
緒 言

肺腫瘍に伴う肺梗塞（以下本病変と略す）を時に見る．

本病変は胸部画像上，肺内転移や二次感染との鑑別が困

難である1）2）．筆者らは過去に本病変の病理学的特徴や，

胸部 X線・CT上の特徴などを報告した2）3）．

肺動脈血栓・塞栓症に伴う肺梗塞は胸膜直下肺であ

る4）～7）．一方本病変の部位は胸膜直下の場合と，胸膜から

離れた肺内部の場合とがある2）．

筆者らの過去の検討で，殆どの本病変に腫瘍による動

静脈の狭窄・閉塞がみられた．それ故，本病変の病理発

生は，静脈圧上昇下に，狭窄した肺動脈の血栓・塞栓形

成による動脈性梗塞と推測した2）3）．しかし潅流動脈の狭

窄が無く，還流静脈の閉塞による梗塞と判断した 1例を

経験した．今回，筆者らは静脈性梗塞8）の存在を念頭に，

血管病変を中心に病理発生を再検討した．

対象と方法

対象：1990年 1月から 2001年 2月までに筆者らは肺

葉または 1側肺（以下肺葉）切除と外科的生検で合計 33

検体の肺梗塞を経験した．うち今回の対象は Table 1に

示す原発または転移性肺腫瘍に伴う 27検体であった．

対象患者の年齢は 22歳から 77歳に及び平均 59歳，男

性 21例，女性 6例であった．腫瘍のうちわけは，原発性

肺腫瘍 25（扁平上皮癌 10，腺癌 9，小細胞癌 1，大細胞癌

2，腺扁平上皮癌 1，異型カルチノイド 1，肺動脈肉腫 1）検

体と転移性肺腫瘍 2（軟骨肉腫の肺動脈塞栓 1，精細胞腫

1）検体であった．術式は，肺葉切除が 26検体，外科的

肺生検が 1検体（検体 7）であった．

この間の原発性と転移性肺腫瘍に対する肺葉切除は

594検体（患者平均年齢±標準偏差，64±10歳，男性 445

例，女性 149例）で，扁平上皮癌 231，腺癌 279，転移 8検

体などである．対象患者の性，年齢や対象の組織型は母

集団（除対象）と差は無かった．肺葉切除 594検体の 4.3

％にあたる 26検体に本病変がみられた．

非腫瘍原性の肺梗塞は肺動脈の血栓・塞栓症続発 1，

左心不全続発 1，他の肺循環障害 2，肺癌術後の合併症 2

検体であるが，筆者らはそれらを今回の対象から除外した．
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肺梗塞は肺動脈の閉塞に伴うとされてきたが，転移性肺腫瘍による肺静脈閉塞のみでの肺梗塞を経験した．

そこで肺腫瘍に伴う肺梗塞を様式別に分け，病理学的に検討した．対象は葉切 594検体中に肺梗塞を伴った

26検体と外科的生検 1検体で，平均年齢は 59歳，男性 21例，女性 6例であった．腫瘍による肺動静脈の閉

塞の程度と，肺梗塞の小葉内位置を考慮し，肺梗塞を様式分けし成績をまとめた．病変を，その程度に応じ

て半定量的にスコア化した．結果は，動脈性梗塞 7，混合性 16，静脈性 4検体であった．動脈性梗塞と静脈性

を比較すると，梗塞周囲の動脈病変の程度は前者で 2.7±0.5であり，後者は 1.3±0.5であった．静脈病変の

程度は 0.7±0.5と 2.8±0.5であった．いずれも 5％以下の危険率で有意差をみた．新鮮梗塞周囲の動静脈の

血栓．塞栓は無かった．鍍銀染色では各群とも梗塞内毛細血管病変がみられ，梗塞局所における両血管の関

与が推測された．梗塞の部位を小葉中心性と小葉間中心性にわけ得た場合，動脈性梗塞では 5：0箇所，静脈

性では 0：13箇所で両群間には 1％以下の危険率で有意差がみられた．
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方 法

