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l¥fan>, experimental studies have been undertaken for the purpose of clarif≫ing 

the pathogenesis of acute pulmonai寸 edema. As there ＼＼℃re man~· cases of acute 

pulmonary edema following transthoracic operations for carcinoma of the esophagus, 

the author triecl to clarif>• the role of vagotomy on the development of acute pulm-
onan・ edema. 

The guinea pigs ¥Ycighing between 250 and 400g were used without selection 

for sex or strain. Xo anesthetic procedure was used. The results obtained are 
shown as follows : 

( 1 ) When bilateral cervical vagotomy was performed at the same time, the 

respiratorγmovement of these animals became slow and deep, and resembled a type 

of forced inspiration. Sixt~ァ minutes later these animals excreted the frothy, some-

times blood:.・, fluid from their noses and showed gasping respiration. Death followed 

approximately from 2 to 3 hours after vagotomy. At the time of thoracotomy it 

was found that lungs were remarkably hemorrhagic, edematous and voluminous. 

And foamy dark red fluid leaked out from their cut surfaces. Their tracheas were 

also fille(l with a foamy fluid. The weight of these lungs was increased. 

( 2 ) Bilateral cervical s_¥・mpathectomy produced acute pulmonary edema with-
out forced inspiration. 

( 3) Bilateral sympathectomy performed prior to vagotomy intensified the 

change of lungs, but, when uni-or bilateral sympathectomy was performed concur酬
rently with vagotomy, the change of lungs were diminished. 

( 4 ) Unilateral vagotomy was performed and the central cut end of the 

vagus nerve or the trunk of contralateral vagus nerve was stimulated with an 

electric stimulator. The animals showed forced inspiration. Gross examination of 
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the lungs revealed severe hyperemia, moderate hemorrhage and leakage of the foamy 
fluid from their cut surfaces. Sometimes, the presence of a foamy fluid within 
tracheas was also observed. 

( 5) Influences of various autonomic blocking agents upon the development of 
acute pulmonary edema following bilateral cervical vagotomy were studied. Their 
effects varied according to quantities of these drugs. The町＇mpatholyticand ganglion 
blocking agents, such as Tetraethylammonium bromide (TEABROM, 40mg/kg), 
Benzylimidazoline (IMIDALINE, 3mg/kg), Hexamethonium bromide (METHOBRO-

MIN, 15mg/kg), Chlorpromazine (20mg/kg) and Promethazine (lOmg/kg), shm＼℃cl 
the inhibitory e町ectson its development, while the parasympatholytic agents, such 

as Hyosmide, did not show any e百ect.
( 6 ) Histological examination of these a百ectedlungs revealed that the pulmo-

nary capillaries were usually distended with blood corpuscles, most of the air spaces 
contained a number of erythrocytes, a mass of monocytes and neutrophile leucocytes 
infiltrated into the intra-alveolar septa around capillaries and some bronchioles were 
plugged with erythrocytes and monocytes. That is, it was observed that there 

were alveolar bleeding and desquamative pneumonia. 
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近来開胸術を施行してF 心臓，肺臓，食道などに侵

襲を加える機会が以前に比べて甚だしく多くなった

が，その術後合併症として屡々急性肺水腫が発生しP

重篤な結果を来たすことが経験されている．肺水腫は

勿論多数の複雑な因子によって生ずるものではある

が，その根本的な機序はp 肺毛細血管からの漏出速度

が肺リンパ管からの再吸収能力よりも大きいことにあ

ることはp Altschule, M. D.がいみじくも表現して

いるところである3). そしてこれらの多くの発生因子

の中でも，神経性因子が大きな位置を占めていること

が，多くの研究者によって、注目されてきた．

私は食道癌開胸手術々後においてp 急性肺水腫の発

生頻度が他の開胸手術の場合に比べてとくに大である

点に着眼しP 食道手術の際の特徴ともいえる縦隔に対
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むすぴ

する侵襲p 中でも迷走神経に対する侵襲および縦隔リ

ンパ節の郭清に伴うリンパのi主流障害などの因子の肺

水腫発生における役割を検討せんとしてp；まず以下の

実験を試みた．

第 1章実 験

第 1節実験材料ならびに実験方法

性別に無関係にp 体重250～400gの雑系モルモット

を使用したがp モ＇＼.モットはとくに迷走神経性反射を

おこし易し従来の報告によっても，肺切除，低蛋白

症，輸液などの因子を合併しなくてもp 迷切のみで肺

水腫をおこすことが報告されているのでP 実験動物と

して選んだ．

無麻酔下にp 閏定台上に背1立に固定し，前頚部中央

において皮喝を切開し，注意深く両側迷走神経を周聞

から剥離露出した．
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屠設方法としてはぺントタール・ソーダの大量急速

静脈内注射法を採用した19）加．心機能停止前に呼吸停

止をf::寸と，低酸素状態の肺組織中に血液が流入して

肺うつJillや漏出液の出現をみるからp この方法で呼吸

運動と心機能とが同時に （~＼； r Iこするよう努めたのであ

る．

第2節観察事項

1) 観察項目：屠殺後直ちに関胸して両側肺を気管

と共にとり出しp 気管内の浮腫液の有無，肉眼的肺所

見（充：1.，出血），肺割面所見（血液， 7.K腫液），肺水

分量および肺の組織学的所見を追求した．

2i 判定：肺肉眼的所見のうちF 出血の判定は，各

肺葉に出血を散在性に認めた場合を（＋），さらに程度

の高い場合~＼tトハほとんど全肺葉に出血を認めた場

合を i掛）となした．

肺割j面における水腫液の判定はp 肺割面の圧迫によ

って水腫液の珍出を認めたものを（＋り気管支および

気管細支内に泡沫性水腫液を•M;.めたものを（＋＋〕，気管

内に泡沫性水腫液を認めたものを（tit）となした．

3J 測定法：肺水分量の測定は乾燥法によった！）

1耐．乾燥による肺重量の変動は表（ 1）に示すようで

あってp 第3日目以降は重量がほぼ一定となることを

知ったのでp 恒温禄 160C＞内に72時間入れ，さらに

その後100℃， 2時間乾燥し，前後の重量差から肺水分

量を求めた．

表1 陀／；日による肺重量の変動 （単位凹g)

