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慶應 医 学 ・81(2):T63～T72,2004

学 位 論 文

急性広範性肺動脈血栓塞栓症52剖 検例の法医病理学的研究

慶應義塾大学医学部法医学教室

 (指導:村 井 達哉教授)

  呂   彩 子

(平成15年11月20日 受付)
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 肺 動 脈 血 栓 塞 栓 症(pulmonary thromboembolism,

以 下PTE)は 静 脈 系 で 形 成 さ れ た血 栓 が 塞 栓 子 とな り

肺 動 脈 を閉塞 す る疾 患 で,肺 門 部 が 閉塞 され た場 合 に は,

急 激 な右 心 負 荷 と低 酸 素 血 症 に よ り短 時 間 で死 に至 る.

Dalenら に よ る と米 国 で は年 間63万 人 のPTE患 者 が

発 生 し,う ち11%は1時 間 以 内 に 死 亡 す る と い う1).

この た め 欧 米 で は,PTEは 冠 動 脈 疾 患,脳 血 管 疾 患 に

な らぶ循 環 器 系 の致 死 性 疾 患 と して 恐 れ られ て い る2).

 米 国 で はPTE患 者 の 死 亡 率 は1960年 代 か ら80年

代 中盤 にか けて 増 加 した の ち減 少 して い る3)の に対 し,

本 邦 に お け るPTE患 者 は後 述 す る よ う に1970年 代 か

ら90年 代 に か け て む し ろ 増 加 して い る.し か し,

Silverstein4)ら, Kumasaka5)ら が そ れ ぞ れ 報 告 した 日

米 のPTE患 者 の 発 症 数 を 比 較 す る と,1990年 代 に お

い て も人 口100万 人 あ た りのPTEの 発 症 数 は 米 国 で

690人,本 邦 で28人 と大 き く隔 た りが み られ た.本 邦

に お い て患 者 数 が 増 加 した と い わ れ る近 年 で も,PTE

は米 国 に比 しは るか に希 な疾 患 で あ る と いえ る.

 本 邦 に お け るPTEの 疫 学 研 究 は 日本 剖 検 輯 報 に も と

つ く調 査 が い くっ か 行 わ れ6.7),1958年 に は総 剖 検 例 中

0.89%で あ ったPTE症 例 が1998年 に は3.31%と 増 加

を 認 め て い る.ま た,Sakuma8)ら が 死 亡 診 断 書 に も と

つ く人 口動 態 統 計 を 用 い た解 析 に お い て も,人 口10万

人 あ た りのPTEに よ る死 亡 者 数 が1956年 に は0.08で

あ った の が,1996年 に は0.77と 明 らか に 増 加 が み ら

れ て い る.

 日本 剖 検 輯 報 お よ び人 口動 態 統計 の報 告 が主 と して 臨

床診断のついた症例,も しくは他疾患で入院中の患者の

PTE発 症例を対象 とするのに対 し,生 前診断のっかな

いまま突然死をきたし,剖 検によっては じめて広範性

PTEと 診断された症例については,本 研究の対象施設

の一部 となった東京都監察医務院 における行政解剖

の統計が疫学的資料 として重要である9～13).吉村 ら9),

村井10)によれば内因性急死例の総行政解剖数における

PTEの 占ある割合 は1970年 には0.15%(2/1356例)

であったが,1980年 には0.32%(4/1249例),1988

年 には1.05%(17/1619例)と なり,近 年増加がみら

れている.

 本邦 におけるPTE患 者増加の原因にっいては,食 生

活の欧米化による肥満,高 脂血症など易血栓性を来たす

疾患の増加などが推察されている一方で,肺 動脈造影や

MRIな どの画像診断技術の進歩による診断精度の上昇

の関与 もうかがえる.ま たいわゆるエコノ ミークラス症

候群(旅 行者血栓症)と いった,特 定の環境下で発症す

るPTEが 一般人に広 く知 られるようになった14)ことで

本症は多方面から注目される結果となっている.法 医学

領域においても,以 前から問題 となっていた下肢外傷後

のPTE症 例における事故 と死亡 との因果関係に加えて,

院内発症によるPTEの 予防など医療行為が適切であっ

たかの判断が近年では求められている15).

 PTEは 塞栓子の形状 により多彩な病態を示すが,な

かでも短時間で致死性発作をきたす急性広範性PTEは

その急激な経過ゆえに生前の診断が困難なたあ,本 邦に

おける研究報告が非常に少ない.PTEの 専門治療を行

 本 論 文 は,Ro A, Kageyama N, Tanifuji T, Kobayashi M, Takada A, Saito K, Murai T:Histopathological study of pul・

monary arteries in 14 autopsy cases with massive pulmonary thromboembolism.Legal med 5:s315-s317,2003の 一 部

お よ び 呂 彩 子,谷 藤 隆 信,景 山則 正,濱 松 晶 彦,村 井 達 哉:院 外 発 症 の肺 動 脈 血 栓 塞 栓 症 に よ る 突然 死51例 の 病 理 形 態学 的

検 討.脈 管 学,43:627-632,2003の 一 部 を 含 む.
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う全 国 で も有 数 の機 関 で あ る 国立 循 環 器 セ ン ター に お い

て も,1995年 ま で の10年 間 に 発 症 した 急 性PTEは

77例 で,う ち致 死 性PTEは14例 に す ぎ な い'6).本 邦

で は剖 検 に よ るPTEの 病 理 学 的 な研 究 報 告 が 少 な く,

病 理 解 剖 にお け る連 続 剖 検 例 に み られ たPTE症 例 と し

て,そ の 割 合 を 水 上 は13.5%(27/200例)ia),伊 東 は

24.0%(54/225例)ia),伊 藤 は15。4%(77/500例)19)

と述べ る と と もに その病 理 形 態 学 的特 徴 を報 告 して い る.