a．肉眼観察と組織標本作成

切除肺に対し経気道性にホルマリンを注入固定後に，

前額断または水平断で割面を作成し，腫瘍ならびに腫瘍

と肺動静脈の関係を観察した．血管関与部位を含めた腫

瘍，梗塞部，正常と考えられる部位などを組織標本とし

た．梗塞部はヘマトキシリン・エオシン（HE）染色，弾

力線維染色，鍍銀染色と鉄染色を，一部に 4型膠原線維，

ケラチンと CD34に対する抗体での免疫染色を実施し

た．なお標本作製を他施設に依頼した 5検体については

鍍銀や鉄染色などを実施出来なかった．

b．梗塞の病理学的検討

梗塞の区域，数，胸膜直下か内部か，サイズ，時期，

梗塞内外の動静脈と毛細血管の性状とヘモジデローシス

の有無などを肉眼的（Fig. 1），組織学的に検討した．また

梗塞の場が小葉性・小葉中心性（CL: centrilobular），静脈

中心性・小葉間隔壁中心性（CS: centriseptal， Fig. 2）か，

不定かを組織学的に検討した．そして部位が CLか CS

かが同定できた場合に，それらをカウントした．新鮮梗

塞は，潅流血管の血栓・塞栓の有無を検討した．

病変の程度を過去の基準2）9）にほぼ準じ，病変の無い 0，

軽度 1，中等度 2，高度 3の半定量的評価としてスコア化

した．

c．梗塞の様式分け

静脈還流の障害が主な原因と考えた非腫瘍性肺梗塞 4

検体では，梗塞内に壊死に陥った小葉間隔壁（CS型梗塞）

が 3検体にみられた（Fig. 3）．それで，これは静脈性梗塞

の重要な副所見と推測した．

肉眼レベルでの，腫瘍の浸潤による血管の圧排，締め

付け，あるいは塞栓などによる動静脈の閉塞程度と，上

記の静脈性梗塞の組織所見に基づき，筆者らは梗塞の様

式分けをした．

動脈性：a，潅流動脈の高度狭窄や閉塞（以下高度狭窄

も含め閉塞と表現）があり，還流静脈の閉塞が無い場合

と，b，動静脈共に閉塞が存在しても，肺動脈が高度閉塞

で CL型梗塞の場合．

静脈性：a，潅流動脈の閉塞が無く，還流静脈の閉塞が

有る場合と，b，動静脈共に閉塞が存在しても，静脈が高

度閉塞で CS型梗塞の場合．

混合性：動脈性・静脈性を除き，潅流動静脈閉塞の場合．

統計的検討は t 検定とカイ二乗検定を実施した．

結 果（Table 1 & 2）

a．腫瘍の病理所見と本病変の肉眼所見

Fig. 1. Macroscopic features of pulmonary infarction.

There was a 3.8 by 2.2 cm sized, confluent, lobular in-

farction（arrow）associated with severe local lymphan-

giosis.

Fig. 2. Microscopic example of centri-septal infarction.

Infarction was situated at the centri-septal（ incom-

plete septum, arrow）area and intact arteries ran

through the infarction（ arrowhead）. Elastica van

Gieson（EV）staining,×10.

Fig. 3. Microscopic example of venous infarction. Infarction

after lobectomy showed marked fibrosis of the inter-

lobular septa（arrow）with obstruction of the veins

（arrowhead）. EV,×20
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Table 1.　Tumors and macroscopic features of infarctions