初 j31s1 I 1抑制1 1260 j 1s13 1370 

第1日 I 547 I 371 I 550 I 367 I 405 I 358 
z 11 I 544 I 371 I 547 お6I 403 j お7
3 II I 543 I 371 I 546 I 365 I 403 i 358 

4 II I 543 I 372 I 546 I 366 i 404 I 358 

5 II I 543 I 371 I 546 I 366 I 403 I 357 

6グ I543 I 372 I 546 I 366 I 404 1 358 

7グ I543 I 371 I 546 I 366 I 404 I 358 

4・ 組織学的所見へマトキシリンーエオジン染色

を行った．

第3節迷走神経切断実験

頚部でー側または左・右同時に迷走神経を切断（以

下迷切と省略する）しP 5, 30, 45, 60. 90および120分

後にそれぞれ屠殺しp 肺肉眼的所見ならびに肺水分量

を求めた．

第4節交感神経切断実験

頚却において交感神経を①左・右同時に切断（以下

交切と省略する）するか，②左・－1i同時に切断しP 30 

分を経てからー側または両側の迷切を行うか＇ (3）両側

迷切と同時にー側または両側の交切（迷切と同じ高さ

で施行した）を施行して，それぞれ切断60分後に署殺

し，肺肉限的所見ならびに肺水分量を求めた．

第5節迷走神経刺激実験

J主主fl~H中日／I'( （以下迷激と省略する）はi欠のまうに

行った．①ー側のみを刺激するか，②ー側の迷l.!J（反

対側い健）を行いp その断端の中枢側または末梢側を

刺激するかp ③ー側迷切と反対側刺激を1iうかy ④（3)

の場合に同時にー側または両側の交切を行った．

電ミ刺激としては微細銀線で双極電極を作成し，

Nikkor : isolated output stimulator r MS-IA j を

使用してF 出力0.1～20ボルト F 周波数 10～30サイク

ルF 間隔1～3ミリ・セカンドp 刺激時間60秒の条件

で刺激しp 刺激60分後に屠殺しP 肺所見ならびに肺水

分量を求めた．

第6節交感神経刺激実験

前節に従って，ー側交感神経を刺；数し， 60分後に屠

殺しp 肺肉眼的所見ならびに肺水分量を求めた．

第7節 白書聖神経遮断剤使用実験

自律神経遮断剤としては次の薬剤を次の用量で使用

した．すなわちP テプロン10～75mg／同，イミダリン 3

～25mg/kg，メトプロミンl～15mg/kg, プ円メタジン2

～20mg/kg，クロルプロマジン2～20田g/kg，ヒヨスマイ

ド0.1～0.5mg／砲である．

各種薬剤をそれぞれ皮下注射して， 30分後に両側迷

切を行いp 生存時間，肺肉眼的所見ならびに肺水分量

（迷切後60分に屠殺した）を測定した．

第 2章実験成績

第1節迷走神経切断実験（表2＇図 1)

右側迷切の場合にはp 呼吸数は切断後減少したがp

l～1.5時間から漸次回復し， 2時間後には切断前に

表 2 迷走神経切断時の肺肉眼的所見

充血｜肺出血 ， トII割［面｜押
｜ 血液；水腫液｜、

5分後｜二 一！＋｜－ 74.5 

30 II ！件 ＋ * ＋ 74.8 

45 II ． ＋＋ ＋ ＋＋ 81.6 

60 // ＋ ＋＋ ＋ ti十 82.2 

90 II tit ＋ tit 82.7 

120 // 十件 tit 82.1 
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図1 迷走神経両側切断時の肺水分量の変動
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まで回復した．心持動数は終始変動をみなかった．左

側迷切の場合にはp 呼吸数は切断後減少し， 2時聞を

経ても回復しなかった．これに反して心得動数は切断

前よりやや増加をみた．左，右いずれかー側のみの迷

切ではp 生存時間は延長（4時間以上jしP 肺には軽

度の充血を認めたのみでP 割面からの水腫液の漏出を

認めなかった．肺水分量は74%前後であった．

両側迷切をおこなったところP 切断1U1:i;:，時には数

分後から気道の狭予言症状としての奇声を発しP 呼吸は

緩徐に，かつ深くなり，呼吸数は切断後には切断前の

半数となりp 時間の経過と共に減少した．さらに吸気

性努力呼吸となりp 切断一時間後から鼻孔または口腔

から祭液性泡沫液（時には血性）を排出した．また胃

内容液を口座から吐出することもあった．これに対し

て心捧動数は切断後一時減少したがp 時閣の経過と共

にかえってその数は増加し，かくして全身状態は悪化

して，切断2ないし 3時間後に死亡した．一般に体重

の大きいものほどP 生存時聞が延長した．

肺はモルモットでは特徴ある外観（写真 1）を示しP

その所見は表2に示すようであった．すなわち切断

後，時間の経過と共に充血の程度を増し 45分後から

出血の程度が強くなり，肺の色調は褐i)y色p あずき色

を呈しp 浮腫性，充実性であった．肺割面からは泡沫

を伴った暗赤色水腫液の出現をみた．割iffiからの水腫

液の出現程度に比例して，気管内に浮腫液の存在を認

めp また肺水分量は図 lのように＇ 45分後から急激に

写真 1 

両側頭部迷切｛五，2時間経てから屠殺して創出し
た肺：肺全業にわたって出血を認めp 気管内に泡

沫状水腫液の存在を認める．

増加したが，その後の増加は著明でなかった．

第2節交感神経切断実験 （表3.4) 

両側頭部交切をおこなったところp 吸気性努力呼

吸，鼻孔よりの泡沫液の排出は認めなかったが，目市に

は強度の充血p 中等度の出血を来たしF 割面には水腫

液の漏出を認めp 時には気管内にもi包沫性水唾液の存

在を認めた．また軽度の肺充血のみを呈した例もあっ

た（表3). 