しか し これ ら は亜 広 範 性PTEや,腫 瘍 塞 栓 も対 象 と さ

れ て お り,急 性 広 範 性PTEの 病 態 把 握 に 充 分 な資 料 で

は な い.ま た いず れ も病理 解 剖 例 で あ り,心 疾 患 や 脳血

管 障 害,癌 な どの 重 篤 な 疾患 の 合 併 が み られ る例 が 多 く

含 ま れて い る.

 以 上 の背 景 を踏 まえ,本 研 究 の 目的 は本 邦 にお け る広

範 性PTEに よ る急 死 例 の 病 態 を剖 検 所 見 か ら把握 す る

こ と と した.そ の た め に,広 範 性PTEの52剖 検 例 を

対 象 と して 肺動 脈 の病 理 所 見 を検 討 す る と と もに,症 例

の臨 床 的 背 景 を把 握 し,両 者 の対 比 を 行 っ た.ま た塞 栓

源 と して 左 右 下 肢 深部 静脈 の詳 細 な 検索 が可 能 で あ った

18例 につ い て は,PTEと 下 肢 深 部 静 脈 血 栓 症(deep

vein thrombosis,以 下DVT)の 病 理 形 態 学 的 関 連 性

に つ い て も検 討 した.

対象と方法

1.対 象

 対 象 は1999年 か ら2003年 の5年 間 に慶 鷹 義 塾 大 学

医学 部 法 医 学 教 室,東 京 都 監 察 医 務 院,埼 玉 医 科 大学 法

医学 教 室,榊 原 記 念 病 院 にお いて 施 行 され た剖 検 例(総

剖検 数13488例)の う ち,剖 検 に よ って 広 範 性PTEに

よ る死 亡 と診 断 さ れ た52例 で,内 訳 は男 性24例(平

均 年 齢54.0±169歳),女 性28例(平 均 年 齢53.6±

14.8歳)で あ った.PTEに よ る 死 亡 とは, Reporting

standards in venous disease20)に お け る剖 検 時PTE診

断 基 準 のprobably lethal PTEも し く はpossibly le-

thal PTE,す な わ ち合 計 して左 右 葉 動脈 一 対 以 上 の 面 積

を 閉 塞 す る 広 範 性PTE(第1図)で あ り,他 に 致 死 的

な病 変 が 存 在 しな い例 で あ る.

 本 研 究 で は,致 死 性 発 作 よ り以 前 にPTEの 診 断 ・加

療 歴 が あ る症 例 は検討 対 象 か ら除 外 した.ま た剖 検 によ っ

て播 種 性 血 管 内 凝 固 な ど全 身 性 の 血 栓 傾 向 を きた す疾 患

の 合併 が明 らか とな った例 も除 外 した.

 塞 栓 源 検 索 は50例 に 施 行 さ れ,う ち47例 にDVT

を 確 認 した(DVT検 出 率94.0%).47例 の うち46例

が 下 肢DVTで あ っ た.1例 は下 肢DVTが 認 め られ ず,

離灘
嚢 凝環

購驚㌔

繋欝

第1図 剖検 時肺所 見.矢 印で示 す ごと く左右 肺門部 を閉

 塞す るいわゆ る騎乗血栓が認 め られる.

上 肢 の血 管 病 変 に起 因 す る右 上 肢 のDVTが 確 認 され た.

52例 の平 均 心 重 量 は379.3gで あ った.

2.方 法

 1)臨 床的背景の検討

 調書から52例 の疫学的特徴,生 前の身体状況および

臨床経過を検討 した.

 検討項 目:(a)性 差 ・年齢分布,(b)血 栓形成に影

響する背景因子の有無(c)症 例の臨床経過(前 駆症状

の有無と医療機関への受診 ・PTE診 断の有無),(d)発

症場所(院 内発症/市 中発症の別),(e)発 症場所 と前

駆症状 との関連.

 2)肺 動 脈 の 病 理 形 態 学 的 検 討

 標 本作 製:剖 検 時 に肉 眼 的血 栓 の有 無 を確 認 した の ち,

肺 を摘 出 し気 管 支 よ り10%ホ ル マ リ ンを 注 入 し加 圧 固

定 を行 った.用 手 的 に周 囲 組 織 を取 り除 き,肺 動 脈 を 露

出 した.区 域 動 脈 か ら末 梢 に い た る5mm間 隔 の横 断

切 片 を作 製 し,血 栓 の性 状 を 肉眼 的 に観 察 す る と もに,

肺 動 脈 幹 も し くは葉 動 脈(AO),区 域 動 脈 ・亜 区域 動 脈

(Al),亜 々 区域 枝 お よ びそ の末 梢 の弾 性 動 脈(A2),筋

性 動 脈 お よ び末 梢 域(A3)を 網 羅 す る組 織 標 本 作 成 を

行 っ た.標 本 は パ ラ フ ィ ン包 埋 後,3ｵmに 薄 切 し,

Hematoxylin and Eosin, Elastica van Gieson,

Phosphotungstic acid hematoxylinの 各染 色 を行 った.

標 本 の 平 均 ブ ロ ック数 は一 症 例 あ た り276個 で あ った。

 検 討 項 目:(a)器 質 化 血 栓 の 分 布,(b)器 質 化 血 栓

の 存 在 部 位,(c)肺 梗 塞 の 有 無,(d)筋 性 動 脈 の 変 化

(内膜 平 滑 筋 細 胞 の縦 走 化 ・器 質 化 血 栓 の有 無),(e)前

駆 症 状 と の対 比.