InfarctionLevel of
affected
PV

（central）

Level of
affected
PA

（central）

Main
Location
of tumor

HistologyAge/
sexType

StageSize
outer
/inner

Num-
bers

segment
（s）

edacinarIn33S9abV9aA9abRS9carcinoid55 Ｍ1

A

various～ lobu. conO2，In57basal―lobarRS6adeno58 Ｆ2

F ～ Or～ lobularO2，In46S8， 9―lobarRB6squamous73 Ｍ3

edmicroO1，In12S6a―A6aRS6adeno48 Ｆ4

OracinarO11RS8―A8abRS8adeno60 Ｆ5

FacinarIn11S1＋2―A1 ＋ 2LS1 ＋ 2large63 Ｍ6

ed～ lobularO ＜ In＊manymany―diffusePAsarcoma77 Ｆ7

Or ～ edmicroIn22S1＋2lobarlobarLUDsquamous64 Ｍ8

M

edlobularO11S8lobarlobarRS10adeno63 Ｍ9

various～ lobu. conO44S5lobarlobarLS8small62 Ｍ10

OrlobularO11S6aV6aA6LS6adeno67 Ｆ11

Or ～ ed～ acinarIn22S6cV6lobarRS6adeno49 Ｍ12

F ～ OracinarIn33S9， 10ablobarA9，10RBasquamous74 Ｍ13

Or ～ ed～ lobu. conIn55S6， 8bsegextensivePAPA sarcoma22 Ｍ14

FmicroIn22S6in tumorin tumorLS6adeno58 Ｍ15

F ～ Or～ lobularO1，In56S1＋2lobarlobarLULsquamous52 Ｍ16

F ＆ ed.～ lobularIn99S1， 3lobarlobarRB3squamous72 Ｆ17

F ～ Or～ lobularO55S8basallobarRS6Ad. Sq68 Ｍ18

F～ lobu. conInmanyS6a， 9， 10alobarlobarRLLsquamous59 Ｍ19

various～ lobu. conO ＜ InmanyS8， 9V8，9basalRLLadeno48 Ｍ20

Or～ lobularO1，In34S9bbasalA9，10LS10squamous72 Ｍ21

F ～ Or～ lobu. conO ＜ InmanyRLLlobarlobarRS6adeno46 Ｍ22

F ～ OracinarO1，In67S3lobarInterR hilaradeno60 Ｍ23

various～ lobu. conO ＜ InmanyS1， 2blobarA1 ＋ 3RB3squamous60 Ｍ24

V
edacinarIn22S3cLUDLUDLS1 ＋ 2large58 Ｍ25

F ～ Or～ lobularO1，In56S1＋2LUDA3LU hilarseminoma28 Ｍ26

OrlobularIn22S6alobarA6LB6squamous74 Ｍ27

　M indicates male; F, female; adeno, adenocarcinoma; squamous, squamous cell carcinoma; large, large cell carcinoma; small, small 

cell carcinoma; PA, pulmonary artery; Ad. Sq, adenosquamous cell carcinoma; R, right; S, segment; L, left; UD, upper division

（bronchus, artery, or vein）; Ba, basal segmental; UL, upper lobe; B, bronchus; LL, lower lobe; hilar, located in the hilar areas; in 

tumor, affected vessels were smaller than 4th order; inter, intermediate; PV, pulmonary vein; O, outer; In, inner; lobu con, lobular 

confluent; micro, microscopic; F, fresh; Or. organizing; and ed, organized.

　＊ confirmed by CT.

本病変の様式は動脈性梗塞 7検体．混合性 16検体（60

％），静脈性 4検体（Table 1）であった．原発性肺腫瘍の

存在部位は，左上葉 4，左下葉 5，右上葉 2，右下葉 12，右

肺（不全分葉で葉の同定不可）1，右肺動脈 1検体であった．

閉塞肺動静脈の部位はその最も中枢部を示した．中枢

（葉，区域，亜区域）発生の腫瘍では，腫瘍の周囲への連

続的な浸潤増殖やリンパ節転移による血管の圧排性また

は全周性締め付け閉塞であった．4次以下の末梢発生の

腫瘍では，原発腫瘍による末梢動静脈の閉塞，または転

移リンパ節や局所的なリンパ管症などによる中枢部動静

脈の閉塞であった．

動脈性梗塞では，検体 1にのみ一部の静脈の狭窄を認

めた．混合性では 16検体全てに潅流動静脈閉塞を認め

た．肺動脈肉腫の検体 14は動脈への浸潤が広範だが，本

病変部では潅流動静脈の閉塞を認めた．静脈性の 2検体

では，本病変区域の動脈閉塞は無かった．
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Table 2.　Microscopic features of infarctions