表3 両側交感神経切断（頚部）

呼吸｜屠殺までい ！ ｜割 面」肺水分量
困難｜の（雲〕閉F充血｜肺出血｜両（水腫液 ω 
ー I 60 I * I柵｜｜掛 I80.70 
ー I 60 I÷ ｜ー｜＋｜ー I75.52 

両側頚部交切をおこない＇ 30分後にー側または両側

の頚部迷切をおこなった（表4）ところP 前者におい

ては生存時間は平均5時間以上で，肺には軽度の充血

を認めたのみでP 肺水分量は74%前後であった．後者

においては生存時聞は短縮しp 吸気性努力llfl此鼻孔

から血性泡沫液の排出を認めp 肺においては出血が著

明であって，劉面からの泡沫性水腫液の漏出を多量に

認め，かつ廊水分量も増加（82%）した．

ところが両側類部迷切と同時に，一側または両側の

交切をおこなったところ，軽度の吸気性努力呼吸こそ

認めたがp 泡沫液の排出はなく p 肺においては中等度

の充血を認めたのみで出血はなし割面からは血液の
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Ii~官接J_;iー血｜肺出血！－－－；－－~~I~日竺i

~iq ~tl¥1__;_ l十l~I~~ ~·~ 
漏出のみを認めてP 水腫液の漏出は認めなかったかp

認めても軽度であった．肺水分量は74?o前後であっ

7ご．

第 3節迷走神経刺激実験（表5～10)

実験成績は表（5 ）～l 9）のようであってP 変化を

来たしたもののみを挙げるとp 次のようであった．す

なわちー側の迷切をおこなってP その中枢断端を刺激

した場合にはp 出力の高まるにつれて肺充血の程度が

強くなった．また肺水分量に増加を来たしたものもあ

った．

ー側の迷切をおこなってP 反対側の迷11：神経を刺激

した場合には他のものと具りp 吸気性努力呼吸を来た

しP 肺においては充血の程度が強し出血を生ずるも

のも多く認められた．肺水分量は出力の高まるにつれ

多くなったが＇ 0.4ボルトで最高となり， Iボルトでは

反って減少した．この場合右側迷切，左側迷激の方が

左側迷切，右側迷激の場合より 'b＇肺水分量が大であ

った.25分あるいは60分後に死亡した例もあったがp

-¥-1 日＇.~f] ~：1:. ！~討1:;1~~~1 ＂出血 i＊~液： ：，~ 
: I ~~~ I ~：~ I ~：~ I ：~ I ：~ I = I : I二 I! I = I ~~：：~ 
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表7 迷走神経電気刺激（班） （左側切断，断端末梢側刺激）

屯圧｜間隔！周波数 i屠殺まで
｜ ｜ ；の時間

川伽 i (m. s.) I (cyclel ~ （分）

a .4 I r.o I 30 I 60 
4 I r.o I 3o I 60 二 i : I = I : 

水
な
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0
 

0
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肺
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表9 迷走神経電気刺激 IV) （左側迷切p 右側迷激）
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他はいずれも60分後に屠殺した．しかも胃内容液を吐

出したものもあった．

一側Yコ迷切をおこないp 反対側を刺激した際p 同時

＋ 緋. I 柵 83.06

＋＋＋｜ー， 75.E3 

柵＋－｜十九80 77.83 ＋ 

＋ ＋ ＋＋ ＋ 76.18 十

＋ ＋ 

74.98 

+ i + ＇万 .76 75.64 

に切断側の交切，または両側交切をおこなうと（表IO),

前者では吸気性労力浮及は出現しなかったがp 後者で

はこれを認め，全般に肺においては種々の程度の充血
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表10 7主，L神主子屯’ぷ利t肢の際p 同時に交感神経切断

死亡または｜呼吸 割菌桁水分量
屠殺までに ｜肺充血 1肺出血 一「一一ーー
時間（分ノi困難 l ｜ l血液l水唾液 （劣）

右・迷走神経切断 60 ＋ -Ht -Ht 81.70 

および 右・交感神経切断 60 -Ht ＋ 72.02 

左・迷走神経刺激 両側交感神経切断 60 ＋ ＋ ＋十 * 
左・迷走神経切断 60 ＋ ＋十十 -Ht 83.06 

および 左・交感神経切断 60 ＋ ＋ 73.59 

右・迷走神経刺激 l 両側交感神経切断 20 ＋ -Ht ＋ 73.43 

利；S';'1ミfl: 0.4Y., lm. s., 30cycle, 60sec. 

明日： ~！：：， I ~tk~ ft:!＿~~丙五三平｜均
三4U-l~~ I~~ I~l~ ！－三－~t-U-fil-
を認めy 中には出血を来たした例もあった．割面では

全例に血液をみとめたが， 7］＜.撞液は一部の例において

のみ軽度に認めた．肺水分量は正常値以下かp 僅かの

上昇をきたした．また交切をー側および両側に施行し

たものの間には肺所見ならびに肺水分量に差異を認め

なかった．

第4節交感神経刺激実験（表11)

実験成績は表に示すようであってP 肺充血は出力の

強さに比例して，その程度が大となった．割面におい

ては，血液と水腫液の存在を認めた．

第5節 自律干申経遮断剤使用実験

各種自律神経遮断剤を使用して，生存時聞を求めて

いた際p 肺所見は薬量の多少にかかわらず一様の所見

を示したのでp 第 I節の結果を参考にしてp 両側頭部

迷切60分後に動物を屠設しP 肺所見ならびに肺水分量

を比較した．

lJ テブロン（図2) : 75略／kg投与の場合のほか

は一様に生存時間は延長しp 羽田1g/kg投与の際に最も

長時間生存した．薬量が多くなると共に肺出血の程度

は減少しp反って充血の程度を増し，割面からの血液お

よび泡沫性水唾液の出現も減少し， 60mg/kg,75mg/kg 

投与の際には水唾液は認められなかっ大．肺水分量は

4οmg/kg投与の際に長小値を示した．

2, メトブロミン（図3) ：生存時間はlOmg/kg投

図2 テ‘プ．ロン
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制ー叫
与のドなが長長で， 5皿1g/kg投与の際が最短であった.15 

mg/kg投与の場合のほかは充血p 出Jfrlの程度が強し

かっ割面からの泡沫性水腫液の出現程度も強かった．

肺水分量は15mg/kg投与の際が最小値を示した．

3) イミダリン（図4) : 25略／均投与の場合のほ
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図3 メトプロミン
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かは一般に生存時聞が短かった．肺所見およびその割