一T64一



呂:肺 動脈血栓塞栓症の法医病理学的研究

 なお器質化血栓 とは,組 織学的に血栓成分は認められ

ないものの,血 管壁に明らかに血栓由来 と思われる膠原

線維や弾性線維か らなる偏在性肥厚が認められるものと

した.

 3)下 肢DVTとPTEの 血 栓 分 布 の 比較

 検 討 対 象:52例 の う ち,左 右 下 肢 深 部 静 脈 全 域 の標

本 作 製 が 可 能 で あ った18例(男 性9例,女 性9例,平

均 年 齢50.2±15.4歳).

 下肢 深部 静 脈 の検 索:剖 検時 に下 肢 を背 面 か らア プ ロー

チ し,下 肢 深 部 静 脈 を 摘 出 し たzt).10%ホ リマ リ ンに

て 固 定 後,肺 動 脈 と同 様 に5mm間 隔 の 横 断 切 片 標 本

を作 製 し,新 鮮 血 栓 と器 質 化 血 栓 の分 布 を組 織 学 的 に検

討 した.DVTの 平 均 ブ ロ ック数 は一 症 例 あ た り206個

で あ った.

 検 討 項 目:(a)DVTの 左 右 差,(b)DVTの 存 在 部

位,(c)器 質 化 血 栓 の分 布 とPTEと の 関連.

 検 討(b)で は左 右 下 肢 を[1]腸 骨 静 脈,[2]大 腿

静 脈,[3]膝 窩静 脈,[4]腓 腹 静 脈,[5]前 脛 骨 静 脈,

[6]後 脛 骨 静 脈,[7]腓 骨 静 脈,[8]ヒ ラ メ静 脈 の8

区域 に分 けDVTの 存 在 頻 度 を 求 め た.1例 で 左 右 下 肢

に広 範 囲 にDVTが 見 られ た例 で は重 複 肢 と した。

 検 討(C)で は,著 者 らの過 去 の 報 告22)に したが い,

下 肢DVTをGradeI:新 鮮 血 栓 の み で 器 質 化 血 栓 が 確

認 さ れ な い群,Grade II:ヒ ラメ静 脈 の み に 器 質 化 血 栓

を認 め る群,Grade III:膝 窩 静 脈 お よ び そ の 末 梢 側 に

器 質 化 血 栓 を認 め る群,Grade IV:大 腿 静 脈 お よ び そ

の 中 枢 側 に器 質 化血 栓 を 認 め る群 に分 類 した。 各症 例 の

DVTのGradeと,結 果(2)(a)の 肺 動 脈 のGradeと の

関 連 を ス ピア マ ン順 位相 関係 数 を用 い て検 定 した.

結  果

1。 臨 床 的 背 景

 1)性 差 ・年 齢 分 布:男 女 比 は1:1.17で や や 女 性 が

多 か った.年 齢 は19～84歳 で あ り,30代 か ら50代 に

か け て ピー ク が み られ た(第2図)。

 2)背 景 因 子:PTEに 関 連 す る背 景 因 子 と して,肥 満

[body mass index≧24]21例(40.4%),精 神 疾 患15

例(28.8%),高 年 齢[70歳 以 上]13例(25.0%),下

肢 外 傷 の既 往6例(11.5%),悪 性 腫 瘍 の 既 往3例(5.8

%),高 脂 血 症1例(1.9%),下 肢DVTの 既 往1例

(1.9%),PTEの 家 族 歴1例(1.9%)が 存 在 した.ま た,

これ らの 危 険 因 子 が全 く存 在 しな い 例 は12例(23.1%)

で あ った.
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第2図 急性広範性PTE 52例 の性別お よび年齢分布.男

 女比 は1:1,17で 女 性にや や多 く,年 齢 は19歳 か ら84

 歳 に分布 し,30代 か ら50代 に ピークがみ られ た.

 3)臨 床 経 過:34例(65.4%)に 呼 吸 困 難 や 胸 痛 な ど

PTEに 起 因 す る と考 え られ る前 駆 症 状 が認 め られ た.

前 駆 症 状 の 出 現 時 期 は1日 未 満13例(25.0%),1日

以 上21例(40.4%)で あ った.前 駆 症 状 が存 在 した34

例 中16例(47.1%)は 医 療 機 関 を 受 診 して い た が,

PTEの 疑 い が もた れ た の はそ の うち4例 の み で あ った.

 4)発 症 場 所:院 内 発 症 例 す な わ ち他 疾 患 で入 院 中 の

患 者 がPTEを 発 症 した 例 は11例(21.2%)で あ っ た.

入 院 疾 患 の 詳 細 は6例 が 精 神 疾 患 に よ る長 期 入 院 患 者

で あ り,5例 が外 傷 関 連 入 院(整 形 外 科4例,脳 神 経 外

科1例)で あ った.

 5)発 生 場 所 と前 駆 症 状:院 内 発症 例 にお け る前 駆 症

状 の 出現 率 は18.2%(2/11),市 中 発 症 例 にお け る前駆

症 状 の 出現 率 は78.0%(32/41)で あ った 。

2.肺 動 脈 の 病 理 形 態 学 的 検 討

 1)器 質 化 血 栓 の 分 布:肺 動 脈1区 域 の 中 でAO-A3

の い ず れ か に 器 質 化 血 栓 が 認 め られ た もの を1枝 と し

て 左 右18区 域 動 脈 枝 に お け る器 質 化 血 栓 の分 布 を 求 あ

た と こ ろ,症 例 はGrade1(G 1):器 質 化 血 栓 が認 め ら

れ な い も し くは5枝 以 内 に認 め られ る群16例,Grade

2(G2):器 質 化 血 栓 が6-15枝 に認 め られ る群14例,

Grade3(G3):器 質化 血 栓 が16枝 以 上 に認 め られ る群

22例 で あ った.