In infarctionAround infarction
Type/
number CL/CS＊＊Int

sep＊hemocap
thick

cap
dilPVPAhemoalv＊PV＊PA＊

1/002321230121

A

2/002113310132

2/010131210123

0/0/0212110134

0/000121111035

0/000210200136

1/000211300037

5/0
0.20.61.71.61.3210.10.72.7M

0.410.80.810.810.40.50.5SD

/0/////11228

M

1/000////00229

0/01/////312310

1/00/////0/2311

/00////102212

0/12122210/2113

2/1113132113314

0/0/121210/2115

2/1103232212316

2/2101200101217

4/1112211211118

4/0001122002119

11/1113223123220

2/0113121212221

0/2202333123122

0/5202233123323

29/14
0.90.52.21.72.11.710.92.12M

0.70.50.80.60.910.90.80.60.8SD

0/4112122213124

V

0/1213132212125

0/3213320123126

0/5112230113227

0/13
1.512.51.82.511.51.32.81.3M

0.600.610.61.20.60.50.50.5SD

　alv indicates alveolar wall; hemo, hemosiderosis; cap dil, capillary dilatation; cap thick, capillary wall 

thickening; int sep, necrosis of interlobular septum due to involvement of infarction; CL, centrilobular; and CS, 

centriseptal.
　＊＜ 5% significant difference between arterial and venous groups.
　＊＊＜ 1% significant difference between arterial and venous groups.

本病変が，腫瘍の存在部位と違った肺葉にみられたの

は混合性の 1（検体 10）検体，違った区域は 9検体であっ

た．後者で，a，動脈性梗塞の 2検体は B6と S6原発で肺

底動脈の閉塞による肺底区の梗塞を，b，混合性の 5検体

は，4検体で葉または肺底区動静脈閉塞を，1検体で梗塞

区域動脈閉塞と肺底静脈閉塞を，c，静脈性の 2検体は葉

または上大区静脈の閉塞がみられた．

表示しないが，腫瘍発育による区域以上の気管支の内
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腔閉塞，あるいは壁への浸潤による狭窄は 10検体で

あった．

本病変の数は様々で，カウント出来ない場合は多数と

した．胸膜との関係で，肉眼的に検索し得た数は胸膜直

下 20，内部 58病変であった．サイズは 1検体内でも，細

葉大から小葉融合性と様々で，時期も新鮮から陳旧性と

様々であった．これらには梗塞様式での差は無かった．

筆者らは新鮮な本病変の潅流動静脈の血栓・塞栓を確認

できなかった．

b．潅流血管と本病変の組織所見

腫瘍による血管閉塞は比較的中枢で，それは本病変の

重要な背景因子だが，直接の原因を知るため本病変内外

の血管を検索した．

本病変の潅流または近傍動静脈の狭窄程度は，腫瘍に

よる血管閉塞の程度と類似した．動脈性梗塞では肺動脈

病変（Fig. 4）スコアは 2.7±0.5で静脈性の 1.3±0.5とは

5％以下の危険率で有意差をみた．また静脈病変（Fig.

5）のスコアも 0.7±0.5と 2.8±0.5で 5％以下で有意差

をみた．器質化した本病変の潅流動脈に再疎通像や血栓

の器質化による高度の狭窄が存在した．周囲肺胞壁の変

化は，動脈性梗塞では 0.1±0.4，静脈性では 1.3±0.5で 5

％以下で有意差をみた．混合性・静脈性梗塞の新鮮本病

変周囲肺は鬱血拡張が，器質化の場合は周囲肺胞毛細血

管の拡張は無く線維性肥厚が存在した．12検体．20新鮮

本病変の潅流動静脈に新鮮血栓・塞栓は無かった（Fig. 6）．

梗塞時の状態を知るため，筆者らは本病変内部を鍍銀

染色で検索した．総合すると動脈病変（Fig. 7）は，動脈

性梗塞で 2±0.8，静脈性で 1±1.2であった．静脈病変

（Fig. 8）は各々 1.3±1，と 2.5±0.6であった．周囲動静脈

Fig. 4. Vascular features just central to arterial infarction.

The pulmonary artery was completely obstructed（ar-

row）, although the vein was intact（arrowhead）. EV,

×40.

Fig. 5. Venous features of venous infarction in the septum.

The vein became markedly stenotic（arrow）in the in-

terlobular septum, which extended into the infarction

（arrowhead）．EV，×40.

Fig. 6. Fresh hemorrhagic infarction.

There was patchy hemorrhagic infarction in the right

lobule and hemorrhage in the left lobule without vas-

cular thrombus or embolus in either lobule. EV,×10.

Fig. 7. Muscular pulmonary artery in the arterial infarction.