面所見と使用薬量との聞においては一定の関係は認め

られなかった．肺水分量は3mg/kg投与の際が最小値を

示した．

41 プロメタジン（図 5): 10, 20mg/kgの投与の場

合には気道狭窄症状の発現が遅かった．出血p 充血の

程度p 割面からの水唾液の出現の程度はい nしも中等
度であった．肺水分量は lOmg／略投与の際が最小値を

示した．

51 クロルブロマシン（図6）：肺所見において出

血，充血の程度ぶ強いにもかかわらずpその割面からの

血液の漏出は少なし、かp または全くこれを認めなかっ

た．しかし水唾液は気管細支p時には気管内にも認めら

れた．肺水分量は20mg/kg投与の際が最小値を示した．

6) ヒヨスマイド（図7)：一般に生存時間は短く p

肺所見においては薬量とは無関係に出血の程度が強

くp 割面からの水腫液の漏出の程度もつよし肺水分

量も増加した．

図7 ヒヨスマイド
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第6節組織学的所見（写真2～6)

両側頭部迷切を行った怖の組織像は主として胞隔炎お

よび出血の変化を示し，胞隔たにおけら浸出細胞は単

核球および多核球であった．そしてこれらの細胞は胞

隔のみならず肺胞内へも浸出しF 肺胞号満した細胞群

とー塊を々しP 炎症の形壱示していた．肺毛細血管は

拡張し，所によっては細胞の著しい集積を認めること

もあった．気管支腔内に血液と浸出した多核球が充ち

ているところもあり，気管支上皮は部分的に剥離しp

粘膜には出血と細胞浸潤とを認めた．

一側迷切p 他側迷激した場合の組織像はp 主として

剥離性肺炎と出血の像とを示した．肺毛細血管は拡張

し，肺胞内への浸出細胞は主として単核球であってp

その中には胞作の膨化した大浸出細胞を認めることも

あった．一部に限局した細胞浸i閏層を認めた仇ここ

では山耐えと剥離性肺炎との両方が混在していた．

第3章総括ならびに考察

開胸的fr道癌手術施行後には肺合併症とくにその中

でも肺虚脱や急性肺水腫などの閉塞性肺合併症の発生

頻度が大であることが明らかにされている. Maloet 

(1752）は肺水腫発生に関する後方障害説（左心室不全

説）を唱えておりp また佐｝i !62）は肺結核外科の立場か

ら肺血流置を増加せしめる外的因子と肺予備血管床

のような内的因子との平衡状態の破綻によって肺水腫

が招来されると述べている．それにもかかわらず食道

'f-術後における肺水腫の発生率がp 心不全を伴いがち

な心秒、応，肺の予備血管床の減少を伴う肺切除術の術

i乏における発生率をはるかに上廻っている事実は注目

すべき点であろう （表121. 慢性心肺疾患の場合には

毛細管壁や姉胞壁の基底膜が肥厚しているといわれて

いるがp これ以外になんらかの重大な原因が存在して

いることが当然予想せられるのである．

Altschule, :.¥I. D.は肺水腫の成因に関与する諸因

子を江市別に分類しているが3り これらは相互に密接

に関連している．これを主として片桐ら（昭31）却の

報告に基いて図式的にあらわすと，第8図のようであ

る．さて食道癌子術後の肺合併症の原因となる因子を

列挙してみるとiえのようになる．①食道癌患者はしば

しば高令であり，悪液質を有し，低蛋白低栄養状態に

ありp また肺気腫p 肺線維症p 慢性気管支炎などをも

っておりF 心肺機能の低下したものが多い．②気管内

チュープの挿入，麻酔ガスによる気道粘膜の刺激，食

道を剥離する際の気道への外傷によってP 気管分泌物

が増加する.<t手術時聞は長しその問一側肺p 時に

は両側柿が虚脱状態にある．③食道の切除部位ぷ高け

れば高い程迷走神経がより多くいじられ，肺門部以下

では両側の神経幹が切断される．⑤食道癌刻出に伴う

縦隔リンパ節の郭清は必然的に肺リンパの還tlit障害を

惹起する．⑥術後胸腔内に転位挙上された胃腸管の膨

満や気血胸などはp 心肺機能に影響を及ぼす． ⑦術

後の疹痛によって胸郭運動が制限されp 曜夜の曙出が
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et al (1949)57) ｜試験的開胸術

部

癒

術道

胸
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手
外科（昭29）刻

｜ 胸壁前吻合

＊渡部昭p 千葉大中｜ 経醐部υ
I 右胸腔内F グ

山外科（昭32)81J
左胸腔肉グ F

胃全別術｜；堺哲郎p 新潟大 l
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石川｜七郎p 慶応大！ 胸成術
外科（昭31）加
Auerswald，羽＇・ 肺切除,M. Wenzl (1956）刷
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則 I J a.的｜

肺癌手術 村、ti:J;, r~応大
中良治的肺別除 11 3 

I 外科（昭32)22) 
単純肺別除

今」月iοっ。。

20 
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5.0タJ
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心臓手術，と