 2)器 質 化 血 栓 の 存 在 部 位 二AO-A3の 各 部 位 に お け

る器 質 化 血 栓 の 有 無 を 調 べ た と ころ,器 質 化 血 栓 な し1

例,A1の み3例, A2の み5例, A1・A2に 分 布11

例,Al-A3に 分 布10例, AO-A2に 分 布7例, AO-A3

に分 布15例 で あ っ た.結 果(2)(a)のG1-G3と の関

連 は第3図 に示 した.

 3)肺 梗 塞:病 理 学 的 梗 塞,す な わ ち 肺 の 壊 死 像 は

21.2%(11/52)に 認 め られ た.結 果(2)(a)のG1一

一T65一



慶鷹医学 81巻2号(平 成16年6月)
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第3図 肺動脈内 におけ る器質化血栓 の分布.器 質 化血栓

 か18区 域動脈中5本 以内 と少 ないG1群 て は器質化血栓

 か区域動脈域 に限局 しているか,6-15枝 にみ られ たG2

 群,16枝 以上 にみ られたG3群 と器質化血栓 の分布 か高

 度 に なるにっ れ,葉 動脈か ら末梢 の細 い動脈 まて器 質化

 血 栓の分布か棚 漫性 となっていた 新鮮 血栓の みて器質

 化血栓か存在 しない例 は52例 中1例 のみてあ った

第4図 筋性動 脈にお ける内膜平 滑筋細胞 の縦走 化(ヘ マ

 トキ シリン ・エオ シン染色X100)急 激 な肺高血圧 の結

 果生 しると考え られ る本所見 は,52例 中25例(480%)

 に認 め られ た.な お,本 所見 は器質化血栓 の分 布か高度

 なG2,G3群 にのみ存 在 した.

第5図 筋性動脈 の器質化血栓(エ ラスチカワ ンギ ーソン

 染色x100).52例 中27例(519%)に 認 め られ た

 本所見 は器質化血栓 の分布か高 度なG2,G3群 にのみ存在

 した.

3各 群 に お け る肺 梗 塞 の 割 合 はGlで12.5%(2/16)

G2て285%(4/14)G3て227%(5/22)て あ った.

 4)筋 性 動 脈 の 変 化:内 膜 平 滑筋 細 胞 の縦 走 化(第4

図)は480%(25/52)に み られ,結 果(2)(a)のGl-

G3各 群 に お け る 割 合 はGlで0%(0/16), G2で

714%(10/14),G3て636%(14/22)て あ った.筋

性 動 脈 の 器 質 化 血 栓(第5図)は 全 体 の51.9%

(27/52)に み られ,G1-G3の 各 群 に お け る割 合 はG1

て0%(0/16),G2て714%(10/14), G3で681%

(15/22)て あ った。

 5)前 駆 症 状 と の対 比 二結 果(2)(a)のGl-G3各 群

にお け る前 駆 症 状 の 出 現 率 はG1て37.5%(6/16), G2

て714%(10/14),G3て81.8%(18/22)て あ った

3.下 肢DVTとPTEの 血 栓 分 布 の 比 較

 1)DVTの 左 右 差:DVTか 両 肢 に み られ た もの は13

例(722%),片 肢 の み の もの は5例(278%,左 肢3

例 ・右 肢2例)て あ った.

 2)DVTの 存 在 部 位'18例(左 右36肢)の 下 肢 深

部 静 脈 の各 部 位 に お け るDVTの 検 出頻 度 は,腸 骨 静

脈4肢(11.1%),大 腿 静 脈6肢(167%),膝 窩 静 脈

17肢(472%),腓 腹 静 脈15肢(41.7%),前 脛 骨 静 脈

9肢(250%),後 脛 骨 静 脈22肢(61.1%),腓 骨 静 脈

24肢(667%),ヒ ラ メ静 脈30肢(833%)て あ っ た

(第6図).

 3)器 質 化 血 栓 の 分 布 とPTEと の 関 連:DVTの
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第6図 急性広範 性PTEを 合併 した18例36肢 の新鮮 血

 栓 および器質化血栓 を含 めたDVT検 出率.最 もDVT検

 出頻 度が高 い ヒラメ静脈 か ら還流経路 に したが って,腓

 骨静 脈,後 脛 骨静脈 膝 窩静脈 と中枢側 にむか うにっれ

 DVT検 出率が低 くな ってい る.ヒ ラメ静脈の灌流経路で

 はな い腓腹 静脈 ・前 脛 骨静 脈 で は下 腿 静脈 で あ って も

 DVT検 出率がやや低 く,フ リーフロー ト血栓と して遊離 ・

 塞栓子化 した と考 え られる大腿静 脈 ・腸骨静脈 ではDVT

 検 出率が きわ めて低か った.

PTE Grade

3

2

1

鱒

鱒 ㊥ 嚇

鵬

翻 鍛

1 II

DVT Grade

㊥ 鯵

皿 N

第7図 PTEとDVTの 器 質 化 血 栓 の進 行度 の 分 布.器 質

 化 血 栓 の 分 布 に よ りPTEをGrade1-3, DVTをGradeI-

 IVに 分 類 した.症 例 ご と のPTEとDVTのGradeに は

 相 関 が み られ た(ス ピ ア マ ン順 位 相 関 係 数 の 検 定,p〈

 0.05).