Nearly complete obstruction with tiny recanalized lu-

mina（arrow）was noted in the infarction. EV,×100.
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病変と類似の成績だが，いずれも有意差はなかった．ま

た肺胞毛細血管の拡張（Fig. 9）は各々 1.6±0.8と 1.8±1

であった．肺胞壁の肥厚（Fig. 8，9）など慢性鬱血の結果

と考えられる所見は各々 1.7±0.8，2.5±0.6で，静脈性梗

塞にやや強かったが有意差は無かった．肺胞壁の断裂像

は稀にみられるのみで，鉄染色ではヘモジデローシスは

一部に軽度にみられた．

梗塞に伴う境界部又は梗塞内の小葉間隔壁の壊死は動

脈性梗塞で 0.2±0.4，静脈性で 1.5±0.6で，5％の危険率

で有意差をみた．

小葉内梗塞部位は，動脈性梗塞では合計すると CL5：

CS0箇所，混合性では 29：14箇所，静脈性では 0：13

箇所であった．混合性梗塞の 4検体では部位を違えて CL

と CS型梗塞とがみられ，また検体 23は中枢，梗塞内外

ともほぼ同程度の動静脈病変だが，8カ所が不定（表には

提示せず），5カ所が CSであった．部位を CLと CSで比

較すると，定義とも関係し，当然のことながら，動脈性

梗塞と静脈性間に 1％以下の危険率で有意差をみた．

c．梗塞の免疫組織学的所見

抗タイプ 4膠原抗体での免疫染色は鍍銀染色の補足

（Fig. 10）に加え，器質化本病変内で染色性の低下をみた．

抗 CD34抗体や抗ケラチン抗体での免疫染色では，新鮮

壊死部位の内皮や上皮は染色されず，また出血部位のそ

れらは染色された．上記抗体を使用しての免疫染色は両

者の鑑別に有用であった．

考 案

梗塞は動脈または静脈の閉塞に由来するが，原因の 99

％は血栓・塞栓とされ，殆どは動脈の閉塞による10）とさ

れている．肺梗塞は左心不全を有する例を中心に肺動脈

血栓・塞栓症の 15％以下に発生し，主に下葉で胸膜に

底をおく4）～7）．肺動脈血栓・塞栓症に伴う肺梗塞の発生

率が低値である理由は，肺への気管支動脈からの血流，

肺胞腔からの酸素供給もあるためとされている4）～6）が，気

管支動脈系は梗塞に関与しないとの記載もあり7），その

機序は十分解明されていない．一方，肺静脈性梗塞8）は一

部の教科書7）11）12）での，稀な現象としての簡単な記述に止

まり，肺腫瘍随伴例の報告も殆ど無い13）14）．

本病変の頻度は従来の報告同様1）2）で，胸膜との関連で

の部位は過去2）の成績に比し，大半は内部であった．動脈

性梗塞は 7検体，静脈性梗塞は 4検体であった．しかし

混合性の 4検体で CLと CS型梗塞とが見られている．ま

た動脈性梗塞での CLや静脈性での CSは一部に止まっ

た．この成績から，梗塞の様式は中枢部動静脈の閉塞程

度のみでは規定され無いと云える．

Fig. 8. Vein in the venous infarction.

Organized thrombus with many recanalized lumina

（arrow）were seen in the infarction. Reticulin stain-

ing,×100.

Fig. 9. Alveolar structure in the infarction.

Marked dilatation of capillaries（arrow）were noted

and increased reticulin fibers with thickening of the

alveolar wall. Reticulin staining,×100.

Fig. 10. Alveolar structure in infarction.

Dilatation of capillary lumina and thick basement

membrane of the alveolar wall were noted. Type 4

collagen immunostaining.×200.
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本病変周囲の動静脈の閉塞程度は中枢の動静脈のそれ