I 先天性疾患

吉原好之，東京
くに僧帽弁狭

窄症の手術
女医大（昭32）制

1053 後天性疾患｜ 3.2°，五

34 

不十分となる．③術中，術後におこなう大量の輸血液

は肺水騒の成因に関係しておりp またそれは一時的な

心不全をきたし勝ちである，などが挙げられる．

食道切除術の際、の街中出血量は東大福田外科24）＇千

葉大中山外科55）＇東北大佳外科 37）などの報告による

と＇ 600～JOOOccであって，飾業切除術の際のそれ（10 

00～1500cc）よりむしろ低値となっている．したがっ

て食道癌関胸手術後の急性肺水腫の成因の解明におい

てはp 神密性因子（迷走神経損傷），縦隔リ ンパ節郭清

に伴うリンパの還流障害，低蛋白低栄養状態， （心不

全，低酸素症）などが，とくに考慮されるべき要因で

あると考えられる．なお低栄養状態という要因の意義

については，教室日笠講師， 長瀬正夫が独創的な実験

成績を発表した．

肺水腫発生に対してはp 肺血管運動機構が密接な関

係、をもっており，この機備の変化に神経性因子の関与

することが大であることは， Altschule, M. D.がつ

とに指摘しているところであ、ってへ 滝野71）は肺血管

の神経支配について四重支配説を唱えている．すなわ

ち，肺動脈の肺固有部は固有でない部［立よりも，収縮

性交感神経の支配が弱＜＇拡張性交感神経の支配が強

いが，肺静脈については肺動脈におけるように血管の

部位による差が認められずp 拡張性交感神経・副交感

神経による支配に比べて，収縮性交感神経・副交感榊

経による支配が大でありp 他方肺固有毛細血管におい

ては緊張興奮性および透過抑制性交感神経・副交感神
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図 8
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経よりも，緊張減弱性および透過促進性交感神経・副

交感神経によってつよく支配されていろとのべてい

る．辻は交感神経刺激は肺血管を収縮せしめ，一方肺

血管の拡張は迷走神経によっておこなわれるがp かか

る肺血管の迷走神経支配は交感神経のものよりも一層

弱し したがって不確実であると報告している73).

Smith, D . .J.ら70）も動物実験や体外に刻出した肺にお

いてぼ交感神経刺激または Adrenalin投与によって

肺血管は収縮しp 迷点仲村利i般によって拡張すると述

べている．迷走神経刺激の肺血管に対する影響は時に

全く逆に出ることがありp 西井などは迷走神経の弱い

電気刺激は肺血管の拡張をp またそのつよい1[!;＇，＼利t吹

は収縮を来たすと主張している73）ー Cournand,A.12> 

は肺血管運動機構の変動はいずれも血管内圧や胸腔内

圧の変化によって伸展され易い肺血管が他動的に作用

された結果であるとなしP 肺ifi'iJ~に対する神経性調節

の存在を否定している．

肺水腫発生における神経性因子についてはp 中枢神

経に対する影響によるものと，血管運動神経等京倫、を

介して発現されるものとが大別されている．

Montier (1918）が重症な頭部外傷のー患者に肺水

腫を認めて以来，肺水腫の発生因子として中枢神経の

障害が関与すると云われておりp いわゆる中枢神経病

図説が提唱されるようになった. Jarisch, A. 31）は

Veratrinの大脳槽内への注入p Luisada, A. A. & 

Sよ Sarnoff47Jは頚動脈内への生塩水の加圧注入また

は大脳槽内への Fibrinおよび Thrombinの注入に

よって，また Campbcll, G.s.10〕らは機織的に頭蓋内

圧を上昇せしめてP また他方渡部82）は視束下部および

視束前野を穿刺または三塩化酪酸の注入によって傷害

することによって中枢性肺水腫を作成した.Preoptic 

hypothalamic nuclei が動物における肺水腫の生成

に関係していることは Gamble,J.E. & H. D. Patton 

20>, Koenig', H. & R. Koenig3＞が証明したところで

ある. Veratrin肺水唾の成因についてはp 中枢性交

感神経刺激にもとずく心肺の Hemodynamicsの変

動（Sarnoff,S.J. 65＞）ならびに末梢血管収縮による全

身血圧の上昇p 肺うつ血および肺毛細血管透過性の允

進 （勝木35,l松井52)) flどぷ重視されている．またト

部74）は両側視束前野破竣による肺水腫の成因としてp

中枢障害による肺血管内圧の異常上昇と電解質および

水分代謝の均衡の破綻p 腎機能不全ないし内分泌機能

障害にもとずく乏尿ならびに肺毛細血管財送過性の充

進などに注目している. Sarnoff, S.J. 65Jのいわゆる

中枢性肺水援の発生機序についての解釈によるとP交

感神経による大循環系脈管の収利，，によって末梢l:'il信11:

