 ろそれ等 を上 廻 る漏 出機

転 が招来 され ることが肺水腫発来 の原 因であろ

う と考 え られ る｡
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第 ′1 図
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第 2 図

水腫性の変化を来した部分 (左半分)と比較的健常

な部分 (右半分 )とが鮮釦に境されている所見

第 3 図

第 Ⅰ度の組織学的変化

第 4 囲

第 甘皮の組織学的変化

第 5 t珂

第∬度の組織学的変化

第 6 囲

誓 二三 = I: 二 重

第Ⅳ度の組織学的変化 肺動脈周囲結合織並びに1)yパ管内における血性 ])

ソバの形成
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第 7 囲 第 8 図
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盛 土 '･!.:.d k Itt･･,--;

エオジン好性の漏出液を満した肺動脈周囲部の

1)ソバ管

第 9 囲

肺動脈周囲部に於けるエオジン好性の漏出液

第 10 図

･.竜 ∴ ∴ . 藻

肋膜直下の水腫性の変化

第 11 囲

肺動脈周囲部における出血