GradeはGradelが4例GradeIIが5例Gradelllが7例

Grade lVが2例 で あ り, PTEのGradeはGlが5例

G2が6例G3が7例 で あ っ た.症 例 ご と のPTEと

DVTのGradeに は相 関 が 認 め られ た(ス ピア マ ン順 位

相 関 係 数 の検 定,p<0.05)(第7図).

考  察

 本 研 究 か ら得 られ た広 範 性PTEの 臨床 的 背 景 の う ち,

性 差 ・年 齢 分 布 に っ いて は 女 性 が 多 く,30か ら50代

に ピ ー クが み られ る と い う,過 去 の疫 学 的調 査結 果23)と

一 致 して い た
.

 背 景 因 子 と して,症 例 の76.9%に 何 らか の 血 栓 形 成

因 子 が 存 在 して い た.DVT/PTEは 多 因 子 疾 患 で あ り,

易 血 栓 性 に は い わ ゆ るVirchowの 三 徴,す な わ ち血 流

の停 滞 ・血 管 壁 の 損 傷 ・血 液 凝 固 能 の 元 進 が 古 くか ら知

られ て い るza).ま た近 年 で は血 栓 性 素 因 を先 天 的 ・後 天

的 因 子 に分 類 す る考 え方 もみ られ る25).こ れ は,欧 米 で

DVT患 者 の20～60%にFactor V Leiden変 異 が み ら

れ26),ま た5.5～7.1%にprothrombin遺 伝 子 異 常

(G20210A変 異27))が 存 在 す る こ と が わ か り,先 天 性

血 栓 性 素 因 の重 要 性 が近 年 指 摘 され て きた た め で あ る.

本 研 究 で は生 前 の 臨床 検 査 が行 わ れ な か った例 が ほ とん

どで あ る た め,上 記2変 異 を 含 め た 凝 固 能 異 常 の 有 無

っ い て の精 査 は行 って い な い.し か し,か っ て著 者 らが

行 っ た 広 範 性PTE 35剖 検 例 の 検 討 で は, Factor V

Leiden変 異 お よ びprothrombin遺 伝 子 異 常

(G20210A変 異)は い ず れ も認 め ら れ な か った28>.こ

れ らの遺 伝 子 異 常 は 日本 人 を 含 め た ア ジ ア諸 国 で い ま だ

に発 見 され て お らず,欧 米 に比 し本 邦 でPTE患 者 が少

な い一 因 と考 え られ て い る.

 ま た市 中発 症 のPTEの 特 徴 と して 精 神 疾 患 の合 併 が

多 い こ とが 以 前 よ り指 摘 さ れ て い るU).向 精 神 薬 に よ る

易 血 栓 性 が 指 摘 され る と と もに29.30>,疾 患 に と もな う活

動 性 の 低下 な どが 関 与 して い る もの と推察 され る.

 広範 性PTEは,発 症 か ら短 い経 過 で急 死 す る ため に,

生 前 の症 状 はほ とん ど存 在 しな い もの と考 え られ て き た.

しか し臨 床 症 状 を再 検 討 した と こ ろ,実 に52例 中34

例 がPTEに 関連 す る前 駆 症 状 を訴 え て いた.し か も16

例 が 医 療 機 関 を受 診 して い た に も拘 わ らず,PTEの 疑

い が もた れ た の は4例 の み で あ っ た.受 診 した患 者 に

対 す るPTE診 断 率 は25.0%で あ るが,検 討 例 全 体 か ら

見 る と7.7%に す ぎ な い.PTEの 前 駆 症 状 は咳 や 息 切 れ

な ど非 特 異 的 で 重 篤 感 の 少 な い例 が 多 い こ とが 低診 断率

の 一 因 と な って い る もの と考 え られ るが,広 範 性PTE
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の救命率をあげるたあには,前 駆症状出現群の受診率お

よび診断率を上昇させることが急務と思われる.

 ここで興味深いことは,前 駆症状の出現率が,院 内発

症例18%・ 市中発症例78%と 発生場所により大きく異

なっていたことである.田 中 らの報告によればPTEに

よる突然死44例 の前駆症状の出現率 は院内発症例18

%・ 市中発症例67%と され31),本 検討と同様の傾向が

みられる.小 塞栓子の遊離と器質化を繰 り返しながら徐々

にDVTが 増悪する市中発症例に対 し,院 内発症例では

臥床などの血栓形成要因が集中することでDVTが 入院

後に短期間で形成され,静 脈壁に付着 ・器質化されない

うちに大塞栓子化するためと考えられている31～33).現在,

米国胸部外科学会が2001年 に提唱 したガイ ドラインに

もとづ き34),本邦でもPTEの 院内発症予防のためのガ

イ ドライ ンの作成が試み られているが35),PTEの 多様

性を充分考慮 し,個 々の患者の病態に即 したDVT対 策

が必要であろう.

 っぎに,剖 検所見か ら広範性PTEの 時間的経過を病

理学的に推察するために器質化血栓の有無 と分布を検索

した.そ の結果,52例 中51例 は致死性発作となった

新鮮血栓とともにPTEの 既往を示唆する器質化血栓の

混在がみられ,病 理所見からは慢性反復性の経過が推察

された.