における血液量の減少を来たしP これがJ［~刊行ボテシヤ

ルの低い肺への血液移動を起すことを＇ rl視しておりP
肺への1・1律神経による神経性調節を 1沼めておらずP純

粋な neurogenicpulmonary edema はなくて，

これらは neurohemodynamic pulmonary edema 

といろ概念に合まれることになる．

交感神経と肺水腫との関係についてはp Auer, J. & 

F.L. Gates引が家兎の＇fi(j';i＇.迷し；ほ，気管内に大量の

Adrenalinを注入することによって肺水腫を発生せ

しめたと報告して以来，多くの業績が発表されている．

Luisada, A. A.46J47)48J もアドレナリン肺水腫の発生

について実験をおこないp 迷走神経を切断すると肺水

腫は噌惑するが，ー側の交感神経しリド九一側または両側

の昼状神経節切除などを加えると， Adrenalin肺水腫

が防止できると述べている． Paineらはこのような

Adrenalin肺水腫の一次的な原因として，静注された

Adrenalinによる血圧上外ぶ左心室の負担過重とな

り，左心不全を招来する点を重視している;j；，ヒスタ

ミン遊離という因子も注日されている30）.また Mac-

kay, E. l¥L (1950)51l Ii: Adrenalinまたは Ammo-

nium塩の大lil・投与によって発生した肺水騒が a【Ire-



類部迷切によって，肺水腫ないし肺うつ血を発生せし

め，このような neuropathicpulmonary edema は

迷切によって肺血管運動神経の失調すなわち毛細血管

の拡張p うつ血および肺毛細血管透過性の充進を来た

すためであるとのべている．

Schmitt, G. H. & F. H. MeyersP?lの実験による

とP両側迷切は肺の充血をおこし，少なくともモルモッ

トにおいては肺水瞳を惹起した．この肺水腫には喉頭

麻簿，気管切聞の施行の有無が関係せず，またこのよ

うな肺水腫の発生に対するDibenamifleおよび Atro-

pine, Reserpine, Isopropylarterenol （滑平筋弛緩

斉むなどの効果より考えてF かかる迷切後の肺変化はs

afferent denervation に基いているのであって，結

局気管細支，または肺血管における正常の滑平筋緊張

を維持するのに必要な交感神経緊張の喪失に帰因され

るのでありp かかる交感神経緊娠の喪失はp 迷走神経

中の sensoryfibersの切断によって招来される反射

性起源のものであると結論した．

Harrison, W. & A.A. Liebow21Jは両側頭部迷切犬

lこlOOcc/kg以上の輸液を行って著明な柿水腫を発生せ

しめp 久留米大脇坂教授ら76）も犬に肺切除，大量輸液

および迷切を施行することによって肺水腫を発生せし

めた．私はなるべく純粋に神経性因子の役割を検討す

るため，迷切のみで肺水唾を発生するモルモットを実

験動物として実験を行し、，表13に示すような成績をえ

た．すなわち，この表より理解されるように，①両側
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nergic blocking （副腎披出，交感衿経遮断剤：投与，

麻酔）によって抑制あるいは防止されるという実験を

おこなっている. Pierach & Stotzは肺水瞳治療に

ー側昼状神経節 （「！）をプロカインで遮断する方法を

13 

）交切30分後

に迷切

）交切と同時

に迷切
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用い好成績をあげているが，両側遮断はかえって肺水

腫を増悪すると述べている．かかる事実は， Dirkin, 

M. N. J. & H. Heemstra (1948)Wが両側交切によ

って家兎における肺血流が増加することを実証してい

る点にかんがみて興味が深いのである．他方 Nisei!,

O.I. so＞によると，星状干甲経節の刺激は肺動脈高血圧さ

らには瀦過圧を有意に増加せしめることなしに肺水腫

を惹起することが明らかにされている．斎藤臼）も兎の

血圧受容神経を 4本とも一斎に切って肺水腫を起し，

さらに頚部交切でも肺水腫を発生せしめた．

Frey(l887〕が迷走神経切断によって肺水腫を起し

て以来p 迷切と肺水種との関連について多くの研吹が

なされてきた．とくに Burstein7>,et alが胸部迷走

神経刺激時に最も強い変化が起りp 腹部迷走神経では

変化が軽いと報告している点は，食道癌術後の肺水腫

発生状況に鑑みて興味方1深いのである． Reid, L.C. 

et aJ59＞によるとP 気道，胃腸管などの末梢臓器に生じ

た impulseはつぎの3経路をとおって心肺機能に影

響を与えるものと考えられている．すなわち，①求心

性に迷走神経をとおって述，l神経中枢に達しP さらに

遠心性に迷走神経を介して心肺に達する経路p ②中枢

を必要としない軸索反射＇ ＼］.迷k:神経末梢、におこった
impulseが，迷走神経中に混在する sensoryfibers 

をとおって交感神経節にったわり，さらに交感神経を

とおって心肺に達する経路である．迷走神経の食道枝

U節前線維であるとされているからP 単なる車由索反射

だけが起るものではないとみることができる問．この

ようないわゆる vago-vagalreflex l土， 石橋ら26J,

林田23），猪口25）らによるとp anoxia，低蛋白血症など

が併存する時に，よりおこり易しまた長く持続する

という．

動物に迷切とくに頚部迷切を施行した時に発生する

節水腫の成立機転については，大別して以下の3つの
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考えがある．

Lorber, V. 45Jは気管切闘を行ったモルモ ットに両

側頚部迷切を施行した場合には，肺水腫を発生しなか

ったので，この場合の肺水腫は喉頭麻痔および気管支

分泌物の蓄積による気道閉塞から招来きれるものであ

りp 循環不全もまたいくらかの役割を演じていると結

論した．

Farber, s. 1s>19＞は，家兎およびモルモットの両側
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表14 気管内蒸溜水注入