らと類似した．ただ，器質化梗塞の潅流動静脈に器質化

血栓が存在しても，梗塞の原因か結果かの判断は出来な

い（梗塞内よりも周囲の動静脈閉塞が高度な場合は，梗

塞後の変化の付加を考慮する必要がある）．また検索の時

点で血栓が存在しなくとも，既に溶解した可能性も残る．

それで，筆者らは新鮮本病変のみで検討したが，新鮮血

栓は無かった．慢性で進行性の血管閉塞の結果としての

本病変で，血栓形成が梗塞の直接の引き金か否かを今後

再検討する必要がある．また器質化本病変周囲の肺胞壁

は，混合性や静脈性では線維性に肥厚し，壊死内部の毛

細血管の拡張と対照的であった．動静脈病変同様，肺胞

壁の変化も本病変後を含む局所循環を反映していると筆

者らは推測した．

乾酪壊死病変を鍍銀染色で観察すると，滲出性反応後

の壊死と増殖性反応後の壊死などを鑑別できる15）．それ

は壊死時の構造が保持され，壊死後の二次的な変化が起

こらないからである．本病変では動脈性梗塞の例でも

様々な程度の細小静脈の狭窄が，静脈性の 2検体でも中

等度の動脈狭窄がみられた．梗塞内の肺胞毛細血管は様

式を問わず拡張をみ，教科書同様6）7）であった．またその

壁の肥厚は動脈性梗塞でもみられ，局所における慢性鬱

血の関与を推測した．これら成績から，梗塞発症，部位

と様式は中枢部の血管閉塞が基本だが，梗塞局所での動

静脈の狭窄を含む循環障害も重要と考えた．

一方梗塞の小葉内部位は未確定を除き，当然の事なが

ら動脈性梗塞では CLが 5，CSが 0，静脈性では CLが 0，

CSが 13箇所で両群間に有意差がみられた．

肺梗塞が出血性なのは，血流途絶による肺胞毛細血管

内皮，肺胞上皮などの壊死との構造上の問題6）7）と，気腔

の存在によるとされる．出血の由来は a．肺動脈血の再潅

流（塞栓融解など），b．肺静脈圧上昇による静脈血の逆

流，ならびに c．吻合気管支動脈からの流入などが考えら

れている．今回の検討から，腫瘍に伴う肺梗塞の場合に

新鮮血栓が確認されなかったので，梗塞の機序として血

栓形成を前提としなければ，出血は a，b両部位由来と筆

者らは考えた．cに関し，正常状態では吻合は極めて乏し

いが，肺腫瘍で中枢血管閉塞時に吻合が出来る．ただ中

枢の気管支壁，血管壁への高度の腫瘍浸潤があり，気管

支動脈の閉塞した例でも本病変がみられるので，この可

能性は少ないと推測した．

まとめると，a）動脈あるいは静脈のみの閉塞では梗

塞は稀で，殆どの例で様々な程度に両血管の狭窄があり，

混合性梗塞の頻度は 60％であった．b）梗塞の様式は，

他に動脈性と静脈性があり，それらは動脈閉塞と CL型

梗塞，ならびに静脈閉塞と CS型梗塞で代表される．c）

本病変の病理発生は多彩であり，動脈性梗塞から静脈性

まで一つのスペクトラムを形成する．d）極としての静

脈性梗塞と CS型梗塞の認識は，肺梗塞の病理発生にあ

らたな視点をもたらすと考えた．
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Pathogenesis of Pulmonary Infarction Following Lung Tumor With Regard to
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Objective: To reevaluate the pathogenesis of pulmonary infarction following lung tumors, after an experience with ve-

nous infarction. To date, pulmonary infarction is considered arterial, especially pulmonary thrombo-embolism.

Subjects and Methods: Twenty-six patients with pulmonary infarctions following lung tumors among 594 lobectomies

and one surgical lung biopsy. Patients with infarction consisted of 21 men and 6 women and the mean age was 59.

Pulmonary infarctions were divided into arterial, mixed, and venous according to the degree of arterial and venous ob-

struction or stenosis and location of the infarction; centrilobular or centri-septal. Infarctions were evaluated macroscopi-

cally and microscopically and scored semi-quantitatively.

Results: There were 7 arterial, 16 mixed, and 4 venous infarctions. Although marked overlaps existed among all three

groups, the degree of arterial lesions（2.7±0.5 : 1.3±0.5）and venous lesions（0.7±0.5 : 2.8±0.5）around the infarction

significantly differed（＜5％）between the arterial and venous infarction groups. There was no thrombus in or around fresh

infarction. The location of infarction（centrilobular: centriseptal）was also significantly different（＜1％）between the two

groups（arterial 5 : 0, venous 0 : 13）.

Conclusion: Recognition of venous infarction is important in understanding the pathogenesis of pulmonary infarction.
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