 Morpurgoは1本 以上 の区域動脈を閉塞 したPTE

538剖 検例 の検 討 の うち,15%が 発 症時期 の違 う

"heterochronic"な 肺梗塞 をともな っていたと報告

し36),本邦では国枝 らが急性致死性PTE 14例 のうち3

6%が 再発型であったと報告 している16).以前著者 らが

行 った検討では院外発症のPTE 51例 の うち82.4%が

再発型と考え られた32).本研究では肺動脈の詳細な検索

を目的とするために一症例あたりの標本を多数作製 した

ことで,器 質化血栓の確認率が高 くなり,再 発型の比率

が自験例を含めた過去の報告に比 し著 しく上昇 したと考

えられる.

 さらに,前 駆症状の出現率の高さと併せて考察すると,

これまで一回発症型のため予見困難といわれていた本邦

における広範性PTEに よる急死例 の多 くが,臨 床下

(subclinical)の 慢性反復性PTEの 経過をとっているこ

とが本研究から判明 した.

 器質化血栓の分布 と存在部位を対比させたところ,器

質化血栓の分布が少ないG1で は区域動脈域に限局 して

存在 しており,器 質化血栓が広範に存在す るG2, G3で

は葉動脈から末梢まで禰漫性に分布 した症例が多 く,分

布と存在部位はある程度相関 しているものと考えられた.

 PTEが 再発性塞栓 と器質化の履歴を反復 しながら増

悪 してい く経過として,初 期に非致死性の小塞栓子が第

2,第3分 岐で捕捉され,続 いて血栓の線溶にともなう

断片化によってより細い末梢側の動脈の閉塞がおこると

考えられている37).さ らに新たな血栓塞栓子が肺動脈に

運ばれた場合には,以 前の塞栓子の器質化による閉塞部

より中枢側で塞栓子が停滞するため,結 果として葉動脈

域に器質化血栓が形成されるのではないかと推察される.

このために反復性塞栓症の履歴が進行 した例では,肺 動

脈の様々な径の部位に器質化血栓が瀕漫性にみ られると

考えられた38.39).以上のことか ら病理所見か らみたPTE

の経過は,G1, G2, G3と 器質化血栓の分布が高度にな

るにつれ,反 復性塞栓症の履歴 も多 く,病 状が進行 した

状態を示すと推察された.

 肺梗塞に関 して中村らはPTE 57剖 検例の うち39%

に肺梗塞がみ られたと述べているが40),同 時に肺梗塞合

併例の73%が 心疾患を合併 してることから,血 液供給

の予備機能が低い症例に肺梗塞が多 く見 られるのではな

いかと考察 している.本 研究では重篤な心疾患の合併例

を検討対象から除外 したことが,中 村 らの報告例より肺

梗塞の割合が低 くなった一因 と考えられる.ま た広範性

PTEの 多 くが発症からきわめて短時間で死亡するため

に,肺 の壊死が病理形態学的に表現されるまでの時間経

過がみられなかったことも一因であろう.た だし,本 検

討では各Gradeに おける肺梗塞の比率に大きな差がみ

られず,器 質化血栓の分布が高度であるにもかかわ らず

肺梗塞が見 られない例も多かった.肺 梗塞が形成される

際には,肺 動脈の閉塞面積のみならず,お そらく塞栓子

の閉塞部位と経過時間が複雑に関与 しているのではない

かと考え られる.

 広範性PTEは 中枢側の肺動脈にのみ焦点がおかれる

ことが多い.PTEの 病理形態学的な分類において も肺

葉動脈か ら区域動脈にPTEが 存在する場合をマクロ

PTE,直 径1000ｵm以 下の小動脈 に血栓塞栓子が存在

する場合を ミクロPTEと し,両 者は異なる病態を呈す

ると考え られている41).し かし著者は広範性PTEに 筋

性動脈の変化が見 られる例をしばしば経験 しており42),

本検討でも約半数に筋性動脈の病変が確認 された.

 筋性動脈の内膜平滑筋細胞の縦走化は急激な肺高血圧

症の際にみられる所見であり,八 巻らは筋弾性線維症と

称 している43).比較的短時間に生 じた肺高血圧に中膜の

肥厚が追いっかず,内 膜肥厚で対応するものと考えられ

ている.ま た本病変は原発性肺高血圧症にみられる中膜

肥厚とは異なり,可 逆性をもち肺動脈圧の減少によって

改善することが特徴とされている.

 筋性動脈の器質化血栓は,心 房中隔欠損などの先天性

  .:
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心疾患や鎌状赤血球症にともなうものが有名であるが43),

検討例のような広範性PTEに 付随する例としては,微

小塞栓子によるものもしくは,前 述 したように区域動脈

域での血栓塞栓子の停滞に基づ く分断化による結果と考

え られる.

 これ らの筋性動脈の変化は,あ る程度反復性塞栓症の

履歴が進行 したG2, G3の 症例のみに確認された.筋 性

動脈の変化が長期的に継続すれば当然右心機能に対する

影響も強 くなると考え られるため,器 質化血栓が区域動

脈域に限局 してお り筋性動脈病変 が出現する以前の

PTE治 療がより効果的であると推察される.

 また,筋 性動脈を侵す肺血管疾患として,し ば しば原

発性肺高血圧症 との鑑別が問題となる翰.し か しながら

検討例では原発性肺高血圧症に特徴的 と言われる叢状病

変は認められず,中 枢側の太い肺動脈に新鮮血栓が存在

してい ることや,大 多数の例 で塞栓源 として四肢の

DVTを 確認 していることなどから鑑別は比較的容易で

あった.

 臨床経過 と病理所見の対比を検討 した ところ,G1,

G2, G3と 病理学的に反復性塞栓症の履歴が進行 してい

くにしたがい,前 駆症状の出現率 も高 くなっていた.器

質化血栓の分布が高度な群では,肺 動脈の閉塞部位が増

加すること,お よび前述 した筋性動脈病変の出現により

右心の負荷が増加することなどが前駆症状の出現率の上

昇にっながっていると推察 される.