｜割面｜
｜→ー一一 ｜ ｜備 考
血 液｜水腫液｜

τーす｜τてす「「~！~または ｜ 
I I ' 属殺までの ｜肺充血

情j ｜ （∞） ｜困 難 i時間（分）｜

360 ' 0.1 - ! 185 I + 
310 . 0.2 ー I 190 I + 
300 o.3 , I 35 I 件

300 0.4 I ー I 180 I + 
。目5 ；ー I 180 I 件

400 1.0 

頚部迷切，②両側頚部交切p ③両側頚部交切30分後両

側頭部迷切p ④一側迷切および他側迷走神経電気刺激

の4つの場合において肺水腫を発生した．そしてこの

4者のうち②のみにおいて吸気性努力呼吸を示すこと

なくして肺水腫を発生した．またモルモットの気管を

人工的に狭窄せしめたが，呼吸数が一時的に減少する

以外には著明な変化を生ぜずp 肺においても充血を認

めたのみであった．気管内に蒸溜＊を注入した結果は

表14に示すよろであってP 0.1～0.2ccの量では死に至

らなかった．予め気管切開を行ったモルモットに両側

Ii1:;1:1主しjを行った場合には，軽い努力性呼吸が発現し，

肺においては強度の充血と中等度の出血とを認め，そ

の割面から水腫液の排出を認めた．一側のみの迷切の

ときには昨II堤数ltlllj らかにih•Qφしん凡心持動数は変

化しないかp 増加した．交感神経旬、t刺激によって軽

度ながら水腫液の発生全認めた．更に両側頭部迷切と

同時に交切を加えた場合にはp 呼吸困難は認めた－j;,

肺水腫は発生しなかった．

以下私の実験成績にもとずいて，いわゆる迷走神経

性肺水腫の成因と考えられるp 気道閉塞または吸気性

努力呼吸p 肺毛細血管透過性の充進p 肺の特殊な血管

支配にもとずく hemodynamicsの変動という因子に

ついてP 若干の検討を加えてみよう．

von Euler, U.S.17Jおよび佐藤66JI t迷ι神経刺激あ
るいは切断によってそれぞれ気管・気管支の縮少ある

いは拡張を来たし，また交感神経’追気刺激によってヌ

管支は極めて僅かにw：~i~L 切断すると気管支は拡張

したと報告している． したがって私の’j三島町においても

認められた吸気性努力呼吸は迷走神経刺激症状である

と考えられる．この現象の発現には Hering-Breuer

氏反射の迷切による喪失p 気管制支には気管支におけ

るとことなって軟骨が存在せずp 十i守平筋の収縮による
内陸の変化がYもなることが関係しているのであろう．

Klass巴n,K. P. et aJ42Jは人間の迷切の効果の研究

＋

＋

＋

＋

 

l 死 亡

＋ 

！；主人間後苑亡

より，咳歎反射をおこす気管支の impulse をったえ

るafferentfibersは同名側の迷走神経中をはこぼれ

ることを明らかにしているがp 私の実験結果ならびに

臨床経験，とくに左・右肺における発生状況からpこの

ことはあまり重視することができないー Shuler,R. A. 

et aJ6eJによるとF 吸気の聞には右室持出量の増加とp

左室捧出量の減少とをきたしP 呼気の時にはこの関係

が逆になるという．したがって吸気性努力呼吸の際に

は肺の血管床内に異常に大量の血液がろっ滞するもの

と考えられる．一方 Warren,M. F. et aJ7eJ，佐川｜切

らによると，犬に吸気性抵抗によって低酸素を負荷す

ると，！防より出てくるリンヘ＇ i~1';j ：急；＇；：~に WI加し，高度
なものでは血性リンパの流出をJ汗れするという．また

Reichsman, F. ら聞の「J~iiによると，吸気性努力呼吸

の際には著明な肺胞内陰庄の充進をきたL，肺毛細血

管よりの泌出または肺胞内へのi@ll11ぷ噌加するとい

う．以上のべたように，｜及気性句fIJll子Ill(!t，アノキシ

アp 肺血管床における血液の，1~；f，＇，，肺胞内陰圧の元進

を招来しp 肺水腫発生の要因となるものであるが，

Lorber, v.1sJの述べるように， X道閉塞をもって直

ちに肺水腫発生の直接原因とする考えには賛成し得な

い．彼の実験においては迷切と同時に両側頚部交切を

施行しておらないしp また気管切開を予め強行しでも

肺水騒が発生することは私の成約においても明らかに

されたからである．

Cameron, G.R. & S.X DeeJはフィプリン混合物，

血柴マィプリノーゲンp トロンピンなどを動物の脳槽

内に注入し， 5～IO分後に肺水腫を発生せしめた．こ

の肺水腫l士予め迷切をおこなっておくかァアトロピン

を投与しておくと発生しなかったからp 脳幹から迷走

神経をへて肺li''.L管に伝達されてくる刺；・改によって肺毛

細血管の透過性が元進するためであると推定した．

Luisada, A.A. & S.J. Sarnoff47Jはー側の迷切を行

い，その中枢および末梢端を’lι気刺次したときp 循環
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lll:I.量の 1.8f去の輸液を行つでも肺水腫を発生しなかっ

たのに反しp 同時に両端を刺激したときには肺水腫が

宅生い この場合著しい徐脈を起したと報告してい

る．迷切によって， vago-vagal reflexも加わって述

走神経刺；＼J'(l¥)¥:iι7；成立するものとすればp こ〉に肺毛

細血管の透過性が充進し，肺水l歴を発生するであろう

ことが考えられるが，前述のよ弓に私の’Jc駄において

は副交感神経遮断剤の効果はこの考えに矛盾した成績

を与えた．

私の使用した実験動物は概めて小であり，大循環系

の血圧を測定しておらずp また肺動脈模入圧の測定も

不可能であった．しかし以上のべたところによってF

肺の特殊な血管支配にもとずく hemodynamicsの変

動がこのような肺水腫の発生において重要な役割を演

じていることが予想される．しかも主として交感~jl行

系の脈管運動機構への関与が重要であると考えられ

る．しかし両側頚部交切30分後に両側頚部迷切を行っ

た動物にもかなり強度の肺水腫を発生したことは迷走

神経もまた脈管運動機構に関与していることを推測せ

しめるのである．私の実験成績も先人の諸業績臼）と一

致して，迷切は肺水腫発生に対して促進的に，交感神

経および節遮断剤はその発生に対して抑制的に作用す

るという結果を仰た，ぷ，両側交切lt両側迷切と同様に

肺水瞳を発生するという一見奇妙な成仙を何た．これ

は迷走神経切j¥j；，交感神経切除がともに11：；，；ロ、発作の外

科的療法として有効であるという事実に似てい;s73). 

