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肺サル コイ ドー シス肉芽 腫に見 られ る壊死の成 因について
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   Many papers have been published on the pathology of the pulmonary sarcoid granulom. In 

spite of that a few are concerned only about the pulmonary arterial  changes')-T), not about 

the venous changes. 

   In  1967,-1968 we have reported the pulmonary venous sarcoid  granulornogi. 

   In generally the necrosis in the tuberculous lesion is common, but rarely in sarcoidosis. 

   It's report of Prof. Dr. Oka and Dr.  Iwail°) that there are patho-histelogical difference 

between the necrosis in these two diseases, i. e. characteristic localisation of necrosis and 

attitude of arginophilic fibers in them. 

   But there is no paper about the pathogenesis of necrosis. 

   New findings of the pathogenesis of necrosis of pulmonary sarcoid granulom are reported 

in this paper. 

   Case : Mr. T. S. 31 years old, male, the desk. B. H. L., soft nodular lesions in both upper 

lobe and left lower lobe  (S9) (Fig. 1, 2) Tuberculin reaction-Kveim test negative,                                                11 X 12' 

scalen node biopsy, "reticulosis", culture of tubercle bacilli, fungus and other bacteria negative. 

   Details of clinical observation are reported in another paper9). 

   It is postulated the following conclusions by the pathohistological findings of the biopsy 

materials of pulmonary sarcoidosis.  

(  1  ) Some vascular granulom of lung project in the lumen of pulmonary vein. (see Fig. 

 3,-6) and some others press the vessel wall from outside. (see Fig. 5, 6) Thereby the results 

are the stenosis of the vessel (see Fig.  3-•) and furthermore may occurs stasis of blood flow, 

so-called "sludged blood". 

 (  2  ) Sarcoid granulom of the pulmonary vessel wall slowly injure and destroy the elastic 
fibers and collagen fibers (see Fig.  3-10) and some time occurs degeneration, desquamation of 

endothelium. (see Fig. 5, 8) 

 (  3  ) Injuries of the endothelium means the loss of  heparin14)-17). 

 (  4  ) Above mentioned three factors, i. e. the stasis of blood flow, injuries of the  endothe-
lium and loss of heparin may be the most important factors of thrombus formation.  

(  5  ) It is postulated that the necrosis of the pulmonary sarcoid  granulom is ishemic 
necrosis caused by coagulation thrombosis. (see Fig. 11,  13-16).

* From Kitasato Institute (Director Dr . T.  Hata), Shiba Shirogane Sanko-cho, Minato-ku, 
 Tokyo 108 Japan.
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ま え が き

肺 サル コイ ドー シス肉芽腫の組織学的断見鵬?榛 ては

す でに多 くの 発表が ある。

しか しなが ら肺血管病変については極めて少な く,し

か もそれ らの報告は動脈壁病変についてであって静脈壁

病変についてではない1)吻。 我 々の症 例の肺生検 で 『肺

静脈サル コイ ドー シス肉芽腫』 を見つけ,こ れ らに つい

てはすでに報告 したA)0)。そ の 後 サル コイ ドーシスに見

られ る特異な壊死の病理学的成因に関す る2,3の 新知

見を得たので ここに追加報告す る。

症例:■ ■■■■■31歳 男,事 務職。

両 側肺門 リンパ腺腫脹。右上葉,左 上 ・下葉に結節巣

散 布が あ り(Fig.1,2参 照),急 性 気 管 支炎症状 を伴

う・「ツ」反応 隷rr.Kveim反 応臨'斜 筋 リ

ンパ節生検 『網内細胞増生』。肺腫瘍 との鑑別 の ために

行なわれた肺生検時r病 巣の結核菌,一 般細菌,真 菌 培

養はすべて陰 性。肺生検の組織所見でサル コイ ドー シス

と診断 され た・臨床経過の詳細は既報8)9》を参照 され紅

いo

肺生検の病理組織学的所見:切 除 された結節巣の組織

像 は定型的な,サ ル コイ ドー シスにみ られ る類上皮,『巨

細胞性 肉芽腫の集合 である。その他に気管支周囲あ るい

は血管周囲の新旧の肉芽腫が多数散在 してい る。 また気

管支上皮下8,の 肉芽腫が管腔 内へ突出 している もbも あ

り,更 に気管支炎で著 明なムチ ン様物質が管腔 をみた し

てい る像 と剥 離性肺炎の像 とが見られた。 ただ し気管支

壁の好酸球浸滴はない。

(1>肺 静脈壁,:主 と して内膜のサルコイ ドー シス肉

芽腫9):肋 膜 面に近い小 さな肺静脈枝の壁に小 さな 肉芽

腫が見つかった(Fig・3,4参 照)。 類上皮一巨細胞の繁

殖性浸潤であって,こ の小肉芽腫 は血管 内陸に 向かっ て

突出 してい る◇ その部の血管 内皮細胞層は破壊 されてい

ないが,管 腔は狭められ てい る。管腔 内に血栓形成は見

られ ない・ この肉芽腫の血管壁側でそのほ蔭中央部に弾

力線 維ならびに外膜結合織の断裂・
.馨損像が 見られ る。

(2)静 脈の壁お よび外 瑛 の 肉芽腫騨(:Fig・5,6参

照)8):血 管外 周が 肉芽腫群に取 り囲 まれていて,弾 力線

維は一部細 くな り(御 印),更 に断裂 してい る像(⇔ 印)