 これらの結果をもとに,広 範性PTEに よる急死例を

臨床経過 と病理所見か ら総合的に考察すると,症 例は

G1に み られるような初回発作か ら短期間のうちに前駆

症状の出現 もないまま死亡する群 と,G2, G3に み られ

るようにsubclinicalな 小発作を繰 り返 しなが ら病状が

進行 し,前 駆症状を訴えながらも生前診断のっかないう

ちに致死性発作により急死する群 とに大別 されるものと

考えられる.今 後 もPTE症 例を蓄積 し両者の特徴をさ

らに比較検討することが,広 範性PTEの 病態把握にお

いて重要であると考える.

 第二の研究課題 として,PTEと 下肢DVTと の関連

を病理形態学的に検討 した.す なわち,臨 床的に経過が

不明瞭であるPTEの 経過および病態を,下 肢DVTか

らの静脈血栓塞栓症(venous thromboembolism,以

下VTE)と して総合的に考察 した.

 はじめにDVTの 左右差を検討 したところ,72.2%が

両側性発症で左右差は認あられなかった.前 述 した院外

発症PTE 51例 の検討でも両側性DVTは60.0%と 高

率であった32).し か し,DVTの 発症様式からみると腸

骨静脈圧迫症候群による左肢DVT例 が多いことが一般

に知 られてお り,折 井 らの報告ではDVT 528例 中,

左肢53.6%,右 肢30.3%,両 側性16.1%と,両 側性

DVTの 比率はかなり低い45).こ の差異を検討するには,

広範性PTEを 合併す るDVTと いう対象例の特殊性 を

考慮する必要があろう.

 磨儀はDVTを その発症様式か ら腸骨型,大 腿型,下

腿型に分類 している46).そ れぞれの発症様式 とDVTの

左右差を考察すると,腸 骨静脈圧迫症候群が中心となる

腸骨型,お よび入院中のカテーテル損傷などにともなっ

て発症 しやすい大腿型では片肢発症を,主 に血流諺滞が

関与する下腿型では両側性発症をきたしやすいと考えら

れている.さ らに,DVTの 経過 として腸骨型 ・大腿型

では,末 梢側に血栓が進展するため塞栓子となりにくい

こと,早 期の大腿部の静脈閉塞により発赤 ・痺痛などの

臨床症状を呈 しやすく,DVTの 加療が行われ る例が多

いことなどからPTEの 合併が少ないと考えられている.

このためPTEを 合併するDVTは 下腿型が多 く,そ の

発生機序から両側性DVTを きたしやすいと考えられる.

事実,PTEを 合併 した95例 のDVTを 検討 した秋山ら

の報告では両側性DVTが37.9%で 最 も多かった47).

 また,今 回の検討例の中で,片 肢性DVTを お こし

やすいと考え られる一肢のみの下肢外傷 をともなう6

例においても,DVTが 片肢発症の例 と両側性発症の例

とがみられた.広 範性PTE発 症例では,両 側性DVT

の存在を念頭においた塞栓源検索および治療が必要 と考

えられる.

 っぎにDVTの 存在部位を検討 した結果では,下 腿静

脈,な かでもヒラメ静脈におけるDVT検 出頻度が83.3

%と 最 も高かった.著 者 らは以前よ り急性広範性PTE

におけるDVTは 下腿型が多いこと48),さ らにDVTの

検出率が最 も高 く,か っ血栓の器質化の進行度 も最 も高

度であるヒラメ静脈がDVTの 発生源として重要である

と報告 してきた22.49).ヒラメ静脈に血栓が発生 しやすい

理由については,立 位で最 も静水圧がかかる部位である

ためと推察 されているもののいまだ明確な説はない.ま

たヒラメ静脈血栓の発生機序 として長期臥床による血流

馨滞の関与が示唆されるが,本 検討例は多 くが直前まで

臥床傾向のない市中発症例であった.剖 検例のみからヒ

ラメ静脈血栓の発生機序を推察するのは困難であり,今

後 も臨床 ・剖検の両側面から病態解明を行う必要がある.

 ここで,下 肢全体のDVTの 分布を検討すると,最 も

DVT検 出率が高いヒラメ静脈から,そ の還流経路であ

る腓骨静脈,後 脛骨静脈,膝 窩静脈 と中枢側にむか うに

っれてDVTの 検出率が低 くなっている.こ れ らヒラメ

静脈に関連 した下腿静脈に比べて,大 腿静脈,腸 骨静脈
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ではDVTの 検出率が16.7%,11.1%と,き わめて低率

であったことか ら,検 討例の多 くが下腿型DVTと 考え

られた.

 慮儀 らによるPTEを 合併 したDVT 78症 例の検討

では,腸 骨型60肢 ・大腿型17肢 ・下腿型13肢 と,腸

骨 ・大腿型症例が多 く50),今回の結果と一見矛盾 してい

る感がある.し かし,鷹 儀 らの検討は亜広範性PTEが

多 く含まれており,腸 骨 ・大腿部の血栓が致死性の大塞

栓子として遊離する以前の状態を反映 していると考えら

れる.