この一見奇妙と考えられる事実を，私ほ一応以下のよ

うな肺内の hemodynamicsの定引にもとずくものと

理解した．すなわち，両側迷切＇ －側迷切ならびに他

側迷激（つよい刺L吹は血管収縮的に働く〉はともに交

感神経刺激と同様の結果となりp 肺静脈および肺毛細

血管をいずれも収縮せしめるが，とくに肺静脈の収縮

が強度であるため，肺毛細管圧が上昇して肺水腫を発

生する．また他方両側交切，両側交切30分後両側迷切

の場合には迷心神経刺激と同様の結果となり，肺静脈

および肺毛細血管をいずれも拡張せしめるが，とくに

毛細血管の拡大がやや強度であるため，肺水暖を発生

する．

実験的または臨床的肺水腫についての経験による

と，一部先に速べたように，星状神経節摘/J'r"I），右胸

部交感神経節摘出2）＇頚動脈誌神経除去や Er畠・otamin

48l, R02-2222の静注p脊麻65J,adrenergic blocking 

（副腎摘出，交感神経遮断剤投与，麻酔），抗ヒスタミ

ン剤投与， Isopropy larterenol49JSI J67J7BJB2J投与など

が肺水腫の発生に対して抑制的効果を示している．私

の実験においても，交感神経遮断剤p抗ヒスタミン剤投

与などは来電によっては有効に働いたがp 副交感神経

遮断剤投与においては薬量のいかんを問わず効果を示

さなかった．これらの交感判Mイおよび節遮断剤はp ①

末梢毛細血管を拡張することによって動脈圧を下げp

H市流出血宜を増加せしめ，②収縮している肺小静脈を

弛緩することによって肺毛細管圧を低下せしめp ③一

方宋柏、静脈圧の低下はp ひいてはリンパ管圧を低下せ

しめp 肺水腫液の再吸収を促進して肺水腫の予防また

は治療に有効に作用するのであろう．また Chlorpro-

mazineは視床下部における神経分泌を抑制して，肺

水腹発生に対して抑制的に作用することが考えられる

（渋沢，昭30曲））． 同じ交感神経遮断剤を使用した場

合においても，薬量によってJi.応を5引こし，ある量で
は肺水瞳の発生を抑制したが，ある量では抑制しなか

った．そこで至適薬量を有効時に投与するならば，薬

物による交感神経遮断の効果が期待されるものと考え

られる．

組織学的所見で特色ある点は細胞浸出と出血とであ

った．細胞の種類は主として単核球であり p 好中球p

さらには大浸出細胞の出現をも認めた．これらの細胞

の出現はE細血管の辺過性充進を示すものとも考えら

れる．しかしこの均合p毛細管内圧側よりするものか，

肺胞内陰陀の増加によるものかは明白に区別すること

は出来なかった．出血をよく認めた九天野4）による

と，出血lt毛紙管に関する限りは破綻性出血はあって

も鴻出性出血はなく，血管H干の緊張が減じて細静脈か

ら小出血が起ることが報告されている．私の実験にみ

られる出血も組織学的には細静脈からのものであっ

た．すなわち弛緩性出企がみられたのであってp 両側

迷切によって脈管運動機構に変化を来たしたものと考

えられる．勝木35）は脈管外通液路と好銀線維との関係

から，好銀総維の1¥li＿に 4型（強蛇行p 普通蛇行，緩蛇

行F 直線状）を分類しp 毛細管透過性克也土直線状の

ものであってP かかる型式のものは A:::¥TU肺水腫や

中枢傷害性肺水腫において認められp 強蛇行のものは

肺うつ血と密接な隠係があって（毛細血管拡大のた

め），この型式のものは中枢PJ；害性およびアドレナリ
ン肺水胞に多く認められると報告しているのも興味あ

るところであろう．

むすび

食道癌開胸手術後に急性肺水唾の発生頻度が大であ

る点に着眼しp モルモットを実験裁物としてP 主とし
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て迷走神経切断が肺水腫の発生にいかなる影響をおよ

ぼすかを検討し， 次のよう な成績を得た．

1) モルモ ットの頚部両側lj迷走神経を切断して肺水

腫を作りえた．しかもこの試獣は！日正気性努力呼吸p 泡

沫液の昂孔よりの排出をきたして苑亡した．肺には出

血があり，割面において水腫液の存在を認めp 京管内

にも泡沫性水盤液が充満していた．そしてこの変化は

迷切後45分頃より急i般に現れた．

2) 両側頭部交感神経切断によって吸気性努力呼吸

を伴わない肺水腫を発生した．

3) ー側迷走神経切断，他側迷走神経電気刺激 （0.4

V., Jm. s., 30cycle, 60sec.）によっても肺水腫が発生

した．

4) 両側頚，：；，－：途切p 一側迷走神経を切断し，他側迷

走神経の電気判；吹によって発生した肺水腫は，同時に

ー側交感神経切断をなすと，その発生の程度が著しく

抑制された．

5) 自律神経遮断剤を投与して，両側頚部迷走神経

を切断して発生する肺水腫に対する抑制効果をみたと

ころP 交感神経遮断斉uが有効であって，テプロン40mg
/kg，メトプロミン15mg/kg, イミダリ ン3mg/kg，プロ

メタジンJOmg/kg，クロ凡プロマジン20mg/kgなどに1.fp

制効果を認めたが，副交感神経遮断朔jであるヒヨスマ

イドには抑制効果を認めなかった．

6) 自律神経系のうちでは主として交感神経系に，

一部迷走神経系に肺脈管巡動機構の支配を認めた．

7) 水腫肺の組織学的所見においては，胞隔ならび

に肺胞内への細胞浸出 （単核球p 好中球）と出血，肺

毛細管の拡張，気管支腔内への赤血感ならびに単核球

の浸出を認めた．

稿を終るに当りp 御助言を戴いた教室木村忠司助教

授，また終始御懇切な御教示ならびに御鞭鍵をして下

さった石上浩一講師に深謝致します．
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写真2 肺全般にわたる肺毛細管の拡張と軽い出血が
あり，単核球p 多核球の相当な浸出を認める．限

局的変化を認めない．

<H. E.染色， x100) （両側頚部迷切）

写真4 気管支腔内に単核球の浸出を認、める．

(H. E.染色，×200) （写真3＇強拡大〕

写夏3 部分的な出血がありp そこでは肺毛細管の拡

張が著しい他の部分はむしろ肺気腫の傾向があ

る．所により軽度の肺胞内への細胞（主として単

核球）の浸出を認める．
(H. E.染色p x 100) （ー側迷切p 他側迷伊必

写真5 軽度の胞漏炎，出血と肺気腫が認められる．胞

隔には単核球を主とする細胞浸潤が認められる．

CH. E.染色，×100)

←写実6 単核球を主としP 好中球を混在する比較的

強度な細胞浸潤を伴う胞隔炎が存在する．

肺全般に出血が認められる．

(H. E.染色p ×100)
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