も見 られ る◎外膜か ら中膜へかけて類 上皮細胞の 浸潤 と

結合織粗笑化の像 もある◎ また血管 内壁,中 膜に も肉芽

腫群が あ り,そ のために管腔 の狭窄が著 明であ る。血管

内皮細胞の配 列の乱れ と一部 に剥離脱落があ る(× 印)。

鍍銀 法によっ ても肉芽腫 内に格子線維の増殖はな く,反

応 は繁殖性で ある。血管壁結合織の断裂 と欠損があ る。

(3>一 血管外か ら血管壁へ侵入する肉芽腫:肉 芽腫が

密接 してい る側の血管壁の弾力線 維は極 めて細 くな りr

か つ染色性 も悪 くなってい るが欠損像 を示 す までには至

っていない(F塩7参 照)。 この部 の血管 壁では中 膜 か

ら内膜 へかけ て,肉 芽腫は組織球(類 上皮細胞)を 主 と

し。桿状好中球 と好酸球 ははなはだ僅少であ る。

血管内皮細胞の核の空胞化 と一部脱落像が あ る(Fig,

8参 照)。 血管壁には軽度の 浮腫 が あ り,血 管結合織線

維が 細 くな り,粗 筆化 と断裂像が鍍銀 法で よ り明らかで

ある(Fig,9参 照)。

この血管 内に は好酸 球が 多 くr単 核好酸球 もある。 ま

た好酸球の穎粒 だけ となった ものが 内皮細胞層の 内外に

わずかに.散在 してい る。全 白血球教 の約113が 好酸球で

あ る。 同 じ組織庁内で比較的新 しい サル コイ ドー シス肉

芽腫の 散布の あ る部分を選 び,試 みに32血 管内の白血

球,リ ンパ球 を数 えた。 その数341コ 中76コ す なわ ち

22%強 が好酸球 であった6

上記(1)～(2)の 組織標 本(Fig.3一 一一s)の血管内に も

好酸球が見られるがこの血管 《F憾8)ρ それほど多 く

はない。

これに反 して増殖性 傾向の強いサル コイ ドー シス肉芽

腫 あるいは その 集合の 中やその周辺の血管中には好酸球

が 多い とい う所見は ない。

(4)壊 死巣の血管:壊 死巣はは なはだ少ないが,し

か しサル コイ ド「シス肉 芽腫の 集合 部の間に小 さな壊死

を発見で きる。 その中心部の小血管に管腔 の狭窄 と血管

壁 の弾力線維の部分的断裂欠損像が見 られ た(Fig.10参

照)6㌔ 血管内腔にエオ ジ ンで淡紅色,ほ とゆ どho且10ge無

に1染ま り・MalloryのPTAH染 色で青 く染 まる線維素

が見 られた。 この線 維素束 は大部分が血管壁にほぼ平行

に並び,壁 に接 した__..部は短い束 で壁にむ しろ直角に並

んでい る。細胞成分は極め て少 ない。 その形態か ら凝固

血栓の極めて限局性かつ軽度 のもの と見 られ る(Fig.U

参照)。 これに連 る血管を弾力線維 染色標本で追求 す る

管腔の狭窄 と所 々に弾力線維 の欠損 傷はある が 鍍 銀 法

(Fig・12参 照)あ るいはMalloryの アザ ン染色 に よっ

て も器質化の証査は見つからない。

(5)壊 死巣内の凝固血栓 の種 々相:壊 死巣の 中間あ

るいは周辺近 くに多 くの小 さい血栓が見 られ た(Fig .13

参照)。 小血管の弾 力線 維の欠損な どについ て は 上記 と

同様で ある。更 に毛 細血管 へ移 行す るよ うな細小血 管で

は,そ の血管壁に極 めてわ ずかな線維素が付 着 し て い

る◎そのあ るもので は変形 した赤 血 球 塊 と 共 に あ り

(Fig.14参 照)あ るいは細胞質が膨張 し核 が こわれた 内

皮細胞 と思われ るもの と共に管壁 に細 くおおむね平行 し

て集 まってい る◎ これ らは血挫形成 の最初期像 と考 えら

れ る◎ 次いで血管壁の一部に特に 多 く線 維素束がかた ま

った もの(Fig」5参 照)
◎ 更に線維素の 凝固が進み,わ

ず か に数 コの血 球(赤 血球あ るいは 白血球)し か通過で き

ない ほ ど管腔が 狭め られた所見(:Fig.16参 照)す な わ
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ち凝固血栓形成の完成期であろ う。