 著者 らは過去の研究結果か ら,広 範性PTEを ひきお

こすDVTは,ま ず ヒラメ静脈を中心 とした下腿静脈で

一次血栓が発生 し,血 栓性閉塞にもとつ く血流謬滞のた

め還流経路,す なわち膝窩静脈を経て大腿静脈 ・腸骨静

脈へと,中 枢側にむけて二次血栓が進展 していると推察

している22.49).また,一 次血栓が緩徐な形成過程で血栓

の器質化により静脈壁に固定されやすいのに対 し,二 次

血栓は短期間に形成された血栓のため静脈壁に固定され

ないフリーフロート血栓 となり,下 肢動作によって遊離

塞栓子化 しやすいと考えられている46.49).このために,

本研究においては一次血栓で遊離 しにくい下腿静脈にお

いてDVTが 高率 に確認され,遊 離 して致死性の大塞栓

子となった二次血栓が存在 していたと考え られる大腿静

脈 ・腸骨静脈ではDVTの 検出率が低 くなったのであろ

うと考えられる.

 なお,下 腿静脈のなかでも腓腹静脈および前脛骨静脈

ではDVTの 検出率が比較的低かった.ヒ ラメ静脈の還

流経路ではない腓腹静脈 ・前脛骨静脈では,ヒ ラメ静脈

血栓の進展過程で膝窩静脈が閉塞 した結果二次性に血栓

が形成されることが多いためではないかと著者 らは推察

している22).

 こうした研究成果から推察されたDVTの 成長過程 と,

肺動脈における反復性塞栓子の器質化の進行過程を関連

づけるために,DVTとPTEの 分布をそれぞれGrade

に分類 して検討 したところ,両 者の器質化血栓の分布の

進行度に相関が得られた.以 前著者 らが行 った検討でも,

下肢DVTの 器質化血栓が ヒラメ静脈に限局 した例では

肺動脈の標本に占める器質化血栓の割合が6.2%で あっ

たのに対 し,DVTの 器質化血栓が下肢全域に分布 して

いる例では肺動脈における器質化血栓の割合が40.0%

と高 く,下 肢DVTで 器質化血栓の分布が高度な例では,

PTEに おける血栓塞栓子の器質化の割合が高度であっ

た39).

 これ らは塞栓源一閉塞部位の関係からみれば当然の結

果ではあるが,VTEの 診断 ・治療の際には常に下肢 と

肺の総合的な病態把握が必要であると同時に,剖 検例に

おいても肺動脈の検索のみでは不十分であり,下 肢深部

静脈について も新鮮血栓の確認にとどまらず下肢全域の

検索が重要であることが再認識された.

 本研究 は生前の情報が乏 しい広範性PTEの 急死例を

対象とし,肺 動脈と下肢深部静脈の病理組織学的検討か

らその病態把握を行った.得 られた成果を踏まえ,今 後

は生前にPTEの 診断 ・加療がなされた症例群の検討を

追加 し,臨 床経過や治療効果 と病理所見との対比を行 う

ことで,PTEの より詳細な病態解明が期待できる.ま

た広範性PTEの 直接死因となる右心不全の病態解明の

ためには,本 研究では検討を行わなかった右心機能にっ

いても病理形態学的評価法を確立 し,本 研究成果と照ら

し合わせた総合的考察が求め られるため,今 後も更なる

検討が必要である.

総  括

 本研究では,急 性広範性PTEの52剖 検例を病理組

織学的に検討 し,そ の病態把握を行 った.

 1.広 範性PTEに よる急死例のほとんどに新鮮血栓と

器質化血栓の混在がみ られ,病 理学的には慢性反復性の

経過が示唆された.器 質化血栓の分布と局在から,PTE

の病状の進行は,ま ず区域動脈域で塞栓子の器質化がお

こり,そ の後反復性塞栓症および肺動脈内での血栓の線

溶 ・分断化によって葉動脈か ら末梢の細い動脈まで広範

かっ禰漫性に器質化血栓による閉塞が生 じると考えられ

た.

 2.広 範性PTEに ともなう副所見 として,21%に 肺

梗塞がみられた.筋 性動脈の変化は内膜肥厚が48%に,

器質化血栓が52%に 認められた.肺 梗塞の出現率は器

質化血栓の分布 との関連がみられなかったが,筋 性動脈

の変化は高度器質化例で多 く認められた.

 3.症 例の65%が 生前にPTEに 起因する前駆症状を

呈 し,う ち47%が 医療機関を受診 していたが,PTE診

断率は症例全体の8%で あった.臨 床症状 と病理所見の

対比では,器 質化血栓の分布が高度になるにっれ前駆症

状の出現率が高 くなっていた.

 4.下 肢DVTは ほぼ全例に認め られ,7割 が両側性発

症で,ヒ ラメ静脈が最 も高頻度であった.ま た,肺 動脈

における反復性塞栓症の履歴の進行にともなって,下 肢

DVTも 下腿静脈から下肢全域 に器質化血栓の分布が広

範かっ高度になっていた.

 以上のことか ら,従 来一回発症型のため予見が困難で
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あ る と考 え られ て い た広 範 性PTEの 多 くが,

subclinica1なVTEの 既往をもっ慢性反復性PTEと 考

えられた.反 復性塞栓症の経過にともないPTEと それ

にともな う病変 も重篤化す るため,病 初期の段階で

DVT/PTEを 診断す ることが致死性発作の回避に重要

であると考えられた.

 稿を終えるにあたり御指導を賜りました慶慮義塾大学医

学部法医学教室 村井達哉教授に深甚なる謝意を表します.

また剖検例の検索を御許可 くださいました東京都監察医務

院,埼 玉医科大学法医学教室,お よび榊原記念病院の諸先

生方に深謝いたします.な らびに標本作製および症例検討

に御協力いただきました慶磨義塾大学医学部法医学教室の

教職員および東京都監察医務院の技術職員の方々に心より

感謝申し上げます.

 また本研究の要旨の一部は第44回 日本脈管学会総会

(2003年,福 岡)に おいて報告した.
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