考 案

緒核症では壊死の存在が 通常 であるが サル コイ ドーシ

スではむ しろまれ であ る。 しか も結核症 の壊死 は肉芽腫

の中心に見 られ るのに反 してサル コイ ドーシスでは 肉芽

腫と肉芽腫の巣間に位置 していて、格 子線維の 様相に も

違いが ある。 これ らの点に関 してはす で に岡一岩井らが

指摘 してい るゆ。

しか しなが らサル コイ ドー シスに見られ る壊 死の病理

形態学的成立機転についてはまだ報告が ない。我 々の症

例の肺生検で,肺 静脈 に肉芽腫が見 られた。 肉芽腫の血

管腔内への突出あ るいは更に管壁 にで きた 肉芽腫群に よ

つて,管 腔の狭窄を来た した所見が ある。 これ らの結果

として血流の停滞が 起 きるであろ うこ とは容 易に推定 し

うる。

また 肉芽腫に よる血管弾 力線維 ならびに結合織線維の

破壊像 と血管内皮細胞の変性,剥 離脱落 も見 られ た。

これ らの変化す なわち(1)血 管腔の狭窄に よる血流の

停滞 と(2)血 管壁 の破壊 は血栓形成の重要な 要 因 と な

るe

これ ら2要 因に更に第3の 要因すなわち血液成分の変

化が加われぽ血栓形成のための3因 子が出そろ うことと

なろ うE1)`■'13)◎

血管壁細胞特に 内皮細胞の破壊でheparinが 失 われ

る。 とい うこ とは,heparinは 血管外膜にあ る肥絆細 胞

から分泌 され,そ こか ら内皮細胞へ配分 され ている。 こ

のheparinはthrombinを 不活性化 し,antithrombO・

p!ast五n能を持 つている。す なわ ちanticoagulantと し

て作用 してい る。 したがつて内皮細胞 がひ どく傷害 され

た り,あ るいは肥脾細胞の活動性 に障害が あつた りす る

と血栓が できるといわれ る14}'-1G)◎

また血管壁の栄養血管に障害が ある と内皮細胞の剥離

が起 きる とい う実験 もあ る17)。

これ らのことか ら内皮細胞の損傷はheparinを 失 う

ことであ り,そ れはanticoagulantfactorの 減 少 と,

ひいてはcoagulantfactorの 比較的増多 を 意味す るこ

ととな る。

また最近の研究18)によると血栓形成は 内皮細胞が剥が

れてむき出しになつた内皮細胞下 の組織すなわ ち結合織

に血小板が付着す ることか ら始 まる といわれ る。

ここに報告 した肺サル コイ ドーシスの壊死はその所見

から凝固血栓形成に よる貧血性壊死であ るといえ よ う、,

また 肉芽腫特に新 しい肉芽腫に接す る血管内ならびに

小肉芽腫の散布のあ る肺域 血管 内に好酸球過多の所見が

あつた。 これ に反 して古 い肉芽腫 の周辺では この所見が

な く,ま た気管支壁 にも剥離性肺炎部に もかか る所見が

ない。 しか も肺生検の行な われた時期の流血中に好酸球
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過多はない。 したが つてこの血管 内好酸球過多の所 見は

新 しい肉芽腫 と関連のあ る一反応 と考えられ る。

Scadding轟 よgranulareosinophilicnecrosisi9},Spen・

cerはeosinophilicnecroticmaterial鋤 に つ い て記

載 しているが我 々の症例の所見 とは異な るよ うで ある。

結 論

肺 サル コイ ドーシスの肺生検の病理組織学的所見か ら

次 のよ うに結諭 してよい と考え る。

(1)肺 血管壁ならびに肺血管 周囲に できた 肉芽腫は

時に管腔内に突出 し(Fig.3,4参 照),時 に外周から圧

迫 し,あ るいは時には更にその両老で,管 腔の狭窄 を作

る(Fig・5,6参 照)。 その結果は そこに血 流の停滞を来

たす原因 とな る◎

(2)肺 サル コイ ドー シス肉芽腫が血管壁に生 じた場

合にはその弾力線維ならびに結合織線維をゆつ くりと破

壊 し(Fig.3～7,9,10参 照),時 には更 に 内皮細胞 が

変性,剥 離 脱落す る(Fig.5,8参 照)。

(3)内 皮細胞 の傷害はheparinの 喪 失 を 意 味 す

る14)-17)o

(4)し たが つて以上の3因 子すなわち血流の停滞 と

血管壁特に内皮細胞の 障害 とheparinの 喪失 は 血挫形

成の要因 とな る。

(5)肺 サル コイ ドーシス肉芽腫に見られ る壊死は凝

固血栓(coagulati◎nthr◎mb◎sis)(Fig.11,13～16参

照)に よる貧血性壊死(ishemicnecrosis)と 考 えられ

る。

あ と が き

この報告 の要旨は第44回 日本結核病学 会総 会(京都)

(1969.7.1)で 発表予定。

内科的診療は北里研究所附属病院林田明博士,肺 生検

は 外科部長畑 中栄一博 士らに よつ て行なわれた。

稿を終 わるに 当た り前東大病理学教授岡治道先生のご

高閲を感謝 し,組 織標 本の作成に当たつた中原喜代子,

高橋春江両嬢 に謝意 を表す る◎
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